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結核アレルギーの組織学的研究

第3報

諸種薬剤のツベルクリン反応に及ぼす影響

第2篇

o-AminophenolAzo-Tuberculinl<Human''をもってする実験

金沢大学結核研究所細菌免疫部（主任：柿下正道教授）

岡 本敬

（受付：昭和33年3月20日）

緒 言

先に私は')旧ツベルクリン液（以下OTと略

記）に末梢血管透過性に関する薬剤，自律神経

末梢に作用する薬剤等を添加して人体に注射

し，ツベルクリン反応（以下｢ツ｣反応と略記）

に及ぼすこれら薬剤の影響を検討し，そのうち

｢ツ｣反応の発赤に対して抑制的に働いたコー

チゾン，塩酸エピレナミン（以下エピレナミン

と略記)，βｰイミダゾール・エチール．アミン

（以下エラミンと略記)，β－ヂメチール．アミ

ノエーチル・ベンズヒドリール・エーテル（以

下レスタミンと略記）及び増強的に働いたヒア

ルロニダーゼの「ツ」反応に及ぼす影響を感作

家兎を用い病理組織学的に観察し報告したが，

今回はOTの代りに当研究所創製のo-Amino-

phenolAzo-Tuberculin"Human"(以下AT

GlH''と略記）を用いて実験を行ったので其の成

績を報告する．

実験材料並びに実験方法

i)AT"H";人型結核菌H37Rv株のSauton

培養ろ液より当研究所において作製したATsGH''を

棚酸緩衝生理的食塩水(pH.7.8)に1r/0.1ml,

27/0.1m.lを含有する如く溶解し,27/0.1mlAT

c6H''には等量の薬液を添加して薬剤添加ATGGH''

として使用した．

ii)実験動物：第1報1)と同様に体重約3kg前後

の人型結核菌H37Rv株乾燥死菌体の10mg/ml流動

パラフィン浮遊液注射により感作したウサギを使用し

た.・

通）使用薬剤並びに各薬剤添加AT6･H''0.1Ixd

中の濃度は第1報に於けると同様である．すなわち．

一チゾンは0.62511g,エピレナミンは0.05mg,エラ

ミンは0.5γ，レスタミンは0.5mg,ヒアルロニダー

ゼは1TRを使用した．又これと同濃度の各薬剤単独

の生理的食塩水溶液を対照として使用した．

iv)実験方法：皮膚を挾刀にて剪毛し,17/0.1ml

AT6@H'',薬剤添加ATGGH''及び薬剤単独のそれ

ぞれ0.1mlを4cm以上の間隔で皮内注射して6,

12，24，48及び72時間後に注射局所を摘除し，型の如

く組織標本を作製しヘマトキシリン・エオジン染色を

行い，血管反応並びに血管神経系を中心とした細胞反

応の時間的推移について病理組織学的観察を進めた．
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実 験成績

I)コーチゾン添加AT@GH''注射の場合

肉眼的には第1表に示す如くコーチゾン添加

により発赤径の抑制が認められた．

組織学的にみた細胞浸潤の経時的推移は第1

図に示す如くである．すなわちコーチゾンの添

加により初期反応においては著差を認めなかっ

たが，後期反応における単核細胞の浸潤は抑制

された．殊に注射72時間後の単核細胞の浸潤は

AT@GH''単独注射部では48時間目のそれより

増強して認められたにか上わらず，コーチゾン

添加AT@CH''注射部では減弱して認められた．

又後期における細胞浸潤はAT@@H''単独注射

の場合では結節状に集積して認められたが，コ

ーチゾン添加ATiGH''注射の場合では一般に

細胞の集積傾向は弱く結節状に至るものは少な

かった．

血管反応は初期ではATC$H''単独注射の場

合よりわずかに微弱であったが，後期において

は著差を認めなかった．

II)エピレナミン添加AT@4H''注射の場合

，肉眼的には第1表に示す如くエピレナミン添

加により発赤径は抑制され，抑制はことに注射

後6，12及び24時間目では著明であった．又エ

ピレナミン単独及びエピレナミン添加AT(GH''

注射局所は，注射後10数分間蒼白貧血状を呈し

た．

組織学的にみた細胞浸潤の経時的推移は第2

図の如くである．すなわちエピレナミン添加に

より細胞浸潤は全経過を通じて抑制され，初期

の多型核白血球浸潤も，後期の単核細胞浸潤も

共に減弱して認められた、血管反応については

著差を認めなかったが，初期ではわずかに弱く

後期ではわずかに強く認められた．

Ⅲ）エラミン添加AT@$H"注射の場合

肉眼的には第.1表に示す如くエラミン添加に

より発赤径は抑制され硬結も弱く認められた．

組織学的にみた細胞浸潤の経時的推移は第3図

の如くである．すなわちエラミン添加AT<@H''

注射部の細胞浸潤はATG@H''単独注射部のそ

れより全経過を通じて微弱で，初期の多型核白

血球浸潤も後期の単核細胞浸潤も抑制され，

浸潤細胞の集積も弱く認められた．血管反応に

ついては著差を認めなかったが，一般にAT

64H''単独注射の場合より軽度ながら強く認め

られた．

IV)レスタミン添加AT@4H''注射の場合

肉眼的には第1表に示す如くレスタミン添加

により発赤径は抑制されたが硬結については大

差を認めなかった．レスタミン単独，レスタミ

ン添加AT@$H''注射数分後に注射部及び其の

周辺に発赤を認め（此の発赤は10数分後に消失

した).また両注射中心部は注射6時間後各観察

時間に蒼白貧血状を呈した（径2乃至3mm)

組織学的にみた細胞浸潤の経時的推移は第4

図の如くである．すなわちレスタミン添加AT

ClH''注射部の細胞浸潤は,AT<lH''単独注射

部のそれより全経過を通じ微弱で，ことに後期

の単核細胞浸潤は著しく抑制された．特に注射

72時間後の単核細胞の浸潤はAT@4H''単独注

射部では48時間のそれより増強して認められた

が，レスタミン添加AT(@H''注射部では減弱

していた．また多型核白血球の浸潤はATGOH''

単独注射部では注射6時間後でもなおわずかに

認められたが，レスタミン添加ATfGH''注射部

では注射12時間後において最も強く認められ，

48時間後には殆んど消失した．

血管反応はレスタミン添加AT$4H''の場合，

初期ではAT"H''単独注射部よりわずかに強

いが後期では著差を認めなかった．

V)ヒアルロニダーゼ添加AT$4H''注射の

場合

肉眼的には第1表に示す如くヒアルロニダー

ゼ添加により発赤径は増大して認められた.

組織学的にみた細胞浸潤の経時的推移は第5

図に示す如くである．すなわちヒアルロニダー

ゼ添加により細胞浸潤の経過に大差を認めなか
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つたが，初期の多型核白血球浸潤はわずかに増

強を示し，後期の単核細胞浸潤はわずかに減弱

して認められた．

血管反応は初期，後期共に一般に強く,AT

(lH''単独注射部は毛根部の猫出性出血はなか

ったが，ヒアルロニダーゼ添加AT@lH''注射

部では認められた．

考按並びに総括

「ツ」反応あるいは其の他のアレルギー反応

に対するコーチゾン，エピレナミン，ヒスタミ

ン，レスタミン剤，ヒアルロニダーゼ等の局所

的使用の影響については，これ迄にも多数の報

告があり2)3)4)5)6)7)8)9)10)11)I2)13)一部異論もある

が一般にコーチゾン，エピレナミン，ヒスタミ

ン，抗ヒスタミン剤によって「ツ」反応は抑制

され，ヒアルロニダーゼによって増強される事

が認められている．

私はこれら薬剤をAT@4H''に添加して｢ツ」

反応を行い，コーチゾン，エピレナミン，エラ

ミン，レスタミンでは「ツ」反応の発赤は抑制

され，ヒアルロニダーゼでは増大される事を認

めた．また組織学的所見として,i)コーチゾ

ンを添加した場合，後期の単核細胞浸潤の減弱

を認め，血管反応は初期にわずかに減弱を認

め,ii)エピレナミン，エラミン，レスタミン

を添加した場合では全経過を通じて細胞浸潤は

減弱し，ことに後期程その程度が強く認められ

た．血管反応はエピレナミン添加の場合は初期

では軽度ではあるが減弱し，後期では強く認め

られ，エラミン添加の場合では全経過を通じ強

く，レスタミン添加の場合は初期に増強して認

められた．又iii)上アルロニダーゼを添加した

場合では初期の多型核白血球の浸潤は増強を示

したが，後期の単核細胞浸潤はかえって減弱し

て認められた．血管反応については全経過を通

じて一般に強く認められた．

以上の実験成績より推考するに，発赤の大き

さと細胞浸潤の程度とは必ずしも平行しないよ

うに思われる．血管反応と「ツ」反応の関係に

ついては更にこれら薬剤の毛細血管透過性に及

ぼす影響についても実験を行ったので次篇で報

告する．

薬剤をOTに添加した場合とAT<6H''に添

加した場合を比較すると，「ツー|反応は肉眼的

所見では両者共に著差を認めなかったが，組織

学的には両者の間に明らかな相違が認められ

た。すなわち「ツ」反応を抑制したコーチゾ

ン，エピナミン，エラミン，レスタミンをOT

に添加した場合は初期の多型核白血球の浸潤

も，後期の単核細胞の浸潤もともにOT単独注

射部より減弱して認められたが，（レスタミン

添加OT注射による72時間目の単核細胞浸潤の

軽度の増強を除き),AT"H"に添加した場合

では初期の多型核白血球浸潤はわずかに抑制さ

れるが著差を認めず，これに反し後期のる単核

細胞浸潤の減弱は著明で,OTに添加した場合

の減弱の程度より強かった.この事はATCfH''

単独注射部の初期の多型核白血球浸潤は元来微

弱であるため，この時期に対するこれら薬剤の

影響がOTに添加した場合の如く著明な差とし

表て現されず，組織反応の強い後期に於て明ら

かに表現されるためと思われ，これら薬剤によ

る被影響性はOTよりAT@H''が強いように

推考される．、：

中川'4)'5）は人型結核菌感染ウサギ及びBCG

感染ウサギを用ひて,OT及,E)WAT!(H''に

よる「ツ」反応の組織学的研究を行い，同一力

価のOTとAT<0H''による反応経過を比較

した場合にOTでは初期の多型核白血球の遊出

は高度で，血管に対する障害も強く認められた

が,AT$$H''の場合では多型核白血球の浸潤に

乏しく，また血管反応もOTより遥かに弱くほ

とんど純粋な単球性の「ツ」反応を認めたと述

､/､<,AT<$H''は「ツ」活性因子が最も有効に

抽出されている事を示したと報告している．私

の人型結核菌感作ウサギを用いての実験でも，
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AT04H''単独注射部では初期の多型核白血球浸

潤はOTの場合より明らかに弱く，中川の述べ

た所見と一致する成績を得た．

更に「ツ」反応の発赤に対し増強的に働らい

結

私はコーチゾン，エピレナミン，エラミン，

レスタミン及びヒアルロニダーゼをo-Amino-

phenolAzo-Tuberculin!0Human''に添加し

て皮層反応を行い，これら薬剤の｢ツ｣反応に及

ぼす影響を人型結核菌H37Rv株感作ウサギを

用いて病理組織学的に観察し次の結果を得た．

1）コーチゾン，エピレナミン，エラミン，

レスタミン添加の場合は，「ツ」反応の発赤が

抑制され，ヒアルロニダーゼ添加の場合は増大

される事を認めた．

2）コーチゾン，エピレナミン，エラミン，

レスタミンを添加せる場合の「ツ」反応の減弱

を病理組織学的に観察するに，コーチゾン添加

AT{lH''注射部の初期反応における多型核白

血球の浸潤を除いて，一般に薬剤を添加した場
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第1表AT!$H''並びに薬剤添加AT(!H''による皮漕反応比較成績

0
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48H毒皓Il72H毒階

ヲ’1(’

分子の1は硬結を示す，0は硬結のない事を示す．
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第1図血管神経系を中心とした細胞反応の時間的推移
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第2図血管神経系を中心とした細胞反応の||奇問的推移
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第3図血管神経系を中心とした細胞反応の時間的推移
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第5図血管神経系を中心とした細胞反応の時間的推移
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