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抗結 核剤 と実 験 皮 下 局所 免 疫

名古屋大学医学部内科第一講座(主 任 目比野 進)

池 庭 明

(昭 和27年3月10日 受 付)

プロ ミン,ダ イアゾン,プ ロ ミゾル等の抗結 核化学療

法剤の毘現 によ り結核 の化学療 法の薪 しい時代が始 り・

Waksman等 に よるス トレプ トマイシ ン(以 下ス トマイ

と省略)の 発見,Lehman等 によるパ ラア ミノ安息香酸

(以下パス と省略),Do血agk等 によるTB1・698(以 下

TB1と 省略)あ 出現 によ りここに劃期的 な結核化 学 療

法時代を形成す るに到つた。 しか しなが らこれ らの抗結

核剤 の作 用機序 に関 してはなお不明の点 の多 々あ ること

は周知の通 りであ り,こ の ことは一般 のズル ファ ミン剤

をは じめ とし他 の多 くの化 学療 法剤,或 いはペ ニシ リン

(以下ぺ と省略)等 の抗生物質の場合 におけると同様 であ

るo
ノ

私 は抗結 核剤 を中心 と してそれを取 り捲 く一連の化学

療 法剤抗生物質そ の他 について,そ の作用機序 の研究 の

・}つの立場 として生体の防衛装 置を賦活す る機能の有無

を笑験的皮下局 所免疫の方法 に より観察 してみた。いわ

ゆる化学療 法剤或 いは抗生物質の白血球機能乃至は生体

免疫機構 に及ぼす影響 に関 して は先人の業績 も相当 にあ

るが一定 した結 論に到達 してい ない と考えられ る。(ズル

ファ ミン剤 に関 してはBurgensi),Coman2),Fleming3),

Whitby4),長 林 ・江沢5),八 子6),畔 柳7)等 の業績,抗

生物質 に関 して はFle㎡ng8),ChaiR等9),Herre11&

Heilmannlo),Moereii),畔 柳12)等の業績)。 しか し抗結核

剤忙ついては これ らに関する業績は 乏 しい(Corper&

K◎hn13)高 崎等14))6最 近尾関は抗結核剤の白血球機能,

アぜ ラー ・ライマン試験,及 び免疫体産 生に及ぼす 影響

について実験 を行い,そ の優秀 な性格 を証明 してい る。

なお実験的皮下局所 免疫については鷲見15)の 皮下組

織球性細胞 の皮下局所免 疫成立 に重大 な意義 を認 めた業

績をは じめ とし,こ れ に引きつ づき太田16),由 利17)等

の業績がある。

実験方法及び実験材料

実験動物:約2kgの 雄性 の家兎 を用 う。

免疫原 と しては成熟家難 血球 の生理的食臨水 浮游液 を

用 う。

実験方法=予 め家兎 の腹壁 を左右 薄称的 に約10cm2

位動毛 して,第1回 免疫 として右側 に免疫原をO・5ee・

対照 として左側 に生理的食塩水 をO・5ce皮 下注射する◎

第2回 免疫 と して一定時 日を経過 して左右両側 の前回注

射 部に免疫原0.5cc宛 皮下注射す る。 そ の後一一定の時

間(わ れわれの笑験 においてはこの時間はすぺて2時 聞)

を経過 して家 兎を撲殺 し,死 後20分 を経 過 して注射部

皮膚 を披 らき皮下組織 を円滑なる物体硝子の縁 にて軽 く

擦 り取 り,こ れ を他 の物体 硝モ 上に塗抹 して,メ タノー

ル固定,ギ ームザ氏染色 を施す◎
も

判定方法=毎 回4枚 の標本 より組織 球性細胞100コ

を検 し,貧 喰細胞数(家 難赤血球 を寅喰せ る組織球性細

胞数),被 貧喰赤血球数(組 織球 性細胞 に貧喰 された家難

赤血球数),寅 喰細胞数比(対 照側 と免疫 側のそれぞれ の

値 の間 の比),被 寅喰赤血球数比(同 上)を 検査 して貧喰

状態並びに免疫状態 を観察 した。

使用薬剤:ス トマ イ(ヂ ヒ ドロス トレプ トマイシソ

…Merck) ,パ ス(ニ ツパ ス…田辺),TB1(テ ーペ ン…

武田),プ ロミン(タ ス ミン…山之内),プ ロ ミゾ戸ル(プ

ロ トゾ・・.7L…吉富)を 中心と して,ぺ(ペ ニシ リンG…

台糖),オ ウ レオマイシン(Lederle),ク ロロマイセチ ソ

(ParkeDavis),テ ラマイシ ン(pfizer),感 光色素剤

(ル ミン,プ ラ トニン…安原),セ ファランチン(塩 野

義),ム ルチ ン(塩野義)♪ エル スチ ン(武田),オ ムニン

(黒田),ズ ルファ ミ'ン剤(ト リアノ ン…田辺,ゲ リゾン

…山之内),及 び生理的食塩水,ヴ ィタ ミン類 等である。

その投 与方法 はいずれ も第1回 免疫原注射 と同時 に薬

物 を投与 し以後毎 日投与 を繰 返 し第2回 免疫原注射に至

る(投与量 は後述)◎

予 備 実 験

1)第1回 免疫原注射 よ り第2回 免疫原注射 に至 る迄

の日時的関係 は第1表 に示す◎負喰機能並びに免疫機能

はともに第6日 目に最高 の曲線を画 く。

2)第2回 免疫原注射後 撲殺迄 の時問的関係は第2表

に示す◎貫喰機能並 びに免疫機能 は ともに第2時 間 目に

最高 を示す曲線を画 く◎'

似 上の実験 より正常家兎の寅喰機能並びに免疫機能 は

第1回 免疫後6日 を経過 して第2回 免疫原 を注射 ぜると

き,又 第2回 免疫原注射後2時 間 を経過せる時最 も旺盛

なることを知 る。

なお正常無処置家兎の皮下紐織球性細胞の寅喰機能 は

鷲見15)氏,太 田16)氏,由 利17)氏等 に よれぽ第1回 免疫

後6日 を経過 して第2回 免疫原 を注射 ぜる時,聯2回

一21一



652

免疫後 鷲見15)氏 は3時 間,太 田16)氏・由利の氏 は2

時間経過せ る時最 も旺盛 な りと報告 してい る。

第1表

〔a).

試
験
家
兎
番
号

7

8
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12

腎

b
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ー側照対側疫免

レ

舞藩

緻……
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時
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3
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5
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7
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210156

217448
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81.61.8
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142。33.2

162.02.2

癖
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実 験 成 績

1)第1回 免疫原注射 と同時 にヂ ヒ ドロス トtzソ トで

イシン25吻(班 当)筋 注処置一 投 与せ る場合 り成綾

は第3表 の如 し。す なわ ち正常(無 処置)家 兎における

場合 と頗 る異 る寅喰機能状態 を示 し,免 疫側にては貧喰

細胞数並びに被貧喰赤血球数は3圓 目に最高の食喰状態

を示 し,し か も著明 に尤進せ る曲線 を画 く。対照側 にお

いて も軽度 の増進 を示 し且つ3日 目に最 高の貰喰状態を

示す よ うになる。免疫側 と対照 側 との比 は無 処置家兎に

おけ ると同型の曲線 を示すけれ どもその程度 は無処置家

兎に比 しで著明 に高 く,且 つ6圓 目に最 高度 を示 してい

る。

2)㌻ 一ペ ン。(TB1698)5my(ff当)経 口的投与処

置せる場合の成績は第4表 の如 し。ス トセイの場合 と同

様 に正常(無 処置)家 兎の場合 と頗 る異 り,貧 喰細胞並

びに被貧喰赤血球数 ともに3日 属に最高の強 く促進せ る

曲線 を画 く。薄照側 も軽度 の尤進 をきた し3日 目に最高

の曲線 を画 く。

。一_。 貧 喰 細 胞 数 。

ひ一。..(同 対 照 側)

←一一 餓 細 胞 数 比①

○__食 喰 さ れ た 赤 血 球

ひ。一(同 対 照 一 側)

ノ3)
nツ パス(パ ス ・ナ ト

リユ ム)200my(堪 当)経 口投

与せ る場 合の成続は第5表 の

如 し。寅喰機能並びに免疫状

態の変化 はど もにチビオンと

傷… 餓 された赤血球数比㈲ 殆んどネ目似の曲線を酷 著

＼
嗜＼ ＼`

●P-'-

trty-一 轍 ◎ 弓・一 一 一◇ 一 一 一 一〇
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÷
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ガ
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細
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難
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額

鴨
畷魎

麗
搏

試
験
家
兎
番
号

b

明なる充進を示す。

4)プ ロ ミン60mg(班 当),プ ロ ミゾPル50卿

(班当)前者 は静注,後 者 は経 口的投与せ る場合の成

績は第6,7表 の如 し。 両者 ともに4圓 目最高の寅

喰状態 を示 し,免疫状態 ともに前者 がやや勝 さるが,

ス トマイ,パ ス,TB1に は劣 る。

5)セ ファランチ ソ0.ooSM9(狂 当)静 注せる場

第3表 ヂ ヒ ドロ ・ス トレプ トvイ シンも

prokg25mg
〔a〕"・ 毒 日 筋 注

`」 ■Dゼ

⊥レ
÷

側照対

ゑ塾

譲

ガ
貧
喰
細
胞
数

側
「、

灘藩

緻

疫免
a

寅
喰
細
胞
数

注
射
後
経
過
日
数第ユ回免疫原

轡

試
験
家
兎
番
号

1

2

3

4

5

6

輪

60。58

61.013

6

ダ

6

1。525

、

2。030

63。019

65。 ◎13

146111.31.2

378161.62.3

749182。64。1

11611202。75.8

6810201.93.4

308〆181。61の6

103

104

105

106

107

108

22610017351.52.5

370460361201.93。8

46541032

55336425

64724013

82810812

輿

55

30

訪

2。04.3

2.56.6

3.6

議3

・8.0

4.3
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表　第

一

試
験
家
兎
番
号

欄

免後

疫経

原過

注日

射数

免 疫 側
一
貧 貧赤喰 喰

血細 さ

胞 れ球
数 た数

対 照 側

a'

食
喰
細
胞
数

bノ

貧赤
喰血
さ
れ球
た数

⊥
a'

b-
bノ

へ

＼ ・9

20

21

22

…023

今 56 7 824

224

361

450

543

640

↓
8
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第4表TB1誇98

prokg5m.q
〔a〕 毎 日経 口的 投 与

813

6222481。01.2

30531841.93。6

23919482.64。9

19817312.56。3

16211213。67。7

36 8111.63.2

.
b
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÷
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号

1
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6

〔b〕
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＼
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4402ee
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号

一
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疫経
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射数

免 疫 側 図 照 側
し

7養
喰
細
胞
数

轟

た数

喰}喰 血喰血
細さi

れ球膿

劃蕗
1さ

れi球

た数

景
ノ

＼b31

＼
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鵯●聯 轍 騨 一 一・r◎_

34 7

035

8

240108
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645167

2 s6

82686

28841.41。2

22712。5ゆ2。9

19643。25.6
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与
9
投鵠㎏

磯

ル
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無表　第 ン

γ
注

鍋
静

㎏
同

卿
毎

薯ル表9薦

音

鴨

「

÷

側照対

溜

魔さ

譲隔

ガ
食
喰
細
胞
数

側疫免

b

鍾さ

慧

tー

1

a
食
喰
細
胞
数

後

経

過

日

数免疫原注射

試
験
家
兎
番

易

　

-1轡

∴
7

芦

"

÷

側照紺

蕪艶

霰

81

貧喰

細
胞
数

側疫免

b

鷺濤

緻

a

食喰

細
胞
数鱒

雛

器
鰍「

試
験
家

暑

2
36

37

38

39

40

23311430811嚇11。4

35430724622。24。9

46035220503.06.8

6COi916411223。67。4

81048 6152.83.2

1

9
臼

4

隔
4

43

44

45

第8表 セ フ ァラ ンチ ン

prGkgO.005栩g

毎 日 静 注

46

230130◎25821。21。5

374477361402.03。4

46743526842.5

55636518463。1

2

9

5

7

64820711304。36.9

81238 6102.03.8

暉

試

験

家 ・

兎

番
号

免後 廃 疫 側
毒

対 照 側
a

7
b

7
疫 経la

原過膿
注 日

射数

細
胞
数

b

食赤
喰血
さ
れ,球
た数

a'

食
喰
細
胞
数

b'

食赤
喰血
さ
れ球
た数

鞠1

25

26

27

28

29

30

24212428811。51.5

34831220722。44.3

461L40019643。66.2

55538515513.27.5

64129513353.18.4

82313011302曹04.3

ン晶トラリ7

励
注

忽
静

㎏
肩

0μ
毎

表01
ノ

第

÷÷

側照対

レ

麓さ

譲

ガ
食
喰
細
胞
数

疫免

「

側
「

麓さ

譲

a

負
喰
細
胞
数

●

ρ

雛
麗

認

試
験
家
兎

番
号

47

48

49

50

・

51

23312028

37045630

45939126

636144

81020

92

'128

70

819

4 6

1.1q。3

2.33。5

2.25.5

4.5

2。5

7。3

3。3

合 の成績は第8表 の如 しoこ れは4日 目に最高の負 喰状

態 を示 し,免 疫状態 と もに相当に高い曲線 を画 く。

箋6)ル ミン,プ ラ トニンそれ ぞれ2・5γ(班 当)静 注

せ る場合 の成績は第9,10表 の如 し。両者 ともに3日 目

最肩 の貧喰状態を示す 曲線 にて免疫状態 ともにやや前者

が勝 さる。 しか して と もに甚だ強い促進作用 を有す る。

7)ム ル チン,エ ルスチ ン,牙 ムnン それ ぞれ0.5ce

毎 目皮下 注射せ る場合の成績は第11表(エ ルス チン,

オムニンの表 を省略)の 如 し。三者 と もに3日 目最 高の

寅喰 状態 を示す曲線 にて,免 疫状態 もともに大体同程度

のや や低い数宇 を示す。

8)ト リアノン,ゲ リゾンそれぞれ50mg(班 当)筋

欝 る囎 の瀬 は第 ・2・・3表の如し・前者は4曲
最高のプロミンに好似の曲線にて免疫状態もこれに近い

ま

作用を示す。後者は3日 目最高の寅喰状態を示し免疫状

態ともに低い数字である。

第11表 ム ル チ ン

O.5cc

毎 日度 注
o

音

∂ 一

÷

側照対

薙
艶罐

」

〆
食
喰
細
胞
数

側疫免

b

麓幕

攣

a

貧
喰
細
胞
数

後

経

過

日

数
↑免疫原注射

試
験
家
兎
番
号

1

52つ23311627811.2

53

54

55

56

57

3603462494.2.5

1.4

3.6

45729519613.04.8

5522481837-2.86.7

64218311233.87.9

8,1447 6122.33.9
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第12表 トリア ノ ン

prokg50mg

毎 日 筋 注

位
注

単oo
筋

50g
日

ン
磁

り

μ
毎

シ昌べ

の

表

〔

14第

鰯

試

験

家,

兎

番
号

免後

疫経

原過

注日

射数

免 疫 側 鞍 照 則
皿

b

7

alb

食
喰
細
胞
数

貧赤

艶趨

aノ

食
喰
細
胞
数

一
貧赤
喰血
さ
れ球
た数

⊥
3ノ ・

/

ド

側疫免

b
麓

さ繧

a
負
喰
細
胞
数

後

経

過

日

数

免

疫

原

注

射

試
験
家
兎
番
号

68240

69

70

71

72

355

108

ノ

211

34811。11。3

28721.9・2.9

45932119683.14.7

64516713213。47.9

8308610183。04.7

Io9 2 40

110 3 76

111 4 70

112 5 64

113 6 58

114 8 28

1

121

480

460

407

325

ンゾリゲ

㎎
注

50
静

㎏

日
ゆ碑

毎

表B第

144

薄 照 側

ガ
食
喰
細
胞
数

ノ
赤

血

球

数

b
貧
喰

さ
れ
た

}

3268

441134

3sl110

2gし1

16i42

14・38

}

⊥
aノ

1.2

1.71

1。8

2.2

3。6

2.0

b
7

b

7÷

側照対.
'

赤

血

球

数b食喰された

ー

ー

ガ
食
喰
細
胞
数

奮

婁慧

疫免
a

食
喰
細
胞
数

後

経

過

日

数免疫原注射

試
験
家
兎
番
号

1

2276820581。31。1

ゆloo『oo

eBO409

660300

〔b〕

1。7

3.5

73

74

75

76

77

35328019572.7
/

43417812252.8

61967

81328

4.9

7.1塾

6103.16.7

5 82.63.5

44◎2ee

220100

比 貧 髄
＼嘉鷲

飼 し

)酒

、

へ

、

〉
＼

"

《
〉

ノ

ノ

タ

ゑ

レ

4。1

5.7

7。7
ダ

3.7ノ

へ

》

＼

＼

義

℃

9)ペ ニシリン5000単 位(班 当)筋 注の場 合の成績 は

第14表 の如 し。す なわ ち3日 目に最高 の貧 喰機能状態

を示す曲線 を画き,.免 疫状態 ともに甚 しく強い促進作 用

を示すσ

10)オ ウレオマイ シン20mg(班 当)及 び ク ロロマイ

セチ ン20mg(班 当)経 口的投 与の場 合の成績は第15,

16表 の如 し。す なわ ちともに3日 目に最高 の貧喰 機 能

状態 を示す曲線を画 くも,免 疫状態 もともにベニシ リソ

に比 して低 い数字 を示す。

11)'テ ラマイシン20mg(妊 当)経 口的投与 の場合の

成績は第17表 の如 し。すなわ ち3日 目に最 高の寅喰機

能を示す曲線 にてf免 疫状 態 も大体 これ と並行 し,と も

に著明な促進作用 を示す。 ・

12)生 理的食塩水2ee宛 静注,V・Bl・V・B2,V・B6そ

れぞれ0、5mp(班 当),V・C10mg(妊 当)皮 下注射 ぜ

る場合の成績 は第18表 の如 し。3日 目やや高い寅喰状

態を示す曲線 をとることが ある も・免疫状態 ともに無処

執 撞?23

第15表

4 5

オ ウ レオ マ イシ ン

6 7

prokg20mg
毎 日経 口的 投 与

8

試
験
家
兎
番
号

後

経

過

日

数

免

疫
-
原

注

射

免.疫 側

a
貧
喰
細
胞
数

b
赤

血

球

数

食
喰

サ
レ
タ

対 照 側i
多

即
ガ

'
赤

血

球

数

b
貧
喰

サ
レ
タ

ガ
食
喰
細
胞
数

鞭

b

T

115

116

117

118

119

2
轡

3

39803260

563002474

4452271538

629133

92281

918

11
.2、1。3

i
2.34.0

3・5i5・9

3,27。3

8152.74。4

繭置 の場 合に比 して促進 を示 さざるか或いは甚だ僅少 なる

一一 一25-一 一



鰯

侭 進 作用 を示す にす ぎず(V・Bt,V・B2,「 肌B6・V・Cの 表

は省 略す)◎

第16表 ク ロuマ イセ チ ン

prokg20mg

毎 日経 口的 投 与

試

験

家

.兎

番
号

免後

疫経

原過

注日

射数

免 疫 側
一
食 食赤
喰 喰血

謡 裏球
数 た数

対 照 側

⊥
a'

b
7

可

a!

負
喰
細
胞
数

bノ

食赤
喰血
さ
れ球
た数

}

　

120i

・2・;

122i

123

2369731681。1・1。4

35930021622。84・8

43918812253.27・2

62868

124・81342

8153。54。5

5102。64.2

ンシイマラテ

与
9
投

栩
的

20

口
g
経

嘘
白

μ
毎

表17第

b

7
÷

側照対

レ

魔さ

譲餐喰細胞数　

側疫免

b

麓さ

慧

ーー

ー

a

寅
喰
細
胞
数

後

経

過

日

数免疫原注射

試

験

家

兎

番
号
}ー」
130

131

132

133

134

2339118361。82.5

3i'9684332688 2.64.9

45424619482.85.1

54417312223。67.8
0

62178

・35i8・62,8

9142.35。5

5 73.24.0

第18表 生理的食塩水"

各2ec宛 静注

⊥
レ÷

側照対

毒
塾譲

ガ
貧
喰
細
胞
数

側疫免

b

麓さ

趨

a

貧
喰
細
胞
数

後

経

過

日

数
重免疫原注射

試
験
家
兎
番
暑

78

79

80

"
s1

82

2297225481.11.5

34416620392。24.2

43810913172.96.4

62252

8ユ221

7113。14二7

5 8242.6

考 控.

笑験磯績 を総括 して,そ の貧喰機能 健進 の状 態を貫喰

細 胞数並 びに被貧喰赤血球数 よ り分類 して第19,20表 を

ノ作 製 し比 較観察 してみた。すなわ ち対照 側におけるス ト

マイの寅喰機促進状態戯甚だ著 明で,大 体 ぺ,ル ミンは

これ とほぼ同様 の成績 を示 す。 パスpTB1,プ ゲ ト昌ン

は之 に次 ぐ,免 疫側においては抗結核剤 と して はス トマ

イが最 も強力 であ るが全体 としてはべ,ル 魂 ンカ撮 も著

明 に促進を示 し,ス トマイはこれに次 ぎテ ラ マイシン,

プラ トニンとほぼ 同様 の程度であ り,パ ス,TB1,プ ロミ

ン,セ ファ ランチ ンは更 にこれ につづ く。又免疫機龍促

進状態の比 較観察 の一つ の方法 と して免疫側 と対照側の

貧喰 細胞数比並 びに被貧喰赤血球 数比を出 してそれ によ

り第2X表 を作製 し第19,20表 とともに全体 として観

察 してみて,ス トマイ,パ ス,TB1が 最 も免疫機能を促

進 し・ル ミン・ プラ トニン・ペ ニシリ著が これ とほぼ同

様 の強 さを示 してい る。セ ファラ ンチ ン1テ ラマイゾン

が これ に次 ぐ,す なわち現在 の結核臨床に その確 固たる
る

地位 を把握 しているメ トマイ,パ ス,TB1は 全体を温

じて皮下局所免疫及 び皮下組織球性細胞の貫喚作用を甚

だ強力に促進 する ものであると考え られ る。その他の薬

物 と してはべ及 び感光色素剤(ル ミン,プ ラ トニン)が

甚だ優 秀な成績 を示 してい る。テ ラマイシン,セ ファラ

ンテンが これに次 ぐ。.

以上の所 見 より考按す るに結核臨床におい て ス トマ

イ,武 ス或 いはTB1を 使用 した場 合,そ の作用の序心.

は勿論それ等 の薬物 の抗菌作用にあることはい うまでも

ない ことであるが,一 方 これ等 の薬物 の有 しておる全身

防衛的 の作用が その治効作用に助力 を与 えておるのでは

ないか とい うことが考 えられ ると思 う。 しか して又 これ

等 の薬物の有す る化学療 法的能力 の阻界が現在 の程度に
ゆ

おいてあ る隈 りには,是 薙 の薬物が有効 なる抗結核剤と

して臨床上成立す るためには,そ の抗菌作用 の他 にそれ

等 の薬物 の有す るこうした全身防衛的作用が或 る程度力

を与 えてい るのではあるまいか とい うことが,尾 関18)

等 の成績 と相侯つて考えられ るので ある。 、

結 語

現在 の 日常 の結核臨床 に確固た る地位 を把握 している

ス トマイ,パ ス,TB1は 笑験 局所免疫 の方法に率いて

甚だ強力なその促進作用 をきたす ものである。抗結核剤

以外の ものと して は べ,感 光色素剤が叢だ優秀である。

テ ラマイシン,セ ファランチンがこれ た次 ぐo

すなわち ス トマイ,バ ス,TB1が 結核臨床 に有力な

る成績 を示 してい るのは勿論その化学療法剤 としての性

格 による ものであ ることはい うまで もない こ と で ある

が,。一面 におい丁それ等 の薬物の有 してい る全身防衛的

作用 も→ 酵の力をか してい るのではないかとい うことが
/
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オ ウ レオ マイ シ ン
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3
3.0

3.1

「
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拶
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