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抗 結 核 剤 及 び 抗 ア レ ノγギ ー 剤 の 結 核 ア レ ノγギ ー に

及 ぼ す影 響 に関 す る実 験 的 研 究

第1編 抗 結 核 剤 に よ る 実 験

第1報SM及 びINAH

新大医学部病理学教室 (主任 伊藤辰治教授)

(指導 藤巻茂夫教授)

高 橋 文 雄

(受付 昭和30年1月29日 〉

緒 言

抗結核剤 の作用機序 については,菌 の発育阻 止による

ことは論 をまたないが,こ の他に抗結核剤 に対する生体

側の現 わす反応能力の変化を も,ま た当然考慮すべ き事

実の存する ことは否めない。化 学療法 を受けた結核剖検

例においては,結 節内に細網細胞が毛細管 とともに増殖

し,こ れ等細網 内皮系細胞の貧食作用 の充進 が 認 め ら

れ,滝 沢1),塩 谷2)及びKoch;Buchholz3)等 は抗結核

刑が細網内皮系 を刺戟 するのではないか といつている。

またSMを 海1倶に投与 し一定 の経過の後,体 内の血 中濃

度が消失 した場合で も,動 物に結核菌 を感染 しても,そ

の生存 期間を対照 よ り延長せ しめ得 るとい うSMの 残存

効果がCorperl)に よ り唱え られてい るeま たStrtper5)

に よれば海狸 の結核結節は抗結核剤 の治療に より滲 出相

が著 しく減退す る事を認 め.こ の事実 に対 し,Arthus現

象の欠如乃至Wurmの ヒベ ルエル ギー性細菌性壊死 の

意味における過敏性反応 の欠如であるとし,こ の状態 を

個体の変調 に帰 し,ア レルギー相の変化 と見 な し て い

る。 また動物実験におい ては皮膚 のツ反応は抗結核剤療

法によ り減弱す る事が認め られているが,人 体例におい

てはその成績は一定 してお らない6)-25)。著者は結核感作

海狭脾 の体外培養における増殖細胞 に対す るヅペル クリ

ン(以 下 ツと略記す)の 壊死作 用 を 利 用 第1表

た。体外培養に際 しては,海 狸脾を1mm3位 の細片と

なし,二 重被 覆 グラ ス法 によ り,培 地 としては鶏胎児圧

搾液 のタイPt一 ド2倍 稀釈液及 びヘパ リン加鶏血漿を使

用 した。 これ を10%フ ォルマ リン ・リンゲル液で固定

し,ヘ マ トキシ リン ・ニオジ ン染色 を施 し,壊 死細胞を

検索 した。SMは 三共製薬製 品で10%水 溶液,】=NAH

は 日本新薬製 品ダイアジ ッ ドの10%水 溶液を使用した。

まず予備実験 として,Richco),Aron.son3;)の 既に実施

してい るように,著 者 は旧ツ液 を感作海狭ヘパ リン加血

漿 と同時 に添加 した時は,第1表 に示す如 く旧ツ液のみ

ζ稚 懇 瀞 て響 糠 駕:竃灘
核感作海狭ヘパ リン加心血漿 を同時 に添加 した。

皿 実 験 成 績

(1)SMの 場合

まず培養海狸脾 よ り培養液 内に侵入増殖 して くる細胞

は大多数が淋巴 球であ り,細 網細胞が これにつぎ,そ の

他少数の多形核白血球 ・単球 ・内皮細胞 ・線維芽球及び

多核巨細胞 も見 られ る。SM添 加群の遊走細胞 は対照群

と同様であるが,そ の増殖 はか な り抑制 されている。ツ

液添加群及びその他 の群 において も壊死に陥 つ た 細 胞

は,多 くは白血球 に一致す る大 きさの細胞であつて,その

核は数個乃至十数個の小体 に崩壊せ られ,又 大型不整形

ツ液 に結核感作血漿 を添加 した予 備実験

し,こ れに各種抗結核剤をそれぞれ培地に

添加 することに よりこれ等薬剤 の結核 アレ

ルギーに及 ぼす影響 を観察せん とした。 し

か してその作用機序 の一端 を知 らん とす る

のが本研究 の目的である。

♪第1部 流バラ結核死菌による

実験

1実 験 方 法

結 核 感 作 は 成熟 せ る体 重 約400・ ・-500gの

健康 雄 海 狽 を用 い,岡Ut),山 田28)及 び 河 内29)
ヤ

等の流パ ラ結核死 菌 ワクチンの方法に よつ

培養より固定迄の時間

成 績

添 加 液

対 照

1:60旧 ツ 液

結 核 感 作 血 漿

1:601日 ツ液 と

結 核感作血漿

注(イ):

24時 間 48時 間

A
壊死細
胞数

B
全細胞
数

A

豆x100

百分 比(%)

A
壊死細胞数

B
全細胞数

A

R×100

百分 比(%)

9 200 4.5 29 200

皿

14.5

48 200 24.0 47 200
-…

400

23.5
一

21

P

400 5.3 37 9.3

197 435 45.4 300 伽
1

70.1

一
A及 びBの 細 胞 数 は各 群 と も3～6コ の組 織 片毎 に'Zny

3回200～500コ 宛 数 え,そ れ の 各 平 均細 胞 数 で あ る

(ロ):流 バ ラ死 菌 は5・Umg/ce・ 接 種 後55日 目に 実験

_一 一42-一 一
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附 図

第1図
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結核生菌接種海狽脾 の組織培 養(対照)12時澗 培養,

弱拡大(2x10),組 織片 の周囲に遊走細胞が密 に増

殖 してい る

第2図
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艦

同左'強 拡大油浸(10x80),大 小淋 巴球 の多数 と多

形核白血球 の少量 が見 られ る
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流パヲ結核死菌2.5mg接 種 海狽脾の組織培養 に1

:eo旧 ツ液添 加48時 間培養,弱 拡大(2x10),対 照

κ比 し遊走細胞 の増殖 は趣度 に制限せ られて》・る.

纂

化の

6e

●

第4図

◎

●
●

●

、4

㌣

同左 強拡大油浸(10x80),細 胞核 の破壊せ る所 を

示 す

1
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附 図

第5図
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結 核生菌接種海 倶脾の組織培養 に1二60旧 ツ液及

び10%SM液 を同時 に添加 し6時 間培養せ るもの

強拡大,油 浸,(10x80),ツ に よる壊死 は抑制せ られ

てい る

磁磯齢

第6図

簸

堀礁 遭

癖

轟

流 パ ラ結核死菌3.3mg接 種海 蟹脾の組織培養 に

1:60旧 ツ液 と10%INAHを 鰹量混 和し3日 間室

温 に放置 した液 を添加 し24時 間培養せ るもの,強 拡

大,油 浸,(10x80),ツ に よる壊 死は抑制せ られてい

る

44一
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の細網細胞に一致す る細胞の核崩壊像や,そ の他核の全

く消失した大型細胞の陰影 のみ も認 められ る.培 養細胞

の壊死状態を各群 において比較す ると第2表 に 見 る 如

く,壊 死は一般 に時間の経過 とともに増加す る。また旧

ツ液添加群における壊 死 細 胞 は,対 照 群 の24時 間

ユ2.5%,48時 間Z6.7%に 比し極あて高度 であ り,そ れ、

そ れ45.4%,70.1%を 示 した。 しか るにSMを 添 加 し

た(iv)群 で は48時 間22.6%,72時 闘 で30・5%と

低 値 で あ る。 な お3日 間 旧 ツ液 に薬 剤 を 作 用せ し めた 液

を添 加 した(v)群 にお い て は42時 間 で14%で あ り,

(iv)群 よ りさ らに低 率 を示 して い る。-t

第2表SM添 加 に よるツ壊死作用 の影響(流 バラ結核死菌 に よる実験)
響　

堵養 よ り
固定迄 の時間

24時 間 42時 間

、 辱

72時 間

成 績

添 加液

A
壊死細
胞数

B
全 細
胞 数

A×100B

百分比(%)

A
壊死細
胞数

B
全 細
胞 数

一 胴一輔騨

直 ×100B

百分比(%)

～ 一 湘剛 棚 　

A
壊死細
胞数

B
全 細
胞 数

一

A×100
B

百分比(%)

(i)対 照 43 343 12.5 60 360 16.7
一

(ii)1:60旧 ツ 液 197 435 45.4 300 425 70.1

(iii)10%SM液 55 400 12.3 曹

下)ユ0%SM液 添加

鷺 問膿 後旧ツ液 曜

117 5ユ7

　 一 　-

22.6 116 366 30.5

(v}10%SM液 と旧
ツ液等量混和3日 間

室温放置液

56 400 14.0

i

注(イ):A及 びBの 細 胞 数 は各群 と も3～6コ の組 織 片 毎 に2～3回200～500コ 宛 数 え,

それ の各 平 均 細 胞 数 であ る

(ロ):流 パ ラ死 菌 は2・5mg/cc,接 種 後24日 目に実 験

(2)INAHの 場合

SMと 同様 に10%INAH添 加によ り細胞の増殖 は

かな り抑制 されている。遊走細胞はSMの 場合 と同様白

血球が大部分 を占め,そ の他SMと 殆ん ど同様 である。

壊死に陥つた細胞 も又SMの 時 と殆ん ど変 りない。壊死

細胞数 と培養時間 との関係 は第3表 に見 る如 くSMの 場

合 と同様であ る。 旧ツ液添加群の壊死細胞数は24時 間,

36・Ie/o,48時 間,q.10/oで あ り,対 照群は そ れ ぞ れ

第3表INAH添 加に よるツ壊死作 用の影響

(流パラ結核死菌 に よる実験)

6.7%,10.8%で あるに比 し高度である。10%INAH

を添 加 し た 群 で は3.8%及 びU.5%で あ り,10%

INAHと1:60旧 ツ液を添加 した群のそれ は,24時 聞

で14・go/oと 低率を示 してお り,さ らに予 め両液を混和

し3日 間放 置した液を添加 した(vi)群 では24時 間で

9・8%を 示し(iv)群 よりさらに低率を示 してい る。

皿 小 括

。流動パ ラブィンに包埋 した結核加熱死菌 を睾丸 内に接

種せる海狸脾 の体外培養を行 い,こ れに旧

ツ液を添加す ることによ り,増 殖す る細胞髄
成 績

添 加 液

24時 間

細
数

B

全
胞

細
A
死
数

壊
胞

A×100
B

百分比(%)

48時 間

(i)対
則26

Uヨ)1:60旧 ツ

液
125

〈iii)援%IN田 い ・

(iv)援 欝 蜘58

〈v)1り%INAH

嚢黙 懇劉
(Vl)1U%INAH

と旧ツ液等量混
和3日 間室温放
置液

36

細
数

B

全
胞

細
A
死
数

・
壊
胞

■Ax100B

百分比(%)

4・gl6・7

346136・ ユ 藷 芸i
3・613・S

38sl・4・9

331287 11.5

348 9。8

62 27321.9

注(イ):A及 びBの 細 胞 数 は各 群 とも3～6コ の組 織 片 毎 に2～

3回200～500コ 宛 数 え,そ れ の各 平 均 細 胞 数 で あ る

(ロ):流 バ ラ死菌 は3・3mg/cc,接 種 後106日 目に 実験

一45一

が高度に壊死 に陥る ことを観察 した.し か

して壊死に陥つた細胞は,多 くは白血球 に

一致する大 きさの細 胞であ り,そ の他少 数
"
の細網細胞及 び大型細胞の崩壊像 も見 られ

た。 これに抗結核剤 たるSM及 びINAH

の10%液 と旧ツ液 とを同時 に添加す る時

には壊死細胞数はは るかに減少 した.な お

抗結核剤 の作用機序が ッ液 を直接 中和す る

ものであるか を知 るため,あ らか じめツ液

とこれ等抗結核剤を混和 し,3日 間室温 に

放置 した液 を作製 し,こ れを添加す る場 合

の壊死細胞 数を検査 した。 その結果,SM

及びINAHと もその壊死細胞数は前者 よ

りさらに低率であつた。また これ等抗結核

剤 を添加 した際 における脾臓 細胞の増殖は

相 当高度 に抑制せ られた。 しかし壊死 に陥
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つた細胞数はそれぞれ対照群 と殆ん ど差が見 られなか つ

た。 また壊死細胞数は一般に時 間の経過 とともに増加す

る傾向が見 られた。

第2部 結核生菌を接種した海獲による実験

第1部 においては結核感作を流 パラ死菌法 によつたの

であるが,つ ぎに これ と結核生菌 による感作状態 の間 に

差異 があるか を検討 してみ ようと思 う。

1実 験 方 法

実験 に供 した動物は体重約4009の 成熟 した健康海狭

で,こ れに人型相沢株結核菌を小川培地 に培養 し,こ れ

のO.1mgを 右大腿外側筋 肉内に接種した.動 物は3週

目には1:10旧 ツ液 により48時 間判定 にて強陽性 を示

した。接種後28日 目に解剖 し実験 に供 した.培 養方法

は第1部 とは培地が異 なるだけであ り,培 地 として健康

家兎 脾を圧搾 した液を タイロー ド液 で約5倍 に稀釈 した

ものを作製 し,さ らにこれに家兎ヘパ リン加心血漿及び

第1部 と同様結核海狸 ヘパ リン加心血漿を添加 したもの

を用いた。その他はすぺ て第1部 と同 じである。使用 し

た抗結核剤 も第1部 と同一の製品であ るが 】〔NAHで は

1%溶 液 を使用 した。

皿 実 験 成 績

(1)SMの 場合

SM添 加群 では対照 に比 し細胞の増殖はかな り抑制 さ

れている。 なお本群 で遊走 して くる細胞は淋巴球が尤 も

第4表 SM及 びINAH添 加によるツ壊死作用 の影響(生 菌 実験)

多 く,つ いでは細網 細胞,そ の他少数の組織球・多核自

血球,単 球及び線維芽球である。 ツ液添加 によ り破壊さ

れる細胞 は流パ ラ死 菌の際 と同様で ある。一般に時間の

経 過 とともに壊死細胞数は第4表 に見 る如 く増加する。

旧 ツ液添加 によ りその壊死細胞 は6時 間で32・8%,tz

時 間で50.5%を 示 し,対 照 に比 し著 し く高率である。

またSM及 び旧 ツ液 添加群の壊死細胞数は旧 ヅ液のみを

添加 した群 に比 し,6時 間で27.2%,12時 間で31.5%

であつて低率を示す。なおSMと 旧 ヅ液をあらかじめ3

日間混和 した液を加 えた群 ではさらにこれが そ れ ぞれ

21.8%,27.4%で あつて前者 よ りやや低率を示 してい

る。 またあらか じめSM添 加培養後旧 ツ液を添加 したも

のもまた12時 間において23・0%で あつてさらに低率

で ある、

(2)】 困AHの 場合

1%】:NAH液 添加 によ り細胞の増殖 はかな り強 く抑制

され てい る。しか し壊死細胞数は対照 と殆 ん ど差 はない。

遊走細胞の種数も前記SM添 加群 と著変 はない。 ツ液添

加群 における壊死細胞数 は6時 間32.8%,12時 間で

50・5%で あるに比 し,1%]NAHと ツ液 添加群にあ り

て はそれぞ れ27・5%,29。0%と は るかに低率である。

さらにまたあらか じめ3日 前 に混和 された 】:,NEIツ 液

添加群では17・1%,21.1%と 低率を示 してい るe

皿 小 括

結核生菌で感作 した海狭脾を体外 培養 し,こ れにツ液

を添加す ることによ り,増 殖細胞が高度に

時6

細
数

B
全
胞

疑聴
間

対 照

・:60旧 シ 液

10%SM液

10%SMと 旧ツ液

10%SM添 加培養
6時 間後 ツ液添加

更に6時 間培養
10%SMと 旧 ツ液

等 量混和3日 間室
温 に放置 せる液

1%INAH液

1%INAHと 旧 ツ

液
三死INA且 添加培

養6時 間後 ツ液添加 更
に6時 間培養

1e/eINAHと 旧 ツ

液等量混和3日 間
室 温に放置 せ る液

23

113

39

145

67

40

88

59

349

346

321

527

308

406

326

罎

A×100
B

百分比(%)

6.6

32.8

12.2

27.5

21.8

9.9

27.5

17.1

12時 間

AB
壊死細全 細
胞数 胞 数

Ax100
B

百分比(%)

17.5

50.5

18.7

31.5

23.0

27.4

17.2

29。0

26.1

21ユ

注(イ):A及 びBは 各群 と も3～6コ 組 織 片 毎 に2～3回200～
500コ 宛 数 え,そ れ の各 平均 細 胞 数 で あ る

(ロ)二 〇.1mg/cc人 型結 核 生菌,接 種 後28日 目 に 実験

壊死 に陥 ることを観察 した.壊 死 に陥つた

細胞 は多 くは 白血球 に一致す る大 きさの細

胞であ り,そ の他少数 の細網細胞及び大型

細胞の崩壊像 も見られ た。 これ に抗結核剤

たるSM及 び 】=NAHを10%,1%の 溶

液 として旧ツ液 と同時に添加 した際の成績

は,前 回の第1部 における実験 と ほ ぼ 同

様,細 胞壊死を抑制する能力 を 示 し て お

る。 なお予め旧 ツ液 とこれ等抗結核剤を混

和 し,3日 闘室温に放置 した液 を添加 した

際 には両抗結核剤 とも細胞の壊死を抑制す

る能力はさらに大 きい。

文 献 的 概 観

抗結核剤の実験的結核症及び人体結核症

における効果 に関す る報告は枚挙に暇ない

位 実に影 しい数 にの ぼつてお り,ま たこれ

等 薬剤 の結核 アレルギーに対す る影響に関

す るものも少 な くない。著者は以下主とし

て抗結核剤 とツ ・ア レルギー(以 下 ツ 。ア

と略記)の 関係 を中心 として論 じている女

献 を蒐集 してみ ることとする。
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i)SM:結 核 患者 の ツ ・アがSM治 療 に よ り減 弱 す

る とい う人kに,Wetterwald6),阿 部7),疋 田8)等 が あ

り,又Feldman9),SteenkeniO),Weimerii)及 び本

宿 の等 は結核 動 物 の ツ ・アがSMで 減 少 す る こ とを認 め

てい る。又Woodruff13),大 中14),小 山15)及 び入 竹 工6)等

の よ うに人 体 結 核症 で ツ ・ア はSMに よ り逆 に 増強 す る

といつ てい る もの す らみ られ,We8sing:7),Allisoni8)

等,Canadate),DermottW)及 びKorb2i)等 は人 体 結 核

症 にSMを 使用 し,ヅ ・アは 不定 で あ つた と報 告 して い

る。 結 核患 者 の ツ ・アがSMに よ り減 弱 す る こ とを主 張

してい るWetterwald6)は ツ ・アの 判定 に際 して は 硬結

が7mm以 上 を 陽性 とし,79名 中 ツ感 受 性 の 低下 した

もの52名(65.82%),増 強 した もの16名(20.25%)

であ り,3名(3・8%)は 不 変 で あ つた とい う。注 目す べ

きは この ヅ感受 性 の滅 弱 は,SMを50g使 用 の時 見 ら

れ,以 後SMを 増 量 投 与 して も不 変 で あ つ た 点 で あ り,

又 ツ ・アの 減 弱 し た患 者 は臨 床上 及 び レ線 上好 転 し て来

てい る者 が多 い の に反 し,ツ 。アの 増 強 せ る3名 には 臨

床的 改善 は 何等 見 られ なか つ た とい つ てい る。 な おSM

とツの1:20稀 釈液 を等 量 混 和 した液 で 患 者 の ツ反 応 を

検査 し,こ の反 応 が 減 弱 す る傾 向 はな く,寧 ろ増 強 して

い る点 よ り,SMの 効 力 は そ の血 中濃 度 とは 無関 係 で あ

り,SMに よ る ツ ・ア の減 弱 は結 核 病 巣 の治 癒 に帰 す べ

きで あろ う と結 論 して い る、 つ ぎ にSMに よ り結 核 動 物

の ツ ・アが滅 弱 す る と 主 張 す るFeldman及 びHin・

taw9)等 及 びSteenkenエe)等 は い ず れ も結 核 海 狸 を用

い,前 者 はSMを 毎 日3000～6000単 位 宛 注 射 し,5%

の旧 ツ液 を用 い て ツ反応 を検 し,23匹 中9匹(39%)は

全 く陰性 化 し,残 りの陽 性 の14匹 も1匹 を除 い て 反応

は皆弱 か つ た と し,ま たSteenken等 はSMの24000

単位 を毎 日注射 した34匹 に つ き,SM投 与 後2ヵ 月 目

戎い はSMユ25日 治 療 後34日 にお い て,た だ2匹 を除

き・ 他 は全 部 減 弱 した とい つ てい る、 つ ぎ に ツ感 受 性 が

ヨM治 療 で 上 昇 す る とい う成 績 に つい て はWoOdruffi3)

導はSM療 法 が よ く奏効 した と思 わ れ るも の で は ツ反 応

う二上昇 した こ とを認 め てい るδ

2)]〔NAH;INAH投 与 に よ りツ・アの 減 弱 す る とい

う人 湊 にHeuwellzz)等,Steenken23)等,及 びSegarrax)

等が あ り,Schuster25)は ツ ・アが 一 時 的 に上 昇 した後

こ減弱 す る とい い,又Cτiep26)等 は不 変 で あ る とし てい

る。Heuwellza)等 は 種 ゐ の濃 度 のP。P.D。 を用 い,結

亥患 者 につ き 】:NAH治 療 経 過 中 の ヅ感受 性 を調 査 した 。

すなわ ち2ヵ 月 の 】NAH療 法 を受 け た場 合,ツ 感 受性

2)低 下せ る者62名 中30名(50%),増 強 した 者16名

〔25%),不 変16名(25%)で あ る。 ま た この減 弱 した

30名 の 中28名 に つ き さ ら に3～5ヵ 月INAH投 与 を

読けた と ころ,17名 は ツ感 受 性 は上 昇 し,■1名 は 低下

D儘 で あ つた 。 よつ て 最初 の2週 ～2ヵ 月 の 間 に ツ感 受

性は低下の傾向にあ りさらに投与を続 けるとまた復原 し

て来 るら しく思われ ると結論 している。Segarra2i)等 は

未だINAH治 療を受 けたことのない72名 の肺結核患

者中 ツ反応が強陽性の者 は74.28%で あつたが,ツ 液及

び5%rNAHを 等量混和 し,こ れを室温 に3日 間放置

した液で ツ反応を 行 つ て 見 た と こ ろ,陽 性者は僅 か

15.15%に しか過 ぎなかつた事 を観察 した。 これ によ り

]NAHに はツ液 に対 する感受性を阻止する作用があ り,

あ らかじめ3日 間 ツ液と作用 させておけば ツ液の皮膚 に

対する感受性を殆ん ど除去するのであろ うと考えた。 そ

して]NAHの 作用機序は果 してそれが ツを中和 して了

うのか,或 いは皮膚 におけるア レルギーの発生 を抑制す

るためであ るかは不明であ るが少 な くとも 】:NAHが 結

核菌の増殖 に阻止的 に働 くこと及 び結核患者の免 疫状態

を変化 させ る ことは可能であると結論 してい る。Schu-

ster25)はINAHの 増量的単独療法 を行つた際,P・P・D.

にょるツ感受性の刺戟閾価は重症 の急性進行性滲出性病

変では10-4す なわち1T.E.以 下 であ り,慢 性増殖性

病変ではその価は高 く1T.E・ 以上であ るとした.さ ら

に治療前 の大多数は1T.E.に あるが 】:NAH治 療 によ

り徐kに0.1T.E.0.01T.E.価 を示 し,平 均69日 目

に最高 ッ感受性た る最低値 に達 し,ホ 後再 び低下の方向

に向 う傾向がある としてい る。なお大部分 の患者 に見ら

れた初期 における ッ感受性 の 増 強 の 原 因 と し て は,

DNAH治 療 により菌体 の破壊が増加 し,その結果毒素が

多量に遊離す るためであるとしている。 またこの遊 離せ

る毒 素があま り過剰 になつた場合には個体 の抵抗力は寧

ろ滅弱 し却つて局所 ア レルギーは低下 して くると結論 し

てい る。

総括及び考案

1)SM,】 〔NAHの ツに対する壊死作用 を抑制する能

力について:第2表 及び第4表 に示す ように動物 を結

核菌で感作せ しめるに,た とえ流 パラ死菌 にせ よ或 いは

また結核生菌にせ よ体外培 養 した結核性海狼 の脾細胞に

対す るツの壊死作用 はSMの 添加 によ り明かに抑制 され

る。Richco)も すでに述べているよ うに結核組織に対す

る ツ液の抗原 抗体反応 は細胞の懐死 で表現 され るわけで

あるが,SMが ッの壊死作用 を阻止す る能 を有す るとい

う事 実よ り,こ れは明 らか にSMに はこの抗原抗体 反応

を阻止す る能力があるといえ る。 しか しこのSM能 力が

培養組織 になん等か の変化を与えるものか或いは ツの抗

原性 を直接中和する ことによるものであるかは不明であ

る。そ こで著者はあらか じめ ツ液にSMを 作用せ しめた

混和液 を添加 して見たのであ るが,細 胞の壊死は更 に抑

制 される ことを認めたので ある。 この事 実よ りSHが 抗

原 としての ツ液 に働いてそれ の抗原性を抑制 している こ

とが明らかであ る。INAHに ついては第3,第4表 に
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示 した ように,ツ 液 と 】NAHを 添加 した群 の細胞の壊

死作用 はSMの 場合 と同様 に,ツ 液のみを添加 した対照

群 に比 し著 しく抑制 され てお り,ま たあらか じめ両液を

混和 した液を添加 した場合 はさらに強 く抑制 され ること

もSMの 場合 と全 く同様である。 この事実 よ りINAH

の生体 に対 する作用機序はSMと 極めて類似しているこ

とが認められ るのである。す なわち1]NAHに は抗原抗

体反応を抑制す るとい うよ りも寧 ろ抗原 としての ヅに直

接働き,ヅ の抗原性 を抑制す るもの と解 してよいであろ

う。 また この結果はSegarra24)が ツ液 とINAHを 混和

した液で皮膚 ツ反応 を検 した結果 と本質的 には全 く同 じ

であつた。Pinner32)も いつているよ うに結核個体にお

ける他の臓 器のツ抗原抗体反応 も皮膚の ツによる抗原抗

体反応 と全 く同様であ り,こ れ等 はいずれ も本質的 には

アレルギーの表現であ るからであ る。

2)培 養細胞 の増殖 帯に対す るSM,INAHの 影響 二

SMを 添加 した場合,体 外培養における脾組織の増殖帯

は対照 に比 して軽度抑制 されている。然 しツ液添加 群の

如 く甚 し くはない。飯塚 鋤並びに大石紛 は鶏胎児心臓 片

の組織培養 にSM及 び ツ液を加 えた場合,こ れが少量な

らば細胞の増殖 を促 し,濃 度 が高 くなれば抑制 され ると

いつ ているが,著 者の実験における10%SMは 相 当高

い濃度 であ り,そ のため増殖 を抑制 している点は飯塚 等

の成績 に符号す るところである。

INAHを 添加 した 場合 この 増殖帯 は勿論対照に比 し

ては著 し く狭小で,SMよ り抑制度 は強い ようである。

第1部 では10%]NAHを,第2部 では1%∬AHを

用いたが,後 者 の方が前者 よ り増殖 は優つている、 この

ことよ りINAHの 濃度 と増殖抑制作用 とは密 接な関係

がある といえ る。Bucher35)は 鶏胎児心臓 の体外培養 と

INAHと の関係について報告 しているが,組織の増殖 と

rNAHの 濃度 とは密接 な関係があ り1%以 上の濃度 に

達す ると増殖 も極度 に抑制 され,且 つ細胞 は本質的に障

碍を受ける といつてい る。著者 の使用せ るINAH液 が

培地 に添加 され た際 に何%に なるか は測定出来ないが

第3・ 第4表 に見 る如 く 工NAHの み を添加 した群 の壊

死細胞数は極 めて少 な く対照 と大差なかつた。

3)脾 組織片 を 体外培養 した際の 増殖 細胞につい て;

SM添 加群では対照群 と同様大部分が淋巴球 であ り,つ

いで細網細胞・その他 であ り特 にSM添 加 によ り細網細

胞 が多数 出現す るとい うような ことはな く,滝 沢り,塩

谷2)及びKoch3)等 が結核屍の組織標本 で細網細胞が内

皮 細胞 とともに増殖 してい るとい う所見 は見 ることがで

きなか つた。INAHを 添加 した場合 もSMと 殆 ん ど差

はない。

4ノ 培養時聞 と培養細胞の変化 につい て:脾 の培養淋

巴球はBisceglie36)に よれば12時 間以 内で,又Rich

及びLevi8鋤 は結核感作海狽脾に ツを添加すれば24時

間以内に大部分の細胞が 自然変性崩壊す ると い つ てい

るが,著 者の第2,第3表 に示 す如 く24時 商の数値と

48時 間のそれ とにかな りの 差が見 られた。 なお作用機

序 と結論 は第2報 にゆずる。
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