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抗 結 核 剤 お よび抗 ア レノレギー剤 の結核 ア レノγギー に

およ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2報PASお よびTB-1

薪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2月1.8日)

緒 言

著者は結核感作海狸脾の体外培養における増殖細胞に

対するツの壊死作用を利用し,こ れに抗結核剤をそれぞ

れ培地に添加する事により之等薬剤の結核アラージーに

およぼす影響を観察し,あ わせてこれらの作用機序の一

端を知らんとするのが本研究の目的である。第1報 では

SMお よびINAHに ついて報告したが,今 回は引続き

PASお よびTB-・1に ついて行つた実験

の結果を報告する。

球,細 網細胞,線 維芽球および多核巨細胞も見られる。

壊死細胞数はツ添加により6時 間で34.5%,12時 間で

44.7%で あ り高度であるのに比 し,こ れにTB-1と ツ

液を加えた群では ユ2時間で39.0%を 示 し前者よりや

や低率である。又予め両液を混和しておいた液を添加し

た群では32.9%,37.1%を 示 し同時添加群と大差は見

られない。只あらかじめTB-1を 添加 し6時 間培養後

にT】}1を 添加した群では12時 間で28・6%を 示しや

第1表PAS添 加によるツ壊死作用の影響

(流パラ結核死菌実験)

第1部 流パラ結核死菌による実験

1実 験方法

実験方法は第1報 と全く等 しい。PAS

は田辺製薬の10%の バスナール,TB-1

は大 日本製薬のテベゾンの5%の 生理的

1食塩水浮游液を使用した。

n実 験成績

(ユ)PASの 場合PAS液 添加により

細胞の増殖は強度に抑制せられる。又遊

走細胞は淋巴球が大部分で多形核白血球

がこれにつぎ,そ の他少数の細網細胞で

線維芽球および多核巨細網はほとんど見

られない,只 健在と思われる淋巴球も何

となく膨化しているような感を与える。

壊死細胞数は ツ液を添加した 群では12

時間で35.8%,24時 間で41・5%で あ

るに比し,PASと ツ液を添加 した 群で

はそれぞれ15.9%,232%と 低率を示

している。しかるにツ液にPASを3日

間作用せしめた液を添加 した群のそれは

それぞれ22.9%,21.8%で あつて,PAS

とツ液を同時に添加した群と大差は見ら

れない。

(2)TB-1の 場合TB-1添 加により

細胞の増殖はやはりかなり抑制される

が,PAS程 ではない、遊走細胞はやはり

淋巴球がもつとも多く,そ の他多核白血

＼ 型 鵬高 12時 間 24時 間

成績 A.壊 死 R全 細÷ ×コ・。
6

A.壌 死 凪 全 細 音x・ ・り

添 加 液 細胞数 胞 数 百分比(%〉 細胞数1胞 数 首分比(%)

対 照 51 326 15.4 67 41ユ 16.3

1:60旧 ツ 液 127 355 35.8 197 473 ∠釦L5

10%PAS液 42 384 10.9 45 272 16.5

10%PASと ツ液 57 359 15.9 56 241 232

10%PAS添 加12時

間培養後ツ液添加 更 46 235 19.6
に12時 閥培養
10%PASと ツ液等
量混和し3日 問室温 104 455 22.9 51 235 21.8

放置液

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10mg/ec;接 種後78日 目に実験

第2表TB-1生 理的食塩水浮游液添加によるツ壊死作用の影響

(流パラ結核死菌実験)

培養より固定
までの時間

成 績

添 加 液

6時 間 12時 間

A.壊 死

細胞数

B.全 細

胞
÷x玉 ・・
数 百分比(%)

A.壊 死

細胞数

B全 細
胞

÷xユ ・・
数 百分比(%)

f

対 照

1二60旧 ツ 液

5%TB・1液

5%TB・ ユと1日ツ液

5neOo1添 加6時 間
培養後ツ液添加 更に
6時 聞培養
5%TB-1ツ 液等量混
和3日 聞室温に放置
せる液
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注(イ)Aお よびBは 各 群 と も3～6コ の組 織 片 毎 に2～3回200～

300コ 宛 数 え,そ れ の各 平均 細 胞 数 で あ る

(Pt)流 パ ラ死 菌5mg/ce;接 種 後43日 目に 実験
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や低率を示している。

皿.小 括

流動パラフィンに包埋 した結核加熱死菌を畢丸内に接

種せる海狽脾の体外培養を行い,こ れにツ液を添加する

ことにより,第1報 に報告したと全く同様に,増 殖する

細胞が高度に壊死に陥ることを観察した。 これに抗結核

剤たるPASお よびTB-1を それぞれ10～5%の 液 と

してツ液と同時に添加した場合,前 者の場合はかなり壊

死細胞数は低率を示し,後 者の場合は若干低率を示 し

た。なおこれ等薬剤の作用機序がツ液を直接中和するも

のであるかを知る為め,予 めツ液とこれら薬剤を混和し

3日 間室温に放置した液を作製し,こ れを添加した。 こ

の際の細胞の壊死は同時に添加した群と等しいかむしろ

高率を示している。又これら薬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。しかして

pASに おいては壊死に陥つた細胞は対照とほとん ど変

りないが,TB-1の 場合にはかなり高率である。

第2部 結核生菌を接種した海瞑による実験

第1報 と同様,流 パラ結核死菌法による結核感作 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見

た。

1実 験方法

第1報 の場合と全 く同じ(第1報 参照)

∬ 実験成績

(1)PASの 場合

10%PAS添 加により細胞の増殖は強 く抑制される。

しかし壊死細胞数は対照とほとんど差はない。 この群に

見られる遊走細胞は淋巴球が大部分であり,つ いで多形

核白血球,そ の他少数の細網細胞で,線 維芽球および多

第3表PASお よびTB-1添 加によるツ壊死作用の影響(生 菌実験)

核巨細胞はほとんど見られない。なお此処で注目すべき

は極めて多数の赤血球ヵ境 られることである。かかる所

見は第1部 におけるPAS添 加 群には見られなかつたと

ころのものであるeツ 液添加群の壊死細胞数が6時 間で

39.6%,12時 問で51.6%で あるに比し,PASと ツ液

添加群ではそれぞれ19。3%,25・8%で あ り極めて低率

を示す。tしかるに予め3日 間両液を混和した液を添加し

た群では23.5,24。8%を 示 し前者とほとんど差は見ら

れない。

(2)TB-1の 場合

5%TB-1液 を添加した場合は細胞の増殖はやや抑制

されるがPAS程 で はない。 しかし壊死細胞数は2a3%,

30.2%を 示してお り,対 照群およびPAS添 加群より著

しく高率である。遊走細胞もPAS添 加群と著しい差は

ない。しかして壊死に陥つている細胞は淋巴球がもつと

も多くその他のすべての種類の細胞も多かれす くなかれ

壊死が見られる。TB4と ツ液を添加した群の壊死細胞

数は6時 間36.5%,12時 間44。0%で ツ液のみを添加

した群の39.6%,51.6%に 比 し若干低率を示すに過ぎ

ない。また両液を混和し3日 間放置せる液を添加した群

との間にも差は見られない。 、

m小 括

結核生菌で感作 した海狭脾を体外培養し,こ れに旧ツ

液を添加することにより,増 殖細胞が高度に壊死に陥る

ことを観察した.壊 死に陥る細胞は第1報 と全く同じで

ある。これに抗結核剤たるPASお よびTB-1を ツ液

と添加した場合は第1部 と同様PASの 場合にはかなり

壊死細胞数は低率を示し,後 者の場合には若干低率を示

した。しかし両液を予め3日 間混和した液を添加した場

合は両薬剤ともツ液と同時に添加した群

＼零繍
添 加＼謹

6時 間 12時 間

A.壊 死

細胞数
糊⊥B
伽砒百

細
数
全
胞
R死
数
壊
醜
ん
藩

㎜⊥B
伽㌶

細
数
全
胞

対 照 16 258 6.1 34 336 10.1

1:60旧 ツ 液 115 291 39.6 161 311 51.6

10%PAS ユ5 237 埼6
.3 30 274 10.9

10%PASと ツ液 67 347 19.3 83 322 25.8

10%PAS添 加6時
間培饗後ッ液添加 更
に6時 閻培養

94 342 27.4

10%PASと ヅ液等
量混和3日 燭室温に 80 340 23.5 75 302 24.8

放醗した液
5%TB-1液 89 339 23.3 115 381 30.2

5%㌍B・1と ツ液 147 402 36.5 175 398 44.0
52ざTB-!添 加6時 閲

培養後ヅ液添加 更に 146 376 38.9
6時 闘培養

5%TB編1と ツ液等量
混瓢3日 問室温に放 139 391 35.3 156 381 40.9

鐙した液

注(イ)Aお よび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)O.1mg/co人 型 結 核 生 菌 接種,接 種 後119日 目に 実験

一24

と その 壊死細胞数に大差なく,こ の点

PASお よ びTB-・1は 第1報 のSM,

]NAHと 異 なる作用を 有することが推

察される。10%PASお よび5%TB-1

を添加した際の脾細胞の増殖は相当高度

に抑制せられ,こ とにPASに おいて著

しい。しかし壊死に陥る細胞はPASで

はすくなく,TB-1で はかなり多い。な

おPASを 添加した際,相 当数の赤血球

が増殖しているのは特異の所見である,

また一般に壊死細胞数は時間の経過と共

に増加することは第1報 の場合 と全く同

一である。

文献的概観

(1)PASに つ い て

Wetterwaldi)はPASに はSMに み

られ る よ うな ツ ・アに 対 す る効 力傾梅爵
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てす くないとしている。すなわち結核患者にPASを 投

与した場合,ツ 反応の減弱したもの10名 中3名,増 強

したもの3名,不 変4名 で結局不定であるとしている。

Korb2)は 同 じく結核患者にPASを 投与し,ツ 反応の減

弱を見たという。しかしPASをSMの 場合と同様に,

PASを ツ液と混和した液で ツ反応を検したが,SM同

様何等対照と変るところがなかつたといつている.な お

Heilmeyer3),Wessingl)等 はいずれもPAS投 与結核患

者のツ反応は不変であつたといつている。Madigan5)は

結核感染海狸にPPDを 腹腔内に注射して起るツ ・シ ョ

ックを利用してPASに これを抑制する力がないことを

認めている。なおPASに は解熱作用があるが,こ れは

末梢血管拡張作用の為めであろうと附言している。

(2)TB-1に ついて

第1報 および 上に述べた如く,結 核ツ・アのSM,

INAHお よびPASに よる影響については極めて区k

の成績を示している。しかしここに特筆すべきことは,

大部分の者がTB-1投 与 により ツ反応の減弱を認めて

いる点である。 すなわちKorb2),Klee")),Aue等7),

Brandtner8),Wessiug4),中 山9),お よび 松下等ω)が

それであり,Voigtu)の みが不定であるといつている。

Korb2)は100倍 の ツ液 と生理的食塩水を1:9の 割合

に混じた液および ツ液と1%TB-VI(TB4は 水 に不

溶性であるので効力は弱いが,TB-VIを 使用もたとい

つている)を 同じく ユ:9の 割合に混じた液を用いて ツ

反応を行つたところ,TB-VIを 混和したツ液による反

応は対照に比して著明に減弱したといい,又Moroの

ツ軟膏にTB-VIを 混和したものでも,反 応は明らかに

滅弱したと述べている。なお結核患者にもTB-1を 投与

した場合は,ツ 反応は最初1過 性に上昇するが,漸 次減

弱して来ることを認め,TB-1に は抗ア性要素が存在す

ることを想像しており,SM,PASと は 本質的に異なるも

のであろうとしている。Klee6)は肺結核,腸結核および結

核性髄膜炎に,Aue等7)は 骨結核にそれぞれTB-1を 投

与しいずれも ツ反応の滅弱を認めている。BrandtneP)

はTB-1を 含有 したツ軟膏で反応が著明に滅少し,こ れ

はTB-1が ツ毒素と化学的に結び付 くことにより,ツ

を中和するかまたは組織自体に影響をおよぼして炎症を

来さないようにするのか現在のところ不明であるとして

いる。Wessingl)も 結核患者にTB-1を 投与することに

より大部分にツ感受性が低下 したが,症 状の経過とは無

関係なりといい,ま た中郵」9)もWessingと 同じ成績で

あるが,TB-1の 作用機序については,こ れを抗アレルギ

ー性に帰していることはKorbと 同じである
.松 下9!;le)

もTB-1は ツの抗原性を減弱せしめると共に 個体のツ

感受牲をも低下せしめツ ・アの発現を減殺するものであ

るとしている。これに反しVoigtii)は 結核患者にTB-1

を数 カ月投与したがツ反応は不変であ り,TB-1は 結核

症のアレルギーに関しては無関係な りとしている。

総括お よび考 案

(1)PAS,TB-1の ツに対する壊死作用を抑制する

能力について

PASに ついては第1表 および第3表 に示したごとく,

流 パラ死菌群においても,生菌群でも,PASと ツ液を添

加した際は,ツ 液のみを添加した群より壊死は強く抑制

されているeし かるにPASと ツ液を予め3日 間混和せ

るものを添加した場合は,第1報 に述べたSMお よび

INAHの 場合と異なる成績が見られ,流 パラ死菌群お

よび生菌群にてもPASと ツ液を同時に添加した群 とほ

とんど差はない。このことはPASが 生体に対してSM

お よび 】=NAHと 異 なつた作用機序を示すものであり,

結局PASは む しろ組織に結び付 くものであつて,ツ の

抗原性を中和しその作用を抑制する能がないとみなけれ

ばならない。すなわちPASはSM,■NAHと 等 しくツ

の壊死作用に対 して抑制作用を有するが,そ の作用機序

は異なることを知つたのである。結核治療としての併用

療法 ことにSMとPAS又 はINAHとPASの 併用

は耐性菌の面から極めて優秀であることが知られている

が本実験はSM,工NAHとPASの 個体側の 作用因子

も異なり,両 者の併用により協力的作用が得られ,両 者

の併用が良いとい う理由の一半を実験的に証明したこと

になると思う。

TB-1に ついては第2表 および第3表 に示すように流

パラ死菌感作群および生菌群における壊死細胞はツ液の

みを添加した群に比し,TB-1ツ 液を同時に添加した群

では他の抗結核剤程顕著なツの壊死作用の抑制を示して

いない。また予め3日 間混和した液を添加した場合,流

パラ死菌および生菌群とも対照群とあまり顕著な差がな

い。TB-1の ツ・ア抑制力については上述せる如くKorb

等他多数の報告者が等しく認めているところである.し

かるに著者の実験ではこれを肯定し兼ねる如き結果を得

たことは,第1に 考慮すべきは薬剤の濃度である。5%

TB-1液 のみを添加した場合,流 パラ死菌,生 菌両群共

対照より壊死細胞数がはるかに多いのである。したがつ

て細胞毒として働いたのか,第2にTB-1が 水 に不溶性

である為鏡顕により無数のTB誌1結 晶が組織および標本

一杯に満ちている為め,何 等かの物理学的障害の為であ

るのかについてはさらに今後の研究にまちたい。

(2)培 養組織の増殖帯に対するPAS,TB-1の 影響

PASを 添加した場合の培養組織片の増殖は極めて悪

い。しかし壊死細胞数は第1,第3表 に示す如 く両群と

もほとんど差がないということはPASが 組織の増殖は

抑制するが本質的な細胞毒ではないといえる。

TB・1を 添加した場合もかなり増殖は抑制されている。

この場合の壊死細胞については上述せるところである。

25
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(3)脾 組織片を体外培養した際の増殖細胞について

PASを 添加 した場合の 遊走細胞の種類は淋巴球がも

つとも多くついでは多核白血球であることは特筆すべき

所見である。さらにSM,】=NAHを 添加した場合は淋巴

球についで多いのは細網細胞であつたがPAS群 では細

網細胞は極めて少数でしかない鳥 注意すべきことと思

う,な お生菌群で特異なる点はこれら白血球 とほとんど

同程度あるいは白血球を凌駕する位赤血球が遊走してい

る点であり,こ れは流パラ死菌群で見られず著者の行つ

た他のすべてのものでも見られない特異的所見であり,

その本態は不明であるが今後の追究をまたねば ならな

い。

(4)流 パ ラ結核死菌感作と結核生菌感作による アレ

ルギー性反応

結核死菌に油脂を附加し,動 物に注射する場合 強い

ツ・アが持続的に発生するということはCoulaudzz),

Saenzi3),岡14),山 田15)および河内工6)等多数のものが認

めているところである。Coulaudi2は1年 間観察しその

間ツ・アの状態であり少なくとも数年は持続するであろ

うと想像している。著者の実験でも第1報 および第2報

を通じ,流 パラ結核死菌ワクチンを接種した海猴では最

短24日,最 長ユ06日 であり,い ずれも皮膚ツ反応は強

陽性であり,又 海狸脾の体外培養にッ液を添加すること

により起る壊死作用から見てもこの事を実証出来たと考

えられる。又さらに流バラ結核死菌によるアレルギーと

生菌のそれとの間の溢 についても著明な差は 見出せな

い。しかして両群におけるアレルギーの強さはほとんど

同じである。換言すれば,流 パラに包埋された結核死菌

による結核アレルギーは少なくとも生菌による感作 と同

程度であるといえる。なお両群の抗結核剤に対する態度

にも本質的な差はないといえる。

(5)SM,INAH,PASお よびT】3-1の 作用機序に

1ついて

これら薬剤の有する抗菌力は別として,第1報 および

第2報 を通じ述べたように,SM,工NFAHお よびPAS

はTB-1に 比し,組 織アレルギー性反応を抑制する力が

強く,殊 にSM,]NAHの 二者においては,予 めこれが

3日 間ツに作用することにより,ツ がたとえ完全抗原で

ないとしても,抗 原としてのツに対し抑制的に働くとい

い得る。この点Oekon◎P◎ul◎s17),Segarrai8),Korb2),

HeilmeyeN),疋 田ig)および阿部助 等のいう,抗 原中和

説又は抗原力拮抗説のいずれ共断定出来ないとしても,

抗原力を弱める何等かの作用を有していると考えられ,

SM,INAHの 試験管内抗菌力が優れている点と併せ考

え興味ある所である。PASに ついては,前 述せる如く,

SM,INAHが 抗原に対して強く作用するに比し,む し

ろ組織ないし細胞性に働くと思われるが,こ の点臨床上

前二者の劇的に奏効するのに対し,PASの 効果はやや

緩慢型に属するとい う感を抱かせる点を想起する時これ

また興味あるところであろう。TB-1に ついては前述し

た如くKorb他 多数の報告者は一様に抗アレルギー性

を認めておるのである。特にKorbi)は 結核症治療の場

合,T】 …;-1がある特種成分の他に抗 アレルギー性要素を

有するであろうといつているが,著 者はT]B-1の ツ壊死

作用抑制力が他の3剤 に比し弱いという結果を得たので

ある。ただ第2表 に示すようにTB"1を 添加して6時 間

後にツ液を加えた群が同時にこれを添加した群および予

め3日 間混和した液を添加 したものよりかなり低率であ

る事実よりすれば,TB-1はPASと 似た細胞性作用機

序を有するのではなかろうか と推察される.以 上は著者

の実験を通じての推論であり,人 体の場合にそのまま適

用出来るとは考えられない。人体の場合は一般に増殖性

の者はツ ・アは弱 く,滲 出性病巣を有する例ではそれが

強 く,さ らに重症に入るとこれが陰性化することは周知

の事実である。Richsei)は 人体結核症における病変の拡

がりと破壊性は,菌 数と毒性および過敏症 と併行し,抵

抗に逆比例するといつてお り,相 互因子が交錯している

場合が一般であるので,1つ の因子だけを取 り上げて論

ずることは出来ないと述べている。又前述したように結

核患者におけるツ反応 と抗結核剤との関係は多頚多様で

あつて,勿 論実験方法も,対 照患者も,あ るいはツ反応

の測定方法自身についても旧ツ液を用いたり,PPDを

用い,又 その使用量も区ゐであり,判 定方法も亦多様で

ある。換言すれば多因子性の人体に 多原性の抗原を用

い,そ の他さらに種漁な検査方法が加わるならば結論の

多様性もまた 当然であろう。 これを要するに,人 体結

核症は大小のシューブが繰 り返えし起るのであるから,

人体に おける結核の 感染より過敏症,免 疫への 関係は

Letterer'A2)の い う如く.過 敏症期,陰 性期等の山や谷

は複雑に交錯して来るものと考えられ,抗 結核剤による

治療に際 しても同様,あ る時期にはツ ・アが増強するこ

ともあれば,又 逆に低下することも考えられる。そこで

著者はSchaich等as)のTB4治 療 によりツ過敏性のも

のは次第に低下し,ま たこれが減弱 しているものは次第

に強 くなり,つ いには中等度のアレルギー状態になつて

来るであろうとする考えを支持し,さ らにこれをその他

の抗結核剤にも適用するのが妥当ではないかと考えるの

である。

結 論

1)抗 結核剤たるSM,PAS,工NAHお よびTB-iが

結核アレルギーに如何なる影響をおよぼすかを知らんが

ため,流 動パラフィンに包埋した人型結核死菌ワクチン

および 人型結核生菌で 接種した 海狸脾の体外培養を行

い,こ れにツ液および上記4剤 を添加し,そ の壊死細胞

を数え比較観察した。
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2)100/eSM液,1～10%INAH液,10%PAS液

及び5%TB-1の 生理的食塩水浮游液は,培 養組織の増

殖を阻止するが,TB一 ユ を除いては細胞毒ではない。

3)4種 抗結核剤はいずれも結核組織における抗原抗

体反応に阻止的に働 く能力を有する。と共に,SMお よび

rNAHは 抗原に特に親和能力があり,それの抗原性を弱

める能力を持つている。これに反しPASお よびTB・-1

にはかかる能力はなく,何 か細胞性に働くものと考えら

れる.

4)流 パ ラ結核死菌ワクチンおよび結核生菌を接種す

ることにより起る組織のツ感受性,す なわち組織ツ ・ア

レルギーには本質的な差はないと同時に同一抗結核剤に

対歩る態度も両者の間に本質的な差は見出し得ない。

5)結 核感作海狽脾組織の体外培養に際し遊走して来

る細胞は,大 多数が淋巴球であり,つ いで細網細胞が多

く,そ の他少数の多形核白血球,単 球,内 被細胞 線維

芽球および多核巨細胞も見られる。

6)ツ 液添加により壊死に陥る細胞は多くは白血球で

あるが,細 網細胞および単球も少数において壊死が見ら

れた。

7)一 般に培養時間が長び くにつれて壊死細胞数も増

加する.

8)抗 結核剤添加により特異的に多く出現 して来る細

胞は見られなかつた.た だ 結核生菌接種海狸脾にPAS

を添加した群のみに赤血球が相当多数培地に遊走してい

る。しかしその本態は不明である。

9)水 に不溶性であるTB高1の 生理的食塩水浮游液を

添加した際は相当多 くの細胞が壊死に陥つているが,こ

れがTB-1の 化学的作用のためかあるいは物理的作用に

よるものか判然せず今後の研究に侯ちたい。
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