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1緒 言

一般に感作 された生体 に,抗 原が再び入 つた時起 る抗

原抗体反応,す なわちアレルギー性反応は一般 に細胞膜

で行われるもの と考 えられている。また周知 のようにこ

の抗原抗体反応 の際,組 織内に ヒスタ ミン様物質が遊 離

し,さ らにこの遊離した ヒスタ ミンが炎性反応を起 すと

い うDalei)一 派の考えを基盤 として,抗 ヒスタ ミン剤

(以下抗 ヒ剤 と略記)が 登場 したのである。 アレルギー性

反応 の本態に関 しては上述のDale一 派のいわゆる ヒス

タ ミン説の他 に中村等留)の唱 えるアセチールコ リン説,

古 くはDoerr3)の 物理学的刺激説等があ り,未 だ定説

がない状態である。 しか しなが ら抗 ヒ剤が1942年Hal・

penに よ り創製せ られて以来,各 種の抗 ヒ剤が各国で作

られ,諸 種のアレル ギー性疾患 に卓効 を有す ることは今

さらい う迄 もない ところである。結核症 においても滲 出

性病変の強 いものはア レルギー性反応が強 く,大 原等4)

は結核動物 に結核死菌または ツペル クリンを毎 日少 量宛

注射す る時は,い わゆる脱感作が成立 し,か くしてかか

る動物は対照動物 よ り死期 を延長す ることが可能である

としておる。 またDucaの 等 は結核海狽に抗 ヒ剤を投与

する際,病 理組織学的にも有効であ り,過 敏性状態を緩

和 し,急 性滲出性病変 に著効を奏 したといつておる。 ま

た人体お よび結核動物 に抗 ヒ剤 を投与 した際,皮 膚ツ反

応 は減弱する といい,あ るいは増強 するといい,未 だ定

説 はない6)一λ6)。著者 は同 じく抗 アレルギー剤 である コー

チ ゾンについてはすでに第3報 で報告 した ところである

が,本 報 では さらに結核に感作せ る海狸の脾 を体外培養

し,こ れに ツペルク リンおよび各種抗 ヒ剤 を添加するこ

とによ り,結 核アレル ギーに及ぼす抗 ヒ剤の影響を観察

し,ひ いてはこれ等薬剤の作用機序の一端 を知 らん とし

た。

II実 験 方 法

実験方法は,第1,第2お よび第3報 と同様,流 パラ

結核死菌 ワクチンで感作 した海狸 お よび同種人型結核生

菌 で感 作 した海 狭 の脾 を材 料 と した。 使用 した 抗 ヒ剤 は

Aminoether系 の レ ス タ ミン(興 和)の15mg/cc液 ・

Monoamine系 の ア レル ギ ン(三 共)の2mg/ce流

Ethylendiamine系 の ビ リペ ンザ ミン(武 田)の25mg/Cc

液 お よびPhenothiazine系 の ア ネ ル ゲ ン(日 新)の

10mg/ce液 の4種 の製 品 で あ る。 実 験 は 次 の5群iに 分け

そ れ ぞ れ6～ ユ2時 間 培 養 後 固定 し,ヘ マ トキシ リン ・エ

オ ジ ン染色 法 を施 した。(i)対 照 群,(ii)60倍 旧 ツ液

添 加群,(iii)各 抗 ヒ剤 を添 加 せ る群,(i▽)各 抗 ヒ剤 と

60倍 旧 ツ液 を 同時 に添加 せ る群,(v)各 抗 ヒ剤 と60倍

旧 ツ液 を等 量 混 和 し3日 間 放 置 した 液 を添 加せ る群。

1皿 実 験 成 績

第1部 流 バラ結核死菌 ワクチ ン接種海狭 による実験

Aレ スタ ミンとア レルギ ンによる実験

1)培 養組織の増殖 につい て

15mg/eeの レス タ ミン添加によ り培養組織 よりの細胞

の増殖は,対 照 よ り旺盛である。 しか し2mg/ccの アレ

ルギン添加 によつてはかか る増殖促進 の状態は見 られず

む しろ増殖 を抑制 している。

2)培 養組織 よ り増殖 して くる細胞について

レスタ ミンお よびアレル ギンを添加せ るとき増殖 して

来 る細胞には特別な関係はな く,主 として小淋巴球であ

り,極 く少数 の多核 白血球お よび細網細胞が見られるが

大単核球お よび線維芽球等はほ とん ど見 ることが出来な

い。又極めて少数ではあ るが好酸球が 出現す ることは興

味 ある所見である。

3)培 養細 胞の壊死状態の比較 について

各群 におけ る培養細胞の壊死状態を比較す ると第1表

に示す如 く,対 照群 では壊死細胞の数 は最もす くなく・

6時 間で4.1%,12時 間で8.1%,を 示すが,ツ 液を

添加 した群ではそれぞれ40.8%,49.9%で あり高率を

しめす。 また レスタ ミンとツ液を同時 に添加 した群では

これがそれぞれ,28.0%34.7%で あ り,ツ 液添加よ

り低率を示 している.し か しながら レスタ ミンとツ液を

予め混和 した液を添加 した群のそれ はそれぞれ41.7%
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50.2%で あ り,ツ 液を添加 した群 とほ とん ど差 はない。

またアレルギンについてはツ液 と同時 に添加 した群で鱗

54.0%,63。5%で あ り,予 め両液 を混和 した液 を添加

した群では56・5%,61・0%で あ り,両 群の聞にはほ と

んど差はな く,こ れをツ液のみを添加 した群の40.8%,

ts.9%に 比 し若干高率を示 してい る。 壊死 に陥つてい

る細胞は大部分小淋巴球 に一致せ る大いさの細胞で,核

第1表

(流パ ラ結核死菌実験)

レスタ ミンお よびアレルギ ンのツ壊死作用に およぼす影響

聯
＼ 成績

6

は3～4コ 位 よ り微粒状 に破壊 しているい ろいろな段階

を示 し,細 網細胞 と思われる細胞の壊死 に陥つている所

見 も見られ る。又核が完全に消失 して了つて輪状の細胞

膜の陰影を残す ものも見 られる。

Bピ リペンザ ミンとアネルゲンによる実験

1)培 養組織の増殖について

ピ リベ ンザ ミンお よびアネルゲ ンのそれぞれ25mg/cc
つ

10m9/ec液 を添加す ることに よ り,培 養

組織 よ りの細胞増殖は強 く抑制せられ る。

癌漁
照

液

液

と
液

液
室

ツ晒

対

捕
ン

ン

、ミ

、ミ

タスレ

タ

ッ

スレ
日τ

ヅ
聞詣謙

蹄
遍
灘

液

と
液

液
室

ンギルレア

ンギ

ソ

ル

、

レ

・

ア

日

ツ
閥

と
B

ン
3

ギ

和
液

ル
混
置

レ
量
放

ア
等
渥

A。 壊死

細胞数

11

123

32

93
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2674.1293598.1

30240.813627349.9

24413.16828823.6

33228.01ユ332634.7

32441.713827550.2

2768.33127011σ5

28554.018028463.5

28556.519632161.0

注1)

)2

第2表

A及 びBは 各群共3～6コ の組織片毎 に2～3回200～400

コ宛数 え,そ れの各平均細胞 数である

5mg/cc流 パラ締核死菌 ワクチン1cc接 種,接 種後30日 目

に実験

ピ リベンザ ミンお よびアネルゲンの ツ壊死作用にお よぼす

影響(流 パ ラ緒核死菌実験)

轡
添加謹

対 照

1:60旧 ・ツ液

ピ リベ ンザ ミ

ン液

ピ リベ ンザ ミ
ン とツ液

ピリベンザミンと
ツ液を等量混和し
3B聞 放置した液

ア ネルゲ ン液

ア ネルゲ ン と

ツ液

アネルゲンとツ液
を等澱混和し3B
聞放置した液

6

13

116

154

245

190

25ユ

249

289

注 ユ)A及 びBは 各 群 共3～6コ の組 織片 毎 に2《 略 回200～400

コ宛 数 え,そ れ の各 平均 細 胞 数 で あ る

2)5mg/cc流 パ ラ結 核 死 菌 ワ クチ ン1cc接 種,接 種 後74日 目

に実 験

時 間12時 間2)培 養組織 よ り増殖 して来る細胞

K撫
)翻 慧離)灘lll難 鍵羅1

い。増殖 して来 る細胞 は淋巴球が大部分で

あ り,そ の他少 数の組織球 と好酸球が見ら

れるが,大 単核球,中 性多核 白血球お よび

線維芽球は全 く見 られない。壊死 に陥つて

いる細胞は大部分淋巴球 に一致するもので

核 も3,4コ か ら無数の微粒状に迄至 る種

種の段階 が見 られる。 そ して核 は6時 間培

養の ものでは比較的ヘマ トキシ リンに濃染

しておる(健 在 と壊死状 の もの と を 問 わ

ず)。 しか し12時 間培養のものでは核はヘ

マ トキシ リンに染ま り難いよ うな感を抱か

せ る。 また6時 聞培養のもの では比較的壊

死のす くない細胞集団(せ いぜい10個 前

後)と 全部壊死細胞 よ りなる細胞集団 とが

ところどころにあるとい うことも興味ある,

所見 と思 う。

時 間 ユ2時 間3)培 養細胞 の壊死状態の比較 について

雛 瓢 識);ll魏1慧1謄 器
2515.25232516.0を は るか に上 廻 る数 値 を示 し特 に ア ネル ゲ

34333。916937045.6ン にお い て甚 し く,87.5%,93.3%を 示

32746.527231985.0す 。 これ 等 に さ ら に ツ液 を 同時 に添 加 した

群 で は一 層高 率 を示 し,あ らか じめ 混 和 し

25696.032933997.0 た液 を添加 した 群 で は い ずれ も90%と い

2tZ89。527832286.5う 高 率 を 示 してい る。..

第2部 結 核 生 菌 接 種海 狸 に よる 実験

28787.533535993。3Aレ スタ ミンお よび ア レル ギ ンに よ る

26394・630630999・0実 験

培 養組 織 の増 殖,増 殖 細 胞 お よび壊 死 状32688
.823025989.0

態 につ い て は第1部 の実 験 とほ とん ど大 差

が な い の で重 復 を 避 け る意 味 に おい て省 略

し3表 に示 した。

Bピ リベ ンザ ミンお よび ア ネル ゲ ン に

よ る実 験

一一一11-_
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第3表 レス タミンお よびアレルギンのツ壊死作用におよぽす影響

(結核生菌に よる実験)

＼肇輝 6時 間 12時 間

_成 績A紺 識)噺 調雛)
対 照15、2007》523200

一

1ユ.5
ζ

1:601日 ・ッ液,9320046.5128200
.ご

64.5

レス タ ミン液.11420016.059200 24.5

レス タ ミン と58?0029
.07ユ200ツ 液 35.5

レスタミンとツ液
等量混和3B問 室11920059.5工28200 64.0
温に放置した液

ア レ ル ギ ン液3020015.0隊38200 19.0

ア レル ギ ン と10820054
.0123200ツ 液 61.5

ア レルギンとツ液 鐘

等量混和3H問 室11320056.5127200
温に放 置した液

63.5

2)

培養組織の増殖,塙 殖細胞 および壊死状態 については

前項同様第1部 の実験 とほ とん ど大差がない ので重復 を

避け省略 し表 を次に示 した。

注1)Aは 各 群 と も3～6=の 組織 片毎 に2～3回,Bが200=に

至 る迄 数 え,そ れ の各 平均 細 胞 数 で あ る

0.1mg/ec結 核 生 菌0.5ec接 種,接 種 後37日 目に 実 験。

第4表 ピリペ ンザ ミンお よびアネルゲンの ヅ壊死作用にお よぼす

影響(結 核生菌に よる実験)

のNeohetramineを 毎 日投与 し,69～8g

日後 に剖検 して見 ると,病 変 は軽快 し対照

に比 し明 らかに奏効 した とし・結核菌の増

殖 あるい は産物 によ り感受性組織における

激 しい反応が抑制 され,組 織 や血管障害が

弱 められその結果 中毒症 と発 熱が減弱せし

められ るのであろうとしてお り,人 体結核

症 にも応用 され るべきであると い つ て い

る。上田17)は同様結核海狭 にBenadrylk・

よび3015RP(フ ェ ノチア ジン系)を 投与

し,前 者では対照 と差は見られなかつたが

3015RP治 療群 では対照に比 し病変 は軽快

を示 した とい う。3015RPの 作用機序につ

い ては,感 作 された生体組織の激しいアレ

ルギー性反応 を抑制するため であろうとし

てい る。Judd等6》 は人体結核症にBema・

dryl,Pyribenzamin,Thephorinお よび

Neohetramineを 投与 したが,前 二者は副

作用が強 く長期投与が不可能 の た め 中止

し,副 作用のす くないNeohetramineを7カ 月闇投与

観察 した結果,臨 床的に大部分 が改善 され,こ とに急性

滲 出性病変を有す る患者に大きな改善が見られ晃慢性化

の傾向が強 くなるにつれ,漸 次抗 ヒ剤の効 果は滅少して

来 るとし,こ の作用機序 を抗ア レルギー性

に帰 してお り,SMと の併用 は急性滲出性

＼ぐ塑 聯6

、成績へ 壊死

添加液 ＼ 細胞数

対 照

1:601日 ・ツ液

ピ リベ ンザ ミ

ン 液

ピ リベ ンザ ミ

ン とツ液

ぜりペンザミンと
ツ液等量混和3日
間室温に放置した液

アネ ル ゲ ン液

ア ネ ル ゲ ン と
ツ 液

アネルゲンとヅ液
を等量混和3β 問
室温に放置した液

時 間

」
触

ワ
・

ー

ハ◎

114

ユ68

151

177

190

172

B.全 細

胞数

200

200

200

200

200

200

200

200

A

百×そ錫)
百分比

7.5

33.5

57.0

84.0

75.5

88.5

95.0

86.0

12時 間

全細離

盟

011

143

177

166

192

191・

186

200

200

200

200

200

200

200

200

11.0

50.5

71.5

88.5

83.0

96.0

95.5

93。0

注1)Aは 各i群共3～6コ の組織 片毎に2～3回,Bが200に 至 る

迄数え,そ れの各平均細胞数であ る

2)O・1mg/ce結 核庄菌O.5ee接 種,接 種後30日 目に実験

IV文 献 的 概 観

まず人体又は動物の結核症 に対 し抗 ヒ剤が有効 である

とい う実験報告 にDucaS),上 田17)お よびJudd6)等 の

それがあるeDuca5)は 結核海狭にEthylendiamine系

"病変
のあ る患者 にに推奨 さるべ き療法であ

ると結論 している。W◎ ◎druf⑳ も同様抗

ヒ剤の結核症に有効であ ることを認め,・特

に咳蹴,喀 疾 の減少が 目立 ち,こ れを抗ヒ

剤のア トロピン様作用に帰 している.ま た

伊藤等M)は 結核海狸 にBenad1in,Neoheか

ramine,A`ntistin、 お よびAnergenを 毎

日50mg/kg4週 間投与し,各 臓器におけ

る結核菌の定量培 養を行い,Benadlin投

与群のみ に若干菌数がす くなかつたといつ

ている。結核症 および結核海狸 に抗ヒ剤を

投与 した際の皮 膚ツ反応について論 じてい

るもの に次の如 き報告がある。すなわち・

Judd6)は 結核症にNeohetramineを 投与

し,ツ 反応は減弱 した といい,WoOdrufPt)

も同 じ意見である。Graub8)も83名 の肺

結核症にBenadrylを 投与 し73%に 皮膚

ツ反応の減弱を見たが,Juddの い う如き

主滲出性 の者 に特に減弱度が強いとい うことはなく滲出

性,増 殖性結核または非結核患者 との間にはBenadryl

による影響の差 は認められなか つた としている。同様に

Sarber9),杉 山le),伊 藤11)及 びBrenton12)等 も抗ヒ剤

による皮膚 ツ反応の減弱 を認めている。 また太田18)は,
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第1図 流 パ ヲ結核 死 菌 ワク チ ン(与 卿創 ㏄)コ`.c.

接 種 海 猛僻 忙 励2/`oレ ス タ ミ ン添 加12時 間

坊 養(2x10)増 殖 が 旺 盛 で あ る
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第3図 同上,レ スタ ミン添加12時 間培養(80x
10油浸)淋 巴球 と中性 白血球 が見 られ壊死 に陥つ
ている細胞は少ない
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第5図 同上 レスタ ミンと60倍旧 ツ等量混和 し3目
間放置 した液 を添加 し12時間培養(80x10油 浸)壊
死 に陥つてい る細 胞の多い ことを示す

`

図

●

o

Lt'b

…'
,'亥

胃
ゑ
'

協

5

鉾
月

〃
-
'

勿
.≒

∵
触

∵

の

第2函.同 左 海 猿艀 ・に・2矧 π ア レ〃 ギ ン添加12
時 間培 養(2x10)増 殖 は不 良 で あ5
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第4図 同上 レス タ ミン と60倍 旧 ツ液 を添 痂 した も 一
の6時 間培 養(80x10油 浸)壊 死 細 胞 も比 較 的 少 な
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第6図 同上ア レルギ ン添加6時 間培養(80×10油
浸)壊 死 に陥つてい る細胞は極 めて少ない
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ヱ0000倍 旧 ツ液 に各 種 抗 ヒ剤 を混 和 した液 を用 い て皮 膚

ツ反応 を検 出 し,い ずれ もツ反 応 を 著 明 に抑 制 し,殊 に

レスタ ミンが もつ とも著 明 で あ り全 例 とも陰 性 で あ つた

としてい る。 これ に反 しKorbig)は100倍 の旧 ツ液 と

Antistineを 混 和 した 液 で ツ反 応 を行 つ た が 反応 は む し

ろ増強 した とい つ て お る。 ま たSwithinbank2e)は 結 核

感作海 狽 の髄 腔 内 にP・P・D・ を注 射 す る時 遅 延性 の 複雑

な反 応が起 り,こ れ は特 異 性 ツ反応 で あ る と してい るが

Benadrylを 投 与 した例 では この反 応 の淋 巴 球 性 の第2

相が不 完全 に な り反応 は減 弱 した と して い る。 しか し一

方 ではBequeti3),Friedmani4),Hunterヱ5)お よ び

Criepユ6)等 は いず れ も結 結 患 者 にPyribenzamin.eを 投

与 し ツ反 応 を検 し,ツ 反応 は不 変 で あつ た と してい る。

また大西21)はErythronallergyに ・anergenお よび

Restamineを 用 い て の実 験 で,結 局 組 織 ア レル ギー お

よび シ ヨ ヅク症状 に対 して何 等 の 効 果 を も認 め る こ とが

出来 なか つ た とし てい る。

V総 括ならびに考案

1)培 養細胞に対す るツによる壊死作用 に対する影響

について

第 ユ表よ り第4表 迄に示す如 く,そ の壊死細胞の数は

レスタ ミンとツ液を添加 した群のみにお いて,ツ 液 を添

加 した群 よ り低率 を示 してい るが,両 液 を予め混和 した

液を添加 した群 ではかか る関係 は見 られ ず,ツ 液添加群

とその壊死細胞の数 はほ とん ど差が見られない。 また他

の抗 ヒ剤は3種 ともレスタ ミンに見られ るかか る関係 は

見られなかつた。すなわ ち著者の行つた4種 の抗 ヒ剤 の

中レスタ ミンのみに,結 核組織 における抗原抗体反応 を

阻止する能力が認められた点は特 に注 目すべ き所見であ

り,他 の抗 ヒ剤にはかかる能力はない といわざるを得 な

い。 もつ とも使用せ る薬剤の含有量がそれぞれ異つてお

り,レ スタ ミンは15mg/cc,ア レルギ ンは2mg!ce,ビ リ

ペンザ ミンは25mg/ee,ア ネルゲンは10mgiccで あつ

たため,各抗 ヒ剤 の効力を比較検討することはできない。

しかし著者 は第1報 よ り本報に至 る種kの 抗結核剤お よ

び抗アレルギー剤 について,す べ て人体 に一般に使用す

る量を標準 として実験 に供 したのであ る。 レスタ ミンに

か くの如 く著 しい抗ア レルギー性作用があつた とい う事

実に対 し,中 村2)の 興味あ る報告があ る。す なわち各抗

ヒ剤O・1r/ccに つき,Schultz-Dale法 を応用 した試験

管内腸管反応 を指標として,抗 ヒスタ ミン性及び抗アセ

チールコ リン性拮抗量を検す ると,抗 ヒ性 は ピリペ ンザ

ミンが尤 も強 く0・01γ であ り,ペ ナ ドリールは 弱 く

0・2Tで ある,こ れに反 し抗 アセチールコ リン性の拮 抗

量は逆で ビリペ ンザ ミンでは弱 く13γ である に比 し,

ペナ ドリールは5γ である といつている。 レスタミンが

ペナ ドリール と同一系統であることを考慮 し,か つかか

る点よ り推論するに,著 者の成績は アレルギー性反応が

Dale等 のい う ヒスタ ミンによるとい うよ り・ む しろ中

村等のアセチールコ リンに よるとい う説 を支持す るよう

な結果を得たわけである,

2)培 養組織の増殖帯に対す る抗 ヒ剤の影響

15mg/eeの レスタ ミン添加によ り,培 養組織の増殖は

促進せられるが,他 の3種 の抗 ヒ剤はいずれ も増殖を強

く抑制 してい る。而 して,増 殖 を抑制する抗 ヒ 剤 の 中

2mg/eeの アレルギンを添加 した際は 壊死 に陥 る細胞の

数は,対 照群 よ り若干多い程度であるが,ビ リペ ンザ ミ

ンおよびアネルゲンではか な り多 く,殊 に後者で は殆ん

ど大部分が壊死 に陥る点よ り,後 二者 は結核感作海狭の

脾に対 して毒性 を有 するもの といえる。

3)培 養脾 よ りの増殖細胞について

各抗 ヒ剤添加 により増殖 して来る細胞 は大部分 が淋巴

球であ り,そ の他は極 く少数の多核白血球及び細網細胞

で,大 単核球及 び線維芽球 は殆ん ど見ること が で き な

い。 また本編で特異 なる点は少数ではあるが,好 酸球が

抗 ヒ剤 のいずれを添加 した場合に も見られ るとい う事 で

ある。 この点は著者の これ迄報告 した実験 においては見

られなかつた ところである。武 田物 は固有 のアレル ギー

性炎症組織中には好酸球を認め る事は少い といつている

が,著 者の この成績か ら抗 と剤 と何等かの関係がある事

を想像せ しめ るところである。

4)各 抗 ヒ剤の作用機序

上述せ る如 くEthylendiamine系 のNeohetramine

についてはDuca5)及 びJudd6)も 組織 の抗 アレルギー

性 に帰 してお り,ま た上 田17)もPhen.othiazine系 の

3015RPに ついて 同様抗ア性 に帰 し て お るeま た,

Graub8)は 抗 ヒ剤(Benadryl)の 作用について次の如

くいつている。すなわち感染組織忙おける炎症性反応の

結果遊離された ヒスタ ミンが抗 ヒ剤 により中和 され るも

ので もな く,Haley等23)の いう血管の特種機構i或いは収

縮機転 によるもので も,或 いは この両者でもな く,局 所

的現象であるに過 ぎないとしている。また戸田%)は 抗 ヒ

剤がツ反応 を滅弱せ しめ る理 由は,抗 原抗体反応そのも

のを直接阻止する作用はな く,毛 細血管 の透過性充進 を

抑制する事 によ り充血,出 血,血 漿の滲 出或い は細胞の

遊走 を防 ぐ結果,す なわ ち間接的作用に より発赤,腫 脹,

惹い てはツ反応が現れ難 くする ものであろ う と し て お

る。著者の実験,す なわ ち結核感作海狭の組織 を体外培

養 しこれに ツ液 を添加す ることに より起 る増殖細胞の壊

死作用に対 して,レ スタ ミンのみが阻止的に働 くことを

認 め得たわけであ り,い いかえれば レスタ ミンには抗原

抗体反応 を阻止す る能力があるが,し か しツ液 と薬剤を

混和放置 した液による実験ではこの能力がない点よ り・

レスタミンには抗原 に働いてこの抗原力 を抑制す る能力

はないといえる。他の抗 ヒ剤,ア レルギンにはこの能力
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