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その2.結 核動物のAdrenalin,Acetylcholinに 対す る反応態度について

大 門 周 治
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結 核症 と植物神 経系機能 との関連 につい ては,古 くか

ら多 くの学者に よつて研究 され,結 核罹患 と植物性機能

異常お よび緊張の変動,あ るいは疾病 経過 とその機能 の

変化 などの問題については,数 多 くの業績 が挙 げ られて

い る。われわれ も肺結 核患者の病機 と植 物性機能 の変化

の様相 を,Adrenalin,Acetylcholinを 用 い,こ れ らに

対す る生体の反応態度 を指標 として,研 究 しその一部 を

す でに報告 した1)～2)。

しか し結核症 の増悪進展 あ るいは軽快治癒の過程 にお

いて,宿 主であ る生体 の植物性機能 の変化が,い か な る

役 割を演 じてい るか,あ るいは生体 の植物性機能 の異常

が,結 核症 の経過 にいかな る影響 をお よぼ してい るか に

ついて は今 日なお詳 らかではない。

そこでわれわれ はこれ らの点 を,実 験的に明かに しよ

うとして,ま ず 以下の意図の もとに実験 をすすめた。

1。 結核菌培養濾液が動物の植物性機能の変調にいか

な る影響 を与 え るか。

2。 接種 す る結核菌 の菌株,あ るいは菌種 の相違 によ

つて,宿 主であ る生体 の植物性機能 の情勢 も差異 を示す

か。

実 験 資 料

供試動物:体 重2.5～3.0kgの 健康家 兎お よび350～

4509の 健康海瞑 を前報5)同 様 に餌育 し,予 め 「ツ」反応

の陰性 な ることを確 めて,24時 間絶食後実験 に供 した。

結核 菌培 養濾液(以 下口 液 と略):入 型結核菌H37Rv

(液体培地に継代培養 した発育2週 目の菌膜)をKir

chnerあ るいはSauton無 蛋 白液体培地 に1ヵ 月間培養

し,こ れ を加熱滅菌 した後 に,濾 過 し,こ の濾液 を10分

の1に 濃縮 して(pH7。0-9.0),こ れ を正確 にpH7.2に

修正 して実験 に供 した。

接種結核菌:1.Glycerin-Agarに 継代培養せ る入型 結

核 菌H37Rvを,同 固形培地 に1ヵ 月間培養 した もの を,

生理 的食塩 水0.1cc中 に所要菌量 を浮游 させた。(H37Rv

a菌 と略)

2.Sauton培 地 に継代培養せ る人型結核菌H37Rvお

よびH37Raを 同液体培地 に2週 間培養 した ものを,前 同

様生理的食塩水 中に浮游 させ た。(前 者をH37Rvb菌 と

略)

供 試 薬 剖;Adrenalin(以 下Adと 略)は 三 共 エ ゼ レ

ナ ミン,Acetylcholin(以 下Achと 略)は 第 一 製 薬オ

ビ ソ ー トを使 用 し,用 に臨 み 蒸 溜 水 また は生理 的 食 塩 水

に て稀 釈 し た。

実験方法ならびに成績

I.健 康家兎におけ るAdの 血糖上昇反応 にお よぼす口

液 の影響

(方法)同 一家兎について1週 間間隔に,次 の要領 で

血糖値の時間的変動 を観察 した。

第1週 は 口液(0.25ccを 生理的食塩水 にて16cと す る)

を静脈 内,第2週 はAd(1:1.4,1cc)を 家兎の脊部皮

下 に,第3週 は口液 を静脈 内に,Adを 脊部皮下 に注射

して,注 射 前および後 に時間 を追 つて,心 穿刺 にて採血

して,そ れぞれの血糖値 を測定 した。

血糖値 の測定はMendel,Kemp and Myers4)の 方法

に よつて比色 定量 した。

(成績)口 液(0。25cの を静脈 内に単独注射 して,時

間的 にその血糖値の変動 をみ ると,ほ とん ど口液 の影響

をみ とめ るこ とはで きない。す なわ ちわれわれが使用 し

た 口液量 では,直 接血糖値 に変調 を与 えることはない。

また口液 を静脈 内に,Adを 皮下 に同時 に注入 して,そ

の後 の血糖値 の変動 をみ ると,表1に 示す如 く,Ad単

独注射の場合 と比較 して,ほ とん ど著 しい差異 をみ とめ

ることはで きない。む しろ血糖値 が却 つて低下 す るもの

が み とめ られ る。 しか し表2に 示す如 く,口 液 を予 め静

脈 内注射 し,30分 後 にAdを 皮下 注射 して,時 間的に血

糖値 を測定す ると,対 照 のAdの 単独 注射 の場 合に比 較

して,軽 度ではあ るが,明 か にAdに よる血糖上昇値は

高 い。すなわち口液 を予 め注入 して お くと,Adに よる

血 糖上昇作用が増強 され るのであつて,口 液がAdの 作

用 を増強す る効果 をみ とめ るためには,口 液注射後一定

の時間 を必要 とす るよ うであ る。

H.結 核感染海瞑摘出腸管 にお よぼすAdお よびAchの

影響

(方法)前 報 同様Magnus法 によつた5)。 腸管 の摘

出部位 および方法 は前報 と同じ。 なお実験 はすべて同一



1956年1.月 631

表1口 液 およびAdを 同時 に注射 した場合

(m8/c6)

表2口 液注射3.分 後 にAdを 注射 した場合(mg/cc)

積秤に よつて行 つた。Adは1:1.4,Achは1:108溶 液

1ccを 用 いた。

結核菌 の接種方法;接 種菌 はすべ て生理的食塩水0。1

cc中 に下記 の菌量 を浮游 させ て,海 狽の脳 内 に 接 種 し

て,接 種後4～5週 目に実験 に供 した。

I群:H3Rva菌..1mg(生 菌)

II瀧H37Rvb菌...1mg(生 菌)

III群;H37Ra...1mg(生 菌)

IV群:H37Rv a菌0.1mg(加 熱死菌)

V群;生 理的食塩水0.160

(成績)Adに 対 す る摘出腸管の反応態度 についての

判定標準 は,前 報 にな らびAd添 加 によつて緊張の低下

す るもの を(一),ほ とん ど影響のみ とめ られない ものを

(士)と し,か えつて緊張の上昇す る ものを(十)と し,そ

の 強 度 に 応 じて,(十),(廾),(卅),(冊)と して判 定 し

た 。 ま たAchに 対 す る判 定標 準 はAch添 加 に よつ て

緊 張 上 昇 が'1.5cmま で の もの を(士)と し,そ れ 以 上 を強

度 に応 じて,(十),(廾),(卅)と して 判 定 した 。

(1)Adに 対 す る各 群 の 反 応 態 度 に つ い て,表3に

示 す 如 く,第1群,第II群 す なわ ちH3Rvの 生 菌 感作

表3Adに 対す る各群 の反応態 度

動物群 において は,Adに よつて緊張の上昇 を きたす も

のが多 く,ま た その緊張 上昇 の程度 も甚 だ強い。(廾)以

上の緊張 上昇 度を示 す もの は,第1群 では25例 中17例

(68..%),第II群 では25例 中11例(44.0%)で,対 照 の第

V群 は もちろんの こと,第IV群 の死菌感作群 では18例 中

2例(11.1%)に す ぎない。 しか も第III群のR我 生菌感

作群 において も15例 中わずか に1例 をみ とめ るの みであ

る。 この事実 はRv生 菌感作群 においては,生 体がAd

に対 して過敏 な状態 にあ ることを示 してい る。

(2)Achに 対す る各群の反応態度について,表4に

示す如 く,第1群,第II群 においては対 照の第V群 とほ

表4Achに 対 す る各群 の反応態 度

ぼ同様の反応態度 を示すが,死 菌感作の 第IV群 お よ び

Ra生 菌感作の第皿群 において は,明 か にAchに 対 す る

反応 の鋭敏 な るものが多 く,か つ その強 度 も著 しい。

すなわち(廾)以 上 の反応 を示 す ものについてみ ると,

第1群 は21例 中5例(23.8%),第II群 は19例 中4例

(21.0%),第V群 は25例 中2例(8.0%)で あるの に較べ

て,第 皿群 は15例 中9例(60.0%),第IV群 は33例 中27

例(81.8%)を しめしてい る。 したがつてAchに 対 す る

生体の興奮性 は,H37Rvの 死 菌感作 群において最 も強

く,Raの 生菌感作群が これに次 ぎ,Rvの 生菌感作群 で

は遥かに弱 い とい うことが で きる。

III.流 パ ラ加熱死菌感作海瞑摘 出腸管のAdお よびAch

に対 す る反応態度
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(方法)H部Rv菌 を加熱滅菌 し,こ れを流動 パ ラフ

ィン,脱 水 ラノ リンを2:1の 割合 に調製 した 混合液 中

に50mg/ccに 懸濁 させ,そ の0.1ccを 海瞑 の大腿部皮下

に3日 毎 に3回 接種 した。

最 終接種後4～5週 目に屠殺 して,そ の腸管 を摘 出 し

て,前 同様の方法でAd,Achに 対 す る反応態 度を観 察

した。

(成績)表5に 示す如 く,流 パ ラ加熱死菌感作動物に

表5流 パ ラ加熱死菌感作群のAdお よび

Achに 対す る反応態度

おい ては,Achに 対す る反応が極めて著 し く,か つ その

大多数が(柵)の 反応強度 を示 し,(軽)以 上の もの をみ る

と18例 中15例(83.3%)を しめ る。 これ は前のRv死 菌

感作群 の場合 とほぼ同様で あ る。 しか し一方Adに 対す

る反応 において も,本 群 はか な り鋭敏 に反応 し,(廾)以

上の反応を示 す ものは18例 中11例(61.1%)を しめてお

り,こ の点死菌感作群 と大い に異な り,む しろRv生 菌

感作群の それ に類似 してい る。 したがつて流 パ ラ加熱死

菌感作動物 は,Adお よびAchの 両者に対 して過敏 な状

態 にあ るもの と考 え られ る。

総括ならびに考案

日常の臨床におけ る結核患者 の中毒症候群 は結核症 に

よる患者の植物神 経性機能 の変 調によ る もので5),し か

もこの変調 は菌の増殖に伴 う毒素,お よび生体の過敏性

(アソル ギー性)に よつて惹起 され る もの と考 え られて

い る6)。 したが つて結核症の進展治癒の過程 を規制す る

因子 は,寄 生体 であ る結核菌の侵襲力(増 殖力,毒 素産

生力)と その菌量,お よび宿 主であ る生体 の反応性 と過

敏性 な らびに抵抗性 であつて,こ れ らの相 関関係 によつ

て,結 核症 が成立 し,か つ経過 す るこ と は 論 を俟 たな

い7)～8)。 しか し結核菌 々体物 質あ るいは 「ツベル ク リ

ン」等の寄生体側の研究 は数多 くあ るが,寄 主側の反応

性,過 敏性 あ るい は抵抗性 と,そ の個体の もつ植物性機

能 との関連 につい ては,い まだ に明か に されてい ない。

そこでわれわれは動物実験 によつて,感 染個体 の植物性

機能 の情勢を まず知 り,つ づいて これ らの情勢 と過敏性

(アレル ギー性)あ るいは抵抗性(免 疫性)と の関係を

追求 しよ うと試みたので ある。

1.結 核菌培養濾液が生体の植物性機能 を変 調 させ る

こ と

われわれ は結核症 の進展に,こ とに生 体の機能 に大 き

な変調 を齎す主要 な因子 として,前 報にて詳述 した1次

毒 な るもの を仮定 してい る。すなわ ち結 核菌の侵襲 に よ

つ て,その繁殖 に伴 う毒素,お よび菌融解物質,あ るいは

菌 と生体 との闘争に よつて産出 され る組織 細胞の崩壊,

壊死物質等 々が,生 体の機能 を転調 させ,か つ さらに疾

病経過 に大 きな役割 を演ず る もの と考 えてい る。 しか し

この1次 毒が直接生体の植物性機能 にいか なる影響 を与

え るか について は,今 後 さ らになさるべ き多 くの実験の

結果 をまたね ばな らないが,お そ らくわれわれが仮称す

る1次 毒 が含 むであろ うと考 え られ る結核菌培養濾液の

生体機能 に及 ぼす影響 を観察す ることによつて,1次 毒

の作用 を推測 す ることがで きるであろ う。

さて 口液 は前報 の如 く,明 か に生体機能 の体液性の変

調を齎す ことがで きる。 しか も血 圧反応 あ るいは血糖反

応 を指標 として,口 液 のAdに 対 す る効果 をみ ると,軽

度で はあるが朗か にAdの 作用 を増 強す るこ と が で き

る。

しか しこれ らの増強効果 はAdの 注射前に予 め口液 を

注射 してお くことが必要 である。 もちろんわれわれが使

用 した口液の量 は微量で あつて,そ れ 自体では生体の機

能 に何 ら影響 を及 ぼ さないいわ ゆ る無作用量 である。か

か る無作用量 によつて,な おあ る一定時間の経過 によつ

て,そ の個 体のAdに 対 す る感受性 を変化 させ るところ

の潜在 的効果 を もつてい ることが明か になつた。 しか し

この潜在的効果 が中枢性 の ものであ るか,末 梢性 の もの

で あるか については今後 の研究 に俟たねばな らないが,

われわれ は中枢性の変調効果に よるところが大であ ろ う

と想像 してい る。いずれ にして も口液 は生体の植物 性機

能 をAdに 対 して反応亢進の状態 に齎 らす作用の あるこ

とは疑い ない事実 であつて,わ れわれ はこの現象 を交感

性興奮優位 の状態 と呼称 してい る。 したが つてわれわれ

の1次 毒 な るもの も恐 らく生体 の交感性興奮 を惹起す る

もの と考 えられ る。

2.結 核菌の毒力の相違に よつて,生 体の反応態度が

異 なること

上述の如 く口液の生体 に及ぼす影響か ら,1次 毒の作

用 を推論 したの であ るが,こ の根拠 を さらに菌種 の相違

によつて,こ れ に対応す る宿主の機能情勢 の相違す ると

い う事実 に求 めた。す なわ ち毒力菌 と称せ られ るH37Rv

無毒菌 として認 め られてい るH37Raの2種 の菌,お よび

Rv菌 の生菌 とその加熱 死菌の2種 の菌 を用いて,こ れ

らを接種 した動物の植物性機能の情勢 を観察 した。

強毒菌 であ るH37Rvに おい て も,そ の培養条件 によ

つて毒力の相違す るこ とは周知 の ことであ るが,わ れ わ

れ もH37Rv菌 を2種 の培養条件 によつて培養 し,そ れ

ぞれH37Rva菌,H37Rvb菌 として,そ の生 体に及 ぼす
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毒力の相違 をみ た。 すなわ ちH37Rvb菌 はH37Rva菌 と

同一量の接種 では,悉 くが3～4週 までに海狼 は燵死す

る。 したが つてb菌 は明かにa菌 よ りも毒力が強 く,わ

れわれの実験 にはb菌 は 鼠菌の%蚤 を使用 して,海 狸 に

接種 して,そ の海狽の生体反応 を観察す ることに した。

これ らの強毒菌の接種鋤物 はすべて4～5週 後 に お い

て,Adに 対 して極 めて鋭敏 に反応 し,Achに 対 して は

ほ とんど反応 しない状態 にあつて,い わゆ る生体の植物

性機能 は交感性興奮 の優位 の状態 にあ ると考 え られ る。

しか るにH37Rvの 死菌感作 によつてはH37Rvの 生菌

接種 の場合 と全 く逆 に,生 体 はAdに 対 してほ とん ど反

応せず,む しろAchに 対 して極 めて鋭敏 に反応す る状態

に ある。すなわ ち死菌接種動物 では接種後4～5週 にお

いては明か に副交感性興奮 の優位 の状態 にあ ると考 え ら

れ る。 しか も無毒菌のRa生 菌感作動物 におい ては,そ

の反 応性 はやや劣 るが,死 菌接種動物 の機能変調 に類似

し,い わゆ る副交感性 の興奮が優位 の状態 にあ る。以上

の事実か らH鋸Rvの 如 き強毒菌 は生体への侵襲力す な

わ ち増 殖力は もちろん,毒 素産生 力 も強 く,ま た生体 の

組織 細胞の破壊力 も大であつて,い わゆ る1次 毒 の産生

が強大 であるために生体 の機能 は交感性 の興奮異常 を現

わすのであつて,一 方H37Raの 如 き無毒菌 は生体へ の侵

襲力が弱 く,増 殖力な らびに毒素 産生 力 もほ と ん ど な

く,い わゆ る1次 毒の産 生が弱い ことか ら,死 菌感作 の

場 合 と同様 に生体 の貧食機能 が優 位に立つために,む し

ろ副交 感性 興奮の充進 が出現 す る もの と考 え られ る。

しか もここに興 昧あ る事実 は,流 パ ラ加熱死菌感作動

物 の生体反応の変 調の状態 であつて,こ の場合 にはAd

お よびAchの 両者に対 して著 しく鋭敏 に反応 す ること,

すなわ ち植物性機能 が交感,副 交感 の両相 の興奮性 が充

進 してい るとい う現象が観察 された ことであ る。

この事実 は脳内接種法 によ る感作動物 の場 合 と異 な

り,流 パ ラ死 菌感作動物 では皮下 に大量 の結核死菌(15

m8)を 接種 してわ り,な お流動 パ ラフィン中に溶解 す る

菌物質 あ るいは抗 原物質等 の作用 によつて,な が くか つ

絶 えず生体 を刺戟 してい るために,生 体 の貪食機能 およ

び修復機構が いまだ不充分 な状態 にあつて,い わば生体

の機能 が不安 定な状態 にあ るために,あ るい は交感性興

奮 あ るいは副交感性興奮 の充進 を示 す ことにな るもの と

考 え られ る。

3.生 体 の過敏性(ア レル ギ ー性)お よび抵抗性(免

疫性)と 植物性機能 との関連 につい て

結核菌の感染方法 として最 も確実性の ある安定 した方

法 は脳 内接種法 および静脈 内接種法で あ る。われわれ は

実験 の性質上前者 を採 り,「ツ」皮膚反応 を接種後3週 目

に検 したところ悉 くの動物が陽性 を示 し,か つ4週,5

週 と週 を追 うに従つて 「ツ」反応の大 きさは増 大す る。

しか しH37Ra生 菌 およびH37Rv死 菌感作動物 におい

ては,H37Rv生 菌感作動物 に較べ て,「 ツ」 ア レノレギ ー

は,は るかに弱 く,また週 を追 つて もほ とんど増大す るこ

とはみ とめ られない。 これ らの事実 はす でに多 くの研究

者によつて も明か に されてい るところであつて,一 般 に

強毒生 菌接種後3週 目よ り次第 に 「ツ」 ア レル ギ ーは増

大 し,4,5な い し6週 において最 も強 く,次 で次第 に

減 弱す るとされてい る9)～10)。したが つてわれ われが実

験 に供 した4～5週 においては,「 ッ」ア レル ギ ーの最 も

強大な時期 に相 当 してい る。 この時期 に お い て 生体 は

Adに 極 めて鋭敏 に反応す るい わゆ る交感性興奮 の亢進

状態 にあ ることは甚 だ興味 のあ る事実 であ る。 また一方

最近Dubosら 多 くの学者 が結核 の免疫 に 関す る研究 に

おいて,死 菌感作 によつて もかな りの免疫効果 を期待 し

うることを報告 してい る11～15)。これをわれわれの実験

か らみ ると,死 菌感作 によつて生体 が副交感性 興奮充進

状態 を きたす ことは,免 疫 効果 の上に何 かの役割 を演 じ

てい る もの と考 えられ る。

なおFreund14)15)が 実験的 ア レル ギーの研究におい

て流動パ ラフィンを使用 して,強 い アレルギ ーを動物 に

お こさせ ることに成功 して以来,流 パ ラ加熱死 菌感作 に

よつて,「 ツ」反 応 を強力に,か つ永 く持続 させ ることが

で きるよ うにな り,ま た一方感染 防禦作用 を生 体に賦 与

す ることがで きること も報 告 されてい る16)。か か る流 パ

ラ加熱死 菌感 作動物 の呈 す る二様性 すなわ ちア レルギ ー

性 と免疫性 をわれわれの実験にみ られた二相性 すなわち

交 感性 興奮 と副交感 性興 奮亢進 の状態 を較べ ると,両 者

の間に朗かに関連性 の あることが示唆 され るのであ る。

しか しわれわれの観察 した生体機能 の変 調は特異 的反

応ではな く,む しろ非特 異的反応 であつて,ア レルギ ー

あ るいは免疫現象 との深 い関連 については今後 の研究 に

またねば ならない。

結 論

1.口 液 はAdの 血 糖上昇作用 を さらに増強 す る。 しか

しこの効果 をあ らわすためには 口液 をAdの 注射前 に予

め注射 してお く必要 があ る。

2.H37Rv生 菌感作動物 では一般 に4～5週 後 にお い

て,Adに 対 して極 めて鋭敏 に反応 し,H37Ra生 菌感

作 およびH37Rv死 菌感作動物で は,逆 にAchに 対 して極

めて鋭敏 に反応 す る。

3。 流 パ ラ加熱死菌感作動物 では,4～5週 後 におい て

はAdお よびAchの 両者 に対 して 極 め て 鋭敏 に反応す

る。

本論文 の要 旨は第29回 日本結核病学会,第10回 日本結

核病学会近畿地方会 にて発表 した。

稿 を終 るに当 り終始御懇篤 な御指導な らびに御 校閲を

賜 わ りま した恩師渡辺三郎教授 に深甚の謝意 を表 し,ま
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た絶えず御協力下さいました山崎正保博士,土 生信夫

博士に深謝します。
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