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実験的結核症における植物神経系機能に関する研究

そ の1健 康 動物 のAdreoalin,Acetylcholinに 対 す る

反 応 にお よぼす 結核 菌培養 濾 液 の影 響 につ いて

国立療養所 刀根山病院(指導 渡辺三郎博士)

大 門 ・周 治

(受付 昭和30年10月8目)

肺結核患者の植物神経系機能に関して は,Eppioger

u.Hessl)以 来多 くの学者が,あ るいは薬効的検査法2).

3).4).5).に よ り,あ るいはWenger氏 法6)に よつて検

討 してきた。薬効的検査法による研究の多 くは,肺 結核

患者においてAdrenalinに 鋭敏に反応するものは軽症に

多 く,か つその予後は良好であるとし,病 機の進行増悪

にしたがつて,そ の反応は低下減弱するとい う。一方こ

れに反 して結核症の早期にはむしろAdrenalinに 対す

る反応が低下 しているという報告もある。7)

わ れわれ もAdrenalin,Acetylcholinの 両者を併用 し

て,肺 結核患者の該機能を検討し,病 機の軽症において

は交感神経系の興奮性が優位であることを報告 した。8.9)

したがつてわれわれは結核症の早期において,生 体の

植物性機能が如何に変調するか,あ るいはまた変調をき

たす とすれば,そ の変調誘発物質は如何なるものである

かを実験的に把握 しようとした。

そこでまず結核菌培養濾液が健康動物に対 して,如 何

に作用するかを検討してみた。

従来から結核菌培養濾液いわゆる 「ツベルクリソ」の

活性因子に関する研究は,Seibertを はちめ多くの学者

によつて明かにされつ 、あるが10),「 ツ」そのもの、生

物学的性状殊に生体の植物性機能におよぼす作用にっい

ては,そ の研究は少ない。松村11)は 「ツ」を皮内あるい

は皮下に接種 して,一 定の時間後にAdrenalinを 皮下

注射すると,家 兎の血圧は上昇し,か つ,結 核動物にお

いては「ツ」のAdreoalin血 圧上昇作用はさらに増強さ

れるという。また「ツ」そのものの直接作用を家兎の血圧

実験あるいは摘出腸管実験によつて,Levy12),井 下13),

Smith14),勝 木15)らは報告 している。しかしこれらの人

人は「ツ」の比較的大量を投与して観察したものである。

われわれは上述の意図のもとに,比 較的少量の培養口液＊

を用いて,こ れが生体におよぼす潜在的な作 用 効果 を

Adreoalin,Acetylcholinに 対する生体の反応態度によ

つて観察 して,そ の植物神経系機能の様相を識別する目

的をもって以下の実験を試みた。

註※ われわれが結核菌培養濾液を「ツ」とせ季に,あ えて口液と称する

のは,「ツ」が培養口液,菌 体成分等に竜同様の名称が与えられ,ま

た結核症において,結 核菌の繁殖に伴う菌体外毒素および菌毒なら

びに組織細胞の崩壊産物等を総称して.「ッ」と呼称されているとこ

ろから混同をさけるために用いた竜のである｡

実 験 資 料

供試動物:体 重350-4509の 健 康海狸および2.5kg内

外 の健康家兎を,2週 間以上豆腐粕,フ スマおよび野菜

をもって飼育し,予 め 「ツベルクリン」皮膚反応を検 し

て,陰 性なることを確め,か つ,実 験後剖検により健常

なることを確認した。ただし「ツ」皮膚反応は実験の際に

おける「ツ」の影響を顧慮 して,任 意に数匹に行い,こ れ

らの動物は実験から除外した。なお実験前24時 間は絶

食させて供試した。

結核菌培養濾液(以 下口液と略記す):人 型 結 核 菌

H37Rv,な らびにB.C.G.をKirchner無 蛋 白培地にて,

1カ 月培養し,こ れを加熱滅菌した後濾過して,そ の濾

液を1/10に 濃縮して使用した。非病原性抗酸性 菌すな

わち鳥型菌,チ モテー菌は約2週 間,E.Coli comm.

は1週 間同培地に培養して,以 下前同様に処理して使用

した。すべての口液は使用前に正確にPH7.2に 修正

した｡

供 試 薬 剤:Adrenalin(以 下Ad． と記 す)は 三 共 エ ピ

レナ ミソ,Acetylcholin(以 下Ach.と 記 す)は 第 一 製

薬,オ ピ ソー トを使 用 し,用 に 臨 み 蒸 溜 水 又 は 生理 的 食

塩 水 に て稀 釈 して供 試 した 。

(なお実験は季節的影響 を考慮して,11月 か ら4月 迄

の期間 に試みた。)

実験方法ならびに実験成績

健康海狸摘出腸管におよぼすAd.の 作 用

(方法)Magnus法 に よる。すなわち健康海暝の回盲

部から約1cm上 方の回腸部を長 さ約2cm大 に切 り取
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り,型 の如 く一端を固定し,他 端を絹糸で槓杆に接続し

て,38℃ の恒温槽内で,Tyrode氏 液をもって充した

容量30cc容 器内に懸垂 し,酸 素を供給しっ 、,そ の腸

管運動を煤紙上に描記させた。すべて実験は同一槓杆を

用いて行った。Ad.は10－4溶 液1cc.をTyrode氏 液中

に静かに注入してその影響を観察 した。

(成績)Ad.に 対する摘出腸管の反応態度をその緊張

が低下するものを(-),ほ とんど無影用のものを(士),

かえって緊張が上昇するものを(+)と し,緊 張上昇の強

度に応じて,便 宜上1cmま でを(+),2cmま でを(++),

3cmま でを(+++),そ れ以上のものを(++＋+)と して判定し

た。

第1表 健 康 海 暝摘 出腸 管 に お よぼ すAd.の 作 用

Ad.10ｰ41cc.

第1表 に示す如 く45匹の健康海狸摘出腸管のAd.に

対する反応態度は,緊 張の低下するもの14匹(31.1%),

無響影のもの8匹(17.8%),緊 張の上昇するもの23匹

(51.1%)で,約 半数以上に緊張の亢進するものが認め

られた。

H.健 康海狸摘出腸管におよぼす口液の影響

(方 法)前 同様Magous法 に よ り,Ad.に 対 して(±)

お よび(+)の 緊 張 上昇 反 応 を 示 す 健 康 海 瞑 摘 出腸 管 に っ

い て,H37Rv(HT),BCG(BT),鳥 型 菌(AT)チ モ テ

ー 菌(TT),E.Coli(Co)の 培養 口液 を それ ぞ れ0.1～

0.2ｃc.を 容 器 中 に注 入 し,つ い でAd10-4溶 液1cc,を

注 加 して,そ のAd.に よ る腸 管 反 応 を,対 照 と比 較 し

て 口液 の影 響 を 観 察 した 。

(成績)HT,BT,AT,TT.0.1～0.2ccを 注加する

もこれらが直接腸管運動に対して影響をおよぼすことは

ない。しかし口液注加後Ad.を 添加すると,腸 管の緊

張は亢進して対照のAd.の みによる反応に比較すると,

著 しく増強される。

その増強効果はHT>AT≧BT>TT,COの 順 であつ

た。(第1,2図)

第1図 結核歯培養濾液のAd.作 用 に及ぼす影響

第2図

なお同様の実験方法によつて,Ach.10-8,1cc添 加に

よる腸管緊張上昇作用におよぼす ロ液の影響をみると,

口液はAch.の 緊張上昇作用を増強することなく,む し

ろその緊張上昇作用をや 》抑制する傾向が窺われる。

IIL健 康 家免におけるAd.血 圧上昇作用に及ぼす

口液の影響

(方法)ウ レタソ麻酔下の家兎の頸動脈を露出して,

型 の如 くこれにカニユーレを挿入 し,そ の動脈圧の動 き

を煤紙上に摘記させた。供試液の注入は耳静脈か ら一定

の速度(1cc:20秒,2cc:40秒)を もって行った。

(成績)Ad.7万 倍 ～10万 倍溶液1cc.を 耳静脈内に注

入すると,家 兎血圧は上昇し,所 謂Ad.血 圧 曲線を画

く。っいでHT0.5ccを 生理的食塩水にて2cc.と し,

これを他側の耳静脈内に注入 した。(HTの この注入量

では家兎の血圧に対してほとんど直接影響をおよぼすこ

とはない)。HT注 入後10分,30分,45分 後 にそれぞれ同

量のAd,を 注入すると,第3,4図 に示す如く30分 な

いし45分 においては,Ad.に よる血圧上昇曲線は著明

に増強し,対 照のAd血 圧 曲線よりもその上昇度は強

い.

第3図

第4図

IV.健 康家免におけるAch.血 圧下降作用におよぼ

す口液の影用

(方 法)III.に 同 じ。

(成績)Ach,20万 ～40万 倍溶液1cc.を 耳静脈内に注

入すると,家 兎の血圧は下降し,い わゆるAch.血 圧下

降曲線を画 く。ついで口液を前同様注入 して後,30分 後

にAch.の 同量を注入すると,第5図 の如くAch血 圧

曲線の下降度は著しく抑制される。しかしBTの 血圧

下降抑制効果はHTよ りも弱い。

第5図
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V.試 験管内におけるAd.の 消長におよぼす口液の

影響

(方法)人 血液20ccに38%枸 橡酸曹達4ccを 加えて

凝固を防ぎ,そ の4cc.宛 を試験管内に分注 して次の如

く処理した。

全血4cc+生 理的食塩水2cc… …2本 および全血4cc

+口 液(×20)2cc… …2本 をそれぞれ38℃,30分 間加

温 し,そ の各々にAd1万 倍溶液1cc宛 を添加した後,

その各群の1本 宛を氷室内に,他 の1本 宛をさらに38℃

の恒温槽内に,そ れぞれ3時 間放置して,こ れらを取

り出し,各 管の1cc.を 麻酔下の家兎の耳静脈から注入

して,そ のAd.血 圧曲線の変化の程度を観察 した。

(成績)第6図 の如 く氷室内に放置した両群において

は,Ad.血 圧曲線は等 しく,Ad.7万 倍溶液1ccを 注入

した場合と略同様の血圧上昇曲線を画 くが,38℃ の恒

温槽内にincubateし た場合は生理的食塩水添加群は前

者に比較 して,Ad血 圧 上昇曲線は著 しく低い。 しかし'

口液添加群においては略々両者の中間あるいは前者に近

いAd.血 圧上昇曲線を画 く。すなわちロ液が全血によ

る添加Ad.の 消費を抑制している。

第6図

VI.試 験管内におけるAch.の 消長におよぼす口液

の影響

(方法)人 血清を分離し,こ れを生理的食塩水にて5

～10倍 に稀釈して,次 の如 く処理した。血清2cc+生 理

的食塩水またはKirchner培 地4滴,お よび血清2cc.+

口液4滴 をそれぞれ38℃,5分 間加温し,直 ちにAch10
-3又は10-4溶 液1cc

.を急速に注加 して,38℃,一 定時

間(10分 －30分 間)正 確に加温 した後に,直 ちにその1c

c.を 麻酔下の家兎の耳静脈から注入して,そ のAch血

圧下降曲線の変化の程度を観察した。(実 験は正確に耳

つ迅速に行 う)。

(成績)第7,8図 に示す如く明かに口液添加血清群の

Ach.血 圧下降曲線は,生 理的食塩水またはKirchHer

培地添加血清群のそれに比較 して減弱している。すなわ

ち口液が血清による添加Achの 消費分解を促進してい

る。なお、第7図 の如 くHTはBTに 比較 して,Ach

の消 費分解促進効果は強い。

さ らに血 清 に ワ ゴス チ グ ミン(ワ ゴ ス)を 添加 し,血

清 内 の コ リソエ ス テ ラー ゼ(Ch-E)を 抑 制 して,こ れ に

第7図

第8図

第9図

第10図

第11図

お よぼす口液の影響を観察すると,第9,10図 に示す如

くワゴスの低濃度(6.0005%0.1cc)添 加 の場 合は,

Ch-Eの 抑制効果が充分でな く,口 液添加群において,
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口液によるCh-Eの 賦活様現象がみられる。しかしワゴ

スの0.005%0.1cc添 加の場合はCh-Eの 抑制効果が

顕著であつて,口 液によるCh-Eの 賦 活様現象はもはや

認められない。

なお海狸摘出腸管を用いて同様の実験を試みたが,第

11図 の如 く口液添加によつて,血 清内の添加Achの 消

費分解が促進されることを認めることが出来た。

総 括 な ら び に 考 案

従来の薬物学によればAd.は 摘 出腸管の緊張を低下

或は弛緩させるとされているが,わ れわれの実 験 では

Ad10-4を 添加すると健康海狸摘出腸管の半数以上にお

いて,そ の緊張を亢進させることが認められ,ま た口液

添加によつてこの亢進作用が増強されること,お よび第

2表 に示す如く結核感染動物(H37Rv0.1mgを 脳内接

種し感染後4-5週 後に屠殺)の 摘出腸管は,Ad.に よ

つてその緊張が著 しく亢進することが明かになつた。 し

たがってAd.は 摘 出腸管に対して二相性の作用があ り,

一つは緊張低下あるいは弛緩をきたす作用であつて,一

つは逆に緊張上昇或は収縮をきたす作用である。

第2表 結核海狸摘出腸管におよぼすAd.の 作用

結核海狸:H37Rv0.1mg0.1cc生 理的食

汐水 を脳内接種

対 照:生 理的食汐水0.1cc脳 内接種

そこでこのAd作 用の二相性が添加Adの 量的変化

によるものであるか どうかを確めるために,結 核海狸摘

出腸管を用いて,Adの10-5,10-6,10-7を それぞれ添

第12図

第13図

加 して腸管緊張におよぼす影響を観察 したがいずれの場

合においても緊張を亢進させ,そ の強度は添加Adの 濃

度に比例することを知った。またAdの 緊張亢進作用が

如何なる機序によるかを確めるために,Atropinの 影響

を検 したが,第12図 の如くAchの 作用とは異な り,

Atropinの 抑制効果は認め難いことを知った。なお第13

図の如 く,Achに よる緊張亢進の極点においてAdを

添加すると,緊 張の低下をきたすことなく,か えつてさ

らに緊張を亢進することが明かになつた。

したがってAd.に よる腸管緊張亢進作用は,Adの

量的変化によるものでなく,ま たAch.の それとは作用

機点を異にするものであつて,腸 管のAd.に 対する感

受性によるものであると思われる。さらに口液添加ある

いは結核感染によつてAd.に よる緊張亢進作用が著し

く強 くなることは,そ の腸管がAd.に 対 して過敏な状

態に変調していることをしめしてを り,そ の変調の機序

は今後の研究にまたねばならない。

なお健康家兎の血圧実験において,口 液注入後一定時

間後にAd.の 血圧上昇作用が亢進すること,お よび逆

第14図
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第15図

にAchの 血圧下降作用が抑制されること,さ らに結核

家兎(H37Rv0.1mg耳 静脈内接種後4週)に おいて,第

14,15図 の如くAd.の 血圧上昇作用が極めて顕著に増

強すること等の事実も,先 に述べた如 く,か かる操作に

よつて生体が変調してAd.に 対する反応が著しく増強さ

れたことを示すものであって,以 上の成績から少 くとも

結核感染動物にみるAd.の 過敏現象は 「ツベルクリン｣

ア レルギーの高度に出現 している時期において,生 体の

Ad.に 対する興奮性が極めて強 く亢進することを物語る

ものである｡し かもこの過敏現象を惹起する一つの因子

に口液成分が或程度の役割を演 じているものと考えられ

る。

しからばこの生体のAd.に 対する過敏現象すなわち植

物性機能の変調が,中 枢性に惹起されるものであるかあ

るいは末梢性に惹起されるものであるかについてはなお

不明であるが興味あることは体液性にもか ゝる変 化 が

窺われることである。すなわち全血に口液を添加 した場

合,添 加Adの 消費が抑制され,か つ血清に口液を添加

した場合添加Ach.の 消費が促進される事実である。

前者では血漿を用いた場合には,か かる抑制効果が現

われ難いことから,Middlebrook & Dubos16)の 血球凝

集反応において考えられている如く,口 液が赤血球の表

面に吸着して,Adの 血球内への透過吸収が抑制される

結果起る現象ではないかと考えられる。また一方後者は

ワゴスによる血清Ch-Eの 抑制実験結果から,.口 液が一

過性に軽度ではあるがCh-Eを 賦活するが如き現象によ

つて惹起 されるものと考えられる。しかしCh-Eを 賦活

する物資としてはマイアネシンの他1～2を 除いてほと

んど報告されておらず17),ま た 口液の如き複雑な構成成

分をもつ物資が,Ch-Eを 賦活すると断定することは猶

早きに失するであろ うが,一 応以上の如き現象が明かに

されたことは甚だ興味あることである。

かくの如 く結核菌培養口液は明かに生体の変調に一役

を担 うものであつて,病 原性,結 核菌口液が非病原性抗

酸性菌口液に較べて,そ の変調作用が強いことは,結 核

菌の毒力とほ"平 行しているように思わしめる。 しかし

鳥型菌口液がかなり変調作用の強いことは,鳥 型菌がい

わゆる｢ツ｣物 質を多量に産生 し,家 兎等に対して病原性

を示す事実18)か ら甚だ興味ある現象である。

以上のことから結核症の早期にみられる中 毒 性 現 象

は,い わゆる広義の「ツ｣物資(わ れわれはこれを一次毒

と表現している),す なわち,結 核菌の増殖に伴 う菌体外

毒素,菌 融解による菌毒素,お よび生体の組織細胞の崩

壊によつて産生される毒物等々が,生 体の植物性機能を

中枢性に,末 梢性にあるいは体液性に一定の変調すなわ

ち交感神経系の興奮をもたらすことによつて出現するも

のであつて,こ れをAd.あ るいはAch.に 対する反応態

度から観れば,Adに 対する過敏現象として表現 される

ところのものと考えられる。したがつて今日結核症の治

療に用いられる化学療法剤殊にStreptomycinが 中毒症

状を極めて速やかに消失させることは,渡 辺19),Schra

nke20),山 崎21)の 報告の如 く,Streptomycinが 生体の

副交感神経系の興奮性を亢進させる事実にお うところが

大きく,こ の点で化学療法剤の効果について 極めて明

瞭な説明を与えることが出来る。

しかし結核患者の示す複雑多岐に亘る生体反応の全貌

は容易に把握することが出来ないけれども,わ れわれの

行つた生物学的方法による実験において,結 核症の早期

における生体反応の一部の様相がある程度窺い知ること

ができたと考える。

結 論

われわれは生物学的方法によつて,結 核菌培養 口液の

生体の植物性機能におよぼす影響を観察して次の結果を

得た。

① 口液は健康海狸摘出腸管に対するAd.の 作用を

増強する。その増強効果はHT＞AT≧BT>TT,の 順

であつた。また口液は腸管に対するAchの 作用を増強す

ることはなく,む しろや ゝ抑制する傾向がある。

② 口液は健康家兎に対するAd.の 血圧上昇作用を増

強し,Ach.の 血圧下降作用を抑制する。

③ 口液は全血の添加Ad.の 消費を抑制する。

④ 口液は血清の添加Ach.の 消費を促進する｡

⑤ 結核海狸摘出腸管はAd.に よつて著 しくその緊張

を亢進する。

⑥ 結核家兎はAd.に よる血圧上昇反応が極めて著 し

い｡

本論文の要旨は第29回 日本結核病学会,第8.10回 日

本結核病学会近畿地方会において発表した。

稿 を終るに当り終始御懇篤な御指導並びに御校閲を賜

りました恩師渡辺三郎教授に深甚の謝意を表 し,ま た絶

えず御協力下 さいました同僚山崎正保博士に深 謝 し ま

す｡
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