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緒 言

ヅベル ク リン(以下 ツと略)反 応が同一局所 に反復施行

され た さいに,反 応が早 く現われ て早 く消失 す る傾 向が

あ る。す なわち,反 復注射部位で は,初 回注射部位 に比

べ て,き わ めて 早期 よ り発赤,硬 結が と もに 強 く現わ

れ,反 復 回数が多い 場合 には,48時 間後に は 発赤が著

し く消退 して境界不明瞭な褐色 調 を呈 し,硬 結 もまた不

明瞭 とな るてとが多い。 ての現象は ツ反応 が定期 的に行

なわれ るてとが徹底す るとと もにます ます発現す る機会

が 多 くな り,ツ 反応 の判定 上に種 々の重要 な問題 を提 出

してい る。

本現象 は最初 に柳沢1)に よつて発見 され,そ の後 鈴

木2)5),小 池5)6),後 藤4),野 辺地7),前 田8),塩

田9),池 上10)ら によつて研究 され た。しか してれ らの

研究はいずれ も主 として24時 間後 と48時 間後 との反

応の大 きさを比 較 して,反 復部 位では24時 間後の反応

が48時 間後 の よ り大 きい てとを論 じた ものであつた。

Halkjaer 11),寺 田12)は 反後部位の反応の経過 をよ り早

期か ら観察 し,Halkjaerは6時 間後か ら,寺 田は4時

間後か ら強い反応が現 われ る てとを認 めた。さ らに教室

の松島13)14),増 村15),本 沢16)ら は ツ注射直後 か ら

細かに時間 を追つて反応の経過 を観察 し,反 復部位で は

3,4時 間後の早期か ら強い 反応が現われ,12時 間後

にはほぼ最高 とな り,以 後減弱す るてとを認 めた。 また

増村,本 沢 は反復 を重 ね るにつれて,ツ 反応 の時間的経

過が どう変 わつてゆ くか を追及 して,上 記の早期 の強い

反応が,2回 目か らす でに 現 われ るてとと,24,48時

間後 の反応 の減弱 は,数 回反復 を繰返 しての ち,は じめ

て著明に なるてとを明 らかに した。

 そてで本促進現象の研究1には,ツ 反応 をての早期の反

応 を含 めて全経過 につい て観察 し,そ の発現機序 を検索

す る必要が あると考 えた。 そして その一方法 として,人

体皮膚において,ツ 注射 反復 に よるツ反応 促進 現象の組

織 学的研究 を行ない,若 干 の知見を得 たので報告 す る。

研 究方法 および研究材 料

研究方法 は 日置17),武 藤18)に な らい,研 究材料 は

前橋十全病院の胸部手術患者35例 の背部の皮膚切 開部

よ り採取 した。 ツ反応 は2,000倍 旧 ツ液0.1ccを 皮

内に注射 して行なつた。 ツ反応 を前回1ヵ 月前に行なつ

ておいて,今 回再 び同一部位 に行 なつて反復部位 とし,

前 回は行 なわず,今 回新 たに行 なつ た部位 を初回部位 と

し,前 回 に行なつたのみで,今 回行なわぬ部位 を対照部

位 とした。反復部位 の皮 膚の採 取時間は,反 復 ヅ注射 後

2,4,8,12,18,24,48,72時 間 とし,48時 間後の場

合は7例,そ の他の時間の場合はおのおの4例 ずつで,

計35例 を得た。初回部位 については,採 取時間は,反

復部位 と同様 に,ツ 注射後2,4,8,12,18,24,48,

72時 間 とし,採 取例数 も,各 時間 と も反復部位 と 同数

とした。また反復部位,初 回部位 ともツ注射後 同一時 間

に,同 一個体 よ り採取 した。対照部位 については,7例

について採取検査 した。皮膚 は10倍 ホル マ リン液で固

定 し,発 赤お よび硬結の中心部 よ りパ ラ ヒン切片 を作製

し,ヘ マ トキシ リンエオジン染色,マ ロりー染色,オ ル

セィン弾力 線維染色,パ ップ鍍 銀染色 を施 して調べた。

成 績

1. 肉眼 的所見

発赤お よび硬結 の大 きさを長短径の平均 を とつ て図示

す ると図1の よ うになる。 同一個体での 追及で な く,

かつ各時間の例数が少ないため個人差に よる動揺が ある

が,お お よその傾向 を うかがい しるてとがで きた。すな

わ ち,反 復部位 では,ツ 注射後4時 間で明 らか な反応が

現 われ,初 回部位 との間に明瞭 な差が み られ た。反応 は

12時 間後 および18時 間後 まで は強 く現 われ,24時 間

以後 は減弱 に向か つた。初 回部位で は早期 には反応が弱

く,そ の後48時 間後 まで 徐 々に 強 くな り,72時 間後

には減弱 したが,そ の間に12時 間後お よび18時 間後

の とてろで一時的に反応が やや強 くなつた。48時 間後
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の反応 を反復部位 と初 回部位 とで比較す ると,発 赤 は反

復部位 のほ うが初 回部位 よ りやや大 きく,硬 結 はほぼ同

程度で あつ た。

図1肉 眼的所見

表1発 赤 の 色

次に発赤 の色 をみ ると,反 復部位で は,早 期はおお む

ね鮮紅色 を呈 し,8時 間後 よ り約半数例が暗赤色 を呈す

るよ うに な り,48時 間後 は全例が暗赤色 になつ た。また

24時 間以後は発赤周辺部が 不明脇 にな り,淡 紅色 ない

し褐色調 を 呈す る ものが 多数認 め られ た。 初 回 部位で

は,早 期1には約半数例が淡紅色 を呈 し,他 は鮮紅色で,

12時 間後 よ り大部分 の例が 鮮紅色 を 呈す るよ うになつ

た(表1)。

2. 組織 学 的所見

1) 細胞 浸潤 について

表2細 胞 浸 潤 の 密 度

注:+++ 高度瀰漫性

++ 軽度瀰漫性
+ 巣状

± 血管周囲の軽度の浸潤

組織 学的に,反 復部位 と初 回部位 とで もつ とも顕著 な

差 を示 したの は真皮 におけ る細 胞浸潤 であつた。次に細

胞浸潤 の程度 を広 さ と密 度の2つ の面 か ら観 察 した。

細 胞浸潤 の広 さについて:発 赤 の範 囲にほぼ一致 して

乳頭 層 お よび 乳頭 下層に 毛細血管 の 拡張充盈が認 め ら

れ,そ の周 囲に細胞浸潤がみ られ た。細胞浸潤 は,発 赤

の周辺部で は疎で,中 心部の硬結 に相 当す る部分で は密

で あつ た。また網状層 で も細胞浸潤 は発赤 の周辺部 には

少 な く,中 心部 の硬結 に相 当す る部分 の汗腺周 囲には多

かつ た。てのよ うに,細 胞浸潤 の広 さ,す なわち,乳 頭

層お よび乳頭下層 な らびに網状層 におけ る細胞浸 潤の密

な部分 の幅 はそれぞれ硬結 の直径 にほぼ一致 していた。

したが つて,細 胞浸潤 の広 さの時間的経過 は反復 部位,

初 回部位 ともに,お おむね硬結 のそれ と一致 していた。
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細胞浸潤 の密度 につい て:次 の5段 階 に 分 けて 観察

した。細胞浸潤が 高度瀰漫性 を 呈す る もの(+++),軽 度

瀰 漫性 を呈す る もの(++),毛 細血管 周囲 に巣状に存在

す る もの(+),毛 細血管 に沿 つて 軽度の 細胞浸潤が認

め られ る もの(±),細 胞浸潤の認 め られない もの(-)。

真皮乳頭層お よび乳頭下層におけ る細胞浸潤の密度は

反復部位 では,2時 間後には巣 状 を呈 し,4時 間後 には

増 強して,大 部分 の例 が 高 度瀰 漫性 とな り,8,12,18

時 間後 にはやや減弱 して,大 部分 の例が軽 度瀰漫 性 とな

り,高 度瀰 漫性の ものは少数例 のみ となつた。24,48時

間後 には細胞浸潤 はさ らに減弱 して,全 例が 軽度瀰漫性

を呈 し,72時 間後 には大部分 の例が 軽度瀰漫 性を 呈 し

たほか,巣 状の もの も認 め られ るよ うになつた。初 回部

位では,細 胞浸潤 は2,4時 間後に は毛細血管の周 囲に

わずかに認め られ るにす ぎず,8時 間後に はよ うや く巣

状の ものがみ られ るよ うになつた。細胞浸潤 はその後徐

々に増 強 し,18時 間後には巣状の ものが大部分の例 を占

めたほかに,軽 度瀰 漫性 を呈す る もの も少 数 例 なが ら

認 め られ るよ うになつた。24時 間後 には ほぼ同 じ 状態

を持続 し,48,72時 間後には さ らに やや 増強す る傾向

を認 めた。

網状層,と くに汗腺周 囲の細 胞浸潤の密 度は,反 復 部

位,初 回部位 ともお おむね乳頭層 および乳頭 下層 の もの

と同様 な経過 を示 した。しか し反復部位 では,乳 頭層 お

よび乳頭下層 に比 して,早 期で は やや弱 く,48時 間以

後ではやや強い傾向がみ られた。

皮下にお ける細胞浸潤 の密度 は,お おむね網状層 のそ

れ と並行 し,網 状層の細胞浸潤が皮下に波及 した感が あ

つた(表2)。

表 皮に も乳頭層 よ り波及 した 少量 の 細胞浸潤が み ら

れ,反 復部 位の4時 間後か ら24時 間後の間 におい て,

細胞浸潤の程度がやや強かつた。

遊 出細胞について 二乳頭層あ るいは乳頭下層の細胞浸

潤 の多い とてろを選 び,600借 に拡大 し,毛 細血管 周囲

の細胞100～200を 数えて分類 し,各 細胞の算術 平均 を

とつた(図2)。 反復部位 では,好 中球 が2時 間後 か ら

18時 間後 まで は比較的 多 く,40%前 後 を占めてお り,

24時 間以後 は著明 に減少 して15～20%で あつた。大

小単核細胞 は2時 間後か ら18時 間後 まで は50～60

%で,24時 間以後は 増加 して75%前 後 で あつ た。

初回部位 では,好 中球 は2時 間後お よび4時 間後は約

40%で あつたが,以 後は 減少 して,8時 間後 か ら18

時間後 までは約30%,24時 間以後 は約10%で あっ

た。大 小単核細 胞は2時 間後お よび4時 間後は55%

前 後,以 後は増 加 して,8時 間後か ら18時 間後までは

約65%,24時 間以後は約80%で あつた。すなわ ち

反復部位 と初回部位 とを比 較す ると,早 期 の好中球 反応

は反復部位 のほ うがやや強かつたが,好 中球 と大小単核

図2 好中球および大小単核細胞の比率

細胞 との時間的推移 はほぼ同 じ傾 向を示 した。

2)血 管 および血流 の状態 について

乳頭層 および乳頭 下層 の毛細血管 の拡張充盈 は,全 例

にわいて,発 赤 の大 きさにほぼ一致 して存在 していた。

したがつ て,そ の範 囲の時 間的経過 は発赤の大 きさ と一

致 していた。

血管の 拡張充盈の 程度 は,反 復部位で は 早期 は軽度

で,時 間の経過 とと もに徐 々に増強 し,48時 間以後に は

高度 な ものが多 くなつた。初回部位で も,毛 細血管 の拡

張充盈 の程度は 反 復部位 と おおむね 同様の 経過 を示 し

た。しか し早期 の血管 の拡 張状態 は反 復部位 と初回部位

とでは本質 的に異 なつてい るよ うに思 われた。すなわ ち

反復部位で は早期 よ り炎 性反応が 強 く起 てつてい るにか

かわ らず,血 管 は,周 囲に浮腫 を伴 うためか,む しろ拡

張が妨げ られてい るよ うにみ えた。初 回部位で は早期 は

炎性反応が弱 く,血 管の拡張 も軽度で あるよ うに思われ

た。

血流 停止は,反 復部位では4時 間後 よ り現われ は じ

め,8時 間後 よ り大部 分の 例 にみ られ,24時 間 以後 は

全例 に認 め られ た。初 回部位 において も8時 間後 よ り大

部分 の例 にみ られ,24時 間以後 には全例 に認 め られた。

血流停止 の程度 は,反 復部位,初 回部位 ともに早と期は軽

度で,48時 間後 まで は時間の 経過 とともに 徐 々に強 く

な り,72時 間後 にはやや減弱 した。 反復部位 と初回部

位 とを比較す ると,反 復部位の ほ うが全般 にやや強かつ

たが,と くに反復部位の48時 間後 には高度の ものが多

かつた(表3)。

3)浮 腫お よび膠原線維 の状態 について
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表3血 流 停 止

浮腫 の範 囲は硬結 の範 囲 とよ く一致 してお り,し たが

つて,そ の時間的経過 は硬結 の大 きさの経過 と一致 して

いた。

浮腫 の程度の時間的経過 を,反 復,初 回別にみ ると,

浮腫 は,反 復部位では2時 間後 よ り比較的強 く現われ,

4時 間後 には全例が高度にな り,48時 間後 まで,時 間

の経過 とと もにやや減弱す る傾向 を示 しなが らも,ほ ぼ

その ままの状態 を持続 し,72時 間後には 全例が 急速に

減弱 していた。初回部位では 早期は軽度で,18時 間後

よ り増強 し,48時 間後 まで比較的強 く続 いた。 しか し

48時 間後に はやや減弱の傾向が認め られ,72時 間後に

は全例が減弱 した(表4)。

表4浮 腫

注:升 高度

+軽 度

膠原線維 については,時 期 に よつて浮腫 に よる膨化,

あ るいは線維 自体 の肥厚が み られ,膨 化 あ るいは肥厚の

範 囲は硬結 の範 囲 とよ く一致 していた。

膨化 あ るいは肥厚 によ る線維 の太 さの程度 を 次 の3

段 階に分 けて 調べた。 すなわ ち,線 維 が 甚 だ 太 くな

り,そ のために線維 間隙が きわめて狭小になつてい るの

を(+++)と し,健 康部の線維 と比較 して太 くなつてい る

と認 め られ る程度の もの を(+)と し,そ の中間 を(++)

とした。

反復部位では,膨 化 に よる膠原線維の軽度 の腫大が4

時間後 よ り半数例にみ られ,18時 間以後は 全例 に認 め

られた。48時 間後は中等度の 腫大が 大部分の例に,高

度の腫大が 少数例に 認 め られ,同 時に浮腫の 減弱に伴

い,膠 原線維の輪廓が明瞭 になつ て,膨 化 とい うよ りも

肥厚 とい うべ き状態の もの も認め られた。72時 間後に

は大部分の例において線維 の輪廓が一層明 らかにな り,

中等度の肥厚の像 を呈 してい るのがみ られた。初回部位

で は軽度の腫大が12時 間後 よ り現われは じめ,24時

間後に は大部分の例に 認 め られ るよ うに な り,48時 間

後には軽度の腫大 を示す例 と,中 等度の腫大 を示す例 と

が認め られ,線 維の輪廓の明瞭 になつ た ものが少数例 に

み られた。72時 間後 には軽度の 肥厚が大部分の 例に み

られた(表5)。

表5膠 原線維 の太 さ(膨 化 および肥厚)

注:+++線 維の太 さの程度が高度で,線 維 間隙 が きわあて狭小 の

もの

+ 太 さの程度が軽度で,健 康部 と比較 して太 くなつてい う

と認め られ るもの

++太 さの程度が中等度,+++と+の 中間 の もの

4)表 皮の変化について

表皮の変化の うち主 な もの は肥厚 と細胞浸潤 と空泡変

性で あつた。表皮の肥厚 は両部位 ともに反応の後期に著

明であ り,そ の程度は一般 に反復部 位のほ うが初回部位

よ り強かつた。

細胞浸潤については前述 した。

空泡変性 は反復部位 と初回課部位 との間で著明 な差が認

め られた。すなわ ち,反 復部位では4時 間後 よ り24時

間後の間に 出現 し,そ の うち8時 間後が もつ とも顕著

で,24時 間後 は軽微で あつ た。 初 回部位で は 空泡変性

はほ とん ど認 め られ なかつ た。48時 間後 の1例 は水泡

を生 じた症例で,例 外で あると思われた(表6)。

5)対 照部位 の所見

肉眼 的には直径10mm前 後の淡 褐色 の反応の跡がみ

られ た。

組織学 的には,乳 頭 層お よび乳頭 下層の毛 細血管 の軽

度 の拡張充盈 を全例 に 認 め,細 胞浸潤 は4例 において

乳頭 層および乳頭 下層 な らびに網 状層に巣 状に認 め,他

の3例 では きわめて軽 度に認 めた。

以上の でと く,炎 性反応は,反 復部位 では,早 期 に著
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表6 表皮の空泡変性

注:+++水 泡形成

++ 高度

+ 軽度

± 細胞間隙が拡大しているが空泡形成にいたらないもの

し く強 く現 われ,後 期 にやや減弱 してお り,初 回部位で

は,早 期 に弱 く,後 期 には強 くなつていた。 そして炎性

反応 を反復部位 と 初回部位 とで 比較す ると,48時 間後

までは反復部位 のほ うが強 く,72時 問後には ほぼ 同程

度 であつた。

総 括ならびに考案

胸部手術患者 の背部 に,1ヵ 月 間隔で ヅを2回 反復

注射 し,2回 目の注射 と同時に,初 回部位 に もツ注射 を.

行 ない,手 術時 に皮膚 を 採 取し,ツ 注射2時 問後 か ら

72時 間後にい たる間の標本 につ いて,反 復,初 回 両部

位の ツ反応の組織像 を比較観察 した。

肉眼的所見で は,寺 田,Halkjaer,増 村,本 沢 らが背

部 あるい は前膊で行なつ た実験 と同様の成績 が 得 られ

た。すなわ ち,反 復部位で は,反 応 は,4時 間後 の早と期

か ら強 く現われ,18時 間後 まで ほぼ同じ 程度で 続 き,

24時 間以後は減弱に向かつた。初回部位では,反 応 は12

時間以前の早期には弱 く,時 間の経過 とと もに徐 々に増

強 して,48時 間後には最大 になつた。 したがつて,反 復,

初 回両部位 の間では,4,8時 間後 の早期 に もつ と も顕

著 な差 が認 め られ,反 復部位 では強い反 応がみ られた。

48時 間後 には両部位 の反応 は ほぼ等 し くなつたが,な

お反復部位 のほ うが やや強か つた。

組織学 的検査 については,反 復部位 の所 見は従来報告

が な く,本 報告が最紅 の もの と思 われ る。初 回部位 の ヅ

反応 の所見 については多数 の報告が み られ るが,人 体皮

膚 において ヅ反応 の経過 を詳細 に観察 した成績 は きわめ

て少な く,わ ずかに 日置,武 藤,有 馬19)の 報告 をみ る

にす ぎない 。

反復部位で は,乳 頭層お よび乳頭下層の毛細血管 の拡

張充盈 は2,4時 間後には軽度で あるが,以 後は時間の

経過 とと もに徐 々に強 くなつた。乳頭層 および乳頭下層

な らびに網状層の瀰漫性 の 細胞浸潤 は4時 間後 よ り強

く現 われ,後 期に はやや減弱 した。遊 出細胞は 早期は好

中球が主役 をなし,24時 間以後は 大小単核細胞が 主に

なつ た。浮腫 も早期 よ り強 く現われ,48時 間後 よ り減

弱の傾向が現われ,72時 間後には 著明に 減弱 した。膠

原線維 の膨化は早期 は軽度で,時 間の経過 とと もに徐 々

に強 くな り,48時 間後に最高になつた。血流 停止 は4時

間後 よ り現われは じめ,8時 間後にはほぼ全例 にみ られ

るよ うにな り,48時 間後には その 程度が 増 強 して,高

度の ものが多 くなつた。

初同部 位では,毛 細血管 の拡張充 盈,細 胞浸潤,浮 腫,

膠原線維 の膨化,血 流 停止等 のすべ ての組織 変化 が早期

には軽微 で,12時 間後 よ り徐 々に強 くな り,48時 間後

に最 高になつた。遊 出細胞は反復部位 と同様 に,早 期 は

好 中球 が主役 をな し,24時 間以後 は 大 小単核細胞が 主

となつた。

以上 ので とく,炎 性反応 は,反 復部位 では,早 期 に著

し く強 く現 われ,後 期 にやや減弱 してお り,初 回部位で

は,早 期 に弱 く,後 期 には牽 くなつ てい た。 ての炎 性反

応 を反復部位 と初回部位 とで 比較す る と,48時 間後 ま

では反復部位 のほ うが強かつた。

すなわ ち,本 促進現象の特徴 として,炎 性反応が,早

期には著明に増強 し,後 期に は減弱す るてとが組織学的

に確認 された。 しか し48時 間後の反応 を,反 復部位 と

初回部 位 とで比 較す ると,反 復部位のほ うが まだ強かつ

たが,て れは今回の実験が2回 反復で あるため と考 え ら

れた。したが つて,後 期 の反応 の著明な減弱を含 めた本

促進現 象の究 明には,今 後 さ らに反復 回数を増 して実験

を行 な う必要が あ ると思 われ る。

また以上の実験 において,対 照部位 に も若干 の変化 を

認 めた。 てれ は反復注射 の間隔 をさ らに長 くす る てとに

よつて除 きうると思われ る。

さ らに本促進現 象の本態 に関 しては,後 報 におい て考

察 したい。

結 論

胸部手術 患者の 背部に,1ヵ 月間隔で ツ反応 を2回

反復 し,2回 目の注射 と同時に,初 回部位 に もヅ注射 を

行 ない,手 術時 に皮膚 を 採取 し,ツ 注射2時 間後 か ら

72時 間後 にい た る 間の標本 に ついて,反 復 ,初 回両部

位の ツ反応の組織像 を比較観察 した。

1)反 復部位では,乳 頭層お よび乳頭下層の毛細血管

の拡張充留 は早期 には軽度で あつ たが,時 間の経過 とと

もに徐 々に強 くなつ た。乳頭層お よび乳頭下層 な らびに

網状層の瀰漫性の細胞浸潤 は早期 よ り強 く現われ,後 期

に はやや減弱 した。遊出細胞は早期は好中球 が主役 をな

し,24時 間以後 は大小単核細胞が 主になつた。 浮腫 も
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早期 よ り強 く現 われ,48時 間後 には 減弱 の 傾 向が現わ

れ,72時 間後 には著 明に減 弱した。 膠原線維 の 膨化 は

早期 は軽度で,時 間の経過 とと もに徐 々に強 くな り,48

時 間後 に最高 になつ た。血流停止 は4時 間後 よ り現 わ

れ は じめ,8時 間後 にはほぼ全例 にみ られ るよ うにな り

48時 間後 にはその程度が増強 して,高 度 の ものが 多 く

なっ た。

2)初 回部位で は,毛 細血管 の拡張充盈,細 胞浸潤,

浮腫,膠 原線維 の膨化,血 流停止等 のすべ ての組織変化

が早期 には軽微で,12時 間後 よ り徐 々に 強 くな り,48

時 間後 に最高 になつた。遊 出細胞 は,反 復部位 と同様 に

早期 は好 中球が比較的多 く,24時 間以後 は 大小 単核細

胞が主 となっ た。

3)以 上の で とく,炎 性反応 は,2回 反復部位で は,

早期 に著 し く強 く現われ,後 期 にやや減弱 してお り,初

回部位で は,早 期 に弱 く,後 期 には強 くなつ てい た。炎

性反応 を反復部位 と 初回部位 とで 比較す る と,48時 間

後 まで は反復部位 のほ うが強かっ た。
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理学教室川合貞朗教授 に衷心 よ り感謝 の意 を捧 げる とと

もに,御 校 閲を賜 わつた十全病院長柴 田正 名先生 に深甚

な る謝意 を表 明す る。また御援 助を賜 わつた小児科学教

室 小 川 博博 士,十 全 病 院 の 諸 先 生 に感 謝 の 意 を表 す る 。
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