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緒 言

前報1)2)で は,ツ ベル ク リン(以 下 ツと略)反 応 を

同一局所 に2回 反復 および3回 反復 して,ツ 反応促進現

象 の様相 を組織学的 に調べ た。しか しその方法 は,各 個

体 において特定 時間に反復部位 の所見 を初 回部位 の所見

と比較 して観察 し,そ れを集積 して反復部位 の反応 の経

過 を推定 した ものであつたか ら,経 過 には個 人差 によ る

若干 の動 揺を認 めた 。そ こで今 回は同一個体 に一定 の時

間間隔 をおい て ツ反応 の2回 あ るいは3回 反復 を行 なつ

て反復部位 の反応 の経過 を観察 した。か くして前報 と本

報 とを比較総合 して ツ反復部位 の反応 の経過 を さらに精

細 に把握 しよ うとした。

研 究方 法お よび 研究材 料

研究材料 は胸部手術患 者11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。2回 反復部位 としては ヅ反応 を1カ

月前 に行 なつてお き,今 回再 び行 なつた部位 を と り,3

回反復部位 としては ツ反応 を1ヵ 月前 に同一部位 に2回

反復 してお き,今 回 さらに行 なった部位 を とつた。各個

体か らの皮膚 の採取 は それぞれ ツ注射後4,12,24お

よび48時 間の4回 とし,実 施例 数は2回 反復部位 の場

合7例,3回 反復部位 の場 合4例,計11例 であつた。

皮膚 は10借 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 リソエ

ォ 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 を行 なつて調べ た。

成 績

1.肉 眼 的所見

肉眼的所 見においては,発 赤 および硬結 の大 きさ,発

赤 の色 および硬結 の形 について観察 した。

発赤 および硬結 の大 きさは,2回 反復部位,3回 反復

部位 ともに4時 間後 に大 きく現 われ,12時 間後には さ

らに増大 し,24時 間後 にや や減少 し,48時 間後 にはさ

らに減少 した。

2回 反復部 位 と3同 反復部位 の反応の大 きさの経過 を

比 較す ると,両 者はほぼ 同じ経過 を示 し,両 者の間で は

著 差 を認 めなかつた(図1)。

発赤の色については,淡 紅色,鮮 紅色 お よび暗赤色 の

3種 に分けて観 察 した。発赤の色 は2回 反復部位,3回

反復部位 と もに4時 間後 は淡紅色 ない し 鮮紅色 を 呈 し

た。ま た4時 間後には発赤の中心部 が蒼白に なつてい る

例が多かつた。12時 間後は淡紅色 を 呈す る 例が な く,

鮮 紅色 ない し暗赤色 を呈 し,24～48時 間後 は 全例が 暗

赤 色 を呈 した。また発赤周辺部 が24時 間後 に淡紅色 を

呈 して不明瞭に なる例が 多 く,48時 間後には 褐色調 を

呈 して さ らに不明瞭に なる例が多かつた。

発赤の色の経過 につい て2回 反復部位 と3回 反復部位

を比較す ると,両 者の間で は大差が なかつたが,24～48

時間後の発赤周辺部の減色の程度は3回 反復部位のほ う

がやや強かった。

硬結の形 につい ては,硬 結は2回 反復部位,3回 反復

部位 と も4時 間後 には皮膚面 よ り著明に隆起 し周囲 との

境界が明確で,12時 間後は隆起の 程度がやや 減弱 した

が,な お明瞭で周囲 との境界 も明確で あつた。24時 間

後は隆起が さ らに減弱 し境界がやや不明瞭にな り,48時

時後には隆起が さ らに 減弱 し 境界が一層 不明瞭に なつ

た。

また2回 反復部位 と3回 反復部位の硬結 の形の経過 を

比 較す ると,両 者は ほぼ同 じ経過 を 示 したが,48時 間

後の隆起の程度は3回 反復部位のほ うが弱かった。

以上の ごと く肉眼的所見においては反応 は2回 反復部

位,3回 反復部位 と も4～12時 間後には 強 く現われ,

24時 間後にやや減弱 し,48時 間後に はさ らに減弱 して

い た。 そして2回 反復部位 と3回 反復部位の反応の経過

を比較す ると,両 者 はほぼ 同じ 経過 を 示 したが,48時

間後の反応の減弱 は3回 反復部位の ほ うが 強かつた。

2.組 織学的所 見
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図1 肉眼 的所見

図2 細胞浸潤の密度

注:+++高 度瀰漫性++軽 度瀰漫性+巣 状

± 毛細血管周囲にわずか 存在す る程度

組織 学的所見においては炎 性反応の程度を その広 さと

組織 変化の状態 との2つ の面 か ら観察 した。

i)炎 性反応の広 さについて

まず炎性反応の 広 さを 毛細血管の 拡張充盈,細 胞浸

潤,浮 腫お よび膠原線維の 膨化の 範 囲に つい て 観察 し

た。毛細血管 の拡張充盈 は乳頭層 および乳頭下層に認 め

られ,そ の範 囲は発赤 の範 囲 とほぼ一致 してい るこ とが

認 め られた。また細胞浸潤,浮 腫 および膠原線維の膨化

は乳頭 層および乳頭 下層 な らびに網状 層に認 め られ,そ

れ らの範 囲は硬結 の範 囲 とほぼ一致 してい ることが認 め

られた。炎 性反応の広 さについては2回 反 復 部 位,3

回反復部位 と もに4時 間後に 大 きく現 われ,12時 間後

には さ らに増大 し,24時 間後1こやや減少 し,48時 間後

には さ らに減 少した。

2同 反復部位 と3回 反復 部位 の炎 性反応

の広 さの経過 を比較 す ると,両 者はほぼ同

じ経過 を示 し両 者の間では著差 を認 めなか

つた。

ii)組 織変化 の状態 について

組織変化 の状態 を毛 細血管の拡張充盈,

血流 停止,細 胞浸潤,浮 腫,膠 原線維の膨

化 お よび肥厚について観察 した。

イ)血 管お よび血流の状態 について

乳頭層お よび乳頭下層 における毛細血管

の拡張 の程度 は2回 反復部位,3回 反復部

位 とも4時 間後 は軽度 で,時 間 の経過 とと

もに 増強 し,48時 間後には 高度 の例 が多

くなつた。

毛細血管 の充盈 の程 度は両部位 とも4時

閤後 は軽 度で,12時 間後 にやや 増 強 し,

24～48時 間後には著 明になつた。

血 流停止 についでは両 部位 と も4時 間後

に大部 分の例に 認 め られ,12時 間以後 は

全例 に認 め られ るよ うに なつた。 また血流

停 止の程度は4～12時 間後は 軽度で あつ

たが,24時 間後 は増強 して 顕著な 血流停

止が約半数例にみ られ るよ うに な り,48時

閥後には さ らに増強 して大部分の例に み ら

れ,ろよ うになつアこ。

2回 反復部位 と3回 反復部位の毛細血管

の拡張充盈お よび血流停止 の経過 を比較す

る と,両 者 はほぼ 同じ経過 を示 し両者 の閥

で は著差 が認 め られ なかっ た。

肉眼 的所 見におい て発赤 の色が暗赤色 を

呈 した例 は2回 反復 部位,3回 反復部位 と

も12時 間後 よ り認 め られ,24～48時 間

後 には全例 に認 め られたが,組 織学 的所 見

において毛細血管 の拡張充盈 および血流停

止 の経過 は これ とほぼ平行 して認 め られ,毛 細血管 の拡

張 充盈 お よび血流停止 は発赤 が暗赤色 を呈 す ろことと関

係があ ると思 われた。

ロ)細 胞浸潤の状態 について

細胞浸潤の密 度について;細 胞浸潤の 密度に ついて

は,毛 細血管の周 囲にわずかに存在す る程度,巣 状,軽

度瀰 漫性,高 度瀰 漫性に分 けて観察 した。細胞浸潤の密

度 は乳頭 層および乳頭下層で は2回 反復部位,3回 反復

部位 とも4～24時 間後に は強 く,軽 度 ない し 高度瀰 漫

性 を呈 した。48時 間御 こは浸潤が 減弱 して,2回 反復

部位で は軽度瀰 漫性 を呈 したが,3回 反復部位で は浸潤

の減弱が2回 反復部位 よ り著明で巣状 ない し軽度瀰 漫性

を呈 した。
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網状層 においては両部位 ともいずれ も細胞浸潤 はと く

に汗腺周 囲に認 め られ,浸 潤 の密度 は4時 間後 は巣状 な

いし軽 度瀰漫 性を呈 し,12～24時 間後 は増強 して軽度

ない し高度瀰 漫 性を呈 した。48時 間後 には2回 反復部

位 ではほ とん ど減弱 を認 めなかつ たが,3回 反復部位で

はやや減弱 して軽度瀰 漫性 を呈 した。

以上の ごと く細胞浸潤は乳頭層 および乳頭 下層におい

ては両部位 と も4～24時 間後 は強かつたが,48時 間後

には減弱 した。網 状層におけ る細 胞浸 潤は乳頭 層および

乳頭 下層 のそれ と比較 す るとほぼ同 じ経過 を示 したが,

4時 問後 は弱 く,48時 問後 は強かつた。 そして2回 反

復部位 と3回 反復部位について浸潤の程度 を比 較す ると

両者はほぼ同 じ経過 を示 したが,48時 間後 の 浸 潤の減

弱は3回 反復部位 のほ うが強 かつた(図2)。

遊 出細胞 について:遊 出細 胞の種類 については乳頭層

あ るいは乳頭下層 の細胞浸潤 の多い ところを選 び,毛 細

血管周 囲の細胞 を数 えて分類 した。好 中球 は2回 反復部

位,3回 反復部位 とも4時 間後には40～55%を 占め,

以後時間の 経過 とと もに 減少 し,12時 間後 は30～45

%,24時 間後は20～35%,48時 間後 には15～30%

を占め るよ うになつた。

大小単核細胞 は両部位 とも4時 間後 は40～55%を 占

め,以 後時 間の経過 とともに増加 し,12時 間後 は50～

65%,24時 間後は60～75%,48時 間後に は65～80

%を 占め るよ うになつた。

すなわ ち好中球 は両部位 とも4～12時 間後 には比較

図3　 遊 出細 胞の比 率

的多 くて主役 をな し,大 小単核 細胞は24～48時 間後 に

は著 明に増加 す ることが認 め られ た。そして2回 反復部

位 と3回 反復部位 について好 中球 および大小単核細胞の

比 率 を比べ ると両者 はほぼ同 じ経過 を示 し著差が認め ら

れなかつた(図3)。

ハ)浮 腫 お よび膠原線維 の状態 について

浮腫 の状態 につ いて:浮 腫 はその程度によ り高度 と軽

度 に分 けて観察 した。浮腫 は2同 反復部位,3回 反復部

位 と も4～12時 間後 は高度で,24時 間後に減弱の傾向

が現 われた。48時 間後 には両者 ともに さ らに 減弱 を示

し,2回 反復部位では約半数例が軽度になつたが,3回

反復部位 では浮腫 の減 弱の程度が著 明で大部分 の例が軽

度に なつた。

以上 のご とく浮腫 は両部位 とも4～12時 間後 は強か

つたが,24時 間後に減 弱の傾向が現われ,48時 間後に

は さ らに減 弱 した。2回 反復部位 と3回 反復 部位 とを比

較 す ると両 者はほぼ同 じ経過 を示 したが,48時 間後 の浮

腫 の減 弱の程度は3回 反復部位 のほ うが強か った(図4)。

膠原線維 の状態 に ついて:膠 原線維 につい てはその膨

化お よび肥厚 についで調 べ た。また膠原線維 の膨化お よ

び肥厚 によ る線維 の太 さの程度 については,線 維 の太 さ

の程度が軽度 で健康部 と比較 して太 くなつてい るのが見

分 け られ る程度の もの を(+),太 さの程度が 高度で線

維 間隙が きわめて狭小の ものを(+++),太 さの 程度が 中

等度,す なわ ち(+)と(+++)と の中間の ものを(++)

として記載 した。

膠原線維 の状態 については,2回 反復部

位,3回 反復部位 と も4時 間後に軽度の膨

化 を大部分の例に認め,以 後 時聞の経過 と

ともに膨化 の程度が増強 して12時 間後 に

軽度 の膨化 と中等度の膨化 をほぼ半数例ず

っに認 め るよ うに なった。24時 間後 には

2回 反復部位 では中等度 と高度 の膨化 を約

半 数例 ずつに認 め,3回 反復部位 では中等

度 の膨化 を全例 に認 め るよ うになつた。48

時 問後 には2回 反復部位で は膠原線維 は輪

廓が明瞭にな り,肥 厚 とい うべ き状態 を呈

してい るのを約半 数例 に認 め,他 の例 では

おおむね高 度の膨化 を認 めた。3回 反復部

位 では2回 反復部位 に比 す ると肥厚 を呈 し

た例が 多 く,大 部分 の例 に肥厚 を認 めた。

す なわち膠原線維の膨化の程度は両部位

と も4時 間後は弱 く,時 間の経過 とともに

強 くなつた。そして48時 間後 には2回 反

復部位 では約半数例が膨化か ら肥厚へ移行

し,3回 反復部位で は大部分の例が肥厚へ

移行 した(図5)。

以上 の成績 は組織学的の項 目別に ツ反復
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図4浮 腫

注:++高 度+軽 度

図5 膠原線維 の膨化 お よび肥厚 によ る線維 の太 さ

注:+++線 維の太さが高度で,線 維間隙がきわめて狭小になつているもの

+線 維の太さが軽度で,健 康部と比べて太 くなつていると認められるもの

++線維の太さが中等度,+++と+の 中間のもの

部位の反応の経過 を述 べた ものであ るが,次 に総合 的に

反復部位の反応の経過 を観察 した。

4時 間後 には2回 反復部位,3回 反復部位 と も乳頭層

および乳頭下層 の毛細血管 の拡張充盈の程度 は弱かつ た

が,細 胞浸潤 は強 く,乳 頭層 および乳頭下層 において は

軽 度ない し高度瀰 漫 性を呈 し,網 状層 においては乳頭層

お よび乳頭下層 に比 す るとやや弱 く,巣 状 ない し軽度瀰

漫 性を呈 した。遊 出細胞 は主 として好 中球 と大小単核細

胞であつたが好 中球 が主役 をなし40～55%を 占めて

いた。浮腫 も高度であつたが膠 原線維 の膨化 の程 度は軽

度で あつた。また この時間に 血流停止 が 現 われ は じめ

た。

12時 間後には両部位 と も毛 細血 管の 拡 張充盈の 程度

はやや増強 し,細 胞浸潤は乳頭 層および乳頭 下層におい

ては依然 として強 く,4時 間後に比 す るとほぼ同程度で

あつたが,網 状層においてはやや増強 し,軽 度瀰 漫性 を

呈す るよ うになつ た。遊 出細胞 は好中球が減少 し大小単

核細胞が増加 したが,な お好中球 が主役 をな し30～45

%を 占めてい た。浮腫 はなお高度で持続 し4時 間後 に

比す るとほぼ 同程度で あつ たが,膠 原線維 の膨化 の程度

は増強 した。血流停止 も増強 して全例 にみ られ るよ うに

なつた。

24時 間後 には両部位 とも毛細血管 の 拡張充盈 の 程度

は さらに増強 して高度 にな り,細 胞浸潤 は12時 問後 と

ほぼ同程度 で持続 したが,遊 出細胞 は好 中球が さらに減

少 し,大 小単核細胞が著 明に増加 して60～75%を 占

め るよ うになつた。浮腫 はやや減弱したが,膠 原線維 の

膨化 の程度は さ らに増 強 した。血流停止 の程度 も増強 し

ていた。

48時 間後 には2回 反復部位 では毛細血管 の拡張充盈

の程度はなお高度 であつたが,細 胞浸潤 は

減弱 し,と くに乳頭層 および乳頭 下層 にお

いては減弱が著 明で軽度瀰 漫 性を呈 す るよ

う に な り,遊 出細 胞は大 小単核細胞 が さ

らに増加 した。浮腫 は さらに減弱 して約半

数例 が軽度 にな り,膠 原線維 については約

半 数例 に線維 の輪廓が 明瞭 にな り肥厚 の状

態 を呈 してい るのを認 め,他 の例 ではおお

むね高度 の膨化 を呈 してい るのを認 め るよ

うになつた。また血流停止 は同程度 に持続

していた。

3回 反復部位 では2回 反復部位 に比較 す

ると毛細血管 の拡張充盈 は同程度 であった

が,細 胞浸潤 の減弱 の程度 は強 く,と くに

乳頭層 および乳頭 下層 においては減弱が著

明で巣状 ない し軽度瀰 漫 性を呈 した。浮腫

も減弱 の程度が強 く大部 分の例 が軽度にな

つた。また膠 原線維 の膨化 か ら肥厚 への移

行の程度 も強 く大部分の例が肥厚 を呈 した。血流停止 は

ほぼ 同程度 であつ た。

以上の成績 において,炎 性反応 は2回 反復部位 および

3回 反復部位で は4～12時 間後 には著 し く強 く,24時

間後 にやや減弱 し,48時 間後 には さらに減弱 していた。

そして2回 反復部位 と3回 反復部位 の反応 の経過 を比較

す ると,両 者 は ほぼ同 じ経過 を 示 したが,48時 間後 の

反応 の減弱 は3回 反復部位 のほ うが強 くなつていた。

総 括

胸部手術 患者11例 の背部 の4ヵ 所 に ツ反応 を2回 あ

るい は3回 反復 し,ツ 反復注射後4,12,24お よび48

時間にその4ヵ 所 の皮膚を採 取 し,2回 反復部位 および

3回 反復部 位の ツ反応 の経過 を組織学 的に観察 した。

肉眼的所 見においては,反 応は2回 反復 部位,3回 反

復部位 と も4～12時 間後には強 く現われ,24時 間後に

やや減弱 し,48時 間後には さ らに減弱 していた。 そして

2回 反復 部位 と3回 反復部位 の反応の経過 を比 較す ると

両 者はほぼ同 じ経過 を示 したが,48時 間後に おけ る 反

応の減弱は3回 反復 部位のほ うが強 かつた。

組織 学的所見においては,炎 性反応 の程 度 をその広 さ

と組織 変化 の状態 との2つ の面か ら観察 した。

炎 性反応の広 さについては,毛 細血管 の拡 張充盈,細

胞浸潤,浮 腫お よび膠 原線維 の膨化 の範 囲について観察

した。毛細血管の拡張充盈は乳頭 層お よび乳頭 下層に認

め られ,そ の範囲は発赤 の範 囲 とほぼ0致 してい ること

が認 め られ た。細胞浸潤,浮 腫お よび膠原線維の膨化は

乳頭層お よび乳頭下層 な らびに網状層に認 め られ,そ れ

らの範 囲は硬結 の範 囲 とほ ぼ0致 してい ることが認 め ら

れた。炎 性反応 の広 さについ ては,2回 反復部位,3回
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反復部位 ともに4時 間後 に大 きく現 われ,12時 間後 に

はさ らに増大 し,24時 間後 にやや減少 し,48時 閥後 に

はさ らに減今 した。2回 反復部位 と3回 反復部位 の炎性

反応 の広 さの経過 を比較 す ると,両者 はほぼ同 じ経過 を

示 し両者 の間では著差 を認 めなか つた。

組織変化 の状態 については,毛 組 血管 の拡張充盈,血

流停止,細 胞浸潤,浮 腫,膠 原線維 の膨化 および肥厚 に

つい て観察 した。乳頭層 および乳頭下層 におけ る毛細血

管 の拡張充盈 の程度 は2回 反復部位,3回 反後部位 とも

4時 間後 は弱 く,以 後時 間の経過 とともに強 くなつたが

と くに充盈の程度 は24～48時 間後 には著明で あつ た。

血流停止は両部位 と も4時 間後に 大部分の例に 認 め ら

れ,12時 間以後は全例 に認め られ るよ うになつた。 また

その程 度は4～12時 間後は弱 く,24時 間以後は時間の

経過 とともに強 くな り顕著 な例 が多 くなつた。2回 反復

部位 と3回 反復部位 の毛細血管 の拡張充盈 および血流停

止 の経過 を比較 す ると,両 者はほぼ同 じ経過 を示 し両 者

の間で は著差が認 め られ なか つた。細胞浸潤 は乳頭層 お

よび乳頭下層 におい ては両部位 とも4～24時 間後 は強

ぐ,軽 度 ない し高度瀰 漫性 を 呈 した。48時 間後 には2

回反復部位で は浸潤が減弱 して軽度瀰 漫性 を呈 し,3回

反復部位では浸潤の減弱が2回 反復部位 よ り著明で,巣

状ない し軽度瀰 漫性 を呈 した。細胞浸潤は網 状層におい

ては乳頭 層お よび乳頭 下層に比 較す るとほぼ同 じ経過 を

示 したが,4時 間後 には弱 く,2回 反復 部位,3同 反復

部位 とも巣 状ない し軽度瀰 漫 性を呈 し,48時 間後 には強

く,2同 反復部位 では軽度 ない し高度瀰 漫 性を呈 し,3

回反復部位 では軽度瀰 漫 性を呈 した。遊 出細胞 について

は2回 反復部位,3回 反復部位 とも好 中球 は4時 問後 に

は比較 的多 くて,以 後時 間の経過 とともに減少 したが,

4～12時 間後 は主役 をなし,大 小単核細胞 は4時 間後 は

比較的少 な く,以 後次第に増加 し24～48時 間後には大部

分 を占めるよ うに なることが認め られた。そ して2同 反

復部位 と3回 反復部位 について好中球 お よび大小単核細

胞の比 率 を比 べ ると,両 者はほぼ同 じ経過 を示 し著差 が

認 め られなかつた。浮腫 は2回 反復部位,3回 反復部位

と も4～12時 間後 は強 かったが,24時 間後 に減弱 の傾 向

が現 われ,48時 間後 には さらに減弱 した。2回 反復部位

と3回 反復部位 の浮腫 の程 度を比較す ると両者 はほぼ同

じ経過 を示 したが,48時 間後の浮腫の減弱の程度は3回

反復部位 のほ うが強かっ た。膠原線維の膨化の程度は2

回反復部位,3回 反復部位 と も4時 間後は弱 く,時 間の

経過 とともに強 くなつ た。そして48時 問後 には2回 反復

部位では約半数例が膨化か ら肥厚へ移行 し,3回 反復 部

位 では大部分 の例 が肥厚 へ移 行した。

以上の ごとく,炎 性反応 は2回 反復部位 および3回 反

復部 位では4～12時 間後には著 し く強 く,24時 間後 に

やや減弱 し,48時 間後 には さらに減 弱 していた。 そし

て2回 反復部位 と3回 反復部位 の反応の経過 を比較す る

と両者 はほぼ同 じ経過 を 示 したが,48時 間後 の 反応 の

減弱 は3回 反復部位 のほ うが強 くなつ てい た。

前報では,各 個体において特 定時間の反復部位 の組織

学的所見 を初回部 位の所見 と比 較 して観察 し,そ れを集

積 して反復部位 の炎性反応 の経過 を推 定 したが,本 報 で

は,同 一個体 において,一 連 の ツ反応 の反復 を行 なつて

反復 部位の炎性反応の経過 を観察 した。 そして本報 の反

復部位 の炎 性反応 の経過 と,前 報 のそれ とを比較 す ると

両者 とも若干 の個人差 によ る動揺が あつたが,お おむね

一致 してい るこ とが認 め られ た。

結 論

胸部手術患者の背部の4ヵ 所 にッ反応 を2回 あ るい は

3同 反復 し,ツ 反復注射後4,12,24お よび48時 間

にその4ヵ 所 の皮膚 を採取 し,2回 反復部位お よび3回

反復部位 の反応 の経過 を組織 学的に比 較観察 した。

1)炎 性反応 については,2回 反復部位 および3回 反

復部位 ともに4～12時 間後 には著 し く強 く,24時 間後

にやや減弱 し,48時 間後 には さらに減 弱した。

2)2回 反復部位 と3回 反復部位 の炎性反応の経過 を

比較す ると両者 はほ ぼ同じ 経過 を 示 したが,48時 閥後

の反応の減弱 は3回 反復部位 のほ うが強かつた。
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