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実 験 結 核 症 に 対 す る グ ル ク ロ ン 酸 処 理

ツ ベ ル ク リ ン-Phenylhydrazine画 分 の 影 響

羽 鳥 弘

結核予防会結核研究所

受付 昭和34年9月20日

結 核 症 の特 異 的治 療 剤 と して 結 核 菌 培 養 濾 液 がR.

Koch(1890)1)に よ つ て発 表 され,Bujwid (1891)2)に

よ りTuberculin(以 下 ツ と略)と 名 付 け られ た 。

Koch(1891)3)がKoch現 象 を発 表 す るや ツに よ る

結 核 の新 療 法 は 多 くの学 者 に よ り追 試 され た 。 す な わ ち

Donitz(1891)4)は 家 兎 の前 眼 房 接 種 結 核 を ツ の頻 回 注

射 で好 転 せ しめ,Baumgarten(1891)5)も 同様 な 所 見

を認 め た 。 人体 に 対 し て はBorgherini (1891)6)は 結

核 性 内 臓 器疾 患 に対 して ツ療 法 に よ り全身 状態 の 好 転 を

認 め,同 様 な判 定基 準 に よ りPane(1891)7),Obolon

sky(1891)8),Lcwaschoff (1891) 9), Dixon(1891)10)

は その効 果 を認 め た 。Guida (1892)11)は 小 児 の 肺 結 核

を 治療 した結 果,診 断 的 に も治療 的 に も有 効 な こ と を認

め,Czaplewski & Roloff(1892)12)は 家 兎 お よび 海 〓

の 実験 結 核 症 に お け る ツ治療 に つ い てDonitzと 同様 な

結 果 を得 た 。

北 里(1892)13)は 結 核 海 〓 に ツ療 法 を行 ない,生 存 日

数 が対 照 よ り永 い こ と よ り治 療 的 影 響 を認 め,ツ 治 療 海

〓 の 肺 に お け る瘢 痕 化 を観 察 した 。Secchi(1893)14)は

Lupus erythematosisを ツ療 法 で 治 癒 させ,Thorner

(1893)15)は 人 体 の 初 期 結 核 に は価 値 あ る治 療 薬 で あ る

こ とを認 め,Schiess-Bey & Kartules(1893)16)も 同

様 効果 を認 め た ほ か,重 症 結 核 に も 有 効 な こ とを認 め

た 。

しか しJacobi(1891)17)は 結 核 性 脳膜 炎,骨 結 核,

結 核 性 腹 膜 炎 に 使 用 して なん らの改 善 もみず,Kochの

予 言 した 治 療 的 な らび に診 断 的価 値 を も疑 つ た。Noc

ard(1891)18)は 結 核 牛 に ツを皮 下 注 射 し,体 温 上 昇 を

認 め,健 康 牛 に は体 温 の変 化 が ない こ とよ りツは重 要 な

結 核 診 断 薬 で あ る こ とを認 め た 。

Yarnagiva(1893)19)は 海 〓 お よ び家 兎 の実 験 結 核 症

に おい て ツ療 法 群 に は リンパ 腺 の ほか に 内臓 転 移 を認

め,必 ず し も対 照 群 よ りは臓 器 保 護 を 認 め なか つ た 。

そ の後Hess(1894)20),Gutmam(1895)21),Bang

(1896)22), Feser (1896)23, Liebmann(1896)24).に

よ りツに よ る牛 の結 核 診 断 的価 値 が 認 め られ,実 施 され

てい た。

Koch(1897)25)は さ らに新 ツを発 表 し,治 療 的 にで

な く免疫 化 に働 く と述 べ た 。新 ツに よ る治 療 報 告 は 人体

に つ い てDauriac(1897)26),Stempel(1897)27),

Huber(1897)28),Rande(1898)29)に よ り良 好 な 治 療

剤 で あ る と認 め られ た が,Schroder(1897)30),Jez

 (1898)31)に よ り一 般 状 態 の 増 悪 悪 化 を認 め,Baum

garten, Walz(1898)32)は 家兎 お よび 海〓 に有 害 作 用 を

認 め て よ り治 療 実 験 は 少 な くな つ た 。

一 方 ツ 発 見 当時Kochの 示 唆 して い た 結 核 診 断 は,

Pirquet(1906)33),Manthoux(1907)34)が 結 核 人体 の

皮 内 反 応 を発 表 して 以 来,ツ に よ る皮 内 反 応 は結 核 の 診

断 上 新 た な重 要 性 を もつ にい た つ た。

その 後 ツ療 法 は な おSchieck(1928)35), Klemperer

 (1930)36),Kutschera-Aichbergen (1936)37), Fern

bach(1936)38)ら に よ り一 応 そ の効 果 が 認 め られ た に

もか か わ らず,そ の 量,適 応 症 の決 定 等 の困 難,こ とに

結 核 に お け る ア レル ギ ー と免 疫 の 関係 に お け る根 本 問 題

にか らん で 脱 感 作 機 構 の 理 論 的裏 付 が 薄 弱 で あ つ た た

め,Hamburger(1934)39), Schroeder(1937)40), Sylla

(1941)41)ら に よ り無 意 義 ない し危 険 な もの と され て ほ

とん ど顧 み られ な か つ た 。

しか るに 結 核 ア レル ギ ー と免 疫 との 関 係 を ア レル ギ ー

な くして 免 疫 の存 在 は あ り え ない と 理 解 す るRomer

(1908)42),Hamburger(1909)43),Krause(1926)44)

ら一 派 に 対 し,Rich(1931)45),Birkhaug(1937)46)ら

が ア レル ギ ー と免 疫 は無 関 係 で あ り,ア レル ギ ーが な く

と も免 疫 が 成 立 し うる実 験 を示 し た。

これ に前 後 し て貴 島(1930)47),Derickら(1935)48),

Brauchお よびKnoop(1937)49),Higginbotham

 (1937)50),Pagel(1937)51),磯(1941)52),大 原(1952)

53),林(1956)54)ら はい ず れ も ツ に よつ て脱 感 作 され

た結 核 動 物 は病 変 の軽 減,生 存 日数 の延 長 とい つ た防 御

力 上 昇 の 表 現 を示 し,ま た 山村(1958)55),山 口(1958)

56),木 村(1958)57),前 田(1958)58)ら は ツに よ る実 験

的 結 核 性 空 洞 の 形 成 阻 止 を報 告 して い る。

Favour(1951)59)に よれ ば ツ 抗 体 が 存 在 す る と考 え

られ て きた病 巣 の リンパ 球 お よ び白 血 球 は ツに よつ て 溶

解 し,一 時 的 に この抗 体 を細 胞 外 に放 出す る とい う。 村

尾 ら(1959)60)は 死菌 浮 游 液 で結 核 家 兎 を脱 感 作 し,ツ
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皮 膚反応 とツに よる末梢顆粒 白血球 溶解現象 を追求 し

た。白血球 溶解 現象は ツ反応 よ り遅 れて出現 し,脱 感作

に よ りツ反応 よ り早 く消退 す ることを認 めた。

ツ脱感作変化 に関す る ツ 中の物質 としては 炭水化物

61),蛋 白質62),脂63)等 が与 るとの 報告が ある。

前報64)に おいて ツ原液 に グル ク ロン酸を ラモン法65)

に よ り処理 して得 たGLTを 牛の膀胱膜 を もつて透 析

し,そ の透析膜 内,外 液 の生化 学的性状 を調べ,か つ両

液 を もつて結核 動物 を脱感作 し,そ の皮膚 脱感作 効果,

実験動 物の病変,臓 器 内結核菌 定量培養 成績 を調べた。

その結果 は,(1)皮 膚 におけ るツ反応 は一定期 間注射後両

液群 と もに消失 す るのを認 め,(2)剖 検:肉 眼 的所 見は内

液注射群 におい て軽度 の病変 を示 し,外 液群 において対

照 との間に差異 を認 めなか つた。(3)臓器 内結核菌定量培

養成績 は内液群 に生菌数が少 な く,外 液群 と対照 との問

には差異 を認 めなかっ た。

内,外 液の化学 的性質 にお ける共 通点はFehling試

薬で還元性 を示 し,Phenylhydrazineを 働かす とき非結

晶性沈澱 を双方 ともに形成 した。

内液 注射 群にみ られ る前記の効果が画分中 のいか なる

成分 に起因す るや を追求 せん として,ま ず この非結 晶性

沈澱に注 目した。

内液 にPhenylhydrazineを 働か して生 じ た沈澱 とそ

の上清 に分 け,こ れ を用いて結核動物への脱感作実験 を

行なつた結果 は肺の定量 培養所見において沈澱群の生菌

数が少なかつた。

ツ皮 内反応に及ぼす影響 お よび内臓病変の肉眼的所見

に及 ぼす影響 は両群 において対 照 との間に差異 を認めな

か つた。 これは内液凍結乾燥 の工 程に障害が あるため と

考 え られた。 しか し早急 に障害 の復 旧を期 しがたいので

本報告 では直 接GLTにPhenylhydrazineを 働 か し

て生ず る非結 晶性沈 澱 を利 用 して,結 核動 物への脱感作

実験 を行ない,こ れが ツ皮 内反応 に及 ぼす影響 お よび内

臓病変 の肉眼 的所 見,組 織 学的所 見,な らびに定量 培養

所見 に及 ぼす 影響 について 観、察した。 またPhenylhy

drazineは 血液毒 であ り,貧 血作用 を有す るの で実験動

物 の血液所見 を もあわせて観察 した。

実 験 方 法

1)実 験動物:100倍 ツ反応陰性,体 重400g前 後

の 白色海〓 ♂♀合計19匹 を使用 した。

2)使 用菌株お よび接種方法:20日 間培養iした清H1

型菌 を滅菌蒸留水 均等浮 游液0.02mg/mlと して,そ

の0.5mlを 右下 腹部皮下 に接種 した。

3)注 射薬剤:GLT原 液66)10ml,塩Phenyl-

hydrazine1002%8,酢 酸 ソーダ200mgを よ く混和 し

て,湯 浴中で約1時 間加温 し,室 温10℃ に1昼 夜放

置 し,3,000回 転/分,15分 間遠沈後上清 を除 き,沈 澱

物 をPolyethylenglycol(No.400)10mlに 溶 解 し,

注射葉原液 とす る。 さらに原液 よ りPolyethylenglycol

(No.400)を もつて2倍 稀 釈液 を 作製 し,5倍,10

倍稀釈液 は2倍 稀釈液 を生理食塩液 を もつて 稀 釈 し作

製 した 。

4)実 験方式:結 核海〓 を注射群10匹(♂5,♀

5)と 対照群9匹(♂5,♀4)に 分 け,菌 接種後6

週 目よ り注射液 を隔 日に両腋窩 に交互 に注射 した。

その量 は始 め10倍 稀釈液0.1ml,0.2ml,0.3ml

と量 を増 し,0.5mlに 達 した ときに よ り高い 濃度 の稀

釈液 に移行 し,2倍 稀釈液 は0.4mlよ り原液0.1ml

に移 り,0.2mlで 終 了 として 合計5週 間に わたつ て

施 行 した。

5)観 察方法

体重 測定;菌 接種後毎 週1回 全動物の 体重測定 を行

なつた。

ヅ皮 内反応の施 行 と測定67);菌 接種直前,接 種後3

週 目,注 射 開始 後2週 目,3週 目,5週 目に100倍 ツ

皮 内反応 を施 行 した。ただ し 対照群には 注射後2週 目

相応 時期 幡は施 行 しなかつた。測定 は硬結 によつ た。

剖検;注 射後6週 目に行なつた。 剖 検時に 内臓 所見

の観察 を行 な うとともに脾 の重量 測定 を行なつた。

臓器定量培養:肺,脾 の結核 菌定量培 養 を小 川の方

法68)に 準拠 して行 なつた。

組織学的所見;脾 臓,門 脈 リンパ腺に ついて,HE

染色 を行 なつて組織学的所見 を観察 した。

血液所見;脱 感作注射前1週 目と注 射終 了時(5週

目)に両群各4匹 の血色素量,赤 血球 数,白 血球 数お よ

び血液像 を後肢 の静脈 よ り採血 して観察 した。

実 験 成 績

1.体 重推移;図1に 示す ご とく,菌 接種時 の平均

体重 は注射群395g,対 照群370gで あつた。 感染後

1週 目は と もに増加 し,注 射群444g,対 照群4160,

2週 目は ともに減少 し,注 射群436.5g,対 照群403

g,3週 目は ともに もつ とも減少 して,注 射群4240,

対照群382gで あつ た。4週 目には 増加 して 注射群

450g,対 照群4260,脱 感作注射 を始め るや,注 射群

は注射2週 目よ り体 重増加 し,5週 目で最高504gと

な り,以 後は減少 し,7週 目は482gで あつた。 対照

群 も注射2週 目相 当時 よ り徐 々に増加 し,5週 目にや

は り最高490gと な り,その後減少 して7週 目は450g

で あつた。

両群の平均体重曲線は注射群の を上に して ほぼ平行線

をた どっていった。

2.海 〓の 自然発死数:結 核菌感染 よ り11週 後 まで

の観察期間中,自 然斃死 した 動物数 は対 照群 に3匹,

注射群 に2匹 で あつた。

3.ツ 皮 内反応 の変動:表1に 示す ごと く,感 染直

前 は全動物陰性 で あつ た。 感染後3週 目の硬結の平均
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図1実 験動物群平均体重推移

表1ヅ 反 応 推 移

の 大 き さは 対 照 群11×11mm,注 射 群11.6×11.7mm,

感 染 後8週,す なわ ち注 射 後2週 目で は 対 照群11.4

×13.8魏 初,注 射 群8.6×10.3mmで 注 射 群 に4mm,

以下1例,10mm以 下4例 が現われた。翌週では注射

群6.9×7.7mmで 全例 と も弱い反応 を呈す るよ うにな

り,感 染後11週,す なわ ち注射後5週 目は対照群3

匹死亡で平均11×11mm,注 射群1匹 死 亡で10mm

以上1例,9～5mm1例 を除い て全例陰性 とな り,平

均2.3×2.3mmで あつ た。

4.血 液所見:表2に 示す ご とく,対 照群4週 日の

平均所見 は血色素量 ザー リー94.5%,赤 血球数570.5

万,白 血球数8,900,血 液像:N50%,E1%,B

4%,Ly37.7%,M7.1%で あ り,11週 目の平均

所見 はザー リー73.5%,1赤 血球 数450万,白 血球 数

5,950, N21.5%,E2.5%,B2.4%,Ly61%,

M12.7%で 血色素量,両 血球 数は減少を示 し,血 液

像 ではLy,Mの 増加が み られ た。

注射群 においては注射 前 ザ ー リー87.7%,赤 血球

数682万,白 血球 数7,820,N28.7%,E3.25%,

B1.75%,Ly59%,M7.25%で 注射 終 了時は ザ

ー リー68.25%,赤 血球 数528.3万,白 血球 数5,725,

N45.3%,E0.75%,B0.75%,Ly50%,M

3.25%で あ り,対 照群 と同様 に注射終 了時 に血色素量,

両血球数 は ともに減少 を示 してい る。

5.剖 検:表3に 示 す ご とく,感 染 後11週 目の肉

眼 的解剖所 見について,対 照群 はいずれ も高度 の病変 を

示 し,注 射群 は対照群 よ り多 少軽度な 病変 を示 してい

る。

両群の臓器お よび リンパ腺病変の ヒス トグ ラムは図2

に示す ごと く,注 射群 は対照群 よ り臓器お よび リンパ腺

病変 におい て ともにわずか なが ら軽度で あつ た。脾 の重

量 を比較す る と平均重量 は対照群7.50,注 射群3.97

図2解 剖所見 ヒス トグ ラム
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表2血 液 所 見

注:N: 中性嗜好性白血球

Ly: リンパ球

M: 単 球

E: エォジン嗜好性白血球

B:塩 基嗜好性白血球

gで 注射群 のは対照群 の約1/2の重量 であった。

6.臓 器 内結核 菌定量培 養成績:表4に 示す ご と～

肉眼的所見 と大体平行 して,注 射群 は対照群 に比 して集

落数が少 な く,と くに肺 にお いてその 傾 向が 著 しか っ

た。肺,脾 の コロニー 数 の総平均 は対照群2,920コ,

注射群1,630コ で あつ た。

7.組 織学的所見;門 脈 リンパ腺 の組織学的所見 は表

5に 示す ご とく,注 射群 の所見 は対照群 よ りも軽度 であ

っ た。

脾臓 の組織学的所見:注 射群が対照群 よ り軽度 であ る

が両群の 問には質的 な差 はな く,量 的な差 を認 め,前 者

の結核結節 には線維の生成が な く,繁 殖性 であ り,結 節

の 中心 に不規則 な壊死 を 認 めた。 また血 液破壊 像 を認

め,鉄 染色 によ りベル リン青反応 を呈 した 。

総括お よび考案

ツに よる脱感作療 法の機 構 としては次の ごと く考 え ら

れてい る69)。 すなわ ちツの反復 注射 に よる抗 体の増量

が特 異的抵抗 力の上昇 を もた らし,ツ に よ り惹 起 された

病巣反応 は病巣周 囲に充血 を起 こし,滲 出液 を生 じ,免

疫体 は これを介 して 病巣深部 に達 し,病 原 体 に 作用す

る。また実験 的結核 性空洞 は抗元抗体 反応 に よつて形 成

され る事 実70)よ り,脱 感作 は この反応 を限害 し,よ つ

て空洞形成 を妨 げ ると考 えてい る。

ヅと化学療法 との併用 はツによ り惹起 され た病巣反応

の充血 に伴い,結 核治療剤が病巣周辺 に滲透 し,集 合 し

局在化 され,そ れ に乗 じて薬 剤の有効 濃度 の滲 透 を促

し,単 独投与 よ りも一層効 果 をあげ よ うとの 試 みで あ

り,こ れ には岩崎 ら71),若 井72),橋 本73)ら によ りヅ

とSMの 併用について研究 され,い ずれ もSM単 独

使用に勝 る成績 を得た。橋 本は肺血管 内のSM含 有量

がSM単 独 よ りもツ併用のほ うが高い ことを認 め,ツ

併 用の有効 性は病巣反応 に よ りSMが 単独使 用の場合

よ り容易 に病巣 内 に滲透 し,抗 菌 的に 作 用す る と述 べ

た。また若井72)は ツとINH併 用 について も動 物実

験 を行 ない,併 用例 はINH単 独 よ りも部分 的に優 れ

ることを認 めてい る。

板沢 ら74)はAzoツ とINHを 併用 したが,IN

H単 独 と大差 な く,Azoツ の影響 は 認 め られ な か つ

た。

菌体 成分 よ り抽出 した 燐脂質 をNegre75)はAnti-
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表3解 剖 肉 眼 的 所 見

表4臓 器定量培養成績(3週)

3本 平均

+ 500～1,000

++ 1,000～2,000

+++ 2,000～4,000

++++ 4,000～

genemethyliqueと 命 名 し,同 様 な機 序 よ り初 期 結 核

症 の治 療 に利 用 し て効 果 を認 め て い た 。深 津76)は 患 者

にAntigenemethyliqueとSM併 用 を実 施 し,そ れ

表5門 脈 リンパ腺の組織学的所見

注:注 射群のNo.1,4,18,22,25の は変化なし

A: Abscess K: Kongromerat

そ れ の単 独 療 法 に比 し て優 れ た効 果 を認 め た 。

吉 田77)も 海 〓 に つ い て 同 様 な結 果 を得 た 。 丸 山 ら78)

は菌 体 成分Vaccineを 病 勢 の 停屯 状態 に あ る肺結 核 患

者 に使 用 して 改善,軽 快 せ しめ た こ とを報 告 して い る。

一方 塩 酸Phenylhydrazineに つ い て は青 木79)が こ
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れ の毒性,副 作用 について検討 し,結 核動 物への影響 を

研究 し,少 量使用群(合 計30mg),大 量使用群(合 計

300勉9)の いず れ にて も海〓 の結核形 成 に対 し,多 少

阻止的 に作用す ることを肉眼的,組 織学的に認 め,大 量

使用群 には血液所 見へ の副作 用を認 めてい る。著者の使

用量 は1匹 当 り総量12.5mgで あ り,し たがつて血

液所見 には副作用 は認 め られなか った。

Phenylhydrazine誘 導体の抗 結核作 用 の研究 につい

ては黒屋80)がMethylphenylhydrazine塩 酸塩 の結核

動物への影響 を調べた報告 によると,こ れ を連続注射 し

た結 核海〓は対照 に比 して,結 核変化 に大差 な く,貧 血

をきたす こと もなかつた。

白井81)はAcethylphenylhydrazineの 連続注射 は臓

器 の結核病 変に著 しい好影響 を与 え,明 らかに臓器の結

核形 成 を阻止 す ることを認 めた。 しか し高度の貧血に陥

つた。 武 田 ・岡野 ・前島82)はp-Hydrazinophenyl

sulfonamide塩 酸塩 について実験 し,塩 酸Phenylhyd

razineよ りも毒性 な らびに血液毒 としての作 用が著 しく

低 く,総 量8242π9の 使用で好結果 を認 め,p-gluco-

hydrazonophenylsulfonamide85)に つい て も同 様 な結

果 をみてい る。

浅野 ・浅井84)は 含窒素異項環化合 物の抗結核 性につ

いて研究 し,in vitroでpyrazolon系50種,Phenyl

hydrazine系11種,Quinoline系16種 につ い て 検

討 した結果,3-Methyl-4-dodecyl-2-pyrazoiine-5-one,

4-Hydrazinoquinazolineが 有効 な 抗菌作用 を 有 してい

ることを認 めた。

次に,脱 感作 に よ り免疫 が増加す るか否かについては

まだ議論 のあ るところであ るが,柳 沢 ・勝 山 ・金 井85)

はBCG感 作群 に ツ脱感作 して有毒菌感染 を行ない,

その組織病変 お よび組織 内生 菌数を追求 した結 果,BC

G接 種群 の病変 お よび注 菌数はいずれ も軽少で あ り,

再感染菌 に対 しては防 御力 の上昇 を示 さず,む しろ減退

させ た。会 田86)も 同様な実験 を行ない,な おiVliddle-

brook-Dubos法 に よる血 中抗体量 の推移 を 検討 した

が,結 果 は柳沢 らと同様 で あ り,再 感染 に対 して脱感

作 の関与 は明 らかでな く,ツ 少量頻 回注射群 は対照群 よ

り病変が軽度 であつた。また脱感作 は血 中抗体箪 を上昇

せしめなか った。

湯沢 ・羽鳥87)はBCG接 種後 有毒菌 感染 を 行 な

い,OT,GLTで 脱感作 して,そ の臓器病変 および

臓器 内生菌数 を追求 し た結果,対 照群,OT,GLT

脱感作群 には大差 な く,再 感染 に対 して脱感作 はその病

巣 に防御力 を与 えず,し たが って脱感作 の効果 は何か病

巣 の治癒機転 に働 くものであ ると考 えた。

人体 の ツ脱感作研究 はBrownIee,Madigan88)が 非

結核,結 核,脱 感作結 核症 に対す るツ あるいはBCG

の皮 内反応の差異 を観察 す るために1/100,000よ り原

液濃度 まで49日 間OTま たは菌体Emulsionで 脱感

作 し,1/100ツ でその脱感作効果 を認 め,ま たBCG

生菌 を皮内に接種 した結果,脱 感作結核 患者は未 処置結

核患者 よ り組織損傷が少 なか った。

著者 はツ陰性海〓19匹 を使用 し,対 照群9匹,脱

感作群10匹 に分 けて実験 を行 なつ た。

感染群6週 目よ り脱感作 を開始 し,脱感作注射 にはG

LTを 塩酸Phenylhydrazineで 処理 し,生 食液で稀釈

した もの を用い た。10借 液0.1mlよ り原液0.2

mlにいた るまで濃 度および量 を増加 しつつ,感 染後11週

まで隔 日皮 下注射 を続 け,そ の間対照群 は放 置 して両群

を比較観察 した。

体重 は両群 とも感染後2,3週 は減少 したが,そ の後

増加 し,10週 よ り再 び両群 とも に減少 した。 両群 の平

均体重 曲線 は注射群 を上 にしてほぼ平行線 をた どつてい

つた。

皮膚にお けるツ反応 は感染後8週 目か ら対 照群 との

間 に差 を生 じ,11週 で は脱感作群 は陽性1例,疑 陽性

1例 を除いて全例陰性 となつ た。血液所見 は注射前後 に

対照群 と注射 群 との間 にと くに著 しい差異 は認 め られ な

かつた。

剖検 所見では肉眼的所見は脱 感作群のほ うが対照群 よ

りも病変が わずか に軽度 であ ることが認 め られ,同 時に

行 なつた組織学 的所 見な らびに結核菌 の培養 成績 も脱感

作群が軽少で あつた。

塩酸Phenylhydrazine単 独 に よる結核動物へ の結 核

形成阻止的影響 は前記 した青木 の報告 に よると少量使 用

群 において1匹 当 り合計30mgを 使用 して い るが,

効果少な く,こ れに反 し多少阻止作 用 を有す るPhenyl

hydrazine処 理GLTに 含 まれ る 塩酸Phenylhydra

zine量 は1匹 当 り合計12.5mgで あ つた。GLT

と結合せ る塩酸Phenylhydrazineは 単独量(12.5m)

よ りさ らに少ない量 と考 え られ る。

以上の実験か らGLTと 塩酸Phenylhydrazineよ り

生 じた非結 晶性沈澱 によ る脱感作群 は対照群 よ りも結核

病変が軽 く,個 体内の生菌数 も少 な く,血 液所見 に対す

る副作用 もない ことが認め られた。

著者は この実験成績 と前述せ る諸家の成績 な らびにこ

れに基 づ く考察 を参照 して さ らに脱感 作の機序について

検討 を進めん とす る もので ある。

結 論

GLTを 塩 酸Phenylhydrazineに よつて 処理 し,

生 じた非結 晶性沈 澱を もつて結核海〓 を脱感作 した結果

1)皮 膚 におけ るツ反応 は一定期 間注射後 消失 す るの

を認 めた。

2)血 液所 見に及 ぼす副作 用は認 め られなかつた。

3)剖 検,肉 眼 的所 見は脱感作群 において,対 照群 よ

りも軽度な病変 を示 した。
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4) 臓器 内結 核菌定量 培養 成績 は脱感作 群に生 菌数が

少 なか つた。

5)組 織学 的所 見: 門脈 リンパ腺 お よび脾 臓の所 見に

お いては脱感作群が対照群 よ り軽度 であ り,脾 臓 におい

て は溶血像が認 め られ た。

稿 を終 わ るにあた り,終 始 御懇 篤な る御指 導 と御鞭 燵

を賜 わつた湯沢副所長,御 校 閲を賜 わつた隈部 所長
,岩

崎部長,大 林副部長,細 菌検索 に御援 助を賜 わつた続 木

科長,齊 藤悦子氏,病 理検索 に御援助 を賜 わつ た岩崎部

長,岩 井 科長,青 木,秘 崎,工 藤賢治の諸先生 な らび に

終始御協力 を賜 わつた横 山元 子氏,内 山はな氏,新 海那

賀子氏 に心か ら感謝 いたします。

本論文は 日本結核病学会第52回 関東地方学会 におい

て発表 した。

文 献

1) R. Koch: Deut. med. Wschr ., 16: 1029, 1890.
2) Bujwid: Bak. VI Kongress Polnischer Naturfor

scher & Arzte zu Krakau, 1891.

3) R. Koch: Deut. med . Wschr., 17: 101, 1189, 
1891.

4) DOnitz: Deut. med. Wschr., 47: 1289, 1891.
5) Baumgarten: Berl. Kli. Wschr., 19: 464, 1891.
6) Borgherini: Wien med. Wschr., 5: 195, 1891.
7) Pane: La Riforma med., 7: 290, 1891.
8) Obolonsky: Wratsch, 30: 701, 1891.

9) Levaschoff: Wratsch, 30: 697, 1891.

10) Dixon: Philadelphia med . News, 940: 58, 

1891.

11) Guida: La Riforma med ., 8: 42, 1892.
12) Czaplewski & Roloff: Berl . Kli. Wschr., 29: 

722, 1892.

13) 北 里: Ztschr.f. Hyg.u .Inf. Kht., 12: 321,

 1892.

14) Secchi: La Riforma med ., 9: 169, 1893.
15) Thorner: Deut. med . Wschr., 37: 249, 1893.
16) Schiess-Bey & Kartules Ztschr . f. Hyg. u.

 Inf. Kht., 15: 229, 1893.
17) Jacobi: Archiv. of Pediat., 7: 192, 1891.
18) Nocard: Acad. de med., 26: 476, 1891.
19) Yamagiva: Cent . Blatt Bak., 13: 295 , 1893.
20) Hess: Landwirtschaft Jahr . b.d. Schweiz, 8: 

 394, 1894.

21) Gutmann: Monatschdfte f. prakt. Tierheilk

unde, 6: 433, 1895.
22) Bang: Deut. Zeit . f. Tiermed., 22: 31, 1896.
23) Feser: Deut. Zeit. f. Tiermed. Vgl. Path.

 Supplement Heft, 19, 1896 .
24) Liebmann: Archiv. f. Path. Anat . & Physiol.

 u. f. Klin. Med., 144: 123, 1896.
25) R. Koch: Deut. med. Wschr., 14: 209, 1897.
26) Dauriac: La Progres med ., 49: 425, 1897.

27) Stempel: Munch med. Wschr., 48: 1347, 1897.

28) Huber: Berl. Klin. Wschr., 24: 41, 1898.
29) Rande: Berl. Klin. Wschr ., 7: 137, 1898.
30) Schroder: Munch med . Wschr., 29: 797, 1897.

31) Jez: Wien. Med. Wschr., 30: 1374, 1897.

32) Baumgarten Walz: Cent. Blatt . Bak., 23: 

 587, 1898.

33) Pirquet: Munch. med. Wschr., 1014: 1497,

 1907.

34) Manthoux: Compt. Rend. Acad. Sci., 147: 

502, 1908.

35) Schieck: Ext. Pul. Tbc ., 2: 105, 1928.
36) Klemperer: Therap. der Gegenw ., 71: 241,

 1930.

37) Kutschera-Aichbergen Beit. Klin. Tbk., 88: 

238, 1936.

38) Fernbach Beit. Klin. Tbk., 81: 301 , 1932.
39) Hamburger: Bull. Soc. Franc. Dermat ., 44: 

45, 1937.

40) Schroeder: Fortsch. Therap ., 13: 313, 1937.
41) Sylla Therap. der Gegenw ., 82: 7, 1941.

42) ROmer: Beit. Z. Klin. d. Tbk4111: 79, 1908.

43) Hamburger: Beit. Z. Klin. d . Tbk., 12: 259,
 1909.

44) Krause: Am. Rev. Tbc ., 14: 211, 1926.
45) Rich: Tr. Nat. Tbc . Ass., 27: 149, 1931.

: Bull. Johns Hop. Hosp., 54: 232,1934.
: Rev. dimmunol, T 3: 25, 1937.

46) Birkhaug: Acta tbc . scand., 11: 199, 1937.

47) 貴 島: 結 核,8: 1399, 1411, 1450
, 1459, 昭50

48) Derick, et al.: Am. Rev. Tbc ., 32: 218, 1935.
49) Brauch, Knoop: Am . Rev. Tbc., 35: 247, 1937.
50) Higginbotham: Am . J. Hyg., 26: 197, 1937.
51) Pagel: J. Path . & Bact., 44: 643, 1937.
52) 磯: 東 京 医 学 会 雑誌 ,55: 70,昭16.

53) 大 原: ア レル ギー ,1: 29,昭27.

54) 林: 結 核, 31: 477 , 昭31.

55) 山村 ・山 口: ア レル ギ ー ,6: 375,昭33.

56) 山 口: 医 学 研 究,28: 1015 ,昭33.

57) 木 村 他: 結 核,33: 320 ,716, 昭33.

58) 前 田: 大 阪大 医 学 雑 誌 ,10: 1099,昭33.

59) Favour: Adv. in Tbc. Res ., 4: 219, 1951.

: Proc. Exp. Biol. Med., 67: 502, 1948.
: Am. Rev. Tbc., 60: 212, 1949.

60) 村 尾 他: 神 戸 医 大 紀 要,15: 163 , 170, 昭34.



130 結 核 第35巻 第2号

61) 糟 谷: 東 京 医 事 新 誌, 60: 787 ,昭11.

62) Seibert: Am. Rev. Tbc., 59: 86, 1949.

岡 本 ・柿 本: 結 核 研 究 委 員 会 細菌 科 会報 告,

昭25～28.

63) Ebersan: Am. Rev. Tbc., 10: 681, 1924.

貝 原 ・高 木: 日本 医学,3371: 411,昭19.

64) 羽 鳥: 結 核,34: 733,昭34.

65) Ramon: Comp. Rend. Soc. Biol., 86: 661,

711, 813, 1922.

66) 羽 鳥: 結 核,34: 411,昭34.

67) 柳 沢 他: ツ ベル ク リ ン反 応(金 原 出 版),120,

昭30.

68) 小 川 辰: 結 核,24: 19,昭24.

69) 若 井: 札 幌 医 誌,7: 247,昭30.

70) 山村 他: 結 核 の ア レル ギ ー(医 学 書 院),107,

昭31.

71) 岩 崎 他: 日本 臨 牀 結 核,12: 413,昭28.

72) 若 井: 札 幌 医 誌,7: 247,253,昭30.

73) 橋 本: 結 核 研 究 の 進 歩,20: 121,昭32.

74) 板 沢 他: 十 全 医 学 会 雑 誌,58: 611,昭31.

75) Negre: 結 核 菌 の脂 質 と結 核 症(堀 等 訳,医 学

書 院),97,昭25.

76) 深 津: 呼 吸器 診療,13: 271,昭33.

77) 吉 田: 医療,12: 359,昭33.

78) 丸 山 他: 日本 医 事 新 報,1795: 14,昭33.

79) 青 木: 実 験 医 学雑 誌,4: 748,昭4.

: 日本 細 菌 学 雑 誌,9: 289,433,745,

昭29;10: 867,919,昭30.

80) 黒 屋: 実 験 医 学 雑 誌,4: 847,昭4.

81) 白0: 実 験 医 学雑 誌,5: 664,昭5.

南: 〃,8: 1075,昭8.

82) 武 田 ・岡 野 ・前 島: 日本 細 菌 学 雑 誌,4: 131,

135,昭24.

83) 〃: 〃,5: 35,

339,昭25.

84) 浅 野 ・浅 井: 薬 学 研 究,78: 450,昭33.

85) 柳 沢 ・勝 山 ・金 井: 日本 細 菌 学雑 誌,10: 839,昭30.

86) 会 田: 新 潟 医 学 会 雑 誌,72: 861,昭33.

87) 湯 沢 ・羽 鳥: 未 発 表.

88) Brownlee, Madigan: Ciba Foundation Sympo

sium on Exp.Tbc., 211, 1955.


