
603

Kekkaku Vol.52, No.12

原 著

副 腎皮質 ホルモ ンの急性粟粒結核症 の誘発 な らびに

進展 にこ及 ぼす影響

第2編 生化学的ならびに細菌学的検討を中心として

中 村 敏 雄

日本大学医学部第1内 科教室(指 導 萩 原忠文教授 ・勝 呂長講師)

受付 昭和52年3月31日

EFFECT OF CORTICOSTEROID HORMONES ON INDUCTION AND 

DEVELOPMENT OF ACUTE MILIARY TUBERCULOSIS IN RABBITS

II. Biochemical and Bacteriological Observations

Toshio NAKAMURA*

(Received for publication March 31, 1977)

In view of a noticeable increase in the incidence of acute miliary tuberculosis patients in 

recent years, a roentgenological and histopathological study was made on the effect of corticoste

roid hormones (CS) on acute miliary tuberculosis experimentally produced in rabbits, and the 

result was already reported in the previous paper. The present paper describes the results of 

further study on the effect of CS on the functions of polymorphonuclear leukocytes (PMN) from 

blood and peritoneal exudate and macrophages (MƒÓ) from peritoneal exudate of BCG-sensitized 

and non-sensitized rabbits, which was made for the purpose of clarifying the mechanism of 

aggravating effect of CS on experimental miliary tuberculosis. The functions of these cells were 

assessed by measuring the activities of lysosomal enzymes and bactericidins released from the cells 

and phagocytic index of the cells as markers. The results obtained are summarized as follows:

1. In both in vivo and in vitro experiments, it was recognized that peritoneal PMN and MƒÓ 

from the CS-treated rabbits showed a decrease in release of lysosomal enzymes (acid phospha

tase, ƒÀ-glucuronidase and lysozyme) and bactericidins from the cells and lowering of phagocytic 

index of the cells, as compared with the release of enzymes and bactericidins and the phagocytic 

index of the cells obtained from the non-treated control rabbits.

2. In the in vitro experiment, the enzymic activities and phagocytic index of PMN from 

blood of the CS-treated rabbits showed similar tendency to those of peritoneal PMN. The NBT 

test was found to be also decreased.

3. The release of lysosomal enzymes (A-P and ƒÀ-G) from PMN of both the CS-treated and 

control animals rose sharply after the intravenous injection of live BCG cells, and the release of 

A-P attained its peak in one week and that of ƒÀ-G in two weeks. However, the release of the 

lysosomal enzymes from PMN was inhibited by pretreatment of the animals with CS.

4. From these results, it was deduced that CS may stabilize the lysosomal membrane of 

PMN and MƒÓ and may reduce NADH oxidase activity both in vivo and in vitro. These facts
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may suggest that CS causes the lowering of growth-inhibiting and bactericidal actions on tubercle 

bacilli engulfed in PMN and MƒÓ. Thus, CS may be regarded to participate in the aggravation 

of induction and development of acute miliary tuberculosis in such a possible way.

1.　 緒 言

本論文 の第1編 では,急 性粟粒 結核症の誘発 な らびに

進 展増悪に及ぼす諸因子究 明の一環 として,実 験粟粒結

核 症についてX線 学 的な らびに病理組織学的立場 より副

腎皮質ホルモ ン(以 下CS)の 意義を 検 索 し,CSが 病

巣 の進 展経 過を促進 す ることを形態 学的に明 らかに した。

しか し形態像か らの究明のみでは,病 巣 とくに細胞 レベ

ルでのCSの 作用機序 に関 しては,充 分窺 うことは不可

能 であつた ので,BCG感 作,非 感作 ウサギの腹腔 およ

び血中多形核白血球(以 下PMN)な らびに腹腔 マ クロフ

ァー ジ(以 下Mφ)に ついて生化学的な らびに細菌学的

見地 よ りCSの 意義解 明の諸観 察を行 ない,こ れ らの多

面的検 索か ら上 述の不 備を補足 しようと企 てた。従来 よ

り,CSの 影 響下 での実験結核症 の生 化学的研究 は必ず

しも少な くないが,感 作,非 感作 ウサギでのPMNお よ

びMφ の ライソゾーム酵 素の立 場か らの検 討は少ない。

著者は,こ れ らの細 胞について,酵 素活 性,殺 菌 率,食

菌率について,CSのin vivo,in vitroで の影響 につ

い て検索 し,2,3の 知見を得 るとともに,CSの 意義 に

ついて補足 したので,第2編 として報告す る。

II.　実験材料な らびに方法

1.　 被検動 物:体 重2.5～3.0kgの 雄 性成熟 ウサギ34

匹を用いた。

2.　 被検 菌:Dubos液 体培地3週 培養後 のBCG生 菌

を使用 した。

3.　 結核菌 感作方法:実 験群 は表1の ごと くで,A～

Hの8群 に区分 した。A,E群 は非感作群(コ ン トロー

ル),C,F群 は1次 感作群,B,D群 は2次 感 作群 で,

G群 は2次 感作直後(30～90分),H群 は2次 感作 よ り長

期間(7週)検 索 した。

なお1次 感作 ウサギはBCG生 菌0.7mg/kgを 皮 内

に接種 し,4週 後に 「ツ」反応 の陽転を 確 認 し て,ま

た2次 感作 ウサギは1次 感作 ウサ ギ にBCG生 菌 を3

mg/kg静 注 して作成 した。

4.　 対象細胞 の採取法

A～D群 の4群 のウサ ギ腹腔内へ,そ れぞれ0.2%グ

リコーゲンお よび0.1%ゲ ラチンを含 む 生 食 水(全 量

200ml)を 注射 し,A,B,C群 は18時 間後にヘパ リン加

ハンクス液100mlで 腹腔を洗浄 し,D群 は72時 間後に

同様 に操作 し,800rpm,10分 間遠沈 した のち,ヘ パ リ

ン加 ハンクス液 で数回洗浄 して腹腔PMNお よびMφ を

収集 し,腹 腔PMN細 胞浮遊液2.01nlに 対 してそれぞ

れZTS(Zymosan処 置血清)お よびH-ZTS(Zymosan

処理血清を56℃,30分 加熱)の0.4mlを 加 えて実験

に供 した。 またG,H群 は耳動脈 よ り採血 し,E,F群

はヘ パ リン処理注射器を用い心臓穿刺で得た 血 液 中 の

PMNに ついて検索 した。

5. CSの 添加 お よび投与法

A,B,D群 はin vitroで,前 処置 としてCSを それ

ぞれ10-3Mあ て添加 し,37℃15分 間incubateし た。

C,G,H群 は1次 感作 ウサギにin vivoでcsを 投 与

し,C群 は30mg/kg/day3日 間,E,F,G,H群 は10

mg/kg/day計7日 間静脈 内へ投 与 した。

6. BCG生 菌 の添加お よび投与量

前述 の生菌液(10mg/ml)をA,B,C,D群 のPMNお

よびMφ 浮遊液お よびE,F群 の血 液に対 して最終濃度

1mg/mlに な るように添加 し,G,H群 には生菌3mg/kg

を静脈内に投与 した。

III.　 検索事項な らび に方法

1.　 検索事項(表1)

検索事項は,酵 素活性,殺 菌率,食 菌 率についてA,

B,C群 では生菌液添加45分 後に,D群 では添加前,後

30,60,90分 ごとに,H群 では1次 感作前,後1週 ごとに

7週 まで,E,F群 は添加前,後30,60,90分 まで検索 し

た。 なおE,F群 では殺菌率を除いてNBTテ ス トを行

ない,G群 では酵素活性,白 血球数,好 中球 率,NBT

テス トなどについ ても検索 した。

2.　 酵素活性 の測定法

酸 フ ォスフ ァターゼ(以 下A-P)はKind-King法1)

で行 ない活I生値 はK-Auで 示 し,β-グ ル クロニダーゼ

(以下 β-G)はFishmann変 法2)を用い基 質 としてP-ニ

トロフ ェニール β-D-グル コピラノシ ドウロン酸(塚 元試

薬)を 使用 して測定 し活 性値 はu/dl/hで 示 した。

3.　 殺菌 率の検索方法

殺菌 率は相 沢 ら3)の方法に準 じて行 ない,被 検菌 と し

て β-リジ ンの対象菌 であるB.subtilis PCI219お よび

リゾチー ムの対 象菌 であるM.lysodeikncusを 併用 した。

BCG生 菌貪食後 の細胞上清中 よ り経時的に各倍 数 希釈

系列1.0mlを 作成 し,被 検菌 を1滴 あて滴加 し,充 分

混和 した後,そ の0.1mlを とり生食水 で100倍 希釈 し,

その1.0mlを シ ャー レに注入 して混合平板培養(37℃)
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し,24～48時 間後 の発育集落数を計数 しこの被検菌 添加

直後 の菌数をaと し,更 に この菌 添加被検 液 を37℃ にご

2時 間保持 して同様に操作 し,2時 間後の生菌 数をbと

し,菌 数aとbか ら,殺 菌率(%)=100×(1-b/a)の 式

よ り殺菌率を算定 した。

したがつて,添 加菌数が37℃2時 間後に0に なれば,

殺菌率は100%と な る。

4.　 食菌率 の検索方法

BCG生 菌 を添加後37℃ でincubateし,経 時 的にス ラ

イ ド上に塗抹 し,メ チル アル コールで固定後,チ ール ・

ネルゼ ン染色お よびヘ マ トキ シ リン後染色を行ない,定

型的PMNお よびMφ をそれぞれ100コ 算定 し,生 菌 を

食菌 した細胞数 の比率 で食菌率を示 した。

5. NBTテ ス トの検索方法

松 田4)の ヘ マ トク リッ ト毛 細 管 法 に準 じて検 索 した 。

IV.　 実 験 成 績

1.　 腹腔PMNお よびMφ の ライ ソ ゾー ム酵 素 活 性 に

及 ぼ す影 響(図1)

トリ トンX-100処 置 のA-P活 性 をtotal activityす

な わ ち100%と してA,B,C群 のA-Pに つ い てCS処 置,

非 処 置 で比 較 す る と図1の ご と くで,ZTS添 加 時 に はA

群 は23%,31%,B群 で は25%,30%,C群 で は60%,

67%で,3群 と もCSでA-Pの 遊 出が 抑 制 され た 。 ま

たH-ZTSで も同様 で あつ たがZTS添 加時 よ り活 性値

が 低 値 を 示 した 。D群 はK-Auで 示 した が,前 は4-8,

5.4,30分 は4-0,6.6,60分 は4.8,6.0,90分 は4.8,7.4

で,各 時 間 と もCSで 抑 制 され た 。

図1　 各 実 験 群 別 に よ る腹 腔PMNお よびMφ のAcid-phosphatase活 性 に 及 ぼ す 影 響

(ウ サ ギ,N=16)

図2　 各 実 験 群 別 に よ る腹 腔PMNお よびMφ の β-g1ucuronidase活 性 に 及 ぼ す 影 響

(ウ サ ギ,N=16)
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図3　 各実験群別 に よる腹腔PMNの 殺菌率に及ぽす影響(ウ サ ギ,N=12)

(a) M. lysodeikticus (b) B. subtilis PCI 219

図4 D群 におけ る腹腔Mφ の殺菌 率に及ぼ す影響(ウ サギ,N=4)

(a) M. lysodeikticus (b) B. subtilis PCI 219

同 様 に β-G活 性 に つ い てみ る と図2の ご と くで,ZTS

添 加 時 ではA群 は19%,26%,B群 は2296,32%,C群

は69%,76%で,各 群 と もCSで 活 性 値 が 抑 制 され た 。

またH-ZTS添 加 時 で も同 傾 向 で,ZTS添 加 時 よ りも

活 性 値 が 低 値 を 示 した 。D群 で はu/dl/hで 示 した が,

β-G活 性 は,前 は515,781,30分 は497,600,60分 は

497,576,90分 は503,879で あ りCSに よ りい ず れ も抑

制 され た 。

2.　 腹 腔PMNお よびMφ の殺 菌 率 に 及ぼ す影 響(図

3,4)

A,B,C群 の腹 腔PMNの 殺 菌 率 につ い て 同様 にCS

処 置 と非 処 置 で 比 較 す る と図3の ご と く で,A群 で は

in vitroで のCS処 置,非 処 置 ともM.lysodakticusお

よびB.subtilisに 対 す る殺 菌 率 に著 差 は な い が,B群

で は,細 胞上 清 の40倍 希 釈 でCS非 処 置 はM.lysode-

ikticusに 対 して 約30%で,CS処 置 は0%で 全 く殺 菌

作 用 が み られ ず,B.subtilisに 対 して もほぼ 同様 で あつ

た。 更 にC群 で も同様 で あつ た 。D群(腹 腔Mφ)で は

図4の ご と くで,10倍 希 釈 でM.lysodeikticusに っ い

てCS処 置,非 処 置 で比 較 す る と,前 は40%,5996,30

分 は28%,71%,60分 は34%,45%,90分 で は ともに0

%で あ り,20倍 希 釈 で は前 は48%,64%,30分 は18%,

42%,60分 は35%,3696,90分 は と もに0%で あつ た 。

B.subtilisに 対 して,10倍 希 釈 では,前 は67%,68%,

30分 は18%,39%,60分 は21%,66%,90分 は59%,75

%で あ り,20倍 希 釈 では,前 は51%,46%,30分 では15
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%,50%,60分 は22%,57%,90分 は38%,75%で あつ

た。

以上 の結果は,感 作 ウサ ギの腹腔PMN,Mφ ともに

BCG生 菌 の貧食後,殺 菌性物質が遊離 され るがCSで

抑制 された ことを示す。

3.　 腹 腔PMNお よびMφ の食 菌 率 に 及 ぼ す 影 響

(図5)

A,B,C,D群 の食 菌 率 に つ い て,CS処 置,非 処 置 で

比 較 す る と図5の ご と くで,A群 で は26%,45%,B群

で は33%,54%,C群 では47%,65%,D群 で は30分 で

52%,68%,60分 で53%,72%,90分 で61%,73%で あ

りCSに より食菌 率が抑制 され た。

4.　 血清酵素 活性に及ぼす影響(図6)

H群 のA-Pお よび β一Gに つい て経週的に追及す ると

図6の ごとくで,BCG生 菌感作 の値 を1.0と す る と感作

後,4週 まで活 性値 は徐々に上 昇 しCS処 置,非 処置 と

も同傾 向を示 したが,そ の後,前 者 では著減 し,2次 感

作後,両 者 ともに急上 昇す る。A-Pは1週 で,β-Gは

2週 で ピー クに達 し,以 後漸減す るが,前 者 ではいずれ

も低値 であつた。G群 につい てBCG生 菌 静注後,30分,

60分,90分 について同様に検 索 したが同傾 向を示 した。

5.　血 中PMNの 酵素活性に及ぼす影響

図5　 各実 験群別 に よる腹腔PMNお よびMφ の食菌率に及ぼす影響

(ウサ ギ,N=16)

図6　 血中PMNの 酵素活性に及ぼす影 響(ウ サギ,N=6)
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図7　 各実験群別に よる血 中PMNの 酵素活性 に及ばす影響(ウ サギ,N=8)

(a) Acid-phosphatase (b) ƒÀ-glucuronidase

図8 　 各 実験群別 に よる血 中PMNの 食菌率に及ぼす影響(ウ サギ,N=8)

F群 に つ い て血 中PMNの 酵 素 活 性 の変 動 は 図7の ご

と くで,CS処 置,非 処 置 に つ い て 比 較 す る と,A-P

(K-Au)活 性 は前 で19.1,19.9,30分 で20.7,21.7,60

分 で21.6,24.7,90分 で23.9,34-4で あ り,β-G(u/dl/h)

活 性 は 前 で3,221,3,643,30分 で3,642,4,964,60分 で

4,000,6,821,90分 で4,643,7,786で あ つ た。E群(非

感 作 ウサ ギ)で は,両 酵素 と もF群 と同 傾 向 で,G群 で

も軽 度 の 上 昇 を み た が,E,F群 よ りそ の程 度 は 低値 で

あ つ た 。

6.　 血 中PMNの 食 菌 率 に 及 ぼ す 影 響(図8)

血 中PMNの 食 菌 率 につ い て み る と,図8の ご と くで,

CS処 置,非 処 置 で比 較 す る とE群 では30分 で62%,92

%,60分 で67%,92%,90分 で71%,96%で あ つ た。 ま

たBCG生 菌 の6コ 以上 の貧 食 率 は30分 で14%,47%,

60分 で13%,43%,90分 で10%,35%でCS処 置 で明 ら

か に抑 制 され た。F群 で は30分 で67%,86%,60分 で76

%,93%,90分 で79%,94%で あ り,BCG生 菌6コ 以

上 の貧 食 率 は30分 で32%,59%,60分 で52%,61%,90

分 で60%,75%で あつ た。

7.　 血 中PMNのNBTテ ス トに及 ぼ す 影 響(図9)

F群 のNBTテ ス トに つ い てCS処 置,非 処 置 で比 較

す る と図9の ご と くで,前 で53%,64%,30分 で41%,

42%,60分 で は36%,41%,90分 で は32%,40%で 両 者

に 著差 は な い。E群 で もF群 とほぼ 同傾 向 で,G群 で は

前 で40%,57%,30分 で43%,63%,60分 で45%,66%,

90分 で46%,70%でF群 と比 較 す る と両 者 間 の差 が 明 ら

か で あ つ た 。

8.　 血 中PMN数 に及 ぼ す 影 響

G群 に つ い て,CS処 置,非 処 置 でPMN数 を検 討 す

る と,前 で は2,800,2,600,30分 て2,300,3,000,60分
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図9　 各実験群別に よる血中PMNのNBTテ ス トに及ぼす影響(ウ サ ギ,N=8)

で3,200,4,200,90分 で5,300,6,200で 経 時 的 に 増 加 す

るが,両 者 間 の増 加 率 に は 著 差 は な か つ た 。

V.　 総括 ならびに考案

近年,感 染防御機構 の解明が多方面 よ りな されてお り,

呼吸器系について も免疫 グロブ リンや補体な ど全身的な

因子 のほか,界 面活性剤,ラ イ ソゾーム由 来 の 酵 素,

cyclic AMPあ るいは プロス タグランデ ィンな ど局所 性

防御因子 の関与が知 られてい る。更に炎症反応 の基 本を

なすPMNやMφ の動 員が,積 極的な病原体の貧食 と,

これに続 く免疫機構 の発現に重要な役割を演 じてい るこ

とは周知 のところであ る。

1960年,Hirschら5)に よ りPMNの ライ ソゾーム内に

殺 菌性物質の存在す ることが報告 され て以来,肝 細胞,

Mφ な どの ライ ソゾーム酵素に広 く殺菌 能のあ ることが

明 らかに された6)～9)。Weissmannら10)～15)は 細胞 の ライ

ソ ゾー ム酵素 の遊出促進 因子をlabilizer,遅 延 因 子 を

stabilizerと 呼 び,エ ン ドトキシン,紫 外線,ビ タ ミンA,

ス トレプ トリジンSな どはlabilizerと して働 き,CSは

stabilizerと してライ ソゾーム膜を安定化 して ライ ソゾ

ー ム酵 素の作動を抑制する ことを明 らか に した
。 これ ら

はすでに1962年Janoffら16)の 実験的外傷 およびエ ン ド

トキ シン シ ョックの研究 以来知 られ ていた事実 であ り,

また近年,前 島17),Clermontら18),大 網19)の実験に よ

つて追証 されている。

CSお よびそ の誘導体は 元来糖質 コルチ コイ ドの内分

泌作用 と,炎 症反応 お よび免疫反応 を抑制す る薬理作用

の二面効果を もち,前 者は微量 で,後 者 は中～大量 で作

用を発揮 し,臨 床 上副作用 が問題 とされ るのは後者 の場

合であ る。食 細胞の ライ ソゾーム機能に及ぼす抑制効果

はCSの 重要な薬 理作用 の一つ と見 な さ れ,志 摩20)は

CSが 結核病巣へのMφ の集積 を抑制 する とともに,ラ

イ ソゾー ム酵 素活性を低下 させ る ことを実験的に証 明 し

た。著者 も粟 粒結核 症の誘発 な らびに進展 を 惹 起 す る

CSの 作用機序 の うち,そ のライ ソゾームに及 ぼ す影響

を重視 し,今 回,結 核菌 感作お よび非感作 ウサギの腹腔

Mφ とPMNに ついて ライソ ゾーム酵素活性 と殺 菌 率

を比較検討 した。

まず腹腔Mφ のA-Pお よび β-G活 性 のin vitroに

おけ るBCG生 菌添加後 の消長をみ ると,経 時的に多少

の変動 はあるが,両 酵素 ともCS前 処置 のMφ ライ ソゾ

ームのそれ はCS非 処置群 のそれに比べ 明 らかに活性が

低 く,CSが これ らライ ソゾーム酵素 の遊 出を強 く抑 制

している ことを示 した(図1,2)。CSの これ ら両酵素

活 性に及ぼす抑 制効果 は血 中PMNに つい ても同様に著

明であつ た(図6,7)。 また細胞膜を 破 壊 しライソ ゾー

ム酵素 を含む細胞 内酵素を強 く遊 出す る トリ トンX-100

を添加 した場合 の酵素活性をtotal activity(100%)と

し,BCG生 菌 感作 ウサギ腹 腔PMNと,CS前 処置感

作 ウサギのそれ のA-Pお よび β-G活 性を比較 す ると,

CSをin vitroで 添加 した場合 も,in vivoで 投 与 した

場合 もいずれ の実験群におい てもCS前 処置 ウ サ ギ の

PMNの ライ ソゾーム酵 素活性はCS非 処置群 に比べ て

活性低下が認め られた。

他方CSの ライ ソゾー ム安定化作用 は,遊 出す る酵素

活性 の低下 とともに細胞の殺菌能 を低下 させる。大網19)

は ウサギにエ ン ドトキ シソを静注す ると,血 清 中へ の ラ

イソ ゾーム由来 の酵素や抗菌性因子の増 加が起 こり,こ

の増加はCSで 抑制 された とし,更 にin vitroで ウサ

ギ肝細胞 のライ ソゾー ムに プロゲステ ロンを添 加 して同

様 の結果を得た としてい る。 これ らの諸事実 はプ ロゲス

テ ロソやエ ン ドトキ シソには ともに ライ ソゾーム膜 の不

安定化作用があ り,CSに は安定 化作用 がある ことを示

してい る。

著者は上記腹腔PMNお よびMφ とBCG生 菌 の混合

浮遊液遠沈上清中に遊出 された ライ ソゾーム 中 の β-リ

ジンお よび リゾチ ーム作用の対 象 菌 で あ るB.subtilis

お よびMlysodeikticusを 用いて検討 した ところ正常 ウ
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サギ(A群)と1次 感作 ウサギ(C群)の 浮遊液上 清は

高い殺 菌率を示 したが,1次 感作 と2次 感作 を受けた ウ

サギ(B群)の それは殺 菌能が低 く,特 にin vitroで

CS前 処 置を うけた細胞浮遊液 の上清には 全 く殺菌 効果

は認め られなかつた。 また腹腔Mφ の殺菌 能を同様の処

置を行ない経時的に検討 した ところ,BCG生 菌添 加後

30分 の細胞浮遊液上清には β-リジンの遊 出が まだ 充 分

でな く,B.subtilisに 対 する殺菌 率が低 いが,以 後漸次

増加 の傾向を示 し,他 方 この上 清のM.lysodeikticusに

対す る殺 菌能はBCG生 菌添加後30分 の ものに最 も強 く,

以後漸減 し,90分 後の上清 には全 く認 め られ なかつた。

この現象は上清 中の リゾチームがMφ に吸着 され るか,

あ るいはその活性が β-リジンのそれ より不安定 で あ る

ため と想像 され るが,し か しいずれ の実験群におい ても

CS処 置浮遊液 の殺菌能が非処置浮遊液の それに比べ 一

様 に低かつ た事実 はCSが 殺菌性物質や ライ ソゾーム酵

素 の遊 出を抑制 しているこ とを示す ものであ る。菌体成

分 として特殊 な蝋様物質 をもつ結核菌に対す るライソ ゾ

ームの殺菌効果を検 出す ることは困難 で あ る が,上 記

2種 の細菌 に対す る既知酵素お よび殺菌素 の 効 果 か ら

Dannenberg21)も 述 べてい るように,Mφ の ライ ソゾー

ムには一定 の リパーゼ様酵素が存在す ることであろ う。

このこ とは第1編 の実験 で感染 ウサギ の肺胞内にみ られ

た大滲 出細胞内 の結核菌が短時 日で検出 しえな くなつた

事実か らも容易に想像 され,ま たCSが この よ うな結核

菌に対す る特異な酵素活性の遊出を抑制す る可能性が考

え られ る。

CSの 薬 理作用 には 以上の ような ライ ソゾー ム酵素 の

遊 出に対す る抑制 のほか,NADH oxidase活 性を低下

させ る効果 のあ ることが指摘 されてい る22)解24)。NADH

 oxidaseの 活性はnitroblue tetrazolium還 元能 を指標

と して検索 しうるか ら,著 者はBCG生 菌 感作お よび非

感作 ウサ ギのPMNに つ いて これ を測定 し,CSが 本酵

素活性を抑制す る結果を得た。 また腹腔PMNに ついて

BCG生 菌 の貧食 能を検 索 した ところ,in vitroお よび

in vivoでCS前 処置を行なつた ものに食菌能 の低下 が

み られた。Chretienら24)はPMNに よるラテ ックス粒 子

貧食能へ の影響は認め られなかつた とし,一 方Lurie25)

は細菌を貧食す る能力をむ しろ充進 させ る働 きがあ るこ

とを報告 してPMNお よびMφ の貧食能 につ いては一

定 していないが,一 般にCSは 貧食能 を低下 させ る働 き

があ ると考え られてい る26)～28)。

以上を通 じてCS前 処置は ライ ソゾーム由来 の酵素 お

よび殺菌 性物質の遊 出を抑制 するために粟粒結核症 の誘

発 な らび に進 展に重要 な役割 を演ず るものであることが

明白である。

結 語

粟粒結核症 の誘発 な らびに進 展増悪因子 の解明 の一環

として,CSの 意義を細胞 レベルで生 化学 的な らびに細

菌学 的に検討す る 目的 で,第1編 と全 く同様 の条件下で,

ウサギの腹腔 お よび血 中PMNな らびに腹腔Mφ につ

いて酵素活性,殺 菌率,食 菌率 の立場か らCS処 置,非

処置 とを対比検討 し,次 の結論を得た。

1.　腹腔PMNお よびMφ のin vivo,in vitroに お

け るCS処 置,非 処置 では,CS処 置群 の酵 素活性(A-P,

β-G,リ ゾチ ーム),殺 菌素の遊出抑制お よび食菌 率の低

下を認めた。

2.　 血中PMNのin vitroに おけ るCS処 置,非 処

置 では,CS処 置群 の酵素 活性,食 菌 率 とも同傾 向を示

し,NBTテ ス トの低下 もみ られた。

3. in vivoでCS処 置,非 処置群にBCG生 菌 を静

注す ると,経 週的に酵素活性(A-P,β-G)は 両群 とも

急上昇 したが,A-Pは1週 で,β-Gは2週 で ピー クに

達 した。そ のさいCS処 置で酵素活 性は抑制 され た。

4.　 以上 か らin vivo,in vitroの いずれ において も,

CSはPMN,Mφ の ライ ソゾー ム膜 の 安 定 化 お よ び

NADH oxidase活 性の低下 を招来 す る結果 を得 たが,

PMNお よびMφ 内に貧食 され た結核菌 の増殖抑制能

お よび殺菌 力の低下 とも関連 し,し たがつてCSは 急 性

粟 粒結核症の誘発な らびに進 展増 悪に関与す る ことが明

らかにされ た と考 える。

終 りにこ,ご 指導 ご校閲 を得 た恩師 萩原忠文教授 な らび

に直接 ご指導 を うけ た勝 呂長講師 に深謝す る。 また細胞

学 的観 察につ いて ご指導 を うけた 天木一太教授に感謝す

る。更 に細菌学 的な らびに免疫学的立場か らご指導 を う

けた本学微生物学教室相沢憲教授,石 橋昭講師,石 橋悌

子講師 に深謝 し,併 せ て病理学的立場か らご指導を うけ

た岡山大学第2病 理学教室小川勝士教授に深謝す る。

なお,本 論文 の要 旨は第50回 日本結核病 学 会 総 会

(1975),第51回 日本結核病学会総会(1976),第52回 日

本結核病学会総会(1977)で 発表 した。
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