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非特異的反応主抗結核削

第 1報非特異的炎症に及ぼす抗結核

剤の影響について

板谷英世

\tìf!j;立大学 I史学 m;~t化学教室(主任:友 11\ 守川)

北海道大予結校 liJf冗 )Jr(指導担1&¥ 伶)

(11111'1132イ1:2月 11rI叉:H)

mJ河!の如く用足{的なるjJiJlcー物質とは，叶A室内!京体[こ吋 れるという ζとほなく，ズノレブア 1ン芹IJの種籾によっては

して同めて有効な作片jを保有すると11'1111:11こ，その病体にけ 生体のもつ全身[9J待iJJをむしろ阻害すると;守う成績も児ら

してその代謝の五みをも橋iF.し付るものでなければならな れるのである。ぺニνリン[こ於ては白血球機能IC彬符を及

い。倹5すれば，その薬剤が病原体に対して立nHI乙有効な ぼさぬとも言われ，或いは自白球機能lこ対する版活れ IIJの

作用を保有しようとも，主干しその病休に対して既存の代謝 存在が主張され諸制がある O 員三に余の研先対象であるfι粘
の恨みを反lこ進行せしめるものであるとしになら(ま，その 核存11に関してはその成績は乏しくえかかるぷ味の関心も比

楽制(ま望ましいものとは八えず，叫にそれが治療作用を灼 較的少い様である)

げる場合すらメL じて米る O 従って抗生物質のD;~えに際して さて既[乙 fI}-J らかな如く抗私'jf亥 ;~IIの íilf'Jt: 1こ於てはその if"ì

はその研究の焦点をその病原体にのみおくことなく，同118 療の対象である病体が仙の疾病とは異り既に長期間にl!り

にそれをその生体lこおき，生f本反応但IJよりjぜ似して研プピを l付タト成九:~!こ対し荒んだi臨む反応をぶしている以[-..抗料収

進めることが宅まい'c 存IJの介1&1三l探しては他のl'jJIi1のiiWitとほ具り，投与される

;~C代化γ'療法:ま梅75に対するサ/レパノレ寸ンに il!rrl己し JI'-11本の'1、す生体反応をもin]ll与に氾保しなければならない。

睡眠病に対するゲノレマユン，カラアザーノレに対するエメチ '実際，臨床医が結核患者lこストレブトマイ νγ(S.M.).

ン，ヤ}レン，マラリアに対するプラスモヒン，アテブリ イソニコチン酸ヒドラジツド!INAH人パラアミノサjレ

ン勺こ十1IつぐtJ¥況に'31つづき羽イどではズノレフア 1ン存IJ. ペニ ナル酸 (PAS)勺をHJc，1こJ:tifi，P.客夜中約半史的の減、少より

νリン，ストレフト 7 イνン匂のわtノ!物質， ，!.J見はハス，テ もIjl期に気分の.I'Hf.食慾の♂王子十，桝1詳し JI友明l客淡の減少

ピオン， イソニコチ γ酸，ヒドラジツド，の?をはlこまで及 η審りJtJ:1iヒ状の改善が必められるが，これ:まこれノ与薬物が

んでいる。 f/CI制作m以外lこ'[:.体lこ対して[日j勺かの作mを及ぼす結果て、
然し一方に於いてとれ等化予療法制， ;~-f抗生物質の はなし三かと考察されるのであるつ

作JtJ機1c; 1こ関しては尚不明の/，~が多くあることは周知1の 1m 又かくの如き症状の改存(ま Cortisone及び ACTH

くである。 投勺による肺炎に対する効果と柑円めて絹似していることは

一つの抗小物自，又は化γ'療法寄IJが)8見された場合ま ii会十|すべきことである。 HIJち Finland及び kassl-2:Hiji 

ず楽存IJ.病原体般に寄生体との-:.1'，'の相関に於l'て研'JY.が 炎Mcl判患者l乙ACTHを投与した処，WI~~\等 Ijf'1Äの消右足が

進めらるべきであるが，従来は単にその観察の焦点を病原 |白aちに"去、められたがl剥血症. ;ì~ び(こ多数の肺炎|主|を fTむ欽

休と当該薬剤及び病体とのみにおかれたため，その作用機 鋳色の曜夜，及び肺の病変は尚数日 間総統した。また

1(:を把握せんとした!時，多くの閑到Hが生じた。しかしてi片 Cortisone についても同様な報告があるつ

くより化学療法制が全身似j禦的機序に関与すると言われ， かく;考察するとき Cortisone及び ACTH投与によ

殊にズルプアミン斉111こ於いてはlι、めとれら薬物は抗体時Lj: る肺炎[こ対する治療効果は抗結核|法i製剤投与による結核!t~

の Jl(!~ )fú， !..-!史いは網 i竹系を中1Jt:l~するのであると三われたが， おのの!i'ドjtd:k1たの改 [:1;:'と対似しているのに気づくのであ

現存ズノレプア 1シ存11について令身山禦((]険I(の I1ケ考えら るη
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Cortisone 及び ACTHtJ¥リク 7 チ十!:J'i(f!¥Iこ対し j宝

うののあることがだ比されて以;kCortisone 及び ACTH

は皮質不全に対する代償療法とと:う考え方とは全く異った

新分野が桁かれるにうくった。3){IrJとなればリワ 7チ性関節

炎はjたしてI:!己資不全を伴うものでなく，従って皮質ホ/レモ

ンイ4J2の代償 lこ)~く治療効果ではないからである。

他方，高Ij腎!支'aとは全く sI[関係にリク 7チ性疾患を白

め-l)rl;'旬!}!iJj(fr内 CCollagenDisease)と総称される疾患m
が主にJ丙Jll(/j:{i'により符場するとriiJII!jfこ，とれて手lこえJして
も ACTH}えび Cortisonet立与の有1力十LがIVJかとなり，
更にアレノレギ-Notぷ忠， 日記L、(立感自主む上ーどちょlこ)Ij()られhuめて

皮質ホ/レモン(lOIJの25係'fiL 特にそのtJL炎症fノドパ]のTi-{tが

必11されるに到った。

余は抗品ii十支出製剤の行こ刷機Jj-:冗引の ffiとしてそのjr'i:

I';'，i (l1，m以外に生休似J衡機「争lこ対する影符を観察すべく本長
験を試みた。 民1Iち抗結伐剤としての INAH及び 5.M.

lこ対して.ACTH及び Cortisoneの作用を観察すること

により，抗私ii核剤投与11寺の示すIJ-:体の非特異的生体rSfJ街機

J(について浸わんと欲した。

1) マウス後肢手掌側部に於ける急

性ホルマリン局所刺戟関節炎に

及lますINAH及び SMの影響

ACTH及び Cortisoneの司王す著切な抗炎!iヒ作用につ

いては多くの報告がなされている c HIIち Reeder及び

Mackey4)は， 型肺炎患者に Cortisoneを吸入せしめ体

温ド降と自覚出状の改善をl認めたが，肺炎的そのものに対

しては全く彰響を見なかったと報告し， Kass及び Cla-

ser は』市炎I¥¥i又は連鎖状球附感染マワスの死期を ACTH

は若干延期したが，死亡半の減少は!認められなかったと述

べている οスLoosliめは 7 ワスのインフノレエンヂA感染

に対して ACTH投与は彰答を与えなかったと称してい

る。 Woodward手7)及び 5madelA.~'8) は均チフス患者lζ

Corn tisoneを伐りした以冷，臨時iii3状の二t:I去は好軒、を米

し，クロランプエニゴーノレとの併)jJはその治総を速巡する

ものとトiiihーしている c

ヴjリタマナ性1人患に Cortisone及び ACTHがlよ

く使)刊される[こ及んで，潜TE性結核が悪化する場合がぶめ

られ，えこのことは動物実験に於ても確n忍されるにそっ

た。 MCDermottは ACTH治療によって結核がIIjJかに

広限切に料fたしたが， レ派手六 lーの軽快は;~f.られず治療r!:r

IL!:去に :IJ:色し且つ准!反したと印じ， Henchその他も同線な

経験を作っている。との}，l、IIζ関して AmericanTrudeau 

Sociietyの MedicalResearch Committeeから:芝公

がjさぶされた私iで:ある。
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然しこれノヰの薬剤が主泉純{，融解約)1Jをノ]三すので，浸潤;10:

びに税制u将舶のl没収を促進 Lその対i巣 S.M.の結核性病巣
えの渉透を本易ならしめ，結核I¥'↑が S.M.の影響ドにあれ

ば病巣のl吸収を述進せしめるであろうと百う仮説らか，

ACTH ~'Xl 汁i CortisoneとS.M 又は P.S.A.の併11]

療法が考えられるのである 5pin仰はモルモヅトの実験

で S.M.と ACTHとの併!日療法は S.M.単独療法より

1;っていたと限合したが. Bogenによるモルモツトのj二

験(こ於ても S.M.市11，療法より劣っていたc 従って

Bogenは一対立にi円近M'!:oコれ1ft支j忍{t(こJ'.Jしては ACTH日記

し斗ま Cortisone 土使HJを禁忌とし，若しこれら薬剤の適

応症である場合[土中古Jl'~ ， !.!Xいは非活動性の結核であっても

充分な化予療法を併)IJしてl埠碍を誠少するよう努めねばな

らぬと初、している O

以上の如く， ACTH di:l;)は Cortison，eは感染起に

対し，その病原1'1'oiにはH等の影響を及ぼさぬ!こも拘らず者

IIjJに!守党組状を軽快せしめ拘るのである。かかる点は抗紡

妓剤使用時lこ見られる早期jのしかも劇的な症状の改善と!引

かに類似している O しかしてその作用機転は ACTH及び

Cortisoneのもつ抗炎伝作肘との相関lこ於て成j人つもの

と与えられるので，余はここに於いて S.M. jJ..び INAH

に脳卜重体副腎皮質系ホノレモン係JI特異的抗炎症的JlJの存

化を推察し次の叉験をhった。

実験条件並びにその方法

1) 実験動物;二週間liiJ一生活条件ドlこ於て飼育した

15-18 g 成熟せる DD系マヲスを月jいた。

飼料としては熱交，及びノkのみを与えた。又，本実験

に際して 10%ヲレタン 0.15ml )支ド伐与による物酔後，

A性ホノレマリン :)~j正経過を測Ji:したのであるが，クレタン

刷、酔は炎íii~皮 lこ対し fロJノ手の影響も及ぼさなかったので，俗1

々の tだ験[こ於ては必ずクレタン!{ij:酔を}i]L)た後，炎ir'l~紙過

を観察した。

.1;'.雌徒動物の11'，1にはりJかな炎必反応の法具が泌め

られた。 [t[Jち焔(まi雌に比しより悩しサg'!二反応をぶしたので

すべてのだ験を通じ雄助物のみを)/j(，た。

2) X験力11;:S. M.及び INAHの生体に対する抗

炎症{l1，JIj測jt力Jょとして H.Selye 10)が ACTH及び

Cortisoneの抗炎出作用説明のため実地したホノレマリン

による局所刺戟法を井lいた。

H[Jち396ホノレ 7リンi夜0.05mlをマクス後肢T事測剖;
にJlJ及((J科¥1い針にてii:射し，ホルマリン二vi'i:Lj所刺戟関節

炎をL、起せしめたc しかしてこれにより生じた 1はれ」を

余の考案した村刊の'だ験装iA'C凶 1) IこよりiHlJたした。こ

の装I!'，' l~ (正以riIJに Wilhelmi及び Domenjozll)により記
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載されたものを改良したものである。即ち図 1，Cの部分

にホルマリン炎症反応をぶすマクスの後肢を人れA点より

B点までぶを71日Iすに幾 mlを必要としたかを水内の目盛に

より測定し，炎症前の読みとの差をグラブ上に闘いたo t([J 

ち炎症反応の~}::hl:'1ものほど炎症がjのdッlみとホノレマリン炎出i:

後必読みとの若が大となる。しかして S.M. INAH及び

Cortison巴はpずれもホノレマリシit射前 30分に背部皮卜

投与され，炎k経過は毎日分測定された。

実験成績並びに考按

1) Cortisone の 7 クスニげ!ヰ、ルマリンんj/引車IW~I込!

日ii炎に及ぼす影ヂ Cortisoneは H.Sdyeの宇f，i-;:+;'IこIR..

る初!く，"7'ウス後肢ホノレマリン炎j，jJこ対して者i'11)jなJjtd訂正

fI!tJを，]、したしかして Cortisoneはその投'-j.Ji[をi曽))11

するほど炎出阻止作用は強化された。表 1，及び閣2) 

2) INAHのマクス d二.vt生ホノレマリン局所刺申九関ilfl;交
に及ぼす影脅

INAH 0.03gmj g投与は Cortisone0.03mgj g投与

|14とほぼl百j程度の炎位肌Lt.傾向をぶした。しかして INAH

0.05mg投与は 0.03mg投与群よりより I}郎〉抗炎症作川

をぶした。(ぷ2及び凶 3) 

3) S. M.のマクス怠性ホノレ-z9ン局所刺戟関節炎lこ

及ぼす影智

S. M. O.lmgjg及び O.3mg投与はし 3ずれも INAH

1，11 以，抗炎症作用をぶした表3及び悶 4)

以上の実験結果よりi則かな如くに S.M.及び INAH

は ):j'j核Ifiの全く関与しないホルマリン地所注射による災対二

I'U/Il重[こ付して抑制作片Jをぶした。 しかして Cortisone，

第 1表

INAH，及び S.M I土l'ずれもその投与量を噌すほど炎

症限止の傾向は恒iイじされたっ

小 括

35ちホノレマリン波 0.05mlをヤクス後肢子宮側部にiiム

i汁し急性J日j所事IJ;;.，;関firl炎を惹起せしめ次の如き結果を11J

第 1図 なずf:ホ/レマリシ炎症 たっ

側主装ii!，' 1) 雄マクスに

於ては雌マクスの

それlこ比し，より

I¥rtlし〉ニd生ホノレマリ

ン炎j，iミ反応をぷ

す。
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Cortisoneのマクス急位ホノレマリン)，JJ:Ji車IJ戟関節炎に及ぼす泌響

|使 j打 !助 物 ホルマリン炎症後の時間的測定値の変動
実験番:り

tl: 体重 炎症問主主 1ラ分 30分 4ラヨケ 60分 755} 90)) 105分 120分 r、
(g) 値 (cc) • 

ー一一一一一一一 一

DD系 G 16.5 0.95 0.9 0.89 0.88 0.86 0.86 0.85 0.85 0.85 

対 )I(j 1i下 2 11 11 17.0 0.94 0.91 0.89 0.87 0.86 0.85 0.84 0.84 0.84 

3 11 11 16.8 0.95 0.91 0.88 0.86 0.8ラ 0.85 0.8ラ 0.84 0.84 

Cortisone 4 11 11 17.0 0.95 0.92 0.9 0.88 0.87 0.87 0.87 0.86 0.86 

0.01 m投gj与g 
5 I 11 11 16.8 0.95 0.92 0.9 0.89 0.87 0.87 0.86 0.86 0.85 

6 i 11 11 17.4 0.93 0.92 0.91 0.88 0.86 0.86 0.86 0.85 0.85 

7 11 /ノ 16.6 0.96 0.95 0.93 0.91 0.9 0.9 0.9 0.89 0.89 
Cortisone 

8|// ノ/ 16.8 0.96 0.94 0.92 0.92 0.91 0.91 0.91 0.9 0.9 
0.03mg投与 9

11 17.2 0.94 0.92 0.91 0.91 0.87 0.87 0.87 0.86 0.86 

10 11 11 17.ラ 0.93 0.92 0.92 0.91 0.91 0.9 0.9 0.89 0.89 
Cortisone 

11 11 ノ/ 16.6 0.94 0.93 0.92 0.92 0.92 0.91 0.91 0.91 0.91 
0.05mg投与 12 

11 /ノ 17.2 0.95 0.93 0.93 0.93 0.92 0.91 0.91 0.9 0.9 
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第 2表 INAHのマクス急性ホノレ 7 りン!id所刺戟関節炎に及ぼす影響

{吏 月] 到 物 ホノレマリン炎症後の時間的測定債の主主動
一一一一一実験首ひ

! ホぢ 品性川一 体重 炎症前数i 15分 30分
(g) 値 (cc) 4ラ分 605} 7ラう士 90分 105分 1205士

DD系に 16.ラ 0.95 

対照群 2 11 11 17.5 0.94 

3 11 11 17.0 0.94 

11 11 16.0 0.96 
Cortisone 

2 11 11 17.2 0.94 
0.03gmjg j主勺 3

11 11 1. 70 0.9ラ

7 11 11 17.2 0.94 
INAH 

8 11 11 17.2 0.94 
0.03gmjg 投1土 9

11 11 17.0 0.9ラ

10 11 11 16.0 0.95 
INAH 11 ¥ 

11 11 11 16.5 0.9ラ
0.05mgj g役-1112 

11 16.8 0.95 

第 2図 Cortisoneのマワスニ.('1'1:;1;;レ 1

リン局所刺戟関節炎に及ぼす影響;
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15:f.，ト of，ヲテ ググズ子

→ホノレマリン後肢子掌側部局所投与後の経過|侍I'llJ
・対照群 G Cortisone 0.01mgj g投与m
x 0.03 mg IXlj.l;'(' 企 0.0ラmg技Ij.m

0.9 0.89 0.88 0.88 0.88 0.88 0.88 

0.9 0.87 0.86 0.86 0.86 0.86 0.86 

0.9 0.87 0.87 0.87 0.86 0.86 0.86 

0.92 0.92 0.91 0.91 0.91 0.91 0.91 

0.91 0.9 0.9 0.89 0.89 0.88 0.88 

0.91 0.9 0.9 0.9 0.89 0.89 0.89 

0.9 0.9 0.89 0.88 0.88 0.88 0.88 

0.91 0.91 0.9 0.9 0.89 0.89 0.89 

0.91 0.91 0.9 0.9 0.9 0.9 0.9 

0.91 0.91 0.91 0.9 0.9 0.9 0.9 

0.93 0.92 0.92 0.92 0.92 0.92 0.92 

0.93 0.93 0.92 0.92 0.92 0.92 0.92 

第 5図 INAH のマヲス:~\性ホ/レマリン

'"Jfili刺紋関節炎lこ及ぼす影響;

91智也記号〉
.. .. -・... . .. . . . 

• • 
• 説。渓。0;' 00;. o 0脈 0，‘。05 • 0 CQX)( 句岨;.~. <. ". 
企。 o

・o，メ・・∞'.0メメ企 x ;. .... • ... 

)c 0 0. A 

eo)(，4 )( メ・ 4‘ . . . ... 
。企 o.‘企企
.米企

/5fl 6{lJt /;?tlj骨

→ J11 Jレマリン後肢子掌側音I~局所投与後の経過11寺間

・対!!従群 CJ Cortisone 0.03 mg投与群
¥INAH 0.03 mg ... INAH 0.05mg投与詳
投与m
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第 5表 S. M. U)?ワス急刊ホノレ 7 リン).J所刺戟関節炎に及ぼす影響

| 伎 m 動 物 l ホノレ'71)ン炎泊ー後の時間的測定flr'[のさ主動
;だ験昏り | 

一 :lL122TFm30分竺空 60j} 竺竺十I!??12
DD，f， 16.5 0.9ラ 0.91 0.9 0.89 0.88 0.88 0.88 0.88 0.88 

iJ )!(¥ II'r 2 ググ 17.5 0.94 0.92 0.9 0.87 0.86 0.86 0.86 0.86 0.86 

3 11 11 17.0 0.94' 0.91 0.9 0.86 0.86 0.86 0.86 0.86 0.86 

Cortisone 
4 /ノ 11 17.2 0.94 0.91 

日 11 11 17.0 0.94 0.92 
O.Olmg/ g 校 Ij 

6 11 11 16.8 0.9ラ 0.93 

S. M. 
7 11 11 16.ラ 0.9ラ 0.93 

8 11 ノ/ 16.2 0.9ラ 0.93 
O.lmg/g 校fr

17.0 0.94 0.92 9 11 11 

一一一一一一一一一一一一一一一一一

S. M. 
10 11 11 17.2 0.94 

11 11 11 1.6ラ 0.9ラ
O. 3mg/ gj!~!J 

16.ラ 0.9ラ12 11 11 

第 4図 S. M.のマクスニl性ホノレマリン!i:lj川

判的関節炎に及ぼす )~~3響

C:子均X11習会〉

• • -・・・ . . 
-・・・ ・.0 .。• • 
• 。

。。

0.92 

0.93 

0.92 

00) 1-. . 。 oXXAoxx... OXX. 
• •• 0 06 0。パXA

x・4‘ x... X.4‘ x. 
.。‘。x'"企.AO冷<)(.j‘ ooxxXA 企. . 

X.. OO)(){AOA ‘ 
。ooxx企

15分 6砂 120jJ-

ー+ホノレマリン後枝子守主側古l;húBî投与後の経it<l 11~HL\J.弁J~~問 Cortisone 0.01 mg 投句'1:1'

x S. M. 0.1 mg ... S. M. 0.3mg投与問
投与kt下

0.91 

0.92 

0.93 

0.92 

0.93 

0.92 

0.92 

0.92 

0.92 

0.9 0.9 0.9 0.89 0.89 

0.91 0.91 0.9 0.89 0.89 

0.93 0.92 0.9 0.89 0.88 

0.92 0.92 0.91 0.9 0.9 

0.92 0.92 0.92 0.92 0.92 

0.91 0.91 0.9 0.89 0.89 

0.92 0.92 0.91 0.91 0.91 

0.92 0.92 0.92 0.92 0.92 

0.92 0.91 0.91 0.9 0.9 

2) 白鼠後肢手掌側部に於ける慢性

ホルマリン局所刺戟関節炎に及

ぼす INAH及び S.lU.の影響

0.89 

0.89 

0.88 

0.9 

0.92 

0.89 

0.91 

0.92 

0.9 

jさは岐に炎riと;，t}レモンとのti)Jj生についての観点、から

J)L~'''i被斉[1を吟味前什し， -;J~の考j安した特 jiJの測定装試によ

り:C:t性ホノレマリン炎組に/えす INAH，及び S.M. の影~i;F

を観察した。

しかしてすワス氾関節 ~'il)(，こホ/レずリンを注射し二，vt'i二炎

出をfr.'¥起せしめた際， S. M.及び INAHで前処ばした助

物群lこ於てはその炎J，f.反応は Cortisonefiij処同動物的と

ほぼ同程度[之陥止される傾向を"ぷめた。

書!~し， "J_I~己注性炎出身jlこ )jきては，そのむL炎伝作Jilの怖

ωを肉トIW自に判定することはl1:i"iUであった。しかして，か
かる H的のため剤;介のJ'H'プjjLが H.Selyel2l Iとより 'J、さ

れている HiJち， H. Selyeは次にi&べる卯iきだ験Jm、[こ
より DOCAが炎jfi什病巣を粁直に l)t.i(Gし， メSTHも

DOCA 1，i]1';μ単純作 l附泣を山返する作)IJを保告し， 五月刊q

ホノレモシと舵:質ホ Yレモンが十Hj.';tJL的lと作用することを実験

(白lこ，;rlJ則するため肘いた方法である C

実験条件並びにその方法

成熟焼岐七戸系出品;(， 120-1ラOgのもの 40匹を本だ町長

に!日いた。本 I~~責に於いて，日[正J 1'誌のみを{史 IIJ した忠由に

ついては岐に述べた〉然して，削育成1;，2は全文験を通じ lリ

及rtなに~)，とした。

P 



さて40匹の白鼠を各 5[1人 8 If'fに社lI:Jtし，第1/別立

対照的とし， ;;p; 2 iIl'!土 Cortisone10 mg/kg fti 1I f支卜役
与1If，第 3，第 4，及び第5の九Jn'!ま s.M.ラOmg/kg
100mg/kg， 150mg/kg 何日f支F投勺m:，第 6，第 7，
}'J..び第8の久的は INAHIOmg/kg， 25mg/kg， 50mg/ 

kg 1ザは!之卜投与m:とした。しかして対照併を|みさ，存薬
物を 14U 1 日]t~ ~I 皮ド投与後，総ての動物の前後肢子宇'側

iil;に4%ホノレマリシi溶液 0.1ml 同所ii:引しホ/レ7 リン炎

祉をる起せしめた。更に 7IJ後， lllJち柴物投与開始後第 3

i国U，及び第4週刊に 4%ホノレ7 リンj海伎を反l¥i.iQ]fリiiPH
した。勿"命，その11¥JCortisone S. M.及び INAHの九

薬物を休LIすることなく連日皮 F投与した。

実験成績並びに考按

ぞ，

>;fi 1 liJj rclホJレrリンiJ:射!何愛， 1izH、を山でずしてii:引

されたifls(立[こ著リjなる炎症反応を"忍めたのしかして前記薬

物による前処民併に於ては返付炎猛反応の消泌するものの

多きを 1認め一方対照的(こ於ては炎症反比、は逐u1:創出し，川

和jjに正lJってjifj11ーした。しかも 1liil， 3101とホノレマリンiJ引

の追1)11投与によりJ首々この傾向は著iりとなって現れた。

(ぷ4) 

目IJち，第 3liij tcl rl; !レマリンluJ"リiiJ射投作後一週目lこ会

mを観察するに，対照Ut:i'に於いてすべて者!切な炎正反応の
進行を認め，炎経由j日立にはJ骨組性の便利1がuぷめられたが，

ーブrJCortisone， S. M.及び INAH投与各Hilこ於てlよ

かろうじて軽度の炎猛反応の存在をた見出米る科度のもの

が多かった o t~ S. M.投与IITIと於ては INAH及び Cor-

tisone投与群に比しその tic炎症作用は者!引でなく 11'には

そくその炎正L岨止行JIJをJ認め付ないもωもJ;x;:;<司られ
た。以上の)~験結果を要約すればぷ 5 の立11 きである O

かくて余の考技した抗Ijil:装肖による，二.d'tホ/レマリン

川川利的関節炎iW1Jとに [1]¥)8した SM.及び INAHの 1I悩

ド垂体面1]腎皮質系ホノレモン係fJc;Rj~， fr;)jJ保有の究明は， J}x 
j国 li甘にわたる l可鼠'11翌十1:ほ!行中IW~関節炎観寄干の結果γ 更にそ

の[味合がiリ11
C

jとなった J

H. SeJyeは DOCAJえコ、 LAP l)íJ 処 'I!:r'により )~41'1~

反応はrlmiヒされく ACTH及び Cortisone投りにより

阻Ilーされる経過を観察し報色A しているが，余のx験革rff裂か
ら考察するに， もし S.M.及び INAHが抗炎出作)IJを

保有ーするならば， これら薬物が末干潟作別の標的となる臓器

clIJち自民主後肢ホルマリン炎必剖1立の感性を低卜せしめ，そ

ふつめ朱~!特;典的J'Jc炎伍 fl;)IJ を 'J、すものと考えるのである u

括

49oホノレマリン(f;i伎0.1ml を KtUUJ以後肢子￥側 ií:l~
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lこ7日間隔で 3101反復}，，)!ilrii:射し，慢性ホノレマリン局所刺

快関節炎を立起せしめ， これに及す S.M. 1えジ INAHの

影響を樹祭した釘訪れまJ欠の何lきである J

JlIJち1.1，己IYJ節炎を S.M. (ラOmg/kg， IOOmg， 1ラOmg)

及び INAH(10 mgjkg， 25mg， 50mg) í~: L1 皮ト投'flこ

よりI;:!.!lせしめれJることを;刈!以内に".包めたu しかしてかか

る作 )11は INAHに佼て判に幸子:lJjであった」

第 4表 Cortisone， S. M. INAHω 白鼠

恨十l ホルマリン l匂節岐に7tぼす ;j~;響

|使 JIJ 到物 | 

実験長リ i---c-----一一一一一 I たIú~只出
i系 n w.t (g)! 
対)1(1 :Jid物群

岐阜系白鼠 130 l' 与一 f三

2 !I !I 150 1")等J点少と

3 !I !I 146 // 

4 // // 142 '1' '寺山

日 // !I 12告 IIIJ等 N~ 死

Cortisone IOmg/kg 校 tJ助物群

6 岐阜系白鼠 130 1ii f見;

7 // // lラO // 

8 // // 146 災?ょE反応なし

9 // 1/ 142 rj'等;I立

10 // // 12ラ H f1乙f 

S. M. 50 mgjkg fぜ与動物群

11 岐阜系白鼠 140 nt 

12 /1 !I 136 '1' c，宇皮

13 !I !I 124 /1 

14 ノノ ノ/ 130 '粍 「見;

lヲ // // 148 '1'等!又

S. M. 100 mg/kg 校与;l)iJ物群

16 岐阜系白鼠 120 中 '1FI文

17 // // 124 ' 災jrl反応なし

18 // // 139 rl' ノ専 I支

19 !I /ノ 12ラ ff 

20 // // 115 i'.:jl見タヒ

S. M. 1ラOmgjkg校 Aj-!.助物群

21 岐阜系白鼠 148 I 科医

22 // 1/ 142 I rl' ノキ !文

23 !/ !/ 131 中f ↑正

24 /ノ ん' 125 グ

2ラ // !! 122 I ，山之J式会ピ
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INAH 10mg/kg投与動物群

26 岐阜系白鼠 爪 140 鮮 度

27 グ グ 142 炎症反応なし

28 11 グ 125 軽度

29 グ グ 133 炎症反応なし

30 11 11 13ラ経度

IN AH 25mg/kg 投与動物群

31 岐阜系白鼠 3 128 桜 皮

32 11 11 141 炎症反応なし

33 11 11 130 11 

34 11 11 14雪 11

3ラ グミ 122 11 

INAH 50mg/kg 段り到物群

36 岐阜系白鼠 心 144 慢 は

37 /1 11 12ラ 炎症反応なし

38 /1 11 136 粍↑立

39 11 11 120 11 

40 11 11 149 'ft等収

第 5 表

校Iび~f¥薬そ物のJを¥え十量目去¥¥症、¥¥反¥)ぷ 反炎応な、f三 転 f!'l' ! 1ド等!えh 尚 f支
及 し止 (J実;死)

対照助物群 2/ラ 3/ラ

Cortisone | 
10 mg/kg 批1J群 1/ラ 3/ラ 1/日

S. M・ 1

50 mg/kg j完LJ鮮 2/5 3/5 

S.M-l  
100mg/kg投与群 1/5 1/ラ 2/ラ

S. M・ |
150mg/kg 投与群 3/5 1/日

INAH 
10 mg/kg 投与群| 2/5 3/ラ

INAH 
25 mg/kg );1:1チ群 ! 4/ラ

;F2?M与群 Ir /ラ 3/ラ 1/5 

3) 肉芽反応に及ぼすINAH及び
S.M.の影響

1/ラ

1/ラ

環境の変化[こ対し生体組織の示す最も普通の局同反!芯

である炎屈は病J:T!!主的泉本概念の一つになっている u )占j苅]

の如く，炎厄を起した組織に関する形態学的研究はj~，J.I'Il';:

者，組織学者により幾代をも14て精市111~こ研冗された。然し

こと 20年米炎出の問題は漸く生玉県J主身及びf生化学者の対

F.~t となった。

J~'iほの変化，それが物用的，化'J:IドJ. 或は生物学的の

いずれであるlこせよ，それらが組織を利純文は傷害する場

合，必ず次の如き反応が示されるのである。日11ち，局所血

管の拡張及ひ"透過性の]'L進，白血球の炎桜巣えの動員であ

る。その結果.1司所血液最の哨JJII及びその中心部位IC於け

る血液の f，~1.: i'~}が生じ. Irlll1iが凝j鬼となり小Jnlr全がi曽IJIIして

行く。毛布Ui5i;ぽを通し液J'!..び細胞が渉山すると組織は順'ik
し終怖を起す。これはニvi'l炎lu]l!jlこ必ず11'，f5Lする現象であ

り，次いでIrrr!(i以タトの組織，株lこ結合組織にも変化を起す

にでるのであるolflIして， Jj之l，i'のIillJHiでi[(裂なる事項は，

炎!J"I'.O)反応と，判Ilti.~そのものが組織に勺える物均的，日兄は

化学的変化とをIYJ惟にiζ刷lすることである。

llllち，炎J止の概念を1開催にするため，炎厄f止の反応と

それによる種々の結果，日11ち壊症，腐敗，硬化及び肉:W形

成とを区別しなければならなl)0 13) 

さて余は岐に抗結核剤，特に S.M.及び INAHに脳

ド重体副腎皮質系ホ/レモン様抗炎症作用の存1';::を形態学的

に実験し報告したが，脳トー耳主体副腎皮質系ホノレモンと併行

し S.M. 及び INAH のむL/;~jÆ作用を実験的により縫災

に説明するため，換言すれば炎症の結呆生ずる肉芽反応を

より正確に測定する特別な目的のため他の変法が工夫さ

れ14)その測定lこより抗結核剤の炎症に与える影型;を冗IY:iし

た。

関節lこ生じた肉持組織の崖:1ま，それが非治lこj繍;liil的lこ

かMしているため正維に測定することは耐難である O これ

に反し，刺的性の異物，初jえは木和l，木村，ゴノレク，或は

ガラス片等をネズミの皮下lこ挿人児没すれば，この異物ほ

l点ちに厚い肉芽組織の被膜で包まれるのである勺然してこ

の被膜は純粋な肉芽組織であり，重さを秤ったり，化学的

又は組織学的に分析出来るのである O

余はこの肉芽チューブを白鼠の脊古1I皮ド lこ作り，

Cortisoneの肉芽反応に対する影響を観察し， 弘行して

S. M.及び INAHの影響をも昨日点検討したので以ト報告

する。

実験条件並びにその方法

実験動物として，体重250g -320 gの成熟せる健康

岐阜系t佐白鼠を厳選し使用した。余の経験lこよれば，ホル

マリンによる刺戟関節炎のfI寺と同様雄白鼠に於ては，雄白

鼠lζ比し，より明確な肉芽チューブを作り得た。日11ち，雌

l:1鼠脊剖;J支〉に作った肉:5jチュープは薄く，チュープに被

映された掃人臭物が透見される担. )f;育はノト良であった O

;フiミ験方法について記述すると，先づエーアノレ桝酔のも

t、



とに白鼠脊占1;1支持を約 1cm l:]J I5~し， 異物を挿人士早ム没し縫

子干した。珂U1異物としては，煙車マドロス八イブ掃除用ブ
ラツジが特にこのだ験lこイcf川であることを治見伎川した。

この際，重量及び長さをー定lこしたことは勿論である G 口IJ

ち，長さ 2.ラcmとし，一電量は正確にあ mgとした。マド

ロスハイ 7M除用ブラツνの切片を白鼠脊部皮卜lこ切開):fJl

i'}:すると， 10 Ij以内{こl手い肉手組織がその周[111に形成さ

れた。本だ験では 7H HIこ品iIJ長を判定した。(，10この際ブラ

ツνを 3%ホノレ 1リン治液lこ a長伐没して後使用したJ.bJ合

液状没，~H物， Xは膿傑物でブラツ νは肉:!J'から分離されて

いるので，肉~φはブラツ νのモIIUIこ没入することなく存易

に分;望~if. iH ~とたのかくして H!!iý:縫介後 7 Ll 111こ切1mし，肉月i

チュープブを分断占有IHし，JF~ 凶 il;1とより iJ!U Jl::した c 実物111[

J立後， Cortisone 10mg/kg， INAH 10 mg/kg， 20 mg， 

日Omg，及び S.M..ラOmg/kg， 100mg， 250mgの各;止を

7 f11日J旬f1f之ド投与し観察し当n主薬物の肉芽形成に対する

影響をj'elりjした。

実験結果並びに考按

' 

各市ラ匹としてl'Jtこ実験成績をぷぶすればぷ6の立11き
である。

以上表示した結果を凶ノれすれば悶日の如きである。

先人が.~くの忠Jfにつき観察し')~験した結果によれは

Thorn， Baker.及び Whitaker等が精抗1I1こ報告している

IJLIく，長IJ腎皮質スアロイト， )支び ACTHは意iJf話の治総)J

を減ωせしめ，xïii~長期間を処i三せしめるのである o lfiJ桜

な作HJを Charles.Raganその他15)が新魚、F.l:]JIJ時IJ，J際場

切l用創，及び彬析につき観察し報告している。

Raganet AI は Cortisone 及び ACTH の };'~ft投与

が線維卦細胞を抑制し肉I，j形成をィ、良とするが，投与中止

により再び肉芽形成のiiわれるのを被告した。

余は|記実験のが!烈 Cortisone及びこれと常按な

関係があると推察される INAH及び S.M.をj;IJ何[こ L'1

F止に!之卜投 Ij し，人r:rJ~ .!Jの w 出を分離科:散した結果， S. 

M.及び INAH1こ肉えだ育日iJII-.fl'liJの伝在を必めたc 然

し， S. M.投 Ijif寺lこ於ては INAHJ'Jどり/I;'ilこ於けるほど吉

川な佐lILfl'!討を〆J、さなかったc

さてその作用機転につき一色するに脳ト垂体制腎皮質

系ホノレモンの勝尿病lこ対する効果機転とし-CFibroblast 

へω抑制作用が一応ユ与えられるのであるが， ConnはCoト
tisone 200 mgのII，射後数時間後lζ 穆原病lこ対する効果

を認めているが， この/ltj期 lこ於ては一転だ í~謝の変化は何/守

把握することは:1¥;.1(ず，かかる迷幼は線組組織の融解が述

カ、[こ~!ずる粘*ではなく，恐らくイロrnーかの醇素作用の i実jJj

する結果であろうと;t!.l像される Q さて北の酵素系の中，こ
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の問題と最も関係があると考えられるのは Hyaluronid-

aseである c とれについては Opsahl同その他が india-

inkを肉付注射し Hyaluronidaseを附加すると， 拡散

が著時jとなるが，副腎を剃111すると更に拡散し ACEを附

加すると拡散を抑制すると被告しているものの，その作用

機転については本ーだ未決定である c 余は I二記の立11くINAH

及び S.M.に Cortisone係ω肉井形成件l止作用の存住
をふなめたがその作!fl機転につい二は今後の問題と忠われ

る。

括

自主Ik白鼠背叫l支1'1こ姐!日Lマドロスパイプ吋除井jプラツ

乙/の切片を切!対照Jえしたところ， HIL~Iこ異物周囲lこ肉"ii

組織を作り件た。然して INAH (10mg/kg， 20mg， 30 

mg，ラomg)及び S.M. (ラomg/kg， 100 mg， 250 mg) 
匂1::¥1長ド投与111とは Cortisone(10 mg/kg)投与1trcとi司様に

肉.!:j.形成ドILLl二作HJをぷし，かかる作用は INAHに於て特

に著明であった。

第 6表 Cortisone， INAH及び S.M. 

の人工肉主主チューブ発育及び影響

E | 体 重 (g) 肉芽チューブ重量
砂|系，性 1 ~ "' 

I ".， ι;異物 肉芽チユーI"l7~，lrlUi mg/1ー
ひ Ij型淡前 ブ摘ll-J時|

対照動物群

l岐阜 ， 28ラ 253 393 lラ日系 J

2 11 /1 31事 280 42ラ lラ1

3 /1 /1 27ラ 240 411 171 

4 11 11 270 24ラ 380 155 

日 /1 11 312 270 445 164 

Cortisone 10 mg/kg 7日間投与動物群

28ラ 267 23ラ 88

300 260 40ラ lラ雪

274 244 350 143 

26ぢ 2ラo 36ラ 146

315 280 375 133 

61岐 ~l\
l系 J

7 11 11 

8 11 11 

9 11 II! 

10 Iググ

INAH 10 mg/kg 7 11間校与動物群

11 i 山京kf2l 1 : 29ラ 264 340 128 

12 11 11 300 2ラ日 374 148 

13 11 11 283 240 366 !日2

14 'グ 11 280 272 360 132 

lラ 11 11 292 270 380 140 
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INAH 20 mgjkg 7 11間投与動物群

政1;-1.
16 系

17 ググ

18 ググ

19 11 グ

20 ググ

2ラ0

290 

274 

28ラ

292 

235 

265 

240 

270 

275 

316 

34ラ

352 

280 

272 

INAH 30 mgjkg 7 11 問f!土リ動物群

l由主I~ ¥. 
21 I系
22 1 11 11 

23 1 11 11 

241 11 11 

25 1 ググ

27ラ

252 

274 

288 

29ラ
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S. M. 2ラomg!kg 7 111I別吃 lJ動物若干
山!;rJ 
41宗i会 30ラ 280 312 I III 

42 ググ 294 26雪 4男 171

43 ググ 270 26ラ 380 143 

44 11 11 290 282 410 14ぢ

4ぢ 1/ 11 288 270 380 140 

第 5図 Cortisone， IN AH 及び S.M. 

の人 u勾51'組織に及ぼす彰響
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.今人工門的〆1"H，("'s7ザ) 榊 1u刷

4) 内分泌腺重量に及ぼすINAH
及び S.M.の影響

余(土前記一連の実験[こより抗結阪1¥¥1製剤の作用機序の

ーっとして，J，，1刻JのtJct'fcl作用以外に訓特異的抗炎jiE作月Jの
!児りを!日態学的にμ!日I)Jした。然して，かかる作用の発見は

悩ド@(;j，fJil1'fl.文民系とのHI関lこ於てノJ'されると百う観点に

u:ち， S. M.及び INAHの内分泌腺i[(凶こ及す影響を樹

祭すべく次ω実験を行った。

実験方法実験成績並びに考按

1) S. M.及び INAHのマウス内分泌腺重量に及

ぼす影響

IJX，撚せる体老朽-24g の (i.UU~ DD 系 ~H マクスを 14dだ

験lこ使用した。支験的1月間は飼料を一定とし，且つ光分

与えた。

対照動物的は 7Pしとし， ス S.M.及び INAH投与

/til士九 15れとしこれをIf!.Iこラドじつつに早川分， 作 S.M. 

50 mg/kg， 100 mg， 250 mg，及び INAH10 mg/kg， 

2ラmg，ちOmgの九l討を 1011川 1u:FI反トー投i士したコ この

際，二件薬物は 0.2cc以トーの能波として伐りした乙かくし

て 10f 111断日11し， 11 I¥/JI阪器を摘it1jし.r(1 LJ.良を除きj主か[こJ，'ij

川脂肪組織から分，~jJIi;し， Torsion ba1anceこより 1mg/1O 

まで料以したに

以上の支局昔、結J長をぷ/J'¥すれば第7);えび弟8表の立IJきで

あり，長互にこれを凶ぷすれば第6及び第7閃の刈きであ

る

以 1.υi) r:，';~択については例放の問題 ， fli，i休明の問題，統

， fl'主的 !I \j!ki と種々の，;五，1~!ìのあるところで3うろうっ

さて， 1~ ， iL)ミ験結取によれば S. M.及び INAHは

)~に吊'1腎，牌柑"及び肝1践を肥大せしめ， ー1)準JL1えび村J

愛を妥納せしめた。 itilの副腎については INAH50mg 

1: 



4り

によ !J 付され肥大傾向ば抑制!された(この~:~~ Cortisone 

は少くも Img!kgf先行をピ"i~どとし 10 mg rr;J]時怜勺tnに

りさては y引でに件lJ;!;IJされたのみならず品I]'tfl土定制した -' Jj 

DOCA ]ilJli!J伐iJ;土S.M. ノえっ、 INAHに "11く由1i'Tの肥j¥

1t目r(，);を多少川 Ilした この!竺 DOCA!:J. 1 mg!kg以 1二を

必笠とした I ;X; 8， 11， 1ラ，)}Zび 16hl 

川、卜のlill( ACTH川!川三りは S.M.及び INAHの

両IJ腎[こ対する機能jじJllifloJ+Jを[IjJlとし ...1jCortisone及

び DOCAI;IJI)II)止りは糾I:I;IJする市犯をぶしたーかかる'j{験

結京は S.M.，.Iえび INAHの，1、す.11特異的Jj[炎11工作用の

flJjJ陵中ヘが1]以上 !Rr七回Ijit'f'た'Iy;r，との州l対:三於て洛mすると
: '1う一つの恨拠となろう

1) S. M.のOmg!kg，!OOmg， 2ちOmg)及び INAH

(10 mg!kg， 2ラmg，ちOmg)10 flll':l Irill皮卜投りは，

Uiマクスの話1]腎， I1卑|附，1えび丹1:中間を町ノ三せしめ -)j宰)L，

及び粘嚢を妥結'せしめた。

2) S. M. (1ちOmg/kg)，及び INAH(ちOmg/kg)

句1110 1111¥1背出史ド投与により内鼠悩 F雫休司2屈はi阿')11

のjtfjIr'jを/1¥した v

3) S. M. c- ACTH， INAH 十 ACTH，

S. M. T Cortisone， INAH ム Cortisone

S. M.寸 DOCA， INAH十 DOCA，

のヂキ柴物i円Jll!1 投勺の *iibl~ ， ACTH， :えび Cortisone 土

S. M. 及び INAH のぷl Jj't lJ~~UIIIJ を 11lJ l~ し， DOCAl，ij 

II!J伐/j.(土肥大作川をr:lLliするがflt':をノぶしたっ

以上の実験結果より INAHのもつゴ|特呉的抗炎症fJ

片j(士制ド曜休白11腎 1支 '~l系との十111羽に於て "Fされることを形

態"j:的[三 ;~tょすることを i'Hこが ， -1j S. M.に於ては，

そωノJ;すJiL，)~jL fJo I司が i]尚卜需 f，l~r~li'i'す i 三 11 ;7(;と ωイ I!I均に於て

ぶされるかjff、かはノ1;1，ljであった c アとして S.M.の副作を
肥大せしめる傾向は INAHに比し皆ilJjでなかったc

第 7表 S. M. )支び INAHのマヲス|匂腕
前最に及lます影響

括、、l
 
I
 

J:.t Ijltlic.於て 168%とがJ1. 7 f/;の肥大を 1必めたが， イj
S. M. 2ラomg f三/j.lff!これては 116劣とほとんど内包の'¥'

を I~，t-!めなかったししかして INAH 投/jft:にl/¥.てはその投

1-j-\'f~:に比例し肥大の岡山を心した 3

しから!;fS. M.及び INAHの国Ij腎I'&:能)C進のi'fIIJ

機I(iま IJIIHなるものであろうかコかかる氏、'(I~~i人l を冗|りj す

るため 1)S. M. 及び INAH が I~I 持面 11腎を肥大せしめる

か 2)まず附卜間体を市IJ'はしコク;的に高Ij腎の肥大を11:ぜし

めるかを河1る必'~を 11 じた y

かかるもfl:ilのjHJr併lリJのためがJ日だ験動物のI1凶卜 liiif1、

を仙のj}'1分泌腺川むとiliJII!jl三干l'ばすることが、''1ぞ;'cl11占され

るのであるが，マウスに於てはそ心コ悩トー~休の bfr.:\:rUi 1 

mg 必!こ!f!IJ~ず，尚:樹立の化、'j:)(科を以てしでも測定に川

怖を!:l";じた Q そこで余は!戊;寝泊鼠を)甘い， l'日il械キIjの制F

ifs{* 1ft ~lーに及す影響を観察すべく更に支局売を進めたゴ

S. M.及び INAHの白鼠脳下垂体重量に及ぼ

話 (mg)

:ギメL 精実

体用 (g) 1 腕熊 iC，

台 1，0 ~iÌ/ t~ll 'Ff 1I1 /. ~II 
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す影響

岐阜系成熟低t'J240-33ラg体重のものを!日い，実験

前 3週間は同一生活条件下 lこ於て飼育した c

対照動物群(まラPLとし， INAHラomg/kg 投与併は

9 pc， S. M. 1ぢOmg/kg投 /j.ltfi;j:121足とし， 10 1.111'，111)け

だ卜投与した。かくして 10111j断頭屠校し悩卜-nI!休(主化
γ:)く秤によりえ副腎は Torsionbalance により料法し

たコ

以!の'ーだ験結県を l~'J三すれば fれ 9)えご、前!O }，iの!JIIき

である c

HIJ ちf/L1ii依存IJの投りにより悩ド "T~休及び副粁[土肥大し

た。かかる 'j~験結果ば脳干雫休の制約による:次的の高Ij腎

肥大と推4人とする一つの恨処をijえたっ

さて;j，<!まま1に悩ト i夜体国1]腎及びHf:，'tf支均!の :.r，の干tl
11¥1関係冗Ii!Jのため， (欠の如く科当!j拝11の1円JII!j投勺による副腎

機能えの京~1!~11~を観努きしたη

3) S. M. (文は INAH)

マウス副腎重量に及ぼす影響

本実験に胎て DD系悦マワスを使用したこ S.M. IN 

AH及び ACTH投 i子は!， lず'~G ち i~11宇?を肥大せしめるこ

とはがJ記だ験粘巣によりi引かであるが.S. M. 心土 INAH

と ACTHr司i時投与11与の副腎!R:f.t:にノえず影虫廿市 11，及

び 12表のi!IJきであり IljJかな相乗作凶を不した。 iF.l.し精褒，

肝臓及び宰 hlこ対しては ACTH1:付加の影響は全く↓必めら

れなかったご

4) S.班.(又は INAH) ー~ Cortisone (文は DO

CA)同時投与時のマウス副腎重量に及ぼす影響

市 8，1I. 11，及び 14表よりII)JかなIJIIく S.M. )えび

INAH 投勺の F~ Jj r1 に !-J する影':"!;'I土CortisoneIriJlIiJ投 lJ

• 
ACTH同時投与時の



ラ0

S. M.雪omg/kg .ji~与動物群

8 10 I 16 17.ラ 77 7 991 18号 84 

9 ググ 17 20 64 8 86ぢ 178 40 

21.5 178 10 11 11 18 雪O 8 86雪 40 

11 : 11 ， II! 17 19 78 7 80ラ 164 日l

12 11 ， f，〆 I19.5 21 88 7 920 19号 63 

S. M. 50 mg/kg 投与動物群

13 U 10 21 20.ラ 85 8 993 177 8ぢ

14 11 11 19 21 83 8 1029 210 63 

l雪 11 ノソ 17.ラ 19 72 7 940 180 4雪

16 11 11 20 2.3 70 9 103ぢ 20ぢ 60 

17 11 グ 18 18.雪 65 8 930 131 41 

S. M. 2ラomg/kg j吃与動物群

18 ノK

10 16 16.与 70 7 934 l号2 4ラ

19 Iμ 11 21 20.ラ 75 9 1047 15ラ 60 

20 I 11 グ 17 19 64 7 920 160 50 

21 I !I 11 18.事 21.ぢ 77 8 985 149 57 

22 1グ 11 19 23 82 11 1224 18ち ち8

INAH 10 mg/kg段与到物群

ノ、23 10 I 1ラ 16.雪 78 7 6ラ3 147 6与

24 !I グ 22 22.ぢ 87 8 945 178 94 

2ラ 11 20 8ラ 9 998 21ラ 日ラ11 18.ヲ

26 I 11 !グ 12~:5 18 74 6 895 130 4雪

27 11 11 21 22 82 9 12ラO 18雪 59 

INAH 25 mg/kg 投与動物群

28 A 円) 10 22 19.ち 93 7 962 171 雪8

29 11 11 21 20 97 11 929 163 60 

30 11 ノソ 19.5 17 1 82 8 820 146 与I

31 11 11 23 20 90 8 935 192 59 

32 11 ノソ 18 19 101 9 974 131 ち7

INAHラomg/kg 投与動群物

33 b. 10 I 21 20.5 99 8 附

第 8表 S. M.及び INAHの内臓ifi:宮

に及ぼす影響

Jぜf子
け1;:r 臓器 J員 号ー比持(気づ〉

1I申 品IJ腎 撃丸 精嚢'I1 

S. M.号omg/kg Yi:勺到物1lF

10 日 141 109 106 89.6 93.与

S. M. 100 mg!kg j空勺動物苦手

10 I J 139 112 109 84.7 93.2 

S. M. 2号omg/kg 1そ勺別物群

1
 
1
 
1
 

74 84.1 

INAH 10 mg!kg j迂17到物群

10 [J明 112 108 82.6 103 

INAH 2与mg/kgli~'J-到物群

10 fJ 184 129 109 7雪.9 96.4 

INAH雪Omg!kgVl与問物詳

10 11 i 203 168 11ち 70.7 92.ラ

持 1:記3更は対H11列物臓烈iRtj:; (イ本竜 100gに対する〕を

100 %として表示Lt二場合の付;栄であるご

第 6図 S. M.のマウス1''1腕4'.早に及ぼす!だ'rp
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第 7図 INAHのマクス内職者責IC及ぼ

す影響
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第 g表

e 

S. M.及び INAHの白鼠脳下

垂w員長に及ぼすI5響

j~ リJll 助 物 内分路民主註
Cmg) pj， f! 体 l主 fg)t船主体副干

勺 J史物校'j.riij 喜段H、f

対 Wf 別物群

岐阜}(， 28ヲ 4.8 36 

2 11 11 31ち |ラ.5 40 

3 11 ノ 27ラ 4.8 34 

4 11 11 250 4. 1 32 

5 11 11 322 雪.0 37 

S. M. 1珂 mg/kg10 日間Ft与動物群

6 自主平系 て 29宮 264 5.5 40 

7 1I 11 300 2ラ2 5.0 38 

8 11 11 283 240 5.ラ 36

9μ 11 2号o 23ヲ 4.5 38 
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290 

274 

275 

252 

274 

31ラ

320 

284 

26ラ

240 

234 

23ヲ

260 

280 

274 

2ラO

ラ.2 44 

4.0 37 

5.2 38 

4.8 42 

5.3 44 

6.7 53 

7.0 50 

5.1 55 
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第 10表

内分託、腺重量i土弘(劣)

n: J子v誌物 Jミ J壬，;. ~MT垂体
主 ν、活 11 1，'， 

S.孔L
1・ 10

150 mg/kg I 

INAH 
苦Omg/kg

持 L:riU，くは対日行列物内分泌重;!{:(体長 100gに対する

を 100勿として衣ノl、したJ坊台ω結*である J

副f1

131 112 

10 17号 134 

第 11表 INAH(8. M.) -'-ACTH muCA) 

同1I:jf!，t'j'II.'yの 7 ウス詰11腎， 111:，精嚢

!石黒に及ぼす影響

互主 I j-Jy 

長 iいl 体 重 (g) 臓器霊長 (mg)
JTilJ I -一一一一一

昨 !日 l後物役
Jj l l EtlFHi!I 引を附 副腎 肝臓 精嚢

対 H/¥ 'l'IJ 1勾鮮

1 10 17.0 6 673 ラ8

2μ 11 19.0 7 894 50 

3 11 I 11 20.0 7 870 60 

4 !I 11 20.0 8 8ラ6 68 

5 1I 11 22.0 L 9雪o 61 

6 11 I 11 I 19.0 6 880 5ラ

7 グ lグ 21.0 7 980 7ラ



与2

INAH 2ラmg!kg+ACTH1000r!kg I，il時限lj群

8 : 1CJ I 2空.0 20 12 912 ラ7

9 グ i// 21.0 17.4 10 90ラ 47 

19.5 20 9 1004 46 

17.6 17.6 13 820 68 

s. M. 100mg!kg十ACTH1000 r/kg liilli!Jjそり治:

12 士 I10 21.0 

13 // 1μ17.7 

14μI // 18.ち

I雪// I /1 16ヲ
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INAHぢOmgfkgァ Cortisone1000rjkg I，illl判!t'jltf

16 I 10 乱 o 17 7 

17 1 // '// 19.0 16.雪 9

18 ! // I // 18.0 16.ラ 7

19 ! // // 20.与 20 11 

INAHラOmg!kg+Cortisoneラ000r!kg [iilll!i段 Ij群

20 10 20.0 18 8 

21 'μ /1 21.5 18.ぢ 10 

19.雪 17.号 6 221 グ /1 

23 // // 21.0 16 B 

INAHぢOmgfkg--Cortisone IOmg/kg [iilll刊lどり昨

4

弓

6

7

フ
』
つ
ι

つ
&
ワ
ゐ

19.0 17.ち

23.0 20 

20.雪 18.5

民
ノ

/

O

f

b

A

マ17.0 lラ

s. M. 100mg!kg+Cortisone 1000r同時はり詳

29 

30 

18.ラ ぷ
り

o
o
zノ
ヴ

，
a

18 

20.0 19.ラ

16.ラ 17 

21.0 19.5 

s. M. 100 mgfkg -1-Cortisone 
ラ000r!kg 1日時役勺群

10 I 23.0 22 7 

21.号 19 ち

17.5 16 I 6 

20.雪 18 6 

s. M. 100mg!kg '-Cortisone 
10 mgfkg 1日11I，'iVt'j群

361 10 17.ぢ 16 4 

37 i // // 18.ぢ 17 ラ

38 i // /1 17.ぢ 18 3 

39 // // 21.0 17 4 

INAHぢomg!kg伊 DOCA
10mg!kg li日時打，]静

40 nu 
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い
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41 // // 23.0 

42 //! /1 18.ち

INAHラomg!kg レ DOCA
ラomg!kg 司11:1'-1生勺lff

43 10 18.0 19.雪 7 

44 /1 // 19.0 18.ちぢ

4弓// // 21.与 21 6 

INAH雪Omg!kgトDOCA
100mg!kg [iill!-!Hはう併

46 ハ 10 21.ち 20 ラ

47 // // 18.ち 18 ， 6 

48 // //7.ラ 17 6 

s. M. 100 mg!kg-'.DOCA 
10 mg!kg同時Jそう君半
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s. M. 10 mg!kg トDOCA
ちomg!kg llilll引主')群

ラ2 I 10 I 19.0 1
9
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1

1

 

A
マ

A叫
A

A

守

日 I // // 18.与

ラ4 万グ 20.ラ

s. M. 100 mg!kgγDOCA 
100 mg!k日 |百!日付!tl}lir 

ちラ |10l21 O 20 4 

ち6 // I // 24.0 2ラ 4 

日7 // // 16.ラ 18 言



第 12表

''j薬物

L
4
-
1
1
1
 

rIf--

1
j

コH
ト

l

f

 
J
 

I
 

H

川
人
?イ

臓器重量比長

l雨IJ軒 rll 精嚢

lNAH i戸燭 I2号mgjkg 10 129 109 9fi 

INAH 

INAHム ACTH 2ラt;Jg!kg 10 167 109 94 
ACTH 
100rjkg 

S. M. 'ti 笥 100mgjkg 10 112 109 93 

S.乱1.

S. M. ，-ACTH lA02!;~jkg 10 ラ9 10ぢ 9弓
ACTH 
100rjkg 

['.0己表 l 土利JI.~Ifih417/)腕部弔;-門、司， 100gに対する)を

100 Ci6とLて夫示しだr

第 13表 TNAH. Cortisone同川牧J}lfij'

のブワ宍副f1南京fに)t(王t1~~~時

Ml INAHR lJラomgjl王g 毎 11 10 1111¥: 
n'J業物.，-Cortisone毎 1lは，)

1 INAH μナー

Ij岐J宅看 ld l単錨 1mgjkg 5 mgjkg 10 mgjkg 

l'r¥l]腎，買!註比 168 113 85 139 

ι12表~I:;参!I/t

第 14表 S.M. C口rtisone[i司fI，'H't']~，'J の

7 クス副腎弔問に7!1..ぼ寸早伴

S. M. J!t ，) 100五gJ'kg毎 i1 10 i 1間
投 Ij..'~~物一

S. M. Cortisone 千手 Ilj吃lf

l以日~'I主計 ¥¥市錨 1 mg ラ mg 10 m宮

Ilj腎，:1中市比、 112 101 92 68 

、 12表;;i参IIJ5

第 15表 INAH. DOCA同時校与時の

マワス副腎員景に及ぼす影響

INAH jt'. ラOmg!kg毎日 101J問~.!>: -' j.:~S 物~.I."............ F'--J て三 μ 空 i
INAH ご旦!主主主:11

腕f?，i'w'理 |単濁 1 mg 日日19 10 mg 

副腎，重lE比持 168 112 88 86 

乞 12表in:参Wt

ラ3

第 16表 S. M. DOCA 同時伶1J~与の 7

ワス副腎重量に対する影響

I S. M.投与 100mgjkg毎日 10 LI問
、、校与柴物卜

i s. M. 十坦ICAi引1
臓招京眠、 |単濁 1 mg 里mg 10 mg 

面1!1'子，if!弔J:l;'::- 112 60 87 59 

持 12表』正参]1/1

5) 副腎Cbolesterol含有量に及ぼす
INAH及び S.M.の影響

副作)'('11ホ/レモン1:1ノt.:休のl山1fl機1(1こ市ゾ¥な役'，1，:rJを演

じ， Jl.つ，1討民虫、プËj，i~1こも芹n主な関連れがJぷめられることか

h 日I]'M 皮質 5};必機能を測定する刀法が消極力、I~iよ i) i欠(だ

に険会殺されるにでった。併し，今11(，'，iこれらのilllJiloiLには

rl~i~î足すべき il~詩的万iJ、17と見されていなL、。併し乍ら， 1111

jj;:的 1jiJ、については多くの(Jf究が j~ 泌され， I:i，;，~ rぷflこ!たて

もI:'，H主I'(Jにj;¥I]門，'('n険能、I'IJ:Jごの指標が多f，ト01討されてい

る〔

'1:(ヒ、子:r内プjiLとして日rJ符皮質のコレステロール，及び

アスゴルピン厳のj改Jit:が故も!Iui値あるものとは倣されてい

る。 ACTH投与及び StressのJ易合lこは副背反貨のゴレ

ステローノレ，及びアスコルビン酸はおー切に減少することが

JiJられており，日百もかかる定助法 F~休別出動物に於ては

IliUめられない点よりかかる変化には両Ij'fi 皮質機能との;半~:tt

な閃係が出像されている。く17-19) しかして砧IJ腎!日目のゴレ

スデロ一川土山賀'IJ!とぷ》に cJ?有され， と述の勾lく!zTU除、

使[こ!lってZEf列する!担だ， 2えびその{ヒ予l内構造より見て，

'， 1 1 ]1守 1%:'[1 ホルーl: ンの rJ リ l'斤~:jj Hであろうと jji;とされてい

るハ'0)

Cholesterol 代l剰に|月りする川子にてり iufだ(土初

日川、誌だ少く Ludewig ヘ~"1-"1 (1946) (1947)は11':'，古1:1

1孔に B-ChloroethylVesican tを治脈IJ'lにrl:I j‘した1リ1，
IIll己責1+'の Cholesterol :\~~1t土着 :1)0に且つ長期に rl:U i成ノ)l

し，特[こ Ester昇')Cholesterolのみが以少するが，相

、Li'JD(，t"!{な Sthessに際しでも FreeCholesterol 出1古少

せず，此f;Xは Ester'1，') Cholesterolが佳だ小?J.'jとで

めるがr文であると治lI市している ο Sayer23)ノ3ーは 1946'ejO
ACTHをrp.---，えはうf査iJfxりし州?干のこれらのiヒγゴ!な物
質の減少及びそのJlll徒過れを11，¥:11';](1':11こ観察した 20

余は前記実験結果より S.M.及び INAHに刻特異

的抗炎症作用の存在を実験的[乙証明し，市しでかかるれ)日

の冷]見ば，これら抗結核芥IJのもつ脳下乗休問符皮質系険能

のJ'[進f!r'J刊によるが1果であることそ形態、戸的[と究明した。

而して，;11]腎巾の Cholesterol;"有早:と副腎皮質機能



54 

]'ciliとの ilU，こ密持なる関係がff.在する以 1:S. M.及び

INAH投勺lこより副腎 Cholesterol0;-有最ば如何に変

動するかをi白及し， よつてf化じ学的lにと S.M.及乙び;.'INAH 

のもつゴ訓!

/ん州jパ111き究験2をE行つ7たこ勺

実験条件並びにその方法

'長験動物は同 ~4・ j百条件ドで飼育した比較的系統の刊二

しい岐阜系[:1員止を使用したコ併のみを使用し又体重は 76g

-135 g i乙:[1る成熟せるものを使用した。体重ーは 1Jiまで

iJilわどしy験IJIJ/tii内IJ1211刊'，1*色食せしめ注射後 1，2， 4， 6， 

12，及び 121時間後断日目屠殺しだ。

屠殺 117~ J!ll後は速に腹il'下を l対き，同?干の乾燥をi引くため

!問問 l二で周PH脂肪組織より J)'縦し乍ら摘出し Torsion

Balauceを用い IjlOmgまで干F最し Cholesterol含有

平定長l乙{lI:しだr

実験として次の二種を施行した。

A) 5 仔11 の1'\鼠を)円い jil ，jiWJ副将の~千]}立を山市し対

日<iとしだっ

B) r1:，'，守山岳Jに 150mgfkg S M.及びラomgfkg 
INAHを皮下投与しその後1， 2， 4， 6， 12及び 241時間

後の Cholesterol含有置を定量した。

H日ち上述の在日く白鼠より摘llllせる副腎を秤rrc後速かに
~mfg磨減し，これに CH Cb: CH30H竺 3:1 ij)!{';-iTxにて

lI !j 問'í!湯烈 I~Jこ於て=I1111 i'，した η

?左京U;I土;';(の立11くゴレスブーロールのクロ-;Jブヲブに

よる分守IJìti乙ょっナこ 02~-27 ，問、

先ず抽出液を烹7'E乾同し， i欠で沈j査をヱーグノレ5cc Iこ

溶解し，これを雪occ円沈?引と移しアセトン2ぢccを加え
約30分!日J/X(iI'l'した。次でfりうJ'2，000 i

"
1'I!"!七、で 10う}l1¥Jrリ心

沈澱し h，'j'を蒸;{~l;iとil'J"rせしめ j上流を 2ccベンゾールビ昨

解後， 武田事~クロ f トグラフ 11Jif;jJJアノレミナ 200mesh 

2.ラzを治め件前J9.与cmとした1吸手当官lこ浸みこませ， 20 
cc ベ Y ゾーノレをItJ G リk流ポシブを>1'問にして~I :rl し f二、

(この間， 30分-15:}J'を更する。)

i]:湯月:11'，で蒸千百字LI;~i したi't済を CH Cb 5 cc i こ?{~明

後比色しヱスデノレ刑ゴレステロールを定車しだ l

-1j，遊離主'Jゴレスアロールば，前記の如くベンゾー

ノレ 20ccで炭間後， CH Cb 30 ccをJflc、全IJfJ水iJriポンプに

てi吸引展開し 5cc 迄蒸発せしめl:t色Jl:Jil，したο
肴色l土円;色付有給試験符を斤jい7二、日iJtぅ，ヲ ccのク

ロロホlレム溶液を比色試験管に移し冷却尖水田ll酸 20cc I三

i)~!!i流酸 1 ccを)JIIえた混合液 (30分以内に使用)2 ccを)JIi

え， 更にクロロホ/レムを 10ccのH盛まで加え， 20-2デ

C 温浴中にて 10分間 JJll温後室温lこ政問冷却後 Bl-ank

を 100劣透過率目f:h=ic合わし被検i伎の透過率を求め定串ー

しだっ2円。

実験成績

In~より 1211 ，'Jn~絶食後の百ー?片山 bJ{ の I ，[，jiHIJ司1]l'干の

Cholesterol :l'有~~.:(土!聞かとなるつ

Illi;¥'H fi{ I三 INAHちOmgfkg陀下段勺しナこ際IC於て

ほ， 11時間後 Cholesterol!土械少の傾向を示し， 211!ifl日

及び411年間後!とはその減少最も甚だしく 61時間後[こ於ては

薬物佼与自ijイ1HZ従惜したの而して 121時間後にJ士対照偵を

凌駕した11t{ をノJ~ した c

これに対して S.M. 1与Omgfkg1立下向与の際[こ!冷て

は， f~l:j後 1 lI:ill[J， 2 II:JIIU， 1.之び 411与IIUflにはほとんどの

立の雫を"忍めず，よ(611~1: 円 lli三 t刊/11と比し J \"l JJil を示したれ

(17表7

日てに S.M. 及び INAH 投 I子後にノJ~す Cholesterol

介有吊のII:jli¥JI't'-JiFi長を閃'1、すれば限18及びl勾9の如きであ

る勺

考 按

rIっ官 I~J 鼠に INAH を投与した結果話IJ\斤の Choles­

terol 念右中土i戒少し，その減少は 6 乃三百 24 1i ~ill'，l後に正

常{こ従帰し 1211キ1i¥J後にはーII!I'正常仰を凌駕することを明

ヵ、にしナこ 3

ブjS. M.を伐勺した傑には Cholesterolの減少

(土日られず， [¥611年II'Mをにはかなり il:'i;rffl'r:を位える結果を

'j、しだっ

[白11腎当日ホノレモシの代謝lこ於げる Cholesterolの有

する A凶義lこ就ては，その副腎中の濃度が仙の如何なる臓器

に於げるよりも;FJjいこと，及び Cholesterolの構造が

Steroict-Hormon と円1;似している)，1，1，より諸積の説が治亥

されているがfiUfoに於ては Cholesterolは肩111'1'1支'1'[ホル

モンの前!件悌物'f'Iと考えられている c

コて INAHf'J:lj後4lI!fIIJJ後に11，"6¥，;(>tJI(ifllr::こ比し，の

むなi)A少をづ、し， ι1211!JIIU後lこは l戸ろIf':'if'rfll'(をi交倒して

そン/~~完結果は INAH f去り後の副1'¥'1付に於ける皮質ホノレ

いるのほノたが鰍めてj去に広メl機軒、によってい11反する'}1:'々を
物諮るものと考えられるのである J

日IJち INAH投与によりつ二体がえJ駄に膨大な単一の同IJ'h

'<'f'Jホ/レ亡ンをl'.'t.eとしたため Cholesterolがー11キ減少

して生体の慾ボを満し，次で Cortisoneに対する生体の

芝求[こ比し Cholesterolの副腎えの動員が過大にJ';>iIJIIし

たためI正常が1を凌鴛したものと芳える o tilJち INAH伐勺

(士、円校長b物の脳下車体前菜を刺戟し ACTHのすh必をうな

がし，それが i記の刻lく百1]腎皮質の Cholesterol合有早

に変動を与えたのである。 J喚7雪すれば INAH!土小休に対
し Stress~として作用したのである。



→ !j S. M.の段上j.ii Cholesterol ;;;1守i廷に変動を

吋えず，ややイ〈安定な状態を27ケ半今411寺n'ri1愛に示し， 6時

間後にー:1寺11常偵を越えたのみである。 ftpち生化学的に

S M.役 Ij.(土IjT<il' iTf 休民1)腎だnTí'd て干i.1~:~ な景;~?!! ~ 勺えな

1 )へ

小 括

汗 1首 !~l 鼠に INAH ちOmg/kg ， S. M. 1ラomg/kgを

戊ト投勺し， 2411寺山内IC於げる話1]腎コレステロールA-i年

目のii'i1ょを測定した乱けふ fうての如き事実がl円かとなった。
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1) 副腎ゴレスアローノレ含有量:は INAH投与後速か

に減少し2乃ポ411寺間後[こ最も減少し， 611初日後lこ上昇し

121時間後には対照債を凌駕し， その後再び減少し 24時間

?をにほ Îr~1月例まで何?たした。

2) S. M. 投りによる日I]rl'ゴレスグーロール~有引は{f

なな黙?停を示きなかった。

以1:結論として INAHは生体IC対し Stressとして

作用し Cortisoneの産生をうながし前記の如き抗炎症作

用を示し，一方 S.M.月以下電休高iJ腎皮質系とは無関係Iこ

純然たる薬物的J人助から抗炎もi'作用を示すものと考える。
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6) 全篇の総括

結伎の1己:予頃jがまま去、li'<{1.0)I1lJ {こ劃期的な進品、を '1、し

たo 11IJち Streptomycinが 1944年 Waksmann1こより?と

見され，之とHI前後してスエ<fンの化学省 Rosdah1の

合JV<:した para-aminosalicylic acidは 1946年 Leh-

mann30)により抗結陵却!としてのII1Ii怖がソふIEされた。a:に

19481rドイツの Domagkは para-aminobenzaldehy-

de-thiosemi-carbazone を危~，文 1952 1fにはアメソ

カ及びドイツに於てはめんど Ili111:1'1こ Isonicotinicacid 

hydrazide の l:~l也せる幼栄が H，;r[され中々しく j;'L~Ù校湘I

として<~以した。

-)j， Wi枝問、|の物'i4代議Iω研究，、ikびにJI!qJ'!f;::IJの人
I I\J を対日f1 とする結核性f山本の研究!土、56主 I~~iが悩めて強Lr!dl こ

してほほに対しlムーい;Ij凱亡、十10をィーする微生物であること，且

つ人I1.¥JのがI鋭校が後慨にして十日似し叩いことを教えてくれ

るのである。

tl:':1こ)jit，;;命的lこもおII核の化学療法研冗[こは多数のl村知[

なIliJ泌が以積している。それにもかかわらずこと絞年のt:り

に i二記の如き多数の抗告Ii核舟iJがnll現しその研冗万il:は広大

なスケー/レを以って」どの有必と，;ji輔のれこ嵐山されて米

た。然しそのれ刷機IC;の究明は尚，治についたばかりであ

る。

結核化予療法制は格付主i判長1(.本[こ作用しそのj首肯限11作

)fJを第・義的のものとしていることは確実である。紡絞Ih

のた育1;は[土作用は結械的の l卜J常代謝機能の障碍により;土せ

られるのであり，その勾]き物質が結核問の lrJ主でめる (I~I(本

に摂取された羽合，何万かの影響が的体[こも祝われること

(ま ~J然であると考えられる o S. M.投与により IIJyに、1;.尚感

覚の障害を起し， TBlによるカノレνワム代謝のぷ湾， ぇ
INAH投与による植物神経系えの影響等より特異的作用を

伴うことは明かである。民j司1，'31)!ま S.M. i1射後lこl自制胞

機能のjし進を!認めこれが病巣の斤ii.窓に関与する-1羽'-Nこと

主張している。

余は出b占せる1;11く

1) S. M. );えび INAHのずクスlこ於ける J斗性;r;1レマ

リンj砂川判的関節炎に及ぼす虫色を観察した。

ロi1ち Ji!性~\Mlニマクスを対W~~ とし， それを4苦手lこ分ち 3均

三レマリン 0.05cc右後肢子世側副lえ卜1こ投与し二l性炎症

会七、起せしめた。しかしてホルマリン炎症前30分lこCor-

tisone (O.Olmg/g， 0.03mg， 0.0ラmg)，S. M. (0.1 

mg/g， 0.3mg)， INAH CO.03mg/g， 0.0雪mg)をそれ

ぞれ背叫!之内止lJ し，ホルマリン炎iIËに及ぼす彩:~J;;を何日

分，特'，jlJの装，引こより観主ざした給与:，日ijYL1 ;I.~~ m~ ~こ於てはそ

の炎iiEJえの剥きを日ぷめた O
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2) S. M.及び INAHのラツアーに於げる慢位 i';}川刺

的関節炎にlえiます単;:f.平を副主守した。

μIJち成熟雄i~lfJ{奇弁I与ととし 41111こ jj"" ち Cortisone

(10 mg/kg)， S. M. (ラomg/kg， 100 mg， 150 mg)， 

INAH (10 mg/kg， 2ラmg，ラomg)の作註を背部!支 i、(こ
毎日投りし第 2i旦， 3追l及び句作4也lの31

"
11こわたり 4%ホ

ノレマリン液 0.1cc を右後肢子堂側 ~fl)に皮ド投与し慢性ホ

ノレマリン:3~iii~の経過を観察したところ，対!!司群 lこ於ては炎

ier'U?仰のよlHi，ルびに便利が何われたが [¥:4処ほ群lこ於

てはホノレマリンii: r!JII!jにのみ料l廷の炎J，i'が(uJわれたのみで

あった o ，z，!，I.(if:iil立S.M.投与mにのみ ludめろれ Cor-
tisone Jえび INAH伐り併に於ては"芯めるれなかった。

3) S. M. 7i.び INAH0)人L:肉:.n又!ぷに及ぼす出 :~l:-~

について観察した。

目IJち成熟MtUsえを対象とし，これを 4併に分ち Cor-

tisone (lOmg/kg)， S. M. (ちOmg/kg，100mg， 250 

mg)， INAH (lOmg/kg， 20mg， 30mg，ラOmg)をそ

れそ、れ溢111.之卜投与し 711後の1-1，]北形成(マドロス煙F字パ

イプ^j:l!rJたJfJプラツ ν背/f!~I交卜主J人法)をrf::JiLIこより測定

したところ， Iゴ己楽物投与:miこ於て:まl勾年反Lむ進行の遅延

が"忍められた。

4) S. M.及び INAH1B:UAi'，，'i!支卜伐Ij.1I主のマクス

!W~指示ー日に及ぼす泌仰を樹祭した O

日[Jち11X:熟鍛マワスを社象とし S.M. (ラOmg/kg，100 

mg， 2ラomg)， INAH (10 mg， 2ちmg，ラomg)を巡II
10 日間j何日 i之ド投与したところ，同iJ腎，肝臓及び牌!~出は

肥大し， ーブf精支:，及び華丸に於てはiji祉の減少がばめら

れた Q え吊IJ腎弔泣の肥大は INAHf党行併に11.'て著:明であ

ったが， S. M.投与Jiliこ於てはほとんど1J心、の影法はlltめ

られなかった)

ラ) S. M. );えび INAHのけl汎討IJ腎コレスアローノレえ

崖:1こ及ぼす影響を観可干した。

i!jJち S.M. 150 mg/kg及び INAH50mg/kg 1JZ卜

投与しi刊行ゴ νスアロー/レの J目減在九]， 2， 4， 6， 12， 

24:1寺山後に仕lれとしたところ， INAH投与群に於ては 2~4

1時間後かなり普!閃に以少し鼠iJ符皮質機能のJ'C進を忠、わせた

が， S. M.投与件Iに於ては合¥己:の331量;は見られなかった O

刀、 I二のだ験結果の基盤lこ立ち，今一度， VL結核l;Gi製剤

の(/1別機liユについて考察をIJIIえて見た。

結核起に対しては勿論， :b'L結核剤lこより体内に侵入h白

地せる病原|法lの)6育i首殖阻止を企図することは有力な子Eさ

である o fU~プj ， 生体の伝抗力を伯化し， !t体IJ休の病原lii

J色育ドILII能 j]u)J剛lIlをJI?:はすることは‘つの刀{土で:ある。

しかしてね伐必の経快記-i'抵はこの‘つの機転にのみISHjとさ

れるのであろうかc
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余は前述せる如く INAH，及び S.M. fL抗I{;j力以外

[乙Jlt，j異的j/I:炎も1fIJlJの1fイどをj'ffi;Lし， ~たにその fr'11J 機「子

は脳卜活体i~lnキ皮質系 ;j~ /レモンとの十↓!関 lこ於てノJ~ されるこ

とを形態学的に，叉副腎ゴレスアロール定量訟により生化

学的に;;11別した O 然し S.M.に於ては INAHに於ける却I

さ悩ド重体副腎皮質系との関係は若fl.万でなかった。 S.M. 

のノ]ミした非特異的l';'L炎症作用は抗ヒスタミン剤等の立11く，

S. M. それ臼体にJJL炎組作用を i付どどせる結来ノj~ したものと

;考えられる

-}j INAH についての)(!~賀市if誌は INAHが生体lこ

刈しご eつの Stress として作)jJし防止|、確 i1(I~ iJ N 皮質系ホ

ル亡ンとの十111仙こ於てむし炎記作j十iを治刻したことを教え

たご

liriして同11腎戊'14ホ/レモンはJri-]IJi体())'II色育上品l組を).i1Lfし

れJ ないことはI~Jかであり，メ畠IJ腎皮質ホノレモンが抗体産主l

にku何に影響するかについては諸家の研冗は一致してな

l ) 0 歳近の研究lこよれば ACTH及び Cortisoneは抗体

必生lこ治んと影響は及ぼさず長期]投与により抗体，政びに

T グロプリンの減少を米すと iわれている。

-)j，結侠症のj在自主が侵入せる知11創のJ許対立をド11止せん

とする'1，:体の関心による以 l二，この3体の関心、を悩減し古j¥

1美l心の方「ロJに導く機転は又結核査reの臼覚症状をもむ快させ

るい栄となるのであろう Q

INAHは生体に対し Stressとして「トHlし，ス S.M，

は壬れ自体の iftっ IJ により ~Uこ抗炎組作用をもち生体を無関

心のm勾に導き早期に自覚起状の税減を起すのである O
以上結論として S.M. 1えび INAHのもつ抗i有力が

現在のおlき段階の如き粍度である限り INAHに於てli;il二

特異的全身防衛機!予が当該菜作用の I.&:\J~ に協力し， X

S. M.は純然たる薬物のセ弱から抗炎佳作用を示している

のである O 換言すれば S.M.及び INAHが臨床ーとに於

て有 )Jt;成績をおしているのはその化学療法一的性絡による

ことは青うまでもないことであるが面に於て，これ等

薬物の臨床上の有用性lこは非特異的抗炎出作片Jの存在がー
管の)Jをかしているものと推論する O

(本論文の要j弓は;:n34 1"lH:rIfj道医主12，第311口IIL本
結核府f、}:会及び第291日川メドl勾51;'必三会iこ於て)6表したc)

(捌ノTtlこ ~1'Íり安田守雄教授， l!lj風情助教jえより賜わっ

た倒l懇篤なる御指導と困立小樽療長所J吉野保次所長，国立;

ノト樽療養所前所長~11J久i~~足先生())i，泊j}t~ 言 iこ対し j架甚の謝必;

をムーします。 j
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