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結核アレノレギーに対する抗アレルギー剤の

作用に関する研究

一一特に副腎 corticoidの作用機序について一一

II. 重感染家兎に対する作用*

橋本徹二

(北海道大学結核研究所病理部 主任 森 111和旋教授)

(昭和 34年 1月 10日受付)

前報1)においーとも述べた如く， cortisoneと結核症との

関係については多方面の見方があっご，病変の進展を促

進するとの報告が多いにも拘らず，杭結核剤との併用が

cortlsoneの抗アレルギー性， 抗炎性と云う特徴から重

視されるに至っている。この問題の解明の為には，どう

しても cortlsone系薬剤の基礎的研究が必要であり，更

にその抗アレルギー炎性に対する理解を深める必要があ

ると考えられる。

スぅケにおい℃著者及びその共同研究者は通常の抗ア

レルギー剤が結核アレルギー乃至は結核病変を修飾する

かについて研究を重ねて来ている。そこで果して cortl・

soneの結核アレルギー性病変に対する作用は， 従来の

抗アレルギー剤と全く同」機転で作用するものなのか，

それとも Lurie2)の述べるホルモン製剤による生体の代

謝機構の変調によるものかを調べる必要にも迫られる。

更に cortisoneの抗アレルギー性の作用機転そのものに

ついても詳細な検討を加える事も大切である。

このような意味から前報1)においては先ず BCG免波

によって発生する種々の条件につし、て基本的な検討を加

えた訳である。その結果 prednisoloneがツベルクリン

(以下「ツ」と略記〕反応の発現をおさえ， 又 ‘方にお

いて血清蛋白中 r-globulinの増量が抑制せられ， 血i青

抗体価も幾分低値を保つ。更に「ツ」と混合して皮内注

射すれば，明らかに反応の強さを弱める作用がある事を

知った。そして以上からこのホル云ンの杭アレルギ一作

用は局所的な渉出現象の抑制と云うことのみでなく，更

に或る程度抗体形成の抑制にもよるのではなし、かと考え

たわけである。

ネ本論文要旨は第7回日本アレノレキー学会総会(昭和

33年 10月長崎)において発表した。

さて今回はこの続報として，結核病変に対する作用を

調べる為に典型的結核アレルギー病変と考えられる重感

染の際の形態学を中心として，皮膚感受性，或いは血清

蛋白分屑の変動を時間的に追求し，一方結核開の定量培

養を行って，菌増殖に対する冨Ij腎 corticoidの作用も調

べた。そして之らの成績から抗アレルギー剤と結核症と

の関係の研究に一応のしめくくりを行った次第である。

実験材料及び方法

使用動物: 白色雑系家兎 24匹を用い，全伊jをBCG

15 rng宛)文内注射で免疫し之を 2群に分け， 1群をフレ

ドニン群(以下P群)とし，他を対照群とした。

使用薬剤 Predonine(織野義) (Prednisolone ace-

tate)水性懸濁注射液(以下 P)を用い， 0.9 ':;;食塩水

にて 25倍に希釈したものを 1rnl (P 1 rng含有)宛を

P群に再接種7目前より実験終了迄毎日腎部皮下に注射

し続けた。

結核菌再接種 P注射開始後7日目， BCG接種後45

日目に全群に人担結核菌仲里子株 2rng宛を耳動脈より接

種した。

ツベルタリン反応 再接種前及び再接種後 1，3， 7， 

14， 21， 30日目毎に 40倍希釈 l日ツベルクリン(以下

「ツJ)0.2rnlを皮内に注射し， 24時間後に判定し，硬

結の有無程度及び発赤の縦横径を測定した。

体重測定. 前同様の日程にて全群の体重を測定した。

沈降反応: 前同様の日程に亡心採血で得た血液から

血清を分離し，結核菌体 (H37Rv)加熱水拍出抗原を用

い，重層法によって血清の陽性反応最大希釈倍数で現わ

しfこ。

血清鮒自分屑量め測定:前同様の方法九日程で得た



JIjlf白をi!'1主紙電気泳動法により泳動し，直接j去で測定して

得たぽ白量曲線から面積j去で各分屑の百分率を算定し，

総反白量に来じて求めた各分屑の単位血清中の絶対量を

算出し，実験前値と比較した。
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二〈十j!野株接種後 1，3， 7， 14， 30 日目に両群 2~4 匹 15 

宛吉IJ見し，次の事項について検索した。

病理組織学的検査: 肺，牌，心，肝， 腎，副腎の諸 Il ，~ 

臓器について亙!J.の如く病理組織学的検索を行った。

重量測定. 肺，牌， 副腎については重量を測定し実

験前の体重を基にして比体重を算出した。

定量培養. 肺及び牌について引の如く:こ行い，重量

測定でえた伯に乗じ総同数をtf~出した。

成績

r 
d 

fJ 

P 

前 l 3 7 21 30日

1)体重: 開始時i;t j可群~t; 3000 g 前後で大差ない 45 K 

が p群は実験進行と共に減少し， 終了時は開始時の

77μ になったが対照群は治んど変化はなし、。

2) Iツ」反応: 対照群は実験開始後7日目迄反応は

強まり，以後やや弱化するが，実験後期には又急に強く

なり， 30日巨には最高に達する。 P群は， 総体的には

るかに反応が弱く 7日巳迄は同程度の反応を示すがそれ

以後には反応ば低下する d 方で，遂にはツ反陰転するも

のさえ生ずるに至った。(第 i図上参照，単位 mm)

3) 抗体価: 沈降反応に於げる陽性反応、最大希釈倍

数で測定したが 3日目迄は両群共大差ないが，以後に

於ては対日夜群(:J:急激に抗体価の上昇を見， 14日目には

ピークに達し， 160倍と云う怖を示し，実験終了時迄に

はやや低下ばしたが尚高い倍を保持するに反し p群は

14日目にピークをイ乍るが， はるかに低怖を示し， ~Wé 

持rr減し， 30日目には 12倍以下の偵を示した。(第 1図

下参照，単位血清希釈倍数)

4) 比体重量(第 1表参照)

肺 p群は 1日目に 44X 10-4 を示すが， 実験の進

行と JI~に漸次減少し， 30日臼には 30X 10-4 と小さい

似を示すにj叉し，対I!日は多少の変動はあるが日目

39x 10ーへ 30日目 37X 10-4と終始変らない偵を示した。

目寄 p群l主1日目 77x 10一三 30日目 85X 10-5で，

7 !Jをどークとする山を両くに対し，対照群は 1日目

75XlO-5， 30日目 106X 10-5 と著明な増加の傾向を示

しずこし、る。

副腎 pリ群共 1日呂志、最大で， 3日目が最低をぷし以

後 30日目迄わずかながら増加を示す。大差ではない

見日目はP群が大で 30日目は対照群が大である。

5) 総菌数(第2表参照)

Rrli: P群は 3日目 51x 10-¥ 7日目 43xlO-4 と次

3つ

1'] 

P 

3 7 14 21 一一-tOB 
第 1図 「ツ」反及び抗体価のj肖j込

第 1表比体重の動主

目 3 7 14 30 

肺 |ip1| 441411273733  

10-
4 

K 39 39 38 4斗 37

牌 |P77 72 山 91185

10-
5

: K i 75 69 130 115 I 胤

副腎1P| 38 16 1 20 i 27 21 

10-
6
， K 29 20 20 21 I 23 
一一一一

第2表 !日j及び牌内総菌数

¥¥1_- ~~竺104 牌 X104 

日 ¥¥I P 群|対照群 P 群 対照群

3 I 51 58 63 61 

7 43 45 50 47 

14 

30 

13 13 

0.5 I 
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第に減少するが 30日目では 37x 10-'で 14日と同値 急昇して 3~7 日目には 119 :?，;と最高となり以後減じ

を示すが，対照群は3日目 58x 10-'で以後どんどん減 ているが，対照群は最低は 3日目 92μ，次マ7日目 116

少し， 30日目には 11x 10-'となる。 74と最高になり 14日目以後減少し，最高最低のピーク

牌:両群共大差なく 3日目 P群 63x 10'，対照群 は共に P群より遅く，一般に P群i:l:高いf直を示してい

61 x 10'より始まり同様の経過をたどって減少し， 30日 る。

自には P群 0.5X10'，対照群 1x 10'となった。 s-globulin: P群は 1日目に最高の 135<j;となり，

6) 血清蚤白各分屑量の変動 以後暫滅するが，終始 1105'';前後の値を保ち，対照群

重感染前の各成分絶対量(第3表)を 100として百分 は最高で 1日目 122:?，;，最低は 21日目の 77μ と何れ

率変動で示したのが，第 2，3 !苛である。 もP群より少い値を示し且増減の差が著しい。

総蛋白量: 両群共同様の経過をとり， 7日日にピーク r-globulin : 一般的に云って P群の値は対照若手より

を有するが，対照苦手は後半に若干P群より高い怖を示し 低く， 1~3 日には 60~66 %と云う著しい低下を示し，

た。 対照群同様7日にピークを有するが 130%と対照詳の

Albumin: 著明な差ではないが，やはり対照群が P 156μ を透かに下廻る値にすぎず，以降対照群は 100必

群より終始高い値を保持する。 以上の値を保持するに反しP群は 30日 76'};迄への減

α-globulin : P群は 1日日 74:?，;と最低を示し次で 少傾向をたどった。

第3表血清総蛍白量及び各分屑量 (g/dI)

P 群 対 照 群

1i1J日 3日 17日 14日i21 日 30 日 jjíj 日 3 日 1 7 日 ~ 14日， 21日 30日

Al 3.81 i 3.20 13向 ;344330291356l3441285!3331295;305!309:343

αb7jj7空団丙idlJ亙iザ oよIIdi--JJ|而!瓦i0.58 ! 0.53 
s 1.1日~J1.48 ! 1竺!竺lzj:竺llL竺I1竺11.竺 |13?竺 !099!124
7117!0.71107711.521.2911.16108911.091093:0.8611.701.491.251131 

T.P. .6.75 15.93 6.01 16.98 ' 6.60 ， 5.90: 6.35 : 6.41 ! 5.91 16.01 i 6.77 i 6.47 I 5.91 • 6.51 
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第2図 血清蛋白分屑量の変動平均 CPredonine注射群〉
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第3図 血清蛋白分屑量の変動平均(対照群〉

7) 病理組織学的所見

重感染 1日目所貝 P 群 (P156，P176) 

対照群 (K155，Kl7l) 

肺: 対照群に於げる所見は従来の報告に見る所見と

同様で動脈周囲にリンパ液のうつ滞，動脈外膜の粗性化，

胞隔の肥厚，及び多形核白血球，単球の渉出，一部に小

単核出Ii胞の結節様集合巣も認められる。又 K171では比

較的限民性傾向はあるが，多形核白血球を主体とした肺

炎性渉出像が認められ，大渉出細胞が附近の肺胞内に認

められる。之に対しP群ではこの様な渉出炎性傾向は殆

んど認められず，日市胞に一致した小単核細胞集団を見る

にすぎなL、c

牌:対照群で認められる最も著明な変化は牌洞の

拡張で，その中に多形核白血球，単球を多量に含んでし、

る。又;慮胞には白血球の小集合巣を見る。一方P群では

滅胞はむしろ紡少の傾向を有し，ごく少量の白血球を中

に示すが，牌洞の拡張は著明でなL、。

肝: 対照群ではケリソン鞘，或いは類i同内に多形核

白血球と若干の単校細胞を混えた小結節様細胞集合巣が

あり，又グリソン鞘血管周囲にリンパ管のヲ齢、拡張が認

められる。之に対しP群では類洞の拡張が若干あるが，

結節様細胞集団は見られなL、。

その他臓器 K155の副腎で， 皮質束状層に多形核

白血球のノj、集合巣を認めた。

3日目所見 P 群 (P180，P15+) 

対照群 (K167，K168) 

肺: 対照群では胞隔肥厚は 1日目より程度を増し，

多数の単核細胞性小結節の出現が認められ部には類

上皮細胞性分イヒを示しているものも認められる。附近の

肺胞には長Ij離性肺炎様の像が顕著に認められる。その他

血管周囲の変化が強化されており，中等大静脈周囲に著

明な細胞渉出像、を認める。一方P群では同様の単核細胞

性小結節が出来てし、るが，数は少く又大きさも小さい。

牌:対照群では鴻胞， 牌髄に若い類上皮細胞の出現

が見られ，牌洞の拡張は著明ではない。 P群ではこの様

な結節の初期像を認めなし、。

肝:対照群では島状に単核細胞及てjf」部類上皮細胞

性分化を示す細胞が結節様形態をとって到る所に見出さ

れる。又類洞内に多形核白血球，単核細胞が多量に存在

し，之を閉塞してるが如く見える。 P180では小結節の

形成はあるが，数は少く， P154では認められなL、。類

洞内単核細胞の増加は認める。

7日目所見 P 群 (P179，P175) 

対照群 (Kl77，K169) 

肘): 対照群では単核細胞結節内に定型的業員上皮細胞

の出現が見られ，又場所によっては増殖性肺肥炎の形，

或いは景IJ離性肺炎と呼ぶべき所見も見られる。 P群は之

に反し，結節形成が遅延しており，小結節は主として小

型単核細胞のみからなり，又数も少い。 P175では結節

を見ない。

牌: 対照群牌骨造の結節性成分は滋胞の病変と連絡し

次第に広範なものとなって行っている。しかも結節には

定型的類上皮細胞成分が多くなっている。 P群では牌髄

の増生を認める程度で結節様形態をとっていなし、。牌洞
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内には大単核細胞の増加が認められ，多量の核片を含ん

でおり，多形核白血球が之をとり閉んでいる。

肝:対照時では歪IJる所に小さな類上度細胞性結節が

多発してし、るが， Plf予ではグリゾン鞘に小単核細胞の増

加を認めるが，小葉内には結節性病変を認めない。

14日目所見 P !f's (PI74， P163) 

対照li's(KI81， K157) 

肺: 対照m~は一般に旭隔肥厚が著I児で， 到る i貯にまは

と皮細胞結節を示し一部大きさも増大している。 i参出性

病変は弱い。 P併では病巣l主限同性で，又大きさもより

小さL、。結節に類上皮細胞の占める割合は増加している

が.対照宮Tには遥かに及ばない。

牌: 対照群では巨細胞を含む類上皮細胞結節が完成

し， ~卑髄lこは← -rmlこリンパ球浸潤が起り始めている。牌

j同は拡張していないが，単核細胞成分を多量に入れてい

る。 P群では i:'~ 胞に一致して類上皮細胞の小結節が出来

治めている。牌j同内大単核細胞による核片貧食像は若干

著明である。

肝: 対照群では子治んど類上皮細胞のみからなる結節

が多発している。之に対し P若手は数も少く，又結節内の

小単核細胞の占める割合が高い。

その他:対照群のみに副腎皮質に類上皮細泡結節を

忍めた。

30日目所見 P 砕くP159，P165， P176， P160) 

対照群 (KI70，KI72， K158， K161) 

1市. 対H司君下マは結節性病変は数を減じ， 一月交に中等

大のものが静脈日開又は気管支周囲に限局し，又結節を

作っている類上!支細胞も粗性網状となっている。 P群で

は之に対し比較的大きな完成した類上皮細胞結節を示

し，大きさでも又数の上でも対照群より進展している。

ス・部の結節では単伐細胞，多形核白血球の侵入像が認

カられ以後の増忠が予想、される所見である。

牌: 対照昨では類上皮細胞結節が無数に浅っており，

庖胞の再生像力;認められるが P群では典型的結節は影

を消し，ごく小さな変性像の著明な結節を見せるに止古

っている。日卑洞には核片を貧食した細胞を多量に認め

る。

肝: 対照詳では限目的に比較的大きな類上皮細i旬結

却が残っているが，境界不鮮明となっている。 PJ.l平では

中心壊死を持った比較的大きな結節が多数認められ遥か

;こ対照群より病変は進展してし、る。

その他 K170，KI72では副腎支質束状層に類上皮

細胞結節を認め，特に KI72では中心j裳死を起しかけて

いる。 P鮮の高Ij腎皮質には萎縮の傾向は認められず，糸

f主層は一般に厚く細胞数の増加を思わせ，又束状層は細

胞の西日列が乱れがちとなっている。

病理組織学的所見の小揺

以上の個々の例の所見を'コないマ 14三の経過として両
併の差につし、て考えて見ると次のように云えよ号。

先ず対照群では重感染 i目白から 3日日にか(ナて怖に

は強いi参出炎の発生が見られる。 )-Yr万;p昨ではこの様な

i参出現象は強く抑制せられている。-方結節性病変とし

ては両群共 3 日目あたりから十i~支細胞小集団が認めら

れ，之が対照群では7日， 14 Flと類上交細胞を次第に

その中に増量させて行くが， P n下さはこの実fj上皮細胞性
分化が著しく如]えられ， ¥， 、っ~{，少数の類1:. 1之削胞を l見

えた単核細胞結節のままでいるftti向が見られる。次に牌

でl主1日目対照苦手に見た強L、牌河の位張は著明ではな

く，白血球のI参出も弱く，法胞には縮少傾向がよさめられ

る。更に結節病変の発生(主対照昨より若7遅れ司又月市同

様類上皮細胞の出現及び増量も PJJ自主抑制されてし、る。

次に肝におし、ても結節性病変の進展抑制が明らかに沼め

られる。又副腎に病変を示すsiuは対照群に多L、。

以上が 14日目迄の各臓器の病変経過であり.とにか

くP群においては病変の進展ば;lf市Jこ抑制せられる傾向

を各械器が示している。所が 30日目の所見を見ると，

柿，肝の病変では対照群に貝た著明な治癒傾向とは反対

に P群ではむしろ増.~の態度が認められる。但し牌，

副腎の病変は対照詳のプjが進展している。

全編に対ナる総括，考按

このようにして prednisoloneば結核重感染の際にl1ll

清免疫学的現象， .s.0Zいは組織学的病変の出現経過に対し

て種々の影響を及(ましたことがわかった。そこマ之らの

成績を基本として，更に前報迄に幸EEした日アレルギー

剤の使用成績と比較しながら，長1]腎 corticoid吟、(こ cor-

tlsoneの抗アレルギー性について訟指考放を行って児た

し、。

先ず cortlsoneの抗アレルギー性;こついて文献を調ぺ

て見ょう。 cortisone又は ACTHIこ抗アレルキ一作用

を認めない報告は最近余り多くはなし、。 Leger らU，そ

の他←6)の anaphylaxisを防ぎえなか-ったとの報告は何

れもこの問題研究の初期大体 1951年位迄の間であって，

現 (Lの所では何らかの形で抗アレルギー性を認めると云

うことに異論のある学者は少いようである。 事実 ana-

phylaxisに， Arthus現象に，或いは11ツ」反応に，又

之に準じた細菌性抗原による皮膚反応に，或いは特殊の

ものとして Shwartzman現象にと広範な抗反応性が認

められてし、る。

さてここで cortisoneのこの様な抗アレルギー性がし、



かなる機転によってし、るかを考えて更ると，第 1~こ考え

られるは抗体形成の抑制と云う問題であろう。コ!と述の如

く同ビ様な実験が互いに異った成績を出すのは corti-

sone 使用時期が問題になるらしく 7)，Fischell的及び初

苅の Germuth& Ottinger") の報告は動物実験におい

て感作中に使用すれば Arthus現象を抑制し， Arthus 

i見女医起1年又は受身 Arthus現象の際には効果がないと

述べている。 l¥'Ioeschlinら10)はチフスワクチン再注射前

1週間から cortlsoneを使用すると抗体の減量の起るこ

とを報告している。 Berthrongら11)， Rich ら12)は兎マ

IIJl清再注射による血管周回の病変が感作中の cortisone

捷用によって防がれると述べている。その他 Longl3)は

antitoxin産生が兎では抑制されると述べ，又兎では

r-globulin量の減少を認めている。今回の著者の成績は

若干之に近似し， BCG免疫前から使用すると若干抗体

形成を抑制するし， r-globulinの増量も少量ながら担iえ

られる。更に重感染後の抗体の急激な低下に続く急上昇

もP使用群におし、ては著明でなく， r-globulin量も比較

的な低同を保持し続ける。

尚この r-globulin量については Snell& NicoI'引が

cort1sone にはE常モルモットの r-globulin量を減少さ

せる作用を有している事を見出した報告から考えて抗体

とは離れて cortlsoneの持つ特殊の作用かも知れない。

スこの事実が hyperglobulinemiaから globulinの沈着

をNこって来る collagendiseaseの治療に深い関係を有す

るわけで， イ也の血喰lli白と異り r-globulin ば extra-

hepaticに中眠薬性組織で合成されると考えられており，

肝内町二号齢、開碍性を有する cortlsoneの興味ある作用

と考えられる。とにかくこのような疋白合成の抑制作用

を抗アレルギー性と結びつける Fischelら15)の考えには

すぐ飛びつけなし、が， r-globulin量の比較的変動が「ツ」

反応の強さと深し、関係を有するとの著者の前報1)の成績

でさもわかる通り， r-globulinは「ツ」抗体と密接な関係

を持つことはたしかマあり ，r四globulin量1"ツ」反応，
抗体価の成績から見ると cortisoneに抗体産生の抑制作

弔はたしかにあるのではないかと考えたし、。もっともこ

の作用はそう著明ではないので，使用動物の個体差によ

って戎る程度A左右されるであろう。とにかく抗体産生の

却制だけが主なる cortisoneの作用でないことだけはた

しかである。 Foxら16)は惹起注射の奴時間前でもマウス

の anaphylaxisを抑制すると述べているし，又多くの人

:本アレルギー反応の抑制の事実から見ても抗体形成以後

の日アレルギー性が問題となる。

それでは第2段として抗体が産生された後の時期につ

いて，どの部分に作用するかを見ると，興味ある成績と
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して Berdel& Wiedemann")及び Leahy& Morgan1坊

は m vltro ぎ「ツ」と混じ「ツ」感受性組織細胞に添

加すると「ツ」による細胞融解が抑制されると述べてい

る報告で，つまり抗原と抗体の結合を抑制するとの見解

であるc

一方 Holdenら19)は逆に「ツ」感受性細胞に対する

PPDの15性を cortlsoneが増強すると述べている。 こ

こで之らの成績について考えねばならぬことがある。そ

れは前述の Long13)，土 cortlsoneが生体に存性を与え

る劃物としては，マウス，鼠，兎をあi1，ユF感受性動物

としてモルモット，猿をあげており cortisoneのf三ア

レルギ一作用の認められる動物はこの感受性動物に限る

と述べている。この考えには全国的にほJt成出米ない

が，組織培長ア Lル干一実験において cortisoneの作用

を見る場合は cortisoneそのものの細胞に対する存性

を先ず念願に入れて:考えねばならない。 HeilmaneU) は

培養時遊走するリンパ球に対して cortlsoneが強し、附碍

性を有することを認め，又 Menkin21lも「うに」の分

裂に抑制的作用を有することを述べている。又 Kauf-

manら22)は132維芽細胞の遊定を， Ketchelら却は人白

血球の遊走を cortisoneが抑制すると報告している。し

かしながら Alrich凶は線維芽細胞の増殖に障碍性を認

めていないし又， Baldridgeら'2.'5)も:逼常の量ではどんな

細胞成分でもその遊走を抑ええないと云っており，

Steen26)は mitosisに cortisoneは影湾3しないと述べて

いる。この様に成績が区々なことは，従来の細胞増殖抑

制試験が非常に技術的又慕本的な欠陥があるmことで，

今後の研究結果の確立が待たれる苅である。

この様に抗原抗体結合の抑制が cortlsoneにあるかど

うかの点については，追究方法の複雑さからその他lこは

余り調べられてはいない。パ注目されるのはサ ljチール

酸の抗アレルギー性の問題である。このサリチール酸は

リウマチに効果があるばかりでなく， JIJl清府知，兎のア

レルギー性関節炎叩)3ぺ anaphylaxis31l ，にも治療予防
的効果がある。そして興味あるのは Murphrey32J はサ

リチール酸と cortlsoneとの類似作用を強調している事

で， しかも Coburn& Kapp33l によればサリチール酸

のこの様な作用ば invitroでえた成績から抗原抗体の

結合を抑制する為だとふ、う。しかし Ungar3')はi京総素

溶解現象の立場からむしろもっと後の fibrinolysinの作

用を抑える部分に持って行っている。著者の今回の成績

から見ると，重感染初期の血清蛋白殊に r-globulinの

低下が P群でも著明に見られたことで，この事実だけ

から考えれば，抗原抗体の結合そのものに関して cor-

tlsoneは作用を持たないと考えたい所である。
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次に問題になるのは，その次の段階l!:Jち結合の結果の

組織表現がそのどこかで抑制されると云うことである。

之については多方面の報舎があるが，有力なものとして

は血管系に対する作用であろう。 Ebert& Wissler351ば

ear chamber 去を用いて兎の Arthus現象について.

初期の惨出液，細胞の毛細管からのi参出を cortisoneが

抑制することを認めている。 Bangham361は兎で corti-

soneが毛細管透過性を抑制寸ることを見ているしp

Cameronは血管内皮に対する作用を重視してし、る。又

正式なアレルギー現象とは考えられないが，出血を特徴

としている Shwartzman現象が Sofferらね， Thomas 

& l¥1ogabgab"，lによれば cortisoneによって強く抑制さ

れる事実と考え併せても，栗佃ら舶の報件更には SNMC

についての著者らの報告'01で述べた如く，アレルギ一反

応時の血管透過性た進に対サる措抗作用に注目しなけれ

ばならないようである。尚 cortisoneの抗ヒスタミン作

用及びJt線維素溶解作用については前報。に述べたので

省略する。

ここで「ツ」反応と cortisoneの問題にふれてみた

い。元来本ホルモンの皮膚アレルギ一反応、の抑制作用の

強いことを取上け、たのは「ツ」反応につし、て， Longら41)

及び Longら42)の報告が最も古いものではなかろうかo

LO¥'ellら43ヘCummings& Hudgwins44l， Vollmer45l， 

Wallen ら4G)その他の多数の人体或いは酌物の「ツ」反

応抑制が報;rlせられているが， Arthus現象に cortisone

の抑制作用す認めない Harris& Harris"l も「ツ」反

応及び「ツ」ショックに対する作用だけは認めている

し.Appelら4::')は「ツ」反応のみならず Frei反応，

Ducrey抗原に対する皮膚反応にも抑制現象を見ている。

しかしこの様な「ツ」反応の抑制が全面的に支持を受け

ているとは限らない。例えば Bernard & Kreis'9) は

cortisoneは「ツJ と混合注射しても反応は弱くならな

いし rツ」シヲツクも防がれないと述べているが注目

されるのは cortisoneが病変の増悪も来さないという

事実で，使用劃物の種類と使用量の問題，期間の問題が

考えられる。又 Citron& Scadding'.Ol 及び Pyke& 

Scadding3i)は陰性に現われる位の7民度の「ツ」でも

cortlsone使用によって陽性に現われて来ると，逆に

cortisoneの反応増強作用を報告してし、る。この2つの

報告で共通なのは，この事実が認められるのは sarcoido・

sisの患者についての場合であって， 結核患者につし、て

は不定の作用が見られるし，健康人の陽性「ツ」反応、で

は cortisone の減弱作用を認めてし、る。 sarcoidosisの

pathogenesisが解決されてし、ない今日，果してこの患者

の「ツ」反応が特異的なアレルギー皮膚反応であるかど

うかにも疑問が感ぜられる所で cortisoneの反応増強作

用を素直に認めることが出来ないのは残念である。

この様に考えて来ると cortisoneは他の'Ilflのアレル

ギ一反応よりも寧ろ「ツ」型反応の際に抑制効果が高い

様に思われて来る。 Pickering"lは cortisoneは delayed

type の組織反応、に対して最も有効であると述べている

如く，結核症を代表とする納吃性アレルギ一反応に著明

な抑制作用を有すると考えられるのである。それではと

んな所にその原因があるかと云う問題が出て来る。この

問題に関係ある報告として， Gell & Hinde53lは cortト

soneは単球の渉出をよく抑制L‘ 多形核白血球の穆出

は余り折:えられないと云っている。しかし著者はそうい

った細胞の種類の問題ではなくて，時間的な面との関連

性を強調したL、。即ち cortlsoneそのものの作用時間は

むしろ遅延型であって，反応の後期に始めて作用が現れ

ると見たい。速時型反応、についての多数の報告を見ると

cortisoneの作用は抗原と同時注射の時は抗アレルギー

性が現われないか，むしろ増強する。惹起注射の以前に

用いると効果が始めて認められると云うのが多し、。であ

るから本来遅延型反応、である「ツ」反応については同時

注射でも効果を認めうるのではなかろうか。又一面遅延

型反応は弱いf7l原抗体反応の際に認められるものであ

り，従って抑制効果が速時型反応よりも現れ易いという

事も考えられるし，又「ツ」反応が或る意味で非常に不

安定なアレルギ一反応であることは，一般に認められて

いる事実であって，このことが抑制効果を表現し易いと

も考えられる。今回の著者の実験成績を見ても rツ」

反応に対する prednisoloneの作用は顕著なものであり，

全身性のみならず局所的に使用しでも明らかに「ツJJY
応の強さを抑制した。之は著者らの今迄に用いた抗フロラ

スミン斉1j54)，或いはアミノ酸製剤lj'Olよりも遥かに著明な

効果であった。この点につし、て cortisoneは単なる量的

な差と云うよりも質的に異った抗アレルギー剤であると

の印象が深い。之は cortisoneの単なる血管系に対する

作用のみではなくて，一般組織に対する作用が強調され

ているのではないかと考えられるのである。

そこで今回の組織病変をふり返って見ょう。先ず重感

染初期肺病変では血管系に対する渉出現象が著明に抑制

されてし、る事実を見た。先述の Gell& Hinde531 は

cortlsoneが単球i参出を抑え， 多形核白血球は余り抑え

ないと報告しているが，著者の所見ではむしろ多形核白

血球のi参出がよく抑えられてし、るように見受けられる。

勿論渉出液は認められなL、し，単球渉出も若干は扮jえら

れる。只興味あるのは劃脈周囲のリンパ管のうつ滞を著

明に抑制することで cortisoneがリンパ球を好んで崩壊
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させるとの Selye以来の考えに或る程度関連した事実 いであろう。とにかく cort1soneのこの様な結果は感染

かも知れない。 P使用詳の牌に対照群よりも貧食された 免疫の代表である結核症におし、ては重要な問題になるわ

壊死細胞核片が多く認められた事実は認めるが，リンパ げである。所で Tsujiら60)は cortisone処置動物の血

管に対するうつ滞とは関係ないであろう。血管系に対す 清中には結核開i曽鋪抑制物質が見出されると述べている

る作用と同様の作用がリンパ管にもおましたものであろ が，少くも cortisone が it~の増殖を直践的に援助すると

う。実際著者は SNMC使用群にも著明に同様の現象を は考えられなL、。従って坑アレルギーと云う点から cor・

3めている。次に興味ある事実は，柿，牌，肝の結節性病 tisoneの病変増忠を理解したいのである。緒言で述べた

変の出現が幾分遅延することと，結節の成熟殊に類上皮 如く本研究の目的のーつは抗結核剤と cortisone使用療

細胞性分化がP使用群では著明に遅延したことである。 法の基礎を知るにあるのであって cortisoneは抗原抗

この事実は SNMC実験でも同様に認め，その報告40)の 体の結合に対して何等障碍を与えなかった成績をも考え

所で記載したが結節のアレルギー性成立機転から考える 併せ，抗アレルギー性を cortisoneに持たせ， Cfiに対す

と cortisoneも抗アレルギーと云う意味で結節形成を る作用をI元結核剤に持たせられれば，有用な cort1sone

抑制し，更に単核細胞の類上皮細抱性分化も抑制したと の効果を期待出来るのではないかと考えるのである。尚

考えてよいで為ろう。一般に承認せられている cortisone 本実験の副腎所見を見ると，相当長期間の prednisolone

の肉芽組織形成の抑制現象もこう云った意味で理解さる 連続注射が副腎』こ余り著しい変化を与えず，束状屑には

べきものであろうと考えられる。只ここで注意すべきは 配列のEしれを見せたがtl状周にはむしろ増殖傾向が見ら

Spain & Molomut")は cortisoneの抗アレルギ一作用 れたことは副腎皮質機能に著変を与えたとは考えられな

にその抗ヒアルロニターゼ作用を強調していることで， い所見である。高同副lリ!腎摘出がマウスのf

La勾ytωon56的〉の cortisone迫が:コンドロイチン硫酸の合成を 下させるし61口〉又 Sely戸e以来結f核支患者dミZ¥，イ、は動物の副腎機

?抑』刷l崎帝制Uすると云う報告と共に増嫡炎においてはこのような 能が強く犯される報f作守を今回の成績(にこ乙ノ加えると c∞or吋t“1-
国子が加つていることも考えねばならないであろう。こ sone の結核症に対する応用は今後六ラfに期待出来るも

のように実験初期及び中期のアレルギー性病変が強く抑 のではないかと推定せられるのである。

制せられた成績は前報の同様な実験に類してし、るが，非 以上BCG免疫現象及び重感染試験に対する cort1sone

渚に違った点は実験後期の病変である。即ちP詳の肺， の作用から cortisoneの抗アレルギー性の機序につい

肝には対照砕より増苦tした所見がえられたことである。 て考え，更に結核症と cortisoneの結び、っきについて考

之については cort1soneが網内系の活性に障碍を与える えを及ぼしたのである。得られた成緩は小さなものであ

と云う従来の考えが先ず思いあたる。又大食細胞の活性 るが，之が今後の副腎 corticoidの種々の利用面殊に給

を減返させるとの考えも一般に通用している目。何し 核治療の場合に役立つ基礎的研究成果であると信ずるも

Gell & Hinde")は食細胞に対する cortisoneの作用を のであるc

否定しているし，著者も抗体産生の抑制と去う考えから

明内系に対する障碍性を強調しての報告ではないかと考

えている。むしろアレルギーとの関連について解結の道

を求めて行くべきではなかろうか。今日結核症における

免疫とアレルギーの関係につし、ては，色々の考えが提出

されてし、るが，武田58)の「アレルギーあっての免疫」と

云う考えを以ってすれば，今回の成績の重感染初期の抗

アレルギー現象がひいては免疫力の低下へと導いたと理

解するのが・香容易であろう。尚肝については Came-

ron59)は cortisoneが肝の内皮細胞の分裂を選択的に抑

制すると記載しているが，或いは今回の肝臓の成績はこ

の事実と関連しているかも知れない。又牌においては使

用群は対照群と同様か或いは治癒傾向が去[Jって強い事実

は，兎については牌が結岐に非感受性臓器であると云う

ことに連っていると思われる。臓器そのものの有する抗

ぷ作用に対して cort1soneが影響しない結果と考えてよ

結 論

BCG免疫兎に主力結核菌 challengeを行い，その前

後の免疫学的反応，血清蜜白分屑の変動，又 30日後迄

適時殺して調べた組織病変の推移に対する Predonine

連続注射の影響を調ぺた。

1 . predonine 連続注射は重感染兎の体重をやや著明

に減少させる。

2. 本剤使用によって「ツ」反応は著しく弱化せられ

た。又血清抗体価も著しいほ値を保持した。

3. 血清蛋白分屑では殊に r-globulin量がホルモン

使用群では著明に低く経過した。

4. 組織学的には対照群柿に見られる重感染初期の強

い渉出性病変の発生が，著しく抑制せられ，又牌，肺共

に結節性病変の発生，及びその成熟過程が抑制せら，遅

延する。しかし実験後期Jこは肺，肝の病変は対照群より
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むしろ増忍していた。

5. 肺，脚内結核菌量は対照l'fと全経過中ほほ同数で

あるが，只 30日日の肺['¥';i量は対照群より若干多かった。

6. 以上から cortisoneによる抗アレルギ一機序につ

いて考察し，このことから本剤の今後の結核治療への応

用を示墜した。
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写真説明

全(J1j共 BCG15 mg免疫後 45日目に毒力結核菌 2

mgを耳静脈に霊感染した。尚P群は重感染7目前より

連日 Predonine1 mgの皮下注射を続けた。以下臓器は

全て肺で， hematoxylin-eosin染色を行ってある。

Fig. 1 K155: 対照群霊感染 1日目，動脈外膜の粗性化，

リンパ管のうつ滞.，血管周囲に白血球浸潤，肺胞内大

単核細胞の渉出が見られる。
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Fig.2Kl71: 対照群 1日目，血管内撲の肥厚及び白血

球の附着，血管潤囲に多量の多形核白血球及び少量の

大単核細胞の出現が認められる。

Fig. 3 P156・ P 群 1日目，肺胞に小単核細胞の集団が

見られるが，多形核白血球は少いし，又肺胞内移出現

象は認められない。

Fig. 4 P176: P群 1日目，若干の胞隔肥厚はあるが，

渉出性傾向はごく弱い。

Fig. 5 P180・ P群 3日目， J血管周囲に小単校細胞性結

節の出現がある。

Fig. 6 K167: 対照群 3日目，部分的な胞悶肥厚，大型

単核細胞に富んだ結節様細胞集合巣の出現が見られ

る。

Fig. 7 K168: 対照群 3日目，著明な胞隔の肥厚，強い

細胞浸i間，肺胞内にも細胞持参出が著しし、。

Fig. 8 Kl77: 対照群7日目，類上皮細胞の増生著明，

リンパ球の胞隔内出現，肺胞内にも大単核細胞が多ど

~if?められる。

Fig. 9 K169: 対照群 7日目，類上皮細胞結節，柿胞内

大単核細胞惨出が見られる。

Fig. 10 P179: P群7日目，小単核細胞が主で之に少数

の大単核細胞を混じた結節が認められるが，増殖炎の

程度は対照群より遥かに遅延せられしている。
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Fig. 1 Fig.2 

Fig.3 Fig.4 

Fig.5 Fig.6 
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