
Title いわゆる抗アレルギー剤，消炎剤および特に代謝阻害物質の実験的結核アレルギーにおよぼす影響

Author(s) 前田, 和夫; MAEDA, Kazuo

Citation 結核の研究, 23-24, 1-14

Issue Date 1966-03-25

Doc URL https://hdl.handle.net/2115/26761

Type departmental bulletin paper

File Information 23_24_P1-14.pdf

Hokkaido University Collection of Scholarly and Academic Papers : HUSCAP



いわゆる抗アレルギー剤，消炎剤および特に

代謝阻害物質の実験的結核アレノレギーにおよぼす影響

日IJ 田 来日 夫

(北海道大学結核研究所予防部教授高橋義夫)

国立札幌療養所所長宮城行雄

〔昭和40年8月28日受付〉

緒 望号
Z司

1921年に Hektoenらりによって， mustard gasが抗

体の産生を抑制することが報告されて以来，種々の化学

物質が免疫反応抑制作用を有することが知られてきてい

る均， 23)。それら物質の多くは，細胞毒として働くいわ

ゆる代謝阻害物質である。そしてそれらは，免疫反応に

与かる化学的過程の分析や，抗体産生の場における種々

な細胞の果す役割の解明などに役立ち，免疫学の基礎的

分野の研究に光明を投げかけている。と同時に，実際的

な面でも自己免疫疾患の治療や同種臓器移植の際に使用

されて効果を挙げつつあり，今後まずまずこのような物

質に関する研究は盛んになるものと予想される。

また，代謝阻害物質の実験的結核症におよぼす影響に

ついては Prichardら18)， Friedmanら以 6)，Hoyer 

らの.10)の報告があり，いずれもツベルクリン(以下ツ・)

アレルギー抑制作用のあることを観察しているが，その

作用機序はあまり深くは追究されていないようである。

一方著者は，結核アレルギ一発来の機序をうかがう一

助として，ここ数年来抗アレルギー剤，消炎剤および代

謝阻害物質など，数種の薬物の結核感作動物に対する影

響を検討してきた。すなわち Glycirrhizin.Acidomycin. 

Sodium ethylend即 ninetetraacetate(以下 EDTA).Oxy-

phenbutazon (以下 Tanderil).8-Azaguanin. Aminopterin 

(以下Amp).A-methopterin (以下 Methotrexate)および

6-Mercaptopurine (以下ふMP)などである。この中ツ・

アレルギー抑制作用がみられたのは Ampと 6ーMPの

みであるが，著者はさらに結核血中抗体や結核脱感作に

およぼす影響および感作細胞融解現象に対する態度など

をも検討して，該薬物の作用機序の一端を明かにした。

実験材料および実験方法

(ここには Amp.および 6ーMPに関する実験につい

てのみ記し他の薬物に関する実験の概要はそれぞれ

の実験例においてのベる。〉

1. 使用動物:体重 450~650g の白色モルモヅトなら

びに体重 2.4~3.0kg の白色ウサギ。

2. 感作方法:ヒト型結核菌仲野株およびBCGの小

川培地2ないし3週培養の菌苔を， 型の如く蒸溜水浮

遊液として 1000C 30分間加熱後， Adjuvantとして Ar.

lacel. Drackeol 1 : 9の混合液を等量加え， 10 mgjmQの

乳剤としモルモヅトには仲野株4ないし 5mgあて右

そけい部皮下に注射，ウサギには BCG10mgを1週間

隔で2回ずつ後肢筋肉内に注射した。

3. 薬物の投与方法:Ampならびに6-MPの化学構

造は図 1に示した。 Ampは水に不溶性の褐色結品性粉

末で，弱アルカリに溶解後タイロード液で希釈し 3

mgjkgの割合で隔日にモルモヅトの腹腔内に注射した。

叉， らMPは水に難溶性の淡黄色結晶性粉末で，その

100mgを 1N苛性ソーダ 1mQの割合で溶解後生理的食

塚水で希釈し，ウサギには4ないし10mgjkg，モルモヅ

トには40ないし70mgjkg*の割合で，背部筋肉内に毎

日注射した。なおらMPの溶液は pH11.0の強アルカ

リで刺激性が強いため，注射の都度部(立を変えるよう心

がけた。

4. ツ・反応検査:モルモヅトでは 100倍，ウサギで

は50倍の旧ツ・希釈液O.lmQを皮内に注射， 24時間後に発

赤の縦横の直径を測定して，ツ・反応の大きさとした。

5. 一般検査:体重の測定は毎週行なった。白血球数

の算定および血液像の検査は，耳染血ないしは心穿刺血

*著者が行なった予備実験で，結核感作モルモヅトに6-MP5 mgjkg毎日注射しても，ツ・アレノレギー抑

制効果が得れなかったこと，および Hoyerら10)の実験成績を参考と Lてそんそヅトに対する投与量を決定

uこ。
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図1 使用薬剤の化学構造

(1 Aminopterin 

(4-Aminopteroylglutamic acid) 

細胞融解率とした。
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液を用いて，臨床検査法に準じて実施した。叉，食欲や

毛並みなど全身状態については常時観察した。

匹ずつ7群を作製，それぞれ対照群， Glycirrhizin 8， 40 

mg/kg群. Tanderil 4， 20 mg/kg群. EDTA 8， 40 

mg/kg群として，感染と同時に各薬剤を連日 8週間皮

下に投与，この間のツ・反応の推移.:gJJ検時の肉眼的病

変の観察と牌内生菌数の測定によって，その影響を検討

した。

成績:Glycirrhizin 40 mg/kg群のツ・反応が，対照群

に比して若干減弱する傾向がみられた以外には，これら

薬剤の影響はほとんと、みられなかった。

6. 脱感作処置:有馬ら1)の方法に従い，ツ・反応陽 実験 JI Methotrexate， 8-Azaguaninの実験的結核

性のモルモツトならびにウサギに対して，予研より分与 症におよiます最長響

された PPDsを生理的食塩;}(に溶解して，それぞれ200 ヒト型結核菌仲野株 1/200mg皮下感染モルモット

Tおよび 1mgずつ静注した。 4匹ずつ3群を作り，それぞれ対照群.Methotrexate群

7. 血中抗体の測定:心穿刺により採血，型の如く分 (Methotrexate 2.5 mg/kg隔日腹腔内注射).8-Azagua-

離したウサギ血清について Middlebrook-Dubos反応 nm群 (8-Azaguanin5 mg/kg毎日皮下注射〉として，

(以下 MD反応)14)， Boyden反応3) および高橋反応24) 感染と同時に薬剤投与開始， 3週. 4週にツ・反応検査

の3種の赤血球凝集反応を実施し，それぞれ抗多糖体抗 実施，終了後剖検して肉眼的病変の観察と牌内生菌数の

体(以下 Ps抗体);抗蛋白抗体(以下 Pr抗体〉およ 測定により各薬剤の最長響を検討した。

び抗燐脂質抗体(以下 Pd抗体〕を測定した。なお反応 成績:この実験条件下では， Methotrexate， 8-Azaguι・

用抗原としては，北大結核研究所予防部で精製された ninの影響は全くみられなかった。

Lps (BCG脱脂菌体の 0.5N 三塩化酢酸抽出残澄を

50，%フエノール水で、抽出，その水層をアセトンで落した

もの。 P: 0.07， G: 93，%). TR-Ia (H37Rvツ・蛋白

で. pH 3.2で沈澱したもの。 N: 13.2， P: 0.33. 

G : 3.5，%)および Pd.ha (H37 Rv，青山B株のソート

ン培養アセトン致死菌体の混合物から高橋法25)によって

抽出。 N: 0.35， p: 2.8. G: 16，9，%)を使用した。

8. ツ・感作細胞融解現象:山本ら26)の方法に従って

実施した。すなわち，結核感{乍モルモットの牌細胞浮遊

液を作製しこれを小試験管内で 370C48時間培養後，

クエン酸クリスタル紫液によって牌細胞の核染色を行な

い，血球計算盤上で、核数を算定した。これに細胞融解抗

原として，北大結核研究所予防部で精製された菌体蛋白

画分R⑩ (H37Rvの脱脂菌体を 10，%尿素で抽出，三塩

化酢酸で沈澱させたもの。 N:8.4. G: 9.7，%) 100rを

加えた場合，更にこの反応系に Amp100rを添加した

場合などについて，対照に対する核数の百分率を求めて

実験阻 8-Azaguanin，Acidomycinの結核死菌感作

モルモットにおよぼす影響

仲野株の加熱死菌5mgを Adjuvantと共に皮下注射

したモルモヅト 6群(各群5匹あて〕を作り，それぞれ

対照群.8-Azaguanin 1， 2， 3， 5 mg/kg投与群， Aci-

domycin 8 mg/kg投与若手として，感作と同時に薬剤投与

開始，連日 3週間皮下注射，この間2週， 3週目にツ・

反応検査を実施した。

成績:この実験条件下では， 8・Azaguanin，Acidorr収 m

のツ・アレルギーに対する影響は全くみられなかった。

実験 N Ampの結核死菌感作モルモットにおよぼ

す影響

(a) 感作成立前より Ampを投与した場合

ツ・反応陰性のモルモヅト 8匹を4匹ずつ2群に分け，

Amp投与群と対照群とした。全動物を結核死菌によっ
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表 Ampのツ・アレノレギーおよび感作局所におよぼす影響(モルモヅト〕

対

度
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呪 ツ反応の大きさは縦横の直径を mm.で表わした。

料 局所における膿・潰蕩の程度を下記の基準により判定 Lた。

土 ~5mm. + 5~10mm. 十十 1O~15mm. 叶 15~20 mm. illt 20 mm~. 

図 2 Ampのツアレルギーにおよぼす最長響(モルモット〕
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て感作し Amp投与群は死菌感作の前日より Amp3 

mgjkgずつ隔日 11回腹腔内に注射した。死菌注射後 17

日， 4週， 5週， 6週目に，全動物に対してツ・反応検

査を実施した。

成績:表 1および図2に示したように， Amp投与群

においてはツ・アレルギーの出現は完全に抑制された。

しかし Amp投与を巾止すると，その後2週間でツ・ア

レノレギーは出現してきたが反応は弱く，対照と同程度の

4D B 
ナ

強さになるには中止後約3週を要した。この間，死菌注

射局所は表に示したように対照群では漸次増大してつい

には潰蕩形成に至ったものがみられたのに対して， Amp 

投与群では局所反応はいちじるしく軽微であった。しか

しこれも Amp中止後は次第に増大した。叉 Amp

投与による体重ならびに白血球の変化を図3，表2に示

したが，これらに明かなように，休電には著明な影響は

みられず，白血球では死繭注射後の白血球増多が比較的
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成績:表3に示したように， Amp 3 mg/kg 7日間の

投与では，一旦出現したツ・アレルギーを減弱ないし消

失せしめることはで、きなかった。

(c) 感作成立後に Amp投写と PPDs静注とを併

用した場合

実験(b)と同じ条件のツ・反応陽性モルモット 11匹を3

軽度であったにすぎなかった。

(防感作成立後に Ampを投与した場合

結核死菌感作後数週を経て， ツ・反応が陽性に転化し

たそルモヅト 4匹に対して， Amp 3mg/kgを7日関連

日腹腔内に注射して，その前後におけるツ・反応の変動

をみた。
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132 16 x 18 * Amp 15 x 17 
133 15 x 15 

投
15 x 20 

134 10 x 12 8 x 10 

135 20 x 22 与 18 x 20 

ネ ツ・反応の縦横の直径を mmで表わした。

群に分け，この中2群に対して PPDs200 r静注による

脱感作処置を行ない，他の 1群は対照群として生理的食

塩水 1mQを静注した。叉，脱感i乍処置をした2群中 1群
には，脱感作の前後にわたって Amp3 mgjkgずつを

隔日腹腔内に注射した。全群に対して，静注前，静注後

4時間目および5日目にツ反応検査を実施した。

成績:表4に示したように， PPDs単独静注群の脱感

作状態が一過性であるのに対して Amp併用群では脱

感作状態が持続性となることがわかった。図4は以上の

成績をまとめて模式図として示したものである。

図 4

5 

表 4 Ampの PPD静注脱感作におよぼす影響
(モルモット)

おETi育甘 4時間目 5日目

9や

PPD 121 12 x 25 o x 0 o x 0 
+ 122 11 x 15 P o x 0 o x 0 P 
Amp 123 18x20 D o x 0 o x 0 
群 S 
124 16x 22 o x 0 o x 0 

200 

PPD 125 17 x 26 T o x 0 15x 15 
単 126 20x 20 静 o x 0 18x20 
独 127 12x 18 注 o x 0 15 x 17 
群 128 18x 20 o x。 10x 15 

非処
129 16 x 23 水生食 15x20 15x25 

理群
130 17x 20 1 mQ 20x22 12x 18 

131 20x25 注静 20x20 21 x27 

* ッ・反応の縦横の直径を mmで表わした。

Ampの PPD静注脱感作におよほす影響(模式図) (-1::ノレモヅト〉
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実験 V Ampの抗アレルギ一作用および結核菌に 系に， Amp 100 rを添加して細胞融解率の測定を行な

対する抗菌力の検討 った。

(a) Ampのツ・感作細胞融解におよぼす影響 成績:表5に示したように Ampは結核蛋白抗原R

Ampが invitroの抗原抗体反応に，抑制的に作用す ⑩の細胞融f仔率には，全く影響をおよぼさなかった。す

るかどうかを検討するため，実験方法でのベた如き反応 なわち Ampはツ・アレルギーに基くと考えられる細胞
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表 5 Ampの結核感作牌細胞融解におよぼす影響

添加物質 細胞融解率

対

⑩R
 

100 % 
67 ネ

99 

64 

照

100 r 

Amp 100 r 

Amp 100 r + R⑩ 100 r 

* 対照 (Tyrode液添加)を 100:Mとした場合の
細胞融解

R⑩: H37Rv菌体蛋自画分

融解現象に阻止効果を示さなかった。

(b) Ampの結核菌に対する抗菌力

牛血清加 Kirchner培地に Ampを 2r，10 r， 20 r， 

50 r， 100 r jmQずつ加え，これに毒力結核菌 H37Rv0.3 

mgあてを接種後， 370C 3週間培養して，菌の増殖状態

を対照と比較した。

成績 :Ampは 100r jmQの濃度でも，結核菌に対する

抗菌力は全く認められなかった。

実験 VI 6-MPの結核死菌感作ウサギにおよぼす

最長響

(a) 感作成立前より 6-MPを投与した場合

ツ・反応陰性のウサギ 12匹を3群に分け， 全動物を

BCG加熱死菌で感作した。この中2群はかMP投与群

とし死菌注射の前日より 6ーMPをそれぞれlOmgjkg，

4mgjkgあて，連日 20日間注射した。なお他の 1群は，

対照群として pH約11.0のアルカリ液0.5mQずつを注

射した。ツ・反応検査は実験開始3週日より，血中抗体

の測定は2週日より，その他体重，白血球測定などを毎

週あるいは隔週に実施した。

成績:

①体重におよほす影響 図5に示すように， かMP

投与群ではいちじるしい体重減少がみられた。特に 6-

MP投与 10日を過ぎる頃から， 動物は極端な食欲不振

第におちいり，そのためらMP4mgjkg群では2匹が

衰弱死した。なお対照群の 1匹は，原因不明の疾病で次

に衰弱して第6週に死亡，叉かMP4mgjkg群の 1匹

は，採血時の事故により第2週に死亡した。

⑧ 白血球におよぼす影響 表6および図6に示した

ように， 6ーMP投与群では， 2週から 3週にかけて著明

な白血球減少がみられた。又，血液像においては，多核

白血球の減少がいちじるしいため (実験前平均40%が

かMP使用により 17%に減少)相対的リンパ球増多を

示した。

以上③，②の所見は， 6-MP 4 mgjkg群よりも 10

mgjkg群の方に顕著であった。これらの所見は，6-MP

投与を中止すると急速に改善された。

図 5 6ーMPの体重におよぼす影響(ウサギ)
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表 6 6-MPの白血球におよぼす影響(ウサギ〉

出挟実験前 2 週 3 週 5 週 6 週

W Seg Lym 羽f Seg Lym 羽r Seg Lym W Seg Lym w Seg Lym 

* ** *** 6-MP 1 7，700 40 55 2，000 55 45 1，000 20 76 7，300 72 26 4，700 46 52 

10mgjkg 2 9，400 34 62 2，900 20 80 1，100 13 87 7，000 54 28 5，600 48 50 

3 6，700 36 54 1，900 11 89 1，800 14 80 10，000 50 36 11，∞o 62 32 
群 4 10，100 50 47 2，400 45 55 1，500 22 78 6，000 60 34 7，500 44 50 

6-MP 5 6，900 38 54 1，500 50 50 900 80 20 死亡

4 mgjkg 6 6，400 34 59 3，400 60 40 2，000 32 60 4，900 40 48 4，300 42 58 

群
7 6，800 29 68 死亡

3 10，600 48 45 2，900 30 70 3，000 20 80 死亡

対
9 4，100 32 59 3，800 80 20 3，400 70 

25416m977羽4602田1H6641i l |死亡
照

10 6，900 40 56 9，000 52 40 6，100 70 251 7，300 76 161 5，300 38 60 

群
11 8，800 39 54 9，700 34 56 7，600 75 251 9，300 74 241 8，000 40 60 

12 5，600 35 60 12，500 74 20 9，300 62 3210，6007822111，10066 30 

*明fは全白血球数

料 Segは多核白血球の全白血球数に対する%

*** Lymはリンパ球の グ

図 6 6-MPの白血球におよぼす影響(各群の平均値) (ウサギ)
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⑧ ツ・アレルギーに対する影響:表7に示すように， は次第に上晃した。

6-MP投与中はツ・アレノレギーの出現は完全に抑制され， 以上③，④の成績を図7，図8に示したが， 6-MP 

6ーMP投与中止後2週日に)部の動物に弱し、反応が出現 4mgjkg群は4匹中3匹が死亡したため省略した。

しはじめ，中止後3週ではほぼ対照群と同程度の強さに (b) 感作成立後にかMPを投与した場合

なった。 結核菌感作後約5週を経て，ツ・アレルギーおよび血

④ 結核血中抗体に対する影響:表7に示すように， 中抗体が十分に出現したウサギ8匹を2群に分け， 1群

Ps抗体， Pd抗体および Pr抗体はともに， 6-MP投与 は6ーMP投与群として， 6ーMP5mgjkgずつ，他は対

中は出現せず， 6ーMP投与中止後は時間とともに抗体価 照群として，アルカリ溶液0.5mQず、つ，それぞれ10日間
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6--Mpのツ・アレルギーならびに血中抗体におよぼ?影響〈ウサギ〉

hれ1ヘ-X動¥γー恥X反ーで応x過、入休¥ 。信 C 沼

3 週 4週 5 週 6 週 7 週

血中抗体 血中抗体 血中抗体 血中抗体 血抗
ツ反 ツ反 ツ反 ツ反 ツ反一一

Ps Pd Pr Ps Pd Pr Ps Pd Pr Ps Pd Pr Pd 

** * 6--MP 1 O O 。o x 0 O O 。o x 0 o x 0 80 。5110x 12 80 80 160 10x 17 320 
10附jkg 2 O 
。。o x 0 。。O o x 0 o x 0 160 10 515 x 8 320 160 320 5 x 5 320 

3 O O 。o x 0 。。。o x 0 6 x 8 80 160 20 lOx 12 640 1280 640 10x 10 1280 
群 4 。。。o x 0 O O O o x 0 5 x 5 160 160 320 15 x 15 640 640 640 10x 12 1280 
らMP 5 O 
。。死亡

4 mgjkg 
6 O 。。OxO 。O O o x 0 o x 0 160 20 5110 x 10 1280 80 160 5 x 5 160 
7 死 亡

群 8 O O 。o x 0 。O O 死亡
対

9 10 0 10 o x 0 4020010xO川15xo I1 ωo  0 死亡
照
10 160 160 320 15x20 160 160 160 115 x 15120 x 231 640 320 640 120 x 201 640 640 1280 15x 17 640 

群
11 40 0 80 5 x 5 160 80 40 110 x 131 5 x 51 640 320 640 110 x 101 640 320 1280 12x 15 640 

12 40 0 40 15x20 640 40 0 120 x 30120 x 251 640 40 40 115 x 151160 80 160 15x20 320 

表 7

ツ・反応の縦横の直径を mmで表わした。

Psは抗多糖体抗体， pdは抗燐脂質抗体， Pr I主抗蛋白抗体の抗体価を表わした。
* 
** 

F 一一『会f照君事

トー--x6'・MP騨

6--MPのツ・アレルギーにおよぼす影響(ウサギ)図 7
111111 
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体は全く影響されなかった。

(c) 感作成立後に 6ーMP投与と PPDs静注とを併

用した場合

実験(b)と同じ条件のウサギ8匹を2群に分け，

連日筋注し，注射前後におけるツ・反応ならびに血中抗

体の変動をみた。

成績:表8に示したように， 6聞MP5mgjkg 10日間の

投与では，一旦出現したツ・アレルギーならびに血中抗
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投与群と対照群とし，それぞれらMPlOmgjkg， 

アルカリ液 0.5mQずつを， 12日間連日注射した。

この間3日目に，両群に対して PPDs1 mgず、つ

静注して脱感作を行ない，実験前， PPDs'静注後

3時間目， 5日目， 12日目， 19日日および26日目

にツ・反応検査を，実験前， PPDs静注後5日目

および19日目に血中抗体測定を行なった。

成績:表9に示したように，対照群では脱感作

状態が5日目にほぼ回復を示したのに対し6-

MP投与群では脱感作状態が持続し，薬剤投与中

止後約2週間でようやく回復した。しかしこの間

Ps， Pd， Prの3つの血中抗体価には，いちじる

しい変動はみられなかった。図9は，以上の成績

をまとめて模式図として示したものである。

実験 W 6-MPの結核死菌感作モノレモットに

およぼす影響

ツ・反応陰性モルモツト 24匹を3群に分台， 1 

群を対照群とし，他の 2群をふMP投与群とし

た。 6ーMP投与群には， 6-MPをそれぞれ 70

mgjkg， 40 mgjkgずつ，対照群には pH約11.0

のアルカリ液0.5mQを連日15日間注射した。この

間， 2日目に Adjuvant浮遊結核死菌皮下注射で

感作し， 15日目にツ・反検査を実施した。

成績:表10に示したように，ツ・反応は対照群

では全部の動物が陽|生反応を示したが， 6-MP 40 

表 8 6-MPの既感作ウサギにおよぼす影響

不¥に司付〉¥動¥¥物ツ1Fh¥1反j¥¥応抗同¥ 体¥ 

自首 処 後

一一
血中抗体 血中抗体

ツ反応 置 ツ反応
Ps Pd Pr Ps Pd Pr 

Pド ** 6-MP 13 20x24 160 160 320 6-MP 16 x22 160 160 320 

投 14 20x25 320 320 1280 
5 
20x25 320 80 640 皿gjkg

与 15 lOx 15 320 160 640 10 17x20 320 160 320 

群
日

16 20x22 320 1280 1280 間 20x23 640 1280 320 

ア

対
17 15 x 15 320 640 320 ノレ 20x20 320 320 160 

カ
18 20x23 6480 2560 1280 リ 20x20 2560 2560 640 

照
19 20x20 320 320 160 i液務

群 20 lOx20 320 640 320 10日間 18x22 640 640 640 

表7にHじ。
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表 9 6--MPの PPD静注脱感作におよぼす影響(ウサギ〉

木J九お;F竺Z込( 開始前 処
3時 5 日 目 12日目 19 日 目 26日目間目

反ツ 血中抗体 ツ ツ 血中抗体 ツ ツ 血中抗体 ツ

反 反 反 反 反

応 Ps Pd Pr 置 応 応 Ps Pd Pr 応 応 Ps pd Pr 応

*1 ** 
6-MP 21 17x20 512 1024 2048 o x 0 o x 0 512 1024 2048 o x 0 o x 0 64 
投 22 20x20 64 512 1024 P o x 0 o x 0 128 512 1024 o x 0 o x 0 128 256 512 15x20 
与 23 18x20 128 1024 1024 P o x 0 o x 0 124 512 1024 o x 0 o x 0 128 512 512 15x20 
群 24 15x 17 512 512 2048 D OxO o x 011似 512 20必10x 0 i 5 x 511024 512 2048 12x 13 

1 

対
25 20 x 231 256 512 2048 回目 o x 0 16x 18 

26 18 x 201 256 128 2048 静 o x 0 部| 15x20 
照

22 x 221 512 256 1024 注27 o x 0 o x 011024 1024 2048i20 x 20;20 x 201 512 1024 2048 15x 15 
群 28 20 x 221 256 512 2048 o x 0 …512脳刈ol…ω1似 2側 18x20 
ニ}表7に同じ。

図 9 6--MPの PPD静注脱感作におよぼす影響(模式図〉

6MP埠雑草等

一一 PPD単拡瀞
一一一 PPD守snp騨

ーーーー自由--、

羊占静n可
u

，、，nν 
h
F
'
 

阿「
+
干
1

・ψツ
反 -----、 ，ーーー-----・・・・・・・-・ 4・・・・・ d・・・・~- --・・・

e

一--n-一一 -j一一一一一一一一一一一一一

‘，・ I

，
 ，
 
，
 

， ， 
d ， ， 
d ， ， ， ， 

t 

た
の
末
ぎ
さ

o 10 

6門P ↑↑↑↑↑↑↑↑↑↑↑
ツ1iJ/i;-!' ， ， 

20 30 B 

a a 

mgjkg群では5匹中3匹. 70 mgjkg群でも 7匹中2

匹が，依然として陽性反応を示した。しかもこの間，

らMP投与動物の4分の lが死亡し，残った動物もかな

り衰弱しており，中には著明な皮下出血を伴うために皮

膚反応の判定に困難を感ずるものもあった。



表10 6-MPの結核感作モルモットにおよぼす影響

対照群 6・MP70rng/kg群 6・Mp40rn9/kg群

No. Iツ反応 No. Iツ反応 No. Iツ反応

1 15x 15* 9 o x 0 17 15 x 15 
2 15x20 10 o x 0 18 15x 15 
3 18x22 11 12x 12 19 死亡

4 15x 18 12 8 x 9 20 死亡

5 13x 15 13 死亡 21 15x 17 

6 16x22 14 5 x 5 22 死亡

7 17x20 15 o x 0 23 5 x S 
8 13x 15 16 14x 17 24 o x 0 

* ッ・反応の大きさは発赤の縦横の直径を mmで
表した。

考 案

今回の著者の実験において，ツ・アレルギー抑制作用

を示したのは，代謝阻害物質の中の葉酸措抗剤といわれ

る Ampと，核酸代謝阻害剤といわれるかMPの2つ

の薬剤で、あった。

葉酸拾抗剤のモルモヅトの遅延型過敏症に対する影響

に関しては， 2つの研究グループによる報告がある。そ

の1つは， Prichardら18)の結核感染モルモヅトに Amp

を投与した実験の報告で，彼らは感染と同時に Ampを

2mg/kgずつ毎日皮下注射して，ツ・反応の出現が阻止

され，結核性肉芽組織中の乾酪化が起らず，しかも病巣

中には対照よりもはるかに多数の結核菌が認められると

報告している。彼らはその原因を， Ampの遅延型過敏

症抑制作用に帰している。第2に挙げられるのは， Frie-

dmanら4)の Adjuvant加ジフテリア・トキソイド叉は

卵白アルブミンによる遅延型過敏症ならびに抗体産生に

対する葉酸拾抗剤の効果を報じたもので，彼らによれば

これら抗原と同時に Methotrexateを投与すると，遅延

型皮膚反応と抗体産生が抑制されるとしろ。なお叉，最

近彼ら5)，6)は， BCG死菌接種後ツ・反応陽性となったそ

ルモザトに Methotrexateの大量を長期間投与して，ツ・

反応の陰性化に成功しその際，抗原注射局所にみられ

る潰療が治癒することも観察し，ツ・アレルギー抑制と

潰蕩の消失との聞に因果関係を認めている。

著者は今回の実験で Ampを結核死菌注射の前日よ

り投与し始め，隔日 11回継続して，ツ・アレノレギーの発

現が抑えられること，死菌注射局所の腫脹の程度が対照

に比してはるかに弱L、ままにとどまること Amp投与

を中止すれば，その後2週間でツ・アレルギーが出現し

11 

始め，同時に局所の腫脹も次第に増大することを知っ

た。なお著者は，実験V(b)において， Ar耶には結核菌

に対する抗菌力は全く認めなかった。従って Prichard

らの所見は Ampの結核菌に対する直接作用によるも

のでないことは明らかである。

次に，既感作モルモヅトに対する Ampのツ・アレル

ギー抑制効果については，著者の Amp 3 mg/kg 7日

関連日腹腔内投与ではず・反応は減弱せず，この点 Frie.

dmanらの実験成績と異るが， 彼らは Methotrexateを

pro kg 10 mg以上25日間連日投与しており，従って彼

我の成績の差違は Ampと Methotrexateの化学構造

上の差違よりも，むしろ投与量，投与時間の差違に基づ

くものと考えられ Ampを更に大量且つ長期間投与す

ると抑制効果が期待できるのかもしれない。

きて，上に述べた今回の実験成績と Friedmanら心の

成績から推して Ampの結核における抗アレルギ一作

用は， ツ・アレルギー抗体の産生阻止であることが十分

考えられる。著者はこの点をさらに確めるべく，結核感

作モルモットを用いて， PPDs静注と Amp併用投与

の実験を行なったので、あるが，通常一過性にすぎない

PPDs静注脱感作状態が Ampの併用投与により持続

性となる成績を得た。すなわちこのことは，既成のツ・

アレルギー抗体が，静注された PPDsによって一時的に

全部消費され，同時に併用投与された Ampによって，

新たな抗体産生が妨け、られるものと考えられる。

葉酸の欠亡が抗体産生を抑制することは， Littleら13)

の報告するところである。そもそも葉酸は，代謝過程に

非常に重要な働きをもっ folinicacid (叉は citrovorum

factor)の前駆物質であって，葉酸桔抗剤は，還元作用

に与かる dihydrofolicreductaseの活性を阻止して，葉

酸から folinicacidの生成されるのを妨げるという 15)。

従って，葉酸桔抗剤は， 結核におけるツ・アレルギー抗

体の産生を抑制することは十分考えられるのである。

その他 Ampのツ・アレルギー抑制の機序としては，

一応薬剤の非特異的抗炎症作用についても考えねばなら

ない。この点 Friedmanらめは，テルペンティンによる

局所炎症が Methotrexateの大量長期間投与によって

も抑制されないことを報じており，著者も叉 Ampの

単独投与によってツ・反応の減弱は全く認め得なかった

ことから Ampの抗アレルギー作用の発現には，非特

異的抗炎症作用は関与していないものと考えられる。

更に著者は， Ampの抗アレルギー作用の機序を詳し

く検討するため， m vJtroで，ツ・感作細胞融解現象に対

する Ampの影響をしらべたのであるが，結核蛋白添加

によるアレルギー反応の結果としての invitroの感作
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細胞融解現象は Ampによって阻止されないことを知

った。一方山本ら26)の被告によれば，抗アレルギ一作用

を有する Acidomycin，Glycirrhizinおよび Prednisolon

には，細胞融解現象阻止作用があるというが Ampは

これら薬剤と異って抗原抗体反応そのものには，何ら影

響しないものと考えられる。ちなみに，実験Iおよび直

において， Glycirrhizinおよび Acidomycinは，実験的

結核アレノレギーを阻止しえなかった。

つぎに， 6-MPの抗体産生抑制作用について最初に報

告したのは Schwartzら19)，20λ21lであり，抗原注射と

ふMP投与開始までの時間の長短によって効果に差のあ

ること次免疫反応には有効であるが二次免疫反応に

は無効であること，抗原の量が一定の場合，産生される

抗体の量はかMPの投与量に逆比例することなどが報

告されている。その後さらに多くの研究者により， 6-MP

が種々の抗原に対して抗体産生抑制作用をもっているこ

とが報告されている22)，23)。

一方， 6-MPの遅延型過敏症に対する影響について

は諸家の報告がある o まず Hoyerら11)はウサギおよ

びモルモヅトの実験的アレルギー性脳脊髄炎の実験にお

いて，感作と同時叉は感(乍前より 6ーMPを投与した動

物では麻庫症状が起らず，投与を中止すると一定の潜伏

期を経て非処置群と全く同じ症状を呈してくること，潜

伏期間は薬剤投与期間の長短に関係なくー定であること

などを報告している。

また Hoyerら9)，10)は， BCG感染モルモヅトおよび

ウサギに対して 6ーMPを筋注して，ツ・反応が抑制され

ること，感染後5日目カかミら 6ら一MPを投与L〆たので

果のないこと， 6ーMPの低用量や腹腔内注射で、は効果の

ないことなどを報告している。さらに Borelら2)は，ウ

サギに Adjuvant加牛血清 Tーグロプリンを注射し こ

れにかMPを投与して遅延型皮膚反応と血中抗体に対

する影響を検し抗原注射と同時に6-MPを投与すれ

ば，両者ともに抑制され， 6-MPを中止すれば10日間で

両者とも出現してくること，抗原注射後3日目から投与

すれば，皮膚反応は抑制されるが血中抗体は出現するこ

と， 6日目から投与すれば且成立した感作状態が減

弱することなどを報告している。

今回の著者の実験では， ウサギに抗原注射直前より

6ーMP10mgjkgを投与したところ，ツ・アレルギーおよ

び結核血中抗体の出現が完全に抑えられ， 6-MP中止後

2週目から両者ともに増強して来た。同様な傾向は，不

確実ながら 4mgjkgの投与で、も認められた。

また，結核既感作ウサギにふMP5 mgjkg連日10日

間投与しでも，ツ・反応，血中抗体何れも影響されなか

った。しかしこれに PPDsを静注すると，ツ・反応のみ

持続的に陰性化し6-MPをrt'止すると再び陽性反応が
現われたが， 薬剤投与中止後2ないし3週を要した。

これは，先にのベた Ampの場合と同様，既成のツ・ア

レルギー抗体が PPDsによって全部消費され，同時に

6ーMPによって新たな抗体産生が阻止されるためと解釈

してよいであろう。叉この場合，血中抗体の産生も抑制

されるものと思われるが，既成の血中抗体は，一過性の

脱感作を起こす程度の PPDsの静注によっては消費さ

れないことが有馬ら1l西谷16)によって確められているの

で，血清反応は陽性を持続したものと思われる。 La

Planteら12)，Hoyerら9)は，ウ+ギに 18mgjkgとL、

う大量の6-MPを投与して，既成免疫反応の抑制効果

を認めており Schwartzらが二次免疫反応抑制に失敗

したのは， 6-MPの使用量が少かったか，あるいは不活

化されたらMPを使用したことによるのではないかと

のべている。著者の既感作ウサギの実験においても，

6-MPの使用量が少なかったように思われ，この点につ

いては再検討を要する。

6-MPは，細胞の核酸合成における punneの利用を

阻害し，その結果蛋白合成を抑制するとし、う 8)。従って

6-MPが，代謝の非常に盛んな抗体産生組織により強く

作用して，抗体の産生を抑制することは十分考えられ

る。叉， 6-MPの抗体産生抑制作用が，網内系のァーロッ

クや生体内に導入された抗原の破壊，その他生体の衰弱

などに原因するものでないことは，既に諸家の報告する

ところである22)。

またかMPの皮膚反応抑制作用が，抗炎症作用によ

ることが考えられ民事実 Pageら17lは，6-MP投与をう

けたウサギで，卵白の皮下注射に対する炎症反応の減弱

することを報告している。しかし今回の著者の実験対

象は結核アレルギー反応で、あること，ツ・既感作動物に

6ーMP5 mgjkg投与してもツ・反応は全く減弱を示さな

いこと，末感f乍夢J物にかMPを投与しながら結核感作

を行なうと，ツ・アレルギーと同時に血中抗体の産生も

抑制されることなどから，抗炎症作用の影響は，たとえ

あったとしても問題にならないと思われる。

最後に，モルモヅトに対するかMPの影響であるが，

40 mgないし 70mgjkgとL、う大量の投与にもかかわら

ず，ツ・アレルギーの出現が完全には抑制されなかった

こと，動物の消耗がいちじるしかったこと，また著明な

皮下出血が出現したことなどからみて，モルモヅトは

らMPに対し，ウサギとは異った態度をとるものと考え

られる。



このように，モルモヅトの結核アレルギーに対しては

有効に抑制作用を発揮する Ampが，ウサギのそれに対

しては殆んど効果なしといわれへ これと反対に，ウサ

ギに有効ならMPが，モルモヅトに対してはあまり効

果を現わさないことは，興味ある問題である。これはお

そらく，動物の種類による酵素系の差違が，これら薬剤

に対する感受性を左右するものと考えられる。

結 論

いわゆる抗アレルギー剤，消炎剤および代謝阻害物質

について，結核感作動物に対する影響を検討して，次の

成績を得た。

1) Glycirrhizin 40mgjkg， Oxyphenbutazon 20mgjkg， 

Sodium ethylendiamine tetraacetate 40 mgjkg， Acidomy-

cin 8 mgjkgを連日投与しても，実験的結核アレルギー

は阻止しえない。

2) 8-Azaguanin 5 mgjkg， Methotrexate 2.5 mgjkg 

を結核感染モルモットに投与しても，ツ・アレルギーや

結核性病変には影響をおよぼさなL、。

3) Aminopterin 3 mgjkgを，結核死菌感作直前より

モルモヅトに投与すると，ツ・アレルギーの出現は著明

に抑制される。しかし投与を中止すれば，中止後約2

週間でツ・アレルギーは出現する。

4)既感作モルモヅトに対しては Aminopterin 3 

mgjkg連日 7日間投与では，ツ・アレルギーの減弱効果

はみられなし、。しかし PPDs静注による一過性脱感作

は， Aminopterinの併用によって持続性となる。

5) Aminopterin は invitroの結核感作細胞融解現

象に対して阻止作用を示さなし、。叉，結核菌に対する抗

菌作用は認められない。

6) 6ーMercaptopurine10 mgjkgを，結核死菌感作直

前よりウサギに投与すると，ツ・アレルギーおよび結核

血中抗体の出現は完全に抑制される。しかし投与を中

止すれば，両者とも一定期間(約2週〉後出現する。

7)既感作ウサギに対しては6-Mercaptopurine5 

mgjkgを連日10日間投与しても，ツ・アレルギーおよび

血中抗体価は影響されなし、。しかし PPDs静注による

一過性脱感作は6-Mercaptopurineの併用によって持

続性となる。この間，血中抗体はほとんど影響をうけな

いようである。なおこの場合も， ふMercaptopurineの

投与を中止すると定期間(約2週〕後ツ・アレルギ

ーは回復する。

8)結核死菌感、作モルモットに，感作直前より大量の

かMercaptopurineを投与しても， ツ・アレルギーの出現
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は完全には抑えられなし、。

摘筆宇るに当り，終始御懇篤な御指導ならびに御校閲

をいただいた，北大結核研究所高橋義夫教授，有馬純助

教授ならひ、に種々御指導ならびに御援助いただいた，国

立札幌療養所宮城行雄所長，北大結核研究所山本健一助

教授に対し，衷心より謝意を表します。

なお貴重な薬剤を分与下された，日本レダリー株式会

社，武田製薬株式会社，田辺製薬株式会社に対し，厚く

御礼を申し上げます。

(本論文の要旨の一部は，昭和38年11月の日本結核病

学会第14回北海道地方会および昭和39年4月の日本結核

病学会第49回総会において発表した。〉
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