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C yclophosphamideの結核アレルギーに及ぼす

影響に関する実験的研究

中 本 節 朗

(北海道大学結核研究所予防部主任:高橋義夫教授〉

(国立療養所旭川病院院長:小野英夫博士〉

(受付:11月30日， 1971) 

緒 言

1906年，アレルギーに関する概念が， Von Pirquetに

よって確立されてから，アレルギーに関する研究は種々

の進歩発展をとげて来た。一方これに関する抗原抗体反

応の研究方法として脱感作操作がある。実際に脱感作を

起させる合理的かつ可能性ある方法として， Thymenj士

、脱感作とは第1に，感作抗体を破壊もしくは中和する

こと，第2に，体液性抗体に影響を与えずYこ細胞性抗体

と抗原との反応を妨害すること，最後に，抗原抗体反応

を妨害することなくその反応産物に対して示す組織細胞

の感受性を低下させることである、と指摘している。

他方脱感作操作とほぼ同様の目的で，化学薬剤を使用

し，抗体そのものの産生を抑制させる方法がある。この

化学物質を使用して種々のアレルギ一反応を抑制させる

研究は， 1921年， Hektoen〉がMustardgasを使用して非

結核性アレルギーの抑制に成功して以来，種々の化学物

質，主として細胞代謝阻害物質が用いられた数々の研究

が報告されている。

これらの研究は脱感作とほぼ同様の効果をあげるのに

役立つばかりでなく，他の免疫アレルギーの分野での基

礎的研究，及び実用的分野においての治療効果にも大き

な成果を期待できるものとして注目されている。結核ア

レルギー抑制に関する同様の研究は， 1962年 Hoyerj

1963年 BOrelhび Friedman)等が代謝阻害性物質を使用

して報告している。 Cyclophosphamideによる非結核性

過敏症抑制に関する基礎的及び実用的分野における研究

につい三比 1附判旬uirγldMa恥 h，1963年Be-

renbaum， 1964年， J.L. Turk等が報告しているが， Cy-

clophosphamideを用L、る結核アレルギー抑制について

は， 1966年，前回らがわが国で初めて結核菌死菌感作ウ

サギ及ひ、モノレモットを使用して，抗体産生及び遅延型ア

レルギーが感作後2週間抑制されたと報告している。

著者はこの報告に基づき， ウサギを使用し， Cy-

clophosphamideの結核アレルギー(遅延型皮内反応〉及

び抗体産生に対する抑制作用について同様の実験をさら

に11週まで延長して長期間観察し，同化学物質の動物に

及ぼす影響及びその量的関係をくわしくしらべた。さ h

に結核生閣に対する同剤rJ)効来占えひ抗結核剤との併用に

よっていかなる治療効果があがるかについて，免疫反応

検査及び病理組織学的検査を用いて検討し，結核アレル

ギ一発現機序をうかがう一端とした。

実 験 I

実験目的

代謝阻害物質 Cyclophosphamide(以下CPA)が結核ア

レルギーを抑制するとし、う前田らの報告にもとづいて，

その実験を追試する目的と，さらに本剤の抗体産生抑制

効果を長期にわたって観察する目的で実験を行なった。

1966年，前田らは結核死菌て、感作されたウサギでは

CPA 10mg~20mgjkg連日投与で，遅延型ツベノレクリン皮

内反応は完全に，血中抗体は不完全に抑制されたと報告

した。但し薬剤投与期間は2週間であった。

著者はこの報告にもとづき結核死菌感作ウサギにCPA

15m9jkgを11週間連日投与し， その抑制効果を長期観察

した。

実験方法及ぴ材料

実験動物:体重3kg前後のツベルクリン反応(以下ツ

反応〕陰性の白ウサギ10羽を結核死菌で感作し 2群に

分けた。

第 1群A 5羽， CP A 15rn9jkg筋注群

動物番号 1~5

第2群K 5羽，対照群

動物番号 6~10

感作方法:ソートン培地10週培養のH37Rv株アセト

ン乾燥死菌を， AdjuvantとしてArlacel，Drackeol ( 1 

: 9)に， lOrn9j皿Q:Iこなるようにプレンダーで混和し，動

物の左右大腿部外側の筋肉内に0.5mQずつ計 1rnQを1図
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燐脂質抗体価(図4).CPA注射群の抗体価は3週白

及び9週目では対照群と比べすべての動物が低い価を示

した。平均をみると図のようにその差は試験管1ないし

3本であった。

一一CPAI5mg/kg;主群

一一コントロール 群
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注射した。

薬剤投与法:感作 1目前より CPA (Endoxane.塩野

義製薬)1パイアル100mgを蒸留水5ccに溶解し.pro kilo 

15mg宛を注射群5羽の大腿部筋肉内に連日注射で感作後

11週日まで持続した。

ツ反応:北大結核研究所予防部で製造した旧ツベルタ

リン原液の100倍稀釈液O.lmQを皮内注射.24時間後測定

した。テストは隔週おこなった。

体重測定:3週日より隔週測定した。

血中抗体価測定:感作赤血球凝集反応により行なっ

た。

多糖体抗原は結核菌青山B株より抽出した菌体多糖体

(Bs-6)で，これを用いて Middlebrook-Dubos反応を行

なった。

燐脂質抗原は BCG株より抽出した菌体燐脂質商分

(Pd.B)で，これで高橋反応を行なった。

蛍向ザL原は結核酋l'I:lTRv株 Tり抽出した彊向商分

(BR-7)で，これでBoyden反応を行なった。

これらはし、づれも北大結核研究所予防部で抽出作製さ

れたものである。

緩衝食塩水としては脱イオン水で生食水をつくり，こ

れに1/15N.pH7.2のSorensen燐酸緩衝液を 9: 1の割

に混合したものを使用した。

緬羊血球は北大結研より分与されたもので，脱線維血

球にAIsver液を等量混和したものを冷蔵庫に保存. 3週

間以内に使用。

被検血清の異種凝集素の除去には型のごとく 10%緬羊

血球浮遊液を用いた。

以上3つの反応の血清学的特異性は高橋及び協同研究

者によって確立されている。

実験成績

ツ反応:(図 1)CPA注射群は11週間の実験期間中，

陽性反応を示さなかった。対照群は陽性反応を示し3週

と9週に特に強い反応を示し5週日 7週日では反応は

やや弱かったが確かな硬結を伴う発赤であった。但し壊

死及潰蕩は全例に認められなかった。

体重:(図 2)CPA注射群はすべて11週日まで著明な

減少を示した。これに反し対照群では.11週日まで僅か

ではあるが増加を示した。 7週目でC剤注射群の体重減

少は最も著るしく70%まで低下し 2羽は8週に至らず死

亡した。

血中抗体:多糖体抗体価(図3).CPA注射群は. 3 

週日に，対照群は9週目に抗体価それぞれ試験管5本及

び6本とぱらついたが，他の週では試験管3本以内の抗

体価を示した。

対照群との差は試験管2ないし3本で、あった。 体重平均増減率(%)図2
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燐脂質抗体価平均推移
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多糖体抗体価平均推移
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代謝阻害物質による抗体産生抑制実験は， 1921年 He-

ktoenがこの目的のために nitrogenmustardを用いたこ

とに始まる。結核アレルギーに関しては葉酸拾抗剤とし

ての Aminopterin，核酸代謝阻害剤としF236-mmapt伊

purineに抑制j効果があるとされている。 Cyclophosph-

amide系薬剤(アルキル化剤〉については，結核感作モ

ルモットの皮内反応が本剤によって抑制されるという

Orrisらの報告があるのみであるが，抗体産生抑制効果

については多くの報告がある。又，一方本剤qf結核ア
レノレギー抑制j効果に11、ても多くの報告がある。1961年，
Maguire and Maibachらはモノレモットにおける DNCB

(1-Chloro-2， 4-dinitro benzene)接触皮膚炎の遅延型皮

内アレルギーが本剤によって抑制されると報告している

が，この抑制効果は，本剤が抗体産生を内向するためで

あると結論している。又1964年 J.L.Turkらは，受動的

に過敏性を伝達 (donor動物の牌細胞及び小リンパ球

を経静脈的に伝達する〉されたモルモットの皮肉反応

(donor動物の場合と同じ薬剤に対する過敏性〉 bl抑制l
されたと報告している。叉1963年M.C.Berenbaumはマ

ウスの同種皮膚移植の場合のアレルギーを抑える目的で

大量の CAPを使用し，移植後4日以内であれば本剤の

注射によってアレルギーは抑制され皮膚移植が成立する

と報告している。

案考

図4
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蛋白抗体価平均推移

蛋白抗体価〔図5)，前2者に比べると CPA注射群と

対照群の聞に著差は認められなかった。 9週を除くと蛋

白質抗体価は多糖体及び燐脂質抗体価よりすべて高い値

を示した。又5週日では逆に対照群に比べ CPA注射群

の方に高い抗体価がみられた。

-27-
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CPAの作用機序については， 本剤は invitroでは

Transport型でさして作用を発揮できないが生体内に注

射されると活性化し， Active型として初めて効力を発揮

するもので新しい， Mustard系に属する薬剤群の原型とみ

なすことが出来るとされている払その作用機序に関し手

は未だ不明の点も多いが， Rotti及びHolzerand Kroger 

らは本剤は細胞毒で組織の中の DPN濃度を特異的に減

少させるものと考えているということで， Br∞kらによ
り追試証明が行なわれているが，本剤は直接DNA分子

に作用し細胞分裂を阻止する作用を有し，そのため細胞

分裂のおう盛な腫蕩細胞が障害をうけ，又細網内皮系細

胞の抗体産生も阻害されるものと考えられている。した

がってその作用には特異性があり且つ又安全域が高いの

で現在入手可能の他の毒性の高い細胞増殖抑制剤に比べ

大量使用できる利点、がある。このことは著者が一連の結

核アレノレギー抑制実験のために本剤を取り挙げた理由の

1つである。

さて前田らは CPA pro kilo 1O~20mgを結核死菌感作

ウサギに2週間にわたって注射したところ，ツ反応は完

全に抑制されたと報告している。著者の今回の実験でも

pro ki10 15mgでツ反応は完全に抑制されたので、その点

で、は完全な一致をみた。但し，著者は11週間連続投与し

てこの間ツ反応は完全に抑制されるのをみたが，結核ア

レルギーに関して本剤をこのように長期間使用した報告

には未だ接していない。

このように長期投与の場合でも薬剤効果を続持させる

為には，毎日連続投与が必要であって，途中で投与を中

断すると効果は中断後短時日に失われて，ツ反応は出現

し始め血中抗体価も上昇を始める。隔日投与及びその他

の聞けつ的投与も目的にそわない。著者は予備実験でこ

のことを確めたが，前回らも既に同様の報告をしてい

る。

血中抗体抑制に関しては，著者の実験成績においても

前田らのそれと同様，多糖体抗体及び燐脂質抗体は明ら

かに抑制されたが，前回らと異なる点は，蛋白質抗体に

は CPA投与群と対照群の聞に明確なる差が見られなか

ったことである。このことはウサギの個体差，飼料及び

栄養状態，実験手段の差等に原因があると考えられるが

薬剤を増量投与すれば蛋白質抗体も抑制されるのかも知

れない。

また結核皮膚アレルギーは完全に抑制されるにも拘わ

らず，血中抗体は抑制されるにしても不完全であること

は，前田らの成績と同様であるが，この事実は結核皮膚

アレルギーは質的にも量的にも血中抗体とは関係がない

ことを示すものであろう。とまれ，血中抗体が CPAに

よって抑制される事実は，本予測によるツ反応の完全抑制j

が本斉IJの単なる非特異的消炎作用によるものでないこと

を示していると思われる。

動物の体重は実験中， 70%iこまで減量し，又途中2羽

のウサギが死亡した。このことは CPAが高い安全性を

もっといってもまだかなりの毒性があることを示すもの

で，動物実験といえども，その投与量及び投与期間には

自ら限度があると考えられる。

小括 I

結核死菌感作ウサギに， CPA 15mgjkgを11週間毎日連

続筋注を行ない，次の結果がえられた。

① ツベルクリン皮内反応は完全に抑制され，血中抗

体は，多糖体抗体，燐脂質抗体が低下し，蛋白質抗体に

は低下は殆んどみられなかった。

② 連続投与による影響として動物の体量減少が著明

であった。

実 験 E

実験目的

実験Iの成績から結核死菌感作ウサギの遅延型アレノレ

ギーの出現及び抗体産生は CPAの連日筋注により抑制

されることがわかった。しかし同時に同種薬剤の中では

かなり高い安全性を買われている CPAにもかなりの毒

性があり実験動物の体重は著るしく減少した。これと同

時に CPA注射により白血球数も減少することは既知の

ことである。

著者は今後結核生菌を接種されたウサギの実験的結核

症に及ぼす CPAの影響を検討する予定であるが，その

ためには CPAの毒性にかんがみ，免疫現象抑制のため

の同剤の最少有効量を決定しなければならなし、。本実験

はその目的のために行なったものである。

方法は実験 lの場合と同様であるが， CPAの投与量

を4段階に分けた。又今回はC剤の生体に及ぼす影響と

して最も重要な白血球減少についての検討を併わせて行

なった。

実験方法及び実験材料

実験動物:2.5~3kgのツ反応陰性の白ウサギ25 羽を

次のように4群に分けた。

第 1群 CPA 4 mgjkg注射群5羽，

動物番号 1~5

第2群 CPA 6 mgjkg注射群5羽，

動物番号: 6~10 

第3群 CPA 8 mgjkg注射群5羽，

動物番号:11~15 

第4群 CPA lOmgjkg注射群5羽，

動物番号:16~20 

n
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第5群 対照群5羽

動物番号:21-25 

感作方法，注射方法，体重測定，血中抗体価測定等は

実験!と同様である。

白血球算定:型の如く被検ウサギ耳静泳血をメランジ

ュールに採血， Thomaの計算盤により算定した。

実験成績

ツ反応:(図6)反応は第4群，すなわち， CPA lOmgj 

kg注射群に於て全実験期間を通t.l0x lOmm以下に抑制さ

れ，対照群との差は底径として10mm以上であった。又第

3群の8mgjkg注射群との間に直径として 5mmないし10

m の差を生じた。しかし同群においても対照群よりは抑

制されており，薬剤l注射量の増量につれて反応の抑制度

も増大した。尚， lOmgjkgおよび8mgjkg群の7週目のツ

反応の硬結はすべて他の群にくらべて弱かった。

体重:(図7)全群3週目より 10%前後の体重減少を示

し，実験終了時の7週まで減少を続け，最初の85%の体

重まで減少した。又予期に反して 4mgjkg注射群におい

ては他若干に比べ著しい体重減少がみられ， 75%程度に減

量した。

白血球数:(図8)全群について群別の差は認められな

かった。 4mgjkg注射群以外は 4週自に多少の減少が

みられたが，実験終了時に向うにつれて再び増加の傾向

を示し12，000から15，000程度であった。

血中抗体価:多糖体抗体価(図9)，各群共比較的ばら

つきがなく，各ウサギ共一定の値を示し，群別には著
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明な差はみられなかった。ただlOmgjkg注射群のみが，

わずかに一定して他群より低L、傾向を示したにすぎなか

った。

燐脂質抗体価(図10)，全群3週まで低い抗体価を示し

たが 5，7週で抗体価は上昇した。群別の差は殆んど

なく，わずかに 4mgjkg注射群が， 5， 7週目で低い{直

を示したにすぎなかった。

蛋白質抗体価(図11)，全実験期聞を通じて対照群に比

べ CPA注射群が低い値を示した。その差は試験管1な

いし 2本程度で 4mgjkg注射群が最も低い値を示した。

考案 E

実験Iによって結核死菌感作ウサギのツ反応はCPA

15mgjkg連日筋注により完全に抑制されることがわかっ

たので，今回の実験では CPAの最少有効量を知る白的

で，同じく結核感作ウサギについて， pro kilo 4 ， 6 ， 8 ， 

lOmgの4段階投与を試みた。その結果，実験期間7週ま

での経過中， lOm9jkg投与群では5羽中2羽において全

期間を通じ反応の出現が完全に抑制されたが，他の動物

には多少の反応が出現した。 8mgjkg注射群では抑制は

不完全であった。

以上の成績からツ皮内反応の完全抑制jのためにはlOmg

/旬以上の連日投与が必要であり，実験 Iの15m9jkg前後

が最少必要量と考えられ，前回らの実験結果にも一致し

ている。

今回の実験では，体重減少は対照群を含めたすべての

群に同程度にみられたので， CPA lOmgjkg連日投与の程

度では体重減少をきたす程の毒性は発揮されないものと

忠われる。

白血球についても同様に考えられ，実験前期と後期で

は後期の白血球数がむしろ増加の傾向すら示した。先人

の行なった実験では，前回らの報告を除き，いずれも白

血球数の減少が認められているが，これはし、づれも大量

投与のためと考えられる。

CPAを長期に亘って使用する際に問題になる毒性は，

結核死菌感作ウサギについて長期間 CPAを投与して，

主としてアレノレギー抑制効果:を見る場合，そのための

CPAの最少有効量と毒性の量的関係を考察するのが実

験Eの目的であった。 CPAのラットに対するLD50は，

Nitrogen mustardの50mgj切に対して160mgjkgとも210

mgjkgともいわれているが， CPAは他のアルキノレ化剤

と異なり全身性毒性が著るしく低L、ばかりでなく，臓器

選択性もなく，従って臓器特異的毒性もまた低く，臨床

を動物に投与し，流血中の白血球数を調べたが，同程度

の効果を示す投与量では CPAは Nitrogenmustardや，
nitrogen mustard N-Oxide Iこ比べ副作用はまれであっ

たと報告している。又， Gerhantzは骨髄の組織培養に

いろいろな細胞抑制j剤を作用させて核分裂係数を調べJ，iJ
様な結果に到達している。

このように CPAの安全域の広いことは先人の数々の

実績で確かめられているが，一方 CPAのようにアルキ

ノレ化剤は白血球に及ぼす影響が長期連関に際して当然問

題となるのみならず，他の臓器への毒性の蓄積も考慮に

入れる必要がある。 CPAの致死作用の蓄積は，回復が

極めて速い白血球減少作用に比べ，はるかに強いといわ

れこの2つの作用はそれぞれ機序を異にするものではな

いかと考えられている。したがって，白血球数のみを調

べただけでは毒性の危険なしに投与するわけにはし、かな

L 、。しかし著者の実験で7週間の CPA投与により，ウ

サギの体重および栄養状態は，投与群，対照群とも差兵

が認められなかったところから， lOmgjkg程度の 7週連

日投与は安全と考えられる。抗癌剤として用いられる

CPAを含めた薬剤jの癌に対する化学療法では，治療単

位なるものが按出され， その薬剤の LDjOの1%が適当

と考えられている。このことから，ウサギに対する最少

有効量は 15m9jkg前後であろうと考えられる。

血中抗体産生の抑制lは全群に殆んど認められなかっ
た。著者は主として結核アレノレギー抑制を主目的として

いるのであって，実験 1の成績からも推察できた。

小括 H

結核死菌感作ウサギ20羽を4等分し，各群に CPAを

各々 ， pro kilo 4， 6 ， 8， 1 Omg連日 7週間投与し，その

効果を比較観察した。

次のような結果が得られた。

① ツ反応は， lOmgjkg注射群で抑制効呆が認められ

たが， 完全て、はなかった。 8mgjkg以下の投与群では，

抑制l効果は軽度で、あった。薬剤投与の減量に従って抑制l

効果も減少した。

②血中抗体は， lOmgjkg以下の投与では，多糖体抗

体，燐脂質抗体，蛋白質抗体とも，ほとんど抑制がみと

められなかった。

③体重，及び白血球は， lOmgjkg以下の投与ではほ

とんど影響されなかった。

実 験圃

的に重要な意味のある白血球減少作用も少ないとされて 実験目的

いる。 先に行なった CPAの結核アレルギーに及ぼす影響に

Br∞kはこの点について，いろいろな細胞増殖抑制剤 ついての実験 1，IIにより一連の結果を得た。すなわち
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結核死菌感作をうけたウサギではCPAlOmg/kgでは皮内

反応の抑制は不十分であるが， 15mg/kgで完全に抑制さ

れること，血中抗体は15mg/kgで不完全に抑制されるこ

と，及び白血球，体重などはlOmg/kgで影響されないこ

とがわかった。

副腎皮質モノレモンは，ツベルタリン反応や多くの臨床

的及び実験的過敏症を抑制し，その化学療法剤との併用

は速やかに結核病巣等の炎症に対する治療効果をあげる

ことは既に知られているところであり臨床的にも応用さ

れている。一方 Aminopterine，6-Mercaptopurine等抗体

産生抑制剤を用いて抗結核剤と併用した実験も報告され

ている。著者は先に行なった実験結果に基づいて，ウサ

ギの実験的結核症に対して CPAとSMによる化学療法

を併用して， SM単独の治療効果と比較検討した。その

際 CPAの使用量としては先の実験結果から，過敏症の

みを抑え生体及び血中抗体にはそれ程影響を及ぼさない

と思われる量，すなわち12旬/kgを選んだ。又SMについ

てはウサギの実験的結核症に対し最少有効量と考えられ

るlOmg/kg及び有効量以下の3mg/kgを使用した。なお実

験1， IIの場合と同様に，血中抗体，ツ反応，体重など

を経時的に観察し，生菌感染の場合抗体産生及びツベノレ

クリンアレノレギーに対して CPAがどの程度の抑制j効果

を示すかを比較検討した。

実験材料及び実験方法

実験動物:3 kg前後のツ反応陰性のウサギ30羽を次の

ように6群に分けた。

第 1~芹 CPA 12mg/kg筋注及びSM10m9/kg筋注群5羽，
動物番号 1~5

第2群 CPA12mg/kg筋注及びSM3mg/kg筋注群5羽，

動物番号:6~10 

第3群 CPA12mg/kg筋注群5羽，

動物番号:11~15 

第4群 SMlOmg/kg筋注群5羽，

動物番号:16~20 

第5群 SM3 mg/kg筋注群5羽，

動物番号:21~25 

第6群対照群5羽，

動物番号:26~30 

感作方法:小川培地14日培養のウシ型三輪株菌を，

1.6mg/mQになるよう蒸留水で、浮遊液をつくり，その0.5

Mすなわち生菌0.8mgをすべての動物の耳静脈から注入

感染した。

薬剤投与方法:CPAとしては，感染 1目前より，

Endoxane (塩野義製薬) 1パイアノレ 100mgを滅菌蒸留水

5叫に溶解し， 12mg/kgあてを第 1'"'-'3群の15羽の大腿

部筋肉内に日曜日を除き 9週間毎日注射した。 SM投与

は，対照群の動物全部がツ反応陽性となる感染3週後よ

り開始した。それには市販の SM1パイアル 1gを滅菌

蒸留水で20mg/皿Eになるよう溶解し，第 1群及び第4群
にはlOmg/kg，第2群及び第5群は3mg/kgあてを大腿部

筋肉内に日曜日を除き毎日注射し，感染後9週間目まで

すなわち6週間継続した。

ツ反応:北大結核研究所で製造した旧ツベルタリン原

液の100倍稀釈液O.lmQを皮内注射， 24時間後成績を判定

した。感染2週間前，感染後3週間目， 5週間目 7週

間目 9週間自の計6回にわたって測定した。なお測定

にあたっては前回と同様硬結を指標とした。

血中抗体の測定.実験I及びHで使用したものと同じ

抗原を府いて，前回同様Middlebrook-Dubos反応，高橋

反応，及び Boyden反応を行ない，多糖体，燐脂質及び

蛋白抗体の抗体価を，感染前，感染後3週目， 5週目，

7週目及び9週自の5回にわたり測定した。

体重測定.ツ反応実施時に，感染前，感染2週目， 3 

週目， 5週目， 7週目及び9週日の計6固にわたり測定

した。

剖検:生菌感染後9週日すなわち化学療法開始後6週

目に，耳:静脈空気注入により致死せしめた直後に，肺・

牌・肝についてその肉眼的所見を観察，牌重量を測定，

肺・牌の定量培養を行なった。

実験成績

ツ反応:(図12)3 逓目までは第 1~第 3 群の CPA 注射

群と， CPA非注射群との関に明らかに差が認められ

た。叉5週目から 9週目までは CPA注射群では時折反
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応陰性を示すものがあったが，非注射群では陰性反応、は

全く認められなかった。各群における測定値の平均をと

って比較してみると CPA投与群と非投与群の聞にはす

べての週において著差が認められた。また硬結の程度も

CPA注射群で、は非注射群に比して弱かった。なお CPA

単独注射の第3群では.CPA・SM併用群に比べ反応は

さらに弱かった。

体重:C図13)すべての群で5週目が体重減少の谷とな

り9週に近ずくに従って正常に戻った。その増減率をみ

+%， 
1() 

5 

t戸 --- ・・・園、‘ 、。‘司母ζー一 5 7 9 週

平均抗体価の推移をみるとわずかながら CPA注射群の

3群が CPA非注射群3群より低い抗体価を示した。

燐脂質抗体価(図15).各群とも動物の個体差が最も著

しかった各群間には大差はなく，中には稀釈度 6の群も
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図14 多糖体抗体価平均推移
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図13 体重平均増減率C%)

ると， 体重の増減に比較的変動の少なかったのは CPA 80 

とSM10mg併用群であった。これに反して体重減少の最

も著しかったのは. CPA単独使用群であったが， これ

も9週日には最初の体重の約85%まで回復した。 CPA

投与群は非投与群に比べて，第 1群を除き，体重は全体 20 

として減少傾向にあった。

血中抗体価:多糖体抗体価(図14).全実験期聞を通じ

て同一群中に動物の個体差があったが，抗体価は3.5.
o~------~----~----~----~ 週

7週で高く. 9週日ではし、ずれの群でも抗体価は下降し

た。いずれの群でも抗体価の推移は同様な曲線を示し， 図15 燐脂質抗体価平均推移

- 33-



あった。各群の平均抗体価の曲線も一様ではなく一定の

型は認められなかった。多糖体及び蛋白抗体と比べて 9

週目に抗体価が頂点に達したのが特徴的であった。

蛋白抗体価(図16)各群で動物の個体差が比較的少なか

った。抗体価は CPA注射群では5週I1に最高となり，

7， 9週日で下降するに反して，非注射群では5，7週

tlに最高となり下降傾向は注射詳と比べてやや緩慢であ

った。 CPAの抑制効果は著明ではないが7，9週日に

見られた。

剖検所見;(表 1)，肺の肉眼的病変は，第 l群のCPA.

SM10mgjkg併用群において最も軽く，肺表面に出現した

結節は最小であった。次いでCPA・SM3 mgjkg併用群に
おいて， SM lOmgj切に比べてやや病変が少なかった。

第3群の CPA単独群において病変は最も強く，大きな

結節が密集してみられた。第 6群の対照群では第3群tこ

次いで強い変化が見られ，第5群の SM3 mgjkg群Iこ比

べても多少の差が認められるに過ぎなかった。実験群を

病変の軽い11頃序にならべてみると，第1. 2，4，6，

5， 3群の11頃であった。

肝の病変所見は第 11芹と第4群がほぼ等しく最も軽

く，次いで第5群，第2群，第6群の11闘で軽く，第3群

において肺の場合と同様最も強く，結節も大きかった。
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図16 蛋白抗体価平均推移

表1剖検肉眼的所見

ら訟¥ 肺 肝 目専 牌重 らト 肺 肝 目専 牌重

第 斗- →- ート 2.0 第 16 廿十 →- →- 2.3 I 4 
群 2 死 t 群 17 十十 ート →- 2.9 

CPA 3 →- →- ート 1.5 SM 18 #十 ート →- 2.2 
+ 
SM 4 +← 斗十 ート 1.1 19 件十 +ト →- 3.8 
10mg 
5 →- ート 2. 7 jkg 一

10mg 
20 斗+一 ート →-jkg 4.5 

第 6 →- 斗十 ート 2.0 2 
第 21 判+十 ート →← 5.0 5 

群 7 +十 十十 →- 2.8 群 22 斗十 ート 件ト 6.0 
CPA 

++-+ 8 刊十 →十 2. 5 SM 23 件ト 判← →- 2.5 
SM 

9 +十+ →十 -← 1.8 24 ++← →+ 斗+- 1.. 7 
3mg 
10 -H+十 斗十 →← 2.8 jkg 

3mg 
25 件← 斗← 件十 3.3 jkg 

第 11 -++l-H- 柑+十 →← 4.0 3 
第 26 件← 判← 件十 2.4 
6 

群 12 品↓十 斗← →← 3.3 群 27 判-++ →← 斗十 6.0 
CPA 13 件↓十 件+- 斗+← 8.8 28 件+十 →+← 斗← 2.6 

14 判4十 判← →← 1.3 
対
29 件+十 #← →← 3.0 

15 判+十 #← →← 2.0 
照
30 判#- →+十 →+ 3.5 
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なおCPA・SM3mgjkg併用群と SM3 mgjkg単独投与群 いで菌数は少なく 1羽のみが150x 1Q5の菌数を示したが

の聞には箸差は認められなかった。 他の4羽のうち3羽では第 1群と同様菌が生えなかっ

牌の肉眼的病変は，第1群と第4群において最も軽く， た。次いで、第5.第4.第6群であり，これらの群と対

その程度もほぼ等しかった。次いで第2群が軽い病変を

示し，前2者に比べ2羽が件の病変を示したに過ぎなか

った。次いで第5群の順であったが，対照群との差は著

明ではなかった。第3群と第6群の間には肉眼的の差は

ほとんどみられなかった。

牌重量:(図17).第 1群において最も少なく平均1.84

3であった。次いで第2.第4.第6.第5群の順に重

く，第3群では最も重く3.889で第 1l洋の2倍以上であ

った。牌重量と体重の比は，第 1.第2.第4.第5.

第6.第3.群の11買に大きく，これは次に述べる肺内生

菌数の消長とよく一致した。

定量培養:(表2).菌の定量培養は. 102• 1Q3. 104. 

1Q5の4段階希釈について行なった。

牌重g/体重kg 牌重量平均g

第 1群 仁司 1叫

第 2群

第 3群 l

第 4群

第 5群 1叶 3.7g

第 6群
肺の生菌数は，第1群では全動物とも1Q2以下，すなわ

ち 102希釈では菌が生えなかった。第2群は第1群につ 図17 各群牌重平均と体重との関係

表2 肺及び牌 19中の菌数 (4週間培養)

いれ 肺 目卑 い訟¥ 肺 牌

第 102以下 7X 10
2 第 16 5X 103 10X10

2 

4 
群 2 死 亡 群 17 37X 102 6X 10

2 

CPA 
3 10

2
以下 9X 102 + 

SM 18 5X 103 1 X 102 
SM 

102以下 2X 10
2 

10mg 4 10mg 19 4X 103 4X 10
2 

jkg 
5 102以下 7X 10

2 jkg 
20 50X 10

3 1 X 102 

第 6 10
2
以下 4X 10

2 

2 
第 21 7X 10

3 10
2
以下

5 
群 7 102以下 3X 102 群 22 3X 10

2 16X 103 
CPA 

140X 102 19X 102 + 8 SM 23 63X 10
4 
102以下

SM 
102以下 5X 10

2 

3mg 
9 

jkg 10 150X 10
5 52X 102 

3mg 24 17X10
4 5X 102 

jkg 
25 55X 103 102以下

第 11 106以上 6X 102 
3 

第 26 10
2
以下 102以下

6 
群 12 70X 105 10X 102 群 27 13X103 26X 102 

CPA 13 5X 105 3 X 102 

14 5X 103 2X 102 
対
28 6X 103 14X102 

照
29 13X 103 1 X 102 

15 5X 104 14X102 30 24X 103 8X 102 
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照群の聞にはほとんど差が認められなかった。第3群に

おいては菌数は最も多く羽のみが 5X 103を示し他

はいずれも1Q4以上，多いものでは1Q6以上であった。牌の

定量培養では， すべての群が10'以下の菌数を示し， 各

群の間に有意の差は認められなかった。

小括皿

結核生菌ウシ型三輪株を耳静脈より感染したウサギ30

羽を， CPA 12mg/k9とSMlOm9/k9及び3mg/kgとで併用

治療した。 CPAは生菌感染!日前より， SMはツ反が陽

転する感染3週後より連日投与を開始し，感染後9週間

観察して次のような結果を得た。

① CPA12m9/k9連日投与はツ反応を抑制したが不完全

であった。

②CPA12m9/k9連日投与は血中抗体の産生に対してか

なりの抑制効果をあらわした。

③ CPA12m9/k9連日投与はウサギの体重を一時的に減

少させるに過ぎなかった。

④ CPA12m9/k9とSMlOm9/k9連日併用投与は， SM10 

mg/kg単独連日投与よりも肺の病変を軽減させ， 肺の生

菌数を減少させた。

⑤ CPA12m9/k9と有効量以下と思われるSM3 mg/kgの

併用連日投与は，少なくともSM10m9/kg単独連日投与に

匹敵するか，あるL、はよりよい治療効果を挙げた。

⑥ CPA12m9/k9単独連日投与は，結核病変を悪化させ

た。

実 験 W

実験目的

実験阻の結果から， CPA 12m9/k9投与はウサギの実験

的結核のツ反応の出現を不完全ながら抑制し，それと

SMlOm9/k9の併用療法は，満足すべき治療効果を示すこ

とがわかった。しかしCPA12m9/k9連日投与のツ反抑制

作用は生菌感染の場合，不完全であったので，実験E及

びEの成績にかんがみ，今回は CPA投与量を 1日15m9

/kgに増量して， 実験回の場合とほぼ同様な方法で実験

を行なった。これは生菌感染の場合の CPAのツ反応抑

制作用を最大限に発揮させるのが目的であった。勿論，

実験Eの成績から考えると， CPA 15m9/k9連日投与が生

菌感染の場合のツ反応出現を完全に抑制し得るとは考え

難いが，生体への影響を考慮して長期間投与する場合，

CPA投与は15m9/k9が限界ではなかろうかと考えた。

なお，今回の実験では，組織病変の病理学的所見を検

ベて，感染9週後の肉限的剖j検所見と比較検討した。又

生菌感染には前回同様ウシ型三輪株を用いたが，感染量

を1.0m9/kgに増量した。

実験材料及ぴ実験方法

実験動物:体重3-4 kgのウサギ30羽を次のように6

群に分けた。

第1群 CPA 15m9/k9及びSM10m9/kg併用群5羽，

動物番号 1~5

第2群 CPA 15m9/k9及びSM3mg/km併用群5羽，

動物番号:6 ~1O 

第3群 CPA 15m9/k9単独投与群 5羽，

動物番号・ 11~15

第4群 SM10m9/kg単独投与群 5羽，

動物番号:16~20 

第5群 SM 3 mg/kg単独投与群 5羽，

動物番号:21~25 

第6群 対照群 5羽，

動物番号:26~30 

感作方法.小川培地14日間培養のウシ型三輪株生菌

を， 2 mg/kgになるよう蒸留水で浮遊液をつくり， その

0.5mQ，すなわち生菌1mgを耳静味より感染した。

薬剤投与:CPA (Endoxane，塩之義製薬〉の 1パィア

ル 100mg/mQを5mQの蒸留水に溶解し， 15m9/kgを実験

皿と同様な方法で9週間，日曜日を除き毎日連続投与し

た。

SM投与:生菌感染後3週間経てから，ツ反応が対照

群に陽性になったことを確かめ，動物剖検まで6週間連

日投与した。

ツ反応，血中抗体，体重，部l検肉眼的所見，及び臓器

生菌定量培養の検討は実験日の場合と同様な方法によっ

fこ。

実験成績

ツ反応:(図18)実験皿の場合と同様 CPA非投与群で

は3群とも，第3週ですでに著明な反応を呈したが，CPA

投与の3群では3ないし5週目まで反応の出現はやや完

全に近く抑制され 5週日ないし 7週目になって初めて

陽転した。硬結，出血，壊死の程度も実験Eの場合と同

僚 CPA非投与群で、強かったが， CPA投与群では硬結

の程度は極めて弱く，出血，壊死の所見はみられなかっ

た。

体重 (図19)体重はすべての実験群で減少した。 CPA

投与群において特に著るしく，投与5週日に最大の谷が

認められた。体重減少率の最も著るしかったのは第1群

で 5週目では最初の体重の70%以下に落ちた。又 SM

単独群においても 7週自に最初の体重の70%をわった

が 9週目には 100%まで、回復した。他の5群において

も80%から90%まで、回復した。なお，実験開始後2週目

でNo.3，13， 20の動物が4週目で No.4，18， 30が，

5週目で No.1がそれぞれ死亡した。
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血中抗体価.多糖体価(図20)は5週目までほぼ全群で

上昇し頂点に達し7，9週になるにつれて抗体価は低下

した。平均抗体価線は全群ほぼ同じような経過をとり実

験Eの場合とほぼ同じであった。抗体産生抑制l効果は全

実験期間を通じてみとめられたが，特に第1群(CPA15 

mgjkg +SM1 omgjkg)において9週日で抗体価の減少が著

るしカミっTこ。

燐脂質抗体価:(図21)5週目で抗体価は頂点に達した

ことは多糖体抗体の場合と同様であったが，全群，全実

験期間を通じて抗体価は総じて高くならず，最高で、平均

160x程度であった。特にCPA投与群の3群では5週目

で第 2 ，第 3 群が平均20~40x 程度の抗体価を示したの

みで， 3， 7， 9週目では平均lOx以下であった。中で

も第1群 (CPA15mgjkg+SM10mgjkg)では全実験期

間中，ほとんどOに近い低い抗体価しか認められなかっ

Tこ。

蛋白抗体価・(図22)CPA投与群の3群全部において

抑制l効果が著るしく，平均20x以下であった。 CPA非

投与群3群では3，5週目で頂点に達し，平均160xを示

したが9週目に近ずくにつれて低下の傾向を示した。
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図21 燐脂質抗体価平均推移 図22 ~長自抗体価平均推移

表3 自j 倹肉眼的所見

除¥ 腕 肝 牌 牌重g 海¥ 肺 肝 牌 牌重g

CPA 死 t SM 
16 制+ →- ート 2.3 

15mg 2 →+ ート ート 1.9 /kg 17 #十 ート ート 4.0 
+ 
3 死 亡SM 18 死 亡

IOmg 
/ kg 
4 " " 

1/0mk g E 19 #十 →- →← 2.3 
5 ート -← 2. 1 20 死 t 

CPA 6 ート ート →- 2.1 SM 
21 #ト 十ト ート 5.3 

15mg 7 斗十 -← ート 1.4 22 #十 斗← #← 9.4 
/kg 
8 →- ート →- 2.8 + 3mg 23 斗十 斗ト #← 4.1 

SM 斗十 ート ート 4.3 
3 mg 9 

/kg 
24 4十 →+ →← 3. 1 

/kg 10 件+- ート ート 2.1 25 件← →+ ート 6. 7 
CPA 11 叫↓+ 斗+十 判十 7. 7 
12 叫件 +件 →← 1.8 

対
26 -+++十 →← →十 4.2 
27 #← →← →← 6.0 

15mg 
13 死 亡/kg 28 件+十 →+← →← 3.6 
14 州↓+ ート 十← 1.9 

照
29 #ト →← →← 1.7 

『
15 州特 十十 ート 2.3 30 死 亡

- 38一



自j検所見 最も大きかったのはSM3mgjkg単独群の第5群で，体重

肉眼的所見:(表3)肺の肉眼的所見は第 1群において との比は平均2.22であり， CPA単独群の第3群では1.46

最も軽く結節も少なかった。次いでCPAとSM3mgjkg であった。この関係を軽い方から示すと，第1群，第2

併用群の第2群において結節も比較的少なくまた小さ 群，第4群，第3群，第6群，第5群の順となる。

く2番目に軽い所見を示した。対照の第6群と第4，第 肺及び牌の生菌定量培養:(表4)肺 1g中の生菌数は

5群の CPA非投与群の聞には，著るしい差は認められ 第 1群と第2群において最も少なく，次いで第4群，第

なかった。 CPA単独投与の第3群では実験Eの場合と

同様病変は最も強く，大きな結節が密集しているのが認

められた。

肝の肉眼的病変は第 1，第2及び第3群とも同程度

で，明らかな差はみられなかった。第5群と第6群にお

いては肺の場合と同様差はみられなかった。 CPA単独

投与の第3群では肺の場合と同様最も著るしい病変が認

められた。

牌の病変は肝の病変とほとんど向程度で，各群間の関

係、も叉肝の場合と同様であった。

陣置g，/'体重kg:.. 置g

CPAI5mg/kg+SM10mg/kg0・ 2.0
CPAI5mg/kg+SM 3 mg/kg ~ 2.54 

CPAl5mg/kg 「寸志 l 3.4 

SM10mg/kg 
「で百 l 3.6 

SM 3 mg/kg 
2.22 I 5.7 

対照 lI."i5l 3.88 
牌重量:(図23)第 1群(CPA15m9jkg+SMl omgjkg)に

おいて最も小さく，稗重と体重の比は平均0.8であった。 図23 各群牌重平均と体重との関係

表4 肺及び牌 g中の菌数 (4週間培養〉

、ド¥ 肺 目卑 海ト¥ 肺 牌

死 t 16 6X 103 3X 102 
END 

2 11X10
2 9X 102 

SM 

17 9X 103 6X 102 

15mg 3 死 t jkg 18 死 t 
+ 
4 SM 11 " 

IOmg 19 12X 103 12X 102 jkg 
IOmg 
5 1>く10

2
8X 102 jkg 20 死 t 

END 6 8X 10
2 10X 102 21 1 X 103 2X 102 

15mg 
7 3X 102 26X 102 

SM 
22 1 X 103 103以下

jkg 8 2X 102 16X 102 
+ 

23 20X 103 16X 102 
3 mg 

SM 9 2X 102 40X 102 
3mg 

jkg 24 3X 103 9X 102 

jkg 10 15X102 28X 102 25 1 X 103 53X 102 

11 23X 1'03 1>く103 26 6X 103 9X 102 
END 

12 105以上 18X103 対 27 2X 103 9X 102 

13 死 t 28 40X 103 22X 102 

15k mg g 
jkg 14 105以上 27X 102 照 29 2X 10

3 5X 102 

15 11X104 10X102 30 死 亡
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表5 病理組織所見

肺 目専 肝

結 壊 胞 j参 結 F 芽 結 変

節 隔 節 胞 中 節
出 'υ 

手量 ~e 手呈 萎 形 程

No. 度 死 厚 炎 度 縮 成 度 性

第 2 土 + 土 + + 十十 土
群 5 + 判+ 4ム+ 十L 十 4十

第 6 -tt -1+十 + 十件 + 十件 -t+ +ム + 
7 + -1ft + →ム -1+ +1+ + ++-+十

2 8 士 十件 十十 * 桝 + + 
9 +十 .1fL + + * ++十 +ム +十

君平 10 士 ++- -1ft 判+ 村+++-++-+ 
第 11 桝十 +十 士 判+ * +十 +十

十ム

3 
12 制+ -1+ 十 -1+ 判+ 持++十 ++-+ム

14 +l+ 十件 -1+ * * +1+ + ++-+ 
君宇 15 州十 -1ft -1+ 土 判+* 判+-1+ +十 -1+ 
第 16 持+ -1+ 土 +十ム + + + + 土
4 17 十件 ++- + + + +十 土 +ム + 
君宇 19 +ム -1+ 土 +ム + + 件++ + 土

第 21 1+1- + 土 4ム叫十 ++-+ム +ト + 
22 品+ 4ム 土 + + + 土 +十 十
5 23 土 制+十 土 判+.jL + 
24 十 土 + 判++ 十十 + + 

群 25 -tt + + * .jL 土 + + + 
第
26 十 +十 + +十
27 1+1-+ ++- 一 +l+ ++-+ +十 + 

6 
28 特十 判+土 十 判+十 -1+ + +ム 十

群 29 + 一 一 + +十 土 + ++-+ 

5群，第6群がほとんど同程度で差がなく，第3群で最

も多く，そのうち2羽には1Q5以上の菌数が認められ

Tこ。

組織病理所見:(表5) 

肺の病変

①対照群〈第6群)(写真①の f: No.28) 

胞隔肥厚は中等度で，結節形成のあまり強くないもの

もあったが，中には大きな結節を有するものもあり，そ

のような大結節の中には中心部が壊死におちいっている

ものもあった。又類上皮細胞が繁殖炎の形で肺胞内に広

汎に増殖した形をとったものもあった。病巣の数はそれ

程多くはなかったが，個々の病巣は大きかった。

② SM群(第4，5群)(写真①のd，e : No.19， 22) 

中心壊死のない大きな繁殖炎病巣で，肺胞内に僅かに

大穆出細胞の出ているところも認められた。胞隔肥厚は

一般に広く存在したが，対照群に比べて大差はない。類

上皮細胞及び単核細胞からなる結節又は繁殖炎様増殖で

中にリンパ球の浸潤があった。

③ SM.CPA併用群(第 1，2群)(写真①の a，b : No. 

5， 9) 

一般に胞隔肥厚が高度，広汎であり胞隔に単核細胞の

増加があった。その一部が結節状をなして単核細胞の集

積しているのがみられたが，定型的な結節は非常に少な

く，対照に比べて小きかった。繁殖炎は少なく，また壊

死もみられなかった。

④ CPA単独群(第3群)(写真①の c: No.15) 

全体を通じて最も病変が強かった。結節形成は大きく

また数も多い。繁殖炎の形が主で 2例では中心に大き

な壊死巣がみられた。その中には多形核白血球の不規則

な浸潤もみられた，また大きな血管の周囲には強度のリ

ンパ球浸潤がみられるものもあった。

牌の病変

① 対照群(第6群)(写真②の f: No.29) 

明らかな結節形成はみられなかった。しかし溢胞は高

度に萎縮し結節の名残りのようなものはみえた。赤色髄

では細網細胞が増加していた。ここには多形核白血球の

浸潤の強いものもあったが，一般にはリンパ球，形質細

胞が増加していた。

② SM群(第4，5群)(写真②のd，e: No.17， 23) 

全般に明るい形の類上皮細胞結節の名残りのような小

さな病巣が濯胞内や赤髄内に散在していた。その数の多

いものが3例にみられた。溢胞萎縮は対照群よりやや軽

度であったが中には強いものもあった。細網細胞増殖に

も一定の傾向は認められず，一例を除けば対照群と同

程度であった。赤髄内には多形核白血球の浸j闘が目立っ

た。

③ SM・CPA併用群(第七 2群)(写真②の ab : No. 
6， 8) 

SM10mgjkg群(第n洋〉の方は結節は散在していたが数
は少なかった。濯胞の萎縮もまた弱かった。しかし SM

3 mgjkg群では明らかに結節が形成されていたが，小さ

く数も多くなかったが，赤色髄の細網細胞の増殖が強く

て，結節との区別のむずかしいものが多かった。また全

体に櫨胞の萎縮が高度であった。 1例では結節が大きく

多数形成されていたが，細網細胞の増生は弱かった。

④ CPA単独群(第3群)(写真②の c: No.15) 

小ないし中等大の結節が濯胞内及び赤色髄内に多数散

在しており，細網細胞の増生も高度であった。濯胞の萎

縮も強かった。全群を通じ最も結節形成が強かった。
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真写1a C剤+SMlOmgjkgNo.5 (第I群〉
単核細胞増加による胞隔肥厚と局所的な結節

状の集まり。

写真1b C剤+S M 3 mgjkg No 9 (第H群〉
胞隔肥厚と局所的結節形成。

写真 1c C 剤単独群 No.15(第皿群〕
繁殖炎巣内に不規則に多形核白血球の浸潤と

壊死巣がみられる。
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写真 1d SM10mgjkg単独:-.10.19(第N存)
結節形成は繁殖炎の形でみられ，m:囲つ胞蒲

肥厚は少なし、。

写真 1e SM3mgjkg単独 No22(第V群)
繁殖炎巣。リンパ球の浸潤を伴うものが多い。

写真1f 対照群 No28 (第羽群)
大きな壊死巣を伴った結節で、C剤投与群と異

なり定型的な結節の形をとっている。



写真2a C剤+SM10mg/kgNo.6 (第l群〕

赤色髄内に細網細胞増加と多形核白血球の浸

潤あり。

写真2b C剤+S M 3 mg/kg No. 8 (第E群)

赤髄内に類上皮細胞の結節の名残りがある。

写真2c C 剤単独 No.15(第E群〉
類上皮細胞による結節。
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写真2d SM10mg/kg単独 No.17(第W群)
赤色髄内類上皮細胞小結節形成。

写真2e SM3mg/kg単独 No.23(第V群)
P胞内に割合大きな結節形成がある。

写真2f 対照 No29 (第M群)
1戸胞内に小結節の名残りがあるc



写真3a C剤+SMlomg/kg No.2 (第 I群〉
グリソン鞘の連続で結節の治癒に向っている

もの。

写真3b C剤単独 No.ll(第皿群〉

肝細胞の変性強く，グ鞘内の細胞浸潤も強い。

小結節が多く散在する。

肝の病変(写真③の a.b，c，d:No.2，11，21，28) 

肝の病変には全群を通じ大差はなかった。グリソン翰

内にリンパ球の浸潤が中等度に認められ，グリソン鞘は

増大して組管増生が強くみられた。はっきりした結節

はみられなかったが，なんとなく結節部の修復した結果

のようにみられるところがあった。小葉内には単核球の

小集団が散在しており，少し大きいものでは中心部に多

形核白血球をもっているものが多かった。小さいものが

ほとんどであった。第2，3群にやや大きな結節がみら

れたものもあり，病変がやや強いようであった。肝細胞

自体には，空胞変性がみられ，これは第 2，3群に強い

ようであった。

、l '
 

括 N

本実験では結核生菌ウシ型三輪株 1mgを耳静脈より感

染したウサギ30羽に， CPA ISmg/kgを実験Eと同じ方法ー

により投与し， SM併用療法を行ない次の結果を得た。

① CPA ISmg/kgの連日投与はツベノレクリン反応の発現

写真3c SM3的/kgNo.21 (第V群〉

グ鞘の細胞浸潤と小結節形成。

写真3d 対照 No.28(第W群〉

グ輸の細胞浸潤と小結節状単核細胞集積。

を3ないし5週間まで完全に抑制する。しかしそれ以上

期聞がのびると抑制効果は不完全となる。ただし対照に

比べると抑制効果は依然著しい。

② CPA ISmg/kg連日投与は実験Eの 12mg/kg連日投与

に比べて，血中抗体産生に対する抑制の度合が大きし、。

③CPA ISmg/kg連日投与はウサギの体重を著るしく減

少させる。

④ SMとの併用効果は実験目の場合と向様著明に認め

られた。ただし CPA単独投与は結核病変をかえって増

悪し，臓器内生菌数は増加する。

⑤ 組織病理所見

1) 肺の病変はSM・CPA併用の場合対照と比べて著
しく少なく結節も小さし、。壊死はなく， リンパ球浸潤も

みられない。ただし胞隔肥厚が著るしい。 CPA単独投

与の場合は胞隔肥厚が強く結節も大きいが，繁殖炎増殖

が主である。この場合，白血球浸潤がみられるが， リン

パ球浸潤はみられない。 CPA非投与の場合はSM単独投

与の場合と同様リンパ球浸潤がみられ，結節はSM併用
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の場合と比べて大きく，かつ数も少ない。胞隔肥厚は中

等度である。

2) 牌の病変としては， SM・CPA併用の場合は，細
網細胞の増殖が強く，結節は少ない。漣胞の萎縮は弱

い。 CPA単独投与の場合は結節がみられ細網細胞の増

生が高度である。濯胞の萎縮は強い。 CPA非投与の場

合は， SM単独投与及び無処置の場合と同様，温胞萎縮

は高度でReticuloseが強い。またリンパ球形質細胞が増

加し，多形核白血球浸潤が認められる。

3) 肝の病変には，併用投与，単独投与及び無処置の

すべての場合に，ほとんど差が認められない。

考案及び総括

結核アレノレギ P が結核症の発症及び治癒，ひいては獲

符抵立とし、かなる関係にあるかを考察する目的で，ウサ

ギ町二実験的結核症に対する Streptomycin(SM) による

化竿療'、と細胞代謝阻害剤としての Cyclophosphamide

(CPA)の併用がし、かなる効果をもたらすかをいろいろ

な角度から研究した。

そのためまず実験l及びEで、結核死菌感作ウサギにつ

いて， CPAのツベノレクリンアレルギー抑制効果， 及び

生体に対する影響を確かめ，その結果を基として，生菌

感染に対する本剤の治療効果を検討し，あわせて死菌感

作の場合の効果と比較してみた。

結果としてまずわかったことは，実験 i及びEの死菌

感作の場合は， CPA投与によってツ反応の出現はほと

んど完全に抑制されるが，実験皿及びWの生菌感染の場

合は同量あるいはそれ以上の CPAをもってしでも，ッ

反応の出現は発現時期が遷延されるだけで，完全には抑

制されないということである。このことは CPAには抗

菌作用はなく，結核生菌感染ウサギの体内ではたとえ

CPAの投与を受けていても，感染に用いられた生菌は

依然として増績を続げ得る事実からみて当然であろう。

事実，生菌感染ウサギでは， CPA投与により 3ないし

5週間はツ反応の発現は抑制されるが，その後ツ反応は

出現しており，また臓器内生菌数は CPA単独投与群で

著明に多かったのである。

次にツ反応の経過をみると，実験Eの生菌感染の場合，

治療効果のあったSM・CPA併用群の第1，2群及びSM
10町jkg単独投与群においてツ反応は，群ごとに程度の

差はあったが，対照に比べて9週目まで、上昇過程をたど

った。これに反して治療効果のなかった対照群と SM3

mgjkg投与群においては， ツ反応は5週目で頂点に達し

以後下降， CPA単独投与群では同じく 5週目に最高に

達し以後平行線をたどった。

以上の実験事実は，前の3群においては結核病変が治

療過程をたどったために，動物は反応能力を回復し，結

果として，最後までツ反応が増強し，これに反して後の2

群においては，結核病変が増悪の過程をたど、ったために

動物は反応能力を消失し，いわゆる陰性アレノレギーの状

態に移行したため，最後にはツ反応が減弱したものと一

応解釈できそうである。しかしながら，ほとんどすべて

の実験動物の体重が，群によってかなりの差はあった

が，実験中期に下降し後期に再び上昇しているところ

を考えると，この現象をあながち陰性アレルギーだけに

帰するわけには行かないようである。おそらく対照群と

治療効果が認められなかったSM3mgjkg投与群において

は，結核病変の増悪に伴う結核菌の過剰増殖を招来し，

いわゆる抗原過剰の状態になり，これがツ反応の抑制に

一役買ったものと考えざるを得なし、。

生菌感染の実験Wの CPA非投与群は同じ生菌感染の

実験Eのそれとほぼ同ーの傾向を示したが， CPA投与

群のツ反応は3ないし5遜まで抑制され 7週あたりで

頂点に達し，以後9週目で再び減弱した。

CPA投与群のツ反応は実験皿 ，Nを通じて同じ大き

さでも硬結は著しく弱く，かろうじて触診し得る程度の

ものであった。したがって大きさのみでは正確な比較は

できないのであるが，一旦発現したツ反応は CPAによ

って再び強い抑制を受けることはないように思われた。

これを完全に抑制するには，対応する抗原を用いる脱感

作操作Tip要であることはすでに確かめられているとこ
ろである。このことから考えると，実験Nの第1で示さ

れたツ反応曲線が CPAの抑制j効果の限界を示したもの

として理解できょう。第2，3群におけるツ反応の極度

の低下は実験Eの場合と同様動物側の反応能力，及び抗

体産生能の低下によるものと思われる。このことはとり

もなおさず CPAが選択的に抗体産生細胞にのみ作用す

るものでないことを示すものであろう。

実験Eでは CPA12mgjkg，実験Wではさらに多く 15

mgjkgを使用したのにもかかわらず，ツ反応は一般に実

験Wの方にやや強く出現した。このことはおそらく感染

生菌量の差によるもので，実験Wでは 1.0mg，実験Eで

は0.8mgを感染したためで， CPA投与量の差はこの場合

重大な影響を与えなかったものと考えられる。事実CPA

非投与群でも実験Wの方が一般に強L、ツ反応を示した。

CPA投与による体重減少は実験皿，N双方にみられ

た。実験Wでは動物は生菌感染後早いもので2週目，遅

いもので5週目に死亡し，さらに全群にわたって体重減

少がみられたが，死亡が比較的早期にあらわれ，しかも

CPA単独群で、死亡例が多かったわけで、ないので， これ

を直ちに CPAの副作用とみるわけには行かないであろ

う。事実実験EのCPA10皿gjkg連日投与の場合には白血
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球減少は認められなかったしまた前田らもCPA20mgj 

kg連日投与の場合，著明な白血球減少を認めていない。

しかし CPAの毒性は単に白血球に対してのみあらわれ

るものでなく，他の機転も考えられているので，結核症

そのものの進展と CPA毒性との相加作用も考えられる

ところで， CPAによるツ反応抑制の過程を観察してい

ると，その感を深くする。同時にまた実験NでSM・CPA

併用投与群(第 1及び4群〉に多くの死亡例が出たこと

は， SMの副作用とCPAの毒性の相加作用をも示唆する

ものではなかろうか。したがってウサギにおけるこの種

の実験てはCPA15mgjkg連日投与が限度であろうと考え

られる。

次に病理組織学的所見であるが，実験終了時すなわち

9週の所見について，今迄の諸家の報告を参考にしなが

ら考察してみよう。

まず最も顕著な所見は肺にみられたが， CPA投与群

と非投与群の差をみると，全体として CPA非投与群で

は類上皮細胞及び単核細胞からなる中等度及び大結節が

みられた。無処置の対照群では加えて壊死巣がみられた

が， SM群にはみられなかった。ただし， リンパ球浸j関

は双方にみられた。

これに反して CPA単独投与群では，大きな繁殖炎が

結節状となり胞照肥厚の形で病巣が拡がり，多形核白血

球の浸潤がみられた。

CPA・SM併用群では定型的な結節はほとんどみられ

ず，胞隔肥厚が強く，その一部は単に単核細胞の集積に

より小さな結節状を呈していた。またCPA非投与群と

は対照的に双方にリンパ球の浸潤はみられなかった。

正常の動物が血行性に結核菌の感染を受けると，いわ

ゆる急性結核性敗血症 (Sepsistuberculosa acu ti田ima)を

ひきおこしまず白血球性に反応する。肺では細胞の変

性，充血，線維性惨出及び白血球の浸潤が次々ひきおこ

される。このような穆出炎についで増殖炎となるが，こ

の増殖炎，すなわち結節の生じる機転は， Ro田leによれ

ば滑常ツ反応が陽転する時期に肉ま腫，すなわち結核

結節を発生する、といわれる。 Pagelは，正常動物が結

核菌の感染を受けると，感染後10~20日で初めて結核結

節を生ずるが，これに反し，高度のツ・アレノレギーを持

っている動物では，感染後すでに3日目に結節を生ずる

事実を指摘し，この事実から結核結節は明らかに抗原抗

体反応の結果として生ずる組織反応であると説いたが，

この説は今日一般に認められている。そこで一般に結核

症の治療にあたっては，上述のアレルギ一反応の所産で

ある結節形成や謬様線維化を抑制すれば，抗結核剤がよ

くよく病巣に参透して，それによって結核症の治癒が促

進されるというのが今日の定説である。

実験皿及びWのSM・CPA併用群においては， SM単

独群に比べて胞隔肥厚が著るしく， リンパ球の浸潤がな

く，定型的結節がきわめて少ないことは CPAによって

結節形成が抑制された証拠であろう。事実 CPA投与群

においてはツ反応の出現は3週まで完全に抑制されてお

り，その時期には CPA単独群の臓器内生菌数は増加し

ていたと推定されるが，アレルギーの発生が抑制されて

いたため，この時期に投与開始したSMの効果が最大限

発揮されて，結核結節の形成とアレルギーの発生が極度

に抑えられたものと考える。

現在結核症に対するステロイド、ホルモンの単独投与は

禁忌とされているが，これを抗結核剤と併用すると，用

い方によっては，抗結核剤単独投与より，さらに良好な

治療効果が得られるとされているが，この両薬剤の関係

も上述のSM及びCPA投与の関係と軌を 1つにするもの

であろう。

1960年，小杉はウサギの実験的結核症においてステロ

イド、ホルモン剤単独投与は結節の形成を著明に障害し，

さらに惨出現象及び類上皮細胞の出現を抑制したが，ス

剤と INHの併用投与は， INH単独投与より病巣を幸子し

く改善したと報告し，その改善機転をス剤のアレルギー

抑制j効果に帰した。

それならば本研究において CPA単独投与の場合何故

あのような著明な繁殖炎様増殖及び多数の大きな結節が

認められたのであろうか。

実験Wでは CPA単独投与の場合，ツ反応の出現は5

週日まで確かに抑制されたが， 7週目からは急に強いツ

反がみられた。このことは急増する結核菌による抗体産

生に対して CPAがもはや抗しきれなくなった証拠で，

結核菌はこの時期にむしろ反動的に増殖したと推定出来

る。すなわち CPAの抑制作用によって生体のアレルギ

ー状態が弱かったために病巣の繁殖炎は胞隔肥厚の形で

拡がったと考えられる。多形核白血球の珍出， リンパ球

の欠如等は病巣の新鮮さを示すものであろう。すなわち

CPA投与によってアレルギー状態の形成が遅延するも

のと解釈され，このことはし、わば弱し、プレドニン様効果

とみて差支えないと思われる。

謬様線維形成については，動物の結核症では線維形成

はほとんどみられないとされているので今回の実験では

CPAが線維芽細股を抑制するか否かについては言及で

きない。

丸谷らは，同じく代謝阻害剤である 6-mercaptopurine

の作用を生菌感染のマウスについて6週にわたりしらべ

たところ，結核結節の形成が抑制され，臓器内生菌数は

増加するというプレドニン様効果があると報告してい

る。また併用抗結核剤としてはSMより組織穆透性の高
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い INHを用いた為か，臓器生菌数の定量培養はできな

かったとL、う。この実験事実から見ると 6-MPも CPA

も同様な作用を持っていると考えられ，これら代謝阻害

剤と抗結核剤との併用効果は充分期待できるところであ

る。

血中抗体については，それぞれMiddlebr∞k一Dubos反
応， Boyden反応及び高橋反応を用いて，多糖体抗体，蛋

白抗体及び燐脂質抗体をしらべた。実験阻の CPA12mg/

kg投与群ではこれら血中抗体の抑制が比較的軽度で，こ

れに反してツ反応はかなり抑制された。実験WのCPA

15mg/kg投与群で‘はこれとは逆で血中抗体の方が比較的

強く抑制された。これら血中抗体が直接結核の獲得免疫

に関与しているとLヴ証拠はないが， CPAがツ・アレノレ

ギーの発現と同時に抗体産生をも抑制する事実から考え

ると，本薬剤は獲得抵抗としての 4免疫、の発現をも抑

制するのではない力法し、ぅ疑問が当然生じて来る。

この点に関し丸谷らは，結核死菌で‘感作したマウスに

感??前より 6-MPを投与してツ・アレノレギーを抑制して

おき感作後 1~2 週目に結核生菌で感染させ，結節形成

と臓器内生菌数をしらべたところ，むしろ僅かながら免

疫効果の増強を認め， 6-MPはマウスに対する結核死菌

感作の免疫効果を抑制lしないと報告している。
6-MP及びCPAはし、ずれも細胞代謝阻害剤で，類似の

作用を有するものと考えられるから， CPAもある限度

内の使用によってはツ・アレノレギーの発来を抑制しても

免疫は抑制しないとし、う可能性は充分あり得ると考えら

れる。しかし CPAを用いてのこの点に関する詳細な研

究は将来にまたねばならない。

結 論

実験 I 結核死菌H37RvlOmgをArlacel-Drackeolアジ

ユノミントに混じてウサギに筋注，同時に感作前日より

Cyclophosphamide (CPA) 15mg/k9を連日11週投与して，

次の結果が得られた。

① ツベノレクリン皮内反応は完全に抑制されたが血中抗

体の抑制lは軽度であった。

② CPAの副作用として体重減少が著明で、あった。

実験H 実験Iと同様にして得られた感作ウサギに対

しCPApro ki10 4 mg， 6 mg， 8 mg， lOmgをそれぞれ7

週間投与して，次の結果が得られた。

¢ ツ反応は CPAlOmg/kg投与の場合，顕著に抑制され

たが完全で、はなかった。 CPA8旬以下の場合は抑制j効果

は軽度になり，投与量に比例して抑制効果も減弱した。

②血中抗体はこの程度の CPA投与量ではほとんど影

響を受けなかった。

③ また体重，白血球に対する影響もほとんど認められ

なかった。

実験E ウシ型結核生菌三輪株0.8mgを耳静脈より感

染したウサギに，感染前日より CPA12m9/kgを連日投与

し，あるものには3週後よりSMlOm9及び3mg/kgを6週

にわたって併用投与して， CPA及びSM単独及び丙者併

用の効果を調べ次の結果が得られた。

① ツ反応は3週までは完全に抑制されたが，以後は除

々に出現した。

②血中抗体への影響はわずかてあった。

③ CPA 12mg/kg連日投与はさほどの体重減少を来さな

かった。

④ SMlOm9/kgとCPAとの併用は， SMlOmg/kg単独投与

よりよりよい治療効果を示し，肺の肉眼的病変を軽減さ

せ，肺内生菌数を減少させた。またSM3 mg/kgとCPA

との併用の場合でも， SM3 mg/kgが有効量以下であった

にもかかわらず¥SM10m9/kg単独授与の場合に匹敵する

か，あるいはそれ以上の治療効果を示した。

⑤ CPA単独投与は結核病変を却って悪化させた。

実験W ウシ型結核生菌三輪株 1mgをヰ静脈より感染

したウサギに CPA15mg/k9を感染前日より 9週連日投与

し，あるものには感染後3週よりSMlOmgまたは3mg/kg 

を6週間連日投与して，単独併用の効果を肉眼的病理組

織学的に比較検討した。

① ツ反応は 3ないし 5週まで完全に抑制されたが，

以後は除々に出現した。しかし無処置対照群に比べると

明らかに弱かった。

②血中抗体は実験Eの場合より強く抑制された。

③ CPA 15m9/kg連日投与は結核ウサギの体重を著明に

減少させた。

④ 併用効果は実験皿の場合と同様であった。

⑤ 病理組織学的には， SM併用群の肺では結節が小さ

くまた極めて少なく， リンパ球の浸潤もなかった。この

ことは， CPA投与3週ないし 5週目までアレルギーの

発生が抑制されたため結節形成が阻害され，逆に SMの

組織渉透を容易ならしめて，その結果良好な治療効果が

あがったことを示すものである。すなわち CPAのプレ

ドニン様効呆と考えられる。
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