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 諸種皮膚潰瘍ことに難治性皮膚潰瘍に対する治療は古

くから種々行われているが，．いまだ完全なものはない。

必須アミノ酸の一つであるロイシンを動物に経口投与し

これによって著しい表皮形成作用を見たという報告があ

るが1｝これを軟膏の形として潰瘍局所へ使用した報告は

ない。著者らはすでにロdシン軟膏の動物実験並びに臨

床実験を行い良好な結果を得た2）。

．また循環系ホルモンであるデポ・カリクレインの末梢

血管拡張作用につい℃なよく知られている所であり，そ

の局所への使用が潰瘍治癒促進傾向を有するどいう報告

があるが3），これはデ於・Lが参クレインリニメントの形

で用いられたものであり，皮膚科医の立場からいえば軟

膏の形として使用する方がより適切と者えちれる。著者

らはデポ。カリクレイ．ン軟膏を作成，・’．動物実験および臨

床実験を行い，次のような興味ある結果をえたので報告

する。    ’             s’

   ”tt「’．一一’／tl動物実験

 実験方法
tt

g用動物は体重2．5kgより3． O kgの雄の成熟家兎

を使用，背部を戴毛し両側に25×25mmの大きさに電

気メスをもちいて皮膚欠損すなわち潰蕩を2個所作り，

これに各1側を対照としつつ，1％ロイシン単軟膏（以

下LTと略称する）1％ロイシンソルベース （以下LS

と略称する）デポ・ヵリクレィン単軟膏（以下KTと

略称する）デポ・カりクレィンソルベース（以下KSと

略称する）を貼布。対照には単軟膏 （以下Tと略称す

る〉，ソルベース（以下Sと略称する）のみを用いた。

KT， KSの濃度はTおよびS各309にデポ・カリクレイ

枝
工

代
ヨ

ン40生物学六単位を混じたものである。またデポ・「カリ

クレインを含む軟膏はいずれも変化．ｵゃすいので，常時

氷室に保存し，3日毎に新調してもちいた。

 潰瘍の大きさは週2回測定，週1回組織を切除し，

Zenker－Formo1固定，パラフイ・1ン包埋，ヘマトキシリン

ェオジン染色，PAS染色，鍍銀染色 エラスチカ・ワ

ンギーソン染色を行い，組織学的に検索を試みた。

ﾀ験成績

 1肉眼的所見

 週2回潰瘍の大きさを測定，その実測値およびその百

分率を第・1表に示したQ

      ・第1表 潰瘍面積の推移
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 いずれの潰瘍も作製後3日から1週間にかけてやや拡

大の傾向を示した。

 LTおよびrsにおいては10日より2週にかけてかな

り縮小しはじめ，対照はこれに比べて縮小したけれども

その割合は少なく，またしTでは3週で既に浅在性とな

り4週で完全に治癒していたのに反し，対照では4週で

は完全に治癒しておらず，中心部がなおびらんの状態を

呈した。LSではやはり10日より2週にかけて縮小した

が，その割合はLTより小で，またT融剤の場合より

治癒完了に至るまでの期間はやや長く，LSは4週では

潰瘍は浅在性となるが，なお表皮欠損部をのこしてい

た。Sはさらに劣った成績を示した。

 デポ・カリクレイン軟膏を使用した場合は，KT， KS

いずれの貼布によっても10日から2週にて急激な縮小が

見られたが，対照では縮小しはじめるのが14日より17日

でこの間に3～4日のおくれが認められた。KTでは4

週間にて完全に治癒したが，KSではこの時なお中心部

に表皮欠損をのこしていた。

 しかしこれは対照にくらべると浅在性であった。

 2 組織学的所見

 ロイシン

 LTおよびrsを用いた場合，1週間にて表皮の形成

は玲において最高を示し，次いでLTが良好であ

る。毛細血管の新生はrsに著しく，LTでは対照との

間にとくに差異はなかった。炎症性細胞浸潤はTを基剤

としたものに強く，S基剤ではそれ程強くなかった。結

合組織細胞はLSにおいて活発な動きを見せ，その他は

これより劣った。

 2週間では表皮の形成は1週間と同様LSにもっとも

盛んでLTこれに次ぐが， ISの場合は表皮の形成が早

いのに比し，LTでは表皮の形成はやや劣るが，毛細血

管の新生が多く，しかも拡張を示し，結合組織細胞の動

きが活発で，肉芽の状態がよく，格子線維が多く，膠原

線維の形成も盛んであったことは注目に価した，（第1図，

第2図）。rsは毛細血管の新生，結合組織細胞の量，肉

芽の状態などはとくに対照より優れてはいないが，滲出

は少なく結合組織細胞の活動性はLTに匹敵した。PAS

反応がLT， LSにおいてこの時期に再生しつつある表皮

と肉芽組織においてもっとも強く現われた。

 3週間では表皮はロイシン使用のものおよびSでは同

じ程度となり，T基剤のものではなお壊死組織が附着す

るがS基剤ではのぞかれる。ロイシン使用のものは対照

にくらべて滲出が少なく，結合組織細胞が多く，肉芽の

状態がより良好である。

第 1 輪
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第 2 図
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1忽ロイシン単軟膏貼布2週目

懸

第 3 図

対 照

第 4 図

デポ・カリクレイン単軟膏二布2週目
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 デポ・カリクレイン

 KT， KSの場合1週間で表皮の再生は認められるがそ

の程度はKSで最高であり， KTがこれにつぐ。肉芽形

成能はKSがよく次いでKTであるQ毛細血管は対照に

くらべて明らかに多く，この時期では拡張を認めること

はできなかった。炎症性細胞浸潤はT使用のものに極め

て高度であり，KSでも軽度に存在した。結合組織細胞

はKSでは全体に認められ， KTにては潰瘍底部にかな

りの程度に認められた。

 2週間では表皮の再生はKSにもっとも著しく，KT

これにつぎ対照にもある程度認められた。目立つた特徴

はデポ・カリクレインを用いた場合には毛細血管の新生

が非常に多いことで，さらにKTでは明らかに血管の

拡張を示しKSも軽度ながらこの傾向を右した。 KT，

KSいずれも炎症性細胞浸潤は対照にくらべて軽度であ

り，反対に結合組織細胞の増加が目立つた（第3図，第

4図）。

 3週間では表皮の再生はT基剤のものがS基剤のもの

に勝ってくる。壊死組織はすべてにおいて分離され，肉

芽は良好である。とくに毛細血管は2週にひきつづいて

KT， KSに多く， KT，では拡張もあわせ認められた。

炎症性細胞浸潤は対照にはかなり高度に存在するに反

し，KT， KSではほとんど認められなかった。格子線維

の量は2週にくらべて減少しており，膠原線維の量が増

加している。弾力線維は新しい表皮下には認められるが

中心部には存在しなかった。

        皿 臨 床 実 験

 臨床的には棚酸亜鉛華軟膏を二二として使用し，ロイ

ンは1％ロイシン醐酸亜鉛華軟膏（以下L・BZSと略称

する）Qデポ・カリクレインは，硯酸亜鉛華軟膏εOgに

デポ・カリクレイン40生物学的単位を混じた。デポ・カ

リクレィン瑚酸亜鉛華軟膏（以下K・BZSと略称する）

を使用，後者は3日毎に新調し，その間は氷室に保存

した。

 L－BZSを使用した症例をまとめると第2表の通りで

          第 5 図

第 6図

  ロイシン軟膏にて治療後11日で治癒

第2表 1％ロイシン瑚酸亜鉛華軟膏の臨床成績

障効拗繭1計
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1
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計 41 13
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    下腿潰瘍治療前

（治療前約4ヵ月半この状態で経過）

第 7 図

第3度火傷 治療前

あり，すべて著効または有効’を示した （第5図，第6

図）。

 K・BZSを使用したのは少数例であるが第3表のごと

くで，いずれも著効を認めた。肉芽の形成もよく表皮も

早期に再生したが，ロイシンを用いた場合にくらべ，軟

膏貼布の際に，個々により多少の差はあったが，肉芽か

らの易出血性が目立つ特徴であった（第7図，第8図，

第9図，第10図）。

     IV総括および考按
 必須アミノ酸の1つであるロイシンの人体の1日当り

の要求は報告によっていろいろ異っているが，他のアミ
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        第3表 デポ・カリクレイン軟膏の臨床成績

隔1性診断 部位1大きさ
29

61

3

26

一9一
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細・数1効剰判定

第2度火傷

  癌

第2度火傷

第3度火傷

左足背部
左上脾部
左三関節部
顔    面

2×3cm

2． 5×3

7×10
1×O．5

7×8

3ヵ所

4ヵ所

9

12

16

40

全 治

全 治

全 治

全 治

著 効

著 効

著 効

著 効

第 8 図

織

第3度火傷

40日で治癒

デポ・カリクレfン軟膏にて治療後

第 9 図

灘…

醸
嚢．轟、

麟

第2度火傷 治療前

第 10図

工2度火傷デポ・カリクレイン軟膏にて治療後

  16日で治癒

ノ酸に比して非常に大きいといわれる。

 原田氏らは整形外科の領域でロイシンを三州治療に用

いて効果的であったという動物実験および臨床実験の報

告を行っている5｝。

 原氏は低蛋白症を来したマウスにロイシンの過剰をあ

たえ，これが表皮形成促進作用をもつていたという報告

をしている6｝。

 また星野氏によれぽ6），切創治癒に対する効果を動物

実験により認めているが，表皮形成作用に関しては，い

ずれも動物実験の範囲をでず，また以上の実験はすべて

ロイシンの経口投与または注射による投与であり，しか

も比較的大量を必要としている。

 デポ。カリクレインはFreyおよびKraut7｝が脾臓

より抽出したホルモン剤で皮膚科の領域でも末梢血液循

環障碍を主徴とする疾患に用いられているが，潰瘍への

応用は，坂下氏らS｝による糊膏法ならびに注射法の報告

があるのみと思われる。しかるに糊膏の形として潰瘍へ

用いることは，皮膚科医の立場からいえば適当とは考え

られず，軟膏の形として用いるべきであり，著者らはデ

ポ・カリクレイン軟膏で実験を行った。さらに動物実験

では定期的に組織をとり，治癒機転についてもあわせて

考察を試みた。

 動物実験において肉眼的所見は第1表に示すごとく

で，1週間で創の面積が術後よりかえって拡大するのは

非特異的反応，電気メスによる凝固壊死の影響が含まれ

るためと考えられるので，この時期で軟膏の効果を判定

することはのぞましくない。このことについては，Pep・

per8［も，かかる創においては手術後にはむしろ軽度に

山開し切除した大きさより拡大すると述べている。また

潰瘍が小さくなった時期では組織を切除する関係．ヒ潰瘍

面の大きさにこのことの影響が大きく現われる点からや

はり不適当と考えられ，結果的には第2週の潰瘍の大き

さで治療効果を判定するのが最適と思われる。この観点

から見ると，われわれの成績からはKT， LTがもっと

も効果があった。S基剤はT基剤にくらべるとロイシン

の場合もデ・ド・カリクレインの場合も共に成績が不良で

あったので臨床実験はすべて在来の軟膏である醐酸亜鉛

華軟膏を亭亭として用いた。

 組織所見を要約すると，ロイシンを含む軟膏は表皮形

成作用が強く，また結合組織細胞の動きを活発にし，肉
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芽を促進し，膠原線維形成の傾向が著しい。水溶性軟膏

たるSを基剤としたものでは，第1週，第2週で表皮の

形成が盛であるが，第3週では丁基剤のものに劣る。こ

れに反し在来の軟膏であるT基剤の場合は，初期には表

皮の形成はやや劣るようにみえるが，すでにこの時期で

も結合組織細胞の増殖や膠原線維形成の傾向の点では勝

り，第3週以後は，S墓剤を凌駕する。いいかえるとS

基剤は肉眼的所見でも，組織所見でも中期以後で成績が

劣るわけで，これは基剤たるS自体の性質によるもので

ある。このことはデポ・カリクレインの場合も同じで潰

瘍治療に際しての軟膏療法の方向を示唆するものと思わ

れる。

 またT基剤の場合常に炎症性細胞浸潤が強く見られる

のは家兎ではTに対して軽度の皮膚炎をおこすことにも

よると考えられる。

 デポ・カ’リフレインを用いた場合の組織所見をまとめ

ると，KT， KSでは対照にくらべて明らかに表皮形成傾

向が強く，肉芽の状態も炎症性細胞漫潤が少なく，．結合

組織細胞の活動が目立っている。．とくに毛細血1管が多く

しかも拡張を伴うものもあったことは，デポ・カリクレ

インの末梢血管拡張作用の影響であることを推測させる

目立つた特徴であった。

 臨床例にL－BZSを用いた結果ほ第2表のごとくで，

すぐれた表皮形成，肉芽促進作用を示し，副作用はなく

症例54例中には治療前約4ヵ月半経過しlL・BZS使用

後わずか11日で全治した症例などが含まれている。

 K－BZS．の臨床例では，肉芽の状態がよく，表皮の形

成が早いことに加えて，軟膏貼布の際に肉芽面からの易

出血性が特異的であったが，‘』この所見は動物実験の際の

組織所見で毛細血管の新生が盛んでかつ拡張を伴うもの

が多く，とくにこのことはすぐれた成績を示したKTに

もっともはっきりあらわれている所見であることを考え

あわせると，臨床的にもデポ・カリクレインの末梢血管

拡張作用が直接潰瘍面に働レ、て血液の循環を促進し，毛

細血管を拡張して充血をおこし，さらに毛細血管の新生

を来たした結果，易出血性となって現われたものと考え

られる。

 潰瘍の治癒ことに難治性の潰瘍の治癒が1つには局所

の血液の循環の状態に左右されるということは周知の事

実であるが，かかる易出血性が局所の血液循環の状態が

良好なことを示すものとすれば，デポ・カリクレインは

潰瘍治癒に対して非常に促進的な効果をもつているもの

と考えられる。しかもデポ・カリクレィン軟膏法は，そ

の作用を局所的におよぼして効果が大であり，副作用が

なく，操作が簡単で苦痛も伴わないすぐれた方法と考え

られる。しかし非常に変化しやすく，使用直前に新しく

作製し，その後氷室に保存しても2～3日で効果を減ず

るということはロイシン軟膏などにくらべて難点といえ

るであろう。

         結    論

 1）実験的に作った家兎の皮膚潰瘍を1％ロイシン軟

膏および，デポ。カリクレイン軟膏で処理した所，両軟

膏に著しい表皮形成促進および肉芽形成作用を認めた。

 2） 1％ロイシン礪酸亜鉛華軟膏およびデポ・カリク

レイン棚酸亜鉛華軟膏を臨床例に使用し，ロイシン礪酸

亜鉛華軟膏では難治性皮膚潰瘍を含む54例に著効または

有効，デポ・カリクレイン翻酸亜鉛華軟膏では4例全例

に著効を見た。

 3）以上の成績から，潰瘍治療の際の軟膏療法にうい

て考按し，デポ・カリクレインについては，その末梢血

管拡張作用が局所の血液循環の状態を改善することによ

h・湛｝疸力裕癒Lr毎首2菰rハLr止み広脳ス
         V vノ（．噂rt－Jiへ4．ノAし㌃ゾQン u＝iノ例 【L1」亀Jjrv“1N一・守 、

        V 主要文献
1）

2）

3）

4）

5）

6）

7）

8）

Masayoshi Hara：Nagoya J Med Science 16

12 （1953） ．

中村敏郎，青木良枝，大塚末野，桑野朗子，中．

村和代＝日皮会誌704，（1960）

坂下昇，久野喜八郎：カリクレイン文献集第7

輯

Bach S． J．：田宮信雄他訳，高等動物のアミノ

酸代謝

原田基男他：和歌山医学7（123）277．（1956）

星野太郎：和歌山医学102451（1959）

Frey E． K u． Kraut H ： Mnchen Mtted Wschr

18 763 （1928）

Pepper F．」． ：J Morph 95 471 （1954）

一2618一一


