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〔特 別 掲 載〕

（：東：女医大誌 第30巻 第12号頁2847－2862昭和35年12月）

潰瘍の治癒に及ぼすアミノ酸の影響

東京女子医科大学皮膚泌尿器科学教室（主任 中村敏郎教授）

奥  村
オク    ムラ

朗  子
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（受付昭和35年10月27日）

         緒   言

 最近アミノ酸および蛋白質の化学の進歩と共にこれら

の臨床面への応用が盛んに行なわれている。病態生理，

アミノ酸の薬理作用の研究などと共にアミノ酸を治療面

に用いることも少なくない現状である。

 皮膚科の領域でもS．Rothmani）， H．W． Spierおよび

G．Pascher2）らによるすぐれた業績に啓発されて，ア

ミノ酸に対する関心が高まってきているこ．とを見のがす

ことはできない。

 低蛋白血症が創傷治癒を遷延させるということは既に

知られているところであるが，最：近わが国において必須

アミノ酸中のnイシンが創傷治癒に対して促進的に働く

という報告3）4）があり， これはいずれも全身的に比較的

大量のロイシンを投与したものである。しかしロイシン

を局所的に，軟膏に混じて直接潰瘍に作用せしめての効

果については，uイシンのみならず他のアミノ酸につい

ても，内外の文献にまだその記載を見ない。著者は既に

uイシンの外用について，その一部を発表したが5），そ

の後さらにその他の必須アミノ酸6種の外用による潰瘍

の治癒経過を実験的にしらべ，ロイシンを中心として比

較検討し，あわせて実際には，臨床面でロイシン使用症

例を重ね，その結果について老按したので報告する。

       ag 1章 動物実験

 1．実験：方法

 体重2・ 5kg～3・Okgの雄の成熟ウサギを使用，食餌

はおからおよび少量の野菜とし背部を勢毛し，両側に20

x20mmに電気メスを用いて潰瘍を2ヵ所作製し，潰

瘍面には電気メスを数度にわたり圧抵して火傷漬瘍に近

い状態にした。ただしロイシン軟膏の揚合にのみ25×

25mmの潰瘍を作製した。

 これらの潰瘍は他側のものを対照とし，次のごとき被

検各種軟膏を貼布し，週2回潰瘍の大きさを測定，週1

回組織を切除し，Zenker－Formal固定，ヘマトキシリ

ン・エオジン染色，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。

 実験に供したアミノ酸はRose6）7）による人間に必須

のアミノ酸である，

DL一トリプトファン

DL一フエニールアラニン

DL一リジン

DL一スレオニン

DL一州チオ＝ン

L一ロイシン

L一イソロイシン

DL一ヴアリン

（このうちヴァリン，ロイシン・イソロイシン・リジy

スレオニンはL型のみ有効，メチオニン，フニニールア

ラニン，トリプトファンはL型の他にD型も役立つ7））

 以上の8種でありそのうちL一イソロイシンはL－u

イシン結晶中に含まれるため，結局7種類の必須アミノ

酸を使用した。（以下の記載にはDおよびLを省略す

る）

 またロイシンとしてその作用を論ずる時には，イソロ

イシンの作用も含まれることになるが，一応ロイシンに

よるものとして記載した。

 これら7種の必須アミノ酸を1％の割合に単軟膏およ

びカーボワヅクス軟膏（ソルベース）に混じて潰瘍面に

貼布し，封照としては単軟膏またはソルベースを単独に

用いた。

 2．実験成績
 1） 肉眼的所見

週2回潰瘍の大きさを測定して，その実測値および百

Akiko OKUMVRA （Department of Dermato－Urology， Tokyo Women’s Medical College） The

effects of local application of amino acids on healing of cutaneous ulcers．
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分率を第1表および第2表に示した。

 すなわちロイシン単軟膏（以下工．Tと略称する）は1

第1表潰瘍面積（単位mm2）
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作製した潰瘍の面積はロイシンについては625mm2で

他のアミノ酸については400mm2

第2表潰瘍面積（単位mln2）
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週で封照である単軟春（以下丁と略称する）単独使用に

くらべて，差は顕著でなく，むしろいずれも拡大の傾向

を有し，2週では対照が98％を示したのにくらべ72％と

明らかに縮小を示し，3週では対照の22％にくらべてL

T11％となつている。

 ロイシンソルベース（以下LSと略称する）では，ソ

ルベース（以下Sと略称する）単独使用にくらべ，1週

ではいずれも110％で同じように拡大し，2週で対照74

％，：LS70％，3週で封照30％，1」S26％とやや効果が

みとめられる。

 次にフエニールアラニン単軟膏（以下PTと略称する）

では，1週では対照76％に対し42％，2週では対照12％

に対し7％と縮小を示し，フエ＝一ルアラニンソルベー
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ス（以下PSと略称する）では1週で対照90％にくらべ

PS88％とほぼ同じ大きさを示すが，2週では対照が16

％に縮小したのに反し，PS25％とかえつて治癒がおく

れている。

次にリジン単軟膏（以下LyTと略称する）を用いた

ものでは，1週で対照95％，LyT90％，2週で封照10％

に対してLyT 5％と少差であるが縮小の傾向を有す

る。

 リジンソルベース（以下LySと略称する）を用いる

と，1週では対照71％に対して72％とほぼ同じ：程度であ

り，2週では対照2％に対してLyS 9％とかえつて治癒
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がおくれている。

 1・リプトファン単軟膏（以下TrTと略称する）では

1週で対’照72％に対してTrT 71％，2週半は対照9％

に対してTrT 12％と対照の方がやや早い治癒を示すが

その差は小さく大体同じ程度に治癒に至るとみなされ

る。

 トリプ1・フアンソルベース（以下TrSと略称する）

の引合は，1週で対照126％に対してTrS 64％と縮f9・，

2週で対照18％に対してTrS g％とこの揚合は明らかに

縮小が認められる。

 スレオニン単軟膏（以下ThTと略称する）は，1週，

2週を通じて対照より治癒がおくれ，スレオニンソルベ

ース（以下ThSと略称する）は1週では対照は大きさ

に変化なく，ThSはかえって拡大を示し，2週では対

照11％に対してThS 6％と縮小を示すが，3週ではい

ずれも1％で特に対照との間に差異は認められない。

 ヴァリン単軟膏（以下VTと略称する）では，1週，

2週共に対照より劣り，ヴァリンソルベース（以下VS

と略称する）では1週で対照より特に成績が劣り，2週

では対照と同程度，3過で対照よりやや縮小の傾向を示

す。

 メチオニン単軟膏（以下MTと略称する）では1週2

週共に対照の：方がよい成績を示し，メチオニンソルベー

ス（以下MSと略称する）も1週で対照の方がはるかに

よく，2週ではMSの方がややまさっているが，ほぼ同

じ程度である。

 以上をまとめると，T基剤とS基剤を用いた場合にそ

のいずれにても対照よりまさる成績を示したのはロイシ

ンのみであり，フエニールアラニンとリジンは，二二剤

の場合によい成績を示し，トリプトプアンはS目障の場

合によい成績をおさめた。またメチオニンとヴアリンは

丁基剤，S基質いずれの場合にも対照よりかえって治癒

が遅延し，スレオニンは丁基剤にて討照より治癒が遅延

した。

 2）組織学的所見

 組織学的所見をまとめて表に示すと第3表A，B， C

D，E， F， Gのごとくである。

 まずしT使用の揚合（第3表A参照）表皮形成傾向は

第3表 組織所見 A
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第3表組織所見 B

表
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第3表組織所見C

表皮形成
痂  皮
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第3表組織所見D

表皮形成痂   皮
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第3表i出職所見E
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第3表組織所見 F
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第3表組織所見 G
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1週・2週・3週を通じて対照にくらべて薯るしく，肉

芽形成は，1週にては対照との聞に大差は認められない

が，2週，3週では対照よりも旺盛であり，毛細血管薪

生は1週ではしT， Tにほとんど同程度に認められる

が，これも2週，3週で対照よりも多く認められる。血

管拡張がLTの2週に高度に，3週に軽度に存在し，滲

出は1週では，LT， Tいずれにも強く認められ， LT

の鍬下は2週，3週と減少の傾向を示すのに反し，Tで

は3週となっても1週とほぼ同じ程度である。結合織細

胞は，1週では対照と同じ程度に存在するが，2週，3

週で慰照より多くなり，同時に膠原線維の増加が目立っ

てくる。

 弾力線維はいずれの富合も3週までには出現せず，P

AS反応は新生しつつある表皮と肉芽組織に陽性を示す

が，LTの場合は2週および3週に特に強い反応を示し

ている（第1図，第2図）。

 LSでは（第3表A参照）表皮形成傾向は既に1週よ

り著るしく，この傾向は2週に至ってもおとろえず，3

週には潰瘍面全体を表皮が覆っており，真皮の下部には

まだ活動している肉芽組織が存在する。痂皮はLSの場

合は早期より分離される。肉芽形成は1週にて既に対照

よりさかんであり，LTよりもまさるが，2週，3週で

はしTより劣るようになる。毛細血管新生は早期には多

くみとめられるが，次第に減少してLTとは逆の経過を

たどる。一血管の拡張がLSの1週，2週にきわめて軽度

に存在し，対照は2週に軽度に存在，3週には血管の拡

張はないが，軽い出血がみられる。

 滲出は丁基剤のものにくらべてS基剤は軽度で，特に

LSにては少ない。結合織細胞は1週，2週，3週を通

じて豊富であるが，膠原線維の形成がこれに伴わず，L

Tの：方が膠原形成の点ではまさっている。格子線維は対

照との間に差異が認められず，弾力線維もまだ出現して

いない。PAS反応はLSでは2週および3週にて，新

生した表皮および肉芽に強く現われている（第3図，第

4図）。

 PTは（第3表B参照）26日で肉眼的に治癒を営んだ

のでこの時期に最後の組織を採取した。表皮の形成は2

週，3週および26日で対照よりすぐれている。肉芽の形
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成状態は1週，2週で対照よりよく，滲出の程度はむし

ろ対照より強く，結含織細胞は対照と同じ程度，格子線

維は対照にくらべて特に多いとはいえず，毛細血管の新

生はむしろ対照の方に多くみとめられる。PTでは1週

に軽度の血管の拡張と出血が存在，26日目にも血管の拡

張がみとめられる。膠原線維の量：は2週において封照よ

りやや多くみとめられる程度である。PAS反応は他の

諸種アミノ酸軟膏使用の場合と同様，新生しつつある表

皮ならびに肉芽の部分に陽性に現われるが，特に対照と

の間に認むべき差は存在しない。

 PSを用いた場合（第3表B参照）はPTが表皮の形成

と肉芽の状態，特に膠原の量において対照よりもすぐれ

ていたのに反し，この場合は全く対照と同程度であり，

表皮の形成の状態，滲出の状態，結樽織細胞，膠原線

維，格子線維の量などの点で対照との間にほとんど差異

がなくPAS反応は2週で対照の方にわずかに強く現わ

れる。

 LyTでは（第3表C参照）表皮形成は1週2週，3
週を通して対照よりまさっており，揚所によっては：LT

と同じ程度のと二うもあるが，肉芽は1週で対照より豊

富であり，2週，3週置は大体同じか，やや対照よりよ

い程度で，これは表皮の形成がLTに匹敵するのに反し

て貧弱である。毛細血管はLyTにおいては3週に対照

より多く認められる。またこの時一部に血管の拡張と出

血が存在する。滲出はLyT， T共に他のアミノ酸軟膏

と比較しては高度でなく，特にLyTにおいてで少な

い。結合織細胞は1週，2週，3週を通じ対照と同じ程

度であり，膠原線維はロイシン軟膏と異なりLyTにお

いては1週，2週では認められず，3週に至ってようや

く認められるようになる。しかもこの時でも完全に膠原

の形態を示すものは少なく，膠原に近い，あるいは膠原

になりつつあると思われる線維が多く，対照では量的に

さらに劣っている。
r

 格子線維は1週，2週で増加し，3週で減少するが，

これは対照と同様である。弾力線維は全体を通じて出現

せず，PAS反応は，全般的に新生しつつある表皮の部

分，およびこれにつづく部分では表皮の表層に限局し

て，陽性を示し，肉芽では活動している部分で陽性を示

すが，LyTでは1週で新生しつつある表皮の部分に強

い陽性を示し，肉芽も陽性を示す。ついで新生した表皮

の部分は2週，3週と反応が弱まり，肉芽では2週以後

明らかな反応を示さない。対照では1週では新生した表

皮の部分のみに反応が現われ，2週でこの部に強い反応

を示すのみである（第5図，第6図）。

 LySは（第3表C参照）表皮の形成は1週と3週で

対照よりよく，また肉芽の状態も対照よりよく，毛細血

管の量では対照との聞に差がない。2週と4週に軽度の

血管の拡張が認められ，対照には2週にきわめて軽度の

拡張がみられる。滲出は特に白血球が多いが，対照の方

に強く認められ，結合織細胞は，LySで，1週，2週・

3週を通じて多く，特に3週では活動が目立っている。

膠原線維は1週，2週ではほとんど出現せず，3週にな

って膠原に近い形態を有するものが現われる。

格子線維はLySの2週にやや多く現われるのみにで

他は対照と同じ程度である。弾力線維は出現せず，PA

S反応はLyTと同じく薪生しつつある表皮および肉芽

の一一一部で陽性を示すが，各期を通じて特に強く現われる

時期は認められない。

 TrTでは（第3表D参照）表皮の形成が対照より1

週および3週ですぐれており，2週でもこの傾向を示し

ているが，この時期には対照も裏皮の形成が盛んで，そ

の結果，ほぼ同じ程度となっている。肉芽の状態は各時

期を通じて対照よりやや良好な程度である。

 毛細血管の新生は封照との間に差がなく・TrTにおい

て，2週にきわめて軽度の血管の拡張が認められ，封照

にも3週に軽度の血管拡張が存在する。滲出の程度は対

照よりもかえって強く，結合織細胞の状態および膠原線

維の発現の仕方については対照との間に差がなく，格子

線維の量は1週，2中共に対照と同じ程度，3週でわず

かに対照より少ない。PAS反応は・．TrT， Tいずれも

2週においてやや強く現われており，この点についても

両者の間に差は存在しない。TrTは表皮の形成状態は

比較的よいが，肉芽における滲出が強く，また膠原形成

の点でLTやLyTに劣る。

TrS（第3表D参照）は前述のごとく肉眼的にはS基

剤を使用したものの中で，LSと共に対照よりも早い治

癒を営んだものであり，しかもその間における対照との

差はLSよりもはるかに大きかったものであるが，組織

学的には，表皮の形成は1週では対照よりも特にまさっ

ており，2週，3週ではほぼ対照と同じ程度になる。し

かるに肉芽の形成がこれに伴わず，1週では対照には肉

芽の形成が認められるのに反しTrSを使用した方に

は，新生表皮下にごくわずかに肉芽の形成が認められる

のみである。毛細血管の新生は対照と同じ程度であり，

血管の拡張がTrS， Sいずれも1週に認められ・同時に

軽度の出血もあるがこれはTrSの方が軽度である。滲

出は対照との間に大差がなく，いずれも高度ではない。

結合織細胞と膠原線維の量は各時期を通じて対照よりや

やまさっているが，格子線維は1週および3週で封照よ

り少ない。PAS反応はTrS， Sいずれも1週に強く現

われ，2週，3週で弱まるという，同じような経過を示

している。全体としては1週と3週，特に1週が対照よ

りよい状態を示している。

 次にMTでは（第3表E参照）1週，3週および4週

で表皮の形成は対照よりまさっているが，肉芽の形成は

対照では2週より盛んに行なわれているのに反して，や
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や遅れており，毛細．血管の新生はほぼ同じ程度であるが

血管の拡張がMTでは2，3，4週に認められ，対照で

は2週に高度の拡張，4週には拡張と出血が認められて

いる。滲出は，対照では2週から4週にかけて漸次減少

の傾向を示しているにもかかわらず，MT使用の場合3

週，4週とかえって高度である。

 結含織細胞は両者の間にほとんど差がなく，膠原線維

は3週ではじめて本来の膠原に近い形のものが出現する

が，これが4週では対照の：方に多く認められている。格

子線維はMT，丁両者において，1週，2週では多い

が，対照では3週，4週で少なくなり，膠原の量がふえ

ているのに反し，MTでは4週でも格子線維の量が多く

膠原の：量は少ない。PAS反応はMTでは1週目新生し

つつある表皮に強く現われ，3週では全体に反応を示さ

ないが，4週に再び新しい表皮と，肉芽では局所的に強

い反応を示している。対照では特に強い反応を示す時期

はないが，各週を通じて常に新しい表皮は反応を示し，

肉芽は1週と4週に局所的に反応を示す部分がある。M

Tは表皮の形成はおそくはないが，肉芽の状態，特に滲

出が強く，膠原の形成が遅れる点で劣っている。MSは

（第3表E参照）各期を通じてほとんど対照と同じ程度

であり，肉芽の状態および毛細血管の状態は同じ程度，

血管の拡張も両者の4週に同様にみられる。滲出はかえ

ってMSに強く認められる。結含織細胞は対照の方に多

く認められ，膠原線維も対照の方が早期から現われてそ

の：量も多い。格子線維は両者にほぼ同じ程度に発現する

が，4週半MSにわずかに多くみとめられる。

 PAS反応はこの場合も新しい表皮と，活動している

肉芽組織で陽性を示すが，特にMS， S両者の聞に著る

しい差異はみとめられず，いずれも4週にやや強い反響

を示すのが認められている。

 ThTは（第3表F参照）表皮の形成において，全体

を通じて対照よりややすぐれているが，肉芽の状態，毛

細血管の新生の状況，および結合織細胞の：量などの点で

対照とほとんど変るところがなく，滲出はThTの方が

対照より高度である。特にユ週では肉芽の状態は対照の

方がむしろ良好な位であり，ThTでは表皮のみが新た

に形成されてもとの組織の上に伸展して行くかのごとき

感じをあたえている。PAS反応はいずれも2週におい

て強く現われ，両者の間に差は認められない。

 ThSになると（第3表F参照）表皮の形成も対照と

ほぼ同じ程度に行なわれ，肉芽の状態は対照よりやや劣

っている。滲出も3週ではむしろ対照より強く，毛細血

管の薪生は大体同じ程度であるが，血管の拡張がThSで

は各期を通じて認められ，3週には出血も伴っている

が，対照では1週に拡張が認められるのみである。結合

織細胞および膠原の現われ方は対照と大体同じである。

格子線維が2週に特に多：量に認められ，この時期にPA

S反応が特に肉芽に強く現われているが，対照では3週

に肉芽に強く現われている。

 VTでは（第3表G参照）表皮の形成は対’照と変ら

ず，肉芽の状態も対照と同じ程度であり，毛細血管の新

生は後半に対照より多く認められている。血管の拡張が

3週， 4週に存在し，しかも出血を伴っている。滲出が

VTでは対照より強く，特に2週，3週で目立って強く

認められる。結合織細胞は対照と同じように存在する

が，4週ではやや対照よりも多くなっている。膠原は対

照の：方が出現が早く，成熟した形になっている。これに

対して格子線維はVTにおいて早期から多：量に存在して

いる。PAS反応はVT， Tいずれの揚含も，1週にや

や強く陽性を示し，2週，3週中一旦弱まり，4週に再

び強く反応するが両者の間にほとんど差は認められてい

ない。

 VSでは（第3表G参照）表皮の形成は対照と変らな

いが，3週ではやや対照よりまさっている。肉芽ははじ

めやや劣るが，3週，4週で良好となる。血管新生は2

週では対照に多く，3週ではVSに多い。血管の拡張が

いずれも2週に認められ，出血を伴っているが，VSで

は4週にも出．血が認められている。滲出はVSではかな

り強く3週では一’部にFibrin◎ide Nekroseも認められ

る。結合織細胞は2週，3週，4週で対照より多く存在

する。膠原線維は3遍以後にようやく現われるが，対照

との間に差はない。PAS反応は， VS， S共に1週は

反応を示さず，VSでは2遍より，3週，4週にかけて

次第に強い反応を示すが，対照では2週過やや強い反応

を示している。全体的に見るとVSはしTやしSのごと

きはっきりした効果はなく，対照と変らないか，むしろ

対照より劣っている点も認められている。

        第2章 臨床実験

 1． 実験：方法

 動物実験の結果もつともよい成績を示したmイシンに

ついてのみ臨床実験を行った。

 実験に供した軟膏はロイシンを1％および0．5％の割

合に混じた棚酸亜鉛華軟膏で，実験対象は皮膚潰瘍であ

る。

 原則として1日1回軟膏を交換，できるだけひんぱん

に潰瘍の大きさを測定，また写真に記録して効果をしら

べた。

 また特に2例において，同一個日において，対照とし

て胃酸亜鉛華軟膏を使用，ロイシン礪酸亜鉛華軟膏によ

る治癒経過と比較した。

 すなわち，第1例では左上南部にある同一潰瘍の上半

部に対照として碗酸亜鉛華軟膏，下半部に1％ロイシン

棚酸亜鉛華軟膏を使用して，上下の経過を比較した。

 第2例では右下腿外側に上下に3ヵ所のそれぞれ独立

した潰瘍が存在したが，そのうち最上部の1ヵ所は非常
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に小さい潰瘍であるため実験より除外し，下部の2ヵ所

のほぼ同じ大きさ同じ深さの潰瘍のうち，一上部の5．5x

1．5cmの潰瘍には対照として瑚酸亜鉛華軟豪のみを貼

布，下部の5，3×2．3cmのやや大きい潰瘍にはO． 5％ロ

イシン礪酸亜鉛華軟膏を財布して両者の経過を比較し

た。

ないかという疑問を起させるに至った。このためUイシ

ンの濃度を0．5％にした碗酸亜鉛華軟膏を用いてさらに

検討を加えた（第7表）。これによると火傷潰瘍15例，

内著効7例，有効8例，非特異窪潰瘍1例は著効，下腿

潰瘍1例も著効，放射線皮膚：炎による潰瘍3例はいずれ

も有効，褥創2例，内著効1例，有効1例，凍瘡潰瘍2

第4表 1％ロイシン軟膏使用症例（24例）

番

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23一

年

令

5

4

16

1

27

30

4

16

18

32

15

35

42

21

40

18

20

53

30

63

23

32

39

2娼65

性

別

s

9

9

6

診 断

火傷潰瘍
〃    ！グ

〃    ノク

！1 1！

！1 11

11 1！
、ク    〃

ノグ    ！ク

ノグ    ！グ

！ク    〃

〃    ノク

非特異性潰瘍

 〃    ！ク

 ，ク    〃

 〃    ノグ

 〃    〆ク

下腿潰瘍
〃    ！ク

11 ！！

褥    創

手 術 創
．ク    ，ク

化 膿 創
帯状庖疹後潰瘍

部位および大きさ
  （単位㎝）

肩且甲部より土腕2／3

左側頚部 10x20

左下腿 1．5×1．5

右前騰3．Ox5．0

左足膿i2．5×2．5
左下腿外側 8×3

左下腿 3x3
左前臆 3×3

画面散在 1×1

右下腿 3×3

左上臆18x8
左前躊 15x5

左軸 1．2xO．4

左巖趾 0．3×2．5

外陰部 1．OX1．0

左腹部 1，0×1．5

肛門部 1．0×1．0

右下腿 2．0×1．5

左足関節部 10x5
左下腿  3．Ox4．0

腰部 10×9

項部 1．Ox1．0

右腋窩部 2．Ox1．0

項部 1．Ox1．0

背部 3． 0×3．0

使
用
日

数

21

19

 2

11

33
37

 8

 1

12

13

 5

 7

 7

 5

 4

 6

 7

11

83

107

45

 2

 6

 2

 1

効

果

全 治

全 治

全 治

全 f’s

全 旧

事 快

全 治

全 治

軽 快

事 快

全 治

軽 快

軽快
「全 治

全 治

全 治

全 治

全 治

軽快
軽 快

全 治

全 治

全 治

全 治

判

定

薯効
著効
有効
著効

三面

有効
有 効

著 効

有効
有効
著効
有 効

有 効

著 効

著 効

著効
著 都

有 効

有 効

有 効

著 効

著 効

著 効

著 効

副作用

ケロイド形成

ケロイド形成

ケロイド形成

  2。実験成績
 個々の症例について示せば第4表および第5表の通り

であり，これをまとめると第6表および第7表のごとく

である。

 すなわち1％ロイシン瑚酸亜鉛華軟膏使用症例は火傷

潰瘍11例，内著効5例，有効6例，非特異性潰瘍5例，

内著効3例，有効2例，下腿潰瘍3例，内著効1例，有

効2例，手術後肉芽創2例は著効，褥創1例には有効，

化膿菌および帯状庖疹後の潰瘍各1例は著効，の計24例

で全体としては薯効13例，中継11例で無効例は1例も存

在しなかった（第6表）。特に火傷潰瘍11例申3例26％に

高度のケロイド形成が認められたために，ロイシンに組

織を刺激してケロイドの発生を促がす作用があるのでは

例，内著効1例，有効1例の計24例であり，全体として

見ると著効11例，有効13例で無効例は1例も認められ

ず，これは前記1％ロイシン瑚酸亜鉛華軟膏の結果と，

著効と有効の関係が逆になっている。

 0．5％瑚酸亜鉛華軟膏使用の際の火傷潰瘍治癒後の肥

厚性鍛痕ないしケロイド形成の認められたものは3例，

20％で1％ロイシン瑚酸亜鉛華軟膏使用の場合と比較し

てややその割合は低かった。

 火傷潰瘍治癒後のケロイド形成以外には，特に副作用

とみなされるものは存在しなかったが，ロイシン軟膏貼

布の際に潰瘍局所に疹痛を訴えるものが2，3あった。

しかしいずれもたえられぬ程慶ではなかった。

 Uイシン軟膏を使用すると，ほとんどすべての揚合に
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第5表 O．5％ロイシン軟膏使用症例（24例）

番

号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

年

令

48

12

3e

34

23

23

5

17

11

2

18

17

20

2

7

20

19

23

4

1

64

30

41

19

性…

別

6

9

9

一？

9

9

9

一？

9

s

s

Sii

6

9

9

9

9

9

－9

9

－9

9

G

9

診 断

火傷潰瘍
〃    ノク

！1 1！

1！ ！1

！ク

／1

11

！1

ノク

／ク

！ク

ll

！ク

11

11

1！

11

1！

11

，ク

11

〆グ

，グ    ノグ

〃    ！ク

非特異性潰瘍

下腿潰瘍
放射線皮膚炎

褥

ノク    ノク

11 1！

，ク    〃

創

凍瘡潰瘍
 ！グ    ノグ

部位および大きさ
  （単位㎝）

右下腿後面 3×4

右下腿 2×3
右下腿 4．Ox5．8

下畦1躍3
右前臆1．5×1．5

左下腿 2．OX2．0

左下腿 1．8×0．5

左下腿 1．0×1。5

右下腿

右示指，中指

左足背6．OX6．5

右下腿

右下腿

顔面，左腕 0．5×1．0
側頚部 1．0×3．0

左胸部 1．5x1．5

左足

右下腿 1．2×0．5

右手背 1、5×1．5

倶聾≡預部  1．OX2．0

右手背0．5×1．0

腰部  4．Ox2．6

腰部 3．5×2．2
背部 1．1x1．7

左足趾

両側第4指 1．0×1．0

使
用
日

数

7

37

61

38
53

5

27

7

16

5

4

26

9

27

効

果

逆

潮 治

全 治

全 治

全 治

  i

  l

、部全治

・4陪快

劃籠
・屠快
36陣門
27  全 治

36  全 治

31

5

17

全

全

全

全

全

全

量

全

全

治

治

治

治

治

者

治

二

二

全 鳥

寄 治

全 治

定

著効
有 効

有効
有 効

著 効

有 効

著 効

有効
有効
著 効

著 効

著効
有 効

副作 用

薯効
有

著 効

薯

有効
有効
有効
有

著効

著残
塁勘

肥厚二藍痕

ケイロド形成

ケuイド形成

第6表 1％ロイシン軟膏の治療効果 第7表0．5％ロイシン軟膏の治療効果

診断屠訓葡無漏回
診  断  1著効 1有効 i無効 i 計

火傷潰瘍
非特異性潰瘍

下 腿潰瘍
褥     創

手  術  創

化  膿  創

帯状庖疹後潰瘍

5

3

1

0

2

1

1

6

2

2

1

0

0

0

o

o

o

e

o

o

o

11

5

3

1

2

1

1

火傷潰瘍
非特異性潰瘍

下 腿潰瘍
放射線皮膚：炎

褥     創

凍瘡：潰蕩

7

1

1

0

1

1

8

e

o

3

1

1

o

o

e

o

o

o

15

1

1

3

2

2

計 11 13 o 24

計 13 11 o 24

直ちに良好な肉芽が発現し，同時に潰瘍辺縁部から新た

に形成された表皮が盛に潰瘍中心部に穿って伸展して行

く状態が見られた。またもしも潰瘍内部に少しでも表皮

の一部または皮膚附属三管が残存している場合には，こ

れより島瞑状に表皮が伸展して行く状態も観察された。

 次に実験的に礪酸亜鉛華軟膏とロイシン硝酸亜鉛華軟

膏を使いわけた例について，第1例では第13図に示すご

とく軟膏使用3日目にて上下の差が現われた。すなわ

ち，ロイシン使用部位では潰瘍が浅くなり，半島状およ

び島喚状の表皮の伸展が明らかに認められた（第13図）。

 第2例では，第14図は軟骨使用前であるが，軟膏使用

後5日目には既に二丁の間に肉眼的に差がみとめられ

た。すなわちロイシンを使用した潰瘍では潰瘍辺縁部よ

りの表皮の形成が揃照に比して著るしく，さらに潰瘍内

部に出営状の表皮形成がみとめられ，27日後には，第15
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図に示すごとくこの差がより明らかとなり，ロイシンを

使用した潰瘍では辺縁部より伸展した表皮が中心部で癒

合し，表皮欠損部がかえって島譲状にみられるのに反

し，対照ではようやく辺縁部より表皮が伸展し，潰瘍が

やや小さくなったのみであった。さらにロイシンを使用

した潰瘍は38日にて治癒に至ったが，対照は治癒に到る

まで50日を要した。

        第3章 考   按

 高蛋白食：が創傷7台癒に対して促進的に働くという

Clarkの業績8）にはじまり，アミノ酸が潰瘍治癒に関

係を有していることは，早くから知られているところで

あるが，実際にアミノ酸を潰瘍の治療に用いるようにな

ったのはごく最近のことである。しかも単にアミノ酸の

投与によって全身状態を改善し，その結果に，潰瘍の

治癒を期待するという消極的な態度であった。これに反

しともかく積極的に単一のアミノ酸をいわば薬物として

潰瘍の治療に用いる方法は，外国にその例を見ず，わず

かにわが国においても現在までに原田3），星野9），原4），

大川10）らによる報告があるのみで，しかもこれらのす

べては，必須アミノ酸申のロイシンの全身的な投与によ

る，実験的，あるいは臨床的に潰瘍および肉芽創の治癒

経過を短縮したものである。しかるに曝者のごとくアミ

ノ酸を軟膏に混じて潰瘍局所に直接投与しての方法は，

全く独創的のものである。これについては既にロイシン

の効果について，その概要を発表した5）。その後図にロ

イシン，イソロイシンにつづいて6種の必須アミノ酸に

ついて動物実験により潰瘍治癒におよぼす影響を調べた

ので，これについてロイシンと比較検討して見ると，ま

ず肉眼的所見では，一一・般に潰瘍の治癒は個体差が非常に

あるため，それぞれの動物について2ヵ所に潰瘍を作

製，1側を対照として，実験の結果をこれと比較した方

がよいと考えた。

 さきに行ったロイシンの実験では作製した潰瘍面積

が，他の6種の必須アミノ酸を用いた場合の潰蕩面積に

くらべて広く，前者は，625mm2後者は400mm2とな
っているが，治癒経過についてはそれぞれ実測値ならび

に百分率で対照と比較したのでこの差は問題にしなくて

もよいと老えられる。第1表および第2表を見ると第1

週でロイシン使用の配合は対照を含めて全部に，その他

のアミノ酸では一部が，かえって作製当時の面積よりも

拡大しているのに気付く。これは非特異的反応，電気メ

スによる凝固壊死の影響と共に，皮膚の線維の切断によ

ることS老えられる。しかも二の潰瘍面の拡大は，潰瘍

作製時の面積の大きさに関係し，面績が大きければ大き

い程大で，したがって収縮も遅れる。ロイシン使用1週

では対照も含めてまだこの影響が残っており，他のアミ

ノ酸使用でもこの影響の認められるものもあるが，全体

として潰瘍面積が小であったので，すべてに一旦は拡大

が認められたのであるが，その回復も早く，1週間後にま

だその影響を残しているものは少なかったのである。ま

た潰瘍が小さくなった時期では組織を切除する関係上，

潰瘍面の大きさにこの影響が現れてくることから，3週

以後の潰瘍の大きさはこの点老乱して判定すべきであ

る。以上の点から著老は効果の判定をvイシンでは2週

を中心として，その他のアミノ酸では1週目よび2週を

中心として下した。

 その結果は丁基剤，S基剤の別なく効果を示したのは

ロイシンのみであり，その他ではフエニールアラニンと

リジンが丁基山の時のみに効果を示し，S基剤の揚含は

対照との間にほとんど差を認めていない。1・リプトファ

ンを用いた場合，T基剤では対照とほとんど同様の経過

をとり，S出馬使用の時に，特にi週に明らかな効果が

認められている。その他のヴァリン，スレオニン，メチ

オニンでは対照と変りがないか，またはむしろ対照より

治癒がおくれており，治療効果は認φられていない。

 基剤については，ロイシンおよび比較的成績のよかっ

たフエニーールアラニン，リジン，トリプトファンの場合

について後述する組織学的検索の結果も考慮に入れて，

ごく初期のみはS基剤使用がよいが，中期以後にはいわ

ゆる油脂性軟膏を基剤とした方がよいという結果が得ら

れている。このことは既に述べた通り5），水溶性軟膏た

るソルベース自体の性質に由来するものである。tt

 次に組織学的所見について，潰瘍が治癒する経過につ

いては諸説があり，一般に表皮の形成が肉芽に先行する

といわれている11）12）。心添の実験ではこの点について特

に観察は行わなかったが，結局は表皮の形成と肉芽ない

しは真皮の形成とは互に影響し合っているという見地か

ら，潰瘍の治癒について論ずる場合，この両者について

検討を加える必要があると老えた。

 ：第3表に示した結果から老えると，明らかに効果の認

められたのはUイシンであり，次いでリジンにも効果が

認められている。肉眼的所見において期待されたのに

反し，フエニールアラニンでは，わずかに効果が認めら

れたに過ぎなかった。またトリプ1・ファンは，TrS使用

が，特に1週において対照よりも表皮の形成が進んだ状

態を示し，これはさきの肉眼的所見とよく一致してい

る。肉眼的所見において，使用しても何ら効果の認めら

れなかった，ないしは使用によってむしろ対照より治癒

が遅れさえしたと思われるヴァリン，スレオニン，およ

びメチオニンでは組織学的にも対照との闇に差異はな

く，ヴァリンでは対照より治癒の遷延した像を呈する時

期もあっておおむね肉眼的所見と一致した。

 ロイシンを与えた組織は他のアミノ酸の使用の浮心に

くらべて非常に膠原の形成が早い，すなわち他のアミノ

酸の場合には2週から3週にかけて，ようやく格子線維

というよりはむしろ膠原線維に近い，ワンギーソン染色
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で赤抄する線維が出現するが，ロイシンでは，特に丁基

剤の場合に明らかなごとく，既に1週でこの形のものは

現われ，2週ではかなり太い膠原線維が出現し，しかも

非常に線維成分が多くなっている。このことについては

ロイシンを全身的に投与した原田3），星野9）も指摘して

いるところであり，ロイシンは表皮形成を促すことによ

って肉芽を刺激して膠原の形成を早めると同時に，直接

に肉芽ないしは結合織細胞を刺激して基質および膠原の

形成を高めるということが考えられる。これに関して白

崎工3）は既に線維芽細胞純粋培養において，ロイシンが

線維芽細胞の生長を促進する作用を有しているという報

告を行っている。

 リジンに関しては，Kieler J．14）がやはり線維芽細胞

の培養におけるMitoti6 activityに対するリジンの影

響を発表しており，最：近は成長，発育に対してリジンが

促進的に働くという数多くの報告があるが，15）16）17）18）著

老の実験でもロイシンには及ばなかったが，これについ

で潰瘍治癒に対して効果が認められたことから，やはり

局所的にある程度の表皮および肉芽形成作用を有してい

ることが想像される。

 フェニールアラニンが単独に潰瘍もしくは創傷の治癒

に対して何らかの蘭係を有しているという報告は見当ら

ない。また著者の実験の繕果からしても特に効果を期待

し得るほどではなかったのであるが，H． W． Spierお

よびG．Pascher2）， S．R．o Mardashevi9）．」．H． Bowes

およびRH． KeRton20）等の定量の結果によれば，人間

の場含フエニールアラニンは，ロイシン，リジンと共に

皮表，表皮，真皮，膠原のすべてに含まれ，しかも比較

的多：量に含まれている必須アミノ酸の1つであるから・

もしいくばくかの効果があるとすればこの辺りに関係を

有している，すなわち潰瘍治癒に際してその部位に存在

するフエ；：L・一一ルーアラニンを利用するのではないかと推

測するに過ぎない。

 アミノ酸中トリプトフアン，ヴァリン，リジンは創傷

治癒に影響をあたえないという報告2エ）があるが，著者の

実験ではリジンでは軽度であるが明らかに効果を認め，

またトリプトフアンでも，S基剤を用いた時に初期に効

果が認められている。1・リブ1・フアンはMardashev19）

によれば表皮には含まれるが，真皮にはきわめて僅かし

か含まれず，BowesおよびKenten20）によれば膠原に

は全く欠如するという。組織所見でごく初期のみに効果

が認められ，しかも表皮の形成についてのみ効果が認め

られたことは，上記トリプ1・ファンの皮膚内分布と一致

しており，何らかの関連性があるかとも考えられるが，

なお今後の研究にまちたい。

 以上の結果からもっともすぐれた効果を示したロイシ

ンについてのみ臨床実験をひきつづいて行い，他のアミ

ノ酸は臨床面の応用から除外した。

 1回目イシン磯酸亜鉛華軟膏を使用した24例の皮膚潰

瘍の中，火傷潰瘍は11例でこのうち3例に高度のケuイ

ド形成が認められ，またロイシン軟膏貼布野それまで緩

徐であった肉芽の形成が急速になり，さらに必要以上に

形成されるという事態も存在した。

 0． 5％ロイシン瑚酸亜鉛華軟膏使用例24例の結果は1

％のロイシン軟膏に劣らずすぐれており，強いていえば

やや経過が延長するようであった。ケロイド形成につい

ては0．5％ロイシン瑚酸亜鉛華軟膏使用，火傷潰瘍症例

13例中ケロイドないし肥厚性墨痕を形成したものは3例

で，1％の場合にくらべて特に減少したとは培えられ

ず，また1％の場合同様，火傷三野のみに限られた。し

かるに治癒にいたるまでの日数をしらべて見ると，1％

のロイシン軟膏使用の叩合は，第1例21日，第2例19

日，第3例37日と比較的短期間の使用にて発生している

のに反し，0．5％mイシン軟膏使用例では第1例37日半

2例38日および53日，第3例26日と使用期間が長くこの

あとにケロイドが発生している。この結果からして1％

の聞合の方がよりケロイドを発生しやすい可能性を有す

るということは考えられる。加うるに，前述の組織所見

においてみられたごとく，ロイシンの作用によって直接

に膠原の形成が促進されるならば，さらにこの可能性は

大きいといわねばならない。しかしケUイド形成に関し

ては体質，火傷の原因，その時の温度，侵襲をうけた深

さなどあらゆる条件を老寒しなければならないことは論

をまたない。

 mイシンは潰瘍治癒に対して促進的に働く非常にすぐ

れた効果をもつているが，その使用に際しては一応ヶU

イドの可能性を無慮して，適当な濃度のものを使用する

こと，また表皮および肉芽の形成が完成に至らなくて

も，適当な時期を見計らつて他の軟膏の使用に切り換え

ることが肝要と考えられる。

 ロイシンの作用機序に関して原田3）および星野9）は下

垂体一副腎皮質系の関与をもつて説明しているが，これ

はロイシンを全身的に使用した場合であり，著者の実験

のごとく局所投与の揚合には，かSる作用機序をもつて

しては説明することができない。勿論潰瘍面に貼布した

軟膏よりある程度のロイシンの吸収は老えられるが，こ

れとても僅少であって，しかも必須アミノ酸というきわ

めて非特異的な存在であるから下垂体副腎皮質系に影響

を与えるほど充分であるとは老えられない。また先に述

べた同一の個体の同じ潰膨面における使いわけ，また同

じ下腿外側の2ヵ所のほぼ同じ大きさの潰瘍に対する使

いわけの結果は明らかに対照部位との間に差が認められ

たことから，ロイシンの影響はきわめて局所的であった

と押えざるを得ない。前述した組織所見の結果もこの所

見を裏付けするに足るものである。すなわちロイシンを

潰瘍に外用すると局所の表皮および肉芽ないしは結合織
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細胞に直接に働いて，これらの働きを活溌にし，潰瘍治

癒へ向わしめると考えられる。

 副作用として特に記載するものはなかったが，少数例

においてて軟膏交換の際，あるいはこのあとに疹痛を訴

えたものがあり組織に対する多少の刺激作用のあること

も考えられたが，臨床所見より，ロイシンの表皮形成作

用がきわめて盛であるために，一一・i旦菲薄な表皮によって

覆われた創面が，軟膏貼布の際に再び衰皮が剥離して創

面が露出しこのため疹痛が生ずると老えられた。

        第4章 結   語

 1）実験的に作製した家兎の皮膚潰瘍にそれぞれ1％

の割合にロイシン，リジン，フエニールアラニン，トリ

プトフアン，メチオニン，スレオニン，ヴアリンの各必

須アミノ酸を含む軟膏を貼布し，ロイシン軟膏には著し

い表皮形成促進および肉芽形成作用を認め，リジン，フ

一日ールアラニンおよび｝リブ｝・ファンには，基剤によ

って異るが，軽度の表皮および肉芽形成作用を有するこ

とを認めた。

 2） 1％および0．5％mイシン謡扇亜鉛華軟膏を臨床

例に使用し，48例の皮膚潰瘍に対し著るしい効果のある

ことを認めた。

 3）以上の成績からロイシンの作用機序，軟膏として

使用する立合の濃度について老翁し，潰瘍における新し

い治療法を提供しその他の必須アミノ田中，やや効果の

認められた，リジン，フエニールアラニン，トリプトフ

ァンにつき，その作用の一端について考按した。、

 欄筆するにあたり終始懇切なる御指導，御校閲を賜わ

りました恩師中村敏郎教授に深甚なる謝意を漱げますと

共に，病理組織所見について御指導を賜わりました病理

学教室松本武四郎教授に心から謝意を棒げます。併せて

皮膚泌尿器科学教室青木良枝助教授の御指導，および教

室員諸姉の御協力に対して感謝の意を表明いたします。

 （本研究の一部は第23回東日本皮膚科連合地方会にお

いて発表した）
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奥村朗子論文付図（1）
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第1図 皮膚潰瘍 ウサギ H－E染色 1％ロイシン濾出膏貼布2週後
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「』
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論2図 皮膚潰瘍 ウサギ H－E染色 対照 単歎出語布2週後

》継描 讐

    藤

難1 弼
第3図 皮膚潰易 ウサギ H－E染色 1％ロイシンソルベース貼布2週後
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   奥村朗子論文付図（2）

ll灘鑑謄響

第4図 皮膚潰瘍 ウサギ H－E染色 対照 ソルベース貼布2週後

蟹、図皮膚無謬驚染色、％，ジ。単軟膏響岩，鞭

 第6図皮膚潰瘍 ウサギ H一・E染色対照 単軟膏貼布2週後

       一2860一



209

奥村朗子論文付図（3）

第7図 火傷潰瘍 左下腿

1％ロイシン欺膏使用前

縣鐡
  懸盤tt

懸

     第10図 火傷潰瘍 左足背

0．5％ロイシン油酸亜鉛華軟膏使用15日後 ほとんど

治癒の状態となる。

  第8図 火傷潰瘍 左下腿

1％ロイシン棚酸亜鉛華軟膏使用10日後

纏
 ．蛾St

黎国 璽
第9図 火傷潰瘍 左足背

 ロイシン軟膏使用前 第11図 柳町 腰部ロイシン軟膏使用前
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奥村朗子論文付図（4）

 第12図 纏創 腰部

使用1カ月後 治癒

O． 5％ロイシン瑚酸亜鉛華軟膏
第14図 火傷潰瘍 右下腿 左被検潰瘍 右対照

    ロイシン軟膏使用前

談議

   遭

難15図火傷潰瘍右下腿 左被検潰瘍 右対照

   0．5％ロイシン棚酸亜鉛華軟膏使用27日後

     第13図 火傷潰瘍 左上腕

上半部 対照棚酸亜鉛華軟膏

下半部 1％ロイシン棚酸亜鉛華軟膏使用3目後
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