
2・ 自覚症は何れ も軽微な愚のであるが、大多

数の者に認められ、其の うち咳漱 ・喀湊が最 も多

L・0

3・ 胸部の「レ」線所見は病的所見のなV・もの、

或は石友化巣、肋膜の肥厚癒着等の非活動性病変

と解すべき所見の ものがある｡

病的所見のある者のうち早期型結核は少 く、陳

1日性病変乃至は発病後相当の時 日を経過している

者が多い｡

4.喀 湊結核菌は約半数の者は検査毎に証明し

たが、残 りの半数は一時性或は聞歓性に証明し、

結核患者の喀湊中の菌は必すしも恒常的に排萬さ

れ るものではない｡

5.一 時性排菌者は「レ」線上病的所見のないも

のが大多数 を占め、少数の者は陳1日性 病 変 を示
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す｡

闇歓性排菌者は増殖性病変の者が最 も多 く・此

の外陳旧性病変の者か或は病的所見のない者であ

る｡

欄筆するに臨み御校閲を賜つた恩廓西野教授並びに

御指導を賜つた石田教授・笹本博士に深謝す｡
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肺結 核症 に對 す る「303」製 剤療法 の研究
(第二報)病 理解剖学的所 見

結 核 予 防 会 保 生 園

足 立 達

日 置 治 男

小 方 健 次
結 核 予 防 会 結 核 研 究 所

岩 崎 龍 郎

(1)緒 言

「303」製剤は昭和18年 金沢医大岡本肇教授に

より創製 されたOrthoaminopheno1を 主成分 とし

た ものであつて、氏に依ればOrthoaminopheno1

は25万 乃至40万 倍稀釈にてinvitroで 結核

菌の発育を阻止するといわれσ)、天竺鼠の実験的

結核症 に対 しても有効であると報告 され①、また

其の臨床研究で同大鈴木教授は肺結核症にも有効

であると結論 している①｡一 方結核予防会保生園

の佐藤彦次郎氏の臨床研究は第一報で報 告 され

た｡私 共は其の続篇 として佐藤氏の症例中剖槍 し

た8例 に就ての病理解剖学的研究をここに報告す

る｡

(2)研 究 方針 及 び方法

從來の結核症の化学療法剤の人体に於ける病理

解剖所見に就ての纏つた報告は薩だ少い｡

即ちCephalantinに3報 告(2・3A)StreptoMyciR

に2報 告(5・6)がある｡之 は結核症の病理解剖の所

見が複雑であつて、其の意味づけが難 しいので藥

剤の効果判定が困難の爲 と、今迄の藥剤では共の

動物実験及び臨林実験で有効窩あると報告 された

程人体剖瞼上治癒機韓を促進 したと思われる所見

を得 られなかつたためと思われる｡

個体の結核症はV・ろいうな型のいろいろの古 さ

の病巣か ら造 られている◎藥剤が結核症に有効に

作用するとして も夫等いろいろな病集に対する影

響は夫々異なつているであろう｡又 個々の結核病

一19_一 一
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攣は自然治癒 の傾向の大 きいことは周知の

事実であり、叉治癒の機韓は病巣の種類に

從つて一定 している｡此 のため病巣が出來

てか ら解剖迄の期聞及び藥剤投與を開始し

てか らの時聞的経過を考慮して病理解剖学

的組織攣的所見を判断 して、それが藥物に

よる作用であるか、自然治癒の現数である

か を決定する事が大切である｡從 つて生前

の臨鉢所見殊に肺のX線 所見と剖検材料 と

を比較 して、藥物投與開始後に出來た病巣、

開始前古 くか ら存在する病巣、及げ開始前

に禺來ていたが、そんなに古 くない病巣 と

を萬來るだけわけて槻察する必要がある｡・

藥剤が貫 に結核症に有効であれば、次の

3條 件が全部或は一部が満 され る 筈 で あ

る｡

1)旧 病巣の拡大、新病巣の形成は完全

に又は或程度阻 止されること｡

2)新 病奨が形成 されて も治癒傾向を示

す所見が得 られること｡

3)既 存病巣の治癒促進の所見が見 られ

ること｡

從來結核の特効藥 として報告蓬れた もの

が無効であつたばか りでなく、有害の作用

のあつたことは事実であるが、 もし有害で

あつたとすればそれに相当した病理解剖学

的組織攣的所見がある筈である｡
ひ 衡効であつた と考えられる所見

、或は有

毒 と判定しなければな らぬ所見があつたと

して も、其の藥剤を使用した例中の特別の

もののみに其の様な所見が見 られるのでは

な'く、多数の例に共通 している時其の藥剤

の作用とや う事が嵩來 よう◎.

「303」製剤使用例中死亡 した ものの剖槍

所見 を槍査するにあたつては以上の如き諸

ω

O

固

3」

{s)

251

5

{71

象1

第1図

肺 病 疫

・ … 一一 一 漏 疫'ζ 操

勧 ・ ・ 軌 薦 僅 秤 薯雲

減 … 掬 奮銘 噌 薙 嫁

ぼ ワサ 　 りゅ ご　い ル

蕩 一'… 細 馳 職 瞭

彦 ・一 …itw`.,T

.曝 一… 幽 簡 角 乳

Sz9… 一 … 養 謄

ち雛

緊

の

点 を充分に考慮し、且つ藥剤の毒性に就て実質臓

器の変化を参考 とした｡

解剖衛式は周｡隈 部氏法のに從つて死亡後なる

べく早 く灘脈か ら「フオルマリン」を注入 して固定

し、組織標本は「パラフィン」包理◎薄片は 「ヘマ

トキシリン、工才タ ン」染色｡ワ イグル ト氏粥力

・・一 ・～ 璽 気 騨

蔵… 一 轟ξ稗 唄 壌 硬 も

一 ・一'編 紳 捌 ・ア緩 εψA

.fsLnet償 瞬 裏影

fz〕

塀 玄 二可

0・ ・ 一'づ ・寄3@3ひ

と)_轍｡

8∴1惣 蝦 ・
◎ 一・一・ 鴻ノ・よ蓉1餓 畑 瑚

潮海

一 ….斌38・ 婆瑚 ぞ璽石

一｡融 礫 や 噂

瑚 碑__穀 蹴 擦勝蕨 気

～

縦維染色｡「 ワン、ギー ソン」染色oビ ル シヨウス

キー ・マレシユ氏の岡氏変法格子繊維染色◇結核

菌染色(ア ニ リン水 フクシン法)を ぼどこした｡

(3)病 理解 剖學 的組 織學 的所見

検査材料は8例 である｡各 例の所見 を詳述する
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紙面 を持たぬの で第1・ 第2表 及

び第1図 を参 照 された い｡第1

図の病巣の 番 号 は 百 番 以下 は

「303」使用前の もの、百番以上は

「303」使用開始後鵠來たと思われ
ダ

る病巣である｡肺 外結核症は第2

表に示 した｡

＼1.「303」 製劒使用開始後出來

た病巣

図表によつ て 明 らか な様 に

「303」投與後第幽例・第4例 ・第6

例には小葉性乾酪性肺炎が、第5

例 ・第8例 には大葉性乾酪性肺炎

が進展している｡し か も此の病巣

は速かに崩潰 を起 したことが明 ら

第1表 「303」製剤療法開始当時の病状及び使用量
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かで多 くの大小の室洞を形成 している｡其 他第6

例、第7例 に 竜新 しい細葉性病巣が見出 され、又

第2例 では結核性脳膜炎でたおれている｡

之等の乾酪巣(101,151,ユ52,181等)は 組織

学的に定型的な滲出性変化で、151病 集の如 きは

壊死が完成されす、甚だ多数の多核白血球の滲出

が見 られた｡細 葉性乃至細葉性結節性病集(163,

172)に 於て も乾酪化が強 く、増殖性反慮を呈 した

ユ71病巣の如 きも二次的の乾酪化が起 り、脾臓の

血行性結核結笛 も又乾酪化している｡141病 樂の

乾酪性肺炎巣の中心部に出血が認められたことは

特異な所見である｡

脾1腎核　齢 酬 生殖講
井

+

升

十

十

十

}

十

帯

十

1＼＼t

巨1

卜 ■

{＼

1＼ ＼}

1ヨ

1-

i＼ 、

十

7

i左膿胸

乾酪巣の軟化傾向の強いことは肉眼的に も明 ら

かであるが・103,141・142,182等 に も組織学的

午軟化が認 められ・又172・v163等 の小病巣1τ於
て も叉崩潰が確められ、151其 の他の室洞壁の乾

酪暦中には小血管の血栓形成がな く、之等の所見

は乾酪化が急速に進展した事 を示す ものと思われ

る｡

併 し藥物投與開始後臨來た病巣に檜殖性反癒が

ないというのではないのであつて、例えば171の

細葉性病巣及び163の 細葉性結節性病樂及び151

の乾酪巣周辺部には類上皮細胞 ・覧体細胞 を有す

る肉芽組織並びに格子繊 維の増殖がある、併 し其

ジ

・一 一_21
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の部の膠原化の傾向は強 くない｡

141の 乾酪性肺炎婁は数佃の小葉か ら出來た も

のであるが・結締織性被膜が形成されてはいるが、

此 の幼弱な被膜は一部浮腫歌を呈 し、病巣庶拡大

性 に拡がつて新 しい類上皮細胞の浸潤を起 してい

る0163等 の細葉性病巣及び173等 の乾酪性氣管

支炎の氣管支壁及び 遡 の乾酪性肺炎の周辺部等

の類上卑細胞肉芽組織は浮腫朕をし、其の中に充

血並 びに出血があ 砂病変が周辺に拡がる傾向を認

めた｡病 変161・162,163,171,172等 に 盗病集

の周辺部の充出血がある｡同 様の変化は次項で述

べる様 に 「303」製剤使用前か ら存在 した病巣庭も

認 められる特異な所見である｡

併 し病巣周囲の非特異性 炎症 は特 に強 くはな

bo-、

2)「303」 製剤使用前よリ存在 した病巣に劃す

る影響

繊維化 した陳旧の病集 例えぱ被嚢 された乾酪

巣 叉は石次化 した初期変化群(16,21」22,46,

45,55,71,75等)、 膠原繊維の増殖の強V細 葉

性増殖性集(第7例)等 に対しては何等の影響は見

られす、通常の治癒傾向を示 してV・る｡

察洞の中陳旧のものには影響がみ られないのが
や

ある◎(31,32,43,44,52,81)之 等の室洞壁

では乾酪化壊死暦は少 く、外側は膠原繊維の塘殖

が著明である｡一一方前記の室洞よりは萩 しいと思

われ る塞洞(12,13,14,15,41,54,82等)に

は第2図 の如 き共通め所見がある｡帥 ち室洞壁は

普通の剖瞼例に見る所 とちがつて、常に比較的厚

い乾酪暦 を有 しているのであるが(A)、 組織学的

に槍査すると、此の乾酪巣の中には一般の室洞壁

肉芽組織中に見 られる様な格子繊維の網歌の走1行

や 、膠原繊維が存在する｡此 の所見はかつて取在

した室洞壁の肉芽暦が二次的に壊死に陥つたこと

を示す ものである◎

又乾酪暦の外側には僅かなが ら結締織が形成 さ

れてV・るが(B)其 の一部が乾酪化によつて突き

破 られた様な所見を呈する場合があb(D)、 更に

其の外側即ち室洞をめぐつて存在する無氣肺暦 ま

で 竜乾酪化に陥つている場合がある(82)｡此 の傾

向の最 も著明であつたのは第4例41の 病集であ

ア

第2図 塞 洞 壁(15)-

A-一 乾酪層B… …結締織暦

C… …Bを 越えて病変が肺組織え及んでいる

D… …Bを 破つて乾酪化か肺組織tt及 んでいる｡

A

6B

D

第3図 峯 洞 壁(41)

室洞壁には厚い乾酪暦があり、肋膜の弾力繊維膜(E)

を越えて肋膜へ乾酪化が及んでいる｡3ζ外暦の躬い結締

織暦を越えて乾酪化が肺組織に及んでいる(TI)｡(G)は

膠原繊維暦でかつての塞洞壁と思われる｡

第4図 肺の被包された乾酪集

紹し

、.

κ 一 ～

K日 …・肋膜の螺力繊維膜

L… …肋膜勝豚M… …鰹力膜の脂肪組織

肺の被包された乾酪災か ら肋膜勝臓丙に乾酪

化が及んでいる｡

/ 一22
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つて・此の偽琳x線 写眞上前か らあつた糊 の

まわ サに「303」製剤投與 を開始 してが ら旗V陰 影

を生 じ、透亮 も不明瞭になつた｡尚 お此の塞洞内

には凝」血がつまつていた｡

街お周辺に出來た乾酪性肺炎巣は著 しく出血性

で ある｡更 に特異なことはこれでほ室洞壁の乾酪

化が拡がつて途 に肥厚 した肋膜に達 し強 力繊維

(E)膜 を越 して肋膜勝豚に及んでV・る事である｡

〈第3図)

では結締織性に被包された乾 酪巣 は ど うで あ

ろ うか｡初 期変化群の様な陳1日性の ものでは変つ

た所見はないけれども、73,74,75,77,78の

如 き石友沈着やCholestrin結 晶を有する様 な古

い被包された病巣に於て、共の被膜に充血や浮腫

が認められ、疎 らになつた被膜の一部に新 しV・結

核性肉芽組織が形成されている｡又11,35の 病

巣では第5図 に示 した様に被膜の一部 が 乾 酪 化

し、之につすV・て隣接 した肋膜の強力繊維膜を越

えて癒著肥厚 した勝豚内に侵入している｡其 の状

態は41塞 洞壁の所見 と同一であつて、此の様な ・

事 は通常の判検例では 甚だ稀な事である｡一 般

に漿液膜にある強力繊維膜は抵抗の強いものであ

つて、肺の辺縁 まで乾酪化が及ぶ揚合でも此の膜

をもつて確然と境 されているのが普通である｡然

るに其の様な稀な所見が1例 のみならす、3例 に

於て見 られた ことは特に注目すべきであると思わ

れ る｡

3)他 の臓器の所見では、腸は第2表 の如 く、

第1,3,4,6,7例 は軽度で小潰瘍が散在する程

度、第5,月 例は潰瘍が大腸に密に存 在 して い

た｡第5例 では潰瘍底に乾酪物質があり、第4例

では潰瘍は疲痕化 していた｡喉 頭は第5例 は会圧

部 に浅い潰瘍が相当あつて、其の他の例では病変

は軽度が又は正常である｡腸 及び喉頭の組織学的

所見には特記すべき事は無い｡

(4)総 括

以上の所見を通 じて見 るに、

1)「303」製剤使用後にも病変は進展 している｡

氣管 支行性 には大葉性乾酪性肺炎か ら細葉性塘殖

性迄各種あつた｡叉 結核幽i鐵膜炎及び脾等への血

行性韓移も起 していた｡印 ち「303」製剤は結核の

病変の進展を完全には防 ぐ事が萬來ない事 を意味
毎

する｡

2)r303」 製翻使用開始後に出來た病巣の性歌

は前述の如 く特に治癒 を促進 した と思われる析見

を示 していない｡共 通の所見 としては、i)大 葉

性及び小簗性乾酪巣は勿論細葉性病集迄軟化崩潰

の傾向のあること｡ii)類 上皮細胞組織は炎性浮

腫及び充出血があ り、乾酪化し膠原化が弱いのが

相当ある｡iii)一 旦結核性肉芽組織で被包 された

乾酪巣でも再び周囲に拡大性に病変を起す事等で

ある｡一 般に死前期に新たに生 じた病巣には多少

とも此の様な傾向はあるけれ ども、「303」製剤使

用剖瞼例では殊に著明であるとい う印 象 を受 け

た｡

3)「303」 製 劇使用前 よりあつた病巣では、i)

陳旧の繊維化 した病巣、古い繊維化 した壁 を持つ

た室洞には影響はな馬ii)然 し梢 よ新 しいと思

われる室洞では、室洞壁の結核性肉芽組織 が繊維

化されすかえつて乾酪化し、又一一鷹繊維化 されて

も之をi乗越えて病変が周辺に拡がる所見が共通に

見 られた｡41の 室洞の様に室洞が申心 となつて

此の様に周辺に遠心性に乾酪化が拡大 して行 く、

像は珍 しく、叉被包された乾酪災か ら聾力繊維膜

を越 えて肋膜勝豚の中へまで乾酪化が侵入する事

も稀である｡第7例 の肺内の陳1日の被包 された乾

酪集が全部新に崩壊 している事 も只一例ではある

にしても特異の所見である｡一

以上の事か ら 「303」製剤投與中或は其の後で死

亡 したものの剖槍に於ては、此の藥剤が有効なり

と考えられる前述の3條 件、邸ちi)投 與によつ

て新病巣形成が多少とも防禦出來る事、ii)新 病

渠が形成されて も治癒傾向の富む所見の得 られ る

事、iii)既 存の病巣に治癒促進の所見が見 られる

事、等 を満足 させる所見は一つも得られ て い な

い｡実 質臓器に対する毒性の形態攣的に認むべき

ものは無いけれど、結核病漿に対してはむしろ填

死、軟化崩潰 を促進 さすという各例に共通な像を

あげられねばならぬのであつて、イ∫害な りと結論

せざるを得ない｡只 以上述べた所見は死亡 した も

のに就て得 られたものであり、悪化した例のみを
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集めたといふ非難があるか も知れぬ｡併 しある藥

剤が多少とも有知であるとすれぱ・個体の結核症

塗ま治癒せしめ得ないとして も、個 々の病巣には効

果 を現はした像があつても黛いと思われる｡即 ち
一方致命的 な病変を示 しながら

、一部に治癒傾向

を示す病1巣を認めてよいe現 にStreptomycinの

剖楡記鎌を見て も、死亡 を防 ぎ得ないに拘わらす

明 らかに異常の反磨をもつて治癒に向つた病巣が

多数に認めちれるのである｡

所が「303」製剤の揚合には、少 くとも此の諸例に

用い られた投與方法によつては此の様な治癒像は

認 められなV・｡

從つて悪化 した例のみを以て結論髪下したとい

う非難があるとすれば、それは必すしも安当でな

レ、と、思われる｡

.緻 に繊 標本蹴 て御教示を賜つ綱 治道教

授に対 し深謝する｡

(昭和24年4月 第24画 結核病学会総会に要旨を報

告 した)
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結核菌培養に於ける資材節約に關する研究

(第三報)培 地に於 ける綿栓及び封蝋に於ける

蝋の節約に就て

轡

財團法人結核予防会結核研究所(所長 隈部英雄)

小 川.辰 次

Kapsenberg(1)の 記載によれぱ綿栓 を細菌攣 の

方面に初めて用いたのはSchvδder(1859)で あ

るらしい｡之 の綿栓は、結核菌の培養に於てはか

な り不完全なものであるに拘わらす、現在迄に使

用 されているのは、一つは習慣的に之を踏襲 して

來たという事 もあるが、他の るう一つの原因は・

之以上のものがなかつたか らであると思われ るe

此の綿栓の欠点に就てはKapsenbergは 次の様

な事をあげている｡

1)綿 栓 を挿した ウ抜いたりする場合に・塞中

の細菌を沢 山含んだ所の綿栓の小片が・増地斜面

に落 ちる爲に培養が汚、染される｡

2)漏 潤の環境に放置してお くと・徽が繁殖す

る｡

3)綿 栓の仕事は挨がたつて不楡快である｡

4)か なり高便なものにつ く｡

5)培 地 の乾燥を防ぎ得な い｡

之等の之は、我 々の日常経験 している所である

が、殊 に結核菌の発育が徐々であるので、増地の

乾燥 を防 ぐに我が閲に於ては、專 ら蝋で もつて封

蝋 しているが、此の方法も決して完全なものとは

思えない｡殊 に実験済みの封蠣した培地 を洗藤 し

て再生する場合、或いは封蝋を開V・て、中の結核

菌 を検査する場合 などは、操作がいかにも不便で

あつて、此の爲に試験管の撮傷の多い も大なる欠

点である◎之等の欠点を除 く爲にKapsenbergは

特殊の金属性の帽子を作 り、又H.Ha戯 加ann②

は螺旋のついた培養瓶を考案している｡・

最近、綿栓の青梅綿や蝋の入手がかなり窮屈に

なつて來たので、之等の籔約をいろい ろ と考 え

た｡叉 出來れば、封蝋の今迄の欠点なども除きた

い｡そ れで種々研究 した結果、7cm四 方位に硫

酸紙を切つて、此の硫酸紙で もつて綿栓の上 を=被

い、更に其の上を日本紙で被つて綿栓 した滅菌試
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