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第3表 単球の分化

結 核 皮 内 反 応 の 研 究(第3報)

・ 乾酪性肺災の家兎肺組織抽田物による皮 内反応によ りみたス トレプ ト

マイシンの結核治療 ・

北大医学部第2内 科教室(主任申川教授)

高 崎 五 郎 佐 藤 哲 司.

安 倍 保 正 今 井 爾 明

第1章 緒 言

近時 ス トレプ トマイ シソ(以 下 「ス ト」 と略称 す)の

発見 と前後 して結 核化学療法剤は劃期的進歩をみるに至

つ たが之等の薬剤 による治療 中の結僕患者の予後判定及

び治療 の目標は色 々な臨床所見 によつて も極 めて困難 な

こ とが少 くない◎「ス ト」の投与 を うけて経過 の よい患者

が突然 に再発 した り、或 は一見 そ う順調 にすすんでい る

と思われ ない患者が驚 くぺ き著 効をえた とい 弓よ うな こ

とは 、私共 が 日常経 験するところであ る◎

かかる現況 に於いて相当確実且つ簡 単に予後判楚に役

立つ他 の方怯が切望 され てい る◎

courm。nt及 び協同実験者等 りは 「ス ト」で治療 され

た粟粒結核28例 に結核菌擬集反応を繰返 し試み ・予後

判定 に相当 に役立つ たと報告 している。

さきに高幌)は 乾酪性肺炎 の家兎肺組織抽出物に よる

皮 内反応 の意義 について報告 したが 、この反応 の予後判

定上の価値については、ただ1回 の検査 のみでは不充夢

と患われたので敢 て結論 するこ とをさけ たのであ る。本

笑験 では 「ス ト」で治療 した結核患者23例 につ き、こ

の反応及び ツペル クリン反応 て以 下ツ反 と略称す)と 臨

床疲状 との相互関係 を観察す る と共 に試験管内実験を試

み た。

使 用 した 「ス ト」は米国 から好意 によ り輸入 された も

の及 び在米邦人か ら送 られた ものである。

第2章 実 験 方 法

「ス ト」の使眉量及 び使用法は 当局の 指定 に よ り1日

1～0・59を4～12時 間毎 に筋肉内 に注射 し
、髄液 内には

100mgを 注入 し、総量40～209を 使用 しだ
。

の

「ス ト」使用中は理 学 的検査 、体温 、'赤沈値 、x線 写

真 ・検尿 ・検便 ・体重・検痩等 の臨床所見 を観察 した。

皮 内反応は第1報 に報 告 したよ うに乾酪性肺炎 を発生

させた家 蒐の肺組織 から抽出 した物質(多 糖類 を主 とし、・
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微量 の蛋白を混ず る)の 約3万 倍溶液 を作 り、力価検定

して、そ のO・2ccを 用いた。

旧 ツペル ク リソは北里製2000倍 溶液をO・lcc屠 い ・

前膨皮 内に注射 し、48時 間後 の発赤 に浸潤の大 さを加昧

して判定 し、陰 陽の判定基準 は便宜上次の如 く定 めた。

0～9mm(一),10～14mm(士),15～19mm(+)・20～

24mm(十 ト),25mm～(帯)o

ただ稀釈 に際 し、両反応共 に0・5%の 割 に石炭酸 を加
る

え ることを改 め、025%の 割 に石炭酸 を加えた生理的食

塩水 を用いたげ ・

第3章 実 験 成 績

1・ 乾酸 性肺 炎の家兎肺組織抽出物 による皮 内反応の

成績

「ス ト」を投与 した23 .例の結 核患者 に於ける反応の変

化は大体次 の4種 類 に分け ることが出来 る。

1・ 陰 性から陽性 に転化 し、以後陽性を続け る もの。

・鉱 陰性 文は弱陽性 を続 け るもの◎

3・ 陽性 を続 け るもの。

4,陽 性 から陰性に転化 し、以後陰性 を続け る もの。

その割合は
'
1.6例'

噺'2
・ δ例

3・6例

4・3例

例数が少 く、この割合 を確実 とするあけ にはいかない

と思5が 、2が 最 も多 く、1、3は 之 に次ぎ 、4が 最 も

少かつたのは注 目すべ きであろ う。「ス ト」療法 を行つ た

患者について の臨床成績 は後 日詳細 に報告 され る予定で

あるので 、その機会にゆづ り、以 下之等め4型 について

主 と して予残判定及び治療 の目標 の立場か ら記 せぱ次 の

如 し、.

1・ 陰性か ら陽姓に転化 し、以後陽性 を続 け るもの。

.之 に属す る ものは粟粒結 核2例 、血行撒布2例 、腎臓

結核兼滲出型肺結核2例 であつ て、之等1よサ似 ト」の投

与を うけて 、急挫進 行性の状態 から脱 し、軽 快乃至やや

軽快 じた例であ るが 、粟粒結 核の2例 は治療 中途で副作

用 として発疹 を生 じ、治療 を申止 し、血行撒布 の1例 は

表 の例1に 示す如 く治療 中は・経過 が よく・この反応 も.

陰性 から陽性に転化 し、以後 十～ 土 の成績 を示 してい

たが 、治療終了2ヶ 月後突然再発 し、短時 日の5ち に死

亡 した。'この際 この反応 を検査す ることが出来 なかつた

の像遺憾で ある◎ 。

以 上の所見か ら・この群 に属す るものは予後 不定であ

ると思5。

2・ 陰性文 は弱陽性 を続け る もの。

これ に属す る者は結 核性脳膜炎1例 、結核性脳膜 炎兼

右足関節結核1例 、結捜性脳膜炎兼粟粒結核4例 、喉頭

結 核兼滲出型肺結核1例 、他 に腸結核兼肺尖 結核1例 で

あつて、之等は治療 前急 性進行 性 の もので あつて、〔ス

ト」の投与 によつて一時経過が よ,くなつ た ものが多 いが

この反応は膓性 に転 化す るに至 らず、治療中1例 は死亡

し、4例!ま 治療終 了後死亡 し、2例 は まだ生 き長 らえて

い るが 、この中1例 は結 核性脳膜炎患 者で髄液 は終始病

的であ りなが ら、 自覚症状 は著 る しく軽快 して、退院 し

たが治療 中この反応 のみで な く、 ツ反 も陰性 を績 けた。

(表例2)

以上 の所見か ら、この群 に属す る ものは予後極 めて不

良で ある と思 う。

ただ例外 と して、驚 くべ き著 効 をえて退院 した腸結核

・の1例 では
、この反応が終止陰性 を続 けた。果 して陽性

に転化 した時 期 を逃 した ものか 、他の機転 によ るかは今

媛 の研究 に挨 ちたい◎,'

3・ 陽性 を続け る もの。

これ に属す るものは滲出型肺結 僕2例 、喉頭結核兼 滲

出型肺結核1例 、結核性疲孔兼気管枝 淋巴腺結核1例 、

肋骨 カ リエ ズ兼肺結核兼右葉間肋膜炎1例 、他 に結捜性

腹 膜炎1例 であつ て、之等は何 れ も治療 前闘争旺盛 な も・

のが多 く、「ス ト」の投与 によつて 下熱 、食欲の充進 、気

分 の改善がみ られ 、滲出型病変 によ く作用 し、結 核の進

展 に対 し抑圧的効果があつたが 、治癒停止 には至 らなか

つた例が多い◎強陽性を呈 した2例 は共 に闘争極 めて旺

盛 と思 わ為 る例であつて 、その経過 を注 目 したが 、1例

は軽快 して退院 し》∫表 例4)他 の1例"ま 、治療 申は表例

3に 示す通 りであ るが 、終 了後病状は漸時悪 化 し、この

反応及 ツ反 も弱 くなつて きてい る◎

4・ 陽性か ら陰 性に転化 し、以後陰 性 を続 け るもの。

之 に属す る ものは結 核性上葉炎2例 、結 核性脳膜炎1

例で あつて 、結 核性上葉 炎の2例 は驚 くべ・き著効 をえた

例で 、この中1例 は喀血 を主訴 と し、急 性進 行性の病勢

を呈 し、この反応 は陰性 を呈 したが 、209投 与後病状は

著 る しく貯転 し・この反応は 中等度陽性 とな り、409投

与後体重は増加 し、X線 上 極 く小部分 の旧い病竈 を残 し

て、滲出性陰影は全 く消失 し、喀婆中の結核菌 は培養で

も陰性 とな り、この反応は再び陰性に転化 し、以後陰性

または弱陽性 を続けて退院 した。(表 例5)

他 の1例 も209の 投与 に よ2て 、X線 上極 く小部分

の旧い病竈 を残 して 、滲出性陰影は全 く消失 し、喀湊中

の結核菌 も陰性 とな り、この反応 は陰性 に転化 し、経過

を観察 してい るが 、終 了後8ヶ 月に至つて も陰性 または
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「ス ト」 治 療 成 績
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赤沈 値は1時 間値 とす る

弱 陽性を続け 、体重は治癒前に較 べ13kgの 増 加をみて

い る。(表 例6)

結 捜性脳膜 炎の1例 は初 め陰性であつたが 、治寮 によ

つて経過が よ くな るにつれ て、この反応は陽性に転化 し

治療終 了後病状が再び悪化 する と共に 、この反応 は再び

陰 性に転 じ、死 亡 した。(表例7)

以上 の所見か ら、この群 に属す る ものは予後極 めて良

好 な もの と、不艮の ものが ある と思 うe

皿 ツベル クリン反応 の成績

23例 の結 核患者につき、この反応 と共 に ツ反 を連続検

査 し、その変化 は 大体次の4種 類 に 分け ることが 出来

る。 悔 ・

1・ 陰 性か ら陽性 に転化 し、以後 陽性 を続け る ものと

再び陰性に転化 す る もの。

2・ 陽性か ら陰性 に転化 した もの。

3・ 陽性 を続け るもの◎

4・ 陰 性を続 け るもの。

その割合 は次の如 し

1・3例"

2・1例

3・15例

4・4例 .

3が 最 も多 い点は注 目すべ きであ る
。

陰性から陽性 に転化 し、以後陽 性を続け た2例 は共に
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粟粒結核で、治療 に よつ て1例 は軽快 し、他の1例 はや

や軽快 した◎陰性 から陽性 に転化 し、再び陰 性に転化 し

た1例 は結 核性脳膜 炎兼粟粒結核で治療 によ り、一時経

過が よ くなつたが 、治療 終了後死亡 したQ
ノ 　

陽性 を続けつつ治療後陰性に転化 した1例 は粟粒結 核

で入院 した患者で、当時 ツ反は陽性であつたが組織抽出

物 に よる皮内反応 は陰性 を呈 し、経過 を注目 していたが

脳膜炎 を併発 し、fス ト」投与 の効な く死亡 した◎

陰性 を続けた4例 中、2例 は結核性脳膜炎兼粟粒結核

で、この中1例 は治療中 、他の1例 は治療後死亡 し、1

例は結 核性脳膜 炎で、治療5ケ 月後の今 日も生 き長 らえ

他の1例 は喉頭結核兼滲出型肺結核であつて 、喉頭結 核

は軽快 したが ・胸部所見は やや 軽 快 したのみで 退院 レ

た。

陽性 を続け た15例 中には 、既述 した著効 をえた3例

が含 まれ ているが 、かか る例 に於いて もツ反が陰 性 とな

らなかつ たのは注 目すべ きである。

班 試験管 内実験
ゴ ゆ

乾酪性肺炎の家 兎肺組織抽出物の3万 借溶液1¢cに つ

き 「ス ト」1mgの 割合に加えた ものを贈卵 器(37。C)に

一尽夜保 存 し、之 を 「ス ト」を加 えない対照液 と同時 に

結核患者12例 はつ き皮内反応 を試みたが 、両者共 に陽

性9例 、共 に陰性3例 であつて、何れか一一方 のみ陽性 を
イ

是 した例 はな く、反応度に も著 明な差異 を認め るこ とは

出来なかつた。ただ 「xト3を 加 えた ことに よつて多少

の注射局 部の皮膚掻 痒感 を訴えた例が ある。

藁4章 総 括 並 び に考 察

以上 の成績 を一括 して考 按を試 みたい。

この反応は病勢が 急性進行性 の時は多 くは陰性 を呈す

るが 、「ス ト」の投 与によつて 急性進行性の 病勢 を阻止

し、個体が闘争力 を有す るよ うになれば 、この反応は陰

性か ら陽性 に転化 し、驚 くぺ き著効 を得 て、殆 ど治癒停

止状 となれば 、再 び陰性 に転化 し、「ス ト」の投 与によつ

て も病勢 の進行 を阻 止 しえない場合は 、陰 性を続 ける例

が多 く、ご 、三の例外はあ るが 、繰返 して この反応 を行

い他の臨床所見 を参考にすれば 、結核の予後判定及び治

療 の目標 に役 立つ と思 うo・ ◎

次 にこの反応 を同時に行 つた ツ反 と比較 すれば ・急性

進行性 どなれば 、ツ反が陰性 に転化す る以前に この反応

は陰性 であ り、治 癒停止状 となれば ・ ツ反 は陽性を続け

るが、この反応は陰性 を続 け る例が多い点に於 いて・両

反応 は臨床的意義 を明 らかに異 にす ると思 う◎

田村3)は 「ス ト」治療 を試 みた2例 の粟粒結 核につき

ツ反 の消長を検 し、「ス 肩 の投与 によつて陽性に転化 し

た例 をえて、「ス ト」は体細胞に対す る賦 活作用 とも見 る

べ き作 用を有 するのでないか と述 べてい る。

何れ に しろ ツ反の予後 判定上 の意義は 、大体に於いて

慢性重症結核が漸時増悪 して陰性 アネルギーを呈 す る場

合 、予後は殆 ど常に 不艮 であ るとい う点 に 置かれてお

り、大 して期待を もつ ことは出来 ない ことは既に明 らか

に され てい る◎

CourmQnt及 び協 同実験者等はり 「ス ト」治療 中凝集

反応が強陽性 を続 け る例は予 後艮好であ ると述 べている

が 、私共が本 実験 に於いて最 も注 目 したのは、驚 くぺ き

著効 を得 た結核性ま嚢 炎の2例 に於 いて、本反応が 申等

度陽性か ら陰性 に転化 した ことであつて 、その経過 を長

期 に亘 り観察 して いるが 、更 に多数 のかか る例について

検討 したい。

次 に 「ス ト」は結 核症 に対 して如何 な る機転 で作用す

るかt果 して真 の化学療法剤であ るか否かにつ いては一一

部批判的実験が試 みられつつあ り{HinshawとMC

Dermo七 七4)も 「ス ト」・は病型 によつては、結核 の進展 に

深定的打撃 を与 える もので な く、抑制す るよ うであると

最初の経験 で述べ てい るが 、私共 が この反応 によつてみ

た 「ヲ～ト」療 法の効果 について も同様な見解をいだかせ

る ものであるも

Corper及 びCohn(1948)は5)「 ベ ト」は結 捜菌 自身

に作 用する よりも、生体 の組織に一定の作 用を与 え、こ

れ によ り聞接的 に化学療 法 としてで な く結核症 に作 用す

るとの一一部 の実験 を試み ・岡は6)「 ス ト」は穐学療 法剤

と して結 核症 に作用す るとい うよ りも、「ス ト」が生体殊

に臓器組織 に反応形成に及ぼす一種刺戟療法乃至変 調剤

と しての面 を検討 するこ とが必要 であることを指摘 し、

竹広は如何 なる化学療法 で も個体反応形成を考 えずに用

い うる道理 はない◎結核症 に於 いては とりわけ アレルギ

ーの消長を無視 するこ とは化学療法剤 の使用にあた り危

険である と述べてい る。 。

何れ に して も試験管内 で試みた一部の実験が陰性 に終

つ たのに拘 らず、「ス ト」が生体内では如何 なる機転 にょ

つて既 述 した よ うな役割 を演ず る海は 、今 日何等断定す

ぺ き材料を もたない。然 しなが らこの反応 が多 くは陰性

を呈す る滲出型及び血行 型では 、「ス ト」の投与によつて

陽性 に転化す ることからみて も、「ス ト」が何 らかの機転

に よつて 、之等 の病竈の吸収 を うなが し、中毒症状 をさ

ら しめ、この反応 が陽性 になるの をさまたげ る因子一そ

れが結核 に特異的 であろ うと、非 特異的 であろ うが一 を

除去 せ しめ、個体の防禦力 の増長 を うながすこ とに ・本

実験 に よつて言い うるのでは ないか と思 う。
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第5章 結 論

「ス ト」で治療 した結 捜23例 につ き、乾 酪性 肺炎の家

兎 肺組織 抽出物 による皮内反応及び ツ反 の消長 を追求 し

て得 た結果は次の如 く要約 さね る。

1・ この皮 内反応は急性進行性では陰 性を呈 する例が

・ 多いが ・「ス ト」の投与 によつて 、之 を抑制 し、闘争

旺盛 となれば陽性 にな り、更 に治癒停止状 となれぽ

陰性 にな り、再び悪イヒすれば陰 性 となる例が多い。

2・ 随つてこの皮内反応の連続 的検査 は、臨床所見 を

参考 にすれぱ 、予後判定及び治療 の目標 に役‡つ と

思、。

3・ この皮 内反応 とツ反 との 消長 の 関係 は 不定であ

る。

4・ この抽出物の3万 倍 溶液1ce対 し、「ス ト」を1撮9

の割合 に加えて も、この皮内反応 には殆 ど影響がな

い り

稿を終るに臨み御指導と御校閲を賜つた・恩緬中川教

授に満腔の謝意を表わします。
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結 核 菌 ・の 毒 力 に 関 す る 研 究(第3報)

(人型 ・牛型結核菌の静脈内感染による「マウス」臓器内に診ける生菌の消長)
偽

国立公衆衛生院衛生微隼物学部

染 谷 四 郎 ・ 林.治

嗣立予防衛生研究所獣疫研究部

田 島 嘉 雄 ・ 遠 藤 元 清

1緒 言 、

、さきに著 者等σ・2)は結核菌の毒力に関す る研究 におい

て人型結核菌感染 モルモ ツ ト臓 器の結 縷性病変及び動物

体内におけ る生菌 の消長 を観察 し、その結果分離直後の

結核菌はその毒力が極 めて強 く∫分離後継代培養 を経 る

に したがつて毒力の低 下す ること、 さらに強毒菌は弱毒

菌 に比 して動 物体内 におけ る増殖力が著 しい ことを報告

した◎從つて各種抗峻性菌 の動 物に対する病原性 を検討 、

す る場合実験 に鳩いる菌株 の培養条件が極 めて重要 な影

響 を示す ことを知つ た。

抗酸性菌の各種動物 に対す る病 原性 の差異 から菌型が

鑑別出来 るとい うこ とは一般 に言われてい るところであ

るが 、結核菌の菌型 を鑑剥す る目的で行つた実験は少 く

ないo例 えぽStτempe1・(3)Beq縫ig雄 ◎工濃・(4)等 は 「マゥ

ス 」静脈内、腹腔 内或 は脳 内接種に よ り、動物 の塊死期

聞 及び臓 器病変 をもつて、人型並びに牛型 を鐙別 せん と

試 みたのであ るが・その成績 よ りして両型 を正確に鑑別

す るこ とは不可能の様 である。 しか しその後Lurie(の

は家 兎を用い・Wessek(6)は 「ラ ツテ」 を用いて各種菌

型結核菌の間 に病原 性 の 差 異が あ ることを報 告 してい

る。 髪

著者等は本 問題の検 討を 「マウス」を用いて行 つた。

す なわ ち 「マウス」の静脈内 に各型結核菌 を接種 し、接

種結核菌の毒 力 と菌型 との関係 を感染動物臓器 の定量培

養 によつて体内におけ る生菌 の消長 と肉眼的観察に・よる

臓器 の病変 に より比較 した◎ こ 玉にその成績の概略 を報

告す る。

2実 験 方 法

本実験に用いた結 核菌 は人型結核菌5株(フ ランクフ

ル ト、馬場、H37・ 芝157,芝157M皿)、 牛型結 核菌

2株(牛10・ 牛263)及 び著 しく弱 毒花 した鳥 型稻 核菌

1株 、計8株 である。


