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チ ビオ ン(Tibion)の 粟粒 結節 に及 ぼす 影 響

名古屋大学医学部病理学教室(指 導 宮川正澄教授)

田 嶋 基 男

(昭和27年9月15日 受付)

1緒 言

G・Domagk,R.BenischD等 に よ り4-Acety1-amine-

bekzaldehydeThi◎semicarbaz◎ ユre(Tibi◎ll,Conteben,

Tb1)が 結 核症 に対 して有効 であ ることが発 見されて以

来,そ の動物 実験 はGDemagk,M・Davin,G・Wil-

lilam等 に よつて行 われ た結果が報 告 され てい る。入体

例については手術 切除 によつて得 られ た臓器 こついての

部分的な報 告が主 に見 られ,や や 広範 な も のと しては

G.Kδpn2),奥 津 ・馬淵等3),成 瀬 。小林等4)5)宮 田等

6)の ものが あるのみであ る
。か くの如 くTibioR純 粋使

用例の剖検報告の乏 しい ことは結 核治療剤 と しての性格

に よることで蓋 しTibi◎nは 臨麻上 その効果 を見 る迄に

長期間 の使用 を要す ること及 びStrept◎mycin,PAS等

の有効薬剤 に遅れて登場 し臨殊 的にTibi◎ttが 単独 に用

いられ ることの少い こと等がその理 由 として=考え られ る

であろ う。

私 は化学療 法剤 の効果 を判定す るため,肝,脾 に見ら

れ る粟粒結節 の変貌状態 を示標 としてその所見を述 べる

つ もりである◎思 うに肝,脾 に見られ る粟粒結 節の多 く

はその病理発生 を血行性成立に帰す ることの できるもの

であ り且つ,大 い さほぼ等 しく,周 囲組織 も比較的平等

の環境 を形成 してお り一定の性格 を有す るもの と考 えら

れ るか ら結節 の変貌を観察す るに好適 な病巣であ るとい

えよ う◎以下TibiOll純 粋使用例8例 について検索を行

うとと もにこれをStrept◎myeix使 用例,StreptOmycin

Tibion併 用例 と比較 しその駈 見を 述 べん とす るもので

ある。

2研 究 方 法 及 び 対 象

8例 とも,基 本的には肺結 捜の悪化 によ り死の転機 を

とつ た ものであ る◎6例 は男性,2例 は女牲で女性2例 と

も発病後1年 以内 に死亡 した急性型 で他の6例 は3年 以

上 の経過 をとつた慢性 の ものであ る◎TibioR使 用方 法

は最初 の1週 は30mg/晦 シ,次週 より毎週15mg/day宛,

増量す ると8週 目に130mg/dayと な り以後はそれ を持

続す る◎これが基本で多少の変異 はある◎1例 を除いて

何れ も使 用中死亡 している◎

標本 は10%Formalii≧ 固定,ParaMB切 片 としHx

-E染 色,vanGiesoxxI染 色,銀 線維 染色を施 し,組 織

内結 核菌はAuramin染 色後,矢 崎式螢光顕 微鏡装置 に

より検索 を行つた◎粟粒結 節の変貌は状態 によ りこれを

4型(後 述)に 分類 し,各 例 とも,一 臓 器 よ り10ヵ 所以

上切 出 して製作 した標本 ・50～200枚 につ き可及的多数

の結節 を数 えて4型 に入れた◎

3研 究 結 果

1)粟 粒 結 節 の 変 貌

宮川教授7)はStrept◎mycinに よる粟粒結 節の変貌像

を 「膠原化巣」「淋巴球浸潤巣」「上皮様 細胞巣Ir乾 酪化

巣」の4型 に分類 してい る◎ この4型 は化学療 法剤によ

る病巣修飾像 をよ く表現 してい ると思われ るので本稿 に

おいて もこの4型 に則つて まず分類 を行い,そ れ に基い

て論 を進 めるとともにTibi◎nに 使用例か ら得 られ る特

色を若干加 えることにす る◎なお本稿 において使用す る

4型 を次 の如 く定義す る◎

乾 酪 化 巣 ……結 節の申心に乾 酪化を認 める ものを

いい,ILE染 色でヱオジ ン好染,vanGieson染 色黄

染,銀 線維は病 巣中心部に認 め られ ない。菌は毎常見ら

れ る◎

上 皮様 細 胞 巣 …・・主 として上皮様 細胞 より成 り乾酪

化 を欠 くものを指 し,細 い銀 線維 が網眼状 に染 出され る。

菌 は少い◎

淋 巴 球 浸 潤巣……上皮様 細胞の胞 体は見えないでエ

オジン好染 の硝子様物の上 に淋巴球 を主 とす る毬 々の細

胞を混 えるもの。VanGies◎n赤 染,銀 線維 は膨大 し紫

色調 を帯ぶ。菌は殆ん ど見 られ ない。

膠 原 化 巣… …エオジン好染の均一 な物質 と して見ら

れ細胞浸潤は極めて少いか亦は之を欠 く◎VanGieson

赤染,銀 線維は膨大紫色調で膠原線維 と染色上同一の態

度を とり菌 は通常見 られない◎

2)膠 原 化 巣 の 意 嚢

飯島9)に よればStreptomycin使 用例に見 られ る膠

原化巣及 び淋巴球浸潤巣の硝子様物質 はChondoroitin

SulfurieAcid系 のPelysaecharideを 基体 としこれに

BasicProteinの 結合 した もので,組 織 化学的 に結合織

間質 と近 い性質 を有す ることが明 らかであ り,Tib五・噸

用例に見 られ る硝子様物質 も,ま た,種 々の染色上の所

見か らしてそれ と余 り隔 たる ものでない ことを示 してい

る。結 核菌は膠 原化巣内に好中球を見 る時 に限つて極 め

て稀 に細 く染 色性 の低下 した ものを見る ことが あるのみ

て,多 ぐの場 合,全 く見 られない といつて よい。如上の
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事実よ り勘案 して膠原化巣及び淋巴浸潤巣 を一つの治療

像 として考え,こ れ の多少を以 て効果判定の一指標 とす 、

ることは許 され ると思 う。

Strepto頚ych1例 の膠原化巣の成 立機序 と してはWト

ight,宮 川8),飯 島叉0),滝沢1Dに よりα)上皮様細胞が直

接②上皮様細胞が壊死 して(3)銀線維 自体(4)銀線維 を核 と

して(5)細網細胞が(6>毛細血管近 働7)周 囲結 合織細胞が浸

入 して一一一の如 く大体7つ の可能性が 考え られてい るが

Tibi◎12膠原化巣 の成立 に関 して も同 帳の可能性が考え

られ るであろ う◎私の観察 した例において はその申で浸

第1表

入毛細管近 勢か らの可能性及び線維 芽細胞乃至 は細網細

胞による可能 性を考 えるに好適な所 見が多い ように思わ

れ る◎それ等はTibi◎ 澱膠原化巣 を或程度特徴づける事

実 ともなるが この点 につ いては後に細胞成分の問題その

他 で再 び触れ るであろ う◎

3)粟 粒結節の変貌 とその条件

○全例 を嗣表に附ずれば(第1表)の 如 くであ るC対 象

は池谷 による全 く化学療法剤 を使組 しない もの3例 の平

均 である◎対象に比較 して治癒像(膠 原化巣,淋 巴球浸

潤巣)が 多 く,そ の百分率には有意義の差が見られ るnv

膠 …膠 原 化 巣,淋 …淋 巴球 浸 潤 巣,上...上 皮 様細 胞 巣,乾 … 乾 酪 化 巣
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■{31♂:蕩

3・♀健

{
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1
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13.2:±:8.6

38●0±10.5!908±6。5

以 上 平 均 馴 26.4±2.5 73.6±2。5
il3・・1

17.8±2。2 82り2±2。2

欝 琢化学療法雑 観313・d
4.0±1.1 96.0±1.1

}i3・・}
1.0±0.3 99.0±:0.3

註:TbI使 用者 の治癒像百分率d1そ の標準 偏差 σ1

対 数 の.〃d2〃 σ2

0使 用量 との関係は例数が 少 く・著明な平行 関係 を見

ない(1000卿 以上 と以下 との性質変異の相関係数r=

+0・33(±0・040)が 治癒像の百分率 には有意義 の差が あ

る(他の条件 を同一 と仮定すれば)。

第2表 使用量 と治癒像

dユーd2

>3(有 意)
ゾ σ1十σ2

し,乾 酪化,空 洞 化 して 死 亡(脳 膜 炎 を伴わ ず)し た 例

であ るが,他 の慢 性 に 経 過 した例 に比 し(第3表)に 見

る如 く,治 癒 像 が 少 な く,有 意 義 の差 を見 るΦ

OStreptomycinと の併 用 例 は(第4表)に 示 す 如 く,

治 癒 像 が 多 く,そ れ はStエeptα}}y一

汗
房灘

一
実
数

量用便

一

臓

馴 綱 上%彫
1000惣g231
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8.69・5158・5{2・ ・9
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黙 劇 綱 上%1乾%
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以 上
69

1

26・ ・127・5 39・・ レ ・3}

51
お ・5}23・5 35・51・7・5

53。6土6。0
江

46・4土6・ ・} 47.0±7.0 53.0±7。0

註:x,000mg以 上使用者の治癒像百分 率d1そ の標準 偏差 σ1

100Dmq以 下 〃d2〃6r

d!一d2
>3

、v蹴

○ 病 日数 との関係 として発病か ら死亡 までの期間によ

り分けてみ る◎使 用量500mg～1000卿 の もの4例 の

中,2例 は発病 して1年 以内に死亡 した例 で急速に進展

(有意)

c加 を単独に使用 した ものと同程度'

である。

4)膠 原化巣内細胞成分 の問題

(第5表)に 示す如 くである◎ ここ

に間葉系細胞 と したのは組織標本 に

おいて分類 の困難 な ものを一括 した

が,こ の場 合,組 織球,線 維 芽細胞

乃至線維 細胞が その主成分 と思 われ,

上皮様細胞 も含 まれてい るか も知れ

ない◎と もか くこの種の閥葉 茶細胞

がかな り多数存在す ること,及 び血

管内皮細 胞の恒:存a赤 血球 の存在 な

どの事実は,膠 原化巣の成立に関 して,側 体の生物免疫

学的な要約が あることは別 として,そ れ に関与す る細胞

の側か ら考 えると,毛 細血 管は相当主要 な役捌を果す で
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第3表 病 日数 による比較
1

発 病→死 使 用 量
肝 臓 脾 臓

脚 数鯛 網 上%瞬 実測数i剛淋%上輩%

1年 以 内
500～

1404m

41・ ・6・25

51

14±1.586±1.5

68

ユ年 以 上
500～

1000蹴g
72

24圖 37i2・i

81

58±L842± ・・81……

3{654i37
9士3.5

註:1年 以上 の者の治癒 像百分 率d三 その標準偏差 σ丘

1年 以内 〃 d黛 〃

d1-da

σ2

…
14755124

21ま:1.479±1.4

===>3(有 意)
亀/σ1十 碗

第4表SM=TbI併 用 例

r
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'
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↓

:量 死奏i 劉 酬 綱 上%彫 罫剛 綱 例 鄭
ll卿

■40≦7i10203年31

曽40"33006年 ・7

■i4・ ρ
187・・6年138

以 上 平 均

3

7

7

4

4

9

9

6

3

ウ
臼

2

8

8

6

4

1

2

0

6

0

1
l!
i2639

il
・32137

i・i942

n◎

5

6

2

ハ∠

1溺162・8士 ユ・6i37・2± ・・6囲5&4± ・・9142・6士 ・・9

あろ うし,周囲の線維芽細胞,乃 至は

細網細胞の如 きものが何等 かの形で

意味 を もつて くるもの と考えたい。

Tibio鼓

使用治癒像の特色 を規制す る一因子

た り得 るであ ろ う◎91±13.5

5)Tibi◎ 慧使 用治癒 像の特色

Stfepto鵬ycin膠 原化巣 は円形乃

至類円形 の ものが多 く,Tibion膠

原化巣 もほぼ それ に等 しいが,使 用

量 の多い例程,そ の形態 は円型を失

調 して萎縮 伏星型 となる傾向がある。

その甚 だ しき ものに至って は索状 の

型とな り,そ れが結核結節9変 貌 し撮
3たものである ことを一 コの像か ら類

推す るに困難 を感ず るもの もあ る。

その よ うな ものにあっ ては多 く,周

囲の結合織 との聞 に明 らかな境界が

4211な く,自 然 に移行 し合 ってい る様を

2513(V鍛Gieson赤 染色物 と して)見 る

2111こ とが できる。い うな らば"Fibrous

Scarring,,と い う語感 の表現するも

のに近 いであろ う。奥津 ・岩崎12)は

第5表 膠 原 化 巣 内 細 胞 成 分

隠 型 睡 測 剃 淋巴疎隔 　

■
■
■

初gl

;器穆
118501

〃

13875〃

100

100

100

100

68±4.6i2±1.3

26±4。3』4±1・9

50±5.010

32±4.64±1.9

平

・1
_一_

均1{4・ ・/44±2・4 2.5±0.7

単核球 榊 剰 囎 内皮 赤 血 球

3± ・.7/

3±1・7}

1±0.91

3士 ・.7

2.5土0.72.5±0.7

7±2.5ら ±2.71・

2±1。317±3.7;8±2骨7

0、8±:2、716±2.3

1士 αgi20±4.oi5±2。1

}

13.1±1.64.8士1.0

其他間葉

12±3.2、

38±4.8

31±4。6

35±4。7

31.6±2.3

註:そ の他間葉……「その他の間葉系細胞」の意味

繊維 化,乃 至膠原線維化(岩 崎のs〃 膠原化 〃とは こ

の意味 であろ う)がStrepto恥ycin例 よ り多い といい,

私 も同様 の感想を持 ってい るがそれ を具体的 に比 較表現

す る方法 を持たないので深 く触れ る ことは止め るdと ま

れ そのよ うな所見は化 学療 法剤 を使用 しない例 に見 られ

る自然 治癒像 にやや近 く,そ のことがTibi◎nの 作用機

序のStrept(期yc加 程化学療法剤 と しての特色を発撮す

る ことが 少な く,そ れ と自然 治癒 との中開的位置にあ る

ものであ ることを機翼か示唆 している ものと考 えたい。

4総 括 及 び 考 案

膠原化 巣及び淋巴球浸潤巣が一つ の治癒像であ るとの

見地 よ り肝 ・脾 の粟粒結 節の変貌像 よりその治癒効 果を

判定せん とした。その結果 によれ ぽ,

1)Tibio血 は治癒効果 を有す る。

2)あ る程度,長 期間大量使用 をす ることが確 実であ

る◎

3)急 性結核症には効 果が 少ない◎

4)Strept◎n董yc加 との併 用は治癒 を促進す る◎

5)膠 原化巣成立の細胞学的な面か らいえば毛細血管

の浸入 を無視 し得 ない◎

6)Tibi◎A使 用に よる治癒像 の特 色 といって も畢寛,

化学療 法剤の範 囲を出 る もの でないが,強 いて特色を求

め るな らばそれ はSt即to斑yciR程s化 学療法剤と し

ての特色 を発揮す ることが少な くa結 合織性 のFibrous

Scarに なる傾 向が多分 にあ り,Streptomycinと 富然治

癒 との中尉的位置を占めるものとい えよ う◎

終 りに臨み,御 指導 を賜 った宮川教授 に深謝 し,貴 重

な る材料 を御早供下 さった国立愛知療養所,国 立三重療

養所,国 立八事療養所 の御協力 を謝す。
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1) G.  Domagk  : Chemotherapie der Tuberkulose 

   mit den Thiosemikarbazonen. G. Thiern. 

   1950. 

2) G.  Konn  : Beitr. Path. Anat.  111-3.  337-

   353, 1951.

3)奥 津 ・馬淵 ・河 村 他:東 京 医新 誌,67-12,18.

1950.

4)成 瀬 ・小林 ・田 島他:結 核,26,537,1951.

5)小 林・ 田島・ 森 田:日 病 理 誌,40,262～263,

 1951. 

6)宮 田他:日 病 理誌,40,266～267,195L

7)宮 川・ 飯 島・ 押 田他 二 日病 理 誌,39,275～277,

1950.

8)宮 川:日 臨 結,9,572～576,1950.

9)飯 島:結 核,26,541,1951.

10)飯 島 の成瀬:結 核,25,530,1950.

11)滝 沢:日 病 理 誌,39,271～273,1950.

12)岩 崎:臨牀,4,410～416,1951.

購 鰯 速報
こん鞭 利騰 誌のあること雅 存知でしようカ・?毎 掴 外

月ど撤 献が発表さ醐 界の研究がどの ようか・又 灘 内 函 〉
一つのテーマで過去の文献に逆つて調べる必要のある時・ 雑 颪 三

灘墜謡 肇麟欝 鞭留窒飾轟二 稀 壽
資 料速 報 は,世 界 で 今 日,最 も注 目 され な けれ ば な らない6ヵ 月900円

結 核 の トビツ ク ・ニユ ー ス を速 報v・た してお りまt◎1力 年1800円

是 非御 利 用 下 さい 。 、 く〒 共)

財 団 法 人 結 核 予 防 会
______東 京 都 千 代 田 区 神 田 三 崎 町1の2の4

電 話(25)0089,0629,3223,振 替 東 京3320
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