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抗結 核 剤 併 用 効果 に関す る基 礎 的研 究

第n編 実験 モノvモッ ト結核に及ぼす抗結核剤の併用治効について

そ の2Cepharanthin,PAS,Tibione,Streptomycin及 び

Vitamink、 の 単 独 並 び に 併 用 投 与 に つ い て

広島医科大学細菌学教室(主任 占部教授)

水 野 護

(昭和28年1月29日 受付)

(この研究 は文部省科学研究費 によつた◎ 占部)

緒 言

先に私は抗結 核剤 と してStreptomycin(以 下SM),

S(頑職P-Amin◎salicylate(以 下PAS),Tibione(以

下Tb1),Cepharanthin(以 下CP)及 びVitaminKtS

(以下VK3)を とりあげ これ らの薬剤 の併用 による相互

作用について,そ の試験管内実験 につ いては第1編Dに,

又SM,CP,VK・,Tblの 併用治効 に関す る動物実験 に

ついては第2編 のその12) .にそれ ぞれ述べたが,今 回 は

引続きさらにPASを 追加 してPAS,SM,Tb1,VK3,

CPの 各併用の実験 モルモッ ト結核に及ぼす治療効果 に

ついて検 討 した◎

実 験 方 法

1)モ ルモッ ト群別並 びに投薬法:す ぺて第2編 その

12)に 述べた方法に従 い柳沢等3)Dの 結 核の動物実験体

系に準 じて実験 をすすめた。すなhち 人型結捜菌Fran-

kfurt株 のi/lcemgを 体重350～SOOg,IR6mer反 応陰性

モルモッ トの右膝ベ キ皮下 に接種 し3週 後 にRδmer反

応の強陽転 を確めてか ら各薬剤を第 皿実験 では12週 間

第W実 験では8週 間投与をつづけ投薬終 了後は直ちに各

群 ともその半数 を屠殺 し剖検 と臓 器よ りの結核菌の定量

培養 を行い残 りの半数は さらに8週 聞投薬中止のままで

放置 し前 と同様 の諸検索 を行つた。

なお以上 の両実験 におけ る動物 の群別,投 薬の量,期

問については第1表 にま とめて示 した◎

2)経 過 の観察並びに実験成績 の判定

動物は経過 を追つて体 重を測 りRδmer反 応 を検 し接

種局所と所属 リンパ腺の触診的変化 を観察 し屠殺後 は肉

眼的割検観察,臓 器内結核菌定量培養及 び病理組 織学的

検査等凡て第2編 その12)に 準 じて行つ た◎

実 験 成 緕

D体 重及 び栄養状態 の推移(表 略):(1)実 験 皿(CP,

PAS,Tb1単 独及びそれ らの併用投与実験)表 は略すが

平均体重増加は12週 投薬 終了直後(実 験 斑一a)で は

第 可表 モルモッ ト群珊並 びに投薬法

響 結核一 モツト 投 薬
験」別瞬 別 圏 方 測 量 鯛

繕 灘灘嬉
1鄭 櫛 同上 叫

対照嬬 レ//二
//

単凱訓 難鵬 糠
実iTb、 群Tb・ ・日 ・回Tb・

験{独1一 響 ・日 ・回IV膿8週

鷹羅評}
ノ ノ

繍 鵡//…
//　

PAS群 とCP・PAS併 用群が優位 にあつたが,さ らに

投薬を中止 したままで8週 間放 置 す る と(実 験 皿一!)

CP・PAS,CP・Tb1各 併用群は他の実験群 に比 しi著しい

増加を示 した◎

(2)実 験W(SM,PAS,Tb1,VK3単 独及 びそれ らの

併 用投与実験)平 均体重が投薬終了直後(実 験rv-a)及

び投薬 終了後 さらに8週 問放置後(笑 験rv-h)を 通 じて

著 しく増加 していた ものはSM。PAS併 用群であつ たが撃

一般 に投薬終了直後 では各投薬群は対照群に比 し平均体

重増加 は低かつたが さらに8週 周投薬 を中止 したままで

放 置す ると体重は 目立つ て増加 したひ この ような傾向は

SM・Tb1併 用群 にお いて殊 に著 しかつたe
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H)感 染局所及び所属 リンパ腺 の変化:右 膝ベキ部の

菌接種局所の変化 では,「 表 』は省略す るが,実 験 班では

対照群 ではその治癒が遷 延 し・剖検時迄潰瘍 を残 した もの

さえあつた のに対 し('P・Tb1併 用群 では速かに治癒 し

た◎実験Wで はSM。PAS,SM・Tbl,PAS・Tb1各 併用

群が比較的速か に治癒 傾向を示 したゆ所属 リンパ腺 の触

診的変化(腫 脹)は 実験皿,Wと もに各投薬群は対照群 に

比 し投薬回数の進 むに従 い漸次減少す るよ うに思 おれた

が投薬群相互聞 には特にい うべ き差 はなかつた◎

皿)R6mer反 応の消長(表 略):投 薬開始直前 には殆

ん どすべて においてRδmer反 応 は強陽転 していたが剖

検時 には実験 紐においてCP・PAS,CP・Tb1各 併用群

が,実 験Wで はSM・PAS,SM・Tb1,PAS。Tb1各 併用

群がそれぞれ他群 に比 して反応の減弱 度が より著 明のよ

うであつた。

W)肉 眼的剖検所見:(1)実 験 盟の成績 一(a〕 感

染 よ り16週 後すなわ ち投 薬中止直後 の剖検時(実 験 恐

a)の 肉眼的所見につ いてみるに(表略)リ ンパ腺の乾酪

淋

巴
課

義

鞘

第1図 肉眼的剖検所見総 括(実 験 班一a)

弟1群 量、u一群 第 皿 群 第w桝

淋
巴
腺

化乃至腫脹iの程度 はCP・Tb1,CP・PAS各 併用群 にお

いて対照群に比 して は無論 のこと他 の投薬群 に比 して も

よ り軽 微であっ た◎内臓 におけ る結核性変化は一般 に薄

照群においては脾が最 も強かつたがCP・PAS,CP・Tb1

各併用i群においては脾 には全 く病変が認め られず肺 には

全例 ともに極 く軽微 な病変(± 程度)を 示 した。

いま これ らの所見 を総括 して ヒス トグラムの形にまと

めると第1図 の よ うになる◎ これ で判 るよ うに病変の程

度の順 は リンパ腺についてはCP。Tb1併 用群 くCP。PAS

併用群 くPAS群 くTb1群 くCP群 く対照群 であ り内臓に

ついてはCP。Tb1併 用群 くCP・PAS併 用i群 くCP群

くPAS群 くTb1群 く討照群 であつた◎なお以上 の所見は

次の実験 皿ゐ におけ る所 見 と著 しく異つ た様相を示 し

てい る◎

(b〕 投薬中止後8週 放置 して剖検 した もの(実験 狙一b)

では前撮の実験 趣唱 におけ るものにレ比 して一般に病変

の進行が強 く対照群 で も一層増悪 の傾向が みられた。そ

してCP。PAS,CP。Tb1各 併用群 では肺 ・肝 。脾 に比

較的多 くの結核結節が認め られCP,PAS

第V群 珊Tb1各 単独群 におけ るそれ らの方が結核

第2図 肉眼的剖検所見総括(実 験 皿一b)
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性病変がむ しろ軽微 であつた◎ リソパ腺

で も実験M-aの 場 合よ りも病 変は より

進行 していたが各投薬群相互間 には著 し

い差 はみられ なかつた◎ただCP・PAS

併用群の リンパ腺では他群 に比 して乾酪

化 を伴つた病巣 も少な く病 変 も軽復であ

つた◇

以上の所見を総括 した ものが第2図 で

あるが これで明 らかな よ うに結核病変の

程度は内臓 ではTb1群 くCP群 くCP・

PAS併 用i群 ≒PA8群 くCP・Tb1併 用

群く対照群であ り リンパ腺 ではCP・PAS

併用群 くTb1群 くCP。Tb1併 用群 くPA8

群 くCP群 く対照群の順であつ た。

② 実験Wの 成績 〔a〕感染 より12

週後投薬 中止直後の剖検時(実 験1V-a)

の肉瞑的剖検所見(表 略)で は内臓 の結核

性 変化 は対照群 では肺が最強だつ たが,

SM・PAS,SM・Tb1各 併用群では病変最

亀少な くただ1匹 ずつの肺,肝 に±程度

の病変 を示 したにす ぎずPAS。Tb1併 用

群 において も1匹 のみの肺 に+程 度 の病

変が みられたの に対 しPAS・VK,併 用

群 においてはPAS,VK3各 単独群 より

もむ しろ病変が強い よ うであつ た。SM

群では肝 にお いて2匹 に軽微な結核結節

を認 めた。次 に リンパ腺の乾 酪化乃至腫

脹 の程度はSM。Tb1併 用群及 びSM群

が軽微 であつた。

一一一26



285

これらの所 見を総括す ると第3図 のよ うになる。 これ

で判 るように病変 の程度の順は内臓 ではSM。PAS併 用

群≒SM・Tbl併 用群 くPAS。Tbl併 用群くSM群 くVK3

群 くPAS群 くPAS。VK3併 用群 くTb1群 く対照群であ

り,リ ンパ腺では 鋤1。Tb1併 用群 くSM群 くSM。PAS

税用群 くTb1群 くVK3群 ≒PAS・Tb1併 用群 くPAS群

くPAS。VK3st用 群 く対照群 の順 であつた◎

第3図 肉眼的剖検所見総 括(実 験rv-a)

PAS,CP。Tb1各 併用群 においてはi著明に僅少であつ た

が,実 験M-bで はCP・PAS,CP・Tb1各 併用群 とも殆

ん どみるべ き併用効果 を示 さず肉眼的剖検所見 と同 じよ

うな傾向を示 した◇

次 に実験rv-aに おいては対照群では著 しく菌の分布

が多 かつたが,SM。PAS,PAS・VK3,PAS。Tbl各 併

用群 では内臓 に全 く菌が みられ なかつた ことは注 目に価

す る◎

1轟藝騨 聾藁葦羅華
…

啄・ 懸

肉1乙

川
劉

駄
8

8 ■
ー

臨
/ ;}獣

1'

に

II:
{

岡

SMss・9

240

a75

一晒 「

◎1対 照)

◎

o,633

以上 の内臓及び リンパ腺

におけ る結核菌の分布程度

を総括 した ものについて相

互 に比較 した結果SM。PA

S,SM。Tbl,P.AS。VK3,

PAS。Tb1各 併用群 では と

もにそれぞれ かな りの協力

作用か認め られ たよ うであ

る。 ところが これ らの所 見

を実験Wゐ におけ る結核

〔b〕感染 よ り8週 投薬 し投薬 中止後8週 にして剖検 し

たもの(実 験1y-b)で は内臓 の結核性変化は さきの実験

難aに おいては殆ん ど病変 のみられ なかつたSM・PAS,

SM。Tbl,PAS・Tbユ 各併用群において さえも発現 した

ものもあ り一般 に著 しい病変 の進行がみ られ たが,し か

しこの際のSM。Tbl,PAS。Tb1,PAS。VK・ 各併用群

においてはそれ ぞれSM,Tb1,PAS,VK3各 単独群 よ

りも病変の程度が よ り軽微であつた◎

以」二の所見を総 括 した ものが第4図 であ りこれ で判 る

ように病変の程度の順 は内臓 ではSM。Tb1併 用群 くSM

群くPAS。Tb1併 用i群くSM・PAS併 用群 くP.AS・VK8併

用群くPAS群 くTb1群 くVK諺 群く対照群 であ り,リ ン

パ腺 で はSM・Thl併 用群 くPAS・Tb1併 用群くPAS。

VK3併 用i群くSM・PAS併 用i群くSM群 くVK3i群 くPAS

群くTbl群 く対照群の1頓であつ た。

第4図 肉眼的剖検所見総括(実 験1Vゐ)
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W)直 接鏡検 による結核菌の分布(表 略):10個 所の

リンパ腺及 び肺 。肝 ・脾 ・腎 よりの直接塗抹染色標本鏡

検の結果 では,「表」は略すが,実 験 皿唱 においては各

投薬群 は対照群 に比 し結 核菌 の 分布が少 な く殊にCP・

菌の分布相 と比較 した ところ,実 験rv-bで は著 しく異

つた様相 を呈 してお りその際の供試薬剤併 用各群 におい

て特 に菌の分布が各剤単独投与群 におけ るそれ よ り軽減

していなかつた ところよ りす ると供試薬 剤問の協力作用

の効果が投薬中止後 永 くは持続 しなかつたのではないか

と思わ才tる。

V)リ ンパ腺及び内臓 よりの結核菌定量培養成績 〔表

及 び ヒス トグラム略コ

感染部 の所属 リソパ腺及 び肺 。肝。脾 よ りの結核 菌定量

培養成績 の詳細な表 及びその ヒストグラムは割愛 するが

実験 班aで は生結核菌の播布度は内臓では(?・Tb1併

用群 くCP。PAS併 用群 くCP群 くPAS群 くTb1群 く対

照群 の順 であり,リ ソパ腺 ではCP。Tb1併 用群 くPAS

群 ≦C、PUt皇CP・PAS併 用群 く 対照群 くTbl群 の順

を示 し,内 臓 リンパ腺 の平均ではCP・Tbl併 用群 くCP・

PAS併 ・用群 くCP群 くPAS

群 く対照群 くTb1群 の よう

になつたが,投 薬中止後8

週放置の実験 燈一も ではこ

れ と著 し く異つて内臓では

CP群 くPAS群 くCP。PAS

併用i群三くTb1群 くCPoTb1

併用群く対照群の順 を又 リ

ンパ腺ではCP。PAS併 用

群 くq》。Tb1併 用i群くPAS

i群くCPi群 くTbli群 く対'照

群の順 を示 し内臓 リンパ腺の平均 ではCP・PAS併 用群

くCP群 くPASi群 くCP・Tb1併 用群 くTb1群 く対照群の

順 になつていた。

笑験rv-aで の生結核菌の播布度は内臓 ではSM。PAS,

27



脳

鵠

灼

㌣
、

海

鄭

…ヨ 泪 蕪

侭 冬 翠 拠 孫

醸 ぐロ濯 興 愚

恥1封 皿 庭 繧

識 溝 笑 犠 螂 疑

騨}起 慕

撰 蓬 母 芸

鎌 判怒轟曇灘海

ξヨ 日 蕪

襖 竃 潔 撫 採

灘 愈 羅 零 漂

懲 眠 皿 轟 曇

煽 笑 後 螂 疑

懸}蒙 課

揖 養 母 暮

蘇モ謎轟悪紫海

£ ・自 課

博 竃 豪…撫 孫

銀 ぐ宣騒 襲 慧

as望1ゴ 凝 望

・・,xk鎌 螂 建

翼 潔 課

醤 癌 母 慈

1則 謎鯉 繊

謹

論

ヨ 壱 課

に ミ 起 濃 暮

薩 奪 藻 碧 蟄

恥 膚 とユ凝 鍔

笥 λ 笑 犠 鄭 駆

聲 無_課

撰 養 蓼i譲

賑 」榔 屡遡羅最

鉄

螺

懲

贅

紹

駆

輝

懸

課

濁

召
蕪

叢

竪

㌔

蹴

笑

虞

趨

謎

趨

趣

竃

竃

海

嘱

遭

癖

簗

μ

駆

懲

剥

翼

醤

騒

1・田III

I!lll1

幸 幸 幸++幸

口+++幸

++≠ 幸 十 幸

十 十十 十 十 十

幸 ≠ ≠幸+≠

1刊 幸+十 幸

1君IHl刊

llllll

日 十 引 十 十

IIHl口

lHi+十 幸

lHH料 胴 十

口 唄 日 剃

ll+召 十幸

覗 覗1目H

llllll

召Hl十1+

lIIlll

十"1目 十

1"lH口

lillil

旧 口 料1十

日lH口

口H剰1制

十 召+十+幸

ll{llI

日 覗 君 口

十 君++弔 十

目1111

+++Hl幸

目 十HI十

lllil十

護

錠

【
嘗̂

Z
<
融

唄̂
し

一
二
き

十

繕
9

つc
<
缶

十

角
戸)

鍬 蕎 自 魏

lIllll

Illll1

召+‡ 半 幸 ≠

日+十+弱

幸+++幸 幸

+++十 幸+

幸+≠ 幸 幸 ≠

1+i++幸

ー

1

1

1

君

ー

1

1

覗

ー

ー

ー

!

1

ー

ー

覗 者1H十 引

lIIil十

+十 幸1羽1

覗1引lHH

幸+++幸+

弔 引 十 引 十 十「

1十+1十 引

幸 制+剃++

君ll目 覗

111!ll

十+"制 十 十

口 射1十H

十 引 判1十 十

弔HH幸 刊1

目1+刊i

十 十十1十 十

制 旧 引+++

日 引 覗 引 唱

1羽 十H+H

目lIli

日HllH

刑十 十 十+十

llllll

十 覗++嗣 十

lH十++十

IH者1制 覗

護

鞭

州
(富

Z
<
釦

ヘ
ハ)

【
論
ト

十

山
戸)

の
く
角

十

{̂
じ

螺 醤 囲A

IIlIiiIlI

iiIIlllII

幸++幸 幸++++

1引H召1制1君 召

十 十 十 十 十十 十 十 十

十十 十 十 十 十"十 十

幸+幸 幸 ≠=#幸 胴幸

十十 覗 引ll引 十"

召

ー

ー

-

ー

i

ー

ー

召Il1""十 卜H

lllI}IllI

IlHl・H十lll

lllll覗lll

l→{十1覗 覗1"H

IiIllilll

llllllilI

llHl弔 十11覗

11111剥1刊 十

lllllIIIl

召 十臼1召 →{∫IH

llll旧1}ll

者 制1召 十 覗 ・Hi十

{!lllllll

lllIlllll

】H弔iHllll

Illl十1引 「l

llllllll十

十 十 君 制+十 引 ・H十

llIllllll

lIllII引1郵

+++斜+++十 幸

11illl}1}

1十lrH制 十 制1十の

IIlI十H"1十

覗}1制1}!1十

霞

鞍

湾

訟

.露

〉

つc
<
^
固

H
昌̂

一
憲̂

十

Z
<

肖̂

¢
露

〉

+

つc
<
繕

=

臼
+

湾

工

つり
く
鋲
十

湾

訟

艦 邸 ≧ 留

lllllllll

lllllIl!1

++++幸+++幸

田 制 田 料 田 翠

十1十 十十 十 十 十 十

十 十十 引十 十 十1十

串 者 引"+H幸1十

召十 十 十 覗十 十幸 十

型

ー

ー

ー

引11"HH判 君!

1葺1!111望!

+.ド 幸+++++刊

liIIlIlII

I十 十 幸+1引 十+

HrHl十lHH口

lllllli1十

郵lHllHl胴 十

HIIlH制 口1

日lII1口r

十lH十Il引 十 十

Hll召 目lI十

十1日H十 旧+十 十

1、日 十口HlIl

ll{lil}Il

制llHII編1幸

1旧ll"1}ll

llll[il卜H

十1十 十臼++幸 覗 幸

lllililll

lIlrHllllI

蝦++召 十 制 十 十 十

lllillllI

H口lH十 田 刑1

[lllllll十

!君1弔 十lH十 田

要

鞍

.・舅話
崩

8
十
諭
く
議

〉

十
硫
く
斜

三

臼
+
h勇

7二
く
角
十
湾

gc

28

蝋 鋒 ≧ の



287

SM・Tb1,}、AS。Tb1各 併用群ではと もに全 く集落発生

陰性であ り,そ の他の群ではSM群 くVK群 くPAS。VK3

併用群くPAS群 く対照群 くTb1群 の/績とな6,リ ンパ

腺ではSM。PAS,SM・Tb1各 併用群及びSM群 ではと

もに集落発生陰性,そ の 他の 群ではPAS・VK,,併 用群

くPAS。Tb1併 用群 くTb1群 ≒VK3群 ≒対照群 くPAS

群とな り叉内臓 リンパ腺平均 で はSM。PAS,SM・Tb1

各併用群ではと もに集落発生陰性 その他の群 ではSM群

くPAS・Tb1併 用群くPAS・VK3併 用群 くVK3群 くTb1

群≒対照群 くPAS群 の順 を示 したd笑 験IVゐ において

は内臓では生結捜菌の播布度はSM群 くSM。Tbl併 用群な

≒PAS。VK窪 併用群 ≒SM・PAS併 用群 くVK3群 くTb1

群くPAS・Tb1併 絹群 く対照群 くPAS群 とな り,リ ソパ

腺ではSM群 くSM・Tb1併 用群 ≒PAS・Tb1併 用群 ≒

PAS。VK3併 用群 くPAS群 くVK3群 くSM・PAS併 用群

くTb1群 く対照群の順 を示 し内臓 リソパ腺平均ではSM

群くSM・Tbl併 用群 ≒PAS・VK3併 用群くPAS。Tb1併

用群くPAS群 くVK3群 くSM・PAS併 用群≒Tbli群 く対

照群の順 となつた○

、1)病理組織 学的所 見 轡

所属 リンパ腺並 びに各内臓の病理組織学的所見の程度

についての個 々の成績(表 略)か ら総括 して 弓削5)に なら

つて各群毎に病変 の程度の平均値 を出 してみると第2表

のようにな るo

なお群別毎 に各内臓及び リンパ腺 におけ る病理組織 学

的所見の主要点 について概 括的に述べれば次 のよ うであ
蝿・る

¢

1)a.実 験 皿一aの 所見

対 照i群:肺 一結 縷結節 は形不規則に して類上皮細胞

を主 とし定型的LaBghzns巨 細胞陰性。 中心部は往 々

壊死に陥 り多形核白血球 とその核崩壊物が集籏す る。

肝 ・脾一一般 に周囲 との境界明瞭の多数の類上皮細胞結

節 よりなる小結核結 節の集団がみ られ るう リンパ腺一全

例に多形核 白血球や核崩壇物 を含んだ壊死 巣叉は類上皮
　 　

細胞 を主とす る結節が あ り投薬群相互聞 に著 しい差はみ

られ ない◎

Tbl群:肺 ・肝一殆 ん ど結核結節陰性 っ脾一淋巴濾胞

周囲 に類上皮細胞結 節があ り,そ の周囲は結合織性の被

包化があるO

PAS群:各 内臓に定 型的結 核結節は殆ん ど陰性 で あ

り類上皮細胞は少な く結合織 の増生が比 較的臼立つ◎た

た しそれ らよ りの結 核菌の培養はすべて陽性o

CP群:肺 一一乾酪化のある結棲結節が3例 申2例 に陽

性。ただ しそのいずれ も線維 化著明 。

CPのTb1,CP◎PAS各 併用群=各 々黛 例において結棲

病巣は殆ん ど叉は全 くみられ なかつたが,1部 に軽微な

リンパ球漫潤 がみられ た○その他に肺動 脈壁に沿つて結

合織性線維の増殖 した もの もある。

b.笑 験 皿ゐ の 所 見

対照群:肺 。肝 一結核病変は類上皮細胞 を主 とし一般

に周囲 との境 界は明瞭○但 し範 囲 は 笑 験 斑磯 よ り拡

大 。脾一如上の傾向が特 に強 く全例 と も明瞭な結核結節

陽性。その中心部はすべて凝固壊死 となるり文病巣 内に

不定型L鋤ghanS巨 細胞数個を 含 む もの もあ り,乾 酪

化巣 の周囲に数個の類上皮細胞結節 を伴 うも の も あ つ

た◎ リンパ腺一 全例 とも乾酪化の程度 も強 く笑験 澱鳥

に比 して類上皮紬胞結節 も多 くなるが線維化 の程度 も強

く古い結桜病巣 に嗜銀線維が周回性 に走行するのがみ ら

れ る。

Tb1群:肺 ・脾r結 核病変 は類上皮細胞を主 と し,う

ち1例 では数個のLallghaks巨 細胞を含 み中心部は凝

固壊死に陥る。対照群に比 して線維化の程度は一般に大

差 ないが,リ ンパ球の浸潤 はよ り著明う

PAS群:脾 一60ge程 度 の類上皮細胞結節が あ り病 変

の程度はむ しろ軽微。肺一全例 とも病変度強 く殆ん ど凝

固壊死に陥つてお るが類上皮細胞は少ない。

CP群:肺 一結 核病変 の程度軽微。 脾 。肝 一多数の煩

上皮 細胞結節がみ られ1部 は不定 型Langhan$巨 細胞 を

含み中心部は相当広 く乾酪化 の もの もある燈

CP・Tb1併 用群:類 上及細胞結 鄭は肺 ・肝 。脾の各内

臓 のいずれかにおいて4例 中各1例 ずつ陽性。殊 に脾 で

は著 明な乾酪化がみ られ るΦその うち古 い結捜病巣の周

囲 に数個の小結 節を伴 うもの もあ る礁 リソパ腺一多形核

白血 球や核崩壊 物を多数含む壊死 巣文は類上皮細胞 を主

とす る結節の形成が あ り,他 の試獣群 と著 しい 差 は な

い◎

CP。PAS併 用群:類 上皮細胞結節は 肝では4例 中2

例 に,脾 では同3例 にみ られたがいずれ も新生結節と考

えられ著 明な乾酪 化 巣 は な いe1部 にNee珀b烹 ・sisが

ある。線維化の程度 は最 も強いっ

2)a.笑 験IV-aの 所 見

SM,PAS,VK3,Tb1各 単 独群 についてはすでに述べ

たところ?)と著 しい差はみ られ なかつ たので紙面 の都合

上以上各併用群 のみの記述に とどめる◎

SM・PAS併 用 群:各 臓 器中1例 の肺のみに類上皮細

胞結節があ りEosin嗜 好白血球 の浸潤4,強 ぐ鞍礎化 も

著明◎

SM・Tb1併 用 群;1例 の 肝 のみに顧上皮細馳結蒲が

あ り,そ の大い さ及び病変の程度 も トM・PAS併 用 絆の

それ と同 じ位(120y>。

PAS・VK3併 用 群:肝 ・脾一各i例 す つに 類上皮細

胞結節があ り病巣周囲 に円形細胞 の分布がかな り多い◇

PAS。Tb1餅 用 群;1例 の肺 のみに軽微な類上皮細胞

結節があ り,周 囲 との境界 は不明瞭 であ るが 窒予壕誰 化の

程度 はか なり著 明。

一29-一 一
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b・実 験Wゐ の 所 見

SM。PAS併 用 群:肝 ・脾一各1例 ずつ結核病変があ

り・そのいずれ も類上皮紬胞 を主 とす る新生結節 と考え

られ殊 に肝 では不定型LaRghaRS巨 細胞 を含む小結節

が集籏 し線維化 も比較 的著 明,

SM・Tbl併 用 群:投 薬終了後の 新生結節 が1例 肺 に

み られたほかかな り リンパ球の浸潤が強 い◎

PAS。VK3併 用 群:各 臓器中1例 の 脾 に 類上皮 細胞

を主 とす る50ge程 度の 小結箪が 数個それぞれ独 立 して

みられ嗜銀線 維 の増生 も目立つΦ

PAS。Tb1併 用 群=肺 。肝一各1例 ずつ類上皮細胞 を

主 とす る結核病変があ り不定型]LanghaRS巨 細胞 も散

見 し嗜銀線維の増生 も強 い◎

総 括 並 び に 考 按

実験モルモッ ト結核 に及ぼす抗詰 核剤SM,PAS,Tb1

及 びCP並 びにVKgの 影響についての成績 の1部 は既

に報告 した勿が,試 験管内ではCPとTb1と の併用の場

合CPは2倍 に,Tb1は10倍 に,CPとPASと の

併 用の場 合('Pは16倍 にPASは6.3倍 以上に各剤

単 独の抗結 核菌価が相互に増強 され たが,今 回の生体 内

実験 においてはCPとTh1文 はCPとPASの 各併

用投与 は投薬終了直後 剖検 した際の肉瞑的病 理所 見,結

核 菌定量培養成績及び病理 組織学的所見 よ り見て,モ ル

モッ ト結核治効上CP,Th1,PAS各 単独投 与に比 して

か な り優位 にあることが認 められた。 この ことは上記管

内成綾 と揆 を一にす るところとみて よかろ う。山 口のは

CPにVitaminB文 はCa剤 を併用 してその結 核治効

上有効 なることを報告 してい るが,こ れ は私 の今回の如

上の成績 と比較 して興味が深い・

ところが投薬中止後その儘で8週 間放置す ると前記 と

全 く様 相を異 に し古い病巣の周 囲に多数 の融合結節がみ

られ るようにな り殊 にCP・Tb1併 用群 においては病 変

の程度 も強 く中心壌死 に陥 るもの も多 く殆ん どの臓器か

ら結核 菌集落の発生 をみた。勿論 これ とて も対照群 の所

見 と比較す るさい にはなおかな り艮好 の所見であるには

あつ たが,CP,PAS,Tb1各 単独群 よ りはむ しろ病変

の程度 は強 いよ うであつた¢ すなわ ちこの ことから両剤

脚 の協 力作用の効果 は投薬 中止後は永 くは続かない もの

と見て よいのではなかろ うか。

次にSMと 他剤 との併用 についてはBloeh,Vennes-

1鋤d等7),Bogen等8),江 頭等3)は δMとPASと の併

用はその効果の優秀 であることを認め 叉 伍assele等 コo)

その他 の多 くの入はそれがSM耐 性結捜菌の出現を抑 制

す ることを述べてい る。私の試験管内実験Dで はSMと

PAS叉 はTb1と 及びPASとVKk又 はTb1と の各

併用 は抗結 核菌効 果上 それぞれか な り協 力作 用を示 した

が,今 回あ生体 内実験 では8週 間併用投 薬後直 ちに屠殺

剖検 した ものにあつて はPAS。VK,併 用群 を除いてそ

の他の各併 用群 と も全 内臓 に殆ん ど結 核病 変が な ぐ,億

か にみ られた類上皮細胞結節 も嗜銀線維の増生や被包性

結合織線維 の増殖 もみ られて,強 く破壊性病変の進行は

阻止 され てお り,そ れ らよ りの結 核菌の培養 も全例陰性

であつたことか らすれ ぼ如上 の併用投与 は各供試剤の単

独投与 に比 してかな り優 れた実験結 核に対す る治効 を示

した 屯のとみて よか ろ うe

ところが これ らを さらに8週 間投薬 を止めてそのまま

放 置す ると臓器内の生結核菌播布度(平 均)は 前記の もの

に比 してかな り高 くな り組織学的 にも一般によ り著 しく

内臓 の病変が進 行 していることがみ られたがそれで も生

菌分布度及び病 理組織学的所見 どもに各剤単独投与群に

おけ るよ りは依然 として多かれ少なかれ より軽微であっ

たところか らす るとこの場合 には前回 とやや趣 を異 にし

て薬剤併用投 与の効果が その投薬申止後 もか な りの期間

多少 とも続 いた もの と考 えられ る。

結 論

1)CPとPAS,CPとTb1,SMとPAS,SMと

Tb1及 びPASとTb1と の聞には試験管内実験 と同様

に生体 内において も投薬中は協 力作 用が期待 できた。

2)と ころが投薬中止 した儘 で放置す るとCPにPAS

又はTb1を 併用 した ものは 全 く協力作用 を示さなかづ

たのに対 し,SMにPAS叉 はTb1を 併用 した ものは

依然 と してなおかな りの期聞薬剤併用投与の効果がつづ

いたよ うであつたfi

〔摺筆す るに当 り御懇篤 なる御指導を賜つ た恩師占部
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