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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◎
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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,
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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

教授に深謝す る〕
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