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ま え が き

ス トレプ トマイ シン(以 下 δM)使 用患者の剖検例

や動物笑験 でこれ迄 に見 られぬ特異 な組織反応 と して,

『参出作用の抑制 とその吸収 を速 やかなら しめ る事が あげ

られ るD。 す なわ ちSM使 用 の時期 によ り類上皮細胞

の萎縮が あ り勢文或場合には乾酪巣 てその被包化の弱体

化 が見 られ る。他方結 捜結節 の硝子化 もおこる◎ これ ら

は当研究所 での天竺鼠 の実験2)や 村瀬の報告 せ る 剖 検

例3)等 によ り思推 ざれ鵡

これはSMが 結核 菌に対 して著明 な作用 を及ぼす 為

であるか,或 いは生体の組織,細 胞系がSMに よつて

反応の形式を変ず るのか明 らかでない点が多 々ある。

私は滲出作 用と非特異性結緬織生成 にSMが 如何 な

る影響を及ぼ すか を次の実験 によ り検討 を加えて見た。

笑験1実 験的肝硬変 に対す るSMの 病理組織学的

影響

実験H無 菌的炎症 に及ぼすSMの 影響

実験il実 験 的肝硬変 に対す るSM

の病理組織学的影響

〔A〕 笑験方法

実験動物 に体i13150fir内 外の自大黒ねすみ を用 いた。

動物 を対照群・笑験 群の2群 に分 ち各群20匹 と した。対

照群 は化学用四塩化炭素 を 毎 週2回 右腰 部に皮下注射

し・用量は131琶 匙 毎1叫O.1ee,14逓 ヘノ17週0.15ce,

ユ8週 ～23週0・2κ と したe笑 験群 はこの上1週3回

SMを 左腰 部に皮下注射 し,用 量 は5週 迄毎回5mg
,6

量哩～】O週10xnrf,11週 ～13適15my,14週 ～23週

2伽～?としたe,実 験Vll始後3,6,U,23週 で各群3～5匹

宛 剖検 した。

σ し 実験経過

四塩化炭素注射局所 は著変 を認めないが,回 を甫ね る

に従つて段 々硬結度 を増 して きたが,竣 死 。潰瘍は認め

られない◎一般全身状態は対照群が実験群 に比 し5週 目

顎 よ り12週 頃 にかけ毛並が ひ どく悪 くな り元気 もなか

。つたが,後 に至 り恢復 し笑験群 と伺 じよ うになつ た。

〔C〕 肝肉膿的所見

剖検時期別 には区別 はつけ られず,次 にのべる組織学

的所 見像 に一致 して,硬 変の薯 明な肝は 白色を帯び表面

穎粒状 を呈 し硬度 も硬 く割面 で輪状の硬変像 を認める◎

変化の弱 い肝は肝表 面が ち りめん緻の よ うな所見を呈し

ているのが特有で硬 度は正常 であつた◎変化 の殆んど認

められぬ肝は正常であつた○

〔D)肝 組織学的所 見

1)3週 対照群:

N・)・1肝 縁 不平坦。肝縁凹部の毛細血管は拡張,充

血 し,そ の燭 囲に内被細胞,線 維 芽細胞 の増殖がある◎

グ リツソン氏鞠 には軽度の結締綴増殖,線 維 芽細胞と円

形細胞 滲潤が あ り,謄 管増 生 も軽度 に認められ る。小葉

聞結締織増生 も著明で部分的 に輪状硬変の像があ る。同

時 に小葉内 にも結縞織増殖 の徴候が見 られ,中 心静脈,

グ氏鞘 を中心 と して放射状 に内被細胞増穂があ り,一 部

に線維芽細胞,結 続織 の増殖があ る◎謄管瑚囲に円形細

胞 ・線維 芽紬胞増殖が強 い◇ 備

小葉構造 は変化 しタ肝細胞索は乱れ肝 細胞は全般的に

退行変性 と再生像があ る◎部分的 に毛細血 管の拡張 と欝

血が 存する惑

No・2肝 縁殆ん ど正常 でグ氏鞘の結編織増殖 は僅か

である¢小蘂内の内被細胞 の放射連 鎖状配列 も部分的に

存す るのみであ る○肝小葉 の構造は余 りおか されず肝細

胞 も障碍少ない◎小 藥内の14掘氏と毛細並L管拡張は著明で

あるO

N・,・3N◎.1,2の 中聞 の変化で,殆 ん ど全体の細

胞に空胞形成が著 しいのが特有 であ る◎小 柴内の出血,

毛 紬通氏管 の拡張著 明Φ部分的 に輪状硬変の像 を認 める。

2)3週 実験群:

N・》・4肝 縁やや不平坦◇肝縁 の毛細血管の拡張はあ

るが線維芽細胞増殖極 めて軽い。 グ氏鞘の結締織増殖,

小葉内結締織増殖 は僅かで所 によ り認め られ る。 グ氏鞘

の円形細胞 滲潤 は少ない。連鎖状の内被細胞配列は見ら

れ る◎小葉構造,肝 細胞 は余 り障碍 され てないが毛細血

管の拡張 と出血 は著明であ るO

No.5殆 ん どグ氏鞠 に変化な し。 ただ小葉中心層の

肝細胞は染色性不良で壊死 に陥 るが如 き像を 呈 して い

るo
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No・6肝 縁僅か に不平坦 。グ氏鞘の結 締織軽 く増殖

してい る。小葉構造 は僅 か変化 し空胞 を有する肝細胞が

多い。毛細血管の拡張 と欝血が あ る◎

3)6週 対照群:

No・7変 化 は大体N◎.1と 同 じであるが,部 分的

に数 コの小葉が まとまつて退行変性 をお こし肝細胞の核

は濃縮 している。大 きな∫血管の周囲に滲出液 をところに

より認める◎ ごく小 数の肝細胞 にMi重 鯉 を見 る◎

N。・8変 化 は大体No.2同 様であ るが小葉内の出

血は極めて軽 い◎

No・9No.8と 所 見殆 ん ど同 じ◎

i)6週 実験i群:

No・ユ0肝 縁 僅か不平坦◎ グ氏鞠に極 めて弱 く結締織

増殖があ るが,小 葉間には殆ん どない。内被細胞の連鎖

状配列 も殆ん どない◎小葉構 造はかな り乱れ肝細胞の退

行変性像著明で空胞を有す る細胞多 し◎出血 も著明であ

る◎

No.11グ 氏鞘の線維芽細胞増殖 な し◎肝細胞 の退行

変性,新 生像 はあ る◎

No.12No.10の 変化 と似てい るが,空 胞は細 か ぐ出

血少な も 肝細胞退行変性 豫一般に著明◇

5)11週 対照群

No.13肝 縁僅 かに不平坦 で グ氏鞘 と小葉内結締織増

殖はご く軽い。小葉構造殆ん ど正常。

No,14Hα13よ りやや変化軽 くグ氏 鞘の結締織増

殖はごく軽い◎小葉構造は殆 ん どおか されてないが肝細

胞の退行変性像が ある◇

N◎.15肝 縁 不平坦。 グ氏鞘 と小葉問に線維芽細胞,

結締織増殖があ り,あ る所 ではやや輪状 硬変に近い◇肝

細胞の退行変性,肥 大はあ るが小難 昌造は割 と明△かで

放射状配列があ る鳶

Nc・16肝 縁 不平坦◎ グ氏鞘 の結綿織増殖が あるが円

形細胞滲潤は少ない◎小藻聞 に線維芽細胞増殖があ るが

結締織増殖は不明瞭てあ る登 内被細胞の放射運鎖状配列

があり出血が強い◎小葉構造 はおか され肝細胞の空胞が

著 しい◎.

No、17肝 縁僅かに イく平坦 でグ氏 鞘の結締織増 殖は軽

く,放 射状 の醜列 も寝度弱 し◎小葉構造の変化は弱 いが
嚇肝

細胞の空胞著明である◎出i血は殆 ん どない0

6)U週 実験群:

No.18N◎,17の 所 魁と同程度であるe

N・.19肝 縁僅 かに不平坦 。 グ氏鞠の結 締織増殖 あ り

ところによ り軽い輪状硬変の像を呈す るが円形紬胞滲潤

は少ない◎小藻溝造の変化は少ないが肝紬胞 の退行変性

像著明である。出血 は少むい。

No.20肝 縁不平坦1一グ氏鞘 の結締織,線 維芽細胞は

軽 くま しているが,潤 形細胞滲潤 は少ない◎小葉構造の

変化は少ないが 肝細胞 の退行変性 像箸明で出1血も強い・

No.21N◎.20と 所見同 じo

No.22N◎.20と 所 見同 じ◎

7)23週 対照群:

No・23肝 縁1ま著 しく不平坦で輪状硬変が著 しい◎ こ

の硬度像は小葉間結締織 のところだけ でな く,申 心静脈

と連絡 し中心静脈か らも放射状に強 い結緬織 増 殖 が あ

る◎肝細胞 のMito$eが 盛 んに行われ,肝 細胞 の空胞 も

著明であ る¢翫血は少ないゆ

N・.24肝 縁やや不平坦。 グ氏鞘 の結締織 は僅か にま

し内被細胞 の放 射状配列があ る◎謄管周囲の円形紬胞滲

潤著明である○出血が強いO

Ko.25No.23と 同程度 であ るが311t◎ 総 はない◎
　

No.26N◎.24と 同程度で鍍 銀 法で見 ると格子線維

が細かな網 目を形成 し,増 殖 してい る こ と が特異であ

る◎

8)23週 実験群 、

No.27N。.18同 様iの所 見で幽血が著 し、℃

Ne。2g肝 縁 不平坦。 グ氏鞘 と小 葉問結締織の増殖 あ

り,と ころによ り輪状硬変 を響ナ るΦ肝小葉の構造 は変

化 し肝細胞の退行変性像と空胞化が著 明であ る◎

No.29N・.25同 様で輸状硬変像著明 で肝細胞 の空

胞化が著 しい。肝被膜はか な り厚 くなつてい るe

N。.30No,27と 同搬 の所見であ るo

以上の結果 を簡単に表示 してみ ると次のよ5に な るe

対 照 群 実 験 群

期間

病変
一+苔 辮 +十 掛

3

6

週

週

11遍

23週

12

21

221

2 2

21

12

41

211

註(一)殆 ん ど変化 なし,(十)グ 氏鞘 に僅かの結締織

増殖 あ り,(升)部 分的 に輪状硬変 の像あ り,(帯)

輪状硬変

(E)考 按

組織学的 に輪状 硬変に至 る像を追求す ると,肝 縁 の毛

細血管 の拡張,充 血が あ りその周囲に内被細胞 と線維芽

細胞 の増殖が見 られ結紡腰が次第 に増 して くる。この為

肝緑 は不平坦 とな り凹部 を形成す る○ この部では例 によ

り円形紬胞滲潤 が僅か に見 られる。グ氏鞘では一般 に多

数 の紡錘状乃至長殆円形の捜を有す る線維 芽細胞が 出現

し次第 に結締織が ま して くる◎円形細胞滲潤 は一般 に軽

いが膿管の周 囲とその粘膜下組織 に しば しば 多額現 われ

る◎謄管の新生,増 殖 もところによ り見 られ る。 中心静

脈はところによ り拡張 し僅か の線維芽細胞の増加が周囲

一一一 工5-一 一
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に見 られ る◎叉肝縁の毛 細血管 とグ氏鞘の間は始 めは内

被紬胞が連鎖状 に並びやがてそこに線維芽細胞が ま して

くる。

小葉間 も始 めは同 じよ うな変化が現われ次第に結締織

がま し部分的 に輪状硬変の像 を呈す るに至 る◎ これ は膠

原線維 と格 子線維 の増殖 によるが,始 めは主に格子線維

がま し次 第に膠原線維 がま して くる。これ とともに小葉

内 に唱結締織 の増加があ り,始 めは中心静脈 を中心 とし

て放射状 に内被細胞が ま しその一部 はグ氏鞘 と遼絡 し線

維芽細胞 の増加があ り結締織がま してくる○

この よ うに して次第 に結 締織 は小藥闘,内 にま し完全

な輪状硬変の像 を暴 して くる○肝紬胞は時期に よ り特異

な変化はないが一般 に退行変性 と再生が 見られ,あ る肝

細胞は核が明る く肥大 しあ るものは濃縮 され,あ るもの

は空胞を有 し核 は片側 に圧迫 され指輪状 を呈 している◎

22=の 核を有する肝細胞 竜かな りあ りi}riteseの 盛ん

な もの も認 められ る。完全 に壊死 に陥れ る肝 細胞 は少な

い。小葉構造は正常に近い ものと,甚 しく変化 を うけ肝

小葉改変の著明 な もの もあ る◎

一般 に肝毛細血管は著 しく拡張 し小環内に出血強 く好

申球 と淋巴球の滲潤が散在性 に軽 く見られ るo

以上 の所見では対照群 と実験群の問には左 程著明 な差

はな く,た だ3,6,23週 ではやや対照 群の方が結締織の

増殖が強い◎ しか し11週 では逆である◎ この実験は予

想以上 に四塩化炭素 に対す る組織 反応 に側体差があ りこ

の笑験 を もつて直 ちに判断 を下す ことはできない。強い

て意昧 づければSMに 結締織生成への抑制が僅か に見

られ るこ ととな る◎

実験H無 菌的炎症に及ぼすSMの 影響

〔助 実験方法

体重4009丁 内外 の天竺嬢 の左腹部 にZepbirel(Ba-

yer)1%水 溶液O・5ee皮 下 注射 し,そ の日か らSM

1日20me右 腹部 に皮下注射 し,Zephirelに よ りお こ

つた皮慮の炎症 に対す るSlfの 影響 を組織学的に研究

した◎

実験開始後3,5,7,10,16,30日 に実験群 と対照

群各3～4頭 宛殺 し皮膚の組織像を見たo

CB⊃ 実験経過

1)肉 瞑的所見;

ZephireI注 射 後24時 間 で両群 とも注射局所 は約12

～13禰 の発赤 ・硬結が出現 し,"程度 の強い もの と弱 い

ものがあ るが 両群の差は認 められ ないe48時 間後 で局

所は%に 膿瘍形成が認められ る◎3日 後は膿瘍形成 は

さらにま し一部膿瘍は潰瘍を作 るウ膿瘍 ・潰瘍を呈 さな

い ものば硬結度が著 しくま している◎5H目 は さらに潰

瘍形成が増加 して くる○濱瘍 の形は大体円いが中には細

長 くやや楕円形 を羅するの もある燈潰瘍の進行 はこの頃

よ り停 止 し次第 に痂皮形成を呈す る。13～14白 で早い

ものは潰瘍部は癩痕組織 にかわ り表皮の再生 が 見 られ

る。30日 後には両群は表面 からみて完全な搬痕組織で

治癒を示 し細長い◎以上の経過 を観察す るに対照群は笑

験群に比 して潰瘍部の搬痕化 が早 い ようである。

2)組 織学的所 見:

(1)3日 目 まず皮麿筋肉層に広範 な変性壊死 とその部

並びに周囲組織 に多核 白血球の蜂窩織炎性の 滲 潤 が あ

る◎皮下結締織層 も僅かに多核白血球,小 円形細胞の滲

潤があ るもの もあ り,表 皮下 の軽 い細胞滲潤のみの もの

もあ る。炎症 中心部 の多核白血球 は既 に崩潰の傾向を帯

びてい るものが ある。皮下結 締織 は炎症性浮腫が見られ

るが結締織層 の厚 さは両群で差異が ない◎膠原線維は膨

大 してい る。対照群の申1頭 で,皮 下結締織層と筋層の

境に線維 芽細胞が既 に出現 し始めている。

(2)5日 目 皮膚筋 肉層は大部分幼弱 な肉芽組織でおき

か えられ ている◎皮下結締織 と筋層 の境の部は殊に壊死

に陥 り細 長い膿瘍 を形成 し,こ の膿瘍 をとりまいて肉芽

組織が皮膜 を形成 し始 めてい る。多核 白血球滲潤 もかな

り見 られ 核の崩潰 の傾向 も強い。皮下結締織 は筋層の変

化の強い もののその上部では多核 白血球,組 織球 の謬潤

が割 と見 られ るが一般 にご く軽度 である。

(3)7日 目SM群2匹 は潰瘍部 に痂皮形成が見られ

る。対照群 は膿瘍 の状態であ る◎ 肉芽組織は5日 目より

かな り発達 してい る。膿瘍 は筋線 維束 を通 り皮下結締織

との境 に及んでい る もの もあ る。 この肉芽組織中の細胞

間隙がSM群 に比 し対照群 はやや広い ようである。潰

瘍は筋 肉間層 に止まつてい るものと下の筋 肉層に達 して

い るものとがあ りいずれ も周囲は幼弱 な肉芽組織で分離

されている。痂皮の部分は凝 固 した滲瑠液 よ りな り崩潰

した細胞 の核が多 く見えるo

(4)10日 目 対照 群は膿瘍の状態o笑 験群は痂皮形成

の状態 である◎膿瘍は筋 肉聞組織 にあ り大部吸収されか

けた形 で残 りその周囲 をか な り発達 した肉芽が とりまい

てい る。筋層 は大部分肉芽組織 にお きかわ り皮下結緬織

との境 には脂肪 組織が見 られ る◎痂皮形成 は大体7日 目

と同 じ像 を示 してい るが肉芽組織 は より発達 している。

痂皮 に隣接 した肉芽組織部 で筋層 と皮下結続織の境 に脂

肪組織が現われてい る◇

(5)16日 目 実験群の1例 以 外他 は両群 ともすぺて潰

蕩は表面からみて治癒 し表皮は再生 されてい る◎潰瘍例

は筋肉周層の幼弱肉芽が非常に発達 し壊死に陥れ る筋肉

層以上 の層 と明かな分劃 を形成 してい る。他はいずれ も

潰瘍部は緻 密な未だ線維芽細胞 をか な り有す るが,膠 原

線維形成 の進んだ癩痕 組織 からできてい る。

(6)30日 目 両群 とも潰瘍は完全 に治癒 し再生 した表

皮の下 には線維 芽細胞 はまだ沢山見 られ るが緻密な搬痕

組織か らな る◎膠原線維 の発達は対照 耕の方がやや進ん

でい るよ うである○
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1%Zephirolに よ りお こされ た無菌的炎症 はZep-

hirolが 皮下結締織内に注射 されたのにまず筋肉層には

げしい蜂窩織 炎を呈 し筋 肉層 と筋肉聞層の壌死 を招 き,

膿瘍を形成 し膿瘍部は幼弱 な肉芽組織 で被包分離 され強

度の場合は潰瘍 を形成 して膿は外部に排除 され る◎膿瘍

で留 るものは次第に膿が 吸収 されて肉芽組織が侵入 して

くる。皮下結締織は炎症性浮腫が見 られ るが潰瘍を作 ら

ないものでは細胞滲潤 は一般に軽 いe潰 瘍部は1週 前後

より痂皮形成が見 られ次第に綴痕組織 に変化 し表皮 の再

生が見られ る◎30日 で も完全に搬痩化 してはいないが

緻密な搬痕像 を呈す る◎

以上の所見は対照群 と実験 群 とに殆ん ど同様で著明な

差は認められない◎ しか し5日,7日 目頃の幼弱肉芽組

織中の細胞間隙が対照群が実験群 に比 しやや広 いと思わ

れ る。文対照群は実験群に比 し潰瘍形成が少な く潰瘍部

の嶽痕治癒は より早 く且つ30日 における搬痕部の膠原

線維の発達は より進んでい るように思われ る○

総 括 及 び 結 論

以上2つ 噌 実験か らSMが 生体の組織 ・細胞系に及

ぼす影響 を検 討 して見 よ う。

ユ)SMの 滲 出作用 を抑 制 し吸 収 を速 かにす る機転 は

第 巫の実験で検討 したが効果 を認め ることはできなかつ

た。ただ対照群 におけ る幼弱肉芽組織 内の細胞問隙が実

験群に比 し広 い点が僅かにこの ことを考 えさせ るのみで,

皮下結締織 の炎症性浮腫 の状態,線 維 の状態,滲 出 して

きた炎症性細胞 も両群 に差がなかつたeこ のZephir◎1

による炎症 が余 りに強す ぎた ことも差 を生ず るのに不適

であつ たか も知れ ぬe

2)非 特異性結締織生成 に及ぼすSMの 影響 は笑験1,

llよ り検討 した◎実験1か らは両群の間 には著明な差 は

ないが,3,6,23週 では対照群は実験群に比 し結締織

増殖 は強い◎ しか し11週 では逆 の結果 であ る。この実

験は使用動物の個体差が非常にあるので適当な判断は下

せないが,や や実験群が対照群 より結締織増殖が抑制 さ

れていると考え られ る登

実験 薮では同様 に著明な差 はないが潰瘍の治癒速度,

疲痩組織内の膠原線維の発達度 は対照群の方が早 く,こ

の点か らみ るとSMに 僅 かなが らの結締織増殖 を抑 制

する傾向があるか と も=考えられ る(写真巻 頭参照)◎

終 りに研究部長岩崎竜郎博士の御指導,御 校 閲を深謝

す る。
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