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及 ぼす 影響 に就 いて

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 ・小 林 周

武居 正 女 ・川 脇 常 弘

(昭和28年8月17日 受付)

緒 看

新た に結核治療剤 として登場 したIs｡-Nicot揃cAcid一

町drazido(INAHと 略称)に 就いて,そ の臨駄的観察

の成績 に就 いては幾多の発表があ り,動 物実 験に関 して

はWilliam1),岩 晴2),柳 沢3),青 木4),等 の詳細な業

綴が発表 されてい る｡人 体剖検例 に就 いては,佐 藤5),

若井6),武 内7)等 の他種薬剤 との併用例に関する報告が

あ るが,INAH単 独使用例 に関す る報告は少ないよ うで

あ る｡こ の ことは結核化学療法剤 としての性 格上やむを

得 ない ことであろ う｡殊 に人体単独 使用例を病 理解剖学

的 に検索す る機 会を得 ることは臨駄上単独に用いられ る

ことが少 ないだけに甚だ稀 なことと言わ ざるを得ない｡

然 しなが ら一つの薬剤の結核病巣 に及ぼす影響 を論ず

る上に,単 独使用例の所見 が重要であ ることは言 う迄 も

ない｡我 々は本論においても触れ る予定であるが他種薬

剤 ことにStreptemyeinを 併用 した場合,そ の影響 は相当

に強い よ うであつて,純 粋o豫 を肥 握す るためには好適

の もの とは書い難い｡我 々が ここに報告す るものは単独

使用例1例 と併用例4例 に動物実験 を加 えた ものであつ

て,単 独 使用例は甚だ例数 に乏 しいが如上の意味 におい

て貴 重な材料だ と思 うe我 々はこの1例 に就 いて肝 ・脾

の粟粒結節 におけ る変貌 の形態 を稽 々詳細に記載 し,こ

れ に併用例 の所見を加案 し,更 に動物実験の成績 を参考

にしてその影響を述 ぺんと した｡こ こに肝 ・脾 の粟粒結

節を観察 の対象 として取 上げ た理由は,そ の発生 め時間

的関係においては多少 の変異はあ るにせ よ,発 生様式は

殆ん どすべ て血行性に帰せ しめ得 るものであ り,結 節周

辺の環境 が略 々同一であ り,結 節 の変貌を観察す る上 に

最 も安 定 した病巣 の一つ と考 え られ るか らであ る｡

研究方法及 び対象

単独使用例 として ここに示す ものは厳重なる既往調査

の結果,INAH以 外の結核化学療法剤を如何なる少量

と錐 も,3ζ如何 なる時期においても全然使用 した ことの

ない症例 である◎併用例においてはStreptomyein,PAS,

Tblを 種 々な燈 において併 用 している｡動 物実 験は海狸

を使用 し,対 照 との問 に差異を求めた｡

剖検材料 は10%Fermalinに 固定 し,肝｡脾 か ら少

な く共十数 ヵ所以上切 り出 し,Pa臓ffip切 片 とした標

本 につ き,一 コのプ ロ ツクか ら4枚 単位作 製,夫 々に

Haematoxylik-E・ 》lIik染色 ・va"G1{弼 繊 染色 ・Pap法

銀染 色｡Aurami]k染 色を施 した｡

我 々はそれ等 に就いてでぎるだけ多数の結節 を観察 し

後述す る如 く,膠 原化巣 ・細胞浸潤巣｡上 皮様細胞 巣｡

乾酪巣の4型 に分類 し,こ の中,峰 述す る根拠に基 いて

膠原化巣及び細胞浸潤巣を治癒 の裏現の一 つ として解 釈

し,そ の出現率 を数的 に取扱 い,又,そ の形態の単独使

用例 と併用例 との相異に就て述 べ,1血 管の問題を含 めて

治癒成立への機序 に関 して若干 の考察 を行 うつ もりであ

るo

人体剖検例 は総てINAH使 用申死亡 したものであ る｡

成 績

IINAH単 独使用例に見 られ る結節の変貌 とその

形態学

粟粒結節を数多 く観察す ると,結 節申心部 に乾酪化を

認め る結節,範 酪 化がな く主 として上皮様細 胞よ り成立

してい る結節,疎 霧化網眼様 構造を示 し上 皮様細胞が殆

ん ど認め られない結節,辺 縁部 に硝子様化 を認め る結節

等多様の縁を呈 しているeそ れ等を今少 しく詳細 にその

形態 について記載すれば次 の如 くな る｡

i)中 心乾酪化を認め る結 節

H.E染 色 において中心部はエ オジンにig-・一一無造溝 に

染 出され るevaRGiesOR染 色においては ピク リン酸を

摂つて黄色を示す｡乾 酪化の周囲に上 皮様細胞が あ りそ

の層の申 には一」部 ラングハ ンス巨細胞を含んでい る｡中

心部 に嗜銀線維を見ないe本 稿 において これを乾酪化巣

と呼称 す る◎

ii)上 皮搬細 胞よ りな り乾酪化 の認め られない結節

ラングハ ンス巨細胞を含 む上 皮様細胞 よ り成 り鍍銀標

本 においては細 い黒染線維が網眼状 に染 出され る｡こ れ

を上皮様細胞巣 と呼称 する｡

iii)疎 霧化網眼様構造 を とる結節

H.E染 色 でエオジンに染 る物質 が網 眼様 に配 列 し,

その様は疎癒であるe叉 その網眼様物質 はvaDGieson染

色において酸 フクシンを摂つて稽 々淡 く赤染す¢鍍銀標

本 においてはその網眼様物質 と位置的に一致 して嗜銀線

維 が見 られ,そ の ものの多 くは膨大化 し多少紫色 調を帯

びている｡線 維の一部殊 に中心部 におけ るそれは紬 い黒

染 線維 の状態 を示 してい る｡両 者 の関係す なわち黒色細
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線維 と紫色膨大線維 との関係は夕例 えぽ細網肉腫におい

てdeOlivera8)の 所謂 「線維性 細胞性分化型」(fibro-

zelln1翫redifferenzierteForm)と いわれ るものの噛銀

線維の変化 に よく類似 していて明かに膠原化Kollage-

nizationと 称すべ き所見 である｡

この型 の結 節にあつては上 皮様細胞 は甚だ少いか或 い

は全 く認め ない｡然 しラングハ ンス巨細胞を中心部 に残

す ことが よ くあ る｡巨 細胞は多 くの場 合,小 型 である｡

網眼様物質の間には細胞浸潤を認め ることが多 くそれ は

後 に再び触れるが好 中球 ・単核細胞 を主 とし,煙 か に リ

ンパ球を混える ものであ る｡こ の型 を細胞浸潤巣 と呼称

す る｡

i▽)辺 縁 に硝子様化を認め る結節

結節辺縁部 はH.E染 色においてエオ 鑑ンに略 々均

一に染 り,中 心部は僅 かに網眼様 を呈す る｡こ のエオ ジ

ン好染硝子様物質はvanGieseB染 色 で赤染す る物質

と一致す る｡又 鍍銀漂本において辺縁の蛸子様化を示す

部 分は膨 大化 した線維が認め られ更 にそれ らの線維 間を

紫色調の物質 が充塞 してい る｡結 節 中心部は膨大化線維

を見 るが,線 維間 におけ る紫色調物質 の沈着は結節辺縁

部程著 明ではない｡細 胞浸潤は甚だ少 な くラングハ ンス

巨細胞を見 る ことはない｡線 維 その他 の所見 よ り本型は

膠原硝子様 化巣 と考 えるぺ きものであろ う｡本 稿におい

ては膠原化巣 と呼称す る｡

以上INAH単 独使用例に見 られ る粟 凝結節の変貌像

に就いて形態学的に記載 した｡こ の申,乾 酪 化巣及び上

皮様細胞巣に関 しては特別に ここで述べ る必要はない｡

細胞浸潤巣 の意義に関 して若干 の考察 をす るな らば,こ

の型に見 られ る線維の態慶 は,上 皮様細胞巣のそれ より

も太 く,鍍 銀標本上紫色調 であつ て ▽anGieson染 色の

所見か らも膠原線維 に最 も近い ことが考 えられ る｡膠 原

化巣における線維 と線維間物質 との状態 も又同様に鍍銀

標本上 これを膠原線維 とその問物質 との関係 と同様 に考

え ることが できるしvanGie§Olt染 色 の所見 も合せて考

察す るならば この型に見 られる硝子様物質は膠原物質 と

して よいであろ う｡か か る際に見 られ る膠原物質に関 し

ては既 にStreptomycin使 用粟粒結節 において宮川教

授9)が述ぺ,組 織化学的 に飯島10)が実証 した如 くChon-

d◎roi伽 硫酸系に属 するPolysacehaTideを 基体 に塩基

性蛋 白の結合 した もので,こ の点 に就 いてはTb1使 用

粟 粒結節 において田島U)が 若 干触 れて置 いた｡と まれ

そのものが結合織 間質 と同一性状の ものであることが考

えられ る｡

上述 した幾多 の理 由により我 々のい う細胞浸潤巣及び

膠原化巣が治癒 の一つの表現 であ ることを示 した｡組 織

内結核菌が この2型 において殆 ん ど稀 に しか見 られない

ことはい う迄 もない｡か か る所見 は無処置結核屍(化 学

療法剤 を使用 しない例)の 粟粒結 節 において も時に認 め

る場合 があるの でINAH使 用の故 か否 か,そ の影響 を

考 える上 には これを数 的に取扱 う必要があ るので これを

次贋 に述ぺ る｡

なお,病 巣の形態学的観察の対 象 として毛細1血管 は当

然問題 とな るものであ るが,こ の点に就 いては別の角魔

か ら検討を加えたので後に触 れる ことにす る｡浸 潤細胞

に関 して も同様後に述 べ る予定 であ る｡

H治 癒像の出現率 に関 して

1に おいて述ぺた点 を根拠 に粟粒結節 を膠原化巣 ・

細胞浸潤巣 ・上皮様細胞巣 ・乾酪化巣 の4型 に分 ち,霧

原化巣 ・細胞浸潤巣を一応治癒像 と考 鵡 そ の出現率に

関 して対照 との間 に差異を求めた｡表 示すれば篤1表 の

如 くである｡

第1表61才 ♂ 発 病→死1年6ヵ 月
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表中見 られ る膠原化巣｡細 胞浸潤巣の出現率 は対照 との

間 に有意 の差 を認 めることがで きる｡こ の事 実はINAH

が本例において治療効集,少 な く興 自然治癒 を助長 せ し

め る作用を現 しているこ とを示す ものであろ う｡

皿 毛細血管 の出現に関す る考察

INAHの 使用 に伴 う毛 細 血管 の新生 及び出血 の問題

は夙 に注 目され ている所であ る｡我 々は粟粒結節 におい

てそれが如何なる態度を とるか観察 した｡今 回はその一

つ として形態学的 に分類 した4型 と毛細血管 の存在 との

関係を表 示 して見 た(第2表)

第2表

騨＼
鱒

無

有

膠

2

5

細

1

8

上

4

2

乾

5

0

毛細1血管 として この場合 判定 したものは毛細 血管内皮

と思われ るものの管形戒 像 とそ の中に赤血球2コ 以上認

めた ものをい うo表 に見る如 く各型共 に.血管を認め るも

のがあるが・治癒像 と判定 できるもの に多い ことは毛細

血管 の存在が粟粒結節 の治癒 と何等かの形で関係を有 す

るものと考えて よいであろ う｡勿 論粟粒結節以外におい

ては,例 えぽ病巣以外 におけ る出1血の問題な どあ り,武

内12)の 如 く,治 癒 の問題 とは別の見地 か ら考 えるぺ し

一16-一 一
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とい う意見 もあつて一様に論 ずることはで きないが,少

な く共粟粒結節 において我 々が観察 した結果 では治癒 と

関係があるよ うであ る｡

以上我 々INAH単 独使用例の肝脾粟粒結 節の変貌に

関す る観察 の結果を述ぺた｡

IV併 用例 におけ る成績
'St

reptomycin,PAS,Tb1等 と共 にINAHを 使用 し

た例に就 いても単独使用例 と同様に治癒{象の出現率に関

して検索 した◎その結果 は第3表 に示す如 くであ る｡

第4表
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この場合,治 癒像 と思 われるものの出現 率が諸種薬剤

の併用に もかかわ らず必 ず しも高 くない ことが注 目され

るが4例 共,病 型｡年 令 ・使用量な どの関係 にかな りの

変異があるので出現率の多少 に関 して論究す るに足 りる

材料 とは思われないか ら,そ の点には余 り触れない こと

にす る｡と まれ非 処置 のもの より治癒像の存在 が多 いこ

とは事実であ る｡な お この併用例 におけ る膠原化巣 は中

心部完全硝子様化 を見 るものがあ り,こ の点単独使用例

との間に形態上の差 異を認 めるがその点に関 しては後 に

述べ る｡

V膠 原化巣,細 胞 浸潤巣 の細胞成分

治癒 徴 と思われ る電のに認め られ る所 の浸潤細胞 を分

類 して見る と第4表 の如 くなる｡こ こで注 目されるのは

INAH単 独使用例 とStreptomycin等 との併用例 との

間に差異を見 ることである｡す なわち単独例 において多

く現れ る好中球,大 単 核細胞が併用例に おいて甚だ少 し

しか認め られないのである｡併 用例においては リンパ球

と思われる小円型細胞が主体 でそれはStreptvmycin単

独使用例 と極 めて類似の比 率を示 している｡
㌦ここにその他間葉 系細胞 とした

のは組織標 本上分類 の

困難な ものを一括 したが,細 網細胞 ・線維芽 細胞 な どが

含 まれ るであろ う｡

豆 動物実験

海狸(体 重SOOg)を 用い,II37Rv株O・05mgを 腹腔

内に接種 し15週 後剖検 した(20頭 群)｡そ の成績 の概要

を表示すれば第5表 となる｡

病榮形幌

粟 粒 結 節

膠 細 上/乾

・NA・・群{4・%1+{桐+一 一

対 照 群1・ ∞ 剃 一L+榊

ここで病巣形 成 とした のは肝 脾における肉眼的に認め

得 る病巣 とい う意 味である｡勿 論,INAII群 も組織標

本上すべてに結節 を証明 したが,乾 酪化を示す ものは殆

んどな く,一 般 に結核菌の証 明が困難 であつた｡従 つて

本動物実験 においてINAHが 結節 の乾酪化を阻止 し,'

良好な影響 を与 えてい ることを確認 した｡

VIIINAH治 癒 豫の特色

Streptomycinに よる膠原化巣が略 々円型を呈す るこ

とは幾多 の業績 に より明 らか となつてお り,Tb1に よる

膠原化巣の形態に就 いては田島11)が 星型萎縮型であ る

ことを記載 している｡然 らばINAHの 治癒像の特色如

何 とい うに,そ れは網 眼状疎懸 と い う ことにな ると思

う｡既 に形態学の項 において述 べた如 く,膨 大化嗜銀線

維を核 とせ る膠原様物 質が網眼様に認 め られるか乃至は

結節辺縁部 において網眼間を膠原様物質 が充塞 して硝子

様化の状態を示すか何 れかであるが,一一般 にCompa◎t

に膠原硝子様化する傾 向は少な く,結 節全 体 としては疎

題 であることが特 微的 である｡か か る像はStreptomy--

oin極 少量 使用例 及び長期 聞の経過 をとる自然治癒 結節

におい て時に見る事 の出来 るもので,之 をStreptomycin

による膠原硝 子様 化巣 に比較す ると,中 心部 まで硝子様

化す る所見の乏 しいことや浸潤細胞 として好 中球の多い

ことな どを考 えれば治癒像 として全 き ものではないこと

に思 い到るのである｡勿 論本症 例は老年 であ り,薬 用量

も又必ず しも多 い とはいえない条件 はあるが,動 物実 験

の成績や,試 験切除標本の所見等 を併せ参照 して も矢 張

り 「疎著」 の形容を附せ ざるを得 ない｡

しか しStreptomyciRを 併用 した例においては中心部

まで完全 に硝子様化を示す ものが あ りINAH使 用麓 の

多少にかかわ らず この所見 を見 ることはStreptomycin

に よる影響 を考え ざるを得 ないの であ る｡細 胞成分 の問

題 から も裏付け られるよ うに思 う◎単 独使用例の所見 を
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重要 視すぺ き理由の一つ もここにある｡

毛細1血管の存在については既 に記述 し た 通 り である

が,そ れがStreptomyein,PAS,Tb1な どの治癒像 に

見 られ るものに比較 して薯 しく拡張 していることが稽 々

注 目された心

考 按 並 び に 総 括

嗜銀線維 の膨大化に伴 う 「膠原化」は結核結節 の治癒

過程 を論ず る場合,重 要な所見であ る｡そ の場合,恐 ら

く嗜銀線維を申心 として行われ る所 のPQユysaecharide

の沈漕 とBasieProteinと の結合 が主役 をなす もの と思

われ るが,こ の点 に関 しては何れ詳細 に別報す ることも

あろ うか らここに深 く触れ ることは止め る｡と もか く化

掌 療法剤 による結核結 節の治癒 の機序 も 「膠原化」 とい

う…般病理学総論の法則 にのつ とつ て行われ るもの と我

我 は信ず る｡そ してその表現が所謂 「膠原線維」の形 を

とらな いものであつて もその機序か ら考えて当然膠原化

といわねばな らない ものと思 う｡又,膠 原化 は嗜銀線維

を核 として営 まれる機序 による以上,嗜 銀線維 を中心部

に認め ない所 の乾酪化巣はその ままの状態 で膠原 化する

ことは有 り得 ない と考 える｡INAIIに よる治療 の対象

となるべ き病巣 の限界 に関 しては,こ の点に立つ て考察

すべき ものであろ う｡

治癒 と判定すべ ぎ病巣 に多 く認め られる毛細血管はそ

の内皮細胞を嗜銀線維 との連関の上 に.Acidmuσopoly-

8accharideの 沈着におけ る一要素 と して解釈 して置 く

べ きもの と思 う◎

とまれ 我 々はINAIIを 使用 した 人 体 結 核 屍 及 び 動 物

実 験 材 料 にお いて,形 態 学 的 に 治癒 像 と考 え ら れ る結 節

の 出現 が あ り,そ れ が対 照 に比 して多 い と い う 事 実 か

ら,INAHの 粟 粒結 節 に及 ぼす 影 響 の あ る こ とを確 認

した｡而 して そ の特 色 はStreptOmycinに よ る治 癒 像

に比 して稽 々不 充分 な疎 霧 化 網 眼 状 を 呈 す る こ とに あ る

と考 え る もの で あ る｡

御 指 導 を頂 い た宮 川 教 授 に深 謝 し,御 協 力 を頂 い た国

療 天龍 荘,国 立 愛 知療 養所 に感 謝 す る もので あ るo

(本 稿 の一 部 要 旨 は第28回 日本 結 核 病 学 会 総 会に お い

て発 表 した)
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