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結核性病変の性状 と化学療法の効果に

関する病理解剖学的実験的研究

ことに治療当初の病変の状態 と

治療所見との関係について

結核予防会結核研究所(所長 隈部 英雄)

村 瀬 貞 雄

(昭和29年4月12日 受付)

翫 兀 力㍉ さ

結核性病変に対 す る化学療法の影響について の病理解

剖学的研究 はBaggenstoss,Feldman及 びHinshewl)

がSM使 用 の5例 の粟粒結核患者 の剖検例 について報

告 して以来,Flory2),Kidd3),Auerbach4),Mahon5),

Silverthrone6)等 によ り,更 セこわが国 において も多 く

の研究者7)8)9)等 による報告がある｡結 核結節が化学療

法により萎縮 消失 の傾向を示 し,或 いは硝子化傾 向又 は

硝子化を示す ことはBagenstoss以 来認め られている と

ころで,結 核結節がSMに よ り自然治癒の速 度 と程度

を著 しく増強 し,自 然治癒の極限の形 として硝子化像 を

認めている研究者は数多いが,そ の機転 についての解釈

は必ず しも一様でない｡こ れ らの多 くは病巣内の線維化

が促進 され硝子化 す るとしているが結節の萎縮 型の機転

についての解釈は明確でない｡Wrightlo)は 結 核結節が

SMに よる変貌を組織的 に追求 し,結 節がSMに よ り

結合織細胞 の増殖を促 し,組 織球や淋巴球(プ ラスマ細

胞)の 浸潤及び毛細血管 の侵 入があ り硝子 化に至 る過程

を説明 し,赤 聯)は 病巣へ淋 巴球が侵入 し,時 には極小

な壊死巣 内にも淋巴球 が侵 入 して硝子化 し得 る としてお

り,種 々論議があ るところである｡

一・方臨淋面か ら化 学療 法 による結核患者 の胸部X線 写

真の撒布巣 の変化を追求 した場合,陰 影 が殆 ん ど消失す

る場 合があ る一方,同 様期間 の同 じ治療 ピこも拘わ らずそ

のよ うに消失 しない場 合が あることは周知 の こ と で あ

る｡か か る場合前 者は極 めて新鮮 な病巣 の場合であ り後

者は病巣出現後やや時間を経 てか ら治療 を始めた場合で

ある｡か か る点か ら治療 当初 の病変が治癒 の状況 に関係

する ことが明 らかであ る｡

組織標本 に認め られる結核結節 の萎縮型 といい,硝 子

化型 といい,い ずれ も化学療法 による結節 の治癒像であ

り,同 一 の化学療法に も拘 わらず その差異を生ず る機転

についての基礎的な研 究は極 めて少 なく・剰 さえ治療当

初の病 変に着 目して化学療法 剤の影響を組織的 に追求 し

兎其礁蘭研空 は殆ん ど見当 らない｡か か る見地 から次の

実験を行つた｡

実 験 方 法

ツベル ク リン反応(以 下 ッ反 と略記)陰 性の成熟天竺

鼠 に有毒 入型結核菌を以つて皮 下接 樋 に よ り感染せ し

め,比 較的緩慢な る経過 を とる実 験 的結核症 を成立さ

せ,感 染後3週 及び9週 から治療を開始 し,色 々の時期

に屠殺剖検 し,肉 眼的並びに組織学的所 見を検索 し,併

せて各臓器 内の結核菌の定量培養を行つた｡

A)感 染並 びに動物群の編成

ツ反陰性体重400g内 外の天竺鼠に弱毒固定有毒人

型結 核菌陸F株O・1mgを 左 下腹部皮下 に一斉 に接種感

染せ しめ,動 物群を次 の如 く編成 した｡

実 験1感 染第3週 より治 療を開始 し6週 間継続後

剖検

1)SM投 与群 ……10頭

2)INAH投 与群一一13頭

3)無 処 置群(対 照群)… …10頭

実 験 皿 感染第9週 よ り治療 を開始 し6週 問継続 後

剖検,動 物編成は実験1と 同 じ

B)使 用薬剤並びに投与法

StreptomycinHydrochloride(SM)及 びIsenico-

tinicAcidHydrazide(INAH)の2種 の薬剤を使用 し

た｡薬 剤は使用前 に滅菌蒸溜水を以つ て水溶液 とし,予

め廿 日鼠 に行つ た実験 を基 とし11)12)SM1日 量10mg,

INAH1日 量1mgを それぞれ単独 に腋窩部皮下 に注

射 した｡

C)経 過 の 観 察:実 験開始 よ り毎週1回 体重 の測

定,一 般 状態 及び初期葎化群すなわ ち感染局所並 びにそ

れ に対応 する所属淋巴腺たる左膝襲腺の観察計測を行つ

た｡一 般 状態 は毛並,腹 部の緊張度等 を目標 とし,感 染

局所は接種部位 の廉膚の病変を,1)病 変 のない場 合をO・

2)硬 結を1,3)膿 瘍形成をA,4)潰 瘍 をG,5)潰 瘍面が

痂疲を以 つて覆われ る場合をK,6)癩 痕化をNと し,こ

れ らの時期的推移 を観察記載 した｡又 初期変化群淋巴腺

については触診 によ り大い さに よつて,1)全 く触診 され
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ぬ ものを(一一)p2)漸 く触診 される程度 を(±),3)米 粒大 を

(+),4)大 豆大を(吾),5)碗 豆大及 びそれ以上を(帯)と

した｡そ の他 ッ反検査 は2週 毎 に行つた｡

D)剖 検並びに肉眼的検査法:剖 検に当つてはまず初

感染巣すなわち接種部位 を検 し,次 いで所属淋巴腺の左 、

側膝壁腺 より順次 に 右 膝 襲 腺 ・左 右鼠践腺｡左 右 腋窩

腺 ・後腹膜腺 ・門脈腺｡後 胸骨腺 ・気管腺 の各淋巴腺か

ら更に肺 ・肝 ・脾 ・腎 の諸臓器の結 核性変化を検 した｡

淋巴腺は大いさによ り前項記載の所属淋巴腺の大い さの

基 準に従 い,(+)か ら(帯)迄 の段 階を区別 し,更 に乾酪

性変化 を認 める時は,そ れ らの記号 を○で囲み,㊥ の

如 くに記載 した｡又 臓器の変化の程度は結核結節を漸 く

発見 し得 る ものを(+),一 臓器割面 に結節10個 ～20個

程度を(督),多 数を(帯),極 めて多数を(撒)と して記載

し,同 時 に脾 の重量を計測 した｡肉 眼的駈見の比較 には

病 変を採 点加算 して図示する佐藤秀 三氏13)の ヒス トグ

ラム法 に従つ た｡

E)病 理組織的検索:肉 眼的観察後,全 例 につ き初期

変化群｡各 臓器｡気 管腺｡門 脈腺等を型の如 くフオルマ

リン固定 しパ ラフィン切片 と しヘマ トキ シ リン ・エオ ジ

ン染色,vanGieson・Elastica染 色,ヴ イルシヨウスキー

法岡変法 による鍍銀法,ア ニ リン ・フクシンに よる結核

菌染色14)を 行つた｡

F)臓 器内結核菌の定量培養法:被 検臓器 としては脾

及び肺を当てた15)16)17)｡被 検臓器 よ り無菌的 に一定量

を採取 し秤量 後,滅 菌乳鉢 内で細挫 し,1%苛 性曹達溶

液を加えて乳 剤 とな し,次 いで1%小 川氏 培地18)に流注

し,培 養6週 後の集落数 を以つ て成績 と した｡

実 験 成 績

実 験1:感 染第3週 よ り治療 を開始 し,6週 間継続

後す なわ ち感染第9週 で剖検 した場合

A)剖 検 所 見

1)肉 眼 的 所 見;各 群の肉眼的変化 は表1,図1,

の如 くである｡す なわち対 照群においては感染部位は潰

瘍,或 いは膿瘍及び痂疲を認める ものがあるが,治療群 に

お いては上記の如 き変化は全 くな く,同 様 にその既属淋

巴腺 において も対照 群は大 きな腫脹 を示す ものがかな り

あ り,更 にそれ らは時に明 らかな乾酪化 を認め るが,治

療群 では多 くは大 きな変化 は認 められ ない｡体 内淋巴腺

も同様で対照群 と治療 群 との職 こは大 きな差異が認めら

れ る｡一 方臓器内の結核結節 の数 も対照群 においては断

然多 く,反 対 に治療群には非常に少ない｡SM治 療群と

INAH群 ではその間 に殆 んど差異は認め られない｡ .

表1実 験1肉 眼 的 所 見(感 染 第3週 より6週 間治療)
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2)病 理組織学的所見:病 理組織学的に検索した

所見を要約して表2に 示したもすなわち

く感染局所〕 対照群では潰瘍がなお残つているものが

あり,又治癒しているものでも再生した上皮の下には全

例に多くの結核性肉芽組織及び集合性の結核結節が残つ

ているが,治療群では潰瘍は治癒 し,表皮下でも殆んど変

一 一 一36-一 一
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図1実 験1各 群の罹患度

(感染3週 後 より6週 間治療)

%内 臓病変

口

・対 照 群

淋巴腺病変

INAH群 SM群

化を認めないか,又 は僅かに貧弱

な結核性結節があるに過ぎない｡

〔所属淋巴腺〕 対照群の淋巴腺

.は 広範囲に集合結核結節で占めら

れ,更 に内部に小膿瘍を有するも

のが多い｡結 核結節は類上皮細胞

結節で主として増殖性で一部に繁 、

殖性結核結節もある｡膿 瘍壁は粗

髪な結合織を混じた厚い類上皮細

胞の層からなりその外側に僅かの

表2実 験1病 理 組 織 学 的 所 見 (感染 第3週 より6週 間治 療)

一 咽一

感染 局 所

所属淋巴腺
(左膝漿腺)

門 脈 腺

気 管 腺

肝 臓

脾 ・ 臓

市" 臓

腎

～
臓

対 照 群

潰瘍 は多 くは治癒す るが再 生
した表皮下 には結核組織 存在
し,時 に小膿瘍 を有す る

小 膿瘍 を有す るもの多 く,中
には増殖性 の集合結核 よりの
みな るものあ り,膿 蕩壁 は粗
緩 な線維性iで周辺に増殖性 又
は繁殖・性結第 あ り

踵脹した淋巴腺の全域に増殖
性類上皮細胞結核結節の集合

結核結節 の数 は門脈腺 よ り少
ないが性状 は同 じ

かな り大趣 な主 と して繁殖性
結 核結節比較的多数

繁殖性結 核結第やや多数
時 に結 節の中心部に壊死があ
る

結節 は少 ない｡結 核結飾 は繁

殖性 で他 に小国形細胞及 びそ
の他の細胞混在

変化な し

SM群

殆 ん ど変化 をみないか,僅 か
に萎縮性の貧弱な結核結節 を
有す るもの及び小国形細胞浸
潤があるにす ぎない

僅かの貧弱な結核結節のみで
類上皮細胞は萎縮性oあ るも
のは小膿瘍

殆 ん ど変化な し

殆 ん ど変化な し

殆 ん ど変化のない もの多いが
あつて も結核結飾の数 は少 な
く,小 さ く萎 縮性

殆ん ど変化ない

殆ん ど結核結節をみない

INAH群

SM群 と殆ん ど同 じ

殆 ん どの例 に乾酪化はな く,僅 か
の非常 に貧弱 な結節 を有す るのみ
で,結 節 は原形質の小 さい類上皮
細胞が数 コ乃至10数 コのみか らな
り細 胞間隙 は広い

殆 んど変化な し

殆ん ど変化な し

SM群 と略同 じ

殆ん ど変化 ない

極 く僅かの萎縮性結 核結節

変化な し 変化な し

膠原腺維が存在 し更 にその周 囲には増殖性或いは繁殖性

結核結節が集 合 し,そ の外側 を囲 んでい る｡治 療群 では

SM群,INAH群 ともに貧弱な結 核結節 を有す るもの多

く,結 節け数個の萎縮 性の原形質の小さい類上皮細胞か

らな り,細 胞間隙は広 い｡又 あるものでは小膿瘍を有す

るものがあ り,膿 瘍壁 の内側層の類上皮細胞層 は薄 く,

類上皮細胞は萎縮 し,外 側 には萎縮 した僅 かの類上皮細

胞結核結節が あるにすぎない｡

〔肝〕 対照群ではかな りに大 きな主 として繁殖性結核

結節が比較的多数 あるに反 し,INAH群 は結核結節を

有するもので もその数は非常 に少な く且つ小さい｡こ れ

らの小結節 は類上皮 細胞萎縮 し且つ その細胞間隙 は極め

て粗霧 でその聞に小円形細胞が浸潤 し・ しば しば結節内

部に毛細 血管が見 られる こともあ る｡SM群 では結核結

節を有す るもの更に少な く,あ つて もその性状はINAH

群 と同様 であ る(第4♪5図)｡

ご脾〕 対 照群 では肝のそれ と略 同様 で繁殖性結 核結節

がかな り多数 あ り,あ るものではその中心 に壊死 を有す

る｡治 療 群では ともに結核性変化 は殆ん どな く,中 には

結核結節を認 めるもの もあ るが,そ の性状は肝のそれ と

同様 で萎縮消失 傾向が強い｡

〔肺〕 対照群 で も一般 に結核結 節は少 な く,主 として

繁殖性で類上皮細胞 の他 に小 円形細胞が混在す る｡治 療

群 では共 に殆ん ど結節 を認めずあつて も萎縮性であ る｡

〔門脈腺〕 対 照群では殆 んど全例 において腫脹 した淋

巴腺 の全域 に及んで類上皮細胞結節が集 合 し,あ るもの

では孤立性 に存在 する｡結 節は主 として増殖性 で格子 線

維 の増殖著明で,し ぼ しば結節の中心部 はやや粗霧 とな

り周辺部 のみ線維増殖著 明な ものが ある(第6図)｡治 療

群では ともに結核性変化を認 め難い｡

て気管腺〕 対照群では門脈腺 よ り結核性 変化を有す る

もの,や や少な く結節の数 も少 ないがその性状 は略同様
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表3実 験1

臓器内結核菌定量培養成績
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対照 群で は脾｡肺 ともにO.1mg中 の菌集落数

治療群では1mg中 の菌集落数

であ り,治 療群では ともに変化 を認め難い｡

〔腎⊃ 対照群,治 療 群 ともに結核 性変化及び変性像 を

認 めない｡

B)臓 器内結核菌 の定量培養成績

脾及び肺臓器内結 核菌定量培養成績は表3の 示す如 く

で,病 理解剖学的所 見 と比較 して略平行 した関係が認 め

られ る｡対 照群 においては肺 では5例 中2例 に{墓かな集

落 を認め るにす ぎないが,脾 では2例 に10数 コの集落

を認め るに対 し,治 療群 では ともに脾 ・肺 において殆ん

ど全例 に集 落を全 く認 めず,対 照群 と治療群 との差異は

明白であ る｡

実 験 亘:感 染第9週 よ り治療 を開始 し6週 間継続後

剖検 した場合

本実験 における治療開始時 の各臓器の所見は実験1の

治療終了時の対 照群 の所見が役立つ｡

A)剖 検 所 見:個 々の臓器の所見の記載は表4,

図2に 譲 り,実 験1の 比較的早期 に治療を開始 した群と

の所 見を比較 しその差 異を述 べれば次 の ようである｡

表4実 験ill肉 眼 的 所 見(感 染第9週 よ り6週 間治療)
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図2実 験 ∬ 各群の罹患度

(感染9週 後 より6週 間治療)

対 照 群 INAH群 SM群

1)肉 眼 的 所 見:感 染後期

か ら治療 を始 めた場 合もSM群

及びINAH群 ともに対照群 とは

次著明な差異が あ り,か な りの効果

をおさめてい る｡し か し実験1に

比 しヒス トグラムは治療群で も面

積がやや広い｡感 染局所 ・肝｡脾

肺等の対 照群,SM群 及びINAH

群の病 変 の所見 は実験1の それら
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実 験1

胞結 節

開 始時 の肝.岡 格殖 性,煩E皮 細 第4図 実験ISM群｡肝 の萎縮 した結核

第5図 実験IINAH群

肝 の萎縮 した結核結節

第6図 実験1対 照群｡実 験 ∬開始時対照群

を兼ね る｡門 脈腺の増殖 性結核結節

第7図 実験ll

結節

対 照群｡門 脈腺の増殖性結核
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附 図

第8図 実験 ∬INAH群

門脈腺の硝子 化 した結 筍

第9図 実験 正SM群

門 脈腺の硝子 化 した結節

症 例2
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第TO図 治療前 の頸部淋 巴腺乾酪巣の被膜

被膜の線維 は繊細 で細胞多い

薦ll図INAH治 療後 の同淋巴腺乾酪巣の被膜

被膜 の線維 は著賜な硝子化傾向蝋 す
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表5 実験 皿 病 理 組 織 学 的 所 見(感 染第9週 より6週 間治療)

感 染局 所

所属淋 巴腺
(左膝漿腺)

門 脈 腺

気 管 腺

肝 臓

臓

肺 臓

腎 臓

対 照 群

潰瘍は治癒 して いるが再生 し
た裏皮下には著明な禰蔓性結
核性肉芽或いは結核結節が残
存 ・
一般に多数 の増殖性結核結飾

が集含をな してい る｡格 子線
維 増殖 は著 明であ るが膠 原化
はそれ程進 んでいないoあ る
ものは膿瘍

殆 ん ど全例 に増殖 性の集合性
結 核結節 があ り,や や古い と

・思 わわる結核結簿では中心部

粗繋 で周辺 は多いがそれ程密
ではない

門脈腺 と殆 ん ど同 じ

かな り多数 のやや火 きい結核
結節 があ 鴨 細葉内にあ るも
の も,蒔 に増殖 性である

全例 に主 として繁殖性 の結核
結節が見出 され,し ば しば集
含結核結節 を作 る

殆ん ど全例に結核結節が認め
られ,と きに増殖性の集含結
核 結飾がある

変化 な し

SM群}JNAH群}

表皮下に備かの小四形 細胞浸
潤又は萎縮 した結 核結1簸が僅
かにあるにす ぎない

変化非常に少な く僅か に絡子
線維 の遭残並 びに類上皮細胞
の小 さい集 りがあ るにす ぎな
いoあ るものは小膿瘍

結核結節趣 めて少 ないが,そ
れ らは硝子化 して いる

門脈腺SM群 と同 じ

INAH群 に同 じであるが,
小国形細胞の小結節は更に少
ない

殆 ん ど結核性変化 を認めぬo
ときにヘモヂデイ リンを貧 食
した細胞 の小集団があ る

変化少ない｡稀 に僅かの類上
皮細胞を もつ た結核結飾のみ

変化 な し

SM群 と詞 じ

結核結飾 の数少な く硝子 化の傾
向 を示 す も の,細 胞が 少 な
く,線 維 が密 にあ るものがある

結 核結飾 少な く硝子化 の傾 向著
明な もの,及 び類上皮細 胞は萎
縮 し線維 のみ残す傾向の ものも
あ る

同 上

結 核結笛 の数非常に少な く,あ
つて も小 さい類上皮細胞は萎縮

性 で小 口形細胞 を多 く混 じ,ス
は小国形細 胞の小結節があ るに
す ぎない

結核結節数非常に少ない｡小 さ
い結節 は主 に萎縮 した類上皮細

胞か らなつて いる

SM群 と同 じ

変化 な し

と殆ん ど一致 ナるが対群群 において結節がやや大 きくな

りその数 も増加 している｡

2)テ 艦 沮織学的所見:表5｡組 織学的には感染局

所,所 属淋巴腺及び門脈腺,気 管腺の所見は実験1と 比

較 しか な りの相異がある｡す なわち対照群 の所属淋巴腺

では一般 に多数 の類上皮細胞結節が殆ん ど全域 に及 んで

集合 し,あ るものでは極 く僅かの小膿瘍 を有 し,結 節は

増殖性で,格 子線維 の増殖著明であ るが膠原化 はそれ程

進んではいない｡INAH群 では結核結節 は少な く,そ

れら6結 節は多 くは周辺部硝子化 し,中 心部 では萎縮 し

た類上皮細胞が粗髪に並 んでいる｡叉 あ るものでは全体

が硝子化 してい る｡SM群 では変化 は一般に少な く,時

に格子線維の遺残 を見 る｡門 脈腺及び気管腺 にお いて も

同様の傾 向が認め られ,対 照群では殆ん ど全例 において

広範囲 に増殖性の結核結節 の集合が認め られ(第7図),

中には結節の申心部 が粗癒 で周辺部 に膠原化 した ものが

あるが,INAH群 では結核結節少な く,そ れらの結節

の多 くは硝子化及びその傾 向著明 で・特に小さい結節で

は中心部 まで硝子化 し(第8図),又 ある ものでは周辺部

硝子化 し中心部 に萎縮 した類上皮細胞が甚だ粗に排列す

るか,時 には同部に萎縮性 の ラングハ ンス氏の巨細胞が

存在するものが ある｡SM群 では更 に結節は少な く,そ

れらの多 くは硝子化 してい る(第9図)｡肝｡脾 ・肺の諸

表6実 験∬

臓器内結核菌定量培養成績

群別 陣 物番号1 脾 、nigl肺 、()i,i,i9

対

照

群

No.19

20

.49
50

51
54

56

　
　

つ
む
ロリ

フ
ロ

0

娼

0

"

0

0

7

⑩

｡
7

0

詔

0

銘

0

0

0

S

M

群

12

14

15

16

17

藪

46

0

0

0

AU
O

O

O

0

0

0

0
0

0

0

墜

1 41 0 0
N 42 0 0
A 43 0 0
H 45 0 0

群 51 0 0
・

臓器は治療群はいずれも結節数も極めて少なく,あつて

も萎縮性であるo

B)臓 器内結核菌の定量培養成績

実験1と 同様臓器内結核菌の定量培養成績は病理解剖

所見と略平行的関係が認められる6対 照群の脾では集落
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を認め る もの7例 中4例 で集落の比較的多数の ものでは

肺 に も集落を認め る｡こ れに対 し治療 群ではSMl酷

INAH群 に全例 に集落を認 めないo

以上 の実験所見に関連 した興味 ある人体例

症 例1林 ○子2年1カ 月の幼女

この症例 については既に報告 しているが19),概 略 を述

べれは次の如 くである｡

臨 駄 的 経 過:昭 和24年2月 か ら5月 まで結 該患者

と同居 していたが,そ の間に麻 疹 にかか り仲 々下熱せ

ず,X線 写真検査の結果,右 気 管側淋巴腺の腫脹 を発見

したので直 ちにSM治 療10日 間59注 射 して漸 く下熱

し元気 になつ たが5月 下旬再 び発熱 しX線 写真上,肺 の

粟 粒結核 と診断 され再びSM40日 間注射 し,そ れによ

り肺の粟櫨結 節の陰影 は消失 し以来極 めて元気に過 した

が,翌 年4月 下旬 夕食後談笑中突然 呼吸困難,チ ア ノー

ゼを以つて死 亡した｡

剖 検 所 見:肺 の粟粒結 節は肉眼的 に殆ん ど認め

ぬ程度 に治癒 しているが右肺上葉に,え ん どう大の原発

巣 があ り,気 管枝部 分の被包 を欠 ぎ乾酪物質 は気管校腔

に開 いたままであ る｡こ れ に対応 して生 じた1コ の右気

管側淋巴腺の乾酪巣 は連続的 に気管壁を犯 し,気 管内に

穿孔 し乾酪物質が とび出 して気管 を閉塞 し窒息死 を起 し

た と判断 され る｡組 織学的 に肺内の粟粒結節 は類上皮細

胞 の萎縮著明で,結 核結節 としての原形 は殆 ん ど認め難

く,又 原発巣及 び淋 己腺の被膜 は線維増殖はあるが とも

に未だ細胞性 である｡初 感染巣 とそれに連 る誘導気管校

との連絡部は新生 された殿チ状上皮で被覆され,更 に反

転 して乾酪物質面 を被 う傾 向が認め られ る｡

症 例2;数 飼の指頭大 に腫脹 した頸部淋巴腺結核症

の症鋼である｡INAH治 療 を開始す る直前1個 の腫脹

した淋巴腺を摘 出 し,その後INAH1日Prokilo4mg

の径;投 与を行い,40日 後他の淋巴腺 を摘出 し病理組織

学的 に検索 した｡

組 織 学 的 所 見:治 療前の淋 巴腺 の乾酪巣 をと り

まいた被膜はかな りに線維が増殖 し,線 維 は繊細で,な

お細胞 が多 い(第10図)｡他 に謹かに増殖 した結核結節が

あ るが,INAH40日 投与後の所見 では乾酪巣 の被膜は

新 しく硝子化 した と考 えられ る厚い被膜 で包 まれ,細 胞

は極めて少 ない(第11図)｡他 に萎縮傾向の結節及 び硝子

化 した結節が認められ るo

考 按 及 び 総 括

体重400g内 外の天竺 鼠に固定弱毒 人型結 核菌を皮

下注射 によ り接種 し,緩 慢な経過 を とる実験的結 核症 を

惹起せ しめ感染3週 後及 び9週 後からSM及 びINAH

の治療 を始めそれぞれ6週 間治療継続後剖検 し,罹患度,

組織反応及 び臓器内結核菌の定猛 培養を行 い,治 療効果

を検討 した｡こ れらの所見か らSM及 びINAHの 治

僚効果 をみ ると,SM群 及びINAH群 ともに略同様 な

著明な治療 効果 を示 し,感 染3週 後 から治療 を開始 した

場合 も,感 染9過 後か ら開始 した場 合に も治療群 と対照

群 との間には著明な差異があ ることが認め られ る｡し か

し感染3週 後か らの治療 開始群は感染9週 後か ら治療を

開始 したものよ り同 じ6週 間の治療 にもかかわ らず対照

群 との差が著明であ り,感 染 早期に治療 を開始 した方が,

効果は著 しい とい うことがで ぎる◎ いずれ に しろ治療群

の治癒所 見は極 めて著 しい ものであるが,し か し組織 学

的所見か らして結核結節の治癒 像にはかな りの差異が認

め られ る｡

治療 開始前 の諸臓器 の病変の性状をみ ると,感 染3週

後では肝 ・脾及び各淋巴腺 にはかな りの結 核結節 がみら

れ るが,こ れ らの結節 は類上皮細胞の繁殖からな り格子

線維 の増殖は未 だみられないが染感9週 を経過 したもの

では淋巴腺内の結核結節 には増殖性の もの多 く,肝｡脾

の間質すなわちGlisson氏 鞘や気管支・血 管周 囲の結

合織 内の結節には時 に僅か に増殖性の もの もみ られるが

実質 内の ものは9週 を経 て もなお繁 殖性の ものが多い｡

感染3週 か ら治療を開始 した群 の諸臓器 の結核結節 は6

週間 の治療後 において萎縮 消失 の傾 向が著明である｡感

染9週 後か ら治療を開始 した群 では同 じく6週 間の治療

であるのに萎縮型の ものがある一方,硝 子化 した ものが

多数認め られ る｡そ して この硝子化 は淋巴腺 においてみ

られ,肝 ・脾 ・肺等の実質内結核結節 では・9週 後から

治療 を開始 した場合に も起 らない｡こ の関係はSMを

もつて治療 した場合に もINAHを もつて治療 した場合

に も同様 である｡す なわち治療開始当初 に線維増殖のな

い結核結 節はSM或 いはINAHの 毎 日投与 によつて

速やかに類上皮細胞 の萎縮 並び にその排列の粗霧化を起

し,結 節内 には小円形細胞の浸潤 をきた し,結 核性特異

性変 化は消失の傾 向を とるけれ ども,治 療 開始 当初 に線

維増殖が既 に著明に認 められ た結節 においては硝子化 し

た搬痕 として残 る｡こ の点は人体 において も叉同様 と考

えられるので あつて症例1に おけ る粟粒結核症 は発病直

後 からSM毎 日投与を行つた ものであるが・剖検によ

つて発見された結核結節は著明に萎縮 した組織像を示す

もののみであつた｡し か るに症例2に おいては治療開始

前 に試験切除 した材料中 には未だ癩 痕化の傾 向は何等 認

めず,散 在 する結核結節は多 くは格 千線維増殖 の著明な

類上皮細胞結節で あるが,INAH毎 日投与40日 の治

療直後 に切除 した材料中の結核結節は多 くが硝子化 した

もので あつた｡繁 殖 性及び増 殖性の類上皮 細胞結節 に見

られ た上述の如 き所 見を色 々な状態 におけ る被包乾酪巣

にっ いて比較 してみ よ う｡動 物 の結核症 には人体にみら

れ るよ うな定型的な被包乾酪巣 は仲 々見 られない｡し か

し感染局所 に対応す る淋 巴腺 には通常速か に軟化する病

巣 が生ず る｡こ の被膜 は長 い期聞 にわ たつて著明な線維

増殖 を示 さぬ類上皮細胞 層で被包 されている｡SM或 い
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はINAHを 毎 日投 与 した後 においては,こ の壊死層の

被膜は極めて菲薄 な萎縮 した類上皮細胞層か らなつてい

る｡9週 か ら治療 を始めた動物において稀 に硝子化 した

結合織被膜 を もつ た ものがあ るが3週 か ら治療 を始 めた

もρの申には このよ うな ことはない｡

人体 においては乾酪巣は早 く類上皮細胞 をもつて囲饒

され,や がて ここには線維が形成 されて くる◎症例1は

初 感染が起つ て間 もな くSMの 治療 が開始 された もの

で6つ て,初 感原発巣並び に淋巴腺巣は恐 らく繁 殖性 の

結核性肉芽 で被われていた状態か ら治療が行わ れた もの

と考え られ る｡こ の症例 の死亡 はSM治 療が終了 して

からかな りの月日を経過 した後 であつて治療終了直後 の

状況は明らか でないが,感 染後少 な くとも1年 を経過 し

た後の死亡であ り,原 発巣 においては成立 当初 の大い さ

に留 まつていた と考 えちれ る点 とを考慮 する とき,こ の

病巣 の被膜がなお細胞性であ る点は異常 な所見 といわね

ばならぬ｡恐 らく一旦萎縮 した細 胞性被膜 は治療終了後

再び形成 されたため このよ うな所 見を呈 したもの といえ

よう｡

症例2に おいてはINAH投 与直前 の試験切除が行わ

れ,そ の標本 中の乾酪巣は線維増殖 の著 しい細胞性被膜

によつて被われ てい る｡治 療終了後切除 した同様 の病巣

の被膜は硝子化 した結 合織 であ り,な おその結合織 中に

は類上皮細胞が残つている点か ら治療 によ り速 かにこの

ような状態 になつた ことが伺われ る｡乾 酪巣 の被膜 にお

いても結核結節 と同様 に治療開始当初の病巣 の性状が治

癒所見に影響す ることが明らかで ある｡

このよ うな事 実は化学療法 を行 うに当つ て病変の性状

を考慮す ることの重要性 を示唆す るものである｡

欄筆す るに当 り本研究 に際 し終始懇切 なる御指導並
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び に御校 閲 を賜つ た本研究所研究部長岩晦龍郎先生に

深甚な る謝意 を表 する燈

文 献

1) Baggenstoss,  Feldman,  Hinshow  : Am. Rev. 

   Tub., 54, 55, 1947. 

2) Flory, Correll, Kidd,  Stevenson  : Am. Pev. 

   Tub., 58, 421, 1948. 

3)  Kidd  : Bull. New York. Acad. Med. 24, 132, 

   1948. 

4)  Auerbach  : Am. Rev.  Tub., 58, 449, 1948. 

5)  Mahon  : Am. Rev. Tub., 61, 543, 1950. 

6)  Silverthrone  : Am. Rev. Tub., 61, 525, 1950.

7)佐 藤 春 郎 他 日本 病理 学 会 会 誌,38,1949・

8)赤 晦 兼 義 他:曰 本 病 理 学 会 会 誌,38,132,1949・

9)岡 治 道:綜 合 医 学,9,2,1952｡

 10)  Wright  : Lancet. Dec. 1947.

11)岩 崎 龍 郎 ．村 瀬 貞 雄 ・橋 本 芳 郎 ・小 川 辰 次,工 藤

祐 是:東 京 医事 新 誌,67,26,1950.

12)岩 崎 龍 郎 ・橋 本 芳 郎 ・工 藤 祐 是 ・石 崎政 明 ・高 瀬

照 ・長 田進:曰 結,11,430,1952｡

13)佐 藤 秀 三:臨 床 医学,18,1,1930・

14)隈 部 英 雄:保 健 同人 社,1949.

15)岩 崎 龍 郎 ・小 川 辰 次:結 核,24,173,1949.

16)岡 治 道 ・柳 沢 謙 ・岩 崎 龍 郎 他:日 結,7,49,1948.

17) Steenken,  W.: Am. Rev. Tub., 66,194, 1952.

18)小 川 辰 次:結 核,24,13,1949.

19)村 瀬 貞 雄 ・山県 武 人:結 核 予 防会 研 究業 蹟 集,1,

158,1952｡

一43一




