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天 竺鼠 の結核症 に対す るコーチ ゾンの影響

国立予防衛生研究所 結核部(部 長 柳 沢 謙)

林 久 子 ・ 金 井 興 美

(受 付 昭和30年6月11目)

緒 言

=一 チ ゾ ンの実 験的 結 核症 に対 す る影 響(1～33),お よ

び人間 の結 核症 に おけ る影 響(12・15・幻・34一⑧ に 関 して,

現 在 ま でに多 くの研 究 が 行 わ れ て い る◎ す な わ ち,動 物

の実 験的 結核 症 につ い ては,多 くの実 験例(2・4・7・8・14'18・

za・25・26・28・St・33)にお い て病 勢 の増 悪 を報 告 して い るが,

WinnerlD,Bemard12),Baurgeois15),Weimef,1bO),

Lemaistre21)等 は明 か な 影響 を 認 め な い と報 告 し て い

る。人 聞 の結 核 症 の場 合 に も,多 くの例(37・38・39・41・42・44,

"・46・47)で コー チ ゾ ンは結 核 症 を悪 化 させ,他 の病 気 の

治療 のた め に用 い た コー チ ゾンの た め に結 核 症 を 誘 発 す

る こ とが あ る と報 告 して い るが,Bc}urgeois48)は コ ー

チ ゾンのた め の 悪 化 は不 定 で あつ て,か え つ て 自覚 症 が

軽減 す る こ とが あ る とい い,waller36)はX線 写 真 で病

変 が好 転 した例 を認 め,Shane40)は 結核 性 脳膜 炎 の患

者 に ス トレ プ トマ イ シ ン を併 用 して 好結 果 を得 た と報 告

して い る。皮 膚 反 応 につ い ては,動 物 の 結 核症,お よび

人体 皮 膚 に つ い て多 くの例(3・6・ユ6・18・20・za・23・32・34,36・43)で

反応 の減 弱 す る こ とを示 してい るが,Bernardza)は 天

竺最 を使 用 した実 験 で 「ツ」反 応 にほ とん ど差 を認 め ない

ことを証 明 し,Bourgeoisユ5)も 結 核 天 竺 鼠 お よび 人 体

につ い て実 験 を行 い,「 ツ」反 応 にお よぼ す コ ーチ ゾンの

影響 は不 定 で,あ ま り意 昧 が な い とい つ て い る。 著 者 ら

は天 竺 鼠 を 使 用 して比 較 的 大量 の コー チ ゾン(1日10m

9)を 投 与 した 場 合 と,比 較 的少 量(1日1mg)を 投 与

した場 合 に つ い て実 験 を 試 み,以 下 の成 績 を 得 た 。

案験方法と成績

第1実 験(コ ーチゾン1日 ユqmg投 与 の場合)

実験方法,一 一10倍0.T.に 陰性 の白色天 竺鼠21匹

を2群 に分 け,対 照群11匹,コ ーチ ゾン注射群(以 下

コ注射群 と略す)10匹 とした。感染にはH3,Rv(乾 ワク)

を用い,生 理食塩 水浮游液 としてO・1mg宛 を右F腹 部

皮Fに 接種 したo感 染後2週 間で全動物 が100倍0.T.

で陽転 した後直ちに コーチ ゾン投与を開始 した。すなわ

ち10匹 のコ注射群 には,1日 ユCmgの コーチ ゾンを朝

夕2回 に分けて,左 右謄窩 皮Fに 交互 に連 日注射 した。

コーチ ゾンは メル ク製 コー トンを仮用 した。1#t13

週後解剖 を行つた前 目まで注射を続け,そ の間対照群は

放置 して観察 した。

実験 中は.す べての動物 について「ツ」反応,体 重,感

染局所お よび所属 淋巴腺 の変化 を観察 し,感 染後13週

で全動物 を解剖 した。その際,臓 器の定量培養 を行つて

両群を比較 した。

実 験成績一 一体重(第1図)は 感染後6週,す なわち
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コーチ ゾン注射 を開始 して4週 後から コ注射群 の方が体

重増加率が低 下した。皮膚 の「ツ」反応(第2図)は 感染

後4週 か らコ注射群 の方が反 応が弱 く,実 験終了 まで同

じ傾向が認 められた。感染局所 の変化 は感染 に用いた菌

の毒力が低 いためか「般に変化が弱 く,両 群 にほ とん ど

差が認め られなかつ た。感染局所所 属淋 巴腺(膝 婁 腺)

の変化(第1表)は コ注射群では対 照群 に比べ て変化が

軽度であつた。剖検時 の肉眼所見(第2表)は,対 照群

ではほ とん ど著 明な病変が認め られない程度であつたが

コ注射群には明かな結節を認めた。特 に結節は肺臓 にお

いて著名であつた◎ しか し一般 の結核症 の場合に比較 し

て臓器 の病変に比 べて淋 巴腺の変化が非常 に軽度であつ
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第1表 所 属 淋 巴 腺

染が極めて弱 かつ たものと考え ざるを得 ない◎ これ との

比較 において,コ 注射群 の動物の臓器を見る と,結 核巣

の存在は,対 照群 と同 じ条件 で肝臓7例(N◎.8,9,11,

18,19,20,22)脾 臓2例(No.20,22)肺 臓4例(No.9,

11,20,22ツ その他非特異性肺炎が合併 していて結核性病

巣を指摘 し難 い ものが3例(No・10,ユ8,19)あ り,結 核

巣は明かに肝臓 と肺臓 に多 い。脾臓はその組織構造 上病

巣 の発見が困難 な ことを考慮 しなければならない◎ コ注

射群 の病巣 も小さなものが多 く,こ れ らは治癒 の傾向に

あ るもの と考 え られ るが,比 較的大 きな もの も含まれ,

の 変 化 ことに肺臓では
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た。臓器 の重量は,肝 臓 では コ注射群が一般 に重 く,脾

臓 と副腎は コ注射群 の方がやや軽い ことが認 め られ た。

病理組i織学的所見は対照群 の肝臓,脾 臓,肺 臓 の結核性

病変は極めて軽 く,肝 臓 では2例(No。16,17)脾 臓 で2

例(Nor14,17)に 認めたが,肺 臓 では1例 も認 めるこ

とが 出来なかつた。かつ,そ の病巣 も数 がす くな く,形

もほ とん ど小 さい ものばか りで,そ の性状 も定型的 な,

原形 質の豊富 な類上 皮細胞 よりな る充実 した感 じの肉芽

腫ではな くて,細 胞質が萎縮 し,あ るいは狸染 してす で

に治癒 しつ Σある と考 えられ るものがほ とん ど全部 を占

めていた。病巣 の数 は,1～2枚 の小 さな切 片につ いて

の検索 であるか ら,臓 器全体についての数 は莫大 な数 に

な り,ま た発見率 も上昇す る筈であ るが,肉 眼ならびに

組 織学的所見 にお ける病巣 の大 いさと性状 か ら最初 の感

No・11,20,22等

にかな り大きな

結核性病巣が見

られ,ま た脾臓

と肺臓 では中心

に小壊死を認め

るも の も あ つ

た◎それ らに見

られ る類上皮細

胞の性状 として

は原形質は比較

的豊富 で,し か

もエオ ジンに濃

染 し,細 胞相互

の境界が不明瞭

な点等 は他の場

合に も見 られ る

濃染型 の小病巣

の もの と共通 し

ているが,特 徴

的な ものと見 ら

れるのは,そ れ

ら類 上皮細胞の

核が濃縮 を伴わず,種 々な不整形 をとるものが多い こと

であつた。 なお抗酸轡菌染色 に よつて菌を証 明 したのは

No.22の 肺臓 だけであつ た。以上 の所見か らコーチ ゾン

の投与に よ り結核病 変は強 くな り,結 核結節 の性状にも

・一定 の変化が現われ ると=考え られ る。臓器の定量培養成

績(第3表)は,対 照群 では非常 に集 落数 がす くな く,

脾臓以外は,肺 臓 に も肝臓 にも全 く集 落を認 めなかつた

の に比較 して コ注射群 ではNo.7の1例 を除 いては全例

に集 落発生 を認 め,し か も肺臓においては相当多数 の集

落 が認 められた。

実験中に死亡 した動物に ついては,対 照群 ではNe・13

が感染後10週,コ 注射群 ではNo.18が 感染後11週

でそれぞれ死亡 したが,い ずれ も結核症 のために死亡 し

たものとは考 えられ ない。,
♂
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第2実 験(コ ーチ ゾン1日1mg投 与の場合)

、実験方法一10倍0.T.に 陰性の天竺 鼠30匹 を

2群 に分け,射 照群,コ 注射群 それぞれ15匹 とした。

感染には出来 るだけ弱毒 の菌株 を用 い る 目 的でVole

bacillusを 選び.1mgを 生理 食塩水浮游液 として静脈内

に接種 した。 コーチ ゾンは第1実 験の場合 と同様に メル

ク製 コー トンを使用 した。 コ注射群 は感染 翌 日か ら1日

1mgの コーチ ゾンを両側の腋 窩皮下に交互に連 日注 射

し,対 照群は生理食塩水のみをO.5Cc宛 同様に 注 射 し

た。実験中は両群 の体重,「 ツ」反応 について観察 し,両

群をさらに3群 に分けて感染後3週,6週,10週 に解剖

し,臓 器の肉眼的所見 を観察する と共 に,肺 臓,肝 臓,

脾臓,門 脈腺の定 量培養 を行つたゲ

実験成績一 体重(第3図)はC注 射群 がやや対照群

に比較 して増加率 が劣つ てい る程度 で明かな差は認め ら
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れなかつ た。 「ツ」反応(第4

図)で も両群 の間に差が認あ

られなかつた。剖検所見(第4

表)で は感染 後3週 お よび6

週 の成績 ではほ とんど差が認

め られなかつ たが,た だ感染

後10週 の成績 でコ注射 群が

対照群 よりも病変がや 蕊明か

な程 度であつた。 培 養 成績

(第5表)で は感染後3週 お よ

び6週 の成績では両群にほと

ん ど差が認め られ な か つ た

が,感 染後10週 の成績では

C注 射群 の方が各臓器でやs

集落数 が多 いことが認められ

た。実験 申に死亡 した動物 に

ついては対照群のNo・14が

感染 後3週,No.10が 感染

後6週 で死亡 した。 コ注射群

ではNe。20お よびNo.30

が感染後3週 でそれ ぞれ死亡

した。その内No.10は 肺臓

の精核症 が比較 的 高度 で あ

り,結 核 のため に死亡 した も

のか もしれ ないが,他 の3例

では死亡 の際,腹 腔 内に出血

が多量に認められ,臓 器に外

傷があるので,そ れが死因と

なつた もの と考 えられ る。
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第5表 定 量 培{養
一 一

感 染 後3週 感 染 後6週 感 染

泣
No.

肺 肝 脾 農

腺
勇擁 肺 辟 脾 震

腺
孟
No.

肺

対

照

群

1

2

3

4

5

14

974910095

1131058095

897110882

45299069

52424275

983・ss/

6

7

8

9

5235 4 711

213111696312

2531031084413

18170714515

0

後10週

門
臓
腺

脾肝

コ

ル

チ

ゾ

ン

(1mg)

注

射

群

　

{16
…

17

18

19

20

3)

165808747

12012011083

922911246

15719210767

//64/
177253294252

00。20.8

00.4

0

0.5

0

0

00

00.8

OOi2

21

22

23

24

25

4843235226

21651254227

28934031424828

55 7152329

37282ユ958

110 2 1

2171422

0.4 5

10.6

0

0

2

2

総括ならびに考案

「ツ」陰性 の天竺鼠 を使用 し,第1実 験ではH37RvO.1

mgを 皮下接種 し,2週 を経て「ツ」反応が陽転 した後動

物を2群 に分け,コ 注射群 には連 日1Cmgの コ ーチ ゾ

ンを2回 に分けて13週 聞,皮 下注射 し,他 の1群 は放

置 して対照群 と し,観 察 した。第2実 験ではVolebac-

illuslmgで 感染 を行つた動物を2群 に分け,コ 注射群

では感染 の翌 日か ら1日1mgの コーチ ゾンを連 日皮下

注射 し,感 染後3週 お よび6週 にそれぞれ動物 の1部 を

解剖 し,最 後 に感染後10週 で全動物の解剖を行つた。

体重については,第1実 験 では感染後6週(コ 注射開始

後4週)で 明か にコ注射群が体重 の減少するのを認めた

が,第2実 験では コ注射群の方が体重増加率 がやや悪い

程度であつた◎ これは,コ ーチ ゾンの量の差に よるもの

と思われ るが,Weimer2◎)の 成績 で も天 竺鼠 の結核 に

コーチゾンを投与 して1日2mgで は体重に差 を生 じな

いが,1日20mgを 投与す ると明か に体重が減 少 し て

いる。

「ツ」反応で も第 ユ実 験 で はSheldon3),Hart6),

Bl㏄h18),Wei血e】 伽),Karlson22),Harris32)等 が天竺

鼠について行つた実験の成績 と同じ傾向で,感 染後4週

(コ注射開始後2週)か ら実験終了 まで コ注射群 の方に

反応が弱 いこ とが認め られたが,弟2実 験ではコ注射群

と対照群 との間 に差が認められ なかつた。

剖検所見 でも,笛1実 験の成績 では コ注射 群の方が明

かに病変が著明 で,臓 器の定量培 養で も集落数 に明瞭な

差があつたo病 理組織学的に も同様 に コ注射群が病勢が

悪化 していた。第2実 験では両群 の間 にほとん ど差が認

められなかつた。

結核天竺鼠 に コーチゾンを投与 して気附か れ た こ と

は,以上の他 に副腎,脾臓 の重量が比較的軽 く,ま た淋 巴

腺の変化が他 の臓器 の変化に比較 して軽 いことであ る。

Lurie8)は 結核家兎に コーチ ゾンを投与 して,同様の成績

を報告 している。 また著 者等 の実験 において コ注射 群の

結核結節の組織学的性状で,類 上皮細胞 の核が濃縮 を伴

わずに種 々の不整形 をとるものが多いことが注 目された。

コーチ ゾンの結核動物に対 す る作用機序 について,二,

三,の 報告を揚 げる と,Lurie8)は 上記 の実験の成績 の

中で,肺臓内の結節 を対照群 と比較 し,コ注 射群 は対照群

よりも結節の数 が遙か に多 く,そ れに反 して個 々の結節

の大 きさが小 さい ことを誰明 している。Cu血mingslo)

は コーチゾンが「ツ」シ ヨツクか ら動物 を防禦す る理由 と

して,コ ーチゾンが毛細血管の拡張阻止 と,出 血性反応

の阻止をなすためである と述べ,Ebert5)も これ と同

様に血管の内皮細胞が堅固にな る結果,白 血球 の滲透性

が減少 し,ま た滲 出液 もす くな くな ると述 べ て い る。

CummingSは 他 の実験es)で,コ ーチ ゾンは「ツ」反応

を掬制す るが,こ れ は局所 の姫 性反応 の抑制による も

ので抗体形成 には影 響が ないであろ うと述べている◎

著者等の実 験か らも,結 核動 物に コーチ ゾンを大量 に

投与す ると,結 核菌 に対す る生体 の反応性が減退 して・

一一 一21-一 一
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結果的に,結 核症の進展 を来 すことが証明 された。

結 論

1)結核天竺鼠に1日1伽9の コーチ ゾンを投与す ると

皮膚 アレルギーが減弱す るが,,・lmgの 投与 ではほ とん

ど差 を生 じなかつ た。

2)コ ーチ ゾン1日10毎9投 与によ り,天 竺鼠 の結核症

は悪化tた 。',

稿 を終 るに当 り,御 懇籍な御 指導 を賜 つた柳沢部長

に心か ら深 謝致 します。なお病理 組織 学的検査 は江頭

部長 の御援助に預 つた。 ここに深 く謝意 を表 します。
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