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原 著

薬 剤 に よ る結 核 発 病 阻 止 の 研 究

第2報

名古屋大学医学部予防医学教室(指 導 岡田 博教授)

大 西 積 守

(受付 昭和29年9月15日)

(本論交の要旨は日本結核病学会東海地方学会第6回 総会で発表した》

第1葦 緒 言

結核予防対策の一 中核 と考え られ る結核感染認 知後の

積極的発病阻止策の一 つ として抗結 核剤 を使用 しての動

物実験的研究は既 に第1報 として報告 した。最近 ッベ ル

クリン(以 下 「ツ」 と略記)反 応陽転時の積極的 発病阻

止策の一つ として抗結核剤を使 用す るこころみが人体 に

おいて岡田t),千 禦),等 の諸学者によ り取 りあげられ つ

りある。又江頭3)は 発病防止を意図して動物実験 的研究

を行つてい る。著者は今回は結核菌感染 と投薬 開始時期

との関係を考慮 し若干研究方法を変 えて実験 した。勿論

人間の場合 と動物実験 では感染 発病 の様態を異にするで

あろうが第1報 では一応人間の場合 に擬 し 「ヅ」反応陽

転認知後投薬 を開始 した。 しかしなが ら動物実験 では通

常感染の成立 は発病 の成立を意味す るとの考えのもとに

結核菌感染前 よ り投薬 を開始 し該薬剤 の動物における結

核病変 出現阻 止効果更 に臓器組織 内結核菌の各薬 剤に対

する耐牲度について実験 した。

第2章 実 験 方 法

実験方法 は第1報 にやや詳細 に記途 したので前回 と異

なる事項を主 に記載す るに とどめ る。

第1節 実 験 動 物

購入後約4週 間にわた り観 察飼育 しR6mer反 応陰性

であることを確めた健康 な維性の体重400～4509の 海

狽45匹 を実験 に供 した。

第2節 感染結核菌,菌 量 及び感染方法

Sauten培 養2週 の人型結核菌HStRV株 のO.02mg,'cc

の菌液を作 りそのO・5ccす 撫わちO.01mgを 経気道性

に感染せ しめた。感染結核菌のViableUnitは ユ『3稀

釈で52(小 川培地5本 の集落数 の平均),薬 剤耐性は全

く認められなかつた。 、

第3節 薬 剤1

実験 に供 した薬剤及び投与計画は第1表 の如 くで,す

べ て生理的食 塩水に溶解 し(但 しTBヱ は懸濁液)腹 部

皮下注射に よつて投与 し対照群は溶 媒の生理的食塩水の

みを注射 した、投薬開始 は結核菌感染 の2週 聞前 よ り感

染後24週 まですなわ ち計26週 間,1日1回 週6回 持続

投与 した。

第4節 観 察 事 項

第1項 体重,一 般状態 の推移及び生存 日数

週1回 可及的一一定時間 に体重を測定 し同時 に動物の一

般状態 に注意 した。

第2項 肉眼的剖検所見

実験 中途で艶死 したものはその時 に,実 験終了時まで

生存 した ものは 屠殺 し,所 属肺門淋 巴腺 の腫脹度,肺,

肝,腸 腎の肉眼的結核性変化の程嵐 脾重量 を測定 し

た。

第3項 病理組織学的所見

肺,肝,脾 について10%Folmalin固 定,Paraffin切

片 としHaematoxylin・E。sin染 色,VanGies◎n染 色

で鏡検 した。

第4項 臓 器組織 内結核菌定量培養

肺門淋 巴腺,肺,肝,脾 の各10倍 稀 訳組織粥 を1%

第 一燐酸 カリ培地 に5週 間培養後発生せ る集落数を比較

した.

第1表 薬剤投与計画
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第5項 血清蛋 白分屑値の変 動

チセ リウス電気泳動装置に より実験前,感 染後13週

24週 に行 つ た。PhosphateBafferを 用 い100VTolt,

107π,Amp,60分 泳動 で可及的条件を一定に し各分屑

値の測定 は下降脚豫で重量法 によつた。

第6項R6mer反 応の推 移

10倍 稀釈 旧ツベ ルクリン液(人 型菌青山B株 のSauton

培養8週 よ り作製)に よ り実験前,感 染 後2,3,4,8,18,

24週 に行い 「ツ」 アレルギーの推移をみた。

第7項 臓器組織 内結核菌 の薬剤耐性度

定量培養によつて得た集落 につきKirchner-sy・ser培

地 を用い培地の薬 剤含 有 量 を 各薬 剤 と も0τ1「le「100γ

1000γ とし結核菌 の発育を示す最高 の濃 度をもつて該薬

剤に対す る耐性度 とした,

第3章 実 験 成 績

第1節 体重,一 般状態及び生存 日数(第2表)

結核菌感染後の体重の減少,一 般 状態の悪化 は投薬群

は5～6週 で一般 に恢復を示すが対照群はやや遅延 して

いた。実験 終了時 の体重はPAS40mgPerkgPerday

(以下40"zgと 略記)投 与 の1例 が減少 し・他 はすべ て

増加 した。 しか しながらそ の増加率 は各投薬群 間,及 び

対照群 と投薬群 問に著差はみられ な か つ た。生 存 日数

はINAH投 与群はすべ て実験終了 時まで生存 し得たが

一般に投薬群,対 照群 間に著差はみられ なかつた。一般

状態は体重の増減 に概ね 平行 していた。

第2表 体重,一 般状 態の推移及 び生存 日数

一
日
投
与
量

体

重

一
㎏
当

薬

品

名

mg

O.05

SO
.2M

5.0

,12・ ・

A}20.O

S40
.0

菌感染後の体重減少
の恢復状況

実験終了時の体重

増加率(YUkew;)

第2節 肉眼的=剖検所見(第3表)

一般 に投薬群 は対照群に比 し所属肺門淋巴腺 の腫脹が

軽度 で肺,肝,脾,腎 の結核結節の 形 成 が少 なかつた。

殊にSM,INAHの0.2mg及 び5・Omg投 与 では殆ん

ど肉眼的 に結核性変 化はみ とめ られ な か つ た。次いで

TB,投 与でPASは 対照群 に比すれば変化 は少ないが投

薬群間では最 も強い病変 がなおみ とめ られた。PAS群 ・

対照群には脾重量1.Og以 上 に達 した ものがあつたが

殊に後者には3.99を 示 したものがあつた。

第3節 病理組織 学的所見(第4表)

対照群 は病巣 の少ない例 は主 に上皮様細胞のみからな

る結節で,多 い例 は個 六の病巣そのものも大 き く又,巨

細胞 を認 め,乾 酪化 を伴 う定型的 なものが多かつた。被

包化,線 維 化な どは全 くみ られなかつた.SM群 は殆ん

ど病巣はみられず殊 に5.Omg投 与 では非特異性変化を

みることもなかつた。PASi群 は比較的病変が強 く又投

与量 による差異はつけ難かつた、TB1群 はPAS群 より

病変が少なかつたがこれも投与量と綴 の間に一定の慮

向を求めることはやや無理 であつた。INAHi群 はSM

群に次いで病変が少な く殊 に5.Omg投 与 では病変は認

め られ なかつた。1.

第4節 臓器組織 内結核菌定量培養成績(第5表)

投薬群 は対照群 に比 し一般 に集落の発生が少 なかつ惣

が投薬 群間ではPAS投 与群が最 も劣 り対照群 と顕著轡,

差異はみ とめられ なかつた。 …

集落の発 生 を全 くみ な か つ た の はSMの02㎎

5.Omg投 与,INAHの0。2㎎}

5JO"z.a投 与,TB1の5.Omgtw

菌 感 染 後 の生 存 週 数
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重,1初 嵩 実験終了時体重 を示す。
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与 で あつ た 。

第5節 血 清 蛋 白 分 屑値 のe3'

変 動(第6表)

感 染 後 第13i週 と実」験 前対 照 を

比 較 す る と対 照 群 はTotalPr◎ ・
t
tein(以 下T.P.と 略記)は 一 般

に増 加,Albumin(以 下A1・ と略

記)滅 少,α 一Globulin(以 下a・

Gと 略 記)も 一 般 に滅 少 し,β 一
'Gl

obulin(以 下 β.Gと 略 記 》,

1』Globulin(以 下r-Gと 略記 レ

は増 加 の傾 向 を 示 した。 これ に対

し投 薬 群 はT.P.は 一一般 に著 差 な

く,そ のfraCtionは 程 度 の差 廉

あれ ・ 概 ね な お対 照 群 と同様 の傾

向 を示 した.し か るに実 験 終了 の

第24週 で は 実験 前 に比 し対 照蝉

はT・P・ に は 一 定 の 傾 向 な く,

A1・ は減 少,a.G.は 増加 ,P.G

に 一 定 の 傾 向 な く,γ 。α は頭
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第3表 肉眼的剖検所見 第4表 病理組織学的所見
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著な増加を示 した。 これ に対 し投薬群 はT。P.は 一一般 に
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O・'2mg,5.O"rg投 与 に顕著であつた。

第6節 「ツ」 アレルギーの推移(第7表)
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非
+特

十
45

-

46

INAH

O2〃79
十

一

ど
一

二PAS

2.Oz㍑9

一
乾
酵十
化
十

一
乾

+轄

十

INAH

5。0π9
脚 偶

PAS

20.0甥g
+藷

十

線

+稚

十

十

皿

十

48

-

49

-

24

-

25

INAH
5・0〃 饗

卓

耕 一 一

一

一

一

疇

、PAS

20.0卿g
十 十ト

INAH

5.0鋭9

一
舳博脚 螺講幽一

対 照
趣

非
一特

十

一

PAS

20.0のg
十

一

非
+特

什
}

『 一

…

什

鰯
非

一特

轟
惜粥

什

非
+鞭.

帯 ζ†

15

-

16

-

33

-

17

PAS

40.0〃 轡

㎜
線

什稚
十

へ 齢

対 照
非

一特邸

謂ホ

壌,

轍

瓢

非
一特

十

PAS

40・0物9}+
噌 一 26 対 照

非
+特

十

し

生

薦

櫨
磐

十 、

扉
士特…

一

一

{
、

慮鍛1+ 輔 一 27 対 照
非

+特
十

TBI

O.05魏g
十 一

一

一

対 照

乾酪
化+十
線維
化+

ユ8

一

溝9

TB三

.0.⑩5駕 喀
十 十

芝

一

一

28

-

30 対 照 十

一

嚥朴化

」
繍TB笈

0.05甥g
} 一 36 対 照 ・十

表中㊧ 一土十什惜 は結核性病変 の概観 を程度に よ

り分けた。又 「非特 」は非 特異性病変 を示 す。
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第5表 臓器組織内緒核菌定量培養成績

動物悉号 薬 剤 脾肝
門
腺巴

肺
淋肺

重
当
投

量

9
日

体

R
-
与

6(ユ9)

7(m)

32

10

11

12

13(恥)

14

15

16

33

P

A

S

9
5

5

5

㍑
0

0

0

2

2

2

0

0

劉

●

.

響

○

.

.

.

拳

0

0

0

0

0

0

5

5

第6表(そ の2,血 清蛍白分屑値の比 較

実験終了時(感 染後第24週)と 笑験前対 照 との比較

網 「裂 飛

§;§5mglτ§一萎一1§ii}§暮iil§§き垂
再
U

∩
り
1

1
凸
義U

噌⊥

2

2

1

ー

ハU
AU

ー

ハU
2

1

2

1

AU
(U
O

3

2

3

0

ハU
《U

0

1

1

2
0

0

1

1
2

2

2

Q
り

AU
ハU
ハU

1

0

AU

㎎
ハリ
ハU
AU

2

0

(
U

2

4

SAP

2。026221109

2。0116800

2.01823211190

20。010900

20.054286138144

20.0821400

40。016600

40。01023448193

40.06・80050

2

2

2

℃
亀
ハU
O

O

O

AU

0

0

ハU

3

2

ー

ハU
バリ
壌
ム

ー

ハリ

《U

2

2

2

0

0

AU

0

0

0

0

《U
ハU

3

2

2

3

1

2

《U
ハU
《U

O

1

0

㎎5ハU

2

0

0

ハU
PO

エBT

11115●岨m

対
騰

9溜0

2

0

ハU
ハU
ρ9

照

ハU

帽⊥

AU

O
》
2

3

AU

ハU

O

-

AU
O

O

O

O

9
一
〇
り
0
り

0

1

三

1

1
1

1

顯3

2

1

1

2

q
り
の4
3

ハU

ー

ハU

AU

轟U

ハU

060501 600

第7表 「ツ」 アレルギー の推 移

7 O.05ユ278922

18 0.053700

19 0.0514900

20 T 0.23200
22(1り) 029033
23 B 0.239219
31(塀) 1 5.00100

34 5.00000

35 5.00100

37 0.052ユ2100

藪物 薬剤
番号

体$-1kg 菌感染後の週 数

鞭 投騨 即 國 … 陣

39

41

紐

幽

菊
妬

娼

49

I
N
A
H

6

1
0

0

0

0

0

0

5
5

0
0

2

2

2

0

0

0

0
0

0

0

0

5

5

5

9

2

0

0
0

0

0

0

5

2

0

0

0

0
0

0

0

0

7

0

0

0
0

0

0

0

}

〃29

1 0.05 幽 土 十 十 十 十 十

2 0.05 一 一 一 十 十ト 十 什
3 S 0.05 一 一 十 十ト 十 十 十

4 0.2 一 一 十 十 十 十← 十
5 M 0.2 一 鱒 鱒 什 十ト 十 昔
6 02 一 鱒 十 十 十 十 十
7 5.0 一 一 一 朴 十 十← 什

32 5.0 欄 士 十ト 十← 十← 十 什
A A

幽

 

9

0

1
2

3

4
5

6

3

1

ー
ユ

ユ

ー

ー

ユ
3

P

A

S

24
25(m)

26

27

28

30(m)

36
100

対

照

3

6

4
9

4

4

7

7

1

1

182

2
90

8

97

266

105

4

2

5

0

6

0

4

1

1

ユ42

1

21

19
2

206

0

9

ハU
O

nU
ハU
ハU
O

O

O

O

2

2

2

20

20

20

如

40

如

什
十
十
十

什
十
什
朴
朴

十

一
十

十

士
十

扁
十

十

±

一

一

士

一.
鱒

士

受

隅

一

鱒

騨

十

十

赫
十

什
十

骨

朴
十

十
什
什
十
朴
十

赫
十
朴

十
十
朴
十
赫
十
赫
什
十

表 中動物番号に併記 の()内 数字は生存週数 で記

載 な きは実験終了時 まで生存 レたことを示す。又表中
の各組織の数字 は10倍 稀釈組 織粥 を5本 の小川培地

に培養5週 後の集落数平均値 である6

第6表(そ の1)血 清蛋 白分屑値 の比較

菌感 染後第13週 と実験 前対照 との比較

7

B

P

20

22

23
31
34

35

T

B

1

朴
+
什
+
卦
什
+
朴
+

土
+

+

口
什
+

馳
+

+

土

一
土

顧
十

十

鱒

圭

士

繍

騨

網

一

鰹0
鑑
》
「0

0

0

0

2

2

2

0

0

0

0

0

0

0

0

0

5

5

5

什

十

十

十

什

十

什

什
件

升
十
什
十
什
什
十
昔
什

什
十
朴
十
什
什
朴
十

耗

薬 品名 及 び体 窺
1嬉 当1日 投与量

T.P. AL陰G
≒下丁葺

β.G-}

↑↓≒

γ.GL-}一

↑↓≒張 継
SMO・05鋭9

02

5.0

201

300

101

021

021

020

030

030
020

102

300

200

201

201

101

PAS2.0卿9

20.σ

40.0

120

021
003

111

120

030

120
120

120

012

210
210

300

300
300

㎜

TBiO.05〃 多9

02

5.0

003

002
012

210

200

030
」

111

020

030

021

111

210

120
110

210

37
39

41
姐

侶

菊

46

娼

49

I
N
A
H

+
+

什

+

+

+

+

什

什

+

+

什

=

一
+

+

士

士

士
十

"

一
士

一

幽

肖

一

暉

一

欄

5

5

ρ9

0

0

0

2

2

2

0

0

0

0

0

0

0

0

0

5

5

5

十

十

昔

十

十

十

十

什

什

十

十
十

什

十

十

朴

十

赫

十
十

什
卦
十
十
十
什
什

[1

1
0

0

1
1

2

1
2

ー

ハU
1

1

1
6
1

1

2

1

-
凸
-
扁
ハU

-

噌⊥
1

1

1

2

1

1

0

1

1

3

1

ー

ハU

3

nO

O
り

0

ハU

AU

ハU

AU

ハU

9甥50

2

0

ハU
ハU
御0

HANI

赫

+

什

井
+

升

朴

十陣
響

上以彿甥25赤発構

+

什

+

+

+

什
+

+

+
什
+

朴
+
什
朴
朴

什
什
什
什
什
朴
什
+

』

+

+

土
+

+

朴

赫

+

士

士

±
顧

輔

+

±
一

一

一

"

繍

脚

顧

一

顯

魎載

対

照

4

5

6
7

8

0

6
022222330ユ

対 照60206225170ユ611

表中 ↑は1%以 上 の増加,↓ は1%以 上 の減少,≒
は ユ%以 内 の増減 を示 し数字 は例数 を示す、

4

→+:発 赤15mm以 上25mm以 下

+:発 赤5mm以 上15mm以 下

士:発 赤5mm以 下

一:発 赤,腫 脹 を み とめ ざ る もの
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照群,投 薬群 問に著差はみ られなかつた。

第7節 臓器組織内結核菌 の薬剤耐性度(第8表)

培地の薬 剤含有量10rで 集落の発 生 をみたのはSM

の肺門淋巴腺,脾 にお け る もの の み でINAH,TB1,

PAS,投 与で はすべて5r以 下 でこれ らは耐性度 の点で

は著差は うかがわれなかつた。100γ 以上の耐性度を示

した ものは一例 もなかつた。

第8表 臓器組織内結核菌 の薬剤耐牲渡

γO黙
含
母臓

器

SM

①9⑩2SAP

璃T

肺
門
淋
巴
腺

INAH

肺

SM

PAS

2.0(26)

TBzO.05(26)

。.INAH

1γ 5γ ・0γ 、051ioO6

0.05(23)

2.0(26)

20。0(26)

20.0(24)

40.0(26)

」.05(26)

).2(26)

5.0(26)

0.05(26)O.05(26)

20.0(2ユ)

5.0(26)

0。05(26)

0.05(26)0.05(26)

0。05(23)

2。0(26)40。0(26)

2」.0(24)

20.0(26)

40.0(26)

0.05(26)J.2(10)

02(26)

0.05(26)0.05(26)

"SM

肝
PAS

TBl

INAH

2.0(26)2癬0(26)

20.0(24)

40,0(26)

0.05(26)0の2(26)

SM

1
0。05(26) Q.05(26》

02(26)

2.0(26) 2.O(26)

脾
PAS 40。0(26) 20.0(24)

40.0(26》

TBl 0.05(26)
02(26)

0。2(10)

XNAH 0.05(26)

表中の()外 数字 は体 重1kg当1日 の薬剤投与

量,()内 数字は薬 剤投与週数 を示す。

第4章 考 按

第 ユ報では人 間の場合 に擬 しR6mer反 応陽転認 知後

投薬を開始 したが今回 は動物実験 では通常感染の成立 は

即ち発病の成立 を意味す るとの考 えのもとに一応菌感染
2週 間前 より投薬 を開始 し該薬 剤の結核性病変出現阻止

効果をみた。使用 した薬剤の投与量 は前 報 の 場 合 よ り

PAS投 与 を除 いては更に少 量投与 とした。 そのため感

染結核菌の量 を前報の1/10のO.01mgと し病i変出現阻

止効果 を期 待 した。その結果結論的 にはかな りみ るべき

成績 を得た と信 ずる。菌の感染方法 は人間の場合に擬 し

経気道性に感染せ しめた。 この点について江頭3)は 動物

実験 で人体 における発病防止 の研究をす るためには噴霧

法による経気道感染や実験動物 として犬猿 を選 べばかな

り人 間の場合 に近づか しめ得 ることをあげている。人間

の場合 の 「ツ」反応陽転時 の 薬剤投与 につい てはPAS

投与 で千繋)は 対照群 からは発病者があつたが投薬群か

らは1名 の発病 もみ られなかつ たとしてい る。 目的 は異

なつてい るが動物実験的 にDjourichitchetal.4)は 菌感

染後直 ちに120日 間,INAHを 投与 した場合は菌 の伝播

は明らか に不能 とな り剖検 でも結核性変化をみ とめなか

つた と云 つてい る。又V.Momardi5)は やは りINAH

について動物 に菌 を接種すると同時に薬 剤投与 を開始す

れば病巣は全 くできないが,あ る日時を経てか ら投薬 を

開始す る時は病変 の停止 はおこらない と述 べている,本

実験 では菌感染2週 間前 よ り投 薬 を 開 始 した がSM.

INAH投 与 では臓器組織 の結核菌定量培養成績,臓 器

の肉眼的剖検所見,臓 器 の病理組織 学的所見等から総括

して高度 に病変出現阻止効 果が あつた もの と考え る。

なお実際問題 として結核菌の薬葡 耐性度が問題 となる

わけであ るがWolinskyetal.6)は 動物体内では慢性膿

瘍 を作 るが如 き条件 で も耐性出現 は極めて稀 れであると

云つてい る。本 実験 で も少量投与 ではあ るが26週 間と

云 う長期間使用 したにかかわ らず人間の場 合,か な り短

期 間の間 に相当高度 の耐性 示 す と云 わ れ るSM.で も

10γ 程度の耐性 でINAH投 与ではTB1,PASと 著差

を示 さずすべて5γ 以下 の耐性であつた、

なお第1報 のrッ 」反応陽転認 知後投薬 を開始 した場

合 との優劣 は感染菌量,投 薬量を異にす る関係 で一様に

は論 じ得ない と考 え る。

第5章 結 論

海狸にH37RV株O.01mgを 経気道性 に感染せ しめ る
2週 闇前よ りSM,PAS,TBi,INAH,を 各単独 に少

量宛 計26週 間持続投与 した結果,次 の如き結論 を得た.

1》 臓器組織 の結核菌定 量 培 養 成 績 か ら み る と

INAH,SM,投 与 が最 も優れ,次 いでTB!,PASの 順

であつた。

2)臓 器の肉眼的剖検所見か ら病 変 はSM,INAH,

投与に最 も少 な く,次 いでTBエ,PASの 順であつた.

3)病 理組織学的所見から病 巣発生抑制効果 はSA

投与 に最 も優れ次いでINAH,TB,,PASの 順であつた、

4)血 清蛋 白分屑僅の変動の点か らみ ると結 核 菌の

侵襲 はSM,INAH,TB1の 高 濃度 投与 群 に少 ない と

思われ る成績であつた。

5}臓 器組織 内結核菌 の薬 剤 耐 性度はSM投 与 に

最 も高 く,INAH,TB,,PAS投 与 では高 度で はなか

つた。

以上の諸成 績から結核病変の出現阻止効 果並 びに結核

菌の薬剤耐性 出現度 からみた予防効 果はINAH投 与が

最 も優れてい ると考 えられ る。

終 りに臨 み,終 始御懇篤 な御指導 を賜 つた岡田博教

授に深謝す るとともに病理 組織学的検索 に多大 の御教

示 を賜 つた本学第一病理宮川正 澄教授並 びに 田嶋基 男

学士 に感謝 する。
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