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(本論 文の要旨は昭和29年4月,日 本結核病学会第29回 総会 において発表 した 。)

1緒 論

人の結核症 とCortisoneと の関係についてはWalIner

等1),Kleinschmidt等2),Domer等3),そ の他多 くの

人k4)5ys)7)によ り報告され,な かんず く米 国のTrudeau

Society8)は すでに発表 された これ等の報告を検討 して,

活動性な らびに非活動性結核症 の者 にCortisoneを 使用

す る ことにより,そ の病勢は増悪す る場合が多い ことを

認 めて警告を発 してい る。 しかしなが ら,動 物の実験的

結核症 にあつては,人 の場合と異 な り,使 用動物 の種類,

菌感染の方法,及 びCortis◎ne使 用方法,特 にそ の使

用 量,使 用期間等 の複雑な条件 に左右 され るためか,未

だ一定 した成績は得 られていない。

Karlson等 ρ),LeMaister等lo)u),Michae1等 の,

Spain等13),Lurie… 等K),S◎10torovsky等15)の 人達は

Cortisone使 用によ り,動 物の 実験的結核症 に おいて

も,そ の増悪する場合が多いと報 じている.こ の増悪の

機転 については 正 確な ことはなお不明であ るが,Spain

等16),Howes等17)はCortisoneに よる肉芽組織生成の

障碍が第一 の主要な原 因であろうと言つてお り,そ の他

喰細胞の活動力の変化,淋 巴球の減少等による生体の防

衛力ならびに免疫力の低下等 による影響 も関与 している

と考 えられてい る。 なおBCG接 種とC◎rtisORe投 与 と

の関係についてみるに,BCGを 接種 された人に対 する

影響 については未だ報告を見ないので,如 何なる影響 を

与えるか不明であるが,BCG接 種動物 に対 しCortison.e

の与える影響 については,Harris等18)は ツ ・ア レルギ

ーの著 明な減弱を報告 し,又,Birkhangm)は ツ ・ア レ

ルギーの減弱》血 液像 の変化,各 所 リンパ腺肥大 の抑制

等 を報告 している。

しか しながら,BCG接 種の結核予防 において占め る

意義 の重大 性よ り思考 して,BCG接 種 とCortis◎ne投

与 との関係 については充分なる解明の行われ ることが必

要であ り,従 つてわれわれはかか る観点よ りBCG接 種

動物 に対しCortisone投 与の与 える影響 について,な る

べ く多 くの観察事項 によ り,さ らに一層の究明を加 える

とともに,又Wellsに よ り発見せられ且 つWells助,室

緬2り等 の報告す る如 く,BCGに 代 り得 るものとして注

目せ られ ているVoleBacillusを 接 種 した動物に対 して

Cortisoneの 影響を も見るべ く次 の如 き実験を行つた。

2実 験 方 法

(ユ)供 試 動 物:体 重3509前 後 のRδmer反 応陰

性 の健康雄性 モルモ ヅ ト28匹 を次 の如 き諸群に分けて

使用 した。(i)H,7RV接 種群8『匹,(ii)BCG接 種群

8匹,(iii)VoleBacillus接 種群8匹,(iv)菌 非接種群4

匹,(i)(ii)(iii)の 三群を更にそれぞれa)CortiSOAe

非使用群2匹,b)CGrtisone25mg使 用群3匹,c)

Cortisone50窺9使 用群3匹 に分 け,(iv)の 菌非接種群

はCort㎞e25mg使 用群 とCor声isone・50mg使 用群

とに分けた。

(2)菌 接 種:Sauton培 地2週 間培養のH,7RV

O・01mgを0・1mlの 生理的食塩水 とともにモルモッ5の

腹壁皮下に接種 した。 なおBCGはSauton培 地に12

日間培養のものを,又VoleBaeillusはSauton培 地

に4週 間培 養の ものをそれぞれ0.1mg/O.1mlモ ルモッ

トの腹壁皮下 に接種 した。

(3)Cortisone使 用;菌 接種1週 後よ り1回 量zs

mgのCort淘oneacetateMerkを25日 間 にわた り,

全 量が25mg及 び50mgに な るよ うにそれぞれ10回

及 び20回 モルモ ッ トの大腿 部筋 肉内に注射 した。

(4)観:察 事 項:

(i)体 重測定ならび に全身状 態の観察:実 験前より実

験 中を通 じ毎週 ユ回全動物 の体重を測定 し,又 毎 日全動

物 の一般状態を観察 した。

(ii)ツ ベル クリン反応;全 実験動 物に対 し,実 験開

始1週 間前之 菌接種4週 後に旧ツ10倍 稀釈液0.1mlを

腹 壁皮内に注射 し,48時 間後に硬結長短径を測定 した・

(iii)剖 検:Cortisone最 終注射 よ り1週 後(菌 接種

5週 後)に 全動物 を屠殺剖検 し,肺 ・肝 ・脾・腎・腹腔 リ

ンパ腺 の肉 眼的変化 を観察 し,又 脾 の重量を計測 した.

(iv)病 理組織 学的検索;肺 ・肝 ・脾 ・腎の各一部を

10%Formalinで 固定 した後Paraffin切 片 となし・

Haematr)xylin・Eosin染 色及びVanGieson氏 染色標

本 を作成 した。 なお一臓 器か ら一標本のみ作成したが・

切断面が可及的最大面積 を有す るよ うに留意 して観察範

囲をなるべ く広 くす るよ うに努め,又,観 察 に当つては

病巣形成 ・乾酪化・線維化 ・非特異性変化の4項 目にわた

一一一26-一
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つてその有無・強度によ り 一,士,+,什,帯 に分 けた 。

(v)臓 器結核菌定量培養:肺 ・肝 ・脾 ・腎よ りその

一部をと り・滅菌海砂を混 じてよ く磨砕 し
,le/e滅 菌苛

性 ソーダ液を以つ て10倍 に稀釈 し,そ の0.1裾 を小川

氏1%燐 酸 カ リ培地 に注入 し37℃,6週.間 以上培養 し,

各臓 器10mgよ りの菌集落発生数 を計算 した。

(vi)血 清蛋 白分屑変動の測定:全 動物 の実験前後に

おける血清蛋 白分屑値の変動 をTiseliUSの 電気泳動装

置(日 立製HT嗣B型)を 用い,電 気泳動研究会の規定22)

に基いて測定 した。泳動条件 はPH7・8,イ オン強度0。1

の燐酸緩衝液 を使用 し,100Volt,10mA,50分 間で実

施 し,各 分屑値の測定 は下降脚像で重量法 によつた。

3実 験 成 績

(1>体 重 変 動:第1表 に示す如 く実験動物のすべ

てに体重の増加 が見 られ,菌 株の差異及びc◎rtisoneの

使用量による顕著 な差は見られ なかつた。菌接種後4週

聞は一 よ うに増加 を示 しているが,各 群共5週 目に入 る

と増加 の停止或いは減少が見られた。

第1表 体 重 変 動 測 定 成 績(9)

(2)ヅ ペ ル ク リン反 応:第2表 に示 す如 くBCG群,

VoleBaeillu9群,H37RV群,と も にC◎rtis◎ne使 用

に よ り反 応 が減 弱 した。 特 にHscRV群 で はCortigone

非 使 用 群 が 反 応 強 度 で す べ て の 中心 部 に 壊 死 部 を 見 た

がCortigone使 用 群 で は そ の 強度 が弱 く,中 心 部 に壊

死 部 を 認 めた もの は1/3で あ つ た。

第3表BCG接 種群病理組織学的所見
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(3)解 剖 学 的 所 見:BCG群 な らびにVoleBacil・

}US群 では肉眼的 に肺 ・肝 ・脾 ・腎 に結核性病変 は見 られ

ず,腹 腔(腸 間膜)irン パ腺の腫脹のみを見たが,Corti-

sone使 用による影響 は著明でなかつた。H37RV群 で

は肺 ・肝 ・脾に結核性病変を見,脾 の重量 もBOG群,

VoleBacillus群 に比し大であ り,リ ンパ腺は腸間膜 の

みならず肺門部 リンパ腺 に も著 明 な 腫 脹 を 見 た が,

第5表H37RV接 種群病理組織 学的所見
s
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Cortisone使 用 に よ る影 響 は明 らか で な か つ た。

(4)病 理 組 織 学 的 所 見。;第3表 ～ 第5表 の 如 く,

BCG群,V◎leBaeillus群 は い ずれ もH,7RV群 に比・

して 病 変 が 軽微 で,な お 且 つCortisone使 用 群 の方 がよ

第7表 実験前後における血清蛋白分屑の増減度
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り軽微 で あつ た。H37RV群 で は90rtisone使 用 群 が

非 使用 群 よ りも病 変 が激 烈 で,且 つCortisone50mg使

用 群 に25mg使 用群 よ り強 度 の病 変 を見 た 。

(5)臓 器結 核 菌 定 量培 養 成 績:第6表 の 如 くH37RV

群 に集落 数 最 も多 く,つ い でVoleBacillus群 力二少 な

く,BCG群 で は甚 だ 少 なか つ た。 臓 器 別 には脾 に最 も

多 く発 生 し,肝 ・肺 の 順 に 少 な くな り,腎 に はVole

Baeillus群 の1例 を除 い て全 く集 落発 生 が 見 ら れ なか

つ た。 又BCG群 で はCqrtisone使 用 量 の差 によ る差

異 は殆 ん どな く,VoleBacillus群,H37RV群 で は

CortisonesOmg使 用 群 に集 落数 最 も多 く認 め られ た。

(6)血 清蛋 白分 屑変 動 の測 定 成 績:第7表 の如 く,

各群 と も にAlbuminの 減 少,γ 一globulinの 増加 が見

られ,BCG群 で はCoτtis◎ne使 用 群 に変 動 が大 き く,

H37RV群 とVoleBacillusi群 で は かえ つ てC◎rtisone

使用群 の 方 が変 動 が 少 な い 傾向 を認 め た。

4考 案

BCG接 種動物 に対 しCortisone使 用 の与える影響 に

ついての報告 は甚だ少な く,Harris18),Birkhangig)等 に

よる一,二 の報告を見 るのみであるが,わ れわれ の実験

においても,前 記諸成績よ り明らかなよ うに,Cortisone

の有害な る影響 はわれわれの観察範囲内においては殆 ん

ど認められなかつた。なお,本 実験の実施 に際 しては,

Cortisoneの 使用量,使 用期 間,或 いは接種菌株の差異

等は最 も考慮すべ き問題 であるが,わ れわれ の実験 にお

いては・CortisOneの 総使用量25mgと50mgに 分 け

て観察せ る結果,BCG並 びにVoleBacillus接 種群で

は両者 の間に差異 は少な く,た だH37RV接 種群 にお

いては50mg使 用群 に,よ り強 い 病変が認められた。

又われわれのCortisone1日 の使用量は2.5mgで ある

が・そのBCG接 種動物 に与える影 響は1日 量11mg

を使用せるHarris及 び1旦 量6・25mg,全 量280mg

を使用せ るBirkhangの 成績 と 大体同一 の傾向が認め

られた。

VGleBacillus接 種動物 に対 しCortisoneの 与 える

影響 については,未 だ報告を見ないのであるが,BCG接

種動物 におけると大体同一 の傾向が認められ ることは興

味ある事実 と思考せ られ る。 なお,強 毒人型結核菌接種

動物においては,C◎rtis◎Be使 用によ り病変 の増悪が招

来せ られ るに反 し,BCG或 いはVoleBacillus等 の弱

毒結核菌接種動物 においては,Cortisone使 用群が非使

用の対照群 に比し,病 変が察ろ軽微であ ると言 う事実の

原因については,更 に究明の必要があ るものと思考せら

れ る。

5結 論

体重350σ 前 後の 健康な雄 性モルモ ットにBCG及

さ

びVoleBaciUu8各O.1mg,H37RVO・01Mgを 接種

した後,Cortisoneを25mg並 びに50mg使 用 して,

かか るCorti80ne使 用の与え る影響 を体重変動の測定,

ツベ ルクリン反応検査,剖 検時の肉眼的観察 ・病理組織

学的検索 ・臓器結核菌定量培 養 ・血清蛋白分屑変動 の測

定等 によ り検討 し,次 の結果を得た。

1)体 重増加,そ の他一般状態へのCortiSone使 用

による著 しい影響 は見 られなかつた、

2)ツ ベル クリン・ア レルギーは一般 にCorti80ne使

用によ り減 弱す る傾向を認 めた。

3)BCG及 びVOIeBacillus接 種モルモ ッ トでは,

Cortisone使 用 によ り病理組織学的 に著 明な病変の発生

を認めず,又,臓 器内結核菌定量培養 において も生菌数

の増加 を認めなかつた。 しか しなが ら,H37RV接 種モ

ルモ ッ トではC◎rtis◎ne使 用によ り病変の増悪が招来

され るのを認 めた。

4)血 清蛋 白分屑の変動 では 一般 にAtbumiRの 減

少,γ 一globulinの 増加が見 られ,殊 にBCG接 種群で

はCort灼one使 用 によ りその変動が著明であつたe

稿 を終 るに当 り,病 理組織学的検索に御支援 をいた

だいた病理学教室,宮 川正澄教授 な らびに田嶋基男学

士に謝 意を表 します.
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