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第2編 実験的家兎結核症に対する効果について
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第１章 緒 言

第1編 におい て抗結核剤 の大動脈弓 内注射 は筋 肉内注

射,静 脈 内注射に比 べて遥 かに高度の肺組織 内濃度 を保

っ と とを明 らかに したので,さ らに実験的肺結核家兎に

対す る治療効果 を筋 肉内注射例 と比較 した。結核に対す

る化学療法の動物実験は多数の報告があ り,そ の動物の

選 択,感 染菌株の種類,感 染方法,薬 剤の投与法,量,期

間,感 染 と投与 との間隔等に よつて種 々異なつた結果 が

発表 されてい る。結核 の動物実 験におい て人型菌 を使 用

す る場合 には兎を用いての実験 は不適 とされてい た。 し

か るに最近わが 国におい て神 山,北 沢1)(1951年)等 は

人型菌 を家 兎の気道 内に注入 して実験的に肺結核症 を惹

起せ しめ,こ の方法で1951年2)に はPASの 治療効果 を

検討 し,続 いて1953年3)に はTB1の 治療効果について

報告 し,一 般の注 目を集 めた。 との経気道内感染 方法は

古 くか ら試み られてい るととろで,家 兎を使 用 す る場

合,感 作 家兎 と非 感作家兎では肺におげ る病変 の程度,

経過が異 な るといわれ,Soper4、,Burke5、,日 下部6),

神 山1)等 に よる と感作群 におい ては非感作群 に比 し,レ

線学的に陰影が早期 に現 われ,か つ その陰影 は大葉性 と

な らずに間 もな く消退す るが,非 感作群では陰影の発現

は遅れ るけれ ども発現 した陰影は消退 を示す ととな く,

剖見に よつて高度の肺結核症 を認めた と言つてい る。 こ

の よ うな入型 菌に よる家兎の実験的肺結 核症 は大動脈 弓

内注射の治療 効果 を検討す る上に もつ とも適 当 と考 え私

は神 山,北 沢1)の 方法に したがつて次の実験 を行 つた。

第2章 実験材料ならびに方法

第1節 実験的家兎肺結核症の作製

人型結核菌H37Rv(1mg/cc～2mg/ccの 生理的食塩

水均等浮遊液)を 用い,体 重2kg前 後の健康非感作家

兎に頸部切開 を行つて,直 接気管内に注入 した。 との際

頭部 を約40度 傾斜 させ,さ らに左 側 を下に して約60度 左

に傾斜 きせ前記菌液を可及的に緩 徐に(4～6ccの 菌液

を5分 以 上要 して)注 入 して左側 の下葉 に病変 を限界 さ

せ るにつ とめた。

第2節 治療開始時の肺結楼病変の確認

菌注入後3～5日 間隔で レ線撮 影を行い,異 常陰影 の

発現 を経過 を追つて追求 し,同 時に経過 を追って適時屠

殺 し，結核症の進展 とレ線陰影 との関係 をしらべ,さ ら

に治療開始直前の対照 として各1匹 を屠殺 し,肺 結核病

変を確 認 してか ら治療 を開始 した。

第3節 治療実験の方法

接 種菌量,治 療 開始 の時期 に より4群 に分け,そ れぞ

れを大動脈 弓内注射(以 下動注 と略),筋 肉内注射(以 下

筋 注 と略),無 処置 につい て比較観察 した。 注射 方法 は

動注で は観血的手術に よ り家 兎の胸骨頭部 および肋骨接

着部 の一部 を切除 し,以 後動注の都度胸骨窩部付近 を切

開 して大動脈弓部に1/4針を用いて注入 した。注射液は50

%葡 萄糖0.5ccにSM(単 独またはPAS0.1gを 併用)

を溶解 して使 用 した。筋注は動注例 と同様の注射液 を同

じ条件で大腿部に注射 した。

第4節 効果の判定

群 に ょって異 なるが おおむね3～5ヵ 月にて治療 を終

了 し,そ の1週 後 に屠殺 して病理組織学的に検討 した。

また レ線撮影 を毎週施行 して その効果 を レ線学的に も観

察 した。 さ らに第3群 においては小川氏7)の 方法に,した

がつて病変の もつ とも高 度な肺の一片について肺組織内

結 核菌定量 培養 を施行 した。

鯖3童 実 験 成 績

〔第1群 〕

無感作家 兎にH37Rv人 型結核菌 を10mg宛 気管 内に

接種 して,34日 後 よ りSMを 毎回50mg宛 使用(始 め7

回迄 は1週2回,以 後1週1回 施行)し て治療 を行つ た

動注例の治療効果 を対照 と比 較検討 し た 群 を 第1群 と

し,そ の治療概要等 を第1表 に表示 した。本群の レ線陰

影の推移を見 ると全 例 とも菌接種2週 後には左下 葉に淡

い陰影が現 われ,第3週 には均 等性の大葉姓肺炎 の像 を

示 し,さ らに第4週 にはその陰影 は一層濃厚 となつて左

側全肺野 に拡が り,そ の中に一部透亮影 を思 わせ る像が

現 われてきた。 との時期(菌 注入後34日)よ りSMの 動

注 を始 め,そ の効果 を レ線学的に追求 した ととろ,無 処

置例 および筋 肉内注射例で は左側 の病変に加 えて右側肺

野 に も病変が波及 し,両 側共 に巨大な透亮影 を示 した。
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第1表

第2表

第3表

動注例 は3例 とも反対側への病変の波及は全 く認め られ

ず，かつ治療 回数の進むにつれて陰影の増殖化,あ るい

は吸収,消 失が認 め られ,特 にIA3例 は著 明の陰影の

吸 収,消失 を示 し,屠殺直前 の レ線 所見で はほ とん ど病的

陰 影 を認 めなかつた。剖 見所見では,対 照(無 処置 な ら

び に筋注例)の 両側下葉 は過鶏卵 大に腫 大 し,内 部 は巨

大な軟化性空洞を形成し,極 め

て高度の大葉性乾酪巣を呈し,

組織学的にも非常に滲出性傾向

の強い変化であつた。動注例で

は対照の死亡した日に屠殺した

例(IA1)は 左下葉が過鶏卵大

に腫大し大葉性乾酪巣を形成し

ていたが,そ の内部は濃縮され

た乾酪巣で軟化性空洞はなく,

また治療17回に及んだ例(IA

2)ではさらに病巣の硬化の傾向

が認められ,反 対側の下葉その

他にも対照の如き高度の病変は

認められなかつた。動注23回例

(IA3)で は左下葉の下1/3に黄

白色の萎縮傾向の強い病巣を認

めたのみで,そ の内部は小葉性

の被包化の強い乾酪巣と肺気腫

とが入り混つており,組織学的

に特異性,非 特異性の肉芽の増

殖が強く,対照(無 処置および

筋注例)に 比して著しい被包化

を認めた。

〔第2群 〕

人型結 核菌H37Rv5mgを 気

管内に接種 して33日 後 よ りSM

を1週1回 宛(始 めの7回 迄 は

毎 回50mg,後 の8回 は100mg)

使用 して治療 を行 つた動注例 の

治療効果 を対照 と比較検討 した

群 を第2群 とした。第2群 の治

療概要等 を第2表 に表 示 した。

治療 開始直前 の レ線像 では左下

葉 に濃 厚な均 等性 陰影(小 葉性

肺炎 像)を 認 めた。動注2例 の

屠殺直前の レ線写真では,治 療

前に認 められた異常 陰 影 は 吸

収,消 失 を示 したが,無 処置例

お よび筋注例では治療開始前に

認 められ た均等性の陰影が依然

として認 め られ るば か りで な

く,新 たに波及 した と思わ れる

異常陰影を も認 めた。剖 見所見を比較す ると，対照 の無

処置例が もつ とも高度の病変を示 し,次 いで筋 注例，動

注例の順に軽度であつた。特に動注例 の うちIIA1は 肉

眼的 には結核性病変が な く,左 下葉 の一部の肺 に萎縮，

瘢痕様 の変化 を認 め,組 織学的 には無気肺硬 化 と肺気腫

像 が入 り混つた病変を示 した。



〔IK2〕 菌接種後1カ 月左 中,下 肺

野 に大葉性肺尖像 を認め る。

〔IM1〕 菌接種後1カ 月SM50mg,
1w2回 の筋 注療法 を始 めた。(右上,

中肺野に大葉性肺炎像 を認 め る)

〔IK2〕 死 亡前(68日 後)病 変は両

全肺野 に拡 り下肺野の下 方拡 大な ら

び に巨大透亢影 を生 ず。

〔IM1〕 死 亡前(菌 注入後60日)病

変 は両側 に拡 つた。SM筋 注の効果

はなかつた。

〔IM1〕 剖見 所見(右 下葉,左 下葉)

両葉 とも/巨 大空洞 を示す。



〔IA3〕 菌接 種後1カ 月SM50mg

を7回 迄1w2回 以後1w1回 宛大動

脈 弓内に注射 し始む。(左 上,中,下

肺野 に均等 性陰影 を認む)

〔IA3〕 動注5ヵ 月後(全 回数23回D

治療 前に認 められた陰影 は全 く吸収
消失 した。

〔IA3〕 剖見 所見,左 下葉 の下1/3程

度に萎縮傾 向の強い 被包化巣 を認 め

る。

〔IVK1〕 菌接種1ヵ 月後左肺 に均等

性陰影 を認 め右肺 中肺野 に も滲 出性

陰影 があ る。

〔IVK2〕 菌接種後5ヵ 月左肺の上肺野 は

更に明 る くな り右肺 には殆 ど陰影 は消失

す左 肺の下 方拡大 した均等陰影が ある。

〔IVK2〕 菌接種2.5ヵ 月左肺の上肺

野 は明 くな り右肺 の病変 も増殖性 と

な る。(左 下肺野下 方拡大 あ り)

〔IVK2〕 剖 見所 見(左 下葉),(転 か

い乾 酪物 質のつ まつた軟 化性空洞)



〔IVM2〕 菌 接 種1ヵ 月後 左 肺 野 に均

等 性 陰 影 を 認 め る。SM200mg,P

AS0.1gの 筋 注 を始 め た。

〔IVA1〕 菌接種1ヵ 月後,左 全肺野

に均等性陰影 を認 め,さ らに右 中,下

肺野 にも均等性陰影 を認 める。SM
200mg,PAS0.1gの 動注 を始 めた。

〔IVM2〕 筋 注5ヵ 月後(全 注射 回数
23回)左 肺野の均等性 陰影 は著 し く

吸収 したが なお左 下肺野 に異常 陰影

が ある。

〔IVA1〕 動注5ヵ 月後(全 注射回数
23回)両 側全肺野 とも異常陰影は吸

収,消 失 した。

〔IVM2〕 組織像(左 下葉),無 気肺 と

肺 気腫 の変化 の中 に結核結節 を認め

る。(中 心 は乾酪化 していない)

〔IVA1〕 組織 像(左下葉),肉 眼所見
で は全 く病変 な し組織学的 には無気

肺硬化 と肺気腫 を認めた。
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〔第3群 〕

人型結核菌H37Rv4mgを 気管内に接種 し,菌 接種後

20日 より,SM100mg,PAS0.1gを1週1回 大動脈弓 内

に注射 して対照 と比較検討 した。第3群 の治療実験概要

を第3表 に表示 した。胸部 レ線 所見 の推移 を見 る と,各例

とも菌接種後2週 ではほ とん ど異常陰影 を認 めなかつた

(こ の時期 に屠殺剖見 した例(IIIK1)は 未だ乾酪化 の認

め られない気管支肺炎 の組織像 を呈 してい た)が,菌 接

種後20日 に至つて左下肺野 に概 ね均等性 の陰影 を認 め

た。無処置例(IIIK2)は 経過 と共に その陰影 は増強 し,

右肺に も軽度 なが ら波及 し,屠 殺直前 の写真で は左下肺

野 の陰影 はやや下方に拡大 して小 さい透亮影 を認 めるに

至 つた。動注例で は各例 とも治療開始時に認 められ た陰

影 の大部分 は吸収,消 失 し,屠 殺直前の写真ではほ とん

ど陰影 を認 めな かつ た。筋注例 は動注例程ではないが同

様 に陰影 の吸収,消 失 の傾 向を認 めた。剖見所見につい

て見 る と,無 処置例(IIIK2)は 左下葉の肺門部 より下方

にか けて一部空洞 を伴なつた融合せ る乾 酪巣を認 めた。

筋注例 は2例 とも左下葉の表面に粟粒大ない し米 粒大の

結節 を多数に認 めた。動注例では治療 開姶前 の レ線 所見

第4表

第5表

において特 に著明な均等性 陰影 を認 めた例(IIIA4)に お

いては筋 注例 と同程度 に粟粒大 ない し米粒大 の結節 の散

在 を認 めたが,他 の例で は肉眼的に全 く結核性病変 を認

めない か,ま たは2～4コ 程 度の粟粒大結節 を認 めたに

す ぎなかつ た。動注例で は左下葉 の一部に瘢痕様の萎縮

した癖巣 を3例(IIIA1,IIIA2,IIIA4)に 認めたが,い

ずれ も動注の効果 を示す変化であ ると考 える。組織 学的

に は無処置例(IIIK2)は 軟化性空洞の形成 も多 く,高 度

の乾酪性病変 を形 成 していたが,筋 注例では無処置例に

比 し病変は軽度で,小 葉性の融合 した乾酪巣(特 異 性,

非特異性被膜の発達 した)が 見 られたにす ぎない。 動注

例では筋注例 よ りさらにその病 変 は軽 度で,う ち3例

(IIIA1,IIIA3,IIIA5)の 組織 所見は無気肺硬化(結 合

織 の増 殖に よるものお よび小 円形 細胞 浸潤 に よるもの)

と肺気腫 の像 のみ であつた。他 の2例 におい て も無気肺

硬化 と肺気腫 の組織像 のほかに,2～3コ の細葉性結 節

性結核結 節を認 めたにす ぎなかつた。 との細葉性結 節の

中心部 は乾酪化 を示 さず,膠 原化 の進 んだ細胞 よ りなる

もめが多 く,硬 化性反応 も著明に認 められ た。

肺組織内結核菌の定量培養成績:小 川氏7)の法にした

がつて病変の もつ とも高 度な肺の一片を採 り,

その1gを 乳鉢 中で磨砕 し,1%苛 性 ソーダ水で

101倍,102倍,103倍 に稀釈 し,それぞれを小 川の

1%酸 性培地 に3本 宛培養 してその平均集落数

を比較す れば第 結表 の如 くで ある。第4表 よ り

各例 の肺組織0.1mg中 の集落数 を求 め,さ らに

無処置例,筋 注例,動 注例 の各総合平均 を算出 し

て それぞれ比較す る と無処置例 は肺組織0.1mg

中74,500集 落 を認 めたが,筋 注例は10,365集 落

であ り,動注例は平均455集 落で,無 処置な らび

に筋 注例に比 して著 しい減 少を示 した。なお同

時 に病巣内結核 菌のSM抵 抗性 を測定 したが,

い ずれの例 におい て も抵抗性 を認 めなかつた。

〔第4群 〕

無感作家 兎にH37Rv人 型結

核菌 を6mg宛 気管 内に接種 し,

菌接種後31日 よ りSM200mg,

PAS0.1g(始 めの12回 迄は1

週2回,以 後1週1回)を 大動

脈 弓内に注射 しその効果 を対照

と比較検 討 した。第4群 の治療

概要等 を第5表 に表示 した。治

療開始前 の レ線写真で は濃厚 な

均等性陰影 をおおむね左全肺野

に認 め,少 数例 において右側肺

野に も僅かに陰影 を認 めた。 と

の陰影は第1群 の治療前の レ線

所見 と同 じ程度の均 等性 大葉性
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肺炎の像であつた。治療終了時のレ線写真では,無 処置

例(IVK1)は 左下肺野における病変の下方拡大を示し,

左中,下 肺野に透亮影を含む高度の変化を認めたが,右

肺野の陰影はやや吸収,増 殖化の傾向を示した。筋注例

では治療の進むにつれて陰影は次第に吸収,消 失し,動

注例ではさらにとれが著明で治療終了時にはほとんど異

常陰影を認めなかつた。剖見所見では無処置例(IVK1)

の左下葉は過鶏卵大に腫大し,中 に大きな空洞を有する

高度の乾酪性病変を認め,第1群 の対照(IK2)と よく似

た高度の病変を形成したが,組 織学的にはその乾酪巣の

被包化がやや強 く認められた。筋注例は対照に比べて病

変は非常に軽度で,う ち1例(IVM2)に は瘢痕様の変化

も認められたが他の1例(IVM1)は やや広範囲に融合し

た乾酪巣を貽していた。動注例では1例(IVA4)に 内部

の小空洞化した乾酩巣を認めたが,そ の空洞壁は極めて

固く,特異性肉芽が極めて貧弱で非特異性肉芽の発達の

著明な組織像を示し,内腔は清浄化が進んでいた。他の

動注例はいずれも結核性病変が筋注例よりもさらに少な

く,肺の表面に結核結節が全 く認められない もの もあ

り,認 めたものでも全肺葉に2～3コ 程度にすぎなかつ

た。特に動注例では左側の下葉に灰白色を呈する瘢痕様

の変化を認めた。とのような変化は第2群,第3群 の動

注例にも認められたが,そ れらに比べて一層著明であつ

た。組織学的には無処置例は小葉性の軟化性空洞形成の

著しい乾酩巣であつたが,動 注例では結合織の増殖によ

る無気肺硬化の像が肺気腫と混在し,僅 かに細葉性結節

を認めた例でもその硬化性反応は強かつた。瘢痕様組織

の認められた肺側の肋膜は肥厚し,内 部の肺組織は無気

肺硬化が一層著明であつた。また一部には硝子化と思わ

れる像も認められた。筋注例も組織学的には動注例とほ

ぼ同様の変化を呈していた。

第4章 総括ならびに考案

入型結核菌H37Rvを 無感作家兎の気道内に注入して

肺結核症を惹起せしめ,抗 結核剤を大動脈弓内に注射し

てその治療効果を無処置および筋肉内注射例と比較検討

し次の結果を得た。

第1節 抗結核剤の投与量と治療効果

青木教授8)は結核の各種病巣の治癒は直接,間 接の菌

の減少,死 滅に基づく病機の停止と相俟つて,病 巣の種

類,性 状に応じて吸収,線 維性瘢痕化,硝子様化,あるい

は被包化治癒の過程を辿ると述べている。結核病巣の治

癒をはかるためには,ま ず病巣部の菌を減少,死 滅させ

るごとが必要で,そ のためには病巣内の結核菌の発育を

阻止し,ま たは死滅させるに足るだけの濃度の抗結核剤

を作用させねばならない。肺の病巣内に作用する抗結核

剤の濃度はその病巣部の病理学的変化によつて異なると

思われるが,病理学的には大体病機,病型等が同じ場合に

は抗結核剤の1回 宛の投与量 および投与方法 の相違に よ

つて有効濃度に達す るか否かの差異が生ず ると考 える。

本実験におけ る各群のSMの1回 宛使用量 を見 るに,第

1群 と第2群 は50mg,第3群 は100mg,第4群 は200mg

を投与 した。な お,第3群 と第4群 に はPASを0.1g宛

使用 した。第1群 と第4群 は始 めは1週2回 法 を用い,

途 中か ら1週1回 注射に変更 し,第2群 と第3群 は最初

か ら1週1回 注射法 を とつ た。 とのよ うな抗結核剤 の使

用量 の相違 が実験成績 にい かなる影響 を及ぼす かを論ず

るには各群 の治療開始時 の病変が 同程度で あるご とが必

要 である。レ線学 的に各群 の治療 開始時 の病変 をみ る と,

第1群 と第4群 はほ とん ど同程度の病変 に対 して治療 を

始め た(第1群 と第4群 は レ線上おおむね左 全肺野にわ

た る均 等性の大葉 性肺炎 の像を示 した)。 第1群 と第4

群の筋注例 および動注例のおのおのについてその治療効

果 を抗結核剤 の投与量お よび投与方法か ら検討す る。

筋注例 ……SMを1回50mg宛 使 用 した第1群 の筋注

例 はその病勢 の進行 を阻止す るこ とがで きず,治 療開始

よ り僅 かに37日(菌 接種 より68日)で 病死 した。 その剖

見所見 は無処置 と同様に両側下葉 に巨大空洞 を有す る極

めて高 度の病変 を示 した。 しかるにSMを1回200mg

宛使 用 し,さ らにPASを1回0.1g宛 併用 した第4群 の

筋 注例では治療 開始時 に認 め られた レ線 上の陰影は殆 ん

ど吸収,消 失 し,剖 見上の所見で も肉眼的に対照 と比 べ

て病変は極 めて少な く,組 織学 的に も硬化性 反応の強い

病 変で,中 には無気肺硬化像 も認 め られた。すなわち,

筋注例ではSM50mg宛 使 用 した第1群 では全 くその効

果 を認 めえな かつ たが,200mg宛 使 用(PAS0.1g併 用)

した第4群 で は著 しい治療効果 を認 めた。

動注例 ……筋注例 と同様 に,SM50mg使 用 の第1群

の治療 成績 よりSM200mgとPAS0.1gを 併用 した第4

群 の治療 成績 の方が著 しく優 れてい たが,第1群 の動注

例 におい て も対照 お よび筋 注例に比す れば相 当の治療効

果 が認 め られた。す なわち,対 照 お よび筋 注例 では早期

に発死 したが,動 注例では1例 も病死 を遂 げた ものがな

かつたばか りか,第4群 とほぼ同期 間にわたつて治療 し

た例においてはその レ線 上の陰影 も第4群 の動注例 と同

じよ うにほ とん ど吸収,消 失 し,剖 見所見において も左

下葉 に著明の萎縮硬化巣 を認 められた。SMの1回 使用

量が50mgで も大動脈 弓内に注射 した場合は病巣内の結

核菌 の発育 を阻止 しえた と思われ る効果 を挙げ えたが,

50mgの 筋 肉内注射で は発育阻止作用 を期待で きなかつ

た。 しか しなが ら,200mgを 筋 肉内に投与 した場合 には

相 当な治療 効果 が認 め られた。

第2節 治療開始の時期と治療効果

人型結核菌の気道内感染によつて家兎に肺結核症を起

させ,抗 結核剤の効果を判定しようとする試みは比較的

少なく,わが国においては北沢2)の実験的家兎肺結核症
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に対す るPASの 効果,神 山5)等 のTB1に よる治療実

験,光 井9)等 の実験 的家兎肺結核症 に対す るINAHの 治

療効果 等の報 告があ る。 とれ らの実験報 告に よればPA

S,TB1,INAH等 いずれの薬剤 も胸部 レ線写真に陰

影が発現 す る時 期以後に投与 した場合 は効果 がな く,そ

れ より以 前か ら投与 した場合 は治療効果 を認 め ると述 べ

てい る。すなわち,北 沢2)は 初代入型菌5mg気 道内感

染 家兎にPAS1日1g(入 体適用量の5倍)を10%水 溶

液 として朝夕2回 皮下 に38日 間連続 注射 を行つた場合,

感 染直後 または早期 より治療 を開始 した ものでは発 病な

らびに進 展を阻止す るが,レ 線像 に大葉性肺炎 の変化が

出現 した以後 に治療 を開始 した ものではほ とん ど治療効

果 がなかつた と述べてい る。また神 山,北 沢5)はTB1

200mgを プ ロピレンアル コールに溶解 した ものを皮下注

射 した群 と100mgを 経 口投 与 した群 のい ずれにおい て

も感染直後 よ り治療 を開始 した ものに一定の効果 を認 め

てい る。実験的肺結 核症 に対 す るSMの 実験において も

感染 よ り治療開始迄の期間の長短 に よって効果 に差 が生

ず るとどは当然考 えられ る。 神 山,北 沢1)(1951年)は

初代人型 菌(K-1号 株)25mgお よび5mgの 生理 的

食 塩水浮遊液 を非 感作家兎の気道内にそれぞれ注入 して

肺結 核症 を発症 せ しめ,そ の経過を レ線学 的に追求 した

が,レ 線上におけ る陰影の出現は感染後10～20日(25mg

では10日,5mgで は20日)以 内で,そ の陰影が1側 全

肺 野に亘 る均 等性陰影にまで発展するには感染後1ヵ 月

を要 した と述べてい る。感染 後1週 迄は組織学 的には細

葉 性ない し小葉 性浸潤で,肉 眼的には僅かの病巣 を認 め

るにす ぎないが,そ の後1～2日 に して急速 に広汎 な病

巣 を形 成 し,大 葉性肺炎,類 壊死巣または乾 酪巣を認 め

るに至 る。その後,乾 酪化の拡大 と共 にますます 陰影 は

濃厚 とな り,陰 影出現 より約20日 で頂 点に達 し空 洞を認

めると言つてい る。なお,両 氏に よれば菌量が5mgの

場合には レ線上に陰影が現われ るのが25mgの 場合 より

遅れ るが,そ の後の経過は大差がない と述べてい る。私

の実験において も両氏の報告 と同様の結果 を得た。すな

わち,菌 接種後第2週 に して淡い陰影が出現 し,との時期

に屠殺,剖 見 した第3群 の治療前対照(IIIK1)は 組織学

的に気管支肺炎(小 葉性)の 像 を示 した。また,レ 線上

に広範 囲の均等性陰影を認 めた第3週 後に屠殺 した第1

群の治療前対照(IK1)で は左下葉は肝臓様に腫 大 し,

全体に硬 く,組 織学的にはすでに乾酪化の進んだ乾 酪性

肺炎の所見 を呈 していた。北沢が大葉性肺炎 の所見が レ

線上に認 められた時期 よ り以後にPASを 使用 した もの

では効果 を認 めなかつた と述べてい るが,病 巣が乾 酪性

肺炎 を起せばPASを 投与 して も効果 がない もの と考 え

られ る。私の本実験において明 らかに大葉 性肺炎 の レ線

像 を示 してか ら治療 を開始 した ものは第1群 お よび第4

群 であつたが,SMの 使 用量 が50mg(入 体適用量 に当

る)の 場合 は,北 沢 のPASの 実験 成績 の如 く,筋 注法

では無 処置 との間に差 異を認 めるこ とがで きなかつた。

しか しなが ら,使 用量 を増 して200mｇ 宛筋 肉内に注射

した例 では,動 注例 と同 じように効果 を認 めえた。 レ線

上大葉性肺炎 を示す 迄に至 らなかつた時期 より治療 を開

始 した実験例 につい て見 る と,第2群 は小葉性肺炎様 の

陰影が発現 してから数 日後 に治療 を開姶 し,第3群 は小

葉性肺炎の陰影 を呈す る迄 に至 つてい ない時期 に治療 を

開始 した。第2群 と第3群 の菌 の接種量 は5m8お よび

4mgで 大差 な く,治療期間,注 射 回数 もほ とん ど同様で実

験終 了時 の対照 の病変 もほぼ同程度で あつた。両群 の治

療例 の効果 を比較 して見 る と,動 注例で は比較 的早期 に

治療 を始 めた第3群 の各例 は第2群 の各例 に比 して より

病変が少 な く,対 照(無 処置)と の差が大で あつ た。筋注

例で も動注例程で はないが早期 に治療 を始 めた第3群 に

おい て病変が軽度で あつた。 ただ し,第3群 のSM使 用

量 は始 めから100mgで あ り,さ らにPAS0.1gを 併用

したが,第2群 では始 め7回 迄は50m9を 用い,後 の8

回を100mgと し,PASを 併用 しなかつ た点に おいて治

療法に差が あるので,両 群 の治療効果 の差異 を単に治療

開始 の時期 のみで論 ずるご とは妥 当で ないが,治 療開始

の時期 も相 当影響 した もの と考 える。

第3節 筋肉内注射と大動脈弓内注射との効果の比較

筋注 と動注 との効果 の比較 を4群 に分 けて行 つた実験

成績 から比較検討す れば次の如 くで ある。第1群 は人体

適用量(19)に 該 当す るSM(50mg)を1回 量 として

使用 したが,筋 注例で はその治療効果が認 められず,治

療開始37日 に して死 亡 したが,動 注例で は3例 とも死 亡

せ ず,こ とに23回 にわ たつて治療 した例 は レ線上 の陰影

が全 く消退 し,剖見上で も病変 は左下葉 の下I/3に限局 し,

該病巣部 は肉眼 的に強 く萎縮 して瘢痕化 の傾 向を示 し,

組織学 的に も被 包化 が強 く見 られた。第2群 で は最初 は

50mgを1週1回 宛投与 し後 に100mg宛 に増量 したが,

レ線学 的に未だ大葉性肺炎像 を示 さない小葉性肺炎の時

期 か ら治療 を始 めたため と,接 種菌量が少 なかつたため

もあつて筋注例 も動注例 も共 に第1群 に比 して病変 は軽

度 であつたが,剖 見上動注例 は筋 注例 より明らかに病変

が少 な く,う ち1例 は肉眼 的に病変が全 くな く組織学的

に も無 気肺硬化 と肺気腫 を認 めたにす ぎなかつた。第3

群 では第2群 よりさらに治療開始 が早 かつたため と,S

Mの1回 使 用量 が人体 適用量の2倍 に該 当す る100mgを

最初 か ら使用 し,こ れにPAS0.1g宛 を併用 したため,

筋 注例 におい て も病変 は非 常に軽 度であつたが,な お肉

眼的に相当多 くの小病巣 を認 めた。肺組織 内の定量培養

の成績 で も肺組織0.1g中10,365の 集落で,無 処置 の

74,500集 落 に比 して大差 を認 めなかつた。動注例で は剖

見上5例 中1例 にのみ肉眼的に筋 津例 と同 じ程度 の小病

巣 を認 めたが,そ の他の例 では全 く結核病変 を認 めない
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か,ま たは全肺葉 に2～4コ 程度の粟粒大結節 をその表

面に認 めたにす ぎない。 また定量培養にお い て も 平均

455集 落 の結核菌 を認 めたにす ぎな く,対 照,筋 注に比

べ て明らかに効果 の差が認 められ た。第4群 に お い て

は,第1群 と同様明 らかに大葉性肺炎の像 を認 めた時期

よ り治療 を開始 し,1回 に人体適用量の4倍 に該当す る

200mgのSMをPAS0.1gと 併用 した ととろ,筋 注例,

動注例共 に対照 と比較 して 肉眼的に も組織学的に も著 し

い効果の差 を認 めた。以上の成績 を総合 して筋注 と動注

の効果 を比較す る と,抗 結核剤(SM)の1回 の使用量

が人体適用量(1回1g)に 換算 して2倍 以下 の場合に

は筋注 の治療効果 は動注に比 して著 しく劣 り,.そ の1回

使用量が入体適用量 の4倍 とい う大量 を投与す れば,両

者共に著 しい効果が認 められる。第1編 の実験成績 の示

ず 如 く筋 肉内注射 における肺組織 内濃度 は大動脈弓 内注

射 に比較 して低い ため,50mgま たは100mg程 度 の使用

量 で は病巣部 の結核菌 に対す る発育阻止作用が弱 く,か

つ その発育阻止作用時間 も短 かい から病変 の進展 を阻止

す るこ とがで きなかつた もの と考 えられる。 これに反 し

て大動脈弓内注射 は50mg宛 の使用で も相当に高い肺組

織内濃度が得 られ,し たがつて病変の進展 を阻止 し,自

然治癒 を促進す るこ とが可能で ある。

第4節 レ線所見と治療効果

WilliamSteeker10)(1953年)は 有 毒 牛型 結 核 菌

Ravenel株 を家兎の耳静脈 に注射 して広汎な粟 粒結核症

を惹起せ しめ,レ 線 所見か ら各種抗結核剤治療効果 を観

察す る方法 を報告 してい る。私 は菌注入後 おおむね1週

毎に レ線撮影 を施行 し,治 療経過に伴 な うレ線像 の変動

を観察 しその治療効果 を レ線所見 から検討 した。治療前

の レ線写真 において左側 の全肺野に均等性陰影 を認 めた

第1群 第4群 の対照例 における レ線所見 の推移 を見 る と

経,過 とと共 に均等性陰影 の中に透亮影が あらわ れ,そ

の上肺野 はやや 明る くなつたが,反 対 に下肺野で は下 方

拡大が高度 に認 められ た。 ごの下方拡大 は剖見時 の下葉

に見 られ た過鶏卵大の腫瘤に該当 し,均 等影 中に認 め ら

れ た透亮影 は空洞(巨 大)に 一致 してい た。特 に,第1群

の対照で は急速 に反対側 の右肺野 に も同様 の均等性陰影

(透亮影 を含む)が 出現 し,右 下肺野へ の拡大 を示 した

が,剖 見所見 におい て も右側下葉 に左側肺下葉 と同様 の

高 度の変化 が存在 し,経 過 と共 に急速 に反対 側へ の病変

が進 展 した。第2群 の対照(IIK1)は 菌注入後3週 では

左下 肺野 に小葉性 肺炎 の陰影を認めたのみで あつたが,

経過 と共 に左 上肺野 に も陰影を生 じ,さ らに右 肺の上中

野に肺紋理 の著 しい乱れを認め るに至つた。剖 見所見に

おいては左 下葉 のみな らず左 の上葉 に も相当広い乾 酪巣

があ り,右側中,下 葉に も粟粒大結 節を多数認めた。また,

第4群 の対照(IVK1)は 左肺 の均等性陰影 のほかに菌注

入後第3週 のレ線 写真 においては右 中肺 野に も滲 出性 の

散布像 を認め,第5週 においてはその陰 影は増 殖性 の限

界の明 らかな粟粒大の陰影に変 り,5ヵ 月後 においては

僅かに異常陰影 らしき痕 を とどむ る程度 となつた。その

剖見所見では右 肺の上,下 葉 に粟粒 大ない し米 粒大の結

節 を認めたが比 較的境界の明 らかな被 包化 の進 んだ細葉

結 節で,そ の数 も余 り多 くな く,家 兎肺結核症 の 自然 治

癒過程を レ線 写真に よつて追求 しえた。 下肺葉 の 下 部

に非常に高度の病変を示 した例では下 方拡大の像 を認 め

たが,そ の病変が小 さい場 合は腹部の陰影 にか くされて

その発見が困難であつた。例 えば第3群 の対照(IIIK2)

は剖見所見では左下葉の下部に融合 したやや大 きい乾 酪

巣(下 葉の1/2大)を 認めたが,そ の屠殺直前の レ線 写真

では左 の横隔膜 との境界が反対側 より多少暗 くなつてい

る程度の所見 しか得 られなかつた。また,第1群 の動注

例(IA3)で は治療経過 と共 に左 側肺野の広汎な陰影は

次第に増殖性 とな り,遂 に は吸収,消 失 して屠殺直前の

レ線写真で はほ とん ど陰影が認め られず レ線 学的には全

く治癒 した と患われ たが,剖 見所見では左下葉の下13に

なお乾酪巣(萎 縮瘢痕様変化の強い)を 認 めた。治療例

で は第1群 の筋 肉内注射 例 を除けばおおむね各群の レ線

陰影 は治療 の経過に したがつて増殖性 とな り,次 第に吸

収,消 退 を示 した。特 に第1群 の動注例(IA3)お よび

第4群 の筋注例 および動注例において顕著であっ た。 し

か しなが ら,剖 見所見で は肉眼的に全 く病変の認 められ

ない もの もあつ たが,粟 粒大 ない し米粒大の結節 を多少

認 めたものもあ り,し たがつて レ線所見に よる観察は必

ず し も絶対的で はないが,レ 線所見 と病変度 はおおむね

よ く一致 し,治 療効果 を充分判定す るこ とがで きた。

第5章 結 論

人型結核菌H37Rvの 経気道感染による実験的家兎肺

結核症に対する抗結核剤,特 にSMの 大動脈弓内注射の

治療効果をSM使 用量および治療開始の時期等により4、

群に分けて筋肉内注射および無処置と比較検討し,次 の

結論を得た。

1)各 群 とも大動脈弓 内注射例 は剖見お よび 肉眼所見

に おける病変が軽度で,無 処置例 に比 して著 しい治療効

果 を認 め,筋 肉内注射例 との比較 におい て もその効果が

優 れてい るこ とを認 めた。

2)肺 組織 内結核菌 の定量培養成績 につい て見 るに,

肺組織0.1mg中 の結核菌集落数 は,無 処置例,筋 肉内注

射例 に比 して,大 動脈 弓内注射例で は著 明に少 ない。

3)大 動脈 弓内注射例で は人体適用量程度 のSMを レ

線 上大葉性肺炎像 を認 めた時期 より使 用 し始 めて もその

病 変の進 展を阻止 し,相 当の治療効果 を認 めたが,筋 肉

内注射例では全 く治療効果 を認 めなかつた。この ような

効果 の差 異は両 注射法 における肺組織 内濃 度の相違 に よ

るもの と考 える。また1回 の注射量 をSM100mg(人 体
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適用量の2倍)以 上 とし,と れにPAS0.1g宛 を併用 し

た大動脈 弓内注射例では さらに著 しい治療 効果 を収め,

剖見上肺表面は萎縮 瘢痕様の所見を呈 し,組 織学的に も

繊維化治癒 の強い像 を示 した。

4)筋 肉内注射例 におい ては,人 体適用量 の2倍 以下

のSMを 毎週1回 または2回 使 用す る方法 ではその治療

効果 が大 動脈 弓内注射例 に比 して著 し く劣 るが,人 体適

用量の4倍 量(200mg)をPAS0.1gと 併用 した例では

大動脈弓内注射例 と同様その治療効果 が大であつた。

5)実 験的肺結核症 の病変の推移を胸部 レ線写真で追

求 したが,と れらは治療 の経過 ならびに効果 を判定す る

上に役立ち,そ の レ線像 の推移 はおおむね剖見所見 と一

致 した。
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