
690

実 験 的 副 腎 傷 害 の 結 核 感 染 に 及 ぼ す 影 響
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I緒 論

Kochの 結核菌 発見以来,結 核の病因論は結 核菌 を中

心 として推 し進 め られて きた。 もっ とも結核症 に対 して

内因的要素 が重要な関連を もつ ことが忘 れ られていたわ

けでな く,遺 伝や体質 に関 して も古 くか ら多 くの研究 が

な されて きた。例 えば双生児についての研究,家 系調査

や集団検診か らみた観察,体 質 型や年令 との関係な ど各

方面 か らの研究 があ りその結果 は,明 らか に結核 に罹 患

し易 い傾 向が あ りあ るいは結核症 の発生 に対 して遺伝 や

体質,年 令 な どの内因的要素が大 きな影響 を もつ ことが

認 め られてい る1)。 しか しその本態 ないしメ カニズ ムな

どについてはほ とん ど明 らか に されていない。また一 方

抗元抗体反応 に基 づ くと考 え られてい る結核 の免疫機構

について も未 解決の問題 が多 く,こ れ らを含 めた生体防

衛 機構 の解明は多 くの謎 に包まれ てい る。しか るにSe玉一

ye2)に よ る適応症候群 の唱導 は この点に重要 な示唆 を与

え る ものであ り,H比 野3)も いわゆ る体質 な る語 の大 き

な部分 を脳 下垂体副腎系 と結 びつけて考 えよ うとしてい

る。

その後適応症候群 の学説 の発展,ACTH,Cortisonの

臨床 的応 用の普及 に伴 い,各 種疾 患な らびに種 々な る状

態 におけ る副 腎皮質機能 の変化が 注 目されてい るが,こ

れ と結核症 との関係 は大体3つ の面か ら考究 されてい る

といえ る。(1)皮 質機能充進 ないし皮質 ホルモ ン過剰 と

の関係 。(2)皮 質機能低下 ないし皮質 ホルモ ン欠乏 との

関係。(3)皮 質機能検査実施 によ る観察 。

まず皮質 ホノルモ ン過剰 との関係 につい てみ ると,そ の

投与が一 時的 に もせ よ臨床症状 を好転せ しめ るに もかか

わ らず結局病巣 の拡大 を もた らし,そ れ のみな らず潜在

性 の結核 を も発病せ しめ る4)5)こ とが判 明し,ス トンス

学説 の当初 の予想 は裏切 られ る結果 となった。 この矛盾

の解 明は未だ結論 を うるに到っ ていない6)。 また結核症

に関 す る皮質磯能検査 はその検査術式の進歩 と共 に逐時

成果 を与 げつつ あ るが しか もわずか にその一一端 を窺 う程

度 で,こ とに感染発症 との関係は体質 とも関連 して興味

あるに もかかわ らず ほ とん ど未開拓 といつて よい。

皮質機能低下 と関連す る研究は ことに実験面において

前二者 に較べ甚だ乏 しい。 これは実験的に皮質機能低下

動物を うることの困難 さ,た とえ得 た として も副腎全摘

出の場合の如 く生存期 間が極 めて短 いため7),比 較 的長

期 の実験に不向であ ることに よる。しか し一般 に副 腎摘

出動 物は外来刺戟 に対 して抵抗性 を喪失 す る7)と いわれ

てお り結核 に対 して も果 してそ うなのか,も し然 りとす

れば如何 な る病理学的背景 を もつのか などの問題 は皮質

ホル モ ン投与 の生 んだ矛盾 や結核 の感染発症 におけ る体

質 の意義 とも関連 して興昧 あ る課題 であ る。

そ こで私 は成熟家兎 を用い て実験的 に副腎 を一定程度

傷害 し機能不全 に陥れ,こ れ に結核 を感染せ しめて発病

の状態 を対照 と比較検討 した。

II実 験 方 法

A)実 験動物:体 重2.0～2.5kgの ツ反応 陰性,白 色成

熟家兎 を用い一部 を除いてすべて雄性 とし雌性の ものは

厳重 に非妊 を確か めた。食餌は豆腐粕で体重kg当200g,

1日1回 。

B)副 腎傷害手術術式 二家兎 を腹位 に固定 し,背 側 よ

り副腎 に達 しその一部 を鉗子にて圧挫す る。左右 を同時

に行 う。

C)使 用菌株 お よび接種方法:強 毒人型結核菌H37Rv

株(小 川培地で3週 問培養)の1mg/cc生 理的食塩水均

等浮遊液 をつ くり,そ の1ccを 耳静脈 よ り注射 した。

D)予 備実験:致 死 的でな くしか も可及的高度7の副腎

傷害度 を知 るため予備実験 を行つた°

表1副 腎傷害度と死亡率

すなわち28匹の雄性家兎を用いて表1に 示す如く6群

に分けて手術してその致死率を検べた結果,両 側中等度

傷害群および1側 全摘十他側軽度傷害群は致死率極めて

低いがそれ以上ではほとんど致死せしめるこ とを知つ

た。本実験では条件を一定にするため両側中等度傷害を

採用し,こ の程度の手術を実験的副腎傷害手術と呼ぶこ
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とに す る。

表2実 験方式

E)実 験方式:表2に 示せ る如 く計39匹 を3群 に分 け

て副 腎傷害手術 を施 した ところ計6匹 死 亡したので残 り

の33匹 に対 して観察 した。各群 いずれ も手術後1週 目に

H37Rv1.0mgを 静注,第1群(男),第II群(a:男,

b:女),第 皿群(男)を それ ぞれ菌注後1週,2週,4

週 目に空気静注法 によ り殺 し(た だ し皿群 の うち2匹 は

途 中で 死亡),体 重変動 と臓器所見 について対照 と比較

検討 した。

皿 実 験成 績

実験 成績 の総括 を表3に 示 した。

1)転 帰:第 皿群 の傷害手術施行せ る家兎8匹 の うち

2匹 が死 亡した。皿群 の対照 な らびに1群,II群 にはい

ずれ も死亡例 はない 。

2)体 重 の変動

表3
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a)副 腎傷 害に よる変動(表4);死 亡を免れ た手術群

33匹 の手術 か ら菌接種 までの1週 閥におけ る体重変動 は

不変 ないし軽減が最 も多い。

表4副 腎傷害による体重変動(術後1週)

(ただし体重変動の単位はg)

b)病 変進行 によ る変動(表5):菌 接種 よ り剖検に到

表5病 変進行による体重変動

ただし体重変動の単位は8で 週単位の変動を示す()内 は対照

る間の体重 変動 を検べた。I,II,III群 の順 に体重 減少
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例が増 すが傷害群 と対照群 とを比較 す ると1,II群 では

差が ほ とん ど認 め られ ないの に皿群 では明 らか に傷害群

に著減例が増 してい るのが 目立っ。第 夏群 におい て雌雄

を比 較す る と雄性は雌性に較べ幾分減少傾向が強 いよ う

であ るが,傷 害群 と対照群 との間には明 らか な差が なか

つ た。

3)剖 検所見;第1群 では肺 のみ軽微 な結核結 節を見

か っ傷害 および対照群 間に差が ない。第II群 では両 者共

肺 に粟粒大 の結核結 節を多数に発生す る も肺表面 はまだ

比較 的平滑 で両者間に病変 の著 しい差 を認 めない。脾 肝

および腎に も軽微 な結核結 節の発生をみ るが 腎は ことに

少 な く,い ずれ も対照 との問に差 を示 すほ どでない。雌

雄 間に も差が ない。第 皿群 の肺は結 節 さらに増 大 し肺表

面 は粗 大顆粒 状 を呈 し割面 において も結 節の融合が著明

とな るが その頻度は傷害群にやや著 しい。脾肝お よび腎

において も結 節の出現はII群 よ り高度 とな るが対照 との

間 に肉眼的 に有意の差 は認 められ ない。

4)組 織 学的所 見:臓 器所見 を結節性お よび非結節性

病変に分 ち結節性病変の個数,大 きさ,融 合性 な らび に

結 節の性格に よる型別について,ま た非結節性病変の強

さ,壊 死度お よび滲出液の出現度 について検べ た。結節

の性格に よる類型 はA,B,C型 としA型 は小血管周 囲

の単核細胞集簇 で未だ類上皮細胞 の形態 を とらないか,

とつて も極 く少 ない もの,B型 はい わゆ る類上皮細胞結

節,c型 は中心 に壊死 を伴 う定型的結核結節 とした。そ

れ ぞれ の病変の程度 を一,+,督,紐 を もって表 しおの

おの無,軽 度,中 等度 および高度 とし,ま た大 きさにつ

いては無,小,中,大 を示 す もの とした。

a)肺:結 節の個数お よび大 きさはI,II,III群 の順

に多 くかっ大 き くな るが傷害群 と対照群の 間に余 り差が

ない。しか し融合性は皿群では傷害群にやや 著 明 と な

る。また結 節の型は1群 ではほ とλ どA型 で あるがII群

ではB型 が増 しその出現は対照群に多 く見 られ る。雌 雄

間には有意 の差がない。III群ではC型 が多 くな るが傷害

群 にB型 が 多 く残 ってい る。

非結 節性病変 はII群 に出現し始 め皿群 のすべてに認 め

られ る。II群 では軽 度の ものが 多 く肺胞 壁細胞 の増殖,

剥脱,肺 胞 内漿液浸 出な どを認 め乾 酪化傾 向は皿群 に著

明 とな る。その壊死傾 向は傷害群 に高度の もの多 く,滲

出液 の出現 はII,III群 を通 じて灼照群 に甚 しい傾 向が認

め られ る。

b)脾 肝 および腎:い ずれ も1,II,III群 の順 に病変

は強 くな るが 肺に比 し質量 ともに軽 度で腎 は 殊 に 少 な

い。傷害群 と対照群 との差 も肺 に比 し緩和 であ るが一般

的に結 節型 の出現傾 向には肺 と同様 に傷害群 の方が その

成熟 度が遅 れ るようであ る。

IV総 括 な らびに考案

WiLson8)は す でに1938年 副 腎摘 出白鼠が結核菌 に対 し

て対照 よ り感染 し易 くな ることを報告 してい るが 副腎摘

出動物 は摘 出が完全 に行われ ると1週 間前後 で死 亡す る

7)の で比較 的長期 の観察 は不可能であ る。かか る目的に

合致 した結核 の感染 実験はまだ試 み られていない。従来

実験 的に副 腎機能低 下動物を うる方法 としては両側の完

全摘 出以外に片側 摘出,片 側摘出+他 側血管結 紮9),両

側摘 出後1側 の半 分を眼房 内移植す る法10),副 腎被 膜な

いし これ とZona glomerulosaを 残存 せしめて副 腎を摘

出す る方法11)な どが 試 み られ てい るが 上述の 目的 を満

す適当な方法はまだ見出 されていない。 そこで私は予備

実験の項 で述べた如 く家兎の両側副腎 に致死率 を示標 と

して一定程度すなわ ちで きるだ け致死せ しめず しか も可

及的高度の(約1/2ず っ)傷 害 を与 えこれ を実験的副腎傷

害家兎 として用 いた。

さてかか る家兎 に結核菌 を感染せ しめた ところ第 皿群

では対照 に比 し体重 の激減例が増加 し死 亡す るもの も現

われ て朗 らか に対照 よ り抵抗性が弱 まってい る結果 を得

た。副腎機能低下動物 は他 の病原毒 素等 に対 して も同様

に抵抗性 を減弱 す ると報告 され てい るが その機転 はほ と

ん ど不 明の域 を出ず,抗 体産生,能 働免疫,補 体 あ るい

は喰機転等 に関す る諸研究か らも一定 の結論 は得 られ て

いない7)。

私 の実験 において,結 核 性炎症 の場で重 要な役割 を演

ず る類 上皮細 胞の現われ方が副 腎傷 害群にお くれ ること

が観察 された ことは この点で興 味深 い。近年炎症 を副 腎

皮質 との関連 において把 握し ようとの試 みが な されてお

り炎症 時の細胞増殖機転 がACTHやCortisonに よって

抑制 され る12)ことが 注 目されてい るが,ま た一方副 腎機

能不全下 で も細胞反応が減弱 す る9)1ξ)～16)といわれ る。

皮質 ホル モ ンの過剰 と過少 のいずれ もが 細胞 の増殖 を抑

調 ないし減弱せ しめ ることは本 ホル モ ンの複雑 さを物語

る もの であろ うが本実験 におけ る類上皮 細胞 の現 われ方

の遅延傾向 は副腎機能不全 による細胞増殖機転 の減弱 に

基因す る もの と考 え られ る。

また炎症 の他の重要 な要素 であ る滲 出機転 にっいて も

これ と似通った関係が見 出され る。炎症 にお ける滲 出機

転について は最近HyaluronidaseとFibrinolysin系 が

注 目されてお り,Hyaluronidaseは 結合織の基礎 物質で

あ るHyaluron酸 の分解 を促進17)しかつ毛細血管 壁の セ

メ ント様 物質の周囲にあ るゲル を液化 して毛細 血管の透

過性 を亢進す る18)といわれ,ま たFibrinolysin系 につい

ては炎症 性刺 戟に よってProfibrinolysinがFibrinoly-

sinに 活性化 され炎症 局所にHistaminやLeukotaxin

が出現 して毛細血管 の透過性が亢進す る と考 えられてい

る19)。しか して皮質 ホ ルモ ンはHyaluronidase20)な ら

びにFibrinolysinの 作用 を抑制 しあ るいは直接LeOk-

Qtaxin生 成 を阻害21)し て滲 出反応 を抑制 す るといわれ
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る。しか し副腎機能 不全動 物において も血管透 過性が著

し く抑制 され る ことが知 られてお り9)13)～16),さ らに副

腎機能不全 は全身の塩類お よび水代謝異常 を招 き多量の

水分が食塩 と共 に脱失す るため組織 は脱水状態 に陥 りや

がて血液の濃縮 と相俟つて動物 をシ ヨック死 させ ること

が報告22)されてい る。私の実験で体重減少が副腎傷害群

において著明 とな りかつ炎症巣の滲 出液の 出現 は対照群

に強い ことが示 されたが,こ れは副腎機能不全 によ る複

雑 な炎症性滲 出性機転の障害 と共 にまた全身の塩類 およ

び水代謝異常に も原因 を求め るべ きで あろ う。

一 方結核 患者の副 腎皮質機能に関す る諸家の意見 は,

あ るいは重症 者は機 能低下あ り25)～26)と言い あるい は現

行検査術式 に関す る限 り不定27)28)と言い一定 しない。こ

とに感染初期 におけ る皮質機能 と結核症 との関係は さら

に明 らか でない。古閑29)は初期結核 の臨床症状 の一部は

脳下垂体副 腎系 の異常殊 に低下に基 因す るだ ろうと述べ

てい るが皮質 の健,不 全 がその後 の病状 に如何な る影響

を もっか については不 明であ る。 これが解 明は皮質 機能

検査術式 の発達 とその普及 に俟 たねばな らないが,従 来

の諸家 の業績 な らびに私 の実験か ら判断 す ると,副 腎皮

質機能不全 は生体 の炎症 に対 す る細胞増殖機転 や滲 出機

転 を弱 めあ るい は全身 の塩類 および水代謝 に も異常 を招

来 して結核 の感染,発 症 ないし経過 に悪影響 を及 ぼす も

の と思 われ る。 日比野 の指摘す るよ うに脳下垂体副 腎系

を体質 と結びつ けて考 えるな らば,こ の ことは従来不 明

で あつ た結核症 に体質が関与す るメカニズムの一端 を窺

わせ る もの とい えよ う。

V結 言

副 腎傷 害手術 を施 した家兎に結核菌 を感染せ しめ発病

の状況 を4週 間に亘 つて対照 と比 較観察 して次の結果 を

得 た。

1)対 照群 には死 亡例が ないが傷害群 は3～4週 で2

例死亡 した。

2)体 重 の減少 は初 め1～2週 では対照 と差が ないが

3～4週 では傷害群 に激減例が増加 す る。

3)各 臓器 に発生す る結核結節 はその数,大 きさは差

が少 ないが融合性 は傷害群 にやや強 くまた類上皮細胞 の

現 われ方 は傷害群では遅れ る傾向が ある。

4)傷 害群は肺の非結節性病変が比較的高度で広汎 な

壊死に陥 る ものが多いが滲出液は逆 に対照群 に著明な も

のが見 られた。

5)雌 雄 間には有意の差 がなかった。

以上の成績 か ら副 腎機 能低下は結核性炎症 に対 す る生

体 の反応性(細 胞増殖 な らびに滲 出機転)を 弱 めて病変

の悪 化を もた らす ことを知 つた。

本論文の要旨は第31回日本結核病学会総会で発表 し

た。

欄筆に当り御指導を賜った宮川正澄教授ならびに大野

道夫所長に感謝の意を表します。
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