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結 核 動 物 に 対 す る ツ ベ ル ク リ ン脱 感 作

お よ び 化 学 療 法 との 併 用 処 置 の 影 響

林 久 子

国立予防衛生研究所結核部(部 長 柳沢 謙)

受 付 昭 和32年2月12日

緒 言

結核菌感染モルモットのツベルレクリン脱感作に関し著

者が先に行つた実験1)で は,結 核病巣の軽減および病巣

内結核菌の著しい減少が認められた。これよりさきに岩

崎2)は,入 型結核菌を接種 して8週 を経過 したモルモッ

トにス トレプ トマイシン(以 下SMと 略)1日10mgを 連

破 下注射し,同 時に100倍 の旧ツベルクリン似 下「ツ」

と略)0.5ccあ て1週2回 皮下注射 し,7週 間処置 を続

け,SM単 独 注射群および 「ツ」単独注射群 と比較した

結果,SM+「 ツ」群が肉眼的所見において も臓器内結核

菌の定量培養成績において も著 しく菌数が少なかつた と

報告している。またBallon3)は 人型菌接種モルモットを

感染2週 後から6週 間,SM5mgあ てを連日皮下注射'

また 「ツ」(PPD)を3～4日 間隔で0.00001～0.001mg

増 量皮下注射の各単独群と,そ の併用群とを対照動物 と

比較した結果,「 ツ」(PPD)の 単独注射は結核症を増悪

させるが,SMと 併用した場合は,SM単 独注射よ りも

結核病変が軽度であると報告している。著者の実験では

「ツ」頻回注射によつて結核症の軽減を認めたが,「 ツ」

注射によつて初めは相当強い炎症性反応が病巣に影響を

与えるであろうことは当然考えられるし,そ の場合,化

学療法を併用したならば,病 巣内の結核菌へ薬剤の抗菌

作用がより強力に働 くのではないかと思われる。

著者は今回,結 核モルモットについて 「ツ」脱感作を

行い,SMお よび ヒドラジット(以下INHと 略)の 治療

を併用してそれぞれの単独処置群 と比較 したので,こ こ

に報告する次第である。

実験 方 法

10倍 「ツ」に陰性のモルモット60匹を使用して実験を

行った。感染にはH2の 凍結乾燥菌(生 菌単位,5×10-6

mg)を 用いた。すなわち0.1mgを0.5ccの 生理食塩水に

浮游 させて左下腹部の皮下に注射して感染した。感染2

週後,す べての動物が100倍 「ツ」に陽性を示してか ら,

それぞれ10匹 あて6群 に分けた。すなわち,(1)対 照群,

(2)「ツ」注射群,(3)SM注 射群,(4)SM+「 ツ」注射群,

(5)INH投 与群,(6)INH+「 ツ」注射群に分けて実験を

進めた。

1)対 照群;感 染後無処置の もの。

2)「 ツ」群:旧 「ツ」10倍 稀釈液0.1ccよ り始め,2

倍 液2ccに 至 るまで 「ツ」の濃度 と量を動物の一般状態

を観察 しつつ増量して,1半 数は7週,半 数は10週 間連 日

皮下注射した。

3)SM群:1同10mgあ て を水溶液 として,連 日腋

窩皮下に注射。

4)SM+「 ツ」群:(2)お よ び(3)の 併 用 処 置o

5)INHi群:1日INH2mgあ てを小麦粉の団子

に混ぜて経口的に投与。

6)INH+「 ツ」群:(2)お よび(5)の 併 用 処 置 。

実験中は動物の体重,感 染局所および所属 リンパ腺,

「ツ」反応の推移について観察 し,感 染後9週(治 療開始

後7週)お よび12週(治 療開始後10週)で 各群の半数ず

つを致死解剖し,各 臓器の肉眼的所見を観察 し,さ らに

肺,肝,脾 について結核菌の定量培養を小川法によ り行

つた。

実験 成 績

1)体 重(図1);各 治療群とも対照群との間に明らか

図1体 重曲線

な差を認めなかつた。「ツ」群および化学療法+「 ツ」群

もあま り体重の減少することな く実験を進めることがで

きた。
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2)「 ツ」反応(図2):対 照群およびSM,INH群 が

図2ツ ベルレク リン ・ア レル ギ ーの 推 移

感染後3週 間で高度のアレルギーを示し,最 後まで同様

の状態を示したのに対し,治 療開始後2週 目 に お い て

「ツ」群ではすでに半数が,SM+「 ツ」群およびINH

+「 ツ」群ではそれぞれ80%が ア レルギーの消失を認め,

3週 後には 「ツ」群および「ツ」注射 と化学療法 との併用

群はすべてが 「ツ」アレルギー陰性を示した。「ツ」単独

注射 と化学療法併用処置 とを比較すると,「 ツ」の単独注

射 よりSMま たはINHと 併用した方がやや早くアレル

ギーの消失を示すようであつた。

3)感 染局所の変化:対 照群に比較して,い ずれの群

も変化が軽度で,早 く治癒したが,こ とに 「ツ」注射単

独および化学療法 と 「ツ」の併用群は変化が軽 く,約 半

数は全 く変化を認めないほどであつた。とりわけINH

+「 ツ」群は最 も変化が少なかつた。

4)感 染局所 リンパ腺の変化:対 照群が最後まで相当

高度の変化 を示したのに対し,INH+「 ツ」群が最 も変

化が少な く,感 染後5週 にはほとんど変化 を認めないほ

どであった。他の群 も感染後6週 には約半数が,変 化が

消失したが,や は り 「ツ」注射 と併用した方が変化が軽

度であつた。

表1感 染9週 後の剖検所見

注:局 所A… 膿瘍。 リンパ腺+… 米粒大廾 …小豆大卅 …大豆大 〇…乾酪化を示す。_

内臓+… 結節極めて少数廾 …結 節数個卅 …結節中等度 冊…結節高度 〇…乾酪化を示す。
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表2感 染12週後の剖検所見

5)肉 眼的剖検所見(表1お よび表2):感 染9週 後の

剖検所見は表1に 示すように対照群の リンパ腺および内

臓に比較的高度の結核性変化がみられたのに対し,「 ツ」

群,化 学療法群および両者の併用群は病変が 軽 度 で あ

り,脾 の重量で も対照群との間に差を認めた。しかし各

治療群の うちでは 「ツ」単独注射群がやや強いようであ

つたが著明な差ではない。

感染後12週 の剖検所見では,対 照群は9週 の剖検所見

より病変が進行しているが,各 治療群はいずれも前に比

較して病変が軽減しており,特 に「ツ」+化 学療法併用群

は変化が軽度であるように感 じられたが,一 般にあまり

に病変が少なかつたので,著 明な差を認めることはでき

なかつた。「ツ」の単独注射は他の治療群に比較して,前

と同様,や や病変が多いようであつた。

6)臓 器の定量培養成績(表3):感 染9週 後および12

週後の肺,肝,脾 の定量培養は,大 体肉眼的所見 と一致

し,対 照群は集落数が多いが他の群は非常に少なく,と

くに感染12週 後の成績ではSMあ るいはINHと 「ツ」

表3培 養成績
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注:臓 器10mｇ 中における培地3本 の準均集落i数

とを併用した群および9週 後のINH+「 ツ」群では全 く

集落発生を認めなかつた。「ツ」単独注射で も対照群に比

較すると集落数は非常に少なく,化 学療法を単独に用い

た場合 と,「ツ」と併用した場合の差は,す でに化学療法

単独治療で相当集落数が減少しているために,こ の実験

では,や や併用した方が集落数が少ない程度で,あ ま り

明らかな差 として認められなかつた。

総 括

人型結核菌接種モルレモットを 「ツ」単独注射群SM,

INH各 単独群,SM+「 ツ」INH+「 ツ」併用群およ

び対照群に分け,処 置群はそれぞれ感染後2週 から12週

まで処置を行つた。

「ツ」反応は感染6週 後で 「ツ」注射を全 く行わない対

照群およびSM,INH単 独 治療群 と 「ツ」注射群およ

びSM,INHと 「ツ」注射の両併用群との聞に明らか

な差がみられた。すなわち前者では感染12週 後まで終始

強い 「ツ」アレルギーが認められたが,後 者では3週 後

にすべての動物が皮内反応陰性を示した。

次に感染局所および所属 リンパ腺の変化は,対 照群を

除いて他の単独治療群あるいは 「ツ」との併用群はいず

れ も変化が軽度であつた。

感染後9週 および12週 の剖検所見では,各 処置群は対

照群に比較して肉眼的所見および臓器の定量培養成績に

おいて非常に病変が軽度であつた。「ツ」群 も,他 の処置

群に比較すれば,や や病変が強度ではあるが,対 照群よ

りもすべての所見が軽度であつた。処置群各群 の 間 で

は,い ずれ も非常に変化が少な く,と くに明らかな差 と

して認められないが,岩 崎の成績2)で はSM+「 ツ」の併

用処置では単独にSMを 用いた場合に比較して非常に良

い結果を得ることを報告しているが,こ れは初めの感染

の程度や,処 置の条件で多少異なるか もしれない。 この

実験では薬剤の効果が極めて顕著だつたので 「ツ」の併

用の効果がわか らなかつたというべ きであろう。とにか

くこの実験でも,結 核動物の 「ヅ」連続注射は,そ のも

の単独で行つても相当良い結果を期待で きると考える。

注意深 く行えば,体 重 もあま り減少しないで実験が進め

られた。

前の実験で もこの実験で も 「ツ」の単独注射,ま たは

化学療法との併用は結核動物の病変を軽減した。

結 論

結核菌感染モルレモットに対し,(1)「 ヅ」の単独連続注

射およびス トソプ トマィシン,ヒ ドラジットとの併用処

置は病変を軽快した。「ツ」単独注射で もかな りの好結果

を得た。

(2)ス トレプ トマイシン,ヒ ドラジットの単 独 処 置

と,そ れぞれ 「ツ」注射を併用した場合の差はあま り明

らかでなかつた。

稿を閉じるに当 り,終 始御懇篤な御指導を賜わつた柳

沢部長に心か らの謝意を表し,ま た御協力をいただいた

金井興美博士に感謝いたします。
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