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家兎肺臓における実験的結核性空洞の形成に関する研究
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第1章 緒 言

ウサギの肺臓に作成した実験的結核性空洞の成立機転

が,結 核の抗原抗体反応を基盤 としていること1),ま た

その抗原活性因子は結核菌の菌体か ら抽出した リボ蛋白

質2)で あることは山村らによつて報告されている。

この事実は一定の範囲に抗原(結 核菌)の 集積が行わ

れてしまうと,そ の後これに対して静菌的,ま たは殺菌

的に作用する化学療法剤を作用させてもその効果の少な

いことを示唆している。

そこでわれわれはウサギの肺臓に作成された実験的結

核性空洞を用いて,こ の問題についてス トレプ トマイシ

ンの影響を検討したので報告する。

第2章 実 験方 法

1)ウ サギの感作

体重2.0kg前 後の健康家兎(ツ ベルクリン反応陰性)

を用いて(雌 雄を問わない),す でに発表13)し た方法を

用いて感作注射を行い,ツ ベルクリン反応の陽性転化を

確認した。

2)肺 内注射法

牛型結核菌三輪株の生菌1mgま たは加熱死菌5mgを,

流動パラフィン・脱水 ラノリン(3:1)混 合液0.1mlに 浮

游せしめ,ウ サギの肺臓の左右にそれぞれ直接注射した。

3)使 用薬剤および注射方法

結晶ジヒドロストソプ トマイシン(明治)(以 下SMと

略)を 使用し,各 実験群によつて時期をかえて体重1kg

あ た り20mgの 量を毎 日1回 大腿皮下に注射した。(い ず

れ も剖見するまで継続して注射)

4)実 験群

次の4群 に分けてそれぞれ肺内注射およびSMの 注射

を行つた。

第1群;生 菌の肺内注射と同時にSMを 毎 日注射し,

6週 以後,隔 週毎に うさぎを潟血によつて致死せしめ剖

見する。

第2群;生 菌を肺内に注射し,レ ントゲン写真によつ

て空洞陰影を確認(肺 内注射後約4週)し た後,SMを

毎 日1回,第1群 と同様に注射し肺内注射後10週 目より

うさぎを殺して剖 見する。

第3群;死 菌の肺内注射の後,レ ントゲン写真によつ

て空洞陰影を確認(肺 内注射後約4な いし5週 後)し た

後,生 菌(牛 型結核菌三輪株)0.01mgを 耳静脈より注

入,同 時にSMを 毎 日1回 注射して第2群 と同様肺内注

射後10週 目よりうさぎを殺して剖見する。

第4群;対 照実験 とし て,生 菌の肺内注射のみを行

い,注 射後10週 目よりうさぎを殺して剖見する。

各動物群は毎週1回X線 撮影を行つて,そ の空洞形成

経過を観察 し,肺 内注射後10週 目より21週後に亘 り2週

間毎に各群を1匹 ずつ殺した。剖見にあたつては,肺 臓

を型の如くに処理して,そ の肉眼的および病理組織学的

変化を比較検討すると共に,無 菌的に空洞内容物,空 洞

壁およびその他の肺野の細片を採取して耐性菌の有無を

も検討した。

5)耐 性検査法

耐性検査は臓器定量培養法により,小 川氏3%KH2

PO4培 地による直接法で,厚 生省結核療法研究協議会細

菌科会(療 研)の 基準によつて行つた。特にその操作中

は他の材料の菌が混入しないように注意しつつ,ガ ラス

ホモジナイザーで1mg/mlま たは10mg/mlの 乳剤 とな

し,同 量の8%NaOHを 加 えて前処理後その0.1mlず つ

を直接培地に注入した。

判定は培養6週 後その発育集落数により次の如 く表わ

すこととした。

∞ 菌集落が融合し苔状をなせるもの

++++集 落 は分離するも数えられぬ もの

+++冊 と粁との中間のもの

++集 落数200～300コ

+100コ 以上

以下集落数を記載する。

第3章 実験 成 績

1)レ ン トゲン像による空洞形成の経過
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空洞形成の経過をレントゲン撮影によつて観 察 す る

と,第1群 は肺内注射後30～40日 目ころより小指頭大の

孤立性の円形陰影(結 核腫様で内容充実)が みとめられ,

ついで50日 目ころから透亮像がみ とめ られた。空洞陰影

は50日 ころを最大として停止するものが大部分であつた

が,1例 のみは14週 後に空洞陰影の縮小したものがあつ

た。

第2群 は肺内注射後30日 前後で空洞陰影がみとめられ

るようになり,像 は多房性のもの,壁 の極めて厚いもの

もあるが,い ずれ も日数の経過にしたがつて陰影は拡大

し,壁 の薄い拇指頭大の空洞陰影 となつた。しかし陰影

はそれ以上拡大しなかつた。

第3群 は肺内注射後30日 前後で空洞陰影が み とめ ら

れ,壁 は極めて薄 く,漸 次拡大 して行く傾向を認めた。

第4群 は多房性の空洞像で,一 般に壁は厚 く,次 第に

拡大 し,透 亮像を明らかに認めるもの,ま たKavernen

 Spiegelを 認 めるもの もあ り,他 肺野への撒布像は最 も

著明であつた。

2)肉 眼的所見

各群に形成せ られた空洞の大 きさを示す と表1の 如く

であつて,第1群 の空洞は(図1参 照)他 の群に比 して

比較的小 さく,か つ空洞内の壊死物質は融解脱落傾向が

あまり認められず,空 洞内に充満している例 が 多か つ

た。第2群 の空洞は(図2参 照)第1群 よ り大 きく対照

群よ り小 きかつた。また空洞内の壊死物質は脱落傾向が

見 られたが,空 洞の拡大傾向は認められなかつた。以上

の第1,第2群 の空洞はいずれ も限局性孤立性空洞病巣

であつて,他 肺野への撒布巣が少なかつた。第3群 にお

いては(図3参 照)壁 の薄い巨大空洞が多 く見られ,そ

の空洞の乾酪性物質は脱落 して全 く認 められない ものが

多く,空 洞の縮小は認 められなかつた。これ らに対して

対照群の空洞は(図4参 照)最 も大 きく,そ の壊死物質

の脱落著明で,か つ空洞の拡大傾向が見 られた。また空

洞以外の肺野の撒布巣 も著明であつた。

表1SM注 射量 と空洞の大 きさ

2)病 理組織学的所見

表2に 示す如く,第1群 では空洞内には乾酪性物質が

充満し,脱 落傾向が少なく,肉芽層が厚く,周局炎およ

び気管支炎は軽度であつた。第2群 では乾酪性物質は生

菌注射後の経過にしたがつて脱落傾向にあり,肉芽層は

薄 く,周局炎および気管支炎は中等度にみとめられた。

第3群 は乾酪性物質の脱落傾向,周 局炎等は不定 であ

り,肉芽層は薄く,気管支炎が見られるところが少なく

かつその程度も軽度であつた。これらの処置群に対して

対照群は,ほ とんどの例に乾酪性物質の脱落が見られ,

表2SM注 射による空洞の病理組織学的変化
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検鏡: 表3SM注 射による結核菌の所在 培養

肉芽層は不定型で,液 性および細胞性滲出が多く,周 局

炎および気管支炎は高度に見 られ,他 肺野への転移 と共

に病巣の拡大が認め られた。

3)空 洞および周囲組織の結核菌の所在

形成 された空洞およびその周囲組織を型の如く固定し

たる後,結 核菌をVer boeffの カルボール フクシン法に

よつて染色し,そ の所在を検討した。その結果は表3の

如く,第1,3群 に最 も菌が少な く,第2,4群 の順に多

く認められた。これは培養実験において も同様な成績で

あつた。またSM処 置群では一部抗酸性の低下した もの

や,顆 粒状 となつたものが認められた。空洞壁における

結核菌は一般に周辺部よりもむしろ軟化融解部に多く,

肉芽層には余 り認められなかつたが,第2,4群 に おい

ては大単核球に貧喰 されているのを認 めた。

4)耐 性菌の有無

表4実 験的結核性空洞におけるSM耐 性菌の消長

注1.SM量 は剖見までに使用した総量

2.経 過はSM注 射期問,た だし第4群 は肺内注射後

3.12週 よりの数値中上段は乾酩物質(空 洞内容物)

下段は肉眼的に綻節等の認められない部分

4.10週 までは0.05mg,12週 以後は0.5mgに 対する培養値

耐性菌は表4の 如 く,全 例に耐性を認めず,ま た12週

以後のウサギにおいて も空洞内容物中の菌 と他肺野の菌

との間にも有意の差を認めなかつた。

第4章 考案ならびに結論

最近,化 学療法の進歩に伴い,長 期に亘つて化学療法

を施行することによつて空洞に対する治療効果を検討す

るものが多くなつている。しかしてそれらの成績を見る

と,空 洞が レソ トゲン学的に消失するものは,少 ない場

合は10%4),多 い時で も50%5)6)で あ り,こ の うち病理解

剖学的に消失する例はさらに少ない もの と考えられる。

このように現存する強力な化学療法に対 して も空洞の

みが何故安全な治癒に到達しないのか ということは,わ

れわれが常々考えさせ られたところである。この疑問は

われわれのこの実験によつてある程度解明されたものと

考 えられる。すなわち次の如 き結果か ら明 らかにするこ

とができよう。

1)肺 内注射 とSMの 同時注射(連 続注射)に よつて

も空洞は形成され,ま た空洞の形成後のSM注 射によつ

ても空洞の形成阻止はもちろんのこと,空 洞を消失せし

めることもできなかつた。

2)SMの 投与群においては,一 般に孤立性病巣であ

り,空 洞の拡大,病 巣の転移が認められず,滲 出傾向が

少なかつた。

3)空 洞内および周囲組織の耐性菌については,SM

の投与量,菌 量等になお検討の余地があるが,全 く耐性

菌が認められなかつた。

以上の事実か ら,SMの 注射のみをもつてしては実験

的結核性空洞の形成を完全に阻止,ま たは消失せしめる

ことは困難であつて,こ れはわれわれが先に発表した死

菌,ま たは菌体成分によつても空洞の形成が可能である

事実 と,"結核の抗原体反応が空洞の形成に重要な役割を

演じている"と い う考えと一致するものである。

SMは 菌の増殖を抑制し,抗 原の増加を阻止すること

はできて も,す でに存在する抗原によるアレルギー反応

を阻止することはできないであろう。したがつてアレル

ギー反応その ものを阻止で きない限 り,空 洞の形成や,



図1

第1群:肺 内注射 と同時にSMを 注射 して12週 後に

剖見せるもの,SM量4.2g

図3

第3群:死 菌5mgを 肺 内注射 し,空 洞 形 成 を確 認

後,生 菌0.01mgを 耳 静 豚 よ り注 射,同 時

にSM注 射 を 行 い10週 後 に剖見 せ る もの,

SM量3.5g

図2
第2群:空 洞形成を確認後SMを 注射して14週 後に剖

見せるもの,SM量4.9g

図4

第4群:対 照群 として肺内注射後18週 後に剖見せる

もの
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空洞の完全消失は期待できない。すなわち結核性空洞の

化学療法による治療には一定の限界があることを知るこ

とができると共に,き らに空洞の内科的治療には化学療

法以外の別な観点からの研究が必要と思われる。

(本論文の要旨は第11回日本結核病学会近畿地方会なら

びに日本化学療法学会近畿支部第3回 総会において発表

した。)

稿を終わるにあたり,御校閲と御鞭燵を賜わつた院長

渡辺三郎博士に謹みて謝意を表す。また直接御指導と御

鞭燵を賜わつた山村雄一博士ならびに矢坂茂博士に深謝

する。
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