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空洞 と乾酪巣に対す るINAHの 作用 につ いて

(特 に 乾 酪 物 質 に 対 す る 影 響)

三 好 博 之 ・岡 野 義 一 郎

国立広島療養所(所 長 藤井 実)

受 付 昭 和32年11月13日

緒 言

抗結核剤を病巣の性状によつて,使 い分けしようとす

る時,INAHの 乾 酪物質の軟化融解作用を強調する傾向

がみられ る。すなわちINAHは 乾 酪物質を軟化融解す

る作用があ り,こ れを空洞ならびに結核腫に使用して,

乾酪物質を排除して,治 癒せしめようという見 解 で あ

る。国内では熊谷氏1),柴 田氏2)3)ら が この見解をも

ち,外 国ではDenst4)5)6)ら が この見解を支持してい

る。 ことに 柴田氏 らはX一 線上の観察では,PAS+

INAH治 療群にあつては,結 核腫 と思われる陰影が61.5

%と い う高率に変化を示 してくるという。しか しこれに

反して岡氏7)は 被包乾酪巣がINAHに よつて軟化融解

することはないとい う。有坂氏8)もSM+PAS治 療

群 とINAH附 加群 との間に乾酪巣の崩壊程度に差異を認

めていない。すなわち乾酪巣の軟化融解に及ぼすINAH

の影響についてはなお見解の一致をみ てい ない。また

DenstはINAHは 乾酪物質を融解するので結核菌の発

育に好条件 となることも想定している。われわれは以上

の点か らして,INAHの 乾 酪物質軟化融解に関する作用

と,結 核菌に及ぼす影響を病理学的細菌学的 に 検 討 し

た。

実験方法ならびに材料

材料は国立広島療養所において肺切除されたもののう

ち,術 前にINAHが 少 なくとも209以 上使用 されたも

のをINAH附 加群 として選び,対 照 として,術 前治療

が主としてSM+PASで 実施 され,INAHが 使用さ

れているものでも59以 下,3ヵ 月間以内の ものを選ん

だ。すなわちINAH附 加群にあつては空洞25コ,1

cm以 上の被包乾酪巣37コ(い わゆる結核腫)で あり,

対照群は1cm以 上の被包乾酪巣27コ,空 洞33コ で あ

る。乾酪物質軟化融解の有無は,ワ ンギーソンーエラス

チヵ染色,鍍 銀染色によ り,乾 酪物質中の肺胞,血 管等

既存の構造を失なつてい るものを基礎にして判定した。

また軟化の程度を青木氏の分類にしたがつて,次 の如 く

に分類した。

1度:極 めて僅かに軟化を認める。

2度:乾 酪巣の1/4前後軟化を認める。

3度:乾 酪巣の1/2前後軟化を認める。

4度;乾 酪巣の3/4前後軟化を認める。

5度:完 全に軟化してい るか,も しくは壁に僅か

に弾性線維を認める。

結核菌の検査にあつては次の如き方法によつた。

1)脱 パラした組織片を,チ ールの石炭酸フクシン液

で約10分 間加温染色

2)3%塩 酸 アルコールでほとんど無色になるまで脱

色,水 洗。

3)レ フレルのメチレン青液を水で4倍 に稀釈した液

で30秒 間染色

4)軽 く水洗,脱 水,バ ルサム封入

組織の性状 とその中の結核菌 との関係は,ヘ マ トキシ

リンーエオジン染色,エ ラスチヵ染色,鍍 銀染色標本と

対比検討した。

実 験 成 績

1)INAH附 加 群な らびに対照群の被包乾酪巣におけ

る軟化の程度について

表1被 包乾酪巣における軟化の程度

その関係をみるに表1の 如 くであり,両 者の間にいち

じるしい相違はなく,1/2以 上の軟化はINAH附 加群に

37例 中20例(54%),対 照群に64%で あ り有意差を

認めない。

2)被 包乾酪巣の被膜の厚さと軟化の程度

青木氏は被包乾酪巣の被膜の厚さと軟化の程度には相

関関係があることを指摘している。この点 に 関 して,

INAH附 加群 と対照群について被膜の厚さの程度と軟化

の程度を比較検討した。 被膜の厚さを青木氏15)の 分類

にしたがつて高,中,軽 の3種 類に分類して軟化の程度

をみると表2,3の 如 くである。すなわち表か ら明らかな

ように軽度の被膜をもつものではINAH附 加群にあつて

は,10例 中10例 が僅かな軟化を示す1度 の所見であり,

対照群にあつては5例 中3例 が1度,2例 が2度 の所見
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表2INAH使 用群の被包乾酪巣の

被膜と軟化の関係

表3対 照群の被包乾酪巣の

被膜と軟化の関係

をしめしてい る。これに反して,高 度の被膜をもつ もの

では,INAH附 加群15例 中6例 がほとんど完全軟化を示

す5度 の所見であり,1/2以 上 の軟化をしめす ものが15例

中13例 であるが,対 照群にあつても,13例 中7例 が5

度 の軟化であ り,%以 上の軟化をしめす ものは,13例

中12例 である。すなわち高度の被膜の厚 さをもつ被包乾

酪巣は,高 度の軟化をしめし,軽 度の被膜の厚 さをもつ

被包乾酪巣は軽度の軟化をしめし,INAH使 用の有無に

よる差が認め られない。

3)被 包乾酪巣の大 きさと軟化の関係

被包乾酪巣が1cm以 上の大 きさに及ぶとほとんど軟

化することはすでに知 られているところである。いま,

乾酪巣の大 きさによる軟化の程度が,.INAH附 加群 と対

照群で相違す るか どうか検討した。その関係は表4,5

にみ る如くである。すなわちほぼ1cmの 大 きさの乾酪

巣では,INAH附 加群にあつては,23例 中5例 が5度 の

軟化をしめし,3度 以上すなわち1/2以上の軟化をしめす

ものは23例 中12例 であ り,対 照群にあつては,9例 中

2例 が5度 の軟化,9例 中4例 が3度 以上の軟化をしめ

している。1.5cm以 上 の被包乾酪巣になると,INAH

附加群では5例 中4例 が2/3以上の軟化をしめし,対 照群

でも同様に,5例 中4例 が2/3以上の軟化をしめす4度 以

上の所見である。すなわち被包乾酪巣が大 きくなると被

表41NAH附 加群における被包乾酪巣
の大きさと軟化の関係

表5対 照群における被包乾酪巣
の大きさと軟化の関係

包乾酪巣はその大部分が高度の軟化をしめし,INAH附

加 群と対照群の間に相違が認め られない。

4)空 洞壁における乾酪物質と化学療法の影響につい

て

化学療法によつて空洞内壁が上皮化される傾向につい

てはすでに多 くの報告があるINAHを 附加 した化学療法

にあつては,INAHが 空洞内乾酪物質を軟化融解してい

わゆる浄化空洞を作る傾向のあることについて も多 くの

報告があり,わ れわれ も先にこの点について報告した。

われわれは前述の被包乾酪巣に対す るINAH附 加群 と対

照群 との間に,乾 酪物質軟化の傾向に相違がみられず,

それは主として被膜の厚 さと,被 包乾酪巣の大 きさに規

定 されていることを示す結果をえた。をこで,被 包乾酪

巣内の乾酪物質に対する化学療法の影響と,空 洞内腔に

おける乾酪物質に対する化学療法の影響との間に何等か

の差異があるかどうかを検討した。

イ)INAH附 加群ならびに対照群の空洞内壁におけ

る乾酪物質の軟化の状態

その関係は表6,7に 示 す如くである。

表61NAH附 加群の空洞内壁における
乾酪物質軟化の状態

表7対 照群の空洞内壁における
乾酪物質軟化の状態

すなわちINAH附 加群25例 中16例(64%)は 空洞

内壁の乾酪物質は完全に軟化融解しているが,対 照群で

は33例 中11例(33%)が 完全に軟化融解しているにす

ぎない。

ロ)空 洞壁の血管 と細胞浸潤について

われわれは以上の所見よ り,被 包乾酪巣内の乾酪物質

は,INAH附 加 群と対照群の間に軟化融解の相違はなく,
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空洞壁乾酪物質においては,INAH附 加群の方に完全軟

化融解が多いことを知つた。この両者の相違は,乾 酪物

質を被包す る壁の相違にあるのではないか と推定した。

すなわち空洞壁は潰瘍面としての性質を持ち,血 管と

細胞浸潤が多いが,被 包乾酪巣の壁はこの現象に乏 し

いか らである。 この点を検討するため空洞壁の状態を

INAH附 加群 と対照群に別けて空洞壁の性質を検討する

と共 に,被 包乾酪巣の壁における細胞浸潤の強さと,軟

化の程度とを合せ検討 した。その関係は,表8,9,10,

11に 示 す如 くである。

表8INAH附 加群の空洞壁の肉芽層

表9対 照群の空洞壁の肉芽層

表10INAH附 加群の被包乾酪巣の壁の

紬胞浸潤と軟化

表11対 照群の被包乾酪巣の壁の

細胞浸潤と軟化

すなわち表か ら明らかなようにINAH附 加群の空洞

内芽層内における血管の充血,新 生,小 円形細胞の強い

ものが多 く25例 中16例(64%)で あ る。対照群にあつ

ては,33例 中7例(21%)で あ る。 また,細 胞浸潤の

強 さと被包乾酪巣の軟化の程度をみるに,強 度の浸潤が

あるものは,INAH附 加群にあつては,8例 中6例 が5

度の軟化をしめし,軽 度の浸潤あるものは,12例 中1例

が5度 の軟化をしめすにすぎない。対照群にあつては,

強度の浸潤をしめす もの8例 中5例 が5度 の軟化をしめ

している。軽度浸潤あるものでは,14例 中3例 が5度 の

軟化をしめすにすぎない。またこの3例 は巨大乾酪巣で

いずれ も2.5cm以 上の大きさの ものであつた。

5)病 巣 と菌所見について

イ)病 巣の性状 とその中の菌数 との関係

この関係は表12,13に 示す如 くで,INAH附 加群の空

洞には結核菌の陰性のものや,少 ないものが多く,そ れ

ぞれ9例 で36%に 相 当する。しかし対照群にあつては

空洞33例 中結核菌陰性の ものは2例 であ り,26例(79

%)に 結核菌が多数認められた。被包乾酪巣には,INAH

附加群 と対照群 との間に,結 核菌の菌数にはほとんど差

が見 られなかつた。

表121NAH附 加群の病巣中の結核菌

表13対 照群の病巣中の結核菌

ロ)病 巣の性状 と結核菌の菌型との関係

まず組織内結核菌を形態学的に分類すると表14の 如

くである。

病巣の性状 とその中の結核菌の菌型 との関係は,INAH

附加群は表15に 示す如 く,空 洞25例 中短桿菌を主と

するIII型は4例(16%)で,I型 とII型 はそれぞれ6例

(24%)で あつた。被包乾酪巣37例 ではIII型は20傍

(54%)でIII型 最 も多 く,次 はII型 の5例 でI型 は最 も

少なかつた。このことは表16に 示す如 く,対 照群で も

空洞33例 中III型は3例 にすぎなかつたが,II型 最 も多

く33例 中21例 であ り,次 はI型 であつた。被包乾酪巣

もINAH附 加群 と同様に,I型 最 も少なく,III型 が過

半数を示していた。

表14結 核菌の形態学的分類

6)い わゆる深化空洞について
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表15INAH附 加群の病巣 と菌型との関係

表16対 照群の病巣と菌型との関係

INAHの 使用に伴つて,空 洞の乾酪物質は完全に軟化

融解 し,こ れが空洞外に排除され,空 洞壁は平滑な壁と

な り,組 織学的には線維性皮膜か らなつているいわゆる

深化空洞を示すことが報告されている。われわれの例で

もINAH使 用群には多少ともこの傾向がみ られたこのであ

るが,な お多数の例には結核性肉芽が存在 して い た。

INAH使 用群の空洞で25例 中で4例 に,完 全な浄化空

洞 とはいい難いが,こ の深化空洞の完成途上にあるとい

えるものがみ られた。4例 ともすべて,1年 間INAHが

使用されていたこ。

総括ならびに結論

INAHの 使用に伴つて,結 核性空洞がX-線 写真 上に

表胞様陰影を呈するようになることがBernardら に よ

つて報告されて以来,こ の作用がINAHの 特 殊作用によ

ることを認めるものが多い1)～6)。 すなわちINAHの 乾

酪物質軟化融解の特異作用によつて,空 洞内乾酪物質が

軟化排除されて,浄 化された空洞 となるたこめ と考えるの

である。このINAHの 特異性を強調する人々は,結 核腫

に対して もこの特異性を適用して,乾 酪物質を排除し,

空洞化して治癒せしめようとす る。すなわち,沼 田9),

柴 田2',藤 田15),Denst4)ら はINAHは 結核腫 も治癒を

促進させ るとい う。しかし岡7),香 川10),有 坂8)ら は結

核腫に対する影響について,INAHの 軟化融解の特殊作

用を認めていない。またこのINAHの 乾 酪物質に関する

軟化融解の作用について,わ が国においては,諸 学者の見

解が2つ に分れていることは,次 の事実か らも知られる。

すなわち抗結核剤の種類 と結核病巣の態度 に 関 して,

INAHと,SM,PASの 間に相違があるか,と いうア

ンケートに対して16,黒 丸,木 村,久 野,三 上氏 らは

結核腫に対して相違を認めないといい,砂 原,近 藤,佐

々氏 らはINAHに 軟化融解の傾向があるようであるとい

う。しかし結核腫に対してINAHの 特殊性を強調する報

告の多くは,臨 床的なX-線 写真上の観察である。結核

腫はX-線 写真上,比 較的境界の明 らかな1cm以 上の

円形陰影を意味する。したこがつて種 々な病理学的性質の

ものを含む。すなわち陰影そのものが,被 包乾酪巣であ

ることを条件としない。それ故に,結 核腫陰影が消失,

縮小その他の変化をうけたこ場合,必 ずしも,乾 酪物質が

排除されて,被 包乾酪巣が消失,縮 小したことを意味し

ない。ある場合は,周 局炎の消失,無 気肺の消失でもあ

りうるか らである。また病理学的に空洞が浄化 されてい

る現象をみて,こ れはINAH自 体 の乾酪物質に対する軟

化融解の特異作用 と推定して,こ の推論を被包乾酪巣の

乾酪物質にも適用しようとした。北沢17)も 円形陰影が

INAHの 使 用によ り空洞化するところか らINAHは 乾酪

巣を軟化せしめるとい う報告があるが,円 形陰影が自亜

化した乾酪巣であつたのか,も ともと軟化していた乾酪

巣であつたこのか決定はできない といつている。われわれ

は,以 上の如き混乱を防 ぐたこめに,1cm以 上の被包乾

酪巣 と,空 洞 とにわけて,INAHが 附加 されたこ場合の現

象を考察した。

まず1cm以 上の被包乾酪巣についてみると,そ の軟

化程度は,乾 酪巣の大 きさ,被 膜の性状に規定 されて,

化学療法の種類によつて差異が認め られなかつた。すな

わち被膜が厚 くな り,被 膜部における小円形細胞浸潤が

強度になるにしたがつて,軟 化が高度にな り,被 膜が薄

く,細 胞浸潤が少ないものは,軽 度の軟化をしめすもの

が多かつたこ。また乾酪巣がその大 きさをますにしたこがつ

て,軟 化は高度を示すものが多かつた。被膜が厚 くなる

と,被 包乾酪巣は強度の軟化をしめすとい う傾向につい

ては,青 木 らも指摘しているところである。またこ被包乾

酪巣の被膜の厚 さは,化 学療法によつて特異的な相違が

なく,被 包乾酪巣の成立の経過によつて,被 膜の性状は

運命づけ られることは,多 くの報告の一致する見解であ

る。たこだ乾酪化におち入つた病巣が早期に化学療法をう

けると,肉 芽組織の速やかな消失をきたして,被 包化が

不充分 となることを指摘 され るにとどまつている。

空洞壁の乾酪物質についてみると,被 包乾酪巣の場合

と違つて,明 らかに軟化融解の現象に,INAH附 加 群と

対照群 との問に相違がみられ,INAH附 加群の方に断然

軟化融解の程度が強いことを知つた。この原因を検討す

るたこめに,空 洞壁の性状をみると,INAH附 加群におい

ては,肉 芽層の新生血管,充 血,小 円形細胞浸潤が,対

照群に比して遥かに強いことを知つた。INAHが 空洞壁

の血管の新生,充 血,小 円形細胞浸潤を強めることは多

くの報告がある4)13)。INAH服 用中にみられる血痰,喀

血 もおそらくこのINAHの 血管の新生,充 血の作用にも

とず くものと考えられている。これに反して,被 包乾酪

巣には,血 管の新生,充 血,細 胞浸潤等の現象はほとん

ど認められない。このことは,空 洞壁のように,本 来的
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に潰瘍面 としての性質をもつ肉芽層においては,INAH

が この肉芽層に作用 して余計に充血,出 血,血 管新生,

細胞成分の滲出を招来するのであろう。これに反して,

被包乾酪巣では,本 来的に肉芽が少なく,主 として線維

成分か らなつているたこめに,INAHに よつて作用をうけ

ることが少なく,血 管の反応 も少ないのであろう。

われわれは以上述べたこように,空 洞内乾酪物質は,柴

田,熊 谷 らの主張するように,軟化融解の傾向が,INAH

附加群の方に強 く認められたのであるが,被 包乾酪巣に

あつては,そ の傾向を認めることはで きなかつたのであ

る。この点は,三 一上,木 村,黒 丸16)ら が 空洞に対して

も,結 核腫に対して も,化 学療法の差異を認めないのと

違つている。われわれは,空 洞壁のような性状を もつた

病巣に対してはINAHの 乾 酪物質の 軟化融解作用を認

め,被 包乾酪巣の如き壁をもつたこ性状の病巣 に 対 して

は,軟 化融解作用を認めなかつたこのである。何故に,血

管の充血,新 生,細 胞浸潤の強いINAH附 加群の空洞壁

乾酪物質は,軟 化融解をしめすかは不明である。ただ現

在まで,乾 酪物質の軟化融解の機転に関 して は,定 説

がないが,Rich11),Weiss12),Medlar14),北 沢16)ら に

よれば,乾 酪物質が軟化を始める時は,必 ず白血球が多

数に滲出し始め,こ の白血球の介在による酵素系の因子

が軟化に最 も関係があるとい う。 もしそうとす れ ば,

INAH附 加群にみられる強い細胞浸潤が,軟 化に関与し

ているのではなかろうか。今後検討してみたい。

いわゆる浄化空洞は,INAH附 加群では,25例 中4例

(16%)に み られた。しかしこれ も,完 全 な浄化空洞 と

はいい難い ものであつたこ。しかしわれわれは 現 在 まで

INAHが 不充分な例では,1500例 の肺切標本中に1例 だ

け,か かる浄化空洞に近い ものを認めているに す ぎな

い。すなわち浄化空洞に対するINAHの 影響はかな りに

特異的なものといえよう。

結核菌について,Medlar14)は 空洞内では最 も内側に

不規則に結核菌を認め,空 洞壁の外部の線維組織には稀

にしか見出さなかつたし,結核菌は主 として,中性嗜好細

胞か らなる壊死部以外か らは稀にしか見出されなかつた

とい う。われわれの場合 も,結 核菌は軟化部に一致して

認められ,非 軟化部には稀にしか見出されなかつたこ。ま

た青木のい うように,病 巣内の菌数は軟化の程度に左右

され,軟 化の少ない,あ るいは軟化のない乾酪巣に菌は

少なかつた。またINAH投 与群と,対 照群との間におい

て,被 包乾酪巣については,菌 所見に差異がなかつた。

空洞においては,結 核菌の陽性率が,INAH投 与群が対

照群に比して低かつた。空洞内乾酪物質はINAH附 加群

にあつては,軟 化融解の傾向が強いために,空 洞内壊死

物質が対照群に比して少ない場合が多い。このために,

結核菌の発育盛んな空気に接した軟化部が少な く,結 核

菌の陽性率がおとるとも考えられ る。Demstの 想像する

ように,INAHの 作用によつて,白 血球の滲出が増強 さ

れて,結 核菌の発育に好適な培地が提供 されるという現

象はみられなかつた。またこ浄化空洞では,前 述の如 く完

成したこものはみられなかつたが,一 応完成に近い4例 で

は結核菌は陰性であつた。

結 論

1)1cm以 上の 被包乾酪巣にあつては,軟 化の程度

は,被 膜が厚 く,細 胞浸潤が強度になると高度にな り,

また乾酪巣が大 きくなるにつれて軟化 も高度になつて,

INAHを 附加することによつて,軟 化が促進 され る傾向

はみられなかつた。

2)空 洞内乾酪物質 はINAHを 附加す ることによつ

て,軟 化融解す る傾向がある。

3)浄 化空洞の過程を示すものは,INAH附 加群に多

く,25例 中4例(16%)で あったが,対 照群では1500例

に1例 しか認められなかった。またこINAH投 与群で も,

1年 では浄化完成は不充分のようである。

4)被 包乾酪巣では,病 巣内の結核菌の菌数はINAH

附加 群と対照群の間に差がなかったこが,空 洞ではINAH

附加群の方が結核菌数の少ない例や陰性の例 が 多か っ

た。

5)空 洞内の結核菌の菌型は,I型,II型 が 多く,被

包乾酪巣はIII型が最 も多かったこ。

(欄筆するに当り,所 長藤井実博士の 御校閲を深謝す

る)
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