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結 核 に 対 す るX線 療 法 と 化 学 療 法 と の 併 用

第1報 実 験結 核 症 に対 す るX線 療法 と

Streptomycin・Para-Aminosalicylic Acid療 法 との併用

福 井 新

弘前大は学医学部第 二内科学 教室(主 任 大池彌 三郎教授)

受 付 昭 和34年5月27日

緒 言

結核にご対す るX線 療 法に ついては,Kupferle und

 Bacmeister1)は 実験結核症 においてはX線 療法 を行

な えば結 核の増殖性変化 を促す と報 告 してい る。中島2)

は結核に対す る自然治癒力 を促進 させ よ うとす る1つ の

刺激療法 として,こ のX線 療法 を推奨 してい る。しか

し結核 と くに肺結核に対す るX線 療法は結核の滲 出性

病変 を悪化 させ るので従来あま り行なわれていない。

近来結 核に対す る化 学療 法が発達 して比 較的安 全にか

つ確実に結核 を治療 す ることがで きるよ うに なつた 。 し

たがつて一種の刺激療法 と も考 え られ るこのX線 療法

を化学療法 と併用す るな らば,結 核病巣 を悪化 させ る危

険な しにX線 療法の よい面ばか りを利 用す ることがで

きるか もしれない。

か よ うな考 えか ら,私 は実験結核海〓 にStreptomy-

cin(以 下SMと 略)とPara-AminosalicylicAcid

(以下PASと 略)と を投与 し,同 時にX線 照射 を

行 なつ てみた。

実 験 方 法

400g前 後の ツベル ク リン反応陰性 の海?24頭 を用

意 した。岡 ・片倉培地 に21日 間培養 の有毒 人型結核菌

石 田株 を用いて1/100mg浮 游液 を作 り,こ の0.1cc

を全海〓 の右大腿部 内側皮下 に接種 した 。菌接種5週 の

始め よ り以下の4群 に分 けて取扱つ た。す なわち

〔第1群 〕 無処置群

〔第2群 〕X線 治療群

〔第3群 〕SM・PAS治 療群

〔第4群 〕SM・PAS治 療 ・X線 治療群

X線 照射 にあたつては,海〓 の前面左右肺に1野 ず

つ,後 面左右肺に1野 ずつ,計4野 を設け,週1回

1野 ずつ順次にX線 量 を増加 しなが ら照射 していつた。

すなわ ち最初前面右 肺野に20r,7日 後前面左 肺野に

30r,さ らに7日 後 後面右肺 野に40rと い うよ う

に週10rず つ増量 してゆ き,100rに 達 すれば以後

増量す るこ とな く実験終 了までそのまま続行 した 。照射

回数 は計25回 であ る。結局皮膚表面へ の総入射量 は右

肺で は1,100r,左 肺 では1,040rに 達 した。X線

照射 条件 は180kV,6mA,焦 点 皮膚 間距離30cm

で あ り,0.7mmCu+0.5mmA1濾 過板 を使 用 し,

1放 射野 は2×1.50cmで あつた。

SMは 週2日,1日1回10mg皮 下注射 し,PA

Sは40%ナ トリウム塩水溶液 の0.5cc宛 す なわ ち

0.2gを 毎 日ネ ラ トンカテーテルで経 口投与 した 。

体重 の増 減,ツ ベル ク リン反応の推移,所 属淋巴腺の

変動等 を観察 し,菌 接種後お よそ29週 にて剖検 した 。

各群 間の病変 の程度 を肺,肝 臓,脾 臓,淋 巴腺等 につい

て肉眼 的変化,病 理組織 学的変化お よび各臓器の結核菌

培養成績 の諸点か ら比較検討 した。 体重は 週1回 測定

し,ツ ベル ク リン反応(1:10,24時 間)は2な い し

3週 ごとに行 なつ た。

実 験 成 績

1.生 存 日数

各群6例 の うち,第1群 すなわ ち菌接種だ けの対照群

では治療 開始 後52～150Hの 間に4匹 死 亡し,第2群

すなわ ち菌 接種 ・X線 照射群 では49～135日 の間に4匹

死 亡した。第3群 すなわ ちSM・PAS治 療群 お よ

び第4群 す なわ ちSM・PAS・X線 照射群 では実験

終 了の175日 後 にいた るまで死亡例 はなか つた 。

2.体 重の変化

治療開始直前 よ り撲殺直前 まで の体重 の増減 をみるに

各群の平均 体重は66～2409増 加 した 。SM・PAS

・X線 照射群においてはX線 照射のみの 群 に 比べ て

体重 の増加 が大であつた(危 険率5%)。 他の各群 間に

は推計 学的に有意 の差 は見当た らなかつた 。

3.ツ ペル ク リン反応の推移

ツベル ク リン反応は菌 接種後3週 で全例陽性 とな り,

お よそ6週 ころ最大に達 した。実験終了まで各群 間にそ

の大 きさには差 は見当た らなかつた。しか し第1,第2

1群で はツ液注射局所 に中心性壊死 を生 じた ものが多 く
,
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第3,第4群 ではその ような壊死 はみ られなか つた 。

4.所 属淋巴腺 の腫大

各群 の所属淋巴 腺は菌 接種後3週 で 腫 脹 を きたし次

第 に増大 し,お よそ12週 ころ最大に達 した。以後 その

大 きさにはあま り変化 はみ られなかつた。第3,第4群

で は第1,第2群 に比 し その大 きさは やや小 さい程 度

で明 らか な差 はみ られ なか つた 。

5.剖 検時 肉眼的所見(表1)

a)淋 巴腺お よび菌接種局所

淋巴腺の変化は各群におい てほぼ同程度で あつた が,

第1,第2群 で は膿瘍 化 してい る ものがやや多かつた 。

接種 局所 は第1,第2群 では 潰 瘍,痂 皮形成等が強 く

み られたが,第3,第4群 では 瘢痕 化 していて 潰瘍 は

認 め られなか つた。

b)肺

結核結 節は第1群 に もつ とも多 く,第2群 が これに

つ ぐよ うで あつ た。両群 ともに結核結 節の中心部が壊死

に陥つ てい るものが 多か つた 。結 節は 第3群 では さ ら

に少 な く,第4群 で は もつ とも少 なか つた 。また第4

群で は第3群 に比 し病変が やや軽 度のよ うであつた 。

c)肝 臓

第1,第2群 で は第3,第4群 に比 しその変化 は強

度で あつた。第3,第4群 の各2例 には結核結節が み

られず両群の変化 はほぼ同程度で あつた 。

d)脾 臓

第2群 の1例 には変化がみ られ なかつた が,全 般的

にいつて第1,第2群 で は その変化 は 強度 であつた 。

と くに第2群 においては 強度の よ うで あつた 。第3,

第4群 では各1例 に 強度 の 変化が認 め られた に す ぎ

ず,ま た各2例 に結 核結 節がみ られ なかつ た。第4群

では第3群 に比べ て病変 がやや軽度であつた 。

各群 の平均脾重量 および 体重1009に 対す る脾重比

は第1群7.619お よび1.11,第2群9.819お よ

び1.59,第3群2.798お よび0.40,第4群1.50

9お よび0.21で あつた 。第1,第2群 では 脾 臓は 著

明に腫大 していた 。 と くに第2群 に おいて 著 しい よ う

であつた。なお第3群 の1例(25.59),第4群 の1

例(20.29)はThompsomの 棄却検定法に従つて除外

した。

6.結 核菌 分離培養 成績(表1)

各臓器 のな るべ く肉眼 的所 見のあ る場所 を選 んで,結

核菌 の定量培養 を行 なった。

a)肺

第1,第2群 では各1例 が陰 性であつた が,他 の例

で は強陽性 の ものが 多か つた 。第3群 では3例,第4

群で は2例 に陽性で あ るにす ぎなかつ た。

b)肝 臓

第1群 で は2例,第2群 で は1例 陰性で あつた

が,残 りの全例では陽性で あつた 。第3群 では2例,

第4群 では1例 に陽 性であ るにす ぎなか つた 。

c)脾 臓

第1群 では全例陽性で あ り,第2群 で は1例 の ほ

かはみ な陽性で あつた。 第3群 では2例 に,第4群

では3例 に陽性で あるにす ぎなかつた 。第1,第2群

で は陽性率が明 らか に高 くまた集落数が断然多かつた 。

培養成績 を通観す るに,結 核菌は第1,第2群 に も

つ と も多 く,次 には第3群 で あ り,第4群 において は

もつ と も少ない ようであつ た。 なお第3,第4群 に お

いては,肉 眼的変化 を認 め るに もかかわ らず培養陰性の

例 がかな りあ り,こ の ことは とくに肺 と肝臓において著

明であつた 。

表1剖 検時肉眼的所見な らびに組織中の結核

菌培養 成績

M:肉眼 的所見C:結 核菌培養成績

7.病 理 組 織 学 的 所 見(表2)

a)肺
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表2病 理 組 織 学 的 所 見

表2に 示す よ うに,乾 酪壊死 は第1,第2群 に比 し

第3群 においてはやや少な く,第4群 におい ては全 く

認 め られなかつた 。結 核結 節 と 細胞浸潤 とは 第1群 に

もつ と も多 く,第2,第3群 これにつ ぎ,第4群 にお

いては もつ と も少なかつた。 なお第3,第4群 で は 結

核結節は一般に萎 縮傾向 を示 してい た。線維化は各群間

に大差なかつたが,第4群 に おい てやや 少 ない よ うで

あつ た。出血は第2,第3群 に おい て 少な く,第1,

第4群 におい てやや強い よ うで あつた 。浮腫は第2群

においてやや強い よ うで あつた 。

組織中の結核菌 は,大 池5)の 方法 に よつ て 作 られた

パ ラフィン切片 をFite法4)に よつて 染色 して,検 索

された が,第1群 に もつ とも多 く,第2,第3群 これ

につ ぎ,第4群 においては もつ とも少 なかつた 。

b)肝 臓

第1,第2群 では結核結 節は全例 にみ られ,Glisson

氏鞘 内にみ られ る結節 は膠原化 の傾 向を示す ものが多か

つた。偽胆管 の増生は第1,第2,第3群 に か な り み

られた が,第4群 には割合に少 なかつた 。第3,第4

群においては結 節は比 較的少な くかつ萎縮性で あつた 。

壊死 は第1群 の1例 にみ られ ただけであつた 。切片 中

の結核菌 は第1,第2群 の順に少なかつたが,第3群

においては さ らにやや少な く,第4群 では ほ とん ど見

出だせ なか つた 。

c)脾 臓

壊死,結 核結 節,結 核菌等 は 第1,第2群 に 多 くみ

られた が,第3,第4群 には少なかつた 。

総 括ならびに考案

結核 に対 す る放射線療法 は有益 ではあ るが しか し刺激

療法 であ る2)の で結核 の滲 出性病巣 を 悪化 させ る 危険

が あ る5)。 したが つて放射線療 法は一般 に肺結核 に対 し

てはその増殖期 の場合 にだけ行 なわれて きた6)。

私 は海〓 に有毒人型菌 を接種 したの ち,5週 日か らX
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線 照射療 法 とSM・PAS療 法 とを 同時 に 開始 して

25週 間続 行した 。そしてただ ちに剖検 した。

X線 照射方法 は臨床 的に 肺結核 の 治療 に用い られ て

い る方 法2)7)に 準 じた。X線 照射 による治癒機転 は実

験結核症 においては500r内 外で現われ る とされてい

る8)。 この 実験 では 皮膚表面へ の 総入射量 は 右肺で は

1,100r,左 肺 では1,040rで あるか らX線 照射に

よ る効果が得 られた 量 と考 えて よい。

SMは 週2日,1日1回,10mg,PASは 毎 日

0.2gを 投与 した。

菌接種後X線 照射の群においては,菌 接種だけの対

照群 に比べ て,脾 臓では肉眼的の結核 性変化 が強 くまた

脾 の重量 もよ り大で あつた が,肺 においては逆に肉眼的

変化 は軽度で あつた 。動物の生存 日数,体 重 の増 減,ツ

反応の大 きさ,菌 接種局所,淋 巴腺,肝 臓等 の肉眼 的変

化,あ るいは結核菌培養成績 等か らは,両 群間に差 は見

出だ しが たかつた 。病理組織 学的にはX線 照射 群に一般

に結核性変化が少な く,また 菌 染色 で菌 は少なかつた 。

X線 照射 を行な えば,組 織 の 増 殖性変化 を 促 す とい

われてい る1)8)。 この実験 ではX線 照射 の1例 にお

いて増殖性変化 すなわち線維化が 朗 らか であつたが,し

か し一般 には両群 におけ る線維化 は同程度で あつた 。

結 核菌 接種後 にSM・PASを 投与 した群 あ るいは

SM・PAS・X線 療法 を 行 なつた群 に おいては,菌

を接 種した だけの対照群 あ るいは菌接種後X線 療 法を

行なつた群 に比べ て,明 らか に全体 として結核性変化が

少な く,そ れ らの療法 の優 れてい ることを知 つた 。

肉眼 的には,SM・PAS・X線 群 におい ては,SM

・PAS群 に比べ て,肺 と脾臓 の結核性変化が少 な く,

また脾臓 の重量 も明 らか に少 なかつた 。肺,肝 臓,脾 臓

等 について結核菌 の定量培養 を行 ない,また それ らのパ

ラフィン切 片の結核菌染色 を行 なつた が,SM・PAS

・X線 群 においてはSM・PAS群 に おけ るよ り も

結核菌が証明 されがた く,こ の点か らも前者の優 れてい

ることが認 め られた。

顕微鏡所見 としては,肺 と肝臓 とにおいては,SM・

PAS・X線 群 においてはSM・PAS群 に比 べて,

やや結核性変化が少なかつた。 しかし脾臓においては,

両群間に差 はみ られなかつた 。

いずれにせ よ,SM・PAS・X線 群 においてはS

M・PAS群 に比 べて結核 の 所見が 少 な く,SM・P

AS療 法 とX線 療 法 とを併用 す ることはSM・PA

S療 法 よ りも結核 の 治療法 として 優れ てい るこ とが分

かつ た。

この実験では,結 核菌接種5週 目か らX線 療法 が

行 なわれ たが,菌 接種5週 日で はまだ その 結核は 急性

で浸 出性で あ る。一般 に浸 出性 の結核 にX線 を照射す

れ ば,そ の病巣が悪 化す る危険が ある5)と いわれて い

るが,こ の実験においては その悪 影響 はほ とん どみ られ

な く,か えつてX線 照射は結核に有効であつた 。 さ ら

に その よ うな急性 ・浸出性の結 核に対 して,SM・PAS

療法 を行ない なが らX線 療 法 を併用す るな らば,X線

照射に よる悪 影響が全 くみ られないばか りでな く,X線

照射 を併用す ることに よつて結核 の治癒 が著 明に促進 さ

れ ることを知つた 。

X線 照射 は結核 海〓 の肺野に行なわれた のであ るが,

肝臓 と脾臓 とは一般 に肺野の中に含 まれてい るので,し

たがつて この両 臓器 は肺 と同様 に直接 にX線 照射 を受

けた とにな る。

生体 がX線 照射 を受 け ると,照 射 局所 ばか りでな く

て生体 の全体 に影響 を受 け るのであ るが,こ の実験 にお

いては,X線 の直接作 用が有効 なのか,あ るいは その

間接作 用が有効 なのか,あ るいはその両作 用が ともに有

効 なのか,あ るいは両作 用が相重 なつて有効 なのか は不

明 であ る。

結 語

海〓 を用 いて実験 を行 ない次 の結論 を得た 。

1)野 結核 に対 して,X線 療法 がSM・PAS療 法

と併用 され るな らば,た とえその結核が急性 ・浸 出性で

あつて も,結 核 を悪化 させ るこ とが ない ばか りで な く,

か えつ て結核の治癒 を促進 させ るので,こ の両療法 を併

用す ることは有益であ る。

2)急 性 ・浸 出性の結核に対 してX線 単独療 法を行

なつて も,必 ず し も悪化 させ る ものではな く,か えつて

有益であ る。
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