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結 核 に 対 す るX線 療 法 と 化 学 療 法 と の 併 用

第2報 実 験 結核症 に対 す るX線 療 法 とStreptomycin(SM)・Isonicotinic

 Acid Hydrazide (INH)・Para-Aminosalicylic Acid(PAS)療 法,

あ るい はINH・PAS療 法,あ るいはSM・PAS療 法 との 併用

福 井 新

弘前大学医学部第二内科学教室(主 任 大池彌三郎教授)
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緒 言

私は先に1),実 験結核海〓 に対してX線 照射療法と

Streptomycin(SM)・Para-Aminosalicylic Acid-P

AS)療 法 との併用を試みた。 その結果,X線 照射 と

SM・PAS療 法 との 併用はSM・PAS療 法 のみ

に比べて治癒効果が大であることを知つた。現在結核と

くに肺結核の治療 には,SM・Isonicotinic Acid Hy-

drazide(INH)・PAS併 用 が行なわれていて,こ れ

はSM・PASお よびINH・PAS、 併用よりも一

般に治療効果が優れているとされている2)。 そこで私は

この度実験結核海?に 対 してX線 照射 とSM・INH

・PAS療 法,あ るいはINH・PAS療 法,あ るい

はSM・PAS療 法 との併用を試みた。

実 験 方 法

500g前 後のッベルレクリン反応陰性の海〓46頭 を6

群 に分かち,各 群7～8頭 とした。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1/100/mg浮

游液を作 り,こ の0.1ccを 全海〓 の右大腿部皮下に接

種 した。菌接種5週 の始めより以下の群に分けて取扱

つた。すなわち

〔第1群 〕 無処置群

〔第2群 〕X線 治療群

〔第3群 〕X線 治療 ・INH・PAS治 療群

〔第4群 〕X線 治療 ・SM・PAS治 療群

〔第5群 〕SM・INH・PAS治 療群

〔第6群 〕X線 治療 ・SM・INH・PAS治 療群

X線 照射方法は前報 と同様の方法1)を 用い,皮 膚表

面への総入射量は,右 肺では1,1007,左 肺では1,040

γに 達した。

SMは 週2日,1日1回10粥9皮 下注射し,IN

Hは4%水 溶液を週2日,1日1回0.1cc宛 を,

すなわち4mg宛 を注射器にて経口投与し,PASは

40%ナ ト リウム塩水溶液 の0.5cc宛 を,す なわち

0.2g宛 を毎 日ネラトンカテーテルで 経口投与 した。

SM・INH・PAS投 与群では,SMとINHと

は同日に投与された。

体重の増減,ツ ベルレクリン反応の推移,所 属淋巴腺の

腫脹の変動等を観察し,菌 接種後およそ29週 にして剖

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

の結核菌培養成績等の諸点か 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 ごとに行なわれた 。

実 験 成 績

1.生 存 日数

第1群 すなわち菌接種だけの対照群では8匹 のうち

5匹 が治療開始後35～110日 の間に死亡し,第2群 す

なわち菌接種 ・X線 群では7匹 のうち4匹 が57～107

日の間に死亡した。第4群 すなわちX線 ・SM・PA

S群 では7匹 のうち2匹 が治療開始後84日 ごろに

相ついで死亡した。この2匹 では脾臓の腫大が著明で

あった。しか し混合感染の所見はみられなかつた。第3

群 すなわちX線 ・INH・PAS群,第5群 すなわ

ちSM・INH・PAS群 および第6群 すなわちX

線 ・SM・INH・PAS群 では治療開始か ら実験の

終了す る175日 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各群の平均体重は,

59～124g増 加 したが,体 重の増加については,各 群間

に推計学的に有意の差は見当たらなかった。

3.ツ ベ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 全例陽性となっ

たが,実 験終了まで各群間にその大 きさにはあまり差は

認められなかつた。しかし第1お よび第2群 ではツベ

ルクリン液注射局所に中心性壊死を生 じたものが多かつ

たが,第3,第4,第5お よび第6群 ではそのような

壊死はみ られなかつた。
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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 した。第1,第2お よび第4群 で は お よそ

12週 でろ最大に達 し以後その大 きさに はあま り変化は

み られなかつた。第3,第5お よび第6群 では治療開

始後次第に縮小する傾向がみ られ,お よそ菌接種後21

週 でうには外部か らほとんど触知困難 となつた。第4群

では,第1お よび第2群 に比べてその大きさはやや小

さい程度であつて,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

所属淋巴腺は第1お よび第2群 では腫大 して膿瘍化

しているものが多かつた。第4群 では腫大は,第1お

よび第2群 についで明 らかであつたが,膿 瘍化は み ら

れなかつた。第3群 では2例,第5,第6群 では 各

1例 に小豆大以下の腫大が認め られたにすぎなかつた。

接種局所には,第1お よび第2群 では潰瘍,痂 皮形成

等が強 くみ られたが,他 の治療群では局所は瘢痕化 して

いて潰瘍はみ られなかつた。

b)肺

第2群 の1例 を除いて,第1お よび第2群 では多

数の結核結節が認められ,そ の中心部が壊死に陥つてい

るものが多かつた。第4群 では結節は少なかつたが,

それで もかなりの結節がみ られた。第3群 では3例,

第5群 では4例,第6群 では5例 に結核結節がみ ら

れなかつたが,て れ らの群では他の群に比べて明 らかに

結節が少なかった。

すなわち結節は第1群 と第2群 に もつとも多 く,第

4群 てれにつ ぎ,第3,第5お よび第6群 においては

もつとも少なかつた。

c)肝 臓

第1お よび第2群 ではその変化は高度であり,第4

群 てれについだ。第3群 ではやや軽度であり,第5お

よび第6群 ではさらに明 らかに軽度であつた。

d)脾 臓

第1お よび第2群 ではその変化は高度であつた。と

くに第1群 において強度であつた。第4群 ではかなり

の変化がみられ,と くに死亡した2例 では変化が著明

であつた。第3群 では4例,第5お よび第6群 では

各5例 に結節が み られなかつた。第6群 では第5群

とほぼ同程度の変化であつた。

各群の平均脾重量および体重100gに 対 する脾重比

は,第1群8.229お よび1.15,第2群7.20gお

よび0.98,第3群1.17gお よび0.14,第4群4.86

gお よび0.66,第5群1.01gお よび0.12,第6群

0.97gお よび0.10で あった。第1お よび第2群 で

は脾臓は著明に腫大 していた。 とくに第1群 に おいて

やや著しいようであつた。第4群 ではかな りの腫大が

み られた。第5お よび第6群 では非常に小 さかつた。

なお第4群 の1例(30.09)はThompsonの 棄却検

定法に従つて除外 した。

6.結 核菌培養成績

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つた。

a)肺

第1お よび第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4群 では1例

に強陽性,2例 に微量の菌が 認められたにす ぎなかつ

た。第3,第5お よび第6群 ではすべて陰性であつた。

b)肝 臓

第1群 では全例陽性であり,第2群 では,1例 を除

いて他はみな陽性であつた。第4群 では3例 に陽性で

あつた。第3,第5お よび第6群 ではすべて陰性であ

つた。

c)脾 臓

第1お よび第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4群 では5例

に陽性であつた。第3群 では1例 に微量の菌が認め ら

れたのみであつた。第5お よび第6群 ではすべて陰性

であつた。すなわち第1お よび第2群 では陽性率が明

らかに高 くまた集落数が多かつた。第4群 において もか

な りの陽性率が認め られた。

培養成績を通観すると,結 核菌は第1群 と第2群,

と くに第1群 にもつとも多く,次 には第4群 であり,

第3群 では脾臓 において1例 に微量の菌が認め られた

のみであり,第5お よび第6群 では全く認め られなか

つた。第3,第5お よび第6群 の肉眼的に変化を認め

られる例において も,そ の培養は全例に陰性であった。

第4群 では,と くに肺と肝臓において 病変の あるにも

かかわ らずその培養成績の陰性のものが多かつた。

7.病 理組織学的所見(表2)

a)肺

乾 酪壊死は第1お よび第2群 に多くみ られたが,他

の各群には全 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群 てれにつぎ,第4

群 はその次に多 く,第3,第5,第6群 に おいては 少

なかつた。なお第3,第4,第5お よび第6群 では結

節は一般に萎縮傾向を示していたが,と くに第3,第5

お よび第6群 においてての 傾向が強 く,ま たてれ らの

3群 においては結節は全体としてみると小さかつた。線

維化は第1,第2群 に多 く,つ いで第4群 に多 く,第

3,第5,第6群 では少なかつた。 出血は各群間に大

差なかつた。浮腫は第2群 において やや強かつた。 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 4)法 によつて染色して,検 索されたが,第1お

よび第2群 に多く,第3お よび第4群 では微量に認
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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
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表2 病理組織学的所見
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め られたこ。第5お よび第6群 には 見出だされ なかつ

た。

b)肝 臓

結核結節は第1群 に もつとも多く,第2群 これにつ

ぎ,第4群 ではさらにその次に多かつたた。第3,第5

群 では同程度であ り,第6群 では もつとも少なかつた。

なお第3,第4,第5お よび第6群 では結節は一般に

萎縮性であつた。第1お よび第2群 のGlisson氏 鞘

内にみられた結節は膠原化の傾向を示していた。偽胆管

の増生は,第1群 に多 く,第2群 ではそれよりもやや

少ないようであり,第4群 では明 らかに少なく,第3,

第5お よび第6群 では全 く認められなかつた。染色 さ

れ た結核菌は,第1お よび第2群 にもつとも多く,第

4群 には微量認め られ,第3,第5お よび第6群 には

全 く認め られなかつた。

c)脾 臓

壊死,結 核結節,結 核菌等は,第1群 に もつとも多

く認められ,第2群 これにつぎ,第4群 ではこれにつ

いで多くみられた。第3,第5お よび第6群 では,壊

死はみ られず,結 節 もほとん ど見当たらないほどに少な

かつた。

総括ならびに考案

前報1)に おけると同様にして,実 験結核症に対す る

X線 療法 とSM,INH,PASの2者 あるいは3

者療法 との併用の効果を追求した。すなわち海〓 に有毒

人型菌を接種 しにのちのち,5週 日か らこれ らの併用療法を

同時に開始して25週 閥続行した。そしてただちに剖検

した。

X線 照射は,臨 床的に肺結核の治療に 用い られて い

る方法に従つて行なわれたが,X線 の皮膚表面への 総

入射量は右肺では1,100γ,左 肺 では1,040γ であっ

た。X線 照射の治癒機転は,実 験結核症においては,

500γ 内外で現われるとされている5)か ら,こ の度のX

線量は治療効果のある量と考えてよかろう。

SMは,週2日,1日1同10mgを,INHは

SM投 与 の日と同じ日に1日1回4mgを,PAS

は毎 日0.29を 投与した。

実験動物の生存 日数,所 属淋巴腺腫脹の経過等か ら眺

めるならば,菌 接種後にX線 照射を行なつても特別の

影響はなく,ま たSM・PAS・X線 照射は結核に有

効であるがしかしINH・PAS・X線 照射,SM・

INH・PAS治 療 法あるいはSM・INH・PAS・

X線 照射ほどには効果的でな く,ま た後3者 はもつと

も効果的であるといえる。

剖検時肉眼的所見としては,菌 接種だけの群あるいは

菌接種 ・X線 照射の群において結核性の変化が強かつた

が,脾 臓においては後者すなわちX線 照射を行なつた

群 に結核性変化がやや弱 く,ま た脾の重量 も軽かつた。

すなわちX線 照射は,私 の行なつたような方式によれ

ば,結 核に対 して効果的であることを知った。SM・P

AS・Xこ 線照射群では,INH・PAS・X線 照射群,

SM・INH・PAS治 療群あるいはSM・INH・

PAS・X線 照射群に比して結核性の変化が強かった。

後3者 においては,と くに後2者 においては変化が軽

度であつた。すなわち肉眼的観察だけによればSM・I

NH・PASの3者 併用にさらにX線 照射療法をつ

け加えて行なって も,結 核に対 して特別の影響はみ られ

2なかつた。

組織中の結核菌の培養ないし染色検出の成績か ら眺め

ると,菌 は肉眼的所見の多少 と同傾向を示 して,菌 接種

だけの群に もつとも多く見出だ され,そ れにX線 照射

を行なつた群においてはやや少なかつた。すなわちX線

照射は結核に有益で あることを うかがわせた。 しかし

SM・INH・PAS群 とSM・INH・PAS・X

線照射群 とでは,菌 検出率に差は見出だしがたかつたた。

病理組織学的には,や は り菌接種後にX線 照射を行

なつたものにおいては,菌 接種だけのものに比べて,そ

の変化は軽度であり,X線 照射が結核に有効で あるこ

とを思わせた。またSM・INH・PAS治 療 にX線

療法を併用した ものにおいては,SM・INH・PAS

治療群に比べて,や は り変化がやや軽度であるようであ

って,X線 照射の有利であることを思わせた。 この度

の実験では,SM・PAS・X線 照射群においては,I

NH・PAS・X線 照射群に比べて その変化は 明 らか

に強 く,SMに 比 してINHの 優秀性が認められた。

INH・PAS・X線 照酎はSM・INH・PAS療

法 と同程度の効果を示した。

以上肉眼的所見,結 核菌培養成績および病理組織学的

所見等を通観するに,SM・INH・PAS・X線 群に

おいて もっとも治癒傾向が大であるといえる。また前報

1)に おけると同様に,菌 接種したものにX線 照射を行

なうことは有益であることを知った。

INH・PAS・X線 群 はSM・PAS・X線 群

に比 し朗 らかに治癒傾向が大であつたが,こ れ はSM

とINHで は結核性病巣への作用機序がやや異なる2)

によるものであるか,あ るいはINHま たはSMの

投与量の如何によるものであるかは不明である。

結 語

実験結核海〓に対 し,X線 照射とSM,INH,P

AS等 とを併用して,次 の結果 を得た。

1)SM・INH・PAS治 療 とX線 治療 とを併

用することは,た とえその結核が急性 ・浸出性であって

もその治療には有利である。

2)SM・PAS治 療 とX線 治療 との併用は,I
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NH・PASとX線 との併用よりも治療効果が劣 る。

3)INH・PAS・X線 療法はSM・INH・P

AS療 法 とほぼ同程度の治療効果がある。

4)化 学療法剤を用いずにたただ単にこの様式のX線

照射を行なっても,急 性 ・浸出性の結核に悪影響を及ぼ

すことがなく,か えってその治療に有益である。
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