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実 験 的 結 核 症 に対 す る コル チ コス テ ロイ ドの 影 響

第I編 マウス実験的結核症に及ぼす影響

青 木 正 和

結核予防会結核研究所(所長 隈部英雄)

受付 昭和33年11月24日

I緒 言

1949年Henchら1)に よつて リゥマチ性疾患に対す

るcortisoneの 著 しい効果が報 じられて以来,cortisone

は多 くの疾患に試みられてきた。結核症 もその例外では

なかつたが,は じめ単独使用により悪化を招いた例が多

く,ま た他疾患に対する治療のさい合併する結核症の悪

化をみた例 も多かつたため,1952年5月 にはAmeci-

can Trudeux Society 2)か ら 「cortisone, ACTHは 活

動性または非活動性 と思われる結核症の重大な悪化を招

くことがある」か ら,そ の使用にあたつては慎重な注意

が必要であると声明されたことは周知のことである。し

かし,抗 結核剤を併用しなが らのcortisone治 療 は危険

でないのみか,む しろよい効果を得るとい う報告 も早 く

か らみられ,と くに最近Even 3)ら の フランス学派の広

汎な研究により再び注 目をひくにいたつている。わが国

で も篠原4)は 早 くから研究を 行つてお り,わ れわれ も

臨床成績の一部をすでに報告5)6)し た。しかしなが ら,

結核症のcoctisone併 用療法は砂原7)も 述べて いるよ

うに,い わば臨床成績の累積に支えられて経験的に普及

しつつあるように思われ,現 在なお多くの疑問を残して

いる。

一方
,実 験的結核症に対するcortisoneの 影響につい

て も,Spainら8)が 海〓で,Hactら9)が マウスで そ

の悪化を報 じて以来,き わめて多 くの報告がみられてい

る。その研究はあるいは単独投与時の悪化機転の解明,

あ るいは化療剤 との併用時の治療効果の検討,さ らに体

質ないしホノレモンと結核症 との関係や炎症論的観点よ り

の研究など多岐に わたり詳細に行われているので ある

が,こ こで もその成績は一致をみられず幾多の疑問の点

を残している。これは1つ には動物の種類,接 種菌の菌

株,ホ ルモン投与量などの実験条件の差によることであ

り,ま た検索方法の差に もとつくものと考 えられるので

あるが,現 在まで系統的な実験報告はほとんどみられて

いない。そこで私はマウス,海 〓および家兎の3動 物を

用いて動物の種類による差に検討を加え,ま た肉眼的 ・

組織学的 ・細菌学的検索をあわせ行つて実験成績の整理

を試み,さ らに化療剤との併用療法について も実験を行

つた。第1篇 ではマウスの実験的結核症に対するcorti

soneの 影響について報 じ主 としてその経時的変化につ

いて述べる。

II実 験 方 法

1)実 験動物B体 重約20gの 雑種白色成熟 マウスの

雄性動物のみを用いた。

2)使 用菌株および接種方法:強 毒人型菌H37Rv(1

%KH2PO4培 地12日 培養菌)の0.01mg(生 菌単

位37×103)を0.1ccの 均等浮游液 として尾静脈よ り

静脈内に接種した。

3)実 験方式;47匹 を次の3群 に分けた。

〔A群 〕 対照群;20匹,菌 接種後 放置して 経過を観

察し,か っ剖検に供 した。

〔B群 〕cortisone群;20匹,cortisoneはcorti

sone acetate(The Upjohn Comp)を 用い,菌 接種前 日

よりその0.2mgを0.1cc中 に含有せしめて背部皮 下

に注射した。第2週 より0.1mgに 減 じ剖検または死

亡まで連 日投与を行つた。

〔C群〕5週 放置後cortisone投 与群;7匹,菌 接種

後5週 間放置し,第6週 よ りB群 と同方法でcorti-

soneの 投与を行つた。

4)観 察方法:毎 週1回 全動物の 体重測定を行 うと

ともに全身状態を観察し,A,B群 に ついては菌接種

後3日,1週,3週,5週 に剖検を行い,途 中死亡し

た動物について も剖検および臓器内結核菌の定量培養を

行つた。C群 では治療開始後3日,1週,3週,5週

に剖検を行い,同 時に対照であるA群 の剖検 も行つ

た。剖検時には内臓所見の観察を行 うとともに,脾 およ

び副腎の重量測定を行い,肺 および肝の結核菌定量培養

を行つた。組織学的所見は肺,肝,脾 および副腎の各臓

器についてHE染 色,鍍 銀染色および結核菌染色を行

つて観察した。

III実 験 成 績

1)体 重 の変動

図1に みるごとく,対照群では第2,3週 に軽度減少

をみるのみで上昇傾向をたどるのに反し,coctisone投
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与群は第1週 より徐々に体重の減少をみた。(B群 で

第3週 以後平均体重曲線が上昇しているのは,体 重減少

の著しい動物が死亡したためである。

図1各 群別平均体重曲線

太線 はCortisone投 与時(半 対数 座 標)

2)経 過 の観察

〔A群 〕 全期間を通じての 死亡は20匹 中4匹 で,

第2週 に下痢により3匹,第3週 にも1匹 の死亡を

みたほかは元気よく著変を認めなかつた。

〔B群〕 第1週 に3匹 死亡し,残 りも約半数では運

動不活発で元気なく,第2週 よ り前述のごとくCortl-

sone投 与量を0.1mgと したが,第2,3週 に も2匹

ずつ死亡,第4週 より急速に弱 り,ほ とんど運動を行

わぬように なつて,第5週 で 全例死亡した。

〔C群〕cortisone投 与 前は対照 と同じく元気だつた

が,投 与第3週 よ り弱ま り,第5週 になると毛並不ぞ

ろいとな り,う ず くまるようになつて死亡した。全期間

を通 じての死亡は7匹 中3匹 であつた。

各群別の生存率曲線 をLife-Table法 による修正を行

つて画くと図2の ごとくである。cortisone投 与 により

死亡が増 え,第4週 よ り急激に死亡率増加し第5週 で

全例死亡した。

図2各 群別生存率曲線

Life-Table法 に よ り修正 を行 つ た生存率 曲線

(半 対 数座 標)

太線 はCortisone投 与時

3)剖 検時の肉眼的所見

〔A群〕 感染後第3日 および 第1週 では,脾 の著明

な腫大充血のほか肉眼的に異常を認めない。

第3週 では1匹 で肺にきわめて小さい灰白色の結節

を認めたほかは,脾 の腫大,充 血をみるのみである。

第5週 ではいずれも肺に粟粒大の灰白色の結節の撒

布をみるが,肝 は病変を認めず,脾 も腫大,充 血をみる

のみで結節を認めない。

第8週,第10週 で も第5週 とほぼ同様である。

〔B群 〕 感染後第3日 では3匹 中1匹 に 肺に灰白

色非限局性(非 結核性)の 肺炎巣をみるほか,肺,肝 に

異常なし。脾は対照に比し著しく縮小 している。

第1週 では3匹 中1匹 の肺に淡黄灰白色非限局性

(非結核性)の 肺炎巣 を み た ほかは肺 に 異常を認めな

い。肝では1匹 に帯黄白色の やや もり上つた粟粒大の

病巣(非 結核性)数 コをみる。なお,第5日 および第12

日死 亡動物で肝全葉の貧血性硬化性の萎縮を認めた。脾

は対照に比 して著明に縮小しているが病変は認めない。

第3週 では3匹 中2匹 に肺に きわめて 小さい結節

をわずかに認め,他 の1匹 では黄色の色調の 強い肺炎

巣(非 結核性)を 認めた。肝は肉眼的に異常なく,脾 は

縮小を認めた。

第5週 に死亡した動物では,対 照動物の 結節よりは

るかに大 きい小豆大に及ぶ帯黄白色のもり上つた病巣が

全肺に撒布 しており,病 巣閥は充血強 く開胸時に も虚脱

しない(図3)。 肝 は全例異常なく,脾 には萎縮がみ ら

れ る。

図3右;cortisone投 与5週 動物の肺と脾

左:対 照群の肺と脾

cortisone投 与動物の肺病巣は著しく大 きい。

脾は対照よ りはるかに小さい

〔C群〕 感染 第5週(治 療開始第3日)で は脾の萎

縮をみるほか,対 照群 と同じである。

第6週 では肺は対照に比してやや大 きい結 節 を み

る。肝,脾 に病変を認めず脾はこの例で も萎縮している。

第8週 の1例 では肺全体に小豆大に及ぶ淡黄白色の
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病巣が密に撒布 し,他 例 も対照に比 し肺病巣は大 きい。

肝は肉眼的に異常な く,脾 は縮小している。

第10週 ではB群 第5週 動物と同じく,小 豆大 に

及ぶ病巣が密に全肺に撒布し,病 巣間は充血し開胸時虚

脱をみない。肝,脾 には病変を認めず,脾 は小さい。

各群別剖検 日別の平均脾重量を示す と図4の ご と く

coctisone投 与動物では著しく軽かつた。

副腎はcortisone投 与1週 後よ りやや重量が軽く,

以後さらに徐々に減少をみた。

図4各 群別平均脾重量

4)組 織学的所見

〔A群〕(1)肝:第3日 では白血球,単 球の 小集団

がわずかに散在するが,結 核菌は発見しがたい。

第1週 になると細胞集団は数と大 きさを増し,そ の

中に類上皮細胞 もわずかに形成 されている。菌はわずか

に発見されるが多 くない。

第3週 で類上皮細胞結節が 多数出現し,結 核菌 もか

な り発見される。

第5週 では類上皮細胞結節の 周辺には小円形細胞の

多い ものが多い。結節の数は 第3週 とほぼ同じで ある

が幾分小 さい傾向がある。結核菌は少ない。またGlisson

氏鞘 の円形細胞浸潤が著 しいところがある。

第8週 は第5週 とほぼ同様であるが,結 節の数は少

なくなり大 きさも小さくなつてきている。結核菌 も少な

い。Glisson氏 鞘の細胞浸潤の著明なところがある。

第10週 では類上皮細胞結節はますます減少し,大 き

さも小さくなつて きている。結核菌 も少ない。多 くは萎

縮 した類上皮細胞数 コの集合にすぎず,周 辺の小円形細

胞 もあまり多くない。

(2)脾:第3日 では脾髄の 充血が著明で ある以外に

はほとんど変化がみられない。

第1週 では主 として リンバ濾胞の中に わずかに類上

皮細胞の繁殖がみられ,中 に白血球 を混ずる。結核菌は

見出しがたい。脾髄は細胞に豊む。

第3週 で主として リンパ濾胞の中に類上皮紬胞集団

がかな り多数み られる。この類上皮紬胞には結核菌は容

易に発見される。

第5週 では結核結節は脾 リンベ濾胞中に 小さく,そ

の数 も少ない。脾髄の細胞増殖は著明である。

第8週 では類上皮細胞結節はますます少なくな り萎

縮性である。定型的類上皮細胞結節を見出せない例 もあ

る。結核菌 も少ない。

第10週 では第8週 とほぼ 同様である。 脾濾胞萎縮

の傾向はみ られず,脾 髄は充血し細胞に豊む。

(3)肺:第3日,第1週 ではほとんど変化がない。

第3週 でわずかにいわゆるfoam cellを 伴 つた,あ る

いはfoam cellを 伴わない結核結節が形成されている。

結核菌はかなり見出され る。

第5週 では結核結節は大 きさを増しfoam cellも 多

くなつている。結核菌 も増加 してきている。

第8週 では結核結節は数を増し,大 きさも大 きくな

り結核菌 も増加して きているが,壊 死 は見 出 され な

い。

第10週 も第8週 とほぼ同様で ある。結節はやや大

きくなつてきている。foam cellは ますます増加してき

ているが,壊 死はみ られず線維増殖 もみ られない。

〔B群 〕(1)肝:第3日 では対照群 とほとんど同じ。

第1週 では第3日 とほとんど同じであるが,ま れに星

芒細胞中に結核菌が貧喰 されたところあ り,こ の周辺に

は細胞反応はない。1例 では非限局性の壊死巣が散在 し

ているものがあつた。これは周辺に白血球,単 球の浸潤

をみるが結核菌は きわめてまれにみ られるにす ぎない。

第3週 では類上皮細胞結節の出現をみるが,対 照群

に比しやや小 さく,数 も少ない。結核菌は対照群よ り多

く見出される。

第5週 では結核結節は対照よ りずつと少なく,ま た,

あつて も萎縮性の類上皮細胞が粗に数 コ存在するという

程度である。しかしその中の結核菌はかなり多い。

(2)脾:第3日 では 著変なし。対照の ごとき脾髄の

充血はみられない。

第1週 では リンパ濾胞はやや萎縮の傾向あ り。濾胞

中の細網細胞に結核菌がわずかにみ られるものあり。脾

髄の細胞は対照に比 して少ない。

第3週 では リンパ濾胞萎縮 し,そ の中に対照群よ り

ずつと小 さい類上皮細胞結節が数も対照よ り少なく見出

される。しか し結核菌は結節の中にはもちろん,ほ とん

ど類上皮細胞反応のない と思われる リンバ濾胞の細網細

胞中に もみ られる。

第5週 では リンパ濾胞は非常に萎縮性で,脾 髄は粗
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で細胞が少ない。濾胞中には結核結節はほとんどみられ

ぬが,と ころどころに粗なところがあり,こ この細網細

胞内には結核菌が見出される。

(3)肺:第3日 および第1週 では異常なし。

第3週 では対照群のような結核結節はみ られない。小

円形細胞が 少しあるところもあるが,結 核菌は みられ

ぬ。1例 で気管支周囲炎強 く,ま た周囲の肺胞中に白血

球,組 織球ないし肺胞壁細胞の浸潤が強いところもある

が,ど こにも結核菌を見出されない。

第5週 ではかな り広汎な肺胞中に 白血球の強 く浸潤

した病巣がみられ,そ の周辺は充血強 く滲出もあ り,中

心には不規則な広汎な壊死巣がある。いずれの例でも同

様な所見で,こ の部位には純培養をみるごとく多数の結

核菌が増殖している。

〔C群 〕(1)肝:第5週(cortisone投 与3日)対

照と同じ。

第8週 では結核結節は対照群よりさらに少なく,そ

の大 きさも小さくなり,萎 縮性の類上皮細胞数 コの集合

にす ぎなくなる。周辺の小円形細胞 も多 くない。にもか

かわらず結核菌は多い。

第10週 では結核結節はますます少なく,ほ とんど見

出せない。Glisson氏 鞘 の細胞浸潤 もみられない。

(2)脾:第5週 では 脾髄の充血を みないほかは,対

照群とあまり変らない。

第8週 では脾髄は充血を認めず,細 胞 もやや粗であ

る。 リンバ濾胞 もやや萎縮性である。結核結節は対照群

よ りさらに少なく小さいが,ほ とんど類上皮細胞反応の

ない リンパ濾胞の細網細胞中に も結核菌を見出すことが

できる。

第10週 では脾濾胞は著明に萎縮し,脾 髄は粗で細胞

は少ない。ほとんど結核結節は見出されず,結 核菌 も8

週に比して少なくなつている。

(3)肺:第5週 は対照群 とほぼ同じである。

第8週 ではかな り広汎な壊死巣を 中心に もち,そ の

周辺にfoam cell小 円形細胞などの浸潤巣,さ らにそ

の外の肺胞中には滲出液に満たされた大きい病巣が密に

み られる。壊死部および細胞浸潤部には結核菌が きわめ

て多 く増殖し,さ なが ら純培養をみるごとくである。気

管支腔 も壊死物質で満たされ,こ こにも結核菌が きわめ

て多数認められる。

第10週 も第8週 とほとんど同じ所見である。

(4)副 腎:B,C群 ではcortisone投 与第1週 より

束状帯のやや狭小化を認める。第3週 では束状帯の構

造 をなお認めることがで きるが,第5週 ではこれがほ

とんど消失してい るものもある。残つていても,明 るい

原形質をもつ細胞はなく,ま た網状帯には壊死がみ られ

るものがある。

(5)臓 器内結核菌定量培養成績

肺 および肝の定量培養成績は 図5の ごとくである。

対照群では第3日 より第3週 まで肝の菌数は次第に増加

するが,第5週 には減少をみ,以後ほぼ一定数を認める。

cortisone群 も同様の経過をたどるが,第3週 の菌数は

対照に比して多く,以 後 も対照よ りは多いが,徐 々に減

少の傾向をたどる。肺では対照群ではじめは肝よ り少な

いが次第に増加し,第3週 では肝よ りかなり多く見出さ

れ,以後わずかに増加をみる。cortisone投 与群では第3

週 までは対照 とほぼ同様であるが,以 後爆発的な増加を

み,投 与第5週 では 肺0.1mg中108以 上 となる。

感染後5よ り投与開始群 もほぼ同様の傾向を示した°

IV第1編 の考案ならびに小括

マウスの実験的結核症がcortisone投 与によつて悪化

をみることは,1950年 にHart and Ress9)に よつて報

告されて以来,い くつかの報告をみることができるが,

経過を追つて組織学的,細 菌学的観察を行つた報告はみ

られない。著者は経時的な変化,と くに組織学的変化に

注目して観察を行い,次 のごとき特徴を明 らかにするこ

とがで きた。これを列挙していささかの考察を加えよう。

1)実 験的結核症の悪化;cortisone投 与動物では第

2週 より体重の減少をみ,死 亡率 も第4週 より急速に

図5肝 および肺の臓器内結核菌数の推移
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上昇 して6週 以内に肺病巣悪化のため 全動物の死亡を

みるにいたる。当実験で用いたcortisone量 は第1週

10mg/kg,以 後5mg/kgで 臨床的に用いる量の5な

いし3倍 量で あつたが,徳 久10)は0.8mg/kgの プ

レドニソロンで悪化をみて肺り,ま た,当 実験のごとく

cortisone投 与開始を感染前 としても感染後第5週 とし

て も同様に悪化がみ られ,Hart,Youmans11),Mc Cu

ne12),近 藤13),徳 久 らの報告にもみるごとく,実 験動

物にマウスを 用いるか ぎりcortisone投 与で悪化を み

ることはよく一致した所見である。

2)細 胞反応の減弱;組 織学的に 経過を 追つて みる

と,結 核結節の出現は対照に比してやや遅 く,か っ貧弱

であつて,対 照群で脾,肝 にもつとも著しく結核結節が

みられ る第3週 でもcortisonei群 では その数は少な

く,大 きさも小さい。 肺で も同様に,対 照群でfoam

 cellを 伴 う結核結節のみ られる第3週 には,ほ とんど

定型的な結節は み られない。第5週 の肺では対照に比

しはるかに大 きい結節をみるが,こ れは次に述べる結核

菌の著明な増殖の結果とみ られ,病 巣周辺では純培養の

ごとき菌増 殖をみる部分が,た だちにほぼ正常な肺組織

に移行している点か らも,細 胞反応の減弱傾向をうかが

うことができる。

3)結 核菌の増殖;cortisone投 与動物の貧弱な結核

結節には,第3週 以後肺,肝,脾 いずれに おいても著

しい結核菌の増殖をみる。 とくに第5週 の肺では著し

い。組織学的にみて結核菌に対する反応が少なくなる反

面,菌 は組織にあまり反応を起すことなしに増殖す るが

こごとき観が深かった。

4)脾,肝 における治癒傾向;一 般にマウス尾静脈よ

り結核菌を静脈内に 接種し,こ れを放置して 観察する

と,肺 では3週 ごろか ら結核結節を認めるようにな り,

以後 きわめて徐 々に菌の増殖およびfoam cellを もつ

結節の増大をみるが,こ れに反し,脾 では早期よ りその

腫大,充 血をみ,第3週 には結核結節の数 もきわめて多

いが,そ れ以後は肺病巣の進展にもかかわ らず逆に徐々

に病変は少なくなり結核菌 も減少してくる。肝で もほぼ

同様の経過である。当実験において も対照群ではこの定

型的経過をみることがで きたが,coctisone投 与群に お

いて も,第3週 の肝,脾 でかな り菌増殖をみたに もかか

わ らず,そ れ以後の治癒傾向を認めたことは注 目される。

Hartが 微量菌感染マウスにcortisoneを 投与すると肺

病巣のみの悪化をみると述べ てい る成績 と一致し,ま

た,McCuneの 細菌学的成績 ともよく一致すると ころ

である。組織学的 には第3週 にみ られる脾,肝 の結核

結節は第5週 以後では萎縮性となつて ほとんどみ られ

なくなる。しか もこの細胞内や細網細胞中にはな肺かな

りの結核菌を認めるのであるが,第3週 に比較すると減

少を示している。この所 見は,一方では菌の増殖が細胞反

応減弱の直接の結果でないことを示し,ま た一方では津

天的に備わつてい るこれ ら臓器の治癒傾向が,菌 の増殖

ないし細胞反応減弱にもかかわ らず失われなかったこと

を示す所見として,興 味をひくところである。

5)リ ソバ組織の萎縮;脾 の リンパ濾胞の萎縮および

脾髄の萎縮 も早期か ら目立つ所見であつた。 リンパ組織

は抗体産生に関与するともいわれているが,現 在なおそ

の炎症反応に及ぼす影響にっいては明 らかでない。した

がってcortisone投 与によるリンパ組織萎縮の結核症に

及ぼす意義 も明らかになしえないが,も つとも早期か ら

みられた組織学的所見 として注 目されるところである。

V第I編 の結語

1)マ ウスの尾静脈より結核菌を接種し,第1週10

mg/kg,以 後5mg/kgのcortisoneの 投与を行つて,

実験的結核症に及ぼすcortisoneの 影響を観察した。

2)体 重はcortiisone投 与第2週 より減少をみ,死

亡率 も第4週 より上昇し,全 動物 とも肺病巣の 悪化の

ため6週 以内に 死亡した。cortisoneの 投与を感染第

5週 に開始 して もほぼ同様である。

3)cortisone投 与群では結核結節の 出現は遅 く,か

つ貧弱であるが,こ の中の結核菌は対照に比して多く,

とくに第5週 以後の肺では著しい。

4)マ ウス実験的結核症の脾,肝 にみられる第3週 以

後の自然治癒の傾向は,cortisone投 与 によつても失わ

れなかった。

5)こ のほか,cortisone投 与群では脾の リンパ濾胞の

萎縮,脾 髄の細胞反応の減弱,副 腎皮質の萎縮などの所

見がみ られた。
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