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甲状 腺 と肺 結 核 の 相 互 関 係 に関 す る臨 床 的 な らび に実験 的 研 究(第II報)

甲状腺疾患患者血液の結核菌発育阻止 作用お よびマラス実験結核症 に

及 ぼす甲状腺剤 と抗 甲状腺剤 の影響等 について

高 尾 泰

東京大学伝染病研究所臨床研究部(部長 北本治教授)

受付 昭和55年12月1日

I緒 言

第1報 にっづ き甲状腺 と肺結核症 の相互関係 を追究す

るため行つた2,3の 実験成績 にっいて報 告す る。

II甲 状腺疾患患 者血液の 結核菌発育 阻止作用について

第I報 の文献的考察 で述べ たご とく,一 般 に結 核感染

にっいて甲状腺がなん らかの免疫学的作用 を有す るご と

く述べ られてい るが,従 来甲状腺疾患時 に生物学的方面

よ りこれ を追究 した報告 は家 々た る ものでわずかに以下

に述べ る交献が み られ るのみであ る。すなわ ち動物 実験

で はLong,D.A.31)が ヂ フテ リア,ト キ ソイ ドで 免疫

され た海〓 で サイ ロキシ ンが その免疫性 を増強 し代償的

に膵臓の肥 大 を招来す ると報 じ,ま たLurie,M.B.52)

は1-trijodothyronineが 家兎の貪 喰細胞 の活動性 を増強

せ しめ,Cortisonが 甲状腺機能 を 抑 欄す ることに よ り

その貪喰 細胞の活 動性を減 弱せ しめ ると報 告 してい る。

またわが国において も森5)が 甲状腺 ホルモ ンの 注射 は

皮下組織 球性細胞 の結核菌貪喰能 を刺 戟尤進 せしめ,甲

状腺捌 出を行 うと逆 に貪喰能が低下 す ると述べ てい る。

また森5の は甲状腺 の機能 を尤進せ しめる物質 を注射す

ると喰菌作用旺盛 とな り,甲 状腺機能障害 を きたす物質

の注射 お よび 甲状腺剔 出は逆に健康時 よ り低下す ると述

べてい る。 さ らに鷹 津55)は 家兎に チ ロキシ ンを注射 す

ると,そ の白血 球の墨粒貪 喰率 および遊走速度 を増 す と

述べてい る。またEitei1,H.55)は 健康成 人および外科

的感 染,肺 結核,甲 状腺疾患,脳 下垂体腫瘍 および癌腫

の 血液 には向甲状腺 ホフレモ ソの作 用を抑 圧す る物質が存

在 す ると報 じてい る。

著者 はWright35)に よ り創始 された 全血 内での結核

菌培養試験(以 下S.C.Cと 略)が 佐藤36),伊 藤37),

緒方38),今 村39),本 間40)ら によ り追試 され,本 法が

血液 の結核菌 に対す る作用 を検す るに優秀 な方法 と認 め

られ てい るこ とに注 目し,協 同研究者小林 とと もに本間

の方法 を改良 し,Dubos液 体培地 を用いて簡便かつ 正確

に菌液 を作 るこ とに成功 し た の で,生 体防衛機転の一

端 を うかが う1つ の生 物学 的方法 として,甲 状腺疾 患患

者 に このS.C.C.法 を実施 し以下 の成績 を得 た。

実験方法:

菌液作成-Dubos液 体培地 に有毒人型結核菌Frank-

furt株 を37.0℃1週 間培養 し,そ れ を3,000回 転5

分 間遠心沈澱 し,そ の上清液 を菌液 として用いた。

昭和31年6,7,9,10月 の4ヵ 月間に前報に記載

したご とく伊藤病 院へ 甲状腺切 除術 を 日的 として入院 し

たM.B.84例,Str.nod.46例 の患 者血液 について,

その結核菌全血培養 を行い,そ の発育阻止力 を特定 の ツ

反応陽性健康成人 の 血液の阻止力 を対照 とし比較検討 し

た。

型の ごとく 入院後ただ ちに 採血 しS.C.C.を 上記の

菌液 を用 いて行 い,判 定は1週 間37.0℃ 培養後 の菌

増殖度 を-,±,+,++,+++,++++の6段 階に分か ち,

それ ぞれ対照 よ り阻止力強 きものを第1型,同 じものを

第II型,弱 い ものを第III型として分類 した。 また全症例

につ き労研 法によ る基礎代謝 率(以 下B.M.R.と 略)

を測 定し,ま た一部 の患者 にはBakerの 法に よ り血 清

蛋 白結合沃度(以 下P.B.I.と 略)を 定量 し,S.C.C.

法 による結核菌発育阻止力 との関係 を検討 し以下 の成績

を得た。

実験成績 お よび考案;

図1にMB.,Str.nod.両 疾患時 のS.C.C.に よ

る結核菌発育阻止 力の程度 を 前記 の3段 階に 分類 示 し

たが,M。B.84例 中第1型26例(31.0%),第H型

50例(59.5%),第III型8例(9.5%)で あ り,Str。

nod.46例 中第1型14例(30.5%),第II型22例

(47.8%),第III型10例(21.7%)で あつ た。 す な

わ ち両疾患 を比較す ると健康成人血液の結核菌発育阻止

力よ り弱い阻止 力を示すいわゆ る第 皿 型がM.B.よ り

Str.nod.に 多い比率 に認 め られた。

図2～4ま での3図 にM.B.に お けるS.C.C.の

3型 とB.M.R.,P.B.I.の 関係 を 示 した。 すなわ ち

B.M.R.の 正 常値 を-15～+15%,P.B.I.の正

常値 を2.7～7.5γ/dlと して,全 症 例 の個 々 の 値 の

分布状態 を図7に 示 した。 この意義 を 理解 せんが ため

次の2つ の図を示したが,ま ず図3はB.M.R.を+15



1959年4月
245

図1甲 状 腺疾 患 に お け るS.C.C.

%以 下,+15～+50%,+50%以上 の3群 に 分

け,各 群 に ついてS.C.C.の3型 の 分布状態 を,症

例 数を百分 率で図示 したが,健 康成人血液の結核菌発育

阻止力 よ り強 い阻止 力 を示すいわゆ る第1型 はB.M.R

.+15%以 下では17%,B.M.R.+15～+50%で は

22%,B.M.R.+50%以 上では43%とB.M.R

.が亢進 す るほ どその比率 を増 し,逆 に対照 よ り阻止力 の

弱いいわゆ る第III型はB.M.R.が+15%以 下 の とき

は17%,+15～+50%の ときは12%,+50%以

上の ときは6%と なつ てB.M.R.が 亢進す るほ ど症

例数 の比率 は減少 してい る。

図2バ セ ドウ氏病 におけ る基礎代謝 率および

P.B.I.とS.C.C.の 関係

図4はS.C.C.の 各 型別に それぞれの 症例 をB.

M.R.の 程度 によ り分類比較検討 した もので あ るが,

B.M.R.+15%以 下 の症例 では健康成 人血液 の結核菌

発育阻止力 よ り阻止力が強いいわ ゆるS.C.C.の 第1

型が4.0%,阻 止力 が同 じ第II型 が8.0%,阻 止力 の

弱い第III型が13.0%と 結核菌発育阻止力 の 減弱 す る

ほ ど症例 数が 増 加 し,B.M.R.+50%以 上の もの は

逆にS.C.C.の 第I型61%,第II型38%,第III型

24%と な り阻止 力が減 弱す るほ ど減 少してい る。すな

わ ち以上よ り健康 成入血液 の結核菌 発育阻止 力よ りも強

い阻止力 を示 す症例 ほ どB.MR.の 尤進 が著明で,弱 い

阻止力 を示 す症例 はB.M.R.の 亢進がそれほ ど顕 著で

なかった。 したがつて 定型的なM.B.ほ ど結核菌 発育

阻 止力が強い傾向が認め られ,こ の ことは前述の甲状腺

物質投与に よ り免疫 性あ るいは結 核菌貪喰能が増強す る

とい うLong,D.A.31),Lurie,M.B.32),森34)ら の動

物実験成績 と一致 す る もの と思われ る。

III甲 状腺疾患時の血 沈およびツベルク リン

皮 内反応 について

1)血 沈:

第I報 の 「甲状腺疾 患患者の肺結 核所見につい て」 の

項 と同一対象に,入 院翌 日早朝空腹時採血 し型 のご とく

ウェスターグ レー ン法に よ り赤血球沈降速度 を測定 し,

その1時 間値 を正常(0～10mm),中 等度促進(11～

50mm),高 度促進(50mm以 上)の3群 に分け各群

の症例数 を百分率 で図5に 示した。 すなわ ちM.B.,

Str.nod.両 疾患 と も中等度促進群が もつ と も多 く,そ

れ ぞれ51.6%,44.7%で あったが,正 常群 もM.B

.44.6%,Str.nod.43.6%と 中等度促進群 とほぼ 同数

認 め られ,高 度促 進群はM.B.4.0%,Str.nod.11.7

%と もつ とも少数であつた。 高度促進群の 両疾患の相

違 はStr.nod.がM.B.に 比 し 高令者が 多かつ たため

か とも考 え られ る。川原42)が1～2時 間 の中間値 を も

っ て調査 し,M.B.25例 中10mm以 上 の もの16例

(64%)と 報告 してい る成績 と著者のMB.592例 中

1時 間値10mm以 上の もの55.6%と い う成績 とほ

ぼ一致 してい る。また上野46)は 家兎 による実験 におい

て,甲 状 腺剔 出お よび甲状腺試食 で もと もに血液 グロ ブ

リン量増加 のたぬ血沈 の促 進 をきたす と,そ の原因追究

を行ってい るが,著 者は今回は その測定成績 を述べ るに

とどめ,血 沈 促進因子の追究は行わ なかつた。

2)ツ ベル ク リン皮内反応:

Kauos.u.Kentzler45)は 甲状腺機能減退が,ツ ペル

ク リン ・ア レル ギーの発現 を阻止抑制す ると報 告 し,ま

た石丸45)はKaUosu.Kentzlerの 実験 を追試 し甲状

腺別 出後結核菌 を海〓の心内に接種 し,そ の ツ ・ア レル

ギーの発現状態 を観 察 し,ツ ベル ク リン感受 性の発現に

・は甲状腺機能 の正 常な るを必要 とし,も し該腺機能減 退

もしくは脱失状態 にあ るときは甲状腺剤 を投 与すべ きと

結論 してい る。 また浦上44)は 結核 モルモ ッ トにThy-

radinを 投与 して もまた甲状腺を剔 出 して もと もに ツ ・

ア レル ギーの減弱す ることを認 めてい る。

著者 はS.C.C.を 行った実験に並 行 して,そ の 一部

の患者 すなわ ちM.B.71例,Str.nod.38例 につ き,

2,000倍 の診断用 ツベル クリン稀釈液 を,患 者 の右前膊

部 に0.1cc皮 内注射 し48時 間後 の発赤,硬 結 の有無
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図3S.C.C.の 各 型 とB.M.R.の 関 係(そ の2)

図4S.G.G.各 型 とB.M.R.と の 関 係(そ の3)

図5甲 状腺疾患時の血沈値

壱こよ り0～5mm(-),5～10mm(±),10mm以 上

(+)と し て判 定,表1に その 成績 を 示 した 。 す な わ

ち陽 性,疑 陽 性,陰 性 の3群 に 分 け,そ れ ぞ れ 前 述 の

S.C.C.の3型 に 分 類 比 較 検 討 し たが,両 疾 患 お よび

S.C.C.の3型 の 間 に と くに 有 意 の差 を 見 出 し えな か

っ たが,全 症 例 で は,陽 性 例M。B。71例 中49例(69.0

%),Str.nod.38例 中28例(73.6%)で 後 者 に や や

多い傾向が認 め られ たが顕著 な差異 は認 め ら

れず,症 例数 も少 ない ので結論 をただ ちに下

しが たい。

IVマ ウス実験結核 症に及ぼすサ イロキシ ン

お よび抗 甲状腺 剤の影響につい て

甲状腺物質 およびサ イ ロキシン投与に よ り

甲状腺 の機能 を亢進 せ しめ,そ れが実験結核

症に及ぼす 影響 を 追究 した 研究 は多 々 あ る

が,主 な文 献 を以下に列挙す る と,ま ずLU-

rie,M.B.22)が 家兎においてD-L Thyroxin

50γ を 隔 日2週 間 筋注 し,さ ら にLevo-

Trijodothyronine40γ を隔 日2週 間筋注 す

るとB.M.R.が40%増 加 し,そ こでH37

Rvを 吸入感染 せ しめ,さ らにTrijodothy-

ronine40γ の注射 を3週 間隔 月に行い,以

後屠殺 す るまで(感 染後32日 ない し35日)

毎 日注射 を行った ところ,既 述 の ごとく貧 喰

細胞 の活動 を増 し,細 胞 中の結核菌 の破壊 が

促進 せ られ,肉 眼剖検所見 で肺臓 の結 節は対

照 に較べ著 明に少 なかつ た と述べ てい る。石

丸4)は 海〓 にて1%チ ロキシ ン溶液 隔 日

皮下注射15回 行 い,結 核菌 を接種 したが と

くに対照に較べ病変 に差異 を認 めなかっ た と

報 告 してい る。またHans,C.21)も チ ロイヂ

ン投与は海〓 の実験結核症 の進行に なん らの

影響 も与 えなかった と 記載 して い る。 浦上

44)も 甲状腺機能異常の 結核 ア レル ギーに 及

ぼす影響 を検査 してい る中で,機 能 を亢進 せ

しめ る日的で甲状腺製剤 およびチ ラヂ ンを海

?に0.260連 日皮下注射す ると対照 に較べ

肛門部結核病変 の発現頻度が少 なかつ た と述

表13型 におけ るツ反応の比較

べ て い る。

反 対 に 甲 状 腺 機 能 低 下 の 目的 で は 同 じ くLurie,M.B.

22)はPropylthiouraci1100～450初9毎日7週 間 家

兎 に 経 口投 与 す る とB.M.R.が25%減 少 し,H37Rv

を吸 入 感 染 せ しめ,感 染 後 も屠 殺 まで毎日 投 与 した と こ
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ろ前述 の機能 亢進 の場合 と全 く逆 の成績 を得 てい る。ま

た桑 原 ら54)は 甲状腺機能亢進に対す るメチオジールの

作 用に つい ての 研究 で 幼 弱白鼠体重109ご とに0.1

mg,1mg,10mgを 投 与 し,小 川55)も 同 じく ラッ

テに体重10gに つ き0.1mg,1mg,10mgを 投与

した ところ,大 量投与 は3Hで 中毒死 し,中 等量2～5

週投与 では甲状 腺の上皮増殖,コ ロイド減 少を認 めてい

る。

またホルモ ン合成機能 を障害 し機能低下 を きたす とい

わ れ る メル カゾール投 与は 山口ら56)は マウスLD50

 4.45±0.02mgと 述べ てい る。

実験 方法:

d-d系 マウス43匹(平 均体重209)を 用い,図

6に 示 した ごとく3群 に分け実験 した。

すなわ ち上述 の諸文献 を参考に,い わゆ る機能亢進 を

きたす と思われ るA群,機 能減退 をきたす よ うに処置

したB群,無 処置のC群 の3群 を作 り,A群 はさ

らに,第I,II,III群 に3分 し,それ ぞれD-L Thy-

roxin 0.5γ,Thyradin-2mg,Thyradin 0.2mgを,

B群 は第IV,V群 の2群 とし,そ れ ぞれMethiocil 2

mg,Mercasol 0.2mgを 隔 日に マウ ス大 腿皮下 に注

射 し,そ れ ぞれ 注射開始3週 後 に 有毒 人型結核菌H2

株0.1mgを 尾静脈 よ りA,B,C3群 の 全例 に接

種 し,A,B群 はそれぞれの 注射 を屠 殺す るまで 継続

した。 菌接種後3週 および5週 で 各群半数 ずつ 屠殺

し,そ の肺,肝,脾 について,肉 眼所見 および臓器 定量

培養 を行 った。なお各群 とも雌雄 に分 け観察 した。図6

に以上の実験方法を簡単 に図示 した。

図6動 物実験模型図

肉眼所見 は結節お よび腫脹 の有無 を-,+,++,+++,

++++で表わ し,重 量 はmgで 示 した。定量培養 は,臓 器

を乳鉢で よ く磨砕 し,1%のNaOH溶 液 で100倍 お

よび1,000倍 に 稀釈 し,そ れを1%小 川培地 に0.1

cc宛接種37.0℃4週 間培養後 その コロニー数 を 判 定

した。 コロニー数 は可能 な限 りこれ を数 え,集 落融 合培

地全面 に発育 せ るもの++++,培地表面約3/4に発生 した もの

帯,培 地約I/2に集落 発生 せ る もの++,発 生 集落 孤立せ る

も数 えられぬ もの+と した。

実験成績お よび考案:

表2～5ま では臓器肉眼所見を,菌 接腫3,5週 後お

よび雌雄 別に記載 したが,い わ ゆる機能亢進 を きたした

と思われ るI,II,III群 お よび減退 をきた した と思われ

るIV,V群 が対照 に較べ,と くに各群,雌 雄 の間に有意

の差 は見出 しがた く,前 記のLurie,M.B.22)が 家兎で

認 めたごとき成績 とは一致 しなかつ た。 また表6～9ま

表2結 核菌 接種3週 後剖検臓器肉眼所見(♂ マウス)

数字 はmg単 位

a:100倍 稀釈培 養

b:1,000倍 新釈培養
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表3結 核菌 接種3週 後剖 検臓器肉眼所見(♀ マウス)

表4結 核菌 接種5週 後剖検臓器 肉眼所見(♂ マゥス)

では,臓 器定量培養成績 を示 したが肉眼所見 と同じ く各

群の間に有意の成績 を見出 しえない成績 となつてい る。

すなわ ちマ ウスの実験結核症 においては,そ の進展 に対

し,甲 状 腺剤 およびサ イロキシンさらに抗 甲状腺剤 はな

ん らの影 響を与 えない成績 であ りこれ はLurie,M.B.22)

の家兎,浦 上44)の モルモ ッ トにおけ る成績 には反 す る

も,石 丸4)の モル モ ッ トお よびHans,C.21)の モルモ

ッ トにおける実験成績 には一致 した結果 であつた。

V結 論

甲状腺 と肺結 核症 の相互関係につい て,前 報はにつづ き

検索 し,甲状腺疾患患者(バ セ ドウ氏病84例,結 節性甲

状腺 腫46例)の 血液 の結核菌発育阻止 力をSiide Cell

 Cultureに よ りさらに血沈,お よび ツベル ク リン皮 内反

応 を行い,ま たマ ウス実験結核症 に甲状腺剤,サ イロキ

シ ンお よび抗甲状 腺剤 の及ぼす影響 を検 し次 の成績 を得

た。

1)Slide Cell Culture法 では,定 型的 バセ ドウ氏病

は結 核菌発育 阻止力が健康成人の それ よ り強い傾向があ

つ た。

2)赤 血球沈降速 度1時 間値 は,バ セ ドウ氏 病,結 節

性 甲状 腺腫 とも中等度促進 が もつ とも多かつた。

3)ツ ベル ク リン皮 内反応 を,バ セ ドウ氏病71例,

結節性 甲状腺腫28例 に施行 した ところ,前 者が後者 に

較べ陽性例がやや少 ない傾 向が認 め られ たが明 らか な差

は証明で きなかつた。

4)マ ウス実験結 核症 では,臓 器肉眼所見,臓 器定量

培 養成績 の うえか らは,サ イ ・キシン,チ ラヂ ン,メ チ

オ ジール,メ ルヵゾール のいず れ もその疾病 の進展 に影

響 を及 ぼ さなかつ た。
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表5結 核菌接種5週 後剖検臓器 肉眼所見(♀ マ ウス)

表6結 核菌接種3週 後剖検臓器定量培養成績(♂ マウス)

数字 はコロニー数 を示 す,cは 雑菌

+… … コ ロニー孤立せ るも数え られぬ もの

++……培 地1/2以 下

+++… … 〃3/4〃

++++……全 面
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表7結 核菌接種3週 後剖検臓器定量培養成績(♀ マウ ス)

表8結 核菌接種5週 後剖検臓器定量培 養成績(♂ マウス)

表9結 核菌接種5週 後剖検臓器定量培養成績(♀ マウス)
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擱筆するに当り,御懇切なる御指導と御校閲を賜わつ

た北本治教授および種々御便宜を与えて下さつた伊藤病

院院長伊藤尹医学博士,さ らに御援助下さつた福原徳光

医学博士,小 林和夫医学士始め教室員各位の御厚意を深

謝致します。

本論文の要旨は,昭 和32年4月,第32回 結核病

学会総会において発表した。
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