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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II編モ ルモ ツ ト実 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

実験 的 結核症 に 対す るcortisomeの 影響に ついての

研究報告 はすで に多数 にのぼつてい るが,そ の成績 は必

ず し も一致 をみてい ない 。 とくに実験動物 に海〓 を用い

るときは一定 の結果が得 られず,Spain1),林2)な ど悪

化 をみた とい う報告 がみ られ る 一方,Karlson3),Wei-

mer4)な ど対照群 との 間に差 を 認 めない とい う報告 も

数多 くみ られてい る。前報 に述 べた ように,マ ウス実験

的結 核症 はcortisone投 与で著 しい悪 化を きた し・細胞

反応の減弱,病 巣内結核菌の著明な増殖,脾 リンバ濾胞

の萎縮 な ど特異 な所見 をみたが,本 篇では動物 の種の差

に もとつ く特徴 をみるために実験動物 に海〓 を用い,ま

た,cortisome投 与量 の差 によ る影響 につい て も観察 を

行つて5実 験 的結核症に及 ぼすcortico-stefoidの 影響

につ き検討 を加 えた。

II 第I実 験

1) 実験方法

i) 実験動物:ツ 反陰 性体重300g前 後の雄性海〓

25頭 を用い た。

ii) 使用菌株 および接種方法:強 毒人型菌清H1株

(ソー トン培地10日 培養菌)の0.01mg(生 菌単位

147×103)を0.5ccの 均等 浮游液 として右下腹部皮下

に接種 した。

iii) 実験方式:25頭 を次 の3群 に分 けた｡

〔A群 〕10頭,対 照群 菌接種 後放置 して 経過 を 観

察 し,B,C群 とともに剖 検を行つて対照 に供 した。

〔B群〕8頭,感 染第4週 よ りpredmisoloneを 投

与 し,3週 間継続後剖検 した。prednisoloneはpredni-

soloneacetate(塩 野義 製薬)を 用い,そ の0.5mgを

0.25cc中 に含有 せしめて腹部皮 下に注射 した。 この投

与量 はほぼcortisomeの7mg/kgに あた り,前 報 マ ウ

ス実験的結 核症 に 用い た量 と体重 あた りほぼ同量 で あ

る。

〔C群〕7頭,感 染第7週 よ りB群 と同量 のpre-

dnisolomeを 投与 し,5週 間継続後剖検 した。

iv) 観察 方法:毎 週1回 体重 測定を行い,一 般状態

を観察 し,ま た,感 染局所 な らびに所属 リンパ腺 の観察

計測 を行つた。剖検 時には内臓 および リンパ腺 の肉眼 的

観察 を行い,脾 お よび副 腎の重量 測定,肺 お よび肝の臓

器 内結核菌 の定量培 養 を行 うとと もに,各 臓器 お よび リ

ンパ腺 に っ い てHE染 色,鍍 銀染色,結 核菌染色,

Elastica van Gieson染 色 な どを行つて組織学的所見 を

観察 した。

2) 実験成績

i) 経過 の観察 お よび体重 の変動:接 種 局所は第2

週 よ り潰瘍 の形 成を みは じめ,第4週 の 治療 開始時に

は全例10×10mm程 度の潰 瘍形 成 をみ,所 属 リンパ腺

は小豆大ない し 大豆大の 腫脹 をみ た。第7週 以後 も対

照群,predmisolome群 と もに徐 々に 局所潰瘍 の 拡大 を

みたが,両 群 間に差 を認 めなか つた。また,各 動物 とも

比較 的順調 に体重 の増加 をみ,マ ウスでみた ごとき体重

減少 はみ られなか つた。なお実験中死 亡した動物 もみ ら

れなか つた。

ii) 剖検時肉眼的所見:各 群の 肉眼 的所見の 大要 は

表1お よび図1に み るごと くで ある｡

〔第6週 対照群〕 局所潰瘍の 平均の大 きさは8.9×

8.9mm,所 属 リンパ腺 は碗豆大 に 腫脹 し 乾酪化 を み

る。 その他の りンパ腺お よび 諸臓器 は表1の ご とく病

変 を認めた。

〔B群〕 局所潰瘍の大 きさは 平均8.5×8.5mm,所

属 リンパ腺 は碗豆大 に腫脹 し,対 照群 との間に差 を認 め

ない 。内臓諸臓器,リ ンパ腺 で も対照群 との間に差 を認

めなかっ た。

〔第12週 対照群 〕感染局所潰瘍 は平均13.1×13.1

mm,所 属 リンパ腺 および体表,体 内諸 リンパ腺 はいず

れ も大 きく腫 脹し,内 臓 も高度 の病変 の進展 をみた。

〔C群 〕 局所潰瘍 は平均16×16mmで 対照 よ りやや

大 きく,所 属 リンパ腺は表の ごと く佐藤氏法では対照 と

同じ く(鋤 であ るが,幾 分小 さい感 じで ある。 その他

の リンパ 腺,内 臓諸臓器 も病変の高度進展 をみたが,対

照群 との間に差 を見 出しが にかっ た。

iii) 組織 学的所 見:

〔第6週 対照 群〕 感染局所;辺 縁 穿堀 した潰 瘍 を全

例 に認 める｡潰 瘍底にはわずかの壊死物質 をつ け,そ の
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表1 〔実験I〕 肉 眼 的 所 見

図1

下は筋 層下線維 層まで及 ぶ広汎 な結核 性肉芽 または結 節

があ り,し ばしばその中に不規則 な壊死 をみ る。

局所 リンパ腺;周 辺 ご くわずか の増殖性類 上皮細胞層

を残 して膿瘍 を 作 り,そ の中に 不規 則な 壊死が み られ

る。

気管お よび門脈腺;増 殖性結核結 節で うず め られ中心

には不規則な壊死 を認め る。

肺;結 節性または巣 状の類 上皮細胞巣 を認め,中 心部

はわずか に壊死 に陥 つてい るもの もあ る。結核菌 は見出

され るが多 くない｡

肝;集 合お よび孤立性結核結節 を認 め る。ほ とん ど壊

死はみ られず,主 として繁殖性で あ る。

脾;中 心壊死 に陥つた集 合結 節お よび孤 立性結核結節

をか な り認 め る。

〔B群〕 感染局所;対 照 とほぼ同様 の所 見で,結 核菌

も肉芽部 に見出 され るのみで対照 と差 はない。

局所 リンパ腺;膠 原線維はやや粗 な感 じであ るが,そ

の他は対 照群 とほぼ同様で ある。

気管 お よび門 脈腺;対 照 とほぼ 同 じで あ り,リ ンパ濾

胞 の萎縮 もみ られない。
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肺;対 照群 と同 じ｡

肝;対 照 群 よ りやや結 節数多いが著差 な く小胆管増生

も対照 と同程度 であ る。

脾;対 照群 よ りやや結 節数多いが著差 な く,濾 胞の萎

縮,菌 の増 殖 もみ られない。

〔第12週 対照群 〕 感染局所;辺 縁穿堀 した大 きい潰

瘍 を作 り,潰 瘍底 は壊死物質 を付着 し,平 滑筋 下層まで

不規則 な壊死巣 を もっ増殖性結核 性肉芽 および結 節で占

め られ る。類 上皮細胞 は萎縮 の傾向 を示 し,格 子線維 の

発達 はよ く,一 部膠原化 を示す。

局所 リンパ腺;不 規則 な壊死巣 を もつ膿瘍 で大部分 を

占め られ,周 辺 には増殖性 肉芽 をみる。類上皮細胞 は萎

縮性で格子線維 は一 部膠原化 をみ る。

気管 および門脈腺;増 殖性結核性 肉芽で ほ とん ど全体

を占め られ,中 心部 は壊死 となる。

肺;比 較的大 きい結節 を数多 く認 める。

肝;主 として増殖性 の結節 を多数認 め,集 合結節 を作

ってい る部分 も多い。

脾;大 きい壊死巣 を もつ集合結核結節 を多数認 める。 〔C群〕 感染局所;対 照 とほぼ同 じで あるが,潰 瘍底および結節 間の膠原線維 は対照に比 して発達が弱 く,かつ細胞 の限局化 も悪い傾向で ある。局所 リソパ腺;対 照群 とほぼ同様で ある。気管 および門脈腺;対 照 と同 じく壊死 を伴 う結核結節で うず め られ てい るが,対 照 に比 し壊死 は大 きく格子線維 の増殖 は弱い。増殖の進 んだ あ とに新 しい壊死 をみた部分 も認 め られ る。肺;結 節 はやや大 きく壊死 をみる例 も多いが,線 維増殖 は対照 とほぼ同様で ある。肝;結 節の数お よび大 きさは対照 とほぼ同 じで あるが壊死 はやや多 くみ られ る。線維増殖 もやや弱い。脾;対 照 と同 じく脾 リンパ濾胞はほ とん ど全体が大 きい集合結核結節で 占め られてい る。iv) 副腎の変化:健康海〓6頭での 両側副腎重量 計の平均 は233mgであつたが,感染後6週 対照群では440mgで著 しく重 く,皮質の肥大 をみ る。B群では対照 よ り軽 く,束状帯は対照 よ りやや狭い。第12週剖検群では表3のごと く両群間にほ とん ど差 を認めなかつた。

表2〔 実験I〕 臓器内結核菌定量培養成績

表3 各群別平均副腎重量

v) 臓器 内結核菌定量培養成績:肺 および肝 の定量培

養の成績 は表2の ご とくで ある。B群 では対照 との間

に差 を認めず,C群 では 約半数で10倍 程度の 菌の増

殖 をみた。

III第II実 験

約6mg/kgのcortisome相 当のprednisolone投 与

の第1実 験で は,5週 間投与群でやや悪化 を認 めたが,

対照 との差 はなお明 らか でなかつ たので,次 にcortisone

投与量 を増加 して同様 の実験を試 みた。

1) 実験方法

i) 実験動物:ツ 反陰性,体 重400g前 後の雄性海

〓17頭 を用いた。

ii) 使 用菌株 お よび 接種 方法:実 験Iと 同様 に 行つ

た。生菌単位 は95×103で あった。

iii) 実験方式:17頭 を次 の3群 に分 けた。

〔A群 〕6頭,対 照群 菌接種後放置 して経過 を観 察

し,第8週 に剖検 を行い対照 とした。

〔B群〕5頭,菌 接種後第4週 よ りcortisome 10m

gを毎 日腹部皮下 に投与 した。

〔C群 〕6頭,同 じく第4週 よ り毎 日cortisone 20

mgの 投与 を行つた。cortisoneの 投与は30日 間で,
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使 用薬剤 はcortisone acetate(Merck-万 有製)で あ る。

iv) 観察 方法:実 験Iと 同 じ｡

2) 実験 成績

i) 経過 の観察 および体重 の変動;感 染第3週 ごろ

よ り局所 に潰瘍 をみは じめ,第4週 の 治療 開始 時 には

全例3×3mm程 度 の小 さい潰瘍 を認 め る。以後潰瘍 は

次第 に大 きくな り,局 所 リソパ腺 も次第 に大 きくなつた

が,cortisone 20 mg投 与群では 投与第2週 ごろよ り

対照 に比 し リソペ腺の 腫脹少な く,10mg群 で も幾 分

小 さい傾 向で あつ た。体重 は全動物 とも順調 に増加 をみ

た(図2)。 また,C群 の1頭 が下痢 の ため死 亡 した

ほか は,実 験 中死 亡した動物 はみ られ なか つた。なお,

cortisone投 与第3週 に ツ反応 を行つたが,硬 結直径 の

平均 はA,B,C群 で それぞれ17.6,11.2お よび

13.6mmで あつた。実験Iで は ツ反応の 減弱は認 め ら

れながつたが,当 実験 ではcortisone投 与群で その減弱

をみ ることがで きた。

図2

ii) 剖検時 肉眼的所見:全 動物 とも比較的感染度が

弱かつ たが,剖 検時 肉眼的所見お よび ヒス トグ ラムは表

4お よび図3の ごと くで ある。

〔A群〕 局所潰瘍 の大 きさは平均8.1×8.1mm,所 属

リンパ腺 は碗豆大 の腫脹 をみ る。門脈腺 および後腹膜腺

表4 〔実験II〕 肉 眼 的 所 見

はか な り腫脹 を認 めたが,他 は弱い腫脹 をみ るのみで,

内臓 も数 コのあま り大 きくない結節 を認め るのみで あつ

た。

〔B群 〕 潰瘍 の大 きさは平均9×9mm,局 所 および

他 の リンパ腺 は対照 に比 して幾分小 さいが,内 臓病変 は

わず かに大 きい傾 向で あった。

〔C群 〕 潰瘍 は 同 じく 平均9×9mmで あつたが,

リンパ腺の腫脹は さ らに小 さ く,逆 に内臓病変 は さ らに

大 きく数 も多かつ た。 また,脾 では病変は多かつたが9

平均重量は3群 中 もつ と も軽かつた。

iii) 組織学的所見:

〔A群〕 感染局所;わ ずかの壊死物質でおおわれ る比

較 的浅 い潰瘍 を作 り,そ の下 に筋層 まで増殖性結核性 肉

芽 をみる。類上皮細胞 はやや萎縮 性で格子線維の増殖は

強 く,結 節はよ く限局 してい る。結節 にはほ とん ど壊死

はみ られ ない 。

局所 リンパ腺;中 心 に大 きな膿瘍 を もち,周 辺 にはこ

れ と はつ き り限界 された 増 殖性 肉芽 がよ く発達 してい
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図3

る。 その外には集 合結節がみ られ るが,線 維の増殖 は強

く膠原化 をみ る例 も多い。

気管 お よび門脈腺;中 心に比較的 よ く限局 された壊死

を もつ多数の集合結 核結節で 占め られてい る。格子線維

の増殖は一般 に著明で膠原化 もみ られ るが,な お,原 形

質の多い類 上皮細胞の密 な繁殖をみ る例 もみ られ る。

肺;あ ま り大 き くない孤 立性の結核結 節をわず かに認

め る。結 節は主 として繁 殖性で壊死 はみ られない。

肝;繁 殖性結核結 節をわずかに認 め るのみであ る。

脾;脾 リソバ濾 胞の中心 に原形質 の多い類上皮細胞 の

繁殖をみ るが,そ の数は少ない。壊死 はみ られない。

〔B群 〕 感染局所;潰 瘍 は対照 よ りやや深 く,か つ広

い。結核 性肉芽 はかな りうす く,結 節 も貧弱 であ る。こ

れ ら結 節ないし肉芽 の細胞浸潤 はや や弱 く,格 子線維 の

増 殖 も悪 く,膠 原化 をみ るもの も少ない。

筒所 リンパ腺;対 照 と 同様 の 膿瘍 が 形成 されてい る

が,肉 芽 との境 界は不鮮 明な ものが多 く,肉 芽 の中に壊

死 が侵 入 してい く像 がみ られ る。

気管 お よび門脈腺;増 殖 性結核結 節をみ るが,細 胞 浸

潤は対照 よ りは るかに 粗 であ り,格 子線維 の 増殖 も弱

い。 ことに膠 原化 はほ とん どみ られない。不規 則な壊死

は対照 よ りかな り多い。

肺;対 照群 とほぼ同様であ る。

肝;対 照群 とほぼ同様 で,結 節はみ ま りみ られない。

脾;対 照群 よ り多 くの結 節 を認 め,ま た壊 死をみ るも

のが多い。

〔C群 〕 感 染局所;B群 とほぼ 同様 であ るが,辺 縁

での壊 死の侵入は さ らに著 しく,壊 死は大 きい。結核菌

は見出 され るがそれほ ど多 くない。

局所 リンパ腺;B群 とほ とん ど 同様 で あ るが,肉 芽

ない し結 節の細胞 は さ らに粗 であ り,線 維増殖 は弱 く壊

死が多いな どの対照群 との差 は一 層著 しくみ られ る。

気管 お よび門脈腺;B群 と 同様 であ るが,こ こで も

その特徴 は さ らに著 しい。

肺;結 核結 節はほ とん どが壊死 を伴 い,大 きさも大 き

い ものが 多い 。結核菌 は対照 よ り多 くみ られ るが,マ ウ

スでみた よ うな著明な菌 増殖はみ られなかつた。

肝;結 節は この群で もあま り多 くみ られない｡肝 細 胞

はB群 と同様にHE染 色では空胞 を もち明 るく大 きい。

脾;対 照 よ りは るかに多 くの繁殖性結 節 を脾濾 胞に認

め る。 しか も,か な り大 きい もの もみ られ る。壊 死は強

く,小さな結節で もその中心に壊死をみ ることがで きる。

iv) 副腎 の変化:各 群平均副腎重量 はA群266mg,

B群193mg,C群289mgで あつた。B,C群 で

は皮質は狭いが,マ ウスにみた ごと き著明な萎縮 はみ ら

れなかつた。

v) 臓器 内結核菌定量培養成績:肺 お よび肝の定量培

養 の成績 は表5の ごとくで あつた。 各群内での個体差

が大 きいが,B,C群 では 明 らかに 菌 の増 殖を認 め る

ことが で き,と くにC群 の肺では著 しかつた。

表5 〔実験n〕 臓器 内結核菌定量培養成績

IV 第II篇 の 考 案 な らび に小 括

海〓 の 実 験 的 結 核症 に 対 す るcortisoneの 影 響 につ い

て は す で に 多 くの報 告 が み られ るが,そ の 成 績 はな お0

致 をみ て い な い 。Spain1)は 感 染 後16日 よ り5mの

cortisoraeを4週 間投 与 の の ち 剖 検 を行 つ て,感 染 局

所 の 病 変 は 不完 全 に 被 包 され,局 所 リンパ腺 は 対 照 よ り

大 きく腫 脹 し乾 酪化 が 強 か つ た とい い,Le Maistre5は

感 染2日 前 よ り5mgのcortisoneを 毎12時 間 ご と

に14日 間投 与 し て,感 染 局 所 の大 きさ,被 膜 の 厚 きに

差 を認 め な か つ た が,局 所 リンパ腺 は投 与群 の 方 が 小 さ

か つ た とい う。 また,感 染指 数 を報 告 して い るKarlson

3)はcortisone 2 mg 62日 間 投 与 群87で 対 照 の77

と著 差 な く,同 著 者 の 別 の報 告6)で は2mg70日 間

投 与 で 対 照86に 対 して 投 与 群 は76で あ つ た とい い,

Weimer4)は 対 照 群9.7に 対 し,感 染 第4週 よ り3

週 間cortisoneを0.2,2.0,20mg投 与 した群 で そ れ

ぞ れ8.8,9.8お よび10.6で あ つ た とい う。 この ほ か

に も悪化 を み た とい う林2),山 口7),高 橋8),Amatsu9,

岡 田10),Rescigno11)な ど,対 照 群 と差 を 認 め な か つ

た とい うBrehmer12),Winner13),Schmelev14),Na-

sta15)な どが み られ,そ の成 績 は混 乱 し て い る。

これ らの 不 一致 の1っ の理 由 は高 橋8)な ど も述 べ て
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い るよ うにcortisone投 与量 によ ることが 当然考 え られ

る。 そこでcortisone投 与量 を6,25,50mg/kgと

し,6mg/kgで は投与期間 を3週 および5週 間 とし

て検討 を試 みたが,そ の成績 を総括す る と次の ご とくで

あ る。す なわ ち,肉 眼 的には25mg/kgの 投与 まで は

対照 とほ とん ど差 を認 めず,リ ソパ腺で はむしろ小 さい

傾 向を示 してい る。50mg/kgの 投与 で内臓 では病変 は

やや多 く,か つ,大 きいが,リ ソパ腺 では さらに小 さ

い。図3で みたよ うに,20mg/kgの 大量投与で も内

臓病 変の悪化 は リンパ腺 病巣の縮 小 と相殺 されて,ヒ ス

トグラムは対照群 の方が 高 くなつてしま う。内臓病変 が

やや多 く,リ ソパ腺病巣 が逆に小 さくな る傾 向は,投 与

量の増大に と もなつて次第に明 らかにみ られ ることであ

って,cortisome投 与に よる 肉眼的所見の特 徴 をな して

い ると考 え られ る。前述 のSpainはcortisone投 与群

で リンパ腺病巣は大 きかつた と述べてお りこの成績 と0

致 しないが,林,Le Maistre,Brehmerな どはいずれ も

リンパ腺病巣が小 さ くなる傾向 を報告 してい る。

しか し,組 織学的検討 を行 えば,リ ンパ腺 において も

対照 よ り著 しい病変 の進展 をみるこ とがで きる。す なわ

ち,リ ンパ腺全体 としての大 きさは,結 核性肉芽が貧弱

であ るため対照 よ り小 さいが,壊 死 は大 きく,し か も,

壊死巣 の限局化 は悪 く周辺 の肉芽組織 にびまん性 に移行

してい るのであ る。 この組織学 的特 徴は,臓 器 によつて

病変進展の度合が異な るため,明 らかに認 め られ る もの

と然 らざる ものがあつたが,全 体に共通 してみ られ るこ

とで あつた。壊死の増大,壊 死巣の非 限局化 のほかに,

肉芽組織 ない し結節の細胞浸潤の減 弱お よび非 限局化,

格子線維増殖の減弱,膠 原線維の発達が劣 ることな どが

特徴 として挙 げ られ る。Le Maistre,Bloch 16)な ど組

織学 的に も全 く差 を認 めなかっ たとい う報告 もみ られ る

が 高橋 林,Amatsu,Spain,Brehmer,そ の他組織学

的所 見を検討 してい るい くつか の報告 と一致 してい る。

これ らの所見 も投与量 に 関係 して い ることは もちろん

で,当 実験 に おいて も25mgな いし50mg/kg投 与

では著明に認 め られ,6mg/kgの 投与では,5週 間投

与群では じめてその傾 向をみ ることがで きた。

細菌学的成績 については検討 を加 えてい る報告 はあ玄

り多 くない。高橋はprednisolone 0.2mgを4週 ない

し9週 投与で差 を みなかった といい,林 は10mgの

cortisoneを13週 の長期間投与 したの ちの 臓器培養 で

肺,肝 の菌の増殖 をみてい る。 当実験において も大量投

与群で は林 と同様に菌の増殖 をみ ることがで きた。

以上海〓 実験 的結核症 に対す るcortico-steroidの 影

響 をみて,大 量 の投与で は第I篇 マウス実験 的結核症 に

おけ るとほぼ同様 の傾 向が み られ ることを指摘 した。し

か し,体 重 あた りに して マウスと同量 のcortisone投

与では海〓 では ほ とん ど影響 な く,50mg/kgの 約10

倍量 の投与で もマウ スにみたご とき著 明な影響が み られ

なかっ た点 は注意すべ きこ とと考 え られ る。 この点 につ

いては,第III篇 で家兎実験 的結核症 に対す る影響 につい

て述べたの ちに,検 討 を加 える予定で ある。

V 第II篇 の結 語

1) 海〓 の実験的結核症 に対 しcortisome 6 mg/kg,

25 mg/kg,50 mg/kg相 当 のprednisoloneま た は

cortisomeを 投与 して その影響 を観察 した。

2) 50 mg/kgの 投与で も,マ ウスでみた ご とき体重

減少や死 亡率の上昇 はみ られ なかつ た。

3) cortisone投 与群 の内臓病変 は 大 きく数 も多 くな

るが,逆 に リンパ腺病巣 は肉眼 的には小 さくな り,大 量

投与群で この傾向 は著 しかっ た。

4) しか し,リ ンパ腺病巣 において も組織学 的には悪

化 を認 めた。す なわち,cortisome投 与動物 では 組織学

的に壊死 の増大,壊 死巣 の非限局化,肉 芽 ない し結 節の

細胞浸潤 の減少 および非限局化,線 維増殖 の減弱がみ ら

れ た。

5) 大量投与群 では 細菌学 的 に も菌 の増 殖を 認 めた

が,前 報 のマ ウスの実験的結核症 での成績 と比較す ると

あ ま り著明な もので はな く,動物種の差 に もとつ くcor-

tisone感 性の差が注 目され る。
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