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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III編 家 兎実 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 書

実験的結核症に及ぼすcortisoneの 影響 は実験 に用い

た動物の種 の差 によって異 なって あ らわれて くる。前報

まで に述べ たご とく,マ ウスでは5mg/kg程 度 のcor

tisone投 与で 結核症 の著 しい 悪化 を み たので あるが,

海〓で は50mg/kgの 投 与で さえ も,マ ウスで み たご

とき著 しい影 響はみ られ ない。 このよ うな動物 の種 によ

るcortisone感 受 性の相違 は,感 染症に対す るcortisone

の影響 を実験 的に 追 及す るさいに 注 目 され るのみ な ら

ず,結 核症 を実験 的に研究 してい くうえで も考慮すべ き

ことと考 え られ る。そ こで本編 では,さ らに家 兎を用い

て実験 的結核症 に対す るcortisoneの 影響 について観察

を行い,あ わせて第I,II,III編 を総 括 して実験的結核

症 に対 す るcortisone単 独投与時の影響について考 察 し

た。

II実 験 方 法

1)実 験動物:ツ 反陰性,体 重 約2.5kgの 雄性成熟

家兎6羽 を用いた。

2)使 用菌株お よび 接種方法:牛 型 強毒菌Ravenel

株 の 冷凍乾燥菌0.01mg(生 菌単位79.2×109)を0.5

ccの 滅菌 蒸溜 水均等 浮游液 として 耳静脈 よ り静脈 内に

接種 した。

3)実 験方式:対 照群 およびcortisone群 各3羽 ず

つの2群 に分 けた。cortisone群 にはcortisone acetate

(Merck-万 有製)10mgを 菌接種の 日よ り毎 日皮下に

注射 し,菌 接種後30日 の剖検 日まで行った。

4)観 察 方法:全 動物につ き毎 週体重 測定を行 うとと

もに全身 状態 を観察 し,感 染後第2,3,4週 には 耳 静

脈 よ り採血 して血中結核菌の定量培養 を行った。剖検時

には肉眼的所見の観察 を行い,脾,副 腎の重量 測定,肺,

肝,脾 の結 核菌定量培養 を行った。 また,各 臓器,リ ン

パ腺についてHE染 色,鍍 銀染色,結 核菌染色 などを

行って組織学的所見 を観察 した。

III実 験 成 績

1)経 過の観察お よび体重の変動:対 照群,cortisone

群 ともに実験 中死亡 した動物 はみ なかった。対照群 は経

過に異常をみず,体 重 の変 動 もほ とん どみなか ったが,

cortisone群 で は第2週 よ り次第に体重の減少をみ,第

4週 よ り3羽 中2羽 は運動少な くな り急速に全身 状態

の衰弱をみた(図1)。Sk7:,第3週 には ツ反応 を行っ

た。硬結 はcortisone群 で軽度で あったが,硬 結の広 さ

は両群 ともに約28×28mm程 度で あつた。

図1各 群平均体重 曲線

2)血 液 内の結核菌定量培養:赤 沈用 チ トラー ト0.2

ccを いれた注射器で耳静脈 よ り1.8cc採 血 し,蒸 溜 水

4ccを 加 えて溶血せ しめ,3,000回 転10分 の遠沈沈渣

を培養 した(培 養 成績 は ほぼ血液1cc中 の生菌 数に相

当す る1)。 その 成績 は 表1の ごとくで ある。 対照で は

表1血 液 内結 核菌 定量培養成績
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図2

2,3週 には血液 中に菌 を 認 めなか ったのに 対 し,cor

tisone群 では2週 で1羽 に,3週 で は2羽 に菌 を認

め,第4週 では きわめて多数 の 結核菌 脅 血液 中に証明

す ることが で きた。

3)剖 検時 肉眼 的所 見:そ の大要 は図2の ごと くで あ

る。

i)対 照群:肺 に は粟粒大 よ り小豆大に及ぶ淡黄白色

の中心部乾酪化 した病巣撒布 し,各 動物 と も気管腺の乾

酪化 を伴 う腫脹 を認 める。脾 は 平均重量3.69で 粟粒

大結節 を認め る。肝に も結 節を み るが その数は 多 くな

い。3羽 中1羽 で腎に結 節を認 めた。 副 腎の 平均 重量

は両側計で530mgで あった。

ii)cortisone群:肺 の 罹患度 は 対照群 と著差 ない

が,結 節は小 さ く対照群 にみたご とき小豆大 に及ぶ病巣

はみ られない。気管 腺には肉眼 的に結 節はみ られず,腫

脹 も対照 に比 しは るかに軽度 であ る。脾 は きわめて小 さ

い結 節の無 数の撒布 をみ,平 均 重 量 も5.59で 対照群

よ り重 い。肝 も同様 で きわめて小 さい結 節の密 な撒布 を

み,肝 臓色 を失 って黄色 が強い。1羽 では20cc,他 の

1羽 では7ccの 腹 水の貯溜 をみた。2羽 では腎に も結

節を認 めた。副腎 の平均重景 は600mgで あった。

4)組 織学 的所 見:

i)対 照群:

〔肺〕 中心 に壊死 を もっ 定型的結核結節 を 認 める。一

部好銀線維の軽度増殖 をみ る結節 もあ るが,多 くは繁殖

性で,結 核菌は中心壊死部 および その周辺に少数み るの

みであ る。

〔肝 〕素 として 小葉 間結 合織 内に 壊死の

ない小 さい結核結節 を少 数認 め る。主 とし

て繁殖性で 結核菌 は ほ とんど 見出 されな

い。

〔脾〕壊死 を 伴 う集合 または孤立性繁殖

性の結 核結 節 をかな り認め る。

〔腎〕異常を認 めない。

〔気管腺 〕中心にかな りの 壊死 を もっ孤

立 性および集 合結核結 節を認 め る。結 節周

辺部 にわずか の格子線維 を認 め る もの もあ

るが大部分繁殖 性で結核菌 は多 くない。

〔副腎〕皮質束状帯 は 肥大 し球 状帯 は明

らかで ない。束状帯表層部 には大 きな脂肪

顆 粒が充満 してお り,深 層 に向か って顆粒

は少な くな る。

〔脳下垂体 ・甲状腺 ・性腺〕 いず れ も結

核結 節 を認 めず異常 もみ ない。

ii)cortisone群:

〔肺 〕結核結 節は対 照群に比 して小 さ く,

小円細胞,類 上皮細胞 ともに 著明に 少 な

い。壊死 は対照 よ り大 き く強 く,結節のほ とん ど全体が壊

死 に陥いってい るごとき観 を呈す る。格 子線維はほ とん

ど認 め られない。壊死部 には きわめて多数の結核 菌の増

殖 を認 め,ま だ壊死 に陥いっていない壊死 周辺にわずか

にあ る類上皮細胞 内に も著 しい菌増 殖をみ,菌 の限局化

も対照 に比 しては るか に劣 ってい る。また,対 照群 の気管

支 および動脈付近 にみ られた肺 内のいわゆ る リンパ組織

はほ とんどみ られず,あ って もきわめて貧弱 な ものであ

つた。

〔肝〕壊死 を伴 う小 さい結核結節 を きわめて 多数認 め

る。結 節は小葉 問結 合織 内のみな らず,中 心静脈 に近 い小

葉 内に も多数み られ る。結 節の性状は肺におけ ると同様

であ る。ここで も結 核菌 を無数に認め るのみな らず,星 芒

細胞内に喰菌 された結 核菌 もかな り認め られ る。肝細胞

はHE染 色 では空 胞形 成を伴って明 る く,細 胞索の乱

れ もみ られ る。Sudan III染色で は対照 に比 して大 き く

数 も多い脂肪滴 が肝 細胞に認 め られ る。

〔脾 〕強 い壊死 を伴 う小 さい 繁 殖性結核結 節を 多数認

め る。結 節は他臓器 と同 じく,ほぼ全休 が壊 死に陥い り類

上皮細胞,小 円細胞 は少ない。菌増 殖 も著 し く,限 局化 も

悪 い。脾 リンパ濾胞 は結核結 節のために破潰 され てほ と

んど残 らず,残 っている部分 では萎縮 を認 め,脾 髄 の細

胞反応 も弱い 。ほ とんど類上皮細胞反応 のない と思 われ

る リンパ濾胞 および脾髄 の細網細胞 中に も結核菌 を認 め

る。

〔腎〕皮質 と髄質の境界部に小 さい 結核結節 を 数 コ認
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める。結 節の性状 は上述 と同様 であ り,結 核菌 は ここで

も多い。

〔気管腺 〕 リンパ濾し月包は強 く萎縮 し,濾 胞 は 髄索 およ

び リンパ洞 のなか に小嶋状 に散在 す る。全体 として リン

パ腺 は著 しく荒廃 した感 じであ る。対照群 にみ るごとき

限局 性の結核結 節は全 くみ られず,類 上皮細胞 の集 合よ

りな る非 限局性の細胞集 団をみ る程度 であ る。 この細胞

内に も結核菌 は多数 見出 され る。

〔副 腎〕皮質 は全体 として うす く,対照群 のご とき束状

帯表 層細胞 の肥大 や粗大脂肪顆粒 の充満 はみ られ ない。

深 層では対照 とほぼ同程度 の顆粒 を認 める。全動物 と も

束状帯 に壊死 を伴 った結核結節 を認 め,こ こにお ける菌

増 殖 もきわめて著 しか った。

〔脳下垂体 〕前葉細胞 の原形質 は 少 な く,萎 縮傾 向を

認 める。

〔甲状腺 〕濾胞 は対照 に比 して 著 しく大 きく ほ とんど

全濾胞 が コロイ ド液 を充満 し,腺 細胞 は扁平 とな り,機

能低下 の像 を示す 。

〔性腺 〕間質細胞 は萎縮 性で あ るが,他 には 異常 を認

めない。

5)臓 器 内結核菌 定量培養 成績:各 臓器 内結核菌 の定

量 培養の成績 は表2お よび図3に 示 す ごとくである。各

臓器 と もcortisone群 に約1,000倍 の 菌増殖 を み るこ

とがで きた。

表2臓 器内結核菌定量培養成績

各臓器10mg中 の生菌数

図3各 群平均 臓器 内結核菌 数

IV第III編 の 小 括

家兎 の耳静脈 よ り強毒牛 型菌 を静脈 内に接種 し,感 染

当 日よ り約5mg/kgのcortisoneを30日 間投与 して家と

兎 の家験 的結核症に及ぼすcortisoneの 影響 を検討 し,

次 の結果 を得 た。

1)cortisone投 与群 では 第2週 よ り体重 の 減少 を

み,第4週 以後は運 動不活発にな り全身状態 も衰 える。

2)cortisone群 では第2週 よ り菌血症 をみる例が あ

り,第4週 では全動物 とも血液 中に きわめて多 くの 菌

を認 めた。

3)cortisone群 の 内臓臓器では病変は小 さいが,数

は著 明に多 く,対 照に比 し結核症の著 しい悪化 をみた。

4)組 織学的 には細胞浸潤の減少 と非限局化,壊 死の

増大 と非限局化,線 維増殖 の減弱 を認 めた。 また,病 巣

内の結核菌 の増殖 は著 し く,対 照の約1,000倍 の増加 を

み,そ の限局化 も悪か った。

5)cortisone投 与群 の リンパ組織 は強 い 萎縮 をみ
,

脾 の リンパ濾胞 および肺 のいわゆるlymphoid tissueは

ほ とんど原 型を とどめぬほどであっ た。

6)そ の他 の臓器 に及 ぼす影響 も大 きく,肝 細胞 の変

性 および副 腎皮質,脳 下垂体,甲 状腺,性 腺 の萎縮 もみ

られ た。

V第I.II,III編 の 総括ならびに考案

以上3編 にわた り,マ ウス,海 〓な らびに家兎 を用 い

て実験 的結核症 に及 ぼすcortisoneの 影響 について検討

を行って きたが,こ れ を総括 して まず 注意 を ひ くこと

は,動 物 の種 によってcortisoneの 影響 に著 しい差がみ

られ ることであ る。 す なわ ち,マ ウス および 家兎で は

5mg/kgのcortisone投 与ですで に述べ たよ うに 著 し

い結核症 の悪化 を招 くのに反 し,海 〓では 同量 のcor

tisoneの3週 間の投与 ではほ とんど影響がみ られず
,5

週 間の投 与でわず かに組織学 的に悪化傾 向を認 めるのみ

であ り,50mg/kgの 投与 を行つて もなお マウス または

家兎にみ られた ごとき病巣 内結核菌 の著 しい増殖 はみ ら

れなか った。 この動物 の種 の差 に もとづ くcortisone感

受 性の相違 が,現 在 までにみ られ てい る多 くの文献の不

一致の理 由 として考 え られ る
。す なわ ち,マ ウスで実験

を行つたHart2),Mc Cune3),Youmans4),徳 久5) ,

近藤6)ら,家 兎 を実験動物 としたLurie7),Morgan8),

菩提寺9)ら はいずれ も結核症 の悪化 を みてお り,さ ら

に著者は 実験を 行わなかったが,ラ ッテで も 同様で,

Roch10),Cummings11)な ど の 悪化 の 報告が み られ
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て い るが,こ れ に対 し,悪 化 を み なか つ た とい うSch

melev12),Le Maistre13),Karlson14)15),Weimer16),

Winner17),Bloch18)な どの 報 告 はす べ て 実 験 動 物 に

海 〓 を用 い て い る ので あ る。

動 物 の 種 に よ るcortisone感 受 性 の 相違 はLong19)

も注 目 して お り,cortisone感 性 の動 物 とし て ラ ッテ,

マ ウ ス,家 兎 お よ び シ ロ イ タチ(ferrot)を,cortisone

耐 性 の 動 物 とし てRhesusサ ル,海 〓 お よび ヒ トをあ げ

て い る。cortisone感 性 動 物 で は その 長 期 投 与 で 体 重 の

減 少 を み,血 清 中 の γ-globulinと 抗 体 の 低 下 をみ るの

に対 し,耐 性 動 物 で はcortisone投 与 を行 っ て 体 重 の 減

少 を みず,抗 体 価 の低 下 もみ な い とい う。著 者 の 実 験 で

もマ ウ ス,家 兎 で はcortisone5mg/kgの 投 与 で2週

よ り体 重 の減 少 を み た の に対 し,海 〓 で は減 少 を みず,

50mg/kgの 投 与 で も体 重 の減 少 をみ なか っ た こと は す

で に 述 べ た 通 りで あ る。 脾 の リンパ 濾 胞 な どの リンパ 組

織 の萎 縮 と と もに,体 重 の減 少 は もっ と も容 易 に 早期 か

らみ られ る 海 〓 と マ ウ スな い し 家 兎 との 相違 で あ る。

Lurie20),Kass21)の 実 験 に よれ ば,家 兎 の副 腎 は 分

泌chemocorticoidと して 主 にcorticosterone(B)を

分 泌 して わ り,hydrocortisone (F)は わず か 分 泌 して

い るの み で あ るが,結 核 菌 に対 して 感 性 純 系 家 兎 で は耐

性 家 兎 に比 して2倍 のFを 分泌 して お り,こ れ が耐 性

家 兎 の 方 がcortisoneに よ り敏 感 な理 由 で あ ろ う と推 定

し て い る。Bush22)は 各 動 物 のF/B値 を測 定 して,

ラ ッテ,家 兎,Ferrotな どで はBが 多 く,サ ル,ヒ ト

で はFが 多 い こ とを 明 らか に し た 。海 〓 もF優 位 の

動 物 で あ る とい う。海 狽 は体 重 に比 して副 腎 の著 し く大

きい動 物 で あ り,さ らに第II編 で 述 べ た ご と く,結 核 に

罹 患 せ し む る と副 腎 の著 明 な肥 大 が お こる た め に,少 量

のcortisone投 与 で は そ の影 響 が 現 われ に くい こ と も考

え られ る。B優 位 の マ ウ スで は,cortisoneで 著 明 な影

響 を み る の にACTH大 量 短 期 間 の投 与 で 結 核 症 の 悪 化

はみ られ ない とい うYoexmans3)の 成績 も,副 腎 皮 質

分 泌 ホル モ ン 中にFが 少 ない こ とか ら説 明 で き よ う。

な お,同 じ くB優 位の 家 兎 で はACTHで も悪 化 をみ

るが,ACTH長 期 間 の投 与 でFが 著 し く 増 え る こ と

はKass23)の 証 明 した と こ ろで あ る。

さて,動 物 の種 に よ るcortisone感 受 性 の 差 は 実 験 的

研 究,の うえに 十 分 考 慮 を 要 す る こ とで あ るが,も ち ろ

ん 海 〓 に お い て もcortisoneの 影 響 が 全 くみ られ ぬ わ け

で は な い 。 第II編 で 述 べ た ご と くcortisone投 与 量 を

6mg,25mg,50mg/kgと し て検 討 を 行 う と,投 与量

の 増 加 と と もに は つ き りし た 影 響 が み られ,25mg/kg

以 上 の 投 与 で は 組 織 学 的 に 明 らか な悪 化 の像 を認 め る こ

とが で きた 。 す な わ ち,cortisone投 与 量 と 期 間 を 多 く

す れ ば,海 〓 に お い て も影 響 が み られ,し か も,こ こで

み られ る傾 向 は組 織 学 的 に は壊 死 の増 大 と非 限 局 化,細

胞浸潤 わよび線維形成 の減弱 など,マ ウスお よび家兎 で

み られた影響 と同 じ傾向を示 してい るのであ る。

すなわ ち,結 核 病巣へ のcortisoneの 影響は動物の種

に よって量 的な相違 はみ られ るが,質 的には同方向であ

り,組 織学 的には炎症反応 および肉芽 組織 の減 弱 と結核

菌の増殖の2点 に要約 す ることがで きる。

経時的にみ ると,第1編 で述 べた ごと く,結 核結 節の

出現 は対照 に比 して遅 く,結 節の大 きさは浸潤細胞減 少

のために小 さい。ほ とん ど全体 が肉芽組織 で占め られ る

リンパ腺病 巣では,肉 芽 の発達 が弱いために全体 の大 き

さが対照 よ り小 さい。格 子線維 の増 殖は弱 く,膠原線維 の

発達 も悪 く,炎 症 細胞は対照群 のよ うに限局せず,と き

には定型的な結 節を作 らぬほ どであ る。病巣 が対照 よ り

大 き くな ることがあって も,こ れは菌 増殖が著 しいため

であって,病 巣周辺で著 しい菌増殖 をみ る部分がただ ち

にほぼ正常な組織 に移行 してい ることか らも,炎 症 反応

減 弱の傾向を うか が うことがで きる。

また,病 巣内の結核菌 増殖は きわめて著 しい ものであ

った。 と くに,マ ウスの肺や家兎の全臓器 の結 節での菌

増 殖は著 明で,し ば しば純培養 をみ るごと くであった。

このため組織学 的には壊死 の増大 および非限 局化 がみ ら

れたのであ るが,こ れ らの菌 は壊死部を除けばすべ て細

胞内での増 殖を示 していた。

これ らの結核菌 の限局化 もcortisone群 では悪 く,対

照群 では菌 は壊死部 を中心 にして見 出 され るのに対 し,

cortisone投 与動物で は壊死巣周辺 の類上皮細胞 内に も

多数見 出 され,炎 症細胞 の減弱 および非 限局化 と相 まつ

て,菌 は組織 にはほ とんど反応 を起す ことな しに周辺 に

拡がっ てい くかの ご とき観 を呈す る。Lurie7)は トリパ

ンブル ーの注射実験で,対 照群 では色素が乾酪化 した病

巣 の中心都 に も入 るのに対 し,cortisone群 では色素 の

侵入が悪い ことか ら,病 巣の隔離 をcortisone投 与動 物

の特徴 の1つ としてあげ ているが,む しろ,病巣 の隔離 は

cortisone群 で劣 ると 考 え られ る。 家兎 の 血液 培養 で

cortisone群 では対照群 に比 し早期か ら著 しい 菌血症 を

み ることは第皿編 にみた ごと くで あ り,菌 の増殖 と炎症

反応の減 弱か ら菌血症 を起 す ことがcordsone投 与動物

の特徴 としてあげ られ よ う。

cortisoneの これ らの作用 は毛細血管の透過性減弱,

1eucotaxinの 中和,抗 ヒアル ロニダー ゼ作 用な ど 多 く

の説 によ り説 明 され,菌増 殖 も抗体生 成抑制,細 胞内消化

能力の低 下な ど多 くの説 によ り説 明 されてい る。著者の

実験では これ らの点は明 らか にな しえなか った。 しか し

病 変の悪化 と リンパ細網組織 の萎縮 との相 関関係,蛋 白

代謝異常によ るとい う体重減 少 との相関関係は興昧あ る

ことであ るし,第1編 で述べ たご とく,マウスの脾,肝 に

み られ る感染第3週 以後 の治癒傾 向がcortisone投 与に

よって も失 われなかった ことも興味が もたれ る。家兎で



写 真1HE染 色20×5

家 兎対照群 の肺 にみ られ る定型的結核結 節。

写真3HE染 色20×5

家 兎対照群 の気管腺 にみ られ る壊死 を もっ た定型的結

核結 節。

写真5HE染 色8×5

海〓対照群 の肝にみ られ る結 核結 節。

写 真2HE染 色20×5

家兎cortisone群 の肺 にみ られ る結節:写 真1と 同拡

大 。対 照群 に比 して壊死 は強 く大 きいが,細 胞浸潤は

弱 く,結 節の大 きさはは るか に小 きい。

写真4HE染 色20×5

家兎cortisone群 の気管 腺:リ ンパ濾胞萎縮 し,リ ン

パ腺は著 しく荒 廃 した感 じである。対照群にみ るごと

き定型的結核結 節はみ られず,類 上皮細胞の非限局性

集 合をみ る程度 である。

写真6HE染 色8×5

海 〓cortisone群(prednisolone 0.5mg5週 間)の

肝 の結 節:結 節 は非 限 局 性 で あ る。



写真7HE染 色8×5

海〓門脈腺(対 照群)の 結核結 節:格 子線維の増 殖が

著 しい。

写真9結 核菌染色100×5油 浸

マ ウス対照群(感 染後5週)の 結核結節 中心部:壊 死

はみ られず,わ ずか の結 核菌 をみ るの みである。

写 真8HE染 色8×5

海 〓cortisone群(cortisone 50mg/kg30日 間)門

脈 腺 の結 核 結 節:対 照 に比 し壊 死 は大 き く,格 子 線 維

の増 殖 は対 照 に 比 し弱 い 。

写 真10結 核 菌 染色100×5油 浸

マ ウスcortisone群(cortisone 0 .2～0.1mg5週)

肺 の結 核 結 節:壊 死 は きわ め て強 く,結 核 菌 は純 培 養

の ご と く多 数 み られ る。
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みた ごと く,cortisone投 与によって 全身各 臓器 は 著 し

い影響を こ うむ り,こ れ らが関係 しあって結核症 の悪 化

を招 くので あろ うが,リ ンパ細網組織や体重への影響,マ

ウスの脾,肝 で の治癒傾向,さ らに動物種 による感性の

相違 な どか ら,cortisoneは 先天 的に そなわって いる

parasiteに 対す る全般 的な抵抗性 を低下 せ しむ るのでは

ないか と考 え られ る。

V第I,II,III編 の結語

マウス,海 〓お よび家兎の3動 物 を用いて実験的結核

症に対す るcortisoneの 影響 について検討 した。

5mg/kgのcortisone投 与でマ ウスお よび 家兎で は

第2週 よ り体重減少 をみ,第4週 ごろよ り著 しい病巣の

悪化 をみたが,海 〓では同量 のcortisone投 与で ほ とん

ど影響 をみなかっ た。動物 の種 の差 に もとつ くcortisone

感性の相違 は大 き く,注 意 すべ きことと考 え る。

しか し,海 〓において も大量投 与では影響 がみ られ,

結核病巣は壊死の増大 と非限局化,細 胞浸潤の減少 と非

限局化,線 維増殖の低下,結 核菌の増殖 な ど,マ ウスな

い し家兎で み られ た と同 じ傾 向を示す。

cortisoneの 影響 は動物 の種 によって,あ らわれ る程

度 に量 的に差が み られ るが,質 的にはいず れの動物で も

同様 であ り,組 織学 的には炎症反 応および肉芽組織 の減

弱 と,菌 増殖お よび菌の非 限局化 の2点 に要約 され ると

考 える。
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