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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IV編 抗結核剤 との併用効果 について

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

前編までに実験的結核症に対するcortisone単 独投与

の影響について述べてきたが,本 編ではSMと の併用

効果についての成績を報告す る。併用実験の報告 もすで

に多くみ られているが,あ るいは抗結核剤と併用して も

cortisoneに よ る悪化は防げなかったといい,ま た,あ る

いは抗結核剤の効果の増強をみたともいわれ,そ の成績

は一致をみていない。cortisone単 独投与実験のさいに

述べたように,動 物の種の差に もとつ くcortisone感 受

性の相違や実験条件の差によるものと考 えられる。本編

ではcortisoneの 影響の現われにくい海〓と,著 朗な影

響のみられる家兎の2動 物を実験動物とし,組 織学的

観察とともに細菌学的検索 もあわせ行って成績の検討を

試みた。

II第I実 験

1)実 験方法

使用動物,感 染方法などは第II編 実験Iと 同様である

が,そ の大要を述べると次のごとくである。体重300g

前後の健康雄性海〓20頭 を用い,強 毒人型菌清H1株

0.01mgを 右 下腹部皮下に接種 し,次の4群 に分けた。

〔A1群 〕SM群5頭,感 染 第4週 よりSM10

mgを 投与し3週 間継続後 剖検した。SMはdihy

drostreptomycin(科 研)を 用い,そ の10mgを0.25

cc中 に含有せしめて腹部皮下に注射した。

〔B1群 〕prednisolone+SM群5頭,predniso

lone0.5mgとSM10mgを 同 じく感染第4週 よ

り併用投与し,3週 間投与後剖検 した。prednisoloneは

前編単独投与実験と同量である。

〔A2群 〕SM群5頭,感 染第7週 より5週 間S

M10mgを 投 与して剖検 した。

〔B2群 〕prednisolone+SM群5頭,同 じく感染

第7週 より治療を開始し5週 間継続後剖検 した。

なお,A1,B1群 の 治療開始時対照として第3週 の

終 りに3頭 を剖検し,A2,B2群 の対照として第6週

の終 りに8頭 を剖検した。 これ ら対照群の 剖検時肉眼

的所見は表1に 示したが精しい 記載は省略する。第II

編 第I実 験の第6週 剖検群がA2,B2群 の 治療開始

時対照群にあたる。

観察方法 も単独投与実験と同じく,毎 週体重測定,感

染局所の観察などを行い,剖 検時には肉眼的観察 組織

学的観察ならびに肺,肝 の臓器内結核菌の定量培養を行

つた。

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 治療開始時には10

×10mm程 度の潰瘍をみ,所 属 リンパ腺は大豆大の腫

脹をみた。治療開始後,併 用群ではSM群 より潰瘍の

縮小清浄化がややよい傾向であった。両群 とも順調な体

重の増加がみ られ,実 験申死亡した動物はみられなかっ

た。第7週 治療開始群では治療第3週 ごろよ り局所は

痂疲形成ないし瘢痕治を営みA2,B2群 間では治癒経

過にほとんど差をみなかった。A2群 で治療第1週 に

1頭,第3週 に2頭 の死亡(非 結核性)を みたが,他

は比較的順調に体重の増加をみた。

ii)剖 検時肉眼的所見 二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。A1群 では感染局

所は1例 で小さい潰瘍をみ,2例 で痂疲形成を みたほ

かは瘢痕性で あったが,B1群 では 全例瘢痕性で あっ

た。両群 とも局所 リンパ腺の腫脹を除けば,リ ンパ腺お

よび内臓病変はきわめて軽度であり,ヒ ス トグラムで も

両群間に差を認めない。

A2,B2群 で も両群間に 肉眼的に差を 見出せなかっ

た。

iii)組 織学的所見

〔Ai群 〕 感染局所:5例 中2例 では組織学的に浅い

潰瘍をみ,他 の3例 でも上皮の再生は不完全であり,

限局性萎縮性の結核結節をかなり認める。

局所 リンパ腺:膠 原線維および増殖性結核性肉芽によ

つて囲まれた,あ ま り大 きくない膿瘍よりなる。

門脈腺および気管腺:結 核結節をわずかに認める。格

子線維の増殖は著明でない。肺にはほとんど結節を認め

ず,肝 および脾では小さい繁殖性結節をわずかに認める

のみである。

〔B1群 〕 感染局所:潰 瘍をみる例はな く,上 皮再生
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表1〔 実 験1〕 肉 眼 的 所 見

の不完全なものを5例 中1例 にみるのみである。結節

もSM群 より少なく,よ り小さい ものが多 く,類 上皮

細胞の萎縮の度が強い感じである。細胞浸潤の限局化 も

よい。

局所 リンパ腺:SM群 よ りやや小さく,膿 瘍周辺の

肉芽 も少ない。

気管および門脈腺:よ く限局された結節をわずかにみ

るのみである。格子線維はほとんどみ られない。

肺にはほとんど結節をみない。肝,脾 の結節 もA1群

よりさらに少な く,繁 殖性結核結節をわずかにみるのみ

である。

〔A2群 〕感染局所:1例 では上皮再生不完全で真皮に

は限局化された増殖性結節をかな り多数認め,他 の1例

では真皮にわずかの結節を認めるのみである。

局所 リンパ腺:ほ とんど全体が膿瘍で占められ,周 辺

には格子線維 および膠原線維の増殖を伴 う肉芽を認め

る。

気管および門脈腺:膠 原化傾向をもっ増殖性結核結節

を認める。

肺:1例 ではかなり大 きい結節を認めるが,他 例では

結節をみない。肝および脾では貧弱な結節をわずかにみ

るのみである。

〔B2群 〕感染局所:い ずれ も上皮は完全に再生され,

真皮にも萎縮性の小さい 結節をみるのみで,SM群 の

1例 でみたごとき多数の 結節を もつ例はみ られなかっ

た。

局所 リンパ腺:SM群 とほぼ同様であるが,線 維 形

成はやや弱い。

気管および門脈腺:結 節はA2群 よ りやや 少なく,

格子線維の増殖 も弱い。

肺:き わめて貧弱な結節をわずかに認めるのみで あ

る。
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図1

各群平均罹患度

肝および脾では結節はほとんど認められない。

v)臓 器内結核菌定量培養成績:肺 および肝の臓器内

結核菌定量培養成績は表2の ごとくで ある。4群 とも

わずかの結核菌をみるのみで,各 群間に差は見出されな

かった。

III第II実 験

海〓8頭 を用いcortisone投 与量を増加して 同様の

実験を試みた。実験方法は第II編 第II実 験 と同じで,人

型結核菌清H1株0.01mgを 右 下腹部皮下に接種 し

て感染せしめた。感染第4週 より治療を行い,SM10

mg投 与群およびcortisone 10mg+SM10mg併

用群の2群 について観察した。

当実験は治療実験としては全例感染度が弱すぎ,ま た

得 られた成績は第1実 験とほぼ同様であったので簡単に

報告するにとどめる。

すなわち,両 群とも治療第3週 より局所潰瘍の 治癒

表2〔 実験1〕 臓器内結核菌定量培養成績

をみはじめ,治 癒の経過には両群間にはほとんど差をみ

なかったが,局 所 リンパ腺の縮小は併用群でやや著明で

あつた。体重は両群とも順調に増加をみた。

剖検時の肉眼的所見は表3お よび図2の ごとく著 し

い病巣の治癒をみ,と くに併用群ではほとんど病変をみ

ることができなかった。組織学的に も併用群の万が病変

少な く,感染局所では上皮再生はよく,真皮の結核結節は

少なかった。局所 リンパ腺 も併用群ではほとんど腫脹を

みず,組 織学的に も萎縮性の結節をみるのみであった。

他の リンパ腺および内臓には病変を認めなかった。

なお臓器内結核菌の定量培養では,肺 および肝で両群

とも全例結核菌陰性であつた。

IV第III実 験

1)実 験方法

感染方法などは第III編の家兎での実験と同様である。

すなわち,健 康雄性家兎6羽 に 牛型Ravenel株 結核

菌0.01mgを 静脈内に接種し,3週 間放置ののち第4

週 より次の2群 に分けて治療を行った。

〔SM群 〕3羽,硫 酸 ジヒドロス トレプ トマイシン60

mgを 連 日投与し,3週 間継続後剖検した。

〔cortisone+SM群 〕3羽,同 じく第4週 よりS

M60mgお よびcortisone 10mgを 連 日投与し,治

療3週 ののちに剖検 した。cortisone量 は第III編のco

rtisone単 独投与実験と同量である。

観察方法 も第III編に述べたと同様で,毎 週体重測定,

全身状態の観察を行い,剖 検時には肉眼的所見および組

織学的所見の観察 とともに,肺,肝,脾 の臓器内結核菌

の定量培養を行った。なお治療開始時対照群はつ くらな

かったが,第III編 で述べた感染後30日 剖検群をその参

考にした。

2)実 験成績

i)経 過の観察および体重の 変動:SM群,併 用群

とも実験中死亡した動物はみなかった。また,実 験経過

中一般状態の異常をみた動物 もなかつた。体重は併用群

でわずかの減少傾向をみた。

ii)剖 検 時肉眼的所見:剖 検時の肉眼的所見の大要は

図3の ごとくである。

〔SM群 〕肺には粟粒大よ り大豆大までの中心乾酪化

した病巣が撒布 し,脾,肝 にも小病巣の撒布をみる。脾
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表3〔 実 験II〕 肉 眼 的 所 見

図2

〔実険II〕各群平均罹患度

図3

の平均重量は1.9gで あ る。腎に も2羽 で病巣を認め

た。副腎の平均重量は530mgで ある。

〔併用群〕肺の罹患度はSM群 と著差ないが,脾 では

2羽 で各1コ の結節を みるのみで あり,平 均重量 も

1.06gでSM群 よ り軽い。肝では肉眼的に結節を認

めない。腎では2羽 で病巣を認めた。副腎の 平均重墨

は400mgで あった。

iii)組 織学的所見

〔SM群 〕肺:中 心に壊死をもつ比較的大きい定型的

結核結節が少数認められる。格子線維の増殖は軽度であ

る。結核菌はほとんど見出されない。

肝:主 として小葉間結合織内にわずかの壊死を伴う結

核結節を少数認める。格子線維はわずかに増殖をみる。

脾:リ ンパ濾胞に壊死を もつ結核結節を少数認める。

腎:異 常を認めない。

気管腺:壊 死を伴 う増殖性結核結節が認められ る。

〔併用群〕肺:SM群 とほぼ同様であるが,壊 死はS

M群 よ り強 く,か っ,大 きく,こ こに結核菌 もやや多

く見出され る。

肝:定 型的結核結節は全 く認められず,萎 縮した類上

皮細胞集団をきわめてわずかにみるのみである。

脾:壊 死を伴 う結核結節を認めるがSM群 より少な

い。壊死の大 きさはSM群 とほぼ同程度であ り,限 局化

が劣るとい うこともない。結核菌はやや多 くみ られる。

腎:皮 質に繁殖性結核結節を1コ みるのみである。

気管腺:SM群 とほぼ同様で あるが,格 子線維の増

殖はやや弱 く,結 核結節 もやや少ない。

iv)臓 器内結核菌定量培養成績:肺,肝 および脾の臓

器内結核菌の定量培養の成績は表4お よび図4の ごと

くである。肝では両群にほとんど差をみず,併 用群でや

や少ない傾向す らみ られるが,肺 および脾では併用群で

菌数が多かった。

V総 括および考案

cortisoneに よる実験的結核症の悪化が,抗 生剤 との
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表4臓 器内結核菌定量培養成績

各臓器10mg中 の生菌数

図4各 群平均臓器内結核菌数

併用によって防止できるか否か,き らに,そ の治癒が促

進されるか否かは,と くに臨床的立場か ら強い関心が も

たれ,現 在豪でに も多くの文献がみられてい る。Spain

1), Karlson2), Bloch3), Molomut4),Cummings5)

らは併用群の方がSM単 独群より悪かつたといい,高

橋6),山 口7),Karlsonの 別の報告8)は 両群に差がみ

られないといい,McCune9),徳 久10)ら は臓器内結核

菌の定量培養でINH単 独群 と差をみなかったと報告

してお り,さ らに,Morgan11),Bacos12),Schmelw

13)ら は少な くとも悪 化は防がれ,む しろ併用群で 治癒

が促進されたと述べている。

このような不一致の理由は,実 験条件の相違と,判 定

方法の困難 さによってい る。海〓を実験動物とした第1

実験および第II実 験 では,cortisone6mg/kgま た は

25mg/kgとSM10mgの 併 用群 は,SM10mg

単独群と比較して,体 重の変動,肉 眼的剖検所見,肺 お

よび肝の臓器内結核菌の定量培養成績ではSM単 独群

とcortisone併 用群 との間に差がみ られず,組 織学的に

は感染局所で併用群において結核性肉芽ないし結節が少

な く,肝,脾 でも同様で,併 用群でやや良効を得る傾向

であった。家兎を実験動物 とした第皿実験ではこの傾向

はさらに著 しく,肝,脾 では肉眼的剖検所見においても

併用群で良効がみ られたが,肺 および腎などでは差がみ

られず,結 核菌定量培養成績では逆に肺および脾では併

用群が劣 る成績であった。混乱をさけるため,こ の成績

を整理 してみると次のごとくである。すなわち,

組織学的に併用群の方が良効をみた器官

海〓の感染局所,肝,脾,リ ンパ腺

家兎の肝津脾,リ ンパ腺

組織学的に両群にほとんど差をみない器官

海〓の肺,家 兎の肺,腎

細菌学的に併用群の方が良効をみた器官

家兎の肝

紬菌学的に両群にほとんど差をみない器官

海〓の肺,肝

細菌学的に併用群の方が劣つていた器官

家兎の肺,脾

cortisoneと 抗 生物質併用療法の 成績に影響を及ぼす

因子の1つ として,抗 生物質の 臓器内濃度分布の相違

が考えられよう。Karlson8)は 海〓の実験的結核症につ

いての検討で,cortisone2mgとSM2mgの 併用

では併用群がはるかに悪かったが,SMを6mgと す る

と,両 群に差がなかったと報告しているが,器 官による

抗生剤濃度分布に差があれば,臓 器によって併用で良効

をみる器官 と,逆 に悪化をみる器官があってもよいと考

えられる。しかし,腎 ではSM濃 度 は高い といわれて

お り14),腎 で併用効果がみ られない上述の成績は,SM

濃度分布の相違によつて説明することはできない。

一方,Morgan11)が 述べているように,併 用療法で

もcortisone投 与量が大量(家 兎で20mg10日,10

mg10日,5mg10日 間 投与,SMは60m8な い

し30mg)の ときは抗生剤単独群より劣った成績が 得

られ るという。器官による併用効果の相違 も,器 官によ

るcortisone濃 度または感性の差によることも考えられ

ないではない。

しかし,上 述の成績を検討すると,併 用効果の著明で

あった肝は,治 療開始時にほとんど壊死のない結節のみ

をもっ器官で あり,両 群にほとんど差をみなかつた 肺

は,治 療開始時に比較的大きい壊死を伴 う結核結節をみ

る器官であることが明 らかとなる。脾には治療開始時に

壊死を伴 う結節も認められ るが,壊 死のない結核結節 も

多数み られている。感染局所 も,主 な変化はほとんど壊

死のない結核性肉芽であった。壊死のない結核結節では

SMに よって結核菌が影響を受ける一方,cortisoneに

よって細胞浸潤の消退が促進され,併 用群の方が良効を

みたもの と考えられ るのである。第皿編までに述べてき

たように,cortisone単 独投与で細胞浸潤の減弱がみら

れたことか らもこのことは支持されよう。

cortisonel(よ る炎症反応ないし 肉芽組織の減弱は,

起炎菌の減少によるものではな く,か えって菌は著明な

増殖をみることは,前 編までに述べてきた通 りである。こ

のことは,抗 生剤との併用療法において も,組 織学的成

績 と細菌学的成績の不一致とい う点に もみ られる。すな

わち,海 〓での実験では臓器内結核菌定量培養成績で両

群に差をみなかったが,家 兎においては,肺 では併用群

とSM単 独群で組織学的にほとんど差をみなかったの
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に結核菌は併用群で多数み られ,脾 では併用群の方が結

核結節の数は少なかったに もかかわ らず,結 核菌は併用

群に多かった。cortisoneと 抗生物質併用療法に さいし

ての,こ の組織学的成績 と細菌学的成績の不一致は,臨

床的にはとくに注意さるべ き所見であろう。したがつて

併用療法にさいしては,抗 生物質の使用が十分に行わる

べ きであると考 えられる。

なお,併 用療法にさいしてのcortisone投 与量につい

ての検討,壊 死物質の吸収が促進 されるか否かの検討な

ど,多 くの問題が残されているが,こ れ らについては今

後研究を続ける予定である。

VI第IV編 の結語

海〓および家兎を実験動物に用いて,cortisoneとS

Mと の併用療法について検討を加えた。海〓の実験的

結核症に対す るcortisone 6mg/kgま たは25mg/kg

とSM10mgと の 併用療法は,SM10mg単 独投

与群と比較して,体 重の変動,肉 眼的剖検所見,肺 およ

び肝の 臓器内結核菌の 定量培養成績では 差が み られな

い。しかし,組 織学的に感染局所で結核性肉芽ないし結

節は少なく,肝 および脾で も結核結節は少なかった。

家兎ではこの傾向はさらに著明である。

すなわち,cortisone 5mg/kgとSM60mgの 併用

群は,SM単 独群に比して,肝 および 脾では肉眼的剖

検所見において も良効を得た。しかし,肺 および腎など

では両群に差がみ られず,結 核菌定量培養成績では肺お

よび脾で併用群はSM単 独群に比 し多 くの結核菌を認

めた。

cortisoneと 抗生剤の併用療法で 良効を得 るのは,治

療開始時に壊死をみない病変についてであって,壊 死を

伴 う病変では当実験のごとき短期間の実験では両者の優

劣を決定しがたい。

なお,家 兎の脾で,肉 眼的および組織学的に併用群で

良効を得たに もかかわ らず細菌学的に結核菌を多 く認め

たことは注意すべきで,併 用療法にさいしては十分な抗

生物質の使用が必要であると考え られる。

稿を終 るにあた り当研究にさいして御指導,御 校閲を

賜わ り,終 始御鞭撻をいただいた,東 大北本治教授,当

所隈部英雄所長,岩 崎龍郎部長に深 く感謝いたします。

またいろいろ御援助をいただいた当所平沢亥佐吉,岩 井

和郎両先生をはじめ諸先生に感謝いたします。なお当所

病理研究室石崎政明氏をはじめ牛窪清子氏 その他の方々

に感謝いたします。
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