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家兎 の実験 的結核症 に及 ぼす副 腎 ステ ロイ ドの影響

朝 倉 宏

慶応義塾大学医学部内科学教室(指 遵 三方一沢教授)

受 付 昭 和55年8月9日

I　 緒 言

1950年 リウマチ性疾患の治療 にCortisone(以 下C

S)が 登場 してよ り,ACTHを 加 え その 臨床 的応 用が

次第 に盛 んにな り,優 れ た治療効果 に関す る報告が相 つ

いでな され たが,同 時 にこれ らホル モ ンの治 療 中 に 局

所 な らび に全身感染 の進展 とくに電撃性 あ るいは撒布 性

結核症のみ られ ることが注 日され た。1950年Mach 1)

が最初に関節炎患者のACTH治 療 中に結核性髄膜炎 を

併発死 亡した症 例 を報告 して以来,他 の疾患の治療 の目

的でCSあ るいはACTHを 使用 し,経 過 中に潜在性

の 結核症 の 急 激な 増悪 を きた した 症例がBogen 2),

Fred 3), Popp 4), King 5), Kleinschrnidt 5), Harris

Jones 7), Walker 8), Davidson 9), Doerner 10), Capon

11), Lugand 12),Evans 15)ら によ り次 々と 報 告され,

これ らの報 告の中で粟 粒結 核症6)～9)15)あ るい は結核

性髄膜炎1)10)～12)等 の急性血行撒布性結 核症が高率 に

み られ ることが と くにわれわれの注 目をひいた。

一方 この ような結核症 増悪 の報告 と同時に実験結核症

に関す る報 告 も多 くの研 究者に よ り相ついでな され るに

いたつたが,実 験動 物,実 験 方法は様 々で,そ の結 果 も

これ らの ホルモ ンが動 物の結核症 を悪化 させ るとす る も

の14)～33)と,あ ま り影響 を及ぼ さぬ とす る もの54)～45)

とが あ り,著 しい相違が み られ る。 さて これ らの動 物実

験 の方法 を通覧す ると,そ の多 くは肉眼 的剖 検所 見な ら

びにその病理組織学 的観察が 主 で 細菌学 的 観察 に 乏 し

く,と くに流 血中の結核菌 の消 長 を追求 した実験は きわ

めて少な く,Lurie 44),青 木29),萩 原52)の 報 告 をみ る

にす ぎない。 しか して これ らの実験はいずれ も静脈 内に

菌 を接種 す ると 同時に あ るいは 菌 接種 前 よ り一定期 間

CSを 投 与 し,接 種後 の菌 血症 の 消 長を 追求 した もの

で,完 成せ る病巣 に対 して副腎 ステ ロイ ドを投 与 し流 血

中か らの結核菌 の培養 を試 みた実験の報告 はまだ これ を

みない。著 者はACTHあ るいはCSに よる加療 中結

核症 の増悪 した報告 の中で前述 の ごと く血行撒布 性結 核

症 が高率 を占めてい る事 実か ら,こ れ らホル モンが菌血

症 を誘発せ しめ るが ごとき印象 を受 けたので,山 村の方

法に よって家兎に結 核病巣 を作 り,病 巣完 成後にPred-

nisolone(以 下PSL)を 投与 し,流 血中の 結核 菌培

養 を主 とし,あ わせて臓器の定量培養,病 理組織 学的観

察 を も行 なっ た。

II　実 験 方 法

1)　 実験動物:ツ ペル ク リン反応陰性,体 重2.5kg

前後の成熟家兎11羽 を使用 した。

2)　 菌接種方法:山 村の方法に な らい次の ごとき方式

で行 なっ た。

i)　感作:牛 型結核菌(三 輪株)100℃15分 加熱 死

菌125mg(湿 量),流 動 パ ラフィン10ml,脱 水 ラノ

リン5ml,生 理的食塩水10mlの 混合液1mlを7

日間隔で5回 にわたって大腿皮下に注射 し,ッ ベ ル ク

リン反応に よ り全例陽転化 を確認 した。

ii)生 菌 の 肺内注射:牛 型 三輪株 の生菌1mgを,

流 動パ ラブイン3容,脱 水 ラノ リン1容 の混合液0.1

mlに 浮游せ しめ,感 作家兎の右肺 に直接注射 した。

3)　 実験方式:PS―L投 与群6羽,無 処置の対照群

5羽 の2群 に分けた。PSLは 水性懸濁液 を用い,生 菌

肺内注射6週 後に胸部 レ線写真で 病巣発現 を確 かめた

の ち,5mg2週,2.5mg2週,計4週 間 連 日筋注

した。

4)　 観察方法:全 動物の 体重 を5日 ごとに 測定す る

とと もに実験経過 中の一般状態 を観 察 し,生 菌注射3時

間後 および それ 以後6日 間連 日採血 して流 血中 結核菌

の培養 を行ない,そ の後は週1度 培 養 を続 け,PSL投

与開始5日 前 よ り投与終了5日 後 まで は再 び連 日採血培

養 を試 みた。剖 検 は経過中死 亡した2例 を除 きPSL投

与終 了3週 後 に行ない,各 臓器の肉眼的所見 を観 察 し同

時に重量 の測定,肺,肝,脾,腎 の結核菌 定量培 養 を行

なっ た。 また各臓器についてH・E染 色,マ ロり一染色,

ワイゲル ト法 によ る弾力線維染色,Fite法 慶応変法に よ

る結核菌染色 を行なって病理組織 学的所見を観察 した。

III　実 験 成 績

1)　 体重 の変動 および一般 状態 の変化:PSL投 与

開始後 の体重 の変動 を み ると図1の ごと くで,対 照群

では経過 中 ほ とん ど 変動 が み られなかつたのに 反 し,

PSL投 与群 では投与開始5日 後にはすでに減少の傾

向を示 し,2週 後には著 明な 減 少をみ るが,PSLの

量 を2.5mgに 半減 して よ りはあ ま り変動 がみ られず,

投 与中止10日 後にはすでに増加の傾向 を示す。一般 状
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図1　 平均体重曲線 態 も対照群 では経過 中特別 な変動 はみ られなかったが,

PSL群 で は体重減少 とともに 運動不活濃 とな り食欲

も衰 え,経 過 とともに一般状態 は悪化 し,6例 中1例 は

PSL投 与17日 後 に,他 の1例 は22日 後 にいずれ

も急激 な下痢 を起 こして死 亡した。

2)　流 血中の結核菌培養:流 血中の結核菌の培養法 は

飯淵新法にな らつて 行 なった。 す なわ ち耳 静脈 よ り2

m1採 血 し,こ れ を16m1の0.1%滅 菌 ザ ポニ ン溶

液(0.25%の 割合に 塩化 カル シウ ムを 含 む)に 混 じ

24時 間室 温放置後,3,000同 転30分 遠沈 し,沈 渣 を

1%小 川培 地2本 に 移 し2ヵ 月間 培養判定 した。成

績 は表1の でと くで,生 菌肺内注射 後全11例 中7例

で連続 的あ るいは散発的に菌が証 明 され るが,経 過 とと

もに漸 次菌 数は減少 し6日 以後は 全例陰性化 す る。対

照群では その後の全経過 を通 じて全 く菌 は証 明 されなか

つたが,PSL投 与群 中のNo.18は 投 与14日 後に

No.12は 投与中止3日 後にいずれ も1コ ロニー の結

表1　 流血中の結核菌の培養成績

注:欄 内数字は集落数。

核 菌が検出 された。

3)　 病理組織 学的所見:本 実験では長期 間にわたって

PSLを 投与 しその影響 を観察 し うること,な らびに

病理組織 学的に もっ と も容 易に結核菌 を検出す ることの

で きるような乾 酪性肺炎期 に剖検 しうることの2つ の条

件を満足 させ るために生菌 注射 時期 を遅 らせ ることによ

り,感 作状態 の最極期 を避 け しめ,空 洞形成 の 遅 延 化

を図つた。全11例 を剖検 時の肉眼 的所 見によ り,生 菌

が正確 に肺 内に注射 され た群 と生菌 の肺 内注射が手技的

に失敗 して胸腔 内あるい は腹腔 内に注射 された群に分 け

て その病理組織学的所見 を観察 した。

生菌が 正確に 肺 内に 注射 された群:PSL群 で は

No.7,No.14,No.15,No.18の4例 で,No.7で

は右 肺は その全肺野が著 明な乾 酪性肺炎 の 像 を 呈 し,

諸所 に顕微鏡 的小空洞 の形 成 もみ られ た。結核菌染色 に

よ り崩壊部 のみな らず,そ の周辺部 において もきわめて

多数の結核菌が純培 養をみ るごとく検 出せ られ た(写 真

1,2,3)。No.18は 右肺下葉 は乾酪性肺炎の 所見 を示 し

てお り,軟 化崩壊が著 明で顕微鏡 的空洞形成が諸所 に認

め られ,と くに軟化部 において非常 に多数の結核菌が認

め られ た(写 真4,5)。No.14,No.15に おいて は類

上皮細胞結節 および 大豆大の 類上 皮細胞性肺炎が み ら



写真1 PSL投 与例No,7の 肺病変 を示す もの

で右 肺全肺野の著明な乾 酪性肺炎巣 がみ ら

れ る。

写真2　 写真1の 組織 像 を示 す もので壊 死傾 向の強

い乾酪 性肺炎 巣がみ られ る。

写真3　 写真2と 同一標本 の結核菌染色 を示す もの

で きわ めて多数の結核菌がみ られ る。

写真4 No.18はPSL投 与例 でNo.19は 対照

例で あ るがいずれ も右肺 下葉に乾酪性肺炎

巣が形 成 され てい る。

写真5 NQ.18の 組織隊で限局 化が かな り認め ら

れ る。

写 真6 No.19の 組織 隊 でNo.18(写 真5)に 比

し線 維 の増 殖 は い く分 弱 い 。



1960年11月
803

れ,そ の大な る結 核結 節の 多 くは 乾酪変 性に 陥 り,同

部に は やや多数の結 核菌が検出せ られた。 対照群 では

No.10,No.19,No.21の3例 で,No.19で は右 肺

下葉 は著明 な乾酪性肺炎の所見 を呈 し,軟 化崩壊の傾向

強 く,中 に0.2×0.7cmの 空洞お よび 多数の顕微鏡的

空洞がみ られ,非 常に多数の結核菌が と くに軟化部にお

いて認め られたこ(写 真4,6)。No.10,No.21に おい

て は約小指頭大 に達す る乾酪性肺炎巣がみ られ,と くはこ

No.10に おいては0.2×0.6cmの 気管支拡張性空洞

の形成が認 め られ,こ れ ら乾酪巣 内にはやや 多数 の結核

菌が認 め られ た。

以上 この群 において結核菌の検 出はPSL群 は対照

群 に比 しい く分 多 く,好 中球,単 核球 リンパ球 な どよ

りな る細 胞浸潤 は両群 と もに中等 度にみ られ たがPSL

群 中のNo.14の みは軽 度であった。また乾酪巣 周囲の

線維 の増殖はむ しろ対照群 でやや軽度であ り,乾 酪化 の

程度は両群 の間に著明な差 は認め られなかつた。

生菌 の注射 が手技的に失 敗 して胸腔内 あるい は腹腔 内

に入つた群:PSL群 ではNo.12,No.20の2例 で

No.12で は両肺 にや や 多数の粟粒 大か ら米粒大 の結核

結節が散在性に認 め られ,組 織学的 には類 上皮細胞結節

お よび比較的厚い線維性被膜 を有す る米粒大の被包乾酪

巣 の所見 を呈 し,一 部 の結節 の中心 は乾酪変性 に陥 って

い る。結核菌 は乾酪巣 とくにその軟化部 にゃや多数認め

られ たこ。No.20も ほぼ同様 の所見 を呈 してい るが 病変

はやや軽度 であつた。対照群 ではNo.13,No.11の2

例で,No.13は 両肺に多数の粟粒 大か ら小豆 大の結核結

節が散在性 に認 め られ,こ れ ら病巣 は類 上皮細 胞結 節な

い しは類 上皮細 胞性肺炎巣 よ りな り,後 者は乾酪 変性が

著 明で その多 くが軟化 してい る。 これ ら乾 酪巣 の周囲に

は線維 の増殖が中等 度にみ られ限局化 の傾向が強い。結

核菌 は軟化 部に おい て多 く検 出せ られ た。No.11も ほ

ぼ同様 の所見であったが,乾 酪化はやや軽度で あつた。

以上 この群にお ける肺病巣 はPSL群,対 照群 を問

わず,生 菌 が肺内に正確 に注射 されたこ群にみ られた よ う

な著 明な乾 酪性肺炎 巣は認 め られなかった。 また この群

において も結核 菌の検 出はPSL群 でい く分多かつ た

が,細 胞浸潤,線 維形成 は両群 に差異 は認め られ なかつ

た。

4)　 臓器の平均重量:剖 検時の臓器の平均重量 は表2

に示す ごと くで ある。PSL群 で は右肺,肝 の 平均重

量 は対照群 に比 し増加 してい る。またPSL群 中の増

悪例No.7の 右 肺の重量 は30.09で 増加著 明で あっ

たこが,No。7を 除 くと,右 肺の平均重量 は9.59と な

り対照群 の7.99と 著 明な差 は認 め られ ない。

5)　 臓器 内結核菌 の定量培養:臓 器 内結核菌 の定量培

養成績 は表3に 示す ごとくで,結 核菌 の検 出 され た臓器

の件数は両 群 と もほぼ同数であ る。右 肺の検 出菌数 をみ

表2　 臓器平均重量

るとPSL群 で も対照群で も非常に多 く検出 された もの

(PSL群 のNo.7,No.18,対 照群のNo.19,No.

21)と 少ない もの(PSL群 のNo.12,対 照群のNo.

10,No.11)と が あ り有意 の差 は 認 め られ ないが,そ

の平均菌数 は表 に示す ごとくPSL群 のほ うが対照群

に比 しい く分 多か った。 他の 臓器 で も右 肺 と同 じ傾 向

で,平 均菌 数はPSL群 が多かった。また生菌 が正確

に肺内に注射 された もののみ を選んで右 肺にお ける検出

菌 数を比較 す ると図2の ごと くで,両 群の間に差は認 め

られなかった。

1V　 総 括ならび に考案

以上著者 は山村の方法 によっ て作成 した家兎 の結核病

巣 に対 してPSLを 投与 し,流 血 中の結核菌 の消長 を

主眼 として検索 を 進 めたが,PSLが 菌血症 を 誘 発せ

しめ るが ごとき成績 は得 られ なかつた。従 来結核感染 動

物に副 腎 ステ ロイ ドを投 与 した場合病巣 内結核菌 の著 し

い増殖 がみ られ るとす る報 告は数多 くな されてい るが,

流 血中の結核菌 の培養 を試 みて菌 血症 の消長 を観察 した

実験は少な く,2,3の 報 告をみ るにす ぎない。Lurie44)

は家兎の静脈 内にH37Rv株 を接種 し5分 後 と24時 間

後に流 血中の結 核菌の定量培養 を行ない,5分 後の培養

で はCS処 置群で は対照群に比 して検 出菌数少 な くす な

表3　 臓器10mg中 の菌数

PSL群

対照群
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図2　 生菌が正確 に注射 された右肺10mgの 菌数

わ ち流血 中の結核菌 は早期 に減 少す る傾 向があ ることを

述べ,同 じ時期 の脾 の定量培養 でCS群 は対照群 に比

して検 出菌数が 多か った ことか らCSに よ り網 内系細

胞の喰菌能が高 まっ たためで あ ると説 明してい る。 しか

しなが らこれ はCS投 与 によ る喰菌能 の変化 を観察 す

べ く行なった 一連の実験で あって,24時 間後 の検 出菌

数 では両群 に差 はな く以後 の菌血症 の追求 は行 なわれ て

いないので この血液培養 の成績 を もって副 腎 ステ ロ不 ド

の菌血症 に対す る影響 を論ず ることはで きない。

しか し家兎にH37Rv株 を経気道感染せ しめCSを

投与 しその影響 を観察 した 実験44)で は5週 後 に 剖検

して み るとCS群 では対照に比 し病巣の数 は明 らか に

多いが,そ の大 きさは小 さく,乾 酪化 は不十分で あ り,

病巣 内の結核菌 は著 し く多いが病巣周 囲の間質の炎症 が

弱 く リンパ血 行性進展 が抑制 され るため所属 リンパ節中

には菌が きわめて少ない と述べ,ま た トリパ ンブルーの

注射 実験26)で も対照動 物では他の部分 よ り乾酪巣 中に

濃厚に集 まるが,CS投 与群 では 乾 酪巣 中に 全 く色 素

が入 らず病巣 が毛細管か ら切 り離 され て隔離 され ると述

べてお り,血 液 培養 こそ行なってい ないが この2っ の実

験 成績 か らCS投 与に よ リリンパ血行性撒布 は抑制 さ

れ るものであ ることを想定 してい る。一方青木29)は 牛

型Ravenel株 の0.01mgを 家兎の 耳静脈 よ り接種

し,接 種 日よ りCSを 毎 日30日 間投与 して菌接種後

2週,3週,4週 に 血 中 結核菌 の 定量培 養 を 行 ない,

CS群 で は第2週 よ り菌血症 をみ る例 があ り第4週 で

は対照に比 し きわ めて多数 の結核菌 を血液 中に証 明 した

ことを報告 し,菌 接種30貝 後 に剖検 した組織所見 で も

CS群 では細胞浸潤の減少 と非限局化,壊 死 の 増大 と

非 限局化お よび線維増殖の減弱 を認 め,病 巣 内結核菌 は

臓器培養 で対照の約1,000倍 の 増加 をみ,こ の よ うな

菌 の増殖 と炎症反応の 減弱か ら菌血症 を 起 こす ことが

CS投 与動物の 特徴で あ るとし,Lurieの い

う病巣隔離 はむ しろCS群 で劣 ると述 べてい

る。

また 教室 の 萩原52)は 牛 型Ravene1株0.5

mgを 家兎耳静脈 よ り接種 しCSを 菌接種5

日前 よ り3週 間投与 した実験で,臓 器培養で は

CS群 は対照 に比 し検 出菌 数著 し く多かったに

もか かわ らず,血 液培 養では4週 まで連 日採血

培養 を試 みたが検 出率,検 出菌 数いずれ も対照

と有意の差が なか った ことを述べ,同 じ実験 で

の病理組織学的所見で は対照群 では病巣 内の結

核菌は壊死層 内 にのみ 少数 認 め られ たのに 反

し,CS群 では壊 死層 内に無数に認 め られ るば

か りでな く周囲の広範 な病巣内に も多数の菌が

散在 してい ると述べ,菌 の非 限局化 については

青木 とほぼ同様 の観察 を してい る。菩提寺50)は 血 行撒

布 に関 し人型菌 の 気管 内接種 によ る家 兎結核症 にCS

を投与 し その病理組織学的観察 を 行 なって,CS投 与

に よる結核 病変 の増悪 はア レルレギー完成時期で ある結核

菌 接種2週 以後にCSを 投与 し,投 与申止4週 以後に

剖検 した群 において と くに顕著 であって血行転 移性病巣

の形成著 明で組織学 的に も血管壁 の侵襲が認 め られ血 行

撒布 を裏づ け る所見が得 られ ると報告 してい るが,血 液

培養は行なっていない。

著者の 血液培養成績 で はPSL投 与後2例 でおの

おの1度,1コ ロニーの結 核菌 を 検 出したに とどま り

PSLが 明 らか に菌血症 を 誘 発す るが ごとき 成績 は得

られなかったこが,こ れ は 血行撒布 に関す るLurie44),

萩 原52)の 報 告 と一致 す る もので ある。著者が本 実験 で

行なった血液 培養法 は前述の ごと く飯淵新法で あるが,

この培養法の優秀性 は教室の佐伯が彼の考案 した変法 キ

ル ヒナー培地 との比較 実験45)で も認めてお るところで

あ り,か か る培養 法で連 日長期 間培養 したに もかかわ ら

ず著 明な菌血症 を認 めえず,こ の事 実は週1度 の培養 で

対照に比 し きわ めて多数の菌 を証明 した とす る青木 の報

告 とは著 しい相違がみ られ る。

以上家兎に副腎 ステ ロイ ドを投与 した場合の血行撒布

の可 能性 を論 じた威績 は区々であ るが,一 括す ると血液

培養 あ るいは病理組織学的所見か らCS投 与に よって著

明な菌血症が証 明 された とす る もの,対 照 とと くに差 が

認 め られ なか った とす るもの,CS投 与 中は菌血症 はむ

しろ抑制 され るとす るもの等 その実験結果 にはか な りの

相違が ある。 しか しなが らこれ らの報告の実験方法 をみ

ると接種菌株,接 種菌量,菌 接種方法,副 腎 ステ ロイ ド

の種類,投 与量,投 与時期,剖 検時期等 がおのおのの実

験に よって異なってお り,こ の ような実験方法の相違が

おのおのの実験結果 の不一致 の1っ の原因であ ろうこと
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は容易 に想像 で きる。著 者の実験 は副腎 ステ ロイドに鉱

質代謝 に対 す る影響 の少ないPSLを 使 用 した こと,

菌接種 方法に二次感染 方式 に よる山村法 を選 んだ こと,

また と くに副 腎 ステ ロイ ドは完 成せ る病巣 に投 与す る目

的で菌接種6週 後に投与開姶 した こと等 が他の実験方法

と異な る点で,PSLは かか る 方法で形 成せ しめた家

兎の実験 的結核病巣か ら著 明な菌血症 を誘 発せ しめない

ことを血液培養 によって確か めえたこ。

通常菌接種 と同時に副腎 ステ ロイ ドを投与 した場合,

生体 の体液性 の変化46)な らびに細胞反応,細 胞機能 の

減退50)48)か ら病巣 内結核菌 の強い増殖が起 こ る。 この

よ うに著明 に増殖 した壊死巣 内の菌が副腎 ステ ロイド投

与に よる炎症反応の減弱 と血管損傷の抑制 によ り保持せ

られた血液循 環 を通 じて血行撒布せ られ るもの と考 え ら

れ るが,本 実験で行なった 山村法に よる結 核病巣の成立

機転 は影山53)が 述 べてい るごと く,多量の抗原が比較的

限 局化 して働 くため,広 汎か っ高度な細胞反応に よって

もた らされ た異常血流 環境 の場 にア レルギー反応 として

の血流障害が強 くか つ持続 的に生ず る結果比較 的早期 に

大 きな壊死 を生ず るもので,PSLの 投与 を開始 した生

菌接種6週 後 にはすで に病巣 は 進展 してお り,か か る

病巣 におけ るEndoarteritis obuhterans, Endophlebitis

 productiva, Artemitis tuberculosa等 の 血管病変,滲

出細胞の圧迫に よる毛細血管の閉塞,乾 酪化 した血 管が

壊死に陥 ることに よって起 こる血流の杜絶 は血中への菌

の移行に不利 な条件 とな りうる もの と思われ る。 しか し

て この ような病巣 に副 腎 ステ ロイ ドを投与 した場合限局

化 の進 行 した病巣に その作用は十分到達 しえないで あろ

うし,ま た作 用 しえたに して も不可逆 的に まで進 展 した

既存 の病変 に強 い変化 を与 え ることは不可 能であ ろうと

考 え られ る。

本実験 において病巣 内結核 菌の増殖 はPSL群 でい

く分 多かっ たに もかか わ らず菌血症 を証 明で きなか った

こ とは1っ はこのよ うなPSL投 与時 の病巣 の性状 に

よる もの と推察 され る。 また山村法 におい ては前述 のご

と く死菌に よる感作 を行な うが,少 量の死菌の接種 によ

り有毒生菌の 感染 に対す る抵抗力が 増す ことはDubos

54),Acharya55)ら が報告 してお るところで,副 腎 ステ

ロイ ドの γ-Globu玉in量 の低下,抗 体形成の減弱作用が

感作 に よ り獲得 された免疫 を全 く抑制 しない もので あれ

ば,感 作 に よる免疫 の形 成 も血行撒 布 を抑制す る1っ の

因子 とな る もの と思われ る。

以上の ことか ら結核 病巣 に副 腎 ステ ロイ ドを投 与 した

場合の菌血症 の誘 発は投 与時の病巣 の性状如何に よって

は毎 常起 こるものでない ことが理解 され る。 さて病巣 内

結核菌 の増殖が副 腎 ステ ロイ ド投与 によ り促進 され るこ

とはす でに多 くの研究者 によって認 め られ てい るが,著

者の実験 において も臓器培養 でPSL群 は対照群 に比

し平均 検出菌数は若干多かつた。 この よ うな副 腎 ステ ロ

イ ドの結 核菌増殖促 進作用に関 しては辻46),小 沢47),

菩提寺50),白 木48)ら が 細菌学 的 あ るいは 病理組織学

的立場か ら検索 を行なってその機転 に関す る考察 を試 み

てお り,辻 は動物 実験,試 験管 内実験成績か ら体液性因

子 の役割 を重視 し,一 方菩提寺,白 木 は体液性因子 の直

接作用 よ りも生体の細胞反応の減弱や細胞機 能 の 減 退

を重視 し必ず し も意見の一致 をみ ないが著者 はこれに関

して成績 を有 していない。動物種 の相違に基づ く副腎 ス

テ ロイ ドの 感受性の 差 異に関 してはLong51)が 詳細に

報 告 してお り,彼 は家兎 をCS感 受 性の動物 としてい

る。事 実家兎を用いた 実験ではShmdev42),Bacos40)

の報告 を除いてはLurie26),Wanzem20),Morgan21),

Pierre-Bourgeois24),青 木29),菩 提寺50),萩 原52)ら は

いずれ も量 的に異な るが悪化 の報告 を してお り,そ の病

理組織学 的変化 としては細胞浸潤 の減少,線 維増殖 の低

下,壊 死 の増大,病 巣 内結核菌 の著 明な増 殖等が ほぼ一

致 した所見 として観察 され てい る。

著者の成績で はPSL群 中の1例 が増悪像 を示 し,

壊死の増大 と菌の非限局化が み られ たが その他の例で は

個 々にお いて若干の相違 はあって もPSI、 投与に よる

と思われ るよ うな特異な病理組織学的変化 はみ られ なか

つたが,こ れ は前述の ごと く山村法 では生菌肺 内注射後

6週 を経 ると病巣の乾酪化,限 局化は完 成 してお り,か

か る病巣 にPSLを 投与 した場合対照群において も病

変 は進展増悪 してい るので その病変 を凌駕 し結果 的に有

意 の差 を認 め うるほ どの変化 は多 くの場合起 こしえない

もの と考 え られ る。 この ことは実験方 法に若干 の相違 は

あ るが,菌 接種2ヵ 月後 にCSを 投与す ると病巣 にあま

り影響がない とす るShmelev41)の 報告,菌 接種6カ

月後 にACTHを 投与 した場合乾酪化 した病巣 になん ら

影響 を与 えなかっ た とす るBunn52)の 報 告を 肯定す る

もので,副 腎 ステ ロイ ド投与 によ る病理組織学的変化 も

投与時の病巣の性状如何に よっ て程度が異 なって くるこ

とが理解 で きる。

以上 山村の 方法に よって 完 成 した 家兎の結 核病巣に

PSLを 投 与 しその影響 を観察 したが,人 結核 病巣に

おいて も本実験の家兎結核 病巣 とほぼ同様の肉眼的組織

学 的所 見を示す ことがあ るが,通 常人結核 病巣 は動物実

験 に比 しは るかに微量 の菌が複雑 な消長 を辿 りなが ら長

期 にわたって持続 的に,ま たは間歇 的に病 原因子 として

作 用 しこれ らの累積 によって形 成 され る もので,本 実験

の結果 を もってかか る人体 の複雑 な病巣 に対 す る副 腎 ス

テ ロイ ドの影響 を予 測す ることは妥 当でないが,副 腎 ス

テ ロイ ドは投 与時の病巣 の性状如何に よつては必 ず し も

菌 血症 を誘 発す る ものではな く,ま た病巣 内結核菌 の増

殖作 用,病 理 組織 学的変化 も程度が異なって くることが

推察 され る。
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V　 結 語

山村の方法に よ り家兎に結核 病巣 を作 成 し病巣完 成移

にPSLを4週 計105mgを 投 与 して その影響 を観

察 した。

1)　流 血中の結核菌 の培養 ではPSLが 菌 血症 を誘

発せ しめ るが ごとき成績 は得 られなかつた。

2)　 臓器 定量培養 ではPSL群 と対照群の間に有意

の差 はみ られ なかったが平均 検出菌 数ではPSL群 が

い く分 多か った。

3) PSL群 中の1例 で病理組織学 的に明 らか な増

悪像がみ られたが その他の例で はPSL投 与 によっ て

も病理組織学的所見 に とくに規定 し うる傾 向を認 めえな

かっ た。

4) PSL5mgの 投与 によって 実験 家兎の 体重 は

著明に減少 し,投 与 中止後 間 もな く増加の 傾向 を示 し

た。

5)　 家兎の実験的結核症に対す る副腎 ステ ロイ ドの増

悪作 用は投 与時の 病巣の 性状に よ り程度が 異 なって く

る。

稿 を終 わ るに あた り,終 始御懇 篤 なる御指導 と御校閲

を賜 わった慶大 内科三方一沢教授,慶 大細菌牛場大蔵教

授 に深甚 の謝意 を表す るとと もに,不 断の御鞭 撻 と御指

導 を賜 わった慶大 内科勝 正孝講師,慶 大病理影 山圭三助

教授 に衷心 よ り感謝の意 を表 します。

本論文 の要旨は第35回 日本結核病学会総会 において

発表 した。
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