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家兎実験的結核症に対す る副腎 ステロイ ドの影響

(主として結核菌血症に対する影響)

萩 原 節 雄

慶応義塾大学医学部内科学教室(指 導 三方一沢教授)

受 付 昭 和55年9月19日

I　 緒 言

結核症に対する副腎ステロイドの影響については数多

くの報告があるが,動 物実験においてはこれを単独に用

いた場合,量 的な差はあるが,結 核動物に悪影響 を与え

る点は多 くの研究者が指摘している。米国の医学研究委

員会の結論1)と してCortisoneま たはCorticotropin

は小血管の反応性を減弱せしめ,結 核菌に対する感作組

織の反応性を減少せしめることを強調し,Cortisone自

体 はin vitroで 菌 に対しなんら作用のない ことを述べ

てい る。

人間の結核症において,Cortisoneが これまで全 く停

止性 とみられていた結核症を血行撒布の型で再発せしめ

た報告2)～5)が あ り,青 木6)は 家兎の結核症に おいて

Cortisoneを 連続使用することによ り,3週 以後著明な

菌血症を認めた。一方Lurie 7)はCortisone処 置 によ

り貧喰細胞の機能が尤進す るため,静 脈内に接種 された

結核菌は無処置群 より早 く流血中よ り消失すると報告 し

た。しかし結核動物 において流血中 の菌 を追求した植

田8),佐 伯9)ら の研究をみて も,結 核菌血症は 本来問

欠的に,不 規則に,し か もかな り長期間証明しうるもの

であり,副 腎ステロイドの影響 をみる場合 も長期にわた

り,連 続的に観察する必要があると考え,著 者は家兎を

用い連 日血液培養を行ない,Cortisoneの 結核菌血症に

対す る影響を追求し,な お病理学的変化につ き比較観察

を行なつた結果,臓 器病変については諸家の成績とほぼ

同じ傾向を示したが,菌 血症について興味ある成績 を得

たのでここに報告する。

1I　 実 験 方 法

1)実 験動物:ツ 反陰性,体 重約2kgの 雄 性 家兎

21羽 を用いた。

2)使 用 結核菌:Kirchner培 地2週 培 養の牛型

Ravenel株 を用い,水 晶球入 りコルベンにて生食水1

06中0.5mgの 菌量 となるよう均等浮游液 を作 り,そ

の1ccを 耳静脈 より接種 した。

生菌単位数

No.21～No-30… …7.0×107

No.31～No.35… …6.0×107

No.36～No.41・ …8.4×106

3)実 験 方式:家 兎を次のごとく3群 に分けた。

A群:菌 接種5日 前よ りCortisone acetate 10mg

を10日 間毎 日筋注 し,菌 接種後4時 間,24時 間,以

後毎 日採血培養し,4週 後屠殺剖検した。

B群:菌 接種5日 前 よ りCortisone acetatel日

10mgを 死 亡まで毎日注射 し,A群 同様毎 日採血培養

した。この群は3週 目に相ついで死亡した。

C群:菌 接種のみの対照とし,連 日採血培養した。

なおこの群を次の2群 に分け,A群 こ揃えて4週 で剖

検するC1と,B群 に揃えて3週 で剖検するC2に

分けた。

なおB,Ci群 の一部は,菌 接種直後の流血中の菌の

動向をさらにくわしくみるため,比 較的短間隔に採血培

養した。

4)血 液 中結核菌培養方法:当 教室佐伯9)の 基礎 実

験によ り,そ の優秀性が認められた変法Kirchner液

を使用す る下記の方法を用いた。

i)使 用培地

I液

第1燐 酸 カリ…4.0g

第2燐 酸 ソーダ…3.0

硫酸 マグネシウム…0.6

ア スパラギン5.0

グ リセリン20cc

蒸溜水 …1,000cc

II液 ……1%塩 化 力ルシウム

I,II液 を別々に滅菌し,50:1に 混 じて 中試験管

に8ccず つ分注。

ii)培 養方法 二10%ク エ ン酸 ソーダ0.1ccを 加 え

耳静脈よ り2cc採 血,滅 菌綿栓せるヴィダール管にと

り1日 孵卵器内静置,白 血球層を含め血漿層を上記液

体培地2～3本 に混 じ,フ ィブリン網を析出せしめ,4

週後 コロニー数を算定した。

5)臓 器検索:す べての家兎につ き体重の変動を観察

し,剖 検時各臓器の肉眼的変化および組織学的検索を行

なうと同時に,肺,肝,脾,腎 の結核菌定量培養を行な

つた。

III　実 験 成 績



写真1　 肺 上は対照群:結 節は癒合拡大 しほとんど全肺を占める。

下はCortisone群(A群):結 節はきわめて小さい。

写真2 No.22長A群)

肺,H. E染 色,弱 拡大:結 節は対照

群 より著 しく小さい。

写真4No.30(C群)

肺,H. E染 色,弱 拡大:類 上皮細胞の増

殖 著明,中 心に壊死巣を有す る大きい結節。

写真6 No.31(B群)

肺,菌 染色:結 核菌は壊死部を中心 として

その周囲に も著明に増殖。

写真3 No.31(B群)

肺,H. E染 色,弱 拡大;結 節はA群 よりな
お小さく壊死を主体 とし,類 上皮細胞も少な

く,肺 胞隔壁は胞隔炎様に肥厚。

写真5 No.22(Al群)

肺,菌 染色:結 核菌やや密に散在。

写真7 No.29(C群)'

肺,菌 染色;結 核菌は壊死巣内に少数散在。



写真8 No.23(A群)

肝,H. E染 色,強 拡大:少 数の類上皮細

胞を伴 う壊死巣。

写真10 No.29(C群)

肝,H. E染 色,強 拡大:類 上皮細胞の

比較的多い結節。

写真12 No.31(B群)

脾,H. E染 色,強 拡大:強 い壊死を主

体 とし,類 上皮細胞ほとんどなし。

写真9 No.131(B群)

肝,H. E染 色,強 拡大:強 い壊死を主体

とし類上皮細胞 きわめて少ない。

写真11 No.23(A群)

脾,H. E染 色,強 拡大:壊 死巣周囲に

類上皮細胞を少数認める。

写真13 No.29(C群)

脾,H. E染 色,強 拡大:壊 死巣周囲に

類上皮細胞多し。
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1)体 重 の変動:そ の 成績は図1に 示すごとくであ

り,Cortisone使 用期間が長いほど家兎の運動性,食 欲

は衰え,全 身の衰弱も強 くな り,そ の平均 体重曲線 も

Cortisone長 期投与群の減少が著明である。なおB群

は3週 目に相ついで死亡した。

図1　 各群平均体重曲線

2)菌 血症の経過:そ の成績は表1お よび表2に 示

す とお りであって,数 字は血液2coを 培養して生 じた

コロニー数を表わす。各群を比較した場合,Cortisone

使用 による影響はあま り著明でない。対照群をみると,

菌接種直後よ り,1～2時 間では流血中に かな りの菌を

証明す るが,そ の後漸減の傾向にあ り,遅 れて散発的に

菌を証明す るが,そ の菌数はきわめて少ない。表1で,

A群 は最初の数 日間はむしろ菌検出率悪 く,Cortisone

中止後数 日間検出率がやや良かった。しかし,こ の程度

では対照群 との間に差があるとはいえないと思 う。また

表1でB群 は,時 に相当の菌数をみる例があつたが,

全経過では陽性日数は少ない。しかしこのことも表2を

みると,対 照群 より早 く流血中より菌が消失 したとはい

えない。また末期にも著明な菌血症の誘発はみ られなか

つた。

3)　 剖検時肉眼的所見

i)肺:各 群の間に肉眼的に もつとも著明な差を認め

た臓器であ り,写 真1お よび図2に 示すごとく,対 照

群においては,す べての家兎で結節は大きく,か っ癒合

し,左 右の肺は健常部がほとんど認められないほどであ

り,そ のため肺重量は他群に比べ著しく増加 している。

表1　 血 液 培 養 成 績(I)

また剖検開胸時肺の虚脱は全く起 こらなかつた。A,B

群 の肺は対照群 と異な り,粟 粒大の結節がほぼ均等に散

在し,B群 ではA群 よりなお結節は小さい。 気管支

縦隔 リンパ節は対照群で数コ米粒大 より小豆大に腫脹し

たが,Cortisone群 ではほとんど腫脹を認めなかつた。

ii)肝:そ の重量の点で肺とは逆に,Cortisone群 の

増加が著 しく,と くにB群 で著明である。結節はA,

B群 では全面に粟粒大以下のものが癒合する ことな く

撒布し,対 照群では 同様の結節がCortisone群 よ りや

や粗に散在する。肺におけるような大 きい癒合した結節

は各群 ともにみられなかつた。

iii)脾:各 群とも脾腫は 著明で あるが,そ の 間に

Cortisone使 用のための差はあまりな く,結 節 も全例に

おいて粟粒大以下の撒布が密に認められた。

4)　 組織学的所見

i)肺;(写 真2～)7)対 照C群 は大小様々な病巣が
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表2　 血 液 培 養 成 績(II)

注:表1,+表2中 数字 は血液2cc中 の菌数 空欄は培養陰 性

※…… この間毎 日採血培 養せ るが陰性

+… …死 亡 ×……屠殺

図2　 各臓器平均重量

互いに癒合し,一 大結節を形成する傾向があ り,中 央の

壊死傾向も強く,類 上皮細胞の増殖も著明で,壊 死巣内

に石灰沈着の認められるものもあ り,ま た結核菌は壊死

内にのみ少数認められた。B群 では組織学的にも対照

群 と非常に異な り,細 胞増殖のきわめて少ない,壊 死を

主とした小 さな病巣が散在 し,結 節性の病巣形成が きわ

めて少ないのに反し,肺 胞隔壁は小円形細胞の浸潤増殖

によ りびまん性に肥厚し,胞 隔炎様の病像を呈してい

た。また菌は3群 中もつ とも多く,壊 死部のみならず,

その周囲および肥厚せる胞隔にも無数に認められた。A

群は粟粒大の病巣がやや密に散在するが,一 部は細胞増

殖をあまり伴わない,や や小さい壊死を主体とした病巣

であるが,大 体の傾向は壊死巣の周囲に今まで抑制され

ていた細胞増殖が現われだし,類 上皮細胞も対照群に比

べれば かな り少ないがB群 よりは 相当多数認め られ

た。菌は壊死部においては非常に多いがその周囲への撒

布はB群 より明 らかに少ない。

ii)肝:(写 真8～10)対 照群は比較的壊死傾向の少

ない類上皮細胞の増殖を伴 う粟粒結核結節がやや密に撒

布 し.Cortisone群 と くに長期投与群ほど壊死傾向が強

く,周 囲の細胞増殖も強 く抑制されている。ただこのよ

うな病巣の数は対照群より非常に多い。しかし癒合して

一大壊死巣を作るにいたらず
,ま た10数 コの肝細胞が

ほとんど周囲の細胞増殖を伴わないで壊死に陥つている

ごとき病巣 も散見できる。Cortisone短 期投与群で

は肺におけると同様壊死巣 周囲の 細胞増殖はB,

C両 群 の中間の像を呈する。A,B群 の肝重量増

加は多数の粟粒結節による炎症性変化に主な原因が

あると思われ る。なお今回は肝グ リコーゲンに関す

る検索は行なっていない。

iii)脾:(写 真11～13)肝 におけるとほぼ同様の

所見であり,対 照群では類上皮細胞の増殖を伴 う粟

粒結節が散在 し,Cortisone群 では壊死を主体とし

た病巣で,周 囲の細胞反応が抑制 されている。

5)臓 器内結核菌の定量培養:表3は 臓器10

mg中 の菌数を示し,図3は 各群の 平均菌数の対

数を示した。各臓器を通 じてB群 では臓器内結核菌の

増殖が驚 くほど強いことが 分かる。A群 は対照群 とあ

ま り差がない。臓器内菌数 と血中結核菌培養の成績 と比

較した場合,血 液中の菌証明率が良かつたものが臓器内

の菌増殖が強い とはか ぎらなかつた。

IV　 総括ならびに考案

家兎における実験的結核症に対するCortisoneの 影

響 を主として菌血症の動向,臓 器病変,お よび臓器内結

核菌定量培養について観察 した。文献的には病理学的変

化,な いしは臓器内結核菌の分布に主眼をおいた研究は

非常に多いが,そ の菌血症に対する観察はきわめて少な

い。多 くは病理学的観察よ り,二 次的血行性撒布巣の多

少をもつて副腎ステロイドの菌血症に対する影響を類推

している。しかし最近,青 木6)が 直接血液培養を行な

い,Cortisoneに よ り著明な菌血症の誘発をみている。

すなわち家兎に生菌単位数79.2×103のRavene1株 を

静注し,Cortisone 1日10mgを 毎 日投与 することに

より3週 より著明な菌血症を認めた。第4週 には1cc

中2,000コ の菌を検出した家 兎 が あ り,そ の30目 に

おける肺.10mg中 の菌数は3×106で あ る。氏の場合

週1回 の採血培養で あるが,も し1cc中2,000コ の

菌が4週 以後常時流血中に流れ るとすれば,全 血液中
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表3　 臓 器10mg中 菌 数

図3　 臓器10mg中 菌数(対 数)

の菌は相当の数になる。一方やはり菌血症に注目 した

Lurie 7)の 成績をみると,Cortisoneに よ り貧喰細胞の

菌摂取能が充進するため,静 脈内に接種 された結核菌は

対照より早 く流血中より消失するという。氏はH37 Rv

を静注し,5分 後 と22時 間後に採血培養し,2回

目採血後屠殺して脾の生菌数をみている。5分 後血

液100中 よ りCortisone群 で は88,420,対 照群

では150,800で あ り,22時 間後脾1mg中 の菌1数

は処置群3,006,対 照 群1,855で ある。 この 成績

より氏は静脈内に与え られた結核菌はCortisone処

置により速やかに網内系に捕え られ血中より早 く消

失するとしている。ただし22時 間後の血液培養で

は,処 置群390,対 照群375で 大差な く,む しろ

処置群のほうが多い。しかし本実験に関する接種菌

量,Cortisoneの 使 用方法 などの記載が 朗確で な

い。Lurieは 同時に行なつた結核菌吸入感染の実験

よ り,無 処置群の脾に感染38日 後,比 較的大 きな

二次的血行撒布巣を見出だしたのに反し,Cortisone

群 においては同時期において肺以外の臓器への血行

撒布巣を認めず,Cortisoneに よ り結核病巣は被包限局

化の傾向が強 く,血 行性および リンパ行性の撒布を起こ

しにくいと結論 している。また菩提寺10)は 同 じく気管
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内接種の実験にま りLurieの 結果とは逆にCortisone

群 のほ うが使用時期によつては二次的血行撒布を起こし

やすいとした。Lurieの 成績に対するこの青木,菩 提寺

の全く相反する成績は実験方法などの差にもよると思 う'

が,著 者は静脈内感染早期 より連続的に血液培養を試み

前者の両極端なる結論の差異になん らかの解明を見出だ

しうるかどうか実験を行なつた。

あ らかじめ菌接種5日 前 よりCortisoneを 使用し,菌

接種直後 より比較的短間隔の観察をもあわせ行なつたが

初期には処置群 こおいて流血中より早 く菌が消失すると

いうLurieの 成績 を肯定する結果は 得 られなかつた。

また末期において青木が証明したような著明な菌血症の

誘発をも見出だしえなかつた。対照群の個々の家兎をみ

ても,比 較的菌陽性率の 高い例と,非 常に 低い例が あ

り,多 少の差では,Cortisoneの 影響 を云々できないと

思う。

結核症における貧喰細胞の役割が,そ の感染時,ま た

そ の後 の 病変進展において重要な位置を占めることは

明らかであ り,LurieはCortisoneに よ りこの貧喰機

能は賦活され るというが,こ の点にも異論あり,Spain

 1)は 腹腔内細胞の炭粉貧喰能がCortisoneに よ り低下

するのを認めている。 また小松12),津 田15)も 流 血中

多核白血球,あ るいは関節腔内の単球様細胞の貧喰能が

Cortisoneに よ り明 らかに低下することを認め,当 教室

勝14)はCongo rot法 に よる網内系 異物摂取機能が

Cortisoneに よ り明らかに減退することをみた。流血中

に与えられた結核菌がCortisone群 において,そ の賦

活 された貧喰細胞のため早く網内系に捕捉されると断言

することは危険であると思う。

病理学的観察および臓器定量培養の成績は大体過去の

研究者と同じくCortisone使 用により細胞反応は極度に

抑制されているに もかかわ らず臓器内結核菌の増殖は著

明である。とくに肺では処置群の結節は肉眼的に著しく

小さく,一 見病変の進行程度は,対 照群より軽いのでは

ないかとの印象を与えるが,そ の臓器内結核菌の増殖は

驚 くほど強 く,組 織内菌染色において も,ま た臓器定量

培養においても証明されている。貝置15)はCortisone

使 用時におけるこの結核結節の特性に注目し"Cortisone

結 節"な る呼称を提唱してい る。Lurie 7)はCortisone

使 用により病巣は被包限局化 され,リ ンパ行性および血

行性撒布の傾向が少ないというが,著 者の実験において

はかかる傾向は うかがえず,菩 提寺,青 木と同様,病 巣

の非限局化が認められ菌増殖も壊死部のみならずその周

囲においても著 しい。 多くの研究者は 菌接種 と同時に

Cortisoneを 使用しているが,著 者は 菌接種5日 前よ

り使用し,生 体内に抗炎症作用の態勢が十分できた時期

に菌を接種 し,そ の後B群 は最後までCortisoneを

使 用したため,初 期の滲出反応 も弱 く,壊 死傾向は強い

1が壊死巣は小 さく,細 胞反応が極度に抑制 され,感 染後

3週 においては壊死部が互いに融合増大する こ と もな

く,た だ壊死部およびその周囲に驚 くべ き数の菌増殖を

きたしたのであろう。 またCortisoneを 途 中で中止 し

た群においては,今 まで抑制 されていた細胞反応が活動

を開始したごとき所見があり,肉 眼的には長期群 と大差

ないが,組 織学的には壊死巣の周囲にかな り類上皮細胞

および リンパ球を主 とす る小円形細胞の出現をみる部分

がある。これ らのことを臓器定量培養の成績 とあわせ考

える場合,Cortisone長 期群は各臓器 とも3群 中もつ と

も菌 数 多 く,こ れはCortisoneに よ り最後まで細胞

反応を抑制したため,結 核菌発育に好条件をもたらした

点が もつとも重要であると思われ る。またCortisone短

期 使用群では肉眼上長期群 とほぼ同様な所見を呈し,と

くに肺においてCortisone中 止後3週 を経過しても肉

眼的に結節はさほど増大せず,し かるに臓器内菌数は対

照群とほぼ同程度の成績を認めた。A群 は菌接種時は

B群 と同条件であり,抗 滲出作用,抗 増殖作用の 準備

された状態において菌は臓器内に定着,増 殖を開始し,

Cortisone中 止により抑制されていた細胞反応の活動を

始めるが,そ の4週 屠殺時においては 結節が 肉眼的に

融合拡大するほどにはいた らず,た だ菌発育に対する抑

制はかな り現われ,部 分的には相当の菌数を認めるが,

臓器一定量をとつた場合は対照群では菌の撒布が粗であ

るが壊死巣が大 きいため,A群 と対照群は 定量培養の

成績では大差ない結果になつたものと思われる。

ただ ここに細胞反応を伴わない臓器内の菌増殖,と く

に壊死部のみならずその周囲でも相当の菌撒布がCor-

tisone群 にみられ るのに,流 血中か らは著明な 菌血症

の誘発を証明で きなかつた点か ら,結 核菌血症はCor-

tisoneに よ り臓器内結核菌が相当増殖 したからといつて

連続的に著明に起 こるものではないような感 を与える。

同僚朝倉16)は 家兎を死菌感作 したのち生菌を肺内注入

し,一 定期間後 よりプレドニソロンを使用して血液培養

を行なつたがやは り菌血症の誘発は認められなかつた。

しかしLurieの い うごとくCortisoneに よ り病巣が被

包限局化 され,血 管,リ ンパ管の病巣への侵入が少なく,

また毛細管の抵抗増大のため二次的血行撒布が抑制 され

ると結論することにも疑問があると思 う。

他の細菌の場合,勝14)は 肺炎球菌による家兎皮内感

染の実験で,副 腎ステロイド使用により著明な菌血症の

誘発を認め,ま たMogabgab 17)もA型 溶連菌にっい

てこのことを認めた。結核菌以外のいろいろな細菌につ

いては,た しかにCortisoneに よ り敗血症が 誘発 され

る。結核菌の場合従来臓器内で菌が増加するか ら流血中

の菌 も増加するという推論が 多いが,慢 性の経過をと

り,細 胞内発育,結 節形成 という特性をもつ結核菌の流

血中への出現は,他 の細菌の場合 と多少異なつた機構を
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考 え るべ きではあるまいか。菩提寺はこの解明にCor-

tisoneの 使 用時期 を重視し,ア レルギ一性壊死形成の

時期にCortisoneを 投与したものに著しい 血行撒布を

認めた。著者の成績において著明な菌血症の誘発がみら

れなかつたのは,あ るいはCortisoneの 使 用時期 によ

るのか もしれないが,た だCortisoneを 中止した のち

多少菌検出率が良いように思える点はさらに検索を進め

る必要があると思 う。

副腎ステロイドが動物結核症を増悪せ しめ,臓 器内の

菌増殖が旺盛になる点は諸家の一致せ る結論であるが,

これに関与する因子は,細 胞反応の抑制,と くに貧喰細

胞の態度,ま た辻8)の い う体液性因子への影響,Me-

nkin 19)の い う病変の場における物理化学的変化などあ

らゆる角度よりの検討が さらに必要 と思われ る。菌血症

誘発の機構に関する点は解明を要する点が多々あると思

う。

V　 結 語

家兎の 実験的結核症に対するCortisoneの 影響を,

菌血症および臓器病変について観察した。Cortisone 1

日10mgを 牛型Ravenel株 接種5貝 前より筋注し,

1群 は10日 間で中止し,1群 は死亡まで 連 日筋注し

た。なお1群 は菌接種のみの対照群とした。全例 とも

毎 日採血培養し,一 部は菌接種後24時 間まで短間隔の

採血 も行なつた。

1)菌 血症:菌 接種直後,Cortisone群 のほうが早 く

菌陰性化するという傾向はみられず,末 期に著明な菌血

症の誘発 も証明で きなかつた。

2)臓 器変化:各 臓器はCortisone使 用 により細胞

反応が抑制 され,そ の投与期間が長いほどこの傾向は強

い。また臓器内結核菌の増殖 も,Cortisone使 用により

促進 され るが,臓 器内に結核菌が驚 くほど増殖し,病 巣

が非限局化 している末期にも,流 血中よ りは予期したほ

ど菌を検出しえなかった。

著者の実験からは,結 核菌血症に対し従来いわれてい

たようなCortisoneに よる著明な影響は 見出だしえな

かった。この点に関してはさらに多角的な検索が必要で

あると思う。

本稿発表まで御指導,御 鞭撻を頂いた慶大医学部三方

教授,勝 講師,な らびに国立神奈川療養所内科医長伊藤

博士に深謝いたします。

本論女の要旨は,日 本化学療法学会東日本支部第6回

総会,お よび第35回 貝本結核病学会総会において発表

した。
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