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マ ウ ス 実 験 的 結核 症 に 対 す るSulfamethylth adlazoleの 影 響 に つ い で

高 橋 智 廣 ・ 足 立 達 ・ 岡 井 隆

小 川 辰 次 ・ 大 谷 典 子

北里研究所付属病院(院 長 宗武藤)

受 付 昭 和35年10月1万 日

I　 研 究 目 的

(1) in vitroで 結 核 菌 に対 して 強 力 で は ない が 抗 菌 力

が あ り,(2) INAHの ア セ チル 化 阻 止 力 も 強 い とい わ れ

て い るSulfamethylthiadiazole (Urocydal)1)を 用 い,

ま た てれ とINAHを 併 用 し てin vivoの 抗 結 核 剤 と

し ての 効 果 如何 を知 ろ う として 次 の よ うな実 験 を行 なつ

た 。

II　 研 究 方 法

動 物 は マ ウ ス(ddN系):体 重 約16～189の ♂ 。

飼 育 は固 形 飼 料(オ リエ ン タルK.K)で 飼 育 し,16週

後 にては約27～30gと な つ た 。

感 染 方 法:H2株(Viable unit/mg 2×106)。0.1

mgを 生 食 水0.2ccに 浮 游 させ 尾 静 脈 か ら接 種 した 。

治 療 方 法:結 核 菌 接種3日 後 か らUrocydal 1 mg/

0.1 cc,INAH 0.05mg/0.1ccを 皮 下 注射 した 。

実 験 群(各 群20匹)

(1)　非 結 核:Umcydal投 与 群

(2)　結 核:対 照

(3)　 〃:Ucocydal投 与群

(4)　 〃;INAH投 与 群

(5)　 〃:INAH-Ucocydal併 用 群

剖 検 な らび に 諸 検 査:治 療 開 始 後4～8～12～16週 目

にこク ロ ロフ が レムで 麻 酔死 させ 剖検 。 肉 眼 的 な らび に 組

織 学 的 検 索 と同 時 に肺,脾 の 一 部 を 切 除 し,小 川の 方

法2)で 臓 器 培 養 を行 な つ た 。 す な わ ち検 体 を1%Na

OHで10倍 宛 に2な い し3段 階 に稀 釈 し,そ の 各 段

階 の もの0.1cc宛1%小 川 培地 に 接 種 して,4週 目

に判 定,菌 集 落 を数 えた 。 ま た16週 日に 血液 像 を検 査

した 。

な お 本 実 験 に用 い たUlocydalあ るい はINAHの 投

与 量 を人 間(50kg)に 対 す る治療 普 通量(前 者29/日,

後 者0.2～0.5g/日)と 比 較 す る とUrocydal(0.48/

kg)は ほ ぼ等 し く,INA登(2mg/kg)は 少 な く,1/2

～1/5量 に相 当 し てい る。INAHの 量 を 少 な くし た理

由 はINAHに よ る治 療 効 果 を減 少 させ よ う とい う 意 図

か らで あ る。

III　成 績

(1)　実験過程で 死亡 した煙)は 対照1;Uro.群4;

IN群2;IN-Uro.群3で あつた。

(2)　臓器内結核菌の定量 培養成績:小 川の方法で 脾な

らびに肺の臓器培養 を行なつた。肺は10-1mg中 の,

脾は1.0mg中 の集落数を数えた。その結果は図1～2

に示すように4週 剖検時のUro.群 の 脾の コロニー数

は対照のそれに比してきわめて少ない。

IN群,IN-Uco.併 用群では脾,肺 とも培養結果

はほとんどすべて陰性に終わつてい る。

8～12～16週 の成績は対照 とUro.群 の 間に大差な

く,IN群 とIN-Uro.群 の間にも大差がみられなか

つた。

脾臓の重量は対照群で治療4～8週 日には約0.2g。

Uro.群 で8週 日に0。29で あつた。他の群 ならびに

週ではすべて0.1g前 後であつてその差は きわめてわ

ずかにすぎない。

(3)　組織学的所見:各 臓器にできた結核性病変を表1

の ように分けて観察し,そ れに よつて主 として箪的差を

比較した(図3～5)。 病変は各群 とも質的にはほとんど

同様であつた。

(A)　 肺(図3)

4週 日:対 照群では類上皮細胞の集合 とその周囲に小

円形細胞の浸潤を伴つた像で,て れに対してUco.群 のそ

れはやや定型的な魚 上皮細胞結節である。間質性肺炎像

は両群の間にあま り差がない。対照群 では結核菌が類上

皮細胞体内に孤立性に桿状菌としてみ られるものとやや

短い形で2～3～5～10コ が集合した 像 として み られる

がUro.群 にみられ る菌は集 合像のものはない。しかし

臓器培養成績では両者の間に差がない。組織学的にみら

れ る細胞反応 としてはUco.群 のほ うが対照群よりもむ

しろ強い。

INな らびにIN-Uco.群 ではきわめて少数の類上

皮細胞結節が散見されるだけである。

8週 目:対 壁群では類 上皮細胞結節と間質性肺炎がみ

られ,肺 胞内に軽い滲出を伴つたもの(＃83)も ある。

Uco.群 の反応が対照に比してやや強い ものもあり,部
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図1　 肺,脾 の臓器培養成績(集 落数)

注:点 綜は コロニー10以 下の もの。

図2

表1　 結核性病変の組織像

注:拡大10×5倍 で観察,10視野所見

分的な肋膜炎を併発 した例 もある(#94)。

組織学的な結核菌所見は両群の間に差がない。結節内,

時に類上皮細胞体内に1～ 数 コの小 さい桿菌 としてみら

れる。

INな らびにIN-Uro.群 で結核性変化はみ られな

い。

12週 以後は対照,Uro.両 群 ともに結核性変化は弱 く

かつ軽度 となる。対照ではきわめて小さい類 上皮細胞結

節が少数散見されるか,あ るいは肺胞内に組織球性結節

がみられ,16週 では類上皮細胞性 のものより組織球性

あるいは小円形細胞性の反応 となつてい る。

Uro.群 で は類 上皮細胞あるいは組織球の1きわめて小

さい集合像が主で12週 ではまれに極小(Mikmnlihar)

結節がみ られ るが16週 では結節像はみ られな

い。

INとIN-Uro.併 用群 二IN群12週

目の1例(#115)に 類 上皮細胞集合像がみ ら

れただけで12～16週 目にはそれ以外,両 群と

も結核性変化はみ られなかつた。

(B)脾(図4)

4週 目:対 照群では藩い類 上皮細胞集 合像 と

臚胞な らびに髄に巨細胞がみられ,反 応の強い

例(#82な ど)も ある。

Uro.群 ではきわめて小さい萎縮した 境界不

分明な結核結節が対照 とほぼ同じ数 くらい多 く

み られる。組織学的に前者の結節内の結核菌は

短い桿菌1～2コ であるが,後 者では時に 鱗

101)短 桿菌の集合像 もみ られる。 しか もこのUro.群

の脾の臓器培養で生えて くる菌集落は対照に比較 してき

わめて少ない(図1参 照)。

図3

注 ○ 対 照 ×INAH群

◎Uro.群 αUro.-IN群

(1)類上皮細胞集合

(2)結核結節

(3)肺 間質肺炎
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I N,I N-Uro.併 用両群 ともきわめてまれに(#111)

萎縮 した類上皮細胞集合がみ られるがその他は臚胞の軽

度の萎縮以外病的変化はみられない。

8週 目:対 照,Uro.両 群 とも類上皮細胞集合 あるい

は結節がみ られるがUro.群 のほ うが対照群よりも細胞

反応やや強い傾向がある。

結核菌は短桿状あるいは点状のもので,そ の1～2コ

が結節内にみられ る。この所見ならびに臓器培養の成績

は両群 とも同様で差は認め られない。

INな らびにIN-Uro.併 用群ではほとんど結核性

変化がみ られない。

12週 以後類上皮細胞の集合 あるいは結核結節 もきわ

めて小さくなり,そ の数 も減少してくる。

(C)肝(図5)

4週 目,対 照群では小円形細胞と多核白血球の集合像

と類上皮細胞集合像 とがみ られ,結 核性変化の初期像を

示し,撒 布数 も比較的多い。Uro.群 は 対照群とほとん

ど同じくらいの変化 を呈してい る°結節内に小桿菌1～

2コ がみ られ る。INあ るいはIN-Uro.併 用群でば

小円形細胞集合像が少数みられ るだけである。

8週 目;対 照,Uro.両 群 ともに小円形細胞集合が少

数 と極小類上皮細胞結節が1～2コ み られUro.群 での

ほ うが少ない。

IN群 で極小(Mikromiliar)結 節が比較的多 くみ ら

れる例(#114,#124)も あ るが組織学的には結核菌は

みられない。

IN-Uro.併 用群では小円形細胞あるいは萎縮 した類

上皮細胞の集合がわずかにみ られる。

12週 目では各群とも小円形細胞集 合像だけである。

16週 では対照群,Uro.群 に極小類上皮細胞集合像がわ

ずかに み られINあ るいはIN-Uro.併 用群 では小

円形細胞集合像が きわめて少数み られ るに止まる。

図5

注 二*組 織学的に結節内に結核菌みつからない。
**萎 箔著明

(D)血 液像について(May-Giemsa染 色)

16週 目剖検時に尾根部か ら採血 し,血 液像 を検索し

た(表2)。

表2 16週 目の血液像(尾 根部採血)

*文 献3)

1群4～5匹 の平均%で 比較 した数字では各群の間

に差はみ られないと同時に病的細胞所見もない。

IV　 総 括

1)組 織学的所見では対照,Uro.群 間,I N,I N-

Uro.併 用両群間に大 きな差は認め られなかつた。 すな

わちUrocydalの 効果を明 らかにしえなかつた。

2)ま た12週 以後の対照群の肺,脾,肝 などの臓器

の結核性変化は漸次消退する像を示した。感染が弱かつ

たため自然治癒の傾向を示した もの と考えられ る。

3)臓 器培養の成績ではUro.治 療4週 目の 脾の 成

績以外は対照との間にほとん ど差がみられなかつた。

Uro. 4週 治療群の結核結節内には 組織学的には 対照

群と同程度に多 くの結核菌がみられ るにかかわ らず,そ

の臓器培養の集落数は対照のそれに比 してはるかに少な

かつた。

結核感染のきわめて初期にはUro.が 結核菌を培地上

の発育に都合の悪いような状態にするものとも考 えられ

る結果を得た。しか し,こ の点に関しては,た だ1回 だ

けの実験か らでは,は つきりした結論 を下すわけにはい

かない。

4)従 来市販雑種 とdd系 で血液像を比較し,dd系

な らよいが市販雑種は血液像の検索には不適当であると

い う成績3)が ある。この点本実験ではdd系 が使われて

い るので検索には適当していたと考えられ る。

また従来の健康マウスの血液像3)4)と われわれの成

績 を比較すると好酸球がやや少なく,大 単核球がやや多

い。Hirschfeldら 研究者の成績 と比較して も大差はな
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い。 したがつてUro.の16週 投与はマウスの血液像に

病的変動を起こさないといえよう。

感染に使つたH2株 は国立予防衛生研究所結核部(部

長室橋豊穂博士)か ら分与を受けた。厚 く感謝の意を述

べ る。

また本研究はエーザイ株式会社の援助を受けた。ここ

に謝意 を表する。
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