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I　 緒 言

Cortisone(以 下 「C」)ま たはPrednisolone(以 下

「P」)が マウス,カ ト,ラ ッテ の実験的結核症 を悪化

させ ることは諸家の報告に よ り明 らかで ある。 これに反

しモルモ ット(以 下 モル)の 実験的結核症に対す る影響

は前記 諸動物 ほ ど明 らかでな く,悪 化をみた報 告1)～8)

と,み ない報告9)～13)が あ る。 われわれの す でに報告

した成績 によれば,14)15)モ ル の 実験 的結核症 は 「P」

の大量(2mg)の 短期間(4週 間)使 用 では 悪化 をみ

ないが,少 量(0.2mg)で も長 期間(9週 間)使 用す

ると組織学的 には悪化す る傾向が み られ た。 その後の諸

家の研究 も 「C」 または 「P」 の大量,ま たは長期使用

はモル結核症 を悪 化 させ てい る。 しか しその悪 化の程 度

は弱 く,化 学療 法の併用でおおむね抑 え うる。われわれ

は今回山村氏法57)に よるモルの実験結核空洞形成に対

す る 「P」,INAH(以 下 「I」),「P」 「I」 併用 の

影 響につ いて検討 したので報告す る。

II　実験の 目的 と方法

1.　予備実 験

〔目的〕 山村氏法に よる空洞形成の術式の練習 を兼 ね

て,「P」 を早期に 用い た場合の 「P」 の 空洞形成に対

す る影響 を知 るた めで ある。

〔方法〕100倍O.T.皮 内反応 陰性の成熟 モル(400

～600g)20匹 の大腿皮 下に 人型結核菌 死 菌(ツ ベル

ク リン製造 に 用いた 残 り)250mgを ラノ リン(以 下

「ラ」)4ccと 流動パ ラフィン(以 下流 「パ」)12ccの

混 合液 に浮遊 させ,そ の0.3ccを1週 間隔で2回 接

種 し,4週 後(「 ツ」 反 応陽転確認後)H37Rv株(予

研 製冷乾Lot1生 菌単位19×106/mg)生 菌0.1mg

を0.1cc流 「パ」浮遊液 に含 ませて 肺 内 注 射 し,10

匹 を 「P」 治 療 群(P群)と し,そ の 翌 日よ り 「P」

2.0mgを 毎 日4週 間(5匹)と8週 間(5匹)皮 下

注射 し剖検 した。 残 りの10匹 を 対照群(K群)と し

た。

2.　 第1実 験

〔目的〕 前 実験 と同 じ目的の 本実験で,「P」 は 肺内

接種1週 目より用い られた。 「P」の影響を強 く出 させ

るため有毒 人型菌 はH37Rv株 より強 毒のH2株 を 用

い,菌 量 も多 く0.2mgと し,「P」 は1日2mgと

した。別 にIHMS(以 下 「Is」)群,「Is」 「P」 併用

群 をつ くり,こ れ らの影 響を も検討 した。

〔方法〕 人型有毒結核菌H2死 菌1,600mgを 「ラ」

8cc,流 「パ」24cc混 合液 に 浮遊 させ,そ の0.3cc

を1週 間 隔で2回,100倍O.T.皮 内反応陰性の成

熟 モルの大腿皮 下に接種 し,4週 後 「ツ」反 応陽転確 認

後H2株 生菌(予 研製 冷乾Lot14,生 菌単位15×106/

mg)0.2mg含 有 の流 「パ」0.1ccを 肺 内注射 し,そ

の1週 後 か らモル48匹 を次 の4群 に分 けて治療 を行

なつた。すなわ ちK群 …対 照群15匹,「P」 群… 「P」

1日2mg毎 日治療 群11匹,「Is」 群 …「Is」1日6

mg毎 日治療群11匹,「P」 「Is」併用群…単独群 と同

量 を使用11匹,治 療は4週 間行ない剖検 し,肺 の接

種,病 樂 と脾の結核菌の定量培養 を行なつた。

3.　 第2実 験

〔目的〕 肺 内注射1ヵ 月後(空 洞形成が すで に完成

しは じめた時期)か ら 「P」,「I」,「I」 「P」 併用治

療 を長期 に行 ないこれ ら薬剤 の空洞 に対す る影 響をみ る

ためで,長 期実 験によ る艶死 を避 け るため,肺 内注射生

菌量 はH37Rv株0.2mgと し 「P」 の量 を1mgに

減 じた。実 験開始後 本菌株が 著 しく弱毒 化 してい ること

が他の実験か ら推 定 されたので治療 を中止 し,目 的を変

更 し,新 たに他側肺にH2株 生菌を肺内注射 し,同 じ く

1カ 月後か ら 「I」,「P」,「I」 「P」併 用を4週 間使

用 し,そ の影響 をみ ることに した。

〔方法〕H37Rv株 死菌(1,600mg)の 「ラ」(8cc),

流 「パ」(24cc)浮 遊液0.3ccを1週 間隔で2回 大

腿皮下に接種 し,4週 後 「ツ」反応陽転 を確認後 同生菌

(予研製冷乾Lot4,生 菌単位4×106/mg0.2mg含

有流 「パ」0.1ccを 肺内注射 し,そ の1ヵ 月 後 か ら

「P」,「I」 の治療 を行なつた。 しか し前 記の 理 由か ら

2週 間で治療 を中止 し,中 止4週 後 に 再 び 「ツ」反 応

陽性 を確認後 に あらためて人型有毒結核菌H2株(予 研
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製 冷乾Lot14,生 菌単位15×106/mg)生 菌0.1mg

含有流 「パ」0.1ccを 対側肺 に注射 し,4週 聞放置後

44匹 の モル を次の4群 に分 けた。

す なわちK群 …対照群11匹,「P」 群 …「P」1日

1mg毎 日治療11匹,「1」 群…「I」1日2mg毎

日治療13匹,「P」 「I」併 用群 …各単独群 と同量使用

9匹 で ある。4週 間治療後剖検 し,肺 接種 病樂 と脾 の結

核 蒲の定 最培養 を行なつ た。

III　剖検所見(付 定量培養成績)

肺内接種が失敗 し生菌が誤つ て肋膜腔 に入つ た例(剖

検確認)は 除外 した。

1.　予備実 験(表1)

1)　肺接種 病巣:K群 では 帯黄灰白色 を した 比較的

かたい病輿 となつて認 められ る例が多 く(4週 群4/6,

8週 群3/4例),大 きさは小豆大 よ り半桜実大 であ る。

4週 群 の2例 と8週 群 の1例 は 肉眼的には 小 病巣が

撒 布 し,い ずれが接種病稟 であ るか不 明であつ た。 「P」

群 では該病巣 は著 しく小 さく,米 粒大 以下であ る。 肉眼

的には小病巣 のみが撒布 し,肺 接種 病巣 を鑑別 で きない

例が4週 群2/5,8週 群2/2例 にみ られた。空洞形成

は 「P」 群に は1例 もな く,対 照群 の4週 群1/6例,

8週 群1/4例 に み られ た。 空洞壁 は 著 しく厚 く,空 洞

内腔 にはかな り多 くの膿様物質 をみた。

表 1 予 備 実 験

注:1)　 肺の接種病巣が剖検時 明らか に判明 した例 のみ培養 した。

2)　 肺 内撒布巣 の ○ 印 は病巣が 融合 している もの。

5)　 結核菌定量培養は臓器10mgの コロニー数。

2)　 肺内撒布彙:対 照群では 症例に よ り粗 密 はある

が,小 は粟粒大の結節か ら大 は肺葉の1/3余 を 占める

肺炎樂 まで種 々の程度に認 め られた。 これに反 し 「P」

群では粟粒大病巣が疎に散在す るのみであ る。著 し く軽

い印象 を受 ける。 と くに8週 群の2例 は軽かつた。

3)　 肋膜癒着:癒 着の強い例 と弱い例が あ り,全 くな

い例 もあるが,「P」,対 照両群間に差はない。

4)　 気管 リンパ腺:「P」,対 照両群 と も碗豆大程度 に
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腫脹 し,部 分的に乾酪化をみ るが両群間に大差がない。

5)　 その他の所見:脾 の重 さは4週 群 モル では両群

差 はな く(平 均 対照群1.1g,「P」 群1.2g),8週 群

で は 「P」 群(平 均1.2g)が 軽 く(対 照群2.3g),

副腎の重量で も同傾向が み られた(4週 群対照 群0.44

g,「P」 群0.48g,8週 群対照群0.59g,「P」 群

0.42g)。 脾 の結核結節 は 両群 と も同程度に み られ,肝

では両群 と も8週 群 に結節少数がみ られ た。

表 2 第 1 実 験

注:結 核菌定量培養 は肺では1mg,脾 では10mgの コロニー数。
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6)　 脾 の結核 菌定量培 養成績:4週 実験では両群間に

ほ とん ど差が な く,8週 実験では 「P」群 が わずか2

例 であ るため比較 しに くい。

2.　 第1実 験(表2)

治療期間中の 体 重 は 「P」 群 を 除 き各群 とも低 下 し

た。治療完了直前の 「ツ」反応 は発赤,硬 結 とも各群間

に差がない。なお治療中 「P」 群で1匹,「P・Is」 群

で4匹 弊死 した。

表 3 第 2 実 験

法:結 核菌定 量培養 は臓 器10mgの コロニー数。
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1)　肺接種 病藁:帯 黄灰 自色 の比較的かたい病災 とし

て孤立 して存在 し,空 洞 化 してい るもの もあっ た。K群

では病樂の大 きさは碗豆 大ない し蠶豆大 で も っと も大 き

く,「P」,「Is」,「P・Is」 群で は さらに小 さい。 空洞

形成 率はK群10/14,「P」 群2/7,「Is」 群2/7,「P

・Is」群2/4例 で あつ た。 空洞壁は 一般に 厚 いが 「P

・Is」群の みは薄壁空洞 をみ た(写 真1～4)。 空洞 内容

はK群 では多量 のチーズ様物 質を認 め,「P」,「Is」,

「P・Is」 群で はその量が少 ない。

2)　 肺 内撒 布藁:K群 で は 融 合 した比較 的大 きい病

巣が種 々の程 度にみ られ,「P」 群で は これに比 し個 々

の撒布藁が 小 さ く,「Is」,「P・Is」 群では さ らに 撒布

巣 は小 さく,か つ少 なかっ た。

3)　 肋膜 の癒着:2～3の 例 を除 き認 め られ ず,各 群

間 にと くに差 はない。

4)　 気管 リンパ 腺:K群 で は 小豆大 ない し蠶豆大で

あ り,「P」,「Is」 群では小豆大程度で 小 さ く(し か し

「Is」のほ うが 小),「P・Is」 群で は もつ と も小 さ く,

腫脹 を 認 めない例が 多 い。 乾酪化 はK群 にみ られ,

「P」群で は ご くわずか にみ られ,「Is」,「P・Is」 群

で は全 く認 め られなかつ た。

5)　 脾 の重量 は各群間 に大差 な く,結 核結節は 「Is」,

「P・Is」群が著 しく少な く,K,「P」 群には 同程度に

かな りみ られ,肝 で はK,「P」 群 の若干例 に少数の結

核 結節が み られ,「Is」,「P・Is」 群で は 全 くみ られ な

かつた。

6)　 肺接種病巣 と脾 の定量培養成績:表3の ごと く,

K,「P」 群 は同程度 に多 く,「Is」,「P・Is」 群 はこれ

に反 し著 しく少 な く,こ とに 「P・Is」 群の脾は 全例培

養 陰性で あつ た。

3.　 第2実 験(表3)

治療期間申各群 と も1匹 ずつ 艶死 し,体 重 は各群 と

も同程度 に増加 した。

1)　肺接種病藁:帯 黄灰 白色の ややか たい孤立性の病

藁 としてみ られ,空 洞化 はK群3/8,「I」 群5/11,

「P」群0/6,「P・I」 群1/7例 で あ る。肺接種病樂

の大 きさはK,「I」 群問で は 差が な く,「P」,「P・

I」 群 では著 しく小 さい。空洞壁 は厚 く,内 容 は 「I」

群,K群 では 膿 を有 し,「P・I群 で は 淡 い膿 を有 し

ていた。

2)　 肺 内撒 布藁:第1実 験 よ りK,「P」 群 と も少

な く,小 さい 撒 布輿が 少 し散在 し,「I」,「P・I」 群

で は散 布彙が ほ とん どない例が多 い。

3)　 肋膜癒 着:若 干例 を除 き,ご く軽度か,ま たはな

く,各 群間に と くに差異 はない。

4)　 気管 リンパ腺:「P」 群はK群 に比 し小 さ も

「I」 群 はさ らに 小 さ く,「P・I」 群ではほ とん ど腫

脹 を認 め られなかつた。乾酪化はK群 のみ に み ら れ

た。

5)　 肝の結核 結節は 全群 肉眼的 にみ られず,脾 では

K,「P」 両群 に 結核結節が同程度み られたが,「I」,

「P・I」 群で は若干例にわずか認 め られ るのみで あつ

た。

6)　 定量培養成績:肺 接種病巣では 「P」 群の病巣は

K群 に比 して小 さいに もかかわ らず,結 核菌量 はK群

と同程度に多 く,「I」 群では菌量が少な く,「P・I」

群 も少ない。脾ではK,「P」 群は同程度に多 く,「I」,

「P・I」 群では培養陰性例が多 く,陽 性であつて もコ

ロニ ー数が著 し く少なかつた。

4.　 小 括

1)　 治療期間中の体重の経過,お よび剖 検の臓 器所見

か ら第2実 験は予備,第1両 実験 よ り結 核 感 染 が弱

い。

2)　 「P」 群ではK群 に比 し肺接種病巣 は小 さ く,

空洞形成率が低 い。各実験 と も肺内撒布藁お よび空洞病

彙 も小 さ く,気 管 リンパ腺 も小 さ く,一 見軽い とい う印

象 を受 けるが,肺 接種病巣 と脾 の結核菌定量培養成績で

は対照群 と大差がなかつた。

3)　 「I」 または 「Is」群 では 肺接種 病巣の大 きさは

第1実 験では対照群 よ り小 さいが,第2実 験では大差

がない。肺 内撒布巣 は次の 「P・I」 群 とと もに もっ と

も少な く,脾,肝 の結核結節 は大部分の例でほ とん どみ

られず,気 管 リンパ腺 はK群 よ り小 さ く,「P」 群 よ

りやや小 さかつた。 空洞形成率は 第1実 験ではK群

よ り低 いが,第2実 験では大差はなかった。 脾の結核

菌定量培養成績では 「P・I」 群 とともに もつ ともコロ

ニ ー数が少なかつた。

4)　 「P・I」 群(「P・Is」 群 も)で は 空洞 形成 率

は低 く,空 洞壁 は他の群ではみな厚壁空洞で あるが,本

群では薄壁空洞がみ られ,肺 接種病巣の大 きさは 「P」

群 と同程度で,「I」 群 より小 さい。 肺 内撒 布巣,肝 の

結核結節は肉眼的にはほ とん どな く,脾 にわずかに認 め

られ,気 管 リンパ腺の腫脹 もほ とん どな く,も っ とも結

核症は軽い とい う印象 を受けた。 しか し若干例 に混合感

染肺炎が み られた。

(文献は第3報 に一括 記載す る。)
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第1実 験 空 洞

1.　 対 照 群

3. IHMS群

2. Prednisolonei群

4. Prednisolone・IHMS併 用 群


