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STHの マウスおよびモルモットの実験的結核症に及ぼす影響
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岡 井 隆 ・小 川 辰 次

北里研究所付属病院(院 長 宗武藤)

受 付 昭 和36年2月27 日

I　 緒 言

下 垂 体 前葉 水 溶 エ キ ス が 幼 若 ラ ッ テの 成 長 を促 進 す る

事実 が1912年Evansら に よ り発 見 さ れ,そ の後1945

年Li, Evans, Simpsonら は 結 晶 型 の 生 長 ホ ル モ ン

(STH…Sornatotropic Hormon,ま た はGH…

Growth Hormon)の 製 造 に 成 功 した。

は じめ てSTHを 実 験 的結 核 症 に 用 い た の はSelye

とLemondeで,そ の 成 績 に よ れ ば,STHは ラ ッテ

の結 核 のCortisoneに よ る悪 化 を防 ぎ,マ ウ ス の 慢 性

結 核 症 に も防 禦 的 に働 く とい う1)～3)。 しか しSTHは

マ ウ スの 実 験 的結 核 症 に は無 効 で あ る とい う 報 告 も あ

る4)。わ れ わ れ はPark Devis社 製 のSTH (Antuitrin

 Growth)を マ ウ ス と モ ル モ ッ トの実 験 的結 核 症 に 用 い

た の で そ の成 績 を報 告 す る。

II　 マ ウ ス 実 験

1.　 実 験 方 法

純 系 マ ウス(dd-N系)40匹(体 重 約16g)の 尾 静

脈 よ り有 毒 人型 結 核 菌H2株(予 研 製 冷 乾 生 菌 単 位

15.6×106/mg)0.01mgを 接 種 し,接 種2日 後 か ら

マ ウ ス を次 の4群 に分 けSTH(以 下S)とPredni-

solone(以 下P)の 治 療 を 行 な つ た。 す な わ ちK群

… 対 照 群10匹,S群 …Antuitrin Growthを1

日0.5単 位 投 与10匹,P群 …P1日 0.05 mg 投

与10匹,SP群 …S,P各 単 独 群 と同 量 併 用 投 与

10匹,治 療 は毎 日上 記 量 を皮 下 注 射 し,治 療 期 間 は6

週 間 で,治 療 終 了 と と もに剖 検,脾,肺 の 結 核 菌 臓 器 定

量 培 養 を小 川 氏 法 で 行 な い,脾,肝,肺 の 組 織 学 的 検 査

を 行 な つ た。

2.　 成 績

1)　 治 療 期 間 中斃 死 例 はな く,各 群 の平 均 体 量 の 増 加

はS群(+11g)が もつ と も著 明 で,つ い でSP

群(+7g),K群(+6g),P群(+4g)の 順 で

あ つ た(図1)。

2)　 剖 検 所 見(表1)

脾:平 均 重 量 は K 群 0.17g, S 群 0.23g, P 群

図1　 マウスの治療期間中の平均体重の変動

0.18g,SP群0.23gで あ り,S使 用群では大き

い。結核結節の数は各群間に大差ない。しか しP,SP

群で は個々の結節がやや小さかつた。

肝:全 群とも結核結節を認めなかつた。

肺:結 核結節形成は各群間に大差はないが,融 合した

病藁はK,S群 の若干例にみられた。

3)　結核菌定量培養成績(表1)

脾では各群間に著しい差はな く,肺 ではPを 使つて

いるP,SP両 群はPを 使つていないK,S両 群

より菌量が多い。 しかしPとSP群 間,お よびK

とS群 間にはともに大差を認めなかつた。

4)　組織学的所見

a) K群-肝:小 さい類上皮細胞結節が散 在 し,

小 さな静脈壁結核結節 もかな りの数見 られた。相接 した

類上皮細胞の境界は明らかでな く融合 しているものが多

かつた。

脾:き わめて小さい類上皮細胞結節が散在している。

しか し細胞体はやや細長化して,す でに萎縮傾向を示し

ているものを認めた。

肺:肉 芽腫型の結核結節と細胞質が大で,時 に多 くの

空胞を含んだ大単核性細胞と少数の白血球が肺胞に充満
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表1　 マウスの剖検所見と臓器結核菌定量培養

成績

注:1)臓 器結核菌定量培養 は臓器0.1mgの 集落数

2)肉 眼的所見:-無 変化,+結 節が さが して数 えられ る

程度,++結 節が散在す るが10コ をこえない程度,+++結

節がか な り多数 出現

したこ肺炎型の2様 相がみ られ,壊 死はみ られなかつた。

そのほか気管枝および血管周囲組織に小円形細胞が認め

ちれる例 もあつた。

結核菌は相当多数 肝,脾,肺 の結核結節の類上皮細

胞,大 単核球(組 織球)の 中に認められたこ。

b) S群-肝,脾 の結核結節の数 大 きさ はK

群 と大差はな く,一 般にS群 の肝,脾 では類上皮細胞

の原形質が大 きく,エ オジンでよく染まつている。静脈

壁結核結節 もかなりの数みられ,結 節周辺に少数の小円

形細胞がみられるが白血球はきわめて少ない。肺では主

に細胞質に空胞をもつた大単核性細胞を主 とした肺炎型

がみ られたこ。ここでも白血球性浸潤が きわめて少ない。

c) P群-肝,脾 の結核結節の大 き さはK,S

群に比して小さく,類 上皮細胞 も一般にK,S群 に比

して小さく,核 も小さく,不 整形を示し,核 融解等の核

変性を認めたこ。細胞体 も小さかつた。したがつて結核結

節では核が密に相接してみえた。結節の小円形細胞の数

はK,S両 群に比し少な く,脾 の リンパ濾胞 も小さか

つた。肺では主に細胞体内に空胞を もつた大単核球細胞

(組織球)の 肺炎で,壊 死はないが,K,S両 群に比し

て個々の肺胞中の大単核球性細胞の充満度は少な く,か

つ病藁の境界 もやや不鮮明であつた。肉芽腫型の結核結

節および気管枝,血 管周囲の小円形細胞浸潤はK群 よ

り少なかつたこ。

結核菌はK,S両 群に比 し類上皮細胞,大 単核球の

申に多くみられ,病 集の周辺部までみ られたこ。

d) SP併 用群-肝,脾 の所見はおお む ねP単

独群 と同じであるが類上皮細胞のPに よると考えられ

る変化が本群では軽い印象を受けた。

肺病変は肉芽腫型の結核結節が主で,細 胞質内に空胞

をもつたこ大単核球性細胞性肺炎型はほとんど認められな

かつたこ。気管枝 と血管周囲の小円形細胞浸潤 も少ない。

結核菌はP単 独群 と同程度に多 くみられた。

III　モ ル モ ッ ト実 験

1.　 実験方法

体量350～500gの モル20匹 の胸骨部皮下に有毒

人型 結核菌H2株(予 研製冷乾生菌単位5×102/mg)

0.1mgを 接種 し,そ の翌 日から10匹 にAntuitrin

 Growthを1日2単 位ずつ毎 日,6週 間皮下注射 し,

残 りの10匹 を対照群とした。治療終了後剖検し,肺,

脾の結核菌定量培養を小川氏法で行ない,肺,肝,脾 の

組織学的検査を行なつた。

2.　 成 績

1)　体重の増加は両群間に大差はないが,対 照群のほ

うがやや多かつた。

2)　接種局所および腋窩 リンパ腺にとくに変化を認め

なかつた。

3)　剖検所見(表2):結 核 の感染が著 しく弱 く,肉眼

的所見は表2の ごとく著 しく軽い。肺では小出血斑がわ
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ずかに散在 し,肝 ではほとんど結核結節をみなかつた。

脾 も若干例を除 き認められなく,リ ンパ腺の腫脹 もほと

んどみられなかつた。

4)　脾,肺 の結核菌定量培養成績では,培 養はほとん

どの例が陰性で,若 干例に陽性例をみた(表2)。

5)　組織学的所見

肝:10～20コ の類上皮細胞か ら形成されたきわめ

て小さい結核結節が散在 しているのみで両群間に差はな

かつた。

脾:K群 では特記するような所見な く,S群 ではリ

ンパ濾胞中に類上皮細胞のきわめて小さい集合像がみ ら

れるのみであつた。

肺:き わめて小さい病巣が両群とも少数み られ,こ れ

は類上皮細胞,小 円形細胞の集合像である。そのほか肺

胞壁および気管枝 と血管の周囲の組織に限局性の小円形

細胞浸潤がみられるものもあつたが,両 群間にとくに差

はみ られなかつた。

表2　 モルモットの剖検所見と臓器結核菌

定量培養成績

注:1)臓 器結核菌定量培養は臓器10mg中 の集落数
2)肉 眼的所見は表1と 同じ,た だし(+)は 小出血

斑が少数みられるもの

IV　 総 括および考案

わ れ わ れ の実験ではSTHは マ ウスの実験的結核

症に対 し剖検所見上,臓 器(肺,脾)結 核菌定量培養上

対照群と著明な差は認められなかつた。しかし組織学的

にSTH群 の結核病巣では白血球性細胞の関与が少な

い傾向があつた。

治療期間中の体量増加はSTH群 が もつ と も著 し

く,P群 が もつとも少なかつた。両者併用群はそ の 中

間であつたがK群 よりやや多かつた。

P群 では定量培養上でも組織学上でも対照群よ り結

核菌を多 く認め,明 らかにPは マウスの結核症を悪化

させた。

SP併 用群ではP単 独群と肉眼的,組 織 学 的,臓

器定量培養上差をとくに認めなかつた。したこがつて本実

験ではSはPに よるマウス結核症の悪化を防ぎえな

かつた。

モル実験では結核の感染が著しく軽 く,臓 器の結核菌

は若干例にのみ培養陽性を示 したのみであつて,組 織学

上わずかにみられたこ結核結節ではその組織像は両群の間

にとくに差異を認めなかつたこ。 したがつて本実験では結

論的なことをいえない。

STHは 生長を促進 し,蛋 白合成促進,脂 肪異化作

用等があり,そ のほか促炎症効果,抗 体産生促進,線 維

芽細胞生成促進等の諸作用をもつているとい わ れ て い

る。この点ACTH, Cortisoneと 拮抗的な面を もつ

ている。ACTH, Cortisoneは 動物の実験的結核症を

悪化させ る事実は知 られているが,こ れ らにSTHを

併用 したこ場合,STHがACTH, Cortisoneに よ

る実験的結核症の悪化傾向を防 ぐか どうかが問題となろ

う。

LemondeとSelye1)ら はラッテにH37Rv菌 の 湿量

2mgを 腹 腔感染させ,Cortisone acetate1日3～

5mgを 使 つた実験で,同 時にSTH1日 4～5 mg

を併用するとCortisoneの 悪化傾向を防 ぐとい う成 績

を報告 している。またマウスの実験的慢性結核症にST

Hを 用 い,肺 病巣形成は半分以下に,結 核菌量は1/27に

なつたこと報告 した。

これに反 しYoumans4)は マウス にCortisone0.5

mg,STH0.5mgを 用 いた結核症の実験で生存 日数

による判定ではSTHはCortisoneに よ る結核の悪化

作用を防ぎえないと主張 したこ。またMcCune5)も マウ

ス実験で臓器組織内結核菌はSTH群 と対照群との間

に差がなく,STHが 抗菌的にとくに有利ではな い と

記 している。Lemonde6)は 急性のマウス結核では種々

実験条件を変えてみたこが,STHは マウスの生存日数

を延ばす ことは不成功であつた事実を示し,Youmans

の結果と矛盾するものではないと述べている。なお彼は

マウスは現在用いているSTH剤 に対しラツテより反

応が弱 く,Cortisoneに は より感受性であるとい う事実

より,STHが ラッテには有効量であつてもマウス の

発育促進には不十分であると述べている。
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Bunn7)は カ トの実験的眼結核にSTH300γ/kg30

日間毎 日用いたが効果がなかつ た とい い,こ れに対し

Lemonde6)はSTHの 量 が少なすぎる点を指摘 して

いる。

モル実験的結核症について,Lucherini8)はSTH

群では対照群より個々の病巣がより軽 く,広 さも減つて

おり,60日 間に対照群は2/12例 死亡したが,STH

群では死亡例はなかつたと報告し,山 口9)もSTH1

日2単 位を用い対照群より病変が軽い成績を得ている。

しかしEven10)ら は感染24月 目から60日 間STH

20単 位 を用いSTH群 の病巣と対照群との間に大差

な く,結 論を下すのをさしひかえている。

上記のようにSTHを 使 つた実験的結核症に対する

効果については成績が必ず しも一致 していない。その原

因の第一に実験条件の相違に基づ くものと考えられるが

STHの 現在の製剤に も問題があるものと思わ れ る。

すなわち現在のSTHの 製剤の純度は完全でな く,製

剤中にはThyrotropicとGonadotropicのHormon

をそれぞれ少量含んでいるといわれ,上 記諸 家 のST

Hの 使用量は研究者により重量または単位で示 し一 致

していない。またSTHに は動物の種属特異性の問題

もある。われわれのマウス実験では治療期間中の体重の

増加が対照群に比 してSTH群 は著 しかつた。この点

か らみてSTHの 使用量は十分であつたと思われる。

われわれのマウスによる治療実験をさらに長期にわたこつ

て行なえば,Prednisoloneに よる結核 症 をSTHが

防 ぎうるとい う結果を得 られたかもしれない。この点は

今後 さらに研究を要する問題であると考える。

V　 結 語

われわれはマウスの実験的結核症にSTHを 用いたこ

が,結 核症に対しSTHの 著明な防禦的効果を認めな

かつたこ。またこPrednisoIoneに よるマウス実験結核症の

悪化作用を防 ぐこともできなかつた。モルモットの実験

的結核症に対するSTHの 影響は結核病変が軽すぎた

たこめ,そ の成績か ら結論を出すことはできなかつた。
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