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V 総括お よび考案

1. 対 照 群

3実 験を通 じ,実 験中の体重の変動,剖 検 の肉眼的 と

組織学的所見か らみ ると,第2実 験 は もつ とも軽 く罹

患 し,第1,予 備両実験 は同程度であ る。第2実 験 で

は接種生菌の菌量が少ないので,そ の結 果 として当然の

ことで あろ う。

1) 空洞形成 は予備4週 群1/6,同8週 群1/4, 第

1実 験10/14,第2実 験3/8例 に み られた。

空洞 の形態 は空洞壁 は厚 く,空 洞 内容 は多 く,組 織学

的には壊死層,類 上皮細胞 層,膨 脹不全 層が認 め られ,多

くの娘結 節を含む周局炎 もかな り広 汎に存在 している。

2) 空洞 化をみない肺接種病巣,本 病巣 の中心部 は流

「パ」小滴 を混 じた充実性 の類上 皮細胞組織が あ り, そ

の外層 と周辺の所見は空洞 の場合 と同様で あ る。

3) 予備4週,第1実 験 の肺空洞,肺 病巣,リ ンパ

腺,肝,脾 の類上皮細 胞組織は繁殖性 であ るが,予 備8

週群,第2実 験(生 菌接種8～9週 後 剖検)で は これ

らは増殖性で あ り,膠 原線維化が空洞お よび肺接種病巣

の膨脹不全 層,気 管 リンパ腺の結核肉芽組織に認 められ

た。 膨脹不全層 は予備,第1実 験では膨脹不全を起 こ

した肺胞壁 の格子線維 は太 くみえ,一 部 は膠原化の過程

にあるが,第2実 験で は膠原化 は著明 とな り,線 維 も

かな り密になつてい る。 この場合膨脹 不全 層の膠原線維

は肺胞壁の格子 線維の膠 原化以外 に膨 脹不全 層中の結核

肉芽 組織の格子線維の膠 原化 と,線 維芽細胞 に由来す る

ものな どが考え られ る。

文献上 モルの実験結 核で偶発的に肺の空洞 形成 をみた

報告 はあるが,確 実に肺空洞形成が可能になつたのは竹

内16)ら が 山村 の考案で行なつた実験に成功 してか らで

あ る。彼 らの報告17)で はモルの肺空洞 はカ トに比 して

肋膜癒 着が強 く,空 洞壁 はあつ く,空 洞 内乾酪物質の量

は多 く,空 洞 壁の上皮細胞形成 はほとん ど認 め られず,

周局炎は増殖性傾 向が強 いと述べ ている。 われ われ も同

方法に準 じて実験 を行なつた。われわれの例で は肋膜癒

着は軽かつたが,そ の他の所見は 山村 らの それ とおおむ

ね一致 していた。なぜわれわれの実験 で肋膜癒 着が軽か

つたかは不明である。なお高18)は モルの空 洞の特 徴 と

して次の点をあげてい る。 モル もカ トも病巣の軟化融 解

は生菌接種20～30日 後 に起 こるが,病 巣の被膜形成は

モルは カ トよ り早 く強 く形成 され,こ れが気 管 枝 を 閉

じ,軟 化物質の排出を妨げ るので,モ ル肺で は空洞が生

じが た く,空 洞内容が多い と述べ てい る。影 山19)は モ

ル空洞の壁の壊死層 はカ トに比 してはな はだ し く あ つ

く,か つ崩壊 がやや軽 く,崩 壊物 を排除 しが たい と述 べ

ている。

この ようなモル空洞は 「P」 「I」 「PI」 併 用治療 で

いかな る影 響を うけるか。

2. Prednisolone 群

1) 肉眼的には 「P」 群では対照群に比較 して肺の接

種病巣,肺 空洞,肺 撒布巣,リ ンパ腺巣は小 さ く,一 見

軽い印象を うける。 しか も組織学的所見上結核性 肉芽組

織形成 を抑制す る傾向が ある。すなわ ち類上皮細胞は貧

弱で あ り,核 の多様性(核 の不規則形,核 融 解等)が み

られ,細 胞体は小 さ く,染 色性の低下,空 胞,顆 粒の出

現等類上皮細胞の萎縮変性の像が み られ る。空洞壁の類

上皮細胞層 も対照群 よ りうす く,空 洞お よび非空洞化肺

病巣の 周囲に ある娘結節 を有す る周局炎 は うす い。 しか

し病巣 中の結核菌 は対照群 と異な り,病 巣 の周辺部 まで

み られる傾 向が ある。か つ 「P」群 の臓器 内結核菌 の培

養成績 は対照群 のそれと同程度で ある ことか ら,結 核菌

の発育 は 「P」で は抑 制 されないと考 え られる。

2) 「P」群 では空洞形成 が抑制 される傾 向が あ り,

一般 に壊 死傾 向が少 ない。

3) 「P」群 では空洞壁 の壊死 層,壊 死 巣,非 空洞化

病巣の中心に位す る類上皮細 胞組織 中にあ る流 「パ」小

滴の周辺等への多核白血球の浸潤が少ない。 「P」 に よ

る抑制 と考 えられ る。

4) 「P」 群では膠原線維形成が弱い傾向があ る。空

洞壁お よび非空洞性接種病巣の膨脹不全層,リ ン パ 腺

巣,肺 内撒布巣に この傾向がみ られ,と くに肺内接 種 8
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週 以上 の対照群で は膠原化の傾向が これ らの病巣で明 ら

かで あるが,「P」 群で はその傾向 をあま りみない。

5) 肺,肝 の撒布巣 は小 さいが,病 巣 の数 は対照群 と

の間に差 をみない。 したが つて本実験で は 「P」が病巣

の撒布の進 展を阻止 したとい う所見 はみ られなかつ た。

6) 空洞 の組織学 的基本像 は対照群 と同 じで あるが,

「P」 では空洞 内容 が少 な く,空 洞壁 の類上皮細胞 層お

よび娘結 節を有 す る周局 炎層が うす く,空 洞壁 の多核 白

血球 の浸潤が少ない。

7) 「P」 の影 響は予備, 第1実 験 で著 明で, 第2

実験ではあま り著明でない。 これは 「P」 の量 が前実 験

では多 く,肺 内接 種後早期 に 「P」 を使 用開始 し,肺 内

接種生菌量が多かつた等のためであろ う。

さて文献上 「C」 または 「P」 の実験 的結核症 につい

てみ ると,「C」 はマ ウス,カ ト,ラ ッテの実験的結核

症 を明 らかに悪化す ることは諸家の報告 す るところであ

るが,モ ルに関 しては その影響が前記動 物ほ ど明 らかで

ない。悪化す るとい う報 告1)～8)と 悪 化 しない とい う報

告9)～15)が あ る。 これ らの成 績の相違は実 験条件 と成

績判定方 法が異な るためで あろ う。

「C」 の使 用量 についてはEven20)は 「C」 の人間

薬用量相当ではモルの結核 は悪 化 しないが,「C」 単 独

で も有 害な量を与えれ ば モ ル の結核 は悪 化す ると。青

木21)22)は 「C」 を1日 量pro kilo6,25,50mgの

割合で結核 モルに用い,肉 眼的に使 用量25mgま で は

対照 と差がな く,50mgで 内臓病 変が やや多 く,か つ

大 き く,細 菌学 的に も菌 の増殖 を認 めた。 しか しマウス

の結核 を著 明に悪 化 させ る量 の10倍 量 を用 いて も,モ

ル結核 に著 明な影 響を及 ぼ さない と述べ ている。

使 用期 間についてみ ると われわれの 「P」2mg/d 4

週間使用 モルの実験的結核 症は剖 検肉眼所見,組 織学 的

所見な らびに臓器結核 菌定量培 養成 績では差 を み な い

が,0.2mg/d9週 間では剖検肉眼的,な らびに培 養成

績で差をみないが,組 織学的には悪化の像 を認 めた。す

なわ ち 「P」 はやや大量で も短期間使用ではあま り影響

がな く,少 量で もやや長期にな ると悪化す るとい う成 績

となる。 そのほかSchmelv23)は 感染初期に2週 間あ

ま り 「C」 を使用す ると接種局所の炎症 発展を阻止 し,

臓器の結核 の撒布巣が少 ない と報告 している。

従来の 「C」 使用の モル実験結 核症 の成 績判 定に さい

し,臓 器結核菌定量培養 と組織学的検索 まで行なつた報

告は少ない。 この両検索 を行なわず もつば ら肉眼的所見

か らの判定だ けでは不備な もの といわな け れ ば な らな

い。 この点で検索 の十分な実験7)15)21)25)の 成 績か らみ

て,「C」(ま たは 「P」)の 使用量を多 く,使 用期 間を

長 くす ると,モ ルの結 核症 も悪化す るが,そ の悪化は他

の前記 動物ほ ど著 しくはない。

副腎皮質か らの分泌が認 められてい るものはHydro

cortisone(以 下 「H」)とCorticosterone(以 下 「S」)

とAldosteroneの3種 で,前2者 はGlucocorticoid

で後者はMineralcorticoidで ある。 この2つ のGlu

cocorticoidの うちいずれを優 位に分泌す るか は 動物の

種 によつて違つ ている。 ラ ッテ,カ ト,フ ェレ ッ トでは

「S」優位,サ ル,ヒ ト,モ ルで は 「H」 優位で あると

いわれている24)。Brehmer25)に よると 「C」 投与に

対 しモルで は1回180mgに 耐 え,肝 の脂肪沈着,副

腎の萎縮 を もた らす には40mg/kgを2週 間以上投与

す る必 要があ り,ま たLong24)に よれ ば一 般 的 に い

つて 「S」優位 の ラッテ,マ ウス,カ ト,フ ェレ ッ トは

「C」に対 し感性で,「H」 優位 のサル,モ ル,ヒ トで

は耐性 であ ると。 これ らの ことか ら 「C」 に よつて結核

症が 著明に悪化 しやすいのは 「S」優位 の動 物の場合で

あ ることが分か る。

Lurie26),Kuss27)に よればカ トは主 に 「S」 を分泌

し,「H」 はわずかであ るが,結 核菌感性 のカ トは耐性

のカ トに比 して 「H」 の分泌が比較 的多 い と。以上 の こ

とか らこれ ら副腎皮質 ホルモ ンと結核症 の感受性 との間

には密接な関係があ ることが理 解 され る。 「C」 または

「P」 の動 物実験 では ヒ トと同様 「H」優位 のモル,モ

ルを用いたほ うが ヒ トに近 い成績 が得 られる可能性が強

い。 これ らの理 由か らわれわれは本実験 にモルを用 いた

ので あ る。

「C」 または 「P」使用 のモル結核 の組織学 的変化 に

ついてはLe Maistre10),SpainとMolomut9)は 対

照 と差が ないと,林7)は 類上皮細胞 に不整形が多 いと,

青木21)23),Brehmer25)は 結核性 肉芽組織 は貧弱 で あ

り,Amatsu28)は 線維芽細胞の増殖が抑制 され,青 木

21)22)は 格子線維,膠 原 線維 の発達が遅 れ るとそれぞれ

いつている。 これ らの所見 はわれわれのそれと よく一致

している。 しか し青木21)22),Brehmer25),Rescigo5)

らは病巣 の壊死が対照 より多い ことを述 べてい るが,わ

れわれの例 ではむ しろ壊 死形成 が少 なかつた。われわれ

のは感作動 物を用 いた点 が これ らの報告 と 異 な る が,

「C」 や 「P」 はは じめの炎症 の出現 を遅 らせ る傾 向が

あ るので,も つ と長期観察す れば壊死形成が対照 より強

くなつたか もしれない。

われわれの本実験 では従来 行なわれている結核菌皮下

接種 実験 よりも 「P」 の影響が剖検上 に もまた組織学 的

に も明 らか にみ られた。 「P」2mg/d4週 間使用 した

われわれの別の実験で はツ反応 は陰性化 していないが,

非結核 モルの副 腎の束状 層が 狭 くなる ことをみた。 われ

われの前報14)15)の 「P」2mg/d4週 間用 いた人型結

核菌 の腹壁 皮下接種実験で は肉眼的,組 織学的,臓 器結

核菌 の定量培養上差 をみなかつ た。

なぜ本空洞実験で は明 らか な 「P」 の影響が形態学的
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にみ られたが,そ の原因の第1は 感作 モルを用 い た こ

と,第2に は滲出す る広い場 のあ る肺を 再 接種 の場 と

して用いたため と思われ る。結核 感作動 物の感染 では菌

量が多 く,毒 力が強 ければ,結 核性反 応が強 く,早 く起

こるか らであろ う。 したがつてわれわれの本実験 で非感

作実験 よりも 「P」 の影響 が より明 らかに出た ものと思

われ る。なおReirnuth29)は 感作 カ トのツ ベ ル ク リン

気管 内注 入に よる肺炎が,橋 本30)は カ トの生菌 の重感

染初期 の滲 出性肺炎が それぞれ 「C」 によつて抑 え られ

ると報告 している。

第1実 験 よ り予備実験 の場合 の ほ うが 感 染 早 期 に

「P」 を用 いたので あるが,肺 病変 は予備実験のほ うが

第1実 験 のそれよ りも著 明に軽かつた。 これは感染後

「P」 を早 く用 いたほ うが結核病巣に対す る影響が強 く

出ることを示 した もの と思 う。

「C」に よるカ ト実験 空洞形成 阻止はすでに諸家50)～

56)に よ り報告 されてい る。 木村54)は 「C」 が抗体産

生 を抑 え,し たがつて局所の抗原抗体反 応が弱いため,

病巣は限局化 され,壊 死巣内への白血球浸 潤 を 抑 え ら

れ るので,空 洞形成率が低 い もの と考 えた。山村31)は

「C」 に よりツ反応陰性 化 カ トには空洞形成 が 抑 制 さ

れ る等の事実か ら,空 洞形成 の基盤 にはアレルギーが 関

与 していて,し たがつて脱感作は空洞形成 に 強 く阻 止

的に働 くと述 べてい る。本実験 ではモル空洞 も 「P」 に

より空 洞形成 が阻止 され る傾 向のある ことを示 したが,

「ツ」反 応が対照群 と大差が な く,ツ 反応 の うえか らみ

て脱感作がほ とん どされていないに もか かわ らず, 「P」

が空洞形成 阻止に働 いた ことは興味が ある。

3. INAH, IHMS 群

1) 「Is」の第1実 験で は対照 群よ り肺接種病巣は小

さ く,空 洞形成率 も低 い。 第2実 験で は両者 と も対照

群 と差がない。肺 内撒 布は 対照,「P」 群 と異 な りほ と

ん どみ られなかつた。あつて も少数 でかつ小 さく,壊 死

をみない。

2) 組織学的には各臓器共通の所見 として類上 皮細胞

は 「I」特有の萎縮像がみ られ るが,核 の多様性 は 「P」

に比 して著 し く軽い。類 上皮細胞 は数 コか ら10数 コく

らいに分散 されてい き,肉 芽巣,壊 死巣 は多核 白血球,

小円形細胞浸 潤 も少 ない。周局炎 はな く,肺 で は病巣 周

辺に気腫形成 がみ られる。

3) 臓器結 核菌定量培養 では肺,脾 と も 対照, 「P」

群に比 して菌は著 し く少 ないか,ま たは陰性で あ り,組

織学的に も病巣内の結核菌 は きわめて少 ない。

4) 空洞お よび非空洞 化肺接種病巣 の基本構造 は対照

群 と同 じで,空 洞 内容は少 ないの もあるが対照群 と同 じ

よ うに膿性 物をかな りもつてい る空洞 もあつた。空洞壁

と非空洞 化病巣 の中心部 の多核 白血球 と小 円形細胞の浸

潤 は少な く,両 病巣 とも周局炎の娘結節の特異的肉芽組

織は 「I」 特有の萎縮分散像 を呈 してい る。

5) 気管 リンパ腺の類上皮細胞巣は 萎 縮 し, 第 2 実

験 では萎縮性 の結 節がわずかにみ られ るの み で あ る。

肝,脾 に もきわめて小 さい類 上皮細胞集 合が あ る程度 で

対照,「P」 群 よりはるかに軽 い。

以上 の 「I」 使用 による結核 肉芽組織 に関す る影響 の

所見 は従来の諸家 と同 じで ある。

実験的空洞形成に対す るSMま たは 「I」 の影響は

主に カ トにおいて検討 されて いる。 山村57)58),山 口39)

らはSM,「I」 は空 洞形成を阻止 しえない と。 その理

由 として 山村57)58)は 結 核菌 か ら 抽 出 し た 「リポ蛋 白

質」 を抗原 とす るア レルギ ー反 応に よつて空 洞が形成 さ

れ るのであ るか ら,抗 原 とし て 空 洞形成 に十分な菌量

(すなわ ち リポ蛋白体 と し て)が あれば菌の生死 とは関

係な く空 洞が形成 され ると述べてい る。われわれの第2

実験で も空 洞形成 を 「I」 は阻止 しない とい う結 果にな

つてい る。 しか し第1実 験では空洞形成率は対照群 よ

り低 い。 この現象は山村 の空洞形成 アレルギー説に従 つ

て説 明すれば,菌 接種後早期(1週 後)に 「I」 を 使

つたため結核 菌の発育が 抑制 され,し たがつて空洞形成

に必要 な抗原量が不足す る例が あるためでは ないか と思

われ る。す なわち化学療法 を病巣形成 のご く早期か ら始

めれ ば空洞形成 をある程度阻止 しうる余地が ある もの と

思われ る。 なお第2実 験で肺接種病巣 の大 きさが対照

群 とほぼ同 じで あるのは 「I」 使用開始がお そかつ たた

めで あろ う。

カ トの実験空洞にSM39),「I」40)等 を用い ると,

空洞 は嚢状化 し,SM, PAS,「I」 の3者 併用では

空洞 の浄化がすすみ41)～43),空 洞浄化傾 向はSMよ り

「I」 のほ うが大で あ り,SMで は空洞は濃縮す るとい

う報告44)が ある。なお 「I」 では空洞壁に毛 細血管が

多 く充血 して いると44)。化学療 法を用 い た モルの実験

空洞の組織所見に関す る報告はないが,わ れわれの第1

実験では空洞の壊死層が少な く,空 洞壁の多核白血球 も

少な く,多 少清浄化の傾向が認 められた。 しか しカ トの

よ うな清浄化空洞はで きなかつた。 これは元来 モルの空

洞は カ トに比 して前述の ごと く壊死乾酪層があつ く,内

容が排除 しに くい特徴が あるた めであろ う。

4. INAH (IHMS)と

Prednisolone 併 用群

1) 肺接種病巣の大 きさは 「I」 単独群 より小 さ く,

空洞形成率 は第1実 験では例数が少な く結 論的な こ と

はい えないが,第2実 験では対照群に比 して少 な い。

肺,肝,脾 の撒布巣が少ない ことは 「I」 群 と同 じであ

る。気管 リンパ腺は 「I」 群 よりさらに小 さ く,ほ とん

ど正常で ある。



1 9 6 1 年 6 月 3 4 3

2)　 組織学的には結核病巣 は 「P」 「I」両者の影響

がみ られた。

3)　 空洞壁は他の群に比 して もつ ともうす い。空洞 内

容の膿性 物質 は少 な く,か つ うす く,空 洞壁 の類上 皮細

胞層は うす く,多 核 白血球 の浸潤 は もつと も少 ない。膨

脹不全 層の肺胞壁 の格子線 維の肥大 と膠原化が わずか に

み られ,周 局炎 はご くわずかで ある。灌注気管枝開 口部

の空洞壁の一部に上皮細胞 の被 覆がみ られ る。 「IP」

併用でモル空洞 の特 徴であ るあつい空洞壁形成,早 い被

膜形成を抑 えた点が興味があ る。非空洞性 肺接 種病巣 は

疎槌な類上皮細胞か ら形成 され,小 円形細 胞浸 潤が少 な

く,周 囲は膨脹不全 層で囲まれていた。

「C」 と化学療 法剤を併 用 した モ ル 結 核 の 実 験 で

Spain3)9)45)ら の諸家は併 用群が化学療 法単独群 より結

核が悪化 し た と報 告 し,Bloch2)は 結核感染 と同時に

「C」SM併 用群ではSM単 独群 より悪 化す るが,感

染24日 目(ツ 反 応陽転後)よ り用いた実験 では剖検 上

差はない といつてい る。Karlson1)46)は 「C」2mgを

使 うとSM2mgの 有効性をお とすが,SM6mgで

はお とさないと述 べ て い る。 われわれの前報14)15)の

「P」0.2mgSM2mg併 用実験(臓 器定量培養,組

織学的検索 施行)で は併 用群 はSMの 作用が 出て,S

M単 独群 と差 を示 さなかつた。 青木47)も 「C」6～25

mg/kgとSM10mgの 併 用実験で,SM単 独に比

して体重の変動,肉 眼的剖 検所見,肺,肝 の定 量培養 の

成 績では差をみないが,組 織学的に感染局所 では結核性

肉芽や結節形成が抑制 され,肝,脾 で も同 じ所 見をみた

と。岡田48)は モル空洞実験に 「C」 とSMを 用いた

が,病 理組織学的所見の記載はない。

われわれの成績で 今 「I」 ま た は 「Is」単独群 とI

または 「Is」と 「P」 との併用群を比較 してみ ると,

(a)併 用群では病巣の結核 菌お よび肺,肝,脾 の撒

布巣は1単 独群 と同程度に少ない。(b)し か し併用群

では単独群に比 して結 核肉芽 組織が より貧 弱で,「I」

特有の類上皮細 胞の萎縮像 に 「P」 の変注萎縮像 が加わ

り,(c)か つ肉芽巣,壊 死巣におけ る多核 白血球,小

円形細胞の浸潤が少な く,(d)肺 の接種病巣お よび肺,

肝,脾 の撒布巣は よ り小 さ く,(e)空 洞形成 率 も単独

表4　 各 群 の 特 徴

群 よ り少な く,(f)空 洞壁 は よりうす く,(g)気 管

リンパ腺の病 変は明 らかで な くほとん ど正常で あつ た。

以上の所見 か ら併用 は単 独よ りも病変 は軽 く種 々の点

で優 れてい る。 しか し両者併用で も空洞形成 を完全には

阻止 しえない ことを示 した。

以上各群の特 徴を表示すれば表4の ごと くになる。

VI　 結 語

モル空洞形成実験 を行ない次の結 論を得た。

1) 「P」 は結核菌の発育を抑制 しないが,結 核性 肉

芽組織形成 を抑制す る傾向が ある。 したがつて病巣は小

さ く,肉 眼的には病変 は軽 くみ える。 「P」 は病巣の格

子-膠 原線維形成,多 核 白血球 の浸潤,壊 死形成を抑 え

る傾 向がみ られ る。

2) 「P」 はッ反応が減 弱 していな いモルで も空洞形

成 を阻止す る傾 向が み られた。 「I」 も感染後早期に用

いれば同 じ傾 向が ある。 しか し 「IP」 両者 を併用 して

も空洞形成 を完全 には阻止 しえな い。 ただ し併用群では

空洞壁 は著 しくうす い。

3) 「IP」 併用 は 「I」 単 独よ り病変がなお一 そ う

軽 い。

4)　 本空洞実験で は従来の モルの結核菌皮下接種実験

よ りも 「P」 の影響 を肉眼的,組 織学的に よ り明 らかに

みる ことが で きた。

本論文 の要 旨は第35回 日本結核病 学会 総会(昭 和35

年4月)に おいて発表 した。

終 りにの ぞみ,病 理組織所見につ き御教 示を賜わつた

岡治 道博 士,細 菌学 的方 面の御援助 を賜 わつた小 川辰次

博 士,大 谷典子氏,病 理 研究 室一瀬静子氏 の各氏,な ら

びにPrednisoloneを 分与 された塩野義製i薬,IHMS

を分与 された第一製薬に深甚の感謝 を ささげます。
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