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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



3 4 2 結 核 第 36 巻 第 6 号

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。
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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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