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   The effect of chemotherapy for pulmonary tuberculosis lesions is supposed to exist in 

developing a temporary  stable] state of the lesion surrounded by connective tissue, although a 

partially active state remains inside. This is usually the case unless chemotherapeutics are 

used at a very early stage of exsudative process. 

   Consequently an idea of stimulation therapy has been developed that by inducing an acute 

inflammation to these temporary stable lesions by means of steroid hormone and by using 

combinedly antituberculous drugs, a more effective healing would be brought about. 

   For the purpose of giving support to the clinical application of this idea, the following study 

was performed. 

   152 male mice of ICR-JCL strain, highly resistant to tuberculosis were employed. These 

mice were infected intraperitoneally with a comparatively small amount of weakly virulent 

strain of tubercle bacilli. Ten weeks thereafter, treatment with SM was continued for 14 weeks, 

resulting in a successful developement of many, highly chronic, and small productive tuber-

culous lesions. 

   The mice were divided into four groups ; one group for the control, one for treatment with 

1314 Th, one for treatment with prednine, and one for treatment with 1314 Th and prednine 

together. 

   During about four months of successive treatment with the drugs as mentioned above, the 

mice were killed one after another and macroscopic and  pathohistological findings at autopsy, dis-

tribution of tubercle bacilli in the lungs, and enzymatic change in the lungs and liver were 

studied and quantitative culture of tubercle bacilli of the lungs was conducted. Consequently 

the following results were obtained. 

   1. The amount of 1314 Th and the term of its application which are considered as sufficient 

for an acute case was not sufficient for these chronic lesions. 

   2. A marked pathohistological and bacteriological effect was observed in the combined 

treatment with  1314Th and prednine. 

   3. Prednine treatment followed by additional application of 1314 Th is of some value as a 

stimulation therapy, but there remain many questions regarding its clinical use. 

   4. These findings suggest the possibility of clinical application of stimulation therapy with 

steroid hormone for chronic productive tuberculous lesion.

* From Second Department of Internal Medicine, Tokyo Medical and Dental University, 

 School of Medicine, 1-Chome, Yushima, Bunkyo-ku, Tokyo, Japan.



138

1.緒 言

結核菌に対 す るStrePtomycinの 発見(Waksman,

1943)を 始 めとして,Viomycin(Bartz,1951),Kanamycin

(梅沢,1957),Cyclocerine(Hamed,KropP,1954)な

どの抗生物質の相つ ぐ登場と,一 方Prominの 研究から

始まつた各種サルファ剤から発展して,PAS(Lehmann,

1946),Tibione(Demagk,1946),INH(Selikoff,et

a1.,1952),PZA(Kushner,1952)1),さ らに1314Th

(Liebermann,1956)2),ま た 最 近 で はEthambute1

(Wilkinson&Shepherd,1961)s)へ と進んできた一連

の合成化学物質を生み出した人類の血み どろの努力は,

結核征服の偉大な武器となつて結核死亡率の急激な減少

をもた らし,一 応一段落の様相を呈するにいたつたが,

しか しいまなお新しい結核患者の発生は止まず,ま た一

時的に安定 した病巣の再燃をみる例がいまだに少なくな

いことも事実といわねばならない。

INHを 最先端とする優秀な化学療法剤を駆使 しても

なおこの現状であるが,そ の原因を考えてみると,結 核

性病巣に対す る化学療法の効果は,き わめて早期のごく

滲出性機転の強い時期に使つた場合以外は,ほ とんど中

に一部活動性の状態を被包 したまま全体に結合織で囲ま

れて・一時的安定状態を保つているとい うことが,十 分な

化学療法後の切除肺の所見でもしばしば認められるとこ

ろであつて,こ の点が重要な問題である。

すなわちPage1(1953)4)の い うように,臨 床的 には

Healingで あつても,組 織学的および細菌学的 なCure

ではない。

結核症治療の最終目標は,急 性感染症における場合と

同様に,細 菌学的にも組織学的にも,完 全なCureを 目

指すべきであ り,そ れが完成 しては じめて結核患者の絶

滅が可能となるはずである。その目標達成のためには,

早 期発見,早期治療の他に,新 しい抗結核剤の開拓ももち

ろん重要であるが,し か しいかに有効な抗結核菌剤であ

つても,結 核性炎症が,慢 性炎症であること,ま た結核

菌毒素に由来する特異性炎症としての組織学的な特長を

もつことのために,生 菌や活動性病巣を内臓 したままの

被包化治癒に終わることがきわめて多いのである◎

そこで,こ の特殊性炎症反応を抑制し,ま たは破壊 し

て,薬 剤の浸透性を高めるようななんらかの手段を求め

るべきだとする考え方が生まれるわけである◎

結核症に対するステ"イ ドホルモン療法はこのような

考え方のもとに始まつた治療法である◎

ところで,以 前には,結 核症にステロイ ドホルモンの

使用は禁忌とされていた。

すなわちHench(1949)5)が リウマチ性疾患に対する

Cortisone療 法を発表して以来,流 行のように各種疾患

にステロイ ドホルモン療法が行なわれたが,本 療 法 中
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に,潜 在性の結核症の悪化が 相ついで 発表6)'""12)され,

動物実験でも結核感染動物にステロイ ドホルモンは悪影

響を及ぼす と主張13)～18)された。

たとえばPOPP(1952)7)は 重症肺結核と関節Ptイ マの

合併症例にCortisone単 独投与でその悪化を報告 してお

り,ま たAmericanTrudeauSociety(1952)19)の 総合

的研究でも,CortisoneやACTHで 活動性病変を悪化

させ,停 止性病変の再燃を報告 し,"副 腎皮質 ホルモγ

は結核性疾患に対 し禁忌である"と 声明した。

しかしその後,抗 結核剤の急速な開発に伴つて,有 効

な抗結核剤とステロイ ドホルモンの併用が,抗 結核剤単

独より著効を奏するとの臨床報告20)～29)や動 物 実験 成

績30)一's■が 多数発表され,結 核に対する ステPtイ ドホル

モン療法が再検討されるようになつた。

ところでこれ らの臨床報告か ら,そ の有効例を検討す

ると,結 核性疾患に対するステロイ ドホルモンの絶対的

適応 としては,(1)滲 出性漿膜炎急性期(髄 膜 炎,胸

膜炎,腹 膜炎,心 膜炎),(2)急 性粟粒結核であり,ま

た比較的適応としては,(1)肺 結核急性期(学 研 分類

A型 ない しBB型),(2)重 症肺結核の副腎皮質機能低

下の補償療法,ま た(3)対 症療法として,肺 水腫,大

量喀疾排泄による呼吸困難,頑 固な喀血,血 疾の持続時

など,(4)抗 結核剤によるアレルギー の脱感作,(5)

その他,気 管支結核,結 核性関節炎,結 節性紅斑な どが

あげ られる。

これ らは,い ずれもかなり急性期のものであつて,始

めに述べたような,一 見慢性の安定性病巣にいたつた場

合のステロイ ドホルモン投与では,従 来の諸家の成績で

は効果は認められないとい う報告S5).]-88)が多い。

しかし著者の教室39)においては,あ えてこのような病

巣にステロイ ドホルモンを投与 し,一 時的な局所性の病

巣悪化を誘発することによつて病巣全体を急性炎症化に

導き,増 殖性組織を破壊させ,そ こにステロイ ドホルモ

ンと,有 効な抗結核剤との併用によつて,細 菌学的にも

組織学的にもよりCureに 近づけたいとい う,い わゆる
"刺 激療法"の 考え方に基づいて

,臨 床的にも検討中で

あるが,著 者は同じ目的で,ま ずマウスに1年 以上にわ

たるきわめて慢性の結核性病巣を作ることに成功し,こ

れを応用 して,そ のような慢性病巣に対するステ#イ ド

ホルモンの作用を,細 菌学的,病 理学的,ま た一部は酵

素学的に検討したので報告す る◎

II.実 験 方 法

1.実 験動物

均一系マウスとしてICR-・JCL系 の生後29日 ないし

34日 の雄152匹 を用い,実 験開始時の平均体重は359

で あつた。

飼育は小麦 と固型飼料を混ぜて用い飼料も水 も剃限せ
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ず十分に与えた。

2.接 種菌株および感染方法

接種菌株 としてはH37Rv株INH高 度耐性菌を用い

た。菌液の調整はまず小川培地に3週 培養 した ものか

ら,生 理食塩水約4mZに12白 金耳の結核菌を溶解せ

しめグラスホモジナイザーにて均等化し,こ れを生理食

塩水でOpticalDensityが610mμ で0.1に なるよう

に希釈しその0.2mlず つを対照群を除いた全マウスの

腹腔内に接種 した。なおこの調整された菌液0.2ml中

には定量培養により2×10sの 生菌数を確認 した◎

なお結核菌接種に先立ち前処置として水性ペニシリン

300単 位ずつを背部皮下に注射 した◎

3.慢 性増殖性肺結核小病巣作製法

慢性増殖性肺結核小病巣形成については大貫ら40)の方

法にならい表1に 示 したごと く菌接種後10週 間放置

Table1.MethodforMakingSmallFocusof

ChronicProductiveLungTuberculosis

andGroupsofMedication
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してから,SM100γ ずつを隔日に注射 し14週 間続け

た。菌接種後経時的に屠殺し病理組織学的に確かめなが

ら24週 で満足のいく病巣を作 りえたものと考えた。

4.薬 剤投与方法

菌接種後26週 より,92匹 のマウスを表1の ごとく4

群に分け薬剤投与を行なつた。

まず無処置のA群,1314Thの み のB群,Prednine

のみのC群,始 めから1314ThとPrednine併 用 のD

群 とし,10週 治療後にB群 の一部にはPrednineを 追

加し,ま たC群 の一部には1314Thを 追加 して6群 と

した。

1314Thは500γ を腹腔内に,ま たPrednineは100

γ を背部皮下に毎週6日 ずつ注射 した。

5.観 察方法

表2の ごとく屠殺 し次の項 目について群別に比較観察

した。

(1)体 重および一般状態

体重は実験開始後1カ 月1度 計測 した。
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Table2.NumberofAutopsiedAnimalsin

EachStageandEachGroup
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(2)剖 検時肉眼的所見

全身各臓器について行なつた。

(3)肺 内結核菌定量培養

マウス屠殺時その左肺を用い トージョンバランスにて

mg単 位まで重量を測定し,グ ラスホモジナイザーに入

れて19倍 量の1%NaOHを 加え20倍 に 希釈 し十分

均等に磨減せ しめ,こ の臓器20倍 希釈液からさらに1

%NaOHに て200倍,2000倍 希釈まで 作 りこの3段

階に希釈された臓器均等液をおのおの3本 ずつ合計9本

の3%小 川培地にミクロピペ ットを用いて0.1mZず つ

定量培養 した◎しかしてもつ とも100コ ロニーに近い希

釈段階を採用 してその3本 の平均値か ら臓器10mg中

の生菌数を算出した。

(4)病 理組織学的検索

肺臓 ・肝臓 ・脾臓 ・心臓 ・腎臓およびその他特に結節

形成部位についてヘマ トキシ リン ・エオジン染色を行な

つた◎

(5)肺 内結核菌分布状態

肺臓についてアニ リン・フクシン法により結核菌染色

を行なつた。

(6)肺 お よび肝における酵素系の変動

各種酵素中LDH,MDHお よびAldoraseの3種 につ

いて各期における変動を検索 した◎ なおLDHはHill

法(μgDPNHoxidized/min/mgProt,),MDHはochao

法(o・olDecreaseinoD340/min/mgProt.),Aldorase

はSibley法(dioxyacetoneunits/mgPret.)を 用いた。

III.実 験 成 績

1.体 重および一般状態

体重の変動は図1に 示 したごとくである。対照群に対

して結核菌接種群は菌接種後1カ 月間は体重増加が少な

かつたがその後はほとんど平行して増加した。

1314Thで 治療したBl群 よりも無処置のA群 のほ う

が体重増加が著明であつた。
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次にPrednine投 与群であるCi群 は予期したとお り

体重増加は著明に抑制された。

化学療法 とPrednineを 同時に開始したD群 は比較的

体重増加が抑えられた◎

他方1314Th治 療 後Prednineを 投与したB2群 と

Prednine投 与後1314Thで 治療 したC2群 は3カ 月後

ほぼ体重は一致 した。

以上の成績のように,抗 結核剤や,ス テロイ ドホルモ

ンを用いた場合には,病 巣に対する直接作用のほかに,

全 身の代謝に及ぼす影響もあるために,体 重の増減は必

ず しも病理組織学的な治療効果を表わす指標とはならな

いものと思われた◎

一般状態については食欲 ・皮膚状態等を観察 した。食

欲はB群 とC群 では比較的旺盛でありD群 でもつ とも著

明であつた。皮膚状態はPrednine投 与群で しば しば発

疹がみられ,そ れが最後の屠殺時まで悪化 し全身の1/2

以上に及ぶものす らあつた◎

2.剖 検時肉眼的所見

(A)腹 腔 内臓器

(1)脾 臓

結核菌接種後脾臓の腫脹および濾胞肥大は早期からみ

られ,SM治 療中もその状態が続 いた。1314Thお よび

Prednine治 療開始後は無処置群 と化学療法 のみの 群は

濾胞肥大の傾向がつよくPrednine投 与群ではその傾向

は消失した。またただ1例Cl群 で脾臓 に 大 き さ約6

mm(直 径)の 結核結節形成をみた。

(2)肝 臓

全経過を通 じて著明な変化をみなかつた。D群2例 とτ

B群1例 に小指頭大の結核結節をみ とめた◎

(3)腎 臓

腎臓に変化をみたのはC群 に3例 であつた。いずれも

Fig.2ExtentofFocus
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結核病巣であつた。

(4)そ の他

C群 に1例 小腸部に結核結節を認め肝臓 とつよく癒着

していた。大量の腹水を認め た もの はB群 に2例 あつ

た。またB群1例 に性器付近に結核結節を認めた◎

(B)胸 腔内臓器

(1)肺 臓

結核菌接種後26週 すなわち慢性増殖性肺結核小病巣

形成期間中は病巣の増減は著 し くな くその拡 りはほぼ

25%以 下の状態が続いた◎それぞれの病巣 の 大きさも

ほとんど粟粒大以下であつた。

各群各時期における病巣範囲は図2に 示 した。病巣の

拡 りは15%以 下 を1,25%以 下を2,50%以 下を3

としそれ以上を4と して縦軸とした。

A群 の病巣は漸次増加していつた。

B群 では病巣の範囲はほとんど増加せず 後 からPre-

dnineを 加 えたB2群 はやや病巣縮小の傾向を認めた。

C群 では36週 後著明に増加しCi群 とC2群 の間に

は著明な差が認められ,後 か ら1314Thを 加えたC2群 ・

の病巣の拡大はよく抑えられた。

D群 では病巣の拡 りはいちばん抑制されていた。

(2)胸 腺

D群 の1例 に小指頭大の結核結節を認めた。

(3)そ の他

慢性小病巣形成中縦隔内 リンパ腺に高度の腫脹を認め

たものがあつた◎これはA群 およびB群 に1例 ずつ認め

られた。

3.肺 内結核菌定量培養

左肺について結核菌定量培養を行なつたがその結果は

表3,図3に 示した。

A群 の菌数は比較的増加の傾向にあつた。

B群 ではA群 に比べ減少の傾向にあつたがBl群 とB2

群 の間に差はなかつた。

Prednineの みのC群 では著明 な菌量増加がみられた

が後から1314Thを 加えたC2群 では生菌数が 減少し
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Table3.NumberofViableTB-Bacilliin10mgoftheLungs
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Fig.3.MeansoftheNumberofViable

TB-Bacilliin10mg◎ftheLungs
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ていくのを認めた。

D群 では生菌数はもつとも減少していた。

これらの各群の間には,表3の 注に示 したような有意

差を認めた。

4・ 病理組織学的所見

(1)肺 臓

結核菌接種後経時的に屠殺 したマウスの肺内病巣はそ

の数および範囲は拡大したが比較的少量のSM治 療 と

ともにその滲出傾向は抑制され繁殖細胞が増加 した◎26

週には病巣の拡 りのほか,滲 出および増殖性病変の割合

はほぼ固定されてきた。その間の病理組織学的変化を写

真1,2,3,4に 示 した◎

写真1お よび2は 菌接種後10週 目の病理組織像で,

ほ とんど滲出細胞で うめられている。

写真3は,菌 接種後24週 目にみられた粟粒大の結核

結節の肉眼像で,そ の組織燥は写真4に みるごとく,繁

殖細胞を主 とし,一 部滲出細胞をまじえた状態で,増 殖

Fig.4.RatioofProliferationCelland

ExsudativeCellinLungFocus

ll
＼]

　

　

　

]

』

u

[
]

恥
[
U

ら

[
U

a
[
目
目
H]
閣
仏

[
H
H
ロ
H
圏

8、
[
口
]

G
.

[
口
口
昌

蟻
[
口
目
口
冒

仏

　 ]
2630363941、Veeks

豊====]E:sudaセivecell口P1-o}iferatioRce11

傾 向の強い慢性小病巣の散在が認められた。

次に4群 に分け化学療法 とステPtイ ドホルモン療法時

の各時期の繁殖細胞 と滲出細胞の比率を図4に 示 した◎

A群 ではいくらか滲出傾向が増強 し病巣も拡大してい

つた。写真5は3カ 月放置後の組織像である。 これによ

れば他の群に比べて周囲肺胞組織への瀬漫性の浸潤を認

めるところが多かつた。

写真6は 慢性小病巣形成後1314Th500γ で3カ 月間

治療 したBi群 の組織壕である。滲出傾向はかなり抑え

られ病巣の吸収を認めるが,急 性病巣に対す る大貫の報

告41)に比べると化学療法の効果は不十分であつた◎

1314Th治 療 を行なつて後か らPrednineを 追 加した



142

B2群 では,写 真7に みるように比較的増殖傾向 の強い

状態を保つていた。

Prednine単 独のCユ 群では病巣は大きく,ま た数 も

多くな り病巣内には,一 部滲出細胞の増加が再びみ られ

ていた◎ しか しこれらの周囲の肺胞は比較的正常に近い

状態を保つていた(写 真8,9)。 なお後述のように,こ

の群では,組 織内の結核菌染色によつて,そ のような病

巣周囲の一一見正常に近い肺胞内に結核菌が散在 している

ことが確認されたのは興味ある所見であつた。

このようなPrednineの 病 巣に対す る作用 のあとに

1314Thを 追加 したC2群 は写真10 ,11に 示 したよう

に,病 巣自体も滲出傾向が少なくなつて増殖性 に 変 わ

り,ま た周囲肺胞もきわめてよく吸収されていた。

始めからPrednineと1314Thを 併用 したD群 では

写真に示したように,病 巣も小さくかつ繁殖細胞のみの

病巣に抑えられていた。

以上の諸所見の中でB1群 とB2群 の間には組織学的

に著明な変化を認めなかつたのは次の2つ のことが考え

られる。1つ はステロイ ドホルモンを加えてか らの期間

が短かかつたこと,他 の一つは十分に化学療法が行なわ

れるとあとか らのステロイ ドホルモン併用の意味が少な

いことである。

一方Ci群 とC2群 の間に組織学的および細菌学的に

かな りの相違を認めた。すなわち後か ら化学療法の加わ

つたC2群 ではCi群 に比べて生菌数は明らかに減少し

ていたが,組 織学的にもC1群 では治療開始前に一度抑

えられていた滲出傾向がまたい くらか増加 して きてお

り,そ の後化学療法を加えたC2群 は再び滲出傾向が抑

えられていることが図4か らもよく分かる。

組織学的観点か らすればPrednineと1314Thを 同

時に併用 したD群 がこの実験期間中においては最良の成

績を示 しC2群 がこれについで良い成績であつた。

(2)そ の他の臓器

肉眼的所見の項で述べたごとく,ご く一部のマウスに

肺以外の臓器に結核結節を認め,組 織学的にも結核性病

巣であることを確かめた。

5.肺 内結核菌分布状態

全経過を通じて,A,B,D群 には,ア ニリン ・フクシ

ン法により,病 巣内に結核菌を認めたもの は ご く少数

で,ま た菌数もわずかであつた◎Prednineを 投与 した

C群 においては,1カ 月目か らすでに,病 巣内の菌数も

増加 していたが,さ らに病巣周囲の比較的正常な肺胞内

にも結核菌の散在を認めた。

6.肺 および肝における酵素系の変動

図5は 肺および肝におけるLDHの 変動である。LDH

は肺においても肝においても各群の間に有意の差は認め

られなかつた。

図6は 肺および肝におけるMDHの 変動 である。慢

結 核 第41巻 第3号
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性肺結核病巣の進展とともにMDHは 肺 においても肝

においても減少の傾向にあつた。各種薬剤による影響で

は肺においてはPrednineを 投与 したC群,D群 で著明

に減少した◎肝においては逆に軽度上昇の傾 向 に あつ

た。B群 は,正 常マウスに対 しては有意に低値を示 した

が,結 核感染の各群 との間には有意差は示さなかつた。

図7は 肺および肝におけるAlderaSeの 変動である。
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Fig。7.Aldorase(dioxyacetoneunits/mgProt・)
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肺においては慢性の肺結核病巣の進展とともに上昇の傾

向を示 した。各種薬剤による影響についてはB群,D群

においてその活性がやや減少した◎ これ は1314Thの

治療効果によるものと考えられる。他方肝においては慢

性肺結核病巣の進展によつて影響を受けていない。各種

薬剤による影響については,Prednine投 与 のC群 にお

いて減少 した。

なおこれ らをまとめて表4に 示した。

IV.考 察

副腎皮質ホルモンは生体内において,そ れ自身の作用

のみならず体液性因子および神経性因子 と複雑なる相互

関係をもつている。

これを結核症に用いた場合,生 体と菌 との2者 の間に

生じた反応の場に,ホ ルモンとい う一つの要素が加わつ

ただけでなく,ホ ルモンによつて生体それ自身が多様に

変化 してまつた く新 しい反応の場を形成する。この点が

結核症にステ"イ ドホルモンを用いる場合に抗結核剤と

本質的に異なるところであ り,病 巣に対する影響の複雑

性が増加す る。

それゆえ,実 験的結核症に対す るステ官イ ドホルモン

の影響を研究する場合,そ の条件づけを慎重にし,か つ

詳細に記載しなければならない◎

まず実験動物の種類と系統の選定である◎かつては個

体差が多いために結核の実験にマウスは不適当と考えら

れていたが,RaleighandYoumansi2)・t3)ら のマウスに

よる実験成績を始め,染 谷 ら翰も系統を選べば十分実験

的結核症の研究に応用 しうることを強調した◎岩崎,小

川ら45)のご とく,マ ウスのほ うが人間により近い成績を

示す場合もあると主張 しているものもみ られる。

実験的結核症に用いられるマウスはもちろん均一系で

なければならないが,結 核に対す る感受性 の 高いSM,

CF#1,C3H,C57BL/6,dd,系 な どは,急 性結核性病巣に

対する化学療法剤のスクリーニングテストには適当であ

るが,今 回の著者の実験は,き わめてゆつくり進行する

慢性の増殖性病巣を作る必要 があるため,ICR-JCL系

を採用した。この系統に対する結核感染の成績について

は従来まつたく文献がなかつたが,教 室の大貫ら鋤が,

この系統はきわめて抵抗力が強く,慢 性結核性病巣の作

製に適した系統であることを報告 している。

同様な意味で,接 種菌株としては,毒 力の弱いH37Rv・

INH50γ 耐性菌を選んだ◎またINH耐 性菌に対する

ステロイドホルモンと二次抗結核剤で ある1314Thと

の併用効果をみることは臨床応用における場合との類似

を求める意味も付加されている◎

菌接種部位 として腹腔内感染法を選んだのは,一 般 的

に静脈感染は急性実験に適 しており,慢 性病巣を作るに

は,大 貫39)・40),加eet6),野崎48)ら の マウスにおける腹

腔内感染についての詳細な報告か らみてこの方法が良い

と判断されたからである◎

接種菌量に関 しては,大 貫39)に よ れ ぽ,Screening

Testの 場合,SM系 マ ウスにINH感 性 の強毒菌を1

匹 当り98×104お よび68×10tの 生菌数ずつ腹腔内に

Table4. L.D.H,M.D.HandAldoraseinLungandLiver

()NumberefMice

Norma1

26W

30W

A

B

C

D

L.D.H.

Lung Liver

1440土166(3)

1102土96(4)

1268土22(2)

1234土51(4)

1117土128(4)

1138土24(3)

2816土280(3)

2430土193(4)

2835土75(2)

2366土204(4)

3246土157(4)

2340土193(3)

M.D.H.

Lung Liver

125土7(3)

83土15(4)

108土12(2)

94土16(4)

68土7(4)

66土6(3)

**23 .5土2.5(3)

1&7土2.1(4)

17.3土0.9(2)

**16 .4土1.3(4)

20・0土1.6(4)

19・2土0.7(3)

Aldorase

Lung Liver

94土13(3)

112土16(4)

217土28(3)

206土22(4)

127土5(2)

110土13(4)

117土3(4)

100土4(3)

*223±22(2)

195土22(4)

*168±4(4)

191土23(3)

寧 嘩寧Thereisastatiscallysignificantd澄er瓠cebythettest:pvalueisO .05.
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感染させて満足な急性病巣を作つており,ま た野崎47)は

H37Rv・INH耐 性菌を46×104の 生菌数ずっCF#1系

マ ウスに接種して耐性菌でもかな りの進行性肺病巣ので

きることを報告している。以上の成績を参考にし,著 者

の実験はより緩慢な病巣形成であ りたいこと,ま たICR

-JCL系 が きわめて抵抗力の強い系統であることか ら菌

量は2×10sが 適当量 と判断 した◎

次にSM投 与量に関しては,ま ず十分 な 治療効果を

あげるための量として,Karlson&Feldman(1948)i8),

Grunberg(1953)49)を 始め として,ほ ぼ200～300γ/50

9/dayが 大部分であるが,著 者の実験においては,慢 性

病変の進行をなるべく停止させ,増 殖性機転を促進させ

ることが目的であつたので,100γ/dayで かつ週3回 と

い う比較的少量を用いた。SMを 使用 した理由は,ス テ

ロイ ドホルモン使用前までは一次抗結核剤のみによる実

験条件の設定を行なつて,臨 床の場合に近い状態を作 り

出したいためであつた◎

以上のような実験条件によつて,著 者は目的とした慢

性増殖性結核性小病巣をマウス肺内に多数散在せしめる

ことに成功 した。

そこで刺激療法としてのステロイドホルモン療法に入

つたわけであるが,そ のさい,ス テ"イ ドホルモンと併

用す る抗結核剤としては,十 分有効な種類と投与量が要

求されるわけであるが,そ の意味で二次抗結核剤である

1314Th500γ/dayを 用 いた。この 量 に 関 して は,

Rist50)・51),Brouet52)・53)らに よつても300～700γ/509/

dayで 十分な治療効果をみてお り,ま た とくにH37Rv・

INH耐 性菌に対す る1314Th500γ ノdayの 有 効性につ

いてはすでに野崎蛸の実験成績がある◎

さて刺激療法の意味で用いたステロイドホルモンの種

類の選択であるが,表5に 示 したごとく,Cortisoneで

始 まつた合成ステロイドの発展はめざ ま しい ものがあ

る◎

今回の実験においては,期 待する作用の大きいこと,

文 献的にもいちばん多く用い られていること1臨 床的に

Table5.KindofCorticosteroidsand

itsBiologicalEffects

Cortis◎1

Cortisone

Prednisone

Prednisolone

Methylprednisolone
鯛夢繭膨4■■瞬

Triamcinolone

Dexamethasone
噂B
ethamethasone
凶鞠■鯵 ・　・・

Paramethasone

A蹴 三一

iハf!amma-

toryeffect

1.25

1

3～5

3～5

3～8

3～5

25

25"

7～10

Carbohy-

drate

孤etabolic

effect.

1.25

1

3～5

3～5

4～6

4～6

25」

25

Na-

retainmg
effect

1.25

1

0

0

0

0

0

0

0
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ももつ ともよく検索されているこ とか ら,Prednineを

選 んだ。その使用量についてはマウスに対するPrednine

の成績は少な く,徳 久らM)は25～40γ/509/dayを 使用

しているが,今 回の目的が単なる治療ではなく慢性の安

定病巣に対する刺激療法 とい う意味から100γ/dayと い

う比較的大量に決めた◎

以上のごとき条件設定の下に 実験 を 行 なつた成績か

ら,次 のようなことが考察され る。

(1)体 重および一般状態

Prednine投 与による体重増加の抑制については次の

2つ の要因が考えられる。すなわち蛋白質異化作用 と,

感染症増悪による体重増加の抑制である。 これ はPre-

dnine投 与後に有効な抗結核剤を併用 したc2群 でまた

体重増加が著明になつた点か らも十分考えられる。

次に1314Th単 独 群 よ りも,1314Th投 与 後 に

Prednineを 追加 したB2群 のほ うが体重増加率が大で

あつたが,こ れはより安定した病巣に対しては組織所見

でも示 したように感染症増悪の機会をもちがたく,ま た

ステロイ ドの投与量が蛋白異化作用を示す以前の,全 身

状態改善の範囲に止まる短期間であつたとい うことも考

えられる。

しか し1314ThとPrednineを 併用したD群 の体重

増加率が著明でなかつたこともあ り体重の変動は,そ の

治療効果を現わす指標とはならなかつた。

またPrednine投 与群に湿疹様の発疹が現われてきた

のは,一 般菌による感染増悪も考えられる。

(2)肺 内生菌数と肺病理学的所見について

ステロイドは菌に直接働くのではなく,Glucocorticoid

→AntiphlogisticAction→Barrier形 成不全 とい う一

連の生体反応の結果として,細 菌学的および病理学的に

特長的な反応を示す ことを大貫39)が指摘 している。菌そ

れ自身に関 しては,む しろ発育促進的効果をもつわけで

ある。Prednine単 独群で,菌 数が著明に増加 していた

にもかかわ らず,病 巣と正常部との境界が比較的鮮明で

あつたのは,ス テロイ ドホルモンの抗滲出作用の結果で

あろ う。

一・般的にいつて
,増 殖性病巣に対す る抗結核剤の透過

性は,周 囲からの血管の新生にかかつている。ステロイ

ドホルモンを投与した場合,初 期には前述のごとき反応

によつて,滲 出機転や肉芽形成の抑制による病巣の隔絶

化 と,菌 数の増加があ り,こ れが中心部乾酪化を促進す

ることもあ り,ま た一定の限界 を越えると,Host-par・

asite-drug3者 の均衡を失つて,慢 性病巣の急性炎症化

を来たすようになる◎このさいステロイ ドホルモン長期

使用によるホルモン効果の減弱とい うことも考えなけれ

ばならない。

とにかく急性化した病巣における病巣の軟化と血管の

新生が,抗 結核剤の病巣内への浸透性を左右し有効性を
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決めることになる。これが刺激療法の基本的な考え方で

ある◎

さて今回の実験では,菌 量 お よ び組織学的所見から

は,1314Thと ステPtイ ドホルモンを始めから併用した

群がもつとも良い成績を示 した◎これは前述の増殖性病

変に対するステロイ ドホルモンの刺激効果 と有効な化学

療法が合併したものと思われる。始 めに1314Thを 投

与しておき,よ り安定病巣に変化したものに対して後か

らステ#イ ドホルモンの併用は効果が少なかつたが,こ

のことは抗結核剤を長期に投与して安定した病巣になれ

ばなるほど,ス テロイドホルモンによる刺激効果が少な

くなることを推測させる。別ないい方をすれば,血 管新

生による薬剤の滲透性が,刺 激療法の大きな因子ともい

える◎

一方Prednineを 加 えておいてから,1314Thを 追加

して治療した群では,生 菌数は化学療法によつてよく抑

えられてきたが,病 巣の範囲はなお大きかつた。もしさ

らに有効な化学療法を続ければ,菌 の所見および組織壕

からみても一層病巣の吸収縮小に導く可能性があ り,そ

うなれば刺激療法 として,こ の組合せは優れた方法とい

えるのであるが,今 回の実験期間ではそこまで追求 しえ

なかつた◎

ここで臨床的応用の面から考察を加えてみたい。われ

われがそうぐうする慢性散布性結核症の多くは,そ の中

心部に乾酪巣(と きに一部石灰化巣)を 内臓 し,そ れを

類上皮細胞,ラ ングハンス氏巨細胞,線 維芽細胞,リ ン

パ球等の細胞層と結合織の層で囲み,そ の間に毛細血管

が侵入している◎そして外層部は,局 部的な増悪機転と

治癒機転を繰 り返 している。 しかも長期の化学療法によ

り一部の薬剤に対 して耐性を獲得 した生菌が,比 較的血

管の連絡の悪い部分に内在 しているはずである。

今回の実験結果か ら,こ のような増殖性病変の外縁を

ステロイ ドホルモンによる刺激療法で急性炎症化し,破

壊する可能性は十分考えられ,徐 々に急性炎症を中心部

乾酪巣にまで波及させて軟化融解に導き抗結核剤の浸透

性を高めることも考え られるところである。

Ha「t55)(1954)も,早 くか らcortisoneやACTHで

慢性肺結核病巣を撹乱し,増 殖遊離した菌を併用化学療

法で処理する可能性について論 じている。

しか し臨床的にステ#イ ドホルモンを応用する場合に

は,下 垂体副腎皮質機能不全,消 化性潰瘍,重 篤感染症

の発生その他の副作用を常に注意 しなけれ ば な らない

が,こ れらを十分検索しなが ら刺激療法を行な う必要が

ある◎その使用方法にしてもステロイ ドホルモンと同時

に強力な抗結核剤を併用するよりは,も し病巣の再燃を

確実に観察 しうるのであれば,ま ずステロイ ドホルモン

単独投与後に強力な化学療法を長期に行な うことが理想

的と思われるが,実 際には危険性を伴ない慎重を要する
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方法で,現 在著者の教室においては,こ れ らの点を臨床

的に種々検討中である◎

(3)そ の他の臓器の病理学的所見

マウスの実験的結核症においては,静 脈感染の場合,

全身に結核菌が散布されても,2～3週 後 には 肺以外の

臓器の結核菌はほ とんど消失して,結 核性病,巣を形成す

るのはほとんど肺のみであるといわれていた◎ しか し大

貫41)は,SM系 マ ウスの腹腔内感染後の全身各臓器の肉

眼縁,組 織像を検討 して,肺 以外の臓器にもときには結

核性の小病巣や小結節を残すことを示 したが,今 回の実

験においても同様に,成 績の項で述べたように,肝,脾,

腎,小 腸,性 器等に一部結核結節を認めた◎しかし少数

例のため治療法別による差異を検討するまでにいた らな

かつた。

(4)酵 素学的変動

今回の実験においては,Embden--MeyerhofPathway

か らAldoraseとL。D.H,ま たTCA-Cycleか らMDH

を選 んだ◎また肺結核病巣の変化をみ る 目的 で肺組織

を,さ らに全身性変化の中心として肝の組織酵素を測定

した◎

Aldoraseは 慢 性病巣の進展と共に肺における活性が

上昇した。これは病巣における酸素不足が嫌気性解糖を

促進させたことも推定させる◎1314Thま たはステロイ

ド療法による病巣の縮小に伴なつてその活性は抑えられ

た。他方肝のAldoraseは ステロイ ドホルモン投与によ

りその活性が低下 した◎

MDHで はAldoraseの 活性 と逆に,肺 においては慢

性病巣の進展とともにその活性は低下 したが,こ れは病

巣における呼吸の回転が悪 くなつた結果を現わすもので

あ り,そ れはステρイ ドホルモン投与によつてさらに著

明であつた。また結核菌は好気性解糖によつてそのエネ

ルギーを得ているといわれているので,こ れらの変化は

菌量によるものではな く,結 核病巣による変化 と考えら

れる。

V.結 語

抵抗力の強いICR-JCL系 マ ウスの雄152匹 を用い,

毒力の弱いH37Rv・INH高 度耐性菌の比較的少量を腹腔

内に感染せしめ,10週 経過後 か ら比較的低濃度のSM

に よる治療を14週 行な うとい う方法の総合によつて,

多数のきわめて慢性の増殖性小結核病巣の実験的作製に

成功した。

その病巣に対して,ス テPtイ ドホルモン と1314Th

を用いて,ス テ質イ ドホルモンによる刺激療法 としての

効果を検討して次の結果を得た。

(1)各 群 の体重の変動は,そ の治療効果を現わす指

標 とはならなかつた◎

(2)急 性病変では十分有効な量 と期 間の1314Th
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療法でも,こ の慢性病巣には十分な効果 を示 さ なかつ

た。

(3)し か るに,そ の同じ量の1314ThとPrednine

を併用した群では,病 理組織学的にも,細 菌学的にも著

明な効果を認めた。

(4)慢 性増殖性病巣に対 し,Prednin.e単 独投与は,

病巣内結核菌の繁殖を促し,病 巣周囲の肺胞内に結核菌

を遊出せしめることを認めた。

(5)Prednineを 投 与した後に,1314Thを 追加併

用する方法は,刺 激療法としての価値が十分考えられる

ことを知つたが,そ の臨床的応用にはまだ検討すべき問

題が多い。

(6)1314Thで 治療した後にPrednineを 追加併用

した群は,そ の併用効果が少なかつた。

(7)こ れ らの所見は,ス テロイ ドホルモンによる慢

性増殖性結核病巣に対する刺激療法としてその臨床的応

用への可能性を十分示唆 しているものと考える。

(8)な お酵素系については病巣の拡 りに比例す る活

性変化を示 した。

終 りに臨み,終 始ご指導ご校閲を賜わつた恩師大淵重

敬教授,大 貫稔講師に深甚なる謝意を表 します。また本

研究にご協力いただいた第二内科医局諸先生および,研

究室諸氏に感謝いたします。
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