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   Tuberculous lesion in the lung often becomes temporarily stable surrounded by connective 

tissue when treated with chemotherapeutics, although partially active state remains inside. 

But at times the bacilli are reactivated and disseminated into the body, when the resistance of 

 thea .host to the bacilli is diminished. 
   In order to prevent such reactivation of the chronic tuberculous foci, a stimulation therapy 

has been  developed  : the therapy using antituberculous drugs with steroid-hormone as a stimulant, 

by which complete healing would be brought about. 

   The purpose of this experiment is to appreciate the stimulation therapy. 

   Eighty female mice of ICR-JCL strain were used in this experiment. The mice were 

infected intraperitoneally with  HnRv, which were highly resistant to isoniazid and weakly 

virulent. Ten weeks after inoculation they were treated with 1314 Th 100 mcg daily for 28 

weeks until small productive tuberculous lesions were produced. 

   Then the mice were divided into four groups ; the first group for control, the second group 

for treatment with kanamycin (KM), the third group for prednisolone, the forth group for 

prednisolone and KM together. 

   During 20 weeks' treatment with the drugs mentioned above, the mice were sacrificed one 

after another, and observed macroscopically and pathohistologically, and  tubercle bacilli in the 

lung were calculated by quantitative culture, and moreover the distribution of isoniazid was 

studied one hour after injection of  "C-labeled isoniazid  (10  pc). 

   The following results were obtained  : 

   1. The pulmonary involvement advanced shortly after beginning of prednisolone treatment 

and chronic productive foci changed into exudative ones. 

   2. The group treated with prednisolone and KM together became aggravated temporarily, 

and after 20 weeks' treatment recovered remarkably. 

   3. Tuberculous bacilli were more proliferated in the lungs of mice treated with  predniso-
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10nethaninthosetreatedwithKMonlyorKMandprednisolenetogether.

4、RadioactivitiesinthelungtreatedwithKMwereelevatedthantheseoftheprednisolone

group,andalsotheratioofradioactivitiesinthelungtothoseintheliverwaselevatedin

thegr◎uptreatedwithKMthantreatedwithprednisolone.Thegrouptreatedwithbothdrugs

t◎getherwasinthemiddleoftheothergroups.

Theseresultssuggestedthatthestimulationtherapywithsteroidhormonesisusefulfor

thetreatment0fchroniclungtubercul◎sis,

1,緒 言

肺結核は日本においては近年にいたるまで死因の第1

位を占め,最 も恐ろしい疾患 と考え られていたが,1944

年Waksmani)がStreptomycinを 発見して以来,続 々

と抗生物質を中心とす る化学療法剤 が 見 出だ され,

PAS,INHが 登場するにいたつて,よ うや く化学療法に

よる結核撲滅も可能であるかに思われた｡し かしこれら

強力な化学療法剤を使用しても,な おかつ種々困難な問

題が現在に残されている｡そ の うちの一つとして長期間

化学療法を行なつて,十 分安定したと思われ る病巣から

もなお再燃がみられ,き わめて悪化する場合がある｡

肺結核症は化学療法によつてはもちろん,放 置 してお

いてもしばしば治癒の方向に向か うものであるが,そ の

経過を病理組織学的にみると,初 期には細胞の滲出が主

な変化であるが,次 第に繁殖細胞の増殖が著明となり,

さ らに結合織の形成が盛んとなり,搬 痕性の変化を招来

して治癒に向か うのである｡こ のときしば しば病巣内に

結核生菌を被包したまま結合織の形成が進み,健 常部か

ら隔絶されたままで取 り残されて,安 定 した状態が続 く

ことがある｡こ のような状態は全身的あるいは局所的な

菌に対する抵抗性が減弱したさい,と きに被包結合織が

破れて結核菌を散布することになる｡こ のような危険を

は らんだ慢性病巣の形成を阻止するため,慢 性病巣をな

ん らかの刺激に よつて人為的に破壊して,急 性滲出性病

巣 と化 し,薬 剤の効果を高めて一度に完全な治癒をはか

ろ うとするのが,刺 激療法とよばれるものであ

るo

このような考えのも とに,寺 松2),坂 本3)ら

は種々の方法を試みている｡著 者の教室でもす

でに運動に よ る刺激4)5),ス テ ロイ ドホルモン

による刺激6)な どについての研究を報告 してき

た｡し かし結核症に対してステロイ ドホルモ ン

を使用することは,肺 結核急性期,急 性粟粒結

核,滲 出性漿膜炎などについては一般に認め ら

れているが7)'"g),安定 した慢性の病巣に対して

用いた成績では,あ まり効果を認めないものが

多いlo)'bel3)｡これ に対 して著者 の教室では,す

でに大塚6)が 報告 しているように,マ ウスに慢性結核性

病巣を作 り,こ れにステ糧イ ドホルモンと有効な化学療

法剤を併用して長期間投与した成績では,慢 性結核性病

巣であつても細菌学的にも,病 理組織学的にも,ス テロ

イ ドホルモンを併用するほうがよい成績を認めた｡な お

大塚はこの報告において,実 験的慢性結核病巣作製にあ

たつて,感 染させたINH耐 性菌を少量のSMで 長 期

間治療する方式を示 したが,著 者は今回二次抗結核剤の

一っ1314Th(以 下TH)を 用いて
,vウ スに同様な慢

性結核病巣を作ることを試み,そ の方式を用いてこれに

ステロイ ドホルモンと,Kanamycin(以 下KM)を 使用

して,病 理学的および細菌学的に検討するとともに,屠

殺前にMC-INHを 投与して,慢 性結核病巣を 保有する

マウスの肺その他の臓器のKC-INHの 摂取を 比較する

ことによつて,刺 激療法の価値を検討 したの で報 告す

る｡

II.実 験 方 法

1・ 実験動物

ICR-・JCL系 の均一系の雌マウス80匹 を生後4週 間

から飼育開始した｡飼 育開始時 の 体重は15か ら179

であつた｡飼 育方法は小麦 とマウス用固形飼料とを混合

して与え,水 も飼料も制限 しなかつた｡

2・ 接種菌株および感染方法

接種菌株は人型結核菌H37Rv株 でINH50mc9/ml

に完全耐性を有するものを用いた｡こ の菌を大塚の方法

Fig｡1.MethodforMakingChr｡nicProductiveLung

TuberculousFociandGroupsofMedication
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に従い3%小 川培地に3週 間培養した集落を生理的食塩

水とともにグラスホモジナイザーにて均等化 し,さ らに

生理的食塩水でOpticaldensityが610mμ でO.1に

なるように希釈して菌液を調製 した｡そ して生後7週 の

マウスに1匹 当 りO・2mtの 菌液を腹腔内に接種した｡

なお接種菌液O・2ml中 には2×10sコ の 生菌数がある

ことを定量培養によつて確認 した｡

3.慢 性増殖性肺結核小病巣作製法

慢性増殖性の小結節性結核病巣を肺内に作製する方法

は,大 塚の方法に基づいて,図1に 示すように菌接種後

10週 間放置してか ら少量の 抗結核剤,す なわち1匹 当

りO・2mlの 生理的食塩水にTH100mcgを 含むように

調製して連日腹腔内に投与し,以 後経時的に屠殺 して肺

内の結核性病巣を病理組織学的に観察しなが ら,慢 性増

殖性の結核性病巣が形成されるまで28週 間治療を続け

た◇

4・ 薬剤投与法

慢性増殖性結核病巣を作製 したのちマウスを4群 に分

けて以下のごとく薬剤投与を行なつた｡

KM群:KMを 生理的食塩水に溶解 し,溶 液0,2ml

中にKM1・5mgを 含むように調製 して,上 記のマウス

に1匹 当りO・2mlを 背部皮下に連 日投与した｡

Prednine群:Prednineを 生理的食塩水に溶解 し,溶

液O・2ml中 にPrednine100mcgを 含 むように調製

し,同 時に1匹 当りO・2mlを 連 日腹腔内に投与 した｡

KM・Prednine併 用群:上 記の量のKMお よびPre-

dniReを おのおの背部皮下および腹腔内に投与 した｡

無処置群:す べての治療を中止し,他 群 と同様に飼育

を続けた｡

各群はともに経時的に変化を観察 し,最 長20週 間 ま

で治療を継続した｡

5・ 観察方法

(1)剖 検時肉眼的所見

マウスは断頭により屠殺し,全 身各臓器について肉眼

的所見を観察 したが,と くに肺病変については病巣の程

度を肉眼的に観察し,下 記の基準に従つて示 した｡

(一):肺 表面上に肉眼的に病巣の存在を認 め な いも

のo

(+):病 巣が肺表面積の15%以 下 であるもの｡

(暮):病 巣が肺表面積の15%か ら25%で あ るもの｡

(帯):病 巣が肺表面積の25%か ら50%で あ るもの｡

(冊):病 巣が肺表面積の50%以 上 であるもの｡

(2)病 理組織学的所見

全屠殺マウスについて肺,肝,脾,腎,心 その他肉眼

的に異常を認めた臓器を組織学的検索に供 し,ヘ マ トキ

シ リン・エオジン染色を行なつた｡

(3)肺 内結核菌定量培養

マウス屠殺時にその左肺を別出し,ト ージョンパラン
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スにて重量を測定 し,19倍 量の1%NaOHを 加えて20

倍 に希釈 し,グ ラスホモジナイザーに て 磨滅均等化 し

て,こ れをさらに1%NaOHに て200倍,2,000倍 希

釈 し,そ の3段 階の希釈液からおのおの3本 ずつの3%

小川培地に ミクPtピ ペットを用いてO.1mlず つ培養 し

た｡判 定にさいしては上記3段 階の うち100コPtニ ーに

最も近い希釈段階の3本 のコPtニ ー数を平均 して,臓 器

10mg中 の生菌数を算出した｡

6・14C-INH*投 与法および放射能測定法

上記各群のマウスについて治療10週 および20週 の

各時期に,各 群よりそれぞれ3な いし5匹 を用い,体 内

分布の測定に供した｡14C4NHは 蒸留水にて希釈し,マ

ウス1匹 当り10μc,溶 液 量O.2mlを 腹腔内に投与 し

た｡ま ず血中および組織中の放射能の経時的変動を測定

する目的で,生 後4週 目のICR-JCL系 正常雌マウスを

用いて,上 記14CINHを 投与後30分,1時 間,3時

間,6時 間にNembuta1麻 酔下 に,腋 窩動脈切断 によ

り,ヘ パリン塗布注射器にて採血し,そ のO.5mlを 乾

燥 し測定用試料 とした｡肺,肝,脾,腎 は 一部 を 捌 出

し,電 気天秤にて重量測定後2mlの 蒸留水とともにグ

ラスホモジナイザーにて磨砕 し,そ のうちO・5mlを 試

料皿にとつて乾燥後再び重量を測定した｡放 射能はPR

ガスを用い,ガ スフローカウンター(ス ケーラー:東 芝,

UDS}24204｡2π プロ"カ ウンター:東 芝,DEF-・15101)

にて測定 し,乾燥重量から自己吸収量を補正 して,試 料中

の放射能の総量を算出し14),さ らに臓器1mg当 りの比

放射能を算出して,放射能の強さとした｡(*英 国Amer｡

sham社Radi㏄hemicalCenterで 製造 された,Iso-

NicotinicAcidHydrazideのCarbony1基 を14Cで 標

識したもの｡比 放射能は9.8mc/mM,化 学 的純度101

%)

ついで感染マウスにつき群別治療後10週 および20

週 目にそれぞれxc--INHを 投与 して,1時 間 目Nem-

buta1麻 酔下に,腋 窩動脈切断にて脱血 し,肺,肝,脾,

腎 を別出し,正 常マウスの放射能測定と同様の方法で測

定 した｡

III.実 験 成 績

1・ 剖検時肉眼所見

(A)肺

菌感染後10週 目よりTHに て28週 間治療 した結

果,肺 には粟粒大結節状病巣が散在する程度に進展して

いた｡そ の程度はいずれも表面の15%以 下であつた｡

(写真1)Prednine群,KM群,お よびPrednine・KM

併 用群に群別 して治療を開始した後,6週 目においてす

でに各群の間に病巣の拡大,進 展の状態に差を生じてい

た｡そ の状態は表1に 示 したが,KM群 では粟粒大の病

巣が数個ないし十数個散在 し,病 巣面積は15%以 下で
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Table1.ExtentofTuberculousFoci

intheMiceLungs

WeekO

Group
6 10 20

KM

1

9
編

3

4

5

十

十

十

十

三什

土

十

十

土

十

1 一 紐 彗

2 帯 帯 十

Prednisolo熟e3 冊 粋 冊
4 彗
5 十

1

2KMand

3

prednis・1・ne4

5

十

帯

升

辮

十

十

土

十

十

土

1

Notreatment2

3

十

十

十

あつて,こ の群では治i療10週 お よび20週 となるに従

つて病巣の拡 りは同程度ないし縮小の傾向を示した｡一 ・

方Prednine群 は6週 目か らすでに病巣の拡大 が 著明

で,ほ とんど全肺野に及ぶものもあつた010週,20週

目においてもほぼ同様の傾向を示して,他 の2群 より著

明に病巣の拡 りは大きかつた｡KM・Prednine併 用群 で

は6週 目では病巣面積が15%か ら50%に 及び,病 巣の

拡大はPredni獄e単 独群ほどではないが,KM群 よりも

進展 していた｡こ の群では10週 目もほぼ同程度の拡 り

を示 していたが,20週 目にいたつてきわめて 著明 な病

巣の吸収,縮 小を認めた｡

(B)そ の他の臓器

(1)脾

感染後早期には脾の腫大と,濾 胞の肥大を認めたが,

群 別後にはときに腫大するものもあつたが,と くに各群

の間に差を認めるほどではなかつた｡

(2)肝

全経過を通じて各群ともに著明な変化 を み なかつた

が,無 処置放置群の中に1例,肝 臓内に栂指頭大の膿瘍

を形成したものがあつた｡

(3)腎

各群ともにほとんど変化を認めなかつた｡

2｡病 理組織学的所見

(A)結 核菌感染後経時的に観察 した病理組織学的所

見からみると,肺 内病巣は感染後次第に数および大きさ

を増していき,肺 胞間にびまん性に滲出細胞の浸潤が拡

結 核 第42巻 第4号

Table2.NumberofViableTB-Bacilli

in10mgoftheLungs

Group Numberofbacmi

Beforetreatmentwithprednisolone

Notreatment

1314Th

124×10

104×10

142×10

176

192

156

6weeks

KM

Prednisolone

KMandprednisolone

26×10

28×10

40×10

42×10

176×10

240×10

92×10

200×10

26×10

28×10

大して,滲 出傾向の強い病巣が形成された｡

10週 目よりTHに て治療開始後は次第に滲出細胞が

減少し,と くに肺胞間にびまん性に浸潤していた滲出細

胞が減少し,一 部に リンパ球の浸潤を伴つた繁殖細胞と

線維芽細胞とからなる限局性の結節性病巣へと変化して

いつた｡

TH治 療開始後28週 では写真2に みるごとく,か な

り限局化した滲出細胞を伴つた繁殖細胞を主とする一部

増殖性の慢性結核性病巣が形成 された｡そ の後前記のご

とく群別 して刺激療法を開始し,6週 および10週 と進

むに従つて,ま ずKM単 独群は肺内の粟粒大結節性病

巣がさらに限局化する傾向を示 した｡す なわち各病巣は

肺胞間に浸潤 していた滲出細胞がいつそ う減 少 して き

た｡(写 真3)

Prednine群 では病巣と健常部との境界は 比較的明瞭

になつたが,し かし病巣の範囲は次第に融合拡大する傾

向を示 した｡(写 真4)

Prednine・KM群 では病巣の境界はPrednine単 独群

より明瞭であつたが,や はり病巣融合の傾向があ り,細

胞浸潤もみ られ(写 真5),中 心 部は壊死の傾向 を 認め

たものもあつたo

しかし20週 目にいたつて群別治療開始後無治療の対

照群は滲出細胞の浸潤も認めたが,慢 性病変はあま り変

化せず残存していた｡KM群 では結節状病変が散在 し,

繁 殖細胞増殖のほかに肺胞間への細胞浸潤も認め,限 局
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Table3.Radi◎activitiesofSevera10rgans

afterIntraperitonealInjectionof14C-INH

inNormalMice(cpm/mgwetweight)

孟9譜 ミ
Lung

Liver

Spleen

Kidney

Blo◎d

・・5i1

429.2

332.8

298.8

761.5

174.2

3

248.0

260.4

225.5

430.0

61.5

128.0

91.0

88.0

34.0

45.2

6

41.0

35.2

11.2

30,0

19.9

Fig｡2.RadioactivityofSeveralOrgansafter

IntraperitonealInjection.of14C-INHin

N◎rmalMice(cpm/mgwetweight)
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化はやや不良であつた｡(写 真6)

Prednine群 は病巣の数が多 く,健 常部 との境界はあ

まり明瞭ではなく,一 部壊死のところもあ り,滲 出性傾

向が増し,病 巣進展の傾向は著明であつた｡Prednine

投 与開始後6週 目よりも浸潤は増加し病像進展の方向に

進んでいると考 え られた(写 真7)◎Prednine・KM併

用群は散在する結節状病変がよく限局し,細 胞浸潤が軽

度で繁殖細胞の増殖 もKM単 独群 より軽度であつた｡

(写真8)

3・ 肺内生菌数

肺内生菌数は表2に 示す ように群別治療iを開始する前

の時期において,THで 治療 し慢性増殖性病巣をもつた

肺においては,は じめか ら全 く無治療の群の肺に対して

有意の差をもつて少なかつた｡群 別後6週 目にはPredn-

ine群 はKM群 お よびKM・Prednine併 用群に対して

有意の差をもつて多かつたが,KM群 とKM・Prednine

併 用群との間には全 く差を認めなかつた◎

4.正 常マウスにおける14C-INH投 与後 の血中およ
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Table4.RadioactivitiesofM{ceOrgansatOne
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び組織中の放射能の時間的変化

正常マウスに1匹 当り10μcの14C-INHを 腹腔内投

与して,経 時的に測定した血中および各臓器中の放射能

は表3に 示 したごとく,血 中でも各臓器中でも30分 後

にすでに最高濃度に達していた｡な かでも腎臓中に最も

高い濃度を示 していた｡そ の後各臓器ともに急激に放射

能は減少し,6時 間後にはきわめて低値を示した｡

5・14C-INH投 与後の罹患マウス臓器中の放射能

群別治療開始後10週 目には表4の ごとく肺 内 では



116

Fig.4.CountsofLung/CountsofLiver
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KM群 に低く,KM・Prednine併 用群もこれとだいたい

同様の放射能を示した｡Prednine単 独群 ではやや高い

傾向を示したが,他 群に対して有意の差を認 め な か つ

た｡

しかるに20週 目においては,表5に 示 したごとく,

KM群 は比較的高い放射能を肺内に認めたが,Prednine

群 は最も低い放射能を示 していた｡Prednine・KM併 用

群ではKM群 とPrednine群 との中間の値を示 した｡

肝 および脾内の放射能は各群の間に著明な差はなかつ

た｡腎 では各群 ともに放射能が高かつたが,い ずれ もば

らつきが大きかつた｡

さ らにINHの 吸収や代謝の個体差の影響を除外する

ため,今 回の実験ではほとんど病変を認めなかつた肝臓

を対照 として,肝 に対する肺の放射能の比をとつたとこ

ろ,肺 内放射能の実数 と同様,KM群 の肺肝比が高 く,

Prednine・KM併 用群はこれに次ぎ,Prednine単 独 群

はKM群 に対して低い傾向を示 していた｡

IV.考 察

ステロイ ドホルモンを単独で投与 していると,患 者が

結核病巣をもつている場合には,た とえ安定したと思わ

れ る病巣であつても,と きに悪化することがあるという

ことは,す でにステロイ ドホルモン剤が薬剤 として利用

されはじめたころから知られている15)｡そ の後諸種の動

物を用いた実験が行なわれるようにな り,Spaini6》,Mo・

lomut1?),Cummings18)ら は結核感染動物にCortisone

を投与し病巣の悪化をみてお り,ま た同時にCortisone

投与により肺炎,胸 膜炎等の合併症により死亡するもの

があるとの報告もみ られる19)｡こ れ に反 しLeMaistre20)

は大量のCortisoneを モルモ ットに投与 した が悪化を

みなかつたという報告を している｡青 木2i)もまた臨床的
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Table5｡RadioactivitiesofMiceOrgansatO織e
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after20Weeks'Medication(cpm/mg

tissuewetweight)

Group

Organ

KM

Mean土SE

Prednisolone

Mean±SE

KMand

prednisolone

Mean土SE

LungLiverSpleenKidney

166.9 244.2 121.0 591.4

208.3 245.3 171.8 477.0

235.8 283.0 185.7 916.3

218.0 221.5 186.2 1279.0

1207
.2248,5166.2815｡9

土12.6:土11.0土13.2土155.9
i

98.8

169.5

218.4

197.3

115.3

159、9

土24.1

175.2

117.5

220.2

215.8

182.2

土23.2

196.181.1199｡8

297.5156｡2313.8

278｡4231.8448｡4

241.6168,4765.2

192,8182｡2587｡6

241.3163.9462.9

土18,9土21.2土93.1

269.3102.7340、2

245｡5133.5264.6

266.5215.62184.8

191.0204.2770.0

243.0164.0889.9

土10.3土27｡3土445.9

Table6.CountsofLung/C◎untsofLiver

Gr｡up

¶五

9
臼

0
り

4

ζ
り

KM

0.68

0.85

0.83

0.98

Mean土SEI・ ・83土 …5

Prednisolone

0、50

0.57

0.78

0.81

0.59

0.65土O.05

KMaRd

predr}isoleR¢

0.65

0.48

0.82

1.09
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にPrednisoloneを 用いているがほとんど効果を認めて

いない｡し かし一般にはステ冒イ ドホルモンにより病巣

が拡大し悪化するとい う報告が多い｡

しかしこれらの報告の多くは,強 毒結核菌感染後短時

日の急性結核症に対して行なつた実験であつて,菌 繁殖

力が旺盛で,急 速な体力の消耗のあるところにステロイ

ドホルモンを与えると,全 身および局所における菌に対

する防御力をさらに減弱させるため,菌 のいつそうの繁

殖を許 し,著 明な悪化を来たすものと思われる｡慢 性結

核病巣に対するステ冒イ ドホルモンの同様な作用につい

ては,実 験的報告は従来み られなかつたが,教 室の大塚

が抵抗力の強いICR-JCL系 マ ウスに弱毒のINH高 度

耐性菌を接種して・かつ少量のSMで 長期間治療すると

い う方法で・マウスに慢性結核病巣を作製することに成
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功し,こ の方法を用いてはじめて実験的慢性結核症に対

するステ官イ ドホルモンの作用について発表 したのであ

るが,著 者は今回第1次 抗結核剤としてのSMの 代 り

に,第2次 抗結核剤のTHを 連日100mcg用 いるとい

う方法でも,同 様に実験的慢性結核病巣を作 りうること

を証明した｡

このようにして作製した,十 分慢性化 した病巣にステ

Ptイ ドホルモンを投与したところ,6週 間ですでに病巣

拡大が著明であつて,比 較的短期間で著明に病巣進展の

方向をたどつていた｡す なわち結核症に対 してステ"イ

ドホルモンが病巣の進展を促進することは,慢 性化した

病巣においても著明であると考えられた｡

ステ官イ ドホルモソと化学療法剤を併用した場合,ス

テ#イ ドホルモン単独による病巣悪化をよく抑えるとい

う報告はかなりみ られるが7)8)22)一'26),大塚 もマウスの慢

性化病巣にTHとPrednineを 併 用し,TH単 独群 よ

り著しい改善をみている｡著 者の実験では慢性増殖性病

巣にPrednineとKMを 併用した群では一時悪化をみ

ているが,20週 目にはKM単 独群とほとんど同程度の

改善を示 していた｡大 貫ら27)の報告でも急性期において

は併用初期か ら病巣進展を抑制しているが,著 者の実験

では慢性化病巣であつたため,初 期には一時ステ戸イ ド

ホルモン単独群と同様の進展を示 したが,そ の後初めて

次第に改善を示 し,20週 後だいたい病巣 の拡 りとして

はKM単 独群 と同程度にまで改善を示したもの と思わ

れる｡久 保28),寺 松 ら2)は完全に被包化した病巣は物質

の交流がなく,硬 化性病巣は比較的わずかの交 流 が あ

り,非 硬化性病巣は病巣のほとんど全周で相当活発な物

質の交流があると報告し,被 包化病巣を種々の刺激によ

り非硬化性病巣にかえて,病 巣内への薬剤の浸透性を高

めようと試みた｡大 塚のTH・Prednine併 用療法が最も

有効であつたのは,刺 激効果が順次現われて,病 巣進展

の時期を画さなかつたためであろうが,著 者 の実 験 で

KM・Prednine併 用群において一時病巣の進展をみたの

はPrednineの 刺 激効果優勢の時期で,後 にKM優 勢 と

なつて病巣の改善へ と向かつたものであろ う｡Morgan22)

らが薬剤の投与量がその効果に微妙な影響を与えること

を示唆 しているように,こ のような改善経過の違いは,

病巣の慢性化の程度や,Prednineと 併用薬剤の種類や,

使用期間等の違いがその一因をなしているものと考えら

れる◎

病理組織学的にも一般には慢性結核症に対するステロ

イドホルモン療法はあまり効果を認められていない,し

かしステロイ ドホルモンと抗結核剤を長期にわたつて使

用した場合には,藤 田ら29)も認 めているように周焦炎を

抑え,膠 原線維の形成を不完全とし,肉 芽組織の増殖を

促進するとい う｡著 者の実験からも結節性増殖性病変を

一時滲出性病巣とし,さ らに癩痕性の治癒へ と変化させ
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ていく可能性を示 しているものと考えられる｡

臓 器内結核病巣の進展度を示す指標の一つとして臓器

内結核菌の定量培養は非常に有用な方法と考えられてい

る｡実 験結核症にステ胃イ ドホルモンを使用すると肺内

結核菌が多くなることは林ら30>の報告にもみ られるが,

高橋 ら91>はこれにSMを 併用するときは,SM単 独 使

用 より菌数の減少することを認めている｡大 塚はPred-

nine・TH併 用群とTH群 とは同程度の菌数を認めてい

る｡著 者の実験ではPrednine単 独群では著明な生菌数

の増加を示していたが,Prednine・KM併 用群ではKM

単独群と同程度まで菌数の増加を抑制するという成績で

あつた｡一 方この時期には肉眼的および組織学的には,

Prednine・KM併 用群はKM単 独群より病巣 が進展し

ていたが,こ れはPrednineに よつて組織学的に悪化を

みても,有 効な抗結核剤が浸透 していけば菌の発育に関

しては,よ く抑えられることを意味 している｡そ してこ

の浸透性の増加が終局的には組織学的にもいつそ うの改

善をもたらすものと思われる｡

ところで1℃-INHを 用いて血中および組織中のINH

な らびにその代謝産物の分布および濃度を知ろうとする

試みは,す でに1952年Rothお よびManthei32)が マ

ウスで行ない,皮 下注射後まもなく最高濃度に達し,全

身に分布することを 報告 して い る｡さ らに1953年

Barcley33)ら は人体で筋肉内注射して1時 間後に血中濃

度が最高となることを認めている｡

著者の実験ではマウスの腹腔内注入後30分 で,す で

に各臓器とも最高の放射能を示 してお り,1時 間後には

著明な低下を示し,6時 間後にはきわめて低値となつて

いた｡INH投 与後の血中濃度を化学的 に測定 してもだ

いたい同様の結果が得られている｡

炎症性病巣に対するステ潔イ ドホルモンの作用には,

結合組織の化学的性状をかえ,拡 散を容易にする作用が

あるとい う｡し かし逆に抗ビアルロニタ㌧ ゼ作用により

拡散を阻止するという説もある鋤｡マ ウス に 投 与 した

INHの 病巣内拡散も,ス テロイ ドホルモン併用 によつ

て影響を受けるものと考えられる｡14C-INH投 与後の肺

内放射能の強さは,組 織中への薬剤の浸透性を間接的に

表わすものであろう｡し かし著者の実験のごとく,十 分

慢性化した病巣に長期間ステ#イ ドホルモソを投与 した

ときには,ス テ羅イ ドホルモン投与群では,ス テ響イド

ホルモン非投与群に比べて,病 巣の拡大が著 しいことを

認めているが,一 方i4C-INHの 肺内取 り込みをみる場

合に,増 殖性病巣よりも滲出性病巣のほ うがより取 り込

みが高いことが予想されるが,し かし正常肺よりは病巣

をもつた肺のほ うが取 り込みがより少ないことは当然で

あろう｡し たがつてステ潔イ ドホルモン長期 投 与 群 で

は,病 巣軟化のため結核菌が周囲へ拡がつて,そ れによ

り病巣の拡大が著明になるこ.とから,14GINHの 取 り込
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みが病巣の性状 よりはむ しろ病巣の大小に影響されるこ

とも考慮 しなければならない｡

そ のことか らステ・Eiイドホルモソ長期投与に,KMを

併用 した群においては20週 で病巣 もよく縮小 して,肺

内への14C-INHの 取 り込みが,ス テPtイ ドホルモン単

独群 より高値を示す傾向を認めたと考えられる｡

群 別後10週 目の14C-INHに よる放射能測定 の結果

では,各 群の間に有意の差を認めない,こ の時期にはま

だ治療の差が薬剤取 り込みの差を生ずるほどの変化を来

たしていないものと考えられ る｡

肺以外の臓器では有意の差を示すものもあるが,そ の

差を問題にするのはさらに症例を重ねてから検討を加え

たいo

群別治療後20週 目になると,肺 内摂取量はPrednine

単独投与群ではKM単 独投与群に対 して少ない傾向を

示すが,こ れは前述のごとく20週 目におけるPrednine

群 の著明な病巣の拡大に基づ くもののごとく思われる｡

すなわちPrednineに よる慢性病巣の急性炎症化,お よ

び病巣拡大の影響であつて,寺 松2),大 貫35》らのい う刺

激療法の効果と考えることができよう｡

ところで砂原ら36)は人体ではINHの 不活性化,排 泄

の速さに個体差があることを報告しているが,マ ウスの

実験でも同一時点において比較しても,臓 器内放射能の

差をそのまま比較すると,こ のような個体差の影響を除

外することができない｡そ こで組織学的にはほとんど変

化がな く,摂 取量にも差の少ない肝を基準として,肝 に

対する肺の比を とつて検討した｡こ れによつても同様に

Prednine単 独投与群はKM単 独群 よ り摂取率が低下

しているという傾向であつた｡

V.結 語

ICR-JCL系 雌 マウス80匹 にH37RvINH50mcg/ml

完全耐性菌を接種 し,少 量のTHに て28週 間 治療 す

ることに よつて,慢 性増殖性の小結核病巣を作製するこ

とに成功 し,こ れにPrednineとKMを 用 いて刺激療

法を行ない次の結果を得た｡

(1)慢 性 増殖性病巣にPrednineを 投与すると比較

的短期間で病巣の拡大を認めた｡

(2)PrednineとKMを 併用して治療すると一時病

巣の進展をみ,後 次第に軽快の方向に 向かい,20週 間

治療を続けると十分な病巣の縮小改善を認め,刺 激療法

の効果 と考えられた｡

(3)肺 内結核生菌はPrednine群 では著明な増加を

認めたが,Prednine・KM併 用群は病理学的な病巣拡大

の時期においても菌数は少なかつた｡

(4)群 別 治療20週 後KC-INHを 投与して1時 間

後の肺内放射能はPrednine群 ではKM群 に 比して低

値を示す傾向にあつて,Prednineに よる刺激効果 のた

めの病巣拡大の影響 と考えられた｡

(5)肺 の放射能 と肝の放射能の比をとつて・代謝

排泄の個体差を除外 したが,Prednine群 の 肺肝比は低

く,前 項同様に慢性病巣に対するPrednineの 影響を現

わすものと思われた｡

終 りにのぞ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霞ケ

浦分院研究室諸氏に感謝いたします｡

本論文の要旨は第70回 日本結核病学会関東地方会で

発表した｡
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