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Itisoftenseenthatantituberculousagentsareineffectiveforcasesofchroniclungtuber-

culosiswithcaseouslesionsencapsulatedbyconnectivetissue.Possibilityofsofteningand

resolutionofsuchlesionsthroughdestructionoffibrouscapsulebyarti丘cialmeanscombined

withantituberculousdrugswasfirstdiscussedbyHart.

Inordertoattainsuchchangesinthelesion,variouskindsofstimulationtherapyhave

beentried.Thepurposeofthisstudyistoevaluatethestimulationtherapywithsteroidhor-

mone.

Thirtytwopatientsweredividedintothreegroups,eachofwhichreceivedprednisolone

and/orACTHinadditiontoisoniazidandPASasdescribedinFig.1.

Forcasesshowingsuchreactionsasperifocalexudationorcavityformationduringthe

stimulationtherapy,SMorsecondaryantituberculousdrugs(KM,1314ThorCS)wereim-

mediatelyadded.

Changesinchestroentgenogram,bloodchemistry,pituitary-adrenocorticalfunctionand

othersideeffectswereexaminedduringthetherapy.

OnsixcasesofgroupC(seeFig.1),furthermore,changesof17-ketosteroidfractionswere

analysedbygaschromatography.

Theresultsweresummarizedasfollows:

1)NomarkedchangesinchestroentgenogramwasnotedingroupA.

2)SlightchangesinchestroentgenogramwasobservedingroupB.

3)IngroupC,nineoutofelevencasesshowedimprovementinroentgenogram,andin

fourcases,markedclearingoflesions、vasnoted.Itcouldbesaidthatthelargedosesteroid

andACTH-Ztherapyforgmonthsisthebeststeroid-hormonestimulationtherapyamongthese

threemethods.

4)Moonface,acnevulgaris,striaecutisanddisturbanceofmenstruationwereoften

observed,buttheydisapPearedsoonafterthecessationofthestimulationtherapy.Severe

complicationssuchasgraveinfection,91ycosuria,hypertensionandpepticulcer、 ぺerenotfound.

5)Casesinallthethreegroupssufferedfrompituitary-adrenocorticalhypofunctiondueto
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thetherapy,althoughthissideeffectwasrelievedsoonafterthewithdrawalofhormonead-

miniStratiOn.

6)Accordingtogaschromatographicanalysisofurinary17-ketosteroids ,dehydroepiandro・

steronefractionwassignificantlydecreasedincasesofgroupCcomparedwiththatofnormal

adults.IngroupC,decreaseofandrosteronefractionandincreaseofetiocholanolonefraction

werealsoobservedafterACTHloading.

Interestingfindingwasthatetiocholanolonefractionincreasedatfirst,anddecreasedlater

bySU-4885administrationinsomecasesofgroupC.

1.緒 言

人類における結核の歴史は文明の歴史と同様に古い。

Oslerが この病気をCaptainofMenofDeathと 呼ん

だのはつい最近のことであり,人 類は防御の方法も知ら

ずにその攻撃にさらされ続けてきた。Longi)の 調査によ

れば,1800年 以前には人口の実に5分 の1が この病気

で死亡 していたのである。

それゆえに1944年 のWaksman2)に よ るStrepto-

mycin発 見以来の抗結核剤の発展は,た んなる結核病学

上の大事件とい うより人類の歴史における画期的な出来

事であつたとい うぺきである。諸疾患の死因順位におけ

る結核の凋落がこれを雄弁に物語 つ て い る。大気,安

静,栄 養などとい う消極的な結核治療体系がここにはじ

めて積極的な武器を手に したのである。

しか しながら結核 との戦いが完全な勝利に終つたので

はない。抗結核剤の使用にあたつては常に耐性の問題に

つきあた り,い まなお難治結核に関する討論が しきりで

ある。かかる事情は一面では化学療法剤の不完全 さに起

因すると考えられるが,さ らに重要なことは結核性炎症

のあの特異的な組織反応が原因であろう。小範囲の初期

滲出性の結核は化学療法単独で吸収ない し癩痕性治癒を

期待できるが,肺 結核はしばしば被包乾酪巣へと進展す

る。血管に乏 しい乾酪巣は常に再燃悪化の危険を宿 しな

が らも,周 囲の結合織のために一時的安定を保持するも

のである。

生菌を内蔵 した慢性被包性結核巣は抗結核剤の浸透性

が悪く,わ れわれの目的とする搬痕性治癒に到達せ しめ

えないことが多い。

ところで学研の病型分類をまつまでもな く,化 学療法

以前には進行が急速なため,予 後不良とされていた滲出

性変化の強い新鮮な肺結核ほど現在では化学療法の効果

が著明である。かつては安静が絶対的要請 とされたが,

今 日では病勢によつてはその功罪両面が検討されるよう

になつてお り,そ れはとりもなおさず安定 した結核巣が

ただちに結核患者の安全につながらないことを物語つて

いる。一方,シ ューブといわれる事態にさい して,化 学

療法の効果は病勢をシューブ以前の状態に押 し戻すのみ

でなく,シ ューブ前にみ られた被包乾酪巣を搬痕治癒に

まで到達せ しめることがあるのは臨床的にときどき遭遇

する事実である。

このような経験と事実に照 して,停 止性結核巣を人為

的に滲出性病巣に変更する可能性,さ らに薬剤浸透性が

高まつて軟化融解 した病巣を一一気に搬痕治癒にもつてゆ

く可能性について検討するのは妥当な考えと思われる。

1954年 のHart3)の 報告以来,わ が国でもステロイ ド

ホルモンのほか,旧 ツベルクリンやグリチル リチンなど

による刺激療法の成績が発表 されている4)～8)。著者の教

室では,す でに田谷9).久 保10)が体 動負荷と化学療法を

併用することの利点を報 じてお り,ま た大淵 ら11)の提唱

したINH大 量療法の価値の一端は慢性結核巣に対する

軟化融解機転に存する。当教室では,さ らに 大 貫,大

塚,谷 合ら12)～14)が前記の目的に従つ てステロイドホル

モンおよびACTHを 用 いて刺激療法としての価値を主

として実験的にまた一部は臨床的に検討 し報 告 し.てき

た。これ らの研究の一環として,今 回著者は,慢 性停止

性肺結核症32例 に対 し,ス テロイ ドホルモン投与を試

みて,刺 激療法としての効果を検討するとともに,本 法

によつてひき起こされる各種副作用ない しは全身の代謝

に及ぼす影響を追求 した。 とくに下垂体副腎皮質機能に

及ぼす影響に関しては最も注意を払つた。すなわち尿中

17-hydroxycorticoid(17-OHCS)測 定 の み な らず
,

ACTH一 テス ト,SU-4885テ ス トのほか,さ らにGaschro.

matographyを 用 いて,尿 中17-ketosteroids(17-KS)

の各 分画測定まで施行 して,下 垂体副腎皮質機能に及ぼ

すステロイ ドホルモン刺激療法の影響を観察 した。

以下 これ らの成績に関 して述べる。

II.実 験 方 法

1・ 対 象

下記の選択基準によつて32症 例を選び,後 述のステ

ロでドホルモン投与方法に従い3群 に分けて観察 した
。

すなわち,

i)停 止性の肺結核で・学研分類CCま たはCBに 該
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ASterOl,量

B.ACTH・Z

Fig.1.MethodsofSteroidTherapy

Prednisolone30～5mg,3months

ACTH・Z20～40LU.,い' k3months

■■■■■■■■■■■■■
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■ACTH・Z

』』L』L
PrednisolOne

40-25mg

■■ 開1■ ■■
ACTH・Z201u.X2/2w

40～2.5mg

当するもの。一部有空洞例も含む

ii)排 菌 は塗抹,培 養 とも陰性のもの

iii)SM,INH,PASお よびSF以 外のいわゆる二次

抗結核剤未使用のもの

iv)将 来融解の危険がある乾酪巣を有するもの

v)尿 中ステロイドの測定により,副 腎皮質機能低下

を認めないもの

を選んだ。

2.治 療 方 法

ステロイ ドホルモンの投与法はFig.1に 示すような

3法 を試みた。すなわちステPイ ドホルモンとしてプレ

ドニソロン1日30mgか ら始めて漸減し,3カ 月投与 し

たA群,ACTH-Z40国 際単位を週2回3ヵ 月間筋注し

たB群,お よびフ。レドニソロン1日40mg1週,35mg

1週,30mg1週,25mg1週 の4週 を1ク ールとし,

数 日休んでこれを6ク ール繰返 し,以 降8な いし9ヵ 月

まで漸減し,そ の間2週 ごとにACTH-Z1日40国 際

単位を2～3日 間激的に併用するいわゆる長期大量のC

群 に分けた。 併用抗結核 剤はINH(10mg/kg),PAS

(8～10g)あ るいはINH,SFに 限定 した。ステ ロイ ド

ホルモン療法の途中あるいは終了後,X線 所見の経過お

よび他の臨床所見を参照 して刺激効果の出現 した場合に

は適宜SM,KM,CS,1314Thを 追加した。

3・ 観 察 方 法

i)x線 所 見の経過

学研経過判定基準は参照しがたい。著者の研究はあ く

まで停止性肺結核を対象 としてお り,し かも排菌例を除

外 している。

X線 所見の変化は刺激療法効果の判定上最も重要な基

準であるが,学 研基準の基本病変改善度の表現は滲出性

変化の強い病変に関する判定基準 というべきで,ス テロ

イドホルモン刺激療法の効果判定にはおのずから異なつ

た基準が必要である。

ステロイ ドホルモン刺激療法は 学 研i基 本型Cま たは

CBお よびTの 病巣に対 して行なわれるのであるか ら,

iii)

効果判定上重要なX線 所見の変化は著明な局焦炎

に対応する滲出性陰影の出現やまた結核腫の空洞

化として現われる。そ して次の段階で陰影の吸収

がみられれば成功である。さらにそれが廠痕冶癒

となるのが望 ましい。 したがつて本療法の効果判

定はX線 像の変化の過程と最終像を組合わせて行

なつた。

ii)そ の他の臨床検査成績の変動

結核診療の慣例に従い排菌,赤 沈値,体 温を観

察 したほか,検 尿,血 算,各 種血液化学を調査 し

た。とくにヘモグロビン,血 清総蛋白,A,G比,

γ一グロブリン,黄 疸指数,血 清電解質 の測定 を

定期的に行なつた◎

副 作 用

第 一一に 自覚 的 異 常 を,1)皮 膚 症 状,2)消 化 器 症 状,

3)精 神 神 経 症 状,4)そ の他 の 症状 に 分 げ,お の お の を

さ らに 細 分 した 数 項 目に つ い て 医 師 に よ る聞 き と り調 査

を 施 行 した 。他 覚 的 異 常 と し ては,混 合 感 染,高 血 圧,

尿糖,消 化 性 潰 瘍,骨 粗 霧 症 等 の 出 現 に 注 意 した 。

iv)下 垂 体 副 腎 皮質 機 能

ス テ ロイ ドホ ル モ ン刺 激療 法 の 前 後 お よび 療 法 中 は も

ち ろ ん の こ と,終 了1年 後 まで定 期 的 に 尿 中17-KS,

17-OHCS1日 排 泄 量(RestingLevel)を 測 定 した 。 ま

たACTHテ ス トを 定 期 的 に 行 なつ た。す なわ ちACTH-

Z40単 位 を 筋 注 し,そ の前 日 と注 射 当 日お よ び 翌 日に

お け る尿 中17-KS,17-OHCS排 泄 量 の変 動 を追 跡 して

皮 質 予 備 能 を 推 定 した 。

c群 に つ い て は さ らに 刺 激 療 法 終 了 直 後 お よ び そ の6

カ 月後 にSU-4885テ ス トを も併 せ 施 行 した 。 これ は

Liddleら15)に 従 いSU-4885(Metopiron)750mgを4

時 間 ご とに6回(全 量4.5g)服 用 せ しめ そ の 前 後 の

24時 間 尿 中 の17-OHCS排 泄 量 の変 動 を調 べ 下垂 体 の

ACTH分 泌 能 を 推 定 す る もの であ る。

尿 中17-KSはZimmermann法 のDrekter法 変 法

で,ま た 尿 中17-OHCSはGlenn-Nelson一 神 戸 川 法 に

従 つ て測 定 した 。

v)尿 中17-KSのGaschromatography

C群 の うち6例 に つ い て,尿 中17-KSの 各 分 画 を

Gaschromatographyを 用 い て 測 定 し,そ れ を 正 常 人8

例 の それ と比 較 した 。

Gaschromatographyに よ る尿 中17-KS分 画 測 定 法

は,Fig・2に 示 した とお りで あ る。

この 場 合,一 般 に 行 な わ れ て い るtrimethylsylyl-

ether化 して か らGaschromatographyに か け る方 法 と,

遊 離 型 の ま まで の 測定 の 差 を あ らか じめ 比 較 検 討 して み

た が 純 品 で もま た 尿 サ ンプ ノレに よつ て も,多 くの 場 合 両

者 の方 法 の間 に は大 差 を認 め な か つ た。 しか し 遊 離 型

17-KSGaschromatogramで は そ の ピー クが ,し ば しば
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Fig.2.Urinary17-KSFractionationinGLC
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尿 中共 存 物質 の著 名 な ピ ー ク と重 な る こ とが み られ,そ

の 点 で はtrimethylsylyletherの ほ うが よ りす ぐれ て い

る もの と思 わ れ る。

ま たGirardT試 薬 に よ りketone分 画 を 分離 して か

らtrimethylsylylether体 を 作 製 す る 方 法 は尿 中 共存

物 質 に よ る ピ ー クを か な り整 理 す る が,Girard化 の

Stepだ け で17-KS各 分 画 の損 失 が約30%に 達 す る こ

とを 考 慮 して,Fig・2に 示 す 方 法 を 採 用 した 。 これ

はSegal16)ら の 方 法 を 神 戸 川,高 橋17)に 従 い 一 部 改

変 した もの で あ る。

有 機 溶 媒 は 市 販 の試薬 特 級,β 一glucuronidaseは

東 京 臓 器 製(横 肝)を 用 いた 。

trimethylsylylether体 はChamberlain法 に て

作 製 した が,市 販 のhexamethyldisilazane,tri-

methylchlorsilane,pyridineか らで は部 分 的ether

化 に 終 る こ とが あ るた め(Fig.3),島 津 製 作 所 の

TrimethylsylylethersKitを 用 い た 。 標 準 ス テ ロ

イ ドは す べ てIkapharm(Israe1)製 を 用 いた 。 装

置,カ ラム,ク ロマ ト条 件 の 詳 細 はFig.4に 記 載

の とお りで あ る。 今 回 は 尿 中17-KSの うち11-

deoxy-17-KS分 画(androsterone,dehydroepian-

drosterone,etiocholanolone)に つ き ス テ ロ イ ドホ

ル モ ン 大量 長 期投 与 に よ る変 動 を 観 察 し,さ ら に

ACTHテ ス トに お け る分 画 の変 動 を 健 常 例 の それ

と比 較 し,さ らにSU-4885負 荷 時 の分 画 の 変 動 を

も追 跡 した 。

III.実 験 成 績

1.X線 所 見

Fig.3.TrimethylsilylEther

(5α 一androst-3α,11β 一dio1-17-one)

Free

[ー
ー

ー

TNISiether

Table1に 症 例 一覧 お よび 刺 激 療 法 に よ るX線 所 見 上

の 効 果 を 一 括 して示 した 。

A群 す な わ ち ス テ ロイ ド普 通 量 投 与 群 で は12例 中3

例 に 軽 度 の滲 出性 変 化 また は 吸 収 を 認 め た に す ぎな か つ

た 。 症 例3,10お よび11と も ス テ ロ イ ド療 法 終 了 後1

Fig.4.Gaschromatogramsof11-deoxy-17-KS
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Table1. EffectsofStimulationTherapyonChronicLungTuberculosis
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M
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M
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0
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1
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1

2

3

4

5

6

7

8

9

0

1

21⊥1⊥-⊥

A

B

1

2

3

4

5

6

7

8

9

2

0

5

4

2

8

6

3

4

2

2

3

2

3

1

2

3

2

M

M

M

M

M

M

M

M

M

1',

1',

2〃

2',

2〃

2〃

,

,

,

,

,

,

,

,

,

'
'
'
'
'
'
'
"

2

1

6

6

1

1

4

1

3

C

■⊥

9
々

3

」4

貫
」

6

7
σ

00

9

10

11

7
曜

Q
9

り
θ

り
白

28

4

nU

9
θ

9
白

65

7
5

『0

1
よ

9
臼

22

37

24

F

F

F

M

M

M

M

M

M

M

M

2〃

1'ノ

1〃

1〃

1',

ノ

,

"
0
ゾ

つ
り

〃

〃

〃

〃

0
り

Q
J

9
臼

{り

5〃

9〃

5〃

9〃

7',

ChestX-ray
findings

CCl

CC,,Tl

CBl

CCl

CCl

CCl

CCl

CC1,Kxl

CC2,Plv

CC1,Plv

CB1,Plv

CC1,Kdl

CC1,Kal

CB1,Tl

CB2,Ka2

CB1,Kal

CBl

CB1,Kal

CB1,Kbl

CB2,Ka2

CCI,Kx1

CC1,Tl

CB2

笥恥C

恥

笥

馬

P

h

伽

B

B

C

C

C

C

CCl

CC2

CB1,Kb2

CC1,Tl

CB1

Effectsonroentgenogram

土

土

土

十

十

十

土

十

十

Nochanges

',

Slightresolution

Nochanges

"

〃

〃

〃

〃

Slightexudation

Slightresolution

Slightenlargementofcavity

CavitydisapPeared

Nochanges

CavitydisapPeared

Cavityreducedinsize

Nochanges

Cavitycondensed

Cavityreducedinsize

Exudationdisappeared

Nochanges

帯

帯

+

土

土

Nochanges

Remarkablesofteningandresolution

Slightresolutionat2ndmonth,softeningand
resolutionofTIat7thmonth

Remarkablesofteningandresolution

Cavityformationandresolution

Softeningandcavityformation,thenremarkable
resolution

Nochanges

Slightresolution

Softeningandcavityformation,thenconsiderable
resolution

Slightresolution

Softeningandcavityformation,atlastconsider-
ableclearing

Table2. ChangesofBloodConstituentsduringSteroidTherapy

GroupA(12cases)

Before
therapy IAftertherapy

GroupB(9casesI GroupC(11cases)

t呈忌器iAft・ ・t1-py、

Hemoglobin

Serumprotein

AIGratio

γ一Globulin

{

{

{

{

Jaundiceindex{

Mean

S.E.

Mean

S.E.

Mean

S.E.

Mean

S.E.

Mean

S.E.

(9/dl)

(gidl)

(9/dl)

(9/dl)

(9/dl)

12.9

土O.5

7.5

土0.2

1,05

土0.11

0.92

土0.16

5.5

土0.4

13.9

±0.5

7.6

土0.3

1.25

土0.08

0.83

土0.13

5.4

土0.6

14.6

土0.9

7.7

土0.2

0.97

土0.05

1.05

+O.04

6.1

土0.5

sSignificantdifferenceat5%1eve1

15.4

土0.4

7.4

土0.1

1.15*

土0.05

0.95

土0.05

6.2

土O.6

Before
therapy

13.3

±0.5

7.5

土0.1

1.21

土0.04

0.88

±0.03

5.5

土0.5

!Aftertherapy

14.7

土0.6

7.3

±0.2

1.32

+0.03

0.79*

土0.03

6.1

土0.5
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Table3.SideEffectsObservedduringSteroidTherapy(GroupC)

　
Symptoms

Skin

CaseNo～
1234567891011

Moonface

Edema

Striaecutis

Acne

Exanthemaotherth∂nacne

Hypertrichosis

Sweating

+

土

什

升

一

什

一

什

一

　什

　什

十

±

十

什

+

+

十

+

十

一

Digestive

system

IncreasedapPetite*

Nausea

Epigastricpain

Lassitude

Headache**

Tinnitus

Sleeplessness

Excitation

Depressivestate

Palpitation

Tremor

Ocularpain

十 十 十

十

一

十

一

一

一

十

十

十

十

十

十

一

十

一

十

一

十

十

十

十

十

一

Psychosis

Polyuria

Disturbancesofmenstruation***

十

十

一

十

一

粁

十

一

十

十 十

Others

十

十

十

　什

十

十

十

十

十 十 土

什

一

一

一

什

「

「

一

升

+

+

+

十 十

十 十 十

十 ±

一

土

土

一

十

升

十

十

十

+一 什

十

±

十

十 十

十 一

十

十 十

十

十

十

十 土 一 一 一

十 十 十////////

*Observedattheearlystageofsteroidtherapy

**Whenthesteroidtherapywasinterrupted

***Tendencytooligomenorrheaandhypermenorrhea

年間の経過観察ではその後も特別な変化がみられなかつ

た。その他の症例 も変化な く経過した。

B群 すなわちACTHに よる治療群はたまたま有空洞

例が多かつたが,9例 中5例(症 例1,3,4,6お よび

7)に 空洞の縮小,濃 縮 または消失を認めた。また症例

8の 基本型は刺激療法開始時CB2で あつたが,終 了時

CC1の 安定 した病巣になつた。

C群 すなわちステロイ ド大量長 期,ACTH間 激投与

群は3群 のうち最大の刺激効果がみられた。X線 所見上

の効果がほとんどみ られなかつた症例は11例 中2例 に
う
すぎず(症 例1お よび7),6例(症 例2,3,4,6,9

お よび11)に 著明ない しは 中等度の効果を認めた。そ

の他の3例 にも軽度の変化がみ られた。写真1～12は 症

例2お よび6の 刺激療法による効果を示 した もの で あ

る。

これらC群 の有効例にみ られたX線 所見の変化 として

はまず滲出性の変化が現われ,続 いて陰影の吸収が起 こ

る場合(症 例2,3お よび4),あ るいは病巣が最初空洞

化 し,や がて空洞の消失,病 巣の縮小がみ られ る場 合

(症例5,6,9お よび11)な どであつた。

これ らの刺激効果は,症 例6以 外は,す べて刺激療法

中にみ られた ものである。症例6は 写真に も示したごと

く直 径5cm×3cmの 巨大 結 核 腫 を 有 す る症 例 で あ つ た

が ス テ ロイ ド長 期 大 量 の刺 激 療 法 終 了 後6ヵ 月 目に急 に

結 核 腫 の 空洞 化 と周 囲 へ の急 性 滲 出 性 病 巣 の 出現 を 認 め

二 次 抗 結 核 剤 に よつ て,12カ 月 後 に は 著 明 な 吸収 の み

な らず,結 核 腫 もほ と ん ど消 失 す るに い た つ た もの で あ

Table4.IncreasingRateofUrinary17-OHCS

byACTH-ZTest

(BeforeandaftertheStimulationTherapy)

GrOUPA

＼
・、Before

驚e＼t鴇py

B

After
therapy
(%)
t暑謝 叙t農 鵠y
(%)1(%)

1210 138 212 136

2118 80 280 62

3135 148 230 126

4280 200 226 114

5240 310 162 33

6133 153 136 216

7220 175 202 15

8180 156 295 0

9127 148 310 136

10228 214

11280 40

12118 80

一
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ステロイ ド療法による悪化例あるい

は髄膜炎,胸 膜炎等の発生は全 くなか
Case

つた。No.

2.そ の他の臨床検査成績

ステロイド刺激療法中および終了後
1の観察期間を通 じ

て排菌を認めた症例

はなかつたo

赤沈値についても顕著な変動を示し

た例はみられなかつた。2

体温の上昇を示 した例 もなかつた。

これ らの症例におけるステロイ ド刺

激療法前後の主な血液化学 的 検 査 を3

Table2に 示 した。

ヘモグロビン値は3群 とも増加の傾

向が窺われるが,推 計学的に有意の差4

は認められなかつた。

血清総蛋白量はB群 およびC群 でわ

ずかに減少していたが,有 意の差では5

なかつた。

AIG比 は3群 とも増加し,B群 にお

ける増加は推計学的にも有 意 であ つ6

た。

γ一グロブリン量は3群 とも減少の傾

向がみられ,C群 における減少は有意7

の変化であつた。

黄疸指数はc群 で増加 しているが,

有意の変化ではなかつた。8

またステロイ ド療 法中に血清Na,

K値 が著明な変動を示 した例はなかつ

た。
9

その他実験方法の項で述べた各種検

査についてはすべて刺激療法前後を通

じて著明な変動を認めなかつた。
103

.副 作 用

C群 の症例にみられた主な副作用を

Table3に 示 した。A群 およびB群 の

症例では,こ れ ら副作用の出現頻度は11

は るかに少な く,ま たその程度もきわ

めて軽いもので あつたのでTableは

省略した。

C群 において は 皮 膚 症 状 と して

Table5. Urinary17-OHCSExcretionLevelbyACTHTest

andSU-4885TestinGroupC

ACTHtests

Before

lstday*

2ndday

Beforethe
therapy
(mg/day)

Afterthe
therapy
(mg/day)

2.1

6.3

5.8

0.6

6.0

5.4

SU-4885tests

Before

lstday*

2ndday

Before

lstday*

2ndday

Before

lstday*

2ndday

Before

lstday*

2ndday

Before

lstday*

2ndday

Before

lstday*

2ndday

Before

lstday*

2ndday

Before

lstday*

2ndday

Before

lstday*

2ndday

Before

lstday*

2ndday

Afterthe
therapy

(mg/day)

Before

M**

NextdaYi

1.0

3.2

5.0

4.2

9.4

4.4

1.0

2.6

2.6

O

rO

O

9
臼

FO

FO

2.0

3.1

1.2

2.8

12.6

10.6

3.0

8.0

8.2

4.9

13.3

5.6

FO

9
臼

ρ0

つ
9

0
U

り0

2.4

12.0

9.8

4.0

4.8

6.0

3.0

7.7

5.4

1.9

6.4

9.7

3.2

8.2

4.5

2.0

2.7

1.5

1.5

4.5

3.0

1.8

4.7

2.0

4.7

11.6

4.2

2.2

3.6

2.1

5.0

13.8

8.7

5.4

9.6

7.7

Before

M**

Nextdav

Before

M**

Nextday

Before

M**

Nextday

Before

M**

Nextday

Before

M**

Nextday

Before

M**

Nextday

Before

M**

Nextday

Before

M**

Nextdav

Before

M**

Nextday

Before

M**

Nextday

2.5

6.1

4.5

3.8

3.8

2.3

3.0

8.5

5.1

5.0

17.2

10.0

2.8

3.8

4.0

2.2

5.0

3.8

1.8

3.9

2.5

つ
り

[Q

7
`

-
↓

9
θ

ハ0

1.4

4.0

9.1

2.4

3.6

9.0

*ACTHtestswerecarriedoutbyinjectingACTH-Z401 .U.intramuscularly

atthebeginingoflstday.

ホホMrepresentsthedaywhenMetopiron(SU-4885)4 .5gwereadministered

orallyevery4hours.

moonface,acnevulgarisが ほ とんど全症例でみ られ

た。striaecutisは 女 性 では3例 全部に観察されたが,

男性では著明ではなかつた。多毛は6例 にみられた。

ステロイド療法の続行を困難にするほどの消化器症状

の訴えはなかつたが,ス テロイ ド療法開始当初に食欲が

増進する傾向がみられた。

精神神経症状の うち,睡 眠障害やステロイ ド中止期間

中の頭癖はかな りの頻度でみ られた。3例 が精神興奮を

示 したが,著 明な抑欝の入られた例はなかつた。

大量長期投与例では,女 性3例 全部に月経不順がみ ら

れた。3例 とも周期が延長しながら,量 は過多になる傾

向を示 した。
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以上の副作用はステロイ ド療法終了

後速やかに消退 した。

acnevulgarisが 感 染を合併 した症

'r
・1があつたが抗生物質の投与でただち

に軽快 した。 これ以外に重大な感染症

の合併は経験しなかつた。

高血圧,糖 尿の発生は1例 もなかつ

た。

消化性潰瘍の発病はX線 検査で調べ

たかぎ りでは確認された例 は な か つ

た。

osteoPorosisもX線 検査で認められ

方かつた。

4.下 垂体副腎皮質機能

Table4はA群 およびB群 のACTH-

Z40単 位筋注後の尿中17-OHCS1日

排泄量の増加率を示 している。

増加率100%以 下を皮質予備能の低

下 と考えると,A群 では12例 中3例

に,B群 では9例 中4例 に皮質予備能

Table6.Urinaryl1-Deoxy-17-KSFractions

Group i締ρ囮 説・An騰 ㎜ 隅 雛
Etiocholano_
10ne
(%)

Normal

adults

1

2

3

4

5

6

7

8

32M

27F

28M

28M

31M

32M

20M

44M

33.5

40.5

39.7

36.5

41.0

33,0

20.0

36.5

33.0

17.5

28.1

39.2

32.5

24.0

33.0

45.5

33.5

42.0

32.2

24.3

26。5

43.0

47.0

18。0

Mean±S.E. 35,2土2.5**31.6±3.1**33.2土3.7

Casesof
steroid
therapy
(GroupC)

60

7

8

Q
V

O

1

1

1

28F

17M

25M

22M

37M

24M

56,5

46.9

58.7

55.5

44.0

49.2

4.0

10.8

10.8

21.5

20.0

18.2

39.5

42.3

30.5

23.0

36.0

32.6

Mean土S.E. 51.8±2.4**14.2ニ ヒ2.8**33.9±2.8

"Significantdifferenceat1%level

の低下が うかがわれ,B群 のほうが より高い頻度で皮質

機能低下を惹起するだけでなく,そ の程度 も強いようで

あつた。

しか しA群 およびB群 は 刺灘 療 法 終 了6カ 月後に

ACTHテ ス トを施行 しているが,尿 中17-OHCS排 泄

量の反応は全例良好で正常に復 していた。

C群 は刺激療法の前後にACTHテ ス トを行ない,さ

らに終了時にはSU-4885テ ス トをも施行 しているが,

Table5に その詳細を示 した。

ACTH負 荷に対する尿中17-OHCS排 泄 量の反応は

症例1お よび9を 除 く全例で多少とも低下 していた。

また症例1はACTHに 対する反応は良好であるが,

尿 中17-OHCS1日 排 泄量は明らかに減少していた。

しかしC群 全体についてみるなら,刺 激療法前後の尿

中17-OHCS1日 排泄量に有意の差を見出せなかつた。

SU-4885テ ス トはACTHテ ス トに引き続いて施行し

たう㍉ 症例3お よび6で 尿中17-OHCS排 泄量の増加が

不良であ り,下 垂体機能の低下が うかがわれた。

しかしこれらの各症例について刺激療法終了6ヵ 月後

のACTHテ ス トおよびSU-4885テ ス トの成績は全例

良好であ り,下 垂体副腎皮質機能の低下は十分回復 して

いるものと推定された。

5.ス テロイ ド大量長期投与後の17-KSGaschroma・

togram

C群 の うち6例 につ いて,Gaschromatographyに ょ

り尿中11-deoxy-17-KS分 画を測定 した。その成績は

健常者8例 の成績 とともにTable6に 示 した。 また

Gaschromatogramの 実際の1例 をFig.4に 示 した。

Fig.5.Urinary11-deoxy-17-KSFractions
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Table6に よれ ば ス テ ロイ ド大量 長 期 投 与 例 で は 健常

者;こ比 しandrosterone分 画 が 増 大 して お り,dehydro・

epiandrosterone分 画 は減 少 し と もに 推 計 学 的 に有 意 の

差 を認 め た。

Fig.5はAcTHあ る い はsu-4885負 荷 に よる 尿 中

17-KS分 画 の 変 動 の成 績 で あ るが,ACTH負 荷 に よ る

分 画 の 変 動 を み る}こ,健 常 例3例 で はetiocholanolone
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分 画 が 減 少 の 傾 向 を 示 しandrosterone分 画 が 増 加 して

い る の に 反 して,ス テ ロ イ ド大 量 長 期投 与 例 で はetio-

cholanolone分 画 が増 大 し,androsterone分 画 が 減 少 し

て い た。

また ス テ ロイ ド大 量 長 期 投 与 例 で は,SU-4885負 荷

に よ りetiocholanolone分 画 が 負 荷 当 日は 減 少 し,翌 日

再 び 増 加 す る とい うpatternが み られ た 。

IV.考 察

肺結核症治療の本来の目標は無菌的な廠痕性冶癒にあ

る。しかるに十分有効と思われる抗結核剤を使 用 して

も,所 期の効果を完全に期待できるのはきわめて初期の

滲出性病変に限られることが多い。結核性病変は比較的

厚い結合織で被包 された乾酪巣(結 核結節)と いう形で

安定することが珍 しくない。内包されている結核菌は時

がたてば死滅するであろうが,と もか く宿主の抵抗力あ

るいは抗結核剤との平衡にたつて一時的に安定している

のである。被包乾酪巣は血管が乏しく,内 外の物質交流

が不活発であるため,化 学療法剤の浸透性はきわめて低

く抗菌効果は期待 しにくい。

しか し一見安定 している病巣も切除標本で組織学的に

検討してみると,被 包結合織の間やその周囲に比較的新

しい顕微鏡的な小病巣が繰 り返し発生していることが多

いのである。久保4),寺 松 ら7)の報 ずるところに よれば

非硬化性病巣では病巣周囲 との間に相当活発な物質交流

があり,病 巣内への薬剤の浸透もかなり高濃度で行なわ

れていると思われる。それゆえ一時的に安定 している被

包乾酪巣でも,結 合織を人為的に破壊 してやるなら,病

巣中心部への薬剤透過性が高まり,乾 酪巣の軟化融解,

排出さらには無菌的搬痕治癒を得ることができるであろ

う。これが刺激療法のね らいとするところである。

著者の教室ではすでに運動負荷による刺激療法を発表

し,さ らにACTHお よびステロイ ドホルモンによる刺

激療法の基礎的ならびに臨床的研究をも度 々報告 してき

た18)19)。

Hench20)の リウマチ様関節炎に対するコーチゾン療法

の;ll表以後,Popp21)の 報告をはじめ として,肺 結核症

に母するステロイ ドホルモンの投与は増悪を招 くとい う

報告22)～27)が多 く,AmericanTrudeauSociety27)も ステ

ロでドホルモンは活動性結核を悪化せしめ,停 止性肺結

核を再燃せしめると警告している。実験的肺結核慮 こつ

いて の 研 究 で も',Karlsonら28),Blochら29),Cum-

mingsら30),Molomutら31)は 結核感染動物にステコイ

ドホルモンを投与すると病変が悪化し,抗 結核剤の効喚

が阻害されるとしている。

しかし抗結核剤の発展につれて,適 当な抗結核削と併

用するなら有益な治療法であるとする研究がみられるよ

うになつた。
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Lurie32),Schmelov33)ら は第14回 国際結核会議シン

ポジウムニおいて,薬 剤耐性のあるときや過刑 灸与は危

険たとしなが らも,炎 症の強い時期や,胸 膜炎,気 管支

結核に有効であると報告した。そ のほか こ もEven3'h,

大淵 ら35),篠 原36)をは じめ,ス テロイ ドホルモソと抗結

核剤の併用が有益であつたという臨床報告は多数ある。

さらに動物実験でもステロイ ドホルモンの併用が著効を

奏するとい う報告37)'"40)があいついで行なわれた。

著者の教室の大貫o)はSM系 マ ウスを強毒牛型結核菌

で感染し,こ れ1こ感染直後および3週 後からACTH-Z

O.01,0.05お よび0・25単 位 を連 日筋注 して 病 像を退

跡 した成績を報告 したが,そ れによると感染 直 後 か ら

ACTHを 投与した群で0.01単 位では対象との間,乙差が

なく,0.05お よひ0.25単 位の投与で対象より全身状態

よく,体 重増加も著明で,病 巣周囲の滲出性変化が抑制

されていた。しかし3週 後からのACTHO・05単 位投与

では,滲 出性変化は抑制されるが全身状態は対照より悪

く,3週 か ら0.05単 位にINH200mcgを 併用 した群

が対照およびINH単 独群 より良好であつたと述べ,さ

らにACTHは 病巣の乾酪化を促進する傾向があるとも

報告している。

以上のように肺結核症のステロイ ドホルモソ併用療法

の効果および可否につき今 日までのところ諸家の見解は

完全に一致するにいたつてないが,そ の理由はステ官イ

ドホルモン投与開始の時期,そ の量,併 用薬剤の量,種

類,耐 性の有無,適 応の適否,実 験動物の種類に問題が

あるようである。

しかし周知のようにステロイ ドホルモソ併用療法は結

核性疾患にしばしば応用されるようになり,適 応に閥 し

て混乱がみられるにしろ,一 応急性漿膜炎,急 性期粟粒

結核は絶対的適応とされてお り,そ の他にも肺結核急性

期(学 研Aな いしBB),気 管支結核,結 核性関節炎,腎

結核,抗 結核剤アレルギーの脱感作,結 節性紅斑に使弔

されるようになつたし,さ らに術後肺水腫,喀 血に対症

的に投与して有効であつた とする報告が多い。 また重症

肺結核には副腎皮質機能低下例が多いとされ,こ れに対

する補償療法としてステロイ ドホルモンが投与 されるこ

とがある。当教室の大貫12)は学研F群 が推計学的に有忌

の差をもつて尿中17-KS,17-OHCSの1日 排泄量の低

下を示す としながらも 「stressに対 する皮質予備能はじ

ずしも低下 していろとはかぎらないし,こ のような重症

例においては耐性菌保有者が非常に多いことを 考 え る

と,安 易に補償療法としてステロイ ドホルモンを用いる

ことは危険である」 と警告 している。以上のごとく,結

核性疾患のステロでドホルモン併用療法の適応は主に急

性期結核 症 で あ り,慢 性停止性肺結核には 一 般 に無

効41)一一17)と考 えられているが,す でに1954年Hart3)は

慢性肺結核病巣をコーチゾンまたはACTHで 撹乱,増
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殖遊離する結核菌を併用化学療法剤で処理する可能性を

論じている。著者の教室でも1958年 慢性肺結核例に対

するACTH併 用療法について臨床報告を行なつた。

その目的とす るところは,単 独投与では菌の繁殖を促

し,シ ューブを来たす可能性のあるステロイ ドホルモン

の作用を逆用 し,人 為的に周焦炎を惹起し,こ れによつ

て被包結合織を破壊し,中 心乾酪巣への薬剤の高濃度浸

透を可能ならしめ,全 病巣の軟化融解を企図するもので

あ り,終 局的には併用抗結核剤 と協力 して癩痕性治癒に

到達せしめようと期待したのである。

さきに教室の大塚13),谷 合14)は実験的慢性肺結核病巣

を作製し,こ れにプレドニソロンを投与 して,組 織学的

な らびに細菌学的検討を加えた。それによると,慢 性病

巣に対する抗結核剤(1314Th)単 独 の効果は十分でな

く,プ レドニソロン単独投与は病巣内結核菌の繁殖を促

し,病 巣周囲に菌を遊出せしめるが,抗 結核剤 とプレド

ーソ惇ンとの併用で病理組織学的にも細菌学的にも著効

が認め られた。

しかしなが ら,ス テロイ ドホルモンを臨床実験に使用

する場合,ホ ルモン効果の多様性を慎重に考慮する必要

がある。もちろん局所的効果すなわち肺結核病巣の病理

組織学的,細 菌学的な態度が興味の中心 となるが,同 時

に水,電 解質代謝や糖,蛋 白,脂 質代謝に対する影響 と

いつた全身的効果にも注 目しなければならない。 さらに

混合感染,下 垂体副腎皮質系に及ぼす影響等一般に副作

用 と称される事項を等閑にふすることはできない。 これ

は大量長期投与にさいしていつそう切実であり,著 者が

今回の臨床実験に既述の観察項 目を設けた真意もこの点

にある。

さて慢性停止性肺結核に対するステロイ ドホルモンに

よる刺激効果としては従来の臨床報告の多くは否定的で

あるが,著 者の実験でもA群 ではX線 所見上の効果はき

わめて低かつた。一方B群 は約半数が空洞の縮小,消 失

等X線 像の改善を示し,と くにC群 では実に11例 中9

例 に明瞭な改善がみ られ,う ち4例 は劇的な効果をみせ

たのである。著者のステロイドホルモン併用療法が多 く

の否定的な臨床報告 と異なる点はC群 におけるステロイ

ドホルモン投与の量および期間である。ステロイドホル

モン併用療法が慢性肺結核に無効だとする従来の報告の

投与方法は,そ の量がプレドニソロソ20mgあ るいは

たかだか30mgか ら漸減する場合が多い。期間も普通

2～3カ 月に止まつている。 この よ うな報告は著者のA

群 にほぼ一致するものである。厚い被包結合織を破壊す

るくらいの急性炎症を起こすためのcriticaldosisあ る

いはcriticalactionperiodと い う概念を設定するなら,

従来の報告はそのdosisあ るいはperiodを 下 まわるも

のと思われる。動物実験でも刺激効果を期待するならプ

レドニソロン投与量を増 してやる必要があると大塚13)は
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述べている。

併用抗結核剤の問題も従来の方法は不適当 と思われる

ことが多い。著者が併用薬剤にINH,PASま たはINH・

SFを 選 んだ理由はかつて大淵らがINH大 量 療法を提

唱11)して以来,INH大 量が病巣周囲の血管新生ならび

に乾酪巣の軟化融解を促進す るとい う経験からである。

SMは 被包結合織化を促進す る傾向があるので刺激療法

開始時には併用をさけ,十 分な刺激効果の発現を待つて

吸収廠痕化の過程でSMあ るいはKM,CS,1314Th

を適宜投与するように した。 このような工夫によつて大

塚,谷 合の動物実験におけるステロイドホルモン併用療

法の最大効果の得 られる方法に対応する臨床的治療法を

企図したのである。

Table1に み るごとく著者の今回の症例はX線 所見上

一応安定した病巣を有するもの,ま たは十分な観察期間

と化学療法により,こ れ以上化学療法単独の効果は期待

できない症例であるか ら,C群 の方法は十分価値ある治

療法と考え られる。

一方各種血液化学検査に関 してはヘモグロビン値の増

加と血清総蛋白量の減少がみられたが,ヘ モグロビン値

の増加は推計学的に有意の差ではな く,そ の意味も不明

である。血清総蛋白量の減少も同様で意味づけは困難で

ある。glucocorticoidsの 蛋 白代謝へ の影響 は異化作用

であるが,心,肝 等の蛋白蓄積量は増大するし,血 清蛋

白濃度も増大するといわれており48)49),著者 の成績はこ

れに反する。しいていえば,肺 結核症による高いグロブ

リン,特 に γ一グロブ リン量 がglucocorticoidsの 抗体

産生細胞系抑制によつて低下したためか も知れない。事

実AIG比 お よび γ一グロブ リン量は明 らかにそのような

変動を示した。

糖,電 解質代謝の面で顕著な変化のみられなかつたの

は,安 定した病巣の症例をしかも入院安静の状態でスト

レスにさらされることなくステロイドホルモン投与が続

けられたためかもしれない。

C群 の一部にstriaecutis,高 度のmoonfaceを み

たものがあつたが,刺 激療法終了後速やかに改 善 した

し,治 療中断の理由にはならなかつた。

消化性潰瘍,重 篤な感染の合併がなかつたのは幸運と

いうべきだが,た とえ起ころうとも慎重な観察を続けて

いれば十分対処できるであろう。

下垂体副腎皮質系の多少の抑制は覚悟せざるをえず,

この臨床実験でも既述のように軽度なが ら機能低下を示

す例があつた。C群 のACTH間 歓投与は萎縮 し,抑 制

される皮質を賦活する意味を もつているが,や は り軽度

の機能低下はさけえられなかつた。 しかしステロイ ド中

止後6カ 月 目には全例が正常の機能に回復 しうる程度の

抑制に止めることができた。

著者はこのような長期大量のステロイ ドホルモン投与
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の 皮 質 機 能 に 及 ぼ す 影 響 を さ らに い つ そ う詳 綱 に 追 求 す

る ため に 尿 中17--KS分 画 のGaschromatographyに よ

る分 析 を 試 み た 。 ス テ ロ イ ドホ ル モ ン定 量 法 に関 す る最

近 の 進 歩 の 中 で もGasliquidchromatography(GLC)の

導 入 はThinlayerchromatographyやRIと 並 ん で画

期 的 な 出 来 事 と いわ れ て い る。1963年Horning50)が ス

テ ロ イ ドGLCの 基 礎 検 討 を 報 告 し て以 来,非 常 に多 く

の基 礎 的 研 究 と臨 床 応 用 が 行 なわ れ て い る51)'57)。

GLCの 特 長 は,高 感 度detectorの 開 発 と相 侯 つ て,

そ のす ぐれ た 分 離 能 と感 度 に あ る。 し か しGLCに か げ

る前 段 階 の試 料 精 製 や 適 切 な誘 導 体 作 製 の過 程 に問 題 が

山積 して お り,こ れ らに 関 し て次 々 と改 良 法 が 報 告 され

っ っ あ るの が 現 状 で あ る。 著 者 は 遊 離 型17-KSのGLC

を行 ない.純 品 で は 十 分 な感 度,分 離 を示 し,尿 サ ンプ

ル で も遊 離 型17-KSのGLCの 可能 性 を 示 した。 諸 家

の遊 離 型17-KSのGLCに 関 す る報 告 に よれ ば,各 分

画 の回 収 率 が 誘 導 体 の そ れ と多 少 差 が あ るが,こ の こ と

はacetate,trimethylsylylether,trifluoroacetate等

の誘 導 体 相 互 の 間 に もあ ては ま る57)。 しか し遊 離 型17-

KSのGLCは 尿 中 共 存 物 質 の示 す ピ ー ク に著 し く妨 げ

られ る こ とが あ り,trimethylsylylether体 の安 定 し た

分 離 に は 及 ば な い 。 し た が つ て 遊 離 型17-KSのGLC

が 一 般 化 す るに は,共 存 物 質 除 去 のす ぐれ た方 法 が考 案

され な け れ ば な ら な い 。 こ の 目的 に そつ て,著 者 は

GirardT試 薬 に よ る試 料 の精 製 を 行 な い,Segal法 改

良 法 のchromatogramと 比 較 した。 回収 率 は各17-KS

とも約70%に 一定 し,共 存 物 質 の ヒ ー ク もか な り除 か

れ て い た が,こ の 過 程 だ け で30%の 損 失 が あ り,chro-

matogramに 共 存 物 質 の影 響 を な お 強 く残 し て い る。 今

後 と も試 料 精 製 法 の改 良 は 続 け られ るで あ ろ う。

17-KS分 画 の定 量 は試 料 中 に 一 定 量 の 内 部 標 準(一

般 に はcholestane)を 入 れ,各 分 画 のpeakareaを 内

部 標準 の それ と比 較 して 算 出 され るが,著 者 の 用 い た

2%XE-・60カ ラ ム で はcholestaneとandrosterone

trimethylsylyletherのrelativeretentiontimeが 接

近 して い るた め,3分 画 の 百 分 比 で 表 現 した。

著 者 の 健常 例dehydroepiandrosterone分 画 は,Ri-

veraら56),井 林 ら57)の 成 績 に 比 べ て多 少 高 値 で あ つ た が,

これ は 試料 精 製 の 過 程 の違 い に よ る も の で あ ろ う。 ス テ

ロイ ドホ ル モ ン 大 量 長期 投 与 に よ る尿 中17-KS分 画 の

変 動 に 関 す るGLC分 析 成 績 は 未 だ なお 報 告 を み な い が,

著 者 の 成 績 で はandrosterone分 画 が 増 大 す る と と もに,

dehydroepiandrosterone分 画 が 減 少 し て い た 。 従 来

dehydroepiandrosteroneは 副 腎 由来 と考 え られ て お り,

そ の減 少 は 副腎 皮 質 機 能 低 下 と符 合 す る のか も しれ な い

と思 わ れ る が,近 時androsterone,etiocholanoloneは

性 腺 由来,dehydroepiandrosteroneは 副 腎 由 来 とす る

考 え に批 判 が あ り58),今 日の ス テ ロイ ド生 化 学 の知 識 で
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は上述の所見に 納 得 ゆ く説明を十分与え られ ない。

ACTHテ ス トにおげる分画の変動で健常例 と大量長期

投与例でetiocholanolone分 画、こ関して相反する動きが

みられ,ま た大量長期投与例のSU-4885負 荷時の分画

成績の変動は特異なpatternを 示 し興味深いが,そ の意

味は同様の理由で明確ではないが,い ずれも長期ステロ

イ ドホルモン投与による皮質機能の変動に関連すろこと

は間違いないであろ う。谷岡 らは正常例ではACTH負

荷でetiocholanolone分 画 が増 ノこ,Addison氏 病 では減

少 し,正 常例のSU-4885負 荷 ではetiocholanoloneが

増大 したと報告しているが,皮 質機能 と17-KS分 画 の

態度に関 しては今後の検討を待たねばならない。

以上述べたごとく,17-KSGaschromatographyは 方

法論上の問題が全面的に解決されておらす,得 られる分

画成績でただちに副腎の病態生理を推定することはでぎ

ないが,今 後の研究によつて多 くの有益な情報が もたら

されると思われる。

ステ戸イ ドホルモン単独投与が結核菌の発育促進効果

をもつことは今日の一致 した見解であり,し たがつてシ

ューブの危険を孕んでいるが,ス テロイ ドホルモン刺激

療法はいわばこの危険性を慎重に回避 して工夫されたも

のであ り,完 全な臨床観察 と皮質機能に対する配慮 も含

めて各種副作用に対する対策を十分にもつた体制でのみ

すぐれた効果を発揮 しうる。かかる配慮 のもとに行なう

ならステロイ ドホルモン大量長期併用療法は被包乾酪巣

をもつた慢性肺結核に対するす ぐれた治療法の一つとな

るであろう。

V.結 語

慢性停止性肺結核症32例 を選び,ス テロイ ドホルモ

ンによる刺激療法を試みた。

ステロイドホルモ ン投与法 としては,ス テロイ ド普通

量漸減群(A群),ACTH群(B群)お よびステロイ ド

長期大量とACTH併 用群(C群)の3群 に分け,併 用

抗結核剤としてはINH,PAS併 用 またはINH,SF併

用 とし,著 明な刺激効果を認めてか らSMま たは第二次

抗結核剤を追加 した。

これ らの各群について,X線 所見や排菌状態のほか各

種血液化学的所見,副 作用,下 垂体副腎皮質機能を詳細

に検討 し,さ らにC群iに ついては.Gaschromatography

による11-deoxy-17-KS分 画の変動と,ACTIIあ るい

はMetopiron負 荷によるこれ らの分画の変化を追求 し

て,次 の成績を得た。

1)ス テロイ ドホルモン普通量漸減法では所期の刺激

効果をあげられなかつた。

ACTH群 の効果は普通量漸減法 よ り良い刺激効果を

示 した。

大量長期投与のC群 は,11例 中9例 の高率にX線 所
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見上の効果を認めた。 とくにそのうち4例 は劇的な改善

を示 し,刺激療法 としては最もすぐれた方法と思われた。

2)血 液化学的検査ではAIG比 の改善 とγ一グロブ リ

ソの減少が 目立つたが,血 清電解質をはじめその他の検

査値には著変を認めなかつた。

3)副 作用 としては普通量漸減法 とACTH群 では軽

度であつたが,大 量長期投与群 ではmoonface,acne

vulgarisが ほ とんど全例にみ られ,女 性で は月経不順

とStriaeCUtiSが 目立つた。その他の副作用については

特記すべきものはなかつた。

4)3群 とも多少の副腎皮質機能の低下を認めたが,

大量長期投与群にとくに頻度は高かつた。 しか し,そ の

程度はいずれも軽度であり,6カ 月後にはすべて正常に

回復 していた。

5)尿 中17-KS分 画 に関す るGaschromatography

に よる分析の成績としては,大 量長期投与群において,

dehydroepiandrosterone分 画 が著 明に減少していた。

これにACTHを 負荷すると,健 常例 とは逆にandro・

sterone分 画が減少 し,etiocholanolone分 画 が増 大 し

た。SU-4885(Metopiron)負 荷ではetiocholanolone分

画が一度減少のあと再び増加するpatternが み られた。

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研究

室諸氏に感謝いたします。

本論文の要旨は第71回 日本結核病学会関東地方会で

発表した。
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