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   Many side effects from minor to major have been reported as glucocosticord steroid has varial 

pharmacological actions. The purposes of the present studies were, first, to investigate the pulmo-

nary tuberculosis induced by the steroid clinically, second, to measure the recovery in the lung of 

mice infected by H37Rv and BCG, third, to study the influence of steroid to the delayed hypersen-

sitivity in rabbits, fourth, to investigate the lysosomal enzyme activity of the peritoneal macro-

phages and white blood cells in mice and rabbits treated with steroid. 

   As results of above were as follows: 

   1. Twenty cases of steroid-induced pulmonary tuberculosis were experienced. 

         A half of these cases had the history of pulmonary tuberculosis and seven cases of 

      these were treated with anti-tuberculosis drugs. 

   2. Almost cases had a wide extension of the lesions on the chest X-ray. Acid fest bacilli by 

      culture were noticed in fifteen of twenty cases but disapperance of it within one year was 

      observed eighty percent in these cases. 

   3. The recovery of acid fest bacilli from the lung in mice was more in the case of pretreat-

      ment with steroid than post-treatment and all-through-treatment for the challenge of 

     H37Rv and BCG. 

   4. The delayed hypersensitivity to BCG in rabbits was reduced by steroid treatment. 

   5. The activity of lysosomal enzyme of peritoneal macrophages and white blood cells in mice 

      or rabbits was reduced by steroid treatment. 

   As results of above, it is suggested that the supression of macrophage accumulation to the 

tuberculous lesions is occurred by the steroid therapy. Therefore delayed type hypersensitivity is 

reduced and number of macrophages in tuberculous lesions is also reduced. 

   It is also suggested that the dereasing of lysosomal enzyme activity of macrophage would 

reduce the bactericidal capacity of macrophages with treatment of steroid. Therefore, pulmonary 

tuberculosis would be clinically induced by steroid therapy, because of the decreasing of bacterici-
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dalcapacityandweak獄essofmacrophageaccumulationtotheles五 〇ns.

Thedecreasingofthelysosomalenzymeactivityofwhitebloodcellsbythesteroidtherapy

wouldcausetheoccurranceofbacterialinfectio貧,especiallygrampositivebacterial.

L緒 言

副腎皮質 ホルモ ンの中で,糖 質 コルチ コイ ド(以 下 ス

テ ロイ ドと略す)は,特 にそ の生理作用 が多種多様 であ

り,間 質系細胞 に対す る影響,あ るいは代謝作用 に対 す

る関与 があ リ,そ のために多岐にわたる副作用 が報告 さ

れ ているユ)～5)｡その発 生率 は投与量,期 間によつて異 な

るが,山 村6)は20%に 達 す ると述 べてお り,頻 度 として

は高 い｡満 月様顔貌 をは じめ とす るminorsideeffect

か ら,感 染 症の誘発,悪 化,消 化性潰瘍,副 腎不全等の

majorsideeffectの2っ に分け られ るが,生 命に直接危

険 のある副作用は後者であ る｡

そ こでわれわれはス テロイ ドによつ て誘発あ るいは悪

化 した と考 えられ る肺結核 につい て臨床的検討 を行 うと

ともに,実 験的肺結核症 につい て,そ の発症要因 につい

て も検討 を試み た｡

IL臨 床的検討

1｡対 象

当教室 な らび に関係施設 に昭 和48年8月 現在入院 中

の肺結核患者 で,他 疾患 のた めにsteroidを 使用 した既

往 のある症例 につ き調査 を行つ た｡こ の うちsteroid使

用 に より明 らかに肺結核症 が,誘 発あるいは悪 化 したと

考え られ る20症 例 につ いて検討 を行 つた｡

2.症 例構成 な らび に背景 因子

性 別は男子9例,女 子11例,年 齢 分布では39歳 以下

2例,40～59歳10例,60歳 以上8例 となつてい る｡

steroid投 与 を必要 とした基礎疾 患 と して は,気 管支喘

息10例,リ ュウマチ性 関節 炎6例,SLE,ネ フロー ゼ,

慢 性白血病,足 関節 炎の各1例 であつ た(Table2)｡肺

結核症 の既往歴 の有無 についてみる と,既 往歴あ りは20

例 中10例,な しは20例 中10例 で,こ れ ら既往歴 あ り

10例 について過去 の化学療 法についてみ ると,11例 中

7例 は化学療法 を受 けた ことがあつたが,3例 では全 く

な く,1例 は不 明であつた｡

Ster◎idの使用期 間,量 について も詳 しく調査 したが,

期 間 ・量 とも判 然 としているのはわずか4例 にす ぎず,

これ らの うちでは使 用期間は20日 ～7年,使 用量 では

500～S,SOOmg(predonisolone相 当量)に 及 んでいた｡

3.発 見時胸部 レ線像お よび排菌状況
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Table2.BackgroundFactorsofPatients
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入院時胸部 レ線像はTable3に 示す よ うに学 研 分類

にて基本病 変B型14例,C型5例,E型1例 で,病 巣

の拡 が りでは1が4例,2が10例 ,3は6例 となって

いる。空洞型 につ いてみ ると,空 洞 なしは20例 中6例

であったが,非 硬化壁空洞 を示す もの13コ,硬 化壁空

洞 はKx2コ,Kz5コ となっ ていた。胸部 レ線像では全

般的 に病巣は新 しく,か つ広範囲であ り,抗 結核剤の効

果 が期待 できる様相 を呈 していた。 排菌 状 況 に つ い て

は,20例 中15例 が結 核菌培養 陽性 であった。

4.臨 床経 過

20例 中初回治療例は14例 であったが,6例 の再 治療

例に対 して も適 正なregimenに よる化学 療法 の結果,

12カ 月後 の菌陰転率 は80%と なっている。 また胸部 レ

線様上基 本病変 についてみる と,12カ 月後 の時 点 に て

軽度以上改善 を示 した ものは20例 中10例50%で あ り,

〃

不変20例 中8例 となっている。 空洞 型の改 善について

みる と20コ 中15コ に軽度 以上 の改善 が認め られた。

入院後の経 過については基礎疾患 に対 して も適正 な治

療 がな され,併 せて抗結核療法 も行 われ て比較的 良好 な

治療成績が得 られ ている。3例 の死亡例 が認 め られ てい

るが,そ の内 訳は慢性 白血病 の悪 化,ネ フ ロー ゼ の悪

化,.喀 血死 の各1例 であった。

ここにステ ロイ ドに よ り誘発 された と考 え られ る症例

を示す。

症例 ニー59歳 女

基礎疾患:慢 性 リaウ マチ性関節炎(RA)

既往歴=結 核症な し

経過:16年 前か ら関 節 リュウマチがあ り,関 節の変

形が強度に認 め られていた。 昭和45年10月 関節 リュウ

マチの悪 化のため,ス テ ロイ ドを使用 し,predonlso!one

5mg隔 日投与にて維持療 法 を行っていた。 昭和47年12

月発熱,咳 鰍,喀 疾 が認め られろよ うにな り,胸 部 レ線

撫

嘉

写真1Steroidに よる結核発病前の胸部X線 像

,
『
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ダ
警 語

梅

写真2入 院時胸部X線 正 面像,左 上肺野にB2Kb3

(学研)の 病巣 を認 める
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写真3入 院時胸部断層写真(5～6cm

にかけ て非硬化壁空洞 を認 める)

写真4

諮レ ノ
熟

結 核 第50巻 第1号

上,異 常陰影 を認 めた ため入院(写 真1)｡入 院時,喀 疲

中よ り抗酸菌 を証 明 した｡昭 和48年1月 よ りINH●E

B・RPF併 用 による抗 結核 剤投 与 を開始 した が,6カ 月

後 には菌陰転 化 し,12カ 月後に は空 洞 も縮 小 し(写 真

2,3,4),予 後良好で あつ たが,昭 和48年11月19日 突

然大喀血 を起 こし死亡 した｡

III・実験的結核症 に関 する検 討

抗 結 核 剤 治療12カ 月 後 の胸 部X線 像

Fig.1｡MaterialsandMethcds

Anima且s:Randomlybredd一dmice,30g,female

H37Rvお よびBCG生 菌 の2種 の結 核 菌 を マ ウス に感

染 させ,ス テ ロイ ド処置 に よ る影 響 を観 察 し,ま た家 兎

を用 い ス テ ロイ ドの遅 延 型 ア レル ギー に対 す る影 響 をみ

る と と も に,マ ウス家 兎 に お け る 腹腔 マ ク ロ フ ァ ー ジ

(Mφ)お よび 多 核 球(WBC)のIysosomal酵 素 活 性 に

つ い て 検 討 を試 み た｡

A.肺 内 結 核 菌 のRecoveryに 及 ぼ す 影 響

1)実 験 方 法

a)実 験 材 料

RandQmlybredd-d系 マ ゥ ス 雌,体 重30g前 後 の

を用 い た｡

b)ス テ ロイ ド投 与 方 法

マ ウ ス の大 腿 筋 肉内 にpredonisolone200mcgを1日
+

1回 注 射 し,2週 連 日注 射 をA群,4週 連 日 注 射 をB

群,結 核 菌challenge後2週 連 日注 射 をC群,4週 連 日

注 射 し結 核 菌 をchaliengeし なV・群 をD群,無 処 置 群 を

E群 と した(F重g.1BCG菌 の場 合 はA',B',C',G'

で表 わす)｡

c)結 核 菌 感 染 方 法

Fig・1の ご と くA,B,C群 と も2週 目にH37Rv2.5

×105お よ びBCG菌5×106コ をマ ウス の尾 静 脈 よ り

challengeし,当 初 よ りH37Rvお よ びBCGのchallenge

を行 つ た群 をGお よ びG'群 と した｡な おBCG菌 は

日本 ビー シー ジ ー製 造 の経 皮 用 乾 燥 ワ ク チ ン用 を 用 い

た｡

d)肺 内生 菌数
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St.Cha且Henge+

B-
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c-
St.+

Do↓ ↓↓↓↓↓↓↓↓↓迄〕↓↓↓↓日 ↓↓↓↓ホ

E｡｡
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G一

　

き

Exp,IIBCG

St.Cha且lenge+躍曜
、

B'｡↓ ↓↓↓↓↓↓日 曇↓↓↓↓↓↓↓日 ホCh
a昭lenge

St.+

C'｡一 一 一一 一 幽

Challenge+

α 一
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Fig.2.ReoovαyofBaci111fromL織ng◎fInfectedMice
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A,B,C,Gお よびA',B',C',G'群 それ ぞ れcha11enge

後2週 目に屠 殺 し,両 肺 を取 り出 し,乳 鉢 に て ホ モ ジネ

ー ト化 し,小 川 培 地 を用 い 定 量 培 養 し,4週 目判定 で 肺

内生 菌 数 のrecoveryを み た｡

2)実 験 結 果

Fig.2に 示 す ご と く,H37Rv感 染 の 場 合 ステ ロイ ドを

結 核 菌challeRge前 に 投 与 したA群 で は,6匹 中2匹 が

死 亡 しrecoveryは 平均8.3×102,全 経 過 を通 じス テu

イ ド処 置 したB群 で は6匹 中2匹 が死 亡,recoveryは 平

均8.3×103でA群 よ り1つorderが 高 い｡菌challenge

後 に ス テ ロイ ドを処 置 したC群 で は6匹 中死 亡 は な く,

recoveryは2.8×103で,無 処 置 のG群 の8.0×102よ

り高 いrecoveryで あ つ た｡一 方 弱 毒 のBCG菌 感 染 の

場 合 は,一 定 の傾 向 は認 め られ ず,た だchalleRge後2

週 間 処 置C'群 で はrecoveryが 認 め られ て い な い｡以 上

H37Rv感 染 の場 合,明 らか に ス テ ロイ ドの宿 主 に与 え る

影 響 が 認 め られ,challenge前 処 置,ス テ ロイ ドを全 経

過 処 置 の場 合 は 死 亡 す る もの も認 め か つrecoveryが 高

か つ た の に反 し,challenge後 に ス テ ロイ ドを処 置 し た

場 合 は,無 処 置 の場 合 に比 しや やrecoveryが 高 い 傾 向

を示 した にす ぎ なか つ た｡

B.遅 延 型 ア レル ギ ー に及 ぼ す 影 響

1)実 験 方 法

a)実 験 材 料

Randomlybredの 家 兎,体 重3,4～4.9kgの 雌 を用

い た｡

b)ス テ ロイ ド投 与 方 法

Predonisoloneを 家 兎 の 大 腿 筋 肉 内 に20mg/kg宛 連

日14日 間 注射 を行 つ た｡な お対 照 に は 生理 食 塩 水 の 注

射 を同 時 に 行 つ た｡

c)免 疫 方 法

BCG菌 を生 理 食 塩 水 に3.4×105/m9の 割 に 浮 遊 さ

せ,そ のO.1mlを 家 兎 の背 部 皮 内 に注 射 した｡

d)ツ ベ ル ク リ ン反 応 測 定

旧 ツベ ル ク リン(化 学 及 血 清療 法 研 究所 の動 物 用 ツ ベ

Table4｡EffectsofSteroidonWBC,Tub-Ra蕊d

BCGLesionsinRabbits

Body

weightkg

St.

Cont.

WBC

Odayl7day・

し

St.

Cont.

Tub-RSt.

mm3Cont.

BCGlesion

mm3

St.

Cont.

3.823.55

3.573.55

9,060

8,100

232.0±81.8

865.5±116.9

14days

3.55

3.70

4,725

7,300

365+74.1

3,276±701.8

83.1±5.4

259.1±9.6

69.5±8.9

249.5±27.2

ル ク リ ンLotNo.29を 使 用 した)を10倍 に 希釈 した

O.1mlを 家 兎 の 背 部 皮 内 に 注 入 し,48時 間 後,そ の 体

積 で判 定 した｡

2)実 験 結 果

Table4の ご と く,体 重 お よび 末 棺 血 多核 球 数 に は 影

響 を認 め てい ないeス テ ロイ ド投 与 群 の ツ 反 応 は7日

目,14日 目 と も,対 照 に 比 し明 らか に 弱 く,ま たBCG

病 巣 の大 き さ も極 め て小 さ かつ た、

C・Mφ,WBCの1ys｡s｡ma1酵 素 活 性 に及 ぼ す影 響

1)実 験 方 法

a)実 験 材 料

感 染 実 験 に用 い た マ ウ ス(項 目A)お よび 遅 延 型 ア レ

ル ギー をみ た家 兎(項 目B)を 用 い たe

b)ス テ ロイ ド投 与 方 法

項 目Aお よび 項 鼠Bを 参 照

c)Mφ,WBCのenzyme活 性 の測 定 法

マ ウス,家 兎 と も ス テ ロ イ ド処 置 開 始 後14日 目 に エ

ーテ ル 麻 酔 下 で ,滅 菌 生 理 食塩 水 そ れ ぞ れ5ml(マ ウ

ス)60ml(家 兎)に て 腹腔 を洗 浄 し,遠 沈800ppmIQ分

間 行 い,腹 腔Mφ,WBCを 集 め,ス ライ ドグ ラス に塗

抹 した｡こ の 塗抹 標 本 を1・25%Glutaraldehydeで 固 定

し,lys◎s◎malenzymeで あ る β一galactosidaseを 組 織



14
結 核 第50巻 第1号

Table5.β 一galactosidaseActivity(H37Rvseries)

Greup

A

B

C

D

E

G

TreatmeRt

First2wsMext2ws

1;:
/

St

/
H37Rv

H37Rv

St、H37Rv

St.H37Rv

St.
醗〆 ・〆牌

/〆

/ノ/ノ

No.of

mice

Actlvityofβ 一gal.(%)

5

5

5

　○

戸0

ρ0

75.2±2.4

78.2±4.4

78,6±2.1

72.0±1.4

62,2±2.4

26.6+1.5

1/4+

21.8±2.0

19.4±3.1

19.8±1.4

24.8±1.3

33.2±2｡0

40.6±2.4

1/2十

3.0±0.8

2｡4±1.5

L6±0.8

3.2±1.0

4.6±0.7

27.0±2.5

十

0

0

0

0

0

5.8±1.1

Table6.β 一galactosidaseActivity(BCGseries)

Group

ノ

ル

ノ

A

B

C

G

Treatment

First2wsNext2ws

1::
//

BCG

BCG

St.BCG

St.BCG

/

No.of

mice

ご
Q

5

錠J

FO

Activityofβ 一gal.(%)

1ノ4+ 1/2+

77.6±2.6

81.4±1.1

79.2±3｡0

42.2±8.4

19.8±1.9

17.6±0.7

18.2+2.5

38.2±3.0

2.6±0.7

1.0±0.5

2.6+0.9

15.8±4.3

十

0

0

0

3.8±1.8

Table7.β 一galactosidaseActivityofPerit◎nealMacrephagesofRabbits

Treatment

Steroid

Saline

No.of

rabbits

4

4

Activityofβ 一gal.(%)

72.0+0｡9

50.5±1.6

1/4+

23.8±0｡9

1/2+ 十

4.3±0.5 0

28.1±1、4

42・ ・± ・.2阿8± ・.51・.8± ・.3

49.6±2.0

化学的 に染 色を行 い7),ヘ マ トキ シ リンで弁 別 し,定 型

的Mφ100コ を算定 し,そ の染 色の度合 に応 じ一,1/4

+,1/2+,+の4段 階に分け比率 をもつて表 した｡一 方

WBCのper｡xidase活 性 はNBTテ ス ト法 を用い8),

NBT陽 性 のWBC数 を数 え,100分 比で示 した,

2)実 験結果

H37Rv感 染の場合では,Table5の ご とくステ ロイ ド

投与H37RvchallengeのA,B,C群 は無処置 に比べ,

いずれ もMφenzyme活 性 の低 下を認 めた｡し か しな

が らステ ロイ ド投与方法 を変えたA,B,Cの 群 間には

enzyme活 性低 下の度 合に差は認 め られ な か つ た が,

H37Rv感 染 のみ のG群 に比 し更 に低下 していた｡ま たス

テ ロイ ドのみ2週 間処置 したD群 で は 対照E群 に比 し

Mφenzyme活 性 の低 下が認め られ る｡一 方BCG感 染

の場合で もステ ロイ ド投与A',B',C'群 ともにBCG感

染 のみのG群 に比 し明 らかにMφenzymeの 低下 を認

めていた｡

家兎 におけるステ ロイ ドの腹腔Mφ のenzyme活 性

に与 える影響 はTable6の ごと く,対 照に比 し,そ の

Table8.NBTTestofPeritonealWBCofRabbits

Treatment
畿b鑑Percentage・fp・sltiveNBT

Steroid

Saline

4

4

7.3±O.9

10｡3±1.7

活 性 の低 下 を認 め,+陽 性 のMφ も消 失 し て い るc(Table

7)

家 兎 の腹腔WBCのperoxidaseactivityはTable8

の ご と く・対 照10・3±1・7%に 比 し,7｡3±0.9%と 明 ら

か な 低 下 が 認 め られ た｡

IV.考 案

当教室な らびに関係施設で の昭和48年8月 の時点 で,

肺結核 として入院 してい る症例 を検討 した結果,明 らか

にステ ロイ ドに よつて・誘発あ るいは発病 した と考 え ら

れる ものが20例 認め られた｡

西 川 ら9)は ステ ロイ ドに よる医原性疾患 につ いて全国



1975年1月

大学病院 アンケー ト調査 を行い,誘 発感染症388例 を認

め,そ の中で肺結核症が最 も多 く69例 約20%を 占めて

い ると報告 している｡ま た河盛 ら10)は肺結核症新入院患

者10,808人 について検討 し,56人(0.52%)にsteroid

との関係が認 められ たとし,最 近 の結核 の発症,増 悪 に

対 してsteroidが あ る程度影響 を与えている ことを示唆

してい る｡ま た西川 らはsteroid使 用 の基礎疾患 として

は リュウマチ性関節炎,白 血病,膠 原病 に多 くみ られ る

と述べ てい るが,わ れわれの20例 においては気管支喘

息 が最 も多 くみ られた点は留意すべ きことと考 える｡更

に私達 の症例では過去に結核の既 往のある症例 は10例

で あつ たが,ス テ ロイ ド投与中に抗 結核 剤の投与 が行 わ

れ ていた ものは1例 にす ぎなかつた｡

また約半数は過去に結核の既 往のない,い わゆる初回

治療例であつた ことは,ス テ ロイ ドの感染誘発,こ とに

結核症 の誘発,増 悪の事実 を十分 に認識 し,ス テ ロイ ド

使用に際 しては,胸 部 レ線の定期的 なチ ェックを行 うと

ともに,非 活動性 結核 を有する例 においては,抗 結核剤

の予防投与 を行 う必 要がある と考 え られ る｡

肺結核症が ステ ロイ ドに よ り影 響 を受 け る ことは,

Luriei1)が 実験的 に認 めている｡す なわ ち結核症に抵 抗

性 の家兎に対 してはcorti$oneま たは 甲状腺摘出 を行 う

と,結 核に感 受性 を持 つ家兎 と同様 に結核 に対 し易感染

性 となる ことを述 べている｡確 かにス テロイ ドが結核症

に対 し不利 に作用す るこ とは明 らかで あるが,そ の解 明

は十分ではない｡最 近 の免疫学 の進歩 とともに肺結核 の

成立機序が明 らかにな りつつある12)｡い ずれ にせ よ生体

内 において,結 核菌 とMφ との相互 作用 によつて結核病

巣が形成 される｡そ のいかなる場 で,ス テロイ ドが作用

しているかが問題 となる｡わ れ われ のBCG免 疫家兎に

おける反応 およびBCG病 巣 につ いて検 討 し た結 果 か

ら,明 らかにステ ロイ ドによ り遅延型 ア レルギー の減弱

化 を認 め,か つBCG病 巣形成 が弱い結果 を得 た｡古 く

か らcortis◎ne処 置は炎症 の場へのMφ の集積 を抑制す

ると報告 され ている13)～15)｡われわれ の実験において骨

髄 よ り病巣 へ集 まるMφ の数が減少す るためにツ反 応

の抑制およびBCG病 巣 の形成不全が起 こつ たもの と考

え られる｡こ のMφ 集積 の減弱化 とい うことも結核菌

をattackす るeffectorcellの 数の減少 とい うことで,

結核誘発 の1つ の原因 と考 えてい る.ゆ えにFig.2に

示 すご とく,あ らか じめステロイ ドで処置 したA,B群

ではMφ の病巣へ の動員能力 の 低 下 の た め,結 核菌

challengeと 同時 にステ ロイ ドを処置 したC群 に 比 し死

亡 あるい は肺 内生菌数 のrecoveryが 多 く認 め られ る結

果 となつ たもの と思 われ る｡BCG菌 のご とき弱毒菌 の

場合 はH3アRvに 比 しさほ どステ ロイ ドの影 響 はない の

ではないか と考 えている｡

病巣 へ集 積 して きたMφ と結核菌 との相互 作用 に関 し
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て は,種 々 の研 究 が な され て い る｡今 回 わ れ わ れ はN1φ

の 貧食 能 に 関 して検 討 しな か つ た がSpaini6)はMφ の

食 食 能 を低 下 さ せ る作 用 が あ る とい うeGell,Hinde17)

はMφ に よ る細 菌 食 食 能 へ の影 響 は 認 め な か つ た と し,

一 方Lurie13)は 細 菌 を食 食 す る能 力 を む し ろ充 進 させ る

働 きが あ る こ とを報 告 しMφ の貧 食 能 につ い ては一 定

し て い な い が,一 般 にス テ ロイ ドは 貧 食 能 を低 下 させ る

働 き が あ る と考 え られ てい る塒 ～鋤.

Mφ に よ つ て 貧食 され た結 核 菌 はphagos◎me内 にて

breakdownさ れ る もの と推 測 され て い る.こ の際 逆 に

Mφ が 融 解 を起 こす 場 合 も認 め られ てい る12>｡こ の場 合

が,結 核 発 症 に つ な が つ て い1く の で あ る｡Phagosome

内 で の結 核 菌 の殺 菌 過 程 は未 だ よ くわ か つ て い な い.

Elberg23)はMφ の 水解 酵 素 に よつ て 結 核 菌 が 破 壊 され

る の で あ ろ うと述 べ てお り,Dannenberg22)も,も し特

異 なlipaseが 存 在 す る な らば,お そ ら く結 核 菌 の脂 肪

膜 を分 解 させ る ので あ ろ うと述 べ てい る｡一 方Gr◎99,

Pearseら はAcidphospatase値 は,結 核 に 感 受 性 を示

す 家 兎 よ りも抵 抗 性 を示 す 家 兎 の方 が 高 く,ま た結 核 病

巣 にお け る値 も他 の部 位 に 比 べ て 高 値 を示 した と報 告 し

てい る｡Frigerio25)やYoumans26)は そ れ ぞ れ ネ ズ ミ,モ

ル モ ッ トで,グ ラ ム陰 性 菌 の菌 体 内 毒 素 を注 射 す る と抵

抗 性 が増 大 す る こ と を認 め,こ れ は お そ ら くIy$◎somal

enzymeの 効 果 と関 係 し て い るで あ ろ うと述 べ てい るe

以 上 の事 柄 は 未 だ推 論 の域 を脱 し えず 今 後 の研 究 に 待 た

れ る が,い ず れ にせ よ結 核 菌 が,Mφ に 取 り込 ま れ た 後

はphagosome内 でlysosomalenzymeの 影 響 を受 け る

こ とは推 測 に難 くな く,し た が つ てMφ の1ys◎s◎mal

enzymeの 活性 の低 下 は 結 核 菌 をattackす る上 で 不 利

な条 件 の1つ と考 え られ る、 そ こ で われ われ はMφ の

結 核 菌 をattackす る面 をMφ の レベル で捉 え,β 一

galactosidaseと い うly$osomalenzymeを1つ の 指 標

とし て,そ の活 性 に与 え る ステ ロ イ ドの効 果 を追 求 した

結 果 ステ ロイ ド投 与 に よ り,そ の活 性 値 は 低 下 して い

る こ とを認 め た｡す なわ ち,ス テ ロイ ド投 与 に よPMφ

内 のlysosomalenzyme活 性 が 低 下 し,結 核 菌 優 位 の 形

とな り,Mφ が 逆 に 破 壊 され,結 核 症 発 症 につ なが つ て

い くも の と考 えた い 、

最 後 に結 核 発 症 に直 接 関 与 し な いWBCのperOxid&se

滑 性 を調 べ た が,ス テ 稼イ ドに よ りそ の活 性 低 下 が 認 め

られ たeKlebanoff27>が 殺 菌 能 にper｡xida$eが 関 係 し

て い る こ とを 報 告 し て 以 来,chr◎Ricgranulomatou$

diseaseを 初 め とし て これ に関 す る研 究 が 多 い、PerQxi-

dase活 性 が 低 下 す る と一 般 細 菌 感 染 症 に対 す る抵 抗 性

が減 弱 す る｡わ れ われ の実 験 結 果 か ら(Table8)ス テ=

イ ドに よ る一 般 細 菌 感 染 症 の誘 発 の一 因 と してWBCの

per◎xidase活 性 の低 下 が考 え られ る、



16　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　結 核 第50巻 第1号

  Steroid induced tuberculosisL:"..,FEY]tc  t) 

 1.4,fzc zfil--IVII,VihR--c1F3fil 48  8  iy,ao 

         13 r 1:1 9 -$15U/) %('‘IRe L 20 0 .1 

 omiegekigPLL.  opkiNitWaVlat 10  IN, 

 9  -,[t  Iv]  h.  6  OIL SLE,  *  7  12  ,  tuft 

• ZIAbli'oZr-  1  fil). 

 2.  L-  Q)5  t9giiMOoffttoctr,07)4tkr/5-c 

t-3 9 , oDit 1§11-C'b)-° 

 Lc, 

 3.ReOR*.-13-4,v4VA_EA*AB  14 

• 5  inE11f4J,MIAOtii;  1  7)1  4  D-11,  2i10  10 

 IN,  3  7Y  6  01-no  9  ,  LEVzMfil.  <  ,  7)'-')M7Y;  9  t 
 tot  07)4b,-ot: .:. 

 4.  *t.'  it 20 014315 fIRL,-761)611,LtI, 12  t  tit 

 rANt,-*I'l 80%,  'tffis  Ogitt.ing1=_LE*  k  Ve.  ei)  

?  50%-n)  9  ,  X'aqX.S-c-E-LUI-,:.1 .)04  3  00) 

 5.  '7  12  F H37Rv, BCG 

WILLL:=6, 4 i.50.ffitikitl.-CA-712  

 4-1...LIT-Et  6  Mt'  2  K,  giip4mo.- recovery  bf; 

 t  <,  H37Rv challenge  v2  4  r 2 j 

• fr_ff-C"  it 6  Mti 2  NEt recovery 0% 

 9  at,-Dt:::. Challenge  PJ  12  F2 

• Ler-C'  f  <, recovery 4, a4A----) 

  6.  '4c-cAi:, BCG 

LL:=6, P FR-q-k:ct 9 ,yaTic; AN $.3 uz 

BCG 4-MAMV)7)IiiTei)  ilk.° 

 7.  _EIE):6  -7  I,  ct  C  ,  14Mç5 ly-

sosomal  enzyme  Mt  kvii-zt-z:L:=  6,  At--Lt,  A 

 P  FR--q4:ct  9  -co- enzyme  atto  61-t 

 8.  CJ,±.0)MkMAt,  r‘:ch  9  MOcAl 

 co  MØ  0AV101111$11761)  -opfgAUC 

A.1.  7  v)i,*—bIaTU,Mae  u  --c- effector cell 
 'CM  <  (7)  MO (7)*(7)A/)7);E:-

..  9 

 a  6  ii  ,tt 

 eitARfl-bW6t,ii,  iLIFIL-t-  t

 9.  ;n4  F4R4‘,...:ct  9  nvjg  4s.  *o) peroxudase 

aft(DiET Z: it —11Mit4g0)-$15 
  -:1:ts .Zt-cv0 

 (*W)Wri  itM 49  El  Fl*WW<A1"-A-e1:-cF6V

1)熊 谷 明 ・森本 靖 彦:ホ ル モ ン と臨床,12:277,

　 　 1964.

2)池 本 秀 雄:順 天 堂 医 学,10:245,1965.

3)碓 井 静照 ・上 田 和 明 他:広 島 大 学 医 学 雑 誌,16:

　 　121,　 1968.

4)勝 正 孝 ・藤 森 一 平 他:日 内 会 誌53:631,1964.

5)梅 原 千 治:日 本 医 事 新 報,2167,3,1965.

6)山 村 雄 一 ・森 本 靖 彦:診 断 と治 療,52:1888,1964.

7)Shima,　 K,,　Dannenberg,　 Jr.,　A｡　M.　 et　aL:Amer｡

　 　J.Path.,67:159,1972.

8)Park,　 B.　H.:Lancet,7:532,1968｡

9)西 川 光 夫:日 本 内分 泌 学 会 雑 誌,41:842,1965.

10)河 盛 勇 造 他:日 本 臨床,28:132,1970.

11)Lurie,　 M.　B.:Cambridge,1964.

12)志 摩 清:結 核,48:521,1973.

13) Lurie, M. B. et  al.: Ann. New York Acad. Sci., 
   56 : 779, 1953. 

14) Dougherty, T. F. and Scheebeli, G. L.: Proc. Soc. 
   Exper. Biol. & Med., 75 : 954, 1950. 

15) Creditor, S. B. et  al.: Proc. Soc. Exper. Biol. & 
   Med., 74 : 245, 1950. 

16) Spain, D. M. et al.: J. Lab. & Clin. Med., 39 
   383, 1952. 

17)  Gel!, P. H. and Hinde, I. T.: Brit. J. Exper. Path., 
   34 : 273, 1951. 

18) Wiener, J. T. et al.: Am. J. Pathol., 50 : 187, 
   1967. 

19) Nicol, T. et  al.: Brit. Med. J., 2 : 800, 1956. 
20)  Snell, J. F.: Ann. N. Y. Acad. Sci., 88  : 56, 1960. 
21) Nelson, D. S.: North-Holland Publiching Co . Lon-

   don, 1969. 
22) Dannenberg, Jr., A. M.: Bact. Rev ., 32 : 85, 1968. 
23)  Elberg, S. S.: Bact. Rev., 24 : 67, 1960. 
24) Grogg, E. and Pearse, A. G. E.: Brit. J. Exptl . 

 Pathol., 33 : 567, 1952. 
25) Frigerio, M. J. et  al.: Intern. Arch. Allergy  Appl . 

 Immunol., 30 : 75, 1966. 
26) Youmans, G. P. and Youmans, A. S.: J. Bacteriol ., 

   90 : 1675, 1965. 
27) Klebanoff, S. J.: J. Clin. Invest., 46 : 1078, 1967.




