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In view of the fact that the incidence of acute miliary tuberculosis has been noticeably 

increasing in recent years, the effect of corticosteroid hormones (CS) on experimental miliary 

tuberculosis of rabbits was studied with the object of elucidating inducing and aggravating factors 

for the disease. The present paper is concerned with histopathological and roentgenological 

investigations made on CS-treated and non-treated (control) rabbits infected with tubercle bacilli 

in order to ascertain the aggravating effect of CS on experimental miliary tuberculosis and to 

clarify partly the mechanism involved. The results obtained are summarized as follows:

1. The ultrasoft X-ray image of the lungs of rabbits infected with tubercle bacilli without 

CS administration showed typical miliary nodular shadows distributed sparsely but evenly along 

the blood vessel shadows from the hilar area to the periphery. In contrast, in the CS-treated 

rabbits the nodular shadows were large in number and densely distributed over the whole lung 

field and coalesced partly with each other to form larger shadows.

2. Pathomorphologically, the miliary nodules in the lungs of control rabbits tended to dis

appear with the lapse of time. In contrast, the lesions in the lungs of rabbits treated with CS 

were characterized by delayed absorption accompanied by exudative process. The lesions were 

extensive and after seven weeks underwent caseous necrosis and innumerable tubercle bacilli were 

contained in the lesion.

3. The lesions in the liver of CS-treated rabbits showed similar finding to that in the lung. 

The lesions in the kidney showed no definite pattern, and those in the spleen showed as a whole 

a marked tendency to heal spontaneously, and the effect of CS was less.

 4. From these results, it was suggested roentgenologically and histopathologically that the 

CS treatment definitely interferes with the healing process of acute miliary tuberculosis. These
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facts might have verified to a certain extent the relation between administration of CS and the 

induction and development of miliary tuberculosis.

I.　 緒 言

1950年,Machが 慢1生関 節 リウマチをACTHで 治

療中 に結核性髄膜炎を併発 した症例を報告 して以来,各

種疾患に治療 の目的で 副腎皮質 ホルモン(以 下CS)を

投与 した さい潜在性結核 の増悪あ るいは粟 粒結核 の誘発

を来す症例2)解9)のあ ることが 注 目され るよ うになつた。

第48回 日本結核 病 学 会 総会の シンポ ジウム(座 長:萩

原忠文10))"最 近 の粟粒結核症"に おいて,勝 呂11)は臨

床疫学 の立場か ら粟 粒結核症の発 症の関連 因子 につ いて

報告 したが,そ の全国調査成績 に よると昭和37年 か ら10

年間におけ る本 邦の粟 粒結核症577例 中,明 白な誘因を

見出 しえた症例 は20%で,そ の うちCSの 使用例が15.3

%を 占め最 も高率であつた としてい る。青柳12)もまた確

診 した粟粒結核症67例 中,CS投 与に よ り誘発 された と

思われ る症例が18例 を占めていた と述べ て い る。 著者

は,こ れ らの諸事実 に着 目し,実 験的粟粒結核病巣に

及ぼすCSの 影 響を病理形態学的 な らびにX線 学的に確

認 する とともに,そ の作用機序 の一部を明 らかにす るた

めに,生 化学的 な らびに細菌学的に,多 面的検討を加え

た。 まず本編 では実験粟粒結核症 の進展過程で のCSの

影響 につ いて病理形態学的に追及 し,一 部は超軟X線 に

より検 討 し併せ て本実験条件下 でのCSの 作用機序につ

い て も若干 の考察を加え て報告す る。

II.　実験材料お よび方法

1.　 被 検 動 物:体 重2.5～3.0kgの 雄 性 成 熟 ウサ ギ

51匹 を 用 い た 。

2.実 験 方 法:実 験 群(表1)はA～Fの6群 で,

A,B,D,E群 は1次 感 作 と してBCG生 菌(0.7mg/kg)

を皮 内接種 し,A,D群 は感作後4週 目に 「ツ」反応 の

陽性 を確 認後,2次 感作 と してBCG生 菌3mg/kgあ

て静注 した。B,E群 は1次 感作4週 後か ら7日 間,

前処 置 と し てCS(Hydrocortison sodium succinate

(Solu-Cortef,Upjohn))10mg/kg/dayを 静脈 内 に 投

与 してか ら2次 感作 を行 なつた。前述 の4群 中A,Bの

2群 は2次 感作後3週,D,E群 は7週 まで検索 した。

またC,F群 を無処 置対照 と した。各群 とも脱血 に よ り

屠殺 し,開 胸前に気管を結紮 してか ら肺 を 取 り出 し,

超軟X線 で撮影 した。次いで諸臓器を肉眼的に観察 し,

同時に重量を測定 して,10%中 性ホルマ リン溶液 で固定

し,型 のごと くパ ラフィン切片 を作製 して,H・E染 色,

鍍銀染色(渡 辺法)を 行ない鏡検 した。組織 内結核菌 は,

チール ・ネル ゼン法お よび螢光染色法(矢 崎法)で 検索

した。

3.　 組織所 見の判定基準 につ いて

a.　肺,肝,腎,脾 の各臓器 の病変 の程度 は下記 に よ

り判定 した。

i)　結核結 節の数につ いては,40倍 で3視 野 を検索 し,

その平均値 を とり,↑(1～2コ),+(3～5コ),朴

(6～10コ),卅(11コ 以上)と して表 した。ii)結 核結

節の大 きさは,類 上皮細胞 の 数 で 判定 し,小(30コ 以

下),中(31～90コ),大(91コ 以上)の3段 階 と した。

各臓器 の結節形成 の程度 は,前 述 のi),ii)の 組み合

せ に より総合判定 し,ス コア表に点数 と して記入 した。

また各臓器 の乾酪壊死 もそ の程度に応 じてスコア表に加

え,肺 につ いては滲 出性病変 の程度を,腎,脾 について

は,び まん性病変 の程度 をス コア表に加え て病変 の強 さ

を数字 で示 した。

b.　組織 内結核菌 の判定基準

表1　 急性粟 粒結核 症作成 法(ウ サ ギ,N=51)
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図1　 各実験 群別に よる各臓器 の肉眼所見

(ウサ ギ,N=51)

肺,肝,腎,脾 の各臓器の組織内結核 菌の判定 は,一

定大 の切片 の全視野におけ る結核 菌を油浸下 で鏡検 し,

軽度(10コ 以下),中 等度(11～50コ),高 度(51コ 以

上)と した。

III.　 実 験 成 績

1.　 肺 の病変

超軟X線 所見:BCG単 独接種群(写 真4)で は,無

処置対照群(写 真3)に 比 して粟 粒陰影 は少数であ るが,

血 管影 に沿つて肺 門部 よ り末梢にかけて径1～2mmの

結節 と して粗に散在 し,融 合像はない。CS処 置群 では,

粟 粒結節像は多数かつ密で全肺野 に散在 性に認 め られ,

結節の大 きさも増大 し融合像 もみ られ た(写 真5)。

肉眼所見(図1,2):粟 粒結節の大 きさはBCG単 独

群(写 真1)お よびCS処 置群(写 真2)の 各群 とも,

全般に径1～2mrnが 主体 で,径2～4mmの 結節 も点

在 したが,5mm以 上はみ られなかつた。上記 の結節 の

図3　 各実験群別に よる各臓 器の病理 組織学 約所見

の比較(ウ サギ,N=41))

大 き さ と分 布 密 度 の組 み 合 せ で 肉 眼 所 見 を 判 定 した 。

1.　 A群:高 度1匹,中 等 度3匹,軽 度6匹 の順 で,

肺 の平 均 重 量 は20.7gで,体 重 比 は0.69で あ つ た 。

2.　 B群:中 等 度2匹,軽 度4匹,高 度4匹 の順 で,

肺 の平 均 重 量 は23.2gで,そ の体 重 比 は0.80で あ つ た 。

3.　 D群:中 等 度2匹,軽 度8匹 で,平 均 肺 重 量 は

21.9gで,体 重 比 は0.61で あ つ た 。

4.　 E群:高 度1匹,中 等 度5匹,軽 度5匹 で,平 均

肺 重 量 は23.89で,体 重 比 は0.70で あ つ た 。

組 織 所 見(図3,4):各 群 と もに,結 核 病 巣 の 形 成 状

態 に はか な り個 体 差 が み られ,一 般 に 病 巣 の結 節 化 の程

図2　 各実験群別に よる各臓器重量 と体重比 の関係(ウ サギ,N=41)
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表2　 各実験群における肺の組織所見による結核性病変の比較

*1胞 隔炎あるいは大滲出細胞の遺残よりなる融合性充実病巣。

*2ま だ境界が充分明瞭でない不完全な結節を含む。

*3類 上皮細胞の増生に対するリソパ球潤浸の程度。



1977　 年11　 月 553

表2　 (つづ き)
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図4　 各実験群別に よる各臓 器組織 内結核菌

(ウサギ,N=41)

度に応 じて無気肺野,充 血お よび浮腫が多少 ともみ られ

た。

1. A群 〔BCG単 独群,3週 後〕

本群(写 真7,表2)で は一般に新 鮮なび まん性鯵 出

炎 はほぼ消退す るが,い わゆ る"胞 隔炎"と 呼ばれ る胞

隔 の肥淳や大小不規則 な充実性無気肺病巣が種 々の程 度

に認 め られた。 これ ちの布実性病巣には部位に よ り細胞

質 が好酸 性に染 ま り,類 円形 で淡明 な核を もつ遊離性の

大 滲出細胞が集合 して存在 し,胞 内炎 の遺残お よびそ の,

融合機転を示 している。多 くの部 では核が不規則 で細長

な類上皮細胞形 を示 した合胞性 の細胞が増生 してお り,

前記の大 滲出細胞 との間に移行 がみ られた。 この ような

充実性病巣 の中に リンパ球 の浸潤 を伴つ て結節化 がみ ら

れた。A群 では一般に結節化が+分 進 行 し,境 界 明瞭 な

小型結節が平等に分布 してい る例が多 くみ られた。例外

的に2匹 では,ま だ充実性病巣が広 く残存 し,結 節 も大

き く中央 の細胞 も大滲出細胞の形態を示 す ものが多かつ

た。乾酪壊死は,こ の2匹 の一部の結節にみ られたが,

結核平菌はそ の1匹 の壊死巣内に のみ証明 され,む しろ例

外 的に広 い乾酪巣を もつ他 の1匹 では陰性であつた。 リ

ンパ球 浸潤 の程度 は ウサ ギに よりまた 同一 ウサ ギでも結

節に よ り様 々であるが,個 々の結節 の大 きさ に つ い て

比較す ると小型結節に比較 的多 く,大 型 のそれ では これ

を取 り巷 くリンパ球層は不 完全 な傾 向がみ られた。偽好

酸球は特に滲出炎 の残存 す る上 記2匹 の ウサギにみ られ

たが,痕 跡的にす ぎない。 また ラ氏型巨細胞は2匹 にみ

られた。鍍銀標本は充実性病巣内に固有 の肺 胞構造 を明

瞭に示すが,好 銀線維 の産生は病巣に よつて異な り肺 胞

内の滲 出細胞に対 して全 く無反応の部か ら,個 々の大 滲

出細胞を取 り巻い て網状 の増殖を示す部 まで程度は種 々

であ るが,完 成 した小型結節 の中には多量 の好銀線維 が

糸球状 を呈す るもの もみ られた。

2. B群 〔BCG+CS群,3週 後〕

本群(写 真8,表2)で は胞隔 の肥厚 ない し充実性病巣

の広範 に 及ぶ ものが 多 く(80%),結 節形成 の方向へは

かな り進 行 してい るものの縮小化傾 向は乏 しく,周 囲 の

び まん性充実性病巣 との境界 が不 明瞭 な大型結節が多い。

充実性病巣には吸収機転 の遅延 がみ られ,大 滲 出細胞 の

集籏巣が散在 し,大 型結節 の中心部 め類上皮細胞 も,ま

だ核が類円形で胞体 が遊離 した大滲 出細胞 の形態を残す

ものが多い。 リンパ球 の浸潤 は結節 に よつ て異 な り,類

上皮細胞の増生に対 してきわめて少数 の もの もあれば,

比較的境界明瞭な結節では,こ れ を取 り巻 く浸潤 が顕著

なものもあ り,一 定 の傾向を指摘 し難い。偽好酸球 はご

く少数認め られたにす ぎない。 ラ氏型巨細胞は5匹 に認

め られた。好銀線維 の産生は結節に よ て著 明で,周 囲

より中心に向かつ て密な樹枝状あ るいは網状の増殖 を示

して浸入す るが,他 方肺胞内の大 滲出細胞間には全 く線

維 の形成 のない無反応部が比較的多 くみ られた。定 型的

な乾酪壊死 ない し核粉末を伴 う非特異性壊死巣を5匹 に

認め,う ち3匹 の壊死巣内に結核菌が証明 された。

3. D群 〔BCG単 独群,7週 後〕

本群(写 真9,表2)で は2匹 においては,ま だ結節

は大 ぎ く胞隔肥厚や無気肺病巣 の残存をみ るが全体 とし

て結 節の数 は3週 群 よりやや減少に傾 き,ま た明 らかに

小型 化 し,周 囲に融合病巣や胞 内炎 の像を欠 くものが多

い。結節の中央部 には類 円形 の核 に混 じつ て変形核を も

つ類上皮細胞の増 生が 目立つ ものが多 くなつ ていた。 リ

ンパ球の浸潤 も3週 群 よ りは顕著 で結節 を堤状 に取 り巻

くものが多い。乾酪化巣あ るいは非特 異性小壊死巣 は中

等大以上 の結節を有す る4匹 にみ られ,そ れ ぞれ の壊死

巣に結核菌が証明 された。偽好酸球の浸潤 は この ような

壊死巣 のみに 出現 し,核 粉末化を示すが,そ の他の部 で

はほ とんど認め られ なかつた。 ラ氏型巨細胞は1匹 に少

数 出現 した のみ であ る。好銀線維 の結節内への侵入や包

囲は一般に著 明で,無 気肺部 の肥厚 した胞隔に も細線維

の叢状 の増殖 をみた。

4. E群 〔BCG+CS群,7週 後〕

本群(写 真10,表2)で は一般 に大滲 出細胞性胞内炎

の吸収あ るいは結節 化が弱い傾 向がみ られ,融 合性病巣

の広い ものが多 く,結 節は5匹 で大 きかつ たが全体 と し
'て 数はやや減少 していた

。 リンパ球 の数 は,か な り多 い

が結節を取 り巻 く傾向に乏 し く,び まん性浸潤 を示 す部

が 多い。偽好酸球は壊死部には必ず認め られたが,そ の

数 は不定 で,ま た壊死 のない充実巣 の中に も少数浸潤 し
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中 村 敏 雄
論 文 付 図 写 真1～ ６

付 図 説己 明

写 真1: A群(BCG生 菌 静 注3週 後),栗 粒 大 以 下の 中 等 数 の 結 節 が 散 在 性 に 認 め られ る。

写真2: E群(CS前 処置+BCG生 菌 静 注7週 後),粟 粒 大の結 節 が 全肺 葉に 密 に集 籏 して み られ る。

写真3:　 超 軟X線 像(正 常肺)

写 貞4:　超軟X線1象(BCG生 菌静注7週 後の肺),血 管影に沿つ て粟粒 大の陰影が均 等かつ粗に放布 してい

る

写 真5:　 超 軟X線 像(CS前 処置+BCG生 薗静 注7週 後 つ肺),精 節 の)大 き ざ も増 大 し,融 合 像4)夜 らね る

写 典6:　 E群(CS前 処 置+BCG生 周菌静 注7週 後),肺 の乾酪 性気 管 支炎 病 巣 中に 結 核 菌 が 多数 な らわ て(チ
ー ル ・ネ ルゼ ン染色 .×320)。
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中 村 敏 雄 論 文 付 図(写 真7～12)

付 図 説 明

写 真7: A群(BCG生 菌 静 注3週 後),肝(H・E染 色,×63),境 界明 瞭 な結 節 形成 が 取 ら れ る。

写 真8: B群(CS前 処 置+BCG生 菌 静 注3週 後),肺(H・E染 色,×63),結 節 の増 大と結 節 の 周周癌心 部 に

乾 酪 周生壊 死 巣 が み られ る。

写 真9: D群(BCG生 菌 静 注7週 後),肺(H・E染 色,×63),結 節 は 縮 小 し数 も 曵少 す る 。

写 真10: E群(CS前 処置:+BCG生 菌 静 注7週 後),肺(H・E染 色,×63),広 範 な充 実 性 病 巣中 に 乾 酪 ・癌4三

壊 死 巣を 認 め る。

写 真11: D群(BCG生 菌 静 注7週 後),肝(H・E染 色,×160),肝 小葉 内に 境 界明1}棄な粟 粒 大 の 結 節 を 認

め る。

写 貞12: E群(CS前 処 置+BCG生 菌 静 注7週 後),肝(H・E染 色,×160),肝 小 彙内に 典 型的 結 核 病 巣

が あ り広 範 な乾 酪 性 壊 死 巣 がみ られ る 。
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ていた。 ラ氏型 巨細胞は5匹 にみ られ,う ち1匹 に顕著

であつ た。乾酪壊死巣は5匹 に著 明に認め ら れ,結 核

菌 はほぼ これ ら壊死巣 の強 さに対応 して多数 証 明 さ れ

た。非特異性小壊死巣 のみを有す る2匹 には検出 されな

かつ たが,う ち1匹 に乾酪性気管支炎の像があ り,そ の

壊死組織内に2,000コ に及ぶ菌が集塊状に証明 された(写

真6)。

2.　 肝 の病変

肉眼所見(図1,2)

1) A群:粟 粒結節の大 き さは肺病変 に比べ て,き わ

めて小 さ く白色 結節 として 均等性 に 散在 し,軽 度例が

4/10匹 に認 め られ た。 平均重量 は108gで,体 重 比は

3.60で あつ た。

2) B群:A群 と同様 に軽度例が5/10匹 に認め られ,

平均重量は105gで,体 重比は3.56で あつた。

3) D群:軽 度例が3/10匹 にみ られ,平 均重量は129

gで,体 重比は3.64で あつた。

4) E群:軽 度例は6/11匹 に 認め られ,平 均重量は

114gで,体 重比は3.37で あつた。

組織所見(図3,4)

1) A群 〔BCG単 独群,3週 後〕

結節性病巣は小葉内の不定 の場所 に散在 しそ の数 は ウ

サギに よつて 個体差 がみ られ るが 一般 に 多 く,中 等数

(40倍で5視 野中6～10コ)以 上 が過半数 を占めていた。

結節 の大 ぎさは同一 ウサギで も大,中,小 が混在 し,特に

2匹 では例外的に大型 結節 が主体 をな していた。 リンパ

球 の反応 は中等 度で,ラ 氏型 巨細胞 は本群 のウサ ギでは

全 例にみ られた。 明瞭な乾酪壊 死巣 はみ られ なかつたが

結節の大 小にかかわ らずそ の中心部 に偽好酸球 の浸潤あ

るいはそ れ らの核粉末 を伴 う非特異性小壊死巣 の形成例

が4匹 あ り,う ち3匹 の壊死巣 内に10コ までの結核菌が

証 明され た。一般に星細胞は腫大 し,グ 鞘には多少 とも

非特異的 な リンパ球浸潤をみ るが,1匹 を除 く9匹 に結

核病巣 の形成がみ られ,多 くは小葉辺縁部 の結核結節 と

連続 していた。

2) B群 〔BCG+CS群,3週 後〕

結核結節 の数や分布 の状態は全体 としてA群 に似 るが,

結節 の大 きさは一般にやや大 き く,主 として中等大 の結

節例が4匹,大 型結節例が3匹 で過半 数を占め,そ れぞれ

に結節数 の多い例が1匹 あてみ られた。逆 に肺 に病 変を

認め たが肝に結節形成 の全 くない例が1匹 あつ た。 リン

パ球浸潤 の程度はA群 とさほ どの大差 はなかつ た。乾酪

壊死が4匹,非 乾酪性小壊死が1匹 にみ られ,そ の強 さは

ほぼ結節の大 きさに比 例 し,2匹 に特 に顕著 であつた。

この うち前者 の壊死巣 には多数 の菌が証 明されたが,後

者 では検 出 しえなかつた。 グ鞘には軽度 の結核性病変が

認め られたがA群 との明瞭な差 はみ られなかつた。

3)D群 〔BCG単 独群,7週 後〕(写 真11)

結節の数は3週 群 より少 な く,こ れ を欠 くものが2匹

あつたが,他 方結節 の大 きさは中等大 および大型を主 と

す る ものがそれ ぞれ3匹 あ り過半数を 占め ていた。個 々

の結節 の大 きさに比較 しリンパ球浸潤 の弱い ものがあ る

が,全 体 として3週 群 のそれ との差は著明な ものではな

かつ た。乾酪壊死巣は比較的小 さい ものが3匹 にみ られ,

また非特異性小壊死巣を有す るものが2匹 あつた。結核

菌はそ の うち の4匹 に検出 された。 グ鞘 の細胞浸潤 は一

般に軽度 で4匹 に小結核病巣を認めた。 グ鞘 に軽度 な結

合織増殖をみた ものが2匹 あつた。 ラ氏型 巨細胞を多数

形成 した ものが2匹 にみ られた。

4) E群 〔BCG+CS群,7週 後〕(写 真12)

結節の数はD群 同様3週 群 に比 しやや減少 していたが,

本群では例外 的に少数の小型結節 を形成 する1匹 を除け

ば中等大 の結 節を主 とす るものが4匹,粗 大結節を主 と

す るものが6匹 あ り,結 節 の大型化が特徴的 であつた。

壊死巣 は9匹 の結節 にみ られ,乾 酪壊死 の強い例には多

数 の結核菌が検 出された。 リンパ球反応は軽度あ るいは

中等度 に認 め られた。 ラ氏型 巨細胞は中等数以下が全例

にみ られた。

3.　 脾 の病変

肉眼所見(図1,2):A, B, D, E群 とも 肉眼 的に病

変は認め られなかつた。A群 の平均 重量は5.9gで 体重

比は0。20,B群 の平均重量は5.1gで 体重比は0.17,D

群 の平均重量は3.4gで 体重比 は0.10,E群 の平均重量

は3.39で 体重比は0.10で あつ た。

組織所見(図3):脾 の結核 結節は 赤髄 を 主 として広

く散在性に分布 し,リ ンパ濾胞 に も形成 がみ られ るが,

そ の程度は赤髄に比 し軽 かつた。結節 の大 きさは各群 の

ウサギに共通 して小型 な ものが優勢 であつた か ら,こ れ

に混 じる中型お よび大型結節 の切片上 の数 と結節総数を

便 宜上比較 の指標 とした。

1)A群 〔BCG単 独群,3週 後〕

結 節の総数 は ウサギに よつ て異 なるが,中 等数が3匹,

多数 が4匹 で,全 体 として結節数 の多 いものが 目立ち,

特 に2匹 では赤髄 のほぼ全域にわたつ て密な分布を示 し

ていた。小型結節が主体 であるが,こ れに大型結節を混

ず るものが2匹,中 型結節を伴 うものも4匹 あ り,結 節

の形成 は概 して活発 であつた。 ラ氏型 巨細胞は全 ウサギ

の結節に中等数 までの増生を示 していた。乾酪壊死はい

ずれに も認め られなかつた。

2) B群 〔BCG十CS群,3週 後〕

本群において も結節を欠 く1匹 の例外 を除 いて一般 に

結節 の数は多 く,ま た中等大 ～大 型結節の形成 も活発 で

あ るが,大 型結節を伴 う例がA群 よ り多 く,特 に2匹 に

顕著であつた。結 節の中央 に乾酪壊死巣 を形成す る もの

が2匹 あつたが,壊 死病巣 は小 さ く,結 核菌 は検 出でき

なかつ た。本群 中には結節化 が不完全 で類上皮細 胞が部
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分的に分散性あ るいはび まん性に増生す るか,ま たは結1

節形態 を とつ てもそ の境界が著 し く不明瞭な ものが5匹

にみ られた。

3) D群 〔BCG単 独群,7週 後〕

本群では3週 群に比べ結節総数の減 少が明瞭にみ られ

た。結節 の大 きさも中等大 の ものを混 じえるもの3匹 を

み るのみ で大型結節を伴 うものはな く,結 節は著 明に縮

小 し,こ れが痕跡的に認め られ るものが2匹,全 く認め

られ ないものが1匹 あつた。 ラ氏型巨細胞は5匹 の結節

に少数認 め られた。壊死巣はな く,結 核菌はいずれの部

に も検 出できなかつた。髄索に軽度 の結合織増殖を示 し

た ものが2例 あつ た。

4) E群 〔BCG+CS群,7週 後〕

本群 もD群 に類似 して結 節の総数 は著 明に減少 してい

たが,大 型結節が各1コ あてなが ら2匹 に認め られ,ま

た境界不明瞭な類上皮細胞増生巣の存在 す るものが3匹

にみ られた。 ラ氏型巨細胞は半 数の ウサギに少数認 め ら

れたが,壊 死巣 も結核菌 もみ られなかつた。髄 索に軽度

な結合織増殖 のみ られた ものが3匹 あつた。

4.　 腎 の病変

肉眼所見(図1,2):全 実験群を通 じて肉眼的には病

巣 を認 めなかつた。A群 の平均重量は8.6gで,体 重比

は0.29,B群 の平均重量 は8.8gで,体 重比は0.30,D

群 の平均 重量 は9.4gで 体重比 は0.27,E群 の平均重量

は9.2gで 体重比 は0.27で あつ た。

組織所見(図3,4):各 群 を通 じて結節 の総数 と大 きさ

にはかな りの個 体差 がみ られ たが,全 体 として結節形成

は他臓器 よ り軽度であつた。結 節の分布 は髄質 より皮質

に多いが,そ の形成部位は糸球体 係蹄に明 らかな初発病

巣を確認 できるものは少な く,む しろ皮質あ るいは髄質

の間質を中心に形成 された とみ るべ ぎものが多い。特に

皮髄境界部 では所 どころで尿細管に沿つ て間質に類上皮

細胞 の増生 よりなる長短 の索状病巣をみ るものがあつた。

1) A群 〔BCG単 独群,3週 後〕

結節の総 数は ウサギに よつ てかな りのば らつ きが あ り,

一般 に皮質 にやや多いが,切 片全視野 の数はせ いぜい10

コ以内で,髄 質では6コ 以下 であつた。 中型 の結節 の分

布は皮質に5匹,髄 質に2匹 み られ,大 型 のそれ は皮質

に3匹 で,髄 質に2匹 み られた。 これ ら2匹 の髄質 の大

型結節にはそれぞれ非乾酪性小壊死巣 と,乾 酪壊死巣が

み られ,い ずれに も結核菌が証明 された。4匹 には皮髄

境界部 を中心 として多少 とも尿細管に沿 う索状 の類上皮

細胞増生巣が認 め られた。

2) B群 〔BCG+CS群,3週 後〕

本群 の結節形成はおおむ ね軽度 で ウサ ギ間に数 の変動

が比較的少な く,ま た大型 結節が明 らかに少なかつた。

結節は小型を主 とす るが,中 等大 の結節形成を皮質 にみ

るものが5匹 あつたのに対 し,こ れが髄質にみ られ た も

のは2匹 にす ぎなかつた。大型 の結節は各1コ あてでは

あつたが2匹 の皮質 に認め られた。 しか し乾酪壊死の形

成はな く,結 核菌 も陰性 であつた。他方皮質か ら髄質に

かけて間質に索状 の病巣 をみる ものは6匹 あつた。

3) D群 〔BCG単 独群,7週 後〕

皮質 の結節は2匹 において多かつたが,そ れ 以外 はす

べ て4コ 以下 であつた。髄質の結節 も上記の1匹 に10コ

を数 えた のみ で他 の5匹 は6コ 以下,4匹 には全 く変化

がみ られず,全 体 としても結節 の総数は少なかつた。結

節 の大 きさは小型が主体を 占め るが,中 型,大 型結節が

そ れぞれ ほぼ同数 の ウサ ギにみ られ,そ の1匹 には大 型

結節が多 く,か つ髄質 のそれ には乾酪壊死があ り,結 核

菌が証明 された。5匹 の結節 は境 界がやや不 明瞭 であつ

た。全例に皮髄境界部 の間質 に尿細管 に沿 う索状病巣が

み られた。

4) E群 〔BCG+CS群,7週 後〕

結節総数には ウサギに よ り変動があ るが,お お よそA

群に類似 していた。中型 と大型結節の数 と皮髄間の分布

もA群 に似 るが,乾 酪壊死は うち1匹 の髄質の大 型結節

で最 も強 く,結 核菌 も多数検 出され,ま た他 の1匹 では

皮質 に1コ,髄 質 に3コ の大型結節があ り,髄 質 の結節

にみ られ た非乾酪性小壊死巣内に結核菌が少数証明 され

た。8匹 では結節 の境 界が不 明瞭 であ り,7匹 で皮髄境

界に索状の病巣がみ られ た。

IV.　 総括 ならび に考案

肺結核に及ぼすCSの 影響 を実験的 に検索す る方法 と

して,Morgan13)は ウサギに経 気道感 染で,ま た朝倉14)

は死菌感作を行なつた ウサギの肺に牛型菌 を直接接種 し

て肺結核を誘発 させ,そ れぞれCSの 影 響を検 討 してい

る。 これ らは肺結核病巣 の進展をみ るため の実験モデル

としては合理的 な方法 であるが,特 に粟粒結核症 の誘発

を 目的 とす る場 合には先行病変 の強弱が不定 であ り,ま

た これ らの実験か らはCSに よる粟粒結核症 の恒常的 な

誘発を期待す ることは困難 であ る。実験 的粟粒結核病巣

の作成には結核菌の静脈 内接種 が慣用 され,萩 原15),青

木16),小 杉17)らは正常 ウサギに結核菌 を静脈 内に接種 し

てい る。 この際武 田18)も指摘 してい るように初 感染 と再

感染 では粟粒結核病変 の成立機転に差 異があ り,事 実 ヒ

トでは血行性初感染は まず希有 のことであ ろ うし,ま た

CSが 幼児にみ られ る早期播種型粟粒結核症の引金 とな

る ことも現実 には少 ないはず であるか ら,著 者はあ らか
平じめBCG生 菌 で1次 感作 を行 なつ た ウサ ギに 「ツ」反

応の陽転を確 かめた うえで同菌 を耳静脈に接種す る方法

を とつた。CSの 投 与方法 に も 種 々な試み が あ り,萩

原15)は結核菌』感染 の前後5日 あて計10日 間,小 杉17)は1

週間前か ら後10,20,30,40日 間,青 木16)は後30日 間,

Morgan13)は 経 気道感染 後10日 間それ ぞれ連続的 に投与
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してい るが,感 染前 のみの投与についての報告はみあた

らな い。そ こで著者は 日常 の臨床上 におけ る投与例の実

際に則 し,CSの 投 与をあえて生菌 接種 の前7日 にのみ

限定 した。 ヒ トの粟 粒結核を誘発 す るのに要す るCSの

総量には大 きい幅が あ り,青 柳12)の調査 に よればPre-

dnisoloneに 換算 して総量330～13,680mg,投 与期 間は

30～365日 であ るとい う。 この事実 はCSを 用 いた基礎

疾患 の種類や個体差 のために使用量 と発症 の間に特定 の

関係を指摘 し難 い ことを示 してい る。 これ を ウサ ギの実

験的粟 粒結核症 に及ぼす効果 につ いてみ る と前記 の投与

方法で萩原15)はPrednisoloneに 換 算 して総量20mg,青

木16)は60mgを 投 与 していずれ もそ の増悪 をみ,小 杉17)

も連 日1mgあ て40日 間の投与 で ウサ ギの体重減少 と結

節病 変の成熟抑制 お よび菌 の増加を認めた〇 これに反 し,

朝倉14)は実験的肺結核症 に対 し28日 間,総 量105mgを

投 与 した に もかかわ らず病巣増悪は ほとん どみ られなか

つ た と い う。 著者 は 再感染前 の 短期 間にHydrocorti-

soneを210mg, Prednisoloneに 換算 して52.5mgを 投

与 した場合 の個体 の感作,免 疫状態に及ぼす効果を検討

し,対 照群 の粟粒結核病変 との間に下記 のよ うな一定 の

相違点 を見 出 しえたが検索に当た り個 々のウサギにおけ

る病変 の強弱に は同一実験群 の中 でもかな りの個体差 の

ある ことを知つ た。

以下に各実験群 の病変を臓器別に通覧す ると,ま ず摘

出肺 の超軟X線 ではCS投 与群 の結節陰影 は対 照に比 し

一般 に大 き く,分 布 も密で,ま た陰影 の融合傾 向がみ ら

れた。肉眼的に もCS投 与群では肺 の重量が多少 とも増

加 し,結 節 も大 きい ものが多かつたが,対 照群 との差 は

X線 像にみ られたほ ど明白でなかつた。

組織学的に まず基準 とな る結核菌感作 ウサギの血 行性

再感染におけ る肺病変についてみ ると,武 田18)は初感染

ウサ ギのそれに比べ初期の広範 な非特異性間質炎 は速 や

かに消退 し,3～7日 で結核に特異的な結 節が完成 する

とい う。 この際胞隔の血 管を中心 に生 じた結節 性病変 は

肺胞内へ波及 し,細 葉性拡大 の傾 向を示 す とともに周 囲

に滲出性胞内炎を合併す る。高村19)によれば再感染時 の

結節は大 き くう形 も不 規則,か つ 境界びまん性 で,結 節

周囲に滲出炎 を伴 うとい う。今 回の実験 におけ るA群 で

は,3週 間 の経 過でび まん性滲 出炎 はおおむね 消退 し,

結節は1,2の 例外を 除き次第に 小型化 しつつ あるが,

ウサギに よ り,ま た病巣に よつては滲 出機転 の吸収が遅

れ,充 実性無気肺 病巣 と中等大 までの結節 がか な り多数

散在性に分布 してみ られた。充実 性病巣 内には胞体が遊

離 した大 滲出細胞が集合 し,結 節 化の進む につれ合胞性

の類上 皮細胞で置換 され て くる。竹 内20)は大滲 出細胞間

に好 銀線維 の新生 をみ る ものを類上皮細胞 としているが,

本実験群 で もすでに個 々の細胞 をと り巻 いて中心に向か

い網状 の好銀線維増殖を示す結節が所 どころにみ られた。

少数 ではあるが結節 中心部に乾酪壊死や,核 粉末を伴 う

非特異性小壊死巣を形成 し,そ の中に結核菌が検出 され

るものが あつた。7週 を経過 したD群 では胞内炎は著明

に消退 し,充 実性病巣 も減少 し,ま た結節化 も進 み著明

に小型化 していた。 リンパ球反応 も増強 し,好 銀線維産

生 も進み全体 と して増殖性結核結節の性格が著明 とな る

が,結 節 の中央部に乾酪壊死を形成 し,結 核菌 の検出 さ

れ る例はむ しろ増加 していた。

乾酪壊死 と菌 の出現は今回の実験で重要 な指標 の一 つ

となつた ので,一 般的な知見を諸家の報告 について検討

す ると,菅 野21)は35S標 識結核 菌を ウサギに静脈 内接種

し,壊 死巣が3週 後か ら 現れ5週 まで 増加 したが,35S

の放射能は3日 目を最高 として7日 以後 そ の 増 減 は一

定 しなかつた と 述 べ て いる。木村 ら22)は矢崎法に より

BCG生 菌静脈 内接種後 の菌体分布 を調べ,50日 間 は しば

しば約10コ の菌 を検 出 しえたが 以後消失 した とい う。江

頭 ら23)のモルモ ッ トを用 いた弱毒菌静脈 内接種実験 では

可染菌 を20～30日 間に まれ に証 明 したにす ぎない。 また

高村19)は再感染 ウサギの肺 では1～2週 までは 白血球浸

潤 巣内に多数 の菌 を証 明 したが,3週 より乾酪壊死が現

れ,ご く少数 の崩壊菌体 をみ るにす ぎなかつた とい う。

これ に対 し本実験 のD群 でむ しろ壊死巣お よび菌体が多

く証 明され た事実 は,1週 以内に死滅を免れた残存菌体

が,以 後個体 のア レルギ ー状態 の増減 と平行 して出没を

繰 り返す とい う武 田18)の報告 と符合す る現象 と理解 され

る。

以上CS非 投与対照 群 の基本所見に 比べ,CS投 与3

週後 のB群 では概 して早期 の滲出病変 の吸収が遅延 し,

胞隔炎 の残像 と,胞 内炎 の融合に よる充実性病巣が広範

にみ られ,結 節は中等大か ら大型で境界不明瞭な ものが

多 い。結節化 の不完全な部では好銀線維の産生 も,リ ン

パ球反応 も弱 く,中 央 の細胞は大 滲出細胞の性格を残 し

てい る。7週 後 のE群 では2,3の 例外を 除 き 充実 性病

巣は対照D群 よ りは明 らかに広 く残 存す るが,B群 に比

べ るとやや縮小 し,結 節化 も幾分進 行 した例が増 えてい

る。 しか し結節 の大 きい ものでは リンパ球 の と り巻 き も,

線維増殖 もそ の程度は様 々であ るが全体 としては貧 弱な

ものが多い。乾酪壊死はB群 よ り更に強 く,多 数 の菌 の

証明 され る例が多い。

肝 では一般に小葉内不定 の場所 に大小 の結節 を形成 し,

星細胞が腫大 し,小 葉周辺の病巣は グ鞘 に も及 んでいた。

CS非 投与A群 では2例 を除 き繕節 は小 さ く,乾 酪壊死

巣 も少ないが,D群 では結節の数が少ないに もかかわ ら

ず2,3の ものは大 型で検出 され る結核菌数が 多かつ た。

以上 の所見は白水24)の観察 と本質 的には変 わる ものでは

ないが,グ 鞘の結節が よ り大 き く,ま た7週 後 に病変が

著明に減弱す るといつた所見 はみ られ なか つた。 これ に

対 しCS投 与B群 では結 節はCS非 投与A,Dよ り大 き
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く,数 も多 く,特 にE群 では数はやや少ないが結節は境

界不 明瞭 で壊死が強 く,菌 体 の著明に増加 した ものが多

くみ られた。

脾 の結節 は一般 に小 さ く赤髄に多数び まん性に散在 し,

白髄 にはやや大型 のものをみ ることはあ るが概 して病変

は少 ない。高村19)も再感染時 の脾 の結節は初感染 のそれ

に比 べ,ま た肺 のそれに比べ著 しく小 さい とい う。今回

の実 験では小型結節 に混 じつ て現れ る中型,大 型結節を

比較 の指標 としたが,A詳 では これ らが最 も多 く,D群

では著明に減 少 していた。CS投 与群 ではB群 に最 も結

節は大 き く数 も増 加 した例 が多 く,乾 酪壊死を示す もの

が2匹 あつた。 ところが予期 に反 しE群 では結節 の大 き

さも数 も減少 し全例に壊 死巣 も結核菌 も証 明できなかつ

た。 この現象は 肺,肝 のそれ と異 な り,脾 に おいては

CSの 影 響は前景 に出ず,時 の経過 とともに 治癒胞の傾 向

が強 く現れ ることを示 し,壊 死 と菌 が極端 に少なかつ た

ことも脾 の感染に対処す る何 らかの臓 器特殊 性に よるも

のと想像 され る。

腎 の病変 も他臓器 とやや異な る性格を示 し,結 節は一

般に小 さ く,数 も少な くこれに中型,大 型結節が種 々の

割合に 併存す るが,A,E群 にやや 多かつた。CS投 与

B群 でむ しろ病変が軽 く,壊 死巣 もみ られなかつた こと

は理解に苦 しむ現象 であ るが,E群 ではやは り結節の境

界不 明瞭 な大型結節 の出現 と,壊 死お よび結核菌の証明

され る例がやや多かつた。結節は糸球体 よ りもむ しろ間

質 に形成 され,皮 髄両域にわた るが,一 般に皮質に多 く

分布 していた。CSの ウサギにおけ る結核病巣な らびに

菌血症 に及ぼす影響につい ては多 くの報告があ るが,そ

の成績 は必ず しも一定 してい ない。Lurie25)は ウサギに

結核菌 の吸入実験を行 ない,肺 の結節病巣はCS投 与群

において 小 さ く数が 多 く,乾 酪化が 増強す る といい,

CSが マクロフ ァージの機能を高め 血中 の菌を早 く消滅

せ しめ ると述べ ている。他方,青 木16)は結核菌 の静脈内

接 種実験で,CS投 与群は 対照群に比 し著 明な菌血症を

起 こす といい,Lurie25)と 相反す る成績 を示 したが,結

節は小型で数は多 く,細 胞浸潤 の減少 と非限局化 お よび

壊死の増大 と病巣内結核菌 の増殖 を示 す とい う。 また萩

原15)は菌血症にCSが 影 響を与えた証拠 は得 られ なかつ

たが,CSを 長期投 与 した ものでは 細胞増殖 の少 ない,

壊死を主 と した病巣が出現 し,結 節形成が弱 く,び まん

性に胞隔炎様 の病像を呈 し,結 核菌は壊死部のみな らず

そ の周 囲にも広 く散布 していた とい う〇 これ らの報告で

共通す る点はCS投 与例 の結節が数は多いがいずれ も小

さい と表現 され ているこ とである。著者 の実験では一般

に滲 出炎 の吸収 が遅れ,充 実性病巣が広 く,そ の治癒へ

向か う結 節化が弱い傾 向があ り,し たがつ て境界不 明瞭

な不完全な粗大結節 として認 め られた。 しか しこの相違

はCS投 与法 に基 づ くものであつ て,諸 家 の感染後にわ

た り長 くCSを 投与 した場合 の壊死を伴い弱 々しい細胞

増 生や線維産生 よりなる"小 病巣"の 性格 と本質的に異

な るものではない。住吉26)のヒ ト粟粒結核症 の観察では

CS投 与例に お いて 結節 の数が 多 く,乾 酪化 著明で,

また 大 きな ものが 多かつた とい われ,Jacquesお よび

Sloan27)も 乾 酪壊 死や結核周菌が多 く証 明され,ま た細胞

浸潤に乏 しい ことを特徴 としている。そ の他 ラ ッ トや モ

ルモ ッ トやマ ウスを 用 いての 実験17)28)～35)が数多 くあ る

がCSの 結核 病巣 に及ぼす効果につ いての評価 は様 々で

あ り,実 験結果は動 物の種 属差,菌 量 と毒 力,投 与方法

等種 々な因子の影 響を うけ ることを示 している。 この よ

うな不統一にみえ る成績に もかかわ らず,こ れ ら実験 を

通 じて首肯 しうる結論は高橋 ら33)が指摘す るよ うにCS

の大量投与,あ るいは少量で も投与が長 期に及 ぶ ことが

結核症を悪化せ しめ る可能性であ る。更にCS投 与を結

核菌静脈接種 の前に のみ限定 した今回の実験において さ

え も,粟 粒結核病巣 の治癒機 転が抑制 された結果をみた

事実は,CSの 使用に際 し日常慎重 な 配慮を必要 とす る

ことを示す ものと考え る。

結 語

急性粟粒結核症 の誘発 な らびに進展に及ぼすCSの 意

義 を解 明す る 目的 で,BCG生 菌感作 ウサギに ついて,

CS処 置,非 処 置後に実験粟粒結核症を 作成 し,形 態学

的変化をX線 学 的な らびに 病理 組織学 的に 検索 し,CS

処 置の有無に より比較検討 して,次 の結論を得た。

1.　超軟X線 像 でみ る と,CS非 処置群では,典 型的

な粟 粒大 の結節陰影 を示 し肺 門部 より末梢にかけ て血管

影 に沿つて均等 かつ 粗の散布型を と り,CS処 置群 では,

結 節陰影 は一部融合増大 し,多 数かつ密集 して全肺野に

み られた。

2.　病 理形態学 的には,CS非 処置群 では,肺 の粟粒

結節は 経 日的に 治癒胞へ向かい,結 節 化傾 向を 示 した。

CS処 置群 では肺病巣 は滲 出機転 の明 らか な吸収遅延を

示 し,病 巣は広範 であ り,7週 にいた ると乾酪壊死巣が

著明 とな り,同 巣内に結核菌 が多数認め られた。

3.　 肝 の病巣 もほぼ同様の傾向を示 したが,腎 の病巣

は不定 で,ま た脾 の病巣は全体 として治癒胞傾 向が高度 で,

CSの 影 響が少なかつた。

4.　 以上か ら,CS処 置はX線 学 的な らびに 病理組織

学的 にみ ると病巣 の治癒機転を明 らかに抑制す る成績を

得 た。 これ らの結果 よりCSの 粟粒結核症の誘発お よび

進展増悪 との関連性 を ある 程度明 らかに しえた と考え

た。

終りにご指導ご校閲を得た恩師萩原忠文教授ならびに

直接ご指導をうけた勝呂長講師に深謝する。また細胞学

的観察についてご指導をうけた天木一太教授に感謝する。
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更に細菌学 的な らびに免 疫学的立場か らご指導 を うけた

本学 微生物 学教室相 沢憲教授,石 橋昭講師,石 橋悌子講

師 に深謝 し,併 せ て病理学的立場か らご指導 を うけた 岡

山大学第2病 理学教室小川勝士教授に深謝す る。

なお,本 論文 の 要 旨は 第50回 日本 結核病 学会 総会

(1975),第51回 日本結核病学会総会(1976),第52回 日本

結核病学会総会(1977)で 発表 した。
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