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結核症に対するプレドニソロン及ぴ抗結核剤

併用療法に関する免疫病理学的研究

小杉秀之進

(北海道大学結核研究所病理部 指導 森川和雄教授〕

(昭和 34年 11月 30日受付〕

結核症に対する薬剤治療は輝かしし、成果をあげるに至

っているが，まだ之を以て満足出来る成果と考えるのに

は多くの不都合がある。

殊に最近は所謂重症肺結核症と呼ばれる一般に硬化性

病巣を多量に持ち，中に不規則な空洞，乾酪巣を持ち，

時には激しい渉出炎を伴った混合型結核症が目立って来

つつある現状である1)。 このような例には，従来の化学

療法は無効であり，又外科的切除の対象からも除外され

うる可能性も多いわげで，結核治療にたずさわる医師の

最大の難関と考えてよいであろう。

ところで，アレルギー学的見地から結核症の治療方針

を考える場合，病巣発生に最も重要な役者lを占めるアレ

ルギー病変の抑制と云うことが最も緊要な目的ではない

かと考えられる。その意味では抗アレルギ一知lの併用と

云うことが先ず第1に考えられることであり，又その効

果を高く評価しうる予測が成り立つと思われる。事実橋

本~)は実験的結核症に抗アレルギ一斉1)を使用し，病変の

発生に比較的良好な結果を招来することを，組織病変の

上で認め，更に血清免疫学的立場からこの原因を追求し

ている。著者はこのような抗アレルギー剤の中で最も注

目すべきものは副腎皮質ホルモン製剤ではないかと考え

る。元来 cortlsoneは結核症に対しての使用は禁忌とさ

れ， American Trudeau Societyの 1952年のステート

メント U を見ると， cortisoneは感染に対する炎症反応

を減退させ，広範な病巣を作らせ，菌量を多くする傾向

があると述べられている。之は cortisoneの単用の場合

であるが，もし之に抗菌作用を加えたら，即ち抗結核剤

との併用治療を試みたならば，病巣の進展には良い結果

が生れるのではないかとの可能性も考えられる。ここに

抗炎抗菌治療の目的が存在し，又その成果が期待される

所以がある。

外国においては早くからこの治療法は一部に試みら

れ，良好な結果の報告があるが，前述の Trudeauの

1957年の報告U では，併用療法の効果はまだ確認出来

る段階には行っていなし、と記している。しかし今日，

イム・英において臨床的に良かった報告も見られるし，本

'I'ilにおいても若干の同様な事実が認められている。

そこでこのような成績の上の矛盾を解く目的で，今迄

に殆んど行われていない基礎的な実験条件の検討及び成

績に対する血清免疫学的見地からの批判を加え，今後の

結核治療の指針に何らかの示墜を与えることが出来れば

と思い，次のような実験を行った次第である。

第1実験モルモットにおける併用治療

実験材料及び方法

使用動物:体重 250~300g の総収モルモット 49頭

を用い4群に分け，第1群 12llJlを感染放置対照群 (K

群〕とし，第2群 12頭を Streptomycin治療群 (S群)，

第3群 12II買を， Streptomycin及び Predonine併用治

療群 (SP群)，第4群 13頭を Predonine使用群 (P

群)とした。

結核菌接種:当研究所予防部で3週間培養の人型結核

菌f中野株を 1/100mg宛全群の皮下に注射した。

使用薬剤.

Streptomycin : combined Streptomycin (科研)を蒸

溜水で 200倍稀釈したものを， 10 mg/kg宛菌接種直後

より連日筋肉注射した。

Predonine: Prednisolone acetate水性懸濁注射液(塩

野義)を用い， 0.9%食塩水で 100伯稀釈したものを夫

々 0.25ml宛 (0.1mg)菌接霞 1週前より連日筋肉注

射しfこ。

ツベルクリン反応:100倍稀釈旧ツベルクリン液 0.1

mlを皮内注射し， 24時間後に判定した。

組織学的変化:菌接種後1週毎に，各群共無選択に3

頭宛屠殺し，肺・肝・牌・腎・副腎.KJ所リンパ節の組

織学的変化を hematoxy lin-eosin染色・ ElasticaVan 

Gieson染色及び Ziehl-Neelsen結核菌染色により追求
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全例が陽性 4週後には更に反応の強化がみられた。 S

群は2週後に少数例が疑陽性 3週後に半数が， 4週に

至って全例が陽転した。 SP群は 2週後にも全例陰性，

3・4週lこ至るも過半数が陰性で，残余も疑陽性を示す

に止った。 P群は2週後大部分が疑陽性で， 3・4週に

至るも陽性を示すものはなかった。 UIJちツベルクリンに

対する皮膚感受性は K群が最大，次いで S群・ P群-

SP群の!阪であり， Predonineに依り著しく減弱され，

又その発現が遅延されている。

定量培養:牌内生菌数は第2友の様に SP群にあって

は 2週迄の牌ではiatiを認めず，又4週後のi岩量も他の

3JWに比しその 1/3に過ぎない。之と同ーの傾向が牌の

重量についても認められ，第3表に示される。

した。

定量培養:牌の一部を磨粋して 2% NaOH水で 100
倍稀釈し，その 0.1mlを 3% KH2P04小川崎地に各

2本宛5週間培美し，集落発生数を算定し，生菌数を求

めた。

実験成績

体重の変動・全伊J共全実験期間を通じ，体重の減少し

たものはなかった。感染時より実験終了時迄の平均増加

量はSm~ 104g， SP群 91g， K m~ 70 g， P 群 74gで

あった。

ツベルクリン反応 rツ」反応の推移は友1に示す様

K 'if干は2週後に半数が疑陽性反応を示し， 3週後に

SP群
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(g) 牌平均重量表 3(x 102/g) 牌内生菌数表 2
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K 群 (No.29・31・32)

肺:不規則な胞隔肥厚が小静脈の周囲にみられ，単核

細胞の浸出もあるが，典型的結節の型をとるものはな

L 、。

肝:一例 (No.31)に極く一部に白血球の集った初期

病巣と思われるものがある。

S群 (No.44・48・49)
肺:血管周囲に大型単核細胞浸潤があり限局性で一般

に肋股下に多し、。胞隔肥厚を認める。

牌:波、胞は若干萎縮性，洞内に単核細胞及び白血球が

少量あるが典型的結節はない。

肝:一例 (No.49)のみ小類上皮細胞結節がある。類

洞に単核細胞は比較的少なし、。血管周囲に細胞浸潤があ

る。

リンパ節:一例 (No.48)に滅胞の辺縁部に類上皮細

胞の集合栄がある。

SP群 (No.57・64・68)
肺:一例 (Ko.57)血管周園に被包された小結節が認

められる

肝:類j同iこ単核細胞が若干認められる他変化はない。

P群 (:¥'0.73・77・78)

肺:血管周囲に単核細胞がi参出し，被包状に又は限局

性の結節を作っているが典型的とは言えない。

牌:波胞は拡大分散傾向を示す。牌髄は増殖し牌洞に

単核細胞がみられる。

肝:類洞に単核細胞が認められるのみ。

腎:一例 (No.73)に限局性の間質細胞の増殖傾向が

みられ，結節の初期像と思われる。

第 2週目所見

K群 (No.30・34・40)

肺:不規則な胞隔肥厚，血管及び気管支周囲に単核細

胞がi参出し之が類上皮細胞に分化している例 (No.40)

もある。

牌:涜胞は拡大分散し，牌髄の肥大増殖，牌洞内に単

核細胞がみられるが，明らかな結節はない。

肝:類洞に単核細胞がみられ，グリソン鞘に小さな類

上皮細胞結節が形成され，単核細胞が少し混ってし、る。

腎:間質に細胞の浸潤及びその増殖がみられる。

副腎:球状帯が特に薄い。

リンパ節:細網細胞が少し増加している。

S群 (No.42・51・55)

肺:一例 (No.51)のみ主に肋膜下に単核細胞からな

る結節が存在し，動脈周辺に比較的大きし、単核細胞の浸

潤巣がある。

牌:i慮、胞は拡大し，白血球が多数出ているが結節は認
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め難い。

肝:類洞に単核細胞，白血球が比較的多い。結節は認

めない。

副腎:球状帯が薄く，間質に小円形細胞の小集合巣が

ある。

SP群 (No.56・61・62)
肺:血管及び気管支周囲に単核細胞が出ている。結節

様のものもあるが数は少ない。

牌:漉胞は萎縮気味で牌髄肥厚傾向，牌澗内に白血球

が比較的多い。

肝:類洞に単核細胞，白血球が出ている。

副腎:球状帯は薄い。

リンパ節:結節はないが， リンパ洞に単核細胞の比較

的多い例 (No.61)がある。

P群 (No.70・74・75)
肺:不規則な胞隔肥厚，血管周囲に白血球が出てい

る。限局した無気肺のある例 (No.74)もある。

牌:鴻胞は萎縮性，牌髄は増殖し，牌洞拡張気味で単

枚細胞，白血球が多い。類上皮細胞の集団小結節の認め

られる例 (No.7のがある。

肝:類洞梢々拡長し，単核細胞が多く集団を作り，巨

細胞を混えたノJ、結節を作っているものもある。白血球は
冒し
u

・少

腎:間質細胞の増殖がおこり大単核細胞が出ている。

又単核細胞結節が血管を中心として存在する例 (No.

75)もある。

副腎:束状帯の配列が乱れ網i犬帯の細胞が解離してい

る。

リンパ節:鴻胞に富み，大単核細胞が増量している。

第 3週目所見

K 群 (No.33・38・39)

柿:血管周囲に小単核細胞，気管支周囲に類上皮細

胞， リンパ球結節が認められる。

牌慮、胞は肥大し中心に類上皮細胞が増殖している。

牌洞は開大し大単核細胞が結節様に集合している。

肝:結節を作る細胞は小単核細胞が主で類上皮細胞性

分化は遅れている。中心壊死の認められるもの (No.

38)もある。

腎:間質細胞の増殖が若干認められる。

リンパ節:大半は結節と広大な壊死巣によって占めら

れている。

S群 (No.45・47・54)

肺:血管周囲にリンパ球浸潤，類リンパ球結節があ

る。類上皮細胞化しているものもある。

牌:法胞の数が減り萎縮性，中心部に類上皮細胞がみ
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えているのもある。牌髄の増殖著明，牌洞は拡張し単核

幸田胞を入れる。

肝:類洞に単核細胞が多く，又単核細胞よりなる結節

が出来始めているが極めて少ない。

腎:糸球体周囲に間質細胞が若干ふえている。

副腎:球i犬市が少し薄い。

リンパ節:殆んどが類上皮細胞結節で占められ，広大

な壊死を有するものもある (No.47)。

SP群 (No.60・63・65)

肺:胞隔肥!与と血管を中心とした結節形成があるが，

程度は軽く数も少なし、。類上皮細胞の占める割合も少な

七、。

牌:百五胞は萎縮性マ類リンパ球が少しずつ集合し結節

病巣単位をなしている。牌髄の増殖著明。

肝・類洞内に単険細胞が多L、。類リンパ球小結節があ

るが数は少ない。

副腎:球状惜は一般に薄めで，小さい類リンノミjま結節

の認められるもの (No.6めがある。

リンパ節:割高の半分くらいが類上皮細胞結節で，一

部に中心壊死がある。

P j洋 (No.71・72・76)

肺:i繍慢性の胞隔肥厚，血管周囲にリンパ球被包，類

上皮細胞性分化は若干進んでいる。

牌:牌髄の増殖が著明で牌洞は圧迫されている。浦、胞

は未だ残っている。結節の数ばふえていないが大きさを

増している。

肝:椛小の類リンパ球集団が認められるが，類土皮細

胞の多いものもある。類洞に単核細胞が多い。

腎.結節が更られるが，類リンパ球は少なく主として

類上皮細胞からなり怪い壊死の初期像を呈する1iU(No.

72)があるo

副腎: JミR状fiP，東状帯Jl~に萎縮性で大担単核細胞が少

量結節様に出ている。

リンパ節:類リンパ球結節を多数作っている。

第4週目所見

K 群 (No.36・37・41)

肺:静脈周囲に著明な小単核細胞被包がある。結節性

病巣は縮小し限局性となっている。

牌:広大な類上皮細胞結節と中心壊死が存在し，細胞

の変性傾向が強L、。牌髄の増殖，牌洞の狭小化が認めら

れ，繭慢性にリンパ球浸潤がある。

肝:比較的小さい結節の残り若干の巨細胞を交えたも

の，中心壊死をもったものがある。

リンパ節:広大な壊死巣があり，その周囲にはかなり

多量の特異肉芽層を有し，節自体は非常に腫大してい

る。

S 1f下(No.43・46・53)

肺:小さい類上皮細胞結節がごく少し存在するのみで

ある。

牌:l!慮胞の肥大とそれに一致して類上皮細胞結節が存

在する。牌髄にはリンパ球浸潤がおこっている。牌j河内

に多量の単核細胞を入れている。

肝:結節性病変は殆んどない。類洞に比較的多量の白

血球を入れたものが一例 (No.4のある。

リンパ節:一部に類上皮細胞結節がある。 j匂自体の路

大傾向は著明でなし、。

SP 群 (No.58・66・67)

肺:一部に単核細胞結節があるが類上皮細胞成分はな

L 、。

牌:泌胞に一致して一部ではあるが類上皮細胞結節が

存在し，牌髄の増殖著明。

肝:殆んど変化なく，一例 (No.58)に極少量の類と

皮細胞及び日細胞結節が存在するのみ。

リンパ節:組織の約半分が類上皮細胞結節で一部に中

心壊死が存在.する。

P群(:--.10. 79・80・81)

肺:ごく小さいリンパ球結節が多発しているが北較的

限局性である。

牌:著明な牌髄の増殖に依り溶胞は萎縮し結節性病変

はむしろ浸潤性Jこ認められ，牌髄の増殖像として示され

る。又若干の白血球浸潤が認められる。

肝:類上皮細胞結節が多発している。中心i史死をもっ

た比較的大きいものもある。

iJiJ里子:束状帯は浮く， しかも皮質細胞が腫大を示し，

核の濃縮傾向が認められる。

リンパ節:殆んどがほl死巣を中心とする融合性の大類

上皮細胞結節で l~'i~ き換っている。

小指

以との成績を/J、招ずれば

1) モルモットに結核感染及びプレドニン 0.1mgの

連日注射は体重には影響を与えず，むしろ全ての詳例に

増加傾向が見られる。殊に SM治療群， SM及び P併

用治療群にこの傾向が強し、。

2) 結核感染時に P の使用は著明に「ツ」反応性出

現に阻害的に動く。

3) 臓器内l'si量は， SMと Pの併用群が著しく少量

で，之に SM単独治療群が続き，又 P群も非:治療群と

治んど変りない菌数を示した。

4) 臓器病変を組織学的に見ると，



a) 対照群は， )'(:.ずMiでは 1週日不規刻な胞隔肥厚が

起り 2週で血管，気管支周囲に単核細胞i参出が見ら

れ 3週になって始めて類上皮細胞，或いは類リンパ球

結節が作られて行く。しかし4週でもそれ以上の悪化は

見られなし、。次に牌では2週日に牌髄細胞の増殖が起

り 3週で類上皮和I!胞結節が完成し 4週では病変はそ

の広さをまし，中心決死像が現われる。次に肝では 1週

目の白血球単球浸潤から 2週目類上皮細胞小結節と変

り 3週で中心壊死が現われ 4週では若干縮小傾向を

示す。その他腎には3週日小さな類上皮細胞結節を認め

る。又リンパ節病変も 2週から現われ，週を追って次第

rに増悪し 4週では殆んどが決死性病変となってしま

つ。

b) SM 治療を行った群を見ると，先ず肺では 1週で

血管周回に大単核細胞没潤 2週で之が一部小結節とな

る。 3週で若干数を増し少量の類上皮細胞の出現を見

る。 4週でもごく小さい類上皮細胞結節を少数認めるに

すまない。牌では2週迄変化なし 3週で少数の類上皮

細胞を鴻、胞に認め，之が4週で始めて結節の形をとる。

しかし量ば非常に少ない。肝でも 2週目迄変化なく 3

週で結節が出現するが単核細胞のみからなる。腎には全

期を通じて殆んど病変を認めず， リンパ節病変も 4週目

でl史死の少ない給[布性病変を示すにすぎなし、。

c) P とSMとの併用治療を行った群では，先ず肺

では2週日結節様細胞集合巣が見られるが数は少なく，

3週日でも類上皮細胞性分化は著明でなく 4週目単核

細胞結節をごく少量見るにすぎなし、。牌の病変も全般的

lこ粁く，類リンパ球の出現は 3週日で始めて認められ4

週で之が小さな類上皮細胞結節となる。肝には殆んど病

変を認めず， リンパ節の病変も SM群同様軽L、。

d) P群を見ると，n市では 1週から対照群程ではな

いが，単核細胞の血管周囲渉出が見られ 2週でも増悪

しなし、。 3週でi鰯慢性の胞隔肥厚，類上皮細胞の出現，

殊にリンパ球による血管周囲の外套状被包が著切であ

る。 4週目でも一般に小さいリンパ球結節が多発してい

る程度で，対日行問よりはたしかにi陪くすんでいる。牌を

見ると 2週迄は著変を見なしゅ¥3週白から著明な牌髄

の増殖が見られ，結節は小単位になって少量の類上皮細

胞或いは類リンパ球から成っている。 4週目では更にこ

の種病変が結節の形態をとらずに浸潤性に増悪している

のを見る。肝では 3週日から類リンパ主主集団が認めら

れ，之が4週で類上皮細胞に分化して大結節となり，中

心壊死を持つようになる。腎には 2，3週日に類上皮細

胞結節を認める。リンパ節病変は殆んど対照群と変らな

"、‘。
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以上を通覧して各群病変の経過には夫々の特徴を認め

ることが出来た。殊に P 単独注射群には特lこ他群と変

る病変を認めた。

第II実験家兎における併用治療

実験材料及び方法

使用動物:体重 1500~2500g の健康家兎(雑系) 40 

羽を用い， 10羽宛4群に分け，第 1群を Predonine及

び Isonicotinicacid hydrazide 併用群 (PI群)。第2群

をPredonine使用成 (P群〉。第3群を INAH使用詳

(I苦手〉。第4群を感染後放置群 (K苦手)とした。

結核閣接種:当研究所予防部で培養の牛型結核菌三輪

株を 1mg宛全群の耳静脈内に注射した。

使用薬剤:

INAH:感染当日より INAH水溶液を 10mg/kg宛

毎日筋肉内注射した。

Predonine: Predonineを 1mg宛即ち 0，9%食塩水

で 25倍稀釈したものを 1ml宛連日筋肉内に注射し

ナニ。

i罰接種後 10日毎に次の検査を行った。

体重測定:

ツベルクリン反応 40倍稀釈旧ツベルクリン液 0，2

ml宛皮内注射し 24時間後に判定した。

剖見:各群共2羽宛属殺glJ検した。

定量培養:肺及び牌について 10'稀釈し定量培養を行

った。

各群共その半数の予め定められた5羽について 10日

待に心採血を行い，得た血液から血清を分離して

沈降反応・抗原には三塩化酷酸沈降「ツ」蛋白 0，001

%溶液を用い汽重層i去により血清の陽性反応最大稀釈

倍数で現わした。

血清蛋白分j百量の測定:血清を溶紙電気泳動法tこより

泳動し，直接j去で測定し面積法で各分屑の百分率を算定

し，総蛋白量に乗じて絶対量を算出し実験前値と比較し

7こ。

実験成績

体重の変動.各Itfの実験前値と終了期の平均体重の増

減率は I群 109%， K群 96%， PI群 83%， P群 75

%であった。

ツベルクリン反応:表5に示す様に PI群及び P群

では 10日に 1/3が陽性， 20日で陽性，疑陽性が等し

く両者で半数を占め， 30， 40日では殆んど全例陰性で

あり群は 10日で 2/5が陽性， 20日で半数が陽性，
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表 5 ツへんケリン反応の推移 (mm) 

PI 群 I 群

-一L1
3
1
3
1
u一
¥、日 10

No¥ 

233 一一

234 

235 

236 

237 

238 11 x 10 

239 

240 

241 12x 13 

242 10 x 13 

30 40 

17 x 18 

7x 8 

9x 8 

lOxll 

残余の半数が疑陽性， 30日で 2/3が陽性， 40日で殆ん

ど全例が陽性であり， K群では 10日で殆んど陰性， 20 

日で陽性と疑陽性が夫々半数を占め， 30日で約半数が

陽性， 40日で全例が陰性を示した。即ちツベルクリン

に対する皮膚感受性はPredonineにより減弱してし、る。

沈降反応:血清抗体価は表6の様に K群に北し I群，

PI群， P群の)1慣に若干低値を示し「ツ」反応と同一傾

向が認められた。

定量培養:肺及び牌内生菌数は表7の様に，何れの臓

器にあっても P群の生霞数が最大 1群のそれが最少

で P群と K群 1群と PI群の価は近く，又 P群 K

群と I群， PI群との差は著しく大きい。

同様の傾向は肺及び牌の重量についても認められ，肺

の重量は図1の様に，牌の重量は図2の様に何れも P群

が最大 1群 PI群が最少である。

然し副腎の重量には表8の様に有意の差を認めなし、。

血清蛋白量:血清蛋白量については表9に各群の総蛋

日 1

10 20 30 
No. 

243 lOx 10 

244 12x14 

245 

246 

247 

248 12x 14 

24911x12 

250 

251 

252 

40 

3 x 3 

11 x 12 

12 x 13 

15 x 17 

9x 8 

! 14x 18 

I 7x 8 

13 x 15 i 

8x 8 

llx12 ， 6x 9 

12x 13 I 10x 12 

llx11 17x17 
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白量及び各分屑の実測平均値と，夫々実験前値と比較し

前値 100に対する数値とを示した。

総蛋白量:図3の様に K群が漸次増量するのに対し，

P群では 10日以降著明に減少し群では増量が抑制

され， PI群では略々 K群と近似した{li[を示すが 40日

に増量が抑制されている。

Albumin:図4の様に K群が 10日以降減量するの

に対し p 群は更にこの傾向が強し、。しかし I群及び

PI群は共に増量傾向を示す。

α-globulin: K群は増量傾向を示し， P群は前半梢々

K 群を上廻り群は前半減少するが後半 K 群に近

い値を示し， PI群は 30日にのみ増量してし、るが概して

増減を示さない。

β-globulin: K 群は著しく増量するのに対し P 群

は之には及ばないがやはり増量傾向を示し 1群では増

量が抑えられ，むしろ減少の傾向を示し PI群は 20日

以降著しく増量が抑制されている。
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表 9 血清蛋白分画の変動 (g/dl serum) 
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図 4 Albuminの変動

r-globulin :図5の様に K 群が 20日以降著しい増
量を示すのに反し， P群群， PI群は共に著明な増

量の抑制或いは減量が注目される。
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図 5 r-globulinの変動

組織学的所見

第 1実験同様表 10に病変程度を示した。尚臓器は各

例肺・牌・肝・腎・副腎を調べたが以下記載のないのは

病変を示さなかったものである。

10日目所見

PI群 (No.225・277)

肺:胞隔の不規則な肥厚があり小静脈周囲に白血球及

び単核細胞が少量出ている。 No.277は小単核細胞の被

包を形成するが典型的結節はない。

牌:法胞はよく発達し芽中心の形成がある。碑洞は拡

張しないが洞内に白血球が少し出ている。

肝:No.277では白血球が類洞に集合している。

副腎:球状帯は厚い。

P群 (No.234・236)

肺:胞隔が不規則に増殖し，部分的に単核細胞の集合

巣を認める。静脈周囲に類上皮細胞結節が出来始めてお

り，又動脈周囲のリンパ装置中に小結節形成が認められ

る。

牌:法胞は少し萎縮性であり，芽中心の発達は一般に

著明でないが少量の類上皮細胞の集合巣がみられる。

肝:グリソン鞘に単核細胞浸潤，類j伺に白血球，単核
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群

I .，...1 UtR No. 肺 l 牌 I Hf 腎 副腎

243 土十|士一|

244 i 士一 l

245 !土|十+ i _ i 

247 i 一一!ヰ
246 十

I 248 I + ー 1

249 + - i 
: 250 i + i -
l251 十-fL + 
252! +十 i _ I 

組織の病変程度
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牌:漣胞は拡大し類上皮細胞結節が一部に出来てい

る。牌洞は少し拡張気味で洞内に白血球を入れる。

肝:所々に円形の類上皮細胞結節，巨細胞も出来てい

る。結節に白血球の参与が一般に多い。

20日目所見:

PI群 (No.223・226)

肺:不規則な胞隔肥厚，若干単核細胞が出ているが数

は少なく大単刻細胞が肺胞内にころげ落ちている。

牌:法胞は一部のものは萎縮しているが，一部は拡大

し牌髄との区別が不明になっている。結節性病変は認め

難い。

P群 (No.233・235・239・241)

肺:結節が多発し，殆んど類上皮細胞からなる。比較

的大きな結節の中心には壊死が認められる。結節の融合

傾向があり，広い無気肺も認められる。肺胞内に類上皮

細胞及び剥離細胞が落ちている。

細胞の出現，星細胞の活性化を認める。

副腎:球状帯厚く東状千w薄い。
I群 (No.243・244)

肺:胞隔に単核細胞の渉出している例があるが肥厚は

殆んど見られなし、。肋膜下，静脈周囲，気管支周囲に単

核細胞の集合巣を認める例がある。

牌:No. 243のみ牌洞は若干拡張気味で洞内に単核

細胞が少し増量し，又類上皮細胞の集団が芽中心の境に

ごく少量認められる。

肝:グリソン鞘に単核細胞浸潤，類洞に白血球，単核

細胞がごく少量認められる。星細胞の膨化が若干目立つ

ている。

副腎:球状帯は密であるが薄い。

I三群 (No.255・256)
肺:主として静脈周囲に結節形成がある。之は類上皮

細胞性結節もあるが類リンパ球結節が多い。
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11男:泌胞は拡大しその大部分を類上皮細胞の集団が占

めている。牌髄にも類上皮細胞の増殖像が見られ，牌洞

を庄迫している。壊死は殆んどなし、。

肝:類上皮細胞結節が多発し，大小様々であるが特に

小型のものが多し、。壊死はない。

腎:間質lこ単核細胞没j閏が少し数個所にある。

副腎:球状帯厚く束状帯の様な典烈的配列をなし網状

郊に結節病変がある。毛布!I管内に単核細胞が多量に認め

られる。

Iíl下 (~o. 245・247)

肺切干脈周目IJに少量の単核制fiH包性被包があるにすぎな

し、。

日時:i砲、胞はi預慢性に拡り，類上皮細胞の小単位がj培、胞

の周辺に出来かけている。牌刊は拡張傾向を示す。

肝:グリソン鞘に単核細胞が少し増えている。類がjに

単核細胞多く小結節の形をとるものもあるがごく少な

い。又白血球が多し、。

K17下(No.253・254・262)
姉 :!m上皮細胞結節が多発し周辺にはリンパ球尉も出
米かげており， j宍死の初期像を主し r~細胞の形成されて

いるものもある。一般にj参出傾向は大きく肺胞内に類上

皮細胞や大渉出細胞が出ている。このように病巣は広範

聞にわたっている。

牌:無数の類上皮細胞結節が多発している。結節は浸

i向性で境界不鮮明，牌洞は1;たくなり，洞内にも結節が充

消している。又単核細胞が，聞いている洞内に多く見ら

れる。

肝:無数の結節の小単位を認め，典11q的日細胞も混え

る。結節はj受j間企で境界不鮮明， j夫死l主著明でなL、。類

洞内に単核細胞及び白血球が多い。

腎:皮質に類と皮細胞結節が散発しており，その分化

は進んでし、る。

副腎:球状帯は密で，束状帯に単核創[[胞の集合，類上

皮細胞様の細胞集団があり，明らかに結節を形成するも

のもある。

30目白所見

PI '!l'下 (No.224・228)

肺:肺胞内に剥献上皮，単核細胞が少量認められ，静

岡正周囲に小単核細胞の不充分な被包が形成されている程

度にすぎなし、。

牌:託金胞は幾分萎縮性，牌髄は増嫡しH砕かj拡張し ì~û内

に単核細胞がある。

P 君下 (No. 238・240)

肺:類上皮細胞成分が広汎に胞隔壁を浸i因性に増鈍し

ている。その他典型l的結節もあり，これは中心壊死を示

す。剥離上皮，大I参出細胞がijtJj胞内に多量に出ている所

もある。

牌:漉胞はごく一部lこしか残っていないで至る所が類

上皮細胞で占められる。 w骨髄lこも大型細胞が増殖し又牌

洞は狭い。 J史死はなし、。

肝:成熟した類上皮細胞が間質を作っているかの様に

連り合って肝小葉を分断している。つまり結節として認

めるよりは浸潤性に増航していると見る方が辺し、。。類

別内には単核細胞が非常に多い。」必死は殆んどない。

腎.皮質の比較的深い部分，又髄質内にも大きし、皮細

胞結節、Jがあり，中心J:!:ij.ヒを起してし、るものもある。

剥腎:}求状帯はj手く， :S!{状417も密になっているが，網

状1Wに変性をおこしている部分を見る。
If.下 (No.246・248)

所li:充血が強く，単核科11胞の小集団が部分的にみら

れ，静脈河聞にリンパlぷ小結í~iの認められるものもあ

る。肺胞内に単核細胞，大惨山和[1胞が多数ある。

牌:it'春、胞はよく発達し，牙中心がイj'，;{!:する。

肝:充血のみo

K lf下:(No. 257・258)
日市:大烈の類上皮細胞粘Liiiが多数出来ている。決死軟

化を認めるものもある。しかしi似合傾向は少なし、。

日専.油、胞周辺に類上皮和llJ]包が浩組し，結節として認め

られる。壊死が起りかけているが少ない。牌簡にも類上

皮細胞結節が認められる。牌ììli]lこは単核細胞が~I:'滑に増

量している。

肝:多量の成熟した結MI求分が種々の大きさで存在し

ている。

腎:類上皮細胞結節はJli-詰に大きくなり皮質のili.'-'、所

にある。広大なJ央死にぬitiる。

日Ij腎:ごく小さし、結Eijが山米ている。単核細胞が集り

白血球が少し入り込んでいる。 企部類上皮細胞の性格を

もっ。

40回目所見

PI 君下 (No. 229・230・231・232)

肺:限局性に家嫡炎のf象がある。-部不規刻の胞隔肥

厚，肺胞内に大i参出車fH胞，制限上皮が落ちていたりする

ものも認めるが，ごく部分的な変化にすぎず又 No.230 

には全く変化を認めなし、。

牌:iE華胞は少し萎縮し， fj'~'n;ilは若ぐ I二増手[~i しているが典

烈的結節はない。

肝:No. 231のみにおli同に単核細胞が集っているのを

見るのみ。

P群 (No.237・242)

肺:病変は幾分限局性傾向を持てj、円形にかたまりつつ
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ある。広大な峻死を認めるが，リンパ球被包は著明でな 著l現な増量の抑制或いは減量が注目せられる。

い。柿胞内に多量の大単核細胞がある。 6) 40日迄の組織病変の経過を眺めると

目卑:滅胞は限局性のリンパ球集合として部分的に伐つ a) 対照非治療群・肺では 10日目既に類リンパ球結

ているにすぎず，牌組織の併んどが類上皮細胞により市 節が作られ， 20日で類上皮細胞結節と進展，又一方渉

められ，牌洞は狭くJ史死巣は大きい。 出炎も見られて来る。 30日で更に結節は大きさを増し，

肝:密な類上皮細胞結節が肝組織を浸食して大部分を 壊死傾向が著明となり， 40日では之が比較的限応化す

置き換えている。類洞に単核細胞が沢山存在する。 る。牌も 10日から多量の類上皮細胞結節が見られ， 30 

腎:皮質に多数の類上皮細胞結節が出現し中心域死を 日から壊死の発生があり， 40日ではj慮胞の新生が起る。

おこしている。 肝の病変も大体脚に類した堆悪像を示す。腎には 30日

高11腎:球状帯は増鎚傾向を示している。 以降壊死巣を伴った結ffriを見せる。副腎にも 30日目者

I群 (No.249・250・251・252) 明な結節の形成を認めた。

肺:不規則な胞隔日印字が単核細胞の集団として残って b) INH治療1ti':肺では 30日日リンパ球小結節を

いる。静脈周囲にリンパf1(の没i問を認めるものもある。 認め，之が 40日日不規則な胞隔日目亨として残っている

稗:滅胞の発達よく芽中心を認め，牌IU会は少し増夕立 にすぎなし、。牌では 40日目始めて類上皮細胞結節を認

し，牌j河内に単核細胞がみられる。 No.251では類上皮 めた。 20日日の肝を除き，肝・腎・副腎には全期を通

細胞が泌胞に残り，牌悦(こも集まっている。 じ1丙変を見なし、。

肝:No. 251のみにグリソン鞘に単核細胞の小集団が c) PI併用治療群:J仰では 30日日単核細胞の少量の

残っている。 渉出が見られ， 40日ではごく一部の例に繁殖炎性病変

K 'll下 (No.259・260・261) を認めるにすぎない。牌・肝・腎・副腎には全期を通じ

肺:胞隔肥厚が見られるが，類上皮細胞結節は小さく 病変を認めなし、.

なっておりJ哀死を認めなし、。静脈周囲或いは胞隔に類リ d) P単用群:肺の病変経過は大体 KE干に矧似する

ンパ球結節が多数認められる。 が，この群では特に類上皮細胞の没潤性増殖像が著i月

牌:ilj在胞の新生像が見られるが一部には類上皮細胞巣 なこと，繁殖炎傾向の強いことが目立っている。 tiu牌・

が残っている。壊死も右工作する。牌慌にはリンパ球浸潤 肝・腎の病変にも K 鮮との類似性を認めるが，注目さ

が著明で，又 No.260牌髄には類上皮細胞巣が結節と れることは病変発現の時期が若干 P群では遅れている

して存在している。牌洞は幾分狭くなっている。 ことである。しかし 30日では追いついてしまう。又こ

肝:大結節はないがおi上皮細胞結節は多発しており， の群では副腎には結核性病変を殆んど認めえなかった。

巨細胞も多量に中に認められる。類洞には単核細胞が多 以上のように， K 群と P群，又 I群と PU洋とは

い。 夫々或る程度類似した所見を呈するが， しかし各々の詳

腎:類上皮細胞結Nriが被膜下に又は喫形に深いj斤まで にはたしかに夫々の特徴がうかがわれることがわかっ

存在し，竣死巣を作っている。 た。

括 総括及び考按

以上の成績を小花すれば 以上の成績を総括しながら，結核症に対する副腎皮質

1) 結核家兎にプレドニンの注射は著rl]jな体重減少を ホルモンと抗結核剤併用療法の作用機序について若干の

示す。しかし INH治療は若干この減少を阻止する。 考按を加えてみよう。

2) rツ」反応性の出現，及び増強を Pは著明に抑制 先ず当初，このホルモンは特殊の作用を持っており，

する。 一般感染症特に結核には禁忌とされ，結妓症には特に府

3) 沈降素の出現も同様にPによって抑制せられる。 巣の拡大を来すものとしてその使用は全く考えられなか

の 附・牌の生I~î数を見ると P単用群は対照非治絞 った3)6)。更に臨床的に，紅斑性狼抗，リウマチス，停

昨より多量に認められ，又 INH治療群は最も少なくと性結核症に本製剤を用うることによって，結核病変の

PI 併用治療群がほぽ之に近い価を示す。 出現，悪化を見たとの報告も多数認められるわ__11)。

5) 血清蛍白量を見ると，先ずアルブミンでは K，P 他方においてしかし，実験的には抗結核剤との併用が

群の減少が目立つが 1，PI群では増量する。 γ グロブ 好結果を来すとの報告12)""""叩もあり，又臨床的には併用

リンは K t'f.が著しい増量を示すのに対し，他の3群は 治療の好成績を述べた多数の報告17)__23)が提出せら11."
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使用の禁忌が唱えられた副腎皮質ホルモンは再び時代の

脚光をあびて来た感がある。五味24)は抗結核剤の効果を

増強するとしてその使用を強調している。

以上の様な報告は，その殆んどが臨床的な泡験成績に

すぎず，又その対象となった症例も一般に少ないもので

ある。実際には，抗結核剤と副腎皮質ホルモン製剤との

併用治療は，本邦においては勿論世界各地でも，必ずし

も一般に受け入れられた治療法とは考え難い現状であ

る。前述の如く Trudeauの報告U でもその効果を疑っ

ている位である。

そこでこの治療法の可否を検討し，もしその効果が認

められて之を一般化するためには，何をおいても基礎的

な知識が必要であり，殊にこの併用療法の作用機序を知

っておかなければならないわけである。

先ず最初にコーチゾン系薬剤jを実験的結核症に用いた

報告を見ると，動物種による差が確認出来る。コーチゾ

ンによって結核症が悪化したとの報告或いは特別有害に

は働かなかった報告と様々の成績を通覧してみると，一

般に兎，白鼠，マウスにおいては有害に働いた報告が多

く，之に対し，モルモットでは著しい害を認めない報告が

多く認められる。この原因となる第1の因子は，動物種

のコーチゾンに対する感受性ではないかと考えられる。

Long25)は，人間，猿，モルモットはコーチゾン毒性試

験の抵抗性が強く，兎，白鼠，マウスは抵抗性が~8V 、こ

とを報告している。つまりコーチソゃンに抵抗性の強い動

物種には結核症の悪化が認め難L、ことと一致する。しか

も興味あることは従来，白鼠，マウスは典型的な結核病

変を示さず rツ」に無反応性動物であり，又兎におい

ては典型的な「ツ」アレルギーが成立しないと考えられ

ていたことで，コーチゾンは之ら結核アレルギーに不感

受性動物を感受性動物に変える性質があるようにも考え

られる。このような所から考えると，終局に人体の結核

症を対象にする基礎実験には，兎よりもモルモットの使

用がより適正かも知れない。今日兎，マウスは結核非感

受性動物とは云えなくなったが，何れにせよコーチゾン

抵抗性が結核感受性と関連性があることは興味ある事実

である。今回の著者の成績で，結核感染後の体重の変動

を見ると，結核感受性動物と目されるモルモットにおい

てはプレドニソロン使用で体重減少が見られず，人型菌

には抵抗性の強い兎では著明な減少が認められた。之

は上記の問題に一つの証明を与える成績でもあろう。又

BCG接種実験で橋本2)はブレドニソロンによる家兎の

体重減少を認めている。とにかく結核症に対する自然抵

抗性が，副腎皮質ホノレモンによって変化を来すとも考え

うる成績は結核症の進展が生体内の代議i機構に密接に関

係していることを教え，更に自然抵抗性の本態の理解に

も役立つ成績であろうと考えられる。

ここで今回の併用治療成績を判断すると，モルモッ

ト，家兎の何れにも通ずるのは，化学療法の効果がそれ

だけで充分高かったと云うことである。 したがって，

SM或L、は INHのみで病変の発生は著しく抑制せられ

たために，それに併用したプレドニソロンの効果は目立

たなくなってしまっている。しかし，モルモット，家兎の

何れにおいても組織病変の上からはたしかに化学療法単

用群より僅少ですんでいる。殊に実験最終段階において

は少数の単球結節，或いはリンパ王郡吉節が血管周囲に残

っているにすぎず，その点類上皮細胞成分を残す化学療

法単用群より治癒への近道を辿っていると考えてよい成

績であろう。殊にモルモットにおいては，この動物種は

主病変を牌lこ起すと考えられているが，その牌内菌量が

特に著明に少ないことが注目せられる。又両種動物共，

肝・腎・副腎の病変は実験経過中，或いは実験終了時病

変の発生が著明に抑制せられている事実を認めることが

出来た。又実験経過中，アレルギー病変と考えられる肺

における，血管を中心とした肺胞内渉出現象，牌におけ

る牌洞内大単核細胞の出現，肝における類洞内単核球及

び多形核球の多量出現が，併用群では特に抑制せられて

いる事も特異な成績であった。

この様な成績を側面から眺めて見ょう。先ず併用治療

例のアレルギー性を見ると，併用治療例では「ツ」アレ

ルギーが著明に抑制せられていることが第一に確認出来

る。つまり「ツ」成分に対する感受性が低下している。

この事実は生体内に起る筈の結核アレルギー現象の発生

に対しでも鈍感である証拠である。勿論之は化学療法剤

と併用したフ。レドニソロンの作用であって，プレドニソ

ロンがこのような抗「ツ」作用を呈する機序には，局所

的な反応発現そのものに対する抑制作用が考えられる

が，更に著者のように感染前から本剤を使用した場合に

は rツ」抗体の生成を強く抑制する作用も加わっている

ことを認めうる。今回の成績でプレドニソロン使用群が

何れも著明なTグロプリンの減量或いは増量の抑制が認

められる事実が之を証明する。

ここで血清蛋白から更に血清抗体に関する問題をとり

上げてみよう。既に Seibert& Nelson26)は結核感染に

よって家兎では血清グロプリンの増量と血清アルブミン

の減少を報告し， Hudginsら27)は BCG接種で Tグロ

プリンの増量と同アルブミンの減量を認め，又当研究室

の数多くの報告知も之に一致している。一方コーチソン

を使用した場合には，血清蛋白の変動を見ないとの報

告29)30)もあるが Hoch-Ligeti& Irvine31lは白鼠で総



蛋白の増量， Snell & Nico132)はモルモットで Tグロプ

リンの減量， Schu1tzら33)は結核の hydrocortisone治

療で0の増量とアルブミンの減量，総蛋白の増量，rの
若干の減量を認めている。一方橋本2)は BCG接種動物

に毒力菌感染を行い，之にプレドニソロン注射を続ける

と，対照群に比し，rの著しい減量と，若干のアルブミ
ンの減量， βの増量を認めている。

このようにコーチソン系薬剤が血清7グロプリン量を

減少させるのは今回の著者の成績だけではないようであ

る。当研究室の抗「ツ」抗体が血清yグロプリンに存在

するとの証明34)にもわかる通り，例えば血清抗体価は今

回の成績でも，プレドニソロン使用例ではたしかに低

い。ここにもコーチゾン使用が抗アレルギー性を発揮し

うる原因が考えられてよい証拠があると忠われる。

次にこのような血清抗体産生障碍の成績は免疫抗体の

問題とは関係がないと忠われる。と云うのは血清蛋白内

には抗菌性物質を今迄に発見されてはいない。著者も抗

「ツ」抗体そのものは，そのままの形では免疫抗体には

なりえないと信じてし、る。従ってプレドニソロン注射は

免疫抗体産生とは直接のつながりを持たないと考えた

い。 Solotorovsky35)のマウスを用いた結核実験でコーチ

ゾンが免疫作用を失わしめることを述べている報告も見

られはするが従来のプレドニソロン使用による結核の悪

化の原因は，このような免疫抗体との関連性とは離れた

面から考按すべきものであろう。

さて臨床的には，結核患者にプレドニソロンの使用が

自覚症を早急にしかも大巾に寛解するとの多くの報告

に援するが，この原因企考えてみると，先ず実験的に

Leahy & Morgan36)は「ツ」蛋白による結核細胞の障

碍性がコーチゾンによって抑制されることを報告してい

る事実が思い当る。結核患者の体内においては，当然こ

の様な「ツ」過敏現象が種々の症状発生に働いているこ

とは推察に難くない。従って患者には大きな苦痛となる

自覚症はアレルギーに随伴した症状であって，これが本

ホルモンによって著明に抑制されるのであると考えてよ

いと思われる。なお，併用治療の場合には，抗結核剤自

体にも或る程度の抗アレルギー作用があることも事実で

ある。化学療法が陽性アレルギ一発来以前に「ツ」反応

性を著明に減弱させる事実はよく知られているし，又実

験的には「ツ」陽性動物の培養組織の「ツ」に対する感

受性を抗結核剤が著しく抑制することも報告37)せられて

いる。このように rツ」アレルギーの抑制は，結核治療

に良い影響を与えると考えてよいようであり，ここに本

併用治療法が急性アレルギー性結核症に良く奏効する所

以があると考えられる。
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次に今回の実験でプレドニソロンを単用した群の病変

を参考にしつつ，本ホルモンの結核症に対する作用機序

を眺めてみよう。

先ず何故にコーチゾンが結核症に禁忌であると考えら

れたかを見ると，炎症反応として見られる筈の，肉芽組

織の形成・同細胞の活性化・線維芽細胞による修復と云

った現象が何れも抑制される 14)3旧制。従って病変が限

局されずに拡がってしまうし，又菌量を多くする結果に

もなるわけで，之が結核症を悪化させる最大の原因と考

えられる。但しこの食細胞に対するコーチゾンの作用は

LurieO)も又 Gell& Hinde4Dも否定している。橋本2)

の BCG免疫兎に毒カ菌感染実験成績或いは今回のフ。レ

ドニン単用群の感染初期に菌量が対照群より上ヒ較的少な

くすんだ事実から考えて，食細胞の活性化に対する本ホ

ルモンの抑制作用は当をえていないのではないかと考え

られる。

次に線維の問題であるが，これを今回の動物実験成績

から判断するのは不都合であるかも知れない。動物の結

核症が人間のそれと異なる所は，第1にこの線維の問題

であって，動物の結核症には線維形成の事実が殆んど見

られないのが通例であると一般に考えられているからで

ある。しかし実験的に肋膜結核を惹起させると立派に結

合織性癒着が認められる。線維素の析出もたしかに認め

ることが出来る。しかし線維芽細胞の活動は弱いことは

たしかである。又動物では人体に見るような強い渉出型

結核症は普通の方法では惹起しえない。一方 Pinner42)

は線維形成に一番よく働く病変は，増殖型ではなくして

渉出型結核症であると述べている。このように動物結核

に線維形成が弱いのは結核性病変の性質に関係している

と考えてよい。このように動物実験の成績では線維その

ものの観察は不充分ではあるが，もし本ホルモンが線維

の形成を著明に障碍するとの先人の成績をそのまま受取

るとすれば，近時多く認められるようになった硬化性結

核症殊に線維乾酪型結核症には絶好の治療法であるわけ

であるし，又所謂重症肺結核と呼ばれる両倶IJ性の空洞性

病変一一之は多くは上葉に見られしかも線維化が一般に

強し、ものであるーーに著効を示す筈である。又線維形成

に関連した病変としては肋膜の癒着性病変がある。線維

素の析出を抗アレルギー性によって抑制し，東に線維芽

細胞の活動を止めることによって癒着を防止する。事実

当研究室で新沼43)はプレドニンを実験的肋膜結核症に用

い著効を認めている。ここにもこの併用療法の応用範囲

が広がっていると考えられる。

次に今回の成績でプレドニン使用群の結核病変の最も

大きな特徴の 1つは病変の成熟過程の強い抑制の事実で
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ある。結節の形成過程を見ると単核細胞結節が，先ず多

くは小血管周聞に作られ，その後その結節の中に類上皮

細胞が出現して来るのであるが，プレドニンはこの単球

性細胞から類上皮細胞に変る過程を著明に抑制すること

が認められた。もっともこの様な成績は旦て Lurie44)が

報告している。彼は以前より類上皮細胞への分化は，単

核細胞が結核閣を貧食し，その菌体成分が刺戟となって

起るものと考えている。それで副腎皮質ホルモンが菌の

増殖を自由にし，食細胞の作用を抑制する為に類上皮細

胞形成の刺戟に之しいのであろうと考えている。しかし

抗アレルギー剤を結核症に用いた橋本4刊こよれば，この

ような類上皮細胞性分化の抑制現象は必ずしもプレドニ

ソロンに特異なものではなく，結核菌の増殖を推進する

作用を持つてはいない他の抗アレルギー剤使用例におい

ても，やはり類上皮細胞性分化は抑制される事実を認め

ている。従って Lurieのように菌に対するホルモンの

作用を原因と考えるよりも，やはり著者は抗アレルギー

性を原因とする方が適当ではないかと考えたい。類上皮

細胞の形成には菌体成分の参与が必要かも知れないが，

決してそれだけでは充分ではない。武田病理教室の永年

の研究46)更には当研究室の成績刊でも，類上皮細胞は結

核初感染動物では早くても 10日目以降に認められるも

のであるが，免疫動物に再感染した場合には非常に早期

に，例えば3日以内にも出現する。之は結核結節の形成

にも関係する事実であるが，類上皮細胞にしろ結節にし

ろ，必らずしも結核菌に特異なものではなく，異物によ

って出来る異物結節にも類上皮細胞は発現する。但し感

作と云う前提を設けた場合は，より早期にしかもより典

型的なものが出来上る。このように考えると，類上皮細

胞性分化或いは結核結節の成熟と云う事実は全て結核ア

レルギー現象に連るものであることが宵ずかれるのであ

る。従って今回のプレドニソロンの作用は抗アレルギー

性として病変の上に現われたものと考えるのである。

更に今回のプレドニソロン使用群の病変のもう一つの

特徴は，単核球或いは類上皮細胞の浸j間性増殖病変と云

うことである。 Lurie4O)はコーチソンを使用すると，結

節は多いが，大きさは小さいことを認めている。たしか

に結節の形態を取ったものは少なし肺で云えば胞隔肥

厚の形で病変がのびて行く傾向が強い。従って肉眼的に

の制限を受けると，乾酪巣は出来難くなるものと判断し

てよいであろう。松原船も乾酪巣形成の抑制を認めてい

るが，之はこの理由によると恩われる。

とにかく病変の成熟の抑制，浸潤性病変の発生は，結

核病変の所謂 conso1idationの防・止に働y¥，、ていると考え

られる。その点 Luriewの病変孤立化と云う考えには著

者は反対である。彼はコーチゾン使用例の結[請には，静

脈内に入れた色素が到達しなL、ことで結論しているので

あるが，それは単なるコーチゾンの血管透過性の抑制現

象に他ならない。結核病変の方から見れば，病変の孤立

化を降碍していると見た方が適当ではないだろうか。殊

に前述の線維形成陣碍が之に拍車をかけているとも考え

られよう。殊に類上皮細胞性分化の抑制jはひいては特異

肉芽形成障碍に相当し，更に非特異肉芽もたしかに不充

分にしか出来ないことになるわけである。

さてこのような病変の consolidationの防I卜.は，一手書

に抗菌性体液因子の作用更には抗結核剤の作用をより効

果的にさせてくれるわけである。ここに本併用治療の作

用機序の根本があると信ずる。又一市この意味ではj正時

その使用が盛んに呼ばれて来た「ツ」一抗結核剤併用療

法との連りを教えてくれる。プレドニソロン併用療法が

非特異的脱感作療法とすれば rツ」併用療法は特異的脱

感作療法に相当し，何れも「ツ」アレルギーの減弱を意

図したものであるが，その作用機序は今回の著者の場合

同様病巣への抗体成分の豊富な導入にあると述ぺられて

いる4へこのような脱感作療法は，特異的にしろ非特異

的にしろ今後の結核治療に強い光りを投げ与えるものと

考えられる。とにかく抗「ツ」アレルギーを目的とした

治療法が，ほぼ同ーの時期に叫ばれて来たことは，且て

Rossle'O)が「結核症こそはアレルギー感染の典担であ

る。」と述べた言葉を再確認する大きな託査になるであ

ろう。

以と著者は今回の実験成績から，プレドニソロンー抗

結核芥IJ併用治療の有効性，更にその作用機fj-:について考

技したが，コーチゾン製剤に耐用量の高い人体の結核

症，殊に渉出型!は勿論，重症肺結核には特にすぐれた効

用を発揮することを切に信じてやまないものである。

結 論

は余り病変は進展しているように見えない。つまり増殖 従来禁忌とされていたコーチゾン製剤の結核拡;への使

型病変が一見渉出型に変ったかにも見える変化である。 用が，観点をかえて抗結核剤との併用治療として臨床的

このような成績はひいては乾酪壊死巣の形成の弱L、こと には種々の反対にもかかわらず一部に好成績をあげてい

にも連る。 と云うのは，結節内に乾酪巣の出現の為に る事実にかんがみ，実験的に起した結核症によってその

は，たしかに結節に或る程度の大きさを必要とする。プ 作用機序を詳細に検討し，今後のこの種治療の資とせん

レドニソロン使用によって，結節の成熟，それに大きさ と考え次の様な実験群を作り，その成績を比較した。



a)プレドニソロンー抗結核剤併用群

b)プレドニソロン単用群

c)抗結妓邦l単用群

d)非治療群

動物はモルモットと家兎を使用し，プレドニソロン

(Pと略〉は感染前1週間前より，実験終了迄連日注射

した。感染にはモルモットに人型，家兎には牛型毒力結

中玄関を用いた。 Jノザ占干支i'iIJとしてはモルモットに 8Mを，

家兎には INHを用いた。。実験はモルモットは感染後

4週迄，家兎は 40日迄観察した。

1) Pの連続注射はモルモットには体重の減少を来さ

ず，家兎は若F著明な体重減少を示した。

2) Pは著明に「ツ」皮膚反応性の出現に阻害的に働

いた。家兎では沈降素の出現を抑制Jした。又血ii'J-rグロ
プリンの減量を起す。

3) 臓器内的量を見ると，モルモットでは併用治療砕

が抗結核矧j単用li'f.より少なく，又 P単用群も対!lな非治

療群と差が見られない。又家兎では Pの単用で非治療

詳より増量しているが，併用群では抗結核剤単用群と差

が少ない。

4) [照器約z変を組織学的にみると，モルモットでも家

兎でも，先ず P の単用は結節病変の成熟を抑制する。

殊に単核車IU胞から瀬上皮細胞への分化を特に一著明lこ障害

する。又病巣は浸潤性増殖をとる傾向が強し、。 P併用

群においても病変の成熟過程の障害が認められ，之が病

変の早期1吸収をうながし，実験後期では抗結核矧j単用昨

よりたしかに良い結県を示した。

5) 以上の成績から P 抗結核剤併用治療の臨床的

応用価偵を強調し，又その作用機序について考技を行

い，本製剤の有する抗アレルギー性及び病変の成熟過程

阻害が最も大きな作用であろうと考えた。

(稿を終るに臨み，本研究遂行に種々の便宜を計られ

たIB立療薬冴旭川病院小野院長及び同医局員諸兄に謝意

をおします。〕
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写真説明

Fig. 1~Fig. 4 結被感染モルモット，感染後4週の牌，ヘマトキシリンエオジン染色

Fig. 1. 1¥'0. 41: 無処置対照群，広大な壊死巣を持つ大結節を認める。

Fig. 2. No. 80: プレドニン使用群， リンパ球浸潤巣中に小結節が多発している。

Fig. 3. No. 43: SM治療群，やや大きな結節と少量の中心壊死を認める。

Fig. 4. No. 58: SM-プレドユン併用治療群， リンパ漉胞に小結節を少数認めるにすぎない。

Fig. 5~Fig. 8 結核感染家兎，感染後 30日の肺，ヘマトキシリンーエオジン染色。

Fig. 5. No. 257: 無処置対照群，乾酪壊死巣を有する大結節形成により無気肺像著明。

Fig. 6. 1¥'0. 238: プレドニン使用群，結節には類上皮細胞分化の遅延と少量の壊死巣を認める。

Fig. 7. No. 248: INH治療群，類上皮細胞成分を有する小結節が少量認められる。

Fig. 8. No. 288: INHープレドニン併用治療群，血管周囲に小さなリンパ球結節を認めるにすぎない。
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Fig. 1 Fig.2 

Fig. 3 Fig.4 

Fig. 5 Fig. 6 

Fig. 7 Fig. 8 
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