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淋巴腺の結核性病変に 対する Pyrazinamide(PZ

A)の影響を みるために,モルモッ トの 後肢に人型

H37Rv株 0.1mgを接種し,菌接種 と同時或いは 3週

後 より PZA l日量 perkglOOmg,lNH は 10mg

をそれぞれ連 日投与, 6週後に投与を中止 し, 1週後

或いは直ちに屠殺 して淋巴暁,柿,肝,牌の結核菌定

量培養及び病理組織学的検査を試みた｡その結果,柄

変の発現に効果を認め,経口投与は,注射よりもす ぐ

れてお り,菌量を比較すると同様に経口投与群が注射

群 よりもす ぐれていた｡しかし INH 治療群,両者併

用群と比較 した場合, PZA 単独群は病変発現抑制,

菌量の点,ともに遥かに劣っていた｡また INH 単独

群 と両者併用群とでは僅かに併用群がまさっていた｡

1 緒 昌

Pyrazinamide (以 下 PZA と 略 す ) 紘,

Isoniazid(以下 INH と略す )が登 場 した1952

年 初]亘郎こはKushnerl)らに よ り合成 され抗 結 核

性 を有 す る ことが 明 らか に され た ｡ Yeager,2)

Moyer& Schwartz3) ら 一部学 者 に よ り臨 床

実 験が 試 み られ ていたが,最 初は PZA単独 で

行 われ,所期 の効 果が 得 られ なか ったのみ な ら

ず 副作 用 として 肝 機｢能障 害を 起 す た め 一時 は

INH の声 名に 圧倒 され 蔭 にか くれ て し まっ て

いた ｡

1953年 に 至 り Schwarz&Mayer4)に よ り

PZA と INH との併用 に よ り著 効 を奏 す る こ

と,肝 機能障 害 も少ない ことが報告 され,1954

年 McCuneeta15)は実験結 核症 に対 し,PZA-

INH 併用療法 の 効果 を検討 し 本療法 に よ り生

体 内の結核菌 は激減 ない し絶 滅 され る と報 じ,

本 療法 は従来 の抗結核剤療法 の常識 を越 え,滅

菌 療法 だ ともい うべ きものだ と述べ て再 び注 目

の的 となった｡

リンパ腺結核症 に対 す る治療 は髄 昧炎治療 と

ともに,小児結核症 の重要 な問 題 で あ る｡ 私 は

発 に INfi･SM につい て報 告 したが 6), 今 回は

PZA の効 果に関 して リンパ腺 を主 目標 とし,

病理組織学的検査 と臓器 内結核菌 の定量培養 を

行 い, これ と関連 し,肝 組織 像,INHIPZA 併

用治療 の組織 像等 2, 3の問 題 につ いて報 告 し

た い ｡

2 実験方法

体重 300g前後 の AD 系 モルモッ トを 用 い

た｡

これ に ソー トン 培地 2週培養 の 大型 結核 菌

H37Rv株 の生食 水 浮主務液 0.1mg/ccを 1cc左

後 肢皮下 に接種 した ｡

動 物 は次 の 3群 に 大別 した ｡ 1)才妾種 同時治

療 群 2)接種 3週後 治療 群 3)対照群 とし,請

療 群 を さ らに 1)PZA注射群 2)PZA経 口投

与群 3)INH注射 辞4)PZA,INfL注射群 5)

PZA 経 口投 与 INfI注射 群 の 5群 に分け た｡

接種 同時治療群 は接種 当 日よ り治療 を開始 し

た ｡

INHは 10mg/kgを左腹 下部 に毎 日注射 し,

PZA は 50% PropyleneGlycolに 30mg/cc

とな るよう懸濁 し皮下注射 用 とし, また 5%澱

粉 液 に 60mg/ccとな るよ う懸濁 した ものを経

口投 与 用 とし, いずれ も 100mg/kgを毎 日投

与 した｡

治 療 6週 間後 に投 薬 を中止 し, 1週間後 ,対

照 と共 に ク ロロホル ムで屠殺 した｡

接種 3週後 治療群 は接守重後 3週 目よ り治療 を

開 始 し,開始後 6週 目にエ -テルで屠殺 した｡

屠 殺 した動物 の接種 側路 リンパ腺 ,柿 ,肝 ,

牌 の各組 織 を 1%小 川培地 に組 織乳 剤 の稀 釈定

量 培養法 に よっ て結 核菌 の分離 培養 を行 い,一

方 リンパ腺 お よび各 臓器 の病理組織学 的検索 を

宿 った｡
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軍験方法の概要は第 1表 に示す如 く肉眼的病

変は, リンパ晩では,そら京 大あるいはそれ以

上 大豆二大か ら弼豆 人位,米粒 大位の 3程度に分

け,臓器では,結核結節極めて多数 のもの,10

-30個程度しっもの,数個発見 しうるものの 3程

度に分けて観察 した｡ これ とともに-マ トキシ

l)ン ･エオジン染 色,ワンギー ソン染色により

網酷学的検索を行 った ｡ また体貢 と牌臓の重量

を測定 したOなお定量培養は 4週 後 に 判 定 し

た｡組織学的所見は結核性病変高 度 ･中等嵯 ･

軽 度の 3程度に分けて観察 した｡

3 実験成績

1) 肉眼白勺病変

桂子璽後厄 ちに治療 6週間

成三重は第 1回に示す通 りで, PZA注射群は対

照群 よりも軽 度ではあるが,かな りの病変がみ

られ,経 口投与群では,それ よりも一層軽才女の

病変 を認めた｡ 他 の 3群では,肉眼的にはほ と

ん ど病変を認 めなかった｡

第 1図 肉眼的病変 (1)

(接種後直に治療 6週間)

i対 照 No. K I K 2 Iく

3310g.脚9..5
劫 深-5..0 2.

2 2.2IPZA J No.

P I P P 3注 射 就 E.:ニよfI/寅
3.2 1.7 ).2

No. P

4 P 5 P6軽 口 O◎1.2 1.2 0.8

iINN
No. H I H 2 H 3荘 射

PZA十INK

No. z l Z 2 Z

3.PZA狂 射

0.8 0.8

0.7No. Z 4 Z _5 Z 6PZA# IF]

- 727▲-接種 3

過後 より治療 6週間病変所 見は第 2図に示す

ごとく接種後61日目に死亡 した対照 に くらべ,治

療群は接種 同時治療の場 合 と大 体同様 な差異 を 示

し,PZA注射群 と経 口投与群 とは,対●

照 よりは軽度であるがかな りの病変を呈 し,他の 3群は リンパ腺産院

を除 いては病変は僅 かであった

｡2) 臓器内の結核菌定量培養 成績接置

後t亘ちに治療 6週間成績は第 3回にある如 く

で縦軸 に菌数を対数で示 した｡ PZA注射群は

対照群 に くらべて生菌数 少な く,PZA経 口 投与群 は INH群 及び

PZAJNH肝用群 と同様 0であった｡接種

3過後 より治療 6週間第 4図の ごとくリンパ腺におい

ては PZA経口投与群,PZA-INH注射

群, INH注射群,PZA経 口投与 INH注

射群 の順 で菌数が少なくなってお り,他臓器では PZA経

口投与群,PZA-INH注射群,

PZA経 口投与 INH注射第 2図

肉眼的病変 (2)(接種 3週後より治

療 6週間〕PEA 一丙;.

P 7 P

8 P 9ー注 射 ー
No

. P.】O Pll P]拝 口

lNH No. H 4 H 5 H 6注 射

PZA⊥

lNn No.

Z 7
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第 3図 定量培養 (1) (接種後直に治療 6週間)
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@INH+Ptj第 4図 定量培養 (2) (接種 3週後より治療 6週間)1.i.申

坐菌哩棉料敬 牌8'765432
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増刊号群,INH注射辞の順 とな り,PZA 注

射群ではすべてが 0であった｡

(PZA注射群は病変 とあわせ考 え

るとき,辛や不合理 な成績 となった)｡

3) 病理組織学的所見接音量後直

ちに治療 6週間言所見の概要は第 5図

に示す通 りであり,PZA 注射群

は対･照 との間に著 明な差を認 めなかったが,

病巣の数お よび程度が軽少のものもあ

り,軽度の線維化傾向 を 認 めた｡ PZA 経 口

投与群, INH注射群, P

ZA-INH 併用群では病巣少な く,

程度 も軽 く, ことに肝,牌の病巣が対

照群 より少数であった｡弓妾種

3週後 より治療 6週間第 6図に示す

如 く結核性病変は肉眼的所見 とはぼ比例

し, リンパ腺を除いては,治療各群 と

も接種 同時治療 の場合 と大体同様な病

巣数および程度であった｡ PZA 注

射群 の病巣の少ない例は主に類上皮細胞

のみからなる結節があ り,病巣の多い例は個々の

病巣そのものも大 きく,乾酪化を伴 う定型的

なものもあった｡ なお線維化の傾向

が認め られた｡INH注射群,PZA-

INH併用群では病

巣はほ とんどみ られなかった ｡なお本実験については対

照 も, リンパ球以外の

細胞浸潤 は全段に少なかった｡4)

肝臓の組織 像前述 した通 り本実験で

は仝股 に細胞浸潤が少なかった｡

接種 同時治療 6週間組織学的所見

に就いてほ第 7区=こ示す通 り対照

は病変程度強 く大 きな乾酪巣を有 し,

類上 皮細胞 も 多 かった｡PZA 注射群
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第 5図 病理組織学的所見(1)(接種後直に治療 6週間)
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,淋巴球 の浸 出などがあ り,経度 の

治癒傾向を認 めた｡PZA 経 口投与群 では,中心性指肪変性の像を5,'朱

に輸胆管に そった 肝静脈の同園 に 存在

し,次第 にその間辺になるにつれ て軽

度 とな り,正常 の肝紹抱部-移行す る

所見であった｡淋 巴球 の浸出は注射群

よりも一層多 く認 め られ,治療傾向 ,浴

強 く一般に 線維形成 傾向 が あった-IINH 注射群 では 軽 蜜の 出

血 像,併用の PZA注射群 で

,極 く小 さい乾酪単を認 めた以外は,病

変はほ とん ど=言.'L7められなかった｡

按笹 3週後 より治療 6週間第 8

図の ごとく PZA注射 群の病 変はやや高度 で,乾酪巣 と 中,Ll指/7万変

性,非特異性病変, また頂上 皮細胞,淋 巴

球の浸 出等 あ り, PZA 経 口投 与群 も出

血を主 として同様な所 見を呈 したが線維 化の

傾向 もみ られた｡INH注射群では

中JLM旨肪変性が主 な所 見であったoPZA-INH 併用

辞は鬱血,出血を主 とし乾酪巣 の治療 像

が認 め られ淋巴班の浸 出のあるものもあ

ったが病変は最 も

軽微であった｡全般的にみて肝臓におけ る組激辛ヨ勺

所 見

は目旨肪変性 と田血が多 くその他の変化は

なかった｡5) PZA-INH併用7

<TJ-==]清槙 の組織倭PZA

-INH 併用群は,全般的に唇変は軽度

であった.按笹 同時治療 6週間

第 9図に示す通 り,接種他側の漆i林巴日東

に若干の病変があ り,淋巴晩は小さく軟

化巣は見当 らず,多数の間諜を認 め,中

に大浸 出純抱の済Fri十㌢るものもあり,結節は非五三型的で,正常瀬巴

腺構造が大部 に認 められた｡ PZ
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第 7図 肝臓の組織学的所見 (1)
(接種後直に治療 6週間)
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回治療の組織学的所見 ( 1 )(接種後直に治療 6週間) 京大結研紀

要 第 8巻 第 2号 増刊号第 8図 肝臓の組織学的所見 (2)
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APZA 注 射 PZA:# ロ 接種 3週後 より治療 6週間第1

0図の ごとく,淋 巴腺病変は接種側,他側膝

,肺門,肝門各淋 巴腺 とも軽度に認 め られた

が,淋 巴腺 は小 さく,軟化巣を殆 んど認めず

,結核結節は萎縮 し,小淋巴球 と少量 の顎上

皮細胞 とが島喚状 に巣合 し,その間隙広く,その中に大浸 出細胞を認 め るもの もあっ

た｡ これは PZA 注射群 にみ られた所見すなわち増殖性

反応強 く,類上皮細胞結節 を主 とし,線維形成著 明で

, また繁殖性結節 もあって,大 きい軟化巣 も

認 めたのに対 し,著 しい相違であった｡4 総括及

び考接PZAについて1952年 Malone

7)らはマウスによる実験で,PZA 2.

5mgを毎 日注射す ると結核 マウスの生存期間を著 明に延
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第10図 PZA+INH初回治療の組織学的所見 (2)
〔接種3避後 より治療 6週間)
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65432
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●第11図 (2〕McCuneらの実験

成績 (定量培養) 2押M cCune接種 3退後 く57日)

ー 731-よる実

験成績で も PASよりす ぐれてい る

と述べている｡ しか し1954年Steenk

enlD)らは モルモッ トにおける実験 で 毎 日 145mg

/kgの投与では著 るしい効果がな

かった と報告 している｡McCune,Tompsetll)12)

らの冥験に よるとPZA 単独では動物の結核症

に対 い桂にす ぐれた効果はないが,PZA を INH と併用す る時は

著 効 が あ り eradicative の作用を

発揮す ることが明 らかに された｡す

なわちマウスの実験的結核症 における脾臓内の結核菌 は SM,FAS,I

NH各単准,二者叉は三者 の併用,更

にPZA 単独,叉は これ と SM

,FASとの併用で も組織 中の生菌

を絶滅できなかったに かか わ らず, PZA,I

NH 併用により結核菌 は 連続的に減少 し

て行 き完全に絶滅 した と報告している｡ Mc

DermottlS)らもマウスの実験的結核

症に PZA,INH 併用が優れた効果をあ

げ得 ることを述べている｡わが国

では昭和28-29年に島本1-皇)北本15),

三友16)らによって PZA についての紹介

が行われ,昭和30年に至 り島本17)1日)19) らにより,PZA

はINH との併用により,SM-

PAS併用時にみ られない滅菌効果が認

められ, しかも肝障害 もなかった と述べられた

｡実験的結核症に対す るPZAの治療効果に関 し

その他長沢他20),高階他21),高橋22),宮本他23),内藤

他94),

染谷他25)等 多 くの 報告 がある｡

しか して これ ら多 くの報告は,すべて著効

あ りと一致 してい るわけではない｡
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McCuneらの実験成績の うち,私の実験期間

に相当す る部 分の定量培養の成績 と比較 してみ

ると,McCuneらの成績 では 第11図 の ごと

く,〕妾程篠直ちに治療 を開始 した群で,肺にお

いてほ,対照は 菌数の 対一数 は 7-8の 間にあ

り,牌では 6-7の間にあって第 3図に示した

私 の実験 と同様な値を示している｡ また接種後

3週 目より治療を開始 した 群では, McCune

らの成績は 脾で PZA 単独が 対数 4前後 を示

し,肺で も4前後を示 して, 私の実験の PZA

単独経 口投与 とはぼ同様である｡

全般的に私の実験で INH 単独がやや低い値

を云 した が PZA,PZAJNH 併用の 値 は,ほ

ぼ似か よったものがあ り,我が国の他の実験報

告の多 くが,McCuneの実験に否定自勺な成績

であるのに対 し私の実験は肯定的な成績 となっ

た ｡ もちろん McCuneらのい うeradicative

chemotherapyか どうかは 長期間の 治療実験

の結果を待たなければならない と考 える｡

次に組織学的所見に関 しては, PZA 使用群

に軽度の線維化傾向を認 めたのであるが,モル

モッ トに於 いては,被包乾酪巣が早いものは 7

日間で形成 され,20-30日には既に軟化融解が

み られ線維形成が 著明で ある26) との 報告 もあ

り,その点を考慮に入れなければならないと考

える｡更に肝臓においてほ,結締織か ら正常で

も線維が小葉内に侵 入す るものであるか ら考慮

を要す るもの と思われ る｡ PZA の肝 に対す る

副作用は,組織学的にみ るとき成績の項で も述

べたごとく,日旨肪変性 と出血があった他は肝細

胞その ものには 変化が み られ なかった｡なお

PZAJNH 併用治療により吸収による軟化巣の

縮小或いは消失,淋 巴腺全体の縮小,残存軟化

巣 に対 し増殖性機転による被包化を来 し,INH

単独の被包化欠点を補い,また吸収作用を促進

させるのでないか と考えられ る｡

リンパ腺において肉眼的所見,定量培養,組

織学的所見いずれ も,接種 3週後 より治療 した

場合,接種同時治療の治療群 と比べて劣 り, リ

ンパ腺結核症 に対.しては早期の治療が必要なる

ことが感ぜられ,PZAJNH 併用治療では 6週

間 の治療期間でも,相当の効果を示 したが,な
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お病変があ り,McCuneらのい うごとく少 く

とも8週以上 の使用を要するもの と思われ,柄

型的には,浸 出,増殖型など各型に使用 して差

支えない と考 えられ,叉, リンパ腺結核に対 し̀

ても, INH 単独 よりもやや有効であるように

考える｡

PZA に就いてほ染谷27) と同様に 注射 よりも

経 口投与の方が よい結果を得た｡

5)結 論

PZA の効果について AD 系モルモッ トを使

用 して実験を行って次のような結果を得た ｡

1) PZA 単独は INH 単独 より劣 る｡

2) PZA-1NH 併用は INH 単独 より僅 かに

まさる｡

3) PZA は経 口投与が注射 よりも有効であ

る｡

4) PZA 使用の組織学的 所見 として線維化

傾向を認 めた｡

5) PZA-INH 併用療法は リンパ腺結核に対

して有効であ り, ことに早期に使用す るこ

とが望 ましい｡

本論女の要 旨は第32回 日本結核病学会総会に

おいて発表 した｡

摘筆するに当り御指導御校閲を賜った佐川教授に謝

意を表し,御指導御協力下さった斉藤 ･江見両博士に

感謝する｡
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