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緒 言

第 1篇では,実験的肺結核に羅患せ しめた家

兎に対 して, ｢ツ｣及び ｢グ｣による所謂 ｢刺

戟療法｣を行ない,これ らについて種々の面か

ら検討考察を加え,示唆にとむ成績を得た｡そ

こで,これ らの結果に基いて,臨床的にこの刺

戟療法の効果を検索 したいと考えるに到ったの

である｡

前篇でも述べたが,ここに云う刺戟療法とい

う意味は,変調療法の一部門を構成すると考え

られるもので,刺俄により一時的の炎症の増悪

を招来せ しめ,これを契機として炎症巣の癒痕

性治癒を招来せ しめんとするものである｡

云 うまでもな く,人体の場合では,より複雑

な因子が伴うことが予想される｡特に刺戟療法

に当っては,その投 与時期や,投与量,投与期

間等が問題となることは勿論,その他副作用や

合併症の点を十分に考慮 しなければならない｡

そこで著者は,第 1第に述べた動物実験の成

績より, ｢ツ｣を以て した場合の余 りにも強い

城 鉄男博士)

公 雄

周焦炎又は副作用を考慮 して,これは今後の問

題として保留 し,とりあえず ｢グ｣を用い,同

時に INAHを併用する方法につい て 検 索 し

た ｡

問題となる 刺 戟 剤の使用量について である

が,著者は文献的にみて,刺戟剤として使用さ

れたものではないが,各種の効果発現の最少量

である 1日 40mgを採用 し,一部にはより大量

を使用 した｡叉,これと同時に経時的にレ線撮

影を行ない,特に前篇に於いてのべた結核血清

反応の動態を追求 し,これによって生体が うけ

る影響を研究すると共に,血清反応が刺戟療法

時の刺戟量の決定に有用であるか否かについて

考察を加えた｡

その他,この検討中に於いては,副作用や合

併症等についても調査 した｡

更に, ｢グ｣と INAHの併用療法後に肺切

除術を行なった症例については,それ等切除肺

の病理組織学的検索をも併せ行ない,これを前

記の各種所見 と比較 し,考察を加えた｡

以下, これ ら諸検討成績について記述する｡

第 1章 検討対象並びに検討方法

検討対象 となった肺結核患者は,当貝塚千石荘及び

その他数施設に入院中のもので,何れも発病以来,班

に長期間化学療法を行なって来た もの で あ り, 従 っ

て,胸部 レ線所見上では,学研分類のC型が大部分で

総数82例中69例,B型と認め られるものは13例であっ

た ｡
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全症例総数82例は殆んど基準として, ｢グ｣を 1L1

40mg と INAHを 1日 30mg～50mg併用 してい る

が,それらのうち8例が, ｢グ｣を 1口 40mg以上

200mgを使用し,7例がストマイを併用している〔

著者は,この刺戟による影響の検索を王として胸部

レ線所見,並びに前震の如き結核血清反応の変動に求

めた｡刺戟期間は約 1カ月から2カ月間である｡又こ

れら検討症例のうち,44例が刺戟療法後に切除された

ので,それらの切除肺について,肉眼的並びに病理組

織学的検索を加え,特に結核捕吏の如.底化率を申J[再こ

検討した｡吊その他,検[廿恒こ於ける副作用や,合併

症の有無について,肝機能検査,血液その他保等の一

般臨床検査を行なった0

第 2章 検 討 成 績

第 1節 レ緑所見の変動

検討対象となった刺戟療法施行症例の レ緑所

見を追求するにあた り,特に刺戟による影轡を

判定することを目的と したために,刺 戟療法施

行前の レ線所見に比較 して,刺戟施行後の レ線

所見で,陰影の縮少,範囲の減少,あるいは透

亮像消失等の好転所見が認め られた ものと,更

第 1表 検討対象となった肺結核患者の

主病hj=のレ線所見の学研分類

総数82例,( )内は切除数

＼ B.反b･C･lc･ T･fKx･y･Z･1-llT;1十

例 数

3 10 24 20 25 82
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に陰影の増強,範囲の拡大,透亮像の拡大等の

いわゆる悪化所見が認め られたものとを含めて

レ線所見上変化ありと した｡ これに反 し全 く変

化のみ られないものを, レ線上変化な しとし,

これによって全症例を分類 した｡全症例82例の

学研分類は第 1表 に示 した通 りである｡ この症

例を, レ線所見の変化の有無及び ｢グ｣の使用

嵐に従って分類す ると第 2表のようになる｡即

ち, レ線上変化をみているものは, B型では10

例でその うち 3例は 2400mg以上を使用 してお

り, C型 では27例に変化をみているが,その う

ち17例が 2400mg以上を使用 している｡ これ ら

は殆ん どが 1日 40mgを基準と して使用されて

いるが, 8例のみ 1日 40mg以上を使用されて

いる｡ これ らの症例は,既 に化学療法を施行 し

て一 応摘果が安定 した状態 に達 したと思われる

よ うな ものであるが,それで も尚 ｢グ｣使用に

より,45.1% に変化が認められている｡

又,全症例の うちで,刺戟療法施行後44例が

切除 されているが,それ らの切除例について夫

々, レ線所見の変動を追求 してみると,第 3表

に示 しているように,51.1%に変化がみ られて

いる｡

第 2節 血 清 反 応 所 見

全検討症例の うち,10例について,著者 は,

前篇にのべた如 く刺戟による生体の影響を観察

す るために,結核菌蛋白を抗元 として血清反応

第 2 表 仝検討 症例のブリチロン使用量とレ線変化の有無
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第 3表 切除例44例の ｢ブリチロン｣使用量によるレ線変化の有無

レ線 所 見
p)__変 化

な

し

令

｢グ_r使用量 主病渠 B. ;Kb.C. C. . T. Kx,y.Z. 計

2400mg以上 0 2 4 2 6

1

2400mg以上 ･ 1 ド 7 … 0 , 1 ! 4 7
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小 計

%

計 1 7
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第 5 蓑 刺戟前後に於ける血清抗体値の変動
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を行 ない,血中の補体結合抗体値,沈降抗体情

の変動を追求 した｡検 討成績 は第 5表 に示 した

とお りで ある｡実験家 兎の場合 に比 して,刺戦

前の状態 に於いては, 而抗体値共一般 に比 較的

低い値で あるが, これ は痛 巣の極 度に安定 して

い ることを示す と解 され る｡

全般的 にみて, この刺戟療法開始後, 2週 乃

空4週後 にそれぞれ血中抗体の変動をみている

よ うであ るO即 ち補体結 合抗体値 は変動 しない

もの 6例,下降 しているもの 2例,上昇 してい

るもの 2例で,沈降抗体値 は下降 しているもの

が多 く, 6例,変化 しない もの 2例,上昇 して

い るもの 2例で ある｡

いま 2, 3の症例 について, レ線所見の変動

と この血清 反応所見の変動 について 調 べ て み

る｡

症例 (1),堂○,26才のリ3十,rグ_｣1日40mgと

INAH併用30日間｡

発病は2年前で,肺結核と診断され, 既 に SM,

PAS,INAHの三者併用療法 2クールを施行してお

り,刺戟前のレ緑所見は学研分類にて B】kblの痛 渠

陰影を右上野に認めている (写貢 1)｢ 刺戟閥姶後40

[=≡】のレ線所見では痛渠陰影 は Clkdlとみ られ る

(写真 2)､｡この症例の血中抗体についてみると,刑戦

前では沈降抗体値は 1:32であるが,刺戟開始後4週

には 1:16に下降している｡しかし補体結 合 抗 体 情

は,刺戟前の 1:8のままで4週後に至,=,ても変動は

していない｡

症例(2),下○,28才のrjl子, ｢グ｣ 1日40mgと

INAH十削り40日間o

発病は7年前で,既に化学療法は SM,PASイ附lj1

クール,Pas,INAH併用2ク-ル, SM,Pas,I

NAH三者併用療法 1クール,ビラマイ ドとINAH

二者併用療法2クールとかなり長欄にわた り施行され

ている｡刑 戦前のレ線所見で,右上野にC1Kc+Clの

痛渠松影並びに左中野に C1 と両側ともかな り硬化性

の除去1-3を認めているo刺戟開始後40E1日のレ線所見で

は右側の陰IitfCIKc+C1は C11-Clと変化をみている

が左側除去凱ま変動していない｡この1〔帖封立体の変動を

みると,AiEj,伐前沈降抗 体 伯 は 1:32で, 仙 伐後2週

冒, 4週目とも二不変のままその他を保っているが,捕

体結合抗体情は2過後に於ては 1:4のまま変動せず

4週後に机上姑 1:8となっているL, こカ山王血清学

的には余 り変動のない症例と思われる｡

症例 (3),小○,21才女子, ｢グ｣1口 40mg と

INAH併用30日｡

発 病は 3年前で,既にこの症例 も,SM,PAS,IN

AHの三者併冊か法を3クールにわた り施行されてい

るが,吊レ紬 再見にて右上野に B2Kblの病巣陰宕;･Zが1

認められる｡30日間の刺戟療法後のレ線所見では CI

Tlに変動 している｡ この血清反応所見は,沈降抗体

佃 ま刷戦前 1:4で比較的低値であるが刑戦後2週で

は 1:32に上井しているが,補休結合抗体他は刷戦前

1:4の低値のままで,｣現射麦も変動がみられないo

以上要約す ると,補体結合抗体値 は変動 しな

いか,或は下降の傾向がみ られ,沈降抗体値 は

下降 してい るものが多い結果である｡ この成横

は前篇で家兎について得 られた ものと符 合す る

ものである｡

第 3節 病 理 学 的 所 見

全検討症例の うち,44例が既 に肺切除 されて

お り,それ らの切除肺 所見 について, 肉 眼 的並

びに病理組織学的に考察 を加えたC 特 に破痕化

の状態を観察す ることが主 目的で あったため,

まず病 渠の酸痕化の紬巽を, 0度, f度,及び

l｣度, ln度の 4段階に分類 したo 即ち,｣三病渠

及び他の病 巣等 が完全 に療痕化 した もの,及び

浮化空洞と認め られた ものはIrl皮 と し,i:_痛裏

がなお疲痕前期 にあるもの,及び主病巣とがなお

充 分には癒痕化 していな くて も他の痛二梨が明ら

かに搬痕化 しているものは Ⅲ度 と した｡又主精

製が乾酪 巣である場合 に,明 らかな 軟 化 融 解

像,又 は被膜部 の強度の炎症等 が認め られた も

のは Ⅰ度 と し,被包化が著 明であ り,被膜部の

炎症 が全 く認め られ ない ものは 0度 と した｡

この木封こして,それぞれ切除肺を剖検所見 に

よ り分類 してみ ると,第 7表,第 8表 に示 した

よ うにな る｡即ち20.4%が癒痕性治癒,第IfI度

となってお り,25%が第 Il度,即ち頻拍痛1日机の

状態 にあると考 え られ る｡ 尚,被包化が 首明で

あ り,将 来史 に本療法を続行 して も搬痕性治癒

をのぞみ得 ないと考え られ る症例,即 ち 0度に

屈す る ものが29.6%である｡

以上要約す ると, この刺 戟漬法 によって,搬

痕化,又 は疲痕前期の状態 に達せ しめ得 た もの

は合計約45% に達 してい るといって も過言では
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第 7表 ブ リチロン. INAH併用の切除例

44例の切除肺所見による搬癌化程度痕痕化程
ま昼果B:
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第 8表 切除例44例の廠癌化の程度
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ないよ うである｡

第 3章 総括並びに考按

以上,本篇では臨床例82例についての ｢グ｣

と INAHの併用療法による影響を検討 した｡

先ず レ繰所見の変化 について追求 した結果, レ

線所見上変化ありと思われた ものが 45.1%,変

化な しとみ られるものが54.9%であった｡叉切

除例44例についてのみ, レ線像の変化の有無を

追求 してみて も51.1%に変化をみている｡試み

京大結研紀要 第 9巻 第 1号

にこの成績を,堂盤4)の検討 による非硬化性病

巣 と硬化性病巣に対する INAHの切回治療が

もた らす レ線像上の変化の率 と比較 して み る

と,第 4表の様になる｡即ち,比較的硬化 して

いるとみ られ る病巣に対する影響は,明 らかに

｢グ｣ と INAHを併用 した方が優れている｡

堂盤4) によると,比較的硬化 しているとみ られ

る病巣に対する INAH治療は,12.5%の変化

を示 したのに比較 して, ｢グ｣INAH併用例

では,34.8%の変化をみているのである｡又,

末だ硬化 していない病巣 に対する影響 も,｢グ｣

INAH併用例の期間が比較的短い ことを考慮

に入れ ると, iNAH初回治療例に比 しても劣

らない変化をみているといい得 るのである｡

次に,血清反応の成績 についてみ ると,10例

の観察成績では, ｢グ｣1日 40mgを INAH

と併用す ることにより, 2週後に於いて,既に

それぞれその値の変動をみている｡その際,捕

体結合抗体値は大部分は不変,叉は下降 してお

り,病勢鎮静の傾向が認められ る｡一方沈降抗

体値は,本療法により下降の傾向をもつ ものが

多 くみ られ,叉症例によっては一時的な上昇を

みたものもあった｡但 し沈降抗体値は,その変

動だけでは意味す るところがないもので,発病

か ら治癒の全経過を観察すると,始めには上昇

し,次に下降することが臨床例でも動物実験で

も知 られている8'｡ 叉症状増悪時にも本抗体値

は下 る｡ しか し,増悪時 には,補体結合抗体の

上昇が必ず随伴するものである｡故 にここで観

察 された血清像,即ち,補体結合抗体値 と沈降

抗体値が同時 に降下するのは,病巣の鎮静 に伴

う患体の修復作用の増強とも解することができ

よう｡ この見解は切除肺所見及び動物実験の成

績か らも裏付 けされていると思われ る｡

第 4蓑 堂盤によるINAH初回治療例との レ線変化の比較

捕 坐

INAH初回治療例

Eke.･cP･ i KCi.yT;.

% ･ 84.2% 1 12.5%

ブ リチロン.INAH併用例

B. r C.T.

10/13 L 27/69

76.9% 34.8%

同 切 除 例

B. t C.T.

Kb･C･ i Kx･y･Z･

8/11 14/33
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次に,切除肺44例についての病理組織学的検

索の結果で,第 7表に示 したように,この ｢グ｣

と INAHの併用療法で, レ線上硬化性及び比

較的硬化せる病巣とみ られたる も の が,疲 痕

化,又は癒痕前期の状態に達 しているとみられ

るものが45%のかなり高い率をみるのである｡

いま,常盤の検討 した非硬化性病巣並びに硬

化性病巣に対 しての INAH初回治療例の切除

肺所見の癒痕化の成績 (第 6表) と比較 してみ

第 6表 INAH初回治療例39例の切除

肺所見による搬痕化程度,

(常盤による)

疲癌化程度

主楠渠
A.B.
Ka.b.C.
~~~C∴~

T.k.a.Kx.y.Z.
1 3 0 i 2 : 1 i16

合 計 l 2 5 jol 3 ll 39

る｡即ち,これによると癒痕化,又は癒痕前期

の状態にもたらし得たのは合計36%であるとさ

れているが, しか しそれでも尚難治性の陳旧性

病巣では16例中 3例 (18.7%)にすぎず,｢グ｣

と INAHの併用療法では硬化性病巣に対 し33

例中16例 (48.4%)に癒痕化がみられるのであ

る｡ これ らのことから, ｢グ｣による刺戟療法

が硬化性病巣に対 しても,予想以上0:)作用があ

ることが暗示さたるのである｡

尚,これ らの検討例は,その使用期間が一般

に短いのであるが,この期間中には,特にみる

べ き合併症がなかったことを附記 したい｡従っ

て,更にこの期問を長 くすることによっても,

尚効果を強め得るのではない かと考えられる｡

結 論

既化学療法施行で, レ線所見上主病巣がB型

に属するもの13例,C型に属するもの69例,計

82症例に対 し, ｢グ｣と INAHを併用 しその

影響について検討 した｡それ らの う ち75例が

｢グ｣を 1日40mgを基準量とし,これに IN

AHを併用 した｡残 りの 7例は基準量として 1

日200mgを使用 している｡ これ らの例を検討 し
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た結果,次のような所見を得た｡

(1) 既に充分な化学療法を施行 していた例

に対 しても,｢グ｣1日40mgと INAHを併用

することにより, レ線所見上,45%に変化がみ

られたが,この率は再治療例を主 とした本症例

群としては,予想外の高いものである｡

(2) この症例の中,10例について,血清反

応の変動を検討 した｡その結果,血清学的にみ

て病勢増悪を示す補体結合抗体値の上昇は僅少

で,む しろ不変,又は下降 しており,全般的に

病勢鎮静の血清像をみたO沈降抗体値は一般に

下降をみたが,なかには上昇をみたものもあっ

た｡沈降抗体値の低下と補体結合抗体値の低下

が同時にみ られることは,病巣刺戟の減少に伴

う患体の修復機転の発米を暗示するもので,肺

結核が治癒に近づいた時に最もしば しばみ られ

るものである｡

(3) 切除例の44例についての病理組織学的

検索では,約20%の完全療痕化率を得たが,こ

れ らは更に期間を長 くすれば,なは癒痕化率を

高めることができるのではないかと思われる｡

(4) 臨床所見では,特にのべるべき合併症

はみられなかった｡

(5) 以上より, ｢グ｣を刺戟剤として IN

AHを併用する方法は,肺結核に対する一新治

療法として,かなりの期待をもちうると思われ

る｡

(6) その機序の本質は,病理学的には療痕

-の促進,血清学的には病巣の鎮静化と患体の

反応性の低下 と云えよう｡

全 篇 結 論

以上,著者が行なった肺結核症に対する刺戟

療法の実験的並びに臨床的研究の成績について

記述 したが,それ らを総括 し結論としてみると

次のようになる｡

(1) 動物実験的に,家兎を肺 結核に羅患せ

しめ,一定期間ス トマイ治療を行なうことによ

り,人の陳旧性肺結核病巣に近似 した硬化性病

巣を作成 し得た｡

(2) これに,坂本5) 等によって有効なる刺

戦剤であることが認められている ｢ツ｣と ｢グ｣
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とを夫 々単独及び INAHを併用 して用い,そ

れ らの宿主 に及ぼす影響を血清学的,並びに病

理組織学的に観察 した｡

(3) それ らの成績は次の通 りである｡

(a) ｢ツ｣刺戟の場合では,血清学的には病

巣反応 と思われ る一時的増悪像をみた｡又, I

NAHを併用 した場合で も,ほぼ同様な結果で

あった｡又 これ らの病巣の病理組織学的所見で

も,病巣の破壊像が目立っていたが, INAH

を併用 した場合 に一部修復像がみ られていた｡'1､

03) ｢グ｣を刺戟剤 と した場合には,血清反

応の所見の結果 と しては,病勢はむ しろ鎮静 さ

れているようである｡一方,病理組織学的所見

でみると,病巣破壊像 よりもむ しろ結締織の増

殖で代表 され る修復機転が強 くあら わ れ て い

る｡ INAHを併用 した場合 には特にこの傾向

が強い｡ これ らの所見 は個体の反応性低下の傾

向を暗示 しているよ うに思われ る｡

(4) 以上の動物実験の成績 より考慮 して,

臨床的には,｢ツ｣よ りも ｢グ｣を刺戟剤 と し,

これに INAHを併用す る方がより安全である

と思われたので, これについて検討 した｡

(5) ｢グ｣ と INAHとの併用療法の臨床

的検討に当っては, ｢グ｣1日 40mgと INA

H1日 0.3-0.5gを投与 し,全82例について,

レ線所見の観察 と共 にそれ らの うち10例につい

て血清反応の変動をも追求 した｡

(6) これ らの臨床検討例は,いずれ も既に

化学療法を行なってお り,比較的安定 した病巣

を有する例が大部分であった｡それにもかかわ

らず, レ線所見の観察では, ｢グ｣ と INAH

併用 2カ月後では,約45%に病巣の拡大,縮少,

透亮化或いは空洞の充実化等の変動 を み て い

京大結研紀要 算9巻 算 1号

る｡pElの レ線像所見の変化が数多 くみ られ ると

いき七 とは,かな り注 目すべ きことといい うる
t(

のである｡ この成績か らみると, ｢グ｣ と IN

AHを併用する本療法は一種の刺戟療法である

と思われ る｡

(7) 血清学的所見 と しては,動物実験の成

績 と同様 に,沈降抗体値の下降,補体結合抗体

値の下降の所見が多 くみ られている｡

(8) 尚,切除例の44例についての病理組織

学的検索の結果では,20% が療痕性治 癒 を 来

し,25%が癒痕前期の状態 にあると 考 え られ

た｡即ち, ｢グ｣INAH併用では,療痕化,

叉は療痕前期の状態にもた らし得たのは合計45

%である｡ 一方常盤4) の検討成績では, INA

H初回治療例の切除肺所見で癒痕化,又は癒痕

前期の状態にもたらし得たのが36%である｡な

かで も特に硬化性病巣に対 しての INAH初回

治療の癒痕化,又は癒痕前期の状態にもた らし

得たのは18.7%であるのに対 し, ｢グ｣ と IN

AH併用での 硬化性病巣 に 対 して の療癌化は

48.4%であることは注 目すべきことである｡

(9) 以上の ことか ら, ｢グ｣を刺戟剤 と し

て INAHと併用する方法は,血清学的にみて

病巣の鎮静化と患体の反応性の低下であり,宿

理学的にみれば疲痕-の促進を もた らす刺戟療

法であるといい うるのである｡
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