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海浜の結核症に於ける連 日並びに間歓長期併用

化学療法の病理細織学的並に細菌学的研究

〔第3編〕SM.INH 及び PASの3剤による長期

併 用 療 法 に.於 け る SM 及 び INH の連 日

投与 と問欲投与 との病理組織学的比較

京都大学結核研究所化学療法部 (主任教授 内藤益-)

河 野

内 容 抄 録

海浜の実験的結核症を対象 として,SM･INH

･PASの 3割併用治療に於 け る, 毎 日投 与 法

と, SM･INH 週 2日のいわゆる間軟投与法 と

の効果の差を検討す る事を企図 し, 1年にわた

って行なった化学療法の後剖検 し,柿,肝,牌

について痛理組織学的検索を行なった結果, S

毎 Ⅰ毎 P毎投与法が S2Ⅰ2P毎投与法に比べて

明らかにす ぐれた治療効果を発揮するのを認め

た ｡

第 1章 緒 言

先に著者は海浜の実験的結核症を対象 として

1年間にわたり各種間敏一並に毎 日併用療法を行

った後に剖検 し病理組織学的検索を行ない,罪

1篇に於ては SM･PAS の併用療法,第 2篇で

は INH･PASの併用療法の病理組織学的な所見

の差を報告 した｡本篇に於ては第 1篇 と同様な

条件にて SM･INH･PASの 3割の併用療法の毎

日投与法 といわゆる間歌投与法の治効の差につ

いて検討 したのでその成績を報告す る｡

3剤を横川 して化学療法を行 う場合,主剤 と

なる SM と INH a)組合せについては,E.Fr-

eeksenl) は併用療法の実験的基礎についていろ

いろの考察の結果を発表 しているが,その中で

同時に併用す る薬剤が多い程抗菌力が大である

と云 う意 見は必ず しもそのま ＼1L:.しくはないと

云い, INH a)ある誘導体では SM c/)併用によ

りかえって効果が下ったと云 う報告を示 し,東

に家兎を用いて実験 し,SM,INH,PASの単独

博 臣

あるいは 2着併用 の効果を主 に動物の生存 日数

のみで判定 し,成緋は INH 群が最 もよ く,吹

で PAS,SM 併用群,最 も成績の悪かったのは

PAS群であったが, この場合 INH に SM を

併用 して も大 して効果を増 さなかったと結論 し

ている｡A.G.Karlson2)らは海旗を用いて INH

及び SM についてそれぞれ単独投与群 と併用群

について各種の投与量で61日間実験を行い,併

用群によい成績を得たが INH 0.5mg単独投与

群 とINHO.5mg,SM 2mg併用群では効果が近

似 していると述べている｡又 3者併用の臨床的

実験に於いては本邦では熊谷3)4)の報告があり,

SM,INH 遇 2日 ･PAS毎 口投与法が最良の併

用療法 と推賞 している｡ 又最近では熊谷等5) は

S2Ⅰ2P毎の方式の 3着併用療法の効果を主 とし

て切除肺病巣の病理解剖学的及び細菌学的な所

見より Ⅰ毎 P毎,あるいは Ⅰ2毎 S2P毎の各併

用療法 と比較 し,特に空洞の治癒型式に関す る

Ⅰ2S2P毎投与の治療効果が傑 出 し, か え っ て

S毎 Ⅰ毎 P毎投与による治療は好 ましくないと

去っている｡ しか し, 教室の前川等6)は SM,

PAS,Ⅰ山H の3割併用による結 核化学療法に於

いて,INHを連 rl投 Ijす る方法 と週 2日 の み投

与す る方法 との問に臨床的効果及び副t/棚 Jに√)

いて検討を試みたところ,啄疾中の菌の陰転化

に於いて も,胴部 Ⅹ線写真所見の改善に於いて

もに吏仙U)臨昧症)伏o)改善に於いて も INH 毎

H授 与 した増U)ノ厨こす ぐれた成績 が見 られた｡

又副作用〟)点ではイ日月 Lも特に注意を要す ると思

われ る副作用を見なかったと去っている｡ 蓑谷
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7)は 3着併用療法の S2Ⅰ2P毎投与法 とS毎 Ⅰ毎

P毎投与法 との比較実験を海4J,Eiiの実験的前眼部

結核症の観察及び臓器内 結核菌定量培養によ り

検討 し熊谷5) とは反対に S毎 Ⅰ毎 P毎投与法が

S2Ⅰ2 P毎投与法に比較 して明 らかにす ぐれた治

効を示 したと報告 している｡著者は海浜の実験

的結核症を対象 として 1ヶ年の治療実験を行な

い後剖検 し,病理組織'､占用勺に検討 し3着併用療

法に於いて SM 及び INH の毎 日授与 と開歓投

与法 との治効上の相違を検討 した次第である｡

第 2章 実験材料及び実験方法

第 1篇第 2章に.記述 した如く,体重 500g前

後の健康海損を使用 し,接桂菌株其の他実験 ノノ

法は前編 と同様な方法で行なった｡

表 1 実 験 群 の 編 成

治療折の編成及び投薬方法 は 表 Iに 示 す 如く,実験海損 9匹を 1群とし3蹄を

編成 し, I群より 沼迄は治療椙 とし 群は

無処揖対照群とした｡治療期間は各郡共に52遇冊とし,投薬

量は SM IOmgkg,INH 6mg/kg,PAS2

00mg/kg とした ｡治療終了後剖検 し,各動物の内臓 々器をフォ

ル マ リン固定 した後,Para氏n包理法に

より組織切片を作製 し, Haematoxylin
-Eosin
染色
,
Elastica-Van Gieson染色,

Bielshowskyの赤

崎氏変法に依る鍍銀染色を行ない,各臓器の病

理組織学的所見を
,
類上皮糾胞或いはその萎縮

消失に傾いたもの小数を認めた病変を(一日と
し
,
線維増購或は乾酪化の高度なもの多数を(

≠Dとし
,
そのlT1問に属するものを(≠二)とし

て
,
鵬折的な所見を表寸こ示し
,
洋細 な組織J､即'J
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所見は別に
,
膿湯形成部
,
結核肉芽層
,
その周

囲組織に分け て記載した｡

第3章実験成績

1対照群

表2臓器の病理組 織所見(H･E染色,
EVG染色
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の浸潤は非常に軽度であり,結節の類上皮細胞

層の外側の膠原線維,噂銀線維の増殖 も殆んど

認められない｡肺胞壁細胞の増殖 も軽度である

か或いは全 くな く,毛細血管の拡張充血も殆ん

ど認められない｡血管周囲の線維細胞の増殖は

少 しく認められる程度で病変は痕跡の程度に治

癒 している｡(写真 2)

S2Ⅰ2P毎群はS毎 Ⅰ毎 P毎群に比 してや 異ゝ

常所見が多い｡即ち全般的に肺胞隔細胞の増殖

,噂銀細胞の増殖及び毛細血管の拡張及び充血

も中等度に認められる｡ 又無気肺の部 も一部に

見 られる｡結核結節としては 1例に於いてでは

あるが, 2- 3ケの リンパ球及び塩基性単核細

胞を中心として其の外側に相当強い変性をおこ

した,層の薄い類上皮細胞がとりかこむ小さな

結節を認めた程度である｡ 一般に病巣のあった

と思われる場所に線維細胞の一部増殖 している

ところがあるが,其の場所は リンパ球浸潤は全

然認められない｡た ゞ血管の周囲に リンパ球の

小葉簾が認められる処がある｡(写真 1)上記の

所見以外には病変な く肺胞構造は正常に保たれ

て居るが,治癒傾向はS毎 Ⅰ毎 P毎に比較する

と弱い｡

即ち両治療群共に治癒皮が非常によ く,比較

は困難であるが,やはりS毎 Ⅰ毎 P毎治療群が

や すゝ ぐれているようである｡

b)肝

S毎 Ⅰ毎 P毎群は肺に於けると同様殆んど病

変は認められない｡

S2Ⅰ2P毎群は約半数例に小葉内に,中心部が

硝子化し,その周囲に噂銀線維及び腰原線維の

軽度に増殖 したものを認め又中英間組織が 1部

増殖 し小葉内に侵入 しているのを認める (写真

3)程度で全体的に治癒度が高い｡然 し毎 日群

の方が僅かながらす ぐれて居る様に思われる｡

C)牌

牌に於ては両治療群共に非常に治癒傾向が強

く殆んど認むべき異常所見がない｡特にS毎 Ⅰ

毎 P毎群は全例に於て痕跡の程度に全 く治癒 し

ている｡

S2Ⅰ2P群にても2例に乾酪化のない,中心部

に空隙の多い,殆んど リンパ球及び小円形細胞
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よりなった小集族を各 1個認めただけで殆んど

病変らしいものは認められなかったが 1例に病

変の高度なものがあった｡(写真 4)即ち毎 日投

与群が僅かにす ぐれた成績を示 したのである｡

以上 S毎 Ⅰ毎 p毎治療群 と S2Ⅰ2P毎治療群

の病変について記述 したが,両群共に治癒度が

高 く再燃病巣と思われるもの は認 め られ な く

て,再群を比較するのに困難を感 じた｡ しかし

全般的に見 るとやはりS毎 Ⅰ毎 P毎群が S2Ⅰ2P

毎群に比較 してや すゝ ぐれているようである｡

第4章 総括及び考接

以上述べた実験成績を総括するとS毎 Ⅰ毎 P

毎群は S2Ⅰ2P毎群に比較 して,病理組織学的

所見より見て梢々す ぐれた治効を得た｡ しかし

両群共に強力な病変治癒を示 し, 1ヶ年の治療

期間を通 じて竜 も増悪再燃は認められず,治療

終了後の病変は痕跡的であった｡ このため両群

の比較は非常に困難であったが, S毎 Ⅰ毎 P毎

群が病理組織学的には幾分す ぐれた治効を示 し

た｡蓑谷7) の報告 した前眼部結核症の成績並に

臓器内結核菌定量培養の成績ではS毎 Ⅰ毎 P毎

群の成績が一段とす ぐれてい ると報告 して居

る｡ 著者の成績では毎 日投与群が間軟投与群に

比べて非常にす ぐれていると云 う成績は出なか

ったが,共でも毎 日群の方が幾分す ぐれている

と云える｡欧米に於ては現在併用療法に際して

は,SM は週 2日,INH 及び PASは連 日投与

と云 う方法が慣用され,本邦では,SM,INHを

週 2日投与,PASのみを連 日投与する方法5)が

一般に採用されており,他の二者併用に比 して

効果が顕著であるとされている｡本実験に於て

はS毎 Ⅰ毎 P毎投与群が病理組織学的な所見の

上では問歓投与 した群より梢々良好な効果を示

す成績を得た｡結核化学療法の臨床に於ては,

SM は主 としてその副作用の点から週 2日投与

の制約をうけることは止むを得ないとしても,

熊谷5)の云 う如 く,INHを週 2日に止むべきか

どうかはかなり大切な問題 と思われる｡ この点

については著者は本論文第 2篇 に於 て,INH･

PAS併用に於けるINH の投与方法による効果

の差を検討して INH連 日投与の効果が INH間
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歓投 与に比べて病理組織学的所見の上で もす ぐ

れていることを報告 した｡現在の欧米の三者併

用 方式の S2Ⅰ毎 P毎法 も本邦の方式である S2

I2 Pも封去も主 として各研究者の臨昧経験か らIji

施 普遍化されて来た様であり,今後尚充分に検

討され る必要があり,第 2篇及び本篇に於ける

著者の実験成紺が 琵谷7) の報告 と共に-/)の拠

りどころを 与えるものとなれば幸である｡ 又,

SM と INH との併用に闇 しての括抗或いは和

栗的な作用の有無は本実験 は PAS を併用 して

いるため明 らかに し得なかったが,本実験の成

績か ら見て各薬剤問の拙抗的 なT′川 Jはないよう

に思われ る｡

第 5章 結 論

海損 の 実験的結核症を対象として,長期化学

療法を行なった後剖検 し,棉,肝, Jj榊こ/)いて

病 理組織J､即 /lJ検索を行ない, S毎 Ⅰ毎PLLlj:投 与

法 と S2Ⅰ2P毎投 与法 との効果を比較 した結 果,

S毎 Ⅰ毎 P毎投 与法が S212P毎投 与法に比較

して別 々す ぐれた所 見を示 し,先に蓑谷7)が発

表 した海損の前眼邦結核症の経過に関す る実験

成紺 と同傾向の成紺を認めた｡第 2篇に報告し

た如 く INH･PAS併用実験で INH を毎日使用

した群がす ぐれて居 ることが明 かとなったが,
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本篇に於ける SM,INH,.PAS 投与:法に於いて

も毎 日法が幾分好成緋を示 したのである｡即 ち

著者の実験成絹の範囲では結核化学療法に於い

て,二者併用及び三者併用療法を行 う何れの場

合で も INH を毎日積極的に使用する万が幾 分
′

な りとも有利のように考え られ る｡

＼
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及びその検査に何かと御 指導御援助を戴いた安平助

教授,小原辛信博士に深謝する｡又美験推進に何かと

便宜を戴いた明石逓信療養所長小松知爾博士に深謝す

る､) ･- ',､･
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軒写真 li.S2Ⅰ2P毎投与例の肺,H･E染色｡

殆んど病変は認められないが血管の周囲に リ

ンパ球の小集族及び リンパ球及塩基性単核細

胞の浸潤が認めらる｡

写真 2 S毎 Ⅰ毎 P毎投与例の肺,

H･E染色｡

リンパ球集族巣で中央部は線維細胞が侵入 し

て吸収が著明である｡

写真 3 S2Ⅰ2P毎投与例の肝,H･E染色｡

中心部は変性消失せんとする類上皮細胞が残

存するが,周辺部より塩基性単核細胞,曙鎚
細胞,内皮細胞, リンパ球が侵入 し鉱節は縮

少 しているO


