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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 の病理組織学的並に細菌学的研究

[第4編〕SM,INH 及 び PAS の 2者及び 3着

による併用療法を行った海浜の組織内

結核菌の検索

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

海損の実験的結核症を対象として, 1ヶ年に

わたって,SM 毎 日 ･PAS毎 日,SM 過2日･

PAS毎 H,INH壬か]･PAS毎 日,JNH週2日

･PAS毎 日,SM 毎 日 ･lNH毎 日 ･PAS毎｢1,

SM 週 2口 ･INH 週 2日 ･PASii封]の各投 与

法にて長期化学療法を行ない,治療終了後一定

期間放揖し剖検 して,捕,肝,T佃 こついて,矢

崎氏の方法にて Auramin染色を行ない鷺光罪自

他鏡にて組織内結核菌を検索 した結果,二者併

用甘(:Aでは,INH･PAS併用郡が SM･PAS併用群

に比較 して相当 す ぐれているが,二者併用折の

内で聞歌沼と連 [川羊との差は著 明でなかった｡

三者併用侶 即ち SM 毎 口･INH 毎 日 ･PAS毎

日沼 と SM 週 2日 ･INH 過 2口 ･PAS毎 口群

の 2折共に二者併用の群に比較 して成損がす ぐ

てれいた｡又3剤使用群の間では連 [1投 与蹄が

問歓腔より僅かにす ぐれて居た｡

第 1章 緒 昌

著者は結核長期化学療法に於ける各種併用療

法の病 理組織学的所見に及ぼす効果について,

第 1篇から第3篇迄 SM･PAS併用,及び INH

･PAS併用の二者併用 と, SM･INH･PASの三

者併用療法とに就いて,各 々問凱投 与と毎 日投

与 との治療効果の差違を病理 組織 学 的 に検索

し,その所 圧を報告 して来た｡本笛に於いては

これ らの実験海浜の各臓器内結核菌を賛光跡徴

錆法により検索 した結果を報告 し,併せて既に

報LIu--した病川潮路針祁勺検索の所見 との闇胴を検

博 臣

討したので其の点について も述べたい｡長,1gコイヒ

学療法に闇する業情のうち,治損終 f後臓汗封勺

結核菌を検索 した成紺は,Steelel',lTYJ,2j ′寺 の桟

哲 した如 く数多 くあるが,結 局は化学舶去期冊

と結核菌の検出率の成締 ま一飯するように云わ

れているようである｡ 長谷3)4)5Jが海損の実験 的

結核症を対象して長期化学舶 去を行なった成精

で もS毎 Ⅰ毎P毎治1/封.t､仁で 1例の伸に培養陽性

を認めたのみで あった とい う良好な成机以外

は,SM,INH,PASによる二者併用及び S2Ⅰ2P

毎 併用に於ては各揮其或る程度の結 核菌培養陽

性率を示 していることは江 目に佃する｡臨昧 的

にはINH･PAS,INH･SM･PAS,SM･PAS等の併

用化学療 法をうけた患者で約/'′毎)例に於て塗抹

陽性で, しか も培養陰性であったという報哲が

1952年 Medlar,Bernstein6) 等によってなされ

ている反面,化学療法によって病巣の治癒機転

が促進され,殆んど組織学的に治癒に近い もC/)

からでも結核菌の検出を認めている事からも結

核化学療法cJj如何に困難であるかが知 られるCノ)

である｡先に著者は病理組織学的に各種併用療

法の効果を検討 したが,病理組織 学 的所見と組

織内結核菌検索成情とを比較検討することは,

化I､芦原法を長期に施行 した際のJ;Jlj某を判定する

に ､r'1つて-一つUj実験的根拠を与えると考える次

第である｡

第 2章 実験材料及び実験方法

第 1節 実験材料

第 1鋸 ノlJj車第3耳痛 二報告した仝美1.鋲廿U)海 )L･
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表 1 実 験 動 物 の 編 成

実 験 群

第 Ⅰ 群

第 Ⅰ 群

第 Ⅱ 君羊

第 Ⅳ 群

第 丁 群

第 Ⅶ 群

治 療 の 種 類 及 び 投 与 量 使用動物数

SM long/kg毎日+FAS200mg/kg毎日 9

SM long/kg週 1日十PAS200mg/kg毎日 9

INH 6mg/kg毎日十PAS200mg/kg毎日 【 9

INH 6mg/kg週2日十PAS200mg/kg毎日 1 9

SM long/kg毎日+INH 6mg/kg毎日十PAS200mg/kg毎日 E 9

SM long/kg週2日十INH 6mg/kg週 2日十PAS200mg/kg毎日 1 9

無 処 置 (対 照)

表 2 組織標本の Fluorochromierung(ParafRn標本切片)

1) 脱 Para氏n;Benzol(1)Benzol(2) Alkohol(3)

2) 5% Phenol0.1% Auramin20分染色 (370CIncubator)

3) 脱水 (水道水)- 1%HCl-Alkoholに.て分別-水洗-後染色

1) Haematoxylin1-2分染色水道水10分位色 出し流動 Para氏nにで封入す

について (表 1)52週の長期 にわたる化学療法

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,後述の手技によって観察に供 し

た ｡

第 2節 観察方法

前篇迄 に述べた如 く (表 1)治療終了後, 1

週間放置 した後に剖検 し,価,肝,牌を摘 出 し

て肉眼的な結核病変を観察 した後,Para氏n 包

理法により組織切片を作製 し,表 2の矢崎氏の

方法にて Auramin 染色を行ない,蛍光顕微鏡

(矢崎式簡易蛍光顕微鏡装置)にて結核菌を検

索 した｡又組織内結核菌の陽性皮は 1標本全体

に多数の菌を認めた ものを (軸) とし,菌 1ケ

を認めた ものを (+) とし,その中 問を (≠)

として標示 した｡

第 3章 実 験 成 績

実験成績を述べ ると,対照群 に於てほ表に示

す如 くに,肺,肝,牌共に相当高度の結核菌陽

性率を示 しているが,各治療群に於ては何れ も

柿,肝,牌共に菌の陽性率は少なかった｡各治

療群について検討す ると次の如 くである｡

1)二者併用治療群

A)SM 毎 日 ･PAS 毎 日群及び SM 週 2

日,PAS 毎日群

表 3 組織内結核菌蛍光顕微鏡検査成績(Auramino染色)検鏡所 見

牌一肺】 肝
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表 4 組織内結核菌蛍光顕微鏡検査成績

(Auramino染色)

高かった｡従って SM 毎 日 ･PAS毎 日群 とSM週 2日 ･PAS毎 日群 との差

を諭ず るのは梢 々国難である｡表 5 組織内結核菌蛍光顕微鏡検査成績

(Auramino染色)
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一一B)INH毎 日 ･PAS毎 日揮,

及び INH週2Ej･PAS毎 日

沼｡2増共に肺,肝,牌に菌のPi,/,lJ性度

がかなり低く,この両群問の俊劣はつけがたいが,

SM 毎日 ･PAS毎 日群,及び

SM 週 2日 ･PAS毎 日群に比べて明らかにす

ぐれた成績である｡2)三者併用治療瑠 (S

M 毎 日 ･INH毎 [1･PAS毎 日折

,及び SM 週 2El･INH週2日 ･

PAS毎 臼田)両群共に肺 ,肝,牌共に菌

の陽性鑑は全治療田を通 じて非常に低かったO組織内結核菌数か

らは著者の成損ではS毎 P毎よ り明かにす ぐれ

Ⅰ毎P毎投与 した場合 との差は 3剤毎 日投与群

がす ぐれてい るよ うであったが著明

ではない｡三者併用群の問では連 仁丹羊の成情が問軟群よりす ぐれ

て居た｡次に全例について之等の成損を二三の

観点か表 6 臓 器 別 結

核 菌 検 出 率肺月卑肝

陽 性
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表7臓 器 病 変 と 結 核 菌
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らまとめて見 ると以下の如 くである｡

i) 臓器別 にみた結核菌の検 出率

臓器 と結核菌 との関係を見 ると (表 6),肺に

41%,肝に28%,牌に22%に検出され,肺に一

番検 出率が高いといえ る｡

ii) 臓器病変の性状 と結核菌検出率 との閑

係

各臓器病変の病理組織学的性状 と結核菌 との

闇係を見 ると (表 7),肺では主増殖型に39%,

混合型に66%,主溶出型に74%に検 出され,主

増殖型が一番検 亡臣率が低かった｡肋では主増殖

型に20%,混合型に55%,主溶出型に 100%に

検 出された｡ 又肝では主増殖型に54%,混合型

に 100%であるが主港山型の症例がないため比

較が困難であるが,各臓器共に主増殖型が一番

検出率が低かった｡

iii) 臓器痛変の程度 と結核菌検出率 との閑

係

臓器病変の程度と結核菌検出率の関係を見 る

と (表 8), 当 然の事なが ら各臓器共病変の強い

表 9

＼＼結核
菌

乾
酪化

計

陽 性

多 少
(侶)(≠)i(+)(±)

肺 1 3 (663%) (34?%)

(100%)I 1(100%)

肝 l 2

竺 L 3J _ー一
10

膳 l 2 L 8

肝

3 】13

2 9

(777%)i(23?%)L(10.90/a)

(3a?%)i(6F/0)i(1.3.30/a)
(2去P%)I(729%)E(1.3.80/a)

i6 ｣(iQ25033Yg,｣(10259:0,0)
(il+%i l(59%) (1000/a)

EBa7%i i(7…?%)I(1量 )

(3610/a)L(73?%)E(1g去?%)
程検 出率が高いようである｡ しか し病 変の殆ん

どないと思われ る (±)の病変に陣,肝,共に

各 1例,又正常 と思われ る (-)の肝 に 3例の

多 きに菌の陽性を認められたことは注 目すべ き

ことであると思 う｡

iv) 臓器病変の乾酪化と結核菌検 出率 との

闇係

京大結研紀要 第 7巻 第 3号

臓器病変の乾酪化の有無 と結核菌 との関係を

見 ると (表 9),各臓器共に乾酪化のない ものは

表 8 臓器病変の程度と結核菌検出率との関係

器

肺

計

i
3 . 2

(71P%)I(29?%)i(10.70/a)

(777%)上(23?%)i(1"932O
l6｡7,0. .3.tJo 10(?"〃､

(711?%)l(291%)】(1&4%)

牌 卜 2

肝

(+)こ牌

(-)

肝ト 【 5

肺 t 1

(83?%)i(1710/a)
(701)1(93?%)

＼

1

輿rd
j

可 L ≒(1.1
.6%)i 16(100%)回 1 と 2 】(lley

p)L(8g1%)i(1品7%)乾酪化の

あるものに比 して検 出率 は極 め て 低い｡然 し乾

酪化が強 く見 られ る病巣 と比較的軽度の病巣と

の問では結核菌の検 出率にあまり差は認められ

なかった｡又検 出された薗量の点から見 ると乾酪化の有無によっては

有意の差は認め られなかった｡

第 4章 総括及び考按著者は化学療法剤 S

M,INH,PASによる二者及び三者併用

療法を52週間の長期 にわたって施行 した後の結核海

浜について,Para氏n切片を作製 し,各臓

器内の結核菌を蛍光折'徽鏡法 (矢崎民法によ

る)により検索 した結果次の様な成精を得た｡即ち二

者併用田に於いては,SM･PAS併用群では相当

高度に結核菌が検出され, INH･PAS併用出が

SM･PAS併用蹄に比較 してす ぐれているが,

SM 或は INH を毎 日授与 した場合 と問歓的

に投与 した場合との差は著明ではなかった｡ これ等の結

果は蓑谷3)4)5)の成絹 の臓器内結核菌定

量培養の結果 と略 々一致 している｡三者併用群即 il,S
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日蹄及び SM 過 2日 ･INH遇 2日 ･PAS毎 日

郡の 2椙は,いずれ も二者併用の何れの増と比

較 して も成績はす ぐれていた｡三者併用群の間

では三者毎 日併用群がす ぐれて い るよ うで あ

った｡

又臓器細 りに見た結核菌の検出率では肺に最 も

多 くの検出率を示 し牌に最低の検出率を示 した

が,牌では 2例に高度の検出率を示 したものが

あり,必ず しも牌内の結核菌が少ないとは思わ

れない｡臓神南変と蘭の関係では主増抽型に検

出率'･が最 も低 く,j:_港山型に最 も多 く検出され

たのは ＼【'1然であろう｡又病変の程度と菌との閲

係を見たが,殆んど完全に治癒 していると思わ

れ る臓紺 こ菌を検出したことは如何に結核の治

療の困難であるかを思わせ るものである｡ 又乾

酪化の有無と菌の関係では乾酪化o)ある臓語注程

菌C/)検出率が高かった｡

以上本編に於いて得た組織内結核菌所見と前

3編の病 理組織学的所見か ら併せ考えるとやは

り,抗結 核剤を使用す る場合,薬剤の剖作用は

勿論考慮に加えなければならないが効果の点か

らIL廿しぼ連用投与法が幾分なりとも有利である
と-ll-え る｡ これ 等の成績は熊 谷 7) のよ う S2LilJ-I

Ⅰ2毎 P毎の方式について も考えなければならな

い点を示唆 していると思 う｡

第 5章 結 論

抗結核剤 SM,INH,PAS を使用 して二者及

び三者併用療法を52週間施行 した実験海洪につ

一--459-

いて剖検後組織内結核菌を蛍光顕微鏡法 (矢崎

民法)にて検索 した結果, S毎 Ⅰ毎 P毎の三者

併用増が最 も成損がよ く,S2P毎併用群が最 も

成緋が悪 く, Ⅰ毎 P毎併用群は三者併用群より

梢々劣る結果 となった｡ S毎 P毎 と S2P毎 と

の差及び Ⅰ毎 P毎と Ⅰ2 P毎 との差は著明では

な く,三者併用では毎 日法が 梢 々す ぐれ て い

た ｡

(稿を終るに臨み,終始御指導,御援助を戴いた前川助

教授に深甚の謝意を表し,併せて病理組織標本及びそ

の検査に何かと御指導,御援助を戴いた安平助教授,

小原幸信博士に深謝する｡又実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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写真 1 対照例の肺,H･E

蛍光染色｡類上皮細胞は変性萎縮してい

て乾酪巣(K)の部より周辺部に菌が見られる｡ 京大結研紀要 第 7

巻 第 3号

写


