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肺結核症に対する刺戟療法の研究,特に非特異性

炎症,ツベルクリン, コーチゾン,グ リチル リチ

ン等の影響を中心 として

[第2篇 〕 肺結 核 病 巣 に及ぼ す ツベ ル ク リンの影 響

京都大学結核研究所外科療法部 (主任 教授 長石 恵三)

国 立 京 都 療 養 所 (所長 蒲田 小吉 博士)

坂 本 昌 久

(受付 昭和33年 9月17日)

日

緒 言

第 1葺 実験材料並びに実験方法

第 2茸 実験成績

第 1節 病巣部の病理粗描学的並びに組

緒 言

第 1篇に於いては化学薬品や一般化膿性細菌

によって惹起 され る,非特異性炎症が肺結核病

巣に及ぼす影響を検討したが,本篇に於いては

此奉安的結核に∠持異性を有するツベルク リン (以

下 ｢ツ｣ と略記)によって惹起 される病巣反応

が,肺結核病巣に対 してどの様な影響を斎 らす

かについて検討する｡

Koch によって,肺結核に対す る ｢ツ｣療法

が報告 されてか ら, ｢ツ｣療法 は非常に注 目を

あび多 くの人々によって試みられたが,旧病巣

の再燃等所謂 シューブ様の参出性変化の増強を

認めることも少 くな く,その為 にその使用法に

よっては非常 な危険性を伴 うことも多 く,次第

に顧みられな くなり,現在では殆 んど行われな

くなったのである｡

肺結核患者 に対 して ｢ツ｣を繰 り返 し注射す

ると,程度の差 こそあれ,病巣間辺部 に炎症が

惹起せられ ると共に,抗体スペク トラムのかな

りの部分 に脱感作が認められ るに到る｡ その為

に,病巣内結核菌 に由来する抗元 と生体組織中

の抗体によって惹起 される抗元抗体反応は,氏

車交的起 り難 くなることが多 く,病機の鎮静をみ

ることがある反面,過度の病巣周囲浸潤が招来

されたならば,それによって生 じた壊死の為 に

次

帯鋸ヒ学的所見

第2節 病巣部の細菌学的所見

第 3葺 綜括並びに考按

結 論

乾酪部 の拡大,或 いは乾酪部の軟化融解 による

空洞化等によって却って悪化す る場合 もあるわ

けである｡

併 しながら ｢ツ｣によって惹起せられた病巣

周囲浸潤の個体に及ぼす影響が現今の優秀な抗

結核剤の使用下に於 いては,必ずしも毎常致命

的なものとなるとは考 え難 く, しか も第 1篇の

緒言でも述べたように,かかる病巣の周囲浸潤

によって寺橡等の所謂層状組織が破壊せられた

り,或 いはその形成が阻碍せ られて新鮮 な肉芽

の発達の為の契機 となれば,それは禍転 じて福

となし得 ることといわねばならない｡

このような観点にjT_脚 して, ｢ツ｣によって

特有の病巣反応を惹起せしめて,結核病巣周囲

の層状組織の変化を検討すると共に,緒言に述

べたような理 由で INfiを併用した群をも作成

し,伴わせてその影響をも検討 した｡

第 1章 実験材料並びに実験方法

実験材料並びに病巣作成法 は第 1篇第 2葦 に

於 いて述べた通 りである｡

実験方法 ;実験家兎を 3群に分かち各群 3羽

ずつ とし,

第 1群 ;無処置 (対一席群)0

第 2群 ;100倍 ｢ツ｣液 1.0cc宛 2週間毎に注

射 (｢ツ｣単三独使用群 )0
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第 3群 ;第 2群に INH50mg毎 日併用 (｢ツ｣

INH 併用群)｡

とし,各群共に2カ月後に屠殺 し,それ等の捕逸

組織学的,組織化学的並びに細菌学的所見を比

較検討 した｡即 ち,病理組織学的には第 1篇 と

同様,組織化学的検査 としては日旨質に対す るス

ダンm染色,Caに対 してほア リザ リンSによる

染色を行い,メタクロマジア染色 としてほ2%

メタ燐酸処理後 pH4で トルイジン ･ブルーに

よる染色を行った｡細菌学的検索は結核菌のみ

について行ったO即ち,組織切片に対■して7-

1)ン ･フクシンによる加温染色を行 うと共に,

病巣の一部をとりこれを磨砕して′J､川培地に培

養 し,その一部は塗抹模本を作成 してチ- }L,･

ネールセン民法 による結核菌染色を行った｡

弟 2章 実 験 成 練

第 1節 病巣部の病理組織学的並びに租

轍化学的所見

対●照群

肉眼的所見並びに病理組織学的所見は第 1簾

第 2章に述べた通 りである｡ その組織化学的所

見を加えるならば,メタクロマジア陽性物質は

儒 原線鮭層の基質並びにその内側の細胞浸潤の

少ない層に認められ るが,その程度はそれ程強

度 のものではない0線推配列の不規RlJな部分に

は明瞭には証明 されない｡

月旨質は全舟;紬勺に非常に少な く,均質に少量認

め られるのみであり,Ca は中心壊死部に炎症

の激 しかった と思われ る部分に核崩壊部に一致

して頼粒状に証明され る (第 7, 8図)O

｢ツ｣単独使用群

肉眼的所見 ･,対1照群にみられなかった空洞の

形成があり,病巣 と周囲肺組織 との境界は精々

不鮮明である｡

顕微鏡的所見 ;空洞に接 して乾酪物質が最内

層にあり,次いで好 中球及び類上皮細胞浸潤層

があり,好中球は 対照群に 比較 してかなり多

く,脂質 も精々多いようである｡その外側のメ

タクロマジア陽性層は認められず,その外層は

多核球及び単核球 より成 る細胞浸潤が著明で,

その間に腰原線維が蜂寓状をなして形成されて

京大結研紀要 第 7巻 第 2号

いる｡ しかし変性崩壊の像は余 り著明でない｡

同時に この部分は拡大充血した血管が豊富でそ

の周囲には軽度の出血が認められ る｡叉細胞浸

潤及び血管は厚原線維 の走向不規則な部分に特

に著明なようである｡

これに接 する肺組織 も浮腫状を呈 し,細胞浸

潤 も多 く,血管の拡張充血 と共に軽度の出血傾

向も認められ る｡併しなが ら病巣内部に対 して

非特異性肉芽の形成は認められない｡即ち,周

囲肺組織に向って拡大且つ参出化 して行 く傾向

は大であるが,吸収治癒の機転は殆んど全 く認

められない｡ 侍 メタクロマジアほ何れの層に於

いても証明されず,Caの発現状態は種々であ

る (第 9-11図)0

｢ツ｣･INH 併用群

肉眼的所見 ;空洞の形成は著明で ｢ツ｣単独

使用群 よりも更に高度であるが,比較的限局化

の傾向が強いようである｡

顕微鏡的所見 ;大部分のものは空洞に接 して

壊死部があり,その外層 に好中球 を主 とした細

胞浸潤があり,慣 ちに蜂窟状を里せ る腰原線維

と多核球及び単核球 より成 る細胞浸潤層に接 し

ている.そして,この層から内部 に向らて新生

血管,線維芽細胞及び腰原線維等 より成 る肉芽

細.織の侵入像がみられ る｡

これに対-して一部分のものでは,類上皮細胞

層の外側に精々細胞の少ない層があり,その外

層に腰原線維 と共に単核球及び多核球の軽度浸

潤 を羅め,この層 より内部に向って肉芽形成の

みられ るものもある｡

周囲肺組織の血管新生及び出血傾向は ｢ツ｣

単独群 より著明 であるが,炎症性 細胞浸潤 は

｢ツ｣単独群 より軽度である｡ 傭壊死層内部に

も血管を中心 とした多核球 の参出がみられ る｡

メタクロマジア陽性物質は全 く証明されず,

Caは ｢ツ｣単独群 と同様 かなり著明なものか

ら全 く認められないものまであって一定 した傾

向は認 められない (第12-14図)0

弟 2肺 病美都の細菌学的所見

対席 群 ;壊死部に著明に証明 され る｡特に細

胞浸潤層への移行部附近に最 も著明で無数に認
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められ る｡ 細胞浸潤 層にも散見す るが,メタク

ロマジア陽性層 より外層では証明されない｡組

織か らの塗抹並びに培養成績 も陽性である｡

｢ツ｣単二独使用群 ;対照群 と略々同様の所見

を呈 し壊死部特 にその最外側部に最 も著明であ

るが,細胞浸潤層 より外側では証明されない｡

本群 も組 織 よりの塗抹並びに培養成績は共に陽

性である｡

｢ツ｣･INfⅠ併用群 ;3種 の検査成績は何れ

も全 く陰性である｡

第 3章 綜括並びに考接

大量 の ｢ツ｣を結核に感染 している個体に注

射す ると,体内の何処にある病巣で もその周囲

に炎症性反応を 生ず る｡ 即ち, 病巣反応 であ

る｡ この反応は注射 された ｢ツ｣の量,吸収速

度並びに個体の過敏性の程度によって病巣反応

は充血,壊死或 いは出血を伴った激 しい炎症等

種 々の変化を生ず る｡本篇の実験に於いても出

血を伴 う炎症がみ られた｡その原因については

Menkin27) その他 多 くの人々5)17)27)35)51)のいう

病巣部血管透過性の冗進,病巣部 の過敏性の元

進45),或 いはSchwartzmann現象の関与6)39'

等が考 えられ る｡

而 して, ｢ツ｣注射に起因す るこれ等 の激 し

い周焦炎や壊死等ほ菌の拡散 を助け,周囲の健

常肺組織に病変 を波及 させ ることが明らか とな

っている11)｡それ故に抗結核剤が発見せ られ る

以前 に於 いては ｢ツ｣療法 は次第に用いられな

くなったので ある｡ 本篇の 実験に 於 いても,

｢ツ｣単独使用群に於 いては病巣の軟化融解 と

共に周囲への拡 大がみられ,吸収或 いは癖痕化

等 の治癒への傾向は殆 んど認められない｡

Pondorf34),今村 15) その他多 くの人 々が臨床

並びに動物実験に於 いて好結果を得 ている場合

は何れ も脱感作状態に於 いてであり,強い病巣

反応 を惹起せ しめた場合には何れ も失敗に帰 し

ている｡ 吉沢55),岡田31)等 も脱感作状態に於 い

ては好影響を認 めているが,病巣反応が強い場

合は病変 の拡大悪化を来す といっている｡ これ

は本篤の実験結果 とも一致 している｡

しかし ｢ツ｣を使用 した場合,た とえその結
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具 として病巣の悪化がみられ るとしても,著者

が作成 した ような結核病巣周囲の三陸異な層状構

造はある程度変化を受けているようである｡ 即

ち,病巣周囲炎症が腰原線維層の内部 まで波及

して線維は疎 とな り,メタクロマジフ陽性物質

は消失 し,壊 死部 の軟化融解 を起 している｡ そ

して外部へ拡 大の傾向を示している｡

ではその際抗結核剤を併用 したならば どうで

あろ うか｡河崎19)は動物実験でSMとの併用を

行 い, ｢ツ｣併用はSM治療に特 に好影響 を蘭

らさないといっているが,山本53)等 ほ同様 SM

との併用を行ってSMの効果 を増強す るような

結果を得ている｡

本第 の実験 に於 いては, ｢ツ｣単独使用群で

は病巣の鯵出化-拡 大悪化の傾向がみ られ,治

癒 傾向が全 く認 められないのに反して,｢ツ｣･

INH併用群では ｢ツ｣に よる層状組織の変化

に加 うるに,INHの抗菌作用 に よる新 たな炎

症発生の抑制 と共に著 明な血管新生並びに肉芽

形成が行われ,壊死部 の軟化融解 と同時に吸収

治癒機転が生 じているO 更に叉, ｢ツ｣･INH

併用群で腰原線維そのものは現在では余 り変化

ないが この状態が長 く持続すれば崩壊す るよう

な状態にあること,結核病巣の特異性肉芽屑 と

認め られ る部分が減少 していること,本群に認

め られ る肉芽組織は非特異性炎症 の癖痕部 に認

め られ るような良性のそれに近 いということ及

び病巣に結核菌の認 められないこと等 を併わせ

考 えるな らば,これ等 の処置によって癖癌性治

癒を営み得 る機会のあることを元していると考

えてもよいのではなかろうか｡その場合空洞化

が著 明なことも治癒への一過程 であり,しか も

その組織像 よりみて ｢ツ｣単独使用群の場合 と

はかな り異 な るもの と考 えるべ きではなかろう

か｡併 しこの程度 の層状構造は決 して人体に於

け るそれ と同程度 に強敵 なもの とは 考 え られ

ず,従ってこれを以 て直ちに人体の場合 も同様

であるとは考えられない｡

次に,月旨質が著 明に出現 しないのは本篇の実

験のみならず後述の実験全体を通 じて一致 した

所見であり, これは病巣作成法 に原因があるの

ではないか と考 えている｡ 即 ち,本法 のように
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して作 成 した病巣は小原30)等が指摘 しているよ

うに,人体 の結核病巣 とは異 な り好 中球 の参加

が多 く単球 の参加が著 明でない｡ 月旨質 の出現 は

この単球 の出現 に左右 され ることが多い｡従っ

てこのような病巣には日旨質 の出現 が少ないので

あろ うと考 えられ る｡

Caの牡呪状態の異 な るのは個体 の過敏 性 及

び病巣の性状等 に よっ て病巣反応が異 な り,従

って病巣の 湊 出性変化 の程度 も 異 な る為 であ

り,珍出性変化の高度 な場合には比較的著 明に

Caの沈着が生 じ,緩徐 であった場合には 余 り

生 じなかったのであろ うと思われ る｡

績 論

家兎に実験的肺結核症 を作成せ しめ,

1) 100倍 ｢ツ｣液 1.0ccずつ 2週間毎 に注射

2)上記使用法 に INfI50mgを毎 日併用を行

い,比較検討 した結果次の結論を得た｡

1) ｢ツ｣単独使用群では病変 は対照̀群 より

高度 で,空洞化,鯵出化並びに拡大 の傾 向が強

い｡ これに反して ｢ツ｣･INfⅠ併用群では空洞

第7図 対照群 Ca.

壊死層にみられるが余 り著明でない

京大結研紀要 第 7巻 第 2号化は更に著

明であるが,周焦炎 は より軽度 であり,

拡大悪化の傾 向は余 りみ られない｡2) 両群

共に層状組織中に メタクロマジ7陽性物質は証

明 されず ,腰原線維 層は線維 自身には余 り変化は認め られないが,その間に炎症

性細胞浸潤 の波及が認 め られ る｡3) ｢ツ

｣単独群 に於 いては治癒傾 向が殆 んど認 め られない

が,｢ツ｣･INH併用群 では 壊死部 に向って血管新生及び肉芽形成が著明で

,吸収治癒 の傾向が認 め られ る｡4) 月旨

質は両群共 に対照群 と大差 はない｡5) C

a出現状態は両群共 に種 々である｡6) 結核

菌所見は ｢ツ｣単独使用群が対照群と大差がないのに反 して, ｢ツ｣･INH併

用群では著明な改善 がみ られ る｡7) 出血傾 向が ｢ツ｣･INH併用群

に於 いて上ヒ較自勺著 明である｡8)従 って,

陳 旧性病巣 に対す る ｢ツ｣･INH併用による刺戟療法 はかな りの期待 を

持 ち得 るであろうと考 え
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第 8囲 対照群 脂質

少量精々禰蔓性に証明される

第9図 ｢ツ｣群 V.G.線維層 より病巣中心に向って細胞浸潤がみら
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第11囲 ｢ツ｣群 Ca.

壊死層に散見す るが少い第12図 ｢ツ｣･INH
i
併用群V
.
G
.

節

肺

病巣周囲の疾症部より中心部に撮って細胞 浸潤及び線維形成がみられる

第13回｢ツ

｣･INH 併用群 V.G.線維配列不親則な部分,線維の走向ま乱れて全く不明である 京
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第14図 ｢ツ｣･INH併用群 Ca.

-


