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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 影響を中心 として

〔第4篇〕 全篇綜括,考按並びに結論

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)

第 1篇から第 3第 まで著者の実験についてい

ろいろ検討 して来たが,このような療法は臨床

上如何に応用すべきであるか｡ このような問題

を前述の実験結果を改めて検討すると共に本篇

に於いて考察 してみたいと思 う｡

肺結核病巣の治癒形態をみるとそこには 2つ

の形式がある｡即ち,-ほ病巣の線維性被包化

による安定化であり,他は結締織の置換による

癖痕化である.叉肺結核に対す る治療 として古

くから刺戟療法の研究がなされて来たが,これ

までの刺戟療法は前者の線維被包化による病巣

の安定化を目的としているように考えられ,普

者の目的とする病巣の頼痕性治癒を期待 したも

のではないようである｡併 し,このような被包

イヒされた病巣は後述のように,一方に於いては

葡悪化の危険性が多分にありながら,化学療法

の効果も及び難いのである｡特に小葉大以上の

病巣では常に増悪の危険に曝されているといっ

ても過言ではない｡ 何 となれば, 香川18), 青

田54)等がいっているように,小葉大以上の病巣

ではノ尚いづれかに被膜を通 じて細胞浸潤がみら

れ,軟化融解の傾向を示すことが多いからであ

る｡

およそ,/J､莫大以上の病巣では被包安定化 し

ているといっても,腰原線維,メタクロマジア

陽性物質並びに脂質等によって形成された,守

強等 の所謂層状構造が完成されていることは極

めて稀であって,程度の差 こそあれ,一部分に

これ等層状構造の完成されていない部分を有 し

ている｡ 即ち,第33図の模式図に示すように,

贋原線維の走向も規則正 しく基質にメタクp-

ジア陽性物質を有する部分 A (以下A部 と路

称)と,腰原線維の走向不規則で基質に殆んど

メタクロマジア陽性物質の証明されない部分B

(以下B部 と略称)とが認められ,安定化の傾

向の強い病巣程A部が多 くなっている｡そして

叉,A部が多けれは多い程化学療法 の効果も及

び難 く,且つ癖痕性治癒の可能性も少な くなっ

ている｡

では如何にしたならはこのような病巣に対 し

て更に化学療法の効果を増強 し,更に頼病性治

癒にまで導き得 るか｡ これが本実験を行った目

的である｡以下各実験について改めて検討 して

みよう｡

1) 非特異性炎症について

勿論,アルカ リ或いは酸等のような強力な腐

蝕性薬品の直接作用によれば,如何に堅牢な組

織 といえども生体組織である以上壊死に陥ち入

るのは当然であろうが,これ等薬品叉は一般化

膿性細菌等によって病巣周囲に炎症性細胞浸潤

を惹起させると,これ等細胞浸潤はB部 より次

第にA部及び病巣中心部に波及し,線維は次第

に膨化 し,変性崩壊するような所見を皇する｡

従って,このような変化が適当な期間持続する

ならばこれ等層状構造 も次第に崩壊するであろ

うと考えられる｡

2) ｢ツ｣について

｢ツ｣による病巣反応を惹起すると病巣周囲

に出血を伴った激しい炎症を生 じ,この炎症性

細胞浸潤がA部の腸原線維間にも波及して線維
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層は膨化 し,基質のメタクロマジフ陽性物質は

消失 し,乾酪部には軟化融解 の傾向が認め られ

る｡ 即 ち, ｢ツ｣によって生 じた病巣反応がB

部か ら次第 にA部或 いは病巣内部 に向って波及

し,線維層の膨化 と共 に乾酪部 の軟化融解を生

じたのであろうと思われ る｡そ して叉, ｢ツ｣

単独群では肉芽の形成が十分でな く,病巣の参

出化 と軟化融解 のみに止 まるが,｢ツ｣･INH併

用群では血管新生及び肉芽形成が促進せ られ る

為治癒機転 の発現 が認 められ る｡

3) ｢コ｣について

その作用機序については明 らかではないが,

病巣周囲組織並びにB部 に血管 の拡張充血 とそ

れを中心 とした細胞浸潤 が多 く,壊死部の軟化

融解がみ られ る｡併 し一旦形成 された層状構造

の部分には殆ん ど変化が認 められない｡ これは

INH併用群 も同様であって ｢コ｣投与期間の短

い為か と思われ る｡ ｢コ｣･INH併用群では治

癒傾 向 もかな りみ られ るが,出血傾 向も強 く特

に健常肺組織 と思われ る部分に まで著明な出血

傾 向をみ ることは注意を要す ることで あろ う｡

又, 初期 の 鯵出性変化 の 時期 に 抗結核剤 と

｢コ｣ の併用が 卓効 あることは 既 に 多 くの人

達1-2'4'7)13)BS'49) によって認 め られている所であ

るが,本論｢史の対照 としているような被包化 さ

れた病巣に対 してほどの程度 の効果をあげ得 る

かほ疑問である｡何故なれば,前述のような所

見 と共 に ｢コ｣の作用機序の解明 されていない

現在 の段階 に於いては何等 の危険性 もな く,長

期に亘?て使用 し得 るか否か疑問であるか らで

ある｡従って慢性肺結核に対す る ｢コ｣･INH
の併用効果如何の断定 は庸今後長期に亘 る検討

を要す るように思われ る｡

4) ｢グ｣について

初期浄机性病変 に用いて ｢コ｣ 同様かな りの

効果がある｡ 特 に木村等 のい うように増殖型へ

の移行 に非常に効果がある｡ これは ｢グ｣の抗

ア レルギ-作用があずかって力あるものであろ

う｡ 従 って ｢コ｣ と同様病巣形成後極めて早期

に用いれば卓効を示すであろう｡

併 し, ｢グ｣は使用する時期 ,量並びに方法等

によって,その作用が逆になるのは進藤等 に よ
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って指摘 された通 りであり,本論文の実験で も

少量では線維化を促進 し,大量では却って抑制

し ｢コ｣使用群 とよ く似た所見を皇する｡線維

層の変化は ｢コ｣使用群 よりも高度であり,肉

芽形成 も著明である｡ 出血傾向はそれ程強 くな

い｡ これ等 の点 より考 えるとその使用の時期及

び量 の選択によっては,刺戟療法剤 として使用

可能の余地 は十分にあるといえよう｡

以上 の実験を通 じて,層状構造 の崩壊は先ず

B部に始 まるとい うことがいえよう｡即ち,何

等かの原因によって病巣周囲組織 に細胞浸潤 が

生ず ると,B部 が所謂 Locusminorisとな り

これか ら細胞浸潤 が次第 に内部 に波及 して一方

では乾酪物質の軟化融解を来 し,一方ではA部

内層に侵入 し, この変化が長 く持続す ると線維

は膨化,変性遂には壊死に陥ち入 る｡ このよう

に して寺格等の所謂層状構造の崩壊が斎 らされ

ると考えられ る｡従って,B部 の多い病巣程容

易に軟化 し易 く,A部 の多い程影響を受け難 い

と考 えられ る｡又一方,抗結核剤の併用に よっ

て毛細血管の 新生 と共に 肉芽形成が 促進せ ら

れ,乾酪物質の軟化融解 と共に吸収治癒機転が

生ず るのである｡

以上 の ことか ら考 えると,寺格等の所謂層状

構造 が病巣全問に亘って完成 された病巣では,

前述 した ような刺戟療法 とてもその効果を期待

し得ラ耗いのではなかろうかO併 しながら前述 し

た ように切除肺材料 か らみた所見では, これ等

層状構造が病巣全局に亘って完成 していること

紘,特 に小葉犬以上 の病巣では極めて稀であっ

て,何れかの部分 にB部 と思われ る部分が証明

され る｡最近化学療法が施行 され るようになっ

てか らこの 傾向が 特 に 強いようである｡ 従っ

て,現今施行 されている化学療法では余 り効果

の認め られない場合で も,前述 の ｢ツ｣,｢グ｣

或 いは ｢コ｣等の併用によって新たな効果を期

待 し得 るであろうと思われ る｡ このような観点

よりすれば, 篠原42)或 いは Even7) 等 のいう

｢コ｣ と抗結核剤の併用による慢性肺結核治療

の可能性 も決 してないわけではない｡

次に,SMのみを用いた対-照群では何れ も結

核菌が多量に証明 されたが, 王NH併用群では
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何れ も陰性であった ことは興味ある事実であ り

緒言に於いて述べたような理 由と共に併用抗結

核剤の選択笹参考 となるであろう｡

さて,最後に本論文の実験結果が直ちにその

まま臨床的に応用 し得 るか香かについてである

が, これについては次のような疑問を生ず る｡

即ち,

1) 本論文の実験動物に対 して用いた刺戟 の

量は非常に大量であるが,人体が このような大

量使用に耐 え得 るか否か.

2) 実験的肺結核の病巣特 にその層状構造の

性質が人体のそれ と同一視 し得 るか香か｡

3) 実施に当 り何を基準 として病勢判定をす

るか｡等であるが,

1)投与量の問題 については人体の許容量に

ついては大体わかっているのであるから,その

決定については左程困難はないと思われ る｡併

し ｢ツ｣のように個体の反応性に差の強いもの

ではある程度の困難は予想 され る｡ 且つその量

で本実験に於けるような結果を得 られるかどう

かについては今後 の検討を侯たなければ不明で

ある｡

2) 病巣の性質については人体のそれ とは異

なる点のあることは事実である｡ 特 にその層状

構造については人体の完成 されたそれ程強敵な

ものとは思われない｡併 し最近の切除肺材料 よ

り得た病巣は本実験の対照群に於ける程度の精

々不安定 なものが大部分を占めている. 従 って

この結果か ら人体に於ける変化を推測するも何

等差支えないであろうと思われ る｡

3) 病勢判定についてはこれが或いは最 も困

難か とも思われ るが,精密な レ線検査,赤沈及

び 一般状態の 変化等 を 注意深 く観琴するなら

ば,それ程の困難はないのではなかろうか｡併

しながら, これ とても絶対的なものではな く,

細心の注意 と今後 の検討が望 ましい｡

結 論

1) 腰原線維層,メタクロマジア陽性物質並

びに脂質層等によって形成 された寺橡等 の所謂

層状構造によって被包 された乾酪性病巣は,舵

学療法 の 効果 も少な く, 癖痕性治癒 も望み耗
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い｡従ってこCL)ような病巣の癖痕性治癒をほか

るには層状構造の破壊が必要である｡

2) 病巣周囲に炎症性細胞浸潤を生 じ,これ

がある期間持続するならば,その原因の細菌性

と非細菌性 とを問わず,この層状構造を破壊せ

しめ得 る可能性がある｡

3) ｢ツ｣による病巣反応を一定期間持続 し

て惹起せ しめると,病巣の鯵出化並びに拡大を

来 し,線維層の膨化 と共に乾酪部の軟化融解を

来す｡INfIを併用すると肉芽形成著明 とな り,

吸収治癒 の機転が出現する｡

4) ｢コ｣授与によって線維増生は防止 され

病巣は精 々惨出性の傾向を帯びて来 る｡併 し一

旦形成 された層状構造即ちA部は殆んど変化を

受けない｡ これに反 してB部には血管の増生,

細胞浸潤がみ られ,壊死部では軟化融解の傾向

が著明 となるO.INH を併用す るとその傾向は

更に促進せ られ るが,一方肉芽形成による治癒

機転 も著明ではないが生 じて来 る｡

5) ｢グ｣は少量では線維被包化を促進する

ように思われ るが,大量では ｢コ｣使用群によ

く似た所見を呈する｡併 し線維への影響及び肉

芽形成ほ より強力である｡ INH と併用すると

血管増生及び肉芽形成の傾向が特 に著明である

6) 寺橡等の所謂層状構造の崩壊過程は,先

ずB部 に血管の充血拡張 と共に多 くはそれを中

心 とした細胞浸潤が生 じ,これが次第にA部内

層又は病巣内部 に向って波及 し,長期間 この変

化が持続すれば線維の膨化,変性遂には壊死に

到 るのであると思われ る｡ 従って,層状構造が

仝周に亘って完成 しているような場合には極め

て変化は受け難 いと思われ る｡ 併 しなが ら,辛

か不幸か切除肺材料 より得 られた病巣,特 に小

葉大以上の病巣では層状構造が全周に亘 り完成

されていることは極めて稀であり,且つ最近で

は本実験に於け る対照群程度の病巣が大部分を

占めるので,本論女に述べた刺戟療法応用の価

値 は十分存在するものと見倣 して差支えないと

思われ る｡

7) 従って,これ等の刺戟療法 も病巣形成後

なるべ く早期 に実二施すべきであって,晩期に到

り層状構造形成が増加するに従って,その効果
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も次第 に減 じ且 つ長期 に亘っ て実施 しなければ

な らな くな るであろ う｡ 特 に ｢コ｣ の場合 に こ

の感 が深 い｡ ある程度 の被 包化がある場合｢コ｣

或 いは ｢グ｣ よりもむ しろ ｢ツ｣･INH 併 用の

方 が 期待 が 持 て るのでは なかろ うか と 思われ

る｡

8) 侍 ,本療法 の臨床-の応用に当っ てほ慎

重 な検討を要す ると思われ る｡特 に｢コ｣･INH

群 にて出血傾 向が非常 に著明な ことは十分僅 意

せね ばな らない ことであろ う｡ 今後 の研究 の成

果 を侯つ次第 である｡
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