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INH が SM な どの他の抗結核剤 に比べて,

結核性病巣の吸収癖痕化をより著明に促進せ し

めることは,臨床経験的にすでにほぼ明 らかに

されているところである1～4)0
その作用機序 についての報告をみると,細菌

学的な らびに酵素化学的観点か らす るものが多

く, 病理組織学的立場か らす るものは極めて少

ない｡

寺松 らは,乾酪性病巣の安定化や吸収癖痕化

は,病巣被膜の性状や形成の程度によって左右

されるとしており,さらに実験的に動物に作成

された乾酪性病巣における被膜の形成程度と使

用 した結核菌の菌体脂質の量 との問には密接な

関係があることを明 らかにしている5)0

また,寺松 らほ, この知見を基にして病巣被

膜の性状 との関連について も考察 し,INHの作

用機序について推論 している6)0

しか しなが ら,寺松 らの考え方の根拠 となる

所見の うちには,なお検討を要す る点やいまだ

確実 とはいい煙い点がある｡本研究の目的はそ

れ らを補足し,かっより確実に立証す ることに

ある｡

そこで,寺松 らの考え方のうち,再検討を妻

す る点やいまだ確実 には立証 されていない点を

指摘 し,それ らに対応 した著者の検討方針につ

いて説明す ることにす る｡

青松 らは,(1)乾酪性物質が濃染性脂質層,メ

タクロマジア陽性層および腰原線維層か らなる

被膜,すなわち,寺松のい う外廓層状組織によ

り被包 されている病巣では,乾酪巣の内外の物

- 73→



- 74-

質の交流はほとんどみられず,病巣は被包性治

癒を営む傾向が強い,(2)その反対に,外廓層状

組織の形成が充分でない乾酪性病巣では,乾酪

性物質が軟化融解 しやす く,病巣は悪化するか,

ないしは吸収せ られ,療痕性治癒を営む傾向が

強い と述べている5)0

一方,常盤は,種 々の化学療法後に切除され

た結核性肺病巣を病理組織学的に検討 し,INH,

を使用 した場合には,SM のそれに比 して, 守

松のいう外廓層状組織の形成が抑制される傾向

が強 く, したがって,病巣は吸収癒痕化される

ことが多いと報告 している7)0

しかしなが ら, 3層からなる外廓層状組織の

うち, どの層が病巣の安定化や吸収療痕化に最

も大きく寄与 しているか,さらに,その被膜層

の形成は INH の投 与に伴ない どのような影響

を蒙 るかなどについては,なお検討の余地が残

されている｡

この点について山崎は,彼の検討成績から臨

床的に明らかに安定化 していると思われた乾酪

性病巣の被膜の最 も内側にあって乾酸性物質に

接 してみ られる,山崎のいわゆる内側線維層が

病巣の安定化に最 も大きく寄与 しているとして

いる8,9)｡

そこで, もし仮 りに INH が乾酪性病巣の吸

収療痕化を促進するとするな らば,この山崎の

所見 と寺松の考え方 とか ら,INHが投与されて

きた病巣では,その内側線稚層の形成は不良な

いしは欠如 していなければならない｡

そこで, 著者は, 第 1章では,INH,SM の

それぞれの初回単独治療例 および SM,PAS,

INHの 3着初回併用治療例の切除肺からえた病

巣について,病巣被膜, とくに内側線維層を中

心にして病理組織学的に検討 した｡

つぎに,青木は,動物に乾酪性病巣を作成す

る実験において,結核菌の菌体脂質のうちのロ

ウ様物質が病巣被膜の形成を促すことを報告 し

ている10)｡

寺松は,この知見 と前述の常盤の成績とか ら,

INHは結核菌に作用 して,その発育を阻止する

のみな らず,イ固々の菌の脂質量を減少せ しめる

結果,SM などに比べて, 病巣内の菌体由来の
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脂質量が大巾に減少するために,病巣被膜の形

成がより抑制せ られ,病巣は吸収ないしは療痕

化されやすい ものとなるのであろうと述べてい

る10)0

しかしながら,この寺松の主張はいわば傍証

的な知見をその根拠としており,直接的な証明

は欠けているといってよい｡

そこで,第 2章では,青木 らの実験 とは反対

に,病巣内の菌体の脂質量が減少 した場合,ど

のような病巣が出来 るかを知る目的で,脱脂菌

体を用いて結核性病巣を作成 し,これとINHを

投与 した実験的結核性病巣とについて病理組織

学的に比較検討 した｡

その際,生菌あるいは死菌による病巣やそれ

に INHや SM などを投与 したものなどを対照

群 として作成 した｡

第 3章では,INHが結核菌に作用 して菌体の

脂質量を減少せ しめることを直接的に確実に立

証するために,INHを作用せ しめた結核菌の菌

体脂質量をその作用前 と作用後において Folch

の方法 11) に準 じて,定量的に測定 した｡

第 4葦は,以上の検討成績にもとづいて INH

の作用機序について考察 したものである｡

第 1章 切除肺からえた結核性肺病巣

についての病理組織学的検討

第1節 検討'材料ならびに検討方法

検討材料は7例のSM初回単独治療例 (以下SM例

と略す)12例の INH 初回単独治療例 (INH 例と略

す)ならびに20例の SM,PAS,INH の初回3者併

用治療例 (以下3者例と略す)の切除肺から得たそれ

ぞれの病巣 188個,288個および161個である｡

これらの病巣の大きさは何れも直径 1cm 大以下で

あり,若干の空洞を除き,大部分は被包性乾酪巣から

なっている｡

検討材料として直径 1cm 大以下の小病巣を選んだ

理由は,このような小病巣は被包化されることが多く,

しかも漕注気管支を通じての細菌の汚染などの影響が

少ないので,病巣とくにその被膜形成に及ぼす薬剤の

効果をより純粋に知りうるからである｡

なお,これらの症例の術前の化学療法の期間は最短

6カ月から最長14カ月までのものである｡

検討方法は切除肺を10%ホルマリン液で固定し,3

-5ミクロンの厚さのパラフィン切片とし,型の如く
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ヘマ トキシリン ･エオジン染色 と vanGieson染色を

施し,病渠被膜とくにその内側線維層の形成状態を中

心として検討した｡

第 2節 検討成績

第 1項 SM 例の病巣

一般 に,写真 1のよ うに,内側線維層が乾酪

性物質の全問にわた り形成 されてい る病巣では,

山崎のい うよ うに,肉芽組織が内側 線維層を越

えて乾酪巣内に侵入 している所見はみ られず,

被包化の傾向が強い といい うる｡

第 1表は, SM 例の病巣 185個を内側線維層

とその外側にみ られ る非特異性 肉芽屑の発達 の

程度とによ り分類 した ものである｡

第 1表 SM 例 188個の病渠

-内側線維層の形成程度

-

肉芽組織
の
発
達
程
度

良好
良
好

や
や

不
良

計

.一二 ∴ ∴ ･ ･ ∴ ∴ ･

10 15 54
1

18 14 11

36 30 0

64 59 65

計

79
(42.0)

43
(22.9)

68
(36.2)

188
(34.6) (30.9) (34.6) (100)

( )内は総病巣数に対する%を示す

この表か ら明 らかなよ うに,内側線維層が乾

酪性物質 の全周にわた り形成 されてい る病巣は

188個 ll164個で 34.6%,部分的に形成 されてい

る病巣は59個,30.9%を 占 めてい る｡

つ ぎに,内側線維層の形成が,全周にわたる

もの,部分的な ものおよびほぼみ られない もの

の うち,非特異性 肉芽組織の発達の良好な病巣

はそれぞれ,10/64,15.6%,15/59,25.4%お

よび54/65,83.1%とな っている｡

すなわち,内側線維層の形成 が著明 となるに

随 って,非特異性 肉芽組織の発達が不良 になる

ことを示 している｡

SM 例 の痛巣では 一般 に痛 巣被膜はよ く発達

してお り, とくに両崎のいわゆる内側線維層が

形成されてい るものが多い｡
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第 2項 INH例の病巣

第 2表は, 第 1表 と同様 に,INH 例 の病巣

288個を内側線維層 と 非特異性 肉芽層の発達の

程度 とによ り分類 した ものである｡

第 2表 INH例288個の病渠

-内側線維層の形成程度

-
肉

芽
組織
の
発
達
程
度

良
好
良
好

や
や

!㍉ :二 ･:二･･､･一 :I :･ I･

0 4 185

0 30 18

計

189
(65.6)

48
(16.7)

歪 6 38 7 (1㌢7)

計
(2ヲ1) (2三㌔) (芋茎?9) 謂 )

( )内は総病巣数に対する%を示す

この表か ら明 らかなよ うに,内側線維層 が全

周にわた ってみ られるものは 6佃, 2.1% を占

めるにす ぎない｡

内側線維層の 形成 が 部分的な ものは 72個 で

25.0%であり, ほぼみ られない ものは 185個で

64.2%に も達す る｡

つ ぎに, 内側線維層の形成が全周にわたるも

の,部分的な ものおよびほぼみ られない ものの

うち,非特異性 肉芽組織の発達の良好な病巣は

それぞれ 0/6, 0%,4/72, 5.6% および 185/

210,88.1% とな っているO

このよ うに INH例の病 巣において も,SM例

のそれ と同様 に内側線維層の形成 が良好な もの

では,非特異的肉芽組織の発達は不良である｡

INH例の病巣では,腰原線維性 の被膜は一般

に薄 く,乾酪性物質の全周にわた り内側線維層

が形成 されている病巣は極 めて少ない｡

また,被膜の うち,特異性 肉芽組織がみ られ

るべ き部分において,豊富な毛細血符を伴な っ

た非特異性 肉芽組織がよ く発達 してい る｡

しか も, この肉芽組織は,SM 例のそれ に比

べて,よ り非特異性 肉芽組織 に近い ものとな っ

ており, しば しばその一部は乾酪巣内に侵入 し

てい る 〔写真 2,写真 3〕｡

また,乾酪巣内には,肉芽層か ら侵入 した好
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申球や多核球などの破壊された核の破片が多数

認められることが多 く,このような部位の乾酪

性物質は粗方になっている｡

これ らの所見はいずれ も病巣の吸収癖痕化が

進行 していることを示す｡

第 3項 3者例の病巣

第 3表は, 3者例の病巣 161個を第 1表,罪

2表 と同様に,病巣の内側線維層と特異性肉芽

組織の発達の程度により分類 したものである｡

第 3表 3者例 161個の病巣

-内側線維層の形成程度

計

-
肉

芽組織
の
発
達
程
度

全 周 に
わ た る 部 分 的 :琶 諾 字

17 79
1

5 F 15 10

計

5 28 1( )内は総

病巣数に対する%を示す表から明 らかなよ

うに,内側線維層の形成が全周にわたるもの,

部分的なものおよびほとんどみ られない ものは,それ

ぞれ,11個, 7%,59個,37%および90個

,56% となっている｡しかも,それぞれ

の病巣のうち,非特異性 肉芽組織の発達の良好な ものは

それぞれ1/ll,9.1%,17/59,28.8% および 79/90,8

7.8% となっている｡すなわち, 3者例

の病巣においても,内側線維層の形成が良好なものでは非特異性肉芽組

織の発達は不良である｡3者例の病巣では,

INHの病巣に近い ものやSM 例の病巣に近いも

のが混在 してみ られるが,前者に近い病巣の方がより多

い｡第 3節 小 括(1) 乾酪性病巣に

おける寺松の所謂外廓層状組織の発達の程度は

山崎のいわゆる内側線維層のそれとよ く対応 し

ており,このことか ら,内側線維層の発達の程度から乾酪性病巣の被包安 i-Hl..′＼ 京大胸

部

研紀要 第3巻 第 1号定化の程度や吸収療

痕化の可能性の大小を推定して

大過ないものと思われた｡このことは,内側

線維層の形成が良好な病巣では,被膜における

非特異性肉芽組織の発達は不良であること

か らも裏書きされている｡(2) SM 例の病巣

では, 一般に内側線維層が発達 しているものが

多 く,特異性被膜の非特異化の傾向も比較的に少

ない｡ すなわち,SM 例の病巣は被包化され

る傾向が強いとしてよい｡(3) INH例の病巣

では,一般に内側線維層が乾酪性物質の全周に

わたり形成されているものは,SM 例の

それに比べて極めて少い｡また,特異性被膜

の非特異化傾向が著明で,豊富な毛細血管を伴なった非特異性肉芽組

織がよ く発達 している｡これ らの肉芽組織

は, しばしば乾酪巣内に侵入 しており,しか も

,乾酪巣内には,乾酪巣外から侵入 したと思われる多核白血球や リンパ

球などが多数みられる｡これ らのことは,I

NHの投与に伴ない,病巣の吸収癒痕化が進行 しつつ

あることを示 している｡(4) 3者例の病巣では,INH例の

病巣に近いものが多い｡(5) これ らか ら,I

NHの投与に伴ない病巣の被膜 とくに内側線維

層の形成は抑制せ られ,そのために,病巣は吸収療痕化の傾

向を強めるとい い うる｡これに対 して,少

な くともSM のみの投与では,内側線維層の形

成は抑制されず,病巣はむしろ

被包化の傾向を強める｡第 2章 実験的肺病巣についての病理

組織学的検討第 1節

実験日的ならびに検討方法前章においては,人の結

核性肺病巣を検討材料として,SM 例とINH例とに

ついて病理組織学的に比較検討し,INH の

作用機序を知ろうとした｡本章では動物実験的に同様のことについて検討し

た成績について述べる｡著者が実験的に結核菌を

用いて作成した病巣をその作成方法から分類すると次の
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(1) 隼菌により作成した病巣 (以下生歯群とする),

(a) 対照佳歯群,感染後無処置のまま放置したも

の,

O)) SM 生 菌群,感染後 SM を投与したもの,

(C) INH 生菌群, 感染後 INHを投与したもの,

(d) INH 処理歯群,あらかじめ 0.1Tの濃度の

INH を作用せしめて得た菌を用いて病巣を

作成し,以後無処置のまま放ilE57:したもの

(2) 死薗により作成した病巣 (以下死菌群とする),

(a) 対照死歯群,病巣作成後無処貫首のまま放置し

たもの,

(b)SM 死蘭群,病巣作成後SM を投与したもの,

(C) INH 死歯群,病巣作成後 INH を授与した

もの,

(d) 脱脂菌体群,煮沸により死菌としたものを脱

脂し,これにより病製を作成,無処置で放帯

したもの,

の計8群である｡

これらの諸実験における第 1の目的は,著者が第 1

章の人の切除肺結核病巣についての病理組織学的所見

からえた INH の効果を動物実験により確認すること

にある｡

第2の目的は,INH の作用機序についての 寺松の

考え方,すなわち,INH は結核菌に作用して菌体の

脂質量を減少せしめ,その結果病巣の被膜の形成が阻

害せられ,病巣の吸収癒痕化傾向が促進されるという

仮説を完結的に確証することにある｡

実験動物としては各群ともに成熟モルモット6-9

匹を用い,病巣作成にはSautonの培地に 3週間培養

した H37R,を使用した｡

病巣作成方法は山村民の方法に準じた｡

薬剤の投与は感染直後よりSM ならば 50mgを過

2回,INHならば 10mgを毎rl,両者とも筋注とい

う方法により行なった｡

なお,あらかじめ INH を作用せしめて得た菌とは,

Sautonの培地に2週間培養した菌に 0.1γ/ccの濃度

の INH を7日間作用させて得たものであり,脱脂菌

体としては,クロロフォルム,メタノール液により脂

質■を抽出除去した残漆を使用した｡

検討時期は,対照死歯群,INH死歯群ならびにSM

死歯群では,感染後4週目で,その他ではいずれも感

決後 2週目および4週目である｡

易り出した肺病巣は10%ホルマリン液に固定して 3-

5ミクロンの厚さの パラフィン切片とし,型の如 く

-マ トキシリン･エオジン染色と vanGit∋son染色を

施 し,鏡検,観察した｡
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第2節 検討成績

前記の方法で動物 に実験的に作成 した結核性

腫病 巣においては,内側線維層の形成 は全 く認

め られなか った｡

しか しなが ら,それぞれの増 においては興味

ある知見 がえ られており,以下それ らについて

記述す る｡

第 1項 年 商 群

(a) 対照生菌群

感染後無処 置のまま放置 した対照牲歯群の病

巣では, 背明な壊死形成 と周焦炎がみ られ るも

のが多いO

しか も, この傾向は 2週 日の病巣より4週 目

の病巣においてよ り著明であ り,病勢 が進行 し

ていることを示 している 〔写真 4〕｡

また, 4週 日の病巣の うちには,少数なが ら,

壊死組織を被包す るよ うに線維の増殖がみ られ,

被包性 の治癒傾向を示す病巣や,肉芽組織 の形

成が著 しく,吸収癖痕化の傾向を示す病巣な ど

も認め られ る｡

(b) SM 桂歯群

SM を投与 した 2週 日の病巣では, 対照生菌

群 の病巣 と同様 に,著明な壊死形成 と周焦炎が

見 られ るが, 4週 目の病巣では周焦炎が著 しく

抑制せ られ,病巣は限局化されてい る｡

病巣の被膜部は,対照病巣 に比べて,線維成

分の増加が著 し く, 病巣は被包化の傾向が強い

｢写真 5〕｡

(C)INH生菌群

INHを投与 した 2週 目の病巣では,対照群の

それ とほぼ同様 に著明な壊死形成がみ られ るが,

4週 目の病巣では,壊死組織の大 きさはかな り

の程度に小 さ くな っている｡

病巣の被膜部には,対照生菌群 のそれ に比べ

て,線維成分は少な く,類上皮細胞を含んだ肉

芽組織がみ られ,病巣は吸収療痕化の傾 向が強

い 〔写真 6〕｡

(d) INH処理両群

0.1γ/ccの INH を 7日間作用せ しめた菌を

用いて作成 した 2週 目の病巣では,INH生菌群

のそれに比べて,壊死組織 はさらに小 さ く,ま
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たその数 も少な くなっており,類上皮細胞の増

殖はより著 しくな っている｡

また,被膜部における線維成分は非常に少な

い 〔写真 7〕｡

これに対 して, 4週 目の病巣では,著明な壊

死形成 と周焦炎がみ られるよ うにな り,病巣は,

対照生菌群のそれに近い ものにな っている 〔写

実8〕｡

第 2項 死 菌 群

(a)対照死菌群

死菌を用いて病巣を作 り,無処置のまま放置

した対照群では,かな りの程度の壊死巣 と軽度

の周焦炎 とがみ られる 〔写実9〕｡

概 して溶出性傾向は強 くない｡

病巣被膜部には,線維成分の増加がみ られる

ものや肉芽組織の形成の良好な ものなどがみ ら

れ,病巣は,被包化の傾向を示す ものと吸収療

癌化の傾向を示す ものとが混在 している｡

(b)SM死菌群および (C) INH死菌群

これ ら両群の病巣では,何れ も死菌群の対照

病巣 とほぼ同様の所見 がみ られる｡

すなわち第 1項 の生菌群の病巣でみ られたよ

うな,SM または INHの投与に伴な う特異な

所見はみ られない｡

(d) 脱脂菌体群

脱脂菌体を用いて作成 した病巣では,壊死形

成が全 くみ られないことが特色で,病巣は類上

皮細胞の集団 とい ってよい｡

壊死巣が招来 されていないため,病巣被膜の

形成は全 くみ られない 〔写真10〕,〔写真11〕｡

第 3節 小 括

(ユ) 対照生菌群の病巣では,著明な壊死形成

と周焦炎がみ られ , これ らは経時的に増悪の傾

向を示す｡

このことは,結核菌 H37Rv株がモルモ ッ トに

対 して強い病原性を有す ることか ら当然である｡

反面,増悪傾向を示す多数の病巣 とな らんで,

被包化や吸収療痕化の傾向を示す病巣 も稀では

ない｡

(2) SM年歯群の病巣では, 周焦炎が著 しく

抑制せ られ,病巣は限局化 し,被包化の傾向が

_LLち.′■ヽ 京大胸部研紀要 第3巷 第1弓-

強いが, これに対 して INH生菌群の病巣では,

壊死巣が少な く,かつ肉芽組織の発達が著明で,

多 くの病巣において吸収療痕化の傾向がみ られ

る｡

(3) 一方,INH処理歯群の病巣では,少な く

とも投与開始後 2週 日においては,INH隼両群

の病巣 とほぼ同じ所見を呈す る｡

(4) しか しなが ら,(i),(2)および(3)のいずれ

の病巣において も,人の安定 した乾酪性病巣 の

被膜部にみ られたような内側線維層や成熟 した

層状の腰原線維の形成は認められない｡

したがって,著者の行なった動物実験の条件

の下では,INH と SM の治療効果の 相違は一

応みとめられはしたが,人の病巣の場合 にみ ら

れ る程著明ではなか ったといい うる｡

(5) INH死菌群 および SM死菌群の病巣で

は,いずれにおいて も対照死菌群のそれ と全 く

同様の所見がみ られた｡

このことか ら,比国1らのい うように,INHや

SMは病巣に対 して直接的に, あるいは生体を

介 して間接的に,作用す るものではな く,当然

ではあるが,INH や SM は病巣内の生菌に作

用 して,それぞれに特異な病理組織学的所見を

もた らす ものと考えられる｡

(6) 脱脂菌体群の病巣では,壊死巣は全 くみ

られず,病巣は類上皮細胞結節の所見を呈 して

いる｡

(7)INH生菌群,INH処理菌群, および脱

脂死菌体群の病巣における共通 した所見 として,

壊死形成の減弱と壊死巣の数の減少 とを指摘 し

うる｡

さらに壊死巣は形成 されている場合 において

も,その被膜の性状か らみて,壊死巣の吸収疲

痕化傾向が顕著 となっていることは注 目すべき

である｡

この傾向は,菌体脂質量が最 も少な くなって

いる脱脂菌体群の病巣において最 も顕著にみ ら

れる｡

(8)以上の所見は,INHが生菌に作用 して菌

体の脂質量を減少せ しめ,その結果,病巣の吸

収癒痕化傾向を促がす ことを示唆 している｡
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写真 1 SM 単独治 療例
乾酪件物質 の全川 に わた り 内 側 線 維層 の

形成がみ ら れる｡
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写真 6 INH 治療例のモルモットの痛渠(4週目)
類上皮細胞を含んだ肉芽組織の増姉が著
名で吸収廠痕化の傾向

が強い｡写真10 脱脂菌体による4週目の痛渠(弱批大)

壊死梨が全 くみ られず,従 って痛渠被膜
の形成 もみられない｡ 京大胸部研紀要 第3巷

第1号写真 7 INH処理菌に
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写真 2

INH 単独治療例内側線維層はみ られず,肉

芽組織の発達が普明である｡ - 81-写真 8 INH
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第 3章 INH を作用 せ しめた 際の

結核菌の菌体脂質量の変動

INHが結核菌 に作用 してその菌体 の脂質を減

少せ しめることをよ り確実 に立証す るために,

INH を作用 せ しめた 結 核 菌 の 菌 体 脂 質 量 を

Folchの方法 11) に準 じて定量 した｡

第 1節 検討対象菌の作成方法と脂質の抽出方法

検討対象菌の作成方法は次のとおりである｡すなわ

ち,500mlのコルベン40本に Sautonの培地をそれ

ぞれ 200ml宛注入する｡

各培地の表面に 1cm2大の H37R,株の歯膜を沈め

ないように浮かべる｡

このH37R,株は,抗結核剤に耐性がみられず,しか

も Sautonの培地に慣らされている｡

2週間増菌せしめると,歯膜は各培地液面のほぼ2/

3の広さを占めるに至る｡

この時期に,5個ずつのコルベン中に,それぞれ第

4表に示 したような種々の濃度になるように INH を

加える｡

1週間培養をつづけた後,菌体をとり出し加熱によ

り殺菌する｡

対原歯は薬剤を加えないままに3週間培養しておき,

加熱殺菌 したものである｡

型の如 くロ過 して集めた菌をデシケーターに入れ,

水流ポンプで減圧しながら2日間乾燥せしめた｡

抽出方法は Flochの方法に準じた｡ すなわち,浴

媒は中性に精製されたクロロフォルムとメタノールの

2:1の混合溶液と0.6%の塩酸を含んでいるクロロフ

呉 京大胸部研紀要 第3巻 第 1号

ォルムとメタノールの2:1の混合液の2種類であるo

抽出操作は,小フラスコに乾燥菌体 500mgと溶媒

10ccを混和せしめ,マグネティックスクーラーを用

いて自動捜拝せしめながら大気中で2時間抽出した｡

抽出回数は,第 1の溶媒すなわちクロロクオルム,

メタノール液での2回,塩酸加クロロフォルム,メタ

ノール液での4回,計 6回である｡

抽出溶液中の溶媒はエヴァボレータ一により溜去し

た ｡

第 1の溶媒で抽出した脂質中には不純物は含まれて

いないが,第2の溶媒すなわち塩酸加クロロフォルム,

メタノール溶液で抽出した脂質は親脂質といわれ,脂

質以外の不純物が含まれている｡

これらの不純物は Flochの水洗法に よって除去し

た0

第2節 実験成績

第 4表 は, 各濃度の INH に浸漬 しなが ら培

養 した結核菌 の菌体脂質量をそれぞれ 3回繰 り

返 して定量 し,その平均値を示 した ものである｡

表か ら明 らかなよ うに,対照菌体の脂質量は

乾煉菌体重量 の約26%弱を 占めている｡

0.01γ/ccか ら 20γ/ccまでの種 々の 濃度の

INHを作用せ しめた結核菌の菌体脂質量はそれ

ぞれ減少 してい るが,その際の減少 の程度は作

用せ しめた INHの濃度 によって異な ってい る｡

最 も大 き く減少 してい る試料 の INH の濃度

は0.1γ/ccで対照菌体 の脂質量 に比べて 11.91

%の減少 とな ってい る｡

第 4表 種々の濃度の INH,SM を作用させたときの脂質量

＼＼-讐 菌種

溶 媒 ＼

C+M

C+M+HCl

計

0.01γ/cc

73.98mg 69.55mg

(57･27%) (56･21)

55.23 1 54.19

(42.73%) F (43.79)

129.21 ≦ 123.74

0 [4.23%]

INH の 濃 度

0.05 0.1 5 1 20

65.02mg

(55.93)

51.25
(44.07)

[10.01]

60.04mg

(57.83)

43.78

(6588'.9583Tg T (6574'.05iTg
J

(42.17) (42.47)

55.86
(45.46)

117.85 122.87

C-クロロホルム M-メタノール

( )は各群の総脂質量に対する溶媒別の脂質量比

〔 〕は対照菌の脂質量に対する各群の脂質量の減少率
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また,表で明 らかなよ うに,対照菌か らクロ

ロフ ォルム,メタノール液で柚出されノる脂質の

量は,菌体総脂質嵐の 57.27%であ り, 従 って

塩酸加 クロロフォルム, メタ ノール減で柚出さ

れ る脂質の遠は総脂質壷の 42.73% となる｡

この菌体総脂質の うち,塩酸加 クロロフ ォル

ム,メタノールにより抽出される脂質両分は,

対照蘭あるいは INH を作用 させた菌の何れに

おいて も,ほぼ同 じ割合で含まれていた｡

第 3節 小 括

INHが結核菌の菌体脂質量を減少せ しめるこ

とを明 らかにす る目的で,invitroで各種の濃

度のINHを作用させた蘭の菌体脂質量を Folch

の方法に準 じて定量 した｡

その成績をまとめてみると,次のよ うになる｡

(I) 各種 の濃度の INH を作用 させた蘭の菌

体脂質量はそれぞれ減少 しているが,その減少

の程度は INHの濃度により異な り,0.1γ/ccの

濃度の場合,ll.91% と最大であ り,INH の濃

度がそれよ りも濃い場合に も,薄い場合にも脂

質量の減少度は小 となる｡

(2) クロロフォルム, メタノール 両分の量 と

塩酸加 クロロフ ォルム,メタ ノール画分の量 と

の割合は,INHを作用 させた ものの何れにおい

て もほぼ同じであり,またこの割合は対照筒に

おいて も同様である｡

このことは,INHを作用 させた場合,菌体脂

質の特定の画分が減少す るのではな く,同じ割

合で全体 として減少 していることを思わせ る｡

第 4章 綜括な らびに考接

木章では, これまで記述 した処をまとめなが

ら考按を加え,INHの作用機序についての著者

の見解をまとめてみたい｡

人の切除肺 についての検討成績か ら,INHを

授 与した場合には,SM の場合に比べて, 乾酪

性病巣の吸収療痕化が促進 されているといい う

る｡

INH例の結核性肺病 巣の うち,内側線維層が

陀惰性物質の全周にわた ってみ られる病 巣の数

は,SM 例のそれの約1/16に過 ぎない｡
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こC'jことは,INH を投 与した 病巣では,SM

を投 与した場合に比べて,内側線維層が全周に

わたって形成 されているものがはるかに少ない

ことを示 してい る｡

著者のえた 所見 によると,SM例に多い内側

線維層が仝川にわた ってみ られる病巣では,吃

酪巣内-炎症細胞が浸潤 している所見は全 くみ

られないのに対 して,INH例に多い内側線維層

が全 くみ られない病 巣やみ られて も部分的にの

みである痛 製では被膜邦を越えて誓言な 毛細 rzL

門を伴な った肉芽組織が しば しば乾酪巣内に侵

入 しており,また,好中球な どの細胞浸潤やそ

れ らの細 胞の崩壊 した核の破片な どが乾酪僅物

質中にみ られ ることが多い｡

さらに,INH例の痛巣では,被膜部の うちの

肉芽組織は SM 例のそれに比べて,一一般炎症の

際のそれに近 くな っている｡

これ らの 所見か ら,INH 例の病巣では,SM

例のそれに比べて,吸収癖痕化傾向がよ り強い

といい うる｡

周知のように,乾酪性病 巣が吸収ない しは擬

痕化 され るためには,まずその内容である乾酪

性物質の軟化融解が始 まらねばな らない｡

しか しなが ら,乾酪性物質中においては,自

家融解をきたすに充分な各種 の分解酵素は,吃

酪化の過程においてすでにほとん ど失われてお

り, これに加 うるに,乾酪性物質中に大量に含

まれている脂質は蛋 白酵素 に対 して阻害作用を

示す10･ユ2)0

それであるか ら,乾酪性痛巣の内容の軟化融

解は,気/'ll{;:･支炎や周焦炎その他 に際 して乾酪巣

外か ら巣内-各種の分解酵素が新たに進入 して

初めて招来 され るのであるo

Rich13), Weiss14)らは,乾酪性物質中の各種

の分解酵素は, 巣外か ら浸潤 して くる白血球 に

由来す るとしているが,このことか ら考えて も,

乾酪性病 巣が癒痕性 に治癒す るかあるいは被包

安定化 されるかは,主 として乾酪巣内-の白血

球の進入の程度により規定 され るといい得 る｡

一方,寺松 らは,各種の検討成績か ら,乾酪

巣の内外か らす る物質の交流の程度は,病巣被

膜における外部層状組織の形成状態か ら推定 し
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うるとしている｡

すなわち,乾酪性物質が彼のいう外廓層状組

織により完全に被包されている病巣では,その

被膜の透過性は著明に低下 しており,細胞はも

ちろん,高分子化合物である酵素などもまたこ

の被膜を透過 しえないとしているのである｡

したがって,このような病巣は,内容の軟化

融解をきたしがた く,安定化しているとしてよ

い｡

これに対 して,外廓層状組織が全 く形成され

ていない乾酪性病巣では,病巣の内外か らする

物質の交流は障害 されていないので,その内容

である乾酪性物質は軟化融解 しやす く,このよ

うな病巣が治癒に向っている場合には,吸収な

いしは療癌化されやすいということになる｡

さらに,常盤は,種 々の化学療法を行なった

症例の切除肺病巣について病理組織学的に検討

し,INHは外廓層状組織の形成を抑制すること

により, 病巣の吸収癒痕化を促がすが,SM は

むしろ外廓層状組織の形成を促がして,病巣の

被包安定化を強めるとしている7)0

著者の成績からは,INH は SM に比べて,

外廓層状組織のうちで もとくに内側線維層の形

成を抑制す ることにより,乾酪巣内-の各種の

分解酵素ならびに肉芽組織の進入を容易ならし

め,その結果,病巣は吸収癒痕化の傾向を強め

るといい うる｡

山崎も,病巣被膜を構成 している腰原線維層

のうち,内側線維層が蛋白分解酵素に対する抵

抗性が最 も強いことか ら,この線維層の形成が

肉芽組織の進入を阻止する最 も重要な因子であ

ろうとしている8)｡

したがって,著者の知見 と山崎のそれとを併

せ考えるならば,形態的にも機能的にも,乾酪

性病巣の安定化を保持する組織は内側線維層で

あるといい うるのである｡

なお,山崎のいう内側線維層とは寺松のいう

外廓層状組織のうち,メタクロマジア陽性層を

含み,さらに,それよりもやや広い ものと思わ

れる｡何れにせよ,これは若干変質 した腰原線

維層であろう｡

第 2章における諸実験は,このような切除肺
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での所見を動物実験的にも確認 しようと試みた

ものであるが,この著者の意図は完全に果 しえ

ていない｡

すなわち,INH 生菌群と SM 生菌群 とにつ

いて比較検討 した結果,人の場合と同様に,一

応,前者においては吸収癒痕化の傾向を,後者

においては被包化の傾向をみとめたが,内側線

維層の形成は動物実験において作成 した病巣に

おいてはほとんど認めえなかったのである｡

その主たる原因は,著者の実験では,死菌を

用いた実験群 と対照する必要 もあって感染から

屠殺までの期間が 4週間と比較的短かか ったこ

とによると思われる｡

これは人の乾酪性病巣にみ られる内側線維層

や密な層状の腰原線維は,発病後かなりの長期

間を経過 した後にようや く形成 されるものであ

り,動物実験において も,著者の場合よりもよ

り長期の観察が必要であるからである｡

事実,宮林15)は家兎に実験的に作成 した結核

病巣に対 して,また,Curci16),神式17) らはモ

ルモ ットの皮下に乾酪性物質を挿入 し,作成 し

た病巣に対 して, 長期間にわたり INH または

SM を投与 し, それぞれの薬剤の治療効果の差

異を確認 しえている｡

とくに,宮林は家兎においても外廓層状構造

の形成の程度か ら,INHによる乾酪性病巣の吸

収療痕化の促進を明らかにしたしている｡

しかしながら,著者が行なった動物実験の主

な目的は,脱脂菌体群 (死菌)を INH 生菌群

あるいは INH 処理群と比較することにあり,

そのために脱脂菌体により作成された病巣が早

期の結核性炎症の形で終始 し,乾酪化の傾向を

示さないことを考慮 して,観察期間を 4週間で

折ち切 ったのである｡

これが内側線維層なる観点より動物実験の成

績について検討 し得なかった原因であると思わ

れる｡

しかしながら,宮林が長期にわたって観察す

ることによりえた病巣においても,外廓層状構

造は人の場合ほど明 らかにはみ られず,とくに

内側線維層はほとん ど形成 されていないように

思われる｡
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このことは神武の場合にも同株であり,結核

性病巣における動物と人 との問の本質的な差異

がこの辺 りにあるともいいうるようである｡

さて,病理組織学的観点より INIiの効果を

論ずる上で無視 しえないのは田中 の成績である｡

廿伸 によると,INHには,結核菌に対するそ

の静菌作用のほかに,局所の間葉系を月武活す る

作用があるとしており,これが乾酪巣の軟化融

解に関与 しているとい うことである18)0

橋村 もまた,異物性炎において,INHのこの

作用を認めている19)｡

著者の INH 死蘭群 と SM 死菌群 との病巣を

比較検討したところによると,両群 ともに対照

死菌群 と同様な所見を示 し,血管の新生や充血

等の間葉系の月武活に伴なうべき所見が著明に認

められるのは,INH 生菌群に おいて のみであ

る｡

それであるか ら,著者の実験成績か ら考察す

ると,田中らの見解は誤 りであり,INHの投与

時にみられる病巣周辺の血管の新生や充血など

の所見は,INHが間葉系に作用 した結果ではな

く,生菌に直接作用 した結果 としてもたらされ

たものと考えられる｡

一方,INH生菌群と脱脂菌体群 との病巣では

全期を通 じて,また,INH処理群ではその 2週

目において,それ らに共通 した特徴のある所見

が認められている｡

すなわち,壊死巣の数が少な く,しか もその

うちの壊死組織の量 も僅かであるためにこれを

彼包する被膜の形成は貧で,類上度細胞の増殖

が著明となっていることである｡

しかも,これ らの所見は,前記の 3群のうち,

化学的な方法で脱脂 した脱脂菌体群の病巣にお

いて最 も顕著に認められ,病巣はあたか も類上

皮細胞結節を思わしめる｡

これ らの所見は,INHが結核菌に作用 して菌

体の脂質量の減少を もたらす方向に働いている

ことを示唆する｡

なお,INH処理菌群の 4週 日の病巣では,4:_

歯群のうちの対照群の 2週目の病巣に近い所見

がみ られたが,この理由は次のように考えられ

る｡
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0.1γ/ccの濃度の INHを 7日間作用せ しめた

直後の蘭と2週目の病巣より検出された菌とは,

何れ もZieトToda法により淡紅色に染色される

ものが大部分であるが, 4週 目の病巣か らは真

紅に染色される正常の抗酸性蘭が無数に検出さ

れている｡

このことか ら, 2週 目の痛 巣の特異な所見は

INHの影響を受けた抗酸性の低下 した,脱脂菌

に近い蘭によりもたらされたものであるが, 4

週目の病巣の所見は,すでに INH の影響か ら

脱 し,病巣内で新たに増殖したと思われる正常

の抗酸性菌によって打来されたものと考えられ

るのである｡

これ らの成績から,病巣内の結核菌の抗酸性

が低下するに伴 って,すなわち,簡体中の脂質

量が減少するに伴 って,病巣内の壊死組織ある

いは乾酪性物質が少な くなり,極端な場合には,

類上皮細胞結節となるといいうる｡

そして,INH 生菌群と INH 処理歯群 との病

巣においては,脱脂菌体群のそれと病理組織学

l伽 こ相似 した所見がみ られたのである｡

病理組織学的観点か ら得 られたこのような諸

知見よりすると,INHは,試験管内でも病巣内

で も,結核菌に作用 してその脂質量を減少せ し

めるとしてよいと考えられるが,さらにこれを

より端的に立証するために,第 3章においては,

あらかじめ種 々の濃度の INH を作用せ しめた

結核菌における菌体脂質量の変動を化学的に定

量 したのである｡

これによると,培養液中に INH を添加する

ことにより,菌体脂質量が最 も減少するのは,

培養液中の INH の濃度が 0.1γ/ccのときであ

る｡ Armstrong によるとこの濃度の INH で

は,結核菌はかなりの程度の静菌作用をうける

が,殺菌作用は軽度である｡

それであるから, この辺 りの INH の濃度で

は, かなりの量の結核菌が INH の影響をうけ

ながらもなお若干の発育をつづけているものと

思われる｡

INHによる脂質合成の阻害は,結核菌が増殖

する過程においてみ られるものと考えるならば,

その阻害作用を示すに充分で, しか も菌の発育
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を大巾には阻止 しない濃度において,菌体脂質

量の減少率は最大となると思われる｡

著者の実験結果よりみると,そのような INH

の濃度は 0.1γ/ccとい うことになり,これより

も INH の濃度が濃 くなっても薄 くなっても脂

質量の減少率は低下 している｡

H,Russeらは,10γ/ccの濃度の INH を作

用させた結核菌の菌体脂質量を定量 している｡

その結果,対照菌の菌体脂質量は乾燥菌体重

量の16.47%を占めているが,INH を作用させ

た菌のそれは 11.59% であり,対照菌の脂質量

に比べて約30%の減少を示 したと報告 している
24)0

この成績は最大 11.91% 減少 とい う著者のそ

れと大きな差異がみ られるが,これは,使用 し

た培地,菌株,培養期間,作用させた INH の

濃度ならびに脂質の抽出方法などが全て異なっ

ていることによると思われ,単純に比較するこ

とは出来ない｡

とくに,著者は,培養した菌膜が培養液面の

約2/3の広さに達 したときにINHを作用させて

おり,そのために,INHを作用させるまでに増

殖 していた抗酸性菌は,そのまま定量対象菌の

うちに含まれたままで定量されていることによ

る｡

すなわち,著者の定量対象 となった結核菌の

うちの少な くとも2/3は定量前に既 に抗酸性菌

になってしまっていたものであり, 残 りの 1/3

のみが INH を作用せ しめた後に増殖 した蘭で

ある｡

一般に INH を 1週間作用せ しめた時,すな

わち培養開始後 3週 目では,対照群の場合には

ほぼ液面を満す程度の菌の増殖がみ られ,INH

を作用せ しめたものではその程度に応 じて発育

の減少がみ られるのが常である｡

たとえば,20γの濃度に INH を添加 したも

のでは,菌膜は 1週後 も添加時の広 さのままに

止まっている｡それであるか ら,この群におけ

る脂質量の減少が軽微であったのは当然 と思わ

れる｡

また,Russelらのえた減少率は 著者の場合

の約 3倍 となっているが,前記のように,著者
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の場合,少な くとも2/3は通常の抗酸菌であっ

たことか ら考えると,Russelと著者 とは ほぼ

同じ減少率をえたとしてよいようである｡

このような成績か ら,INHによる脂質合成阻

害は,発育途上の,すなわち,未だ抗酸性の不

十分な若い菌にみ られると結論 してよい｡

INH による結核菌の抗酸性の低下なる現象

は,文献的にみても,藤原がすでに電子顕微鏡

的に菌体被膜構造の破壊や消失 として報告 して

いる処であり,量的な問題を除けば問題はない

と思われる｡

問題は,この程度の脂質量の減少により,疏

床的に切除肺でみ られたような病巣の病理組織

学的変化が招来 されるか否かであろう｡

著者の成績によると,0.1γ/ccの INHに浸漬

した結核菌は10%程度の脂質量の減少をみるが,

この程度の菌によって作成 された病巣において

も,病理組織学的には,その病巣の炎症型式は

一般炎症のそれに近 くなっており,とくに, 2

週目の所見では,脱脂菌体を用いた場合 とほぼ

同様の所見がみ られている｡

このような知見から,著者は INH を投与す

ることにより招来される｡病巣内結核菌の脂質

量の減少は,病巣の病理組織学的構造を変革せ

しめるに足るものと考えている｡

臨床的にも,病巣内の INH の濃度が,脂質

合成を充分に阻害す るに足るものであることは

明らかである｡

処で, 病巣内の 結核菌由来の脂質量が INH

の投与に伴ない減少するにあたってほ,病巣内

の結核菌が INH によって, 脂質合成の阻害を

うけることの他に,静菌的ない し殺菌的作用を

うけ,菌数が減少す ることによっても招来 され

る｡

前者は INH に特異的にみられるものである

が,後者は INH 以外の抗結核割においてもみ

られるものであることはい うまでもない｡

それであるか ら,INH以外の抗結核剤,とく

に SM や KM などのように,強大な静菌的作

用を有す る薬剤が投与された場合においても,

病巣内結核菌の脂質量の減少をきたし,病巣の

吸収癖癌化が促進 されてもよいわけである｡
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事実,臨床的には,INHを使用することな く,

SM その他のみによっても,症例によっては乾

酪性病巣の吸収癒痕化が招来されるものが少な

くない が, これは,痛巣内の結核菌数が減少 し

たことに伴な う脂質量の減少によって招来 され

たものと思われ る｡

しかしなが ら,INHによる乾酪性痛覚の吸収

療痕化率が SM などに比べて高いのは,INHに

は病巣内の結核菌の数を減少せ しめるとともに

その脂質合成を阻喜す る傾向があるためである

と説明しうるのである｡

結 論

以上か ら以下のようにい うことが出来 る.

(1) 両崎のいわゆる内側線維層は,乾酪巣oJl

被膜の一部,とくにその内側の部分を形成 して

いるものである｡山崎は,この線維層の発達の

程度か ら乾惰性痛巣の被包安定化の程度や吸収

癒痕化の可能性を推定 しうるとしているが,著

者は,INHあるい は SM の初回単独治療例や 3

者併用初回治療例 よりえた切除結核性肺病巣に

ついて病理組織学的に検討し,両輪の見解を裏

付ける所見をえた｡

(2)INH例においては,病巣被膜に内側線維

層を認めうるものは極めて少ない｡被膜におけ

る炎症型式 も非特異的であり,血管新生 も著明

で, これが白血球の浸潤を伴なって巣内に侵入

している像がみ られるものが多い｡

このような所見か ら,著者は,臨床経験【裾 こ

いわれているように,INHの投与により病巣の

吸収癒痕化の傾向が大 となると考えた｡

(3) SM 例では, 内側線維層が巣の全周にわ

たり明 瞭にみ られるものが 3割以上あり,それ

らの例では,被膜における炎症型式 も特異的で,

病巣は被包安定化傾向の大なものが多い｡

しか しながら,SM 例 の病巣におい て も, 約

3割は吸収療痕化傾向を示す｡

(4) 3者例では,病巣は INH例 と SM 例の

車 間にあると思われる所見がえられた｡

(5) モルモ ッ トを用い,動物実験的に作成 し

た結核性痛巣に対 して, それぞれ INH あるい

は SM を投 与した場 合,臨床例よりの知見をほ

- 871

ぼ裏書す る所見がえられる｡

しか し,動物実験的には内側線維層を有す る

乾酪性病巣はえがたいようで, これは,著者の

場合,観察期間が短かかったとい うこともある

が,動物においては人のように安定化 した乾酪

性病巣はほとんどみ られないとい うことか らも

判 るよ うに,主 としては種の違いによるものと

思われる｡

(6)注 目すべきは,INH生歯轟,INH処理

歯群および脱脂菌体群の 3群ともに共通 した特

異な所見がみ られたことである｡

すなわち,壊死形成が抑制されていることで,

この傾向は脱脂菌体群で最 も著明である｡

壊死形成が抑制されるために, これ ら3群で

は病巣の吸収療痕化傾向が顕著 とな っている｡

それであるか ら,INHの投与に伴ない,病巣

は脱脂菌体増 のそれに近 くなるといい うる｡

(7) 死菌を用いて作成 した乾酪巣 に対 して

INHを投与 しても前記のような INHの効果は

み られない ｡

このことは,INHの効果は全て結核菌に直接

的に作用 した結果であり,生体に作用 して血管

新生を促進す るなどの間接的なものではないと

してよい｡

(8)以上か ら,INHは結核菌に作用 し,その

脂質量を減少せ しめ,病巣内の結核菌を脱脂菌

に近いものにす ることにより, 病巣の吸収癒痕

化を促進す ると考え られた｡

(9) そこで,試験管内で結核菌に各種の濃変

の INHを作用せ しめ, 菌体脂質量の変動を化

′､ji,的に定量 したのであるが,それによると,菌

体脂質量の減少度は,0.1γ/ccの INH濃度をピ

ークとした山型の曲線を示 した｡

このことと,INH濃度が高 くなるに伴ない,

蘭体脂質量の減少率が低下す ることとを併せ考

えるならば,INHによる菌体脂質量の減少が直

接的な化学的な ものではな くして,結核菌の増

殖過程における脂質合成での酵素学的な障害に

よるものとしてよい｡

(9) それであるか ら,INHは結核菌に作用 し

てその脂質の合成を阻害 し,その結果 として病

巣の吸収癒痕化を促進す ると結論しうる｡
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その際,人 のよ うに了 慢性 の経過 を辿 り,特

有 の乾酪性病巣 を形成す る場合 には,病理組織

学的 に内側線維層の形成 の抑制 とい う形 を示す｡
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