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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 2編〕INH･PAS による長期併用療法に於け
る連 日投与と問歌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邦 (主任教授 内藤益-)

河 野

内 容 抄 録

INH 及び PASを併用する場合,INH 遇2

rl･PAS毎 fl投 与する場合と INH毎 口･PAS

毎日投与する場合との治療効果の差を検討する
ために,海沢の実験的結 核症を対象として,52

週間の治療を行ない,治療終了後一定期間放IrF;-_

し剖検を行ない,価,肝,牌について,病理組

織学的倹索を行った結果,INH毎 u･PAS毎 口
投与才洋が INH週2n･PAS毎T日生与刑-に比較

して明らかにすぐれた効果を示すのを知った｡

第 1章 緒 呂

第 1編に於て SM 及び PASの併用治療実験

に於いて,SM毎 日･PAS毎 口投与郡が SM遇

2H･PAS毎 日投与増に比較して病理組織学的

所見の上で明 らかに良い成紺を収めたことを報

告した｡本編に於いては前編と殆んど同様な方
法で INHfi封l･PAS毎日投与法と,INH遇2

口･PAS毎rl投与法との比較実験を企図し,渇

沢の実験的結核症を対象として,52週間に亘っ

て治療実験をなし,治療終了後剖検し,捕,肝,

胴について病理組織学的に検索したので報吾す

る｡

薬剤の効果を低下せ しめずに,むしろ増強せ

しめつ 1-)]'に於て薬剤耐性菌の出現を遅延す

る方法として,Tempell)等のSM 及びPASの

併用療法を端緒として数多 くのす ぐれた実験報

告がなされて来た｡IsonicotinicAcidHydrazide

(INH)が登場するに及び INHを主剤として併

用治療実験 も数多 く報曽され,その効果はすぐ

博 臣

れていると発表された｡即ちScadding2) はINH

と PASの併用の効果を高 く評価し,Musche-

nheim3) も INH･PAS連口併用が種々の点で有

利であると認めている｡ 又 INH 及び PASの

使用方法については,厚生省結核療法研究協議

会4)(療研)に於て324例に,A)PASIOg毎日

･INH 0.2g毎 口, B)PASIOg 毎日･INH

0.2g週 2口,C)INH 単独 0.2g週 2口,D)

SM lg週 2｢l･INH0.2g遇2口なる4郡にわ
かち, 3ケ月投与後の結果では,喧疾Hl結核菌

陰性化ではA群が最もよ くⅩ線所見もAJn'-L･がよ

く,耐性菌出現でも又A群がすぐれているとい

っている｡諸家の報告では,INH毎日･PAS毎

｢用号がすぐれているように見られるが,耐性菌

出現等ではあまり効果は変らないと云う人5) も

ある(〕そこで私は前述せるように長期化学療法

を行なった場合に,INH毎 口･PAS毎日投与法

と INH遇2!ト PAS毎日投与法のいずれがす

ぐれた効果を示すかを病理組織学に検索した｡

同僚菜谷6)は INH･PAS併用療法に於いて,渇

浜の実験的前眼郡結核症を対象として観察 した

結果と臓器内結核菌定量培養の結果とを併せた

成精で INH 再[ト PAS毎日投与法が INH 週

2日･PAS毎 口投 与法より明かにす ぐれてい

と述るべて居るが,著者は之を更に病理組織学

的に検討した次第である｡

第 2章 実験材料及び実験方法

第 1編第 2享封こ 記述した如 く,体重 500g前

後の促康海沢を使用し,接種結核菌株其の他実
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表 1 実 験 群 の 編 成

群

験方法は前編と同様である｡

治療群の編成及び投与方法は表 Ⅰに示すよう

に実験海浜各 9匹を 1群とし3群を編成し, I

群とⅡ群は治療群とし,Ⅱ群は無処置対照群と

した｡治療群は各群共に52週間とし,投薬量は

INH 6mg/kg及び PAS200mg/kgとした｡

観察方法は治療終了後, 1週間放置してから

剖検し,肺,肝,牌について肉眼的な結核病変を

観察した後に10%局方Formalinで固定し,Pa-

ra氏n包理法に依り組織切片を作製し,Haema-

toxylin-Eosin染色, Elastica-Van Gieson 染

色,Bielshowskyの赤崎氏変法による鍍銀染色

をなし,各臓器の病理組織学的所見を,類上皮

蓑 2 臓器の病理組織所見 (H･E染色,
EVG染色,渡銀染色)p.10.
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細胞は萎縮 し細胞間隙は疎になっている｡噂銀

細胞及び謬原線維の増殖も軽度である｡ たゞ1

例に於いては中心部が乾酪化し,一部膿痘化し,

膿場の中 には小円形細胞が少 しく混在してい

た｡膿癌の外側は空隙の多い核の薄い,細胞間が

疎 らになった類上皮細胞よりなり,層は厚かっ

た｡又噂銀線維は乾酪巣巾に入りこみ,増殖が

高度であった｡(写真 4)肺胞壁の噂銀線維の増

姑も著明であったが, リンパ球の浸潤は割合に

少なかった｡以上を綜合判定すると Ⅰ2 P毎群は

【毎P毎群に比し治癒傾向が劣るようである｡

2)肝

Ⅰ毎P毎投与群の痛変は軽度で殆んど痛変 ら

しきものを認めない｡小栗内に硝子化したもの

だけが残存し,周囲に少数の小円形細胞だけが

浸潤 し,噂銀線維の増殖も軽度である｡12毎P

毎投与群はⅠ毎 p毎投与群に比較して異常所見

が多 く見られ,主として萎縮した結節即ち, リ

ンパ球と塩基性単核細胞よりなる小集族及び胞

体内に空泡の多い殆んど変性萎縮した類上皮細

胞よりなる結節が見られる｡ 少数には噂銀線維

の増殖軽度である小集族と変性萎縮した結 節の

中央部が硝子化 したものだけが残存し,周囲に

正常肝細胞の認められる病巣があるが,全体的

に病変は軽度で治癒傾向は強いが, Ⅰ毎p毎料
には劣る｡

3)牌

Ⅰ毎P毎治療群は全体的に治癒傾向が強 く見

られる｡漉泡郭の結核結節としてはリンパ球及

び小円形細胞の小集族と,層の薄い類上皮細胞

で巨細胞を含むものとがある｡たゞ1例に於い

て中心部が一部乾酪化し類上皮細胞は殆んど認

められず,外側に リンパ球浸潤のみのある病変

を認めたが其以外では一般に治癒傾向が非常に

強い｡

l毎P毎群は全般にⅠ毎P毎と同様な所見で

あるが, 1例に於て全体にわたって病変の高度

なものがJ,Lられた｡即ち結節は多数のもcDが融

合して,類上皮細胞層に於ては謬原線維の増補

が著明にして,膠原線維が乾酪巣1和こ侵入して

屠り,外側の リンパ球の浸潤 は中等 変であっ

た｡叉 リン球と類上皮細胞との薄い層からなる
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結節も存在するが,細胞浸潤は高度ではなかっ
た｡即ち一般に病変は軽度である｡

以上の如き結果より見ると,捕,肝,胆共に

Ⅰ毎P毎投与群は Ⅰ2P投与群に比較して治癒傾

向は少しくすぐれているようである｡

第 4章 総括及び考按

INHについての痛理組織学的作用に就いては

Ibiapina7)等はINHは浄化作用強 く,SM は線

維化作用が強いと述べ,本邦に於ては,岩崎8)

は SM又はINH の投与により肺胞内の港出は

速やかに減 じ胞隅にのみ浸潤を残すが,これも

次第に消失し,殆んど完全治癒が出来ると云い,

類上皮細胞結節が主体である細葉性肺結核には

化学療法の影響は顕著であると云っているし,

黒羽9)は,INHは結 核痛渠の著しい充血や溶出

現象を現 し,此のため乾酪物質は軟化して誘導

気管枝より排出されるが,SM や PASでは乾

酪物質の濃縮が著しいと云い,更に病巣が治癒

すると非特異性の嬢痕となるから,化学療法の

目的は特異性を非特異炎に変えることであって

INHは乾酪巣の特異性肉芽組織を変える作用が

著明であると述べている｡ 大里10)は乾酪質の排

除は INH だけが持っている作用でな く,安静

のみでも 15.4%,SM十PAS療法で 47.1%,

INH+PAS療法で 66%,INH+PAS+SM 療

法で 66% の排除が一見られるが,しかし一般に

INH投与郡に高率であると認めている｡三井11)

も又浄化空洞の成二鋸こINH が重要であると述

べている｡以上結核痛渠に対する化学療法剤の
作用に関する諸家の考えを要約すると,SM は

病 巣の線維化が強 く,INHは乾酪物質の融解作

用の強いことが多くの人に認められている様で

あるが,動物実験に於て.iNH 毎日･PAS毎

日投与法とINH問歓,PAS毎日投与法との効

果を病理組織学的 立場から比較した成績はあま

り艮あたらない ｡ 又特に長期化学療法のものは

殆んどないようである｡たゞ表谷6) は前述せる

2投与方法の治療効果の比較実験を海折の実験
的前眼吾開封亥症と臓器内結核菌定量培養より検

討し,lNH 拍口･PAS毎日投与群が INH 週

2日,PAS毎rH洋に比較して明らかにすぐれた
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効果を収めたと報告 して居る｡

著者は病理組織学的検索を企図 して,蓑谷6)

と同様に海浜を使用 して,52週間に亘って治療

実験を行い剖検 し,肺,肝,牌について上記方法

にて実験を行ない上述の結果を得た処,蓑谷6)

が捕えた様な著明な差違は認 め られ なかっ た

が,肺,肝,牌の何れに於いてもⅠ毎 P毎は Ⅰ2P

毎より或 る程度勝れた成績を示 したのである｡

第 1編で述べたように2剤併用による治療を行

なう場合, 1剤を間歓的に使用するような消極

的な方法より積極的に2剤を連 日投与する方法

の方が望 ましいと考えられる｡ 殊にINHはSM

と違って重篤な副作用が認められないのである

から此の感は一層深いのである｡

第 5章 結 論

海浜の実験的結核症を対象として,INH毎日

･PAS毎日投与法及び INH 過 2日 ･PAS毎

日投与の2種の併用療法を約 1ヶ年行った後そ

の内臓の結核病変を病理組織学的に検討 した結

果, INH 毎 日 ･PAS毎 日投与群が INH 週 2

日 ･PAS毎 日に比較 して或る程度す ぐれた効果

を示 した｡

京大結研紀要 第7巻 第3号
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写真 1 対照例の牌,鍍奴染色｡結節周囲に増

殖 した線維は輪状の方向を示 している｡写真 3 Ⅰ毎p毎投 与例の肺,H

･E染色｡血管には充血が見られ周囲に出lf

rLが見られ,リンパ球が混在 しているっ -

-449-写真 2 対照例に於ける

牌,H･E染色｡乾酪巣(K)は写真 1に示

す様な著明な線維増殖が認められる｡周辺

部には類上皮細胞は認められず リンパ球と出

血(B)が認められる｡写真 4 Ⅰ2P投

与例の肺,鍍銀染色O乾酪巣の


