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〔内 容 抄 録〕

1)成人肺結核12例 (ただしうち1例は乳児)につ

いて INH3.3mg/kgを内服させ,2-4時間後に手術

により摘出した肺門リンパ節をパパインで消化し,坐

物学的活性INH濃度を測定した｡リンパ節内濃度は

-敗に低濃度であり,血清中濃度と比較し得た10例の

うち,1例の例外を除いて残りの9例は血清中濃度よ

り低値であった｡

2)モルモットの実験的結核症において,SM 30

mg/kg,FAS300mg/kg,INHlong/kg,lNH30

mg/kg 毎日皮下注射の各群の治療効果を主として感

染局所所属リンパ節の組織学的所見を中心に検討を加

え,INH30mg群は INIllOmg群よりすぐれ,次い

で SM 群であり, PAS群が最も悪く, 対照群と余

り差がないことを認めた｡

3)これらのことからリンパ節結核症に対して積極

的に治療を行うに際しては血清中濃度を指標として,

副作用に注意しつつ出来るだけ大量の INH を与える

べきであると考えられる｡

Ⅰ 緒 言

小児結核の基本 型は 肺門 リンパ 節結核であ

り, リンパ節結核に対す る INH の効果を研究

するのが本第の目的である｡

第 1篇から第 3第 までに/卜児における INH

内服後の血清中生物学的活性濃度について種 々

の検索を加えた結果,強い個人差のあること,

一般に低濃度を示すものの多いこと,また大量

授与時の副作用は血清中濃度 と関連があり,演

度の高いものに出現 し易いこと等を報告 した｡

INH は組織への鯵透性が強 く,血清中濃度 と

臓器内濃度 との消長は比較的平行 していると報

告 されている1)2)3)｡一般に血清中濃度は病巣内

の菌に作用する薬剤の濃度を推測する1つの手

がか りであるが, リンパ節内濃度についてもこ

れが妥当するかどうかを知 るために,本簾では

成 人手術例 より摘出した リンパ節について,坐

物学的活性 INH 濃度の測定を試みた｡ またモ

ルモッ トの実験的結核症における感染局所所属

リンパ節に及ぼす INH の効果について主 とし

て組織学的に追及 した｡

Ⅱ 成 績

1)成 人手術例の肺門 リンパ節内生物学的活

性 INH 濃度

イ)対象および測定方法

京都大学結核研究所外科療法部,長石教授の御

厚意により,成人患者手術例 より手術時に肺門

リンパ節を摘出して戴いた｡ ただし1例は 1才

の乳児で頚部の結核性 リンパ節炎を摘出した例

である｡ 患者は手術前 日の朝から抗結核剤の投

薬注射を 中止 し,手術室に 入る直前 に INH
3.3mg/kg (10mg/kg l日量の 3回分服 1回

量)を内服させ,摘出した リンパ節は出来るだ

けすみやかに,無菌的に以下の如 く処理 した｡

INH 内服後 リンパ節摘出までの時間は各例 多

少の違いはあるが,大約 2-4時間である｡

まず生理的食塩水でよく洗い,折紙で充分水

分を吸い取 り,貢量測定の後,乳鉢に入れて海

砂 とともに磨砕し,同量の1%パパイン液を添
加 して2倍に稀釈した ｡ その液を 横枠 しつつ

42oC に 1時間保った後に,10分間 3000回転で

遠沈 し上清を採る｡ その上清を沸蒔煎上で100J

C10分間の後, 室温に放置 して自然沈下を待

ち,上括 o.8ccを採取 した｡

この上清について第 1篇で述べた如 く,河盛

の方法 7) に準 じて生物学的活性 INH 濃度を測
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走 した｡ただし,毎回 INH 既知貴を注入した

培地の他に,パパ イン液のみで抗酸性消突を来

すかも知れぬ と考え,パパイン液を上述の 1)ン

パ節 と同様な処理をし,その 0.8ccについて

も抗酸性消失を検鏡 し対照 とした｡パパ イン液

の対照 では 抗酸性消失を認めたことは なかっ

た ｡

摘出した リンパ節には乾酪化しているものあ

るいは変化のないものなどがあったが, リンパ

節の採取量が少いと稀釈倍数が増 し,誤差が大

きくなるので,すべて-托 して測定 した｡また

手術中は輸血を施行 してお り .リンパ節内濃度

に影響を与えていると考えられ,採取の条件は

個 人によって多少異るが,止むを得なかった｡

なお手術の約 1週間前に INH3.3mg/kg内服

後 2,4,6時間目の血清中生物学的活性濃度

を測宗三した｡i則宗三方法は第 1篇に記載 した通 り

である｡

ロ)成績

第 1表に示す如 く,成人11例,乳児1例のう

ち検出し得たものは6例あ り,最高 3.2γ/cc,

猿低 o.6γ/ccであった｡残 りの6例は第 1管

で抗酸性の消失を認めなかったもので 0.6γ/cc

第 1表 リンパ節内生物学的活性 INH 濃度
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るいは 0.2γ/cc以下の例であった｡血清

中濃度と比較すると1例を除いて低 く, リンパ

節内濃度と相関するかどうかについては,例数

が少 く,また個 人によって条件も多少興 るので充分なことはいえ

ないが,ある程度の相関が想像される｡2) モルモッ トの実験的結核症における感染

局所所属 リンパ節に対す る I

NH の効果イ)実験動物および方法AD

系モルモッ ト (雌)平均体貢300gのもの32匹を

使用し,人型結核菌 H37Rv株を Du-bos液体

培地(栄研)に7日間培養 した薗液 0.1cc(生菌単位

3.4×106/cc) を左後肢大腿部皮下に

接種 した ｡ 薗接種 3週後に 1匹は死亡 し,さら

に2匹を屠殺 して剖倹 し感染を確かめ,残り29匹を次の5群に分けて治療を開

始した ｡第 1群 無処置対照群 6匹第 2群

SM 30mg/kg 毎 日皮下注射群 6匹第 3群 P

AS300mg/kg ク 6匹第 4群 I

NH long/kg ク 6匹第 5群 INH30mg/kg ク 5匹

SM は硫酸ヂ ヒドロス トレプ トマイシン,PASは

PAS-Naを用い, 薬剤はすべて生理的食

塩水に溶解 して注射 した｡菌接種後 1週毎に体

重を測定し,治療開始 6週後に治療を中止し,

中止 3日後,仝動物を屠殺 して,剖倹 し,柿,

肝,牌,および感染局所所属 リンパ節における

肉眼的病変を観察し,牌蚕量を測定, リンパ節,

肺ならびに肝の-マ トキシl)ン-エオジン染色ならびにワンギーソン氏染色標本に

よりそれらの組

織学的所見を検討 した｡ロ)実験成績各

群の体葺の推移は第 2表に示す如 く,感染後 も漸

次増加 していた｡ 増加率を見ると,対1照群が最

も悪 く, INH 群がす ぐれていた｡なお期間

中に対照群および PAS群において各 1匹づつ死

亡 した｡ PAS群の1匹は治療開始後 3週目

に死亡 したもので,剖検により腹腔内に多量の出血を認めたが肺,肝,牌

,等には結核性の変化を認めなかった ｡肉眼

的剖検所見 :第 3表に示す通 りである,肝の病変は一
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第 2表 各 群 体 重 の 推 移

京大結研紀要 第 8巻 第 2号

鍾

対 照

SM 30mg/kg
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皮下注射群

賢 芋注u mg/kg
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第 3表 剖検時肉眼的所見ならびに押重量
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リンパ節の大 きさ

臓器結節数

エ粟粒大 ÷+米粒大 ≠小豆大
輔えんどう大 ( )膿疾

⊥数ケ ÷10以下 +20以下 ≠30以下
幸30以上 榊著名多数

* 治療開始3週目に死亡 (腹腔内出血多量)
+ 菌接種3週 目に死亡

差がみられなかったが, PAS群がやや劣 り,

INH群ではほとんど病変を認めることが出来

なかったO 肺の所見も一粒に病変 は軽度であ

り,各群のあいだに大差がみられなかった｡ 牌

の所見では対一照群がもつ とも強 く, PAS群の

病変はこれにつぎ,SM 群は中等度, INH群

はもっ とも軽度であった｡ しかし INH 2群の

あいだは差がみられなかった｡ 感染局所所属 リ

ンパ節についてみると,対照群および PAS群

で膿場を形成 しているものが多 く,腫脹の程度

も対照群最 も強 く, 以下 PAS群, SM 群,

INHIOmg群,INH30mg群,の順に軽度で

あった｡

組織学的所見 :主 として感染局所所属 リンパ

節について対･照群,INHIOmg一群,INH30mg

群の3群を比較 して述べる (第 4表)｡ まず対

照群では,6匹中4匹にかなり大きな結核性腺

療形成がみられ,膿虜形成部以外 も,ほとんど

リンパ組織が大小の類上皮細胞性結核結節によ

って置換せられ,線維化の傾向がつよく認めら

れた｡2匹は膿療形成は見 られなかったが, リ

ンパ組織の大部分が大小の結核結節あるいは滞

浸性の網内系細胞の増生が認められた｡ INH

IOmg群では,対●照群 と同様に6匹中4匹に膿

虜形成を認めたが,その大 きさは対照群 より小

さく,また網内系細胞の増生 も対照群 より軽度

で限局化の傾向を示していた｡膿虜形成を認 め

なかった2匹のうち1匹は結節化の傾向も少な
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第 4表 感染局所所属 リンパ節の組織学的所見
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く,好酸球の浸潤を伴った単純性 リンパ節炎の

像を呈 し,他の1匹では細網細胞の覇漫性の増

生が認められたにすぎなかった｡INH30mg群

においては全例に膿場の形成を認めず,網内系

細胞の増生 も前の2群に比べるとかな り小範周

であり結節形成ならびに線維化の傾向が強かっ

た｡この3群を比較すると,最 も著明な差は対■

照群および INH30mg群では過半数に膿痴形

成を認めたにもかかわらず, INH30mg群で

は全例にこれを認めず,渉出性の機転が消槌 し

ていたことであった｡ 繁殖性の病変についても

INH30mg群は 10mg群 より軽度であった ｡

PAS群は対･照群 とほとんど差が認められなか

った｡SM 群はやや PAS群 より腺病形成が少

な く, INHIOmg群の変化にはば類似 してい

た が , 網 内系細胞の増生は INHIOmg群 より

造かに強 く,対照群に類似 していた ｡ 結節化の

傾向は対＼贈群の方が SM 群 より強かった｡ 以

上各群の リンパ節の所見を比較 して表示すると
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第 5表の如 くである｡ すなわち INH30mg群

が最 もす ぐれ, PAS群が最 も劣っていた ｡

第 5表 感染局所所属 リンパ節の組織学的所見
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型
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第 6表 肺の組織学的所見
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肺の所見 (第6表)は一般に軽度であって,

リンパ節の様な各群のあいだの著明な差は見ら

れなかった｡

肝の所見 (第7表)では一役に軽度であって

対照群でも6匹中2匹に繁殖性あるいは増殖性

の病変を認めたにすぎず,却って PAS群にや

や病変が著 るしかったが, INH 群ではほ とん
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第 7表 肝の組織学的所見
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ど病変を認めることが出来なかった ｡ しかし毛

細管性の出血が INH 群では他の群に比 し著明

であった｡

Ⅱ 総括ならびに考接

INH が組織-の惨透性の強いことは多 くの

.人によって報告されている｡ 微量 までき則ること

の出来るC14を用いた報告をみると,たとえば

Barclay5)は成人手術患者において,リンパ節,

乾酸性物質および皮膚等に比較自勺高濃度に移行

することを認めている｡ Roth4)はマウスを用

い,相沢6) はモルモッ トを使用していずれも リ

ンパ節内に移行 していることを認めている｡緒

言にも述べた如 く,小児の血清中生物学的活性

INH 濃度には強い個人差のあること,一般に

低濃度であることを認めたが,ここに直接に リ

ンパ節内の生物学的活性 INH 濃度の測定を試

みたのである｡

各症例における摘出時の条件は必ず しも同じ

ではな く,また リンパ節病変の程度 も興ってい

京大結研紀要 第8巻 第2号

るので,明確な緒論は述べ難いが,血清中濃度

と比較すると1例を除いて リンパ節内濃度は低

濃度であり,また リンパ節内濃度にも個人差が

あると考えられる｡

モルモッ トの実験庖勺結核症において感染局所

所属 1)-/パ節に及ぼす INHIOmg/kgおよび

INH30mg/kg毎 日皮下注射の2群の効果を比

較すると,明らかに 30mg群では参出性機転

の抑制が認められ,10mg群 よりす ぐれていた｡

他の肺,肝の所見はすべての群において軽度で

あって,投与薬剤ならびにその量による差を殆

んど認めなかった｡ すなわち リンパ節における

変化が薬剤ならびにその投与量による差を最 も

明瞭にあらわしていた ｡ 橡崎 8)9) はモルモッ ト

の実験的結核症において INH4mg/kg,long

/kg,15mg/kg,20mg/kg,毎 日皮下注射4群

について比較 し,血清中生物学的活性 INH 濃

度は 投与量が増加 するとともに 高値を 示すこ

と,治療効果は全体 としてみると 20mg群が

最 もす ぐれ,特に リンパ節の病変に対す る各投

与量の効果の差が明瞭であったと述べてお り,

本実験の結果 とはぼ一致する所見である｡ すな

わち リンパ節結核症に菜｢しては血清中濃度を指

標 として副作用に注意 しつつ,出来 るだけ大量

を与えるべきであると思われる｡

全篇を総括すると以下の如 くである｡

INH投与後の血清中濃度には個人差が強 く

小児では 3.3mg/kg(long/kg l日量の3回

分服時 1回量)投与でも充分な血清中濃度の得

られない場合が多い｡ そのため血清中濃度を上

昇 させる必要があり,その方法の 1つ として,

FAS-Caを併用したが INHを2倍に増量 した

場合よりも上昇効果が劣ってお り,血清中濃度

の上昇は期待出来ないと思われる｡しかし INH

を増量 して血清中濃度が上昇すると当然副作用

が問題になって くる｡ INH 副作用の出現は血

清中濃度 と関連があり,高濃度のものに出現 し

易い事実を認めた｡ それ故によりす ぐれた治療

効果をあげ一方副作用をさける INH投与量は

単に体重 kgあた りの換算で決めずに血清中濃

度を測定 し,その値を指榛するべきであろう｡

指槙 とするべき血清中濃度は INH の1/3日畳
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投与後 4時間 目の値が通 していると考える｡小

児結核の基本型である肺門 リンパ節結核に対 し

INH による治療 を行 うためには, INH の リ

ンパ節内濃度が一般に低い こと,動物実験の成

績では INH 投与量の多いほ うが リンパ節の治

癒効果のす ぐれていた ことなどか ら,副作用に

注意 しつつ出来 るだけ大貴 を与えるべ きではな

いか と考えられ る｡

Ⅳ 結 論

1) 成 人肺結核12例 (ただ し1例は乳 児)に

ついて,手術前 2-4時間に INH3.3mg/kg

を内服 させ,手術時に摘 出した肺門 リンパ節を

パパ インで消化 し,生物学的活性 INH 濃度を

測定 した｡

リンパ節 内濃度は一般に低濃度であ り,血清

中濃度 と比較 し得 た10例 のうち 1例を除いて残

り9例 は血清中濃度 より低値であった｡

2) モルモッ トの実験的結核症 において,

SM 30mg/kg,PAS300mg/kg,INH long/

kg,INH30mg/kg毎 日皮下注 射各群の 治療

効果を主 として感染局所所 属 リンパ節の組織学

的所見を中心 として検討 した｡ リンパ節 に対 し

てほ INH30mg/kg群は INH long/kg群 よ

りす ぐれ,次いで SM 群であ り,PAS群が最
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も劣っていた｡

3) これ らU)ことから, リンノこ節結核症 に対

し,INH による治療を行うには血清中濃度を

指標 として,副作用に注意 しつつ,出来 るだけ

大童 の INH を投与するべ きであろうと考えら

れ る｡

(終りに臨み,終始御懇切なる御指導と御校閲の労

を賜わった, 恩師佐川一･郎教授に深く感謝致します｡

また御援助 戴きました京人結研,長石教授をはじめ外

科療法部の諸先生および本学病理学教室の尾鳥学兄に

深謝致します)
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