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HIROSHI OISHI 

From The Orthopedic Division, Kyoto University Medical School 
(Director : Prof. Dr. Ernm KoNoo) 

J. E妊ectsof I. N. A.H. upon experimental Joint tuberculosis following 
visceral organ tuberculosis. 

The author observed. the e旺ectsof I. N. A.H. upon experimental joint tuber-

culosis caused by injection of tubercle bacilli (human type F. stock) into the knee 
joints of non-infected guinea pigs. Administration of the drugs was commenced 

in the 5th week after inoculation and was continued for 17 weeks, Le. until the 

22nd week after inoculation. The author examined the result~ carefully comparing 
them with two other groups, untreated and treated with streptomycin, ubserving 

general and local signs, radiological and histological findings and r官sultsobtained 

by quantitative culture of tubercle bacilli from the visc四・alorgans of the infected 

guinea pigs throughout the experimental course. The experimental animals w巴問

divided into the foUowing 5 groups : 

1st grotJp : receiving no treatment. 
2nd group : receiving 5,000γstreptmycin daily. 

3rd group : receiving 1 mg I. N. A.H. per kg. daily. 

4th ~roup : receiving 3 mg I. N. A.H. per kg. daily. 

5th group : rec巴iving5 mg I. N. A.H. per kg. daily. 
A summary of the results obtained follows : 

1) The general・ condition of the animals was not so severely influenced that 

marked di宜erencesbetween the groups could not be observed through the whole 

experimental period. The body weight of animals in every group decreased during 

the 2nd or 4th week aft町 inoculationand increased again during the 6th or 7th 

week and was restored in the 13th week to the pre-inoculation weight, and then 

tended to show a gradual increase. 

2) In regard to local signs, swelling of the a妊ectedjoints reached a maximum 

in-the 4th or 6th week after inoculation, and gradually subsided by the 15th or 

17th week in the group with no treatment, and in the 7th or 8th week in the 

木論文の要旨はH百和2S年2月近畿結伎外科集談会，昭和2S年4月日本整形外科学会総会，昭和2S年8月近綾
結核外科集談会の！？古上発表した．
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groups with treatment. But no marked di妊erencecould be observed between the 

groups treated with streptomycin and with I. N. A.H. Limping of animals in the 

treated groups disappeared one week earlier than those in the group with no treat-

ment. 
3) Radiological findings showed pictures of五neand transparent bone atrophy in 

the 9th or 11th week in the group with no treatment, and in the 6th or 8th week 

in those rereiving treatment. 

Sclerotic pictures appeared in the 13th or 15th week in the group with no 

treatment, and in the 8th or 11th week in the groups receiving treatment. The 

groups treated with I. N. A.H. seemed to show more rapid transition of the pictures 

mentioned above than those treated with streptomycin. 

4) Histological examination of the affected joints in the treated groups showed 

such evidences of healing as disappearance of tubercles, round cell infiltration, 

hyperplas;a of connective tissue and callcium deposits. The e任ectof the drugs 

upon the healing process was most marked in the 5th or 7th week, and then 

remained in a similar state during the rest of the experimental course. The groups 

treated with I. N. A.H. showed more marked tendencies to hyperplasia of connective 

tissue and bone tissue than those treated with ?treptomycin, especially the groups 

treated with large amounts of I. N. A. H. But a marked difference could not be 

seen in the groups between administration of streptomycin and a small amount of 

I. N. A.H. 

Healing tendencies in the treated groμps, whether they were treated with strepto-

mycin or with I. N. A. H., showed definite superiority to those with no treatment, 

but no morphological characteristics could be seen in the histological findings of 

tuberculous foci. 

5) Histological examination of visceral organs revealed that the spleen showed 

the most marked changes, and next came the lung, then the liver. These findings 

correspond to the results obtained by quantitative culture of tubercle bacilli. The 

spleen of the treated group showed little tendency to caseation, diminution of tuber-

cles, hyperplasia of connective tissue. These healing tendencies were most marked 

in the groups treated with I. N. A.H., especially in the 5th group. 

6) Quantitative culture of the spleen, the lung and the liver resulted in the 

development of very small numbers of colonies in the treated groups. In the early 
stage of treatment, the groups which received large amounts of I. N. A.H., showed 

more favorable results than those treated with streptomycin, but in the later stage 

(after 7 weeks' treatment) the group treated with streptomycin was slightly superior 

to the groups treated with I. N. A.H. In the course of the disease the group 
receiving no treatment also showed a gradual decrease in the number of colony. 

II. E妊ectsof I. N. A.H. upon contamination of the operative wounds 

with tubercle bacilli. 

Administering I. N. A.H. during 7 weeks to the guinea pigs, whose operative 

wounds were contaminated with a certain amount of tubercle bacilli (2 drops of 
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O.lr時／ccand Img/cc tubercle bacilli suspension), the author investigated the e妊ects

of the drug in comparison with two other groups, one receiving no treatment and 

the other receiving streptomycin, in regard to the prevrntion of opening of the 

operative wounds sutured and of ulcer or sinus formation. 

The experiment consisted of the following 8 groups : 

1st group : receiving no treatment 

2nd group : receiving 5,000γstreptomycin daily 

3rd group : receiving 0.15mg I. N. A.H. daily (O.Smg per kg) 

4th group : receiving 0.3mg I. N. A.H. daily (lmg per kg) 

5th group : receiving 0.6mg I. N. A.H. daily (2mg per kg) 

6th group : receiving 0.9mg I. N. A.H. daily (3mg per kg) 

7th group : receiving l.2mg I. N. A.H. daily (4mg per kg) 

8th group : receiving l.Smg I. N. A.H. daily (Smg per kg) 

A summary of the results obtained follows : 

I) The general condition of the animals was not greatly influenced by the 

administration of I. N. A.H. or streptomycin. 

The operation a任ectedthe general conditions of the animals, only slightly with 

decrease in body weight. But 2 or 3 weeks after operation body 、weightwas 

regained and it began to increase after 4 or 5 weeks. Animals with complicating 

ulcers or sinuses showed aτetardation or recovery in their general condition, which 

was promoted by their healin~. 

Therefore the general condition seemed ~o be greatly influenced by the presence 

of ulcers or sinuses. 

2) Swelling of regional lymph nodes was observed in every animal with 

contaminated wounds and persisted throughout the period observed. The d巴gree

of swelling was marked in animals with ulcers or sinused. 

3) 5 out of 8 guinea pigs treated with streptomycin had ulcers or sinuses, 

which healed in a much shorter time than those of animals with no treatment. 

4) All the groups treated with I. N. A.H. had no opening of the contaminated 

sutured op巴rativewounds, or formation of ulcers or sinuses. Administration of 

0.Smg per kg I. N. A. H. seems to be SU伍cientto prevent the opening of operative 

wounds contaminated by tubercle bacilli and the formation of ulcers or sinuses. 

5) As far as the author’s experiments were concerned, the results of treatm巴nt
were not markedly di妊erent,whether the operative wounds were contaminated by 

lmg/cc or 0.lmg/cc suspensions of tubercle bacilli. 

第 1編 人工関節結核及之に続発せる臓器結怯に劃する I.N. A.H.の効果
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第 3節 レ線学的所見・小括

第4節局所病理組織学的所見・小括

第5節臓緯（牌）病理組織学的所見・小括

第I章緒 百

近時， λ トレプトマイシン（以下 S.M.と路す）及

びパヘテイピオr等の結核菌に対する抗生物質或は
結核化学療法部lが相次いで登場し，結核治療界に糠や

かしい寄与をなしつ Lあるが， ~に I.N.A.H. の出現

によりひときわ結核症治療に対する希望の光が点ぜら

れるに至った． I.N.A.H.は既に1912年オーストリア

に於て Meyer.H.，及びMally.J.によ り合成せられ
たものであるが，最近に至る迄治療的応用に対する臨

床的或は実験的資料なし 長期に亘って顧みられる所

がなかった．然るに 195i年米国の Hoffmann-La-

Roche及び Squibb両会社，及び独乙の Bayer社に

於て，殆んど同時に I.N.A.H.が結核症治療に対し有

効でらる事が確認され，Roche社はRimifon,Squibb 

社は－Nydrazid，叉 Bayer社は Neotebenと命名し実

地に応用せられるに至った．本剤の結核症に対する効

泉に関する研究としてはDoma邑k,Robitzek, Se!ikoff, 

Grum berg及びBosworth等の報告を始めとし，米国

或は苦固に於ても多数の報告に按ずる現況であるが，

骨関節結核に対する効果に就ての実験的研究報告は未

だ極めて少し漸くその緒についたばかりの観があ

る．著者は非免疫モJレモツトに於ける実験的関節結核

に対する LN.A.H.の治療効果を S.M.と対比しつ』

検討し，既に昭和28年2月近設結核外科集談会並に同

年4月白木整形外科学会総会に於て発表したが，問機

の研究は同じく日本整形外科学会総会に於て伊藤，武

田氏の発表に緩したどけであり内外を通じて未だ此の

他の報告をみない．勿論，著者の行った人工関節結核

は飽く盗モJレモツトに於けるものであり，叉関節に於

ける初感染病変より発展したものであって人績に於け

る骨関節結核とは感染方後も異り， 叉アレルギー学的

にも，叉その他の状件に於ても人類にみる骨関節結核

と同列に論ずる事は出来ない．然し化学療溶剤lそのも
のL治療効果判定の資料としては一応の目的を達し得

るものと期待して，次の如く直核関節腔内に結核菌を

注入し，人工関節結伎を起さしめたモルモツトに就て

l.N.A.H.の効果を検索した．

第6節臓器｛牌，n市，/ff）結核菌定量培養・；J帽
第4章 総括並に孝按

第5章結語

第2章実験方法

第1節関節結核作製法

実験jlijj物・ 350g前後の未感染健康雄モルモツト（約

3週間飼いならしたツベ）Irクリン反応陰性のもの）．

結該菌： 京都大学結核研究所細菌臨海学部所有の人

型F株結核菌を使用し，ツートン培地に4週間培養せ

る菌苔を lee滅菌生理的食塩水中に lmg含有する如

く菌浮遊液を調製した．

膝関節内結核菌注入法：上記の菌浮遊液 O.lcc（菌

量 O.lmg）をー側膝関節（木実験に於ては主として左

側を採った）に於て，膝蓋骨の下外方より関節目室内に

注入した．

第2節実験群

第1群：無治療

第2群・ S. M. 5000 r連日投与

第3群： I.N.A.H.体重 lkg当り lmg連日投与

第4群：I札 A.H.体重 lkg当り 3rng連日投与

第5群： I.N.A.H.体重 lkg当り 5mg連日投与

第3節化学療法剤投与法並に観察方法

投与方法・山ノ内製薬の l.N.A.H.（ピHナ－Iレ），

第一製薬の S.M.（デイヒドロストレプトマイシン）

を使用し，夫 生々理的食塩水溶液として腹壁皮下に注

射，結核菌接種後第5週より開始，共の後11週間に豆

り連続投与し，菌後穏後22週間に及ぶ経過を観察した．

一般状態・ 食慾，元気，運動性，毛の光沢，腹壁の

緊張状態等を綜合観察すると共に， 1週に1図体重測

定を行って参考とした．

局所症状・ 関節の腫脹，拘縮，倣行の状態を詳細に

観察した．

レ線学的観察 ：第1群（無治療群）は菌接種後5,6,

7，日， 9,11, 13, 15，玖 22週に， f'A2群，第3群，第

4群」えび第5群の治療群に於ては，治療開始後）， 2, 

3, 4, 5, 7, 9, 11, 15, 18週にレ線撮影を行った．撮影

方法は両膝関節を比較対照観察するため股位照射 と

し，左手で骨盤部，右手で両足関節部を持ち充分車引

固定して撮影した． 撮影にはフィルムを［~1：妓黒紙で包
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み使用し，特に治感年＇L~を・使用せずふ撮影条件は 80

Volt, 40mA, 50cm, D.7秒露出した．

和j検；第2群，第3群，第4群及び第5群の治療群

は治療｜：月!ifd表1,2, 3, 5, 7, 9, 11, 15, l8週？ニ，その対

照として第1群（無治療群）は菌接種後5,6, 7, 9, 11, 

13, 15, 19, 22週に夫々 2匹宛剖検し，膝関節，脚，

肺，及び肝は10%プオJf,マリン固定，骨f栗木はリアチ

マン氏電気脱灰後型の如くツエロイジン包埋，英の他．

は〆ラプイン包埋後切片作製，へマトキシリンエオジ

ン重染色を行った．

臓器（隣，肺，肝）結核菌定量培養； 第2群，第3

群，第4群及び第5群の治療群は治療開始後3,7, 11 

週に，その対照として第1群（無治療群）は箇接種後7,

11, 15週に夫々 2~宛行った. ~nち被検臓様実質を0.5

～lg見当を無菌的に採取し（此の際採月支部位をー定し

Tこ），之に対しSf古筆の1%苛性ソーダを加え， ホモ

ジナイザーにかけて均等化し，此のI京液を［•）こ 1 %苛

性ソーダで101&'20jf5' 200f音に稀釈し， ラ々々O.lcc宛

小川氏培地に培養した．精i也は各稀釈に付さー夫々4本

宛使用した．培養期間は6週間で，培養成績判定は培

地の集蕗数の平均値の多寡により，俳（50f間以上），

件（10～50（間），十（1～10個），士（0.1～1個人－（

無発育）として判忘した．

第3章実験成績

第lfl'i 一般状態並に体重

第1群（然治療群）

結核菌を注入感染せしめたに拘らず，一般状態の悪

化は会経過を通じてほとんどみられず，感染前との著

闘の差は認め得なかった．体重は一般に菌桜1議後2～

4週で著明に減少するが（終JSO～lOOg),6～7週頃よ

り漸進的な精力日傾向を辿り， 13週前後より感染前の体

質に復元して以後徐々に増加する．

第2群（ S.M.投与群）

第1群の如〈結該菌感染による影響， S.M.投与に

よる障問作用も証明せF，合経過を通じて一般状態に

著明な変化は認めなかった．体重の消長に関しても第

1群同僚6～7遁（治療開始後2～3週）頃より培加

傾向にl尚久感染出jの体重に復元するのは S.M.投与

にが］らずやはり13週前後（治療9週）で， それ以後の

i首加J5t.も第1群と大差はなし‘・
I.N.A.H.投与群（第3群，第4群，第5君n
各群共 I.N.A.H.の副作用として一般状態に対する

障碍は証明されず，全経過を通じての観察でも感染

前，投与前との聞に著変が認められず，且つ第1群，

第2群とも大差はない．体重は第1群の如く菌接種後

2～4週で著明に減少するが，治療2～3週（菌接種

後6～7週）頃より海i進的な増加をきたす．感染前の
体重に復するのはやはり第1群，第2群と変りなく 13

週（治療9週）前後で，その後の権力日程度も他群と大

差はない．各群を通じ投与量による著明な相違は認め

得ない．特に大量技与2つ第5群にも I.N.A.H.の副作

用による障碍は証明しなかった．

小 生活

全群を通じ一般状態並に体重の消長は略々同様の経

過をil!lり各群聞に著明な差を認め得なかった．特に

I.N.A.H.大量投与群にも 副作用による障碍は証明し

なかった．即ち金制←般状態はJ感染首lj，投与前，投

与後と大なる障碍を証明せず，体重は菌撲種後2～4

週でー且減少するが，（手，：50～lOOg), 6～7週頃より

一律に漸進的増加傾向を示し， 13j昼前後にさ亘って感染

前の体重Eに復し，其れ以後の階力日の純度も各群間に大

差はない．即ち S.M.,I.N.A.H.投与によっても，体

重の消長は第 1群のAA~治療群との聞に大差を認めなか
った．

第2節 関節の纏脹主主に践行

一般に菌核I議後1～2週頃より関節は程度の腫脹を
きたし， それと同時にそ1レモヲトは股及び膝関節を屈

曲して敏行するに歪る．この状態は4～5週頃より高

度となる．

第1群（無治療群）

上記の関節の腫脹は裕々高度となって一筒j'l:;積後13遡

頃；t継続し，15～17週頃より消退し， 20週頃に至って
ほとんど消失する．披行は菌接種後7週頃より騒快し

て， 9週頃ではほとんど正常の歩行に復す．

第2群（S.M.投与群）

関節の困撲は治療開始後3～4週（菌J剣道後7～8

週）頃より減退して，治療7週（菌挨居後11週）では

著明に消退するが完全に消失するに杢らない．然し治

療開始後11～13週（菌接種後15～17遡）になると腫脹

はほとんど認められない．敢行の状態は治療開始後2

週（菌接種後6週〉頃より著明に経快じて，治療3～

4週（菌J翻選後7～8週）で正常歩行にかえる．
第3群（LN.A.H.体重 lkg当り lrng授与群）

治療開始後3～4週 （菌接積後7～8週）頃より関

節の腫脹は減退し始め，治療7週（間以［老後11週）に
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至って著しく消退するが，軽度の腫脹は消失しない． が認められ，之l主主として大腿骨並に限骨骨端部に著

然し治療開始後11～13週（菌接間後15～17週）にはほ 問で時日の経過と共にこの萎縮像、は高度となるカ＇・， 9 

とんど消失する．倣行は治療2～3週（菌接種後6～ ～11週で倣況な骨グが発現し全般として所謂澄明像に

7週）で著明に軽快して，治療3～4週（蘭接種後7 移行する．更に止ヒの澄明化は漸次i曽強され， 13～15週

～8週でほとんど正常の歩行に復する． で骨梁部は肥厚して骨硬化像が認められ， 22週では骨

第4群（I.N人 H.体重 l_kg当り 3mg投与群） 硬化は著しく増強されている．然し全般として改善の

関節腫脹の減退時期はやはり治療聞紙後3～4週（ 程度は全経過を通じて左稗高度ではないが，腐骨形成

菌篠種後7～8週）で，治療7適（菌接種後II週）で 等の像は認められない．

は著明に減退するがやはり完全消失には歪らない．治 第2群（S.M.投与群）

擦開始後11～13週（菌接種後15～17週）に至って始め 治療1週（菌機種後5週）では未だ隊臨Tこる骨差是縮

て消失する．敏行は治療2～3週（菌接種後6～7週） 像が残序しているが，第1群に較べて軽度に止まり，

で軽快，治療3～4週（菌接種後7～8週）で歩行は 治療2～4週（菌J妥種後6～8週）で繊細な骨梁が出

正常となる． 現し澄明像に移行する．骨髄化像の出現は治療5～7

第5群（l.N.A.H.体重 lkg当り 5mg投与詐） 週で（菌後積後9～II遇）認められ漸次増強される．

関節の腫脹は治療開始後3～4週（菌接種後7～8 即ち全体として骨主主縮の科度は非常に軽度に止まり，

週）で減退し始める．治療7週（菌接話後II週）に至 腐骨像等は全く認められない．

ると始めて著明に消還するが完全には消失するに至ら 第3若手（I.N.A.H.件、重 lkg当り lmg投与）

ない，この状態が治療開始後11～13週（菌接種後15～ 治療2～3週（菌接積後6～7週）で繊細な骨梁が

17週）に至って始めて完全消失の状態になる．般行の 出現して歴明像に移行して行く．特に治療 1週で澄

状態は治療2～3週（菌桜廷後6～7週）頃より著明 朗像に移行した1例を経験しfニ. ( 4例中1例）．治療

に軽快して，治療3～4週（菌接穏後7～8週）でE 4～7週（菌機種後8～］］週）で早くも骨硬化像の出

常歩行に復する． 現を認め其の後主主々潜強される．

小括 第4群（I.N.A.I-I.体重 lkg当り 3mg当与群）

第1群に於ては関節の腫脹は4～6週頃が最高度で、 治療1週（菌後額後5週）では第1群のま日き隊臨像

その状態は13逝頃迄縦続し， 15～17週に至って消退し は認められず， f草委縮は非常に軽度であるが骨梁の出

始め， 20週に主って始めて消失する．之に反し第2, E見は見られない．しかし全般的には骨構造はや与判然

第3，第4及び第5群の治療群は何れも治療3～4週 としている．治療4～7週（菌接種後8～11週）で骨

（菌接種後7～8迦）で減返し始め，治療7週（菌篠 硬化像に移行し漸次増強される．

積後II週）で著明に消返はするが完全消失には至らな 第5群（I.N.A.H.体重 lkg当り 5mg投与群｝

い．併し之も治療開始後11～13週（菌按館後15～17週） 治療2～3週（菌接積後6～7週）で繊細な骨梁が

に至り漸く消失する．腫脹の完全消失の時期に関して 出現して澄明像に移行する．治療1週に於ても第1群

は第1群（無治療群）との聞に著明な差は認められな の如リま脱像l土認められず全般的に骨構造は判然とし

ている．硬化像の発現は治療4～7週で早くも現われ

肢行に関しては第2，第九努4及び第5群の治療 時日の経過と共にt曽強される．

群に於ては，治療3～4週（菌接種後7～8遡）で疋 小 括

常歩行に復し，第1群（無治療群）より約 1週間早 全般的な牒臨像は菌接種後4～5適で認められる

い．又 S.M.投与群及び I.N.A.H.投与群共にその経 品、，第2.第3，第4及び第5群の治療群に於ては治

過及び治療効果に大差は認められi，更に I.N.A.H. 療1週で第1群の如き際nm：象はをく見られず，全般的
の投与量を異にする第3群，第4群及び第5群の聞に に骨構造が判然としている．向第2群の SλI.投与群

も一般経過に著明な相違が認められなかった． は治療2～4週で，第3，第4及び第5群の I.N.A.

第3節 レ線学的所見 H.投与群は治療2～3過で早くも澄明像に移行する．

第1群（無治療群） I.N.A.R投与群がSλL投与群より一見促進されてい

結核菌接種後4～5週に於ては街膨慌たる骨萎縮像 るかのように思われるが，両者の聞に大差がある訳で
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第1表 レ線学的所Sl

ぷ？？！｜澄明保！梗
m 2 群 I 6～8辿 9～11遡

（治療2～4遡） （治療5～7迦）

第 3 君干ー I 6～7池 日～11迦
（治療2～3jl,¥I) （治療4～7迦）

I 6～7:W 8～11迦
tr五 4 'Ill （治療2～t遡） （治療4～7週）

~·；； 5 'Wf. I 6～7迦 8～11迦
（治療2～3迦） （治療4～7週）

弱し、．又大腿骨及びj座骨骨端部の破壊程度も，侵入し

た結核性肉芽の状態も，ほとんど第5週の所見と変り

ない．骨端軟’脅部にも結t亥性病変がみられず，化骨現
象は依然として障碍され骨増殖の傾向は全く認められ

ない．骨’斡端部の骨膜下に結合組織の増生がみられ，

骨皮質を破壊しているが，骨髄内には侵入せず結核性

病変も認めない．

菌綾種後9～11週に歪ると，関節腔門2立び周囲軟部
組織には結核性肉芽が非常に少くなり，之等の肉到来E

織には線維芽細胞，線維細胞の増生がきわめて著明

で，線維化の傾向が強い．然し周囲軟部組織中には乾

はない．即ち治療群に於ては無治療群より際限期は3 酸化巣（主に担ンパ節）を証明する．骨’端部に於ては

～4週短縮され，叉その程度は非常に軽度に止まる． 肉芽市酪哉により，関節軟f｝，骨皮質，及び骨梁の一部

骨硬化像の出現は第2群は治療5～7週，第3，第4 は破壊消失しているが，骨梁の一部は太くなり増殖の

及び第5君事は治療4～7週で早くも認められるが，特 傾向を示し，又一部では軟骨層の肥厚を認めるものも

に第5群の I.N.A.H.大量投与若手が最も早期旺つ高度 ある．又骨斡端部には骨膜下に結合組織の僧生を見，

であるように思われた．ニの事実は病変の鎮静化と密 骨皮質内に侵入しているが，骨髄内には著変を認めな

綾な関係を有するものと窺われるが，後述の局所組織 し、

学的所見と略々一致する． 商篠Z還後13～15週に至ると，関節目室内の結核性肉芽

第4節病理組織学d所見 組織は線維月二細胞，線維細胞が主で浸潤細胞は会わめ

第1群（無治療群） て少く，表層は一層乃至数層の内皮細胞で完全に被包

菌篠種後5週で関節腔内に粘J-b：γ｜内牙が充満L，此 され表面はよくがi浄化している．周囲軟部組織にはや

等の肉芽は関節裂を破って連続的に問題の軟部組織に はり乾西宮化巣（主にリンパ節）が存在しているが，結

まで指殖する．そして大!!ifi'f'j及び必停の’骨幹部の周囲 合織によって強固に包まれている．大腿骨及び路骨の

に至るまで結核性肉芳が認iふられ，所h乾酪化に陥 骨端部では，破壊消失した関節軟骨層及び骨皮質の部

る．叉一方では関節腔内の結核性肉芽は大腿骨及び経 分に結合織が直接骨皮質と接して骨端をおLい，又骨

骨の関節軟骨反ぴ骨皮質（特に十字級帯附着部）を破 組織は肥厚地殖して，骨髄内への結合織，肉；労fの侵入

嬢し骨端内部に侵入している．肉芳三組織は主として類 に対して恰も阻止するかの観を呈する．更に骨梁は著

上皮細胞から成れ少量の小円形細胞，線維芽細胞， しく肥厚し増殖傾向を認める．叉’丹斡端部に於ては骨

眠稚細胞の浸潤乃歪t曽生を認めるが，線維化の傾向は 膜下に結合F邸哉の増生が軽度に見られ骨皮質内に侵入

烹わめて弱＼，・.関節軟骨反ぴ骨皮質を破壊侵入した肉 しているが，一方では骨皮質の肥厚も認められる．什

羽fは骨髄腔にまでおよび，骨梁を破壊して之を消失せ 髄内には著変を認めない．

しめ，結伎性肉牙で、おきかえられているものもある． 菌接種後19～22週では関節腔内の結核・性肉51＇－は線維

骨端軟骨部に於ては結核特有の病変は認めないが，此 芽細胞，線維細胞を主とし，浸潤細胞は極めて少く，

の部の化骨現象は全く障碍されている．叉大腿骨及び 表面は上皮細胞に被われて著しく清浄化しているが，

jll~骨の骨斡端部に於ては骨膜は健存しているに拘ら 周囲軟部組織に於ては乾酪化を伴う結桜結節（主にリ

ず，骨膜下部に結合織の増生がみられ，什皮質内に破 ンパ節）が認められる．大腿骨及び膝骨の骨端部では

壊侵入しているが骨髄内にはおよんでいなし、．叉骨幹 破壊消失した関節軟骨， fj・皮質の部分は結合組織によ

部骨髄内には結核性病変を認めない． って置きかえられ，残仔増殖せる骨皮質，骨梁に接し

関J妥間後7週に3:~るも第日過の車邸哉｛象と大差はな て骨端部を被覆している.1苛骨皮質，？？梁の著聞な増

い」関節目安内の結！亥't'J:id叫はや L少くなった感かある 殖すピ認める．骨幹端部にJ於ては’骨膜下に結合織の婚

が，周囲のti次部組織には所々にかなり広範聞な乾酪化 生， f寺皮質内侵入を見る／小，一方でトは特’皮質の肥厚増

巣が(f-在L，結｛亥性肉：？.fの線維イじの傾向は依然として 生を認める．



治療5～7週（菌接種後9～11週）に至ると関節目室

内には血管新生を伴う結合織が培生し，蹴倒ニ細胞，

線維細胞の謄生が特に著明である．周囲軟部組織には

中心部乾略化せる結核結節を＇L-＇れ：Eめるが，結合織の

増生は著しく結J該性肉見｛は著し t 縮少してい〆~：：，.大腿

骨及び陛骨骨端部は関節軟骨， f~’l文質及び廿主任の一部

をも破壊消失しているが，骨事長の塔殖が静めi::-,;/l，骨

；；足元：連続的に11'j又賀状となって骨髄と侵入せる結合織

とを境している．大腿骨反び腔1tの骨幹端部に於ては

治療3週（出版間後7週）に至ると関節腔内の結核

性肉芽の場殖は軽度であるが，周囲の軟部組織には結

核性肉芳組織はかなり多数に認められる．然し乾醗化

傾向は非常に少く，類上皮細胞及びわずかの小円形細

胞を混じ，線維芥細胞，線維細胞の増殖が著明であ

る．骨端内部に侵入した結核性肉苦手は関節軟骨，骨皮

質Jえび骨主誌を破壊じているが，結合組織の増生が著明

，叉骨主誌の増殖並に軟骨層に1部肥厚傾向を認め

る．骨幹端部に於ては骨膜下の結合織が増生して骨皮

質内に侵入している；~・，骨髄内には波及せず著変を認

めない．

を多数認める．骨端軟骨部に於ては結核性病変は認め

られないが，此の部の化骨現象は全〈障碍されてい

ろ．叉大腿骨，腔骨の骨軒端部の骨膜下に結合織増生

による破f育現象がみられるが骨髄内には著変を認めな
し、．

震 I~~土：~型型的｜ 骨 端
商 i i I 
接 ii込街i il•Z i 泌総 li•Z I浸線乾骨実骨 I；去線乾骨実
純｜ i : 泌 f't I 級質
後｜ 維酪 l $ft 図書 i 維齢二； i行幣｜ 緋酪ゴ： I「i
（！ ｜ ｜ 慨火 ｜ 叫火
迦 i潤化化｜潤イヒ化｜澗イヒイヒ壊俳姐 ii問イヒ化壊祢殖

骨幹端部
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結核菌J安積後5～7過が結核病変の最も旺盛な時期

で，中心部乾酪化せる結核結節を伴う線維化傾向の~

わめて弱い結核性肉拡が関節目室内に充耐し，之等の肉

芽は周囲軟部組織及び骨端部に連続的に侵入してお

り，骨端部に於ては関節軟骨，骨皮質，’符集まで破壊

して骨髄内に侵入増生する．しかしり～11週頃より結

核性肉芽の線維イじ骨組織の増殖傾向が現われ， 13～

15週に至って病巣は被匂化され，合端部の欠損部は結

合織によって置きかえられて骨端部を被覆し，新生骨

によって分界せられるに至る．しかし周囲軟部組織中

の乾酪化巣（特にリンパ節）は結合織によって高度に

被包化されるが消失するには歪らない．

第2群（S.M.投与群）

治療1週（菌接種後5週）では関節腔内は結核性肉

芽が充満しているか．第1群よりはやL少い感があ

る．之等の肉芽組織は連続的に周囲の軟部市臨し大腿

骨J立びI怒骨骨端部（特に十字靭帯附草子部）に侵入i首生

するのが認められる．骨端部に侵入ーせる結核性肉芽は

関節軟骨，骨皮質，或は骨~ぎでも破壊して骨髄内に

増生し，表面は内皮細胞に被われている部が多い．関

節内の結伎結節はその中心部は程度に乾街化している

ものもあり，その周囲には主に類上皮細胞， f」去の線

維芽細胞，．線維細胞及び小円形細胞の浸潤を認め〆入

又周囲軟部組織に於ては著明な乾酪化をff＇う結核結節

十

＋＋ 

一・＊

* 
* 

士

士

十

~J; 1 

＋十

士

* 
T 

＋ 

＋＋ 

十

十

十

十

＋＋ 

＋ 

＋ 

第2衣

＋＋ 

＋＋ 

斗
H

* 

士

十

十

士

＋十

H
廿

十

十

十

十

ill-

甘十

士

士

士

十

＋十

H
廿

＋ト

＋十

士

..J... 
I 

土

十
* 

* 
十

惜

＋＋ 

十

＋
 十

13 

15 

19 

22 

11 

5 

7 

9 



502 日本外科宝幽第23巻第5号

骨膜下に結合織の骨皮質内f"t人を認めるが，一方で、は

骨皮質の肥厚i曽生がや L著明に認められる．骨髄内に

は結核性病変は認められない．

治療0～11週 (i~~ j正問符J3～15週） では関fil'ili室内に

は結核性病変が殆んど認められないようになり結合織

の贈生は著明であるが，周囲軟部組織には中心部乾略

化；せる結核結節を多数認ょうれ，関節腔とは結合織で境

されている． しかし軟部組織の結核性病巣には楓稚芽

細胞，線維細胞の治生が強い．大m骨』.tv・，峰骨の管端
部で、は関節軟骨反び骨皮質が日支援消失しているが，て

の部は結合織で置換えられ， m:挨増生した骨組織を被
覆じている．軟骨層の肥厚，骨梁の増殖はさFわめて著

明に認められる.11週治療にI（＇て什斡端部Lり皮質を

破壊し’胃・髄内に結「央病巣を作り，乾儲化の非常に強い

i w~を経験した．
治療開ljf；後1ト 1B週（菌接種後19～22適）に主るも

治療9～11週の組織i象と大差なし関節H室内は結合織
の増生が著明で，骨端部の関節軟’f｝及。什皮質の破1妥

された欠m部には結合織がt曽生置換して11'I接肥厚i笛殖
された骨組織を被置しているが，一部には結核セl：肉有ー

の骨髄内侵入札；；：：；ある ものもあり，叉’骨髄内にかなり

厚い結合織で包まれた主として類上皮細胞よりなる結

核結節像の認められるものもιる．周囲の軟部組織に
も中心部乾幣化せる結合織で包まれた結核性病変が多

い．然し什端部及び骨幹端部では骨組織の肥厚憎生が

著聞に認められ；J.

要之

治療1週（菌様穏後5週）では関節腔内は結筏性肉

ヰが充満し，此の肉引ーは中心部乾~化せる結核結節を
伴い，線維化傾向が非常に弱い．之等の肉芽は連続的

に周囲軟部組織や’跨端部に侵入増殖するが，治療3適

（菌接種後7週）で関節H室内は結合織の堵生がきわめ

て著明となり，軟骨層の肥厚，骨梁の増殖傾向が現わ

れる．治療5～7週（菌接種後9～11週）に至ると関

節目室並に周囲軟部組織には結合織の婚生が益々著明と

なり，’R端部の関節軟骨層の肥厚，f，＇梁の i曽殖が旺盛
となり，連続的に骨皮質状となって骨髄組織と結合織

とを境するに主る．治療9～11週（菌篠極後13～15週）
と経過するに従い結合織の憎生，骨組織の肥厚摺R査は

益々i首強されるが，共の後に至っても周囲の軟部組織

には中心部乾際化せる結核結節が認められるL，骨髄ー

内にも結合織で包まれた~-t;t亥性病変が認められ観察期

間中には消失するに光らない．

第3群（I.N.A.H.休重 lkg当り lmg投与群）

治療1週（箇後議後5週）では関節H室内には類と皮

細胞及び小円形細胞より形成される結核結節を伴う肉

苧組織が充満している．之等の結核結節はわずかに中

心部が乾臣官化しているが， 周囲は結合織によってとり

まかれている．之等の結核f生肉芽は関節主題外軟部組織

及び骨端部に連続的に破及し，周囲の軟部組織には広

第3表 1J'; 2 r.r：病到l組誠学的所見

一

一

士
一

士

一

一

士

一

一

一

士

十

件

十

十

一

一

一

士

一

一

一

土

＋

＋

＋

＋

＋

＋

一
＋

＋

十

十

十

十

＋

十

一

＋

十

十

＋

＋

＋

＋

十

一

士

－

一

一

土

士

一

一

一
士

十

骨

骨

骨

骨

骨

骨

一
件

十

＋

士

士

士

土

士

一
日

廿

十

十

土

土

＋

＋

一

一

土

＋

骨

骨

骨

骨

廿

件

一
叶

朴

十

＋

十

＋

十

十

一

十

一

一

一

一

一

一

一

士

十

H

廿
H
甘

H

廿
H

廿
H

廿
H

廿

品
W

H

廿

十

十

士

土

土

士

悲 「ム ｜関 節股｜周囲軟部組織
笠｜療 ｜一一一一 卜一一一一 一－

: I~~ I泌 総乾 l泌総乾
純 I~l; I I 
後 I1＇瓦 i 維酪｜ 車ff：固有

（ ｜迦 ｜川ル ι ｜．剛ルル
姐 I~ I jf，化化 Iifl'J fヒ！ヒ

5

7

9

n

u

 

3 

5 

7 

り

骨 ’Z誌 部 骨幹端部

骨

川

明

雄

実
質
消
火
州W

A
円

梁

破

壊

乾

酪

化

線

維

化

1

．
A

m
川

骨

柄

縦

実
質
的
火
山
川

骨

梁

破

竣

乾

酪

化

線

維

化

法

洲

* 士

士十

十 士

十



人工骨関節結核に対する I.N.A.H. （イソニヨチン酸ヒドラジソ i-•）の効果に関する実験的研究 503 

範な乾酪化巣を伴う結核性病変と結合織の著明なi曽殖 に結合織のI曽生，骨皮質内侵入を認める．然し骨髄内

を認める．骨端部（特に十字紙楠附着部）に侵入場生 には給伎性変化を認めなし、．

せる結核性肉芽組織は関節軟骨’及び骨皮質を破壊し3 治療5～7週（菌接種後9～11週）に至ると関節佐

一部に於ては骨梁までも被壊消失している．叉骨髄表 内は内皮細胞で、覆われた結合織の増生が著しく，結核

層部には結核結節を認め，一部には中心部わずかに乾 結節は非常に少し＼叉乾図書化の傾向も認められなし．

酪化も認めるが，比の乾酪化巣をとりまいて類上皮細 周囲の軟部組織特にリンパ節に於ては乾略化巣を認め

胞，網状細胞があり，その外層を小円形細胞及び結合 るが，結合織のj者生が甚だ著明で，乾酸化巣の周囲を

織がとりかこんでいる．骨髄深層部にはt討亥性病変を ！亨く被包している．大混骨反び経骨の骨端部に於ては

認めない．叉一部では骨梁の程度の増殖がおこり，骨 関節軟骨，骨皮質J立J：什担任の一部（土破壊消失している

髄組織と結核性肉芽組織とは骨組織によって境されて か，骨梁の肥厚場殖を認め，結核性肉芽の骨勧内侵入

いるものも認められる．骨端軟骨部では著変を認めな は認められない．即ち骨組織の指殖によって骨髄組織

いが，その部の化骨現象は著しく障碍されている．骨 と肉芽組織とは判然と境されていら．又骨髄内には結

幹端部に於ては結合織の骨膜下骨穿孔を認めるが骨髄 核性変化は認められない骨者掲部に於てはやはり結

内には侵入しておら－YI.:Lつ結核性変化も認められない 合織の増生が著明で骨皮質内に侵入しているが，治療

治療3週（菌接1震後7週）に至ると関節胞内には少 7週例で骨皮質の肥厚を，＼（｝，.：＇，t二．

数の結伎結節を伴う結合~Jl:f,哉がi甑直し，一部の結核結 治療9～11週（｝判定問的13～15週）では関節胎内に

節は軽度の乾酪化を｛ドヲが，之当は結合織によって厚 は血信；所生をii'：う結合織が増殖し，わデかに結核結節

く包被されている．周囲の軟部組織は治療1週のもの を認めるのみで＼ιろ．周囲の軟部組織には中心部乾醗
と大差なし中心部乾酪化せる結核結節と結合織の場 化せる結核結節そ多flf.認め，乾酪イf:;jjiーも存在すお乙.., 

殖を認めるが，結節は結合織によって厚く包主れてい かなり強い結合織りl蛍生も認められる．骨端部に於て

る．骨端部に侵入せる結核性肉~＇は関節軟骨及び骨皮 は関節軟骨，骨皮質及び骨5誌の一部は破壊消失してい

質を破嬢し骨髄内に侵入している／ト，乾酪化の傾向は るが，その部は結合織で置換され直接骨組織を被覆し

少し結合織によって骨髄組織と境されている．又骨 ていら．叉軟骨層の肥厚及び骨梁の場殖はきわめて著 ‘

髄内に散在性に主として類上皮細胞よりなる結伎結節 明に認められ，骨髄内には結核性変化はみられない．

を認めるものもある．骨幹端部に於てもやはり骨膜下 骨幹端部に於てはやはり骨膜下に結合織の’信皮質穿孔

第4表 ti'~ 3群高埼玉虫組織学的所見
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を認めるが，一方では骨皮質が肥厚i曽生していゐ． 織の治生も認められる．骨端軟骨部に於ては化骨現象

治療開始後15～18週（菌技団；後19～22週）に歪るも は著しく障碍されている．骨軒端部に於ては骨膜下に

内皮革削包で覆われた結合織が指殖しており，結桜結節 結合織の岩生を認め、骨皮質内に侵入している．その

は依然として消失しない．しかし乾酪化は会くみられ ために脅’皮質はきわめて葬薄となり骨梁も萎縮してい

ない．周囲軟部組織も治療9～llj)/;]c'）所見と大差な る．然し’骨髄内にぬ結核性病変を認めない．

く，乾酪化せる結核結節及ひ官酪イじのない結技結節が 治療3週（閣僚碕後7週）では関節経内の結該性肉

認められる．しかし結合織の増生は幸喜朗で、ある．骨端 芥は殆んど結合織化され， （~皇ーかにtJ、円形細胞の浸潤を

部に於ては関節軟骨，骨皮質の消失をきたしてい る 認める部が存在すふ 閑囲軟部組織には乾鋭化巣を有

が，その部は殆んど結合織で充足され，肥摩地殖した する結核結節を多数認め，その周囲は結合織で被包化

骨組織を直後被覆し，什主主の著しい増殖を認める．骨 されている．骨端部の侵入破腹部は関節軟骨及び骨皮

髄内には至宝く結核性病巣は見られない．骨騎端部には 質は消失しているが，その部は結合織が侵入し増生連

骨膜下に結合織の骨皮質内犠生侵入を認めるが，一方 続せる作況の表面を被っている．叉やL肥厚した骨組

では脅皮質は肥厚し，骨髄内には結核I生変化はみられ 織によって骨髄F邸践と境され，残有骨髄内には結後性
ない． 病変を認めない．骨幹端部は治療1週例と大差はな

要之 い．

治療1週（菌機種後5週） では中心部程度に乾西宮化 治療5～7週（菌篠原後9～］］週）に至ると関節腫

せる結核結節を伴う結核性肉芽が関節H室内に充摘し， 内は殆んど結合織で充たされ，僅かに小さい結核結節

之等の肉：？Fユは関節周囲の軟部組織，骨端部に連続的に を認めるのみで，その結節にも乾酪化は証明しない．

破嬢侵入しているが，結合織増生は第n洋，第2群よ 周囲軟部組織には中心部乾酪化せる結核結節がや』多

り著明である．治療3週（菌核種後7週）では結合織 く認められるが，結A-似の増生も著明に認める．骨端
の泊生が主在々著日月となり，治療5～7週（菌撲穫後9 部の破壊消失部は結合織がi曽生して其の部を充足し骨

～11週）にぎると関節腔内及び周囲軟部組織は結合織 組織を直接被っている．又増殖した骨梁によって骨髄

の治生が今わめて旺盛で，結核結節は非常に少数とな v 組織と完全に境され，骨髄内には結核性病巣は認めら

り乾酪化の傾向はきわめて少し、．同時に骨梁のHI'!厚摺 れない．骨幹端部に於ては骨膜－flこ結合織の婚生並に

殖をだめ，f手髄組織と結核性病巣とは判然と境守れる 骨皮質内侵入を認め皮質は非簿となっている．

に奈る．治療9～11週（菌後f最後13～15週）と経過す 治療9～11週（菌接犠後13～15週）に於ては関節腔

る手従い結合織の僧生，骨組織のRI'!厚場殖は益々増強 内は結合織の増生が点わめて著明で殆んど結合織でみ

されるが，軟部組織には乾醗化巣を有する結核結節が たされている．然し結核結節を認めるものもあるが，

多数認められ（主にリンパ節）共の後にif~っても結核 ごく少数且つ小さいもので乾厳化は全く認められな

結節は消失するにだらない．然レ母髄内には結核性病 い．周囲軟部組織に於ては結合織の増生は著明である

変は認められf，関節腔内の結合織とはl曽摘した骨組 が，中心部乾酸化せる結核結節（主にFンパ節）を少

織によって判然と境されるに至る． 数認める．骨端部の破壊消失部は結合織で充たされ，

第4群（I.N.A.H.休1Jtlkg当り 3mg技与群） 増殖した骨組織を直後被覆している．骨梁は肥厚t曽高官

治療l週（菌接右ま可愛5週）では関節腔内に中心部乾 著明で，骨髄内には結核病変は認められない．骨幹端

略化し繍上皮細胞， ！］、円形細胞等の浸潤を伴う結後結 部では結合織の骨膜下衛生及び骨皮質内侵入を認める

節が多数に：存tEしているが，その周囲の結合織の婚生 が，一万骨皮質は肥厚し骨梁の培生も認められる．

は著明であろ．かかる結核性｜長時は関節義外I欲部組 治療!HJ始後15～18迎（菌終椅後19～22週）に至るも
織，大i腿骨反び目撃骨骨端部に破壊侵入している．周囲 結合織の士曽生は著明であるが，周囲の軟部組織には結

の軟部組織に於ても箸日月な乾強化を示す楢殖性の結核 節を伴った結核性病！日iは消失するに至らず，又乾~化

性病巣を認めるが，結合織の場生も著明である．骨端 巣も認められる.t!＞し関節目空内は結合織で充たされて

部（特にー／－＇.主ll!郁附清部）に侵入せる結後性l勾o:.J＇は関 殆んど結核性病変は初められない．骨端部に於ても骨

節軟十）＇， fl・皮質」えび骨梁の一部まで破峻して，骨髄内 深の肥厚指摘，結合織並に’「i組織の増殖によって骨髄

に中心部乾館化せる結核結節を形成しているが，結合 組織を完全に被援し，何髄内には全く結核性病巣を認
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面は内皮細胞で被われ，線市f！芽細胞，線維細胞，新生

血管が多く，ごくわずカに小円形細胞を認めら．之等

の結核性病変は周囲の軟部組織並に大腿骨反び限骨の

骨端部に破接侵入しているが，周囲軟部組織には中心

部乾白書化せる結核結節を多数認め，何れも結合織に上

って包まれていλ．骨端部に侵入せる結核性肉：壮一は関

節軟骨並に骨皮質（特に十字靭滑附着部）を破壊して

骨髄内に侵入し，所々に結伎結節を形成しているが乾

臨化は殆んど見られない．之等の結節は類上皮細胞，

ラングハンス氏型巨細胞，網状細胞よりなり小円形細

胞はきわめて／仇＼骨端軟骨部で、は化骨現象は著しく

障碍されており，骨幹端部に於ては骨膜下に結合織層

生あり骨皮質内に侵入している．そのため骨皮質は非

常に非薄となっている．骨髄内には結核性病変を記長う

ない．

治療3週（菌接種後7週）では関節腔内は結合織の

i曽生が著明で，之等の結合織は血管の新生が著明で，

殆んど線維芽細胞，線維細胞よりなり，小円形細胞は

わずかに認められる．周囲軟部組織には中心部乾酪化

せる結伎結節を多数認めるか，その周囲の結合織増生

は著明で；~＿，ら．大腿骨及びd企V:fvJ骨端部cl）関節軟骨，

骨皮質の破接消失部には結合組織が侵入している．然

し’骨髄組織内には1古伎性病巣は，i.!1めない．骨1玲端部tこ

於ては治療1週例と大差はない．

治療5～7週（商接種後り～JI週）に来ると関節路

十十十* 
めないa 骨精端部では結合織の骨皮質内侵入を認める

が，骨皮質の肥厚も認められz.,.
要之

治療1週では中心部乾酪化を有する結核結節を｛半う

結後性肉芽が関節』室内に充満しているが，他方結合織

のi曽生も著明である．之等の結〉険性肉~＇は連続的に周

囲の軟部組織，骨端部に侵入しているが，治療3過で

は関節腔内は殆んど結合織で充され，結核結節も少数

となり乾略化も認められない．又骨梁の．日空厚，骨組織

の楢殖によって骨髄手邸哉とは判然と境されるに至る．

然し周囲軟部組織は治療1週例と大差ない．治療5～

7週（菌接種後9～11週）に至ると関節H室内並に周囲

軟部組織の結合織化は議々i曽強され，骨組織の肥厚増

殖も促進されるが，軟部組織には乾臣官化巣を有する結

核結節が多数に認められる．之等の状態が治療9～11

週（菌接種後13～15週）と経過するに従い関節腔内の

結合織化，骨端部の骨i曽殖は増強されるが，関節周囲

軟部組織には依然として中心部乾西宮化せる結核結節は

消失するに至らず，治療開始後15～18週（菌接種後19

～22週）に於ても消失しなかった．

第5群（I.N.A.H.体重 lkg当り 5mg投与若手）

治療1週（菌後種後5週）ぺ7は関節H室内には結核性

肉芽及び結合織の増生があれ乾酪イむをf「7結核結節

を多数認める．この結節は類上皮細胞，僅かの小円形

細胞よりなり結合織で包まれている．結骸れ1!:J芽の表

士日廿18 22 
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内には結合織の場生を著明に：：＇！.・＇・＂，結段結節を包囲し

ている．結伎結節は中心部乾酪化を認めるも C）は少

い．周囲軟部組織に於ては中心部乾君主化せる結核結節

はやL多く，乾態化巣の周囲には類上皮細胞，小円形

細胞の浸潤を認め，その外層には血管新生を伴える結

合織が著明に増生してい，）.骨端部を破壊侵入せる結
合織は直接増殖した骨組織を被っているが，一部骨髄

内に結核結節を形成したものも僅かに見られた．骨髄

内結節は績上皮細胞，小円形細胞よりなり，その周囲

に結合織がかなり著明にi曽生している．又乾~化の傾
向は少し＼一骨幹端部に於ては結合織の骨皮質内侵入i曽

生が見られ骨皮質は非薄となっているが，骨髄内には

著変を認めない．

治療9～11週（菌接種後13～15週）に至ると関節腔

は線維芽細胞，線維細胞の増生がおこり，炎症性細胞

の浸潤はきわめて少い．表面はほ皮細胞に被われ清浄

な結合織で、充Tこされている．然し周囲軟部組織には乾

酪イむを伴う結核結節（主にPンパ節）を認めるが，結

合織の増生被包も著明である．骨端部に於ては関節軟

骨，骨皮質の破壊i消失部に結合織の岩生を認めるが，

増殖せる骨；廷によって判然と境されている．又骨髄内

には結核性病変は芯められない．骨幹端部に於ては骨

膜下に結合織の骨皮質内侵入を認めるが，骨皮質の肥

！亨，骨組織の増殖は見られない．

治療開始後15～18週（菌接種後19～22週）では関節

j区内は結合織が僅かに存するのみで間後部が広く，著

明な高対亥性肉与は全く見られない．周囲軟部組織には

乾院巣が存在するが，著明な結合織で厚く被包されて

いる．骨端部の関節軟骨，骨皮質の破壊消失部は結合

織によって置換えられ，骨皮質及び骨梁は著しく肥厚

増殖して骨髄組織とは完全に境されている．且つ骨髄

組織内には全く結核性病変は認められない．骨斡端部ー

は骨膜下に結合織の皮質内侵入をみるが，一方骨組織

は増生して全般的に肥厚している，叉骨髄内には結核

性病変は認められない．

要之

治療1週（商接種後5週）では関節腔内は乾舷化を

伴う結核結節を有する結夜性肉芽と著明な結合織の増

生が見られ，之等の病変が連続的に周囲軟部組織，骨

端骨髄に侵入し，夫々結核結節を形成しているが，治

療3週（菌機種後7週）では結合織化は益々著明とな

り，治療5～7週（菌接穂後9～11週）に至ると骨端

部を破駿侵入せる結合織は直緩増殖した骨組織を被っ

て，肥厚しずこ骨濠によって骨髄組織と境されるに至

ろ．治療9～11週（菌接種後13～15週）になると関節

腔の結合織は清浄化し，骨梁の増殖も益々著明とな

り，骨組織と結合織との分界も判然とする．然し周囲

軟部組織は結合織の増生著明であるが，乾酪化を伴う

結核t胡円は消失しない．治療開始後15～18週（菌接穂

後］＇）～ 22週）に至ると関節目空内は著明な結核性肉芽は

第6表 ~1; 5 f,[i病拠組織学的所見

核結荷 治
関 節 腔 Jt.J 図軟部組織 骨 ~I可.. 書｛＞ ’育・ 車宇 悩i 対日

療宮［J内百ま妥 r・ Jと 線 車主 白、ρ、ヨ： 線 I吃 浸 線 乾 ’骨 実質 骨 i受 線 乾 骨 実質 ’骨
中後ill 後 新f; 酪 制t 酪 事，jt 酪

梁
il'f 持f 制t 酪梁 jj'f ;){1 

被 失 破 失
遡
迦
相1 イ七 イh if.~ イヒ イh イb 化壊 ~＇1＼~ 苦慮 i閃 化 化 壊併姐

5 1 士 十 ＊十 * 4十 ＋士士 十 一 十 十 一 ＋ 一

7 3 土＋＋ 十 ＋＋ 十 士 ＋ト 十 一 一

') 5 土 ＋十 十 * 十 十 ＋十士ー士 士 十 ＋ 一 一

11 7 士 ＋十 ＋ ＋＋ 十 十 十 一 士士 士 十

13 ') ＋十 十 ＋＋ 十 * 士士 ＋ト 十 一

15 11 十 十 ＋＋ 十 ＋十 * 十 一19 15 十 ＋士 十

* 十 十

22 l8 十 ＋十 十 十 ＋＋ 十 十
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ーをく認められず，結合織が僅かに存するのみで好転度

は著しい．骨梁並に骨皮質の肥厚増摘も雄々増強さ

れ，骨髄内には全く結核性病巣は認められなくなる．

然し関節周囲軟部組織中の乾鱗巣は結合織による被包

化が績強されるが消失するに至らない．

小括

S.M.投与群及び I.N.A.H.投与若手に於てJd：も顕著

に治療効果の認められるのは関節腔内及び骨端部に侵

入せる結技性病変が好転し，之に伴い骨組織の肥厚J曽

殖が見られる事である.mnち I.N.A.H.投与群では第
1群，第2群に較べて結核性病変の結合織化が著明

で，特に第4群，第5若手の I.N.A.H.大量投与程その

効果は著しい．即ち治療9週では関節目室内並に骨端部

の結核結節乃~細胞の浸潤は殆んど認められなくな

れ著明な結合繊増生が起仇その表面は内皮細胞で

覆われるもの多く清浄となる．叉 S.M.投与群， I.N.

A.H，技与若手共治療3週以後には関節腔内の結後性病

巣の乾当面化は殆んど認められず，特に I.N.A.H.大量

投与群（第5群）は全例に於て全く認められなかった．

又骨裟の肥厚i曽殖は治療群に於ては治療2～3週頃よ

り認められ，レ線学的所見と酪々一致する．組織学的

所見を全般的に見てモルモツトに於ける余の実験では

第5群，第 4群に於ける如~ I.N.A.H.大量投与群が

最も治療効果が大きかったように思われた．然し周囲

軟部組織に於ては I.N.A.H.投与群， S.M.投与群共

結合織の増生は第1若手に較べると非常に初期から促進

されて居るように認められるが，全観察期聞を通じ結

核性病変が全く消失するには至らーj，此の点第1群と

大差はない．治療群では何れも治療開始後5～7週迄

の治療効果は著明であるが，共の後の治癒過程は非常

に緩！愛である．又自然治癒と化学療治剤による治癒と

の聞には組織学的には量的差異が認められるに過ぎr
質的相違は見られなかった．

第5節臓器（牌）病理組織学的所見

臓器の結核病変に関しては牌の他に肺及び肝に就て

も検索したが，肝には殆んど結核性病変を認めず，肺

の病変も極めて軽度で、あった．牌に於て病変は最も強

くみられたので，他臓禄病変の代表としてJI守の組織変

化に就て詳述することにした．

第1群（無治療群）

菌接軍基後5～7週ではリンパ節内或はそれに近接せ

る陣髄内に制上皮細胞を主としラングハンス氏型巨細

胞を交えた大小種々の結該結節がみられるか，その！：！X;

ものは数個癒合して穴結節を形成したり，中央部乾酪

化しているものも多数認められる．その周囲のリンパ

球は非常に少し在来のリンパ組織は消失し葬簿とな

る．然し9～11週になると結核結節は非常に数少く，

結核結節を認めないものもあろ．叉乾]jgイヒの認められ

ないものも存在する．それ以後に於ても結核結節の認

められるものがあるが，その結節は非情’に小さく且つ

乾jJg化の傾向は少い．

第2若手（S.M.投与群）

治療1週（菌接官後5適）ではリンパ小節内に類上

皮細胞を主としラングハンス氏E細胞を混えた大小種

々の結伎結i:Wを多決認めるが，乾Ji'？.化の傾向は非常に

少しその結節周囲のリンパ層は非常に葬薄である．

治療2週（留接聞乏6週）では結核結節は非常に少く

且つ小石くなり，その周囲のリンパ球の浸潤は非常に

少いか，又は全く認められなし、．叉乾密化は殆んど認

められない．治療3～5週（菌接種後7～9週）以後

では結核結節は非常に少く，その結節も非常に小さ

い．叉乾酪化は全く認められない．治療7週（菌接種

後llj目） .L、1-1えでは結節jらしキものは殆んど認められな

かった．わずかに治療11週の1例に於てリンパ小節内

に周囲に細胞反応uつない限局性の小壊死巣を取りまき

僅かに結合織のi曽生ぜる治癒像らしきものが認められ

たにすぎない．

第3群（I.N.A.H.i七百 lkg当り lmg投与群）

治療1週（菌様種後5週）ではりンパ小節内外に類

上皮細胞からなる結核結節が大小穣々存在し，その戎

るものは癒合して大結節を形成しているが乾感化の傾

向は非常に少し、．治療2～3週（菌接種後6～7週）

にき：ると大結節は見られず，結節は極めて小さく又〆と

の数も少くなって乾激化も殆んど認められない．治療

5～7週（菌接種後9～11週）以後では殆んど結節像

らしさものは認められず，段収像多綴笈治癒（象が認め

られる．然し治fl,(!羽始後18週（菌十軒競走22週）の 1例

に於て一部のリンパ小節内にf1'1と皮細胞を主とせる結

核結節を認めた．此の結節は巨細胞をわずかに混え，

中央部はごく小範囲に乾単化しており，リンパ球の反

応は殆んど認められない．

第4群（I.N.A.H.f：木監 lkg当り 3mg投与群）

治療1週（菌援種後5週）ではリンパ小節内外に類

と皮細胞，ぞングハンス氏型l壬細胞を混えた大ノj、極々

の結核結節を認め，その中央部が乾＆化しているもの

も証明す．又此の様な結節に対する周囲の細胞反応は
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~わめて弱い．治療2 ～ 3週（菌掠積立愛 6 ～ 7週）で

は結節は非常に小さく且つ少くなっているが，一部に

於ては中央部がごく．小範囲に乾酪化しているものも認

められる．治療5～7週以後に於ては殆んど結節像ら

しきものは認めなかりた．

第5群（l.N.A.H.体重 lkg当り 5mg投与群）

治療1週（菌接樹愛5週）ではリンパ小節内外に類

上皮細胞を主とせる結伎結節が大ノj、種々認められる

が，結節は周囲の細胞反応がきわめて弱く，中央部が

極く小範囲に乾西宮化しているものもある．治療2～3

週（菌接種後6～7週）では結節は少く且つ小さくな

っているが，乾酷化巣周囲の類上皮細胞層は非常に繁

溜となっており，その周囲に結合織性の細胞が著聞に

増生して結節を輪状に取りまいている．即ち結節の結

合織の婚生は他群に比して著しく旺盛である．治療5

～7週（菌接種後9～11週）以後に於ては殆んど結節

像らしきものは認めなかった．

小括

内臓椋の中で最も早く且つ高度の転移病巣をft-たす

のは牌で，次いで肺，肝の順である． きて第2群の

S.M.投与若干並に第3群，第4群及び第5群の I.N.A.

H.投与群の治療I週では第1群（無治療群Jに較べて大

差は認められないが， S.M.投与群では無治療群，

I.N.A.H.投与群に車交ベて乾酪イtの傾向は非常に少い．

叉周囲のリンバj習がぎわめて非薄であみ．尤も第3

群，第4群及び第5群の l.N.A.H.投与群は無治療群

に較ぶれぽ乾酪傾向ははるかに程度で・あるが， S.M. 

投与群に比すればや L強い． l.N.A.H.投与群相玄関

では大差は認められない．治療2～3週（菌接種可愛6

，～7週）では s.:vr.投与群， I.N.A.H.投与群共無治

療群に較べて紺亥結節は非常に少く且つ小さくなって

いるが， l.N.A.H.投与群は総じて癒合性結節はなく，

むしろ縮少イ七する傾向を示し，特に第5群の I.N.A.H.

大量投与群に於ては結合織の属生がみられム． S.M. 

授与群並に第4群.＆：＜.Y第5群の I.N.A.H.投与群は治

療7週以後には結節像らしきものは全く認められな

い． Fイミし第3群の！.N.A.H.介；－／

開始f麦18週の1例に小さな結節を認ι1】Tこ．総じてs.
M.投与群， I.N.A.H技与群との聞には効果と大なる

相違はないが，強いて言えば S.l¥f.投与群， I.N.A.H.

大量投与群が幾分有効であったように思う．

第6節臓器（騨，肺，肝）結稜菌定量培差
第 1群（無治療群）

病理組織学的所見では牌の病巣は最も高度である

が，それと略々同じく，結核菌定量培養に於ても牌は

肺及肝に比し：生菌数も格段に多い．即ち，菌接種後7

週の試験管4木の平均集落数は第1例に於ては，牌：

5f音稀釈（5xと略す） 77, 50倍稀釈（50Xと略す） 5, 

100倍稀釈（100xと略す） 0.8, 1000倍稀釈（1000xと

臨す） 0ふ肺： 5X｝ふ 50xo.2，肝： 5x0.2.第2例

牌： 5x 45, 50 x 3, 100 x 1.2, 1000 x 0ム肺及肝：無発

育．菌接種後11週では，第1例牌： 5X2，肺： 5×0.

3，肝： 5X0.3.第2例牌： 5x6,50 x0.8，肺・ 5×0.

2，肝：無発育．菌接種後15週では，第1例牌，肺，

肝：共に無発育．第2仰j 牌： 5XJふ 50x0.2，肺：5

x5, 50×0.5，肝：無発育．

第2群（$.M.投与群）

治療3週（菌接種後7週）では，第1例牌，肺，肝

：共に無発育．第2伊j 牌： 5x 4, 50×0.2，肺＆肝：

無発育．治療7週（菌接種後11週）では，第1例，第

2例共：こ11°1，肺及びlfl：無発育．治療11週（菌後冨後15

週）では，第1例牌，肺，肝：共に無発育．第2例牌

: 5×Oム肺及肝：無発育．

第3若宇 (LN.A. 

治療3週（菌接種f乏7週）では，第1例牌： 5×Oふ

肺及肝：共に無発育．第2例！陣： 5×0.5，肺・ 5x9,

50x1.5, 100 x 1，肝： 5×3,50 x 0.5, 100×0.2，治療

7週（菌接種後11週）で、は，第1例，第2例共に脚，

肺及び肝無発育．治療11週（菌機関愛15週）では，第

1例 n札肺，肝：共に無発育．第2例！陣及肺：共
に無発育，肝： 5×1.

第4群（l.N.A.H.体質 lkg当り 3mg投与群）

治療3週（閣候不重後7週）では，第1例牌，肺，

H「：共に無発育．第2例牌： 5x 1.5, 50 x 0.3, 100× 

0.2，肺：無発育，肝： 5×2,50×0.5, 100 x 0.2. 治療

T 週（菌核種後11週）では，第 1 伊~g卑，肺，肝：共に

無発育．第2例牌』正月干：共にmr;発育，肺： 5x1,50 x 

0.3, 100 x 0.2. 治療11週（菌接原後15週）で、は，第1

i仙第2例共に）問，肺及び肝無発育．

第5群（l.N.A.H.体重 lkg当り 5mg投与群）

’治療3週（菌J剣道後7週）では，第1例，第2例共
に脚， ｝）市及び肝無発育．治療7週（菌接種後11週）で

は，第1例牌及肺：共に無発育，肝： 5x1.第2例牌

: 5×7, 50 x 1, 100 x 0凡肺及肝：共に無発育．治療

11週（菌接種後15週）では，第1例｝問，肺，肝：共に

無発育．第2例牌』企庁「：無発育，月市： 5x0ふ
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のであるが，これが人体：こJにられる関節結核とは幾分

その杉本日を呉にするζ とは論を侠たない．然し化学療

/j；斉UnIT.i肢がl県内判定には一応の目的を達し得ると考

え，敢えてと主t方法によみ人工関節結核に於ける I.N.

A.H.の効果について検討した．効果判定の基準とし

ては上述の如（一般状態，局所症状，局所レ線｛象，組

織（象及び培益所見について観察し，その所見について

は前章各節に小括した通りである. ;j｛に治療効果につ

いて総括的に考察を加えるとみ；の如くである．

I.N.A.H., S.M.を投与した場合に，局所に1／＇.て最も

顕著に治療効巣の認められるのは関節腔内及び骨端部

に侵入せる結核性病変の好転並に骨組織の増殖である

が， I.N.A.H.投与群に於ては治療1～2週で線維化

傾向が著明且つ2～3週で早くも骨梁の肥厚指摘を認

める．即ち結核病巣の浸潤山減ill,~泉維イヒ，結合織化

の増殖，骨組織の肥厚増殖は無治療群よりはるかに早

期且つ高度である． S.M.授与群も I.N.A.H.投与群

に目各々 匹敵す：：，;j＂線級化傾向の発現並にそ二）科皮は
わずかにおくれ且つ弱いように思オイしる．，全般的に見

て I.N.A.H.大登校与が長も効果的であvコたと思われ

／入此の事実は動物1の肉眼的所見からも；tくうかがわ

れるが，レ線学的所見の骨萎縮f＇~＇イ）点からもかなり明

瞭に知り得る．此の際I詐，澄明，硬化像に就ては，山

田，林は詳細に報告しているが，澄~JJぬから硬化像へ
の移行は無治療群に対しては著明に， S.M.投与群に

50× 

1J、括

治療群でlj、集落の発生は極めて少数か~<li.i ド；てく認め
られず，臓器への病巣転移は手ド？

る．特に S.M.投与群に於ては治療7週以後では集落

数は零に近く， I.N.A.H.投与君平より有効に働いてい

るかに思われたが，治療初期に於ては I.N.A.H.大量

投与がはるかに優っている様に思われた．然し第1群

の無治療群でも菌接種後11週， 15週と経過するに従い

集落数は非常に減少して行くのーミ，期間の経過と共に

自然治癒即ち生菌数が漸次減少して行くものである事

を考慮、しておく必要がある．

遡

骨関節結核に及；Eg-I.N.A.H.の効果に関する実験

的研究は前述の如くその報告極めて少く，僅かに著者

及び伊藤，武田の報告をみるのみで，内外を通じてそ

の他の報告に隠しない現状である．時代の脚光をあび

て結核治療界に華々しく登場u:こ I.N.A.H. め~：mi外

科的方面に於ける臨床的応用化に当って，実験的根拠

なく徒らに盲目的に使用される、ことは飽く迄道けらる

べきであれ充分の実験的研究並びに検討が要請され

る．誌に於て著者は人工骨関節結伎に対するI.N.A.H.

の効果に関して突験的研究を行ったことは意義なしと

しない．本研究に於ては健康モルモヲトの膝関節腔内

に直篠結後菌注入を行い人工関節結核を惹起せしめた

綿括並に考按第4章
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対してもやL促進されている．著者が契験的に初感染

後5週経過の1Ii1J物に対して治療効果の判定を符ったの

は，人類に於ける慢性の骨関節結伎に対する化学療法

剤jの効果の判定に資せんとする考えをも含めたもので

あるが，此の様な時期より始めた抗生物質の効果と云

うものは相当長期間（11週）の投与に関らず， 或る程

度の軽快的治療効果をもたらし得fこに過ぎず，抗生物

質の投与のみでは完全治癒の段階に導き得ないと云う

事を知った．即ち周囲軟部組織の膿療乾酪巣に対して

はさしたる効果もなく，消失せしめるに至らない事実

からして，慢性期に与えた所の抗生物質の効果と云う

ものは治療当初3～5週間に限られ，共の後の効果は

緩慢であると云う事は特に注目に値する事である．此

の事実は局的の組織学的所見にも叉実質臓擦の組織学

的検査，並に定量精養にも短い知る事が出来る.{lうて

内臓樗の組級学的所見並に定量培養の結果からする

と， i.N.A.H.の効果は無治療群に対して著しくすく．

れておるとは言え， S.¥1投与若手に対してはさしてす

ぐ”れているとは言い得なト．細菌学的にはむしろ生体

内に於けるその殺菌力に後て不徹定のそしりをさぬが

れ得ないもの L如くである．この事は組織学的所見に

於て S.M.群に／ぬけるよりも線維化促進傾向が強いと

言う事決にも幾分の関係を有するかも知れないが，米

だ不明な点も数多く包含されるように思われる．余の

モルモツ1・に関する限りでは I,N.A.H.は S.M.に匹

敵するのみならず，大量投与の場合は S.M.を凌駕す

るが如f!感をうけた．然し I.N.A.H.に於ても SふL

同僚耐性菌発生と言う問題があり，l.N.AH.とS.M.

或は他の化学療ぷ剤との併用品：耐性菌発生防止と言う

点に於て，如何なる砲歩を占めるか将来の研究に待つ

べきものがある．

第5章結 語

1) 非免疫モルモヲトの膝関節目安内に結核菌 （人型

F株）を注入して人工関節結核を起さし心， これに

I.N.A.H.を菌族穏後第5週よりll週間技与し，菌桜

額後22週間の間，無治療群及び S.M.投与群と対比し

つLー般状態，局所症状，及びレ紋所見を観察し，又
経過を追って組織像を追求し，同時に諸臓器より締伎

菌7足並培•1!tを試み， I.N.A.1-I.の治療効県に関する突

験的研究を行った．

2) 笑験群は次の如く分類した．

第1群：無治療

第2群： S.M.5,000y連日投与

第3群： I.N.A.H.体重 lkg当 lmg連日投与

第4若手： I.N.A.H.体重 lkg当 3mg連日投与

第5群： I.N.A.H.体重 lkg当 5mg連自投与

各群は菌接種後第5週より第22週に亘って9回，夫

々屠殺，組織学的検索立主に結核菌定量培養（3回）符

~＞tこ．

3) 全群共一般状態は感染前，感染後，治照司始前

及び治療開始後何れの時期に於てもその障碍は顕著な

ものではなく，叉各群の聞にも著明な差異を認められ

ない科度のもので、あった．叉，体重の消長は結核菌後

留愛2～4週で著明に減少し， 6～7週より断且 13

週前後に感染前の体重に復元，以後増加の傾向を示し

たが，各群共同様の経過を示した．

4) 局所症状として関節の腫脹は第1群に於ては4

～6週で、最高に達し， 15～17週に至って消退するが，

治療群は 4 ～ 6週にrr~： り最高に達するもその持続期聞

は第I群に比し漬かに短く ，菌接種後7～8週｛治療

3～4週）より消退し始める．然しl箇脹の完全消失す
る時期を明確に知ることは困難で、あったが無治療群及

び治療群の簡に大差を認めなかった様に思う．叉S.M.

投与群及び I.N.A.H.投与群の聞に著明な差異は認め

られなかった. f~j，敢行に関しては無治療群に比し治

療群は約1週間早く正常歩行に復帰するのを認めた．

披行回復に関しても S.M.投与群及び I.N.A.H.投与

群の聞に大差は認められなかった．

5) 権息関節部のレ線像所見で、は無治療群に於て澄

明像の出現するのは9～11週であり， 13～15週に至っ

て漸次硬化｛象に移行する．之に反し治療若手に於ては澄

明像に移行するのは6～8週（治療2～4週）で無治

療群より早期に起れ又硬化像えの移行時期も早く，

8～11週（治療4～7遡）より認められた.I.N.A.H. 

投与群に於ては S.M.投与群に比しゃL早く上記所見

を示す感があった．

6) 標患関節部の組織学的検索では治療群に於ては

結核結節の消失， 浸j周細胞消失，結合織t曽生，骨組織

I曽生等の治癒過科がみられるが，薬剤投与後5～7週

迄の聞の治療効県は著明であるが，その後の治癒過程

は緩慢であった． I.N.A.H.投与群は S.M.投与群に

比し結合織樋生，骨組織増殖その他の所見がやL著闘

に認められ，殊に I.N.A.H.大量投与群（第5群）に

於て治療効果が著閉で、あった．併し S.M.投与群と

I.N.A.H.少量投与群の聞には著明な差は認められな
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かった．勿論， l.N.A.H., S.M~ を問わず，無治療群 投与群中第5群及び S.M.投与群に此等の治癒傾向は

の自然治癒過棋に比する時は遥かに上述の治癒過程所 l持に著明であった．

“見は著しく，叉時期的にも早期より認められた．自然 8) 牌，肺及び肝に就て結後菌定量培養を行った

治癒と化学療法剤による治癒像との聞に質的即ち形態 が，治療群に於ては結伎菌集落の発生は極めてl少く或

学的差異は認められなかった． は全く認めなカ，った．治療初期に於ては I.N.A.R大

7）他臓穏の組織学的検索は牌，肺及び肝に就て行 量投与群はS.M.投与群に比し幾分効果的であれ治

ったが，牌の病変最も強く次いで肺病変，肝病変のJI頂 療7週以後に於ては S.M.投与群は集落数零に近く

であり，結核菌定量士宮益成績とよく一致する．一般に I.N A・H.投与群に比しゃL効果的であった．無治療
牌に鈴ては治療群は乾慈化の傾向少し結核結舗の縮 群に於ても経過と共に集落数の減少を認めたト

少，消長哉は時に結合織の潜生等をみるが，IN人 H.

第2編 切開創の結骸菌汚染に対する I.N.A.H.の効果

第12言緒言

第2章実験方法

第3章実験成績

第1節ー般状態並に体質の消長

第1章緒 言

目

A トレプトマイγン（S.M.と略す）パス．デイピオ

ン等の結核菌にする抗生物質や結核化学療法剤lの登場

によっで，結核の治療界に一段の躍進をみるに至った

が，特に手術療法の預言葉にザごし、て止ヒ等の一楽剤併用によ

りz一つの新しい時代を商すに三亘った惑は周知の通り

である.z生に余等の専門とする骨関節結核の分野に除
いても，手術療活主に著しい進歩をもたらした執は申す

までもない．警が教室に於いても昭和26年4月第24回

日本整形外科学会総会席上で，近藤教綬，山田助教授

が S.M.併用手'-frltr療法（病巣事浩術）の治療効果の優

秀性を発表している．然しか Lる抗生物質並に化学療

法剤の出現以前に於いては，骨関節結核に手術的侵襲

を加えた際には，手術創Uiこ摘附された結核菌により屡

々結咳性演場，或は嬢孔の発生をみている．教室の森

山はこの君主癖．態孔の発生防Jtと云う点に於いて，

S.M.，パス，テイピオンを用いた動物実験を報告して

いるが，著者は I.N.A.H.の新なる登場によってその

効果を期待し，第1編に於いて人工関節結核に対する

l.N.A.H.の効果に就いて報告したが，如何線大量長

期の投与を行っても，根治的効果を期待する事は殆ん

ど不可能に近い事を知った．依って骨関節結核治療に

は S;M，問様 I.N.A.H.等の化学療法剤を用いると同

時に手術的療法採用の必要が痛感される．従って余は

次

第2節 リンパ腺の腫脹の消長

、第3節手術命j所見

第4章総括並に考按

第5章結語

I N.A.H，が果して手術創jの結骸菌汚染に伴う結後性

演蕩或は媛孔の発生を防止する事が出来るか杏かを究

明するために森山と同様の方法により笑験を行いI.N.

A.H.の効」Jさを検討せんとした．

第2奪実験方法

実験動物：約3週間飼いならしたツベルタリン反応

陰性の 300g内外の健康雄白色モルモツト．

結棲菌・京都大学結核研究所細菌血清学部所有の人

型F株結骸；菌を使用し，ソートン培地に4週間培養せ

る菌苔を lee滅菌生理的食塩水中にO.lmg,lm 含有

する如く 2穫の菌浮遊液を調製した．

実験術式：エーテル全身麻酔のもとに腹背部に約］.

5cmの皮膚切闘を加え（手術部はあらかじめ脱毛消穫

を行っており，筋膜及び筋肉を切離し，上記結核菌液

を2滴々下した後縫合し，無菌ガーゼに被いコロヂオ

ンエーテルガーゼにて被覆し1週後抜糸した．

実験群

第1群 ：無治療，7Jm

第2群・ S.M. 5000｝連日投与，8匹

第3群： IN.A.H. 0.15mg連日投与， 6囚

（体重 lkg当り 0.5mg)

第4群： I.N.A.H.0.3mg連日投与， 4匹

（体重 lkg当り lmg)

第5群・ I.. N.A.H. 0.6mg連日投与， 71!1:!
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（体重 lkg当り 2mg)

第6重量： I.N.A.H.0.9mg連日投与， 5匹

（体重 lkg当り 3mg)

第7群： l.N.A.H.1.2mg連日投与， 5匹

（体重 lkg当り 4mg)

第8群： I.N.A.H.l.5mg連日投与， 7Tm

（体重 lkg当り 5mg)

ヨ廃品 ：山ノ内製薬の I.N.A.H.（ピリナ－ Iレ），第一

製薬θ－1).M.（デイヒドロ λ トレプトマイジン）．

投与法並に観察方法：上記薬剤lを夫々滅菌生理的食

塩水溶液として，手術日より 1日1回腹壁皮下に7週

間連続注射し，術後13週間観察した．ー般状態は11f}j物

の食弘元気，運動性，毛の光沢，腹壁の緊張状態等

を綜合観察すると共に， 1週1同体重測定を行って参

考とした．同時に所属リンパ腺である左右の膝望書リン

パ阪を触診により検賓した．

第3章実験成績

第1節一般状態並に体重の消長

各若手共手術後1～3週間はほとんど全例に於いて程

度の体重減少をみたが，第4～5週頃より漸進的な

増加傾向をi~l り，一般状態も術後 2 ～ 3週頃より著し

く好転する．然し潰疹彦孔を作ったものは体重増加の

科度はきわめて低い．一般状態も体重の消長と陥々同

様で， t貴話器廃孔が消失治癒すると同時に著しく好転す

る．即ち全経過を通じて一段状態並に体重の消長には

潰携痩孔の発生に依る影響が最も大きく， I.N.A.H,

S.M.授与に依る効巣影響には余り大差なし特に

I.A.N.H.大量投与でも 副作用的障碍作用は見られな

台、＜＞t二．

第2節 リンパ腺腫脹のi首長

リJパ腺の幽長は各群全例に認固めた． そのうち潰蕩

痩孔を生じた第1群（無治療群）並に第2群（S.M.投

与群）の一部のものはその腫脹はきわめて強かった．

即ち潰療法孔の状態に応じてその腹膜も併行する．然

し ＇~lit/ ＇切手Lを主主じなかったものでも全経過観察期間中

にはリンバ腺腫脹は消失しなかった．

第3節手術創の所見

第 ll長 O.lmg/cc菌液を以て汚染した場合

第1群（無治療群）

3例中 1例は抜糸直後手術創拶閉して詰責務を形成

しF 第り週で:f＿孔を残して命jは縮少し10週に単って搬

痕性に治綴した．今1例は抜糸3日後より手術創が猪

第 1 表

仁コ一治葱［±］一発死

rm－－－凄孔圃圏一－ ~貴痛

赤腫脹し，第3週より~孔を形成し，第4週中頃より

痩孔が創全体の積場に変じ観察期間中には消失しなか

った．他の 1例は後糸直後援孔を形成し， 4日でー且

接孔は閉鎖したが，第3週より創部が発赤腫脹して創

全体が潰証言となり， 9週中頃まで治癒しなかった．

第2群（S.M.投与群）

4例中］Wilは会経過中全く潰蕩!9t孔の発生をみなか

ったが， 2例は抜糸直後手術創移閉して一旦潰衝を形

成したが，何れも4～5週で廠痕性に治癒している．
残りの1例は手『術創jは第→期癒合をみたが， 4週中頃

よ与痩孔を形成し，第8週より演証書となり，第］］週に

き：って始めて搬痕性に治癒した．

I.N.A.H.投与群（第3～第8群）

各務会例共手術創は第一期総合を営み，経過観察中

には全く潰割高鐙孔の発生を認めなかった．

第2項 lmg/cc菌液を以て汚染した場合

第1群（無治療群）

4例中2例は後糸後4日より手術創部が浮腫性に発

赤l堕脹し，第2週より潰携を形成し観察期間中は治癒

消失しなかった． 今1例は抜糸後援孔を遺残し， 5日

後一旦閉鎖したが，第4週より再び掻孔を形成し第10
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を盈
週迄閉鎖しなかった．他の 1例も放糸直後援孔を遺残

し， 10目後一旦閉鎖して治癒したかに見えたが，第5

週より再び滋孔を形成し，ー第6週中頃より癒合ーした手

術省1J全体が潰療となり第10遡で始めて扱痕性に治癒し

Tこ．

第2群（S.M.投与群）

4f日j中2例は手術創は第一期癒合を営み全く潰証言君主

孔の発生をみなかったがp 他の2例は抜糸後手術創j移

開して潰携を形成した．然し1例は6週，他のIJ?)Jは

3週で夫々舷痕性に治癒した．

I札 A.H.投与群 （第3～第8群）

各零宇全例共手術創は第一期癒合を営み，観察期間中

全く演療援孔の発生を認めなかった．

第4章総括並に考接

手術創に対する結核菌汚染によって生ずる結後性演

揚並びに鑓孔の発現防止を目的とした化学療法剤投与

の実験に関しては，教室の森山氏は， S.M，パス，テ

イピオンに就いて，単狭或は併用技与の実験を詳細に

報告しているが， I.N.A.H.に関しては余の調査し得

7こ範囲では見当’らないp

余のモルモヲトに関する実験成績からすれば， IN. 

A.H.は S.M.に比寂して一段と優秀性を有するよう

に思われる．森山氏は Sふ1.5,000y技与によっても，

4例中2例に於いて痩孔或は潰痕・の発生をみている

が，余の SM. 5,000y投与群にも8例中5例に於いて

演蕩或は媛孔の発生を認めた．然し何れも然治療群に

較べ’て著しく短期間で治癒している． I.N.A.H.は全

群全例に於いて讃場痕孔の発生を防止する事が出来

た.Iomagh, Robitezk，堂野市I，岩111時，柳沢氏等を始

めとして研究者の多数は試験管内並にW1J物突験の基礎

実験に於いて，何れも I.N.A.H.は S.M.に比較して

治療効果は絶大で、あったと報告しているが，余のモ｝／／

モヲトに対する実験にも同様の結論を得た．この原因

は S.M.が主として発育抑制j的に作用するものとされ

ており， l.N.A.H.は結核菌に対して殺菌的に作用す

ると言われている惑とも関係を持つものかも知れな

v・.兎も角余の実験で・は手術創を結核菌で、汚染した当
日より投与されていると云う事’々 が好成績の原因とも

考えられる．即ち結核感染の撞く初期に於いてはI.N.

A.H. I土粘伎に対し特に著明に作用するものと想像出

来る．此の事実は余の第一編に於いて述べた慢性期の

関節結核の治療効果に徴しても理解し得ると考える．

其れ故手術当日より投与を開始すれば最も効果的と

者えられ，手術創j汚染に対しては体重lkg当り0.5mg

投与により之に続発すべき：E立場建孔の発生を防止する

事が充分可能であると思われる．更に余の実験は初感

染動物に刻するものである故，免疫力の有する二次的

結核Eに対しては投与f査を更に節減する事も可能であ
ると考えられる．

第5章結 圭王
園田

1) 体重 300g内外の未感染モルモ γトの新鮮手術

創に結核菌の一定量（0.lmg/cc,lmg/cc，菌液2滴）

を接種し，その当日り I.N.A.H.を7週間連続投与

し，接種後13週間の間無治療群及び S.M.投与群と対

比しつ～創の移開，旗揚及び盤孔の発生防止効巣を

検討した．

2) 実験群は次の如く分類した．

第1群：然治療 7匹

第2群： S.M.5,000y連日投与 8J!):! 

第3群： I.N.A.H.0.15mg連日投与 6匹

（体重.lkg当り0.5mg)

第4群： l.N.A.H.0.3mg連日投与 4匹

（体重 lkg当り lmg)

第5群： I.N.A.H.0.6mg連日投与 7匹

（体重 lkg当り 2mg)

第6群： I.N.A.H.0.9mg連日投与 5 ]?!! 

(f本軍 lkg当り 3mg)

第7群： I.N.A.H.1.2mg連日投与 5匹
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（体重 lkg当り 4mg) 震孔の発生を認めたが，無治療群に較べて著しく短期

第8群 iI N.A.H. J.5mg連日投与 7匹 聞で、治癒した．

（体重 lkg当り 5mg) 6) I.N.A・H.投与群に於いては至宝群全例に於いて

3) I.N人 H吋 S.M.共にそれの投与のみでは一般 手術創の移開，潰蕩及ひ嘘孔の発生を防止し得fこ．依

状態に大した影響を与えなかりた．手術後はー般状態 って I.N.A.H.体重 lkg・当り 0.5mg投与する事によ

の劃t，体重の減少をみる泊三一般状態は2～3週頃 り手術創の移閉e潰揚』えひ1医孔の発生は防i上出来ると

より好転し，体重は4～5週で漸増を認める．然し潰 考えられる．

IA-援孔の発生例はその経過は緩慢で消失治癒と共に著 7) 余の実験範囲では lmg/cc,O.lmg/cc菌液を以

しく好転する．即ち一般状態並に体重の消長は潰痕自立 て汚染した場合でも実験成績のとでは殆んど大差が認

孔の発生有無にかなり影響されるきiを知りfこ.. められなかった．

4) 所属リンパ腺の腫脹は杢群全例共に認められ， 稿を終るに臨み御懇篤なる御指導，御校閲を賜わっ

積場痩孔の発現をみなかったものも全経過中には消失 た恩師近藤鋭矢教授に深謝し，終始御指導’，御腹違を

せず，演握手法孔の程度によって腫脹度は著しい． 設いた山田癒吾助教授並に御指導を放いた植田三郎教

5) .S.M.投与群に於いて8例中5例に於いて旗揚 授，上坂＂＇－ J!!I}助手匁受に衷心より感謝致します．

交 献

1) Robitzek, E. H. I. J. Selikoff, and G. G. 

Orunstein The QLtart巴rlyBulletin of Sea View 

Hospital 13, 1, 1952. 2) Bosworth, D. M., H. A. 

Wright, and J. ・ W. Fielding : The Quarterly 

Bulletin of Sea View Hospital, 1, 13, 1952. 3) 

日野原：日本医字新報： 1463,P(J27. 4) Steenken, 

W. Jr. and Ema11uel Wolinsky : Am. Rev. 

Tbc. 644, 1952. 5) Domagk, G., II. A. Offe, W. 

Siefken : Deuteche Medizinische Wochenschrift, 

5, 1952. 6) Kle巴： P.Deutsche Medizinische 

W ochenschrift, 5, 1952. 7）針。街・他5名！日本

臨床結核，11,7，昭27.8）北＊1也4名！日本論床結

核，11,7，昭27. 9）’山本：医学と生物学，25,l, ll(J27. 

10）林：目撃9卜誌， 26,1, 1952. 11) 111川：結核1H
諭， llF{27.12) Jl・ 111 : t.'i核の化伊療法，米間医学3
1952. 13）有泉：日整外誌，27,2, Pil28. 14）伊丹

他3名：日整外誌， 27,2，昭28. 15）有泉！外2名

：日整外誌， 27,2，昭28. 16）有泉：日整外誌，

27, 1，昭28. 17) Bosworth, D. M. H. A. 

写

Fig 1：結｛安持接種後4週（治療前） 賊1龍像

Fig・ 2：第1群第9週 澄明像

Fig 3：第2群一第7週（治療3週） 澄明像

Fig 4：第2群第11週（治療7週） 硬化（象

Fig 5：第3群第9遡（治療5週） 硬化像

Fig・ 6：第4群第9週（治療5週） 硬化像

Fig 7：第5群第7適（治療3週｝ 澄明f象

真 説

Wright, and J. W. Fielding : The Jourual 

Bone and Joint Surgery, 34A, No 3, 195日. 18) 

Murp!y司 ］.D. Takcshi Okano : Ame. Rev.’rbc. 
18, 4, 195:!. 19）伊藤・ー武Lil：日整外誌を27, 34; 

PPr28. 20）伊丹：日整外i誌， 27,3. 4., PP.28. 

21）大石：日整外誌， 27,:1. 4., P?l28. 22）大谷：

日本外科宝附， 22,5, n百28. 23）柿fn：紛筏商絵

査の実際， l若江堂， Ill{25. 24）小Ill・結綴， 24,

2,P丹24. 25) ;f';·1l~f ：結後の進歩， I，昭28. 26）勝－

m：紡！伎の進歩， 1,ll!l28. 27）柳沢：結核の進
歩 I，昭28. 28）山村：結綴の進歩， I，附2日． '29) 

小酒井：紡核の進歩， I，阿部． 30）只ffl：紡核の

進歩 I，昭28. 31）近l燦・山 HI•森111 ：結核の進歩 1

昭28. 32) :fi:lll ：抗菌物質研究， 6,1, llP.28. 33) 

小HI：日本医事新報， 1495,llH27. 34）武I付・臨床

と研究， 30,I，昭28. 35) ・：；；・;ii.:.：窃撃と生物製，

26, I，昭28. 36）官本：医与と！t物学， 27.5, n再28.
37）近藤・山悶：日整外誌， 25,3. 4. 5，時26.38) 

金野前他5名：最新医学， 7,6, 1952. 39) 1:tlll予防

他：及新医学， 7,], 2, 1952. 

日月

Fig 8：第5群第9週（治療5週） 硬化像

Fig 9：第1群第7週

関節肢は多数の結骸結節及びi曽主主した結合織を以て

充満している．又結後性肉身は関節軟骨＆.び骨組織を

破壊し骨髄内に侵入し，骨端部の変形著明である．

Fig 10：第1群第13週

関節周囲軟部組織に於いては著聞な乾錆化巣を伴う
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結筏f生肉停がみられる．結合織のI曽生も忽われる．

Fig 11：第1群第15週

関節肢は結合織で充たされており，十字紙格附着部

附近に；於いては結合織が関節軟什及び一部の骨組織を

破援し骨織内に侵入している．然し’l'.i組織の増生が起
り，結合織と骨髄組織とは骨組織により分界されてい

る．

Fig 12・第1群第22週 ・

著明な骨t曽殖， f手端部の変形をみるが，骨髄内に結
合織の憎生を伴う結核結節が柏残存する．関節軟骨は

全く消失しjf1J妾仕組織の表面を結合織が震っている．

Fig・ 13・第2群第5週（治療1週）

関節H室内には血管新生をH~ う結合織が婚生している
が，炎症性細胞浸潤は極めて少い．結合織は関節腔よ

り連続的に骨端内に向って増生しているが，骨組織に

よって骨髄組織とは境されている．叉骨髄組織内に粟

粒結核結節が散在しているが乾弱化は認めない．

Fig 14：第2群第7週（治療3週）

関節燈内への結合織属生は程度，周囲軟部組織に於

いては著明な結合織僧生を伴う結核病巣を認めるが乾

縮化は包っていない．これ等の結合織は一部の骨端表

層へ侵入している．程度の骨組織騎生も認められる．

Fig 15：第2群第11週（治療7週） ー

関節腔内に結合織の岩生をみるが結核特有の病変は

認めない．骨端表層へ結合織が侵入しているが骨F邸畿
の樋生により骨髄組織とは分界されている．関節軟骨

は消失し結合組織に置換えられている．

Pig・ 16・第2群第15週（治療11適）

関節』室内への結合織増生は程度である．関節軟骨の

表層はされいで，軟骨層は肥厚している．一部より結

合織は骨織内部に侵入，骨組織のI曽生も著明である．

Fig・ 17・第2群第22週（治療開始後18週）

十等級手持附着部より僅かに結合織が骨端内に侵入し

ているが，関節腔J立び骨端表面は一般に潜浄となって
いる．

Fig・ 18：第3群第5週（治療1週）

関節周囲軟部組j織に於ける結後結節が結合織により

包被されている.j党自百イr11;:vめられない．
Fig 19：第3群第1Jil.j （治療7週）

関節随内への結合織侵入は程度，周囲軟部組織には

乾強化がみられわ．周囲より僧殖せる肉非が’貸端部表

層へ侵入してL、札 関節控室内では骨端表層に沿って結

合織が糧生している．骨髄内には結核性病変を認めな
し、．
Fig・ 20：第4群第7週（治療3週）

関節H室内人の結合織増生は怪皮で結核特有の病変は
認めない．周囲軟部組織内マは著明な総合織t曽生を伴
う結後結節を認めるが乾強化はみられない．一部’侍端

内に結合絡が程度に侵入し，欠f良部は結合織により置

換えられている．

Fig 21： 第4群第9週（治療5週）

f秒晶表層部の欠損部位に結合織の増生がみられるが
結核結節は存しない．関節軟骨の軽度の肥厚を認める

Fig 22：第4群 第11過（治療7週）

関節周囲軟部組織の著聞な乾酪化を認める． 一部十

字靭衛附着部附近に主に小円形細胞よ りなる結節が骨

縦1'1に侵入している．

Fig 23・第4群第11週（治療7週）

t空ヨ真＊拡犬．小円形細胞よりなる小結節は著日月な

結合織増生により包被されている．

Fig・ 24・第4群第13週（治療9週）

関節腔内への結合織i曽生は軽度で関節腔はかなり清

浄化している．一部場生結合織が骨端内部に侵入して

いるが，増生した骨組織により骨髄組織とは分界され

ている．

Fi~· 25：第4群 第13週 （治療9週）

.l.'.1$真強拡大．骨域重量層部の結合織内には結核結節

を証明しなし．結合織表層に内皮細胞をみる．

Fig・ 26：第4群 第19週（治療開始後15週）

開節腔内の結合織増生は軽度，欠損部は結合織で置

換えられている.It室内の結合織中には結核性病変をみ
ないが，周囲軟部組織中には依然乾館化巣が認められ

る．

Fig 27：第5群第5週（治療1週）

関節軟骨部は結合織の題生侵入をみる．父骨端内部

に結核結節を小数認める．

Fig 28：第5群第9週（治療5週）

関節軟骨反び骨組織を破腹して血管新生を伴う結合

織が骨髄内kこ侵入するが，骨組織によって骨髄組織と

は明確に分界されている．叉骨梁増殖がみられる．関

節腔に於いても結合織の増生をみるが結核結節は認め

られない．

Fig 29：第5群 第13週（治療9週）

十弓と叙楕附着部附近に於いて軟骨組織は結合織に霞

換えられているが， 肥厚せる骨組織により骨髄組機と

は分界されている．関節腔内もかなり清浄となり結合

織の量は少し結核結節は全く認められない．

Fig 30・第5群 第19遡（治療開始後15週）

関節肢は殆んど~f仇骨端女面も清浄化している．
一部関節軟骨は結合織に置換しているが骨髄内には侵

入を認めない‘骨ト梁増殖は著明で，結核結節は全く認

められない．

Fig 31：第5群 第22週（治療開始後18週）

自lj図同様結核結節は'.Iでく認められない．骨主主増摘も
著明に認められる．

Fig 32 A ：手術(flj♂ •i氏蕩 B：潰蕩の殿痕治療




