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結核動物に対するツベルク リン脱感作お よび化学療法

との併用処置の影響(第2報)

林 久 子

国立予防衛生研究所結核部(部 長 柳沢 謙)

受 付 昭和52年9月5日

緒 言

結核 の治療 剤 として近時種々の化学療法剤が発見 され

旧来の物理的治療,外 科的治療 に併せて長足 の進歩 を示

した。 しか し,こ れ らの化学療法 に も,た しか に限界が

感 じられて きた よ うであ る。

結核 の治療剤 として1890年 頃R.Koch1)は ツベル ク リ

ン(以 下 「ヅ」と略)をHeilmittelと して 結核患 者 の治

療 に用い ることを提唱 したが,そ の後 治療 剤 としての

「ツ」の利用 に関 しては一般 にあま り顧 み られなかつた。

しか し,「 ツ」または結核死菌 の注射に よる 結核 動物の

「ツ」反応,ひ い ては病巣 に対 す る影響 に関しては多 くの

実験が重ね られ,結 核病巣 に良い結果 を もた らす とい う

報 告 も見、られ る。2)～12)

一 方
,岩 崎15),Ballon14)は ス トレプ トマ イシン(以 下

SMと 略)と 「ツ」との併用処 置について報告 し,若 井

15)～18)はSMお よび ヒドラジ ット(以 下INHと 略)と

「ツ」とを併用 し,い ずれ も併用処置の優れてい るこ とを

病理組織学 的に認 めてい る。 河崎19)は モル モ ッ トの実

験 的前眼部結核症 にSM10mgを 毎 日注射 し,そ れ に100

倍稀釈 旧「ツ」液0.5ccを 週2回 皮 下注射 してSM単 独処

置 と比較 し,毎 週 の病変 および感染13週 後の肉眼的剖検

所見で は特 に旧「ツ」の併用効果 で好影響 が得 られなかつ

た と述べてい る。か よ うに,結 核治療 の一部 として結 核

感 染の個体 に対 して,結 核菌 に対 す る抵 抗性 の増 加を廻

る「ツ」の研究 に接 する ことは,今 後 の結核治療 方針の1

つの道程 を得 た感が あ る。

著者は さきに,モ ル モ ットの実験的結核症 に 対 す る

「ツ」脱感作 の影響 を観察 し20),つ いで化学療法(SMお

よびINH)と 「ツ」注射 とを併用 して結核動物 に対す る
し

影 響を肉眼的所 見お よび細菌学的検査 によ り観察 し,報

告 を行つたが21),化 学療 法の単 独効果があま りに著明で

あつたためか 「ツ」併用効 果の明 らかな差が見 られ なかつ

た。それ故,今 回はINHの 量をKarlsonの 実験22)に

示 された ように1日0.25mgの 経 口投与 とし,SMも 前

の実 験19)の1/10量,すなわ ち1日1mgを 使用 し,か つ そ

れ ぞれの単独効果 を よ り少な くす る日的で,感 染 後治療

開始 まで の期 間を3週 間 として実験を行い,以 下に報 告

す る成績 を得た。

実 験 方 法

体重350～4509の10倍 稀釈 「ツ」液 を もつて検査 した

「ツ」反応陰性の モル モ ッ ト60匹を使 用した。感染 は人 型

有毒結 核菌株H2の 凍結乾燥菌0.1mg(生 菌単位14×10
}7)を0

.5coの 生理食塩水 に浮游 させ て右下腹部 皮下に

注射 して行つた。感染2週 後,す べ ての動物が100倍 稀

釈 「ツ」液 に陽 性 を示 してか らさ らに1週 を経 て,動 物10

匹宛 を次の如 く6群 にわ け,実 験 を行った。

1)対 照群:感 染後無処置

2)「 ツ」群:旧 「ツ」10倍 稀釈液0.1ccよ り始 め,2倍

液0.5ccに 至 るまで漸 次増 量 しつつ週6日 間,腋 窩皮下

に左右交互 に注射 した。

3)SM群:SM1日1mgを 水 溶液 として 週6日 腋

窩皮下 に注射 した。

4)SM+「 ツ」群,2)お よび3)の 併 用処置

5)INH群:1日INHO.25mgを 小麦粉 の団子に

混 ぜて経 口的 に週6日 投与

6)INH+「 ツ」群:2)お よ び5)の 併 用

実験中は動物 の体重,感 染局所,お よび所属 リンパ腺,

「ツ」反応 の椎移 について観察 し,感 染後9週,お よび

14週(治 療 開始6週 お よび11週)で 各群 の半数 ずつを致

死解 剖 し,各 臓器の肉眼的所見 の観察 と共 に,肺,肝,

脾 中の結 核菌定量培養 を小川法 によって行 つた。

実 験 成 績

1)体 重(図1);各 群に著 しい差 はな く,大 体 にお い

図1体 重 の推移(各 週 にお ける平均体重)
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図2ッ ベル ク リン反応 の大 きさの推 移

て図 に示 すよ うに,対 照群 が体 重の 増加 率が 最 も少 な

い。処置群 においては,特 に「ツ」注射併用群が劣 るとい

うことは認 め られなかつた。

2)「 ツ 」反応(図2):感 染6週 以後の 「ツ」反 応 で,

「ツ」単独注射,お よび「ツ」とSMま たはINHの 併用処

置 を行 った群で は一路皮 膚ア レル ギーの 低下 が み られ

た。 しか し,「 ツ」反応 の大 きさが10×10mm以 下 になつ

たの はご く僅かで あつた。一 方,対 照 群お よびSMま た

はINHの それ ぞれ単独処置群 では,皮 膚ア レル ギーの

増 強が著明 にみ られ てお り,特 に感染後6～9週 が最 も

強 く,そ れ よ り次第 にやや減 弱の傾向を示 した。

3)感 染局所 の変化:6群 を通 じて,最 も変化 の軽度

なの はSM,お よびSM+「 ツ」群で,両 者の間には あま

り差が認 め られ なか った。 あ との4群 は 「ツ」群 お よび

INH+「 ツ」群が ややINH群 よ り軽度で,対 照群が少

しの差 ではあったが,こ れ らよ り変化 が強かつ た。

4)所 属 リンパ腺(膝 襞 腺)の 変化:こ の変化で も,

や は りSM群 とSM+「 ツ」群が他群 に比 して変化が軽度

表1感 染9週 後 の 剖 検 所 見

注:局 所欄A… 膿瘍G… 潰瘍形式 リンパ腺変化+… 氷粒大 廿…小豆大 冊 …大豆大 ○…乾酪化 内臓変化+… 結節極めて少数

廿…結蘇数個 州…結節中等度 柵…結節高度 ○…乾酪化
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表2感 染14週 後 の 剖 検 所 見

で あった。また,こ の両 者を比較 すればSM+「 ツ」群が

やや軽 いよ うであった。対照 群 とINH群 とは ほとん ど

差が ない程 度で最 も強 く,「ツ」お よび「ツ」+INH群 が

大体 同 じ程 度で これに次いでいた。

5)肉 眼的剖検所見(表1,表2);感 染9週 後の 肉眼

所見(表1)で は対照群お よびINH単 独群が最 も変化強

く,「ツ」群 はやや これ よ り病変が少 なか つた。 これ らに

比較す る とSM群 お よびSM+「 ツ」群 は著 し く変化が 軽

度で あ り,特 にSM+「 ツ」群 は各 臓器 に結 節をほ とん ど

認 めぬほ どであった。 脾の重 量で は 対照群No.34が

3.08で 特 に大 き く,そ れ以外は明 らか な差 として認 め ら

れなかった。

感染14週 後 の肉眼所見(表2)で は前 の成績 の場合 と

同様 に対照群が最 も病変強 く,「ツ」群 とINH群 は これ

とほ とん ど差が ない程 度であ り,INH+「 ツ」群は これ

らよ り変化が 軽 く,SM群 およびSM+「 ツ」群は この場

合 もやは り最 も変化 が少な く,と くに後者は著 し く病変

が少 なか つた。脾 の重量 は各群 にほ とん ど差が認 め られ

なかつ た。実験 の途 中で死 亡したNo.56(INH群)の

動物で は,肉 眼 的にか な り高 度の結 核性変化が認め られ

たが,腹 腔 内に出血が 多 く,お そら く外傷 が直接の死因

になつた と考 え られ た。 リンパ腺その他の変化は,死 体

が腐 敗 したため明 らかでなかった。

6)臓 器の定量培養 成績(表3):感 染9週 後の成績で

は,対 照群,INH群 の間で はほ とん ど差が ない 。SM

群 とSM+「 ツ」群の うちで は,SM群 の肺 に1例 集落1

個 を認 めたのみで あ るが,SM+「 ツ」群 では全例 に集落

発生 を認 めず,肝 ではSM群 が2例 集落 を認 め た の に

「ツ」の併用 群では1例 に集落 発生を認 めたが,や は り明

らか な差 とはいえなかつた。 しか し他の群 に比べ ると,

その集 落数は著明 に少 ない。

感染14週 の成績で も,INH群 で は対照群 と差が認 め

られず,「 ツ」群 とINH+「 ツ」群 は これ らよ りやや集落

が少 ない よ うで はあ るが 明 らか な差 ではない。SM群 と
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表3定 量 培 養 成 績

注:数 字帽臓器10mg中 における平均集落数

SM+「 ツ」群 は9週 後 の成績 と同様 にいずれ も集落数 は

他群 よ り著 し く少 なか ったが,両 者 の間には各臓器 とも

明 らか な差が認 め られ なかつ た。

総括および考案

入型結核菌 感染モルモ ットに,感 染3週 後 よ り「ツ」脱

感作 とSM(1日1mg)お よびINH(1日0.25m8)と の

併用処置 を行 い,無 処置対照 群およびそれぞれの薬剤単

独処置群 とにつ き次 の如 き比較 を行った。

す なわち,体 重で は各群 の間にほ とん ど差が認 め られ

ず,「 ツ」反応 は「ツ」群お よび「ツ」とSM,あ るいはIN

Hと の併用群が皮膚 ア レル ギーの著明 な減弱 を認 めたが

これ らの群の問では反応の程度に著明な差はない。 また

「ツ」注射 を行わない対照 群 と他の化 学療 法単独群はいず

れ も強度 の皮 膚ア レルギ ーを終始示 したが,こ れ らの各

群間 には ほとん ど差がみ られ なかつ た。感染9週 お よび

14週 後 に行つた剖検所見 では,対 照 群に比 較 し て 「ツ」

群 とINH群 は内臓お よび リンパ腺 と もやや軽いか ほぼ

同程度で あ り,INH+「 ツ」群が対照群 よ り明 らかに軽

く,SM群 とSM十 「ツ」群 は最 も著 明に病変が軽度 であ

った。 と くにSM+「 ツ」群では,SMの 単独治療 に比 し

てその併用効果が著 しか った。臓器 の定 量培養 の成績 で

は,INH群 と「ツ」併用群 は対照群 とあま り差が な く,

同時に「ツ」群 もこの実験で は対照群 との 間に とくに差が

なか った。肉眼的所 見 と同様 に,SMお よびSM+「 ツ」

群 は培養 の結果,著 明に集落 数が少 ないが,両 群の間に

は肉眼的所見の場合 の如 き著 しい差 はみ られなか った。

著者は さきに20),結 核 モル モ ットを「ツ」の連続皮下注

射 で脱感作 し,主 要臓 器におけ る剖検所見お よび結核菌

の消長状態 を観察 した。著者 は,脱 感作 によ る皮 膚過敏

性の減弱 は,結 節形成 その他 の抗菌性反応 を低下 させ,

肉眼的に結 節の形 成は減少 して も,生 体 内の生菌数 は逆

に増加 す る ものではないか と考 えた。 しか し実験の結果

は予想 は反 し,結 核結 節の減少 と共 に生菌 数の著明な減

少を認 めたので ある。

それでは,非 特 異的に結核個体 の過敏性 を減弱 した場

合,病 変 と生菌 数 とは どの よ うに 影 響 され る で あ ろ う

か。 この点 につい ては,例 えば結核動 物に コーチゾ ン注

射 をす ることによ り病変 の増悪が認 め られ るとい うこと

は多 くの先人に よ り報 告 されてい るところで あ り22)～27)

同様 に著 者28)がさきに報 告 した実験で も,コ ーチゾ ン注

射 によって皮膚 ア レルギ ーの減 弱 と結核病巣 の悪 化 を平

行的 に認 め,体 内の生菌数 も増加 した。か くの如 く,結

核動物 に対す る「ツ」による脱感作 と,コ ーチゾ ンによ る

脱感作 とは,皮 膚 ア レル ギーに対 しては見か け上 同作用

のよ うにみ えるけれ ど も,結 核病巣 に対す る影響 または

体 内抗菌作 用は著 し く異な ることを知 り得 た。 ま た,

Heilnlan29)に よると,あ る種の非 特異性物 質 の 感 作

(例えばジ フテ リァ トキシ ン)によつて「ツ」反応 が減 弱す

るが,そ れが「ツ」過敏性の真 の消失 を意味 しないで,む

しろ皮膚血管反応性の変化 によるとい う。柳沢,勝 山鋤

は,「 ツ」脱感作 に よ り既感染菌の減少 と,病 変の軽減 を

もた らす と報告 したが,こ れは著者20)の,さ きの報 告 と

全 く同 じであ るが,再 感染菌 に対 す る防禦 力を示 さない

ことか ら,脱 感作 され た状態 その もの と,抗 菌 免疫 は直

接的 な関係 はな さそ うで あ るとい う。そして脱感作 に至

る動的な過程 に注 目してい る。 すなわち,結 核動物 への

「ツ」注射は病巣反応 を惹起 し,結 節 を中心 としてそ こに

一種 の急性炎症 を起すので あろ うと
。 そしてさ らに金井

51)は
,こ の病巣反応 その ものが抗菌的意義 を もつ と考 え

てい る。

結核感染 の場 合,菌 の侵 入 を うけた生体の反応 として

のア レル ギ ーは,た しかに適 量であれば菌の 散 布 を 防

ぎ,菌 の増植 を防 ぐ大 きな手段 となろ うが10),あ ま りに
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強度で あると,激 しい組織の壊死 をお こし,こ れが生体

をたおす結果 になる。それ故 に,あ ま り炎症症状 の強 い結

核症 の場合,コ ーチゾ ンを使 用して一 時的に炎症 を制 す

る方 法で生命 を救 うことに もな る事実が臨床的に知 られ

てい る。 もし もかか る場合 に「ツ」脱感作処置が適 当に行

われ るな らば,過 剰の結核個体 の過敏性 を コーチゾ ン投

与 の場合 の如 く沈静 し,さ らに コーチゾ ン投 与の場合 と

異 なつて,結核菌 の増 殖を阻止 して,病 巣 を治癒 に向 ける

ことにな ろ うと も考 え られ る。 それ と,脱 感作の初期 に

お こる病巣反応 は,化 学療法剤 と併用す る ことによ り薬

剤 を病巣部 に富化局在化 し,同 時 に脱感作処置 による効

果の相乗が み られ るであろ う。したが つて「ツ」の適 量を

治療 に併用 す ることは,治 療効果 の点か らみて極めて意

義 あ る も の と思 われ る。Kochが 「ツ」を結 核 治 療剤

(Heilmittel)と して使 用を思 い立った ことは 当を得て

いたであろ う。使 用量や使 用の適 用に関して検討を重ね

れ ば,立 派 な化 学療 法の補助手段 として用い られ るよ う

に思われ る。 しか し,そ の場合,著 者の実験で はINH

と「ツ」との併用は,SMと 「ツ」との併用 に比 して極 めて

劣 る成績 になったが,若 井18)もINHで は 「ツ」との併

用処置 はあま り効果が 著 明で ない と述べ,こ れ はINH

と「ツ」との作用機序が類似 してい るためであろ うといっ

てい る。す なわち若井17)お よびその他の研 究52)に おい

て,INHは 臓器 に充 出血 を惹起 し「ツ」の反応 としてお

こる炎症症状 に機序が似 るためであ ろ うと述べてい る。

また,著 者 の実験 で,SMお よび「ツ」の併用効果 が,

肉眼 的観察 では著 明の差,す なわ ち併用群の効果が著 し

か ったのに,培養 成績 では著明でなかつた。これ に関 して

は次の可能性 が老 えられ る。 まず感染個体 内の菌がSM

あ るいは「ツ」との併用対果 に よ り発育が阻止 され るので

その結果 として病巣 が少な くなるので ある。 したがっ て

時期 的にみて,生 体内の生菌数の減少 は病巣 の軽減 の前

段階で ある。著者の実験 におい て,感 染後9週 よ りもさ

らに早期 に臓器 内結核菌の定量培養 を行 ったな らば,病

巣の軽減 よ りも臓器 内菌 の減少が よ り著 明に表示 され た

ので はなか ろ うか。要す るにさ らに治療開始後早期 よ り

経時的 にみてゆけば単独群 と併用群 との間に培養成 績 の

上で も併用効果 の優れ てい る時期が あつた もの と思 う。

「ツ」単独注射が 先 の実験20)の よ うに効果が み られな

か つたのは,感 染 の程 度,治 療 開始 の時期 のずれ,「 ツ」

の力価 の違 いな どの諸点が総 合的に考慮 せ られねばな ら

ない。

結 論

結核菌 感染 モノレモ ットに 「ツ」脱感作 と,SMお よび

INHに よる併用療 法,お よび これ らの単独処置 との治

療 効果 を比較 し,次 の成績 を得 た。

1)SMと 「ヅ」の併用処置 は,SMあ るい は「ツ」の単

独処置 に優れてい たが,臓 器内結核菌 の定量培養で はS

M単 独処置 と明 らかな差 がなかった。

2)INHと 「ツ」の併用処置 は肉眼的 に も臓器 の定量

培養の成績で も「ツ」お よびINH単 独処置 と差が なか っ

た。

稿 を終 るに当 り,御 懇篤 な御指導 を賜 わった柳沢 部長

な らびに御協力,御 指導 をいただいた金井博士 に深謝い

た します。
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