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1.緒 嘗

'結核は その病巣が特異で あるため
,病 巣深 部へ の薬剤

浸透が十分でな く,従 つて化学療法だけでは十分な効果

が得 られない｡そ こで化学療法に刺戟療 法 を 併 用 す れ

ば,刺 戟療法に よ り病巣反応が起つて化学療 法剤 の浸透

が容易に、な り,他 方今 までの刺戟療法の欠点であつた過'

大刺 戟に よる増悪は 化 学 療 法 に よ り防止 出来 るであろ

う｡更 に刺戟療法に よる特異的乃至は非特異的防禦作用

の増強 とも相 まつて,効 果 の増大が見 られるのではない

か と考えて,先 ず動 物実験を行つた｡そ の結 果は既に報

告1～2)3)4)したが,私 の用いた実験条件では,紫 外線又は

赤外線 とPMの 併用効果はみ られず,X線 とPASの 併

用はやや有効で,BCGとPASの 併用効果 は明でなか

つ泥が,ツ ペルク リン(以 下 「ツ」 と略す)とPASの

併用効果は著 明であつた｡そ こで人体に併用療法を試み

る ことに した｡

rツ」療法 に関 しては,1890年 にKOCH5)が 発表 し

て以来多数の追試 が行 われ,翌 年にはVIRCHOW6)の 反

対 があつた｡そ の後,「 ツ」製剤 に種 々な改 良 が試 みら

れたが,往 々に して増 悪の危険があ り,適 応症 の選択及

び使 甫法 の困難 が伴 うので,次 第 に行われな くなつた｡

比較的最 近では」久保7)8)が動物及び人体実験 で 「ツ」の

微量使用 が有効 であ ることを報告 してい るに止 る｡

動物実験 の当時は,ス トレプ トマイシン(以 下SMと

略 す)の 入手が困難 で実験 出来 なかつたが,SMと 「ツ」

の併用 につ いては,BALLON9),岩 崎10)が いずれ も,動

物実験 で併用効果を認めてい る｡臨 床実験実施 当時は,

PASとSMの 併用が一般的療法 とな りつつ あつたので,

両薬剤 の単独叉は併用患者 に 「ツ」療法 を併用す ること
・に した｡

臨床上,SM又 はPASと 「ツ」 の併用を試みた もの

とtして は,BUENoii),JACOBS12)な どがあ り,い ずれ も

肺結核 についてその効果 を認 あている｡更 にCAIRNS13)

は結核性髄膜炎 でSMだ けでは効 果 の得 られなかつた

3例 にりいて,「 ツ」 の髄腔内注入を 併 用 し,2例 に奇

蹟 的な効果 を認 め,死 亡 した1例 について も髄膜 の炎症

が殆 ん ど吸収-されていた ことを報告 してい る｡し か し我

樹 でば臨床的に結核 の化学療 法 と 「ツ」の併用 を行 つた

寒献は.見当らない｡

私は肺結核患者 につい て,化 学療法 と 「ツ」 の併用を

試み,そ の臨床経過を 観 察 す ると共に,「 ツ」反応 の変

化及びMIDDLEBROOK・-DUBOS14)の 赤血球 凝 集反応 の

変化を継続的に調べ,こ れ ら相互の関係 につ いて考察を

試みた、

11.基 礎 実 験 ・

多数例について実験を行 う前に,少 数例について次の

様な基礎実験 を行つた｡

PAS服 用中の肺結核患者で,中 等症,重 症 各1名 に

つい て,「 ツ」 の2,000倍 稀釈液0.1cc皮 下 注 射か ら

始め,1週2回 回毎0.lccつ つ増量 した｡「 ツ」は伝染

病研究所製の旧 「ツ」原液を生理的食塩 永で稀釈 した も

のを用いた｡

「ツ」量が0.4～0.5ccに 達す る と,注 射 の翌 日に,37

℃ 台の微熱を発 し,頭 痛,食 慾不振を訴え,注 射局所

の発赤,腫 脹,疹 痛 も強 くなるので,慎 重 に 増 量 して

0.7cc-ま でに達 し,6週 間観察 した｡短 期間の観察で軽

快又は増悪の傾向を知る手段 と して,臨 床症状の外 に,

赤血球凝集反応及びEAVOUR15)16)の 白血球溶解反 応を

みた｡

更にCAIRNS:3)ば な らつて,結 核性髄 膜炎の1例 に,

SMの 筋注及び髄 腔内注入と併用 して 「ツ」の髄腔 内注

入 を試みた｡即 ち,初 回量 旧 「ツ」原 液 の2×166倍 液

0.1ccを 注入 し,以 後2日 毎 に0.lccつ つ増量 して,

2×10s倍 液0.9ccに 及 んだ｡

以上3例 の成績は第1表 の通 りである｡赤 血球擬 集反

応の方法は次章にのぺ る通 りであ り,自 血球溶解反 応に

ついては,別 に報告17)した通 りである｡症 例No.1は

中等症で,臨 床症状不変であつ たが,血 沈及び 白血球溶

解反応はやや軽快の傾向を示 し,「 ツ」中止後 臨 床 的に

も軽 快 した｡症 例Ne.2は 重症で血沈,白 血球溶解反

応共 に増悪 の傾 向を示 レ,臨 床 的には胸部 ラ音 の増加を

認 め,喀 湊結核菌は増加 し,「 ツ」中 止 後5日 たつて血

疾 を見 るに至つた｡症 例No.3は 「ツ」注入 の当夜又は

翌 日には,CAIRNS13)の 言 う如 く,体 温 の上昇,頭 痛,

嘔気 の増強等 「ツ」に よる反 応がみ られ た｡し か し,臨



2 CHEMOTHERAPY JAN.,1955

第1表 基 礎 実 験 成 績
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床的 には僅に-軽快 しただけで,特 に 「ツ」 の併用 効果が

あつた とは考え られ なかつた｡赤 血 球凝 集反応は,こ の

3例 では特別な傾 向はみ られず,「 ツ」反 応は 減 弱 す る

傾 向を認めた｡

症例N0.1に つい て,DREKTER18)の 方法に よ り毎 日

の尿 中17・ket｡steroids排 泄量を測定 した ところ,第1

図 に示す通 り著 明な変 動 を示 した｡図 の(A)が 本症

例 で,(B)は 対照 としてえ らんだ 中等症 の肺結核患 者

で化学 療 法 だけを行つているもので ある｡「 ツ 」注射 の

翌 日は尿中17-ketosteroids排 泄量の著 明な 上昇 がみ ら

れ る｡点 線は西川19)等が我 国の健康人について測定 した

値 の上限であ る｡

IIL実 験 方 法

以上 の基礎実験に もとずき,佐 倉厚生園入園患者につ

いて,年 令概ね20～50才 の中等症 の肺結核患 者をえ ら

び,こ れ に化 学 療 法 としてPAS,SMの 単独 または併

用投与,更 にご く一部にはイソニコチン酸 ヒ トラジッ ド

(以下INAHと 略す)を も併用 して,こ れに 「ツ」注射

の併用 を試みた｡対 照 としては,症 状及び化学療法が同

じよ うな患者 をえ らび,い ずれも4カ 月間観察 した結 果

を比較す ることに した｡

喀疾菌 化学療法 と 「ヅ」の併 用 群 は22

(望尋藍 療饗驚凝 欝 聾殺
0を 行 つたもの も7名 ある｡

皿 治療 は当時 その患者 に最 も適 して
0い る と考え られ る方 法 を とつ た の

1で,気 胸又は気腹を合せ行つている

0も の もあ る｡PASは1日109毎 日

W服 用,SMは1日19で 単独使用の

0場 合は隔 日1回 ・PASと 併用の場

合は週2圃 筋注 した｡INAHは 併0

0用 群,対 照群 各1名 でSMと 併用

し,1日0.29を 連 日投 与 した｡

「ツ1は 伝 染病研 究所製 の旧.「ツ」原液 を生理 的食塩

水で2,000倍 に稀釈 した ものを用 いた｡

併用群の症 例No.1《 ・No.12及 び 「ツ」単 独 群 の症

例No.31,32,33は,最 初 の1カ 月 だ け は 「ツ」 の

2,000倍 液0、1cc皮 下 注射 か ら始 めて 週2回 とし,漸

増 して0.5ccに 及んだが,副 作用 をみ るこ とが 多いの

で,以 後は0.1cc皮 内 注 射 月2回 とい うことに した｡

その他 の症例 はすべ て0.1cc皮 内注射月2回 であ る｡

この方法に よる と 「ツ」注射 は普 通に 行 わ れ て い る

「ツ」反応検査 と全 く同 じこ とになるか ら,毎 回 「ツ」注

射 の結果 としての 「ツ」反応 を測定 した｡注 射部位は前

鱒 内側皮 内で,毎 回 なるべ く場 所 を か え るよ うに し,

「ツ」反応 の測定は48時 間値で発赤 の長 短 径 の 平均値

(単位mm)を 記載 した｡

臨床症状については,概 ね厚生省結核療法研究協議会

の基準に従つて,体 温,体 重,血 沈,喀 褻 中の結核菌及

びX線 像 につ いて次 の ように判定 し記載 した｡

体温は37℃ 以 上を有 熱 とし,有 熱 の状態 を続 け るも

のを 「有熱」,平 熱の続 くものを 「平熱」,平 熱か ら有熱

になつた ものを 「発熱」,有熱 か ら平熱 になつ た も の を

「解熱」 とす る｡

体重は2.5kg以 下 の変動は 「不変」 とし,そ れ以上

の増減 を夫 々 「増 加」,「減少」 とす る｡

血沈は1時 間値で判定 し,男 性は10mm,女 性 は・15

mm以 内 を正 常 とし,1時 間値 の半分以上 の変化 があ る

揚合を夫 々 「遅 延」又 は 「促進」 とす る｡正 常値 内に止

るものは 「不 変」 とし,正 常値 以上 に促透 した状態 で変

化が半分 以下の ものは 「(不変)」 とした｡

喀疲 中の結核菌 につ いては,塗 沫陰性 の場合は培養 を

行 つた｡連 続 陽性 のものを 「陽性」,途 中 か ら陰性 にな

つた ものを 「陰性化」,途中か ら陽性 になつた ものを 「陽

盤…化」 と記 載 した｡

X線 像の所見 は,主 病 巣 の著 しい軽快 を 「軽快1」,

主病巣はあま り変化 しないが全体 として軽快像 を認 め る

ものを 「軽快皿」 とした卑以上 を綜合 して 「軽快」,「不
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i変」,「増悪」 め3つ に判定 したe

赤血球凝集反応 は熊谷2｡)の方法に従つ て,人0型 赤血

…球を伝 研製旧 「ツ」で感作 した ものを抗 原 とした｡本 法
ゆ

に よると血清は第1本 目の試験管でM倍 稀釈 とな り,以

下 倍 々稀釈 にな るが,記 載 には凝集価の対数 を とる意味

で,擬 集反応を認めた試 験管 の本数を示す ことに した｡

従 つて本数 の1,2,3,4,5.6,7は 凝集価 の

7,14,28,56,ll2,224,448倍 にご該当す る｡

Iv.実 験 成 績

(1)臨 床 効 果

化学療法 と 「ツ」療法の併用群 の臨床成績は第2表 の

通 りで ある｡判 定の結果は,22例 中,軽 快12・ 不変9・

増 悪1で ある｡こ れに対 し,対 照群即 ち化学療法のみの

ものは,第3表 の如 く,20例 中,軽 快6,不 変13・ 増

悪1で ある｡両 群の判定結果をま とめる と,第4表 の如

くな り,一 見併用群 の方が軽快が よい よ うに思われ る・

第2表 併 用 群 の 臨 床 成 績

No.患 者 名

1
2
3
4
5

6
7
8
9

10

11
12
13
14
15

16
17
18
19

20
21
22

年 令
性 別

29♂

23♂
206

38♂

546

296

30♀

226

256

25♀

33♂

30δ

24♀
19♂

466

23♂

27♂

36♂

276

25♀

18♀

20♀

X線 像上の主病変

両 肺 炎 空 洞
右上野増殖性浸潤
右上野滲出性浸潤
右 中 野 空 洞
左上,中 野滲出性浸潤

右上野滲出性浸潤
右中野増殖性浸潤
右上葉炎,右 肋膜炎
両上野増殖性浸潤
左肺門部窒 洞

右 上 葉 炎
左中肺野空洞
左上野増殖性浸潤
両 上 野 空 洞
両 上 野 空 洞

右肺炎増殖性浸潤
右 上 葉 炎
左中野増殖性浸潤
両上野増殖性浸潤

左中野滲出性浸潤
右上野巣状浸潤
右上野増殖性浸潤

治 療

PAS.気 胸

SM.PAS

PAS.気 胸

PAS.、 気腹

SM

PAS
SM.PAS

SM.PAS

PAS｡気 胸

SM.PAS

SM.PAS.気 胸

PAS.気 胸

PAS

PAS.気 胸

SM.PAS

PAS

PAS.気 胸

SM.INAH

SM,PAS

PAS

PAS

PAS

体温 体重 血沈 喀疾菌X線 像

変
変
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加

変
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少

変
変
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加
加

変
少
加
変

変
変
変

不
不
不
不
増
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不
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熱
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熱
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促進
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促進
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陰性 不変
陰性 軽快1
陰性 軽快∬
陽性化 不変
陽性 軽快皿

陰性 不変
陰性 軽快1
陽性 不変
陰性 不変
陽性 増悪

陽性 軽快1
陰性 軽快I
陰性 軽快1
陰性化 軽快皿
陰性化 軽快皿

陰性 不変
陰性 軽快皿
陰性 軽快1
陰性 軽快1

陰性 軽快1
陰性 不変
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快
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第3表 対 照 群 の 臨 床 成 績
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X線 像上の主病変

両上野滲出性浸潤
右鎖骨下空洞
両上野増殖性浸潤
右 肺 炎 空 洞
左鎖骨下空洞

左上野滲出性浸潤
右 上 野 空 洞
右 上 野 空 洞
左上野増殖性浸潤
左肺門部浸潤

右鎖骨下空洞
両上野増殖性浸潤
右 上 野 空 洞
右下野増殖性浸潤
左上野滲出性浸潤

右上野増殖性浸潤
右下野巣状浸潤
左 上 野 空 洞
右 上 野 空 洞
左上野滲出性浸潤

治 療 体温 体重 血沈 喀擁菌X線 像 判定

SM.気 胸

PAS.気 胸

PAS

PAS

SM.INAH

PAS.気 胸

SM.PAS

SM.PAS

SM.PAS

SM.PAS

SM.PAS

PAS.気 胸

SM.PAS

SM.PAS

SM.PAS

PAS→SM

PAS

SM.PAS

PAS.気 胸
SM.PAS

　

進
変
変
進
変

変
延
変
進
変

促
不
不
促
不

不
遅
不
促
不

(

延
変
変
変
変

遅
不
不
不
不

　

変
変
変
変
変

不
不
不
不
不(

少
少
加
変
変

変
変
変
変
少

変
変
変
変
変

変
変
変
変
変

減
減
増
不
不

不
不
不
不
減

不
不
不
不
不

不
不
不
不
不

熱
変
変
熱
変

変
熱
変
変
熱

変
熱
熱
変
変

変
熱
変
変
熱

有
不
不
有
不

不
有
不
不
発

不
有
有
不
不

不
有
不
不
有

陽性
陰性
陰性
陰性
陽性…

陰性
陽性
陰性
陰性
陰性

陰性化
陰性
陰性化
陰性
陰性

陰性
陰性
陰性化
陰性化
陰性

増 悪 増 悪
軽快1-軽 快
不 変1不 変

不 変 不 変
不 変:不 変

不変 不変
不変}不 変
不変

軽快1
軽快 皿

不 変
不 変

不変
軽快
不変

軽快
不変

軽快Ii軽 快
不変 不変
軽快皿 不変

不変 不変
軽快Il軽 快
不変 不変
軽快1.軽 快
不変 不変
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第4表 併用群と対熱群の効果比較

冨く撫1伽
状 ＼ ＼1

快

変

悪

軽

不

増

9
臼

0
り

「
▲

1

対照 計

6i18
1322

12

計12212・142

しか し,こ の表に

つ いて,5以 下の

数字 の項 目を含ん

で いるが一応X2

検定を行 うと,

X2=3.43と な り.

自由度n=2に 対

して 為{解 〉

5・991}=5%で あるか ら,5%の 危険率で有意 の差があ

る とはいえない｡不 褒 と増悪 とを一 まとめに して,これ に*

*対 す る軽快率 を同様に検定 して も,やは り有意では ない｡

化学療法 を行わず,気 胸のみ又は特別 の治療を施 さな

い患者 に 「ツコ療法を行つ た結果 は,第5表 の通 りで・

7例 中,軽 快2,不 変4,増 悪1で ある｡症 例NOe37

は3カ 月目に恐 らく 「ツ」療法 のた めではないか と思わ

れ る増悪を来 したので,以 後 は中止 した｡こ れ らの 「ツ」

単独療法群は,臨 床的に直 ちに化学療法を行 うほ どでな

い 状態にあ る患 者で,前2群 よ り症状が軽 いb従 つて前

2群 と直接比較するわ けにはゆか ないが ・それに して も

成績は あま りよくない｡

第5表 「ツ」単 独i群 の 臨 床 成 績

No.患 者 名

響ー

ウ
陶

3

4

FO

ハ0

ワ
.

00

3

0」

0り

3

00

ハδ

年 令
性 別

Ω
T

受
り

小0

公
U

δ

公
U

塗
り

4

6

3

5

1

3

7

9
向

0
σ

2

9
劃

0
9

2

9
勾

X線 像上の主病変

左上野増殖性浸潤

両上野増殖性浸潤

両 肺 尖 空 洞

両上野増殖性浸潤

右中野増殖性浸潤

右上野増殖性浸潤

〃

治 療

胸

胸

胸

胸

し

し

胸

気

気

気

気

な

な

気

体温 雌 血沈 轍xaul判 定

変

変

変

変

変

熱

変

不

不

不

不

不

解

不

不変 不変 陰性 不変

不変 不炎 陽性 不変

不変 促進 陰性 不変

不変 不変 陰性 軽快1

不変 不変 陰性化 不変

不変 遅延 陰性 不変

不変 促進 陽性化 増悪

変

変

変

快

変

快

悪

不

不

不

軽

不

軽

増

体温,体 重,血 沈,喀 湊中 の結核菌 等個 々の症状を と

りあげ て検討 してみるに,各 群共に特に著 明な傾 向は認

め られ ない｡

(2)「 ツ」反 応

併 用群 の 「ツ」反応 の推移を表に示す と,第6表,第

7表 の如 くなる｡症 例No.1よ りNo.12ま では最初

の1カ 月間は皮下注射 を したため,「 ッ」反応の 成 績 は

その後の3カ 月間だけで ある｡「 ツ」単 独 群 の成績は第

8表 の通 りで,症 例No.31,32,33は 併用群 と同様の

理 由で3ヵ 月間である｡zz

第6表 併 用群 の 「ツ」反応(1)

月ll

11.522.533.54
N・｡{

**併 用群,単 独群共 に・個 々の例 では経過中に不規則 鶴

変動がみ られ るが,全 体 としての変動 を平均値 に よつ て

み ると,両 群共に明かに減 弱の傾 向がみ られ る｡個 々の

例について,最 初 と最 後の 「ツ」反 応の大 さを比較 し,

5mm以 上の増減 を夫 々増強,減 弱 とし,そ れ以 内の変

化 を不変 とすれ ば,併 用群 は22例 中増強0,不 変9,

減弱13と な り,「 ツ」単独群 では7例 中 増 強0,不 変

4,減 弱3と なる｡即 ち,両 群共 に増強す るものは全 く

な く,不 変 に止 るものも5mmの 範 囲内で 減 弱 の傾 向

を示す ものが多 く,全 体 として減弱 の傾 向は著 明 で あ

る｡

11.5

21

7

27.5

17.5

9.5

11

18.5

19.5

22.5

7.5

12.5

21｡5

18.5

8

36

14

6.5

10

11.5

13｡5

25

12.5

17

20

17

6.5

12

8.5

9.5

ユ5.5

8

11.5

7

10.5

13

22.5

16.5

9

12.5

9

0

12.5

13.5

9

25

10

12

135

17.5

0

13.510.5

1412

11.510.5

1018

12.512.5

1711.5

17.518

97

17.515

第7表 併 用群 の 「ツ」反応(∬)

1119
2i13

6.53

416
'225

13.56

177

17.58

、1鵜
・・i16・5

12i23・5

No.

月
前0.511.522.533.54

7

9

8

5

1

1

3

4
轟
FO

ρ0

7

1

1

1

1

1

17.516.540

18{20
19119

20i12

122
;28

6.56

9.514

17.517

15.515

7.512.513.5

21116.516

1920

11

15

27.526

32.512.5610lO.510

11.511910.514.59

14.51413.514141l.5

17.514.511.517.517.5

13.51011111113.5

688610

17.514.512.51312.514.5

11.51110.510.510.510.512.5

21.519.52014

2623

12.513.ち

22.522.521.520

鞠i1&4・4・9・6・211・612・6・3・912・5平 均1・6・2・4・7・7・7・7・9・3・6・2・5・3…2・7・3・2
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、第8衷 「ツ禅 囎 のrツ」麟 第10表 併 用群 の赤血球凝集反応(皿)

No.

月
11.52 2.533.54

No.

刷
前 1 2 3 4

　

調135:;:Ill
33,1310.514.5甚

12.5l1.51212

8.514.513.514

12l2'10.58

覇1・Z2l5 l2;21l12.71211.3

No.

月

4

に
り

{り

7
.

6」

O
J

O
り

0
0

前O.511.522.533.54

16.510.510.5713.56.597.54.5

142114.517、513.515.51514.513

l412.5131010.51llO.53.58.5

13.5l3・51l10.510.510.5(中 止)

ii
lli
lli
lli
221

4

1

2

3

3

2

2

2

3

3

4

2

3

3

3

2

2

2

3

2

3

2

1

3

3

4

2

2

3

3

3

4

2

2

3

3

2

3

2

2

3

3

2

2

3

2

1

3

3

2

平司

平 坤45・4・4・2・3・1・312 10.911.38.58.7

(3)赤 血球凝集反応

併用群 の赤血球 凝 集 反 応 は 第9表 の通 りで,最 初 の

12例 は半カ月毎 に検査 したが,そ の平 均 値 が示す よ う

dic,短 期間内での著変は な く,変 動の経過を知るにはl

第9表 併用群 の赤血球凝集反晦(I)

2｡52.42.62.62｡4

第11表 「ツ」単独群 の赤血球 凝集反応

No｡

月

-

り
6

優
》

0
0

0
」

9
σ

嶺ぼO.511.522.533.54

り
0

4

4

34434333

45655554

4333222'2

平 均13・73・74・ ・4・33・73・73・33・33・ ・

月

aN
前0.511.522｡533.54

1

2

3

4

5

6

7

8

9

0

1

2

1
晶

¶
↓

-
↓

3

4

1

5

1

4

0

4

2

4

6

5

3

2

3

3

3

4

2

5

1

5

5

4

4

2

4

4

3

4

3

5

2

5

6

5

4

3

5

2

3

4

3

5

2

4

7

5

4

2

4

3

3

4

3

5

2

5

6

4

4

1

3

3

3

2

1

4

2

6

5

4

4

0

2
3
4
4

2
4

2
4

5
5

4

0

3

3

3

3

「
ゐ

3

0

2

3

4

5

∩b

7
・

つ
9

6δ

つ
ψ

つ
0

ウ
侮

に
り

4

ウ
]

2

4

4

2

9
旧

0
ゆ

4

ワ
臼

2

4

4

中(

2

3

3

)止

平igl3., 3・0 2,8 3.3 2.7

「
ゐ

4

7
覆

6

2

2

2

1

3

6

4

平 均13・ ・3・33・93・93・83・23・33・q2・6

(4)症 状 の消長,「 ツ」反 応及び赤血 球 凝 集反応の

相互の関係

併用群について,症状 の軽快,不 変,増 悪 と,「ツ」反応 の

第12表 症状 と 「ツ」反応 との関係 増減 との関係

症

ツ反応
状瞬 不変

強

変

弱

増

不

減

《U

丞
鳳

5

0

5

ワ
夢

増悪

0

{り

ー
ゐ

カ月毎の測定 で差支な いこと渉分つた｡そ れで以後の例

は1カ 月毎に検査 し,そ の結果は第10表 の通 りであ る｡

両 表について全体 の傾 向を平均値に よつてみれば,僅 で

はあ るが一度 上昇 してのち下降す る傾 向を認め る｡個 々

の例について,擬 集価 の2倍 以上 の変化,即 ち試験管本

数で1本 以上の変化 を夫 々増加乃至減少 とすれば,2カ

月後には増加8,不 変9,減 少5と な り,4カ 月後には

増加5,不 変6,減 少11と な る｡

「ツ」単独群においで も第11表 の如 く,略 々同様の傾

向がみ られ る｡

計li2 gi1i22
第13表

の関係
症状 と赤血球凝集反応 と

麟 症 状{轍1不 変
反応

加

変

少

増

不

減

曜上

9
σ

PO

4

つ
り

5

増悪

(U

AU

(U

計 12 gい;22

を示せば第12

計 表 の通 りで
,

0症 状 の軽快 と

9「 ツ」反応 の

13減 弱が 相伴 う

傾向が多少み

とめ られ る｡

症状 と凝集

反応 との関係

計 は第13表 の

如 くで,特 別5

な関係はない6

11よ うであ る｡

「ツ」反応 と

凝集反応 とは
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第14表 「ツ」反 旛 と赤血球凝集

反応 との関係(2カ 月後)

ツ反
凝 応
集反応

加

変

少

増

不

減

増強

AU

ハU

65

計i3

不変

り
O

PO

ハU

減弱

だ
0

4

ウ
臼

8111
第15表 「ツ」 反応 と赤 血 球 凝集

反応 との関係(4ヵ 月後)

ツ反
凝 応
集反応

加

変

少

増

不

減

計

増強 不変

つ
σ

角
δ

つ
9

O

AU

《U

滅弱

9
臼

つ
り

Ω
U

・lgi13i22

共に 「ツ」 を

抗原 とする反

応であ るが,計

前者は漸減の

8傾 向を示 し,

9後 者ell-一・且 上

5昇 後下降す る

22傾 向を示 して

い る｡そ こで

擬集反 応の上

昇 した時(2

計 カ月後)と 下

降 した時(45

カ月後)と の6

112期 において・

「ツ」反応 と

の関係をみ る

と,第14表,第15表 の如 くで,2カ 月後 では,「 ツ」

反 応の減弱 と凝集価の増加,「 ツ」反 応の増 強 と凝集価

の減少 とい うよ うに,相 互に解離する ような傾 向がみ ら

れ,4カ 月後では両反応共に減弱する ものが多 い｡し か

し,以 上の関係はす べて推計学的に有 意ではなかつた｡

(5)副 作 用

基礎実験を行つた肺結核患者2名 の中,1名 は 「ツ」

2,000倍 液O.2ccで,他 の1名 はO.4ccで,注 射の翌

日に37.1｡Cの 微熱 を発 し,い ずれ も1日 で恢復 した｡

.以後慎 重に増量 したが,O.6・vO.7ccに 至 ると発熱 の外

に頭痛,食 慾不振 を訴えた｡即 ちPASの みではかか る

反 応を抑 え切れ ない｡

更に本実験 で 併 用 群 のN｡,1よ りNo.12に 至 るも

の の中,「 ツ」量がO.5ccに 及ぶ と12名 中発熱4名,

血沈促 進2名 をみた｡し か し以後O.1ccに 減量 した の

で 増悪を来すには至 らなかつた｡

「ツ 」注射をO.1cc月2回 に した のちは次の2例 を除

き,特 に副作用 と思われ るものをみなかつた｡

併用群の症例N｡.10は 最初か ら微熱があつたか,途

中で時 々38｡Cの 熱が数 日続 き,空 洞はむ しろ縮小 した

が,新 しい浸潤が現れ,喀 疾 菌量 は増 加 した｡「 ツ1単

独群 の症例No.37は 増殖性浸潤が滲 出性 とな り,血 沈

は促進 し,喀 渓 の結核菌は陽性化 した｡

V.考 按

「ツ」療法」については,KOCH5)の 最初の報告 において

もすでに強 い全 身反応 及び病巣反応 の記載があ り,肺 結

核 患者 は特 に敏 感 であ るか ら 「ツ」原 液のO・OOlccか

ら用い始 め るとしている｡し か しこの量では増 悪する場

合 があ り,そ の お星停弼D好 話 か らVIRCHOW6)が 「ツ」

〆

療法 の危険 を指摘 した のも当然な察 と考え られ る｡

その後,「 ツ」 の副作用 を少 くし,効 果 を増大 する目

的で多 数の 「ツ」製 剤 が 作 られた｡1912年 には北里21)

が無蛋白 「ツ」 を用 いて134名 中に90%にi効 果 があつ

た と報 告 してい るが,空 洞 のあるものには無効であ ると

いつてい る｡tg23年 には,有 馬22)が結 核 菌を サボ昌ン

及び リパ ー・・■iゼで処理 したもの,即 ち 「AO」 を作 り・「ツ」.

より毒性少 く予 防並 びに治療効果が ある と報告 し・ これ

は或程度 広 く用 い られ た｡

近年 に至 つては,LIEBERMEISTER23)・ 大谷餌)・GIS・

SEL25)が 言 う如 く 『最初 考 え られ ていた よ うな 「ヅ」に

よる免疫 は得 ることが出来 ない｡「 ツ」 は 刺 戟 療法 とし

て病巣反応を起 させ ると共 に,治 癒態力 を充 進 させ るも

のであ る｡「 ツ」 の大量 は増 悪を来 し,少 量 では無i効に

終 るので,適 量の決定 が非常 に難 しい｡「 ツ」製 剤は多

数 あるが本質は同 じで特 にす ぐれ た ものはない』 と考え

るのが一般的な見解の よ うであ る｡こ の様な考で 「ツ」

を用 いる場合,初 回量は旧 「ツ」 の1千 万A"1億 倍稀釈

液 のO.1ccか ら始め る｡こ れは若 し強い病巣反応が起

つた場合,従 来はそれ を押え る方 法がなかつたか らで あ

る｡

私は,化 学療法 を 併 用 した場 合,「 ツ」 に よる増悪の

危険は相 当に防 ぎ5る もの と考え,ど の程度 まで耐え ら

れ るかを調べたが,2,000倍 液O.5・vO.5ccに 至れば,

化学療法 の併用に も拘 らず,発 熱,食 慾 不振,血 沈促進

等 の反 応をみた｡重 症例にかかる量を与え るこ とは,明

か に増悪 の危険が ある｡

2,000倍 液月2回 の方法で も,「ツ」単 独群 の症 例No・

32は 恐 ら くそのため と思われ る増悪を来 し,「 ツ1を 中

止 して化学療法 を行つた ところ短期間で恢復 した｡併 用

群 の症例No.10の 増悪 も 「ツ 」に よるものでは ないか

と考え られ る｡し か し,化 学療法群 の中に も増悪 例が あ

るので,上 記2例 が 「ツ」 のためだけで増悪 した か ど う

か は疑問 で,病 勢の 自然の経過 も関係 乾ているこ とが考

え られ る｡

化学療法群 の成績が あま り著 明でないのは本 実験の愚

者 の大多数がす でに或程度 の化学療法又は虚脱療 法を受

けてお り,新 鮮 な病変 ではな く,且 つ観察 期間が4カ 月

で あつた ためである と思われ る｡従 つ て更 に化学療法 を

続 けた ものでは軽快す るものが多 かつた｡し か し,4カ

月間の観 察で,併 用群に軽 侠 例 が 多 い とい うことは,

「ツ」療法が化学 療法の効果 を促 進 するのではないか と

考え られ る｡

化学療法 と刺戟療 法 との 併 用 については,1948年 に

福 田26)が コンムニンとスル フア ミン剤 又 はぺnシ リン

とを併用 して,化 膿性疾患に好結果を得 てい るのが注 目

に値 する｡福 田は 『コンム凸ンの作用機序は十分 明かで

はないが,化 膿性疾患に対 し大量では増悪を招 き,少 量

では治癒的作用があ り,組 織反応を有利に導 く』 と言 つ

ている｡こ れ は結核 におけ る 「ツ」 と同様な作 用機序 で

あ るといえ る｡
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それ以前 に,滝 沢,三 宅,緒 方27)2s)29)等は動 物の実験

結 核において,コ ンム昌 ンの大量が増悪を,少 量 が軽快

を来す ことをみてお り,同 じ項 から額 田3｡)31)はヘテ ロザ
ー トが動物並びに人体 の結核 に有効で あることを報 告 し

て いる｡こ れは結 核菌以外 の細 菌製剤 であ り,そ の作用

に非特異的 なものと考え られているが,「 ツ」 と或 る程

度類似 の関係にあ るもの と考え られる｡

最近,田 中32)はブ ドウ球 菌感染に よる限局 した病巣に

対 し トキ ソイ ドとペ ニシ リンを併用 して効果 をみ とめ,

病巣 内へのぺ昌シ リン滲透促進 を実 証 している｡「 ツ」

と抗結核剤 との併用にお いて も同様な実 証がえ られ るか

どうかは今後更 に研究す る予定であ る｡

「ッ」 と化学療法 との併用を臨床上に試 みた もの として

は,'国 内丈献は見 当 らない｡外 国では,BUENoig)が 肺

結核 にSM又 はPASと 「ツ」 の併 用 を試 みて有効 で

あつた と報 告 し,THOMAS33)は 腎結核に効果があ ると

いつ てい るが,共 に原著 につ いて詳細 を知 ることが出来

ない｡JACOBS2a)も 肺 結核患者 にSMと 「ツ」を併 用

して在院期 間を短縮 し得 た と報告 しているが,具 体 的な

戒績の記載 がない｡

非特異的 な刺戟療法剤 とみなされてい るヨー ドカ リと

化学療法 を併用 した ものもあ り,WOODY34)は 進行 した

慢性の肺結核患者 に ヨー ドカ リとSMを 併 用 して,空 洞

縮小 の度合 がSM単 独療法群 に比 ぺて有 意 の差があつ

た と報告 している｡一 方,LICH'].ENSTEIN35)は 慢性肺

結 核患者 に ヨー ドカ リとPASを 併 用 して,PAS単 独

との間に差 がなかつた といつてい る｡

私 の臨床実験では,動 物実験で得た よ うな著 効は認み

られ ず,直 観的にやX有 効の よ うにみえるが,推 計学的

には有意 とならなかつた｡人 体は動物に比べ て 「ツ」に

対 レ,非 常 に敏感であ り,個 体差 も甚 しいか ら,「ツ」製

剤 としては精製 された もの,例 えばPPDな どを用 い,

注 射の量及び間隔について更に検討 し,改 善 すれば,よ

り♂層の効果が期待出来 るのではないか と考 える｡

.「ジ」療法に よつて 「ツ」反 応が減弱す るこ とはす でに

衆知のことであ り,こ の療法が一つには脱感作処 置 とし

て理解 され てい る所以であ る｡し か し,「ツ」ア レルギー

と免疫については,武 田36),馬 杉37),染 谷38)の綜説 にあ

る如 く諸説があつ て未だ定説はない｡最 近大原49)は動 物

実験 において,「ツ」の反 覆注射に より 「ツ」反 応は減 弱

乃至 消失 し,血 中の沈降反応抗体は増加 し,生 存 日数が

のびた と報告 してい る｡

併用群において,症 状の軽侠 と 「ツ」反 応の減弱が幾

らか関係があ るよ うにみえ るが,推 計学的に有 意ではな

く,「ツ」反応の減弱は 「ツ」療法に よる一 般 的な結果

であ ると考え られ る｡症 状の軽侠 は 「ツ」療法 と化学 療

法 との併用 の結果であ り,「ツ」単 独 群 では 「ツ」反応

は概ね減弱 してい るが,症 状の軽侠す るものは少ない｡

赤血 球 凝 集 反 応 については,SMITH4｡),HOLLAN.

DER41),吉 田42)はいず れ も症状 の軽重 と凝集価 の高 さと

の間には特別 な関係がみ られない といつている｡一 方,

矢追43>,熊 谷44)は肺結核患者 に化学療法 を行 つた場合,

症 状の軽快す るものに凝集価 の低 下がみ られるこ とが多

いことを報告 してい る｡又SMITH4e>は 凝集反応陰性 の

健康人 に 「ツ」反応 を1・uva回 行つた ところ凝集反応 が

陽転す るものが相 当あつた ことを報告 してい る｡安 西4b>

は家兎で 「ツ」の少量 頻 回 脱 感作処 置に より,「 ツ」 反

応 の減弱 と,沈 降反応 及び凝集反応 の増強をみている｡

私 の実験においては,「ツ」療法を行つた群 の凝集価に

一且上昇 したのちに下降す る傾 向がみ られ た
｡こ の様な

傾 向は別に我 々が行 つた家兎及びモルモ ッ トにつ いての

実験において も認め られた｡

症状 の消長 と,擬 集反 応 との間には特別な関係 は認め

られ なかつた｡尚,化 学療法 のみの場合の凝集価 の変励

につ いては,本 実験 と同様 な条件で別に行つたが,特 別

な傾 向は認め られず,概 ね不変 に止 るものが多かつた｡

「ツ」 反応 と凝集反応 との関係については,SMITH40),

矢追43),吉 田42)らはいずれ も関係 がないといつている｡

これはすぺて1回 の 「ツ」 反応 との比較で あるが,私 の

実験 では 「ツ」反応 が連続行われて減 弱 の傾 向 をた ど

り,叉 その 「ツ」注射が凝集反応 に影響 を与え ると考 え

られ るので,両 者 の関係は複雑 なものにな るが,結 果 だ

けをみた場合著明 な関係は認 め られ なかつた｡荷,秋 葉

及び田子46)は 「ツ」反応 と凝集反応 に関与す る抗原は異

るのであろ5と いつている｡

「ツ」注射は一種の刺戟 として作用す ると考え られてい

るが,基 礎実験 において,1例 ではあ るが,尿 中17-Ke-

t0steroids排 泄量を測定 した ところ,「 ツ」注射の 翌 日に

は毎回著明な増量を示 した｡こ れは明かにSELYE47)の

い うStressと して作用 しているこ とを示 してい る｡一

方,コ ーチゾ ン及びACTHは 組識 の炎症 反応を抑制 す

るか ら,こ れ と化学療法 を併 用すれ ば,結 核病巣深部 へ

の薬剤浸透 がよくな り治療 効果を増大す るのではないか

との考 で行われた動物実験 がある｡SPAIN及 びMOLO-

MUTa8)49)は=一 チ ゾンとSMの 併 用 は却つ てSM単

独 より劣 る といい,BAcosse)はACTHとSMの 併用

効果 がある とi報告 してい る｡

「ツ1注 射は相当なStressで あ り,そ のためにACTH

及びCorticoidsが 動 員され る結果,尿 中の17-Ketos-

tereidsが 増量す るもの と考 え られ る｡し か し 「ツ」療

法 は組織 の反 応 を増強す る作用があ り,こ の点ACTH

や コーチ ゾンが組織 の反応を批制するの と逆 な立場 にあ

るのではないかと考え られ る｡

VI.結 論

動 物実験 に よつて,結 核 の化 学療法 と 「ツ1療 法 との

併用 効果が あることを知つたので,中 等症の肺結 核患者

につ いて,「 ツ」 とSM,PAS乃 至はINAHと の併用

を試み,次 の結果を得た｡

(1)4カ 月間 の観察において,併 用群22名 中,軽 快

12,不 変9,増 悪1に 対 し,化 学療法だけの対照群20

名 中,軽 侠6,不 変13,増 悪1と な り,幾 らか併用 群
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がす ぐれているが,推 計学的には有意 といえ-ない｡

(2)「 ツ1単 独療法群では7名 中,軽 侠2,不 変4,

増悪1で 好結果 とはいえな い｡

(3)「 ツ」反 応は 「ツ」療法に よつて漸次減弱す る傾

向を認め る｡

(3)「 ツ」療法 を行5と 化 学 療法 の併用 の有無にか

かわ らず,赤 血球凝 集反 応が僅ではあるが一旦上昇 した

の ち下降す る傾向が認め られ る｡

(5)症 状の消長,「ツ」反応,赤 血 球凝集反 応の相互

の関 係については特に著 明な ものはない｡

(6)「 ツ」注射は相当強い 刺 戟 であ り,化 学原法 を

併 用 して も大量注射は危 険である｡

終 りに,御 校 閲 を賜つた恩師 三沢敬義教授 に厚 く御

礼 申上げ る｡ま よ御指導を戴 いた川上保雄医局長,並 び

に御援助 を戴 いた教室員諸 兄に深 く感謝す る｡
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