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Ⅰ　緒 言

結核性脳膜炎に対す るス トレプ トマイシン

(以下SMと 略記)療 法は臨 床的には各種の

報告があるが,動 物 実験に関する報告は未だ

見ない.余 は第一編に述ベた如 く,各 種の方

法 に依つ て家 兎に結核性脳膜炎を発生せ しめ,

その中最 も確実 に症状 を起 し,組 織学的に も

最 も著明に結核性脳膜炎像を呈 した ところの,

結核生菌を以 て脳膜 を感作後,再 び直接蜘蛛

膜下腔感染を行 う方法を撰 んで,之 にSM療

法を行つて臨床症状,経 過を観察する と共に,

病理組織学的に検討を試みた.

Ⅱ　実 験 方 法

脳膜炎発生方法は第一編に述べた方法を用

い,結 核菌は第一次に0.1～0.2mg,第 二次

に0.2mgを 直接感染せ しめた.注 入の間隔

は4週 間以上 とし,ツ 反陽転を確めてか ら第

二次の感染を行 つた.家 兎は第二次感染の翌

日頃か ら活気消失,食 思不良を呈し,且 種々

脳膜刺戟症状を呈 した.

SMはMerk製 の ものを用 い100mgを5cc

の生理食塩水に溶解 し,局 所 療 法 と して は

0.1cc (SM 2mg)を 蜘蛛膜下腔 に注入,全 身

療法 としては1cc (SM 20mg)を 筋肉内 に注

射 した.注 射時期は家 兎を3群 に分け,第 Ⅰ

群は第二次感染の前2日 よ り,第 Ⅱ群は第二

次感染直後 よ り,第 Ⅲ群は症状発生の後に療

法を始め,且,夫 々に就てA組 は局所療法,

B組 は局所全 身併用療法を行つて,各 々の経

過を観察す ると共に死後剖検 した.

Ⅲ　実 験 成 績

1)　 第Ⅰ 群(再 感染前 よ りSM投 与)

A組, B組 各々4例 宛に就て実験 した成績

は第1表 の如 く, A組, B組 共に全例共翌 日

より活気消失,食 思不良 とな り,震 顫,頭 部

後屈,筋 強直等脳膜刺戟症状を発 した. SM

は再感染の前々 日か らA組B組 夫々の方法に

依て行つたが, SMの 局所注入のみにては異

常 を呈する ものはなかつた.再 感染後 も同様

SM療 法を行つたが, A組, B組 に症状軽快

の差は認め られなかつた.即 ち各組の2例 は

症状急激でSM療 法に も拘 らず,脳 膜炎症状

は漸次進行,痙 攣,昏 睡を呈 し, 1例 は5日

3例 は10～15日 で死亡 した.他 の各2例 は症

状が軽 く, 4日 頃か ら略々症 状 消 失 し, SM

局所療法に依 り却つて その直後に刺戟症状を

呈す るものが多 く, 10～18日 の投与で中止 し

たが9～18日 より正常状態に復 し,体 重 も漸

次増加を見, 120～254日 後屠殺剖検す るまで

何等 の症状を も呈 しなかつた.

剖検所見は急激な症状を呈 して死亡 した例

は軟脳膜に浮腫,充 血 を見,脳 底部 に白色溷

濁を呈す るもの,軟 脳膜下に出血を見 る もの

があつたが結節は認め られず,髄 液 はフ ィブ

リン著明で流 出後速かに凝固 したが結核 菌は

認め得なかつた.軽 快後治癒 した と認め られ

る4例 は何れ も脳膜 に著変を認めなかつた.

組織学的に早期死亡例はSM非 使 用例に比

較 して著変がないが,軽 快後長期間生存 した
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例に於 ては特異な病変を認めた. No. 37の 軟

脳膜の血管 には拡張及び充盈著明,細 胞浸潤

は殆 どないが,円 形細胞の極 く軽微な出現,

単核球 の線維細胞化を認める.脈 絡膜には軽

度の浮腫があ り,脳 質内には血管周囲に円形

細胞集簇を見 る所かある.(第1図 参照) No. 

24も 同様軟脳膜の血管は拡張,充 盈著明,細

胞浸潤は殆 ど認め られ ない.脳 底部の一部に

脳質 に接す る側に円形細胞が,そ の外側に単

核球が散在性に増殖す る.円 形細胞は血管周

囲に沿い脳質 に も侵入す る.単 核球は結節形

成 な く瀰漫性で線維形成はない.脈 絡膜は一

部にその構造が乱れているか略 々正常である.

第1表　 第 Ⅰ群 症 例(感 染前 よりSM使 用)

2)　 第Ⅱ群(再 感染直後 よ りSM投 与)

第2表　 第 Ⅱ 群 症 例(感 染直後 よりSM使 用)

A組4例, B組3例 に就て実験,夫 々の成

績は第2表 の通 りであ る.即 ち全例共に翌 日

か ら脳膜刺戟症状を発生,中 両組共各1例 は

7日 頃 より症例軽快 し, SM局 所注入直後却

つ て刺戟症状を呈す るので12～14日 でSM療

法を中止,其 後正常状態 に復 し260～273日 後
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屠殺剖検 まで何等の症状を も呈 しなかつた.

他の5例 は何れ も死の転帰を とつたが, 2例

は当初か ら症状重篤で5～7日 で死亡, 2例

は症状一 時軽快 していたが, SM局 所注入後

却つて脳膜刺戟症状を起 し8～9日 より脳膜

炎症状か著明 となつて痙攣,昏 睡を生 じ12～

16日 後死亡, 1例 は症状の進行稍々緩慢で10

日で死亡 した.

剖検所見は早期死亡例に於ては軟脳膜の浮

腫,充 血を認め,特 に脳底,延 髄前面等 の変

化は著明で,軟 脳膜 の白色溷濁,軟 脳膜下出

血髄腔 内出血 を認めたが,結 節は認め得 なか

つた.髄 液は フ ィブ リン著明で流 出後速かに

凝固 したが,結 核菌は陰性であつた.屠 殺剖

検の2例 は脳膜 に著変を認めなかつた.

組織学的 にはNo. 28は 極 く軽度 な円形細

胞及び単核球の浸潤を見 るに過 ぎず,特 異な

結核病変を見 ない.脈 絡膜 には円形細胞浸潤

を軽度 に見た. No. 32は 軽快後長期間生存 な

した例で,軟 脳膜 には軽度の円形細胞浸潤を

見,一 部に血管周囲の線維性肥厚を認め,管

腔狭窄を起 し附近に漏出性 出血 を認め る部か

ある.脈 絡膜 には著変はない.(第2図 参照)

3)　第Ⅲ群(脳 膜炎発生後SM投 与)

第3表　 第 Ⅲ 群 症 例(発 症後 よりSM使 用)

第3表 の如 くA組4例B組3例 に就て実験

を行つた.各 症例共に再感染翌 日か ら脳膜炎

症状を呈 し始 め,概 ね3日 か らSM投 与を開

始 したか,A組 の1例 は5日 か ら症状軽快 し,

SM局 所療法は14日 続けて後中止,爾 後20日

頃か ら正常 に復 し,体 重増加,何 等 の症状を

も呈することな く273日 後屠殺剖検 した.他

の6例 は5～16日 後死亡 したか,中3例 は症

状重篤で5～10日 で死亡,他 の3例 は症状一

時緩解 したか, SM局 所注入直後脳膜 刺戟症
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状や ゝ増悪 し, 9～13日 後脳膜炎症状著明 と

な り,痙 攣,昏 睡を発 し11～16日 後死亡 した.

剖検所見は軟脳膜 の浮腫,充 血,特 に脳底

部 の白色溷濁,出 血等を見, 1例 に結節を認

めた髄液 もフィブ リン著明であつたが,結 核

菌は陰性であつた. 273日 後屠殺剖検 した例

は脳膜に変化を認めなかつた.

組織学的 にNo. 25は 軟脳膜は血管 の拡張及

び充盈著明で円形細胞の浸潤が一般 に著明,

単核球は軽微であ る.軽 度な炎性浮腫を認め

漏出性出血 を見 る部が ある.脳 底部 には新鮮

な乾酪巣があ り,之 を囲む のは大部分 円形細

胞殊にプラス マ細胞で ある.単 核球は乾酪巣

と円形細胞 層の極 く少数変性に陥つた像を呈

す るに過 ぎない.又 乾酪巣には結核菌を証明

し得ない.脈 絡膜 には著明な円形細胞の浸潤

が あ り,少 数 の単核球の 出現を認め る.脳 質

内には軟膜 よ り連 続性 に血管周囲の円形細胞

集簇を見 る.(第3図 参照)No. 25硬 脳膜 に

単核球及び円形細胞 よ りなる結 節形成が ある

が,軟 膜 には極めて軽微な円形細胞及び単核

球の浸潤を見 るに過 ぎない.単 核球の線維細

胞化を認め る所があ る.脈 絡膜には著変を認

めない.他 の例 も之等 と略々同様の所見を呈

してい る.

Ⅳ　総括並びに考按

結核性脳膜炎のSM療 法に関 しては臨床的

或は病理学的研究は数多見 られ,結 核性脳膜

炎の治療剤 として現在唯一 の もの として認め

られ てい る.而 して臨床上治癒を示 した もの,

病理学的 に軟脳膜の病変は殆 ど跡を残さぬ様

に治癒 しているもの,或 は軟脳膜が厚 く結合

織性肥厚 を以て結核性病変は全 く見 られぬ よ

うに治癒 した もの も報告 されてい る　然 し血

管 の病変は本症 の特徴で,血 管内膜 の肥厚,

血栓形成を伴い,SMに 依つて結核 病変は治

癒 して も,血 管病変は進行 して栓塞 を生 じ,

其の結果 として脳軟化巣を作 る.そ のため脳

膜炎 は治癒 しても,第 二の新 しい脳症状が発

生す る.佐 々は この現象を詳細 に報告 してい

る.相 沢は又脳質 に変化を来 す余裕 のあ るも

のに見 られた現象である としてい る.余 の脳

膜炎死亡例について剖検 した例に於 ても,一

方に治癒傾向を見 る傍,一 方 には新 しい病巣

を見,脳 膜炎に対す るSM療 法の限界を考え

ざるを得 ない と認め られた.

余の動物実験の成績を前編 に述ベた 非SM

使用例 と比較検討す ると,先 づ臨床的には一

般に症状発現後死亡までの経過 日数 の延長が

見 られ る.即 ち対照例 に於 ては3～12日 多 く

は3～7日 で死亡 し,治 癒 したかに見えた2

例 も204～209日 で略 々日を同 じ うして死亡 し

た.之 に対 してSM使 用例は一般 に死亡 まで

の経過 日数が長 く, 5～19日 で10～15日 の も

のが多い.即 ちSM治 療に依 り経過 の延長が

認められ る.又 各群共 に1～2例 の臨床上治

癒例 も認め られた.早 期死亡例は何れ も非使

用群 と同様 な剖検所見を呈 し, 1例 には肉眼

的 に結 節を認めたが,髄 液 中に結核菌を証明

し得た ものはない.即 ち症状 の急激 なものに

対 してはSM治 療 も十分 な効果を現わ し得ず,

単に生存期間の延長を見た に過 ぎない.然 し

症状の急激で なかつた例は軽快後非使用群で

は再発を見たに も拘 らず, SM使 用群では長

期間観察に依つて も尚再発を見なかつた事は

治癒を意味 しSMの 効果 として認めるべきで

あろ う.

病理組織学的にはSM使 用群は非使用群に

比 して明 らかに結核性病変は軽度で,特 に単

核球 と円形細胞 との出現比率が逆にな り,殊

に単核球の結節状或は瀰漫性且つ緻密な配列

は全 く見 られず,更 に線維細胞状に変化す る

像の見 られ ることは注 目に価す る.乾 酪巣に

就て両群を比較す ると非使用群には著明な結

核菌を見出だすが,使 用群 には認め られない,

又前者には緻密な単核 球層を有す るが,後 者

には殆 どない こと等 の差違がある.脈 絡脈 の

変化 も極めて対照的で,前 者では多 くは著明

な変化を認め るに拘 らず,後 者 には殆 どない

か或はあつて も極 く軽微で,嘗 ての炎症の存

在を推測せ しめ る病変を見 るこ とが 多い.血

管壁殊に周囲組織の線維性肥厚が後者の中に

のみ見出だされた ことも注 目すべ きである.
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以上を要す るにSM使 用群では 結核 菌 に

対する第一線防禦細胞 と考 えられ る単核球 の

出現が極めて軽微 なこ とが特徴的で,非 使用

群に見 られ ない治癒機転の存在は見逃が しが

たい.之 等 の所見はSMが 間接的 に生体の反

応性に何等かの影響を与 えるもの として も,

結核菌に直接的 な抗菌作 用を及ぼ した ことが

十分考え られて よい ものであ る.

人のSM治 療例 と比較する とき,増 殖性変

化の極め て軽微なこ とが注 目され る.即 ち人

では増殖機転の進行が蜘蛛膜腔或は血管の閉

塞を招来す る程で あるが,家 兎では全 くそれ

が見られず,正 常 な組織像に僅かの乱れを残

すか,軽 微な円形細胞或は単核球の浸潤を残

すに過ぎない.併 しか ゝる所見は人では全 く

見られない もので はな く注意深い病理学者に

指摘 されてい るもので ある.従 つ て本実験に

於 ては明かに人の場合 よりも臨床的及び組織

学的にSM治 療の効果は顕著であるが,之 を

一概に人 と動物 との差違 と簡単に片附け るよ

りもSM使 用の時期 に今後 の示唆を与え るも

の と考 えたい.

SMの 使用方法 として3群 を比 較す ると,

臨床的 には第1群 が最 も有効,次 で第 Ⅱ,第

Ⅲ群であるが,症 状 の急激な ものに対 しては

その差違は殆 ど認め られない.組 織学的に も

著明な差は認め得なかつたが,組 織像の示す

所に依つて も早期投与はSMの 効果を挙げる

ためには必須の条件 と考え られ る.次 に局所

療法 と局所全身併用療法 との差違は臨床上に

も組織学的 にもその差違を認め得なかつた.

SMの 使用量に就ては人の場合には相 当多

量を使用 しているが,本 実験に於 ては2週 間

前後を連用 した ものが多い.即 ちSM治 療に

依 つて,症 状軽快に赴 いた と考 えられ る動物

に対 して引続 き局所療次を実施 した場合に,

SM注 入による刺戟作用 を認めた ものが 少な

くなかつた.而 してSMを 或 る量使用 して中

止 した もので,症 状が再発 した ものはな く,

臨床上治癒を来 している.組 織学的 に も治癒

を示 し,之 は即 ちSMを 早期 に十分量使用す

ることの必要を示す もの と考え られ る.

Ⅴ　結 論

余は家兎を用い,実 験的結核性脳膜炎を発

生せ しめ,之 に対 しSMの 局所療法及び局所

全身併用療法を行 つて次の結論を得た.

1)　 本症の症状の急激 な ものはSM非 使用

例は3～7日 で死亡す るもの が 多いが,SM

使用例は10～15日 で死亡す るものが多 く,治

癒は困難であ るが経過は延長する.

2)　 症状の緩慢な ものは, SM非 使用例で

は200日 前後で再発を見たが,使 用例は270

日以後尚再発せず臨床上の治癒を見た.

3)　 組織学的 に家兎の本症は単核球を主 と

す る増殖炎であ るが, SM使 用に依 り,単 核

球の消失,或 は線維細胞化が見 られ る.

4)　 この所見 と共にSM使 用例の病変所見

は一般に軽度で, SMが 結核菌に直接的 な抗

菌作用を及ぼ した結果 と考 える.

5)　 SMの 使用は早期に開始 した もの程治

療成績が良好であ る.

6)　 本実験は人の結核性脳膜炎 に対する早

期治療の効果を示唆す る.

稿を終るに当り終始御懇篤な御指導と御校閲を賜

つた恩師北山敎授,病 理所見の御援助を賜つた本学

病理学敎室杉原講師に対し深甚なる謝意を表す.
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結核 に関す る実験的竝に臨床的研究　 1909

Department of Internal Medicine, Okayama Uniyersity Medical School.

(Director Prof. Dr. K. Kitayama)

Clinical and Experimental Studies on Tuberculosis.

Part II. Experimental Studies on The Effect of Streptomycin　

For Tuberculous Meningitis

By

Shozo Matsuo.

By means　 of the reinfection method which has been reported in Part I, I caused tuber-

culous meningitis to rabbits, and used streptomycin in spinal canals and general treatmant.

Rabbits were divided into 3 groups for streptomycin treatment. viz, the 1st group for 

use 2 days before reinfection. the 2nd at the same day, the 3rd after the appearance of the 

symptom of tuberculous meningitis. and each group was further divided into 2 parts. the 

1st for only local treatment, the 2nd for local and general treatment.

All of 15 cases of acute form died in 16 days. but they lived 10-15 days longer than 

the non-treatment cases. 7 cases of chronic form recovered and did not recur within 200 

days.

Under histological observation, tuberculous meningitis of rabbits. which treated with 

streptomycin, showed disappearance of monocytes and increase of fibrous degeneration. And 

the pathological degeneration of meningitis was so light that streptomycin must haye affec. 

ted directly against tubercle bacilli.
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第1図　 乾酩 巣 周 辺 部 の 単 核 球 消 失

第2図　 単 核 球 の 線 維 細 胞 化

第3図　 血管周囲の線維化及び漏出性出血


