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フスタギン末3.0瓦2日 間

4例 を検索 して第2表 の如き成績を得た。

第2表 より凝集価及び阻止価の増減を集計すると第3'

表の如 くになる◇

上表で凝集価及び阻止価の変動を集計するため総括す

ると第4表 の如 くになる。

第四表 凝集価と阻止価の増滅

1増加囲 不変囲 減少例
凝 集 「副3

阻 止 岡2

4i5
7 3

◎ひ

即ち凝集価の方が減少例やや多 く・また不変例 も少な

く・阻止物質に比較 してやや弦疫剤により減ずるようで

ある。なお薬品別による影響は第2表 に見る如くで薯明

な差は認められない。

第5結 論

1・肺結核患者喀屡申の型物質は過半数に於て証明せ

られ、凝集素及び凝集阻止物質を興に排出する場合が多

い◎

2・ 型物質の排鋼を10週 に亘 り観察するに連続排出

する場合よりは不連続的に排斑する場合が多い。

3・ 型物質の凝集緬及び阻止価には変動多く、或期聞

中(10週)一 定値を示すものはなかつた◎

4.凝 集価及び阻止価 と体温(熱 発)と の関係は明か

でない◎

5・ 弦癖剤の型物質に及ぼす影響には著明なるものは
ち

ない。但し少数例乍ら凝集素が幾分減少したものがあつ

た。

本稿を終るに臨んで終始御懇篤なる御指導と御鞭達を
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第1章 は し が き

予は第1報 に於いて肉芽腫炎の反応形式を解析し肉芽

腫炎を構成する細胞成分申単球が最も重要な役割を演ず

る事を述ぺた◎

結核結節を始め他の肉芽腫炎に於いてもその細胞溝成

中最も重要且つ議論の多いのは類上皮細胞であつて、そ

の母細胞が単球である事は議論の余地がないがその生成

条件に関しては結核菌体の特殊化学成分に原因を求める

もの文アレルギー反応がその主体をなすとするもρ等色

々である。

第2章 実験 方 法

第1報 に於いて述べたのと同じ方法を用い実験材料も

伺一であるがこの他に手術により摘出された新鮮なる結

核腎、肺葉切除術を行つた新鮮な結核肺、家兎の実験的

結核肺等の塗抹及び圧挫超生体染色法による検索 も併せ

て行つた。

第3章 ・実 験 成 績

実験成綾を述べるに当つて単球ρ～種々なる機能的形態

学的変化像を超生体染色像の見地から定義分類する必要

がある。余の定義及び分類によると単球の種々相は次の

如 くなる。

①血中単球……中性赤顎粒は花冠部に局在 し鮭 肉 紅

色・顯粒の境界は鮮鋭であ り・花冠は扁形に近い形を有

する◎

②micromonocyte(小 型 単球)… …胞体の大ききは血

申単球のそれの1/2～2ん 程度◎核は胞体の大部分を占め

その鋭い核陥凹部には微細にして境界不明瞭、拾 も融合

したかの如き観を呈する申性赤顎粒群が小さい円形 また

は楕円形6花 冠を形成 して存在する。細胞原形質はち爽小

にして強い嗜塩基性を示す。

③mon◎Gytoid(類 単球)… 大ノ1、不同の中性赤顯粒が胞

体内に広 く且つ不規則に分散 し花冠は形成 しない。 しぽ

しぽ食喰物及び或る場合にはその消化産物を有する。胞

鋼胴__7__.
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体の嗜塩基度は血中単球のそれより低く核も淡明とな

る。大きさは血中単球のそれからその数倍に達するもの

がある。

④異物細胞……多量の異物を貧喰した類単球の謂であ

る。

⑤真性類上皮紬胞……胞体の大きさは血申単球のそれ

の3～4倍 、中性赤顎粒はやや燈色の色調を加え≦極め

て微細にして境界不明瞭で花冠部に限局する。勿論この

型で小～中型のものありe4型 のものは皿iGπOmonoeyもO

に一致する。小～中型のものは類上皮細胞といわぬ◎

⑥粗大穎粒型類上皮細胞……中性赤穎粒の大きさは真

性類上皮細胞のそれよりやや粗大なものから血中単球の

それに至るまででその輪廓は後者に至るほど鮮鋭、穎粒

は花冠を膨成する。本型のものにも中・小型がある。

⑦治癒型類上皮細胞(結核結節の場合)……申性赤顎粒

の性格は血中単球のそれとはほぼ同様で輪廓も鮮鋭、花

冠を形成するが上記2者 より大で扇形に近い。

③偽性類上皮細胞……中性赤穎粒は粗大で大小不同。

色調も赤～赤褐色様々でしばしば貧喰穎粒、寅喰異物を

有する◎花冠は前3者 より逡かに大で扇形。輪廓鮮鋭な

多数の中性赤穎粒を花冠部に充満して有する。

⑨ラングハンス型巨態細胞……初期ラ氏型は核数4～

8、真性上皮細胞のそれに一致する中性赤穎粒群を胞体

の中央にある輪廓の規則正しい花冠部に限局して有す

る。後期ラ氏型は胞体大で核数も遙かに多く、花冠の輪

廓は多少②凹凸を示す事多く申性赤顯粒の性状ぽ様々で

ある。

⑩異物型巨態細胞……核は雑然と胞体内に散在し中性

赤穎粒の性状も区々で寅喰穎粒(貧 喰異物の消化産物で

申性赤陽性)・貧喰異物を有する事多く花冠の輪廓は極め

て不規則でしばしぽ一胞体内に連絡なき数個の花冠を有

する◎以上の内最も問題になるのは類上皮細胞であるが

予は花冠型の大型単球を類上皮細胞と定義しその内特別

な性状の中性赤穎粒群を有するものを真性類上皮細胞と

した。これは家蒐の定型的な実験的結核結節の最も多い

類上皮細胞である事、人体摘出結核腎、肺に於けるもの

も類上皮細胞はこれと同一の性格を有する事等から他の

花冠型大型単球から独立せしめて考える必要がある。第

1報 にならつて代表的なものの実験成績を述べる◎

(1)人 型結核生菌初注射(ユ!seeM9)

脇 一一en類 嫉 細胞
…・mic「℃monocgff}

ノ＼ 、

1舗型類磁喚

(2)人 型結核生菌初注射(%岬g)

_汐 グ ＼__

(3)人 型結核生菌再注射(Vseomg)
●
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冊
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(4)人 型結核生菌再注射(1/eoM9)
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(5)入 型結核死菌初注射(SAoomg)
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(7)人 型結 核 リポ イ ド(i/5mg)
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十

一一一8_



、 67

(8)人 型結核菌工一テル。アルコール脱脂菌
の

(iAoom9)

柵

辮

榊

十

、

(13)チ モ シP菌(11s・ ・mg)

柵

覗

十

(14)鳥 型結核生菌(ヲ/se6rng)

.(.9)人 型 結 核 菌 完 全脱 脂 菌(1/te{smg)

柵

帯

十

(10)牛 型結核生菌(Voogmg)

搬

十

盛

帯

「ト
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(16)固 形 化(ア ル コール 凝 固)卵 白 アル プ ミソ

(コ/vaoM9)

　柵
帯

十

(16)セ ロチ ソ酸(1/f・omg)

(11)B。C.G.生 菌(ihooMg)

柵
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十
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ζ12)B・C・G;リ ポ イ ド、(11L・bmg)

柵

+〃 へ
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柵

榊

替

十

第4章 総括及び考 按

所謂肉芽腫細胞の母細胞たる単i球は一部血流中に由来

せる単球 そのままの形であるが、多 くは一旦滲出後局所

に於いて分裂増殖爾余の所謂micromon◎cyteに 由来す

る。6れ は炎症巣に於ける単球申最 も幼弱のもので別表

の如 く様々の機能的変化從つて形態学的変化を示 し、そ

の肉芽腫炎を機能的時期的に特徴づける。この炎症局所

内単球分裂は滲出炎強度と厳密な関係にあρ一・定の最適

閾値に於いて最 もその分裂増殖が著明となり従つて単球

型反応を示す◎

一__9___
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この闘値は或る程度催炎物質の種類により異 り蛋白系

吻 質では狭 く脂質系物質では広い傾向にある◎ しかし脂

質系物質と錐 も使均量を多 くすれば強められた滲出炎に

影響されてその閾値は挾 くなる。.艮い例は人型結核菌脂

質及び完全脱脂菌体に見られ前者では単球反応が後者で

は白血球反応強 く、前者の使用量をますと白gl1球反応増

強と反比例 して単球反応が減弱する◇概 していえば白血

球反応 と単球反応は一定度以上互いに措抗関係にあり、

このこ者の種々なる組合せにより肉芽腫炎の組織学的細

胞学的表現が様々に変つて来る。

この単球反応は勿論滲出反応と増殖反応に分けて考察

すべきで肉芽腫炎に於いて最 も爾要なものは後 者 で あ

る。 ・ 。 ・'

(1)結 核結節……人型結核生菌を家兎皮下に初感染せ

しめる時は菌量が適当であつて余 り強度の初期滲出炎を

起 さぬ時は(余 の笑験ではi/see～Vtgoom9・)、局所で分裂増

殖せるmicremonocytoの 一部は中性赤顎粒の粗大分散

化を来さず、微細にして境界不明瞭なる中性赤穎粒群を

確笑に花冠部に限局 したまま、胞体の膨大化、顯粒の増加

を来 し2～3日 で既述の如き定型的眞性類上皮細胞 とな

る。そ してその特徴ある中性赤顎粒及び花冠の琵格は催

炎後3G～48時 間にあらわれる中型単球にも見られ次の

経過に於ける類上皮細胞の形成を予恕せしめるに足るも

のがある。即ち眞性類上皮細胞はmicremonocyteか ら

常に花冠型で生長する◎この類上皮細胞の特徴は新鮮な

べ体摘出結核腎に於いてもそのままあてはまる事から余

はその独立性を確認 した。この初期の眞性類上皮細胞は

催炎刺戟の動揺によつて容易に中性赤穎粒の粗大化、分

散化を来 し直擁または粗大穎粒型類上皮細胞の形を経て

monocytoidと なるが之は結核菌の場合を含めて7～14日

頃 に見 られるがこの時期には虞性類上皮細胞は減少 し、

再び多少の滲肖炎が第2次 反応 として起 り、易 溶性、吸

収性の物質ではこれと共吸収に傾き肉芽腫炎も治癒期に

入る◎ しかし人型結核生菌ではこの時期に翼性類上皮細

胞減少すると錐 も結節は更に生長し略 ヒ2週 頃から再び

安定せる炎症状態の下に肉芽腫周辺に於いて新たに形成

された眞性類上皮細胞は次第に増加 し、申心部に白並L球

及び単球の変性崩壇巣を有する類上皮細胞結節となる。

即ち類上皮細胞は 結節の 外周部に於いて 生成添加する

もので結節内部の単球から転化するものではないσ また

中心部変慢壊死巣は初期滲出細胞(白 血球、類単球)の

壊死による膿瘍巣と・その外周部類上皮細胞層に於ける

徐々なるne(7・)biogi8の瞬 との二重構造を有する。かかる

安定せる類上皮輌胞結節は他の細菌乃至は固形性物質で

は容易に形庚され難 くこれは人型結核菌の菌体構造 、抵

9

抗、増殖の状態を以て説明 しなけれぽならない。

類上皮細胞結節は1ノ脚m9・ 初感染例では30Htfi・ には

中心蔀変性巣は乾酪化 し外周部に於ける類上皮細胞添加

形成従つて肉芽腫の生長は益 々著明となるoこ の類.糞皮

細胞 もヘマ トキシリン・エォジン染色法ではすべて他の

大型単球 と同様な性格を示す もので単に大型単球が出現

するのみで結核結節成立機転を他の肉芽暉のそれと比較

する碁は甚泥危険である◎即ち虞性類」ヒ皮細胞以外の大

型花冠型単球乃至大型類単球の出現は極めて非特異的に

行われるからである。その他類上皮細胞はi/scgm9・人型

結核生菌初感染例では50～60日 に至ると結節外周部の

細胞の疎なる部に於いて中性赤穎粒の粗大鮮鋭化が起る

が、これは治癒型類上皮細胞であつて花冠型に終始 し、

:L5emg・ 初感染では70～SG日 、t/roonl9・再感染では

3～4週 、i/semg..再 感染では4～5週 に見 られる。之は

治癒機転の 形態学的表現の一つと考えられ る。以.上は

normergy微 量適用例であるが菌量を多 くするか、強感

作例に再感染せしめる時は初期に於ける強盛なる乃至は

促進せられた滲出炎ρ);ため初期の類上皮細胞形成は強 く

阻碍され、大型単球は多 くあらわれるが大部分は類単球

であるo従 つて直接再感染では 識Ilergy'反応 は大型単球

反応を起すが真性類上皮細胞形成の原因乃至は刺戟とは

ならずむしろ悪い影響を与える。

結局再感染の全過程は初期にはhyperergy-一 促進 され

た白血球反応一単球の大型類単球化一真性類上皮細胞形

成阻碍、後期にはhyp◎ergy一 治癒型類上皮細胞の早期出

現その他の治癒反応の促進、加 うるに申問期はむ しろ非

定型的結撲結節一大型類単球多 きも類上皮細胞の比較的

貧少一中心部の強い膿瘍様変性、などによつて要約され

炎症の状態は極めて不安定である。次に如何なる催炎刺

戟によつて も初期滲出強き時、また出血を伴える場合は

単球の膨大化と共に中性赤穎粒の粗大分散化 と共に著明

な寅喰を行 ㌔ そして其後炎症状態が軽度に持続すれば

単球は大型のまま顯粒は再び花冠部に集合し、可消化性

異物は消化縮小 し花冠部に集る。 この状態にあるものを

予は・偽性類上皮細胞と名づけ、これは真性のそれ とは形

態学的に も生成過程乃至は条件から屯全 く異つたもので

Sabinの い う1・ ∬・皿型と分類せる類上皮細胞は予の

偽性類上皮細胞の生成過程に於ける各型を示すに他なら

ず・その生成 の非特異的なる事は予の真性類上皮細胞に

於けるの比ではない◇

次に牛型、B・C・G・チモシ・一・、鳥型各菌に於いては初

期滲出炎比較的強く割合に一過性のため初期頚 上皮細胞

形成は弱 く結節の大部分は類単球で容易に類 上皮細胞結

節は形成せず30月 以内に吸牧 されるものが多い。 しか

10__
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も肉芽腫申心部の壊死巣は膿瘍に近い形を示す。かく人

型菌が他の抗酸菌と著明な反応の相違を示すことはその

豊冨な脂質が重要な役割を演ずるものと考えられる。`

(2)人 型結核菌分劃割…人型加熱死菌では生菌に比 し

初、後期共真性類上皮細胞形成は可成り弱いが之は前述

の通 り強い滲出炎と類上皮細胞形成に有効な刺戟を与え

る菌量との関係のためで、.その重な り合5形 成至適条件

に1/護o～1/100M9初接種である。また後期には菌増殖なき

ため生菌に比 し類上破細胞結節形成は遙かに弱いのは当

然やあるが、牛、鳥型、チモシー、B.C.G.よ り強いのは

その夢勘まで帰納 して追求する必要ある事を示すもので

ある◎先ずAndersonilkに よる完全脱脂菌体では初期白

血球反応強 く大型単球 と錐 も殆ど類単球でV1αo=mg位 で

も類上皮細胞形成は極度に阻碍 される。また後期に於い

て も結節 の主体は白血球を除けぼ類単球と偽性類上皮細

胞であつて、他の脱脂菌と同様脱脂処理が白血球反応を

強 く、単球反応を弱からしめる事を示すに他ならない。

そしてエーテル脱脂菌は正にこの完全脱脂菌 と死菌との

申間反応を示す。次に脂質分劃では、初期に於ける類上皮

細胞形成は死菌を凌駕するが後期に於いてははるかに弱

く2～3週 で容易に吸牧治癒する。勿論使用量を増せぼ

白血球反応を強 く示す様になるが脂脱菌では量と関係な

く白血球反応を示 し両者の聞に本質的な刺戟及び反応の

相違が認められる◎坤ち人型結核菌に於ける真性類上皮

細胞形成の聯 は最適な条件に於いて生菌・死菌・脂

質、エー莞ル脱脂菌、完全脱脂菌の順 となる。

・(3)ア ル コール凝固固形化卵白アルブミン……本実験

例で も好適な場合(1たoo～s/50mg初 注射)は 、初期に軽度

騰過性に真性類 上皮細胞を形成し入型完全脱脂結核菌よ

り有 力である。 しかしその消化乃至は吸牧 と共に(7～

10H)、 真性類上皮細胞は類単球化 し肉 芽 腫は吸牧 され

る。再注射例では菌結核と同様な関係が生ずる。

(4)高 級脂肪酸……殊に'セロチン酸では 強い 単球反

応、初期の強い真性類上皮細胞反応を示しその反応全過程

は人型結核菌脂質に近い反応である◎勿論量をますと白

血球反応型を混じえて来る事は結核脂肪と同様である。

(5)入 型生菌家兎静脈内及び気道内、初及び再感染に

よつては皮下の場合と違い類上皮細胞形成は遅延且つ極

めて貧弱で これは主にその解剖学的構造が強い滲出炎を

起 し易いためで、初期に著明な大型類単球皮応を示す事

によつて も弓なつかれる。なお別の笑験であるが家兎皮
つ

下伸展組織培養により単球は旺盛な分裂をなし、新生

せるものはmioromonocyteに 一致する 事が 確認され

た。

第5章 結 論

(1)以 上の如 く実験材料及び人体材料がら類上皮紬胞

を大型花冠型単球 としその中特有な中性赤願粒及び花冠

を示す ものを奥性類上皮細胞 と定義 した。これは定型的

て結実験的結核結節の 主要細胞構成分で 人体材料 もこ

れに一致する◎そして大型単球を全部類上皮細胞 とし核

結節の成立を論ずる事はその方法論自体に誤 謬 を有 す

る。(2)真 性類上皮細胞生成は物質により差異あり人型,

・結核菌では生菌、死菌、脂質、エーテル脱脂菌、完全脱

脂菌の順 となる。高級脂肪酸では艮 く形成されるが蛋白

によつても軽度ながら生ずるから高級脂肪酸のみに特異

的であるとはいえず、また同様の意陳で結核脂肪分劃に

、のみ特異的であるとはいえない◎

(3)強 い滲田炎殊に白血球型反応、昂進せられた滲欝

炎は真性類上皮細胞形成を阻碍する事多 く、alleTgy炎

により大型単球がよく生ずるが概ね類単球である。肺に

於ける場合も解割学的構造から同様のことが 認められ

る◎(4)か くて滲出炎強度との厳密な開係の下に物質及

び個体の状態により一定の形成閾があ り、最 も奥くその

条件を満足 し旺盛な単球及び真性類上皮反応を示すのは

人型結核生菌微量初感染である○

第1表 人型結核菌たよる真性類上皮細胞形成
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肉芽腫細胞の種 々相(黒 点は中性赤穎粒)
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第3表 単球の分化

結 核 皮 内 反 応 の 研 究(第3報)

・ 乾酪性肺災の家兎肺組織抽田物による皮 内反応によ りみたス トレプ ト

マイシンの結核治療 ・

北大医学部第2内 科教室(主任申川教授)

高 崎 五 郎 佐 藤 哲 司.

安 倍 保 正 今 井 爾 明

第1章 緒 言

近時ス トレプトマイシソ(以 下 「ス ト」と略称す)の

発見と前後 して結核化学療法剤は劃期的進歩をみるに至

つたが之等の薬剤による治療中の結僕患者の予後判定及

び治療の目標は色々な臨床所見によつて も極めて困難な

ことが少 くない◎「ス ト」の投与をうけて経過のよい患者

が突然に再発 した り、或は一見そう順調にすすんでいる

と思われない患者が驚 くぺき著効をえたとい 弓ようなこ

とは、私共が日常経験するところである◎

かかる現況に於いて相当確実且つ簡単に予後判楚に役

立つ他の方怯が切望されている◎

courm。nt及 び協同実験者等 りは 「スト」で治療 され

た粟粒結核28例 に結核菌擬集反応を繰返 し試み・予後

判定に相当に役立つたと報告している。

さきに高幌)は 乾酪性肺炎の家兎肺組織抽出物による

皮内反応の意義について報告 したが、この反応の予後判

定上の価値については、ただ1回 の検査 のみでは不充夢

と患われたので敢て結論することをさけたのである。本

笑験では 「ス ト」で治療 した結核患者23例 につき、こ

の反応及び ツペルクリン反応て以下ツ反と略称す)と 臨

床疲状との相互関係を観察すると共に試験管内実験を試

みた。

使用した 「ス ト」は米国から好意により輸入されたも

の及び在米邦人から送られた ものである。

第2章 実 験 方 法

「スト」の使眉量及び使用法は 当局の指定により1日

1～0・59を4～12時 間毎に筋肉内に注射 し
、髄液内には

100mgを 注入 し、総量40～209を 使用 しだ
。

の

「ス ト」使用中は理学的検査、体温、'赤沈値、x線 写

真・検尿・検便・体重・検痩等の臨床所見を観察 した。

皮内反応は第1報 に報告したように乾酪性肺炎を発生

させた家蒐の肺組織から抽出 した物質(多 糖類を主とし、・
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