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第1章 は し が き

予は第1報 に於て肉芽腫炎に於て最も重要な役剣を演

ずる細胞は単球系細胞一肉芽腫細胞一なる事を指摘 し、

第2報 に於てはその中最も問題となつている類上皮細胞

の組織発生について新しい見解を述べた・本報に於ては

巨態細胞の組織発生並びにそれに附随 して肉芽麗炎の治

癒の形式について述べる。巨態細胞殊にラ氏型の成因に

ついては色々な見解が行われ核分裂によるとするもの・
ゴ

胞体融合に よるとす る もの 、又Allergy因 子が その原

因 となるとする もの、菌体成分 を考え るものな どある◎

予に予の肉芽腫細胞 に関す る一連 の実験か ら薪 しい見解

に到 達 した。

第2章 実 験 方法

第1報 に述べたと同様の実験材料及び方法によつたが

之による時は巨細胞内部に於ける機能的変化、形態学的

変化のみならず細胞を立体的な場の内に観察する便があ
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第3章 実 験 成 績

実験成績を述べる前に巨態細胞の分類及び定義を述べ

る必要がある。予はその生成過程及び中性赤穎粒の状態

から以下の如 く定義分類した◎ 瀞

(1)ラ ソグハンス型巨態細胞……ラ氏型巨態細胞は

核が胞体の周辺部に存在する型呪 のである力姥 に初期

型と後期型がある。初期型は核数4～8。 真性類上皮細

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

織廓の規則正 しい花冠部に限局 して有する。後期型は胞

体大で核数も遥かに多く中性赤穎粒の性状は微細なもの

春ら粗大なものまであり,花冠の輪廓は多少の凹凸を示

→卜事が多 い。

(2)異 物型巨細胞……核は雑然と胞体内に散在 し中

性赤穎粒の性状を様々で貧喰異物、貧喰穎粒を有する事

多ぎ花冠の輪廓は極めて不規則でしぼ しば一胞体内に連

絡なき数個の花冠を有す◎勿論貧喰異物多量に過ぎる時

は申性赤穎粒を示さな～・。

第1報 にならつて笑験成績の主なものを述ぺると、

(1)獣 炭末

辮 一一一一分裂型 巨細胞異物型
巨細胞十卜

一…一… 糊 ラε継望細胞

斗

て2)硅 酸

÷

・3◎日

(3)石 松子

欝

軒

÷

第4章 総括並びに考按

巨態細胞は何れの型たるとを問わず、総て単球及びそ

の磯能の変化せる相としての類上皮細胞、その他の単球

搬

(4)人 型結核生菌初注射(%③oと玖g).

十

(5)人 型 結 核菌 再 注 射(1/r,eomg)

ヰ性旅頼粒
粗大癬鋭化

曳

中性赤穎粒
組大鮮鋭化

(6)人 型結核脂肪

ヘ
ー
柵

什

十

什

(7)セ ロチ ン酸

(8)ア ル コ ー7L凝 固 卵 白 アル ブ ミン

卦

十

20節

系細胞 より形成 され る ものであつて、その生成機転漆如

何 なる ものであ るにせよ総 て 一 元 的 に考 える事が出来

る。

之は敢 て皮 下結合織部 に於て実験的に形成せ られた も

ののみな らず他 の臓器組織に於て も又人体の結 核結節 に

於て もそのま 玉当 ては まるのであ る。予 は この巨態細胞

を実験的根 拠から分裂型巨細胞(初期 ラングハ ソス型)、

融合型巨細胞(異 物型及び後 期 ラングハ ンス型)に 分類

して考察 す る。

(1)分 裂型巨細胞(初期 ラ氏 型)

既報 の如 く催炎刺義 によつて血流中 よ り滲出せ る単球

10_
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は・刺戟 の種類及び強 度に応 じて、分裂増殖 を行 うのであ

るが催炎物質に よ り差はあるが一蘭 こ12～Pt時 間で姶

ま り24～72時 間 に於て最 も著 明 となるσ 撃の際著明な

自血球反応 を起 す場合は単球は分裂増殖 よりも類単球化

傾向を著 明に示 し、力砥 る型の巨細胞 は出現 しないが凍『

戟が適度 で滲出単球の分裂増殖 が著 明に行われ る場合に

は(単 球反応型)・ 単球の核分裂が強 ζ行われて しか も胞

体 の分裂 がそれ に伴わない場 合が しば しばあ る。之が即

ち予 の分類 した分裂 型巨細胞(初 期 ラングハ ンス型)で

この型の ものは斯 く単球分裂 の旺盛 な時期恥 ち2-3-5

日に於て出現 す る◎ ノ

従つて本 型の巨細胞 は肉芽腫炎に於てのみならず 、滲

出炎に於て も時 に出現す る◎肉芽腫炎の場合は反応の強

盛な る肉芽 腫申心部近 くを避げてむ しろ周辺部に生ず る

箏は この型 の巨細庖 の生成が滲班 炎の種類 、強 さ、持続

性に厳 密に関係 する事 を示すに弛 ならず 、その成因 は旺

盛 な る単球反応 を惹起する刺戟 及び炎症 の状態に従 うも

ので、使用せ る物質その ものには非特異的、炎症状態に

特異的 である6-'・

予 の笑験例に於ては人型結核菌脂質、高級脂肪酸 に於

てや 玉著明 に認 められ たが 、他 の物質例えば アル コール

凝固卵白 アル ブ ミン使 用例 に於て 壱多少 とも出現 し高級

脂肪酸に於て も使用量多い時 は出現 しに くい事 も裏書 き

され る◎次 に旺盛な る単球分裂 反応 とは云 え、父 単球の

胞体分裂が核分裂 に多少お くれ る と して も相伴 うもので

あるから次の経過に於ては容 易 に 胞体 の分裂 が行われ

て・そ の核数にり致す る数 の単球 を生ず る◎即ち この巨

細胞 の出現 は一過性 であるが之はその組織発 生の条件 か

ら云つて蓋 し当然 の事 と云わねぽな らない。文本型 の巨

細胞の出現 が不規則 であ る事 もうなつかれ る◎ その他急

性 趣Ilergy仮応状態 に於て も先ず形成 され ないのはその

昂進 された滲出炎に よるものである◇'
ノ

d本 巨細胞 は細胞学的には余 り巨大 とならず 、核は胞体

の辺縁部にあつてラ氏型 をと ㊨核数は6～8核 以 下であ

る。胞体 の中央部には規則 正 しい輪廓 を有 する中性赤花

冠1個 あ り、それ を構成す る中性赤顯粒 は微細に して境

界不明瞭 で真性類 上皮細胞乃至 はmierom◎M◎cyteの そ

れ に一教 する もので之 はmicromnoctyの 核分裂 に よつ

て出来 る。 この型 の巨細胞 は肉芽腫 炎の中期以後に於 て

見 られ る後期 ラ氏型巨細胞 とは形態学的 のみな らずその

組織発生 の条件乃至は生物学的意義 に於て も本 質的 に異

なる ものである。即 ち形態学的 にはそ の申性赤顯粒及 び

花冠 、核数 、胞体の大 きさ形状等 の相違 を認 め、又生物

学的 に もこの ものが単球 のhighpotentの 時 期に出現

するに反 し後者は 、それが10wpotentの 状態 にある時

に形成 され る。

(2)融 合型巨細胞一 異物型芭細胞形成

肉芽腫炎 の申～後期 に於け る如 く、軽度 の炎症状 態が

長 く緩饅 に持続する場合 、単球殊にIowpoSentの 状態

にある類上皮細胞、偽性類上皮細胞 、老化 単球 乃至は類

単球 で接触せ る状 態にある ものでは一部融合 を開始 し、

又 異物 に して非 吸収性 乃至は非消化性 の ものでほ、それ

を取 り囲んで集籏 せる単球のある ものは時 日の経過 と共

に次第に融合 し共 に異物型互細胞 を形成 すを。結 捜結節

に於け るラ氏 型亘細胞 もその生成 の始めは異 物型巨細胞

と して出発するが この際完全 なる類上皮細胞結節 の内部

に於 ては如何 に類上皮細胞が隣接 して分在す ると錐 も融

合は起 り難 く寧 ろ細胞の疎 なる外周部に於 て起 り易い。

之は炎症 性刺戟 の量及び状態 によ り規定 さ れ る もので.

あ る。 しか し他の純異物の場合は斯 かる関係 は認 められ

ず既 の場合は肉芽腫 内部 の炎症状態が外周 部のそれ と余

り変 らない事 を示 している。

そ して既の場合は亘細胞群又 は一 個の亘細胞が肉芽腫

とな り細胞 に直接 しての治癒期 に於 ける結合織増 生等 肉

芽腫単位 と しての性格 を示すに蚕 る。例 えぽ獣炭末、珪

酸末 では耳細胞群が 、石松子、絹糸な ど大 きな異 物では

触個 の互細胞 が肉芽腫 その ものとな る。

騨 融合型亘細胞 の中性赤顯粒はその母細胞 のそれ の性格

を有 し・始 めは個 々の単球 の花冠存在部位に一致 して夫

々独 立 して存在す るが ・その一部乃至 は大部分はその後

移動 集合 して輪廓の不規則 な凹凸ある亘大 な申性赤花冠

を形成 する様になる。 この傾向は一般に生 成憂時 日を経

過 せる古い互細胞に於 て著明 で、予は此の過程 を中性赤

花冠 の改変 と名 付ける。この傾向の進展 のためには持続

する軽度の刺 戟乃至は炎症状態 を必要 と し、刺戟の量少

きに過 ぎる時 は花冠改変 も不充分 で長 く異物型互細胞の

ま 玉で止 り・又難～非消化性 乃至は吸収性の物質例えば

獣炭末 を多量に貧喰せる ものに於ては、花冠 部乃至 は胞

体は多量 の貧食物に よつ て占 められ花冠 改変1は阻碍 され

て異物型 の状態に止 る。その他大な る異 物を取 り囲 んで

形成 され た ものに於 て も同様であ る。 一旦形成 され た融

合型宜細胞(異 物型及びその花冠改変 に より形成 され る

後期 ラ ソグハ ンス型)に 於ては更 に新 たに単球 、類上皮

細胞 ・偽性類上皮細胞 の添加 、融合更 に花冠改変が行 わ

れて亘細胞 は成長す る◎ この場合亘紬胞形筑に参加 する

単球系細胞はそれが形成の始 めに参与す るにせ よ文生長

の途中で添加 され るにせ よ何れ も10wP◎ も鋤能の状態に

あるものであつて・融合型互細胞形成 は肉芽羅 炎の治鎌

傾向の一つの形態学的表現 である、勿論巨細胞同志 も互

いに融合 して大 とな るが治癒傾向の進展 と共 に増生せ る

11__
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結合織により更に分割を受ける場合がある。かく融合型

巨細胞形成を治癒機転の一つと考える事により之が肉芽

踵炎の中心近くを避けて生じ易い事もうなつかれる。以

上の如く本型巨細胞の成因は結局は使用ぜる異物の吸収

性、被消化性、その時の炎症状態と密接な関係にあり、

難消化性乃至は吸収性である程著明に形成され、又炎症

疹状態からすれば弱い刺戟乃至は催炎状態が継続 して存

在する事が必要であり、その表現は肉芽腫炎の治癒傾向

の一つの表現を意昧する事になるへ勿論適用せる物質の

種類そのものには非特異的であるし、個体の反応の側か

ら云つても、その形成閾は分裂型巨細胞のそれよりはる
メ

かに広い◎'

く3)後 期ラソグハンス型巨細胞
一 申牲赤花冠の改変一一

ノー度融合にようて形成された異物型巨細胞の胞体内部

に於ては、炎症性刺戟が長く持続し且つ花冠部に非吸収

性乃至は消化性の貧喰異物を多量に有 しない場合、しか

も巨細胞の変性が軽度な場合は時日の経過と共に中性赤

花冠の改変が行われる。巨細胞に対する単球の添加融合

を巨細胞の生長とすれぼこの花冠改変は巨細胞の成熟を

意昧するものである◎

単球は元来申性赤穎粒を花冠の状態で有 しており(超

生体染色時に花冠として認められる。即ち之では中性赤

顯粒の運動の強さ及び範囲が鋏く超生体染色時容易に穎

粒は花冠存在部位に隈局する)、炎症性刺戟を強く受げる

と分散するが(類 単球で穎粒運動激 しく範囲も広いので

穎粒は超生体染色時花冠部位に限局しえない)、炎症状態

の消襯と共に再び花冠型を取る様になる◎之は単球の花

冠形成傾向とも云う可きものであるが、後期ラ氏型巨細

胞形成のため行われる融合型巨細胞胞体内部に於ける中

性赤花冠の改変は正にこの花冠形成傾向によつて行われ

る。この意味からその組織発生の条件は類単球から花冠

形成傾向によつて偽性類上皮細胞が形成される場合のそ

れに一教 するもので同じくラ氏型をとるとは云え分裂型
ち

の ものとは本質的 に異 なるものである。そ して この花冠

形成傾 向を麗定す るものは軽度 に持続す る炎症性刺戟で

あつ て可成 り非特異 的な ものであ り、その組織発生には

結 捜菌 の菌体成分や個体 のAllergy状 態 は考え る必要

が ないのである◎実験 的に も純異物 によつて只その適 用

量 の調節に よつて炎症状態及 び貧喰状態 を巧みに調節 す

れば可成 りの程度 まで ラングハ ソス型巨細胞 を形成 せ し

め る事が出来 る。次 たこの後期 ラングハンス型巨細胞 の

生成過程を述べれば融合 の始 めに於ては個 々の単球 乃至

は類上皮細胞の花冠部 に一致 して存在す る中性赤穎粒 群

は(異 物型巨紬胞)、次 第に巨細胞 の胞体の申心部に移動

し始 め(申性赤花 冠の改変一一・花冠形成傾向)、 遂 には輸

廓の不規則な、更 に完成 せる ものでは輪廓 の規則正 しい
り

巨大な中性赤花冠を胞体中央部に、多数の核を胞体辺縁

部に有するラングハンス型の巨細胞となる。その中性赤

顯粒群の性状はその母細胞のそれに一致し・それの変化

に平行 して変化する。例えば入型結核菌1/scomg初 感染

例に於て真性類上皮細胞の中性赤穎粒が粗大鮮鋭する50
～60日に於ては巨細胞のそれも同様な変化を示す。tlの

後期ラ氏型巨細胞も融合型巨細胞の性質として肉芽腫周

辺部で細胞の疎なる部位に於てのみ形成され・その生長

が添加融合、申性赤花冠の改変によつて行われるのであ.

つて核分裂にまるものではないと云 う事はその生物学的

性質、組織発生の条件から蓋し当然の事である。又巨細

胞は肉芽腫炎に於て長く残存するから治癒期にあるもの

ではその肉芽腫を溝成する主なもρが結合織と巨細胞で

ある事があるo

次に巨細胞が肉芽腫炎の治癒傾向の形態学的表現の一

つであると述べたが、その他にごb治 癒傾向を示ずもの

は結合織増生、単球系細胞②多形化、淋巴球集籐などが

ある。.

この中結合織増生は何れの場合にも認められ最も一般

的な治癒反応である6勿 論長期間持続する肉芽腫炎に於

て増生強く肉芽腫は厚い結合織膜により被覆せられ或る

場合にはその申に血管の薪生侵入をみとめる。又獣炭末

例では結合織は肉芽腫内部へも侵入した爲に肉芽腫(此

の場合肉芽腫細胞は巨細胞群である。)はいくつかの群に

分割されるに至る。一個の巨細胞が肉芽腫単位である時

は結合織はその巨細胞に密接して生ずる。次の治癒形式

億巨細胞形成であるが之については上述の通りである。

第三に淋巴球増生は確かに治癒反応の一つと考えられ
り

るが長く持続する軽度の炎症刺戟状態を必要とし結核結

節では強い反応を示すが獣炭末結節等の異物結節では余

り簸 しな蛎 期 に宇心部の変性壊死を起さな団 畢

の肉芽腫ではその構成単球系細胞は14～20日 に蓬れぼ

多形化を示す。昏その形は種々であるが、大体結合織細胞

様の形態を示し花冠型、類単球型の二様がある。多形化

せる肉芽腫細胞群の間には結合織の増生侵入が見られ細

胞群はそのため分散するに至る。単球が結合織細胞乃至

は組織球の形態を示してもその中性赤穎粒は単球の性絡

を有 し結合織細胞乃至は組織球へ移行する鮎 もなく又そ

の中聞型を示す嘉もない。単球はあくまで単球としての

独立した系統に属する細胞である。か鼠る肉芽腫はかく

て肉鞭 の形態を失い吸収瀧 する。第五1こ治癒型鹸

皮細胞の出現であるが之については第2報 に於て詳述し

た。之に反 して組織球は治癒反応の形態学的表現とは云

、

__隅12__.
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融 合 型 亘 態 細 胞 の 形 成

'舜

裳 雛
湘

硅酸t/scmg20臼 目、大部分は異物型なる も

ラ氏型 を混在す る

↑ 異物 型 宣 ラ氏型

硅酸t/.mg40日 目、ラ氏型、

淋 巴球滲潤をみ とむ

異物型混在 、

『 ▽
轟 ・

篠
硬 ぜ∴ 一論

、;)t

人型結核生菌1んomg再 注射 、大部分は異物

型 、淋巴球滲潤をみとむ。

硅酸1/2emg60H目 、大部分 ラ氏型 で相互に

融合成長 してい る。淋巴球滲潤 は減少 している。

註 、標本 はすべて家 亜皮 下結合緻 伸展 標本、鉄bヘ マ トキ シ リン染色

_13一
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へず 、只強盛なる炎症 の吸収後に花壇 の如 く増 生するの

が見 られる。

第5章 結 論

(1)巨 細胞 は類上皮細胞 と同様単球に由・寝ず る一一元

的 細 胞 で 之 に分裂 型巨細胞 と融 合型巨細胞が分類 され

る◇

(2)分 裂型巨細胞 は炎症初期 に旺盛 なる単球分裂増

殖反応が あ る時 それ に隼つて出現 する◎邸 ち")ieromo--

neeyteの 核分裂のみ行 わ れ て胞 体シ♪裂の之 に伴わぬ時

に形成 され 、棲は6～S核 を出でず胞体周 豫部にあつ て

ラングハ ンス型を取 り中性赤顎位及び花冠の性状 は真性

類上皮細胞 乃至はmicromonoeyteの それに一致 する。

この ものの出現 は一過性で次の時 期には胞体の分裂 も

行われその核数に一致 ずる数の 単球 を生ず る◎その発生

の条件は真:生類 上皮細炮司様旺盛な単球 反応 を惹起 する

刺戟の種類及び量によつて境定 され る。(初 期 ラ氏 型)

(3)融 合型巨細胞 は肉茅腫炎中～後 期に出現 し肉芽

腫 炎の治 蓑反応 の形 崖学 」勺楚現の一つであ る。生 成の始

めは異 拗 型を とり後次 窮に胞 体内部に於て中性赤花冠 の

改変が行われて ラングハ ンス型(後 期 ラ氏 型)巨 細胞 と

な る◇

融 合型巨緬胞 の形 紹ま可成 り非持異的に行われその後

期 ラ氏 型巨細胞 への移行は偽性 領 上皮細胞 が類単球か ら

形 寅 されるので と同 様な条件行われ特珠菌体蝿分乃至は
も

Allergyの 概 念をか りる必要がない◎融 合型巨細胞が細

胞 の添 加魎 合で大 きくなるのをそ の生長 とすれば 、花冠

改変 はその成熟であ る。か 玉る巨細胞の生 長が細胞添 加

融 合によつて行われ 、棲分 裂による ものではない事はそ

の生成 の条件か ら見 て も当然 であ り、分裂 型巨細胞が 単

球がhighpotentの 時 に生 じ融合型が その10wpotent

の時に生ず る事 もこの両者聞 の形態学的 のみならず 、生

物 学的 意嚢 を も異 にする事 を裏轡 きする ものである。

(4)融 合型 巨細胞形成 は肉 芽腫炎の治癒反応 の形態

学的表現 の一つであるが 、そ の他治 癒反応 と して結合織

増生 、肉芽腫細胞 の多形分岐化 、分散化 、治癒型 類上皮

細胞の出現 、淋巴球 集籏 な どがあつ て之等が色 々な組み

合せで出現 するが、最後 には結合織増生 のみが残つて肉

芽腫 は完全 に治癒す る。

◎ 一一⇒ 西 ⑨m欄㌦瞬 憾 晶

藍熱
(黒貞it中性赤粒粒)"

(全篇 の稿を終 るに当 つて御指導 を載 いた武田、新保 両

教授 、御 援助 を抑 いだ細菌 教室山田助教授 に感 謝の意 を

表 する。)

ツベ ル ク リ ン カ 債 の 臨 床 的 検 定 法

神奈川県労働衛生協会

富 士 山

余 は最近神奈川県 衛生研究所か ら北研製 ツペルク リソ

液 と国 立予防衛生研究所製標準 ツペル ク リン液 の比較検

定 を依 頼 され た。

検定方法 被接種者は某高等学校生徒 で、斉試験料毎

に平均41人 位 、陽性者20人 以上 あることを臼標 と し

た◎

接種 は左側 前豚屈側の上下に適当 な距離 をおいて、 上

方 には北研 ツを、下方 には標準 ツを夫 々0・1cc宛 正確 に

皮丙注射 し、48時 間後 に発赤 、硬結等 を調査 した◎近時

ッベルク リン文はBCGの 頻回接種 を う1ナた側は他側

に比 しツベル ク リソア レル ギーに差 があ ると 云 わ れ る

が 、我 々のやつた ように一側 の上 下に被検 ツと標 準 ツを

並 べて接種する ことはア レルギ ーの左右側におけ る差異

を考慮 しないで もよいので便 利 と信 ずる。

判定は厚生省側 の通 り発赤0～4mmを 陰性 、5～9

mmを 疑陽性・10mm以 上 を陽性 と し、分子には硬結 を
、
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