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結 核 進 展 の 解 釈 に 関 す る実 験 的 研 究

第一編 結核の発生及び進展における組織 ア レルギーの意義

(指導 京大医学部第三内科 前川孫二郎 教授)・

国立療養所春霞園(院長 工藤敏夫博士)

鴨 志 田 正 五

(昭和26年11月20日 受付)

第一章 緒 言

Pirqueti)が 提唱 した アレルギー・…(以後 「ア」と略)の立

場よりRanke2)は 肺門淋巴線 の組織学的 所見を基礎 と

して結核の分期説 を樹 立 し本症進展 に対す る総括的な解

明に一応の体系を与 え結核病学 の発展に寄 与 した◎ しか

し,Ilanke学 説を以 て して も臨床上燗 々の病像 を解明

するのに幾多の疑義が あ り議論 の余地が存する。他方近

年結核が初感染に続発す る事実が病理学的及び臨床的に

明らかにせられ,最 近千葉。所沢舞)はこの事を統計的 に

立証 した◎実験的結核症に関 しては由来K◎eh4)Rδmer5)

Pielingu・Schwartz6)等 の研究があ り,本 邦 に お い

て鴫武田り,葉8)等 幾多の実験 が あ る が 特に結核発生

上,上 記の意義 を有す る初感染巣 について結 核進撰 の過

程を追つて観察 した報告は見られ ない"..最近 前川教授9・)

-14)は心筋炎その他 の疾患におけ る実験的,臨 床的成果

を基礎 としてrア 」に対す る新 しい知見を発表 したが同

門下鈴木15)の結核菌 による心筋炎の実験 成績 に見 ら れ

る如 く,結 核において 竜同教授の提唱す る組織 「ア」が

涌要な意義を有す るもの と推察せられ る。著 者は結核の

発生及び進展における上記組織 「ア」の意義を解 明す る

為,実 験的肺結核症を追求検 索するとともに,そ の成果

を基礎として結核進展 に対 し新 しい解釈を試 みたので,

之を総括的に報告す る次第 である◎

第二章 実 験 拶方 法

3009内 外の健常 な海瞑約401匹 を〔表1)の 如 く別け

・第1表 実 験 方 法
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お対照と して使用 した墨汁は古梅園製墨を用 い,生 食に

て適宜稀釈 したΦ片肺内菌液又は墨汁注入に際 しては,

海狸を固定台 にて仰 臥位 に固定,前 頸部 にて気管 を露1{1

し,ツ ペルク リン注射器 に針尖を鈍 に した細 口長針 を接

合 し注射針を気管支の鍵 曲に沿つて一側肺(右 肺)内潔 く

導入爾 後必要量(O.1cc)を 注入す る。再接種 に際 しては

血行性には右頸静脈 を選 び,頸 気道性には気管 より点滴

状 に左右平等 に注入 した(1ec)。 観察 の際 には試獣 を脱

血致死せ しめ,肉 眼的及び組織学的に検索 したゆ標本作

製 には10%F◎rmaliR水 にて固定,PaTathr1切 片 とし

ヘマ トキ シ リンーエ オジン軍染色,ア 轟リソー フクシソ

菌染色法(隈部),プ アンギー ソン染色法,ワ イゲル ト染

色法又必要 に応 じ格子緻組染色法(岡)を 実施 した"病 変

の程度は慣 例に従い,(+),(一)に て表示 した◇

第三章 実 験 成 緕

第1群 ～第 丑r群の所嶺は本質的に著差 を認 めないfi従

つ て,紙 面の都合上滲第 皿群 の所見を主 とし,他 を補 足

的 に記載 す ることとす るゆ

1第 皿群所見(表2,3参 照)

1)N◎.12-N◎.16:肉 眼的 に軽度の腫 大,気 容の減

少 を呈する他著明な硬結 あるいは結 捜性病巣 を 認 め な

い。之を検鏡す るに肺胞壁及 び問質において,禰 蔓性に

多穣白血球 を主 とす る細胞浸潤 を認め妻肺胞 壁の肥厚,

懸粗化を呈 し,肺 胞上皮 は劒離脱落 し滲出液 中に埋没 し

て ゐる心毛 細血管及び小動静脈 は高度 に拡張充盈 し,内

被細胞の腫大,壁 の水腫様膨化,時 に硝子様血栓形成を

認 める⇔気 管支壁において 竜軽度 のカタール性病変 を認

める◇結核菌は血管周囲の聞質を主 と して,比 較的平等

に少数撤布せ られ てい るが多 くは顎粒状変形 を呈 してい

る◎要之,左 右両肺には次 に見 られ るような著明な,質

的,量 的 な病変 の差 を認め得 ない。

2)No.17-N◎ 。19:各 肺葉は腫大,硬 化 と共 に,多 数

の針尖大 よ り米粒大 に及ぶ結核結節の撒布 を認め る◎一・

般 に右肺の結 節は左肺 のそれ より大 であるo特 にNo・17

の右 内下葉N◎.18,No.19の 右下藻 はその過単 が乾酪様

一一45-～
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第4表 銘1群 肉限的所見
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第3表 第 斑群組織 学的所見
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第5表 銘1群 組纈学的所見
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仙側肺は反之,上 述の如 き滲拷性 の病変 を認めず,不 規

則な造構 を呈す る結核結節の撒布 を認める◎

3)No.20-No.21:主 病変部を検鏡す るに乾酪変

性 は更 に進行 し,溝 出細胞 は攣球 を主 とす る¢

4)N(,22-No.23:N◎.22の 右内下葉はその2/3

が乾酪様凝塊 と化 し,割 面において2,3ケ の島喚状艘

死 巣の形成 を見 るeNo.23の 右下葉 も詞様 の病変を呈

し,周 囲の組織 と広範 に癒着 している◎他肺葉には結節

の撒布を認めるが その輪廓は一般 に明 らかでない。之等

を検 鏡するに,主 病変部においては,単 球 を主 とする高

度の細胞 浸潤 を認め,そ の中に破壌せ られ た」血管及び気

管支 が埋没 してい る○浸潤 の中心部 においては,細胞捜の

染色性減退 と共に,捜 融解,篠 破壌を来 し,広範囲の乾酪
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第6表 第1r群 肉眼的所見

物暑

歪〇

一

ワ
5

一
Ω
U

欝轟 纏 許左
○

○

○

○

9

　
10

丁同

7日

雛7日{

暫襟」興
右

右上国+{+

右下 欝 十

・4晦 下岡 静

・ii剣掴

i21晦 下

十

左鰍 睡

{±]士

++ド

瑚s昔i+

例であ 鉱 之 は何等かの機転 により繋肺組織に灰匙せ ら

れ るべきrア 」性変化が心嚢 に吸収,局 在せ しめられた

結果 と考 えられ,極 めて示唆に富 む彦見である心

避 銘W,V,、1群 所見(表8,9参 照)
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第7表 第 五群組織 学的所見
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化及び軽度の室洞化を認 める¢ この室洞壁附近には,多

数の結棲菌が慶死物質の中に認め られ る。竹内 ・武 田等

・ の強調 した如 く
,本 病巣 において も多数の多核 白血球 を

認める。渥潤の周辺部においては淋巴球 その他の小円形

細胞,結 締組織 細胞 を認め,結 縞纏1蠣 維 の増殖,薪 生

を来す と共 に,気 管支上皮,肺 胞上皮の駿子形乃至円柱

状増殖を昆 している¢反対側肺においては,明 らかな層

輪形成をなす結節が血管周囲を主 と して撒布性 に認め ら

れる。,

ff第1群,第 ∬群所見(表4,5,6,7参 照)

第Ii群はNo.3以 後,第 五群 はNe.6,7以 後 の試獣に

おいて既 に高度の乾酪性病巣の形成 を認め,日 数の経過

と共に璽に病勢 の進展 を来 している◎その肉眼的並 びに

組織学的所見は表示 した処 で明 らかであ り,第 皿群 と大

差はないので省略す るeた だNo・11は 心嚢 の白濁,肥

厚,績 核結節の撒布,血 性漿液セ圭心嚢液の瀦留 を認 めた
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第W群N{}。27及 び第V群Nv・30に おいて軽度の融

合性の病巣 を認 めた以外は…般にいずれ の試獣 において

も肉眼的に高度 め結覆性病変を認 めない。 この点は上記

本実験群の所 見と大 いに趣 を異 にす る点 であ る◎組織学

的 に検 するに,い ずれに於 て も初期 には多核白血球 の灘

蔓牲の浸潤,充 血,血 管障碍,気 管支 のカタール症状等,

既 述 の所 見 と大差 な く,14～21日 にて単球の増加 と共

に結節形成に移行 し,高 度 の滲嵐過程 は認め られない◇

しか して,第V及 びV群 は勿論,第IV群 において も,左

右両肺の欄に,著 明な病変の差 を認 めない○文,広 範 な

乾酪性変化は存在 しない◎

w第 秘 群 所 見

右肺内 に直接墨 汁注入後1週 間 において剖検す るに,
な

右 内下葉の下半は肉眼的 に黒変 してい る。他肺葉は変化

な し難組織学的に検 するに該肺葉は無 数の炭粉が組織 に

分布せられ,こ れ等の多 くは肺胞上皮 及び組織内大単核

細胞 に喰取せ られてい る。反之,他 の肺 葉には極めて僅

かの炭粉 のみ しか証明で きない。

第 四章 総括酋 びに考按

既述の如 く結核は最近 の研究 によれ ば,初 感染に引続

いて比較的短期闘 に発生するといわれ,こ の ことは病理

学的 に岡粉,臨 床的にIleimbeck1D,熊 谷1霧),Mah・脚 繕一

Hedvallig)に よつ て主張せ られ,文 千葉,所 沢 は統計

的 にA総 搬a膿幼,Redeke翌 恥 等の早期浸潤及びMal-

mros。Iledvallの 続初感染法初発巣 は初感染巣の一型 で

あると断定 してい るftす なわ ちRa櫨eの 所謂第 一期は

比較的短期間 に第三期すなわち肺瘍の様相 を帯びる もの

と思考せ られ,こ の際初感染巣の推移特 にそ の 局 所 の

1ア」状態が重要 な意義 を有す る ものと信ぜ られ る◎元来

動 物実験上,波 膚の ツ反応 と肺 のK。 ◎h氏 現象 とが併

行 しない事実があ り,W◎ 加gα 等 も皮慮反応の参惣 な

くして も或組織の 「ア」 は存在す るといい,Krause22)

も個体 の中結核感染局所が最 屯 「ア」化 の強い ことを主

張 してい る糠 これ らの事実か らも,各 種条件 の下に在つ

ては,各 組織の1ア 」性変化の聞に量的,質 的 に差異 の
セあ

るのは明 らかな ことである¢他 方「ア」局在化の問題 に

関 しては由来幾多 の実験 がな され特 にKli璽 ♂3)及 び岡

門下は この点につ いて多 くの成果 を発表 してい る◎す な

わ ち,家 兎の耳 に,Xyl。 工を塗布 した ムuer2の の実験

を始 めと し,Ktiremel,Riehm,Vambol,Waaユ ¢r等は そ

れぞれ,非 特異的刺職 を適用す ることによ り,再注射後,

前 処置 と した組 織又は臓 器にArth"$%)現 象を発生 せ

しめ,あ るいはザア」性反応を局在 せ しめることに成功 し

た。又,武 田 ・新保はAdぎe瑚 加 を併用す る事 によ り,

肺 に乾 酪性 肺炎を惹起せ しめ得 た。最近,前 川教授は馬

杉腎炎における家鴨血湾中の抗体 は抗原 たる家鴨血清を

啓 に局在せ しめるのに役立っLakdsteiner2ff)の 所謂賦

活体 であるとの見解から出発 し紫一般 に抗原 は 組 織 の

Photphatid(以 下「フオ」と略)と 結合す ることにより,

該組織 を「ア」化 し蛙 に組織rア 」性変化 を惹起せ しめるも

のであると して,「 ア」に対す る独 自の見解を発表した。

この見解 に基 き・同教授及 びその門 下は実験的に腎炎,
ポ

心筋炎 ・貧血症等 を発生せ し袴 ることに成功す ると共に,

爾来幾多 の新知見を明 らかに したのである◎特に結核に

お いて鈴木は結核菌浮游液 に心筋 「フォ」を加え家兎を

「ア」化 し,結 核菌 を心筋 に拘着せ しめることにより,強

度 の「ア」性心筋炎を発生せ しめ得 た◎斯 る成果に基き一

般 に結核 において,'初 感染症 の発生,ひ いては結核の進

展 には結核菌 と組織細胞 「フォ」との結合 による該組織の

ヂア」化が重要 な意義 を有す る ものと思考せられるひ戴に

お いて,著 者は実験的 に海狸 の一側肺葉に強毒結核菌を

前処置 し,局 所 の細胞 「フォ」と結捜菌 とを結合せ しめる

ことによ り艶菌の再処置 に際 し,「ア」反応 を該 肺葉のみ

に局在せ しめん として概 ね所期 の目的 を達 した◎この成

果 は人体におけ る結核 の発 生進展機 転の解明に資する処

が ある もの と信ず る。一方,佐 多27),岡28)等 と同様著

者 の実験において も,初 期変化群 の形成は不 能 で あっ

た心 しか し,上 記方 法に従 い,一 肺葉のみに墨汁を注入

す るこ と,換 言すれば,一 肺 葉のみに菌液を注入 し,之

を菌にて前処置す ることの可能 を笑証 し得た(第W群 ゐ

元 来,海 狸 に お い て1/1000mgの 人型菌にて皮 膿

種 した場合,ツ 「ア」発生迄 に要す る 日数 はB◎quetet

N6gret29)に よれ ば12～14日,佐 々木30)に よれ ば

14～21日 とせられ てい るeよ つて,著 者は 笑験成績 を

簡 明にす る為 全身 「ア」 の完成せ られ る前後すなわち

5,7,ユ4日 を選 び1/100n}gの 人型菌を血行性に,一

部気道性 に再処置 し,前 処置肺 を他肺葉 と比較 したので

あるが,上 記 実験成績に見る如 く,前 者においては高度

の滲 出性病変 続いて広範囲 に乾酪変 性を認め,時 には乾

酪性肺炎 の観 を呈 し,軽 度 の室洞形成を認めた。この駈

見 は他肺藥における軽度の結核結節の撒布 と比較 し著差

を示 してい る。なお,斯 る高度の滲出性過程は対照群に

お いては全 く認め得なかつた。す なわち,上 記各肺葉間

におけ る病変の差は菌量,毒 力等 の影響 ではな く,全 く

実験過程 による結果 と断ず るの他はない◎前処置によつ

て結核菌は局 所細胞 「フォ」と結合,之 に対す る抗体を準

備 し之 によ り局所 はBerger31)の 所謂抗体素 因 を 呈す

る。か くして該組織 は再処置せ られた結核菌に対 し鋭敏

に反応す るもの と考 えられ る◎然 して,こ の際結核菌の如

き生活力 を有す る生菌 の場合㌃該菌の増殖及び毒素の産

生,こ れ に伴 う組織の崩壊現象が菌の細胞 「フォ」との績

合を促進 せ しめ るもの と推察せ られ るが,こ の聞の機転

を更 に物理 化学的に解 明す ることは今後 に遺 された問題

である¢次 に,之 等の実験成績は人体 の肺結核発生上如何

なる意義 を有す るの であろ うか。既述の如 く,慢 性肺結

核が初感染 に引殉 て発生ちること1ま現今搬 に信ぜら

48-一 一一 一
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れている事実であるが,こ の間の機転 に関 しては,今 なお

議論の余地が ある。著者の実験成績 よ わ按ず るに結 核感

染の際,初 期変化群形成の前後 に初感染菌量の可成 り多

い時は直接 に,又 淋 巴腺 の防衛過程を減殺 する他 の要約

が共存する時 は静脈角淋巴腺 を介 して開接 に随時相当量

の結核菌が血行中 に流入 し,か くして血行性 に頻 回に亘

り初感染巣 に菌が作用す るものと考 えられ る。又,膿 厚

な感染源を周囲 に持つ側体 にお いては,最 初 に形 成せら

れた初感染巣に対 して同 じ く吸入せられ易 い条件 にある

気管支を介 して気道性 に再三,菌 が作 用す ることが 考え

られる◎斯 る過 程の行われない場 合治癒 し易い逮命 を持

つた初感染巣あ斯 る際 においては,組 織fア 」牲変化進行

の場と転化 し,之 がRedekerの 所謂早期浸潤,Ickert

の所謂「アJ性周島 炎の形を とつて,時 と して初期室洞あ

るいは慢性肺結核 の不幸 な転帰 をとるもの と思考せられ

る。ただ,岡32)Gh◎ll33)Schtirma}m#4)等 に よると,初

感染巣は病理学上各肺葉に平等 に発見せ られ るのに対 し,

臨床上肺瘍は一般に レ線所見 よ りすれ ぼ鎖骨下部 を主 と

した上肺野から進展す ることが多いとい う矛 盾 が 生 ず

る。この点に関 しては,天 野3δ)は小児期 より皮人期 に

近付 く程初感染巣は上肺野 に膿厚 にな ることをGh◎n,

Pnhl,沓 掛等の統計を比較 し指摘 してい る処 であ り,他

方更に血行性撒布巣形成の際には,呼 吸運動 の関係その

他の理由によ り,主 に上肺野に形成 せられ る事 は臨床的

に認められる事実であ り,結 果 として上肺野が組織 「ア」

性変化の行われる 「反応の場」 とな り易い とい う事 に よ

り理解できると思われ る◇すなわち上肺野に存在す る初

感染巣は初期浸潤 その他 に進展 し易い ものであ り,又 逆

に》成人肺瘍 に頻発す る上肺野の空洞 は斯 る過程か ら進

展したものであ り,初 惑染巣の発展像 であると思考せ ら

れる。但 し,第IV群 等対照実験 の成果を勘案 し,組 織の

ア」化に必要な生物学的条件 は今後更 に研究すべき点 が

存す る◎

第玉章 結 諭

1)著 者は海狸約4⑪ 匹 を使 用 し実験的肺結核症 を肉

瞑的及 び病理組織学的 に追求検 索 した。その所 見を組織

アレルギーの見地 よ り把握すると共 に之 を基 礎と して人

体 におけ る結 捜進展 に鮒 し新 しい解釈 を試 みた。

2)結 捜生菌 によつて予 め感作 した肺藻 は同…菌の血

行性 あるいは頸気道性再接種 に際 し,高 度 の滲出性,乾

酪性変化を示 し,時 に軽度の室洞形成を認め る窃父之,

他肺葉は増殖性変化すなわち,主 として結腰結節形成 を

示 し,前 者 と比較 し,質 的,量 的に著 しい病変 の差 を認

め る難

3)再 接種を実施 しない対照群 にては,結 節形戊 を主

と し襲滲綴性業乾酪性変化は著 明でないゆ

4)墨 汁注入法によ り,一一肺葉のみに菌液 を注入す る

ことの可能な ことを実験的に証 明 し得 た◎

5)上 記感作肺葉における乾酪性変化 の発生 には局所

のア レルギー化すなわ ち結核菌 と局所細胞pb。$phatid

との結 合に よる局所の抗体素因化(Rαgeつ が 重要な意

義を有する もの と思考せられ る。而 して,こ の結合 に際

しては,結 核菌の増殖 及び毒素の産生に伴 う組織 の崩壊

現象が重要な意義 を有ず るものと推察せ られ る群

6)以 上の成果 は人体の膝虜が一→般に初感染巣か ら発

生す る もの であ わ,A$$mama,Redeker等 の早期浸潤及

びAlalmr◎s-Hedvallの 続初感染性初発巣が初感染巣

の一型 であるとの説 に対 し 実験的 な根拠 を与える もの

であ り,そ の機転 は組織 アレルギーの見地 より理解す る

ことが可能 であ る0

7)人 体の乾酪性肺炎の中には同様の機転 に よつて発

生す るものもあ ると思考せ られ る◎

参考交献:本 編に関する ものは第二編末尾 に記載す

る◎
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