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結核症に海け・る網状織内被細胞系機能の実験的研究

第1報 実験的結核家兎における網状織内被細胞系の難甑球

処理作用について

大阪市立医科大学内科学教室(指 導 教授 小田俊郎 助教授 塩田憲三)

第r章 緒 言

高 田 茂

(昭 和26年ll月20日 受 付)

結核 症 の網 状織 内被 細 胞 系(以 下網 内 系 と略 す)機 能

に関す る研 究 は,1ア レル ギ ー工。免 疫 ・発病 ・及 び病 勢

との関 係等 の面 か ら な され て い るが,就 中結 核 の病 勢 と

網 内系 の 関係 につ いて は,AlfδldyDは,熱 。喀 湊i・赤

沈 ・ッ^ξル ク リン反 応等 を綜 合 し七,重 症 で あ る患 者 に

おいて は,Adler-ReimaB氏2)の 「コ ンゴi.一一Ptl..一.ト」指 数

は高 く不 艮 なる を見,L(5weksteizz3)は,増 殖 性 ま た 嫁硬

化性 結 核患 者 の 「コ ソ ゴ ー 資一 ト」指数 は大 体 正 常 人 と同

様 であ るが,滲 出 性結 核 にお い て は,遙 か に不 良 で あ る

といい,赤 沈,X線 所 見等 と は一 定 の 関係 は ない が,結 核

の綜 合的 量的 診 断 に役 立つ と述 べ て い る¢ 最 近 わが 国 に

おい て も,宮 城4)はrコ ンゴ ーPtreト 」指 数 は症 状 の重 く

なるにつれ て,大 とな り,病 型別 に見 る と,硬 化 型 ・混
ノ

合型 ・滲出型の順に指数は大となり,重 症で貧血のある

、ものは,指 数大で,中 軽症で貧血のあるものは,機 能は

尤進または,正 常であるとい うe志 村5)は,ま た,ト リパ

ンブラウ丘疹試験を利鳩して,網 内系を覗い繋結核の重

淀なものにおいては,そ の成績は不良であると述べてい

る。

すなわち,ζ れ等の成績を綜合するに,結 核の進行と

ともに網内系機能は増悪 し,滲 出型の網内系は,硬 化型

または増殖型に比して不艮であるとせらるの しかしてそ

の他諸家の研究において屯,結 核症の網内系機能の検索

方法はジ専ら「コンゴーPt一 トJ法であり,し からざるも

のは,網 内系の封鎖或いは,刺 戟実験によつて聞接的に

これを推測したものである◎

しかるに近年の研究によれば「コンゴ・・t・""ト」法は寧

ろ肝機能によつて作用されることが大きく,網 内系の機

能を測定するには,不 適当であることが明らかにせられ

上述の如き,従 来の研究は再検 討 を要することになつ

た。すなわゐ武田6)は 家兎総輸胆管を結紮すると,色 素

消失の著 しく遅延 し,注 入された写コンゴーロー ト」の

ヲh量は肝を通 じて,排 泄されること,並 びに,流 血中

よりの「コソゴーロー ト」消失時悶は捌脾によつて,何 等

の影響を受けないこと等の理由に凄つて,本 法は肝機能

を観察するには便であるが,網 内系の機能を知るには不

適であると結論した¢

また葛谷7)は,家 兎網内系の墨汁による封鎖後もrtr

ンゴー・"-Fj排 泄速度に変化のないこと,及 び捌脾に

より何等影響のないこと,こ れに反 して四塩化炭素等に

より肝紬胞を障害した時は艶。その排泄に大きい変化のあ,

ること等により,「コソゴe・Pt-・ト」指数は肝の色素鉾難

を示す もので,網 内系の観察には,不 適であると報告し

ている。 陣

「コソゴーロー ト」法の他に従来試みられた検査法は,

Eppinger慧Stδ 短(1922)のFewz・itelxsS鵬h鍵 滋雛孟ユ法

Pa$chicks(ユ924)のCaf搬 加 法,K灘f搬a職 り の 「カ

ンタリヂ/法 」L"lldwalls)の 鉄糖法,Sax1鉱D◎natk

鐙)の 脂肪浮游法,杉 肉氏iDの 皮下組織墨粒貧喰検査法,

Benda12)のTetraehlaxphemolphthalein法 等 であるが

いずれも種々な点において用い難い◎

しかるに,偶 々旧台北帝大小田内科教室において,翁

氏粉 が考按した難血球法はシ 従来の方法の不備を排除

し,良 く網内系機能を示すものであることが判明したの

で,私 はこの方法により て,結 核の病勢と網内系機能の

関係を再検討 し,こ こにその成績を報告する。

難血球法とは,難 の赤血球は捕乳類のそれとは異 り,

肪纏形でかつ核を持つているので,被 検 動 物のそれ と

は,容 易に弁別でき得るところに著目された もの で あ

り,注 入された難並隙 が,網 内系において負喰処理 され

て,流 血中より消失する速度を見て同系の機能を判定す

る方法である。この方法は,最 初清野氏門下の高崎氏M)

が案出したのであるが,そ の原法は実際に用い難い欠点

が有つたのを翁氏が改良 し,こ れにより本機能を迅速簡

潔にシ且つ精確に測定 し得ることを実験的に確認 したも

のである。

第二章 実験材料並びに方法

第一箪 実 験 材 料

健康な家砲で,可 及的,白 色種,雄,2kg内 外のもの

を饗び,四aの 感染家冤群を作 り実験に供 した。

1)牛 型菌大量感染家兎群

牛型三輪株のグリセリン寒天25日 培養のものより,,

減菌生理的食塩水,1・Oee中1脚 含むiヱ ムルジオソ!
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を作む,こ の1.Oceを 家兎耳静脈に注射 したrk

2)牛 型菌少量感染家兎群

同様三輪株,0・Olmcrを 含むrヱ ムルヂオソ」1・Oecを

静注す。

3)人 型菌大量感染家兎群

人型FtaMkteurt株 の岡 ・片倉培地15日 培養のもの

より,生 理的食塩水L伽 中10囎 を含む 「ヱムル ヂオ

ソ」を作 む,こ の1.Oecを 家兎耳静脈より注射 した。

4)入 型菌少量感染家兎群

同様F株,lmffを 含むfヱ ムルヂオン」1・Oecを静注す

る癖

以上各群家兎は結捜感染後毎週体温並びに休重の測定

を行い,大 量感染群については,1週 より3ケ 月にわた

り,少 量感染群については,毎 月後述の難血球法によつ

て,網 内系機能を検査し,検 査終了後は動物は屠殺 して

肺 。脾 ・肝 ・腎 ・骨髄について努肉眼的,並 びに組織学

的に検査したg本 報告は」血球消失状況のみに止め,組 織

学的検査成績はあらためて報告する◎

第二節 実験方法(翁 氏難血球法)

各群の感染家兎は,実 験当 日朝,絶 食 し,翁 氏に従い,

次 の方法により,網 内系の機能を測定した◇

1)常 に健康な成熟家難2～3羽 を用意して置き,翼 静

脈をアルコ・・ルで清拭 した後y3・8%の 拘微酸曹達溶液

を入れた注射器で,無 菌的に難の血液を採り遠心分離し

て滅菌 ピペットで血漿及び上層の白血球を捨てる◎つい

で滅菌生理的食塩水を加え,ゆ るやかにかつ十分に混和

し,再 び遠心する#こ れを5回 繰り返して,可 及的十分

に血漿,並 びに白血球を取 の除 く0

2)最 後 に1000回 転15分 闘遠心沈澱 した後の沈澄の

量を標準としてン減菌生理的食塩水で正確に3倍 に稀釈

する導

3)上 記血球浮游液をピペッ トで艮 く混和し,顕 微鏡

一下において凝塊のないことを確めた後,毎Cmm中 の赤
ま

血球数を計算するgこ の場合殆んど200万 前 後 で あ る

が・差違の甚しい時はさらに適宜修正 して,ユ95～205万

の血球浮游液を作 り,こ れを使用する。

4)上 記血球浮溝液を体温に温め,家兎毎ky50geの 割

忙一測耳静脈より,約20秒 の閥に注射する◎

5)注 射終了後,3分,15分}以 下15分 毎 に
!他 側

耳静脈 を穿刺 し,流 出する血液の第1滴 は捨て,つ ぎの

ユ滴を白血球用メラソヂユールを用いて,そ の0.5ま た

は1・0の 目盛まで吸引し,チ ユルク代液を入れて混和,

稀 釈する¢

のB"ykerの 計算盤を用い,自 血球計算法に従い,

毎Cmm中 における難血球核を算定するa"の 際視野に

現れるものは塗被検家兎の白血球と肇難赤血球捜のみで

あ り,こ の両者の区別は明瞭にできる導

7)時 聞の経過 とともに,難 血球核が漸次減少 し,毎

"C
nmt中100ケ 以下となると計算盤の全区劃を糖査して

,

その中に1偲 をも存在 しない時を以つて・完全撒 と晃

倣 し・便宜上・この一つ手前を消失時聞とする、

8)以 上の方法により・注入された軸 血球が,家 勇網内

系において・貧喰 され家兎流血申より消失して行く状溌

が,毎 回数分の短時問内に測定された。

第三章 実 験 成 績

家兎の各群は感染後実験当日迄・その体温,体 重を毎

週1回 定期的に調査したが,繁 雑となるので,こ こには

感染前と,実 験直前のその比較のみを掲げる◇

第一節 対 照 群(第1表)

翁氏によれば・正常家兎におい丁は,注 入した難血球

は・2時 聞乃至3時 聞で,流 血中より消失するとい5e

私の正常家兎における成績も大略翁氏の値に一致するが

第1表 に示すように・ 若干延長 して,3時 間30分 に至

るものもあつた。以上の笑験により,私 の場合は,2時

聞乃至3時 聞30分 を正常の範囲と考えたe

第二節 牛型菌大量感染家兎群(第2表)

1)感 染後の病勢

第1表 正常家兎群

家兎鰐 1
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0

0

0

0

0

0

0

0

0
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感染後2週 頃から各家兎共,体 温は上 昇 の気 配を示

し,1ケ 月後では・全べて1◎～2。e程 慶の発熱がある。

この頃より体重は漸次減少し始め,50日 では著明に滅少

する。体内臓器の変化 もまた,大 略上記の経過に似て,

既に1週 で肺に結節を見,3週 では多くの臓器に,以 後

その変化は益々増強する◎

2)笑 験 成 績

感染一週後のものにおいては,注 入難血球の家兎流血

よりの消失時間は,2◎15'～2◎30'で 正常値の低位を占め

ているが,二 週後のものにおいては,や や促進の傾向を

第2表

各 酬 ・ 週 後

見せ,3週 後のものはP～P15～ で迅速 に流血 中より

消失 して,貧 喰能の尤進が見られる◎

その消朱促進の態度を見るにすでに注入3分 後におい

て対照に比 し著明に減少し,注 入直後 よ秒,盛 んに貧喰

されていることが判る¢この機能尤進は1ケ 月のものに

おいては,45ノ～Pユ5'と な 妨 この現象は,50H,70日

後においても依然として続いている。以上により本群家

兎の網内系の葺喰能は感染後3週 後頃より尤進し始め,

30日 頃最高となり,以 後3ケ 月近 くまで,こ の状態を続

けることが判る○

牛 型 菌 大 燈 感 染 群

0

舎

2

白

9

♂

1

白

号

性

番

種

感染前体温

集験前 〃

感染前体重

契験前 〃

体 温 差

38.8038。3◎

38.8038.so

20701890

21802060

0↑0.5

体 重 差+110+170

注 入 量10.910.3

消 失 時 間2015/2◇30ノ

2週 後 3週 後 1 ケ 月 後

212224251314151623

白舎 白♂ 白 ♂ 白♂ 白♀ 白♂ 白♀ 白♂

5。N後 レ・ 日 後

535455ξ57

白♂拍 ♂ 白舎1茶 ♂ 灰茶♂
ま

38.6038。4◎38.9◎39.2◎38.7つ38.7◎38.2038.3039 。3c

38.7038.9039.8◎39。2{》39。5040 。0◎39.9◎39.8040.2《 〉

21901860186022602170220026202170 1950

243021402220234026701660256024401780

↑0・1↑0・5'↑0・90↑0。8↑1.3↑L7↑L5↑0,9

十240十280十360十80十500-540--60十270 一 ユ70

12.210.711。 ユ11。713。38 .3ユ2.812,28.9

200/1045/Ioユ5/1◎0/100/1015/45・ 宝」15/100ノ

38.5◎38。7ew

4G参1◎39。8《 〉

22601850

19201840

↑L6↑Lユ

一一340一 ユ⑪

38。9038.8◎

39.7◎39。8◎

30402200

ユ800ユ720

↑0.8↑1雛0

一240-480

3'll274・ ・3・4・ ・428・ ・4・8…42・ ・3・8・ ・262・ ・62α)88。 。213。 。,"8U。i2。8。 。17()Vd2ee。 。2ユ4。 。

15i52…7…98・ ・82・ ・24・ ・3・ …8・ ・3。 。。4。 。22。 。22。 。 、。。。 、8。。16。 。 、4。。

9。69.2i9。 。8。6

100YP(γle⑪ ノ1!iK)f

-_一_1

30ノ 1000 8600 2400 3600 400 450 800 700 88 900 800 6

45ノ 960 5000 一 ユ600 120 66 170 200 11 200 ユ00 1

1。 310 3800 500 700 55 33 55 50 0 一66 33

15' 140 1100 200 220 22 0 0 11 33 (声!

50ノ 77 450 88 99 0 0 ⇔
i
i

45' 44 130 33 33 i

丑 ◎ 22 88 11 0

き

15' u 44 '
E

3α 22

45' 0

第ミ節 牛型菌少量感染家兎群(第3表)

η 感染 後 の病 勢

大量詳に比較して,一 般 に症状が軽微であり,一 定の

傾向を見せない。体重は3ケ 月後のその1例 が減少 して

いるだけで,他 は全ぺて増加 している◎しかし体温は,

比較的鋭敏に反応して,生 理的動揺 に止るN◎33を 除

いては・全べてO・50C以 上の発熱を見せ40。C近 くに

漣している。大量群の如き1。C以 ■:の発熱は1例 も見

60052160600

110ユ5

1ユ

o

7799

1122

o 0

E

られない◎臓器の変化は1ケ 月後で肺に著明の 結節を

見,以 後その他の器官にも日とともに増強するが,大 量

群程の甚 しい変化は見られ≠ぐい◎

2)実 験 成 績

感染1ケ 月後のものにおいては,注 入雛血球の流血中

よりの消失時間は,そ れぞれ45'～1◎ で著明に促進 し,

その値は大最1ケ 月のものと変らないb2ケ 月後のもの

は・この充進は稻 く緩和ざれ,3ケ 月後に至ると正常値

～23_
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を示 してい秘 縦

第四節 人型菌大量感染家兎群(第4表)

!)感 染 後 の 病 勢

体重は感染1週 後より全べて減少の傾向にあり。1ケ

月後においては,最 も著明となる¢それ以後は全べて増

加の傾向にある。

体 露ま体乖とは完全に平行しないで,感 染1ケ 月後の

もの迄は大体生理的動揺 に止 り50日,70日 の ものが最

も高 くなる。

しか し,こ れ も皆O。5。～PC迄 であつて,牛 型菌大

量群のような強い発熱は見られないeこ の発熱 癒3ケ 月

後のものに至ると,消 失 して全べて,生 理的動揺 となる。

今ここに,興 昧あるのは,入 型菌感染3ケ 月後になると

体温は平温となり,家 兎は正常状態 に複することである

が,そ の臓器変化も皆,こ のような変化を辿るゐすなわ

ち結核牲変化は1週 より既に発現,1ケ 月後 において,肺

その他に最高に現れるが,以 後漸次減少 し,3ケ 月後に

至ると殆んど所見なく,正 常に近 くなる癖 瀞

2)実 験 成 績

感染1澱 のものでは,注 入難血球の流血申より哨

失時聞は・晦 正常の内にあるが,2週 後のものは轍

正常の低位を占め2◎～2015'と な り,3週 後 では,1。3{γ
～P45'と 穂 消失は促進さtzた 傾向にある

・1ケ 膿

のものも,3週 後と略 く同様な尤進を示すが,こ の傾向

は50日 後には最高となり・1◎～1。15'で糊 に消失は健

進され・牛型敵 用の鵬 に近噴 喰慮髭航 進描 噸

わす。70日後になると・消失時間依延長してノ正常範齢ξ{

恢復 し・3ケ 月後・病勢殆んど正常に復した頃には,正

常を遙かに越え・5時 閥乃至6時 間を要 し・反つて憩し

き遅延を示す◎これにより家兎は,感 染後50日 頃まで

網内系機能は尤進 し・以後漸次正常に奨るのみならず,

さらにまた甚 しい機能低下の状態を示すに至る。

第五節 人型菌少量感染家兎群(第 δ表)

第5衷 人型菌小量感染群

各 群1・ ケ膿 2ケ 月 後

号

性

番

種

第3表 牛型菌小量感染群
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1)感 染 後 の 病 勢

N(,・la6の1例を除いて,体 重は全べて生理的動御 こ属

しまたは増加の傾向にあ り◎体温はこれまた全べて生理

的動揺に止り,結 核感染による著明なる症状の発現は見

出されない6臓 器の結核性変化もほぼか くの如くデ1ケ

月のN◎46の1例 のみが軽度の変化を現すだifで,他 の

2ケ 月,3ケ 月に至るに従つて,殆 んど所見なく,正 常

に等しい。

2)実 験 成 績

感染1ケ 月,2ケ 月のものにおいては;No36の1。45'

の稽 ζ促進を思わせる域外は,全 べそ正常の範囲内に在

り,変 化を認めないdた だ大量群と同様に,3ケ 月後の

ものは,正 常下限か,ま たはそれ以下の値で機能の減退

を思わぜる◎・

第四章 総括及び考案

±述の成績を総括すれば,第1図 の如 く,結 核感染家

兎群はいずれも,一 定期間,病 勢の進行に伴い,網 内系

機能充進を示す。殊に牛型菌大量感染家兎にては,病 勢

進行速かなるとともに,網 内系機能の尤進は著 しく,感

染70日 後 もなお著 しき尤進を示す。牛型菌少量感染に

ても,1ケ 月後には著明なる機倉眈 進を認め,そ の後機

能正常へ恢復傾向を渥すが,3ケ 月に至り,漸 く正常の

下限に近付 くoI一

人型菌大量感染の場合 も,病 勢の進行とともに,著 明

なで機能尤進を見るが,そ の後病勢の恢復とともに,漸

次正常に復するのみならず,感 染3ケ 月にて,症 状全 く

族復する頃には,却 つて著明な機能低下を見た。人型菌

少量感染にても,略 ζ類似の経過を取るが,そ の変化は

大量感染程著 しくない。この場合にも,症 状恢復する3

第1図 各 群 消 失 時 間
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ケ月後には,機 能の著 しい低下を見る。

これ等の経過を総括ナれば,実 験的結核症にては,感

染後病勢の進行する聞は,網 内系機能は充進するが芝病

勢恢復に伴い,機 能は次第に低下 して正常に恢復するの

みならず,遂 には正常以下に迄低下す る◎かかる所見は

Alf61dy,Lδwensteip,宮 城等が,結 核感染と網内系と

の関係について,「 コソゴ{ロ ー ト」法を以つて研究した

る結果,結 核症の進行に伴い網内系機能は低下するとい

う報告と一致しない。か ような相違は,諸 家の研究は臨

床結核にて,慢 性長期結核の観察である為に,私 の実験

的結核と異るということも考えられるが,そ れよりも機

能検査法として,不 適当な「コンゴー只一 ト」法を使用し

たとい うことも一・層重大なる根拠と考えるぺ く,と れ等

の研究は,網 内系機能の変化を示すとい うよ切ま,結 核

症に見られる肝機能の低下の程度を示すものと考える方

が至当とも思える。

従つて私の笑験酌研究成績より更めて,臨 床結核の網

内系機能の変化を考え直 して見なければならぬと思う。

なお病勢の進行に伴い,機 能充進 し,更 に恢復後に正

常に復するのみならず,正 常塚下に低下するということ

は如何なる機転によつて招来せられるか とい うことにつ

いては,今 後の研究を待つて論及する考えである。

第五章 結 論

旧台北帝大小田内科教室翁民の考案 した難血球法を使

用し,笑 験的結核家兎における網内系機能を研究し次の

如き結 果を得た。`

r)牛 型結核菌大量感染の場合,家 兎は感染1ケ 月頃

より,病 勢は悪化 して行 くが,網 内系機能は,そ れに平

行して,尤 進状態を現 し,70日 頃 まで続 くa

2)牛 型結核菌少量感染の場合,'家 兎の病勢は,大 量

i群に比較 して,軽 微ではあるが,矢 張 り日とともに反応

を見せ,そ の機能は1ケ 月後は大量群と同様に尤進し,

以後2ケ 月,3ケ 月 と機能恢復の兆があるが,な お且つ

正常以上の充進を示す。

3)人 型結核菌大量感染の場合,家 兎は,牛 型菌群に

比較 して,軽 度ではあるが,1ケ 月頃から,漸 次症状を

現わし,50日 頃病勢最 も強 く,3ケ 月に至ると殆んど正

常に戻る。網内系機能はこれと平行して,3週 頃より充

進 し始め,50日 を最高頂点として,以 後正常に戻り,3

ケ月では正常以下となる。

4)人 型結核菌,少 量感染においては,症 状殆んど正

常と変化なく,そ の網内系機能 もユケ月では殆んど,変

化なく,2ケ 月後に,僅 かな尤進の傾向を示すが,3ケ

月後には却つて僅少ながら正常以下の機能低下の兆を示

したo-

5)要 之,従 来諸家の臨床的結核における 「コソtp

ロー ト」法による研究にて,結 核症の悪化に伴い,網 内系

槻能の低下を来すとい う報告に反 し,難 血球法による笑
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験的結核症の研究にては,病 勢の進行期に網内系の著 し

い尤進を認め,按 復期に却つて,正 常以下の低下を来す

ことを明らかにし 全く相異る結果を得た。この成績に

ょつて,「 コンゴーロート」法が,網 内系検査法として,

不適当なることが明らかにせられたる今 日,こ れ等の問

題は,上 述の実験成績によっそ再検討せられるべきこと

を明らかにしたものである(本 研究は学研,綜 合研究,

結核研究費の補助によつて遂行されたものである)。

摺筆するに臨み,本 研究中御懇篤なる御指 導 を辱 う

し,か つ,御 校閲の労を賜つた小田教授に満腔の謝意を

表し,ま た絶えず御指導 御鞭蹴を頂いた塩田助教擾に

深甚なる謝意を表す◎
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