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そ の1 菌 処 理 に つ い て

憩

国 立 福 岡 療 養 所(所 長 佐々 虎雄博士)

九州大学医学部細菌学教室(主 任 戸田 忠雄教授)

瀬 規 =二 郎

(昭和26年 ユ2月6日 受付)

ま え が き の

侵入した結核菌は,体 細胞により捕捉処理されるとし

ても,隼 きのびたものはさらに増殖 し,組 織のアレルギ

ーの推移とともに,結 桜症は展開される◎

その様相は復雑であり,そ の運命は予見 しがたい。

かかる結核菌と生体との間断のない闘いの姿を鏡下に

とらえ,結 核性病変発生機序並びに治癒機転の追求を試

み,ま.わ せて結核症探究への第一歩としたいとい うのが

私の願いである。

ここに敢えて屋下に屋を架ける所以がある◎

実 験 方 法

使用した菌株は,九 州大学医学部細菌学教室保存の牛

型菌三i輪株の岡 ・片倉培地4週 閥培養のものである◎

笑験動物は,体 重3侮 前後の成熟家兎を使用 した◎

方法としては,従 来のスライ ド。セル ・カルチユア法

及び生田氏がその巨細胞発生の研究に際 して考案した

「ふたがらす」皮下挿入法により暗示を得て,結 核菌塗抹

「ふたがらす」皮下挿入法とでも称すべきものを用いた。

次にこの方法について説明を加える難

予め清拭滅菌 した「ふたがらす」を用意し,こ の上に牛

型菌三輪株又はその染 色 死 菌或いは獣炭末等を塗抹す

る◎かかる塗抹「ふたがらす」2枚 をとり,塗 抹面が外側

になるように背中あわせに亜ねたものを一組として,家

兎の皮下に挿入する◎すなわち家璽の背面で脊 柱 に沿

い,左 右両側に数個の長さ約2emの 皮切を加える◎皮

下組織を充分に鈍的に劒離 した後に上記「ふたがらす」を

挿入し,ク レソメで創口を関 じ術を終る¢

経時的に創 口を再び開き「ふたがらす」を取 りだし㌃観

察する◎標本は一一回に少 くとも2枚 あるわけであるが,

必要に応 じてはこれを折ることにより,さ らに多 くの切

片を獲て,種 々の検索に供することができる⑪切片はい

くら小さくても「のせがらす」の上で操作することにより

不自由を感 じることはない¢

染色は,細 胞の検索にはマイ。ギムザ重染色及びノイ

トラル賞一ト・ヤヌスグリユンによる超生体 染 色 を用

い,・結核菌染色はチール 。ギユソテル氏法によつた。

また同時に,該 部の皮下結合織は藤井 。平田氏2)に 従

つて伸展標本として塗超生体乃至固定染色の下に観察さ

れ,さ らに数週後において「ふたがらす」を包埋するに至

つた厚い結合織は固定切片標本として検討された◇

固定染色された「ふたがらす」は不要面を浩拭 し,必 要

面を内側にしてパルサムで封じ銃検に供する◎

・ 実 験 成 績

ユ)牛 型菌三輪株による笑験
づ

生菌三輪株の生理的食塩水1ec申O.1脚 含有平等浮

溝液を,ツ ベルクリン注射路で「ふたがらす」面上に1滴

漸 する・そ噛 齢 講 上約痴 蹴ρである・ 胱 を

避けて無菌箱中に乾燥させ,こ の生乾きのものを上記方

法に従い,家 兎背部の皮下に挿入する心

家兎は健康家兎と牛型菌三輪株感染約2ケ 月の感作家

兎群とに別けシ後者はさらに感染方法及び菌量等の条件

を異にして笑験に供したe第1表 のとお りであるg

すでに述べたように時間の経過とともに,こ れら結核

菌塗抹「ふたがらす」は再び摘患されて観察されるのであ

るが,感 作家兎においては,藁Hに して鍍死型細胞乃至

崩壊型細胞が多数出親するのに反 して,健 康家兎ではか

かる現象が著 しくない薄この壌死型乃至崩壊型細胞は次

第に吸収され,1週 後には再び鮮明な像を呈すに至る◎

このことは結核家兎におけるKi」ch氏 現象の細胞学的表
　

現として無理な く理解できるところである癖
ノ

「ふたがらす」面上に繊現する偽好酸球 ・単球 ・巨細

胞 ・淋巴球の百分率(計 数200個)は 第2表 のとおりで

ある◎ここに単球と呼ぶものは夢中性赤願粒の粗大拡散

傾向の強い老化型乃至類上皮細胞等の単球系細胞を一括

したものの謂とし,形 態的に識別の容易であ る巨細 胞

は,方 法自体の影響も一応考慮に入れて別にあげること

にした◎

結核菌の消長に関しては,実 験方法そのものがいわば

体液をメヂウムとするスライ ド・セル ・カルチユアであ

り,最 も良好な培地を得ているものと考えられる◎従つ
　

て菌の発育のみを観察せんとする時は,「 ふたがらす」の

菌塗抹面を内測にして重ねたものを挿入すれぼ,出 現細

胞による直接の影響を少くすることができる心ただこの

際,抗 体の発生乃至抗体の先在に伴 う獅制作用の出現と

一37一
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いうことを,予 め考慮に入れてかからなければならない

であろ う。

これら塗抹結核菌の各種細胞による貧喰状態がさらに

追求された。検索視野(200視 野)中 の食喰細胞数(C)

とこれに貧喰されている結核菌数(T)よ り得 られ た

器 をもつて・平均鹸 臨P)と す瓠 その鹸
は第2表 の示すところであるc菌数の表示方法は島田氏3)

ヂ

によつた。

健康家兎及び結核家兎の一例について,以 上の出現細

胞百分率及び平均寅喰度を図示 したものが第1,2図 であ

る。.

2)染 色死菌による実験

生菌の代りに予め染色せる死菌を用いることにより,

菌の贈殖によつてもたらされるいつさいの因 子 を排 除

し,あ わせてこれを貧喰する細胞の鮮明な像を徳んとす

る目的の下に試みられた○

禦

すなわち前 回 に塗抹したものが 生菌であつたのに反

し,今 回はその染色死菌が用いられたe培 養約6週 閥の

牛型菌三輪株を10㌍C1時 聞域菌し,さ らにチール氏液

にて60◎C10分 闘加温染色 したものを,塗 抹せる ザふた

がらす」が,家 兎の背部皮下に挿入された¢

実験動物は健康家菟と牛型菌三輪株感染約4ケ 月の結

核家栗とを用いた◎これ等家菟の感染菌量,実 験終了時

迄の体露及びッペルクリン・アレルギーの変化等は第3

表 の示すとお りである。 ・

「ふたがらす」面上に縦現する紬胞の百分率を試み,こ

れが時開の経過に伴 う推移を観察するとともに,塗 抹染

色死菌の貧喰度を前回と同様な方法によつて表現 したゆ

胞体内に抗酸性桿状菌を認める場合のみを負喰が行われ

たものとした登貧喰された菌が破竣されて小さくなつた

ものは偽好酸穎粒と聞違 う恐れがあるので加えないこと

とした。その成績は第4表 であり,こ れを図示したもの

第3表

家 兎
循 号

塗唯

雄
も
色
辰℃ 作

方 法

一

歯 量 ⑱

PγO.峨

罹 患
日教 鶴蝋娩 飛

棒 入無夜
縦騒 曾氏
簾 矯

挿 ＼ 繭

体 董

ヒ

蛍験終塒
休 董

翫ll 宇 白 耳静脈 LO H9 22x23
2学 難

25蔑26

惑4窪

鱒 ・勢,

㍉登◎◎

(憾 ⑩

2、6⑳
-

(一舶 の

燐Js 宇 白 一 一 一
Q×0 }2篤総 舛裏2～ 4,◎oo

㌃ ∬ ◎

〔一轄 の
霞

第4表 紛

夢 四 噌 … 叩

蒙 袖 舜・・詮 蝉 数

璽 胞種 貨喰曳

1 ろ 閏 7 lo 14 21 22i42170
% 管!P % 彩 F % ギ P %津§ F % 管 P z P}F箔 ア P %酬F%

占
r露r卸 F

偽好酸蘇
～豹

釧ζ

…

㈹

餌o

側

o盈$

58s
O汚

鷹

鱗GOヨ

!5螂

一

瓢

轄

{

」を7

霊◎

澄
頒
鯛
砿

1跨 、
o

鋭
Nrl1津i
単 鉢

ア灘

鰯
了鎗

下

認s
o乙o

6蕊

鵬α詮
駐

奮

翫
c鍵1鱒

蒙鷺

塔
」eら;隅

書塞～

窺Cl

o曜 ゆ～

駅}

髄2

巨 細 胞 G o
鱗

G
15
o臼 淵 α{琶

適 乙毒

oo5、
控ooω一δOi

、α04 1{
適
▽

'杁 巴 球
o / o oレ/ o / ◎/ o /避 幽/ 45//ド /

,/

〆〆

17c/ノ

M5{

傷蘇醗ll竺σ62

鰯c

2ε～

GgG

ζ2墓

忘7ぢl
q2ε

}轄

8&⊆

041

渕

480
佃∫

1ζ

総鰯鷹

膿
賀5

o⑪乙

o{逡

～2◎
}12。

難醍1

属

紅障 球
1艦 働

{99
4漏
i{22
n5

G
Gll

4鮎
9ユ5L

淵α27

ア15
lo痂 一

盤講

心1

蕨
麟

側

膿 _越 」◎2

巨細 胞 o Gl 7～041 o o G、 四
璽
G◎ζ

Oα 芦
◎ヒ

もむii

l斜

{淋 巴 球 o/ o G/ o 。t/q/嚢 らし/ 1奪/。 /薦/
㎜一

囎

翔

蕩

駕

,黎

,俘e

轟
・薦

露9

鵡

図3第

♂
∴

尺

＼

＼

/

ノ
甑

.

野
ヤ
渓

駅
か

薪
ー
ー
ープ

魯

ー
ー
r◎

-

Q

到群「

ρ㌦ ㍉◎

咲 覧
・一一一一 豊●・ム曽.・ 瀞.

284!ワo

第4図

趾rノ㌔
＼

△

竣

0
8

笛
・
♂

藪

●

●

織
、

蔑

・。
。.翫 。幽
序2#◎

39一 記L



312

が第3,4図 である。

3)獣 炭末による笑験

結核家兎の皮下に惹起 される純粋異物反応の基本形式

を識 り,前 回迄の結核性病変をさらに解析ぜんとして本

実験が試みられた◎

異物としては 充分磨砕された 薬用骨炭末が 胴いられ

た。すなわちO・01%ア ラビアゴム加減菌生理的食塩水

第

1cc中 骨炭末1・ng浮 游液塗抹「ふたがらす」が,結 核家

兎の背部皮下に挿入され る。アラビアゴムは骨炭末の附

着を容易ならしめるために加えられた。「ふたがらす」面

上の骨炭末は計算上O・02mgで ある。

家兎の性状を第5表 に示す。

その成績は第6表 の示すとお りであり,こ れを一一一括図

示したものが第5図 である。
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実験1に よつて直ちに気付 くことは,健 康家兎と感作

家兎との闘に見られる平均食喰度の大きな相違である。

まず健康家兎についてみるに2日,3日 と貧喰像は次

第に増加 し,5日 で最大に達する。その後漸次減少の傾

向をたどり3週 にして最低値を示 し,そ の後は再び増加

の兆を示す。 これに対 して感作家兎群においては前者の

よ5に 著 しい寅喰像を示すことなく,そ の曲線は概ね平

坦である。このことだけをもつてすれば感作家冤におけ

る貧喰能が,健 康家兎における寅喰能よりも弱いかの如

き印象を与えるのであるが,こ れは全 く別の観点から説

明されるべきであろう◎
'

すなわちまず考えられることは,前}と も触れた如く,

健康家兎の皮下に挿入された結核菌は最も理想的な条件

の下に培養され,旺 盛なる繁殖力を示して増加する。こ

のひたすらに増殖する結核菌に対して,生 体は異物反1芯

をもつて応 じ,多 量の単球たよる激しし強 喰像を呈す。

これに反 して感作家兎群においては,そ の抗体先在とい

う条件の下た挿入された結核菌の発育は必ずしも最適と

はいい難 く,む しろ何等かの程度に抑制作用を受けてい

ることは,想 像に難 くない。このために菌の増殖は極め

て遅 々たるものであり,一死滅してゆくものもまた決して

少 くないであろ う。このように結核菌そのものが少いた

めの結果として,寅 喰像そのものも小さいごとが考えら

れ,前 者では結核菌が多いため,こ れを寅喰する細胞む
すノ

また多数発見されるということができよう。

健康家兎において異物反応として処理されることを免

がれたものは,3週 頃より再び増加の傾向を示すが,す

でに感作の相に入つた結果として生ずると考えられる抗

体による抑制の結果は,感 作家兎群に近い塔殖力を,従

つてまた食喰能を示すにとどまるのである。

しか しこの考え方は,さ らに染色死菌が用いられるこ

とによつて,結 核菌の発育条件という要棄だけで,か か

る両者の相違を理解ずることの矛盾に逢着ナるに至り,

さらに検討を余義なくされるであろうσ

すなわち笑験2の 健康家兎の結棲菌貧喰度は,第3日

一轟一40一
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に高い頂を有する急峻を示 し,1週 頃よりゆるやかな傾

斜となり,次 第に平坦な曲線を呈すoこ の急峻な山を生

ずる所以はゴ挿入せる結核菌が死菌であることより,前

述のよ5に 菌の増殖に伴5貧 喰度の増加とい うことは考

えられず・従つてつぎのように解釈することがさら1ζ妥 一

当ではあるまいか◎すなおち擾取された結核菌が胞体内

で消化されるのにある時日を要 し,従 つて消化の結果が

現われるまでは,た だ貧喰とい う作用の みが 表 面にで

て,そ の蓄積された最大の状態が第3日 であり,相 対的

に消化力が大きくなつたときが,そ れ以後の姿であると

理解すぺきであろうか◎

この山の状態から結核菌の処理には3～5日 を必要と

することが計算 される¢勿論この日数が菌と生体 との相

関によつて決定されることは当然であろ5が,鏡 検的に

およその見当を得たことは興朱深いご

貧喰度の山が単球の最初の山に一致することは,結 核

菌の処理の主役を演ずるものが単球であることを意昧す

る点において異論はないが歩偽好酸球の食喰能 もまた決

して小さくないことは看過できないであろ う◎同時に偽

好酸球の他の重大な役割として,そ の崩壌産物による単

球胞体内結核菌の消化に及ほす躍素的作用とい うものが

推測されはしないであろうか◎

単球系細胞の後期出現は,前 期出現が菌の直接の処理

であつたのにひきかえ,障 碍された組織の修複機転にあ

ずかるための新たな任務としての出現が考えられ,菌 と

生体とが治癒形式において平衡状態にある姿が4～5週

以後の表現であろう◎巨細胞の演ずるζ・ころもまた単球

に準じ,そ の作用が結捜菌を含めて異物処理にあること

は論ずるまでもない◎ 亀

上述の平衡期に入つて初めて淋巴球を認め る こ と よ

り,淋 巴球の作用が結核菌に対する直接作用でなく,組

織の修複に参加する竜のと解 して差支えないであろう◎

感作家兎では染色死菌貧喰度がきわめて小さぐ,か つ

魯な山をなすことなく概ね平坦な曲線を示すことは,健
を

康家兎の場合に比べて全 く著 しい相違 といわねばならな

い。しかも挿入された染色死菌の質,量 ともに同 じであ

るとすれば,生 体の反応の側よりす る以外はこの現象を

説明することは困難である¢

先在する抗体条件は,染 色死菌の挿入とともに発生 し

た単球の貧喰能及び消化力を最大限に活動せしめ,急 速

にこれを消化処理せしめる竜のと=考えさせる¢従つて貧

喰の蓄積像としての山を作ることなく,そ の数値の極め

て小さいことも理解される◎ ・

このことは適度な抗体条件の先在がシ結核菌の処理を

如何に容易ならしめるか,従 つてまた生体の反応が如何

に急速に行われるかを物語るものであろ ㌔ しかしここ

に生起する病変が軽度であるとい うことは,rふ た が ら

す」を包埋ずる結合織の厚さが健康家兎の場合に比し菲

薄となるという結果としてはねかえり夢生体のもつ反応

の深さというものをいま さら に思いかえさざるを得な

い◎

最後に結核家兎の獣炭末貧喰度は,7日 にその頂を有

する急峻ぬ曲繊にして,そ の主役を演ずる竜のは単球及

び巨細胞である¢偽好酸球は第1日 に食喰像を示すが,

その後においてこれを認めることはできなかつた◎貧喰

度臨線がその高さ,幅 において前述の健康家兎の染色死

菌処理の場合に比 し,非 常に大きいこと及びその頂が3

日から7Hに ずれていることは獣炭末とい う異物の持つ

難処理性並びにその破壊された極小片まで追求 しうると

い う二点に帰納することができるであろ ㌔

しかし少 くとも貧喰度という点についてのみいえぱ』

両者 ともに異物反応であることにおいて本質的な差は忍

められない◎かかる観点からすれば健康家兎の結捜菌処

理は所詮修飾された異物反応に過ぎないとい うこともで

きるであろうか◎

む す び ・

結核菌塗抹「ふたがらす」皮 下挿入法により,結 捜菌処

理の問題を申心として生体の反応のあ り方 が 追求 され

た◎

健康家兎と感作家兎との聞には,結 核菌処理上本質的 、

な枳違が認められる◎

健康家兎は侵入 した結捜菌に対して抗体の発生をみる

までは,所 詮修飾された異物反応を示すに過 ぎないむ

しかしさらに観方を変えるならぼ欝この修飾に参加す

る部分こそ結核菌に特有な姿と考えられ,こ こに稿を改

めて報告を予定している劃分による実験の重要さが浮ぴ

上つてくるのではあるまいか○ 脳

本 研 究 の機 会 を与 え られ,御 校閲 を賜 つ た恩 飾佐 々博

±並 び に御 指 導,御 校 閲 を辱 した恩 飾 戸 田 教 授 に感 謝 い

た しま す。
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