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結 核 ア レル ギ ー に 関 す る 実 験 的 研 究

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
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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
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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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総 括 並 び に 考 按

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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