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原 著

結核進展の解釈に関する実験的研究
靴 猛

、

第三編 結核特異性因子の組織 アレノ〆ギーに及ぼす影響(そ の一)

国立療養所春鞭(院 長 工藤敏夫博士)

鴨 志 由 正 五

(指導 京大医学部第三内堵 前川 孫二郎教授)

(昭和26年11月20厨 受付)

第一章 諸 冒

著者は最 に,結 核の発生及び進展の際 におけ る初感染

巣の意義を強調す るとと もに局処 に発生す る組織 アレル

ギー(以後Cア」と略)が極 めて重要な意義 を有す るごとを

集験的 に解明 した◎ さらにこの過 程はS6hwartzman現

象類似の非特異的な組織障碍性因子の累加 に基 く,い わ

やる組稔変 調等の範聴 に属す るものでな く,組 織 に侵入

した結核菌が細胞 ・Phosphatid'(以 後 「フ オ」と略)と 結合

し,こ れを抗原と して局処に発生 した「ア」抗体が該局処

に抗体素因 を賦 与 しその結果成起せ られ た「ア」性変化に

基く轟のであることを第一編 及び第二編 において詳述 し

た◎

さらに著者はかか る組織{ア 」性変化 に対 し,再 処 置法

再処置量(3こは菌量),菌 体成分等が如何 なる影響 を及ぼ

す ものであるか を吟味 し,そ の成果 を基礎 として,組 織

「ア」発生の条件文は要約を この方面か ら規定 しよ うと試

みた。

第二章 案験方法及び実験成績

第一節 実 験 その1

1)実 験 方 法

io、g内外の健 常な海摂12匹 を選 定 し,こ れ を 〔第1

表〕の如 く各群 に別 ち,各 試獣の右 肺に人型菌F株V翻

mgを 注入 しこれ を感作後,2週 間 目に死菌,ツ ベルク

リソ(以後 ツと略)液,ツ 炭粉吸着液 の一定量 を静注 し,

・一定期間後 これ等 を剖検観察 し,鮒 照 と比較 した。他の

'・ 第1衷 実 験 方 法逗一
iF株 加 熱 死 菌ikeemg
i(lec)右 頸 静 脈 内 注入

ユ0倍 ツ液(1ee)

笑験方法は総て,第 ・r隔及び第二編記 載の方法に よつ た.

〔第1表 参照〕

2)実 験 成 績(第 瓦3表 参脚

i)第1群(No・61,62)所 見:各 肺葉は 軽度 に 暗赤

色 を帯び,や や腫大,硬 変を呈す る もなお,か な り気 容

を保持 し,各 肺葉 には少数 の粟粒大の結節が撒布 してい

るが乾酪性病巣 その他著 明な結核性変化を認 めないび こ

れを検鏡す るに,瀦 蔓性に多棲 白血球・単球 ・淋巴球 その
ゆ

他小円形細胞等の細胞浸潤を認める。浸潤は肋膜下に密

にして,静脈周囲に著明,気管支周辺の淋巴腺附近に屯同
な

様に認められ る◎該淋巴腺 は肥大及び細胞 の新生,増 殖

を呈 している。他方,瀬 蔓性 の充血及び出血,経 度の繊

維 素析 出及び滲出液の瀦留が あ り,血 管系統 においては,

毛細血管の拡張 ・破綻 ・静脈壁の腫 大 ・水腫 様霧粗化 。

小 円形細胞浸潤を認 める。血管内腔 の赤血球及び硝子様

物質 による狭窄或 いは,血 栓形成を認 める。各肺葉 にお

第2表 肉 眼 的 灰 見
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第3表 組 織 学 的 所 見
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いては,結 核結節の初徴を認め,構 成細胞 は類 上皮 細胞

を主 とし,多 核 白血球 及び淋 巴球 を混 じている。 中心部

は軽度 の類壊死 を示 し細胞核 はその輪廓が 不鮮 明化 して

い るが乾 酪化は著明でない○結核菌は穎粒状 をな して肺

胞 聞質 に散在 し二部 は局処所在の大単核 細胞 に喰取せ ら

れ ている。

ii)第r群(N・ ・63,64)所 見:各 肺葉 と も着色 ・気

容 ・硬度 は見 るぺき変化な く,右 肺 を主 とし少数 の結核

結 節の撒布 を認 める以外は著 明な乾酪性病巣 を認めない。・

これ を検鏡す るに,r般 に多捜白血球 を主 とす る細胞浸

潤 を静脈 周囲 に忽め,又 翻蔓性 に出血 その他 血栓形成等

の血管障碍 が認められ る。一部 には結核結 節の初徴 を認

め,軽 度 の類壊死化 を呈 してい る。 しか し高度 の滲 田性

乾 酪性変化 は発 見せらね ない。

ii丘)第皿群(】Nb・65,-66)所 見:各 肺葉殆 ん ど平等 に

少数 の粟粒大 よ り米粒 大に及 ぶ結核結節 の撒布以外 には

著変は認め られ ない。 これ を検鏡 ナるに,第 皿群 と同様,

毛細i血管特に小 静脈 の拡張,充 盈 を認 め,赤 血球及び硝 、

子様物質 に よる充塞 ・血栓形成等 を見 る。血管壁の腫大

破綻 を来 し,一部 に勘 血を認 める◎血管周囲には結節状 を

な も、で小円形細胞 浸潤 を呈 し,又 血管或いは小気管支 に

接 して存在す る淋 巴腺 を申心 と し結核結 節の形成 を認め

る。結核菌 は多 くは穎粒状 をな して散在性に存在 し大単

核細胞 に喰坂せ られてい る。文 肋膜下 においてはかな り

密 な醐蔓性 の浸潤 を潔 めヂ ー部は細胞捜 の融解 を呈 して

いるのが見られるが高度の乾酪化は組織学的にいずれの

肺葉にも発見し得ない◎

i▽)第rvi群(N()"67
,

68)所 見:肉 眼練 止

記諸動 物の所 見と大差

な く,平 等 に撒布せら

れ る結 核結節以外ほ著

明な結核病巣を認めな

い◎ これを検鏡するに

+畷 に蜷 醜 雌

+一 周囲浸潤を認めり肺胞

壁は細胞浸潤 ・滲出液

等に より肥厚 し一部に

お↓・ては蟹 の結縦
十 一 織繊維増殖

を呈 してい
十 一 る

◎」血管周囲の細胞浸

こ 潤を繍 結脚 嬉

一 構 を示 している。一般
,

には高度 の絋胞浸潤及

び乾酪化 を認めない。

v)第V群(No.69,

70,71,72)所 見:肉 眼的 に軽度の硬変及び気容の減少を

認め る。No・69,70に おいては少数,No.71,72'に お

いてかな り多数 の粟粒大 よ り米粒大 に及ぶ結核結節の撒

布 を認 め,や や右肺 において著 しい。 これを検鏡するに

No・69,70に おいては肋膜下 に近 い小 血管及び 呼吸性

小気管支 を中心 としてかな り高度に溺蔓性 た多核白血球

及び単球 を主 とす る細胞浸潤を認め る。一部は単球の数

を増加 し,結 節形成の微 を示 してい る。一般 に血管は充

血 ・壁の腫 大 ・血栓形成 を呈 している。左右の肺葉 の間

には病変に著 しい差が認められ ない。No.71,72に お

いては結節形成 は さらに鮮明 とな り,そ の数は上記諸動

物のそれ よ り遙か に多数であ り,中 心部はかな り広 く核

融解の類 壇死像 を呈 してい る。但 し,周 辺 には淋巴球層

を伴い,同 時 に結締組織の増殖が認め られ る。

第二節 実 験 その2

1)概 要' 、

前節 において得 た成果 を確実 にするため,さ らに次の

実験 を行つ た。すなわち,結 核感染家兎 に,一 定量の結

核特異性因子を一定 の間隔を置いて,頻 回にわ たり,静

注 し,病 勢の推 移を対照 と比 較観察 した。

2)笑 験 方 法 曽 〔第4表 参照)

体 重2kg以 上 の健常成熟 家兎8匹 を〔第4表 〕の如 く

4群 に別 け,各 試獣 の右肺 に毎kg牛 型菌ihoomgを 感

染後2週 間 目に2日 の聞隔 を置いて3回 宛 それぞれ第 五

群 には ツ液,第1【 群 には同加熱死菌,第 皿群には山羊脱

繊維 血液 を静注 し,第W群 には再処置 を笑施せず初感染

のみ とした。

本実験 に使用 した菌株 は兵庫医大細菌学教室 より分与

一一 一2-一
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せられた牛型菌1号 株 に して岡 ・片倉培地 に3-4週 聞

培養 したものである◎

第4表 実 験 方 法、一
再処置法

群別処置1前処置聯
箇11簡21薔3期 日

号
菌

伽

1

〆

牛
生
勧

㎎

-

一
∬

本
実
験
群

対 皿(1eの 右

照1肺 内注入

群lrvi

10倍 ツ液

PtkgO.5ce

静 注

加 熱 死 菌 毎

幼 工ん伽 ρ

t(1eの 静 注

響
5/1 8/1 11/1

i)第1群(No.73,74)所 見:肉 瞑的 には各肺葉は軽

度 に暗赤色 を帯び,や や腫大 してい るが,硬度。気容は正

常である。いずれ の試獣 にて も左 側各肺葉 にそれぞれ1,,・

2コ 右側各肺葉にそれ ぞれ数 コの結核結 節ら しい粟粒 夫

の硬結 を認め る以外,特 に著明な病変 を見ない◎これ を検

鏡す るに・各 肺葉には毛細晦管及び小静脈の充盈 ・拡張

が認められジ ー部ほ破綻 し,肺 胞壁及び肺胞聞質に出血

25/1
第5表 肉 眼 的 所 見

審
動
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番
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対照と して用い た脱繊維血液は山羊頸静脈 より採取 し

た血液を滅菌硝子曝 中にて硝子小球 と ともに振塗 して得

たものを生食にて10倍 に稀釈 して笑験 に供 した。一 般に

菌浮溝液 の作成 その他 の方法は前編記 載の通 りであ る。

右肺内感染にな約 ユ5cmの 長針の尖端 を鈍 に し,僅 か に

屈曲せ しめだ ものを選び,気 管切開 にて第一編記載 の要

領にて菌液を注入 した。静注 には耳静脈を選 んだ。

3)実 験 成e績 .〔 第5,6表 参照 〕
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があ多。一部血管 は壁

の膨化を呈 し,血 管腔

における赤血球及び硝

子様物質 による血栓形

成が存在す る◎灘蔓性

に多核 白血球 を主 と し,、

単球及 び淋巴球 その他

小 円形細胞を混ず る細

胞浸潤 を認め,肺 胞壁

は軽度 の肥厚を呈 して

いるc動 脈壁において

ξま申膜の糞薯ξ粗イヒ○内膜 。

外膜 におけ る軽 度の小・

円形細胞浸潤 を認め る

が血栓形成は殆ん どな'

い¢気管支は カタ侮ル

症状 を呈 し,粘 膜上皮

の剥離脱落,粘 液性分

泌物の増加,気 管支周

囲の小淋 巴装置の腺腫

様腫大を認 めるが一・般

にはその障碍は軽度で

あ る◎各試獣 の右下葉

その他 において肉瞑的

に認め られた硬結は組

織学的に も結 捜結 節の
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造溝を呈 し,単 球の集 積を申心 として淋巴球及び繊 維芽

細胞に よる層輪形成の像 を呈 し申心部 は軽度 の乾酪化 に

陥つている◎該部は菌染色 によつて観察す るに結核菌の

撒布を認 め,その一部 は原形 を保持 し,フグシ ソに より好

染 するが大多数は穎粒状 を呈 している。結節 の周辺 及び

血 管周囲 において繊維芽細胞 に より軽度の繊維形成 を認

め る◇要之,右 肺 は左肺 に此 しやや多数の結節形成 を認

めるが病変に著明 な差異は存せず,い ずれの肺葉におい

て も,特 に顕著 な滲出性病変 を見ない。

ii)egll群(Ne・75,76)所 見:肉 眼的及 び組織学的

所 見は第1群 のそれ と大差を認 めない◎すなわち各肺葉

において,軽 度 の血管特 に静脈及び毛 細血管領域 におけ

る障碍,少 数 の結核結節 の撒布 を認め る以外,特 に顕著

な滲出性乾酪性病巣は発見できない。

iii)第 皿群(N・ ・77,78)所 見=肉 眼的 には各肺葉

拡 暗赤色を帯び,軽 度の腫大及び硬変を呈 してい る◎ 但

し,割 面 において観察す るになおかな り気容 を保持 して

い る。各肺葉には殆ん ど平等に6,7コ の米粒大 ‡り帽

針頭大の黄白色,結 節性の硬結物の撒布 を認め る。検鏡す晦

るに,各 肺葉はかな り高度に毛細血管及び小静脈 の拡張

及 び充血を認める。主 に血管周囲よ り軽度の繊維増殖 を

=呈す る。肉眼的 に認め られた結 節部 を組織学的に観察す

るに,結核結 節相互の融合病巣の状 を呈 し,該部は高度の

細 胞浸潤 及び組織 の壊死のため,肺 胞は全 くその正常の

造 構 を消失,血 管及び気 管支 は荒廃 に帰 している◎浸潤細

胞の申心部は単球 を主 とし,周 辺部は淋 巴球 その他小円

形 細胞及 び繊維芽細胞を主 とす るが,一 部は雑然 と交錯

し,特 に申心部においては細胞 の核融 解及び核破捜の像

を呈 し,さ らに類壊死及び乾酪化 を来 して,いる。 該部に

拡多数の桿 状結核菌 の聚落 を認め るが その周辺 には特 に

多数の多核白血球 の蝟集 を鍵 している。但 し,明 らかな

空洞形成は発見できない。 この群 に属す る試獣の病変は

他 群 に比すれ ば,高度 であ り,右肺の所 見は左肺 に比すれ

`まや や高度 であるが顕著な差は認 められず,又 一 肺葉の

広範 にわた る病変特に滲 出性乾酪性変化は発見できない。

iv)第IV群(No・79,80)所 見:肉 眼的所 見は概ね

第1及 び99if群 と薯 しい差 を認めず,両 肺 の軽度 の腫大

と各肺葉に2,3コ の結節及び右 下葉 に5,6コ の結節の

撒布 を認 めるo組 織学的所見 にては,一 般 に翻蔓性の出

血及 び血栓形成等 の血管特唯こ毛細血管及 び静脈系 統の障

碍 は概 ね軽度 であ る。但 し,結 節 その他 の所見は第1及

び第 巫群 と大差はない◎中心部 の乾酪化の傾向 も軽度 に

存在 す る。

第三章 総括並び に考鞍

著者は嚢に,結 核菌 によbrア 」化せ られBergerの い

わ ゆ る,抗 体素因 を賦与せ られた組織 に,生 菌再接種の

際1アj性 反応が局在化せ られ,し か もこの過程は特異的

な抗 原抗体反応 に起因す るものであることを動 物実験 に

よつて笑 証 し,こ れ を既 に報告 した。次 にか くの如 き結

核 におけ る組織 「ア」性変化は結核生菌許 りでな く,他 の

死菌・ ツ等の如 き他の結 核特異性因子の静脈 内再処置の

際,如 何な る影響 を受 ける ものであ るか。さらに初感染及

び再接種 の際 におけ る菌量又は接種量は組纈 殉 の発生

及び進展 に如何 なる影響 を及ぼす ものであるか◎ この点

を明らか にす ることに より広義 には組織 「ア」を成起する

要約 を規定す る目的にて本編 の笑験 を行つ たのである。

以上 の実験成績を要約 するに・最初海翼の右肺 をく型

菌F株1hcoomYに て感作後,比 較的微量の加熱死菌 ・ツ

液 。ツ炭粉吸着液 を静注 し観察 したところでは,軽度の出

血 その他の血管特 に静脈系統 の障碍以外は著 明な結核病

変の進展 を認め得 ない。 その所見は既述の生菌再接種の

際 に認められ た高度 の組織 「ア」性変化`こ比すべ くもなく,

又左右 両肺の闘 には病変 に顕著な差を認 め得 ない。同様

に家兎の右肺 を毎班牛型菌Vkeemgに て感作後頻回にわ

た り加熱死菌,ツ 液 の一・定量を静注 した際 においても,

対照と比較 して高度め組織 「ア」性 変化 め発生を認め得 な

いδ 対照 の山羊脱繊維 血液 の静注の際 においては,死

菌,ツ 液等 の再接種の場合 よ りその変化は遙か に顕著で

あるcこ れ等の笑験 成果 より按ず るに,結 核生菌に比較

して死菌》 ツ液或いは,他 の菌体成分は組織 「ア」を発生

せ しめ る能力 において遙 かに劣 るところがあるものと判

断せ られ る。従つて,生 菌 は微量感染の場合 においても

該菌の微量再接種 によつて既に早期 よ り激烈な組織「ア」

性変化 を成起 し得 るに反 し,死菌,ツ液等は後述する如き,

極 めて大量を用い る場合の他は,著 明な変化を発生せ し

め得 ないのであ る。 この点は鈴木が家兎 において心筋炎

に関す る実験 を行つ た際,結 核菌に心筋 「フォ」を加えて

再感染実験を実施 し署明 な結核「ア」性心筋炎を発生せ し

め得たのに反 し,脱 脂菌体を以 て しては高度の心筋炎を

発生せ しめ得 なかつ たことと一脈相通ず るものと思考せ

れ る。文,服 部 。熊谷3)はfア 」性貧血症の笑験を行つた

際 自然 牛血 清で感作 した時 においても,再 注射に赤血球

「フォ」を牛1血溝に加える ことによ り・貧血 を塵 し得 るに

反 し,Form・1化 せ られた牛血溝 を感作或いは再注射に使

用す る時は,赤 血球 「フォ」を加 えた際 において も遂に貧

血 を惹起せ しめ得なかつたが この理由はFoエmel化 せ

られ た 血 溜 が赤血球 「フォ」と結 合力 を喪失 したこと漉

帰せ られている◎他方結核 において も,KGeh氏 現象に

関す る実験 に際 して,Hamburger54),R6mer等 によれ

ば微量 の生菌 を再注射す る時は,肉 膜的に殆ん ど病変を

現 さず抵 抗力の増進 を示す とせられ てい る。叉武田粉,

久保飾)等 の笑験 によれば,微 量の結核生菌 ・BCG・ 死

菌 ・ツ液等の頻回注射は結核の進 展 に対 して好影響を与

えこれを抑制す るとせ られてい る。す なわち,こ れ等の

笑験成果より判断し 生菌紗 備 舗 羅 因子が一般

に結核の 「ア」性変化 を促進 し難 い ととが推測せ られ る。

一 一4-一'



'しからぱこれ等 の結核特異性因子が組織 「ア」性変化 を惹

起 し難 い理由は如何な る原因 に基 くものであろ うか。一

般に血清学 においては死菌,ツ 等 はHapteiiで あ り,

生体 を「ア」化 す る能力 は全 くないか極 めて少いとせ られ
へ

ている。 しかしこれ とは別 に,著 者 の実施 した上記実験

或は鈴木 の脱脂菌体 に よる実験等 を基礎 と し,服部・熊谷

の貧血症 におけ る実験 成果 より類推 せられ る如 く,結 核

の際において も,こ れ等 の因 子は細胞 「フォ」従つて組織

との結 合能力が極 めて微弱 であ り,さ らにツ反応 の際 に

おける如 く特殊 の方法 で局所 に作用せ しめ られる場合 を

除いて,一 般に静注等 の如 く全身的に処置 せられ た時は,

その拡散稀釈化 と ともに,Doerrの 主張す る如 き細胞に

即 して反応す る組織 「ア」を惹起 し難 い ものと思考せ られ

る。文,遡 ここの点か ら組織 「ア」を成起せ しめる要約 を

或る程度規定 し得 るものであ り,さ らに「ア」と免疫 との

関係をこの点よ り把握 し得 るものと考 えられ るのである

が,な お この点 に関 しては第 四編において詳述す るであ

ろ㌔

第四章 結 論

1)著 者は結核特異性因子特 に加熱死菌及び ッペルク

リン等 の組織ア レルギーに及ぼす影響 を検索す るとと も

に,組 織 アレルギーを成起ナ る要約 を実験的に追求 した。

2)ま ず,海 猿12匹 の右 肺を人型 菌Frankfurt株 に

て感作後,加 熱死菌 ・ツベルク リン・ツペルク リン炭粉吸
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着液 の比較的微量 を血行性に再処置 し左右両側肺 におけ

る病変進行の差 を追求す るとと もに,一 部を対照群に選.

び これ と比較観察 した。

3)つ ぎに家兎8匹 の右肺 を牛型菌にて感作後加熱死

菌,ツ ベルク リンの比較的微量 を頻回血行性 に再処置 し,

左右両側肺 におけ る病変進行の差を追求す るとともに,

対照群 と比較観察 した。

4)上 記 いずれ の本実験群において も高度の滲出性乾

酪性病巣の発生(第 一編既述の如 き)を 認めず,従 つて

左右両肺の聞 には顕著 な病変進行 の差 を認め得 ない。

5)本 実験群 においては,血 管特に静脈 系統 の障碍以

外は対照群 と比較 し,病 変 に顕著 な差を認め得 ないのみ

か,一 部は却つて後 者よ り軽 度であ る。

6)以 上の所 見よ り考察す るに,結 核生菌 に比 して死

菌,ツ ペル ク リン或 いはその他の菌体成分 は組織 アレル

ギPを 発生せ しめ る能 力は遙か に劣 うものである。

7)上 記諸因子が著明 な組織 アレルギ ーを発生せ しめ

得 ない理由はそれ等が局所細 胞,恐 ら くは紬胞Ph・spha-

tidと結合す る能 力が極 めて彼弱 なため と思考せ られ る。

逆に この点 より組織 ア レルギーを成起せ しめる要約を或 .

程度規定 し得 るであろ う。

(参考文献:本 編 に関す るものは第四編末尾 に記載

す る)
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