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第一章 緒 言

蓑者は前編迄において3結 核生菌,死 菌及びッペルク

リソ(以 後「ツ」と略)等 の微量又は中等量を前及び再処

置した際に発生する組織 アレルギ鱒(以 後「ア」と略)像

を笑験的に観察 し,こ れ ら結核特異性因子の組織「ア」発

生上占める意義を或程度確定することを得た。更に本編

においては上記諸因子の大量を処置 し,こ こに惹起せら

れる抗原抗体反応が組織「ア」に及ぼす影響を検索し,前

記成績を補足するとともに,BCGに よつて惹起せられ

る組織 「ア」像を観察 し,こ れを他の実験成綾と比較 し

た。然 して,こ れらの成果に基 き,組 織 「ア」発生機転

友び発生条件の解明に資するとともに,一 般に結核病学

において古来常に論議の中心をなしている「ア」と免疫 と

の関係をこの見地から理論的に把握しようと試み,概 ね

所期の目的を達したものと信ずる次第である。

第二章 実験方法及び実験成績

第一節 笑験 その・一 ・

(1)実 験方法:体 重約2如 の健常成熟家兎6匹 を

3群 に別け,各 試獣の右肺に牛型菌1号 株毎 吻112拠g

を感染後3週 聞目にそれぞれ第1群 には同加熱死菌毎吻

1吻 第 五 群には10倍 稀釈山羊血清毎 如106静 脈
、

注射 し,第 皿群は再処置を実施せず対照とした く第1藪

参照〕。注射材料,注 射方法その他の実験方法は第三編翫

載の通 りである。

(2)実 験成績 〔第1,2表 参照〕、

i)第1群(】 冥o・85,86)所 見:い ずれにおいても

右肺各葉は健常肺の約4-5倍 大 に腫大,そ の硬度は桓

めて大であり,健 常組織の遺残を殆んど認めない◎割頂

においても全肺葉の殆んど大半は浸潤及び乾酪化病巣に

て満され,そ の中心部において若干箇粟粒大の空洞形房

を認める。反之左肺はやや硬度増加するも容積殆んど零

常,表 面及び割面の全般に針尖大 より帽針頭大の無数¢

結核結節の撒布を認める。これを検鏡ナるに右肺は殆λ

どその全域に亘 り高度の細胞浸潤を認め,中 心部は乾葭

化を呈し一部は軟化の傾向を示 している。出血,血 栓灌

成等血管障碍は一般に軽度である。結核菌は中心部の彰

化病巣部にては桿状菌として聚落状に存在する○左肺1翻

右肺に比して浸潤程度遙かに軽度であり,処 々に類上珪

細胞結節の撒布が認められる。

ii)第 皿群 くNb.87,88)所 見:い ずれにおいても差

肺各葉は健常肺φ約2倍 大に腫大,そ の約%一 三ん力

乾酪性病巣を形成しているが,な お一部において健常崩

組織を遺残 している。割

面においても空洞形成の

一 徴は認めない
o左 肺は気

.容 も殆んど尋常にして著

明な病変を認めない◎こ

砦 れを検鏡するに,右 肺に

おいてはかな り広範に溺

購 蔓性に細胞浸潤及び中心

喘 部の乾酪化を認める
。左

一 肺は極めて軽度の細胞浸

潤を塁 している。

iii)第]騒正群(N◎.81≦),9())

所見=肉 眼的及び病理融

髄 織学的所見は第五群と対
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第2表 組 織 学 的 所 見
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i)第1群(No.91,

g2)所 見:肉 眼的に右肺

蟻は下葉を主とし著明な腫
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± 十

斗ト ± 昔+一

十 土 十 十

十ト+粋+

十 ± 十

照 し,質 的及び量的に著

しい差は認められず,た

た着干,細 胞浸潤その他

の変化が僅少である◎

第二紹 実験 そのこ

《1ノ 実験方法;体 重

30(η 内外の健常な海狭

8匹 を第3表 の如 く各群

に別け,各 試獣の右肺に

入 型 菌 班徽・k癒耽 株"
蓋/蜘
鯵榊 叉はBCGi/4

御 を注入後,2週 蘭

臼にそれそメし同F株 箋ん}

鍛9又 はB碧GV塑 フ を

静注 し,こ れらの組合せ

によつて作つた各群を一一

定期閥観察後遡歓により

第3表 実 験方 法 及 び 肉 眼 的所 見

大,硬 結を呈 している。

これを検鏡するに軽度の

気管支病変,血 管障碍と

ともに,著 明な細胞浸潤

及び中心部の乾酪性変性

を認め,多 数の結核菌の

増殖を示している◇浸潤

細胞は淋巴球その他の小

円形細胞を主とし,叉 周

辺部においては,繊 維芽

細胞の増殖及び著明な膠

様繊維形成を認める◎左

肺は右肺に比 し,浸 潤軽

度に して結節形成はかな

り明らかであるo

ii)第ll群(N◎.93,

94)所 見:第1群 に比 し

更に所見は著 しく,右 肺

は下葉を主とし,肉 眼的

に高度の腫大及び硬変を

呈 し,乾 酪様凝塊と化し
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珊+瞬 副 菩 碁

㈱+擁 帯匿 藷

12/K
㈱ 升 ㈱ 併 隈 ・帯

苔+}帯 卦i升+

++i+副++

++轡 州++

++1昔 菩 十 十

相互に比駁観察 した鶏なお本実験に使用した菌株は京大

結研よむ分与せられた人型菌F株 及びBCG岡 一片倉培

地に3～4週 朋培錠したものである"

注射方法その他の実験方演は第一編 乃至第三編記載の

通 りである¢

(2♪ 実験成績 ぐ第3,4表 参照)

ている◎左肺には一般に針尖大より米粒大に到る結捜結

節の撒布を認める。これを検鏡するに右肺は淋巴球その

他小円形細胞,多 核白血球及び単球の細胞浸潤を認め,

申心部には地図状を呈する乾酪化が認められ,該 部には

多数の結核菌が聚落状をなして存在ずる。左肺は禰蔓性

浸潤は遙かに軽度であり.中 心部の乾酪化も殆んど認め

2-一 、
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第4表 組 織 学 的 所 見
5
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右下 帯 一 ± 一+十 蹄 研 帯 士 帯
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右下
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下
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右
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られない。

th)第 皿群及び第1V群(No・95,96,97,98)所 見:

r般 に左右両肺の閥には,肉 瞑的及び病理組織学的に病

変進行の程度に著明な差を認めない。

すなわち,肉 瞑的に各肺葉は殆んど平等に軽 度 の腫

大・硬変及び暗赤色の着色を皇 し,少 数の針尖大より米

粒大の結後結節の撒布を認める以外は著明な限局性病巣

を認めない6こ れを検鏡するに輪 血栓形成その他の軽度

の血管障碍,軽 度の細胞浸潤及び少数の結節形成を認め

るが,乾 酪化巣は殆んど発見できない。

第W群 の所見は特に軽度であるo

第三章 総括並びに考按

Pirguetの 「ア」学説提唱以来,結 核}こおいても,「ア」

と免疫との関係については,種 々の学説があるが今日な

お断定的な結論に達してい な い こ とは周知の事実であ

る。R5mer及 びHamburger54)はKoCh氏 現象を検

索 し,結 核免疫には 「ア」の存在が必要であると主張 し

た。Lewandewsky,55)

Aschoff56)は 結 核 結 節 を病 巣 部
の 細 胞

結 核 免疫 の表 現 な り と血
エ ジ 単 淋 巨 細

核 巴 し・】し・ewandowsky,Ri8t
白球 オ ン 球 球 態 胞57)wmis58)等 はrア 」

時 の結 核 菌減 弱 を証 明 し升 一 朴 惜 一

て い る◎Krauseは 結 核

十 一 十 十 一 性 滲拙 炎 は 「
ア」 の表 現

+1
で あ り,菌 の体 内 俵 播 を+一+帯 士

阻 止す るとい う◎ 又B婚

+++『IiR9・ ・.S・hwartzも 広 範

な再 感 染実 験 よ りげ 」を
一 井 一 十 帯 一

免 疫 の表 現 と見 倣 して い
ミ

i± 『++一 る◎しかL・ 他 方Ri・h59)

・i・Hm冊r簾;も 器 瀦

卦+暮 昔 剛 な関 係 に あ る と し て い

…ハ る
◎ このRicbの 見解 に

+若+± 近 い もの に
,Page160),

十 十ト →十GtrggenheimC,i),Ca1-

n・ette62),恥 難ge63),

+一 十 朴Selter64)等 の説 が あ り,

++升 未 だ に定 説 が な い。

本 邦 にお い て も武 田6の

十 一 十 十 は 「ア」 は本 来 組織 にお

+_++_け る抗 菌 作 用 が特 に強 く

表 現 せ られ た場 合 で あ り,

± ±+±++_時 に結 果 と して組 織 障 碍

+士++性 が 強 く現 れ た際 もなお,

免 疫 現 象 の 組織 に強 く表

現せられた型式と見るべきであるとし,Rδssl¢㈲6り の

目的論的な見解に左担 して い る。馬杉c・8)はK・ch氏

現象とAτthus現 象 との差異に着 目し,細 菌の如き小

体性の抗原では抗原抗体反応は主として細菌 自身 に起

り,そ の結果免疫現象が主変化として起 り,反 之,可 溶

性抗原では組織の細胞殊に1血管細胞で起 る結果,主 変化

として過敏症性現象が起 るのであるとしている◎戸田69)

は結 核における抗原の特殊性状に着目し,燐 脂質分劃は

免疫を,蛋 白分劃は 「ア」と免疫を賦与するとなして折

衷説を主張 している◎他方 「ア上と免疫 との基礎的実験

とせられるKoch氏 現象は,こ れを詳 し く観 察 す る

に,Bai17の,Hamburger,Rδmer等 が指摘 している如

く,結 核海翼に在つて,大 量菌の再感染(10-100mg)で

は過敏症性Schoekを 起 して動物は容易に死亡する。

その適当量を用いると局所の発赤壌死を生 じ脱落治癒 し,

変化は周囲に波及することな く淋巴腺にも転移 しない

(す なわちKech氏 現象)◎然るに,微 量の生菌を再注射す

る時は・注射局所に殆んど肉眼的に証明 し難い病変を現

一一一3一
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すに止 り,叉 溝巴腺転移屯示すことなく免疫の表現をと

るのである○ナ なわ ち抗原量の如何によつて過敏症性

Scheokか ら典型的K◎eh氏 現 象及び免疫までの種々の相

をとるのである。叉,武 田は結核動物に対する微量の結

核生菌 。BCG。 死菌の頻回注射が結核の進展 に好影響

を与えろことを実証している◎これとは別に久保71)は

結捜死菌及びッの大量頻回注射は結核を促進せしめ,そ

れらの微量の頻回注射は結核を抑制することを明らかに

した。すなわちこれらの実験は反応する抗原と抗体との

量的な関係によつて病変の進展が左右せられることを示

している。 しか してrア」を目的論的に解釈 したRδssユe

以来一般に"rアjを 経過しての免疫"と い うことが主

張せられるのであるが,か かる解釈によつて,一般の抗原

抗体反応の結果を説明 し得ないものであり,特 に不感染

性の免疫なる現象は強い 「ア」反応の結果としては把握

できないのである◎叉,従 来Metainikow72)は コレラ

菌で感作 した動物に再注射の際少量菌を用いた場合には

変化なく,大 量菌を用いた際には過敏症性 死 を 見,叉

BehriR97i)はDiphtherieに 対 し,高 度に免疫した際

矛盾反応なる過敏症を認め,こ れらの笑験成績は 「ア」

と免疫との闘係が極めて複雑なのを推察せしめるものが

あつた◎既述の如 く前川教授はこの両生物反応を原因に

基き,論 理的に定義するとともに,こ れを実験的に追求

した。同教授によれば,rア 」も免疫も同様に抗原抗体反応

に基く現象であるが,こ の両者の相違はその抗体の特異

性を決定する抗原の決定群がその生体の個有物質一細胞

Phgsphatid(以 後 「フオ」 と略)一 と関係を有するか否

かに基因するものであるとしているδすなわち同教授に

よれば,免 疫現象はあくまで,体 外物質的である免疫抗

原によつて免疫抗体を生 じ,そ の聞の反応によつて惹起

せられ,反 之,「 ア」現象はあくまで,体 内物質的の「ア」

抗原(従 来のAIIergenと は異る)に よつて 「ア」抗体

(従来のReagk圭 とは異 る)を生 じ,その間の反応によつ

て惹起せられるものであり,従 つてその抗原 にお いて

も,ひ いては抗体において も相異るものであり,し かも

その相異は抗体が製作せられる生体の細胞 「フオ」が抗

原に結合するか否かによつて免疫抗原と 「ア」抗原とに

区別せられ るのに基 くものであるという。しかして,既

迷 の如く,上 記の理論は同教授及び同再下によつて心筋

炎 。腎炎 ・淋巴腺炎及び貧血症等の実験において着々と

実証ぜられた窃文鈴木は家兎を使用 し結核菌に心筋 「フ

オ」を加え再感染を実施することにより,結 接 「ア」性

心筋炎を発生せ しめることに成功 した。武内 ・森沢1Dは

Dyphtheriet◎x◎idに よる実験に際 し,Schick氏 反応

を免疫の表現と見倣 し,補 体減少を 「ア」の示標 と見倣

した場合「ア」と免疫 とが解離することを明らかにした。

Lakdsteinerに よると,蛋自はForm◎1化 せられても,そ

の抗原性は殆んど損われないとせられているが,山 田77)

eXFommol化 した牛血清を以て家兎を感作した際,血 清

の抗体価はFormei化 に影響せられないが全身の過敏

症や局所のArthus現 象は著明に減弱することを発見1.

た。又服部 ・熊谷は貧血症の実験の際,Form◎1化 せら

れた牛血漕はたとい赤血球 「フ幻 を加えても貧血症を

惹起せしめ得ないことを認めた。これらの事 笑 は総 べ

て・前川教授によれば,抗 原がその体組織と結合する能

力の強弱によつてrアJ又 は免疫を結果する証左とせら

れているQ著 者は結榎における両者の関係の解明に資す

るため,幾多の実験を行つたのであるが,まず肺臓の局所

を微量の結核菌にて感作 した後重感染を実施 したところ

該部に高度の滲出性病変を発生せ しめたがこれは結核菌

が局所細胞 「フオ」と結合 し,抗 体素因を賦与した上,
●再処置せられた菌

との間に 「ア」性変化が惹起せられた

結果と思考せられる。すなわち,一 般に結核菌殊に強毒

菌は細胞 「フオ」との結合能力強く従つて 「ア」性変化

を惹起 し易いのである◎勿論この際菌の増殖及び毒素の

産生がなんらかの関係を有ナるものと思考せられる。次

に肺臓局所を結核菌にて感作後BCG。 死菌 。ツ等を再

処置したが,そ の処置量が少量の時は病変はかえつて対

照より軽く,大 量を使用した時始めて高度の病変を呈し

た。すなわちこれら諸因子の細胞「フオ」との結合力は復

弱であり,少 量の際は細胞 「フオ」を介 して 「ア」抗体

と結合する以前に体液中の免疫抗体により破壊消失に至

るものであり,大 量の際には,免 疫現象に消費せられた

過剰は 「ア」抗体 と結合,著 明なrア 」性変化を惹起す

るものである。同様の理論によつて,徹 量のBCG・ 。死

菌 ・ツ等の再処置によつて,免 疫の概念の下に行われて

いる抗原抗体反応が肺臓その他の組織において現在行わ

れつつある 「ア」性変化に対し,両 抗体が一部組成を共

通にしている関係上,蜘 制的に作用 し,局 所の結核性病

変を好転せしめることは考え得ぺきことである。すなわ

ち既述の武田 ・久保及び著者等の笑験成績が明らかにこ

れを示 している。この点を勘案 し,Kechの 提唱 したツ

療法は由来価値を認められていないが登従来より使用量

を減量 して再検討すべきであると思考する。次にBCG

を以 て肺臓渇所を感作 した時は,後 にかなり大量の強毒

菌,BCGを 作用せ しめた時 も病変は軽度である。これは

BCGが 自身抗原として免疫抗体産生能力は保有しながら

細胞「フt」との結合能力は微弱であり,従 つて 「ア」抗

体を産生 し得ない結果である。すなわち,上 記,山 田 ・

,服部等の実験に見られるF◎rmo1化 血清の如き作用を

なす ものと考えられ,こ の際にはわれわれはいわゆる免

疫を認めるのである。次に死菌 ・ッ等による感作につい

ては+一般にこれらはHaptenで あ り,免 疫及びfア」いず

れの抗体 も産生 し得ないものと考えられるが,一 部には

これらが完全抗原であると主張 している学者(久 保)も

あ り,更 に検討の余地が存ずる。以上を要約するに,著

4・ 一 一
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者の実施 した幾多の動物笑験による成果を検討したとこ

ろ,結 核においては 「ア」の発生及び進展には結核生菌

が最も重要な意義を有するものであり,叉 「ア」と免疫

との関係は前川教授の主張する如 く,反 応に関与する諸

因子の組織細胞 「フオ」との質的量的な結合力の如何に

よつて蝿定せられるものと思考せられる。

第四章 全編の総括並びに結論

最近の病理学及び臨床上の所見よりすれば,肺 結核は

初感染に引続いて比鮫的短翔間に発生するといわれ,又

千葉 ・所沢は統計的にAssmann等 の早期浸潤,臨1・

mros等 の続初感染性発病巣等は初感染巣の一型である

と結論している。薯者は動物実験により試獣の一側肺を

強毒菌にて感作後,重 感染を実施 し該局所に高度の滲出

性乾酪性病変の発生を認めたがこ義は臨床上初感染巣が

空洞化し或いは引続いて肺瘍に移行する機転あ解明に興

象ある示唆を与えるもの で あ る。又1こ の所見により

われわれは臨床上,上 肺野に頻発する浸潤或いは空洞を

初感染巣の移行像として把握し得るとともに,初 感染巣

と同側に肋膜炎域いは肺甥の進展を認めること,そ の他

幾多の臨床的事笑を説明するのに理論的な根拠を得たも

のと信ずる。叉著者は以上の過程がApitz,緒 方等の主張

する組織変調(UmstimmUB9)或 いは,Schwartzman現
しなや

象類似の単なる組織障碍性因子の累加に基因する変化で

ほなく,局 所のアさ/ルギー(「ア」)化による抗原抗体反応

を基調とする過程であることを実証 したが,こ の 『ア」

化は前川教授の主張に従い,結 核菌が局所細胞Phos-

phatid(「フオ」)と結合し「ア」抗原として該局所を聯

Bergerの いわゆる抗体素因を賦与した結果として理解

することが最も肯繁を得たものと思考せられる。更に動

物笑験により,強 毒菌 。BCG・ 死菌 。ツ等の結核特異

性因子の組織 「ア」に及ぼす影響を比較検討 したが,こ

れらの極微量は,そ の影響極めて僅少であり,結 果とし

て,武 田 ・久保等の実験成績と同様に局所の結核性病変

の進展に対 し,抑 制的因子どして作用する可能性を認め

た。反之,そ れらの大量は組織「ア」反応を誘発,促 進す

るものである。これらの過程は要するに上記諸因子の抗

原としての能力及び組織細胞 「フオ」との結合能力の強

弱が組織 「ア」像に表現せられた結果と思考せられる。

すなわち結核生菌特に強毒菌は細胞 「フオ」との結合能

力最も強く,従 つて最も激烈な組織 「ア」性病変を結果

し易い。勿論この際菌の増殖及び毒素の産出及びこれに

伴う組織の崩竣現象が菌の局所細胞 「フオ」 との結合を

促進ぜしめるものと推察せられる。反之,BCGは 抗原

としての能力はかなり保持 しながら,組 織細胞 「フオ」

との結合能力は極めて弱い◎従つて,免 疫抗体を産生 し

得る反面,拳 「ア」錦体を組織に準備 し得ない。為に結果

として激甚な組織 「ア」性変化を期待 し得ない。以上の

所見に基き,わ れわれは結核における 「ア」と免疫との

関係を理論的に把握し得るとともに,複 雑な病像を塁す

る結捜の発生及び進展の様式を組織 「ア」の見地から理

解し得るものと信ずる◎

欄筆に臨み御懇篤な御指導及び御按閲を辱 うした恩節

前川教授に深甚な謝意を捧げ又組織学的検索上御教示を

賜つた京大病理学教室鈴江教授に鳴謝するとともに,終

始御指導御援助下された春霞園長工藤敏夫博士,厚 生省
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染,14日 後 同 孟/翻叩 静 注,静 注 後14日 臼所 見 ・

右 下 葉 は 高度 の腫 九 硬 緒 乾 酪 様 化 を呈 し・他 肺

葉 に は結 節 の 撤布 を認 め る◎

3)・Fig.3,(第 二 編,No・41):右 肺 内F株1/1000MY,pt

染,24時 間 後 同 ▽禰 算ψ 静 注,静 注 後14日 目所 見

著 明 な腫 大 及 び結 核 性病 巣 を認 め な い◎

4)Fig。4,(第 三編,N◎ 。61):右 肺 内F株Ymoomg

感染,14日 後 同 力燃 死 菌1繍 ・9静 注 瀞 注 御4

日 目所 見 少 数 の 結 節 の撤 布 以 外 には著 明な 病 巣 を

認 め な い0

5)Fig.5,(第 四 綿N・ ・85):右 置納 牛 型V2mg.wt

染,21日 後,同 加 熱 死菌1mg静 注,静 注 後33日

目所見,右 肺 各 葉 薯 明 な腫 大,硬 変及 び乾 酪 様 化 を

呈 す◎

6)Fig.6,(第 四編,N◎.89):右 肺 内牛 型V2mg感

染 後55日 目所 見,Fig・5に 比 し病 変 は遙 か に軽

度 で あ る◎

(五)組 織 学 的 所 見

7)F五9・7,(第 一 編 ・No・23・ 右 下 葉):布 肺 内F株

1/leegmg感 染 鋲14日 後 同1/100M9静 住, 。静 注 後28

日 目所見,ヘ マ トキ シ リ ン,エ オ ジ ン染 色 ・10x8・

細 胞 浸 潤 の 中心 部 には広 範 の乾 酪 変 性及 び小 塞 洞 形

成 を認 め る◎

8)Fig.8,(同 上):アmリ ン,フ ク シン染 色,100×

8,病 巣 中 心部 にお い て桿 状 及 び 穎 粒 状 の結 核菌 を

多数 認 め る◎

9)Fig.9,(第 一 編,No.8,宕 下 葉);冶 肺 内F株

1んooo簿～9感 染 ,7日 後 同1/lgemg静 注,静 注後14日

目所 見,ヘ マ トキ シ リン,エ オ ジ ン染 色,100×8,

細 胞 浸 潤 の 滲 出 細 胞 は 単球 及 び 多 核 白血 球 を主 とす

るo る

10)Fig.10,(Fig、3参 照)1ヘ マ トキ シ リン,エ ォ ジ

ン染 色,40x8,軽 度 の細 胞浸 潤,高 度 の血 管 障碍 を

認 め,結 核 特 異 性 変 化 は著 明 で ない ◎

11)Fig.11,(第 四 編,N◎ ・91♪右 下 葉):右 肺 内F株

1/三◎eemg感 染 ,14日 後BCGV2鍬9静 注 ・ 静 注 後 》

21日 目所見,ヘ マ トキ シ リ ン,エ オ ジン染 色,10×

8,高 度の 滲 出性 病 変 及 び乾 酪 化 を認 弟 る◎

12)Fig.12,(第 四 編,N◎ ・95,右 下 葉):右 肺 内BCG

l/4mg感 染 ,14日 後F株iAom9静 注,静 注後21目

目所 見,ヘ マ トキ シ リン,zオ ジ ン染 色,10x8,

結 籏 形 成 及 び 軽 度 の禰 蔓 性浸 潤 を認 め る。

〔完 〕
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