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実 験 的 腸結 核 に 関す る研 究知 見補 遺

第1報 実験的腸結核症惹起法について

広島医科大学細菌学教室(主 任 占部 薫教授)

広島医科大学和田内科教室(主 任 和田 直教授)

木 村 重 男

(昭 和28年2月14日 受付)

(本論丈の要旨は昭和27年4月 第27回 日本結捜病学会において展示発表した)

緒 言

動物に実験的腸結核を発現せ しめようとする企ては古

くから多数の学者により行われていろか,動 物の種類或

いは状態乃至は結核菌の型 。株 ・投与の量 。方法等種々

・の問題が錯綜 していて,い まだ該症を毎常確実に惹起せ

しめるには至つていないようであ り特に定型的結核性潰

瘍を発生せしめ得たとい う報告は見当らない。

諸家の報告を通覧するに,下 に列記する如 くその多く

は諸種試験動物に結核組織を経口的に投与するとか,或

いは培養結核菌(主 として人型菌)を 経ロ ・皮下 。静脈

内或いは左心室内に注入投与するとか したものであり,

この際予め動物の状態を種々に変転せしめてお くという

ようなことも行われているが,そ れにもかかわらずこれ

等の方法によつてはいまだ腸結捜潰瘍を形成せしめるに

至つてはいないo

結核罹患組織の経口投与により動物腸結核の惹起を試

みたもの:

報 告 者 報告年 動 物 投 与 材 料

Gerlachi)1867モ ルモ ツト 人結核組織

Vin　 iあ ・868独 モ畷 上及鑑 撚

Klebs3)・868婁 罐 ツ"人 体織 性嬢

Chuveau4)1873笹 ・牛 人 結 核 組 織

Bollingex5)1873山 羊 同 上

Viselir6)1873猫 ・犬 同 上

Orth7)1879家 兎 牛 結 核 組 織

Blumenberg8)1879同 上 同 上

Peueh9)1880同 上 同 上

Toussainti(り1881同 上 同 上

8iedamgrotzkyu)1882同 上 同 上

Baumgartenl2)1884同 上 同 上

Wesse1ユeyl3)1885家 兎 牛 結 核 組 織

Fischer14)1886同 上 同 上

Zntn;5、1895豚 人 結 核 組 織

漁 岬 り1933… 一 ト 錨 喀疾及び人

福井侭郎の コ952家 兎 肺結核患者喀痩

培ノ瀦 桝均投!ノ・により同上を試みたもの:

D◎b・cklewsky38)189・ … 一 吟 黎 菌(纐 投

Baumg餓eが ～り1904家 兎 同 上

Uffe・・heimer2f})IY{}5モ]・ ・"・PtF会 野(直 腸内

Beit・ke2i)1923望 誓 魯 耀 翻 鋒吸

Medlera・Sa・ako2'i)1924モ ルー ト 鰐 菌(皮 下注

天野 幽1927嚇 ツ ㌧ 罐 莫鏑 掌室

講 鍔193・ 同 上 撃(繊

梅 谷 一 郎25)1934モ ル モ ツF同 上

坂機 調 ・934家 兎 耀 莫チ左心室

繋 誰)・93洞 上 野 菌(繊

高植 三28)1936同 上 艦 蓼講 ヲ●

森 友 齢 ユ936モ … ツト 好 菌(経 口投

坂頼 一郎3の ユ937家 兎 螺 謝 経監吸

餅 辮)窩 モー 淋 野 菌(経 口投

ところで私はかねてから人体の孤在性腸結核に関する

主として臨淋的研究の一部を分担 し,す でにその成績を

報告 したが32)33),今 回はこの方面に関する一連の作業

としてその基礎的研究を志 し,ま ず実験動物に対 して毎

常確実容易に腸結捜を惹起せ しめる方法について種々考

究 し実験を重ねた結果,や や見るぺき成績をあげ得たの

でここにその概喫を報告する。

第1章 実 験 方 法

1)供 試動物:400g前 後 の健康モルモツト10匹 。
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2)接 種結核菌液:卵 培地上4週 燐1培養の人型結核菌

Fm雌furt株 より,法 に従つて作られた1mg ,・cc生塩

水均等液。

3)接 種方渋 モルモ ットの右季肋部に約2cmの 皮

盧切儲を加えて開腹 し,膵 頭部小腸(胃 幽門部より5～

(:e?」t離れた十二指腸部に相当する)を 露出 し,こ の部

の漿膜下或いは粘膜下に土迷菌液のO,1ee(O.1mg)を 注

射する。菌接種後は普通の方法に従つて飼育した。

4)一 般状態の観察;実 験経過申は一般状態に注意し

特に体軍は毎適1回 測定 したc

5)R6mer反 応:菌 接種後陽転に至るまでの毎週 と剖

検前とに実施 した弓

6)剖 検;接 種後 ユ,2,3,7並 びに15週 に各2匹

ずつ屠殺 し,ま ず腸管についてその接種部位のみならず

全般にわたつて結捜性変化の有無及びナ生状を精緬に観察

し,こ の際腸管にいわゆる疑結節(濯 巴小節)が 存在 し

ているために,こ れが成績の錐源た り得るのでこの点に

たえず留意 しつつ拶察 し,さ らに後刻組織所見をも検 し

てそれによつて肉眼的所見を補正することを忘れなかつ

た"つ いで脾 ・肝 ・膵 欠び肺にオ」ける結捜結節の多寡を

検 しご脾については秤量もするジ,さ らに両側膝墜。鼠践。

腋窩 ・頸部 ・後胸骨 。気管支 。後腹膜 。腸骨 ・肝門 ・腸

嗣膜及び十ご指腸の各淋巴腺の結室婁蛭変化の程度を追求

した.

なお以上の剖検による結接性変化の程度を判定する基

準は岡等粉 の方法にならつたつ

7)病 理組織学的検査:」 述 諸臓器よりのパラフィン

切片にヘマ トキシリン。エオヂン染色 ・弾力線維染色 。

VanGies伽 染色 ・lIal/m'y染 色 ・Pap鍍 銀染色及び

Zieh1-Neel,sceit結核菌染色を施 して翻察 した.

8)直 接塗抹標本による結1亥菌分布度検査:剖 検時諸

臓器より薄層塗抹Zieh1-】N㏄1go重盈染色標本を作h,各 標

本100視 野中の結核菌の数を求めて成績とした。

9)結 核菌定量培養検査:肺 。肝 ・脾 ・腸管並びに肝

門淋巴腺のO・3yず つ を柳沢粉に したがつて岡 ・片倉培

地に定量培養 し8週 後の集落発生の有無乃至擢度を読ん

だ。

第2葦 案 験 成 績

1体 重の推移並びに一般 状態

体重は各例とも手術後一時的に減少 したが閥 もなく回

復 し,以 後は薯減 ・著増ともに認められなかつた(表 及

び図略)。

一般所見としては7週 前後より膝襲 ・腋窩各淋巴腺に

腫大を触れ・叉10週 頃よりは著明な下痢が出現した。

llRδmer反 応

昏例 とも結核菌接種後2週 ・までは陰性であつたが,3

週以後はすべて強陽性を示 し,以 後15週 に至るまで反

応の減弱は見られなかつた○

斑 剖検所見並びに組織学的所見

これ等の概略は一括 して第1表 にかかげたが,今 それ

等について少 しく詳 しく説明を加えれば以下のようであ

る。

第1表 剖検所見並びに組綴学的所見総括
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肉眼的所見

ll;議撫
帯:非 常に肥大せるもの

内曙 織1難 ∴
臓 屠1直 旅 発 見で9Sf.,q・ 個 骸 の もの
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帯:か な り多 い もの

t撒:趣 めて多いもの

粗織学的所見

(一)=何 等 の結核性変化を呈せざるもの

(±):結 核性と考えられるも,その変化不定型なもの

(十)=定 型 的結核性変化を呈するもその病変軽度か

つ小なるもの

(升):定 型的結核性変化を呈し,そ の病変大,或 い

は多数の結簾を形成するもの

(帯藷:定 形的結核性潰瘍を呈するか,或 いは多数の

結飾が乾酪変性に陥れるもの

1)接 種1及 び2週 後の所見

剖検所見:接 種部位及びその近接 部 で は漿膜の肥

厚,淡 夙白色溜濁及び毛細管充盈を認め,粘 膜面にも毛

細管充盈がある◎但 し結捜性変化は不明。なお小腸及び

盲腸部粘膜には粟粒大～大豆大の淋巴小節が灰白色隆起

として腸管の縦軸に沿い腸聞膜附着の反対側に認められ

る(図略)。小腸下部及びその他諸臓器には著変はない◎

叉佐竹 ・梅谷等$の のいわゆる十二指陽腺及びその他の

淋巴腺の腫大は陰性なり。

組織学的所見;1適 後では接種部位漿膜下は浮腫状

に肥厚し,好 中球及び単核細胞(多 くは淋巴球で少数の

プラスマ細胞を含む)の 浸潤と同時にその破壊現象が認

められ,そ れを線維素が纏絡 してお り,毛 細管は強 く拡

張し赤血球が充満す。漿膜面には線維素,好 中球 唖び単

核細胞等よりなる膜が附着 している(写真略)。

2週 後のものでは接種中心部は小乾酪集を形成 し,そ

の周囲には結核菌が多数みられ,こ れに接 して上述同様

好中球及び単核細胞の破壊層につい で そφ 浸潤層があ

り,こ れを線粕素網が纏絡 し,同 時にやや多数の線維芽

細胞がその聞に増殖 し,最 タF曹には線維細胞 。線維芽細

胞・類上皮細胞及び新生 した毛細管よりなる結核性肉芽

が形成されている(写 真略)◎ なお接種部位より約3cm

下部では漿膜下に上記とほぼ伺様所見の結核性肉芽の肥

厚がみられ,粘 膜下には浮腫状膨化 ・線維素析出 ・好中

球特に単核細胞の浸潤があつて,こ の点1週 後における

接種部位漿膜下の所見とよく似ている(写真略)。

肺は欝血性で1週 後では聞質に偽酸球の浸潤,2週 後

では2例 中1例 に胞隔炎及び無気肺の像を認める以外に

は著変なく,叉 肝 ・脾及び諸淋巴腺にも変化 を認めな

い0

2)接 種3週 後の所見

劃検所見:接 種部位及びその近接部では漿膜面の高

度肥厚及び瀾濁が認められる¢毛細管の充盈は空腸部粘

膜において一般にやや著明,廻 腸部では軽度であるが,

接種部位及び空腸王部特に接種部位では高慶でイチゴ色

を呈 し,か かる部位においては散在性に灰白黄色粟粒大

の結核結節を認め,そ の2・3が 相融合 して米粒大とな

つているものもある◎叉空腸中部粘膜に2個,廻 腸上部

に1個 の結核に起因する慶螺性変化をも認 め た例 もあ

る。なお小腸 。盲蝪に散在する淋巴小鱈」は増大 して大豆

大にもなり,か かるものは灰山色隆起として粘膜面から

も漿膜面からも認められた(図略ゐ

脾は僅かに腫大して粟粒大の結節を認めるが肺及び肝

には著変はない◎淋巴腺では1'二 指腸及び肝門淋巴腺に

軽度の腫大を認めた◎

組織学的所見:接 種部位及びその近接部の粘膜下組

織は多数の小類 上皮織胞肉芽によつて置換 され,そ の各

各の周囲にはやや多鑑の好中球 ・偽酸球及び淋巴球の浸

潤があり,一 部のものは好中球の集旗を形成 して小膿瘍

を呈 した(写真略渇 かかる粟粒結節は聯1膜父び筋層にも

認められ,又 漿膜下にはやや鞍維化 した結核性肉芽が証

明されるe廻 腸王部の粘ll芝下には好中球浸潤を伴 う薪鮮

な類土皮細胞肉芽があり,こ こに一致する粘膜の一部は

剥雌 して慶欄 しており(写真1,巻 頭参照),こ の部の筋

層及び誓斉膜下にはやや線維化 した粟粒結節か小数 惹めら

れる。廻腸下部の淋巴小節は強 く増殖性を示 し特に芽中
　

心は著明に腫大 し,核 分裂像 も著 しく,そ の一部には好

中球の浸潤がある撫かかる部位の粘膜には軽度のカタル

がみられる轍 。

脾には新鮮な定型的類上皮細胞結節を小数認める。肝

ではG1畑01ユ 鞘 にラ氏巨細胞及び類上皮細胞よりなる

結節が1個 見出されるrs肺 には2紘 後のものと同様の胞

隔炎い像がみられるが結核性変化はない○肝門淋巴腺の

淋巴小如は一部残存 しているが,大 部分は類上皮細胞肉

芽によつて置換されてお り,好 中球の浸潤及びその破壊

によるやや大なる乾酪化が認められる。その他の淋巴腺

における躯変は肝門淋巴膿のそれに比 して著 しく怪度で

ある。

3)接 種7週 後の所見

剖検所見:腸 全般の変化は3週 後におげるものより

も強度 となつている◎漿膜画では接種部位及びその近接

部は帯紅湖濁白色を呈 して毛細管の充盈がみられ腸壁は

著明に肥摩 し,廻 腸上部は鮮紅色で毛細管の充盈及びチ

リメン状の雛漿を認める難叉盲腸及び虫垂部では瀬漫性

の充血がみられ,大 腸の一部にも毛細管の充盈が軽度に

認められる○粘膜面では空腸 ・廻腸上部 。莚腸中部にお

ける一部及び盲腸 ・虫露部にかな り高度の充血が認めら

れる。接種部位に近接 したところでは充血特に強 くて,

所 々に膿様苔がみられる。なお接種部位及び廻腸上部で

特に充血の著 しい部位に慶欄を見出 した○空腸上部 ・中

部及び廻腸中部の…・部には粟粒大～米粒大の結捜結節の

形成があり,そ のあるものは腸管の縦軸に沿つて2～3

個珠数状に連結 している。淋巴小節は3週 後におけるも

のよりもさらに腫大して腸管の縦軸に沿つて大体一定の

距離に認められた(図略)◇脾は腫大 してお り,表 面にも

一7
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割面にも帯黄白色の結核結節を少数認める。肝は表面滑

沢であるが畿血強 く腫大 しており,肝 門部に近い部分に

は灰白色米粒大の結核結節を2燗 認め,同 様の結節は割

面においても位かに発見される。肺の各葉は醗血高度で

部分的に無気肺の像を呈 しているが定型的の結核結節は

認め難い。莚盲部淋巴腺は大豆大,十 二指腸淋巴腺は小

豆大,肝 門淋巴腺は大豆大にそれぞれ腫大し,硬 度やや

硬 く割面は白色を呈 し,そ の一部 は既 に乾酪化 してい

る◎又腸聞膜根部淋巴腺は髄豆大乃至大豆大となり,互

に相つらなつてやや硬 く,充 血腫脹 しその割面の一部は

乾酪化 している。なお気管支 ・腋窩 ・扇践 。膝襲各淋巴

腺 も米粒大乃至大豆大程度に腫大 している。

組織学的所見:接 極部位及び近接部においては腸管

壁の全層に亘つて類上皮細胞結節及び類上皮細胞肉芽が

見出されるが,特 に粘膜下組織及び粘膜固有層は著明な

結核性肉芽により肥厚 し,好 申球 。偽酸球及び好酸球の

浸潤があつて,そ の間にやや多数の類上皮細胞がみられ

るc接 種部位の繊毛は殆んど全く消失 して表面平坦な慶

燗を形成 している。漿膜下組織には広範な輪 荘性肥厚が

著明で中に所々類上皮細胞結節を認める(写 真2,巻 頭

参照ゐ 建腸上部の慶燭形成部においては数個の境界鋭

利で底面が圧平された類上皮細胞肉芽よりなり糖陶形陥

凹部を認める麟なおこの慶燗形成にア致して筋層及び漿

膜下層に類上皮細胞結節が所々に見掛される(写真3,巻

頭参照)○ 肺 ●肝特に脾においては定型的な類上皮細胞
や

結節を散在性に認める。又諸所の淋巴腺特に肝門淋巴腺

においては著明な類上皮細胞結節及び類上皮細胞肉芽に

よつて置換されてお り妻大なる乾酪化が認められる。

4)接 種15週 後の所見

剖検所見(第1図 参照):腸 管全体を通じて結核性変

化はi接種7週 後のものより一層著明となつていて定型的

結核性潰瘍を見出すに至つた◎

結核結節は7逼 後のそれに較べその数及び大きさを増

し,空 腸の上部及び申部のみならず下部の一部にも多数

みとめられたe下 堀れを形成 した定型的結核性潰瘍が2

匹中1匹 の接種部位に1個,空 腸上部に2個,盲 腸に1

個合計4個 証明され,そ の他に空腸及び廻腸の下部にそ

れぞれ1個 の慶欄 も認められた。淋巴小節 も7週 後にお

けるものより一層著明に肥大 して,大 豆大乃至駝豆大の

円形或いは楕円形灰白色隆起として認められた。

脾は畿血強 くて約2・5倍 に腫大 し表面及び割面の全

般にわたつて粟粒大～半米粒大粥黄白色の結棲結節を殆

んど無数に認める窃肝には軽度の腫大があり,褐 赤色の

表面及び割面の全般にわたつて灰白色或いは黄白色粟粒

大～半米粒大の結核結節が多嬬 駅められる。肺の各葉は

樫血高度で表面及び割面に粟粒大結捜結節を散発性に認

める◎諸所の淋巴腺は7週 後のものに較べさらに2～3

倍或いはそれ以上に腫大 し,腸 尉膜根部淋巴腺の割面に

黄白色の乾酪様物質を認める。

組織学的所見:一 般に結捜牲変化は7週 後のものに

比 してより高度であるe上 述の肉限的に認められた4個

の定型的結核性潰瘍の うち接種部位及び唐腸部のものの

組織像はそれぞれ写真4及 び5に 示 したっすなわちとも

に定型的結核性下堀れ潰瘍の所見を晶 し,そ の潰瘍周囲
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の粘膜下組織及び筋層には類上皮細胞を含む結核性肉芽

が所々散在性に認められ,人 体にみられるそれと酷似 し

ている(写 真4及 び同5,巻 頭参照)◎ 脾 。肝及び肺で

はラ氏巨細胞を混ずる類上皮細胞結節の形成があり,諸

所淋巴腺にはいずれ も結核性変化がみられ,腋 窩淋巴腺

の如きは軽度ではあるが線維化のみられる類⊥皮細胞肉

芽により全く置換 されていた。叉好中球浸潤を伴つた乾

酪化～軟化は肝門及び腸聞膜各淋巴腺に強 くみられた◎

W結 核菌の分布

1)諸 臓器における結核菌鏡検戚績

直接塗抹並びに組織切片標本における結縷菌の分布は

第2表 に示 した◎

第2表 奢臓器よりの結核菌鏡検並びに定量培養成績

動物測
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駐:数 字は直接塗抹標本の,又 括弧内数字は切片標本の

それぞれ100視 野 より証明せ られ匿結核菌数を示し,

記 号は定量培養の成績であつて,発 育集落数10個 以

内を十,11--50個 を暑,50--100個 を帯,100個 以

上を。。で示し,Cは 雑菌混生を示す

すなわちこれで判るように第1週 及び第2週 後屠殺群

においては結核菌は殆んど専ら腸のみより証明せられた

が,以 後は次第に他の諸臓器に結核菌の分布が拡大 して

ゆき特に肝門淋巴腺において比較的多 く認められるよう

になつた。

2)諸 臓器よりの結核菌定量培養成績

これも第2表 に示したが,こ の成績を第1表 の諸臓器

の剖検所見及び組織学的所見と比較 して見ると結核菌分

布度とそれ等の所見との聞にはかなりの開きが有る例 も

あつて,必 ず しも両者闘に平行関係は見られなかつた。

肉眼的に結核性病変のあつたものはすべて培養成績は陽

性であつたが,他 方肝門淋巴腺 。肝 。肺等では肉眼的に

は全く結核性病変の認められなかつた ものからでもかな

りの程度に結核菌の分布が証明され(Ne4・5・6・7・8),

さらに叉組織学的に全 く結核性変化の認められなかつた

組織からで も培養陽性の例もあつたζN⇔L2・5・6)◎

それはともかくとして,こ の諸臓器よりの結捜菌定量

培養成績の結果を通覧するに接種3週 後までは生結核菌

の分布は腸に最菟濃厚であつたがそれ以後は漸次生菌の

分布が拡大され就中肝門淋巴腺において最 も濃厚となつ

たことが糊 り,こ の所見は先の銃検成績と全く軌を一に

していた◎

第3章 総括並びに考按

緒言にも述べたように実験的腸結核症を動物に発生せ

しめようとして古 くから多数の学者により多大の努力が

叔、われて来たにも拘わらず今日なお毎常確実に陽性結果

を期待できる域にも達 しておらず況んや腸管における定

型的結核性潰瘍の人工的惹起に至つては方途なしといつ

たような攻状であるゆ 黙

そこで私は全 く新 しい試みとして腸管壁内に直接結核

菌を接種 してみてはと考え,モ ルモッ トを用いて本文実

験方法の章下で述べた方法に従いこれを試みたところ,

幸にして毎例確実にその腸管に結核性変化を惹超 させる

ことができたのみならず,さ らに定型的下堀れ潰瘍をも

発生せ しめることができたのである籍すなわち人型菌の

0,1mgを 漿膜下に接種 して早くも2週 後にはすでにその

部に乾酪巣が生じ,3週 ～7週 後には小腸の所々にも結

核結節或いは慶燗が発現 し10週後になると下痢が起 り,

さらに15遭 後になると小腸のみならず空腸及び盲腸に

も米粒大乃至大豆大の下堀れ潰瘍の発生するのが見られ

た◎

ところでかかる際に発生 した結核結節の位置及び配列

の状態又は濾胞性腸炎様淋巴小節肥大の状況等は,接 種

結核菌の腸壁内伝播様相換言すれば腸壁内病巣伸展の様

相を究明する上に一つの示唆を与えるものではないかと

考えられる◇

腸外の変化としては接種後3週 にしてすでに肝門 ・腸

問各琳巴腺 。脾等に軽度の結核性変化が認められ,そ の

後時期の経過とともに諸所の淋巴腺のみならず肝及び肺

にも変化が及んだ。

これ等諸臓露における結核菌の分布は接毬2週 後まで

は殆んど腸管に限局 しておるが,そ れ以後は次第に他の

臓器にも拡がるようになり,ユ5週 後頃ではその分布域

のみならず分布濃度 もより大となつた.

以上のようにして私は実験的腸結核症を一応毎例確実

に発生せ しめることに成功 したのであるが,こ の方法に

はしか しさらに手技の簡易化等に今後検討 。改艮せらる

べき諸点を蔵 しているとはいえ将来における笑験的腸結

核の研究上多少とも寄与 し得ることがありはしないかと

考えて以上報告 した次第である◎

結 語

1)モ ルモ ツトの膵頭部十二指腸壁の粘膜下又は漿膜

一 一9-一 ～
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下に直接人型結核菌を接種することにより人休例に酷似

する腸結核症を発生せしめ得た◎

2)結 核菌接種3週 後には接種部位と小腸中部に,7

週以後ではそれらの他に小腸下部に迄結核結節とともに

浅い慶燗が形成され,15週 後頃になると接種部位附近

及ひ魍 盲部に定型的結核性下堀れ潰瘍の発生が認められ

た。

3)結 核病変は接種部位に原発 し,漸 次腸管に沿つて

下向するのみならずさらに肝 。脾 ・肺 。諸淋巴腺にも波

及する◎その際病変度は腸管において最高度であり淋巴

腺及び脾に於いてこれに亜ぎ肝及び肺ではむしろ比較的

軽微であつた0

4)結 核菌の分布は腸管に最 も多 く,つ いで肝門淋巴

腺 ・脾 。肝 。肺の順に減少した.

稿 を終るに臨み本窪究の機会を御恵与賜わり終始温清

を以て御指導 ・御鞭睡を頂き忙申御校閲を賜わつた恩肺

占部 ・和田両教授に対 し深甚の謝意を表 し,病 理組織学

的検索に対 し終始多大の御教示を頂いた本学病理学教室

杉原助教髭に対し深 く感謝する導
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