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第II報 モルモッ ト肺における結核

病巣発生の組織化 学的研究

大 阪 大 学 医 学 部 第 三 内 科 学 教 室(主任 堂野前維摩郷教授)

大阪大学微生物病研究所竹尾結核研究部第2部(主任 堀三津夫助教授)

服 部 正 次

(昭和28年9月14日 受付)

〈醗購覇簸難購 懇鴛難 蓼)
緒 言

筆者は第1報 において人肺結核病巣の核酸,ア ルカリ

性ホスファターゼ,酸 性多糖類などについて 報告 した

が,今 回はモルモッ ト肺における結核病巣の組織発生を

経時的に組織化学的に研究し,類 上皮細胞の発生及びセ

ンイ生成の問題などを検討 した｡

実 験 方 法

体重300g前 後でレーメル氏反応陰性の健康モルモッ

トを2群 に分ち,1群 には人型結核菌高垣株(3%グ リ

セリン寒天に4W.培 養)をlhgo｡my宛 気管内に感染 し,

'他群には同じ菌をV5｡mg宛 気管内に感染し,菌 感染後経

時的に(2,6,12,24,48,72時 間,4,7,14,21,30日)

出血死させ,そ の肺及び心を組織学的に検索 した｡

固定は純アセ トンに24時 間氷室固定後,ア セ トンを

新 しくして24時 間室温固定 した｡包 埋はこれを直ちにキ

シロール,キ シP一 ル｡パ ラフィンに うつし,56｡Cに て

パラフィン包埋 した｡切 芹はいずれも8ミ クロンで,接

着剤は用いなかつた｡

染色は第1報 と同じであるが,こ れにAr斑itage氏Per

Oxydase反 応 とリチオン ・カルミンによる生体染色とを

附加した｡

実 験 成 績

1ヘ マ トキシリン.エ オジン染色所見……総括的に

略記する｡す なわち人型結核菌高垣株を1ノ、｡e"瑠或いは

1/tomg気 管内注入した場合,程 度の差はあるがモルモッ

ト肺の病変は,小 気管校のカタル性変化,肺 組織の充血

及び肺胞上皮細胞の膨化をもつて始 り,こ れらの変化の

増強 と共に,多 核白血球(偽 性エオジン嗜好)の 滲出遊

定及び,肺 胞壁小血管並びに毛細血管周囲で分葉状核を

有す る単球の増殖がはじまり,気 管枝側淋巴濾胞 と小血

管周囲淋巴小濾胞も肥大 し,菌 感染6～12時 問後には,

小血管及び毛細血管内にあらわれる分葉状核を有する単

球が著明に増加し,こ れらは血管外膜位で無糸分裂によ

つて分裂増殖し,核 も膨化して明るい大単球 となる｡肺

胞壁は充血,肺 胞壁細胞の肥大,大 単球の増殖などによ

つて肥厚し,一 方多核白、血球の滲出も強くなる｡菌 感染

24時 間～4日 後では大単球増殖による肺胞隔肥厚は益 々

強 く,増 殖性間質性肺炎の縁を呈 し,小 気管校に接する

単球増殖巣内には既に類上皮細胞が出現し,一一方出血性

カタル性肺炎の如き非特異性滲出炎も依然 として存在す

る｡菌 感染7日 後では非特異性滲出炎は徐々に消退し始

め,2週 ～3週 後には殆んど消退 し,小さいが定型的類上

皮細胞結節形成をみ,又 大単球の翻慢性増殖は益々強 く

なつて大単球が類上皮細胞に移行する像が明らかになつ

てくる｡菌 感染1月 後には,小 さいエシを有する小結該

結節をみ,セ ンイ化の傾向を示 し,瀬慢性の大単球増殖巣

にも類上皮細胞が多 くなり,特 異性炎の{象が強くなる｡

巫 組織化学的所見

1)気 管枝……気管枝上皮細胞は菌感染2時 間後では

核色質が うすく,仁は認められないものが多 く,細胞質の

RNAは かな り豊富でありRア ルカリ性承スファターゼ

(以下A.P.と 略詑)反応は細胞質に弱陽性である｡菌感染

6時 間以後気管枝腔内に上皮細胞が剥離脱落したもので

は,RNAは うすいか認めなくA・P・活性 も殆んど認めな

い｡し かし菌感染12時 悶以後に拡気管枝上皮の剥離脱落

した部分に上皮細胞の重畳状の再生像を認めるが,こ れ

ら細胞はRNAの 濃 い,かな り大きな仁を1個 有 し,細 胞

質のRNAも こく,核 のDNAも 濃 い｡そ のA.P.反 応 も

細胞質に強陽隆である｡粘 液を分泌する杯状細胞などは

DNA,RNAと もに濃 く,細 胞質のA｡P｡活 性 も強い｡

Hotchkiss氏 染色(以 下H.染 色 と略記)で は円柱上

皮細胞層は陽 性で,気 管枝腔内の粘液も強陽性である｡

トルイヂン・プルーによるメタクロマジー(以 下M.と

略詑)は 円柱上皮細胞のところどころと,粘 液などがい
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ずれのpH壊 でも,うすいピンク色を呈 し,ヒアルロニダ

ーゼ作用は うけない¢気管枝を囲む軟骨板はメチルグ リ

ーン・ピロニンで基質が柿赤色に染 り,H.染 色では軟

骨細胞の細胞質,軟 骨基質ともに強陽性で,M・ はpH1・04

で も基質は強 くピンク色を呈する｡し かし璽アルロニダ

ーゼを充分(1000/ceTRU生 理的食塩水,38｡C,2時 間)

作 用させた時には,気 管分泌物や肥絆細胞と異 り軟骨基

質のM・ を呈する物質は分解される｡軟 骨細胞はA・P・

反応弱陽性であるが,軟 骨基質や気管枝内分泌物は陰性

であるの気管校周囲の霧粗結合織の闇質は人肺の場合 と

同じく(第1報 参照)ヒ アルロン酸を含む｡

2)肺 胞上皮細胞……いわゆる肺胞上皮細胞は菌感染

2時 聞後で既に円柱状 ・骸子状に膨化したものを各処に

認め,こ のものは仁が1個 でRNAが 濃 く,細 胞質の

RNAも かなり濃厚で,DNAも 豊冨である｡叉A・P.活

性 は細胞質にかなり強い｡H・ 染色も細胞質に陽性であ

る｡菌 感染6時 問以後では肺胞腔内に剥離脱落 している

ものが多 くなり,結 核菌やカルミン粒子の貧喰能は膨化

した肺胞上皮細胞や,肺 胞壁近くに存在する細胞質のせ

まい劇離単球よりも,細 胞質の広くなつた剥離単球の方

が旺盛である｡これに反 して核酸琶は次第に減少し,細胞

質の広い大単球では,RNAは 細胞質 には殆んど認めず,

1個 の仁の中に僅かに認められる｡A.P｡活 性 も次第に

減弱する｡し かしH.染 色は剥離単球にも細胞質に陽性

のものが多く,陽 性度と貧喰能の関係は認められない｡

3)血 管内外にみ る細胞……まず肺の小動脈や毛細血

管内にみられる単球を核酸の染色性から便宜上次の如 く

区別する｡(下 図)

これらの単球についてその出現状態をみると,

⑫)型 の大きな単球はいずれの時期にもごく少数認め

られ,菌 感染後の時期によつて増減なく,又 血管外に遊

走 しているような像もみられない｡

(b)型 の単球は菌感染2時 間後にも認めるが,菌 感染
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12時 間後から肺胞壁小血管及び毛細血管内に著明に多

くなり,毛 細 血管内には特に多い◇そ して血管壁にくつ

ついた り,血 管外膜位に出て,そ の周囲に類上皮細胞の

前段階と考えられる大単球が盛んに増殖 しているe

(c)型 の単球は(b)型 と同 じく,菌 感染12～24時 間

の聞で著明に多 くなり,1カ 月後に至るまで常に多数存

在 している｡そ して血管外膜位に出た(¢)型 単球 と,核

が一層膨化し明るくなつた類上皮細胞に移行すると考え

られる大単球 との間に種々の移行型をみる｡移 行型を示

す単球の仁はやは り1～2偲 ありRNAが こ く,細 胞質

のRNAは うすいものも,濃 いものもある｡

(d)型 の単球は各時期を通 じて少数認められ,あ まり

増減がなく,血 管外に出て増殖 しているような像を認め

ない｡,

(e)型 の単球は各時期を通 じて認められるが増減がな

いo

以上の単球や多核白血球の出現の割合や核酸の染色性

は右心房内でも全 く同様である｡

次 にこれら単球のA.P.反 応は,(a)型 ではあまり強

い活性を示さず,(b),(c),(d)型 で は細胞質に活性強く,

ことに(b),(d)型 に強い｡(e)型 では殆んど活性を認

めない｡多 核白血球は細胞質に活性を示すものと,全 く

活性がないものとがあ り,前 者の方が出現 率は や や多

く,そ の活性の程度は(a),(の 型 より強 く,(b),(d)型 の

活性と同程度かやや弱い｡こ れらの関係は右心房内でも

同様である｡次 にペルオキシダーゼ反応は,核 型からみ

て,(a),(b),(の 型 と考えられる単球の細胞質に陽性で

あ り,(d),(e)型 は陰性で,多 核白血球の細胞質は強陽

性である｡

次 に血管内皮細胞は各時期を通 じて,時 に膨化 してい

ることもあるが,す ぺて配列は正 しく,分 裂または増殖

の像はみられない｡核 酸染色では細胞質のRNAは 常に

淡 く,仁 は1飼 認めることが多いがそのRNAは うす

(a)型 (d)型

o

Φo

(e)型

但 し点 描 は メ チ ル グ ワー ンの染 色程 度 をあ らわ し,斜 線 は ピ ロ昌 ンの それ を あ らわ す

2

い｡A・P・ 活性は核には陰

性であり,細 胞質には陽性

のことが多く,か なり強陽

性のこともあるo

小動脈 ・中動脈の申膜位

は入の場合と同じくやはり

ヒアルロン酸を含む(第 π

報参照)◎

血管外膜周囲には肥大し

た淋巴濾胞があり,そ の内

外には核酸染色で,(b)型 ・

(c)型 に属する単球 と区別

できない単球が 多 くみ ら

れ,こ れらの単球の周囲に

は既述の如 く膨大核を有す
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る大単球が増殖してお り,血 管から遼心的に遠ざかるに

つれて核は大 きなものが多 くなるが,血 管からかな り離

れた ところでも分裂 しているような像を呈する｡し かし

有糸分裂の像はみられない｡又 これら単球が分裂増殖し

ているようなところでは細胞質のA・P・ は常に活牲が強

く,H.染 色 も陽性である3

4)単 球増殖巣及び結核結節……菌感染2時 間後から

肺末梢部の肺胞壁小血管及び毛細血管外膜位では既述の

如 く単球増殖が認められるが,菌 感染12～24時 間頃か

ら,そ の増殖は一層明らかとなり,肪 胞壁は沓処で肥厚

し肺胞隔炎の像を呈 し,小 気管枝に接する単球増殖巣内

にはすでに類上皮細胞が出現する｡菌 感染4～7日 後で

は肺胞壁肥厚は益 々強 く,定 型的類上皮細胞 も沓処に認

められるようになるc2～3週 後からは肺胞壁に増殖した

大単球は小さいが結節状に集合する傾向を示 し,類 上皮

細胞結節を形成し,時 には巨細胞も認められ,3く ごく小

さいが中心部にエシも認められる｡し かし今回の実験で

はセンイ芽細胞の著明な増殖はみられなかつた｡

さて大単球増殖巣にはまばらな細い嗜銀センイが存す

るが,こ の部の基質(Gr◎ttndS"bstaBce)はpH3.5～3.8

か らアルカリ側で,盤 かにピンク色にM・ を呈 し1ピ ア

ルロニダーゼ作用をうける肇類上皮細胞結 節の基 質 の

M.も これと同様であるが,網 目状の嗜銀センイが存す

る場合には,基 質のM.も 一層著明で美 しいピンク色を

呈する｡大 単球,類 上皮細胞及び巨細胞の細胞質及び核

は普通M・ を呈 さないが,時 に核がpH4.1前 後から,う

すい紫色にM・を呈することがある◇ しか しこのM.は ビ

アルロニダーゼ作用によつて変化を うけない｡叉pH1.04

です でに強いM.を 呈する肥脾細胞が,上 記の単球増殖

巣内に点在し,菌 感染24時 聞後に類上皮細胞及びセン

イ生成をみた単球増殖巣内には殊に多数認められた｡

H.染 色では肥絆細胞の細胞質は強陽性で,上 記の単

球増殖巣 ・類上皮細胞結節などの暫銀センイ間質 も弱陽

性である｡又 増殖大単球 ・類上皮細胞｡巨 細胞の細胞質

に陽性で,ペ ス ト氏カル ミンによるグ リコーゲン染色で

もこれら細胞の細胞質に陽性で,殊 に巨細胞では著明で

ある｡し か し切片を充分水洗して,グ リコーゲンが染ら

なくなつた標本でも巨細胞の 瓦 染色陽性物質は依然残

存 している｡

核酸の染色では,血 管外膜位に存する(b)型,(c)型

単球(3)を 参照),こ れ らのまわ りに増殖 している大単球

と類上皮細胞との間にはいろいろの移行像を認める｡類

上皮細胞は大型の定型的なものでは仁及び細胞質のRNA

が うす く,大 単球との移行型にある小型のものでは仁及

び細胞質のRNAが 濃 い｡叉 完全に嗜銀センイで囲まれ

ている類上皮細胞よりも,嗜 銀センイがまばらな大単球

増殖巣にみられる類上皮細胞の方がRNAが 濃 厚 であ

る｡ラ 氏型巨細胞では核1個 に対しRNAの 濃 い仁をそ

れそれ1欄 ずつ有する核集団に接して,細 胞質のRNA

が殊に濃く,膨 大してDNAも うすい 核のまわ りには

RNAも 殆んど認められないQ

A.P.は これら大単球｡類 上皮細胞 ・巨細胞のRNAの

濃度の高い細胞質に活性が強 く,巨 細胞では核集団に接

する部分の細胞質に特に活性が強い｡

エシ巣はメチルグリーン・ピロニンでは核崩壊・核農縮

に陥つた核片のみが染 り,こ れは殆んどが高分子のDN

Aを 含んでいる｡A.P.反 応は陰性である9H.染 色は常

に陽性だが,グ リコーゲン染色は険性である｡又M.も

おこらない｡す なわち第1報 に述ぺた所見と全 く同様で

ある｡

総 括 と 考 按

1ヘ マ トキシリン◆エオジン染色所見について

気管内に結核菌を注入した場合に多核白血球の游走 と

同時に肺胞壁に大単球の増殖が起るが,こ れはMucken-

fuss1),Spruxtfl),木 下3),広 騨)な どが細菌 ・ヴィール

ス・毒素・生理的食塩水などを気管内注入して観察した如

く,肺組織の非特異的な増殖性反応である｡しか しこの1魯

殖単球が更に類上皮細胞に移行することは,Vorwald5),

広田D,Sabi盈6),天 野7、,塚 田8)等 多 くの学者が認めて

お り,筆 者もヘマ トキシリン・エオジン染色で増殖大単

球から類上皮細胞への移行像を追求 しえた｡

翌 類上皮細胞発生について

上述の如 く増殖大単球から類上皮細胞に移行すること

は核酸の染色,A.P.反 応,H.染 色 にて更に明らかに認

められるが,こ こではその増殖大単球がどこから生ずる

かにつき考按する｡

血管内の単球は既述の如 く(a)～(の 型に大別 したが

(a)型 の単球は核酸濃度が うすいこと,結 核菌感染後の

時間的経過に関せず,血 管内に現われる比率に変動のな

いこと,KQUe凶)の 癌細胞における実験,及 びThorell10)

のい う如く幼若白血球はBNA含 澱 が多いが,成 熟白血

球はRNAを 殆んど含まず,筆 者の実験でも肺内でみら

れる多核白血球はすべてRNAを 殆んど認めないことか

ら類推 して(の 型単球は老化型 とみなすのが妥当であろ

う｡

(b)型 単球は仁を数飼有し,RNAは 仁,細 胞質共に

こく,穎 粒状に染ることか多 く,ペ ルオキシダーゼ反応

陽性であ り,単 球増殖の時期に一致 して血管 内に多 く現

れ,血 管外に出て,そ のまわ りに大単球の増殖をみるこ

と及び単球芽細胞についての天野1Dの 記載などから,

その大部分が単球芽細胞であろと考えられる｡

(e)型 単球は,核 の分葉状態,ペ ルオキシダーゼ反応

陽性であること三 血管外で大単球への種々の移行像をみ

ることなどから,天 野建)などの血中単球,す なわちモノ

チーテンの幼若型と考えうるg(d)型 及び(e)型 単球

は,核 型,ペ ルオキシダーゼ反応陰性であること,血 管
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外に出て分裂増殖している像をみないことなどから淋巴

球系に属するものと考えられる｡

以 上の単球は右心房血中にも同じ割合で認められ,こ

の うち(b)型,(の 型の単球が肺の毛細血管及び小血管

から血管外へ出て既述の如く,類 上皮細胞に移行するこ

とが,核 酸の染色,AP.反 応,H.染 色,グ リコーゲン

染色,ペ ルオキシダーゼ反応などから追求できるので,

類上皮細胞は血 中単球からも生 じうることが組織化学的

にも明らかにしえた｡

通 類上皮細胞｡巨 細胞とセンイ生成について

第1報 において類上皮細胞 ・巨細胞がセン噺を生成す

ることを組織化学的に想豫し得たが,今 回の実験で核酸

染色により,周 囲に嗜銀センイが著明に生成されている

単球乃至類上皮細胞では,仁 及び細胞質 のRNAは 濃

く,巨 細胞では周囲に嗜銀センイが著明に生成されてい

る場合も,そ うでない場合でも細胞質にRNAが 濃 く,

これは核集団に接 して特に濃い傾向があり,仁 のRNA

も濃 くて核1個 につき1個 宛存在するのが普通である｡

又 これら細胞のA.P.反 応 も上記のRNAの 存在位置と

平行的に活性が強いことと,人 肺でみた如 く(第1報),

膠原化した太いセンイで囲まれた巨細胞や類上皮細胞で

は,そ の核酸の濃度,AP.活 性が少なかつたことから,

これらの細胞のセンイ生成能を証明 しうると考える｡ま

た巨細胞は周囲のセンイ生成の如何に関せず核 酸殊 に

RNAが 豊富であり,同 時 にA.P.活 性が強いこと及び

H・ 染色陽性で,こ の部に一致 してグリコーゲンが多い

ことなどから,巨細胞が単球核の分裂後,細 胞質の分裂が

停止して生 じた とするSabinB),OpPenheimer14),Timo-

fejewskyts)等 の説は組織化学的にみて妥当であると考

えられる｡

次 にこれら細胞増殖巣の細胞間質或いは嗜銀センイの

間質などにヒアルロン酸を主 とする酸性多糖類があ り,

ここに肥脾細胞が認められるが,セ ンイ生成の著明な場

処には肥眸細胞が多く認められることから,嗜 銀センイ

が生ずる場合,基 質(GroandSubstance)と しては,ピ

アルロン酸を主とする酸性多糖類が考えられ,そ の生成

には肥脾細胞或いは血申のヘパ リンが何等かの役割を演

じていると想定される◇この場合単球増殖巣｡結 核結節

などでは大単球 ・類上皮細胞 ・巨細胞などによつて蛋白

が盛んに合成され,こ れと周囲組織の酸性多糖類とが何

等かの作用をしてそこにセンイを生成するもの と考えら

れる｡最 近AferriokelS)も ヘパ リンを用いて試験管内で

センイ生成実験を行つているが,筆 者の今回の成績と併

せ考えて興味深い｡し かし肥脾細胞 とピアルロン酸との

関係は明らかでなく,今 後の研究が必要である｡

なおモルモッ トでは充分にヒアルロニダーゼを作用さ

せると,気 管枝軟骨板のM・ 物質は消失 し,そ の場合で

も気管枝粘液 ・肥絆細胞などのM・物質は残存するので・

モルモットの軟骨にはMeyer17)の 分類によるヒヨンド

ロイチン硫酸Aを 含むと考えられる｡

W核 酸 とアルカリ性ホスファクーゼの関係

気管枝粘膜が盛んに粘液を分泌 している時期の気管伎

上皮細胞 ・気管枝上皮が剥離脱落した後におこつた上皮

細胞の重畳状の再生豫 ・円柱状ないしは殿子 状 に膨 化

し,或 いは剥離脱落した肺胞上皮細胞 ・肺胞壁小血管及

び毛細血管外膜位で分裂増殖 している単球 ・大単球 ・類

上皮細胞及び巨細胞と周囲のセンイ生成 との関係等で見

られたように,核 酸量の増減殊に仁及び細胞賞のRNA

の増加とA.P.活 性 の強 さとは時間的にも位置的にも常

に平行関係があ りラ核酸と蛋 白合成の闘係を考えて興陳

あることと思われる◇ しかし今回のA・P・ は β一一グリセ

ロ燐酸ナ トリウムを基質にした場合の成績であるから,

輩白合成 と直接的には意味づけられない｡

脱 パラフィンした切片と,脱 パラフィンしない切片と

を,同 時にA.P.反 応 を行 うことにより,核 にはA.P.

活性 を認めないことを知 り得た｡す なわちこれ迄,核 に

A.P.活 性が強いとされていたのは人工的沈着物を見て

いたための誤 りであることが証明され,こ れはFeigin「s),

Gould19),Goetsch20)等 の成績 と…-1致する｡

血管内皮細胞や多核白血球(偽 性エオジン嗜好)の 細

胞質では,RNAは 前者では少なく,後 者では殆んど染

らないにかかわらず,そ のA・P.活 性 は強い場合が多い

ことなど,A.P・ 活性は必ず しも核酸量 とのみに平行関

係があるものではない｡多 核白血球は肺でも心内で見る

ものでも細胞質のA・P・ は強い活性を有するものが多い

が,こ れ と活性を認めない多核白血球との出現率は肺で

も心内でも同様であるから,局 処すなわち炎症巣でA・P・

活性が強 くなつたとは思えない｡な お多核白血球のA.P・

の意義に関 してはKerPP◎1解D,宇 都 宮22)などの報告が

あるが,今 回の実験でも明らかにし得なかつた｡

結 論

1)モ ルモッ ト肺結核病巣の今回行つた染色所見は大

体,人 肺結核病巣の染色所見 と同様である｡但 し,モ ル

モヅト気管枝の軟骨はMeyerの 分類によるヒヨンドV

イチン硫酸Aを 含む｡

2)類 上 皮細胞及び巨細胞は血中単球からも生ずるこ

とが組織化掌的に証明 される｡

3)類 上皮細胞及びラングハ ンス氏巨細胞はセンイ生

成能を有し,1・2-Glycvl基 を有する基質(GrouxxdSu-

bstance)申 にセンイを生ずるp

4)1・2-Glycoユ 基 を有する基質の主体をなすのはヒ

ァルロン酸であるが,肥 絆細胞はセンイ生成 と密接な関

係がある｡

5)多 核 白血球(偽 性エオジン疇好)のA・P・ 活性は

局処すなわち炎症巣で強 くなつたのではない｡

6)細 胞の分裂増殖・粘液分泌などの時期には核酸殊
■
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にRNAが 増量 し,RNAの 増減とA.P.活 性の増減と

は平行関係にある｡し か し多核白血球(偽 性エオジン嗜

好)や 血管内皮細胞ではこの平行関係は認められない｡

7)A・P・ は β一グリセロ燐酸ナ トリウムを基質とした

場合に,細胞質内で活性を示 し,核には活性を認めない｡

稿 を終 るに臨み御懇篤なる御指導並びに御校閲を賜つ

た堂野前維摩郷教授,堀 三津夫助教授に深 く感謝致 しま

すo
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