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家兎肺臓における実験的結核性空洞の形成

その1結 核 ア レル ギーに関す る実験的研究

国立療養所刀根山病院(院長 渡辺三郎博士)

山村 雄・一 ・矢坂 茂 ・山口正民 ・遠藤 一男

岩倉弘之 ・中村 滋 ・小川弥栄

(昭和28年12月16日 受付)

(本論文 の要旨は第2回 日本 アレルギ ー学会,第8回 厚生省 医務局研究

発表会,お よび第8回 日本結核病学会近畿地方会 において発表 した)

第1章 緒 言

動物 に実験的に結核性 空洞 を作製 しよ うとい う試みは

古くか ら行 われ ている◎ また動物の実験的結核 に関す る

研究 において,研 究者 の企図 とは別に結核 性空洞が作製

せ られている場合 も少な くない｡古 く青山(敬)は 家兎の

扁桃 腺内に人型結核菌強毒株を注射 して,幼 若家 兎8匹

中3匹 に,成熟家 兎8匹 中2匹 に,肺臓 において空洞が形

祓 せ られているこ とをみ とめた1)｡武 田お よび新保等 は

家兎の経気 道感染 において肺臓 に空洞が形 成せ られ るこ

とをみ とめ,ア ドレナ リン投与を同時に行 うと乾酪性肺

炎 お よび空洞 の形成が著明であつた と述べ てい る2)｡

われ われ は家兎肺臓 に結核性空 洞を実験的 に作製 した

い と考 えて,以 下述べ るよ うな実 験条件 の詳細な る検討

を行つ た｡ま た空洞 の作製が供試動物 に対 してで きる限

り高率であ り,作 製せ られた空洞 が人間 のそれ に相似す

るものであ ることを 目標 として実験 を行つた｡従 つて第

3章 において述べ る如 く,特 に空洞壁 に関 しては病理組

織学的 に詳細な る研 究を行つ た(第2報 参照)｡

第2章 実 験 方 法

〔1〕家 兎の結核菌 による感作

動物 は体重約2kgの ッベル ク リン反応陰 性 の成熟 家

兎を選 び(雌 雄 を問わ ない｡),次 の組成を有する混合物

の1mlを 家兎大腿外 側皮下 に,5目 間隔5回,ま たは

7日 間隔4～5回 にわ たつ て注射 し,ツ ベル クリン反応

を陽性転化せ しめた｡使 用結核菌は牛型結 核菌(三 輪株)

または人型結核菌(青 山Bま たはFrankfurt株)の グ リ

セ リン寒天培地 に3～4週 間培養 した ものである｡

注射 に使用 した混合液

結 核菌100｡C15分 加熱死菌125mg(湿 量)

流動 パラ フィ ン10ml

脱水 ラノ リン5ml

家 兎肺臓29の 生理 的食塩 水浮游液

(P・tter&Elvehjen… のglass-

homogenizer3)に て調製)10mt

以上のおのおのを混和 し,91aSS-homogenizerを 用い

て氷冷下 に5～10分 間homogenizeし 均等 な浮游液 と

す る｡

以上 の注射 を行 うことによつ て,供 試家 兎はすべ てツ

ベル クリン反応を陽性 にす ることがで きた｡

〔2)二 次抗原の注射

上 の方法 によつて ッペル クリン反応が陽性 となつた家

兎に,次 の組成を有す る二次抗原を胸壁 肋骨間 を通 じて

肺臓 内に直接注射 した｡二 次抗原は牛型(三 輪株)ま たは

人型(青114B,Frankfurt株)結 核菌生菌1mg(湿 量)を,

流動パ ラフィン3容,脱 水 ラノ リン1容の混合液 または生

理的食塩 水のO.1mlに 浮游 せ しめた ものであ る｡注 射

は原則 として左右肺臓内へ行 つた｡二 次抗原の注射後家

兎 の一般状 態を観察 しなが ら約30日 乃至60日 後に頸

動脈 よ りの潟血 によつて致死せ しめ,剖 見 を行つた｡

第3章 実験的結核性空 洞の定義

空洞が実 験的 に形成 される過程 を想像 してみ ると,ま

ず肺臓の一定範囲 に結核性炎症(滲 出性 の著 しい乾酪性

肺炎)が おこ り,次 にその中心部 は次第 に乾酪化の程度

をつ よめ ると同時 に,周 辺部 に格子 センイ・膠原セ ンイ｡

センイ芽細胞の増殖が起 り,結 核性 肉芽層が形成 されて

くるo乾 酪性物質 はやが て軟 化融解 して気管枝を経て排

出 され るが,一 方乾酪物質 の周辺 には結合織性の壁が完

成せ られ周 囲肺組織 と明かに分劃せ られ るよ うになる｡

この よ うな過程を考慮に入れ て実験的に形成せ られ る肺

臓の空洞(叉 は物質欠損)を 分類 して次の4型 とした｡

A型 ～ 中心部 に壊死 または物質欠損はみ とめられるが,

周辺 に結核性肉芽層がみ とめられ ない もの｡

B型 ～壊死層の外側の間質部か ら壊死部内方 に向つ て

格 子セ ンイや膠原 センイの増殖がは じまつている ものo

C型 ～壊死層の周辺 に肉芽層の形成が明瞭にみ とめ ら

れ,結 合織(格 子 センイ ・膠原 センイ ・セ ンイ芽細胞の

増殖)に よる分劃化 がは じまつ てい るもの｡

D型 ～C型 においてみられ た結合織の層が更 に完成せ

られ,壊 死お よび物質欠損部 に対 して完全に分調化が行

われた もの｡

す なわちA,B型 は未熟 な空洞(物 質欠損)と もい うぺ

き もので あつて,C,D型 となるに従つて次第に空洞壁

が完成せ られ,人 聞にみられ る空洞 に近づいている｡わ

れわ れは上の分類においてCま たはD型 のみを実験的 に
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作 製 した結核性 空洞 と定義 し,未 熟 なムまたはB型(こ

れらの型 は顕微鏡的空洞 として しぼ しば証明 され る)や,

家 兎肚臓 に しば しば出現す る肺気腫 とは厳密 に区別 して

取扱つた(第2報 において詳述)｡

以上の空洞壁の性状 を組織学的 に検討す るこ とととも

に,空 洞内お よび空洞壁 に存在す る結核菌 を そ れ ぞ れ

Ziehl-NeelseB法,隈 部氏法 によ り染色検鏡 して証明 し,

また岡｡岸 倉氏 法に より生菌(二 次抗原)で ある ことを確

かめた｡ま た形成せ られた空洞が単 に二次抗原 の圧迫 に

よ る物質欠損 でない ことを確 かめる為 に,空 洞 内壊死部

のBieユsch｡wski染 色 を行つ て肺臓組織 の格 子センイが

残 存 している ことを確 かめ た｡従 つ て第4章 以下 におい

て記載 され る実 験的 に形成 された結核性空洞は,以 上の

諸 条件を ことごとくみたす ものであつ て,そ の うち組織

学 的所見については続報において詳述す る｡

第4章 結核性空 洞の形成

〔1)牛 型結核 菌を使用 した場合 の結核性 空洞 の形成

第1表 に示 す如 く家 兎の感作 に際 して牛型結核菌(三

輪 株)の 加熱死菌(実 験方法 は第2章)を 使用 し,肺 臓内

注 射用の二次抗原 に も牛型結核菌(三 輪株)の 流動パ ラフ

ィン,脱 水 ラノリン混合液浮游液(菌 量 は生菌湿量0｡1

mg)を 使用 したときは5例 中5例 に直径が0.5emよ り

2.Oemに 及ぶ結核性空 洞 をみ とめ た｡そ の1例 は附図1

に示す如 くである｡そ の空洞壁 の性状はすぺてCま たは

D型 であつて,二 次抗原 の注射後 日数が経過 した例ほ ど

モ

空洞壁は完成せられて郵た｡そ の成績は第2表 に示す如
ず

くであ る｡し か るに感作を牛型結核菌(三 輪株)を 使用 し

て型の如 くに行つて も,二 次抗 原 として牛型結核菌生菌

の生理的食塩 水浮游液を使用 した場合 には,空 洞形成率

は極めて悪 く,5{列 中1例 に過 ぎない｡ま た この例 では

高度の乾酪性肺炎 を惹起 して死亡す るものが3例 あ つ

た｡そ の成績は第1表 お よび第3表 に示す如 くで ある｡

ただ し空洞形 成のみ とめ られた1例 の空洞壁はD型 であ

つ て,附 図2に 示 してあ る｡感 作を行わないで,ツ ベル

ク リン反応 陰性の正常 家兎 に牛型 結核 菌(三 輪株)生 菌の

流動パ ラフィ ン,脱 水 ラノ リン浮游液(菌 量0・1mg)を 二

次抗原の注射 の ときと同様 に肺臓内に注射 した ところ,

第1表 お よび第4表 に示す如 く5例 申2例 に空洞が形成

せ られ,そ の空洞壁 の性状 はいずれ もC又 はD型 であつ

た｡そ の1例 は附 図3に 示 す如 くであ る｡ま た同様 に感

作を行 わないで牛型結核菌(三 輪株)生 菌 の生理 的食塩 水

浮游液 を肺臓 内に注射 した場合 には第1表 に示す如 く空

洞の形 成をみ とめない(附 図1～3,巻 頭4真 参照)｡

感作 のみを行 つて二次抗原 の注射 を行 わない場 合,お

よび流動パ ラフィンと脱水 ラノ リンを3:1の 割 の容積

比 に混合 した もののO.1mlを 家兎肺臓 内に直接注射 した

場 合のいず れにおいて も,肉 眼的 には肺臓 に異常 をみ と

めなかつ た｡そ の 成績 は第1表 に示す 如 くである｡

〔2〕入型結核 菌を使用 した場合の結核性空洞の形成

牛型結 核菌(三 輪株)の 代 りに人型結核菌(青 山B株 ま

第1表 家 兎肺臓 における結核性空洞 の形成

家 兎
番 号

CL7-n

KCL

a、一一C

感 作
二 次 抗 原

(肺 臓 内 注 射)

原
見
数

轟

日

次
躬

の

二
注
強

空洞の*
形 成

牛型 結 核 菌(三 輪 株)加
熱 死 菌 と流 動 パ ラ フィ ン,脱 水

ラノ リン,家 兎 肺臓homogenate

混合 液

KCLi_3

牛 型結 核 菌(次 輪 株)

加 熱 死菌 と流動 バ ラ フイ ン,脱 水
ラ ノ リン,家 兎肺 臓ho}llogenate

混合 液

牛型結核菌(三輪 株)
生菌 の流動 バラフイ ン,脱 水 ラノ
リン浮游液

30日 2ノ
2

60日 s/3

同 上
30日 ヲ2

60日 1ノ3

30日 ｡ノe

60日 011

CL9 同 上 牛型結核菌(三 輪株)

t 生菌の生理的食塩水浮游液
3・日 一(1/5内3死 亡)

KCLS L-"」 同 上 30日 Oh

KCLad

i
人型結核菌(音 山B株)
加熱死菌 と流動 パラ フィ ン,脱 水CL1～3

}
ラ ノ リン,家 兎肺 臓homogenate

混合 液

CL4～6 同上｡但 し人 型 結 核 菌

(Frankfnrt株)を 使用

流 動 パ ラ フィ ン,

脱 水 ラ ノ リ ン(3;1)のO.lml

30目 9ノ2

60日 012

人型結核菌(青 山B株)
生菌の流動パ ラフィ ン,脱 水 ラノ
リン浮游液

人型結核菌(Frankfurt株)
生菌 の生理的 食塩水浮游液

30日

30日

1/s

V8

*は 分母 に供試家 兎数 を,分 子 にCま たはD型 の空洞 を形成 した匹数 を示す
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第2表

感作;牛 型結核菌

二次抗原;牛 型結核菌 の流動パ ラ フィ ン,脱 水 ヲノ リン浮游液

家
兎
番
号

「
ッ
」
反

応

二次抗原
注躬後傷
日

聖 洞 形 成 そ の 他 の 病 変

数 大き訓 所 司 型 肺 1副 腎 酬 淋 巴 腺

CLIi+30日1'7x1・7i右 上 葉C～D 短
多

全
欝 しなしな

野
大
数

肺

一大
笛

CLs +30昭O｡5XO｡5左 上 葉

左肺
乾 酪 性 肺 炎 米粒大 貧血

C～D右 肺

粟粒大一・小豆大 結簸多数 滴濁
結 節 多 数

やや充血

な し

傍気管支淋巴
腺米粒大に腫
脹

同 上

CL3 十 60日

0｡5xO｡5

0.5xO.5

0｡5×1.0

右 上 葉
(3個)

D
全 肺 野
米 粒 大
結 節 多 数

小豆大

結第1個 索 融
CL憩 著 60日

1.Ox1.0

0.5xO.5

8:壽姜8:葛

右 中 葉

}
左上葉
(3個)

D
全 肺 野
米 粒 大
結 節 多 数

細葉構
著 粟粒大
小 豆 結箪数個
結節3

濾胞
不明

傍気馨支
淋巴腺腫脹

C工11 十ド 60日

:

2.Ox1.5

}
1左 上 葉

1

D
全 肺 野
米 粒 大
結 筍 多 数

なし 泪濁 な し

一

同 上
腸問膜淋巴腺
小豆大腫脹

第3表

愚作;牛 型結核菌

二次抗原;牛 型結核菌の生理 的食塩 水浮游液

家
兎
番
号

CLS1

「
ッ
」
反

応

十

CLS・ け

二=次抗原

注封後の
日 数

空 桐 形 成 そ の 他 の 病 変

大 きさ 械 司 型 肺 肝 腎 脾1淋 巴劇
備 考

30日

30日

・X・剛 右上葉

}//
(ン》D

蕪 閣 なし
野
明
大
数

轟
轟

全
充
粟
結

召/
/

同上 なし

な し な』し

なし纏

鵬 ・+1/つ///」///難 浮 し薩 劉 麗iな し樽麟 亡

鵬 ÷
レ/// /閣 雛 同上 同上 な し 肺逡注射

8日 後死 亡

c瑚+レ//-/し///i難 なし/同判 同増 なし贈 親 亡
たはFrai}kfurt株)を 使用 して,同 様 な空洞形成の実

験を行づ たが,そ の成績は窮1表 に示す如 くである｡す

なわち牛型結核菌 に較べ て人型結核菌を使用 した場合は

空洞形成率が極 めて悪 い⇔ しか しこの よ うな差がすべて

の人型 または牛型結核蓄 の蒼燥 についてあ らわれ るか ど

うかは将来検討 を加える必要が き)るc

第5章 考 察

山村等 は家 兎肝臓 において結 核アレノ曜 一反応(抗 原

抗体反応)を 惹起せ しめ ると,そ れ に伴つ て肝臓 カタラ

ーゼ作用 が低下 する ことを見出 し,こ れを便宜上結核 ア

レルギー性肝臓 カタラーゼ反応(A・L・K・反応)と 名づけ

たs")oこ の報告 にお いて途べた如 く家 兎肺臓 に実験的

に結 核性空洞を形成せ しある場合 において も,予 め動物

を結核菌を用 いて感作 してお く方が高い率 て歳場 し,こ

の場合において も結核抗原抗体反応 が一定 の役割 を演 じ

ているもの と思 われる｡

家兎 の感作 に際 して,わ れおれは結核葭 の加熱死菌 に

流動パ ラフィ ン,脱 水 ラノ リンおよび家兎 肺臓ko蹟Qge-

nateを 加 えた もの を用いたeこ の方法 によると,ほ と

ん ど例外 な く家兎の ツベル ク リン反応 は陽鯉転化す る9

感作 の方法 と して生菌を使用 して もよい と想われ ろう:蓼

家兎 に牛型慧 核菌生菌の適当量を使 用するこ とが困難で
な

あつ て.大 量 に過 ぎると動 物は死 亡 して しま うし,少 量

ではツベ ルク リン反応 を確実 に鵬性薫 化 し難い癖 こつ旋

一 一27-一 ・
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第帳 感作を行わないで海 内畔 盤 髄 の瀬 パラフィン,脱廊 ノリン浮游灘 注射

家 二 次抗原 空 洞 形 成 そ の 他 の 病 変

輩 告槻 燃 帝 司 型 肺1酬 州 脾1淋 巴腺

一 …///乾 … 炎難 繍 な海 璽憲.

KCLbl3・H-…c難 織 鞠 充血 なし露 腺

一 …//「 購 島灘 蕎識 なし懸1齪

・.5X・.5左 上葉 米歓 櫛 陳 粒 大 濾 胞
KCLd60目

一5右 上葉D少 数 な し1結 騰 難 同 上～
にわ れわれが動物 の確笑かつ適度 なアレルギー化の方 法

として加熱死菌 を使用 した こ とは意味が あつた と信 じて

いる｡

次 に実 験成績か ら明 らか な通 り,供 試動物 に対 して菌

型(ま たは菌株)を 選ぶ ことが必要であ る｡ま た二次 抗

原 として肺臓 内に注 入す る菌量 も適当量 であ ることが必

要 である｡大 量 に過 ぎる と乾酪性肺炎を起す し,少 量 で

ある と,軟 化融解 して空洞 を形成す るの に不充 分であろ

う｡す なわ ち 〔毒力x菌 量〕が空洞形成 に適当な もので

なけれ ばならない ことを示磋 してい る｡二 次抗 原が必 ず

・生菌で あることを必 要 とす るか,ま た菌量の至適量 がい

くらであ るかは今後の研究 によつて検 一討す る｡

二次抗原 の動物 に対す る適用法 としては,扁 桃 腺内注

射法1),気 管内注入法2)a),エ ロゾル としてdropletnu-

elei感 染 による方法7)等 をあげ る ことが できるが,わ れ

われは直接 に肺臓 内に肋聞を通 じて注 入す る方法 を用 い

た｡こ の方 法に よると比較的確 実に1肺葉 内に抗原 を到達

せ しむ ることがで きると思 われ る｡更 に抗原 として流動

パ ラフィ ンと脱水 ラノ リンに浮游せ しめた生菌 を使用 し

た とき空洞 の形成率が極 めて高 いが,こ れは注入せ られ

た抗原 が一定期聞局所 に限局性 に滞溜 できるこ とが一定

の役割 を演 じている と考 えられ る｡但 しこれ等の流動パ

ラフィ ンや脱水 ラノ リンが単 に抗原を局 所に停溜せ しめ

るのみの役割 を演 じてい るかは今後の検討に よらねばな

らない｡

喫 験成績か ら得 られ る以上の諸 考察を まとめ上げてみ

る と,家 兎肺臓 にお いて実験的に空洞を形成せ しめるた

めには(1)予 め家兎 を適度に感作 してお くこと｡(2)家

兎 に短 しては牛型結核菌を使用す ること｡す なわち一般

に動物 の感受性に応 じて 〔毒 力 ×菌燈〕が適 当でなけれ

ばな らない｡(3)二 次抗原 は肺臓 内に注射 し,し か も限

局性 に停溜せ しめる為 に,流 動 パラフィン と脱水 ラノリ

ン浮游液 を用 いるこ と,等 の諸条件をみたす こ とが必要

である｡し か してわれわれの上 に述べた実験方法 に正確

に準拠 して実験を行 えぽ高率 に家兎肺臓 に結核性空洞を

作製せ しめ ることがで きる｡

第6章 結 論
む

家兎肺臓 に実験的に結核性 空洞を形成せ しめ る一方法

を考按 した｡こ の方法 によると従来 の方法 に比較 して,

遙か に高率 にかつ完成 した空洞壁を有す る空洞を形成せ

しめ ることがで きる｡

終 りに御指導 と御校閲 を賜つた渡辺三 郎先生に厚 く御

礼 申上 げます｡ま た御指導 と御鞭鍵 を賜つた岡治道先生

に深 く感謝致 レます｡

この研究は厚 生省研 究費に よつ て行 われた｡記 して謝

意 を表す る｡
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