
謝

リンパ節に於ける結核結節の組織発生に

関する実験的研究

第1報 リンパ行性感染 リンパ節結核の

組織学的並びに細胞学的観察

弘前大学病理学教室(指 導 佐藤光永)

国立青森療養所(所 長 渡辺鉱二)

永 井 一 徳

(昭和29年4月15日 受付)
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櫃 ロ

リンパ節における結核性病変は頸部 リンパ腺結核や肺

門 リンパ腺腫脹として臨躰上屡々遭遇するのみならず,

病理解剖学的にも肺,腸 等の各臓器の結核性病変 とその

所属 リンパ節の病変 とには密接な関係があることは既に

先人の指摘しているところである1)2)3)4)｡最近Schwa一

顛)は 気管支 リンパ節の気管支内穿孔が成人肺結核にお

いてもその進展上大きな 意 味 を持つていると主張 し,

Bingold6)は リンパ節の結核病巣には化学療法 も無効で

あり,該 病巣は結核の新たな進展の源となる危険をもつ

ていると考えている｡又Kaufma㎜7)は 骨関節等の外科

的結核症においても附近の リンパ節の関係を重視してい

るoさ てリンパ節結核の組織発生については既にJoest

u.Emschoff8)の 詳細な報告があるが,上 述の如 く結

核の進展に対する リンパ節の役割が今目更に新 しい見地

から見直されつつあるので,私 は リンパ節における結核

性病変について動物実験による検討を試み,今 回はまず

リンバ行性に感染せしめたリンパ節結核の組識発生に就

いて観察 した｡

盈 実 験 方 法

体重2・O-2・5kgの 豪 兎の騰皮下に牛型結核菌 牛10

株 を5mg接 種 し 膝窩 リンパ節を1,3,5,8,10,

12,24時 間及び2,3,4,5,6,7,8,12,15,21,

25,35目 目に摘出してアルコール及び昇乗永ルマリン

で固定 し,染 色はH.-E.染 色,Van-Gieson染 色,

Unna-PapPenheim染 色,格 子線維染色Bielschowsky

法,隈 部氏結核菌染色を行つて組織学的に検 し,又 塗採

標本を作製してMayGiemsa染 色,Unna-PapPenheim

染色,佐 藤 ・関谷氏ペルオキシダーゼ反応を行い,更 に

必要に応 じて超生体染色も行い細胞学的に観察 した｡

実 験 成 績

多数例についてリンパ節における変化を経時的に観察

したのであるがその成績を綜合的に示す と第1表 の如 く

なる｡以 下之につき説明を加える｡

第 リ表 組 織 学 的 所 見

時 間 日
135810122423456781215212535

り 多 核 白 血 球 帯 帯 惜 帯 帯 帯 緕 静"++++++++++

ン 単 核 白 血 球 十 十 十 士 十 十 士 ± 十 十 士 士 十 十 十 十 十 十 十

バ 網 内 系 細 胞 昔 惜 昔 帯 帯 帯 帯 帯 十・++++++++++

洞 結 核 結 篤 一 一 一 一 一 一 一一 一 一 一 一 一一 一一 一+++++

り 多 核 白 血 球 一++十++++++++静 暑 昔 蒔 昔 升 静

ン
細 網 細 胞+鮭 昔 昔 昔 升 静 升 静 惜 帯 帯 帯 帯 柵 帯 惜 帯 帯

パ

実 結 核 結 第 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一++静 赫 静 帯 帯 帯 帯

質 乾 酪 変 性 一 一・ 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一+十+

1)多 核 白 血 球:接 種1時 間後には既に洞内に高
ぷ

度の多核白.血球浸潤を見るが(第1図),特 に辺縁洞に強

い｡こ の際 リンパ輸入管にも多数の多核白血球が見られ

る｡従 つてこの細胞は リンパ節内血管から直接滲出して
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附

一
旦

第1図x600,H.-E.染 色

接 種 後5時 間,リ ンパ洞 内 に

多 数 の多 核 白血 球 が見 られ る

第2図 ×600,H・-E.染 色

第2日,洞 内 皮 は盛 に貧 食 を

営 み,国 形 に腫 大 して い る

瀞
第3図 ×600,H・-E・ 染 色

第3日,皮 質 内 細網 細 胞 は増

カロ,腫 大 して い る

第4図 ×600,H.-E.染 色

第4日,皮 質 内 細網 細 胞 が 腫

大,国 形 とな り,集 団 化 して

い る

一7
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附 図

r

第5図x600,H｡-E.染 色

第5日,類 上 皮 細 胞結 節,類

上 皮 細 胞 の み か らた る

第6図x600,H.-E.染 色

第7日,結 節 ぽ増 大 し,内 部

に 多数 白血 球 の浸 潤 が あ る

第7図 ×1350,May-Giemsa染 色

第15日,リ ンパ節 塗 抹 標 本,数 個 の 細網 細胞 が 見 られ

る;.:,中 央 に近 ぐ1側 の類 上 度細 胞 が あ り,そ の 左上

方 に細 網細 胞 の 変 化型 が 見 え る

～ 一・8一
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きたものの他に,リ ンパ管を介して接種局所から運ばれ

て来たものも多いと考えられる｡本 細胞は10時 間目頃

から核破壊等の退行変性を示 し,肥 大した リンパ洞内皮

細胞に貧食されているものも多い｡洞 内多核白血球浸潤

の程度は動物によつて若干の個体差はあるが,12乃 至24

時間迄は極めて強く,2-3日 目頃から減少の傾向を示

し,第4日 以後においては減少が目立つて来る｡一一方 リ

ンパ笑質内においても初期から多核白血球が見られるが

全般に少なく,血 管に沿 うて少数散在するに過ぎない｡

6-"T'7日以後皮質内に結核結節が見られるころになると結

節内叉はその周囲に出現するようになる｡

2)リ ンパ 洞 内皮:1後 問後から肥大を認めるが,

殊に8-24時 間頃は著明に肥大腫脹して変性多核白血球

及び赤血球を高度に貧食し,リ ンパ洞内に恰も補石を並

べた如 く密に配列する(第2図)｡こ の際結核菌染色を施

してみると,肥 大内皮細胞内には多数の抗酸性穎粒状の

菌を認める｡

3)皮 質 内細 網 細 胞:比 較的早期から皮質内に細

網細胞が増加 して来るが,最 初は集団をなさずに実質内

全般に増加 し,個 々の細網細胞は胞体に突起を有 してい

る(第3図)が 次第に肥大腫脹して円形を示すようにな

り,こ の円形化 した細胞は集団化する傾向がある(第4

図)｡類 上皮細胞性結核結節は5日 目から認められるの

であるが,こ れ と上記集団化 した細網細胞 との間には区

別困難のものもある｡な お皮質内には二次結節を除いて

は殆んど核分裂像を認めない｡

4)類 上皮細胞結節及び乾酪変性:実 質内で増加肥大

した細網細胞は3-4日 頃から集団化して類上皮細胞結

節に似た像を示すが,第5日 目には従来類上皮細胞結節

として記載されている も の と一一致 する結節が見られる

(第5図)｡す なわち粟粒大以下,限 局性の数個乃至10数

個の類上皮細胞からなる円形結節が認められるが,い ず

れも類上皮細胞のみよりなり多核白血球等の他種細胞を

混じない｡又 その周囲にもリンパ球分布が特に濃密では

なく,多 核白血球浸潤も認められない｡位 置は皮質の周

辺部殊に髄質洞に近い部分に多い｡次 でこれ等結節が拡

大 して類円形乃至紡錘形を呈するようになると結節内に

多核白血球の浸潤が見られるようになる(第6図)｡結 節

内に桿状の結核菌が証明されるのは第6日 以後である｡

乾酪変性は箪15日 頃から認められるが,乾 酪変性を示

す部及びその周囲には必ず多核白血球の浸 潤 が 見 られ

る｡こ の頃になると類上皮細胞は紡錘形を呈するものが

多い｡リ ンパ洞内の結核結節は実質内より遅れて12目

目頃から形成されているのを見たが,第3週 以後は洞系

各所に結核性病変が認められる｡然 しながらリンパ節内

における結核性変化は海 に洞系よりも実質内における

方が強いといい得る｡

5)二 次 小 節 に就 いて:3日 頃まではいわゆる活

動相を呈 して核分裂が多 く認められ,叉 核破壊物も多い

が,周 囲の暗鍛は不明瞭である｡5-6日 頃 にはいわゆる

細網型を呈するが,二 次小節に結核結節が初発すること

はなく,又 皮質内に高度の結核性病変が認められる頃に

もなお残存 しているものもある｡

次 に細胞学的所見 として,リ ンパ節塗抹標本に見られ

た各細胞の増滋 については第2表 に示す如 くであるが,

以下その飼々について述べる｡

1)多 核 白1血 球3太 細胞は早期から増加している

が,変 性に陥ることも早 く,既 に3時 間後より核破壊の

像が見られ,12時 間後よりは腫大 した網内系細胞に貧食

されているものが多 く見られるようになる｡又 一方核が

膨大 して単核状 とな り乳原形質も好塩基性を帯びて来る

ものも認められる｡か かる変性白血球は超生体染色にお

いては核側に申性赤穎粒が集合 し,単 球 との鑑別が困甦

となるものも少 くない｡2日 以後においては顕著な増加

を認めない｡

2)単 球:前 後を通 じて著明な増減はな く,た だ10

時間 より第3日 に至る間に多少増加するが,こ の中には

前述の変性多核白血球 も含まれていると考えられる｡

3)形 質 細 胞:比 較的早期から増加 し始め,時

目の経過 とともに益々増加する｡初 期には定型的Mars一

第2表 リ ン パ 節 塗 抹 標 本 所 見

多 核 白 血 球

単 球

形 質 細 胞

リ ン パ 球

リ ン パ 芽 球

網 内 系 細 胞

類 上 皮 細 胞

時 間 日
135810122423456781215212535

昔 升 升 昔 砦 朴 昔++++++++++++

++++昔 井 升 静 升++++++++++

+++苔 昔 昔 朴 升 十 苔 升 朴 帯 冊 帯 帯 帯 帯 帯

帯 帯 帯 帯 帯 帯 帯 帯 帯 著 朴 昔 昔 昔 苔"升 升 昔

++昔+昔 昔 替 朴 静 昔 昔 等 昔 昔 帯 帯 帯 帯 帯

++升+升 昔 昔 赫 昔 十 赫 朴 昔 静 帯 冊 掛 帯 帯

圭 土 土++++若 昔 等 帯 帯 借

一9一
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Chalko型 が多いが,1週 以後のものにおいては非定型

的なものも多数出現する｡す なわち細胞形態比較的大き

く核も大で且つ淺縮核を示さぬ ものや,原 形質内に空胞

状不染穎粒を包含しているもの,弱 塩基性の微細穎粒を

充満しているもの等が見られる｡以 上の細胞はいずれも

ピロニン陽性である｡15日 以 降ではこれ等形質細胞は類

上皮細胞 とともに塗抹標本 の大 部 分を占めるようにな

る｡

4)リ ンパ球及び リンパ芽球:リ ンパ球は早期には標

本の大部分を占めているが,4～5目 頃より他の細胞の増

加とともに次第に数の割合を減ずる｡リ ンパ芽球は4日

頃から増加し来 り,6日 以後には比較的屡々その核分裂

像に接する｡

5)網 内 系 細 胞:24時 聞以後には網内系細胞は

変性多核白血球及び赤血球を多数貧 食 して胞体は膨大

し,核 は一方に圧排されているが,こ れは組織標本と対

比 して考えるとリンパ洞内皮細胞であると考えられる｡

かかる貧食状態は2～5日 が最も著明である｡細 網細胞

も次第に数多く見られるようになるが,胞体は弱塩基性,

不正形で突起を有 し,核 は中心性又は偏心性に位置し,

核網粗,核 小体を認める｡5～6日 目頃からは胞体が丸味

を帯びて楕円形を呈 し,胞 体周辺には好塩基性が増 し,

核は偏心性に位置 して類上皮細胞に近い形態の細網細胞

変化型が見られる｡

6)類 上 皮 細 胞:確 実 に類上皮細胞 と認むぺきも

のは1週 以後において認められる｡す なわち類円形,弱

塩基性であるが,胞 体周辺部は比較的好塩基性が強い｡

核 は一側に偏し,楕 円形又は桿状を呈 し,核 網粗,屡 々

核小体を認める｡U㎜a-Pappenheim染 色 ではピロニン

陽性で殊に胞体周辺部は強く染 まる｡超 生体染色では比

較的微細な中性赤穎粒が核側に多く見られるが,胞 体周

辺にはヤーヌスグリーン穎粒の密在や,不 染穎粒が多数

認められるものも少なくない｡か かる定型的の類上皮細

胞と同時に類上皮細胞に近い性格の細網細胞変化型が見

られることは上述 した如 くである｡

考 按

佐藤等9)の 実験に明らかな如く,家 兎皮下に注入した

異物はその所属 リンパ節には リンパ管を介して速かに到

逮するものが大部分である｡従 つて私の実験におけるリ

ンパ節の変化は結核菌が リンパ行性に優入して来たため

に惹起されたものと見なして差支えないと思 う｡こ れは

リンパ輸入管内に接種局所から運ばれて来たと見られる

多数の多核白血球が認められ る こ とからも裏書きされ

る｡

実験成績を通覧すると組織学的所見と塗抹標本及び超

生体染色所見との間にかな りの不一致が見られる｡す な

わち第1日 においては組織所見上ではリンパ洞内に高度

の多核白血球浸潤を見るに拘らず塗抹標本上ではその増

加は著明ではない｡叉 早期から皮質内に細網細胞の増加

及び腫大あるに拘らず,塗 抹標本だけからはこの点に関

しても明らかな結論は得難い｡こ の事実は,骨 髄穿刺に

より得た塗抹漂本とその組織所見 との不一致 に就 い て

Rohrlo)も 述べている如 く,細 胞の種類によつて塗抹の

際に破疲され易いものや,支 持組織網から脱落 し難いも

ののあることに基 くものであろう｡従 つてわれわれは臓

器の病変を細胞学的に観察するに際 しても,塗 抹標本や

超生体染色のみに頼ることは危険で,常 に同時に組織切

片を作製 してこれと苅照 しつつ観察することが必要であ

ると考える｡以 下主要な所見に就いて考按を加えること

にする｡

1)初 期 の洞内多核白血球滲出に就いて:結 核菌に対

する多核白血球の反応に就いてはVomald11),RichU)

の如 く,結 核菌に対する特異的な反応と見る人もあ る

が,一 般には非特異的なものと考えられている(Pagel13),

Krausei4),Gadner15))｡私 の場合においてもζれ等洞内

滲出多核白血球は2～3日 後から減少し始め,結 節形成

又は乾酪変性等に到ることはないので非特異的な反応で

あると解したい｡叉 最初の結節形成は常に皮質内に見ら

れるのであるが,皮 質内には結節形成に先立つて多核白

血球浸潤を認めることがないのでVorwald等 のい う多

核白血球浸潤はその後の結核結節の位置を決定するとの

説には賛成し難い｡

2)結 核結節の初発部位:Baumgarten及 びJoest

u・Emschoff8)に よると,リ ンパ行性感染により生じた

結節は皮質周辺部で被膜に近い部乃至輸入管開日部に近

い部分に見られると云い,松 野16)は 入体剖検材料 に 基

き,リ ンパ行性感染の際はリンパ洞系にまず結核性病変

を見るとなし,桂17)も これに賛成している｡私 の実験に

おいても初期に洞系に多核白血球反応及び洞内皮の腫大

を見るが,こ れは非特異的なものと解する｡最初の結核結

節の生ずるのは皮質周辺部の髄質部に近い所であること

が多いが,こ の理由に就いて考えて見る｡Nordmann18),

小野19)は 皮下に注入した墨汁は所属 リンパ節の皮質結

節周辺部にt'も沈着 し,こ の際辺縁洞に近い部分の墨汁は

次第に消失するのに,髄 質洞に近い部のそれは長くそこ

に止まるのを見たが,こ の事実を小野は髄質洞において

は諸種の条件によつてリンパ流緩徐なため,皮 質結節よ

り流出するリンパ流が髄質洞より辺縁洞に流れ易いこと

によるとなし,Nordmannは 墨汁は洞から皮質内に向

うリンパ流,皮 質内から洞に向 うリンパ流,こ の二つの

リンパ流が相会 して平衡静止する点に沈着すると述ぺて

いる｡私 の実験における結核結節の初発部位は上述の墨

汁の皮質内沈着部位と一致 しているのであるが,リ ンパ

の動きの極めて少ないこの部は沈着した結核菌にとつて

その後の繁殖に都合が良いためであると解したい｡

3)類 上皮細胞の起源に就いて=こ の問題は最も議論
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の多い所であり,組 織学的所見及び生体染色により観察

したJoe$tu.Emschoff8)Kageyama20)清 野21)等 は

類上皮細胞は細網細胞乃至組織球より生ずるとなし,一

般にもそのように考えられていたが,Sabin&Doan22)

は結 核組織の超生体観察により組織球 と単球 とを区別し

た上で類上皮細胞の単球由来を唱え,最 近はわが國にお

いても天野23),新 保等eq)は 単球説をどつている｡し か

しSeemann25)は 単球は組織球に移行し得ると報告 し2

Sabin26)自 身 も後に至 り単球 と組織球とは区別困難で

あると述べている｡一 方現在においても類上皮細胞の起

源を細網細胞乃至組織球に求 め て い る研究者も多く,

Lennert27)Fresen28)芳 賀29)上 兼30)等 はそれである｡

私の実験においては類上皮紬胞結節以前に皮質内に血液

由来の紬胞 と見られるものが存在することは少なく,こ

れに反して早期から皮質内に細網細胞の増加腫大が見ら

れ,次 第に集団化して類上皮細胞結節と似た像を示して

来る｡又 塗抹標本のMay・Giemsa染 色 では類上皮細胞

の核の性状は単球よりも細網細胞のそれに近 く,超 生体

染色ではヤーヌスグ リーン穎粒が周辺に密在するものも

多い｡一 方定型的な類上皮細胞とともに類上皮細胞性性

絡をもつた細網細胞が見られた｡以 上の諸点を考えてリ

ンパ節における結核感染初期の類上皮細胞は細網細胞に

由来するものと考える｡こ の際類上皮細胞結 節 周辺 に

も,又 二次小節を除く他の皮質内にも著明な核分裂縁を

認めないので,細 網細胞はその胞体が腫大円形化 し,脱

落遊離性 となることにより類上皮細胞に移行するもので

あると考える｡

4)変 形多核白血球及び単球:接 種1時 間後よりリン

パ洞内に見られる多核白血球は一部は崩壊するが一部は

核が膨大して単核状となり,単 球との区別が困難となる

ものもあるが,佐 藤禦)も 家兎 リンパ節に墨汁加卵白及

びオリーブ油を注入した実験において同様の所見を得て

いる｡接 種後10時 間 より3日 までは一般に単球の増加

を認めるが,こ の中には上述の変形多核白血球が数え込

まれているものもあると思われる｡従 つて単球は全実験

経過を通じて顕著な増減は見られないことになる｡

総 括 並 び に 結 論

家兎の陳皮下に牛型結核菌を注入してその所属 リンパ

節を経時的に摘出して組織学的並びに細胞学的に検 した

結果は

1)リ ンパ洞内には初期に高度の多核白血球浸潤を見

るが,こ の変化は結核結節形成父は乾酪変性に移行しな

いので非特異的な変化であると解される｡

2)接 種後第5日 目には類上皮細胞結節 が見 られる

が,結 節は類上皮細胞のみからなり,他 種細胞を混 じな

い｡又 結節周囲にも細胞浸潤を認めない｡位 置は皮質周

辺部の髄質洞に近い部分であることが多い｡そ の後結節

の増大と共にその内部に多核白血球の出現を見る｡
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3)類 上皮細胞結節形成に先立つて皮質内に細網細胞

の増加腫大が見られるが,集 団化の傾向を示し,類上皮

細胞結節様となる｡

4)塗 抹標本において定型的類上皮細胞とともに類上

皮細胞に似た細胞学的性格をもつ細網細胞変化型が認め

られる｡

以上を要するにリンパ行性感染における結核結節は皮

質周辺部の髄質洞に近い部に初発する｡叉 類上皮細胞結

節形成は庫質内細綱細胞と密接な関係があると考える｡
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