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人体 ツベル ク リン反 応の組織学的研究

第1報

名古屋大学医学部病理学教室(指 導 宮川正澄教授)

武 藤 敏 文

(受付 昭和30年5月 ユ0臼)

緒 言

人体 ツベル クリン反応(以 下 ツ反応 と略記)の 経過 を

時間をおつ て病理組織学的に観察 した業績 である。本研

究においては ツ反応 陽性,疑 陽性,陰性 との3者 の間に形

態学的な反応像に有意 の差があるか ど うか,あ るとすれ

ばそれは質的な差 かあるいは量 的な差であるか ど うかを

知ろ うとした。 また石炭酸,グ リセ リンブイヨン,ソ ー

トン培地 の如 きものの注射に よる非特種性の反応 と形態

学的に如何な る点において相異があるかを知 ろ うと努め

た。 この種研究には条件如何に よつ て成綾 に甚 しい差異

を生ずるのでその条件吟昧をな してお くことが必要であ

ろ う。従来 ツ反応 は動物差,注 射 ツベルクリン液(以 下

ツ液 と略記)の 種お よび量,ツ 液注射後の時間が問題 と

なつてい る。本研究においては

(1)す ぺ て人体実 験であ りその総数229例 にお よん

でいる。従来報告 された組織学的研究 に関す る人体実験

中最も多 いものである。

(2)ツ 液 は結核予 防会製 に して,そ の量 は2000倍,

1000倍,5∞ 倍の3群 に分 けて検討 したo

(3)ッ 液注射後の時間 は出来 るだけ細分 し長期間 に

わたつて観察す るよ うに努めた。

このよ うな前提条件の もとに 「ツ」注射部位の組織学

的観察を実施 したのであるが,こ こで注射部位に生 ずる

循環障害つま り水腫,血 管,リ ンパ管 の変化 に注意す る

とともに浸潤細胞の局在,種 類お よび量 の 時 間的 な 変

化,そ れか ら上皮様細胞,ラ ングハ ンス氏巨細胞等 の特

種肉芽の出現 に注意を向けた。その結果 ツ反応陰陽を裏

付ける形態的変化の根拠 として先人報告の如 く浸潤細胞

の種類や特定 浸潤細胞の時相的 出現の型等 も重要であろ

うが本論文 ではそれ に加えて炎症 の進展お よび限局化の

背景的役割をなす循環系 と くに リンパ管の態度 の重要性

を強調せん とす るものである。

案 験 方 法

研究の対象 となつた入体総}数229例 であ る。2000倍 ツ

液接種 は138例,1000倍55例,500倍8例 であ る。 し

か してツ反応 の結果か ら見 ると陽性+125例,疑 陽性 ±

36例,陰 性 一40例 であつた。 しか して対照追加 として

0.5%石 炭酸液接種13例,2000倍 グ リセ リンブイヨン

加O,5%石 炭 酸液9例,2000倍 ソー トン培地加0.5%石

炭酸液6例 計28例 を準備 した◎

接種法 はまずあらか じめ型の如 くツ反応 を検 しその結

果に よつ て陽性,疑 陽性,陰 性 の3実 験群に分 けた。 し

か してこれ らの実験人体はすべ て手術 を必要 とす る患者

であつ て,手 術時の予想皮膚切 開線上 に2000倍,1000倍

あ るいは500倍 ツ液0。1ccを 皮 内に接種 し一定 の 時 間

あるいは 日時経過後 に手術を実施 して該部を切除 し組織

標本を作製 して鏡 検 した。 あらか じめ ツ反 応 を 検 す る

余裕なき ときは手術時 予想切開線 上に実験要求濃度 のツ

液接種 と同時に前脾内側に2000倍 ツ液をO・lcc診 断用

とし皮内接種 し48時 間後 の結果を検 しその成績に よつ

てそれに該当す る実験群 に編入す る方法 をとつた。手術

に附随 した実験結果であ るので部位を一定 にす ることが

出来難 い◎ また再 手術 を要 する例 においては同一人で こ

となつた部位から2個 以 上の皮膚小片を得 る こともあつ

た。問題は部位 をことに した り,接 種 を反覆す る際の ツ

反応 に対す る影響 である。人体部位 によるツ反応 の相異

について最 近折田1)は その差は僅少である とい つ て い

る。反覆接種の影響 につ いて小池2),鈴 木3)等 の報告

がある。いずれ もその影響を記 しているが,し か しこれ

とて もその陰陽を左右する程大な るもの とは認 めていな

いo

本 実験において もこの間題 の吟味はなお忽 に出来難い

ので本筋の検索 に先立ち同一人 のことな る部位 よ り得 た

る接種皮膚標本 について ツ液濃度お よび接種後 の時聞を

考慮 して検討 し,ま た反覆接種例 についてそ の 接 種 部

位,ツ 液濃度,ツ 液接種後の時間 を考慮 してその形態像

を病理組織学的 に検討 した結果確かに影響は否定出来な

いのであるが,そ の程 度がはなはだ謹少であ ることを再

確認 し得た。

接種後 の時間は出来 るだけ長期間 にわた りかつは出来
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るだけ細分 した時間断面 において観察す るよ うに計画 し

た。す なわち2000倍 陽性例を例に とる と接種後30分 か

らは じま り72時 間 に至 る間18の 時相 を4日 か ら41

日の間 に11の 日相 をi選んであ りかつ30分 か ら1時 間

6時 間前後24時 間,48時 間 と3つ の重要時限の ところ

に特に例数配分を多 くして形態像 の時間的変化の追究 に

遺憾なか ら しめたつ もりであ る。

切除皮膚小片は10%ホ ルマ リン液固定パ ラフィン切

片標本 を作製 しヘマ トキシ リンーエオヂンニ重染色,ワ

ンギー ソン氏染 色,線 維 素染色を実施 した。 また別の特

定の材料 について形質細胞 の同定の為に ウンナーパ ツヘ

ンハ イム氏染色を,単 球 同定のため捺 印標本 について中

性赤超生体染色 を実施 した。 ヘマ トキシ リンーエオヂ ン

ニ重染 色標本 について形態的変化を仔細 にわたつて観察

す るとともに血管周辺 における浸潤細胞 の最 も多 きとこ

ろを選んで900倍 に拡大 しその一視野 に出現する游出細

胞 を種別 に計算 した。

計測はすぺ ての例にわたつて実施 し得れば漣 想的であ

つたが大変 な労力であつたので時間的変遷 を知 り得 る範

囲の例数 にとどめた。

なお実験人体 の病名は総数229例 中結核患者が143例

を占めてい る。 この結核患者は悉 くツ反応が陽性ではな

くて陰性 者 も認 めた。そ こで本報告 にお いてはこの種結

核患者については非結核疾患の ツ反応陰性 とは ことなれ

る意義 を有す るもの として特別の顧慮を払つた。

実 験 成 績

2000倍ツ液接種の際の浸潤細胞の問題

ツ反応陽性の形態像の本質的なものを接種部における

游出細胞の種類あるいは数量的な変化の中から窺い知ろ

第1表 好 中球浸 潤程度該 当例分布表(2000倍 ツ液 接種腸性例♪
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うとい う研究 は多 くの学者 によつてなされ て来た ところ

である。 これは ツ反応 の形態像の研究 コースにおいてど

うしても通 らねばならない道 であろ う。 この意昧 で本研

究において も第1に この問題 に触れるこ とにす る。

〔1〕 好中球の態度

2000倍 ツ液接…種ツ反応陽 性88例,偽 陽性23例,陰

性27例 についてその接種部 の好 中球 の游 出程度 を時間

の経過を追つて該当例数を算 えその分布を見 る と第1

表,第2表,第3表 のよ うになつた◎

以上の3つ の表 を比較 して見 るとツ反応陽性例におい

て88例 申昔程度浸潤の もの10例 あ り(11%)。 疑 陽

性においては23例 中儀か1例 あ り(4%)。 陰性例は27

例中皆無あ る。 しか し+程 度 の浸潤の ものを合せ考 える

と3者 の間 にほ とん ど大差がない。 しか して3者 を通 じ

好申球の游出は5日 目以 後にお いて著 しく低調 となつて

いる。好中球の游出状況を もう少 し突つ込 んで知 らんが

ためにツ反応 陽性51例,疑 陽催23例,陰 性26例 に

っいて血管周辺部の最 も浸潤 の多い ところを選び油浸装

置で一視野全游 出細胞数 を時間 を追つて計算 した ものを

整理し各時間平均游出数 を出 しこれを曲線 にて表わ した

のが第1図 である◎ この曲線 によつて好中球の多出現時

間域を見 ると陽性例においては2時 間 目か ら72時 間 目

あた り迄の間 において最 も好中球の游 出数が多い。疑陽

性例においては3時 間 目か ら18時 間 目に至 る間,陰 性

例では4時 間 目か ら24時 目に至る間 において最 も多L

とい う結果 であつた。つ ま り陽性 例においては偽陽性,

陰性例に比 して好中球 の多出現の幅が広 いとい うこ とが

出来 よう。陽 性例において13時 間 目に高い峯 が出現 し

ているが しか しこれは僅か1例 だけであ るのでこの峯 に

第1図 好 中球游 閏図(2000倍 ツ液接種)陽 性

特別の意義を持たすことは出来 ない。む しろ好 申球につ

いては上記の多出現 の時間域 を問題 とす ることで満足す

べ ぎであろ う◎

〔D単 核球 の態度

ここでい う単核球 とは血液単球お よび組織球由来 の も

のを含め ることにす る。 ツ液接種直後 に皮麿真皮毛細血

管周辺 に游出す る単核球は弱拡大では小型 であつて,ど

うかす るとリンパ球 ど見誤 ることがある◎ しか し油浸装

置で よ く観察す ると核構造や原形質 との関係か らリンパ

球でない ことがわかる◎皮下織 の捺印標本 による超生 体

標本で検討す ると,こ の ものの晶部はた しか に血液単球

由来 と考 えられ る。 しか し24時 聞あるいは48時 間経

過の例においては大型 の単核球を多 く認 める。 この もの

は血 管周辺固定細胞 との関係密接 に してむ しろ組織球 由

来 と考 うべ きものである。

20∞ 倍 ツ反応陽性88例,疑 陽性23例,陰 性27例

について,そ の接種部 の以上の如き単核球 の游出の程度

を時間を追つて該当例数 を算 えて見 ると,第4表,第5

表,第6表 の如 くになつた◎

この分布表について見 ると陽性 例にお いては単核球高

度浸 潤升の例は88例 中22例(25%)に お い て 見 ら

れ,こ れ らは6時 間 目か ら4日 目の間 に分布 してい る◎

しか して48時 間 目において特に分布例が多い◎ ここに

峯が考 えられ るようであ る。疑 陽性例においては,23例

申高度浸潤 のものは18時 間 目と28時 問 目の2例(8

%)し か見 られない。陰性例 においては高度浸潤の もの

は27例 申5例(18%)見 られ,12時 聞 目と48時 間

目との問 に分布 してい る。 これで見 る と陽性例は陰性例

に比 して頻度 がや や多いが,し か し+程 度の ものを顧慮
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第4表 単核球 浸潤程度該当例分布表(2000倍 ツ液接種陽性例)
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第5表 単核球浸潤程度 該当例分布表(2000倍 ツ液接種疑 陽性例)
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第6表 単核球 浸潤程度該 当例分布表(2000倍 ツ液接種陰性例)
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すると両者の間 にはほ とん ど差 がない。 しか し陽性例は

他2者 に比 し高度浸 潤例 の出現時間域が遙かに広い とい

うことがいわれ得 る。 さらに立入つて これ らの出現状 況

を知るために陽性49例,疑 陽性22例,陰 性27例 に

っいて好中球 の場合 と同様 の方法で計測 しその平均游出

数を出 しこれ を曲線にて表 わ した ものが第2図 であ る。

この曲線で見 ると陽性 例は疑陽性例や陰性例 に比 して

大略24時 間 目以 後における後期 の単核球 の游 出数が著

しく多い◎そ して多数出現時聞域を見 ると陽性例は偽陽

性や陰性例に比 して遙かに広い。つ ま り接種後30分 に

して陽性例はすでに真皮毛細管周辺 にかな りの単核球の

出現を見,こ のま ま多数出現 の状態 を維持 して接種後17

日あた り迄続 いていることが注 目され る。 しか しこの間

に48時 間 目で高 い峯が出来ている。 この峯 は9例 の平

均殖であるので信頼が出来 うる値 であろ う◎ この聞 に2

～3時 間 目,7時 問 目,ユ2時 間 目,15時 聞 目に峯が出来

ているがこれ らは各時間における例数がす くな くて特別

な意味を付す ることは出来難 く,お そら く一連の山の游

出経過 の時間的断面 を示す もの と解 され る。Diens-Ma1-

1ery4)の よ うなはつ き りした?山 を見 るこ と は 出 来 難

いが,本 研究では21時 聞 目の谷を認 める とすれぽ,こ

れ以前の山は単核球 の早期反応,こ れから以後の山は後

期反応 と称 して よいであろ う。 しか しここで陰性 例に 目

を転 じて見 ると興味 ある事 象に遭遇す る。陰性例では接

種30分 後においては陽性例の よ うに多 くの単核球 の出

現を見ない◎ しか し2時 問後になる と急激 に多 くな り,

陽性例 とほとん ど変 らな くその後全 く似た経逼を辿 る◎

しか し ユ8時 間 目を過 ぎる頃になる と次第に灘 出数 を滅

じて21時 間 目の陽性例 で認めた谷のあた りを通過 して

減少 して行 き,陽 性 例の如 き24時 間 目か ら48時 間 目

にいたる著明な る山を形成 しない。つ ま り陰性例は全 く

早期反応だけで終つ ている感が深い。 この陰性例の曲線

の経過か らす ると,陽 性 例の曲線経過に見 られ る21時

問目の谷は意味があ りそ うであ る。 しか し次に疑陽性 例

の曲線を眺めて見 ると,接 種30分 後では陽性例の如 く

にかな りの単核球反応 が見られ る。 これが2時 間 目あた

りで山をつ くり,そ れから減少 して12時 間 目で広い谷

を出現せ しめ,そ れか ら18時 間 目を中心に大 きな山を

描いて,2ユ 時間 目の谷がはつき りしない◎

以上のことか ら考 えると,早 期反応 と後期 反応 は一応

認め得るとしても,こ の2つ の反応 の山の広 さにはか な

りの融通があつて条件如何に よつて反応 の山が狭 くも広

くもな り,し たがつて2つ の山の問 の谷の出現 が時 には

不鮮明にな り,時 には明瞭 とな り,ま た明瞭な時で もそ

の谷の出現位置に相 当な時間的なずれが あると解すべき

であろ うか◇

ここで注意 すぺ きは単球 の種類であ る。種 々の角度か

ら検討 して見 ると,早 期反応 の際の単核球 は小型の もの

が多 くむ しろ血液単球の如きものの游出が主 となつてい

る ようであ る◎ しか るに後期反応 においては固定細胞の

増殖 と密接な関係を有す る大型の単核球が主休 となつ て

い る。 これはむ しろ組織球性の もの と考 うべ きものであ

ろ う。

この ように考 えると,2つ の山の出現 は内容的に見 て

単純な もの とはいいがた く,質 的 にことなつた ものの混

合 によつて出現 した山 とも考 えられ る。 しか し早期反応

は単球のみに よつ て,後 期反応 は組織建のみによつて生

じた山であると端的に割 り切つ て理解する ことは難 しい。

単球様細胞が後期反応 において割 り合 に著明に出現す る

例 もあ り,亦 ツ液接種後早 々に組織球様細胞 の活動を認

む る例 もある。 その故に単球 と組織 球を含めた意味 の単

核球 と して2山 出現を理解す るより他がない よ うで あ

る。

〔皿〕 好酸 球,形 質細胞,リ ンパ球 の態度

2000倍 ツ液接種の際の接種部 にお ける好酸球,形 質細

胞,リ ンパ球 の游出状況は陽,疑 陽,陰 性の如何に よつ

て時間的 にど うであるかを,そ の僻 出程度 によつて例数

分布 を作製 して険討 した るに,好 酸球 につい ては陽性例

は陰性例 に比 して確か に苔程度出現 例の頻度が多い。つ

まり陽性例においては井程度出現例 は88例 申6例,(6.8

%)あ つ て9時 間 目か ら4日 目の間に分布 してい るのに

対 し,陰 性例においては27例 中24時 問 目に僅か1例

(3.6%)を 認め るに過 ぎない◎ しか し+程 度出現 の も

のを顧慮 して検討す ると陰陽性例 ともその分布は極めて

広 く,特 別の意義を持たす よ うな特定 の時間域を考え る

ことは不可能 のよ うであ る。

形質細胞は陽,疑 陽,陰 性例 ともに24時 間以後つ ま

り後期 における出現が多い◎昔お よび+程 度 出現佛を合

せ考え ると,陽 性佛においてはそ の頻度は6.8%で 偽陽

性4.3%,陰 性3.8%に 比 してやや高い◎ なおまた形質

細胞の判定 が中々至難であ る点 も追加 しておきたい。一

部 ウンナ 。パペンハイム氏染色 によつたが,好 ピロニソ

細胞を悉 く形質細胞 とす るの も考 え ものであろ う◎

リンパ球に関 してはこれは勿論 後期 における出現の傾

向が強い。 この ことは陽,疑 陽,陰 性例3者 の間 に差が

ない。 ヘマ トキシ リンーエ ナヂ ン染色標本 においては,

早期反応における小型単球が しば しば リンパ球に誤認 さ

れ ることが あるので注意を要 する。

結 語

2000倍 ツ液人体皮膚接種部 の細胞反応 の形態像 を追時

的に病 理組織学的 に検 した結果 は次 の如 くである。

1)陽 性例 にては接種後30分 に してすでに単核隷薄

出が 目立ち好 中球 の灘出が背景 にお しや られてい る○ し

か しこの ことによ り直ちに挙核球のその時間 におけ る絶

対的優位を認 めたわけでない・
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2)単 核球 の早期反応 と後期 反応 の2山 出現を認 める。

しか しDiens-Malloryの よ うに6時 間 目と48時 間 目

に2つ の明瞭な山が出現す るとい うよ うな特定の時間 に

固定 された ものでな く,2つ の山のおのおのは融通性 の

あるもので条件如何 により相 当幅広 く変異を示す ものと

考 えたい。 また単核球 その ものの由来は単一 でないこと

が2山 出現 に関係する ものと考えたい。 しか して陰性例

においては後期反応 の第2の 山が出現 しない。

3)好 中球の浸潤 は陽性例 においては,疑 陽性や陰性

例に比 して各時間の平均游出数の多 い場合が多 く,そ の

最多出現時間域が広い ことは云われ うるもDiens-Mall-

oryの 如 く単核球 の2山 の間の谷部 において好 中球 の特

に多 い峯を認め るが如 ぎはつき りした所見はなかつ た。

4)好 酸球は陽性例においては,偽 陽性陰性例 に比 し

て十程度の出現例 の頻度が多 く,形 質細胞 とリンパ球 は

主 と して後期 に出現す る傾向が強い。形質細胞は陽性例

においては他 の2者 の場合 に比 してその出現頻度がやや

高 い。
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