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人 体 ツ ベ ル ク リ ン反 応 の 組 織 学 的 研 究

(第3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10日)

考 案

Pirque1'-2)が1907年 ツベル ク リソに関 して画期的業績

発表以来 ツ液接種部 の病理組織学的研究報告が今 日迄か

なり多数に達 している。 これ らの研 究の 目的は もちろん

ツ反応陽性 と陰性 との間になん らか の形態像 の特異的な

相異を見出そ うと した ものが多い。 このよ うな研究にお

いては,接 種部位 の出現細胞 の質的相 異の発見に失敗 し

た時に,そ れ らの出現細胞 の量的相異を見 出そ うと努力

している。つ ま り上皮様細胞,ラ ソグハ ソス氏 巨細胞あ

るいはそれ らの細胞集籏か らな る結節を問題 とした りま

たは好中球や大単核球 の量的変化 を重要視 した りした。

しか して他方循環系 の異常は早 くか ら注 目され浮腫,出

血,細 血管の変化,血 栓形成等が問題と して取 り上げら

れた。

この種実験 には諸条件の吟味の重要性が強調 され,そ

れらの前提諸条件 の検討を主題 とした研究 もあ らわれ る

ようになつた。つ ま り実験に先立 ち一応条件 の明示が必

要 となる。

第1に 実験動物 の種に よ りツ液 の組織感受性に差 のあ

ることは もちろんであろ う。故 に出来得れば人体 を利用

するのが最良である。

第2に 接種後 の時間が大 いに問題 となる。接 種部 の形

態的変化は炎症 に外 ならないか ら,初 めと終 りのある時

間的な経過であ り,し たがつて形態像 は時 々刻々変化す

るのはい う迄 もない。故に初めか ら終 り迄全経過を追つ

て出来 るだけ多 くの時間的断面における形態嫁を観察す

ることが必要であろ う。本実験は この点に関 して相 当の

努力を払つた。

第3に は ツ液接種量であ る。濃厚液と稀釈液 とで接種

部における組織反応に相異 あることは もち ろ ん で あ る

が,実 際問題 と して時間程に影響力がないので従来 の報

告は大 ざつばな量的区分に よる対照実験で こと足るとさ

れている。本実験で もまた この線を出るものでない。

第4に は ツ液 の質的検討である。 ツ反応陽性現象を惹

起 せ しめ る特異物質 を見出 そ うとす る試 みであ る。培地

の成分た る非 特異 性物質に よる組織反応 を明かにすれば,

ツ液接種に よる特異的形態像 の範囲がせばめ られ る。畢

寛 特異的物質を純粋 に得 らるればよい。 このために培地

由来の抗原性物質を出来 るだけ除去 しなけ れ ば な らな

い。Seibertの 無 蛋白培地は この 目的に適 うも の で あ

り,こ れ よ り得 られたPPDに よる組織反応 が極めて興

味深いところとなろ う。 しか し本研究においては旧ツベ

ル クリソ液を用い質的検討 として培地成分接種 の際 の非

特異的 な組織反応を検討す ることに とどめた。

以上 の条件を顧慮 し従来 の主要文 献を渉猟 し て 見 よ

う。Bandler-Kreibich3)(1907)は1名 の狼瘡患者の濃厚

ツ液接種後5日 目の組織所見を記 し,上 皮様細胞 と巨細

胞の商芽 の如 きものが見 られたが真 の結節は見 られなか

つ たとしている。多 くの単核球の浸 潤か らなる病巣を見,

また浮腫 をも記載 している◎(Nagelschmidt4)(1907)は

矢 張 り狼瘡患者について組織像を記載 している。Pick-

Daes5)(1908)は 人体 ツ液接種後5日 ない し20日 の組織

所 見を報告 し,皮 下織 に上皮様細胞 と巨細胞 からなる小

結 節を見た とい う。両氏は この組織反 応は死せ る結核菌

あるいは結核菌 の破砕物 を含んでいる時初 めて認め られ

る現象で,溶 解 した物質では真 の結節様構 造を作 り得 な

い とい う。Stadelmann(1908)は ツ液接種部反応 に早

期反応 と後期反応 のあ ることを記 した。Zieler6)(1908)

は接種後6日 乃 至3月 半の結核人体材料 につ き検 し,接

種箇所 を中心 に脈管 の走行 にそいラ氏 巨細胞 と上皮様細

胞 よ りなる結節 が深 く皮下織におよんで いる の を 見 た

と し,こ の所 見はBandlerKreibichやPiCk-Dale$の

非特徴的な ものと異 り全 く典型的な結節 であるとし,か

っPick-Dalesの 説 を反駁 し,ツ 液の遠心上澄を陶土濾

過 によ り結核菌やその破片を完全に除去 しても結節を生

ぜ しめることが出来るといつ てい る,こ れに対 しBaum-

garten7)(1910)は 純粋 に溶解 した物質 によ り実験的巨細
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胞を含む結節を作 り出す ことは未 だかつ て成功 したため

しがない。 しか して濾 過器の細 菌濾過力 は絶対的 のもの

でないと してい る。Dales8)(1908)は4例 の剖検 例1例

の生 体材料 につ いて接種後5日 ない し21日 に至る5つ の

時間 的断面 につい て検 した ところでは上 皮様細胞 および

巨細 胞か らなる小結節 の出現を認めてい るがなお リンパ

球様 円形細胞 の密な る集籏を汗腺,血 管,毛 嚢周 囲に認

めた。血管 は内皮腫脹 し血管腔内には好中球を充 してい

た とい う。Auche-Angistong)(1910)は 結核感染天竺

鼠の2000倍 ツ液接種部 の15時 間後 の組織橡を検 し極 めて

多数 の好 中球 の浸潤を記載 しArthus現 象の如き過敏症

の際 の組織像 と変 るところがない とした。

Sargol◎)(1911)は 結核罹患の人体の研究 で濃厚 ツ液接

種 の反応は,赤 痢 トキシソやヂ フテ リー トキシ ソの反応

と変 るところがな く結核患者に対す るツ液接種部 の特異

的組織反応 を否定 してい る。

Spehl11)(1913)は 天竺鼠にて4倍 ツ液接種 の組織所見

として好 中球の遊出をと り上げ これについで リソパ球様

の出現 を記 し過敏症の組織像 との相 異を問題 と していな

い。今村12)(1923)は 結核海狸 の24時 間後の ツ液接種部

の所見 として真皮に主 として多形核 白血球の浸潤があ り

血管拡 張を認 めたが 出血 はまれ であ ると した。

Blumenberg13)(1925)はZielerの ツ液接種 による定

型的結節出現説 を批判 し上皮様細胞や ラ氏巨細胞を結核

症の独占的産物 と考 える必要がな く他の毬々の疾患 に発

現す る。 ツ反 応はZielerの 意味において特異的 でな く

一般 の異物性物質 によつ て生ず ると同 じである
。つ ま り

ツ反応 は大腸菌接種反応 と原則的には同 じであつ て,た

だ量的にツ液 の方が強 い刺激であつた とい うにす ぎない

とした。Selter-Tancre14)(1925)は 結核患 者および非結

核患者につ いての実験か らBlumeたbergと 同様 な結論

に達 している。

Zieler15)(ユ926)はSelterお よびBlumenbergの 説を

反駁 し結核菌やそ の破片は勿論定型的結節 を作 るが,結

核菌を材料 と して得た純溶液を もつて しても結核患者で

あれぱ接種部 に結節 を作 ることが出来るといつ ている。

Selter-Blumenberg16)(1927)は このZielerの 反駁 に対

して さらに反 駁をか えてい る。Zieler。Htimel17)(1928)は

0・OOlmgの 旧ツ液 では結核患者だけ結節 を生ず るとし,

その溶液説 を堅持 してゆず らないが しか し細菌体あ るい

はそ の破片 とい うことになれ ば大腸菌で も結核患者 の如

何を問わず結節様組織を作 り得 ると し多少 自説を修飾 し

た。 この時代 は ツ液接種部組 織反応 は専 ら上皮様細胞や

ラ氏巨細胞の出現 とい うことに促れす ぎて他 の所 見を顧

る暇がなかつた感 が与えられ る。結核罹患 の既往 のもの

のみに陽性 になる特異的 な反応 をす ぐに結核症特異な る

形態像 と され た上皮様細胞一 巨細胞か らな る結節に直ち

に結び付 けよ うと した きらいがあ る。 この種研究はほと

ん ど接種後相 当日数を経過 している材 料によつた点に注

意すべ きであ る。そ こで この時期 か らAuche-Angiston

やSpeh1の 研究 のよ うな早期 の組織反 応が反省 されて

来た。

Stewart-Long。Bradleyi8)(1926)は ツ液接種6時 間か

ら6日 に至 る実験結果か ら早期 におけ る好中球,好 酸球,

大単核紬胞 の遊 出を取 り上げ48時 間後には大 単核円形細

胞 が浸出細 胞の大半 を占めた といい,著 明なる浮腫の出

現 を記 し反 応の強いときは壌死 も起 るといつたeZinss

er-Tamiy19)(1926)は 浮腫につ き記 しているが出血 と壊

死が ツ反応陽牲 の特異的嫁 としている。 なおZinsser20)

(1921)は 蛋 白過敏反応 とツ反応 とを比較 しそのツ反応の

遅延反応的性格を明かに した点が注 目される。Nikola-

jew21)(1927)は 結核天竺鼠を用い ツ液接 種後24時 間か ら

72時 間 に至 る間 の観察において,24時 間後になると好中

球 の浸潤が 目立 ち48時 間 になると単核細胞 が増加 し好申

球が少 くな り,し か して内皮細 胞と組織 球が集籏 して小

肉芽腫形成す ることもあ ると。 しか し結核天竺鼠と対照

健康天竺鼠 との間 には本質的な差はな く単なる病変の程

度 の時間的 な差を見 るに過ぎぬ とい う。

Diens-Malloryza)(1932)は 結核天竺 鼠および家兎につ

いてツ液接種後2時 間か ら48時 間に至 る観察 において6

時間 目ではmononuclearphagocytes優 勢とな りそれ

よ り減 じ48時間 におい て再び多 くな り,こ こに2つ の山

が出現す る。前者はmononuclearphagocytesの 早期反

応 の山であ り後者は後期反応 の山であ るとし,好 中球は

このmononuclearsの2つ の山の間 において上皮 の壊

死 を伴つ て最多 とな るとい う。 しか して過敏症型とツ反

応型 と形態嫁 の相異を問題に し,こ れは感受性 の強い動

物 には接種量を少 くし感受性の弱い動 物では接種量を多

くす ることによつて両者の相 異を浮 き出 さす ことが出来

ると し動物差を顧慮 している。過敏症 型では最初は充血

と液状成分 の滲出機 転で反 応するのに対 しツ反応型では

最初か ら細胞浸潤で反 応する。過敏症型 では好中球浸潤

が優勢であ るのに対 しツ反 応型では大単核球が優勢であ

る。 ツ反応型では上皮壊死が選 択的に起つている等の相

異点を明かに している。従来 ツ液接種部においてmon(ト

nuclearsや 好中球の以 上の如 き態度を看 過 していたの

は,早 期 の材料に拠 らなかつた ことと,動 物差を顧慮 し

なかつたためであ るとしている。

柳沢23)(1932)は 結核天竺鼠 のツ液接種 後6時 間から48

時間 の観察 をな し,6時 間 目では単球 よりもむ しろ好申

球の出現を取 り上 げ24時 間 目に増加 し48時間 目に減少す

る。単球は48時 間 目に真皮 および皮下織 に出現する。 し

か して結核天 竺鼠のツ液接種部位 の特異的な形態像は真

皮の壊死 と出血であ るとしてい る。

Feldman-Titch-Pau124)(1933)は 感作犠 を利用 してツ

液接種後6時 間か ら14日 目に至 る9つ の時間的断面にお
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いて接種部 の組織学的検索 をなし,初 は好中球 の游出が

優勢で30時 間 目か ら減少す る。12時 間 目か ら組織球が増

加 し来 り30時間で多 くな り72時間 目で もなお 優 勢 で あ

る。 しか してFeldman等 は接 種部 の循環系 の障害をか

な り評価 してい る点が注 目され る。っ まり浮腫以外 に静

脈血栓,動 脈内膜炎を記載 している。

Long25)(1933)はDiens-Ma110ryの 実験 を批判 し蛋 白

過敏型とツ反応型 との時間的形態像 の見掛け上 の相異は

単に接種量 の相異に基 くもので本質的な ものでないとし

た¢

LaPorte26)(1934)は 結核天竺鼠を用いて30分 か ら30時

間に至 る6っ の時間的断面 の研究結果か ら過敏症反応型

とツ反応型を型態的に区分 し得 るとし,過 敏症反応では

炎症像が早 くて激 しい。水腫が強 く壊 死,出 血があ る。

浸出細胞は好中球が優勢 であ る。 しかるにツ反応では結

核動物では ツ液接種後6時 間で単球が優勢である。 この

ことは反応が緩徐に起る時 に特 にそ うである。 しか して

強い反応 の型にな ると好中球 の游出が多 くなるとい う。

また浮腫 の重要性を記載 し拡張 した リソパ管 に注意 した

のは甚だ興味深い。

Feldman27)1936)は 結核糖を用いてツ液接種後72時 間

の所見か ら好中球がほとん ど見 られな くて,専 ら血管周

辺に組織球が多 く出現 しこれ に リソパ球が混 じて見 られ

るとしかっ浮腫,血 栓,動 脈内膜炎を取 り上 げた。

Feldman28)(1937)は さらに同様糖を用いツ液接種後3

時問 目か ら28日 目に至る18の 時間的断面 における観察か

ら早期反応 と晩期反応 を区別 し,早 期反 応では好 中球が

出現 し6時 間 目で 目立つ て来 る。組 織球は6時 間 目で も

出現 し24時間で血管周囲 に多 くな り30時間 で著 し く多 く

なる。54時 間 目になると組織球は上皮様細胞 にな り,10

日目にな ると巨細胞 が見 られて来 る。 しか して浮腫は初

期反応として起 り,静 脈血栓は12時 間 後のものに見 られ

た。 また動脈内膜炎は前段 と同様認めたとい う。 この報

告でFeldman等 は動物差,感 作度,注 射量に よつて形

態的反応に相異あることを説いている。

岡29)(ユ938)は 同様動物差の顧慮 の必要を強調 してい

る。家兎や天竺鼠は汗腺や皮脂腺を欠 くので人間の皮膚

と同一視出来難 く動物実験 の結果を直ちに人体 ツ反 応の

それに結びつけ ることは不可であ るとしている。 しか し

て発赤は充血のために,硬 結は細胞浸 潤と線維膨化に帰

した。

人見30)(ユ943)は結核 天竺鼠 につい て500倍,1000倍 ツ

液,ブ イsソ,石 炭酸を接種 し24時間か ら7日 に至 る間

観 察 した結果に よれば成程ZielerやLaporteが いつた

よ うな巨細胞を含む 肉芽腫様組織を見 るもこれは ツ液の

みの特異な変化でない。 またLaporteの い うmonocytes

の出現 もツ液のみに意義 のあ る現 象でない としている。

Follis31)(ユ940)はDiens-Malloryの 実験を厳密 に追試

す る 目的で天竺鼠の結核感染感作程度 の異な るものを準

備 しかつ 旧ツ液のみな らずPPDを も用いそれ ぞれ接種

量 を異に して実験観察 した結果接種部 の初搭における紬

胞反 応は明らかに好中球性であつ てDiens-Mai1◎ryの

い うよ うな単核球性の ものでないとしている.
も

馬杉32)(1938)は 結核 天竺鼠 による実験か らツ反応 はそ

の出現 がや ・緩徐な点 また変化が軽微で退行 変化 は早 く

消退 して比較的早期か ら増殖性変化 が主 とな る点等 でア

ル ツス現 家とはやや異な る様相 を呈す るが,著 明なぞ結

合 織の膨化,軽 度 のスターゼが起る こと,ま た ブ イブ リ

ソの血栓 の認め られる等 の特異 な病変 を呈す る点でアル

ツス現 象と本質的に一致す ると してい る。 しか して結核

動 物は注射後5時 間で結合 織の膨化 と同時に多形核 白血

球のか な りの強い浸 潤が起つ てい ると記 し,24時 間後 に

は増殖せる肉芽組織 中に 巨細胞を認めている.

新傑33)(1949)は 結核動物に ツ液を注 射 した際 に見 られ

る ツ反応型 はその反 応極期 がアルツス型 よ りも遅れ1--2

日で単球反応が 白血球反 応 よりも強 く現われ るとい う。

小 野江鋤(1953)は ツ反応 においてDiens等 の所 見の

よ うな初期単球性反応ほ例外的に しか認 めることが出来

なかつたが全体 としてはそ の細胞性反 応が単球 距性格 の

強い ことが明 らかに認め られた としている.

天野35)(1948)は 結核海猿についての組織学的検索で滲

出細胞は単 球が多 く白血球は少数 混 じているに過ぎない

とし,ア ルツス現象 と比 較すると甚 しく血管障害並 に細

胞反 応において異 るものがある としている。

仙場36)(1952)は 結核感 染天竺鼠に旧ツ液,BCGソ ー

トソ ・ツ液,ソ ー トソツ液透析液 の種々の濃度のものを

接種 し,30分 か ら48時間 に至る間追時間的に超生体染色

標本 を得 て検 索 した結果 として ツ反応 の細胞反応は初期

には 白血球反 応で後期 は単球性反応 とな る、 白血球単球

の両反応は ツ液の量 的関係 に影響 され高濃度のもの程 白

血球反応が強 く単球反応 との交替は遅れ る。純化 ツ液で

ある ソー トソ ・ツ透析液 および同加熱液 が最 も白血球反

応 が弱 く単球性反応が強い とい う。

有馬37)(1948)は22例 の人体皮膚 についての観察では30

分後 では血管や リソパ管 の腔の大 さの変化が現われ4時

間 で多核 白血球が細血管腔 に集積 し壁浸 潤を来す、酸 噛

好性 白血球は24時 間で著 明にな り後減少する。小単核細

胞 は6時 間で毛細管 や後毛細管静脈壁周辺に増殖 し来 り

48時 間で最 も著明であるとい う。本 橋38)(ユ954)は人体鼻

腔粘膜に ツ液を接種 した際}こ単球反応を取 り上 げDieRS--

Malloryの2山 出現が皮膚 におけるよ りも時間的に早め

られた形で見 られたと 報 告 し て い るeな おArons◎n

39)(1931)は結核動物の組 織培養所見か らツ液添加に よつ

て細胞組織の障害 が現われ発育が抑制 され ることからツ

液の組織 障害 を第一i義的に考えているし,Rich&Lewis

4の(1932)は 結核牲過敏動物 の血液 細胞や組織細胞を利用

一一一3一
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しこれ と同様 の見解を もつてい る。

以上主要文 献を渉猟 した所で は初期 には ツ液接種後相

当日数を経過 した材料 によつたために上皮様細胞や ラ氏

巨細胞が結核感染既 往者 のみ ツ反応陽性 とい う特異性 に

強 く結び付 いて大 いに問題 とされZieler派 とSelter-

Blumenberg・ 一派 との激 しい論議を展開せ しめる程 にな

つた。 しか しこの よ うな ツ反応の特異性を形態的 に問

題 とす るにはその炎症像 の全経過を慎重に観察す ること

が必要であ るとい うことにな り,そ れ迄等 閑に付せ られ

た早期反 応が注 目されそ の際に おけ る単核球や好 中球 の

態度が注意 して眺められ るよ うになつた。 しか して他面

炎症経過を初 めか ら時間的に追求 して行 くと炎 の起始,

強 さの頂点を考慮 した消長,終 息状 況が問題 となつて来

る。 そ うす ると同 じ感作状態を基盤に している異種蛋白

による過敏症 との組織学的な類似性や相異性をそ のよ う

な経過の中に見 出そ うとい う企がな された。 このよ5に

して一方 ではDiens-Mallory,LapOrte天 野等の早期 に

おける単球反応を重視せるに対 しFeldman,Follis,柳

沢,仙 場 のよ うに早期における白血球反 応 を 重 視 した

り,ま た馬杉の よ うに フ ィブ リソ血栓等の血管 障害を取

りあげた り,AronsonやRichの よ うに組織障害を第

一義約 に取 りあげた りそ の見解に相異す る所 がある
。 し

か しこの相異 もよ く吟味 して見ると このよ うな結果に至

らしめた前提条件 がすべて一定 しているとはもちろんい

われ得ない。またそれ らの研究者 の中には 明 か に 動 物

差,接 種量,ツ 液 の性状如何 によ り細胞組織の反 応の動

揺を認 めてい る¢

本実験においても早期反 応においては接種後30分 か ら

数多い時間的断面につ いて仔細に検 索 した結果単核球は

接種後30分 ではツ反応陽性例において確か に好中球の游

出 よ りも多いが全然好 中球を含 まない 訳 で な く,か つ

500倍 の如 く濃厚 ツ液接種 では好 中球 の游出が活発にな

る傾向が見られ,単 核球の優位 も必 らず しも不動 のもの

でな く接 種量,生 体 の反 応力等の条件 の相異 によつて影

響 され るものと考 えるのが妥当であろ う。 しか し2000倍

および1000倍 ツ液接種陽性例においては,単 核球につい

ては初期反応 の山と後期反 応の山との2山 出現はDiens-

Ma11◎ryの 説 く如 き6時 間 と48時 間 とに明瞭な2山 を

生ず るが如 く固定 された ものでな くそ の2山 の間に融通

性があ るものと して これを容認すべ き結果 となつた。つ

ま り本研 究では2000倍 接種 陽性 において3時 間 目,12時

間 臥 ユ6時間 目に3つ の峯を有す る一連 の初期 の山を形

成 し48時聞 目に さらに後期 の第2の 山を形成 している。

陰性例にては陽性 例が示 した第1の 山に全 く一致 した

ものを見 るも陽性例 に見 られた如 き48時 間 目の後期 の第

2山 の出現 がはつ き りしない。 この ことはツ反応陽性 に

早期 の反応 と後期遅延反応 とを認め させる1つ の根拠 と

なる。 しか し1000倍 接種例 の経過曲線を見るとこの種早

期反 応の山はか な り出現時間城に相異があるものと考え

ね ばな らない。そ の出現時間域 の幅に よつてあるいは早

期 と後期 の反応 の2山 を見失 うこともあろ うと推定 され

る。単核球 の2山 の出現を細胞内容 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 く血液単球の游出

を疑わ しめ る場合があ り,後 期反応 においては出現単核

球は大型に して固定細胞 とは密接 な関係 にあ り,こ れは

む しろ組織球 と考えたいものが多 い。 この時期のものに

は上皮様細胞の形 態をとるものも見 られ る。以上は単核

球出現数の時間的分布か ら見た のであ るが他 方多出現例

の頻 度を陽,疑 陽,陰 性 の3者 の間で比較 して見 ると暮

程度 の出現例は陽性例 に多 いのであ るが十 を含 めて見 る

と3者 の間 に大差 がない ことは興味深い。

次は好中球であるが陽性例においては2時 問 目から72

時間 目の間 に多出現域があ る。Diens-Malleryの 如 くに

単核 球の2つ の山の間で細抱障害に伴 い好 中球が最 も多

く出現す るとい う明瞭な曲線 とは ならない。 しか し単核

球 の早期反応 の時間域の ところに好 中球游出の比重がか

かつ ていることは明かである。つ ま り早期におけるツ反

応 には好中球が相 当重要 な役割 を演 じてい ることが頷け

られ る。 しか し初期 の反応 を好 中球 のみ の責任に帰せよ

うとす る説は どうい うものであろ うか。む しろ初期反応

の細胞像は単核球,好 中球その他游出紬胞の共 同演出と

解すべきであろ う。 しか し一 度後期反応 を問題 として取

り上 げる場合 には好 中球 の影が薄 く単核球 ことに組織球

が重 要な役割 を演ず ることを是認 しなければならない。

このことはFeldman等 の考え方 と一致す る。以上は好

中球 の出現数 の時間的分布か ら見た結果 であ るが多出現

例 の頻 度を陽,疑 陽,陰 性例 別に比較 して見 ると升程度

の出現 では陽牲例が疑陽性や陰性例 に比 して多いがしか

し十程 度を含めて考え ると単核球と同様に3者 の間に大

差を見 ない。

好酸 球につ いては陽性例 においてその出現を重要視 し

ている人もあ るも,本 研究においては升程度の多 出現例

の頻度 では確かに陽性例は疑陽性や 陰性例 を圧 している

が しか し十程度を多出現に含めて検討す ると3者 の頻度

が接近 し有意義 の差が見 られない。時間的分布において

も3者 の間 にはつ き りした相 異を見 出す ことは困難であ

る。

形質細胞 については多出現 例が陽性例に僅かに多いと

い うだけで頻度では3者 の間 に有意義の差がないe

リソパ球は昔程度のものはもちろん+程 度を含めても

そ の多出現例の頻度は陽性 の場合は高い。 しか し時間的

分布は リソパ球は形質細胞 と共に3者 共 に後期 の細胞反

応 の傾向が著 しく強 い。

この ように考 案 して来 ると各種の細胞反応 を含めて一

応 ツ反 応には早期反応 と後期反応 とがあつ て陽性例はそ

の後者の反応が強い と考え ることが出来 よ うo

一 一 一4-一 一



695

しか して陽性 例の初期反応 において単に反応細胞の種

類だけを問題にす るとツ反 応の陽 疑陽,陰 性 の3者 の

間に差がないばか りか非特種物質接種 の例 との間にも差

を見ない。す なわ ち細胞反 応においてはその細胞 の種類

その ものではた く,そ の細胞の時間的な消長過程 が問題

となるのであ る。

次に本研究 の一つの重点は接種部 の血管,リ ソパ管 の

態度である。接種部 の血管の態度 はすでに早 くか ら研究

者 の注意をひいた。血管の充血,浮 腫はBamdler-Krei-

bichの 検索以来各研究者が この問題 に 触 れ てい る。

Fel(lmanの 如 きは充血,浮 腫以外 に静脈血栓,動 脈内

膜炎 の発現を取 り挙 げてい る。馬杉 もまた血行停止や フ

ィブ リソ血 栓,フ イブ リノイ ド変性 を重要視 している。

]Laporteは リソパ管 の態度に注 目した のは達見 といわね

ばならない◎

本研究においては細血管周辺の網眼化 を重要所 見とし

て とりあげた。 この反応は ツ反応陽性 の場合は疑陽性や

陰性の場合に比 してその高度出現升+の 頻度が高い。 こ

の現象は初期反 応においては線維素の析 出に後期反 応で

は好銀線維 の出現に関係す るもので炎の進展 と消退に重

要な役割 を演ず るものである。 さらに リソバ道ない し管

に眼を転ず ると リソパ管 内線維素の析出纏絡 とい う興味

ある所見 に遭遇す る。 このよ うなところに好中球 も参加

しリソパ管炎 の形態像 を示す、 この像は陽性例は陰性例

よ りも強 い、他方膠原線維の線維素性膨化が陽性例にお

いて著明に見 られ る。 この ように して リンパ管 の閉塞が

起 り血管周辺 の網眼化が進み炎症 の拡散が抑制 され る。

このように抑制が強 く起れぱ起る程 また接種局所 の障害

や病変の橡 が強 くな る。陽性例 においては このよ うな炎

の拡散に対す る抑制現象が強いといわねばな らない。 こ

の拡散の抑制 の最盛時が後期反応 に該 当す るのであ る。

このよ うな循環系を と りあげると当然Diens-Mall◎ry,

Long,Laporte,Rich,馬 杉,新 保,天 蜀,小 野江等の

如 くアル ツス現象 のよ うな過敏症反応 との形態像 の相異

が問題 となるも,本 研究にてはアル ツス現 象を特に対照

実験 としていないので この比較 の問題についての意見を

述べ ることを さける。 創

以上に よりツ液接種による組織反応を早期 と後期に分

けて考え ると出現細胞についてはそ のツ液接種 の際 のツ

液反応陽,疑 陽,陰 性の如何 にかかわ らず また特種性物

質,非 特種性物質接種 の如何 にかかわ らずいずれ の場合

で も早期には主 として好 中球,単 核球,後 期には組織球

(時には上皮様 細胞 の形態を とる)を含めた網内系細胞,

リンパ球,形 質細胞,結 合織細胞の出現が顕著 とな り特

に陽性例 においてのみ特異 なる細胞種 を同定す ることは

困難 である。他 方細胞 障害やそれを含 めた循環系を問題

に しても出現細胞の種類 同様に陽性例 のみに特異なる所

見を決定す ることは これ また困難である。

しか し重要なるは以上に述べた出現細胞や細胞 障害 を

含 めた血管,リ ソパ管め態度に関す る時間的,量 的,あ

るいは程度的な変遷過程 の問題である。 この点において

初 めて陽性例の特異性 を認め ることが 出来 る。つ ま り陽

性例 においては接種 直後 においては陰性例や非特殊性物

質接種例に比較 して単核球 の動 きが活議 であ り,か つ早

期 においては一般 に好 申球や単核球の高度出現の頻度 が

陰性例や非特殊物質接種 例に優つている。

しか して早期における組織障害や細血管周辺 の浮腫や

線維素析出,毛 細 リソパ管腔中線維素の析出纒絡が陽牲

例 の方が陰性例 よ りも強 い。後期においては陽性例では

単核球(主 として組織 球)の活動が著 し く活澱 とな り24～

48時 間を 中心にはつき りした山を描 くに対 し陰性例では

この単核球 の後期反 応と しての山が甚だ低調 であ る。陽

性例 においては このよ うな後期の組織球の活動 は主 とし

て紬血管周辺において認め られ網眼形成 の傾 向が陰性例

に比 して強 い。 しか して陽性例では この網 眼化 と平行 し

て膠原線維 の膨化,毛 細 リソパ管 の閉塞が起 り,炎 症 の

拡散に対す る抑制が局所 の犠牲において陰性例 よ りもよ

り強 く起つているといわ ざるを得 ない。 しか しこの種 の

時間的な形態像 の変化 も決 して絶対的 のものでな く前提

条件の如何 によつて変動 のあることは認めね ば な ら な

い。問題は同一条件の もとにおける陽性例 とこれ の対照

的位置にある陰性例お よび非特種物質接種例との間 にお

ける時間的の現象差にかかつている¢

結 論

229例 の人体 において手術予定切開線上に ツ液を接 種

し時間をおつて接種部を切除 しこれを ツ反応陽性,疑 陽

性,陰 性別にかつ接種 ツ液量別に区分 して病 理組 織学 的

に検索 した結果 を報告す る。 この際ツ液量別 に 見 る と

500倍 ツ液接種8例,1000倍55例,2000倍138例 とな り,

ツ液反応別に見ると陽性125例,疑 陽性36例,陰 性40例

であつた。 しか して対照追加 としてO.5%石 炭酸接種13

例,2000倍 グ リセ リソ・ブイ ヨソ加0。5%石 炭酸接種g

例,200C倍 ソー トソ培地 加O.5%石 炭酸接種6例 を準備

した。その成績 は次 の如 くであ る。

(1)単 核球(血 液単球および組織球を含む)は 接種

30分 後においてはツ反応陽性例においては好 中球 よ りも

優位 の位置 をしめた。 しか しツ液接種 量を増加す ると必

らず しもそ うではない。

(2)単 核球 の時間的な平均出現数を検 した るに20∞

倍 ツ液接種 陽性例においては2時 間か ら15時間 目に至る

間に一 連の細胞 の多出現 の山を認め20時 間前 後 に 谷 を

見,48時 間 目を 中心に著明なる第2の 多出現 の山を認 め

た。 しか して2000倍 ツ液接種陰性例においては陽性例 の

第一の山に相 当す るものを明かに認めた が,第2の 山に

相 当するものは認めなかつた。1000倍 ツ液接種陽性例に
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おいては7時 間か ら19時 問 目に至 る間に一 連の山と48時

間 目にはつ き りした第2の 山を認 め2山 出現状 況は2000

倍の場合 よ りも明瞭であ る。 ここにおいてツ反応 陽性例

においては単核球 の早期反 応 と後期反応 との2山 出現 を

認めざ るを得 ない結果 となつたが,し か し疑 陽性 の場合

お よび1000倍 ツ液接種 の結果か ら第2の 山はかな り安

定 した ものであるが,第1の 山は ツ液の質.量 あるいは

生体側 の諸条件如何 によっ て相 当動揺 し得 るもの と考え

た。

(3)好 中球 の高度出現例 の頻度を2000倍 ツ液接種例

につ いて見 るとツ反 応陽性例 は疑 陽牲や陰牲例 よりも多

い。 しか して細胞の多出現 の時間域 を見 ると陽性例では

陰性例 や疑 陽性例 に比 してその幅が広 い結果 となつてお

る もDiens-Malloryの い うよ うに単核球 の2つ の山の

問の谷部において好 中球 の最 も多い山を認 めるが如 きは

つ き りした所見 はなかつた。好 中球の游出 の最盛期は早

期であつて各場合 を通 じ72時間以後においては游出甚だ

低調 とな る。

(4)好 酸 球にっいては高度出現例 の頻度が陽性例に

おいて多少多いだ けで大差を見なかつ た。形質細胞 と リ

ソパ球は後期 に出現す る傾向が強 くしたがつ て単核球の

後期反応 の強い陽性例 においてそれ等 の出現は 目立つた。

(5)壊 死 の如 き組織障害は陽性例 は陰性例 よ りも強

いo

(6)細 血管周辺 の浮腫,リ ソパ管 内線 維 素 析 出纒

絡,静 脈内血栓形成,毛 細血管周辺網眼化,膠 原線維膨

化 の傾向はツ反応陽性例は陰性例 に比 して強い。 この中

陽性例における細血管周辺浮腫 から網眼化に至 る過程は

甚だ興味深 い.陽 性例では接種部組織 の障害が強 くここ

に線維素の析 出を伴 う細血管周辺 の強 い浮腫があ らわれ

る。それに伴 い好申球や単核球 の活躍が見 られ静脈に血

栓があ らわれ る。一方毛細 リソパ管 中に炎症が拡が ると

腔 内に好中球の出現 と同時に線 維素の析出纒絡が見 られ

る。 この よ5な 血管や リソパ管 の態度は炎症 の拡 散に対

す る抑制の現われ と解 してよいであろ う。拡散に対 して

抑制 された炎 は細血管周辺を主 舞台として激 しい変化 が

あ らわれる。っ ま り細血管周辺 に網眼化が進み,初 は好

中球や単核 球の活躍が見 られ るが後 に網内系の細胞の増

殖に伴い リソパ球や形質細胞 の活躍が 目立 つて来漸時炎

症の限局化 が見 られて来 る。
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博士お よび前荘長宍戸芳男博士 に対 し感謝の意 を表 しま
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