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第1報 結 核 病巣 の り'N'・・tsゼ訟 よび脂 質 につ いて

大阪大学微生物病研究所竹尾結核研究部第π部(指 導教授:堀 三津夫)

大 島 義男 ・萩原 隆 ・水田 靖彦

大阪大学医学部第亜内科学教室

服部 正 次 ・三 島 淳三 郎

(受付 昭和30年7月16日)

本論丈の要旨は第6回 日本結核病学会近畿地方会に発表した◎

結核症とリパーゼとの関連性についてはかな り古 くか

ら研究 されており,肺 組織が リパーゼ作用を示す ことは
2)2)1)

Sieberが はちめて報告 し,Capelli,Calmette等 は結核

組織のリパーゼが結核菌に作用することを認めた。さら
3,4)

にKan6czは 健康モルモツ トの肺のリパーゼを抽出し之

に結核菌の蝋様被膜を除 く作用があることを報じた。し

かし結核症における肺のリパーゼ作用の強弱に関する諸
5,6)

家の成績はまちまちであ り,HapPoldandTaylor,
7)8)

Takebayashiは 増強すると述べ,Katsclmeffは 減弱す
9)10)

るといい,Rordorf,VirtanenandSutmalainen等 は、

健康動物と結核動物の肺のリパーゼ作用に差異を認めな

いと述べている。肺 リパーゼの作用を組織化学的に検索
=L1,12,13)

した ものにはGOm◎riの 報告を見るのみであ り彼は乾

酪物質を有する病巣の周縁部の類上皮細胞および巨細胞

に リパーゼが陽性で,健 康動物には肺 胞 壁 のSeptaI

cel1に 陽牲であると述べている。一方結核病巣における
15)14)脂肪変性

にっいては古 くRosentha1,Vallilloの 記載に
16)17)18)

は じまり,FischlerandGrcss,Chausse,Sata,
20)19)21)

Hagemeister,Herxheimer,Joest等 枚挙にいとまな

いが,諸 家の所見は乾酪巣には脂質はほとんど認められ

ないとしており,乾 酪巣周縁部の類上皮紬胞,巨 細胞の

細胞質内に陽性であることに一致 している。 この細胞質

内脂質の起源に関してはV加how以 来いくた論議の対
22)

象 となつたものであつて,Wellsが 総括的にそれらの業

績を紹介しているが,細 胞の脂質摂取と一方には細胞内

正常代謝過程の異常による膠質化学的変調の結果1ipOP・・

roteinよ り脂質が分離 して顕微的に証明可能となる二っ

の要因,お よび両者の併存の場合が考えられると述べて

いる。

われわれは組織化学的に人および実験動物の結核肺の

リパーゼと脂質の染色を行い,リ パーゼと肺結核病変と

の関係ならびに脂肪変性との関係につき研究した。一方

結核菌体リパーゼと組織 リパーゼの区別を試みた。

1・結核肺のリパーゼと脂質についで

実験材料:次 の如き肺組織を用いた。

人20例 の肺結核患者から肺部分切除ある

いは区域切除により取 り串したもの

モルモツ ト…強毒人型結核菌喬垣株i/1e,eeeM9右 大

腿部皮下接種後7ヵ 月して屠殺剖検し

た8匹(初 感染群)

上記 と同様初感染し4ヵ 月後に強毒人

型結核苗SM耐 性吹田株Vs,eggmgを

皮下に再感染し,3ヵ 月後に屠殺剖検

した6匹(再 感染群)

マ ウ ス…強毒人型結核菌SM耐 性吹田株Y5mg

を腹腔内感染後6週 を経て屠殺剖検し

た6匹(初 感染群)

未感染のま』放置した6匹(健 康対照

群、

家 兎…牛型強毒結核苗三輪株 を3mg/kgつ つ

静賑内感染し1月 後に屠殺剖検 した3
匹(牛 型三輪感染群)

BCGを3mg/kgづ っ静脈内感染し1

月後に屠殺剖検 した3匹(BCG感 染群)

固 定 と包 埋:ア セ トソ固定 お よ び減 圧 下 のパ ラ フ ィソ
23)

包 埋 で わ れわ れ の 前報 に記 した と 同様 で あ る。 切 片

はす べ て8geと した。
24)

リパ ー ゼ の証 明 法=大 体Gomoriの 方 法 に準 じたが,

基 質 と してTween80と 花 王石 鹸 研 究部 製 のEmaso1

(Polyoxyethylenegorbita謝monostearate)を 用

い た。 また 基 質 の溶 媒 に はmichaelism/ユOHCI-

BarbitalBuffer(pH7.2)を 用 い た。

対 照 と して切 片 を5%カ ル ポ ー ル水 溶 液 に30分 浸 し

て後,染 色 を 行 つ た もの と,基 質 を含 まな い 溶液 に

incubateす る も の とを 行 つ た 。

脂 質 の染 色:ホ ル マ リソ固定 後 力・一ボ ワツ ク スに包 埋

した 切 片 に っ き,JacksonのAcetic-CarbOl-Sudat}

厘染 色 を37。C4時 間 行 つ た 。

一26一



717

ヘマ トキシリソ・エオジソ染色,結 核菌染色を平行

的に行った。

人肺材料の染色所見;

Tween80を 基質とした場合は乾酪巣内に点々と黄褐

色の穎粒が リパーゼ陽性を示し,時 に類上皮細胞やラソ

グハソス氏巨細胞の細胞質に桿状の黄褐色の リパーゼ陽

性物質を認めるが,こ れらは結核菌染色による抗酸性物

質と同位置同形態である。他部はすべて陰性である。

Emaso1を 基質とした場合は類上皮細胞,ラ ソグハソ

ス氏巨細胞,大 単球の細胞質に リパーゼ陽性で,空 洞壁

や結核結節周縁のセソイ芽細胞組織球の細胞質にも陽牲

である。これらの陽牲物質は黄色の勝つた褐色で大小種

々の顯粒状であり結核菌単個菌の大 さより遙 か に大 き

い。乾酪巣内にも同様な黄褐色陽性物質が点在するがこ

れは対照の切片でも認められるから必ずしもリパーゼの

反応とは解し難い。病巣以外の肺胞壁にみられ る組 織

球,肥 大或は剥離の状態にある肺胞上皮細胞などの細胞

質にもリパーゼ反応陽性である。以上はそれぞれ対照切

片と比較した所見であるが,100。C10分 切片を加熱後

リパーゼ染色を行 うと乳酪巣を除いて他部の黄褐色大小

顯粒状の陽性物質は全 く非活性化 されて認められなくな

る。気管支上皮細胞,軟 骨細胞,リ ソバ濾胞は常に陰性

である。

脂質の染色では乾酪巣や空洞の被膜に存する類上皮細

胞およびセソイ芽細胞にはその細胞質に陽性の細かい穎

粒が認められ,ラ ソグハソス氏巨細胞は乾酪巣に接 して

存在するものには細胞質に上と同様な脂質を有するが,

乾酪巣から離れている巨細胞にはこのよづな穎粒を含ま

ず核の近傍に薄 く燈紅色禰漫性の染色物を認めるに過ぎ

ない。乾酪巣外側部はやはり擾紅色瀬漫性に染色されそ

の中に微細な燈紅色の穎粒が認められる。滲出性結核病

変の肺胞腔および肺胞壁に存在する大単球にも多量の脂

質が認められ,類 リソパ球,多 核白血球には認められな

い。その他肥厚 した肺胞壁内の大単球にも多量の脂質を

有するものが多い。気管支上皮細胞は陰性である。

モルモツ ト肺の所見:

Tween80を 基質とした場合の リパーゼは人の肺 の染

色所見と同様である。

Emaso1を 基質とした場合は初感染群と再感染群間に

本質的な差異は認められず,と もに類上皮細胞,肺 胞壁

肥厚部に増殖 した大単球の細胞質に強い活性 が み られ

る。また肺胞上皮細胞にも強い活性が認められることが

多い。健康モルモツトでは肺胞上皮細胞,気 管支上皮細

胞にリパーゼ陽性である。一般にモルモツ ト肺のリパー

ゼ活性は後述する家兎マウス肺の所見に比し不定であっ

て,上 記の細胞にも時に陰性を示すことが少くない。

脂質の染色では初感染群と再感染群間に差異はな く,

乾酪巣周縁の類上皮細胞,セ ソイ芽細胞の細胞質に陽性

顯粒がみられ,結 核結節以外の場所では肺胞壁肥厚部の

大単球に時に陽性であるのみで他は陰性である、巨細胞

の出現はどの例にも認められなかつた.健 康モルモット

肺には陽性の細胞を認めなかった¢

マウス肺の所見:

Tween80を 基 質とした場合は上記の人の場合と全く

同様である。

Emaso1を 基質 とした場合は結核感染群ではいずれ も

広範囲な乾酪巣が形成され,こ の部にははつきりした陽

性物質はみられず,類 上皮細胞や大単球の細胞質に強い

リパーゼ活性を認める◎気管支上皮細胞およびB、馳 上皮

細胞は健康マウスと全 く同じく共に強いリパーゼ活性を

認める◎

脂質染色では健康マウスには陽性の細胞 を認 めない

が,結 核マウスでは乾酪巣周縁部の類上皮細胞および大

単球の細胞質に強 く陽性であり乾酪巣は淡 く檀紅色に染

色される◎

家兎肺の所見:

牛型三輪感、染群,BCG感 染群共に肺胞壁の肥厚が極

めて顕著で,結 核結節が散在 しており前者では乾酪巣を

認める。

Tween80を 基質とした場合は上記人の場合と全 く同

様である。

Emaso1を 基質とした場合は両感染群間に差異を認め

ず,と もに類上皮細胞大早球,ラ ソグハソス氏巨細胞の

細胞質に強い活性を認め,ま た肺胞上皮細胞,気 管支上

皮細胞にも強い活性を認める。乾酪巣はほとんど活性を

認めない。家兎肺のリパーゼ染色所見はモルモツ トのそ

れのよづに不定な結果ではな く,常 に上記の細胞内に強

い活性を認めたことが特異である。

脂質染色所見は再感染群内に本質的差異はなく,類 上

皮細胞や大単球の細胞質に時に陽性である。乾酪巣の所

見はマウスと同様であ り淡燈色の平等に染る物質が認め

られる。

∬.結 核菌の リパーゼについ て

実験方法=人 型強毒結核菌高垣株,BCG,鳥 型結核菌

の菌集落をそれぞれスライ ドグラスに白金耳にて塗抹し

て24時 間永室でアセ トソ固定を行 うかあるいはそのま〉),

48時 間 アセ トソ固定後パラフイソ包埋 し切片として前述

の リパ・・一一一ゼ反応を行った。対照として1000CiG分 加熱

及び5%石 炭酸水に10分 浸潰後同様にリパーゼ反応を行

つた。

実験成績:結 核菌はTween80を 基質とした時も

Emasolを 用 いた時もともに単個菌は黄褐色の桿状或は

分枝状形態として染色 され,菌 が小集塊をなしている場

合は比較的大きな塊状の穎粒が密集して染 出 される・

100。Cユ0分加熱することにより組織切片のリバー{は ほ

とんど完全に不活性化するが,結 核菌では鳥型菌は染色
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陽性のものが依然としてかなり存在 し,高 垣殊およびB

CGで は僅かながら染色陽性のものが認められる。5%

カルボール浸漬後では結核菌はほとんどリパーゼ陰性と

なるが,依 然としてごく僅かの褐色願粒が染出される。

皿・結核菌を貧喰 した多核白血球の リバーゼに

ついで

実験方法:結 核菌が細胞に貧喰された場合の リパーゼ

反応を知るために,健 康家兎血液を遠心分離し白血球を

集めて血清に浮游し,こ れに10:1の 割合でBCGお よ

び高垣株の3mg/ccの 菌液を加え38◎Cに 保存 し直後,

3,6,9,12時 間 後に一部を取 り出してスライドグラ

スに塗抹乾燥後冷アセ トソに一夜固定 したものについて

リパーゼ染色を行い,ま た1∞ ◎CIO分加熱したこれらの

結核菌についても同様の実験を行つた.一 ・方牛型強毒結

核菌三輪株,BCGを それぞれ3mg/kg静 脈注射した

家兎の血液を,注 射直侵と1週 後に採血し,ス ライ ドグ

ラスに塗抹して同様の実験を行つた。結核菌染色は常に

平行的に行つた。

実験成績:結 核菌を貧喰していない多核白血球は常に

リパーゼ染色陰性である。結核菌を貧喰させた多核白血

球は細胞質内に桿状または分枝状形態の褐色の陽性物質

を有し,時 に大きな黄褐色の顯粒を有する。しか しこれ

らの陽姓物質は白血球浮游液と菌液との混合後の時間的

経過によって差異がなく,ま たTween80を 基質とした

時もEmaso1を 用いた時にも同様の染色所見である。加

熱菌を貧喰させた場合もこれと同様な所見がみられるが

被染色物質は量的には遙かに少い。菌を静脈注射 した家

兎血液の塗抹標本では,菌 接種直後では白血球の内外に

リパーゼ反応陽牲の桿状あるいはごく微細な褐色穎粒が

認められ,こ れはTween80お よびEmaso1を 基質とし

た場合全く同様の所見である。菌接種1週 後では菌染色

の所見では菌接種直後のものに比 し結核菌が少いが,リ

パーゼ反応の所見もこれと平行 している。

IV・Warburg氏 検圧法による結核菌リパーゼ

作用の測定

実験方法:以 上の様にわれわれの用いた方法では1∞

◎C10分 加熱結核菌がなおリパーゼ反応陽性であるので
,

これが結核菌のリパーゼ作用を意味するものか否かにっ

いて次の如 く実験 した。すなわちWarburg氏 容器の主

室に0,05Mの 重炭酸 ソーグの生理的食塩水液(pH71.8)

を1.1cc,菌 液01cc・(湿 菌量50mg/ccの 鳥型結核菌あ

るいは人型菌高垣株およびそれぞれ100◎C10分 加 熱し

たもの等)を いれ,側 室には基質として終末濃度が1%

となる割合にEmaso1溶 液をO・4ccい れ,容 器腔は空

気として38。Cで発主する炭素ガス量を測定した。また対

照として③上記内容の容器中央小室にさらに20%KOH

をいれて発生する炭素ガスを吸収したもの,⑤ 上記容

器内容から基質を除いたもの,⑥ 基質を除いてさらに

KOHを いれたものを並列 した。

実験成績:図 に示 した如 く鳥型結核菌は100。C10分 加

熱によつてもリパーゼ活性は非加熱菌の約1/sに 認めら

れるが,加 熱人型結核菌においては リパーゼ活性は全 く

認められない。

図Warburg氏 検 圧法による結核菌 リパーゼ作用の測

定
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V・ 総 括 と考 案

60」 輻齢勾(づ}・》

以上の成績を次のように総括ならびに考案する。

① 肺の結核病巣の リパーゼはEmasolを 基質とした場

合は,人 および上記実験動物いずれにも,ラ ソグハン

ス氏巨細胞,類 上皮細胞,大 単球の細胞質内に陽性であ

り,乾 酪化巣周縁部のセソイ芽細胞,組 織球の細胞質に

も陽性のものが多い。人および家兎の結核肺では肺胞腔

に向つて膨大 した り肺胞腔に剥離脱落したいわゆる肺胞

上皮細胞の細胞質に強い リパーゼ活性を認める。また健

康動物の肺あるいは結核肺でも病変のない部分の気管支

上皮細胞,肺 胞上皮細胞の細胞質には常にリパーゼ活性

を認める。以上の細胞が リパーゼを有することと結核菌

との間にどのような関連があるかは不明である。

乾酪巣は肺の切片を基質を加えない溶液にincubate

した場合も,あ るいは切片を直接硝酸鉛液につけて後,

多硫化アソモソで発色 させても同様に黄褐色の顯粒を認

めるから,乾 酪巣内のリパーゼ反応陽牲物質は脂肪酸お

よびそのCa塩 のための反応が大部分であろうと考えら

れ,乾 酪巣内の微弱なリパーゼ活性は組織化学的には証

明が困難である。

② 結核病巣の脂質染色所見は,人 では巨細胞,類 上皮

細胞,大 単球・あるいは滲出性病Pto .肺胞腔内にみる大

単球の細胞質内に常に陽性穎粒を認め,大 体 リパーゼ染

色所見と平行関係にあるが,実 験動物ではほとんどの類

上皮細胞,大 単球が リパーゼ陽牲であるにもかかわらず

脂質染色では乾酪巣周辺の類上皮細胞,大 単球のみが陽

性であり,その所見は必ずしも平行的でない。また巨細胞

では乾酪巣に接するものに殊に脂質願粒が多 く,Sudan

皿染色によると乾酪巣周縁の類上皮細胞の脂質が乾酪巣

一28-一 一
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の禰漫性燈紅色に染るものに移行している像が認められ

る。

結核熊 こおける細勢 韻 顯粒の臓 および起幣

関しては,既 述のWellsの 見解の他にもHagemeister

は結核に特異なものではなく,血 行障碍の結果起るので
21)

あると述べ・Joestは 細胞質内に摂取された脂質がその

細胞内に貧喰されている結核菌の代謝の影響を受けて次

第に蓄積されたものであると解している。われわれの実

験では,乾 酪巣に接する巨細胞の細胞質に特に脂質の多

いことは巨細胞が結核病巣に長期間存在することから,

乾酪巣内の脂質などの処理像とも考えられ,ま た類上皮

細胞・巨細胞,あ るいは滲出性病巣の肺胞内にみる脂質穎

粒の豊富な大単球(殊 に無気肺に陥つた肺胞腔に著明)
22)

などの脂質がWellsの い う細胞の正常代謝の障碍に基

づ く為に生 じたとも考えられる。

③ われわれは上述のように健康動物肺の気管支上皮細

胞および肺胞上皮細胞の細胞質にリパーゼを証明した。

健康動物の肺において脂質の合成分解が旺んであること
1)3)

はSieberが 多種の動物について検索してお り,Kan6cz

は肺棄砕物のリパーゼ作用を検 して摂食直後の動物では

リパーゼ作用は著しく減弱 していると報告し,わ れわれ

も顕微化学的に摂食時マウス肺の肺胞上皮細胞のリパー

ゼ活性は,飢 餓マウス肺のそれに比して著明に減弱 して
25)

いることを知つた。また 日笠は家兎静脈内に脂肪乳剤を

注入した場合,ま ず肺胞上皮に脂質が染出され,・一定時

間後にはその脂質は細胞内で処理されて証明しえな くな

ると述べている。 これらの成績は肺の旺んな脂質代謝を

裏付けるものと考えられる。

④ 結核菌はEmaso1を 基質とした場合もTween80を

基質とした時も,リ パーゼ反応陽性に染るが,既 述のよ

うに結核菌のリパーゼを非活性にした場合も量的に軽度

ではあるが依然陽性反応を呈するので,結 核菌のリパー

ゼ染色陽性物質はリパーゼそのものの場合と,結 核菌が

含有 している脂肪酸による場合とがあり,わ れわれの リ

パーゼ染色法では両者の区別は困難である
。また多核白

血球に結核菌を貧喰させた場合のリパーゼ染色について

も同様のことがいわれるが,白 血球自体には リパーゼ 活

性を認め得なかつた。

今回の結核菌のリパ鏑ゼ染色所見から結核菌には組織

化学的に耐熱性 リパーゼが存在するように思われるが,

このような条件のもとでは結核菌体内に遊離の脂肪酸が

存在する可能性もあ りなお検討を要し,Warburg氏 検

嚇 による実験ではKe叫Walke-d磁27』 村
等と同じく,人 型結核菌には耐熱性エステラーゼを証明

しえないことおよび鳥型菌には耐熱性エステラーゼが存

在することを明かにした。

以上の成績からGom◎riの リパーゼ証明法は組織に

ついては,組 織細胞の リパーゼはTween80を 基質とし

た場合は染色されず,ま た組織の ユ00◎C10分加 熱ある

いはカルボー・ル浸漬によつてもリパーゼ反応はほとんど

完全に陰性となるから,Emasolを 基質とした場合の リ

パーゼ反応陽性物質は組織細胞のリパーゼ活性を意味す

るものと考えられる。またEmaso1あ るいはTween80

を基質とした場合時に結核病巣の巨細胞,類 上皮細胞内

に認められる桿状あるいは分枝状の褐色被染物質は結核

菌に由来するものと考えられ,同 時に作成した結核菌染

色標本の所見とよく一致 している。結核菌については上

述 したように リパーゼ反応陽性であることが結核菌のリ

パーゼ活性のみを意味するや否やはなお今後の研究にま

たねばならない。

⑤Emasolを 基質とした場合のリパーゼ反応はモルモ

ツ トでは家兎,マ ウスのそれに比して不定であ り,家 兎

の類上皮細胞や大単球のリパーゼ活性は常に強 く染出さ

れる。実験動物の結核抵抗性とリパーゼ作用の関係にっ
29)

いては榎本はラツテがモルモツ トよりTributyrinase作
30)

用が強いと述べ,GroggandPearseは 家兎の単球のエ

ステラーゼ活性がモルモツ トに比して非常に強いことを

強調しているが,リ パ'ゼ 活性の強弱と動物の自然抵抗

性の強弱との関係は今後に残された問題である。

彫 結 語

① 人肺結核病巣のリパーゼはEmas◎1を 基質とした場

合,ラ ソグハソス氏巨細胞,類 上皮細胞および大単球の

細胞質に陽性で,脂 質染色陽性部位と大体平行関係にあ

る◎

② 実験動物の結核肺では リパーゼは人の場合と同様な

染色所見であるが,こ れは必ずしも脂質染色所見と平行

しない。・

③ 人および動物の肺結核病巣の乾酪巣は組織化学的に

はリパーゼをほとんど証明しえないが,脂 肪酸および脂

質の存在が想像される。

④ 健康動物の気管支上皮細胞は強いリパーゼ活性を有

し,肺 の旺んな脂質代謝を想嫁させる。またその部位に

は脂質は認められない。

⑤ 組織リー〈"一ゼはTween80を 基質とした場合は陰

性であるが,結 核菌はEmas◎1お よびTween80い ず

れを基質に用いても陽性に染 り,組 織 リパーゼの場合と

区別 しうる。

⑥ 組織化学的染色所見から鳥型結核菌には耐勲性のリ

パーゼが存在し,人 型結核菌および牛型結核菌にはほと

んど存在しないようである。

・⑦ 結核肺組織のリパーゼ反応はモルモツトでは家兎,

マウスのそれに比して不定であ り,家 兎の類上皮細胞や

大単球のリパーゼ活性は常に強 く染出される。

稿を終るに臨み,御 指導御校閲を賜わつた堀三津夫致

授に深謝致 します◎
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乾酪 巣周囲の類上皮細胞及びセンイ芽

細胞に陽性(黒 色に写る)。
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人肺結核病巣のリパーゼ反応

(Emasol)

肺胞 内滲閏大単球に強陽性。
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