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結核性髄膜炎における脈絡叢の病理組織学的研究

(矢崎教授式螢光顕微鏡使用)

第2編

名古屋大学医学部病理学教室(指 導 宮川正澄教授)・

国 立 療 養 所 天 竜 荘(荘 長 中村健治博士)

亀 井 一 郎

(受付 昭和30年3月18日)

(本論文の要旨は,日 本緒核病学会第28回 総会において発表した)

1'ま え が き

"'第1編 において結核性髄膜炎の各脳室脈絡叢の結核病

変を組織学的に検討し,軟 膜特に脳底軟膜の肉眼的なら

びに組織学的所見,脳 室の肉眼的所見を精検し,さ らに

脈絡叢の石灰沈著について言及 した。私は第2編 におい

て脈絡叢結核病変と化学療法との関係,組 織内結核菌所

見などについて検討してみたいと思う。

第1表(1)SM総 量 と脈絡叢病変
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第1表(2)化 学療法と脈絡叢病変

対象は第1編 と同様に,結 核性髄膜炎屍57例 から抽

出した各脳室脈絡叢190標 本である。組織標本は第1編

と同法にて作成し,組 織内結核菌についてはAuramin

染色 を行い,矢 崎式螢光顕微鏡によつて検索した。

化学療法の治療内容は,ス トレプ トマ イシ ン(以 下

SM)単 独 あるいは一部費PAS併 用41例,SMとPromi--

so1併 用3例,SMとPr◎mis◎1とINAH併 用1例,

SMとINAH併 用2例,INAH単 独2例,合 計49

例である。対照として化学療法非施行8例 を加えた。

SM使 用量は最少12・3g,最 高180gで40g前 後が

最も多い。使用方法は殆んど筋注と髄腔内注入併用で1

日19(内100～50勉9髄 腔内)を 原則とした。Promi-

so1は1日19大 体連日服用 し=最少409,最 高1309で

SMと 併用 した.INAHは 主 として内服(一 部髄腔内注

入併用)1日200～300mgig9日 服用し最少6g,最 高34・5g

である。

III研 究 成 績
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(2)他 の化学療法との関係

SMにPromisol併 用,INAH併 用,INAH単 独例

における脈絡叢病変 との関係は第1表(2)の 如 くである

が少数例のため表示するにとどめた。

(3)髄 腔 内注入SM総 量と脈絡叢病変 との関係

第2表 髄腔内注入SM総 量 と脈絡叢病変

SM(9) 劉 主糊 混(参〉 主暢 違%)

1(1)化 学療法(SM)と 脈絡叢病変との関係

SM使 用量不確実の5例 を除いた36例 と対照8例

の脈絡叢ユ22標本(績 核病変を有するもの)に ついて病

型とSM使 用総量との関係をみると(第1表(1)),両

者の聞に有意の関係を認めることが 出来る。 対照では

63.2%が 主滲出型で 主増殖型が みられないのに対 し,

SM399以 下 では 主滲出型46.6e/o,主 増殖型34・9%

とな り,SM409以 上でも大体これ と同じ率を示して
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髄腔内注入SM総 量と脈絡叢病変 との関係をSM量

不確実例及びINAH使 用例を除いたものについてみる

と(第2表),両 者の聞には有意の関係を認めることが出
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来なかつた。髄腔内注入を行わないものでは,主 増殖型

ユ9.5%,主 滲出型56・1%で あ り,注 入総量3.Og以 内

のものは主増殖型30・8%に 増加し,主 滲出型が39.4e/e

に減少している。然るに3・Og以 上注入したものでは主

滲出型が再び52.8%に 増加を示している。.

II組 織 内結核菌所見について

矢崎式螢光顕微鏡による脈絡叢組織内結核菌所見を,

結核病変を有する162標 本 について検索した。菌量(帯)

(升)を多,(+)(士)を 少として表示した。

(1)各 脳室脈絡叢 と結核菌

脳室別に脈絡叢病変の結核菌の分布をみると(第3

表),右 側脳室に21・3%,左 側脳室に23.30/o,993脳 室

に25・7%・ 第4脳 室に21・6%に 検出され,脳 室別に菌

の分布に有意の差が認められない。

第3表 脳室別脈絡叢と結核菌

に菌が検出され,弱 いものでも57.1%に み られ,乾 酪

化の強弱によつては菌検出率に余 り差が認められない。

又菌量からみると,乾 酪化の有無によ り有意の差が認め

られない。

第5表 脈絡叢病変の乾酪化 と結核菌
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(4)脈 絡叢病変の結核菌と化学療法との関係

i)SM使 用総量と脈絡叢i病変の結核菌との関係をみ

ると(第6表),菌 検 出率は対照21ユ%,399以 内では

20・9%,409以 上では25.0%を 示 し,409前 後のSM

使用量では有意の差を認めることが出来なかつた。

第6表SM総 量 と結核菌
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脈絡叢病変と結核菌との関係をみると(第4表),主 増

殖型に9.5%,混 合型に29.3%,主 滲 出型に26.6%に

検出されて,主 増殖型に検出率が低いと言える。しかし

菌量からみると必ずしも主増殖型に少ないと言えない。

箪4表 脈絡叢病変と結核菌
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ii)そ の他の化学療法 との関係

SMとPromisol併 用 あるいはINAH併 用,INAH

単独例について結核菌との関係をみると(第7表),SM

とPremisol併 用例では菌検出率54.5%を 示 し,最 高

の検出率であるのに反し,INAH使 用例では18標 本の

第7表 化学療法と結核菌
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(3)脈 絡叢病変の乾酪化と結核菌との関係

脈絡叢病変の乾酪化と結核菌との関係をみると(第5

表),乾酪化のないものは乾酪化を有するものに比べて結

核菌検出率が極めて低い。乾酪化が強いものでは66.7%
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中僅かに1標 本(5.5%)に 極少量の結核菌を検出したに

すぎないことは注目すべきである。

iii)髄 腔 内注入SM総 量と結核菌との関係

髄腔内注入SM総 量と脈絡叢病変の結核菌との関係

をみると(第8表),注 入総量3・09以 内では菌検出率

28.6%,3.09以 上 では25.σ%を 示し,注 入を行わな

いものの22.0%よ りも高率となつていて,有 意の関係

を認めることは出来ない。

第8表 髄腔内注入SM総 量と結核菌
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】ヤ 考 案

結核性髄膜炎に対する化学療法については,Ba99e't-

stoss31)他が言う如 く,脳 脊髄液中のSM含 有量は肝臓

とほとんど同じであるが,脳 実質内にはSMの 移行を

みていない。岡32)は結核性髄膜炎に対するSMの 作用機

序を組織学的見地から述べて,漿 液性滲出をとめて急性

の機序から慢性の機序に変化させると説明している。宮

川33)は粟粒結核症における肝,脾,腎 の粟粒結節の治 り

方には,SMの 使用総量が 大いに 関係すると述べてい

る。Winter34)は 軟膜病変は明らかにSM量,そ の他重

要な因子により左右されると言い,Debr635)はSMの 長

期治療の重要性を説いている。本研究において脈絡叢病

変と結核性髄膜炎に対 して使用したSM量 との関係は,

やはり有意の関係にあることが認められた。

髄腔内治療についてはLincoln36')他 は 子供の髄膜炎

において,結 核菌がゲラチン様滲出液中に埋もれない中

に髄腔内に高濃度のSM量 をうるために,始 めから強力

でなければならないと述べている。Netgky37)他 は 脳室

内に高濃度の薬が得られる方法がよいといつているし,

明石36)の 髄腔内SM濃 度の測定によると,注 入1日 後

においても高濃度を保つていることを示 している.し か

しながら・Winterの 言 う如く脊髄腔閉鎖がおこれば腰

椎穿刺による注入SMが 脳室へ達し得ないし,岡 の言

う如くマジャンジー孔およびルシュカ孔が線維素性に閉

鎖されれば,後 頭下穿刺法によつても高濃度のSMの 脳

室内移行は不可能となることは当然である.し たがつて

脳室内に高濃度のSM量 を保つことは困難とみなければ

ならない。髄腔内注入SM総 量が多くなつても,脈 絡叢

病変はそれに伴つて変化 しないという事実は,ζ れを裏

書きするものと考えられる。

組織内結核菌所見については・相沢は結核性髄膜炎の

滲出牲病巣に多量の菌を認め,増 殖性病巣にはすくない

二言い,井 上39)他は結核病変の菌所見は,滲出型に多く,

菌量は滲出性強い程多量で,中 間型では僅少,増 殖型で

は菌検出極めてすくないと述べている。Silverthorne49)

はSM治 療下に治癒傾向巣と活動巣がならんで認められ

ると述べ,一 方,宮 川41)は結核性髄膜炎の再燃例をあげ

て,そ の軟膜における増殖あるいは滲出の形態変化の如

何を問わず,爾 漫性に菌が出現しそいる像をみて,こ れ

をシューブの形態的表現 とみなしているととは注目しな

ければならない。さらに軟膜の炎症水腫巣において,菌

が多い例は極めて多いが,す くない例ではほとんど認め

難いと言うことから,菌 の波状増殖を論じている。本研

究における菌出現状況も,ま さにこれを裏書きするもの

と言 うことが出来る。4例 の主増殖型に多量の菌を検出

し,且 その出現状況が翻漫性であることは興味深い。

つぎに乾酪化と結核菌との蘭係についてKmentほ ,
一様に乾酪巣に菌が多いことを 認め

,ま たAuerbacb

は脳底乾酪巣の中心帯がSM治 療中にも侵入菌体の安全

な避待場所となり,治 療が中止されるとこの小避待巣か

ら病勢の進行をおとしうると述べでいる。宮川は脳底乾

酪巣中心部における遺残菌がシューブの根源となると言

つている。本研究では,脈 絡叢病変の乾酪化と結核菌出

現との間に,明 ちかに有意の関係がみられ,乾 酪巣に菌

検出率が高い。Dub(解 》,YegianS3》 らは乾酪巣内の菌

の生死について,そ の周囲の物理化学的環境により左右

されると述べているが,シ ューブの根源はやはりかかる

乾酪巣中の菌に求められるであろう。

以上の如く組織内結核菌は大部分乾酪巣と関係を有ず

るのでちるから}こ の乾酪病巣に対する化学療法の影瞥

が問題となる。

Si1▽erthorneら は有効なSM治 療は結核病巣の治療

のテンポと程度を変えると言つているように,薬 剤の効

力がある間ならびに抵抗菌が出現しない中に薬剤が投与

されれば,結 核病巣の治療傾向が促進 されることは疑の

ないとこちであろう。そこで再び取上げねばならないの

は乾酪病巣であるが,Mahen")は 乾酪巣内へのSMの

移行を認めていない。岡弱)は乾酪物質内の結核菌を消滅

させることは大量のSMを もつてしても出来ない。SMは

周囲の組織よりはす くないが乾酪物質中に入りうるが,

ただSMの 発育阻止作用によつては菌を消滅させること

は出来ないと述べている。本研究において使用SM総 量

と組織内菌検出率 との間に有意の関係を認めることが幽

来なかつたことは・以上の事実を裏書きするものと思わ

れる。

ここで注目すべきことは,INAH使 用群の組織内結核
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菌所見である。工NAHの 作用については,Mackanes8砺

他う象細胞体内菌に対する発育阻止作用はSMに 比し極め

て強力であると言い,SutePt7)は 試験管内で細胞内菌発

育阻止濃度は細胞外のそれと同じであり,SMよ りずつ

と強力であることを 証明している。JanS'lausky`s)は

SMとINAHの 併用は 明らかに共同作用を示すと言

い,Clark49)ら は 中枢神経系に,且 単球中に容易に移行

する点でINAHはSMよ り優れていると報告してい

る。INAH使 用の本症例群においても例数は少ないが,

明らかに菌検出不能か,あ るいは至難 であることは上述

の報告を証明するものである。

最後に脈絡叢血管系の変化についてふれてみたいと思

う。脈絡叢の結核病変における動脈,特 に小動脈の変化

は興味がある。その組織学的変化は,動 脈周囲炎強きも

の,大 きい動脈の内膜肥厚,お よび小動脈の内膜肥厚と

管腔閉鎖,血 行停止像,血 栓などの種六の変化を認める

ことが出来る。さらに動脈壁の崩壊像を示すものが6例

にみられ,そ の脳底軟膜の変化は極めて強く,か ついず

れも他の臓器に粟粒結節の撒布を認めた。なお1例 を除

いて相当量のSM治 療を行つたものである。Askanazy

は結核性髄膜炎は常に動脈及び小動脈枝の病変が周囲に

淋巴行性に波及して行 く結果であるとしているし,最 近

WinterはSM治 療による軟膜血管系,特 に小動脈枝

の変化について詳細に述べている。脈絡叢のかかる血管

変化も,こ の見地から見ると極めて重要であり,か つ興

味がある.

V結 論

主として国立療養所天竜荘において剖検せる57例 の

結核性髄膜炎屍から抽出した各脳室脈絡叢ほ90標 本の結

核病変を組織学的に検討し,組 織内結核菌,お よびそれ

と化学療法 との関係を検討して次の結果を得た。

1)脈 絡叢病変の病型は,使 用SM総 量によつて有意

の影響を受けるが,髄 腔内注入SM総 量によつては有意

の影響を受けない.

2)脈 絡叢病変の結核菌の分布は,各 脳室に有意の差

がない。

3)結 核菌検出率は,主 滲出型26。6%,混 合型29・3

%,主 増殖型9.5%で,主 増殖型に低いが,菌 量から

みれば,主 増殖型に必ずしもす くないとは言えない。

4)脈 絡叢病変の乾酪化の有無と結核菌検出率とは有

意の関係にある。

5)組 織内結核菌の検出率は,40g内 外 の使用SM

総量,お よび髄腔内注入SM総 量により有意の影響を認

め難い.

6)INAH使 用例では 組織内結核菌の検出が至難で

ある。

7)脈 絡叢の動脈,特 に小動脈の内膜肥厚,お よび管

腔閉鎖,血 行停止像,血 栓などを認めた.動 脈壁崩壊像

を示すもの6例 あり,い ずれも脳底軟膜の変化が極めて

強度であつた。

塾研究は厚生省医務局治療研究費にようた。
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