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家 兎 肺 臓 に お け る実 験 的 結 核 性 空 洞 の形 成

その4流 動パ ラフィソ抽出液による空洞形成

国立療養所刀根山病院(院 長 渡辺三郎博士)

山口 正民 ・小川 弥栄 ・遠藤 一男 ・竹内 弘之

矢 坂 茂 ・中 村 滋 ・山村 雄一

(本論文要旨は昭和29年11月 第3回 日本 アレルギー学会総会において発表 したe)

(受付 昭和30年4月8日)

第1章 緒 言

われわれは先 に家兎を結核死 菌で感作し,ツ ペルク リ

ン反応の陽性転化を確めた後に,生 菌(牛型緒核菌,三輪

株)の 一定量を肺臓内に直接注射す ることによつて,極

めて高率に実験的結核性空洞 を作成することに成功 し1)

かつその空洞が病理組織学的に人間のそれ と極 めて類似

していることを報告 した2)。 つぎに感作家兎に死菌(牛

型結核菌,三 輪株)の 一定量を肺 内に注射す ることによ

つて,約60%の 空洞形成を認め,感 作 をあらか じめ行

わなかつた群においては1例 も空洞 の形成を見 なかつた

ことを報告 した3)。

以上の結果か ら,わ れわれは空洞形成に結核抗原抗体

反応(ア レルギー反応)が 主役 を演 じてい るものと考え,

結核菌体から無細胞性 に抗原を抽 出しようと こ こ ろ み

た。前報までの実験においては,肺 内に注射す る菌 を流

動パラフィンと脱水ラ ノリンに浮游 して使用 しているの

で,抗 原が流動パ ラフィンによつて抽出され るのではな

いか と考えて次の如 き実験を行つた。

第2章 実 験 方法

使用家兎は体重2.5kg以 上,雄 の健康家兎(「 ツ」反

応陰性)を 使用した。 感作 は前報の如 くに 行つ て1)3),

ツペル クリン反応の陽性転化を確認 し,つ いで二次的に

抗原のO・1mlを 直接肋 間腔 を経て肺 内に注射 した。

結核菌体か ら流動パラフィンを用いて生物学的に活性

な物質を抽 出する ことは,す でにChoucrounに よつて

企てられ,彼 女はi蛋白質性の感作物質 と,ミ コール酸 の

多糖類 エステルを主成分 とする毒性物質PMK,)を 得 て

いる4)。われわれ も同様な方法 にしたがつて,第1表 に

示す如 くBCGの 加熱死菌乾燥菌体(1009)に,9倍 量

の流動 パラフ ィンを添加 し,約60度 加温の 下で約4時

第1表Oi1-extractの 抽 出法

、 加熱 死 菌 の 乾燥 菌 体(BCG1009)1

9倍 量 の流 動 パ ラフ ィン添 加
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エ ー テ ル除去
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間麗搾,つ いで遠心沈澱(3,000Tpm,1時 間)に よ り

菌体 と上清を分離 した後,さ らに菌体 を再び3倍 量の流

動 パラフィンで麗絆抽出後,遠 心沈澱 を行つて上 清を得

た。 この2回 の上清を合せてSpineoL型 超遠心機 を用

いて,20,000rpm,1時 間遠沈 して,透 明な コハク色の

流動パ ラフ ィン抽 出液を得 た.こ の抽出液中には菌体が

わずか に含まれ てい ることが考えられ るので,さ らに抽

出液 を9倍 量のエーテルで稀釈 し,ChamberlandL3の

細菌炉過器を通過 させ て,菌 体 を完全に除去 し,減 圧下

でエーテルを蒸発除去せ しめて,無 細胞性の流動 パラフ

ィン抽出液を得た。 つぎにこの抽 出液を原液 として,さ

らに流動パ ラフィンを用い て,2倍,4倍,8倍 稀釈液

をそれぞれ作製 した。
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実験家兎 は5群 に分 け,感作を行 つた群を原液注射群・

2倍 稀釈注射群,4倍 稀釈注射群・8倍 稀釈注射群の4

群 とし,非 感作群は原液のみの注射 を行 う群 とした・い

ずれ も0.1mlの 流動パラフ ィン抽出液 を肺内注射 した。

抽 出液注射後は1週 悶毎に胸部のX線 撮影を行つて

空洞形成の状況 を観察した。家兎は頸動脈から潟血致死

せ しめ,呼 吸停止に先立 ち気管を結紮 して,解 剖 の操作

による肺臓の変形を防止 した。 ついで胸腔を開い て気管

と共 に肺臓を捌 出し,そ のまま10%ホ ルマリン水 にて

2～3日 間固定 した。 切割 して観察 したのち・ 型の如 く

パラフ ィンに包埋 し,ヘ マ トキシ リン ・エオヂン染色

Mallory法 による膠原線維染色,Bielschowsky法 によ

る嗜銀線維の染色な どによ り組織標本 を作製 し,病 理組

織学的な検索を行つた。

第3章 実 験 成績

〔1〕感作群 にお ける空 洞形成

第2表 に示す如 く,あ らかじめ結核死菌.(牛 型結核菌,

三輪株)で 感作した家兎においては・流動 パラフィン抽

出液の原液 および2倍 稀釈液の注射 によつてはほ とん ど

100%に(第1,2図 参照)か つ菌体を用い た実験(既

報)に 比 して早期 に空洞の形成がみ とめられ る。4倍 稀

釈液では形成率は低下 し(第3図 参照)・ さらに8倍 稀

釈液 においては空洞 の形成はみ とめ られなかつた。

〔2〕非感作群における空洞型成

第2表 の如 く,注 射後1ヵ 月 目では6例 中3例 に(第

4図 参照),2ヵ 月目では4例 中2例 に空洞の形成 がみ と

め られた。 感作 を行うてい ない家兎に肺内注射を行つて

も,空 洞 が形成 される ことは興味深い ことである(第4

章参照)。 しか し悪作群 に比 して形成の時期 も遅れ・ か

つ形成 の率 も低い。

〔3〕実駿的結核性空洞の痛理組織学的所見

1)肉 眼的所見

形成された空洞 の位置ならびに大 さは第3表 の如 くで

第2表 流動パ ラフ ィン抽 出液 による結核性 空洞 の形成

あ り,注 射部位 に一致 して形成 されている。形状はほと

んど円形,楕 円形であるが 中には不規則 の型状 を示すも

の もあ り,直 径 は0.5xO.5伽 ない し2.Ox1.5Cm

であ る。空洞 内面には黄 白色の壊死物質が見られ,そ の

表面は平坦 なものが多いが凸凹不規則なもの もある.ま

た,濯 注気管支 が空洞内に開口しているのを認めること

もあ り,(eL97,88,84)空 洞内に梁や櫛 を形成してい

るもの(CL94)も ある。肺肋膜 の近傍にて形成 された

空洞は時 に半球状に胸腔 内に膨隆 してい ることがあり,

(CL87,94)そ の部の空洞壁 は菲薄である。空洞壁は帯

黄白色 を呈 してお り,本 実験例は第 ユ報に報告した牛型

結核菌 を使用 した場合 に比 して一般に厚 さが薄い。周局

炎は軽微 であ り,空 洞以外の肺野には結節の撒布も2例

(OL90,KCL22)を 除いてはみ とめ られない。第3表

についてOil・extract原 液注射群(A群),2倍 稀釈液

注射群(B群),4倍 稀釈液注射群(G群),非 感作家兎

に対する原液注射群(D群)に わけて説明する。

A)感 作家兎に二次抗元 としてOi1・extract原 液を

肺内 に注 射 した場合,注 射21日 ない し31日 後剖検し

た例においては形成 された空洞 の大 さは大小・様 ゐであ

るが時・間の経 過 と共 に拡大 し,空 洞壁は薄 くな る傾向が

ある,例 えば21日 後 に剖検 しkOL92,93の 空洞壁は

厚 く,斑 日後に剖檎 したOL83,84は いずれ も比較的

薄い。

B)二 次抗元 としてOi1・ex -QracS2倍 稀釈液を感作

家兎に注射 し27日 後剖検 した例 について。 この場合に

は原液を使用 した場合 と比較 して大差は認 められない爆

CL88は 右側 自然気胸 を併発 してい たが乳同側下葉に円

形の空洞 が存在 していた。

C)二 次航元 としてOil-extract4倍 稀釈液を感作

家勇に用い,注 射23日 後剖検 した場合においては空漏

の形状は正 円形で,そ の雌 は極めて薄 く,周 局炎もすく

な く・注射局所以外 の他 の肺野に結 節その他 の病変など・

全 く見られない、す なわち人体 における・いわゆる"う

ち殿 き空洞,'に 酷似 していると思わ
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*感 作 は第1vai)記 載の如 く行 つた

**分 母は供試家兎 数,分 子 は空洞形成家兎数

れ る。

D)非 感 作 の家 兎 に 対 しOi}・

extrctの 原 液 を注 射 し26日 なV、し

鍵6・ 畷 繊 し鵬 合においても

駐碧驚認撫窪灘麟
に著明な差違を挙げることは困難で

ある。 し牟 し形 成 された空洞は概し

て大き く,病 巣の範囲は広範で,乾

酪性 物質が幾分多い傾向がある。

2)豊 洞聾②組織学的所見

O"extsracbを 肺内に注射するこ

とによ り形成 され たこれ等の空洞壁
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第1図

附
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脇 沸

注;OilExtract原 液 注 射27目 後 の 空 洞

第3図

注;4倍 稀釈 液注射21日 後 の空洞

第5図

注;原 液 注 射27目 後 の空 洞壁(^マFキ シ リ ン=

オ ジ ン染 色)

左 か ら淋 巴球 の 浸潤,結 合織 層,壊 死 層 の順

に配 列 して い る

図

第2図

注;2倍ff釈 液注射28日 後の空洞

第4図

」■㌧

注;原 液注射30目 後の空洞(非 感作家兎)

第6図

注;同 左(BieIschowsky-Hematoxylin染 色)

左 か ら結合 織 層,肉 芽 層,壊 死 層 の順 に配列

して い る
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の組織学的所見は使用 された抗原 の濃度,注 射後の時間

的経過,肺 内における空洞の位 置等の各種の要因によ り

異なつてい る。

いずれの空洞 もその内面 を被 う壊死層が あ り,こ の中

には多数の濃縮された細胞核や核破壊物 をみ とめる。 ま

た,そ れ等 に混つてもとの肺胞構造を示す肺胞中隔や動

脈壁等の断裂 した破片をBielgchowsky法 による銀染色

により確認する ことが出来 る。その外側 にヘマ トキシ リ

ン・エオ ジン染色 にて淡紅色 に染まる巾の狭い地帯があ

り,こ の地帯によつ て壊死層 と肉芽層 とは明瞭 に分剃 さ

れている。

肉芽層 は内側に主 として類上皮細胞,そ れに接 して外

側にリンパ球を主 とす る層 とが あ り,そ の他中性多核 白

血球,線 維芽細胞,お よび ピロニン陽性 の細胞(大 部分

は形質細胞 で占 められてい る)が み とめられ るが ラン グ

ハンス氏巨細胞は認め られなかつた。その外側には壁 に

平行に走行する輩固 な膠原 線維があ り,空 洞に対 し結合

織性の被膜を形成 している。

この被膜の外側 には肺 胞 が 縮 小 第3表

検 した例 においてはその所見は大体前述A群 と同様 で

ある。

C)Oi1・extract4倍 稀釈液を用 い,注 射23日 後,

剖検 した例 においては上記空洞 に比べ ると乾酪性物質 も

す くなく,空 洞壁 内面の上皮化 も認められず,肉 芽層 も

極 めて菲薄で,ま た他の肺野への病巣の移転等 も全 く見

られない。

D)非 感作家兎に対 しOi1・ex…9ract原 液を肺内に注

射 し26Bな い し60日 後剖検 した例 においては,感 作

群に比較 して壊死層 は厚 く,肉 芽層は菲薄で,類 上皮細

胞がす くないのが特徴である。空洞 壁の上皮化 は注射後

56日(KCL14)な らびに60日(KCL17)に おい て

は部分的 に認 められ るが,注 射後26日 の3匹 の家兎の

空洞 においては見 られない。

第4章 考 案

この報告 においては流動 パラフ ィン抽 出原 液 に よ つ

て,感 作家兎ではほ とんど100%近 く空洞が形成 され

実験的空洞 の大い さと位置 およびその性状

し,胞 隔が肥厚 した含気 量の乏 しい

無気肺層があ り,そ れに続v・て液性

滲出のす くない非特異性 の軽度の胞

隔炎が見られ,次 第 に健康肺 に移行

している(第5,6図 参照)。

すでに述べた如 く,こ れ らの空洞

は一般にその壁が薄 く特異性被膜の

形成 も顕著でない。 しか しCL86,

87,92の 空洞壁 においては壊死層に

接して部分的に特異性被膜の形成 が

認められ,輩 固な結合織性 の非特異

性被膜 と共に空洞壁の一部 を構成 し

てお り,肉 芽層の類上皮細胞や線維

芽細胞等 も比較的に多 く見 られる。

これ等一部の空洞に認め られた特異

性被膜は空洞形成後の壊死の進行,

あるいは空洞 内圧の増加 による空洞

壁の伸展等 の原因によ り,時 間の経

過と共に空洞壁 よ り脱落,消 夫す る

もの と思われ る。

各群について説 明する と次の如 く

である。

A>
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感
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感
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1
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1.0×1。0
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1ユ ×1.4

0,7×1.2

02xO,3

1.0×2。0

02xO。3

0,9×1.6

空洞の部
位

右下葉

左上葉

右中葉

左上葉
右下葉
左 〃

左上葉
〃

右下葉

左上葉

右下葉

左上葉

左下葉

右 〃

右上葉
左 〃
右下葉
左 〃
右 〃

左上葉
右中葉
左上葉

壁 の厚 さ
cm

0.5

2～0。5

0.2

2

2

2

n
V
ハU
O

u.2

0ユ ～0.2

0。2

0.1～0.2

0.4

0。2

0.1～0。

O.2

4

4

2

4

6

ハU
ハU
《U
{U
(U

～

～

～

～

～

9
翻
2

噌↓

-
{
4

A
U
O

(
U
AU

《U

9

6

3

《U
AU
ハU

～

～

～

-

Ω
り
ー

AU

《U

Aり

鰺洞内の
朝酪化の綴

+

+

圭

土

士

士

土

土

士

+

暮

士

士

惜

什
朴
卦
卦

丹
+

+

そ の 他

胸腔に半球状
に突出
空洞櫛を形成

自然気 胸(右)

自然気胸(右)

不規則型
大葉性乾酪性
肺炎を伴う

二次抗元 としてOi1・extract原 液を感作家兎 に

注射 し21日 ないし31日 後剖検 した例 においては一 般

に肉芽層は厚 く,類 上皮細胞 も多い。 またCL83,84,

87・93に おいては空洞内の部分的浄化が見 られ,浄 化 さ

れた壁をおお うてす でに一部分,気 管支上皮の再生が認

められる。

B)Oi1・extract2倍 稀釈液を注射 し,28日 後に剖

てい るが,稀 釈 を行 うと次第 に空洞 形成率が低下 し,原

液の8倍 稀釈 ではついに空洞が形成 されな く な つ て い

る。 そして感作された家兎に空洞 の形成が速かに,か つ

高率 にみ とめられ ること,お よび抽出原液を稀釈する と

空洞形成率が低下す ることなどは,こ れ らの実験的空洞

の生成機構に抗原抗体反応 が主役を演 じてお り,か つそ

の抗原性物質 が抽出液中に存在 してい ることを示 してい

35・ 一 一
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る。

Choucrounは,彼 女 の流動 パラフィン抽出液 中には

ミコール酸の 多糖類エステルである 毒性物質(PMKo)

と,蛋 白質からな るところの感作物質 とがふ くまれてい

る ことを指摘 している。われわれは彼女 とは狸立 にこの

抽 出物中にふ くまれている抗原の化学的本態を明らかに

してい るが後報 において詳細を報告す る。

興 味のあることは流動 パラフ ィン抽 出物によつては,

非感作の正常家兎においても空洞 の生成がみられ ること

であつて,(生 成率は感作家兎に比べて低いが),こ れは

この抽出物 自身 に家兎を感作す る作用が存在す るためで

あると考 えられ る。非感作群では空洞の形成 が,感 作群

に比べておそ く,20日 以上を必要としているが,こ れ

は感作に要する日数だけ遅れ るのであろう。

流動 パラフ ィン抽出液によつて作 られた空洞 は組織学

的 に第1報 において定義 した結核性空洞 に一致 している

が,第1,3報1)3)に おいて述べたよ うな菌体によつてつ

くられた空洞 に比べ ると次の ような差異がみ と め ら れ

る。すなわち,

1)空 洞 形成 までの期間が短いこと。家兎の胸部X線

像 を追跡 しなが ら観察す ると,感 作家兎では早い ときは

10日,平 均14日 目に空洞 が出現 している。 また肺内

注射後20日 以上を経過 して剖見 した例 では,す でに空

洞の特異被膜は脱落 してお り,空 洞 壁を形成する線維性

の被膜は空洞壁 と平行 となつてお り,こ れ らの組織学的

所見は空洞形成後か な りの時間的経過を示 している。

2)病 竈の範囲が一般に小 さく限局性であつて,形 成

された空洞 も菌体 を使つたときよりも小 さい。 また周局

炎や他の肺野への転移もす くない.

3)空 洞 壁は菌体を使 つたときよ りも一般に薄い。そ

して肺内注射用の抽出液 を稀釈するにともなつて益 々う

す くなつている。 したがつて臨床的 に観察され る``う ち

ぬき空洞"に 類似 して くる。

4)Langhans氏 巨細胞の浸潤がみ とめられ ない。な

どの特徴をあげ ることができる。注 目すべ きことは,自

然気胸を併発 した2例(CL87,88)に おいても空洞が

形成 された ことで,こ の場合肺 は高度に圧迫 されていた

が,そ のために肺内の空洞が消失 した り,変 形をうけた

りしていない。臨床上萎 縮療法の限界を示す ものであろ

う。

第5章 結 論

われわれはBOGの 加熱死菌体の流 動パラフィン抽出

液が・家兎肺臓に対 して・乾酪化 と空洞形成作用を有す

ることを明 らかにした。空洞 の形成 は感作家兎 において

は極めて高率 に,か つ速か に(14日 前後)起 る。 しかし

非感作家兎 においてもしば しば空洞 の形成がみとめられ

る。生成 した空洞は組織学的 に既報の菌体を使用 して形

成 した空洞 に類似 してい る.空 洞形成 の時期 と状況およ

び この組織学的所見か らこれ らの空洞が一種の抗原抗体

反応にもとついて形成 され るものであ り,こ の場合の抗

原 性物質が この抽出液 中に存在 してい ること を推 論 し

た。
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研究班,班 長今村荒男博士)お よび厚生省治擦研究費
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