
530

家 兎 肺 臓 に お け る実 験 的 結 核 性 空 洞

作成の組織化学的研究

ことにACTHの 影響について

大 阪 大学 医 学部 第3内 科学教室

大阪大学微生物病研究所竹尾結核研究部

三 島

(指導 堂野前 維摩郷 教授〉

(指導 堀 三 津 夫 教授)

淳 三 郎

(受付 昭和30年4月 ユ7日)

(套讐吝離 鐙薔課嘉嚢轟難 隙 導鰻繋)

第1章 緒 言

家兎の肺臓に結核性空洞を形成 しうる ことはすでに報

告があ り,青 山ユ)は家兎の扁桃腺 内に人型結核菌を注射

して,武 田お よび新保2)等 は気道感染におい て肺臓に空

洞形成 を認め,SopeN),Burke4),日 下部5)は いずれ も

感作家兎に結核菌を再感染 させ て肺に空洞形成を認めて

いる。最近 山村6)8),中 村7)等は人の結核性空洞に類似 し

た空洞を家験的 に作成す る方法を詳細に研究 し,感 作家

兎に牛型結核菌(生 菌 あるいは死菌)を 流動パ ラフィン

および脱水 ラ ノリンに混 じ,肺 内に再感染 して注 目すべ

き結果を得 ている。鈴木および著者 もこれ と時を同 じく

して,空 洞作成実験 を行い,感 作家兎 に人型結核菌のゲ

ラチ ンまたは アルギン酸 ソーダ浮游液を肺内注入す るこ

とによ り比較的高率に空洞形成をみ ることをあきらかに

し,さ らに著者 はこれ にACTH注 射 を併用す るとより

確実に空洞 を形成 しうることをあきらかにした。本論文

ではACTHの 空洞 形成 にお よぼす作用を組織化学的 に

追求 した成績を報告す る。

第2章 空 洞 形 成 実 験

ζ と に空洞形成 にお よぼす虚脱処置

煙ホルモン,副 腎皮質*ル モ ンお よび

ACTHの 影響

1実 験 方 法

体重約2kgの レー メル氏反応陰性家兎に強毒人型結

核菌戸田株(4%グ リセ リン寒天培地 に4週 間培養)5mg

生理的食塩水1ce宛 を各右大腿内側皮下に注射 し,3週

間後 レーメル氏反応陽性 となつたの を確めて後同じ く人

型結核菌戸田株の生菌 を用いて次の如 く二次感染 を行つ

た。二次感染 後5週 にして屠殺剖見 し,空 洞 および周囲

の肺組織を型の如 く切片 として,ヘ マ トキシ リン・エオ

ジン染色,マ ロリー染色,結 核菌染色,ワ イゲル トリ弾

性線維染色を行 つて組織学的 に観察 した。

A.25mg/cc生 理 的食 塩 水

B.25mg/ec生 理的 食 塩 水

C。25mg/ec10%ゲ ラチ ン液

気管内注入

胸壁肋間を通
じて右肺に肺
内注入

同上肺内注入

D。25mg!ce2%ア ルギン酸 ソー ダ液 同上肺内注入

E.対 照 として健康 家兎(未 感作)にBと 同様肺内注

入 した もの

後述のように以上の実験方法 ではC群 およびD群 に比

較的高率 に空洞 の形成 をみたが,な お一層高率に空洞を

作成 しようとしてCあ るいはDの 実験方法 に以下の処置

を併用 した。

(1)空 洞形成におよぼす虚脱処置の影響をみ ようと

してC群 に感染側肺お よび反対側肺に人工気胸処置を行

つた(Cla,CIも)。

(2)過 剰 の性 ホルモンが結核進 展に促進的 に影響す

ることが報告 されているので馴),空 洞形成におよぼす

男女性 ホルモン投与の影響 をG群 について 実 験 し た

(Cpa,C3b)。

(3)ACTHが 結核症の 経過 および アレルギーに種

種の影響をおよぼす ことは極めて多 く報告 され ているの

で,空 洞形成 にお よぼすACTHの 影響をCお よびD群

について実験 した(馬,D3)。

(4)(2),(3)の 実験に関連 して副 腎皮質 ホルモンで

ある インテレニンの空洞 形成 にお よぼす影響 をC群 につ

いて実験 した(04)。

これらの処置の併用 は次の如 く行つ た。
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〔Cl。〕初感染および二次感染は上記Cと 同様 にし二次感

染24時 間前 よ り結核菌肺内注入働駒腔 に毎週2回 ず

つ空気 を送入 し胸腔 内圧を 一IA・・-2ent水 柱 として,

二次感染後5週 間まで継続 した。

(C心〕初感染 および二次感染な どは上記Oiaと 同様で あ

るが空気送入を結核菌注入肺の反対側胸腔 内圧を 一1

".-2cm水 柱 としご次感染後5週 閤まで継続 した。

てCセa〕雌牲家兎を用い初感染 および二次感染 は上記Cと

同様であるが,二 次感染24時 間前 よ り男性 ホルモ ン

(エナルモン油性 帝国臓器)を 毎週2回 つつ1回1mg

を筋肉内に注射 し二次感染後5週 間まで継続 した。

〔Cab〕雌性家兎を用い初感染お よび二次感染 ほ上記C.

と同様であるが,二 次感染24時 間前 より卵胞 ホルモ

ン(オバホルモン油性 帝国臓器)を 毎週2回 ずつ1回

ro,OOO単 位 を筋肉内に注射 し二次感染後5週 間まで継

続 した。.

(窃,D2〕 初感染および二次感染 はそれぞれ上記Cお よ

びDと 同様にして,二 次感染24時 間前 よりACTH

(ケクサー ・ゲル;ア ーマー塩野義)を 毎週2回 ずつ

1回5mgを 筋 肉内 に注射 し二次感染後5週 間まで継

続 した。

〔C4〕 初感染および二次感染は上記Gと 同様で,二 次感

染24時 間前 よ り副 腎皮質 ホルモン(イ ンテレニン帝

国臓器)を 毎週2回 ずつ1回1cc(新 鮮皮質の259

に対応哺乳動物皮質 よ り抽 出)を 筋肉内に注射 し二次

感染後5週 間 まで継続 したe

皿 実 験 成 績

空洞形成率はAの 気管 内注入例 では5/26,Bの 生理的

食塩水菌浮游液肺 内注入例では3/12,Cの10%ゲ ラチ

ン水菌浮游液肺 内注入例では24/47,Dの2%ア ルギン

酸 ソーダ水菌浮游液肺内注入例では7/i2,Eの 対照例 で

は0/8で あつたが,Cあ るいはDの 実験方法 に上記 の処

置を併用 した実験では,結 核菌注入側肺虚脱例C㌔ では

1/4,結 核菌肺 内注入反対側肺虚脱例qbで は2鳩 男性

ホルモ ン併用例 煽 では3!8,卵 胞ホルモン併用例Cab

では9/拐,AGTHを 併用 した例C3,D3で は両群共 に

12/1E2(100e/e)に 空洞形成をみた.ま た,前 述の副腎皮

質 ホルモン併用例C4で は2/4の 空洞形成率であつた。

上記C以 下の実験群の肉眼的所見は第1表 のよ うであ

る。

第1表

実験癖

C

D

Cle

CTb

C・.

C2b

3
C

D3

偶

初 感 染皮
下注射

人型結
核菌
戸 田株
5mg

同 上

同 上

同 上

同 上

同 上

同 上

同 上

同 上

二 次感 染
肺 内注 入

合叢犠 瑠
10%ゲ ラチン

水浮游液

　磯人型結核菌
戸 田株25mg
10%ゲ ラチン

水浮 游液

人型結核菌
戸 田株25mg
10%ゲ ラチン

水浮瀞潅

人型緒核菌
戸 田株25mg
10%ゲ ラチ ン

水浮游液

人型結核菌
戸 田株25mg
10%ゲ ラチン

水浮 游液

人型結核菌
戸田株25mg
10%ゲ ラチン

水浮游液一
霧拳躍瑠
ソーダ水浮 游液

人型儲核 菌
戸 田株25吻
10%ゲ ラチ ン

水浮游液

併用した処置
いずれも二次感染24時 蘭
前から二次感染後5週 聞ま
で毎遇2回 ずっ継観す

な し

な し

菌注入側肺
虚脱処置

菌注入反対側肺
盧脱処置

男性 ホルモ ン

(エナルモ ン油性)1
thg宛

筋肉内注射

卵胞 ホルモン(オ
パ ホルモン油性)

灘 翻宛
ACTH(ア クサ 』 ・

ゲル)5mg宛

筋 肉 内注 射

一
ゲル)5mg宛
筋肉内注射

副 腎皮 質 ホ ルモ ン

(イ ンテ レ ニ ン)
1ce宛

筋 肉 内注 射

空洞の肉眼的所見

墾大空洞 または一葉全体
におよぶ巨大空洞1個
の場合が多い。空洞壁
は厚い。

虚脱 側 に小 空洞1。
空言伺壁 善まや や摩 》、。

大 きなエシの中に壁 の
厚い小 空洞1個 存在す
る。

小窒洞 またはやや大 き
な空洞1個 あ り,些 洞

壁 もやや厚い。

小 窒洞 または大 窒洞1個
あ り,空 洞 壁 はやや

厚い。

大 空洞 または巨大窒洞
1個 あ り,空 洞壁 は比

較的薄い。

大 空洞 または一 全体
に及 ぶ巨大空洞 ユ個 あ
り,窒 洞壁は比較的薄
い。

菌注入部位 にやや壁の
薄い大空洞1個 を認 め
る。

肺 および他 の臓器の肉眼的所見

全肺 に大小 の乾酪 化 した緒 在
する。一部 は乾乾性肺 炎像 を呈す。
肝,脾 に も小結節数個認 める.

全肺野に粟粒大または小績節散在す
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気胸側肺 にはあ まり病変 を認 め な
い.菌 注入側肺 は代障性 に気腫状 を

呈 し,鶴 血やや著明,空 洞 以外に多
数 の散 在性小 結節 を認 め,肺 は胸壁
と広範囲 に癒 着す る場合があ る。肝
に も少数の小結節 を認 め る。 。、
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窒洞 の周囲に もエシを有す る広範 囲
の病巣 が散在す る。 その他の両側肺
な らびに他臓器 に も多数の小結節 を
認 める。
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看 に か1～2個 の小緒節 を認 め
る.肝,脾 には結核牲病変 を認 めが
たい。

両側 なちびに他臓器に小数の結核績
節 を認 める。
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組織学的所見は第1表 の非処置対照 のCお よびD群 は

同様な組織像であるか ら一括 して記載する.

非処置対照群

二次感染5週 後の非処 置対照群の空洞壁 は特異性被膜

と非特異性被膜がかな り厚 くて緻密 な細胞浸潤および線

維形成か らなつてお り,残 存 したエ シ内には多数の結核

菌 と肺胞構造 および気管支の構造に一致 した弾性線維を

証 明チ る。肉芽層に も結核菌を貧喰 した細胞 を散見 しう

る。 どの被膜 は無気肺層および滲出性肺炎(周 焦炎♪を

呈す る肺胞で囲まれてい る。空洞の周囲には大小 の乾酪

巣を有 する結核結節や結核性の増殖性 および滲出性変化

が各所 に混在 し健常肺胞はほ とん ど認め えない。

虚脱処置群

菌注入側肺虚脱群では空洞 壁は特異性被膜 および非特

異性被膜が明瞭で,周 囲 は広範囲 な無気肺の層で囲まれ

てい る。空洞以外にも小 さなエシを有す る結核結節が点

在す るが肺胞の大部分は膨脹不全に陥 り,と ころどころ

に膨脹不全性肺炎の像を認 め,そ の部の肺胞壁 には軽度

の増殖性肺胞隔 炎が存在す る。結核菌は空洞 内容お よび

周囲の小病巣のエシ内に多数認め られる。 ・

菌注入反対側肺虚 脱群では空洞壁は非常 に厚 く定型的

な結核性空洞の像 を呈 し,周 囲は滲出性 および増殖性の

融合した広範囲な結核性病変である。同側 の他の肺野に

も増殖性結核病変が散在 し,結 核菌は各所のエシ内に多

数認められ る。全体 に充血像 がみ られる。 しか しながら

二次感染 に用いた菌量が多量であるために非処 置対照 群

のそれ との間には著差はない。

男姓 ホルモン併用群

非処置対照群 とことならない。定型的な結核性空洞 の

像 を呈し,周 囲の肺野 にもエ シを有する結核結節,肺 胞

隔肥厚が散在 し・膠原線維 の増殖が密 である。結核菌 は

エ シ内に多数認め られる。

卵胞 ホルモン併用群

男性 ホルモ ン併用群 と著 しい差異がな く非処置対照群

と同様の組織像 である。

副腎皮質 ホルモン(イ ンテレニン)併 用群

再感染菌量が多いためか変化 は非処置対照群 とあま り

異 ならない。すなわち空洞壁は定型的 なもので結核性肉

芽 も膠原線維形成 もかな り緻密 である。 また空洞周囲に

は増殖性変化 と軽度 の滲出性変化が混在 してい る。結核

菌はエシ内に多数認め られる。

ACTH併 用群

ACTH併 用群はC:s群 とD3群 との組織像 に著差 を認

めない ので一括して記述する。

ACTH併 用群では これ に反 し 空洞周 囲の変化は軽度

で・ その空洞はむ しろ孤立性で周 囲には多 くの健常 な肺

胞 を認め うる。空洞壁の性状 は非処置対 照群 とほぼ同様

であるが,類 上皮細胞や大単球がまばらで線維形成はす

くない。

なお 標本 を 固定後にエシその ものを 手で 触れてみる

と・ACTH併 用群は非処置対照群 のそれ に比して脆く

且つ軟 らかな感 じがす る。また空洞 の内面は平滑であつ

た。濯注気管支はACTH併 用群 ではその内面は平滑で

病巣まで常に開放 してお り,結 核性肉芽や線維生成ある

いは搬痕化 を認め ないのに反 し,非 処置対照群では気管

支周囲の病変が広範囲で強烈なため圧迫閉塞 された り,

あるいは気管支内面 にまで結核性病変が波及 して閉塞性

気管支炎 をお こし開存 していないことが多 く,開 存 して

い る場合で も濯注気管支の走行が不規則で末端まで追求

することが困難であつた。

皿 小 括

以上の実験成績から家兎 の肺臓 に高率 に空洞 を作成す

るには,① 予め家兎を結核過敏性にしておくこと。②二

次感染は肺 内に直接注入す ること。③二次感染 に用いる

生菌は10%ゲ ラチン液あ るい は2%ア ルギン酸 ソ・…lepダ

液に浮游 させ ることが望 ましい。また二 次感染24時 間

前か らACTHを 毎週2回5mg宛 筋肉内注射を供用す

ると全例 に空洞 の形成 を認めた。ACTHを 併用した場

合 に形成 された空洞 はAOTHを 併用 しなかつた場合の

空洞 と同様 に組織学的 に特異性被膜 と非特異性被膜が存

在 し,結 核菌染色 によつて空洞壁 および乾酪物質内に結

核菌 を 認め るからGrtiffi1)の 定義 にしたがつてあきら

かに結核性空洞 と考 えられるが,た だ非 処置対照群に見

られた空洞 に比 して肉眼的 に被膜がやや薄 く,組 織学的

にはことに特異性被膜が菲薄で,か つ線維芽細胞の増殖

がまばらで あるのが特異で ある。ACTH併 用群では空

洞は孤立性 でその周囲の肺組織は比較的健常であるに反

して非処置対照群では空洞 の周囲の病変は広汎でかつ強

烈である。また非処置対照群では病巣が他側肺や他臓器

に多数撒布 して認められ るが併用群では病巣の撒布は極

めてす くない。

虚脱処 置,性 ホルモンお よび副腎皮質 ホルモン(イ ン

テ レニン)併用は非処置対照群 と著 明な差異を認めない。

た だ雌性家兎 に卵胞 ホルモ ンを併用 した場 合には空洞形

成率がやや上昇す るようである。

ACTH併 用群 の以上の ような 所見 と △CTHの 併用

によつて確実 に空洞 が形成 されることとの間に何等かの

関係があると考えられ るのでその詳細 を組織化学的に追

求すべ く以下の実験 を行つた。

第3章 空洞形成に対するACTHの 影響に

ついての組織化学的研究

1葵 験方 法

使用した家兎,結 核菌株および初感染方法はいずれも

前章の実験方法と同様である。二次感染には初感染菌株

と同じ人型結核菌戸田株の10%ゲ ラチン浮游液を使用

一 一一44-一 一
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した溌第2表 に示す如 く菌量 を異に し,ま た二次的に加

熱死菌を注射 した実験 群をも加えた。AcrH投 与 は第

2表 に示す如 く初感染%時 間前か ら毎週2回,5mg宛

筋肉注射を継続 した もの,二 次感染24時 間前か ら同様

に屠殺時 まで注射 した ものの2方 法 を行つた。屠殺剖検

は二次感染直後 より2時 聞,4時 間,6時 間,ユ2時 間,

24時 間,2日,4日,7日,2週,3週,4週,5週 後

と各群からそれぞ れ2匹 ずつ屠殺 して肉眼的所見を観察

し.ま た肺の組織 切片を作成して組織化学的 に 研 究 し

た,繊 片は2～3㎜ の厚 さとし,纏 セ トンに氷室

24時 間eつ いでアセ トンを更新 して24時 間室温に固定

しパラフ ィン減圧下に迅速包埋 し,8ミ クvン の切片 と

して次の染色 を行つた。①ヘマ トキシ リン ・エオジン染

色;② 結核 菌染色;③ 嗜 銀線維染色;④ ワンギー ソン氏

染色;⑤ ホッチュキス氏過沃 素作用後シヅフ氏反応(PAS

染色);⑥ 種kのpH域 における トル イヂン ・ブルーの

メタクロマジー;⑦ ヒアル ロニダーゼ作用後同一標本 に

よるメタクロマ ジー;⑧ メチールグリーン ・ビロニン染

色;⑨ ゴーモ リ氏 アルカ リ性 ホスファターゼ(Alk・ph・)

染色;⑩ 酸性 ホスファターゼ(Aeid・ph・)染 色;⑪ エス

テラーゼ染色(伽Naphtholacetabeに よるOneStep

の反応);⑫ ゴーモ リ氏 リパーゼ染色;⑬ATPア ーゼ染

色 などである。 また割検時の他側肺,肝,脾,腎 の各猿

器の一部を可及的 に結核病巣 を除いて取 り,そ の臓器の

OBgに1%N鳶0且 液30ceを 加え,ホ モ ジナ イザー

にてエマル ジ蟹ンとし,ユ ㏄ 当 り1mgお よび0.1mgを

含 むように生理的食塩水で稀釈 しその0.25ee宛 を各4

本 の2%燐 酸加小川培地で5週 間培 養を行い,結 核菌

の撒布状態を定量的に しらべた。

皿 実 験 哉 績

A。 空洞形成率 は第2表 の如 くACTH投 与群では二

次感染5週 後においては100%に 空洞 形成を見た。す な

わ ち生菌25mg二 次感染の場合は2週 後か らすで に全

例 に,5mgの 場 合は3週 後か ら全例に,2mgの 場 合で

は4週 後から空洞形成をみ5週 後では2匹 ともにこれを

認めた。 これに対 しACTH無 投 与群 では生菌f5mσ 二

次感染の場合 に5週 後ooe/eの 形成率 を見たのみで,他

は全 く空洞 形成を認めなかつた。死菌を二次注射 した場

合にはACTH投 与によ り5週 後 になつて始 めて空洞形

成を認めたが生菌の場合 に比 し小 さ く,生 菌2mgで み

られた大豆大ない しそれ以上の空洞 に比 して 死菌5nty

では僅か に1箇 の米粒大の空洞 を認 めたのみであつたe

第2表

実

験

群

家

鬼

数

初 感 ヲ染

人型儲核菌

戸田株

生理的食塩フ1(

浮 遊 液

lCC

皮 下 注 銅

二 次 感 深

籾感漆后3週蓼

人型結該菌
戸田秣

10%ゲ努 ンホ
浮 遊 液

1CC

肺 内 注 銅

ACTH投 与期閤
ぐ斜 繍 参笛 週2回
1回5皿aブつ角姻 内
注射したこζを不弓)

羅 轟 嘉
深 濠后后后后后

2

時

簡

后

4

時

間

后

6

時

閤

后

12L

時

衙

后

24

時

閤

后

2

日

后

4

日

后

ワ

日

后

一 　

二次懸漆后剖検までの日時皮び空洞形成率

空洞形成家鬼数1」桧宗鬼数

2

週

后

3

週

后

4

週

后

5

週

后

空 凋

の

大 き さ

1 24 生薗5猟a 生薗25mg % % % % % % % % % % % 渥 大空 洞1個 ガセ 濡
2個 共存 す

2 24 生薗5皿3 生薗25顎a 笏髪多 髪髪% % % % % % % % % % % % 2～3迎1凄細 歓 理 天空洞
4・5愚杁空潟腹 §大空潟

3 斗2 住菌5m3 生菌5τn3 移髪髪髪 多髪 % % % % % % 3遇,5遡 共,ご大空 賂 聰

4 24を 生菌5Tn3 生菌 ♀皿3 % % %3%、 % % % % % % % %
5 24 生菌5恥2 生菌2π し2、 彫多% 粥% % % % % % % % % % 疹% 4週 大 豆大 空1藏1個5週

省卵大空洞各囎

6 10 生菌5π て∂ 生菌5笹9彬 物形膨霧 髪 % 「 % % % %
3週 大 空 洞 各1禮}
5週 藻 全傭 匙 駅 鯛

7 10
㌔

生菌 .5ma剛 生菌25m8 多、影 髪 髪 % % % % % 大豆穴空蒋1傷
小豆大窒洞1竃

8 ,12 生薗5ma 生菌5m2 物多髪 霧 % % % % % ,%
一一一

米範大空濁各1個

一B
.組 織化学的所見

形成された空洞の大 きさは第2表 にかかげ たように大

小様 麦であ り,そ の肉眼的所見および組織学的所見は前

章に記述 したの と大差がないか ら記載 を略 し,二 次感染

後経時的に剖見した肺の組織化学的所見 について記載す

る。二次感染直前では部分的 に軽度の肺胞隔炎があ り類

上皮細胞は僅かに認 めうる程度で定型 的な結核結節や エ

シは全 く認め られない。肥厚 した肺胞壁には稀 に結核菌

を染出しうる。そのような場所の末棺気管支側淋巴炉胞

は肥大してい る。

二次感染2時 闇後のACTH無 投与群では菌量によ り

軽度の差はあるが,注 射部位は一帯 に強い滲出性 肺炎の

像を呈 し多数の貫喰細 胞が結核菌を貧喰 している。 これ

に反 しAσTH投 与群 では液性滲出 も,細 胞性滲出も全

く認めず,肺 胞上皮細 胞の膨化および剥離 もな く,緒 核

菌塊は肺胞腔 に遊離 して散在 し,孤 立 した大 きなゲ ラチ

ン塊中に結核菌がつまつてい るのを認 める。 しか し初感

染によると考 えられ る軽度 の病変は存在 している。

4～6時 間後のACTH無 投与群では 滲出性変化は益

益商度 とな り,結 核菌は 散在性 に各所 に 認められ る。

ACTH投 与群 では依然 として 滲出性変化を全 く認めず

結核菌 を多数含 んだゲ ラチン小塊が各所の肺胞壁 にひつ

一一45-_
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かかつた り,肺 胞腔 に遊離 して存在す る。初 感染病変 と

思われ る気管支側淋巴炉胞の肥大は依然 として認められ

る。

ユ2時 間～24時 間後のACTH無 投与群で瞬二次感染

菌量が25mgの 場合は滲出性変化は 高度 であるが,菌

量 が2～5mgの 場合 は 注射部位 の高度の病変 を中心 と

して滲出性 肺胞炎 と増殖性肺胞隔炎が混在 し,同 焦炎に

よる広範囲な滲 出性変化 は消罷 しはじめ る。 これ に対 し

ACTH投 与群 ではtz時 間後 には 軽度の滲出性変化が

あらわれその肺胞壁 には軽度の増殖性変化 も認められ る

がACTH無 投与群に比すれば増殖性変化 も滲 出性変化

も軽度であ る。

24時 間後にはACTH無 投与群の変化は益k高 度 とな

りACTH投 与群では同群 皿 時間後の変化 よりやや増

強す る。ACTH投 与群の結核菌は肺胞内および肺胞壁

に散在 して負喰 されてい るがACTH無 投与群の広範囲

に撤布 されて各所で貧喰 されているのに比較すれば遙 か

に小範囲である。

48時 間後～4日 後のAσTH無 …投与群では注射局所は

大きなエシに陥 りその周 囲に旺盛な増殖性変化が あ り線

維芽細胞増殖も著明で,結 節形成の像 を呈 し,そ の周囲

は周焦炎性の滲 出性炎が認め られる。 また注 射局所 を中

心 として小範囲の同様な変化が各所 に散在性 に認め られ

その間にはほ とん ど健常組織 は認められない。 これに対

しACTH投 与群では注射局所は大きなエ シを認め,こ

れを囲んで 増殖性変化 と周焦炎による 肺炎像を 認め る

が,増 殖性変化 はACTH無 投与群 に比 して非常 に軽度

で単球増殖はす くな く,線 維芽細胞の増殖 も非常にす く

ない。 またACTH投 与群 の 増殖性病巣では 線維間の

PAS染 色陽性物質がACTH無 投与群に 比 してす くな

く,肥 腓細胞 もす くないのが特異である。 しか し増殖単

球や線維芽細胞の細胞質の好 ビロニン性 には 差 異 が な

く,た だ 増殖 した 細胞数が す くな く まばらなだけであ

る。ACTH投 与群 と無投与群 との組織 反応 には組 織化

学的には著明な差異 を認めない。

1週 間後のACTH無 投与群 では乾酪性肺炎 と旺盛な

増殖性反応 とが入 りまじつて広範囲 な変化 を呈す るが,

ACTH投 与群では 菌注射部位の エシを囲んで軽度な滲

出性変化 および増殖性変化が存在 し,増 殖性反応層は薄

く周焦炎 も僅かであ り,健 常肺胞が 臼立つて くる。 しか

しエシ内には結核菌が密集 して多数認められ,無 投与群

の エシ内の結核菌が散在性に しか染出 され ないの と顕著

な差異を示してい る。 なおAOTH投 与群ではこの時期

よ り淋巴炉胞 の萎縮像が見 られる。死菌を二 次注射 した

場合 も1週 後迄の反応型式は,生 菌 の場合 とかわ りない

が,反 応 の程度は二次注射 に用いた死菌量にしたがつて

す くな くなる。 また死菌5mg二 次注射1週 後のエシ内

の結核菌は生 菌2mgの 場合に比較 して散在性ではるか

に少数である。酵素の染色ではACTH投 与群 と無投与

群間 に差異 は認め られ ず,エ シ巣の最外層はAlk.ph;

ATPア ー、ゼ;エ ステラーゼ;リ パーゼ活性がやや強い。

その周辺部の増殖性病巣では線維芽細胞,大 単球,類 上

皮細胞,巨 細胞 の細胞質に これ らの酵 素活性が強いもの
の

が多 く,Acid.ph.拡 線維芽細胞及び巨細胞 にはやや活

性が強いが他の細胞 には非常 に弱い。PAS染 色では核

片を認めない均等 なエ シ巣は強陽性で,核 変が充満 して

いるエシ巣には陽性物質はす くな く,メ チルグ リーンで

濃厚 に染 る核片の1～NAが 目立 つてい る。後者のような

エ シ巣 の外縁 も酵 素染色では上述のい ろいろの酵素は強

い活性 を示 している。.また増殖性病巣 のPAS染 色所見

は前述の4日 後の場合 と大同小異 である。

2週 ～3週 後のACTH無 投与群 では病巣は広範囲で

エシは一 つ一つが小さ く各所に散在 し,周 囲は厚い被膜

で囲まれ,類 上皮細胞,大 単球の緻 密な浸潤 と線維芽細

胞増殖を見,淋 巴球お よび形質細胞 も多数認められる。

これ らの結節 は聚合性 でその悶 に無気 肺性の肺炎像を見

るが一般に滲 出性炎は非常 に軽度である。AGTH投 与

群 では病変は限局性で一 つの大 きなエ シを囲んで薄い被

膜 が存在 し,こ こにはまばらに類上皮細胞,大 単球を認

め膠原線維もまばらである。 しか し周囲の比較的健常な

肺組織 とは確然 と境 されてお り多 くの場合 これらのエシ

は剥落 して空洞 を形成 してい る、周囲の比較的健常な肺

組織 にも小さな結節状の増殖性変化や軽度 の滲出性変化

が時 に存在するが無投与群の広範囲な強い病変に比すれ

ばはるかに軽度 である.ま た生菌二次感染 の場合のエシ

内の結核菌は密集 して多数染 出され,無 投与群のエシ内

のまばらな菌数に比すれば一 見に顕微 鏡下で糊別 しうる

程の差異 を示す。気管支側淋巴が胞 はAσTH投 与群で

は1週 後 よ り萎縮が目立ち,ビ ロニン好性物質はなくな

り,萎 縮あるいは変性 した淋巴炉胞 の細胞核がメチルグ

リー ンで濃 く染 る。無投与群では肥大 した淋巴炉胞の中

には類上皮細胞や大単球が見られ,ま た淋巴芽球などの

増殖 も見られ,核 酸も豊富 である。酵素染色では空洞形

成を見る場合で も大体 ユ週間後の所見 と変 ら ずACTH

投与群 と無投与群 との間に差異を認 め難い。結合織間質

のPAS染 色陽性物質 はAGTH投 与群は無投与群に比

し遙かにす くな く,ま た肥絆細胞 もす くない。メタクロ

マジーを行 うとpH3.8か らアル カ リ側 でメタクロマジ

ーを呈 し,ビ アルロニダーゼ作用で メタクロマジーを呈

さな くなる酸性多糖類がACTH投 与群では非常にすく

ない。

4週 ～5週 後 のACTH無 投与群 では変化 はますます

高度 とな り滲出性病巣 は広範囲に融合性のエシとな り,

増殖性病巣 も融合 して健常の肺組織 は見 られず,圧 排さ

れ て残存す る少数の肺胞 には無気肺性肺炎が見られる。

また小 さいが被膜の厚い空洞 が数個認められることがあ

._-46・ 一 一
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第3表

ミ…ミ『 一__期 間一
＼Ac田 併用の=有無臓 器 、～ 一_

二次感染
直前

酬■鼎 齢 　 一_一 辱 万

二次感染後
ユ週

一 一___直____一 一 刷一 臨 ㎜ 柵}

二次感染後}二 次感染後
2週{3週

二次感 染後

1 4週

夢丁葦i雛 鰐i講 膠馴 羅 暖r葦膿 琴}

ヨ

,左 肺 下 葉

62 62.0 帯 9.8 38.8 8.7 32.8 7.4 32.2

0 84.0 朴 42 42.6 3.7 62.4 2.0

㎜

22.4
一

脾
0 24.0 4.0 2.0 42 0 4.6 2.0 6.0

0 0.2 0 0 2.4 1.2 22 2.0 2.25

0 0 4.0 0 0.5 0 1.5 0 2.0

0 0 0 0 0 0 1.0 0 0

〔注1〕

〔注2〕

数字 は1mg/cce.25ce宛,堵 地4本 の平均 コPtニ ー数 を示 し,什 は500以 上,什 は200～500の

コ 窟ニ ー数 を示 す。

ACTH投 与 は二 次感 染24時 間 前 よ り1週2回 を つ毎 回5mg屠 殺 まで筋 肉 内 に注 射 す。

る。ACTH投 与群では病変 は限局性 で大 きな空洞形成

が見られこの時期 では被膜はやや厚 いが無投与群に比す

れば浸潤細胞 も線維形成 もまばらである。滲出性変化は

非常に軽度 で空洞 と健常肺組織 との境界が確然 としてい

る。菌染色所見や組織化学的所見は2週 ～3週 の場合 と

同様である。淋巴球や形質細胞の浸潤はACTH投 与群

と無投与群 との間に大差 を認めなかつた。

C.培 養実験成績

数度の実験の う.ち二次感染に25mgの 生菌を使用 し

た場合の成績 を第3表 に示す とACTH無 投与群ではこ

次感染1週 後か らすでに他側肺,肝,脾 に撒布 されて多

数の菌を証明す るに反 し,投 与群では二 次感染1週 後で

は他側肺 にも可成 りの菌 を証明 しうるが2週 以後では他

側肺および他臓器か ら検 出され る菌 は無投与群 に比 して

僅少である。

皿 小 括

以上の実験成績 を小括す るとACTH投 与によ り空洞

は確実に形成 されるが,そ の被膜は無投与群に比 してや

や薄い。二次注射に生菌2mgあ るい は死菌5mgを 用

いてもACTHの 投与によつて全例 に空洞形成を認め,

その大きさは前者の方が大きい。ACTH無 投与群 では

生菌2mgで は空洞形成をみ ず,25mgで 約半数に空洞

形成を見 る。ACTH投 与群では無投与群に比 して ①組

織学的所見でも培養実験成績か らも菌の他 部への撒布が

非常にす くない;② 初期 の組織反応(滲 出性変化を主 と

する)が 著明に抑制 され る;③ 全期間 を通 じ滲 出性変化

およ穿増殖性変化が軽度である;④ 淋巴炉胞の萎縮がお

こる;⑤ エシ内に結核菌が密集 して多数認められ る;⑥

肥酔細胞の出現がす くない;⑦ 濯注気 管支が開存 してお

り内面は平滑である,な どがおもな差異である。

第4章 考 案

以上の実験成績を総括すると結核感作家兎に気管内に

あるいは肺内に直接結核菌を二次感染する と,多 かれす

くなかれ結核空洞の形成が認められ,こ の場合に人工気

胸処置の併用 あるいは性 ホルモ ン,副腎皮質ホルモン(イ

ンテ レニン)の 投与を併用 しても空洞形成率 は大同小異

であ り,ま た空洞 の組織橡 もこれ らの処置 を行わない非

処置対照群のそれ と著差を認めないが,AOTH投 与を

併用 した場合はほぼ確実の空洞の形成 がみ られ,ま た空

洞 の組織像も対照群 のそれ と1ヰ趣 を異にしている。 ここ

に肺 の結核病巣につい℃ACTH投 与群 と無投与群 とが

異なる点を列 挙すると次のようである。

1.空 洞の被膜がうす く,線 維生成 が弱い。

A.類 上皮細 胞の浸潤および単球 ことに大単球の増殖

が弱い。

B.線 維芽細胞増殖 がす くない。

C.線 維間質の酸性多糖類がす くない。

D.肥 絆細 胞の浸潤がす くない。

2・ 結核菌を肺内に注入 した局所 に広範囲なエシがお こ

る。

A.初 期の滲出性変化 が軽度である。

B.結 核菌は局所 に極めて多数 に証明す ることができ

る。'

3.

4.

無投与群のよ うな広範囲な滲出性および増殖 性の混

合 した変化を呈 さず,濯 注気管支も閉塞 され ること

がない。

エシそのものが無投与群のそれ よ り脆 く且 つ軟かで

ある。

以上の ようにACTH投 与群の肺の病巣 は無投与群の

それ とか な り異つてお りAGTH投 与に よつて極めて高

率 に空洞が形成 され るのは このよ うな病巣 の特異性に起

因す ると考 えられる。ACTHが 組織反応にい ろいろの

影響 をおよぼす ことは極めて多数 に報告 されてお り,こ

れ らの業績を照合 して著者 の上述の実験成績は以下のよ

うに考察 され うる。
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(A)著 者の実験でACTH投 与群 に類上皮細胞の浸

潤 および単球増殖の弱い ことは,Paff&Stewartxv)の

Cortisone投 与によ り遊走能のあるすべての細胞の遊走

が組織培養で 阻止 され るとい う成績お よびGoldieet

a1.ユ3)のCortisoneに よ りマ ウスの腹腔肉腫細胞の増殖

が抑制され るとい う成績な どからこれを肯定 しうる。

(B)線 維芽細胞増殖が す くない ことは,Grossfeld

&Ragani4),Gillette&Buchsbaum15)お よびHdden

Seeega1&Adam8「s)の 組織培養の業績 とよく一致する。

(C)線 維閤質の酸性多糖類 が す く な い こ と は,

Layton17),Clark&Umbreiti8)等 の組織培養実験で

Certisoneが 結合織間質 の 一部を な すGhondroitin

sulfateの 合成 を阻止する とい う所見に相当 してい るが,

著者の今回の実験では結合織間質の主 として ピアル ロン

酸か らな る酸性多糖類に量的な差異 を認めた.

(D)肥 絆細胞がACTHやCortisone投 与 によつ

て 破壊 され る とい うことはFugtOn&】vraymardユ9),

Bloom20)お よびA画)e・HansenX》h:報 告 してお り著者

の実験でも肥脾細胞 の浸潤はす くな くなつたが,肥 絆細

胞が結合線維形成に関係があるとい うMorrigonZZ),服

部鋤 等の成績か らACTH投 与群の増殖性病巣 に肥絆細

胞 の浸潤がす くない ことも空洞 の被膜が薄 くなる一因 と

考 えられる。

またZAのACTH投 与によつて初期の滲 出性変1ヒ

が極めて軽微であることは,ACTHやCortisene投 与

で毛細血管の透過性 の増 強が抑制 されるとい うMoon&

TershakovecM)25)の 報告 および細胞 の遊走を抑制する

とい うPaff&StewartM),Michael&Whortonus),

H◎ldenetal.ゆ の成績によ く一致 してお り,こ の こと

が注入された結核菌 の他部へ の撒布を抑制 し.注 入局所

に抑留され た多量の菌が旺盛な増殖 をしたことも大 きな

エシ巣形成の一一因 となつた と考 えられ る。 なお2.Bの

ACTH投 与によつて 結核菌の 生体 内での増殖が促進 さ

れ ることはBacos&Smith27),Wsllneretal.笏 が

報告 してお り辻恥 等の実験成績 もこれ を肯定 してお り,

著者の実験 でもACTH投 与群には無投与群 に比 してエ

シ巣内に多数の結核菌 を証明 しえた。

またSelye30),Shapir(》31》,Martineaeta1。32》 な どは

ACTHあ るいはCortisoneは エシ好発作用があると述

べ てお り,そ の作用の詳細はなお検討 を要するが,こ れ

らの ことがあい関連 してAGTH投 与群 に局限性の大 き

な エシ巣が形成 された と考 えられる。

以上のよ うにACTH投 与群の空洞 は無投与群のそれ

に比 して被膜が うす くてエシ巣は強固 に囲まれてい ず,

またエシ巣が大 きく孤立性 でかつその周囲の肺組織が比

較 的健常で あることは肺の運動に伴 つて軟化融解 したエ

シの排 出が容易である ことを想像させ る。

これ に反 しACTH無 投与群ではエシ巣周囲に緻密な

結合織を有す る増殖性病変が強い こととエ シ巣が比較的

小範囲であるために肺の運動にあま り影響 されない こと

が考 えられ る。 しか しなが らACT且 無投与群のエシ巣

への濯注気管支は閉塞性気管支炎のために閉塞されてい

ることが多いのに反 してACTH投 与群の濯 注気管支は

内面が平滑 で開放 したまま存在す ることが軟化融解 した

エ シ巣内容の排出を容 易に した最 も大 きな因子 であろう

と想定 される。またエ シその ものがACTH投 与群では

無投与群に比 して脆 くか つ軟かであ り,こ れ も空洞形成

が容易である一因であろ うと思われるが,何故にACTH

投与群のエシが脆 くかつ軟かであるのか は不明である。

なおACTHやCortisone投 与 によ りアレルギー反応

が抑制 されるという文献は枚挙にい とまないが著者の成

績 ではACTH投 与1週 後位か ら気 管支側淋巴炉胞の萎

縮がみ られたのみで今回の実験成績 とアレルギーとの関

係 は全 く不明であつた。

つぎに空洞 形成の過程を組織化学的に追及 したが,今

回の実験範囲では僅かに病巣 の結合織間質の酸性多糖類

主 として ヒアルUン 酸がACTH投 与群では無 投与群に

比 して量的にす くない とい う成績をえたのみでその他は

両 群の間 に特記すべ き差異を認 めなかつた。 エシに陥つ

た細胞は核濃縮,核 崩壊に よりDNAは 次第 に低分子化

し,DNAもRNAも やがて証明されな くな り均質に

PAS染 色で強 く染 る糖質が多 くなるeま たエシの周囲

にはいろい ろの酵索活性 が強い ことが知 られたが,こ れ

がエ シの敏化崩壊 とどのような関係にあるかは今後の研

究 が必要 であ る。

第5章 結 語

家兎に人型結核菌戸田株の生菌5鵬9を 鹿下感染して

感作後,肺 内に同 じ菌株 の10%ゲ ラチ ンあるいは2%

アルギン酸 ソーダ菌浮游液 を二次感染 した。 この場合結

核性空洞 が約半数に形成 され るが,こ れにACTHを 投

与す ることによ りほぼ確実 に空洞が形成 される。AC!SIH

投与に よつて高率 に空洞 が形成 され ることは次の諸点に

理 由を求 めることができると考 える。すなわち局所に注

射 された結核 菌は他部へ撒布 される ことがす くなく,貫

喰 された細胞内および組織中で匪盛 に増殖 し,ACTHの

エシ好発作用 と相まつて局所に大 きなエシ巣 を形成し・

この大 きなエシ巣の周囲には,細 胞増殖 と線維生成がす

くな く,た めに緻密に囲まれ ることが なく,ま たACTH

無投与群のエシに比 してエシその ものが脆 く軟 く,エ シ

巣 の周囲の肺組織は比較的健常であ りかう濯注気管支は

病 巣まで閉塞 される ことが ないために容 易に軟化融解し

排泄 されて空洞 を形成す る。

なお虚脱処置 あるいは性 ホルモ ンまたは副腎皮質ホル

モンを併用 しても空洞 形成率 は余 り上 昇せ ず,空 洞の組

織像も非処置対照群のそれ と大差 を認めない。
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稿 を終 るにのぞみ御指導御校閲 を賜 つた堂野前教授,

堀教授に厚 く感謝す るとともに,種 々御援助 を与 えられ

た河盛助教授,服 部博士 に深謝 します1
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