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結 核 性 脳 膜 炎 の 発 生 に 関 す る 実 験 的 研 究

第1篇 人型菌による結核性脳膜炎の発生実験
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指導 神戸医大病理学教室―教授 家森武夫
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1ま え が き

結核性脳膜炎 の発生 については従来 いろいろな説が あ

り一 定 していない。その主な る もの をあげれば,1.Rich

氏病巣説2.Kment,Knaup,Hubschmannの 脈絡叢

元説3.武 田,Stevensの ア レノレギー説4.宮 野,

(Schurmann)の 髄腔内動脈壁の多発性小乾酪化結節 よ

りの説等 あるが,動 物実験 による結核性髄膜炎 の発生 に

関す る裏付 けは非常 に少 な く,わ ずか に武 田,新 保,福

島(北 大)と,Rich,McCordock;Weed,Wegeforth;

Boquet,Broca;Askanazy,Sicard,お よび斎藤 の諸氏

によ り行 われ てい るが,い ずれ も血行性 によ る完全 な結

核性脳膜炎 の発生 を見 るに到 らず,Richの 如 きは,そ

の動物実験 にて血行性 に起 らない ことを彼 の説 の根拠 の

一つ にしてい る。私 は以上 の諸説 のいず れが妥 当であ る

か解 明す る目的 で,血 行性 に結核性脳膜炎 を起 そ うとし

て,以 下述べ る種 々の実験 を行 つた。本篇 ではその うち

入型菌接種 によ る成績 を述べ る。

II実 験方 法お よび研究成績

実験動物 は す べ て 成熟 家兎 を用い,次 の 如 く人 型

Frankfurt菌 について5実 験群 を行つ た。

A.F菌 に よる蜘 蛛膜下 腔内再感染

B.F菌 に よる耳静脈 初感染

C.F菌 に よる総頸動脈 内連続再感染

D.F菌 に よる内頸 動脈 内再感染

E.高 張糖液加F菌 に よる内頸動脈内再感染

脳 は次の如 く,視 神経交叉の前方(前 頭部切断),上 部

視丘体やや前方(中 央部切断),小 脳の前方(後 頭部切

断),小 脳 後 端(小 脳部切断)の4ヵ 所 に て 製作 し,

Hematoxylin-Eosin,Ziehi-Nielsen氏 結核菌染色 を行

い検鏡 した。

実験A.F菌 に よる蜘蛛膜下腔内再感染

i)実 験 方 法

0.01mg耳 静脈 内感作に よ りツ反応陽性 となれ る家兎

の大槽内に,1cc5mgの 菌 を含 む菌液0.3ccを 注入 した。

再 注射後,No.1No.2は3日 目,No.4は4日 目,No.5

は約9ヵ 月後死亡。

ii)組 織学的所見

No.4の 組 織学的所見

小脳部切断,脳 膜に はかな りの程度の単球,多 核 白血球

浸潤 を認 め,強 度の欝血 と ところに よ り小 出血 を見 る。

中央 部切断,脳 膜には全般 に欝血 と浮腫 の他,脳 底部

には中等 度に,脳 頂部 には軽度に単球 お よび多核 白血球

浸潤 を見 る。脳内には軽度の毛細管の充血 をみ る。

脈絡叢,左 側側脳室脈絡叢 には軽度の大円形 細胞 と多

少の多核白血球 の浸潤 をみ る。

後頭部切断,脳 頂部お よび脳底 部特に中脳下部脳膜に

高度の多核白.血球,単 球浸潤 を見 るが,と ころに よ り細

胞の崩壊像 も認 め る。中脳には下 部の血管 周囲に軽度の

細胞浸潤 を認め る。

No.1の 組織 学的所見

No.4と 同様 に脳膜に脳底 部 を中心 として,脳 頂部 に

及んだ多核白,血球 ・単球浸潤 を認 め,ま た浮腫,欝 血 を

見 るが,一 般 にその程度 はNo.叙 こ比 す ると遥 かに軽 度

で ある。

No.2の 組織学的所見

No.1の 所見 とほほ同様で あるが,単 球 浸潤がやや多

い。

No.5の 組織学的所見

脳底部脳 内の処 々の小。血管周 囲に円形細胞浸潤 を伴 う

結締織 の増殖像 を認 め,ま た脳膜 の処 々に小乾酪巣 とそ

の周 囲脳膜 のわずか の淋巴球 ・プ ラ ス マ細胞浸潤 を見

る。

iii)実 験Aの 小括

以 上の実験 成績 は武 田氏 の所見 とほぼ同様で あるが,

No.1,No.4,No.2は 再注射短 日時後の所見 を現わ し,主

として単球 ・多核 白血球 出現等 の滲拙 性変化が見 られ,

No.5は 長期間後 の病変で滲 出現象 は消失 し,病 変 は限

局化 し,増 殖性病変 として認 め られ る。No.5を 除 き,

結核性 脳膜炎 は脳底 を中心 として出現 してい るが,こ れ

は大槽 内へ菌 を入 れたために基 くものであろ うと考 え ら

れ る。

実 験B.F菌 に よる耳静脈初感染

i)実 験 方 法

3種 のグル ープに分 けた家兎 の耳静脈 内に2匹 宛,そ
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れ そ れ菌 液1mg/1cc,0.1mg/1cc,0.01mg/1ccず つ 毎

日1回 注 射 を死 亡 ま た は屠 殺 前 口まで 持 続 し て行 つ た。

実 験 方法 の詳 紬 は次 の 通 りで あ る。

ii)脳 の組織学的所見

No.7の 組 織学的所見

中央部切断お よび後頭部切断で脳膜に軽度の欝血 を見

る。右 側脳室脈絡叢 に軽度の細胞増加 を認め る他,後 頭

部の脳頂部 に脳内の軽度の出血 とその外側 脳膜にわずか

の淋 巴球 出現 と軽度の線維 細胞の増生 を見 る。

No.6の 組織学的 所見

後頭部 の一部 に軽い出血を伴 う脳膜 の浮腫 と,一 般 に

軽い欝血 を見 るのみで ある。

No.8の 組織学的所見

脳内に は中央部切断 ・後頭部切断の脳頂部 お よび橋部

に小円形 細胞浸潤巣 を認 め,ま た血管 周囲細胞増加 を見

る。脳膜 では軽度の欝血 の他,中 央部切 断の脳底部 に 一

部 の静脈 の.血管底 に軽 いプ ラスマ様細胞浸潤巣(一 部淋

巴球 を混ず)を 認 め,ま た前頭部切断の脳頂部の一部脳

膜 にわずかの淋巴球様細胞浸潤 を見 る。

No.9の 組 織学的所見

脳内病巣 はNo.8と 同程 度であ るが欝血 は多 少強い。

中央部切 断で脳頂部 の一部 に多少 の脳膜 の線維 細胞の増

生 を見 る。

No.10,No.11の 組織学的所見

脳 内病巣 はな く,脳 膜 の変化 もほ とん どない。

iii)肺 の組織学的所見

No.6,7,8,9い ず れ も肺 は無数 の結核結 節 に て 充

満せ られてい る。No.10,11は それ よ り程 度は軽いが結

核結 節が多数認 められ る。

iv)実 験Bの 小括

家 兎静脈 内に連 日行 つた菌 の再感染 では,肺 には埋 る

程 度の結 節形 成を見 るが,結 核性脳膜炎 と思 われ る脳膜

の変化 はNo.８ にて ご く一部に軽度に認 める の み で あ

り,脳 内病巣 もNo.8,9に お けるわずかの 小 病巣 を除

き,ほ とん ど見 られない。

実験C.F菌 に よる総頸動脈 内連続 再感染

i)実 験 方 法

0.01mg菌 液耳静脈 内感作 によ り,ツ 反応陽性 となれ

る2匹 の家兎の総頸動脈 内に左右交代 に毎 日連続菌液注

射 を行つ た。実験方法の詳細 は次表の通 りで ある。

ii)脳 の組織学的所見

No.13の 組織学的所見

小脳部切断,小 脳部 に小 出血 をみ るのみ。

中央部切断,脳 頂部お よび脳底部脳膜に軽度の欝 血,

浮腫,淋 巴球 の遊出,血 管 周囲淋巴球 浸潤 を見,脳 底部

には単球 の軽い出現 もみ る。脳内では脳頂部 に処 々に極

く小 さい単球 様細胞病巣,小 血管 周囲細胞浸潤を見 る。

一部の病巣内に結 核菌 を沢 山見 る
。

後頭 部切断 脳頂 部脳内に血管 周囲にで きた単球巣 を

散在性 に見 る。一部 の ものでは類上皮細胞形成等が認 め

られ処 々に結 核菌 を見 る。 脳膜 では処 々に血管周 囲にプ

ラスマ ・単球 ・線維 細胞 の増生等 の限局性脳膜病巣 を見

る。前頭 部切 断,脳 頂部 に小病巣 お よび血管周 囲プ ラス

マ ・淋巴球浸潤 を僅かに見 る。

No.12の 組織学的 所見

No.13よ り脳内および脳膜 の病巣 ・血管周 囲細胞浸潤

等 の数お よび大 きさと もにやや顕 著で ある。 そしてNo.

13と 異な り注射側 の脳底部 において,そ のや や上側 方に

かな り多数 の小血管周 囲細胞浸潤 ・小病巣 および脳膜 の

小細 胞浸潤 をみ るが,こ の部 の変化 は脳頂部脳 内の変化

と比較 して小 さく,乾 酪化の傾向 を欠いてい る。

iii)実 験Cの 小括

No.12,13の 所見で は,頻 回の総頸 動脈内大量菌液注

射 によ り,脳 内お よび脳膜に小結 核病巣 を形成す るの を

見 た。 しか し人体 にお ける脳膜炎に比較 して,脳 膜 の侵

され方 は明か にご く小部分に限局 され,主 として増殖性

の病巣 を見 る。No.13で は脳底部の変化 は少な く,脳 頂

部 の病変 が主 であつたが,No.12で は脳底部 に もかな り
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見 られ た。

実験D.F菌 による内頸動脈内再感染

0.02mg菌 液耳静脈 内感作 に よ りツ反応陽性 となれ る

家 兎の内頸 動脈内へ1cc(5mg)の 生理的食塩 水菌液 を注

射再感染 を行 つた。

実験 方法の詳細は次表 の通 りであ る。

ii)組 織学的変化

No.14の 組織学的 所見

中央部切断,側 脳部皮質 にご く少数 の乾酪巣 を見 る。

結核菌染色で菌 を散在性 に見 る。病巣附近 の脳膜 および

脳内の血管周囲に軽度のプ ラスマ 。淋巴球浸潤 をみる。

脳底部脳膜 には軽度の浮腫 と多少の結締織 の 増 加 を見

る。

後頭部切 断,脳 膜 の一部 に血管底細 胞浸潤,淋 巴球 の

淡 い遊 出 と軽 い脳膜 の肥厚 をみ る。

前頭部切 断 数個 の小細胞 浸潤巣 お よび小血管 周囲細

胞浸潤 を認 め,結 核菌 を僅か に見 る。

No.15の 組織学的所見

小脳部切断にて脳膜の中静脈に接 して類上皮細胞結節

を見 る他,前 頭 部切 断にて頭 頂部脳膜の一部に限局性 の

淋 巴球集合巣 を認 め,そ の部の皮 質内に 血管 周囲細胞浸

潤 を見 る。

No.16の 組織学的 所見

小脳 の外側部脳膜 に多少 の肥厚が あ り,幾 分線維細胞

の増加が み られ る。

iii)実 験Dの 小括

一般 に3匹 を通 じて変化は割に少な く
,実 験Cと 同程

度であ り,最 も強い変化の見 られ たNo.14で も結核 菌染

色 では極 めて僅 かの菌 を病巣 内に証 明す るに過 ぎなかつ

た。

実験E.高 張糖液加F菌 に よる内頸動賑 内再感染

i)実 験 方 法

0.01mg菌 液耳静脈 内感作 によ り ツ反応陽性 となれ る

家 兎の内頸 動脈 内に,高 張糖液加結 核菌液 を注入再感染

を行つた。

森氏に よれば総頸 動脈の分枝型 に は10数 型が あ り,内

頸 動脈の分枝 の仕方に もい ろい ろあ る。内外頸 動脈 は分

枝後 は共通 の外膜 で包まれてい るため,ま ず これを分離

して,外 頸動脈 に糸 を通 してつ り上 げて,一 時的 に外 頸

動脈 の血流 をたち,総 頸動脈 に注射す る。家兎 によ り難

易がかな りあるが,と きに は内頸動脈が明瞭 に確認 しえ

ない こと もあ り,こ の場合に は実験不能 とな る。 しか し

概 して言 うと,内 外頸動脈分枝の直前において総頸動脈

の膨大が見 られ るか ら,こ れを 目標 とすれば分離 が容 易

であ る。 ときによ ると咽頭動脈 が内外頸動脈 の確 認,分

離 を さまたげ ることが あ るが,こ の場合 には咽頭動脈 を

切 り去 り,ガ ーゼにて圧迫 を加 えた後行 えば,分 離 は比

較 的容 易 とな る。 また兎の固定法が重要 で,固 定器 の首

輪 の両先 端が注射側 では下顎 骨の上に,反 対側 では下顎

骨 の下 に行 くよ うに して,首 はな るべ く伸 して,か つや

や持 ち上 げるよ うにす る。 また注射針 は餌のマ ン トウ針

を用い た。次 に出血 を少 な くす るために,注 射前 にあ ら

か じめ切開 した左右の頸筋 に糸 をか けて置 き,助 手に外

頸 動脈 をあげた糸 を持たせて,外 頸 動脈の 血 流 を 遮断

し,注 射 し終 ると同時に,あ らか じめ下部頸 部にて総頸

動脈へ かけた糸を静 かに挙 上 して術側総頸動脈 の血流 を

とめ るとともに,注 射針挿 入部 の総頸動脈 をガ ーゼで押

えなが ら,手早 く注射針 を抜 く。次 いで先 にか けた筋 肉の

糸 を反対側 によせて筋 肉で血管 を押 え るよ うにす ると,
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出血は軽 く大抵2～3分 で止 ま る。次いで外頸動脈 総

頸動脈へか けた糸 の片一 方を切 り糸 を取 り去 る。なお出

血を防 ぐためには注射部位 の総頸 動脈周囲結合織 を除去

しない方が よい。注射 の途 中で兎が動 く場 合 または無理

に注射 を1cc全 部完 了 した例 では注射 後(大 抵 その晩)

死 亡す ることが多いの で,こ の点 に注意 しな ければ な ら

ない。 また兎が動 くときはす ぐガーゼで押 えて針 を抜か

ない と血管壁 の破 錠が ひど くな り,後 出血ない し結紮 し

なければな らない よ うにな る。 またな るべ く注射 部位 を

総頸 動脈 の基部 で行 うこと も重要 であ る。 また ウソタン

麻酔 を充分行 う方が よ く20%ウ レタン1cc/kgを 用いた。

確 実に内頸 動脈 に注射 された ときは,2～3日 後 に術側

眼球結 膜の充血が現 われ るため,そ の有無に よ り注射の

成否が分 る。 ときに同時 に後頭 動脈 に も菌 が注射 され る

ことあ り,そ の ときには背部 頸筋 に多数の粟粒結 節を見

る。

ii)脳 の組織 学的所見

No.17の 組織 学的 所見

小脳部切断;脳 膜 に欝 血 とプ ラスマ ・淋 巴球 と多少 の

単球 の混在 せ る中等 度の細胞浸潤 を見 る。小脳 内には処

々に小 血管周 圏細胞浸潤 ・類 上皮細 胞結 節等 が見 られ る

が,そ れ らの病巣 には結核菌 はほ とん ど見 ら れ な かつ

た。

中脳 内で も同様な所見が見 られ,そ の中の最 も大 きい

病 巣には結 核菌 が()に 認 め られた。

中央部 切断;脳 膜 では脳頂 部 を主 として淋 巴球等 の浸

潤 を見 る。脳内には類 上皮 細胞巣小血管 周囲細胞浸潤が

見 られ るが,特 に大脳側力部で は病変が強 く,大 脳の構

造が不鮮 明 となつてい る。結 核菌 は側方お よび脳頂部の

病巣に見 られ るが脳底部の病巣に は見 られない。

第3脳 室脈絡叢 に円形細胞浸潤巣 を見 る。

後頭部切断;注 射側で は脳膜 に数個 の乾酪化小結核結

節 と全般 に淋巴球浸潤 を見 る。脳 内病巣 は類 上皮細胆結

節および血管周 囲性細胞浸潤が見 られ側 方部が最 も著 し

い。注射反対側 では脳 ・脳膜 に同様 な変化 を 軽 度 に見

る。

前頭部切断;脳 膜に は側方,脳 頂部,脳 底部 の順の強

さで,淋 巴球 とプ ラスマ細 胞浸潤を見 る。脳 内病巣 は中

央 部切 断 と同様 であ る。結核菌染色 で脳頂部 の類上皮細

胞結 節内に結 核菌 を認 め る。

No.18の 組織学的所見

脳膜 には全般的 に淋巴球浸潤 ・軽 い欝 血等No.17と ほ

ぼ同様 な所見 を見 るが その程度 はNo.17よ り軽い。脳 内

もNo.17と ほぼ同様で あるが,や や大 きい乾酪巣 も散在

性 に見 られ る。乾酪巣 内には結核菌染色で結 核菌 を(+)

～(廾)に 見 る。 また第3脳 室脈絡叢 に少 しの乾酪巣が見

られ る。 その他前頭部切断 の脳頂部で脳 内病巣が脳膜 に

破 れ出て結核結 節を脳膜 に作 り,そ の周 囲に淋巴球浸潤

を きたしてい る部 も見 られ る。

No.19の 組織学的所見

脳膜に はや は り全般的に主 として注射側に脳頂部,側

方,脳 底部の順の強 さで,主 に淋巴球 とプ ラスマ細胞の

浸潤 を見 る。脳頂部お よび側方に は単球様細胞結節 も見

られ る。脳内 には主 として注射側 に大小の類 上皮細胞結

節を認 め る。

No.20の 組織学的 所見

同様 な所見 の他 中央部切断 で脳頂部 および側 方に散在

性 にやや大 きい乾酪巣 を見,そ の外側 脳膜 に軽 度の淋巴

球 浸潤 を認 め る。

No.21の 組織学的 所見

中央部 や後頭部 や前頭部 の切断 で,脳 頂部脳 内に大小

の軟化巣 を見 る。 この軟化巣 にはかな り沢 山の結 核菌 を

認 め るが,一 部 では脳膜 に破 れていて,類 上皮細 胞性病

巣形 成を見 る。その他 の脳頂部脳膜 に も淋巴 球浸潤を見

る。

No.22の 組織 学的所見

中央部 や後頭部 や前頭部 の切 断で,主 に脳頂 部皮質 に

類 上皮細 胞巣 を認め る他,脳 頂部 に淋 巴球 浸潤 を主 とし

た限局性脳膜炎 を見 る。

No.23の 組織 学的所見

各切断部に小類上皮細胞巣,お よび小血管周囲プ ラス

マ ・淋巴球浸潤 を見 るが変化 は少 ない。

No.24,No.25の 組織学 的所見

小脳部や後頭部や前頭部切断で各所 に小 出血部 を認 め

るのみで ある。

iii)実 験Eの 小括

これ らの結果 を全般的に総合す ると,

菌量 との関係;大 体菌量の多い ほど,脳 膜お よび脳 内

の変化 も著 し くなる。No.17,No.18,No.19で は濔漫性

脳膜炎 を起 してい る。No21,No.22,No.23で は脳膜炎

は局在性 であ る。

死 亡時期 の長短 と脳膜 の変化;24時 間以 内の死 亡を除

けば,早 期 の死 亡例 ほ ど変化が強 い。

脳膜 の細胞浸潤;淋 巴球 と一部 プ ラスマ細胞 の浸潤 を

有 す るものが多 く,脳 膜 の一部分 に結 節形成 を有す る場

合 には多 く単球様細 胞 とプ ラスマ細胞 よりな り,明 瞭 な

類 上皮細 胞形 成を見 る もの もあ る。 この場合 に同時 に脳

膜直 下の脳実質 内に結核結 節を認 め る場 合が か な り多

い。特 にNo.20,No.22,No.23等 では投与結核菌量が比

較 的少な く,脳 内病巣 も僅少 であ るが,長 期生存 のため

脳内結 節の拡大がみ られ,こ れが血管 周囲腔 の細 胞浸潤

をと もないなが ら,あ るいは直接 脳膜内に破 れ,局 在性

の脳膜炎 性病変を起 してい ることがあ る。

投与結 核菌量の多い場合には脳膜 に淋 巴球 の他に単球

の濔漫性浸潤 も混在 してみ る。

脳 内病巣発生;一 般に脳頂部お よび側方に多 く,次 い
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で脳底部 に見 られ るが,長 期生存例 では脳頂 部お よび一

部側 方にのみみ られ るが,菌 量 が多 く,生 存期 間のやや

短 い ものではその他脳底部 脳実質 内に もかな りみ とめ ら

れ る。 その場合脳底部 の病巣 は小 さく,ま た小血管周 囲

の細胞浸潤 を伴 うことが あ る。

投与結核菌量 と脳膜炎,組 織 内結核菌 の検 出は一般 に

脳底部 よ り脳頂部 の病巣 内にみ られ ることが多 い。

また中央部 および,後 頭部切断 におけ る病巣 内では他

の部位 の病巣 よ りも結核菌 の検 出をみ とめ る こ とが多

い。

脳膜 にお ける結核菌検 出は結核結 節内において処 々見

られ る。

血管周 囲細胞浸潤;プ ラスマ細胞お よび淋巴球が主で

ある。一般 に脳 内で は脳 内病巣 の大 きい ほ ど,大 きい血

管 に も血管周囲細胞浸潤 を見,病 巣病変が小 さい ときは

小 さい血管 に しか見 られ ない。

ある場合には脳内 よ り血管周 囲細胞浸潤 を伴 う.血管が

脳膜に出て,表 在性 脳溝 底部の血管周 囲性細胞浸潤 ない

し小結 核結 節等 を作 り,さ らに その周囲脳膜への炎症の

波及に よる淋 巴球(お よびプ ラスマ)細 胞浸潤 を来 して

い ることがあ る。すなわ ち,脳 お よび脳膜病巣 が血管 周

囲性 に進展 す ることを知 りうる。

III考 案

実験Bで は家兎静脈 内に連 日菌 を注射 して も結核性脳

膜炎の発生 を見 るに到 らなかつ た。粟粒結核 におい ては

脳膜炎の併発がか な りの頻度で見 られ るので あるが,実

験Bで は肺にお ける所見は極 めて高度で結節に よ り充満

せ られてい ることよ り考 えれば,か か る実験 において血

行性 に進入 した結核菌が 少ないため脳膜 の変化が現 われ

ない とは考 え られ ない。 しか し結核菌投与が耳静脈 よ り

行 われ たために,菌 が大部分肺 に引つかかつ て,そ の た

めに大循 環系に入 る結 核菌量が少 な く,そ の ために脳膜

炎 が起 らないので はないか とい う疑問が起つて くる。

この ことで当然人体の場合 の血 行性結 核にて菌 の血 中

へ の進 入が大循環 系の静脈 か,あ るいは肺循環 系の静脈

であ るか と言 うことが 脳膜炎 の発生頻 度に差異 を生ぜ し

め るので はないか と考 え しめる。 しか し実験Cの 場合 の

如 く頸動脈へ大量 の菌 を入れ た ときに も脳の血管系 を経

て肺 に著明 な病変 を起 して きてい る もので あるか ら,結

核菌が大循環 系に進入す る場合 も,肺 循環 系へ 進入す る

場合で も同 じように肺におけ る血 行性結 節形 成を起 すの

ではないか と考 えられ る。

人体 の粟粒結核 の成因に関 し ては,古 くWeigert

の肺静脈血管 病巣説 が あ り,Hubschmannは これ を否

定 し,潜 伏性 の結核菌が血液 内で増殖す るこ とに基 くと

なし,Loeschckeは 体 内の乾 酪巣 の軟化 お よび出血に

際 して現 われ るとしてい る。Richは 肺病巣 の小静 脈 よ

りの結核菌進入 と,淋 巴腺 の洞 内の小静脈 よ りの進入 を

考慮 している。家森教授 の研究で は小児 の粟粒結核症 で

は淋巴腺の乾酪病変 の進展 とともに結核菌 の進入が起 る

ことが多 く,成 人の血行性結核症で は生殖器結核(前 立

腺,精 嚢,精 系,副 睾丸,卵 管,子 宮)や 泌尿器,骨,

肋膜 腹膜の結核性炎の進展 に際 して結核菌の進入が起

る ものが多い とい う。 また家森氏 らによる393例 の変死

者の結核病巣の研究で は,肺 外臓器(肝,脾,腎,骨 盤腔

結合織)の 孤立性の小転移病巣の検 出につ とめ,そ の35

例 にこれ を発見 してい るが,か か る小転移巣の形成 は,

初感梁群成立時(第1期)に 最 も多 く,次 いで リンパ腺

巣の拡大時(第2期)に 多 く,肺 にお ける結核病巣の進

展や,外 来性再感染で はほとん ど認 め られ ないが,肺 に

お ける進行性空洞性結核の発生 とと もに,孤 立性の小転

移巣形成が幾分増す傾向が み られ る とい う。いずれ にし

て も,結 核菌の血管内進入 は多 く大循環系の静脈 に入 る

ものが多いが,ま れに肺静脈 内膜に発生 した結 核病巣や,

肺の進 行性 空洞性結 核病巣か ら肺静脈 内に結 核菌の進入

が起 ることが あるが,こ れ らは前者に比 しまれな出来事

であ ろうと考 え られ る。Richに よ ると血流 中に注入 さ

れた結核菌 の組織 に よる捕 捉について,肺 は大量 の菌 を

捕捉 す るが,軟 脳膜 お よび脳は極 めて少量 の菌 を捕 捉す

るにす ぎない組織 であ ると述べ ているが,実 験Bで 結 節

形成が肺 に多 く脳 ・脳膜 に少ない ことも,こ の ことを実

証 する ものであ る。 もう1つ の大 きな問題 は,人 体 にお

ける結 核菌血症お よび結核性脳膜炎の発生 と,実 験Bの

如 き被動的 に結核菌 を家兎 に与 える場合がいかに相違す

るかであ る。実験 動物 では菌 血症 は強制せ られ る もので

あ り,入 体菌血症 の如 く局所におけ る結核菌増殖 を誘発

す る如 き状態 の先行 およびア レルギ ー性 の低 下ない し免

疫性反応 の低下等の菌 血症の発生 を助 ける条件 を欠 くも

ので ある。 これが どの程度実験Bで 脳膜炎の発生 を起す

のに障害 を与 えてい るか考 えてみ るべ きであ る。

しか し実験Bで は死 亡す るまで連 日菌 注射 を行 つた も

ので あ り,こ れ によ り幾分入体 の粟粒結核症 に近 い状態

の発生が考 え られ る。実験Bに おいて も肺 においては,

入体 の粟粒結 核 とほぼ同様な結 節形成がみ られ る もので

あ るが,実 験動物 では脳膜 の変化 を欠 き,こ の点家兎 に

おけ る入型菌 に対 す る有 力な先天性抵抗性 を物語 る もの

と考 え られ る。

実験Cで は総頸動脈内 に大量の菌 を入れ た もので ある

が,や は り濔漫性脳膜炎 を起 しえない もので ある。脳お

よび脳膜 に小結 節 を見 るが,こ れ らが周囲に拡大 して将

来 脳膜炎 を誘 起す る如 き病巣 に発展 す るか も知れない と

い うことを考 えしめ るに充分 であ る。特 に これ らの小病

巣 内では結核菌が 明瞭 に染色 せ られ ることもあ り,従 つ

て これ らは乾 酪化 の可能 性を有 し,Rich,Mc.Cordock

のいわゆ る乾 酪化 脳膜 斑(caseous meningeal plaque)
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に該当す ることにな る訳で ある。 またかか る脳膜 の小結

節が拡大,進 展 を続 ける場合 には宮野氏,な い しSch-

armannの 考 えるが如 き経路 に よる脳膜炎 の発 生をみ る

ことにな る もの と考 えられ る。 しか し実験Cに おいては

なおかか る結核性進展 が認 め られず,従 つて瀰 漫性滲 出

性 脳膜炎 の発生 を認 め えなかつた ものであ る。

またSchurmannはLubeck事 件小 児死 亡例 にて,

結核性 脳膜炎 の発生 をみない場合 において も,脳 膜 内に

淋巴球 と大喰食 細胞(Macrophagen)よ り な る結 節性

巣 状細胞浸潤 を発見 し,か か る病巣の発 現が結 核性脳膜

炎 の発生になん らかの関係 を有す る もの と 考 え て い る

が,実 験DのNo.15 .では脳膜 内に淋 巴球 の巣状浸潤が認

め られ,こ れはSchurmannの 述べた所見に近似す る も

の と考 えられ るが,か か る所見は脳膜 にお ける軽度の炎

症 性変化の後遺症 と も考 え られ,か か る病巣 よ りの結 核

性 脳膜炎 の発生 は容易 に断定,考 慮す ることはで きない

と考 える。

さてComil u Bezanconは 家兎お よ び 犬の頸動脈

に結核菌注射 を行つ たが脳膜お よび脳 の結核感染 を惹起

す るこ とがで きなかつ た とい う(Askanazyに よる)。

Rich u Mc.Cordockも また同様の成績 をえてい る。 ま

たSicardは 結 核菌 の頸 動脈内注射 と同時 に 両側の頸静

脈 と,注 射 した頸動脈 の結紮 を行つ て,6匹 の家兎 中2

匹に脳膜結 核を きた した と言つてい る(OscarAuerbach

による)。これ らの実験か らみれ ば結核菌 の頸動脈 内注射

のみにては発生 をみず,結 核性脳膜炎 の実験的発生 には

頸静脈結紮 の如 き脳膜 の炎症性発現 を助 け る如 き因 子の

相加 が必要 があ ることを示 してい る もの と考 えられ る。

と もか く実験的研究 よ りみれば結核性脳膜炎 の発生 ば血

液 中の結核菌 が脈絡叢 または脳膜 よ り出て,単 純 に惹起

せ られ る ものではあ りえない もの と考 えられ る。

北 大武 田氏 によれば脳お よび脳膜 の結 核性病変 は総頸

動脈 注射 では起 り難 いが,内 頸 動脈 内への注射 では病変

を起す に到 ると言 うが,ほ ぼ同様な成績 として本実験で

も内頸動脈へ の1回 菌量5mg注 射のみ にて,総 頸 動脈

へ の頻 回の大量注射(総 量約60mg)と 同程度の病変が認

め られ ている。 しか し脳膜 の変化 はいずれ も軽 く限局性

で,主 として増殖性 であつ た。北大 の福 島 氏 の 実 験で

"2～3回 に亘 つて微量 の結核菌 を内頸動脈性 に感作動

物 に処置すれ ば増殖性結 節の他 に滲 出性 の性格 を帯び て

くる"と い う。 なお原著 の発表が な く詳細 を知 りえない

が,人 体結核性脳膜炎 の像 に一歩近ず いた ものであ り,

この点において甚だ興味深 い。

私 は内頸動脈 よ りの結核菌感染 と同時 に,脳 膜 におけ

る滲 出を助長 せ しめ るための因子 として高張葡萄糖液 の

注射 を利 用 した°安平氏 は 『30%葡 萄糖液 を腸 間膜動脈

に入 れ る場合 は著 明な濾 出性 出血 が現 われ るが,こ の と

き同時 に墨汁 を耳静脈 よ り注入 し,90分 後 腸間膜 の伸展

標本 を作 り検鏡 すれ ば,細 静脈 には彩 しい墨汁 の浸淫が

あ り,さ らに墨汁 は血管外 にあふれ出 る』 と述べ てい る。

また中山氏 は葡萄 糖高張液 と薬液(Sulfamin剤)は 動

脈 内に使用 した ときには薬液が高濃度 に病巣部 に出現 し

て停溜す る とい う。実験Eに おけ る高張糖液 の脳膜滲 出

に対す る影響 は極 めて顕著で あ り,よ り少 ない菌量で,

よ り強い脳膜 ・脳 の変化が現 われ るこ とを知 りえた もの

で ある。す なわ ちNo.17,18,19で は瀰 漫性脳膜炎の像

を入型菌 によ り極 めて明瞭 に惹起す るこ とがで きた もの

で ある°Richは 実験的に血行性に結 核性脳膜炎 を起す

ことがで きなかつ たことを彼 の病巣説 の根拠 としている

が,本 実験Eで は,『血行性 に菌 を入れ る とと もに血管透

過性 を助長せ しめる如 き何 らかの因子 を加 えれ ば,結 核

菌 を高度 に脳 ・脳膜 に定着せ しめるこ とがで きるこ とを

明か にした もので あ り,こ の場合 さ らにほ とん ど全例 に

おい て脳 ・脳膜 にて結核菌の増殖が現われ る。 その結果

としての病巣の拡大性進展 に基 き滲 出性脳膜炎 の誘発 を

きたした もので あると考 え られ る°』この場合,結 核 菌大

量投与例で は瀰漫性滲 出性脳膜炎が定型的 に認 め られ,

少量投与例で は(術 後屠殺 までの期間が長 く)瀰 漫性滲

出炎 の発生後炎症 の局在化 の傾向が加 わ りきたつ た もの

と考 え られ る。 しか し,か か る実験的脳膜炎 を人体 のそ

れ と(マ イシ ン治療前 の人体結核性脳膜炎)比 較 す れ

ば,実 験例で は脳内病巣が多 くかつ脳膜 の変化 も脳頂部

の方が多少強 い とい う点で異 なつ ている。

この点 において,人 体結核性脳膜炎 に最 も近 い状態 を

惹起 せ しめ るためには今後 なお問題 点を残 してい る訳 で

あ る。 しか しDavidBeresuTheodoreMeltzerに よ

れ ば結核性脳膜炎 は次の5群 に分類 せ ら れ る も のであ

る。I.脳 内結 節を有 しない結核性瀰漫性滲 出性脳膜 脳

炎(14例),II.僅 少の孤 立性脳 内結 節(軟 脳膜 と接 触 し

ない)を 有す る結核性瀰漫性滲 出性脳膜脳炎,(3例),

III.(軟脳膜に接触 した)脳 内結 節を有す る例,(6例),

IV.多 発性 孤立性皮質 内お よび皮質下脳質 内結 節を有す

る例,(5例)V。 結核腫 を伴 う例,(2例)。 従 つて私 の

えた実験Eに よる家 兎の結核 性脳膜炎 は,こ の分類 に よ

るWに 近 い状態 であ るとい うことがで きるだ ろう。その

他Alex.B.Raginsは47例 の人体結核性脳膜炎 にてそ

の12例 に多発性結核腫 の発生 をみて い る。 またRad-

mannは10例 の結核性 脳膜炎 にて,3例 に脳内の多発 性

結 核結 節 を認めてい る。従つて私が実験Eで えた ごとき

脳 内結節撒布 を有す る結核性脳膜炎の像 もまた,人 体に

て もしばしばみ られ る もので あることをしることがで き

る。

Iv結 論

1.静 脈 内人型結 核菌液 の連続 注射 では実験 的脳膜炎

は起 らない。
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2.感 作家兎の総頸動脈内入型結核菌液連続注射では

脳内結節およびまれに脳膜における結節形成を認めうる

が,結 核性脳膜炎の発生をみない。

3.感 作家兎の内頸動脈内入型結核菌注射でも脳内お

よび脳膜結節を認めうるが脳膜炎の発生をみない。

4.感 作家兎に高張糖液加人型結核菌液の内頸動脈注

射 す る場 合には,多 発性の脳内お よび脳膜 にお ける結節

形 成 とと もに,そ の拡大進展に よる炎症性病変の波及 に

基 く瀰漫性滲 出性結核性 脳膜炎 の発生が認 め られ た。 し

か し人体結核性脳膜炎 にてみ られ るごとく脳内病巣 を欠

くご とき場合 はな く,ま た人体例 と異 な り脳膜炎 は脳底

部 よ りも脳頂部 にて顕著 であつた。


