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第1篇 人型菌による結核性脳膜炎の発生実験
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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



1956年6月 367

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。



1956年6月
869

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。


