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第2篇 牛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 来諸説 あ り,断 定

的 な結論が え られ てい ない。 また実験的結核性脳膜炎 に

ついて も,結 核菌 の血行性投与 によつ ては,そ の人体 に

み られ るが如 き脳内病巣 を欠 く脳底部の瀰漫性脳膜炎 を

誘発せ しめるこ とは甚だ困難で あつ た。 この困難 な問題

の解決に当面 して,私 は第1篇 において は人型菌 による

実験 を行つたが,こ の場合,血 液内結核菌の投与法にお

いて脳膜に よ り多量の結核菌が到達す る如 き方法 を とれ

ば,よ り強い結核性病変 を脳お よび脳膜に発 生せ しめ う

ることを知 りえた。すなわ ち大量 の結 核菌の内頸 動脈内

投 与は総頸 動脈内,ま たは耳静 脈内投与の場合 よ りも有

効であ る。 しか しなお内頸 動脈内大量 投与のみにては,

脳お よび脳膜の結節性病 変を起 しうるのみにて,定 型的

な瀰 漫性滲 出性 脳膜炎の発生をみない ものであ るが,さ

らに同時 に高張 糖液 投与に よ り,脳 お よび脳膜 の血管 の

透過性 を亢進 せ しめ るときには,遂 に脳膜 の炎症が瀰漫

性滲 出性 に現 われ ることを初 めて明か にす ることが で き

た。

さて一般 に知 られてい るが如 く,家 兎 は人型菌 に対 し

て自然免疫性 を有 し,大 量 の感染 において も病変 は治癒

化 の傾 向を有 し,主 として増殖性病変化現 われ;人 体 に

て認 め られ るが如 き滲 出性病変が長期持続 を認 め難 い も

ので あ る。

したがつ て結核性脳膜炎 の実験 におい て も,人 型菌 を

用 うる場合 には,人 体例 にて認 め られ る如 き,瀰 漫性滲

出性結核性脳膜炎 の実験的発生 は極 めて困難 となるこ と

は当然で ある。

しか し家兎 にお ける実験で は牛型結核菌 はこれ と多少

お もむ きを異 にし,よ り烈 しい反応 を比較的長 く持続せ

しめるが如 くに作用す る もので あ り,実 験的脳膜炎 の発

生 も容易で ある と考 え られ る。 したがって本篇において

は牛型B15株 を用い,よ り人体例 に近い像を得ん として

以下述 べ る実験を行つた。

II実 験方法および研究成績

家験動物はすべて家兎にて,牛 型結核菌京大結研B15

株(弱 毒系)を 用いた。

A.高 張糖液加牛型結核菌液による内頸動脈内初感染

実験

B.高 張糖液加牛型結核菌液による内頸動脈内再感染

実験

C.高 張糖液加牛型結核菌液による椎骨動脈内再感染

実験

実験A.高 張糖液加牛型結核菌液による内頸動脈内初

感染実験

i)実 験方法

ツ反応陰性の家兎に33%葡 萄糖加菌液を内頸動脈に注

射初感染を行つた。

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.32の 組織学的所見

小脳部切断;小 脳内には散在性に類 上皮細 胞結 節を見

る。小脳溝脳膜には軽い欝血 と,淋 巴球 ・単球様細 胞の

浸潤,と ころどころに小乾酪巣等 を見 る。 中脳では中等

大静脈周 囲の淋巴球浸潤,お よび類上皮細胞結 節 を認 め

る。乾酪巣 には結核菌 を検出す る。

中央部切断;前 頭部切断;脳 内には類上皮細胞巣お よ

び単球様細胞(と ころに よ り類上皮細胞の)血 管周囲浸

潤 を見 る。脳膜には脳頂部に も脳底部に も同程度に,浮

腫 と欝血 とかな り強い淋巴球 。単球 様細胞浸潤,と ころ

どころ線維 細胞増 生をみ る。注射側側 脳室 の脈絡叢 に単

球様 細胞浸潤お よび疎 鬆な類 上皮 細胞巣 をみ る。

後頭部 切断;注 射側 脳内に単球様細胞巣,血 管周 囲単

球 浸潤等 をみ る。 脳膜 では浮腫,鬱 血,か な りの 淋 巴
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球 。単球様細胞 の瀰漫性浸潤,お よび血管底 に単球様細

胞小結節 を見 る。

全般的 には結核菌の ない病巣がか な り多い。

No.33の 組織学的所見

全般的 にNo.32と 同様に脳膜では主 として注射側の脳

頂部 よ り脳底部 にか けて淋巴球 ・単球様細胞浸潤お よび

単球様細胞結節 をみ る。脳内 には脳頂部 よ り側方にか け

て散在性 に血管周囲性単球様細胞浸潤巣 をみ る。

No.30,No.31の 組 織学的所見

No.33と 同様で あるがNo.30で は単球 様小結 節の他や

や大 きい乾酪巣 をみ る。No.31で は脳膜に淋巴球 浸潤が

多い。

No.35の 組織学的所見

全般 に脳膜 には欝血 と主 として注射側の側下方 よ り脳

底部にか けて淋巴球 を主 とす る浸潤お よび血管周囲淋巴

球浸潤 をみ る。

実験B.高 張糖液 加牛型結 核菌液 に よる内頸 動脈内再

感染実験

i)実 験方法

0.1mg菌 液1ccを 大腿外側皮下 に注射 し,ツ 反応陽性

となれ る家 兎の内頸 動脈 内へ,33～35%葡 萄糖加菌液 を

注入再感染 を行つ た。

付記No.40,No.41の 死 因は出血性肺炎

ii)脳 の組織学的所見

No.3.の 組織学的所見

小脳部切断;脳 膜には灘血 と中等度の淋巴球 ・プ ラス

マ細胞 の瀰漫性 の浸潤,と ころ どころの結核 結 節 を 認

め,脳 内には多数の乾酪巣,類 上皮細胞結節,血 管周囲

細胞浸潤 をみ る。

中央部切断;注 射側脳内に脳頂 部か ら脳底部にか けて

多量 ない し少量の多核 白血球 を混 ず る大小 の類 上皮 細胞

巣,血 管周 囲プ ラスマ ・淋巴球 または単球浸潤 をみ る。

脳頂部で は病巣 は大 き く,脳 底部では多核白血球 を病 巣

に多 くみ る。脳膜には注射側では全般 にかな りの淋 巴球 。

プ ラスマ細胞浸潤 をみ,脳 頂部では ところどころに類 上

皮細胞結節 をみ る。 これ は脳 内の病巣の進展に よ りその

外側脳膜 に結節形成 をみ るが ご とくお もわれ る。 また脳

底部,側 方部で は脳内の血管周囲浸潤が脳膜血管 浸潤へ

と続いてい るの をみ る。第 三脳室脈絡叢 に単球 ・多核 白

血球浸潤巣 を,側 脳室脈絡叢 には乾酪巣がみ られ る。

後頭部切断:注 射側脳 内には皮質 に無数の大中の類上

皮細胞巣 。血管周 囲淋巴球浸潤 をみ る。脳膜にはかな り

多数 の淋巴球浸潤,類 上皮細胞巣を認 め,と ころに よ り

単球様細胞浸潤が著明で あ り,特 に血管周囲に著明にみ

る。

前頭部切断;脳 膜に は後頭部切断 と同様な 所 見 を 見

る。脳 内で は多核 白血球集合巣 もみ られ,結 核 菌染色 で

該部 に菌塊 を認 め る。

各切断部 の結核菌染色では病巣内に(+)～(卅)に 認 め

ときに菌塊 をみることが多い。ただ し前頭部切断では類

上皮 細胞巣 には他 の部 と異 り結核菌 のみ られ ない ことが

多 い。

No。37の 組織学的所見

全般 に脳 内にやや多数 の乾酪巣 をみ,脳 膜 には脳頂部

よ り脳底部 にか けて中等度 ない し軽度 の淋巴球浸潤 およ

び ところどころに乾酪巣 を認 め る。

No.38の 組織学的 所見

全般的 に脳膜 に単球 ・淋巴球混合浸潤 をみるほか,と

ころ どころに乾酪巣,類 上皮細胞巣,多 核 白血球 ・単球

巣等 をみ る。脳 内病巣 は主 に注射側 の皮質 に多数(と こ

ろによ り無数)に 認 め る。

No。40,No.41,No.42の 組織学的所見

3例 ともほぼ同様 に,注 射側大脳 の脳頂部 よ り側方 に

か けて,散 在性 の病巣 と脳膜 に軽い単球お よび淋巴球浸

潤 を認 め る。

実験C.高 張糖液加牛型結核菌液 による椎骨動脈内再

感染 実験

i)実 験 方法

あ らか じめ牛型菌0.1mg皮 下感作 によ りツ反応陽性 と

なれ る家 兎の右椎骨動脈 内に35%葡 萄糖加菌液 を注射再

感染 を行 つた。



初感染実験II-A強 い脳膜単球浸潤

II-B再 感染群強い脳内乾酪巣,類 上皮細胞浸潤で脳

の正常構造不明

II-B再 感染群脈絡叢内の乾酪巣
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その実施 方法 を要約 すれ ば,

まえもって飽和 タル ク浮遊 の葡萄糖液等 を用 いて注射

側 の肋膜癒着 を行 い肺 の自然気胸 を防 ぐ方が よい。椎骨

動脈 を さがす には頸椎横突起 の最下端部 にあ る割 目の部

の深部頸筋 の上 を注意深 くさが し,横 突起孔へ行 く細 い

動脈 を分 け るこ と。 血管 は細 く1/4マン トウ針 を 用 い る

♂(針 先 を図 の如 く工夫 した)。鎖骨 を充分尾方 に引 き

下げ るこ となどで ある。

ii)脳 の組織学的所見

No.44の 組織学的所見

脳内には注射側に散在性にわずか の乾酪巣 をみ,病 巣

は延髄部が一番数が多 く病巣 もやや大 きいの もみ る。結

核菌 もここでみ られ る。脳膜には主に注射側に軽い淋巴

球 浸潤 を見 る。

No43,No.45,No.4.の 組織学的 所見

No.43,45で は脳膜 に欝 血 と軽い細胞浸潤をみ るが,

No.46で はほ とん ど変化 ない。No.45で は単球 様細 胞小

結節 をみる ところが ある。 またNo。45で は脳膜 の一部 に

結締織 の肥厚 をみ る。

全般に4匹 を通 じて脳膜 の変化 はご く少 ない。No.44

の 中央部,前 頭部,後 頭部 の各切断で僅少 な病巣 であ る

が注射側にのみ病巣 をみ ることは,左 右 の椎骨動脈が1

本 の脳底動脈にな る点 よ り一寸興味あ ることで あるが,

お そら く,脳 底動 脈内にては左右 の椎 骨動脈 よ りの血液

が 充分 に混 合せず,左 右 に分流 す る もの と想像 せ ら れ

る。

III総 括

家 兎では,入 型菌 に対 し先天性抵抗力 を もち,牛 型菌

に対 しては感受性が強 い とい うのが大体 の原 則 となつて

い る。本実験 においては京大結研B15株 を用いたが,同

株 の菌 は牛型菌 の中で も比較的 弱毒系 の菌 であ る。 しか

しやは り結果 においては入型菌 の実験 に比 し変化が 高度

に現 われてい る。 この場合本実験 では脳膜 お よび脳 内 と

もに血管 の透過性 の亢進が起 るために,脳 内病巣 の発現

および脳膜 の変化 にはいずれ も平行的 な増強が認 め られ

る。 すなわち結核性脳膜 ・脳炎 の像が発生 す るものであ

り,す で に第1篇 にて述べ た如 く,人 体 の結核性脳膜炎

の多 くにてみ られ る如 き,脳 内病巣 を欠 く,脳 膜 のみの

病変 を発生せ しめ ることがで きなかつ た。

さて本篇 にお ける種 々の実験成績 の結果 を要約すれ ば

次表 の如 くで ある。

すなわ ち初感染 によ る短期屠殺 例では脳内に白血球 を

混 ず る単球様細 胞の浸潤巣が顕著 にみ とめ られ,再 感染

では増 殖性結 節の形 成が著 明であ る。

脳内乾酪巣 の大 きさは,初 感染 の短期屠殺例 では,必

ず し も著明でないが,長 期 に至 るまで生存 せ しめた もの

では(60日),再 感染 に よる20～30日 死 亡と同様 程度の乾

酪化 を認 めるよ うにな る。

脳内病巣の数お よび大 きさは,再 感染 では初感 染に比

し著明で あ り,再 感染のあ る もので,脳 内において瀰 漫

性 の病 変を認 め,正 常 の脳構造 を認 め難 い程度 とな る。

脳病巣 の結核菌検 出は初感染 では,短 期,長 期 の生存例

と もに比較 的僅 少であ るが,再 感染(短 期)で はやや多

数 に認 め られ る。

脳膜 の病変 は,初 感染 の短期群 の如 く,か な り初期か

ら顕著 に現 われ うるものであ るが,長 期 になる と脳膜 の

滲 出性変化 は後退 して,淋 巴球浸潤 を主 とし,多 少 の単

球様細胞小結 節を認 め るよ うになる。 また初感染短期例

の脳膜 では類上皮細胞結節,お よび乾酪化巣等はほ とん
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ど認め られないが,長 期 例では結 節形 成がみ られ るよ う

にな る。

これ らに対 し再感染例 におけ る脳膜 の変化で は,一 般

的 にその死 亡は短期で あ るに もかか わ らず,リ ンパ球浸

潤,お よび結 節形成が 明瞭 であ り,そ の他 に,乾 酪化巣

および多少 の白血球 を混ず る単球様細胞浸潤 巣 を 認 め

る。

脳膜 におけ る病変 を概略すれ ば,既 述 の如 く脳病変 の

程度 に比例 して,そ の消長が み られ る。 この ことは概括

的 にみれ ば結核菌 の組織 内定着 およびその後 の増殖が,

脳 と脳膜 とで は互 にほぼ平行的 に現 われ るこ とを示す も

ので あ る。

す なわ ち脳膜 の変化 の程度 は,脳 膜 に到達す る結核菌

量 に関係す るとともに,そ の後 の結核菌 の増殖 によつて

も影響 せ られ る。前者 は結核菌 の血行 内進入が 如何 な る

部位 を発生基地 とし,如 何 な る時期 に,如 何 に して現 わ

れ るか に関連 し,後 者 は生体 の抵抗性 ない し免疫性 の程

度 に,あ るい は組織 の特異性 に影響せ られ るもので あ る。

しか し脳膜 の変化 はか か る血液 中よ り一次的 に現 われ

る結核菌量 に左右 せ られ るほか に,脳 内病巣 よ りの波及

が考 えられ る。

これには次 の2経 路が あ る。

1つ はVirchow-Robinの 血管 周囲腔 を通ず る もので

あ り,他 は表 在性 の脳内病巣の直接 的 な脳膜 波 及 で あ

る。

血管 周囲腔は脳組織 内におけ る リンパ循環 系統に相応

す る もので あ り,血 管 周 囲性の変化は脳内病変に伴い,

リンパ液 の環 流 とと もに その影響が血管周 囲に現われ た

もの と理解す るこ とがで きる。

さて初感染の短期例で は,血 管周 囲反応 は単球様細胞

性で あ り,再 感染では これがいずれ もリンパ 球 性 で あ

る。既述の如 く単球様細胞反応 は比較的炎症初期 の姿 を

現 わす もので あ り,リ ンパ球反応 は炎症が幾分沈静 し,

慢 性化 した姿 を現 わす もので あるか ら,再 感染例で は,

血管周 囲にお ける炎症性反応が早期に沈静す ることを示

してい る。 この ことは再感染で は血管周 囲性 に到達す る

菌量が少 ない こ とと,比 較的早期 に増殖性変化 に移行す

ることに基 くもの と考 え られ る。

表在性 の脳内病巣 の直接性波及 は,初 感染 ではほ とん

ど認 め られないが,再 感染例 では これ がやや明か に認 め

られ るようになってい る。

かか る脳内病巣 の直接 波及の原因 としては もちろん病

巣内におけ る結核菌 で あ り,そ の保持,増 殖の程度に よ

り,波 及が頻発す るか否かが決せ られ る訳であ る。

初感染の場合の脳内病巣の結 核菌は再感染例に比 し少

量で ある。 これは初感染で はアレル ギー性の欠除のため

に,炎 症性水腫 の誘発が不充分で あ り,菌 の局所保持力

が少 な く,リ ンパ性 に伝播 を起す ためで ある。 これに反

し再感染 では菌 の局 所保持 力が 大で,局 所に広範 な炎症

性 変化 を誘発 す ることにな る。 したが つて もし病巣が 脳

膜 に接 し表在性 に存在す るなれ ば容易 に脳膜へ の波及 を

惹起 す ることが理解 せ られ る訳 であ る。

椎骨動 脈に よる再感染 では血管周 囲性波及 お よび直接

性波及 のいず れ も認 め えないが,こ れ は脳内お よび脳膜

の病変 としては多少 の結 節を認 め るのみにて,椎 骨動脈

に よる菌注射 では手技が困難 であ り充分 な菌量 を投与 す

ることが で きず,し たが って脳 および脳膜 に達 す る菌量

が比較的 少ない ことに基 くもの と想定せ られ る。

IV考 案

Allergie性 炎 は急激 な過剰炎症 であ る。言葉 をか えれ

ば炎症反応 の促進 と増強が 認め られ る。

さて結核性炎 につい ては 古 くNeutral redに よる起

生体染色 を利用 し,大 網乳斑 の単球 および組織球 につい

て行 われ たSabinら の研究が あ り,わ が 国にて も竹内

(1936),天 野,平 田(1948),赤 崎教授門下(野 方,上

葉1953)ら の研究が あ るが,最 近奥 田は皮下結合織 内の

入型菌結核 に よる結核性炎 の経過 を起生体 ・位相差顕微

鏡観察 に よ り追 求 した。 その成績 に よれば,結 核性炎 に

おいて も,異 物性炎 と同様 に初期 の多形核 白 血 球 滲 出

と,そ の後24～48時 問後単球 の優位性 出現が あ り,そ の

後漸 次組織球 お よび線維 細胞の増 加が あ るとい う。 しか

して単球 お よび組織球 よ り類 上皮 細胞の形 成が 認め られ

るが(5日 以後初めて出現 し,2～3週 にて著 明 とな る),

淋 巴球 お よびプ ラスマ細胞の出現 は7～9日 後 にみ られ

るようにな るとい う。

結 核菌の再 感染の場合には これ らの細 胞反応 の早期 出

現 と増強が あるとい う。

したがって結核性炎 をその経過に よってみれば,早 期

反応は多形核白血球 お よび単球 が示す ものであ り,比 較

的後期 の反応 として現われ る ものは,組 織球,線 維 細胞

な らびに淋巴球,プ ラスマ細胞 の出現 ない し 増 殖 で あ

る。 これ らの後期反応 は炎症が幾分消褪 した時期 に現わ

れ る もので,生 体 の活動性 ない し抵抗性が結核菌に打 ち

勝つ た状態 を示す もの と考 えるこ とがで きる。

これ に反 し多形核白血球お よび単球の反応性出現 は初

期 の旺盛 な結核菌作用 の影響 を物語 るもので あ る。

さて結核再感染 の特長 は以上 の如 き細胞学的 な考察 を

除けば,Kochの 現 象 として一般 によ く知 られ てい る。

Koch現 象は淋 巴性 の伝播 すなわ ち淋巴腺 の乾酪 性結核

病 変の出現 を欠 く結核菌注射局 所の皮膚 におけ る増強性

の炎症反 応で,結 核菌 は よく局 所に保持せ られ てい る。

かか る炎症 の出現 の根底 にあ る現象 は,再 感染で は細

胞 反応が増 強促進 せ られ るのみでな く,炎 症局 所におけ

る血液循環 の停止 ない し障害 が顕著 に現 われ ることに基

くもので ある。
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かか る血液循環 の障害 と関連 して,局 所の炎症性水腫

の高度の出現 があ り,局 所の リンパ循環 の停止 があ る。

結核菌 の局所保持 力を主 として循環障害 に求 め るものが

多い(家森)。 しか しその他Menkin,天 野 らはallergie

性炎 では,淋 巴管 内の線維素栓(Fibrinthrombus)の 形

成があ りこれが関与 す るとい う。Rankeの 第1期 す な

わ ち初感染 にては結核菌が局所病巣す なわち初感染 のみ

に保 留せ られず,リ ンパ腺病巣 の随伴が現 われ ることは

炎症性水腫発生抑 制,な い し淋巴管 におけ る線維素栓形

成の欠除に よつて説 明せ られ るべ きものであ る。

さて私 が行 つた牛型結核菌 に よる脳 および脳膜感染 は

高張糖液 を加 した もので あ り,単 純 な結核菌感染 に比 し

血管透過性 の障害 を高 度に有す る ものであ る。再感染 で

は血液循環 の障害 とともに透過性 の障害 も著 明で滲 出性

細胞反応 の増強 は主 として これに基 くもの と考 え ら れ

る。

したが って私 の行 った初感染(実 験A)で は結核菌 の

初感染 ではあ るが炎症 の性質 か らいえば,す でに幾分再

感染的 な ものが加味 せ られた ものであ る。

さて脳 および脳膜 の変化 につい て,初 感染(実 験A)

と再感染(実 験B)に て比較 すれば,初 感染 では脳内病

巣 の出現が,再 感染 に比 し幾分 軽度であ る。 これ はal-

lergie性 の欠 除に基 く,結 核 菌の保持 が局 所において充

分行 われず,そ の幾分かが,淋 巴性 に血管周 囲腔 を経 て

脳膜す なわち蜘蛛膜下腔 に拡散 したこ とによ ると考 えら

れ る。

また,初 感染では脳内にて増殖性結節お よび広範 な乾

酪化病巣が少 な く,多 核 白血球 を混ず る単球様細胞 の結

節性 出現が,こ とに短期屠殺例 では多い ことを示 してい

る。 また病巣 内結 核菌 も比較 的 ない。 これは初感染例 で

は脳の病変 も比較 的初期の状態 を示す ものが多 く,後 期

の増殖性反応が少 ない こ とを示 してい る もので ある。

また初感染例では血管周囲腔において単球様細胞の出

現が著明で あるが,こ れは炎症の早期の反応 を示 し,結

核菌の リンパに よる移 動が幾分 多 く行 われた ことを示 し

てい る と考 え られ る。

これに対 して,再 感染例の脳内病巣は短期死 亡例 にて

も乾酪化が強 く,初 感染 例の長期(60日 屠殺)に 匹 敵 し

てい る。 また類上皮細胞結節の形成 も初感染 に比 し多 く

認 め られ る。

これ らは結核性炎の比較的後期 の姿 を早期 に現 わした

もので あ り,炎 症像の促進増強 の存在 を示す も の で あ

る。かか る結核 を比較的多 く保有す る脳 内病巣 の進展に

つれて,再 感染例 では表在性脳病巣 の脳膜へ の直接性波

及 が多数 に認 め られ るこ とを容易 に理解す るこ とがで き

る。

脳膜へ の他 の経路 に よる波及 を示 す 血管周 囲性細胞浸

潤は再感染群では リンパ球 浸潤 を示 し,こ れは早期 の強

い炎症性反応が幾分終息 に傾 くことを示す ものであ り,

淋 巴にの る結核菌 の血管周 囲性伝播 も比較的 軽 度 で あ

り,結 核菌 は少数 な るため,初 期 の反応 によ り圧制 せ ら

れ,炎 症 の後期 の姿 を早期 に出現 せ しめた ものであ ると

い うことが で きる。

以上 の如 き脳 および脳膜病変 を総括 すれば,初 感染 で

は脳病変 が軽 く,血 管周 囲お よび脳膜 の変化(主 として

単球様細胞 出現 に よる早期 反応)が 幾分強 い とい う特 長

があ る。 しか し脳内病巣 では ことに早期屠殺 例において

結 節お よび乾酪化 はほ とん どみ られない こと も注 目せ ら

れ る。 これに対 して再感染 では脳病変 の拡 大が著明であ

り,血 管 周囲性 反応 はむ しろ(消 槌性で)リ ンパ球 浸潤

を認 め るにす ぎない慢性 修復の姿を示す ものであ る。脳

膜の病変 もまた同様に淋 巴球 浸潤が著明で あ る が,結

節,乾 酪化や単球様細胞浸潤巣等 も平行性に 認 め ら れ

る。 しか し単球 様細胞の瀰漫性出現 は僅少で ある とい う

傾向がみ られ る。

す なわ ち再感染にお ける脳膜変化は瀰 漫性 変 化 で な

く,増 殖性の局在化 した病変であ り,こ れ とと もに表 在

性脳病変の波及 を認 め ることであ る。

さて第1篇 にて論 及 した如 く,人 体 にお ける結 核性 脳

膜炎 の所見 として,脳 病巣 を伴 う場合 と,こ れをほ とん

ど伴わない場合 があ るが,私 の えた実験 成績 か ら推論 す

れば,実 験動物 におけ る所見 との厳密 な一致 は えられな

いが,前 者は再感染型 の性格 を示 す ものであ り,後 者 は

初感染型 の性格 を示 す ものであ ると推 定す ることが で き

る。すなわ ち脳病変 を伴 う人体 の結核性 脳膜炎 は実験 動

物 のallergy型 に相応 し,こ れ を伴 わない ものはNor-

mergyな い しanergy型 に 相応 す るとい うこ とが で き

るだろ う。

さて人体 において結核性脳膜炎 ない し血行性粟粒結核

症 を発生せ しめ るべ き因子 につい ては,種 々の論義が あ

るが,家 森氏 は結核性炎が進行す るとき,な ん らか の影

響 によ り結核菌 の著 明な増殖が起 る場合,全 身性 の反応

状態の低下,こ とに結核 ア レル ギー反応 の低下が現 われ

る ときは,結 核菌増殖 を起 した炎症 の場 となる臓器組織

の構造に よって,局 所の血液 な らびに淋巴循環の停止 と

滲 出現 象の両者が著 明に現 われ えない場合には,結 核菌

の液巴管性 ない し管 腔性 の伝播が現われ易 く,こ れ と同

時に血管内に も侵入 し,結 核菌血症 したがつ て粟粒結核

症 を惹起す るようにな ると述べ てい る。

またKumagai Ibuchi and Ogawaに よれば"結 核菌

血症 は結核 ア レル ギーとあ る種の関係 を有す る もので あ

り,陰 性 ない し弱陽性のTuberculin反 応 の ときに現 わ

れ,こ の場合補体結合反応 もまた同様 に陰性 または弱陽

性であ る"と い う。

これ らの意見 に したが つて,人 体結核性脳膜炎 の発生

時の状態 を考察すれば,少 な くとも2種 の状態が想 定せ
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られ る。1つ は結核 ア レルギ ーが全 く低下 して,初感染 と

同様 な位置 にあ る場合 におけ る発生 であ り,こ の場合 に

は先 に私が名づ けた るが 如 き初感染型 の性格 を有す る結

核性脳膜炎す なわ ち,脳 内病巣 を伴 わない ものが発生 し

易い もの と考 え られ,結 核 ア レルギーの低下が それ程著

明で ないか,あ るい はむしろ亢進せ る状況下 にお ける結

核菌血症お よび結核性脳膜炎 の発生 に際 しては,私 のい

わ ゆる再感染型す なわ ち脳 内病巣 を伴 う結核性脳膜炎の

発生 をみ るに到 る もので はなか ろ うか と想像せ られ る。

さて,第1篇 に述べ た如 く結核性脳膜炎 の発生 につい

て は諸説が あ り,1.Richの 脳内病巣説,2.Kment

らの脈絡叢説,3.武 田氏の アレル ギー説,4.宮 野,

Schurmann氏 の髄腔 内動 脈周囲病巣説 な どがあ る。

私の実験的研究 の成績 か らこれ らの諸氏の発生論 を論

ず るなれば,脳 膜へ の結 核性病変の出現 はallergy性 の

亢進 せ る状態 のみでな く,低 下 した状態 において も出現

しうることが考 えられ る訳 であ り,菌 血症 の発現時 む し

ろ後 者の状態 が有力な因子をな してい ると考 えられ る も

のであ るか ら,私 は人体 の多 くに認 め られ る如 き血 行性

に発生 す る結核 性脳膜炎 はむ しろア レルギ ー性 低下状 態

において現 われ る ものが 多い と推 論せ られ る。 したがつ

て脳病巣 を欠 くとい う特長 を現 わす ことにな るのではな

か ろうか。

武田氏のallergy説 の根 拠は投 与結核菌 は血 行性 では

な く直 接蜘 蛛膜下腔 に与 えられた ものであ る。 したが っ

てかか る実験成績 のみか ら結 核性脳膜炎 の発生 を論 ず る

こ とは必ず し も当 をえた ものではないだ ろう。 もちろん

武 田氏の述べ るが如 きallergy性 亢進状態にお ける結 核

性脳膜炎 の発生 も当然考 え られ る訳で あ り,こ の ときに

はaUergy性 の性格 をそなえ,広 範 な,乾 酪化 と,類 上

皮細胞増殖 を伴 う結節形成 の顕著 な結核性脳膜炎 として

現われ る もの と推定せ られ る。 しか してかか る場合は動

物実験にお けるいわ ゆる再感染型の特長 を有す る もの と

考 え られ る。 したがって脳 内病巣 を随伴す る とい う性格

をそなえるこ とに なるだ ろ う。す なわ ちallergy亢 進状

態 における結核性脳膜炎 の発生 は,血 行 中よ り結核菌の

一次性 の脳膜定着 による炎症性反応 の惹起 のみな らず,

脳病変 の波及 によ る脳膜炎変化が二次性 に加 わるこ とが

考 え られ る。Richの いわ ゆる脳 内病巣説 はかか る後者

の場合 を説 明す るものであ る。 ただ し,人 体 内の場合 に

おけ る脳 内病巣 の発生 は多発性 の もの もまれ にみ られ る

が,そ の多 くは孤立性 の病巣 であ り,こ の点私 のえた家

兎におけ る内頸動脈 内高張 糖液加牛型菌 によ る実験 の場

合 と必 ず し も所見の一致 をみ ることが で きない。脳 内病

巣 が多発性 であ るか,孤 立性 であ るかは入体 におけ る入

型 菌に よる病巣 発生 と,家 兎におけ る牛型菌 に よる病巣

発生の間の相 違,す なわ ち病 原性,抵 抗性 の相 関関係の

微妙 なる相違 による と考 え られ るが,そ の他,人 体 と家

兎 との間の脳組織 の素同性 の相違 に も説 明が求 め られ る

べ きであ る。 その他家兎 の脳 内病巣が多発性で あ るこ と

は もちろん実験に用いた菌量が極めて多い こ とに主 とし

て基 くもので あるこ とは もちろんで ある。

次 にKmentの 脈絡叢説で あるが,少 な くとも私 の実

験的研究か らみれ ば,脈 絡叢 内におい て も,脳 膜 内 とほ

ぼ平行的 に同様 な病変す なわ ち,乾 酪化 ない し淋巴球浸

潤 をか な りの例において認 めるこ とがで きる も の で あ

り,この点 よ りみれば,か か る説に よ り説明せ られ る如 き

結核性脳膜炎 の発生 も考慮せ られ るが,脳 室 内結核菌 の

感染は多 くFibrin折 出 を伴い,こ れに よる脳孔 の閉塞

を きたす こ とが多い と考 え られ る。 したがってかか る脈

絡叢 の病変は 内脳水腫の原因 となるこ とが多い と想定せ

られ るが,髄 液の交流は最 後には,第4脳 室のRuschka

お よびMagendie氏 孔 を経て,軟 脳膜すなわ ち蜘蛛膜

下腔 に現 われ る ものであ るか ら,こ れ らの狭 い脳孔 部の

結核 性病変の惹起 を きたす こと もあ り,多 くの場 合,結

核菌 の大量が蜘蛛膜下腔 の感染 を きた しうるが 如 き場合

は比較 的まれであろ うと想像 せ られ る。

しか し脈絡叢 の病巣 よ り大量 の結核菌髄液 中に現 われ

るときには,脳 孔 を通過 す る菌量 も多 く,脳 底部 の蜘蛛

膜の結核性感染 を きた しうることが まれにはあ る もの と

考 えられ る。

最後 に宮 野氏の血管周 囲性病巣説 であ るが,こ れ は脳

内に現 われた結核性病変 よ りの結核菌 の伝播 に基 き発生

す る病 変であ るが,か か る病巣 内におけ る結核性増 殖に

基 き蜘 蛛膜腔下 の広範 な る結核菌感染 を きたす場合 であ

る。

この場合,脳 内病巣 は入体 にては多 く発見 せ られ難 い

ものであ るが,こ れは入 体におけ る脳組織 の特長性 に よ

って,病 巣が発現 し難 い ことに基 くものであるか,あ る

いは脳内の病巣 は入体 では多 くの場合極 めて少 な く,か

っ治癒性 の経過 を とるために発見が 困難 であ るもの と想

像 しなければな らない。 しか して,家 兎の実験 にて認 め

られ るが如 く,血 管 周囲性 の旺盛な る反 応(単 球様 細

胞)が み られ るこ とは初感染の場合であ り,人 体にて も

これ と同様に,か か る経過 によ る脳膜感染 はallergy性

低下 にて多 くみ られ る現 象ではなか ろうか と想像 せ られ

る。

す なわ ち1,2,3,4,い ずれの説に よる経路 は,い ず

れ もその発生の可能性 を否定す ることはで きない もので

あるが,家 森氏の粟粒結 核症の病理学 的研究 に お い て

も認 め られ るが如 く,人 体結核性脳膜炎 の発生 は(Str-

eptomycin使 用前)結 核菌の血 行進 入後比較 的早期 に現

われ る場合が多い もので ある。すなわ ち同氏に よれば肺

の病巣が,儀 少 の粟粒結節撒布,粟 粒結節撒布 ない し集

合性 の粟粒結節撒布が認 め られ る場 合が圧倒的に多 く,

これ らは肺 に血行性 の結節形成後の経過が比較 的短 い も
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のであ り,こ れ に比較 す ると経過が長 い場 合すなわ ち集

合性粟粒結 節の撒布 とと もに,そ の気管枝性伝播 お よび

血管侵襲 に基 く,孤 立性 ない し多発性 小葉性病巣 の形 成

をみ るに到 るか,あ るいは さらに多発性 の軟化 小空洞形

成を伴 う如 き場合 には,結 核性 脳膜炎 の伴発 を伴 う もの

が極 めて まれであ る。

したが って,Richの 脳病巣 ない し宮 野氏の血管 周囲

性病巣が一端 成立 し,あ る時期 を経過 した後,病 巣 の増

悪 に よ り結核菌 の増 殖を きた し,蜘 蛛膜下腔 内に2次 的

に結核性 波及 を起す如 き場 合は極 めて まれであ り,た と

え起 りうるなればそれは(Streptomycin治 療 が 開始せ

られ る以前 ではまれであ るとせ られた)局 所性 の慢性結

核性 脳膜,脳 炎 の場合 のみではないか と考 えられ る。 し

たが って脳病巣 ない し血管周 囲病巣 の脳膜へ の波及は,

脳ない し脳膜 におけ る結核菌感染 後,か か る病巣形 成の

途 中にて,す なわ ちた えず持 続進行す る結 核性進展の過

程において現 われ る ものであ ろ うと考 え られ る。実際多

くの場合の人体結核性脳膜炎で は,し か し脳病変 を認 め

有 る ものは極 めて少ない もので あるか ら,発 生に はこれ

らの諸説 の経路に よる波及の他 に最 も重要 な ものは血行

中よ り一次性 に結核菌 の脳膜 にお ける定着が現われ,そ

れ よ り炎症性病変が進行 する もので あると考 え られ る。

す なわ ち結核菌の血行 中よ りの一次性 の脳膜感染が結核

性脳膜炎 の発生 におい ては甚だ重要 な もので はなか ろ う

か と考 える もので ある。

結 論

1.高 張糖液加牛型弱毒結核菌 の内頸動脈 内投与 によ

つては入型結核菌 の同様 な処置 に よる場合 よ りも,脳 膜

お よび脳の結核性病変の出現 は高度に現われ る。

2.同 様 な処置の牛型菌 による初感染で は,脳 お よび

脳膜 の病変の平行的 な出現がみ られ るが,短 期屠殺例で

は脳膜の単球 様細胞の瀰漫性 出現が著明で ある。長期屠

殺例 では単球様 細胞浸潤は消失 し,リ ンパ球 浸潤が これ

に置 き換 えられ る。

脳 内病巣 は短期例 では多核 白血球 を混 ず る単球様 細胞

浸潤巣が 明瞭 にみ られ るが,長 期 例では これが少な く,

類 上皮細胞結 節ない し,乾 酪化 がみ られ る。

3.同 様 な処置 に よる牛型菌 の再感染 では,比 較 的短

期死 亡例 で も脳膜 の瀰 漫性単球 様細胞の出現 が減弱 して

いて,リ ンパ球 浸潤や,結 節形成 ない し乾 酪化がみ られ

る。

脳内病巣 としては白血球 の混入 を有す る単球様細胞浸

潤巣 は減 少の傾向 を示 し,類 上皮細胞性増殖性結節や乾

酪化 の出現 が明瞭 となってい る。

すなわ ち再感染では,炎 症性反応の増強 と促 進 が あ

る。

4.脳 膜へ の結核性病変の発生経路 としては,か か る

実験成績 よ りみて結核菌に よる脳膜 自身 の一次性感染.

定着後の進展 による場合が有力 に考慮せ られ る他,脳 内

病巣の波及 ない し,血 管周 囲性の病巣性進展や,ま れ に

は脈絡叢 の初発性病巣 よ りの髄液 を経 る進展が考慮 せ ら

れ る如 き病変 に,し ば しば遭遇す るものであ る。

5.以 上 の実験 成績 よ り考 え,人 体結核性 脳膜炎 の発

生 は結核 ア レルギー性低下状態 におけ る結核 菌血症 の惹

起 とともに現 われ る脳膜 におけ る結核菌感染 および結核

菌増殖が その主要因 をなす もの と思 われ る。


