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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



416 結 核 第31巻 第7号

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。


