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1緒 書

結核に対する自然抵抗性が,動 物の種によって異るこ

と,ま た同一一種で も性,遺 伝的関係等によりそれぞれ異

ることは,す でに認められているが1),そ の自然抵抗性

の本態,メ カニズム等については,な お明らかで は な

い。また一方,抗 原抗体反応に基 くと考えられる結核の

免疫機構についても,未 解決の問題が少 くな く,こ れら

を含めた生体の防禦機構の解明は,今 後に残 された大 き

な課題であると思われ る。

さて,結 核に対す る自然抵抗性の年令による差異につ

いては,す でにDuca2),Donovick3),Signorini4),高

村5),中 山6)ら に より指摘せられ,一 般に幼若な ものが

成熟 した ものより,よ り結核に対する自然抵筑性が弱い

とされているが,そ の成績は必ずしも一致していない。

またその観察方法 も,生 存 日数,病 理組織所見等の検索

のみにとどまり,感 染菌の消長を精密に追求した仕事は

未だ見当 らない。そこで著者 らは,年 令の異る3群 のモ

ルモットに実験的結核症を惹起 させ,臓 器中の結核菌の

定量培養値を指標 として,結 核に対する自然抵抗性の年

令による差異を検索 し,併 せてこの自然抵抗性 と抗菌免

疫 との相互関係をも追求 しえたので,そ の結果を逐次こ

こに報告する。

本篇にはまず皮下感染法による実験成績を報告する。

II実 験材料および実験方法

動物:A群 一生後3年 半以上(体 重680～940),B群 一

生後6ヵ 月(体重350～440),C群 一生後3週(体 重200～

210)の3群 の健康モルモット17匹 を実験に使用した。こ

れらのモルモットは,い ずれ も感染前の10倍OTに よる

皮内反応は陰性であつた。なおA群 は全例雌であるが,

B,C両 群は雄雌相半ばしている。

感染法 二強毒入型結核菌H2株 を0.1mg(0.4ml)ず つ,

全動物の左腹壁皮下に接種した。H2株 は冷結乾燥 して

あらかじめ菌力,生 菌単位数の既知のものを用い,動 物

1距 あたりの接種生菌数は(19×105)で あった。

ツベルクリン反応の検査;感 染後2週 目よ り毎 週,

100倍OTの0.1ccを 側 腹部の皮内に注射 し,24時 間後の

反応を観察 した。

臓器内生菌単位数測定法:H2皮 下感染後6週 目に 全

動物を屠殺剖検 し,肉 眼的に リンパ腺,肺,肝,脾 の結

核性病変を観察した。剖検 と同時に,肺,肝,脾 の定量

培養を行いそれらの10mg中 の生菌数を算定した。その

方法は,臓 器の一部を切除し,素 焼乳針中で,1%苛 性

ソーダを組織重量の9倍 量に至るまで加えつつ磨砕し,

乳剤とする。それよりさらに10倍 稀釈を蒸溜水を用いて

繰 り返し,適 当な稀釈 と思われるものを0.1mlず っ3本

の小川培地に接種して培養し,1本 の培地に100以 下の

集落数を生じた段階から臓器10ng中 の生菌単位数を換

算した。

III実 験 成 績

各群の剖検所見を示す と,表1の 如くである。接種局

所はいずれも膿瘍または潰瘍を形成し,各 群の間に差は

認められないが,リ ンパ腺の病変は,A群 がB,C両 群

に比 して少ない。この関係は,肺,肝,脾 等の各臓器で

はさらに著明で,A群 ではほとんど病変の認められぬも

の もあるが,B,C両 群 ではいずれも多数の病変が認めら

れる。しかしB,C両 群 の間には大差は認められない。

脾臓の重量はC群 が最)も大きく,し たがつて脾重の体重

に対する比は,そ の差がさらに著明である。

各群の肺,肝,脾 の各臓器10m2中 の生菌数を表2に

示した。すなわち,肺 では,A,B両 群の間に差はない

が,C群 では明 らかにこれ らより生菌数が多い。肝,脾

では,3群 の間に著明な差が認め られ,い ずれ もC,B,

A群 の順に生菌数が多い。

次にツベルクリン・アレルギーの推移は表3の 如 くで

ある。菌接種後2週 目にはほとんど全例陽性 となり,接
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種後3週 目あた りでは,A群 が最 も反応が強いが,以 後

A群 はツベルクリン・アレルギーがやや減弱するので,

5週,6週 で は3群 の間に差は認められなくなる。しか

しA群 では,硬 結はあるが,B,C両 群の反応のような

鮮やかな鮮紅色を呈するものは少ない。

表1皮 下感染実験の剖検所見

注 {A.濃 瘍u.潰 蕩 リンパ腺
の腫瘍 {

十 小 豆 大
廾 大 豆 大
卅 そらまめ大

内部
器宣病変{
十 ごく小数の結節
廾 一見して数値の結節
研 多数の結節卅
極めて多数の結節

表2皮 下感染実験の培養成績

表5ツ ベ ル ク リン ・ア レル ギ ー の消 長
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IV総 括ならびに考案

Duca 2)は,新 生モルモ ット,生 後玉5日,1ヵ 月,1年

半,お よび4年 半以上の5群 のモルモッ塾につき,主 に

菌接種後の生存 日数を指標 として,結 核に対する自然抵

抗性を観察 し,こ のうち薪生モルモットのみが他の群 と

比較 して,明 らかに結核に対す る自然抵抗性が弱いが,

その他の群の間には有意な差は認められなかつたとして

いる。しかし臓器中の生菌数を指標 とした著者らの成績

では,上 述のように,生 後3年 半,生 後6ヵ 月,生 後3

週 のモルモットの順に,結 核に対する自然抵抗性が強い

ことが認められた。

この3群 のモルモットは次のような特徴がある。すな

わち生後3週 のモルモットは離乳直後のもので生殖機能

の未だ発育 しない もの,ま た生後6ヵ 月のモ ル モ ッ ト

は,生 殖機能の旺盛になる時期の もので,ま た日常最 も

実験に使用 されているものである。生後3年 半のモルモ

ットは,生 殖機能が衰うえる時期のもので,以 上の如 く

モルモットの一生のうちでその最 も重要な機能の一つで

ある,生 殖機能の差を基にして,3群 を選んだ。これを

そのまま入間にあてはめることはで きないにしても,以

上の成績 と,従 来か ら指摘されている小児結核の特殊性

とを考え併せると興昧がある。さらに人間の場合,漸 く

問題になりつっある壮老年結核に関 して も7β),そ の特

徴的な種々の病像が理解 されうるのではないか と思われ

る。

高村5)は,体 重100前 後 の幼若モルモツト,お よび

体重4008前 後 の成熟 モル毛ットの2群 のモルモットの

腹壁皮下に,入 型結核菌を援種 し,そ の後2,3,4週 の

3回 皮下結核病巣を病理組織学的に検索し,幼 若動物で

は白血球性膿瘍性病巣が凝固限局化する傾向が多いのに

反し,成 熱動物ではそれが軟化崩壊して潰瘍を形成する

傾向が著明なことを報告している。それ故,こ の場合接

種 された菌の臓器への浸入状況が3群 で異 るのではない

かとい うことを,ま ず考 えなければならない と思 わ れ

る。そこで著者らは,こ の点に留意 して,接 種局所およ

び所属 リンパ腺の所見を経過を追って精細に 検討 した

が,3群 の間に大差は認められなかつた。それ故,上 述

の実験成績は,臓 器内に浸入した菌の増殖,死 滅の推移

が,3群 によってそれぞれ異ることを主に示 しているも

のと思われる。また著者らは,こ れらの因子を完全に除

くため,静 脈内径路によって菌を直接臓器に散布 させ,

臓器培養法により定量的に菌の消長を追求する方法によ

って,結 核に対する自然抵抗性の年令による差を観察し

たが9),こ の場合にも 年令によりその成績が異 り,上

述の見解を裏付ける成績がえられた。

次にッベルクリン・アレルギーの消長は,100倍OT

のみを用いた著者 らの成績では,3群 の間に大差は認め

られず,た だ感染早期に,A群 のみが強いアレノレギーを

示す所見がえられたのみである。この点については,さ

らに実験を重ねる必要があろう。しかし,A群 ではB,

C両 群 と異 り,鮮 紅色を呈す るものが少なか つ た点 よ

り,特 にA群 では,ツ ベルクリン・アレルギーの消長が

皮膚そのものの性状に左右 される点が少 くないと思われ

る。

V結 語

A群(生 後3年 半以上),B群(生 後6ヵ 月),C群(生

後3週)の3群 のモルモットの左腹壁皮下に,人 型結核

菌H2株 の0.1m8(Vu19×105)を 接種し,6週 後剖検

し,そ れぞれの肺,肝,脾 の各臓器中の結核菌の定量培

養値を指標 として,結 核に対する自然抵抗性の年令によ

る差異を検索した。3群 の間に明らかな差が認められ,

A群,B群,C群 の順に結核に対する自然抵 抗 性 が 強

い。なお,ツ ベルクリン ・アンルギーは,感 染後早期で

はA群 が最 も強いが,そ の後A群 で はや やツベルクリ

ン・アレノレギーが減弱す るので,感 染後5週,6週 で

は,3群 の間に差は認められなくなる。またA群 では,

B,C群 にみるような鮮紅色の反応を呈するものは少な

い。
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