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実験結核症にあらわれ る病理学的基本形態 と化学療法による修飾

第7報 諸種抗結核剤の海狽結核脾臓,腎 臓組織像に

対する影響および全臓器の総括

佐 々 木 正 道

神戸医科大学病理学第一講座(指 導 家森武夫教授)

受 付 昭和説年10月24日

1.緒 言

前報告にひきつづいて,残 された脾臓と腎臓について

検討 をすすめ,最 後に,既 述の全臓器について,総 括的

な考案 と結論を述べる。

2.実 験材料および実験方法

第1,2,3報 で述べた実験動物の脾臓と腎臓か ら,第

4報 と同様な種々の染色標本を作製して検査を行つた。

3.脾 臓の観察結果および考 案

脾臓は血行性に菌が播種する臓器のうちで,最 も強い

病変のみられた臓器である。

脾臓の病変は,濾 胞に一致した部にもつとも多 く見 ら

れるが,そ の組織像の うち特に印象的なのは,類 上皮細

胞結節がほとんどであるとい う点である。すなわち,大

体濾胞に一致して,ま だあまり変性,萎 縮のみ られない

類上皮細胞の結節性集団があり,多核巨細胞 もLanghans

氏型 のものが多い。格子線維は,類 上皮細胞の間を中心

部までみ られることもあるし,ま た,周 囲のみをとりま

いて内部にはみ られないこともある。前者に比し,後 者

の方が比較的新しい結節と思われる。膠原線維反応は全

般的に貧弱であるが,と きに結節の周囲に,あ るいは内

方に向つて軽度にみられた。その他,相 当強い乾酪性壊

死および石灰の沈着 も少数例にみられた。特に第1,第2,

第4実 験の対照群 と第4実 験のPAS治 療群には乾酪性

壊死巣を多く認め,こ れらの脾臓には,病 巣を輪状にと

りまく周囲性の膠原線維反応がみ られた。

第3実 験の脾臓においては,全 例にはつきりした結核

性病巣の組織像を認めることがで きなかつた.重 量の多

いもの,肉 眼的に結核病変 とみえたもの,あ るいは試験

管内培養の陽性であつたものは,一 様に,赤 髄における

血量が豊富で,濾 胞の肥大,そ の反応中心の拡大が著明

であつた。ただしSM群 では,培 養陽性例(88,91)で も

濾胞の肥大が著明でなかつた。第3実 験は,動 物全臓器

の変化か ら推して,感 染菌の毒力が弱かつたことが想像

できるので,上 記の所見は,弱 毒結核菌に対する脾臓の

反応の一形式 として理解すべ きものではなかろうか。こ

のような脾臓の赤髄には,Ziel-Heidenhein染 色 法によ

つて,黒 褐色に染つた細いあるいは願粒状の結核菌が少

数みいだ された。すなわち比較的抵抗の強い結核菌の易

染型が臓器内に残つてお り,こ れが培養で増殖してきた

ものと思われる。なお,リ ソパ腺以外の臓器では脾臓が

もつとも病変が強く,し かも結核結節は種々な点か ら比

較的新しい ものである点,そ の理由がはつきりわか らな

いが,と にかく自然治癒傾向が もつとも少ない臓器であ

るように思われる。

SMの 脾臓に対する治癒効果 としては,先 入 らはある

いは(Flory1))も つ とも効果が悪いといい,あ るいは(新

保2))肝臓の次に効果的であるといい一定しないが,自 然

治癒傾向の少ない臓器であるとすれば,こ の臓器におい

て薬品効果の差が一番出易い ことになる。したがつて,

全臓器の菌の定量培養ができない場合,脾 臓を代表 とし

て選ぶことは合理的であると思 う。

4.脾 臓の組織像に関する小括

脾臓の主な結核病変 としては,1)類 上皮細胞結節 と,

2)乾 酪性壊死巣である。血行播種性臓器として同じよう

な類上皮結節のみ られたのは肝臓であるが,脾 臓の方が

格子線維の反応が軽度である。また乾酪性壊死巣が多 く

み られたことは,肝 臓と異なる点である。これはやはり

対照群,PAS群 に多 く認められた。また第3実 験の脾

臓には,定 型的な結核病巣は皆無であつたが,赤 髄の4

血 と濾胞の肥大がみられた。これらの脾臓は結核菌の培

養成績が陽性であ り,Ziel-Heidenhein染 色 法により,

組織内結核菌が検出されたことか らして,弱 毒結核菌に

対する脾臓の一反応型式として理解されるべきものだと

お もう。

一般に脾臓は他の血行播種性臓器に比し,病 変 が 強

く,と くに乾酪性壊死巣の多い点,自 然治癒傾向の少な

い臓器とお もわれる。

5.腎 臓の観察結果および考案

腎臓には,全 実験例に結核病変を全 く見出だすことが
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で きなかつた。兎に牛型菌を感染 させた場合には腎臓に

も比較的よく病巣が形成されるが,海 狼に人型菌を感染

させた場合,腎 臓に病変の起 き難いことは以前よ りしら

れていることであつて,柳 沢5)ら の海狽を用いた一連の

実験をみても,た いてい腎臓の病変は皆無か,あ つて も

他の臓器に比 し問題にな らない位軽度である。Feldman.

Hinshowら4が 提案 した海狼の模型を画いた記録 カード

に も腎臓は除外 されてお り,わ たくしの結果は例外的な

ものではないとおもう。

6.全 臓器の組織像に関する総括的考案

以上第4報 か ら第7報 まで考察 してきた病理組織学的

な種々の問題について,総 括的に検討を加えて見 る。

まず,化 学療法が結核の組織像におよぼす影響につい

て,先 人達の報告を一瞥 して見よう。

SMに より治療 された材料の検索において,多 くの学

者達が共通した印象 として述べているのは,壊 死が軽度

で,病 巣周囲炎が少なく,線 維化硝子様化が高度であり,

特に粟粒結核の治療例においては,硝 子様化巣が非常に

目立つとい うことである。 それは,1947年 のFeldman

 and Hinshow5)の 報告以来,Flory1),Auerbach6),Ma-

hon7),Silverthorne8)ら に よつて次々と報告されたが,

わが国においても,岡9)～11),岩 崎工2),新保15),飯 島14),

岡田15),滝 沢16),渡 辺17,宮 川18)そ の他多数の研究者

達によつて,大 体同様な見解が述べ られている。

以上の もつとも代表的な所見の特長の他に,Schrnid-

man,Denstは 類 上皮細胞,ラ 氏巨細胞の萎縮を,岡 田

は著明な リンパ系細胞反応の出現 とLanghans ,氏巨細胞

の変性萎縮を,ま た新保は強い リンパ球浸潤を,武 田は

豊富な血管の新生を,岡,岩 崎は類上皮細胞の萎縮 と細

線維化等をあげ,ま た池田19)は特 に格子線維の著明な増

殖がみ られたことを報告している。

INAHに ついては,SMほ ど多 くの報告 が ない が,

Denst20)は 多数の非定型的な巨細胞の出現を指摘し,ま

た江頭21)は,線 維化,硝 子化がSMほ ど完全でないとい

い,岩 崎はSMと 大差のない所見を示すと述べている。

TB-1,PASに ついては,前 二者ほど治療効果が著明

でなく,田 島,小 林22、,岩崎 らの報告をみても,軽 度な

自然治癒の促進 という一言につきるようである。

以上列記した研究者達 も,原 則的には,各 種薬品によ

る治癒形式 と自然治癒形式 との間には大差がなく,た ん

にその速度と程度の差にす ぎないことを最後の結論 とし

ているものが多い。以上先入達の諸説の一部 に つ い て

は,す でにある程度私の検討を加えたが,上 記の所見の

うち,そ のほとんどは結核の自然治癒の過程においてみ

られる組織像であることはいまさら喋々するま で もな

い。

まず壊死については,SM,INAH治 療 群に も少数な

が らかなり高度な乾酪性壊死巣がみられた。この場合,

抵抗菌の発生によるものか,あ るいは最初か ら大きな乾

酪巣ができて著明な治療効果を発揮できなかつたか,い

ずれかが考えられるが,こ のような場合には,既 述のよ

うに,同 時に存在する他の病巣または他の臓器の病変を

参考 として治療効果の判定がなされなければならない。

硝子様化巣は,私 の材料ではリンパ腺にのみみられた

が,そ の数が少ないため,実 験群による発現数の差を云

々することは不可能であつた。ただ,私 の考える硝子様

化の過程において,SM群 の ものは一番進んだ,い わば

完成された もの,あ るいはそれに近い ものが多かつたと

いうことはできると思 う。その意昧では 「硝子様化は化

学薬品の卓効を物語 り,膠 原化は自然治癒像である」と

い う岩崎14)の言 を受け入れることができる。

病巣周囲炎への影響は,病 変発生の初期において,ま

だあまり治癒傾向のみ られない時期に決定 されるはずの

ものである。したがつて,私 の実験のように,感 染5週

目よ り治療を開始 した例においては,各 群間にあま り著

明な差をみいだせなかつたのは当然であろう。

リンパ球の強い浸潤,Langhans氏 巨細胞の萎縮,著

明な血管新生等 については,私 の実験では,特 徴 として

あげるにたるほどの著明な差を各治療群の間にみいだす

ことはできなかつた。

岡,岩 崎 らのい う,類 上皮結節の萎縮治癒あるいは細

線維化治癒 とい う機転は,非 常に新 しい類上皮巣,す な

わち,前 者においてはいまだ線維反応が皆無な時期,後

者においては類上皮間に格子線維 の形成がようやくみら

れるころに治療剤が作用して生ずるものであるか ら,こ

れ らの治癒形式について批判することは,私 の実験材料

では不適当である。事実岩崎の実験によれば,感 染後3

週 目か ら治療した動物には,病 巣の萎縮消失がみ られた

が,9週 目か らの ものでは,治 癒形式は硝子様化巣を主

としたとい う。私はかれらのい う典型的な像 をみること

はできなかつたが,肝 臓において,そ れに近い ものをみ

た。しか も,そ れはSM治 療群のみに特異な所見ではな

く,対 照群においてもみうる所見であつた。これは肝臓

には血行によつて常に新しい病巣ができ,し か も壊死が

ほとんどなく,膠 原線維反応が起 り難 く,非 常に自然治

癒傾向が強いとい う臓器の特異性によるためとお もわれ

る。

以上SMを 中心として,種 々な治癒過程における組織

所見についてのべてきたが,病 巣の治癒像とい う もの

は,言 葉をかえて言えば,最 初の病変に対する反応像で

あるか ら,病 変の治癒形式 とい うものは,最 初の病変の

型によつて大 きく左右 されるのはもちろんである。

先入達の諸説や私の考えが,か ならず しも一致 しない

点があるとすれば,そ れはおそらく最初の病変像の異な

つた治癒像をみているとい うことが,1つ の大 きな原因
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ではなかろうか。 とくに人体解剖材料と動物 材料 とで

は,あ る程度所見が異なるのは当然であろうし,ま た同

じ動物実験材料で も,菌 の接種方法,菌 株による毒性の

差異,動 物の個体差,飼 料,飼 育環境の差等によつて,

実験結果に差が生ずることは充分かんがえられることで

あつて,こ れらの要素を常に一定にしておこなつた実験

結果の比較でなければ,治 癒形式の差について云々する

ことはあまり意味がない とお もう。

私の実験例は,対 照群のそれ も含めて,ほ とんどの病巣

が治癒性であつたが,INAHやSMほ どの著効を有しな

い薬品では,あ まり強い感染が行われると,病 変の進展

力に隠蔽 されて,そ の治療効果の判定を誤まる恐れ もあ

り,最 初の感染の程度は,薬 品の想像 される治療効果に

対して適当に決め られなければな らない。

いずれにして も,私 の観察では,SMの よ うな卓効を

有する薬品にあつて も,病 変ないし治癒像の組織所見に

おいて特記すべき特徴はみ られず,一 方 リンパ腺腫大の

程度を比較することは,既 述のように,組 織学的観点か

らも有意義であ り,ま た脾臓の菌定量培養成績を参考 と

することも効果判定上大切であることが明らかになつた

ので,私 が第1,2,3報 でえた実験および考察の結果は

大体正しいものといいうるだろう。

7.全 臓器の組織像に関する総括的結論

海狽結核についてその病理学的基本形態をあきらかに

した。 さらに9種 の抗結核剤の投与により,そ の基本形

態におよぼす影響を検討して,第1,2,3報 で行つた肉

眼的所見による治療効果の判定方法は組織学的観点か ら

も有意義であるとの結論を得た。すなわち下記のとお り

である。

A.リ ンパ腺

(1)リ ンパ腺に見 られる基本的組織像 としては,(1)

乾 酪性壊死病巣,(2)類 上皮細胞性繁殖型病巣,(3)線

維化病巣,(4)硝 子様化病巣が上げられる。

(2)乾 酪性壊死病巣は,SMやINAHの よ うに卓効を

有する治療群では,あ つても孤在する場合が多 く,治 癒

傾向の少ない治療群では種々な治癒過程の病巣 と混在し

ている。

(3)類 上皮細胞性繁殖型病巣は緩漫な治癒効果の見 ら

れる薬品すなわちBT-b,BT-a,TB-1な どに多 く見 ら

れる。

(4)類 上皮細胞性繁殖型病巣には,格 子線維が,膠 原

線維化は容易に起 らない。

(5)線 維化病巣の線維反応は重層線維型と単層線維型

との2型 にわけられるが,前 者は腫脹程度のひくい リン

パ腺に多く,後 者は腫脹程度の高い リンパ腺で治癒傾向

の少ないものに多い。

(6)硝 子様化巣は リンパ腺にのみ見 られたが,SM群

の ものは完成 された型のものが多く,他 群では硝子様化

過程の中途のものが多い。.

(7)海 瞑 のりンパ腺結核は,小 豆大程度の腫脹を示す

病変では,自 然治癒力により完全に治癒しうる。

B.肝 臓

(1)肝 臓 に見 られる基本的組織像 としては,小葉内に,

(1)不 全性類上皮細胞小結節,(2)類 上皮細胞結節,(3)

格 子線維単純肥厚があ り,Giisson氏 鞘 内には,(4)膠

原線維化病巣が,ま た小葉周辺部には,(5)小 胆管増生

が見 られる。

(2)INAH,SM排 に見 られた病変は主 として不全性

類上皮細胞小結節である。

(3)不 全性類上皮細胞小結節は,痕 跡を残 さず治癒 し

うる。

(4)類 上皮細胞結節は,INAH,SM以 外 の実験群に

主 としてみ られるが,こ の病巣は細線維化治癒の型をと

り易い。

(5)Glisson氏 鞘 内にみ られる膠原線維化病巣は病変

の強い動物主として対照群の肝臓に多い。

(6)肝 臓小葉内においては,格 子線維の増殖のみが病

巣治癒の痕跡として残つている場合がある。これはINA

H,SM群 等 の完全に治癒 したとお もわれる肝臓に も認

め られる。

C.肺 臓

(1)肺 臓 にみられる基本的組織像は,(1)肺 胞性円形

病巣 と,(2)胞 隔性不整形病巣 とである。

(2)肺 臓 においては,胞 隔性の増殖機転を主 とした変

化は,SMの よ うに卓効を有する治療群ではあま り見 ら

れないが,こ れは痕跡を止めず治癒するためと考えられ

る。

D.脾 臓

(1)脾 臓にみ られる基本的組織像 は,(1)類 上皮細胞

結節と,(2)乾 酪性壊死巣である。

(2)乾 酪性壊死巣は,対 照群,PAS群 等 治癒傾向の

少ない実験群に多い。

(3)脾 臓 は他の血行播種性臓器に比し,自 然治癒傾向

の少ない臓器である。

E.腎 臓

(1)海 狽への人型結核菌皮下接種によつては,腎 臓の

結核性病変はきわめて起 り難い。

(稿 を終るにあたり,恩 師家森教授,森 教授に心か ら謝

意を表します。)
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