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緒 言

前章 で述べ た空洞壁化膿膜層 の游出細胞が示す菌 との

関連 にお ける諸 々の組織化学的 な成績 はいわ ば生体反応

の時間的 な一断面 であつ てこれ らを整理 して見て も経時

的 な推移 を窺 うには必ず し も満足すべ き拠 りどころとは

な らない。時聞的 な一断面 として捕 え られ たこれ らの反

応が どのよ うに推移 して きて また如何 よ うに展開 して ゆ

くか は動物実験に よつて観察 し初 めて その動態の全貌 を

把握す ることがで きる。 この意味において菌 を動物の気

道内に注入 して肺胞内に滲出す る諸細胞の組織化 学 を菌

との関連において観察 した。

1.実 験方法 な らびに研究対照

実験動物 はモル モ ットを使用,体 重300な い し400gの

ものでRomer反 応陰性の もの を選 択。使 用結核菌は青

山B株 。20mg per60青 山B株 均等浮遊液160を モル モ

ットの気管内に注入 し経時的に1群 として数匹ずつ を撲

殺 し滲出炎 を惹起 してい る部分の肺 を塗抹 または スタ ン

プ を作 り肺胞内滲出細胞についてアル カ リ性GP,酸 性

GP,ATP ase,PAS染 色,Rhodamin-Auramin染

色 を施行,そ の要領は前項に述べた と同 じ方法で実施 し

た。経時 的には4時 間,24時 間,48時 間,72時 間,96時

間,8日,15日,28日 で ある。

2.実 験成績

(1)4時 間 目

滲出細胞 は主 として好 中球,一 部炭粉 を含有す る大単

核細胞で ある。菌 はほとん ど好中球 に含有せ られ遊離状

態の もの を認 め難い。好 中球で菌 を含有 してい る もので

はalGP.の 陽 性度は(廾),(十),ac.GP.は(廾),(十),ATP

aseは(廾),(十),PAS陽 性物 質は(廾),(十),菌を含有 しな

い好 中球 ではal.GP.(卅)を 主 とし(廾),(十)のもの も時に(一)

の ものの混在 を認 め る。ac.GP.,ATP aseも 大体同様

の成績 を示 してい る。PAS陽 性物質 はほ とん ど(卅)で極

く稀 に(廾),(十)を認 め る。大単核細胞 は数 は好 中球 に比 し

て非常 に少 ないがほ とん どすべて菌 を含 有しal.GP.は

(廾),(十),ac.GP.(廾),(十),ATPase,(廾),PAS陽 性

物質 は(十)を示 してい る。

(2)24時 間 目

游出細胞は未だ好 中球 が圧倒 的に多いが この ころはか

な り単球 の参加 が見 られ るよ うにな る。好 中球 は依然菌

を数匹 ない し10数匹含 有 し大単核細胞 も同様数菌 を含有

してい る。 この時 の好 中球 のal.GP.は(廾),(十),ac.GP.

(廾),(十),ATPase(廾),(十),PAS陽 性物質(廾),大 単

核細胞 はal.GP.(廾),(十),ac.GP.(廾),(十),ATPase

(十)または(一),PAS陽 性物質 は(一),また菌 を含有 す る単

球 ではal.GP.(十),ac.GP.(十),ATPase(十),PAS

陽性物質(±)を示 してい る。

(3)48時 間 目

游 出細 胞の質 的変動 が 目立つて くる。すなわ ち好 中球

は数 が減 少す るのみな らず核破壊像 を認 め単球 の増加 が

主 となつて くる。好 中球 で菌 を含 有す るものは激 減 し単

球 が主 として菌 を含 有 してい る。この時 の単球 のal GP.

(十)または(一)ac.GP.(十)ま た(一),ATP ase(十)または(一),

PAS陽 性物質 は(十)また(一)を示 してい る。

(4)72時 間 目

游 出細 胞はほ とん ど単球 で遺残好 中球 の少数 を見 る。

遺残好 中球 は変性像 を認 め菌 を含 有 していない。単球 が

すべて菌 を含 有 しこれ らの単球 のal.GP.は ほ とん ど(一)

少数(十),ac.GP.で も同様 ほ とん ど(十)少数 に(十),ATP

aseで もe,少 数(十),PAS陽 性物質 では微弱陽性 また

は(一)を示 してい る。

(5)96時 間 目

72時 間 目同様游 出細 胞はほ とん ど単球 で極 く少数 の遺

残好 中球 を混 じてい る。菌 はすべて単球 が含 有し この も

ののal.GP.(一),ac.GP.(一),ATP ase,PAS

陽性物質 は微 弱陽性 または(一),遺残好 中球 のa1.GP.,ac.

GP.,ATPaseす べ て(一)であ る。 この時 の単球 は原形質

の膨化 の徴 を認 めやや変性 の傾向を示 してい る。

(6)8日 目

游出細胞は ことごとく単球 であ る。含 有す る菌数は非

常に多 く中には松葉状に枝 分れ してい る菌 を認め る もの

が あ り細胞体内で増殖 を行つてい ると判定せ られ る現 象

が起 る。単球の型態 も膨大化 しal.GP.,ac.GR,ATP

ase,PAS陽 性物質 はことごと く陰性 を示 してい る。
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(7)15日 目

い ままで細胞 に含有せ られてい た菌 は細 胞外 に も認 め

られ るよ うにな り菌体 は個 々遊離状 を呈 してい る。同時

に再 び多数 の好 中球 が游 出を してお り菌 を数距 含有 し始

めてい るものを認 め る。単球 は多 くの場合菌 を含 有 して

いない 。型態 は著 明に変性崩解 した ものを認 めない。 こ

の時 の単球 のal.GP.は(一),ac.GP.も(一),ATPase

も(一),PAS陽 性物質 も(一),再游出 した好中球はal.GP.

(廾),(十),ac.GP.,(廾),(十),ATPase(廾),(十),PAS

陽性物質 は(廾),(十),(十)を示 してい る。

(8)28日 目

乾酪化 を認 め るものがあ り溝 出紬胞は変性 崩解 し鑑別

は困難 であ る。菌は認め難い ものあ りまた は非常に少数

認 め るものがあ る。 この乾 酪物のal.GP.,ac.GP.,AT

Paseは 陽性 の もの と陰性 の ものがあ る。

総 括 と 考 案

(1)空 洞 壁化 膿摸 層にお ける細胞構成 と菌の態度

好中球 と大単核細胞 を主 としてい る点で は全 く同一で

あ る。 しか し菌 を含有す る所見 はW型 では少数かつ ば ら

ば ら単独状の もの を含有 しZ型 で はやや多数の菌 を含有

す る。 ところがD型 において は著明 な二叉,松 葉状 を呈

した菌型 を多 く認 めるよ うに な り果て は叢状 をなす菌所

見に接す る。元来游出細胞 は菌 を貧喰 し消化処理す る能

力 を持つて游出す る もので あるが生体の抵抗力の退潮 に

伴つて菌が活発 な増殖 を起す時 は逆 に これ らの細胞が一

時的 にはむしろ培養基的 な温床 を賦与す る ことが あ ると

い う事実 を示 してい る。そして早晩細胞 の変性崩解 した

もの を混ず るよ うになる。 これ らの過程 において細胞 の

游 出を醸 す物質 の生成 は さらに新 たな細胞 の游 出が行 わ

れ反復菌 と炎症性物質 の処理 に対 す る反応 が繰 返え され

る もの と考 え られ る。生体 の抵抗力 が菌増 殖に打勝つ よ

うになれば菌 の消失 はかな り速 やかに行 われ るもの と考

え られる。すなわちD型,Z型,W型 において見 られ る

細胞構成 の所見 は余 り相違 がない。恐 らく菌以外 の催炎

症性物質 において も菌 の少 ないW型 にのみ特 に多 く存在

する とは考 え られないか らであ る。

(II)空 洞壁 の組織化学

(1)脂 肪染色

D型,Z型,W型,す べてにおいて乾 酪層 と特殊 肉芽

層 との境界面 に最 も粗 大で最 も多量存在 す る分布性 を示

す こと。細胞 が変性崩解 しすなわ ち壊死 に陥つて次いで

乾酪化 して行 くこの過程 の中に中性脂肪 は認 め られない

ことを示 してい る。しか し類上皮細胞 の存在 す る附近 の

乾酪巣 内においては多量 の中性脂肪 が証 明せ られ ること

は これの生成が この場所 において最 も旺んであ ると考 え

なけれ ばな らない。Rosentha1は 脂肪 は乾酪化 の起源 と

関係が あるよ うだ といい進展す る乾酪巣 内には脂肪 はな

いか あるい は極 くわずか に存在す る。 しか し丁度乾酪巣

の境界 にはfatt-bearing cellが 見 られ ると述べ てい る。

またB'abes'は 乾 酪巣 においてはChdesterdesterと 脂

肪酸 および そのCa塩 を証 明 し中性脂 肪は単 核細 胞の侵

入 に由つて形 成せ られ るときにのみ表 われ る もので ある

ことを述 べてい る。Vallilloは 鳥結核 の研究 中,壊 死 巣

のない結核 結節には類 上皮細胞 も巨細胞 も脂 肪を見 るこ

とがない ことを観察 してい る。中性脂肪生成の機序 につ

いては詳 らかに しえなかつたが単核 細胞一類上皮細胞の

同一系列の細胞に よつて崩解 した細胞のlipddsか ら生

成せ られ るな らば上記配 列の同一性は充分 うなつかれ る

点であ るし,し たがつて空洞 壁が完全 な型態 をとつてい

る限 りにおいてはD型,Z型,W型 について も差異が認

め られないのが当然であ る。 しか しなが ら化膿膜層 にお

いては多菌 を認 めるD型,Z型 におい ては微細 なが ら穎

粒 状滴 を認めW型 ではほ とんど認 めえない のは多菌 に伴

う細胞の崩解,壊 死 の多 きこ とと,し たがつて上記 のよ

うな局所的 な関連の成立 を うるための もの と解釈 すれば

理解せ られ る。

(2)al.GP.お よびac.GP.

これ ら酵素反応 の最 も旺盛な場 所は修復機転 に参与す

る肉芽織 においてであ る,,特 に血管 内皮細 胞 と線維細 胞

に最 たろ ことを認 め る。Z型,W型 によつて影響 を受 け

ることはな くいずれの場合 に も強陽性反応 を 証 朗 し う

る。化膿膜 に游出 してい る好 中球 と大単核細 胞に陽性 を

証 明 しうるが陽性 度はZ型 とW型 と比較 す るとW型 にお

いて強い所見 を認 め るのは菌含有の少ない ことに よる。

この ことに関 しては後に詳述す るところであ る。乾 酪層

をみ るとZ型 で もかな り多菌の もの においては酵素反応

は陰性 であ るがW型 の少菌群では陽性所見 を呈 してい る

ものがあ る。乾 酪層におけ る酵素 反応の起源 は武 内氏 も

述 べ られてい るよ うに好 中球由来を主 とし次いで単球由

来の混合 であ る。 これ らの細胞が営む新陳代謝の一環の

機能面 を担 う該 酵素 は細胞の崩解 と共 にそれ ぞれの細胞

が持つ代謝系列は当然細胞 と共 に崩解す るので あるが部

分的な解燐反応の遺残 は充分 あ りうる ところで ある。 も

ちろん この反応 はアルレカ リ域,中 性域,酸 性域 において

かつ それ ぞれ至適の幾つかの山のpH域 が存 在 してい る。

同時に燐酸結合 に対す る種 々なる特異的 な選択性 を も持

ちしたがつて基質の配合の変動 も解燐反応の質的量的 な

差異 を生ぜ しめ る筈で ある。多菌の存在す る環境下の フ

ォスフォモノェステ ラーゼが陰性で少菌 に変化 した環境

下で陽性化す るの は該酵素の消長 とのみ考 えるよ りも活

性の変動 を加味 して考 えた方が妥当 のよ うである。す な

わ ちpHの 変動 あ るい は阻害因子,あ るい は賦活因子の

変動 に伴 う活性化,陰 性化 である と考 えたい。

(3)組 織等電点

Z型,W型 の化膿膜 におい て正常 な好 中球 の等電点 は
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pH5.0～5.2の 範 囲内で著差 はない。正常 な型態 を とる

限 りにおい ては変動 を起 さない のが普通 であ る。 しか し

一旦崩解 し乾酪化 を起 した場合 におい てはpHの 変動 は

0.4～0.2の 僅小 ではあ るが朗 らか によ り強 い酸性域へ の

移行 が証 明せ られ る。一方Z型,W型 における乾酪層 の

組織等電点 の変動 は惹起 せ られ ない 。凝 固蛋 白の顕著 な

質 的変化 な くして菌 の消長 を見 ることがで きる とい うこ

とが考 え られ る。

(4)化 膿膜 游 出細胞 のal.GP.,ac.GP.,ATPase,P

AS陽 性物 質(動 物実験 の観察 も含めて)

好 中球 や単球 に証 明せ られ るal.GP.,ac.GP.,ATP

aseに ついてはすでに武 内,大 島氏 らも述べ られたよ う

にかな り生理 的な変動を認 め ることがで きる。第1に 年

令 に よる変動であ る。幼年期 か ら老年期 にかけて次第 に

減少す るのが通常 であ る。 しか し個体差 がまたかな りあ

つて必ず しもこの原則通 りとは限 らない ことがあ る。今

回対照 の空洞塗抹の患者は年令 的には大体青年期 で22才

か ら35才までの人 が主 で40才 前後の者を少数 含む状態 で

あ る。第2に は性 別に よる変動であ る。特 に女性 は月経

によ る変動が著明であ るので女 患は対象か ら除外 し男性

を選 んであ る。第3は 食 餌 との関係であ るが これは手術

とい う同様の条件下 におかれてあつて全部 空腹時 に施行

されてあ る。 したがつて生理 的な変動は相 当見込まれな

ければな らないが本研究 の対象は大体 において同一条 件

下 に そろえ られて実施 したわけであ る。W型 におけ る菌

含有好中球 のal.GP.,ac.GP.の 陽性度百分 率で卅が0

であ り菌を含有 しない游 出好 中球 の内には相 当数 の卅を

認 め る。廾,+は 生理 的な変動範 囲であ るが甘 と十の比

率では廾の減少が朗 らかであ る。 この点か ら菌 を含 有す

ることによつて菌 を消化 処理 す るために本機能 は充進 す

るだ ろうとの予測 とは逆 に反 つて減少 してい る傾 向を認

め ることにな る。 この事実 は動物実験 によ る結果 で も明

瞭 であ る。すなわ ち4時 間,24時 間後 の反応 に主役 を演

ん じてい る菌貧喰好 中球 の内に聾1を1つ も証 明する こと

がで きない。 また菌 を含有 して陰性 を呈 す る細 胞群 があ

る。 これ も生理的な ものに も少数認 め られ るところであ

ることは宇都宮,服 部氏 らに よつて も指 摘せ られてい る

が その意義 について著者は これを詳 らかに しえない とし

て も陰性化 の増 大を認 めないわけにはいかな い ほ ど 多

い。 この ことは上の事 実 と も関連 して酵素反応 の減少を

証 明す る もの とい えよ う。 これはATPaseに ついて も

同様 の ことが立証 せ られ る。 さらに比較 的多菌 を見 るZ

型の場合 においては一層 この ことが明瞭 になる。す なわ

ち菌含有 によつてW型 よ りも比較的強い炎症 の環境下 と

相侯 つて陽 性細胞 は激減 し細胞 の変性崩解 の過程 と相伴

つて陰性化 の著 しい増大 は この間 の立証 に充分 である。

次いで単球 については生理的条件下 の反応 では陽性 を呈

す るかまたは陰性 であ る。 これが空洞化膿膜層 におい て

はまずW型 の場合 には少数 であ るが菌含有 と相侯 つて陽

性 度の増大 した ものを認 める。 と同時 に数多 くの陰性化

した もの もまた認 め られ る。此較的多菌 のZ型 におい て

はほ とん ど陰性化 し この傾 向は好 中球 と同様 な推移 を示

している。しか しなが ら炎症 の環境下 に一時的 に も反応

の増強 が認 め られ るこ とは好 中球 との相違 である。W型

の場合 におい て上記 の菌 を含有 した ものの他 に菌 を含有

しない細胞 の1群 にか な り強い陽性 を呈 する大単核球 を

認 めた。この場合 の単球 の型態 は小 型の もの と大 型の も

のに大別 で きるが小 型の単球 は菌 を含有 するこ とは稀有

で主に大 型の ものが菌 を含 有 してい る。陽性度 の強 さは

小 型の ものが強 くか っ多い 。 大 型の ものは比較 し て 弱

い 。菌 を含 有す ると否 とにかか わ らず あ る時期か あ る条

件下 かに増 強の傾 向を示 すのは明 らか に機能 の尤進 があ

る証 拠であ るが生理 的には利用 されない代謝過程 が多 く

要求 され るよ うになつたか,あ るい は新 たな新陳代謝機

構 の参与 の一環 として増 強 された ものかそのいず れか で

あろ う。 しか しなが ら菌 を多数含有 す るか なおか つ動物

実験 に示 されるよ うに細胞 内で菌が増殖 し始 めるよ うな

はげ しい炎症 の環境下 では順 次陰性化 して しま う。この

点 に関 しては好 中球 と全 く同 じ運命 をた どるけれど も細

胞 と菌 が相互 に干渉 し合い なが ら微妙 に平衡関係 を成立

せ しめて行 く期 間の問題 につい ては好 中球 と単球 では非

常 な相違 があるこ とが分 る。時 に単球 におい ては菌 を含

有 した最初 に反応充進 し次い で減少陰性化 し菌の細胞 内

増 殖時期 に至 れば全 く陰性化 して しま う。に もかか わ ら

ず細胞 の型態 は余 り損 われない 所見 に関 しては単 な る反

応 の陰性化 として取扱 われ るのみで な く菌 の増殖 に結 び

つ く菌 の代謝 と細胞 の代謝 との共範現象 も考 え られ るの

ではなか ろ うか 。 もちろん菌体 を合成 す る謂 わば蛋 白合

成 にal.GP.,ac.GP.は 直接結 びつか ない にして もAT

P & se等 において はRNA,DNAの ボスフ ァターゼお

よび フォス フォリラーゼ等 の分解,合 成反応機構 の一環

としては当然関与 する もの として考 え られ てよい ものと

思 う。 次 ぎはこれ ら酵素 の局在性 につい てで あ る。 最

も生活状態 に近い形 を捕 え るこ とが理想 であつて同時 に

酵素反応 を温存 する手段が選択 され なけれ ばな らない。

が いずれ にして もこの問題 は検索以前 のことで あつ て検

索 の方法論 に対 する考案 に外 な らない 。局在性 に対 して

影響 を与 え る因 子としては第1に 酵素の拡 散 が あ る。

Jacoby and Martinが 述べ てい る如 く死後 の組織 内で も

容易 に拡散 を起 す。 この点 について は術後速やか な操作

と前記 した如 き適切 な固定法 を利用すれ ば問 題 で は な

い 。第2は 酵素 の核吸着説が ある。Feigin et alは 核 に

強い反応 を示す ことが あるの は酵素 の核吸着 と見做 して

い るが武 内氏の実験で は酵素の拡散 に際 して他組織の原

形質 に も核 に も反応が現われ特 に核のみ に選択 的 に吸着

す る ことは認 め られ ない と述べてい る。第3は 燐酸塩の
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拡散 と吸着の問題で ある。燐酸 カル シウムとして沈着せ

しめた ものが酸性水 に遭遇 すれ ば容易 に酸性燐酸 カル シ

ウムとして溶 出す る。この現 象が拡散の理 由で ある。した

がつ てこの現象 を防止す るためにはカル シウム イオ ンが

多いかpHが 酵素反応 の至適域か らむしろアル カ リ側 に

例 えばpH9.1が 至適 な らば9.3ぐ らいにおい て実施 した

方が よ く沈着す ることがで きることになる。第4は 自家

基質酵素反応で あるが これ は基質 を使用 しない対照実験

で明瞭 になるが血球 で はほとん ど問題 とす る に 足 りな

い。組織で は自家基質の存在 ヵ所 に証明せ られて特 に混

乱す ることはなかつ た。 この よ うな非特異的現象 を除外

す るための吟味 を加 えた上記方法論 において全 く同一の

条件下 に菌含有 に伴 う局在性の種 々相 を検討す ることは

有意義で こそあれ理論的整理の不可能事で はない と考 え

られ る。 ここで見 られ るal.GP.,ac.GP.と は全 く同様

な分布態 度 をとってい るがATPaseは 上記Pに 比 して

幾分微細な観 が ある。2,3の 例外 はあるが菌存在 ヵ所に

は酵素 反応が減少 し勝 ちな傾向があ るように思われ る。

また特に核に吸着 した如 き所見 もない よ うであ る.菌 を

含有す ることに よつて卅に見 られ るような団塊状酵 素反

応はない ところか ら顆粒 の細化が 起 るか も知 れない.

結 論

(1)空 洞 壁菌 出現 のD型,Z型,W型 の各場合 におい

て化 膿膜 に游 出してい る細胞構成 は著 明な差異 を認 める

ことが で きないが菌含 有状態 はD型 やZ型 のあ る物 にお

いては菌が 細胞内増殖 を行 つてい るものが あ る。しか し

少 菌群 においてはほ とん ど見 ることが で きない 。

(2)空 洞 壁におけ る中性脂肪分布 は乾酪層 と類上皮細

胞層 との境界 に最 も多 く粗大顆粒状 を呈 し乾酪層 は微細

顆粒状 であ り多菌群,少 菌群 いずれ も相違 はない 。ただ

化膿膜層 におい て多菌群 は少菌群 に比 しやや多 く存在す

るのを認 め る。

(3)空 洞壁化膿層 と乾酪層 との組織等電点 はそれ ぞれ

pH5.0～5.2とpH4.7～4.9の 移行 傾を示 し多菌,少 菌

によつ てこの著差 は認 め られ ない 。

(4)空 洞壁のal.GP.,ac.GP.は 多菌群,少 菌群共 に

非特殊肉芽層 に最 も著明で菌の多寡 に影響 を受 けない。

乾酪層 において は少菌の場合陽性 を呈す ることが ときど

きあるが多菌の場合に はほ とん ど陰性 であ る、

(5)化 膿膜 に游出す る菌非 含有好 中球 と単球 のal.GP.

ac.GP.,ATPase,PAS陽 性物質 は多菌群 において

は陽性 度の減 少が著 明で少菌群 においては軽 度であ る。

(6)多 菌群,少 菌群共 に化 膿膜 游出菌含 有好 中球 と単

球 のal.GP.,ac.GP.,ATPase,PAS陽 性物質 は減

少 す る傾 向を認 め る。ただ し単球 におい ては菌含有後間

もな く一過性 に増強 す ることが あ る。

(7)好 中球,単 球のal.GP.,ac、GP.,ATPaseと

PAS陽 性物質 とは大体平行的 に消長 す るが減少 す る場

合好 中球 におい てはPAS陽 性物質が ホス ファターゼに

比 しや や長 く遺残す る傾 向が ある。

(8)単 球原形質 内におい て菌増殖 を見 る場合原形質 は

膨化 しホス ファターゼは全 く陰性化す る。

(9)多 菌 を証 明恒 る急性 のはげしい炎症 の場 において

はホ スファターゼは減少 または不活性化す る。しか し菌

が減少 して きた場合 には細胞 または組織の崩解部 におい

て再 び証 明せ られ活性化のお こることが認 め られ る。

(10)好 中球,単 球 共に菌 を含有 した場合原 形 質 内 の

al.GP.,ac.GP.,ATPaseの 分布 は菌の存在 ヵ所附近

は少 な くやや はなれて存在す る傾向が多 く,か つ酵素顆

粒の細化が認 め られ る。

稿を終るに当り本研究の御指導と御鞭撻を戴いた恩師

宮川正澄教授および日比野進教授に厚く御礼申し上げま

す。なお終始御援助を賜つた国立愛知療養所長久野馨博

士,な らびに種 御々教示をお寄せ戴いた熊本大学医学部

武内忠男教授に感謝の意を表したいと思います。研究期

間を通じ絶大な御協力と友情を示された名大第一病理学

教室および国立愛知療養所の先輩,同 輩の諸賢兄にも厚

くお礼申し上げます。
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