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第1章 緒 言

人間以外の動物 に 自然感染 によつて空洞が形成せ られ

た とい う事 実は余 り報告 せ られていない。ただわずか に

ウシ,モ ルモ ッ トな どの肺臓 に空洞が稀 に発生す ると報

告せ られてい るにす ぎない。 ウシについてはNieberle1)

やWallら が,モ ルモ ッ トについてはRaebiger and

 Lerche2)が 報告 してい るがいずれ も全 く偶発的な もので

ある。 また動物に実験的に空洞 を作製 しよ うとい う試 み

も古 くか ら行われてい るが大多数 は失 敗に終 つてい る。

古 くBaumgarten5)は ウサギについて空洞 の形成 をみと

め,Romer,Orth4),Schroder,Josephら はモルモ ッ トを

人型菌 で感染せ しめた後 に結核菌 を再感染 させ ると肺臓

お よび肝臓に空洞が形成せ られ ることを認 めた。本邦 に

おいて も青 出(敬)5)は ウサギの扁桃 腺に入型菌 を注射 し

て肺臓に空洞 の形成 をみ とめ,武 田および新保句 らは ウ

サギの経気道感染 によつて肺臓 に空洞が形成せ られ,そ

の際 ア ドレナ リンの投与 によつて乾酪化 な らび に空洞の

形成率が増強せ られ るといつてい る。またHe粧yp届pps

7,8)研 究 所において組立 て られ た経気感染用(airborne

 infection)の 装置を用いて行われた実験に よつて比 較的

高 率に空洞 の形 成に成功 してい る。すなわ ちウサギを予

め加熱 死菌を用いて免疫 してお くか,あ るいは少量 の牛

型結核菌毒力株 を吸入 させ,一 定 の期 間を経 た後,再 び

気道性 に感染 を行 わせ ると再感染後数 ヵ月を経 て,空 洞

が形成 され る。 この方法 ははじめか ら実験的に慢性型の

肺結核 を動物 にひ きお こす ことを目的 としてお り,し か

も予め動物 を結 核菌で感 作 してい る点に興味の深 い もの

があ るが,空 洞形 成に長期 間を必要 としてい るので実際

に応 用す るのには不適 当であろ う。最近山村 ら9,10二が ウ

サギの肺臓 に結核性空洞 を作成す る方法 を発表 したがわ

れ われ も偶発的で な く短期間に高率かつ確実に結核性空

洞 をモル モ ットにおいて も作成 したい と考 えて次の よう

な実験 を行つ た。

第2章 実験 方 法

(1)モ ルモ ッ トの結核菌 によ る感作

動物 は体重約450～600gの ツベル ク リン反応陰性の成

熟 モル モ ット(雌雄 を問わない)を 選び,次 の ような組 成

を有す る混合液 の0.3mlを1週 間間隔2回 に亘つて大腿

皮 下外側に接種 し,ツ ベル ク リン反応 を陽転せ しめ る。

使 用結核菌 は入型結核菌(H37Rv株)お よび鳥型結核菌

(竹尾株)でSauton培 地 にそれ ぞれ3週 間および1週

聞発育 した ものであ る。

注射 に使用 した混合液

結核菌100℃30分 加熱死菌 …750mg(湿 量)

流動パ ラフ ィン…10ml

脱水 ラノ リン…5ml

(2)二 次抗原 の調製法 な らびに肺臓 内注射

i)人 型結核菌(H37Rv株)生 菌

Sauton培 地 に10～14日 間発育 した ものの一定量(湿

量)を 流動パ ラフ ィン3容,脱 水 ラノ リン1容 の混合液

に浮游 して抗原 とす る。

ii)人 型 結核菌(H37Rv株)加 熱死菌

Sauton培 地 に2週 間発育 した ものを100℃30'加 熱滅

菌 し,そ の一定量(湿 量)を 流 動パ ラフィン3容,脱 水

ラノ リン1容 の混 合液に浮游 して抗原 とす る。

iii)ツ ベル ク リン蛋 白質

戸 田の方法11)にしたがつてSauton培 地 培養10～12週

目の入型 結核菌(H37Rv株)を100℃30'加 熱 滅菌 し,

その培養濾液 よ り蛋白質S劃 分を分離 し,一 定量を流

動パ ラフィンに浮 游 して抗原 とす る。

iv)リ ボ蛋白質

Folchの 方法 にしたがつてSauton培 地 に髭育 した人

型結核菌(H37Rv株)な らびに鳥型結 核菌(竹 尾株)の1

00℃30'加 熱死菌 よ りリボ蛋白質を抽出 し,そ の一定量

を流動パ ラフィンに浮游 して抗原 とす る。

以 上の如 く調製 した=二次抗原 の流動 パ ラフィン,脱 水

ラノ リン混合液(た だし リボ蛋 白質 とツベルク リン蛋 白

質 は上記 の如 く流動 パ ラフィソの みに溶解 した もの)の

0.1mlを 感作 を行つ てツベ7レク リン反応が明 らかに陽性

となつ たモルモ ッ トな らび にツベル ク リン反応が確実に

陰性の正常 モル モ ットの胸壁肋間 を通 じて直接両側の肺

臓内に注射 し,動 物 の一般 状態を観察 しなが ら約20～30

日目に頸 動脈 よ りの潟血 によつて致死 せ しめて剖見 に供

した。
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第3章 実 験 成績

A結 核性空洞の形成

1)菌 体を用いた場合の空洞形成

表1に 示す如く予め加熱入型結核菌で感作を行つた後

に人型結核菌生菌(湿 量)0.1mgを 注射した場合には肺

臓内注射後約1ヵ 月して9例 中4例 に空洞の形成を認め

(図1参 照),感 作を行わずに肺臓内注射のみを行つた非

感作群においては5例 中1例 に空洞の形成を認めたにす

ぎなかっ た。同様 に加熱死菌(湿 量)1m8を 用い た場合

には,感 作群 においては14例 中7例 に(図2,3参 照),

非感作群 におい ては全例 に空洞 の形成 を認 め な か つ た

(図4,5参 照)。 感作 な らび に非感作動物 に二次抗原 と

して流動 パ ラフィンと脱水 ラノリンのみを3:1の 割合

に混合 した ものの0.1mZを 肺 臓内に注射 した場合 はいず

れ も肺臓に著変 をみ とめなかつた。その成績 は表1に 示

す如 くであ る。

この実験成績 か ら明 らかなよ うに,肺 臓 内注射 に加熱

表1菌 体を用いた場合の空洞形成

※は分母に供試モルモツト数を,分 子に空洞を形成 した匹数を示す

死菌 を用いた場合には,予 め感作 を行つた場合 と行わな

かつ た場合 との差 は極 めて明 らかで,感 作 を行 うことが

必須条件 とな り,空 洞 の形成 には結核 のア レルギー反応

が重要 な役割 を演 じてい ることが明 らか となつた。

次 に空洞形 成に関与す る抗原性物質 を明 らか にしよ う

と考 えて次の実験 を行 つた。

2)菌 体 成分 を用 いた場合 の空洞形成

空洞形成 に関与す る抗原性物質 が菌体 のいずれ の成分

中に存在す るかを明 らかに したい と考 え,ま ず上記 の如

く人型結核菌(H37Rv株)お よび鳥型結核菌(竹 尾 株)

か らリポ蛋 白質 を,人 型結核菌(H37Rv株)培 養濾液か

らツベル ク リン蛋白質 πSを 調製 し,そ のおのおのにつ

い て抗原性の有無な らびに強弱を比較検討 した。 すなわ

ち表2に 示す如 く予め人型 結核菌で感作を行つて ツベル

表2菌 体成分を用いた場合の空洞形成

※ は分母 に供 試モルモ ツ ト数 を,分 子に空洞を形戎 し弛匹数 を示 す ※※ リボ蛋白質N量:入 型結核菌(H37Rv殊)…3.94疹 鳥型結核菌(竹 尾

株)-6.5±0.05%※ き※ ツベル ク リン蛋 自質N量:人 型結核 菌(H37Rv株)培 養液 …11.71±0.05%



図1H3了Rv株 生 菌0.11mg注 射30日 後 の空 洞

図3H37Rv株 加熱死菌1mg注 射30FI後 の空洞

図5H37Rv株 加熱死菌1mg注 射30日 後 の病巣

(非感作群)限 局性 肺炎巣が形成 きれ ている

図2H部Rv株 加熱死菌11mg注 射30日 後 の空洞

図4H37Rv株 加熱死菌1mg注 射30日 後 の病巣

(非感作群)

図6H37Rv株 抑熱死菌1mg注 射30日 後の病巣

(感作群)被 包乾酪巣 が形成 されてい る



図7H37Rv株 培養濾液 よ りの ツベル ク リン蛋 白

質1mg注 射30日 後の空洞

図9H3TRv株 死菌 よ り調製 した りポ蛋白質2mg

注射15日 後 の空洞

図11GCL-69(図9)の 空洞壁 線維性被膜の形

成 は弱 く,す で に病巣の吸収像がみ られ る

図8H37Rv株 培 養 濾 液 よ りの ツベ7レ ク リン蛋 白

質1mg注 射30日 後 の空 洞

図10鳥 型菌 竹尾株死菌 より調製 した リボ蛋 白質

2mg注 射15目 後 の空洞

図12K-9(図1)の 空洞 壁 非 常に強 い線維 の

増殖 がみ られ る
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ク リン反応 を陽転せ しめたモルモ ッ トの肺臓 内に ツベル

ク リン蛋 白質 πS劃 分1mgを 二次抗 原 として注射 した

場合 には肺臓 内注射後約1ヵ 月目に8例 中4例 に空洞の

形成 を認 め(図7,8参 照),非 感作群において は全例 に

空洞 の形成 を認 めなかつ た。 また人型結核菌 よ り調製 し

た リボ蛋 白質 の2mgを 二次抗原 として ツペル ク リン反

応陽性 のモノレモ ッ トの肺臓 内に注射 した場合 には,感 作

群(ツ ベルク リン反応陽転群)に おいては極 めて早期 に

(15～20日)か つ高率(8例 中6例)に 空洞の形成 を認

めたが(図9参 照),非 感作群(ツ ベルク リン反応陰性 の

対照 群)に おいて も肺臓 内注射後約30日 目に5例 中1例

に空洞 の形成 を認 めた。次 に鳥型結核菌で感作 を行つ た

後 に鳥型結核菌 か ら調製 した リボ蛋 白質 の2mgを 用い

た場合 に も極 めて早期(15～20日)か つ高率(5例 中5

例)に 空洞 の形成 を認 めたが非感作群においては空洞の

形成 は認 め られ なかつ た。

以上の成績 か らこの両者 と も空洞形成 に関与 す る抗原

性物質 と見倣 さねばな らぬが,リ ボ蛋 白質 を用 いた方 が

やや空洞形成率 が高 く,し たがつて抗原活性 も強 いか と

も思 われ るが この点 は更 に両抗原の定量的比較実験等 を

行 つて両抗原活性因子 のいずれ が重要 な役割 を演ず るか

を確定 したい と考 える。なお本実験 に使用 したヅベル ク

リン蛋 白質 な らび に リポ蛋 白質 の窒素量 は表2に 示す如

くであ る。

B病 理組織学的所見

詳細 な病理組織学的検索の結果 につ いては次報 にゆず

り,こ こで は空洞形成機構に関係が あると思われ る2,

3の 点 につ いて述べ る。上記の実験方法 によつて形成 さ

れ た空洞 の所見 を肺臓 内注射 に使用 した抗原の種類 によ

つて比較 したのが表3で あ る。表 によつて も明 らかな如

表3肺 臓内注射抗原の種類による空洞の比較

く,こ れ らの空洞 は病理組織学的特徴か ら次の2型,す

なわち,抗 原 として結核菌 の生菌 および死菌 を用いた際

に形成 された もの(菌 体型)と,リ ポ蛋 白質お よび ツベ

ル ク リン蛋 白質 を用 いた場合 に形成 され た もの(菌 体成

分型)と に分 つ ことがで きる。

生菌 および死菌 を使用 した場合 に形成 された空洞,あ

るいは被 包乾 酪巣 の特徴 は,空洞 壁が厚 い こと,と くにそ

の結合織性被 膜の形成 が著明な ことであ る(図12参 照)。

これに反 して,菌 体成分型,す なわ ち リポ蛋 白質あ るい

は蛋 白質 を用い た場合 に形成せ られた ものでは空洞 壁は

薄 く,結 合織性被膜の形成 もは るかに弱い(図11参 照)。

次 にウサギの肺臓 に形成 され た実験的空洞9)10)と比 較

してみると,リ ボ蛋白質 あるいは蛋白質 等の菌体成分 を

使用 して形成 され た空洞では ウサ ギとモノレモ ットの間に

著 しい相違点が な く比較的 よく類似 した所見を示 してい

るが,生 菌 および死菌等の菌体 を用いて形成 された空洞

表4菌 体 を使用 した場合 の空洞 のモルモ

ッ トウサギにおけ る病理学的相違 点

ではモルモ ッ トとウサギの間にかな り著 しい相異 点があ

る。 その主な相違 点は表4の 如 くであ る。

第4章 考 案
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この報告において述べた如 くモルモ ットに実験的に結

核性空洞 を形成せ しめる場合においそ,肺 臓内注射に結

核菌の生菌 を使用す る場合に も,予 め動物 を結核菌 で感

作 してお く方が はるか に空洞形 成率が高い。また予 め結

核菌で感作を行つた動物 に二次抗原 として結核 菌の加熱

死菌 お よび ツベル ク リン蛋 白質 を肺臓内に注射 して も空

洞 が形 成せ られ,し か も感作 を行 わない動物 では空洞 の

形成 が認 め られなかつた。 この事実 は空洞形 成には第一

に感作 の成 立 してい ることが必須条件 をな してい ること

を示唆 す るものであつて,山 村 ら9)10が ウサギを使用 し

て行 つた実験成績 と全 く一致す るものであ る。肺臓 内注

射 に生菌 あるい は死菌 を用 いた場合 の空洞 の形成率 をウ

サギの場合 と比較す ると,モ ル モ ッ トの場合で はや や低

いよ うで あるが,感 作群で は空洞 の形成 に到 らなかつ た

もの のほとんど全例 にい わゆる被包乾酪巣 が形成せ られ

てい た(図6参 照)。 すなわ ち病巣 中に乾酪性変化が認 め

られ ることはウサギの場合 と異な らず,た だ乾酪物質脱

落の機転の上で ウサギの場合 と異な るために空洞形成率

が低いのではないか と考 えられ る。 この点に関 しては病

理 学的所見の項 に記 した如 く,モ ルモ ットの空洞壁には

ウサ ギの場合 と比 べて更 に著 明な センイの増 殖がみ られ

る事実に よつて も,乾 酪性物質 の融解 脱落 機転が ウサ ギ

の場合 と異 な ることを示 す もの と考 えられ る。菌体成分

特 に リポ蛋 白質 を使用 した場合 の感作群 においては極 め

て高率 かつ早期 に空洞 の形成 が見 られた ことは ウサギの

実験 の場合 と同様 であ る。 この事実 は リボ蛋 白質 中に空

洞形成 に重要 な役割 を演ず る活性因子 の存在 す ることを

示唆す るもので あ るが,か か る リボ蛋 白質 が結核性 ア ソ

ルギ ーの成立 において真 に特殊 な抗原活性 因子 であ るか

否 かは更 に今後 の研究 によつ て確定 したい と考 え る。 な

お感作 を行 わないで リポ蛋 白質 のみを肺臓 内に注射 して

も少数例 に空洞 の形成 が見 られた。 これ は リボ蛋 白質 自

身 に動物 を感作す る能力 があ ると考 え られ る の で あ る

が,ツ ベルク リン反応で比較 してみ るとモル モ ットで は

この物質 によつ て感作 され る力 がウサギに比 して弱い よ

うに考 え られ る。

第5章 結 論

モルモ ットを人型結核菌(H37Rv株)加 熱死菌 で感作

した後,そ の肺臓内に入型結核 菌(H37Rv株)生 菌 の流動

パ ラフィン,脱 水 ラノ リン浮游液 を注射 す ることによつ

て結核性空洞 を形成せ しめ ることがで きる。 この際感作

を省略 す ると空洞形成率 が著 しく低下 す る。次 に感作動

物 に入型結 核菌(H37Rv株)加 熱死菌,ツ ベ7レク リン蛋

白質(H訂Rv株 培養濾液 よ り調製),な らびに リポ蛋白

質(人 型結核菌H37Rv株 お よび鳥型結 核菌竹尾株 よ り

調製)を 注射す ることに よつて も空洞 を形成せ しめ るこ

とがで きる。 これに反 して感作を行わないで二 次抗原 の

みを肺 臓内に注射 した場合 にはいずれ も空洞 の形成 は認

め られなかつた。 ただ し入型結核菌 よ り調製 した リボ蛋

白質 を用いた場合 のみ5例 中1例 に空洞 が形 成 さ れ た

が,こ れは リボ蛋 白質 自身 に感作能 力があ るため と考 え

られ る。菌体成分特 に リボ蛋 白質 を使用 す ると感作群 で

は極 めて早期(15～20日)か つ高 率(ほ とん ど100%)

に空洞 が形成 せ られ る。 この ことは少 な くとも リボ蛋 白

質 中に空洞形 成に重要 な役割 を演 じる抗原活性 因子 が存

在 す ることを示唆 す るものであ る。形成 された空洞 はウ

サギ肺 の空洞 に比 してその病理組織学的所見 の上でか な

りの差異 を示 す。

終りに御校閲を頂いた院長渡辺三郎博士に深謝し,ま

た御指導と御鞭燵を頂いた山村雄一博士ならびに中村滋

博士に深謝する。この研究は原生省治療研究費によつて

行われた。記して謝意を表す。

(本論文の要旨は第31回 日本結核病学会総会において発

表した)
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