
149

モノしモッ ト肺臓にお ける実験的結核性空洞の形成
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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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