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Streptornycin(SM)依 存性結核菌18-b株 は,1951年

強毒人型結核菌H2株 か ら分離 されて以 来1)2),SM含 有

Kirchner寒 天培地 に継代 されてい るが,そ の間第11,

25,35代 の逆変 異率は それぞれ1:4.8×106,1:4.3×

106,1:5.8×106を 示 し5),極 めて安定 な変異菌 と思 わ

れ る。 この菌 について,て ん じくねずみには皮下,静 脈

内,脳 内の各接種 経路 か ら,ま た,は っか ねず みに対 し

ては腹腔 内,静 脈 内の各接種法 によ り菌力試験が行 われ

たが全 く菌力 のない ことが証明 され てい る4)5)。

この菌力喪失 の主因 はSM依 存性 のためと考 え られ,

18-b株 感染後充分量のSMを 投与 した場合 には菌の増殖

と病変の発現が あることが認 め られてい る4)5)。

ここに報告す る実験では,て ん じ くねずみに大量のS

Mを 長期間投与 した場合 または一定期間投与後中止 した

場合 に,臓 器 内において感染18-b株 の示す動態が もとの

強毒菌に比 し,い かな る変化 を示 すか,病 原性 の発現,

消長はいかな る様相 をおび るであろ うかをみ よ う と し

た。実験は次にのべ る二つの意 図の下 に行 われた。一 つ

はSMと い う生体 には存在 しない物質 を要求 す る結核菌

の生体 内の動 きをSM投 与 の有無 と関連 させ て把握 し,

これか ら菌 を と りか こむ宿主側 の機能 や環境 の変化 を推

定 した り,一 般 の栄養要求変異結核菌 を用 いて病巣 の生

化学酌環境 を分析 す る場合 の足場 にしよ うとす る意図で

あ る。第 ごはSM投 与によって18-bが つ くっ た種 々の結

核性病変が,SM投 与 を中止 した場合 にいか なる運命 を

と るか を組織学的 にし らべ,結 核病巣の治癒過程 につい

ての知見 を補遺 しよ うとした。

実 験方 法

接種菌:強 毒人型結核菌H2株 のSM依 存性変異菌18-

b株,こ れはSM200γ/ml含 有Kirchner寒 天培養の凍

結乾燥菌(分 離第27代)で ある。

接種対象お よび接種 方法:体 重4009前 後のてん じく

ねずみの足静脈内に18-b株 の0.01mg(0.4ml,生 菌 数:

29×10り を注射 。

SM投 与方法:Dihydro-Streptomycinの200mg/ml

溶液 を1日1回0.5mlず つ腹部皮下 に注射。動物 は3群

に分 け,第1群 は各動物 に対 しSM100解9/日 で連 日4

週間注射 し,以 後SMを 投与せず に16週 まで放置。第2

群 は第1群 と同 じSM投 与法で連 日16週間継続。第3群

は全 くSMを 投与せず。SMの 投与は菌接種 と同時 に始

め,そ の投与量はpurebase相 当量で示 して ある。

剖 検お よび培養:各 群の動物 はSM投 与お よび菌接種

後,1日,3,4,5,6,8,10,12,14,16週 の各時期 に

2～3匹 ずつ屠殺剖検 し,内 臓 の結核 性病変 を観察 した

後,肺,肝,脾 を定量 的に培養 し各臓器10mg中 の生菌

数 を決定 した。培養 にはSM200γ/mll含 有Kirchner寒

天培地 と,SMを 含 まぬ小川培地 を併用 したが全実験 を

通 じて小川培地か らは集落 を検 出で きなかつたので,生

菌数 はすべ てSM依 存性菌 のそれ とみな され うる。

組織学的検索;主 要臓器 および リンパ腺,骨 髄 は直 ち

に フォルマ リンで固定 し,ヘ マ トキ シリンーエオヂ ン染

色,鍍 銀染色,菌 染色(Ziehl-Neelsen法)を 行っ て,

鏡検 した。

実 験成 績

1.臓 器中の生菌お よび肉眼的病変の消長

各 実験 群の動物 の各 臓器10mg中 のSM依 存性結核菌

の消長 は表 に示 す通 りであ る。SMを4週 間連 日投与 し

て以 後中止 した群 についてみ ると3週 目には 各 臓 器 と

も,菌 数 が増加 してお り,脾 が最 も多いが,増 加 率はむ

しろ肺 の方が やや大 きい。 しかしSMの 投与 は4週 まで

続 け られたに もかか わ らず,4週 目には各臓器 と も生菌

数 の減少が著 しい。以後脾 では6週 目にな るとほ とん ど

生菌 がな くな り,10週 以 後は全 く依存性菌が証 明 されな

い。肝 もほぼ脾 と同様 な経過 をとつ てい る。 ひと り肺 で

はその消長が異 な り,他 臓 器に くらべ て生菌 がやや長 く

残存 し,14,16週 目に も生菌 を証 明す ることがで きた。
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てん じくねず み各臓器10mg中 のSM依 存性結 核菌の消長

C:雑 菌汚染

肉眼的 に結核性病変の消長 を追つてみ ると,菌 数が最

高 の3週 目は各臓器 とも病変 は微弱で あ り,こ とに肝 は

変化が認 め られない。肺,脾 において も結節 は小 さく数

が少 ない。 ところが4週 目では各臓器 と も結節性病変が

著 しく,脾,肝 の表面 は微細 なやや隆起 した結節が全面

をおおつてい るが,肺 では結節が他臓器 のそれ よ り遥か

に大 きく,半 米粒大 およびそれ以下 の大小 の結節が散在

し,黄 白色 の中心壊死巣が はつ き り認 め られ るもの も多

い。5週 目の各臓器 の病変 は4週 目とほ とん どか わ らず

著明であ るが,6～8週 目にな ると肺 には乾酪化結節が

図118-b静 脈 内注射 後,SM4週 間連続投与 てん じくね ずみの各 臓器

におけ る18-b生 菌数 と結核結 節数 の消長

認 められ るが,脾,肝 の病変は著 しく減退 してい る。10

週以後は肺にのみ16週 まで乾 酪化結 節が認 め られ,そ の

数は次第 にす くな くなつてゆ く。肝,脾 には何 らの病変

も認 め られない。

接種 と同時 にSMの 注射 を開姶 し16週 間連 日継続 した

群では,5週 以後脾 において生菌 がやや長 く残存 す ると

思 われ る以外は,各 臓器 内生菌数 の消長 についてSM投

与中止群 とほ とん ど差 がない。SMの 投与 は連 日16週 ま

で行われたのに もかかわ らず,10週 以 後は肺の乾酪結節

を除いては肝,脾 に何 ら結核性変化 を肉眼的 に認 め るこ

とがで きなかつた。肺 の結 節 もSM投 与中止群 のそれ と

同 じで,新 しい結 節の発生,病 変 の進展 の像 はみ られな

かつた。

SMの 投与を行わない群 では従前 の実験4)と 全 く同 じ

く各臓器 と も菌 数は減少す るのみで,8週 目にはほ とん

ど生菌を証 明で きず,肉 眼 的に も初 めか ら何 らの病変 を

認 めなかった。 またSM投 与群 のよ うに肺 にのみやや長

く生菌お よび病 変が残 るとい う傾 向はみ られず,む しろ

脾 よ りも早 く生菌 が消失 してい る。

図1はSM4週 間投与群の各臓器10mg中 の生菌数 曲

線 と組織切 片上にみ られ る結 節数 の消長 を示 した もので

あ る。結 節数 は1視 野中にみえ る数 の大小 を次のよ うに

十～ 、卅までに区分 してあ らわ した。 十:全 切片 に1～2

個,÷1;1視 野に1～2個,柵:1視 野に数個,冊:1視

野に多数 で融 合。菌数 の最 大にな るときと結節数 の最高

峰が2週 間前 後ずれてい るが,肉 眼的病変 の出現 も上述

の如 くこれに相応 してい る。

図2はSMを 同条件で それぞれ8週 および16週 投与 し

た場合の脾10mg中 の18-bの 生菌数の消長を,SMを 投

与 しない場合の,も とのSM感 受 性H2株 お よび18-b株

の消長4)と 比較 した もので ある。18-b株 はすべ て第27代

の凍結乾燥菌で あ り,接種量 は どの菌株 も0.01mg静 脈 内

注射で ある。SM投 与下の18-b株 の増 殖は もとのH2株

ほど高 くな く,肉 眼的病変 もH2株 では2週 目にすでに

はつ きり出現 してい るのに対 し,18-b株 の場合 は2週 で

は何 らの病変 もな く,4週 に至つ てH2

株 の2週 目に相 当す る病巣 が認 め られ

た。またH2株 と相違 す る点は,増 殖

した菌お よび形成 された病変 が持 続す

ることな く,10週 以後は脾か ら全 く消

失す るが,H2で は この よ うな ことはな

く感染菌 お よび 病変 の持 続は長 い6)。

SMを 投 与 しない場合 の18-b株 は増 殖

が全 く認 め られない し,肉 眼 的病巣 も

み られ なかつた。

II.組 織 学的所見

A.SM4週 間投与群の病変

a)SM投 与期 間(4週 間)中 の病



1.肝 の定型的 充実型類 上皮細胞結節,SM投 与4

週,感 染後4週

3.肝 の濃染型 類上皮 細胞結 節,SM投 与4週,

感染後1G週

5.肝 の類 上皮細胞の膨化―変性2～4の 変形 の他

に しばしばみ られた。SM投 与4週,感 染後8週

2.肝 の解離型 類上皮細胞結 節,SM投 与4週,

感染後10週

4.肝 の網 状型類 上皮細胞結節,SM投 与4週,

感染 後6週

6.脾 の網状―解離混 含型 類上皮細胞結節,SM投

与4週,感 染後6週



7.心 臓におけ る結核病巣,疎 化 しつ つあ る。SM

投与4週,感 染 後6週

9,肺 の定型的結核巣,SM投 与4週,感 染後4週

11.肺 の石1火化結節 脱 灰),類 上皮細胞層は うす く,

疎 になってい る。SM投 与4週,感 染後16週

8.11ン パ腺 の網 状 型 類 上皮 細 胞結 節,SM投 与4

週,感 染 後6週

10.写 真9の 強拡大,病 巣 は大部分肺胞をみ たした

大単核滲出細胞か らな る

12.写 真11の 強拡大,右 端に石灰化 巣(脱灰),結 節

紬胞は肺胞相当部に膨化 または萎縮 しつつ残存
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図2H2株 および そのStreptomycin依 存性変異株 の

てん ぐくねず み脾10mg中 の消長

巣の進展

肺;限 局性細胞反応 は感染 後3週 目にすでに認 め られ

るが,い わゆ る結 核結 節 とみな しうる病巣 は感染後4週

目にみ られた。病巣は大部分肺胞をみた した大単核滲 出

細胞で 占め られ,少 数の多形核白血球,核 崩壊物 を混在

してい る(写真9,10)。肺胞壁は比 較的正 常に保 た れ て お

り,軽 度の嗜銀線維の増生がみ られ る。結 節周辺部では

肺胞壁 の細胞性肥厚が ある。

肝:感 染後3週 目で は極 めて小 さい小単核性細胞集簇

や幼若類上皮細胞巣が少数み られ るにす ぎない。4週 目

で豊か な原形質 を もち細胞境界の明 らかで ない定型的 な

成熟類上皮細胞結節(充 実型)が 多数形成 され る(写真1)。

脾:結 核結節の形成 は脾で最 も速 く,感 染後3週 目で

充実型類上皮細胞結節が濾胞,髄 質 と もにみ られ る。4

週 目で は更 に病巣 の数,大 きさが増 し,中 心が乾酪化 し

た結 節 もみ られた。

その他 の組織:リ ンパ節(ひ ぎ,肺 門部),骨 髄等に3

週 目に充実型類上皮細胞結節が み られ,4週 目で はひざ

リンパ腺中の結 節に乾酪化 がみ られ た。

b)SM投 与中止 後の病変 の運命

肺:感 染 後5～6週 目(SM投 与 中止後1～2週 目)

では,病 巣 は拡大 され,結 節中心部 が乾酪化す る。類上

皮細胞層(肺 胞をみた してい る大単核滲 出細胞 は他 の臓

器 や人にみ られ るいわゆ る類 上皮 細胞 にかな り似 た形態

学的性 状を示 す ものであ る。 これを類 上皮細胞 とす るか

ど うかについては,こ の場含 決定 し難 いが,こ こでは一

応病巣の主体 をなす細胞 として他 臓器 の類 上皮 細胞結節

と同様の見方で その運 命を追求 した)は,中 心乾酪巣 に

近 い部分 では細胞が空胞化 し,そ の排列がかな り疎 にな

って きてい るが,外 層では細胞は もとのままで密 に排列

してい る。感染後8週 以後に なると,乾 酪巣には 中心部

よ り散発的 に石灰沈 着が始 ま り,類 上皮細胞層は薄 く,

一層疎 にな り,層 中に不規則に結 合織 の増生 が著明にな

る。大単核滲 出細胞は膨化 崩壊 し,ま たは萎縮 し,肺 胞

に相 当す る部分 に謹 かに残存す る(写真11,12)。

感染後16週 まで の観察で は,石 灰層が存続 してお

り,石 灰量 は増 してゆ くが脱灰す るとなお後 に壊死

巣 が残 つてい るのが認 め られ る 写真11)。

気管枝周 囲 リンパ組織 や血管周 囲結合織の孤立性

類 上皮細胞結節 には,細 胞 が星芒状 に萎縮 し,細 い

原形質突起 で連 なってい る網状型結節 が多 い。

肝:感 染後6週 までは充実型類上皮細胞結節が持

続 してい るが,以 後 これ らの結節 の性状 に種 々の変

化が認 め られ る。すなわ ち,(1)細 胞が萎縮濃染性

にな り,結 節に裂 隙を生 じた り,細 胞相互 の連絡 が

な くな り解離 して くる(解離型)(写真2)。(2)細 胞 が

萎 縮濃染 性にな り解離 す ることな く,結 節が濃縮性

にな る(濃染型)(写真5)。(3)結 節細胞が星 芒状に萎

縮 し,細 い原形質突起 で連 な る(網状型)(写真4)。 解離,

網状の変形は グ リソン氏鞘 や小葉 内の嗜銀線維 の増生 を

伴 う比 較的大 きな結 節であ り,濃 染型 は主 として小葉 内

Sinusoidに 認 め られ,嗜 銀線維 の ほとん ど認 め られない

小結節で ある。以上3つ の結節の変形 はH2株 感染後,抗

結核剤 を投与 した実験例 に も観察 され たが7),本 実験で

は これ らの変形 のほか に類上皮細胞で膨化 し,変 性崩壊

してか な り疎 になっ た結節が しば しばみ られた(写真5)。

この種 の細胞変性 は染色上,い わゆ る乾酪化 とは区別 さ

れ うるもので あ り,ま た乾酪巣 のよ うに拡大,進 行 しな

い。感染10週 以後で は結節 の数,大 きさともに著 し く減

少す る。

脾:感 染後5週 目では,SM投 与 中止直 後に くらべ て

類 上皮細 胞結 節の数,大 きさがやや減ず る。性状 は充実

型 が多いが,細 胞間に裂 隙がみ られ る結 節や,細 胞が萎

縮,解 離 して疎 になった結 節 も認 め られ る。6～8週 の

間で結 節の数,大 きさが著 しく減 少 し,性 状には解離

型,網 状型 あ るいは解離― 網状混合型が濾胞,髄 質に認

め られ る(写真6)。 また濾胞部では結 節は疎にな る一方,

細網組織 で次第 に置換 され る。8週 以後では結節は ほと

ん ど認 め られない。

骨髄:感 染後5～6週 目に網状型 あ るいは網 状一解離

混合型の類 上皮細胞結 節がみ られた。6週 以 後では結 節

は見出 されない。

リンパ節;感 染6週 以後,類 上皮 細胞結 節は網 状あ る

いは解離状にな り,疎 にな る一方結合織 の増生 がみ られ

る(写真8)。 また10週 目頃か ら乾酪巣の石灰化 が始ま る。

!6週 までの観察では,極 めて疎化 した網 状型 または網 状

一解離混合型結 節が少数存続 してい る
。

腎,心 臓(写真7)で は極 めて稀 に,疎 になっ た結節が少

数見 出 され たにす ぎない。

B.SM連 続16週 間投与群 にお け る病巣 の経過

感染4週 以後 さらにSM投 与 を続 けた群の結核病巣の

推移 は,各 観察時期 において量的 に も,形 態学的性状に
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ついて も,SM投 与中止 群の病巣 と著 しい差異 が認 め ら

れなかつた。各 臓器 の結核結 節は上記の諸変 形 に 移 行

し,治 癒 あ るいは消失 してい る。

C.SM非 投与群 におけ る組織学的所見

結核性病巣 は各臓器 および骨髄,リ ンパ腺(ひ ざ,肺

門部)に 全 く認 め られ なかつ た。

D.組 織 内可染菌の消長 と病巣の形態学的推移 との関係

感染 と同時 にSM投 与 を始 めた場合,上 述 の臓器培養

成績 と一 致 し て,組 織 内の可染菌 は感染 後3週 までの

肝,脾 の未 成熟 小結 節を構成 す る幼若類 上皮細胞 中や,

肺胞内の大単核滲 出細胞,肺 胞壁 の単核細胞 中に数個,

ときには10数 個 の塊 としてみ られ る。菌数 は殊 に肺の大

単核滲 出細胞 内に多 く,ま た この種 の細胞 は他 の反応細

胞 に くらべて容易 に変性崩壊す る。定型的結核結節が多

数形成 され る4週 目になると,可 染菌は成熟類上皮細胞

や肺の結核病巣の構成細胞 中には極めてす くな くな る。

その後SM投 与の有無にかかわ らず,6～8週 以 後の治

癒過程にあ る肝,脾 の変形結 節中や肺の疎 になった類 上

皮細胞層には菌はほ とん ど証 明 されない。 しか し乾酪巣

ではその周辺 部に常 に少数 の可染菌 が見 出 され,肺 の石

灰化 した病巣 には16週 までの観察期間 を通 じて存続 して

いた。

考 察

これまでの成績で は18-b株 感染てん じ くねずみに充分

量のSMを 投与す ると強毒菌 に よる病変 とほぼ同 じ病変

が出現す ることが認め られてお り4),こ の実験 によって

再び これを確 かめ ることがで きたが,SMの 連続投与 を

更に続け るに もかかわ らず病変 および感染菌が治癒消失

に向 う点は,も との強毒菌H2株 と著 し く異 なるところ

であ る。結核菌 の菌力 の強弱 を宿主体内の増殖力の大小

によつて規定 し,病 変 の形成 によつて裏づ けるな らば,

この場合感染後少 な くと も5週 まで は,生 菌の消長,病

変 の発現か らみて強毒結核菌の働 きとみなす ことがで き

よ う。 しか し16週 までの経過 をみ ると,強 毒結核菌 に特

有の感染像 がな く,生 菌 および病変 が持続 す ることな く

して治癒,消 失に向ってい る点は弱毒菌 の範 囲に入れ る

べ きであ り,完 全な意昧で菌力 の恢復が み られ なかつ た

といえよ う。す なわち結核菌 の菌力 の規定 には感染巣 に

おけ る菌 の持続が考慮 されね ばな らぬことを示す もので

あ る。

SM投 与下の感染18-bが4週 以 後生 菌数の減少消失 に

向 う現象 には二 つの要因 が重 なってい るもの と推定 され

る。一 つは一般 に結核菌感染巣 において,菌 の増殖 に伴

ってお こる生化学的 または免疫学的変化の ために菌の生

存が障害 を うけることで,強 毒菌耳2株 感染の場 合に も

図2に 示す よ うに感染 菌の減少曲線 として認 め られてい

る。他の一つは菌のSM依 存性 とい う特殊条件 に関連 を

もち,寄 生 細胞内の18-b株 のSM利 用が妨 げ られ る状態

にな ることで あ る。後者の機作 としては次の二つの点が

考 え られ る。(1)Suter8),Mackanessら9)が ガラス器 内培

養腹 水単核 性細胞 について証 明 したよ うに,宿 主細胞 内

へ のSM透 過 はかな り困難 であ ること。(2)結 核病巣の

生体染色 所見か ら推測 され るよ うに10),結 核結節 を構成

す る成熟類上皮細胞で は周 囲の環境か ら種 々の物質 をと

り入れ る能力が発生の前段階の単核細胞に比 して低 く,

したがって胞体内のSM量 が さ らに減少す るとい う可能

性。上述の よ うにSM投 与下 の18-bの 減少時 期 と成熟

類上皮細胞結 節が出現す る時 期がほぼ一致 してい るとい

う事実 も上記の推 定を下 す上 に注 目され る点であ ろう。

もし上述 の2要 因の中,は じめの菌 のSM依 存性 に関連

のない要 因のみが,菌 の消失 にあずか るとすれば18-b株

はSM依 存性以 外の菌力 に関連 あ る未知の因子 に も変 異

をおこしてい るど考 えね ばなるまい。

肺 に生ず る結節が他臓器の それ と くらべて 最 も大 き

く,ま た乾 酪化結 節に容 易に進 行す るとい う点は,従 来

の脾 または肝 と肺におけ る結 核病変 の発 現に相違 があ る

とい う知見11をと軌 を一 にす る もので あるが,こ の原 因 と

しては,肺 におけ る定着菌 の分布 の外に,肺 の結核病巣

の主体 をなす大単核滲 出細胞 の結核菌 に対す る抵抗性 が

他臓器 の反応細胞 のそれ に比べ て小で ある事実 をあげる

ことが で きる。 この所見 はNykaら12)も はつかねずみ

結核症 につ いての観察 にお いて記載 してい る。

肺以外の臓器では形成 された定型的類上皮細胞結 節は

SM投 与の有無 にかかわ らず,菌 の消失 と平 行 し て 網

状,解 離,あ るいは濃染型 のいずれかに移行 して治癒,

消失 にお もむ き,類 上皮 細胞結 節の治癒過程 を最 も明 ら

かに追 跡す ることがで きた。 このよ うな治癒像 は強毒菌

感染 てん じくねず みに抗結核剤 を投与 した1場合72の 治癒

像 と同 じ類型 とみなす ことがで き,し たがつ て類上皮細

胞結節 の治癒形成 はいずれの場合 も本質的 に異 なる もの

で ないと考 え られ る。 なお,こ れ ら治癒過程の諸 変形が

出現す る理由 としては,病 巣の存在部位の組織構造 との

関連が重視 され る。

総 括

SM依 存性結核菌18-b株 をてん じくねず みに静脈 内注

射 後,大 量のSMを 連続投与 す ると病変 の形成 に先立 ち

各 臓器 において著 しい増殖 を示 すが,3～4週 で生菌数

が急 に減少 し始 め,4週 以後 はSM投 与継続の有無 にか

かわ らず,脾,肝 内の菌 は消失 に傾 き14～16週 で はほと

ん ど証 明で きな くな る。肺で は病変の持続 とと もに少数

の依存性菌が16週 まで生存 をつづ けるのが認 め られた。

肉眼的 および組織学的 にみ た場合,SMの 連続投与 に

よつて18-b感 染後4週 目に定型的な結 核結 節が肺,肝,

脾,骨 髄,リ ンパ腺に多 く形成 され,そ の大 きさ,数 ま
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た は性状 は強毒菌に よる病巣 と差 が認め られないが,以

後 はSM投 与継続の有無 にかかわ らず,乾 酪結 節の持 続

す る肺以外 の臓 器で は,充 実型の類上皮細胞結 節が消失

してゆ く治癒 過程 を明瞭に追跡す ることがで きる。すな

わ ち結節構成細胞の配列が疎にな り,網 状,解 離,濃 染

のいずれかの変型 に移行 し消失 してゆ く。 これ ら治癒過

程 をたどる病巣 には可染菌 はほとん ど証 明 されない。肺

で は乾酪巣 に石灰沈 着が始 ま り,次 第に強 くな るが,16

週後 に もその 中に少数の可染菌がみ られ る石灰巣 を認め

ることがで きた。

以上のSM投 与下 の18-b株 の感染 像を もとの強毒菌H2

株の それ と比 較す ると,は じめの菌の増殖 と形成 され る

病変の性状は同様であ るが,感 染菌お よび病 巣の持 続が

み られない点が著 し く相違 してい ると考 え られ る。

終りにのぞみ柳沢結核部長の御指導を感謝する。
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