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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4報 諸種抗結核剤の海?結 核 リンパ腺組織像に対する影響(その一)

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51年10月24日

1。 緒 言

結核 にStreptomycin,p-Aminosalicylic acid等 の抗

結核剤が使用 され はじめてか ら,顕 著 にその死 亡率が減

少 し,治 癒が促進 され て きたが,そ れ に伴い,顕 微鏡的

な病変像 もいろいろに修飾 され変化 して くるで あろ うこ

とは一応想像 され ることで あ る。1945年 頃 よ りア メリカ

でStreptomycinが 実用 に供 され始 めて以来,内 外 の諸

学 者は,あ るいは人間の剖検材料 よ り,あ るいは動物 実

験材料 よ り,そ れぞれの薬物 に特 有な組織像 ない し治癒

形式 を報告 して きたが,そ れ らの所見が自然治癒 の過 程

に本質 的な変 化を もた らした ものか,ま たは単 に その修

飾像ない しは その一断面 を見てい るにす ぎない ものかに

ついては,学 者に よつて多少意見を異に し,未 だ議論の

結末を見ていない よ うであ る。本 報告では,リ ンパ腺の

病変について,前 報告で述べ た各種薬剤の効果 をさ らに

組織学的 に分析 して,海 瞑結核の基本的組織像 にどの よ

うな変化 を もた らしてい るか考察 してみたい。

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 リ ンパ 腺(鼠 径 部 リ

ンパ腺,腸 骨部 リンパ腺,門 脈 部 リンパ腺,気 管 分 岐 部

リソバ線)を10%Forrnalinで 固 定 し,Paraffin切 片

を作 製 して,Hematoxylin-Eosin染 色(以 下HE染 色 と

略),E玉astica-VanGieson染 色(以 下EVG染 色 と略),

Bielshowskyの 赤 崎 氏 変 法 に よ る鍍 銀 染 色,Carbolfuch-

sin-Hernatoxylin結 核 菌 染 色 を行 つ た 。 ま た 必 要 に 応

じてZie1-Heidenhein法 に よ る結 核 菌 染 色,凍 結 切 片 か

らSudanIII脂 肪 染 色 お よ びNadi固 定Oxidase反 応 を

行 つ た 。

3.観 察結果 および 考案

結核の組織像はあ えてVirdrowに よつて二元説 が唱

え られたほ ど複雑 で,各 時期に よ り種 々の様 相 を 呈 す

る。 ご く初期には他の炎症 と同様に液性 お よび白血球性

の滲出反応がみ られ るが,組 織学的 に結核病巣を もつ と

も特 徴づけ る ものは,そ れに続 く乾 酪性壊死 と類 上皮細

胞ない しLanghans氏 巨細胞の増 生であ る。 これ らに

よつて特異な結核性の病変像が組織 されて くるのであ る

が,そ れが陳 旧性にな ると,次 第 に特 異性 または非特異

性の線維反応が加つて,治 癒 への過 程 をた どつて行 くこ

とにな る。ただ し,私 の実験材料は感染後15週 ない し10

週 を経過 していて,無 処置群 を も含 めて治癒傾向 を持つ

てい る病巣が多 く,初 期の強い滲出反応 はほ とん ど見 ら

れ なかつ た。

さて リンパ腺 に見 られ る病変 を概観す ると,結 核結節

の大 きさは大小種 々で,結 節の中心部 は種 々な程度 の破

壊核 片を含 んだ乾酪巣 か類壊死巣 か らな り,そ れに続 い

て類上皮 細胞層が見 られ る。 この部の類 上皮 細胞の変性

像 も種 々で,膨 化 し原形質 が透 明様稀薄 とな り,そ の中

に核 のみ割合正 常なまま残つてい る ものや,原 形質 が突

起 を出 した よ うに細長 く萎縮 した もの等が見 られ る。た

だ し後者は線維 細胞 との区別が困難であ る。結節の周辺

部 は多少 とも膠原線維で囲繞 され てい るが,そ の程度や

様式 は病変の性格 によつて差異が ある。多核巨細胞 は結

節 の中心部で壊死巣 の周 囲または沈着 した石灰の周 囲に

多 く見 られ るが,類 上皮細胞 間に も見 られ る。時 に大 き

な壊死巣 を見 るが,そ のよ うな病巣 には大抵結核菌が染

め出 され る。また時 に,類 上皮 細胞のみか らな る繁殖型

病巣 反応 と も言 うべ き組織像 も見 られ る。完全 に硝 子化

した治癒巣 は全般 的に少数 で,Streptomycin群 に さえ余

り見 られなかつた。

以下 リンパ腺の病変について,(1)壊 死巣,(2)類 上

皮細胞反応,(3)線 維反応,(4)病 巣 と無関係な線維

反応,(5)硝 子様化巣,(6)自 然治癒の6項 目にわ たつ

て詳述す るが,(3)以 下の事項 について は次の第5報 にゆ

ず る。

(1)壊 死巣 について

個 々の小結節 の中心 には多少 とも小壊死巣 を認 める場

合 が多 いが,こ こで問題 にす るものは,比 較的大 きく,

それが その臓器 の病変 を特徴つ けて い ると思 われ るもの

に限定す る。

まず大体 の傾 向を知 るために,各 実験群 に見 られ た壊

死巣 の程 度を概括 して見 る。

第1実 験

SM群(一),BT-a群(十),対 照群(廾)

第2実 験

DABT群(±),CABT群(十),対 照群(廾)
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第3実 験

INAH群(±),SM群(一),BT-b群(甘),BT-c群

(甘),対 照群(+)

第4実 験

SM群(卅),TB-群(卅),BT-a群(冊),BT-b群

(冊),PAS群(冊),対 照群(冊)

す なわ ち 第1,2,3,4実 験で治療成績の よかつ た群

ほど壊死巣が少ない ことを示 してい る。ただ し第4実 験

においてのみ,SM群 に比較的多 く壊死巣が見 られ る。

しか しSM群 の壊死巣 と対照群ない し治療効果の余 り認

め られ なかつ た群の壊死巣 との間 には,や や質的な差異

が あるよ うであ る。成績 不良群の ものは,線 維 反応が強

く治癒 傾向の強い病巣,線 維 反応 が弱 く類上皮細胞 も余

り変性 におちいつていない比較的新 しい病巣,壊 死 傾向

の強い病巣等種 々な性格の病巣が同一標本 内に混在 し,

しか も特 にPAS,BT-b,対 照群では,壊 死 は一度膠原

線維 によ る線維化 のお こなわれた病巣 の上 に二 次的に起

きてい るような像 が多 く見 られ る(写真1)。 すなわ ち,

この臓器 は治癒 と悪化 の過程 を繰 りかえ してい るもの と

考 え られ る。 これ に反 し,SM群 の ものは,一 標本内 の

病変 は一方 向に向 つていて単純で あ る。例 えば動物番号

130の 鼠径部 リンパ腺 に見 られ た ものは(写 真2),実 験

中の経過 は順調で あつ て,初 期 には小豆大,7週 以後 は

米粒大程度で あ るが,こ の リンパ腺 のほ とんどを占める

円形の乾酪壊死巣が あ り,結 核菌 も豊富 に染 め 出 さ れ

た。壊死巣の周 囲は余 り変性の見 られ ない類上皮細胞 よ

りな り,こ の部の膠原線維反応 は皆無で,格 子線維の増

殖が類上皮細胞間 に見 られ るの みで ある。す なわち比較

的新 しい病巣 とみなされ,他 には古い病巣 も全 く見 られ

ない。 この よ うな病巣の成 立に関 して はにわか に断定 し

難いが,初 めに類上皮細胞のみのいわゆ る繁殖型の病変

が あつ てその 中心部 に新 しい壊死が起 きたか,あ るい は

初期の病変は痕跡 を止 めず治癒 した後 に新 しい壊死病巣

が形成 されたか,い ずれかであ ろ う。 この=場合,門 脈部

リソパ腺,気 管分岐部 リソパ腺には,大 体 同程度に線 維

化 され た病巣の 中心 に強い壊死が見 られ,そ の部には菌

も比較的多い。すなわ ち一度 は一様に治癒 しつつ あつ た

病巣 に,な ん らかの原因で動物の抵抗が急 に 弱 ま つ た

か,あ るいは菌がSMに 対 して抵抗性 を獲 得 して,残 存

してい た結核菌が再び増殖 して きた結果では な か ろ う

か。

他に特 異な例 として,第3実 験のINAH群77の 鼠径部

リンパ腺 に見 られた壊死 が ある。実験中の経過は3週 目

に大豆大 に腫脹 してか ら15週 目まで ほとん どその大 きさ

に変化 がな く,組 織的には大 きな乾 酪性壊死 巣が2個 所

に見 られた。結核 菌が多 く検出 され周囲の類上皮細胞の

変性 度 も比 較的強いが,膠 原線維性被膜 は薄 く,と ころ

どころ類上皮細胞 によつて 中断 されてい る。 こ の 所 見

は,治 療前 に大 きな乾酪巣が形成 され た場合 には,相 当

効果 的な薬物 で もその影響 力は著 明でない ことを意味 す

るものであろ う。ただ し,他 の臓器 にほ とん ど結核病巣

が見 られ ない こ とは,転 移 した菌 の増殖がINAHに よ り

抑制 きれ た もの と思 われ,ま た周 囲被膜 の薄 い ことは病

巣周 囲炎の軽かつ たこ とを思 わせ るが,と ころど ころに

類上皮細胞が線維の外に顔 を出 してい て,薬 品の投与が

中止 され た場合,被 膜が薄い ためか えつ て予後 に対す る

不安 を抱かせ る。 この点 に関 して は岩崎 ら1)がSM治 療

について強調 してい るが,INAHに つい て も同 じことが

言 えると思 う。

なお第3実 験では,対 照群がBT-c群 やBT-b群 よ り

壊死の程度がやや軽い結果が出てい るが,こ の実験で は

最初の感染が軽度で あつ たため,自 然治癒力が大 きな意

味 を持つて きてい ることを物 語 る もので あろ う。

(2)類 上皮 細胞反応(繁 殖型 組織反応について)

もちろん,大 抵 の結核病巣 には,類 上皮細胞は一定の

場 所に種 々な変性 状態 で多少 と も見 られ る もの で あ る

が,こ こで検討 を加 え る所見 は,病 巣 が主 として類 上皮

細胞 のみか らな り,瀰 漫性 に不規則 に集 合 してい るよう

な場合で ある。す なわち結核病変 の経過 の うち,繁 殖期

(Proliferations stadium)と も称すべ き病変が主役 を

な し,か つ強調 されてい る場合 につい てで ある。

この病巣の特徴 は,前 述の よ うに,ほ とんど類上皮細

胞か らな り,と きに少数の多核巨細胞 を混ず る。結核菌

は大抵の場合発見で きず,壊 死 もめつ たに見 られない。

なお細胞間には細い格 子線維 が鬆粗かつ不規則 に染 め出

され る場 合が多いが,そ の膠原化は見 られないか,見 ら

れて も軽度で ある。ZieglerのGrosszellige Hyperplasie

の説 明にあ るよ うに2),リ ンパ洞に一致 して細胞の繁殖

が見 られ る場合 と,そ れ とは無関係にあ る場合 とが見 ら

れた。

このよ うな病巣 の発現様式 は大 体二種 に分類 で きる。

第1(写 真3)は,リ ンパ腺の非 常に広範 囲な部分が こ

の病巣 で占め られ る場 合。 この型 は大部分鼠径 部 リンパ

腺 に見 られ,リ ンパ腺 の大 きさは米 粒大前後であ る。一

切 片内には類上皮 細胞のみの場 合 と,ほ とん ど完全 に治

癒 した と思 われ る硝 子様化巣 あ るいは膠原線維化 の非 常

に高 度な小結 節が共存 す る場合 とあ る。

第2の 型 は(写真4),類 上皮細胞結 節 と も称 すべ き小

さな類上皮細胞 の集 団であ る。 この型 は鼠径部 リンパ腺

以外 の部 に も見 られ,リ ンパ腺 の腫脹 度 も比較的高 い。

同 一切 片内 に,類 壊死,乾 酪性壊死巣 を伴 う多数 の小結

核結 節が共存す る。

中村5)に よれ ば 「繁殖型組織反応 は,そ の傾 向が強 く

起 るためには,前 段階 におい て,滲 出反応が 強 く起 る

が,し か も繁殖型反応 に移行すれ ば,局 所 の壊死巣 は吸

収 されて類上皮細胞結 節に置換 され るか ら乾酪化巣が な



写 真1

10×10,EVG染 色,第4実 験,対 照群,リ ンパ腺

膠原線維 の一上に新 しい壊死 が見 られ る

写 真5
10×10,HE染 色,第4実 験,BT-b群,リ ンパ腺

類 上皮細胞1生繁殖型組織 反応 とほ とん ど治癒 した結

核 病巣

写 真2
10×10,HE染 色,第4実 験,SM群,リ ンパ腺

新 しい乾酪性壊死巣 とその周囲の類上皮細胞巣

写 真4
10×10,HE染 色,第4実 験,PAS群,リ ンパ腺

小繁殖型組織反応 と膠原線維化結節の集合
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くな り,お そらく毒性物質 の排出 も停止 す る」 と言 う。

換言すれば,先 行す る滲 出反応 が強ければ強いほ ど,強

い繁殖反応が起 きて くる と言 うので ある。 し か し な が

ら,滲 出反応が強 く高度の壊死が起れば,そ れが簡単に

類上皮細胞で置 き換 えられ るとは思 えない。 その壊死 巣

の周 囲に類上皮細胞層 は形成 され るで あろ うが,こ の場

合 はむしろ後述す るよ うに膠原線維反応 を促進す るで あ

ろ う。

私 の観 察結果か ら見 る と,第1型 に属す る ものは既述

の よ うにすべ て リンパ腺 は小 さい。 また実験開始以来 の

腫脹 の消長 を見 ると,途 中で非常 に腫大 して い る も の

と,軽 微 な経過 をたどつた もの と両 方あ るが,初 期 の主

病巣 と思 われ るもの は膠原線維化 の非常 に強 い治癒性 の

病巣 として残 つてい る。以上 の所見 よ り類推す ると,こ

の繁殖型反応 は,最 初 の強 い滲 出性 の主病巣 がそのまま

治癒 した型 で は な く,治 癒 に向 う主病巣か らの軽度の

Schubに よつて播種 された少量 の菌 またはその破壊菌体

物質 への反応 として生 じた もの と考 えた方 が 妥 当 で あ

る。DienesやMallory4)はTuberculinlこ よる類 上皮細

胞 の出現 を認 めてい るが,Stewart and Rhoads5)お よ

びRich6)ら は壊死性 の結合織 ない し脂肪織 に対 す る異

物 反応 として出現 す る ものであ り,Tuberculin蛋 白 自

身 が惹起 す る ものではない と言 う見解 をとつてい るし,

奥 田7)も また最 近位 相差顕 微鏡に よる類 上皮細胞発生の

研 究において,Tuberculin蛋 白のみに よる類 上皮 細胞形

成に対 しては否 定的な結 論を出 してい る。 したがつて,

この繁殖型 も強 いAllergy状 態の組 織に少量の菌が播種

され ることが必要で,単 に主病巣か らのTuberculin様

物 質の流 出のみでは起 らないのではなか ろ うか。 この こ

とは後述 す るよ うに,INAH,SMの よ うな著効 を有す

る治療群 に少 な く,む しろ軽いSchubを 繰 りか えしな

が ら緩慢な治癒 を営む もの と思われ る比較的治療 効果の

少ない治療群 に多かつ た事実 と対応 してい る。いずれ に

して もこの反応形式 にあつて は,滲 出期 はある として も

ご く軽度で,非 常 に早 くよ り類上皮細胞の反応が現われ

る もの と思われ,結 核菌や壊死や膠原線維反応が この病

巣 にほ とんど認 め られないこ とが うなずかれ る。

この種病巣の ご く新 しい もの にはほ とん ど線維反応 は

見 られないが,や がて類上皮細胞間 に格子線維が形成 さ

れ,そ れ も次第 に密 となつて くる。 なお陳 旧性 と な る

と,酸-fuchsinで 赤 く染 る割合太 い膠原線維 が細胞 間に

不規則 に見 られ るよ うにな る。したがつて線維 の走行 は

一定せず,普 通 の結核結 節に見 られ るよ うな,最 外層 を

取 り巻 くいわゆ る非特異性線維層 はない。

一般 に血 行性結核結 節では,岡8)の 言 うよ うに,線 維

化 は必ず周 囲か ら中心に向つて起 きて くるが,繁 殖型 の

場合 は瀰 漫性不規 則に起 きて くるのが特徴 であ る。なお

時 に,こ の よ うな病巣内に,均 質 無構造 に赤 く染 つた部

分を見 ることがあ るが,後 述 す るよ うに,硝 子化 の発現

機転に一つの暗示を与え る もの として興昧があ る。

次に,こ の ような組織 反応発 現頻 度の大体 を示す。

第1実 験

SM群(一),BT-a群(十),対 照 群(十)

第2実 験

DABT(一),CABT(十),対 照 群(一)

第3実 験

INAH(一),SM(一),BT-b(什),BT-b(什),

BT-c(廾),対 照 群(十)

第4実 験

SM(十),TB-1(卅),BT-a(廾),BT-b(冊),

PAS(柵),対 照群(柵)

また リンパ腺の部位別 に見 る と,鼠 径部 リンパ腺が 断

然多 く,つ いで腸骨部 リンパ腺が その約%,他 の リンパ

腺 は僅少 であつた。

大体 の傾 向 として,治 療効果 の余 り認 め られなかつた

群 に多 い。また第4実 験 に一番多 いが,使 用 した菌 の毒

性 および菌量 は この実験 の ものが最大 であつた。また既

述の よ うに,鼠 径部 リンパ腺つ いで腸骨部 リンパ腺 に多

く見 られ た。これ らの リンパ腺 は最初 に多 くの菌 によつ

て侵襲 され る部 である。

中村 は,繁 殖型反応 は初期 の病 変の強 かつた ものに多

い ことを強調 しているが,私 の実験 では治療 開始 が感染

後5週 目よ りで あるか ら,そ れまでの初期 の反応 は どの

群 も同一条件で あ るはずで あ る。 したがつて,そ の後 の

薬剤効果 あ るいは自然治癒 力の差 が意義 を持 つて くるこ

とになる。す なわ ち最初 の病変 の程度 と以後の治癒傾向

との適 当な組合 せが,こ の種組織 反応 の発現 に必要 な も

の と思 われ る。そ して私 の結果か らして も,治 癒に対 し

て著効 を示す よ うな,INAHやSM等 ではな く,む しろ緩

和 な抗結核作用 を持 つ と思 われ る薬 剤が適当であ るよ う

であ る。それはWilliam Steenken9)に おけ るViomycin

の ように,中 村5)に お ける紅波の よ うに,あ るいは私に

おけ るBT-a,BT-b,TB-1,PASの よ うにであ るが,

特 に この反応 が リンパ腺の大部分 を占め る位広範に起 き

てい る例はBT-bに 最 も多 く,つ いでBT-a,TB-1で あ

ることは興昧深 い。

なお この種 病変 の予後について言 えば,病 変 その もの

としては,次 第に膠原線維化 して行 く限 り悪い もの とは

思 えないが,そ の膠原線維化は非常に緩徐に しか起 きな

いか ら,こ の部に なん らかの原因で二次的に菌の増殖,

組織の壊死が起 きた場合に は,ほ とんど何 の抵抗 もな く

壊死巣が拡が る危険が あ る。 こ の よ うな例 をBT-aと

TB-1と に1例 ずつ認 めたが,そ の壊死巣 には結核菌 が

か な り染 め出 された。

4.リ ンパ腺の組織像 に関す る小括(そ の―)
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海 瞑の皮下 に人型結核菌 を接種 して,10週 ない し15週

後 の リンパ腺 にみ られ る病 的組織像 の うち,(1)乾 酪性

壊死巣,(2)類 上皮細胞性繁殖型病巣 の2型 について検

討 した。

これ らの2型 は,感 染 したまま放置 された対照群 にみ

られ るものであ るが,各 種 の薬剤 で治療 した場合,こ の

基本形態 の現 われ方 が数 的に質 的にやや特徴 を持 つて く

るよ うである。

ただ し質 的な差 と言 つて も絶対 的な ものではな く,む

しろ各型 の組合せ の差 とも言 うべ きもので ある。

(1)乾 酪性壊死巣 につ いて は,数 的 にはINAH群,

SM群 は対照 または他 の治療群 に比 しやや少 ない。 しか

し,こ の両者 聞の大 きな差 としては,INAH群,SM群

にみ られ る乾酪病巣 は比較 的新 しく,か つ他 の病型 と混

在 す ることがない とい うことで あ る。すなわち,他 群 の

よ うに治癒 と悪化 の過程 を繰 りか えす ことな く,単 純 な

病型像 を呈 す ることであ る。

この ことは既述 のよ うに,INAH,SM以 外 の群 では

なん らか の病巣 として残 るべ きものが,速 か に完全 治癒

吸収 され る可能性 を考 え させ る ものである。

(2)類 上皮細胞性繁殖型病巣 は,む しろ緩 漫な治療効

果 を有す るBT-a,BT-b,TB-,PAS等 に多 くみ られ

た。これ はその成立機転か ら見 て当然 なこ とで あろ う。
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