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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6報 諸種抗結核剤の海狽結核肝臓,肺 臓組織像に対する影響

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)
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1.緒 言

第4,5報 で リンパ腺にみられる結核性病変の組織学

的華本形態およびそれにおよぼす各種抗結核剤の影響に

ついて検討を加えたが,本 報告では,肝 臓,肺 臓の病変

について同様な考察を行いたい。これ らの臓器の病変は

菌が血行性に散布 されて生ず るものであつて,全 般的に

病変の見 られる頻度はリンペ腺よりひくかつたが,組 織

学的にも種々な点で リンパ腺とは異なつた病像が認め ら

れた。

2.実 験材斜および実験方法

第1,2,3報 で述べた実験動物の肝臓,肺 臓か ら第4

報 と同様な種々の染色標本を作製して検査を行つた。

5.肝 臓の観察結果および考案

肝臓の病変は もちろん血行性の菌播種によつて発生す

るものであるが,私 の実験例では,リ ンパ腺に比 して,

は るかに病変の発現率がひくく,か つほとんどが治癒性

であった。ただ リンパ腺 とは,そ の病変の性格および治

癒の形式にいささか異なる点が考えられ るので,以 下そ

れを中心にして検討をすすめたい。

一般にみられる病変像としては,乾 酪性壊死巣はほと

んどなく,主 として類上皮細胞か らなる結核結節が散在

している。多核巨細胞はほとんどがLanghans型 の もの

である。結節の大 きさは大小種々であるが,数 個ないし

10数 個の類上皮細胞からなる小さな結節では,細 胞には

余 り変性がみられず,格 子線維反応 もほとんどない。唯

1個 のLanghans氏 型巨細胞が孤在する場合 もしばしば

み られるが,こ の際にも,そ の変性萎縮はみ られない。

大 きい結節は類上皮細胞がある程度変性に陥 り,格 子線

維 も細胞間に増殖 してくる。しかし膠原線維の著明な増

殖は,Glisson氏 鞘 の結節にのみみ られ,小 葉実質内病

巣にはほとんどみ られない。またHE染 色ではほとんど

変性のみいだせない部に,鍍 銀法によつて種々な程度に

格子線維が主 として類洞壁に沿つて増殖している像がし

ばしばみられる。しか しHE染 色で も注意深 く検鏡する

と,そ のような部には,細 胞索の乱れ,星 状細胞増殖あ

るいは胆管の異所的増殖が軽度にみ られる場合が多い。

また小胆管が結核結節の周囲,小 葉周辺部あるいは小葉

間静脈周囲に著明に増殖 している所見をみる こ と もあ

る。 リンパ球は結節周辺部に種々な程度にみられるが,

Glisson氏 鞘 に リンパ球のみの浸潤または小葉内で小 さ

な リンパ球の集簇巣 をみることもある。

(1)壊 死巣について

はつきりした壊死を認めたのは,わ ずかに第4実 験の

1例(BT-a群30)で,こ れは肉眼的に も冊の病変を示

していた ものである。 もちろん全肝臓を連続切片にした

わけではないか ら,他 の例にない とは断言できないが,

リンパ腺に比 して非常に少ないことはたしか と思 わ れ

る。すなわち肝臓の病変はほとんど悪化の傾向を持つて

いないことを意味す る。これは感染菌量あるいは毒力が

貧弱であったことによるのか も知れないが,ま た一方,

肝臓の結核は余 り悪化せず,壊 死が起 り難 く,治 癒し易

いことを物語るものともいえる。赤崎1)は 肝臓には薬品

が特に高濃度に作用するか ら治癒 し易いとし,新 保2)は

臓器の特異性として,肝 臓は治癒し易い ものとしている

が,私 はむしろ後者に加担 したいと思 う。

(2)不 全性類上皮細胞小結節について

数個ないし10数 個の類上皮細胞よりな り,時 にLang-

hans氏 巨細胞を混ずる。また巨細胞のみ孤在することも

ある。類上皮細胞は余 り密着せずやや開離している場合

が多いが,細 胞原形質は豊富で萎縮変性は余 りみ られな

いが時に原形質が粗髄とな り,軽い変性 もみ られる。その

周囲または内部に リンパ球の浸潤がみ られることもある

が,そ の程度は一定 しない。格子線維は細胞間にはおお

むねみられず,周 囲をとりまいている線維は,既 存の格

子線維がおしひろげられたふうにみえる(写 真1,写 真

2)。なおこの種の病巣は小葉内にのみみ られ,Glisson

氏鞘 内にはみられない。

このような病巣は,よ り大 きな結節と混在するのは も

ちろんで あ るが,肉 眼的には病変がないと思われたS

M,INAH等 の治療群の肝臓にも相当みいだされた。た

だしSMよ りINAHの 方が少なかつた。その発生機転と

しては,お そらくごく微量な菌の血行性播種に,小 葉内

の網状内皮系細胞が反応 してできたものと思われる。類

上皮細胞および格子線維の所見よりして,概 して新 しい

病巣が多いと思われるが,特 にSM,INAH群 の ものは
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類上皮細胞の変性がないのに対し,対 照群では細胞の変

性萎縮がみ られる。この所見は,こ の種の病変がこれ以

上大 きくならずに比較的すみやかに痕跡を残 さず治癒 し

て しまうものであり,特 にSM群 ではその速度が速いこ

とを意昧しているのではなかろうか。

岡54),岩 崎5)ら は,病 巣の萎縮型治癒 として,病 変

の初期で未だ線維反応皆無な時期にSMを 使用すると,

類上皮細胞がそのまま萎縮して痕跡なく治癒 す る と述

べ,こ れがSMの 特効的価値を意味づけるものとして強

調 している。私のい う上記の小病巣 も,治 癒形式は萎縮

型の範疇に含まれるものか も知れないが,や や異なる点

は,こ の小病巣はごく微量の菌に反応 してで きた もの

で,す みやかに治癒 してしまうように最初か ら運命づけ

られた ものであ り,速 度の差こそあれ,自 然治癒力の限

界内で痕跡を残 さず姿を消す可能性が考えられ ることで

ある。

(3)線 維反応および硝子様化巣について

肝臓にみ られる線維反応の特徴は,

(a)小 葉内病巣の線維反応は格子線維が主である。

(b)膠 原化の著明な ものは余 りみ られない。

(c)い わゆる非特異性線維反応をみることは稀 で あ

る。

(d)Glisson氏 鞘内の結節では,膠 原線維反応が比較

的著明で,非 特異性被膜をみることも多い。

(e)HE染 色でほとんど変化のみ られない部に,格 子

線維の増殖がみ られる。

すなわち(a)(写 真3,写 真4)は,リ ンパ腺の繁殖型

組織像に類似の所見であるが,た だ肝臓では,病 巣は大

体円形ないし楕円形の結節状で,リ ンパ腺のように不定

形に繁殖 して行 く像はみられなかつた。このような線維

反応は,岡5,岩 崎5)らが細線維症(Fibrillose)と 称 し

ているものに該当するのであろうが,か れ らがSM治 療

群に特によくみ られると指摘しているのに反し,私 の例

では,SMやINAH治 療 群にみいだされた病巣は,ほ と

んど前述の不完全小類上皮細胞結節で,こ の細線維症は

治療効果の少なかつた処置群や対照群に主にみられた。

これは感染程度の差によるものであろうが,こ の反応形

式が肝臓においては自然の形でもよくみ られることは確

実である。

(b)および(c)は,い ずれ も肝臓における病変の軽度なこ

とを物語るもので,特 に壊死のほとんどみ られないこと

は,肝 臓において硝子化巣が皆無であったことと考えあ

わせて,格 子線維の膠原化が貧弱なことの大切な理由と

考 えられる。

(d)の所見は,Glisson氏 鞘 に病巣が形成され る場合は

比較的大量の菌の転移が必要であり,ま たここでは間葉

性の細胞が反応 し易いために生ずるものと思 わ れ る。

Glisson氏 鞘の病変はSMやINAHで は皆無であったこ

と,肉 眼的にも病変が高度な ものに多い事実はこの推察

の助けとなる事実である。なお岩崎は皮下感染後9週 間

の観察で,肝 臓実質内の病巣は繁殖型の時期に,Glisson

氏鞘や気管支,血 管周囲結合織の病変には線維性増殖性

反応がわずかにみ られたといつているが,私 の所見と一

致 している。

(e)は肝臓において特に印象的な所見である。鍍銀法に

よると,そ の部の格子線維は太 くな り増殖 しているが,

ほぼ正常線維構造を保つて類洞壁に沿い増殖 している場

合 と,正 常構造が乱れている場合とある。HE染 色では

一見正常のようにみえるが,さ らに綿密に鏡検すると,

大抵の場合細胞索がわずかに乱れてお り,一 部で りンパ

球の集簇巣がみ られた り,あ るいは一部で星状細胞がや

や大 きく数を増していた り(写真5,写 真6),あ るいは

異所的な小胆管の増生がみ られた り(写真7),ま た被膜

に接した部では,そ の部の凹陥がみ られた りする(写 真

8)。 これ らはいずれ もかつての病巣が,細 胞上はほとん

ど正常な状態にまで治癒 して,な お線維的に正常化が遅

れている状態であると思 う。肝臓実質内の病変は前述の

ように,間 葉性細胞の活動を余 りみないで治癒す るため

に,肝 細胞の再生によつてこのような像を取るもので,

その際,異 所的な小胆管の増生 もみ られるものと思 う。

以上のような所見はどの群に もみ られるが,SMに よ

つて完全に治癒したと思われる肝臓に もよくみ られる所

見である。INAH治 療群に も見 られたが,第3実 験は感

染が軽度で,初 めか ら病巣の形成が少なかつたためか,

どの群 もその出現頻度が低かった。

なお肝臓においては,全 般的に治癒傾向が非常に強い

に もかかわ らず,硝 子様化病巣を1例 も見ることがで き

なかつたが,こ のことは肝臓に壊死が少なかったことと

関連して,や は り硝子様化病巣は膠原線維反応をともな

わない類上皮細胞のみからなる病巣からは非常にできに

くいことを物語 るものと思 う。

(4)小 胆管の増生について

病巣の周囲またはそれとは無関係に小葉周辺部,血 管

周囲あるいは小葉内に小胆管が異状に増生している像を

しばしば認める。これは前に述べたよ うに,肝 細胞によ

る病巣修復像 として一部は理解できるが,小 葉間部に,

小葉を取 り巻 くようにして著明に増生 している型はかな

らず しも前記の解釈があてはまらない。ただ し,そ の一

部で結核病変と連絡している場合 もあり,な ん らかの関

係があるように も思える。

中村6)は,治 癒傾向の強い実験群に偽胆管の増生が目

立つと言い,山 本7)は,鳥 形菌感染家兎のSM治 療で,

細胆管か ら潤管部の著明な拡張が見 られたことを報告 し

ているが,大 体同様な所見にっいて言ったものと思 う。

私の例では,小 胆管増生の著明なものは,む しろ対照

群または治療群でも余 り効果のなかつたもの,例 えば第



写 真1

10×40,HE染 色,第4実 験,対 照群,肝

臓不全性類上皮細胞小結節

写 真5

10×10,HE染 色,第4実 験,SM群,肝

臓結核結節,膠 原線維反応はない

写 真2

10×40,鍍 銀染色,写 真1と 同 一標本,病 巣中およ

び周囲に格子線維の増殖がほとんど認められない。

写 真4

10×10,鍍 銀染色,写 真3と 同一標本

結節全休に同程度の格子線維増殖を見る



写 真5

10×40,HE染 色,第4実 験,SM群,肝

臓細胞索の乱れと星細胞の肥大増殖

写 真7

10×10,HE染 色,第4実 験,対 照群,肝

臓小胆管の増生が見 られる

写 真6

10×10,鍍 銀染色,写 真5と 同 一標本

格子線維の肥厚増殖

写 真8

10×40,HE染 色,第4実 験,SM群,肝

臓辺縁凹陥部細胞索が乱れている
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4実 験 のPAS群 またはBT-b群 に多 く見 られた。また

例外的に,第4実 験BT-a群158で は非結核性の大 きな

膿瘍があり,そ の近 くの小葉間静脈の周囲に著明な小胆

管の増生が見 られ,他 に結核病巣を全 く認めなかつた。

このことは,結 核 とは限 らず,な ん らかの細菌ないしは

その毒素に反応してこのような所見が生ずる可能性をお

もわせるものである。

なお青木8)に よれば,増 生 した偽胆管は再生肝細胞に

置換せ られ,痕 跡をとどめず治癒す るという。

4。 肝臓の組織像に関する小括

肝臓に見 られる主な結核病変の基本形態を分類して見

ると次の通 りである。

A小 葉内病巣

1.類 上皮細胞結節

2.不 全性類上皮細胞小結節

3.格 子線維i単純肥厚

BGIisson氏 鞘 内病巣

4.膠 原線維化病巣

C小 葉周辺部

5.小 胆管増生

それぞれの組織像の特徴については既述 したとお りで

あるが,INAH群,SM群 で は,類 上皮細胞結節,膠 原

線維化病巣はあま り見 られず,不 全性類上皮細胞小結節

が主である。後者は線維反応が皆無に近 く,痕 跡なしに

治癒する可能性があるか ら,INAH群,SM群 の肝臓で

は,完 全に結核が治癒して,全 く正常な臓器にもどるこ

とが考えられる。また自然治癒力によつて も,最 初の感

染が軽度な らば,同 じ治癒形式が起 りうるものと思 う。

類上皮細胞結節は,膠 原線維反応が貧弱で,い わゆる

細線維性治癒を営むものとお もわれる。このような病巣

は全実験群に多かれ少なかれみられたが,INAHi群 やS

M群 にはほとんどみ られなかつた。この病巣は前述の不

全性類上皮細胞小結節を形成するより以上の菌転移が予

想 されるものである。

またGlisson氏 鞘内に病巣が出現する場合は,さ らに

菌の血行性転移が高度におこなわれたことを意味 し,対

照群または治療効果の少ない群に多かった。なお肝臓に

特徴的な治癒形式 として,格 子線維の変化のみが残存 し

ている形がある(格子線維単純肥厚)。 すなわち,細 胞的

にはほとんど正常な部に,格 子線維の肥厚,増 殖がみ ら

れ るもので,こ のような変化はSMに よって完全に治療

したと思われる肝臓にもよくみ られた。

乾酪性壊死巣はわずかに1例 で,他 の所見とも考 えあ

わせて,一 般に肝臓は自然治癒傾向の強い臓器 と言い う

るであろう。小葉周辺部に小胆管の異常な増殖をみるも

のがかな りあつたが,そ の意義にっいては,は つきりし

た結論を得なかつた。

BT-a群26で は,非 結核性の大きな膿瘍があ.り,そ の

近 くの小葉間静脈の周囲に著明な小胆管の増 生 が み ら

れ,他 に結核病巣を全 く認めなかつた。このことは,結

核に限 らず,な ん らかの細菌ないしはその毒素に反応 し

てこのような所見が生ず る可能性を思わせる もので あ

る。なお青木55)によれば,増 生 した偽胆管は再生肝細胞

に置換せ られ,痕 跡をとどめず治癒するとい う。

5.肺 臓の観察結果および考案

肺臓 も肝臓 と同様,血 行性に菌が散布 される臓器であ

るが,定 型的な結核病変は肝臓よりさらに少数しかみい

だせなかつた。

一般的所見としては,肺 実質内の結核病変は,円 形病

巣と,不 整形病巣とがみ られる。円形の ものは,定 型的

な結核結節で,中 心は壊死巣または石灰沈着巣,そ れに

続いて変性した類上皮細胞がみ られ,そ の周囲は無気肺

状の肺組織で囲繞されてお り,そ の部にはリンパ球,プ

ラスマ細胞,多 核白血球,好 酸球等が種々な程度に浸潤

している。線維染色では,中 心部の肺胞壁は破壊 してい

る場合 と残存 している場合 とある。不整形の病巣では,

肺胞壁に一致して,組 織球様細胞,線 維細胞が増加 し,

膠原線維の増殖 も著明で,少 数の毛細管 もみ られる。そ

の部の肺胞内には,原 形質が粗糟,顆 粒状となり,細 胞

界の不分明となつた細胞がみ られるが,肺 胞内の線維増

殖はない。もちろん円形病巣と不整形病巣との移行型は

しばしばみ られ,前 者の周囲に後者のような病変をみと

めることも多い。

上記の他に,気 管支,血 管周囲結合織中に結核結節の

み られることがあるが,こ のさいはたいていその部の リ

ンパ結節に病変がはじまつて い る。 その所見は,肝 臓

Glisson氏 鞘 中のものに類似 し,類 上皮細胞は細長 く萎

縮 して,膠 原線維が輪状にまたは内部にまで増殖してい

る。

以上のようなはつ きりした結核病変のみ られない肺臓

には,多 くの場合,肺 胞壁に細胞成分が増加し肥厚して

いるよ うな像がみ られる。線維染色では,格 子線維の増

殖がみ られるが,膠 原線維はたいてい増殖していない。

また無気肺性に狭小になつた肺胞に白血球を満 した非

結核性 と思われる病変が多 く,ま た小血管に接 しあるい

はこれと無関係に,小 リンパ結節様の組織が多数みとめ

られた。

(1)結 核病変について

肺実質の結核病変は,前 記のように,ほ ぼ円形のもの

(円形病巣)と 不整形の もの(不整形病巣)と の2種 に分

け られるが,多 くみ られるのは後者である。前者は最初

の菌量が多く滲出病変が高度であつたもので,後 者は反

対に,最 初の反応が軽度で肺胞内への強い滲出がなく,

胞 隔性の増殖性炎が強調された型だと思われる。INAH
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治療群では肺の病変は皆無であったが,SM治 療群にみ

られた少数の病変はすべて前者に近いものであ り,治 癒

傾向の少ない対照群やPAs群 では両者あるいはその移

行型等が混在していた。

すなわち治癒傾向の少ない群では,円 型病巣の周囲に

不整形病巣がひろがってお り,SMの 治療群では後者を

欠 くか,範 囲が狭かつた。

この事実は,SMの よ うな効果的な薬品は,後 者のよ

うな比較的微弱な病変は起 き難いか,あ るいは起 きても

すみやかに完全に治癒 してしまうのではなかろうか。

青木55)に よれば,後 者のような場合で治癒にむか う

と,類 上皮細胞は崩壊 し姿を消すとともに,細 網細胞,

内皮細胞,リ ンパ球等が出現 し,血 液流入が 顕 著 と な

り,肺 胞が周辺よ り再開す るにしたがい,肺 胞壁好銀線

維は正常 とな り,痕 跡を残 さず治癒す るとい う。わたく

しはそのような道程を分析するにたる所見をえなかつた

が,血 管,気 管支周囲の結合織中リンパ装置に結核病変

があつて,し か も肺実質内には病巣のみ られない例をみ

た。 もちろん全肺を連続切片で精査したわけではないの

で,肺 実質内病巣を絶対に否定することはできないが,

やは り青木の主張の可能性を思わせ る所見 として意味が

あると思 う。

(2)非 特異性炎病巣にっいて

白血球の肺胞内への滲出を主 とし,こ れに大 単 核 細

胞,好 酸球,リ ンパ球等を混ずる炎症像がしばしばみ ら

れた。その部はたいていの場合,肺 胞が狭少で無気肺性

である。格子線維の肥厚は一般にみられない。結核菌の

検出も常に不可能である。このような病変は結核病巣の

附近にもみられ るが,全 く結核病変のない肺臓にもしば

しばみられ る。全 く結核 と無関係な病変かどうか,に わ

かに判定 しがたいが,組 織学的には非結核性 の感 が 強

い。このような白血球を主とする病変は肺臓 に特 長 的

で,肉 眼的に結核病巣 とみあやまる可能性が 多 分 に あ

る。

また組織学的にも結核結節に酷似 した病変で結節の中

心部に草の茎を発見す るものによく遭遇した。このさい

の多核巨細胞は異物性である。

肺臓は外部か らの感染や異物侵入の危険が大 きい臓器

であるか ら,肉 眼的所見は顕微鏡検査によつてつねに修

正されなければな らない。

(3)肺 胞壁の肥厚について

結核病変のない肺臓で肺胞壁に細胞成分が増加 してい

る像がしばしばみ られる。格子線維の増殖はある程度み

られるが,膠 原線維反応はみ られない。動物の血行性結

核肺病変は肺胞壁に限局 してできやすい点,上 記の所見

も結核 との関係を簡単には否定 し難いが,膠 原線維の増

殖が皆無な点,ま たSMやINAHの 治療群にも対照群と

同程度にみ られた点等か ら,結 核 とは無関係な変化 と考

えたい。

(4)類 リンパ小結節について

血管に接 してあるいはこれ と無関係に肺実質内にしば

しば小さなリンパ性組織の出現をみる。主として リンパ

球と類似な紬胞の円形集団で,と きに大単核球の混ずる

こともある。格子線維の構築 はその内部には み られ な

い。このような小結節については,W.Steenken9)ら は

SM治 療 動物にこれをみとめ,正 常海狽にはみ られない

ものとしてお り,Laucheは 海?の 肺の正常像であつて,

機械的刺戟で増大するといい,江 頭10はBCG感 染 海?

についての検索の結果,非 感染例に比 しかな り多数の出

現 をみたので,完 全な正常像 とはみなし難いとしている

が,結 核 との特異的な関係について も肯定的ではない。

わたくしの観察結果では,ど の治療群に も,そ の出現

頻度に有意義な差はなく,と くに結核病変が皆無であつ

たINAH治 療群の肺臓に一番多 くみ られた点等か ら,や

は り結核 と特別な因果関係はないように思える。

銭.肺 臓の組織像に関する小括

肺臓の結核病変には2型 が分類される。すなわち,(1)

円形病巣(肺 胞性病巣)と,(2)不 整形病巣(胞 隔性病巣)

とである。前者は最初の滲出機転が強 く壊死 もともなつ

ていわば肺胞性病巣と称すべ きものであるのに対 し,後

者は,血 行転移菌量が少な く,病 変が胞隔性の変化に限

局された胞隔性病変像である。一般的には後者の型が多

く見 られるが,SM群 には前者すなわち円形病巣が多か

つた。これはSMの 治療効果によつて,軽 度な病変はす

みやかに治癒吸収 され,比 較的高度な病変のみが残 され

た結=果と思われる。

なお肺臓は外部か らの侵襲をつねに受けやすい臓器で

あるから,非 結核性細菌感染ない し,異 物性炎症像等と

の鑑別にとくに留意す る必要がある。

また肺臓にしばしばみられる類 リンパ小結節について

は,結 核 と特別な関係はない ものと思 う。
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