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第1章 緒 言

われわれはすでにウサギの肺臓に人間の結核質空洞と

類似した空洞を高率に作成する方法を考案し1',つ いで

その空洞形成の機作が結核のアレルギー反応(抗 原抗休

反応)を 基盤として惹起せ られるいとを報告し2,さ ら

にその抗原活性因子が結核菌体か ら無細胞性に抽出され

た流動パラフィン可溶性物質中に存在するいとも明 らか

1にした3)。

今 回は上述の抗原抗体反応に関与する抗原の活性因子

が結核菌体の如何なる部分に存在するかを明らかにすろ

目的をもつて,結 核菌体か ら脂質,脂 質 と蛋白質の結合

物であるリボ蛋白質および培養濾液か らツベルクリン蛋

白質をそれぞれ抽出して,実 験的結核性空洞の形成実験

を行い,抗 原活性の有無について比較検討 した,

第2章 実 験 方 法

〔1〕 結核菌にによるウサギの感作

ウサギは体重2.5kg前 後 のツベルクリン反応陰性の

健康な成熟 ウサギを選び(雌 雄を間わない),第1報 にお

いて述べた方法 に従つて感作を行い,ツ ベルクリン反

応を陽性転化せしめた。

〔2〕 二次抗原(肺 内注射物質)の 調製法および肺内

注射法。

1)脂 質画分の抽出および実験

Sauton培 地培養6～8週 目のBCGを100度30分 の

加熱により死菌とし,い の菌体を用いて表1に 示す如く

Anderson4)お よびLederer5)の 方法 に従つて抽出を行

つた。すなわち死菌菌体を滅菌蒸溜水で数回洗滌後,ア ル

コール ・エーテルの等量混合液の5倍 容量を添加して約

4週 間incubateし(4℃),い の間ときどき振盪して抽

出を容易にした。ついで濾過,遠 沈ににより抽出液 と残渣に

分け,抽 出液はさらにChamberland L3を 通 して菌体

を確実に除去した。次ににいの抽出液を表1の 如く処理し

て,ア セトン可溶恒脂肪1.3g,説A100mg,フ ォスフ

アチッド1.3gを 得た(い ずれ も湿量550gの 菌体よ

り)。また残渣400gに 約8倍 量のクロロホルムを添加

して5℃ で約4週 間抽出を行い,Chamberland L3を

用 いて菌体を除去 して表1の 如き操作を行つて,精 製蟻

表1菌 体脂質の抽出法

9.659(蝋D1.65g,蝋C2.65g),蝋B0.7g,結 合脂

質0.4gを 得た。

肺内注射はアセトン可溶性脂肪,精 製蝋,説B,お よ

び結合脂質の各3m9を 流 動パラフィン0.1mlに 溶解

して,感 作 ウサギと非感作 ウサギの肺臓内にに直接注射を

行つた。

2)リ ボ蛋白質の描出および実験

菌体か らの リボ蛋白質の抽出は,Folch6)ら の牛脳か

らリボ蛋白質を抽出した方法に従つて表2に 示す如 く行

つた。すなわち前述の脂質抽出の場合 と同一の方法によ



図1

感作ウサギの リボ蛋白質3mg注 射14日 後の空洞

図3

非感作ウサギの り,ポ蛋白質3mg注 射60日 後の空洞

図5

リボ蛋白質1mg注 射25日 後の空洞壁(左 か ら順

に壊死層,肉 芽層,線 維層がみ られ るが,こ とに1血

管周辺か ら著 しい線維の増殖がみ られる)

図2

感作ウサギの リボ蛋白質1mg注 射25日 後 の空洞

図4

リボ蛋白質0.5mg注 射25日 後 の空洞壁(左 から

順に壊死層,肉 芽層,線 維層がみられる)

図6

ツ ベル ク リン蛋 白 質3mg注 射30H後 の 空 洞

図7

← ツベ7レクリ 蛋白質3mg注 射30日 後の空洞壁

(左から順に壊死層,肉 芽曽,練 維層があるがい

ずれもリボ蛋白質による空洞壁のそれよ りも軽度

である)
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つて得たBCG加 熱死菌菌体にに約2倍 重量の海砂 を加え

て約30分 間磨砕し,つ いで約5倍 量のクロロホルム ・メ

タノール(2:1ま たは1:1)混 合液を添加し,約2時

間攪拌後,48時 間室温でincubateし た。つ ぎに遠沈にに

より菌体の大部分を除去し,さ らに抽出液 をChamber-

nandL3を 通 して濾過 し,現 珀色透明な抽出液 を得た。

いの抽出液に約20倍 量の滅菌蒸溜水を重層し,4℃ で

.48時 間静置す ると3層 にに分離する。

すなわち上層はメタノールを含む水層であり,下 層は

クロロホルム層であつて,中 間層に水,メ タノール,ク

ロロホルムのいずれににも溶解しない白色綿毛 状 の 物 質

(Fluff)を 生 ずる。

水層はサイフォン1によつて除去し,他 の2層 は凍結お

よび遠沈によつて分離し,FIuffは さらにクロロホルレム

・メタノールおよび水処理を反復して精製 した後,凍 結

表2リ ポ蛋白質の抽出法

乾燥して白色粉末の物質 として うる。いの物質はFolch

らが牛脳か ら分離 した リボ蛋白質AB画 分に相当し,そ

のN量 は約3%で あつた。

以上の操作によつて得 られた リポ蛋白質ABの 一定量

をそれぞれ流動パ ラフィン0.1mlに に溶解して感作ウサ

ギおよび非感作 ウサギの肺内に直接注射した。

3)ツ ベルク リン蛋白質の調製および実験

牛型結核菌(三 輪株)の キル ヒナー氏無蛋白培地培養

8～12週 目の培養濾液より戸田7)ら の方法にに従つて表3

の如くπS画 分を得た。

いのツベルクリン蛋白質の含有N量 は平均約10%で あ

つた。いの πS画 分の一定量を少量の蒸溜水にに溶解 し,

さ らに流動パラフィン0.1m1に 浮遊して,感 作ウサギ

および非感作ウサギの肺内にに直接注射した。以上の如 く

各菌体成分をウサギの肺臓内にに注射した後,毎 週X線 撮

影によつて空洞の形成経過を観察し,一定の日数後,ウ サ

ギを潟血によつて屠殺し,形 の如く肺臓を処理して,肉

表3ツ ベルレク リン蛋白質 πSの 調製法

牛型結核菌(三 輪株)

眼的ならびに病理組織学的に空洞の形成について比較検

討を行つた。

第3章 実 験 成 績

A〕 肉眼的所見

1)脂 質画分にによる空洞形成実験

成績は表4の 如く,ア セ トン可溶姓脂肪を注射した感

作群および非感作群ににそれぞれ1例 の空洞形成が認めら

れたが,他 の全例には,注 射局所に限局性の増殖性病巣

のみを認めて,乾 酪化や空洞形成は全 く認められなかつ

た。

したがつて脂質画分は空洞の形成に対しては抗原作用

はほとんどないといつてよい。

2)リ ボ蛋白質による空洞形成実験(図1.2)

その成績は表5の 如く,リ ボ蛋白質の3mgを 感作 ウ

サギの肺内に注射した場合は極めて早期にに(注 射後14日

以 内に空洞の陰影をレソトゲン撮影によつてとらえるい

とができる),か つ高率に(7例 中6例 にに),空 洞 が形成
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表4結 核菌菌体の脂質画分にによる空洞形成

備考*第1報 記載の知く行つた。
**分 母は供試家兎数,分子に空洞形成の家兎数

せ られた。また0.1mgの 注射においても空洞が形成

(5例 中3例)せ られるが,い の場合にには3mg群 に比べ

ると形成まで1に長期間(25～50日)を 必要としている。し

かるに抗原量を0.05mg以 下 にす ると50日 間の長期観

察において も1例 の空洞形成 も認められず,増 殖性繁殖

表5結 核菌菌体の リボ蛋白質にによる空洞形成

備考*感 作は第1報 の如 く行つた。

**分 母は供試家兎数,分 子は、空洞形成家兎数

性の病巣を形成せしめるのみであつた。また非感作ウサ

ギにおいては,二 次抗原量3mgを 用いた場合には25～

60日 の観察で9例 中5例 に空洞の形成がみとめられた。

すなわち流動パ ラフィン抽出物の場合 と同様にに,感 作群

に比して空洞形成ににかなり長期間(約10～14日 間)を

要している。 いれはリボ蛋白質自身がウサギを結核アレ

ルギー化する作用を有してお り,空 洞形成が遅延す るの

も,い のアレルギー化に要する期間であり,空 洞の形成

は結核のアレルギー反応を基盤として行われるいとを示

嗟している。

3)ツ ベルク リン蛋白質による空洞形成実験(図6)

その成績は表6の 如く,感 作ウサギにおいては二次抗原

として πS画 分の3mgを 注射した場合1には,30～60

日問に10例 中5例 の空洞形成を認めた。また0.5mg

表6ツ ベルク リン蛋白質による空洞形成

の注射によつて も4例 中2例 に空洞の形成が 認 め られ

た。しかしいれ らの空洞は周局炎の少ない比較的壁の薄

い ものであつた。また非感作 ウサギにおいては全 く空洞

の形成が認められなかつた。

B〕 組織学的所見

1)脂 質画分による病巣

局所は注射 された物質を囲んで類上皮細胞,単 核細胞

および少数の白血球の浸潤がある。

多少の充血や滲出液を見るというもあるが壊死の傾向

はほとんどな く,繁殖性の反応が主体である。注射部の周

辺には胞隔の肥厚および細胞浸潤がみ られ,ま た小気管

支の拡張や,と いうによつてはその増生がある。血管の

周辺には リンパ球や形質細胞の増殖している像がしばし

ばみとめ られる。病巣にはかな り著明な好銀線維の増殖

があるが周辺部に線維性の被膜形成はみとめられない。

病変部にには肺胞内にに注射された物質が充満していて,胞

隔が次第に肥厚し細胞浸潤が進むあらゆる移行像がみら

れる。いのいとか ら脂質画分にに対して徐々に反応して胞

隔の肥厚,細 胞浸潤がすすみ,一 方肺胞内への細胞滲出
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が加わつて繁殖性の病巣を形成するものと考えられ る。

2)リ ポ蛋白質にによる空洞壁および病巣(図4,5)

空洞 壁は壊死層,肉 芽層,線 維層からな り,さ らにそ

の周辺には周局炎および無気肺,時 には気腫の像がみと

められる。壊死層にには破壊された細胞の核片や,退 行変

性に陥つた核がみ られ,ま た一般に白血球,い とにエオ

ジン好染性の顆粒を もつた ものが多い。というによつて

は壊死部が融解脱落 して肉芽が空洞内面にに露出している

というもある。肉芽層は類上皮細胞および単核細胞か ら

なり,また少数の白血球の浸潤をみとめる,またというに

よつては リンパ球や形質細胞の集団がみ られる。肉芽の

外側には線維層があ り,い とに肋膜や血管および気管支

壁か らの線維の増殖が著明である。しかしというによつ

ては厚い肉芽層が線維性被膜をみとめずにそのまま周辺

の肺組織にに移行するいともある。線維層の内または外側

において小気管支の著しい増殖をみるいとがある。空洞

の周辺にはかなり強い周局炎がみとめられる。灌注気管

支の開 口部では気管支上皮に多少の細胞浸潤をみるが,

概 して炎症性変化に乏 しく,し ばしば空洞内面 に向つて

背の低い上皮が延びて行 くのを見 るいとがある。

以上は感作ウサギにおける空洞壁の所見であるが,非

感作群にで きた空洞壁の所見 も,本 質的ににほぼいれ と異

な らない。ただし非感作群の空洞はたまたま膨隆した巨

大空洞に近い ものであつたため,若 干その様相を異にし

ているが,い のような大空洞についてはなお検討を要す

ると思われる。空洞を形成していない場合の注射局所の

病巣は,感 作群においては,局 所は類上皮細胞,単 核細

胞および形質細胞か らなる繁殖性病変を示し,部 分的に

小さい壊死巣がみ られる。

白血球はほとんどみとめ られない,い のような注射局

所では壊死の有無にかかわ らず好銀線維の増 殖 は少 な

い。周辺には格子線維や膠原線維の増殖があ り空洞壁の

線維性被膜に一致 した像を呈している。

非感作群では部分的に極めて小さい壊死が稀にある。

注射局所では好銀線維は一般に感作群より多いが周辺で

は被膜の形成はほとんどみとめられない。また感作群と

異なり周局炎が軽度で正常肺組織 と鋭利に限界されてい

る。

3)ツ ベルク リン蛋白質による空洞および病巣(図7)

空洞壁は同様に壊死層,肉 芽層,お よび線維層から成

つてい るが,い ずれの層 もリポ蛋白質による空洞のそれ

よりも極めて菲薄で,ま たしばしば壊死物質が脱落 して

肉芽層を露出し,あ るいはさらに増殖した気管支上皮にに

よつて露われているのをみるいとが多い。壊死層には破

壊された細胞や核の砕片がみられ るが,乾 酪性肺炎のよ

うな一様な無構造の壊死を示す といろは少なく,ほ とん

どすべての場所では核のヘマ トキシリンにに対する染色性

が著しく低下してはいるものの,な お胞体や核の輪廓を

わずかなが ら残している。肉芽層は類上皮細胞および単

核細胞からな り,ま た形質細胞や白血球をかな り多数にに

みとめるというもある。肉芽層を囲んで幼若な線維細胞

からなる菲薄な線維層がある。線維層は肋膜や血管ある

いは気管支に近い部分ではかなりよく発達 しているが,

それ以外の というでは肉芽層が直接周辺の肺組織へ移行

しているいとが多い。空洞周辺の周局炎は一般に軽度で

ある。いのようにツベルクリン蛋白質による空洞 とリボ

蛋白質による空洞 との差異は,抗 原抗体反応,就 中アレ

ルギー反応ににおける両物質の反応力の差にに基づ くものと

思われ る。

空洞を形成しない場合の注射局所の組織学的所見は,

感作群においては一般にに軽度の壊死にに陥つてい るが,な

お壊死にに至 らない細胞増殖部がかなり残つてい る。好銀

線維はほとんど全 く増殖していないが,周 辺には被膜の

形成がみ とめられ る。

非感作群では局所がほとんど吸収されていて,軽 度の

胞隔の肥厚のみをみとめるものがあり,多 少とも肺胞が

残つている。一般 に類上皮細胞は少なく,単 核細胞と白

血球が主である。というにによつては結節様の病変部があ

るが壊死は全 くみとめ られない。

第4章 考 案

最近結核菌か ら抽出精製 された蝋成分,ま たは高分子

の1種 の糖脂質(Lipopolysaccharide)の 生物学的作用

は,フ ランスおよびアメ リカの研究者によつて注 目され

ている。例えば,Blochの"Cord factor",Ledererお

よびAsselineauの 説D画 分,ChoucrounのPMKOな

どは,菌 の毒力,抗 酸性,抵 抗姓獲得,結 核アレルギー

化,結 核結節の形成などに重要な役割を演 じているとさ

れている。しか し抗原抗体反応の立場にたつた結核菌 リ

ボ蛋白質の抗原性にに関する研究は,未 だ全 く知 られてい

ない。

われわれの実験成績にによると,菌 体に由来するリボ蛋

白質によつて も,あ るいは蛋白質にによつてもウサギの肺

臓に空洞が形成されるとすると,そ のいずれが実際の結

核性空洞の形成に主役を演じ,ま たいかなる機構のもと

に作用しているかを検討してみる必要がある。

リボ蛋白質と蛋白質によつて形成された空洞を比較し

てみると,表7の 如 く,リボ蛋白質はウサギをアレルギー

化する作用を有 してお り,空 洞形成に要する量 も蛋白質

にに比 して少量で有効であ り,ま た空洞の形成率 も高い。

その空洞は壊死乾酪巣 も広汎で,乾 酪物質 も多 く,い れ

をとり囲む結核性肉芽層 も厚 く,し たがつて治癒傾向 も

少ない。いれ らの性状を全体 としてみれば,リ ボ蛋白質

によ り形成されろ空洞は,菌 体を使用してつ くられた空

洞に相似 している。いれに反して蛋白質画分ににより感作

されたウサギに形成された空洞は,む しろ卵白アルブ ミ
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ンを抗原として形成された空洞8)にに相似している。

したがつて肺の実質組織に崩壊 と壊死をひ きお い し

て,空洞形成をひきおいす過程には,共 通な基本的反応 と

して,ア レルギー反応が重要な役割を演 じているのであ

ろうが,著 明な乾酪化巣の形成や結核性肉芽層の生成な

ど,結 核 としての特異性炎症像を規制するものは,菌 体

表7リ ボ蛋白質 とツベルク リン蛋白質

により形成 された空洞の比較

表8空 洞壁の組織学的所見

リボ蛋白質であると思われる。すなわち古 くか ら注目さ

れている結核菌の脂質 と,ア レルギー反応の抗原 として

重要な蛋白質との両者の結合物の生物学的な作用はさら

に注目されるべ きであろう。

第5章 結 論

われわれの実験的結核性空洞は結核の抗原抗体反応～

アレルギー反応を基盤として形成せ られ,そ の反応にあ

ずかる抗原活性因子は菌体 リボ蛋白質であるいとが明 ら

かとなつた。

しかしなが ら空洞の形成 とアレルギー反応 との両者を

つなぐ詳細な機構にについては将来の研究に期待するとい

うが多い。

(本論文の要旨は第4回 日本アレルギー学会総会および

第10回 日―本結核病学会近畿地方会において発表 した)。

稿を終わるに方 り,御 校閲 と御鞭燵を賜わつた院長渡

辺三郎博士に謹みて謝意を表する。
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