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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



16 結 核 第33巻 第1号

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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