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経 気 道 感染 に よ る実 験 的 結 核 性 空 洞 の形 成

竹 内 弘 之

国立療養所刀根山病院(院長 渡辺三郎博士)

受付 昭和55年1月11日

第1章 緒 言

さきに山村 ら1)～4)が ウサギおよびモルモット肺臓に

実験的に結核性空洞を作成する方法を考案 し,す でに数

回にわたこつて報告したこが,こ の場合の実験方法として予

め動物を結核菌の加熱死菌で感作 したこ後再び結核菌を再

感染せしめるのであるが,こ の際の再感染法としては,結

核菌を動物の胸壁肋間を通じて直接肺臓内に接種すると

い う方法がとられたこ。しかし肺結核症が経気道感染に起

因するとい う見地か らすると,こ の再感染法は自然感染

に極めて近い条件とはいえなかつたこ。このほか扁桃腺内

注入法5),気 管 内注入法6～8),エ ロゾルとしてdroplet

 nuclei感 染による方法等9),10)に よつて空洞が作 られ

たことい う報告があるがいずれの場合に も空洞形成には長

期間を必要 としまたその空洞の形成率 も極めて低 く,限

局性病巣の形成が困難で病巣は歓布性 となる。以上の理

由か ら著者は従来の再感染法を改良してよ り自然感染に

近い条件においてウサギ肺臓に最 も確実にかつ早期に空

洞を作成したこいと考 え以下の如 き実験を行つたこ。

第2章 実 験 方 法

〔1〕 ウサギの結核菌による感作

動物は体重2.5kg以 上のツベルクリン反応陰性の正常

ウサギを使用 した。動物の感作は山村氏原法1に 準 じて

牛型結核菌三輪株加熱死菌で感作 しツベルクリン反応を

確実に陽性転化せしめたこ。

〔2〕 再感染用菌液の調製法ならびに接種法

再感染用菌液の調製は原法1)に 準じて牛型結核菌三輪

株生菌の一定量を流動パラフィン,脱 水ラノリン混合液

(容量比3:1)に 浮游せしめてその0.1mlを 抗原とし

たこ。上述の如く感作を行つてツベルクリン反応が確実に

陽性となつたウサギおよびツベルクリン反応が確実に陰

性の正常ウサギを約30度 の傾斜をもつて頭位を高 くして

仰臥位に固定す る。甲状軟骨の下約3mの 位置にて気

管を切開したこ後直径約1mm,長 さ約12.5mの ビニー

ル管を気管内に徐々に送入し,約110m送 入 したこ後これ

を固定する。次に予め調製 したこ上述の菌液を注射器にと

りピニール管内に徐 々に注入する。注入後 ビニール管を

気管外に抜き出して約3分 間動物をそのままの体位に放

置せしめた。このような実験条件の場合には送入せられ

たこビニール管の先端は右肺 では主 として中葉部気管支

枝,つ いで下葉部気管支枝,左 肺では下葉部気管支枝に多

く到達することを予め透視所見によつて確かめたこ。二次

抗原の注入後30日 および60日 後に動物を殺 して剖見に供

したこ。なお本法(以 下本法をヵニューレ法とよぶこととす

る)に よつて形成せ られたこ病巣の位置的関係は表1に 示

したこ如 く,総 数65例 中右中葉部に形成せ られたこものが最

表1ヵ ニューレ法によつて形成せ られたこ

病巣の位置的関係

も多く,ついで左下葉部,右 下葉部,心 葉部の順になつて

お り注入せられたこ抗原が一肺葉内に確実に注入せ られたこ

ことが明 らかである。

第3章 実 験 成 績

〔1〕 感作群における空洞形成

表2に 示したこ如 く,予 め結核死菌(牛 型三輪株)で 感

作したこウサギに牛型三輪株生 菌3mg,1mg,0.5m8

(湿量)を それぞれ注入したこ場合には注入後30目 および

60日 後にほとんど全例に結核性空洞を認め(図2,4,

6参 照),0.1mgを 注入したこ場合にも30日 後に3例 中

1例 に空洞の形成を認めたこ(図8参 照)。 なお0.05mg

を用 いたこ場合にも60日後に3例 中1例 に空洞の形成を認

めたこ(図10参 照)。 しかしなが ら表に示すように0.1mg

以下の菌量では空洞形成率は低 くなることが明らかであ

る。

〔2〕 非感作群における空洞形成

表2に 示す如 く,二 次抗原のみを注入したこ非感作群に

おいては牛型三輪株生菌3mgを 用いたこ場合には注入後

30日 目にかな りの空洞の形成を認めたこが(図3参 照),
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表2ウ サギ肺臓における結核性空洞の形成

※は分母に供試ウサギ数を,分 子に空洞を形成した匹数を示す

1mg,0.5mg,0.1mgを 用いた群においては感作群と

比較 して明らかに空洞形成率が低い(図5,9参 照)。

しか しなが ら生菌1mgを 用いた非感作群においては注

入後60目 目にほとんど全例に空洞の形成をみとめたこ(図

11参 照)。 以上の成績か らも明らかな如 く結核菌の生菌

を用いた場合で も,予 め動物を結核菌で感作してお く方

が空洞の形成が早期にかつ高率であ り,こ の事実か らも

空洞の形成には結核の抗原抗体反応が一定の役割を演じ

ていることが明らかである。

〔3〕 非感作群におけるツベルク リン反応の推移

二次抗原のみを注入したこ非感作群に注入後1週 目よ り

8週 間にわたつてそのツベルクリン反応の推移を観察 し

たこ。使用したツベルクリン液は武谷氏法11)に よつて牛

型結核菌三輪株加熱培養濾液よ り調製 したこツベルクリン

蛋白πS劃 分100γ/0.1嘱 である。表3に 示す如 く注入せ

表3こ 二次抗原接種後の対照群 「ツ」反応の推移

使用ツベルクリン:ツ ベルクリン蛋 白πS

(武谷氏法)100γ/0.1ml

注:発 赤の直径

4mm以 下(-)5～9mm(±)10～14mm(+)

15～1gmm(廾)20～24mm(卅)25mm以 上(丗)

判定 は48時 間後/は 剖 見のため不測

られた菌量に関係なく注入後1週 目よりほとんど全例が

ツベルクリン反応が陽性 とな り注入後2週 目には全例が

強陽性を示し,注 入後8週 を経 て もなお強陽性 であつ

た。

〔4〕 形成せられた病巣の病理組織学的所見

カニューレ法によつて形成せ られた病巣の病理学的検

索の結果,病 巣を次の如 く分類したこ。

I)分 類

A)第1型

図1のA,Bお よび4,12,13の 如 く限局性のかな り

大 きな病巣の中に大空洞あるいは大量の乾酪物質の形成

せ られているものを第1型 としたこ。空洞の径が病巣の径

の苑以上を占めるものをa)限 局性空洞 とし(図4,6

参照),こ の限局性空洞 と同様の病巣で,壊 死乾酪物質

の充満 しているものをb)限 局性被包 乾酪巣(図12参
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照),そ の一部が脱落 して空洞を形成 しているものを

c)裂 隙型空洞 としたこ(図13,14参 照)。

B)第2型

図1のCお よび15,16の 如 く,増 殖性病巣を主 としたこ

結核腫の中に小豆大程度以下の小さな空洞あるいは小乾

酪巣の認め られるものをa)結 核腫 内小空洞 とし,結 核

腫内に空洞あるいは乾酪巣の認められない ものをb)結

核腫としたこ(図17参 照)。

C)第3型

図1のDお よび18,19の 如 く下葉あるいは1側 の全肺

葉がゆ着して一塊 となつたような場合に多 く認め られる

もので,多 数の小空洞が形成せ られていて,と きには蜂

巣様の外観を呈 している。これを多房性空洞とし第3型

とした。またこ巨大空洞でも明 らかにこの多房性空洞が融

合して生 じたこと考 えられるものはこの3型 に属せしめ

た。多房性空洞の発生機点については次報において詳述

する。

II)病 巣 の肉眼的所見

まず空洞の形成率について述べると,感 作群では0.5

mg以 上 の菌量を用いたこ場合には空洞形成率が極めて高

いが0.1mg以 下では結核腫が多 くなつている。

一方 ,非 感作群では各菌量とも結核腫が多いが,特 に

0.5mg以 下では空洞の形成は極めて低率である。さて表

4に 示される如 く,結 核腫を除いて前述の各型の空洞形

成率 と使用した菌量,感 作の有無,お よび経過 日数 との

間の相関関係を検索したこが明瞭な関係は認められなかつ

たこ。次に病巣の限局性の程度であるが,表4に も明らか

な如く,実 験動物の90%に 抗 原注入部位に局在性の病巣

が形成せられてお り,ま たこ予め動物を感作 してあるか否

かはこの限局性病巣の形成には関係がなかつたこ。なお散

布巣の形成と使用菌量の多少,経 過 日数,お よび感作の

有無との間に も本実験において使用 したこ菌量および観察

日数の範囲においては明瞭な差異を認めなかつた。

III)病 理組織学的所見

形成せ られたこ空洞は組織学的には人体の ものとほぼ同

様の構造を有している。

空洞壁には壊死乾酪物質が付着してお り,こ れにつづ

いて類上皮細胞および小円形細胞か らなる肉芽層が認め

られた。ここには リンパ球 と共に多数の形質細胞が見 ら

れ,ま た毛細管の新生 も認められたこ。肉芽層に接 して膠

原線維か らなる線維性被膜の形成があ り,こ の外側には

肺胞壁の肥厚,強 い液性滲出と大滲出細胞の游出等を伴

つたこ周局炎がかな り広範囲に認め られた。

形成せ られた空洞は感作群,非 感作群ともに全 く同じ

病理組織学的構造を有してお り,ま たこカニューレ法によ

り形成せ られたこ空洞 と,肺 臓内直接注射法により形成せ

られた空洞との間に も全 く差異が認められなかつたこ。し

かしなが ら肺臓内直接注射法 との間にみられる最 も著し

表4カ ニューレ法により形成せ られたこ病巣の

肉眼的分類

い差異は,カ ニューレ法の場合には前述の多房性空洞が

形成せ られること,お よびカニューレ法の場合には二次

抗原の感染に際して最 も確実に抗原を1肺 葉内に注入せ

しめることがで きるたこめに,抗 原接種の際に肺臓外に流

出することによつて生ずる肋膜のゆ着肥厚や散布巣がほ

とんど認められないことである。

非感作群にしばしば見 られたこ結核腫は,組 織学的には

類上皮細胞および小円形細胞よりなる増殖性の病巣で,

その多くの ものに小 さな壊死 巣の点在が認 められてい

た。
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第4章 考 案

この報告においてはウサギを経気道的に結核菌で再感

染せしめて実験的に結核性空洞を高率に作成せ しめたも

のをとりあつかつたもので,従 来よ り行つてきた再感染

法である肺臓内直接注射法と比較 してその感染法が自然

感染に近い条件と考えられる。このカニューレ法を使用

して形成せ られた病巣は右肺では主として中葉部ついで

下葉に多 く,左肺では下葉部に多く形成せられているが,

上述の如 く実験方法に正確に準拠して行えば最 も確実に

抗原を一定の肺葉内に局在せしめることができるとい う

利点がある。従来よ り行つた肺臓内直接注射法において

はしばしば抗原の一部が肋間腔その他に流出する恐れが

あつた。また従来の気管内注入法によれば抗原が1側 あ

るいは両側の全肺野に広汎に分散して病巣が限局性 とな

らないことがあつた。そこで本実験成績か らも明らかな

ごとく,ウ サギに最 も確実に結核性空洞 を作成するに

は,予 め動物を牛型結核死菌で感作を行つたのち二次抗

原 として牛型結核菌三輪株生菌0.5m8～3mgを ビニー

ル管を通じてウサギの肺臓内に確実に注入するのが最 も

優れた方法 と考えられる。また感作を行わな くても1mg

～3mgの 生菌を使用すれば感作群よ りも長い期間(約

2週 ～3週)を 経てかな りの率に空洞を作成せしめるこ

とができる。しかし表2に 示 したこごとく3mgと い う大

量を用いた場合には時には乾酪性肺炎を起 して死亡する

こともある。

第5章 結 論

ウサギを経気道的に結核菌に感染せしめて最 も確実に

結核性空洞を作成する方法を考案 した。この方法による

と従来の方法よりも自然感染に近い条件において極めて

確実に結核性空洞を形成せしめることがで きる。
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いたこ山口正民,遠 藤一男,高 啓一郎学士に対 して謝意を
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附 図

〔感 作 群〕

図2牛 型結核菌三輪株生菌3mg注 入後

30日 後 の空洞

図4牛 型結核菌三輪株生菌1mg注 入後

30日 後 の空洞

図6牛 型結核菌三輪株生菌0.5mg注 入後

30日 後 の空洞

図8牛 型結核菌三輪株生菌0.1mg注 入後

30日 後 の空洞

図10牛 型結核菌三輪株生菌0.05mg注 入後

60目 後 の空洞

〔非 感 作 群〕

図3牛 型結核菌三輪株生菌3mg注 入後

30日 後 の空洞

図5牛 型結核菌三輪株生菌1mg注 入後

30日 後 の結核腫

図7牛 型結核菌三輪株生菌0.5mg注 入後

60日 後 の空洞

図9牛 型結核菌三輪株生菌0.5mg注 入後

60日 後 の結核腫

図11牛 型結核菌三輪殊生菌1mg注 入後

60日 後 の空洞 第1型 のa)



図12牛 型結核菌三輪株生菌0.1mg注 入後

30日 後 に心葉部に形成 されたこ被包乾

酪巣(感 作群)第1型 のb)

図14牛 型結核菌三輪株生菌1mg注 入後

60日 後 に形成されたこ裂隙型空洞

(非感作群)第1型 のc)

図16牛 型結核菌三輪株生菌1mg注 入後

60貝 後 に形成されたこ結核腫内小空洞

(非感作群)第2型 のa)

図18牛 型結核菌三輪株生菌1mg注 入後

30日 後 に形成されたこ多房性空洞

(非 感作群)第3型

図13牛 型結核菌三輪株生菌3mg注 入後

30日 後 に形成されたこ裂隙型空洞

(非感作群)第1型 のc)

図15牛 型結核菌三輪株生菌1mg注 入後

30日 後 に形成されたこ結核腫内小空洞

(感作群)第2型 のa)

図17牛 型結核菌三輪株生菌0.1mg注 入後

60日 後に形成されたこ結核腫(感 作群)

第2型 のb)

図19牛 型結核菌三輪株生菌1mg注 入後

60日 後に形成されたこ多房性空洞

(非感作群)第3型


