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実験的結核性空洞ならびに被包乾酪巣の成立機転に関する病理学的研究

第2編 結核菌注射局所肺組織における組織反応の推移
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緒 筒

モルモットの実験結核症において,そ の肺臓に空洞の

発生しがたいことは周知のことであるが,山村 ら1)2)に

よ り考案された実験的空洞作成の方法を用いるとモルモ

ットに も比較的容易に空洞を作成することがで きる5。

しかしなが ら,こ の場合に もウサギに くらべると空洞形

成率はかなり低 く,依 然 として空洞の発生が困難なこと

を示している。

著者 ら4)は モルモットの肺臓に形成せ られた空洞,被

包乾酪巣および結核腫などの各種の病巣について病理組

織学的検索を行い,空 洞および被包乾酪巣が厚壁型と薄

壁型の2型 に大別しうること,ま た被包乾酪巣が厚壁型

に属して空洞形成率と病理組織学的性状との間に一連の

関係が存在することを明 らかにした。前報ではこれ らの

病巣の形成率とその病理組織学的性質との関係について

報告したのであるが,今 回は結核菌注射後の組織反応の

推移を検索し,モ ルモ ットの肺臓に空洞の発生しがたい

原因を知 りえたので報告する。

実 験 方 法

動物は体重500g前 後の成熟モルモットをえらび,こ

れを感作群および非感作群の2群 に分ける。動物の感作

には次に述べ る抗原混合液0.5"71を5日 間隔で2回,

大腿部皮下に注射する。

人型結核菌H37Rv株,100℃30分 加熱死菌

…750mg(湿 量)

流動パ ラフィン…10ml

脱水 ラノリン…5ml

抗 原混合液の注射終了後約3週 でツベルクリン反応が

陽性となるが,こ の感作モルモットおよび非感作の正常

モルモット に流動 パ ラフィン0.1mlに 浮游せしめた

人型結核菌H37Rv株 の生菌0.1mg,あ るいはその死

菌10mgを,胸 壁を通 じて直接肺臓内に注射する。

注射後(以 下注射 とあるのはすべて肺臓内注射のこと

である)24時 間以降240日 の間に動物を屠殺剖検し,そ

の肺臓を10%中 性 フォルマリン水,冷 アセトン,塩 基

性酷酸鉛水溶液で固定,4μ のパ ラフィン切片とし,こ

れらの切片について ヘマトキシリンー エオジン染色,

Bielschowsky氏 鍍銀染色,Mallory氏 染色,メ チール

緑― ピロニン染色,Feulgen氏 反応,Lillie氏 のPA

S染 色,ト ルレイヂン青染色などを行つて組織反応の経

過を観察 した。

表1肺 の注射局所に形成せられた病巣の種類

分母は剖検モルモット数を,分 子は各病巣の認められていたモルモツトの数を示す。なお病巣の分類は第1編 で述べたものと同様である
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各実験群モルモットに形成された病巣の肉眼的所見は

表1に 示すごとくである。以下各群モルモットの注射局

所における病変の経過について述べ るが,病 巣の分類は

前報4,で 用いたものに従つた。

1.感 作群

24時 間後

注射局所には小豆大ないし大豆大,割 面が灰白色ある

いは暗褐色円形の病巣が形成されてお り,そ の中心には

粟粒大の暗紅色の出血点を認めることがある。

組織学的には高度の充血を伴った剥離性肺炎である。

すなわち病変部とその周辺の肺組織には強い 充 血 が あ

り,病 巣中の肺胞壁には円形細胞が増加して肥厚し,肺

胞中には滲出液とともに多数の大滲出細胞が認 め られ

る。しかしなが ら多核白血球および小円形細胞は少ない。

48時 間後

病巣は直径10mm以 上 に増大し,灰 白色ないし乳白

色 を呈して境界は鮮明である。

注射後48時 間日の組織学的な特長は,既 存の滲出性

炎の周囲に増殖性反応の出現していることである。病巣

中心部 では24時 間後に認め られた充血の消退が著し

く,大 滲出細胞は非常に増加している。

一方,こ の滲出性炎の周囲には肺胞壁の肥厚とともに

類上皮細胞ならびに線維芽細胞が出現し,す でに軽度の

好銀線維の新生 も認められ る。しかしなが ら,ま だ膠原

線維の形成は認められず被膜 としての形態はそなえてい

ない。なお病巣中には閉塞性動脈 内膜炎などの血管の変

化および著しい気管支炎が認め られた。

4日 後

肉眼的所見は2日 後の ものと異な らない。しかし病変

部肋膜が線維素性に癒着しているものを1例 認めた。

組織学的には 変性壊死 の発生が認 められる。 すなわ

ち,病 巣中心部にみ られる無数の大滲出細胞には,空 胞

変性を呈するもののほかに核の染色性を消失ないし減弱

してい るものが多数認められる。これ らの変性大滲出細

胞の核はヘマトキシリン,メ チール緑などの色素に対す

る染色性を失つており,細 胞質はエオジンには淡染して

なお染色性を有しているが ピロニンには不染性 となって

い る。

一方,増 殖性炎の部分においては類上皮細胞および線

維芽細胞の増加が著 しく,好 銀線維の強い新生増殖とと

もにMallory氏 染色により青染する膠原線維の形成が

認め られる。この増殖性炎 と中心部の滲出性炎 との境界

には強い多核白 血球浸潤があ り,と ころによ りかな り明

確に両反応帯 を分劃し二ている。またこのころよ り,血 管

に種々の変化が現われて くる。すなわち,増 殖性炎の部

分には結節性動脈周囲炎あるいは閉塞性動脈内膜炎の像

を呈するものがあ り,ま た血管を囲繞してかなり著明な

形質細胞浸潤 も認め られる。このほかに特長のある変化

としては,注 射後3～)4日 ご ろより増殖性病巣に組織肥

胖細胞の増加がみ られることである。

7～14日 後

直径10～15mm,灰 白色～乳白色の病巣で,肉 眼的分

類に従えばなお結核腫に属するものである。この時期に

はすでにかなり強い肋膜の癒着が認め られる。

注射後7～>14日 に認められる組織学的所見は4日 ごろ

の病変の増強された ものである。すなわち,病 巣中心の

滲出性淡部への多核白血球浸潤が顕著とな り,そ の部の

変性壊死はかなり著しくなっている。また滲出性炎 と増

殖性炎の境界にみられた多核白血球浸潤部 も壊死に陥つ

ていることが多い。

一方,増 殖性炎の部位では類上皮細胞および線維芽細

胞の増加 とともに著明な膠原線維形成が認められる。こ

のような増殖性炎の ところには扁平化して内腔が変形あ

るいは閉塞している気管支を認めることがある。このよ

うな増殖性炎部は,ほ とんど空洞壁ないしは被包乾酪巣

被膜 としての構造を完備しており,と く1に14日 後 では

30～60日 後 の病巣に認められるものと ほぼ同様の被膜

を形成している。また膠原線維よりなる結合織性被膜の

外側には,か な り広い範囲に類上皮細胞および小円形細

胞よ りなる肉芽組織がっついている。

20～30日 後

この時期には病巣は直径15～20mmの 大 きさになっ

ている。肺臓の固定完了後病巣を切開す ると空洞あるい

は被包乾酪巣が形成されてお り,被 包乾酪巣の場合には

病巣中心部に黄白色あるいは乳白色の乾酪物質が認めら

れる。しかし被包乾酪巣を固定前に切開した場合にはそ

の壊死物質はチーズ様硬を呈せずクリーム状,粥 状ない

し乳状の流動性を有している。

これは20～30日 ごろに病巣に軟化融解が起 り,固 定

によつてその軟化壊死物質が脱水硬化 され乾酪様 となる

ことを明 らかにしている。さて,こ れ らの空洞あるいは

被包乾酪巣の壊死物質はエオジンに淡染し,そ の中にヘ

マトキシリンで濃染あるいは淡染する多核白血球 その他

の細胞の核の砕片が多数みられる。 ピロニンーメチール

緑染色ではピロニンに不染性で,核 および核砕片のみが

メチール緑に淡染している。

この壊死物質につづいて類上皮細胞,小 円形細胞,線

維芽細胞および少数の多核白血球よりなる肉芽層(類 上

皮細胞層)が ある。この層は人間あるいはウサギの空洞

に くらべて薄く,類 上皮細胞 も少ない。小円形細胞の大

部分を占めるのは リンパ球であり,形 質細胞は比較的少

ない。

肉芽層の外側には著明な結合織性被膜が認められ,被

膜を構成する膠原線維はウサギにくらべて太 く,か つ緻
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密で ある。

結合織性被膜の外側は類上皮細胞および小円形細胞よ

りなり,好 銀線維増殖の著しい増殖性炎が広範囲に存在

している。

60～240肩 後

60,90,180,240日 後 の剖検例では病巣内の軟化壊

死物質は次第に硬度を増し,180日 以降では固定前に切

開してもほとんど流動性がなく,い わゆる乾酪物質とな

っている。組織学的には30日 後に形成せ られた病巣 と

ほとんど同様で,結 合織性被膜の緻密化,お よび180日

以降の被膜 にみられる膠原線維の硝子化を除いては特記

すべ き変化は認められない。

2.非 感作群

注射後24時 間の組織学的所見は感作動物とほぼ同様

である。しかし48時 間後以降の変化は非常に異なって

いる。すなわち,48時 間後以降 の感作 動物に認め られ

た2相 性の反応(病 巣中心部の滲出性炎 と周囲の増殖性

炎)は み られないで,4日 後より注射局所全般には大単

核細胞の増加 と肺胞壁の肥厚が次第に強 くな り,10日 後

には類上皮細胞および小円形細胞よ りなる強い増殖性の

病巣を形成する。この病巣中にはかな り強い多核白血球

浸潤をみることがあ り,20～)30日 後 には顕微鏡的な小壊

死巣の形成が認め られる。しかし肉眼的に認め られるよ

うな小豆大あるいは大豆大の乾酪巣の形成はきわめてま

れである。これらの小壊死巣の周囲にもかな り著明な膠

原線維の形成が認められる。

注射後30～90日 の 間には,こ のような小壊死巣の増

加,融 合を認める。しかしながら,多 くの場合には小壊

死巣周辺に形成された膠原線維により限局されて大 きな

壊死巣の形成には進まない。

総括ならびに考案

あらか じめ結核死菌で感作し,ツ ベルクリン反応を陽

転せしめたモルモットの肺臓内に結核菌の生菌,死 菌,

リポ蛋白質あるいはツベルクリン蛋白質を注射すると空

洞あるいは被包乾酪巣が形成せ られ,使 用した抗原の種

類により病巣の形成率が異なることはすでに第1編4)で

報告 したところである。またそれ らの病巣が病理組織学

的に2つ の型,す なわち,著 明な結合織性被膜 と広範囲

に及ぶ強い増殖性炎を有する厚壁型と,結 合織性被膜の

形成が きわめて弱 く,増 殖性反応 もあまり認め られない

薄壁型 とに分類しうること,さ らに生菌および死菌など

の固形菌体を抗原として使用した場合に形成された病巣

がほとんど厚壁型に属し,リ ポ蛋白質あるいはツベルク

リン蛋白質により形成 された病巣がすべて薄壁型に属す

ることも記述した。

さて著者 らは病巣の形成率とその病理学的性状との関

係より,厚 壁型にみ られる強い増殖性の反応が破包乾酪

巣発生に関与する大 きな因子であるとの結論を得たので

あるが,そ の根拠は前報において述べたごとく,注 射後

20～30日 に剖検せ られた動物において,固 定前 の被包

乾酪巣内壊死物質がすべて軟化融解して液状を呈してい

た点にある。すなわち,軟 化融解した液状壊死物質が病

巣内に残存す るのはその排出が妨げられてい るためにほ

かならず,し かもこの場合の病巣は肺臓実質内に形成せ

られてい るゆえに灌注気管支の閉塞にその原因を求める

のが妥当である。一方,大 部分の被包乾酪巣が厚壁型に

属す ることか ら厚壁型に認められる病理組織学的特長の

うちに灌注気管支を閉塞せしめる原因を求め,そ の結果

前述の結論に到達したのである。

さて今回の実験を要約すれば以下のごとくである。感

作モルモットの肺臓内に結核菌を注射 した場合には注射

後2日 より滲出性炎の周囲に増殖性反応が現われ,4日

後には膠原線維 も認められる。7日 後には線維性被膜が

形成されてすでに空洞壁あるいは被包乾酪巣被膜として

の組織学的特長を有するようになる。さらに注射後14日

には30～60日 後の病巣にみ られるのとほとんど異な ら

ない程度の強固な被膜が形成されている。他方,病 巣中

心部の滲出性炎の部分は注射後4日 ごろより変性壊死に

陥 り,次 第に壊死が進行して20～)30日 ごろに軟化融解

する。

以上の成績は病巣内壊死物質の軟化融解に先立つて被

膜の形成せ られることを示し,実 験的被包乾酪巣の発生

機転に関するわれわれの推論を決定づけるに十分な根拠

を提供するものである。上述のごとき経過は,結 核菌の

生菌を用いた場合でも死菌を用いた場合でもあま り異な

らず,と くに肺臓内注射後30日 まではほとんど差異が

認められない。注射後30日 以降では生菌群は死菌群に

くらべて滲出性傾向および撒布巣形成が著しく,一 方,

死菌群では90日 以降の病巣において類上皮細胞の解離

型が認められた。

60日 以降では生菌群 モルモットの 衰弱が著しく,実

験動物の大半が90日 までに死亡するために 以後の病変

を比較することは不可能であった。

中村 ら2)5)は ウサギの肺臓における空洞形成の過程

を追究しているが,両 動物の組織反応を比較すると以下

に述べ るごとき相違点が見出され る。

滲出性炎よ り壊死～軟化融解に至 る過程においては質

的ならびに量的に若干の差異が認められるが本質的な相

違点は見出されない。

とくに壊死巣の軟化融解がともに20～v30日 後 に起 る

ことは,壊 死乾酪化および軟化融解がほぼ同時期に起る

ことを示すものである。二方,被 膜の形成においてはウ

サギに くらべモルモットでは早 くから線維芽細胞の出現

が著しく,膠 原線維が早期に形成されて非常に線維化の

傾向が強 く,30～60日 後の病巣において も縁維性被膜形
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成の程度にかな り著 しい差異が認められ る。

両動物に形成せ られた病巣の病理学的な相違について

は第1編 で述べたが,空 洞形成率がモルモットとウサギ

で異なる理由もまた上述のごとき被膜形成の強弱遅速に

より論 じえられ るであろう。

次に非感作モルモットにおける経過を検討した場合に

感作モルモットと異なる点は,初 期の滲出性炎より次第

に増殖性炎に移行して感作動物にみられたごとき2相 性

の反応,す なわち滲出性炎とそれを囲繞する増殖性炎 と

がみられないことである。これは強い滲出性炎および分

劃炎,あ るいはその周囲の増殖性炎の発生には動物の感

作,換 言すれば抗原抗体反応が重要な役割を果している

ことを物語 るものであり,被 包乾酪巣ならびに空洞の発

生機転においても抗原抗体反応の占める位置の重要さを

示す ものであろう。

次に本実験の結果提起せ られた1つ の問題について述

べる。それは,結 核菌注射後4日 ごろより滲出性炎部に

おける変性壊死が進行するに もかかわ らず軟化融解する

までは肉眼的に明瞭な壊死乾酪巣の発生を認めえないこ

とである。このことは組織学的にはともか く,肉 眼的に

は乾酪物質の形成一 すなわち乾酪化の過程一 を経ず

に結核病巣の軟化融解が起 ることを示す ものであり,結

核病巣の液化が凝固壊死の一種である乾酪化の過程のの

ちに起るという従来の考え方が必ずしも正しくないこと

を立証するものといえよう。

結 論

流動パラフィンに浮游せしめた結核菌(人 型 結 核 菌

H37Rv株)を モルモ ットの肺臓内に直接注射し,注 射局

所における組織反応の推移を観察した。

1)感 作モルモットにおいては初期 より強い滲出性炎

が発生し,そ の部分は4日 後より変性壊死に陥 り20～30

日後に軟化融解する。滲出性炎の周囲には注射後2日 後

より類上皮紬胞,線 維芽細胞などの増殖が始ま り4日 後

には膠原線維の形成 も認め られ,さ らに14日 後にはほ

とんど完全な結合織性被膜が形成される。

2)モ ルモットの肺臓に空洞の発生しがたい原因は,

著 明な結合織性被膜が早期に形成せられ壊死乾酪巣の軟

化融解に先だってそれを被包し,と くに灌注気管支を圧

閉して軟化壊死物質の排出を妨げるためと考えられ る。

3)非 感作モルモットを用いた場合には滲出性炎か ら

次第に増殖性炎に移行し,感 作モルモットにみ られたご

とき著しい2相 性の反応を示さない。これは強い限局性

の滲出性炎あるいは分劃炎の発生に結核性抗原抗体反応

が重要な役割を果していることを示す ものであろう。

4)結 核病巣の軟化融解には必ずしも乾酪化の過程を

必要 としない。 とくに強い滲出性炎の発生した場合には

急速に壊死に陥 り軟化融解す る。

本稿を終えるにあた り御校閲を頂いた院長渡辺三郎博

士,な らびに御指導,御 鞭撻を頂いた九州大学教授山村

雄一博士に厚 く感謝致 します。なお本研究は厚生省治療

研究費により行われた。ここに記して謝意を表します。

本論文の要旨は第32回 結核病学会総会において発表

した。
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