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充 実 空 洞 の 研 究
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I序

肺 の結核性病巣は,そ れが管内性転移の源 となるとい

う点で,ま たレ線写真上容易に発見しうるという点で,

他 の臓器のそれ とは異なって,臨 床上特異の立場にたた

されてい る。現在肺病巣切除の要否をめぐって闘わ され

ている議論は,レ 線写真上において可視的な病巣が,は

たして現在排菌源であるか,あ るいは将来その可能性を

有するものであるか否かの点に係つて,菌 撒布抑制の見

地か ら論じられているものが多いのである。病巣よりの

排菌およびその可能性 という点に関しては,切 除肺の検

討が可能 となって以来,現 在なお大いに論議されている

ところである。すなわちMedler et al.(1952)1)ら が,

切除肺標本中の病巣の結核菌の有無を検索し,染 色上は

抗酸菌を容易に証明しうる病巣 も,動 物接種および培養

の手技をもつてしては,菌検出が陰性に終 る例に遭遇し,

化学療法 となんらかの関連を有する可能性を示唆しなが

らこれを報告した。その後喀痰中の結核菌に関 しても,同

様に染色上は陽性なが ら,培 養基上では発育せぬ菌の排

出が確かめられ,こ の菌の生死をめぐつて各 方 面 か ら

大きな興味が寄せ られた。 その後 この菌の 生死 に関し

ては,そ の問題を担 う側面 としての培養手技が問題 とな

り,病巣に存在する薬剤や抗菌因子の中和除去,さ らには

Hobby(1954)2)に よつて発表せ られた長期培養による

菌発育陽性率の上昇等の事実があつて,染 色陽性培養陰

性の結核菌を,た だちにすべてが死菌であると断定する

ことには,慎 重 であ らねばな らぬという認識に 到達 し

た。菌の生死に関する問題は,先 に も述べた通 り化学療

法剤の薬剤効果 との関連において注目されてきた もので

あるが,曲 折した経過を経ているうちに,こ の問題は予

想外の方向に進展した。すなわ ち化学療法を施行しなか

った患者の喀痰や切除肺病巣の検索でも,同 様に染色陽

性培養陰性の菌の存在することが明 らかとなり,こ とに

Canetti(1946)5)の 詳細な検索では,こ のような菌の

状態は全 く化学療法と無関係に存在しうるものであるこ

とが明 らかとなつた。ここにおいて問題は,病 巣内にお

ける菌の運命に関する古来のテーマに還元 され,化 学療

法は単にその経過を修飾する1つ の条件とみなされるこ

ととなった。元来病巣内で結核菌が次第に死滅 していく

ことに関しては,古 くCoryllos(1933)4)そ の 他多 く

の報告があ り,臨 床材料および実験結核の双方よ りこれ

が論 じられている。反対に空洞化した病巣では,そ の空

洞壁をなす乾酪物質を足場 として,結 核菌が著しく増加

することも周知のことである。このように結核病巣内で

は,菌 の増加と減少 とがともに 行われているので ある

が,菌 の増減を左右する病巣内の条件は,そ の病巣の組

織学的な構造 と,化 学的な因子の双方より規定されるも

のである。

切除肺の検索によつて,病 巣内の結核菌の有無が盛ん

に論議されるようになって以来,各 種病巣別の菌陽性率

が多くの文献に挙げられている。しかしその病巣分類の

多くが,肉 眼的な組織所見によるもので,病 巣分類 とし

ては不充分なものであるといわねばならない。著者は従

来の切除肺の検索所見よ り,肉 眼的には同様にsolidな

病巣 とみえるものを,検 鏡上乾酪巣 と充実空洞とに区別

すべ きことを述べてきた5)6)。 病巣の由来7),し たが

つてその性格に明らかな差異をもつこのような病巣を,

組織学上区別することにより,病 巣の石灰化の問題8)を

きわめて明確に把握することができたのであるが,こ の

病巣分類は,ま た病巣内の結核菌の有無,な らびにその

生死に関する問題に も,看 過 しえない意味を有すること

が,今 回の研究で明らか となつた。以下著者の検索結果

を報告して,病 巣内の結核菌に対する問題のうえに占め

る病巣性格の重要 さを改めて強調しておきたい。

II検 索材料ならびに方法

検索材料は京大結核研究所,加 茂川病院,新 三菱桂病

院において得 られた 切除肺標本70例150病 巣 を使用

した。標本はこれを型のごとくフォルマリン固定とし,

パ ラフィン包埋切片 とした。結核菌の染色 にはZiel-

Heidenhain法,Rodamin-Auraminに よ る蛍光染色等

を施し,ま ず蛍光法によつて菌の所在部位を確かめ,つ

いでZiel-Heidenhain法 に よる染色標本を詳細に検索

した。なお一部の切除肺では,切 除後ただちに病巣に割

面を入れ,そ の病巣の一部を白金耳にて掻取 り,1%小

川卵培地上に培養して,2ヵ 月後まで成績を観察した。菌



680 結 核 第33巻 第9号

検索と併わせて病巣の病理組織学的性格を知 る目的で,

これ と相接した切片標本をヘマ トキシリン・エオジン染

色,ElasticavanGieson染 色 およびBielschowsky-

Mareschに よ る格子線維の鍍銀染色等で観察 した。病巣

の分類は,第1編6)で 詳述 したごとく乾酪巣,乾 酪空

洞,部 分充実空洞,完 全充実空洞,浄 化空洞等である。

I検 索 成 績

結核病巣内の結核菌検索で もつとも重要な問題は,菌

の生死に関す るものである。しかし病巣の同一部位を,

菌 の塗抹染色,培 養ならびに組織学的検索等の手技によ

つて,そ の成績を同時に比較検討することは実際には不

可能なことである。病巣分類を肉眼的に被包乾酪巣 と空

洞に大別す る程度であれば,病 巣分類 と菌の有無を同時

に検討することも可能であるが,第1編 で記載した方式

に従つて,こ れ らの病巣をさらに顕微鏡的に細分しよう

とす る著者の目的よりすれば,特 別の新手技を考案す る

ことなくしては,こ のことは全 く不可能のことである。

そこで結核菌の生死に関す る問題を離れて,ま ず第一に

病巣の性状 と菌の有無を検査したものが表1・2に 示し

た ものである。

表1結 核病巣中の結核菌(蛍 光法)

表2結 核病巣中の結核菌(Ziel-Heidenhain法)

表1は 結核菌染色 として蛍光法を用いたものであり,

表2はZiel-Heidenhain法 を使用した ものである。(両

染色による比較検討に供した切片は,互 に相隣れる2枚

の切片であることはもちろんである。)こ れ らいずれの

方法を使用して も,菌 の検出率は乾酪巣で低 く(約10%

以下),乾 酪空洞では顕著に高率 となる(60～70%)。

(この乾酪空洞の分類には,肉 眼的に認められたものは

もちろんであ り,こ のほかに顕微鏡下で乾酪巣の崩壊が

み られた程度の ものまで入つている。)乾 酪巣にみ られ

に菌は,数 も少なく,し か も散在性である。乾酪空洞内

の結核菌は,あ るものは濔漫性に,あ るものは塊状をな

し,い ずれも空洞内面に近 く,ま たは乾酪物質の崩壊部

位に存在 していた。部分充実空洞では一部充実(35～)42

%)よ り大部充実(24～28%)の 方 が陽性率が低 く,さ

らに完全充実空洞になると13例 中2例(15%)に 蛍光

法でのみ菌を検出しえたにすぎない。部分充実空洞で認

められた菌は,多 くは乾酪物質と空洞充実部位 との境界

面,し か も乾酪物質の中にあ り,空 洞充実部位には少数

の菌が散在性に認められたのみである。完全充実空洞で

菌を証明で きた2例 においては,そ の菌数はきわめて少

なく,し か も散在性に存在し,そ の菌は顆粒状をなして

いた。

蛍光法 とZiel-Heidenhain法 の 菌検出率を比較する

と,前 者は全病巣の38%に 陽性であるに対し,後 者で

は29%の 陽性率を示し,約9%の 差 で前者の方が高率

であつた。

病巣別に両法による菌検索所見を比較してみると,以

下のようである。乾酪巣では両法 ともに菌検出率は低い

が,そ のうちでも菌の認め得 られた場合の多 くは蛍光法

によるものであつた。乾酪巣に軟化崩壊部が生ず ると,

この部分に菌の増殖がみ られ,Ziel-Heidenhain法 で染

まる菌がみ られるようになる。乾酪空洞では空洞壁に両

染色法でともに高率に,し か も多数の菌を検出すること

がで きる。部分充実空洞では,乾 酪物質中にはなお両法

で数多くの菌が染出されるが,空 洞充実部位では菌はほ

とんど見当らず,こ こに菌の検出される場合には,蛍 光

法でごく少数を認めうるにす ぎなかった。完全充実空洞

では,菌 の存在する場合にも,そ れは蛍光法でのみ認め

られるものであつた。粟粒撒布巣では,両 法の間に一定

の傾向を認めえなかった。

先にも述べたごとく,同 一部位にっいて組織学的検索

と,培 養による菌の生死 とを同時に検討することは不可

能である。しかし染色 された抗酸菌が病巣に発見 された

として も,こ れ らの菌のすべてが,た だちに撒布源にな

りうる生活力を有するものとは考 えられない。したがっ

てぜひとも染色された抗酸菌が,は たして発育能力を有

するものであるか否かに関しての検討を加 えておく必要

がある。染色所見と培養成績 との厳密な比較検討は不可

能であるが,病 巣の一部を培養 し,残 余の病巣の組織像

な らびに染色上での菌の所見と比較す ることも,こ れ ら

の関係の大約の傾向を知 るうえには支障ないものと考え

る。表3は その成績であるが,菌 培養手技が きわめて簡
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表3結 核病巣中の結核菌の染色ならびに培養所見

単で,現 在知 られている菌培養の最良の方法にははるか

に及ぼない点が遺憾であ り,こ のためある程度培養陽性

率の低下をもたらしているものと推察 される。

表3に 示 されてい るように,乾 酪空洞に染色,培 養 と

もに陽性の菌が圧倒的に多いことは当然であろう。しか

し,に れまで被包乾酪巣 といわれていたもののうち,乾

酪巣では21例 中3例 のみに培養陽性であ り,抗 酸菌の

発見 しえたものは1例 にす ぎなかった。充実空洞では培

養陽性率がさらに低下し,染 色陽性例が乾酪巣に比し増

加している。すなわち,部 分充実空洞では30例 中2例

が培養陽性であったこが,完 全充実空洞では9例 中全部が

培養陰性であったこ。染色陽性培養陰性例は,乾 酪巣では

21例 中1例 にすぎないが,部 分充実空洞では30例 中

7例,完 全充実空洞では9例 中3例 と,い ずれ も3割 近

くの出現率を示している。

病巣形成の次第と菌の推移 との両者を並べて考察する

とすれば,次 のごとくなるであろう。 すなわち,乾 酪

巣 では染色陽性の菌はきわめて少なく,そ の割に培養す

れば陽性 となる発育可能の菌を有す るものが多かったこ。

乾酪巣が崩壊して乾酪空洞を形成すると,病 巣被膜よ り

空洞に向う滲出液の滲出路に沿つて,ま たこ空洞内面の乾

酪物質中に,多 数の菌が増殖して くる。ここでは菌は染

色培養 ともに陽性である。かような乾酪空洞の灌注気管

支が閉塞 をきたこす と,充 実空洞が形成 されるので ある

が,か くして形成 されたこ充実空洞では,再 び菌が減少し,

ことに培養陽性の菌が きわめて少なくて,染 色陽性の菌

が存在する。部分充実空洞では,な お培養陽性の菌を残

す こともあるが,完 全充実空洞では,菌 は全 く生育性を

失 うもののようである。

IV総 括および考案

結核性肺病巣中の結核菌 を検索し た著者の今回の研究

は,充 実空洞とい う特殊な病態を明 らかにしようとする

目的の一環をなす ものなのである。 この意味においては

充実空洞は,結 核菌の有無 とい う点で,結 核病巣中で も

特殊の地位にあることが明 らかとなったこ。すなわち,充

実空洞は生育性のある結核菌にきわめて乏 しい病巣であ

るとい うことがで きるのである。空洞の灌注気管支が閉

塞して,空 洞内に滲出物が充満して生 じた病巣は,あ た

か も塞性膿瘍に相当し,無 菌巣 となるものであるという

ことをPinner(1947)9)が 指 摘している。元来灌注気管

支が閉塞して空洞の閉鎖 されたこ病巣では,好 気性である

結核菌の生育力が減 し,次 第に菌の消失をきたこすであ

ろうことが一般に推測せ られていて,古 くCoryllosら

は,こ れを結核治癒の機転にして重視していたこことは周

知のところである。 しかし過去 になされたこ研究の多 く

が,病 巣の菌の有無を論ずるに当って,そ の病巣の性格の

判断が的確 さを欠 き,た めに以上の諸説 もまだ憶説の境

を脱す ることがで きなかった。

元来肺の結核性病巣は,そ の大部分が二次巣に属す る

ものである。したがつてこれ らの病巣は,ア レルギー性に

形成されるもので,病 巣形成当初よ り,病巣中の結核菌は

,そ の病巣の大 きさに比してはきわめて少数であること

が推定 されるのである。この ことを切除肺において確か

めることは容易である。(帽針頭大以下の小撒布巣には,

切片標本で結核菌を証明す ることも比較的多い ものであ

るが,粟 粒大以上の撒布巣には切片標本で…抗酸菌をみる

ことがきわめて少ない。)す なわち病巣の拡大がアレ ル

ギー性に起 り,病 巣は菌のきわめて少ない類上皮細胞結

節として形成 され,に れが壊死 して乾酪変性 を起すたこめ

である。か くして生 じた乾酪巣に菌が少ない ことも当然

で,今 回の検索でも,乾酪巣の抗酸菌はZie1-Heidenhain

法 では全 く証明できず,わ ずかに蛍光法でその10%に 陽

性成績を得たにす ぎなかった。しかしにの乾酪巣の結核

菌は,染 色法で証明しがたいというのみであって,病 巣

の一部を培養すれば,染 色法で陰性の病巣でもそこに菌

を発見す ることがしばしばである。すなわち類上皮細胞

巣には,そ の成立当初よ り菌が少ないのであるが,そ の

菌は病巣が壊死に陥ったこのちに も,な お長 く病巣内に生

存す るものである。それゆえにこそ乾酪巣の軟化融解,

空洞化に伴って,残 存結核菌が病巣に発育して くること

も可能なのである。しかし乾酪巣に存在す る結核菌は,

各種の抗菌因子の作用下にあって,全 く病巣に逼塞し,

発育を妨げられ,あ るいは発育力を失つた状態にあるも

のと推察 される。 病巣中の抗菌因子に関 しては,古 く

Coryllosに よつて酸素の不足が数えられて以来,各 種の

要因が報ぜ られている。最近ではDubos(1954)10)お

よびHirsch(1954)11)の 研究があり,病 巣中の代謝産

物 にとに各種の有機酸や塩基性のア ミン類の抗菌力を明

らかにしている。一たこん発育したこ結核菌が病巣内で次第

に発育力を失い,減 少してゆく原因として,結 核菌に対

する特殊抗体が,そ れほどあてにならぬ現在では,病 巣

内のにれ ら非特異的な 諸因子に それを求 むべ きであろ

う。最近 われわれの行った病巣内のrHに 関する研究
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(1957)12,ま たこ大島 ら(1957)13)に よって なされて

いる結核菌発育促進作用を有する血清蛋白分劃の変動等

も,ま たこ病巣内で結核菌の発育を抑制する原因として数

えうるであろう。いずれにしろ結核菌の発育にとつて悪

条件 となったこれ らの諸因子が,病 巣の空洞形成ととも

にすべて失われて,乾 酪巣は滲出液で灌流され,結 核菌

発育の好条件が もたこらされることとなる。このとき病巣

内になお結核菌が生存 しておれば,こ れが空洞壁に発育

増殖し,空 洞よりの結核菌排出の源 となるのである。

さて本編 に問題 とするところは,空 洞化したこ乾酪巣

が,そ の灌注気管支の閉塞によって充実空洞を形成したこ

場合に,そ の病巣中の結核菌がいかなる状態にあるかと

いうことである。著者の得た成績では,充 実空洞の大部分

に染色上で も,ま たこ培養手技によっても,と もに菌を発

見 しえなかった。菌が存在する場合には,そ れは部分充実

空洞に相当するものである。部分充実空洞の場合には,な

お空洞壁を形成していたこ乾酪物質に結核菌が残存あるい

は増殖したままで空洞が閉鎖されるたこめ,こ れ らの結核

菌が病巣内に 閉じこめ られたこものである。 この菌 は培

養基上で発育して くる場合が きわめて少なく,そ の多 く

は生育加のない,あ るいは生育加が極度に減退してい る

菌である。空洞開放時には生育力の強い菌が ここに存在

していたこことはほとんど疑 うにともできないか ら,当 然

この菌は空洞の閉鎖 とともに,そ の生育力を失ったもの

とみなさねばな らぬであろ う。すなわち空洞形成によっ

て病巣よ り排除されたこ抗菌条件が,空 洞閉鎖によって再

び病巣に現われたこものである。しかしなが ら内容的にみ

ると,乾 酪巣の抗菌条件 と,充 実空洞のそれとは必ずし

も同一でない。細胞学的には,前 者が類上皮細胞の壊死

巣であるに対 し,後 者は好中球の壊死巣であり,自 らそ

の化学的な組成が異な り,抗 菌的に働 く物質に差異があ

ることも考 えられる。またこ組織学的にいつて,前 者の病

巣被膜に比 して,後 者のそれははるかに厚 く輩固であ り,

したがって 被膜を通 じて病巣の 内外に行われる物質交

換 も,相 当な差異をきたこすであろう。ことに被膜に線維

化が進行し,さ らに硝子化 して搬痕様 となったこ場 合に

は,病 巣内外の 物質交流 はきわめて 困難 となるであろ

う。いずれにしろ充実空洞が形成せ られたこ場合には,そ

の形成早期の病巣には,な お発育性を有する結核菌が存

在することは当然として も,時 間の経過とともに,こ の

菌は次第に生育性を失い,病 巣内よ り菌が消失するに至

るものであろう。

空洞の乾酪物質が,空 洞被膜か らの滲出によ り,次 第

に破壊 され,排 出されてゆく過程は,空 洞の浄化を意味

す るものである。この浄化過程の進行 とともに,空 洞内

の乾酪物質が減少し,同 時に空洞内での結核菌の発育の

根拠が失われ,空 洞よりの菌の排出は次第に減少する。

浄化前期の空洞あるいは浄化空洞は,か くして菌排出の

行われなくなつた非特異性に近い空洞であ り,こ のよう

な空洞が充実する場合には,菌 の全 く存在しない充実内

容を形成する。完全充実空洞とは,か ようにして成立す

るものであるか ら,こ の充実空洞には,染 色上で も,培

養成績1によって も,い ずれでも菌を発見 しないにとは当

然である。

以上のことが明らかになったのちでは,solidな 結核

性壊死巣中の菌の存否に関しては,次 の3項 目が注意 さ

れねばならぬであろう。まず第1は,そ れが乾酪巣の場

合であって,こ のときには染色上は菌の検出が不可能で

あっても,な お発育性を有す る菌を少量ながら保存す る

可能性が大 きい。これに反し,一 たこん空洞化したこ経歴を

有す る充実空洞では,全 く菌を検出で きない病巣と,染

色上は陽性であるが生育性の弱い,あ るいはそれを失つ

たこ結核菌を有する病巣 とがある。前者の多 くは完全充実

空洞,後 者は部分充実空洞に相当するものである。第2

は病巣内における結核菌の存在が,=部 位的に差異の大 き

いことである。部分充実空洞では,空 洞充実部に菌は少

な く,も との空洞内面に相当する乾酪物質,あ るいはそ

の液化路に沿つて菌が存在する。したこがって検索されたこ

病巣部位が,た またこまにの菌の存在する部位であるか否

かによって成績に差異を生ずるのであり,こ の意味で菌

検出は機会の問題であるということもできる。第3は 病

巣の新旧の問題である。ことに充実空洞では,空 洞が閉

鎖 されてか らのちの病巣経過の時間の長短が,そ の菌の

発育性のいかんを左右する点が大である。理論的にいえ

ば,空 洞閉鎖の当時には,染 色培養 ともに陽性の菌を,

次 の時期には染色陽性培養陰性の菌を,さ らに時間を経

たこ病巣では染色培養 ともに陰性の菌を検出す る可能性が

大である筈である。空洞充実病巣に,な お結核菌が染色

培養 ともに陽性 という成績を報告したこものの多くは,形

成後早期の病巣を検したこものと推察 されるのであつて,

著者の得たこ成績では,培 養陰性のものが多かったこが,こ

れは比較的古い病巣が検査対照 となつたことを意味する

ものであろう。なお部分充実空洞では病巣の一部にのみ

菌を保有す る可能性が大であるか ら,菌 検査の機会いか

んによって,染 色陽性かっ培養陰性,あ るいは遡 に染色

陰性で培養陽性の成績を得 る場合が起 りうるのである。

植田氏(1957)4が 病巣 の結核菌 の生死の問題を,菌

検索の機会の問題に還元して考えているのも,著 者の病

巣性格よ りす る菌の推移を考えれば,当 然のことと理解

す ることができるのである。

V結 論

切除肺病巣を検索材料として,切 片標本の上での菌の

所見および一部培養成績を,病 巣の性格別に分けて検討

したこ。その結果を一括すると次のごとくなる。

1)乾 酪巣には染色陰性でかっ生育性を有する結核菌
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が少数存在する。乾酪空洞では染色培養 ともに陽性例が

圧倒的に多く,充 実空洞では菌が全 く存在しないか,あ

るいは染色陽性で も生育性に乏しい菌が存在する。

2)空 洞壁をなす乾酪物質,あ るいは被膜よりの滲出

路に発育したこ結核菌が,空 洞の充実 とともにその部位に

限局 して残存し,たこめに部分充実空洞では菌の存在が不

均一となる。染色上と培養上との成績が相違する原因の

1つ は,こ のように病巣内での菌の存在の不規則 さにあ

る。

3)充 実をおにしたこ空洞では,残 存する結核菌は次第

にその生育性を失つて,遂 には無菌巣となる。この時間

的経過いかんにより,染 色陽性かっ培養陰性の病巣,両

方法ともに陰性の病巣を招辛する。

4)完 全充実空洞は,そ め成立直前の空洞がほとんど

浄化の域に達しているたこめに,こ こには菌を検出しうる

ことがほとんどない。

5)以 上の事実によ り,充 実空洞は結核菌のいない病

巣であるか,あ るいは時間を経たのちには当然無菌巣 と

なるべ き病巣 であって,充 実空洞 として安定したこ病巣

は,菌撒布源 となる危険性のきわめて少ない ものである。

稿を終 るに当 り,終 始御懇篤な御指導御校閲を載いたこ

安平公夫助教授 に心か ら深謝いたこします。本研究は文部

省科学研究費 「化学療法による結核治慮機転の研究」の

補助を受けたこ。記して謝意を表す。
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