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緒 言

結核性肺病巣の特有な形態がいかにして形成されるか

とい う問題については,従 来か ら多 くの研究者によって

検討されてきたところであるが,今 日なお不明の点が多

い。とくに結核性肺病巣における乾酪化機転および乾酪

性病巣の軟化融解機転については,数 多 くの研究が行わ

れてきたに もかかわらず,ま だその本態は明らかにされ

ていないようである5)～7)11)～15)15)17)～19)24)～26)29)

～52)40)
。

著者 らはかねてより,結 核性炎症巣の乾酪化および乾

酪巣の軟化融解ないし吸収瘢痕化の機転について,病 理

組織学的,組 織化学的ならびに生化学的に検索を続 けて

きた9)27)28)35)～39)。 と くに著者 らの1人 山本35)は,

1954年 安 定した被包乾酪巣は,模 型図(図1)に 示 し

たように,膠 原線維,メ タクロマジア陽性物質および脂

図1外 廓構造の模型図

質等の層状配列を有する層状組織によりとり囲まれてい

ることを明 らかにした。このような,乾 酪巣の被膜を中

心とした層状組織によって作 られた構造を,わ れわれは

乾酪巣の 〃外廓構造 〃と称しているのである。このわれ

われのいう〃外廓構造 〃を構成している層状組織とは,

すでにしばしば 発表して きたように27)28)55),乾 酪性

物質を密に被包する膠原線維性被膜と,膠 原線維層の基

質および膠原線維層と乾酪性物質との境界に現われて く

るメタクロマジァ染色で陽性に染まる物質 と,乾 酪性物

質の周辺部にとくに濃染して現われてくる濃染性脂質層

とによって構成されるものである。すなわちわれわれの

いう〃外廓構造 〃を構成する層状組織 とは,従 来一般に

いわれて きた乾酪性肺病巣の被膜 と,乾 酪性物質の一部

とを含んでいるものである。著者 らの1人 石川56)は,

新鮮な切除肺材料にっいて各種の色素を用いて,こ の層

状組織の透過性を検討したところ,と くに濃染性脂質層

が明瞭に現われて くる,上 述の 〃外廓構造 グを示す層状

組織は,き わめて透過性が低下 しており,分 子量700前

後,原 子数60前 後 以上はの大 ききの色素は,こ の 〃外廓

構造 〃を示す層状組織を通 しては内部には浸入しえない

ことを明らかにした。このことか ら,高分子蛋白であろ蛋

白融解酵素等は,こ の層を通しては内部には浸入しにく

いのではないか とい うことが想像されたのである。以上の

ことか ら,〃 外廓構造 〃が完成していると思われる乾

酪巣は,き わめて安定な状態におかれているわけであり,

その中の乾酪性物質は,こ れ らの層を通して行われる生

体か らの作用を受けにくいのではないかと考えられた。

換言するならば,乾 酪性物質は,透 過性 を低下させる能

力を有する層状組織に より完全に 被包される ことによ

り,生 体の他の場所 とは異なった,特 殊の反応の場の中

におかれているとも考え られるのである。それでは生体

をしてこのような特殊な反応の場を形成 させるもの,す

なわちわれわれのいわゆる乾酪巣の 〃外廓構造〃を形成

させるものは何であろうか,も しわれわれが見出した"外

廓構造"が 結核に特有なもの,ま たは結核にもつともしば

しば見出されるものであるとするならば,当 然これの形

成因子は結核菌体にもつともしばしば見出されるもので
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なければな らない。 ての点にっいて著者 らの1人 山本

55)は,結 核菌体の脂質が,動 物(家 兎 および モルモッ

ト)体 内において,膠 原線維性被膜を形成しうる能力の

あるてとを明 らかにし,同 時にての被膜によって被包さ

れている壊死物質は,単 球を主とする細胞浸潤によって

占め られているてとをも明 らかにした。さらに著者 らの

1人 石川37)の 研究によれば,結 核菌体脂質中Ander

son 1)～5)ら の抽出法によるクロロフオルム画分にあた

る緒様物質は,家 兎体内において,直 接的に一次的反応

として,単 球浸潤を惹起せしめて凝固壊死巣を形成する

とともに,わ れわれのい う透過性の低下した層状組織か

らなる〃外廓構造 〃を形成する能力のあるてとを明 らか

にしたのである。さて,被 包乾酪巣が一般炎症巣と異な

る点は,前 述のような特殊な層状組織により被包されて

いる場合が多いてとおよび主として単球か らなる細胞浸

潤像を示しているてとにあると考えるな らば,前 述のよ

うな生体内反応像を示す結核菌体蝋様物質が,結 核性炎

症巣の乾酪化機転において,重 要な役割を演 じていて も

よいと思われるのである。

 もちろん乾酪化の前段階において生ずる大量の壊死の

招来とい う現象は,ア レルギー反応,す なわち結核抗原

抗体反応により惹起されるてとは疑 う余地のないとてろ

であろう。そのさいの抗原抗体反応において主役を演ず

るものが 菌体蛋白で あるてとはほぼ明 らかに なってい

る20)体25)26)。通常一般抗原により高度に感作を行い,

その抗体発生のもつとも大量な3～4週 前後に同一抗原

を皮下に与えた場合,局 所の血行の停止,漿 液の滲出,

線維素の浸潤,血 栓 の形成 および結 合 織 線 維の膨化

等が招来 され,そ の結果,局 所の毛細管の透過性が昂ま

り,顆 粒細胞浸潤とくに多核白血球を主とする細胞浸潤

が起 り,組 織の壊死の発生とともに,壊 死物質の分解吸

収が促進され,最 後には,結 合織の増殖が起 り瘢痕が形

成される。てれすなわちArthus現 象4)16)で あるが,

結核性炎症巣においては,Arthus現 象 の 場合と少しく

異なりしばしば乾酪化が惹起され る。結核アレルギー反

応における乾酪化の機序については現在までに種々の説

がたて られてきているが5)15)24)25)き5)74),な お不明の

点もまた多いのである。さて,一 般に乾酪化現象の1っ の

特徴として,単球を主とした強い細胞反応像が認められ,

多核白血球の 細胞浸潤が 著しく少ない てとが あげられ

る。しか も安定した被包乾酪巣は透過)陸の低下した層状

組織によつて被包されている。結核アレルギー反応,と く

に乾酪化の 反応を,て の点に焦点をあわせて考 えると

き,前 述 したような,結 核菌体中の緒様物質の生体内反

応像が重要な意味をもつて くる。すなわち結核菌体中の

緒様物質が,結 核蛋白によつて惹起される抗原抗体反応

に参加し,惹 起された 局所の 反応像をArthus現 象 と

は異なつた乾酪化 とい う反応に変更せしめるのではない

かと考えられるのである。

そてで著者 らは,抗 原抗体反応における蝋様物質の役

割をで きるだけ明瞭に現わす目的か ら,卵 白アルブ ミ

ンを使用して家兎肺内に抗原抗体反応を惹起せしめ,ご

次抗原注入時に結核菌体緒様物質を同時に注入し,卵 白

アルブ ミンに よって惹起 される抗原抗体反応(Arthus

現象)に おいて,緒 様物質がいかなる影響を与えうるか

にっいて検討してみた。

実 験 方 法

実験動物には,体 重2kgの 健康な成熟家兎12西 を

使用した。

感作:

感作は卵白アルブ ミン(関 東化学製品)の 生理的食塩

水溶液で行つた。すなわち卵白アルブ ミソの5%生 理

的食塩水溶液を作成し,そ の4mZを 隔 日に5回 家兎

大腿内側皮下に注入した。 感作開始後3週 目に 重層法

により血清中の抗体価を測定し,全 症例とも26以 上陽

性であるてとを確認 したのち二次抗原注射 を行つた。

表1実 験 方 法

二次抗原注射:

二次抗原注射は表1で 示すような方法で 行つた。す

なわち,感 作家兎を5群 に分け,第1群 は対照群とし

て卵白アルブ ミン3mgを 含有せる生食水0.1mlを

使 用し,第II群 は異物反応をみるために卵白アルブ ミン

液に流動パラフィンを混入し,第III群 は,脂 肪と蝋の中

間的な性質を有する脱水 ラノリンを,卵 白アルブ ミン液

に混入し,第IV群 は,結 核菌以外の蝋質の反応をみるた

めに,卵 白アルブ ミン液に羊毛蝋を混入し,第V群 には

卵白アルブ ミン液に結核菌体緒様物質を混合した。われ
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われが用いた結核菌体蝋様物質はAnderson 1)～5)ら の

抽出法に順じて抽出した もので,彼 らのいうクロロフォ

ルム画分にあたるWaxで あ り, MicroとKAjeldah 1法 に

より窒素の認め られない ものである。

二次抗原の 注射に あたつては,ツ ベノレクリン注射器

に,で きるかぎり細い注射針をっけて,経 皮的に家兎両

側肺内にレントゲ ン透視下に注入 した。一次感染後4週

間目に耳静脈 より空気栓塞を起して屠殺 した。屠殺後,病

変部を病理組織学的な らびに組織化学的に検索 した。

染色方法は,EhrlichのHematoxylin Ecsin染 色

(以下H.E.染 色 と略), Van Gieson染 色(以 下V.

G.染 色 と略),脂 質 の ためのSudanIII染 色 および

Metachromasia染 色(以 下Meta.染 色 と略)を 行っ

た8)10)。Meta.染 色 を行 うにあたつては,一 部は表2

表2

に示 したような方法で,ベ プシンによる酵素処理を行っ

てのち,染 色を行った。

実 験 成 績

まず壊死巣形成について肉眼的に観察した成績は表3

表3実 験 成 績

*一分母に供試家兎数,分 子に空洞形成を認めた家兎数を示す

に示す通 りである。すなわち結核菌体蝋様物質注入群お

よび流動パラフィン注入群に壊死巣の形成をみるてとが

できた。卵白アルブ ミンのみの注入群では,注 入部位に

軽度の瘢痕性の痕跡をみるのみである。著明な炭死巣が

認め られなかつた他の群においては,肉 眼的には卵白ア

ルブ ミンとよく似た程度の病変を示すにすぎない。蝋様

物質および流動パラフィン注入例に認められた壊死巣

は,大 体直径0.5～1.0cm大 の ものであつた。

病珪組織学的ならびに組織化学的所見

第I群:卵 白アルブ ミンのみを注入した群

H.E.染 色所見によれば,炎 症は軽度で,所 々の肺

胞壁の周囲に赤血球が浸出し,そ れに伴つて多核白血球

が出現している。しかしなが ら,単球ならびに淋巴球は少

ない。また著明な壊死巣は認められない。V.G.染 色に

よれば,所 々に結合織線維の軽度の増生をみる以外特記

すべ き所見はない。SudanIII染 色 およびMeta。 染色に

おいて も特異な像は認め られない。

第II群;卵 白アルブミンと流動パラフィン注入例

Hと。E.染 色所見によれば,直 径約0.5cm大 の壊死巣

があ り,そ れをとり巻いて線維芽細胞が層状に配列する

薄い被膜がある。ての部分には所々に異物巨細胞の出現

を認める。ての付近の細胞反応は激 しく,卵白アルブ ミソ

のみの病変部に比べて,多核白血球の浸潤は少な く,てれ

に反して単球の浸潤が増加している。壊死層においては

主として単球の浸潤が認め られ,一 部凝固壊死に近い像

を示 しているが,中 央部は空洞化 しているようにみられ

る(図2,3)。V.G.染 色 によれば,壊 死物質は薄い膠

原線維性被膜によつて被包されているのが明瞭にみられ

る。SudanIII染 色 によれば,脂 質は壊死巣内に瀰漫性

に散在してお り,壊 死層周辺部に濃染して くる脂質は認

めるてとはできない(図4)。Meta.染 色 においては,特

記すべき所見は認め られない。

第 正II群二卵白アルブミンと脱水 ラノリン注入例

H.E.染 色所見によれば,大 体前者に似た像を呈 して

いる。ての群においては,脱 水 ラノリンと生理的食塩水

とが十分にemulsierenさ れに くく,か つ 二次抗原注射

液が肺内に的確に注入されえず,一 部は肋膜腔内にはい

つたもののようであり,肺 内病変は軽度 であつた。V.

G.染 色,SudanIII染 色およびMeta.染 色 においても

前者に比べ(流 動パラフィンのみの群に比べて)特 記す

べき所見は認めえなかった。

第IV群:卵 白アルブ ミンと羊毛緒注入例

羊毛緒をemulsierenす るてとは,も つ とも困難で

あり,は たして計画した量を局所に注入しえたか どうか

には疑問が残つてい る。H.E.染 色所見によれば,著 明

な壊死巣は認められず,一 般に炎症は軽度である。卵白

アルブ ミンのみの注人例の局所病変 と類似 しており,若

干の赤血球ならびに多核白血球の浸潤が認められる。ま

た結合織線維の増生 も著明ではなく,単 球細胞の浸潤 も

少ない。V.G.染 色, SudanIII染 色およびMeta。 染色
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において も特記すべき所見は認め られない。

第V群:卵 白アルブミンと結核菌体蝋様物質注入例

 H.E.染 色所見に よると,直 径約1cm大 の壊死巣

があり,てれ をとり巻いて線維芽細胞が,層 状に配列す

る厚い緊密な被膜層があ り,て の層には,所 々にLan 

ghans氏 巨細胞が認め られる。またての部分では所々に

血管の新生が認められる。ての線維層の外側には比較的

新しいと思われる細胞浸潤が認め られ,主 として単球に

より構成されてお り,多 核白血球の浸潤は少ない。壊死

巣においては,核 分解を起した核片が多 く,凝 固壊死を

思わせる像を示している。壊死巣の周辺部に若干の多核

白血球が認め られるが,多 くは単球浸潤により占め られ

ている。中心部は壊死物質が欠除し空洞化 しているよう

である(図5～8)。

 V.G.染 色所見 によると,壊 死物質をとり巻いて厚

い膠原線維の層状の配列があ り,壊 死物質と周囲肺組織

とを明瞭に区分している。ての膠原線維層は,他 の群の

局所の病変に比べて,き わめて稠密であ り,内 側にゆ く

に従つて老化している。壊死巣内部に向って膠原線維が

浸入してゆく像は全 く認め られず,壊 死層を完全に被包

している像が明瞭に認め られる。

SudanIII染 色所見によると,壊 死物質の外側で膠原

線維性被膜の内側に,明 瞭に濃染する脂質の層状配列を

みる。ての濃染性脂質層は,そ の外側にある膠原線維層

とともに,壊 死巣全周にわた り被包している像が明瞭に

認められる (図9)。

Meta.染 色所見では, Metachromasia陽 性物質は,全

実験群例において認められにくい。しかしなが ら,結 核

菌体蝋様物質を同時に注入した群においては,ベ プシン

消化試験を行った標本では,炭 死巣を被包す る膠原線維

の基質に,pH 4.1で もつとも強 く赤紫色に染まるMe

tachrcrnasia陽 性物質が認め られる。

総括ならびに考案

本実験の成績を検討するにあた り,実 験技術上とくに

検討しておかねば な らないてとがある。 その1っ は,

われわれの行つた方法で,は たして二次抗原として注入

した物質が十分emulsierenさ れ たか どうかとい う問

題である。著者 らは上記の二次抗原注入にさいし,各 材

料を10m1作 成 し,そ の0.1mlを 局所に注入した。

ての場合溶媒として生理的食塩水を用い,溶 材として卵

白アノレブ ミンおよび各種の脂質等を用いたのである。卵

白アルブ ミンはよく生理的食塩水に溶けるので問題はな

かつたが,脂 質 は 水に溶けに く く,た め にemulsion

として使用したのである。その経験か らすると,流 動パ

ラフィンおよび結核菌体蝋様物質は 非常にemulsieren

しやす く,た めに初期に計画 した量を比較的正確に局所

に注入しえたと考 える。しかしなが ら脱水 ラノリンおよ

び羊毛蝋 はemulsierenし に くい ため,は たして 初期

に計画した量を局所に注入しえたかどうかはなお若干の

疑念を残すわけである。とくにての疑いは羊毛蝋におい

てはなはだしい。第2に は,経 皮的に肺内注射を行った

場合,は たして的確に肺内に注入しえたかどうかに若干

の疑問が残る。ての抜術は案外困難であ り肋膜腔内に注

入するてともしばしばであ り,事 実著者 らの実験におい

ても,肺 内に注入した痕跡す ら認め られえなかつた もの

もある。以上のてとを考慮にいれた結果,今 回はとくに

卵白アルブ ミンのみの もの,て れに流動パラフィンを添

加したものおよび結核菌体蝋様物質を添加したもの等の

比較検討に重点をおいて考えてみたい。

まず第1に,壊 死物質の形成とい う点について検討

してみると,卵 白アルブ ミンのみの症例では,二 次抗原

注入4週 間後には,ほ とんど壊死物質は認められず,

わずかに瘢痕形成の痕跡をみたにすぎない。てれに反し

て,流 動パラフィン注入例および結核菌体蝋様物質の注

入例では,壊 死物質が形成されている。そてで,流 動パ

ラフィンあるいは結核菌体蝋様物質を添加した場合,な

ぜ4週 後なお相当の壊死物質が 形成されているかとい

うてとが問題 となつてくる。

卵白アルブ ミンを注入 したものでは,注 入局所に多核

白血球の軽度の細胞浸潤 と,結 合織線維の若干の増生が

み られるにすぎない。てれは卵白アルブ ミンによつて惹

起されたArthus現 象 がほぼ終焉 し,瘢 痕形成を示した

ものと考え られるのである。とてうが,卵 白アルブ ミン

によつて惹起された局所の抗原抗体反応時に,流 動パラ

フィンあるいは結核菌体蝋様物質が共存 している場合,

4週 後になお相当の壊死物質が吸収 されるてとなく残つ

ている。てのてとは卵白アルブミンによるArthus反 応

は独自に惹起され,通 常のArthus反 応 の経過を辿って

吸収され,そ れとは全 く別個に,流 動パラフィンあるい

は結核菌体蝋様物質に対する生体の,一 次的な直接反応

像として新たに壊死が形成されたのか,あ るいはまた卵

白アルブミンに よつて惹起される抗原抗体 反応時に,

流動パラフィンあるいは結核菌体蝋様物質が共存するて

とにより,抗 原抗体反応によつて局所に惹起された炭死

物質が,吸 収瘢痕化 されに くい状態におかれたためなの

かどうかとい うてとが重要な問題となつてくる。

著者 らが結核菌体の蝋様物質による生体内の一次的な

直接的反応像を検討した経験によると55)57),結 核菌体

蝋様物質を家兎体内に注入した場合,蝋 様物質のみを注

入した場合には,壊 死物質の形成は著明でな く吸収瘢痕

化される傾向が強い。しかるに,蝋 様物質に高単位 トリ

プ シンを混合して注入した場合には,壊 死物質の形成が

著明であり,吸 収瘢痕化される傾向が少ないとい う成績

を得ている。ての場合,同 時に注入した高単位 トリプシン

は,局 所の炎症を惹起 し,局所の組織の壊死形成にあずか
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つているてとは明らかであろう。以上のてとをあわせ考

えるならば,本 実験によつて惹起された壊死物質は,主 と

して卵白アルブ ミンによる抗原抗体反応の結果惹起され

たものであ り,蝋 様物質ないしは流動パラフィンはてれ

らの壊死物質を,吸 収瘢痕化 されにくい状態に保持 した

のではないかと考え られるのである。換言す るならば,蝋

様物質ないしは流動パラフィンが,卵 白アルブ ミンによ

る抗原抗体反応による壊死形成以後の反応機序のどてか

に作用して,そ の反応形式を異なつた形の反応形式に変

更せしめている可能性が大いに考えられ る訳である。

次に,流 動パラフィンの注入によつて形成された壊死

巣 と,結 核菌体蝋様物質によつて形成された壊死巣との

間には,ど のような差があるかが問題になつてくる。て

の両者の病変部の性状を比較してみると,流 動パラフィ

ン注入局所では,形 成 された壊死巣は,薄 い結合織被膜

で被包されているにす ぎず,壊 死巣全面にわた り可染性

脂質の散在をみるのみである。てれに反して,結 核菌体

蝋様物質を注入 したものでは,壊 死巣をとり巻 く厚い膠

原線維性被膜 による被包化が 著明であり,そ の基質に

は,ペ プシン消化後Metachromasia陽 性 を示す物質があ

り,そ の層にLanghans巨 細胞の出現をみる。ての層の

外側は,主 として単球の細胞浸潤像を示し,壊死巣周辺部

に明瞭に濃染性脂質層の出現をみる。すなわち,安 定し

た被包乾酪巣にみ られる,著 者 らのい う〃外廓構造 〃を

示す層状組織の形成が明瞭にみ られたのである。ての点

において,結 核菌体蝋様物質 と卵白アルブ ミンとを使用

したわれわれの実験病巣は,人 の結核病巣 ときわめて類

似 しているといえるのである。

本研究においてわれわれが意図しているのは,結 核性

炎症の形成機序を少しで も明らかにしようという点にあ

る。そのために,ま ず,結 核性炎症反応の基本形式とし

て,単 球を主とした細胞浸潤 と,わ れわれのい う〃外廓

構造 〃を示す層状組織の形成 とい う面との,2っ の 面

か ら,実験的に結核病巣の形成を試みた訳である。その結

果,卵 白アルブ ミンを使用し,家兎体内に抗原抗体反応を

惹起せしめ,二 次抗原注入時に結核菌体蝋様物質を同時

注入す るてとにより,上 述の2つ の面に 関するかぎり

において,初 期の目的通 りの病巣を形成するてとができ

た。 てのてとは,表 現を換えるな らば,結 核菌体蝋様物

質を使用したわれわれの実験結果が,わ れわれの指摘 し

た2つ の面に関するかぎり,結 核性炎症の基本反応形

式 を表現していると考えて差支えないてとを明らかにし

ているといえよう。

しかしなが ら,以 上の実験により形成された壊死物質

が,結 核性炎症巣にしばしば惹起される乾酪性物質と同

様な ものであるかどうか,さ らにまた,考 案の始めに述

べたように,結 核菌体蝋様物質の存在が,Arthus反 応

の反応形式をどの点でいかに変更せしめているのか等の

多 くの問題が残 きれている。 てれ らの諸問題に関して

は,単 に形態学的な立場か らではなく,生 化学的な立場

6)7)17)～19)50)～52)か ら 追究 される てとが 必要で あ

り,目 下 われわれの もとで 検討 されている とてろであ

る。

結 論

われわれはかねてか ら,結 核病巣 てとに被包乾酪巣な

いしは空洞が,し ばしば膠原線維性被膜,Metachromasia

陽性物質な らびに濃染性脂質等の層状組織により,部 分

的ないしは 全体的に被包されている てとに着唱 して以

来,そ の形成機序について種と々検 索を続けてきた。その

結果,結 核菌体中の蝋様物質が,て れらの層状組織の形

成な らびに単球細胞を主とした細胞浸潤を伴 う凝固壊死

巣の形成に指導的役割を演 じうるてとを明らかにした。

そてで結核性炎症の形成機序に,て の蝋様物質が重要な

役割を演 じうるのではないか と考え,結 核アレルギーの

機序にっいて種々検討した。そてで卵白アルブ ミンを使

用して,家兎肺内に抗原抗体反応を惹起せしめ,二次抗原と

注入時に結核菌体蝋様物質を同時注入し,病 理学的なら

びに組織化学的に,結 核性被包乾酪巣類と似の壊死巣を形

成するてとに成功した。ての反応形式における蝋様物質

のより詳細な役割については,病 理組織学的な らびに生

化学的に目下なお検討中である。
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図2:卵 白 ア ル ブ ミン と流 重和パ ラ フ ィ ン注 入 例;

H.E.×100

図3:同;H.E.×1,000

図4:同;SudanIII×100

図5:卵 白 ア ル ブ ミン と結 核 菌 体蝋 様 物 質 注 入 例;

H.E.×40

図6:同;H.E.×100

図7:同;H.E.×1,000

図8:同;H.E.×1,000

図9:同;SudanIII×40


