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I緒 言

局所免疫に関 して は古 く1888年Meierowitsch1)の

実験的丹毒に関す る研究 に始 ま り,そ の後多 くの研究が

なされ2)～5),Besredka6)の 広範 な研究 に よつて大 き

な発展 を遂げ た。す なわち氏 は病原性細菌 の多 くは特定

の組織 に限局す る傾 向を有す るこ とに注 目し,赤 痢菌や

胆汁で処置 したチ フス菌 を経 口的投与 して前処置 した兎

は,そ の後いかな る経路に よる細菌感染に対 して も抵抗

性の増強す ることを認め,腸 管 粘膜の局所免疫の意義 を

提唱 した。 さ らに 氏 の考えはGay一 派7)に よつて 発

展せ しめ られた。

さて結 核に関す る局所ア レル ギーと免疫の関係に関す

る研究はほ とん どみ られないが,感 作の程度が病巣 の進

展 を左右す ることは容易に考 え られ ることであ り,肺 を

直 接感作 した場合 も全身 性免疫 の0部 として肺が感 作 さ

れた場合 との比較 は当然重要視 されなければな らぬ もの

と考 え られ る。か か る観 点か ら森 川8)はBCGを あ ら

か じめ静脈 内に接種せ る家兎群 と皮 内接 種群 および無処

置群 について実験 を行ない,人 型菌再感染1に対 して静脈

内感作群が もつ とも強 い免疫 を獲得 し病変 の軽度で あつ

た ことを報告 し,こ れ は静脈 内接種 によ りBCGは ま

ず肺毛細血管 に栓塞 し,そ の部 の ノル メル ギー異物炎 を

起 こし肺局所 に抗体産生が起 こ り再感染 に対 して準備せ

られ た抗体量 は肺 に一番 多量 に含 まれ るため と考 え,肺

局所 の免疫 の意義 を重視 してい る。

われわれ9)は 先 に 実験 的家兎肺結核症 につ いて 血 中

抗体 と肺浸 出液 の抗体価 をMiddlebrook-Dubos赤 血球

凝集反応 によつて測定 し,後 者 のそれが 前者 に比 して高

い ことを経験 し,肺 結核症 の抗体が局所臓器 に多量 に存

在す ることを示唆 す る成績 を得 てい る。また10)喀 痰浸

出液 と血清 の抗体価 を比較 した場合 も多 くの場合,前 者

の抗体価 の高い こ とを報告 した。 これ らの成績 は肺結核

症 におい て も肺臓局所が高度に感作 され てい ることを示

す もので あ り,局 所免疫 あるい はア レル ギーの概念 に一

連の関連 を有す る もの と考 え る。

一方実験 的に結核 性肺空洞が ア レル ギ一反 応を基盤 と

して惹起形成 され ることは,山 村 らの一連 の研究11)～14)

によつて明 らか になつたが,わ れわれ15)は 空洞形成機

序 に関して山村 らとは 全 く異 なつ た 立場か ら研究 を進

め,主 として免疫血清学 的に空洞形成 を中心 として ア レ

ル ギー と免疫 の関連 につい て考究 し,そ の成績 について

はしばしば報告 し,ア レル ギーと表裏の関係 にある免疫

が空洞形成 に阻止的に作用す る可能性 を示唆す る成績 を

得たので ある。今回は感作部位 を肺局所 とした場合につ

いての実験 を行 なつた。す なわ ち感作原 を直接家兎の一

側肺野に注入 したの ち,強 毒結 核菌 を感作 側 と非 感作 側

に同量注入 し,両 側におけ る病巣(と くに空洞)形 成の

状態 を比 較 し,肺 局所 免疫 が空洞形 成に及 ぼす影響 につ

いて観 察を行なつた。また感作 原には牛 型結核菌 三輪株

死菌,BCG生 菌,非 病 原性チモ テ菌 生菌 の3種 を使

用 して,こ れ ら感作原 の差 異によ る各群 の空洞形 成率 の

相違 について も比較 し,興 味あ る成績 を得 たので ここだに

報告 す る。

II実 験材料 ならび に実験方法

1.実 験材料:体 重2kg内 外のRomer反 応陰性 の

成熟家兎 を使用 。

2.実 験方法:家 兎 を下記 の3群 に分か ち実験 を行 な

つ た。

三輪死菌一側肺局所感作群 …4匹

BCG生 菌一 側肺局所感作群…5匹

チモテ生菌一側肺局所感作群 …5匹

i)感 作方法

感作 菌液;三 輪死菌,BCG生 菌 および チモテ 生菌

の各10mgを 造影剤(40%モ リョドール8容 に流動

パ ラフィン,脱 水 ラノ リン各1容 を添加)1ccに 含有

す るよ うに調製 してよ く混和す る。

感作方法;内 径1mmの ビニール 細管 に細い 針金 を

マ ンド リンとして使 用し,あ らか じめその尖端部 を曲げ

て気管支 に入 りやす くしてお く。家兎 に気管切開 を行 な

い,レ 線透視下 に ビニール管 を挿入 し,左 右いずれかの
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気管支 まで 達 した らマ ンド リンを 抜去 して,上 記菌液

1ccを 徐 々に注入す る。 その さい注入側を下側に傾斜 し

て対側肺への流 入 を防 ぎ,注 入後数分間 その位置 を保 た

せ る。 さ らに レ線撮影 を施行 して,菌 液が一側肺のみに

注入 された ことを確認 した(写 真1)。

ii)二 次抗 原肺注

以 上の ご とく肺局所感作 を施行 した各群 につ き,3週

後 にRomer反 応陽性転化 を確か めたのち,二 次抗原 と

して牛型三輪株生菌1mg(流 動パ ラフ ィン,脱 水 ラノ

リン浮遊液0.1ml)宛 一齊 に各群家 兎の左右両側肺 に

直接肺 内惹起注射 を行 なつ た。

惹起注射後20日 および40日 にそれ ぞれ屠殺剖検 し

各群 の空洞形成,病 巣 の拡 りおよび性状 を感作側 と非感

作側 に分 けて 比較検討 し,さ らに 各群 の 一部 について

は,肉 眼 的にほぼ類似 した病巣 を と り10%中 性 ホル

マ リンにて固定 したの ち,3～5μ のパ ラフィン切 片 を

作 り,ヘ マ トキれ ン ・ エオ ジン染色,Bielschowsky

氏法 の古井氏変 法に よる好銀線維染色,vanGieson氏

膠原線維染色 を施行 して,感 作 および非感作側 の病変 の

性状 を病理組織学的 に精査 した。 また以 上の経過 中Ro-

mer反 応 を実施 しその推移 を襯察 した。

III実 験 成 績

1)Romer反 応の推移

感作前陰性で あつ たRomer反 応は,表1の ごと く肺

局所感作3週 後 にはほ とん どが 陽 転 し,二 次抗 原肺注

後剖検時 にい たるまで のRomer反 応は各群 と も陽性を

持続 した。

表1 Romer反 応 の推移(直 径平均mm)

2)剖 検所見

i)三 輪死菌肺感作群(表2)

感作側肺 の病変 の拡 りを非感作側肺 と比較 す ると,4

例中2例 は軽度 であ り,1例 は ほぼ同程度,1例 は 非

感作側 のほ うが大 であつた。か つ感作側 に限局化 の程度

はや や強 いよ うで あ る。また肉眼 的にその性状 をみ ると

一般 に感作側 のほ うが非感作側 に比 して増 殖傾向がやや

強 い。空洞 の形 成は4例 中2例 に認 め られたが,い ず

れ も非 感作側 であ り感作側には み られなかつた(写 真

2)。

ii)BCG生 菌 肺感作群(表3)

病巣の拡 りは前群 と異な り,む しろ感作側が非感作側

表2剖 検所見(三 輪死菌肺感作群)

注:病 変の拡 り:+-葉 の1/2ま で+++全 葉 の1/2ま で

++-葉 全体++++全 葉

感は感 作側 非 は非感作側

増殖傾 向の強 さ:>:感 作側が非感作 側よ りも増殖傾 向大
=:〃 と同程度 の もの

<:非 感 作側 が感作側 よりも増殖傾 向大

に比 して大 とな る傾 向を示 したが,個 々の病巣 は小 さ く

細葉 性でか つ病巣 の周辺 の増殖傾 向は非感作側 よ りも強

く認 め られ る ものが多かつた。また空洞 の形成 は感作側

では5例 中2例 に認めたにす ぎなかつたが,非 感作 側で

は5例 中4例 と高率に認 め られた。 この ことか らBC

G感 作群 においては,当 初 のア レルギ一反応が感作側 に

おいては非感作側 に比 して強か ったが,局 所感作 による

免疫効 果の出現 によ り乾酪化 に陥 る傾 向が少 な く,そ の

ために空洞 の形 成をみなか つたのではないか と思われ る

(写真3)。
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表3剖 検所見(BCG生 菌肺感作群)

注:表2に 同 じ

表4剖 検所 見(チ モテ生菌肺感作群)

注:表2に 同じ

iii)チ モテ生菌感作群(表4)

病変の拡 りは全例において感作側のほ うが大で,空 洞

の形成 も感作側が5例 中4例 で,非 感作側の5例 中2

例に比 して高率であ り,形 成 された空洞 も感作側におい

ては多房 性の比 較的大 きな蜂 窩状の ものが多 く,そ の様

相は非感作 側の それ らに比 して著 しい差 を認 めた。 この

ようにチモテ菌に よる場合は感作 側にかえつて高率に空

洞 の形 成がみ られたのはチモテ菌 に免疫 付与能がな く結

核菌 との共通抗 原に よつて,二 次抗 原 との問に強 いア レ

ルギー反応 を起 こしたため と考 え られ る(写 真4)。

3)病 理組織学 的所見

肉眼 的にほぼ類似 した限局性病巣 について各群 同一家

兎 におけ る感作 および非感作側 の病変部 を とり,病 理組

織学的1に比較検討 した。す なわち三輪死菌感作群の感作

側の結節 は組織学的 には増殖性肺胞炎お よび類上皮細胞

結節で あるの に反 し,非 感作側は乾酪性肺炎お よび空洞

で壊死傾向は非感作側の ものがいずれ も感作側 よ り著明

であつた。またBCG生 菌感作群において も全 く同様の

結 果が得 られ,感 作側の病巣 は と もに一部壊 死巣 を伴 う

増殖性肺胞炎 の像 を呈 していたのに対 して,非 感作 側は

乾 酪性肺炎 であ り前群 と同様増殖傾 向はいず れ も感作側

のほ うが強か つた。一方 チモテ生菌感作群 は以上 の2群

とは異 な り,感 作側 におい て も乾酪性肺炎の像 を呈 し非

感作側 に比 して大差 を認めなかつた。以上組織 学的所 見

は肉眼的の性状 とよ く一致 してい た。

IV総 括な らび に考案

緒 言において述 べた ごとくMeierowitschに 始 まつた

局所免疫 の研究 はBesredkaに よつて大 きな発展 を遂げ

たが,肺 臓疾患 ことに肺結核症 におけ る局所 免疫 あ るい

はア レル ギーに関す る研究 は きわめて少ない。

肺 における結核病巣が局所 ア レル ギー反応 に基因 して

進展す ることは周知 の事実で あ り17),ま た 空洞形 成が

ア レル ギー反応 を基盤 として誘起形成 され ることも山村

ら一連の研究 によって明瞭 になっ た。

か くの ごと く結核病巣の進展 と くに空洞の形成が肺臓

局所に おけるア レル ギー反応に起因す ることか ら,肺 組

織 自体 が感作 されてい ることが推定 され る。実験的空洞

形 成に関す る山村 らの実験 はすべ て感作原 の皮 下接種 に

よ り全身 性感作 を行 なつて試 み られてお り,肺 臓局所 の

感作 の状態 に関してはなん ら考慮 されていない。われわ

れ15)16)18)も 氏 らの行 なつた空洞形成実験 に関して追

試 を行 ない,主 として免疫血清学 的立場か ら形成 の機序

を考察 ししばしば報告 して きた。す なわち19)感 作原 と二

次 的に肺 内に注射す る二次抗原 との関係 を種 々変 えて,

空洞形成 の状況 を観察 してみた ところ,こ れ ら感作原 と

二次抗原 の量 的,質 的な関連 の相違 によ り空洞形成の阻

止 され る場合 のあ ることを認 め,こ れ に関与す る因子が



写真1肺 局所感作 方法の レ線写真

一側肺野の みにの造影剤 の流人が み られ

ろ。

写真2牛 型 三輪株死 菌感作群

感作側(矢 印)しろ)病変は限局 性,非 感

作側に小空洞 を認め る。

写真3 BCG生 菌感 作群

感作側の病 変の拡 りは大 きいが肉眼 的

に集 合結節の像 を呈 し増 殖傾向強 し。

非感作側は広;斧範な乾 酪巣中に小空洞2

コを認 む。

写真4チ モテ生菌感作群

感作側の病変の拡 りは大 で中等大 の空

洞 を認 む。非感作 側拡は限局性の小乾 酪

巣 を認 む。
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表5病 理 組 織 学 的 所 見

注:も つ とも著 明に認め るもの+++,軽 度 に認 める もの+,そ の中間を++と した。 きわめて軽度 に認 める もの以下は記載せず。

感:感 作側 非:非 感作側

ア レルギー と密 接な関連 を有 し,広 義 のア レルギー反応

を論 ず る場 合無視 す ることので きない免疫で あろ うとい

う結 論に到達 した。

またわれわれ21)は 先に空洞形成 を中心 として免疫 と

ア レル ギーを解析 す る方 法 として,感 作原に免疫 付与能

を保 有す る結核生菌 とこれを欠除す るが結核 菌 と共 通抗

原を有す るチモテ菌 を用いて家兎 を感作 した場合の空洞

形 成に及ぼす影響 を検討 した結 果,前 者 におい ては空洞

形 成率は低かつたが,後 者においては きわめて高率 に空

洞形 成がみ られ,か つ形成 された空洞 も前者 に比 して著

明に大 きい ことを認めた。 そこで今同は肺組織 にお ける

局所 免疫 あ るいはア レル ギーの存否 を確かめ るたため,こ

れ らの感作原 を直接肺臓に ビニール管 を用いて注入 して

局所 を感作 した場合,二 次抗原の肺注 によ り形成 され る

空洞についで観察 を試 みた次第で ある。

森 川は緒言で もふれた ごと く,BCG静 脈 内注射 に

よつて肺局所免疫 を検討 し,局 所免疫 の存在 を肯定 し,

これは静脈内接種に よつてBCGが 肺毛細血管 に栓塞

し,こ のため肺局所 に抗体産生が起 こる もの と解釈 して

い る。われわれ は上記 の方法で一 側肺 に感作原 を注入 し

これ によつ て もた らされ る局所感作 と,同 時に全身 的感

作 に起因 して発現す る対側 肺の感作 の状態 の差異が空洞

形成 にいか な る影響 を及ぼすかを比較検 討してみた。

その成績 は実験 成績 の項 において記載 した ごとく,免

疫付与能 を有す る結核死菌 およびBCGに よつて感作

した場合 は感作 側は対側 に比 して空洞形成率 は低 く,か

つ病巣の組織学的所見 も対側肺 に比 して増殖傾 向が強か

つた。 これ は直接局所 を感作 した側 は対側肺 に比 して感

作 の程度が強いため,肺 内に注入 され た二次抗原 との間

に惹起 された抗 原抗体反応が 日時の経過 とと もに免疫の

表 現を とつたの1に反 して,対 側は感作の程度が弱かつた

ためア レル ギーの表 現を と り病巣 の進展,空 洞形 成にい

たつた もの と考 えれば解釈がつ く。かか る事実は大原 ら

の提唱す る免疫 とア レル ギーの関連に関す る理論 とほぼ

合致 した成績 と考 え られ る。

一方チ モテ菌感作家兎においては,前 者 と全 くその趣

を異に し感作側は対側に比 して空洞 形成率高 く形 成 され

た空洞 もきわめて大 きい巨大空洞 であ り,チ モテ菌が免

疫 力 を全 く欠除 し結 核菌 との共通抗原に よる強力なア レ

ル ギー反応に起因 して病巣の進展,空 洞形成にいたつた

もので免疫作用の発現 をみなかつたため と考 え られ る。

もちろん対側肺に も病巣の形成 をみたが感作側に比 して

軽 く,空 洞形成 も低率で あつた。 これは感作の程度が対

側肺に弱かつたた めと考 えて よか ろ う。 これ らチモテ菌

を もつて行 なつ た実験結果か ら,免 疫 とア レル ギーの関

連 は大原のい う抗原抗体 の量的関係のみ によつて は解釈

は困難で あ り,両 者 の関連 はこれ らの ほか にさ らに複雑

な因子 の加 わ る可能性 を示唆す る もの と考 え られ る。
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いずれに して も肺臓局所の感作の状態 が空洞形 成にあ

る程度影響 を及ぼ し うることを認 め ることがで きた。そ

して空洞形 成が局所ア レル ギー反応 に よつて誘起形 成 さ

れ ることを再確認 す るとと もに,免 疫 原性を有す る感作

原 を使用 した場合は感作側におけ る空洞形 成はむ しろ阻

止 せ られ,わ れわれがかねて提唱 して きた免疫の効果 を

肺臓局所 を直 接感作 した場合に も認 め ることがで きた。

V結 論

ツ反応陰性の家兎 に ビニール管 を気管 内に挿入 して一

側肺に感作原 を注入 して肺臓局所 を直接感作 したの ち,

両側肺 に同時に結核生菌 を肺 内注射 し空洞形 成の状態 に

ついて感作側,対 側 を比 較検 討 し次の結果 を得た。

1)結 核 死菌,BCGを 用いて0側 肺 を 感作 した家

兎においては 感作側の 空 洞形 成は 対 側に比 し 低率であ

り,か つ組織学 的に も増 殖傾 向が強か つた。

2)チ モテ菌 を用 いた場合 は前項 の成績 と全 く逆 で,

感作側 の空洞形 成率 は対側 に比 して高 くか っ形 成 された

空洞 は きわめて大 きい巨大空洞 であつた。

稿 を終 わ るにのぞみ御校閲 を賜 わつた京都 府立医科大

学河村謙二教 授に深謝 の意 を表 します 。

本論文 の要 旨は第33回 日本結核病学会総会 において

発表 した。
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