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実 験 的 結核 症 にお け る百 日咳 重 複 感 染 の影 響 に つ い て
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緒 言

結核症 の発病 もし くは増悪誘因に関 して は,そ の経過

中におけ る併発疾 患に よって多かれ少なかれ影響 を受 け

るといわれ,こ とに麻疹,百 日咳罹 患時の結 核病巣進展

悪化 については,1877年Rucle以 来 多 くの 業績 が あ

る。

Boldwin1), Reitchel2), Petroff3), Gardner4), Ham-

burger5), Krause6), Holt7), Bezamcomは 二次的 に感

染 した病原体 によって,結 核病巣 の周囲に起 こった肺の

炎症が結核菌 の散布 を 助長 す る傾 向が あ ると報告 し,

Rich9),pagel10)は 結核 病巣の 悪化進展 を病理組織学

的 に観察 してい る。 丹羽11),栗 山12)に よれば,百 日

咳罹患 時の結核増悪 は,年 令 の幼若 な もの,お よび結核

感染後 間 も ない もの,活 動性結核症 の 状態 に あ るもの

は,百 日咳罹患 は 注 目すべ きもので あ ると報告 してい

る。

村.上13)ら は麻疹 よ りも,百 日咳罹患 の ほ うを 重視

し,Blatt, Greengard14), Horst15)も 百 日咳 罹患 の悪

影響 を 観察 してい る。 これ らに 反 しGoebel, Ekstein

は麻疹 につい て,Pospischilは 百 日咳 について臨床統計

的に悪影響図を否定 してい る。稲森16)は 百 日咳罹患 は結

核症に対 し悪影響 を与 えない ことを病理組織学的 に観察

し,上 妻17)も 百 日咳 は害 を及ぼす ことは少 ない と報告

してい る。

Ammemarie Horst18)は,百 日咳の 場 合の 悪化率22

%,麻 疹の場合の悪化率3.6%を あげて,百 日咳罹患

を重 視 してい る。 村上19),福 見,有 馬20)は 麻疹 と百

日咳が結 核症 に悪影響のみ られ る原因 として局所抵抗力

の減弱 を重点にお くべ きで あろ うといってい るが,結 核

症 の発病 もし くは進展悪化が併発感染に よって起 こるか

ど うかの因子 について は なお考察 すべ き点が 少 な くな

い。

Rich21)は 結 核症の発病 もし くは増悪進展が併発感染

で発す る要因にっいて,(1)菌 の多少,(2)併 発感染症が菌

の機械的散布 を促 そ うとす る作用,(3)併 発感染症が結核

病巣に接触 してい るか どうか,(4)Schwarzman Reak-

tionを 起 こすか否 か,(5)栄 養障害 に対す る抵抗 性の度合

と関連 しあ う程度 によ り,特 定の併発感染が特定の結核

病巣に影響の あ るか ないか を決定す るだ ろ うと述べてい

る。

われわれは,実 験的結 核症 にお ける百 日咳重感染に よ

る影響 について,結 核菌の組織にお ける消長 を調べ,さ

らに病理組織 学的に追究 したので報告す る。

実 験 方 法

供試動物:体 重25g前 後の健康雄性SM系 マウス

190匹 を使 用した。

結核菌 菌量 および 接種方法:Sauton2週 間培養 の

H37Rv株0.03mg(Viable Units=2×105)を マ ウス

腹 腔内に接種 した。

百 日咳菌菌量お よび接種方法:Bordet Gengou培 地

20時 間培養の百 日咳1型 菌東浜株生菌 を,北 研 よ り譲 与

された標準菌液に基づい て0.01cc中5×104,5×105,

5×106,5×107,5×108の 百 日咳 菌 を含 む 菌液 を作製

し,各 菌液 ご とに10匹 の マウスに関氏の強制気道 内接

種 法で接種 し,2週 後に剖見 し,マ ウ ス肺の胞隔炎 の有

無 を調べ た。表1の ごと く百 日咳菌経気道感染に よるマ

ウス肺の病理組織学的所 見は,百日 咳菌量5×108群 で

は,全 例に間質炎 を認 め,Bromchitisの 所 見1も5例 中

4例 に認め,と くに2例 は,強 い肺胞炎の所見 を 認 め

た。

百日 咳菌菌 量5×107群 では,問 質炎は7例 中3例

に認め,Bronchitisは7例 中5例 に軽度に認 めた。

百 日咳菌 量5×106群 では,全 例に間質炎 を認 めず,

4例 中3例 に軽度 の 肺気腫 を認 め,1例 にBronchitis

の所見を認 めた。百 日咳菌菌 量5×105,5×104の 両群

では,肺 気腫を認め る例が多 く,間 質炎 の所 見は5×105

群 全例 にみ られなかった。また5×104群 で も全例に間

質炎 は認め られなかった。

表1の マ ウス肺 の所 見では,5×106群 以下の 百 日咳

菌菌量 ではほ とん ど胞隔 炎を認めなか った。よつ て胞 隔

炎 をほ とん ど起 こさない程度 の この菌量 を使用 した。

百 日咳菌気道 内接種 の時期:6貝 群 は結 核菌接種後6

日目に,10日 群 は10日 目に 百 日咳菌 を 前記 関氏 の強

制 気道 内接種法で接種 した。対照群 は6日 群,10日 群

とも に結核菌接種後百 日咳菌接種 と同時期に生理的食塩

水0.01ccを 強制的に気道内接種 した。

結核菌臓器定量培養方法:お おむね小川の方 法に基 づ

き型の ご とく肺,肝,腎,脾 よ りその一部 を と り滅菌 海
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表1百 日咳菌経気道感染による病理的変化

砂 を混 じて よ く磨砕 し,1%滅 菌 苛 性 ソーダ液 を もって

10×,102,102の3種 の稀釈液 を作 り,そ のおのおの

の0.1ccを 小川培地 に 培養 し,5週 後の菌集落発生数

を数えた。

剖見時期:各 群 とも結核菌接種後3週 目に 剖見 し,

その半 数について肺,肝,腎,脾 の病理組織標本 を形成

し検索 した。

剖 見時の観 察事項:(1)肺 のComsolidationの 程度の肉

眼的観察,(2)各 マ ウスの体重 および肺,肝,腎,脾 の重

量 の測定,(3)病 理組織学 的検索 を行ない,病 理標 本の作

成は,肺,肝,腎,脾 の 各 一部 を10%フ ォル マ リソ

で 型のご とく固定 したのち,Paraffin切 片 とな し,He

-matoxylin-Eosin染 色標 本 を作成 した。

実 験 成 績

1) 臓器 の結核菌 定量培養 成績

表2,3の ごとく6日 群,10日 群 と もに百 日咳菌 接

種群 と対照群 との間に肺,肝,腎,脾 において著差 は認

め られなか った。肺 のConsolidationの 有無 と重 量につ

いては表4,5の ごとく,6日 群,10日 群 ともに 百 日

咳菌接種群 に強いCousolidationが 認 め られ,重 量 も対

照群に比 して大で あった。

2) 臓器の病理組織学的所見

(1)肺の所 児:表6に 示す とお り,対 照6日 群,10日

群 においては結核菌H37Rv株0.03mg腹 腔内接種 で

は,病 理 組織 学的 所見の 好発 部位 は,Peribronchial,

 Perivascular, Subpleuralの 肺 間質 に 円形細胞集簇 がみ

られ,中 にはEpitheloidzellenが ま じっ てい る例が あ

った。対照10H群 で は気管支上皮の 剥脱が多 い ことと

肺胞の肺気腫 をみ る例が6日 群に比べ て 多かっ た。 結

核 性所見 としては,対 照の6日 群,10日 群 ともに細胞

浸潤の像 あるい は 結核結節形成 と思われ る 例が あっ た

が,百 日咳接種群 と対照群の両群に著差 は認 め られなか

った。百 日咳接種群の6日 群,10日 群では,表6の ご

と く死亡例 が それぞれ2例 ずつ ある。

死 亡 しない例 で もPeribromchitis, Bromchopneumo-ni

e,さ らに肺胞中膈の 肥厚が 認め られ,病 理組織学的

病変 が強 く,明 らかに百 日咳接種 群のほ うが障害 作用は

強度 で,結 核菌 お よび百 日咳度 による相乗作 用 とい うこ

とが いえ ると考 え られ る。対照群 におけ る結 核性所見は

Epitheloidzellenを ま じえた円形細 胞の集簇 が気管 支,

血管周 囲にみ られ,対 照6日 群10例 中5例,対 照

10日 群8例 中4例 に結核性所見 をみた。

百 日咳灘 におい ては,6日 群,10日 群 ともに気管支

周 囲,血管周 囲に円形細胞浸潤高度 であつ た。Peribron-

chitisの 像 はす べての例 に認 め られ,さ らに 気管支上

皮の剥脱,細 胞浸潤高度で肺胞中に蛋白液 が認め られ,

肺炎 または気管支周囲炎 の所 見は,百 日咳10日 群では
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表2 臓 器 結 核 菌 定 量 培 養 成 績

数字は各臓器の総菌数で示す。

表3 10日群 臓器結核菌定量培養成績

数字は各臓器の総菌数で示す。

全10例 中9例 に 中等度 または強度 にみ られた。 百 日

咳6日 群で は,全8例 中2例 に 肉変像 を 認め,6例

に 中等度 ない し強度の肺炎 または気管支 周囲炎の所見 を

認 めた。

結核性所 見を認 めた ものは,百 日咳6日 群 では全8

例 中2例 であ り,百 日咳10日 群 では全10例 中2例

に認 め られ,と もに結核結 節をみた。他 の百 日咳群 は6

日群,10日 群 とも大部分 が高度の百 日咳菌 に よる病変で

あ る気管支炎 または肺炎 の像 におおわれていた。

以上を小括す ると,対 照群 と百 日咳群 には結核性所見

に著差は認 め られなかった ことであ る。胞膈炎 を起 こさ

ない程度の百 日咳菌菌量 を接種 したに もかかわ らず,百

日咳群の6日 群,10日 群は と もに強い胞膈炎が認 め ら

れた。

これ らの ことは百 日咳菌に よる病変 が,結 核性病変 を

おおって しまった こと,観 察期 間が短 かっ たことか ら,

結核 性病変の差異 を組織 学的に検索す ることはで きなか

つ たけれ ど,実 験的結核症 が存在 す る場合,百 日咳菌感

染に よって引 き起 こされ る障害 が,肺 内では助長 され る

ことはいい うると思 う。

(2)脾臓の所見 二表7に 示す ご とく,主 変化 はSinus

の所見で,百 日咳群 はSinusの 拡張 および 細網細胞増
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表4 6日 群対照群および百日咳群の肉眼的所見

表5 10日 群対照群 お よび百 日咳群 の肉眼的所見

(+++)片 肺以上の もの,(++)片 肺1/2以 上 の もの,(+)片 肺1/2以 下 の もの,(±)点 状疑わ しい もの

加 し,対 照群 では細網細胞 の増加 は少 な く,数 コず つの

臣細胞 を認 めた ことで あ る。

す なわち対照群 と百 日咳接種群 の閥に比較 すべ き著差

はみ られ なか った。

(3)肝臓 の所 見:表8の ご とく百 日咳接種群 に おけ

る特徴 は,中 心静脈 の拡張度が強度 にみ られ,肝 細胞 の

空胞化,腫 大,出 血,〓 濁,離 断等 の程度 については,百

日咳6日 群4例 中2例 に,百 日咳10日 群6例 中1

例 に高度 に認 め られた。対照群 におけ る特 徴は6日 群 で

は,細 胞 浸潤 が全9例 に認 め られ,そ の うち6例 は高

度 の所 見であ り,結 核結 節形 成を 認 めた例 は3例 であ

つた。

10日 群では全6例 中1例 に 肝小葉 内に 円形 細胞浸

潤 を認めたほかは,著 明 なる所見 はみ られなかった。

以上 よ り肝臓の所 見を小括すれば,対 照群 では結核性

病変 は6日 群 に3例 み られ,他 は円形 細胞浸潤著 明な

例 であつた。

百 日咳接種群 は,6日 群 に核 のPyKnoseの 強 い 例1

例 および 肝細胞 のNekrose1例 を認 め,10日 群 では

肝細胞 の空胞変性 および〓濁腫 脹 をそれぞれ1例 ずつ認

めた。

これ らよ り,百 日咳接種群 におけ る結核性病変 は百 日

咳菌 によ ると思 われ る所 見におおわれて検索 はで きなか

つ た。

(4)腎臓の所 見:表9に 示す ご とく,百 日咳接種群 の

6日 群 は全4例 中3例 に高度 の循環障害 を認 め,糸 毬

体お よび細尿管の変化 は高度でNephroseの 所 見が認 め

られ た。10日 群で は著 明な る所見 は 認 め られず 乏血 の

強い例 の存す る もの1例 をみたのみであつ た。

対照群で は6日 群 に欝血著 明な るもの3例 をみ,乏

血例 を認 めた。10日 群で は1例 に細胞浸潤 を認 め,他

の1例 に細尿管の硝子様変性の例 をみたほかは著明な る
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表6 肺の病理組織学的所見

所見 を認めなかった。

腎臓にお ける所見 を小括 してみる と,腎 臓において は

百 日咳接種群 に著 明な る百 日咳菌 によ ると思われ る循環

障害の像 をみたが,結 核性病変 と断定 で きる所見 は,百

日咳接種群に も対照群 に も検 索で きなかっ た。 これ は短

い観察期 問のためか とも考 え られ る。
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表7 脾臓の病理組織学的所見

総括お よび考案

われわれは関 ら22)の 強制 気道内接種法に よ り,百 日

咳1型 菌 を定量 的に結核 マウスに重感染 して,マ ウス臓

器 におけ る結核菌 の定量培養 を行ない,さ らに同臓器の

病理組織標本 を作成 して実験的結核症 の百 日咳重感染 に

対す る宿主 の影響 を追求 した。

各臓器におけ る結 核菌の消長 は対照 と著差 は認 め られ

ず,百 日咳菌 の重感染 は宿 主で ある結 核 マウスの結 核菌

菌 数についてはなん ら影響 を及 ぼ さなかった。

病理組織学的検索で は百 日咳菌重感染 のマ ウスの結核

病巣 は百 日咳菌 によ る病変 におおわれて,十 分 明 らか で

はなか ったが,対 照 に比 して結核病変が増悪 した所見 は

み られなかった。

しか しなが ら結核 マ ウスにおけ る百 日咳菌に よる病変

については,胞 膈炎 を起 こさない程度の百 日咳菌菌量 を

接種 したに もかかわ らず,強 い胞膈炎の所見 を得 たこ と

よ り,実 験 的結核症 が存在 す る場合,百 日咳菌感染に よ

って引 き起 こされ る感 染障害 が助長 され ることはいい う

る と考 え られ る。

有馬22)は 結核菌 と各種臓器 との間に 一定 の親和性が

存在す ることを観察 し,感 染動 物の各臓器 の結核菌 に対

す る阻止作用 を調べ,麻 疹,百 日咳感染 を経過せ るの ち

の肺 または腎 は結核菌 に対 す る親 和性が大であ ると報 告

してい る。

Horst18),村 上23),染 谷24)は 百 日咳および麻疹罹患

時におけ るそれぞれの結核 病巣の悪化進展 を臨床統計的

に比較観察 し,麻 疹罹 患 よ りも百 日咳罹 患時のほ うが結

核病巣 に悪影響 を及 ぼす といい,そ の原因 として百 日咳

罹患 によ る局所抵抗力 の 減弱が 考 え られ る と いってい

る。

一方
,稲 森25)は,百 日咳 と結核 との間に緊密な関係
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表8 肝臓の病理組織学的所見

が なかっ た ことを,百 日咳罹患 中粟粒結核 で死 亡せ る剖

検例 で病理組織 学的検索に よ り報告 してい る。

下妻17)は 百 日咳感染 の害 の少 ない ことを臨床例で報

告 してい る。

本 実験 の検 索範 囲内では,結 核 マ ウスに対 す る百日 咳

菌重 感染で,マ ウス結核の発病進展悪化に緊密 な影響 は

み られなかったが,観 察期問が比較的短 かつ たので今後

さ らに追求 を要す る もの と思われ る。

結 論

結核菌H37Rv株 のViable Units5×105を 腹腔内

に接種 した結核 マウス190匹 に,胞 膈炎 をほ とん ど起 こ

さない程度の百 日咳1型 菌東浜株5×106菌 量 を,関

ら22)の 強制気道 内 接種法 に よ り重複感染実験 を 行な

い,各 臓器の結 核菌 の定量培養お よび病理 所見によ り実

験的結核 マ ウスにおけ る百 日咳重複感 染の影響 を調べた

結果 次の結論 を得 た。

1) 結核菌臓器定量培養 では,対 照 群 と百 日咳菌 接種

群 には,肺,肝,腎,脚 において差 は認 め られなかった。

2) 病理組織学 的検索 では,対 照群 と百 日咳群 に結核

性変化 の程度 の差 は認 め られなか った。

3) 胞膈炎 を起 こさない菌量 を接種 したに もかかわ ら

ず 百日咳菌重感染群 の6日 群,10日 群 は と もに強 い胞

膈炎 が認 め られ た。

以上 よ り百 日咳菌 によ る病変が,結 核性病変 をおおつ

て しまった こと,お よび本実験 の観察期 間では,百 日咳

感染は組織 学的に結核病変 の進 行に影響 を与 えない こと

がい える。

す なわち実験的結核症 の場合,百 日咳重感染 は結核菌

感染 によ る障害 を助長 しないが,し か し百 日咳感染 によ



1960年4月 285

表9 腎臓の病理組織学的所見

る障害は助長されるものといえる。

稿を終わるにのぞみ終始御懇篤なる御指導,御 鞭撻を

賜わり御校閲を頂いた恩師名古屋大学医学部予防医学教

室岡田博教授に厚く御礼申し上げます。さらに本実験の

病理組織所見については,名 古屋大学医学部病理学教室

岸本英正博士に御観察を願ったことを深謝いたします。

本論文の要旨は昭和31年6月23日 第10回 日本

結核病学会東海地方会および昭和31年11月24日 第

11回 日本結核病学会東海地方会に発表した。
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