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実 験 結 核 症 に 対 す る 肺 浸 出 液 の 影 響

とくに化 学療法 との関連 につ いて

工 藤 禎

国立療養所清瀬病院(院 長 島村喜久治)
指導 結 核 予防会 結核 研究所 大林 容二

受 付 昭和34年12月8日

緒 言

結核病巣,こ とに乾酪巣が他の健康肺 とはその化学的

組成にはなはだしい相違があることは,こ れまでの多 く

の報告によっても明 らかである。このような病巣が崩壊

し吸収 された場合,一 種の異種抗原的な影響をその生体

の局所ないし全身に与えうるであろうことは容易に想像

され る。すなわち肺の結核病巣の進展を考える場合に,

悪化を起こし,壊 死崩壊した組織は一部は喀痰 として外

部に排出されるが,か な りの部分はその場所か ら吸収さ

れるであろう。その ものが抗原的な作用をもっならば,当

然抗体を作 り,抗 原である病巣局所になんらかの影響が

あるはずである。それは多分病巣およびその周囲の炎症

を強め,病 巣拡大の原動力 となる可能性が考 えられる。

従来 もこのような考え方に基づ く実験成績が一部に散見

され,あ る程度肯定的な意見 も示されている。著者はこ

のことを再度確かめるために,モ ルモットを用いその肺

浸出液を接種して,病 変に対する影響を調べた。そして

さらにこのような条件下 多分それは結核病巣の崩壊

吸収の模型実験となると考えるが一 に化学療法剤を与

えた場合に,そ の効果がどのように歪められ るかを知ろ

うとした。この実験は結核症進展の解明に1つ の手掛 り

を与えるとともに,崩 壊滲出機転の激しい病巣における

化学療法の意義について の理解を深めるもの と思われ

る。

実 験 成 績

1.予 備実験

以下に使用した肺浸出液の うち,罹 患せしめた肺を用

いた場合には,そ の中に存在す る結核菌やツベルクリン

物質の影響を考慮す る必要がある。したがってその程度

を知 るためにこの浸出液を用いて皮膚反応を行ない,ツ

ベルクリンや結核死菌 と比較した。

〔材料〕1)肺 浸出液1):健 康 モルモットに 入型菌

KH,株0.01mg/ccを0.5cc皮 下接種して,4ヵ 月

放置した罹患モルモット,お よび未感染モルモットをお

のおの2匹 ずつ,瀉 血屠殺して肺をとり出した。これを

十分洗源後吸湿しできるだけ気管支を混えぬよう肺組織

をとり,ホ モヂナィザーで5分 間細挫し,肺 組織重量

の10倍 に生理的食塩水を加え,さ らに0.5%に 石炭

酸を,5γ/ccにSMを 添加し,1昼 夜氷室に放置浸

出後ガーゼにて濾し,や や白濁した濾液 を得た。これ ら

をアンプルに封じて冷暗所に貯蔵 し,実 験に供した。こ

の用いた病肺にはいずれ もぎつしりと融合した乾酪巣が

み られた。この肺浸出液はあらか じめ生菌のないことを

培養により確かめたが,さ らに塗抹標本を作 り,蛍 光染

色 を行ない,鏡 検したところ1視野に 結核菌が2匹 く

らい認められた。

2)ツ ペルクリン:結 核予防会研究所ツベルクリン原

液室 より分与の10倍 液,お よびこれより稀釈した100

倍液 を用いた。

3)加 熱死菌:人 型結核菌KH1株1mg/ccを100℃

30分 加熱したもの。この加熱死菌は蛍光染色により,

各視野に無数の菌が認め られた。

〔方法〕 あらか じめKH1株0.01mを 感染せし

めて8週 間経過した6匹 のモルモットを準備し,上 記

病肺浸出液,10倍,100倍 ツベルクリンおよび加熱死菌

のおのおの0.1ccを モルモットの腹面皮内に同時に注

射し,24時 間,48時 間後にその注射部位の発赤,硬 結

を観察しアこ(表1)。

〔成績〕10倍 ッベルクリンでは20～30mmく らい,

100倍 ツベルクリンでは10mm前 後,死 菌液では5

～10mmく らいの発赤をみたが,病 肺浸出液ではほとん

ど発赤硬結が認められなかった。

以上より病肺浸出液中に少量含まれる結核死菌わよび

ツベルクリンは非常に微量なものであって,こ の実験に

おいては全 く考慮す る必要はない ものと思われる。

2.第1実 験

実験群および実験方法(図1)

体重400g程 度でレーメル反応陰性の健康モルモッ

ト30匹 を準備し,強 毒人型菌KH1株0.01mg/cc

を0.5cc右 側腹壁皮下に接種して,6週 間放置したの

ち一部を屠殺し,強 い病変の起こっていることを剖見に

より確認したのち,こ れを5群 に分けた。
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表1病 肺 浸 出 液 に よ る皮 内 反 応

G:潰 瘍形成

図1実 験方法(第1実 験)

接種菌の生菌数は10-5で72,10-6で3～4コ ロニ

ーであつた。

動物の群別は次のとお りである。これ らの動物に予備

実験で検討した健康および罹病モルモットの肺浸出液,

さ らにSMを それぞれ注射した。

第1群:無 処置対照群

第2群:健 康肺浸出液0.2cc週2回 皮下注射

第3群:病 肺浸出液0.2cc週2回 皮下注射

第4群:SM10mg週2回 皮下注射

第5群:SM10mg週2回 と病肺浸出液0.2cc週

2回,同 時に皮下注射

各群とも体重の増減,菌 接種局所および所属淋巴腺の

変化 を追求しっっ,7週 に及び,全 動物を屠殺して,臓

器の肉眼的変化を観察し,肺,肝 にっいては小川氏法に

よる定量培養を行なつた。

実験成績

イ)体 重の変化(図2)

処置開始後2週 ごとに観察した体重の増減を,開 始時

の体重に対す る%で 現わすと図2の とお りで,各 群

とも増加してい る。増加はとくにSMと 病肺浸出液 を

同時に注射した群にこおいて著しく,34%で ある。つい

でSM群,健 康肺浸出液群,病 肺浸出液群がほぼ同じ

くらいで15%,無 処置対照群は10%く らい しか増

加していない。

図2動 物体重増加率(平 均)〔I〕

圏3菌 接種局所の変化 〔I〕

○ 膿瘍 ● 潰瘍

ロ)菌 接種局所の変化(図3)

図3は,各 群内動物の局所病変の 大 きさを平均して

図示したものであるが,SM群 とSM病 肺浸出液 同

時注射群は,処 置開始後2週 ころより4週 の間に治癒傾
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図4肉 眼的変化 〔I〕

数字脾重量 □ 淋巴腺 ■ 内臓

図5各 臓 器別肉眼的変化(群 内動物の合計)

向を示し,ほ とんど搬痕化し ていろが,病 肺浸出液群お

よぴ健康肺浸出液群では,4過,6週 と次第に局所の変

化か強 くなり,最 後まで大 きな潰瘍を残している。しか

もこの病肺浸出液群の一部の動物において,所 属淋巴腺

の穿孔 をきたしていた もの もめる。無処置対照群ではそ

れより小さい潰瘍が持続 している。以Lよ り肺浸出液を

注射す ると,菌 接種局所の変化が悪化す ることは明 らか

にi認められるか,健 康肺 と病肺浸出液 との間に,局 所変

化にっいてはあまり明らかな差がみられなかつた。

ハ)臓 器の肉眼的所見(図4,5)

肉眼的に各臓器,淋 巴腺の変化を総含した ヒストグラ

ムを図4に 示した。 もつとも病変の軽少であつたのは,

SMと 病肺浸出液同時注射群であって,次 のSM.単 独

注射群よりも明らかに病変が少なか。肺浸出液群は健康

肺,病 肺浸出液群 とも無処置対照群 よりも病変はやや強

いことが認められた。以 上は全体.としての変化であるが,

これ らの病変を臓器別にみると,図5に 示すように,病

肺浸出液群の肺病変が他のいすれの群の肺におけるより

も強度であることが注目される。

ニ)臓 器 定 量培 養 成績(表2)

肺,肝 の10mg,1mgに っ い て 小 川 氏 法

の 定 量培 養 を 行な っ た。培 養成 績 も表2に 示 す

ご と く,肉 眼 的 所 見 と大 体 平行 し て い うが,13

週 に も及べ ば,肝 に わ け る コ ロニ ー 数は 肺 に比

し少 な くな っ て い る。 ま た,肺 の コ ロニ ー 数に

つ い て み る と,SMと 病 肺 浸 出 液 同時 注射 群

が もっ と も少 な く,っ い でSM単 独 群 で あ り,

肺 病 変(第1実 験)
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肺の組織学的所見(第1実 験)

1.無 処置対照群

2.SM注 射群

3.SM+病 肺浸出液注射群

4.病 肺浸出液注射群

病肺浸出液群が もっとも多く,つ いで健康肺浸出液群,

無処置対照群 の順になっている。

5.健 康肺浸出液注射群

表2臓 器定量培養成績 〔I〕

3.第2実 験

第1実 験では接種菌の生菌数がやや少ないように思わ

れたので,こ の成績の再現性を確かめるためにこ今一度実

験を繰返した。なお今回は,モ ルモット肺浸出液による

家兎の免疫血清をも実験に加えた。

方法 は大体において前回 と同じく行なつた。

〔材料〕 肺浸出液:強 毒人型菌KH1株0.01mg/cc

 0.5ccを 皮下注射,8週 間放置した罹患 モルモットの

肺組織を2匹 分 とり出し,肺 組織が白 くなるまで十分洗

滌 したのち,吸 湿し,2分 間ホモヂナィザーで細挫 し,

原重量の10倍 量の生理的食塩水 と0.5%に な るよう

ヵルボールを加え,1昼 夜氷室にて浸出後濾過した液を

アンプルに封入し,冷 暗所に貯蔵した。

免疫血清:2)一 方 この肺浸出液を,4～6cc宛4～6

日の間隔で4回 健康家兎の 腹腔内に注射し,肺 浸出液

に対する沈降素価1,200倍 にこなったとき,全 採血をし

て免疫血清を得た。しか しこの免疫血清は,モ ルモット

の血清に も高い沈降反応を示し,か つ吸収が旨くゆかぬ

ので,病 肺の特異的免疫血清 とは断定で きないが,一 応

参考までにこ実験に用いた。

実験群および実験方法(図6)

体重400～500gの レーメル反応陰性の雄モルモット

35匹 を準備 し,強 毒人型菌KH1株0.01mg/ccを

0.5cc右 側腹壁皮下に接種し,8週 間放置 したのちそ

の数匹を剖見し,病 変の十分 で きたことを確認したの
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図6実 験方法(第2実 験)

ち,6群 に 分けた。接種生菌数は10-5で127～172,

10-6で30～33コ ロニーで前回にこ比し生菌数が やや多

くなっている。

第1群:無 処置対照群

第2群:SM10mg週2回 皮下注射

第3群:肺 浸出液0.2cc週2回 皮下注射

第4群:SM10mg週2回 と肺浸出液0.2cc週

2回 同時に皮下注射

第5群:家 兎免疫血清0.5ccを2週 に1同 皮下注

射

第6群:SM10mg週2回 と家兎免疫血清0.5cc

を2週 に1回 皮下注射した。

各群 とも前回同様,体 重の増減,菌 接種局所および所

図7動 物体重増加率(平 均)〔II〕

図8菌 接種局所の変化 〔II〕

属淋巴腺の変化 を追求して8週 に及び,全 動物を屠殺

し,臓 器の肉眼的変化を観察し,肺,肝 にっいては小川

氏法の定量培養を行なった。

実験成績

イ)体 重の変化(図7)

処置開始後2週 ごとに観察 した増減を%で 現わす

と,図7の とお りで,肺 浸出液注射群は減少を示し,

免疫血清群はあま り増加 していない。これに反してSM

注射群は併用の如何にかかわ らずいずれ も順調に増加し

ている。対照群はこれ らの中間を示してい る。

ロ)接 種局所の変化(図8)

接種 局所は,対 照群では10週 後5mmく らいの潰

図9肉 眼的変化 〔II〕

瘍か ら痂疲を被 り,自 然治癒の傾向を 示してきたが,

肺 浸出液群では平均12mm径,免 疫血清注射群 では

平均10mm径 の潰瘍が処置開始後2週 ころよりみ

られ,ま すます悪化 しなが ら最後まで続いている。しか

しSM単 独注射群は,処 置後2週 ころより潰瘍が縮

小するが,表 面の治癒傾向にかかわらず,な おその皮下

に膿瘍を残 している。肺浸出液 と免疫血清にSMを 併

用した群は,内 容の排出が速やかに行なわれ,潰 瘍が縮

小するとともに膿瘍 もなくなり,瘢 痕化してい

るものもある。

ハ)臓 器の肉眼的所見(図9)

図9の ヒス トグラムにっいてみると,一 般に

SM治 療群は他の群に比 して病変が 軽度であ

るが,と くにSMと 肺浸出液同時注射群にお

いて もつ とも病変が少なく,明 らかにこSM単

独群よりもよい成績 を示している。これに反し

肺浸出液群 および 免疫血清群では変化が 激し

く,無処置対照群 よりも悪化している。この関係

は脾臓の重量に もよく現われている。

しかし,免 疫血清群の中にとくに脾の腫大の
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はなはだしい ものがあつた。これは異種血清の繰返し注

射による非特異的な影響 も加わつているのではないか と

思われる。

ニ)臓 器の定量培養成績(表3)

肺,肝 の各10mg,1mgに っいて小川氏法の 定量

培養を行なつた。その集落数についてみると,対 照群で

表3臓 器定量培養成績 〔II〕

は16週 に も及べば自然治癒が起 こりつつあ り,肝 の集

落数は処置前に比べてむしろ少な くなつているが,肺 浸

出液や免疫血清を注射 した群では多数の集落数がみられ

る。

(付)組 織学的検索:第1実 験,第2実 験の肺,肝

については,組 織学的検索を行なつた。その結果,肺 浸

出液接種群においては,や は り,滲出機転の増強があり,

円形細胞浸潤,充 血,出 血等の変化が対照よりも強いよ

うである。しかし健康肺,病 肺浸出液の差はとくにこ明 ら

かではない。いずれにしてもこれ らは肉眼的所見を裏付

けるものであ り,肺 浸出液注射にこおける先人の報告 と大

体一致している。また新しい企てであるSM投 与では

いずれ も従来いわれたような病巣の萎縮 線維化がみら

れるが,病 肺浸出液 とともに注射 した群のほうに,こ の

治癒傾向がより著明であつたのは興味ある問題である。

考 察

組織浸出液による免疫に関する報告は1899年Me-

tinikoffが 異種動物の臓器乳剤をもつて動物を免疫すれ

ば,双 摂体に属す る細胞毒なる抗体を生ずることを発見

してより,細 胞毒の組織に及ぼす影響の重大なることが

明 らかにされた。それ以来幾多の研究者にこより細胞毒の

研究が行なわれてきている。 とくに肺浸出液を実験動物

にこ接種 した研究は,か なり古 くか ら主 として本邦におい

てみ られる。たとえば,宮 川5)7)他 らは生体に肺臓細

胞乳剤を非経口的に注入して生ずる影響について調べ,

組織および臓器の細胞はこれを非経口的に生体内に注入

するときは,そ れぞれ同種の組織 もしくは臓器細胞に作

用し,し かしてその生体内にこれに相当する臓器毒を形

成するといつている。鈴木 ・押谷6)も,肺,肝,脾,

腎,浸 出液をそれぞれ家兎に静注して各臓器の変化を観

察したが,肺 浸出液をもつてした試験動物の肺臓の変化

がとくにこ著明であつたといつている。石倉17)は 同種肺

乳剤処置が,肺 組織にいかなる変化を招来す るか,す な

わち同種細胞毒がいかなる程度組織に病変を起こしうる

かを組織学的にこ検索し,肺 乳剤の前処置は機械的影響の

ほかにこ肺の 同種臓器毒的影響が 考えられ るといつてい

る。加藤18)は 結核感染に及ぼす諸種臓器 「エキス」注

射の特殊作用にっいて検討 し,各 臓器エキスの頻回反覆

注射は,個 体に対して各特有なる全身反応を起 こし,か

つ結核感染にさいしては急性滲出性変化を惹起して斃死

するものがあつたといつている。溝淵3)4)も 肺浸出液

の健康肺ならびにこ結核肺にこ及ぼす影響をみており,結 核

菌の注射後,肺 浸出液を作用させると,肺 結核の滲出機

転を増加してGelatinose Infiltrationお よび線維素性

肺炎を起 こし,そ の同種臓器細胞に高度の浸害作用を及

ぼし,異 種臓器細胞には軽度の浸害作用または刺激作用

を与える。また肺結核にこさいし,崩 壊する肺組織成分は

結核の滲出機転の発生および増進に対して重大なる意義

を有す るものと思われるといっている。

以上は肺浸出液の特異作用に関する積極的な肯定意見

であるが,一 方 これを否定するような報告8)も み られる。

またこれ らの肯定的データも改めて検討 してみると,特

異性の点では必ずしも首肯しえない もの もあるように思

われる。

これ らの実験は,最近は比較的少ないようであるが,な

お検討を加える必要があり,さ らに化学療法の普及 して

いる今 日,こ れ ら薬剤 との関連において再度とり上げる

ことは,あ ながち無駄ではないであろう。

この実験に用いた肺浸出液は,む しろ肺を細挫した臓

器粥の稀釈 されたものといったほうが 適当か もしれな

い。このような実験を行なう場合,病 肺を用いると,当然

その中に含まれる結核菌やツペルク リン物質の影響が問

題となる。 しかしこの 実験に おいて用いた病肺浸出液

は,対 照に用いた100倍 ツベルクリンや0.1mgの 死

菌液がかな りの反応を示したにこかかわらず,結 核動物にこ

皮膚反応を全 く示さなかった。

第1,第2の 実験を通じ,肺 浸出液の病巣への 影響

とい う点にっいては,菌 の接種局所においても,各 臓器

の病変にこおいて も,肺 浸出液群の変化が対照に比べて明

らかに強いので,こ の処置が結核病巣を悪化 させ るとい

うことは間違いない。しかし,肺浸出液が特異的に肺病巣

のみを悪化させるか否かにっいては,従 来の細胞毒的考

えか らいえば,局 所病変を も悪化 させ,か っ肝の菌数 も

多 くなっているのは,や や矛盾 した成績であって,こ れ

が絶対的な特異作用にこよるものではないか もしれない こ

とを示している。
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さらに第1実 験の健康肺 と病肺の比較は,吸 収 され

るものが病的組織であることがとくに意味を もっか どう

かを知 るために も行なつたのであるが,接 種局所の変化

や,各 臓器を総合した 病変とには大差が ないように み

える。しかし,表6の 臓器別の変化を比較 したものでは,

肺病変のみが他臓器と異なって,病 肺浸出液接種群で と

くに強いことが注目される。これは病肺崩壊物が肺結核

病巣をかな り特異的に悪化 させ ることを示しているよう

に思われる。この点にっいては,今 後病巣のみを純粋に

とって浸出液を作 り検討す る必要があろう。

以上の肺組織浸出液,さ らに肺の結核病巣組織浸出液

の特異性にっいては,本 実験の範囲ではなお不十分でさ

らに検討を要す るが,少 な くともこのような崩壊組織に

よる病巣の悪化は生体内で常に遭遇する状態であると推

測で きる。

このような条件下で化学療法を行なった場合,効 果如

何 とい う点にっいては,こ れまで全く報告をみない。

本論文はとくにこの点をとり上げた。第1,第2の

両実験を通じて,SMを 投与 した場合,い ずれ も著し

い治療効果がみ られる。肉眼的病変の効果が対照に比べ

て予想したほど大 きな差を示 さないのは,す でに6～8

週 といつた経過を経て,不 可逆的な病変となっているも

のが多いためであろう。

しか し臓器内菌の培養で効果の点は明 らかに示されて

いる。そして病肺浸出液と同時にSMを 投与したもの

はいずれ も,SMの み を投与した ものよりも9む しろ

よい効果をあげているのが注目される。

これは,従 来 も試み られた結核病巣を悪化 させ ると考

えられるツベルクリンやコーチゾンと,化 学療法剤をと

もに投与する実験9～16)の 成績に似た結果を示したこ

とになろう。

すなわち,結 核病巣において,病 巣組織の崩壊が激し

く,それが吸収 されると,病巣は悪化を促進されるが,そ

のような状態のもとに化学療法剤を投与すると,か えっ

て効果は高まるということが本実験の成績か ら推定でき

よう。

なお,モ ルモット病肺による家兎の免疫血清を作 る試

みは,一 応病肺浸出液に対して高い沈降価を示したが,

モルモットの血清に対して もほぼ同様であって,吸 収試

験が旨くいかぬので特異性の証明ができなかった。した

がつて付加的に用いたのであるが,こ の場合 もあたか も

病肺を用いたと同様の成績が,免 疫血清のみ,な いし

SM併 用で も得 られた。

結 論

モルモットの実験結核症に対する肺浸出液の繰返 し皮

下接種の影響を検討 し,さ らにSM投 与 を併用した場

合の効果を観察 して以下の結論を得た。

1)モ ルモット肺の水浸出液を罹患モルモットに接種

す る と,菌 接 種 局 所 の 変 化 は 対 照 よ りも強 くな り,大 き

な潰 瘍 を長 く持 続 す る。

2)各 臓 器 内 の 病 変 に もや は り 明 らか な 悪 化 が み ら

れ,菌 数 も対 照 に比 べ 多 い 。

3)接 種 す る肺 浸 出液 は,健 康 肺 で も病 肺 で も,全 般

に モル モ ッ トの 病巣 を悪 化 させ る作 用 に は大 差 が 認 め ら

れ な い し,必 ず し も肺 病 巣 だ け を悪 化 させ るわ け で は な

いが,病 肺 浸 出液 で と くに肺 病 巣 の 変化 が 強 い とい う事

実 は,病 的組 織 に よ る特 異 的 な因 子 を思 わ せ る。

4)こ の よ うな臓 器 浸 出液 接 種 に よ る悪 化(主 と して

滲 出機 転 の増 大)に 対 して,SMの 効 果 は む しろか え

っ て 亢 ま る。

以 上 よ り,組 織 の 崩 壊 吸 収 の激 し い病 巣 で は,そ れ が

さ らに 病 巣 の悪 化拡 大 の 原 因 とな るが,こ の よ うな場 合

に 行 な わ れ る化学 療 法 はか え っ て大 い に効 果 を期 待 で き

る と推 定 す る こ とが で きよ う。

5)な お,肺 浸 出液 に よ る家 兎 免 疫 血 清 に っ い て も同

様 の検 討 を行 な っ たが,肺 浸 出液 を用 い た 場 合 とほ ぼ似

た 成績 を得 た。

終 りに の ぞ み,御 指 導,御 校 閲 下 さい ま した予 防 会結

核 研 究 所 大 林 容 二 研 究 部 副 部 長,工 藤 〓 是博 士,さ らに

理 解 あ る御 援 助 と種 々御 教 示 を頂 い た 島村 喜 久 治 院 長 な

らび に医 局 員 諸 氏 に深 く感 謝 い た し ま す 。

本 論 文 の 要 旨 は 第31回,第32回 結 核 病 学 会 総 会 に

お い て 発 表 した 。
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