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吸入感染に よる結核菌感染初期像 の細菌学 的病理学的研究

第1編 吸入感染装置と微量菌吸入感染の経過について"
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    The apparatus for airborne infection with  tubercle bacilli was improved to increase effi-

ciency, safety and uniformity of the experiment. By this apparatus the multiplication of 
 tubercle bacilli in vivo and the pathohistological changes of lungs in early stage after infection 

were observed on guinea pigs. 
   1.  The first experiment 

   Forty-one guinea pigs were forced to inhale a small dose of  tubercle bacilli (strain of 
H37Rv), and at once, at the first week, the second week, the third week and the fourth week 
after infection each seven to  Itne guinea pigs were killed, and then the number of  tubercles 
and that of viable bacilli  werecounted separatedly in the upper and the lower pulmonary lobes. 

Nine colonies grew from  ounivation of 1800 mg of lungs of guinea pigs that were killed at 

once after infection.  From this result the number of the inhaled bacilli was estimated to be 

about twenty to twenty-five. The number of viable bacilli incresed only about two times in a 

week after infection, but increased remarkably (about 240 times) in the second week and 

considerably (about 47 times) even in the third week after infection. At the fourth week bacilli 

almost stopped to increase. 

   There was no difference of number of bacilli between the upper and the lower lobe. 

   2. The second experiment 

   Fifteen guinea pigs were infected with a large dose of  tubercle bacilli. Three guinea pigs 

were killed at once after the infection and each two guinea pigs were killed at the second, 

fourth, seventh, ninth, eleventh and fifteenth day after infection. The right lung was homog-

enized and cultivated. On the other hand the pathohistological examination of the left lung 

was made. Neither microscopic lesions nor bacilli were found till the fourth day of infection, 

but they became to be found rather easily from the seventh day of infection. After seven to 

nine days of infection some alveolar macrophages containing a few bacilli were found in the 

alveolar walls. After eleven to fifteen days of infection some of alveolar spaces were filled by
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theclusterofalveolar ,macrophagescontainingagoodnumberofbacilli,andin且1trationof

leucocytesincreasedgradually.

3.Thethirdexperiment

Thirtymiceweredividedinthreegroupsofeachtenmice.Miceofeachgroupinhaled

aerosolofBCGsuspensionrespectivelyfor30,75and105minutes.Allmicewerekilledas

soonasinhalationwasfinishedandeachlungofthem.wasblendedandcultivated・Although

thevariationofthenumberofbacilliinhaledineachlungwasratherlarge,theaverageof

themwaswellproportionalwiththeinhalation'stime.

緒 言

結核菌 の感染実験には種 々の感染方法があ り,実 験の

目的に よつ て一長一短が あるが,人 体に対す る結核菌の

感染,発 病,免 疫形成等 の機序を実験的に検討す るため

には 自然 の感染様式 に近 い方法が選ばれ るべ きであ る。

感染経路 の差 によつ て菌 の毒 力に差が認め られ ること

はわれわれ の過 去の実験 や他 の多 くの研究者 の報告 で認

め られ ている1)～3)◎

しか し吸入感染 法は他 の感 染法に比 し,実 験 の 危 険

性,感 染菌 量の定 量化の困難 さ等があ り感染装 置の完成

が第一 の課題 とな る◎われわれは昭和31年 以来簡単 な

吸入 感染装置を試 作 して実験 を行ない4)"le>,十分に種 々

の 目的に利 用 し うることを確かめたが,今 回は さらに実

験 の能率化 と安全性を高め るために感染装置の改良を試

み,新 装置に よ り微量菌吸入感染後の肺 におけ る菌 の増

殖過 程や吸入感染早期の肺内病変の推移を観 察 した。

研究方法(吸 入感染装置について)(Fig,1)

菌のaerosolの 作製 は治療 用のstandnebulizer(ト

ノクラ製)を 利用 した。菌 のaereso1は 気密に された感

染室の下部中心か ら吹 き出させ八角型の感染室の周囲の

ゴムマス クに頭部を固定 された動 物(モ ル モ ット16匹

または家兎8羽)の 鼻先を通 るよ うに気流を流 し,Gas-

burnerに よる焼却筒に導いて滅菌 した。Nebulizerに

は常に一定の圧(4kg/sq.cm)の 圧搾空気 がComPressor

か ら送 り込 まれ(流 量11・11/min)長 時間の吸入実験も

一定 の条件の もとに 自動的に行なわれ る。感染後は感染

室 の上蓋につけ られた2本 の 殺菌灯(NationalB殺 菌

灯GL10)を 点灯 し,新 鮮な空気を送気 して菌のaer()-

so1を 洗い流 した。(10～15分 間新鮮 な空気 を 流 したの

ちに動物を入れた円筒型Chamberを 取 りはず し動物を

取 り出す。 マウスの感染実験では籠に入れたマ ウスを直

接感染室 内に入れて感染 させ る。)

〔第1実 験:肺 内に吸入された微 量結核 菌 の 増殖,病

変形 成過程 につい て〕

[A】 実験方法 と材料

前述の感染装置を用い体重400g前 後 の 雄 モル モ ッ

Fig.1.ApparatusforDropletNucleiInfection
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Fig.2.ChangesinViableUnitsofBacilli
inEachOrgan(Thelstexper.)
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ト41匹 に人型 結 核 菌H37Rv株(Sauton培 地15日

培養菌)を 吸入感染せ しめた◎吸入時 間は5分(14匹)

15分(13匹),30分(14匹)に 分け,感 染直後 お よ

び1,2,3,4週 後に各2～3匹 を屠殺剖検 し,上 下葉別

に全肺をホ モジナイザーで均等 化 し,1%小 川培地に培

養 し肺内生菌数を測定 した。(感染直後 は 上下葉別に1

匹 当 り肺100mgを 培養 した。)
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Fig。4.ChangesinTuberculinReaction

(Thelstexper。)
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噴霧菌液には 前記菌株のo・5mg/mlの 蒸 留水浮遊液

を摩砕 コルベ ンで作 り,こ れを1分 間2,200回 転で12

分間遠沈 し,上 清を濾紙 で濾過 した濾液を使用 した。 こ

の菌液の生菌数は13.75×10e/mlで あつた。 ツベル ク リ

ン反応は100倍 旧 ツベ ルク リン液に よつて感染前,感 染

後1,2,3,4週 目に行なつた。

[B]実 験成績

吸入時間を5,15,30分 の3群 に分けたが細菌学的病

理学的所見は3群 間にほとん ど差を認めえないので以下

一括 して経 時的推移を述べ る。(第2編 に述 べ るマ ウスの

感染実験に よつ て明 らかな よ うに,微 量菌 感染では吸入

時間が比較 的短 い場合,5～30分 程度の吸入時間の差 で

は明瞭な感 染菌量 の差を認めがた く,差 を明 らかにす る

ためには,さ らに多数 の動物を用い るか希釈 され た菌液

を用いて さらに長時 間か けて微量菌を吸入 させ る必要が

Fig.3.

〔Luag〕40

03

02

01

3

℃
奉
留

↑

}
o
』
£
蓬
コ
Z

MacroscopicFindings(Thelstexper.)
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あ るよ うに思われ る。)

(1)肺 内生菌数 の推移(Fig・2)

吸入感染直後 の生菌数 は5,15,30分 吸入群 ともに各

3匹 の平均値 は肺600mg中3で,上 下葉別 にみ ると上

葉900mg中6(20mg中0・13),下 葉900m9中3

(20mg中0.07)で あつ た。す なわ ち培養 された肺1,800

mg中 の生菌数は9(20mg中0.1)で あつ た。モルモ

ッ ト1匹 の肺重量 は4～59で あつたか ら,1匹 の 感染

直後 の肺 内生菌 数は20～25程 度 と考 え られ る◎

感染1週 後 の 生菌数 は 上 葉240mg中2(20mg中

O・17),下 葉240mg中3(20mg中0.25),上 下 葉 計

480m9中5(20mg中0・21)で あ り,感 染直後 の約2

倍 にす ぎず,著 明な増加 は認 め られ なかつた。

感染2週 後 の生菌数 は 上葉20mg中39.5,下 葉20

mg中61.2,上 下葉計では20mg中50.4で あ り感染

1週 後 の約240倍 とな り著 明な増加を示 した。

感染3週 後 の生菌数は上葉20mg中2,207,下 葉20

m9中2,553,上 下葉計20mg中2,380で あ り,感 染

2週 後 の約47倍 とな りなおかな りの増加率であ るが,

感染第2週 の増加率に比すればやや低下 してい る。

感染4週 後 の生菌数は上葉20mg中3,439,下 葉20

mg中3,209,上 下葉計20mg中3,324で あ り,感 染

3週 後の約1・4倍 にす ぎず増加率は著 し く低下 した。

以上の成績か ら肺 内に吸入 された微量の結核菌は感染

後1週 間はほ とん ど増殖を示 さず,2～3週 目 に 著明に

増 殖 し,第4週 目には増加率が著 しく低 下す る もの と思

われ る。(こ の よ うな所見は後述 の ツベル クリン ・ア レ

ルギ ーの発現 や病 変形 成の推移 と対比 してみ る と免疫の

形成 やそれに伴 う組織反応 と密接 に関連 してい ると思わ

れ る。)

(2)肺 よ り他臓 器への菌 の転移 肝,脾 の 生 菌 数

《Fig.2)
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感 染1週 後までは肝脾 に菌 を認めえなかつたが2週 後

にはわず かなが ら菌 の転移 が 認 め られ(肝10mg中

O・06,1脾10mg中0・28),以 後肝,脾 とも に 生菌数は

急激 な増加 を示 し3週 後 には肝10mg中1・28(2週 後

の約21倍),脾10mg中492(2週 後 の約177倍)

とな り,感 染4週 後 までなお増加を続けた。

(3)各 臓器の病理所見(Fig・3)

(a)肺:感 染1～2週 後には肉眼的病変は認 めえず

感染3週 後 に2～20コ(平 均11コ)の 結節が肉眼的に

認め うるよ うになつた。ほ とん どの例で結節 の中心に壊

死が認め られた。感染4週 後には結節数 は 増加 し10～

40コ(平 均20.7)と な り,全 例の結節に中心壊死が認

め られた。

(b)気 管 リンパ節:感 染1～2週 後 に もわ ずか に腫

脹が認め られ るもの もあつたが,類 上皮 細胞 の増殖等特

異的変化はみ られ なかつ た◎感染3週 後 には腫脹 も強 ま

り,組 織学的 に も類上皮細胞結節がか な り多数認 め られ

るよ うにな り,結 節 の中に菌の増殖像が認 め られた。感

染4週 後 には腫脹は さ らに高度 とな り,組 織学的には融

合 した多数 の類上皮細胞結節が認め られ,壊 死に陥つた

部 分に多数 の菌が認め られた。

(4)ツ ベル ク リン反応の推移(Fig.4)

感染1週 後にすでにわずかなが らツ反応の増強が認め

られ,2週 後 には25例 中16例 が硬結径10mm以 上

とな り,硬 結 の平均値 も10mm前 後 に増強 した◎感染

3週 後 には16例 中12例 が硬結径10mm以 上 とな り,

4週 後には7例 すべてが15mm以 上 とな り,硬 結 の平

均値 も次第に増大 した。

総括は第2編 に第2実 験,第3実 験 の報告 とま とめて

次号に述べ る。




