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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2編 吸入感染初期の組織学的観察と吸入感染菌量の

均一性について

下 出 久 雄

国 立 療 養 所 東 京 病 院

豊 原 希 一

結 核 予 防 会 結 核 研究 所

受付 紹和41年4月15日

〔第2実 験:感 染初期の菌 の増殖,病 変形成過程につ

いて〕

EA]実 験方法と材料

第1実 験と同様の感染装置と方法によりH37Rv株 の

Saut◎n培 地14日 培養菌を約4009の 雌 モルモット15

匹に吸入感染せしめた。感染初期の変化を組織学的に観

察しやす くするためには大量の菌の吸入を必要 とするの

で,吸 入時間は大部分130分 間 とし,噴 霧菌液も第1実

験より濃厚なものを使用した。10mg/ccの 菌 液を 遠心

(2,400回 転/分 で13分 間)し た上清を濾紙で濾過した

濾液を噴霧菌液 とした。生菌数 は38.5×105/ccで あつ

た。

感染直後に3匹,つ いで2,4,7,9,11,15日 後に各2

匹を屠殺培検し,右 肺をhomogenizeし て1%小 川培

地に臓器20～100mg(感 染7日 後までは100mg培 養,

以後は20mg培 養 した。)を培養し肺内生菌数を測定 し,

左肺は組織学的検索に用い,連 続切片をオーラミンで蛍

光染色して菌を探 し,後 に隈部氏法で染色し直して菌 と

組織変化との関係を観察した。また気管 リンパ節,肝,
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脾内の生菌数の測定 も行なつた。

吸入感染の対照として静脈内感染を同時に行ない,13

匹 のモルモットに同一菌株の1mg/mlの 菌液(生 菌数

は60.5×105/cc)をo。1cc静 注 し吸入群 と同様の観察

を行なつた。

〔B]実 験成績

(1)各 臓器内生菌数の推移(Fig・5)

感染 後各時期の肺内生菌数(2匹 の平均)を 感染直後,

2,4,7日 後の順に述べると吸入群では肺20mg中115,

183,206,700,静 脈群では肺20m9中22 ,135,35,123

で9日 以後は集落が無数に出現 して算定しえなかつた。

吸入,静 脈感染両群ともに第1実 験と同様,感 染7日 目

までは肺内生菌数の増加は著 しくなかつた◎吸入群の気

管 リンパ節内の生菌数は感染後2日 目に臓器20mg中

1.8,4日 目に8,7日 目には174,9日 目には700と

な り,気 管 リンパ節内の生菌数は肺からの菌の転移の増

加によつても増加しうるが,感 染後7日 目までの菌数の

増加は肺内より著明であつた。

(2)肺 内病変の推移(組 織学的所見)

感染直後から4日 目までは菌ならびに病変を検出しえ

なかつたが7日 目以後になると菌の検出が容易となる。

吸入群では感染7～9日 後には肺胞壁内の大食細胞の中

に数コの菌が束状に充満して認められ,大 食細胞はとき

に肺胞壁から腔内へ突出してお り,ま た腔内に脱落して

いるものも認められ,細 胞が崩壊 して食菌されていた菌

が肺胞腔内に散布されている所見もみ られた。これらの

食細胞は炭粉を貧食しており,し たがつて炭粉を目標に

して検索すると食菌した細胞の検出が容易であった。ま

たきわめてまれに肺胞壁に単個菌が付着している嫁も認

められたが,大 食細胞内以外には菌の増殖嫁を認めるこ

とはできなかつた。感染後11日 目には大食細胞の集籏

は一肺胞を充たす程度に増大し,食 菌した大食細胞数 も

増加した。さらに感染後15日 目になると多数の肺胞腔

が大食細胞と単核球によつて充たされ,菌 も増加し,多

核白血球が認められるようになつた。(文 献11)によると

感染された肺胞食細胞が融合して巨細胞を作ると述べ ら
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れているが,わ れわれは巨細胞を認めることはできなか

つた。)

静 脈内感染では感染7日 後には一肺胞を充たす程度の

大食細胞の集 りが認め られ,食 細胞内に数コの菌が認め

られるようにな り,9日 目には結節は数コ～十数コの肺

胞を占める大きさとな り,数 カ所に菌塊を認め,多 核白

血球が比較的多数認められた。11日 目には 結節 はさら

に数培の大きさになり,15日 目にはけ し粒大 となり肉眼

的に認められ るよ うになり,中 心に多核白血球が多数認

められ壊死に向か う傾向を示 した◎静脈内感染では吸入

感染に比し,結 節が大きく,多 核白血球が多く,一 結節

内の食菌した細胞数が多いのが特徴のように思われる◎

この原因は一カ所に定着する菌量が静脈内感染のほうが

吸入感染より多いか らではないかと思われる◎

(3)気 管 リンパ節の病変(組 織学的所見)

吸入感染では感染後9日 目には じめて菌が検出され,

9～11日 目には3～4コ の菌を含んだ孤立した単核細胞

がきわめてわずかに見出だされたにすぎない。感染後15

日目になると多数の小さい類上皮細胞結節が生 じ,そ の

中に多数の菌が認め られるようになる◎静脈内感染では

9日 目には吸入感染同様類上皮細胞結節は認められず,

菌 もまれに認め られるにすぎないが,菌 が検出される部

位には2～3コ の菌が集まつて認め られた◎感染後11日

目には吸入感染後15日 目の所見とほぼ同様に多数の小

さい類上皮細胞結節がみ られ,そ の中に多数の菌が認め

られるようになり,15日 目には結節はさらに拡大し融合

し多数の菌が認められた。

〔第3実 験:吸 入感染菌量の均一性について〕

[A]実 験方法 と材料

動物は259前 後 のマウス30匹 を用い,感 染菌株に

はBCG(Sauton培 地16日 培養菌)を 使用した。BCG

10mg/mlの 蒸 留水浮遊液を作 り,遠 心し,上 清を濾過

して濾液を2倍 に希釈して噴霧菌液とした(生 菌数2・4

×107/ml)。マ ウスはCageの 中に15匹 ず つ入れて感染

室の両隅におき,噴 霧開始後30分,75分,105分 に各

10匹 ず つ感染室か ら出しただちに屠殺して全肺をhomo-

genizeし て各マウスの肺内生菌数を測定した。

[B]実 験成績と考察

h◎mogenizeさ れた各肺50～100mgを1%小 川培

地に培養して発生した集落数から各肺全体の生菌数を計

測すると次のごとくである。(Fig・6)

30分 吸入群では22～545(平 均213・9)

75分 吸入群では87.8～941.2(平 均469・9)

105分 吸入群では343、4～1232.1(平 均690.5)

各群 ともかな り個体差が著しいが,各 群の平均値はほ

ぼ吸入時間と比例 している。また吸入時間が長 くなるに

つれて個体差は少な くなる傾向がみられる◎ これは吸入

時間が長 くなるにつれて動物の運動量,呼 吸量が平均化
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され るのではないかと思われ,し たがつて吸入菌量の個

体差をできるだけ少なくするためには吸入時間を長 くす

るのが一つの方法ではないかと思われる。微量菌感染を

比較的均等に行なうためには噴霧菌液中の生菌数を少な

くし,長 時間吸入させるのがよいと思われる◎しかし平

均10コ 以下の程度の微量菌を吸入させる場合には全 く

菌が吸入されない個体もありうることを考慮 しなければ

ならないので,各 実験群に必要な動物数についても十分

な検討がされねばならない◎

考 案(第1編,第2編 を通じて述べる)

結核菌の吸入感染初期 の 組織学的観察はRatcliffeR》

らが家兎について行なつている以外には報告がみられな

い。(た だしRatcliffeら は臓器内生菌数 の 推移は観察

していない。)

Ratcliffeら は感染後6日 以内にも組織学的 に肺内の

菌を検出しているが,6日 以内では検出に 時 間がかか

り,切 片標本200mm2に1コ しか見出ださなかつたと

いつている◎また菌は常に肺胞食細胞 内 に 認 められ,

1カ 所に2～3コ で,感 染1週 間後までは感染 され た

食細胞の見出だされる頻度はとくに増加しているとはい

えなかつたと報告している。われわれは感染後4日 以内

には菌を組織学的に検出することが で きな かつたが,

Ratcliffeら の所見 との差は感染菌量の差によ るもので

はないと思われる(Ratcliffeら は家兎1羽 に約20,000

コの菌を吸入させたと推定 してお り,わ れわれも感染直

後の肺の培養から1匹 のモルモッ トに同程度の菌が吸入

されたと推定 しえた)。 しか し感染後6日 までは 菌 を組

織学的に認めがたいとい う点では所見が一致していると

いえよう。われわれの肺内生菌数の測定の結果ではFig・

2,Fig.5に 示 されているように感染後7日 目までは生

菌数はあまり増加せず,7日 以後に急速に増加する所見

が得 られたが,こ の所見は組織学的所見とよく一致 して

いた。Ratcliffeら も感染後6～9日 の間に感染された食

細胞の数が約10倍 に増加 したと述べてお り,わ れわれ
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の観察でも7日 目には肺内に食菌した細胞を比較的容易

に見出だしうるようにな り,9日 目には食細胞は増殖 し

た菌によつて充たされ,11日 目には食菌 した細胞数が急

速に増加した◎ ここで問題になることは感染7日 目まで

に肺内生菌数の増加が著 しくない所見は本当に菌の増殖

が認め られないためなのか,あ るいは菌は細胞内で増殖

しているが細胞内で菌塊を形成し細胞外に散布されず,

食菌した細胞数が増加しないために,臓 器を培養した場

合真の生菌数を測定しえないためなのか とい うことであ

る。後者の因子を裏づける観察 として試験管内の実験で

家兎の腹腔内のmonocyteに 結核菌を食菌させた場合,

菌は1agphaseな く感染直後から日をおつて 細胞内で

増殖するとい う報告12)があ る。 この実験成績をただちに

生体内の現象にあてはめることはできないが,感 染後7

～9日 までのわれわれの観察でも食菌され,増 殖した菌

は細胞内で菌塊をなし,外 部に散布されていないので,

上記のような因子も考慮す る必要がある◎

われわれの観察でもRatcliffeら の成績でも感染初期

には菌は常に食細胞内に見出だされ,細 胞内で増殖し,

細胞が破壊されるまでは細胞外での増殖は認め られない

ように思われる。少なくとも免疫の形成されていない感

染初期には食細胞は菌を増殖させ る役割を果たしている

と思われる。免疫が形成されている場合,侵 入した菌に

対して食細胞がどのように働き,感 染初期像がどのよう

に修飾されるかを今後検討したい◎

上下葉間に菌増殖率,菌 数の差は認 め られ なかつた

が,こ の成績はわれわれの家兎の吸入実験の成績と一致

している4)◎

また肺に形成された結節数(1匹 平均20・7)と 感 染

直後の肺内生菌数(約20～25)と か ら推測 すると1コ

の結節を形成するのに要する菌数は数コ以 内 と思 われ

る。感染菌株の毒力や動物の先天抵抗性の強弱によつて

結節形成に必要な菌数は異なるが数コ以下の菌数で結節

が形成され うることはLurieら も述べて い るところで

ある13)。
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結 語

吸入感染装置を改良して実験の能率,安 全性,実 験条

件の均一性を高めることができた◎

肺に吸入された結核菌の培養による生菌数は感染後1

週間は増加率が低 く,以後3週 後まで著明な増加を示し,

第4週 目か ら再び低下する◎上下葉間には吸入感染菌数

および菌増加率に差は認め られない。組織学的にも感染

後1週 以内には肺内に菌を認めがたいが,1週 以後肺胞

食細胞内に多数の菌が認め られるようになる。1コ の肺

内結節の形成は数コ以下の菌数で可能な場合がある◎

本論文の要旨は第40回 日本結核病学会総会で発表し

た◎

終 りにご校閲いただいた結核予防会結核研究所所長岩

崎竜郎先生ならびに国立療養所東京病院院長砂原茂一先

生に感謝致 します◎また研究に協力 していただいた結研

細菌研究室塚越兼吉,高 橋てる,東 京病院検査室田春能

子の皆さんにお礼申し上げます。
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