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Introduction

Inthepreviousexperiment,itwasobservedthattuberclebacilliinhaledandsettledin

pulmonaryalveoliwerephagocytedbythealveolarmacrophage,wheremultiplicationofthe

bacillitookplace.Inthepresentstudy,theinfluenceofINHtreatmentandBCGvaccination

onthechangesintheearlystageofairbornetuberculosisofguineapigswasobserved.

MaterialsandMethods

1.Experimentalgroups

(1)The且rstgroup(BCGvaccinatedgroup)wasinoculatedsubcutaneouslywithO.01mg

(thelstexper・)orO.0001mg(the2ndexper.)ofdriedBCGvaccines丘veweeksbeforeairborne

infectionwithvirulenttuberclebacilli.

(2)Thesecondgroup(INHtreatedgroup)wastreatedwith10mgofINHdaily(thelst

exper・)orwith5mgofINHintermittently(the2ndexper.),startingontheseventhoreighth

dayaftertheinfection.

(3)Thethirdgroupwasusedascontrolwithoutanyvaccinationortreatmentbefore

airborneinfecion.

II.Thedoseofbacilliusedforinfectionwaslargerinthefirstexperimentthaninthe

secondexperiment.

III.Methodsofobservation

Inthe丘rstexperiment,each20r3guineapigsweresacrificedontnefourth,seventh,

ninth,eleventh,fourteenthandsixteenthdayaftertheinfection.

Apartofthelung,tracheallymphnodeandspleenwerehomogenizedandsubjectedto

cultivation.Someotherpartsoftheremainingorganswereexaminedpathohistologically.

*FromTokyoNationalChestHospital,3-1-1Takeoka,Kiyose-machi
,Kitatama-gun,Tokyo,

Japan.
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ResultsandConclusion(SeeFig.1to6)

1.Thefirstexperiment

Inthecontrolgroup,thenumberofviablebacilliineachoftheexaminedorgansincreased

remarkablyforsixteendaysafterinfection.Inthevaccinatedgroup,multiplicationofbacilli

wascompletelyinhibitedinthelung,butthebacillimultipliedconsiderablyinthetracheal

lymphnodeandthespleen.

IntheINHtreatedgroup,thenumberofviablebacilliinthelungdecreasedremarkably

fromtwodaysafterthebeginningofthetreatment,butthedecreasewasnotobviousinthe

tracheallymphnodeandinthespleen.

Bythehistobacteriologicalexamination,tuberclebacilliinthealveolarmacrophageofthe

non-vaccinatedguineapigswerefoundfromthefourthdayofinfectionandanobviousmul-

tiplicationwasobservedfromtheseventhdaytothesixteenthdayofinfection・

Ontheotherhand,inthevaccinatedandthetreatedgroupsnobacilluswasfoundmicro。

scopically.

2.Thesecondexperiment

Multiplicationofbacilliwasfoundineachoftheexaminedorgansofthecontrolgroup

andthevaccinatedgroup.Butthenumberofviablebacilliintheseorganswaslessinthe

vaccinatedgroupthaninthecontrolgroup.

InthegrouptreatedwithINH,thenumberofviablebacillidecreasedremarkablyfrom

thefirstdayofthetreatment.

Bythehistobacteriologicalexamination,tuberclebacilliwerefoundinthealveolarmacropha。

geofthenon-vaccinatedguineapigsfromtheseventhdayofinfectionandthereaftercontinu-

edtoincrease.OntheotherhandintheguineapigstreatedonlyoncewithINH,onlya

fewbacilliwerefoundinthepulmonarylesions,showingaweakacidfastnessandshort

lnapPearance.

緒 言

過去の実験1)・2)で吸入感染初期の結核菌の増殖状態と

組織像を観察 したが,そ の結果吸入され肺胞に定着 した

結核菌は肺胞大食細胞に貧食され,細 胞内で増殖 し,食

細胞を破壊 して散布され,再 び食細胞に食わ れ て 増 殖

し,こ の過程をくり返して次第に増殖 し,病 巣を形成す

ると思われた。 したがつて食細胞の性状(菌 に対する先

天的または獲得抵抗性等)如 何が感染初期の菌の増殖,

病巣形成にとつて重要な役割を果たす と考えられる。異

なつた抵抗性を有する個体の食細胞の菌に対す る態度の

差異についてはHsu3),Lurie4)ら が組織培養や前眼房へ

の食菌 した細網細胞の接種等によつて観察 しているが,

食細胞 と菌との関係が肺における組織反応,病 巣形成と

どのように関連 しているかを観察するためには,や は り

肺内における感染初期像の観察が必要であろ う。

Ratcliffe5)ら は家兎の吸入感染によつて初感染巣と再

感染巣との組織細菌学的差異について観察しているが,

感染後きわめて初期の食細胞 と菌 との関係については述

べていない。今回は吸入感染初期豫に与えるBCG免 疫

およびINH投 与 の影響について観察した結果を報告す

る。

実験方法ならびに材料

[1]第1実 験

(i)実 験群:体 重200～300gの モ ル モッ ト計48

匹 を3群 に分け,第1群(BCG群17匹)は あらか じめ

凍結乾燥BCGO.01mg(0.5ml)を 側腹部皮下 に接種

し5週 後に人型結核菌黒野株を吸入感染せ しめた。ツベ

ルクリソ反応は吸入感染前にすぺて10mm以 上(平 均

15mm)の 硬結を示 していた。第2群(INH群15匹)

ばBCG群 と同時に黒野株を吸入感染せしめ感染後7日

目か らINH10mg(0.5ml)を 毎 日皮下注射 した。

第3群(対 照群16匹)は 第1～2群 と同時に黒野株を

吸入感染せ しめ以後無処置 とした。

(ii)吸 入感染条件:噴 霧菌液は人型結核菌黒野株の

Dubos培 地14日 培養菌を希釈し比濁により菌量が4mg/

mlと な るように調製したものを用 いた(生 菌数2.7×
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107/ml)。 吸入感染装置は既報1)の 装置を用い,吸 入 時

間は120分,噴 霧圧は4kg/sq.cmで あつた。

(iii)観 察方法:各 群とも吸入感染後o,4,7,9,11,

ユ4,16日 目におのおの2～3匹 ずつ(4日 目は各1匹)

屠殺剖検し,右 肺下端,気 管 リンパ節および脾の結核菌

定量培養を行ない,ま たこれ ら臓器の組織学的検索(臓

器の連続切片標本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 して菌と組織反応 との関係

を観察)を 行なつた。

[∬]第2実 験

(i)実 験 群:体 重495～680gの モルモッ ト計40匹

を第1実 験 と同様3群 に分けた。ただしBCG接 種量は

10'`mg(第1実 験の1/100)と し接種6週 後に吸入感染

を行な つた。 ツベルクリン反応 は 吸入感染前にすべて

10～13mm(平 均10.5mm)の 硬 結を示していた。 また

JNH群 の屠殺剖検は感染後9,11日 目のみ に 行ない,

INH投 与は吸入感染後8,10日 目に5mg(0.5ml)を

皮下注射 した。

(ii)吸 入感染条件:感 染菌株,吸 入条件は第1実 験

と同様であるが,吸 入時間を60分 とした。噴霧菌液の

生菌数は3.1×106/mlで あつた。

(iii)観 察方法:第1実 験 と同様であるが,屠 殺剖検

tは吸入感染後1,4,7,9,11日 目(INH群 は9,11

日目のみ)に 各3～4匹 ずつ行なつた。また各群各観察

日に1匹 ずつ,Ringer氏 液を気管より注入して肺を洗

い,肺 の食細胞を採取 して菌の培養 と染色標本による観

察 を行なつた。

実 験 成 績

、[1]第1実 験

Fig.1.ChangesinViableUnitsofBacilli

per10mgoftheLungs(Exper.1)
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(i)各 臓 器内生菌数の推移(Fig・1,2,3)

(a)肺:吸 入感染後各時期 の肺内生菌数(2～3匹

の平均)はFig.1の ごとくで,対 照群では,感 染後1

週 目にもかなりの増加がみ られ以後も次第に増加した。

BCG群 では感染後ほとんど増加がみられず次第 に減

少の傾向を示 した。

INH群 では感染後7日 目までは当然のことなが ら対

照群と同様に増加し,INHを 投与 された7日 以後は 急

速に減少を続けINH2日 投与後は約1/10に,7日 間投

与後には,約1/100に 減少した。

(b)気 管 リソパ節:Fig.2の ご と く感染後4日 目

の10mg中 生菌数は対照群445,BCG群53.5,INH群

850でBCG群 も増加を示し,感 染後7日 目には各群と

もにさらにかなり増加した。

対照群,BCG群 は感染後9～14日 目は生菌数の算定

ができなかつたが,感 染後16日 目には,対 照群では10

mg中 生菌数約666×102で4日 目の約100倍 に増加し

た。BCG群 は7日 目以後も増加したが対照群の約1/10

で14日 目ころで,増 加が とまつている。INH群 はINH

投与2日 後までに急激に減少 したがその後はあまり減少

していない。

(c)脾:Fig.3の ごとく対照群では感染4日 目に菌

が検出され始め(10mg中 生菌数0.5)以 後次第に増加

し16日 目には4日 目の約104倍 に達した。BCG群 は7

日 目に対照群より多 く(10mg中 生菌数106)検 出 され

ているが,以 後増加は認め られたが対照群 よりかなり少

なかつた。INH群 ではINH投 与後増加は阻止されたが

16日 目までひき続き微量菌が検出された。

(ii)組 織学的所見

Fig.2.ChangesinViableUnitsofBacilli

per10mgofTrachealLympNode
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Fig.3.ChangesinViableUunitsofBacilli

per10mgoftheSpleen(Exper.1)
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(aノ 肺:前 回の実験2)では感染4日 目以前に菌を認め

えなかつたが,今 回の第1実 験の対照群では感染後4日

目に肺胞壁内および肺胞腔内に遊離 して1コ ずつ点在す

る肺胞大食細胞内に1～2コ ないし数 コの菌が認め られ,

第2編 の実験2)の 感染後7～9日 目の所見とほぼ一致 し

ていた。感染後7日 目には,肺 胞隔壁の肥厚がみられ,ま

た1～ 数肺胞腔が食細胞により充たされ,そ の中に多数

の菌を貧食 した大食細胞がより多 く認められるようにな

つた。(第2編 の実験の感染後11日 目の所見とほぼ一・

致)。 感染後9日 目には数コないし十数肺胞腔 が 大食細

胞によつて充たされ,感 染後11～16日 目にはさらに多数

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 も増加した。 しかし1コ の食細胞内に

菌塊状に多数の菌が認められ る所見は次第にみられな く

なつた。(これらの所見は第2編2)の 静脈内感染の所見に

類似しているが,こ れは今回の実験では感染菌量が多い

ことおよひDubos培 地の菌をそのまま希釈 して噴霧菌

液とし,濾 過,遠 沈をしなかつたため単個菌とともに微

小な菌塊が吸 入されたことによるのではないかと思われ

る。 また組織学的に菌を検出しうる時期は第2編 の実験

では感染後7日 目,今 回の第1実 験では4日 目,第2実

験では7日 目であつたが,こ れは肺内生菌数が肺10mg

中数百に達した時期に相当している。)

BCG群 の組織反応は対照群と同様 に感染後7日 目か

ら微小な結節が認められ,次 第に結節 は 大 き くなつた

が,対 照群に比し結節の周囲の境界が鮮明で多数の小円

形細胞によつてとりまかわているものが多かつた。対照

群との最も著明な差は結節内に菌を全 く認めないことで

ある。

INH群 ではINH2日 投与後(感 染後9日 目)す でに
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Fig.4.ChangesinViableUnitsofBacilli
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病巣内には全 く菌が認め られなくなつた。

[皿]第2実 験

(i)各 臓 器内生菌数の推移(Fig.4,5,6)

(a)肺:吸 入感染後各時期 の肺内生菌数(2～3匹

の平均)はFig.4の ごとく対照群では 感染7日 後まで

にもかな りの増加(100倍 以上)を 示 し,そ の後も急速

な増加が認められた。BCG群 では対照群 よ りやや少な

いが,第1実 験のBCG群 と異な りかなりの増加が認め
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られた。

INH投 与後の肺内生菌数はINH1回 投与後肺10mg

中26×10,1日 おいて第2回 投与後には35で2回 の間

欠的投与でも毎 日投与の第1実 験同様著明な減少(数 十

分の1)が 認められた。

(b)気 管 リンパ節:Fig.5の ごとく生菌数は対照群

では感染1日 後にすでに菌が認められた。以後肺とほぼ

同様の速度で著明に増加 した。

BCG群 では肺と同様対照群 よりやや少ないがか な り

著明な増加がみられた。INH群 では第1回 投与後著明

な減少を示 したが,第2回 投与後は減少が認め られなか

つた。

(c)脾:Fig・6の ごとく対照群では感染後9日 目か

ら菌が認められ,BCG群 ではややお くれ11日 目に菌が

認められ,INH群 ではINH投 与後全 く菌を認めえなか

つた。

(ii)各 臓器の組織学的所見

(a)肺:対 照群では第2編 の実験2)と 同様に感染後

7日 目にはじめて菌が認められた。すなわち肥厚 した肺

胞壁内の大食細胞内に2～3コ の菌が貧食されている所

見がわずかに見出された。感染後9日 目には大食細胞が

肺胞腔を充たし,食 菌 している細胞数も個々の食細胞内

の菌数もともに増加 した。感染後11日 目にはさらに多

数の肺胞腔が食細胞によつて充たされ,中 心には多核白

血球が現われ,こ の部位にとくに多数の菌が認め られた。

しか し第1実 験同様一つの食細胞内に菌塊状に多数の菌

が認められることは少な くなつた。

BCG群,INH群 では組織像は各時期ともに対照群 と

著差はなかつたが病巣内にみられる菌が少ない(と くに

INH群 で)の が特徴的所見であつた。肺の洗糠 に よつ

Fig.6.ChangesinViableUnitsofBacilli

per10mgoftheSpleen(Exper.II)

V.U.110mgoforgan

Daysafterinfection
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て得 られた肺胞の中の菌所見でも対照群では細胞内で旺

盛に増殖 している菌が認められたが,BCG群 では 増殖

が抑制 されており,INH群 ではINH1回 投与後すでに

抗酸性を失つたものや短い菌がきわめてわずか しか認め

られなかつた。

(b)気 管 リンパ節:対 照群では感染後7日 目までは

類上皮細胞および菌はきわめてまれにわずか しか認め ら

れないが,9日 目になると微 小 な 類上皮細胞結節が散

在,と きに融合してみられ,そ の中に少量の菌の点在,

ときには菌の集籏が認められ,11日 目には融合 した多数

の類上皮細胞結節の中に多数の菌が認められるようにな

つた。BCG群 は肺と同様対照群 と著差なく結節 がやや

小さく菌がやや少ない傾向がみられた。INH群 では対照

群に比し類上皮細胞結節が小さく少な く,菌 は著明に少

なかつた。

(c)脾:対 照群,BCG群,INH群 ともに感染後11

日目まで特異的病変を認めえなかつた。

総 括 と 考 案

[1]吸 入感染初期像について

前回の実験2)で 肺に吸入された結核菌は肺胞食細胞に

貧食されその中で増殖し食細胞を破壊 して散布され,再

び食細胞に貧食され増殖するとい う過程を くり返 し次第

に増殖し,病 巣を形成してい くことを観察 したが,肺 の

組織標本ではじめて菌が見出されたのは感染後7日 目で

あつた。今回の第1実 験では感染後4日 目にすでに肺胞

食細胞内に菌が認められ,7日 目には食細胞内に多数の

菌が認められ前回の実験の感染後11日 目と類似 した所

見が認められた。この差異は感染菌量の差異によるとも

考えられるが,吸 入感染菌量が多くても最初に個々の食

細胞に貧食される菌数が同 じであれば,食 菌 した細胞の

数は多くても個々の食細胞内の菌数は同じであつてよい

と考えられる。今回の実験で感染後各時期の個々の食細

胞内の菌量が多かつたのではないかとも考えられる。す

なわち噴霧菌液中の菌が単個菌の状態にあるか,微 小な

菌塊の状態にあるかによつてこのような差異が認められ

るのかもしれない(前 回の実験では菌液調製 に さい し

て,遠 心濾過を行なつたが今回の実験ではDubos培 地

をそのまま希釈 して菌液とした。),また第2実 験でば菌

が組織標本で最初に見出された時期は感染後7日 目で肺

内生菌数も前回実験の7日 目とほぼ等 しかつたが感染後

7日 までの菌の増加率は前回実験に比 しかなり大きい。

この差異は使用 した菌株,培 養条件にもよると考えられ

るので,菌 株,培 養条件,菌 液調製法(菌 量,菌 の分散

状態,毒 力等)の 差異が初期病変に及ぼす影響を今後検

討せねばな らない。

次に前回の実験 と同様に今回の実験でも感染後一一定時

期(前 回実験では9～11日,今 回の第1実 験では7～9
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日,第2実 験9日)に は菌塊状の多数の菌が1コ の食細

胞内に認められたが,そ の後菌塊状の菌集籏は認められ

な くなつた。Canetti6)は このような所見を人 の 肺結核

症の組織細菌学的研究か ら見 出 し(こ の時期をpreex・

sudativestageと 呼んでいる),早 期の病変にのみ食細胞

内に塊状の菌集籏が認められることの説明として2つ の

可能性があるとしている。すなわち第1に は菌が食菌さ

れる前に菌塊状になるか,第2に は食菌された単個菌が

細胞内で増殖するかである。われわれの経時的観察では

第1の 説明のような所見は得られず,第2の 説明を裏付

ける所見が認め られた。Canettiは またpreexsudative

stageに 続 くintralveolarexsudationの 時期における

clumpedbacilliの 減少は食細胞の破壊により菌が細胞

外に遊離され菌塊が分離されることによるとしているが,

わ れわれの観察でもそれを裏付ける所見が得られた。さ

らにCanettiは 食細胞内で菌が増殖し菌塊状をなす現象

を癩に類似した所見 として述べているが,結 核菌感染初

期において細胞内で塊状に菌が増殖す る所見は,preal-

lergicな 時期における菌 と生体 との関係を現 わ してい

ると考えることもできよう。Canettiは また初期病変で

macrophageの 中に菌が位置することを重視し,皮 下感

染では菌はまず多核白血球内にみられ,つ いでmacro-

phageに 攻撃されるが人の肺ではこのような順序はみら

れないと述べている。吸入感染による実験では人の肺に

おける所見 と同様菌はまずmacrophageに 食菌され,つ

いで多核白血球が認め られた。

このような細胞反応の順序はCanettiに よれば感染臓

器の特異性や感染時期よりも感染菌量によつて規定 され

ると考えられているが,吸 入感染法は感染菌量の点でも

人の自然感染に近い条件を満た しているといえよう。

[1[[]BCG免 疫 による感染初期燥の変化

第1実 験(BCG10"2mgi接 種)の 場合 は強毒菌感染

後,肺 内生菌数はほとんど増加を認めず,組 織学的検索

で結節の形成は認め られたが,そ の中に菌を認めえなか

つた。気管 リソパ節への転移の時期は対照群と差な くと

もに感染後4日 目に菌が認め られたが菌量は少なく転移

も抑制されているように思われた。 しか し4日 目以後

BCG接 種群で もリソパ節内の生菌数の増加がかな り認

め られた。Lurie4)は 免疫された家兎では菌 の感染局所

か ら所属 リソパ節への転移は抑制されず,ま た先天抵抗

性の強い家兎のほ うが肺に吸入された菌が早 く局所 リソ

パ節に転移 し,転 移 した リソパ節での増殖が抑制され,

一 方モルモッ トでは,転 移 もリソパ節での増殖もともに

抑制されると述べている。われわれの実験でも同様な所

見が得られたが,リ ソパ節内の菌増殖の抑制は肺に比し

著明でなかつた。

脾への菌移転も時期的に対照群と著差は認められず,

脾 内の菌増殖の抑制も肺に比 し著明ではなかつた。 これ

結 核 第43巻 第6号

らの事実はLurie4)が 述べているように免疫効果が菌の

侵入門戸と局所 リソパ節および遠隔の臓器とで異なつて

いることを示 しているのではないだろうか。 しかし今回

の実験は感染後16日 目までの経過であり,わ れわれの

過去の実験7)・8)からみるとさらに日を経るに従つて リン

パ節,脾 での菌の増殖抑制は より著明となると考えられ

る。第2実 験(BCG10'`mg接 種)の 場合攻撃菌量 が

第1実 験 より少ないにもかかわ らずBCG群 で も肺内生

菌数は著明に増加し,気 管 リンパ節,脾 への転移時期お

よび菌の増加率 も対照群と著差を認めなかつた。しかし

いずれの臓器でもわずかながら菌の増加は抑制されてい

るように思われた。

[皿]INH投 与 による感染初期像の変化

INH群(第1実 験ではINH10mg毎 日投与,第2

実験ではINH5mg隔 日投与)で は著明な生菌数の減

少が各臓器で認められ,短 期間の観察ではINH量,毎

日,隔 日投与の差異による効果の差を認めなかつた。肺

の組織学的検索でもきわめてまれに単個菌を見出しうる

のみで,INH1回 投 与により,食 細胞内の菌に縮少,離

断,著 しい抗酸性の消失が認められた。 しかし第1実 験

の脾では少量の菌が持続して検出され,気 管 リソパ節で

も最初著明に減少するが以後減少しな くなる傾向が認め

られた。 これらの事実は菌の増殖がある程度阻止された

ときINHの 効果が低下す ることを示す ものであろ うか。

INHの 間欠的投与の意義に関連 して今後検討に 値する

問題 と考える。

結 語

結核菌の吸入感染初期像に及ぼすBCG免 疫,INH投

与の影響をモルモットを用いて観察 し次の結果を得た。

(1)組 織学的に肺内に菌が見出され る時期は比較的

少量感染後7日 目であるが比較的大量感染では感染後4

日目に比較的容易に見出される。この時期は肺内生菌数

が10mg中 数百に達する時期に相当す る。

(2)BCG非 接 種モルモッ トでは吸入された菌 は肺

胞食細胞内で旺盛に増殖するがBCG10-2mg接 種動物

では著明に増殖が阻止され減少し,組 織学的にも菌を検

出しえなかつた。BCG10'`mg接 種動物では増殖 の抑

制は認められるが感染菌量がBCG10-2mg接 種動物よ

り少量であつても肺内生菌数はかな り増 加 した。BCG

の免疫効果は気管 リソパ節,脾 では感染局所である肺に

比し著明でなかつた。

(3)INH投 与直後より肺内生菌数は著明に減少 し,

INH毎 日投与でも隔日投与でも短期間の観察では,効 果

に差が認め られない。細胞内の菌の一部にはINH1回

のみの投与によつて著明な抗酸性の減弱,菌 体の縮小が

認められた。

終 りにご指導 ご校閲下さつた結核予防会結核研究所岩
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崎竜郎所長ならびに国立療養所東京病院砂原茂一院長に

深謝致します。また本研究にご協力願つた結研高橋テル,

東京病院村田能子両技師にお礼申し上げます。(本 研究

の要旨は第43回 日本結核病学会総会で報告した。)
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