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免疫された宿主における結核感染防御機構

初 感 染巣,再 感 染 巣 にお け る活性 化 マ ク ロフ ァー ジ と
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 To evaluate immunopathologically the defense mechanism against tuberculosis infection in the 

immune host, the interrelation between activated macrophages (MN) and  14C-labeled BCG was 

observed in BCG lesions. In normal and tuberculin-positive rabbits, multiple dermal BCG lesions 

were produced and biopsied at 3, 7, 10, 14 and 21 days after inoculation. A different lesion was 

used for each biopsy. The biopsies were quickly frozen and cut in a cryostat. The resulting 

tissue sections were stained for the lysosomal enzyme  ,3-galactosidase, which reflects the state of 

MN activation. Tubercle bacilli in the lesions were recognized both by staining with carbolfuchsin 

and by radioautography. The  14C-label was of great help in detecting the bacilli and showing 

progressive digestion of them. 

 MN in the lesions of primary infection were activated gradually, apparently due to the phago-

cytosis and digestion of the bacilli. In the 3 and 7 day lesions of the primary infection, more 

than 50% of the activated MN contained  NC-labeled BCG. In the 10 and 14 day lesions of the 

primary infection, most of the bacilli were found in the necrotic center and within the activated 

MN that surrounded the center. Some of the bacilli, however, were found within nonactivated 

young MN that were located far from the center. In the 21 day lesions of the primary infection, 

new lesions were produced in the peripheral areas of the main lesion. In other  words, some of 

bacilli had apparently escaped from the defense wall composed of activated MN, and produced 

new lesions. 

 In contrast with primary lesions, only  3% of the activated MN contained bacilli in the 3 and 

7 day lesions of reinfection. This observation does not mean that the activated MN digested the 

bacilli so completely that the  NC-label disappeared. It merely means that many MN were 

activated by delayed hypersensitivity (lymphokines) rather than by the phagocytosis and digestion
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ofbacillLI難thelesions◎freinfectiOn,eveninthose3daysafterinfecti◎n
,manyMNhad

accumulatedarOundtheareawherethebacilliwerepresen之｡TheseMNwererapidlyactivated,

i.e.adefe捻sewallcompQsedQfhighlyactivatedMNwass◎onfoundaroundthenecrQticce轟ter

thatcontainedbacilli.Thetuberclebacilliwerethereforecon丘nedtothisce轟terand定hosethat

escapedintothedefensewallweres｡ondestroyed.

Insummary,i益theearlystages◎ftheprimarylesionsthedelayinspeed｡fMNactivation

prObablyallowedthespreadoftubercIebacilI五toadjacenttissuesandeventodistantorgans.In

c◎ntrast,intheearlystage$ofIesionsofrei謡ectlontherapidMNaccumulatio捻aRdrapidMN

activationbuiltupadefensewallar◎undthesiteoftuberclebacilli.TheMNinthisdefeRse

wallprobablyi捻hibitedthemultiplicationofthebacillitherebystoppingthespread◎fbacillito

adjace轟ttissuesaτ1ddista塗torga道s.

緒 言

あらがじめ結核菌で免疫された個体は,結 核菌の再感

染に対 しては強い抵抗力を示す.こ の事実は多 くの動物

実験の成績から明らかにされている1)｡し か しながら,

これ ら動物実験の成績の多くは,感 染臓器から菌を培養

するいわゆる臓器還元定量培養法によつているために,

病巣局所においてどのような感染防御機構が働いている

かという,細 胞 レベルでの解析はほとんどなされていな

いΦ

われわれはラジオオー トグラフィ法,な らびに酵素組

織化学的方法を用いて,家 兎BCG皮 内病巣におけるマ

クロファージの動態 とその病巣内における活性化の推移

につき報告 してきたが2)～4),今回はさらにi4Cで 標 識し

た結核菌を用いることにより,病 巣内マクロファージの

活性化の推移 と,結 核菌の消長との相互関係 をより詳細

に観察する方法を考案 したき).

これら有力な手段を用いて,す でに結核菌で免疫 され

た個体(再 感染群)と,い まだ感染を受けたことのない

個体(初 感染群)に 結核感染が起こつた場合の病変の推

移を細胞 レベルで経時的に観察し,病 巣内マクロファー

ジの動態 と機能を中心とした局所免疫の立場から,初 感

染群 と再感染群における結核感染発症防御機構上の差異

を明らかにせんと試みた、

実験材料ならびに方法

動物:実 験動物にはニュージーラン ド白色家兎を使用

した｡こ れを初感染群 と再感染群の2群 に分け,各 群6

羽ずつとした｡な お癒甥IJ,体 重 が均等になるようにした.

再 感染群には実験開始3週 前に14Cで 標 識されていない

BCG生 菌(106v.u.皮 内注射)で あらかじめ感作してお

いた｡

使 用菌株:ジ ・一 ンズホプキンス大 学のDr.Tepper

よ り分与を受けた14C標 識BCGを 使用した5)6)｡

皮 内病巣 作成,な らび に病巣生 検:14C標 識BCG

O・50×106v.u・(0.D;O・360)を おのおのの家兎の背部

にO・1mlず つ,8カ 所 に注射し,皮 内BCG病 変 を作

製 したe注 射後3日 目,7日 目,10日 目,14日 目,21日

目のBCG病 巣 を各1コ ずつ生検し,病 理標本を作製し

た｡な お生検にあたつては病巣の中央部に割を入れ,病

巣の中心部が必ず標本に入るようにすると共に,組 織の

凍結が十分なされるようにした.

病理標本作製:標 本作製は従来の方法に従つた7)｡す

なわち生検後直ちに,液 体窒素で冷却 したアイソペンタ

ンの中に生検材料を入れ,瞬 間的に凍結し,ク リオスタ

ットにて8μ の凍結切片を作製 した、 次いで1.25%

グル タールアルデヒドで固定 したのち,病 巣内マクロフ

ァージのライソゾーム内にある酸性水解酵素 β一galact()・

sidase(以 下 β一gaLと 略 す)の 染色を行つたe

次 にラジオtケー トグラフィ法によりBCGに 標識した

NCを グレインとして標本上に現象した
｡そ の後カルボ

ールフクシン法にて抗酸菌染色を行つた
、すなわち結核

菌をラジオオー トグラフィ法と,抗 酸菌染色法により二

重に標識した｡

最 後にヘマ トキシリン染色を行い,カ バーガラスをか

け永久標本を作製した.

観 察 方 法

1.観 察 した病巣部位:マ クロファージは活性化され

ると酸性水加酵素 β一gaL陽 性 とな り緑黄色に染色され

る｡こ のようにして識別される活性化マク雛ファージの

存在する病巣のうち,下 記の方法で同定 した結核菌 を強

拡大でマクロファージの原形質内に認めた場合,結 核菌

を視野の中心におき,そ の視野に含まれる β一gal.陽 性

のマクロファージをすべて算定した｡

2.結 核菌の固定:カ ルボールフクシンによる抗酸菌

染色法により形態学的に,あ るいはラジオオー トグラフ

ィ法により14Cの グ レインを認めた場合を結核菌陽性と
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した.結 核菌は活性化マクロファージ内である程度分解

・消化されると抗酸性を失 うが,そ の菌体成分が完全に

消化されるまでは,た とえ結核菌がその抗酸 性を失つて

もマクロファージ内に14Cの グ レインと して認 め られ

る｡し たがつて抗酸菌を形態学的に認められなくとも菌

陽性として識別できる、1コ の結核菌あたりの14Cグ レ

イン数は1～2コ であつたので,マ クロファージ内に3

コ,あ るいはそれ以上の 三℃ のグレインを認めた場合を

菌陽性と判定した｡

3.活 性化マクロファージの分類:従 来の方法に従い,

β一gal.活 性度により,+,十 卜,量,癬 の4段 階 に分け

たア)｡+は 幼若マクロファージを示 し,盤 は高度に活性

化した成熟マクロファージ(類 上皮細胞)を 意味する.

なお血中か ら病巣に遊走してきた直後のマクロフ ァージ

はほとんど β一ga1.の 活性は認められない3)e

マ クロファージの固定には核の形態な らびにP・-gala-

ctosideに 対する染色性で判定 したが,幼 若マクロファ

ージと中～大 リンパ球を組織上で鑑別することは不可能

であり,あ る程度のリンパ球の混在は否定 しえない｡し

たがつて,以 下マ ク ロフ ァージ をMN(mononuclear

cell)と 略すが,従 来の研 究から成熟 リンパ球はもとよ

り,幼 若化リンパ球でも,そ の β一gaL活 性度は低 く,

多 くは+以 下であ り,強 くともせいぜい+で あることが

わかつている2)｡し たがつてMNの 大多数はマクロフ

ァージを意味している｡

実 験 成 績

初感染群におけるBCG皮 内病変(以 下初感染巣 と略

す)と 再感染群におけるBCG皮 内病変(以 下再感染巣

と略す)に ついて,①MNの 病巣内集積 とその活性化,

②MN活 性化の機序,③ 病巣内 における結核菌の分布

の推移と活性化MNと の関係,④ 活性化MNに おける

菌の分解 ・消化能の質的ならびに量的差異を検討した｡

1.初 感染巣,再 感染巣におけるMNの 集積とその

活性化の差異について

図1に 示すごとく,再 感染巣の大きさは,初 感染巣に

比し,急 速に増大 した｡そ してこれ ら再感染巣内には,

図2に 示すごとく,感 染初期(3日 目の病巣)で もすで

に強い β一gaL活 性化を示す多 くのMNで しめられて

いた｡こ のことは,再 感染群では感染のごく初期か ら多

くのMNが 病巣局所に集積 し,し かも集積 したMNの

多 くは急速に短時 日のうちに高度に活性化されることを

示している(文 献2,3参 照)eこ のことは後述するごと

く結核感染後の進展防止に重要な機序 と考えられた｡

ll.初 感染巣,再 感染巣におけるMN活 性化の機序

について

Inviveに おける両者の違いを検討するためには,初

感染群が遅延型アレルギーを獲得する以前で,か つ壊死
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Fig.2.PercentageofActivatedMacrophagesin

thePrimaryi4C-BCGLesionsandThose

ofReinfection
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物質による影響が少ない時点で検討する必 要 があ るの

で,以 下第3日 目の病変について述べるe

初 感染巣では β一gal.升～ザ 陽性MNの 存在する場

所には例外なく結核菌が認められ,か つ図3に 示すごと

く β一gaL升 ～措 陽性MNの 食菌率は52.6±13.O%で

あ り,+陽 性MNの28.5±8.9%に 比 し,き わめて高

率であつた｡ま た食菌しているMN1コ あ た りの菌数

は廿～什 陽性MNで は3.15±0.38,+陽 性MNで は

2.46±O.15で あP,十F～ 滑陽性MNは より多 くの菌を
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Fig｡3.PeτcentageofPhagocytizedMNamong

theHighlyActivatedMacrophages(升to

糖Positiveforβ 一Galactosidase)inthe

Primary14C-BCGLesionsandThose◎f

Reinfection
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食菌 していた｡β 一gal.に強 陽性(柵 〉を示す,い わゆる

類上皮細胞の出現 は初 感染群 陽性MN全 体のわずか

O.9±0.5%に 認 めるにすぎなかつた｡し かもこれらは壊

死巣に直接接触 した部分にのみ限局してみ られ,菌 は全

く貧食 していなかつた、

このことは,初 感染巣に遊走してきたMNは 主とし

て菌を貧食 してはじめて活性化されるこ とを示 してい

る｡し たがつて初感染巣内ではMNは 緩徐にしか活性

化されないといえる｡MNは また壊死物質に よつ て も

高度に活性化されるが,こ の機序の作用する範囲はきわ

めて限局 していると考えられた｡

他方,再 感染巣においては,図3に 示すごとくβ一一gal.

升 ～世 陽性MNの 食菌率は4.0±1.2%と きわ めて低

く,+陽 性MNの3.4±1.4と 大差はなかつたeま た

食菌しているMN1コ あたりの菌 数もそれ ぞれ1.3±

0・2,2｡3±O.3と 初感染巣に比し低値であつた｡β 一gaL

難MNは 壊死巣を取 り囲んで2重,3重 に認 められ,

β一gal.陽性MNの2.7±1.1%の 多 くに認められたが,

結 核菌は全 く食食していなかつた｡

このことは後述するように,高 度に活性化された多数

のMNに より菌が食食され,完 全に消化されてしまつ

たのではなく,再 感染巣に遊走してきたMNは,初 感

染巣のMNと 異な り,食 菌 ・消化のプロセスを経ること

なく,迅 速かつ高度に活性化されることを示していた｡

この活性化に関与する因子は明らかに遅延型アレルギー

反応 と関係があると考えられた.

皿.病 巣内における14C標 識結核菌分布の推移 と活性

化MNと の関係

初感染群の3日 目と7日 目の病巣においては,結 核菌

は β一gal.陽 性MNの 存在する,い わゆる活性化病巣

内にほぼ均等に分布 していた(写 真1)e図3,図4に 示

結 核 第50巻 第6号
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すごとく,β一gaL十 ～鮒陽性MNの 食菌率,な らびに

食菌したMN1コ あた りの菌数は,3日 目の病巣と7日

目の病巣との問に全 く有意差は認められなかつた.た だ

7日 目の病巣は3日 目のそれに比し,病 巣の範囲が大き

く,壊 死巣が明らかになつていた｡

最 も興味ある所見は10日 目,14日 目の病巣において

みられた｡す なわちこれ らの病巣では,再 感染群3日 目

の病巣と同じく,明 らかな壊死巣が認められ,そ の周辺

は不完全なが ら高度に活性化されたMNの 層による防

御壁が形成された、これ ら防御壁内には後述 す るご と

く,いぜんとしてかな りの結核菌が認められたが(図3),

最 も重要な所見は,写 真2に 示 す ごとく,:れ らMN

の防 御壁からあたかも逃れるように,防 御壁の外側に結

核菌が散在していたことで あつ た(以 下これをescape

現 象 と呼ぶ)｡こ れらの菌は活性化されていないMNの

中に存在し,そ の菌数 は食食したMN1コ あたり通常

1～2コ であつた｡こ れらの菌 は幼若化MN中 でさら

に増殖 し,21日 目の病巣では娘病巣を形成 していた(写

真3)｡し たがつてこのescape現 象 は初感染巣における

結核の進展 を考える時重要な所見 と考えられた｡

他方,再 感染巣では,3日 目,7日 目にすでに多数の

MNが 集積 し,菌 の存在する中心部はすでに壊死に陥つ



1975年6月

ていた｡そ して壊死巣の周辺は高度に活性化されたMN

の厚い層で ドーナツ状におおわれはじめ,10日 目,14日

目と時間が経つにつれこの防御壁は完全 な もの となつ

た.特 徴的なことは,結 核菌は主として壊死巣の中に存

在し,ご く少数の菌のみが壊死巣に接 した活 性化MN

のなかに認められたことである(写真4)｡初 感染巣の10

日目,14日 目にみ られたescape現 象は再感染巣では全

くみられず(写 真5,6),菌 は高度に活性化されたMN

の厚い防御壁内にとじこめられていた(以 下これをshut

out)現 象 と呼ぶ)｡こ の §hutout現 象 により,結 核菌

は隣接する健常組織への進展を防げられるものと考えら

れることから,shutout現 象は免疫 された個体における

感染発症防止機構の主役 をなすものと考えられた｡

IV.活 性化MNに よる食菌 とその菌 分解 ・消化能に

ついて

活性化されたMNの ライソゾーム内に認められる酸

性水解酵素 β一ga1.の 活性化度は菌の分解 ・消化 とどの

ような関係にあるか,結 核菌が病巣内において分解 ・消

化されはじめるのは何 日目か,そ れに関与する因子は何

か,こ れらの問題は重要なことであるが,別 の主題と考

えるので,他 の2～3の 実験成績と共に報告する(文 献

5,お よび考案参照)の で,こ こでは初感染巣と再感染巣

との差異についてのみ述べる｡

初 感染巣,再 感染巣における活性化MNの 食菌率は

図3に 示した｡初 感染巣内の健常肉芽内に存在する結核

菌は10日 目より減少しはじめ,21日 目には娘病巣を除 く

と,ほ とんど認めることが困難となる｡他 方,再 感染巣

内の健常肉芽では3日 目よりすでに少数の菌しか存在せ

ず,10日 目,14日 目にはほとんど菌を認めがたくなつ

た｡

このように食食された菌の活性化MNに よる分解 ・

消化は,初 感染巣では10日 目より認め,14日 目にはさら

に顕著となつた｡他 方,再 感染巣では7日 目よりすでに

認められた｡こ の差は再感染巣では健常肉芽中に多数の

活性化MNが 存在するのに,結 核菌は少数 しか存在し

ないためと考えられた｡

すなわち病巣内における結核菌の分解 ・消化にはその

局所に集積 してきたMNの 数 とその活性化度が関係し

ていると考えられた｡

考 案

結核感染防御機構を細胞性免疫の立場か らみるとき,

マ クロファージ(以 下MNと 略す)は 感作リンパ球 と

共に重要な役割をなしている8)｡す なわちMNは 攻撃細

胞 として菌の食食とその分解 ・消化にあず かつ てい る

が,MNが これ らの機能を十分果たすためには,高 度

に活性化していることが必要である5)9)｡し たがつて初

感染群と再感染群における結核病巣局所内でのMN活

157

性化機序の差異を知ることは,両 者の結核感染発症防御

機構を考えるとき重要である｡そ して両 者間に はMN

の集積と活性化のスピー ドに著しい差があることを報告

したが2)～の,今 回は病巣内結核菌との関連において検討

した｡

BCGで 経皮的に免疫された家兎の流血中のMNは 免

疫されていない家兎の流血中のMNと 同じくほとんど

活性化されていないが1｡),こ れ らのMNが それぞれの

初期病巣内に遊走してきたあとては,そ の活性化に差が

生じるeす なわち初感染巣の初期 病変に遊走 したMN

は主として病巣内に存在する結核菌を貧食してはじめて

活性化されるので,活 性化の立ち上が りが遅れ,か つそ

の活性化の程度も低いと考えられる｡初 感染巣の初期病

変における壊死物質もMNを 高度に活性化させるが,そ

の範囲はきわめて限局 しておウ,壊 死物質に直接接する

MNの みにしかその作用は及 ば ない よ うで ある、 最

近Dannenbergら はBCG皮 内 病巣におけるMNの

CathepsinDの 活性度から,壊 死物質は隣接するMN

を主 として活性化すると報告 している1D｡

これ に反し,再 感染巣の初期病変に遊走してきたMN

は結核菌を貧食することなしに,直 ちに,か つ高度に活

性化される｡そ れは単に壊死巣に隣接するMNに とど

まらず,広 範 囲 に及 ぶeし たがつてこのMN活 性化

の機序は単に遅延型アレルギー反応により生じた壊死巣

の大きさとい う量的問題のみではなく,質 的問題と考え

られる｡こ のことはツベルクリン反応 内 においてNIN

は免疫学的に特異的に活性化される事実からも推測され

る1の｡

再感染巣においてMNを 活性化させる物質として,

感作 リンパ球が抗原と接触して産生するマクロファージ

活性化因子(MAF)が 考 えられており12),invitroで の

実験が数多くなされている｡こ れ らの成績によればMA

FはMNの 形態,機 能ならびに種 々の代謝機構に変化を

与えるが13)～15),結 核菌の分解 ・消化に密接な関係にあ

るライソゾーム内の酸性水加酵素の活性化をも高めたと

いう確実な報告はなく,む しろ否定的な報告がある16)17)｡

われ われのin痂roの 実験成績でも,こ れらMAFを

作用させたMNは 形態学的には活性化MNと 同様の変

化を来すが,そ のβ一gal.活性はむしろ低下するといつた

invivoと は逆の成績を得ている18)｡これは単にinvitro

の実験条件によるものか否か,今 後の検討が必要であろ

う｡

上述 した初感染巣 と再感染巣にみ られるMN活 性化

機序の著 しい差異は,両 者の結核進展ないしは進展防止

と大きなつなが りがある、すなわち初感染巣では食菌に

よりはじめてMNは 活性化されるので、MNが 貧食し

た菌を分解 ・消化する能力をそなえる程度まで活性化さ

れる間に,MNに 食食された結核菌 は増殖 を重ねる結
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果,MNの 方が結核菌より先に死滅 し,し たがつ て病

変は更に健常組織へと拡大することになろう｡一 方,再

感染巣では多数のMNが,直 ちに,か つ高度に活性化

されるため,結 核菌を分解 ・消化する能力のある活性化

MN(後 述)が 病巣内に数多く準備され ることにな り,結

核菌の進展を防ぐと考えられる｡

結核感染発症防御機構を病巣局所の結核菌の分布と活

性化MNと の相互関係からみるとき,も う一つの大き

な差異は,初 感染巣にみ られるescape現 象 と,再 感染

巣にみられるshutout現 象 である｡こ の知見は免疫さ

れたモルモ ノトに結核菌を感染 させると結核菌は侵入部

位に固着し,非 免疫マウスに感染させると菌は他臓器へ

まん延するとのKrause19)の 報告 と同一現象である｡

escape現 象 の起 こる=機序は次のごとく考 え られる｡

初感染巣では,上 述のごとくMN活 性化の立ち上が り

の遅さか ら,結 核菌は増殖し病変は拡大する｡そ して感

作 リンパ球が分裂増殖してくると病巣中心部の抗原(結

核菌)の 多い所では弱い遅延型アレルギ ー反 応が 発現

し,壊 死を生 じ,そ の周囲は再感染巣の初期にみられる

ような活性化MNに よる防御壁により取 リ囲まれはじ

める｡し かしながら結核菌はすでに組織内に広 く分布さ

れているため,中 心部か ら離れた周辺の活性化されてい

ない幼若MNに 食食された結核菌は,壊 死巣からも,

活 性化されたMNに よる防御壁からも逃れて存在する｡

したがつてこれ らescapeし た結核菌は更に増殖するこ

とになると考えられる.こ のような現象はおそらく十分

量の感作 リンパ球が生体内にでき,強 い遅延型アレルギ

ー反応によりすべての結核菌が活性化MNに 包囲され

るまで繰 り返 し起 こるであろう.そ の間に結核菌は血行

性,リ ンパ行性,あ るいは管内性に進展 してゆくであろ

うし,原 発巣にはより大きな壊死巣ができるであろ う.

このようなescapeを 起 こした菌を食食 してい る幼 若

MNの 分布は粗であ り,か つMN1コ あた りの貧食 さ

れた菌数は1～2コ であること(す なわち周辺部の抗原

の分布は粗であり,星 も少ない),お よびこの現象は10

日目,14日 目の病巣に限つてみられること(す なわち感

作 リンパ球数がまだ十分量でない時期),そ して21日 目

の病巣に娘病変がみられること,な どは上述の考えを支

持する所見であろ う.

他 方,再 感染巣にみ られるshutout現 象は感染の初

期にみられるため,再 感染群に侵入 してきた結核菌はあ

る程度増殖すると,す でに生体内に十分量存在する感作

リンパ球により抗原として認識されるために結核菌が組

織内に広がる前に抗原,す なわち結核菌の存在する部位

は高度に活性化されたMNに より厚い ドーナツ状の防

御壁が形成される、したがつてすべての結核菌は防御壁

内にとじこめられるためescape現 象は起こらず,結 核

菌の進展は防止 されるものと思われる,

結 核 第50巻 第6号

以上のごとく,初 感染巣にみられるescape現 象 と,

再感染巣にみ られるshutout現 象はもう一つの大きな

感染発症防止機構上の違いと考えられる｡

次 に問題 とな るのはshutout現 象 により,活 性化

MNの 防 御壁内にとじこめられた菌のその後 の運命 は

どのようになるかとい う点である｡換 言すれば,活 性化

MNに 結核菌を殺菌(分 解 ・消化)す る能力がなければ

shutout現 象がおきても意味のないこととなる｡活 性化

MNに よる結核菌の殺菌力をinvivoに おいて細胞 レ

ベルで解析することは不可能なため,活 性化MNに よ

る結核菌の分解 ・消化能 を検討することにより,殺 菌力

を推測した｡こ のためには単に抗酸菌染色法のみでは不

可能である｡し かしなが ら14C標 識結核菌を用いたラジ

オオー トグラフィ法を併用すれば,菌 が抗酸性を失 う程

度に分解 ・消化されても,エ4Cと 結合した結核菌体成分

がいまだMN内 に存在するかぎり,わ れわれはグレイ

ンとしてそれを確認できるeす なわち抗酸性菌陰性,14C

グ レイン陽性のMNは 菌を分解 ・消化 している過程に

あることを意味 している｡こ の方法により病巣内結核菌

の分解 ・消化について検討した結果,MNの β一gal.活

性化の程度 と菌の分解 ・消化能 との間には相関関係があ

ることがわかつた5)｡こ のことは必ずしもMNの ライ

ソゾーム内にある酸性水加酵素 β一gal.自 体 が結核菌を

分解 ・消化したことを意味しないが,少 な く ともこの

β一gal.活 性度によるMNの 分類は菌の分解 ・消化能の

強弱をもあ らわしているといえる｡換 言すれば,MNの

β一gaL活 性度をみることにより,そ のMNのbacterio・

cidalactivityを 知 ることができる｡こ のよ うな知見を

もとに,初 感染巣ならびに再感染巣における活性化MN

の菌分解 ・消化の時期をみると,初 感染巣の10日 目に比

し,再 感染巣では7日 目にすでにみ られた｡し たがつて

再感染巣は初感染巣よ りも局所免疫の強さがはるかに大

であることが,菌 の分解 ・消化の面か らみても明らかで

ある｡

以上,初 感染群,再 感染群における結核感染発症防止

機構上の差異を病巣内MNの 動態 と機能面から述べて

きたが,こ れらすべての現象は遅延型アレルギー反応の

有無の差 といつても過言ではない｡し かしなが ら,あ る

種の実験系では遅延型アレルギー反応の有無と個体の感

染防御能 とは必ずしも一致 しないことが知 られており20)

21)
,そ のためMackanessは 免 疫担当 リンパ球の有無を

示標とすべきだ と述べている8)｡し たがつて遅延型アレ

ルギー反応を示標 とするよ り,免 疫担当 リンパ球 の有

無 あるいはその数量を示標 とする方がより正確 とも考

えられるが,少 なくともわれわれの実験系では両者は平

行するものと考えられる鋤｡

最 後に・人の肺結核の進展,あ るいはその防止機構を

考えるとき・上述の機序がそのまま働いているとは断定
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しえないが,少 なくとも病巣局所で起こつている局所免

疫の本態は同一のものと考えられる｡臨 床的に遅延型ア

レルギー反応の存在は空洞形成の要因鋤として負の因子

とも考えられているが,入 の肺結核は1～2コ の結核菌

の侵入により始まるので24),抗 原量 も少なく,抗 原の分

布域 もせまいため,壊 死病変はきわめて少なく,し たが

つて臨床的には空洞形成 としては とらえられないであろ

う.よ ほどの濃厚感染か強毒菌でない限 り遅延型アレル

ギー反応に基づくshutout現 象は有効に働くものと考

えられる,,こ のことが外来性重感染発症の少ない1つ の

理由と思われる｡ま た初感染後の悪化(二 次肺結核)に

及ぼす因子 としては,ス テロイド剤投与時あるいは糖尿

病合併時などにみ られるように、曲utout現 象に関与す

る免疫担当 リンパ球およびMNの 質的 ・量的変化が主

体をなすものと考えられる.

結 論

初感染家兎ならびに再感染家兎の背部に14C標 識BCG

による皮内病変を作 り,経 時的に生検し,病 理標本を作

成した.そ して病巣内における活性化マ クロフ ァー ジ

(MN)と 結核菌との相互関係を,酵 素組織化学的方法と

ラジオオー トゲラフぐ法とを用いて検討した、

L再 感染群では感染初期の3日Nの 病巣においてす

でに多くのMNが 病巣に集積 してお り,そ れ らの多く

は高度に活性化されていたのに比 し,初 感染巣ではMN

の集積も少なく,か つそれ らのMNの 活性化の程度 も

低かつた.

2.こ の両者におけるMN活 性化の機序の差異をみ

ると,初 感染巣に遊出してきたMNは 主として食菌～

菌消化のプロセスを経てはじめて緩徐に活性化されたの

に比し,再 感染巣に遊出したMNは 食菌～菌消化のプ

ロセスとは無関係に急速かつ高度に活性化されていた｡

3.病 巣内におけるこれら活性化MNと 結核菌との

相互関係をみると,再 感染巣ではすでに3日 目の病巣に

おいて,結 核菌の存在する部位の周辺には高度に活性化

した多数のMNが 取 り囲んでいた｡す なわち結核菌は

活性化MNよ り成る防御壁内に完全にとじこめられて

いた(shut｡ut現 象)｡他 方,初 感染群の10日 目,14目

〔の病巣では,再 感染群3日 目の病巣と同じく,高 度に

活性化された多数のMNか らなる防御壁の形成が認め

られた、 しかしなが ら,再 感染巣とは異な り,周 辺の幼

若MN内 にも結核菌が存在していた｡す なわちすべて

の結核菌が活性化MNの 防御壁内に完全にとじこめ ら

れておらず,一 部の菌は活性化MNの 防御壁から逃れ

て,そ の外側に存在していた(escape現 象)｡そ して21

0目 の病巣では娘病変を形成していた｡

4.活 性 化MNに よる結核菌の分解 ・消化は初感染

単でけ10臼 臼}り みられたのに比し,再 感染巣では7

日目にすでにみられた｡

以上の所見は初感染巣における結核の進展,な らびに

再感染巣における進展防止機構を考える場合の免疫病理

学的裏付けとなるものと考えられた.

本論文の要旨は第49回 口本結核病学会において報告

した｡ま た一部は第50回 日本結核病学会において報告

する予定である.

稿 を終わるにあたり,ジ｡一 ンズホプキンス大学教授

ArthurM.Dannenberg,Jr.の 有益なご助言に深謝 しま

す.
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Photo.5.A14-daydとtmali4C-BCG1esionofreinfec-

tion.Highlyactivatedmacrophages(epithelioidce昭1s)

containnograins.(14C,5-bromo-4-ch昭oro-3-indoly1正 β

一D-・galactosidase;x640)
,
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Photo.2.A14-daydermal14C-BCGlesionofprimary

infection.Highlyactivatedmacrophagescontainno

grainsof14C.Someofnonactivatedmacro-phages

withweakorabsentβ 一galactosidaseactivity,however,

containthegrains.Thesebacilliseemtobeescaped

fromthedefensewallwhichcomposedofactivated

macrophages.(14C,5-bromo-4-chloro-3-indolyl一 β正D-

galactosidase,andhematoxylin;×640).
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Photo.4.A3-daydermal14C-BCGlesionofreinfec・

tion.Manyofmacrophagesaccumulatedinthederma且

BCGlesionofreinfectionareactivatedeveninthe3

dayafterreinfection,andnoneofthemcontainthe

grains.Fewofnonactivatedmacrophagescontainthe

grains.(14C,5-bromo-4-chloro-3正indolyl正 β一D-galacto・

sidase;×640).

Photo.6.A21-dayderma且BCGlesionofreinfection.

Nograinsarefoundinthemacrophageslocatedinthe

peripheralareasofdefensewa11.(14C,5-bromo-4一

chloro-3-indolyl一 β一D-galactosidase,andhematoxylin;

×500).




