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A 3 3/12-year-old boy was admitted to Tomo Hospital with remittent fever on March 16, 1973. 

In June, 1972 he suffered from measles and a few weeks later an abscess with a discharging 

sinus developed at his left axillar groove, successively spreading to another regions such as 

parotid and submandibular areas. The chest roentgenogram taken four months later exhibited 

lung infiltrations and the biopsy of left axillar lymphnode aroused the suspicion of reticulohis

tiocytosis histologically (Fig.9). In his past history, he tolerated to variola and polio vaccines 

and showed negative to Montoux reaction when he was one year old, but it is uncertain 

whether he received BCG inoculation or not.

On admission, the boy had several abscesses with discharging sinuses at axillar, preauricular, 

parotid, submandibular and tibial regions and was in ill condition. X-ray revealed several lytic 

lesions of the skull and extremity bones (Fig.1&2) and pulmonary infiltrations (Fig.3&4). 

The acid-fast bacilli isolated from pus, sputum and gastric juice, were indistinguishable from 

BCG by bacteriological investigations (Table 1). The biopsy specimens from cervical and tibial 

sinuses and a lymphnode revealed an inflammatory granulomatous tissue infiltrated chiefly by 

histiocytes and lacked epithelioid tubercle, giant cell and caseation (Fig. 10). By Ziel-Neelsen's
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stain,numerousacid-fastbacilliweredetectedinthecytoplasmaofhistiocytes(Fig.11)andthe

greenishstainingbyMurohashi'sdifferentialstainingWithmarachite-greenandfuchsinsuggested

thattheywerelivingorganisms.

Whilehewastreatedwithkanamycin,isoniazid,rifampicinandethambutol,theremittent

feversubsidedgraduallybuthisdeterioratedconditionpersistedti113monthslaterwhenhe

receivedthetransfusionof200mlofblood.Thereafterhiscondition'becarnebettergradually.

Theacid-fastbacilliwerenotdetectedoncultureinMay,1973,butpositiveonsrnearuntil

December,1973(Fig.5).AthisdischargeonSeptember15,1974,X-ray創mrevealedamarked

regressionofbonyandpulmonarylesions(Fig.6,7&8).

Inimrnunologicalexamination,serumimmunoglobulinswerewithinthenorrnalrange.The

delayedskinreactionagainstDNCBandPPDorSK-SDwhichwerenegativeonadmission

convertedtopositiyeninemonthsand15/12yearslater,respectively・Thedecreasedpercentage

ofE-rosetteformingce11s(T-cells)examinedinMay,1973restoredtonorrnalrangeinAugust,

1973andSeptember,1974.3H-thymidineincorporationintolymphocytesinApri1,1974when

hisconditionhadameliorated,revealednormalwithPHAandSK-SD,butslightlydecreased

withPPD(Table2).

Untilnow,20casesofgeneralizedBCGinfectionwereseeninliterature(Table3).In12

caseswhoshowednegativetuberculinreaction,acongenitalde丘ciencyofcellularimmunitywith

orwithoutimmunoglobulindeficiencywasconfirmedorsuspected.In5casesofpositivetuber-

culinreaction,othertypesofirnmunede丘ciencywasassumed.Onthebasisofnegativesik:in

test,decreasedT-cellpopulation,atransie:ntdeficencyofcellularimmunitywassuspectedin

ourcaseatactivestageofthedisease.Thetemporaryimmunede丘ciencymightbepartia11y

attributedtotheprecedingmeaslesinfection.Theinflammatorygranulornain丘1tratedbyhistio・

cytesloadingnumerousacid-fastbacilli,asfoundinbiopsyspecirnensofourpatient,hasbeen

assumedtobecharacteristicofthegeneralizedinfectionbygroupIIIanonyrnousmycobacterium.

Thesehistologicalfindings,however,werealsofoundingeneralizedinfectionofothergroups

ofanonymousmycobacteriaandBCG。Mackanesshascon丘rmedthattheabilityofrnacrophage

tokilltheingestedorganismsisactivatedbyimmunologicallycommittedlyrnphocytes.Using

congenitallyathymicnudとrnice,UedahasrevealedthatT-cellsareessentia1:notonlyforthe

restrictionofbacillarygrowthinmacrophagebutalsofortheformationofepithelioidgranulo。

ma.Theproliferationofhistiocytesgorgedwithnumerousacid-fastbacillifoundingeneralized

infectionoflowvirulentmycobacteriaseemsduetothedisabilityofT-cellsofthehostto

activatethebactericidalactivityofmacrophage.

緒 言

班y60伽6♂6フゼ瑚z露 フ滑αε6娩zα紹 全身感染 の際 に胞体 内

に菌 の充満 した組織球 の増殖 を主 とした特異 な組織反応

がみ られ るごとは よく知 られ ている。3歳9ヵ 月の一幼

児のBCGと 性状 を同 じくす る弱毒牛型結核菌 の全身感

染 例で同様の組織反応 を認、めたので,以 下 に報告 し,主

として免疫の面か ら考察を加えた。

症

。3歳9ヵ 月,

年3月9日 初 診 。

彗膏

男 児。 昭 和44年6月12日 生 。48

家 族 歴 両 親 健。 同胞3名 中第3子,他 は 健 。 患 亮 発

病 後 の家 族 検 診 で も異 常 なか った 。

既 往 歴 分 娩 正 常 。 出生 時 体 重2,6509。1人 歩 きは

1歳3ヵ 月 で正 常 だつ た が,そ の 後 の 発 達 は 遅 れ,入 院

時 ま だお む つが とれ なか っ た 。 感 冒の 他 著 患 を知 らず,

予 防 接 種(ポ リオ,種 痘,ジ フ テ リア ・百 日咳 ・破 傷 風)

も異 常 な く経 過 した 。45年 ツ反 応 陰 性,し か しBCG髪

種 は受 け な かっ た とい う。

現 症 歴47年5月(2歳11ヵ 月)麻 疹 に 罹 患 。2,3

週 後 左 腋 窩 部 に くるみ 大 の腫 瘤 を生 じ,切 開 した が 創 が

な お らず,再 び 同部 が腫 脹 して 自潰 した。 以後,両 側 の

顎 下部,耳 下部 に 次 々に 腫 瘤 を生 じ,自 演 して膿 を分 泌
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した 。10月 秩 父 市 立 病 院 で胸 部X線 撮 影,左 中 肺 野 に肺

門 部 か ら胸 壁 近 くに 及 ぶ 帯 状 の 陰 影 が み られ,ま た 右 気

管 側 リ ンパ節 の腫 脹 が 疑 わ れ た 。11月 左 腋 窩 部 の 自潰 創

を生 検,群 馬 大 病 理 でreticulohistiocytosisの 疑 い と さ

れ た 。48年3月9日 群 馬 大 小 児 科 受 診,左 耳 下部 の 創 の

濃 か ら ガ フ キ ー10号 の 抗 酸 菌 が 認 め られ,16日 群 馬 県立

東 毛 病 院 に 入 院 した(3歳9ヵ 月)。

入院時所見

1)　 臨床所見。体格小,や せ著明(体 重10.5kg)。 左

腋窩部 の創 はなお治癒せず,不 良肉芽が認め られた。 両

側 の顎下部,耳 下部に も同様の創があ り,う すい,淡 黄

色 の膿が 出ていた。耳前部,頭 下部に も膿瘍があ り,左

鎖骨下の胸壁に も小腫瘤があつた。 左前頭部の側頭寄 り

が腫脹 し,波 動があ り,そ の部に楕円形の骨欠損をふれ

た。四肢 では右下腿の上部に膿瘍があつた。 上腕伸側に

BCG接 種 の疲痕 をさが したが認め られなかつた。

全乳歯編蝕高度。扁桃小。 心音清。左上胸部打診音や

や短,呼 吸音少 しく弱。肝31/2横 指。 脾ふれず。 右下腹

部 に リンパ節 と思われ る腫瘤 をふれた。

2) X線 所見。骨(図1,2):頭 蓋骨,長 管状骨に多

数 の打抜 き形 の陰影欠損がみ られた。頭蓋 では左前頭部

の腫脹に一致 して前頭骨に大 きな楕 円形の陰影欠損があ

り,左 右 の頭頂骨 と後頭骨に も透亮影が認め られた。 四

肢 では右上腕骨,擁 骨,左 上腕骨,右 脛骨に透亮影が認

め られ,一 部 皮質の肥厚 を伴つ ていた。 これ らの陰影欠

損 の周囲には骨の硬化 がみ られた° なお手根骨の化骨核

は2個 で,骨 年齢 は6ヵ 月相 当であつた。

胸部(図3,4):左 上,中 肺野 はび まん性陰影に被わ

れていた。右肺 にも肺門付近 と心横隔膜角に陰影がみ ら

れた。左右 とも胸腔 に少量 の液体貯留が認め られた。断

層撮影 では,左 中肺野 の陰影は後方 では腫瘤様 で透亮が

疑 われ(下葉上 区),前 方 では帯状に胸壁に達 し上葉前区

の浸 潤 または無気肺 が考 え られ た。右気管側 リンパ節の

腫脹が認め られた。

3)　 検査 所 見。 ツ反 応:PPD 0.5μg 0×0。 非 定 型 抗

酸 菌(M.kansasii,M.scloflaceum,M.intracellulare,

M.chelonei)π0.15μgい ずれ も0×0。 血 沈:1時 間

14mm。 血 液:軽 度 の 貧血(血 色 素10-5g/dl)と 高 度 の

白血 球増 多(33,700/mm3),好 中 球 増 多(85%)。 リンパ

数 は正 常(4,000/mm3)。 尿:蛋 白軽 度 陽 性,沈 渣 に 円柱

少数 。 血 清生 化 学:総 蛋 白減 少(3.39/dl),γ グ ロ ブ リ

ンは正 常 範 囲 内(11.5%)。 電 解 質,肝 機 能 正 常 。

細 菌:頸 部 の創 と左 前 頭 部,右 下 腿 の膿 瘍 とか ら得 ら

れ た 膿 お よび 胃液 か ら抗 酸 菌 が塗 抹(ガ フキ ー7～10号),

培 養(100コ ロ ニー)で 検 出 さ れ た。 尿,髄 液 か らは 検 出

され な か つ た。 得 られ た 菌 はSM,INH,KM,TH,EB,

RFPに 感 受 性 であ つ た。PASに は 一部 の検 体 で軽 度 の

耐 性 が み られ た。

Fig.5. Treatment and clinical course.
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入 院 後 の経 過(図5)。 入 院 当 日(3月16日)か らSM・

INH・PAS3剤 併 用 療 法 を 開始 した。 しか し38～39℃

の弛 張 熱 が続 き,改 善 が み られ な い の で,29日SMを

KMに 変 え,4月10日 か らRFPを 加 え,26日 以 降 は

KM(0.3g),INH(0.06g),RFP(0.1g),EB(0.2g)

の4剤 併 用 療 法 を続 けた(KMは6月 ま で毎 日,49年8

月 まで1日 お き,.以 後 週2回)。 熱 はRFP投 与 後 少 し

ず つ 下 り始 め,4剤 併 用2週 後 頃 か ら38℃ を越 えな く

な り,6月 以後 ほ ぼ37℃ 台 に とど ま つ た。 ま た痰 中 の

菌 も4月24日 以 降培 養 陰性 とな つ た(塗 抹 で は ガ フキ ー

7～8号 陽 性)。

しか し,こ の よ うな経 過 表 上 で の改 善 に もか か わ ら ず,

臨 床 的 に は む しろ悪 化 し続 け た。 頸 部,下 腿 では 新 た に

膿 瘍 の切 開 を必 要 と し,6月 に は左 胸 壁 の腫 瘤 も膿 瘍 化

して切 開 した。 一 般 状 態 も改 善 せ ず,や せ が 進 み,3月

末 か ら浮 腫 が現 れ,喘 鳴,咳 が 強 く,5月 に は多 量 の 痰

の 喀 出 の た め に しば しば チ ア ノー ゼ を来 した。X線 写 真

で も両 側 肺 の陰 影 の拡 大 と新 陰 影 の 出現 がみ られ た 。

しか し6月 に入 つ て か ら状 態 はや や 改 善 し,食 事 も多

少 とれ る よ うに な つ た。6月20日 か ら7月11日 ま で,1

週 お きに4回,50m/ず つ,総 量200ml輸 血 した(給

血 者 の ツ反 応 はH37Rv π 0.15μg
29×26

 41×33
)。

7月 には一般状態好転 し,浮 腫 や喘鳴 も軽 くな り,痰

の喀出困難 も少な くなつた。新 たな膿瘍 の形成 な く,X

線写真 でも骨(7月),肺(8月)と もに著 明な改善 を認

めた。7月12日 右耳漏あ り,外 耳道 の底部 に発赤,腫 脹

があ り,膿 か らガ フキー6号 の抗酸菌が検出 された。 同

日か らKMの 点耳を始めた。

9月 か ら体重 も増 加 に 転 じた。 痰 も減 つ て10月 半 ば か

らほ とん ど 出な くな つ た。 痰 中 の 菌 は12月 まで塗 抹陽 性

だ つ た が,49年1月 以 降 陰性 とな つ た。 腋 窩,頸 部,下

腿 の 創 も次 第 に 治 癒 し,11月 末 に は 分 泌物 を み な くな つ

た 。 右 耳 漏 の み は49年5月 ま で続 い た。

49年1月 か らGOT,GPTが 上 昇 し,2月 末 に は175

単 位,98単 位 と なつ た の で,RFPの 副 作 用 を疑 い,3

月4日 か ら投 与 を中 止 した。5月17日HB抗 原 陽 性,輸

血 に よ るB型 肝 炎 が 考 え られ た。

49年9月15日(5歳3ヵ 月)入 院1年6ヵ 月 で軽 快 退

院 した 。

退 院 時 のX線 所 見。1)骨:頭i蓋 は 前 頭 骨に 不規 則形

の うす い 透 亮 影 を残 す の み とな り,四 肢 骨 の 透亮 影 もほ

とん ど消 失 してい た(図6,7)。2)胸 部:49年2月 以 降

Table 1. Characteristics of Strain Machida and Reference Strains of

 M. tuberculosis and M. bovis
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左側の葉問お よび縦隔肋膜 胼砥の陰影を残 すのみ となつ

た(図8)。

細菌学的所見(表1)

小川培地に分離 された抗酸菌町田株 は灰白色 のrough

な単一形態の集落 で,そ の性状は表1に 示す通 りである。

すなわち小川培地に継代後30～37℃ の培養温度 で遅速

だが旺盛な発育 をす るが,22℃,42℃ では全 く増殖 が認

め られ ない。普通寒天培地に発育せず,光 発色性陰性,

耐熱 カ タラーゼ陰性'SM,INHの 抗結核剤に感受性 で

あるこ とか ら哺乳動物結核菌 である。 また硝酸塩還元,

Tween80水 解陰性,FCH感 受性,PASに は人型菌

に比 べ感受性 が低 い点 など牛型菌に特異的な性状 を示す。

また グリセ リンに よる発育抑制 がな く旺盛な発育 を示 し,

Lebeck培 地上 での 発育形態,ナ イア シン弱陽性 を示す

点な どは 対 照 のBCG一 日本株 と同一パ ターンを 示 して

いる。

また'こ の菌株 の菌力 をモルモ ッ トの脳内お よび静脈

内にそれぞれ0.1mg(v.u.:21×105)を 接 種 して しら

べた。両群 とも体重 の減少,麻 痺お よび死亡例はな く,

3ヵ 月後 に解剖 した。 肉眼的に結核病変は認め られず,

脳,肺,脾 の各臓器 の還元培養 を行なつた。脳内接種動

物 の脳 か ら10コ ロニー以下の少数菌が分離 されたが,静

脈 内接種動物 か らは全 く分離 され なかつた。

以上 の結果,分 離菌は菌力の弱い牛型結核菌 であ り,

BCG-日 本株 と同一 パ ター ンを示 す菌株 であつた。

病理組織学的所見

1)　 入院4ヵ 月前 の47年11月10日,秩 父市立病院にて

左腋 窩 リンパ節 を生検 した(群 大第1病 理石田助教授)

(図9)。

明瞭な核仁 を含 む淡 明な円形 の核 を有 する細網型の単

核 細胞 がびまん性 に増生 し,リ ンパ節 の固有構造はかな

り失 われている。単核細胞 は小結節 を形成す る傾向 を示

しているが,壊 死 巣はない。不規則 に好酸球浸潤が認め

られる。好銀線維,膠 原線維 の増生 もある。非特異的 肉

芽性 リンパ節炎の所 見である(入 院後,保 存 された標本

に抗酸菌染 色を行ない,単 核 細胞 の胞体 内に少数 の抗酸

性桿菌 を認めた)。

2)　 抗結核剤投与2ヵ 月後 の48年5月15日,左 頸部皮

下お よび右脛骨骨髄内の肉芽 組織 を掻 爬,生 検。7月16

日,右 耳前部の皮膚腫瘤 と耳後部 の リンパ節 とを生検 し

た。前後2回 の所見に差はなかつた(図10,11)。

肉芽組織:組 織球浸 潤を主体 とした炎症性 肉芽組織 で,

好 中球 を含み,細 血管の増生が著 しい。病 変はびまん性

で,結 節形成傾向に乏 しい。 凝固壊死巣な く,類 上 皮細

胞,ラ 氏型巨細胞 も認め られない。病 変の主体 をなす組

織球の細胞質は明 る く広 く,泡 沫状,細 顆粒状,あ るい

は細網状 であ る。 抗酸性 桿菌が この胞体内に無数 に認 め

られ る。細胞間には極め て少ない。

皮 膚 腫 瘤:主 病 変 は 真 皮 に あ り,水 腫 性 細 織 内 に 同様

の組 織 球 を主 と した 肉芽 性 炎 が あ り,多 数 の 抗 酸性 桿 菌

が証 明 され た 。

リ ンパ節:リ ンパ 節 の 正 常 構 造 は 比 較 的 よ く保 た れ て

い るが,洞 の 拡 張 とそ の 中 の 細 網 細 胞 と組 織 球 性 細 胞 の

増 生 が 著 し く,洞 カ タ ルの 像 を呈 す る。 結 節 性 肉 芽 の 形

成 は軽 度 で,病 変 は び まん 性 であ る。 凝 固 壊 死 巣 な く,

類 上 皮細 胞,ラ 氏 型 巨細 胞 はみ られ な い 。 組 織 球 性 細 胞

内 の抗 酸 性 桿 菌 は上 記 肉芽 組 織,皮 膚 腫 瘤 に 比 べ れ ば 少

な い。

な お,5月 に生 検 した 肉芽 組 織 の組 織 標 本 に 室 橋1)2)の

malachite green fuchsin分 別 染 色 を行 なつ た と こ ろ,

組 織 球 の 胞 体 内 の 菌 は大 多数 が緑 に,少 数 が赤 に染 ま つ

た。

免 疫 学 的所 見(表2)

血 清 抗 体。 免 疫 グ ロ ブ リン:48年3月 入 院 時,血 清 γ

グ ロ ブ リン0.6g/dlで 正 常 。5月(入 院2ヵ 月 後),9

月,49年4月 に 血 清IgG,IgM,IgAを 測 定,い ずれ も

正 常 範 囲 内 で あ つ た が,入 院2ヵ 月後 はIgGが1,750

mg/dlで 年 齢 相 当 よ り少 し高 か つ た。

同種 赤血 球 凝 集素:血 液 型 は0型 。48年6月,抗A凝

集 素4倍,抗B凝 集 素2倍 で正 常 で あ つ た。

遅 延 型 皮膚 反 応 。 ツ反 応(PPD0.5μg),SK・SD皮 内

反 応(SK・SD0.2μg):48年3月 入 院 時 ともに 陰 性 。49

年4月 に は ツ反 応 な お陰 性 だ つ た が,8月(入 院1年5カ

月後)に は ツ反応
0×0

/13×12,
SK・SD反 応

6×9

/12×9
で と

もに陽性になつた。 ツ反応 は50年3月(退 院6ヵ 月後)

10×8

/17×14,
しか しPPD0.05μgで は

0×0

/6×5,
10月0.5

μgで
15×15

/34×36,
0.05μgで も

7×7

/17×17
と増 強 した。

DNCB反 応:48年7月0.2%液 で感作,0.2%液 で

惹 起,± 。49年4月(入 院1年1ヵ 月後)2%液 で惹 起,

帯(水 庖 を伴 う)。9月0.2%液 で 惹 起,廾 。

リ ンパ 球 数 お よびT細 胞 百分 率。 リンパ 球数:48年3

月,5月4,000,6月3,600,以 後 も5,600～11,000で

リ ンパ球 減 少 は な か つ た 。

T細 胞 百 分 率:矢 田 の 方 法 に よつ た。48年6月(入 院

3ヵ 月 後)に は26%で 低 下 して い た。8月 は43%,

49年9月 は54%で 正 常 に な つ てい た。

培 養 末 梢 リ ンパ球3H-サ イ ミジ ン取 込 み。Valentine

の方 法 に よ り,自 家 血 漿 を 用 い た。49年4月(入 院1

年1ヵ 月 後)S.I.はPHA979(25μg,72時 間培 養),

PPD4.3(1.0μg,96時 間培 養)。7月PHA373,PPD

3.4,SK・SD29.3(10μg,144時 間 培 養)で,PHA,SK・

SDに 対 して は 正 常 で あつ た が,PPDに 対 して は 少 し

く低 下 して い る よ うで あつ た 。

患 児 の 成 長,発 達 患 児 は 体 格 小(身 長M-3SD以

下),骨 年齢 も著 し く遅 れ(6ヵ 月 相 当),精 神 発 達 も遅 れ
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ていた(6歳4ヵ 月 の とき遠城寺式乳幼児分析的発達検

査 で3～5歳 相 当)。

内分泌学的 には,甲 状腺機能は正常だつたが,脳 下垂

体 の成長 ホルモ ン分泌能の低下が認め られた。

考 察

本例 の分離菌は菌力 の弱い牛型結核菌 でBCG一 日本株

と同一 のパ ターンを示 してい るので,本 例はBCG全 身

感染例 とみなす ことがで きよ う。

Gormsenら3)に よれば,接 種 され たBCGは 血 行性

に散布 されて種 々の臓 器に小結節を生 じるが,こ れ らは

自然に治癒 して しま う。ただ,ま れ ではあるが接種 され

た個体に広義の免疫異常があ る場合 に病変 を起 こす こと

があ る。 比較 的多 いのは骨炎4)5)で,本 邦 に も3例 の報

告6)～8)があ る。いずれ も化学療 法や外科療法 で治癒 して

い るが,病 変が骨に限局す るだけ免疫異常の程度 が軽 い

のであ ろ う。病変が限局せず多 くの臓器,組 織 に及ぶ全

身感染では よ り重篤な免疫異常が考え られ,現 在 までの

報告例はすべて死亡 してい る(本邦例は1例24))。 本報告

例は骨以外に リンパ節,皮 膚,肺 等 に病変 を認 めBCG

全身感染例 と考え られ るが,死 亡せず軽快 した点が特異

であ る。おそ ら く基底にあ る免疫異常が他の例 と異 な る

ためで あろ うが,以 下に考察す る。

1.　 免疫学的検討(表3)

BCGに よる全身感染はHolstrorng)(1953)以 来20例

余 りが報告 されてい る。私が文献か ら得たのは表3の20

例9)～29)である(Romon-Guerraら17)の 第2例 は菌 が検

出され てな く,BCG感 染の確証 を欠 くので除 いた)。す

べ て死亡例で,大 多数が生後早期に発 病 し,幼 児期 に死

亡 してい る。そ の基底には先天性免疫不全の存在 が考え

られてい る。報告中免疫について立入つた検討 を してい

るのは1966年 のCarlgrenら22),Veslotら23)以 後 で

あ るが,そ れ以前の報告について もMatsaniotisら30),

Carlgrenら,Veslotら,Sicevic28)が 記載 内容 か ら病

型を推定 してい る。

Araуa Gantesら15),Chiariら18)の 報告例は 剖検所

見 の記載 しかないので免疫について考察 しえない。そ の

他 の18例 は全例 ツ反応 を検査 してお り,陰 性13例,陽 性

5例 であつた。

ツ反応陰性13例 は細胞性免疫 の障害 が疑われ る。そ の

うちHolstromの 報告例 は ツ反応 以外 の検査 の記載が な

い。残 る12例 中10例 は生 後1年 以内に死亡 してお り,細

胞性免疫 と体液性免疫 が ともに障害 された重症複合免疫

不全症severe combined immunodeficiency diseaseが

最 も疑 われ る。Falkmer14),Boutonら21),Carlgrenら,

Velotら,Rdaszkiewiczら29)の 例 は臨床経過,検 査所

見,遺 伝関係29)等 か らこれに属 す る と考 え られ る。

Dzieniszwakaら16)の 例は原著を見得ないが検査所 見か

ら,ま たRamon-Guerraら17)の 例(第1例)も 遺伝 関

係 か らや は り これ に 入 る で あ ろ う。Aritziaら19),

Gardborgら20),Rotterら24)の 例 もこの形 に 近いが,

γグ ロブ リンの正常範囲内 の値が報告 され てい る。ただ

しGardborgら の例では γグロブ リンを3回 測定 して2

回 は低値 であつた。 またRotterら の例は弟が重症複 合

免疫不全症 であつた(Rdaszkiewiczら の例)。

ツ反応陰性 の残 りの2例 はSicevicの 姉妹例で,姉 か

ら妹へ感染 した例であ るが,免 疫学的検索の結果 も,臨

床経過 も上記10例 と異な る。 ツ反応そ の他の遅 延型皮膚

反応陰性(DNCB反 応 のみ陽性),PHA,ツ ベル ク リン

に よる リンパ球芽球化陰性 または低下 と細胞性免疫不全

が 明 らか であるが,血 清中の免疫 グロブ リンは正常 また

は増加 してお り,ウィル ス,細菌に対 す る抗体産生 も正 常

で,体 液性免疫には異常がなかつた。immunodeficiency

 with normal or hyperimmunoglobulin(Nezelof)に 属

す るか と考え られ る。死亡年齢 も3歳11ヵ 月,2歳10カ

月で上記 の症例 よ り年長であ る。

ツ反応陽性は5例 であ る。その うち,Esterlyら27)の

双生児例は乳児期に死亡 してい る。免疫 グロブ リンは正

常 であつた。 患児 らの母 と姉(父 を異にす る)がNBT

反応 陰性であ り,そ の姉 の子がchronic granulomatous

 diseaseで あつたので,著 者は患 児 らに も同様 の感染防

御不全状態を推定 してい る。 しか し好中球の化膿菌 に対

す る殺菌能 と大貧食細胞 の結核菌に対 す る殺菌 能 とを同

じに考 えることには異論があ ろ う。

Meyerlo),Thrap-Meyer11),松 田 ら24)25)の3例 は特

異 である。上記 の例はすべて新生児期あ るいは幼若乳児

期 にBCG接 種を受けてい るが,こ れ らの例は より年長

で接種 を受け(7歳,19歳,3歳),数 年の経 過を とつて

死亡 している(松 田ら例は13年)。 ツ反応は3例 とも陽性

であつたが,Thrap-Meyer例 では弱 く,Meyer,松 田

ら例 では後に陰性になつた。ただ し松田 ら例ではその時

点 でも移植組織に対す る拒絶反応は陽性であつた。 γグ

ロブ リンはThrap-Meуer例 では高値 を示 し,松 田 ら例

ではやや低かつた。 これ らの3例 では細胞性免疫 の何 か

特異的 な,お そ ら く部分的な異常があつたのではないか

と考え られ る。

本報告例は治癒 してい る点が上記の どの症例 とも異 な

る。入院時に検 した遅延型皮膚反 応はPPD,SK・SDと

も陰性で あ り,4ヵ 月後一般状態 がやや改善 してか ら行

なつたDNCB反 応 も陰性で,細 胞性免疫の低下 を考 え

させた。 しか し,こ れ らの皮膚反応 は状態改善後陽性 に

なつてお り,そ の点が上記 の例 と異な る。末梢血 の リン

パ球数は常に正常範囲内にあつた。赤血球 ロゼ ッ ト形成

に よるT細 胞百分率は入院初期に低下 してお り,5ヵ 月

後 に正常に なつた。3Hサ イ ミジン取込みか らみた リン

パ球芽球化 は,入 院1年 以後 の状態改 善 後 の検 査 で,
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PHA,SK・SDに 対 しては 正常 であつたが,PPDに 対

しては少 しく低下 してい るよ うに思われた。一方,血 清

免疫 グ ロブ リンは正常 であつた。

す なわち,本 例では入院初期に細胞性免疫の低下 を考

え させ る所見があつたが,後 に正常化 してお り,上記例 の

大多数にみられた severe combined immunodeficiency

 disease, immunodeficiency with normal or hyperim-

munoglobulin 等の既知の先天性免疫不全症候群には入

らな い 。

この初期 の細胞性免疫の低下に関連 して問題 になるの

は本例 の発 症に麻 疹が先行 してい ることであ る。麻疹 の

際に ツ反応 が減弱す ることは早 くか ら知 られ てい るが,

近年細胞性免疫全体の低下が明 らかにされ,リ ンパ球芽

球化の減弱32)～34)やT細胞百分率の低下35)も証 明され て

い る。本例において も,基 底 にあつた何 らかの免疫異常

が麻 疹に よつて増強 され て発症 のきつ かけ となつた可能

性が考え られ る。

本例ではRFPを 含む感性剤 による強力 な化学療法に

よつ て早期 に菌培養陰性(た だ し塗抹 では陽性)に なつ

たが,そ れ にもかかわ らず病変 の悪化がみ られた。 これ

には この時期 の免疫不全状態が関係 していた と考え られ

る。入院3ヵ 月後 に ツ反応強陽性 の 給血者か ら200ml

の輸血 を行 ない,こ れを契機に病変が好転 した印象を得

た。Whitcombら36)は 一過性の細胞性免疫不全を伴 つ

た進行性 の初感染結核にtransfer factor療 法を行なつ

て好結果を得た と報告 してい る。崎山 ら37)も麻 疹後の結

核に同 じ治療を行なつてい る。本例の輸血 はその中の白

血球数か ら考え るとよ り少量 で あ る が,こ のtransfer

 factorの 移入に似た何 らかの免疫学 的な働 きを した こと

も考え られ るであ ろ う。

なお,本 例では菌 の感染経 路が明 らかでない。患児 は

1歳 のときに ツ反応 陰性であつたが,母 お よび保健婦 の

記憶に よれば発育が悪いためにBCGを 接種 しなかつた

とい う。接種以外の感染経 路に よるBCG全 身感染 とし

てはSicevicの 先天性 細胞性免疫不全姉妹例が ある。姉

がBCG接 種 を受 けて全身感染 を起 こし,次 いで接種を

受 けなかつた妹 も全身感染 を起 こした。 この例 では妹 の

気 管支に病変 が初発 しているので姉か らの経気道感染が

考え られ ている。本例 ではそ のよ うな感染源 もな く,病

変 の初発 部位 も経気道感染 を考 えさせ ない。左腋窩 リン

パ節 に初発 している点か らは,母 や保健婦 の記憶 とは違

うが,む しろ1歳 時に左上腕に接種を受けた疑いが濃い。

そ の場合 に も,発 症 まで2年 前後 の間BCGが 感染可能

な状態 で体 内に止 まつ ていた ことにな り,や は り何 らか

の免疫異常 の存在を考 えさせ る。

2.　 病理組織学的検討

本例 の病変は組織球を主 とす る肉芽組織 で,類 上皮細

胞,ラ 氏型 巨細胞,乾 酪壊死等結核 を考え させ る所見を

欠 き,最 初 の生検 ではreticulohistiocytosisが 疑われた。

組 織球 中には多数 の菌が認 め られた。

BCG全 身感染20例 中病理組織学的所見 の記載が得 ら

れ たのは17例 であるが,典 型的 な結核性病変を示す もの

はむ しろ少 ない。 巨細胞や乾酪化を伴つた結核結節の記

載 が あ る の はFalkmer,Gardborgら,Calgrenら,

Esterlyら(第1例)の4例 で,そ の他 リンパ節 の広範

な乾酪化 がMeyer,Chiariら,Veslctら,Rdaszkiewicz

らの4例 に記載 され ている。 またEsterlyら の第2例 に

はラ氏型 巨細胞 の記載 のみが ある。

一方,Araya Gantesら の例 では リンパ節,骨 の病変

はreticuloendotheliosisの 形 で,大 単核細胞内に 多 数

の菌が負食 され ていた。 またAritziaら の例では リンパ

節が細網細胞 と組織球か らなる肉芽腫に置換 され,こ れ

らの細胞 内に多数 の菌が認め られた。いずれ も本報告例

と同 じ所見 である。 この他結節を形成せず巨細胞や乾酪

化を伴わ ない類上皮細胞肉芽腫 と記載 された例が5例 あ

るが(Holstrom,Thrap-Meyer,松 田 ら,Rotterら,

Sicevic第1例),そ の うちHolstrom,松 田 ら,Rotter

らの例では細胞内に多数 の菌 が認 め られ てお り,本 例 に

近 い病変が考え られ る。 またBoutonら の例 で接種局所

は大 貧食細胞 のみ,所 属 リンパ節は類上皮細胞 で置換,

と記載 され ているのも同様 の病変 と考え られ る。

他方,本 報告例 のよ うな組織球を主 とす る組織像は非

定型抗酸 菌,特 にRunyon III群 菌 の全身感染に しば し

ば み られ る。 初鹿野38)39)は小児 の 非定型抗酸菌全身感

染11例40)～50)(I群菌2例,II群 菌1例,III群 菌8例)を

集 め,そ の組織像につい て詳説 してい る。11例 中8例 で

は本例 のよ うな組織球性肉芽腫が主病変で,組 織球中に

多数 の菌が認 められた(Cuttinoら40),Yakovacら42),

Volini43),Snijder44),Joosら45),Cashmanら47),石 原

ら49),星 野 ら48))。小児 の全身感染はその他川崎 ら49),

Vinhら52),砂 川 ら53)の例が あるが,砂 川 らの.M.inか

racellulare感 染例 も同様の 組織所見 を 呈 していた。 初

鹿野はなお同 じ所見の成 人例 としてKoenigら54)の62

歳 のIII群菌全身感染例を挙げてい る。

従来,こ の よ うな組織反応 はIII群非定 型抗酸菌 に特異

とされて きた。 しか しIII群菌に限 らない ことは上記 の8

例中にI群 菌47),II群 菌45)各1例 が含 まれ ていること,

またBCG全 身感染例 で も同様 な組織像がみ られ ること

か ら明 らかであ る。本報 告例 もBCGと み なし うる弱毒

結核菌 に対 して同様 の組織反応 を示 した。以上か ら,こ

の組織反応 はむ しろ広 く弱毒抗酸菌 に対す る生体 の反応

形 式の一つ と考 えるべ きであろ う。

一方,同 じIII群菌 感染 で も病 変が局所性 の場合,例 え

ば小児に多い頸部 リンパ節炎 では結核 と同 じ組織像がみ

られ る。Snijderは 菌側 の因子 を重視 して,同 じIII群菌

で も局所性 の病変を起 こす菌 と全身感染を来 す菌 とは違
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うのではないか,将 来非定型抗酸菌 の分類が進歩すれば,

菌 の違 いか ら組織反応 の違 いが説 明できるのではないか,

と書 いている。現在非定型抗酸菌はほ とん ど種名で呼ば

れ るよ うに なつたが,彼 の期待は外れた よ うであ る。例

えば,星 野 ら,砂 川 らの全身感染例はM.intracellulare

に よるが,同 じM.intracellulareは 局所性 の頸部 リン

パ節炎 も起 こし,著 者 の経験 した2歳 例は結核 と同 じ組

織像を呈 した。

問題 はむ しろ宿主 側にあろ う。大胆 な推測が許 され る

な ら,弱 毒抗酸菌 の感染 に対 して,こ のよ うな組織反応

で しか対応 で きない場 合に全身感染 を来 し,結 核 と同 じ

形 の組織反応 が可能な場 合には局所 性の病変に とどまる,

と考え られないであろ うか。 この組織反応 の特 徴は増殖

した組織球中に多数の抗酸 菌を認 め ることであ るが,こ

れは組織球が貧食 した菌を殺 す ことがで きず,菌 がその

中 で増殖 した ことを意味す る。本報告例の組織 球中の菌

は室橋 のmalachitegreen-fuchsin分 別染 色で緑 に染 ま

り,細 胞 内で生 きていた と考え られ る。

Mackaness55)56)に 始 まる一連 の研究は結核菌 のよ うな

細胞 内で増殖 し うる菌に対す る生体 の防衛機構について

次 の ことを 明らかに した。すなわち,生 体では大負食細

胞 が これ らの菌を負食 して殺すが,こ の大貧食細胞の殺

菌 力は免疫 リンパ球に よつて大負食細胞が活性化 されて

初 めて発揮 され ることが明 らかに された。

上 田57)～59)はT細 胞を欠 くヌー ドマウスに結核菌 を感

染 させ て次 のよ うな観察を した。 ヌー ドマ ウスでは大 貧

食細胞 内の菌 の増殖が抑え られず,細 胞は壊死に陥 り,

滲 出 ・壊死型 の病変を来 し,動 物は早期 に死亡す る。 こ

れにあ らか じめ胸腺を移植 し,あ るいは胸腺細胞を移 入

す ると,生 存期間が延長 し,類 上皮細胞結節が形成 され

る。上 田は この成績か ら,T細 胞はマ ウスの実 験結核 に

おけ る抵抗性に重要であ るとともに,類 上皮細胞肉芽 腫

の成立に も重要 な役割を果た してい るとした。

上 田は更 に ヌー ドマウスにBCGを 感染 させ,末 期 に

網 内系組織に菌を充満 した大貧食細胞 の集籏が 目立つた

と報告 してい る。 この所見 は,ヌ ー ドマウスではBCG

も殺 されずに大負食細胞内で増殖す るが'弱 毒菌 である

ので細胞を壊死せ しめ ることな くこのよ うな組織像 を示

した,と 理解 でぎよ う。

本報告例や,今 までに報告 されたIII群非定型抗酸菌 そ

の他に よる全身感染例にみ られた組織反応 は この上 田の

ヌー ドマ ウスBCG感 染の組織像 と共通 した ものが認 め

られ る。 これ らの症例では,T細 胞に量 的,質 的な異 常

が あつ て,大 負食細胞 の殺 菌力が活性化されず,そ の結

果 このよ うな組織反応を呈 し,か つ全身感染 を来 した,

と考え られないであ ろ うか。本例では病初期 の細胞免疫

学的検索が不充分でそ の点を明 らかに しえないが,今 後

の課題 と考え る。

3.　 乳 幼児BCG接 種 の検討

本例 は感染経 路が明 らか でないが,も し接種に よると

すればBCG接 種全身感染例 に1例 を加えた ことにな る。

本邦におけ るBCG接 種副反応は少 な く,重 い形は本例

を加え骨炎3例,全 身感染治癒1例,死 亡1例 で,約2

億 と推定 され る接種数 に比べれば極 めてまれ である。本

邦に特に少ない理 由 としては,接 種時期が新生児 でな く

3ヵ 月以後で重篤な先天性免疫不 全が除外 され ている こ

と60)61),本邦 のBCGがCalmette-Guerinの 培養法を

遵守 してい るため 毒 力が 低 く保たれ て いる こと62)が挙

げ られ てい る。一方,乳 幼児の結核は近年著 しく減少 し

た とは いえなお認め られ る。最 近 の 調 査63)64)でも年 間

50名 を越え る結核性髄膜炎 の発生があ り,そ の1/4が 死

亡 し,1/2が 脳 の障害を残 してい る。 しか も患児は大 多

数 がBCG未 接種であ る。両者を考え合わせ ると,本 例

の存在 も現状 での乳幼児BCG接 種 の必要性を変え るも

のではない。

結 語

1.　 3歳9ヵ 月男児 の弱毒抗酸菌全身感染例を報告 し

た℃ 病変 は リンパ節,皮 膚,骨,肺 に認め られた。

2.　 膿 および痰(胃 液)か ら分離 された菌は弱毒牛型

結核菌 でBCG-日 本株 と同一パ ターンを示 した。

3.　 リンパ節,皮 膚,骨 の病変は組織球を主 とした炎

症性 肉芽組織 で,組 織球 中に多数 の菌が認め られた。

4.　 化学療法 および輸血に よつ て病状好転 し軽快退院

した。

5.　 病初期 に ツ反応そ の他遅延型皮膚反応陰性,末 梢

血T細 胞百分率低下等細胞性免疫 の低下が考え られた。

病状軽快後 ツ反応等は陽性 となつた。一過性 の免疫不全

状態 が発病 に関係 した と考え られ る。

6. BCG,非 定型抗酸菌等 弱毒抗酸 菌の全身感 染につ

いて主 として免疫 と組織反応 の面か ら考察 した。

本例 は第50回 日本結核病学会総会に報告 した。

本例 の免疫学的検索に ご協力下 さつた群馬大学小児科

富沢滋氏,星 野弘氏,森 川昭広氏に深謝す る。
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Fig. 1. Lytic lesions of the skull on admission.

Fig.2. Lytic lesions of the right humerus and

 radius (a), the left humerus (h) and the right 

tibia (c).

Fig.2. Pulmonary infiltrations found at the time 

of admission.
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Fig. 4. Linear tomographys, 5.5 cm (a) and 8 cm (b) from behind.

Fig. 6. Rego;ion of t he Ivtic lesions of the 

skull, 1y4m after admission.

Fig. 7. Regression of the lesions of the right 

 humerus and radius (a), the left humerus 

(b) and the right tihica (c).

Fig. 8. Pulmonary radiography , 1y4m after 
admission.



588 結 核　 第53巻　 第12弓

Fig. 9 a. Biopsy specimen from axillary lymph node. Proliferation of histiocvtic mononuclear 

cells without necrosis. Hematoxylin and Eosin stain,•~400.

b.Acid-fast stain of the same specimen. Some acid-fast bacilli in cytoplasm of the histiocytes. 

Ziehl-Neelsen stain,•~400.

Fig. 10 a. Biopsy specimen from subcutaneous lesion. Granuloma characterized by proliferation 

of histiocytes, lymphocytes and small blood vessels. No central necrosis, no epithelioid cell or 

multinucleated giant cell. Hernatoxylin and Eosin stain,•~200.

b. Histiocvtes with large granular cytoplasm. High magnification of the same section,•~400.

Fig. 11 a. Numerous acid-fast bacilli in cytoplasms of histiocytes. Ziehl-Neelsen stain,•~400.

b. High magnification of the same section,•~1,000.


