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1.　 は じ め に

病理学 とい う分野は,あ る疾患 の研究 史の中では,と

くにその黎明期に もつ とも大 きな役 割を果 たす と思われ

る。病因の全 く不 明の時期 に,多 くの剖検例 につ いてそ

の病像を詳細に観察 し,そ れ らの例 に共通 する特異的所

見を引 き出 し,1疾 患単位 である ことを明確 にす ると共

に,各 例で少 しずつ異 なる病像 を整理す ることで,疾 患

をい くつ かの型 に分け,あ るいはそ の病期を分類す るこ

とが,重 要 な仕事 となろ う。

次 いで,組 織 レベルでの病変 の形成機序,そ のnatural

 historyを 明 らかにす るた め,組 織 とい うmicroenviron

mentalな 中 での 諸構成成分の,疾 患 と関連 した動 きを

追求 し,個 々の細胞 の果た してい る役割を生化学的考察

を加えなが ら考察ず ることが必要 とな る。病理学は形態

の観 察と記録 に出発 してい るが,そ れは常に組織の生化

学的生理的動 きの結果 の表現であ り,静 的な組織の病変

を読む にあたつ ては,そ の裏にか くれた動的な変化を合

わせ て読み とる必要があ る。

しか し人体病理学は出発点であ り,病 因を論ず るには

実験病理学 の手をか りなければいけない。つ ま り人体材

料 の観察か ら得 られた推察を,動 物や細胞培養な どを用

いて実験的 に証 明す る必要があ り,そ れ らで得 られた知

識や開発 された技術を,い ま一度人体材料にあ てはめ る

こ とも,必 要 とされ る。近年 の免疫学や生化学の著 しい

進歩は,実 験病理学 の分野での 日々の変貌 と精細化を も

た らしてお り,そ れは病理学全体をたえず変化 させてい

ると言え る。

また病理学は本来臨床医学 と基礎医学の橋 渡 し的性格

を もつた領域であ り,臨 床 と直結 し うる種 々の問題を形

態学 の立場か ら分析 し,そ れを細菌,免 疫,生 化学 の立

場か らの研究 と合わせて,病 気全体 としての動きに総 括

してゆ くのが,仕 事であろ う。 しか しそれを臨床 医学 に

戻す ことも同時 に行なわれねば な らず,臨 床病理学 とい

う分野が基礎病理学 とは別 に生 まれ育 ちつつ あるのも,

当然 の成 り行 きと考え られ る。

翻つ て結核研究 のなかでの病理学の動 きをみ ると,最

も活発 な動 きのあつたのが発病論をめ ぐる論争のあつた

ころで,化学療法が発達 し,治療法が完成に近 づ くととも

に,原 因 の明らかな この疾患での病理学的研究は次第 に

影をひそめ,研 究者の関心は他の未解決の部分の多い疾

患へ と移つ て行つ てしまつた。 しか し結核 治療 の進歩 は,

本症の疫学像を著 し く変貌 させ,そ れは発病 の様相 に も

変化を与えつつあ る。結核患 者の高齢化 に伴つ て,高 齢

が結核をいかにmodifyす るのか,ま た病変 の組織発生

に関 して も最近 の免疫 学の知識 で眺めてみ た ときには,

埋 め られ るべき穴 がある ごとくに思われ る。それ らの現

在 におけ る結核病理 の問題 点を,気 がつ くままに拾い 出

した。

2.　 結核発病 ・進展 の変貌

結核症 は通常結核菌 の気道感染に よつ て起 こるが,例

外 的には消化管感染,経 粘膜感染 などでも起 こ りうる。

さ らに極 めて稀 には子宮 内感染(先 天性結核)で も起 こ

りうる1)2)ことが知 られてい る。 消化管にみ られ る初期

変 化群は,戦 前 の 日本 では1～2%に あつたが,「 ツ反応

陽 性の牛は乳牛 として使つ てはな らない」 とい う牛結核

予 防法の施行3)と,牛 乳 の消毒の進歩に よ り,現 在は全

く問題 とな らない。

感染 ・発病 の型式:気 道感染に よ り,胸 膜下肺組織 と

所属 リンパ節 に初期変化群が形成 され るとともに,ツ 反

応 は陽転 し,個体 は強い結核免疫を獲得 し,以後長年にわ

た り維持 され る。感染 した個体 で発症す るのは数%以 内

とされ るが,こ の発症 には3つ の型があ る。第1が 初感

染発病 と言われ る もので,日 本 では千葉 らの研究で1941

～42年 に ッ反応陽転 した13 ,000人 を17年 間追跡 した報

告4)が あ り,陽 転1年 以内にBCG非 接種 者では20%前

後 の発病が ある も,2年 以降は1～2%を 超え ることは

ない とした。戦中戦後 の厳 しい時代の成績であ るために,

そ の数値は現在 と比べ て著 し く高い と思われ るが,そ の
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後の島尾5)の 調査で も,頻 度 は大 き く低下 しつつ も初感

染発病は,な お一定の割合で存在 す ることが示 された。

肺門 リンパ節結核,粟 粒結核,滲 出性胸膜炎 な どの病像 を

呈 し,リ ンパ ・血行性に進展拡大 す るのが特徴 とされ る。

第2の 型は既感染発病であ り,初 感染後長年 にわ た り

健康だつた者に発病が起 こるもので,後 上肺野 に好発す

る浸潤空洞性病変で,気 管支性進展を主 とし,リ ンパ節

乾酪化を来さないのを特徴とする。これには外来性再啓

染説 と内因性再燃学説があ り,現 在では ッ反応 陽性者の

もつ高 い免疫 レベルな ど多 くの理由か ら,後 者がmajor

ityを 占めると考え られ てい る。その経緯は,本 学会50

周年記念号 に千葉6),岩 崎7)ら に よ り詳細に紹介 してい

る。

第3の 型 は二 次 変 化 群secondary complex(Terplan

1940)8)と 言われ る もので,初 期変化群は 完治 し石灰化

ない し骨化 した老齢者 に,肺 と肺門 リンパ節に対をなす

新 しい乾酪性病変群 を形成す るもので,ツ 反応陰転 した

個 体に起 こる再感染 であ り,そ れか らの発病であ る。

感染 ・発病様式 の変貌:こ の感染 ・発病 の様相が,ゆ

つ くりとしか し大 き く様変わ りしつつ あることは,本 誌

5月 号か ら始 まつ た 「結核菌発見100周 年記念総説」の

最 後の方で,青 木正 和博士 より詳 しく論述 され ると思わ

れ る。 ここでは最近 の結 核剖検所見 の うえか ら気 のつ く

点を1,2指 摘 しておきたい。

その1つ は,老 齢の肺 結核患 者の肺 門 リンパ節に,新

しいと思われ る乾酪化病変が壁折認変られることであ

る9)。肺組織は通常の空洞性散布性病変を示 しているが,

肺門～縦隔 リンパ節に,若 年者の初期変化群 でみ られ る

の と同様な乾酪性病変が,リ ンパ流 にそつ てみ られ るの

であ る。そ の説明 として,老 齢化 した個体での免疫 の低

下が,二 次結核症 としての肺 空洞か らの リンパ行性 の菌

の移送を容易に し,そ の結果 として乾酪性 リンパ節 病変

が形成 された とす る考え方,第2に 初期変化群形成 時の

リンパ節病変が老齢化 とともに再燃 した とす る考え方,

第3に 老齢個体 に起 こつた初期変化群 とそれに続 く肺 病

変 である とす る考 え方 などがあ る。

第1の 考 えに対 して,両 側性空洞性症例で も リンパ節

病 変は一側 性であるのが普通 である点や,空 洞性肺結核

に免疫不 全を起 こしうる肺癌が合併 し死亡 した例で も,

リンパ節乾酪化 はみ られ ない こ とが矛盾す る。 また これ

ら リンパ節乾酪化 巣は,基 礎疾患 のない,ま だ免疫低下

が問題にな らない40歳 代,50歳 代 の肺結核患者 でもみ ら

れてい る。第2の 初期 リンパ節病変 の再燃 であれば,い

くつかの リンパ節病変の うち1つ が新 しく乾酪化 し増大

ず るのが普通であ り,ま た場合 によつ てはどこかに石灰

化 した病変 もみ られて よい ど思わ れるが,実 際 には同 じ

ょ うな新 しさの病変が多 くの リンパ節 にみ られ,石 灰化

巣を伴つていない。 第3の 考えは 「リンパ節結核 は子供

か思春期の病気であ る」 とい う之 れ までの常識 には反ず

るが,最 近 の 日本人の既感染率を推 測 した森10)の報告に

よれば,1980年 には20歳 で7%,30歳 で22.1%,40歳 で も

54.4%に す ぎない とされ,50～60歳 代になつ て初感 染を

受け る人があつ ても,一 向に差 し支えない と思われ る。

また臨床的に も48歳 の肺門 リンパ節結核の報 告39)もある。

ただ,年 齢が高 くな ると,一 般に リンパ節に強い反応 を

起 こす こ とが少 な くな る傾 向があ り,サ ル コイ ドーシス

で も中高年齢層 では,X線 上BHLの 大 きさが小 さい こ

とが観 察され てい る。結核菌 の初感染を受けて も,中 高

年齢者 の肺門 リンパ節は,小 児や青年ほ ど大 き く腫れず,

臨床的 には捉 え難い とい うことも,充 分考え られ る。

もう1つ の指摘は,secondary complex2か らの発底 と

も考 え られ る症例が,少 数 なが ら見つかつ てい るという

事 実9)で ある。平均 寿命 の延長 とと もに,か か る症例 の

増加す ることは充分 に考 え られ るし,そ の際,本 来 なら持

続 していて よい ツ ・ア レルギーが老齢化 に伴つ て減弱 し,

曲condary complexの 形成 を容易 にしている可能性はあ

ろ う。あ るいはBCG接 種や化学予防な どに よ り,初 期

変化群が昔 より軽 く済んでいる とすれば,そ れだけ ツ反

応陽性持続期間 も短 くな り,ま たブースター とな りうる

菌再吸入の機会 も少な くな り,今 後はsecondafy com

plexの 形成 があ りふれ た現 象になる可能性 もあ る。さ ら

に極言すれば,RFPを 含む強 力な化療で 体 内の菌 を完

全に殺す ことがで きた とすれば,若 い結核患 者の ツ反応

もいずれ陰転す るとい う現象が起 こりうるのではないか

とも考え られ る。

これ らの点を反映 してか,最 近 の粟粒結核 は老齢者に

多 くなつ てい る11)が,その剖検所見をみ ると,初期変化 群

と関連を もつ進展,肺 外二次病変の再燃に続 く血 行散布

お よびステ ロイ ド投与な ど免疫不全に よ り誘発 された,

ほぼ治癒 した と思われ る初期変化群 または二次病巣か ら

の再発 とい う3つ の型 に分け られ る9)。それぞれの占め

る割合が,今 後 どのよ うに推移す るかを追跡す るの も,

結核症 自体 の推移を知 る うえに参考 とな り,今 後その よ

うな見方 で結核剖検所見をみ ることも必要 と思われ る。

3.　 肺 尖 素 因

二次肺 結核症 の病変 が,上 葉 の後上方(S1,S2,lS1+2),

下 葉で も上部S6を 好発部位 とす るとい う,衆 知 の事実

の理由について,い くつ かの説 は出され てきたが,そ の

実証はな されていない。

これ までの説明 として,代 表 的 な ものを 次 に示す。

1)肺 尖は肺の 動 き漆 最 も悪 いた め,リ ンパが 停留 しや

す く,菌 が定着発育 しやすい。炭粉 沈着や塵肺結節形成

も,二 次結核巣 と同じ くS1,S2に 密で,下 葉 底辺 に乏 し

い。2)肺 尖は換気 も少 ないが,さ らに血流 も重力の関

係 でさ らに少 な く,し たがつ て換気/血 流比が肺 尖で最



1 9 8 2 年 10 月
5 0 9

も高 く,下 葉下部で最 も低い12)。その結果,肺 胞 内酸素

分圧は肺尖に最 も高 く,下葉下部で最 も低 く,それ が結核

菌発育に促 進 的 に働 く13)。3)二 次肺 結核初発病 巣は,

リンパ ・血行性に静脈 角 リンパ節か ら上大 静脈,右 心 を

経 て肺に到達 した菌に よつ て形成 され るが,そ の際,上大

静脈か らの血液 と下大静脈か らの血液は右心内で混和せ

ず,そ れぞれ の層流 として肺動脈内に入 り込み,上 大静

脈 か らの血液 は肺 の上半分に分布す る。 したがつ て二次

初発 巣は肺上野 に形成 され る(Smith)14)。

この3つ の考 えの うち3)は 二次初発巣が血行性に形

成 され るこ とを前提 とした もので,肺 上野 であれば どこ

で もよい ことにな り,説 得 力に乏 しい。現在2)が 最 も

有 力であ るが,そ れ に1)が 加わつ ているこ とも考え ら

れ る。 しか し,そ れ らの推定 を裏付け る実験的研究は少

な くともこの20年 間ほ とん どみ られず,ま たPAo2も 区

域 ごとの測定 はな されていない。種 々の分析方法や実験

方法が考え られ るに もかかわ らず,こ の古 くか らの課題

は放置 された ままになつてい る。

4.　 滲 出乾酪性病変 と増殖肉芽性病 変

結核性病変は特異性炎 として非特異化膿 性炎 とは,乾

酪変性 と類上皮細胞肉芽の存在に よ り,区 別 されてきた。

換言すれば組織標本の上で この2つ の所 見が揃 えば,結

核 を考え て抗酸菌を染め出すべ く努力す るのが常であ る。

非定型抗酸 菌症 とい う類縁疾患が全 く同 じ病像を呈す る

ことが分かつた今 日で も,診 断 の大筋には変化がない。

滲 出乾酪性病 変の出現 をめ ぐつて

乾酪変 性は凝 固壊死 であ り,融 解壊死 であ る化膿 と異

な り,結 核菌,浸 潤細胞,組 織固有構造がそ のままの形

で壊 死に陥つ た状態 で,灰 黄 色を呈す る。そ の成因 の諸

説については安平15)がこれ を総説 しているが,酵 素一阻

害 剤共存 説が有 力で,主 としてマ クロフ ァージ,一部好中

球の ライソゾーム由来 の諸 水解酵素 は,充 分量乾酪巣中

にあ るが,同 時に存 在す る脂 質が阻 害剤 として働 くた め,

solidな 壊死巣が形成 され るとい うものであ る。 阻害剤

とな る脂質の由来は,菌 体 よ りも変 性 に 陥つたマ クロ

フ ァージの細胞質に出現す る脂肪滴(い わゆ る泡沫細胞)

であ る可能性が高い。その後(激 しい滲出性炎では同時)

に起 こ りうる好中球 の浸潤は,新 たな蛋 白融解酵素を阻

害剤 なしに供給す るため,酵 素一阻害剤のバ ランスが前

者 に傾 き,軟 化融解が始 まると考え られて きた。

乾酪変性に 関与す る もう1つ の現象は,病 巣内血流障

害 と血栓形成 であ り,兎 のイヤチ ャンバーに よるEbert

ら16)の観 察で も,結 核菌感染初期 は単 なる浮腫,細 胞浸

潤 のみであるが,ア レルギーの出現す る10日 目ころか ら

急 速に病 巣内血流 のstasisが 起 こ り,血 栓形成 に至 り,

壊 死が出現 す るのがみ られ ている。 また気管 内結核菌感

染 に際 してア ドレナ リンを併用す るこ とで,兎 に乾酪性

肺炎を起 こした とい う武 田17)の実験 もあ り,組 織血流 の

減少が炎症 局所 の壊死を促進す る可能性を考え させ る。

現在 の免疫学的知見か らこの現象を眺めてみ ると,血

管 内血栓形成 にア レルギーが関与す ることが知 られてお

り,III型 ア レルギー反応に よ り形成 され る免疫複合体は,

Hageman因 子活性化 を介 して凝 固系,キ ニン系活性化

を引き起 こし,あ るい は直接 に血小板活性化す ることで

血 栓形成 や活性ア ミン放 出が起 こるとされ る18)。さらに

免 疫複 合体は補 体系を 活性化す ることで,C5aの 好中

球遊走,C3bの リンパ球,マ ク ロフ ァージ遊走,Csa,

C3bの 肥満細胞脱顆粒 とヒス タ ミン放 出に よる血管透

過性亢進を起 こす ことが知 られている。

結 核の免疫学的研究は,最 近 では感作Tリ ンパ球 が抗

原刺激に よ り放出す る諸 リンフォカイ ンとそ の刺激 を受

けた非特異的 マクロファージの反応 との関係で説 明され

てい るが,生 体内で起 こつてい る反応 のすべてが,IV型

ア レルギーだけで説明で きるのであろ うか。例えば,滲

出乾酪性反応 の血栓形成に,III型 ア レルギーが関与 して

い ないのか,さ らには 結 核 に よる 急性滲出性反応 自体

に,III型 ア レルギーの関与がない としてよいのか,著 者

に はいま1度 検討す る必要があ るごと く思われ る。例え

ば,結 核菌 の菌体成分 のなかで も,蛋 白,ペ プタイ ドは

ツ反応抗原 として働 き,細 胞壁成分は アジュバン ト活性

を もつ が,多 糖体成分 は血清反応抗原 であ り,燐 脂質 も

また血清反応抗原 となるとされ てい る19)20)21)。かつ ての

Middlebrook-Dubos反 応 や カオ リン凝 集反応が,そ れぞ

れに対 ず る抗原抗体反応 と考 え られ てお り,結 核感染に

際 してIV型 のみでな くIII型ア レルギー も動 いているので

はないか と考え ることに,大 きな誤 りはない と思われ る。

真菌胞子その他に よる外因性 アレルギー 性肺炎 に,III型

とIV型 ア レル ギーが ともに発現 してい ることも知 られ て

い る。

結核性炎で これ まで比較的等閑視 されて きた細胞 とし

て,好 中球があげ られ る。好中球は激 しい乾酪性肺炎 巣

や一部軟化融解 の始 まつた洞表面,お よび耐性結核菌の

多数増殖す る充血 の著 しい耐性菌空洞内に,多 数浸潤 し

てきている。 いずれ も多 くの結核菌 の存在す るところで

あ り,そ の死 滅は ライ ソゾーム酵素 の放 出に よ り乾酪物

質 の軟 化を促進 す るが,最 近,大 島はそのなかのmyelo

peroxidaseがin vitroで 結核菌 に殺菌 的に 働 くことを

示 してい る22)。結核免疫 の主役 はマ クロフ ァージであ る

として も,菌 数の多い ときは好 中球 もそ の一端 を担つ て

い る可能性があ る。

問題は好中球を局所に引き付けている物質 は何 か,ど

こか ら来た ものか とい う点であ る。 リンパ球 あるいはマ

ク ロフ ァージの出すneutrophil chemotactic factor以 外

に,結 核菌 自体は ど うなのだ ろ うか,あ るいは補体の活

性化が関 係してはいない のか。 ことに滲出乾酪性の反応
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において,そ の点を現在 の免疫学的手法を使つ て,い ま

1度 検討 してみる必要が あ りそ うに思え る。

増殖 肉芽腫性病変 の出現 の機序

少数 の菌,低 い毒 力,高 い感染抵抗性 の場合は,結 核

,は増殖 肉芽腫性炎 の形を と り,類 上皮細胞に ラ型巨細胞

のシー ト状増生か ら成 る,血 管に乏 しい肉芽組織が形成

され る。

類上皮細胞 の由来,形 成機序については,本 誌結核 の

巻頭総説に2回 と りあげ られてお り23)24),詳細はそれ に

譲 りたい。大 まかに言えば,血 液単球由来 とされる組織

マク ロフ ァー ジの活性化 した ものが類 上皮細胞で,類 上

皮細胞化 とともに貪食能を失 うが,粗 面小胞体 や ゴルジ

装置な ど合成分泌に関連す る小器官の発達 がみ られ る。

何を分泌 してい るのかは不 明であ り,免 疫学的 プ ロセス

に関連す る物質を想像す る人 もいるが,類 上皮細胞 肉芽

組織には緻密な格子線維 網の形成 を伴 うことか ら,コ ラ

ーゲ ン代謝 と関連 した物 質の可能性 も否定 できない。組

織マ クロファージが,コ ラーゲンの代謝に関連 してい る

ことは,後 述す るとお りである。

マ クロファージか ら類 上 皮 細 胞 へのtransformation

の引き金になる ものは何か とい う問題につい て,古 くか

らア レルギーの関与が注 目され てきたが,最 近 田中 らは

結核菌細胞壁骨格 の最 内層 に あ るmuramyl-dipeptide

(MDP)は アジ ュバン ト活性は あつ ても抗原性はな く,

しか も類上皮細胞化を 引き起 こす ことを見出だ した。実

際 の結核性 肉芽 の形成には,こ の非特異的な類上皮細胞

形成 と,免 疫学的刺激 との両方が働い てい ることが,最

も考 えやす い。

結核肺の線維硬化について

結核性空洞 の内面は特異的反応層がみ られ るが,壁 の

外側部分は非特異的膠原線維層か ら成 り,さ らに洞周辺

肺組織には周局炎 として,リ ンパ球,マ クロファージな

どの細胞浸潤が肺胞壁にみ られ る。周 局炎 は長 く持続す

ると,肺 胞壁の線維化,肺 胞の虚脱を来 し,や がて塊状

線維 化に移行 し うる。

組織 コラーゲンの代謝機構については,生 化学 的に多

くの知見が得 られつつあ り,コ ラーゲ ン自体 の化学構造

式,細 胞内産生過程,細 胞外橋形成 と成熟 の過程が,ほ ぼ

明確に されてい る。一方,合 成 され た コラーゲ ンは,コ

ラゲナーゼな どの分解酵素 に より常時分解代謝 され てお

り,組 織 コラーゲ ンの寿命 は,こ れ まで漠然 と考え られ

ていた よりは るかに短 い ことが知 られ る ようになつた2 6)。

慢性炎症 におけ る線維化 の機序 につ いても,こ の合成

と分解 のバ ランスが崩れ て合成過多に陥つた結果 と考え

られ,マ クロフ ァージの ライ ソゾー ム中にあ るコラゲナ

ーゼの放 出がそ の引き金 とな ることが考え られ てい る
。

マ クロフ ァージ培養上清を線維芽細胞培地に加え ると,

線維芽細胞に よる コラーゲン前駆物質 の細胞内 と り込 み

が増加 し,あ るいは上清 を動物組織 内に注射す ると,組

織の結合織増生が起 こつ た と報告 され てい る。培地中に

含 まれ るmediatorの 精製やそ の化学的構造 の分析は今

後の問題であ る。

結核肺 の線維化 におい て も,浸 潤 マク ロフ ァージあ る

いは結核菌 自体 の もつ コラゲナー ゼが,組 織 コラーゲン

の分解 を促進ず るとともに,諸 炎症性産物に よる線維芽

細胞 の機能充進が起 こり,線 維芽細胞に よるコラーゲ ン

の過剰産生が起 こつ てい るとも想像 され る。

なお線維化にあたつ ては,線 維成分の間にあ る酸性ム

コ多糖体 の動 きも関与す るごと くで,細 胞分裂が盛んに

行 なわれ てい る組織では コン ドロイチ ン硫酸の割合が大

であ るが27),肺 線維 化の起 こつてい るときはデルマ タン

硫酸が多い とされ る28)。それ ら酸 性 ムコ多糖体 と線維芽

細胞 の代謝が ど う関係 してい るかは不 明である。

5.　 乾酪巣内結核菌

結核菌はマ クロファージの細胞 質内で増殖ず る細胞 内

寄生菌であ るとされ,細 胞免疫的機序が マ クロフ ァージ

内の菌発育を左右 ず ると考 え られ る ことが 多い。 しか し

生体内の菌の座は,む しろ無細胞(壊 死)性 の乾酪物質

内あ るいはその表 面であ ることが 多 く,結 核菌が細胞外

発育ない し生存 菌で もある ことを,充 分 に心得 てお く必

要があ る。

誘導 気管支か らの酸素供給 をたたれた閉鎖性乾酪性病

巣内の結核菌 の動態 につ いては,隈 部28)の顕著 な仕事が

あ る。 「時 間 と共 に菌 は次第 に抗酸性を失い,か つ菌体

内にグ ラム陽性顆粒 の数を まし,菌 長は次第に短 くな り,

やが ては非抗酸性顆粒状 の菌 とな り,遂 には光顕標本で

は見 えな くなる。 しか し乾酪物質 の軟化空洞化がお こる

と,空 気 と接触す る面 では再び抗酸性桿菌が出現 し,旺

盛 に発育を始 める。環境に応 じて結核菌は著 しい変態 を

す る。」 とい うものであ る。 抗酸菌の代謝を しらべた楠

瀬29)は 「典型的好気性菌細菌 であ る抗酸菌(竹 尾株)に,

フマール酸か らコハク酸 へ の 還 元 を 行 な う,嫌 気 的

ATP生 成系を認 めたが,こ れは抗酸菌が環境の変化 に強

い抵抗性を示す のと関連があ るか も知れない」 と述べて

い る。Sauton培 地 に 発 育 した 結核菌菌膜に 流動 パ ラ

フ ィンを重層 して空気遮断に近 い状態 に し,十 数年37℃

た静置 したわれわれの実験で も,少 数 なが ら生 きた結核

菌 の存在を培養で確認できた。そ の電顕 的観 察では,細

胞壁 のみ残つた と思 わ れ るghoast-like cellと と もに,

電子密度の著 し く高い物 質を充 満 した短桿状,時 には球

状の物体を認めている。L相 結核菌 の存在 の追求 もなさ

れ てい るが,短 桿 ないし球状化 した ものか ら,元 の長桿

状への移行,そ れぞれ の段 階での代謝 こ とに薬剤感受性

な ど,な すべ きことを多 く残 している。
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6.　 無反応性病変

著 し くimmunosuppresiveな 個体 に結核感染が起 こる

と,し ば しば血 行性に全身に進展 し,無 数 の結核菌が マ

ク ロファー ジ内で増殖 して壊死 を来 しているが,そ れを

囲む類上皮細胞や リンパ球の反応 をほ とん ど欠 く病巣が

形成 され る。Typhobazilloseと 呼称 されていた病変 であ

り,新 生児や重篤な基礎疾患で悪液質に陥つ た個体 な ど

でみ る。

弱毒化牛型菌 であ るBCGも,極 め て 稀に播種 性結

核31)を起 こし,死 亡例の報告32)もあ る。内外 の報告20症

例 の組織所見を,松 島が まとめた ものでは,類 上皮 細胞

や乾酪化を伴つた結核結節は4例 にす ぎず,多 くは多数

の菌を食つた組織球か ら成 る肉芽腫の形成か らな り,そ

の中間 の病像を示す もの も少数み られた としてい る。

弱毒 の非定型抗酸菌各群に よる全身感染において も,

類上皮細胞や乾酪化 の全 くみ られない,組 織球の肉芽腫

性 浸潤 とそ の中の無数 の菌増殖 とい う所見を呈す ること

が 多い33)34)。それ らの所見 はまた癩腫癩 の病変におい て

もみ られ,明 る く広 い細胞質 を もち,抗 酸菌染色では無

数 の癩菌 の細胞質 内増殖 のあるマク ロフ ァージ(い わゆ

る癩細胞)に よる肉芽腫形成が あ り,リ ンパ球浸潤や細

胞壊死 に乏 しい。 なお同 じ癩 で も類結核癩 では,強 い リ

ンパ球,マ クロフ ァージ,類 上皮細胞 の浸潤があ り,癩

菌 は極 めて少数 しかみ られ ない。

多数 の菌 を食つ たマ クロフ ァージの集簇,リ ンパ球浸

潤 や類上皮細胞形成 を欠 き,多 くは壊死 もみない これ ら

の病変形成 の機序 としては,当 然個体 の免疫学的機構 の

欠 陥が第1に 考え られ,全 身BCG感 染報告例 の集計31)

において も,多 くの例 で ツ反応陰性を示 し,1/3の 例 で

胸 腺/リ ンパ節 の萎縮 を示 していたが,多 くの例 で免疫

学 的解 析は不充分 であ り,問 題 を残 した ままとなつ てい

る。

一方,細胞壊死を伴わない著明な細胞内菌増殖 は,菌 の

代謝が特殊な状態にあ るのか,菌 が ライ ソゾーム内に閉

じこめられ て抗原 情報が細胞外に出ていかないためなの

か,菌 と細胞 の生態のバ ランスの立場か らも考えない と,

うま く説 明できない よ うに思え る。癩腫癩 と類結核癩の

成立機序 を免疫学的立場か ら解析 しよ うとす る研究 もな

され てきたが35)36),酵 素抗体法を 用 い た 最近の研究38)

では,補 体な どのmediatorは 癩腫癩では マク ロファー

ジ内に 限局 してみ られ,お そ ら く菌 体脂質 と結合 して

phagosome内 に止まつ ているのではないか と述べ られ て

いる。抗酸 菌症を扱 う者に とつ て,こ れ ら無反応性病巣

形成機序 の解 明は,残 された課題 のーつ と言え る。

7.　 お わ り に

強 力な結核化学療法が発達 し,結 核 の治療を進 める う

えに病巣の形態的所 見の推 移は問題ではな く,排 菌状況

の把握のみが重要であ るとす る考 え方が,今 日広 く臨床

家 の間に支持 されてい る。 しか し,病 気全体 の理解 に,

薬 と菌 とのbalance of powerの みを考えていれば よい

とい うことではない と思われ る。近 代戦の遂行に,核 兵

器 の多寡 のみが問題 で拳 るとす る考え方があ るとずれば,

それ と似 てい ると言え る。。生体内の動 きを,よ り深 くよ

り正確 に理解す ることは,疾 患の成 り立ちを考え治療を

検討す るときに,不 可欠 のことと言え よ う。

研究 の進歩は年 とともに速度を増 し 疾 患の理解 もま

す ます複雑化 してきている。掘 りつ くされたか のごとき

結核 の病理 の領域 でも,多 くの埋 められ るべ きギ ャ ップ

が 目につ くようになつ てきた この頃 であ る。
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