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For the purpose to know the pathogenesis of caseous necrosis in tuberculous lesion, 

authors compared the presence and the number of mycobacteria in the pulmonary tubercles 

of various histological types. Forty pulmonary tubercles obtained from 16 patients (9 

males, 7 females mean age 51) were examined.
By Ziehl-Neelsen (ZN) method, acid-fast bacilli were detected in 40% of 5 proliferative, 

in 12.5% of 24 productive and none of 11 sclerotic granulomas. By immunohistological 

staining with anti-BCG antiserum, positive staining was observed in 60%, 87.5% and 91% of 
each type of granuloma, respectively.

Types of necrosis were classified by silver-staining as necrosis after exudative reac

tions (EN), necrosis after productive reactions (PN) and filled materials after softening 

and liquification of necrotic lesions (LN). EN was observed in 24 tubercles, and mycobac
teria were staind in 8% of EN by ZN method and in 75% by immunohistological method. PN 

was observed in 21 tubercles, and mycobacteria were detected in none and 5% of such type of 

necrosis by respective method. LN was observed in 28 tubercles, and mycobacteria were 

detected in 11% and 71% of these lesions by respective method. So, positive ratio by
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immunochemical method was significantly higher in EN and LN than in PN. Further,

mycobacteria were stained with anti-BCG antiserum as granules and the number of such

granules were much more numerous in EN and LN than in PN (p<0.01).
From these results, it was suggested that necrosis might occur by different mechanisms

in exudative reactions and in productive reactions.
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nohistochemistry
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は じめ に

結核症 は組織学的に類上皮細胞肉芽腫(以 下ECG)

と乾酪壊死を特徴 としている1)2)。両病変は通常同一病

巣内に同時にみられるが、ECGの みの病巣もある。い

ずれも細胞性免疫が深 く関与 しているが,ECGは 感染

防御の立場では生体に有利な反応3),乾 酪壊死は生体に

不利な遅延型過敏反応2)4)～6)と考 えられている。 しか し

乾酪壊死の成因やその生体防御における役割に関 しては,

必ずしも十分解明されていない。

本研究では乾酪壊死の成因に関連 して壊死にいたる前

のどのような病変に,ど の程度の量の抗酸菌が存在 した

のかを知 るため,通 常 の抗酸菌染色 に並行 して,抗

BCG抗 体を用いての免疫染色(以 下BCG染 色)を 行 っ

て検討した。その際,壊 死部位を壊死前の反応様式によ

り分類 して検討 したところ,BCG染 色 での陽性率は,

壊死前の反応様式 と関連 しているとの結果を得たので報

告する。

2.　対象と方法

対象:患 者は1990年 か ら92年 の3年 間に,結 核予防

会複十字病院ならびに東京健生病院で肺結核症 として治

療 され,薬 剤耐性などの理由での手術例(12例),剖 検

例(2例),並 び に肺癌などの疑いで切除された未治療

の肺結核症2例 の計16症 例。男9人:女7人,平 均年

齢 は51歳 ±12.5歳 である。 これら患者の組織標本中洞

化 していない,各 時期の乾酪壊死巣(結 核結節)40病

巣(大 きさは組織上2mm位 か ら1cmま で)を 対象 と

した(個 々の病巣の結核菌培養は行 っていない。なおグ

ロコット染色を行い乾酪壊死がクリプ トコッカス感染症

である可能性は否定してある)。

方法:ホ ルマリン固定 ・パラフィン包埋薄切切片を使

用 してヘマ トキシリン・エオシン染色(以 下HE),鍍

銀 染色,チ ール ・ネールゼン染色(以 下Z-N染 色)を

実施 した。免疫染色 は一次抗体 として抗BCG抗 体

(DAKOPATTS)を 用 い,ABC-PO(DAKOPATT

S)法 で行 った。陰性対照は一次抗体を除去した染色標

本とし,陽 性対照はZN染 色陽性標本とした。

結核結節の時期と様式の分類:

HEに よ る結核結節の時期は岩崎1)な どによるこれま

での定義を若干変更 し,壊 死を取り囲む肉芽の時期を繁

殖性肉芽(類 上皮細胞の繁殖 している時期の肉芽),増

殖性肉芽(膠 原線維が増殖 している時期の肉芽),硬 化

被膜(線 維化が出来上がった時期の肉芽。うち壊死部に

石灰化をみるものは石灰化病変)に 分類 した7)。

壊死病変の様式を,そ の鍍銀染色の所見に基づき以下

のごとく分けた。1)壊 死内部に壊死前の正常な肺胞構

造がみられるものを滲出性反応後の壊死(E壊 死),2)

壊死 内部に新生された鍍銀線維や膠原線維がみられるも

のを増殖性反応後 の壊死(P壊 死),お よび3)壊 死内

部に肺の構造の消失がみられ軟化融解があったと思われ

る壊死(L壊 死)と した1)8)。

ZN染 色 とBCG染 色 の判定は壊死内の1-2ヵ 所 に

少数個陽性であれば+,3-5カ 所 に陽性であれば升,

6ヵ 所以上または密に陽性であれば帯,と 判定 した。

統計的検討はカイニ乗検定で行った。

3.　結 果

a.　結核結節の時期と乾酪壊死の様式/

結 核結節40病 巣の時期は,繁 殖性肉芽5病 巣,増 殖

性肉芽24病 巣,硬 化被膜11(う ち石灰化病変1)病 巣

であり,増 殖性肉芽病変が多数を占めていた。鍍銀染色

による乾酪壊死の様式の分類では,図1の ようにE壊 死

のみ4病 巣,P壊 死 のみ4病 巣,L壊 死 のみは5病 巣で

あった。またE壊 死+P壊 死 は6病 巣で全例E壊 死を取

り囲み全周性にP壊 死がみられた。E壊 死+L壊 死 は7

病巣で全例E壊 死内部にL壊 死がみられた。P壊 死+L

壊 死 は11病 巣 であり,い ずれもP壊 死内にL壊 死がみ

られた。またE壊 死+P壊 死+L壊 死 は3例 にみられた

が,い ずれも一番内部がL壊 死で,そ れを囲んでE壊 死

があり,さ らに全周性にP壊 死で囲まれていた。1個 の

乾酪壊死巣が複数の様式の壊死病変から形成されていた
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のは27病 巣67.5%と 高率であった。

各様式 の壊死病変を合計すると,E壊 死が24ヵ 所,

P壊 死が21ヵ 所,L壊 死 が28ヵ 所 みられた。また鍍銀

染色でE壊 死,P壊 死 と判断 した壊死部位のHE染 色

所見を再検討するとE壊 死部位は核の染色性も消失 した,

好酸性無構造の壊死であり,P壊 死部位は核片の存在す

る細胞破壊性(Cytoclastic)壊 死 であった(図2)。

b.　結核結節内の結核菌陽性率

BCG染 色 による所見は図3の ように顆粒状に陽性所

見を呈 した。

40病 巣 中Z-N染 色 は5病 巣(12.5%)に 陽性,

40病 巣 の内訳

図1　 鍍銀染色でみた乾酪壊死巣の様式

図2　 同一病巣の壊死中心部の滲出性反応後壊死(左 側)と 周辺部の

増殖性反応後壊死部(右 側)

前者では核片がみ られず,後 者では多数の核片をみる。下方の鍍銀

染色では滲出性壊死部の構造保持と増殖性反応後壊死部での嗜銀線維

の新生をみる。

上HE,下 鍍銀(い ずれも対物レンズ10倍)

BCG染 色 は35病 巣(87.5%)に 陽性であり,両 染色

間の陽性率の比較では1%以 下の危険率で有意にBCG

染色での陽性率が高かった。結核結節の時期別の両染色

の結果を図4に 示すが,Z-N染 色での陽性率は繁殖性

肉芽が40%,増 殖性肉芽では12.5%と 低下 し,硬 化被

膜では0%で あった。陽性病変では菌は乾酪壊死巣の中

央部に染色される傾向があり,鍍 銀染色 との対比では陽

性部位はE壊 死やL壊 死部位であった。一方BCG染 色

での陽性率は繁殖性肉芽で60%,増 殖性肉芽は87.5%,

硬化被膜は91%だ った。

c.　乾酪壊死の様式 と菌の染色性との関係

ZN染 色陽性5病 巣の内訳はE壊 死部2病 巣,L壊 死

部3病 巣であった。 一方,乾 酪壊死の様式別のBCG染

色陽性率とその程度を図5に 示すが,1)E壊 死では陰

性は25%の みで,+は50%,廾 と卅はそれぞれ12.5

%,2)P壊 死では5%の みが+で 他は陰性であった。

3) L壊 死 では陰性 は29%,+は39%,升 は25%,

また柵は7%で あ った。BCG染 色 での陽性率は,P壊

死とE壊 死またはL壊 死 との問でそれぞれ1%以 下の危

険率で有意差がみられた。

4.　考 察

今回Z-N染 色で は繁殖性肉芽病変で40%の 陽性率

を得たが,増 殖性肉芽では10%強 に過ぎなかった。乾

酪壊 死巣 内で の菌数 に関 して はCanetti9)はSolid

Caseum内 で は油浸100視 野中の菌はほぼ2-5個,結

節(結 核性肉芽の意味)内 では平均23個,硬 化巣や石

灰化病変中にはみられなかったと述べている。病変の時

期毎の陽性率を出した川合 ら10)は乾 酪性肉芽腫27%,

非石灰化被包乾酪巣 と石灰化乾酪巣は0%と 述べている。
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図3　 結核結節内抗BCG抗 体の免疫染色

左は升で数ヵ所に陽性所見をみる。右は卅で多数の陽性像をみる。

対物40倍 。

図4　 病変の時期別陽性率

図5　 乾酪壊死の様式と抗BCG抗 体の染色性

筆者 らの成績は結核症治療後の病変を対象 としたが,未

治療を対象とした川合らの成績とほぼ同様であった。菌

の陽性部位 は壊死の中心部11)と 報告されているが,そ

れはE壊 死部やL壊 死部に一致していた。

抗BCG抗 体 はBCGを 破砕 した菌体成分を抗原とし

て作成 した多クローン性抗体であり,必 ずしも結核菌に

特異的ではなく,真 菌や細菌でも一部陽性になることが

報告されている12)13)。また染色形態も桿菌の形ではな く,

穎粒状に染まってくることから,抗 酸菌それ自身を染め

ているかの疑問も出る。筆者 らは培養結核菌を使用 して

Z-N染 色 とBCG染 色 を実施 したが,前 者では桿状の

菌として染まり,後 者では顆粒状に染色された(図6)。

抗BCG抗 体を使用しての免疫電顕でも,菌 の表面に散

在性の陽性像が報告されている10)。

今回対象とした病巣はほとんど空洞性肺結核症に随伴

して存在した。組織学的に抗酸菌症に特徴的所見を呈し,

グロコット染色はすべて陰性でクリプトコッカスなどに

よる病変 とは考え難い。それゆえZ-N染 色陰性の病巣

で も,BCG染 色 で顆粒状の陽性所見を得れば組織学的

所見と合わせ抗酸菌症の診断をより確かに出来,臨 床病

理学検査での利用価値 は高いと思われる10)13)。

結核症での組織壊死は,滲 出性反応に引き続 くE壊 死

と,い ったんECGが 形成された後でその部が二次的に

乾酪壊死に陥るP壊 死とに大別され,そ れは菌量,毒 力

と局所免疫反応の質的 ・量的差により左右されると思わ

れる。

今回の成績では,一 つの病巣が1種 の壊死部を有する

ことは少な く,そ の多 く(67.5%)は む しろ2つ 以上

の性状の壊死から形成 されていた。そのうちE+P壊 死

巣は全例がE壊 死を取り囲むECGが 壊死に陥り,そ の

外層 に二次的にECGが 形成 された 「病巣 の拡大的進

展」14)に 該 当する所見であり,E壊 死からの経気道性

播種によるP壊 死病巣形成とそれの二次的なE壊 死部と
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図6　 培養結核菌塗抹標本のチール ・ネールゼン染色と抗BCG抗 体染色

左)チ ール ・ネールゼン染色では結核菌は束状増殖と桿菌の形態が明瞭。

右)抗BCG抗 体染色では顆粒状に陽性所見がみられる。

いずれも対物40倍 。

の融合によるものではない。

なおL壊 死は抗結核薬の使用の有無にかかわらず過半

数の病巣にみられた。乾酪壊死物質の軟化融解 とおそら

くはその排除と再吸収 とが,切 除ないし剖検された今回

の症例では頻繁に起こり得たことを示 している。

なおE壊 死は当初水分に富み柔 らかいが,時 間の経過

とともに水分は吸収され,そ のような病巣内での抗酸菌

は抗酸性を失い顆粒化するとされている15)16)。しか しな

がら菌体成分は病巣内に残存 しその形態がどうであれ,

抗BCG抗 体 との反応性を保持 していると思われ,そ の

ためBCG染 色 では増殖性肉芽や硬化被膜になっても高

率に陽性を示すと推測された。筆者 らの成績は川合らの

それ10)を確認するものであった。

筆者 らのBCG染 色 の成績では,E壊 死やL壊 死部位

で陽性率は高 くかっ廾や卅も多かったが,P壊 死部で陽

性率は5%と 低かった。一部のE壊 死およびL壊 死では

陰性であったが,こ れは一切片での成績であり,連 続切

片を作 り検索すれば陽性になる可能性が考えられた。な

おL壊 死で陽性率が高かったのは,軟 化と空洞化に続 く,

菌 の二次的増殖が起こっていたためと推測される9)15)。

抗結核剤治療のBCG染 色陽性率への影響については,

治療群と未治療群問には特に差はなく,ま た石灰化病変

や硬化被膜でも高率に陽性を示していた。抗酸菌の抗体

との反応性は,治 療に関係なく壊死部に長期間保持 され

ていると思われる。

Canetti9)や 隈部15)は 滲出性病変の早期,類 壊死など

には大量の菌をみるが,乾 酪化にいたると菌は急激に減

少するとしたが,そ れは通常のZ-N染 色 での所見であ

り,乾 酪巣内にも菌それ自体はなお多数存在 しているの

であろう。

一方
,P壊 死部位 はHE染 色で は壊死内部に核破片

を認 め,Z-N染 色 は陰性で,BCG染 色 陽性率 も5%

と低かった。一度ECGが 形成され菌の増殖はみられな

いはずのこの部位がなぜ壊死に陥るかについては以下の

、可能性が考え られた。1)ECGが 形成された病巣部に

生菌は存在 しなかったが,菌 体成分などに対する何らか

の反応で組織は壊死に陥った,2)増 殖性病巣内部の乏

血性壊死,3)ECG形 成 にもかかわらず病巣部に菌の

再増殖が起 こり,そ のため"細 胞破壊性壊死性炎"が

誘起 され,菌 の死滅のみでなく菌の形態または抗BCG

抗体 との反応性すら消失してしまった可能性である。

壊死の様式としてE壊 死とP壊 死があり,そ れはこれ

まで感染からの時期と反応様式の違いとして理解 されて

きたが,今 回の観察でE壊 死 とは核融解を示す壊死であ

り,菌 の形態は保持 され,P壊 死 とは核の破片化を示す

壊死であり,菌 形態の変化を示す壊死であることを改め

て指摘 した。

E壊 死もP壊 死もいずれも免疫が関与 した反応であり,

壊死に陥る前の炎症反応を構成する細胞の種類 とその活

性化度などが,引 き続いて起 こる壊死の性状を支配する

と推測 される(未 発表成績であるがE壊 死部位にも,

HLA-DR陽 性 マクロファージやTリ ンパ球が存在す

ることを確かめてある)。

今後,不 十分ないし未治療の結核腫例を対象として同
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様の検討を行い,壊 死になる直前の病変部への浸潤細胞

や,放 出されたサイ トカインの種類などを免疫組織化学

的にさらに検討 し,壊 死の形成過程をより明 らかにして

ゆきたい。

(この結果は第68回 結核病学会で報告 した。写真は当

研究所大武岸次技師による。症例を使用させていただい

た東京健生病院外科,木 村文平先生に感謝 します。また

御校閲を頂いた当研究所名誉所長,岩 崎龍郎先生に深謝

します。)
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