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：B・qG・死菌皮下接種部位における感作例と

　　非感作例との細胞反応の差異について

金沢大学大学院医学研究科第一病理学講座（主任

　　　　　　　畠　　山　　道　　行

　　　　　　　　　（昭和36年2月20日受付）

渡辺四郎教授）

（本研究の要旨は昭和35年5月第49回日本病理学会総会において発表した．）

　結核症の送像について近年細胞学的に多くの知見が

明らかにされ，結核症の複雑な紅織所見についてもア

レルギーの概念を導入することにより体系づけられて

来ている．R6ssle　16），　Fr6hlicb　4），　Gerlach　5），　Masugi

12）等の研究により，アレルギー性炎は小血管血流の停

止，浮腫，好中球の遊走，膠原線維の膨化等を特徴と

し，一般に滲出性炎で始まり，ノルメルギー性炎と量

的な差を示しつつ肉芽形成に終ると考えられている．

私は結核菌によるアレルギー性炎において見られる細

胞反応が，どのように推移するものであるか，又非感

作対照例即ち一般炎症とどのように異っているかを追

究する目的で，以下の実験を行った．

実　験　方　法

　実験動物にはd．d．系マウスを用いた．500匹のマウ

スの半数を感作例とし，残りを対照例とした．対照例

の背部皮下及び感作後3週間のマウスの背部皮下に，

マンドリン法により微量の菌を挿入し，経時的に標本

を作り，観察を行った．

　マンドリン法

　皮下注射器を用いて，比較的大量の菌を皮下に注入

する方法では，感作例と非感作例との間にあまり差は

なく，単に反応の量的な差異しか認められない場合が

多いので，松原のマンドリン法を用いて，BCG死菌

の微量を接種した．即ち％，皮下注射針のマンドリン

の先端を半乾きの菌塊に軽く触れさせると，菌塊の微

量はマンドリンの先端に附着して，注射針の内腔に入

る．マウスの背部皮下にその注射針を刺入し，マンド

リンを送り出すと，その先端に附着した菌は皮下組織

内に接種される．この方法を用いると，菌はかなり一

定した量となりマウス皮下組織内に残るのを，小皮標

本で確かめることが出来る．

　観察に小調標本を用いた理由

　菌塊を中心にして，水平に，又垂直方向に細胞反応

が皮下組織の巾に生じて来る．それらの細胞反応を，

菌塊と結びつけて観察するために，又反応を起してい

る所の個々の細胞の関連性を立体的に把握するため

に，小聖標本が最も適当であると考えられる．そのた

めM611endorff，一Jasswoin一松原の方法で小難標本を

作り，1匹のマウスの一側をB6hmer氏Haemato－

xylinで染色し，他側をZieh1－Neelsen氏抗酸性菌染

色法で標本を観察した．

　実験動物を感作する方法

　マウスは結核菌に対してアネルギーであると従来い

われて来たが，近来はマウスも感作され得るものと，考

えが変って来ている、しかし，実験的に感作状態にあ

るか否かを確かめる方法に乏しく，実験に困難を感じ

ていたが，Gray．　D．　F．7）が1954年行った方法に準じ

て，次の方法により感作し且つ被感作状態を確かめる

ことが出来た．50匹のマウスを工群とし，更：に50匹の

対照例をおく．一次注射に用いる菌液は次のように．し

て調製される．即ちB．C．G死菌湿量120　mgに流動

パラフィン3・Occ及びラノリン0．3gを加えて，0．5

％卵白アルブミン生理的食塩：水溶液27ccを徐々に加

え乍ら，焉璃乳鉢で擦り混ぜて，約30ccの菌乳状浮

遊液を作る．

　マウスは重量209前後のものを撰び，各々の腹腔

内に菌浮游液を0．5cc宛注入する．即ち1匹に約2．O

mg湿量の菌が注入される．処置されたマウスは約3

週間後左後蹄に0．05～0．1ccの効果受射を受ける．

効果注射液は1ccに．1mgのB．GG死菌湿量を含む

もので，又右後臆には更に対照として生理的食塩水

　Di鉦erences　of　Cell　Reaction　in　Subcutances　Tissue　tetween　B．C．G．　Sensitized　Mouse　and　Non・

Sensitized　Mouse．　Michiyuki　Hatakeyama，　Department　of　Pathology（Directo■：Prof．　S．

Watanabe），　School　of　Medicine，　University　of　Ka孕azawa．
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（柵）極度に腫脹　（甘）腫脹　（十）腫脹梢ζ消槌する　（±）ほとんど認められぬ

が，ほぼ同量注射される．　（注入量は大体臆が浮腫状

に著しく腫脹を見せる程度である．）別に未処置のマ

ウスを10匹撰び，効果注射液を左後塵に，生理的食塩

水を右後臆に注入する．これらの処置の後，各群の臆

の浮腫状態を10日間にわたって観察すると，感作例48

例中39匹に著明な浮腫状態の差が右と左との間に見ら

れた．これに反して対照の10匹は右と左の腫脹状態の

差が僅かに見られるに過ぎなかった．これらを表示す

ると，次に示す如くである（第1表）．

　なお1日目に1例は死亡し2日目にも1例は死亡し

ている．実験の結果，上の表のように有意と思われる

差を生ずる（図1）．

　効果注射後，次の時間を経て屠殺し，一皮標本を作

製した．15分，30分，60分，2時間，3時間，6時

間，12時闇，1日，2日，3日，5日，7日，10日，

15日，20日，30日，60日，100日，150日．

　所　　見

　後置後15分

　対照例　そのほとんどは反応を示していない．胎生

期に見られるような幼若組織球も僅かに見られるが，

その程度では勢毛のような器械的な刺戟によってさえ

生ずることがあるので特に有意の変化とは思えない．

その分布も散在性であり，結核菌染色標本でも，菌の

所在と幼若組織球の所在は一致しない．菌の貧食像も

ほとんど認められない．

　感作例　反応は未だ進行していない．しかし小型単

核細胞は軽度に増殖していて，島症状又は上皮様に．配

列する像が商事入部に一致して認められた．しかし結

核菌染色では，菌貧食像は少なく，ただ大型の食：細胞

（組織球）に，貧食像が若干見られるに過ぎない．菌の

大部分は細胞と無関係に散布している（図2）．

　ここにいう小型単核細胞とは炎症の初期に白血球の

浸潤に先立って出現する細胞である．多くは濃染した

核を持ち，胞体は少なく，大きさは小淋巴球大から単

球大に至るものでその由来については，今日組織球由

来と単球由来説がある．私の観察した範囲では胎生期

後期の組織球に類似した細胞から小型の組織球に類似

した一連の推移が見られ，その点で組織球由来説を取

たい（第3図参照）．

　処置後30分

　対照例　菌を挿入した部位に一致して濃染した小型

単核細胞が出現している．しかし小型単核細胞の増殖

は著明なものではない．小型単核細胞は互いに胞体の

連絡のあるものや，合胞体を作っているものも数多く

見られる（図4）（図5）．結核菌染色について見ると，

菌の貧食はほとんど大型の単核細胞によってなされて

いる，小型のものは貧食能が弱く胞体内に菌を認め得

ることは稀である．多核白血球の浸潤は著明でない．

小皮標本の全視野に散在して増えているものが多く，

むしろ前処置として皮下組織に与えた刺戟に．よるもの

ではないだろうか．又症例によっては白血球の浸潤が

非常に少ないものもあり，白血球の出現状態には差異
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が認められる．

　感作例　挿入部位において細胞の集籏が著明に見ら

れる．その中，最も多く認められるのは濃染した核を

持つ組織球と小型単核細胞で，多核白血球も菌の周囲

に数を増している（図6）．対照例と比較して先ず反応

の規模の大きなことが注目される，小型単核細胞は菌

の所在の近くに増殖していて小集団を作っている．組

織球も種々の形を呈して，大小不同を示し，核は濃染

しているものが多い．合胞体を多く生じ，核の無糸分

裂像が屡々見られる（図7，8，9）．濃染した2個の核

が糸状の染色質に．よって連絡されているもの，同じ胞

体の中で2～3個の核が瓦様に積み重なって見えるも

の，核の周縁に瘤状の突起が見えるもの，瓢箪形の切

れ込みが非常に深く見えるもの等であり，それらは概

して小型のものが多い．又それらの変化は菌塊に近い

ものに多く，それらの菌体は糸状に延びて，互に連絡

し合う場合が多く，一部では細網様の構造を示してい

る．菌負食は主に組織球によって行われ，前記の細網

様の胞体の中に多く食食されているほか，胞体の梢ヒ

広い小型単核細胞によっても寅食が行われている．白

血球による負食は少なく，多核白血球は未だ崩壊像を

示していない，

　処置後60分

　対照例　小型単核細胞が著明に集籏して来る．集籏

は多く再起状に或いは上皮様に増生していて主として

挿入された菌塊の認りに見られる菌の多数は核に変化

のない組織球によって負食されていて，胞体の少ない

小組織球，小型単核細胞及び平等に少数散在している

白血球には貧食されることが少ない．多核白血球は未

だ著明な浸潤を来たさず，崩壊像も少ない．

　感作例　対照例と較べて菌塊を中心に著明な細胞数

の増加があり，焼塊は集籏した細胞によってほとんど

包み込まれてしまう．それら増加している細胞は小単

核細胞，濃染した核を持つ小型，中型組織球，胞体に

多数の貧食像を見る大型組織球が主で，多核白血球は

少数である，この時期から5～6核以上の合胞細胞が

見られる．組織球の胞体は著しく不規則に変形してい

る。それらは菌塊の近くに多く見られる．放射状に，

アメーバ様に胞体の一部が延長している胞体には貧食

像が多く見られ，大小不同の濃染した核が合胞状に入

っている．それらの突起が糸状になり混じり合って細

網様の構造を認めることが多い．その他に正常組織で

はめったに見られない2核の目測細胞や，2核を有す

る繊維細胞様の細胞が出現する．B．C．G・菌は大型の組

織球殊に前述した細網様の構造を示す胞体の中に非常

に多く貧食されている．小型単核細胞は主に菌塊の囲

山

りに著明に認められるが，小洋画の去りでは認められ

ても，集籏は著明でない（図10．11）．

　処置後2時間（この時間迄を反応初期前半とする．）

　対照例　接種部全体に小型単核細胞，組織球，白血

球が増加して来る．多核白血球はこの時期に著明な浸

潤を行い細胞集籏巣の多数を占めるが，菌食食像はほ

とんどなく，崩壊も多くは見られない．白血球は菌塊

の周囲からなだらかに拡がったような感じに見える又

菌塊の周囲には組織球によって作られる細網様構造が

見られるが一般に少ない．類上皮細胞は未だ出現して

いない．菌負食の主体は大型の組織球であり，小型単

核細胞による貧相は少ない（図12）．

　感作例　菌塊を囲んで著明な細胞癌籏が見られる．

その周囲には前述の細網様構造が発達していて多くの

菌が負食されている（図13）．集籏巣を作る細胞は，小

型単核細胞と多核白血球であるが，菌塊により近く小

型単核細胞が増生し，多核白血球はそれを取り巻くよ

うに，又一面に覆っているように浸潤している．今小

息塊について構造を見ると（図14）中心部に菌塊があ

るべき明かるい部分があり，それをぎっしりと小型単

核細胞及び組織球が取り巻いている．それらは全部核

が濃染し無糸分裂を行って増加する傾向を示し，菌塊

を囲む小型単核細胞の層は対照例よりも厚くなって行

く傾向を示している．Langhans氏巨細胞も5～10核

のものが出現して来る（図15）．又細網様構造の中には

著しく藤島した核を有する大型の細胞が出現する．こ

の細胞は多くの菌を負食していて不規則に核小体を持

ち，胞体内に空胞を持っていることもある．しかし組

織球に非常によく似た細胞もあり，移行が見られるの

で，変性した組織球と考えたい．

　処置後3時聞

　対照例　多核白血球の浸潤が著明に始まり菌の挿入

部位に一面に散在する．そのため，細胞集籏は感作例

同様に著明に見られる．小型単核細胞も一段と増生

し，合胞細胞も出現する（図16）．組織球胞体で作られ

る細網様構造は多核白血球の浸潤が多いためか，認め

られても発達の程度は割合に少ない．菌は大型の組織

球に多く貧食されている．白血球による負食は少な

い．菌塊周囲の細胞層の厚さは白血球疑似のために視

野の妨げられて見難いが感作例に較べて薄いように感

じられる．

　感作例　細胞が菌塊をぎっしりと取り巻く傾向が著

明である．しかし感作例でも濾適性に白血球の浸潤が

見られるために，出語周囲の細網様構造は見難くな

る．全体に細胞数は著しく増加し，小型単核細胞，多

核白血球，小型組織球がその主体をなしている．細
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胞反応の規模は対照例との間に差ははっきりと見られ

なくなるが，それはこの時期では白血球の浸潤が非常

に著明であるためと思われる．しかし小山塊について

は，二丁を取り巻く小型単核細胞の層は対照例よりも

厚く感じられる．このように多核白血球が著明に浸潤

し，反応規模の差がほとんどなくなって来るのは，接

種後2時間後より24時間後に至る期間の特徴である

（図17）．

　処置後6時間（図18）

　対照例　白血球の崩壊像が始まるのがこの時期の特

徴である．菌塊を中心とした細胞集籏を取り巻いて多

くの崩壊過程にある多核白血球が存在する．大型の組

織球は多く菌塊から梢ヒ離れて，核崩壊物質及び菌を

負食している．出直周囲の細網様構造は少ない，合胞

細胞等は出現している．

　感作例（図19）　白血球の崩壊が著明に見られる．菌

塊の周囲に細網様構造が発達している．菌塊は非常に

厚い小型単核細胞の層によって覆われているので，内

部を透見することは出来ない．この時期のものの一部

には，禰漫性に小型単核細胞が増生している像を見る

ことがあるが，これは白血赤によって貧食されたB・G

G．菌が白血球の崩壊と共に組織内に放出されて，そ

の場で新しい反応が起つたものではないだろうか．

　処置後12時間

　対照例白血球の崩壊は進行して菌塊周囲の構造が梢

ヒはっきりして来る．しかし菌塊周囲の細網様核構造

は感作例に較べて少ない、小型単核細胞は小型の組織

球に近い形をとって来るものが多く，その胞体は広く

なり，負食能を示し，核には腎形の陥凹を生じて来

る．核質は依然濃染しているため，核内の構造ははっ

きりしない．菌塊を中心として集噛している細胞は，

小型単核細胞と小型組織球及び大型組織球であるが，

菌塊を被撮する層は薄く，その近くに菌を多数寄食し

た組織球の集団が鳥の足跡状に存在し，それらの核は

濃染している（図20）．

　感作例　虚無は小型単核細胞と小型組織球及び合胞

細胞からなる細胞誌面によって厚く覆われている．そ

の周囲には細網様構造が著明に多い．組織球は多くの

変態像を示し，菌塊より梢ミ離れた部においても小型

単核細胞の増生が多く，小集籏を形成している．La且・

ghans氏巨細胞，合胞細胞も数多く見られる．白血球

は数的に減少の傾向を見せている．菌はほとんど大，

中組織球によって貧食されていて，特に核の縞染した

大きな胞体を持つ類上皮細胞様の細胞に著明に見られ

る（図21）．

　処置後24時間

　対照例　菌塊の囲りには小型単核細胞の増生と組織

球の変態が見られるが，感作例よりも，訴追周囲の蝟

集傾向は少ない．多核白血球の浸潤は認められるが3

時間頃のものに較べて少い．小型単核細胞は小島興状

に分散している．しかし結核菌染色で赤く認められる

冷塊を取り巻く層は薄く，1～3層の細胞で作られた

被包を作るにすぎず，結節を作る傾向は少ない（図

22）．

　感作例　12時間後に観察されたものと著しく変った

像は認められない．菌塊周囲への細胞の蝟集傾向は非

常に強く，小菌塊に．ついても5～6層の細胞による被

包を形成している．それらの細胞は小型単核細胞，多

核白血球，小型中型組織球が主であり，工apghans氏

巨細胞，類上皮細胞等も見られる．その周囲の浸潤は

ひと頃より少なくなり，大型組織球は非常に多くの菌

と核崩壊物質を貧食している（図23，24），

　処置後2日

　対照例　1日後の例と特に異った変化は見られない

が，油田を中心にした結節が見られる．しかし菌塊を

被面する細胞の膜は薄く，小出塊については結節傾向

が全く認められないものも存在する．菌塊と細胞群の

分散して行く傾向が多くの場合に（約1週間後）見ら

れるものだが，小結節小腸塊にも未だ認められない．

小型単核細胞は依然として菌の集団の周囲に増生の傾

向を示していて，裸核状の濃染した核を持つ小型細胞

が多数見られる．白血球の浸潤は少なくなり，核崩壊

産物が組織球の細網状胞体の中に多く貧食されている

像が見える．

　感作例対照よりも菌塊を中心とした結節を作る傾

向が著明に見られ主に小型単核細胞と小型組織球が参

加している．結節様の集籏には類上皮細胞，Langhans

氏巨細胞が見える．組織球はなおも活発に変態し，分

裂を行っている．しかしそのような変化は菌塊の周囲

だけに止まり，初期に見られたような禰漫性の変化は

ない．この後も菌塊を中心とした鼻汁は続き，結節は

非常に大きくなる．

　処置後3日

　対照例　比較的小さな血塊では，菌塊が崩壊して分

散して行くような傾向が見られる．結核菌染色でも，

菌体の被染色性の低下が見られるものもあり濃淡不同

を示す菌体が菌塊を包んでいる組織球内に見られる．

又小型単核細胞，小型組織球が，菌塊の周囲にかなり

禰漫性に増生している像もある．これは菌塊の分離に

際して生ずる新しい反応と考えたい．血塊の分散は組

織球が貧民能を発揮して血塊深部に迄至るために生ず

るものと思われる，小さな菌塊では細分作用は速やか
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に進行するが，大きな菌塊では結節を作る傾向を生じ

て来て小型単核細胞，小型組織球の集籏，増生が見ら

れる．類上皮細胞，Langhans氏巨細胞も観察される
（図25）．

　感作例　対照例に見られたような：分散傾向はなく益

々菌塊を中心にした集籏が増大する．集籏は小型単核

細胞小組織球によってなされ，非常に厚い層で雪塊を

覆っている（図26）．

　菌塊及び菌の染色性は低下を見ないが屡々5～10個

の菌束が見られた筈の菌塊附近組織に．は，菌が非常に

少なくなり，大型組織球の胞体内で濃淡：不同を示すも

のが多く見られる．時に豊富な白血球の浸潤を見るこ

ともある．

　処置後5日

　対照例　錬士は徐々に分散傾向を示し，小結節が点

在する．その直りには小型単核細胞が増生していて分

散している菌塊の間隙を埋めている．菌染色による観

察では，三訂を包んでいる小型細胞の胞体には菌が少

なく，結節の内部及び周辺にある大型の細胞に豊富に

見られる．多核白血球も部分的に増生しているが禰漫

雨の変化はなく，小型単核細胞の増生の著しい部にほ

ぼ一致して観察される（図27）．

　感作例　菌塊を中心とした細胞の集籏傾向が益々増

大し，菌塊の大きさは判らないが，結節は著明に大き

くなっているものが多い．その周囲には小型単核細胞

の増生が著しく周囲に細網様構造が認められる（図28，

29）．

　処置後7日

、対照例　分散傾向は益々はつきりして来る．処置後

2日から15日迄を反応中期とすれば，分散傾向の強く

なる7日～15日を反応中期後半とし，2日から7日迄

を反応中；期前半とし，菌塊周囲の反応の活澄な時；期と

考えたい．もはや禰漫性の変化は少なく，島嘆状に点

在する菌塊の囲りに，小型単核細胞の増生が見られる

（図30）．

　感作例　菌塊を中心とした細胞の血肉傾向は著明

で，この時期では量的な反応の差が対照例との間には

つきり．して来る（図31）．感作例では未熟ではあるが肉

芽腫，又は結節を作って行く傾向がうかがわれ，菌塊

周囲の細胞反応も著明で小型単核球の出現も多いが，

対照例では分散し，吸収され，小さな血痕を残して消

失して行くのが観察される．

　処置後10日

　対照例　大濠塊では未だ3～5層の細胞性被包で包

まれているが，中小菌塊は分散して行き，周囲に小型

単核細胞の点在を見る小結節として認められる．大小

一
」L

組織球が変態してそれらの小結節を取り巻き，中には

著明な白血球浸潤が観察出来るものもある（図32）．

　感作例　結節を作る傾向がなおも強く現われてい

て，大結節が出現している．その周囲には，1小型単核

細胞の増生があり多核白血球の浸潤も見られる．菌の

染色性はほとんど失われていない（図33）．

　処置後15日

　対照例　直面は小さなものから細分されて小結節に

移行して行く傾向が見えその周囲には小型単核細胞の

反応が認められる（図34）．反応は菌塊の極く周辺だけ

に止まっている．

　感作例謡言周囲にはなおも旺盛な反応が見られ

る．菌染色では細胞集籏部に一致して菌が認められる

が，初期のものに較べ広範囲に存在した菌が島白状に

なっていて，菌塊から離れて遊離している菌が非常に。

減少している．結節は増大する傾向を見せている（図

35）．

　処置後20日

　対照例　組織内に点在している菌塊周囲の反応は非

常に減少し，ほとんど正常に見える皮下組織の中に，

島のように浮かんで見えるようになって来る．小字塊

は細分化され，5～10個の細胞の集合にすぎなくな

り，それらに貧血されている菌も染色性の低下が著明

である．しかし結節の内部にはなおも菌を見出すこと

が出来る．又結節周辺には小型単核細胞の減少があ

り，多核白血球の浸潤もほとんど無くなっている（図

36）．この時；期以後を反応後期とし対照例では結節の

吸収，菌塊の細分化が推進されて行き，感作例では肉

芽及び搬痕の形成が生ずる時期と考える．

　感作例

　菌塊の周囲にはなお細胞反応が著明に見られる．結

節は菌塊を中心にして増大の傾向を保っている．しか

し組織内に遊離していた筈の小菌塊は染色性が低下し

て，菌を見ることの出来ない細胞の小集籏を見ること

が出来る．小型単核細胞は増生していて多核白血球も

時に見ることが出来る．しかし白血球が濁漫性に．浸潤

している像はもはや見られない（図37）．

　処置後30日

　対照例　結節は残っているが，結節を作っている細

胞の数は著しく減少して，不規則に走る線維様の物質

の中に，変性に陥って空胞を持つ胞体，核濃縮を起し

ている核物質H適染色性を有する核遺残物と思われ

る不定形の物質が混在する．小中組織球及び僅かの小

型単核細胞も混在する．それらの中に見られる菌の染

色性は著明に低下していて，菌量は減少している（図

38）．
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　感作例　非常に大きな結節が認められる．その周囲

には小型単核細胞，組織球からなる細胞反応が認めら

れる．しかし多核白血球の浸潤は少ない（図39）．結節

の小さなものは菌染色性が非常に低下している．

処置後50日

　対照例　標本の中2割に小型単核細胞の増生が認め

られた．これらは大曲塊に近く，多核白血球の浸潤も

認められ，菌染色では，かなり染色性の濃い菌体が組

織の中に観察される．大結節の細分に際して生ずる現

象ではないだろうか．他の標本では菌の発見は非常に

難かしく，発見出来ぬものを数枚数えた（図40）．

　感作例　全例について結節の形成があった．菌の染

色性は低下しているが，著明な細胞雨乞は未だ持続し

ており，周辺に小型単核細胞の増生も観察された（図

41）．

　処置後100日

　対照例　結節は縮小し，細胞反応も著しく少ない．

ほとんどが線維様になり菌染色性も低下している（図

42）．

　感作例，対照例とも，100日の所見にひとしいが，

感作例では，半数に結節の形成が見られなかった．

総 括

　私は以上の所見を記載するに．あたって，各種類の細

胞が多い又は少ないという表現を用いて来た．もとよ

り一視野又は1mm2に見える細胞の数を数えてから，

多寡を論ずべきであるが，小品標本を用いている関係

上，層によって視野に出現する細胞，胞体，核の位置

が変化し，又層の上下端には反応とは直接関係のない

生理的に出現する細胞が見られたり，又組織球のよう

に著明に変態を示す細胞については他の細胞と酷似し

た形態を示すことがよくあるめで，実際に細胞数を数

えるこどは難かしい．特に小型単核細胞と小型組織球

については数的な関係は意味が薄いので，これらの細

胞の多寡は目で見た感じではっきりと差が認められた

場合にのみ，どちらが多いかという判定をした．

　結核菌に対するマウス背部皮下組織の反応を次の時

期に別けてそれぞれの特徴を考えることにする．

　反応初期前半

　反応初期後半2時間以前

　処置後　2時間，3時間，6時聞，12時間，24時

　　　　　間，48時間迄

　反応中期前半

　処置後　2日，3日，5日，7日面

　反応中期後半

　処置後　7日，10日，15日，20日迄

　反応後期

　処置後　20日，30日，50日，100日，150日一

　a）反応初期前半について

　反応初期は菌が挿入されてから白血球浸潤が著明に

出現して来る迄の期間と考えられる．菌はばらばらに

組織内に存在することが多く，反応は主に小型単核細

胞の出現，増生，及び大型組織球の貧食，組織球の変

態によって代表される．

　①　反応の開始は感作例，非感作例ともほとんど差

異が認められない．僅かに感作例において組織球の変

態が多く現われるようである．

　②　小型単核細胞の出現する時期はほとんど同時で

あるが，感作例に梢ζ多く出現する．

　③　小型単核細胞の増生は感作例に多い．

　④　組織球の変態は感作例に多く行われていて，核

の濃染したものの数量も多い．

　⑤　多核白血球浸潤の開始については，ほとんど差

異が認あられない．

　⑥多核白血球は崩壊することが少なく，その量も

感作例，対照例とも多くない．

　⑦　合胞細胞は感作例においてより早く，且つより

多く見られる．

　⑧　馬出食像については，感作例，対照例とも大型

組織球が主体であり，貧食している菌の量には差異が

認められない．

　⑨時に感作例について肥肉細胞の変態（2核出現）

線維細胞の変態（核の濃染）が観察出来る．

　⑩軽爆周囲の細網様構造は対照例においては未だ

発達を見ないが，感作例では認められる，

　b）反応初期後半

　この時期は多核白血球の浸潤と崩壊が見られる．し

かし結節性の変化は未だ少なく，細胞は禰漫雨に増殖

しているのが特徴といえる．この時期から次の反応中

期にかけて合癌細胞，Langhans氏巨細胞や類上皮細

胞が出現して，組織球の変態と共に多様の変化を見せ

る．

　①　菌塊を中心として細胞が増殖し始めて来る．そ

れらは小型単核細胞と小型組織球であり，いずれも濃

染した核を持っている．

　②　菌塊周囲には組織球の胞体からなる細胞様構造

が見えるが，感作例について著しい．

　③　多核白血球は感作例，対照例とも著明に浸潤

し，両者にはその点で差異が認められない．

　④　多核白血球の崩壊は両者とも同じ時期に著明と

なる．　　　　　　　・

　⑤　組織球の変態は両者とも著明にある．
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　⑥合胞細胞Langhans氏巨細胞が両者共に見ら

れる．　　　・

　⑦感作例において類上皮細胞が認められる．

　⑧菌の食食は大型組織球，類上皮細胞によって主

に行われ，多核白血球，小型単核細胞には少ない．食

言の状態に差は認められない．

　⑨細胞反応の規模は僅かに感作例において大き
い．

　c）1反応中期前半

　この時期では多核白血球の浸潤も少なく，菌塊を中

心にした細胞の集籏傾向が著明に見られる．従って禰

漫性に出現した反応は主として血塊を中心とした部分

に限られるようになって来る．

　①対照例においても類上皮細胞の出現が認められ

る．

　②　白血球の浸潤は一般に前の時期より極く少な

く，感作例，対照例の間には浸潤程度の差はない．

　③　細胞が菌塊を取り囲む結節形成傾向が両者に認

められる．感作例では菌塊の周囲に小型単核細胞の著

明な増生を伴って，厚い被覆層を作って行くが，対照

例では小型単核細胞の増生はあっても弱く，血塊を包

む細胞の層は比較的薄い．

　④静菌塊について観察すると，対照例においては

細分され分散して行く傾向が現われて来る，これに反

して感作例では益々細胞集籏の密度を増して来る．

　⑤集籏細胞の中心にある血塊は貧食作用を受ける

ことが少ない．対照例においては，大型細胞が菌塊の

周囲から中心に向って分布していて，旺盛に貧食を行

っている．感作例においては菌塊周囲の細胞集籏が著

明なため組織球による菌塊内への侵入像は明瞭でな

い．

　⑥菌塊を中心にした細胞集団は感作例において増

大の傾向を示し，対照例では減少の傾向を示し来る．

　d）反応中期後半

　この時期には菌塊を中心とした限局された部分にの

み反応が見られ，他の部分はほとんど正常の状態に復

している。菌塊を中心にした結節の消長がこの時期の

特徴といえる．

　①対照例において菌塊は分散し細分される傾向を

見せ始める．感作例においては益々細胞集籏の度が強

まり，結節を作る傾向が著しい．

　②　小型単核細胞は対照例において時に明らかな増

生を見る時があるが，それは菌塊が分散する場合に限

られている，感作例では土塊を取り巻く細胞集籏に一

致して常に小型単核細胞の増生が見られる．

　③　組織球の変態に伴う所の細網様構造は感作例に

　江

おいてより多く観察される．

　④菌塊周囲における白血球の浸潤が，感作例にお

いて未だかなり著明に見られる．

⑤菌塊の大きさは対照例において縮小する傾向を

見せるが，感作例では菌を含む無構造の部分が生じて

増大する感じを与える．

　⑥結核菌の染色性は分散傾向の見える細胞集団及

び遊離して組織球に立食されているものについて失わ

れて行く傾向がある．

　e）反応後期

　対照例は菌塊は細分されて，最後には細胞成分の少

ない小結節になる．菌塊周囲の細胞反応も次第に無く

なり，小型単核細胞，白血球もほとんど無くなって来

る．小結節の中には変性に陥った核成分と，変性した

組織球及び小中型の組織球が見えるだけとなり，菌の

染色性も著しく低下して，全例について菌を確認する

ことは困難である．その他の組織は全く正常に復して

いる．以上は処置後50日より10日迄に．見られる．

　感作例ではなおも著明な集籏傾向が続き，処置後50

日への状態でも，周囲には小型単核細胞の反応が見ら

れ，多核白血球の浸潤像も見ることが出来る．しかし

小結節は分散する傾向を示すためか，小結節の数は一

般に減少している．菌の染色性もよく保たれているも

のが多い．

　以上のように初期における組織球の変化，中期から

後期にかけて結節形成に関して見られる差異が感作例

と非感作例の差の最も大きいものである．

　　　　「
　　　　　　　　考　　　　　按

　アレルギー性炎の組織学的な表現を行えば，次のよ

うな事項が列挙される．即ちF16hlich　4、のいう血行の

停止，Gerlach　5）のいう線維素様変性，　Opie　13）のい

う線維素血栓の出現R6ssle　16）のいう縛織の水腫，馬

杉12）のいう血管壁の障害Page114）のいう好酸球の浸

潤等で，これらは初期滲出性炎の特徴として一括され

て考えられている．そしてこれらの滲出性炎が肉芽腫

形成に至る過程をもつてアレルギー性炎であると理解

されている．その他にR6ssle】6）は鶏赤血球でモルモ

ットを感作して次いで赤血球を効果注射し，皮下での

赤血球の吸収が遅れることを感作例について観察し，

Roulet　17）はその理由として局所に肉芽織が形成され

るために赤血球の吸収が妨げられて遅れるものと考え

た．これらから推論してR6ssleはアレルギー反応の

特徴を生体に有害な抗原が局所に止められる機構であ

ると考えた．草野10）は同じく鶏赤血球を用いてマウス

を感作し，効果注射量を少量に止めれば非感作例と同
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じく細胞性の消化が赤血球に対して行われることを観

察し，」般にアレルギー性炎症は滲出性反応が強く生

ずるので滲出液のために組織細胞が障害され，次いで

喰細胞の増殖が阻害されるために抗原の細胞性消化作

用が遅れるので，抗原の量を少なくし滲出性傾向を少

なくするとむしろ抗原の処理は促進されると述べてい

る1確かにアレルギー反応において合目的論的に抗原

の局所停留を留くよりも抗原の保存は組織反応の強さ

によって左右されると考えたい．

　マウス皮下にB．C．G．死菌の比較的大量を注射する

と，感作例，非感作例は共に結節を形成し肉芽を生

ずる．その場合結節の大きさは僅かな差はあっても

Rδssleのいう所の“アレルギー性炎は単にノルメル

ギー性炎の増強したものである．”という概念を破る

ことは出来ない．坂本は結核菌について炎症初期に出

現する小型単核細胞が組織球性のものであることを推

定した．：又Langhans氏巨細胞，類上皮細胞も組織

球性のものであると考えた．その実験に際して皮下注

射用のマンドリンを用いて菌の微量を組織内に挿入す

る場合には，B．C．G．死菌は局所に．結節を作ることな

ぐ約一2週間を経て消失して行く過程を観察した．私の

実験では前にも述べたように，組織球，小型単核細胞

を中心とした差異が感作例と非感作例との間に見られ

た．これらの差異が単に量的なものと考えることは困

．難であ・る．というのは感作例については結節を生じ，

非感作例は処置後20日以後た細胞集籏が消失して行く

カ∫ちである．それは菌塊を中心とした細胞，殊に小型

単核細胞の増生が非常活に澄に行われる故である．反

応め初期からも感作例は組織球系に変態が著明である

ことを考えると組織球系の反応は一貫して感作例の反

応を特徴づけている．これらは組織球系が菌に対し過

敏に反応していることを意味し，組織球の分裂変性を

生じさせる何かの刺激又は障害が生じているものと考

えられる．大量のB．C・G．菌を皮下に注射すること

は，菌が固体抗原であるため吸収の行われている期間

に感作が進行して局所にアレルギー性反応を生じ結節

が生ずるものと思われる．対照例で菌を少量注入した

際ほ細胞反応も弱く，単に異物を注入した場合と同様

な感じを受ける．又組織肥腓細胞，線維細胞に見られ

る軽度の変態もアレルギー性炎に見られる附随現象と

考えられる．これらはアレルギー的変化が組織球だけ

ではなく，他の種類の細胞にも同様の刺激を与えるこ

とを示唆している．今迄にも血管内皮，漿膜細胞がア

レルギー反応に際して著明に変化することはよく知ら

れている．現在アレルギー反応を来たす機構について

は一般にアセチルヒヨリン説，ヒスタミン説が行われ

ている．又その反応の場については体液説，組織説，

細胞説が説かれている．Dale　3），　Kellawayは溶液が

遊離の抗体を含む時これに抗原を加えても溶液に浸し

てある子宮は収縮しないという現象を見て，溶液内の

抗原抗体反応はむしろ過敏症ショックを抑制するので

はないかと考えている．Rich　15），　Lewisは結核感染

動物の組織を組織培養してツベルクリン反応を行えば

反応が陽性に出現することを観察し，細胞成分自身に

アレルギー抗体が結合していると論じている．その他

種々と組織又は細胞説を裏附ける実験もあるが一方で

はSchild　19）の実験のように喘息患者から摘出した油

鼠支の筋をRinger液に入れ抗原を加えるとヒスタミ

ンが遊離し著明な筋収縮を起すことを確認した．体液

に抗体が産生するという説を裏附ける実験も多く行わ

れているが，組織内にても抗体を産生し組織及び細胞

に抗体が保有されていることは今日では疑う余地がな

い．抗体の産生はどこで行われるのだろ．うか．Dou・

gherty，　Whiteは淋巴球説をとり，天野，　Fagfaeus

Ehrli（hはプラズマ細胞説をとっている．なお青山1）

はヌクレイネミー説をとって次のように説明してい

る．即ち生体の刺激により，又副腎皮質ホルモンの分

泌によって淋巴球の崩壊を生ずる．その結果低分子の

DNAが血中に遊離しヌクレイネミーを生ずる．この

DNAは形質細胞系を刺激し形質細胞系は増殖すると

同時に原形質融解を生じそのために血中に管グロブリ

ンが増量する．免疫抗体はγ一グロブリンの誘導体と見

られているが，このように生じたY一グロブリンに抗原

抗体反応を生ずるに必要な特異性が如何にして与えら

れたかについて次のように述べている．副腎皮質ホル

モンは面内系にも働いて淋巴球を補充し又喰細胞を増

生させる．これら増加したY一グロブリンは一旦組織球

に捕捉されて抗原に適応するように処理され始めて真

の意味の抗体となる．と述べている．いずれにしても

細胞内のアレルギー反応に対する態度は注目されてよ

いものがある．又伊藤，山田9）はノルメルギーとアレ

ルギーの際の組織呼吸をWarburg法で測定し，抗原

含有のRinger液を用いた時には明らかに02消費が

減少する事実を観察した．これは組織がアレルギーに

おいて組織呼吸の障害を受けたことを意味する．各臓

器については特異性があり，腎ではQO2の低下が軽度

なのに肝では減少が著明に見られる．これは臓器網内

庫の発達如何によると考えられる．Letterer　11）は馬

杉腎炎の抗原に1131をラベルして腎の糸球体又はメゼ

ンヒム細胞がこの抗体と結合していることを確認し

た．一般にアレルギー性病変は抗原抗体反応により細

胞の機能を障害する方向に働くことは事実と考えられ

ノ
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る．Rothの原画を応用した伊藤8）はアレルギーによ

る肝障害を報告している．私の実験に見られた組織球

の多彩な変化もアレルギー反応によって組織球が刺戟

を受け，或いは障害された結果であると考えられる．

又小型単核細胞，類上皮細胞も赤崎，小島2），坂本18）

等によって組織球性の由来が大体確iかめられている．

とすれば結核菌による皮下アレルギー反応は組織球が

その主役をなしているといっても過言ではない．抗体

はγ一グロブリンからどうして作られるのか．それにつ

いては現在は仮説に頼る以外にない．

　zz．　Godlowski　6）の説を引用すると次の如くであ

る．即ち感作され易い細胞は抗原の初回侵入時に抗原

蛋白を分解出来るプロティナーゼを持たない．そのた

め非分解抗原分子の毒作用を受ける．細胞の持つ非特

異性プロティナ一面は自己の構成蛋白を水解出来る

が，異種蛋白は水解出来ない．そのためEnZymatic

adapta重ionを行い新しい酵素系が作られる．抗原は新

酵素によって分解されるが新酵素は充分に蛋白を分解

出来ず，又特異抗原蛋白だけを分解出来るという欠点

を有する．この酵素の形成が細胞の感作に必要な時間

である．効果注射抗原が新プロティナーゼにより分解

されて毒性動物を作るとすると次の様式が考えられ

る，

AG1＝感作せられる細胞内非分解抗原分子

TE＝感作せられた細胞内の新酵素

AG・TE＝感作細胞内の有毒酵素系

AG2議ショック量の非分解抗原

AGITEAG2＝増強した有毒酵素系

　AG1十TE→AGITE

　AGITE十AG2一夢AGITEAG2

　AGITEAG2→AGITE十有毒プロテオーゼ

　新プロテ寸心ゼはリポイド成分の分散相を変えるこ

とによってリボ蛋白を分裂させる．細胞質構成蛋白は

速やかにリポイドの保護を取り去られて同じくリボ蛋

白分裂により活性化した非特異性プロティナーゼの水

解を受ける．その結果細胞構造は崩壊に至り，有毒物

と酵素系は体液内に放出さるという．

　結核症についてもう一度ふり返って見ることにしよ

う．結核症の初感染は多く拡大せずに小結節になって

治癒することが多い．只菌の大量が与えられた場合に

は自然治癒することがなく進行する場合が多い．この

ことは私の実験の結果と一致していて，菌到達部にお

ける反応が結節を作る方向に進み難いためと思われ

る．しかし多量の菌が進入して20日以内に分解を受け

ない場合には体内に生じた抗体と反応して感作例に見

られるような結節を作るように推移するものと考えら

山

れる．既に感作されている生物には抗原の侵入と共に

その部において結節を生じ易く，菌の増殖と共に小型

単核細胞，Langhans氏巨細胞，類上皮細胞が増し，

細胞の死滅によって生ずる有毒物質の作用で浮腫，血

管内皮の障害，血栓，血行停止，欝血，膠原著線維の

変性，好中球の浸潤等が生じ，著明な滲出性炎症が生

ずるものと思われる．又菌塊に近い細胞は胞体内の抗

原が増加するために次々と壊死に陥り，山塊を中心に

壊死巣が拡大して乾酪化を生ずる．又抗原抗体反応は

一つのバランスの上に立っているものと考えられ，菌

量の飛躍的な増加がある時とか，食食の盛んな細胞が

一時に崩壊する場合には病巣の拡大が行われるに違い

ない．その場合には今迄結節を作っていて，、周囲に滲

出性炎の少なかった病巣も一変して滲出性に反応を生

ずることも考えられる．又アレルギー性反応が細胞を

障害する方向に働くために殊に初；期において組織球の

演じた多彩な反応も理解され得る．奇妙なことには有

糸分裂を組織球に見ることは極めて少なく，その殆ん

どが無糸分裂を行っている．無糸分裂を行っているた

めに巨細胞の生成が行われ易いものとも考えられる．

結 び

　B．C．G．菌皮下接種部において感作例は非感作例に

較べて一般に反応の規模が大きく，著明に結節を作る

傾向が見られ，結節は吸収され難い．対照例について

は処置後20日迄に吸収されるものが多く，小結節を作

っても感作例に較べて規模が非常に小さい．又感作例

の反応を特徴づけているものは一貫して組織球系の変

化であり，小型単核細胞も組織球性の由来を持つもの

と考えられる．

最後にこの実験を御指導していただいた渡辺四郎教授及び適切

な助言を下さった第一・病理教室の諸先生に深く感謝致します．
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                                     Abstract
   500 mice (d. d. strain) were sensitized by death B.C.G. bacilli, and contrastedand other

 with 500 mice.
   A very small dose of B.C.G. bacilli was injected into the back subcutaneus tissue of each

 mouse. After killed, the back subcutaneus tissue was made into a strech-preparation.

   We found that, at biginning of the reaction, variation of histiocytes was observed more in

 the sensitized one. And sensitized tissue built a tubercle, while non-sensitized one did not

 after 20 days.
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