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ツベルクリン反応（｢ツ」反応と|略記）の病理

組織学的研究は今日迄にも屡々研究者に採り挙

げられているが，私は本研究所に於て創製され

たo-AminophenolAzo-Tuberculin(O.A.

Azo-T.と略記)の効用に関する基礎的研究とし

て，旧ツベルクリン(O．T､と略記)を対照とす

る両「ツ」皮閏反応の病理組織学的解析を行っ

た．

O.A.Azo-T・は精製「ツ」として著しい特質

を有するものであることは，柿下教授2)並に其

の門下生3〕4〕による臨床成績によって明らかな

通りである．即ち人型結核菌培養濾液より精製

されたO.A.Azo-T．<!Human''(A.T.

(<HUman''と略記）は自然感染者に対し反応

度高く，而もBCG接種者には微弱であり，又

BCG培養濾液より精製されたO.A.Azo-T.

6@BCG''(A.T.@@BCG''とl略記)は自然感染者に

対する等力価量ではBCG接種者に対しA､T.

<GHuman''よりも遙かに反応度高く，従って両

種0．A･Azo-T・の自然感染者に対する等力価

量を以て或程度自然感染者とBCG陽転者とを

鑑別しうることが指摘せられている．

以上の知見に対する病理組織学的観点よりの

解析は未だ行われていなかったので，私は本問

題の研究に当りO､T.GGHuman''並に両種O.A.

Azo-T.をもってせる皮麿反応を，正常動物，

人型結核菌感染動物並にBCG感染動物につい

て比較研究する事が必要と考え，本篇に於ては

健常家兎に3種「ツ」を皮内注射しその病理組

織学的所見を比較検討したので御批判を仰ぐ次

第である．
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実験材料並に実験方法

1）使用動物：体重2既前後の健康家兎を使用した.10Y/0.1cc,A.T."BCG''10CY/0.1cc(之等の量を10

2）使用ツベルクリン液（｢ツ」液）倍量と略記）による一連の実験を行い，更に其の兇o

(i)l日ツベルクリン(O､T､):グリセリン・ブイ量，即ちO.T､100倍液,A.T6"Human''1Y/0.1cc,

ヨン培養より作製した教室保存の「ツ」原液を滅菌生A.T."BCG''10Y/0.1cc(之等の鴬を100倍量と略記）

理的食塩水を以て10倍及び100倍に稀釈して使用した．によって同様な実験を行った．

(ii)A.T."Human":人型結巌菌Sauton培養漏3)注射並に標本採販方法：

液より当研究所に於て作製したA､T.66HIIman''を棚家兎背部の皮盧を損傷せぬよう剪毛し,5cm以上

酸緩衝生理的食塩水(PH7.8)を以て0.1cc中1γ及の間隔を置いて,0.T.,A､T・:6Human'',A､T.c<BCG''

び10γを含有する如く溶解して使用した．の同一力価量を0.1cc宛同時に皮内注射し,1,3,

(iii)A.T.@:BCG":BCG培養臆液よりA.T、6,12,24,48,72時間後と追時的に該部を皮下組織

G6Human''と同様に作製せるもので使用方法も之に準まで摘除し，固定後，組織標本作製に移った．

じた．使用量は0.1cc中の含量を10γ及び100γとし4)組織標本作製術式：

た・主としてSusa氏固定液を用い，型の如く6へ身7u

以上3種の「ツ」液に就て，人体皮層反応(BCG非のパラフィン連続切片とし，ヘマトキシリン・エオジ

接種成人）による等力価量より換算し，略々同一力価ン重染色，ギムザ染色を施した．叉必要に応じアザン

を有すると看倣されるO.T.10倍液,A､T・G6Human''染色，ヴァン．ギーソン染色をも併せ行った．

成績

B)病理組織学的所見

1)O､T.を以てせる実験

(i)O.T.10倍液注射の場合

1時間目：組織は温い浮腫を呈し，淋巴管の拡張を

見る．毛細血管に中等度の充盈像が認められ，遊走細

胞は血管周辺に存し，主として多形核白、戯で，乳頭

層には少数の単球が散在する．

実験

A)肉眼的所見

第1表は皮内注射局所に於ける24時間目及び

48時間目の紅斑直径計測値である．即ち正常動

物に於ても局所に弱い発赤を来すが硬結を欠

き，限界は不明瞭で，48時間後には全く消槌し

た．

第1表3種「ツ」皮内注射による肉眼的所見

１
１
１
１

A､T･66BCG''A、T・ぐぐHnman''O、T、

100Y/0.1cc lOY/0.1cc

2塒間'48時間'2塒間'48時間

%0 %00

2塒間'48時間'2塒間'48
’10Y/0.1cc 1Y/0.1cc

時間'2塒間'48時間'24時間'48時間
8×814×4 fI、／凸

6時間目：3時間目所見と大差はないが，乳頭層で

は単核細胞が優勢となり，多型核白｣i戯は乳頭層に少

く皮下に近接するに従い数を増す．線維の膨化は精々

減少している．

12時間目：全般に単核細胞が増加し，真皮層では多

型核白血球は減少し，単球及び線維芽細胞の数が之を

3時間目：膠原線維は張く膨化し，また血管充盈の

像も狸くなり,m腱及び軽度な濾出性出血を呈する部

分もある．多型核白､隊は数を増し，浦慢性に真皮層

全般に分散している．之に少数の単球も混在するが，

単球は主として乳頭層に存し，此の層ではまた線維芽

細胞及び組織球の軽度な増加を認める．

【 2 】
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凌駕する．皮下に近接するに従い多型核白血球は依然

多数を占めている．

24時間目：全般的に細胞成分多く，小､崎の充盈像

並に膠原線維の膨化も狸く，従って経過中最も高度な

変化を呈している．細胞成分は，真皮層に於ては主と

して単球及び線維芽細胞で，皮下層では多型核白nfif

が優勢であるが，核の到生を呈したものが多い．

48時間目：線維の膨化は多少減じているが，遊走細

胞はなお多数存在し，真皮層，皮下層全般に渉って単

球，線維芽細胞，組織球の増加を認めることが出来

る．皮下層に於てはなお多型核白血球が多く，退行性

変化に陥ったものも数多く認められるが，その破壊さ

れたものは，エオジンに好染せる大型単核細胞によっ

て旺に喰食されている像を見る．血管の拡張，充盈像

も可成り著しい．なお24及び48時間目の標本中，少数

の淋巴球が散見された．

72時間目：結締織化が顕著となり，急性炎症像は略

々消腿する．即ち表皮の肥厚，線維細胞の増加，多型

核白血球の消失を認めるが，少数の単球及びなお可な

りな小血管拡張を残している．

(ii)O.T、100倍液注射の場合

1時間目：組織の浮腫及び毛細血管の充盈を軽度に

認めるが，細胞浸潤は甚だ少く，僅かな単球と，多型

核白血球を見るに過ぎない．

6時間目；組織の浮腫及び膠原線維の膨化は掻く，

血管の拡張，充盈も精々程度を増し，遊走細胞も数を

増すが，10倍液の注射の場合に比し遙かに軽度であ

る．

12時間目：浮腫及び線維の膨化は鞘々減退するが，

遊走細胞の数及び血管充盈の程度は増し，真皮層では

単球が，皮下層では多型核白血球が優勢である．叉全

般に線維芽細胞の増加が認められる．

24時間目：線維の膨化は精々増し，遊走細胞も多

く，全般的に単球及び線維芽細胞が優勢で多型核白血

球は比較的僅少である．叉少数の淋巴球も認められ

る．小静脈の拡張は可なり著しい．

48時間後：急性炎症は略煮消寵し，僅かな線維芽細

胞を見るに過ぎない．線維細胞の増加も著明ではな

い．血管拡張像はなお軽度乍ら残っている．

2)A.T.<@Human''を以てせる実験

(i)A.T.$GHuman"107/0.1cc注射の場合

1時間目：膠原線維は掻く膨化し，毛細管充盈像も

可なり握度で巾栓を認める部分もある．遊走細胞は僅

少で．単核細胞が多型核白血球よりも多い．

3時間目：線維の膨化と巾管充盈の像は依然掻く，

遊走細胞も多少増加する．即ち多型綾白､戯は血管周

囲に多く，また組織全般にも散在し，之に少数の単球

及び淋巴球が混在する．線維芽細胞も精々増加してい

る．

6時間目：線維の膨化は減退,遊走細胞は増加し禰

漫性に組織全般に拡がり，なお多型核白血球が大部を

占めるが，真皮層では単球も可成り著明に増加してい

る．充盈像は依然掻い、

12時間目；略灸6時間所見と大差はないが単球の増

加，多型核白血球の減少及び深層への移動があり，淋

巴球が散見される．

24時間目：全般に単核細胞の増加が目立ち，単球は

真皮層に於て，多型核白伽球ば皮下層に於て優勢であ

る．叉多型核白血球の変性，破壊が起り，喰細胞の喰

食像を見ることが出来る．膠原線維の膨化及び小血管

の充盈像は可成り湿度で出血を呈する部分もある．

48時間目：炎症像は減退し，軽度な線維の膨化と小

静脈の拡張像を見る．多型核白血球は著しく減少し線

維芽細胞の増加が目立っている．

72時間目：僅かな遊走細胞及び小静脈の拡張を認め

るのみで，反応は略受消槌したものと思われる．

(ii)A､T.:@Human"17/0.1cc注射の場合

1時間目：膠原線維の膨化は軽度で，浸潤細胞も僅

かに乳頭層のみに存し，少数の単球及び極めて僅かの

多型核白血球及び淋巴球を散見するに過ぎない．

6時間目：遊走細胞は精々増加するが，多型核白血

球は少く，乳頭層では単球，線維芽細胞及び少数の淋

巴球を認め，深層に移るに従い多型核白血球を血管周

囲に見る．毛細管の充盈は梢受増加する．

12時間目：浸潤細胞は全般的に増加し，其の細胞構

成は単球及び線維芽細胞が主体で，皮下に近接するに

従い散在性に多型核白血球を見るが，単核細胞を凌駕

することはない．線維の膨化及び小血管の充盈は増加

し，静脈の可成り著明に拡張したものを見る．

24時間目：細胞或分は減少し，全般的には僅かな単

球及び線維芽細胞を，皮下組織内には更に僅かの多型

核白血球を認めるに過ぎない．充盈像及び線維の膨化

も減退している．

48時間目：僅かに小静脈の拡張と少数な単球及び線

維芽細胞を認めるに過ぎず，反応は略々消槌したもの

と思われる．

【3】
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3)A､T.<(BCG''を以てせる実験

(i)A.r.!@BCG''1007/0.lcc注射の場合

1時間目・膠原線維の膨化及び毛細管の充盈像は湿

度で，網状層より皮下にわたる小出血部を見る．遊走

細胞は未だ少く，多型核白血球及び単核細胞を散在性

に認めるに過ぎない．

3時間目：毛細管の充盈及び線維の膨化は減退し，

著しい多型核白巾球の浦慢性浸潤を見る．単球もかな

り増加し，少数の淋巴球及び組織球も認められる．

6時間目：真皮層では多型核白血球が減少し，全般

的に単球が増加する為，真皮層では単球が，皮下に移

るに従い多型核白血球が優勢である．

12時間目：多型核白血球は漸次減少し，真皮層では

明らかに単球が優勢となるが，皮下組織に於ては多型

核白血球が依然多数を占め，退行性変化を呈したもの

もある.線維芽細胞も増加を認める．

24時間目：全般に多型核白血球の減少，単球及び組

織球の増加があり旺な喰食の像を見る．小血管の充盈

及び線維の膨化は精々増加している様である．

48時間目：多型核白血球は著しく減少し，単核細胞

の占める割合は更に大となる．膠原線維の膨化及び血

小

正常動物に対するO.T.,A､T.<:Human''及

びA､T.(<BCG''の皮内注射局所に於ける変化

の組織学的推移を概括すれば，

1)O.T.注射の場へロ

10倍液によっては，注射後1時間目頃より小

血管の充盈，膠原線維の膨化に加えて，血管周

囲に多型核白血球を主体とする細胞浸潤が起

り，3時間目頃には細胞は瀧漫性且つ高度に組

織内に拡がるが，以後表層より次第に減少し単

球が之に替わり，此の交替現象は時間と共に深

層に向って移動する．24時間後には組織変化，

細胞成分の増加共に強く，炎症は再燃せるかの

感を呈するが，著しく単球性の性格を帯び，多

型核白血球は退行性変性に陥り，喰細胞の喰食

を受ける．斯かる変化は48時間目頃まで持続

し，72時間後に至れば組織は結合織化して炎症

像は殆ど消槌する。

100倍液にあっては，以上の変化は梢々遅れ

川

管充盈像ともに減少しているが，毛細管周囲に出血を

認める部分があった．表皮には肥厚が見られる。

72時間目：著明な結合綴の増加が起っているが，な

お僅かながら大型単榎細胞及び小静脈の拡張像を認め

ることが出来る．

(ii)A.T.@@BCG''107/0.lcc注射の場合

1時間目：膠原線維の膨化及び毛細管の充盈像は握

いが，細胞浸潤は少く，主として単球より成る．

6時間目：多型核白血球の増加は可成り著しく，単

球も増加している．之等の細胞は広く涌漫性に真皮層

より皮下にわたって散在する．膠原線維の膨化及び血

管充盈の像は前時間所見と同程度である．

12時間目：多型核白巾球は減少し，単球及び線維芽

細胞の増加が目立ってくる．線維の膨化及び血管の充

盈は僅か乍ら減退している．

24時間目：多型核白血球は僅少となり，単球，線維

芽細胞及び組織球が浸潤細胞の大多数を占める．線維

の膨化は次第に減ずるが，なお小静脈の拡張が見られ

る．

48時間目&少数乍ら単核細胞及び小静脈の拡張があ

るが，反応はほぼ消槌したものと思われる.

括

て現われ，程度も軽微で且つ変化は速やかに消

繩する．即ち’～6時間目頃に膠原線維の膨化

と小血管の充盈及び多型核白血球を主体とした

細胞浸潤を見るが，その程度は10倍液に比して

遥かに少く，以後多型核白血球は単球と交替

し，24時間後に炎症像は梢々再燃せる様相を呈

するが，48時間後に至れば殆ど消槌する．

2)A.T.@:Human''注射の場合

107/0.lccの皮内注射によっては,1時間後，

膠原線維の強い膨化と小血管の充盈がおこり，

続いて3時間目頃から次第に多型核白血球を主

体とせる細胞浸潤が見られ，6時間目には之に

相当数の単球が加わる．以後多型核白血球は次

第に減じ，表層より深層に向って単球と交替

し，24時間後真皮層では単球が多型核白血球を

凌駕する．48時間後に至れば急性炎症像は次第

に消槌，72時間には全く痕跡的となって反応は

略々消槌する．
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－

17/O.1ccによる変化は全般的に甚だ軽微で，

注射1時間後には軽度な膠原線維の膨化と小血

管の充盈を見，6時間後には之に軽度の細胞浸

潤が加わるが，多型核白血球は少く単球其他の

単核細胞が主体となっている．斯かる炎症像は

12時間目を頂点として次第に減退し，48時間後

に至れば全く痕跡的となる．而して全経過中多

型核白血球の数が単核細胞の数を凌駕すること

はなかった．

3)A.T.@:BCG''注射の場合

1007/0.lccにによつては注射後1時間にして

高度な膠原線維の膨化と梢々強い血管の充盈が

見られ，3時間後には著明な多型核白血球の浸

潤が加わるが，6時間目頃より其の減少と相俟

って単球の増加がある．単球は表層より次第に

多型核白血球と交替し，12時間目には真皮層で

考

「ツ」反応の病理組織学的研究に関し,O.T.

に就いても，そのノルメルギー反応の組織学

的解析を精細に行った業績は比較的乏しく，

Nikolajew5),Angevine&Seastone6),馬杉

7)，等が僅かに其の成績に就いて述べているに

過ぎない．而して「ツ」のアレルギー反応とノ

ルメルギー反応との間に本質的な差異を認め難

いことは，それ等先人の共に指摘している事実

であって，感受性動物と正常動物の反応間に

は，程度に於て差が認められるに過ぎないとし

ている．然し乍ら之等の実験ば，主として化学

的組成の不均一なO.T.に就いて行われた実験

であり,XAngevine&Seastoneは精製｢ツ」

であるPPDを用いているに拘らず，感受性

動物としてBCG感染家兎を使用し比較してい

る点，結論の導き方には首肯し難いところがあ

る．此の事に関しては更に後篇に於て触れる予

定である．

本篇では正常動物に対するO.A.Azo.-T.の

皮内注射による変化の組織学的経過をO.T.の

場合と比較考察することを目的としたが，先ず

「ツ」皮内注射により惹起される共通な変化過

は単球が大多数を占める．24時間後に至れば単

球の増加は皮下層に及び，血管及び結締織の変

化は多少増加の傾向を示すが，48時間目には減

退，細胞成分も減少し，72時間後に於て組織は

僅かな炎症像を残し結合織の増加が著しくな
る．

107/0.1cc注射によっては1時間後，浮腫，

膠原線維の膨化及び小血管の充盈像梢々強く，

軽度な白血球の遊出を見る．6時間後には多型

核白血球を主体とした可なり著しい細胞浸潤を

呈するが，12時間目に至ってその勢は次第に減

退し，単球と線維芽細胞の増加が目立ってく

る．24時間後には更に多型核白血球の減少と単

核細胞の増加が著明となり，組織の変化も減少

し，48時間後に至って僅かな炎症像を貼すのみ

で反応は終了する．

案

程に就いて考察すれば，一般に想像されている

よりも「ツ」の正常動物に対する局所的影響は

大なるものがあり，此の点に関しては先人の意

見に共感させられるところがある．

即ち，正常動物にあっても普通結核感染の診

断に利用される濃度の「ツ」皮内注射により，

O.A.Azo-T・にあれO､T.にあれ早期より膠原

線維の膨化，小血管の充盈，及び血栓，出血の

像を認め，続いて多型核白血球を主体とする細

胞浸潤が加わり，之は時間の経過と共に次第に

単球と交替し，凡そ24時間目を頂点として消槌

することは略々共通した経過と見ることが出来

る．

「ツ」濃度を低下させることにより，一般に

組織の障碍は軽減され，又多型核白血球の遊出

は遅れ，数的にも少く，且速かに単球と交替し

て炎症経過は短縮される．

然し乍らO.T.,A.T.@<Human''及びA.T.

BCGの夫々に就き検討すると，其の間には遊

出細胞の量的並に時間的な差が存し，一般に

0.A.Azo.-T.による多型核白血球の遊出はO.T.

によるよりも遅れ，且つ早期に細胞浸潤の減退

【5】
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を認めることが出来る．殊にO.T.とA.T.

((Human''の比較に於て此の関係が明瞭で，

O.T、では注射24時間後に相当高度な変化を認

め48時間目頃まで持続しているが,A.T.

G:Human''では107/0.lcc注射によるものも24

時間後の変化はO.T.10倍液に比し遙かに軽度

で48時間後には明らかに炎症像の消槌を認める

ことが出来る．100倍量に於ける成績は両種

｢ツ」の反応差を更に明瞭ならしめ,100倍O.T.

によるものは10倍O､T.と多少の程度差を認め

るに過ぎないが,A.T.$(Human"17/0｡1cc注

射の組織学的経過は極めて軽微であって，細胞

結

成人に於ける皮層反応より換算し略々等力価

と看倣されるO､T､,A､T・l0Human''及びA､T・

:<BCG''を以て健常家兎に皮内注射を行い，病

理組織学的に局所の追次的変化を比較研究した

ところ，

1）「ツ」皮内注射によって一般に早期より

膠原線維の膨化，小血管の充盈，血栓形成等の

組織変化に加えて細胞浸潤を認める．

2）細胞浸潤は初期には多型核白血球が主体

となっているが，次第に単球と交替し，後期に

は単球が主体となる．

3）それ等の変化は凡そ24時間目を頂点とし

川

浸潤も少く，殊に多型核白血球の活躍は全期間

を通じて僅微で，数的に単核細胞を凌駕するこ

とはなかった．

A.T.::BCG''によるものはO.T、とA.Td

G:Human''の略々中間の反応経過を取る如き結

果であるが，初期に於ける多型核白血球の遊出

は○.T・よりも梢々高度であった．

以上の成績より,O.A.Azo.-T.の正常動物に

対する注射局所の変化は一般にO.T・より軽微

であり，殊にA.T.@@Human''では最も僅少で

あるという事が出来ると思う．

論

て48～72時間後には略々消総する．

4）以上の経過は「ツ」の種類及び濃度によ

り量的，時間的な差があり，一般に低濃度では

変化が軽度で持続時間が短い．

5）又O.A.Azo.-T.はO.T.よりも変化の

持続期間が短く程度も軽度である．

8）殊にA.T.:CHuman''17/0.1ccによる

変化は極めて軽微で，而も終始多型核白血球が

単核細胞の数を凌駕することはなかった．

7）以上により0．A.Azo.－T.の非特異局所

作用はO.T.よりも微弱であると考えられる．

Summary

Thehistologicalcomparisonofthelocalleucocytesinearlystage(atl2-24hours),

lesionsinnormalrabbitsinjectedintra- graduallyalternatedwithmononuclearce-

dermallyofoldtuberculin,o-amino- 11s,andthenbothdisappearedfrom48to72

phenolazo-tuberculin6ihuman''ando－hours・Thesemicroscopicalfindingsbecame

aminophenolazo-tuberculin@(BCG''wasslightercorrespondinglytothediminishing

carriedoutinthiswork，Usuallythereoftestdose,andweremilderbyo-amino-

wasfoundinthelocalinjectedofthese phenolazO-tuberculinthanoldtuber-

tuberculins,edemaoftheconnectivetissue, culininrespectivedoses・Especiallythe

hyperemiaandthrombosisofsmallvessIs inflammatorychangescausedbyo-amino-

accompanyingcellularinfiltration.Con- phenolazo-tuberculin<@human"(17in

cerningwithcellularreaction,therewere Oo1cc)weretheslightest,andpolymor-

foundpredominantlypolymorphnuclear phonuclearleucocyteswerelesspredo-
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minantlythanmononuclearcellsinall

stagesofthecellularinfltration．Itwas

concludedthatthelocalinfluencesofo-
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