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肺におけるアレルギー反応の免疫病理学的研究

第 2報異物 反 応

柘植 薫・奥山春枝・宮崎方子

(北海道大学結核研究所病理部主任 森川和雄教授)

第 1報の蛋白アレノレギー実験において抗原と混合した

adjuvantが相当強い病変をもたらす可能性が高いこと

を知ったので，今度は adjuvant単独を注入した際の病

変を一応知っておく必要を認めた。一方において従来油

脂類を用いて異物炎の例から類上皮細胞出現を認めた報

告も少なくない2・肺内に注入した難吸収性の異物が一

体どのような病変をもたらすかを知ることは類上皮細胞

出現の条件をさぐる一つの方法にもなると考えられる。

次に油脂とは別に国型抗原も生体内では難処理性であ

る為に油脂と同様な仇きをする可能性もある。ここでは

Kaolin凝集反応に用いる Kaolin末を同様に肺に注入

してみた。

又類上皮細胞の起原が単核細胞であるとすれば，生体

内に注入時単核細胞渉出を強く招来する作用を有する刺

戟物質もこれらと同様の仇きをしてもよいと考え，乳酸

を選んだ。新保ら7)は皮下伸展法で乳酸が強く単球反応

を起す事実を報告しているからである。

1) 実験 3. 流動パラフィン注入実験

今迄実験に用いた adjuvantは前述の如く Drackeol9: 

Arlacellの混合物である。この内主成分の Drackeolf主

流動パラフインの一種で BayolF同様鉱物油に属する。

この実験では前実験の adjuvantとして用いた組成その

ままで行なった。

方法:

Drackeol 9: Arlacellの混合物 1rnsを生理食塩水 1

rnsに混じ，これを前記の方法で家兎 10羽の気道内から

注入し日を追って剖検した。

成 績 :(第5表参照)

1日目群には先ず強い出血が見られた。肺胞内には赤

第 5表 Adjuvant注入病変の成績

動 剖
主襲 出 グリ丈ピ 繁殖炎 結節炎

胞 出

物 検
多 単 大 大 類 単 類

日吉
核 核 主襲 単核 上 核 上

番 日 球 球 出 皮
細

皮 目巴
細 細 細

号 数
反 反 細 胞 胞 胞 胞 厚 血応 応 胞 性 性 性 性

Ad 1 十+ +ム 士 +ム

2 1 十七 +ム 十 +ム

5i舎 十十 + 士 +ム

3 5 十 ++ +ム 平 +ム + 

8持 士 + 十十 +十 +十 + 
10 

4 士 +ム 十+ +ム +十

6 +十 +ム
15 

+ 士 平 + 
7 +十 +ム + + + 

9 干 +十 士 +ム 十 十 +ム
30 

10 +十 士 +ム + +よ

持死後剖検例
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第 6表 Kaolin末 注入病変の成績

群 注 音リ 動
話量 出

入 検 物 多 単
核 核

異 日 呑 球 球

J，!U 物 数 号
反 反

応 応

1 + 土

カ
オ

3 2， 3 十

5 5， 6 干 + 
工 ン

末 7 4， 7 士

2mg 10 11，12 

15 8，10 

カ 1 K 13，16 +十 十

オ 3 14，15 + 十+

ン 5 17，18 :l: ++ 
II 末

7 19，24 十件
2mg 

+ 10 21，22 十十

Adj. 15 20，23 

血球，衆液に混じ，多核球反応の強い肺炎巣が存在する。

単核球は多核球tc比すれば少ないが，しかし相当強い惨

出を示す。その一部には大惨出細胞も散見される。

5日目になると多核球反応はごく限局性となり，単核

球反応が主体となる。胞隔は強い肥厚を示し，肺胞内に

は普通染色で空泡性変化を示す大単核細胞が少量i~出し

ている。

10日日，限局的ではあるがリポイド肺炎像が見られ始

め，胞隔内には大食細胞の増加が注目せられる。出血巣

は治んど見出されない。

15日目では単核細胞結節が少数認められ，その一部に

は幼若な類上皮細胞がごく少量混在する。肺胞にはリポ

イド肺炎像が見出されるが，この充満した肺胞は非常に

小さい。又気管支周囲リンノ叶¥節内にもごく少数の類上

皮細胞が見出された。

30日目，大きな肺胞に空泡性細胞の充満を示す肺炎像

が見られる。その一部には分化の低い類上皮細胞性繁殖

炎像がごく少し見出される。リンパ小節内にも肺胞内と

同様の空泡性大食細胞の著明な増加が認められる。脂肪

酸染色 (Fischler)で空泡の内容は全て陽性に染色せられ

た。胞隔にも大食細胞の著明な増加が見られ，ために胞

隔は著明な肥厚を示している。

炎 繁殖炎 結節炎
胞 出

大 大 類 単 類
隔

草壁 単 上 核 上
核 皮 皮

出

細
胞

士

十

十

+ 
十

十

++ 

+十

+ 

細 目巴
細 細 細
胞 胞 胞 胞 厚 血
性 性 性 性

士 士

十 士

十 十 + 
十 士 土

士 干

干 干

士 十

4三 士 + 十

十 十 十十

十十 十+ +十

+ム 土 4よ 平 +よ

+ 士 十 + 

2) 実験4. Kaolin末注入実験

方法:

高橋の Kaolin凝集反応叫に使用する Kaolin末浮瀞

液 (1mg/ms)の 2ms(2mg)を正常家兎 12羽(第 I群)

の気道内へ，又別の 12羽(第 II群)にはこの浮溌液を遠

心し，上清を除いて (2mg/ms)の浮説液にし，之に 1mb'

の adjuvantを加え同様に注入し，日を追って剖検した。

成 績 :

各剖検日に両群共 2例宛剖検したが，ほぼ同様の病変

程度を示したので，その傾向のみを数的に現わして第6

表に示した。

第 I群病変;(Kaolin末単独注入群)

1日日少量の多核球惨出を主体とした軽い気管支肺炎

の形成が見られ，又間質には小単核細胞の結節様集合巣

も存在する。

3日目，この集合巣は結節の形態をとり，大きさもや

や大きくなる。胞隔内には少量ながら単核細胞の漏慢性

浸潤で不規則な肥厚を少し示す。

5日目，肺胞内には大惨出細胞が充満し，剥離性肺炎

像が存在する。その中には異物型巨細胞も散見される。

リンノ叶、節中には貧食像がさかんで，細網細胞の増加が

起り始めている。結節性病変はやや弱くなっている。

7日目になると，剥離性肺炎巣はごく限局性となり，



結節は著明な粒性化と吸収が起って来ており， 10日以降

はごく小さな小単核細胞結節が少数不規則!な胞隔肥厚と

して残っているにすぎなくなる。

第1I群病変:(adjuvant加 Kaolin末注入群)

1日目激しい気管支肺炎像が見られ，出血も起ってい

るが，病巣周辺部の肺胞内には大惨出細胞も多量に出て

いる。 3日目から肺胞上皮の立方化，肺胞壁食細胞の増

殖が起り，胞隔内大食細胞の増加を加え広範囲な無気肺

巣の形成が見られる。無気肺巣の中には大小の adjuvant

滴による空泡性所見が見られる。

5日目立方上皮化はほぼ完成し，胞隔の大単核細胞は

益々増加し，ために強い肥厚が起っている。又小肺胞性

リポイド肺炎が形成せられ，間質には単核細胞性結節が

少数ながら出現している。多核球反応はほぼ終;思してい

る。

7日目， リポイド肺炎像はほぼ完成し，大単核細胞性

繁殖炎巣が相当広範囲に現われている u lO日日以降，こ

の繁殖炎巣に少数の類上皮細胞が出現し，又単核細胞結

節の中心部にごく分化の低い類上皮細胞もごく少数出現

してし、る O

3) 実験5. 現酸注入実験

方法:

乳酸を比重から換算して 5mg/msの生理食塩水稀釈
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液を作り，この 2ms(10 mg)を正常兎 12羽(第 I群)の

気道内に注入，又別の 12羽(第 II群)には Kaolin末注

入実験同様， 10mg/ms乳酸液 1msに等量の adjuvant

を加え同様に注入し，日を追って剖検した。

成 績 ;

前実験同様病変程度を便宜上数的に現わして第7表に

示した。

第 I群病変:{乳酸単独注入群)

1日目，肺胞内には強い細胞渉出が起っているが，一

般に単核球の方が多核球にややまさる。肋膜下域，病巣

周辺部には特に大惨出細胞も相当量出現している。その

他軽い赤血球の肺胞惨出も認められる。

3日目，胞隔の肥厚によって殊に気管支周囲の部には

無気肺巣が形成せられ，大小の単核細胞の出現が認めら

れるが，その量は余り多くない。叉その一部には肺胞上

皮の立方化像も認められる。

5日目，やや広範な無気肺中に気管支の埋没像が見ら

れ，叉小単核細胞の結節状集合巣も見出される。 7日目

には部面では気管支を底辺とした模型の無気肺巣中に肺

胞上皮の再生が著明に見られ，上皮細胞が塊状の集合を

なして出現している。叉胞隔内に単核細胞が増加してい

る。

10日日，無気肺巣中肺胞の新生が起り，単核細胞浸潤

は弱化しており， 15日，病変は著しく軽減するが，多核

第 7表乳酸注入病変の成績

群 注 ifU 動
蓄量 出 炎 繁殖炎 結節類

胞 出

入 検 物
多 単 大 大単 類 大単

類
隔

核 核 iA量 上 上

異 日 番 球 球 出
核 皮 核 皮 目巴
細 細 細 細

i.lU 物 数 号
反 反 細 胞 胞 胞 胞 厚 血応 応 胞 性 性 性 性

1 M 1， 2 士 十 」←」一 干 干

手L 3 7，10 平 十 + 士 + 
5 

工
6， 8 士 + + 士 +ム

酸 7 3， 4 + +ム +ム 土 +十

lOmg 10 5， 9 干 + + 十 +ム

15 11，12 十 士 士 士 士 + 

手L
1 M 13，19 + 士 士 + 
3 21，22 + 十+ 十+ 十+ + 

酸
5 14，15 Jー1: +十 村ム 士 士 +ム

E lOmg 
7 16，17 J一1: 村ム 付ム + 士 +十

+ 10 18，20 士 +十 十+ ++ + +ム

Adj. 
15 23，24 十 +ム +十 + +ム + +ム
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球の巣状出現はまだ認めることができる。

第 II群病変 (adjuvant加乳酸注入群)

1日目，やはり多核球反応の強い肺炎巣に出血が混じ

これが3日目，強い単核細胞性肺炎巣と変る。無気肺性

病巣には大食細胞の著明な増量が見られ，多数の有糸分

裂像を認める。一方肺胞上皮の立方化も同様に起り始め

胞隔の肥厚を示す。

5日目からは小範囲のリポイド肺炎像，小単核細胞結

節の形成が加わる。肺胞内には大小の空泡像が出現し始

めている。

7日目， リポイド肺炎巣はやや広範となり，大単核細

胞性繁殖炎も著明となる。 10日目以降この繁殖炎，更に

結節炎が成熟し始める。 15日目には肺胞内及び結節中心

部，更にはリンパ小節内に分化はやや低く，数は少ない

が類上皮細胞の出現を見る。

以上の乳酸注入実験の病変は，異物注入実験中最も強

くしかもより広く，叉類上皮細胞の出現もより多かった。

総括・考按

以上は流パラ， Kaolin末，乳酸注入による兎肺の異物

反応を組織学的に検査した所見であるが，前述の如くこ

のような異物反応は結核結節の形成あるいは類上皮細胞

の出現を説明する一つの因子として古来幾多の研究がな

されているところである。

古く Morse& Stotti')は治療の目的で人体皮下にパラ

フィンを注入した所，多数の類上皮細胞，巨細胞の出現

が起り，全く類上皮細胞性結核に一致する組織像を呈す

るのを認めている。又森のは流動パラフィンをモノレモッ

ト皮下に注入し， 5日自に組織球性細胞，上皮様細胞(類

上皮細胞)が遊出，集合巣を作り， 10日で梢々綱密にな

り， 25日でパラフィン塊中に浸入， 40日で広汎な類上皮

細胞性浸潤巣の形成を見，又ラ型巨細胞の出現を見たと

述べている c そしてこのような所見は彼が結核菌体成分

殊にリポイド分画注入所見に一致するところから，結節

および類上皮細胞の出現は単なる異物反応に附随するも

のにすぎないと結論している。このような結論に導く実

験事実は数多く報告されているが，これに対する総括的

考按は後述するとして，ここでは個々の組織所見につい

て考えてみたい。

先ず今回の 3種の異物反応実験で共通するのは，肺の

反応は一般に単核球性反応が強いことである。前記森は

流動パラフィン注入時多核球の出現を見ないと述べてい

るが，著者らの成績では 1日目は殆んど多核球性反応が

主体をなしている。森は 5日目から剖検しているので初

期反応を見てない為による差と考えられる。米沢めも同

じ流動パラフィンを肺内に注入して多核球の強い遊出を

認めている。皮下と肺との細胞反応形式に若干の差があ

ることは第 1報考按の部でふれた通りであるが，初期反

応に多核球反応が欠如することは理解に苦しむ。 Iツ」

反応の型式は単球性反応ではあるが，初期反応はやはり

多核球反応であることに異論がないところである。

このように 1-3日目は多核球の多い出血を伴った異

物肺炎が共通するが，只乳酸の場合は単核球の参出がや

や上廻る。この事実は前述新保らη の成績に一致する。

さてこのような初期の細胞浸潤に引続いて3日目あたり

から何れの場合にも単核球性反応が起る。殊にこの傾向

は流パラ成分からなる adjuvant添加注入群に強い。こ

の場合静脈周囲のタ1套性小単核細胞浸潤，胞隔内単核細

胞浸潤更に肺胞内に小型単球，大惨出細胞の惨出が起り

5-7日あたりから所謂大食細胞の胞隔内増加，更には

肺胞内に多量の出現が見られ，大単核細胞性繁殖炎の基

礎となる。 7-10日目頃からは流パラ成分の貧食による

空泡性細胞が増加し，典型的なリポイド肺炎像に近よっ

て行しこのように流ノマラ成分は特に単核球及び大食細

胞の著明な増加を示すことは既に森が述べている所見に

一致し，叉 Pierson10
¥ 華岡11)も脂肪或いはリポイドと

組織球増殖作用を認めた報告にも関連する。

なおこのような単核細胞性病巣に伍して adjuvant使

用群では類上皮細胞が15日以降出現するのを認めること

が出来た。その量は何れも少数にすぎないが， adjuvant 

成分単独注入群より，乳酸を添加した場合に若干多い。

この事実は類上皮細胞形成に油脂類が関係するとしても

その速度あるいは量において別の因子が大きく作用する

ことを意味すると忠われる。

結論

家兎肺に注入した異物による反応を組織学的に見るた

めに，正常兎の気道内に第 1報実験に adjuvantとして

用いた Drackeo19:Arlacel1の混合物，又は Kaolin末

及び乳酸と更に之らに前記 adjuvantを混じて夫々注入

し，日を追って病変の動きを調べた。

1) 前記 adjuvant単独注入では第 1日から多核球反

応の強い出血を伴った気管支肺炎の形成があり 5日以

降単核球反応と入れ代り多量の大惨出細胞の惨出を見

る。

2) リポイド肺炎像が 10日以降見出され実験終了の

30日迄続いた。又 15日以降異物結節の形成が起った。

そしてこのような大単核細胞性繁殖結節炎に伍して15日

以降少数ながら類上皮細胞の出現を見た。しかし成熟度

は弱い。



3) Kaolin末注入病変は一般に軽く大体7日で終畑、

してしまい，前記広範な繁殖炎は発生しない。

4) 乳酸注入の場合も病変は弱いが，注目されるのは

初期の単核細胞性反応がやや他の場合より強く，そして

経過も 15日迄続き，胞隔の肥厚が強く又細抱浸潤の著明

でない広範な無気肺巣の形成が特徴的であった。

5) Kaolin末，乳酸に adjuvantを添加注入した病変

経過は殆んど adjuvant単独注入のそれと同様であるが

強さにおいては若干上廻る。殊に adjuvant加乳酸注入

の場合は特に強く， 10日以降やや多量の大単核細胞性病

巣及び類上皮細胞の出現を認めた。
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写真説明

Fig. l-Fig. 10 第 1報実験 1，2病変

Fig. 1: A 12，卵白アノレプミン (EA)感作後気道内!c

EAを注入後 5日の家兎腕。気管支周囲lζ小単核細胞浸

潤，および肺胞内に大単核細胞の出現。

Fig. 2: A 22， EA感作後 adjuvantを加えた EAを

注入後 1日目の肺，強い肺胞炎の発生を見る。写真では

単球性細胞が殆んどに見えるが大半は疑好駿性頼粒を持

った多核球である。

Fig. 3: A26， EA感作後 adjuvant加 EAを注入後

7日の肺。閉塞された小静脈を中心として単核細胞浸潤

があり，更に周囲!cは類土皮細胞性肺胞炎の形成がある。

Fig. 4: A45，正常兎!Cadjuvant加 EAを注入7日

目の肺。リポイド肺炎像の形成を見る h

Fig. 5: A49，正常兎lζadjuvant加 EAを注入 15

日後の肺。幼若類上皮細胞を少数含む単核細胞結節を見

る。

Fig. 6: T 474， ["ツ」蛋白 (TPt)感作後 TPtを注入，

10日後の肺。小単核細胞結節中にごく少数の幼若類上皮

細胞の出現。

Fig. 7: T 478， TPt感作後 adjrvant加 TPt注入，

3日後の肺。肺胞壁大食細胞の異常増殖，肺胞内 lこは脱

務細胞及び変性多核球を多量に認める。

Fig. 8: T 473， TPt感作後 adjuvant加 TPt注入， 7

日後の肺。小範囲ながら類上皮細胞性肺胞炎の形成，お

よび単核細胞浸出による胞隔の強い肥厚を見る。

Fig. 9: T 469，正常兎に adjuvant加 TPt注入 16日

目の肺。リンパ小節に比較的多数の合油脂食細胞が認め

られる。

Fig. 10: T 469，同上例i肺。リポイド肺炎性肺胞内容

の気管支への流出像。一部に多核球の混入を見る。

Fig. ll-Fig. 16:第 2報実験 3，4，5病変

Fig. 11: Ad 4，正常兎の気管内に adjuvant(Drac-

keol 9: Arlacel1)注入 10日後の肺， リンパ小節内に多

数の含泊脂食細胞の出現を見る。

Fig. 12: Ad 9，正常兎に adjuvantを注入 30日目の

腕。類上皮細胞，巨細胞の出現。

Fig. 13: K 12，正常兎に Kaoli日未浮世章液注入 10日

後の肺。単核細胞性結節の形成。

Fig. 14: K 20，正常兎lこadjuvant加 Kaolin末浮世寄

液注入後 15日後の肺。リポイド肺炎巣。

Fig. 15: M3，正常兎IC乳酸注入7日目の肺。気管

支の崩壊，肺胞壁食細胞の増殖，肺胞上皮の再生は恰か

も類上皮細胞の如く見える。

Fig. 16: M 24，正常兎ICadjuvant加乳酸注入 15日

後の肺。単核細胞結節中lこ少数の類上皮細胞の出現。
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