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マウスに対する“cordf actor"の作用

-病理組織学的研究一

新 明 美

関 JII 動

品 木 重 敏

林 豊 司

橋 本 j故 一

(北海道大学結核研究所 細菌部，化学部，病理部)

(昭和 31牛8月 31 円受付)

結核問休脂T'Iの給核症発生における役割は Sabin-

Andersonl)以来種々の方面に新たな話題を投げ，今日

Sahinそのちのの考えには反対者が多いが，しかし的体蛾

成βの崎かしい成績，さらにミコーノレ酸の研J'e成果として，

32くの新知見を桜Utしたわけである。一/fJ品川支i正jのIf?安中

lこ ~t重の cord 状を 2するという Koch 以来の免見事実

から，さらにこの cord形成と /if}Jの怖さとの関係に希円

し， B!och2-7l (I950)はってl羽からイiifiJエーテノレでJilllHした

凶l分に，この cord形成物日を得て，これを“cordfactor" 

と命名した。さらにこの物買を精製し，有効物1"1は肉体脂

質成分であり， 75力に大きな関係を有することをみた。す

なわち本物質は invitro で白血球遊走を~Jl吉し，マクス

lこii:射すれば，その生存期間をた1縮せしめ，剖検すると強

い加出血の起っていることを報作している。

所でこの cord factorは細目的学的，的体化学的研究

lこ重点がおかれ，それによって起る病埋組織学的叶究はご

く少く， Blochをはじめ，多くの研冗者の剖検記録は肉眼

的観察にすぎず，同じ脂質成分研究の先党者 Sabinの細

胞学的保究をほとんど利用していない現況である。

そこでわれわれはこの聞の述りを果すべく，約100QL; 

のマヲスを用いて， cord foctorによる病変の探索と，さ

らに BCG接種マヲスに対する本物質の作用とを組織学

的に研究して興味ある成績をえたのでここに報告する次第

である O なお本実験は本研究所大LGi教室における寸主の研

究のー深であり，本銀行はその~i11;jljiJ11l組織学的所見のみ

を中心として記載する O

実験材料および方法

材料

。cordfactor製法・

Bloch的の記載した最も新しい方法にしたがった。す

なわち， {中!lly株人型的のソート /4週間格安から集めた生

r¥'iを ether1: methanol 2の似合液で 1週間宛3問抽出，

残t査を acetoneで洗機，乾燥，粉砕，これを chloroform

で5日間宛3[lJjfllJtL:， Seitz 鴻過器で鴻過し，溶液から減

圧で Chloroformを除き，残聞した waxを etherに溶

解， methanolをこれに)Jllえて再沈澱し，これを遠心する。

この溶解， i:U殿を3厄i繰返し，最後に遠心によって， ether-

methanol 屑を取除く O なおこの融点は 38-45uCであ

った。

。動物:健次な 13g 前後の雑系白色7 ワスを使用。

。BCG:本研究所子防部で紙代しているものO この

2 mg/ml生理食塩水浮遊i枝を月jいた。

u cord factor 注射法:前記 cordfactorを流動パ

ラフイン{乙 0.1mg/mlの*IJで溶解したものを用いた。

方法

まづ第 II151' 28 ~çのマクスに BC G 2 mg宛を腹部に

皮下接種しておき， 21日後未処i詳の第I群 29匹とともに

cord factor 0.1 mg宛の腹腔内注射を行い，以後2日間

隔で総計8回，総量 O.8mgを同様に連続注射した。対照

群として第mmlO匹は cordfactor溶解に用いた流動
パラフインのみを 0，1cc宛腹腔内に注射し続けた。第 IV

Hi' 9 Rt:は第 11汗IfiJ様 BCGを子め注射しておき，第 E 群

と同様流動ノミラブイシのみを述続注射した。 第 V群9匹

は第E群同様の cordfactorの注射を，皮下に連続行っ

た。*VI J})'8 Pc.は cordfactor 20 mgをl回だけ腹腔内
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にi主射した。

このような後処白後， 13日目lこすなわち述続注射灯で

は 3 日注射後に作町一奴~じ宛を殺し，また注射 8 [iil*冬了後，

すなわち注射閥始後 25日目[と全i7Uを殺して，剖検した。

なお実験開始後2fJ ii'，'きに体¥Ttを測定した。また11有用

組織学的には formolI川定の)jlii，牌，肝， rrす，高1]'1守，版ぜ，
腸間膜，鼠けいリンパ郎について，主として hematoxylin-

eosin染色標本によって検索した。

成 績

病理組織学的所見

第I群 0.1 mg腹腔内反復注射

A) Nol-No9 

cord-factor 0.1 IT，g腹IJ雫I"J2 1] 間隔4同ii:引後2日

目に屠殺せるもの

i )肺

一般に充rfnおよび出血が全例において方干強くi!市胞壁

肥辛，白血球の渉出がみられる O つぎに個々の動物につい

て主な所見をひろってみると，

No 2.充血強く，胞府肥享がみられ肺胞内lこ巾00球の惨

出が部分的に著IVJである。

No3.一而にtJjl白像があり ，J1rU胞ÎHこ少量の白血球惨tl.¥， 

また巨大細胞も若干みられる。

No4. 胞腔内に血球性色~~i乙;守む大和i胞が 2-3 認めら

れ，白血球も少足渉出している。!日J胞ぜも肥厚している o

No6.部分的な胞隔肥厚， しかも渉出細胞が多い，経度

の若干古い出血があったようである O

No7.ごく小範同の肺炎的変化があり，多量の白血球お

よび円形小型細胞がみられる。向竹内にはf1JJ印ffi胞が:JI;'ti

K多く認められる。

No9. [;H局悦のMrfi胞壁肥 I~~ と~!(気肺がみられ， IJ市胞内[こ

散在't't i乙表!の山 i血球および前核細胞の伶索が ~I 1"1:つ。

ii) 牌

一般に陸中心の形成著lり]で，大食細胞の渉l.fJ，核崩壊

像および多核白血球の渉出像がみられる。主なる変化をひ

ろうと，

Nol.淋巴癒胞の発育良好，牌髄には若干の白血球増加l

があり，牌洞内lと大型細胞の出現が若干あり，しかもその

胞体内に 2-3個の核片を示す貧食像が所々にみられるo

No2.旺中心の形成著明， この中lこと記の貧食像が認め

られ，白血球のj参出も若ドある，一般にJfn欽素l乙;白む。

No 3. AE中心lこ核崩壊像著1リj，河川Ifji乙白血球、少々，ま

た大型細胞も認められる O

No4. 巨細胞が散見される。日中川内に白血球と核片，お

よびエオジシ晴好細胞が多数でている O 核崩壊像および白

血球の没入像がみられる。

No7. ~t rJl心!と著!i;Jの核崩壊像がみられ， 00球性色素 l乙

12む11中i犯のj-lr~1 :ÝlÜ ，および牌州内の早川胞J将 JJIIが著IUJである。

iii) )1 江)，:!~~

一般に浮帽の傾向伯く，月巴軍も:答l切である。 "1]勺置の

35校 I~I血球のヲけlがみられる，しかし限場の形成，および

壊死の傾向はこく限切的で少数例lと河ぎなl'o

No 1. 腹壁は肥軍し， 前十支大納胞の惨出を認め，食細胞

による若干の貧食像と中等置の~核白白球診出をみる。

No2. I陵町市EEZ著問で浮腫によりかなりふくれとってい

る，多数のr''llIn1fが湾出しているが， n毘窃にはなっていな
い，単核細胞内の反応が41ニ常lこ強い。

No 5. ~只 I;}性に'ßj i) ;/パ球の集1';-巣が存在し，少数の膿

場形式が認められる。また白血球の渉山も相当顕著に!忍め

られる。

No6. 柊 i~j壌が若 I J/Jである 3 白血球渋il:lはミエくな l '0 

No9. 到来と山由像が所々あり，大引の ij対立網胞が非常

にき5い，白血球は余り多くなl'0 
iv} 腸間膜

白血球の渉[H著[リJで，大型祁1胞の1参lfiが，かなり沼め

られ，若[の即日町民場が児られる{9IJもある O

vi) 肝

No 1. グソソン鞘に方1の綱!泡浸潤， 用状納胞のif，-'f't化

がみられる。

Noヲ.小J実死巣と1守干のlL¥Jfllを認める O

以との2例を除き他は変化なし。

vii) 腎

会例変化なし。

B) No 10， No 27 (A間以降臼然死例)

i )肺

一般に A)iこ較べて変化は煩い，特P::充げ[[， IIJ血が

著RJJである。主な病変を述べると，

No 10. (cord-factor 5同注射後叩円死亡例)俺めて強い

出血像が認められ， 1部の肺胞内に大惨tll細胞の渉出があ

り，血管内に小型円形細胞の血栓がi認められる。

Noll.(6回注射後死亡)出血像著明であり，胞隔内lと

若干の白血球が認められる O

No 14. (6阿注射後死亡)部分的な無気肺があり，部分

的lζ淋巴球類淋巴球の結節様集合が認められる。

No 17. (7同注射後死亡)充血著明で局所的な柿胞の肥

J~l ， および胞附v~iと白 lí[[1'1との r参 IH ， rH)ivi的なけ11白イ象が沼め

られる O

No 18. (7 [iJ]注射後死亡〉充血強く，部分的に白血球お

よび類討中巴球の集合により胞隔肥厚があり，また散在十uこ
多核内血球がHI1i胞怪lこくつついている。
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No 21. (7同注射後死亡)一面の出血がみられ，変性の vi) 腎

i}m~'淡日U:Iな大型細胞からなる小さな結節が散在する。 全ouほとんど変化なく， No 11， No 24のごとく血管
No 24. (8回注射後死亡)充血が極めて強し〉。 啓に若干の細胞増却を認める程度。

ii) 牌 C) No 28-No 29 Ccord.factor 8日注射後屠殺例)

一般に淋巴鴻胞は萎縮の傾向が脆い，また単核大細胞 i ) 肺

多核白血球等の細胞増加がみられる。 No28. 広汎なI:Il!iJ!と粟粒大の細胞集I司があり，その

No 1. i林巴漏胞は萎縮し，巨大細胞が特lζ多い。牌洞に 中lこ多核白血球および，類上皮細胞様の大型細胞が認めら

は多核白血球，準核大細胞，類淋巴球等が集団的lと認めら れる。

れる No29. 部分的な無気肺，胞隔は肥江主気味で肘i胞内lこ出凶l

No 17. 淋巴稔胞は若干妄紡し，牌澗lとは剥離性カタノレの を認める郎分が多数ある。

イ象かある O 多核白血球特lこ多く，また巨納胞が目立って多 ii) 牌

く認められる No28. 淋巴癒胞の発育は少し良い，牌髄細胞の噌殖が著

No 18. 淋巴鴻胞は萎縮し，牌洞l乙諸種の細胞明加が認め 明である O

られる No29. 太い血符に小型円形細胞がつまっている，牌洞は

No 21. 淋巴滞胞は著しく萎縮し，牌川には細胞明}Jllが著 狭く，淋巴猿胞の発育は弱い。

別であるが，白血球は余り多くない。 iii) 腹 壁

No 24. 淋巴i慮胞萎縮 No21と同保の所見。 多核白血球の渉出が認められるが量的に多くはない，むし

iii) 腹壁 ろ単核細胞性増殖が著HJjで=ある，浮腫も強い，部分的に小

全例lζ浮腫と白血球浸i閏がみられる，膿場形成，壊死 壊死巣を認める。

はごく少数例にみられる。主な変化をみると No29. 局所的壊死があり浮!揮が強い，白血球移出は少量

No 10. 浮腰と多核白血球浸潤著iリJ，単核細胞も相当ある， であるが出血像が:認められる。

またごく一部に膿場がみられる。 iv) 腸間膜

No 11. 浮腫と多核白血球，類淋巴球の渉出がある。 No28. 腹壁と同様に部分的f衷死， I予照が強いo

No 14. No 11のi9i見とItJ徴。 No29. r'iJ -':: 

No 17.浮腫および結合織の増殖がみられ，比較的広汎な v) 肝

壊死巣もみられる No28. sinusoid i乙多核白血球が多い， 星細胞の膨化が

No 24. 浮腫と小円形細胞，および少量の多核白血球の渉 みられる， No 29においても全く同様の所見である O

出が著sJJである。 vi) 腎

iv) 腸間膜 両例ともに変化をu忍めない。

腹壁とほとんど同様の変化で全例に浮腫，白血球の惨 第III洋 (BC G 2 mg  皮下接種， 3週後 cordfactor 

出，限j毒性の小膿湯および壊死巣が出、められる。 4同反復隔日腹腔内注入

v) 肝 A) No31-No38 (cord-factor4[iJ]注射後2日後

一般に自然死を遂げた為か変化が蛤い，特に sinusoid に屠殺例)

l乙多量の白血球出現あるいは拡張像などが認められる i) 肺

No 10. sinusoid iこ多量の白血球出現し，肝細胞は変性 一般に充血，出血像は若干強いが，肺胞壁の肥厚およ

に落入っている。 び反応性変化に之しい。

Nol1.充血が高度で sinusoidが拡張し，肝細胞索を狭 No 33. 若ヂの出血像がみられるが胞隔は正常，多核白血

めている。また sinusoidiこは多量の白血球，類淋巴球が 球渉出中等量，充血も著明。

入りこんで、いる。 No34. 血管周囲iC類淋巴球が集積している O 胞隔はやや

No 14. 充血高度血管内に白血球多量出現，一部の中心静 肥厚気味で:ある O

脈iこは多核白血球，類淋巴}:Rの!血松様iと集冷しているのが No3ラ.比較的多反の白血球が亦Iirl球とともにjj市胞内lζ散

認められる O 見されるが限Jt.'J'flJ 病巣はな~ '0 

No 17.充血が強い， sinusoidの拡張，白血球の出現が ii) 牌

みられる O 一般に牌洞内に白血球の出現著明で巨細胞の出現して

No 18， No 24. 同上の所見。 いるものが多l'0 
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No 31. 牌洞内皮細胞の膨化および問内に白血球の出現が 一般に多核白血球はそう多くない，腹壁と大体同様の

著明である。 浮腫および軽い充血があり， No 43のごとくがi合織のl曽

No 33. 8細胞が非常に多い，牌澗には多量の白血球が浮 殖，大円形細胞の比較的著明な渉出を示すものもある。

び充血も強い，淋巴慮胞は萎縮の傾向にある v) 肝

No 34. 多量の巨細胞がみられる，牌洞内の白血球は余り 一般に充血像および sinusoidの拡張，多核白血球の

多くなl'o 参出が著i児である。 No40では，多核白血球の他に単核

No 35. 淋巴鴻胞は比較的良く発達し，若干の巨細胞が認 性の細胞増加が著明である。また No43では被膜lこ若F

められる，比較的多くの多核白血球が洞内に認められる， の壊死がみられる。

牌髄の増殖像も認められる。 vi) 腎

iii) 腹壁 全例ともに異常を認めなl'0 
一般に多核白血球浸潤が強く， No 35のごとく筋層内 C) No 47 -No 58 Ccord'factor 8回注射屠殺例)

にもおよんでいるものがある.No 33のごとく限局性のー i ) 肺

層を作っているものや， No 34のように腹膜下層状に類淋 一般に肺胞壁の限局性肥厚と小円形細胞の渉出が目立

巴球の多量に渉出しているものがある O つ。

iv) 腸間膜 No 47. 充血著明，赤血球が肺胞壁に附着している，また

全例に多核白血球の浸潤が強いが iii)と同様膿湯の 肺胞内に若干の多核白血球を入れている。

形成や壊死像が見当らない。 No48. 一般に胞隔が肥厚している，限局性の肺炎性の病

v) 肝 巣がみられ，大円形細胞および若干の多絞白血球が肺胞内

全汎に sinusoid内皮細胞の膨化およびその拡張とそ をうずめている O

の中lこ白血球および巨細胞の侵入が目立つ，例えば No31， No 49. 部分的な胞隔肥写，出JtJιが認められる。

No33， No 34 iこ特にその傾向が強くみられる。 No52. loE局性の胞隔肥孝と小円形納胞が25し〉。

vi) 腎 No 57. 胞隔は一般に肥頃気味で同I胞内に突出した大型車出

No 33に湘尿管の怪い変性をみる以外他の例に変化は 胞の結節が相当量みられる O

ない。 ii) 牌

B) No 39 - No 46 (自然死昨) 一般に淋巴鴻胞は良く発注している，牌洞内に白血球

i) 肺 がかなり~くみられる，すなわち，

一般に出血充血，白血球の惨出像が強い。 No48. 充血像と牌髄細胞の増殖が中等度みられる。

No 39. (4同注射後死亡例)一面の充linf象， No 40も同 No 49. 淋巴i虐胞は比較的良く発達している，牌洞内に大

様に出血と白血球渉出が強い。 量の多核白血球および剥離性細胞がi;し'0

No43. (7回注射後先γ二例)充血像と局所的出血がみら No 57. 牌制内lζ多量の白血球がみられ充血もある O

れ，部分的胞隔肥厚があり，色素に富む細胞が肺胞内に多 No 52. 淋巴強胞は比較的良く発達している，牌洞内に白

い。胞隔に若下の多核白血球がみえる血球成分が多l'o

ii) 牌 iii)腹壁

一般に淋巴i慮胞萎縮の傾向が強い。 一般に浮腫が強く，大型細胞を主とし若干の白血球を

No39. (4回注射後死亡例) 淋巴櫨胞萎縮している，牌 含む細胞浸潤が強く，ほとんどの例が膿湯の形成をなし，

洞は拡張し，その中に大単核細胞，小円形細胞が満ちて()) あるいは最l守層iC広範な壊死巣を作っている。

る。 iv) 腸間膜

No 43. 淋巴鴻胞萎縮し，牌髄細胞が増殖している，また 腹壁と同様に浮腫，大型細胞と白血球とよりなる細胞

被膜は非常に厚く，結合織の増殖が著明である。白血球の 浸潤，膿湯，壊死の形成がほとんどの例iとみられる，特に

渉出はむしろ少い。 No49.No57 iこ著明である O

iii) 腹壁 v) 肝

一般に浮腫があり，白血球，大単核細胞の渉出が著明 一般に sinusoidの拡張と充血，細胞浸潤等が目立つ。

でNo40のごとく，一部に膿場および壊死像の比較的大き すなわち，

なものを示す例もある。 No47. 軽い充血のみ

iv) 腸間膜 No 48. sinusoidの拡張，洞内に大量の多核白血球およ



びt持政円形細胞の浸潤があり， 1 17日ではこれらの細胞の集

団が sinusoidを渦していたり，肝細胞子宗をIlflのけている

ような泌分もある。

No 49. sinusoidの批張， 15核白血球および単核円形細

胞の渉出が目立つO

vi) 腎

一部lこ事長("充j]llをri.t.-[める他具'，!iすがない。

第E群(パラブインのみ， 0.1 cc腹腔内j又j段注射例)

A) No 61 -63 (4凶施行後屠殺例)

i) 肺

No 62 1こ軽い充血を認める他全例lこ変化を認めない。

ii) 牌

No 611こ牌洞肉に白血球の若干の増量を認める他全例

l乙著変なし。

iii) 腹壁

全例に軽(，'/手腫と若fの多核白血球浸潤を認める位で

ある。

iv) 腸!羽目見

同線lこ軽いi1.fj垂若「の白血球技潤を必め No62 Iこ若

干の壊死がみられる。

v) 肝

No 61.制内lこ白血球の浸潤比較的著明である他 No

62に類淋巴球の結節少数，部分的壊死を認める O

vi) 腎

全例異常なし。

C) No64-No70. (パラフイン8出反復注射後屠

殺例)

i) Erli 

No 69に血管周¥f[JIこ少量の細胞浸j悶を認める他異常

なし。

ち浸(.i

ij)牌

牌j炉Hこ若1二の細胞増加を認める以外交化なし。

iii) 腹壁

全例lこJ手腫と少量の多核白血球浸j閏あるのみ。

iA) 腸間膜

腹壁と全く同様の所見。

v) 肝

一般に充血が著明で若干の多核白血球， ;J小、円形細胞の

V吋i) 腎

全例異常なし。

第W群 (B CG免疫，パラフイン 0.1cc腹腔内反復

注射)

A) No 71 - No 73 (4回反復屠殺例)

i )肺

51 

一般に肺胞壁が肥厚し，程度は軽いが血管周囲l乙円形

細胞の集積像や円形細胞の浸潤がみられる，特に No71. 

No 73 1ζ強い。

ij)牌

一般に淋巴液胞のf{i育は良好で牌洞内lこ白血球，円形

細胞の浸潤が No73のごとく著明であるが白細胞は余り

多くはなし'0
iii) 腹壁

軽い出血と浮騒がみられ若 1ニの白血球浸潤がある。

iv) 腸間収

円形細胞浸j聞がみられ若 Fの多核白血球がそれに泥じ

ている。

v) 肝

一般に sinusoidの拡張が著明で内皮細胞の膨化像あ

るいは血管周囲の円形細胞浸潤が目立つ。

vi) 腎

1 OUに細尿恰の変性をみる以外変化ない。

C) No74-No79 (BCG 2mg 皮下接種， 3週

間後パラブイン 0.1cc隔日 8凹反復後屠殺例)

i )肺

No 74 1ζ肺胞内色素細胞が目立つ以外ほとんど変化

ない。

ii) 牌

一般に淋巴猪胞の発育良好で牌河内に白血球増加が若

干あり，また巨細胞を認めうるものもある。

iii) 腹壁

I-1#重が著IlFjで白血球渉出も相当みられる。

iv) 腸間膜

i手腫著明で白血球，類淋巴球の渉出も認められる。

v) 肝

sinusoidの拡張著明で星状細胞の活性化，血管周囲

lこ類淋巴球，円形細胞の渉出が認められる。

vi) 腎

異常なし。

第V群 (cord.factor 0.1 mg皮下反復注射例)

B) No 81 -No 83. (6 -8回反復後自然死例)

i)肺

一般に胞隔肥厚が認められ，肺胞内lこ白血球が塊って

でている所もある，全体l乙充血も強い。

ii) 牌

No 82， No 83.ともにi林巴泌胞は;萎縮しており，州

内に若干の白血球および小円形細胞が認められ，また軽い

牌洞拡張も存在する O

iii) 腹壁

比較的大きな壊死が疑股下層にある。壊死の弱しユ部分
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では単核大細胞が~く，白血球も割合多く認められる。

iv) 腸間膜

若T守l'
vり)肝

sinusoidの拡張があり充血，内皮細胞の膨化等が認

められる O またここに白血球が比蚊的多くでている O

vi) 腎

充血あるのみ。

C) No 84 - No 89 (8回皮下反復後屠殺例)

i) Rrli 

一般に著明な変化は認められないが， No 85， No 87 

のごとく，一般に胞隔は肥厚気味であり，局所的lこ軽い出

血が認められ，肺胞内lこも若干多核の白血球がみられる。

ii) 牌

一般に淋巴法胞は萎縮の傾向にあり，牌洞内lこも円形

細胞，多核白血球の出現がみられ巨細胞も少量認められる。

iii) 腹壁

全例iζ浮腫と中等量の多核白血球渉出が認められる，

しかし』農場，域タビの19i凡はない。

iv) 腸同校

一般に浮腫とj;核白血球の渉出が中等量認められる以

外著変なし。

v) 肝

大体において充血がみられ， sinusoid iこ若干の多核

(J血球渉出，および軽度の拡張像がみられる O

vi) 腎

全例に著変をみない。

第VI1U (cord-factor 20 mg腹腔内1回注射)

B) No 91 -No 92 (ともに 15日後自然死例)

i) 肺

胞隔は若「肥/亭気味であるが軽度である。血管内に多

数の白JJ且球が存在する，また肺胞腔に少量の赤血球が認め

られる。

ii) J牌

淋巴強胞の発育は良好である，牌制内i乙少量の白血球

があり，巨細胞も若干ある。

iii) 腹壁

腹膜に広範な境先物質がついて，その下層lこ多量の単

核細胞および中等量の多核白血球が渉出している，筋属に

もJ主腫が認められ，多量の核{政j十がみられる。

iv) 腸間際

単核大細胞の増殖が比較的著l別でr{l等量の多校白血球

が加わっている，著明なが腫もμ忍められる。

v) 肝

sinusoid Iこ小円形細胞，多核白血球がみられ，内皮

細胞も膨化している，中心静脈lζ白血球が目立って多く認

められる。

vi) 腎

全例著変なし。

C) No 93 -No 98 (注射後 25/::3目屠殺例)

i) )jr!i 

一般に少量の限同性の出血および充血が目立つ。

No 94_ 部分的な胞隔肥写があり，この部l乙類淋巴球が若

二iニみられる。

No 96_少量の出血があり，肺胞内に若干の渉出性細胞す，

なわち多核白血球，大惨出細胞などがみられる。

No 96. 少量の限局性の出血，肺胞上皮剥離が軽度にある

また充血像も多少みられる。

ii) 牌

淋巴癒胞の発育は比較的良く，日中洞には少量の白血球

渉出があり， No 98 iこ牌髄細胞の増殖および No94 ，こ多

核白血球，大J~単核細胞が多い，また巨細胞も目立つ。

iii) 腹壁

白血球の小集|叫が No94にみられ変性した大型細胞

も認められる，一般に腹膜は肥厚して白血球および類淋巴

球の侵入をみる。

iv) 腸間膜

一般に白血球が腹壁より多く， Afii林巴球も相当加わっ

ている，軽度の浮腫肥j字が認められる O

v) 肝

一般に変化は少く， 25絞白血球および大円形細胞より

なる結節が若干認められ sinusoidIこ白血球が少し多く

なっている， No 96に呈状細胞の活性化が認められる。

vi)腎

全例に異常なし。

総括および考按

以上の成績を総括すると，腹腔内 cordfactor注射

舟の病変の主体は腹腔内にみられ，腹膜の浮腫，細胞浸

潤，*li合織増殖による強い不整の肥厚が認められる。そし

て多くの例には強い膿場禄白血球集団が認められる O さら

に病変の強い例には腹膜内面に層状の壊死巣の形成がみら

れ，多量の多核白血球の惨出が認められる。つぎの著切な

変化は肺にみられる，すなわち比較的共通所見としては，

出血と充血像である。部分的な限1M性出血から，比較的広

範囲のノ'(Ill1IIlまで種々 の程度のものがみられる O またIfo:隔

はj手腫と軽t"間質炎性細胞浸潤のために若干の肥厚が認め

られる。また肺胞内に白血球の集塊および大渉出細胞の渉

出も著Iljjで一部の例には限局性肺炎様の変化も認められ

た。なお興味あることは，一部の例の1市lこ類上皮細胞様の



大型淡1月な伎を合する細胞および小円形細胞からなる小結

節が肺胞隔に存在し，胞内に突出しており，この中に多核

白血球の侵入像も認められたことで，この様な所見はB

群:すなわち努死例iζ少く， C群:すなわち cordfactor 

8回注射後と殺例にしばしば認めることができた。定型的

なが，1支給自iJとはみなし従ないかもしnないが，たしかに
cord factor による反応性約ー巣t了あると〆考えられる。

つぎに牌をみると，牌ifriJf句に白血球，および単核大細

胞の出現が高度で，牌髄細胞の若「のi由直像もみられ，一

部の例にリンパ法胞に一致して核崩壊と貧食像が認めら

れた。

肝lζは，グ!iYン鞘の小円形細胞浸潤，肝静脈管肉lこ

白血球，類3ンパ球の増量，または小集塊の形成，それに

よる肝細胞の圧迫像が認められる。このような変化は後期

のもの程強い。

さて以上が cordfactor 腹腔内反復注射を行った第

1， n詳の共通所見であるが，第V群すなわち皮 F反復注

射群においても， ~若干程度は弱Lコがほぼ同様の所見が存在

するし，また第VWLすなわち cordfactor 1 ドrjlJ¥ill'主山注

射鮮のごく一部のものに，やはりj，i)極類の経い変化が認め

られたわけで， cord factor による，比校的特呉的な変化

とみなしてよいと考えられる。

つぎに第 1，II群の差，すなわち BCG接種の彬響

をみると，一般に第H群，すなわち BCG接種鮮では，

比較的初期の病変，すなわち牌，肝，肢腔等の病変におい

て第I群lこ若干まさり，一方第I1nでは後期に至る程，こ
とに肺において第H群の病変より進炭している。

結局実験終了時の全身f去の cordfactor影響を刊断す

ると， BCG接種訴の病変は，やや軽度であるとみなされ

る結果であった。このr&積はrJJIffの生存期間をみても切J僚

であって， ~mllnこは実験終了時まで;だ験第 10 日に殺し

た81Lleを除いた 20医'118匹が死亡したにすき、ないが，第

Utfはi口1f.'Ii20 U-c[t 18 fJじが死亡している O また体重の減

少皮も組織学的成1'tlとづ士している。ただ別T-の体重iえを
みてもわかる通り， BCG接種mは後種後 1'1主主の経過によ
って，体重が第unよりは多いのであって， fnj-1;(の cord
factorの注射が第E併には，幾分~gし 3反j，むをj包さしめた

ということが考えられる。しかしながら，死亡率における

若しい差，体重の減度，肺病変の程度から推察すれば，単

iこ体重の主だけで解釈するのは少し不当ではなし功三と考え

られるのである。それでは，このような BCG按掻によ

る病変の若 1:の較快は一体何によるものであろうか。ここ

で結核動物に対する cordfactor乃至はこれに対似した物

質の注射の影響iこ関した報告をみると，まず Choucroun的

は的体の流動ノtラブイン抽出物から sensitizingantigen 
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と toxic antigenとの三成分を取出し，前者はツベノレク

リン反応陽性化の本態であり，後者は病変芯起の本態で

あるとのべているが，両者ことに carbohydrate-[ipid

complexである後者lこは，モルモット lこ対する免疫賦与

力も併有する事実を認めている O また柳沢町も彼女l乙準じ

た方法で~lr iLlした凶i分が，モノレモット l乙 1，，)依 t'LI 'ä免疫を附

与することを認めている o Philpot & WellslO)は Bloch

の cordfactor抽出法に準じて作った的占体脂質断分はマ

クスに毒性を有しないばかりでなく，モノレモット lζ総畳7

mgの脂質凶l分を与え，約3週後lこH37Rv株を接種した

所全く対照と変らない結妓病変を呈したといっている O 一

方 Bloch& NoIl11lは結核菌感染前24時間，または感染

5週間後に 1-2回 cordfactorを注射すると，結核病

変の進展は著しく促進せられ，生存率が短縮し，菌量も多

く，組織学的にも組織崩壊の程度が強~，と述べている。わ

れわれの今回の実験はこの Blochの実験に類しているが，

凶は BCGであり， Blochの H37Rvとは毒J]の点で全

く事情を異にするので， Blochの成績と比較することは

できない。武田12)らはマワスに cordfoctorを注射し，

その病変を組織学的に検索しており，肺lこ充血，出血およ

び小量の円形細胞浸潤を報告しているが，単なる cord

factorのみの病理作用の追求に止っている O

われわれの今回の成撲で，第 1，n群をみると，これ

は免疫動物と健康勤物l乙大量の結核i迫感染の際に表われる

~l以下の病変乏に匹敵する所見lこ近いと感ぜられる O または

免疫程度の低l'動物と健m動物lこ中等量の感染を行った差
lこも似ている O このような点からみれば，あるいは非特異

的な影響が比較的大きな割合を占めているかもしれない

が，一種のアレノレギ一反応のHi現を必定したし'0われわれ

の病理部においては，ツベノレクリン全身性反応の研究を行

って'"るが，結核免J!Eiご兎lこλ量の/ノベノレクリンまたは結

核生11:J を fjM~ 内に注射すると，所謂遅延怜Vヨック症状を

呈して， 10 -481時間後に死亡する。剖検すると，姉の充

i:!UIll，胞隔の浮JJ垂，白血球渉ill，!J，包隔炎，中小血管の白血

球I血栓，牌にはifrtlカタノレ， リンパ泌胞に一致したリンパ球

の核崩壊，肝では肝毛細?すの拡恨とその中lζ白血球血栓様

の集塊形成等が主な所見として認められる。このような変

化の射し 3ものは，的単純感染例でも後期のものに認めるこ

とができるが，一方アアプイラキνーνヨックの際にもν

ヨックを免かれて生存した例の 24-48時間の病変とし

て，これに近い変化を~i2l、めることができたのであって，こ

のような病変は抗原抗体反応lともとづく，生体!吋の反応で

あると考えられる。さて今回の実験例の病変をみると，若

i似通ったものを目忍めることができる。 cordfactor (乙的

体蛋白貨の (l~入があるいは起っているかもしれないが，定
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型的なアレノレギ ~ßz応ではないとしても，日数とともに次

第に増悪の度をi首す第1mと，余り11告別とは関係のない第
IIln'とをみるとき， 一種の~'2.1主税24というぬちゅうに入れ

たい病変経過のように思えてならないのである。もちろん

これは推察の世界であって，今回の実験だけでは如何とも

しがたい。

ただ注意すべきことは，動物における非特異的変化と

いうことであって，例えばInnes13)らものべている通り，

多くの面で抵抗力の強いと考えられている白鼠でさえも，

不顕性感染は免がれ剣f'し〉らしく，肺では間質性肺炎が随分

多くの例に発見せられるようである O ましていろいろな面

で感受性の強いマクスでは，この警告が大きなぷ味を持つ

のではなL功〉と考えられる。彼のいうような広範な Yンパ

球浸潤は，今回はみることができなかったが，再三再四の

腹腔内注射の際に腸管の損傷による，腹腔の著しい病変:な

起と推察される例が少数みられている O その他Suter14)が

のべるごとく，流動ノtラフインの腹腔lサ注射が，腹腔主差出

制11，出に若 Iニの作用をおよぼす事実も経視できない。そのぷ

味でわれわれのi泣いた沢山の対!l(un玖が行必;義になってくる
と考えられる O 対!lなH+Iこも)1ミ特異的な病変が十Ll当みられる

もので，本実験j!fの病変が全て将兵的なものであると判断

するのは全く危険であることを痛感した次第である。

以上病理組織学的見地から cordfactorの生体におよ

ぼず作用を観察し，これに若干の考按をjJIJえたが，本物目

の生体に与える影響には未知の点が多く，さらに詳細な広

範，111の検討が加えられねばならないと考えられるし，また

細胞学的見地からの追求が，大きなぷ義を訂するのではな

いかと推察せられるものである。

結 論

100匹のマヲスを用い Anderson変法のBlochの記

載した方法によって人型結核的から作った cord factor 

を流動パラフイシに溶解して注射をし，それによって起さ

れた各臓器組織の病変を病理組織学的に観察した。

1. 腹腔内に 2日間隔81i'L0.1mg宛注射すると肺には

群

Bリ

il¥除;1-9 9 ー一 → " 

10-27 18 十什 十|ト

宇 内復 28， 29 2 十什 日十

胞隔肥事，強い!1j1mと充lIll，軒度のHfljl胞炎，nWi1災，牌lこ
は1Mカタノレ，核劫jl史とん食J，kによる貧食， IJ望月十には強い壊
死'f'tの炎症，肝には肝心f印刷4の拡張，自J!TI!求総支，などが

認められた O 以上の変化は， cord factor 注射回数に応じ

て増思した。

2. B CG 終極マクスi乙全く 161椋lこ cordfactorを

注射すると，これとIfi1似の変化が認められたが，災験終了

11寺の変化ほ， BCG)i'接種iirより幾分軽かった O
3. B CG 接種および、み接種マワスに， cord factor 

注射とliilfcl:の流動ノtラフインのみを与えた15J合の変化は，

著しくなかった。

4. cord factorを皮下に同様に反復注射した群およ

び 20mgをl副腹腔内に注射した群においても，腹腔内

反復注射群と同僚の変化が各臓器組織に認められたが，そ

の程度は軽かった Q

5. 以上の成績について若干の考按を加えた。

% 
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70 

第 1図各群の体重削減率

病変程度
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斗一

→ー

手

※ C F =cord factor， P =流動パラブイン

糸'※ A: 第 4回注射2日後(後処置後!3日)に屠殺した群

B 口然死群

C 実験終了時(後処置後25日)に属殺した群

写真説明

Fig. 1 No.7 cord factor (CF) 0.1 mg宛IJ皇陛内 2日

間隔4回注射後j封殺例， 1昨，洞内に大食細胞増加，貧

食像著明 O

Fig.2 No. 17 CF向上の如く 7回注射後自然死例，肺，

胞隔肥厚，充血，軽い出血および胞内細胞渉出。

Fig.3 No.ll CF同上の如く 6回注射後白然死例， lJr!i， 

広範な出血巣o

Fig.4 同例， 1Jf，静肱，および拡張した sinusoidに白

血球の著切な増塁。

Fig. 5 No. 28 CF 同上の如く 8回注射後屠殺例， JJdi， 

!Jrli胞内出血と白血球渉nJ0 
Fig. 6 No. 39 B G G 接種後 21日後より向上の如く

CF 4回注射後臼然死例， JJrIi，充，出血。

Fig.7 No.57 BCG接種後， 同上の如く CF8回注

射後屠殺例， Jirli，胞隔にま兵リンノミ球および類上皮細胞

類似の大細胞による結節。

Fig.8 同例，腸間膜，結合織i即la，i子腫，多核白血球の
渉L1L 膿湯巣。

(以上金て hematoxylin'eosin染色， Fig.1 およ

び7以外は弱拡大)
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Fig. 1 Fig. 2 

Fig. 3 Fig. 4 
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Fig. 5 Fig. 6 

Fig. 7 Fig. 8 
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