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言

卵黄の結核菌毒力に及ぼす影響 (第4報)

特に Lipovi“elinのイ乍用について
山本健一

(北海道大学結核研究所予防部)

高木重敏 萩原昭男

(北海遊大学結核研究所病理部)

関川 勲

(北海道大学結校研究所化学部)
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卵黄液浮世奇結核菌をモノレモツト lこ接種した際lこ見られ

る病変増悪並lこ「ツ」皮膚アレノレギー増強については既に

報告した1)0 その際この現象の機作について種々考察を加

えた O

卵黄のこの作用は Nungester2)以米種々の菌の感染

増強のために利用されている Muciinのそれに頬似して

いるように思われる o Mucinの作用機転については O¥i.

tzkiめの綜品の中lこ幾っか述べられているが，その中で

Mucinがr!fi本を coatすることが第 11こ挙げられている。

一方， Anderson4)らは Mucinを分割して，その蛋分量IJ

が脳脊髄膜炎菌のJ感染増強作用lこ関与するとしている，即

ち Mucinの物理的作用よりもその化学的特性に作用機転

を見出している O

そこで我々も卵黄の分室IJ物について結核感染噌強及び

「ツ」アレノレギーの噌強を検討した。卵黄の分劃]について

は既にChrgaffのによってリポ蛋白としての Lipovittel・

!nが報告されているので，一先づ今回はこれに従って

Lipovitte1inを抽出し， その抽出過程中で得られるエー

テノレ分劃と共に夫々単独或は両者を混合して用い，全卵黄

lこ見られる如き作用と比較した。

実験方法

Lipovitte1inの抽出 Chargaffに従った。即ち卵

黄 :ZOOmlと等量の氷冷飽和食塩溶液とを混じ， エーテル

400 mlと振遅し 4時間水室l乙放置， エーテノレ抽出物を

除く，再びエーテノレ 500mlと振り， 41時間後にさらに

400 mlと振り -1:¥!!iJ(置エーテjレを除去， 泌濁した溶液を

2:2時間i泥水で透析，白色沈澱を集め 2回氷i令蒸溜水で出

い，:WO mlの 10%冷食塩溶液lこ泌かす， この蛋自治淡

を等量のエーテノレで抽出し， :24 IJ与間放置後エーテノレを除

去。乙の溶解，透好，エーテノレ拍出を2回繰返す。最後の

蛋白溶液は 17IJ寺間蒸溜水で透析後， 40mlの蒸溜水エマ

ノレジョンiこして乾燥。

エーテノレ抽出物:上の Lipovitle1in拍出中に用い

たヱーアノレに溶解して米た治離の複合脂質で褐色粘槻なも

のである O

実験 Lipovittelin添加結核毘l段種群と蒸溜水浮説

結核白I師事llfとを比較した。 EIJち 1tt'f. 9匹のモノレモツト lこ

は Lipovitte1in及び人型結核的仲町株小川培地4週広養

のものを夫々水晶玉入りゴノレベンで子振によって蒸溜水ナ

スベンジョンとしたものを混合して匹宛の接種量 O.ラ

ml中にLipovitte1in万 mgと{中野株 1/1，000mgを含

ませて腹腔内に接種， {也の君tの9匹のモノレモツトは対照群
として{中野株 1ハ，000mg蒸溜水浮波液を腹腔内l乙接種。

接種生菌単位は 3，600であった。接種後週を追って 100倍

111ツベノレクリン液による皮内反応を行った。 感染後8週目

lこ剖検， ì#~節及びfÀJ臓臓器の病変を肉眼的並l乙病理組織

学的に検索し，同11守l乙牌臓内の生I指数を定量培養によって

求めた O

実験 II Lipovitte1in及ひ、エーアjレ拍出物を夫々

添加した場合，更に両者を混合して添加したj易合の結核病

変並l乙「ツ」アレノレギーに対する影響を卵黄そのものを添

加した場合と比較した。使用したLipovitte1in及びエー

テノレ拍出物の添加量は卵黄からの収量から換算.して日096

卵黄水 1ml fこ含まれる程度とした。即ち各群7匹宛のモ

ノレモツトとし，第It伴は対)¥¥{群で人型毒力結核凶{中野株rj、

川培地3週間培誌のもの蒸溜水i手続液 1/1，000mg，第 H

群は同じく{中野株を 505ぢ卵黄水j手波紋として 1/1，000mg， 
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第 E群は卵黄エーテJレ抽出物，5mgを蒸溜ノkエマノレジョ

ンとして仲}!}株 lハ，000mg 1こ添加，第 N 群ばLipov-

it teJin 50 m gをf中野株 1/1，000rr gと共に第 V群はエ

ー:テノレ11lJ出物Z5mglこ， Lipovittelh 50 mgを共に仲野

株 1/1，000mg 1こ加えて犬々it射量 1mlとして腹l段々に

接種した。長種生l岩単rJiは:，，000であった。接種後9il品

目lこ剖検したが，その他の観察方法，成績の判定は実験 I

と略々同様に行った。

実験成績

実験 I

1) ツベノレクリン皮膚アレノレギー:凶 1I乙示す如く

Lipovitte1in tt下は接種後3週日から 6退l迄は対照群に比

して「ツ」アレノレギーの発見が一般に強く見られたが，そ

の後はi必群lこ於ける去は殆と、なかった。

:2) 内臓臓器及び淋巴節の病変

A) 肉眼的J巧見・表 l及び図2にはヒストグラムと

して示した。両群間l己顕著な差は見られなかったが， Li-

povitte1in群がやや病変が強いようであった。

B) 病思組織学的所見:表21こ総括して示した。

牌 Lipovitte1in群の病変は比較的一定しており，

比較的大きな類上皮細胞結節が，その大-;j:G分を占めている

のが多く，一却には No.56及び No.59の如く牌全体が

完全に増殖性結核病変によって置換されてしまったといっ

図 rツ」皮膚アレルギーの詳移
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図 E 内臓々器及び淋巴節の肉眼的病変の

ヒストグラム

Lipovittelin群

対照若干

圏内臓病変亡コ淋巴節病変 発目尊重量平均(瓦)

てよい担に強い府交を示すものがあった。又，病変の比較

的~]~j(，)例lこ於ても牌髄細胞のげがi(l像が著明で，以前の!よ汎

図のしかも強度の病変の跡を示している。乾酪l哀死巣(土殆

んどの例lこぷめられた。 iづりこ対日目tfでは No.60及び 64

の如く前の群l乙匹適する広範聞の病巣を示した例もあるが

がi節中心部の乾酪壊死巣の発生程度は低く，又 No.日及

び 66の如く溶胞の形態は略々正常像を示し，中lこ若二r:の
小結節性病巣を示すにすぎなかった例も『忍められた。

表 2 各臓器及び淋巴節の組織学的変化
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するに過ぎない例も見られる。しかし一般に乾酪巣を有す

る比較的大型の類上皮細~~結節型の病巣を示す例が多い。

対照群も病変程度は各例によって著しい差が認められる o

No.64では若干渉出性変化が強く，乾酪巣がやや大きい

が， No.55 1乙は及ばないし，叉 No.65及び 68の如く

静脈周囲lこ小円形細胞の被覆を示すにすぎない例が見られ

る。

肝 Lipovittelih群は No.52を除いて全例l乙非常

に多量の大小の結節形成が認められ，しかも細胞成分にと

み，一部の例 No.57には広範囲な壊死巣の発生を見た。

対照群では No.6ヲ及び 66を除いては前の群と同様の病

図 3 rツ」皮膚アレノレギーの推移
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変の発生を認めた。乾酷化は No.61を除き一般にどく弱

し'0
淋巴宮ii: 一般に広範囲の壊死巣を持ち著明に腫大し

ており，正常にifiいリンパ装置を殆んど欠く例が多い。こ

の傾向は大リンパ節では対J¥({幹 l乙多く，小リンパ節では

Lipovittelin群に多いようであるが，両群の差(ま余り著

1明ではない。

腎Lipovittelin群の No.52及び予言 に類上皮細

胞小結節を認めた。他の{l'IHこは"忍められない。

肺 Lipovittelini詳の病変程度は表l乙示す如く，各 副腎 Lipovittelin群の No.同にのみ束1犬層l乙類

例により著しい主ーが見られるo例えば No.労では典型的 上皮細胞小結節を小数I忍めえた。

な乾酪性肺炎像が比較的広胞団lこ見られる程の更~:ti~な変化 以上を通覧すると，総体的lこLipovittelin群の病変

を示し，-)j No.52の如く松めて'トさな結節が少数散在 は対照群のそれより進展しており，治癒への傾向も対照の
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表 5 各臓器及び淋巴節の肉眼的病変
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方l乙強いようである。 実 験 E

3) 牌臓内生菌数: 表[f乙各群の個々について示し [) rツ」皮膚アレルギー:感、染後3週目から 9週迄
Tこが，略々肉眼的牌臓病変に平行した生菌数が認められ， の各群の推移を図3!こ示した。第 H 群が最も強い反応を

Lipovittelin群の方l乙多かった。 現わしたが，他の群lこ於ては日週以後殆んどー蓄しし〉差は見

られなかった。



図 4 内臓々器及び淋巴節の肉眼的病変のヒストグラム
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II， m群が重い。
肝: 肺l乙比し肝の病変度は一般に著

しく進んでおり，グリソン革問， Azinus内

に大小種々の結節が多量に存己しているも

のが多PO結節に壊死を伴っている例も肺

より35い。又，肝細胞壊死を示す例が II，

m，N群l乙フく l認められ)3/量の多核白血
球の渉山を見せている。病変度は 1，V詳

が軽く N，II， m群と重くなっている。
1) リジパ節: 比較的広大な壊死巣

をおった結節t1:変イ同五大部分を，fjめている

が， ;tiT例にはごく微弱な torpiderTu-

berkel の像を呈するにすぎない例も見ら

れた O 各'ltir凶の若3t1は殆んどないが，N群
は才II'JJ当支度が低いようである。

行: ゴモ例を通じ 1，m， N， V群lこ1f日j宛どく小
さな結節性病巣を認めた O

副腎: 全{JiIJを通じ， 1 1洋の2例l乙小村i節を"忍めた。

以上を総合すると，各lJlftiJの差異は余り著lリJではない

が，N，V及び lj洋が比較的病変程度は弱く， II， m群
と歪くなる傾向が泌められた。

3) 牌臓l付斗~j'f:nk:z : 個々の動物の牌内生的数は表3

lこ:;f(した。各問IliJ!こ馨しい差異ーは認められなかったが) Bf~ 
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2) I/:j問機臓器及び淋巴節の病変

A)肉眼的iiJi'見: 表3及び凶4!こはヒストグラムで

示したo 第 IIj洋が最も病変が強く，次いでi'iH 及び mllj:

で3 第 VIll下が最も ~SJし〉が各群i切には余り著しい差は見ら

れなかった。

B)病f型組織J、Y的，iji"見: 病変程度をf!g'j主上数的!C記

したのが表4である O 作臓器について簡単に述べる O

日早・ 平均して 1，II}J..び阻群の牌l土大半が増殖性

結核府交によってI!Iめられ， r三綱胞の多い日Ul{l"'ttの煩卜皮

細胞大結節が烈々と成立しており， -~í'\I~ の車，';fiíí ドすには著:切

な出血像がロ忍められる O 又殆んど全例lこ顕著な乾酪性病巣

の出現がある。渚胞の形態は殆んど消失し，日理髄の中lこは

j漏j受性lこ多量のリシパ球が入り込んでおり，牌洞l土更に拡

張して，中lこ多量の?t核白血球を入れている。之lこ反しれf

及び V 群では存結Jム1ぼ街E釘節pii也主病巣であるふ!点l

一般lに乙院限v局J品才悦が傾向があり，病巣も一般に小さく比較的正
常'に JIJ:い牌組織 r'f\~)jが1/くなっている。ス路胞の著i切な再
生像が見られ，新生v.~\、胞成分がネ，';ûííを分断している像も認
められ， )乙川内l乙大型細胞の山叫が著|りjで，治泌への強い

傾向を示している O 病変程度，乾陥化の程度を併せて，各

若干を見ると N，V， 1， II， mの11闘に病変度は重くなっ

て行く O

肺↓1小血管周囲lこ大小種々の類上皮細胞結節が散

とし，種々の程度のソシパ球)量を有している。叉結節内乾

酪化は各群の約半数位宛l己認められるが，その程度は軽

い。又増殖凶肺胞炎の)ちをとっている例が適当数l乙見られ

たが，乾酪肺炎に進展している例は全く見られない。又小

円形細胞のみからなる結節だけしか見られない例もιif存

Ú~ している O このように約三t{lé度は一般に粍く，各lt干聞に

差異をつけYdll'が，向3t度を:"V.I与すれば I鮮が長も杭く，

皿1伴が最もJ2かった。

総括及び考察

J;iiJJ立;Jく浮滋結核閣がモノレモツト lこ対して強い「ツ」ア

レ)vギーを賦与し，又，その病変を増悪{せしめる機作lこ卵

黄の如何なる分割が関与するかを検討した。

既l乙卵黄は Mucinに代るものとして病原l迫感、染増強

の日的で， Sacharow6l， JJI'頃7入 IllEL8lらによって夫々髄

膜炎jI;j，民症ID，Riftvalley yirus こ万lし〉られている O

先l乙述べたYIlく Mucin!と於ては Anderson4lらが蛋白

分割にそのrkl'l二の存ιを泌めているので卵黄でも先づLi-
povittelin に注目し， これとこのものの抽出過程で得ら

れたエーテノレjj'剖とを結核問と共lこ，夫々単独に或は両者

を併せて，モノレモツトのJVi腔内接種を試みたところ，既l乙

r4~ è5 した卵黄そのものを使用したときに見られるような強

い「ツ」アレルギの賦与は見られなかった。又，病変増悪

の効果も一之ではなかった。日iJち，第 lの実験ではLi・

povittelin添加接種群と対照群とを比較すると「ツ」ア

レノレギーの禿現には殆ど差は認められず，病変に於ては

Lipovittelin群がやや強かった程度である O 第2実験lこ

於ては「ツ」アレルギーの発現は何れの群も卵黄水浮瀞結

核問接種群に比して弱かった。叉病変は Lipovittelin群
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表 4 各臓器及び淋巴節の病理組織学的変化

群
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土件 I 一県?十
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17 制 斗t+ 斗ー 1irf 1r 
E 
18 十ド 1ト イ{l 土 十~t 千十
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21 出 }持 4件 + 十円 什
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H

T

H

H
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川

叶

十

ιい
れ
刊
r
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川

γ

十

十

土

少くともLipovittelinには卵黄‘そのものを用いた際に見

られる効果は存亡しないようである O 今!日]はーFG，YIJ黄の

リポ蛋自に注目して実験を進めたのであるが，更に{也の分

劃法によって得られるものについての検討が今後必要であ

ろう。

さて Mucinの作用機l予は種々論ぜられているが

Olitzki3)は Mucinが菌体を coatする作用を重視して

いる。l'lIJちこれによって coatされた菌体は喰食細胞の喰

食作用を免れ，或は喰食されでもその細民内での消化が妨

げられる。又 coatされた閣体への抗体の吸着が阻止され

ることなどを挙げている。この Mucinの作用機序から推

して卵黄も悶体を coatすることが重要な作用機序と考え

られる。従って分割によって得られるものの物理性状は卵

黄と全く兵なり，結核闘を coatする能力は卵黄そのもの

程大きくはないので，そのため病変増悪効果がよわいので

はカ〉ろうカ'0

むすび

卵黄から Chargaffの方法に従ってリポ蛋白である

Lipovittelinを抽出した。その際エーテノレ分童Ijをも得た。

この両者を夫々単独に或は泌合して，人型毒力結核菌と共

l乙モノレモツトの腹腔内lこ接種したが，卵黄水浮滋結核菌接

種の場合に見られる如き強い「ツ」皮膚アレノレギーの発現

は認められず，又，病変のよ普悪もIJ}Jらかではなかった。

終りに，高橋教授の御指導並に絢I校閲を深謝する O ま

た病理組織検索に御指導をいただいた森川助教授に感謝

の意を表する。
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