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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4報結核死菌による反応

河内 薫・富崎方子

(北海道大学結核研究所病理部主缶森川和雄教授〉

j市;二お;十るアレノレギ一反応の一連の研究の第一歩と L

て，異種蛋白アレノLギー 1~)更に対照実験として異物反

応りにお;十る肺病変の追求を行って来たが，この報告か

らいよL、ょ結核菌体画分によるアレルギ一反応に入りた

L、と考えているが，その前に菌体成分を全て合わせた全

菌体珠に死菌体によるアレルギ一反応が対照の実験成績

と吟えられるので，今回は加熱死菌によるアレノレギ一反

応を調べてみるニとにLた。

特咳菌重感染実験は古くから実に多数の人によって行

われており，特日i'に報告として lここに提出する必要もな

Lイ立で;工あるが，われわれの実験方法における、われわ

れの成績の見方がこれからの菌体画分実験のスタンダー

ドとして必要でないかと考え，あえて報告する次第であ

む(

実験材料及び方法

治伎加熱死菌 H37Rv株(当予防部保存株115mg，O.5

"，1生食浮遊液に等量の adj.lVantを加え， 10羽の正常
白色家兎各々の後肢皮下に注射 5週間後採血して血清

抗体価を抗原と Lてツヘノレクリン蛋白 ITPtlりと結核燐

古賀(高橋反応抗原)5)に対L調べ，又 TPtによるツベ

ルクリン反応を行い， 2i時間判定後1日おいて新たに対

iとLて加えた 10羽の正常向色家兎と同時に， 同様の

?こ菌手道i夜2Ini(3nlg菌体含有， adjuvantを含まず〕

を育tr報同様に1市内に注入L.3， 5， 7， 10日目に丙群2
::]'む，その他感作群は 1日目.対照若干i土15日呂iこ2羽

~~殺し剖検L たコなお全例烈!検の前日採血し血清抗体

句7立び l ツ|反忠を調べた。

成 市兵

降低下した沈降価， Iッ」反応性は旧に復するか，更に

と昇する。なお凝集価の低い例は沈降価も低い傾向を示

Lている。一方対照群では 15日迄ごく少数例を除いて

沈降価も「ッ」反応性もごく弱い。但し 7日例の凝集価

にやや陽性度の高いものを見た。

2. 剖検所見(第2表参照〕

l有限的に感作群l土1日目から強い充血，浮腫を示し，

;ヨ日目から肺炎様像が作られ，次第に硬度をまし，限局

性肋膜炎の発生を見る。一一方対照群は初期には充血を見

るが，病変はごく弱く，軽い肺炎様症状を後期に認める

にすぎなL、。

組織学泊に，感作群は 1日目から多核球，小単核球の

i参出が見られ，多核球l土肺胞内にも叉血管周囲あるいは

動脈壁の中に多量に出現し，小単核細胞は多量に肺胞墜

に浸潤し，叉大単核細胞も肺胞内に少量存在し，著明な無

気肺像を示す。なおこの際No.439においては多核球反

応が強く認められ，No.H6においては単核球反応がより

著明に認められ，反応全体の強さにおいて No.439がま

さる。 3日目， i参出液に混じ大惨出細胞の肺胞内出現が

目立ち，単核細脆性肺炎あるいは量IJ離性肺炎の像を呈し

多核球i土減少する。 5日になるとj参出液はなくなり級密

な大単核細胞性肺炎像が確立され，その中には幼若な類

と皮細抱が出現する。 7日E相変ず華IJ離性肺炎像は著明

ではあるが，結節炎の形態が出現し，小きな類上皮細胞結

節が多発して来る。繁殖炎も類k皮細胞性成分の著名な

増加を見せる。 10日目類と皮細胞が成熟し， iラ」型巨

細胞も散見されるようになり，結節炎，繁殖炎共に完成

のj或iこ達する。

血清抗体価及び「ツ!反応 之にでITし非!長作対照群では，全体を通じ病変は比絞に

古】t;二対する沈降反応抗τ価と「ツ|反応および，高 ならない位軽く 3日目，動脈周囲に多核球，静脈周囲

JB反応抗原(結後菌燐脂質〕に対する凝集反応抗体価i土 に小単核細胞，肺胞壁に単核細胞が何れも少量出現し

第 1麦i二示した。;)日目小さな小単核細胞結節をごく少量作るが， 7日目

;t菌感{乍によって 1例明日.446)をた全く全仰jに強い抗 併に;土殆んど病変を認めず， 10日目， 肺内のリンバ装

月;:(j聞と「ツ ;1支!芯性が現われた。次vここの感作兎に死菌 置内i二大単核細胞を少量認め， 13日目これが若干増加す

さf注入すると当日迄は沈降価， Iツ」反応性の著しいほ るつ叉これにごく小範囲の繁殖炎が加わり，ごく少数の

下が見られる。但L凝集価はむしろと昇を示す。 5日以 幼若類と皮細胞を混入する程度にすぎなL、。
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考 按

前述の如く経気道的に結核感染を行った報告は非常に

多く，叉死菌注入実験も之に劣らぬ位多数認められる c

それらには種々の実験条件の差が存在するために成績iこ

は多少の差異はあるが般的には同様の所見を呈する

と見て差支えなL、。但しごく一部の報告には結核菌によ

る感作殊に死菌による感作が，後の結核感染による結核

病変発生に何の影響も与えないとの報告も見られる c こ

れは明らかに感作量が足りないか，感染量が多すぎるた

めによるものであり，結節炎を始めとして病変発生に感

作という前処置がし、かに大きな因子として働くカベ土今回

の実験でもまっかる通り，従来からの原則といってよL、c

叉類k皮細胞の出現について感作の影響が全く見られな

l 'Cの報告6) もあるが，これも今回の成績を始め数多く

の実験によって明らかに否定することが出来る C

なおこのような感作動物には早期に大量の類上皮細胞

性病変の発生の事実に加えて，非感作兎には 15日以降

始めて幼若類I二皮細胞の出現を見た事実l土木細胞の出現

にアレルギー現象が密接に関係していることを物語ると

考えられる O

ここで血清抗体価と「ッ」反応の成績を見ると，両者

は~~l 、程度の反応性においては大体相関する。しかし感

受性が高度となると両者は並行関係を失なう c このよう

な事実は以前から注目されていたものであるが， rツ」
蛋白に対する感受性が血清抗体価と皮内反応性において

差があることは，個体の感受性の程度をどちらにおいて

考えるべきかという点で困難を感ずる。叉「ッ」蛋白と

は異なる菌体燐脂質に対する抗体価は大体沈降価に準じ

てはいるが，これも必ずしも他と並行関係を示さないc

次にこれらのアレルギーの程度と病変との関係を見る

と，感作群3日以降の病変には同じ臼に剖検した2例犯

の間に余り差を見ないが日目の No.439 と1¥'0.

446の両者の間では前者は多核球反応が強く，後者には

単核球反応がより著明に表現されていた。前者は後者よ

り抗体価においても叉皮内反応性においても迄かに高い

もので，アレルギー化の強い個体においては初期の多核

球反応が相当強L、ものであることを示しており，第1戟1)

に述べた卵白アルブミン感作兎に卵白アノレブミンを注入

した場合に単核球反応が比較的に強かった成績とある程

度の対比を示しており意味ある所見と思われる。但し死

菌注入の場合は固形の異物の注入という物理的な刺戟が

加わっていることは考えに入れる必要がある C

最後に感作群の 3日群迄は「ッ」蛋白に対する感受性

が血清においても皮膚においても低下している C これは

確かに死菌体による脱感作に相当しているもので.従っ

て肺全日織におし、て激Lいアレルギー現象が惹起せられた

ことの傍証になる事実と考えられる。当研究室において

BCG感作家兎に生菌あるいは大量の旧「ッ」を静脈内

注射した際に，血清蛋白，補体に著しい変動が起るこ

とを報告7，8)しているが，経気道性に死菌を与えてもこれ

に準ずる変化が起ると考えて差支えないと思う。

今回の実験は今後実施する予定の菌体成分アレルギ一

実験の代表実験と Lて行ったものであり，死菌チャレン

ジによって定型的な病変発生の基本を知ることが出来

た。これをもととして今後アレルギー化の本態と考えら

れる蛋白質と更に従来強調せられている菌体脂質の面か

ら，基本的結節病巣，繁殖炎病巣の組織発生を検討する

予定である。

結論

結核加熱死菌感作兎及び対照の正常兎の気道内に同じ

加熱死菌を注入L，径時的に肺の病変を追求L，一方感

作の程度を「ッ」蛋白による血清沈降反応及ひ皮内反

応，更に菌体燐脂質を抗原とした Kao¥in凝集反応(高

橋反応)で調べ，チャレンジによる感受性の変化を見

たc

1. 死菌感作により全例「ツ」蛋白及び菌体燐脂質に

対する高い感受性を示した。

2. この感受性はチャレンジによって3日迄程度の差

こそあれ低下を示した。

3. 感作群ではチャレンジ後早期から移出炎の発生を

認め 5日より幼若類上皮細胞の出現を認め 7日より

結節炎が始まり， 10日以降繁殖炎，結節炎共に完成L，

類上皮細胞は著明な成熟像を示す。

4目 これに対し非感作群では全般を通じて病変は著し

く軽く， 15日以降幼若な類上皮細胞を含む結節炎が発生

するにすぎなし、。

5. 感作群の中で「ッ」蛋白及び菌体燐脂質に対する

感受性の強弱と.病変発生の形式，経過については全般

的には余り著明な相関関係を認めることは出来なカ勺

fこC

文 献

11 柘植薫他:結核の研究， 16， 11 (1962， 

2) 河内薫他:結核の研究， 17， 19 (1963 

3) 柘植薫他:結核の研究， 16， 19 (19621 

4) 小林豊司:結核の研究， 11， 109 (19591 
5) Takahashi， Y. et a¥.: ]. Exp. Med.， 113，1141 

(1961) 

6) 葉 曙他:日病会誌， 30， 426 (1940) 

7) 奥山春枝他:結核の研究， 3， 99 (1955i 

8) 奥山春枝他:結核の研究， 6， 84 (19561 



23 

死菌注入実験心血清抗体価及び「ッ」反応第 1表

|肺内注入直前 後 i部Ij ! 剖 検 時

沈 カ「 油カ「

守三 検陸守ツ
|反二百処 l 反乙ロ
l応ム祭 日応ム E手
抗 霊山 |抗霊山

i ii E 発赤径 置:数 ijE E 発赤径
む 111m ).t， mm 

一一つつ;町 64 512 22 (+) 64 一面4 函
|加 44 6 <4 64 11 (土〕加 1 く2 256 (ー〉

熱
製¥ ! 3 (1 1 I 128 256 29 (十) ;，;" 3:  64 2048 15 (+) 

死|
! 7E i 3 6 9 64 512 22 (サ 3 i 8 512 18 (円

菌 l

菌 44 0 128 1024 15 (+) 5 256 512 14 (+) 
5 mg 

I 15mg I 4 4 2 四 512 20 (+)肺 5 128 1024 28川

3 7 4 I 128 2048 24 (+)内 7 ! 256 2048 16 (十〉

4 3 6 128 512 19 (十〉注 7 128 2048 14 (+) 

射 I4 37 : 123 1024 19 (r) 入 10 I 256 1024 24 (十〉

4 3 8 128 加 18(十) 10 i 臼 512 17 (+) 

4 5 1 3 <2 16 (土〉

4 5 2 加 3 i <2 ー(土〉

4 5 3 熱 5 <2 32 15 (判
| 死l-1

4 5 4 /u 5 く2 8 (土〉
| 菌

4 5 5 戸 7 ピ2 2S6 13 (+) 
;)mg 

4 5 6 市 7 16 512 土〉

4 5 7 内 10 <2 128 (土〉

4 S 8 注目く2 ー (土〉

4 59! 入 15 <2 21 (+) 

4 6 0 I 15 <26 ー〉

香前

処

置

注

社
い
サ

日Ij

感

ん

F

詳

ιj召

一ネ
ー

結核死菌肺内注入肺所見第 2表

類
上
皮
細
胞

繁結i参剖

検

日

数

後前群

司直節間処処

++土

3 -¥1¥土土土

5 +ト十十+

7 ムォ+件++

101 + ++特州

3 !十

5 + 
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10 土土

15 土土土土

府
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結

核

死
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;)mg 
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入

置

結
核
死
菌
15mg 
注
射

対

日リ

感

乍

rf
 
群

土

日四

群
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写真説明

Fig. l-Fig. 8 第3報論文写真

Fig. 1: A 63.凝固卵白アノレブミン (CA感作兎に

同 Cミ 100/3mgを1市内注射， 1日目肺，動脈内及び司

囲に多量の多核球，肺胞内単核細胞の出現c

Fig.2: A64， CA感作 CA肺内注射 3日目的，

血管周囲に単核球及び多核球の結節様浸潤， ij市胞内多核

巨細胞の出現，

Fig. 3: A 6;:;.同じく 3日目肺，単核細胞移同及乙¥町i

胞内大単核細胞出現による限局性無気肺。

Fig. 4: A67， CA感作CA肺内注射 5日目肺，単

核細胞結節内に少量の大単核細胞の出現c

Fig. 5: A日， CA感作CA肺内注射， .s日目肺， ij市

胞内に多量の大惨出細胞の出現c

Fig.6: A 70. 同工く 8日目肺，不完全な大単核細

胞結節の形成じ

Fig.7: A72. CA感作CA肺内注射， 11日目肺.

小繁殖性病巣，類上皮細胞化l土弱L、。

Fig. 8: A80，感作せず CAを等量肺内注射 5日

目肺，大単核細胞の結節様集合巣，以降の例には見られ

なL、。

Fig. 9-Fig. 16. 第4報論文写真

Fig. 9: T 446.結核加熱死菌15mg感作兎に同死

菌 5mgを肺内注射， 1日目肺，大量の小単核細月包 ぎ

核球に混って大単核細胞も出現してし、る C

Fig. 10: T 410.死菌感作死菌肺内注射， 5日目肺，

肺胞隔に多量の小単核細砲のi参同，肺胞内に大1参同細胞

の出現。

Fig. 11: T 436.死菌感作死菌肺内注射， 7日目桁，

血管壁に大単核細胞結針。

Fig. 12: T 436，向上例肺，繁殖炎病巣， Fig.l1と

共に類上皮細胞性分化を若干認めろるご

Fig.]3 T 437.死菌感作死菌肺内注射， 10日目別"

肺抱隔には小単核細胞i参出が著明であり，肺胞内には多

核球のj参出が強いが，定型的類上皮細胞性繁殖炎が完成

L， Iラ」型巨細胞も出現LてL、る。

Fig. 14: T 438.同じく 10日目肺，繁殖炎病巣。

Fig. 15: T 459. 死菌感作を行なわずに死菌等量を

肺内注射， 15日目肺，意J泳周辺の小単核細胞浸潤巣中に

大単核細胞小結節の形成。

Fig. 16: T 46)，同じく非感作群， 1;:;日目肺， ij市ね

隔の小単核細胞浸i閏，こく軽度の小繁箔炎巣の形成。

Fig.13， 14に比べ範囲も小さく叉類上皮細胞化の程度

も遥かに低L、。
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