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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 6報 全編に対する総括及び結論

河内薫森川和雄

(北海道大学結核研究所病理部)

(昭和38年 12月10日受付)

著者らは第5報1・5)迄，肺における特異的な結核病変 るに等しい最でも巨細胞叉は結核結節形成を認めること

の組織発生について，種々の角度からこれを検討して来 はできなかったのである。かりに菌体からの抽出法が不

た。このような検討は前報迄の実験で決して充分とは云 完全であるとしても，余りにもそのオーダーが違いすぎ

えないカむ大体の輪郭だけは摘みえたと考えられるので ることは自明である。著者らは脂蛋白が最も形成刺戟が

ここに全編に対する総括・及び結論を述べたいと思う。 強いのを認めた5)。 しかも複合状態のものが最も適当で、

なお肺における結核病変は余りにも複雑多岐に至るも あったのしかしこの場合も量的な問題を入れると確かに

のであり，更に今回の一連の実験ではその内主として結 不合理になる。

節炎，繁殖炎を中心として研究したものであるので，今 もう一つ特異成分説で具合の悪いことは，結核症以外

回は類上皮細胞性病巣というものを目標として考按を加 のいわゆる tuberculoidlesion (類結核病巣)の発生の説

えてみたい。なおこのような試みは後にも記載する通り 明に困難なことである。類上皮細胞は結核症以外の疾患

一般に類結核性病巣と呼ばれる特長的な病変の組織発生 の病変にも全く向じような形態で出現する。この際の各

に対する考按にも連なるものと考えられる。 種病原体の中に結核菌燐脂質と共通の もっとはっき

類上皮細胞性病巣の組織発生については古来幾多の説 りいえば同じ脂肪酸成分が含まれているのであろうか。

が述べられている。これらを大きく分類するとすれば， 大腸菌から抽出した脂質がほぼ同様の反応を起す事実，)

私達は3つをあげうると考える。即ち特異成分説，異物 が証明されてさえいる。

説及びアレノレギ一説である。 このように考えると脂質であれば，どんな種類のもの

先ず第lの特異成分説であるが，結核菌感染によって でもこの種病巣の形成刺哉があるのではないかとさえ

結節が形成される事実から，菌体成分のどれかにこのよ 想像される。そこで次に述べる異物説が生まれたわけで

うな作用があるだろうと推察するのは当然であり，歴史 ある。

的にもこのような考えが最も早くから称えられ，また実 第2の異物説は多くの人によって実験され，現在にお

験されたのである。 この考えの実証段階において Sa- いてもその成績そのものには何等疑いの持ちえないもの

bin6)のフチオン酸が最も怖かしく開花したことは前述 である。類上皮細胞はし、わゆる異物反応と呼ばれるよう

の通りである。彼女に続く今日迄の数多くの研究はフチ な反応の場に出現する。この事実が異物説を生んだ第一

オン酸の高い位置を若干引下したことは否めないが，商 歩である。この異物説の代表としては戸田教授一門の森

体脂質が菌休成分の中では一千書類上皮細胞形成刺戟が強 の報告9)をあげたい。森は結核生商，死菌さらに種々の

いとL、う事実は厳然として残っている。その研究成果は 分画成分あるいは墨汁，流動パラフインなど各種の材料

第5報の考按でのべたのでここには記載は省略する。 を用いて，兎に結核様組織変化を与えうるかどうか広範

ただ特異成分説を考えるとき，いつも問題になるのは な実験を行ない，流動パラフイインが定型的類上皮細胞

その量的関係である。 Rich円も強力に批判を下している 結節を作ることに注目し， Sabin， Rouletさらにはその

が，わずか数個の菌で立派な類上皮細胞結節が出き上る 追試者による蕗i休回分の結節形成成績を単なる異物反応

のに，上記特異成分では数百倍，数千倍にも及ぶ大量を の一種ではなし、かと考えたので、ある。この異物説を証明

用いないと同様な結節は形成されなし、。たとえば Sabin する成績としては，各種抗酸菌たとえばチモシー菌など

は調べた脂質のどれよりも燐脂質が類上皮細胞性結節形 が完成した結核結節を作るし，さらに一般脂質，ワセリ

成能が高いことをみているが，乾燥結核菌lOgに含まれ ン，脂酸，油脂などの難吸収性物質，また乾燥血清，炭

*本論文要旨は第37回目:本結核病学会!c於いて発表した。
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末，石松子などの国型異物さえも結核性肉芽腫を形成す はある意味では第2の単核球活性刺戟と重復するかもし

るという成績が出ている。さらに陸肺結節と呼ばれるも れない。一般に流動パラフイン，ラノリンなどの油脂は

のに定型的類上皮細胞の出現が報告されているのは周知 抗体産生能を高める目的に使用されるが，更に Freund

である。 のcompleteadjuvantには，この油脂の他に結核菌死菌

著者ら2)は流動パラフィン系の adjuvantを用いて確 が用いられる。結核菌体成分のうち最も adjuvant作用

かに類上皮細胞性病巣の出現を認めえた。そこで異物説 の強いものは蛾画分であり，この画分は死菌体を用いた

の立場から以上の成績を参考にしつつ類上皮細胞出現の 場合に優る抗体産生系刺戟効果を示すことを確かめてい

一般的条件をまとめてみたい。 る山。このようにadjuvantとして用いられる物質に類上

さて類上皮細胞性病巣の発生には常に炎症性刺戟が必 皮細胞形成作用がある事実は抗体産生系ひいては網内系

要である。設酸のような固形異物でも，パラフインの様 組織との連なりを考えてよいと思われる。一般に類上皮

な液状異物でも，これによって炎症性反応が惹起せられ 細胞性病巣はリンパ節にその定型像を認めやすい事実は

る。しかしその炎症性刺戟には条件がある。私達はそれ リンパ節が諸種細菌，異物のi慮過装置である役割と同時

を3つ取り上げたL、。 に網内系臓器であるということに基づくと考えられる。

第1に慢性に継続する刺戟作用を有することである。 以上が異物刺戟に対する 3つの条件である。

比較的長期間吸収されないで、局所に停滞することが必要 さて結核結節の形成にこの異物反応が程度の差こそあ

であり，叉余り強烈すぎる刺戟作用をもつものであって れ，関係を有することは理解に困難ではない。しかし単

はいけなし、。前記固型異物，あるいは液状異物による場 なる異物反応だけで結核病変の組織発生を説明するのは

合もその異物が刺戟作用を長期間有し続けるものであれ 確かに不適当と考えられる。今日特異性炎症と呼ばれる

ばこの条件に該当する。なお著者らの脂蛋自画分が燐脂 特異性病変の発生過程を見ると，まず第1の反応は異物

質画分より類上皮細胞形成刺戟が強かっか原因の一つに 反応であり，そこには何ら特異性を認めえなし、。この異

は，燐脂質画分は若干親水性を有するに反し，脂蛋白画 物炎期を過ぎて始めて特異性病変が出現して来る。異物

分a全く嫌水性であり，従って吸収という面で両者の間 炎の役割はこのように特異性炎発生礎地を作ることにあ

に差があることが関係しているとも云える。また第5報 ると考えられるのである。

で‘のベた Sabin引にしろ， Husseini'O)にしろ，その有効 次に第3のアレノレギ一説に入るのであるが，先述の特

成分を連日注射して病変の発生を見たのであるが，この 異成分の研究を行なっていた Sabin自身その後14〉，生体

ような反応の繰返し惹起，すなわち反復注射による類上 のアレルギーを考慮せざるをえない結果をえている。す

皮細胞結節形成の原理も，局所を慢性炎症とほぼ同じ状 なわち結核動物においては菌体燐脂質ばかりでなく，蛋

態に保存するということにあると考えられる。 白質さえも，少量で早期に結節を作ることを見たのであ

第2に炎症刺戟は，単球あるいは組織球といった大単 る。 さらに Page¥15) は血清アレノレギ一反応，すなわち

核細胞の惨出，増殖をもたらし易い刺戟であることであ Arthus現象の後期に， また Zieler同はツベルタリン反

る。慢性炎症では多核球反応が弱く単核球性反応が強L、 応に類上皮細胞を含む肉芽腫が出来たことを報告してい

のは事実である。一般に脂質は本来このような大単核細 る。このような事実に着目し，アレルギー説を裏付ける

胞性反応を生ぜしめる特性を有する。流動パラフインと 実験は，主として北大武田病理一門m によって行なわれ

かワセリン，あるいはリポイドなどの注射が類上皮細胞 た。その基礎的事実は前述の特異成分にしろ，また異物

結節を作るのはこの条件に該当すると考えられる。後述 結節にしろ，特有な類上皮細胞結節は正常動物では非常

の類結核性病巣を呈する多くの疾患のうち，脂質に原因 に時日が経過しないと発生しない。しかるに予め感作と

を求めうるものが少なくない。また癌腫の所属リンパ節 L 、う処置を行なっておくと，非常に早期にしかも定型的

に類上皮細胞結節が出現する場合がある 11)ことも，腫湯 なものが出来上るということにあった。たとえば血清と

死した組織細胞に含まれる脂質が重要な役割を演じたと か卵白アノレプミンで感作した動物に，難溶性国型の特異

考えることが出来る。また結核菌以外の細菌，真菌感染 抗原を静脈性に与えると早期に完壁な類上皮細胞が出現

症においても，その菌体成分に含まれる脂質の作用が重 することを認めているし，またツベルタリンについては

視される。結核菌は乾燥菌体の20-25%の脂質
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今回われわれの実験成績を見るとき，これ迄の武田ー の強L、アレノレギー炎，すなわち Arthus現象で代表され

門の研究成果とは，個々の点では若干のくい違いはある る即時型アレノレギ一反応は不適当である。

が，全般的の趨勢としてはこれと全く一致する。アレル 第2に抗原，抗体の量的均衡を考えねばならない。今

ギーなくして類上皮細胞性病巣の発生は考えられなし、。 回の肺内注入実験では，一般的に強烈な反応惹起部位に

ところでアレルギーなる現象が，類上皮細胞出現に無 は類上皮細胞は現われて来ず，この強い反応部位を避け

関係であるとの意見も決して少なくはなし、。その代表的 てその周辺部にしかみられなL、。これは周辺部において

反論として類上皮細胞出現とL、う事実において結核菌に は抗原が稀釈せられて抗体とのバランスが適当な状態に

よる感作ですらも，感作動物と非感作動物との間に差異 あるためだと考える。要は mildな反応が本細胞出現の

を認めないと述べている学者がし、る則。これは結核死菌 ためには必要である。

に免疫力を認めないと述べた報告と同類のものだと考え 第3に反応は遷延しなければならない。これには抗原

る。感作とチャレンジとの聞にはおのずから量的な均衡 の吸収性，あるいは変化し易L、かどうかということが関

が必要である。免疫力の弱L、抗原を少量しか用いず，病 係して来る。結核菌体アレルギ一反応の特殊性は単に抗

原性の強いものを大量チャレンジに用いたので、は，免疫 原が特異であるとL、ぅ化学的性状の問題の他に，商体が

動物と非免疫動物との聞に差は現われないのが当然であ 菌膜とし、う破壊に強い構造を持っているとL、う物理的性

る。さらに動物の結核感染では強毒菌を用いるが経気道 状が深く関係していることは考えに難くなし、。また江頭

性に接種すると，諺出炎が増強せられて，結節炎は現わ ら25)は感作動物に繰返しツベノレクリン反応を起させる

れ難い傾向を有するものである。 と，肺及び皮膚に定型的類上皮細胞性病巣を作ることを

次に抗体などが産生される前に類上皮細胞は出現する 認めている。著者らも皮膚の反復ツベノレクリン反応で5

との成績20)から，アレノレギー現象の介入を否定する意見 回目の 1例に類上皮細胞巣の出現を認めた。このような

も少なくない。たとえば皮下に結核菌を接衝すると 3日 反復アレノレギー反応，あるいは固形抗原アレルギー反応

位で類上皮細胞は出現する。 3日では抗体は出来ない筈 において類上皮細胞性病巣が出現することはこの遷延反

だというのである。しかし静脈内に接種すると大半の菌 応という条件に該当しているものと考えられる。なお反

は肺にひっかかるが，どんなに早くてもこの細胞の出現 復アレルギー反応でも，岡林26)の行なった遷延 Arthus

は非感作兎では7日以降である。しかも予め免疫してお 現象では，組織球性細胞の著しい増殖像は認められたが

くと，わずか3日で定型的な類上皮細胞が出現する。肺 類上皮細胞は出現していないようである。

と皮膚の細胞反応の態度が明らかに違っているのに気付 第4に通常のアレルギ一皮内反応のように血管性反応

く。しかし感作後2，3日で抗体が出現しえないと考える を主体としたものでなく，細胞性あるいは組織性反応が

ことはおかしし、。遅延型の皮膚反応性は非常に早く 5日 第l義的であることも，条件の 1つに入れてよいと考え

以内ですら確かに現われるもので，細胞性抗体という名 る。近時よく呼ばれるようになった cellularhypersensi-

称で呼ばれるものが本当の抗体ではないかも知れない tivity reactionとL、う表現がこれである。例えばツベル

が，皮庸の特異抗原に対する感受性は感作後ごく早期に クリン皮内反応局所には類上皮細胞は出現して来ない。

起きるものであることは確かである。 このツベルタリン皮内反応はし、くら遅延型アレノレギ一反

逆に脱感作動物では類上皮細胞の出現は抑制される傾 応であるといっても，やはり飽迄も血管性反応を第1義

向を示すものであるし22).23)，叉副腎皮質ホルモンが同じ としたものである。一方肺に注入した場合は少量ながら

く抗ツベルタリンアレノレギー性と同時に本病巣の出現を 類上皮細胞は出現する。この際の反応には血管反応が勿

強く抑える事実が認められており山，アレノレギー現象の 論参加してはし、るが，組織性反応も与っていると考えら

介入を否定する考えには納得できない。 れる。

そこでアレルギー炎と類上皮細胞出現とについて考え さて以上の条件を見ると，いずれも前述の異物刺戟に

て見たい。先ず全てのアレノレギー炎に類上皮細胞が出現 対する一般的制約と完全に一致することに気付く。つま

するとは限らない。この場合にも条件をもち出す必要が り類上皮細胞出現に対する条件を一番よく満足するの

ある。そこで今回の成績から次のようなアレルギ一反応 が，このような制約を受けたアレノレギー炎であると考え

に対する制約を試みた。 ざるをえなし、。叉菌体成
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いると判断することは間違いのもとであることを強調し 江頭35)，36)も類上皮細胞性病巣と遅延性アレノレギーの

たい。 関係を強く主張しているが，私達の場合第5報の成績に

ここでもう一度アレルギー炎に対する制約をふり返っ よれば，最も強L、結節炎病巣を示した脂蛋白感作兎の皮

てみると，この制約にかなう現象として遅延型アレルギ 内反応性は，典型的な遅延型を呈さなかった事実をま日っ

一反応とし、うことが容易に考えられる。この反応は単核 た。しかし血中抗体の量はごく少なかったし，皮内反応

細胞性反応であり，遷延反応であるし，叉細胞性抗体と は消退迄長びく点では即時型アレルギーとは確かに異な

抗原との反応であると考えられているからである。 る。このような点では，少量抗原感作3り，あるいは抗原

結核症はこの遅延型アレノレギ{の典型的疾患である 抗体 complex感作38)によって感作後早期に成立するー

が，その他にこの型の反応を呈する疾患群としてはブノレ 過性の遷延型アレルギー性に類似する。 Raffe1'9lはこの

セラ症，連球菌感染症，肺炎球菌感染症，馬鼻症，真菌 ような処置によって出来たアレノレギー性を ]ones-Mote

症，第四性病，腸チフス，牛痘などがあげられる。その 型感受性.0)と呼んでいるが，われわれの脂蛋白感作はし、

多くは「ツJ反応と同様に皮膚反応によって証明せられ わばこの範ちゅうに入るものと考えられる。

ている。たとえば，ブノレセラのプルセレルゲン反応，ヒ 何れにせよ前述の慢性肉芽腫性疾患は，多かれ少なか

ストプラス 7症のヒストプラスミン反応，第四性病のフ れ，アレノレギー現象を介して共通の類結核病巣を形作る

ライ反応などがあるし，叉角膜反応及び組織培養による ことにその本来の発生病理を理解したし、。

細胞壊死が速球菌，肺炎球菌感染症で認められている27)， 所で近時本邦に報告例の増加しているサノレコイドーシ

船。さらにリウ 7 チ様関節炎患者の血球が連球菌培養i慮 スの病理は現在不明とされており，色々の憶説が提出さ

液に対し:感受性を示したとの報告30)があるし，リンパ球 れてL、る。現在それは大きく 2つの説に分けうる。その

溶解現象がサノレモネラ培養溶液で証明されている 31)。ま 1つは以前から考えられ，現在イギリス学派によって主

たフ勺レセラ，真菌症において，それぞれの抗原に対する 張されている結核説'1lである。彼らは主として疫学的関

感受性が被的性に移されたことも述べられている 32)，田)。 係から結核症の特殊の形と考えているが，高松山は結核

さらに牛痘アレルギーに遅延型の性格が含まれることも 症の繁殖炎形式を重視し，サノレコイドーシスの大部分は

見出されている制。 この型の炎症に該当すると述べている。次に第2の説と

一方において類上皮細胞性病巣を示す疾患群を眺めて しては花粉説があげられる。これは主としてアメリカ学

みよう。梅毒，煽，ブノレセラ症，野兎病，馬鼻痕などの 派が強調している所で，特定の松の樹の分布地帯と本疾

細菌， スピロヘータ性疾患 Histoplasmosis，Actinoー 患発生地とが一致することが最も大きな理由のようであ

mycosis， Blastomycosis， Cryptococcosis， Coccidioido- る43)。ただここで興味あると思われるのは，この松の花

mycosis， Sporotrichosisなどの真菌症，第四性病，猶 粉に結核繭体撤画分と同じ抗原成分が含まれているとの

爪病 (Catscratch disease)などのウイノレス性疾患、，更に 報告ω である。本疾患と結核症との共通性が， 免疫学

限局性回腸炎(Crohn)，Hodgkin病，サノレコイドーシス 的に共通抗原という形で表現されうる可能性を示すもの

があり， また腸チフスのチフス結節， リンパ節では Leー で，サノレコイドーシスの病理に一つの新しい研究面を開

ishmaniosis， Riedel甲状腺腫， Lipomelanotic reticu- いたともいえる。

locytosis， Pipingerリンパ節炎，癒腫の転移巣， Lupus 著者らはサノレコイドーシスも前述の遅延型アレルギ-

erythematodesなどの際に見出されるし，さらに珪酸， 疾患の一つに該当するもので，その発生病理には慢性ア

滑石，ベリリウムなどの沈着による肉芽腫にも高率にtH レノレギー現象が{仇、ているものと考える。但しその抗原

現する。こられ慢性肉芽腫性疾患は発生原因に明らかな 抗体反応系は結核菌とか松の花粉とかの特定のものであ

違いがあるにもかかわらず，類結核病巣とL、う共通の病 る必要はなく，あるいはまだ知られていない抗原成分の

変をもっているわけである。 参与も考えられる。とにかくこれらによるアレルギー現

ここでこれらの疾患を前述の遅延型アレノレギーを呈す 象が前述のアレルギー反応に対する制約に最も良くかな

る疾忠と並べてみると，両者は濃厚に重複することに気 った場合，



を介して，抗原の局所的捕捉，吸収の阻害，病巣の孤立

化，さらには病変修復反応のもととして免疫現象に密に

関連していると考えられるものであり，またこのような

病巣の発生は免疫抗体の存在を示す指標のーっともなり

うると考えられ，免疫現象を含む生体の合目的性反応の

一種と理解するものである。

結論

総数264羽の家克について，特異的蛋白抗原，各種異

物，及び結核菌体画分等を肺内に注入し，感作家兎と正

常家兎との肺病変の比較を，殊に結節炎，繁殖炎の面か

ら眺め，特有な類上皮細胞性病変の組織発生について考

按を加え次のような結論をえた。

類上皮細胞性病変が出現するためには特定の条件が必

要である。この条件に適合すれば，異物反応と呼ばれる

ような単純な炎症性刺戟状態においですら，この種病巣

は出現する。しかし結核巣に見るこの種病巣の成立には

単なる異物刺戟だけでは不完全であって，アレルギー現

象の介在を必要とする。その意味ではアレノレギー現象こ

そは類上皮細胞性病変の組織発生を握る鍵であるといえ

る。更に類結核性病変を特長とする数多くの疾患の発生

病理に遅延型アレノレギー現象が特に密接に関係している

と考える。

本稿を終了!C当り，本実験の遂行!C対し多大の示嵯，

援助を給わった恩師，武田勝男，新保幸太郎，小野江為別

教授に深謝すると共に，本実験は奥山講師を始めとする

研究室全員の協力によって行なわれたことを附記する。
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