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〔第 7書附 細 菌 血 清 畢 部 (主任 教授 植EZ)三郎)

組 織 特 に乾 酪 竜 内 の結 核 菌

其 形 態 と教 育 様 式 に 就 IT

植 一円 郎

BI〔E:
体外､ 培養基上に於ける結核菌の発育様式並に発育に件ふ形態､ 染色性の推移に関しては既報に於

て明らかにするところがあった｡ 今回は組織特に乾酪竃内の結核菌の形態､染色性並に配列に就て検

討を試み､その発育様式を頴知 Lや うと企てた｡ 何故乾酉糾ヒ組織を特別に材料 として選択 したか○そ

れは次の様な理由による｡ 乾酪竃乃至はそれに由来する材新例-ば流注膿燐の内容等に於ては､通常

抗酸性のコツホ樟菌を見出す事が-股に困鯨である｡ にも拘はらすそれ等の材料を培養するならば､

多数の集落が発育する｡ ネオ新中に見出さ射しる抗酸性の形態の数 と発育する集落の数との問に著 しい不

一致がある｡集落の数に比較 して抗酸性の形態のそれは飴 りにも少数に過ぎる. 即ち是等の材料中に

捻抗酸性の形態 とは別に発育力を持った何か他の形態的要素が存在せなければならないo :発育カを持

った要素としては不可元兄の形態例-ば通過形の如 きものが､ 或は叉ムツフ頼粒の如 きものが擬せ られ
(I_I)

る.最近陰部 も亦同様の考へ方に拠ったO.併乍ら此棟な考へ方で附随した疑問が都合よく説明出乗る

であらうか｡ 私の見一方､考-方か らすれば､抗酸性の形態釦ちコツホ梓菌は発芽によって生活吻貨近

失 払､既に変性 し､発育力を失った形である. ムツフ三蔵粒 も亦同株に変性産物 と見倣 される｡即ち当

戯何か他に発育力を持った要素を探索しなければならない｡ 探索するとせぼ､私の見地か らすれば､

非抗酸性の形態でなければならない○ 乾酪物質乃至はそれに由来する材料を専 ら選んだのは此様な理

由か らである｡ 累下はそれ等の材料中の非抗酸性の形態の染色､観察の焦めに企てられた実験の概要

である0

第 1報 染色方法の考案｡
I

1. 研究材料｡
(1)

(1)発育初期の菌膜O 既報の如 くして､人､牛､鳥型結核菌及びスメグマ菌のキル ヒナ-培養基

の発育撞 く初期の極めて罪薄な菌膜 を探って､載物椅子に型の如 く貼付 した｡

(2)菌浮添字液O 各型結核菌及びスメグマ菌のグ1)セ 1)ン､ ブイヨン或はソー トン培養基の菌膜を

採って､食塩水中に浮滞した｡

(3)乾覇物質の塗妹標本｡人型綜核菌 F株及び BCGを皮下に感染せしめたモルモツナの種 々の

時期の局処淋巴隙を別出して､その乾酪物栗を塗珠 したO叉手術或は剖検に依って得た人の肺､腎､淋

巴腺､骨組摸中の乾髄物質並に流注膿濠の内容を塗探 した｡

'(4)乾髄化組投の切片標本｡ (3)と同じ材料をパ ラフィン切片 とした｡

〔結核性材料を分興せ られた本学医学部泌尿聾科学教室相 田助教授.同列科学教室白羽講師､同整形外科学敦竜山

E日講師及び1陪核研究所病理学部家森助教授L/{深謝するO〕
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2. 染色方法｡
I

(1)チ-ル､ネ-ルゼン法O 石茨酸 フクシン2分間御加温染色､ 3%塩酸酒精 10秒間脱色､水

洗､ レアレル氏 メチレン青 1-2分間接染色｡

(2)チール､グラム法O 石茨酸 フクシン2分間隣加温染色､ 3%塩酸酒精10秒間脱色､水洗､

石茨酸 メチール紫 2分間染色､ ルゴ- ル液 2分間､純酒精脱色｡

(･3)チ～ ル､ムツフ法｡ ワイス或はフォンテ法を利用した｡

(4)チ- ル､-イヂン-イン法｡ 石茨酸 フクシン2分間摺加温染色､ 3%塩酸酒精10秒間脱

色､水洗､1%鉄明バン中に15時間以上､水洗､1%-マ トキシ リンにて数時間以上染色､水洗､2%

毒炎で 1%鉄明バンにて数分間弁色､水洗､乾燥O

(読) 本法は最初チ-ル､-マ tキシ 1)ン法 と銘名 したが.それでは在衆の方法と浪岡する夏があるか ら､今後

は上記の如 く呼ぶこととし度い｡

倍切片療本 :/-,L対 しては.石炭酸 フクシン2時間僻卵器にて染色､1%藍酸酒精10秒間､70%酒精 1分間脱色､永

洗後､それぞれ｣二記 と同株 l/7:して後染色を施 した｡染色､水洗後は遁紙l/{て股永､無水酒蹄を極短時間通過後,

キシロールL/{浸 し､メ )i,サ ムに封 じる｡

3. 染色所見概括｡

(1)チ-ル､ネールゼン法による所見O
(り

琴育初期の菌膜の貼付標本に於ては､既報の如 く､ 抗酸性形は赤染 し､ 連銭或は分枝の発端の折伏

形､それに続 く梓状形及び発芽は青染する｡ 薗浮肪液の塗抹標本に於て も亦､注意して観察すれば､

赤染菌体に混じて青染国体を見出す事が出来るo 併乍 ら乾酪組棺､膿等の塗抹標本或は切片標本に於

ては､核の破片､撒布せ られた細胞額粒､ 其他の凝間物が同時に青染する薦めに､ 青染した非抗酸性

形を見出す尊は可能であって も容易ではない｡ 従って乾酪組括､膿等の塗抹標本或は切片標本に此染

色法を試みる事は､有利ではない｡

(2)チール､グラム染色法による所見｡

発育初期薗膜の貼付標本に於ては､蘇状形及び発芽はグラム弱陽性を示 して平等に淡紫色に染 まる｡

静妖形の基部及びそれに続いて芸垂る梓状形は張陽性 を示して濃紫梁…するO 是等の後に達 る梓妖形は抗

酸性を示 して赤染する｡ 菌浮潜液の塗抹標本正於ても亦､赤染 した抗酸性形の間に混 じて､グラム陽

性に染まった非抗酸性形の散在するのを見る｡ 併乍ら乾酪組表敬､腰等の塗抹標本或は切片標本に於て

は､赤染 した抗酸性形を見出す事は容易であっても､ グラム陽性の非抗酸性形を見出す事は (1)同

様の理由で容易ではない｡ 従って乾酪組絞､腰等の塗抹模本或は切片標本に此染色法を試みる事は有

利ではな∨､｡

(3)チール､ムツフ法による所見｡

発育初期菌膜の貼付標本に於ては､ 連鎖乃至は分枝の先端のJ*状形中には大小不同のあるムツフ頼

粒が楕 Jkイ規則な間隔を置いて配列し､その基部に在 るものは樽 して大きい｡ ‡衆に連る梓状形に於て

は､侍多少大小不同であるが､樽 して大形の二額粒が 3乃至4個梢Jk規則正 しく一定の間隔を置いて配列

するo以下の抗酸性形の中には略Jk太さの一定した 3乃至4個のム ツフ瀕粒が略々一定の間隔を置いて

規則正しく配列する｡ 上述所見を参照 しつ 菌ゝ浮併液の塗抹標本を注意 して観察すれば､抗酸性形 と

非抗酸形 とを区別する事は捗ち困難ではないが､容易であるとは言-ない｡ 従って叉乾酪物質､膿等

の塗抹標本或 は切片標本に此染色法を適用する事は可能であるとして も､有利ではない｡
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(附 託)

上記チール､グラム法による所見 とチ-ル､ムツフ法によるそれ とを比較､ 対照する時､ グラム陽

性物質 とムツフ期粒との関係を多少とも弟知する手がか りが得 られる｡ グラム陽性物質 とムツフ頼粒

との問に緊密な関係の有る事は勿論育めないが､ 両者を同一物であるとする在栗の考-方､即ち結核

菌 (ミコバクテ 1)ウム) のグラム陽性物質が とりも寓 さすムツフ瀕粒であるとする在来の考-方には

賛 し難い○ 薪妖形の発育､成熟に件れて､その内部に平等に分布するグラム陽性物質が妖艶に凝縮L
BllE

てムツフ顎粒を形造るのではなか らうか とも考-たが (既報) それ よりは,*妖形の成熟に件れて､そ

の内部に生'じた何か或 る代謝産物が .･･-例 -ば或桂の脂質の如きものが--･グラム陽性物質を結合し

て頼粒状 と成 ると考-る方が､むしろ正 しい事を上述の観察か ら知る事が出釆た｡ 何故かなれば､連

鏑乃至は分枝の先端の諦妖形中にはグラム陽性物質が均二賢に分布し､ その中に大小不同のあるムツブ

額粒が精々不規如な間隔を置いて出現する｡ 錬鉄形の基部及びそれに続 く梓妖形はメチ レン育成は-

マ トキシ1)ン染色の場合か ら考-ても菌体内物質の凝縮した時期であって､ 恰 も解放菌の胞子にも擬

すべき軍籍育休止期の形態であると判断せ られ るが､ グラム染色法に依っても亦僅かに.頻粒状の構造む

嚢はしめはするが､樽して一様に濃染する｡ 併乍ら同じ部分がムツフ染色法では一棟に漆染せず して

以下の抗酸性の棒状形 と同様に･3,4個の濃染領粒を明らかに示す｡而て此様な梓妖形が次で発芽する

に至れば､発芽中には明らかにグラム陽性物質を証明する｡ 巨Pちグラム陽性物質は発芽の方に移行す

る｡発芽 した棒状形は次第に抗酸性に変化し､その中にはグラム染色法で僅かに陰影壕 に染まる3,4個

の略Jk大さの一定 した瀕粒が略}{一定の間隔を置いて規則正 しく配列するのを見るにとどまるo 併乍

ら著 しムツフ染色を施すならば､ 上記陰影棟の瀕粒の位置に一致 して多少前者 よりは小形ではあるが

明瞭な湛染したムツフ頼粒を見る｡ EPち是等一聯の所見が上述の如 き判断の拠 りどころであるが､何(3)
れ此点に関しては大岩が詳細を毒すであらう｡

(4･)チ～ ル､ノ､イヂン-イン染色法による所見O

各塑結核菌の書籍育初期菌膜の貼付標本を見るに､ チ- ル､ネールゼン法にて青染する部分即ち蓮鎖

乃至分枝の先端のJ*妖形､ それに続 く梓妖形は黒色に染ま り､ それ等の後に;醗いて蓮 る多数の棒状形

は赤染する｡

是は独 り此染色法の場合にのみ限らないが､ スメグマ菌は病原性菌に比較 して発芽後に変性 して坑

酸性に変する事が遅れる薦めに･--･逆に言-ば発育が速かである薦めに､････-:発芽後の菌体が何多少-

マ トキシ1)ンに染着し､徐 々に抗酸性に移行 して行 く｡ 併乍ら此様な轟は病原性菌には見 られないo

薗浮携液の塗妹標本に於ても亦､ 赤染した抗酸性形 と-マ 下キシ1)ンに黒染した非抗酸性形 とを区

別する事は容易である. 以上の所見に力を得て､乾幣組讃歌或は膿等の材料の塗抹標本或は切片標本に

此染色法を試みた｡ 然 るところ崩壊 した板破片､細胞顎粒､其他の凝固物が濃褐色に染労 し､それ等

の中多少とも棒状に配列するものは非抗酸性形 と紛はしい場合がないでもないが､ 少 しく注意すれば

見誤る様な事はない｡此場合抗酸性形は言ふ迄 もな く明瞭に赤染する｡

此染色法に依って､乾斬物質の塗抹標本中の非‥抗酸性形の観察が勧めて容易と成ったO 同時に乾酪

組職の切片模本に利用して有利である事を知った｡

線 括｡

乾簡組織の塗抹標本或は切片標本中の結核菌抗酸性形及び非抗酸性形を同時に染色､ 観察する薦め

には､チール､ノヽイヂン-イン汝が適当であるO

結核菌 (ミコバクテ 1)ウム)のグラム陽性物質 とムツフ瀕粒 とは同一物ではない.
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第 2報 動物細粒内の結核菌｡
tl)
既報に依って体外､ 増車基上に於ける結核菌及び薪似の ミコ}<クテ 1)サムの発育様式髄にそれに伴

ふ形態､染色性の推移､変化を樽略明 らかにした｡ 而てその際略疾､膿､尿等の材料中の結核菌の形

態､染色性､配列をも亦同時に検討し､ それに依って是等の材料の由釆する組講戦中に於ても亦､体外

培養基上に於 けると轄 Jk同様の様式に従って発育する事を推測 した｡ 併乍 ら是等の材料中に出現する

結核菌は言ふ迄 もな く茎洞壁或は痕疹面に集落性に発育､増殖 したところの､ 富tA換- るならば､培

萎基上に於けると近似な傑件の中に発育した結核菌に由釆するのではないか と推察せ られ る｡ 斯様に

推察する時は､ 是等の材料の観察のみに立脚 して組校内に於ける発育様式の全般 を推断する事は些か

早計に失する憾仏がある｡此点を神仏且つ確め度いと考-て下記の如 き観察 を行った｡
(n

その緒泉は､基本的な発育様式は既報の体外､培養基上のそれ と何等差異のない ものであるが､唯組

棺特に乾酪竃内に於ては､発芽後の分節即ち抗酸性形の崩壊が梢 Jk容易に起ると云ふ点が､体外､培養

基上に於 けると異る事を知った｡ そして此事が従来組織特に乾酪竃内の コツホ梓菌の染色､証明を著

しく困難ならしめてゐたのであると云ふ事が判明 した0 両 もコツホ梓菌の証明出来難い様な乾傑竃に

於ても､上記の如 き染色法 (チ- ル､-イデンハイン法)に依れば､非抗酸性形は侍且つ染色､証明出

来 るのであって､ 此様な一連の観察は結核菌非抗酸性形が発育力を持 ち､抗酸性形 (コツホ梓菌)は

既に発育力を失った､変性 した形態であるに過ぎないとする私の見方､ 考-方に､ 有力な支持 を興-

る○此処では-先づ感染動物の組棺特に乾酪竃内の結核菌に就て検討 した結果 を述べ る｡

1. 研究方法並に材料｡

1)染色方法｡ 既に第 1報に記述 したチ-jL,､-イヂン-イン法を用ひた｡因みに此染色法には梢

}{薄 い塗抹標本及び出乗る丈け薄 く切った切片標本が適する｡ 備同時に塗抹標本にはチ-ル､ネ-ル

ゼン浩を､又切片標本には通常の-マ トキシ リン､ エオジン染色法 を施した ものを対照 として観察 し

たo

塗抹標本の場合｡

､載物硝子上に置いた 1滴の食塩水中に組織 を庄潰 し､ 薄 く拡げて後､贈卵終内に傾斜放置 して乾燥

せ しめる｡火B固定 (梢 々強 く)- 石衆酸 フクシンカ再思染色 2分間- 3%塩酸酒精脱色10秒間-

水洗- 1%鉄明バン15時間- 水洗- 1/Oo/-マ トキシ 1)ン5時間- 水洗-- -2%次で 1,oi鉄明バン

弁色数分間-- 水洗1- 戟燥o

1roへマトキシ1)ン液｡

-マトキシ1)ン1gを銀水酒精10cct/{音容解し.蒸溜水を加-て100ccとする.作成後 3,4日襟から2週間迄の

ものを使用する｡

切片標本の場合｡

右翼酸 フクシン37度 2時間 (或は加温 5分間)1%- 塩酸酒精10秒間- 70%酒精 1分間- 水 洗

-- 1%鉄明バン15時間-- 水洗- 1%-マ トキシ 1)ン5時間-- 水洗- 2% 攻で 1%鉄明バン弁

- ル- ーバルサムにて封する0

2. 奪取成績 (圃示省略)｡ ●

(1)人型薗 F株皮下接桂モルモッ ト｡
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ィ､横棒局処皮下維持｡ 塗抹標本､切片標本の何れに於て も大小の菌集落 を多数に認め､且

つ赤染 した抗酸性形と影の形に添ふ如 くそれに寄 り添ふ-- トキシ リンに黒染した非抗酸性形を常に

見る事が出乗､又経過を三旦って両種形態の消長を境ふ事が出乗る｡ 併乍ら何分にも皮下乾酪竃には黄

初に注入せ られた大量の菌体が存在するか ら､ 叉その上に3過前後に到れば痩孔を形成して､ 乾髄物

質を自然に､乃至は剖検､組織の摘出に際 して失ふ憂仏もあるか ら､ 局処組織中の結核菌の消長 とそ

れに伴ふ組棺変化の推移を追求するに好敵 材料 とは言-ない｡

ロ､局処淋巴腺｡ 局処皮下組織に反 して局処淋巴腺に於ては､接種後に侵入した少量の結核

菌が､其後の経過に於て徐 々に発育増殖し､それに伴って組棺 も漸攻反癒 して､ 速には乾酪化し､叉

後には菌の減少とともに再び治癒の傾向を示すか ら､本実験の如き冒的には最 も好適な材料である｡

先づ資抹標本の 100硯野中に見出す結核菌非抗酸性形及び抗酸性形 (コツホ梓菌) の数を経過 を迫

って表示すると弟1衣の如 くである｡

雰 1表 局処淋 巴腺 100m.野 中の 常数 (F棟ま妾種)

1過.

抗 酸 性 形 2

2週 3週 5過 9週 .13週 20週

51 37 843 38 4 0

7 16 415 56 17 0

局処淋巴腺の侵入した結核菌 (F株)の発育は概略 5週前後に費 も旺盛である｡発育の極期に達す

る迄の時期には抗酸性形の数が常に非抗酸性形のそれを凌駕する｡併乍ら此期を過ぎると抗酸性形､

非抗酸性形 ともに柏 Jk急激に王威少するが､ 就中抗酸性形の減少は蘇著であって､その数の関係は上記.

とは逆 と成って､非抗酸性形が抗酸性形を凌 ぐ｡ 13週前後に到れば非抗酸性形は検出が未だ特別困難

であると言ふ程稀少でないにも拘はらす､抗酸性形を検出する事は著 しく困難である｡ 倍此際注意す

べ き事は､抗酸性形の急に減少する9週前後に於ては､ 抗酸性滴状物 を種 々多量に包含した変性乃至

壊死白血球 を往 々見出し､ 13週後に於ても侍少数を見出す事である○

形 ともに短小であるが､2週後には梢J4:長 さを増 し､3乃至 4時には5ミクロンに達するものを見 る0

3乃至 5過後には更に長大 と成 り､4乃至 5ミクロン､時には更に長いものを見る｡塵Jk鎖状紅蓮って

現 はれ､且つ非抗酸性の発芽形を見る事が容易である｡ 9週後q所見は樽略 5過後のそれ隼栗似する

が､上記の如 く壊死白血球中に往 々抗酸性滴状物を見.LBす｡ 13週後に到れば､壊死白血球中に抗酸性

滴放物を見出す以外は､極めて稀に淡染陰影状の抗酸性形を見るに過ぎないo 此時期には非抗酸性形

も亦精 々短小のものが多 く､ 両 も菌体内には濃染する部分 と淡染する部分 とを区別する事が出乗､頻

粒状の構造を示す事が多い｡

今是を切片標本に就て見るに､菌数の増加の著 しい 5遇前後に淋巴腺の変化 も亦最 も終着であるo

当初島唄状に散在 した中心部白血球か ら成る小結節は次第に大形 とな り､ 此期に到れば可成 り濃い壊

死竃が淋巴陵内に点JLrと見 られ､ その間隙は無数の白血球及び単核性細胞で埋められてゐるo結核菌

は壊死竜にも見出され るが､その周辺に虫胃薬する白血球中に見る事が多い｡ 鮎ち菌の発育､槍確の費

も旺盛な時期に､ 巨Pち抗酸性形､非抗酸性形ともに最 も多数の時期に相当して白血球反膝が最 も顕著

である｡ 此期を過ぎると､壊死竃周辺か ら類上皮細胞が湊潤 し､又結合精細胞の増殖が目立ち､壊死

竜周辺に見出される菌 も抗酸性形は稀少と成 り､非抗酸性形のみが少数残 る｡ 即ち抗酸性形が次第に●
姿を滑 し､=抗酸性滴放物が見出され る時期に相当して薪上皮細胞及び結合棺細胞の埼碑が顕著 と成る｡

備20週後の塗抹標本中には細胞要素 も少 く､菌 を見出す事 も亦出釆なかったが､同切片標本に於ては､
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殆んど線維化した結節中に華にして短小な非抗酸性形を極少数乍 ら見出す事が出来たo 即ち非抗酸性

形は組棺が治癒傾向を抜 く示す棟に成っても､ 少数乍 ら貴校迄駈覇哉内に残存する事を明 らかにする事

が出来た｡

-､肺､牌､肝｡ 内臓に於ける変化は粟粒結節の形成であって､肝に多 く､肺､肝の順序に

少 く成るO 早期か ら覧蒔上皮細胞鯖節の像を呈す るが､ その中心には変性乃至壊死白血球を多少とも包

赦 し時に此棟な日中球中に短小な非抗酸性形 と抗酸性滴状物 とを見る場合があるo 何れにしても是等

の結節は大形な乾魂竃に進展する事はないが､ 13乃至20週後の均一殖性の結節の中心に′尚且つ少数乍 ら
●

短小な非抗酸性形を見出す場合があるのは興味深い｡

2.BCG皮下接種モルモッ ト｡

ィ､接種局処皮下韻撒｡ 接種局処皮下組投は上記F株接稜の場合と略々同株である｡唯此場合

は接桂薗量が多い関係 もあって､急速に乾同封ヒし､その中には極めて大量の菌を包蔵する｡ 菌は多 く

の場合大小の集落 を篤して壊死竃中に散在し､叉壊死竃周辺の変性白血球中に粗な小集落を焦して存在

する｡何れの場合にも抗酸性形 と非抗酸性形 とが常に寄 り添ふ様にして共存し､鎖状に蓮 り､ 又短い

東歌に配列する｡ 上記 F株の場合と同様に抗酸性形､非抗酸性形はそれぞれ興味ある消長を辿 り､.そ

れ と並行 して組織の反よ蔭も亦､白血殊性反麿か ら増殖性の反廠- と推移する｡ 併乍ら上記 F株の場合

と同じ理由で､此場合 も局処皮下組織は此実験の様な目的には好適ではないO

ロ｣局処淋巴腺｡ 柑略上記 F株の場合に欝似するが､蒐づ塗抹標本 100硯野中の菌数を経過

を追って表示すれば､第 2表の如 くである○

算 2蓑 局処 淋 巴腺 100硯 野 中の菌 数 (BCG接種)

∴ 二 ______∴ ∴ _.. : _ .三､:∂
BCGの局処淋巴腺内での発育､ 増殖は上記 F株 よりも速かであって､概略 3週前後に最 も旺盛であ

る---実際にはも少し早期の様である｡ 発育の極期に達する迄の時期には抗酸性形の数が非抗酸性形

のそれを凌駕し､極期を過ぎると菌数は目立って王威少するが､就中抗酸性形は際立って減 じ､5三選後に

は非抗酸性形の数の 17分の 1,9迎接には実に50分の 1内外 と成 り､その検出は著 しく困難である｡

丁度此時期に一致 して､壊死乃至変性白血球中に抗酸性滴放物の薬園を容易に見出す｡ 即ち3過後に

最 も多 く､毒矢で5週後に多く､ 9週後には少 くなる｡

今菌体の形態､染色性並に配列を見るに､1乃至 2週後には抗酸性形､非抗酸性形 ともに短小なもの

が多いが､3週後には長一大な ものが多く成 り､4乃至 5ミクロン､時には夏に長い形を見る事 も可能で

あるo 同時に非抗酸性形に裁ては萌芽形を見 る事が容易である0 5乃至 9過 と経過するに件れて､菌

は再び短小なものが多 く成 り､ 抗酸性形は稀に見出すことがあっても､ 淡染 して陰影､状であ り､非抗

酸性形はその内部に傾粒状構造を見せる｡

切片標本の所見 も亦概略上記 F株接稜の場合に…院似するが､ 淋巴腺がj荒く乾曹糾ヒする事 も､又その

後の増魔性の組棺反鮭 もともにF株産経の場合よりは2,3週宛速かに推移する｡BCGの発育の極期紅

色ロち3遅前後に淋巴腺の壊死は貴 も炭汎に起 り､後抗酸性形が急に減少し､ それに代って抗酸性滴放

物を見る3迎接に既に増殖性の組紹反臆が始 り､ 以後 5過､ 9週 と経過するに伴れてにはかに高度 と

成るo
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ノ､､肺､肝､肝O 是等の膝器に於ける変化は上記 F#接種の場合 と同様､粟粒轄節の形成で

あるがその形は小 さく､且つ速かに郊上皮細胞及び結合持細胞の増殖を見 るO,早期薪上皮細胞結節の

中心に僅かに見出す事の雌乗る壊死白血球中に短小な非抗酸性形を観察する場合があるが､ -股に菌

の検出はF株の場合に比較して困難である｡
＼

3. 線括並に考操｡

接種局処皮下経緯駁及び内膜に於 ける菌の滑長並に組織変化の推移 も亦興味 あるものであるが､ 就中

先づ局処淋巴腺に注目し度小o 塗抹標本に依って競った淋巴腺内の菌の消長及び切片標本を介して見

た組摸変化の推移の傾向は､F株 とBCGとの間には時間的に多少のずれがある｡ 前者に於ては菌の滑

長､組織変化の推移はともに緩徐であ り､後者に於ては精々急速に経過し去る｡ 此様な差異はあると

して も､本質的な傾向は両者相似た ものであると言ふ事が拭来るであらうO

即ち淋巴腺内に侵入した結核菌は徐々l･Z:発育､増殖して､一定週 日の後その極期に連する｡而て極期

に達する迄の時期に於ては抗酸性形の数が常に非抗酸性形のそれを凌駕し､ 極期を過ぎるとその関係

が逆に成ると言ふ点に尭づ輿1に注 目し度いO 第 2には抗酸性形の急激に減少する時期に一致 して､

抗酸性滴放物が多量に壊死乃至変性白血球中に見出され ると富ふ一再に注目し度い｡ 第 3には結節中心

の完全壊死に陰った様な､ 或は薪上皮細胞及び結合織細胞に埋め遵 された様な種々陳旧な柄竃に於て

は､抗酸性形を見出す尊は極めて困妻鮭であるにも拘はらず､ 非抗酸性形は固或程度宥易に槍出し得 る

と冨ふ点に注目し度いo 第 4に注目し度いのは､抗酸性形及び非抗酸性形の消長と組織反麿の推移 と

の間に関聯が見出され る点である. 菌槍穂の旺盛な時期に一致して組織には白血球性虎厳が強 く､抗

酸性形が急に減少して抗酸性滴状物が出現すると前後して､ ;雨竜には槍殖性の反臆が強 く成る点であ

るo

壊述人の組頭哉材料の検討を待って､ 詳細考接 し度いと考-るが､上述の所見は私に次の様な考按 を

張tlる. 感受性 ある動転の組棺内に侵入した結核菌は徐.kに発育､増殖 して､一定週 日の後に増殖の

極期に達するO極期に連 して壕は､菌は急に守成少し始めるO 此様な菌の急激な減少の横棒峠因より複

雑であらうが､就中白血球 との関聯 を重要視 しなければならない. 何故なれば､菌は常に崩壊した白

血球か ら成るところの壊死竃に在 るか､乃至はそれを取囲む変性白血球中に見出され､且つ菌数の急激

な減少は白血球性反膝が最高度に成った時期に招乗せられるか らであるO 即ち菌の発育､増殖が旺盛

と成る時､白血球性反感 も亦高度 と成る｡ そしてその結果は極期に於て白血球の結核菌に対する影響

は最 も顧著 と成ると考- られる｡ その際抗酸性形はその影響に依って抗酸性滴放物に崩壊 し､遂には

.消失するものとせなければならないo 併乍ら非抗酸性形は比較的その影響に堪-て残存する｡白血球

の影響は因よりその酵素作用であると考-なければならない｡ 因みに生活細胞は酵素作用に堪-るが

死細胞は影響せ られ易いと富ふ事は周知の如 くであるが､ 非抗酸性形を発育形 とし､抗酸性形はそれ

が発芽後に変性 した形に過ぎないとする私の見方､ 考-方は上述の所見か らも甚書 きせられる棟であ

るO それでは結核菌の発育が極期に達する迄の経過に於ては､何故に組織内には非抗酸性形 よりも抗

酸性形をより多 く見出すか｡ 是ヤま恐 らくは菌の発育か速かであり､発育の結果 として抗酸性形が続 々

と作 られて行 く割合には､ 未だ白血球性尿臆が従ってその抗酸性形に対する働 きかけが覇者でないの

に困るのではないかと考- られ るo 人工培養基上に:発育した結核菌 を見るならば､此事は自明であっ

て､特別な酵素其他の影響の無い盈境に於ては､ 萱籍芽後に変性 して生じた抗酸性形は容易に顛粒に崩

壊 し､消失する事はない.

結核に於ける組終変化の一次的､本質的な ものは白血球性反臆であって､ 類上皮細胞其他遅れて起
(4) (5)

る増殖性の組持反感はむしろ二三欠的な従属的な変化であるとする主距があるが (Hueb∝hmann,武内
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其他)､私 も亦此考-方に賛 し庇い｡何んとなれば､白血球性反感は結核菌の発育の旺盛な時期に主と

して観察せられ､従って私の考へ方からすれば､ 非抗酸性形の発育 と清彦醒聯すると判断せられるの

に対 して､ 遅れて出現する郊1.皮細胞其他の増殖性の反臆は発育の極期を過ぎて抗酸性形が滴放物に

崩壊 し､次でその姿を没する時期に一致 して高度 と成るからである｡ 即ち是等の槍徳性の組指反厳は

抗酸性形の崩壊によって組表哉円に湛離 した物質 ･･･-勿論翠一夜物質ではないであらうが･･････に対する

粗描の反臆であると考へ得る｡ 化学的な方法で抽出した結核菌の組成分に対する組投の反膝を吟味 し
(6)

た Sabin及び其門下並に其後の多数研究者の実験を此際参照するならば､誠に興味深いものがある｡

勿論是等の分析的研究に供せられた結核菌材料は抗酸性形 及び 非抗酸性形を混合する材料である事を

一膝顧慮しなければならないが､ 脱脂菌体或は蛋白性分劃は主として白血縁性反歴を惹超し､燐脂質

或は煉脂畠分劃は主として欝上皮細胞其他の槍殖性の反臆を惹起する事を此処で参照するならば､ 上

述の様な私の見方､考-方が誤 りでない事を信ぜしめる｡

第 3報 人の組織内の結核菌｡

勢 2報に於ては､ 結核菌を皮下に感染せしめた動物の組棺特に局処淋巴静内vc於ける結核菌の抗酸

性形及び非抗酸性形の消長を追求し､又同時にそれ と粗相変化の推移との関聯を考察し､2,3興味ある

事実を競知する等郎出来た0

人の組織に於ては感染動物の組棺の如く､ 経過を迫って観察する事を許されない不利はあるが､併

乍 ら鴨方動物組讃蔵とは比較にならない程長い年月を経過 した病竃を､ 又時には成立の時期を異にする

新旧稜}{の段階の病変 を1個の組織片中に観察出来る興味があるo

l. 研究方法及び材料｡

(1)組棺｡手術或は剖検に依って掃出した 9例 11個の組織片であって､なるべ く孤立した陳旧柄

竃を有すると恩はれるものを選むで供試した｡型の如 く10%フォルマ リン水に固定して､パラフィン

切片 とした外､伺新鮮な材料 6例は同時にその一部分か ら塗抹標本を作った｡

伺鼠罪菌に感染した白鼠の皮下組露を参考の篤め上記同様にして切片標本とした｡

(2)腰｡骨結核症の膿汁であって､穿刺に依って無菌的に探果した 8例を供試した｡ 戟 物蹄子上

に1滴の食塩水を置 き､その中に腰の1滴を混じ､塗抹が厚 く成らない枝にする薦めに､ 献物椅子を

傾斜して放置､乾燥せしめた｡ 一部新鮮な材料は､何等前処置を加-ることなしに､その-白金耳宛
(7)

を卵培養基 2本宛に移し､培養 した｡ 培蕃基 としては我Jkの研究宝で医用してゐる上坂､友田培養基

(但し寒天を使用せず)を周払た.

(3)染色法｡ 第 2報 と同様､塗抹標本及び切片標本のそれぞれに就て､結核菌の抗酸性形と非抗

酸性形 とを同時に観察用乗る様に考案 したチ-ル､-イヂン-イン法を用払たO 同時に塗抹標本には

チ-ル､ネ- ルゼン法を､ 又切片標本には通常の-マ トキシ1)ン､エオジン法を施 したものを対照し

て観察 した｡

〔剖検或は手術材料を分輿せ られた京都大学医学部泌尿器科学教室相 田助教授､同列奉卜学教室白羽講師､同整形外

科学叡室山ELl講師及び緒核祈究所病理学部家森助教授に洗謝する｡〕

2. 賓験成績 (園示省略)0

(1)組織｡

a. 頚 部 淋 巴 腺0 27才女子､両側頚部淋巴隙結核症､手術によって梢的､左側のサン

豆一大1備O



膝0 31才男子､左側腎臓結核症､手術に よって摘出､!実質中に孤立 した

萌豆大結節､硬O

C. 腸 間 膜 淋 巴 腺｡ 2才 5月男兄､粟粒綜核症､剖検によって楠田､小豆犬､精密o

d. 足 旦艮骨 限 局 竃｡ 2才女兄､左足関節結核､手術によって摘出0

e. 同 上｡ 25才男子､左足関節及膝関節結核､手術によって摘出｡

f. 側 索 管 淋 巴 隙. 1才10月男兄､粟粒結核症､剖検によって摘出､飼豆大､硬.

g. 肺 臓｡ 30才女子､青酸加鼻中毒 (自殺)､右上葉の陳旧柄竃とその周周変

化､剖検によって嫡出｡

'h. 同 上｡ 41才男子､肺結核症､左上菓基洞形成､右上葉陳旧柄竃､右全英に

撒布竃､剖検によって摘出｡

i. 肺臓､索管支淋巴除0 4才男兄､ 麻疹､右中葉の初感染竃 と撒布竃､所属気管支淋巴隙､

剖検によって摘出｡

j. 鼠 塀 組 撞｡ 鼠僻薗福岡 1号株皮下壊種 6ケ月後の白鼠の皮下肉芽紀棺o

･先づ上記組織の塗抹標本 100硯野中の結核菌数を表示すれば第 1表の如 くである0

第 1表 粗放塗抹標本 100硯 野 中の菌 数

a. 窺 部 う林 巴 腺 1 5

b. 腎 臓 0 2

d. _足 .j限 骨 0 4

e. 同 上 1 8

即ち抗酸性形は検出しないか､ 仮令検出し得て も極めて少数であるが､それに対 して非抗酸性形は

常に抗酸性形 よりも多 く且つ朽 Jk容易に見出す事が出来る｡

次に上記組織の切片標本の所見を樽揺すれば下記の如 くである｡ 組投個}{に就て常に二様であると

は富-ないが､ 殆ん ど無構造に近い､乃至は僅かに核破片の散在する様な壊死竃では､一般に信じら

れてゐる様に抗酸性形を見出さない｡ 併乍 ら此様な病竃でも､その間蹄に壊死白血球か ら成 る薄厚が

残存する時は､其処に少数乍 ら非抗酸性形を見申す場合があるo 葉罵上皮細胞､結合精細胞に埋め蒸 さ

れた様な増殖性の病竜 も亦同株であるが､ 芳し是等の細胞の間隙に多少とも壊死白血球が散在する様

な場合は､是等の白血球に寄 り添ふ棟にして､棟に短小な非抗酸性形が見出される場合があるo

是等の組践中就中興味があると息ほれた 2例に就て記載すれば次の如 くであるo

g. 肺臓 (30才女子､中毒死､右上菜の陳旧柄竜 とその周囲変化､剖検に依って摘出)

右上葉に小菊管按腔を満 した ものと考- られる柏 Jk大形な長円形の乾髄竜 1個､ それに接 して小円

形乾酪竃 3個がある｡レ､づれ も内容は完全壊死に陥って殆んど核影を認めず､ 回線は精 々厚い結合織

に被包せ られ､且つ周囲組按に著 しい細胞反臆がな く､陳旧な二次結核症 と判断せ られるO 唯大形な

長円形の乾髄竃の一極に於て､ 結合綴被膜が楕Jk粗造 と成って乱れ､その部分か ら周囲組織中に多数

の単核性細胞が藩潤 し､少数の壊死白血球 を混じる. 虞にその外周には欝上皮細胞暦があ り､時に宜
態細胞 を見出すo射ち陳旧章乞髄竃がその一極に於て再燃 し､稀 々時 日を経過 した もの と判断せられるo
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単核性細胞及び罪上皮細胞の屠中には抗酸性形､ 非抗野性形の何れをも見出さないが､乾耶篭中再

燃竃に近い部分に数ケの非抗酸性形が散在するのを見出すO 大 さは3ミクTJン内外であるが､ より長

V､形のものをも亦混じる｡

h･肺臓 (41才男子､肺結核症､左上菓基洞形成､ 右上葉隙旧柄竃､ 右全英に撒布蟹､剖検によっ

て摘出)右上葉に可成 り厚い械紳性被膜を持った小円形乾酪竃がある｡ 周囲組織中には多少結合織細

胞の増殖､単核性細胞の併走を見る｡ 上記被包乾葡萄の内容は殆んど無構造に近 く､小形の核破片が

散在する｡因より抗酸性形を見出さなV,が､注意深 く観察する事によって稀に2,3個の非抗酸性形を見

出し得る｡ 上記陣旧乾覇竃から少し離れて､中心部殆んど無構造に近 く､僅かに核破片散在し､周縁

を壊死乃至変性白血球で囲耗せられた壊死竃があるO 比較的新 しい撒布竃 と判断せ られる｡その中心

部僅かに核破片の散在する部分には少数の非抗酸性形を見出すに過ぎないが､ 局線の壊死乃至変性白

血球の蛸集する暦には多数の抗酸性形 とそれ よりは精 々少い非抗酸性形 とを見出す｡ 是等は糾立して

或は′ト集落性に白血球内部に或はその間隙に見出され る｡

j 鼠好組躍O大形な､密な､円形乃至長円形の薗集落が相接 して模様の如 く配列する｡集落の一端

には殆んど常に稚 々大形､淡染する核を認める点か ら､ 薗集落は細胞 を濁 した ものである事を知 る.

斯様な死な菌集落に於てはヽ 密接する赤染梓状形の間隙に､略･kその数に比敵する黒染 した 1.乃至 2ミ

ク｡ンの非抗酸性形を見出す.

(2)膿｡

脊椎カ 1)エアの流津膿痔か ら得たもの 5例､関節腔か ら得たもの 3例､計 8例であって､それぞれ塗

抹標本の 100硯野中に見出した菌数､及びそれぞれの材料の-白金耳を卵培養基 2本宛に移 して､2ケ

月後に数-た発育集落数は弟2表の如 くである.

欝2表 列藩ト的結核症の腔 100JiP野中の常数

L IF ..L 圧

抗酸性形は検出出釆ないか､ 出釆て も稀少であるが､之に反 して非抗酸性形はより多数例に於て､

且つ より容易に検出出釆 るo 而 して発育集落数を見るに､その数は意外に多 く､従って抗酸性形.より

は非抗酸性形 との関聯 を推測せ しめる｡

3. 線括並に考捜｡

人の組織材料を供試 した此の実験に俵で､ 動物組投を供試 した第 2報の実験の所見 とそれに立脚す

る考察とを確認す る事が出来た｡
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(1)陳旧な被包乾覇竃内には結核抗菌酸性形を見出さない｡ 併乍 ら仮令その数は少 くとも非抗酸

性形を見出す事は出来る｡特に上記 g.h等の所見は示唆に富む興味あるものと考入る｡

(2)上記 g.に見た如 く､陳旧柄竜が再燃し､拡大 して生じたと判断せ られる梢Jk新 しい壊死宅､

或は hの如 く特移に因ると考- られる比較的新 しい壊死竃に於てはヽ 壊死が進行して僅かに核片が散

在するに過ぎない中心部には問}{非抗酸性形を見出すが､抗酸性形を見ないO 然 るにその周縁の壊死

乃至変性白血球の鳩巣する新 しい炎症竃に於ては, 楕 }{多数の抗酸性形 とそれに寄 り添ふ如 くに在る

少数の非抗酸性形 とが.散在性に或は小集落をなして出現する｡ 巨ロち感染動物の組織を経過を迫って

観察して初めて確め得た組絞中に於ける抗酸性形及び非抗酸性形ゐ拘長の模様を､ 此処では 1枚の模

本中に観察出釆た訳である｡ 両種形態の上記の如き滑長と組織変化の推移との関聯をも亦同時に確認

する事が出釆た｡

(3)第 2及び第 3報に よって結核菌の体内. 組楕円に於ける顎骨株式の樹枝を嚢ふ事が拭釆たか
(n

と考-るが､それは既報の体外､培養基上の発育複式と別段相違するものではない｡ 唯体内i組表敬内

で顛著な事は､組織の白血球性反癒次で乾酪変性の過程 と密境に関聯して､ 抗酸性形の崩壊が柏々窄･

易に招乗せ られ ると云ふ点である｡

(4)隙旧友乾髄竃中に抗酸性形を見出し得ないのは,上述の様な事情に因る｡ 併乍 ら此棟にして

抗酸性形を証明しない陳旧柄竃中にも侍且つ少数乍 ら非抗酸性形は残存するのであるから. 新棟な陳

旧柄竃の再燃する可能性は当然考へられるのであって, 此点陳旧友乾酪化乃至は石衣化竃中に潜在す(tS) (9) (10)
る生きた結核菌 を,動物接種の方法で多数例に就て検索した Sehmitz,Rabinowitsch,Wegelin,(1]) (】'I)
Opiea,Anderson,Schrador等の数字は充分肯けるも'のであるO叉上指の如 く外科的結核症の操に

於ては,抗酸性形は証明 しないか.仮令証明しても稀少である｡ 即ちそれを培養する時に得られる稚

Jk多数の集落 と対比する時,そこには著 しい不一致があるかの如 く想はれ るが, 膿中に同時に可成 り

の数の非抗酸性形を検出出乗る事を知れば､上述の事は格別奇異 とするには当らない｡ 是等の点に関(I-I)
聯 して隈部は被包乾髄竃が再熱する場合, そこに抗酸性形が急に増加するのむ見て､此多数の抗酸性

形は恐 らくは乾廃竃中に潜在した結核菌の不可視形に由釆するのではないかと憶測 した｡ 併乍ら此憶

測の当らない事は, 上述の如 く陳旧病竃中に倍且つ少数乍 ら非抗酸性形が見出される事から明らかで

あるo ●
(13)

(5)Canettiは多数例の紙紹材料を供試 し. その一年を染色標本 とし､ そこに見出される抗酸性

形 (コツホ梓菌)の数と､他年を培養 して得る集落数とを比較対照して考察した○染色菌体数に比較 し

て発育集落数が著 しく少いと云ふ事実から､ 組織内に見出される抗酸性形 (コツホ梓薗)の大多数は

死菌であるのではないか と推断 した｡上述の私の観察と関聯せしめて考- る時､此 Canettiの観察は

暗示的な興味あるものであるが､何故今一歩を進めて､ 抗酸性形の総てを死菌であるとして､他に発

育力を持った形態的要素を潔索 しなかったかが悟まれ る. 又上罪.とは逆の結果を得だ場合,即ち染色

菌体 (抗酸性)が少 く､集落数が却つ七多い場合に就て考察を快 く点 も亦不備である｡ 何れ他の機会

に詳細発表し度いと思ふが､従釆殆んど何の顧慮もなく増葦に利用せられてゐる5乃至 10%硫酸によ

る前処置は､実は結板菌に対 して著 しい影響を及ぼす尊が判明したから､上記 Canettiの実験に於て

は此事 も亦関係すると考- られ る｡ 備上記膿の培養に際 して何等の前処置を加-チ,膿を直接増萎基

に移 したのも亦､上述の様な理由か らである｡
(1)

(6)鼠瀬組織の塗抹標本をチ- ル､ネールゼン法で染色, 観察 した所見に裁ては既に報告した○

即ち一見抗酸性形のみから成立つかの如 く見える集落中に､ 注意 して観察すれば轄Jk同数の非抗酸性

形が混在する事を明らかにしたO 今回は尻餅組覇哉の切片標本をチール､-イヂン-イン法で染色した

のであるが, 前回同様菌集落は決 して抗酸性形のみから成立つものではな く､略々同数の抗酸性形及
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び非抗酸性形か ら成る事を宵確認する事が出来た｡ 唯約校中の鼠炉菌 を観察 して,それ を上述結核菌

の所見 と比較対照する時､ 先づ覇者に相違する点は瀬菌に於では組織内で抗酸性形の崩壊か起 り難い

と云ふ点である｡ 此事から渡 ぐ考- られ る事は.;発芽は常にそこに存在する抗酸性形 を支持体として

それに寄 り添って発育出来る訳であって､ その結巣があの様な多数の碕な梯蓬の集落 を組楕円に形成

するに到るのではなか らうか○

〔本研究 に対 して文部省科学研究費の補助を得た革 を深謝す るo〕
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上 坂 一 郎

(第 1和) 抗菌性 Actinomycetalesの分散｡

全国各地の土壌試料 143個か ら改変 Czapek寒天培地を用払､ Actinomycetalesの分離 を行い,

303株を分離 した｡ 土壌試料 としては肥沃土 を用ひる方が. 榎土を月 払るよりも明かに､分離せられ

るActinomycetalesの数が多く､且抗菌性を有する菌の割合も多いO分離 したActinomycetalesの諸

種病原細菌に対する抗菌性を改変 streakplatemethodにて検 し,40除の抗菌性 Actinomycetales


