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1. 序 文

特異的に感作 された動物の皮膚に微量の結核

菌 を再接種 した場合には,Koch現象の名で知

られた反応を惹起する｡即ち注射局 所 は 初 め

Arthus型の急激な炎症を惹起するが,後には

壊死巣は痴皮を作って排除され,動物は結核の

月琴息 より免れるというのである｡ 即 ちKoch現

象は,結核のアレルギーと免疫 との両現象を内

に含んでいる反応で,アレルギー反応によって

惹起 された障碍組織の犠牲によって生体の免疫

状態が蘭 らされるとするアレルギーの目的論的

解釈の重要な拠点 ともなっている｡

著者は前報に於いて感作動物に認められる各

種血清抗体が,結核に対 して抗菌的に働 くか否

かを検討 した｡この実験の結果は否定的であっ

て,少な くとも感作動物の示す明 らかな結核抵

抗を,血中にある抗体の直 接 的な抗 菌 力に基

くものとするには余 りにもその力は微弱であっ

た｡か くの如 く感作動物の血中抗体は,直接的

な抗菌力に乏しいものではあるが,しかも血中

に沈降,凝集,補体結合,溶血等の反応で示さ

れる特異抗体の多量に存在する事は聞知の事実

である｡これ等の抗体が抗菌自勺に働 く力を持た

な くとも,それぞれに生体内でアレルギー反応

を営むであろう事が予想 され,Koch現象に見

られるArtbus型の反応 も,これ等の抗体によ

るアレルギー反応の所産であろうと思われ る.

ア レ ル ギ- の目的 論 的 解釈は,R6sslel)

に よって唱えられ,その後多 くの賛同者を得て

今なお命脈を保っているところである｡

R6ssle は Fr6hlich2),Gerlach3),Klinge4)

等 の協力を得て,アレルギ-反応の 病 理 組 織

学的研究を進め,生 体 組 織 は侵入した抗原を

アレルギー反応によって限局し,更に一部組織

の壊死を犠牲 としてこれを体外に排除し,これ

によって防衛的機序を営むものであるとの見解

に到達 した｡この概念を結核の領域に進めるな

らは,Koch現象は恰 もArthus型の反応が,

結核菌排除の防衛機作を営んでいる こ とに な

る｡ Koch現象のか くの如 き解釈が,陰に陽に

研究者の間に浸みわたっている事は見逃せない

事実である｡

併し最近,現象の目的論自勺解釈は次第に影を

ひそめてきて,総ての規豪が機作諭の上から取

り上げられるようになった｡その意味で Koch

現象 も再び新 しい眼で見直 されねはならぬであ

ろう｡また既に古 く,Klopstock5)はKoch現

象の目的論的解釈に深い疑念をさしはさみ, こ

れを模式的に取 り上げてKoch現象の機作を明

らかにしようと試みた｡この試みは重要な価値

を有するものであるにも拘 らず,時流に乗った

目的論的解釈に抗 し得ず,其の後発展すること

もな く取残 された感がある｡ 著者はこの点を再

び取 り上げて,Koch現象に内在する Arthus

型のアレルギー反応が,果 して免疫的に働き得

るものか否かを検討 した｡著者はこの実験を 2

度に亘って行なったが,方法其の他に多少相違

する所があるので,両者を分って順を追って記

載する事にする｡

2.第 1実験

i)実験方法

a)動物 :体重 2300g 前後の白色家兎15

匹を5群に分って使用した｡

b)感作 :第 1,2,5群は 9匹の動物を
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含み,新鮮な牛血清2.Oc.C.の静脈内注射を3

日毎に繰返 し,10回の感作の後,12日目に採血

し,その血清沈降抗体価を測定 した後,更に2

日を待って感作終了動物 とした｡此の際沈降反

応は50倍牛血清を抗原 として行なったが,すべ

ての動物の血清に 於いて, 略7本128倍以上の

抗体価を認め得た｡ 第 3,4群は対照群で, こ

れは動物を感作する事な く放置 して以下の実験

に使用 した｡

C)菌の注射 :第 1表に併記 した如 くに行

なった ｡ 即ち各動物の側腹部皮膚 3カ所宛を選

んで勇毛し,第 1,3群では牛血清 と結核菌を

混 じた液を,第 2, 4群では薗液 と生塩水混合

液を,第 5群では牛血清 と生塩水混合液を同時

に皮内に注射 した｡この際用いた牛 血 清 は 感

作 したと同じ血清の 0.lc.C.であ る｡ 薗 液 は

Sauton培地に発育 した H37Rv菌 0.01mg

を含有 して居 る｡

d)組織の採取 :上記皮内注 射 終 了後,

15,36時間,3,7,10,及び14日の後に於いて,

動物 よりその注射局所の皮膚を採取 し, これに

ついて以下に述べる如 く菌の培養 と病理組織学

的検索を行なった ｡ 一先ず皮膚の採取に当ってほ

肉眼的に組織変化を検 した後,注射局所を中心

(**.5oauyrs?･I
に直径約2.0cmの範囲に切除 してこれを夜応中

心部 とし,その後夏に約 3.0cm に採.取部位を

拡大して,これを反応周辺部 と呼ぶ事にし,両

者共別々に培養 と組織の検索を行なった｡

e)菌の培養 :組織を鉄で細切 し,これに

10倍量 の1% KOH液 を 加えた 後,約 3分 間

Homogenizerにかけ均等浮済液 としたしっこれ

を暫時放置 してその上清を各 0.1C.C.宛小川斜

面培地に注入し,一昼夜液面を水平に保持 した

後,頗卵器内で約 1カ月培養 し,発生する Colo-

ny数を算定 した

f)病理組織学的検索 :組織の病理組織学

的検索には,採取された組織の一片をホルマ リ

ンで固定 した後,型の如 くパラフィン包埋 して

約8′Jの切片を作製 し,Hematoxylin-Eosin,

及び Ziehl-Heidenhaim の染色を行なって,

組織病変 と抗酸菌の有無を検討 した ｡

ii)実験成績

得 られた成績は第 1表及び第 2表に示す如 く

である｡ 第 2表には結核菌の培養成績が示され

て居 るが,第 1群では7日目より菌の増殖が著

明に認められ,10日,14日と日を追って増加の

傾向にあり,菌は反応中心部のみならず,周辺

部にも広 く存在 して発育する事を示して冒る｡
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第2群では7日目での菌の増殖は箇認められず,

lo告,14日で著明な増殖を示して居 るが,その

菌の増殖は反応中心部に於いて著明であり,局

辺部ではわずかの菌が散在するに過ぎない事が

示された｡第 等群では他の群 よりも接種早期の

菌数が比較的多数であり,殊に36時間後に於け

る菌数の増加が目立って居 るが,其の後は減少

の一途を辿 り,後期の増殖が見られない｡ 第 4

群では10日目に反応中心部で菌の増殖が認めら

れた｡

第 1表に併記 された病理組織学的変化を見れ

ば,反応後15,36時間等に於いて,第 1群,第 5

醇に著明な早期反応が認められる｡これはAr-

thus型の反応で, 強い浮腫 と出血に加えて好

中球叉後には単球,淋巴球等を含む著明な炎症

反応を示して居 る｡第 2, 3,4群ではこの研

期の炎症反応は極めて軽微に過ぎなかった ｡

結核菌を接種 されなかった第 5群 は 別 と し

て,一粒的に7日目以後に次第に結核性変化が

増大 し,後には病巣を形成 してその中に多数の

抗酸菌が認められるに至 る場合が多かった ｡ こ

れ等の変化は第 1,2,3,4群の間にたいし
た差違を認め得なかったが,強いて云えば第 1

群に於いて病変の少いものが認められ,この群

では結核性変化の進展が遅延 しているかの如 く

思われた｡

iii)第 1実験′ト括
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以上の実験を総括すれば,第 3表の如 くまと

める事が出来 るであろう｡即ち,第 1,5群に於

いてArthus型の早期反応が著明に認められ,

これは当然の結果であるが,第 1群の変化が第

5群に優っている点は,反応に結 核 菌 に よる

毒性効果が加わっている為であろうと考えられ

る｡かかる組織反応は第 2, 3,4群の問に殆

ど差がなく,強いて云えは第 3群が 精 強 か っ

た｡菌の培養成績を見れば,菌注射早期には第3

岩羊に於ける菌の発育がわづかに他の群に優って

居 るが,これは同時に注射 された牛血清が菌の

増殖を促進する何等かの原因を示すものであろ

うか｡後期の培養成績では菌は第 1群に於いて

圧倒的多数に出現 し,薗接種局所のみならずそ

の周辺にも多数撒布されている事がわかった｡

以 上 の 成 績を総合すれば,ArtlluS反応惹起

群に菌を添加 したものでは後期に於ける菌の増

殖が著明であり,Arthus現象による局所の障

碍が菌の増殖を促進するものの如 く思われた｡

以上第 1実験は菌の操索が接種皮膚のみに於

いて行なわれ,菌の撒布が局所的に考慮された

のみであり,果 して菌の体内分布を Arthus

現 象 が 抑 制 し得るか否か不明である｡ 又観察

された皮膚の反応も,Arthus型の壊死及痴皮

形成を示す迄に至 らなかった｡そこで改めて次

の実験を行なった｡

3.第 2実験

i)実験方法

第 1実験 と同様2300g前後の白色家兎 8匹を

使用した ｡ これを4群に分ち,その半数に牛血

清による感作処置を行なった｡感作方法は第 1
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巽験 と同様で牛血清の 2.Oc.C.を耳静脈より3

日毎に静注 し,12回の感作を繰返 し,7日の後血

中沈降抗体価を測定 して,8日目に効果注射を施

行 した ｡ 抗体価はすべて256倍以上陽性を確認

して実験に使用 した｡効果注射乃至はこれと併

用した菌の注射は第 4表の如 く行なった｡即ち

第 1群 と第 3群は牛血清と菌液,第 2群 と第 4

群は薗液のみの注射である｡歯音夜は予め塗抹標

本を作製 し,これを顕鏡 したが殆 ど単個薗様の

第4表 培養成績及組織変化 (第2実験 )
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ものであった｡注射局所皮膚の挟取は, 2日,

1及び2週後に行ない,その菌の培養 と組織の

検索とを行なったが,その方法は第 1実験 と同

様で,只菌の培養術式に多少の変更を加えて次

の如 く行なった｡即ち,homogenizeされた組

織の階段自勺10倍稀釈液の培養を行なって,その

培養成績に確実性を期待した｡薗液IIjI_射後 2週

間経て仝動物を屠殴して,その糸鋸談の病変を肉

眼的に検査すると共に,柿,肝,牌,腎の病理

組織学的倹索 と,菌の定量培養 とを施行 した｡

ii)成 績

成績は第 4表に一括 した如 くである｡ 菌 の培

養成績 よりすれば,菌液注射皮膚局 所 の 菌 数

紘,非感作群に於いてわづかに少いかの如 く思

われる成績であった ｡ これに対-し病理組織学的

検索では,感作群に比較的多 く抗酸菌が認めら

れ,又病変の形成 も多少多いもののようであっ

た ｡ 第 1群に於いては,屡 々痴皮形成が認めら

れ,新生 された上皮で分界 されたその壊死物質

中に,少数 乍ら結核菌が,又それ と別に皮下に

広い壊死病変が認められその中に多数の結核菌

を証明した｡ 肺,肝,牌,腎等の培養成絹を眺

めれば,第 1群の牌,腎に菌が撒布されている

事が目立つのみで,他には殆ど指摘 し得 る変化

がな く,病理組織学的所見もこれを裏付けるに

過 ぎなかった｡

iii)第 2実験小指

以上の宰験を眺めると,第1実験の結果を或 る
程度支持 し乍ら,必ずしも同一結果を得たとは

云い難い結果であった｡即ち接種 局所での苗の

増殖は,第̀ 1実験程著明な差を各群 の 問 で 見

なかった｡只Arthus型反応の惹起に加えて菌

を添加した場 合には,局所に於ける菌の増殖が

高度である｡これに加えて,臓器の菌の撒布 も

著明であった｡この第 2実験では,出血 と壊死

とを伴った強いArthus反応を起 したにも拘ら

ず,これによって起 し得た結核菌の限局化叉体

外排除は極めて限 られたものに過ぎなかった｡

この意味で Arthus反応が結核菌の病原性を卿

さかも阻止 し得 なかったのは注 目されてよい｡

4.総括及び考接

結核免疫は安平 5)6)の克三溝に従えば, 体 内で
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の苗の増殖阻止 と生体の病変形成の阻止の両者

より検索される必要がある｡ 古来 Koch氏反応

は,結核のアレ)i,辛-反応が免疫を随伴するも

のの典型的現象 として考えられたものである｡

党 に述べた様に Klopstock等 7) はこの現象を

解析 しようと志 し,ヂアゾ化したア トキシルで

モルモッ トを感作 しておき, これに撒量 の結核

菌を含有 させた抗原の効果注射を行なって,吹

の如 き結果を得た｡即ち感作動物では,抗原注射

のみを行なったものが24‡時間後に強い痴皮を形

成 し,5日後 には病変の治癒を来 したのに反し,

抗原に結核菌を混 じて注射 したものでは,24時

間後に更に強い痴皮を形成する反応を示 し乍ら

病変は次第に増強 され3週後稿 も病変は進展し

た｡ これ らの動物の6匹の中2匹は潰癖を形成

し治癒 したが,他の動物は結核で死亡 した｡ こ

れらの変化を組織学的に検査すれば,病変部に

多数の結核菌 を含んで居 り,結核性病変は単純

感染の場 合より夏に強いものであった と云う ｡

椅予めArthus反応を惹起 させて局所に結核菌

を注射 した場 合には,数 日で病変が清癒 して菌

の耕除に成功 したかの如 く見え乍 ら,2,3週

後再び典型的な結核性潰癖を形成 して動物は死

亡すると述べて居 る｡ この実験 よ りす れ ば,

Arthus型の反応は,或 る面では結核菌排除に働

く可能性を含み乍ら,他の面ではArthus型病

変により惹起 され る局所の抵抗性減弱が,菌の

毒性を増強するかの如 く思われ る成績である｡

Klopstock等は この結果を総括 して,結核性の

ア レルギーは免疫自勺には働かず,感作によって

蘭 らされる組織の変調が感染防禦力を持つ もの

であろうと述べて居 る｡著者の行 なった実験は,

牛血清による Arthus 反応を家兎の皮膚に惹

起 させ, これに人型菌を重感染 させたものであ

る｡菌 の毒性の弱い事を考慮 して,Klopstock

等の行なったものよりも造かに多数の菌を接種

した｡第1実験に於いて惹起 されたArthus反応

は,必ず しも定型的なArthus反応 とは云い難

く,痴皮及び漁場を形成 して壊死部を体外に排

除する経過を とらなかった｡ この為 Arthus型

反応は,結核菌の発育に好都合にのみ働いたも

のと考えられ,対一照群に比 し造かに多数の結核
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菌 の増殖を反応局所に斎 らした｡即ち Arthus

型反応は,それが抗原の体外排除の形をとらな

い場合には逆にこれが感染援助に働 く可能性が

示された｡第 2実験に於いては,比較的典型的

Arthus型 反応が豪兎の皮膚で惹起 された｡ こ

の場合に2週後に於ける局所の菌数は, さして

対照群 と変 らなかったが,然 しArthus型反応

を惹起 させた動物では,菌 の体外排除 も亦或 る

程度惹起 され る可能性 もあるものと推察 され,

この事実が僅か乍 らも切片標本 に於いて認 めら

れた ｡ 以上の如 く,Arthus型の反応は或 る時

は感染野方饗 に,亦或 る時は感染援助に働 くもの

であり,必ず しも抗原の体外排除,即ち免疫的

機作をのみ営むものとのみは限 らない ｡

結核の免疫が極めて特異的の形式 を と る事

は,多 くの研究者によって指摘 されて居る｡そ

の理 由は,結核免疫は他の細菌 免疫 と興って,

その体液中に抗菌抗体 も抗毒素 も発乱し難いか

らである｡従って結核免疫を営む ものは,組織

の抗菌力であるとされ,感作 された動物の細抱

が,抵抗力を示すか,否か, という点に研究の

方向が｢坤すられて来た｡Suter8),Machaness,9)

最近では,同僚の市 田 10),津 田11'等の研究が こ

れ と同様の見解をもって,その実験成績に触れ

て居 る｡

以上の如 く結核免疫に於ける抗菌力は, これ

が細胞の担 う抗体或いはその機能変調に求めら

れ る傾向にあるが,此等組織の直接的な抗菌作

用 とは別に,血中に存在するアレJLギー抗体が

菌感染時に示す役割も,結核免疫にとっては重

要なものである｡かかる抗体は沈降,凝集,棉

体結合等の反応の抗体 として認められ,組織に

反応を惹起する事により,反応局所を障碍 して

強い病変を惹起 させる原因 となっている｡ この

アレノーギー抗体が同時に病原菌の限局化 と体外

排除を惹起 して免疫的に働 く可能 性があるなら

ば,ア レルギー抗体が同時に免疫抗体 とな り得

る事 を示 しているのであって,これが安平の云

う2次免疫に相当する｡著者の行なった実験で

は,かかる2次免疫は結核感染に於いては極め

てわづかの役割を営むに止って居 り,それは免

疫 として働 くよりは, 1次的ア レルギー反応 と
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してのそのア レルギ ーが,却って結核菌の毒力

を増強 させ,菌 の増殖 と病変の著明な形成 とを

瑠 き,更に他 の組織-の薗撒布を助長す る事 が

示 された｡著者の行 なった実験は,牛血清に よる

Arthus反応を利用 したKoch硯蒙の模式実験

であったが, この軍験に よってKoch現象の時

に認 められ るア レルギ-性の反応は,免疫的に

働 く場合 もあれは,叉時には菌 の病原性の増加

に作用す る面 もある｡従ってKoch硯 蒙に認 め

られ る免疫は, この血 中抗体に よる7 レルギ -

に よって蔚 らされ るものに期待するよ りも,フ

レ)i,辛 -以外の他の原因,云 うなれば免疫処置

によって督らされ る個体の変調だ とか,或 いは

細胞に鈎着 した抗体の作用によるもの と解す る

方が妥 当であって,此等の原矧 こよって接種 さ

れた結核 菌の細胞内での増殖の抑制 が 起 る事

が,結核免疫の笑際を担っているものである｡

以上 によって著者 は描核のア レルギーとその免

疫 との関係 の一朝 を解析する事が出来たもの と

信 じている｡

5.結 論

著者は午血清で感作 した家兎の皮膚に Arth-

us夜応を惹起 させ, この惹起注射 と同時に結

核菌 を接種 して,Koch現象に於けるアレルギ

-の役割を解析 しようと試みた｡

i)Arthus型のフ レルギ-ほ,局所に於け

る菌 の増殖を促進 させ,菌 の体外排除 も亦或 る

程度惹起す る｡

ii)Koch現象に於けるArthus型 ア レノLギ

ー反応は免疫的に働 くよりも,病原性増加に働
く可能性が大きい｡

(稿を終るに臨み終始御指導並ひに御校閲を賜った

安平公夫助教授に況甚の謝意を表します)
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