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緒 言

Mycosisの 治 療 に 関 して は,抗 真 菌 ・原 虫 性抗 生

物質 と してのTrichomycin1),抗 真 菌 性 抗 生 剤 と し

て は, Niatatin, Rygrostatin2), Variotin3),の 他,

実 験的 に は三 浦 ら(1958)に よつ て 新 し く水 銀 化合

物 のBis-ethyl mercuri-Phosphte(BEMP), Vitamin

 H等 が あ げ られ,そ れ ぞ れ 一 応 の 成果 をあ げ て い

る.し か し, Mycosisの 発症 機序 が 明 らか に され て

いな い現 在,そ れ に対 す る積 極 的 な 予防 措 置 と して

の確実 な方法 は発 見 されず,わ ず か に抗 生 物質 ・副

腎皮質 ホ ルモ ンの乱 用 を さけ るに と どまつ て い る.

東郷 ら(1955)は, Mpcoeieを そ の,感 染 経 路 乃

至 は 起 因 真 菌 の 種 類 か ら, Exogenone mycosisと

Endogenous mycosisの2つ に大 別 して 考 えて い る.

即 ち, Endogenous mycosisと して し ら れ る もの

に は, Candidiaeis, Actinomycosis. Geotrichosis,

 Crypxococeosisが あ り,こ れ らは 何 れ も起 因真 菌 が

正常 な生 体 に常 在 性 に み とめ られ る もの で,こ れ ら

が生体 の抵抗 力 の減 弱,そ の他 真 菌 の 生存 に とつ て

有利 な条 件 を 具 え た場 合,異 状 な 発 育 を示 して そ の

ため にMycosisを 惹 起 す る もの と し,こ の 中,

 Actinomycosisは 古 くか ら数 多 くの報 告 に よつ て 周

知 の疾 患 で あ るが,起 因菌 のAetinomyces, Nocar

dia6)は 正 常 な生 体 の 口 腔,歯 齦 等 か ら高 率 に証 明

され, Geotrichosisの 起 因 菌 で あ るGeotrichum属

の菌 種 もそれ ぞ れ健 康 人の 口腔,腸 管 か ら発 見 され

て い る,又Cryptococcosis7)の 起 因菌, Gryptococcus

属 も,自 然界,生 体 の 内部 外 部 に 証 明 され る もので

あ り,こ れ らの 疾患 は共 に,抗 生物 質 の 使 用 とは 無

関係 に発 症 して い る. Candidiasisに つ い て は,戦

後,我 が国 で は,特 に抗 生 物 質療 法 の 経過 中,或 い

はそ の終 了 後 に多 くの 場 合,汎 発 性 のCandidiasis

として しられ て 来 た が,そ れ 以前 か ら,局 所 的 に み

られ た皮膚,口 腔 粘 膜 等 のCandidiasisは 何 れ もそ

の発 症 に抗 生 物 質 の 関 与 を 必 要 と して い ない9).

 Esogenaus mycosisと して のAepergillosis, Blaeto

mycosis. Coccidiodomycosis, Hietoplasmosis等 も,

一 応 そ の発 症 には抗 生 物 質 療 法 と 関 係な く
,こ れ

らの点 か ら, Smith(1952)は,む し ろ す べ て の

MycosisをEndogenousの もの とし,生 体 の 側 に発

症 の主 た る条 件 を求 め て い る.即 ち, Mycosisの 発

生 に は2つ の条件 と して,宿 主側 と菌側 の 条件 が考

え られ,宿 主 側 の発 症 条件 と して は,先 づ 患者 の年

令,基 礎疾 患 の 有 無,そ の重 篤度 が 重要 な 因子 とな

つ て お り, Smihは,こ れ丈 で も 真 菌症 は 惹 起 しう

る と してい るが. Tomaczewski(1951)は,抗 生物

質 の 使 用等 によつ て 現 われ た真菌 は,原 疾 患 の治 癒

後 も長 く残 存 し,こ の た め に当該 真 菌 は不 顕 性の ま

ま,何 等 かの 刺戟 によつ て 病 原性 を 顕 わす 可 能性 を

持 ち続 け る と考 え て い る1更 に, Bierman(1951),

 Brown(1952), Harris(1950),久 保(郁) (1952)

らは,抗 生 物 質 の使 用 に よつ てVitamine合 成 細 菌

類 の減 少 乃至 は消 失 が,真 菌 症 の発 症原 因 とな るの

で はな い か と 考 え, Reiehes(1951)は,こ れ ら抗

生 物 質 に よ る生体 のア レルギ ー性 反 応 を重 要 な因 子

と して い る.

さきにものべた様に, Mycosisの 発症には,抗 生

物質の関与は必ず しも必要としておらず,む しろ菌

側の条件(大 量の菌による侵襲及び,毒 性の強い菌

株)と 考えるものには大久保(1957)が あり,氏 は

腸炎を惹起するCandida albicansの1株 をあげ,

このものは継代3代 に至るも微量の菌でなお,全 く

毒力の低下がみられないとしている.し か し,多 く

のMycosisの 場合,微 かの菌量によつて,実 験的

にそれ丈の条件で発症をみ とめたものはな く,

 Aspergillusの 中特に病原性の強い と考え られる

Asp. fumigatusに よつても発症に必要と考えられ
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る生体側の条件なくしては,感 染とみなされる状態

を作ることはできない.

ひるがえつて,生 体に対する異物 としての真菌の

侵入は,そ の結果として当該真菌に対する何等かの

抗体を産生するのは常識であるが,そ の産生抗体が

いかな る性質 を もつ かが問題になる点である.

Faeal(1954)は, North american blaetompcosis

に おい て,そ の 治療 に ヨー ド剤 と 併 用 してVaccine

療 法 を行 ない. Gonzalezら(1952)はSporotrchosis

に お いて,ヨ ー ド剤 に 敏 感 な 患 者 に対 し, Sporot

richumか らえ た多 糖体 の食 塩 水 溶 液 を用 い て 治療

を 行 なつ て い るが,何 れ も第2義 的 な意 味 しか もた

ない 事 を 報告 して い る.

Vogel(1952)は, Coccidioidomycosisの 患 者 につ

いて,発 育 鶏 卵(10日 卵)の 卵黄 嚢 内 にCoccidioido

mycesの 胞 子 を 接 種 し て え られ た 皮 膚 反 応 用 の

coccidioidinの 使 用 を試 み,第1回 を100～1000倍 溶

液 の0.01mlか ら始 め,最 終 回0.3～0.5mlに 至

るまで, 1週2～3回 注射 を続 けて 治療 に成 功 して

い る.

著者は, Aepergilllus中,い まだ病原性が確認さ

れていない.い わば非病原性乃至は弱毒病原性真菌

として考えられるAep. oryzaeを 用いてAepergil

losisと 擬せられる肺症状を,ハ ツカネズミにおこ

させると共に,そ れによつて生じるであろう抗体,

或いは, Aspergillusの 菌苔乃 至はその培養濾液に

よつて,発 症防禦を成しうるものと考え実験をすす

め,発 症致死及び組識学的所見か ら興味ある結果を

えたので報告 し,御 高批を仰 ぐ次第である.

実 験 材 料 と実 験 方 法

供試動物:体 重20gr前 後 の市販 ハ ツカネズ

ミを実験に供 した.

接種病毒:香 川県立醸造試験場より分与をうけ

たAep. oryzaeを 使用した.

Vaccine: A. oryzacをSaboulaud Bouillonに

2ケ 月培 養 した培 養 液 を, Seitz(EK)で 濾 過 して

得 られ た濾 液 に, 0.1%の 割合 にFormalineを 加 え,

これ を氷 室(4℃)に1ケ 月 保 存 した もの を,濾 液

Vaccineと して 用 い た.さ らに, Sabouraud bouillon

に2ケ 月 間 培 養 して 得 られ たA. oryzaeの 菌 体 を

Homogenizerに5分 間 か けて 磨 砕 し た ものを,氷

室 内 に乾 燥 し,こ れ に3倍 量 の90%のPhenolを 加

え て 氷 室 内 で7日 間 放 置 し,そ の 後,遠 心 沈 澱

(3000r. p. m. 10min)に よつ て得 られ た沈 渣 を,

 Ethanolで5回 洗滌 した.こ のものに蒸溜水を加え

て100℃ で60分 間,加 熱浸出をおこない, Seitz(EK)

で濾過した濾液を,セ ロファン紙で48時 間透析し,

さ らに3倍 量のEthanolを 加 えて遠心沈澱した.

この沈渣に1%酢 酸ナ トリウムを加えて振盪し,さ

らに遠心沈澱によつて沈渣を とり, Acetonを 加え

て再び激しく振盪して再 度遠 心沈澱をおこない,

そ の沈渣を乾燥 させ た ものを,生 理的食塩水に

800γ/mlに な る様 に溶解せ しめ, Formalineを

0.1%の 割に加えて,氷 室内に1ケ 月保存 し,こ れ

を多糖体Vaccineと して使用した.

Vaccineの 注射:上 記2種 類 のVaccineを,

そ れ ぞれ,ハ ツ カ ネズ ミの大 腿部 皮 内に0.05ml宛

1回,或 いは4日 間 隔3回 注 射 した.

病 毒の 接 種 方法: Vaccineに よ る最 終 免 疫 か ら

30日 後 に, Ether麻 酔 の 下 に, A, orpzeeをSabou

raudブ ドウ糖 寒 天で10日 間30℃ で 培養 した もの か

ら,生 理 的食塩 水 に よつ て分 生 子 を浮 游 させ,こ れ

を激しく手振りで振盪したもの(3300×104/mlに

分生子を含む)を, 1日 量0.1mlと して,経 鼻肺

に1回 或いは2日 間連続2回 接種を行なつた.

観察方法: 経鼻肺に接種した後, 20日 間観察を

続け,そ の間に斃死したハツカネズミについては,

斃死直後,生 存しえたハツカネズ ミでは, 20日 目に

Ether麻 酔 によつて屠殺せしめ,そ の肺組織の切片

についてP. A. S.染 色及び, H. E染 色を行ない,

顕微鏡的に病理組織学的変化から,発 症防禦の程度

を検した.

実 験 成 績

1.多 糖体Vaccineに よる発症防禦の

実施

1. Vaccineを1回 注射 した群の発症防禦

(1)攻 撃を1回 行なつた実験

実験の1:(表1)実 験 群に おけるハッカネズ

ミは,病 毒接種後10日 以内に斃死したものが1匹 で

あり, 10日 以上,20日 以 内に発死したものは,全 く

認められなかつた.肺 の組織学的所見では対照群に

比して小さい結核様結節を認めたものが1例,膿 瘍

形成のみ られたものは10例 中3匹 にみられ,肺 胞上

皮の増殖は10匹 中8匹,細 胞浸潤は全例にこれをみ

とめている.対 照群では, 10日 以内に斃死 したハツ

カネズ ミは10匹 中2匹 であり, 10日以上20以 内に斃

死したハツカネズミは1匹 である.肺 の組織学的所

見は,結 核様結節の形成がみとめられるものは, 10
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表1

○印の下の数字は病毒接種後の斃死日数を示す.

日以内に斃死したハツカネズ ミの2例 にみとめられ,

膿瘍形成は, 10日以上20日 以内に斃死した1匹 及び,

 20日迄生存しえたハツカネズ ミの3匹,計4匹 にみ

とめられている.肺 胞上皮の増殖及び細胞浸潤(特

に多核白血球,単 核細胞及び少数の好酸球)は,全

例にみとめられる.

実験の2:(表2)実 験 群のハツカネズミは,

 Vaccine注 射後,病 毒の接種前に死亡したものが2

例あり,病 毒による攻撃後, 20日 以 内に斃死 したも

のは8例 中1例 みとめられたにすぎない.肺 の組織

学的所見では,結 核様結節の形成は,斃 死した1例

のハツカネズミにみとめられ,膿 瘍形成は, 8例 中

2例,肺 胞上皮の増殖,並 びに細胞浸潤は対照群の

ハツカネズミにこくらべて軽度であるが,全 例にこれ

がみとめられる,対 照群においては, 10日 以内に斃

死したハツカネズミは, 10匹中3匹(こ のうち1匹

は,病 毒接種後2日 目に死亡), 10日以上20日 以 内

に斃死したハツカネズミは1匹 にとどまつている.

肺の組織学的所見では,結 節形成のみとめられるも

のが, 9匹 中2匹,膿 瘍形成は全例中3例 にこれを

みとめている.肺 胞上皮の増殖及び,細 胞浸潤につ

いては,全 例にみとめられる.

実験の3:(表3)前 回と同様の実験において,

実験群では,病 毒接種前に死亡した1匹 を除いて,

あとの9匹 は,い ずれも病毒接種後20日 以内に斃死

したものはない.肺 の組織学的所見については,結

節形成は全 くみとめられず,膿 瘍形成が9例 中5例

にみられたにすぎない.肺 胞上皮の増殖は,全 例に

みられるが,細 胞浸潤は比較的軽度で, 9例 中8例

にこれをみている.対 照群では,斃 死ハツカネズミ

の数は,病 毒接種後10目 以内に2匹, 10日以上20日

以内に3匹,計5匹 であり,こ れらの斃死したハツ

カネズミの肺には,そ れぞれ中等度の結核様結節が

観察された.膿 瘍形成は, 10例 中5例 にみとめられ,

肺胞上皮の増殖及び細胞浸潤は全例にみられる.

(2)攻 撃を2回 連続した実験

実験の1:(表4)実 験 群 において,斃 死した

ハツカネズミの数は,病 毒接種後10日 以内に1匹,

 10日以上20日 以内に2匹,計3匹 であり,肺 組織の

所見は,結 節形成が,斃 死したハツカネズ ミのうち,

 2例 と, 20日迄生存しえたものの2例 に,そ れぞれ

みとめられ,膿 瘍の形成 も,こ の4例 に観察されて
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表2

×印は事故死

表3
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表4

いる.肺 胞上皮の増殖は全例にみられ,肺 組織中部

分的には,結 締織の増殖,及 び細胞浸潤が中等度に

みられている.

対照群のハッカネズミの斃死は,特 に病毒接種後

10日以内に多 くみられ, 10匹 中6匹 がこの間に斃死

している. 10日以上20日 以内には2匹 の斃死があつ

たのみである.肺 組織の所見では,極 めて大きい結

核様結節が全肺にみられるが,こ れは斃死 した8匹

のハツカネズミのうち, 6匹 の肺にみとめられてい

る.膿 瘍形成は,生 存しえたハツカネズミも含めて ,

全例に軽度乃至高度に観察されている.肺 胞上皮の

増殖,細 胞浸潤は全例につよ くみとめられ,存 肺胞

腔内の組織片の脱落及び赤血球,白 血球の滲出が強

くみとめられる.

実験の2:(表5)実 験 群では, 10匹 中3匹 が

病毒接種後10日 以内に斃死 し, 10日以 内に斃死 し,

 10日以後には3例 で,計6匹 が20日 目迄に斃死して

いる.こ れらのハッカネズミのうち, 3匹 に結節形

成が軽度にみ られる他, 20日 迄 に生存しえたハツカ

ネズ ミも含めて, 8例 に膿瘍形成が中等度に観察さ

れる.肺 胞上皮の増殖,細 胞浸潤はそれぞれ中等度

に観察され,結 締織の増殖は肺組織の部分的に全例

にみとめられる.対 照群のハツカネズ ミにおいて10

匹中, 10日以内に斃死したものが4例,, 10日以上

20日 以内に斃死したものが2例 で,こ れらの組織学

的所見は,斃 死したものを含めて8例 に膿瘍形成及

び,結 核様結節をみとめ,あ との2例 には.膿 瘍形

成も共にみられない.肺 胞上皮の高度の増殖によつ

て,肺 胞腔のしめる面積は極めて少なく,肺 組織の

部分的には,結 締織の増殖がみられ,細 胞浸潤は,

全野に中等度に観察される.

実験の3:(表6)実 験 群における斃死ハツカ

ネズ ミは病毒接種後10日 以内は全 くみられなかつた

が, 10日 以上20日 以内に4例 の斃死をみている.組

織学的には,結 節形成は,斃 死した4例 中, 1例 に

これをみとめたのみであるが,膿 瘍形成は斃死ハツ

カネズミにそれぞれ中等度に観察された.肺 胞上皮,

結締織の増殖は,全 例に軽度にみられるが,細 胞浸

潤は,斃 死 したハツカネズ ミ4例 及び20日迄生存し

えたもののうち5匹 にみられている.

対照群におけるハツカネズ ミの斃死は,病 毒接種

後10日 以内には2匹 であるが, 10日 以後20日 以前に

おいては, 7匹 の斃死がみられている.組 織学的に

は斃死したハツカネズミの全例に,膿 瘍形成がみと
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表5

表6
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められているが,結 節の形成は,わ づか2例 に観察

されたにとどまつている.肺 胞上皮の増殖,結 締織

の増殖,細 胞浸潤は,そ れぞれ高度に全例にみとめ

られる.

2. Vaccineを3回 注 射 したハ ツ カネ ズ ミ

の発 症 防 禦

(1) A. oryzaeに よ る攻 撃 を1回 行 な つ た

実験

実験の1:(表7)こ の 実験では,被 実験群に

おいては,斃 死 したハツカネズミは全 くみとめられ

なかつたが, 10例 中8例 に軽度の膿瘍形成がみられ,

肺胞上皮の増殖,細 胞浸潤は,そ れぞれ全例に観察

された.

対照群のハツカネズミでは,病 毒接種後, 10日以

内に斃死をみたものが2例,そ れ以後にも2例 みら

れた.肺 の組織学的所見は,斃 死したハツカネズミ

4例 に,そ れぞれ膿瘍形成がみとめられたが,結 節

の形成は全 くみとめられてない.肺 胞上皮の増殖は

極めて強いが,結 締織の増殖は軽度であり,細 胞浸

潤(多 核 白血 球,単 核球,リ ンパ球,少 数の好酸

球)は 軽度に全例にみられる.

表7

実験の2:(表8)被 実験 群 においては,病 毒

接種後10日 以内に2例, 10日 以後に1例,そ れぞれ

斃死ハツカネズ ミをみているが,肺 の組織学的所見

では,全 例に肺胞上皮の増殖をみとめ,斃 死ハツカ

ネズ ミでは,高 度の細胞浸潤(多 核白血球,リ ンパ

球,単 核球)が みとめられ,結 締織の増殖 も軽度で

あり,膿 瘍の形成,結 節形成等は観察されなかつた.

対照群では,病 毒接種後10日 以上20日 以前に5例 の

斃死ハツカネズ ミがみられているが,肺 の組織学的

所見では,結 節形成は全 くみとめられない,膿 瘍の

形成は,斃 死 したハツカネズミ及び生存しえたハツ

カネズミの3例 に軽度にみとめられ,多 核白血球,

リンパ球,及 び単核球と少数の好酸球による細胞浸

潤は,高 度に全例に観察されている.

実験の3:(表9)被 実 験群では,病 毒接種10

日以内に斃死 したハツカネズ ミは3匹 であるが, 10

日以後には斃死ハツカネズ ミは全 くみとあられなか

つた.肺 の組織学的所見は,軽 度の膿瘍形成が, 20

日目迄生存しえたハツカネズ ミのうちの2例 にみら

れたのみで,結 核様結節は全 く観察 しえなかつた.
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表8

表9
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斃死したハツカネズミ3匹 では,そ れぞれ肺胞上皮

の増殖が著しくみとめられ,こ のうち2匹 は肺胞腔

内に,組 織片の脱落,及 び赤血球,白 血球,リ ンパ

球等の浸出が中等度に観察されている.細 胞浸潤は

全例に軽度に認められる.

対照群のハツカネズミでは,そ の斃死数は病毒接

種後10日 以上20日 以内に6匹 であるが,組 織学的に

は,斃 死ハツカネズ ミの3匹 及び生存しえたものの

2匹 に結節形成を軽度に観察し,膿 瘍形成は中等度

乃至軽度に全例に認められた.肺 胞上皮の増殖は,

全例にみとめられた.肺 胞上皮の増殖も全例にみら

れるが,結 締織の増殖は, 5例 に観察されたのみで,

細胞浸潤(リ ンパ球,単 核球,多 核白血球)は,全

例に軽度にみとめられている.

(2)攻 撃を2回 連続 した実験

実験の1:(表10)被 実 験群のハツカネズ ミで

は,病 毒接種前の斃死が2匹 あり, 10日以内の斃死

数は3匹 であるが, 10日以後には1匹 にとどまつて

いる.

これらハツカネズミの肺組織では,い ずれも肺胞

上皮の著しい増殖がみられるため,正 常の肺胞腔は

ほとんど認められない.病 毒接種後10日 以内に斃死

した3匹 のハツカネズ ミには,著 明に膿瘍形成がみ

られ, 10日 以後に斃死 した1匹 のハツカネズ ミ及び,

生存しえた3匹 には,軽 度の膿瘍形成が観察される.

細胞浸潤(リ ンパ球,単 核球,多 核白血球と少数の

好酸球)は,生 存しえたハツカネズ ミにおいては,

極めて軽度ではあるが,組 織内えの浸潤血液ならび

に充血が中等度にみとめられる.

対照群においては,病 毒接種後, 10日 以内に6匹

の斃死ハツカネズミがあり, 10日以後においては3

匹の斃死がみられた,生 存しえたハッカネズミは1

匹にとどまつている.

組織学的には,生 存 しえたものも含めて,肺 実質

に著るしい荒廃がみられ,肺 胞上皮の増殖が極めて

高度で,こ れが円形に腫大し,そ の一部が,肺 胞腔

内に剥脱して,狭 くなつた腔内を充たしている.結

核様結節の形成は, 10日前 に死亡した6匹,及 び10

日以後に斃死 したハツカネズ ミのうち, 2例 にこれ

をみとめ,膿 瘍形成は,全 例に観察される. 10日 以

前に斃死 したハツカネズミの全てに,円 形細胞,好

中球,好 酸球)の 浸潤が,二 般につよ くみられてい

表10
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る.

実験の2:(表11)被 実験群 のハツカネズミで

は,病 毒接種後10日 以内に3匹 の斃死をみているが,

 10日 以後には全 くみられない.

組織学的には,全 例に肺胞上皮の増殖がつよくみ

られるが,斃 死 した3匹 を除いて,細 胞浸潤は極め

て軽度である.斃 死 した3匹 には,結 核様結節はみ

とめられないが,膿 瘍形成は,中 等度乃至軽度に発

顕しており,結 締織の増殖もきわめて軽度にみられ

る.

対照群のハッカネズミのうち,病 毒接種後10日 以

内に斃死 したものが2匹, 10日 以後に2匹, 20日 目

に1匹 斃死 し,こ れらの組織像は, 20日 目に斃死し

たハッカネズミを除き, 10日以後,及 びそれ以前に

死 したものの肺では,そ れぞれ膿瘍形成が中等度に

みとめられる他, 2例 に,結 核様結節の形成がみと

められている.肺 胞上皮の増殖は全例に観察され,

結締織の増殖は,一 般に軽度であるが,斃 死ハッカ

ネズミの全例にみられる.細 胞浸潤は,(リ ンパ球.

好中球,と 少数の好酸球,単 核球)斃 死ハツカネズ

ミ(20日 目のものは除く)4例 に高度にみとめられ,

生存 しえたものの全てに軽度に観察された.

表11

実験の3:(12)対 照群のハツカネズミのうち,

病 毒接種後10以 内に斃死したものが6匹, 10日 以後

には全 くみられない.

組織学的には,斃 死したハツカネズ ミの全例に,

結 核様結結節が殆んど正常の肺組織構造を失うまで

に発顕してみられ,結 締織の増殖も強 く,細 胞浸潤

(主として単核細胞 と好中球,わ づかに好酸球)も

中等度に観察される.生 存しえたハツカネズミのう

ち,膿 瘍形成のみとめられたものが2例,そ の他の

ものは,高 度の細胞浸潤がみられる.肺 胞上皮の増

殖は,生 存しえたハツカネズミの全例に強くみられ,

肺胞腔は殆んどみとめえない.

被実験群では,病 毒の接種以前に, 2匹 の斃死ハ

ツカネズミがあり,接 種後10日 以 内に更に5匹, 10

日以後にも残りのハツカネズミは全例斃死 している.

組織学的には,接 種前に死亡したハツカネズミを

除き,接 種後10日 以前に斃死 したものでは,一 般に

肺胞上皮の増殖は著るしいが,結 核様結節の形成は

全 くみとめられない.膿 瘍形成は極めて強 く,正 常

肺の組織構造はみとめがたい.結 締織の増殖は, 10
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表12

日以後の斃死ハツカネズ ミの肺につよ くみられ,こ

れらのものには軽度の結核様結節がみとめられた.

なお,充 血,血 液浸潤が中等度乃至高度に観察さ

れる.

Ⅱ.培 養濾液Vaccineに よる発症防禦

の実験

1. Vaccineを1回 注射 した群の発症防禦

(1)攻 撃を1回 行なつた実験

実験の1:(表13)こ の 実験 においては病毒接

種後10日以内に斃死したハッカネズミは全 くなく,

 10日以後に2匹 の斃死がみられるのみである.

この2匹 のハツカネズ ミの肺組織は,血 液の浸潤乃

至充血が強 く,肺 胞上皮の増殖は軽度であり,細 胞

浸潤も瀰漫性に軽度にみられるにすぎない.ご く一

部には膿瘍形成がみとめられるが,極 めて軽度のも

のである.生 存しえたハツカネズミでは,肺 胞上皮

の増殖は極めてつよいが,細 胞浸潤は軽度であり,

膿瘍形成,結 核様結節はみとめられない.結 締織の

増殖は3例 に,軽 度にみとめられるのみである.

実験の2:(表14)病 毒 経鼻肺接種前に, 1匹

の死亡をみた他,接 種後の斃死例は全 くみられない.

肺組織の所見は,肺 胞上皮の増殖,結 締織の増殖

が軽度にみとめられるのみで,細 胞浸潤(単 核細胞,

好中球,及 び少数の好酸球)が みられる他, 1例 に

小膿瘍の形成がみとめられている.

実験の3:(表15)病 毒の経鼻肺接種後2日 目

に斃死 したハツカネズミの2匹 を除いては, 20日 目

に1匹 の斃死をみたのみである.

組織学的には,膿 瘍の形成が, 20日 目に斃死 した

ハツカネズミ及び生存しえたハツカネズミの6匹 に

それぞれ小膿瘍形成を一部分に,或 いは中等度にみ

とめ,肺 胞上皮の増殖,細 胞浸潤は,一 般につよく

みとめられる.

(2)攻 撃を2回 連続した実験

実験の1:(表16)病 毒接 種後, 10日以 内に斃

死したハツカネズミは3匹 みられたが, 10日以後に

は,全 く斃死ハツカネズミはみられなかつた.

組織学的な所見では,斃 死 した3匹 のハツカネズ

ミに軽度の膿瘍形成がみられる他,生 存しえたハツ

カネズミにも,高 度の肺胞上皮の増殖及び,血 液の

細胞内浸潤と,肺 胞腔内えの組織片の脱落,細 胞浸

潤がみとめられる.

実験の2:(表17)病 毒前接前 に1匹,接 種2

日後に2匹 の斃死をみたが,そ れ以後の斃死ハッカ
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表13

表14
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表15

表16
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表17

ネズミは全 くみられない.肺 組織の所見は肺胞上皮

の増殖が極めて著しく,血 液浸潤も強いが膿瘍形成

は全 く観察出来ない.又,結 核様結節もみられない,

細胞浸潤は生存 した2匹 に中等度にみられ,あ との

5匹 には軽度に認められたにすぎない.

実験の3:(表18)病 毒 接種後, 10日以 内に5

匹の斃死をみたが, 10日以後においては全く斃死を

みない.斃 死した5匹 のハツカネズミにおいて肺の

組織学的所見は極めて高度の細腔内の出血及び充血

がみられ,更 に肺胞上皮の増殖も中等度にみられる.

単核細胞,少 数の多核球の浸潤がみられる.し かし

ながら,膿 瘍形成は2例 に中等度にみられるのみで,

結締織の増殖も比較的軽度である.残 存ハツカネズ

ミの所見は肺胞上皮の増殖は軽度乃至中等度に観察

され,瀰 漫性の細胞浸潤が認められる他,膿 瘍形成,

結核様結節の形成は全 く認められない.

〔2〕 ワクチンを3回 接種 した実験

(1) A. oryzaeに よる攻撃を1回 だ け行なつた

実験

実験の1:(表19)病 毒接種以前に斃死したも

のが4匹 であるが,肺 接種後の斃死ハツカネズミは

全 くみ られない,肺 の組織学的所見では軽度の肺胞

上皮の増殖及び細胞浸潤(単 核球,及 び少数の好中

球及び好酸球)が みられる他,結 締織の増殖等もみ

られない.

実験の2:(表20)病 毒 接種後10日 以前の斃死

は全 くな く, 10日 以後に1匹 の斃死があつたのみで

ある.組 織学的には斃死 した1匹 のハツカネズ ミの

肺に血液浸潤及び肺胞上皮の増殖及び結締織の増殖

並びに高度の細胞浸潤がみられる他,生 存 しえたハ

ツカネズ ミのうち3匹 に中等度の肺胞上皮の増殖及

び細胞浸潤の他は著しい変化はみられない.

実験の3:(表21)病 毒 接種後の斃死ハツカネ

ズ ミは全 くない.組 織学的には肺の所見は1匹 に膿

瘍形成が極 く軽度にみられ,肺 胞上皮の中等度増殖,

細胞浸潤が認められるが,他 のハツカネズミにおい

ては軽度乃至中等度の肺胞上皮の増殖 と極 く軽度の

血液浸潤が認められるにすぎない.

(2)攻 撃を2回 行なつた実験

実験の1:(表22)病 毒 接種 後10日 以前に斃死

したハツカネズミが1匹 あるのみで,こ の斃死ハツ

カネズ ミには中等度の膿瘍形成及び肺胞上皮の増殖,

細胞浸潤が中等度,軽 度の血液浸潤がみられ,生 存

しえたハツカネズミのうち3匹 にも軽度の膿瘍形成,
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表18

表19
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表20

表21
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表22

表23
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表24

表25　 多 糖 体Yaccineを 注 射 した 実 験

表26　 培 養濾 液Vaccineを 注 射 した 実 験

表27　 対 照(Vaccineの 注 射 を しない 実験)

細胞浸潤,高 度の肺胞上皮の増殖が認められている.

しかしながら,結 核様結節の形成は金 くみられない.

実験の2:(表23)病 毒 接種後2日 日に2匹 の

斃死をみ,8日 巨に1匹 の斃死がみられるが, 10日

以後にこは全く斃死はない.組 織学的には8日 目に斃

死したハツカネズミには高度の血液浸潤及び膿瘍形

成並びに肺脱上皮の増殖があり,ほ とんど正常の肺

胞腔を認めがたい.し かし,生 存しえたものの5匹

にも軽度の膿瘍形成がみられる.細 胞浸潤,肺 胞上

皮の増殖も中等度に認められる.し かしながら結核

様結節の形成は全 く認められない.他 のハツカネズ

ミにおいては,軽 度乃至中等度の肺胞上皮の増殖と

軽度の細胞浸潤がみられるのみである.

実験の3:(表24)病 毒 接種後1日 で斃死 した
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ハツカネズミを除き,あ とは全例20日 まで生存しえ

た.し かしながら肺の組織学的所見ではその内の4

例に軽度乃至中等度の膿瘍形成がみられ,細 胞浸潤,

結締織の増殖も軽度に認められる.又,肺 細上皮の

増殖も中等度に観察される.他 のハツカネズミでは,

軽度乃至中等度の肺胞上皮の増殖と軽度の細胞浸潤

が認められるのみで,膿 瘍形成,結 核様結節は全く

観察できない.真 菌は組織学 的には見出し得な

い.

考 察

Mycosis,特 にDeep mycosisの 発 症機序につい

ては諸学者によつて意見が区々であるが,弱 毒の真

菌でも頻回にわたつて体内に侵襲し,そ の量も多け

れば,い わゆる急性の感染症 といつた形式でな くて

も,結 果的には,当 該真菌による生体の独特な反応

が,そ の接触部位に発顕し,ひ いては当初の物理的

影響が生物学的変化に移行し免疫学的にも特異な反

跡を示すであろう事は,現 在迄行なつた実験によつ

て,間 接的に裏付けされたといえる.著 者は,こ れ

らの観点から,常 に真菌との接触下にある生体は,

多かれ少かれそれに対する低抗性を有し,一 般の病

原細菌学的常識だけでは発症せず,そ れには何等か

の他の特殊な条件が必要 と考えた.第I編 において

経験 した鶏飼料工場といつた特殊な条件下において

その従業員に集団的 にAspegillosisが 発生したと

いうことは,と りもなおさず,大 量の真菌の侵襲及

び長期にわたる真菌との接触といつた2つ の条件を

具えており,そ れ以外には,発 症はこ必要な特殊な条

件は見出せない. Tomaczewskiの 説にしたがえば,

何等かの原因で一度出現 した真菌は,殆 んど恒久的

にその生体に定着し,こ れが異状な発育を示した場

合にはMycosisに 移行すること も考えられ,本 編

において行なつた感染の実験の理論的裏付けともな

つている.こ の実験において使用した真菌は,従 来,

無毒乃至は弱毒と考え られていたAap. oryzaeで

が り,し かもそれによつて前記2つ の条件の下では

Aapergillosisを 成立 させ 得 た事から,従 来考えら

れて来た病原細菌学的発症機序の考え方による非病

原 性 菌 とい う概 念 は更 め られ て よ いの で は な いか と

考 え る.し か も,こ の 実 験 的Aspergillosisは,

Vaccineに よ つ て発 症 防 禦 が な され うる事 が証 明 さ

れ た.

即 ち, 3300×10-4/mlに 生食 水 にAsp. oryzaeの

分 生子 を 含 む 浮 游 液 を,経 鼻肺 に 吸入 せ しめ た ハ ツ

カネズミは,吸 入後20日 以内に発症致死に至るもの

が多 く, 1回 のみ吸入せ しめたハツカネズミの群で

は致死ハ ツカネズミがみられ,こ のものの肺にお

ける組織学 的所見は,独 特な結核様結節を主徴と

し,そ の周囲に,好 中球,単 核球を主とし,リ ンパ

球,エ オジン細胞を含む極めて強い細胞浸潤がみら

れ,至 る所に膿瘍形成が観察され,軽 症なものでも,

膿瘍形成の他,瀰 漫性の細胞浸潤,肺 胞上皮の増殖

が高度に観察され,狭 くなつた肺胞腔内には脱落上

皮細胞の破片がみられる.こ れらの変化は, Conant

の記載によ る人のPulmoneary aspergillosisに お

ける肺の組織学的所見に一致しており,こ の病変は,

 Aepergillusの 浮游液を2回 吸入せ しめたハツカネ

ズミにおいては,更 に強くなると共に,致 死率 も高

まつてみられる.

次 に, Asp. oryzaeの 菌 苔 よ りえ られ た る多糖 体,

或 い は培 養 濾 液 を それ ぞ れVaccineと して,こ れ

の0.1mlを 皮 下 に5日 間 隔3回 注 射 され た ハ ツ カ

ネズ ミの 群 で は, 1回 だ け注射 した群 に比 して,結

核様 結 節,膿 瘍 形成 の 抑 制 が 強 く,多 糖 体Vaccine

に よ る処 理 群 で, Aep. oryzaeに よ る攻撃 が1回 の

実 験 に於 いて は,結 節 形 成 が, Vaccine処 理1回 の

実 験 群 で2/27に 対 し, 3回 行 なつ た群 で は0/30と

み ら れ,膿 瘍 形 成,細 胞 浸 潤 も そ れ ぞ れ前 者 の

10/27及 び26/27で あ る に 反 し,後 者 に おい ては

10/30及 び23/30と,そ れ ぞ れ組 織学 的病 変 の抑 制

に著 変 は み られ な い.斃 死 数 か らみ る と, Vaccine

を1回 の み注 射 した群 で は, Asp. oryzaeの 攻 撃 回

数1回,或 いは2回 で そ れ ぞれ1/27及 び13/30と み

られ るが, Vaccine処 理3回 の 群 で は6/30, 15/26

と,む しろ斃 死 数 が多 い 様 にみ うけ られ る,し か し,

これ を組 織学 的 所見 か ら病 変進 行 の 抑 制 と してみ る

とAspergillosisの 発 症 は,あ る て い ど防 禦 効果 を

あ げて お り,更 に例 数 を 増 や して 実験 をす す め れば

両者 の 問 に有 意 の表 はみ とあ られ な い か も し れ な

い.

次 に,培 養 濾 液Vaccineに よ る 発 症 防 禦 実験 で

は, Vaccine注 射1回 の み によつ て, Asp. oryzae

の攻 撃 を うけ る前 に斃 死 した ハ ツ カ ネズ ミが,前 回

の多 糖 体Vaccine注 射 し た 群 よ り も多 く,か つ濾

液Vaccine注 射 後 短時 間 で死 亡す る点 か ら,毒 性 の

点 で い さ さか 問題 が残 るよ うに 思 われ る,し か し,

 1回 のVaccine注 射 にこ耐 え た ハ ツ カ ネズ ミは,そ

の後 のVaccine注 射 に も斃 死 す る こ とが少 な く,

 Asp. oryzaeの 攻 撃 が2回 に わたつ て も,な およ く



2130 瀬 尾 昌 克

発症致死を防禦し,肺 における組織学的所見からは

膿瘍形成,細 胞浸潤の抑制は, Vaccine処 理1回 の

群に比 して, 3回 処理を行なつた実験群はすぐれて

み られ る.し か し,多 糖体,培 養濾 液,何 れの

Vaccineも,全 くVaccine処 理を行なわなかつた対

照群からみると,極 めてすぐれた発症防禦効果を示

しており,特 に培養濾液Vaccineに よ る処理方法は,

発症致死及び結核様結節形成の抑制度は高 くみとめ

られる.

従 来, Myaasisに お け るVaccine或 い は抗 血清 に

よ る発 症 防禦 の 実験 は 殆ん どみ られず,治 療 の 目的

で な され た実験 と して, Hiatt(1946)のCsndidiasis

に お け る 免 疫 血 清 の 注射, Neill (1950), Evans

(1949),及 びEvansと そ の 協 同研 究 者Kessel(1952)

の行 な つ たCryptococcosisの, Polgeaccharide vac

cineに よ る 治 療 報 告 が 散 見 され,こ れ以 外 に も

Blsatomycosis, Coccidiodomycosis等 にお け るVaccine

乃至 は抗 血 清 に よ る治 療 実験 が あ げ られ て い るが,

見 るべ き成果 は あげ られ て い な い.

今回,著 者の行なつた実験から,ハ ツカネズミに

おける実験的肺Aapergillus症 は,当 該真菌からえ

られた培養濾液,或 いは多糖体Vaccineで,初 期の

発症防禦という目的を充分達 しえたものと考えられ,

今後のMycosisの 予防又は,そ の治療方法に期待

できるものであろう.

結 語

1)健 常ハツカネズ ミに, Asp. oryzaeの 分生子

浮游液を経鼻肺に吸入せ しめると,肺 に独特な病変,

即 ち,結 核様結節,膿 瘍形成,細 胞浸潤,肺 胞上皮

の増殖を主徴とする組織変化をおこさせる事ができ

る.

2) Aep. oryzaeを3abouraud糖 加 ブ イ ヨンで

培養 し,そ れ か らえ た培 養 濾 液 をvaccineと して,

 Aep. oryzaeの 攻 撃 前 に,ハ ツカ ネズ ミの皮下 に1

回 或 いは3回 注 射 してお けば,発 症 致死 を 抑制 し,

肺 の 組 織学 的所 見,特 に結 核様 結 節 の形 成 は極 めて

高 度 に防禦 で き る.

3) Amp. oryzaeの 菌 苔 か ら え ら れ た多糖 体 を

Vaccineと し て,こ れ をAap. oryzaeの 攻 撃前 に

1回 或 い は3回,皮 下 に注 射 され たハ ツカ ネズ ミで

は,対 照 群 のVaccine注 射 を 行な わな いハ ツカ ネズ

ミに 比 して,発 症 致 死,肺 の 組織 学 的所 見 か らみ る

と発症 防 禦 に成 果 を あ げて い るが,濾 液Vaccineに

比 較 して,防 禦 効 果 は弱 くみ られ る.

稿を終るにあたり,御 懇篤な御指導を頂いた浜田

豊博博士,村 上栄教授に深謝します.(な お,本 論

文は,第2回 日本医真菌学会で発表した).
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附 図 説 明

写 真1.ハ ツカ ネズ ミ肺 の結 核 様 結 節(H・E染 色)×100

写真2.結 核 様 結 節 の 周 囲 に おけ る高 度 の細 胞浸 潤(H・E染 色)×200

写真3.好 中球,リ ンパ球,単 球 に よ る細 胞浸 潤(H・E染 色)×400

写真4.結 核 様 結 節 と膿瘍 形 成 及 び 肺 胞上 皮 の増 殖(H・E染 色)×100

Serological Studies on Aspergillosis

Part IV

Studies on prevention of mycosis

By

Masakatsu SEO

Kagawa Prefectural Institute of Health

(Director: Dr. Toyohiro HAMADA)

As for the treatment of mycosis, there are reported many therapeutical method using 

antibiotics, chemotherapeutics, vaccine or immune serum; however, there is no report on the 

basis of prevention of mycosis as yet.

The author assumed that the situation might be caused by uncertainity on the mechanism 

of manifestation of the symptome and that the lung affection, that reported already on the Part I 

of this thesis, was resulted from repeated and large-amounted invasion of the fungus into 

body. The author studied mass invasion of Aspergillus and found the specific histological 

change on lung following by 1 or 2 large-amounted inhalation of the fungus to mouse. Also the 

author observed the preventive effect of the filtrate of the broth into which Asp. oryzae 

was cultred and the polysaccharide prepared from prepared from pellicle of the organism in 

the light of the lethality and specific change on tissue. The filtrate and the polysaccharide 

were given to mouse subcutaneously 1-3 times before the inhalation.
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