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「コレラ」菌 による肝、膽嚢 の病變並に嚢膽汁感染 の

主 要 經 路 に 就 い て

(「コレラ」病理補遺第3編)(戰 時病理學的知見 其の5)

岡山醫科大學病理學敎室(主 任　濱崎敎授)

那 須 毅

第1章　 緒 言

Rogerは 「コレ ラ」症が 「チ フス」性疾患 と

異 る所 は嚢膽汁感染がない事であ ると言つた

が,そ の後 「コレラ」菌(以 下 「コ」菌 と略記

す る)は 膽汁に對 して強 い親和性 を持つてい

ることが判 り,Greig等 は 「コレラ」に 際 し

て膽 汁感染 を起 し,「チ フス」性疾患 と 同 樣

な菌排泄者 を生 じて,そ れが疫學的に も重要

な意味 を持つている と唱導 して漸次 注 目を惹

くようになつた.然 し私 は「コ」菌の膽汁 に對

す る親 和性は「コレラ」症 の本態に關聯 する問

題 であ ると思 う.從 つて「コ」菌 の嚢膽汁感染

の機轉は「コレラ」の場合 に,單 に疫學的に意

味があ るとい うだけでな く,「 コレ ラ」症 の本

態 を解明する 鍵であ るといえる.

嚢膽汁感染について從來の文献 を見 る と,

例えばGreigは271例 中80例(30%), Kule

schaはSt. Petersburgの 流 行 の 時 に1908

年度46%(109例 中),1909年 度76%(50

例 中)の 割合に,M. J. Girodeは28例 中14

例(50%),Schoblは39例 中17例(43%)

の割合に膽汁か ら培養 によ り「コ」菌 を檢 出 し

ている.

今 回の剖檢 に際 して膽 汁か ら「コ」菌 を培 養

し得 たのは36例 中13例(36%)で ある.こ

の ような膽汁感染 に際 しては膽 嚢及び膽管 の

病變 を惹起す る事 も報告 されてお り,特 に膽

嚢炎 を起 す ことはPirogoff(1848)を 始 めと

して次第 に報告 され るよ うになつた.然 らば

嚢膽汁感 染はどの ような經路 を通つて起 るか

とい う問題 については從來3,4の 説が あるが

何れ も論據が精 を盡 してい るとは言え な い.
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即 ち1は 十二指腸 よ り逆行性 に感染する とい

う常 識説,2はGreigが 言 う所の腸間膜 リン

パ腺 を通 り,リ ンパ道 を介 して感染す るとい

う説,3は 血行 を介 して直接膽嚢壁 よ り感染

す ると言 う説等 である.

私は昭和18年 華北地區 の 「コレラ」流行 に

際 して得た36剖 檢例 について,肝,膽 嚢の組

織學的變 化 を明かにす ると共 に,細 菌學的諸

檢索,「 スライ ド・セル・カルチユア」等 と並行

して組織内菌 體染色 を行 い,菌 とそれが 惹 き

起 す病變 を追求 しなが ら,嚢 膽汁感染經路の

問題 を解釋 して見ようと思 う.

第2章　 研究材料及び研究 方法

研究材料 は第2篇(岡,醫,雜,61年8,9號)

で取扱つた「コレラ」屍36例(内 疑似症3例)

の肝及び 膽嚢 であ る.剖 檢に際 して膽 汁及び

肝,膽 嚢の一 片を無菌的操作の下に採 り,「コ」

菌培養 をす ると共に肝,膽 嚢 を 「フオルマ リ

ン」及び」ツエ ンケル」液で固定 して組織檢索

に用 いた.切 片は 「パ ラフイ ン」切片 と し,

染 色は一般 的には 「ヘマ トキシ リン・エオ ジ

ン」染色,「 ワ ンギ ー ソン」染色,及 び鐵反應

を行 い,必 要 に應 じて凍結切片によ り脂肪染

色を行つた.そ の他に全標本に「カルボ ール・

チオ ニン」組織内菌體染色を行つた.染 色法

は次 の方式に從つた.

「カルボ ール・チオニン「に よる染色法

(1) 「チオニ ン」原液

「チ オニン」(め るく製)　 1.0gr

50%酒 精　 100cc

60℃ 以上 の重 盪煎上で溶解

(2) 染色使用液

「チオ ニン」原液　 10cc

1%石 炭酸水　 100cc

之 を染色用 「バ ツ ト」に取 る.

(3) 染色法

(ⅰ) 脱「パ ラフイン」及び水洗(蒸 溜水)

(ⅱ) 「チオ ニン」染色液 中に3時 闇(42℃

保温器 中で)

(ⅲ) 輕 く水洗(蒸 溜水)　 約1分 間

(ⅳ) 脱 水,透 徹,封 入

尚 「コ」菌 の人血淸 に對す る態度 を見 る た め

に,「 スライ ド・セル・カルチユア」を行つた.

第3章　 肝病變の概括

「コレラ」の際に肝病變 は從來餘 り認 められ

ていな くて,精 々脂肪變性の有無等が言われ

ていたが,最 近Eppingerの 漿液性 炎 症 像

を認 める事 を強調 してい る人(竹 森)も あ る.

それ に して も肝病變は著明な ものが ない とい

うのが通 説で,之 が嚢膽 汁感染の問題 を論 ず

る際に,肝 よ りの下行性感染 を否定す る理 由

のー となつていた.然 し私の見 る所で は「コ」

菌 自身 又は菌毒素 によると思 われ る種 々な病

變が認め られ,可 成 り高度の變化 がある もの

も少 くない.

(1) 肝細胞 の變性

之には所謂溷濁腫脹 の形で現 われ る もの と

小空泡性分離の形 をとつ て來 る も の と が あ

る.肝 細胞核 も肥大 した ものや2核 性の もの

が可成 り見 られ る一方核の濃縮,破 壞,融 解

を呈 した ものがあ り,著 しい ものでは核の水

症性變性が可成 りの例數に存在する.肝 細胞
の變性,更 に進 んで は壞 死が著 明にな り,特

に細葉 中心部 に強 く見 られ るよ う煮 も の で

は,屡 々肝細胞は離開 し,個 々の肝細胞が壞

死 に陷つている よ うな ものが認め られ る.然

し廣 く竈状の 壞死 を起 してい るような ものは

比較的少い.又 脂肪變性 も餘 り著 明 で は な

い.

(2) 星細胞の反應

星細胞の腫脹 又は輕度 の增 殖は大多數例に

認 められ る現象 で,程 度は種 々で あるが,中

には「コ」菌の崩壊 した もの と考え られ る顆粒

状物 を貧喰 して強 く腫脹 し,變 性 更に進 んで

は壞死 に陷つ てい るものさえ認 めることが 出

來 る.時 とする と間葉性細胞が實質内に,竈

状 に恰 も結節状 に集合 してい るの を見 ること

もあ る.一 般 に星細胞 の反應 は病 日多 くして

死亡 した例 に強い傾 きがあ る.

(3) 肝毛細血 管が擴 大 して一般的 に白血 球

が多 く輕度の實質性肝炎 を起 している と思 わ

れ るものや,Disse腔 が擴大 してその 中 に漿
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液 性 滲出物 を容れ,或 は少數の白血球が浸潤

して,Eppingerの 漿液性炎症 の像 を呈 して

い るものが若干 ある.

(4) 毛細膽管 は擴張 して明瞭に認め られ る

ものが多 く,又 少數例ではあ るが 膽 栓 を 有

し,或 は膽汁色素が毛細膽管周圍に溢 出 して

い るのを認 める例があ る.或 は細葉 中心部の

變 性壞死が起 り,細 胞索の排列 が亂れ ている

よ うな所 で膽汁色素が溢 出 し,星 細胞が それ

を攝 つているような像 も見 られ る.

(5) 間質炎

Glisson氏 鞘には種 々な程度に主 と して リ

ンパ球の浸潤が あ り,そ れ に稍 々少數の形質

細胞,單 球,多 形 核白血球 の浸潤が加わつて

いる.し か も之等 の浸潤は小膽管周圍に特に

著 しい.更 に間質か ら實質の方へ浸潤が波及

した と考 え られ るもの もある.尚 實質内の壞

死竈 等に限局性 の著明 な白血 球浸潤が見 られ

る ことがある.

第4章　 膽 嚢,膽 管の病變

膽 汁感染が あつた場合 に膽嚢及び膽管に起

る病變 に關 しては,從 來の文献に於て最初 に

壞死性膽嚢炎の1例 を報告 したのはPirogoff

(1848)で,後 に 同 樣 な 例 をNetschaeff

(1892)が 報告 してい る.M. J. Girodeは28

剖檢 例中に1例,Savtschenkoは30剖 檢 例

中2例,Kuleschaは43剖 檢例 中10%に 膽

嚢炎 を認 めた と言つてい る.印 度ではGreig

が膽嚢だけ を集 めて檢査 した 所271例 中12

例(4.4%)に,「 カル カツタ」醫科大學19年

間の統計に よれ ぼ235例 中10例(4.2%)の

割合に膽嚢病變 を認 めた とい う.

私は36剖 檢例 中肉眼的 に も著明 な膽 嚢 炎

の症状 を認 めた ものが3例,更 に組織學的檢

索 によつて,粘 膜の壞死,粘 膜下組織の細胞

浸潤等 を認 めた もの2例 で,計5例(14%)

ある.そ の他に膽管炎 を2例,膽 石の存在 を

認 めた もの1例 あ り,之 等 と合併 し或は單獨

に充血,浮 腫等を輕度に認 める ものが あ る.

膽 嚢炎は大體壞死性「カ タール」性の ものであ

るが,粘 膜層は死後變化 が非常に早期 に現わ

れるため,病 變 の看過 され た もの もあ るで あ

ろ う.豐9で は粘 膜下層,筋 層の圓形細胞の

浸潤 が強かつた.何 れ も浸 潤細胞 は リ ンパ

球,單 球等所謂 圓形細胞が大多數で,僅 少の

多形核 白血球 を混 じてい ることもある,

今 回の例で他 の報告 よ りも稍々高率 に膽嚢

病變 が認 め られ る事は,肉 眼的剖檢所見の項

で述べた よ うに,膽 汁鬱滯が多數例 に認 めら

れ た事 と照合 して興味 を惹 く

第5章　 組織内菌體染色所見

第2篇 に表 示 した よ うに36剖 檢例 中 各 種

臟器 の培 養に よ り,肝6例,脾1例,腎2例

に「コ」菌 を證明することが出來た事實か ら見

て,「 コ」菌が血行 に入 る ものが あ る事は確實

である.そ れ に も拘 らず本 流行期間に 於 て,

1集 團364名 につ いて數 回に亘 り,從 つ て「コ

レラ」症の種 々な時期 に,肘 正 中靜脈 よ り3

～5ccを 採血 し「ペ プ トン」水增 菌後「コ」菌

の檢 出を試みた所,延 檢 索件數832件 の培 養

成績 はすべて陰性 に終つた.又 從來の文献 も

流血 中 よりの「コ」菌 の檢 出が困難 であ ること

を物語つ てい る,

以上の二事實か ら「コ」菌はた とえ血行 に 入

つて も,人 血 中で は速に融解せ られ ろので は

ないか とい う考えの下に,一 方では正常 人血

清の「コ」菌 に對す る態度 「をス ライ ド・セ ル・

カルチ ユア」を用いて檢 し,他 方で は「コ」菌

の組織 内に於け る状 態 を菌體染色に よつ て明

か に しよ うと考 えた.「 ス ライ ド・セル ・カル

チユア 」の所見に よると.可 成 り短時問 で菌

の融解現 象が現われて來て,「 コ」菌の種 々な

崩壞過程 が見 られ る.し か もその崩壞過程 は

組織内菌體染色に よつて認 め られ る菌 の形態

とよ く一致 している.即 ち組織 内で は定 型的

な「コンマ」状の「ヴイブ リオ」を認め るだ けで

な く.そ れが崩壞 してゆ く過程即 ち短 桿 状,

稍 々細 い桿状,双 球菌状,球 菌状,塵 塊状,大

小の顆粒等 が見 られ る.表 示 した組織 内菌體

染色の結果 も,こ の意味 で既 に崩壞 し,或 は

細菌學的に「コ」菌 としての性状 を失つ てい る

ものを多數含 んで いるであ ろ う　更 にた とえ
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忠實に 「スライ ド・セル・カルチユア」の所 見

と,照 合 しなが ら組織 内の菌又はその崩壞過

程 を追求 して も,或 は又形態上明かに他の腸

内菌 と認 められ るもの を愼重に除外 した と し

て も,尚 斷定的に「コ」菌又はそれ の崩壞過程

で あることを決定す るのは實際上困難 な もの

があ ることを認 めざるを得 ない.

しか しこの點 を念頭 において考察 し て も,

肝内菌體染色の所 見によ ると,血 行 中に「コ」

菌 か入 る ものが可成 り存在す る事 も又認めな

い譯 にはゆか ない　特 に例えば地20號 の よ

うに,肝 内で菌が增 殖 し,そ れ に よつて限 局

性壞死竈 を形成 してい るような例 を見 る と

き,「 コ」菌 は血行に入ると一般 には 可 成 速

に融解され るが,そ の中で生存 している もの

が 各種臟器に達 し,個 體或 は菌毒 力 等 の 條

件,例 えば肝の ように膽汁成分等が あ るよ う

な所では臟器内に於 て增 殖 し,培 養に よつ て

檢 出せ られ るもの と解せ られ る.

實質臟器 中肝に最 も高率に「コ」菌が檢 出さ

れた理 由は病理組織 學的及び細菌學的所見 を

綜合 して次の ように考 え られ る. (1)膽 汁成

分 は「コ」菌の發育增 殖 を促進 させ ること, (2)

「コ」菌が腸壁 を通過 して血行に入 る時 ,肝 が

その第1關 門である こと. (3)多 數 の星細胞

に よ り「コ」菌 を貧喰 し,抑 留す ること. (4)

菌毒素 によ り肝細胞の變性壞死が起 り,肝 細

胞は離間 して膽汁が血管,リ ンパ管内に溢 出

し,膽 汁 に強い親和性 を有 する「コ」菌はそこ

に於て增 殖する もの さえあ ること, (5)「 ス

ライ ド・セル・カルチ ユア」の成績か ら見て も

「コ」菌は正常人血中で融解せ られ るた め に
,

他 の臟 器には達 し難 く,又 達 した として も其

所で生存 し難い こと等であ る.

第9章　 嚢膽汁感染の經路につい て

「コ」菌が嚢膽汁 を感 染す る經路については

前述の よ うに大體3説 が ある.そ れ ぞれの説

の論據 とす ろ所 を擧 げて見よ う.

第1に 十二指腸 よ り逆行性 に感染す るとい

う理 由は次 の よ うであ ろ.

(1) 膽汁感染が高率に認 められ る に 拘 ら

ず,「 コ」菌の菌血 期の存在が殆 ど證明 され な

い こと.

(2) 血 行性に直接に膽嚢壁 を通 過 して感染

する もの としては膽嚢,膽 管の病變 を起 す率

が 少 なす ぎ る こと.

(3) 又肝 よ り下行性 に感染する もの と して

は,膽 嚢,膽 道が著 明な病變 を起 してい る場

合 に も肝病變は僅 少で,も しあつた として も

菌毒素に よる變化に過 ぎない.

(4) 一般に「コレラ」症 の急襲 期に は小腸上

部 に「コ」菌が純培養の状態 に存在 す るのみな

らず,胃 内に も證明 される ような點か ら考 え

て,運 動の活〓 な「コ」菌が逆行 して膽嚢 に達

す ると考え られ る.

第2の 血行 感染説の論據 は次の よ うで あ

る.

(1) 剖檢 に際 して消化管以外 の諸種實質臟

器か ら「コ」菌 を證 明す る ことが出來た こと,

例 えばGreigは9例 に於て種 々な臟器か ら菌

を證明 し,Kuleschaも 肝に壞死竈 を發 見 し

て,そ こに「コレラ」菌 を證明 し得 た こと.

(2) 患 者尿中に「コ」菌を證明 する ことが あ

る.例 えばSewastjaneffは5例 に, Greigは

55例 中8例 に 尿か ら菌 を檢出す る こ とが 出

來た とい う.從 つて流血 中に「コ」菌 を證明 し

得 ることは少 くて も,以 上の事實か ら「コ」菌

の血行 に入 る ものがあ る事 は確 であ り,膽 汁

感染 も血行 を介 して行われる もの とす る.

第3のGreigの 言 う經 リンパ道感染 は彼が

腸 間膜 リンパ腺か ら5例 に於て「コ」菌 を檢 出

し得 た事に根據 を置 くもので,菌 血期 に遭 遇

す ることが 少い ことと照合 して,彼 は血 行 を

介 しての感染 よ りも寧ろ リンパ道 を介 しての

感染が よ り重要 な役割 を していると言 つてい

る.私 は もとよ り之等 の中の一つの經 路に よ

つてのみ膽汁感染が行 われ る ものとは思 わ な

いが,今 回の研究 の結果最 も主要 な 經 路 は

「コ」菌が腸 よ り血行 を介 して肝 に達 し
,更 に

膽道 を下行 して嚢膽汁 を感染 するとい う考え

に到達 した.そ の論據 とする所 は次の よ うで

あ る

(1) 36剖 檢例 中臟 器片の菌培 養 に よ り實
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質臟器 中肝6例,脾1例,腎2例 に「コ」菌 を

證明 し,又 組織内菌體染色に より特に肝に多

數の菌体又はそれが崩壞 しつつある過程 を認

めた.從 つて「コ」菌が血行に入る ことは確實

で あり,し か も特 に肝 に最 も多い事 は注 目に

値す る.

(2) しか し本流行期間中,延832件 の患者

血液培 養の成績はすべ て陰性 に終 つた.他 方

「ス ライ ド・セル・カルチ ユア」を用 いて「コ」菌

の人血淸 に對する態度を見 ると,菌 は正常人

血淸 中では可成 り速に融解せ られ る もので あ

り,從 つて從來の諸報告が流血 中の菌檢 出が

困 難な ことを物語 り.私 自身 も遂 に流血 中に

菌 を證 明 し得なかつたが,(1)の 事實 を併せ考

える時,流 血 中の菌培養陰性 とい うことだ け

が「コ」菌の血行に入 ることを否定する論據 と

はな り得 ないと思 われ る.

(3) 「コ」菌培養檢索に よ り十二指腸及び肝

に菌陽性で,嚢 膽汁に菌陰性 とい うよ うな例

では菌の膽汁に對す る親和性 を考 える時,確

に十二指腸 よ りの逆行性感染 は否定 され る.

それに對 して肝は菌陰性で,膽 嚢及び十二指

腸 に菌陽性の例 では十二指 腸 よりの逆行性感

染 を思 わせ るが,此 よ うな例で も肝病變が強

く,又 肝の組織内菌體染色に よ り菌體の崩壞

形態を認 め得 ることが ある.こ れは肝組織内

の菌が病變 の進行 と共 に大部分崩壞 し,下 行

性 に膽嚢内に達 した菌の みが增 殖 した もの と

考 え られ る.

(4) 36例 中5例 に膽 嚢炎 を認 めた.主 に壞

死性「カタール」性の ものであ り,嚢 膽汁感染

後 に粘膜表面よ り生 じた ものが多いと考 えら

れる.直 接血行性 に膽嚢壁 よ り膽汁感染 をす

るものが あることも全 くは否定 出來 な い が,

それに しては膽汁感染率に比べ膽嚢病變が低

率に過 ぎる.

(5) 培養檢索に よ り腸間膜 リンパ腺か らは

「コ」菌 を證明す ることが 出來 なかつた し,又

組織内菌體染色に よつて菌體又はその崩壞過

程の確實な もの を認 め得 なかつた ので,經 リ

ンパ道感染 は否定す ることが 出來 る,

(6) 第3章 で述べた よ うに肝病變の少い こ

とが血行感染否定のーつ の理 由となつ ていた

が,私 の所見では肝病變 は從來言 われ てい る

よ うに決 して僅 少な ものでは ない.即 ち菌毒

素 によ り肝細胞 は變 性,壞 死に陷 つ て 離 開

し,そ のた めに膽汁 を溢 出 した り,毛 細膽管

の曝露 している もの等が 見 られ る.從 つて膽

汁に強い親和性 を有 す る「コ」菌は そ こに於て

増殖 した り.或 は膽管内に入 り得 る.實 際に

壞死竈 に「コ」菌 を證 明 した例 もある.

以上 の諸點 を綜合 して考察 して見 ると,腸

管内容で增 殖 した「コ」菌は腸壁 よ り門脈 に入

り,先 づ第1關 門で ある肝に達 し,そ こで星

細胞に抑留せ られ る もの もあ る.又 は既 に先

行 した毒素 の作用に よ り上述種 々の變 化を呈

した肝 に於 て,或 は實質内 に溢 出 した膽汁 中

で增 殖 し,或 は毛細膽 管内に入 り,次 第 に膽

管炎肝間質炎等 を起 しなが ら下行 して膽 汁感

染 を起 し,次 いで膽嚢炎 を起す もの と考 え ら

れ る.即 ち「コJ菌 は主 と して腸→門脈系→肝

→膽管→膽 嚢の經路 をとつて嚢膽汁 を感染す

.る もの と思 われ る.

但 し豫 めことわつておいた よ うに,こ の血

行 を介 して肝 よ り下行性に感染す るとい う經

路は主要感染經 路で,そ の他 の十二指腸 よ り

の逆行感染又は リンパ道 を介 しての感染 を全

く否定す ることは出來 ない 例 えば膽嚢 内に

菌陰性の1例 に於て總輸膽管開 口部 の膽 管内

に菌 の增殖 している像 を認 めた もの も あ る.

兎 に角「コレ ラ」症に於 て一時的菌血期,乃

至菌血症 を起 す ものが ある ことは明か で,こ

の點 に關 して は動物實驗で家兎を用いての中

條氏の研究があ る.嚢 膽汁感 染の經路 につ い

て も私の人間に於 け る研究 と同樣 な結論 に達

してい るが,そ の際に實驗的には逆行性感染

を起す ことは全 く不可能 であ ることを言 つ て

いる.然 しその説の積極,消 極の兩面 と もに

動物實驗 と しての限界のあ ることを忘 れ ては

な らない.

恩師濱崎敎授に御校閲を賜つたことを深謝する

と共に,共 同作業者蓮を遙に偲ぶ.
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