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松 本 久

Ⅰ.　 緒 言

脈 絡 腦 膜 炎 病 毒 は1933年Armstrong and

 Lillie1)に 依 つ て 初 め て 報 告 さ れ,次 い で1935

年Armstrong and Wooley2)は 本 病 毒 の2株

を 分 離 し た.爾 後 相 次 い でTraup (1935)3)4);

 Rivers (1936)5); Findlay, Alcock and Stern

 (1936)6); Lelpine et Sautter (1936)7); Dall

dorf & Douglass (1938)8); Howard (1939)9);

 McCallum and Findlay (1939)10);山 田(19

40)11);等 の諸 家に依 つ て續 々分離 され た.

この樣 に病 毒の分離が報告 され ると共に廿日

鼠,猿,海 〓,白 鼠,兎 等 を用 ひてその生物學的

性状,本 病 に對す る各種動物の感受性,症 状,

接種部位,病 理 組織的所見並びに免疫學的研

究等が 廣範圍 に 凡 り陸續 として 報告 された,

然 し本 病 に於け る核包含體 に就 ては報告は稀
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であつてTraub (1936)12)は 海〓 に於て,Find

lay and Stern (1936)13)及 び入澤(昭 和17年)

は廿 日鼠 に於て核包含體 を記載 して居 る が,

何れ も夫 々非特異性な るもの,或 は其 の決定

は今後の研究に俟たねば ならぬ として居 る.

斯 る秋に當つて昭和18年11月 濱崎敎 授16)は

年來の研 究課題である細胞核病理學 を基礎 と

し形態學的並びに免疫學的に脈絡腦膜炎罹患

廿 日鼠 に於て100%に 檢 出され る特 殊核包含

體 を發見 した.私 は之に倣つて濱崎敎 授 の指

導の下に同病毒 を以つて海〓 の腦内,鼻 内,及

び皮下接種 を行ひ,發 症例の主要臟器 に就 て

核 包含體 を檢索 し併せて本病の症状經過,病

理組織的變化 を追求 したので是 に報告する次

第である.

Ⅱ. 實驗材料並 びに實驗方法

本實驗 に使用 した脈絡腦膜炎 病毒は北里研

究所か ら分與 された牛窪系で,定 型的 に發症

した廿 日鼠 か ら ブイ ヨレ を用 ひ10倍 腦乳劑

を製 し,之 に5分 間の遠 心沈澱(毎 分3000回

轉)を 行ひ上澄0.3ccmを295g～360gの 健康

な海〓 に腦内,鼻 内,及 び皮下接種(但 し皮下

接種の場合は0,5ccm)を 施 し,翌 日よ り毎早

朝時 に被接種例の體温,體 重 を測定 し且つ臨

床症状,經 過を 觀察 した.發 症例は24時 間の

間隔 を置いて屠殺 し各 々の腦,肝,脾,淋 巴腺,

腎,顎 下腺及び鼻粘膜 を摘 出 し,直 ちに無水

アル コールで固定 し,パ ラフイン法に依つて

包埋,切 片 と爲 しヘマ トキシ リン,エ オヂ ン

重複染色 を行つた.但 し鼻粘膜 は摘出に當つ

ては鼻骨 と共に摘出 しアル コール醋酸(100:

5),6%氷 醋酸 ミユツレル氏液で固定 と同時

に脱 灰 を行つた.實 驗例數は腦内接種10例,

鼻内接種5例,皮 下接種5例 を用ひた.

Ⅲ. 實 驗 成 績

ⅰ) 臨床症状に就 て

被接種海〓 は全例罹患 し腦内接種 に於ては

24時 間か ら48時 間 を經て,鼻 内 及び皮下接

種に於ては48時 間か ら62時 間 を經 て39℃ ～

40℃ の發熟 を來た し數 日乃至1週 間 稽 留 し

漸次階段的に下熟する.體 重は發熱 と共に漸

減 し不活發 とな り,食 思不振及び著明の結膜

炎 を認めたが神経症状 を呈 したものは認めな

い.

ⅱ) 病理組織的變化に就て

腦所見:　 軟腦膜は充血 し血管周圍に細胞

浸潤があるが著明ではない.浸 潤細胞は單核

球,淋 巴球を主 とし組織球性細胞の增殖は接

種後5日 以後から漸次著明 となる.脈 絡膜は

その基質浮腫状で上皮は稍々腫脹 し,所 々脱

落 し淋巴球,單 核球及び組織球性細胞の浸潤

が認められるが概ね輕微である.腦 實質には

著變はないが腦窒上皮下膠細胞の增殖が認め

られ る.病 理組織學的變化は一般に腦内接種

例 に著明で鼻内及び皮下接種例では比較的輕

微である.

肺臟所見:　 發症全例に於て胞隔性肺炎像

を認 め胞隔細胞の增殖著しく,所 々に結節を

呈 し又一般に多數の單核球,淋 巴球の浸潤 を

認め充血が強い.從 つて胞隔は肥厚 し肺胞 は

狹小となり或は消失するものが多い.肺 胞腔

が猶殘留 して居 るものも腔内に腫大 した組織

球,脱 落上皮細胞,單 核球等充満 し組織は宏

く實質性に現はれてゐる.增 殖 した中隔細胞

の一部のものは核の腫大著明にして染色素分

離が甚だ著明であるが,染 色素の消耗は左程

著 しくない.稀 に核の一側に境界不明瞭 な核

空隙を形成 しその内に汚穢赤染 した蛋白塊 を

容れたものもあるが境界鋭利な小體は認め難

い.

肝臟所見:　 グリソン氏鞘及び肝細葉内に

欝血があり,肝 細胞は軽度の溷濁腫脹 を認め

多 くの場合 クツペル氏星状細胞に輕度の增殖

があ り時に血管周圍又は グリソン氏鞘に接 し

實質中に境界鋭利 な主 として單核球及び少數

の淋巴球の浸潤竃がある.

脾臟所見:　 脾濾胞は萎縮性で時間的經過

に從ひ脾濾胞は漸次淋巴樣細胞減少し浮腫性

に現れ,粗 〓化 し網状織細胞の腫大增殖を認

め單核球,淋 巴球,少 數の多型核白血球の浸

潤があ り,爲 めに髓索は肥厚 して竇腔は一般

に挾小化 してゐる.
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淋 巴腺所見:　 皮質結節は萎縮 し竇は擴大

し網状織細 胞の輕度 な增 殖がある.網 状織 細

胞 の腫大 してゐ る ものは原形質 濃紅色 に溷濁

し核 も亦腫脹強 く染色素 消耗が著 しい ものが

あ る.乍 然染色素 の消 耗 してゐ る部 は概 ね原

形 質 と同色調 に現 はれ る物質 を以つ て充たさ

れ,内 に往 々光輝ある小體 を容れ る事があ る

が包含體 と名付け難い状態 にあ る.又 染色素

消 耗部に2～3μ 類圓形の紫赤色を呈す る小體

を容れ る事が ある.本 小體 はヘマ トキシ リン

に青染する核小體乃至染色素結節 との間に 多

數 の移行型があつて これ等が嗜酸性變 化を起

した ものである事 を知 る.

腎臟所見:　 欝血 と細尿管主部上 皮の輕度

の溷濁腫脹が ある.屋 々皮質(特 に血管周圍)

に組織球性 細胞の增 殖及び單核球の浸潤が あ

つ て境界鋭利 な圓形の病竈 を形成 して ゐ る.

又一部細尿管の間に細長い形態 を有 する同樣

の病竈が認め られる.腫 大 した組織 球性細胞

核 中に嗜酸性 の強い小體 を稀 に認 め る事が あ

る.

副腎,顎 下腺:　 著變 を認 めない.

鼻粘膜:　 粘膜下粗織 に單核球,プ ラスマ

細胞 の瀰漫性浸潤 を認め る.

ⅲ) 核包含體 と局所變化 に就 て

核包含體 は腦内接接 種發 症10例 中2例 に腦

組織 に限定 し包含體 を認 めたが 鼻粘膜,肺,

肝,脾,淋 巴腺,腎,副 腎,及 び 顎下腺 には認め

ない.又 鼻内或は皮下接種 には孰れの臟器 に

も出現 を見ない.核 包含體 出現の1例 は腦 内

接 種後7日 に大腦脈絡叢及び小腦ベ ルグマ ン

氏細胞 に認めた.該 脈絡膜には大 なる變化 は

ないが,基 質 に輕度 の浮腫があ り,少 數 の單

核球及び多型 核白血球が散在 して ゐる.核 包

含體 は第3腦 室の脈絡叢上 皮細胞 中に多數存

在 し太 きさは1.5～2.0μ の 圓形又 は 塊状 をな

し帶褐紅色に輝 き境界 梢々明瞭 である.上 皮

細胞核 中に包含體が形成 され るに當 り染色素

は粗塊状 をな して核壁に進 み核 中央部 に空隙

を生 じ,そ の内部に微細 な嗜酸性小體が發現

する.小 體の增 大 と共 に空 隙を增 大 し境界 明

瞭化す るけれ ど も二十 日鼠 の夫 れ に及 ば な

い.小 體周圍の核空隙は一般に挾 く且つ空虚

でなく淡紫紅色に現はれ,染 色素 との境界は

漸次移行するものが多い.核 壁染色素增多は

著明でないが染色素は濃淡する小塊を作つて

核膜の内側に配列 してゐる.尚 核空隙内にも

往 々遊離 した染色素小塊があつて前記嗜酸性

小體 と接着 して居る事がある.小 腦ベルグマ

ン氏細胞に極めて稀に染色素空隙中に1μ 以

下の類圓形な小塊状に現はれる核包含體を認

める.他 の1例 は腦内接種後8日 の腦組織に

核包含體の出現があつた.脈 絡叢の基質は浮

腫状に腫脹 し少數の單核球,淋 巴球,稀 に多

型核白血球の浸潤があ り,其 の他組織球性細

胞の增殖が可成著明である.上 皮細胞は浸潤

の強い所では腫脹 し一部の ものは剥離 してゐ

る.上 皮細胞核の腫脹は 一般に著 しくない.

染色素の消耗 も輕微である.染 色素の大部分

は數個の粗塊を作つて核膜内側に附着 しその

爲に核の中央部に僅かの空隙を生 じて ゐる.

その空隙中に1μ 前後の境界鮮明でない圓形

の嗜酸性小體 を容れるもの稍々多數に ある.

小體の增大 と共に染色素の消耗 も亦進行 し空

隙も明瞭 となるが二十日鼠 の樣に明瞭なるも

のを生 じない.本 例にあつては組織球性細胞

核内にも核包含體の生ずるのを認めた.そ の

際は核は中等度に腫大 し染色素の消耗は輕度

で主として染色素融解 を起 し,核 の大部分は

瀰漫性淡紫色に現はれ,尚 核内には少數のリ

ニン絲の殘留するのを認める事がある.斯 る

核内に1μ 前後球状の稍 々境界鋭利の核包含

體が出現する.包 含體自身は比較的鏡利な場

合で も融解 した染色素が多量にある場合には

之れに覆はれて檢出 し難いものがある.1個

の核内に通常1個 の包含體が存するが,稀 に

は1μ 前後のものが1個 と更に微細な小體が

2～3個 存する事がある.尚 少數の組織球性細

胞にあつては染色素融解 を起さず,染 色素分

離 を起 したものがあつて,そ の比較的大きい

空隙内に小さい核包含體の發生を見る事があ

る.包 含體の增大 と共にその周圍の染色素が

消耗するが,著 明な空隙を形成する事がない.

軟腦膜に浸潤及び浮腫が可成著明で組織球性
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細胞 の輕度 の增殖が ある.本 細胞 に甚 だ稀 に

上記 同樣の核包含體 を認め る.腦 室上皮下に

増殖 してゐる神經細胞 に稀 に包含體 と覺 しい

ものがある.そ の状態 は脈 絡叢 の上 皮の夫れ

に似てゐるが甚 だ不明瞭で ある.小 腦 ベルグ

マン細胞核は輕度の腫脹 があ り核の淡 染する

ものが多い.斯 る細胞核の一少部 に小 さい空

隙が出來て内に1μ 以下の類圓形に微細 な小

塊状に見 える核包含體がある.大 き さが微細

で嗜酸性 も著明でないか ら充分注意 して檢せ

ねばな らない.

Ⅳ.　 總括 並 に考 按

ⅰ) 病 毒 接 種 試驗 並 に臨 床 症状

海〓 が本 病毒 に強 い感 受 性 を有 す る事 は 既

にKasahara, Hamano and Yamada15);山

田11),等 の 記載 が あ る.本 病 毒 の海〓 接 種 試驗

に關 して はTraub12)は 腦 内,皮 下及 び 鼻 内法,

Findlay and Stern13)は 腦 内,腹 腔 内接 種 法,

Rivers5)及 びHoward9)は 腦 内,皮 下接 種法 ,

Dalldorf14)は 皮 下 接 種 法,Findlay , Alcock

 and Stern6)は 腦 内接 種 法 を 用 ひ た.山 田11)

は本 病毒 を睾 丸 内,腦 内,腹 腔 内,皮 下,鼻 内,

皮膚 亂 切法 等敦 れの接 種 法 に依 つ て も毎常 感

染 す る と述 べ て ゐ る.私 は腦 内接 種 法10例,

皮下接 種 法5例 及 び鼻 内接 種 法5例 の接 種 試

驗 に於 て全 例 の罹患 を見 た.本 病 罹 患 海〓の

呈 す る症 状 はTraub12); Rivers5); Findlay

 aad Stern13); Findlay, Alcock and Stern6);

 Dalldorf14); Howard9);山 田11)等 の記 載 が あ

る.私 の被 接 種海 〓 は腦 内接 種 法 に於 て24時

間～48時 間 後 に,鼻 内 及び 皮下 接 種法 に於 て

は48時 問 ～62時 間 後 に39° ～40°Gの 發熱 が

あつ てRivers5)の 夫 れ に 一致 して居 る.熱 型

は概 ねTraub12)の 樣 に數 日乃 至1週 間稽 留 し

漸次 階 段 的 に下熱 す る.Traub12); Rivers5);

山 田11)等 は罹 患 海〓 の 主 要症 状 と して 發 熱,

體重減少,衰 弱等を呈するが二十日鼠の如 く
一定の神經症状が無いと言つて居 る.私 の例

に於ても發熱,體 重漸減結膜炎等を主徴とし

神經症状を認めた ものは無かつた.

ⅱ) 病 理組織學的所見

本病罹患海〓の病理組織的所見はTraub12);

 Rivers5); Findlay, Alcock and Stern6);

 Findlay and Stern13); Howard9); Kasahara,

 Hamano, Yamada15);山 田11);等 の記載 が あ

る.Findlay, Alcock and Stern6)及 びFind

lay and Stern13)は 腦 膜 及び 脈 絡 叢 の炎 症が 著

明で あ る を指 摘 し,Traub12)及 びHoward9)

は腦 内,及 び皮 下 接 種 法 の 多 數 例は著 明 の腦

膜 炎 を認 め るが 脈 絡 叢 の 浸潤 は 著 明 で な い と

して 居 る.山 田11)及 びRlvers15)は 腦 内 接 種

法 に 於 て軟 腦 膜 の炎 症 が あ るが 二 十 日鼠 に比

して 極 め て輕 微 で あ る と し,或 は 輕 症 の腦 膜

反 應 で あ る と して ゐ る.私 の例 で は腦 内 及 び

皮 下接 種 法 で軟 腦 膜 の 充血,功 正管 周 圍 及 び脈

絡 叢 に單 核球,淋 巴球 の浸 潤 を認 め るが輕 微

で あ る.鼻 内 接種 法で は 前 二者 に比 して更 に

輕 微 で あ る.乍 然 肺 臟 所 見 は 接 種部 位 の如 何

に 關 は らず全 例 に於 て胞 隔 性 肺炎 を認 め概 ね

前 記諸 家 の 報 告 に一 致 して ゐ る. Traub12)及

びFindlay and Stern6)は 肝 臟 に圓 形 細 胞 の

浸 潤 が あ る と述 べ て ゐ るが,私 の 例 に於 て も

時 に グ リ ソン氏 鞘 に接 し實 質 中に 又 は血 管 周

圍 に 之 を認 めた.Traub12)は 脾,腎,膵,唾 液

腺,副 腎,淋 巴腺 に一 定 の變 化が 無 い と し,

Findlay and Stern13)は 腎,副 腎 に 多 少 と も

圓 形細 胞 の 浸潤 が あ る と して ゐ る.私 の 例 に

於 て は概 ね 山 田11)の夫 れ と大 同 小 異 で腎 には

鬱 血,細 尿 管上 皮 に輕 度 の 溷 濁腫 脹,皮 質 の

血 管 周圍 に組 織 球 性 細 胞 の 境 界鋭 利 な 圓形 浸

潤 が あ り,又 一部 細 尿管 に 細 長 い 同 細 胞の 増

殖像 を認 め る.脾 臟 で は濾 胞 は萎 縮 し漸 次 浮

腫 状,粗 〓 化 し網 状 織 細胞 の 腫 大,增 殖 が あ

る.淋 巴腺 は 皮質 結 節 の 萎 縮,網 状 織 細 胞 の

輕 度增 殖 が 認 め られ,副 腎,顎 下腺 には 著變

は 無 い.鼻 粘 膜 には 粘 膜 下組 織 に單 核球 及び

プ ラスマ細 胞 の 瀰 漫 性 浸潤 を認 め る.

ⅲ) 核 包 含 體 に就 て

脈 絡 腦 膜 炎 に於 け る核 包含 體 の記 載 に就 て

はFindlay and Stern (1936)13)は 海 〓 に於 て

は之 を認 め なか つ た.併 し二 十 日鼠 の3例 に

脈 絡 叢 に 限 局 し て 大 き い 圓 形 の 嗜 酸 性 包
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含 體 を認 めたが その出現 率は低 く,且 つ氏等

の指摘 して居 る樣 にThompsonの 唾液腺 ビー

ル スと似 て居 るので,脈 絡腦膜炎罹患二十 日

鼠が唾液腺 ビール スの併發感染 を した ものだ

らうと した.又Traub12)は 二十 日鼠 に於ける

實驗では檢出出來 なかつたが海〓の 腦内接種

6例 中4例,皮 下接種8例 中4例 にエオヂン,

メチー レンブ ラウで核 内に嗜酸性小體 を軟腦

膜細胞,腦 膜の單核球 及び血管外膜細胞並 に

腦皮質の神 經膠細胞に認 めた と.斯 る包含體

は深紅微細顆粒状 で單獨 に又は小群 を作つ て

核内 に存 し,そ の大部分 は氏の圖矛 して ゐる

樣 に必 しも明瞭で ない.又1例 に於て側腦 室

脈絡叢の2-3上 皮細胞 に も檢 出されたが,二

十 日鼠 に檢 出 し得 ない事 と又諸臟 器中最 も強

く侵され る海〓 の肺臟 に出現 しない事實か ら

して ビールス との關係 を疑 問 とした.又 昭和

17年 入澤氏17)は 二十 日鼠 に牛窪系脈 絡 腦 膜

炎病毒 を接 種 して10例 中3例 に核 包 含 體 を

認 めたが 發現 率が甚 だ低 く,脈 絡腦膜炎 に封

す る意義 は猶今後の研究 に俟たねば な らぬ と

した.昭 和16年 濱崎敎 授18)は 年來の 研 究 課

題 である細胞核病理 學の經驗 を生か し流行性

腦炎罹患二十 日鼠の特殊核包含體 を發 見 し,

次 いで更に脈絡腦膜炎罹 患二十 日鼠 に形態的

並 に免疫學的に特 殊 な核包含體 を發 見 した.

本 包含體は罹患例の100%に 於 て腦脈絡叢及

び鼻粘膜嗅腺中に檢 出 され るが Aligode n-

droｇlia及 び ベル グマン氏細胞 中に 出現 しな

いので流行性腦炎並 にヘルペ ス核包含體 と鑑

別 が可能で あ り,更 に血淸 免疫學的 に明 らか

に特殊性 を示 した.於 茲 私は濱崎敎 授 の細胞

核 病理學的檢索の見地か ら脈絡腦膜炎罹患 海

〓 の核包 含體 再檢討 を行 つた.私 の海〓 に認

めた核 包含體 は1.0～2μ 大で境界 は稍 々明瞭

か或 は稍 々不 明瞭で 帶褐紅 色に輝 き,圓 形又

は塊状で小體周圍の核空隙 は 一般に挾 く且つ

淡 紫紅 色に染る物 質 を容れ核壁 染色素 著明で

ない.そ の像 は濱崎敎 授 の二十 日鼠 に發見 し

た核包含體 に稍 々近似 してゐるが 二十 日鼠 の

樣 に明瞭 で ない,そ の上 出現率 も著 し く低 く

腦 内接種 の發症10例 中2例 に於て 腦 組 織 に

認め肺,肝,脾,淋 巴腺,腎,副 腎,顎 下腺,

鼻粘膜に出現 しない.又 鼻内接種及び皮下接

種にも之れを認めない.又 分布的に是を考察

するに大腦脈絡叢上皮,次 いで大腦脈絡叢の

組織球性細胞に認められ,稀 に小腦ベルグマ

ン氏細胞及び脳室上皮下膠神経細胞,軟 腦膜

の組織球性細胞に出現 したが嗅腺々細胞には

認 められない.二 十日鼠に於ては分布密度 と

局所炎症 との間に密接な關係があるが海〓に

在つては本包含體の最 も多數に出現する脈絡

叢部は輕度の浮腫 と少數の圓形細胞の浸潤を

主徴 とし炎症は強 くない.反 之肺臟では核包

含體を證明 し得なかつたが炎症は常に何れの

組織 よりも著明である.以 上の實驗成績を通

覧するに海〓に關する限 り核病理學的檢索を

行ふ も脹絡腦膜炎に特殊な核包含體を檢出 し

得ないもの と認める.

Ⅴ.結 論

1) 私は脈絡腦膜炎病毒(牛 窪系)を以つて

海〓の腦内,鼻 内,及 び皮下接種 を行ひ,主

要臟器に就て核包含體及び組織的變化を時間

的に檢索 した.

2) 腦内接種に於ては10例 中2例 に腦組

織に限定 し核包含體 を認めたが,肺,肝, 脾,

淋巴腺,腎,副 腎,顎 下腺及び鼻粘膜にはこ

れを認めなかつた.又 鼻内接種及び皮下接種

の發症例では何れの臟器にも核包含體を檢出

し得 なかつた.

3) 本包含體は腦内接種後7日 乃至8日 に

出現 し大腦脈絡叢上皮に稍々多數存 し,次 い

で大腦脈絡叢の組織球性細胞,稀 に腦室上皮

下膠神經細胞,小 腦ベルグマン氏細胞及び軟

腦膜の組織球性細胞に認められた.

4) 本包含體の形態は濱崎敎授の脈絡腦膜

炎罹患二十日.鼠に於ける特殊核包含體に稍々

近似 して居るが二十日鼠に於ける樣に明瞭で

な く且つ出現率 も低 く,分 布的にも或は分布

密度 と局所炎症の關係に於ても特異性 を缺い

て居るので,海 〓に關する限 り核病理學的檢

索法 を行ふ も特殊核包含體 を檢出 し得ないも

のと認める.
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