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緒 言

Ricketts(1910), Prowazek(1913)等 によりリケ

ッチャという全 く新しい種類の病原微生物の存在が

明らかにされて以来,そ の本態の究明に対 して絶大

な努力がなされて来た.又 一方同時に諸地方の風土

病の可成り多数のものがこの リケ ッチャによる疾患

であることも次第に明らかにされて来た.我 国のみ

ならず東洋の処々に分布 している所謂恙虫病に関し

ても緒方,長与,川村等諸先賢の大いなる努力により,

その病原体が リケッチャであることが明らかにされ,

以後その本態は他の リケ ッチャとの比較の下に種 々

研究され,臨 床症状,感 染経路,媒 介者等は殆んど

残すところな く解明され,又 その治療に関してもテ

トラサイクリン系抗生物質が著効を奏することが知

られて来た1)～3).然し一方 リケッチャは如何にして

感染 し増殖するか,果 して従来推論されている如 く4)

分裂増殖を行 うものであるのか,或 はウイルスの如

く封入体を形成 し成熟増殖して行 くのか,等 の微生

物学的に極めて重要な疑問は現在尚全 く未解決の儘

に残されている.

著者は諸種 リケ ッチャの中でも,こ れ らの問題の

解明が最も遅れている恙虫病 リケッチャについて,

その形態,感 染増殖等の機転の解明に資する意図か

ら電子顕微鏡及び超薄切片法を応用して以下の諸実

験を行つた.

実 験 材 料 及 び 方 法

供試病毒:本 教室保存の恙虫病 リケ ッチャ(以

下 「リ」)Karp株 を使用した,尚 香 川県東部に於

て村上等が分離 し本教室に保存している恙虫病「リ」

三谷株の使用をも試みたが,三 谷株は孵化鶏卵に於

ける増殖がKarp株 に比し不良の為(恙 虫病 「リ」

は株により卵黄嚢に対する定着性に差 が あ る5) 6))

精製に適せず,結 局Karp株 のみを使用した.

孵化鶏卵培養:悪 虫病 「リ」感染発症マウス肝,

脾の10%生 理的食塩水乳剤0.3mlを5～6日 孵化

鶏卵卵黄嚢内に接種し, 37℃7日 間培養し,以 後

数代孵化鶏卵に継代馴化せ しめ た後,「 リ」感染卵

黄嚢を取出し,塗 抹標本(Giemsa染 色)で 「リ」

の増殖の良好であることを確めた後精製に使用した.

精製:実 験成績の項に記述する.

電子顕微鏡撮影:こ の 「リ」の存在を確めた精

製材料をメ ッシュに載せ,そ の儘又はクロムシャド

ウイングを行つた後電子顕微鏡撮影を行つた.尚 電

子顕微鏡は日立製Hu-6型 を使用した.

供試動物 ・ 体重15g～20gの 成熟 マ ウスを供

した.

病毒接種方法:恙 虫病 「リ」感染発症マウスの

肝及び脾混合20%乳 剤の0.3mlを 健康マウスの腹

腔内に接種 し, 6～7日 後充分発症 したマウスの腹

水をGiemsa染 色 しリケ ッチャの増殖の良好なこ
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とを確めた後,肝,脾,腹 膜,腹 腔細胞に以下の処

理を行つた.

材料の固定から鏡検まで7):

1) 肝臓及び脾臓　 取出した後濾紙でその表面

の水分を吸いとり,い ず れ も1×1×1mm以 下の

大さに切り, 1%オ ス ミック酸燐 酸緩 衝 液(p.H

 7.4)(以 下オスミック酸)で 氷室に於て2時 間固定

後形の如 く水洗,脱 水,包 埋,を 行つた.

2) 腹腔細胞:オ スミック酸を注射器に取りマ

ウスの腹腔内に注入して腹腔液と混合した後,再 び

同じ注射器で吸引し腹水を採取した.採 取した腹水

はスピッツグラスに移しオスミック酸を適当に加え

て氷室内で2時 間固定した後遠沈操作(1000r.p.m

. 10分)で 形の如 く(細 菌超薄切片標本作製8) 9)と 同

一方法)水 洗,脱 水,包 埋,を 行つた.

3) 腹膜:腹 膜にオスミック酸を注ぎ,腹 膜が

褐色を呈した時,ピ ンセ ット及び分離針を用いて腹

膜の剥離を行い,更 に氷室で2時 間固定後,形 の如

く水洗,脱 水,包 埋を行つた.

超薄切片作製から電子顕微鏡観察まで:ガ ラス

ナイフを作りSpencerの 超 ミクロ トームRu3型

に装置し,形 の如 く切片を作り,メ ッシュにのせ光

学顕微鏡で撰択後,電 子顕微鏡で観察した.

電子顕微鏡:明 石製電子 顕微 鏡TRS-50B型

及び日立製電子顕微鏡Hu-6型 を使用した.

光学顕微鏡標本:

1) 腹腔細胞:粘 稠な腹水をスライドグラスに

塗抹し,乾 燥,メ タノール固定 後, Giemsa染 色を

行い鏡検 した.

2) 超薄切片:超 薄切片用のブロ ックを0.5μの

厚さに切り,醋 酸アミルを使用する方法7)に より脱

包埋し, Giemsa染 色を行い鏡検した.

実 験 成 績

第1部　 恙虫病 「リ」の精製及び

その電子顕微鏡的観察

一般に病毒の精製は,そ の病毒の形態,構 造,性

状から更にワクチン製造等の諸問題を解決するに当

つて最 も基本的且つ重要な課題である.而 して リケ

ッチャがその大きさではウイルスよりかなり大きい

のにも拘らず,そ の研究が長年遅々として進まなか

つたのは一にその精製の困難さ6)及 び形 態 の多 様

性1)に あつた.殊 に恙虫病 「リ」は非常に破壊され

やすい3) 10)為,そ の形態,生 体内増殖機転等の研究

が発疹チフス 「リ」ll) 12)に比 し可成 り遅れていた.

近時Bailey等13)及 び福住等10)に より恙虫病「リ」

の精製方法が研究され,そ の電子顕微鏡的形態も明

かにされ,更 にそのワクチンとしての効果性も多少

期待される様になつて来ている.

著者は生体内に於ける恙虫病 「リ」の感染増殖機

転を電子顕微鏡的に研究する為の基礎として,福 住

等の方法に従つてその精製を試み更にその精製材料

の電子顕微鏡的観察を行い以下の如き諸結果を得た.

第1節　 恙虫病 「リ」の精製

福住等の方法に従つて行つた.即 ち塗抹染色によ

り 「リ」の増殖良好なることを確めた卵黄嚢を生理

的食塩水で水洗し,濾紙で水分を除き, 30% Sucrose

燐酸緩衝液(p.H 7.6)を 加えて10%乳 剤とし, 1

%の 割に中性ホルマリン及び0.15%の 割に重クロム

酸カリを添加 し, 10%メ タノール加エーテルを乳剤

の倍量添加,振 盪し, 3～5℃ の冷 凍室に24時間

放置後水層部を取り出し, 6000r.p.m. 1時 間遠沈し,

沈渣に再蒸 溜水 を滴量 加え, Giemsa染 色により

「リ」の存在を確めた.尚 この詳細に関 しては福住

等10)及 び劉14)の 報告を参照されたい.

第2節　 精製恙虫病 「リ」の電子顕微鏡像

以上の如 くして精製した 「リ」を電子顕微鏡の数

視野にわたつて注意深 く観察撮影したが,精製 「リ」

の形態は従来染色標本光学顕微鏡像に関する諸報告

と同様,可 成り多様で長桿菌状,短 桿菌状,球 菌状,

多形状,顆 粒状等を呈していた.(写 真1, 2)そ の

形態間の割合は表1に 示 した如 く桿菌状のものが過

半数を占めていた。

表1　 精 製 恙 虫病 リケ ッチ ャの形 態

又精 製 「リ」 の大 き さ は長桿 菌状 の もの は1.0～

2.0u×0.4～0.7μ で 平 均1.3μ ×0.5μ,短 桿 菌

状 の もの は0.7～1.5u×0.4～1.0μ で 平 均1.0μ

×0.6μ,球 菌 状 の もの は0.3μ ～0.8×0.3～0.8μ

で平 均0.6μ ×0.6μ で あつ た.

次 に電 子 密 度 に 関 して は,桿 状 乃 至 多形 状 を呈 す

る もの の過 半 数(60.9%)は 「リ」 体 の 両 端 に於 て

電 子密 度 が 高 く,所 謂 極 染 色 の如 き状態 を示 した,

又 球 伏 の もの は す べ て電 子 密 度 が 一様 に 高 い ことが

認 め られた,又 桿 状 の もの の 一 部 に は,両 端 の電 子

密 度 の 高 い 部 分 の一 方 が そ の電 子密 度 を 可成 り低 下
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しているものも認められた.

又殆んどすべての精製 「リ」体の周囲に,か なり

幅の広い莢膜様のものの存在を認めた,然 しWissig

等15)が 報告 している如き明瞭な限界膜の存在は確

認されなかつた.

第2部　 恙虫病 「リ」感染発症マ

ウス臓器及び組織の超薄

切片電子顕微鏡像

「リ」は生細胞の存在しない人工培地には現在迄

のところ全 く生育し得ない.こ れが 「リ」感染増殖

等の機転の解明を今日まで全 く不明の儘に止めおい

た最大の理由であろう.そ してその微小であること,

極めて破壊し易いこと等の為に切片標本に於ける検

出が極あて困難であることも 「リ」の感染増殖機転

の解明を困難 とした一因であろう.更 に恙虫病「リ」

は他の 「リ」に比 し一般にマウス,孵 化鶏卵等に於

ける感染増殖が弱 く,又 株によりその感受性に大な

る差があるが5) 6),こ の こ とが本 「リ」の形態,感

染増殖等の機転の究明をより一層困難なるものとし

ている.一 方 「リ」より更に微小なウイルスに於て

は,精 製が 「リ」よりも容易であることも一助とな

つて,近 時超薄切片及び電子顕微鏡撮影等の諸技術

の進歩により,そ の形態,感 染増殖等の諸機転が逐

時明かにされて来 つつあ る16)～21).「リ」の分野に

於てもこれらの諸技術の導入によりその形態は漸 く

明かにされて来ている11) 13) 16).然 しその感染増殖等

の機転はこれ等の最新の技術を駆使した種々の努力

にも拘らず尚殆んど全 く不明の儘である.

著者は超薄切片技術と電子顕微鏡 とを応用 して

「リ」の 中で もそ の研 究が最も遅れている恙虫病

「リ」の感染増殖の機転を一端だけでも明か に した

いと思い諸実験を行い以下の如き成績を得た.

第1節　 腹腔細胞

1) 光学顕微鏡所見:超 薄切片電子顕微鏡写真

判読の参考とする為,塗 抹染色標本及び超薄切片用

ブロックの脱包埋染色標本(実 験方法の項参照)の

光学顕微鏡的観察を行つた.「 リ」発 症 マ ウスの腹

腔液は衆知の如 く極めて粘稠な糸を引く,こ の現象

を強 く認めるものの腸間膜の一部を切除 し,そ れを

スライ ドグラスに塗抹 し,こ れをメタノールで固定

後, Giemsa染 色を行つて 鏡検す ると,「 リ」感染

細胞の大部分(こ れは主 として漿膜細胞と考えられ

る)に 於て写真3に みる如 く核の一側を中心に細胞

辺縁部近 く迄 「リ」の存在を認めた,又 超薄切片用

ブロックの脱包埋染色標本においても写真4, 5に

見る如 く同様の所見を認めた.こ の所見 は牛 田22)

も報告してい る如 く,「リ」の細胞内存在位置の最

も著しい特徴と考えられる.

2) 超薄切片電子顕微鏡像:腹 腔細胞の電子顕

微鏡像に於ても光学顕微鏡に於けると同様の所見が

得られ,更 に光学顕微鏡像に加 うる何物かが認めら

れはしないかと考えて,そ の超薄切片を多数作製 し

(実験方法の項参照),電 子顕微鏡写真を撮影 し詳細

に観察した結果,次 の如き知見を得た.

写真6及 び7に 於ては細胞の核は一方に扁在 し,

その反対側にその形,大 きさ,電 子密度,存 在部位

等か ら明かに 「リ」と判定されるものをかなり多数

に認ある.又細胞質内に所謂endoplasmic reticulum

と思われるものの存在は猶多少認められるが,ミ ト

コン ドリヤと思われるものの像は認められず,又 数

ケ処に稍々大きい空胞の形成を認あた.以 上の所見

より,こ れは寧ろ 「リ」感染中期の像と考える.

写真8の 切片は多少厚いが,細 胞の辺縁部に島状

の核像を認め(切 断面の位置によりかかる核像を呈

したものと考える),その分散せる核陰影の内側(細

胞の中心部)に 多数の 「リ」と思われる陰影を認め

る事が出来 る.又 この陰影は細胞の辺縁部にも少数

ではあるが認あられる.猶 この細胞内には所謂細胞

内オルガネラの鮮明な像は全 く認められない.こ れ

も写真1及 び2と 同様 「リ」感染中期の像と考えら

れる.

写真9及 び10に於ては,核 は矢張り細胞の一側に

扁在し,そ の周辺部より細胞辺縁部にわたつて可成

り多数の 「リ」の存在を認めることが出来る.又 細

胞内では所謂細胞内オルガネラの鮮明な構造は殆ん

ど失われており,大 きい空胞形成を認め,そ の空胞

の辺縁には脂肪滴と思われる電子密度の高い小陰影

が認められる.以 上よりこの細胞は 「リ」感染増殖

の結果所謂空胞変性に陥つているものと考えられ,

「リ」感染増殖の寧ろ後期に属するものと考える.

更に写真11に於ては細胞は著明な空胞変性に陥 り,

その一部は既に破壊されており,又 核自体の電子密

度も著明に低 下 し変性 に陥つておる.こ の変性に

陥つ た細胞の僅 かに残 つた細胞質間に尚少数の

「リ」の存在を認 め るこ とが出来 る.即 ちこれは

「リ」感染増殖の為高度に変性した破壊直前 の細胞

であると考え られる.一 方写真6の 左方には高度に

変性破壊し,ば らばらになつた細胞の遺残像をみる

がそこには 「リ」の存在は全く認められない.

以上の如 く 「リ」は感染増殖 中期と思われるもの
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に於て寧ろ多数認あ られ,後 期と思われるものに於

て減少していた.又 塗抹染色標本に於て認あた細胞

内に極めて多数の 「リ」の密集した像は超薄切片電

子顕微鏡像に於ては認め られ なかつ たが,こ れは

「リ」感染細胞の一 断面のみを切つている為と考え

られる.

第2節　 精製 「リ」と腹腔細胞内 「リ」の

形態学的諸性状の比較

「リ」が細胞外に於ては極めて破壊しやすいもの

であることは従来知られて い る処 であ り,従 つて

「リ」を精製した場合,そ の方法が如何に秀れてい

ようとも,多 少ともその形,大 きさ,等 に変化が来

ていることは当然考えられる.こ の ことはWissig

等も発疹熱 「リ」の研究に於て報告している15).著

者も以下,第1部 に於て述べた精製恙虫病 「リ」と

第2部 第2節 に於て述べた腹腔 細胞 内 「リ」(こ の

腹腔細胞内のものが最も確実に 「リ」と同定 される

故)と をその形態学的諸性状に関して比較検討 した.

1. 形 ・ 腹腔細胞内の 「リ」は,そ れが切片標

本である為に,そ の形を正確にしかも統計的に把握

することは不可能であるが,精 製 「リ」に於て認め

られたと同様,長 桿菌形,短 桿菌形,球 菌形等のも

のが認められ,そ の形に関しては精製 「リ」のもの

と略々同様であつた.

2. 大 きさ　 又大きさに関 しては,超 薄切片に

於てはそれが切断面を示 していることか ら考 えて

「リ」の長 さを正確に測定することは,不 可能であ

るが,そ の幅は長さに比 してより正確に現われやす

いと考え られる.従 つて腹腔細胞内 「リ」の幅を慎

重に測定 し,精 製 「リ」のもの と比較すると表2の

如 くな る.表 の 結果 か らみ る と細 胞 内 「リ」 の 大 き

さ は その 幅 に 於 て 略 々0.3μ で あ り,精 製 「リ」

の 平 均0.6μ の 約1/2で あ る.

表2　 精製リケッチャと腹腔細胞超薄切片

内 リケッチャの大きさの比較

3. 莢膜様物質:精 製 「リ」に於ては 「リ」体

の周囲に莢膜様物質を明 らかに認めることが出来た

が,細 胞内 「リ」にはこれと考えられるものは全 く

認められなかつ た.又Wissig等15)が 精製発疹熱

「リ」に於て認めた限界膜の如きものも全 く認あ ら

れなかつた.

4. 内部構造:精 製 「リ」殊に桿状のものの過

半数に於ては所謂極染色標本にみる如き電子密度の

高い部分とその間をつなぐ低い部分を認めた.細 胞

内 「リ」では,そ の少数のものに於て,極 染色に似

た構造が認められた(写 真10)が,大 多数のものは

一様に電子密度の高い無構造乃至多少顆粒状の構造

を呈して いた.又Wissig等15)が 細胞内発 疹熱

「リ」に於て認 たtranaverse fissionを 思わせる

如き像は見られなかつた.

第3節　 肝臓,脾 臓及び腹膜

肝臓及び脾臓は恙虫病 「リ」のマウスに於ける継

代に際してホモヂネー トとして使用される主臓器で

ある.即 ちこれらの臓器に 「リ」は最もよ く感染増

殖 していることが考えられる.従 つて恙虫病 「リ」

感染発症 マウスのこれらの臓器は,こ の 「リ」の感

染及び増殖の機転を追究 してゆくのに最 も自然且つ

適当なものであると考えられる.然 し緒方1)も 述べ

ている如 く,一 般に切片標本に於て 「リ」を染 色検

出することは極めて困難であるとされており,そ の

原因としては一つには従来のパラフィン切片の厚さ

が関係 し,又 一方その臓器固定乃至貯蔵時の著明な

組織細胞の収縮等があげ られている.

著者はオス ミック酸固定の優秀性,上 手に切られ

た超薄切片が 「リ」の大 きさよりも遙かに薄いこと,

電子顕微鏡の高い分解能等より,こ れ らの方法をも

つてすれば臓器内 「リ」の検出から更に感染増殖機

転の追究迄も可能となるのではないかと考えて,恙

虫病 「リ」感染マウス肝臓,脾 臓及び腹膜の超薄切

片を作り(方 法は実験方法の項に記述,)電子顕微鏡

で観察した.

1. 肝臓:写 真12は 正常マウス肝の超薄切片電

子顕微鏡写真であり,核 には二層構造のみられる核

膜及び核小体を認め,又 細胞質には多数の ミトコン

ドリヤ及 び所 謂endoplasmic reticulumを 明瞭に

観察することが出来る.

写真13～15は 恙虫病 「リ」感染発症マウス肝の超

薄切片電子顕微鏡像である.写 真13の中央稍左下部

に核に隣接 して電子密度,大 きさ,形 等から考えて

「リ」ではなかろうかと推定されるものの密集 像を

みる.但 しその輪廓は腹腔細胞に認められたものに

比 し多少不明瞭である.又 核の左側上及び下部に大

空胞様のもの(但 し普通の空胞とは異り,極 く微細

な顆粒構造がみられる)を 認め,そ の間の細胞質の
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処 々に尚 ミトコンドリヤを認めるが,そ の数は正常

細胞のものに比 し可成 り減少 し,又 鮮明なendo

plasmic reticulumの 像は認められず細胞は空胞変

性に陥つていることが考えられる.写 真14の左側の

細胞に於ても一方に扁在す る核及び核に隣接 して写

真13に みられたと同様の巨大な空胞様のものを認め,

核及び空胞の周辺に ミトコンドリヤとは区別される

「リ」に類似したものを指摘することが 出来 る,又

この写真の右側には多数の小空胞,及 び電子密度の

極めて高い,不 定形の胆汁と思われるもの,更 にそ

の間に猶多数の ミトコンドリヤを有する,所 謂小空

胞性変性に陥つた細胞像をみる.こ の型の細胞変性

像はかなり多 く観察された.

更に写真15に 於ては核の左上方に周囲との可成り

明瞭な境界をもつた電子密度の高い粒子の集団が認

あられ,そ の中に一応 「リ」に類似 したものも認め

られるが,そ の不均等な形態,電 子密度,大 きさ等

から,こ れらは寧ろ細胞の変性により生じた脂肪滴

乃至顆粒ではなかろうかと考える.尚 処々に ミトコ

ンドリヤ及びendoplasmic reticudumも 認 め られ

る.

2. 脾臓:写 真16は 正常マウス脾臓の超薄切片

電子顕微鏡像であり,二 重構造のみられる核膜をも

つた核及び多数の ミトコンドリヤ及びendoplasmic

 reticulumを 認めることが出来る.写 真17は恙虫病

「リ」感染マウス脾臓のものであ るが,稍 々左寄 り

に核様部及びそれをとりま く電子密度の極めて高い

顆粒の集団を認める.こ れはその形,大 きさ,電 子

密度等より 「リ」とは明かに異るものであり,細 胞

質から一塊 となつて明瞭に区別されている点,又 こ

の部は脱包埋ギムザ染色標本に於て紅色に染つて来

る点等から,健 常な部分を尚残 した核濃縮に陥つて

いる核像ではないかと考える.こ の像は恙虫病「リ」

感染発症マウス脾の超薄切片に於て可成 り多数認め

られた.

3. 腹膜:マ ウスに於ける恙虫病 「リ」の継代

は通常腹腔内接種により行われ,感 染発症とともに

「リ」をもつた腹腔細胞(牛 田22)に よればこれは主

として漿膜細胞である)が 粘稠な腹水とともに遊離

して来ることは本 「リ」に特有な衆知の事実である.

従つて 「リ」の腹腔内接種により腹膜が何らかの変

化をうけることは当然予想されるところである.こ

の予想の下に著者は恙虫病 「リ」感染発症マウスの

腹膜の超薄切片を作製 し,電 子顕微鏡像を観察した.

写真18, 19は恙虫病 「リ」感染発症マウスの腹膜

及びそれの附着 した腹壁筋内の超薄切片電子顕微鏡

像である.其 処には 「リ」様のものを多数認めるが,

これは正常マウス腹筋電子顕微鏡像にも認められ,

又その一部のものには,不 鮮明ではあるが,ミ トコ

ンドヤ リの所謂cristae様 の構造が観察される.こ

れらの所見,及 びFawcett等23)の 正常心筋超薄切

片電子顕微鏡写真の所見等を併せ考えて,こ れらの

ものは 「リ」ではなく,ミ トコンドリヤであると考

えるが,今 後の研究の参考の為に一応呈示 してお く.

総 括 及 び 考 按

恙虫病 「リ」が極めて多様な形態を示す ことは幾

多の研究者がその光学顕 微鏡像よ り,又 福住等10)

がその電子顕微鏡像について報告 して来ているとこ

ろである.そ してこの多形性及び染色性の変動1) 24)

がこの 「リ」の大きな特徴であるとともにその発見

乃至同定等を極めて困難なものとして来た.

著者の得た電子顕微鏡像に於ても長桿菌形,短 桿

菌形,球 菌形,多 形,顆 粒状等種々の形のものを認

めたが,そ の間の比率は牛田22)が 恙 虫病 「リ」感

染マウスの腹腔内漿膜細胞内恙虫病 「リ」の形態に

つき光学顕微鏡的に観察 し報告している諸形態間の

比率にかなり近 く,組 織球内のものについて報告し

ているものよりも桿状のものの割合が非常に高い.

又牛田は漿膜細胞内への 「リ」の出現は 「リ」の侵

入増殖によるものであり,組 織球内の ものはその貪

喰作用により取 り入れられたもので侵入増殖によつ

たものではなかろうかと推論している.著 者が恙虫

病 「リ」感染卵黄嚢より福住等の方法により精製 し

た 「リ」の諸形態間の比率が漿膜細胞内 「リ」のそ

れに近いということは,こ の方法に よ り精製 した

「リ」の形態乃至諸形態間の比率 が,正 常な増殖機

転を取つている 「リ」のそれ乃至それに近いものを

示していると考えられる.

次に恙虫病 「リ」の大きさに関 して緒 方1)は 恙

虫病 「リ」は多形ではあるが平 均0.3μ ～0.5μ 程

度の大きさであると,又 牛 田22)も染色標本の観察

結果から恙虫病 「リ」感染マウスの腹腔漿膜細胞内

「リ」の大きさは0.3μ ～0.5μ×0.2μ～0.4μ 程度

であると報告 している.一 方佐藤24)は 恙虫病 「リ」

に は時 に球 菌 形1.5μ 位,双 球 菌 形2μ 位, 3～

7個 の 連鎖 乃 至 連珠 形2μ ～4μ 位 等 の著 明 な変 形

体 が極 め て少 数 で はあ るが発 見 さ れ る と も報 告 して

い る.一 方Wissig等15)は 発 疹 熱 「リ」 をWisse

man等25)の 方 法 に よ り精 製 し(著 者 の方 法 とは
,
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エーテルを使用せ ず, Celite処 理, Trypsin消 化

等を行う点で異 る),そ の大 きさを卵黄嚢組織超薄

切片に観察されるものと比較測定 し,精 製 「リ」は

組織内 「リ」に比し約2倍 程度大であつたと報告し

ている.

著者が福住,劉 等10) 14)の 方法 に従つて精製 した

恙虫病 「リ」の大 きさは平均長桿菌形1.3μ ×0.6μ,

短桿菌1.0μ ×0.6μ,球 菌形0.6μ ×0.6μ で,こ

れは福住,劉 等の得た結果 と大体同程度であつた.

一方腹腔細胞内のものの幅 は平 均0.3μ であり,

これは染色標本光学顕微鏡像から得た従来の諸報告

の結果 と略々一致 している.従 つて従来の諸報告の

結果 と著者の得た結果を種 々比較考 察するならば

佐藤の報告 した大きい変形体はその数が極 く少数

であること,及 び細菌との異同に関する検討が行わ

れていないことから,こ れ は一応無視する),恙 虫

病 「リ」の普通の大きさは大体0.3μ ×0.3μ から

0.3μ ×0.6μ 前後 と考えられる.そ して精製 「リ」

がこのように大き く観察される理由としては,そ の

固定方法が異ること,精 製時の分劃遠沈により小型

の 「リ」が失われてる可能性があること,精 製時の

諸操作乃至条件により 「リ」が膨化す ること,又 精

製 「リ」をホルンバール膜上に載せ乾燥する際「リ」

が扁平化す ること等が挙げられ るであ ろう.

一方 「リ」の感染増殖の機転に就いては従来種々

説えられて来たがそれは飽 く迄憶測に過ぎなかつた.

即ちWissig等15)は 発 疹熱 「リ」を孵化鶏卵に接

種 し,そ の卵黄嚢超薄切片電子顕微鏡像より横断分

裂により増殖するのであろうと推定 し,牛 田22)も

その腹腔漿膜細胞内着虫病 「リ」の状態を光学顕微

鏡的に観察し,「 リ」が ウ イルスと異 り,分 裂増殖

するのではなかろうかと推論 している.

著者の本研究の初の目的は恙虫病 「リ」感染マウ

ス諸臓器組織の超薄切片を作製 し,そ の電子顕微鏡

像を観察す ることにより,こ の 「リ」の細胞内感染

増殖機転の一端を明かにすることにあつた,そ して

幾多の切片を作製し,電 子顕微鏡写真を撮影したの

であるが,実 験成績の項に記述 した如 く 「リ」と同

定 し得る像を得たのは腹腔細胞に於てのみであり,

他の臓器組織に於てに明かに 「リ」と推定 し得るも

のの像を得ることは困難であつた.然 し一応或る程

度の知見は得 られたのでこれについて従来の諸報告

と比較検討 しつつ考察 したい.

牛田22)は恙虫病 「リ」感染 発症マウスの腹腔細

胞の染色標本を光学顕微鏡で観察 し,「 リ」の感染

増殖する主な細胞は漿膜細胞であり,こ れに於ては,

「リ」は核 の辺縁部に定着増殖 し,そ の存在形式は

恰 も 「リ」が分裂増殖を行つた如 くであり,又 漿膜

細胞内の 「リ」は佐藤24)の 所謂Hyals-chromomer

型であり核の辺縁部を中心に集団状に存在し,組 織

球内のものは所謂chlomomer型 であり,そ の存在

部位も細胞内に分散し一定 しないと報告している.

著者の得た腹腔細胞超薄切片電子顕微鏡像に於て,

その細胞を漿膜細胞或は組織球の何れと判別するこ

とは困難であつたが,「 リ」は一般 に核から細胞辺

縁部に広がつて存在し,必 ず しも核周辺部に限局 し

て存在するとは限 らなかつた.然 し核周辺部に存在

しないで,細 胞辺縁部にのみ存在するというものは

殆んど見 られなかつた.従 つて 「リ」は核周辺部を

中心に増殖するという従来の見方は超薄切片観察の

場合にも当てはまるもの と考えられる.又 従来報告

されているような,そ して又精製「リ」に見 られたよ

うな所謂極染色様の構造を腹腔細胞超薄切片内「リ」

の一部のものに於て認あた.従 つて細胞内に於ても

一部の 「リ」は斯かる構造 を もつ てお り,そ れが

「リ」の増殖 と何等かの関係をもつのではなかろう

かとも考えられるが,明 言することは出来ない.又

従来報告されている,横 断分裂 を暗 示する如き所

見4) 5)は 認められなかつた.

又 「リ」が莢膜を有することは従来報告されてお

り1) 12),又 著者の調製した精製 「リ」に於 ても莢膜

様粘液層 の存在 が明かに認められた.然 し細胞内

「リ」にはかかるものの存在は全 く認あられ なかつ

た.近 時ウイルスの研究に於てもかかる事実が屡々

報告されている.即 ち細胞質内の家鶏痘ウイルスは

一層の膜を有しているが,細 胞外のものは二層の膜

を有すること26)等がそれである.恙 虫病 「リ」に於

て精製 したものには莢膜粘液層が認められたのにそ

れが細胞内 「リ」に認められなかつた理由としては,

細胞内 「リ」は細胞の原形質と何等かの形で結合し

ており(こ れは 「リ」の精製殊に細胞質成分との分

離10) 13) 14) 25)が ミトコンドリヤの分離27)よ りも更に

困難であることからも考えられるところである),

「リ」の分離に当り,細 胞 質成分が周囲に附着して

来ること,又 精製に際してアルコール ・エーテルを

使用した為に 「リ」体表面物質に変化を来したこと

等が考えられる.然 しこれらの中の何れであるかを

決定することは現在不可能である.

又この莢膜様物質が, Plotz等11)が 発疹チフス,

ロ ッキー山紅斑 熱,Q熱 の,又Wissig等15)が 発



恙虫病 リケ ッチャの電子顕微鏡的研究　 2691

疹熱の夫々の精製 「リ」に認めた限界膜 と同一の も

のであるか否かも現在不明で あるが, Wissig等 も

この精製 「リ」に認められた限界膜は,細胞内 「リ」

には認められなかつたと報告 している,以 上何れに

もせよ,細 胞外に游離 した 「リ」 と細胞内 「リ」と

が少 くともその表面構造に於て可成 り異ることは明

かである.

一方 「リ」の多数認められる細胞は寧ろ変性が低

く,空 胞変性の高度な細胞に於ては寧ろ 「リ」の数

が少いという現象が認められたが,こ れは 「リ」が

発育の盛んな細胞に好んで感染増殖 し,そ の細胞の

変性とともに多少 ともその表面に細胞質の一部をつ

けて 「リ」体の破壊を保護 した形で細胞外に游離し,

次の新鮮細胞に入つてゆ くという感染増殖過程を取

るのではないかと考え られる.

一方肝臓に於ては腹腔細胞にみられたものと多少

そのニュアンスを異にするが,そ の大きさ,存 在部

位,電 子密度等より考えて 「リ」とも考えられるも

のの集団を時に認めることがあつた.こ のものが本

当の 「リ」か,或 は未成熟の所謂プレリケッチャと

も云 うべきものか否か,或 は更に肝臓超薄切片に於

て時々見 られた電子密度の高い小顆粒の集団との関

係,更 に 「リ」様小体を認める肝細胞に於ては大空

胞様のものの存在を認めたが,こ れが恙虫病 「リ」

の感染 と如何なる関係にあるか等については尚今後

の研究を待たねばならない.

又,脾 臓に於ても肝臓に於て認めたと同様の小顆

粒の集団を認めることがあつたが,脾 臓の切片に於

ては肝臓のものに比 し 「リ」乃至 「リ」に擬すべき

ものの発見は更に困難であつた.

更に 「リ」の接種部位が腹腔であること,又 腹腔

細胞内に 「リ」を認あたこと等より考えて,腹 膜乃

至腹壁内に 「リ」の存在が予想され,又,事 実 「リ」

様のものの存在を認めた.然 しその大きさ,電 子密

度,輪 廓等から,又 正常のものにも同様のものを認

めたこと,更 にFawcett等23)の 報告をも併せ考え

ると,こ れらのものは 「リ」ではな く-「 リ」の

存在を全面的に否定することは出来ないが-寧 ろ

ミトコンドリヤであると考えられ,こ の点は尚今後

の研究を要する処である.

以上の如 く,著 者の初期の狙いであつ た恙 虫病

「リ」の感染増殖機転の解明という点に関して は資

するところが少いうらみがある.然 し,恙虫病 「リ」

の精製されたもの と細胞内のものとの間の形態学的

差異が可成り明かにされたこと,又 恙虫病 「リ」感

染時の肝臓,脾 臓等の電子顕微鏡的所見が多少とも

明かにされたこと等は今後の 「リ」の研究に資する

ところがあろうと考える.

結 論

恙虫病 リケッチャを精製 し,そ れを電子顕微鏡的

に観察 し,又 恙虫病 「リ」感染マウスの諸臓器組織

の超薄切片を電子顕微鏡的に観察し以下の如き知見

を得た.

1. 精製 「リ」は多様な形態を示 した外,桿 菌形

のものが過半数を占あていた.一 方腹腔細胞超薄切

片内に認められた 「リ」の形態も多様であつた.

2. 精製 「リ」の大きさは,長 桿菌形のもので平

均1.3μ ×0.6μ,短 桿菌形の もので平 均1.0μ ×

0.6μ,球 菌形のもので平均0.6μ ×0.6μ であつた.

一方腹腔細胞超薄切片内に認められた 「リ」の幅の

平均は約0.3μ で あ り,精 製 「リ」の約1/2の 大

きさであつた.

3. 精製 「リ」体の周囲に可成り幅の広い莢膜様

物質の存在を認めたが,腹 腔細胞超薄切片内のもの

には,か かる物質は全 く認められなかつた.

4. 精製 「リ」体の電子密度は可成 り高 く,又 桿

菌形のものの過半数に於てはその両端の電子密度が

特に高 く,所 謂極染色の如き状態がみられた.一 方

腹腔細胞超薄切片内に認められる 「リ」では,そ の

少数のものに於ては極染色の如き構造がみられたが,

大多数のものでは一様に電子密度が高い無構造,或

は多少顆粒状の構造を呈していた.

5. 諸臓器組織超薄切片電子顕微鏡像の中,「 リ」

の存在が明かに認められたのは腹腔細胞に於てのみ

であつた.肝 臓及び脾臓殊に肝臓に於ては 「リ」に

極あて類似したものの存在を認めたが,そ の同定は

困難であつた.

終りに臨み終始御懇篤なる御指導 と御校閲を賜っ

た恩師村上栄教授に深甚なる謝意を表し,又 実験に

際し種々御助言と御援助を戴いた俵助教授,矢 部博

士,更 に技術面に於て御協力下さつた教室の松下氏,

電子顕微鏡室の黒田,林 両氏に心より感謝致します.
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Electron Microscopic observation on Rickettsia tsutsugamushi

By 

Koichiro Niguma

Department of Microbiology, Okayama University medical school

(Director; Prof. Dr. Sakae Murakami)

The author tried purification of Rickettsia tsutsugamushi, and electron microscopic observa

tion of the purified rickettsiae, and also studied electron microscopic figures of the ultra

thin sections of the mouse organs and tissures infected with Rickettsia tsutsugamushi. The 

results are summarized as follow:

1) Both of the rickettsiae purified and observed in the ultra-thin sections of the abdo

minal exsudate cells were of various figures. The size of purified rickettsiae is 0.6 to 1.0ƒÊ, 

and that of those in abdominal cells is 0.3 to 0.5ƒÊ on the average.

2) A capsul-like substance could be observed around the purified rickettsiae, but the 

presence of such substance could not be proved around theories in abdminal cells.

3) In more than a half of the rod-shaped purified rickettsiae, the so-called polar

staining-like structure could he observed of those in abdminal cells, some has the polar

staining like structure, but most of them were of no or somewhat granular structure.

4) In ultra-thin sections of abdminal cells, the presence of rickettsiae could be clearly 

obsered. In the liver and spleen particularly in the liver, the rickettsialike structures could 

be also observed, but the identification needs further studies,
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仁 熊 論 文 附 図

写 真1　 精 製 恙 虫病 「リ」 電 子 顕 微 鏡 像,ク ロ ム ・シ ャ ドウ イ ン グ.

写 真2　 精 製恙 虫病 「リ」 電 子顕 微 鏡 像,シ ャ ドウ イ ン グな し.

写 真3　 恙虫病 「リ」感染マウス腹腔細胞塗抹標本

光学顕微鏡像,ギ ムザ染色.
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仁 熊 論 文 附 図

写 真4　 恙虫病 「リ」感染マウス腹腔細胞超薄切片

脱包埋標本光学顕微鏡像,ギ ムザ染色

写 真5　 恙虫病 「リ」感染マウス腹腔細胞超薄切片

脱包埋標本光学顕微鏡像,ギ ムザ染色

写 真6　 恙虫病 「リ」感染マウス腹腔細胞超薄片電子顕微鏡像.
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写 真7　 恙虫病 「リ」感染マウス腹腔細胞超薄切片電子顕微鏡像.

写 真8　 恙虫病 「リ」感染マウス腹腔細胞超薄切片電子顕微鏡像.
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写 真9　 恙虫病 「リ」感染マウス腹腔細胞超薄切片電子顕微鏡像.

写真10　恙虫病 「リ」感染マウス腹腔細胞超薄切片電子顕微鏡像.
 bはaの →部の拡大写真,極 染色様のものをみる.
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写 真11　 恙虫病 「リ」感染マウス腹腔細胞超薄切片電子顕微鏡像.

写 真12　 正常マウス肝超薄切片電子顕微鏡像.



2698　 仁 熊 浩 一 郎

仁 熊 論 文 附 図

写 真13　 恙虫病 「リ」感染マウス肝超薄切片電子顕微鏡像.

写 真14　 恙虫病 「リ」感染マウス肝超薄切片電子顕微鏡像.
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写 真15　 恙虫病 「リ」感染マウス肝超薄切片電子顕微鏡像.

写 真16　 正常マウス脾超薄切片電子顕微鏡像.
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写 真17　 恙虫病 「リ」感染マウス脾超薄切片電子顕微鏡像.

写 真18　 恙虫病 「リ」感染マウス腹壁超薄切片電子顕微鏡像.
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写 真19　 恙虫病 「リ」感染マウス腹壁超薄切片電子顕微鏡像.


