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1.　緒 言

感染の問題には微生物側では菌力,病 原性,侵 襲

性,ま た宿主側では感受性,抵 抗性,免 疫.体 質,

生理的条件等が関連 して.来ろ.最 近では宿主側の条

件が大きな問題となり,感 染とホルモンの関係等が

取 り上げられている.更 に又,微 生物対宿主細胞間

の代謝と感染 との関係も重要視されている現状であ

り,宿 主側細胞の生理的変化は感染成立,免 疫理論

の追求にも直結 し,更 にはそれら感染病の治療面に

も関連するものである.宿 主側の変化としては既に

一般症状又は組織学的追求がなされ,又 生化学的な

面からの追求 も多くなされている.

近年放射性同位元素がTracerと してHevesy1) 2),

 Chiewitz3)等 を嚆天として医学生理学に利用され る

に至り,生 体内代謝過程の動的観察が容易にしかも

確実なものとなつて来た.こ れらの観察方法を感染

宿主の生理研究面に利用 した例は主としてP32が 用

いられており,堀 田4)によるデング熱ウイルス感染

マウスの脳における燐代謝の研究,平 本5),長田6)等

による実験的日本脳炎の研究.教 室田辺7)の 実験的

流行性肝炎マウスにおける肝の燐代謝の研究等が存

す る.か くの如き今までの研究はウイルス感染動物

における研究が主体をなしている.著 者はこの度先

賢の行つたP32に よる燐代謝の動的観察にならつて,

各種微生物感染による宿主臓器における代謝面の変

化を追求せんとした.即 ち動物にはマゥスを選び,

これ に感受性 あ る微生物 として細菌で はSal. typhi

murium,リ ケ ッチ ア で はR. tsutsugamushi,ウ

イ ル スで はEctromeria virusを 選 ん で,実 験 的

感染症を起 さ しめ各病 日を追 つてP32に よ る肝.脾

の各燐 分画 の代謝を追求 し,各 病原体 にそれ ぞれ傾

向を異 にす る成績を得たので,組 織学的な所見 と並

行 して検討 を行 つた.

2.　 そ の1 Sa1. typhi mnrium接

種 マ ウスの肝,脾 におli'る 観 察

実験材料 及び実験方 法

実験動物:体 重15g前 後 の可及 的 一定せ る健 康

白色 マ ウス(雑 系)を 使用 した.

供 試病毒及 び接種法:当 教 室 保 存のSal. typhi

muriumを 普 通 塞 天 培 地 にて純化せ しめて後.約

0.001mgを 白色マ ゥスの腹腔 内に接 種を行 う.(継

代毎 に普通 寒 天 に培 養 し,sai. typhi muriumの

存 在 を確 かめた)こ の継代を4回 以上行 つて後,普

通 寒 天 に 培 養 し集 落 よ り集菌 して生理 的食塩水で

2mg/20 ccの 浮 游液 を作 り, 10-3稀 釈 の ものを供

試 マウスの腹腔内に0.30c宛 接種 した.

放 射性燐(P32)及 び 使 用法:使 用 したP32は 英

国原 子力会社 よ り配布せ られた もので化学的組成は

H3PO4で あ る,使 用 に当つては 生理的 食 塩水 で 適

当に稀釈 しNaOH液 でpHを7.2に 修 正 し滅 菌後

用いた.
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稀釈は10μc/ccな る様 にし,一 匹当り0.3ccを

腹腔内注射 した.

実 験 方 法

供試病毒を腹腔内接種後3日 及び5日 を選んでマ

ウス(一 実験例3匹 使用)にP32液 を注射 し, P32

注射後12時間の動行を見るために処定時間後マウス

頸動脈を切断後放血致死せ しめて肝及び脾を取り出

す.尚 対照群として病毒無接種群として健康マウス

にP銘 のみ注射を行つた.取 り出した臓器は直ちに

冷生理的食塩水にて充分洗滌後濾紙上にて水分を除

き,所 要量を正確 に秤 量しSchneider法8)に 従つ

て酸溶性燐分劃,脂 質燐分劃,核 酸燐分劃,蛋 白燐

分劃に分つた.

表1　 Mothods of Phosphorus Fractionation

 (Schneider'smethod)

1•@Acid soluble P

2•@ Lipid P

3•@Nucleic acid P

4•@Protein P

か くして得 た分劃を キエルダール コルベ ンに入 れ

硫硝酸法によ り湿性灰化 した.灰 化後蒸溜水 で稀釈

し大部分はP32count測 定 に供 し.1/10～1/20量

を 正確に分 ちこれ は燐比色定量に供 した.

P32count測 定 には試料を ア ンモニア中和 後, Mg.

 mixtureを 加 え燐 マグネ シァア ンモ ンの 沈澱 とし,

 countingcupに 吸 引濾過 して平面 的に集 め,G-M

管 で 測定 を行 う. 3分 量 計測を行い 自然計数を減 じ

た後 に,臓 器1g当 りのcount数 に 換 算 し表示 し

た.

燐 定 量はAIlen法9)に よ り比 色 定量を行つた.

即 ち試料 に 耳ClO4水 溶 液2ccAmido1液2ccモ

リブデ ン酸液1ccを 順 次加え, 20～25℃ の 水浴 中

に20分 保 つて直 ちに比色 を行 う.比 色 は 島 津 製

AKA光 電 比色計5号D型 を使用 しブイル ターはL1

を 用いた.こ の場 合の比 色定量値 も試料1g当 りに

換算 し表示 した.

実験成績 の表 し方

前述の如 く単位重 量当りのcount(P32 iacorpora

tion)及 び γ(燐 の絶対 量)を 求 めた る後,更 に燐

の交替率 を窺 うた めにSpecific activityを 求 めた.

SA=count/γ

又. LipidP以 下へ のP32incorporationはAcid

soluble P を 経 てincorporateす る と してLipid P

以 下 のsAのAcid saluble PのsAに 対 す る比即

ちRSAを 求 めた.

RSA=SA/(SA of acid soluble P)×10

別 に 各実験毎余分の臓器はホルマ リン固定を行い

組織切片 を作製 して病理所見の観察を行つた.

実 験 成 績

既 述の病毒接種 法を行つたマウズに於け る毒力を

死亡 日数分布 にて表 示す ると第2表 の如 くである.

表2Lethalityafteragentinoculation

表2に 示 す如 く大体6日 以後 に死亡す るものが大

半であ るので.か かる攻撃 群よ り無撰択的にマウス

を取 り出 し.一 実験 例毎 に3匹 を用いてP32を 注

射 し,12時 間後 に肝,脾 を取 り出 し. poo1し て燐分

画実験を行つた.

肝 に於け る成績 は表3に 示す如 くである.

P32のcount数 のみについてControlと 比 較 し

てみ るとincorporationが 各 分劃 とも著明に昂進 し

てい る.又 これに反 してP-γ 量は多 くは減少の傾

向 にあ る.よ つてSAに つ いてcontro1と 比 較す

ると何れの分劃において も交替率の上昇 を強 く認め

る結果 とな り,3病 日,5病 日を 比 較 す るとAcid

solublePは3病 日において高 く,他 の分 劃におい

て は5病 日の方が高い成績を得た.更 にAcidsoluble

P.に 対 す る他 のRSAに 就 いて 検 討す るとLipid

Pは3病 日に於いては低下 しており5病 日において

はnormalと 著 差はない. NucleicPは3病 日にお

いても高 く更に5病 日においては強 く上昇 した成績

を得た.Pr・teinPは3病 日においては低下 してお

り,5病 日には上昇 した成 績を得 た.

次 に脾 におけ る成績 は表4の 如 くであ る.こ の場

含もP32のincorporationはcontrolに 比 して各
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分劃共病期を問わず増大 している. SAに ついてみ

るとAcidBolublePに おいて特に高いPの 交替率

を示 しnorma12.9に 対 して3病 日で9.5 5病 日

で8.1の 価を得た.又LipidP,ProteinPに おい

てもかなり高い交替率を認め, NucleicacidPに お

いてはcontrol1.2に 対 して3病 日で4.1, 5病 日

で3.1の 価を得た.RSAに おいて検討するとAcid

solublePがcontrolに 比 して著明に高いために各

分劃共RSAはnormalに 比 して低 く,僅 かにNu

cleicP, ProteinPの3病 日においてやや高い価を

得たのみであつた.

次にこれら実験に供 した感染マウスの肝と脾との

病理組織学的所見を観察 した.肝 においては3病 日

では肝実質が強い変性に陥 り,又一般に類洞, Disee

氏腔が拡大 している.肝 細胞自身は萎縮が強 く,核

は濃縮性となつて,原 形質は混濁 し,微 細な空胞を

形成 しているものがある.又 星芒細胞は部分的に強

い増殖を示 し結節状となり,細 胞自身も腫大 してい

る.又 実質の不定の場所に散在性又は一部集団性に

円形細胞,多 形核白血球が浸潤 し,又 一部の血管に

血栓形成が見られることがある.更 に5病 日に至る

と類洞の拡張はそれ以上に高度とならないが肝全体

は充血性で実質内の不定の場所に大小の限局性壊死

巣が認められ,中 心部は肝細胞が壊死又は類壊死に

陥 り淡染 し,こ れに多形核白血球,円 形細胞が多数

浸 潤している.そ の他これら細胞は一部グリソン氏

鞘にも現われる.又 肝細胞は全体からみて,病 巣以

外の部分で も混濁 して現われ,多 少の変性像がみら

れる.

脾における所見は3病 日において濾胞が萎縮性で

濾胞の細網組織が略中心部で浮腫状に腫大 し,染 色

性を減じて類壊死の所見を示す.

又赤髄は充血性であるが脾洞内には単核球 と好中

球が浸潤 している. 5病 日になると更にこれらの所

見は程度を増し,脾 洞が強 く拡張 して,単 核球が高

度に浸潤 し,所 々に壊死がみ られるようになる.

表3　 Phosphorus metabolism on liver of Sal.

 typhi murium inoculated mice.

表4　 Phosphorus metabolism 0且8pIeenl of

     Sal. typhi murium inoculated mice

3.　 そ の2R. tauteugamuahi接

種 マ ウスの肝,脾 におけ る観察

実験材料及び実験方法

実験動物 その1(Sal. typhi murium)の 場合

と同様である.

供試病毒及び接種法 香川県東部において村上等

が分離 し本教室に保存している恙虫病 リケ ッチァ三

谷株を供試 した.接 種法としては恙虫病 リケッチ7

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す.

放射性燐(p32)及 び使用法 その1(Sal. typhi

murium)の 場合と同様である.

実験方法　供試病毒を腹腔内接種後, 3日, 5日

及び7日 を選んでマウスにP32を 注 射 し, 12時 間
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後の肝.脾 における燐分劃法は,そ の1の 場合と同

様である.

表5　 Phosphorus metabolism on Liver of

 R. teuteugamushi inoculated mice

表6　 Phoaphorua metabolism on Spleen of

 Rtauteugamushi inoculated mice

実 験 成 績

既述 の方法 によつてR. tsutsugamushi(三 谷株)

を接種 した場合におけるマウスは7～8日 にて立毛 し,

脆 坐を示 し次第に重篤 な る症状を示 し,瀕 死の状態

となつ て10～12日 発 死す る.叉7～8日 頃 に腹腔所

見を窺 うと.何 れ も粘稠 性を帯 びた腹腔液 の潴溜 と

脾腫が認め られ, giemsa染 色 された 塗抹標本で は

類」=皮細胞の原 形質 内にRickettsia様 小 体が認 め

られ る, R. tauteugamuehi接 種 においては接種 後

致死に至 る迄 の期間が10日 以上で あるので3病 日,

 5病 日, 7病 日を選んで実験を行つた.

先 ず肝における燐代謝の成 績は表5に 示 す. Ａcid

soluble Pに つ いて.みるとP32 count数 は3病 日で

はやや低下 し, 5病 日ではcontrolと 変 らず7病 日

でやや増加 してお り, P-γ 量 はcontrolに 比 して

やや増加す る傾向にあ る.こ の両 者 より求 めた8A

に おいては3病 日ではcontrol7.1に 比 して5.9と

低 く,そ の後病 日を追つて上昇 し, 7病 日で7.5と

な る. Lipid Pに お いて もP32 count数 は3病 日で

低 く,7病 日で 増 加 しP-γ 量 は5病 日でやや高

く現 われ,他 は変 らないがやや低 下す る修向に ある.

 SAに つ いてみると3病 日,5病 日で は低 く現 われ,

 7病 日ではcontrol 7.1に 比 して10.1と 上昇す る.

 Nucleic acid Pで はP舘count数 は全期を通 じて上

昇 してお り,P-γ 量 は3病 日においてのみやや低

く,他 は著差を 認 めない. SAに つ いては3病 日,

 5病 日では何れ も上 昇 して特 に5病 日では著明であ

る. Protein PはP32 count数 に おいては3病 日,

 7病 日で低 く, 5病 日に おいてやや高 い成績を得 た.

 P-γ 量 は7病 日においでのみやや 低 下 してい る.

 SAは3病 日において低 く5, 7病 日で は僅 か上昇

した成績を得た.更 にAcid soluble PのSAに 対

す る他 のRSAを 求 め検 討す るとL. ipid Pに おい

て はcontrol10に 対 して.7病 日で13.5と 上 昇 して

お りNucleic acid Pはcontrol 2.0に 対 して3, 5

病 日共 に3.0と か な り上昇 してい る. Protein Pに

お いては全期を通 じてあ まり変 らず5病 日に おいて

や や上昇 した成績 を得 た.

次 に脾 における成績 け表6に 示 したAcid soluble

Pに お いてはP32count数 は 一般 に低下 し.又P-

γ 量 も減少 してい る. SAに づ いては3病 日でやや

上昇す る成績を得てい る.Lipid Pに お いて もP32

count数, P-γ 何 れもcontrolに 比 して.著明に減

少 し, SAに お いて も全 期を通 じて低 く,特 に初期

に低い 価 を 得 た. Nucleic acid Pに おいてもP32

count数. P-γ 量 も低 下す るが,後 者の低下度の

方が大で あ るのでSAに つ い て は全 期を通 じて上

昇 した結果を得た.
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proteinpに 於いてもp32 count数.P-γ 量は

controlに 比 して高 く現われ特に5病 日では最 も高

い値を得た. RSAに ついては5病 日においてのみ

7.1(controlは5.2)と 高い値を示 した.

上記P32使 用の代謝系の追求と併行 して3, 5, 7

病 日の肝,脾 の組織学的所見を観察 した.

先ず肝における所見であるが3病 日においては所

により肝細胞の配列が乱れ,肝 細胞の原形質に軽度

に空胞形成を認めるものが少数あり,又 所々単一細

胞類壊死,乃 至は壊死を示す ものがある.更 に一部

の扇細胞では原形質が濃染 し又は淡明網状に現われ,

核は濃縮性であり又核破砕を認めるものがある.一

般に細胞の浸潤は少いが,所 々円形細胞が少数不規

則散在性に浸潤する.5病 日に至ろと肝細胞索に乱

れを生じて.全 般的に細胞変性の傾向が認められる.

即ち肝細胞は萎縮性に現われる部分が多 くなり又原

形質に空胞を生 じて.淡明にみられるものが増加 し,

核の周囲には浮腫状の明るい空隙が認められる.又

所々多形核白血球,円 形細胞の浸潤がみられ,こ の

部分では星芒細胞の増殖を伴つている.全 般的に浮

腫が5病 日の特徴となろ.

次に7病 日に至ると更に病変が強 くなり,一 部で

は小さい限局牲壊死が起 り,こ の部では肝細胞は萎

縮消失 し,代 りに星細胞が増殖する.細 葉内の所 々

に単一細胞壊死巣を認め,こ れら肝細胞の一部はマ

ロリー小体として現われる.

次に脾におけろ所見であるが3病 日では殆んど変

化が認められない.5病 日においても未だ著明な変

化に乏 しく,赤 髄の軽度な充血或は赤髄又は濾胞内

細網細胞の軽度の増生を認めるに過ぎない. 7病 日

においては赤髄は中等度の充血を呈 し,濾 胞内淋巴

球は減少 して,赤 髄又は濾胞内の細網細胞が軽度に

増生するが壊死を認めない.脾 洞内に稀にエオジン

嗜好細胞が少数集合して現われ,又 巨細胞が可成 り

多数出現していろ.

4.　 そ の3 Ectromeria Virus接

種 マウスの肝,脾 におけ る観察

実験材料及び実験方 法

実験動物:体 重18g前 後 の司及 的一定せ る健康白

色マ ウス(雑 系)を 使用 した.

供 試病毒及び接種法:当 教 室 保 存のEctromeria

viru8(Hampatead株)を 供 試 した.

本 供試病毒を腹腔 内接種せ る罹 患マウスの肝を取

り出 しHomogenizerを 用 いて乳剤 とし, 10.3稀 釈

乳剤を作成 して0.3m1宛 マウス腹腔内に接種 した.

 放射性燐(P32)及 び使用法

その1の 場合と同様である.

実験方法

供試病毒腹腔内接種後2日, 4日 を選んでP32を

腹腔内に注射し12時間後屠殺 して肝,脾 を取 り出し,

その1の 場合と同様分劃法を行つた.

実 験 成 績

既述の病毒接種法を行つたマウスにおける一般症

状は2～3日 で元気がなくなり立毛 し,不 安状態と

な り5～6日 で死亡するものが多い.よ つて著者は

この場合は生化学的及び病理組織学的な検討は発病

初期として病毒接種後2病 日,及 び極期として4病

日を選んで行つた.

表7　 Phosphorus metabolism 0n 1iver of

 Ectromelia virus inoculated mice

P32 を 用 いて肝 における燐代謝を追求 した成績 は

表7に 示す如 くであ る. P32のcountの み について

観察 を行 うと2病 日, 4病 日何れの場合において も

又どの分劃に おいて もcontrolに 比 してかな り昂進

してお り,特 にNucleic acid Pに お いて大 であ る.

 SAに つ いて 個 々につ き詳 細 に 検 討 す ると, Acid

soluble Pに おいては2病 日でやや 高 く,4病 日で

は2倍 に も昂進 してい る. Lipid Pに お いて は2病

日でやや高 く,4病 日では遂に低下 してい る結果 を

得た. Nucleic acid Pに お いてはcontro12.1に 対
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して2病 日で3.1, 4病 日では2.1と か な りの 昂進

を 認 める事 が 出; 4`,.又Protein Pに お いて も

control 1.7に 対 して2病 日て2. 5, 4病 日で3.3と

昂 進 してい ろ.

 更 にAcid soluble Pに 対 す る他 の分劃 のRSA

を 求 め検討 した.こ れによ るとAcid so1ubIe Pの

4病 日のSA 13.9と 高 い 価を示 してい る為4病 日

におけ る各分劃 のRSA controlよ り低い価 を得 た.

しか し2病 日においてはいつ れの 分 劃 のRSAも

controlよ り大で あり,特 にNucleic acid Pに お け

るRSAは 著 明 に大であつ た.

次 に脾におけ る成績は表8に 示す如 くである.こ

の場合において もP32count数 は何れの病期何れ の

分 劃 において もcontrolよ り大であ る. SAに つ い

てcontrolと 対 比 す る と次 の 如 くであ る. Acid

solble Pに お いては 何れの病 期において もcontro1

の1.5倍 の 価 を得た. Lipid Pに お いてはcontrol

6.4に 対 し2病 日には12.5, 4病 日に8.1と 上 昇 し

ている. Nucleic acid Pに おいてはその上昇度が他

に比 して極端 に大 であつてcontro13.7に 対 して2

病 日10.4, 4病 日6. 4と い う価を得 た. Rrotein P

に お いては 両 病 日共 その上 昇度 は僅かであつた.

 RSAに つ いて検討を行 うとcontrolと の 差 が著明

に認 め られ な くな るが, Lipid Pの2病 日において

やや高 く, Nucleic acid Pに お いて132病 日では8.5

(controlは4.6), 4病 日で は5.3と 昂 進 してお り,

他 の場合は対照に比 して低下を示 した.

表8　 Phosphorus metabolism on spleen of

     Ectromelia virus inoculated mice

次に2病 日, 4病 日における肝,脾 の病理組織学

的所見を併行して追求 した.

肝における所見は2病 日においては実質内に溺漫

性に好中球,円 形細胞等の浸潤がみられるが軽度で

ある.尚 一部これらが集簇性に現われて境界不規則

な小結節形成を示す処 もみられた.肝 細胞自体は萎

縮性で空胞の形成か著明なものが多数出現 し.核 は

一部のものて核水腫を示 している.又 実質内におい

て星芒細胞か瀕漫性に軽度な増殖を示す.4病 日に

おいては円形細胞,好 中球の浸潤が中等度に現われ

る.これ らは実質内に瀕漫性に浸潤する他,大小の境

界鋭利な病巣として散在性に現われるものとがあり,

後者では限局性類壊死乃至壊死巣を形成する.斯 る

病巣内では田細胞か消失 して好中球,円 形細胞にお

きかわり,又 残存す る肝細胞 も原形質が混濁してい

る.又 特に肝細胞のおかされ方の少い部では修復機

点として二核性細胞の出現,又 は巨大核の出現をみ

る.星 芒細胞は瀰漫性にかなり増殖 している.

次に脾における所見としては2病 日においては赤

髄の充血及び出血が認められ,赤 髄内及び濾胞内細

網細胞の軽度な増生がみ られ,又 濾胞内淋巴球の動

員を認あるが未だ壊死巣は認められない.4病 日に

至ると赤髄の著明な充血及び出血か明かに認められ,

肪洞は拡張 して洞内に遊走細胞が増加 し赤血球負食

像が著明にみられる.又 濾胞は萎縮 し,一 般に細網

細胞が溺漫性に増殖 して,一 部に於いて巣状の類壊

死を形成する.

5.　 総 括 及 び 考 按

感染症がなり立つか否かは.宿 主の防禦機構と,

これに対抗する寄生体の侵入力,定 着力,増 殖力の

相互干渉によつて定まる.か くして感染症が惹起さ

れた場合には宿主側には全身的な生化学的変化とま

では至らな くても,少 くとも寄生体の増殖する局所

においては一定の生化学的な変化がおきていること

は想像に難 くない.感 染局所に炎症性変化がおきた

場合血管の痙攣や閉塞,遊 走細胞の浸潤等の為に血

流が妨げられて 嫌気的になり乳酸の蓄積, pH低 下

等が起 り,又 局所細胞の破壊,逆 に再生等がおきた

場合は強い代謝異常が起ることになる.か くの如き

寄生体と宿主との相関関係の一端を把握する目的を

もつて宿主側に惹起された生化学的変化を燐代謝の

面より追求 し,病 理組織学的な所見と平行して検討
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した.

生 化学的に燐代謝を 検 討す るために 各 臓 器 とも

Schneicder法 に よつてAcid soluble P, Lipid P,

 NucIeic acid P, Protein Pの 四分 劃 に分 ち,分 劃

後の試料 を定 量的に大部分は 燐 比 色定量 に供試 し

(表 中 γで示 した)同 一試 料 の ものを 用いcount/γ

=Specific activityを 求 め る事 により,複 雑 な分劃

操作 による誤差を少 くす る様 留意 した.更 に著者は

Acid soIubIe PのSA対 す るLipid P以 下 のSA

の 比 を求 めRelative specific activityと した.

RSAを 求 める場 合は流血中のP32/(P32+P31)のSA

に対 す る方法等が 存す るが 注 射 されたP32は 速 か

に吸収 されて各臓器に至 り無機燐は速 かに有機 燐酸

エステルに合成 されて短時間 の内に無機燐及び有機

燐の比放射能は等 しくなる事をLindberg等 が報告

して おり,こ の説 に立脚 して各臓器 におけ る酸溶性

燐(こ の中には 無 機 燐 も含 まれてい る)に 対 する

RSAを 求 め検討 した. Chaikoffla), Dawson11),中

沢12)等 も同様,脂 質燐 以下 のRSAを 酸 溶 性燐 に

対す る比を もつて表 わしてい る.

Sal, typhi muriumを マ ウス腹 腔 内 に接種 した

場合菌は速 かに リンパ管.血 管等を経 由 して肝及び

脾 に到達する事 は教室 中島13)がP32をTracerと

して実験 を行つてい る.菌 はそれ等臓器内に定着 し

強い増殖を示 し,宿 主側 に も強い変化を蒙 る.こ の

場合の組織学 的変化は成績 に述べた如 く肝 において

は3病 日において既 に肝実質が変性に陥 り,肝 細胞

索 は細 く網眼状 となつて,正 常な場合にみ られ る細

胞が密に並んだ実質性臓器 と しての面影 は失われ,

強 い侵襲を受 けてい ることを示 してい る.肝 細胞自

身 も全体 的に強い変性を受 け,各 種細 胞の浸潤像 も

認 あ られてい る.病 期 が進む と壊死巣 が多数出現 し

て来,強 い破壊作用を受 けてい る.代 謝上の変化を

詳細 に考察す るとP32のincorporationは 強 く上昇

してい るが, P一 γ 量は減少を来 してお り,組 織 学

的な破壊像を示 す ものの如 くである. SAよ り交 替

率を検討す ると何れの場合において も強い昂進を示

してお り,組 織学的所見 と考え合せて強い破壊が あ

る一方合成面 も強 く昂進 して いる もの と考 え られ る.

しか しこのSAの 昂進の状態はすべ ての分劃 におい

て強 く上昇 して おり,強 い炎症 々状によ る破壊 と再

成 による非 特異 的な昂進像ではないかと も考え られ

る. RSAを 求 め検討す るとLipid P及 び3病 日の

Protein Pに お いてはcontrolよ り低 くAcid soluble

Pの 増 加の割 には昂進がみ られ ない.然 しNucleic

acid Pの 全 期 を通 じ又Protein Pの5病 日ではか

な り昂進像がみ られ,こ れ らの分劃 におけ る代 謝昂

進 は一層確実な ものと考 え られ る.

次 に脾 におけ る所 見で は髄質 に類壊 死の像 を呈す

るのが主体 で,又 単核球等の高度 の浸潤 を認 める.

燐 代謝の面 では肝 におけると同様,何 れの分劃にお

いて も非常 にP32 count数 が 増加 して いる.こ れに

反 して燐定 量値 は殆 ん どの場合に低下 し,特 にPro

tein Pに お ける燐 定 量 値 は強 く減少 してい るが,

これ等 は髄質の類壊 死,壊 死等の所見 と合致す るも

のであろ う. SAを 求 めるとcontrolと の差 は更 に著

明 とな り総ての分劃,総 べての病 期において燐 の交

替 率は上昇 してい ることが判つた.特 にAcid solu

b1ePに お けるSAが 強 く上昇(約3倍)し てい る為に

RSAを 求 め ると肝 におけ ると同様controlと の 差

は少 くな りむ しろRSAの 低 く現 われ る分劃が多い.

 肝,脾 に おけ るこれ らの 燐 代 謝 の促 進 はSal.

 typhi muriumが 特 に親和 性臓器 として これ等 の臓

器 に侵 入定着 し,増 殖を示 す為の強い炎症性変化の

当然 の結果考 とえ られ る.

次 にR. tsutsugamushi接 種 を行 つたマウスにつ

いての実験 を行つた. Rickettsiaの 特 性と しては偏

性細胞内寄生性を有す る事であ り,親 和性臓器内の

血 管を囲む上皮細胞平滑筋線維内又 は実質細胞内に

侵 入し定着,増 殖 を示 す. R. tsutsugamuahiは 細 胞

内寄生を示す場 合は必ず細胞質内に存在 し,核 の辺

縁部に定着増殖す る14).し か もRicketteia tsutsu

gamushi寄 生 の宿主細胞側の変化であ るが,教 室仁

熊15)の電 子顕微鏡観察によればRicketteiaの 多 数

認 め られ る細胞はむ しろ変 性が低 く空泡変性の高度

な細胞においては寧 ろRickettsiaの 数 の少い ことを

観察 し,正 常な細 胞に好んで感染増殖 し,そ の細胞の

変性 と共 に細胞外に遊 離 し,次 の正常細胞に入 ると

述べてい る.こ れ らの事 より考 え るとRickettaia寄

生 宿主 細胞 との相関関係 は非常 に密接 な関係があ る,

 Rickettaia tsutsugamuehi t種 マ ウスにおけ る肝

の病変 はSal. typhi muriumの 時 と比較 して極 め

て軽度 であ り進行 も緩徐であ る.初 期においては所

々に単一細胞壊死,壊 死巣を認 める ものがあ り,細

胞 浸潤 も極 めて軽度 であ る.病 期が進む と細胞変性

像 が強 くな り核 の周 囲に浮腫状の変化が現 われ,遂

には所 々に限局 性壊死巣 が生 じて来 る.

これに対 して燐代謝の面の観察結果では, Nucleic

acid Pの み は全期を通 じて高 く現 われ,其 の他の分

劇 では3病 日, 5病 日ではcontrolよ り低 く7病 日では
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高 く現われ る. SAに 就 いて 交 替 率 を見 るとAoid

soluble P, Lipid Pの3, 5病 日, Protein Pの3

病 日ではcontrolよ り低 く,そ の後はcontrolよ り

やや高い傾向にあ るが,全 般的に著明な差 ではない.

しか しNucIeic acid Pに 於 ては3,5病 日はcon

trolよ り 高 く現 われてい る. RSAに つ いてみて も

略同様の 傾 向にある.こ れ らの 点よ り考 察 す ると

Rickettsia感 染 肝 において は3病 日～5病 日頃の

Rickettsiaが 盛 んに増殖 する時期において は病理所

見 も著明ではな く単一細胞壊死又 は浮腫状変化 の程

度で あり,燐 代謝 はNucleic acidを 除 いて はやや

低下す る傾向 にある. Zinsser16)等 が 組織培 養で リ

ケ ッチ ァ増殖 が盛んに見 られ る病期には細胞の呼吸

作用は殆 んど止つてい ると報告 し, Greiff17)が 鶏 胎

児におけ るR. prowazekiの 増 殖 は32℃ とい う宿

主 の代 謝の低 い時 に盛んであ り,又 細胞代謝率をお

さえ るシア ン化物を加えると増殖 が促進 され ると報

告 しているが,つ ま り宿 主細胞内の リケ ァチ ァの増

殖は細 胞代謝の極めて低い 時に主 と して起 るといい

得 る.著 者の行つたR. tsuteugamushiの 実 験にお

いて も初期 において盛ん に増殖 す ることが考え られ,

この時期 におけ る燐代謝 はcontrolよ り低 く現 われ

てい る.但 しNucleic acidの み は代 謝 昂 進を示 し

てい るが これ はRickettsiaがDNAを 大 量 に 含

み18),し か も偏性細 胞内寄生 性を有 してい ることか

ら充分考え られ る.後 期に至 ると総ての分劃におい

てoontroIよ り代謝昂進を示 してい るが,こ れは一

定度 リケ ァチァが増殖 した後 は広範 な炎症々状 が伴

う為 に代謝昂進 が起 るのであ り,こ の時期にはRi

ckettsiaの 増 殖は不必要 とな り起つていないのでは

ないか と推量 され る.

次 に脾において も病理所見は著明ではな く亦脾髄,

濾 胞内細網 細胞の軽度の増生 があり.病 期が進 むと

巨細胞の増生等がみ られ る程度で あるが,燐 代謝面

に於いて も著明な変化は認め られない.肝 における

と同様Nucleic acidに お いては 全 期 を通 じて代謝

昂進を示すが,他 の分劃では3～5病 日で はcontrol

よ り僅かに低 い傾向 にあることが窺われ る.脾 にお

いて も初期のRickettsia増 殖 と組織代 謝低下が関

聯す るもの と思考 され る.

次 にEctromeria virusに 就 いて は 一 一般に ウ

イルスは寄生性が他病原微生物 に比 して更に高度 と

考 え られる為に 一近時Ectromeria virus対 宿 主

細 胞の相互作用に関 して電 子顕微鏡を用いて詳細 な

研究がな されてお り,形 態学的に本virusの 宿主 細

胞内発育様式が把握 された.

宿主細胞内に入つたvirusは 一時形を消失して,

細胞質内にmatrixを 形成し,そ の中に未熟 ウイル

スが形成される.一 方生化学的な代謝面の研究 も奥

山19)によつてなされ,潜 伏期においてRNAが 増

加,又 コハク酸々化酵素の活性昂進も認められてい

る.

扨著者の行つたEctromeria virus感 染 増殖せる

マウス肝における病変は2病 日においては細胞浸潤

が軽度にみられ,肝 細胞自体は萎縮 し空胞変性等が

みられる程度であり. 4病 日に至 ると細胞浸潤が強

くなり,肝 細胞の限局性壊死がみ られる様になるが

何れにしても形態学的破壊像等は弱い.か かる場合

の燐代謝の面を考察するとAcid soluble Pに おい

てはcontrolに 比 して昂進 している.こ れは堀田4)

がデング熱について又教室田辺)が 実験的流行性肝

炎において血管壁の透過性が高まりAcid solub1e P

の代謝昂進を来すことを論じているが,著 者の場合

初期においては大 した昂進は認められず, 4病 日に

至つて2倍 以上に及ぶ交替率の増加を認めているが,

これが単なる血管壁の透渦性変化によるものかどう

かは断定し難い.そ の他の分劃における交替率の変

化はNucleic acid Pに おいて特に著 明であつた.

特に2病 日における変化はcontrolの1.3に 対して

2.7, RSA 2.1に 対 して3.7と 著明な代謝昂進で,

かかる変化は核酸を主成分とするウイルスの細胞内

寄生のために,細 胞固有の核蛋白とウイルス一ma

trixの 核蛋白への準備,利 用の為に代謝昂進を認め

たものと考える.又Protein Pに おいて もcontrol

に比 して交替率の上昇を認めているがNucleic acid

における程強 くはないが,星 芒細胞の増生又ば肝細

胞の一部に修復機点等が認められ る為かかる結果を

得たものと思 う.

次に脾においては2病 日では充血と細網細胞の軽

度の増生が見られ,4病 日に至ると壊死巣が認めら

れ る様になる.こ れに対する燐代謝の面は肝におけ

る成績と傾向は全 く似ており, Acid soluble Pの 代

謝昂進 も非常に著明であり2病 日においては約3倍

のSAを 示 していることはウイルス病の特異性を示

す ものと考えられる.

6.　結 論

感染病を理解する上に,病 原微生物と宿主との相

関関係を追求す ることは特に重要な事であり,宿 主

側細胞の生理的変化の一面を知る目的をもつて実験
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を行つた.病 原微生物 としてはSal. typhi murium,

 Rickettaia tsutsugamushi,, Ectromeria virusを 供

試 して,こ れ等 を感染せ しめたマ ウスの肝,脾 にお

け る燐代謝の各病 日を追つて追求 した.実 験 方法 は

脚 をTracerと してSchneider法 に よ る臓器 の燐

分劃を行つて,各 分劃 におけ る燐 代謝の動的観察を

行 つて病理組織 学的変化 と併行 して検討 し次の結果

を得 た.

1.　 Sal. typhi murium感 染 マ ウスの肝,脾 に

おいては3病 日, 5病 日共に総 ての燐分劃におけ る

代謝昂進が認め られ,そ の変化 は リケ ッチ ァ病,ウ

イル ス病等 に比 して非 常に高度 のもので あつた.

2.　 R. tsutsugamushi感 染 マゥスの 肝,脾 にお

いて は3, 5病 日の初期ではNucleic acid P以 外 の

分劃では代謝の低下を認め, 7病 日においては弱い

代 謝の昂進を認めた. Nucleic acid Pの み は全期を

通 じて特 に3.5病 日において 代 謝昂進を示 して い

た.

3.　 Ectromeria virus感 染 マウス において は2

病 日,4病 日の実験を行つ たがNucleic acid P分

劃 において特異的な代 謝昂進を示 し.他 の分劃にお

いて も代謝昂進は 認 め られ るがNucleic acid P分

劃 に比すれば問題 にな らなかつた.

稿 を終 るに臨み,種 々御指導並びに御校 閲を賜つ

た恩師村上栄教授に深甚の謝意 を表 し又実験に際 し

種 々御援助下 さつた金政講 師,山 本,藤 田氏 に感謝

致 します.尚 御助言を頂いた病理学教室小川講師に

衷心 より謝意を表 します
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Patho-Biochemical Findings on the Organs of Pathogenic

Microorganism Infected Animal

By
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                           (Director : Prof. Sakae MURAKAMI)

As to comprehend the infectious disease, it seems to be very important to elucidate the 

interrelationship between the causable pathogenic microorganism and the host. In order to 

know the patho-biochemical changes of the cells of infected animal, the author carried out
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the investigation, in which the phosphorus metabolism were studied on the liver and the 

spleen of the infected mouse at day's interval from the infection. Sal. typhi murium, 

Rickettsia tsutsugamusbi and Ectromeria virus were used at the pathogenic microorganisms 

for this study. The phosphorus metabolism was measured by means of p32 incorporation 

into each phosphorus fraction of the organs of the animal tested that were fractionated by 

Schneider's method and was considered comparing with the changes found on the histology. 

The following results were obtained.

1) Compared with the phosphorus metabolism of each phosphorus fraction on the liver 

and the spleen of the rickettsia or virus-infected mouse, these metabolism on that of Sal. 

typhi murium-infected mouse were found to be highly accelerated at the 3 rd or the 5 th 

days of infection.

2) In the case of the phosphorus metabolism on the liver and the spleen of R. tsutsuga
mushi-infected mouse, the metabolism of the phosphorus fractions except nucleic acid P were 

found to be decreased at the 3 rd and 5 th days of infection, but were slightly accelerated 

at the 7th day. However, the matayolis.ns of nucleic acid P were found to be accelerated 

throughout all the examinations, especially at the 3 rd and 5 th days.

3) On the Ectomeria virus-infected mouse the phosphorus metabolism was measured at 

the 2 nd and the 4 th days of infection. The metabolism of nucleic acid P fraction showed 

specifically very promnient acceleration, but that of the other fractions did not accelerated 
except only slight acceleration.


