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K，y　w。，dS・．C，ptPt・c・ccu・・neoform・n・，　P・1m・…ycrypt・c・cc・・i・・cy・ti・1・・i…gra・u1・’

matOUS　lesioエ1

肺クリプトコックス症，嚢胞様病変，肉芽腫性病変　　　，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　量に含まれ，重要な感染源を成している3）4）。本菌は，

　　　　　　　　　　　　　　1　緒　　　書　　　　　　　　　　人畜共通の病原菌であるが，一般に人への感染力は弱

　CryPtococclls　neoformansは特定の国や地域への　　　く，また人から人，動物から人への伝染性は証明され

偏在性を示さず，自然界に広く分布する酵傅状真菌で　　ていない1）。感染様式は結核と類似しており，経気道

ある1）2）。疫学的には腐生菌として鳩の排泄物中に多　　的に菌体をエアロゾール粒子として吸入し，肺に初期
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実験的肺クリプトコックス症

感染巣を形成すると考えられている5）。宿主の感染防　　である22）。これらはいずれも37°Cで増殖能があり，

御能がよく保たれた状態では，ときに原発性肺クリプ　　urease試験およびphenol　oxidase試験陽性である

J・コックス症として発症し，無症候性から急性肺炎様　　　ことが確認されている23）。

症状を呈するものまで多様な病態を示すが6）7），線維性　　　B　方　法

小肉芽腫を残して治癒する場合が多く，全身性感染へ　　　1．接種菌液の調整：上記2株のいずれもSabou一

移行することはまれである8）9）。しかし，宿主の免疫力　　raud寒天平板培地にて，30°Cで約7日間培養し，集

の低下特に細胞性免疫能に著しい障害が生じた場合に　　落が十分に形成された段階で，減菌生理食塩水（以下，

は，血行性に全身播種をおこし，日和見感染の様相を　　滅菌生食水）で，菌の浮遊液を作成した。この菌液を

呈することから，病原性真菌としてよりも日和見感染　　2回，5009，5分間遠沈し，滅菌生食水で洗浄した

の原因菌として論じられることが一般的である10）11）。　　のち血球計算盤にて菌数を調整した。

　本菌による感染巣の組織反応はきわめて多彩であ

る1）2）12）－17）。すなわち，他の病原｛生真菌や日和見感染　　　【00

の原因となる腐生性真菌と同様に，壊死を伴う化膿性

病変や異物反応に近い肉芽腫性病変を形成する以外に，　．8
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　E
組織内での活発な菌の増殖と爽膜産生により周囲の組　　ち

織を圧排し，嚢胞様病変を形成することで知られてい　　豊

る1）2）13）’15）。特に後者では，菌体に対する炎症反応が　　葛50

ほとんどみられない点で，本菌をめぐる宿主の感染防　　聖

御機構の特殊性を反映していると考えられている18）。　　聖

著灘，特別娩疫抑制蝦椛していないマウス　ξ

に，気管内接種法により発症させた実験的肺クリプト　　凛

コックス症を用いて，肺の初期感染巣の病理形態学的

o－一一』－QS．　Gokl　（N嵩10）

　　　－GDC　551（N＝7）

246810【21416182022242628
特徴と感染の推移について，経時的観察を行った。特　　　　Days　afte「　int「avθ［ous　ino°ulati°n°f　viab［e　yeast　oθlls

に・本菌の組織内菌形態を特徴づける茨膜形成能に顕　　Fig．1Comparison　of　pathogenicity　in　mice

著な差のある2種の菌株を用い，その感染巣を比較し，　　　of　twQ　strains　of　Cryptococcus　neoformans

肉芽腫性病変と嚢胞様病変の形成過程の違いを検討し　　　　by　intravenous　inoculation　of　1×108　viable

た。また，黄膜の有する抗食菌作用19）20）と抗起炎性21）　　　　yeast　cells・　・

が，組織像にいかに反映されるかについて考察を試み

た。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2．マウスに対する病原性：それぞれの菌株につい

　　　　　　　　ll欄と方法　　　　て誠離食水゜・2mnこ1°s個の生菌髄液とし・マ
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ウスの尾静脈内に接種し，感染死による経日的累積死

　A　材　料　　　　　　　　　　　　　　　　　　　亡率を求めた。この結果，SG株接種群の平均生存日

　1・実験動物：体重25～309で6～8週齢の雌ICR　　数は4．6（±3．89）日，　CDC株接種群は13、9（±8．40）

マウス（静岡県実験動物農業協同組合）を使用した。　　　日で，マウスに対する病原性はSG株の方が強かった

実験申はTAR－50型エアコンボックス（東洋理工）　　（Fig．1）。感染死した動物の病理組織学的検索では，

の中で，恒温恒湿環境下に飼育し，配合飼料MM－　2　　接種後間もない時期に死亡した例は肺胞毛細血管内に

（舟橋農場）と水道水を自由に摂取させた。　　　　　　　多量の胞子が存在し，直接の死因は肺の真菌塞栓によ

　2．使用菌株：Sabouraud寒天斜面培地（日水製　　ると考えられるものが多かった。しかし，それ以降に

薬）にて継代培養しているCryPtOCOCCUS　neofbrmans　　なると，脳や肝臓に少数の胞子を取り囲むように単核

（血清A型）の2保存株を使用した。ひとつは，1979　　細胞が集蕨して小肉芽腫巣（Fig，2a）を形成したり，

年に白血病患者の剖検例（信州大学第2病理S－3952）　　旺盛な分芽を示す多数の胞子が組織内でコロニーを作

より分離されたS．Goki株（以下，　SG株），他は明治　　り，多形核白血球（以下，　PMN）の浸潤のほとんど

薬科大学微生物学教室の篠田孝子教授らが血滑A型の　　ない嚢胞様病変（Fig．2b）を形成した。しかし，肉芽

標準株として使用されたCDC　551株（以下，　CDC株）　　腫性病変となるか嚢胞様病変となるかについては，接
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Table　l　Summary　of　histopathologic且ndings　of　the　pulmollary　lesions

　　　　　by　intratracheal　challenge　of　Cr：ソptococczts　neo／brmans．

Histopathologic　findings　in　pulmonary　Iesions＊

strain　pays　af㌻er　Numサer　　　Granulomatous　1esions　　　　　　　　　cystic　lesions

moculatlon・f　mlce　　　。）　　　　b）　　　　d）　　　　　，）
　　　　　　　　　　　　　　　　　with　　　　　　with　　　　　　with　　　　　　without
　　　　　　　　　　　　　　　　　scattered　　　　multiplying　　granulomatous　prominent　i耳Ham－
　　　　　　　　　　　　　　　　　yeast　cells　　　yeast　ce11s　　reaction　　　　matory　reaction

　　　　　　　　　　　　1　　　　　　4　　　　　　4　　　　　　　　0　　　　　　　　0　　　　　　　　　0

　　　　　　　　　　　　3　　　　　　4　　　　　　4　　　　　　　　0　　　　　　　　0　　　　　　　　　0

　　　　　　　　　　　　5　　　　　　4　　　　　　0　　　　　　　　2　　　　　　　　0　　　　　　　　　0

　　　　　　　　　　　　7　　　　　　4　　　　　　0　　　　　　　　4　　　　　　　　0　　　．　　　　　O

CDC　551　　　10　　　　　4　　　　　2　　　　　　　　0　　　　　　　　0　　　　　　　　　0

　　　　　　　　　　　　15　　　　　　4　　　　　　0　　　　　　　　1　　　　　　　　0　　　　　　　　　0

　　　　　　　　　　　　2042（1）c）0　0　0
　　　　　　　　　　　　2544（1）　0　0　0
　　　　　　　　　　　　30　　　　　　　　4　　　　　　　　4（2）　　　　　　　　　　0　　　　　　　　　　　　0　　　　　　　　　　　　　　0

　　　　　　　　　　　　1　　　　　5　　　　　3　　　　　　　　1　　　　　　　　0　　　　　　　　　0

　　　　　　　　　　　　3　　　　　5　　　　　2　　　　　　　0　　　　　　　0　　　　　　　　．0

　　　　　　　　　　　　5　　　　　　2　　　　　　1　　　　　　　　0　　　　　　　　0　　　　　　　　　2

　　　　　　　　　　　　7　　　　　　5　　　　　　2　　　　　　　　0　　　　　　　　2　　　　　　　　　4．

　　　　　　　　　　　　10200’22S，Goki　　　　13　　　　　5　　　　　0　　　　　　　　0　　　　　　　　4　　　　　　　　　4

　　　　　　　　　　　　15　　　　　　2　　　　　　0　　　　　　　　0　　　　　　　　2　　　　　　　　　　1

　　　　　　　　　　　　17　　　　　　5　　　　　　0　　　　　　　　0　　　　　　　　1　　　　　　　　　3

　　　　　　　　　　　　20　　　　　　2　　　　　　0　　　　　　　　0　　　　　　　　1　　　　　　　　　1

　　　　　　　　　　　　25　　　　　　2　　　　　　0　　　　　　　　0　　　　　　　　0　　　　　　　　　　2

　　　　　　　　　　　　30　　　　　5　　　　　0　　　　　　　　0　　　　　　　　5　　　　　　　　　4

＊Each　number　refers　to　number　of　mice　with　each　lesion．

a）－e）　These　histologic　criteria　are　summarised　in　the　text．

種した菌株との間に一定の傾向は認められなかった。　　　3．気管内接種による肺病変の作製と病理学的検

ただし，いずれの株を用いた場合も，腎臓には常に嚢　　索：CDC株は36匹，　SG株は40匹のマウスを使用した。

胞様病変が形成されたこと（Fig，2c），肝臓ではしば　　それぞれのマウスについて，エーテル麻酔を施し，70

しば2種類の病変が共存するような形がみられたこと　　％エチルアルコールで消毒後，頸部皮慮を切開して充

（Fig，2d）が特徴であった。　　　　　　　　　　　　分に気管を露出し，直視下に26　Gのツベルクリン針を

Fig，2　Various　lesions　induced　by　intravenous　inoculation　of　viable

　　　　　O．neoノ∂rmans　cells．　a）Microgranulomas　in　the　brain（9　days

　　　　　after　inoculation，　CDC　strain），　H，　E．，×100，　b）Cystic　lesions

　　　　　in　the　liver（9　days　after　inoculation，　CDC　straiロ），　Mucicar－

　　　　　mine，×66．　c）Cystic　lesions　consisting　of　heavily　encapsulated

　　　　　yeast　cells　in　the　kidney（5　days　after　inoculation，　S，　G．　strain），

　　　　　Mucicarmine，×66，　d）Coexistellce　of　bQtll　granulomatous　and

　　　　　cystic　lesiolls　in　the　liver（6　days　after　inoculatiQn，　S．　G．　strain），

　　　　　Mucicarmine，　x　66，
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実験的肺クリプトコックス症

用いて滅菌生食水0・05m1あたりloa個の生菌浮遊液を　　様病変に分類し，さらにおのおのの病変について，以

緩徐に注入した。切開創は絹糸で縫合し・麻酔から覚　　下のようte　a）～e）の5型に細分類し，これに基づい

醒したの擁認して飼育用ケージに収納した．接鰍　て各群における肺感染巣の｛生状を比較し経時的推移を

30日まで経時的に屠殺し・肺を中心に脳・肝・腎および　　観察した（Table　1）。

脾の病理組織学的検索を施行した。各組織は4％リン　　　　肉芽腫性病変

酸緩衝パラホルムアルデヒド液で固定し，通常の方法　　a）マクロファージ（Mφ）’が主体の限局型肉芽腫な

によりパラフ・ン切片を作製し・hem・t。・ylin－e。・i・　　いし1肉芽腫性胞隔炎であるが，浸潤細胞の中で

（H．・E．），　alcian　blue（pH　2．　5）－periodic　acid　Schiff　　　　PMNの占める割合が比較的多いもの。完全な形

（AB・PAS），　mucicarmine染色を行った。また同じ　　　　の菌体が病巣中に散在してみられるが，肉芽腫巣

くパラフィン切片を用いて酵素抗体間接法（CDC株　　　　内での菌の増殖はほとんど認められない病変。

を感作原として家兎に免疫して，抗体価が沈降反応　　b）炎症反応はa）とほぼ同様であるが，肉芽踵巣内

で64倍以上の血清を分離し，50％飽和硫安塩析法に　　　　での菌の増殖があり，微小コPニーを形成してい

よるIgG画分を一次抗体として使用し，二次抗体は　　　　るもの。しかし，肉芽腫巣外への菌の拡散にはい

DAKO社のhorseradish　peroxidase標識抗ウサギ　　　　たっていない病変。

抗体を使用24））を行った。肺については電子顕微鏡的　　　c）淡明な胞体を有する泡深状の大型のMφが密に集

縣のため1一部を2％カ・ジ・レ酸緩衝（pH　7・2，0．1　族し，その周融・限局してリンパ球や好醐の浸

M）グルタールアルデヒド液にて2時間前固定し，同　　　　潤を伴っているもの。病巣中には完全な形の菌体

緩衝液で洗い1％カコジル酸緩衝（pH　7。2，0．1M）オ　　　　は含まれないが，泡沫状Mφには崩壊した菌体成

スミウム酸で1時間後固定を行った。組織片は型通り　　　　分や爽膜が組織化学的に証明される。

脱水し，エポン包埋を行い超薄切片を作製，酢酸ウ　　　嚢胞様病変

ラ＝ウムおよびクエン酸鉛にて重染色した後，日立　　d）肉芽腫巣内での菌の増殖が著しく活発になり，大

HS’9透過型電子顕微鏡で観察した。　　　　　　　　　　　型の組織内コロニー一となって，その一部が肉芽腫

　　　　　　　　皿結　果　　　　　鯛囲の月市胞や気骸障拡が・て・・く雌の病
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　変。

　気管内接種法によるクリプトコックス肺感染巣を，　　　e）肺胞や気管支腔を中から圧排するようにして，著

以下の病理形態学的基準にしたがって検討した。すな　　　　しい数の胞子や，それらが産生した多量の黄膜が

わち，各種染色にて明らかに完全な形の菌体が存在す　　　　充満している状態で，泰膜成分を貧食してball・

るか，あるいはそれが証明されなくとも酸性ムコ多糖　　　　ooningを示す肺胞Mφ以外には炎症性反応が欠

からなる葵膜成分や，酵素抗体法でクリプトコックス　　　　如している病変。

抗原を含む貧食細胞が多数存在する病巣を感染巣とみ　　　以下，CDC株を用いた群とSG株を用いた群のお

なした・　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　のおのについて，経時的な肺感染巣の変遷を記載す

感染巣の組織反応を大別して，肉芽腫性病変と嚢胞　　　る。

Fig．3　Pulmonary　lesions　induced　by　intra－tracheal　inoculation　of

　　　viable　cells　of　CDC　strain．　a）Granulomatous　pneumonitis　with

　　　smal1、foci　colnposed　of　accumulations　of　PMNs（1arge　arrow）

　　　and　a　few　yeast　cells（small　arrows）．1day　after　inoculation，

　　　H．E．，×100．　b）Perivascular　granulomatous　lesions　and　adlacent

　　　cystic　lesions．7days　after　inoculation，　AB－PAS，×100．　e）A

　　　discrete　granuloma　containing　several　C角yカtococcus　cells，　10

　　　days　after　inocロ1ation，　H．　Eり　×50．　d）Higher　magni丘catiQn

　　　ofapart　of　c）．　Note　many　Mφs　and　PMNs　surrounding　the

　　　weakly　encapsulated　yeast　cells（arrows），　Mucicarmine，×200，
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Fig．4　Pulmonary　lesions（continued　from丘g．3）．　a）An　accumulation　of

　　　large　granular　Mφs　positively　stailled　by　alcian　blue．　Note　absence

　　　of　complete　form　of　the　yeast．25　days　after　inoculation，　AB－PAS，

　　　×100．b）Alcianophilic　inclusions　of　Mφs　mostly　positive　for　anti－

　　　0．neo／b7吻ρη3　antibody，　the　same　lesion　as　a）．　Indirect　immunoper－

　　　oxidase　technique，　×100．

濾緩一轟襲¶舗講・㌦6亥冠勧4隔瑚麺欝麟

Fig．5　Electron　microscopic　findings　of　phagocytic　cells　in　the　lesions

　　　illduced　by　CDC　strain．　a）Alveolar　Mφ（AM）colltaining　a　complete

　　　form　of　a　poorly　encapsulated　yeast　ce11（Y）and　several　PMNs（N）

　　　also　Iloted．1day　after　inoculation．　Original　magni丘cation，×3，000，

　　　b）AlveQlar　Mφellgu1且ng　a　yeast　cell　and　also　degraded　substance

　　　possibly　derived　from　intracellularly　killed　yeast　cells（arrows）．10

　　　days　after　inoculation．　Origillal　magnification，×5，000．

592　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　信州医誌　Vo1．34



実験的肺クリプトコックス症

No．6，1986　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　593



594　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　信州医誌　Vol．34



実験的肺クリブトコックス症

Table　2　Cornparison　of　changes　in　the　size　of　yeast　cells

　　　　in　pulmonary　lesion．

Strain
Mean　size　of　yeast　cells（μm）

1　day　after　inoculation　　　　　　　　5　days　after　inoculation

CDC　551　　　　　　3．82±0．90（131）＊　　　　　　　　　　　4，10±1．22（148）

S．Goki　　　　　　4。63±1，08（121）　　　　　　　　　　　　7．72±2．13（161）

＊Mean±One　standard　deviation（Number　counted）

　A　CI）C株接種群　　　　　　　　　　　　　　　　PMN浸潤を伴い，大型のMφが集蕨している点で同

　接種後1日目は，複数の肺葉に気管支中心性の肉芽　　質の病変であった（Fig．3d）。電子顕微鏡的には，肺

圓生肺炎といえる像があり，小葉あるいは細葉単位に　　胞Mφは旺盛な胞子の貧食を示して，細胞内で分解す

相互に融合しつつ，不規則な拡がりを示していた。　　る像が認められたが，胞子の中には貧食されたのちも，

浸潤細胞は大型の類円形核を有し胞体境界の不明瞭な　　萸膜を保有したまま完全な形を保っているものもあっ

Mφが中心であったが，これに混じてPMNの集藤が　　た（Fig．5b）。

多数認められた（Fig、3a）。炎症巣内には小型の胞子　　　接種後20日から30日目でも，完全な形の胞子を含む

が多数含まれていたが，葵膜のないものが大多数を占　　小肉芽腫巣は，肺の一部にごく少数認められたが（Fig．

めていた。電子顕微鏡的にも，泰膜を欠いた胞子が肺　　4a），肉芽腫を構成するMφは著しく腫大し淡明な泡

胞Mφに貧食されている像が観察された（Fig．　5a）。　　　沫状の胞体を示す細胞に変化していた。しかし，その

　接種後3日目から7日目にかけても，同様な小葉性　　胞体には，クリプトコ・ックス抗原が強陽性に染色され

肉芽腫性肺炎の像が持続したが，炎症巣内の胞子の一　　た（Fig．4b）。また，肉芽腫のうち一部は完全な形の

部が薄い英膜を形成するとともに，僅かながら増殖を　　胞子を含まず，泡沫状Mφとリンパ球だけで構成され

示すようになり，肉芽腫巣内に小嚢胞様病変を作った　　ていた。

（Fig，　3b）。しかし，　cDc株の炎症巣内での増殖力や　　　結局，　cDc株では肺の一部に感染性肉芽腫を残すご

英膜形成能はきわめて弱く，肉芽腫巣外への胞子の拡　　とはあっても，嚢胞様病変を形成して肺内播種をおこ

散にまでは至らなかった。また，接種1日目と5日目　　したり，全身に血行性に伝播することはなかった。

における菌体の大きさにも有意の差は認められなかっ　　　B　SG株接種群

た（Table　2）。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　接種後1日目の所見は，肺胞領域を中心にした不規

　接種後10日から15日目になると，全肺に拡がってい　　則な形の巣状の小肉芽腫性炎と（Fig，6a），比較的広

た炎症反応は大部分吸収され，ごく一部に少数の比較　　　い範囲におよぶ肺胞内および気管支粘膜への胞子の付

的よく限局した非類上皮細胞性肉芽腫性感染巣を残　　着である。CDC株の場合にみられたような，小葉性の

すのみとなった（Fig．3c）。この肉芽腫の性状は，早　　肉芽腫性肺炎像は認められず，炎症反応の程度は軽微

期の肉芽腫性肺炎像と同様に，胞子周囲への著明な　　であった。肉芽腫性炎症巣には多数の胞子が散在して

Fig．6　Pulmoロary　Iesions　induced　by　S．　G．　strain．　a）Granulornatous

　　　plleumonitis　with　a　few　yeast　cells．1day　after　inoculation，　H，　E．，

　　　x100．　b）Granulomatous　lesion　with　a　cystic　focus　of　collections　of

　　　afew　heavily　encapsulated　large　yeast　cells，　some　of　wllich　have

　　　spread　out　of　the　granuloma．7days　after　inoculation，　AB・PAS，

　　　x100．　c）Acinar　type　of　bronchocentric　infectious　lesion　without

　　　granu1Qmatous　reaction．17　days　after　inoculatin，　AB－PAS，×100．　d）

　　　Accumulation　of　many　yeast　cells　in　the　alveolar　spaces，　appearing

　　　like　a‘‘cyst”，17　days　after　inoculation，　AB・PAS，×50．

No．6，1986　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　595



伊藤　　　誠

　　　t
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　灘

鋤・紙響盛ご撫；黙三賑郵〆ヤ弘∴．

Fig．7　Pulmonary　lesions（continued　from丘g．6）．　a）Atypical　cystic　lesion

　　　with　a　poor　inflammatQry　response　and　focal　displacement　of　the　alveolar

　　　structures　by　a　large　colony　of　multiplying　yeast　cells　with　thick　encap－

　　　sulation．30　days　after　inoculation，　AB・PAS，×33．　b）Massive　intra－

　　　alveolar　multiplicatioll　of　the　yeast　cells，　but　the　alveolar　structures

　　　were　intact．　Note　perivascular　in丘ltration　of　lymphoplasmacytic　cells．

　　　30days　after　inoculation，　Mucicarmine，×33．

Fig．8　Electron　microscopic且ndings　of　phagocytic　cells　in　the　lesions　in・

　　　duced　by　S．　G．　strain．　a）Alveolar　Mφengul丘ng　a　heavily　ellcapsulated

　　　yeast　cell　and　also　containing　Phagocytic　vacuoles。　10　days　after　inocu．

　　　lation．　Original　magni丘cation，×3，000，　b）Several　phagolysosomes　were

　　　noted　in　which　lysosomal　matrices（arrow　heads）were　replaced　by　Iow

　　　electron－dense　materials（arrows）which　cQuld　be　capsular　substance　of

　　　yeast　cells．15　days　after三nQculation．　Original　magnification，×10，000．
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いた。胞子の大きさはCDC株の1．2倍程度であった

が（Table　2），　CDC株と異なり特徴的なことは，炎

症巣内にある胞子も含めて，大部分が薄いながらも
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　●
alcianophiliaを示す萸膜を保有していたことであ

る。

　接種後5日から7日にかけて，肉芽腫巣内や肺胞内

惣纈雛灘鶉こ慈撫瞥驚　　　w

欝鷹髪驚鍮愚舞管驚貌繁昇　　　　○●
腫灘を餓。て膨満。たM、とその他の単核細胞　　　　　◎

が主体で，PMNの浸潤はきわめて少なかった（Fig．

6b）。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O

　接種後7日以降に検索した群では，すべて嚢胞様病

変に移行し，時期がたてばたつほどより広範に感染巣

が拡がってゆき，逆に肉芽腫性反応は徐々に消退して　　　Fig・9Smear　section　of　peritoneal　fluid

…傾向を示・た・感染・伝播を謝・・・…呼吸　蹴呈謡dlざs儲1盤IP曽t器1

細気管支を中心に・細葉性の病巣を形成し（Fig・6c）　　　　strain．　Note　colonization　in　vivo．

さらに肺胞内に進展していく像も観察された（Fig．　　　　　Mucicarmine，×100．

6d）。最終的には組織内で粘液瘤状のコロニーを形成

し，周囲の肺胞を圧排して，定型的な無反応性の嚢胞　　染であるのが特徴であるが，本菌は弱いながらも人へ

様感染巣となるか（Fig．7a），既存の肺胞構築を破壊　　の感染力を有する点で，常在真菌叢としてしばしば生

することなく多量の黄膜や胞子が充満する状態（Fig．　　体内に共生するCandidαspp．や，腐生菌として外

7b）となった。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　界にあるAsPergillus　spp．，　Mttcor　spp．などと異

　このように，肺内での感染が増幅している時期では　　なり，厳密な意味での日和見真菌とは言い難い27）。

電子顕微鏡的に肺胞革φが多量の無定形な棊膜を貧食　　　　本邦で分離されたCryPtOCOCCUS　neoformansは，

したり，あるいは厚い爽膜を有する胞子をそのまま貧　　大部分が血清型Aで交配型αの株であるが28），マウス

食している像が観察された（Fig．8a）。また棊膜は貧　　に対する病原性に関して同じ血清型の株どうしでも著

食された後，lysosomeと癒合してphagolysosome　　しい差があることが知られている29）30）。本実験で使

を形成していたが，黄膜成分とlysosomeの基質は分　　用した菌株はいずれも血清型Aの共通抗原性を有し，

離したままの状態にあるものが多かった（Fig．8b）。　　各種代謝活性も同一であったが，　in　vivoでの棊膜形

　SG株では，短期間に広範な肺内播種性感染をおこ　　成能や菌体の大きさには有意な差が認められた。また

したにもかかわらず，実験期間中に感染死したり，他　　マウスに対する病原性についても厚い萸膜を形成する

臓器への感染の波及を示した動物はなかった。　　　　　SG株の方が強く，従来からの報告に一致した19）。

　　　　－　N考　察　　　　繍脈灘によ讐濾染巣｝ま・ヒトの末期的播
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　種性感染像に近いが，自然感染の際の呼吸器系の初感

　クリプトコックス症の頻度は，深在性真菌感染症の　　染巣のように，肺胞内を一次的な局所反応の場とする

うちカンジダ症，アスペルギルス症に次いで，ムーコ　　病巣とはかなり隔たった病理組織所見と考えられた。

ル症と前後して3ないし4番目に位置づけられる25）26）。　　気管内接種法では，接種菌液の調整により感染粒子

報告例の多くが，immunocompromised　hostの感　　は人工的にかなりの修飾を受けると考えられる。本実
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験で使用した接種菌液では接種1日目の組織標本での　　消化が行われるという別の機序も確認されている33）。

計測で，CDC株は焚膜のほとんどない比較的小型な　　正常な状態では肺胞中に1％しかないPMNが34），接

径4μm前後の菌体であったが，一方SG株は前者と　　種初期の段階では肺胞Mφと同等の異物処理のための

ほぼ同じ大きさでありながら薄い黄膜を保有する菌体　　非特異的なエフェクター細胞として参画していること

であった。本実験系では，接種初期の反応は，いずれ　　は，PMNの本菌に対する寅食能や殺菌能が肺胞Mφ

の株も小型の球状の胞子に対する反応という点で共通　　に比して優れていること35）36）と考え併せると，合目的

しており，接種後しばらくは葵膜による炎症反応への　　的な反応である。しかし，AndersonとDykstraは経

影響はごく軽度であると考えられる。本菌が自然界に　　鼻接種で生理的食塩水だけを吸入させた際にもその直

存在する場合も，乾燥した状態が強ければ強い程，飛　　後からPMN浸潤が豊富にみられたとしており37），こ

沫感染に適した小型で爽膜を欠いた菌体に変貌すると　　の反慮は接種液中に含まれる気道の常在細菌などの混

いわれており31），エアロゾール粒子として感染するか，　入に基づく遊走現象であって今回の実験でも必ずしも

生理食塩水浮遊液として接種されるかという基本的な　　クリプトコックス菌体に対して結合した複数の補体成

違いはあっても，初期病変の形成は相互に類似してい　　分の一部が走化性因子として作用するtめだけではな

ると判断される。　　　　　　　　　　　　　　　　　　いと考えられる。しかし，感染初期の段階では，PMN

　以下，組織内での爽膜形成能と菌体の大きさに著し　　の果たす役割は，きわめて重要であるにも関わらず，そ

い違いを示した2種の菌株による病巣形成について，　　の後の過程で，いずれの株を接種した群でも，化膿性病

経時的に3相に分けて考察する。第1相は爽膜を欠い　　変が主体の炎撫こは移行せず，単核細胞が中心の炎症

たいわば培養状態の胞子が肺胞に直接吸引され，そこ　　に変化していった。このことは，補体成分を介して展

でMφやPMNに貧食されて肉芽腫を形成する肉芽　　開する非特異的な急性炎症性細胞反応は，ごく初期の

腫性反応期，第2相は肉芽腫巣中で食食殺菌されずに　　段階で後退し，より特異性の明確なMφや感作リンパ

残った胞子が分芽増殖し，豊宙な英膜形成を示して，　　球を中心とする細胞間相互作用を中心とする防御機構

肉芽腫巣外への菌の播種が行われる感染の増幅期，第　　へと推移していく過程を示唆している。また，組織像

3相は初期の肉芽腫性病変が吸収され，広範な無反応　　のうえからも，PMN浸潤が最少限に留まったことは，

性の嚢胞様病変が形成される時期である。このうち，　　PMNから放出される種々のproteolytic　enzyme

CDC株接種群は第1相のままで経過するものであり，　　による壊死性変化の生じなかった理由といえる。

第3相にまで至ったのはSG株接種群である。したが　　　クリプトコックスに対する反応が，単純な急性化膿

って，各時相ごとに，両者の病巣を対比させることは　　性肺炎ではなく，肉芽腫性炎症を惹起するという現象

できないが，それぞれによって形成される病巣は，い　　は，胞子そのものが細胞内で容易に消化されにくい大

ずれもクリプトコックス感染巣を代表するものであり，　型の粒子状異物であるという肉芽腫原性に依存すると

両者に共通する，接種直後の爽膜の乏しい小型の菌体　　同時に，ある一定期間以上に，肉芽腫性病巣が維持さ

に対する反応と，SG株のように組織内で厚い萸膜を　　れていくためには，クリプトコックス感染による遅延

形成して大型化した菌体に対する反応との違いが示さ　　型アレルギー反応の関与38）39）も見逃せない。すなわ

れた。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ち，初期に胞子を食食したMφの一部は抗原呈示細胞

　第1相の肉芽腫性反応期では，葵膜の薄い小型の菌　　としてIa抗原依存性に丁細胞を活性化し，抗原特異

体として接種されたSG株もCDC株も共通して1～5　　的なTDTH細胞あるいはTHELPER細胞から放出さ

日目までは，肺胞MφとPMNによる寅食排除を受け　　れるMφ活性化因子や遊走因子による，高次の免疫学

た。泰膜の乏しいクリプトコックス胞子の貧食は血清　　的感染防御機構がクリプトコックス感染の場合にも機

中に存在する易熱性の非特異的オプソニソを介して行　　能すると考えられており40），このことが肉芽腫の維持

われる。この反応はalternative　pathwayにより生　　に重要と考えられる。

成された補体C3bが菌体表面に結合し，これを貧食　　　形態学的に肉芽腫は結核症に代蓑される類上皮細胞

細胞の補体レセプターが認識して貧食がおこると考え　　性と異物型肉芽腫に代表される非類上皮細胞性に分け

られている32）。また，貧食されずに細胞外にある菌体　　　られるが，本実験系では後者の病変のみが観察された。

に対しては，同じくMφやPMNが，このまわりをPt　　類上皮細胞性肉芽腫の形成は遅延型アレルギーの成立

ゼット状に取り囲み，細胞外に放出された酵素による　　と密接に関係している41）とされてきたが，活性化マク
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ロファージの類上皮細胞化は肉芽腫原の化学的組成そ　　の細胞内殺菌を容易には受けにくいとされている51）52）。

のものに依存する性質であり42），必ずしも非類上皮細　　　したがって，第2相の反応は，肉芽腫内で殺菌されず

胞性肉芽腫を形成したからといって遅延型アレルギー　　に選択的に生き残った胞子や，もともとある程度爽膜

の関与を否定し得るとは考えられない。しかし，ヒト　　があり肺胞Mφによる貧食を受けずに肺胞内に残存し

のクリプトコックス症において類上皮細胞性肉芽腫が　　ていた胞子が，宿主内の環境に適応して感染を増幅さ

観察されると報告しており1）2）14）15），遅延型アレルギ　　せる時期と考えられる。

一の成立と肉芽腫性病変の形態学的変化との関係につ　　　第3相になると，焚膜の有する抗食菌作用や抗起炎

いては，今後の検討が必要である。　　　　　　　　　　性が，組織像にも明確に反映されるようになり，肺内

　肉芽腫性肺炎期を経過し，接種後5～10日の段階に　　の各所で新たな無反応性獲胞様病変を形成した。嚢胞

至ると，cDC株を用いた群とsG株を用いた群との　　様病変の発生機転に関して，　IkadoとHotchiは酵素

間には，明瞭な組織所見の変化が現れた。すなわち，　　組織化学的にクリプトコックス爽膜に種々のhydro・

CDC株を用いた群では肉芽腫性炎が次第に吸収され　　1ytic　enzymeの存在を証明しており，これらによる

て縮小し，気管支中心性のよく限局化された非類上皮　　組織融解作用を示唆しているが53），基本的には粘液癌

細胞性肉芽腫のまま経過した。菌は感染巣内にあって，　　と同様な機序で菌が産生した爽膜が貯留しておこる粘

若干の増殖を示したが，菌体の大きさも接種時と大差　　液瘤として理解するのが妥当であろう。この点に関し

なく葵膜の形成はごく僅かで，肉芽腫巣外への菌の播　　て，翔傭アoでクリプトコックスに対する細胞反応を

種をおこすまでにはいたらなかった。結局，CDC株で　　研究する場合，一定の均一な厚さを持つ個々に独立し

は，その後も感染は第1相のままで経過し，最終的に　　た酵母状微生物を想定して解析が行われているが，

少数の菌体とともに，菌体成分や活動を終えて崩壊し　　in　vivoの状態はこれとは異なり，不定な大きさの粘

た浸潤細胞などを食食することにより形成されたと考　　液状基質中に複数の胞子が含まれた集合体として存在

えられる泡沫状のMφを主体とする小肉芽腫性病変と　　するという認識が必要である（Fig，9）。このような大

なった。この病変はヒトの無症候性原発性感染巣にし　　型の組織内コロニーを形成したものが，通常の感染防

ばしばみられる組織像に近い5）9）。したがって，第2相　　御の枠組のなかでいかにして排除されてゆくかについ

以降は組織内で大型の菌体に変貌し，厚い焚膜を形成　　　ての疑問が残るが，一度形成された嚢胞様病変は宿主

する性質のSG椥こ特有の経過と考えられた。　　　　　の感染防御機構のみでは，再び肉芽腫性病巣には転換

　以下は，SG株による病巣を中心に，焚膜の性状と　　し得ない不可逆的変化と考えられている54）。いずれに

組織反応との関係について考察を進める。クリプトコ　　しても，第3相に移行した状態は，菌の増殖が宿主の

ックス英膜は，91ucuroxylomannanを主成分とす　　感染抵抗に優ったことを示唆している。経鼻接種法に

る酸性ムコ多糖体である43）。この爽膜は，それ自身に　　よる感染実験では，約3ヵ月から4ヵ月で全身播種が

弱いながらも抗原性を有するが44），主な作用はクリプ　　生じると報告されており37）55），今回の実験系でも・観

ト’＝ックス細胞壁の補体や抗体の結合部位を遮蔽する　　察期間を延長すれば，’早晩感染死を招くと想像される。

ことにより，MφやPMNの遊走現象や食食を阻止し　　　このように，嚢胞様病変を形成するか否かは，まず第

たり20）21）45）46），リンパ球の活性化能を直接阻害した　　　1に菌株の保有する組織内での爽膜形成能に依存して

り47）する抗起炎作用および抗食菌作用である。この作　　いるといえる。第2は，宿主側の細胞性免疫能の障害

用がクリプトコックスの菌体やその他のT細胞依存性　　の程度で，このことはNishimuraとMiyajiのnude

抗原に対する抗体産生や細胞反応の応答不能となって　　mouseを用いた研究から示唆されるように56），感作

現れると考えられている48）49）。　　　　　　　　　　　T細胞を介したMφの動員や活性化が不十分なために，

　Grangerらは肺胞内のように至適な二酸化炭素濃　　初期の感染源の排除が効率よく行われず・早期から生

度や湿度が保たれた環境下で，クリプトコックスが厚　　体反応の乏しい組織内での菌の増殖がおきてしまうた

い爽膜形成能を示すという性質は，宿主の感染防御機　　めと考えられる。

構に抗して種を維持してゆくための巧妙な生き残りの　　　感染巣の組織反応は，常に宿主側の抵抗性と害生体

手段と考えている50）。またクリプトコックスの場合，　　側の病原性との間の相互作用の帰結である。著者は，

カンジダと異なり，たとえ肺胞Mφに貧食されたとし　　CryPtococcus　neoformansによる肺の初期感染巣の

ても，myeloperoxidase・恥02・halide系による通常　　観察から，接種直後の棊膜のない小型の菌体に対して
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は，宿主の感染防御能が優勢で，肉芽腫性反応による　　爽膜の厚い大型の菌体に変貌するとともに，多数の組

菌の排除が行われ，この排除を免れた一部の菌が組織　　織内コロニーを形成して嚢胞様病変となった。

内で葵膜を形成し，増殖し始めると寄生体側の病原性　　　3）嚢胞様病変では，大量に産生された棊膜のため

が優位となって嚢胞様病変になるという，一連の過程　　Mφによる食菌作用が阻害されたり，抗体や補体成分

を追跡することができた。このような経過は，Farhi　　を介するオプソニン作用が遮蔽されて，感染源の排除

らの指摘した感染様式によく相応している57）。また，　　を行うに足る炎症性細胞の浸潤がおこらないことが示

葵膜の有無と肺の感染巣との病理組織学的対応につい　　唆された。

ては，腹腔内あるいは脳内接種法を用いたFarmerと　　　4）嚢胞様病変となるか肉芽腫性病変となるかは，

Komorowsldの結果と一致していた18）。しかし，本　　クリプトコックス菌体が組織内で厚い英膜を形成する

菌の病原性については，爽膜のみでなくphenol　oxi・　　か否かという菌株の性質に依存していると考えられた。

dase活性も関係していることが，最近になって明ら

かにされる58）59）とともに，宿主側の要因としても，補　　　本論文の要旨は，第29回日本医真菌学会総会（1985

体欠損マウス60）やbeigeマウス61）に遺伝的易感染性　　年11月，別府）および第75回日本病理学会総会（1986

があることが発見され，本菌をめぐる感染防御機構に　　年4月，仙台）において発表した。

っいて今後に残された課題も多い。

　　　　　　　　V　結　　　語　　　　　　　　　　　稿を終えるにあたり，終始懇篤なる御指導御校閲を

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　賜りました恩師発地雅夫教授に深甚なる謝意を表しま

　CryPtococcus　neoformansに対する組織反応を検　　す。同時に本研究に際し，直接御指導御助力下さいま

索する目的で，爽膜形成能の異なる2種の血清型Aの　　した罎進先生，井門慎介博士（現　市立岡谷病院泌尿

菌株（SG株，　CDC株）を使用し，マウスの気管内に接　　器科），小林一夫博士（現　長崎大学医学部形成外科）

種して，経時的に肺の感染巣を病理組織学的に比較検　　をはじめとする病理学教室諸兄，ならびに実験感染の

討した。この結果，　　　　　　　　　　　　　　　　　手技について御指導いただきました千葉大学生物活性

　1）接種後5日頃までは，両菌株に対する反応はほ　　研究所の宮治誠教授，西村和子助教授，また研究遂行

ぼ等しく，接種用に培養した状態の小型で葵膜の乏し　　に御援助と御理解を下さいました丸子中央総合病院院

い胞子に対する肉芽腫性炎であった。すなわち，i遽膜　　長丸山大司博士に深く感謝致します。さらに，標本作

の有する抗食菌作用や抗起炎作用が組織像に反映され　　製に御協力いただいた当教室羽山正義技官，滝沢淳子

なかった。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　技官，今井文衛技術補，「下村雅彦技術補，総合研究室

　2）その後，CDC株接種群では病巣内に存在する　　市川良治技官，亀谷清和技官および丸子中央総合病院

胞子の葵膜形成能が乏しく，次第に炎症の範囲は限局　　病理検査室宮沢富士江，高田礼子，山浦恵子の諸氏，

化し，最終的に微小肉芽腫を残した。一方，SG株接　　また原稿の準備に御協力いただいた当教室市川寿恵氏

種群では，肉芽腫巣内や肺胞中の胞子が急速に増殖し，　に心から感謝申し上げます。
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