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結核性肺病巣 に於けるカルシュ-ム塩の

沈着機序に関する研究

〔第2篇〕 実験動物に於 け る結 核 性 肺 病 巣 内 の カル/シー ム塩 に就 い て

京都大学結核研究所外科療法部 (主任 教授 長石忠三)

~吉 田 誠

(受付 昭和33年 9月20日)
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第 1篇に於いて,著者は,人 の切除結核肺に

茶け るカル シューム塩 の沈着 には,その分布上

の差違よりみて 2つの形があ り,それ等 を組織

化学的に検討す ることによって,結核性肺病巣

に茶け るカル シューム塩の沈着に関与す る諸因

子を略々明 らかにした｡ 併 し, その諸 因 子 の

中,1),鯵出性細胞の如何 なる細胞がその主役

を演 じるか,2),カル シューム塩が最初に沈着

す る時期は,結核性炎症の如何 なる時期である

か,及び3),2つのカル シューム塩の分布状態

の差は,その反応形式の差 を意味す るものか否

か等 に就 いて,更に究明す る必要がある｡ その

為に,本第 では動物の肺に実験的肺結核症を作

成 して,時期を追って観察 し,その肉眼的所見

及び切除肺を病理組織学的並びに鯛.織化学的に

検討 したのである｡

著者は,その成績を更に,参出性炎症 の程度

或 いは寺袷の所謂外部構造形成の程度 に最 も影
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響 があるといわれている種}Tの化学療法 ,合成

樹脂充填術 等 の外科的肺虚脱療法及び刺戟療法

等 を,実験的肺結核症を惹起せ しめた家兎に施

行 し,その場合のカル シューム塩沈着 の状態 と

の比較検討 を試みた｡以下それ等 の詳細 を記述

す る｡

第 1章 家兎の実験的肺結核病巣のカ

ルシューム塩の沈着に就いて

第 1節 実顔材料並びに実験方法

ツ反応陰性の約 2kgの家兎 9羽を 3群に分

ち,:全群に 山村氏の 実験的 肺結核作成法に 準

じ,流動パ ラフィ ン 1cc中に年型結核菌 RM

15mgを浮済 させ,その加熱死薗液 を 1週毎 に

大腿皮下に 5回注射後 ,ツ反応陽転を確 かめ,

年型結核菌 RMの生菌 20mg,流動パ ラフィン

0.2cc混合液 を, 気管切開 し細 い ビニールチ ュ

-ブ管を気管 より挿入 し,右気管枝に入 るのを

確かめて後注入 し,右上葉に乾酪性肺炎を起 き
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しめた後 (注入後約 1カ月),40日,咲)日,120

日,の間隔を置いて屠殺剖検 し,それ等から得

られた標本に就いて,主 として組織化学的並び

に病理組織学的に検討を加えた｡

第 2節 実験成練

生菌接種後40日目の家兎の切除肺に於いて第

4図の如 く多核白血球を主 とする鯵出性細胞の

核崩壊部に一致 して,岡本氏モ リブデン酸法で

陽性を呈し,且つア リザ リンS法 でも亦一致 し

て陽性を示す部分が認められる｡ この部は-マ

トキシリ-/染色でも一致して陽性を呈し,且つ

pH4.0の トルイジンブル- で メタクロマジア

陽性部が同部位に認められる｡鎌)日及び 120日

目に於いては,安定化した病巣は殆んど認めら

れず,壁の比較的厚い空洞が認められ る｡ 叉 こ

れ等の病巣は何れも間焦炎が強い｡乾酪巣被膜

の腰原線維 の形成はかなり著明で,比較自勺桐密

な層を成している部分 もあるが,全体 としてほ

極めて不完全で処々に欠如 した部分があり,そ

の代 りに不規則 な結合織層 とその外層に強い小

円形細胞の浸潤 とが認められる｡ この時期に於

いて,岡本氏モ リブデン酸法並びにア リザ リン

S法 で,殆んどの場合陰性を呈し,月旨質染色で

は壊死巣 と桐密な腰原線維層 との間に潰染性持旨

質層が認められ るが,願原線維層の不規則 な部

分では欠如するか,又は不規則 な配列を呈して

いる｡ メククロマジア染色では,壊死巣の外側

にメタクロマジア陽性層が認められ るが,これ

等は腰原線維層 とは略々同様の配列を成し,請

所にこれを欠如 している部分がある｡ 即ち,カ

ル シュ-ム染色に於いては,40日目の核崩壊部

に一致 して燐酸カル シュームが認められ る症例

もあるが,以後 120日目まで殆んど認められな

い場合が多い｡

弟 3節 本章小括

生菌感作後40日目に於いて,核崩壊部に一致

して燐酸カル シュームの沈着が認められ る｡ そ

の部では pH 4.0の トルイジンブルーでメクク

ロマジ了が陽性を呈しているが,これは ヒアル

ロニダーゼにより消化されない｡従って,核酸

に由来する燐酸基を基核 として,燐酸カル シュ

京大結研紀要 第7巻 第2号

-ムの沈着が起っていることが推定 され る.併

し,時 日の経過 と共に燐酸カルシュームの沈着

は認められない｡

弟 2章 家兎の実験的肺結核病巣の カルシュー

ム塩の沈着と虚脱療法 との関係

第 1節 実験材料並びに実験方法

ツ反応陰性の約 2kgの家兎 12羽を 3群に分

ち,前述の方法に準 じて,家兎の肺に実験的に

肺結核症を作成した後,第 1群に胸成術,第 2

群に骨膜外充填術,第 3群を対照群 として,40

日,90日,120日,150日の間隔を置いて屠殺剖

検 し,それ等から得た標本に就いて,主 として

組織化学的並びに病理組織学的に検 討 を 加 え

た｡

第 2節 実験成練

生菌接種後40日目の家兎の切除肺に於いて,

岡本氏モ リブデン酸法によると,第 4図のよう

に核崩壊部に一致 して燐酸基は陽性であり,且

つア リザ リンS法 でカル シューム陽性である｡

この部は-マ トキシ1)-/染色でも陽性で,且 つ

pH 4.0 の トルイジンブ ルーでメククロマジア

を呈する｡fX)日日で仝群岡本氏モ リブデン酸法

並びにア リザ リンS法で陰性を皇する｡

而 るに,120日目の骨膜外充填術施行例 に 於

いては,被包乾酪巣の略々中央部に,岡本氏モ

l)ブデンデン酸法並びにア リザ リンS法 で一致

して 陽性 を里し, 胸成術施行例 に於いては,

150日目で 岡本氏モ リブデン酸法並びにア リザ

リンS法で被包乾酪巣の略々中央部に陽性部が

認められ る｡ 対照例はカル シューム塩沈着の前

に軟化融解 し,空洞 と化 している為に,カルシ

ューム塩沈着は著明に認められない｡

これは豊城34)の成績 と略々一致 している｡

弟 3節 本草中括

3群のカル シュ-ム塩出現に関する成績は,

極めて多 くの示唆を含んでいる｡

即ち,骨膜外充填術 に於いては,細胞浸潤の

主役は多核白血球であり,駒成術 に於いては,
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単球系及び多核白血球であり,対照 群に於いて

紘,単球系及び多核白血球である｡

更に,線維増生による被包化の進行度は,骨

膜外充填術施行例,駒成術施行例,対照例の順

序に従っているが,この所見とカル シューム塩

の沈着状況 とを併せ考 えるならば,結核性病巣

内のカル シューム塩沈着には多核 白血球を主 と

する惨出性細胞の核崩壊 と被包化が,2大要要

因子を占めていることが判 るのである｡

第 3章 家兎の実験的肺結核病 巣のカルシュー

ム塩の沈着と刺戟療法 との関係

第 1節 実験材料並びに実験方法

第 1葦第 1節に詳述 した山村氏の方法に準 じ

て,家兎の肺に実験的に結核性病巣を作成し,

ス トレプ トマイ シンを2カ月授与して結核性病

巣の被包化を促進 し,その後第 1群にはツベル

ク リン 100×1ccを2週間に 1回の割合で皮下

に注射,2カ月後屠殺,病理組織学的並びに組

織化学的に検討を加 えた｡第 2群は対-照群 とし

て,ス トレプ トマイ シン2カ月投与後放置 2カ

月後屠殺 し,令 ;q=に対 して病理組織学的 並びに

組織化学的に検討を加 えた｡

第 2節 実験成梼

ツベルク リン頻回注射例に於いては,結核性

病巣内にカル シェ-ム塩が陽性の群 と,陰性の

郡 との2群が認められた｡即ち,前者に於いて

紘,筒 5図の如 く,後者に比 して被包化の傾向

が強 く,線維増生 も若干病巣の外周を囲摸 して

認 め られ る｡病巣は壊死 に陥入 り,その中心部

に多核白血球 を主 とす る渉出性細胞の核崩壊部

が散在 して認 められ る｡その部 に一致 して顕粒

状 にカルシューム塩沈着が認 められ る｡

この部は pH4.0の トルイジンブルーでメク

クロマジア陽性を里 し, ヒアル ロニダーゼによ

り消化されない｡叉,-マ トキ シリン染色で陽

性を示 している｡ これに反して,後者は第 6図

の如 く,病巣は限局化の傾向を示 し,病巣の中

心部は多少 とも壊死町脂入っている像が認 めら

れ るが,病巣内には未だ多核 白血球その他の珍

出性細胞が多数認められ る｡病巣の外 聞には線

維増生は殆んど認められず,岡本氏モ リブデン
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酸法 にても陰性,ア リザ リンS法 でも陰性であ

る｡

第 3節 本章小括

結核性病巣に対す るツベ ルク リンの作用機転

に就いては, 未だ不明の点が少な くない｡ 併

し,家兎に同一の方法 でツベルク リン頻回注射

を行 い,その各々を検討 した結果,組織化学的

並びに病理組織学的に多 くの差違が認められ,

多核白血球 を主 とす る参出性細胞の崩壊のみで

は炎症が激 しい時期にはカル シュ-ム塩沈着は

認 められず,カル シューム塩沈着には,病巣の

被包化が貢要 な因子を占めていることが うかが

われ る｡

第 4章 豪兎の実験的肺結核病 巣のカルシュー

ム塩の沈着と種 々の化学療法 との関係

第 1節 実験材料並びに実験方法

第 1茸に準 じて山村氏の方法により,家兎の

肺に実験的に結核性病巣を作成 した後,以下の

ような方式で化学療法 を行 い,仝例を 4群 に分

けて検討 した｡即ち,第 1群は INH(毎 日 25

mg宛経 口投与 )単独使用群, 第 2郡は PZA

(毎 日1g宛経 口投与)単独使用群,第 3群は

PZA+INH(使用量は前 2群に同 じ)併用群 と

し,第 4群は対~照群 とした｡ これ等は二次抗原

接種後60日目か ら化学療法 を開始 し,化学療法

施行後45日目,90日目, 130日に屠殺剖検 し,

それ等から得た標本に就いて,主 としてカル シ

ューム沈着に主眼を置 き,病理組織学的並びに

組織化学自明こ検討を加 えた｡

第 2節 実験成績

1) INH 単独群

空洞壁は薄 く,空洞壁に茶け る腰原線維は極

めて不完全で,周焦点は少な く,病巣 と周囲健常

組織 とは明確 に境 されているが,壊死巣 と結合

織性彼岸英との境界は明瞭ではな く,小 さい壊死

巣に於いては,比較的無構造の壊死巣内に幼 冨

な結合織細胞が周囲か ら侵入している所見 も認

められ る｡ 叉壊死巣周辺の濃染性指質屑及びメ

ククロマジア陽性層は殆 んど認められず,カル

シュ-ム染色に於 いても,カル シューム塩の沈
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着は殆 ん どがこれを発見す ることは出来 ない｡

2)PZA単独使用群

空洞壁は:称照群に比較 して薄 く,周焦炎は少

な く,病巣 と周辺 の健常部 とは比較的明瞭に区

分 されている｡45日目に於いては,結核結節 の

肉芽眉は主 として類上皮細胞 より構成 され,級

維芽細胞の病巣内への侵入 は認め られない｡時

日の経過 と共に,壊死巣の外側には贋原線維 の

増殖が強 く認め られ,対照群 と比較 して,密 に

層状に規則的に認 め られ る｡

濃染性脂質層,メタ クロマジア陽性層は,壊

死巣 と結合紙屑 との間に著 明に認 め られ,これ

等 は壊死巣の外周全体に亘って桐 密 に認 め ら

れ,このような病巣に於いては,カル シュ-ム

塩はその中心部 に,或 いは間辺部 に･認 め ら れ

る｡

3)INfI+PZA併用群

比較的壁の薄い空洞 が認 められ,周焦炎 は消

槌 し, 乾酪巣被膜 の贋原線維層, 濃染性 脂質

層,メタク｡マジア陽性層は壊死巣の外周に認

められ るも欠如せ る部分 も多かった｡カル シュ

ーム塩は,比較的被包化の傾向の強い病巣に於

いて鯵出性細胞の崩壊壊死部 に一致 して認 めら

れ る｡

第 3節 本章小結

化学療法剤 により自然治癒が促進 され,病巣

が限局化 し更に進んで,被包化 された病巣に於

いて,参出性細胞の核崩壊部 に一致 してカル シ

ューム塩が濃 く不均一性 に沈着 して認 め られ,

これに反して均一性に雲紫状 の染色状態を示す

カル シューム塩の沈着は殆 ん ど認 められない｡

弟 5章 綜括並びに考接

山村民の方法 は,その反応形式か らみて,ア

レルギー反応が主要な役割を占めている｡ その

為に好中球 を主 とする鯵出性細胞が壊死に陥ち

入 るが,未だ被包化が十分に完成 されない時期

に,早 くも病巣は空洞化 していっている｡最初

にカル シューム塩が沈着す る時期は極めて重要

な問題 であるが, これは永井22)のモルモッ トの

実験的肺結核症 の実験に於いて,40日目に燐酸
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カル シュームの沈着を認めた という報告か らも

考 えられ るように, このような初期紅カル シュ

ーム塩は沈着 し始めるものと思われ る｡

家兎の実験的肺結核の場合に菌接種後40日目

に核崩壊部に一致 して燐酸基 の沈 着 が 認 めら

れ,ア リザ リンS染色法 でも陽性を呈す る｡

併 し,時 日の経過 と共に,これ等ほ再度陰性

とな り,菌接種後120日では殆 んど陰性である｡

これに反して充填術等 の虚脱癖港 を施行 したも

のは,50日で強陽性である｡ これ等 の事実はカ

ル シューム塩沈着機構 と結核病巣の反応形式の

関係を極めて明確 に云 している｡

即ち,合成樹脂充填術等の虚脱療法 を施行 し

た例に於いては,対照例に比較 して多核 白血球

を主 とす る参出性細胞の核崩壊が強い という事

実は,多核白血球 に由来す る燐酸基が組織液 中

のカル シュームと結合 して燐酸 カル シュームを

形成す るのであって単核球 ,組織球, リンパ球

よりも多核 白血球 がその主役を演 じていること

を示 しているO 然 も燐酸 カル シュームの沈着部

位は メタクロマジア陽性で, ヒアルロニダーゼ

により消化 されず,且つ-マ トキ シ1)ンで陽性

である所見 より,燐酸基を含む高分子核酸がカ

ル シューム塩沈着の基質 となっていることが判

るのである｡ 併 し, この時期 のカル シュ-ム塩

は時 日の経過 と共に消失す る場合が多いとい う

事実は,炎症が消槌せず,pH が酸性の為 もあ

り,叉結核性炎症 に特有の被峡により被包 され

ない為に,カル シューム塩は極めて不安定で,

新 しい炎症によって消失す るもの で あ ろ う｡

合成樹脂充填術等 の虚脱療法施行例に於いて,

150日にカル シューム塩が強 陽 性であるとい う

事実は, これ等 の症例に於いて対照例 に比較 し

て,線維増生が盛んで被包化の傾 向 が 強 い 為

に,カル シュ-ム塩が沈着 と溶解 を繰 り返 して

いる中に,炎症 が消殺 し,pHが中性叉はアルカ

リ性に傾 き,被包化 された病巣に安定す るのに

他 ならない｡ これは亦家兎の実験的肺結核症 に

於 いて,ツベルク リンを頻回注射 した場合,級

維化の強い略}r被包化 された結核病巣に焚 いて

多核白血球 を主 とす る浸出性細胞の崩壊部にカ

ル シェ～ム塩沈着が陽性で,これに反 して,級
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維化が乏 し く被包化が不十分 の病巣に於いて,

多核 白血球 に乏 しい渉出性細胞崩壊部にカル シ

ューム塩沈着が認 め られない事実か らも裏書 き

され る｡陶 30)の-ムスク-による実験的結核症

の実験に於いて,線維増生に乏 し く被包化が不

十分 で,且つ鯵出性細胞が単核球 を主 としてい

る場合に燐酸 カル シュームの沈着が認 められな

い事実 も, この説を裏書 きしているもの といえ

よう｡

各種結核化学療法剤 と結核病,巣内のカル シュ

ーム塩沈着に就いては,直接的関係が認め られ

ない｡併 し,化学療法剤によっては初期 の結核

性病巣に作用する場合,被包安定化の傾向に働

く場合 と,吸収癖痕化の傾向に働 く場 合 が あ

り,被包安定化の傾 向の強い病巣に度々よく認

められ るのは事案である｡

著者は, この点 を人 の新鮮 な切除 結 核 肺 10

例,病巣数30個に就いて,平行 して検討 したが,

単独療法施行例の同一切除肺の病巣 に 於 い て

も,カル シューム塩沈着陽性の病巣 と,カル シ

ューム塩沈着陰性の病巣があり,直接的に化学
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療法剤 とカル シューム塩沈着 との関係が認 めら

れず,個々の病巣の病理組織学自勺並 びに組織化

学的性状に よって,カル シューム塩 の沈着に差

違が生 じることが うかがわれた｡

結 論

著者は,家兎に実験的肺結核症 を作成し,そ

れ等 に種 々の操作 を加 え,時期を迫って観察 し

た結果,次の如 き結論を得た｡

1) カル シューム塩沈着 の基核は,多核白血

球 を主役 とす る鯵出性細胞の核酸に由来す る燐

酸基がその大部分である｡

2) カル シューム塩は,病巣の不安定の時期

に於いては,沈着,溶解 を繰 り返 している｡

3) 被包化の傾向の強い病巣にカル シューム

塩沈着は多 く認 め られ る｡

4) 化学療法剤 とカル シューム塩沈着には,

直接的な関係はな く,結核性病巣の病理組織学

的性状,即ち,鯵出性細胞の種類及び被包化の

状態により決定 され る｡

第 4図 家兎の実験的肺結核症の切除肺所見40日目 (岡本氏燐酸基染色法)

声 二 筋 署 雫蟻 酸かレ
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第 5囲 家兎の実験的肺結核症の切除肺所見 (ツベル ク1)-/使用) (ア 1)ザ 1)ySカルシューム染色法)
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第6国家兎の実験的肺結核症の切除肺所見(ツベルク1)ソ使用)(71 )


