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結核性肺病巣に於けるカルシユーム塩の

沈着機序に関する研究

〔第 4篇 〕 カノVシー ム塩 の 沈 着 機 序 に就 い て 全 篇 結 論

京都大学結核研究所外科療法那 (主任 教授 長石息三)

芦≡;Fl 田 誠

(受付 昭和33年 9月20日)

本篇に於 いては,第 1篇,第 2第及び第 3第

の実験の結果を綜括 し,それ等か ら得た知見を

基 として,改めて文献を も参照 しながらカル シ

ェ-ム塩沈着の機序に対 して考察を加 えてみた

いと思 う｡

第 1篇緒論に於 いて既に述べた ように,カル

シューム塩沈着機序に関す る文献は,それ等 の

主張す る処か ら分類す ると, 4つに大別出来 る

と思われ る｡ 併 し,著者が ここで問題 とす る点

紘,結核性病巣に於け る燐酸 カル シュ-ムは何

に由来す るか という問題 とその沈着には基核 と

す るものが必要か否か,若 し必要 とすればそれ

は如何 なるものか ということであり,前述の諸

説 も帰す る処は この辺 りを問題にしていると考

えてよいであろ う｡

次に燐酸 カル シュームが結核性病巣に沈着 し

た後 ,最初の形のままで最後 まで存在す るか否

かの問題である｡

即 ち,前述の諸説をみると,燐酸 カ)i,シュ-

ムが結核性病巣の性状に よって必 らず Lも安定

なものではな く,沈着及び溶解を繰 り返す場合

があるという大切 な問題に就いてほ余 り触れて

いないように思われ る｡

結核性病巣に於いて認め られ るカJL,シューム

塩の大部分 は 燐酸 カルシュ-ムである為 , 主

として燐酸 カル シュームの沈着機序に就 いて述

べ,燐酸 カルシューム以外のもの,例 えば炭酸

カル シ3.-ム,脂肪酸 カル シュ-ム等 のそれに

就いてはその都度適宜考察を加 えたい と思 う｡

二先ず,燐酸 カル シュームの由来に就いて考察

してみると,WellsandL()ngl4'の報告のよう

に,血清中の燐酸基,カル シュームイオ ン,叉

は燐酸 カル シュームが病巣内に浸透 し沈着する

ものか,或 いい服部12)13)のいうように,炎症 と

共に崩壊 した細胞か ら放 出された核酸に由来す

る燐酸基が渉出液中のカル シュームイオンと反

応 して燐酸 カルシュームとして沈着す るものか

どうかが最初の重要 な問題である｡Rich27)は燐

酸 カル シュームの沈着は血中に由来するもので

あるとして血中に於け る燐の含有量が多い場合

に燐酸 カルシュームの沈着が多いと報告 し,小

児血巽中の燐 の含有量は成人 のそれに比較 して

多いという事実に よって,小児 の結核病巣に於

け る燐酸 カル シュームの沈着が成 人のそれ より

も多いという事実を説明することが出来 るとし

ている｡その実験 として血菜中のカルシュ-ム

或 いは燐の量を増加せ しめると,燐酸 カルシュ

-ムほより速やかに組織 中に蓄積 され る傾向を

示す こと (副甲状腺の作 用昂進 )及び正常豪兎

では,血寒中カル シューム及び燐 の量は大 であ

り,かかる動物では如何 なる種類の壊死組織で

も,石灰化 しようとす る明 らかな傾向を有 して

いること等 を報告 している｡更に結論 として種

々の病巣で石灰化の起 る率は,血兼中のカル シ

ューム燐含有量に より又壊死部 の化学的組成に

よるとしている｡ 叉,WellsandLong14'は組

織に沈着 しているカル シューム塩は血中に由来

す るものであり,それ等ほ血中では兵の溶解状

態にあるもの,炭酸塩叉は燐酸塩の形であるも

の,カル シュ-ムイオン蛋白化合物 として存在

しているもの及び蛋白によるコロイ ド懸濁液 と

して存在 しているもの等が想定出来 るとしてい

る〔 この懸濁液 叉は溶液は血清中に於け るカ′レ

シュ-ムの比 (1:10000)が著しく小 さい為
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に極めて不安定であって,その為に血中のアル

カ リ度 の上昇,蛋 白叉は炭酸ガスの量の変化叉

はカル シュ-ム塩の量,成分 の変化に よって平

衡 が破 られ て燐酸カル シュームが沈着すると報

告 している｡

Holtll)はカル シュ-ム塩の溶解 度 を 調べた

結果,次の如 く結論 している｡ 即ち,血清は燐

酸カルシュームの過飽和液 であり,これは未知

の因子によりその沈澱生成が妨げ られ ていると

報告 している｡

これに対 し,燐酸基の由来を核酸に求めた服

部1飢 3)紘,新鮮 な人 の切除肺及び実験動物の切

除肺を舶戯 化学的に検索 した結果 を次のように

報告 している｡人及びモルモッ トの結核病巣に

於ける初期の石灰沈着は参出炎巣が壊死化 した

場所に最 も強 く起 り,その部位は pH3.2-4.1

の トル イ ジンブ ル ー液で紫色,時にはピンク

色にメタクロマジアを呈 し,pH 1.04ではメタ

クロマジアを皇 きず,且つ ヒアル p-ダーゼ作

用を受けない物質,即 ち,核酸を基核 として起

ることを報告 している｡

著者の成績に於いても第 1篇 の人 の切除肺及

び第 2第 の家兎の40日目の切除肺に於いてみ ら

れ るように,初期の燐酸カル シュームの沈着部

位が-マ トキ シ リン染色で陽性の場合が多 く,

叉 この部がpH4.0の rルイジンブルーでメクク

ロマジ了を皇 し, ヒアルロニダーゼにより消化

され ない点か らみて服部12)13)と同様核酸を多量

に含んだ核崩壊部に一致 して燐酸 カル シューム

の存在が認められ る為に,初期 の燐酸基は核酸

に由来するものがその大部分であると考 える｡

次に Rich27)紘,吸収 されずに残っている壊

死組織がE旨質に富んでいる場合には,血中燐酸

基及びカル シュームイオ ンはその部 分 で 結 合

し,沈着 し易いと報告 している｡併 し, 青木1)

の実験によれば, トリプシンを添加 した菌体打旨

質及び乾酸性物質 を血中の燐含有量が多いとい

われている家兎の皮下に注入 した場合,人体に

於ける被包乾酪巣に似た壊死物質が生成 され る

が,その壊死物質 の化学分析の結果ではカル シ

ューム塩類は極めて少ない としているO

以上 の成績を併せ考えるならば,初期 の燐酸
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カル シュ-ムの沈着には,核酸の崩壊が必要条

件で,中でも多核白血球がその主役 を演 じてい

るであろうことは,笥 2篇 の諸実験及び以上 の

所見か ら当然考 えられ る処であ り,叉多核白血

球にはアルカ リホスファターゼの含有量が多い

という市谷1B)等 の報告か らみてもこのことは首

肯 され る処 と思われ る｡

即 ち,燐酸カル シュームの燐酸基は血兼に由

来す るものでな く,核酸に由来する も の で あ

る｡

次に核酸か ら遊離 した燐酸基は,直 ちにカル

シュームイオ ンと結合 し燐酸 カル シュ-ムとし

て沈着するか否かの問題で, この点に就 いての

文献は認むべ きものが殆 ん ど見 当らない｡

第 3篇第 1章及び第 2章 の実験が この間越に

関 して重要 な興味 ある知 見を示している｡

改めて簡単に実験方法 を述 べると,新鮮 な人

の切除肺を 2分 し,一方は直ちに10.%塩化 カル

シューム溶液 を気管枝動脈 より注入 し, これを

カル シューム注入側 とし,他方はそのまま直 ち

に固定包堕 してこれを対照側 とし, この2種類

の模本を比較対照すれば興味 ある知見が得 られ

た｡

即 ち,カル シュ-ム注入側に於 いては,腰原

線維層 と無関係で核崩壊部にも亦一致せず,メ

タクTlマジア陽性物質で包 まれた袋 の 中 に の

み,燐酸 カル シュームの沈着が認め られた｡ 対

照側に於 いては,燐酸基 も亦カル シュームイオ

ンも陰性であった｡

対照側に陰性の事実は, この燐酸基 は溶静 陸

の形で存在 し,模本作成上 のいろいろの操作 中

に溶出し去った ことを意味する｡カル シューム

注入側に於 いて燐酸 カルシュームの沈着が認め

られ る事実は,溶解性の燐酸基が塩化 カル シュ

-ム溶液注入により不溶解性の燐酸 カル シュー

ムと化 し,模本作成上 の操作 により溶 出せず残

存 した ことを京している｡

この事実は,燐酸基が核酸 より放出された場

合の形 として極めて重要 な知 見である｡ 即 ち,

核酸 より放出された大量の燐酸基は, (炎症が

激 し く,その部の pHが酸性の場合は)何 らか

の級膜 (この場合はメククロマジフ'陽性物質 )
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により被包 された場合にはそ こに止 まるが,そ

の部 の pHが酸性の為に燐酸 カル シュ-ムが生

成 され ないのほ当然のことである｡

次に第 2篇第 2葦 で詳述 した シュ-ブを起 し

て間のない人 の切除結核肺の場 合である｡攻め

て簡単に実験方法 を述べ ると,連続切片 して作

成 した模本を2群に分 ち,10%塩化 カル シュ-

ム溶液 にて2-3分処理 して後 ,十十分に蒸溜水

にて水洗 した方を被験例 とし,無処置の方を対

照例 として各 々を病理組織学的並びに組織化学

的に検討 を加 えたが,被験例,対照例共に岡本

氏 モ リブデ ン酸法 で陽性を呈 し,171)ザ リンS

法 に より被験例は陽性を呈するが対照例は陰性

であった｡

連続切片の隣接 した 2つの模本 に於 いて,10

%塩化 カル シューム溶液作用後 にア リザ リンS

染色法 によってカル シューム陽性になるという

ことは,その部分 の燐酸基が槙本作歳上 のいろ

いろの操作 に も拘わ らず残存 していることを意

味 し,その存在形式が溶解性の燐酸基のような

ものでな く,有機物 と結合 した ものか或 いはゲ

ルの状態で存在 し,10%の塩化 カル シューム溶

液 を作用 させ ることに より,簡単に燐栗 カル シ

ュームと化 した ことを意味する｡ 即 ち, シュー

ブの場 合のように,参出性細胞が多数参出し,そ

れに伴って核崩壊が著明に認 め られ る部位 に於

いては,燐酸基は不溶解性の形で存在 し,有機

物 と結合 した り或 いはゲルの状態で存在 してい

る可能性があると思われ るのである｡

こうした場所に於いても,カルシュームイオ

ンが全 く存在 していないとは考 えられないが,

恐 らくこの場合には炎症 が 消槌 せず, 従って

pHが 酸性の為に,燐酸 カル シュームの形での

沈着が起 らなかった ものと思われ る｡

斯 くして,核酸 より放 出された燐酸基が 多貴

で,且つ炎症が末だ消鍵 していない場合には,

溶解性或 いは不溶解性の燐酸基の形で核崩壊部

叉はその周辺部に存在することが判った ｡

次いで問題 となることは,燐酸 カル シューム

の沈着に於ける基核の問題であるo

初期の燐酸 カル シュ-ムは,殆 んど鯵J-牝 ヒ細

胞の崩壊部に一致 して認 め られ ることは既 に知
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ったが,この現象は燐酸基 の核酸に由来する為

に起 る単 なる現象に過ぎないか叉注核酸に由来

す る燐酸 カル シュームが,惨出性細胞の崩壊壊

死部 を基核 として沈着す るのかほ興味ある問題

である｡ 西山 23),影 山16)紘,結核病巣の石灰化

は基質の変性糖蛋白を基核 として起 ると報告 し

ている｡ 服部13)によれば,影山が人 の結核性肺

病巣に Holtの染色を行 い,その陽性部位が メ

タクロマジ了を呈 し,且つ石灰沈着の部位 と一

致することか ら, これを変性糖蛋白 としている

が,これは Lison18)等 も述べているように,

核酸の染 色をみているのではないか と,この説

を疑問視 している｡

併 し,初期の燐酸 カルシュームの 沈 着 の 場

令,殆 ん ど-マ トキ シ リン染色は陽性である｡

Cameron6) 紘-マ トキ シ リン染色陽性部 を

酸性?容液にてカル シューム塩を溶解 し去 っ て

も,庸 -マ トキシ リン染色で陽性であった為,

これはカル シューJ､塩沈着の基質ではないか と

述べている｡

著者は,この基核 を燐酸基を有す る高 分子核

酸によるものではないか と推定 している｡核酸

に由来す る燐酸基が カル シュームイオンと結合

し,燐酸 カル シュームを生成す る場合,珍.Vl性

細胞壊死部 の高分子核酸がその基核 となり,吹

いで生成 した燐較 カル シュ-ムを更に基核 とし

て,次々と生成 され てゆ くもの と考 えている｡

Gould.B.S.andGoldlO' ほ燐酸 カルシュ-

ムほ核に吸着性があると報告 しているが,これ

は この説を葉書 きしているもの といえよう｡

Yendt35)の成績によれは,一度燐酸 カル シュ

ームが生威 されれば,これが基核 となって血清

中のカル シューム及び燐酸の濃度が,初期の石

灰沈着を起すのには低過ぎる濃度で も,カルシ

ューム塩の沈着が進行すると報告 しているO

炎症が消極 し,pH がアルカ リ性に傾 き,柄

巣内の交流が乏 しい場 合には,核崩壊部 のカル

シューム塩はそのままその場所に,核酸を基核

として沈着することは有 り得 ることである｡

Gummaにみ られ る場合3'は こうした場合で

はないか と推定する｡ 併 し,炎症が引続 き存続

す る場合,又炎症が繰 り返 して朝来 されている
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場合には,こうした燐酸 カル シュームほ永 くそ

の場所に安定 し得 ないことは,第 2篇の実験動

物結核肺に於ける,時期を追っての 観 察 の 結

果,確認 された ことである｡

叉第 2簾で詳述 したように,家兎の肺に山村

民法に準 じて実験的肺結核症 を作成し,これに

ツベルク リンの頻回注射を行った場合に被包化

された病巣に於いて,多核白血球 を主 とする鯵

出性細胞の核崩壊部にカル シューム塩 の沈着が

陽性で,これに反して,被包化 の傾向に乏 しい病

巣に於いて,多核白血球 を主 とす る惨FJ性細胞

の核崩壊部にカル シューム塩は陰性であるとい

う事実は,カルシューム塩の沈着 と安定 して存

続するのは亦別の因子が関与する必要があるこ

とを示している｡

ここに於いて,第 1第の結核病巣に於け るカ

ル シュ-ム塩沈着の所見に 2種類 あるという話

に戻って考 えてみたい｡

二先ず,小葉大以下の病巣に多 くみ られ る,均

一性の雲繋状に認 め られ る場合の燐酸 カルシュ

-ムほ,核酸を基核 とする燐酸 カルシュームが

核の崩壊に伴って生成され るが,このような燐

酸 カルシュ-ムほ炎症が消槌せね為に,その病

巣が被包化 されず,且つ pHが未だ酸性の為に

溶解 してゆ くという反応を繰 り返 し て い る 中

に,炎症の消穆 と共に,透過性の低 い被膜が完

成して,最後 の燐酸 カルシュームが残って認め

られ る場合である｡ この場合には,反応が反復

して進行 している為に,基核 とした高分子核酸

も.分解 しま り,均一-陸のカルシューム塩 の沈着

像が残 された ものであろう｡

次に,′ト莫大以上 の病巣では,度 々不均一性

に且つ鯵出性細胞の核崩壊部に一致 して燐酸 カ

ル シュ-ムが認め られ る｡この場合には,何 らか

の原因により, た とえば安平の充実 空 洞の場

合25)361或いは化学療法が著効を収め,炎症が急

速に消極 し,鯵出性細胞の病巣内への渉出が こ

れ亦急速に中止 され,その為に反応は中断 され,

為に pHが漸次アルカ 1)性に傾 き,参出性細胞

に由来する核酸か ら放出された燐酸が,燐酸 カ

ルシュームとして沈着す る場合である｡ この場

合は,前者の反応 とは本質的に異 なると思われ
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る｡

即ち,カルシューム塩 の沈着機序には,急性

の経過をとる場合 と,慢性の経過をとる場合 と

がある｡

換言すれば,強い渉出性炎が起 り,核酸 より

放出された燐酸基がカルシュームイオンと結合

して燐酸 カルシュームとなり, 炎症が 消 穆 L

pHがアルカ リ性になると共に, 燐酸 カルシュ

ームとして沈着 し,慢性の経過 と共に病巣が被

包化 されて,透過性の低い被月英に とり囲まれて

いる場合が 第 1の型であるが,現在化学療法特

に INH の使用に伴い,病巣が被包安定化に向

わず,頼痕吸収化に向う傾向にある為,寺稔等

の外部構造33)は度 々未完成の状態にあり,その

為に,この形の燐酸 カルシューム沈着の形式は

極めて少な くなった｡

もう一つの型は,乾酪 陸病巣に浸 出性細胞浸

潤が起 り,t核崩壊部に一致 して核酸を基核 とす

る燐酸 カルシュ-ムが沈着す る場合で,透過性

の低 い被咲により被包化 され ることを必要条件

とせず,炎症が消槌す ると共に反応が中止 し,

pH がア ルカ リ性になった場合に起 る現象で,

最近の十分化学療法 を施行 した例に数多 く認め

られ る沈着形式で,この場合は,前者に透過性

の低い被膜が必要条件であった如 く,この場合

は高分子核酸による基核が必要条件であると考

えている｡

こうした場合に,燐酸 カル シューム以外の炭

酸 カルシューム,日旨肪酸 カルシ31-ムが認 めら

れ るが,これ等のカルシューム塩は,前述の所

見理 由より必 らず Lも永 く安定 して存続す ると

は思われないのである｡

全 篇 結 論

1) 結核性病巣のカルシューム塩沈着には2

つの形がある｡即ち,第-の形は反応が極めて

緩徐に進展した結果,透過性の低い被膜によっ

て被包化された結核病巣に認 められ るカル シュ

ーム塩の場合で,燐酸 カル シュ-ムがその大部

分 を占め,この場合の被膜はカル シューム塩沈

着に重大な意味があるが,この形のカル シュー

ム塩沈着は最近極めて少ない｡
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2) もうー つの形は,十分化学療法 を施行 し

た例に最近度 々み られ るもので,病巣に好 中球

を主 とす る鯵出性細胞核崩壊部 に一致 して不均

一性に,カル シューム塩沈着が認 め られ る場合

で, この場合は燐酸 カル シュームの外に炭酸 カ

ル シューム,日旨肪酸 カル シュームが存在 し且つ

高分子核酸が基核 となっている｡

3) カル シュ-ム塩 の燐酸基はその大部分核

酸 に由来 している｡

4) 核酸に由来す る燐酸基は,一部有機物 と

結合 して,水 に比較的溶解 し難 い形 を示す場合

と,水に溶解 し易い,恰か も遊離の燐酸基 を思

わせ るような形で存在す る場 合 と が ある｡

5) カルシューム塩が安定化す る為には,炎

症が消極 し,pH がアル カ 1)性にな ることが必

要条件で安定化せぬ場合 ,溶出,沈着 を繰 り返

してい る｡

6) カル シューム塩が永 く安定 して存続 す る

為には透過性 の低 い被膜 に より被包化 されねば

な らない ｡
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