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結核性肺病巣に於ける脱水素酵素系の組織化学的並びに

生化学的研究,特に TCA-サイクルを中心 として

〔第3篇 〕 結 核 性 肺 病 巣 に於 け る脱 水素 酵素 系 の検 討
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緒 官

病理組織学的に特異性炎症 の範噂に入れ られ

ている結核性炎症に於いても,先ず最初に組織

の障碍 を惹 き起 し,渉出性反応が表れ,次いで

増殖性反応に転 じ,次第 に硬化性治癒に向 うと

いう梶本的な点では,一段炎症 と何 ら変 るとこ

ろはない｡併 しなが ら, これが特異性炎症 と看

倣 される所以は,類上皮細胞及び巨細胞を基調

とした結核結節の形成,及び結核性病巣の壊死

による乾酪陸変性,更には乾酸性物質の軟化融

解 を伴 う空洞の形成等の事実にある｡

従って,結核症 の解明に対す̀る努 力 の 目 標

が,最近 この乾酪性物質の生成反応や,その軟

化融解機転に向け られてきたのほ当然のことで

あろう｡中でも, これ らに関する酵素化学的研

究は, ここ数年来 目覚 しい進歩を遂 げ つ つ あ

り,我匡=こ於 いても近時多方面 よりの研究がな

され,興味ある業績が報告 されている｡即 ち,

寺袷4)5)等ほ, 人の切除肺を材料 とした系統的

吹

第 3項 化学療法の影響

第 3節 人の切除結核肺に於ける脱水素

酵素系の検討

第 1項 結核性肺空洞と脱水素辞素

第 2項 乾酪性肺病巣と脱水素酵素

第 3項 石灰化肺柄巣と脱水素酵素

第4項 虚脱療法後の通残肺病巣と脱

水素酵素

第 3茸 綜括並びに考按

結 論

研究により,結核性肺病巣の安定化や軟化融解

機転を,その外部構造から追究 し, これをある

程度明 らかに しており,山本6)が,病巣被膜の

透過性並びに誘導気管枝の状態から, この間題

を検討 しているのは,病巣の特異性からして意

義 のある研究であるO 叉,加藤 1)等 による, コ

- ク酸脱 水素反応 等に対す る cordfactor の

影響に就いての報告, 山村7)8)等の katalase

及び pbospbataseの研究 があり,更に安平9),

永井等2)の結核病巣の組織 pHに関する一連の

研究は,病巣に於ける酵素反応の場を知 る上 に

興味 ある研究 といえよう｡ その他,化学療法に

関連 した酵素化学的研究 も著 しい発展をみてい

る｡併 しながら,結核肺に於いても,その/組織

呼吸に蛋要な役割を果 している脱水素酵素系に

就いて, これを人の切除肺を対象 としての研究

は少な く,ただ高冷等3)による Indophenol紫

励 古を応用 した若干の報告があるのみで殆 んど

明 らかにされていない現状である｡

そ こで著者は,結核肺を材料 とし, TCA-サ
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･イクルに関与する数種の脱水素酵素に就いて,

その活性度並びに活性部位を,組織化学的並び

に生化学的に検索 し,結核性肺病巣に於ける物

質代謝の現状をどの程度推察 し得 るかを,種々

の段階の病巣に就いて比較検討 した｡

その方法 として,人 の切除肺のみを対象とし

たのでは,酵素活性の時期的な断面をとらえる

のみで,経時的な推移を把握するに必ず しも満

足ではない｡従って,酵素反応の変動が如何に

して展開 してゆ くかほ,動物実験により時 日を

追って検討 し,始めて立体的に観察 し得 るもの

と考える｡

そ こで著者は,先ず実験的結核肺を材料 とし

て脱水素酵素活性度を経時的に観察 し,次いで

人 の切除結核肺に就いて,病態の相違による酵

素活性の差違並びにその局在性を追究 したいと

考える｡

第 1章 研究材料並びに研究方法

研究材料 としては,マウスの肺及び人の切除

肺を使用した｡

マウスは,純系マウス (艶 雌を問わず )の14

gm から 16gm までのものを用い, 実験的結

核肺の作成は,人型結核菌 H37Rv株の薗浮済

演 (湿薗量 2mg/cc)0.1ccを尾静脈 より注射

し感染せ しめた｡

研究方法 は,その対象を健常肺,実験的結核

肺及び人の切除結核肺 とし,その各々に就いて

酵素活性を検討 した｡

案験的結核肺に就いては, これを 2群 に 分

ち, 1群20匹として非治療群並びに治療群 とし

た｡非治療群は酵素活性の経時的 観 察 に使 用

し,治療群 は,酵素活性に及ぼす化学療法の影

響に就いて検討 した｡観察期間は,12時間,24

時間, 48時間, 4日, 7日, 14日, 3週, 4

週, 6週及び12週である｡

これ等ほ,撲殺後直ちに肺及び腎を易り出し,

1側肺を定量実験に,他側肺を組織化学的検索

に供 し,腎は臓器そのものの対照̀ とした｡笑死

マウスに就いては, これが結核症による死亡で

あるか,叉は飼育条件による死亡であるかの確

証が明らかでな く,叉死亡時間 も推測であるの
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で, これを検討対象 より除外すべき で は あ る

が, 2週以後 の祭死例は一応活性度を測定 し参

考 とした｡

人の切除結核肺は,病巣の状態によって区別

し,それぞれに就いての酵素活性を検討 した｡

検査方法は第 1篇で述べた ように,各々至通

条件のもとに反応せ しめ,すべての実験に基質

を省いた対照をおいて検蚕 したが,本篤に於け

る実験では,何れの場合 も対照に発色が認めら

れなかった｡ 従って特に表示 しなかった ことを

前以って断ってお く｡ 侍,表に示す量 は,すべ

て10%組織懸濁液 10cc中の formazanの茸

である｡

第 2章 研究成練

第 1節 健常肺に放ける脱水素#素系の検討

結核肺に就いて,脱水素酵素系の活性度jf,:び

に活性部位を検討するにあたってほ,前以って

,健常肺に於ける正常状態の これ ら酵素反応の

場,及びその程度を予知 してお くことが必要で

ある｡

この意味から,著者が研究対象 としたマウス

の肺及び人の切除肺に就いて,その健常肺を材

料 として組織的並びに定量的に検討 した｡

人の切除肺に就いては,肉眼的にも触診的に

も全 く病巣が認められない部分を,健常部 とし

て使用 した｡

第 1項 マウスの肺

先ず,舶戯 切片によって酵素活性の部位を検

するに,気管枚粘膜上皮に陽性,肺胞上皮,気

管枝周囲結合織及び血管壁に弱陽性であり,肋

第141表 マウスに放ける正常値

節

(単位 〃g)
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膜は陰性,その他の組織では存在 しても著 しく

活性は弱いもののようである｡基 質 別 に みる

と, リンゴ酸に於いて若干発色が不明確であっ

た他は,特に基質による差違は認められなかっ

た｡

定量的に観察 した成績は第14表の 通 りで あ

る｡ リンゴ酸を基質 とした場合の低値は,組織

切片による成績 と一致 している｡叉,対照 とし

たマウスの腎に比較 してほ著 しく低い値を示し

ていることが注目される｡

第 2項 人の切除肺健常部

肺切除術により得 られた人の切除肺 5個に就

いて,その健常 と思われる部分を材料 として検

討 した｡

即ち,酵素活性部位は,気管枝粘膜上皮,気

管枝周囲結合織及び血管壁に陽性を示す他は極

第15衆 人の切除肺健常部の値

(単位 ′比g)

＼-竪＼＼_過基質＼
焦 性 ブ ド ウ 酸

ク ェ ソ 酸α-ケ トグルタル酸

コ - ク 酸1) ./ コ 酸 京大結研紀要

第

7巻 窮2号めて弱 く,殆 んど発色が認めら

れない程度である｡クエン酸及び リンゴ酸を基

質 とした場合,発色度は他に比較 してやや弱い

｡ これを組織懸濁液 として定量 した成績は,第1
5表に示す通 りである｡ これによると,マウス

の肺に比べて若干活性度は低 く,クエン酸及び

リンゴ酸の場合に他に比べて低値を示している

ことは,マウスに於ける所見 と略

々同様である｡倍,何れの場合 もこれ等の成

績にかなりの個体差が認められるので,平均値

を求めることは妥当ではないと考え,そのまま

の成績を正常値域 として以後

の参考とした｡第 2節 実験的糖核肺に放ける脱水素黄葉

系の検討マウスを結核菌を以って感染

せ しめ,時 日を追ってこれを剖検 し,その肺を

材料 として結核症の進展による脱水素酵素反応

の推移を組織化学的並びに定量的

に観察 した｡弟 1項 活性度

の定量的観察結核感染 マウスに就 き,時

日を追 っ て屠 殺し,その酵素活

性を検討 した｡即ち,肺組織懸濁液 を作成 し,

TCA-サイクルに関与する5種の脱水素酵素

基質に就 き,それぞれ至適条件の下に反応せ し

め, これを比色定量 し,活性の経時的推

移を観察 した｡第16表 酵素活

性の経時的推移第16表に示すように,基質の

如何によって著しい差違はな く,結核感染によ

って影響を受け易い特定の反応は認め

られなかった｡その時間的経過を観察すると,

12時間では正常値域にあり,24時間に於いて

活性は増強を示し,14日で最高に達している｡ 以後漸次減弱の

(単位 〃g)傾向にあり, 6週では殆 んど正

常値域に低下 し,12週では著 しい減弱

を示している｡倍,12過で生存 していたマ

ウス は 2匹 であり,最後の生存例は感染後88

日で死亡 した｡これ等の成績を対照とした腎

の場合と比較すると,腎では48時間 まで正常値城
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次第に増強 し,14日で虫高値を示し, 3週から

低下の傾向を表わ し,12週では肺に比 してより

著 しい減弱を来 している｡

即 ち,何れの場合も時 日の経過 と共に酵素活

性は増強 し,感染後 2週頃に最高に達 し,以後

漸次低下 し,12週では正常値域 より造かに低い

値を元 している｡酵素活性の増強率は肺 の方が

高いようである｡倍,難死例に就いてほ何れも

著 しい活性度の低下を認め,その中2例は全 く

活性を示さなかった｡

第17表 コ-ク酸脱水素酵素活性の経時的推移
I(,rrnaZl･Inレ,ノ/rg Tli

6
月
4
月
3
凋
14
日
l7
ES

4
tZ=仙時

仰糾時
仰

12
時
仰

第17表は,これ
等の成績の中コ-ク酸脱水素

酵素の消長 を腎の場合と比較して表示し,
併せ

て弊死 例の減弱度を示したものである｡

第2項活性部位の組織化学的検索

酵素活性度の定量的観察と同時に,
同一マウ

スの肺に就いて組織切片を作成し,
その活性度

並びに活性部位を組織化学的に検索した｡
先ず
,
切除した肺を肉眼自勺に観察すると,

感

染後4日に於いて既に数個の結核結節を認め,

14日では全肺の大部分に結核結節が認められ,
肺は充血状を呈し
,
結節部位は灰白色に認めら

れた
｡12
過屠殺例では,
肺は全般にやや灰桃色

を具し,
仝肺に無数の結節を認めた｡
反応所見

は,
定量実験の場合と同様,
基質による差違は

殆んど認められず,
経時的推移も定量値と略々

一致している｡
図に示したものは,
クエン酸を

基質として反応発色させたものの成績である｡

第1図は14日の肺であり,
定量実験の成績で,
最も活性の増強している時期である｡
仝股に発

色度は強く暗紫色

を呈 しており,結核結節の部位及び気管枝に一致 して強陽性を示 しているこ
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4過のもので,傘股に酵素壬活性は低下の傾向にあ

り,病変部にのみ強陽性斑でみられる｡12

週の屠殺例の肺は第 3図に示す ように,著 しく

活性度は低下 し,病変部に弱陽性斑が認められ

る外は,気管枝及び血管の数カ所に陽性のスポ

ッ トがみられるのみである｡倍 この12週屠殺

例 と同時に 生 存 して いた 1例は,その 4日後に

難死 してお り,死亡後切除 した肺の組織切片

に就 いて反応をみた結果,酵素活性は全 く認め

られなかった｡ これ 等 難 死 例で,反応が全 く認

められない例は,死亡後,時間の経過 と共に酵素活性が失われたものとも判

断

せ られ, この点明 らかではない｡第

4節 化学療法による影響結核肺の脱水素

酵素系に及ぼす化学療法の影響 を知 る為に,結核菌により感染 を受けた

マウスに就 き,SM 及び INHを化学療法剤 と

して用い実験検討 した｡即ち,治療群 を更に

2群に分ち,SM投与群及び INH投与群 とした

｡SM投与群は,感染後24時間 より1日量 0.2m
gを連 日筋 肉内注射し,INH投与群は,

1日量 0.1mgを連 日同じく筋肉内に注射,時 日を追って屠殺

し,組織化学的並びに定量的にその経過を観察

した｡1) SM投与群切除 した肺を,

先ず肉眼的に観察 した結果,結核結節の形成は,非治療群に比較 して若干軽

度であるが大差はな く,14日以後に於いて結

節の増加を認めなかった｡コ-ク酸を基質 と

して,定量的に検討 した成績は第18表に示す通 りで

あるo即ち,非治療群に比較 して活性の増強は若干

弱 く,14日で既に第18
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低下の傾向にあり, 4週で正常 値 域 近 くにあ

り,以後活性度は正常値域 より低下 を 示 さ な

い｡

組織切片により検索 した成績は,定量実験の

場倉と略々同様の傾向を表 しており,12週の肺

に於いても, 4日の肺と発色度に大差はな く,

活性部位は結核結節に一致 している｡ 第 4図は

4日の肺であり,第 5図は12週の肺の発色所見

である｡

即ち,SM の投与によっても,一定度の活性

の増強が認められ, 4週以後は正常 イ直域 に 復

し,以後活性の低下は認められず, 定 量 的 に

も,この成績は一致 している｡侍,難死例は 1

例 も認めなかった｡

2) INH投与群

肉眼的にみた結核結節の形成度は,SM 投与

群に比較 して虞に少い｡ 酵素活性を定量的にみ

た成績は第18表に示 した通 りである｡ 7日まで

若干増強がみられるが,以後殆んどが正常値域

に近い値を示している｡組織切片による発色成

績 も,定量実験による成績 と大体一 致 し て お

り,一様に同程度の発色を京 している｡第 6図

は 4日の肺であり,第 7図は12週に於ける所見

である｡ この場合も難死例はなかった｡

第 3華 人の切除穂核肺に放ける脱水素車

乗系の検討

肺切除術によって得 られた人の切除結核肺に

就 き, その病巣の状態によって, 空洞, 乾酪

栄,石灰巣受び虚脱療法後の遺残病巣 とに区別

し,それぞれの病巣に於ける脱水素酵素の活性

度並びにその局在性を検討 した｡

この場合,空洞 とは, レン トゲン写真上透亮

像を認め,切除肺の病巣部を切開 して明らかに

肉眼的に空洞を認め得 るものであり,検討対象

は 8個である｡乾酪巣 とは,主 として被包乾酪

巣であり, レン トゲン写真上比較的境界の明ら

かな円形陰影 を呈 し,切除肺を切開 して明らか

に壊死乾酪巣が認められたもので,小豆大以上

の大 きさを有 したものであり,11個を対象 とし

た｡ この中には安平等の所謂充実空洞 も含まれ

ているが,乾酪陸物質の物理化学的性状の如何

京大緒研紀要 第 7巻 第2号

は考鷹に入れていない｡石灰巣 とは, レン トゲ

ン写真上明瞭な硬 い非透亮像を認め,病巣を切

開 して肉眼的にも石灰巣の認めら れ た も のと

し,大 きさは何れも米粒大から小豆大のもので

あり, 3個を対象 とした｡ 乾酸性物質中に,部

分的に石灰沈着を認めるような例は,すべて乾

酪巣の中に含めた｡ 遺残病巣 とは, この 場 合

紘,胸廓成形術後の遺残空洞 2個 を対象 とし,

前述の空洞に該当するものである｡ これ 等 の

中,石灰巣の 1個 と遺残空洞の 1個 とは同一切

除肺から得たものである｡

倍,病巣の大 きさにより,可能なものは切半

し,半分を組織化学的検索に,半分を定量実験

に供 した｡

第 1節 結核性肺空洞と脱水素草葉

空洞壁及び空洞周囲の炎症組織に就いて,脱

水素酵素の活性度並びに活性部位を検討 した結

果,健常部に比較 して著明に増強 している事実

が証明された｡即ち,その活性度を定量的にみ

ると第19蓑のようであり,健常部の酵素活性の

最 も高い例に比 しても,60%から叫%の増強率

第19表 酵素活性の堵強度

form zanの FLg 畳 ′

≡:
∠0[〓]

空
洞
川
囲
糾
織

乾
酪
巣
周
防
粗
放
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を京 している｡ これを｡組織切片により廿 性部 位

を検索すると,最も活性の強いのは空洞壁の所

謂腰原線維の外側であり層状をなして空洞を取

り囲んでいる｡次いでは空洞周辺部である｡ こ

れは認められぬ場合もあるが殆んど撤在性に空

洞を囲んでいる｡即ち,第 8図に於いて,空洞

壁に脱水素酵素陽性の眉 として示されているの

ほ,その位置からして恐 らく細胞浸潤が著明に

みられる所謂周焦炎に一致すると考えられる｡

叉,空洞周辺部に撒在性に陽性部が認められる

のは,恐 らく毒参敵性肺胞炎の部位に相当すると

考えられる｡ 第 9図はこの空洞周辺部 に於ける

脱水素酵素陽性斑の 1部である｡ 叉,第10図の

乾酪巣に隣接 した小空洞に於いても, このこと

が明らかに示されている｡

空洞内容物に就いて,生化学的に検査 した結

果はすべての場合,酵素活性は陰性であった｡

棉,基質の如何により有意の差は認められず,

図に示したものは何れもコノ､ク酸を基質 として

反応せ しめたものの組織標本である｡

第 2節 乾酪性肺病巣と脱水素酵素

乾酪巣11個に就いて,その周辺部組綴及び乾

酪性物質を材料 としてその酵素活 性 を 検 討 し

た｡ その結果,乾酪性物質を除いたものの定量

実験の成績は第19表のようであり,健常肺に比

較 して酵素活性は30.%から80%の増強率を示 し

た｡組織切片では第10図のようであり,乾酪巣

周辺に比較的薄 く層状に陽性部位がみられ, こ

の陽性層は11個中7個に於いて全周を取 り囲ん

でいる｡周辺組織の活性度は,一般に空洞の場

合に此 して弱 く,略々均等に陽性を示 している

が,症例によっては,所により1部陽性層の欠

除 しているものもある｡乾酪巣の周辺に数 カ所

陽性斑 として認められるのは,恐 らく未だ安定

化 していない小病巣であろう.第10図は焦性 ブ

ドウ酸を基質 としたものであり,第11EX]は同山

連続切片をクエン酸を以って反応せ しめたもの

の組織標本である｡

この乾酪巣を取 り囲んで層状に認められる脱

水素酵素陽性層は,殆んど証明 し得なかった例

が 1個あり,叉,全周を取 り囲んでいる7個の
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中特に強 く,或 いは非常に厚い層として認めら

れたものが 4個ある｡ この陽性層が殆んど認め

られなかった 1個は,肉眼的にみて誘導気管枝

の開春は認められず,比較的硬 い乾酸性物質に

よって満たされていた例である｡ 病巣壁外筒の

周焦炎に一致 して活性度の強い4個は,乾酪巣

周辺部の組織にも強い陽性斑が認められ, これ

等ほ切除肺を肉眼的にみて,乾酪性物質が 1部

軟化 していた り,誘導気管枝が明 らかに開存 し

ていた例である｡ これ等 の事実は,病巣の安定

化 と何 らかの関連があるものと考えられ,興味

深い成績である｡

乾酸性物質の外層部に第11図でも解るように

1部発色部位の認められる例があったが,これ

は著 しく樟色味を帯びてみられることか ら,恐

らく反応中に乾酸性物質外層の脂質層に音容け込

んだ formazanではないかと考えられ る｡何

故ならば,乾酪陸物質に就いて厳密に比色定量

した結果,全例共すべて陰性であったからであ

る｡但 し,これは11佃に於ける成績であり,乾

酸性物質中に脱水素酵素が全 く存在 しないとは

断言出来ず,史に追って検討を加える必要があ

る問題であると考える｡

第 3節 石灰化肺病巣と脱水素酵素

対･象 とした石灰化巣は,何れも臨床的に安定

叉は略々治癒 していると考えられていたもので

ある｡ これ等 3個に就いて組織化学的に検索 し

た結果,健常部 より増強 している例はな く, 1

個に於いては明らかな活性の低下が 認 め ら れ

た｡ この例は第12図の遺残病巣例に於 いて,廠

痕化 した病巣に隣弓妾して認められる石扶巣であ

るが,酵素活性を殆 んど京していない為に判然

としない｡侍,この石挟巣 3個は病巣が小さい

為に定量実験は行い得なかった｡

第 4節 虚脱療法後の連銭病巣と脱水素酵素

胸廊成形術後の遺残空洞を切除 した 2佃の肺

に就 き検討 した成績である｡定量 実 験 の成 績

紘, どの基質に於いても正常値域を出ず,何 れ

も活性の増強は認め得なかった｡ 1個は,切除

前臨床的 に暗疾中に結核菌を証明 し, この追残
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窄洞が排菌源 と考えられたために切除 された例

である｡ この例は第12図及び第13図に示す よう

に,空洞壁外筒に一致 して脱水素酵素陽性層が

認められる｡ 第12図は リンゴ酸を基質 としたも

のであり,第13図は同一肺の連続切片 をa-ケ ト

グ ル タ ル酸を基質 として反応せ しめたものの組

織標本である｡ 他の 1個は,この陽性層が部分

的に認められ,その外周に於 いては殆 んど陽性

部位がみられなかった｡又,この図に示す例に

於 いても, 1部陽性層の欠除 した部分が認めら

れる｡ この例は図のように空洞周囲に無構造の

療病組織 と思われる部分があり,その部は反応

陰性であり,その外側には陽性斑 が 認 め られ

る｡第12図の空洞及び石灰巣に隣接 して恐 らく

廠痕治癒 しているものと考えられる小病巣があ

る｡これには酵素活性は全 く認められない｡同

じく隣接 して,未だ安定化 していないと考 えら

れる小空洞がみられるが,その空洞壁外周及び

周囲組織には反応陽性を示している｡

倍,周囲に真黒にみられるのは炭粉沈着であ

る｡

以上図示した組織標本は,仝例共他の染色を

施 しておらず,従って炭粉沈着による着色以外

紘,すべて formazan による桃色乃至赤紫色

(脂肪に溶出 したと考えられ る部分は赤樺色)

の発色部位である｡

弟 3章 総括並びに考接

マウスの結核肺に就いてこれを経時的に,人

の切除結核肺に就いてほこれを病巣の状態によ

り区別 して,各々の脱水素酵素活性を組織化学

的並びに定量的に検討 した｡

先ず,マウスによる成績からすると,非治療

群に於 いては,脱水素酵素活性は時 日の経過 と

共に増強 し, 2過以後漸次低下する傾 向 に あ

る｡この消長型は,何れの成績に於 いても略々

同様である｡酵素活性部位は,結核結節形成部位

及び主 として気管枝に一致 して表れ, 2週から

4週にかけて強陽性を皇 している｡以後は次第

に減弱を示 し,12週では著明に減弱 しており,

活性の低下 と共に死亡 しているものの如 く考え

られる｡

京大結研紀要 第7巻 第2号

又,化学療法群に於ける酵素活性の消長は,

SM 又は INH そのものの反応に対す̀る影響で

はな く,これ等化学療法剤の投与による結核性

病変の進展様式の変化による為 と考 えた方が妥

当ではなかろうか｡ このことは,無処置のマウ

スに化学療法剤を授与 し,その酵素活性の消長

を比較検討する必要があるに しても,病巣の少

なかった INH治療群に於 いて,酵素活性度が

殆 んど影響 されていないこと,叉一般に早期に

於いては病変の程度 に比例 して活性の消長がみ

られること,及び第 2篇での成績により高濃度

でない限 り阻害が表れていないこと等か らも推

察 し得ると考える｡

次いで,人の切除結核肺に就いて検討 した成

績では,一般にレ-/ トゲン写真上透 亮 像 を 有

し,これが排菌源 となっているような空洞,及

び誘導気管枝が開存 し,叉は乾酸性物質が 1部

軟化 しているような乾酪巣 に於 いては,その

酵素活性は,病巣周辺の所謂周焦炎を中心に,

細胞浸潤が著明であると考 えられる部位に一致

して,脱水素酵素陽性層叉は陽性斑 として認め

られる｡ 叉, 乾酪巣でも, 誘導気管枝が閉鎖

し,軟化の傾向が全 く認 められないような例で

紘, 酵素活性は弱 く, 陽 性層も不規 則である

か,叉は認め難い｡石灰巣や療病化 している病

巣では,酵素活性は著 しく低下 しているか叉は

全 く証明 し得 ない｡

叉,虚脱療法後の遺残空洞に於いては,未だ

安定 していないと考 えられるものでも,他 の空

洞に比較 して活性度が著 しく低 く,部分的には

陰性を示すことは,虚脱療法 の作用機転 と相関

して興味深い事実であると考える｡

これ等 の成績か ら,結核性肺病巣に於ける脱

水素酵素の活性度は,その病巣の増悪或いは安

定化 と密接な関係を有するものと考 えざるを得

ない｡

そこで,脱水素酵素活性なる観点から,結核

性肺病巣に於ける TCA-サイクルの動態に就い

ていささか考察を加えたいと思 う｡

生体組織に於ける物質代謝過程は,単純 なも

のではな く,各種の酵素群の関与や代謝径路 の

交流,叉は脱水素反応それ自体の可逆的な性質
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等 か らみて,非常 に複雑 な機構 を有 してお り,

特 にエネルギ-代謝 にいたっては極めて終局的

な反応である｡

従って,これ等 に関与す る脱水素反応の増強

叉は減弱 と,その組織局所に於 ける物質代謝 の

冗進叉は低下 とを直 ちに結 びつけることは若干

の疑問があることは前に述べた通 りである｡併

しなが ら,結核肺に於ける酵素活性度が,対照

に上ヒして組織化学的にも定量的にも,明確 に差

違が認 め られ る場合は,その組織に,結核症 に

起因する何等かの代謝異常が惹起 されているも

のと考 えて差支えなかろう｡

又,著者が用いた これ等脱水素 反 応 の 基 質

が,すべて TCA-サイクル中の主要構成因子で

あ り,その反応が このサイクルの主導力を持 っ

ていることか ら, この脱水素酵素活性度の変動

紘,それが一断面ではあるに しても,物質代謝

の根元である TCA-サイクルの動態を,ある程

度表現 しているものと考 えられ る｡

即 ち,結核性肺病巣に於け る TCA-サイクル

の動態は,結核菌に起因す る組織 の障害度 に比

例 し,又結核性炎症 の特異性に鑑みて,非常に

変遷 に富んだ経過を示しているもの と解 さ れ

る｡ 先ず,結核菌の感染 により,肺組織に鯵出

性 反応が表われ,多形核細胞,次いで単核細胞

を主体 とした細胞浸潤が激 しくなると,それに

伴 う物質代謝 の元進により,急速に酵素活性が

増強す る｡次いで,菌の産出す る毒素や,同時

に この時期に最 も旺盛なア レルギー反応等 の諸

因子に よって, TCA-サイクルが阻害を受け,

このサイクルの活性 の低下は,直ちにエネルギ

ー生成反応 と結 びつ く為に 1部 の組織が壊死に

陥 り,結核性炎症 に特有の乾酪化を招来 し,更

正中心部 は軟化融解 して空洞を形成す るもので

はなかろうか｡ この時期に於 いては,その周辺

組織 の炎症は未 だ消槌せず,従って,依然 とし

て脱水素酵素活性は増強 しているが,史に結核

性病変が進展 し,結核菌 の増殖が激 しくな り,

肺組織 の全般 に貧血が高度 となるに従 い,徐 々

に TCA-サイクルの活性は低下 し,他 の諸臓器

の物質代謝 も障害 され,遂に死に至 るものと考

え られ る｡
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併 しなが ら,結核菌増殖阻害作用を有す る才筆

々の化学療法剤が授与 された場合,結核性炎症

の進展は,一応緩徐 となるか,叉は停止 し,節

により増殖傾向が表れて くる｡ この時期 には,

冗進 していた酵素活性は,炎症 反応の鎮静 と共

に物質代謝機構 も常態に復す ることに より,袷

々に低下 し,正常 となる｡ 叉,結核性病=変が高

度である為に活性が低下 していた組織では,壊

死組織を除いて, TCA-サイクルに関与する酵

素系の活性が再 び快復 し,正常に復するか,叉

はそのまま廃疾組織 となるのではなかろうか と

考 えられ る｡

このような考 え方か らすれば,結核性肺病巣

に於 いて,病巣及びその周辺に脱水素酵素活性

が著 しく冗進 している場合は,その部位 に一致

して鯵出性 反応が起っているものと考 えられ,

又,病巣及びその間辺の酵素活性が正常値域 に

あるか,又は減弱乃至陰性である場合は,荒点

肺の場合を除 いて,一応安定 しているものと理

解 したいのである｡

結 論

以上 のように,マウスの肺及び人の切除肺に･

就いて,その脱水素酵素活性度並びに活性部位

を検討 した結果,以下の結論を得た｡

1) マウスの健常肺並びに人 の切除肺健常部

に於 いて,その酵素活性部位をみ ると,主 とし

て気管枝粘膜上皮及び気管枝周囲結合織,又は

血管壁に陽性であり,他 の組織 は存在 しても活

性は著 しく弱い｡

2) 結核肺に於ける脱水素酵素活性度を,マ

ウスに就 いて経時的に検討 した結果,結核性炎

症が進むに伴って増強 し, 2週間内外で最高に

達 し,以後次第 に減弱を示 し,活性の低下 と共

に死亡す るもののようである｡

3) 化学療法 剤投与による直接 の影響は認 め

られず,活性の消長 は結核性病変の推移 と略々

一致 している｡

4) 人 の切除結核肺に就 き,その病巣の状態

に よってこれを区別 し検討 した結果,空洞又は

未だ安定化 していないと考 えられ る乾 酪 巣で

紘,細胞浸潤の著明な病巣周辺部 に強陽性 を示
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し,病巣外周 を取 り囲んで脱水素酵素陽性層 と

して認 め られ る｡

5) 既 に安定 していると考 え られ る乾酪巣又

は石灰化巣 では,陽性層が不 明確 であるか叉 は

著 し く活性 が低下 している｡

6) 虚脱療法 後 の過残病巣 に於 いては,他 の

病 巣 に比較 して.脱水素酵素 活性 は造かに弱い｡

7) 乾酸 性物質 中の酵素活性 は,定量実験 で

は仝例陰性 である｡併 しこれ を組織切片 として

みた場合,時にそ の外 層 に, 1部陽性 と考 え ら

れ る着色 を認 めた例が あるが, これ は forma-

zanの性質等 か ら考 えて,脱水素酵素陽性 とは

断定 出来 ない｡

8) 基質 の如何 に より,反応 の程度 に有意 の

差 は認 め られず,活性部位 に就 いて も,各基質

共 略々同様である.
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第 5図 感染後12週のマウスの肺に於ける酵素活性 第 6図 感染後 4日のマウスの肺に於ける酵素活性

(SM投与群)

国中黒く出ているいころは酵素活性部位 (INIi投与群)

国中黒く出ているところは酵素活性部位第 7囲 感染後12週のマウスの

肺に於ける酵素活性(INH投
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第 9囲 空洞周辺部の脱水素酵素陽性BEE

腸性部位第10

男 乾酪巣に於ける脱水素酵素乾酪巣外周の陽性層

周囲小病巣の脱水素酵素
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第12囲 虚脱ヲ乗法後の遺残空洞に於ける脱水素酵素

小石灰化巣 寂痕化した小空洞 小空洞

陽性部位 炭粉沈着


