
肺機能に及ぼす 60Co照射の影響に関する

臨床的ならびに実験的研究

京都大学結核胸部疾患研究所胸部外科学部

(指導 :教授 長石忠三, 講師 佐川弥之助)

安 田 隆 三 郎

〔全 篇 抄 録〕

放射線照射による肺障害については,臨床上古くか

ら放射線肺炎あるいは肺線維症として知られている｡

また,機能的にも肺の拡散能力が低下することは,す

でに指摘されている｡わが国においても,増加しつつ

ある肺癌に対して放射線照射療法が行われる場合も多

い｡従って,肺癌患者の肺機能やそれに及ぼす放射線

照射の影響を把握しておくことは,肺癌の機能的外科

的適応を決定したり,放射線照射療法後の機能的予後

の推定をしたりする上に,臨床上これを欠 くことがで

きない｡

一方,肺の拡散機能については,今日に至るまで,

その生理学的意義について数多 くの研究がなされ,か

なりの成果が挙っているにも拘らず,なお不明の点が

多いようである｡

そこで,著者は,これらを明らかにすべく,臨床的

には,肺癌患者に拡散機能を主とした種々の肺機能検

査を行い,拡散機能とその他の肺機能との関連を考察

し,併せて,肺機能に及ぼす 60Co頗射の影響を経時

的に,かつ可及的長期にわたり検討した｡

また,実験的にも,犬の胸部に60Co頗射を行い,紘

散機能を中心に肺機能の推移を追求して,肺機能に及

ぼす放射線照射の影響を確め得た｡さらに,60Co照射

を行った肺の組織を得て,これを病理組織学的に検索

し,肺の組織構造の変化から,肺の拡散機能を検討し

て,次のような2,3の結論を得ることができた｡す

なわち,

1) 肺癌患者では,肺の拡散機能の低下が認められる

が,これは肺癌患者に特有のものではなく,肺癌に

合併した老人性肺気腫に原因するものである｡また,

肺胞膜拡散能力と肺毛細管血量も同時に減少してお

り,これらは拡散能力と正の相関関係を示すことか

ら,肺の全拡散能力が両者に平行して影響を受けて

いることがわかる｡

2) 肺の全拡散能力は, 60Co照射によって照射後短

期間は大きな増減を示すが,その後時間の経過とと

もに,照射前に比べると,徐々に減少して行 く傾向

を示す｡このことは,肺胞膜拡散能力および肺毛細

管血量についても認められ,肺の全拡散能力が両者

の変化にほぼ比例して影響を受けていることを示し

ている｡

3) 60Co照射によって もたらせられた拡散機能の変

化は,肺の拡散機能に二次的に影響を与えると考え

られる因子の変化によるものではなく,放射線が肺

にひきおこした病理組織学的変化によって,直ちに

説明できるものである｡つまり,周射後の短期間の

異常な増減は,肺の急性炎症によって,また,その

後の漸減は,炎症吸収後に現われる線維化によって

招来されると考えられる｡

4) 以上の肺の拡散機能の変化は,照射した線量とは

一定の関係が認められず,また,胸部Ⅹ線所見とも

平行しないことから,Ⅹ線所見では掴み得ないよう

な肺の病理学的変化を,機能的に探知することが可

能であり,放射線照射後に拡散機能を測定すること

の重要性が理解できる｡
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結 言

緒 言

近年, わが国に おいても, 肺癌の 増加に伴

い,その治療法の一つとして,放射線照射療法

が通用される場合が多 く,ために照射後に程度

の差 こそあれ,肺障害を招来することが少な く

ない｡

したがって放射線療法後の機能的予後の推定

や外科的治療方針の決定には,肺癌患者の肺機

能や肺機能に対する放射線照射の影響を把握 し

てお くことが,極めて大切だと思われる｡

胸部-の放射線照射による肺の病理学的変化

については,前世紀の終 り頃すでに,Bergonie4)

らにより記載されている｡臨床的に注 目せられ

た歴史も古 く,今世紀の初め頃から,多 くの研

究者6,ll,24,39,40)により,放射線性肺炎,あるいは

放射線性肺線維症として報告されている｡実験

的 研 究
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的にも,種 々の研究がなされており,Engelsta-

dt8)や Warren38) らなどに よる詳細な報告も

みられる｡

しかしながら,放射線による肺機能障害につ

いては,比較的報告が少な く,1943年 Leach20)

により報告されたのが最初である｡さらに,19

51年に,Austrianl)らは,肺胞毛細管ブロック

症候群の 1型 として, 拡散機能 の低下をその

特徴として挙げている｡ その後, 欧米では,

Stone31)ら,Rodman27),Emirgil7)ら,Teates34)

らの,わが国では金上17)らの報告をみるのみで

ある｡ しかも,これらは胸部 Ⅹ線上放射線肺線

維症の像をを呈 した症例(Dみについて検討 した

ものであり,その研究内容をみて も,放射線肺

線維症の患者の血液ガスの分析,換気機能,お

よび綜合的な拡散機能とうを,正常例のそれに

比較 したものに過ぎない｡

一方,肺癌患者の肺機能についての研究 も少

な く,官本 ら25),山田41),瀬在 ら30),金上18),

Larmi21)らのものをみるにとどまる｡

そこで,著者は,まず最初に,28例の肺癌患

者について拡散機能を中心とした肺機能を測定

し,肺野型および肺門型の病型別に検討 して,

肺癌患者における肺機能について考察 し,つい

で,胸部に 60Co照射療法を受けた肺癌を主と

する患者20例に,照射前後に経時的,かつ可及

的長期にわたって,拡散機能を中心とした肺機

能検査を行ない,それらの成績の推移や,拡散

機能とその他の肺機能との関係とうについて検

討し,併せて,拡散機能の生理学的意義の解明

を試みた｡

以下,その大要を報告する｡

第 1章 検査対象ならびに検査方法

第 1節 検査対象

原発性肺癌患者28名 (肺門型13名,男10,女3名,

肺野型15名,男14,女1名)について,あらかじめ第

2宮田こ述べる各種の肺機能検査を行なった｡
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ここにいう肺門型とは,腰痛の大きさには関係なく,

その位置が胸部Ⅹ線写真上,平面および側面撮影にお

いて,肺門陰影と重なるものとし,肺野型とは,肺門

型以外のものとした｡

患者の年令は,35才から69才までで,平均58.8才で

ある｡さらに,手術的治療の補助手段として,その前

後に,あるいは単独に,照射療法を受けた原発性肺癌

患者18名 (男17,女 1名,年令35才から69才平均58.3

才),Hodgkin氏病患者 1名 (女,35才), 骨腫痴肺

転移患者1名 (男,24才)について,これらを肺門型

肺癌患者,肺野型肺癌患者および手術後に照射した症

例とうに分類し, 60Co照射前, 照射期間中,照射後

と経時的に,可及的頻回に,しかも照射後は可及的長

期間にわたり,検査を行なった｡手術後照射した症例

の中には,照射後9か月まで追求し得たものもある｡

なお,Hodgkin氏病患者は, その病巣の部位が肺門

にあったため,これを肺門型の中に含め,骨腫場肺転

移患者は,術後照射例であったため,これを手術後照

射症例の中に含めた｡

第2節 検査方法

Ⅰ) 照射方法

胸部-の 60Coの照射は1回約 200Rの分割照射法

によって行い, 合計線量 は深部線量 で4250Rから

7100R (平均5890R)に及んでいる｡照射期間は30日

から51日にわたっており,平均照射目数は41.3日であ

る｡照射の正確な部位や範囲は各症例の腫場発生の部

位や腫癌自身の大きさ,それに転移の有無や,その場

所によって異るが,照射範囲の最高は16×16cm であ

る｡

Ⅲ) 肺機能検査の種類ならびに方法

施行した肺機能検査は次の通りである｡Roughton-

Forster26)の原理に従い,一酸化炭素1回呼吸法によ

って肺胞拡散能力 (DLCO)を測定算出した｡さらに,

これを肺胞膜拡散能力 (DM) と肺毛細管血量 (Vc)に

分離測定した｡ これに使用したガスは, 0.3% CO,

10% He,20% 02,BalanceN2の混合ガスと 0.3%

CO,10% He,Balance02の混合ガスとの2種類で

あり,その算出は Krogh18)および Roughton-Fors-

ter26)の次式によった｡

すなわち

FAH｡

DL｡｡= ブ子さ 隻 讐 T ln旦聖
× FICO

y〕)) (PB-47)×tA-- FACO

1 l.1 1

ここで

京大胸部研紀要 第1巻 第1,2号

VA:全肺気量 (STPD)ml

PB:大気圧 mmHg

t:breath-holdingtimesec

FIfle,FICO:吸人気車の He,CO の各濃度

FAH｡,FACO:採取した肺胞気中の He,CO の各濃

度

0:γ-2･5とし,また Pco2-PAO2-5として,

Bates3)らの式から求めた

各肺気量,1秒率はフクダ無水式 レスピロメータで

測定 した｡なお,機能的残気量の測定は-リウム閉鎖

回路を使用し次式によって算出した｡

すなわち

FRC-些 諾 t9(vD+Vspl)+(Vsp1-Vsp2)
ここで

Hel:検査前の回路内-リウム濃度

He2:連結後の回路内ヘリウム濃度

VD:回路死腔

Vspl:連結前のレスピロメーター ･ベル内気量

Vsp2:連結後のレスピロメーター ･ベ ル内気量

ヘリウム平衡時間は機能的残気量削定時に同時にこ

ml/min.
mmHg
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08
野

o

o

i
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0

0
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表 1 肺 癌 患 者 の 諸 種 肺 機 能 成 績
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図2 病三型と肺胞膜拡散能力

れを測定した｡また,肺内ガス混合指数は建部の窒素

ガス分析計を用い,純酸素ガス7分吸入後,最大呼気

を行わせて,その呼気中の窒素ガス濃度を測定したも

のである｡

HeやCO の測定には, 各々Camt)ridge製カサ

0
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肺
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図3 病型と肺毛細管血量

肺

門
型

ロメ-タ-,日立一塊場製赤外線 CO 分析計を使用し

た｡

第 2章 検 査 成 績

第 1節 肺癌患者の肺機能

第 1表および第1-3図に示すように, 肺門
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型肺癌患者の DLCOは 16.5-41.7ml/min/mm

Hg(24.1±2.1),DMは 25.6--ml/min/mmHg

(69.6±12.7),Vcは 17.9-103ml(54.3±9.4)

である｡肺野型肺癌患者では,DLCO6.2-42.2

ml/mュn/mmHg(20.5±2.8),DM21.3- -ml/

min/mmHg(56.8±12.8),Vc9.1-154ml(62.8

±12.7)である｡

換気機能および肺気量については,第 1表お

よび第4-6図に示す通りである｡すなわち,

肺門型肺癌患者の %VCは,89-128(104.8±

4.5),TLC は 3170-6850ml(4815±298),RV

/TLCxlOOは 16-51%(25.9±9.2)であるが,

肺野型肺癌患者では,% VCは 76-118(100.6

七3.5),TLCは4000-6750ml(5045±200),RV

/TLCxlOOは 19-52%(35.4±8.3)である｡

1秒率は,第 1表,第7図のように,肺門型

肺癌患者で 50-70(59.5±1.9),肺野型肺癌患

者で 28-75(56.4±3.8)である｡

分布機能は,第 1表,第8および9図に示す

100 T⊥

6bn野

酢

o

踊
日印

8

88
0
払
)
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｡

｡
品
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Tl

o
o
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ogOOO

00

T
l

とおりで,ヘ リウム平衡時間は,肺門型で 120

-300秒 (152.3±14.1), 肺野型で 120-330秒

(194.0±15.2)である｡また,肺内ガス混合指

数は肺門型で 0,2-1.5% (0.84±0.15),肺野

型で 0.5-4.3%(1.37±0.15)である｡

両病型の各種肺機能の平均値はつぎのとおり

である｡すなわち,DLCO22.2ml/min/mmHg,

DM62.3ml/min/mmHg,Vc58.6m1,%VC102.4,

TLC4939m1,1秒率 55.4,RV/TLCxlOO30.9,

- リウム平衡時間 178.2秒,肺内ガス混合指数

1.11%｡

第2節 肺凍患者における拡散能力とその他の肺機
能との関係

DLCOとTLCとの関係については,第10図の

ように, ほぼ正の相関々係が 認められる｡ ま

た,%VCとも,第11図のように正の相関々係が

認められる｡DLCO/TLCと1秒率との関係につ

いても,第12図に示すように,前二者以上に明ら

かな正の相関々係が確認され得る｡ DLCO/TLC
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図6 病 型 と残 気 率

とRV/TLCxlOO,- リウム平衡時間およ び肺

内ガス混合指数との関係については,第13-15

図のように,以上に述べたものとは逆に負の柏

関々係がかなり高度に認められる｡

第3野 各種肺機能の照射による推移

Ⅰ)DLCO,DM および Vc

DLC｡は第 2表,第16図のように,肺門型症例

においては, 照射期間中では照射前の値の 101

%,照射療法終了直後では86%,照射後 1か月

から3か月を経過すると83%,さらに3か月か

ら6か月を経過すると38%に減少する｡肺野型

症例においては,慣射終了直後で105%になり,

その後 1か月から3か月経過すると,86%に減

少を示す｡術後照射療法を受けた症例において

は,照射終了直後で83%,その後 1か月から3

か月を経た時期には95%,さらに,6カ､月以上

経過すると照射前の67%にまで減少する.以上
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3着の平均は,照射期間中 107%,直後 87%,

1か月から3か月後87%,3か月から6か月後

38%,6か月以上67%となる｡

DMは第 2表,第17図のように, 肺門型症例

で照射期間中67%,その直後には84%, 1か月

から3か月で35%, 3か月から6か月で44%でI
あり,肺野型症例においては,照射終7直後95

%, 1か月から3か月を経過した症例は 1例あ

るが,これは負の値を示 し,僧射前の値との比

較は不能である｡術後照射症例においては,盟

射終了直後で89%, 1か月から3か月経過する

と,127%に増加し, 6か月以上経過すると逆

に79%に減少する｡ DM は全症例を通じて,潤

射後に負の値を示す症例が多 くなり,延べ 9例

にも達する｡

Vcは第 2表,第 18図のように,肺門型症例

において,照射期間中は照射前の値の314%と

極度に増加し,照射終了直後には 126%, 1か

凸も
夢
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表 2 諸種 肺 機 能 の 推 移 (塩 床 例 )

～照射前
L
期

間中

,L｡｡ 1 100
1

Vc

%VC

肺 門型症例

(7)

肺 野型症例

(8)

100100

%FEVIO′,/VC

Heeq.time

N2COnC.

DLCO

DM

Vc

%VC

TLC

%RV/TLC

%FEVIO′ソVC

Heeq.time

N2Con°.

100.5± 17.4
(2)

68.0± 5.9

(2)

318.5±84.3

(2)

96.5:±3.4
(2)

97.4± 3.0

(2)

99.5±10.4
(2)

130.0
(1)

96.0

(1)

110.0

(1)

102.0

(1)

90.0

(1)

140.0

(1)

110.0

(1)

85.6± 16.8
(7)

84.0±10.5
(4)meg.(2)
126.2±28.3
(6)
101.0±2.4
(7)

101.0± 2.0

(7)

104.9±4.0

(7)

103.5± 6.2
(4)
109.1± 6.3

(7)

91.5±16.3

(4)

104.8±17.4
(8)
94.6±12.4
(5)meg.(2)

87.7±16.3
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月から3か月には117%と漸次増加度は小さく

なり,3か月から6か月も経過すれば,36%と

著しく減少する｡肺野型症例では,偲射終了直

後88%であるが, 1か月から3か月後には22%

と極度に減少する｡術後照射症例においては,

照射終了直後で85%を示 し, 1か月から3か月

後には114%と一過性に増加する｡さらに,6

か月以上経過すると72%に減少する｡

ⅠⅠ)%VC,TLCおよび RV/TLCxlOO(残気

率)

% VCについては第 2表,第19図のように,

肺門型症例において,照射期間中97%,照射直

後 101%, 1か月から3か月後93%,3か月か

ら6か月後96%であって,それほど著しい値の

変動は認められない｡肺野型症例では,照射期

間中96%,照射直後94%, 1か月から3か月後

97%であり,肺野型症例の場合と同じように大

きな変動はみられないOしかし,術後照射症例
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においては,照射期間中88%,照射直後96%,

1か月から3か月後89%,6か月以上経過の場

合は87%,前二者の症例に比べると,大きな変

動が認められる｡

TLC は第 2表,第20図のように,肺門型症

例において,照射期間LLj97%,直後 110%, 1

か月から3か月後94%, 3か月から6か月後98

%であるが, 肺野型症例においては,侶射期間

中 110%,直後99%, 1か月から3か月後96%

であるO術後照射症例では,照射期間中106%,

漬後95%, 1から3か月後95%,6か月以上経

過すると,87%と推移し,照射後長期間経過す

ると,% VCと同様に減少度が大きい｡

RV/TLCxlOOについては,第 2表,第21図

に示 した通り,まず肺門型症例において,照射

期間中には100%,直後には105%, 1か月から

3か月後には99%,3か月から6か月後には109

%である｡肺野型症例においても,照射期間中

102%,宙後109%,1か月から3か月後には100
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%と著明な変動はみられない｡術後照射症例に

おいては,照射期間中100%,直後101%, 1か

月から3か月後 120%, 6か月以後85%と,前

二者の症例群に比較 して変動度の大きいのが特

徴的であるO

Ⅲ) 1秒率

1秒率の推移は第2表,第22図のように,肺

門型症例においては,照射直後で104%,1か月

から3か月後で 96%で あった｡ 肺野型症例で

は,照射期間中90%,潤射直後97%, 1か月か

ら3か月後95%と推移している｡術後照射症例

においても,照射期間中100%,直後で94%,

1か月から3か月後で 109%,6か月以後で93

%と,いずれの症例群においても,著しい変動

は認められない｡

Ⅳ)- リウム平衡時間および肺内ガス混合指

数

まず,- リウム平衡時間についてみると,第 2

義,第23図のように,肺門型症例では,照射期

間中,直後, 1か月から3か月後,3か月から

6か月後において,それぞれ照射前の値の113,

109,93,100%を示 している｡肺野型症例にお

いては,照射期間中,直後, 1か月から3か月

●
●●o
●oo
O●
!･0
8.+●OoO
0

1)lU ､ぐ【

○

図14 ヘリウム平衡時間との関係
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後において,それぞれ140,102,50%という値

を示 し,かなり大きな変動が認められる｡術後

照射症例においては,照射終了直後, 1か月か

ら3か月後,6か月以後と,それぞれ118,110,

82%と推移している｡

肺内ガス混合指数については,第 2表,第24

図のごとく肺門型症例において,照射期間中,

直後, 1か月から3か月後, 3か月から6か月

後で,それぞれ80,92,107,75%と,やや大

きい変動がみられる｡

第4節 照射前後におけるDLCOとDM,Ⅴ｡との関係

DLCO と DM とについては,第25図のように

照射前では,明瞭な正の相関々係を示す｡ しか

し,DMは照射前で負の値をとり算出が不能で

あった症例は 1例に過ぎないが,照射後では,

このような症例が 9例にも達する｡負の値を示

す症例を除けば,照射後でも正の相関々係が認

められる｡ DLCO と Vcとについては第26図の

ように,照射前後を通 じて,明らかな,かなり

密な正の相関々係が認められる｡

第5節 胸部Ⅹ線所見からみた拡散能力の変化

全照射症例 20例のうち, 照射部位 に一致し

L 1 .､

%N2

図15 窒素ガス濃度との関係
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て,あるいはその周囲に,辺縁の不明瞭な,不

均等性禰慢性陰影(写真 1)が出現した症例は9

例である｡照射直後からその後 1か月以内に出

現したものは,そのうち7例,残りの2例は照

射後 1か月から3か月の問である｡このような

京大胸部研紀要 第1巻 第1,2号

陰影は,その後僅かの線維性陰影を残 して,大

部分が消失する場合もあり,やや範囲を縮少し

て濃厚な陰影として,そのまま残存する場合も

認められる｡(写真 2)

これらのⅩ線写真上の陰影の有無と拡散能力

前 中 面 一 1 11 3 3---6 6-111,

図 16 DLの 推 移 (臨 床 例)

図 17 DM の 推 移 (臨 床 例)

6--1m
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の変化の程度を比較してみると,第27図のよう

に,各病型群とも,陰影出現例で DLCOの増減

度が特に大きいというような一定の傾向は認め

られないようである｡

第6節 照射線量からみた拡散能力の変化

-149-

症例を照射線量によって,4000-5000R照射

群,5000-6000R照射群,6000-7000R照射群,

7000R以上照射群に分類し,それぞれの症例群

について,拡散能力の変化の推移をみると,罪

28図のように DLCOが照射期間LL｣やその雨後で

爪ル..･ド床臨.′_＼

前 中 直 1 1 3 3 6

図 19 % 肺 活 量 の 推 移 (臨 床 例)
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一過性に増加する症例も認められるが,いずれ

の症例群もその後時間の経過と共に,減少 して 第 3章 綜括ならびに考按

行き,しかも,その減少度が照射線量の大小に 肺癌患者の肺機能,特に肺胞拡散機能につい

よって 左右される 傾向は 認められないのであ ては,金上 18),佐藤19)らはその少数例の報告に

る｡ よって,肺癌患者の DLCO値が同年令の健康人

前 中 直 1 1 --3 3 --6

図 20 全 肺 気 量 の 推 移 (臨 床 例)

前 申 直 - 1 1--3 3--6

図 21 残 気 率 の 推 移 (臨 床 例)

6 -rn

ooRV/TLC
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のそれに比較して低下しており,また肺門型肺

癌患者では,肺野型肺癌患者 に比較して DLCO

および Vc値が,かなり減少しているとしてい

る｡彼らは,その原因について,肺門型肺癌で

は,腰湯により肺動脈が圧迫あるいは狭窄を起

うolIEV//VC

lい:Jr.
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して,肺血流量が減少し,そのために有効毛細

管床が減少を来たすためだと結論している｡ま

た,宮本25),瀬在らも,肺 癌患者について,金

上,佐藤らと同様の結果を得ているが,彼らは肺

胞の電子顕微鏡学的研究から,blood-airpath-

前 申 直 ---1 1-3 3 6 6 ---.

図 22 1秒 率 の 推 移 (臨 床 例)

図 23 He平 衡 時 間 の 推 移 (臨 床 例)
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way の基底膜の 肥厚が原因 であると述べてい

る｡

著者の成績では,肺門型肺癌患者の DLCO は

24.1ml/min/mmHg,肺野型肺癌患者の DLCOは

20.5ml/min/mmHgで平均 22.2ml/min/mmHg

であり,金上19)ら, Roughton-Forster28) ら,

Lewis23)らなどが 1回呼吸法で得た正常値30.2,

27.9,24.9のどの値よりもかなり低い値を示

している｡DMおよび Vc についても,それぞ

れ肺門型 69.6ml/mュn/mmHg,肺野型 55.8ml/

min/mmHg,平均 62.3ml/mュn/mmHg,肺門型

54.3ml, 肺野塑 62.8ml,平均 58.6mlであり,

彼 らの得た正常値 (DM :57,98.1,72.7,Vc:79,

65.0,69.2)よりも, やはり低値であるが,DM

および Vcについては,肺門型と肺野型の症例

群の間には有意差は認められず,肺門型肺癌患

者で腫癌による肺動脈の圧迫や狭窄が DLCO や

Vcの減少を招来するとは考え難い｡

物理学的には, ある時間 At内にある膜を通

って移動するガス量 AVは,Fickの法則によっ

て次式により与えられる｡

AVエ イ A意 -AtH gAS意 At

q:拡散恒数

京大胸部研紀要 欝1巻 第1,2号

A:通過する膜の表面積

JC:通過する膜を隔てて,存在するガスの濃
度差

AP:通過する膜を隔てて,存在する圧差

』Ⅹ:通過する膜の厚さ

S:ガスの溶解係数

つまり, 単位時間内に拡散するガス量は,ガ

スの溶解係数を一定とすれば,膜の表面積と透

過性に比例 し,厚さに反比例する｡

ここで,肺胞の拡散能力 上九coとその他の肺

機能諸値との関係を検討 してみる｡DLCO と%
VCや TLC とについては,正の相関々係が認

められ, DLCO がそれらにほぼ比例 して増減す

ることから,% VCや TLCが呼吸面積すなわ

ち拡散面積の 1指標となり得ることがわかる｡

肺癌患者では,% VCが肺内型 104,8,肺野

型 100.6,平均 102.4であって,杉山32)ら正常

老人の肺機能に関する報告と同様に,ほぼ正常

値を示 している｡しかも,両病型群の間には有

意差は認められない｡また,TLCについても,

肺門型 4815ml,肺野型 5045ml,平均 4939ml

であり,Norris26)らによる同年令の健康人の平

均値 5610±750mlの範囲内にあることから,節

癌患者の DLCOの減少を拡散面積の減少に帰す

前 中 直 --1 11--3 3--6

図 24 7分後N2濃度 の推 移 (臨床 例)

6--1m
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のことはできない｡

しかるに,閉塞性換気障害の程度を表わす 1

秒率は肺門型で59.5%,肺野型で56.4%,平均

57.5%であり,横山42),杉山32)らも健康老人に

関して述べているように,肺癌患者においても

-153-

かなり呼出障害が存在するようである｡著者の

症例の平均年令が58.8才という高令であること

から,所謂老人性肺気腫が合併していると考え

られる｡ 1秒率についても,両病型群問には有

意の差はなく,肺門型において肺門部の腫癌に

lleg 150 300 150 300DM

図 25 DL とDM と の 関 係 (臨 床 例)

50 100 50

図 26 DLと Vcと の 関 係 (臨 床 例)
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無 有 無 有 無 有 無 有 無 有

図27胸部Ⅹ線所見からみたDLCO(臨床例)

よる気管支の圧迫や狭窄などが閉塞性障害をよ

り高度にするとは考えられない｡むしろ,老人

の呼吸器に年令とともに出現する生理的な老化

現象によって, 1秒率が低下するのであろう｡

RV/TCLxlOOについても,肺門型25.9,肺

野型35.4,平均30.9であり,GrimbylO'らの同

年令の正常値よりやや大きく,肺が過膨張の状

京大胸部研紀要 第1巻 第1,2号

態にあることがわかり,老人性肺気腫の合併を

側面より証明している｡

肺内のガス分布機能を表わす- リウム平衡時

間および肺内ガス混合指数は,肺門型症例群で

それぞれ 152.3±14.1秒,0.84±0.15%,肺

野型症例群ではそれぞれ 194.0±15.2秒,1.37

±0.51%で両病型群の間には有意差が認められ

る｡これらの値は横山42'の得た正常値よりやや

延長あるいは増加しているが,気腫性変化に伴

って換気 の分布も障害されて いることが わか

る｡彼は,老人の分布機能の障害が肺の部分的

な弾性の変化およびその他の原因による肺の部

分的な分布障害であると述べているが,肺野型

症例では肺の末梢における腫疫の存在が局所の

分布機能をより高度に障害するために,両病型

群の間に有意差が生じたのであろう｡

ここで, 閉塞性換気障害 の程度 および分布

機能と,拡散面積の 因子を 除外した拡散能力

(DLCO/TLC)との関係を検討してみると,それ

ぞれかなりの程度に密な正および負の相関々係

が認められることから,肺癌患者の拡散能力の

低下の原因として,Larmi21'らも指摘したよう

5

由

量

4

線射照

76

28

5

T

図

4 ′ 4 5 6 7 4 5 6 7)く1000Ⅰ･

1 -3 3--111.

らみ たDLCO(臨 床 例)
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に, 肺癌に合併した老人性肺気腫に伴う肺毛細

管の減少や換気の不均等分布が大きな役割を演

じているものと考えられる｡また,肺門型肺癌

患者においては,腫瘍による肺動脈の圧迫 ･狭

窄とうによって,肺血流量が減少あるいは消失

することが,石川13)の肺血管造影や当教室の浅

井2)らの Ⅰ131-MAA による肺スキャニングによ

って確認されているが, Comroe5) らや横山43)

らも指摘しているように,COガスが (liffusion

limitingなガスであって,CO ガスによる拡散

能力が肺血流の有無には左右されず,腫毛細管

内に存在する血液量によって決定されることか

ら,金上18)の肺癌患者における肺血流量減少に

よる拡散能力の低下という報告は,さらに検討

を要するものであろう｡

つぎに,60Co照射による肺機能-の影響につ

いて考察する｡% VCは全観察期間を通 じて,
術後照射症例を除 くと,照射前の値の10%以内

の変動しかみられないが,術後照射症例では照

射後6か月以上経過す ると, jf.綱引釦こ比較し

て,16% %VCが減少しているのは,前二者

の病型群が手術を受けていないことを考慮すれ

ば,手術による肺実質の減少と開胸後の肋膜野

月氏の形成によるものと推定されるが,旧射の影

響とは考え難い｡

TLC も% VCと同様な経過を辿り,照射後

6か月以上を経た術後照射症例のみにおいて,

他の病型群 よりやや 大きな減少が認め られる

が, これも % VC の減少と同様の原因が考え

られる｡金上 ら7'は胸部-の放射線照射後,140

-1460口で胸部X線写真上線維性陰影が出現し

た症例について,%VCの撞 く軽度の減少をみ

たと報告している｡ また,Emirgi17)やその他

の研究者も肺 の線維化による拘束性障害の招来

を報告しているが,彼 らの場合,放射線照射か

ら肺機能測定までの期間が,著者のそれよりも

長い｡著者の症例もさらに長期にわたって観察

すれば同様の成績を得ているかもしれない｡

RV/TLC六100についても,金上17)らほその

上昇を報告 し,放射線娼射部の肺の線維化縮少

に伴う健全帖の代償性膨張によるとしている｡

一方,Stoneら31'ほ残気率には全 く変化が認め

- 155 1

られなかったとも述べている｡著者は,残気率

が %VCや TLCと同様に術後黒摘寸症例のみに

おいて変動が大きいことから,照射による影響

よりはむしろ術後の代償性過膨張,肋膜野1抵形

成と大きな闇係があるものと考えられる.

1秒率は, 金上ら17)や Rodman27) らの成績

と同じく殆ど変動が認められず,照射によって

閉塞性の換気障害は招来されないようである｡

- リウム平衡時間 および肺内ガス混合指数

は,以上に述べた換気機能や肺気量とは異り,

やや大きな変動を示し,しかもその変動には一

定の傾向は認められない｡横山42)は,さきにも

述べたように,分布機能の障害が部分的な肺の

病理変化から生ずるものとしているので,著者

の症例 の場合も,児射部位に現れる肺の一部の

病理変化が,この様な大きな変動を招いたと考

えられよう｡勿論,これらの測定方法に,必ず

しも問題がないとはいえない｡

ところで,拡散機能は他の肺機能の変化とは

異った様相を呈 している｡すなわち,各病型群

を通じて,周射期間中や照射終了起後から3か

月までの期間では, DLCO が照射前の値に比べ

て 150%と大きく増加する症例がみられるのに

反し,腰射終了後 3か月から6か月以上を経過

すると38-67%と著しく減少して来る｡ しか

も,この減少の程度は術後照射症例群における

%VCや TLCの減少よりも大きい｡

DMの推移も,照射期間中や 照射後 1か月か

ら3か月の間は大きく増加する症例や,逆に負

の値となって 算出が 不能な症例 が 増加してい

る｡しかし,照射後 3か月以上を経過して来る

と,照射前に比較 して85%とやはり減少してい
る｡

Vcについても,DLCOや DM の場合と同様に

照射後短期間内の上昇症例の出現と,その後の

徐々の減少の傾向が認められるが,一過性の上

昇が照射前の4倍にも達する症例があるのは特

異的である｡

これらの拡散機能の変化の程度は,胸部X線

写真-の放射緑肺炎あるいは線維性陰影の出現

の有無とは関係がないようである.陰影出現症

例では,陰影の出現しなかった症例に比べ,硯
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して DLCOの減少度は強いが,中には逆に大き

く増加する症例も認められ,また,陰影の出現

しなかった症例でも, DLCO の変化の大である

ものもあって,Ⅹ線写真上とらえることのでき

ない肺の病的変化を鋭敏に把握 し得るものと考

えられるが,このことは金上 ら17)も指摘してい

る通りであり, DLCO 測定が実際の機能的なま

た組織学的な病理変化の程度や有無を知る上に

大いに役立つ手段となることを示唆している｡

照射線量の多寡が DLCO に及ぼす影響につい

てみると, DLCO は線量の大小に拘らず照射後

3か月以上経過 すると減少するが, その程度

は,必ず しも線量とは比例 しない｡勿論,各症

例によって照射部位,照射範囲が異るため,一

概には結論できないが,放射線による肺-の損

傷の程度が症例毎に異ること,すなわち,放射

線の個体感受性の程度を, DLCO 測定によって

機能的に把握 し得るとも考えられよう｡

放射線照射による肺の病理組織学的変化につ

いては,Warren38や内海35~37)らが放射線肺線

維症の剖検例の検討から種々の所見を報告して

いるが,それらを要約すればつぎの様である｡

照射後数時間より数日間は一過性の毛細管拡張

と充血が認められ,さらに, 2-3週後よりほ

肺胞上皮および毛細管内皮細胞の変性,浮腫,

充血,細胞浸潤,さらに著 しいものでは肺胞壁

の細胞の変性,粘液の増加,上皮剥脱のような

急性炎症の多様な組織像が現われ,その後徐々

に肺胞中隔が肥厚するとともに,毛細管床の減

少を伴った線維化像を呈するようになり,また,

器質化した慢性肺炎の像や疲痕化像などがみら

れる｡

著者の得た成績つまり拡散機能がP.否,'l射期間中

から照射直後,さらにその後 1か月位の短期間

は一過性に大きく増減し,その後は徐々に減少

して来るということは,先に述べたように拡散

面積や二次的に拡散機能に影響を与える分布機

能に, 大きな 変化が 認められ ないのであるか

ら,以上のような肺の病理変化に帰因されるも

のと考えられる｡

照射後短期間の急性炎症期には肺毛細管の充

血や拡張 による肺胞気 に按する毛細管血の増

京大胸部研紀要 第1巻 第 1,2号

加,逆に肺胞壁や間質の浮腫膨化および肺胞腔

への溶出液の出現による有効毛細管床の面積の

減少や拡散距離の延長,肺胞壁や毛細管壁の透

過性の変化とうが,それぞれいろいろの程度に

現れるため,機能的には DM や Vcに著 しい増

減が生 じ, 特に DM は算出ができない ほどの

影響を被ることは 想像 に難 くない｡ しかし,

Lewis23) らが指摘 しているように,DM はその

算出方法に変動性の原因が含まれる｡また,著

者は 人-2.5と仮定したので,DM が算出不能と

いう生理学的意義の不可解な症例が増加 した可

能性も決して否定できない｡

以上の急性炎症の時期が過ぎると,線維化あ

るいは癒痕化が出現するわけであるが,これ ら

の病理変化は肺毛細管床の減少と肺胞壁の線維

性肥厚をもたらし, Emirgi17)らや金上17)らも

述べている如 く,機能的には有効は肺毛細管床

面積の減少や拡散距離の増大を招来する結果と

なり, DM や Vcが減少 して来るものと考えら

れる｡

ところで,DLCOとDM とは贈射前ではかなり

密な正の柏関々係を認め得る｡照射後には負の

値となる症例が多 くなるが,これらを除外 した

症例では照射前と同様に正の相関々係を保って

いる｡金上16)は健康者において,DLCO と DMの

問には何 らの関係も認められないと報告 してい

るが, 著者の成績では, DLCOと DM とが明ら

かに正の柏関々係を示す ことから,肺癌患者で

は DLCOが DM によっても大きく左右されると

考えられよう｡

DLCO と Vc とは, 照射前後を通 じて,やは

り密な正の相関々係 があり, 金上16)の指摘通

り,拡散機能が肺毛細管内の血液量つまり有効

な肺毛細管床の多寡によって強 く影響を受ける

ことが理解できる｡

60Co 照射による DLCO 変化が DM と Vc の

変化と相伴って起 り,これらの値と極めて密接

な関係があることも判明した｡

結 吉

以上,著者は 60Co 照射への肺機能に及ぼす

影響に関する臨床的研究を行い,次の如き結論
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を得た｡すなわち,

1) 肺癌患者においては,肺門型であっても,

肺野型であっても,DM および Vcの減少と

ともに,DLCOの低下が認められた｡ これは

腫癌白身が肺機能に及ぼした影響ではな く,

肺癌に合併 した老人性肺気障にみられる肺毛

細管床の減少とガス分布機能の障害によって

招来されたものと思われる｡

2) 60Co照射は換気機能,肺容量およびガス分

布機能とうにはそれほど強い影響は与えなか

った｡ しかし,拡散機能については,照射後

短期関著しい増減を示す症例が多 く,その後

時間の経過とともに減少 した｡DMおよびVc

もDLCOと相伴 って 変化し, DLCOが DM と

Vcの両者の 変化に平行 して影響を受けるこ

〔第 2篇〕 実 験

〔目 次〕

緒 言

第1章 実験対象ならびに実験方法

第2茸 実験成績

第1節 60Co照射による各種肺機能の推移
Ⅰ) DLCO,DM および Vc

Ⅲ) VA

Ⅲ) 静肺 コンプライアンス

第2節 拡散能力とその他の肺機能との関係

第3節 胸部X線所見からみた拡散能力の変化

第4節 照射線量からみた拡散能力の変化

第5節 肺の病理組織学的所見

第3章 綜括ならびに考按

結 言

全篇綜括ならびに結論

緒 看

前篇においては,肺癌患者について,拡散機

能を主とした諸種肺機能検査を行ない,肺癌患

者の肺機能を把握 し得た｡

しかしながら,肺の拡散機能は,多 く､の研究

の成果にも拘らず,なおその生理学的意義に不

明な点が多いQ著者は拡散機能とその他のいろ
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とがわかった｡

3) このような拡散機能の変動は,60Co照射が

肺にもたらした病理変化によって生 じたもの

と考えられる｡ すなわち,照射後短期間の一

過性増減は急性炎症像により,その後の漸減

は線維化像により,それぞれ機能的説明が可

能である｡

4) 60Co照射による拡散機能の障害は,照射線

量や胸部X線所見とは必ず しも一定の関係が

な く現れることから,放射線照射後の肺障害

の探知には,拡散機能測定が大いに役立ち得

ることが理解できた｡

(参考文献は第2篇の末尾に纏めて記載する｡)

的 研 究

いろな肺機能検査の成績との関係も検討するこ

とによって,肺の拡散機能の生理学的意義をあ

る程度解明し得たと考えている｡

また,60Co照射療法によって,特に肺癌患者

の拡散機能が強 く影響を受けることを知 り,そ

の原因について,肺の組織構造の変化から若干

の推論を企てた｡

そこで,この推論を確めるため,犬を用いて,

胸部- 60Co 照射を行ない,拡散機能の変化の

推移をできるだけ長期にわたり追求 し,肺の機

能と構造との関連性を実験的に検討した｡

胸部-の放射線照射による肺機能-の影響を

実験的に検討した報告は極めて少ない｡ Swea-

ny33) らが犬において放射線照射後数か月して,

肺の線維化によって肺血管抵抗が増大して来る

ことを述べ,また, Teates34) がやはり犬にお

いて,拡散機能の照射後の一過性の増大とその

後の減少,酸素消費這およびコンプライアンス

の減少を述べた報告がみられるのみである｡ し

かも,拡散機能については,それを構成する膜

成分と血液成分の変化について何 らの言及も行

なわれていない｡
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そ こで, 著者は Young44'らの考案 した再現

性 の高い実験方法を応用 して,拡散機能を膜成

分である DM と血液成分である Vcとに 分離測

定 した｡一方,照射後種 々の期間を経て死亡あ

るいは屠殺 した実験犬の肺を病理組織学的に検

索 し,その結果か ら, DM および Vcの変化,

それ らの綜合 としての拡散機能 の変化の原因を

解明 しようと企てた｡

第 1章 実験対象ならびに実験方法

体重 7-16kg(平均 11.4kg)の雑種成犬8匹を用い

た｡これらの犬の胸部に,胸骨中央で前胸壁と脊柱を

結ぶ線の中点を中心として, 16×16cmの範囲に,1

回200R前後2方向から週2-3回照射し,総線量を

2000Rから4000R とした｡

実験は照射前,照射期間中 (総線量の約1/2を照射

したとき), 照射終了直後,照射終了後1か月,2か

月,4か月,6か月および8か月とできるだけ長期間

にわたり施行した｡なお,8か月まで生存し,実験す

ることができたのは2例であり,児射後20日から3か

月の問に放射線性肺炎で死亡したと思われる症例は3

匹であった｡

実験には第1図のような装置を用いた｡すなわち,

犬に ラボナール 30mg/kgB.W.の静脈麻酔下に,

京大胸部研紀要 第1巻 第1言号

気管チューブを挿入し,安静呼吸を行わせつつ,呼気

位の終りにテス トガス 400mlをできるだけ速かに,

ポンプで押し込み,10秒間 breath-holdさせた後,

胸壁を手で強 く圧迫すると同時に,2, 3のクランー)

をはずし,あらかじめ吸引ポンプで -30cmHgの陰

圧にした4のビンに約 200mlの死腔量を捨てて,残

りをバッグに採取しこれを肺胞気とした｡ 肺胞気 He

濃度とテス トガスHe濃度とから次式に従い機能的残

気量を算出し,これに吸入させた 400mlを加え全肺

容量とした｡

FAH｡

FIHe:テス トガス He濃度

FAHe:肺胞気 He濃度

DLCO は大気呼吸下と約5分間の酸素ガス呼吸後,

すなわち, 低肺胞酸素分圧 (90-100mmHg)下と高

酸素分圧 (500-600mg)下との二点で求めた｡これよ

りRoughton-Forsterの原理に従い,DMおよびVc

を算出した｡

これと同時に, 呼気位の終りの胸腔内圧と 400ml

テス トガスを入れた時の胸膵内圧および気管内圧をそ

れぞれ水マノメーターで読みとり,trauspulmonary

pressureを求めて, これから静肺コンプライアンス

を次式にて算出した｡

敬
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静肺 コンプライアンス(ml/cmH20)
400

(400ml吸入時気管内圧一同胸月室内圧)

気位胸腔内圧
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測定はそれぞれ3回行い,これらの平均値を1回の実

験値とした｡

対照群として, 8および 13kgB.W.の雑種成大2

匹を用いて,間隔を始めは1か月,以後2か月ずつと

なお,採取した肺胞気中の酸素分圧,-リウム濃度 して実験を行い,全経過9か月間観察した｡

およびCO濃度はそれぞれ LLメータ-, カサロメ これらの実験に併行 して,胸部Ⅹ線写真を撮影 し,

-タ-および赤外線分析計を用いて測定した.以上の その所見を追求した｡

表 3 諸 種 肺 機 能 の 推 移 (実 験 例)
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これらの実験犬について,生存犬は照射後種々の期

間で屠殺し肺組織を得て,死亡犬も死亡後直ちに肺組

織を取り出し,-マトキシリン･エオジン染色を施し,

病理組織学的検索を加えた｡

第 2章 実 験 成 績

第1節 各種肺機能の 60Co 照射による推移

Ⅰ)DLCO,DM および Vc

最初に,測定した拡散能力と実験犬の体重と

全肺容量との関係を図示すると,第 2図のよう

にほぼ正の相関々係が認められ

る｡また,3回測定した値の問

には,せいぜい10%の差しか認

められない｡このことはこの実

験方法が充分用いるにたること

を示している｡

さて, DLCO については第3
義,第 3図のように,2000R照

射群(第 Ⅰ群)では,照射終了直

後において照射前の値の98%,

1か月後には74%である｡3200

R照射群(第Ⅲ群)では,照射期

間中,直後, 1か月後,2か月

後および4か月において,それ

ぞれ104,86,49,87,33%である｡

4000R照射群(第Ⅲ群)では,そ

れぞれ 106,90,91,95,87%であ

り, 3群 平均値 は照射期間中

DL m l/min mm Hg

京大胸部研紀要 第1巻 欝1,2号

4か月後,6か月後,8か月後において,それ

ぞれ 102,90,71,89,63,55,63%であるO

また,照射前にはDM が負の値であったものが

2例しかないが,照射後にはこれが延べ10例に

も及んだ｡

Vcについては, 第 3表, 第 5図のように,

第 Ⅰ群では照射直後において202%であるが,

第Ⅲ群では照射期間中,直後, 1か月後,2か

月後,4か月後以後においてそれぞれ103,72,

101,93,74%と推移し, 第Ⅲ群ではそれぞれ

Dl.%

102%,直後 90%,1か月後 71 150

%, 2か月後89%,4か月後63

%,6か月後55%,8か月後63

%である｡

DM については,第 3表第4

図に示したごとく,第 1群では

月召射直後73%であり,第Ⅲ群で

は照射期間中,照射直後, 1か

月後,2か月後,4か月後で,

それぞれ106,90,91,95,87%

と推移している｡第Ⅲ群は104,

86,49,87,33%と変化してい

る｡ 3群の平均値は,照射期間

中,直後,1か月後,2か月後,

500 1000V̂
一日:

5 日) 15】､EirIうlV

図 2 DLCO と全肺気量及び体重との関係(実験例)

t死 亡 例

前 中 L白後 】 2 L,1 6 8111.

図 3DL の 推 移 (実 験 例)
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100,87,55,46,20% と経過している｡ 3群

の平均値は照射期間｢i1,直後,1,2,4,6,8か
月後においてそれぞれ 90,83,78,62,58,51,

33%である｡

□)VA

全肺容量 VAについては,第 3表,第6図の

ように,第 Ⅰ群では照射宙後 107%, 1か月後

102%であり, 第Ⅲ群では照射期間中,直後,
1か月後,2か月後,4か月以後において,そ

れぞれ 100,102,105,108,119%であった｡

第Ⅲ群では, それぞれ 96,96,

111,94,97% と推移し, 3群 n＼lDo15()
の平均値は照射期間中,向後,

1,2,4,6,8か月後でそれぞれ

99,101,106,99,109,106,

110%である｡

Ⅲ)静肺 コンプライアンス

第 Ⅰ群では測定できなかった

が,第 3表,第 7図に示したよ

うに,第Ⅲ群では照射期間中,

直後,1か月後,2か月後,4

か月以後 に お いて, それぞれ

106,97,115,105,97% であ

り第Ⅲ折では,それぞれ93,96, I-LIH
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る｡また,Vcとは第 9図のごとく照射前後でと

もに DM よりも一層密な相関々係が認められる｡

静肺 コンプライアンスとは第10図のように照

射前後で比較的疎ではあるが,一定の関係が認

められるようである｡

第3節 胸部Ⅹ線所見からみた拡散能力の変化

胸郭X線写貢上に,照射由後境界不明瞭な,

不規則な陰影(写真 3)が出現したものは, 2例

あるが,これらはともにその後肺炎の症状を呈

×タヒ亡 例

100,97,70% である｡ 3群の

平均値は照射期間中,直後,1,

2,4,6,8か月後において,そ

れぞれ 101,97, 108,99,86, vc%
15(､

86,77%を示している｡

対照群では全経過を通じて,

照射前の値と比較 して,DLCOは

103±4%,DMは99±7%,Vcは

104±6%,VAは102±5%静肺

コンプライアンスは106±7%で

ある｡

第2節 拡散能力とその他の肺機

能との関係

DLC｡ と DM とは第 8図のよ

うに,照射前および照射後にお

いて,JLlの値をとった症例を除

けば正 の柏関々係 が認 め られ

図 4 DM の 推 移
6

伯.仏I卜

X'r･｣L■_.I,1

HJ｣ 小 目'I裡 【 ) 1 (i ドl.1

図 5 Vcの 推 移 (実 験 例)
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して死亡している｡これらの症例の照射直後に

おける拡散能力は照射前のそれの121,62%を

示し,平均値よりも大きな変動がみられる｡し

かし,病理組織学的には肺炎像を呈して死亡し

た症例の中にも全 く陰影の出現していないもの

もあり,また,照射後 8か月にわたって観察し

得た2例についても,全経過を通じて陰影は出

現しないにも拘らず,拡散能力は前述のように

極て大きな変化を受けている｡

第4節 照射線量からみた拡散能力の変化

照射線量別に拡散能力の推移

をみると,第11図のように,照 vl%
150

射期間中では第Ⅲ群が106%,

第Ⅲ群が104%であり,照射直

後では第 Ⅰ,Ⅲ,およびⅢ群が,

それぞれ98,90,86%である｡

照射後 1か月 では, それ ぞれ

74,91,49%, 2か月後では第

Ⅲ群,第Ⅲ群が95,87%,4か

月以上経過すると,それぞれ87,

33%である｡このように照射後

時間の経過とともに,拡散能力

は減少して行 くが,照射線量と

拡散能力の変動度との問には一

定の関係は認められない｡

第5節 肺の病理組織学的所見

照射直後に屠殺あるいは死亡

した犬の肺の所見は写真 4,5に

示すように,肺胞腔-の溶出液

や浮腫液の出現,甚しきもので

は出血,肺胞上皮の変性や剥脱,

肺胞壁の充血や浮腫,さらに細

胞浸潤がみられ,間質にも同様

の変化が観察される｡これらの

変化は肺の種々の部分に種々の

程度に認められるが,照射線量

の多い症例ではこのような病理

変化が強 く,少い症例では弱い

というような傾向は認められな

い｡

以上のような急性炎症像は照

京大胸部研紀要 第1巻 第1,2号

射後 1か月から3か月経過して屠殺あるいは死

亡した症例にも観察することができ(写真 6),

死亡した症例では,当然のことながら屠殺例に

比べて炎症像が現れている｡

照射後 3か月以上 8か月までに死亡あるいは

屠殺した症例は得られなかったが,照射後 8か

月以上も経過した症例の肺には,上記の急性炎

症の所見はもはやみられず,問質や肺胞壁の線

維性増殖 およびそれに伴った肥厚が 認められ

た｡また,線維化や癒痕化のために牽引され正

州 小 tLEl一縫 1 '' 1

Lo】11Pl %

6 8111_

図 6 全 肺 容 量 の 推 移 (実 験 例)

前 中 rF壬後 1 ') 1 6 8m

図 7 コンプライアンスの推移 (実験例)
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常な肺胞構造は失われて,代償性肺気腫の像と

同時に毛細管床の減少が随所に認められる｡こ

のような線維性の変化は肺肋膜にも強 く, 肺自

身の変化は肋膜に近い部分で特に強 く観察され

る(写貢 7)0

第3章 綜括ならびに考接

放射線照射による肺の病理組織学的所見につ

いては,前篤ですでに述べたように,古くから

数多くの研究や報告がみられほぼ解明されたか

の感がある｡しかし,この病理

変化を機能的に把握した実験に DLf-ml/mlnmmHg15｢

ついては,イ判こTeates34)の犬

を用いた実験の報告があるのみ

である｡

従来から,拡散能力を動物実

験で測定することには,Hydel2'

らも指摘しているように再現性

の点でかなり疑問があるとされ

ていた｡しかし,著者はYoung44)

らの考案 した 1回呼吸法を用い

て実験を行なったが,この方法

では3回にわたり測定した He

濃度や CO濃度 の各値 の間に
は,せいぜい10%内外の差 しか

認められなかった｡また,これ

ら3回測定値の平均値より算出

した照射前の DLCOと体重や全

肺容量との問には,かなり密な

柏関々係があった｡体重や全肺

容量は拡散面積に大きな影響を

与える園子 だと考え られるの

で, この実験方法で得た DLCO

の値は充分信頼できるものと考

えられる｡

しかし, 1回呼吸を他動的強

制的に行ない,肺に圧を加えて

ふ くらませるため,また,DMや

Vcの算出に β-2.5と人間のそ

れと同じ ものを 用いた ため,

DLCO,DM,Vcが必 ずしも犬の貢

の拡散機能を表すものとは限ら
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ず,その絶対値には問題がある｡それ故,著者

は照射前に得た値を100として,照射後の値は
それとの比として求め,絶対値はこれを無視し

たのである｡

DLCO の照射による推移は, 照射期間中や照

射後短期間では, 1717摘､†前に比べて一過性に上昇

する症例が5例数えられるが,照射後は概して

減少して行き,その後に再び県摘摘TJの値に復す

ることはないO澗射後8か月生存 し得た症例に

ついてみると, JlKi射後 4か月位でIr.7tii射前のほぼ

)I 相 即 肺 .11号! 射 irf

0

0 0
0 00 O
a o

O

0 0

r)(i loo 5日 1(lln

図 8 DLと DM と の 関 係 (実 験 例)

DLml/′minmmHg

∴･ :･ 25 I)(1

図 9 DLとVcと の 関 係 (実 験 例)
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60%にも減少し,しかもその後には DLCO の改

善はみられなかった｡また,照射直後やその後

短期間内に肺炎像を呈 して死亡した症例では,

その他の症例に比較 して照射直後の DLCO値の

変動が著しいようである｡

Teates34)も DLCO に関して上に述べた著者

の成績とほぼ同様の結果を得ているが, 彼は

DM と Vcとの分離測定は行なっておらず,盟

射後の一過性の上昇について単に肺の炎症性充

血による肺血管床の一時的増加によるものと考

えている｡著者は DM と Vcと

の分離測定を行なうことによっ
T)1

て, DLCO の推移 について彼よ 15

りは詳細な解明をなし得たと信

ずる｡

DM はその測定 ･算出方法に

若干の疑問を残しているとは言 10

え,照射によって極めて著しい

変動をすると考えても差支えな

かろう｡何故ならば,臨床例と

同様に,照射後負の値を示す症 5

例が増加するとともに,照射前

の値に比較してその4- 5倍に

も達する症例が多くなって来て

いるからである｡これによって

60Co照射が肺胞膜に対して,機

能的にも強い影響を与えること

がわかる｡
い

JouasseトStrieder14)らは人 ｡〃

為的に 作製 した 貧血犬 に おい

て,DM および DLCO の有意の

減少を認め,これを貧血による l｡｡

-モグロビンや-マ トクリット

の減少に帰因させている｡放射

線照射の障害の1つとして造血

機能障害があり,それによって 50

貧血が招来されると言われてい

る｡著者の実験では,血中-モ

グロビンや-マ トクリット値の

｣朗 寸による影響は検討していな

いが,DM の減少を造血機能障

筈による貧血で説明し得ても,

京大胸部研紀要 第1巻 第1,2号

逆に異常な増加をこれによって説明することは

困難である｡ DM の変化がやはり肺胞膜自身の

変.化によるものであろう｡

また,全肺容量の照射後の推移には,対照帯

と比較して有意差が認められなかったことは,

拡散面積には変化が及んでいないと考えさせる

が,このことからも肺胞膜の機能的なあるいは

器質的な変化が DM の変動を招いたこと示唆 し

ている｡

Vcは,DLCOと同様の経過を示し,全体とし

0 0

0

O

00 0

880
OOO O

O o

0

25 5〔) 25 5nc'川lPl

図 10 DLCO とコンプライアンスとの関係 (実験例)

前 中 値 後 1 2 4m 111

20 32 10 LZO :うコ 10 20 .L7 日〕 コ() 32 ′1.0 2_0 32 /i(1

･､IOう11

図 11 照 射 線 量 よ りみ た DLCO (実 験 例)
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写 真 1
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写 真 3
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写 真 6
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てみれば照射後には徐々に減少

してい く｡しかし,照射後短期

間内には一過性に増加する症例

も勿論存在 している｡肺炎死亡

例ではこの変動が著明であり,

また,娃存例 でも組織学的所見

の著しいものほど,変動度が人

であることから, Vcの変化も

肺の病理変化によって一次的に

招来されたと考えられよう｡

jl､購寸終了直後から2-3か月
間の肺には,数多の研究者がす

でに指摘 したと全 く同じく,忠

性の炎症像が病理組織学的所見として認められ

たわけであるが, これを機能的観点から考察 し

てみると,肺胞膣への溶出 ･浮腰や肺胞堰-の

細胞浸潤は拡散距離を増加させたり,有効肺毛

細管床の面精を減少させると同時に,ガスの透

過性をも変化させ,肺胞膜の拡散能力や肺胞気

に接する毛細管血量 に影轡を 与える結果とな

る｡

一方,肺毛細管の充血は毛細管血量を増加さ

せるように作用する｡ このように,急性の炎症

期には DM や Vcを増減させる原 関が同時に共

存するのであるが,何れか一方の原関が他の原

1天tよりも強 く作用することによって,症例ごと

に増加 したり減少 したりするのであろう(⊃

病理組織学的所見は各症例で種 々の程度に観

察されるが,ただ死亡例では生存例に比べて炎

症の程度が強 く,かつ,拡散機能の照射後の変

動が大きく,また,生存例でも病理組織学的所

見が著 しいものほど機能の変動が大きいことか

らも,以上に述べた肺の組織構造と機能との関

連性についての推論が妥当であると思われる｡

の変化は吸収されるとともに,問質や肺胞壁が

線維性物質に置換され,肥厚 し肺毛細管床は減

少 して来る｡肺胞壁の肥厚はまた,拡散距離を

増大させ,透過性にも変化を与えて DM や Vc

の減少をもたらす｡

DLCO と DM や Vcとは潤射前後で,それぞ

れ正の相関々係を示 したことから,工)LCOが DM
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と Vc の両者と平行 して 変化する ことがわか

る｡このように照射による DLCOの変化は,DM

と Vcの両者の変化の綜合的な結果であるとい

えよう｡

他方,騨Irf3'コンプランアンスはjl鯛寸後 4か月

位までほ,大きな変動はみられないが,以後減

少してい くようであり,これは肺の線維化の時

期とほぼ一致 し,線維化によってコンプライア

ンスが減少 したものと思われる｡ DLCOとコン

プライアンスとは照射前後を通 じて,疎である

が一応TLI_の相聞々係が認められるようであり,

DLCOが線維化に伴 う コンプライアンスの 減少

とともに減少することが確認できた｡

胸部X線所見は,Teates34) の成績とは異 り,

著者は殆ど陰影の出現を認めなかったにも拘 ら

ず, DLCOの変動があり, Ⅹ線写真では見逃さ

れるような肺の障害を拡散機能の測定によって

ある程度探知できることを実験的にも碓めるこ

とができた｡

また,DLCOの変動は照射線量の多寡には闇

係な く,肺の病理組織学的所見 も照射線量とは

無関係であった｡ただ,肺の病理変化の程度と

拡散機能の変動の程度は平行 しており,放射線

照射後の拡散機能の測定が如何にjTT.:要な意味を

もつか理解され得るであろう｡

以上,60Co照射による肺機能への影響を拡散

機能を中心に検討を加え,照射後の拡散機能測

定の重要性を明らかにするとともに,機能と構

造との関連について定性的に若干の推察を企て
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たが,今後は, 肺の微細構造と拡散機能との関

係を定量的に把握することが課題となろう｡

結 看

以上,著者は犬を用いて 60Co照射の肺機能

に及ぼす影響に関する実験的な研究を行ない,

次のごとき結論を得た｡すなわち,

1) 拡散機能は 60Co 照射によって強 く影響を

受け,照射後短期間内には,肺の病理変化の

強い症例において特に著しい一過性増減がみ

られた｡その後は徐々に減少して行 くが,改

善は認められずほぼ一定の値に達 した｡DLCO

の変化は DM および Vcのそれと平行し現れ,

DLCOが DM および Vcの両者から影響を受

けることがわかった｡

京大胸部研紀要 第1巻 第1,2号

2) 60Co照射後,肺には急性炎症の病理組織像,

続いて線維化像が観察されたが,これは拡散

機能の推移とよく一致した｡そこで,それぞ

れの病理変化を機能的立場から考察 して,拡

散機能の変化の原因を解明し得た｡すなわち,

急性炎症による毛細管の充血や拡張,肺胞壁

の肥厚を伴った細胞浸潤や浮腫,肺胞腔への

i参出液の出現等によって DM や Vcの著明な

増減が説明され,その後の線維化に伴った毛

細管床の減少と肺胞膜の肥厚によって DMや

Vcの減少が説明され得た｡

3) 以上の拡散機能の障害は胸部X線所見や娼

射線量の多少とは無関係に出現するため,放

射線照射後の肺障害追求には,拡散機能を測

定することが極めて重要な意味をもつ｡

〔全 篇 綜 括 な ら び に 結 論〕

60Coの胸部-の児射による肺機能への影響に

ついて,臨床的には主に肺癌患者を用い,実験

的には犬を用いて,拡散機能を中心として検討

を加えた｡

また,肺癌患者の肺機能をやはり拡散機能を

中心に測定 し,拡散機能の生理学的意義と肺癌

の肺機能上の意味についての解明を試た｡その

結果,次のごとき結論を得た｡すなわち,

1) 肺癌患者においては, 肺の拡散機能の低下

が認められ,これは肺胞膜拡散能力と肺毛細

管血量との両者の低下とほぼ平行 している｡

この結果は肺癌に合併 した老人性肺気腫によ

るものであって,曙揚 自身の影響とは考え難

い｡拡散機能は勿論のこと,他の肺機能 も肺

門型と肺野型の問で,分布機能を除いては有

意差は認められず,臆病の存在が肺機能に及

ぼす影響は,比較的弱いものと思われる｡

2) 60Co照射によって,拡散機能は照射後短期

間,大きな増減を示すが,その後は,照射前

に比較 して徐々に減少 して行 く｡この傾向は

肺胞膜拡散能力にも,肺毛細管血量にも認め

られ,しかも,これらは肺の全拡散能力と相

伴って変化しており,肺の拡散能力が肺胞膜

拡散能力と肺毛細管血量の両者の変化にほぼ

比例して左右さされることが判明した｡

3) このような拡散機能の障害は,拡散機能に

二次的に影響を与えると思われる他の肺機能

の変化 によってもたらされる のでは なく,

60Co照射が肺に惹起 した病理変化によって一

次的に招来されたものであるOすなわち,照

射後短期間内の著 しい増減は肺の急性炎症に

よって,また,その後の減少は炎症の後に現

れる線維化によって,機能的説明が行なわれ

得る｡

4) 拡散機能の障ノLJf=:ほ,胸部X線所見や照射線

量とは必ずしも平行 しないことから,放射線

照射後の肺障害の把握に拡散機能の測定が極

めて重要な意味をもつことが理解できた｡
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