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緒 言

結核病巣は類上皮細胞の増殖により結節を形成し,そ

の壊死によって生ず る乾酪性物質を中心部に有するとい

う点で甚だ特異な所見を呈し,乾 酪化 した壊死巣は,後

に軟化融解 して空洞を形成し,あ るいは石灰を沈着して

治癒に向う等,極 めて多彩な変化を示す ものである。こ

のうち,乾 酪化および空洞化とい う過程は,そ れ自体病

巣をことさらに難治の ものとする外に,菌 の新たな撒布

源 ともな り,結 核症の進展の因ともなるものであること

は周知の通 りである。

最近化学療法の進歩により,結 核症の治療は往時に比

べて遥かに多彩となったが,治 療面でのかか る進展に比

較すると,結 核の病理,こ とに病巣における生化学的な

機作に関する研究はあまり進展す ることなしに取残 され

てい るように思われる。

しかし,肺 の切除が可能 となり,新 鮮な結核病巣を容

易に入手しうるようになった現在では,病 巣成分の化学

的な定量あるいは酵素学的な検索等についての貴重な報

告が出姶めている。

われわれの研究所においても,寺 松 ら(1956)5)の 生化

学的ならびに組織化学的研究,安 平 ら(1955)8)の 組織pH

の研究等のように,切 除肺を材料 としたこ諸研究がなされ

ている。

きてpHは,化 学反応の場における反応の方向を左右

する重要な因子であり,こ とに生体内では酵素の活性化

に関連して化学反応の方向を決定す るものである。した

がつて組織pHを 測定することによ り,そ の部で起 りう

る化学反応の限界を知ることがで き,か つての化学反応

の終末産物が何であるかを推定することもまたある程度

まで可能である。 この意味か ら組織pHを 測定す ること

は,結 核病巣の場合にもまた病巣の生化学解明への1つ

の鍵 となるものであるが,こ れに関す る在来の報告は未

だ極めて乏 しい現状である。

1925年Schade2)は 水素ガス電極法により,漿 液性炎

の滲出液や寒性膿瘍のpHを 測定した。しかしその後は

組織pHの 測定が,手 技上極めて難事であつたことも加

つて,長 期に亘 りこれに匹敵する研究が行われ て い な

い。近年になって,ガ ラス電極法の進歩により,組 織の

pHは 比 較的正確に計 られるようになったが,こ れ とて

も測定の対象は液状物に限 られ,組 織に障害を加えるこ

となしにそのpHを 直接測定す ることは依然 としてでき

なかつたものである。Knepper(1937)1)ら の リンパ腺乾酪

巣に関する報告 も,か かる困難 さの中で誤差の混入を覚

悟しなが ら行われたものである。

以上に対し,安 平 ・田頭 ら(1954)4)の 組織pHの 測定

に関する研究は,針 型のガラス電極を組織内に直接刺入

して,そ のあるがままのpHを 測定しようとするもので,

現在のところではこれに勝って正確な測定方法は報告さ

れていないのである。

そこでわれわれは安平 らの装置を用いて,切 除肺や実

験的に結核病巣を作成した動物肺について結 核 病 巣 の

pHの 測定を行つた。以下 その成績の大要 を報告する。

1研 究材料および研究方法

研究材料:京 大結核研究所において,昭 卸30年3月 よ

り10月 に亘 る間に切除された結核肺13例 および国立療養

所比良園における切除肺41例 で,前 者については詳細な

病理組織学的検索に先立 ち,ガ ラス電極および比色紙に

よる病巣pHの 測定を行い,後 者については比色紙によ

るpH測 定のみを行った。また以上の外,実 験動物 とし

て家兎および海溟 を使用し,肺 に作成 された初感染巣や

再感染巣について同様の測定を行った。この場合の感作

は加熱死菌の食塩水浮遊液を動物の大腿皮下に接種する

ことによ り行い,肺 病巣は初感染および再感染のいずれ

において もH37Rv生 菌 の食塩水浮遊液を経気道的に注

入することによ りこれを形成させている。家兎の場合の

注入量は10m8の 菌 の0.5cc浮 遊液で,海 狸の場合のそれ

本論丈に使用 した病理組織学的な用語は安平他(1955)9)

に従 うものである。
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は万η9の菌の0.366浮 遊液である。

pHの 測定:pH:の 測 定にはガラス電極法 と比色法とを

併せ使用した。比色法で生体液のpH:を 測定するときに

は,測 定誤差が大きく結果の判定に困却する場合が多い

のであるが,相 対的にpH値 の高低を知ろうとする場合

には,限 られた条件下である程度の意味を持たせること

ができる。比色には東洋濾紙製のPH比 色紙の中,BT

B,MR,CR等 を使用した。これ らの比色紙の使用に当

っては予めキンヒド・ソあるいはガラス電極等で測定し

た緩衝液によ り,そ のpH値 を厳重に補正 してお く必要

がある。また検査材料の中,水 分の含量が少ない もので

は,再 蒸溜水を1滴 これに加えて測定する必要がある。

ガラス電極法の詳細については,安 平の原著4)に 譲 る

が,本 法は要す るにマツキンネスガラスで作成した微小

針型電極を病巣内に直接刺入して,炭 酸ガスの脱出を防

ぎながら,吉 村氏型の電位計で電位差を測定するもので

ある。本法にみ られ る測定誤差はpHO.03以 下 である

が,人 の切除肺を用い る=場合には,切 除時の機械的操作

や血流の停止による諸変化が掘 り,pHは 生体内に自然

のままである場合に比べて,若 干の相違があることを考

慮に入れておく必要がある。

病理組織学的検索:ホ ルマ リン固定後,パ ラフィン,

またはヵーボワックスに包埋して切片標本を作成。ヘマ

トキシリン・エオシン染色,Weigert氏 弾力線維染色,

V&nGieson氏 膠原線維染色等を施:し,鏡 検材料 とした。

1[検 索 成 績

(a)京 大結研における切除肺の検査成績

京大結研における13例 について,そ の臨床所見,pH値

等 はこれを表1に 略記したので,そ の大略を推察して頂

くとして,こ こには切除肺の病理組織学的所見を主に,

その不足を補ってお く。

(第1例)■ 断層撮影で右鎖骨下に小指頭大の

やや硬い浸潤および撒布巣が認め られる。右S1区 域切

除。病理組織学的には,極 めて硬 く厚い嶽痕様組織に囲

まれた栂指頭大の被包乾酪巣。鏡検すると乾酪巣の一部

は充実空洞で,石 灰沈着が認め られる。乾酪巣の一部に

は液化傾向があ り,そ こでは被膜の細胞浸潤が著明であ

る。pH測 定は切除後約1時 間。

(第2例)■ ソ線上では右鎖骨下に約3・甥×2伽

大の空洞および撒布巣。:右上葉切除。これには,レ 線写

真に一一致して直径4醐 大の壁の硬い空洞あ り。内容は剥

離した乾酪性物質。鏡検す ると乾酪空洞で,被 膜には線

維化傾向が強 く,蟹細胞浸潤は少ない。周囲には小乾酪巣

の撒布あるも,い ずれ も線維化傾向が強い。pH測 定は

切除後糸勺30タ}o

(第3例)・■ レ線上では右鎖骨下外方に栂指頭

大の結核腫様陰影を認め,.断 層写真でその中に 透 亮 あ
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り。切除標本ではこれは2.56〃 以2翻 大の被包乾酪巣

で,そ の肺門側に萎縮した空洞を認める。鏡検すると乾

酪空洞。被膜は厚いが,線 維化が進行して周焦炎 を認め

ない。一部はなお活動性で,細 胞浸潤あり,そ こより空

洞内に滲出が起っている。周囲には小豆大の撒布巣を伴

う。PH測 定は切除後約2時 ・間。

(第4例)■v線 的には右肺尖部に石灰化を伴

う浸潤撒布巣あ り。切除標本では,S1区 域 に直径約1cm

の乾 酪巣があ り,乾 酪物質は黒味を帯びたゼラチン様で

ある。周囲に白亜化した小撒布巣を伴 う。鏡検すると主

病巣は,薄 い線維化被膜を有する充実空洞。周囲の病巣

は治癒傾向の強い疲痕様組織。pHの 測定は切除後約1

時 間。

(第5例)■ レ線上右肺尖および鎖骨下に浸潤

撒布巣あ り。切除標本では,S1区 域 に小指頭大の被包

乾酪巣および周囲の撒布巣 と搬痕組織。鏡検すると主病

巣は,被 膜になお細胞浸潤の強い充実空洞。周囲の撒布

巣には,線:維 化が強い。pH測 定は切除後約1時 間。

(第6例)■ レ線的に,右 肺尖より鎖骨下にか

けて4cm×2.5α%大 の浸潤あ り。その中に2α%×1.56勉

の透亮あり。切除標本では,肥 厚した肋膜の直下にある

被包乾酪巣で,中 央の空洞は萎縮。鏡検す ると乾酪物質

の多い空洞。被膜には細胞浸潤があ り,周 焦炎を伴って

いる。pH測 定は切除後約1時 間30分 。

(第7例)■ 編 勺には右肺尖部にあるa5翻

×1.5α%大 の硬化性空洞。切除標本では,こ れは3捌 ×

4伽 大の乾酪空洞。被膜には線維化傾向が強い。周囲に

は小豆大の撒布巣多数を伴 うが,い ずれ も線維化強 く疲

痕様。pH測 定は切除後約1時 ・聞。

(第:8例)■ レ'線:上右 第:■肋 間 に3.5㈱ ×4.Oo"2

大の結核腫様陰影あり。断層写真で,そ の肺門側に20〃2

大の空洞を認める。切除標本では,軟 化した被包乾酪巣

で,鏡 検すると充実空洞である。その被膜 も,周 囲の小

撒布巣 も共に線維化が強 く,硝 子化を伴 う。pH測 定は

切除後約1時 間。

(第9例)■ レ線的には右脚 肋隙 こ4・峨 の

円形浸潤を認め,そ の中に2cm×1.50〃 吠 の空洞。他に

石灰化 を伴った撒布巣あり。切除標本では乾酪空洞。被

膜の線維化は強い。周囲には小撒布巣あ り,こ れを含ん

で勝脂様搬痕組織が形成 されている。pH測 定は切除後

約2時 間。

(第10例)■ レ線上右第■肋間に雲紫状陰影あ

り・断層写真でその中に1翻 大の空洞を認める。切除標

本では空洞なく,小 指頭大の乾酪巣を最大とする集合結

節・鏡検すると線維化の強い癩痕様組織で,硝 子化が強

いが・一部になお特異性変化を残 している。pH測 定は

切除後約1時 間。

(第・・例)■ レ線的には右上葉先 中1妬 灰化
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斑点を含む。切除標本では,特 異性変化の消濾した疲痕

組織。

(第12例)■ ソ線的には右鎖骨下に認められる

1・2伽 ×1.2απ:大の空洞および撒布巣。切除標本では空

洞は萎縮し,組 織学的には一部分充実した乾酪巣(部 分

充実空洞)。

豪 唱

(第13例)■ ソ線上左鎖骨に認められ る2・56〃2

大の空洞および撒布巣。切除標本では1伽 大の被包乾酪

巣で,そ れと別個に,肺 門側に2醐 ×1翻 の乾酪空洞

がある。

pHの 測定値は一・括して表1に 示した通 りである。肺

の健常部のpHは,岡 ○例を除けば7.2以 下 で,正 常値は

切除肺病巣のpH

病
巣分

_類
乾
酪
巣

症例魔羅騰 淵 難 織 豆1二盤i難 発病より
切除まで
の 期 間

ビ ロド

i■
…

乾

酪

空

洞

7:、引 ε64

6。886.24

倥 洞内)1

7。16

G.E9

6。92

■ 匝49

充
実
空
洞

痕

7.ユ9

7。i8

6.90

6.50

6。52

6.68

6.8ユ

6。60

7。乙7

6.40

6.48

6.56

6。84

7。02

7.43

1「

「

6.7

6.2

6。4

6。9

　

7。引

7.0

6。2

6.8

6.6

6。8

a8i

6。8

7.0

6.8

6.7

6.6

6。4

6。7

6.8

6。7

7。0

7m5

7.o

20

50

96

60

127

7

…18

「

7.0

6.8

「

25

40

100

Z7

45

?2

「 　
1,800}i2

ろ6501

苔,萎00

1,苓00

ユ,500

4

ユo

陪 ～一～一一
培(一)

z月

1C月

気 胸

り

z.」・・14肉 胸

;・・匝5

1:鴛1{∵ 胸

40」

1,800

950

く)1

ト

培(一)

培(一)

培(一)

培(+)

培(一)

培(一)

培(一)

培(一)

培(+)

培(一)

培(一)

10牟

5年

2年6月

8隼

4年5月

8月

2年3月

2年

6月

8月

i年6月

ソ線経過

不 変

濃 縮

縮 小

縮 小

不 変

聖 洞 化

窒澗消失

縮 小

縮 小

空洞消失

不 変

不:変

縮 小

おおよそ7.15～7.2の 範 囲にあるものと見倣してよい。

pH7以 下 のものは,主 として切除後の酸性変化による

と解してよく,切 除時間が長引けばさらにpHは 酸性化

することが確かめられている。病巣のpHは 乾酪巣の液

化したものが最 も低い。これは液化に伴って滲出した好

中球が行 う解糖による酸性変化に原因があるものと考 え

られる。空洞の乾酪性物質の中には,か な り酸性度の強

い もの も認められ るが,こ れも同様の原因を想定してよ

かろう。空気の疎通のよい空洞では,病 巣 よりのCO2の

発散その他により,pH値 が アルカ リ側に傾 くことも考

えられ る。乾酪空洞のpHが 症例の如何によ りかな りの

差違があるのはこのためではなかろうか。充実空洞は,

空洞内に滲出した細胞成分や線維素が,灌 注気管支の閉

塞により空洞内を充塞したもので,こ こではpH値 が比

較的安定してい る。後の動物実験の成績 と併 せ 考 え れ

ば,解 糖呼吸をしている生 きた細胞の集団が最 も酸性度

が強 く,そ れが壊死に陥 ると,ア ルカ リ性の物質が産生

されて,病 巣は次第に酸性度が弱 くなるもののようであ

る。搬痕組織は中性かあるいはアルカ リ性で,線 維化の

度が強いほど,そ のアルカリ度が高いようである。比色

紙によるpH測 定については次の項で論 じることとする。

(b)比 良園における切除肺の検討成績

表2,3,4は 比良園における切除肺41例 の検討成績を

示した ものである。そのpH値 はすべて比色紙による測

定値である。これ らの症例では病巣の病理組織学的検索

は充分でない。被包乾酪巣 とい う記載の中には,乾 酪巣

と充実空洞の両者が含まれてお り,病 巣の液化や石灰沈

着の度 も種 々であると考 えられる。

表を一見して明 らかな通 り,病 巣は相当高いアルカリ

性を示す ものが多い。これは病巣のpHそ のままを示し

ているとす るよ りも,比 色法 という測定法の もつ測定誤

差に原因を求める方が妥当である。そのことは表1に も

現われている。比色法は塩類や蛋白質による誤差に加え

て,CO2脱 出による誤差 も大きいか らである。かか る誤

差を考慮のうちにおくならば,試 験紙による測定 も,そ

の相対的な値の変化にある程度の意味を持たせ ることが

可能である。表2と 表3と を比べると,被 包乾酪巣のpH

よ り,空 洞内容の方が酸性にあることが明らかで,こ れ

はガラス電極による測定の結果 と方向を1っ に し て い

る。

(c)動 物実験による検討

今回の動物実験による結核病巣のpH測 定は,方 法的

に相当困難であった。それは動物 として海狸を選んだた

めに,形 成 された病巣に比しガラス電極が大にす ぎたた

めである。また測定部に流入す る血液 も,そ の測定結果

を不安定にす るものであった。これらは測定の悪条件 と

なったものであるが,測 定 された結果は表5の 通 り比較

的明らかな1っ の方向を示している。
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表2乾 酪巣乾酪物質のpH(pH試 験紙による成績)

表3空 洞内容壊死物質のpH(pH試 験紙による成績)



1957年11月 613

裏4乾 酪性気管支炎の気管支内容のpH(pH試 験紙による成績)

表5動 物実験による肺結核病巣のpH

結核病巣の形成は,初 感染よ りも再感染時 に 明 らか

で,再 感染時には類上皮細胞結節が早期に著明に形成 さ

れ る。この類上皮細胞結節のpHは6.5以 下 であ り,病 巣

が さらに強 く酸性化す ることによ り,細 胞の壊死が起 る

ものと考えられる。比色法の成績 もほぼこのことを裏書

きす るものである。

皿 総括ならびに考案

結核病巣の組織pHの 測定が始められたのは,極 めて

最近のことである。 もちろん滲出液や膿様物の測定は,

すでにSchade(1921)3が 行って,滲 出液,寒 性膿様,

熱性膿様の順序で酸性度が強 くなることを示している。

その後Schadeの 測定に反対する多 くの成績が現われた

が,い ずれ も測定の正確 さにおいてSchadeの それに及

ばぬものが多かつた。ガラス電極によるWolfson(1953)

6)の 測定では,肋 膜滲出液の漿液性の もの7.2～7。5,化

膿性のもの6.6～7.01と 報 じている。Weiss(1948)7)の 測

定 もガラス電極によるものであるが,組 織を挫 砕 す る

Speckの 法 を応用したこ組織pHの 測定で,相 当の誤差の

混入を脱れぬかもしれぬ。

組織pHの 測定は,針 型電極を使用する安平 らの方法

が,現 在最 も完全な,誤 差の少ない ものである。先に報

告した家兎の結核性皮下炎症の実験(1955)8)で は,乾 酪

巣のpHは,6.71～6.91,そ の周囲の細胞浸潤層のpHは

6.84～7.09で あ り,い ずれ も正常皮下組織のpH6.95～

7.15よ り僅かに酸性側にあると発表されている。

結核性の病変は,組 織学的にまず類上皮細胞結節形成

としてその特異性を示し,さ らにそれが壊死して乾酪巣

を形成する。類上皮細胞結節のpHは,そ の乾酪変性の

機転解明に重要な鍵 となるものであるが,今 回の動物実

験でそのpHが6.5以 下 であることが明 らかとなった。

これは類上皮細胞の解糖呼吸による乳酸産生のためと解

せ られるものであるが,さ らに乳酸が多 くなり,pHが

6.0以 下 に も低下すると,細 胞は凝固壊死して乾酪化す

るものと思われる。

切除肺による結核病巣の検索では,病 巣はある程度古



614 結 核 第32巻 第11号

くな り,乾 酪巣形成以後の変化を追求することとなる。

その測定結果の示す ところでは,乾 酪化した病巣は,少

し酸性度が弱 くなり,PH6.5～6.8の 程 度にある。病巣

よりの乳酸の脱出や,細 胞壊死によるアルカ リ性物質の

抛出が,pHの 変化に関係す るものと見做 される。乾酪

巣に融解が起 ると,そ の中に好中球が滲出し,そ の解糖

呼吸によりpHは 再び低下す るが,空 洞が形成 されて空

気の疎通がよろしければ,CO2の 脱出が起つて空洞壁乾

酪物質のpHは 少しく中性側に移動する。灌注気管支の

閉塞によって生ずる充実空洞では,そ のpHは6.5前 後

である。病巣が治癒に向って瘢痕化すれば,そ のpHは

正常値よりもさらにアルレカリ化に傾 くのであり,お そら

く被包乾酪巣の安定化される場合 も同様であろう。この

ことは石灰の沈着を左右する大きな原因と考 えられる。

以上われわれの測定した結核病巣のpHは,未 だ例数

も少なく,単 に測定が緒についたとい う程度にすぎない

が,そ の測定方法の確実さの故に,あ る程度まで結核病

巣のpH値 の一般を察知する鍵を与えた ものとして,1

つの前進を齋した ものと思 うのである。

結 論

切除肺および実験的に動物より得た結核病巣のpHを,

ガ ラス電極およびpH試 験紙で測定し,以 下の結論を得

た。

1)類 上皮細胞結節のpHは6.5以 下で,こ れが6.0程

度 に低下す る条件で細胞が壊死を起して乾酪巣を形成す

る。

2)乾 酪巣のpHは6。5～6.8程 度である。

3)乾 酪巣が融解し,空 洞化する場合には,pH6.2～

6.3程 度 まで酸性化す る。

4)硬 化性空洞壁の乾酪物質のpHは,6.5～6.8で あ

る。

5)充 実 空洞の壊亮物質のpHは6.4～6.6で ある。

6)病 巣が治癒に傾いて瘢痕化する場合には,そ のpH

はアルヵり側に傾 くのが常である。

以上の結論は,今 後例数が増加し,あ るいは化学療法

の発達につれて若干変動をきたすこともあると考え られ

るが,現 段階における結核病巣のpH値 の,一 応の目安

とな りうる愚のである。

(附記)本 研究に当っては,京 大結研長石教授,寺 松

助教授,京 大 ウイルレス研究所天野教授の好意ある援助を

得た。附記して感謝の意を表します。
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