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結 核 症 の 銅 代 謝 に 関 す る 臨 床 的 研 究

第2報 胸腹水な らびに切除肺病巣内の銅含有量の持 つ意義について

河 合 潔

国 立 中 野 療 養 所

受 付 昭 和32年1月5日

緒 言

前報で述べたように炎症局所における銅含有量の研究

はあまりに も少な く,Menki葺9)の 報告は鉄に関したも

のであり,銅 では放射性銅を利用したSchubertの 実験

的研究10・しかないことはBrenner5)の 総説で も明らか

で,こ の方面は正に未開領域 と言わねばならぬ。しか も

遊離状態の銅 イオン自体は一定濃度以上では:本質的に抗

結核菌作用を有するものである以上,炎 症局所に銅が集

まるか否かは,仮 にその銅が血清銅に由来する蛋白との

結合銅であってもその影響は無視できないと思 う。

本報では各種の炎症時,非 炎症時の胸腹水内鍋墨につ

き述べた後,切 除肺病巣内の銅含有量の状態を正常肺部

と比較 しつつ報:苦したい。

第1節 胸腹水

1)検 査対象:非 炎症性漏出液8例,炎 症性漿液性滲

出液10例,純 結核性膿胸滲出液27例 計45例 であ り,炎 性

と非炎性の鑑別は臨床診断によった。また他菌の混合感

染を併発 した結核性膿胸例は除外 した。なお同時に採血

できた31例 では血清銅 も併せ測定した。

2)検 査方法:各 穿刺液はすべて採取後速やかに4000

廻転15分 間遠心し繊維素,細 胞等 を除去 し全 く有形成分

のない上清を測定に供 した。測定方法は第:1報:のRobi一

:nson法 であ り,イ ソア ミルアノレコール使用量は4翻 で

ある。結核菌培養は3%小 川培地各2本 に沈渣を0.5〃¢1

ずつ2:本 宛2ヵ 月以上培養し判定した。

3)非 炎症性漏出液の場合(表1)

症

1.

2.

3.

4.

5.■

6.

7.

8.

表 の如 くその濃度は最高48y/d1に す ぎず,ネ フ・一ぜ

に合併せる腹水では全 く検出できなかった。また同一例

の血清銅値に比 し確かに低いとい うことが特徴であ り,

4例 中3例 までは液内濃度は血清内濃度の半量以下であ

った。

4)炎 症性漿液性滲出液の場合(表2)

表2炎 症性漿液性滲出液の場合

症 例随 床 診 断灘 灘 血糊 嬉嘆

1。

2。

3.

4。

5.

6.

7.

8.

9・1

10.

コ レステ リン性肋膜炎

肋 膜

♂'

炎

144γ μ1

ユ70

i62

184

133

60

36

51

15E

299

平均:140

W41
11E

ユ52

138

一←1静

(一)

(一)

(一)

(一)

表1非 炎症性漏出液の場合一
例嚇 診一轍 嘩幽 趣 一難璽
気 胸 後 潴 溜 液:

〃

〃

肋 膜 腔 正 常 液i

気 胸 後 潴 溜液}1

腹水(ネフ防 ゼ)t微 量

肋灘 気胸後潴舗

45γ/411

　　

31

4。i

41

i

3C

気胸後潴璽 』
斗飯,

1ユ6y/41

146

ユユ6

71

(一)

(一)

(一)

(一)

(一)

(一)

(一)

(一)

於 コロ=戸 数 亀示す

表の如 く最低36γ/dlよ り最高299i/dlに お よび非炎症

性漏出液の場合に比 し明らかに高い。また第2例 の滲出

液内銅含量は血清中のそれを凌駕 している。なお表中の

肋膜炎はすべて漿液繊維素性肋膜炎にしていわゆる特発

性ならびに随伴性肋膜炎の双方を含んでいる。

5)純 結核性膿胸滲出液の場合(表3)

膿性滲出液の場合には液中の膿球を主体 とした有形成

分の上清中銅濃度に及ぼす影響を少なくす るために遠心

上清量約90%以 上 の稀薄な膿を対象 とした。

表の如 く遠心上清内濃度は66～385γ/dlで 炎症性漿液

性の際 とほぼ同様であるが非炎症性漏出液の場合より遥

かに高濃度である。血清内濃度は66～176γ/61で,27例

中9例 では液内濃度は血清内濃度を凌駕 し,特 に第6例

の液内濃度は血清内濃度の約3倍 に達した。

同一例につき2回 測定 したのは症例19で,明 らかな肺

穿孔,発 熱 と共に肋膜炎を起したものであるが第1回 排

膿持すでに滲出液濁濁 し膿胸というべ き状態であった。

その際の滲出液上清よ りは280γ/41に 及 ぶ高濃度 の銅を
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表3純 結核性膿i胸滲出液の場合

症 刎 瀦 灘 陣 潮 回
1.

2.■

3.

4・ ■

5.■

6.

7.■

8.

9・ ■

10.■

11.

12・ ■

13.

14・ ■

15・ ■

16.

17.

18.■

19.■

20.

21。

22.■

23.■

24.

25・ ■,

26・ ■1

27.■i

1

291γ/41

79

79

ユ15

67

294

94

102

100

16E

91

89

72

ユ52

89

88

102

ユ00

280

104契

8ユ

70

ユ10

76

66

385

204

284

ユ34y/dl

99

95

ユ38

ユ08

94

92

80

ユ16

132

155

144

89

150

66

124

ユ38

1!1

88

結核菌培養

平均:142

129

99

ユ56

ユ48

176

:李均:118

(一)

(一)

(一)

十1**

(一)

(一)

(一)

柵

十4

(一)

柵

粁

(一)

(一)

(一)

柵

イ51

十50

(一)

(一)

十1

(一)

(一)

(一)

苦i約5ヵ月後の再測定値:苦 苦コ官二一数

証明した。その後INAHと ピラジナマイドの併用療法に

て次第に軽快 し,膿 …中結核菌 も減少 し5ヵ 月後に再測定

した際には104γ/4Zに 下 降していた。なお本例を除いて

は膿胸に移行後いずれ も2年 以上経過 した慢 性 例 で あ

る。

液内濃度と結核菌培養の陽陰性 との聞の関連は前記第:

19例 の場合を除いては「般に密接でない。

第2節 切除肺病巣

1)検 査対象;12例 の切除肺より正常肺部分を避けて

摘出した各種の状態にある18箇 の肺病巣ならびに切除肺

表面よ り切離 した肺肋膜を含む7箇 の正常肺 部 分 で あ

る。

2)検 査方法:切 除 した材料を再溜水にて清流 したシ

ャーレ内にとり直 ちに乾燥器内にて120。C2貝 以上に亘

り充分に乾燥後正確に秤量しミクロキェルダール型 コル

ベン内に移し,硫 酸1勉1,硝 酸3ml,過 塩素酸3甥1

(各試薬 とも分析用純品を使用)を 加え湿性灰化を行っ

た。分解は当初小さな招で緩慢に行い,分 解の進行とと

結 核 第32巻 第7号

もに沼を大 きくし通常10数 博聞後には約1彫1の ほとんど

無色透明液を得た。ただし半ば石灰化 したような陳旧病

巣では白色の結晶が析出する場合があった。冷却後30%

過酸化水素水を滴下し変色しなければ分解完了 とした。

以上によりえた灰化物を木村一村上法21)22)を 応用し

分析した。以下著者が特に注意した点または変更した点

を述べると,(1)試 薬の精製,調 製はほとんど原法通 り

に行ったが特…にDithizon溶 液の調製に際してはDithizon

を溶解せるアV/モ ニア水に塩酸を加えDithizonを 再び

四塩化炭素内に移行せしめる際,充 分に塩酸酸性 とした

ことで,さ もないとDithizonを ア ンモニア水中より完

全に分離できないこととなる。か くしてえた0.1%溶 液

は0.02%に 四塩化炭素で稀め使用した。(2)銅 を結合し

たDithizonは 磁製の皿に受け水浴上にて四塩化炭素を

蒸発せしめた後,小 さな沼にて軽 く熱 しついで火力を強

め残渣のDithizonが 完全に分解してほとんど無色の灰

化物 となるまで充分に灼熱 した。(3)pHの 調整はでき

るだけ正確に行った。(4)銅 一Carbamate錯 塩 を四塩化

炭素に移行せしめる際第1回 は5〃z1,第2回 は4畷 にて

行い10翅1の メスコルベンを使用 し終末量は10m1と し,

440脚 で光電光度計を使用し吸光度を計った。

以上のような方法で当初は再蒸溜水のBlankの みで6

検体あて6回 ほど反復施行 し同時に行った6検 体の各吸

光度が一定 してきたことを確認 してか ら,す なわち技術

的に安定してか ら本実験に移った。

表4標 準鋼重のExtinction(吸 光 度)と 算出法

Cu第1回 第2回 第3回 平 均Cu/Ex.

5! 0.067 0.071 0.067 0.068 75.6ソ

10 0.145 0.!34 0.140 0.159 72.0

15 0.ユ95 0.191 0.197 0.194 77.3

200.2500.256

250.3350.328

0.260 0.255 78,5

0.5i54 0.332

Calibrationconstant(γ,Cu/君xtinction)∵o.

75.3

・75.3

算 出法:ユ.EC=試 料の吸 光度 一Blankの 吸光度

2.E・x755γ ×巖 撫9r鞭 量・9吻当りの購

EX.

0.3・

0.2

図1検:量 線=

1回 目・…0

2回 目…△

3回 目,…口

臭

1/、_
051015

　　　へ よ 　へ

2025γCμ
.



1957年7月 349

鍋屋算出の基礎 となった各銅溶液の吸光度と乾燥重量

1g解 中の銅含有量の算出法および検量線は次の通 りで

ある。(表4,図1)

3)検:査 成績

各症例毎に術前X線 所見,従 来の化学療法(総 量),切

除部位,病 巣の肉眼所見,乾 燥重量,銅 含有量を表:5に

示 した。

また測定部位の種類を大きく,(1)正 常 肺部,② 空

洞壁および内容,〔3)被 包乾酪巣その他の3群 に大別し

それぞれの含有鍋墨を表6に 示 した。

表の如 く正常肺部は乾燥重量にて6.5～16.2γ/g螂(平

均12.1)で あ るに対 し,病 巣部は7.7～81.1y/9〃3(平 均

29.7)で 一般に高い。しか し病巣申でも空洞壁,空 洞内

容等は症例4,6,8,9で 示 される如 く一般に低 く,硬

表5切 除肺中の銅含有量

症 例

No.1

■(♂)
40才

昭27.1発 見

30.12手 術

No.2

■(♂)
24才

昭28.3発 見

30.12手 術

No.3

■(♂)
24才

昭28.12発 見

30.12手 術

No.4

■(♀)
28才

昭29.10発 見

31.1手 術

No.5

■(♂)29才

日召28.1発 見

31.1手 術

X線 所 見

θ、

ノ

化 学 療 法

SM100、gηz

PAS4,230

1NAH25

SM80g〃z

PAS1,500

1NAH55

切 除部 位

:L-S1斗2

肉 眼 所 見

小豆大弾力性硬変の被

包乾酪巣

轍 鹸 銅 含量

ユ15〃zg

:レS3

L-S1+4

傘米粒大の軟かな破色

乾酪巣

32,5

SM839勉

PAS4,750

1NAH12

:L-S1+2

L-S3

半米粒大の小撒布集1

部肺組織 も附着

51.5

57.7γ/9〃2

16.0

瓢
SM499獅

PAS2,040

1NAH5.6

右 上 葉

全 部

!C.1

空洞内容 81.4 8.4

'轄 SM66.g卿

PAS6,760

1NAH66

Nα61

■(♂)
45才

p召28.4発 見i

31・2手 術i

態
∠

SM77g〃z

PAS2,330

1NAH16

:L-S1+2

:L-S6

正 常 肺 部 11E.4

半米粒大の硬い乾酪巣 23.4

:大豆大の硬い乾酪巣 25.0

右 上 葉

全 部
正 常 肺 部 3i.6

空 洞 内 容 52.1

No.7

■(♂)26才

昭30.7発 見

31.3手 術

秘
SM6工9溺

PAS1,700

1NAHO

R-Sユ

R-S2

正 常 部 37,6

12.zV

64.1

17.1

15.7

11。8

No,8

■(♂)
34才

昭25.1発 見

31.3手 術 θ＼

15.7

軟 い 乾 酪 巣 91.5 41.8

SM939綱

PAS2,080

1NAH6

左 肺

全 部

正 常 肺 部

空 洞 壁

硬v・ 乾 酪 巣

297.0

io8。4

68.3

9.1

8.1

18.0
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症 例

No.9

■(♂)
34才

昭30.9発 見

31.3手 術

X線 所 見 化 学 療 法 切隔 碑 肉 眼 所 則 乾縣 則 銅 含 量

漣
SM

PAS

INAH

5qg甥

1,640全 部

0

左 上 葉1正 常 肺 部

破 色 乾 酪 単

一一一_一__.、 一_一一一一_.一_一___一L一

94」5

52.6

6.5

41.4

空 洞 壁 74.7 7.7

No.10

■(♀)
34才

昭28。8発 見

30.12手 術 謀、

轟=i織

曇Xs細 餐=ly
INAHO

正 常 肺 部 69.8 1ユ.3

空 洞 壁 18.4 45.6

SM147.9獅

PAS5,390

1NAHO

No。12

■(♂)
30才

昭29.10発 見

31.5手 術 蝋

SM6ag吻

PAS2,400

1NAH2

R-Sl

R-S2

正 常 肺 部 141.4 16.2

小脂頭大乾酪巣

大豆大乾酪巣τ石灰を含む)

小豆 大乾酪 巣

右 下 葉

全 部
空 洞 内 容

空 洞 壁

182.1 63.0

76.9 81.1

59.1 ユaV.7

ユ21,5 4ユ.6

96.5 1C.4

表6病 巣別の含:有鍋墨

種 類 例 酬 銅含;騨

正 常 部1

空 洞壁 兼 内 容1

被包乾酪巣その他 …

7

7

ユ1

6.5～16.2

7.7～4z.6

10.1、81.1

平 均 値

7/m

lc。1

1E,8

3F.7

化性の被包乾酪巣例えば症例1,5,8,9,11等 で は高

く,最 高値を示したのは半ば石灰化した症例11の 被包乾

酪巣内においてであった。このように病巣の性状に応じ

て各種の値を示した点が最 も注目された。

考 案

Menkin9)は 結核病巣への鉄の集積を実験的に証明し

ているがその理由 として各種の実験を基礎 として炎症巣

の毛細血管透過性の流造を挙げている25)の は 妥当だ と

、思う。例えば胸腹水の場合,炎 症性の穿刺液では毛細血

管透過性の先進により蛋白含量の多いことはすでに周知

の事実でありしか も血清銅の大部分がHo】mbαg24ノ らの

言 うCaeruroplasminと して α2グ ロブリン分劃に結合

しているとすれば炎性滲出液における銅含有量の増加は

正に必然的結果と言わねばならぬであろう。なおネフ・

一ゼの腹水では銅を検出で きなかったが:Krebsユ)に よれ

ばネフ・一ゼの血清銅は正常値の%と 称せられているの

でこのような1血清銅値の低下が腹水肉鍋量に影響 してい

ると思われる。

しか しここで問題 となるのは肺病巣の場合で,外 界 と

通常直接交通のない肋膜腹腔の際とは自ずと条件が異な

って くる。すなわち外界と交通があ り未だ活動期にある

空洞壁,空 洞内容等では低値 を示す ものが多 く,被 包さ

れた治癒傾向の多い濃縮化病巣では一般に高 値 を示 す

等,病 巣の病理解剖学的性格 との関係が密接であ り単な

るMenkinの 炎症説のみでは説明されえない。Schubert

ら10・は放射性硫酸銅0.025}%8を 結 核モルモットおよび健

康モノレモ ットに1回 だけ皮下注して結核肺には健康肺の

4～5倍 の銅が集まることを証明してお りしたがってヒ

トの肺病巣で も一且は血清肉鍋の病変部への集積が起 り

うると想像 され,そ の後はそれぞれの病的機転すなわち

濃縮か崩壊かに応 じてあるいはさらに高 くあるいはさら

に低 くなるものと思われる。しか しいずれにせよ治癒病

巣に銅含量が大であったことは病巣の安定性 という面か

ら見て,そ の存在意義は無視できない。ただし切除肺よ

り分析試料である病巣部を摘出する際,小 病巣では病巣

全体を分析に用いねばならぬ結果 とな り病理組織学的な

検索が困難となったのは遺憾であった。

肺病巣内の銅含有量測定に応用した木村一村上法は非

常に堅実な方法だと考えられるがDithizo貧 抽 出を行う

ためかな り複雑であ り,そ れだけに熟練が要求される。

他方同じ湿性灰化を行 うBraun-Scbeffer法16)やGほb三er

ら!4の 報告ではDithizon抽 出 を行っていないのに血清,

全血では大差のない数値が出ているので木村一一村上法 も

さらに多少の簡便化が望 ましい。この点Griffithら25の

行 ったEmissionspectrographl失 は多数の試料を処理

する目的か ら見れば利用価値が高い。彼 らは同方法 と化



1957年7月 351

学分析で剖検肺72例 の銅含量を測定しており1才 以上の

標準平均値12.1γ/gm(乾 燥重量)と 称 し著者の得たのと

同様な数値を発表している。

結 論

1)各 種の胸腹水計45例 の遠心上清中の銅含量をRo-

binson法 によ り測定した結果,非 炎症性漏出液8例 では

0～48γ/dl(平均32),炎 症 性漿液性滲出液10例 では36～299

7/dl(平 均140),炎 症性膿性滲出液27例 では66～385γ/dl

(平均142)で 炎症性滲出液において非炎症性の場合に比

し明 らかに高濃度の銅を証明した。

2)肺 組織は木村一村上法にて測定し,12例 の切除肺

より切離した7箇 の正常肺部分の含有量は乾燥重量にて

6.5～16.2γ/gm(平 均12.1)で あ り,こ れに対し19箇 の

病巣部の含有量は7.7～81.1γ/gm(平 均29.7)で 一般に

高 く,病 巣中では被包濃縮化された治癒過程にある乾酪

巣等では10.1～81.1γ/gm(平 均36.7)に て含量多 く,

開放性の空洞壁および空洞内容は7.7～43.6泌gm(平 均

18.8)に て一般に低濃度であつた。

稿を終るに臨み御指導,御 校閲を賜つた東京医大篠井

金吾教授,春 木秀次郎所長,馬 場治賢部長ならびに生化

学上の御指導を賜つた東大栄養学教室米山良昌助教授に

心から感謝します。

なお本研究の一部は第31回 結核病学会総会において発

表した。
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