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肺 結 核 病 巣 内PAS濃 度 に つ い で

第1編

-静 注PAS-Na濃 度 の 時 間 的 推 移I-

橋 本 卓

結核予防会保生園(園 長 御園生圭輔)

受 付 昭 和54年7月22日

1 緒 論

あ る化 学療法剤の生体 内にお ける効果 を問題 とす る場

合,ま ず その血中濃度に ついて 論議 され る場合が 多い

が,薬 剤の菌 に対す る有効 な作用 は菌 の存在す る病巣部

におい て現 われ るので あ り,し たが つて病巣 内薬剤濃 度

が どの程度 に達 し,か ついか に推移 す るか を知 るてとは

薬剤 の投与法 わよび投与量 の決定 ない しは臨 床的効 果 と

の関係を知 るうえに重 要な てとであ る。 と くに結核 性病

巣 では病変 が単 一でな く,で く初期 の滲 出性炎症 の時期

には壊死あ るいは特 異的肉芽 を欠 くが,多 くの場合は凝

固壊死 をお てした乾酪巣 を有 し,ま た類上皮細胞性肉芽

を有す る。 また乾酪質が軟化崩壊 して排除 され ると空洞

となるが,そ の壁 も様 々で柔 らかい 肉芽性 の もの もあ り,

また種 々の硬 さおよび厚 さに線維性増殖 を きたしてい る

もの もあ る。かか る変化 は結核性病巣 に特徴 的な所 見で

あって薬剤 の滲透 に対 して も一般 的な炎症 性組織 の場合

とは異なつた態 度を とる もの と考 え られ る。 てれ まで も

動 物または人体 の結核病巣 内薬剤濃 度について述べた報

告 は相当み られ,乾 酪性病巣の内部に も有効濃度以 上に

滲透す るてとが あき らか となつてい る。 てれ を薬剤別 に

み るとSMに ついて は岩崎1),日 比野2),大 沢5),山

下4),Pierre 5)ら の人肺病巣内SM濃 度の 報告が あ

り,INAHで は相沢6), Alfred 7)のCI HNAHに よ

る海〓実験の報告,Pierre 5)の 人肺病巣 内INAH濃 度

についての報告 があ る。 またPASに ついてはAlf-

red7)のC14 PASに よる海〓 実験 および中村8)の

家兎肺実験的結核 性空洞 についての報 告がみ られ る。 し

か し人肺病巣内薬剤濃 度の時間的推移お よび病巣の性状

との関係について追究 した ものはあ ま りみ られない。 そ

れゆ え今同は肺結核の切除例 を対象 とし,ま ずPASに

ついて病巣,健 康肺(以 下肺 と略称)お よび血漿 内濃度

の時間的推移 な らびに肺部位別 にみた濃度の 関係 を諸種

比較検討 した。

II 対象お よび実験材料

本実験の対象は全身麻酔の もとに行なつた肺切 除例41

例 で,そ の性別は男36例,女5例 で ある。 その うち

病 巣被検例は35例,44病 巣,53コ,肺 被検例 は41

例,64コ で ある。被検症例 は術前3日 間 および術 中に

PASお よびPAS類 似構造 を 有す る薬剤 を 使 用し

てい ない てとを確認 した。PASの 投与 は 静注法 によ

っ た。その方法 は静注用PAS-Na(パ スナ ール)2g

を20ccの 蒸溜 水に 溶解 し,大 体 予想 され る切 除終 了

時間 よ り一定所要 時間前 に肘静脈 または一側 の足背 の静

脈か ら約5分 間か けて全量 を注射 した。 静 注直 前,静

注後5分,15分,30分,1時 間お よび その後は30分

でとに切 除終 了後 まで静 注の反 対側の足背静 脈か ら約2

60ず つ採血 し,蓚 酸 塩で凝 固 を防 ぎ,遠 沈 器で 血漿 を

分離 して血漿 の被検材 料 とした。病巣,肺 の場合,採 血

に相当す る時間は諸種 検討の結 果,切 除終了時間 とし静

注か ら切 除終了 までの時間 を静注か ら材料採取 までの経

過時間 とした。 ての経過時間 を以後単 に時間 と称す る。

実験の性質 上ての時間 は各例不定 と なるため,30分 で

とまた は1時 間 でとに 区切 つて てれを 時間区域 とし,

全症例 を諸時 間区域群 に分 けて観察 した。あ る時間区域

内の各例 の時 間の平均値 を平均 時間 と称 してその時間区

域 の代表 時間 とし,ま たその時間区域 内の被検 材料の平

均濃度 を平均 時間におけ るその材 料の代表濃 度 とした。

原則 としてあ る時間区域 を1分 で も てえた ものは 次の

時間区域 に含 めたが症例 の時間的分布の うえか らみて3

時間0分 と3時 間42分 の2例 は3～3.5時 間区 に

含 め,ま た5時 間36分 の1例 は4～5.5時 間区 に含

めて計算 した。

III 実 験 方 法

1)被 検と材料採取

切 除され た肺 は速やか に実験 に供 した。まず病巣材料

の採取 には剃刀 の刃で病巣を十分露 出 したの ち必要部分

を切 取 り,肺 材料の採取には可及的病巣 と同区域 お よび

場合 によ り他区域か らも健康肺 を肋膜 な どを含 まぬ よ う

に鋏刀 または剃刀 の刃 で 切取 つた。 被検材料1コ の採
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取量は0.5～1.09で,こ れを感量10mgの 毒薬天秤

で秤量 したの ち除蛋白操 作に移す。血漿採 取については

既述 した。

2)前 処理

秤 量 した病巣,肺 は乳鉢 に と り十分磨砕 したの ち蒸溜

水2.0ccお よび20%ト リク ロール 醋 酸3.0ccを

加 えて除蛋白濾過 し,そ の透 明濾液 を被検液 とした。通工

漿 は0.5ccを 試験管 に と り蒸溜 水2.0ccと20%ト

リクロール醋酸3.0ccで 前者 同様 に処理 した。 除蛋 白

濾過 には東洋濾紙No.6標 準定量 用を使 用 した。

3)呈 色反応 および測定

生体 内PASの 定量 には比色法9)～14),C14 PAS

計 測法7)15),生 物学的定量法2)16)な ど多数の方法が

あ るが,本 実験では根来氏12)お よび小酒井氏13)の 方

法に準拠 し津田氏試 薬に よる呈色 反応 を利 用 し,ま た比

色 はZEISS製Pulfrich分 光光度計 を使用 した。 使

用FilterはS53緑 色で あ る。

なお本反応 と同時 に毎 回盲検2木 および10γ/ccP

AS-Na液2本 につい て同じ反応 を行 ない,本 反応 の

正確 さを 確認す るとと もに これ を 基準液 として 使用 し

た。 本法は 被検液濃 度 約15γ/cc以 下 ではLambert

 Beerの 法則 によ くしたこが うため被検液 のPAS-Na濃

度は次の公式 で求め られ る。

被検 液 濃 度(γ/cc)=10γ × 被検液 吸光 度
/10γ/cc液吸光 度

4)被 検液濃 度よ り被検材料 内濃度へ の換算

本実験で は血漿20%ト リクロール醋酸,被 検液 そ

の他諸試薬の比重 はすべて 水同様1と みなし 被検材料

内濃 度は γ/g(以 下 γ と略称)で 表わす こととした。

換算 の公式 は次の ごとくであ る。

被検材料 内濃 度(γ/g)=

(被検液濃度γ/g)×(検 材 料重量g+前 処理液 全重 量g)/

(被検材料重量g)

なおPASの 構造式 はNH2-OH-COOHで ある

が本法 はこのNH2基 と 津田氏試薬が ヂァゾ結合 して

呈色す る もので,NH2基 が アセチル化 され遊離のア ミ

ノ基 を失つたア セチル化PASは 定量 されない。 日比

野2)に よればOH基,COOH基 も生体内では グル

ク ロン酸,グ リシンな どと結 合す る可能性があ るが,こ

れ らの化合 物は本法で も定量 され うる。

IV実 験 成 績

1.病 巣 ・肺 ・血漿 内 濃 度の 時間的推移(表1,2,

図1)

本節の平均濃度は血漿で は各例の経時 的測定値 を各時

間 ご とに平均 して求 め,病 巣,肺 で は1症 例2コ 以上

測定 した ものは症 例 内平均値 を求 めてその代表値 とし,

表1.血 漿 内濃度の時間的推移

本論文の表においては濃度の単位はすべて γ/gで 示した。

また標準偏差はすべて標本標準偏差で する。

表2病 巣および肺内濃度の時間的推移

各時間区域 ごとに症例 代表値 の平均値 を求めて,そ の時

問的推移 を観 察 した。

まず血漿 につい てみ る と9そ の濃 度推移 はほぼ4相 に

分 か っ こ とが で き,静 注後5分 で す でに 最高値 の
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図1病 巣 ・肺 および血漿 内濃度 の時間的推移

130γ に達 し,30分 までは急激 に低 下し,30分 ～1.5

時 間で はやや緩徐 とな り,1.5～2.5時 間 では ふたたび

やや急速 とな り,2.5時 間以降 は もっ とも緩 やかに低 下

してゆ く。

肺 内濃度 は静注後16分 で28γ を示 し,以 後漸増 し

て1時 間17分 で最高値50γ とな り,血 漿 内濃 度 に

達せ ぬまま血漿 とほぼ同 じ速度 で低下 しは じめ,約2時

間20分 以後 は一層緩徐 とな り,ほ ぼ4時 間で 血漿 内

濃度 と交叉 し以後両者 はほ とん ど等濃度 で推移 す る。

病巣 内濃度 は静注後16分 で14γ を示 し,以 後漸増

して肺 と 同様1時 間17分 で 最高値32γ に達 し,肺

内濃度 よ り約20γ 低 い状態 か ら肺 よ りやや緩慢 な速度

で低 下しは じめ,約2時 間20分 で両者は きわめて 接

近 し,ま た約4時 間,ほ ぼ9γ の濃 度で血漿 と交叉 し,

その後3者 はほ とん ど等濃 度で推移 してゆ く。

各 時間区域 に肺け る病巣 と肺の濃 度差 を推計 学的に検

定 す ると表2の ごとく30～60分 区肺 よび1～1.5時

間区ではあ き らかに有意差 を もって肺のほ うが高 く,0

～30分 区,1.5～2時 間区では肺の ほ うが高い傾向 はみ

られ るが5%の 危険率では有意差 を認 めない。2時 間

以後は濃 度差の傾向 もまった くみ られな くな る。

2.病 巣 ・肺 ・血漿内濃 度間の相関関係(表3)

前節に よ り病巣,肺 お よび血漿 内平均濃 度の推移 の関

係は あ きらか となつたが3者 間の 相関関係 は 不明 なの

で,そ れ ぞれ2者 ずっの相関係数 を求 め,そ の点 を 検

討 した。

各症例の代表値 には病巣,肺 は前節 同様 それ ぞれ症例

内平均値 を とり,血 漿 は各症例 の経時的実測濃度か ら補

間法 によ り切除終了時 に該 当す る濃度 を求 め使用 した。

また病巣 肺よび肺 内濃度 は 静注後1時 間20分 の 前

と後で は増減の方向が逆 とな るため相関係数 も0～1.5

時間群 と1.5～5.5時 間 群の2群 に 分 けて 考察 した。

表3病 巣 ・肺 ・血漿間 の相関係数

( )は 異常例 を除外した場合

%は 推計学的検定危険率

まず肺 ・血漿 間相 関係数は0～1.5時 間区 では+0.28

(危険率20%強)で あま り相 関は み られないが1.5

～5.5時 間区では+0.80(危 険率0.1%以 下)で 相

当高い相関 を示す よ うにな る。つ ぎに病巣 ・血漿 間は0

～1.5時 間区では+0.069(危 険 率80%弱)で まつ

た く相 関 を認 めず1.5～5.5時 間区で も+0.39(危 険

率10%強)で 顕著 な相 関はみ られ ない 。

病 巣 ・肺間では0～1.5時 間区ですで に+0.74(危

険率0.1%以 下)を 示すが1.5～5.5時 間区では逆 に

+0.38(危 険率10%強)に 低下す る。

なぜ病巣 ・肺間のみ 相関が低下 す るか を 検討 した結

果,こ の群 に属す る16例 中1例 の異常例 を発見 した。

本例 は病巣0γ,肺47γ,血 漿56γ で病巣 と肺,血

漿 間には非常 に差が ある。そ こで この1例 を 除外 した

15例 について相関係数 を求 めた ところ+0.97(危 険率

0.1%以 下)と い うもつ と も高い 相 関を 示す よ うにな

つた。 これ と同様に病巣 ・血漿間1.5～5.5時 間区 にっ

いて も本例 を除いた16例 について相関係数 を求 め ると

+0.71(危 険率1%以 下)と な り前述の+0.39よ り

は るかに高 くな る。ゆえに この異常例について はの ちに

再検討 す ることとし一応本例 を除い た場合の各相関関係

を要約 す ると,す べての関係に正 の相関がみ られ,か つ

0～1.5時 間区 よ り1.5～5.5時 間区の ほ うが高い 。ま

た両 時間区 を通 じ病巣 ・肺間が もつ と も高 く,肺 ・血漿

間が これにつ ぎ,病 巣 ・血漿 間は もつ と も低い。

以上の結果 よ り,個 々の例 において,血 漿内濃 度が高

くて も病巣内ではかな らず し も高 くない場合があ り,と

くに0～1.5時 間区で は前者か ら後者 を推定す る ことは

ほ とん ど不可能であ ることがわか る。

3.肺 部位 別にみた病巣お よび肺 内濃 度

1)左 右肺別病巣 内濃度の時間的推移(表4,図2)

病巣 を左右肺別 に分 け,そ の濃度 の時間的推移 を観察

した。その結果 は表4お よび図2の ごとく全般 的に左側

のほ うが右側 よ り高 く,と くに1～2.5時 間区において

顕著 であ る。の ちに第2編 において述べ るごとく病巣 に

おい ては性状 の異 なる場合 に濃度差がみ られ るが,左 右
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表4左 右肺別病巣内濃度の時間的推移

図2左 右肺別病巣内濃度の時間的推移

別比 較において性状別分布の異な る時間区 としては1～

1.5時 間区があ り,こ の時間区では左 側に空洞,と くに

薄壁 空洞例 が多いため高 くなってい ると思 われ る。 しか

し1.5～2.5時 間区では病巣 の性状別 分布 は左右相等 し

く,性 状 の相違 によ る濃度差 は考 え られない。 この時間

区 の左右 間濃 度差 が偶然 的な ものか,一 定の原因 に もと

つ くものか は不明で あ るが,推 移 曲線 も比較 的不規則 な

点 よ り,個 体差 によ る偶然 的な ものでは ないか と考 え

る。

2)左 右肺別肺 内濃度 の時間的推移(表5,図3)

左右肺別 にみた肺 内濃度 の時 間的推移 は両側 とも全肺

の場合 とほとん ど同型で あるが,左 が全般的 にわずか に

高い 。しか しその差 には有意性 はない と思 われ る。また

表5左 右肺別肺 内濃度 の時 間的推移

図3左 右肺別肺内濃度の時間的推移

病巣 と比較 す ると右 では約2.5時 間,左 では約2時 間

で両 者ほぼ等 濃度 とな るが,そ れ以前では常に肺のほ う

が高濃 度を示 す。同側 の肺 と病巣 はそれぞれ類似 の型の

推移 曲線 を描 いてい るが,こ れは同側の病巣 と肺は症例

の対 応 してい る場 合が多いか らであ ろう。

3)肺 区域 別肺内濃 度比較

病 巣 を区域 別に分け ることは被 検材料数の関係上困難

であ り,か つ病巣 内濃 度は異常例 を除けば肺内濃 度 と終

始高 い相関関係にあ るか ら本実験では肺内濃 度のみにつ

いて区域別比較 を行なった。

(1)上葉 内区域 間濃 度比 較(表6～9)

表6右S1・S2の 濃度比較

/2……の欄は同一区域被検肺2コ の平均濃度を示す。以下同じ

表7右S2・S3の 濃 度 比 較

上葉 の区域別比較の方法 は両側 と もと くに時間区域 に

抱泥 せず,同 一 肺内の2～3区 域か ら同時に被検材料 を

採取 した症例 のみを対象 とし2区 域ずつ比較検討 した。

左 肺ではS4,S5の 症 例がないためS1+2とS3の

みであ る。

1区 域で2コ 以上測定 した場 合はその平均値 を求 めて

その区域の代表値 とし,全 平均値 について比較す るとと
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表8右S1・S3の 濃度比較

表9左S1+2・S3の 濃 度比 較

表10右 上葉 とS6の 濃度比較

表11左 上葉 とS6の 濃度比較

もに症例 ご との区域 間比較 も行 なった。 その結 果は表6

～9の ごとく平均値 で は右S1・S2間,S2・S3間

にはまつた く濃度差 を認 めず,ま た右S1・S3間,左

S1+2・S3間 には若干濃度差 が み られ るが 推計学的検

定 によ り有意差 を認 めなかつた。

また 個 々症例別 比較 に おいては 右S1・S2間 では

S1>S2 3例,S1<S2 2例,右S2・S3間 で は

S2>S3 2例,S2<S3 2例,右S1・S3間 で は

S1>S3 3例,S1<S3 2例,左S1+2・S3間 で は

S1+2=S3 1例,S1+2<S3 1例 で各区域間に はや は

り一定 の傾 向を認 めなか つた。

以上の結果 よ り左右 とも上葉 区域 内(左 ではS1+2と

S3の み)で は区域 間濃度差 は存在 しない もの と考 え ら

れ る。

(2)上葉 とS6の 間の濃 度比較(表10～11)

上葉 とS6を 同時に切 除 した症 例は1例 のみで同一

症例 内比較 は不可能 のため,上 葉 とS6の 被検材料 の

諸条件が可及 的等 し くな るよ うな時 間区域 を選 び比 較検

討 した。なお ここでい う上葉例 の上葉 内の区域 は不定 で

あ る。

まず右側 は1～1.5時 間区を 選 び比較 したが,表10

のごと く上葉で は平均1時 間14分 で44γ,S6で は

平均1時 間22分 で47γ を示 し,時 間差 を 考慮 して

も両者 間には判然 とした濃度差 を認 めない。次 に左側 は

1～2時 間区 を選 び比較 したが,表11の ごと く上葉 では

平均1時 間32分 で42γ,S6で は1時 間44分 で

37γ を示 ん,両 者 は 時間差のた め直 接比較す ることは

で きないが,全 肺 内濃 度の時間的推移(図1)と 比 較す

ると両者 と もにほ とん ど推移曲線 に一致 し,や は り両 者

間には判 然た る濃 度差 は ない と考 えるのが妥 当で ある。

以上左右 肺お よび諸区域 別濃度比較 を行なつたが肺諸

部位 の間には判 然 とした濃 度差 を認めなかつた。

4)肺 内濃 度の不均等 性

前項 で述 べた ごとく平均値 お よび症例 数の比 較では肺

諸 部位 の間に濃 度差 を認 めなかつたが,同 一肺内で もか

な り不均等 な分布 を示 す場合がみ られたので この点を検

討 した。

検討 の方法 としては各 時間区域 ごとに同一肺 で2コ 以

上 測定 した症例 の最高値 と最低値 の濃 度差 の平均 お よび

最 大濃度差例(括 弧 内に示 す)を 求 め,そ の時間的推移

をみた。

その結果,0～30分 区では7例 で15.3γ(41γ),

30～60分 区では4例 で16.8γ(30γ),1～1.5時 間

区は1例 で14γ(14γ),1.5～2時 間区は2例 で6.0

γ(10γ),3～3.5時 間区 は1例 で5.0γ(5.0γ)を

示 した。結局平均で は0～1.5時 間の間は約15γ,1.5

～3 .5時 間の間は約5γ の 不均等 性を示 し,時 間的な

影響 は顕著 ではないが,最 大濃度 差 は時間 とと もに減少

し,肺 内各部の均等化 には時間 を要す ることがわか る。

V小 括

1)血 漿 内濃度は静注後5分 ですでに最高濃 度に達 し,

以後ほぼ4相 を経て,最 初は急速 に,2.5時 間以降 は非

常に緩慢 に低 下してゆ く。病巣 および肺 内濃度 は約1時

間20分 で最高 とな り,そ の後 は血漿 とほぼ平行 の状態
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で低 くな り,約4時 間で3者 の濃度 は一致す る。それ

以前で は常 に血漿が もつ とも高 く,肺 が これにつ ぎ,病

巣 は もつ とも低 い。

2)病 巣,肺 および血漿 の間の濃 度の相 関関係 はすべ て

正 の相 関を示 し,1例 の異常例 を除けば静注後の時間に

関係 な く病巣 ・肺間が もつ と も高 く,肺 ・血漿間が これ

につ ぎ,病 巣 ・血漿 間が もつ と も低い。またいずれの関

係 も静 注後0～1.5時 間区 よ り1.5～5.5時 間区の ほ う

がは るかに高い相関を示す。0～1.5時 間区で は病巣 ・

血漿 間にはまつた く相関を認 めない。

3)左右 肺別に比較 した場合,病 巣で は全般的 に左側が

高い傾向がみ られ るが,こ れ はた またま検査 に用い た病

巣が第2編 で述べ るごと く左側 に濃度の高 くなるよ うな

ものが含 まれ ることに も原因 し,ま た一部 は偶然的 な も

の と考 え られ る。

肺においては左右 ほとん ど等濃度で推移す る。また右

S1,S2,S3,S6の 各区域 間および左S1+2,S3,

S6の 各区域間 にはと くに濃度差 を認 めなか つた。

ただ し同一 肺 内で もか な り不均等 な分布 を示 す場合が

み られた 。

稿 を終 わ るにあた り御懇篤 な る御指導 と御校閲を賜 わ

つた結核研究所研究部長岩崎龍郎博士,保 生園長御園生

圭輔博士,日 本 医科大 学教授村 上勝 美 博士 に心か ら感謝

の意 を表 し,あ わせて本研究 に御協 力いただいた保 生園

医局員諸氏 な らびに西 川(旧 姓 引間)悦 子女史に感謝 し

ます。
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