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肺 結 核 病 巣 内PAS濃 度 に つ い て

第2編

-静 注PAS-Na濃 度 の 時 間 的 推 移II-

橋 本 卓

結核予防会保生園(園 長 御園生圭輔)

受付 昭和34年7月22日

I緒 論

第1編 においては 肺結核切 除術時PAS-Na静 注例

について血漿,お よび全体的な らびに肺部位別にみ た病

巣,肺 内PAS濃 度の時間的推移 を観察 し,静 注後約

4時 間までは血漿が もつ と も高 く,肺 が これにつ ぎ,病

巣 は もっ と も低 く推移す るが4時 間以後は3者 ほぼ等濃

度 とな ることを認 めた。また肺部位 別には濃 度差 を認 め

なかった。

本編 では さ らに病巣について,そ の諸性状別,大 きさ

別濃 度比 較を行なつた。

II実 験材料お よび実験方 法

実験材 料は第1編 で扱 った被検病巣材 料 と同0の もの

で,そ の性状別内訳は空洞13例,14病 巣,22コ,被

包乾酪巣(以 下乾酪巣 と略称)23例,30病 巣,31コ で

あ る。なお条件 を一定にす るため含 水状態 の比 較的等 し

い病巣 にっいて実験 した。実験方法は既報 の ごと くで,

津 田氏試薬 によ る呈色 反応 を利 用 しPulfrich分 光光 度

計(FilterはS53)に よ りPAS濃 度を 測定 した。

III実 験 成 績

1.病 巣 の性状別濃度比較

本節以 下では同一症例 内濃 度比較 の吋能 な場 合以外は

2コ 以上測定 した症例 の各 被検材料 は独 立に扱 い平均値

を求 めた。

1)空 洞 および乾酪巣 内濃度の時 間的推移(表1,図1)

本小節で は1～2時 間区 のみ30分 ず つに区切 り,他

は1時 間ずつに 区切 り平均時 間 および 平均濃度 を求 め

た。

まず 空洞に ついて み ると 静注後27分 で16γ を示

し,1時 間22分 で最 高34γ とな り,そ の後 は下降 に

転ず るが2時 間20分 以後は非常に緩徐 となる。

乾酪巣では推移の型は空洞 とほとんど同様で あるが,

約2時 間までは空洞 よ り数 γ程度低い状態で推移 し,以

後の緩慢な低下部では両者ほ とん ど等濃度 で経過す る。

表1空 洞および乾酪巣内濃度の時間的推移

濃度の単位は γ/g,標偏は標本標準偏差

図1空 洞 および乾酪巣 内濃度 の時間的推移

2)空 洞 壁の厚薄 と濃 度の関係(表2)

全病巣 中,厚 壁空洞の被検材料数は16コ(10空 洞)

薄 壁空洞 は6コ(4空 洞)で ある。また厚壁空洞の性状

別 内訳 は線維性壁13コ(8空 洞),乾 酪性壁1コ(1

空洞),線 維性乾酪性壁2コ(1空 洞)で あ り,薄 壁 空

洞 はすべて未崩壊乾酪質の ほとん どな くなった比較的新

鮮 な空洞で厚 さ約3mm以 内の壁 を もつた もので ある。

薄壁空洞例が少 な く両者の時間的推移を比較す ることは

困難 なので,諸 条件の比較的同等 と思われ る1～1.5時

間区のみについて比較 した。なお この時間区の厚壁空洞

例はすべて線維 性壁の ものであ る。 その結果,厚 壁空洞

では平均1時 間24分 で24rr,薄 壁空洞 では平均1時 間

19分 で44γ を示 し 後者の ほ うが20γ 高濃 度であっ

た。 この差 は5分 の時間差 を考慮 にいれて も相当顕著 な

もので推計学的検定では1%以 下の危険率 で有意差 を
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表2空 洞壁の厚薄と濃度の関係

認 めた。

3)空 洞の壁 と内容の濃度の 関係(表3,図2)

本小節で は同一空洞 につい て,そ の壁 と内容 を別 々に

測定 した8例 の成績 を検討 した。 ここで 内容 とい うのは

空洞壁か らの崩壊生成物 または分泌物 とみなされ る もの

であ る。

表3空 洞壁 と内容 の濃度 の関係

症例 を0～1時 間区,1～

1.5時 間区,2～2.5時 間区

の3群 に分 けて観察す る と,

眉産も内容 もと もに1～1.5時

間区が もつ と も高 く,そ の前

後 は低 くなってい る。両者 の

濃度関係は0～1時 間区 の4

例で はいずれ も壁 のほ うが高

く,平 均約18γ の濃度差が

ある。1～1.5時 間区の2例

図2空 洞の壁および内

容内平均濃度の時
間的推移

では壁 と内容 の 差 は接近 し平均 わずかに2γ の差 を示

すにす ぎない。 さ らに2～2.5時 間区では両者 の関係は

全 く逆転 し,2例 と も内容 のほ うが高 く,平 均14γ の

濃 度差 とな る。 これ らの 関係を 推計学 的に 検 定す ると

0～1時 間区では1%以 下 の危険率,2～2.5時 間区

では5%以 下の危険率で 有意差 を 認め,1～1.5時 間

区では有意差 を認めなか つた。

4)乾 酪巣 の軟化崩 壊の有無 と濃 度の関係(表4)

病巣 の性状判 断は肉眼 的観察 によ り行 なつたのみで乾

酪巣 の軟化 崩壊 の有無 も厳密 な もの とはいえないが,31

コ(30病 巣)の 被検乾酪巣 の内訳 は崩壊 あ り(+)5コ

(5病 巣),崩 壊 なし(-)24コ(23病 巣),不 明2コ

(2病 巣)で 崩壊(-)例 が非常 に多い。それゆえ崩壊

(+)の 被検材料 を含 む時間区域 のみを選 出し30～60

分区 と1.5～2.5時 間区 につい て検討 した。

表4乾 酪巣 の軟化崩壊 の有無 と濃度 の関係

()は 標準偏差

30～60分 区では崩壊(+)例 は1コ しかないが 崩壊

(-)例5コ の平均 時間および濃 度 と全 く同等 で,そ の

間に差が ある とは思 われない 。

次 に1.5～2.5時 間区では崩 壊(-)例 のほ うが平均

約9γ 高いが,こ れは 平均時 間に約15分 の差が ある

ためで,全 乾酪巣 内濃度 の推移(図1)と 比較すれ ば両

者 の濃度差 はほとん どない もの とみてよいで あろ う。 し

たがって上記の結果か らは静注後の時間に関係 な く両者

ほぼ等 濃度で推移す ると考 えるのが妥 当で ある。

2.全 病巣の大 きさ別濃 度の時間的推移(表5,図3)

病巣の大 きさは次の ごと く分類 した。

細葉 大(主 に 細葉性結節性病巣)… 径約1～3mm,

亜小葉 大…径 約4～7mm,小 葉大 …径約8～12mm,

超 小葉大 … 径約13mm以 上。 なお 最大病巣は 空洞 で

は径 約30mm,乾 酪巣では約20mmで ある。細葉大

および亜 小葉大病巣 の被検材料 は少数 のため両者 を1群

とし3群 について比較 した。時間区域 はすべ て1時 間ず

つの区域 とした。また空洞 と乾酪巣 では大 きさ別 の分布

が異 なるので,参 考 のため各大 きさについ て空洞,乾 酪

巣別被検数 を表5の なか に示 した。

まず小葉大病巣 におい ては 平均1時 間32分 で 最高

27γ に達 し,そ の前後 の 時間的推移の型 は 全病巣の場

合 と大体 同様で ある。超小葉大病巣では平均1時 間26

分で最高26γ とな り,そ の前後の推移は小葉大の場合

とほ とん ど差 がない。 平均2時 間37分 以後の 経過は

み られないが,全 病巣ない しは小葉 大または それ以下の

病巣 の場合 か らみて,や は り非 常に緩徐 に低下 してゆ く
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表5病 巣の大きさ別濃度の時間的推移

*3時間0分15γ例を含む

図3病 巣 の大 きさ別濃度 の時間的推移

と考 えて よいであ ろ う。亜小葉 大以下の病巣 では平均1

時間50分 で最高23γ を示 し,前2群 に比 しやや低い

が,こ の群 はすべて乾 酪巣であ る点 と約20分 の時間差

を考慮 すれば大 きさ別 によ る濃 度差 はない もの と考 え る

のが妥 当であ る。ただ し径30mm以 上の窒洞,20mm

以 上の乾酪巣 に ついては 被検例 が ないため 不 明であ る

が,の ちに考案 において述べ る ごとく比較 的大 きな乾酪

巣 ではPASの 滲透 はやや困難 となる傾 向が み られ る。

IV小 括

1)病 巣 の性状別濃度比較

a)ま ず空洞 と乾酪巣で は,静 注後2時 間までは空洞

の ほ うがやや高い状態で推移す る傾向がみ られ るが,2

時間以後 は両者 ほとん ど等 し くなる。 また両者 と も時間

的推移の型は全病巣の場 合とほぼ同型であ る。

b)薄 壁空洞では厚壁空洞 よ り高濃度であ る。

c)空 洞の壁 と内容の濃 度比 較では静 注後0～1時 間

区では壁のほ うが高 く,1～1.5時 間区の 最高濃度部で

は両者はほぼ一致 し,2～2.5時 間区では逆に内容 のほ

うが高 くな る。

d)乾 酪巣の軟化 崩壊の有無に よる濃 度差 は確 認で き

なかった。

2)径 約30mm以 下の病巣では大 きさ別に よる濃 度

差 は認 め られなかつた。

V総 括お よび考案

第1編 お よび第2編 を通 じて,そ の諸成績 を総括す る

と,ま ず濃 度差 を現わすか,ま たは その傾向 を示す要因

として血漿 ・肺 ・病巣間,空 洞 と乾酪巣の間,空 洞壁の

厚薄,空 洞の壁 と内容,お よび同一 肺内の不均 等性な ど

をあげ ることがで き,一 方濃度差の現われ ない と思われ

る要因には肺 部位別,乾 酪巣の崩壊の有無別,病 巣の大

きさ別 な どが あ る。

その他乾酪巣 の被膜 と乾 酪質の同一病巣内比 較の可能

であった1例 では静 注後1時 間50分 で被 膜12γ,乾

酪質5.7γ を示 し前 者が高かった。

乾酪質 の硬 度 との関係,ま た径30mm以 上の空洞,

2mm以 上の乾酪巣 については検討不能 であった。

SM,INAHに つい ては 既述 の ごとき 人体 諸組織 内

濃度 を検討 した文献 が み られ るが,PASで は肺 およ

び病巣 についての報告 は動 物実験のみであ る。 したがつ

て これ ら動物 実験 の成績 と自験例 の成績 を比較 した。

まずAifred1)はH37Rv株 で感染 した海〓 の腹腔 内

にC14PASを 注射 し諸 関係 を検討 してい るが,血 液

内および乾酪巣 内濃度の時間的推移 の比較で は,血 液 は

腹腔 内注射後15分 以 内に最 高とな り,2時 間 まで は比

較的急速 に低下 し,以 後 は緩徐 に推移す る。乾酪巣で は

30分 で最高 とな り,1時 間まで やや急速に 低下 し,以

後は緩徐 とな り約2時 間で血液 内濃 度 とほ とん ど一致す

るにいた る。 これ を自験例 と比 較す ると推移の型に多少

の相違 がみ られ るが,対 象 と実験 法の相違 および全 血 と

血漿 の差2)注)な どを考慮 すれば全般 的に きわめて類似

している。

またAlfredの 成績 では注射後30分 において血液 内

濃1度は肺 よ り高 く健康海〓で1.2倍,感 染海〓 で約1.6

倍高濃度 を示 してい る。 自験例で は静注後約4時 間 まで

血漿 は肺 よ り高濃度 を示 すが,前 記 の注 の ごとく内服後

1時 間の成績で は 血漿 は全血 の約1.7借 高濃度の ため

直接比較 で きない 。静注後45分 の血漿 内濃度 は約657

で,こ れを 上記比率 によ り全血 内濃度 に 換算 する と約

38γ とな り肺 内濃度 と一致 する。 したがつ て45分 以

前で は全血 内濃度 の場合で も肺 よ り高濃度で あると考 え

られ,や は りAlfredの 結果 と同 じ傾 向はみ られ るが人

注:自 験2例 の人血ではPAS Na 2.5g内 服1時 間後の平均値 は血漿 内54γ,全 血内52γ を示 した。
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肺で は海〓 ほ どの差 はないよ うで ある。

次 に中村3)は,家 兎 の実験 的空洞 に対 す るPASの

経 口投与後2時 間の成績 では空洞 壁は健康 肺部 よ りやや

高濃度 であ り,ま た空洞 内容 は壁よ り常 に多量 であ ると

述べ ている。 自験例 では静注後1～1.5時 間区 の被検空

洞例 では壁が肺 よ り高濃 度の ものは3例 中に1例 もなか

つた。しか し空洞 壁 と内容 の比較 では2～2.5時 間区に

おいては中村 同様,内 容 のほ うが高濃 度を示 した。なお

自験例 において,壁 と内容 の濃 度推移 の型を比較 す ると

木編 の図2の ごとく内容 においては壁よ り濃度 上昇 の開

始が お くれ,か つ低下 の速度 もおそい。かか る点よ り壁

か ら内容へ の分泌,ま たは内容 か ら壁へ の再 吸収 には多

少 の抵抗が存在す る もの と思 われ る。

以上の ごとく人体 と動 物の相違 はあ るが,空 洞 壁 と健

康 肺の関係 を除けば諸種 の濃度 関係は比較 的よ く一致 し

てい る。

自験例 および文献 におけ る諸 成績 を総合 的に考察 す る

と,一 部 の関係 を除けば,組 織学 的構造 の相違が濃 度差

を現 わす大 きな要因 と考 え られ る。その原因 として,組

織へ のPASの 滲透 性または親 和性の相違 な どがあげ

られ るが,多 くの関係 は時 間経過 による濃度 の低下 とと

もに濃度差 も減少 する点か ら,そ の濃度差 は主 に組織 の

血管分布 および密度 または性状 の相違 によるPASの

拡散性 の相違 に もとづ くもの と考 え られ,PASと と く

に親和性 の高い組織 はみ られ なかつ た。

つ ぎに相関 関係 の節におい て見 出だ され た異常例 につ

い て考察す る。本例 は静注後1時 間43分,S1a+S

2切 除例で 病巣 は 径約15mmの 超 小葉 大 乾 酪巣 で あ

り,乾 酪質 はか な りの硬度 を有 し,一 部に軟化崩壊 を認

めた。病巣 内濃度 は0γ,肺47γ,補 間法に よる血漿 内

濃度 は56γ で ある。本例 を含 む1.5～ ２時間区の全病

巣の平均値 は1時 間50分 で20γ,ま た 肺で は30γ

で あるか ら平均値 にみ られ る関係 とは非常に差の あるこ

とが分か る。本病巣の特徴は相 当の硬度 を有す る大乾酪

巣で ある点で あるが,全 病巣被検材料53コ の うち超小

葉大乾酪巣は3コ にす ぎず9か か る大乾 酪巣の被 検例は

はなはだ少 ない。他の2コ の場合 をみ ると1コ は静 注後

1時 間9分 切除終了例で病巣の径約20mmあ り,病 巣

15γ,肺38γ を示すが1～1.5時 間区全病巣 の平均 は

1時 間17分 で32γ,肺 は50γ を示 し,や は り平均

よ り低い傾向がみ られ る。他の1コ は3時 間0分 例で径

約15mmあ り,病 巣15γ,肺17γ を示す。 本例は

3～3.5時 間区の全平均 に比 しむ しろやや高い。

以上の点か ら考 察す ると全病巣の大 きさ別濃 度比較 で

は判然 とした差 はみ られないが,大 乾酪巣 では他 の病巣

に比 しPASの 滲透 がやや困難 であ り,時 間を要す る

もの と考 え られ る。 と くに異常値 の1例 では他 の2例 に

比 し硬い乾酪 質を有 していたため にかか る結果 を きたし

た もの と思 われ る。

最後 に内服 時 と静 注時の 条 件の 相違 について 考察 す

る。本 実験は内服 例について行な うほ うが 臨床 的によ り

参考 とな る点が多いのであ るが,対 象が手術例 のため術

直前 または術 中に薬剤 を経 口投 与す ることは好 ま し くな

い と考 え,や むをえず静注例 について検討 した。

内服 時の血漿 または全血 内濃 度の最高に達 す る時間は

諸家4)～7)の 報告 に よれば30分 ～7時 間にわた り非

常 に差が あ るが,い ず れ も静注 の場 合よ りおそ く,両 者

は推移 の型を異 にす る。

関8)は 動 物実験 の結果 か ら,静 注 によ る投与 は 排〓

の速 度を早 め るのみで,必 ず しも全身保有量 を増加 して

はお らず,結 局PASの 生体通過 を行 なったにす ぎな

い と述べ てい る。 したが って単 に時間的推移 の型のみで

な く組織 内または病巣 内濃度 も内服 と静注 では異 な るこ

とが 当然予想 され る。しかし 自験例 によれ ば,第1編 の

図1の ごとく投与後1～3時 間の成績 では多少投与量 の

相違 はあ るが 内服 時 と静注時 の血漿 内濃度 に顕著 な差 は

み られず,ま た組織 の滲透性 ない しは親和性が投与法 に

よ り変動す るとは思 われない ので,静 注例 の結果か ら内

服時 の諸組織 内濃度 の推移 を類推す ることは相 当程度可

能で あ ると考 え る。

VI結 論

肺切除例41例 に対 しPAS-Na2g静 注 を行ない,

その44病 巣53コ,肺64コ および経時 的に採取 した

血漿 を 被検材料 とし,津 田氏試薬 によ る比色法 に よ り

PAS濃 度 を測定 し,次 の結果 を得た 。

1)血 漿で は静注後5分 で 最高濃度 を示 し,以 後 ほ

ぼ4相 を経て低下 して ゆ くが肺,病 巣では約1時 間20分

まで上昇 し,以 後は血漿同様の経過 をとつて低下す る。

濃 度順位は血漿,肺,病 巣の順に低 くな るが静注後約4

時間で3者 はほぼ等濃 度 とな る。

2)血 漿 ・肺 ・病巣問の相関関係は肺 ・病巣闇,肺 ・

血漿 間,病 巣 ・血漿 間の順に低 くな り,ま たいずれの関

係 も静 注後0～1.5時 間 よ り1.5～5.5時 間のほ うが高

くな ろ。

3)病 巣 性状別濃 度比較 では空洞>乾 酪巣,薄 壁空洞

>厚 壁空洞,ま た空洞 の壁 と内容 では静 注後0～1時 間

は壁>内 容,1～1。5時 間は壁 ÷内容,2～2.5時 閥は壁

<内 容 とな る。

4)肺 部位別,乾 酪巣 の崩壊 の有無別 および病巣 の大

きさ別 な どの要因 は濃度差 を示 さなかった。ただ し大乾

酪巣 ではPASの 滲透 に 時 間を要 す る傾 向が み られ

た。

5)以 上の結果か ら血漿 ・肺 ・病巣間 および病巣の性

状別 な ど,組 織構造 の異 なる場合 に濃度差が現われ る も

の と考 え られ る。 ただ し時間の経過に よる濃 度の低下 と
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ともに濃度差 も減少し,PASに 対してとくに親和性

の高い組織は認められなかった。

稿を終わるにあたり御懇篤なる御指導と御校閲を賜わ

っ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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