
1 4 2

実 験 的 結 核 症 に お け るCa代 謝 の 研 究

第1篇　 実験的結核症における生体内Ca45の 分布な らび に消長

井 門 英 明

北海道大学医学部第一内科教窒(主 任 山田豊治教授)

受 付 昭和35年12月3日

第1章　 緒 言

生体におけるCa代 謝の 機構は きわめて 複雑で あつ

て,古 来幾多のCaの 利用吸収および排泄に関す る文献

がみ られる。生体における各臓器組織のCa量 は個体差

が大 きく,実 験的に投与したCaの 組織 内沈着の 様相

を検索することは容易でなく,非 生理的大量をもつてし

て もなお正確な結果を 知 りがたいことは,Dennisら の

示 したとお りである。

近年放射性同位元素が医学の分野に もtracerと して,

また疾病治療薬 として応用され,Ca代 謝 の研究分野に

も放射性Ca45が 導人 されて以来,従 来の静的解釈か ら

脱して,動 的平衡のうえにたつたCa代 謝の理解に努力

が払われてきた1)～5)。 わが国でも荒木4),山 田5)等

に より,健 康 ラッテおよび白鼠のCa代 謝の研究が報告

されて以来,多 方面においてCa痛 を利用した研究が発

表されている。 しかし,Ca45を 利用した結核症のCa

代謝に関する報告はまだ少なく,串 田6),福 田7),そ の

他2,3の 報 費があるが,ま だその業績は少なく,多 く

の課題が残されている。

著者は結核動物において,抗 結核剤による治療が,そ

のCa代 謝にいかなる影響を及ぼすかを究朗しようとし

て,ま ず 結核動物に おけるCa45の 動態を追求す るた

め,Ca45を 投与し,諸 臓器組織中のCa45分 布 な らび

に消長を観察し,健 康動物のそれ と比較検討を行なつ

た。

第2章　 実験材料ならびに方法

第1節　 実験材料

実験動物は300～350gく らいの比較的未成熟な雄性

海〓を使用し,一 定の飼料(卯 の花およびキャベツ)で

飼育した。結核感染には人型菌仲野株の均等液0.02mg

を右側腹部皮下に接種 し,6～7週 後実験に 供した。 な

お上述の未成熟動物に対 し,500～600gの 成熟雄性海

狸を少数例用い,前 者 との差異について検討した。また

対照 としてそれぞれ同程度の体重のツ反陰性雄性海〓を

使用した。

第2節　 実験方法

1) Ca45の 適用な らびに試料の作成

使用前12時 間絶食 せしめた海〓の 左側 腹部皮下に

Ca45Cl2溶 液(実 験開始時20μC/cc)を1cc/kg宛

注射 した。注射後1時 間,3時 間,6時 間,12時 間,

24時 間および48時 間にそれぞれ屠殺し,肺,脾,肝,

右 腎,右 大腿骨,血 液(血 清使用)お よび尿の全量を秤

量ののち,Torsion Balanceで それぞれ1.0g(1.0g

未 満の ものは 全量,骨 は末端部 よ り0.2g採 取)を 迅

速に秤量し,血 清および尿はツ反用注射器で正確に1.0

cc採 取 し,こ れ らをそれぞれ 坩堝中で 乾性灰化を行な

つた。

なお動物はすべてエーテル麻酔の もとに,心 穿刺ある

いは頸静脈よ り放血 させて,臓 器の血液中Ca45に よる

影響をできるだけ排除するように努めた。灰化後は型の

ごとく化学的操作8)を 行ない,蓚 酸Caの 沈澱を得て

一定試料皿に移 し,乾 燥後放射能計測を行なつた。

2) Caの 定量ならびに放射能計測

Caの 定量はClark-Collip氏 法9)を 一部 軟変して行

なつた。放射能計測にあたつては,Ca45は 最大0.245

Mevの 弱い β線であるか ら,自 己吸収による影響を考

え,測定値に対す る修正曲線を作成 した。これによると,

測定試料のCa(mg/cm2)の 増 加とともに 自己級収の程

度 も増加するので,修 正率 も大 となるが,2～3mg/cm2

程度 まではほとんど修正を要しないので,実 際にあたつ

て修正を要したのは骨の試料だけであつた。

放射能計測はガイガー・ ミューラー計数管で行ない,

計 測皿は径2cmの 円形のものに統一 し,測 定値は各

試料ごと(重 量1.0g,1.0g未 満の ものは1.0gに 換

算算出)に それぞれ投与した全Ca45に 対す る百分率で

示した。また尿の場合は全尿中Ca45含 有量を示した。

なお実験成績については椎計学的にその有意性 を検定

した。

第3章　 実験成績

結核海〓に おける各臓器組織の 肉眼的病変の程度に

は,多 少の個体差が認められたが,概 して脾の病変が も

つ とも強 く,そ の重症度 と比較的平行 していた。そこで

結核性病変の一端を示すべ く,各 表に示 したごとく,体
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重100gに 対 する脾重量mgの 比を 記載 した。 以下

Ca45の 各臓器組織 中分布および消長について途べる。

第1節　 生体内Ca45分 布な らびに消長

表1は 未成熱海〓における時間別の個々の 成績を示

し,図1以 下図7ま では,こ れ らの成績 を臓器別に経

時的変化を示 した ものである。

第1項　 生体内Ca45分 布

1)　 投与後1時 間におけるCa45分 布 は,表1に 示

すごとく,肺 におけるCa45分 布 は健康群では 平均値

0.503%,信 頼限界は ±0.091%で あつた。これに対

し結核群 では平均値0.340%,信 頼 限界は0.078%

で,結 核 群 は著 し く少 な く,こ の 関 係 は1%の 危 険 率

で 有 意 で あ つ た 。 ま たCa量 の 平 均 脚 よ健 康群 の14.8

±1.1gmg/dlに 対 し,結 核 群 は18.2±2.27mg/dlで

Ca45分 布 星 と反 歳寸に増 加 を示 した 。 脾 に お け るCa45分

布 は,健 康 群 で は平 均 値0.290±0.044%,こ れ に対 し

て 結 核 群 は0.197±0.031%で 低 徳 を 示 し,肺 と 同 様

に1%の 危 険 で有 意 で あつ た 。 ま たCa量 は健 康群 の

平 均8.9±0.69mg/dlに 対 し,結 核 群 は16.8±4.06

mg/dlで 著 明 な増 加 を 示 した 。 肝 に お い て も健 康群 の

平 均 値0.255±0.039%に 対 し,結 核 群 は0.184±

0.064%で 減 少 し,5%の 危 険 率 で有 意差 を 示 した 。

表1　 各投与後時間におけるCa45分 布(平 均値)

()内 はCa量mg/dlを 示 す。 ただし骨Ca量 はg/dl,尿 は全 尿中Ca量mgを 示す。 以下同じ。

またCa量 では結核群は軽度の増加傾向を示した。しか

し腎においては健康群の平均値0.444±0.062%に 対

し,結 核群は0.482±0.102%で 高値を示すが 有意差

を認めず,Ca量 に も差がなかつた。血清では結核群の

平均Ca45含 有量は低鱗を示すが有意ではなかつた。

骨では健康群の平均値は1.698±0.470%,結 核群で

は0.958±0.214%で 著 しく減少し,両 群間の関係は

危険率1%で 有意であつた。Ca駐 においても結核群

は減少傾向にあつた。全尿中Ca45含 有量は健康群の平

均値は0.903±0.153%,結 核群のそれは1.002士0.394

%で 有意差はなく,個 々の成績では 尿量の差が大であ

つたためか,成 績の不同が著しかつた。

2) 3時 間後におけるCa45分 布 は,1時 間後におけ

る成績に比べて,両 群の骨および尿では増加を,他 は減

少を示 した。肺に おける平均Ca45分 布 量 は健康群

0.287±0.035%,こ れ に対し結核群は0.173土0.028%
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で少なく,危 険率1%で 有 意であつた。Ca量 はl時

間後における場合と同様,結 核群に増加が認められた。

脾においては健康群および結核群の平均値はそれぞれ

0.216±0.039%お よび0.148±0.018%,肝 では同様

にそれぞれ0.204±0.021%お よび0.144±0.019%

でいずれ も1%の 危険率で有意差を認めた。結核群に

おいて,Ca量 は脾で著しい増加を,肝 では軽度の増加

傾向が認め られた。ことに病変の著明な動物の脾,肝 お

よび肺ではCa45分 布は低いが,Ca量 ではいずれも増

加す る傾向を示 した。

腎,血 清および尿では有意の差が認め られず,骨 にお

ける平均Ca45分 布量は,健 康群2.041±0.261%,結

核群1.391±0.259%で 明 らかな差を認めた。 また

Ca量 では尿にnおける増加のほかは,Ca45投 与1時 間

後における成績 とおおむね同様であった。

3) 6時 間後に おける 磁45分 布は,表 に みるごと

く,両 群の骨および尿中Ca45分 布がますます増加し,

その他は3時 間後に引 き続 きさらに減少を示したが,健

康群のCa45分 布の減少度が急速であるに対し,結 核群

は比較的 緩徐で あるため,両 群間の成績の差がなくな

り,骨 のほか 有意差を認めたものが なかった。すなわ

ち,健 康群の 骨に おける平均C段45分 布量は2.243±

0.331%,結 核群は1.523±0.251%で1%の 危険

率で有意差を認めた。

4) Ca45投 与後12時 間における成績は,血 清およ

び骨を除いて,い ずれ も結核群におけるCa45分 布 が健

康群 より増加 を示し,1時 間および3時 間後に おける

成績 と両群の関係が逆転す るにいたった。すなわち,脾

における平均Ca45分 布量は,健 康群0.057±0.008%,

結 核群0.078±0.011%,肝 では0.046±0.006%お

よび0.055±0.009%,腎 では0.061±0.008%お よ

び0.080±0.012%で それぞれ 有意差をもって増加 し

た。肺,血 清および尿では有意差がなく,骨 では健康群

の平均値2.534±0.524%に 対 し,結 核群は1.882±

0.0339%で5%の 危険率で低値を示 した。

5) 24時 間後においては,腎 および血清以外は両群

間にいずれ も有意差を認めた。また結核群において病変

の著朗なほど,肺,肝 および尿中Ca45分 布 は増加し,

Ca量 もそれぞれ多 く,骨 では反対に減少す る傾向を示

した。これに対し病変の比較的軽い動物では骨中Ca45

分布が高かった。

6) 48時 間後における脾,肝 および骨中Ca45分 布

は,両 群間に有意差を認めたが,そ の他では有意差がな

かった。

第2項 生体内Ca45の 消長

未成熟海狸におけるCa45の 消長を,臓 器組織別にそ

れぞれ図示すれば,図1以 下図7ま でとなる。

肺におけるCa45分 布 の消長は図1に みるごとく,

時閤の経過 とともに減少の一途 をたどうが,3時 聞ない

し6時 間後までは結核群は朗 らかに健 康群 より低値を

示し,6時 間ないし12時 間後では,健 康群の急速な減

少に対 し,結 核群は比較緩徐に減少するため両群間の成

績は接近 し,そ の後では結核群は健康群 より高値とな

り,両 群間の関係が逆転す るにいたった。 同様のCa45

分布 の変動が分布量の差はあるが,図2お よび図3に

示すように,脾 および肝においてもみられた。

図1　 肺におけるCa45の 消 長

図2　 脾におけるCa45の 消長

図3　 肝におけるCa45の 消長
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腎においては(図4),各 時間における結核群の 平均

Ca45分 布 ば健康群 より終始大であるが,有 意差を認め

たのは12時 間後のみであつた。血清では他の臓器組織

と同様の消長を示すが,両 群間にとくに一定の傾向は認

め られなかつた。

図4　 腎におけるCa45の 消 長

図5　 血清におけるCa45の 消 長

骨におけるCa45分 布 は,他 の臓器組織よ り著 しく大

であるが,そ の消長は(図6),結 核群が 終始建康群よ

り明 らかな低値を保 ちなが ら増加し,48時 間後両群 と

もに最高値を示 した。 この両群のCa45分 布の 差異は

Radioautogramに よつても実証 された(写 真1)。 全尿

中Ca45の 消長は図7に みるごとく,骨 と同様に漸次

増加し,概 して結核群のほうに高値を示すものが多かつ

たが,両 群 ともに変動域が大であつて有意差を認めなか

つた。

第2節 未成熟海〓 と成熟海〓 との比較

図6　 骨におけるCa45の 消侵

図7　 全尿中Ca45の 消 長

写真 1
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健康群 と結核群の差異がよく現われてい るCa45投 与

1時 間後および24時 間において,未 成熟海〓 と成熱海

〓の差異について検討した。

これ らの成績は表2に 示したとお りである。

成熟海瞑における1時 間後のCa45分 布 は,肺,脾,

肝 および骨において,健 康群 と結核群の間に有意差が認

められ,こ れは未成熟海〓の場合と同様の 成績であつ

た。しか し脾および肝において,結 核群の成績は健康群

に接近し,未 成熟海〓における成績ほどの著 しい差がみ

らずしなかつた。

成熟海〓の健康群および糸吉核群を未成熟海〓のおのお

のと比較す ると,成 熟海〓の腎におけるCa45分 布 は,

健康群および結核群のいずれも未成熟海〓より増加し,

骨 中Ca45分 布 は両群 とも成熟 のほうが未成熟よりも減

少傾向にあ り,尿 中Ca45分 布 は反対にいずれ も成熟の

ほうが増加の傾向を示 したが,そ の他では著明差がなか

つた。

24時 間後における成熟海〓のCa45分 布 は,肺,脾,

表2　 成熟海〓におけるCa45分 布(平 均値)

肝および骨において有意差が認められ,未 成熟海〓の場

合 と同様であった。健康群 と結核群に分けて成熟海〓 と

未成熱海〓 とそれぞれ比較すると,成 熟海〓では健康群

の腎および尿では未成熟より増加を,骨 では減少傾向が

認められ,ま た結核群の脾および尿では成熟のほうが増

加傾向を,骨 では健康群 と同様に減少傾向が認め られ

た。

Ca量 では,両 群 とも成熟海〓の骨に おいて 未成熟海

〓 より増加が認め られたが,そ の他は明 らかな差がなか

つた。

以上を総括すると,健 康群,結 核群 ともに成熟海〓に

おいては,未 成熟海〓 と比較してCa45の 骨への分布が

減少し,腎 を介して速やかに尿中に排泄 され るごとき傾

向が認められた。

第4章　 総括および 考案

未成熟 および成熟の健康 な らびに結核感染海〓 に

Ca45を 投 与して,一 定時間後に各臓器組織内Ca45の

分布状態を追求すると,骨 および尿を除 き,1時 間後に

それぞれ最高値を示し,そ の後急速に減少し,6時 間以

後はその減少度が次第に緩徐 となり,12～24時 間後に

は比較的安定した平衡状態に達した。しかし骨および尿

においては時間とともに増加 し,こ とに骨では血清中

Ca45の 減 少にもかかわ らず増大し,48時 間後にそれぞ

れ最高値に達 した。

臓器組織中Ca45の 分布は,そ の種類により多少態度

は異なるが,同 一臓器組織ではCa量 と少なか らず関連

性があるものの ごとく,結 核性病変の著朗であるほど

Ca量 の増加傾向がみられ るが,病 変の著明な 臓器組織

ほど短時間後にはCa45分 布 は低順を示し,24時 間後に

はかえってその分布は高 くなり,Ca量 に対応するごと

き値を示 した。しかし,骨 では結核群はCa45分 布 およ

びCa量 のいずれ も減少した。また一般に幼弱な動物は

成熱n動物に比べ,骨 中Ca45分 布 は大であつた。全尿中

Ca45分 布 は結核群に高値をみるものが 多 く,こ とに党

中分布の低い ものほど高値を示す場合が多かつた。Ca4

5投与後短時間におけるCa45分 布 は,健 康群では肺,血

清,腎,脾 および肝の 順に多 く,24時 間後では微量 と

はなるが順位の変動はなく,こ れに対して結核群では,

短 時間後には,腎,血 清,肺,脾 および肝の順で,健 康

群より著明な低値を示し,順 位 も多少異なるが,24時

間後では脾,肺,腎,血 清および肝の順 となり,順 位が

著しく変動し,か つ健康群 より多くは高値とな り,こ と

に脾,肺 および肝は著しく増加を示した。

生体内に投与されたCa45の 分布ならびに消長に関し

ては,Carlsson10),Thomas12),Minder12),Lansing

15) ,荒 木4)お よび山田8)そ の他の報告が あるが,こ

れ らの 報告はいずれ も健康動物を取 り扱った ものであ

り,そ の成績を要約すると,血 清内Ca45の 消長にっい

ては,投 与後短時間においては比較的速やかに血液中か

ら減少し,そ の後は徐々に減少することを示している。

さらに臓器中Ca45分 布および消長にっいては,投 与さ

れたCa45の 大部分が石灰化組織に移行するという事実

は疑 う余地がない。また石灰化組織以外のCa45分 布に
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ついては,投 与後短時間は比較的多量含まれてお り,そ

の中の一部は活発にturn overを 行なっているが,蓄

積 され ることなく速やかに減少してゆき,ま た臓器の種

類によって分布の差のあることが認め られている。

結核群の肺,脾 および肝において,1時 間後および3

時 間後の実験域績は健康群よ り著 しく低 く,6時 間以後

になると次第に両群の値が 高低逆転し,24時 間以後は

結核群が健康群 より高値を示し,組 織中Ca量 に対応す

るごときCa45分 布 を示すにいたつたが,こ れはもちろ

ん結核性病変 と関連性があるものと考えられる。

結核臓器のCa量 は健康群よ り著明な 増加 を示した

が,Ca45投 与後短時間では結核臓器中のCa45分 布 の

少ない事実は,Ca45分 布 がCa量 に必ずしも平行しな

いとはいいなが ら,結 核病変部にnおける血管の変化,血

行障害あるいは 局所の 酸塩基平衡等の影響を受 ける一

方,Lansing13)の い うごときCa45の 状態に も大 きな

影響を受けるものと考えられる。 すなわちLansingは

細 胞中Ca45は リボ核蛋白や脂質と結合し,遊 離型の

Ca45に 比 較し安定度が高い といつてお り,結 核組織に

おけるCaは 結合型Caが 大部分を占めると考 えられ,

Ca45が 結 合型Ca45に 移 行するためにある程度の時間

を要 し,こ のためにCa45の 交替が遅延するものと思わ

れる。したがつて短時間後の結核組織におけるCa45分

布 は健康組織 より低く,ま た一度Ca45が 組織中に移行

す ると,安 定度が高いため長く保持 され,そ の後の減少

が緩徐であ り,か つまたCa含 有量が多いので保持され

るCa45も また健康群 より多くなるものと考 えられる。

次に結核群の腎におけるCa45分 布 は健康群 より増加

傾向を示すが,こ れは骨および尿中Ca45分 布 と密接な

関係が認め られる。すなわち,結 核性変化を受けた骨に

おけるCa45交 替 の低下が大腿骨の一部で も明 らかであ

る点か ら,全 身の骨組織を総括 した場合は一層著しい差

を生ず ると推定され,Ca45分 布 が 健康群より著しく多

い2,3の 臓器があるとはいえ,大 量のC段 婚 がCaの

重要な排泄経路である腎を介 して尿中に排灘されるもの

と解 される。

血清中Ca45は1時 間後において,結 核群は健康群

よ り低値を示 したが有意差はなく,そ の後 も両群間に大

差を認めない。血清中Ca45が そのCa量 の割合に多い

が,こ れは臓器組織中に一度移行したCa45が 再 び血中

に送 り出されるためと,血 清中Caに おいて 遊離型Ca

の比率の大 きいことが関係あるものと考え られる。骨中

Ca鱒 分布は骨の種類によ り,部 位により相当の差異を

示すことは,す でにSingerお よびArmstrong14),荒

木 ら4)の 示すところで,骨 端部では 骨幹部よりCa45

交替 度は非常に高く発育の旺盛な部位ではことに高い交

替度を示す とい う。著 者が行なつたRadioautogramに

おいて も明 らかにこれが認められる。

Ca45を 生体に投与すると速やかに骨中に移行するが,

これは骨結晶のsurface ion exchange,さ らに骨結晶

の溶解 と再沈澱を加えた複雑な総合機序によって生ずる

ものと解 されるが,こ の移行速度の差,す なわち年令差,

骨 の部位による差は,た とえば血管新生程度,骨 梁の直

径の差等によ り現われる骨の微細構造の差異に関係する

と考え られている。したがって成熟海〓の骨中Ca45分

布が未成熟海〓より低直を示すことは,年 令に伴 う骨の

微細構造の変化を中心に,全 身的物質代謝の低下 と相ま

つてCa45交 替度の低下を招来した ものと考 えられる。

結核群の骨中Ca45分 布 が健康群 より著 しく減少して

いるが,こ れは肉眼的には認めがたいが,骨 組織 その も

のの病変が重いため,Ca量 の減少と相まつてCa45の

交替,さ らにCa45の 蓄積が阻害 されたため と考 えられ

る。

成熟海〓 と未成熟海〓を比較すると軟組織では明 らか

な差が認め られ なかつたが,骨 に おいては 威熟海〓の

Ca45分 布が未成熟海〓より低傾を示したことは 既述の

ごとくで,こ の骨におけるCa45分 布 の差を反映して,

成熟海〓において 腎中Ca45分 布 の増加,さ らに尿中

Ca45の 増加を示し,Ca45が 腎を介して速やかに排泄さ

れ るごとき様相を呈 した。

第5章　 結 講

放射性同位元素Ca45を 用い,結 核海〓における臓器

組織中Ca45の 分布 ならびに消長を,健 康海〓 と比較検

討 し,こ れ らの成績についていささかの考案 を加え,次

のごとき結論を得た。

1)　 臓器組織中Ca45は 骨 わよび尿を除 き健康,結 核

両群 ともに投与後1時 間において 最高値を示し,そ の

後は漸次減少した。投与後短時間では結核群の肺,脾 お

よび肝は健康群 より明 らかに低緯を示したが,そ の後の

結核群の減少度は緩徐で,次 第に健康群の値に接近し,

6～12時 間以後は結核群が高値を示すにいたつた。こと

に24時 間後では病変の著明な ものほど,Ca45分 布 も

多くなる傾向を認めた。

2)　 結核群の腎中Ca45は 概 して健康群 より増加傾向

を示 したが,血 清では 両群間に 有意差を認めがたかつ

た。

3)　 骨では時間の経過 とともに 増加し,Ca45の 骨組

織への蓄積が認 められ,48時 間後に 最高値を示した。

しかして結核群は終始健康群より明 らかな低値を維持し

た。尿中Ca45は 骨 と同様に時間とともに増加したが,

骨 とは反対に結核群に増加する傾向が認め られた。また

一般に結核病変の著明な動物ほど骨中Ca45分 布が低

く,全 尿中のそれは高かつた。

4)　 成熟海〓の軟組織におけるCa45分 布 は,未 成熟

海〓とおおむね類似 した傾向を示した。しか し成熟海〓
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の骨申Ca量 は未戚熟海〓のそれより多いが,Ca45分

布 は少なく,全 尿中Ca45は 反対に 未成熟 海〓より増

加 し,Ca45が 腎 を介して体内より速やかに 尿中に排泄

される傾向が認め られた。

稿を終わるにのぞみ,御 指導 と御校閲を賜わった恩師

山田豊治教授に深謝の意を表 します。

本論文の要旨は第32回 貝本結核病学会総会において

発表した。
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