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空洞生成に伴 う肺病変の推移に関する実験的研究

とくに主病巣部(空 洞)と 同周囲肺各部組織の

超微細構造の比較 を中心 として

大学院学生 上 田 真 太 郎

目本大学医学部第一内科学教室(指 導 萩原忠文教授)

受 付　昭 和37年9月1日

I　 緒 論

肺空洞 の意義 についてはいま さら述 べ るまで もない。

しか しその根底 をなす知 見の多 くは,剖 検肺 な らびに切

除肺 を中心 と したものであるこ とは否定 できない。常時

呼吸の動態下 での生体 内空洞 は,常 に物理的 あるいは化

学的変化 を受 け,寸 時 も静態下 にあるわけではな く,し

たがつてそ の意義解 明には多角的 な病態生理学 的見地 よ

りの検討 を新たに加 える必要 を痛感す る。 この意味 で,

当教室にお ける 「空洞の病態生理」の一連 の研究1)-3)が

多年にわたつて行なわれてい る理 由が ある。著者 もその

研究 の一環 として,微 細 な 病理形態面の 推移 を 中心 と

し,こ れに対応す る2,3の 肺組織 の化学面 との関連性

を も究 明 しよ うと企てた。

肺結核 症の組 織像につい'ては,す で にLaennecあ る

いはVirchow以 来詳細かつ多岐 にわたつて究明報告 さ

れ ている。また一方実 験結核症 について もすでに多 くの

業績が ある。 とくに山村4)に よつて画期 的に実験 結核 空

洞が高率 に形成 され,そ の成 因およびその他 が明 らかに

され,ま たその病理学的検索 も十分行 なわれ ている。 し

か し空洞生成 よ りその後長期 間にわ たつ て,そ の微細構

造 を観 察 した ものはほ とん どな く,家 森5)ら あるいは長

石6),7)一門およびその他 に よつて,ご く早期 よ り類上皮

細胞形成 にいた る時期 までが詳細 に追 求され てい る程 度

である。 なお電子顕微鏡像(以 下電顕像)に よる これ ら

の長期 の推移 を観察 した報告 も全 くみ られ ない。この意

味 で,著 者 は山村法 に準ず る当教室法 で,BCG死 菌

に よる実験的家兎肺空洞 を作成 し,そ の2次 抗原肺内注

入直後か ら530日 に及ぶ長期間にわたつて,空 洞生成 に

伴 う経時的推移 を,レ 線学的,光 学顕微鏡(以 下光顕)

的お よび電顕的に追求 し,主 病巣部(空 洞部)の みな ら

ずその周 囲部お よび対側健 常部組織 について も同時に検

索 し,あ わせて これ ら各部肺組織 の2,3の 化学的変

化 との関連性 をも追求 し,若 干の知見 を得 たので報告す

る。

II　実 験 方 法

1.　 実験対象

体重2.0kg前 後の 「ツ」反応陰 性健康雄性成熟家兎

(120匹)を 使 用 した。

2.　 実験方法

Table 1の よ うな山村法に準ず る当教室法で,BCG

死菌 の1次 抗原 を皮 下感 作用 とし,1回0.1mlを5日

間隔 で4～5回 大腿皮下 に注射 し,「 ツ」反応 陽転後,

Table 1. Experimental Animals and

 Sensitizing Antigens

1. Experimental animals: Negative tuberculin

 reactor male healthy

 mature rabbits of
 about 2.0 Kg weight

2. Sensitizing antigens

These are crushed in a mortar and the dosage of an 
injection is 0.1 ml.

同2次 抗原 を肺 内注入用 とし,そ の0.1mlを 特殊細気

管支 カテーテル を介 して経気管支的 に レ線透視下 で,右

下葉気管支 内に注入す る方法(以 下"経 気"法)と ,直

接経皮的 に肺 内に穿刺注入す る(以 下"経 皮"法)2つ

Shintaro UEDA (The Ist Department of Internal Medicine
, Nihon University School of Medicine, 
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Lesions Following Cavity Formation.-Kekkaku
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の方法でそれぞれ実験空洞 を作成 した。 さらに対照 とし

てTable 2に 掲 げた種 々の実 験を行 なつた。

Table 2. Experiments (120 rabbits)

* Complete cavitation was seen in 36 rabbits .
** A 1: 1 mixture of liquid paraffin and anhydrous 

woolf at.
*** Bronchial arterial and pulmonary arterial systems.

3.　 観 察方法

Fig. 1の ごと く,空 洞壁(主 病巣部),空 洞(主 病巣)

周囲部お よび対側健常肺の各部について以下の諸観察 を

行 ない,と くにその推移 を比較 した。

Fig. 1 Regions of Observation 

(Rabbit lung)

1: Cavity-wall

2: Surrounding region

3: Opposite healthy region

(1)　 レ線 学 的 観 察:2次 抗 原 注 入 後3時 間 よ り最 長

530日 にわ た っ て観 察 した が,そ の間 原 則 と し て3,5

7,10,15,20,25,30,40,50,60,80,100,120,

150,お よ び200日 の各 時 期 に レ線 撮 影 を行 ない,空 洞

生 成 に い た る過 程 お よび そ の後 の変 化 を経 時 的 に観 察 し

た。

(2)　病理形態学的観察:上 述 の各時期 ご とに,レ 線 撮

影後脱血死(股 動脈)せ しめ,肉 眼 的な らびに組織学 的

に観察 し,そ の一部 はTable 3の よ うに,電 顕 的に観

察比較 した。電顕像 は屠殺後前述 の各部(Fig.1)よ り

細片 を取 り,た だちにTable4の よ うな方法 で切片作

Table 3. Number of Cases Observed 
Electron Microscopically 

(44 rabbits)

成(と きに切片 を醋酸 ウラ ン飽 和溶液 で染色)を 行 ない

観察撮影 した。(な お面出 しは荒 けず りの切 片 に つ い

て,キ シロール で脱 包埋後,ラ イ ト染 色をほ どこし同定

した。)

電顕標本 用切片採取後肉眼的に十分肺胸膜面 よ り観察

したの ち,型 の ごと く,10%ホ ルマ リン溶液で固定 し

た。固定後多数の割面断 を加 え,主 病巣の位置お よび分

布,さ らに空洞 では壁お よび周囲部肺組織 な らび に対側

肺 をも十分検索 した。 その後,主 病巣部(肺 炎巣 または

空洞)を 中心 として,対 側健常肺 を含 めて肺各葉 の各部

よ り切 り出 しを行 ない,型 のご とくパ ラフィ ン包埋後薄

切 し,以 下 の諸染色(H-E重 染色,Van Gieson膠 原

線維染色,Weigert弾 力線維染色,Azan Mallory染

色,過 沃素酸Schiff法 による多糖 類染色)で 組織標本

を観察 した。

(3)　肺各部組織 の化学的観察:一 部 では各部 の肺組織

を採取 し,そ れ ぞれ のホモジネ ー トにつ いて組織呼吸お

よ び 酵素 活性(Warbrug法)8)と 燐 分 画(Schnidt-

Thanhauser法)9)-10)を 検索 し,病 理組織学 的変化 との

関連性 を追求 した。
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Table 4. Procedures of Preparing Specimens for Electron Microscopy

* Either of (i) and (ii) was used for fixation.

** As a monomer, a 7: 3 mixture of N-buthyl methacrylate and methyl methacrylate was used and

 benzoyl peroxide was added at a rate of 1% for catalysis.
*** After a slice was mounted on a mesh, it was stained with an uran acetate-saturated solution

 for 30 minutes according to need.

III　実 験 成 績

1.　 実験空洞生成経過 の分類

従来か ら当教室 の多数 の業績 に徴 し,ま た著者 の実 験

か らも,実 験空洞 の生成経過 を便宣上,Table5の ごと

く4期 に大別 して観察 した。

Table 5. Classification of the Courses

 of Cavitation and the Number
 of Cases Observed

* The number of days after the introduction of the

 secondary antigen into the lung.

空洞生成前期(I期):2次 抗原肺 内注入後 よ り20

日まで の期 間で,レ 線上 また肉眼お よび組織学的 にも多

くは空洞 の認 めが たい時期。

空洞生成初期(II期):注 入後20～40日 の期間で,

新鮮 な空洞が生成 され る時期。

空洞完成期(III期):40～60日 の期間で,レ 線 上 なら

びに肉眼的 に定形的 な空洞が観察 され,組 織学的に も非

特 異性 肉芽組織 が完成 され る時期。

空洞壁2次 変化期(IV期):60日 以降の空洞で,洞 壁

その他 に種々の修復 ～治癒 的機転が生 ず る時期 。

もちろん これ らはあ くまで も便宣上 の大別 で,互 いに

移行 している像 もあ り,ま た最後 まで空洞生成 をみない

もの もあるが,以 下 これ らの時期 の 分類 に従 つて 観察

し,空 洞生成 の推移 を比較 した。

2.　 空洞生成経過 の レ線学的観察

空洞生成前期:2次 抗原肺 内注入後3日 で全例 に小豆

～大豆大,境 界不鮮 明なびまん性不 均等淡 陰影(Plate

 1-2)を 呈 し,と きに 軽微 な 肋膜炎併発像 も認 め ら れ

る。5日 では該陰影 は濃度 と1範囲 を増強 し,7～10日

で約2倍 に拡大 し,濃 度お よび均等性がふ え,周 囲 との

境界 もやや 明瞭 となる。15～20日 で再び陰影 中心部の

濃淡 と周 囲部 のび まん性淡陰 の限局化傾向 とがみ られ る

が,周 囲部 との境界 はなお多 くは不鮮 明で,と きに陰影
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中心部 に米粒大の微小透 亮像 を認 め うる。

空洞生成初期:大 多数の陰影は濃厚化 して,そ の中央

部 に不正類 円形,半 米粒～米粒大 の透亮像 を呈 し漸次拡

大す る(Plate 1-3)。

空洞完成期:該 透亮像 はほぼ類 円形 で小指頭 ～示指頭

大 にいた り,洞 壁は薄 くな り周 囲 との境界 もかな り明瞭

とな る(Plate 1-4)。 ときには洞 内および周辺部 に網 状

または索状陰影を呈 して多房性 空洞 とな り,空 洞梁お よ

び癒着 影を示 す。また洞化せず結 節状陰影のままで経過

す るもの もみ られ る。

空洞壁2次 変化期:Plate 1-5,6の ように,周 囲 と

の境 界は鮮 明で,洞 壁お よび結節状陰影は漸次硬化像 を

呈す るとともに,壁 の菲薄化傾向 を共通所見 とす る。 な

お空洞完成期以降 は大体つ ぎの4型 で推移す る。a型-

洞化せず,濃 縮硬化 し索状影 に終わ る。b型-洞 化後 ほ

ぼ同大 で壁 の菲薄化 と硬化像 を示す。c型-洞 化後漸次

空洞 の縮小 と壁 の硬化像 を示 し,さ らに索状陰影 を呈す

る。d型-洞 化後 も拡大 を続 け,壁 の超菲薄化 を呈 しつ

つ嚢腫状 巨大空洞(と きに1側 全肺 にも 及ぶ)を 呈す

る。

3.　 空洞生成経過 に伴 う肺 各部 の肉眼 的所見 の推移

(1)　主病巣部 の肉眼所見

空洞生成前期:ご く早期例 では2次 抗原肺 内 注入 は

"経気法
"に よつたが,注 入後3～24時 間の変化 は肺葉

の広範 囲にあ ることが共通にみ られた。3時 間では境界

不鮮 明な粟粒大 以下 の小撒布巣 で,6時 間で病巣 は増大

し,明 らかな巣 状肺炎像 を呈す る。12時 間では個 々の

病巣 の拡 大 と癒合 が,ま た24時 間では肺葉全域性 の著

明な巣 状肺炎像 がみ られ る。 しか し,同 時期の"経 皮"

注 入例 では穿刺 部に一 致す る限局性 肺炎像 を呈す る。す

でに24時 間で不 規則 な樹枝 状の境 界不鮮 明な灰 白色 類

球 形大豆大の 肺炎巣 もみ られ,2～3日 で 該巣 は拡大

(碗豆大)し,灰 白色調 を増強す る。その後7～10日

(Plate 1-7)で 該肺炎巣は さらに拡大 し鳩 卵大に も及

び,概 して周囲肺実質 との境界は明瞭であ る。15～20

目にいた ると肺炎巣は超鶏卵大にまで及び,多 くは中心

部 の凝固壊死お よび軟化が認め られ る。

空洞生成初期:Plate 1-8の ごと く,病 巣は 著し く拡

大 し,と きには1側 肺全域 に及ぶ小児手挙大の灰 白色硬

度硬 なる充実 性大結節 性病巣 にまで増大す る。約1/3は

なお本時期 で空洞形成 をみ ないが,種 々 なる程度の軟化

壊死巣 を併発 してい る。その他は広範囲の肺炎巣内 に麻

実大～鳩卵大 の空洞 を形成す る。空洞形態は類球形で洞

内面 は多量 の乾酪壊死物質 で被われ,洞 内に気管支お よ

び血管 が梁状 に遺残す る場合 もある。本期 の後半(30～

40日)よ り洞 内面 の清浄化傾 向もみ られ る。

空洞完成期:2例 を除 く全例(77.7%)にPlate1-9

のよ うな小指頭大 ～超鶏 卵大(1葉 全域 性)の 空洞生成

を認める。形態は単房性類球形あるいは多房性で,洞 内

面あるいは内腔に多数の梁状の気管支および血管の遺残

のある例もみられる。多くは洞内面にかなり多量の比較

的新鮮な壊死物質を付着する。少数例に肺葉の大部分が

空洞で置換され,肋 膜面に著しく緊張性に膨隆し,洞 壁

が紙状に菲薄化した嚢胞状空洞の場合もあり,肺実質隣

接部でも洞壁は著しぐ薄く,境 界は明瞭で,洞 内面も滑

沢である。なお嚢胞状空洞例を除いて,一 般に空洞周囲

隣接肺組織の肺炎巣が著明である。

空洞壁2次 変化期:28匹 中7匹 はPlate 1-10-12の

よ うに,び まん性肺炎巣 を,ま た21匹(75.0%)に 空

洞 を認 めてい る。空洞非生成例では,肺 炎巣 は漸次限局

化 し,該 病巣内の著明な軟化壊死巣は認 めがた く,一 部

では乾酪化巣の 白亜化傾 向が特徴的であ る。空洞の大 き

さは粟粒～鵞卵大で,多 くは類球形で,と きに多房性 を

呈す る。IV期 空洞の特徴は(1)多 くは経過 とともに漸次

縮小す る,(2)洞 周囲肺炎巣 も著明 に縮小 し,周 囲肺組

織 との境界 も明瞭で,洞 壁 も菲薄化 し,空 洞壁 内乾酪化

巣部 に白亜化 の出現 をみ る,(3)洞 壁 は経過 に従い線維

化お よび硝子化が著明 となる,(4)洞 内面 の清浄化 も次

第 に促進 され る,等 である。

(2)　主病巣周囲部所見

空洞生成前期:6～24時 間で軽度の気腫性変化がみ

られ,24時 間以降ではわずかな撒布性小肺炎巣と軽度

の血管充盈および水腫を呈するのみである。

空洞生成初期:主 病変部の強度ならびに性状と周囲病

変のそれとの相互関係はとくにないが血管充盈および水

腫と一部例に無気～気腫性変化が併発する。

空洞完成期:一 般に血管充盈および水腫が軽微で,約

半数例に中等度の無気性変化を認めた。

空洞壁2次 変化期:経 時的に特徴ある所見はないが,

小数例に中等度～強度の気腫性変化と軽度～中等度の無

気性変化を認めた。

(3)　対側健常肺所見

空洞生成前期:3時 間～10日 までは著変 はないが,

15～20日 で肺各葉実質 内に灰 白色 の充実性,粟 粒大以下

の多数 の小結 節性病 巣が散 見 され る例 を認 めた。

空洞生成初期:明 らかな気腫 ～無気性変化 はな く,約

半数例 に ごく軽度 の水腫 をみ たが,多 数例 に灰 白色粟粒

大 以下 の小結 節性病巣 が散在性 に認 め られ た。

空洞 完成期:肉 眼的には著変 は認 めがたい。

空洞 壁2次 変化期:肉 眼的には著変 はない。

(4)　肋膜所見

空洞生成前期:主 病変部に一致する肋膜は3時 間では

表面滑沢で軽度の膨隆を示し,6時 間後はごく少量の線

維素析出が認められる程度である。しかし,7日 以降で

は全例に炎症性滲出物の器質化を伴う中等度～著明な肋

膜炎がみられ,部 位によつては線維素線維性癒着を招来



1962年 12月 699

する。対側肋膜では数例において10日 以降に肋膜面に

灰白色扁平な粟粒大以下の多数の散在性結節性病巣が認

められた。

空洞生成初期:主 病巣部に一致して,ほ ぼ全例にごく

軽度のものから線維素線維性癒着を伴う肋膜炎像がみら

れた。これらの変化は主病巣部肋膜のみならず病巣周囲

部肋膜への波及例も相当あるが,主 病巣部肋膜の変化は

顕著で随伴性肋膜炎像と考えられる。対側肋膜では1期

同様の結節～斑状の病巣を認めるが癒着はない。

空洞完成期:全 例に軽度～著明な主病巣に一致する肋

膜炎像がみられ,同 時に軽度～中等度の線維性癒着を伴

う例もある。対側肺肋膜では通例著変はない。

空洞壁2次 変化期:主 病巣部肋膜を中心として一部に

軽度の線維性癒着を伴う軽度～中等度の陳旧性肋膜炎像

を認めた。対側肋膜ではほとんど変化は認められない。

4.　空洞生成経過に伴う肺各部における組織学的所見

の推移

(1)　各部肺組織の一般所見

i)　主病巣部

空洞生成前期:"経 気"例 の病変はすでに3時 間で細

小気管支炎像とこれに続発したそれ以下の急性胞隔炎像

で,と くに胞隔の肥厚およびいわゆる胞隔細胞の増加が

みられ,胞 隔は屈曲蛇行および不規則な癒合を示して
"炎症準備状態"を 呈する。肺胞腔には微量の炎性水腫

と少量の細胞滲出がある(Plate 2-1)。その後漸次肺門

・末梢の両側に拡大し,12～24時 間後には病巣の癒合

およびびまん性化を呈する。肺胞腔には蛋白含量の多い

炎性水腫,か なり著明な偽好酸球と少数の大滲出細胞を

み,類 壊死像をも生ずる。肺炎巣内の小血管はかなりの

血管内膜炎像を呈し,病 巣周囲胞隔毛細血管は著明な拡

張蛇行と一部に出血を伴う血行停止像をもみる。"経皮,,

例では1～2日 で肺炎像を呈し,炎性水腫が著明で一部

は肺胞構造が比較的よく保たれ,胞 隔弾力線維および小

気管支の変化が軽微で,気 管支炎発生は周囲肺炎巣から

の続発性病変と考えられる。3日 目では病巣内胞隔の粗

化と胞隔内に組織球性と思われる細胞および少数の類上

皮様細胞が増加し,小 類壊死巣も出現する。5～7目 ご

ろでは滲出性炎像はやや消退し,線 維芽細胞および組織

球性細胞反応が漸次加わり,胞隔の肥厚癒合像と病変の

縮小および限局化傾向を示す。病変の著明な部では,凝

固壊死巣や偽好酸球滲潤を伴 う壊死巣が散在し,一 部で

は軟化をみる。その後リンパ球,組 織球性細胞反応およ

び線維芽細胞の増殖が著明となり,比較的大きな凝固壊

死巣も出現する。15～20日では正常肺胞構造は全 く消失

し,滲 出性病変も減少し,リ ンパ球および巨細胞を交じ

えた類上皮細胞反応の著明なびまん性増殖性肺炎像を呈

する。中心部の乾酪壊死巣は軟化傾向を有し,"空 洞形

成準備状態"を 呈する。

空洞生成初期:空 洞形成例(66.6%)お よび非形成例

(33.3%)と も肺胞構造は全く病変で置換されてみられ

ない。空洞形成例では洞壁内面は粗造で,新 鮮な多量の

乾酪壊死物質で被われる(Plate2-3)。 やや清浄化され

た例では線維芽細胞の増殖があり,と ころによつては線

維化傾向も相当に著明となる。洞壁外層は偽好酸球が減

少し,リ ンパ球およびプラスマ細胞を多数伴う類上皮細

胞反応が著明で,部 分によつて結節状を示す。これら洞

壁には大小多数の乾酪壊死巣があり,そ の一部は洞内腔

に連続して空洞の拡大増悪に関連するものと思われる。

また洞壁外層には末梢気管支上皮の増生が著明で,一 部

に肺胞上皮の骸子状化生像を示し,該 内腔は浮腫液とと

もに大滲出細胞,偽 好酸球の滲出をみ,大 滲出細胞は互

いに融合し,類上皮細胞への移行像を呈する。空洞非形

成例でも少数の偽好酸球とリンパ球およびプラスマ細胞

等を伴う類上皮細胞反応を主とする増殖機転の強い広範

かつびまん性の肺炎像を呈し,中心部の乾酪壊死巣はさ

らに増大し,軟 化傾向が著明である。

空洞完成期:定 形的空洞(77.8%)が 形成され,洞 壁

は壊死物質を付しながら清浄化傾向があり,洞壁内面の

壊死物質に大小顆粒状の石灰沈着がみられ,線 維性組織

が直接洞壁内面を被 う場合もある。清浄化例の多くは扁

平上皮様化生を示す数層の上皮細胞で被われ,一 部はと

きに洞壁内で増殖を示す細気管支に連絡し,誘 導気管支

上皮との間に移行像をみる。洞壁内層は巨細胞を伴 う類

上皮細胞とその周囲にリンパ球,プ ラスマ細胞および線

維細胞の増殖と一部に線維化傾向を呈する。洞壁外層に

は肺胞上皮の骸子状化生像と細気管支上皮の増生像があ

り,胞隔は種々の炎性細胞反応を伴う肥厚を呈する。空

洞非形成例でも乾酪化が著明で多くは軟化崩壊の傾向を

示し,壊 死巣周辺部は類上皮細胞とともにリンパ球を混

じえた結合織反応が強い。

空洞壁2次 変化期:こ の時期 では空洞形成例(75.0

%)お よび非形成例(25.0%)と も非特異的変化(修 復

～治癒的)が 顕著となる。すなわち洞内面は清浄化され

(Plate 2-4),顆 粒状石灰沈着の著明な少量の乾酪壊死

物質で,ま た多数の巨細胞を伴 う類上皮細胞および硝子

化した線維性結合織で被われる部もある。洞内層には大

小の壊死巣とその周囲に類上皮細胞を主とするびまん性

増殖性炎像があり,類上皮細胞は腫大膨化し,各 細胞間

結合および細胞質と核との解離が壁中心部ほど強度であ

る。洞壁外層は肺胞上皮の骸子状化生像が著明で,誘 導

気管支上皮は扁平上皮様化生像を呈する。100日 以降で

は病巣の拡大傾向は全く消夫し,修復～治癒傾向が経時

的に顕著となる。すなわち病巣部と周囲部との境界も明

瞭で,壁 全体も薄く,洞 内面は著明な白亜化を示す少量

の壊死物質,一 部は著明な硝子化を伴う結合織および一

部は扁平上皮様化生を示す気管支上皮で被われ,細 胞反
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応お よび新生毛細血管 は著減 し,顕 著 な白亜 化像 と硝子

化 を伴 う結合織の境 界明瞭 な被膜形成 が特徴 的で,該 部

には軽度～中等度の リンパ球浸潤 と変性類上皮細胞 をみ

る(Plate2-5)。 この線維化傾 向は 周 囲肺組織 に も及

ぶ。非形成例 でも軟化 を示す乾酪化巣 は大小願粒状 の石

灰沈着 を伴 い,該 病巣間 には線維 化傾 向 とびまん性 増殖

性肺炎像 をみ,漸 次 白亜化 と硝子 化による被 包化で周 囲

組織 との境界 は明確 とな り,肺 線維症 の像を呈する。 こ

の時期 には とくに壊死巣 内に円形 の物質 欠損 部(顕 微 鏡

的小空洞)が 散見 され る。その内面は非定形的な巨細胞

～扁平化 を示 す類上皮細胞 で被 われ,ま た該 内面に偽好

酸球 の排列す る部 もある。類上 皮細胞 は細胞結 合の解離

と,該 間隙へ の膠原線維 の侵入 増殖 で線維 間に散在 し,

腫大 ・膨化 ・萎縮 ・解離傾 向を増 し,硝 子化 を伴 う線維

間に崩壊吸収消失 され る。

ii)　主病巣周囲部所見

空洞生成前 期:主 病巣部に隣接 して散在性に気腫性お

よび無気性 変化 と炎性水腫 がみ られ,主 病巣部の推移 と

ともに変化する。概 して無気性病変がやや強 く,同 時 に

急性 間質性肺炎 を併発 して胞隔 の膨 化 ・肥厚 ・接着 ・融

合お よび3日 ころよ り偽好酸球 を伴 つた小結節性病 変が

形成 され,と きには中心部 に小壊 死巣 を形成 す る(Plate

 2-6)。 ご く早期 に も中心部 に類上皮細胞 を伴 う結 節形成

の ものが ある。該部 は主病巣部 に比 して炎性水腫 が軽微

で,滲 出細胞 も少 な く増殖性 炎の形態 を示 す。

空洞生成初期:気 腫性 および無気性病 変 とともに胞隔

肥厚 を伴 う間質性 炎が主病巣部 よ り不規則 な樹枝状 をな

して周 囲部 に拡 が り,あ るいは散在性 小結 節性病巣 を形

成す る。 その他 炎性水腫 は軽微で著 しい滲出物は ない。

空洞完成 期:リ ンパ 球 を主 とした類上皮細胞反応 よ り

な るびまん性肉芽反応 とともに,一 部残存 した肺胞上皮

の骸 子状 化生像お よび末梢気管支上皮 の増生 が認 め られ

る。小結 節性病巣はその数 と大 きさを減 じ,不 規則形 の

ものが多 く,該 巣周辺部 に線維化傾 向も加 わつて吸収像

もみ られ る。

空洞壁2次 変化期:全 く無変化 の例 もあるが,無 気性

変化 に代わつて漸次気腫性変化 が増強 し,胞 隔 は伸展 し

て細 くな り,断 裂部で は針状 あるい は混棒状 を呈 し,そ

の断端はPatchy-fibrosisを なす。無気肺部 では胞 隔の

水腫状膨化,癒 合お よび線維性肥厚 を呈す る。びまん性

肺炎部で は類上皮細胞 は萎縮変性 し,一 部 では硝子 化を

伴つ た線維 化も生ず る。小結節病巣 は著減 し,類 上 皮細

胞 は萎縮変性像 が著 明で,と きには石 灰化像 あるいは線

維化像 もみ られ る。

iii)　対側健常肺所見

全期 を通 じて主病巣周 囲部 と全 く同様に経過す る。す

なわち胞 隔の肥 厚お よび癒合 を伴 うび まん性肺炎巣～散

在 性小結節病巣形成 と該周辺部肺胞腔に軽度の滲出液お

よび大滲 出細胞 の滲出を認 め,漸 次その程度 を減 じて吸

収消失 し,一 部 の胞 隔に硝子化 を伴 う線維化 が残る。

以上 の各期 にわ たる各部肺組織 の推移像 を模式化 す る

とFig. 2の ご とくである。

Fig. 2 Classification of Stages of Experimental 

Cavitation and a Schema of Histological 

Changes in Cavitation

(3日) (10日 )(15日 ～20)

(a) Stage I: Pre-cavitation Stage

 (1-20 days)

(b) Stage II: Early Stage of Cavitation

 (20-40 days)

(c) Stage DI: Completing Stage of
 Cavitation (40-60 days)

(d) Stage IV: Stage of Secondary Changes
 in the Cavity-wall (60-days and over)

Note: Exsudative-lesion

Atelectasis

Pneumatosis

Productive lesion

Necrosis

Tubercle

Cavity-wall

Fibrosis

Calcification

(2)　肺血管系 の変化

空洞生成前期:主 病巣部 はご く初期 よ り胞 隔毛細血管

お よび肺小血管 は拡張 ・蛇行 ・炎性充 血を示 し,や がて

内膜肥厚,内 膜 炎～閉塞性 内膜 炎を生 ずる(Plate 2-2)。

その内膜 炎像 は壊死巣周辺部～壊死巣部 に流入す る血管

に強い。ときには全血管炎～血管周囲炎 とともにElasto-
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fibrosisを 伴 つた血管退縮像 をみ る。周 囲部 では概 して

拡張 し充血が強 く,対 側肺で も拡張傾 向を示 し,と くに

結節性病巣部 では減少消 失す る。

空洞生成 初期:洞 壁内層は毛細血管の減少消失 と小血

管 の内膜 炎～閉塞 性内膜炎像が著明で,さ らに血管壁～

周 囲に及ぶ全血管炎像 を呈 し,多 くは壁弾力線維 の断裂

消失 ～Elastofibrosisを 示す。洞壁外層では拡張 ・屈 曲

・蛇行像 を呈する。周 囲部 は一般 に拡張 を,一 部 に軽度

の弾 力線維 増生 を伴 う狭 小化 をみ,と くに強い無気肺部

では前毛 細血管部 の壁弾力線維 増生が 目立 ち,屈 曲,蛇

行 および内腔 の閉塞傾 向をみる。対側肺は全般 に拡張傾

向のみ である。

空洞完成期:一 部 に新生毛細 血管 もみ られ るが,変 化

はさ らに著 明で,洞 壁外 層の無気部 ではEIastosisが 著

明 で,内 腔 の拡張 ～狭小 化 と蛇 行をみる。気管支動脈で

は壁肥厚,内 膜 のElastofibrosisお よび内弾力板の屈

曲分裂 を呈 する。周 囲部 お よび対側肺 ではII期 と大差は

ない。空洞梁 内血管 では内膜肥 厚,弾 力線維 増生 お よび

内弾力板 の屈 曲分裂 を示 す。

空洞壁2次 変化期:洞 壁 では既 存の肺 血管 はほ とん ど

破壊消失 し,多 数 の新生小 血管 がみ られる。残存 した血

管 では壁弾力線維 の断裂消失 と内膜の線維性 肥厚 を伴 う

種 々の変性像 を呈 し,洞 壁外 層～主病 巣周 囲部では内腔

の拡張傾 向を示 す。洞壁 侵入 の小血管は侵入部 を境 とし

て,壁 弾力線維 は完全 に消失,閉 塞性 内膜炎像 を呈 し,

血行 も遮絶 する0そ の後,洞 壁 の修復 像 とともに新生血

管 は減少消失 し,周 囲部 お よび対側肺 の拡張傾向 も漸次

軽減す る。

(3)　気管支系

空洞生成前期:主 病 変部 では種 々の程度の気管支炎像

とともに中等大 ～末梢気管支 の軽度 の内腔 拡張 と内腔 に

炎性滲出物 をみ る。気管支上皮 細胞 は背高で増生の傾向

があ り,漸 次変性像 を呈 する。病 変の増強 とともに内腔

は炎性滲 出物 で閉塞 し,気 管支壁 に類上 皮細胞結節 をみ

るもの もある。壊死巣隣接 の小気管支 では壁 の完全 な壊

死性欠損 を生 じ,誘 導気管支 となる0周 囲部 お よび対側

肺 では軽度 の拡張蛇行 と上皮 の萎縮 を呈する。

空洞生成初期:誘 導気管支 がみ られ,そ の上 皮は増生

傾 向 とともに変性像 が強 く,末 梢気管支上皮 の腺様 増殖

と肺胞上皮 の骸子状化 を呈す る。非洞化例 では屈曲蛇 行

お よび細気管支 の拡張 をみ る。周 囲部 では屈 曲蛇行 と末

梢気管支上皮 の増生 あるい は扁平化 ない し背高 の傾 向を

み るが,対 側肺 では特別 な変化 はない。

空洞完成期:大 体II期 の所見 のほか に細気管支上皮 の

増生像 が かな り著 明で,ま た 異形 的増殖 を 示 す 部 もあ

る。

空洞壁2次 変化期:さ らに経過 とともに拡張傾 向およ

び屈 曲蛇行 を示す。誘導気管支 は該上皮 の解離変性 と一

部 は扁平上皮様化生像 を呈 して洞 内面 を被 う。周囲部末

梢気管支は拡張気味 で,上 皮 は菲薄扁平化 を呈 し,対 側

肺では著変は ない。全般 に炎症 が消退す るにつれ て変化

も消失す る。

(4)　肋 膜系の変化

主病 巣部 に一 致 して ご く軽度 の随伴 性肋膜炎が あ り,

ときには軽 度の線維素析出 と乾酪壊死巣 を呈 し,そ の後

被 包化 され,類 上皮細胞反応 を主 と す る 被包性肋膜炎

を,さ らには 白亜化 とともに硝子化 を伴 う厚い線維性被

膜 で被包 される。対側肺肋膜には ときに小結節病巣 をみ

るが,同 様線維 化～吸収像 を示す。

5.　空洞生成経過 に伴 う肺各部組織 の超微細構造 の推

移

電顕観 察総数は44匹 で,出 現細胞群は家森の分類5)

法 によつた。

空洞生成前期:主 病 巣中心部 では2次 抗 原注入後,ご

く早期(3時 間)よ り炎性水腫 性変化 を呈す。小型肺胞上

皮細胞(以 下AEC)こ とに菲薄延 長 した細胞質で,該

部 のPinocytosisの 亢進 と細胞内炎性水腫 として不鮮明

化 および浮腫状膨化,ま た逆に濃縮,萎 縮 断裂,基 底膜

よ りの剥離 空胞形成像等 を認 め,肺 胞腔(Plate 3-1)

では滲 出液 の出現 と線維 素析 出がみ られ,基 底膜は浮腫

状膨化 と不鮮 明化(幅 の増大 ・断裂)を 呈す る。毛細血

管 内皮細胞 のPlnocytoslsの 充進,浮 腫状膨化(低 電子

濃度 化),空 胞 形成 お よび基底膜 よ りの剥離像 をみ るが,

内皮細胞相 互の接合部 の解離 像は明 らかで ない。好 中球

の毛細 血管 内外(胞 隔内)へ の集簇 と一部肺胞腔へ の滲

出を液状成 分 とともに認め,ま た リンパ球様細胞 と幼若

型食細胞 の増 殖 と,さ らに成熟型お よび喰食型食細胞 を

認 める。注入後5日 では食 細胞間に線維芽細胞(Plate

 3-2),プ ラスマ細胞(以 下PC)の 出現 と毛細管内皮細

胞 の腫大膨化 による管腔 の狭小化～閉塞 を呈 し,同 時 に

滲 出細胞群 は著 明な変性,壊 死像 〔低電子濃度化一浮腫

状膨化,Mitochondrla(以 下Mit)の 濃縮 ・膨 化 ・空胞

化 一 と高電子濃度化 一濃縮不鮮 明化 ・細片化一〕が現わ

れ る。7～10日 ころには類上皮 細胞(以 下EPC)(第

1類)～ 噴食型食細胞(消 化型)が 出現 しは じめ,10～15

日で著 明 とな り,同 時 にPCも 増加 する。初 期のPC

は特異的 な層板状 の粗面小胞体(以 下RER)も 発達悪

く,ま たRERで 作 られ る腔 も著 明ではない。

主病巣周囲部 では同様 に血管 内皮細胞 は浮腫状膨化,

腫大 を伴 う低電子濃度化 と萎縮扁平化 を呈 し,基 底膜 お

よび小型AECも 軽度 の浮腫状膨化 を示 し,大 型AE

Cで はOsmiophylic body(以 下OB)の 増加傾 向 と破

壊像がみ られ る。胞隔 内には リンパ球様細胞 ～幼若食細

胞 の軽度 の増加 と,毛 細血管周 囲に幼若PCが 出現す

る。

空洞生成初期:空 洞壁 内層部 では細胞 の変 性破壊像 が
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著 明で,高 ～低電子 濃度化 を示 し,浮 腫状膨化,粗 化,

Organellaの 減少,Mitの 不鮮明化,濃 縮お よび空胞

化,さ らに滑 面小胞 体(以 下SER)の 拡大 による空胞

形成 か ら 細胞 膜の 離断消夫,裸 核化(Plate3-3)と,

高電子 濃度化 を伴 つた細胞内部 に高電子濃度 性特殊空胞

が出現 する。なお喰食型食細胞 も多数存在 しEPC化

の前段 階で 壊死に 陥 る 様子 である。空洞壁外層部 では

EPC(第1類 ・第2類)(Plate3-4)が 著 明に出現 し

そのほか成熟型～喰食型食細胞お よびPCが 多数み ら

れる。 ときにEPC間 に高電子濃度性変性細胞,線 維

芽 細胞 質の菲薄延長部お よび膠原線維 の存在 とともに中

等 度電子 濃度の均等無構造 物質がみ られ る。AECの

いわゆる骸子 状化 を示す部ではOBの 少 ない大型AE

Cが やや低 電子濃度化 して存在す る。空洞周 囲部 では小

型AECに 空胞形成,軽 度の滲出現象お よび膨化 を伴

つた低 電子濃度 化(さ らにOrganellaの 減少 ・水腫性

大 空胞 形成)と 基底膜の不鮮明化お よび膨化 をみ る。毛

細管内皮細胞 は水腫性巨大空胞形成 および基底膜 よ りの

剥離,著 明なPinocytosisとMitの 膨化 を示す 。 さら

に内皮細胞の浮腫状膨化お よび腫大 による内腔 の狭小化

と一部 内皮細胞の菲薄化 と剥離消失 をみ る。該部 の弾 力

線維は膨化 し,ま た増加 した胞 隔内幼若(食)細 胞 は1

期 とほ ぼ同様種 々の形態 を示 す。

空洞完成期:洞 壁 内層部 はII期 とほぼ同様 の破壊 像を

示 すが,そ の程度は著明であ る。変性(淡 明化,Mitの

膨化 による空胞形成,SERに よる空胞形成 と細胞周

辺部の粗化お よび細胞膜 の消失)し たEPCは 特殊空

胞 を形成す る高電子濃度 の濃縮化 され た細胞(EPCの

変 性像)で 包囲 され る(Plate3-5)。 この特殊空胞 の内

壁 を形成す る物質 は高電子濃度 性均等無構造物 で,細 胞

の変性度 を増す に従い,漸 次 その沈着 を増強 する傾 向に

あ る。 この沈着 のもととなる空胞 は2重 膜構造等 その種

々な る移行像 よ りMitの 拡大変化 した もののよ うであ

る。 また一部 では特殊小体5}類 似 の大型特殊顆粒 の内容

が細胞の変性 によつ て融解消失 した と考 え られ る像 を呈

した。洞壁外層部 ではEPCは 概 して電子濃度 を増加

し,さ らに隣接細胞 との結合 は,相 互 に密生 した細胞膜

の索状突起の 嵌入 ・てん らく によ り密 とな り,細 胞 内

Organellaの 発達 も良好で,微 細化 し,Mitは 細胞質全

般 に多数み られ異型性 も強い。基質顆粒(RNP顆 粒)

は著増 し,小 胞体系では微小 円形SERが 全般 にわ た

り増加す るが,RERは 胞体辺縁部 に 索状 に 群在す る

傾 向があ る(Plate3-6)。 洞壁 内層部 に近づ くに従い電

子濃度は上昇 し,細 胞間結合は粗 とな り,細 胞外形質お

よび細胞膜 も不鮮明化す る。 なお空洞形成 と ともに前記

の大型特殊顆粒 を有す る細胞が出現 し,解 離 した細胞間

に は膠原線維 の増生が顕著 で,解 離 しない細胞間 にもそ

の周辺 よ り線維芽細胞質 の延長部が膠原線維 を伴つ て侵

入す る。洞壁外層部 には リンパ球,幼 若 型お よび成熟型

食細胞 とPCの 増殖が著 明である。PCに は,と きに

はRERで 形成 され た腔 を顕著 に拡大 し,該 内部 に中

等度電子濃度 の均等微細無構造 の物質 を満 たす 。 ときに

その腔 の拡大が著 明で,内 容物 を入れ ない機能終 了状態

のもの も み られ,概 してII期 よ り腔 の拡大 と内容物 の

蓄積が著 明である。喰食型食細胞 内には高 電子濃度 性 の

約0.5～1.5μ に及ぶ大型類 円形特殊顆粒 を有 する もの

が ある。空洞周 囲部 では大型AECとPCの 増殖 が

比較的著 明である。胞隔 内食細胞 の増加 は軽 度で滲出性

変化 はか な り消退す るが,主 病巣隣接部 ではなお中等度

に存 し,毛 細管内皮細胞 の腫大,Pinocytosisお よび肺

胞腔内炎性水腫 もみ られ る。 この浮腫液 内には大型AE

Cと 同様 のOBが 単独 に存在 し,ま たA型 特殊小体類

似物が あ り,OBが この小体 よ り生 じ うる こ とが推 定

され る。

空洞壁2次 変化期:空 洞 内層部 の 壊死性 変化 は 著 明

で,病 巣 内の膠原線維増生 が顕著 で細胞成分 に乏 しく,

破壊 した細胞お よび細胞 間基質 はかな り硬 い感 じを与 え

る(Plate 3-7)。 各種細胞 は 濃縮 ま たは 膨化状態 を呈

し,線 維間 の均等無構造物質 の中に島嶼状 に散在 する。

血管系 も同様 に孤立化 し,そ の内皮細胞 は萎縮高電子濃

度化 のものが多い。空洞壁外層部 ではEPC(第1・2

類)は 次第 に数 を減 じ,成 熟型～喰食型食細胞 こ とに前

述 の大型類 円形特殊願粒 を数 コ～10数 コ有す る異型 の

ものが出現増加す る。本願粒 は2重 膜構造物 で とり囲ま

れ,高 電子濃度 性均等無構造物質 で,お そ らくMit内

の物質蓄積 と解せ られ る。 これ らの細胞 間には膠原線維

お よび線維(芽)細 胞が著 明である。PCも 多 く,そ の

RERに よる腔 は 著 明に 拡大 し,内 容充実 性のもの,

濃縮萎縮の ものお よびRERが 網状構造 を示す非定形

型 が増加 し,全 般 的 な細胞 の異型性 とともに抗体量 と抗

原量 との不均衡性 を暗示 してい る。細胞 は概 して電子密

度の上昇(濃 縮お よび萎縮)と 低下(浮 腫状膨化)を 示

し,変 性過 程 と思われ るものが多い。膠原線維 も腫大膨

化 の傾 向を示 し,周 期性 を失い均等無構造 化 し各原線維

は融合 状態を呈するにいた る(Plate 3-8)。 石灰沈着 の

様相 は明 自でない。空洞 周囲部 では,胞 隔はほぼ膠原線

維 で置換 され(Plate3-9),毛 細血管 も内皮細胞 の腫 大

で狭 小化 ～閉塞 し,そ の細胞 間には膠原線維 が基底膜 よ

り侵入 して器 質化 の像を呈す る。小型AECは やや背

高 でその延長 した細胞質 も増厚 し,と きに細 胞質 に軽 度

の空胞 を形成 する。毛細管 内皮細胞 は一般 に核 の部 分が

内腔 に突 出 し,血 管腔 を狭小化 している。胞 隔内には と

きにPCあ るいは幼若型食細胞 の軽 度増殖 と浮腫状変

化 の部 もみ られる。

6.　組織 の化学 的変化 との関係

上述 の よ うな形態学的推移 を示す肺組織 が,は た して
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化学的にはいかなる状況であるかを共同研究者西沢9)お

よび有山8}の成績(各 部肺組織の燐分画および酸素消費

量,2,3の 酵素活性)と 対比した。

(1)　各部肺組織の燐分画との関係

酸可溶性燐は空洞生成前期～初期で主病巣部(空 洞),

空洞壁,洞 周囲および対側肺健常部の各部組織とも著差

はなく,空洞完成期以降では空洞壁部で著増し,さ らに

2次変化期で増加するが対側肺では変化はない。また燐

脂質は2次 抗原注入後主病巣(空 洞壁)部 で減少傾向を

示し,全 経過で,対 側肺>周 囲部>主 病巣(空 洞)部 の

順に減少するが対側肺での変動は少 ない。DNAは 空

洞生成初期の乾酪物質にやや増量し,経過とともに漸減

する。その他の各部では空洞壁2次 変化期に,や や減少

する以外著変はない。RNAは 空洞生成前期に各部と

も減少するが,空 洞生成初期で空洞周囲部が正常値に回

復する以外,各 部とも経時的推移につれて減少し,こ と

に乾酪物質および空洞壁部で著減する。

(2)　組織呼吸および酵素活性との関係

組織呼吸ではFig. 3の ごとく,空洞生成前期では対

照に比して各部ともやや上昇し,空 洞生成初期にはさら

Fig. 3 Tissue Respiration in the Regions 

of the Cavitary Lung (Warburg method)

に上昇 し,と くに空洞周 囲部 の亢進 が著 明で,空 洞完成

期 には各部 とも最高 で,空 洞壁 と空洞周 囲部 の亢進 が著

明 となる。空洞壁2次 変化期 にいたる と,各 部 とも下 降

の傾 向を 示 し,空 洞壁>空 洞周 囲部>対 側肺 の 順 とな

る。 また 空洞生成初期 ～完成期 のSuccinic Dehydro-

genase活 性 は,Fig. 4の ごとく空洞 壁で もつ とも増強

し,つ ぎに空洞周 囲部 で も増強す る。対側肺 は対照 に比

して有意 の差 を認 めない。

以上 の各部肺組織 の化学的変化 と組織形態学的変化 と

の関連性 につ いてはさ らに追求 している。

Fig. 4 Activity of Succinic-Dehydrogenase 
in the Regions of the Cavitary Lung 

(pH 7.0 ;Substrate concentration 
10-3ml, Warburg method)

IV　総括ならびに考案

実験結核性肺空洞 に関する報告4)11)～19)はきわ めて多

い。 しか し,抗 原感作 の初期 よ り空洞の生成時,さ らに

その後 の長期 にわた る推移 を経 時的に観 察 し,し か も同

時 に主病 巣部(空 洞)の みな らず,周 囲部お よび健常部

その他 の各組織 の変化 を比較 検討 した報 告はほ とん どな

い。 かつそれ らの推移 を レ線学 的,化 学的な らびに病理

形態的 こ とに電顕像 を中心 として,同 時多角的に観 察 し

た報告 は全 くない。著者 は この点を究 明すべ く,BCG

死菌 による実験家 兎空洞 を対象 として,抗 原注 入後530

日の長期 に及 んでその推移 を観察 した。まず2次 抗原肺

内注入後1～20目 を空洞生成前期(1期),同20～40

目を空洞生成初期(II期),同40～60目 を空洞完成期

(III期)お よび それ以 降を空洞壁2次 変化期(IV期)の

ごと く,推 移像 の観察 の便宣上4期 に大別 して検討 を加

えた。 もちろん これ らの時期の分類 には批判 の余地が多

々あ り,必 ず しも妥当な分類 とは考 えてい ないが以下 こ

れ らの4期 の比較 を中心 として考察 を加 えてみ たい。

レ線学 的経過 は従来 の報 告12)20)21)と大差 はな く,2

次抗 原肺 内注入後3目 で異常影を呈 し,漸 次増大 して微

小透 亮像 を形成後 さらに拡大 し,3期 でほぼ定形的空洞

を認 め ることが多い。その後は推移 とともに治癒 的変化

も認 め られ,4型 に別 かれて推移 し,肉 眼的所 見 とはほ

ぼ一致 す るが,組 織 学的にはすでに3時 間で炎性水腫 を

伴 う急性胞 隔炎像 で始 ま り11),巣 状肺 炎像 を経て,漸 次

EPCを 主 とす る増 殖性 炎 と中心部 に壊死 が発 現する。

このEPCに は 従 来 よ り諸説 があ り,組 織球説5)11)

22)29)と単球説6)7)30)～33)とが 主な るもので あるが,最
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近 では電顕学 的見地5)34)よ り前 者 と す る 立場が有力

である。著者 の実験 で も3時 間で 細胞 内外 でPinocy-

tosisを 主 とす る水腫性 変化35)～38}と ともに胞 隔内に幼

若 リンパ球様細胞 が出現 し,漸 次胞 隔内に幼若 型,成 熟

型,喰 食型食細胞 を経 てEPCの 形成 され る推移像が

観察 され た。急激 なア レルギー反 応に基づ く強い血流障

害が主 因 と思 われる11)19)39)～40)大小 の乾酪壊 死巣は偽

好酸球19139)41)～44)(本細胞 の 関 与 は もつ とも 重要視 さ

れ ている)を 伴 う軟化傾 向を示 す。 ときには偽好酸 球 と

無縁 の小壊死 巣(閉 塞性血 管炎に よる貧血性壊 死,さ ら

に微小壊死 巣では喰食 細胞 の過喰食に よる自滅 消失)が

み られ,そ れ ら壊死軟化 の発生 にはその他の複雑 な機序

も十分 に関与 している もの と思われ る。抗 原注入部周囲

および対側肺 にみ られた小結節性 病巣は,お そ ら く少量

の病原 の血行 性撒布11)19)44)45)に由 来 した もの と考 えら

れ,ま た ときには2次 抗原肺 内注入後 ごく早期に同様

のEPC結 節 が形成 され るが,EPCの 成 熟度 と電

顕上定形 的EPCの 発現 に要 する時間 とを考慮 して判

断す る と,1次 感作 中の抗原 の血 行撒布 に基づ くもの と

推定 され る。 これ らの所見 は もちろん肉眼的に も,ま た

レ線学 的に も全 く変化像 としては現 われないが人体にお

いて も十分 その発来 が予想 される点であ り,ま たBCG

死菌 で形成 され る粟粒結節 の成 因 とも関連 して興 味深 い

事実 であろ うと考 え,後 目究 明す る予定であ る0血 管 系

では主病 巣部 は著 明な血管 内膜 炎像 を呈 し,周 囲部 では

拡張気味 で充血 が強 く,こ れ らの事 実 も青木19)あるいは

中島21)の合成樹脂鋳型標本 の所 見 とよく一 致 し,該 部 組

織 の血行動態 とくに気管支動脈系 と病 巣 との関連 を如実

に示す もの と考 え られる。II期 ではすでに肉眼的に もレ

線学 的に も空洞 を認知 しうる ことが多いが,組 織学的に

は洞壁 内層に小壊死 巣が散 在 し,こ れはまた洞 の拡大に

有力 な一役 を演ず る と思 われる。外 層部 は主にEPC層

で形成 され,脱 水 素酵 素反応19)46)の亢進 と一 致す る。

III期では定形的な空洞が成 立 し,周 辺部 では結合織 反応

を伴 つた増殖性反応 が著明であ る。 この時期 と皿期 に,

空洞周 囲組織 の02消 費量 お よび コハ ク酸 脱水素酵素活

性 が全経過 中 もつ とも上 昇す ることは,空 洞の生成に洞

周 囲組織 の化 学的変化 が著 明であ ることを示 し,そ の組

織像 とめわせ考 える と種 々の事 実を示唆す るもの と考 え

られ,教 室では これ らについて検討 を加えてい る。移 行

像 よ りMitの 変化または特殊顆粒の内容の融 解消失に

よ ると推 定 され る特 殊空胞 形成の変性EPC47)～53)が 多

くみ られ る。洞壁外層部は成熟型のEPCと 同細胞 間

に線維 芽細胞 と膠原線維 を認 め,こ れはいわゆ る格子 線

維 の増生に関係54)～57)し,青 木19)の所 見お よび電顕像 よ

り,EPC間 に延びた線維芽細胞がおそ ら く細胞外性

に産生 した膠原線維 と思われ るが,も ちろん従来 よ り云

われてい るEPCと の関係 を積 極的に云々す る所 見は

得 られず,こ れ ら両細胞,細 胞外 の液状性 分お よびその

他 の因子(物 理的 ・化学 的反応)等 が複雑 に組 み合 わ さ

れて生ず るもの と思 われ,さ らに検 索を続 けてい る。ま

たPC58)～64)お よび リンパ球反応 も著 明で,Mit由 来 と

思われ る 大型特殊顆粒47)64)の ある 異形型食 細胞 が出現

し,線 維芽細胞増殖 と平行す るこ とは意味深 い よ うに思

われ る。IV期 の末期 では一般 に治癒傾 向が著 明であ る0

またそ の随伴現象 と して乾酪物質 中に顆粒状 の石灰沈 着

がみ られ,そ の早期生成例 ではすでに40日 前後 に発現

し,Lubeck事 件19)で報告 され た もの とほぼ同時期 であ

る。線維 の硝子化 は種 々の説19)67}が あるが,電 顕上 膠

原線維は腫大膨化 し,周 期性 を失い均等無構造化 ととも

に融合状態 を示す結果 と考 え られ るが,そ の詳細 な点 に

関 しては,な お明 らかで な くさ らに検討 を加 えている。

線維間の多 くの散在細胞 は変性状態 を示 し,EPCに

代わつて前述の異形型食細胞が多 くなる。PCも 変性

型 が多いが,RERが 網状 に発達 し,そ の内腔 に内容

物が充満す る機能型60)～64)もみ られ る。

すなわ ち本実験ではIII期を境 として細胞 の交代(定 型

的EPCの 減 少 と異形型喰食細胞 の増加),レ 線像お

よび 化学的変化 とをあわせ 考 え ると,EPC発 生5)34)

46}65)～66)条件 の適度 の制約 を受 けたアレル ギー反応 と刺

激物質の減少 によるものと考 え られ,こ の事実 はまた死

菌 性実験空洞では,次 第 にアレル ギー性反応 も減弱消失

してい く過程 を示す ものとも解せ られ よ うか。す なわち

EPC反 応は免疫現象 を含 んだ生体 の 合 目的性反応65}

の一種 と解せ られ,こ の減少 は機能型PCの 存在 とと

もに抗 体が増加 して免疫現象が強 くなる表現形式 と解せ

られ る。刺激が強 ければ滲出性炎 とな り,刺 激 の減弱 と

ともにEPCの 増殖 に適 した状態 で増殖性炎 を生ず る

が,さ らに減少す るとEPCの 産生 も止 ま り,異 形型

とともに線維細胞が増加す る。その後異形型 の産生 も停

止 し,既 存の ものは変性消失す るものと解釈せ られ る。

化学面では組織学的変化 に応 じて,種 々 の変化 な らび

に推移がみ られ るが,と くに組織呼吸が空洞周 囲部 で,

他の組織 に比 して ことに空洞生成時 に著増 を示す ことは

病巣生成(と くに空洞生成)に は形態学的変化以上 に強

い組織 の化学的反応 を随伴 してい ることが窺知 され,ま

ことに興味深い ものと考 え られ る。 なお対側健常肺 の組

織で も多少 なが ら種 々の化学的変化が これ らに平行 して

推 移す る事実 も また注 目すべ き ことで あろ うと 思 われ

る。

V　 結 論

山村 法に準ず るBCG死 菌に よる実験家兎肺空洞の

生成経過 を空洞生成前期,空 洞生成初期,空 洞完成期お

よび空洞壁2次 変化期の4期 に分類 して,と くに長期に

わたつてそれぞれ レ線学的な らびに肉眼的に観察 し,さ
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らに光学像 的な らびに電顕像的に同時に主病巣部(空 洞

壁),周 囲部 および対側 肺の各部組織 について推移 を比

較検索 し,ま た各組織 の化学的変化 を追求 してつ ぎの結

果 を得 た。

1.　空洞 生成の レ線学的推移は従来 の報告 と大差 はな

く,ま た肉眼所見に よ く一致 す る経過 を示 した。

2. BCG死 菌 による実験空洞 はIII期(2次 抗原注

入40～60日)を 境 として,レ 線学的 にも組織学的 に も

一 部治癒傾向がみ られ は じめ,組 織 の化学 的変化 もこれ

らの事実 をある程度反映す る。 なお全肺域 にわたつて,

胞隔 を中心 とす る粟粒大 の撒布性増殖性病 変が形成 され

ることが あるが,1次 感作 および2次 感 作抗 原の血中移

行 によるものと考 え られ る。

3.　 電顕学的推移 はつ ぎの ごとくであ る。

(i)　 早期 の滲出性変化 は 細胞 内外水腫 に 始 ま り,

Pinocytosisが 主 因 と思 われ る。

(ii) Epcは その発 育過 程 よ り幼若 型食細胞が い

わゆる成熟型 ～喰食型 を経 て,特 殊環境下で発育 した も

の と解 され る。

(iii)　格子線維 の生成,ま たいわゆ る硝子化機転につ

いてはなお検討の余地があ る印象 を受 けた。

(iv) 200日 以降では線維化組織 中にpcが か な り

多 く,リ ンパ球 お よ び線維(芽)細 胞 ととも にみ られ

た。

4.　 肺組織 の化学的推移は,II～III期 におい てと くに

洞周囲組織において著変 を示 し,そ の後IV期 以降 で減

弱するが,こ れ らは空洞 の生成 あるいはそ の後 の運命 に

関連 し,ま た対側肺で も正常で ない ことは形態学的変化

の前段 階 としての組織反応 とも解せ られ,今 後 の究 明余

地 と考 えられ る。

最後に終始御指導 を受 け,御 校閲 を賜わつ た恩師比企

能達 ・萩原忠文両教授 に深謝 し,ま た本学病理学教室馬

場正郎教授 ・竹石芳光講師 ならび に種 々電顕像 につい て

御教示 を受 けた神戸医科大学病理学教室家森武夫教授 ・

同森芳茂助教授 ・佐 々木正道助教授 に感謝す る。 なお種

々懇切 なる御助言 を頂い・た結核研究所所長岩崎龍郎博士

に深謝す る。組織 の化学的成績 の提供 を受 けた教室 の西

沢 ・有 山両学土 な らび に研究 を ともに した勝 呂長博土以

下教室員一 同に感謝 の意 を表す る とともに本学総合研究

室鈴木,岩 屋,富 田,電 顕技 師にお礼を申 しあげる。

本論文 の要 旨は第37回 日本結核病 学会総会 に発表 し

た。
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Experimental Studies on Changes in Lung 

Lesions Following Cavity Formation. With spe-

cial reference to comparisons of the ultrastruc-

ture of tissues in the main lesion, surrounding 

regions and normal region of the opposite lung.

Although a cavity in a living body which is 

under the dynamics of respiration undergoes 

physical and chemical changes constantly, only 

a few patho-physiological studies have been 

reported from this viewpoint. From our depart-

ment, a series of such studies have already 

been published, and the present report is also 

a part of them.

Experimental lung cavities were produced in 

120 rabbits by using heat killed BCG suspensions, 

according to Yamamura's method. The course 

of the production of the cavities were classified 

into the following 4 stages; the pre-cavitation 

stage (20 days after the introduction of secondary 

antigen into the lung); the early stage of cavi-

tation (20-40 days); the completing stage of 

cavitation (40-60 days); the stage of secondary 

changes in the cavity wall (60 days and over). 

The course of cavitation was observed roentge-

nographically and macroscopically, the observa-

tion period covering 530 days at the longest. 

At the same time changes of the optical and 

electron microscopic features of lung tissues in 

the main lesion (cavity wall), in the surrounding 

regions and in the normal region of opposite 

lung were compared. Chemical changes in the 

lung tissues of the regions were followed up 

with the following results:

1. Roentgenographical alterations in the cavity 

formation are not widely different from those 

reported hitherto, and are in good agreement 

with macroscopical findings.

2. From the completing stage of cavitation 

onward, experimental lung cavities produced 

with heat killed BCG suspensions partly begin 

to show a tendency toward roentgenographical 

and histological healings. Chemical changes in 

the tissues also reflect these facts to some 

extent. In the entire lung segments, diffuse 

productive lesions, smaller than millet grains, 

are sometimes formed centering around the 

alveolar septum. This is thought of as due to 

the passage of primary and secondary sensitizing 

antigens into the blood.

3. The followings are the electron micro-

scopic changes:

i) Early exudative changes begin with intra-

and extracellular edemata, and are due chiefly 

to the marked increase in pinocytosis.

ii) Epithelioid cells are considered as being 

formed when juvenile phagocytes develop into 

the mature type through the phagocytic type 

in a specific environment.

iii) Further studies will be required on the 

mechanism underlying lattice fiber formation 

or hyalinization.

iv) From 200 days onwards, a fairly great

 number of plasma cells are seen in fibrosed 

tissues together with lymphocytes and fibro 

cytes (fibroblasts).

4. From the early stage to the completing



Plate 2. Changes in Optical Microscopic Findings

Fig. 1. Pre-cavitation Stage (No.121, 

3hrs. ) (H-E). There is evidence of acute 

septitis alveoli accompanied by swelling, 

thickening and union of the alveolar sep

tum and an increase in septal cells. Ex

udation of inflammatory edemas and pseu

doeosinophils is present in the alveolar lu

men (•~120).

Fig. 2. Early Cavitation Stage (No. 67, 20 

days) (El). A figure of endarteritis oblit

erans of the medium-sized artery is seen 

in the center of the necrosed lesion (•~

50).

Fig. 3. Early Cavitation Stage (No.A-12, 

24 days) (H-E). On the right side is 

shown a cavity wall, which is covered with 

a great amount of fresh necrosed substances, 

and proliferation of histocytic cells com

posed mainly of epithelioid cells is visible 

in the surrounding region. On the left 

upper side is shown a cuboodalization of 

the alveolar epithelial cells (•~50).



Fig. 4. Stage of Secondary Changes in the 

Cavity-wall (No.84, 79 days) (H-E). 

The right side shows a cavity wall, which 

is fairly well cleaned and the layer outside 

the cavity is surrounded by fibrous tissues, 

and newly formed capillaries are noted in 

great numbers (•~50).

Fig. 5. Stage of Secondary Changes in the

 Cavity wall (No.103, 200 days) (H-E). 

The cavity wall (upper) is thin and cleaned 

and a part of it is covered with collage

-nous fibers accompanied by hyalinization. 

A small amount of necrosed substances 

is attached to another part, with a result 

of calcium deposit. Newly formed capillar

ies decrease and the cavity wall is sepa

rated from the surrounding region by 

granulation tissuesi(•~20).

Fig. 6. Early Cavitation Stage (No.67, 

20 days) (H-E). Necrosed lesions accom 

panied by pseudo-eosinophils are observed 

in the center of the epithelioid cell tuber

cle in the opposite lung, and the surround

ing area shows lymphocytic infiltration

(•~50).
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Fig. 7 7 days (No. 76)

Fig. 9 49 days (No. 53)

Fig. 11 91 days (No. 42)

Fig. 8 35 days (No. 57)

Fig 10 79 days (No. 84)

Fig 12 124 days (No. 23)



Plate 3. Changes in Electron Microscopic Findings

Fig. 1. Pre-cavitation Stage (No.3-2, 3hrs.). 

In the alveolar lumen, edema fluid (•ª) con

taining fibrin masses (•ª) and neutroncytes 

is perceived and small AEC cytoplasma 

shows evidence of edematous swelling (•‰) and 

decollement (•ª•‰) (•~4,000).

Fig, 3. Early Cavitation Stage (No .94-K, 30 days) 

Two kinds of degenerative cells having a low 

electron density(•ª) and a high electron density(•ª

) are shown (•~3,700).

Fig. 2. Pre-cavitation Stage (No.88-K, 5 days). 

Fibroblasts are shown. The cell bodies with 

branch-like processes are shown between 

surrounding cells (•ª) which are swollen in an 

edematous state (•~6,300).

Fig. 4. Early Cavitation Stage (No.106-K, 230 

days) Two EPC' s are presented . The organelas 

are minute and dense, and the processes of the 

cell body are not remarkable. High electron 

dense degenerative cells are noted between 

these cells and in the surrounding region (•~3,000) .

Fig. 5. Completing Stage of Cavitation (No
. 

54-B-K, 49 days). A low electron dense degener

ative EPC is seen to be surrounded by a remark

ably degenerative EPC of a high electron den

sity. Particularly the inside wall of vacuoles 

is covered with high electron dense substances 

(•~3,000).



Fig. 6. Completing Stage of Cavitation (No. 

54-A. K., 19 days). The EPC is shown. The 

organella is well developed and many specific 

granules of B and C types are present. The cell 

membrane extends in a process-like state and 

penetrates into and combines with the neigh

boring cell membrane (•ª) (X2,900).

Fig. 8. Stage of Secondray Changes in the 

Cavity-wall (No.78-1, 530 days). Collagenous 

fibers show swelling and periodical indistinct

ness. Their union (•ª) is partially observed 

(•~15,000).

Fig. 7. Stage of Secondary Changes in the 

Cavity-wall (No.101-3). Plasma cells in the 

center and deposit of high electron dense sub

stances (•ª) in the cell body are shown. Atyp

ical phagocytes are seen and hyperplasia of 

collagenous fibers is striking among cells (x

4,200).

Fig. 9. Stage of Secondary Changes in the 

Cavity-wall (No.11-B-Kz, 210 days) Fibrosis in 

the septum of alveoli surrounding main lesions 

is shown. Endothelial cells of capillaries are 

markedly enlarged and project into the lumen. 

Formation of vacuoles (•ª) occurs (•~4,200).
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stage of the cavitation, chemical alterations of 

lung tissues are pronounced particularly in the 

tissues surrounding the cavity, while they 

decrease from the stage of secondary changes 

in the cavity wall. These chemical changes are 

related to the cavity formation and also to its

 subsequent fate . Furthermore the fact that a 

certain degree of chemical changes is observed 

in the opposite lung, suggests that these changes 

might signify a reaction of the tissue which 

precedes morphological alterations. These points 

are in need of further study.


