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1.緒 言

空洞に関しては,古 くから数多くの業績があ り,と く

に病理学的,細 菌学的あるいはX線 学的に一応完成され

た解釈がなされている。しかし空洞の進展あるいは治癒

機転に関しても,な お不明の点が少なくない。またこれ

に対する病態生理学的検索は蓼々たる感 が 深 い。この

意味で,わ れわれの教室では呼吸運動あるいはその他の

動態下で,常 時物理的あるいは化学的変化を持続 してい

る生体内の肺空洞の実態を解明すべ く,多 角的に病態生

理 に関する一連の検索1)擁)を多年にわたつて行なつてき

た。著者もその一環として,有 空洞結核組織について生

化学的見地より生体内空洞および周囲部組織の意義を検

索 し,さ らに空洞の生成,進 展あるいは治癒機転の一部

をも窺知しようと企図 した◎近年各方面で切除肺による

知見が豊富になつたが,必 ず しも結核切除肺組織につい

ての生化学的研究は多 くはなく,し かもそのほとんどが

主病巣部に限定され,周 囲部および健常部組織について

同時的に検索した報告はほとんどな く,組 織呼吸あるい

はSuccinicDehydrogenase(以 外SDHと 略 す)活 性

についても,切 除肺ではほとんど究明されていない。元

来,肺 は呼吸機能のみの臓器と解されているが,肺 組織

にはそのほか種々の機能が,と くに病態時にかかる機能

と意義とが発現 しうるであろうことが想像 され,種 々の

薬剤の影響,と くに酵素学的な意義5)・6)も検討すぺきで

あろうと考える。この意味で,著 者は主として臨床なら

びに実験結核について,そ の空洞壁,洞 周囲および健常

部の各肺組織について,組 織呼吸ならびに酵素学的立場

から検討し,肺 組織の有するエネルギー代謝η～9)の面を

追求し,か つこれらと空洞の諸性情との関連性を追求し,

一部は肺癌についても検索比較して,若 干の 知 見 を 得

た。本論文を2編 に分け,そ の1は 臨床切除肺に,そ の
ぎ

210>は ウサギの実験空洞肺についての成績を報告する。

II。 研 究 方 法

1.測 定対象:表1の ごとく,肺 結 核 切 除 肺39例

(19～66才,う ち有空洞例36例)を 被検対象として,

肺癌切除肺11例(44～75才)を 対照とした。

2.測 定組織:図1の ごとく,有 空 洞 結 核 例では空

Katsumoto  ARIY  AMA (Hagihara Clinic, Internal Medicine, Nihon University School of Medicine
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Tokyo, Japan) : Studies on the Patho-physiology of Lung Cavity . The energy metabolism of tuber-
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dehydrogenase activity. Part I. — Kekkaku, 38 (12) : 530--540 , 1963.
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洞壁,空 洞周囲部および健常部の各部を,ま た無空洞結

核例および肺癌例では病巣部,病 巣周囲部および健常部

の各部組織をそれぞれ切除直後に採取し,組 織 呼 吸 と

SDH活 性 とを測定した。

3.測 定方法:従 来の文献11)～均に準 じて,採 取 した

切除肺の各部新鮮組織を氷冷したpH7.0の 燐酸緩衝液

でよく洗い,Potter-Elvehjem型 ホモジナイザーでホモ

ジネートを作成し,燐 酸緩衝液を加えて,10%組 織浮游

液を調製 し,2,000r.p.m・ で5分 間遠沈後,そ の 上 清

2.0〃3Zを と り,Warburg検 圧装置の反応容器主室に入

れ,つ いで側室にSodiumsuccinate液(反 応系での終

末濃度10』3〃zoZ)を0.5勉Z,副 室には10%KOHO.2

魏zを 加えて,酵 素を充填し,37.o℃,120回 振盈/分の

条件下で,温 度平衝10分 後に側室の基質液を主室 に移

して反応を開始 し,酸 素消費量を10分 ごとに60分 まで

読みとつた◎このさい,基 質を加えない対照をおき,そ

の酸素消費量を組織呼吸とし,基 質添加時の酸素消費量

の増加をSDH活 性 とした。

III.研 究 成 績

有空洞例36例 について,空 洞のX線 学的諸性情 との関

係を一括すると表2の ごとくで,以 下の諸項 目について

比較検討 した。(な お表の数値はいずれも平均値である)
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く1)空 洞の大きさ:組 織呼吸は36例,SDH活 性は

24例 について検索しえた◎ その結果は表2の ご とくで

あるが,空 洞の大きさを3群 に分け,大 きさとこれらと

の関係を表示 した。 ここではとくに空洞の大きさ0・3～

0・9伽 を小さい空洞,2.Oo拠 以上を大きい空洞として,

これら2群 間で比較図示すれば図2の ごとくである。す
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なわ ち,空 洞壁の組織呼吸では,大 きい空洞は小さい空

洞より高値を示 し,空 洞周囲部および健常部では,組 織

呼吸およびSDH活 性 とも小さい空洞のほ うが高値を示

したo
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(2)空 洞壁の厚度:X線 上空洞壁厚を表2の ごとく

3段 階に分け,そ れぞれの各群の成績を示 したが,さ ら

に壁厚3甥 甥 以下(薄 壁空洞)と6甥 甥 以上(厚 壁空

洞)と の2群 で比較すると,図3の ごとくで,組 織呼吸

(15例)で は薄壁空洞群(9例)が 厚壁空洞群 より高く,

洞周囲部では逆の関係がみられた。
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SDH活 性(11例)で は,厚 壁群(4例)は 薄 壁 群

(7例)よ り増強を示 し,洞 周囲部でも同傾向がみられ

た。

(3)空 洞壁の硬度:X線 学的に空洞壁を硬化,す な

わち学研分類上K。,Kb,Kcお よびKdの 群 と非硬化,

すなわちKx,Kyお よびK,に2群 別して比較すると,

図4の ごとく組織呼吸では2群 の間にほとんど差異はな

いが,SDH活 性では,各 部で非硬化例が明らか な高値

を示 した◎

(4)空 洞周囲病型:空 洞の周囲病変を学研分類に準

じ・基病型B型 とC型 に2群 別 して比較 した結果は,表
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Table3. TissueRespirationandSDHActivityiaCaseswith

DifferentDegreeofInflltrationSurroundingCavity

】Degreeofinfi】 【tratio1」
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Nu留be・;
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τoundiag

les三〇籍
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t三sgue
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2お よび図5の ごとくであるが,被 検32例 の組 織呼吸

では2群 間にほとんど差異がないのに対 して,SDH活

性(21例)で は,各 部組織でB型 例がC型 例 よ り明 ら

かに高値を示し,そ の強度は空洞壁(118。5μ ηg/加)〉

洞周囲(107.7μ ∫191加)〉健常部(101.7μ1忽/加)の 順

で,C型 例では各部組織間に著差は認められなかつた。

(5)空 洞周囲病変の強度:空 洞周囲浸潤像の強度を

図6の ごとく,一 ～土より帯の4群 に大別すれば,そ れ

ぞれ各部組織の平均値は表3の ような結果を得たが,比

較の便誼上,表3お よび図7の ご と く(一 ～土)群 と

(苔～帯)群 の2群 間で比較 した。すなわち,こ れらの

図 ・表で明らかなように,組 織呼吸(23例)お よびSDH

活性(15例)と も各部組織で,例 外な く空洞周囲浸潤像

の強い群に高値が認められた。

2.空 洞の肉眼所見との関係:有 空洞例切除肺36例

について,切 除時の空洞の肉眼的諸所見と各部組織の組

織呼吸およびSDH活 性 は表4に 一括表示の成績が得ら

れた◎以下その各項目について,比 較検討を加える。(な

お表中数値はいずれも平均値である)

(1)空 洞 の房型:空 洞の肉眼的形態のうち,房 型に

ついて単房型と多房型とに分類 して比較した。すなわち

図8(a)の ごとく,組 織呼吸では両型の間にはほ とん

ど差異はないが,SDH活 性(24例)図8(b)で は各部

組織とも単房型群が多房型群より高値を示した¢
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Fig.8.TissueRespirationandSDHActivity
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(2)空 洞内容(乾 酪物質量):空 洞内の乾酪物質量

の多寡によつて,浄 化,少 量,中 量および多量の4段 階

に分類 して平均値で比較した結果は表4の ごとくである。

さらにこれ らに つ いて表5の ごとく浄化～内容少量の

群と多量群の両極端の2群 間で比較 した結果は,表5お

よび図9に 示したとお りである。すなわち組織呼吸(測

定30例)で は浄化～少量群(18例)が 空洞壁で多量群

よりわずかに高値を示 し,洞 周囲部および健常部組織で

はほとんど差異がなかつたのに対 して,SDH活 性(測

定20例)で は各部組織で明らかに高値を示し,と くに

空洞壁 と空洞周囲部で増強が目立つ結果を得た。

(3)空 洞周囲病巣の性情:肉 眼的に空洞の周囲に病

巣を認めない群 と,認 める群に2大 別し,さ らに後者を

硬化巣群 と乾酪巣群とに群別 して平均値を比較 した結果

は表4お よび図10の ごとくである。すなわち組 織呼吸

(測定23例)で は,各 部組織で病巣(一)群 が病巣(+)

よ り高値を示したが,SDH活 性(測 定13例)で はその

逆の傾向がみられ,病 巣(十)群 のうちで空洞壁では有

硬化巣例のほ うが高く,洞 周囲および健常部組織では,

有乾酪巣群が高値を示 している。

3.そ の他の諸因子との関係:上 述の諸因子のほか,

切除までの経過,抗 結核剤投与あるいは年令 ・性別と組

Table5.
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織呼吸およびSDH活 性 との関係を追求 した。それらの

結果は表6に 一括 したが,以 下各項 目ごとに検討する。

TissueRespiτationandSDHActivityinCaseswith
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Table6。 TissueRespimtionandSDHActivityinCasewith

Di任erentClinicalBackgroundFactors

Factoτs

T圭ssuerespiratio総(μ1/9/hτ)
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(1)結 核 の経過;肺 結核症の発病あるいは発見時よ

り切除までの経過を表6の ごとく便誼上,4群(12カ 月

以下,13～24カ 月,25～59カ 月および60カ 月以上)に

分けて比較 した平均値は同表のごとくであるが,と くに

12カ 月 以下の比較的短期経過群と60カ 月以上の長期経

過群 とで比較図示(図11)す ると,組 織呼吸(測 定19

例)お よびSDH活 性(測 定12例)と もに,各 部組続

間でほとんど同値を示 し,こ の程度の結核の経過の長組

による差異は認められなかつた◎

(2)抗 結核剤投与期間:次 に,抗 結核剤の影響を検

討するために,肺 切除までの抗結核剤の延投与期間を同

様4群(0～12カ 月,13～24カ 月,25～36・ カ月.および
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37カ 月以上)に 分け,各 期間群の各部組織の平均測定値

は表6に 示したとおりである。すなわち,25～36カ 月間

の投与群では,他 の群 より各部組織でいずれも抑制され

ているが,と くに12カ 月以下の短期投与群と37カ 月以

上の長期投与群で比較すると,図12の ご とく組織 呼吸

(測定22例)お よびSDH活 性(測 定13例)と もにほ

とんど差異はみられなかつた。なお実験結核症(空 洞)

に おける抗結核剤の影響は著明で,臨 床例 と明らかな差

異がみられるが,こ れらについては論文その210)を 参照

されたい。

(3)年 令および性別差:年 令を4群(29才 以下,

30～39才,40～49才 お よび50才 以上)に 分け,こ れら

とまた性別ごとの平均各測定値は表6に 一括 した。すな

わち,各 年代の間で多少の差異はあるが,と くに若年群

(19～29才)と 高年群(50～66才)と を比較すると組織

呼吸(測 定20例)で は図13の ごとくで,老 若による差

異はほとんどないが,SDH活 性(測 定14例)で は50～

66才 の高年群が各部組織ともわずかながら高値の傾向を

示 した。

性別では表6お よび図14の ように,組 織呼吸(測 定
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39例)で はほとんど差異はないが,SDH活 性(測 定26

例)で は男性群に比 して女性群が各部組織でいずれもや

や高値を示した◎

4・ 肺癌組織との比較:切 除肺癌組織について,全 く

同様の操作で測定し,結 核肺のそれと比較 した。表7は

肺結核症39例 と肺癌11例 についての測定平均値であり,

これを図示すれぽ図15の ごとくで,組 織呼吸では 肺結

核(測 定39例)と 肺癌(測 定11例)と の間で,ま た各

部組織間にほとんど差異はないが,SDH活 性では肺結

核(測 定26例)で は各部組織間に著差はないが,肺 癌

(測定8例)で は肺結核より病巣部で明らかに低値69.0

μη81乃γ)を 示 し,病 巣周囲および健常部ではいずれ も

肺癌肺が高値を示 し,こ れらについてはウサギの実験結

核および実験肺癌(Brown-Pearce肺 癌)(論 文その2)

についても比較検討するが興味ある事実と考えたい。

IV.総 括 ならびに考案

病態組織の生化学的動態は,組 織自身,ま た該部組織

を還流する血液,組 織液あるいは リンパ等を総合的に把

握することによつて知 りうる◎この意味での組織に関す

る化学的検索は少なくなく,結 核症においても例外では

ない◎結核組織の化学的定量に関する研究は,主 として

病巣の基本的構成元素15),乾 燥量16),脂質16),核 酸16)勘,

さらに酵素活性17)・19)などについて行なわれ,い ず れ も

直接あるいは間接に結核組織の動態的な究明を目的とし

ている◎しか し結核症病巣の特異性から,そ れらの研究

の多くは脂質に関するもので,か つ古くから行なわれて

いるが呼吸酵素については酵素の組織化学的証明20)鋤以

外には定量的な測定はほとんどみられない。

田坂 ら22)は実験的急性炎症巣について,呼 吸や解糖面

からみた立体構造を明らかにするために,炎 症中心部か

ら末梢までの呼吸酵素,糖 中間代謝産物の分布状態と,

そ の時間的変動を測定 し,炎 症中心部の嫌気的解糖層と

それをとりまく呼吸酵素活性の高まつている好気的酸化

充進層の存在を実証 した。著者が検索の対象とした結核

切除肺は,も ちろん病理学的には特異性炎であり,結 核

菌の毒力やアレルギーそのほか複雑な諸機転などが関与

し,田 坂らの成績と直接的な比較はできないが,空 洞壁,

空洞周囲部および健常部は,一 応炎症中心部に接する部

位から末梢にいたる各部位に該当す るとみてよい◎まず

空洞の諸性状との関係を二,三 の観点から検討 した。こ

れら各部の肺組織でのSDH活 性はX線 上の小さい空洞

より大きい空洞における洞周囲部および健常部で,ま た

壁の厚い空洞は薄い空洞より,周 囲浸潤像の強い空洞は

その弱い空洞より,さ らに肉眼的にも単房空洞は多房空

洞より,ま た空洞内に多量の乾酪物質を有するものはそ

の少量あるいは浄化空洞より,さ らに空洞周囲病変のあ

るものはそのないものよりは,い ずれの場合にも各部の

537

肺組織で増強している事実が認められた◎換言すれぽX

線上あるいは肉眼上で活動性と思われる形態を示すもの

で,好 気的代謝過程が充進しているとみてよいわけで,

す なわち空洞の形態あるいは病巣上の差異によつて,病

巣部はもちろん病巣のない部でも,つ まり病巣があれぽ

肺組織全体としてのエネルギー代謝が異なつた状態にな

ることを示唆しているものと解せられる◎ しか しこれら

について,切 除までの経過の長短による差異は,予 想に

反 して,認 められなかつたが,こ の事実は測定の被検対

象がほとんど全例とも陳旧化病巣例であつたためであろ、

うと考えられ,病 巣の新鮮例あるいは初期例では,こ れ

らと相当異なつた様相を呈 しうることが想像された◎事

実,本 論文の続編その210)で 明 らかなごとく,ウ サギに

おける新鮮初期実験結核空洞肺では,明 らかに充進が認

められた◎次に抗結核剤によつて,い かなる態度を示す

かを検討 した◎池田箆〉はCS,KM,PZAは い ず れ も

i熟vitroで,各 種臓器の組織呼吸を抑制する と報告 し

ている。著者の切除肺(ヒ ト)に ついての成績では,抗

結核剤長期投与群(す なわちCS,KM,PZA等 の投与

群)と 短期投与群(す なわ ちSM,PAS,INHの みで

CS,KM,PZAが ほ とんど投与されていない群)と の2

群間では差異を認めえなかつた。すなわち,invivOで

これらの成績からただちに抗結核剤が結核肺の組織呼吸

やSDH活 性 に対 して,ほ とんど影響を与えないものと

断定してよいであろうか。この点に関 しては,発 病(あ

るいは発見)か らの経過の項で述べたように,病 巣の新

鮮例あるいは初期例では,同 様に異なつた様相を呈する

ことが十分に想像 され,こ の点 もまた論文その2霊9)でみ

られるごとく,抗 結核剤の明らかな抑制的影響が実証 さ

れた。以上のごとく,生 体内では単純な現象ではなく,

複雑な諸因子の関与があるも6と 思われる◎これらの分

析のためにも動物実験が必要で,論 交その2に 一括 した

一連の検索が参考になるものと考える。さらに結核肺と

癌肺とのエネルギー代謝面の差異がいかなるものである

かを検討するために,対 照として,肺 癌について全く結

核におけると同様の検索を行なつた。まず癌組織のエネ

ルギー代謝鋤について,癌 組織は高い解糖を行なつて,

多量の乳酸を産生するが,組 織呼吸はきわめて低いとす

るWarburgの 主張25)と呼吸は正常組織に比してけつ し

て低くないと反論するWeinhause%)の 論争があるが,

Potter27),Wei曲ause鋤,01sen鋤 あ るいはその他によ

つて,腫 瘍細胞中のKrebscycleの 酸化による高エネル

ギー燐酸結合の生成がみられている◎著者の検索した肺

癌症例は病理組織学的には腺癌,扁 平上皮癌および未分

化癌の各肺癌計11例 の切除肺であるが,こ れを結核切

分肺の39例 の平均値とで比較すると,SDH活 性では癌

切除肺の病巣部では病巣周囲および健常部よりも低値で,

か つ結核空洞壁より低値を示し,明 らかに呼吸酵素系が



阻害されているような結果が得られた。 しかも病巣周囲

部および健常部では,か えつて肺癌の場合に高値を示し,

一方,肺 結核では平均値的に好気性代謝の充進は全 く認

めえなかつた◎すなわち肺結核 と肺癌では相当異なつた

肺のエネルギー代謝過程がみられることが知られた。

V.結 論

39例 の結核切除肺について,肺 組織のエネルギー代謝

面の一様相を窺知すべ く,空 洞壁(病 巣部),洞(病 巣)

ぎ周囲部および健常部の各部肺組織の組織呼吸 な らび に

SDH活 性を測定 し,さ らにこれ らと空洞の諸性情 との

関連性をも追求し,一 部は対照として同様に肺癌肺組織

についても検索比較して,次 の結論を得た。

1.結 核切除肺の各部肺組織では,組 織呼吸ならびに

SDH活 性上ほとんど平均値的には差異はなく,と くに

前者では低値を示 し,諸 因子間の差異はみられ なか つ

た。

2・SDH活 性は,X線 上の小空洞より大空洞の洞周

囲部および健常部で,ま た薄いより厚い空洞壁組織に,

さらに洞周囲浸潤像B型(学 研)お よび浸潤像の強い切

除肺の各部組織でともに増強し,空 洞壁のみならず洞周

囲部および健常部組織にもある程度エネルギー代謝上に

差異があることを認めえた。

3・ 空洞の肉眼所見とSDH活 性 との関係は,単 房型

空洞では多房型空洞より,ま た多量の乾酪物質を有する

空洞はその小量あるいは浄化空洞より,さ らに空洞周囲

病変のあるものはそのない空洞より,い ずれも各部組織

で増強傾向を示 し,結 局,空 洞の各種性情で肺各部組織

間にエネルギー代謝上の差異を呈しうることが 知 られ

た◎

4。SDH活 性 と肺結核の経過および抗結核剤投与期

間の長短ともほとんど無関係であつたが,年 令および性

別では軽度ながら差異がみられ,50才 以上の高年群 と

女性に各部肺組織でやや高値の傾向がみられた。

5.対 照として全 く同様に行なつた切除癌肺では,各

部組織間で組織呼吸では結核と同様に低値で,か つほと

んど差異を認めえなかつたが,SDH活 性 については病

巣部(空 洞壁)で は結核が高値を示 し,そ の他の病巣周

囲部および健常部の各部組織では結核肺より高値を示し,

両疾病間にある程度の差異がみられた。

最後に終始御指導御校閲を賜わつた恩師萩原忠文教授

に深く感謝する◎生化学面で種々御教示を受けた本学生

化学伊藤良二教授,伊 藤武雄講師に,ま た貴重な材料の

提供を受けた国立がんセンター,国 療東京病院,関 東逓

信病院ならびに日大宮本外科に感謝 し,研 究をともにし

た教室の内山照雄博士,浅 井保学士ならびに呼吸研究班

員一同に御礼申上げる。

本論文の要旨は第37回 日本結核病学会総会お よび第

2回 日本胸部疾患学会総会で発表した。
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 Studies on the Patho-physiology of Lung Cavity. 

The energy metabolism of tuberculous cavity and 

surrounding lung tissue with special referenece to 

tissue respiration and succinic dehydrogenase activ-

ity. Part I. Studies on resected lung specimens. 

 The author made biochemical analysis on the en-

ergy metabolism of tuberculous cavity and its sur-

rounding lung tissue as a part of pathophysiological 

study of tuberculous cavity in order to investigate 

the process of cavity formation, development and 

healing. In the present paper, the results of study 

on resected lung specimens were discussed, and the 

results of experimental study will be mentioned in 

the Part II of the article. 

 Surgically resected lung specimens, 39 in number, 

were used for the study. Tissue respiration and 

succinic dehydrogenase activity (SDH activity) of 

tuberculous cavity, its surrounding lesion and health-

y lung tissue were measured by manometric meth-

od, and the relation between these biochemical 

activities and the nature of tuberculous cavity was 

analyzed. Furthermore, similar analysis was made 

on pulmonary' cancer tissue as a control, and the 

results were the following. 

 1) No statistically significant difference was 

found in the mean value of tissue respiration and 

SDH activity among the different parts of resected 

lung specimens with different clinical background 

factors. Tissue respiration showed a low value. 

 2) SDH activity increased in a) surrounding and

healthy tissue of bigger cavity, b) cavity with 

thicker wall, c) fresh lesions (infiltrative caseous 

type lesion) in surrounding tissue, d) cases with 

more dense peri-cavitary infiltration. The increase 

of SDH activity was observed not only in cavitary 

tissue but also in its surrounding and healthy 

tissue among cases mentioned above, and the facts 

show the difference of energy metabolism even in 

healthy tissue of such cases. 

 3) The increase of SDH activity was more mark-

ed a) in monolocular cavity than in multilocular 

cavity, b) in cavity with more caseous mass than 

in cleansed cavity, c) in cases with peri-cavitary 

infiltration than in cases without it. The facts 
suggest that the energ

y metabolism of lung tissue 

shows significant changes even in healthy parts if 

there is tuberculous changes in the lung, and the 

grade of changes is different by the morphological 

changes of tuderculous cavity and its surrounding 

tissue. 

 4) No significant difference was found in SDH 

activity by the course of pulmonary tuberculosis and 

the duration of chemotherapy. This may be explain-

ed by the fact that the majority of the cases in 

this study was chronic productive type tuberculosis. 

It is assumed that there may be difference in SDH 

activity between fresh and old type tuberculosis, 

and the problem will be investigated in the Part II 

of this study. Observing by age and sex, SDH 

activity tended to show a higher value in older age



groups (over 50) than in younger age group and in 

female than in male. 

 5) In cancer lung, tissue respiration showed low 

level in healthy tissue as well as in cancer tissue 

as in the case of tuberculous lung. As to SDH 

activity, the value was lower in cancer tissue than

in tuberculous cavity, and in peri-cavitary and 

healthy tissue, the value was higher in cancer 

lung than in tuberculous lung. The fact shows that 

the difference in energy metabolism exists between 

cancer and tuberculosis.


