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The impairment of alveolar gas exchange in pulmonary tuberculosis was investigated with special 

reference to the morphologic changes of pulmonary affection.

Twenty-four mature rabbits were used. Twenty rabbits were injected with 2mg/kg of Myco-

bacterium bovis intrapulmonarily. Ten rabbits out of all the infected animals were treated with 20mg 

kg of Rifampicin and 10mg of Streptomycin from the sixth week after the infection and the treatment 

was continued for four to six weeks. The patho-physiological changes in each group were investigated.

The obtained conclusions were as follows.

1

. The values of the arterial Po2 began to decrease at the fourth week after the infection, and they 

were aggravated with the advancement of pulmonary affection. The values of the arterial PCO2 were-

also reduced with the appearance of hypoxemia, and hypercapnia was shown in three cases which died. 

of the far-advanced pulmonary tuberculosis.

2. The increase in the venous-to-arterial shunt might be regarded as the most important factor o 

hypoxemia in tuberculosis cases without treatment. In this group, the alveolar walls were highly 

thickened with tuberculous inflammation and some alveolar spaces were destroyed by tuberculous, 

 affection. It was suggested that the increase in the true shunt was originated from such morphologic 

changes.

In the treated group, two kinds of different patterns of the impairment of alveolar gas exchange 

were demonstrated. One of them was the uneven distribution of the ventilation and the other was 

the impairment of the alveolar gas diffusion. The former might be caused by the regional differences, 

in the compliance due to the uneven pulmonary affection. The latter depended on the decrease in the 

diffusion surface of alveoli. The difference of both patterns which were found in the treated group,, 

however, was pooly understood from the viewpoint of the morphologic findings in the lung.

* From the First Department of Internal Medicine , Kyorin University School of Medicine, 6-20-2, Shinkawa
 Mitakashi, Tokyo 181 Japan.
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緒 言

一般に肺 結核の病像は
,特 に これ を呼 吸機能障害 とい

う観点か らみた場 合,ま ことに多様 であ りそ の障害 のパ

ター ンを特 徴的に言 い表す ことは困難 であ るとされてい

る。

す なわち,肺 実質におけ る滲 出性病巣か ら線維化あ る

いは気腫性変化,気 管支病変に起因す る気道 の狭窄あ る

いは閉塞現 象,胸 膜病変 か らの胼胝化,更 には外科的侵

襲 に よる切除 ・胸郭変形等,こ れ ら形態学的変化の特異

性 に より多彩 な機能障害 の型が呈 され よ う。

す でに1955年,Annoお よびTomashefskiら1)は,本

症に おけ る肺胞 ガス交換障害につい て検索 し,病 巣 の拡

が りと関連 し,病 巣 の拡が りが大 きい ほど,A-aDO2は

開大 し,そ の原因 として静脈血混合率が増加 してい るこ

とを報告 した。

これ ら活動性病変 の進展に よるガス交換障害は ともか

く,今 日私 ど もが臨床面 で経験す る肺結核症のそれ は,

む しろそ の多 くが結核病巣治癒後 の呼吸障害例に急性肺

感染症等が併発 して呼吸不全が顕性化 され た例が多いの

が現状 であ る。

かか る背景か ら,著 者 らは肺結 核症 の進展 か ら更に治

療後 まで の経 時的過程におけ る肺胞 ガス交換障害 の型を

少 しく系統的に把握 し,臨 床 的にみ られ る各病期におけ

る呼吸不全発生の機序を理解 し,本 症 に基 づ く潜在性呼

吸不全例の適切な管理 に資 すべ く実 験的検索 を行 なつ た。

方 法

成熟家兎24羽 を対 象 とした。 うち4羽 を健 常対照群 と

し,残 り20羽に対 して予研分 与の ラブネル株2mg/kgを

経皮的に肺内接種 した。

以後,経 時的に動脈血 ガス分析を行ない,PaO2が 有意

に低下 した6週 後,こ の うち10羽 にRFP20mg/kg,SM

10mg/kgの 連 日投与を行なつた。残 り10羽 は無治療結

核群 とし,そ れ ぞれ に以下 の検索 を企 図 した。

1.　 病態生理学 的観 察

本実験経過 中,治 療群 で2例,無 治療群 で3例 が死亡

し,生 理 学的観察がな しえた例はそれぞれ8例,7例,

お よび健 常群4例 であつ た。

屠殺 前,ま ず耳動脈 よ り動脈 血を 採取 し,ウ レタ ン

50mg/kgを 腹 腔内注入麻 酔後仰 臥位に 固定 した。 次い

で局所麻 酔下に気管切開 を行ない気道を確保 し,ガ ラ ミ

ン0.3mg/kg静 注 で自発呼吸を停止 させ気管切開部を レ

ス ピレーターに接続 し調節 器械呼吸 を行なつた。呼吸調

節は1回 換気量30ml,1回 呼吸時間は呼気相7,吸 入

相3の 比 を もつ て1分 間30回 の呼吸数 とした。

また右外 頚静脈 か らカテーテルを挿入 し右室 内圧を測

定 しつつ,心 電図,心 音 図,大 腿動脈圧等 を監視 しつつ,

恒常状態 下で以下 の測定 を行 なつ た。

まず室内空気器械 呼吸下 の血液 ガス を 分 析,次 い で

100%酸 素呼吸を30分 間施行 し,そ の前後 の動脈血,混

合静脈血 お よび終末呼気 ガス(肺 胞気)を それぞれ採取

し,A-aDo2お よび肺 シ ャン ト率を測定 した。続いて14

%低 酸素負荷を行 ない血液 ガス諸量か ら肺胞拡散障害 の

有無 を検討 した。

血液 ガス分析 はRadiometer社 全 自動 ガス分析器を用

い,ま た終末呼気 ガスはシ ョランダーガス分析器にてお

のおの測定 した。

2.　 肺 の形態学的観察

以上 の操作後,脱 血屠殺 し遊離肺 の重量測定後,Wei-

belの 方法 を用 いて肺 を陰圧下膨張固定 し組織標本を作

製,point counting法 に て肺病変を組織計測的に定量化

した。す なわ ち充分膨張 させた肺 の全肺容積に対 す る肺

組織成分 の比(正 常肺組織+病 変組織成分),quantita-

tive component in lungs,以 下Componentと 略,を 求

め た。

計測法 の詳細は,す でに著者が実験的家兎結核症 で報

告 した2)の で省略す るが,

Component(%)= 肺内組織成分量
/全肺容積

(%)

100%-Component(%)= 全肺含気量
/全肺容積

(%)

で示 され るので,機 能的諸量 と対比 す るのに便利 な指

標 と考え る。

成 績

1.　 肺 の形態 学的変化(図1)

肺結核病変の程度は,一 般に肺 重量 を もつ て表現 され

てい るが,さ きに述べた ごとく,本 研究 では,肺 実質 内

におけ る病変部分 も含 めた組織 成分含有量 の比 を計測 ・

算出 した。

これ ら値Componentは,健 常肺に おいては健常組織

成分 のみ で,す べ て11%以 下 と算 出され,残 り89%以 上

は空気成分 で占め られ ている と解 された。

結核肺におい て,Component値 は,肺 重量増加に伴

い増加す る傾 向がみ られ,30gの 肺 で20%,60g程 度

の肺 でほぼ45%と 示 され た。

また,い まここで,仮 に病変部分 も含めて肺組織重量

の比 を1と お き,健 常例の平均値 か ら肺容積 を100ml

とお くと

Component=肺 重量(Lw)

が成 り立 つ。

この式を図1に 画 くと,お のおのの結核肺 はすべ てこ

の直線 の下 方に位置 し,す なわ ち結核肺におい ては,気

腫性変化等に よ り肺容積 が増加傾 向に あることが示 され

た。
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Fig. 1. Correlation of weight of lungs and quan-
titative component in whole lung capacity. Qua-
drangles; normal cases, closed circles; tuberculous 
cases without treatment, open circles; tuberculous 
cases with treatment, triangles; dead cases.

2.　 血液 ガスの経時的変化(図2)

結核菌肺内接種後におけ る血 液ガスの変化 を観察 した。

Pao2は 接種2～3週 後 までほ とん ど不変であつたが4週

後 頃よ り有意 な低下が示 され,肺 病変 の進展に よる機能

的損傷が推 された。 また治療に よ り多 くの例で比較 的早

期 に これ らは改善す ることが呈 され た。

Paco2は 菌接種4週 後Pao2の 低下 とともにそ の値が

低下す る傾向がみ られ,代 償性過換気状態 が観察 され た。

一方
,死 亡家兎5例 中3例 において,本 値は死亡直前急

速に上昇す るこ とが見 出され,す なわち本症末期におい

て高炭酸 ガス血症が観察 された。

3.　 血液 ガス所見 と肺Component(図3)

屠殺 あるいは死亡直前 の室 内空気 自発呼吸時におけ る

血液 ガス所見 と肺 の形態学的所見 とを対比 した。Compo-

nentが20%を こえ るとPao2値 はそれに対応 して低下

す る傾 向がみ られた。 また死亡例におい てPaco2上 昇が

み られ た3例 は,い ずれ も高度な低酸素血 症 と,Com-

ponentが 著 しく増加 した 例であつた。 これ ら家兎 の肺

内空気含有量は全肺容積に対 して11～21%(全 肺容積一

肺 内病変成分量)と 極度に減少 してお り,呼 吸面積 減少

に よる高度 な低換気状態が推 された。

4.　 肺胞 ガス交換能 の変化

1)　室 内空気調節器械呼吸に よるPao2の 変化(図4,5)

調節器械呼 吸に よ り,増 大 した換気不均等性が消失す

Fig. 2. Changes in arterial oxygen and co2 tensions 

after infection. Dotted line; tuberculous cases without 

treatment, solid line; tuberculous cases with treatment, 

chain line; dead cases.

ることか ら,室 内空気に よる器械呼 吸を施行 し,そ の前

後 におけ るPao2の 較差 を求 めた。

健常例におい ては,室 内空気器械呼吸に よつて も,自

発呼吸時 との問にPao2較 差はほ とん どみ られ なかつた

(+1～-2mmHg)。 結 核家兎で 自発呼吸時Pao270mmHg

以下 の例,こ とに治療例において,器 械呼吸に よ りPao2

の有意上昇がみ られ た。すなわ ち,こ れ ら家兎において

自発 呼吸時にみ られ た低酸素血症 の原因 として,不 均等

換気増大 が示 唆され た(図4)。

一 方,Componentと の関連においては一般にCom-

ponentが 増加 した例において これ ら較差 の増加傾向が

示 され た(図5)。

2)　 100%酸 素器械呼 吸に よるPao2の 変化(図6,7,8)

100%酸 素30分 器 械呼吸に よるPao2の 変動を知 る目的

で,ほ ぼ37℃ に加温 した温水中を充分通過 した100%酸

素 を レス ピレーターに て呼吸 させ,そ の前後におけ る分

圧 を比較 した。

健常例 において,100%酸 素30分 呼 吸後,Pao2値 は470

～496mmHg程 度に まで上昇 した。結核家兎で 自発呼吸

時Pao2値 が,特 に60mmHg以 下に低下 した例におい

ては,Pao2値 上昇は372mmHg以 下に抑制 された(図
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Fig. 3. Relation between Pao2 and quantitative 
component. Quadrangles; normal cases, closed 
circles; tuberculous cases without treatment, open 
circles; tuberculous cases with treatment. triangles; 
dead cases. (* with Hypercapnea)

Fig. 4. Changes in arterial oxygen tension with 
respirator (room air). Quadrangles; normal cases, 
closes circles; tuberculous cases without treatment, 
open circles; tuberculous cases with treatment.

Fig. 5. Relation between •¢Pao2 in room air inha-

lation with respirator and quantitative component. 

Quadrangles; normal cases, closed circles; tuberculous 

cases without treatment, open circles; tuberculous 

cases with treatment.

Fig. 6. Changes in arterial oxygen tension during 
100% O2 inhalation with respirator for 30 min. 

Quadrangles; normal cases, closed circles; tuber-
culous cases without treatment, open circles; 
tuberculous cases with treatment.
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6)。

この成績か ら,100%酸 素呼吸後におけ る動脈血 およ

び右室 よ り採取 した混合静 脈血 のガス分析値,肺 胞気 ガ

ス等 の諸量を測定 し右→左 シ ャン ト率を算 出 した。健常

家兎におけ るシ ャン ト率は5～11%で あつ たが,結 核家

兎,特 に 自発呼吸時Pao2値60mmHg以 下 の例におい

て本値は16～29%と 有意に上 昇 した(図7)。

ま た,こ れ らtrue shunt率 とComponentの 関 連 を

み る と,無 治 療 群 に お い てはComponentが 増 加 した 例

ほ ど,本 値 の増 加 が 示 され た 。 一方,治 療 群 に お け る本

値 の増 加 は,Gomponentを 基 準 に した 場 合,無 治 療 群 に

比 し軽 度 で あつ た(図8)。

これ らの成績か ら,Pao260mmHg以 下,こ とに無治

療群におけ る低酸素血症発現の一因 としてtrue shunt率

増加 が示 され た。

3)　 14%酸 素器械呼 吸に よるPao2の 変化

肺拡散障害 の有無を知 る目的で14%酸 素器械呼吸30分

持続前後におけ るPao2の 変化を観察 した。

14%酸 素負荷に よ り,健 常家兎で のPao2値 は自発呼

吸時 のそれに比 し17～26mmHg程 度の減少が 示 さ れ

た°Pao270～80mrnHg程 度の治i療家兎3例 におい て,

14%酸 素魚荷後の値は健 常例に比 し有意に低下 し(-34

～-38mmHg),こ れ らの 例 に お い て は拡散障害 の存

在 が示唆 され た。一 方,結 核家兎,特 に 自発呼吸時Pao2

Fig. 8. Relation between "true shunt ratio" and 

quantitative component. Quadrangles; normal 
cases, closed circles; tuberculous cases without 
treatment, open circles; tuberculous cases with 
treatment.

Fig.7. Relation between "true shunt ratio" and
 Pao2. Quadrangles; no mal cases,closed circles; 

tuberculous cases without treatment, open circles; 
tuberculous cases with treatment.

Fig.9. Changes in arterial oxygen tension with 
respirator (14% O2). Quadrangles; normal cases, 
closed circles; tuberculous cases without treatment, 
open circles; tuberculous cases with treatment.
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Fig.10. Relation between •¢Pao2 in 14% O2 inha

-lation with respirator and quantitative component. 

Quadrangles; normal cases, closed circles; tuberculous 

cases without treatment, open circles; tuberculous 

cases with treatment.

Photo.1. The most advanced tuberculous 
affection is shown. In this case (No.8), the 
weight of lungs was 105g, the quantitative 
component 81% and the maximum air volume 
19%. The alveolar low ventilation was sug

gested.

70mmHg以 下の例にあつ ては,そ の値が低下 した例ほ

ど,14%低 酸素負荷に もかかわ らず本値は増加 した(図

9)。

Componentと の関連において,結 核治療群 でCompo

-nent20%以 下 の例6例 中Pao2上 昇が呈 され たのは1例

のみで.他 は不変あ るいは低下 例であつ た。Component

20%以 上 の群 では,そ の増加に伴い14%低 酸素負荷に よ

つ て もPao2は 逆に増加す る傾向がみ られた。 この原因

は,自 発呼 吸時におけ る低換気あ るいは換気不均等性増

大 が,器 械呼吸に より改善 された ことに よるとみな され

た(図10)。

4.　 各個症 例の呈示(表)

実 験 に 供 した 全 例に つ い て,Componentお よび 生 理 学

的 諸量 を示 した。

症 例No.1～4は 健 常 家 兎 の成 績 で あ る。

No.5～11は 結核治療群 のそれ であ り,低 酸素血症 の

原因 としてNo.7を 除 き,す べてに シ ャン ト率増大 が示

された。 この群の組織学 的変化の特 徴は,胞 隔 の炎症性

肥厚 と,結 核病変に よる肺 胞 腔 の 破 壊であつ た(写 真

1,2)。 したがつて これ らの原 因に よ り,血 流のシ ャン ト

効果増大が招来 された と考え られた。 またNo.7は,換

気 の不均等性増大 のみが低酸素血症の原因 として示 され

たが,Colnponent19%と 病変 の程度は もつ とも軽 度であ

つた。

No.12～18は,菌 接種6週 後 より治療 を4～6週 間持

続 した例である。 治療に よ り低酸素血症は,No.12～14

で60mmHg台 に,No.15～17で70mmHg台 に まで

回復 した例であつた。 これ ら2群 の低酸素血症 の原因は

それぞれ,換 気不均 等性増大 と拡散障害 とを 明確に区分

されたが,形 態学 的には,活 動性病変 が程度 の差 こそあ

れ小散布性に残 存 してお り,ま た病 巣の萎縮 と周辺部 の

気腫化像がみ られ るのが ともに特 徴的であ り,両 群間 の

明確な差異は見 出しえなかつ た(写 真3,4)。 なおNo.

18,19はPao2が 正常値に復 した例であ り,と もに治療

開始時 のPao2低 下がそれぞれ72,64mmHgと 比較的

軽度な例 であつた(図2参 照)。

No.20～24は 死亡例であ る。20～22は 無治療で経過観

察中死亡,23,24は いずれ も高度進 展例で治療開始2週

以 内に,進 行す る体重減少 と高炭酸 ガス血 症を呈 して死

亡 し,そ の誘因 として病巣 の程度に対す る治療開始 時期

の遅れが推せ られた。

考 案

1.　 肺 病変 に つ い て

著者 は,か つ て実験的家兎結核症にて慢性肺性心の倹

討 を した際,牛 型菌 の経耳静脈接種に よる肺結核症を作

製 した。 この方法 は,す でに 多 くの検索が あること,菌

量 ・接種 方法 の上 で誤差が少 な く比較的整つた病変が作
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Table. Physiological Data in Each Case

1•`4: Normal cases.

5•`11: Tuberculous cases without treatment.

12•`19: Tuberculous cases with treatment.

20•`24: Cases died of tuberculosis.

Photo. 2. The microscopic findings of case 8. 
The alveolar walls were markedly thicken with 
tuberculous infiltration and some of the alveolar 
spaces shrank. The true shunt ratio in this case 
increased to 29%. The increase in the anatomic 
shunt was suggested from this morphological fin
dings.

Photo.3. Submicroscopical finding of case 14. 
The diffuse disseminated tuberculous affection is 
shown. In this case, the weight of lungs was 18 g, 
the quantitative component 10% and the maxi
mum air volume 90%. The uneven compliance 
was suggested from this morphological findings. 
The hypoxemia due to uneven ventilation was 
found.
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Photo. 4. The microscopic finding of case 14. 

The tuberculous affection was still remained and 

the moderately emphysematous change was found 

in peripheral section. The regional differences of 

the compliance was suggested.

製 され る等利点があ るが,経 血 管的 であるため全身臓器,

特 に肝,脾,腎 等に も病変が発生 し,肺 におい ても多 く

の場合 み られ る ヒ ト肺結核症 と比 し,そ の進展様式が異

なつた病 像であ ると考えた。

そ こで今回,経 皮的肺内接種法 を用いたが,得 られた

病変 は,そ の初期に は接種部 位に限局 して発生,拡 大 し,

次 いで肺 内に散布性病巣がは じめは粗に次いで漸次密に

見 出され,続 く段階で これ らば互いに融合 しつつ増大 し,

高度進展化 した。一方,他 臓器への侵襲は比 較的少な く,

肺病変が進展 した中期以後に腎,肝 等に限局 して これが

み られ ることが多かつた。本接種法に よ り肺 内血 行散布

も否定 できないわけ ではないが、その進展 様式は経 耳静

脈 のそれに比 し,多 少 と もヒ ト肺結核症の様式に近 い も

のと考え られ る。

さて,得 られた経 過は菌接 種4週 後にな りPao2低 下が

開始 され,経 過 とともに6～10週 後相当広範 囲な進展病

巣が得 られた よ うであ る。無 治療屠殺 例で,Gomponent

でみ ると6週 以内に19～24%,8週 以上 で46～82%と,

時を経 るに従い重症化への傾向がみ られた。 しか しなが

ら,経 時的に基 準か らみた場合,必 ず しも一 律な病変度

とい うわけではな く,接 種後 同一時期 で も肺病変 の程度

は,こ とにそれが4～8週 の間では,偏 差が大 きかつた。

本 実験における 「種 々な程度 の病巣を得 る」 とい う立場

か らはその 目的を逸脱 した もので は な か つ た が,今 後

「病 像を整 える」 とい う観 点からは,BCG接 種 等を含

めて再検討 の余地 があるもの と考え る。

Componentに 関 して は,す てに 著 者 が 報 告 して い る

の で2),こ の 場 で の考 案 は 省略 す る。

2.　 血液 ガスの変動 と治療効果について

実験 的 家 兎 結 核 症 に お け る化 療 効 果 に つ い て は,す で

にFreerksenら3)のSM,INHを 中心 と した方 法,福

原 ら4)のIsoxyl,INH,TH等 を それ ぞれ 併 用 した 方 法

等の成績があ り,形 態学的変化 との関連 の うえ で,有 用

な基礎的 成績 が得られてい る。今回は治療後の呼吸機能

を も検索 する とい う観点か ら,こ れ らの成績を参考に し,

著 者がかつてFreerksen教 授 のもとで行なつた成績か ら

牛型菌に もつ とも強力 とみ られ,か つ 簡便 であるRFP

20mg/kg,SM10mg/kgの 連 日併用法を選 んだ。

治療開始時期はPao2値 が全例に低下 した菌接種6週

後に行なつた。 この時点での治療群10例 のPao2値 は62

～38mmHgと 値に広 い偏差 があつた。 この ことは,肺

病変 の程度が さまざまな ものに対 して治療 した ことにな

るが,治 療に よ りPao280mmHg以 上に回復Lた 例は,

治療前Pao2低 下が軽 度例であつた。 またPao2中 等度

以上低下例にあつては,治 療に よる回復傾 向は呈 された

ものの,こ の程度の治療期 間ではガス交換障害が残存 し

てい るとい う,極 めて理 解 しやす い成績が得 られた。

一 方 ,Paco2上 昇 に 関 して,Batesら5)は,活 動 性 肺

結 核 の 場 合,こ れ が か な り進 展 して も,Paco2上 昇 を 来

す こ とは,極 め て まれ で あ る と してい る。 本 実 験 成 績 か

らPaco2上 昇 を 呈 した3例 は,い ずれ もComponent値

が76～89%と 増 加 した もの であ り,換 言 す れ ば 肺 内 空 気

含 有 量 が24～Il%と 高 度 に 減 少 した もの で,生 前 に極 度

な 低換 気 が 存 在 した 例 とみ られ る。 一 方,Component80

%以 上 で もPaco2上 昇 を 呈 さな か つ た 例 もあ り,こ の成

績 か らみ る とBatesら の述 べ た ご と く,活 動性 肺 結 核 の

進 展 に よつ てPaco2上 昇 は な か な か 招 来 され 難 い もの で

あ る とい え よ う。

一般に,臨 床面で私 どもが遭遇す る呼吸不全例は,長

野6)に よるとその90%が 基礎 疾患 を有す るうえに急性 気

道感染症等が併発 して惹起 された例であ り,原 病 巣の進

展 のみに よるものは極めて少ない とされ ている。肺結核

とPaco2上 昇に関 して,芳 賀7)は 胸膜腓砥,実 質 の気腫

化,気 道狭窄等,む しろ結核 治癒後 の遺残性変化が重要

であ ることを指摘 してお り,著 者 らの経験 からま ことに

納得 しやすい論述 と考 える。 このよ うな こ とか ら,本 実

験での治療群 にみ られ た不均等換気増大や拡散障害等 の

残存は,何 らかの トリガーが あれば容易に高度 の呼吸不

全へ進 展する要 因 として無視す ることがで きない と考え

られ る。

3.　 ガス交換障害について

活動性肺結核 の進展 は呼吸面積減少に基 づ く拘束性障

害がそ の基本 であるとみな されてお り,一 方,こ れ ら病

変 の治癒後においては,気 腫化,線 維化あ るいは気管支

病変に基づ く気道閉塞等,種 々の型の機能障 害が発現す

る。 これ ら経過中,発 現す る肺胞ガス交換障害 の型 も,

そ の病巣 の形態学的変化に よつて変 遷す ることも考 えら

れ よ う。

Annoら1)は ヒ ト活動性肺 結核症におけ る肺胞 ガス交

換能を検討 し,病 変の拡６が りに従つて死腔換気増大に基
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つ く右→左shunt効 果が増加す ることを報告 した。 また

Homanら8)は,粟 粒結 核においてshunt効 果増大 に よ

る急性呼吸不全を指摘 し,死 腔換気 の増加 を示唆 した。

Johnら9)は 活動性肺結核の場合,胞 隔 の壊死 とともに

毛細管壊死 も生 じ,shunt効 率上昇 はみ られな い として

い る。本実験において,無 治療群に おけ る7例 中6例 に

み られたtrue shunt率 増加は,Annoの 成績 を裏 づけ る

ものであ り,そ の機序 として形態学的所見 との関連 の う

えで,胞 隔 における高度 の炎症性肥厚,肺 胞腔破壊に よ

る毛細管 に対す る無気肺効果等が挙げ られ る。 このこと

は,著 者 らがす でに肺炎病巣極期に観察 した低酸素血 症

の原因 としてのshunt率 増大10)あるいはび まん性間質 性

肺炎 の滲 出期にみ られた胞隔の高度腫脹 に伴 うshunt率

増大11)等におけ る機構 あ るいは,Fraireら12)の い う血管

周辺 の肺胞腔破壊に よる無気肺化等 に全 く一致す る もの

とみな され よ う。 もちろんJohnら のい う変化 も部分的

に 存在 し,病 変の経過 に伴 い消長す る ものであろ うが,

この期 におけ る低酸素血症 の原因 としては,少 な くとも

上述 の機序に よるshunt効 果増大 は支配的な ものと考え

られ る。

一方
,治 療群におい て,shunt効 果増大がみ られ なか

つた ことは,一 度発生 した増大が,浮 腫性変化の消退 に

よ り再 び軽減 した ことも考え られ るが,む しろ,線 維化,

瘢 痕化等 の形態学的所見,ま た現在著 者 らの研究室 で行

なつてい るシ リコンマイ クロフィルを用 いた毛細管走行

の うえか らは,こ の部におけ る肺 毛細管 の瘢痕化等に よ

る閉塞が よ り大 きい因子 ではないか と推 され る。

換 気不均 等性増大につ いて,本 実験 中8例 にそ の関与

が み られ た。一般に,不 均等性増大につい て,末 梢気道

の閉塞現 象また は局所 コンプライアンス異常等が挙げ ら

れ ている。今 回の実験 で本因子が主因 であつた5例 中4

例 は,い ずれ も治療群にみ られた ものであ り,こ れ ら群

におけ る形態学的変化 の共通像は軽 度に残存 する散布性

巣状病変,そ の周辺 の瘢痕化 と気腫化 等であ るが,少 な

くとも気腫化像は肺 気腫にみ られ るそれ よりも程度 は低

かつた。 このよ うな所 見を参考 に しなが ら本 因子 の発生

機序を推察すれば,本 実 験では気腫 性変化に よる不均等

換 気増大 よ りもむ しろ,散 在 する病巣 と瘢痕像等に起因

す るいわ ゆる"uneven complianceに よるuneven ven

tilation"の 因子 が より強 く関与 してい るものとみ られ よ

う。

Finleyら13)は 肺線維症において呼吸運動に際 しての局

所病変 の硬 さの差 異に基 づ く局所 的不均等換気 を指摘 し

てお り,本 実験におけ る不均 等換 気 もおそ らく同様な機

構 に基づいて発生 した ものであ り,こ の レベルを上 まわ

る調節器械呼吸に よりそれ が消失 した もの と推 され よ う。

特に治療家兎におけ る実質病変 の線維化性瘢痕 と相伴つ

て,低 酸素血 症発現 の重要 な因子 と考えたい。 しか しな

が ら,ヒ ト肺 結核症においては,著 者 らは,特 に中等度

進展以上の陳旧例にclosing volurne上 △N2/lphase III

の増加を認 めてお り,末 梢 気道病変 あるいは気腫性変化

に よる不均等換 気増大 も存在す る ものと考え てい る。

拡 散障害 につ いては,膜 因子に よるもののほかに血流

因子,肺 胞表面積減少等に よる拡散面積減少 も論 じられ

てい る。著 者が単純計算 した ところ,同 一体積S'と,

もとのn個 の総面積Sと の問には,

S'=S・[n]-1/3

な る関係が成立 し,S'は 急激に減少 する ことが示 された。

Katzら14)は,化 学 療法前 に比 し,肺 結核例 に肺気腫に

よる死亡が多い ことか ら,肺 結核治療後肺胞 の破壊,残

存肺胞 の過膨 張に よる肺気腫へ の移行が多 い ことを示唆

してい る。一 方,活 動 性肺結核 による拡散障害 は粟粒結

核症では認め られ ているが,通 常 の結核症に おい てはあ

ま りない とされ ている15)。また臨床的にSimpsonら16)

は肺結核 治療6ヵ 月後,運 動時に のみ低酸素血症を呈す

る ものが半数以上 あると し,拡 散障害 の存在を推 した。

本実験 で14%O2負 荷によるPao2有 意低下を基 準 と

した場合,3例 にこれを認め てい る。 これ ら3例 は,と

もに肺胞 の破壊に基づ く周辺 の気腫性変化 もみ られ たが,

一般 の肺気腫に比較す ると
,そ れほ ど高度でな く,ま た

胞隔 の線維性肥厚はほ とん ど見出せなか つ た。 す な わ

ち,さ きの換気不均等増大群 と比 較 して,組 織学的所見

で の有意性はな く,わ ずかにComponentが 低値(11～

21%)か,ま たは低酸素血症が軽 度(71～77mmHg)で

あつた。

両群 におけ る生理学的検索 で得 られた ガス交換障害 の

型の うえでの明瞭な差異が,い か なる機序に よ り出現 し

たかは不 明 とい う以外 にな く,今 後肺胞表面積や肺 胞数

の組織 計測等 によつ て,更 に詳 し くこの問題に アプロー

チしたい と考えてい る。

結 語

肺 結核症に起 因す る肺胞 ガス交換障害 の型 につい て,

本症の進 展か ら治療に よる変遷 を含 めて経時的観点か ら

家兎を用 い実 験的に検索 し,以 下 の結論 を得た。

1.　実験 的家兎肺結核症におい て,菌 接種後病変 の進

展 とともにPao2は 低下 し,ま た治療に よ り改善傾向が

み られ た。

2.　 活動性肺実質病変が主体であ る場合(無 治療群),

これ らPao2低 下 の主因には低換気 のほかに,true shunt

率増加が示 され,こ の原因 として胞隔 の高度 な腫脹,肺

胞腔破壊等に よる肺 胞 ・毛細管距離 の高度 な解剖学的増

加が推 された。

治療群には,shunt率 増加 はみ られず,Pao2低 下 の主

因は,換 気不均 等性増大 お よび拡散障害 の2つ が挙げ ら

れ た。前者は,Pao2低 下が51～64mmHgの 群にみ ら
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れ,そ の原 因は,局 所 の不均等 コソプラィアンスに基づ

く不均等換気 と推 され た。 後者はPao271～77mmHg

程度の群 にみ られ,そ の原因 は,膜 因子に よるそれ よ り

もむ しろ拡 散面積 減少 にある ように推 された。

3.　 肺結核 におけ る肺胞 ガス交換障害 の形式は,そ の

経過,治 療等に よつ て変化 し,特 に広範囲進展病巣が治

癒 あるい は治療途上にあ るときの換気不均等性増大や拡

散障害 は,潜 在性呼吸不全状態 ともいえ,合 併症等に よ

り高次 の呼吸不全が顕性化 され る危 険を有 してお り,そ

の適切な管理が必要 であろ うと考え られ る。

本研究は三井生命厚生事業 団第8回 「成人病研究助成」

に よつた。関係各位 に深 く感謝す る次第であ る。
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