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Pulmonary emphysema has been defined as a disease characterized by dilatation of the air 

space distal to terminal bronchioles and by destruction of alveolar walls. When classified on 

morphological basis, pulmonary emphysema can be classified into centrilobular, panlobular, 

paraseptal and paracicatric emphysemas. In clinical practice, on the other hand, pulmonary 
emphysema in association with tuberculosis can occasionally be diagnosed properly, because of the 

lack of definite criteria.

Large bronchi and large vessels of the lungs are fixed at pulmonary hili in humans. Thus the 

bronchial tree is under repeated tensions at every respiratory movement. The wall of bronchioles, 

as the result of chronic inflammation, may become so weak that it is finally dilated. Also it was 

shown that the weakened terminal bronchioles are occluded at expiration. (Symposiast-T. Niwa)

The proteolyis-antiproteolysis theory is a very attractive hypothesis with which pathogenesis in 

many cases of pulmonary emphysema can be explained. For instance a higher incidence of 

emphysema among patients with a1anti-trypsin (al-AT) deficiency than in those without al-AT

*From the Research Institute for Tuberculosis and Cancer, Tohoku University, Seiryo-machi, Sendai, 

Miyagi 980 Japan.
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deficiency can be explained by this hypothesis. However the incidence of al-AT deficiency is 

very low in Japan. Thus it is evident that not all cases of pulmonary emphysema can be 

accounted for by  al-AT deficiency. In animal experiments, it has been demonstrated that 

pulmonary emphysema can be produced by forced inhalation of papain.
It was found in experimental canine pulmonary emphysema that static pulmonary compliance 

closely reflects the severity of pulmonary emphysema thus produced. In emphysema of this type 

a decrease in DLco and an increase in static pulmonary compliance was most remarkable. Thus 

the similarity of experimental pulmonary emphysema with pulmonary emphysema of type A in 

humans was demonstrated. (Symposiast-K. Shiraishi)

The severity of pulmonary emphysema produced by elastase in vitro and in vivo was parallel 

to the quantity of elastase that was used for the production of emphysema. In the isolated lung 

preparation, the bronchial tree had previously been lavaged with physiological saline, and it was 
found that emphysema produced by treatment with elastase was of more marked severity than in 

the lung without previous lavage of the bronchial tree. As a result, the presence of a protease 

inhibitor in respiratory tracts was suggested. This inhibitory which is presumably different from 

the bronchial mucous inhibitor of HochstraBer was designated as lung inhibitor. The lung 

inhibitor which had a molecular weight of about 60,000 was heat-labile and was inactivated with 

acid and alkali. (Symposiast-M. Takamoto)

Pulmonary emphysema in association with tuberculosis is one of the most important sequelae 

even when pulmonary tuberculosis is successfully treated. Chest X-ray findings, results of pulmo

nary function tests, analyses of clinical data indicated that in representative cases of emphysema 

with shortness of breath, restrictive functional impairment as evidenced by a decrease in % VC, 

obstructive impairment as shown by an average FEV1.0 value of 62.3% can be detected. Hypo

xemia, hypercapnia and an increase of A-aDo, (31.7 Torr) were also detected in these patients.

In cases with reduced pulmonary function in which the presence of pulmonary emphysema 

has been verified by autopsy, there were multiple bullae and emphysematous areas of panlobular 

type in the dependent portions of the lung, in particular, in the portion immediately above the 

diaphragm. In patients with reduced FEV1.0 high respiratory resistance, elevated Pac02,an increase 

of mean pulmonary artery pressure and a decrease of blood flow in emphysematous areas were 

demonstrated. (Symposiast-H. Haga)

As the results of clinical function tests, it was found that.

1) A criterion of less than 50% of FEV1.0 is valid in the diagnosis of pulmonary emphysema.

2) Residual lung volume exceeding 45% of total lung capacity (TLC) is too strict to be 

applied as a criterion in the diagnosis of pulmonary emphysema.

3) Functional impairment was evident also in cases with centrilobular emphysema, not to 

mention cases with panlobular emphysema.

4) Selective alveolobronchography (SAB) is a useful ad junct in the diagnosis of pulmonary 

emphysema.

5) Average life span of emphysematous patiens is 70.5 years. Thus pulmonary emphysema, 

when properly taken care of, is not necessarily a disease associated with poor prognosis, and that

6) a decrease in % VC, a decrease in FEVi.o, loss of body weight, an increase of Paco2, and 

an increase of A-aDo, after exercise were associated with poor prognosis. (Symposiast-H. Tanimoto)

When the diagnosis of pulmonary emphysema was established by routine clinical methods, the 

only means left to patients is to mobilize all the residual capacity of the lung to meet the 

demand. Therefore, early detection and prevention of the progress of emphysema is an urgent 

necessity. For this purpose, more sophisticated methods of function tests and imaging are required. 

Moreover, biochemical and immunological methods should also be utilized in con junction with the 

conventional physiological methods. In emphysema, breakdown of elastin occurs and the products
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of decomposition of elastin (desmosine for instance) are secreted into urine.

Thus a possibility is suggested that quantitation of desmosine represents a convenient means 

of early detection of pulmonary emphysema. Quantitation of L1 protein, a  marker of protein 

metabolism, may also contribute to the early diagnosis of pulmonary emphysema. A relatively 

low incidence of pulmonary emphysema among females suggests that a female hormone, in par

ticular, progesterone may arrest the progress of emphysema.

Administrations of impeded androgens may increase the level of al-AT and thus may be 

benificial for those in whom al-AT deficiency is suspected. Establishment of a cell clone by gene 

manipulation for the production of a sufficient quantity of  al-AT is another possibility. All in all, 

what is most important is the early detection of emphysema. Cooperation of multidisciplinary 

medical sciences will enable us to  arrive at this goal in near future.

ま と め

座 長 本 宮 雅 吉

肺気腫は形態学的立場から,終 末細気管支より遠位の

airspaceの 拡 張と肺胞壁の破壊を伴 う疾患 と定義され

ている。ふつ うの分類 で は肺気腫を小葉中心性(Cen-

trilobular),汎 小葉性(Panlobular),傍 中隔型(Para-

septal),傍 瘢痕型(Paracicatric)の4型 に分けている。

しかし臨床的には肺気腫研究会の分類でも単に合併肺気

腫とい う名称で一括される気腫もある。本シンポジウム

で丹羽は病理学の立場から,気 管支系は大血管系 ととも

に肺門部で胸縦隔に固定されてお り,呼 吸運動に際 し,

力学的支点となることを示 し,慢 性細気管支炎により壁

が脆弱化している場合,壁 が破壊,消 失する過程を検討

した。また脆弱化した末梢気道壁は呼気時,肺 胞圧によ

り押し潰され呼気障害が起 こることを明らかにした。

肺気腫発生を説明できる極めて魅力的な学説は蛋白分

I解酵素,蛋 白分解酵素阻害物質不均衡説である。 この学

説によると,α1-antitrypsin(α1-AT)欠 損症の人では高

率に肺気腫が発生する事実を説明できる。わが国ではα1-

AT欠 損症は,極 めて少な く,α1-AT欠 損 だけで肺気

腫の全症例の病因を説明できるわけではない。 したがつ

て蛋白分解酵素,蛋 白分解酵素阻害物質不均衡説は一面

では近視眼的思考である危険はあるが,明 快な極めて優

れた見解である可能性 もある。確かに実験的には過剰の

蛋白分解酵素を投与することにより,実 験肺気腫を作製

す ることが可能であり,初 期の実験ではパパインが使用

された。白石,福 田はパパイン吸入法により,犬 実験肺

気腫を作製 し,形 態学的変化と生理学的なparameterを

定量的に検討 した。 この結果,肺 胞破壊度と圧容量曲線

の問には定量関係が成立し,static complianceが 気腫

の程度を反映することが分かつた。更にパパイン吸入に

よつて起 こる機能的変化 としてはDILcoの 減少 と圧容量

関係の変化が最 も著明なことか ら,犬 の実験肺気腫は人

のA型 肺気腫に似た所見を示すことが明らかとなつた。

蛋白分解酵素処理により生じた肺気腫の程度は,エ ラス

ターゼ活性と比例することが知られてお り,現 在はエラ

スターゼを用いる方法が実験肺気腫作製法の主流となつ

てきている。高本らはエラスターゼ処理による肺気腫の

程度がdose-dependentで あ り,in vitro,in vivoい ず

れの場合にもエラスターゼ処理により気腫が発生するこ

とを報告 した。また摘出肺を用い,気 道をあらかじめ生

理食塩水で洗浄 してお くとエラスターゼの効果が強 く現

れるので気道内にエラスターゼ阻害物質が存在すること

が明らかにされた。 この物質は分子量6万 で,易 熱性,

酸,ア ルカリに弱 く,HochstraBerのbronchlal mucous

 inhibitorと は異なる物質 と思われlung inhlbltorと 命

名された。

合併肺気腫は肺結核の後遺症として結核の治療上,極

めて重要な問題であり,芳 賀はこの問題を取 り上げ,胸

部 レ線所見,肺 機能,合 併症,予 後の立場か ら検 討 し

た。

代表的な症例で息切れを主訴とする患者では%VCが

低下 し拘束性障害がみられ,更 にFEV 1.0は平均62.3%

で中等度の閉塞性障害がみられた。またこれらの症例で

は低酸素,高 炭酸ガス血症が み られA-aDo, は31.7

 Torrと 開大 し,肺 機能低下が認められ た。病理検索を

行なつた例では,下 肺野,特 に横隔膜直上部に多発性ブ

ラと汎小葉性肺気腫がみられた。呼吸不全を呈した患者

を1秒 率低下群と非低下群に分けると1秒 率低下群に呼

吸抵抗の上昇,Paco2の 上昇,平 均肺動脈圧の上昇,全

肺血管抵抗の上昇,気 腫部位の血流量の低下 が み られ

た。
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谷本の行なつた臨床肺機能検査の結果,明 らかになつ

たことは,(1)肺 気腫の診断基準として"1秒 率50%以

下"は 有用である こ と,(2)た だ し肺気腫研究会の基準

である残気量45%以 上の基準は改定を要する こ と,(3)

小葉中心型肺気腫でも明らかな機能障害がみられること,

(4)選択的肺胞造影法(SAB)が 肺 気腫診断の補助手段 と

して有用である こ と,(5)肺 気腫死亡患者の平均年齢は

70.5歳 で適切な管理 と治療が行なわれれば肺気腫は必ず

しも予後不良な疾患ではないこと,(6)%VCの 低 下,

IFEV 1.0の低下,体 重の減少,Paco,の 増 加,運 動負荷

によるA-aDo2の 増加は予後不良の因子である ことが

明らかにされた。

このようにはつき りと肺気腫と診断がついた段階では,

生体としてはまだ残存している肺の働きを余す ところな

く使つて何とか問にあわせるとい う手段 しか持ちあわせ

ていないので,で きるだけ早期に肺気腫を見つけ出し,

進行を予防することが必要となる。このため,よ り精度

の高い生理学的肺機能検査,影 造法などが必要なことは

勿論であるが,こ のほか生化学,免 疫学的な検査法にも

注目する必要がある。

肺気腫では,エ ラスチンの分解が起 こることが知 られ

てお り,エ ラスチンの分解産物であるデスモシンが尿中

に排出されるので,デ スモシンの測定が早期診断に役立

つ可能性がある。またエラスターゼを産生する顆粒球の

蛋白代謝のマーカーであるL1蛋 白の血中濃度の測定 も

早期診断について何らかの手掛 りを与えるかもしれない。

また気腫は女性には少ないので,女 性ホルモン,特 にプ

ロゲステロン投与で気腫の発生を予防 しうる可能性はあ

る。このほか男性ホルモン誘導体で,本 来の男性ホルモ

ン効果の弱い物質(impeded androgen)の 投与により

α1-ATの 濃度を高める方法,化 学的合成によりα1-AT

作用 を有する物質を作 り,こ れを用いる方法,ま たは遺

伝子工学を利用 し多量の α1-ATを 産生するcloneを 作

り,α1-ATの 充分量を治療に用いる方法などが実用化

される可能性がある。

肺気腫は,今 や全世界の問題であ り,各 研究分野の協

同とある面では極めて斬新な考え方も必要 で あ ろ う。

1819年 剖検により肺気腫が注目されて以来,X線 診断,

肺機能検査などによる診断法は着実に進歩してきた。 し

か し肺胞に不可逆な拡張,破 壊が起 こつた段階で診断が

ついたのではおそすぎる。したがつて今日の課題は生理

学的なパラメーターの変化に先立つて,肺 気腫の初期ま

たは発生以前に起こる因子をつきとめることであ り,こ

のようなことが可能になる日が近い将来に必ず到来する

ものと信 じている。以上の点を考慮しながら本シンポジ

ウムでは病理学,実 験肺気腫,将 来は著しく減少すると

推測される結核に合併した肺気腫の臨床,臨 床生理学的

な各種のパラメーターの意義について現時点での知見を

まとめ総括的立場から検討した。

1.　肺 気 腫 の 病 理

東北大学医療技術短期大学部 丹 羽 隆

は じめ に

肺気腫発生の機序については古 くLaennec以 来 多く

の報告がみられるが,し かし未だ充分な理解がなされて

いるわけではない。肺気腫のうち特に小葉中心性肺気腫

の成立過程 と肺気腫の閉塞性変化の性格について検索を

試みた。

肺気腫は終末細気管支以下の気道および肺実質の破壊,

消失に伴 う肺含気量の増加であ り,形 態学的にもこのこ

とは容易に認められ,ま た一方臨床的には肺気腫は強い

呼気障害を呈 し,慢 性閉塞性肺疾患として取 り扱われて

いる。

終末細気管支以下の気道および肺実質の破壊,消 失の

機序 と呼気障害発症のI解明には多少の予備知識を必要と

するので,そ れらを簡単に整理 して述べてみる。

1)　 呼吸運動時における肺の力点と支点

肺の呼吸運動は従来か らよく知られているように呼吸

筋の作用により胸腔内圧を陰圧 とすることにより肺胸膜

面上に力が広 く働き肺実質の伸展,拡 張がみられ吸気の

肺胞腔内流入を来す。次いで肺実質内に貯えられたエネ

ルギーは弾性力 となり呼気排出をみる。

弾性体に力が作用 し弾性体の伸展をみる場合には,こ

の弾性体には力学上の力点および支点を必要とする。例

えば ゴム紐を左右の手で伸ばす場合に一方の手が力点と

な り他方の手が支点 となつている。一つの力点のみが弾

性体に作用 しても弾性体は引き伸ばされることな く単に

平行移動を行なうのみである。

肺の弾性系である肺実質は気道および肺血管系の間に

広 く介在 し,そ れらの一端は気道および血管系外膜に固

定 され他の一端は肺胸膜に固定されている。肺の呼吸運

動に際し肺弾性系が引き伸ばされるときの力の力点は肺

胸膜面であ り支点は肺の気道系,血 管系および肺靱帯で

ある。肺気道系および血管系は肺門部において縦隔に固

定され肺内にあつては肺弾性系の支点となつている。

気道系および肺血管系は呼吸運動に際し実際はある程
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度の位置の移動を繰 り返 しているのであるが,肺 弾性系

の伸びに比 しその変動は少ない。支点となる気道および

血管系壁には呼吸運動の吸気時の度ごとに気道および血

管系の腔を拡張させるような張力が働いている。

呼気および吸気の通路である気道系,肺 動脈血の循環

通路である肺動脈系はそれぞれ通路としての役目を有す

る以外に肺弾性系伸展に際し,そ の支点としての役目を

兼ね備えているのである。

2)　 慢性細気管支炎

肺気腫発生に関与しているものとして古 くから指摘さ

れてきているものの一つに慢性細気管支炎がある。肺気

腫発生の原因となる慢性細気管支炎は終末細気管支ない

し呼吸細気管支を場 とし,あ まり激 しくない,時 に不顕

性のものであることが多い。 この気道末端部付近の炎症

は結果として気道壁の炎症性瘢痕形成をみる。実際にこ

のような病巣を組織学的に認めることは多い。炎症性瘢

痕巣は膠原線維を主 とし一部に硝子化巣を混ずる。終末

細気管支あるいは呼吸細気管支壁が線維性に厚 く肥厚 し

ている像は老人肺ではしばしば認められる。更に注意 し

て肺の組織像を検索すると,こ のような炎症性瘢痕形成

は気道末端部にとどまらず,気 道末端部周囲肺胞組織へ

伸びてい く像を認めることは珍しくない。

1)　呼吸運動における肺の力点と支点,お よび2)慢 性

細気管支炎,の 両者を重ね合わせてみる。

元来膠原線維組織は張力に対し比較的抵抗が弱いもの

であり,特 に持続する張力により膠原線維組織は徐々に

引き伸ばされてい くのであるが,瘢 痕組織に置換された

気道末端部および肺胞壁は呼吸運動の吸気時気道壁に加

わる張力のため,気 道壁は拡張,破 壊,消 失する。この

ような瘢痕病巣の伸展,拡 張,破 壊,消 失をみる部位は

気道末端部を中心 として発生するものであ り,肺 の構造

上肺小葉中心部に相当し形態学的に小葉中心性肺気腫の

発生となる。

肺気腫は最初から汎小葉性肺気腫 として発症するもの

も存在するが,こ のような汎小葉性肺気腫の中には気道

の慢性炎症性変化が小葉中心部から更に末梢へ延びてい

つた場合に相当するものがあると考えられる。

また胸膜直下あるいは小葉問結合織直下に層状に発生

する肺気腫はそれぞれ胸膜あるいは小葉間結合織の炎症

が直下の肺組織に波及した状態で繰 り返す呼吸運動のた

め発症すると思われる。

更に肺結核症,肺 化膿症,珪 肺症その他の肺内瘢痕周

囲部に生ずるいわゆる瘢痕性肺気腫は文字通 り瘢痕の収

縮により肺実質の破壊を来す部分も確かに存在するが,

これに加えて瘢痕巣が大きくなればなるだけ瘢痕周囲残

存弾性系の力点と支点間の距離が短 くなるため,瘢 痕周

辺部弾性系は過剰伸展を強制的に受けることにな りやが

て気腫化へと実質の破壊が進むことになる。

3)　呼 気障 害

慢性細気管支炎を原因とした瘢痕形成は一部の肺気腫

特に小葉中心性肺気腫発生の大きな原因と考えられるが

気道末端部の変化を組織学的に検索しても気道閉塞像は

なかなか認められない。慢性細気管支炎に由来する炎症

性滲出物の出現,粘 液ないし膿塊の気道内出現,破 壊さ

れた気道壁の一部が弁膜様構造物として拡張した気道末

端部に認められたという報告もみられるが一般的にこれ

らが肺気腫気道閉塞の原因とは認め難い。

呼吸運動時の気道末端内圧と肺胞内圧との関係を検討

してみる。流体は常に高圧部から低圧部へ移動する。吸

気時には気道末端部内圧は肺胞内圧に比し高く,逆 に呼

気時に肺胞内圧が気道末端内圧より高くなる。呼気時の

肺胞内圧は気道末端内圧より高値を示すのであるが,正

常な気道末端壁構造を有する限りは気道末端部は周囲の

高い内圧を有する肺胞により押し潰され腔の狭窄を来す

ことはない。

図1　 終末細気管支から呼吸細気管支へかけ線

維性に壁の肥厚が目立つ。気道末端部壁の瘢痕
形成である。

図2　 瘢痕形成により肥厚 した気道末端部は壁

の拡張と破壊をみる。
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図3　 小葉中心性肺気腫の像である。

一方,瘢 痕化を来 した気道末端部および肺胞部は伸展,

拡張,破 壊,消 失へと進行し気道末端部は壁の構造の脆

弱化を呈してくる。このような瘢痕化をみる気道末端部

は呼気時の高い肺胞内圧のため圧迫され腔の縮小,狭 窄

を来す。吸気時には気道末端部内圧が肺胞内圧 より高い

ため脆弱化を呈する気道末端部であつても壁の圧縮,腔

の狭窄をみることはない。更に強制呼気肺胞内圧は通常

の呼気に比 し急激にかな り高い圧をとるため呼気障害は

一層顕著となる
。吸気時に閉塞性変化を示さず呼気時に

閉塞性変化を強く呈するチェック ・バルブ機構はこのよ

図4　 小葉中心部肺胞壁は小葉末梢部肺胞壁に

比し瘢痕化を呈する所もある。

うにして成立する。

ま と め

1)　肺呼吸運動に際 し力学的支点となる気道系で,慢

性細気管支炎による壁の脆弱化を伴 うと壁は破壊,消 失

していく過程を検討した。

2)　 脆弱化した末梢気道壁は呼気時肺胞圧により押し

潰され呼気障害を生ずることをみた。

2.　実 験 肺 気 腫

東北大学抗酸菌病研究所内科 白石晃一郎 ・福田 陽一 ・中 川 潤

は じめ に

実験的に肺気腫を作製 しようとする試みは表1に 示す

ように1960年 代まで各種の方法が行なわれてきた。大別

すると力学的な観点か らのものと吸入ガスの侵襲を考慮

した もの,特 殊な例としては免疫機構の異常や血管系の

障害に着眼したものもみられる。しかしいずれの方法に

よつても肺気腫作製の成功率は低 く,1964年Grossら が

蛋白分解酵素であるパパインを用いて確実にしかも高度

の肺気腫を作製しうることを発見してから,実 験肺気腫

は主としてパパインないしエラスターゼによるものが主

流を占めるようになつた。これはまた同時期に発見され

たAnti-trypsin欠 損症 と合わせて肺気腫の成因に対す

る一つの示唆を与えるものでもあつたからである。

我々もパパインを用い犬で実験肺気腫の作製を行ない,

病理解剖学的計測と各種生理学的測定 との対比を試みて

きたのでまとめてここに報告 したい。

方法および結果

1)　 別出肺での計測

雑 種成 犬19匹 を用 い カ ー レン ス チ ュー ブ を挿 管 し10%

パ パ イ ン溶 液20mlを 超 音波 ネ ブ ライ ザ ー に よつ て エ ロ

ゾル 化 し,バ ー ド ・レス ピ レニ タ ー に よつ て約1時 間1

表1　 実験肺気腫についてのこれまでの報告
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C:コ ン トロール肺,P:パ パイ ン処理後。単位はmm2/mm3

図1 S/V計 測 値 の 比 較

図2　 圧 ・気量関係に対する曲線のあてはめ。

本文参照。

側肺に吸入させた。吸入は週1回 とし,2な い し6回 行

ない,最 後の吸入後約1ヵ 月で脱血屠殺 し,そ の別出肺

葉を用いて生理学的測定を行なつた。次いで10%フ ォル

マリン液により20cm水 柱 の圧で48な いし72時 間灌流固

定を行なつた。固定後の肺葉の任意の計15点 について組

織学的な計測を行なつた。結果を定量的に表現するため

に諏訪の方法を用い,一 定体積中に存在する肺胞の総面

積(Surface/Volume ratio)(以 下S/Vと 略称)を 求め

た。

結果は図1の ようにパパイン処理後の肺葉 で はS/V

す なわち一定体積中の肺胞壁の数が小さく,す なわち肺

実質が粗 となることが知 られ た。 しか しその均一性

(Kurtosis)は 正常肺とパパイン処理肺の間に差がなかつ

た。

図3 S/Vとkと の相関

別出肺を用いての生理学的検査 としては静肺 コンプラ

イアンス,動 肺コンプライアンスの周波数依存性,フ ロ

ーボリューム曲線の計測を行なつた。

静肺コンプライアンスは,別 出肺葉を密閉箱内に吊り

下げ気管支側はチューブを介してレスピロメーターに連

結しておき,箱 内の陰圧を加減することにより肺を膨張,

収縮させるようにした。最大膨張位から次第に箱内圧を

減 じてい くと肺は図2の ように最初ゆつくりそして次第

に急峻に容積を変化させる。この圧容積関係を表現する

ためにV0(1-e-kp)と い う形の曲線を当てはめV0お よ

びkの2つ の数値でこの圧 ・容積関係を表現することを

試みた。曲線の曲り具合はIkの 値によつて定まり,kの

大きいほど立上 りの急峻な曲りの大きい曲線となる。正

常肺のkは 平均約0.2パ パイン処理後の肺では約0.3で

有意の差を示 した。またこのkを 組織計測の結果から得

られたS/Vと 対比 してみると有意の相関を示すことが

知られた(図3)。

動肺 コンプライアンスの周波数依存性は上述のsystem

で気管支側に流速計を気密箱側壁にはBellowsを と りつ

け箱内圧を1分 間13.5回 か ら78回 の間のい くつかの周期

で変化させることにより測定を行なつたが,正 常肺とパ

パイン処理肺の間には差を認めえなかつた。これは臨床

的にみられる肺気腫の結果 とは一致しなかつたが,パ パ

インによつて作製される肺気腫は少なくとも肺葉レベル

では比較的均一な分布を示 していた ことと犬の肺の特性

によるものが考えられた。

フローボ リューム曲線の計測は,上 記の密閉箱に肺葉

を吊 り下げた状態で箱側壁に流速計を装着 し,気 管側よ

り肺を加圧し膨張させておき別に用意 した陰圧源に瞬間

的に連結することにより,急 速な呼出を行なわせ,そ の

動きを陰圧箱側壁の気速計で捉え,そ の出力とそれを電

気的に積分 した肺気量の変化 とからフローボリューム曲
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●:コン トロール肺 ○:パ パイソ処理後

図 4S/VとV25/VCと の関 係

●:コ ントロール肺 ○:パ パイン処理後

図5 kとV50/VCと の関 係

線を画かせた。

フローボリューム曲線の計測値としては,50%,25%

肺 活量での流速(V50お よびV25)を 求め,肺 容積によ

る差を補正す るために肺活量で割つた値を用いた。

この値を正常肺およびパパイン処理肺で比較すると,

V50/VCの 値 は有意 とはいえなかつたが,V25/VCは 正常

肺の平均1.35に 対 し,パ パイン処理肺0.73と 有意の差を

認めた。また組織計測で求めたS/Vと 比較してみると

V50/VC, V25/VCと も相関することが認められた(図4)。

また圧I量関係にあてはめた指数曲線のkの 値 とV50/VC,

お よびV25/VCが 相関することも認められた(図5)。 こ

のことは肺気腫の呼出障害には肺の弾性収縮力が関与す

ることを示唆するものであり,肺 の弾性収縮力が弱まる

ほど気道に対する支持力が減弱してその変形が起こり急

速な呼出が不可能となること,す なわち肺気腫特有の呼

出障害機転があることを示すものである。

2)　 生体での計測

肺気量 とその分画,肺 拡散能力,動 脈血ガス分析は生

体における測定が必要であるため次のような方法で計測

した。

表2各 種肺機能計測値のパパイン処理前後の
比較(標 準偏差は省略した)

表3 %Emphyscmaと 肺機能計測値 との相関係数

△DLco/TLCは パパイン処理前後のDLco/TLCの 値の変化を

示す。

生犬16匹 を用いペソトパルビタール麻酔下に気管内挿

管を行ない,ま ず一定換気下に(パ パイン処理前後で各

犬とも同一換気量になるように定めた)動 脈血ガス分析

を行なつたのち,内 容積約200mlの 容 積 型 ボディプ

レチスモグラフに入れ,腹 臥位とし食道内圧バルーンを

入れて胸腔内圧を測定 しながら肺気量各分画,肺 拡散能

力および先に述べた静肺 コンプライアンスの測定を試み

た。パパイン投与はネブライザー吸入またはより高度の

病変を得るために直接注入法を用い,生 理学的測定はパ

パイン吸入ないし注入前と投与完了後1週 後に行ない,

そ の後は先に述べたと同じ方法で脱血屠殺 しフォルマリ

ン固定を行なつた。

このシリーズの肺気腫の程度の判定はDunilのpoint

 counting法 を 用 い全肺野に気腫性変化がどの程度に拡

がつているか計測し%Emphysema(%E)と して表現

した。

パパイン処理前後の結果(表2)を み ると血液ガスは



1981　 年10　 月 479

Po,の 低下,AaDo2の 増 大 の傾 向はあるが有意の差と

はいえなかつた。

肺気量は30cm水 柱加圧の状態での肺気量を全肺容量

(TILC)20cm水 柱陰圧下のそれを残気量(RV)と 定義

し,FRCは ネオンを指示ガスとした閉鎖回路法で測定

したがパパイン処理により各気量 とも増大する傾向にあ

るが,TLCで のみ有意の差(p<0.05)を 示 した。

肺拡散能力(DILco)は 一酸化炭素混合気1回 呼吸法に

よつて測定したがパパイン処理によりDILcoお よび肺気

量で補正したDILco/TILCと も有意に減 少 した(p<

0.01)。

静肺 コンプライアンスの測定は別出肺 と同様の測定法

によりV=V0(1-e-kp)の 式のあてはめを行なつたが,

パパイン処理前後を比較するとkの 増大(p<0.05)が 認

められた。

Point counting法 で求めた%Eと の 相 関 をみると

(表3),k, V0/TILC, FRC, DLco/TILCの 変 化

(△DLco/TLC)に 相関がみられ,こ れらの測定項目が肺

気腫の程度の予測に有用なパラメーターであることが知

られた。

総括および考案

パパイン吸入による実験肺気腫の生理学的測定結果を

要約すると,1)肺 容量各区分は一般に増大 し特にTILC

は有意に大きくなる。2)肺 の圧量関係が変化する。V=

V0(1-e-kp)と して近似 した場合kが 大きくなる,すなわ

ち肺はのびやすくなる。3)DILcoは 減少する。4)フ ロー

ボ リューム曲線 としては低肺気量位での最大呼気速度の

低下がみられる。5)Pao2の 低下,AaDo2の 増大の傾向

をみる,こ となどである。これ らの所見は臨床的にみる

肺気腫の特にタイプAに 該当する所見であ り,肺 気腫の

一つの形を表現しているものと考えられた。動肺 コンプ

ライアンスの周波数依存性のないことが臨床的な所見 と

異なつたがパパインによる肺気腫では気道に炎症性所見

のみられないこと,病 変の一様性,人 と犬の肺の間の構

造上の差などが関係しているものと思わ れ る。%Eと

DILcoな い しDILco/TLCに 相関がないとい うことは,

△DLco/TLCと%Eが 有意の相関(P<0.01)を 示 した

ことからDILcoが 他 の因子によつても影響を うけやすく,

DILcoで%Eと 予測するためにはそのような因子の影

響を除外 して考えなくてはならないことを示唆する。

表1の 実験的に肺気腫を作製したとの報告をもう一度

ふりかえつてみ ると,機 械的因子についてはパパイン投

与後長期間変化を追跡するとか,運 動負荷を加えて気腫

性変化がより著明になつたとい う報告もあり,蛋 白分解

酵素で生成 された肺気腫が機械的因子で更に助成される

ことも考えられる。最近はまた体内由来のエラスターゼ

およびantiproteaseの 問題が肺気腫生成の因子 として脚

光を浴びてお り,こ れらが大気汚染物質または喫煙によ

つて変動するとの報告もあ り,実 験的に他の方法で作 ら

れた肺気腫の中にもEnzymeの 機転とい うものを加味

して考えなくてはならないものと思われた。

3.　 肺 気 腫 と 蛋 白 分 解 酵 素

九州大学胸部疾患研究施設 高本 正祇 ・宮崎 信義 ・大 串 修 ・石橋 凡雄

は じめ に

1963年ErikssonとLaurellが α1-アンチ トリプシン

欠損症に若年性肺気腫の発生を認めた。この報告とほと

んど同時にGrossが ラットにパパイン肺気腫を作成 し,

実験的に蛋白分解酵素誘起による肺気腫を証明した。そ

して肺気腫の成因の1つ として生体内における蛋白分解

酵素とその阻止物質のバランスが重要であることが判明

した。

我々も過去数年にわたつてモルモットを使用 して実験

肺気腫の研究を行なつている。実験肺気腫はパパイン,

エラスターゼ,白 血球由来の蛋白分解酵素を気道内へ直

接注入または吸入する場合のみ可能で,静 脈内投与では

誘起不可能である。

一方,蛋 白分解酵素阻止物質の面よりみ る と臨床上

α1-アンチ トリプシン欠損症はわが国において は非常に

まれであ り,肺 気腫患者の血清中 αr-アンチ トリプシン

値はそのほとんどが正常範囲に存在する。

これらのことは蛋白分解酵素およびその阻止物質いず

れも全身的なバランスではな く,局 所におけるバランス

が重要であることを示唆する結果である。そこで我々は

局所における阻止物質の存在を考え,こ れの検討を行な

つている。その一部は既にlung inhibitorと 仮称 して報

告しているので今回はD-ガ ラク トサ ミンの影響とlung

 inhibitor精 製の最終段階について報告する。

D-ガ ラク トサ ミン

1979年R. A. Blackwoodら はD-ガ ラク トサ ミンをラ

ットに投与すると肝における蛋白合成を阻 害 し,α1-ア

ンチ トリプシンの生合成が阻害され,人 為的に α-ア ン

チ トリプシン欠損状態を作成することが可能であると報

告した。

我々はモルモット腹腔にD-ガ ラク トサ ミン50mg/kg

お よび100mg/kgを3日 間連続投与し,血 清中および
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Fig.1. Experimental scheme (2).

Fig.2. % TIC & EIC treatment after D-galactosamine treatment .

気管支洗浄液中の トリプシン阻止活性(TIC)お よびエ

ラスターゼ阻止活性(EIC)を 経時的に測定 し,ま た一部

のモルモットには投与終了3日 目にエラスターゼ100μg

を気管内注入し,2日 目と7日 目に屠殺,組 織標本を作

成し形態計測を行なつた。

図2はDー ガラク トサ ミン50mg/kg投 与 群 と100

mg/kg投 与群の血清中の%TIC,%EICの 経時的変

化である。%TIC,%EICと は トリプシンおよびエラ

スターゼに対する阻止活性を正常 コン トロールに対する

比で表 したものである。その結果D-ガ ラク トサミン50

mg/kg投 与群では血清中のTIC, EICに 有意な低下は

みられなかつたが,100mg/kg投 与群ではTICは 不変

でEICが6日 目で38%と 低下がみられた。

第2回 目の実験としてD-ガ ラク トサ ミン50mg/kg

投 与時の血清中と気管支洗浄液中の%TIC, %EICの

経時的変化を観察した(図3)。 前回の実験同様,50mg/

kg投 与では血清中のTIC, EICは ほとんど変化がみら

れなかつた。一方,気 管支洗浄液中のTICは 第1回 目,

第2日 目で50%程 度 の低下がみられたが6日 目以降は正

常近 く回復 していた。また気管支洗浄液中のEICは 投

与第1日 目より第8日 目にかけて高度の低下が認められ

た。

これらの結果より1)血 清中,気 管支 洗 浄液 中共 に

TIC, EICは 必ず しも平行しないのでTIC, EICを 示

す物質は同一のものとは考え難い。2)少 量のD-ガ ラク

トサ ミン投与では血清中のTLC, EICに は何ら影響な

く主 として気管支洗浄液 中のEICす なわちエラスター

ゼ阻止活性を特異的に低下させることが分かつた。

そこで血清中のTIC, EICに 変化のみられないD-ガ

ラクトサ ミンの量50mg/kgを3日 間連続投与し,3日

後にエラスターゼ100μgを 気管内に注入し,2日 目と

7日 目に組織標本の検索を行なつた。エラスターゼ気管

内注入による実験肺気腫の誘起は250μg以 上で可能で

あ り,本 実験に使用した100μgは 形態計 測では コン
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Fig. 3. % TIC & % ETC of serum and lung lavage after D-galactosamine 
administration.

Fig. 4. Effect of D-galactosamine.

写真1

トロール との間に有意差はみられない。写真1は7日 目

の組織像であるが,無 処置群,エ ラスターゼ100μg投

与群に比 して,び まん性に高度の末梢気道の拡張および

肺胞壁の破綻がみられた。これを形態計測でみると図4

のご と く,Dー ガラク トサ ミン投与群はコン トロールに

比 し特に7日 目で有意差をもつて,肺 胞径の拡大がみら

れた。これはDー ガラク トサ ミン投与により気管支洗浄

液中のエラスターゼ阻止活性が低下 していた時期にあた

り,エ ラスターゼ誘起肺気腫の成立には,流 血中の蛋白

分解酵素阻止物質より,局 所の状態がより重要な役割を

果たしていることが示唆された。

Lung inhibitor

Lung inhibitorの 性状については前報で報告 したので

簡単に説明を加える。正常,無 処置モルモットをネンブ

タール麻酔下に水柱圧15cmで 生食で5回 洗浄し,遠 沈

して細胞成分を除き,凍 結乾燥 したものを粗材料とした。

Lung inhibitorは エ ラスターゼ誘起肺気腫を阻止し,ト

リプシン阻止活性は非常に弱いかまたは0で,エ ラスタ

ーゼ阻止活性のみ強 く,易 熱性,酸,ア ルカリに弱 く,

分 子量約6万 の蛋白性状を有する物質である。

そ こでこの物質の精製を行なつた。まず出発材料を ト

リプシンを結合させたセファロース4B-ト リフシンのカ
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Fig. 5. Affinity chromatography.

写真2

写真3

ラムを通す と,α1-ア ンチ トリプシンや α2-マクログロ

ブリンのような トリプシン阻止活性を有す る物質は トリ

プシンと結合してしまい溶出されない。 しかも主要なエ

ラスターゼ阻止活性は溶出部分に認められた。次にこの

非結合の溶出活性分画をセファロース4B-エ ラスターゼ

のカラムに添加し,エ ラスターゼ非結合物を溶出させた

後,エ ラスターゼに吸着された分画をpH2.5,0.1M

の蟻酸で再溶出し,透 析後活性をみると強いエラスター

ゼ阻止活性がみられた。

この物質をポ リアク リルアマイ ドゲル ・ディスク電気

泳動にかけると,出 発材料で3本 みられたバン ドが,最

終的な精製の段階で1本 になつてお り,単 一の物質であ

ることが証明された。出発材料で家兎に作成した抗血清

を用いてこの物質の免疫電気泳動を行 な うと,α1分 画

に存在すると思われ るが,α1-ア ンチ トリプシンとは明

らかに異なる1本 の沈降線がみられた。

考 案

局 所 す なわ ち気 管 支 ・肺 に 存 在 す る蛋 白分 解 酵 素 阻 止

物 質 の 研究 はHochstraBer, Ohlssonら に よ る もの が唯

一 で あ る
。 彼 ら はbronchial mucus inhibitorと して分

子 量 は14,000お よび20,000,酸 に 強 く遊 離 の型 とマ ス ク

され た 型 で存 在 し,阻 止 ス ペ ク トル で は ト リプシ ン,キ

モ トリプ シ ン,エ ラス ター ゼ,白 血 球 由来 の酵 素 すべ て

を 阻 止 し,免 疫 学 的 に はinter-α-trypsin inhibitorに 似

る と し てい る。

我 々が 今 回 報 告 した 物質 は 動 物 が モル モ ッ トで あ る点

が 異 な る が,多 くの点 で相 違 点 を有 す るた めHochstra Ber

の い うbronchial mucus inhibitorで は な い と考 え てい

る。

最近の実験肺気腫の研究領域ではエラスターゼ阻止活

性(EIC)に 注 目がむけられ,D-ガ ラク トサ ミンやクロ

ラ ミン-Tな どがよく用いられてい る。またエラスター

ゼ阻止活性物質としてはクロルメチルケ トンやエラスタ

チナールなどがよく知られ,こ れらを肺気腫の予防に用

いる試みもなされている。

マクロラミンーTは 酸化物質でα1-アンチ トリプシンの

メチオニル残基を特異的にブロックし トリプシン阻止活

性は正常のままでエラスターゼ阻止活性がカバーされる

働きがあると言われている。このことより α1-アンチ ト

リプシンのエラスターゼ結合部位とトリプシン結合部位

は異なる場所にあることが判明した。

こ うい つ た 研 究 の 進 歩 を み る と,我 々 のい うlung

inhi bitorは 何 らか の原 因 で トリ プシ ン結 合 部 位 が ブ ロ ッ

ク され,エ ラス ター ゼ に 特異 的 に な つ た α1-proteinase

 inhibitorの 可 能 性 が あ る。

お わ り に

肺気腫を含む肺の気腫化の成因の一つに蛋白分解酵素

とその阻止物質のバランスがあり,蛋 白分解酵素として

は多形核白血球,肺 胞大食細胞のエラスターゼが主体で

ある。一方蛋白分解酵素阻止物質では流血中の α1-アソ

チ トリプシソや α2一マクログロブリンが重視されている

が,最 近 の傾 向としていずれも トリプシン阻 止 活 性

(TIC)で はなくてエラスターゼ阻止活性(EIC)が 重要と

いわれている。

わが国では α1一アンチ トリプシン欠損症をみることは

まれであり,局 所の阻止物質,特 にエラスターゼに特異

的なLung inhibitorの 存在は臨床上疾患の成立により

大きな役割を果たしていると考えられる。
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4.　肺 結 核 に 合 併 した 肺 気 腫

国立療養所東京病院呼吸器科 芳 賀 敏 彦

は じめ に

RFPとINHを 含む強力な化学療法によつて感染症

としての結核は治療が容易になつた。 しか し昭和30年 前

後300万 を数えた結核患者の多 くは,化 学療法と外科療

法により生命を延ば してきたが,さ りとて破壊された肺

組織が元に修復されるはずはな く多 くの変化を残しなが

ら治癒 している。この中の一つが肺結核治癒後の,ま た,

合併 した肺の気腫化である。この気腫を公けの肺気腫の

定義の中に位置づけるには,わ が国の肺気腫研究会の診

断基準の中の皿,合 併症としての肺気腫(合 併肺気腫),

結核,じ ん肺,そ の他に合併せるものに入る。 この合併

肺気腫は結核の総合的な医療対策上大切であるので,そ

の発生,病 態,予 後を次に述べる。

診断と病状

さて診断基準上結核合併肺気腫と分かれていても一定

の基準があるわけではなく,臨 床症状(息 切れ等),胸 部

X線,肺 機能検査等で主観的に決めているにすぎない。

そこでまず,胸 部X線 上代表的なものを図1に 示す。 こ

のほかに,最 近粟粒結核の中に気胸または縦隔気腫を起

こす例があつたので胸部X線 とCTを 含 め精細に検討 し

たが,病 巣の周辺に明らかな気腫を認めた。さて,こ の

粟粒結核を除 く図示 したような代表例23例 の肺機能を調

べた。結果は図2の ごとく平均値は%VCは35 .8%±

18.8と,か なり低 く強い拘束性を示す。FEV1 .0%は 平

均63.2%±18.6と 中等度の閉塞性を示 している。Pao2

は,62.5Torr±10.7と 低 く,Paco,す ら47.3Torr±

7.6と 正常値を上まわつている。A-aDo,は31.7Torr

±8.4と これも上昇し肺胞機能の低下を示 している。 こ

れらの例のHugh Jonesに よる息切れの程度は3度 が13

例,4度 が10例 で あつ た 。

これらの症例で不幸な転帰をとつた例の剖検肺所見は,

おおむね生前の胸部X線 の示す通 りであるが,ほ とんど

の例が横隔膜面に軽度の癒着があるにかかわらず小指な

い し栂指頭大の気腫性のう腫とともに肺実質にも広範な

汎細葉性気腫の変化がみられた。

生化学的変化:さ て,こ れらの気腫性変化が結核病巣

治癒に至る瘢痕化の力学的変化だけによるものか,ま た

気腫を起 こす生体側の因子がからんでいるのではないか

図1　 代表的合併肺気腫のX線 像

図2　 代表症例の呼吸機能
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と推察し,こ れら23例 の うち21例 にa1-Antitrypsinを

測定 したが図3の ごとく平均値は247mg/dl±78.3で

これは私共が測定した方法での正常値範囲内であり,生

化学的背景を証明することはできなかつた。

さて合併肺気腫の存在を換気機能の上だけで判断する

図3　 肺 結 核 合 併 肺 気腫 例 のa1-Antitrypsin量

のは危険を伴 うが多数例を取 り扱 うときはその方法が最

も容易であると思われるのでこれからの症例については

一秒率をその指標 とすることにした。

呼吸不全 との関係:呼 吸不全の定義 ・診断基準はやつ

と確立されようとしPao2は60Torr以 下 とするのが常

識になつているが 私共国立療養所呼吸不全研究会は70

Torr以 下 としていたので今回に限 りここでは この定義

に従 うこととする。さて呼吸不全の中でその基礎疾患が

肺結核であるもの488例 について一秒率の55%以 下175

例,56～70%129例,71%以 上184例 について各種の要因

を分析し図4,5に 図示した。入院回数の上では差がな

かつた。息切れの程度は5度(病 床上の生活のみ)が 一

秒率55%以 下 は25.8%,56～70%は21%,71%以 上は

16.4%と 一秒率の低いほど(お そらく気腫化の程度の強

いほど)高 い。%VCと の関係は,39%以 下 の拘束性の

強い例は一秒率55%以 下 では15.9%し かないが56～70%

では58.3%と3倍 以上にな り71%以 上では更に61.3%に

なる。一秒率55%以 下 の例 では%VC40～59%を 示 す

例が多い(59.1%)。 呼吸抵抗(3Hz)は 一秒率55%以 下

では6cmH2O/L/sec以 上が73.3%も あ り,し かも11

以上が16.7%も ある。56～70%で は6以 上は56%で あ り,

しかも11以 上は4%に す ぎない。これは71%以 上でもほ

ぼ同じで一秒率著明低下例(55%以 下)で は呼吸抵抗は

上昇 している。Paco2は 一秒率との間にみるべき関係は

なかつた。Paco,に ついても一秒率55%以 下 でPaco2 46

 Torr以 上 は62.4%,56～70%で63.9%と 変わらないが

71%以 上になると53.5%と やや低下する。臨床症状の一

つの心不全の指標 としての浮腫の有無は一秒率55%以 下

で有 り24%,56～70%で28.5%,70%以 上 で22.4%と そ

う差がない。 これに関連 して心電図上の肺性Pに ついて

みても0、19mV以 下 の正常例は一秒率55%以 下 で51.2

図4　 一秒率 と臨床像と呼吸機能(1)
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図5　 一秒率と臨床像と呼吸機能(2)

図6　 一秒率と平均肺動脈圧

図7　 一秒率と心搏出量(Fick法)

図8　 一秒率と全肺血管抵抗

%,56～70%で55.1%,71%以 上 で54%と 変 わ らず また

0.19mV以 上 の再 分 類 で も変 わ らな い。

肺 循 環 動 態:さ て 同 じ く一 秒 率 を指 標 と し て肺 結 核 例

の肺 循 環 動 態 をみ た 。 図6の ご と く,平 均 肺 動 脈 圧 は 一

秒 率55%以 下 で は21.36±5.4mmHg,56～70%で は

20.79mmHg±5.0と や や 下 が るが これ が71%以 上 の 例

で は,18.42mmHg±5.0と20mmHg以 下 と 正 常範 囲

に 入 る。心 臓 搏 出量(Qt)は 図7の ご と く一 秒 率55%

以 下 で は3.38l/分 ±0.99で あ り,こ れ が 一一秒 率56～70

%で は3.57l/分 ±1.45と 上 昇 し,71%以 上 で は3.8l/

分 ±1.59と 更 に高 い 。 こ の2つ の関 係 か ら全 肺 血 管 抵 抗

は 図8の ご と く一 秒 率55%以 下 で は457.1dynes/sec/-5

cm±158.6と 高 い が,56～70%で は419.3±176.3と 下

降 して い るが300以 上 あ り,一 秒 率71%以 上 で初 め て

240±95.1と250以 下 に なつ て い る。

換気 ・血流関係:さ て換気 と血流の不均等の局在性を
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表1FEV1.0%が59%以 下の死亡とその原因
一国立療養所結核死亡調査研究班(1979)一

結

核

死

慢性心肺機能不全

他腱 身嚢蕪)

小 十
二
二
目

非 結 核 死

大 計

　

FEV1・0%が ～59%iFEV1・0%カ ミ60%～

(37.5)33(

54.1)

(37.8)28(

45.9》

61((37100:6)0)

4ご0(33.3)

101(35.8)

(62.5)55

(54.5)

(62.2)46

(45.5)

1・1((62100:3)0);

80(66.7)

181(64.2)

計

88(100)

74(100)

162(100)

120(100)

282(100)

参考資料

国療呼吸不全(結核)

FEV1.0%が ～55%FEV1.0%が56%～

175(35,9)313(64.1) 488(100)
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み るため133Xeを 用 い,換 気は全肺気量レベルまでの

吸入,血 流は静注による方法でVDOT/QDOTの 比を7例

の最初に例 として示 したような肺気腫例に測定した。下

肺野においては正常例ではこの比は1以 下0.6前 後にな

るが,図9の ごとく1以 上を示す例(側)が 約半数にみ

られ特に気腫化の著しい所の相対的血流の低下が うかが

えた。 このことは同一例に行な つ たCTに よる肺血管

系の所見も同 じ結果を得た。

合併症について:臨 床的に最も問題になるのは気胸の

発生である。このような例は病巣が両側に及んでいるた

め一側に気胸が起こつたときは重篤な病状を呈するので

治療は緊急性を要する。また気腫性のう胞の破裂はなか

なか修復し難 く治療に長期を要 す るか,ま たはEmer-

gency Surgeryの 対象とな り,Ventilatorの 使用を必要

とした りする。

もう一つの合併症はこれは他の呼吸不全にもみられる

ものであるが肺性心である。合併肺気腫の治療上考慮せ

ねばならない症状である。

予 後

国立療養所呼吸不全研究会では毎年それ以前に登録さ

れた症例の予後を調査しているが,こ の中で4年 以上経

過した症例の累積死亡率をみると,図10の ごとく合併気

腫の有無別にみると気腫を有する例は,全 経過中各年と

もその死亡率は気腫のない例より5%前 後高い。また,

一秒率を55%以 下 と56%以 上 の2群 に分けてみると,図

11の ごとく2年 後までは56%以 上の例の方が死亡率が高

かつたが,3年 目,4年 目では55%以 下の方が5%前 後

高い。また,国 立療養所結核死亡調査研究班の死亡例を

一秒率59%以 下 と60%以 上に分け結核死の中で漫性心肺

機能不全による死亡の割合をみると,表1の ごとく前者

で54.1%,後 者で54.5%と 変わらない。また逆に,慢 性

心肺機能不全による死亡例の中で一秒率59%以 下が占め

るのは37.5%と 少ないようであるが,こ れは肺結核全体

の中で一秒率の低下 している例が35.9%で あるので,こ

れは特に一秒率59%以 下が少ないのではなく60%以 上 と

変わらないことを示す。すなわち死亡例では慢性心肺不

全が原因となる割合も,ま た一秒率低下(59%以 下)が

占める割合 も変わらない。

結 語

肺結核の治癒の1つ として合併肺気腫は大きな位置を

占めているのでその実態をX線 像,病 理,生 化学,肺 機

能,臨 床症状,特 に呼吸不全,合 併症,予 後の立場から

分析した。最後に資料を呈供下さつた国立療養所呼吸不

全研究会,国 立療養所結核死亡調査研究班,国 立療養所

東京病院,病 理,核 医学その他医局員各位に深謝する。

5.　肺 気 腫 の 診 断 と 予 後

虎の門病院呼吸器科 ・沖中記念成人病研究所 谷 本 普 一

研究 目的

わが国で広 く用いられている肺気腫研究会の肺気腫診

断基準の1秒 率と残気率の基準値の適否を剖検例につい

て検討し,そ の有用性と限界を明らかにすることを 目的

とした。また肺気腫診断における選択的肺胞気管支造影

SABの 診断的意義について検討した。

予後に関しては,肺 気腫の治療や管理,予 防対策の適

切な施行を目的として,予 後に影響を及ぼす因子を検討

した。

対象患 者

対象患者は昭和34年 から昭和53年 までの20年 間に当科

に入院した肺気腫症148例(内 剖検例35例)で,男 性139

例,女 性9例,男 女比は15:1,平 均年齢は70歳 である。

研 究 方法

診断に関して,1)剖 検 で確認 した33例 について,1秒

率,残 気率を検討 した。2)8剖 検例について,肺 気腫の

形態学的分類を行ない,そ の分布と頻度を検討した。こ

の形態学的分類 と対比 し,現 行診断基準により診断した

例にSABを 施行し,比 較検討した。

予後に関 して,肺 気腫症48例 にアンケー ト調査を行な

い,回 収された114例 について,死 因,生 存率,死 亡例

における血液ガス,肺 機能検査の推移,肥 満度,喫 煙度

などを検討した。

成 績

1.33　 剖 検例における1秒 率 と残気率の検討

1)　 1秒 率 FEV1.0%

33剖 検 例 で は,全 例 がFEV 1.0%<55%を 示 し(図1),

55～41%は15%,40～31%は37%,<30%は48%で,30

%以 下 が最 も多 い。FEV 1.0%の 平 均 値 は,32.9±8.4%

で あ る。

FEV1 .0%の 経時変化を21剖 検例についてみると初診

時か らFEV1.0%は50%以 下 で,多 少の変動をみながら

も,1年 ごとに平均1.1%±2.2%の 減少を示しながらゆ

るやかに下降する。
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表1剖 検例における肺気腫の種類,程 度 と肺機能
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図1肺 気腫剖検例のFEV1.o%とRV/TLC(33名)

3)残 気率RV/T:LC

33剖 検例におけるRV/TLCは,肺 気腫研究会の基準

の45%以 上のものが27例81%(45～54%は38%,>55%

は43%)で,44%以 下のものが6例19%に 認 められた(図

1)。 しかし,こ の6例 の うち1回 しか測定 しなかった2

例を除く4例 が,経 時的にいずれ も45%以 上 を示 した。

2.肺 気腫における選択的肺胞気管 支造影Selective

alveolobronchography(SAB)の 検討

肺気腫のSABを 検討するに当たって,剖 検肺におけ

る肺気腫の種類と分布の把握が必要である。肺気腫は形

態学的に小葉中心型CentrilobularemphyscmaCE,汎

小葉型panlobularemphysemaPE,巣 状型focalem・

physemaFEの3型 に分類されるが,8剖 検例について

山中の基準による分類1)を 行なった(表1)。

CEとFEは8例 全例に認められ,PEは 軽度のもの

が一部に混在する形で認め られた。この8例 以外にも,

当院の肺気腫剖検肺では,小 葉中心型が大部分を占めて

お り,汎 小葉型は,肺 底区の小部分に僅かに認め られる

のみである。

次に,臨 床例30例 についてのSABの 所見は,表2の

ように,そ の大部分はCEで あ り,PEの 頻度は少ない

結果を示 している。上葉 と下葉 と両方同時にSABを 行

なった12例 では,い ずれも上葉は下葉に比 し,CEの 程

度がつよい傾向が認められた。

3.肺 気腫の予後に関する検討

1)肺 気腫患者の寿命と死亡原因

肺気腫148例 の追跡調査では,生 存61例 の平均年齢は

69.0±7.5歳,死 亡71例 の平均年齢は70.5±7.3歳 で,不

明例は16例 である。肺気腫患者の実測生存率は,5年86

0,10年52%で ある。

死亡70例 について,そ の死亡原因をみると,呼 吸不全,

肺 性心など肺気腫が直接死因と関係あるものは38例54.3

0で,平 均年齢は70.7歳 である。癌など他疾患による死

亡例は19例27.1%で,平 均年齢は71.6歳,感 染によるも

の7例10%で,平 均年齢は64.1歳,死 亡時年齢では感染

によるものが,他 の原因によるものに比 し,低 い年齢で

あった。

2)肺 気腫の予後を規定する因子の検討

加齢の影響を除外するために,63歳 以下で発症 し,10

年以上生存した群(平 均15.4年)と,呼 吸不全により9

年未満で死亡した群(平 均6.5年)に 分け,肺 機能,血
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表3 10年以上生存群と9年 未満死亡群におけ

る肺機能および肥満度の比較

表4運 動負荷によるAaDo,の 増加する群と

増加 しない群の死亡率 と背景因子

液 ガ ス,心 電 図,肥 満度,喫 煙 度 な どに つ い て比 較 検討

した(表3)。%VC, FEV1.0, Paco2,肥 満度 で有 意 差 が

認 め られ た 。

FEV 1.0を0.75l以 下(32例),0.75～1.0l(29例),

1.0～1,25l(9例)の3群 に 分 け,実 測 生存 率 を比 較 す

る と,そ れ ぞ れ の10年 生 存 率 は39,58,86%で 有意 差 が

あ り,FEV1.0の 減 少 は 予 後 に影 響 す る結 果 を示 した。

死 亡 例 に お け る経 時 変 化 で は,FEV1.0が1年 ご とに

平 均40mlの 減 少, FEV1.0%が 平 均1.1%の 減 少,Pao2

は平 均2.1Torrの 減 少,Paco,は 平 均2.5Torrの 増 加

を 示 した 。

3)　運動負荷試験と予後との関係

Treadmill毎 分30～40m6分 間の運動を肺気腫患者

16例 に行ない,AaDo,が5Torr以 上増加する群(7例)

と増加しない群(9例)に 分け,そ の死亡率と背景因子

を検討した(表4)。 死亡率では,AaDo、 増加群では7

例中5例 が死亡しているが,非 増加群では死亡例はなく,

図2　 急性増悪時の血液ガス

著明な差が認められた。背景因子として検討した年齢,

経過年数,肺 機能,血 液ガスは,両 群で有意差を認めな

かつた。

また,両 群における生存率の差の有意性の検定では,

7年 以後明らかな差でAaDo、 増加群の死亡率が増えて

いる。

4)　肺気腫症の急性増悪に関する検討

急性の呼吸困難症状を主とする急性増悪50例 の原因に

ついて検討すると,感 染が32例64%で 首位を占め,以 下

原因不明の呼吸困難発作16%,気 胸7%,心 不全5%な

どとなつている。

急 性 増 悪 時 の起 炎 微 生 物 は,59%が 不 明 で あ るが,

Haemophilus influenzaeとStreptuoccus pneumoniaeの 複

数 菌 感 染8%,Staphylococcus aureus 8%,H.in 2ｆluenzae

 5%,Klebsiella aerogenes 5%,S.pneumoniae 3%な ど と

なつ て い る が,ウ イ ル ス で は こ こ2年 の集 計 で イ ン フル

エ ン ザA型 ウイル ス5%,パ ラ イ ソ フル ェ ンザ3型 ウイ

ル ス3%が 認 め られ た。

急性増悪回数とその転帰の検討では,1回 の増悪で20

%,2回 で33%,3回 で67%,4回 以上で50%の 死亡率

である。

急 性 増 悪 時 の血 液 ガ ス は,Pao2とPaco2は 逆 相 関 を

示 し(図2),こ の うちPao240Torr以 下 でPaco2 60

 Torr以 上 を 呈 した5例 全 例 が死 亡 して い る。

考 察

わが国の肺気腫研究は,昭 和35年 東北大中村教授,慶

大故笹本教授,北 大村尾教授が発起人とな り発足した肺

気腫研究会が中心 となり進め られているが,こ の肺気腫

研究会で設定された肺気腫の機能的診断基準として,特

に1秒 率55%以 下,残 気率45%以 上 の2項 目が重視され,

肺気腫診断の基本 となつて現在に至つた2)～4)。

しかしこの基準設定以来20年 を経て,そ の有用性と限

界について再検討の機運が生 じ,第40回 肺気腫研究会で,
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慶大横山教授を中心に肺気腫診断基準の見直 しが,ア ン

ケー ト調査の形で行なわれた5)。

まず1秒 率について,き つい基準での1秒 率基準値55

%以 下 について,73名 のアンケー ト調査では,現 行のま

までよいとするものは22%に す ぎなかつた。以上のよう

な状況が本研究の契機 となつた。

私共の33剖 検例における1秒 率は,30%以 下が最も多

く,全 体のほぼ半ばを占めるが,全 例が基準値の55%以

下 を示す結果であつた。55～41%の 例 は15%に す ぎない

が,基 準値を55%6よ り更に低値に設定することは適当で

ないことが判明した。

残気率についてみると,基 準値45%以 上 のものは81%

あ り,33例 中6例19%が44%以 下 であつた。加齢の要素

を考慮すると,現 行の基準値から更にはみ出る例が増加

する可能性があり,残 気率に関 しては現行の基準値の改

定が必要である。

33剖 検例の検討か ら,残 気率の基準値を45%6か ら40%

に引き下げると,全 例が40%以 上 の基準値内に入るので,

基 準値を40%と した方がよいという結論に到達する。

胸部X線 所見と現行の機能的診断基準に基づいて診断

した30例 では,SABで 肺気腫の所見が全例に確認され,

現行の機能的診断基準の有用性が確かめられた。

また同時にSABに よる形態学的診断の重要性も明ら

か となつた。SABの 所 見では小葉中心型が大部分であ

り,汎 小葉型は一部に認められるのみであ り,8剖 検例

における形態学的検討でも,小 葉中心型優位が裏づけら

れた。

また,こ れ らの小葉中心型優位の例で,機 能障害の程

度が高度であることから,機 能障害に関与するのは汎小

葉型よりも,小 葉中心型であることがつよく示 唆 され

た。

予後について,肺 気腫症患者の平均死亡年齢は70,5歳

であり,わ が国男性の平均寿命に近い。息切れに苦しむ

期間は長 くても,治 療や管理が充分になされる限 り,肺

気腫症は必ず しも予後がわるくないといえる。

肺気腫症の予後に影響する因子に関 して,従 来多 くの

報告があり6)～10),。FEV1.0,Pao、,Paco2な ど多 くのパラ

メーターがあげられている。私共は10年 以上生存群と9

年未満死亡群で各因子を検 討 し,%VG低 下,FEV1.0

低下,Paco2増 加,肥 満度(や せ)が 予後不良を示す因

子である結果を得た。

また各因子のなかで,FEV1.0の 減少を重視した報告

が多 く,そ の限界値として一般的に0.75l以 下が取 り

上げ られている。私共の成績はFEV1.0<0.75lの 群 は,

他 の群に比 し,10年 生存率が38.9%と 明 らかに低 く,

FEV1 .0は 予後を規定する重要な因子と考えられる。

またFEV1.0の 経年変化量も重要であ り,Burrowら9)

の-56ml,Boushyら10)の-52ml。 自験例では-40

mlと なつている。

運動負荷によるAaDo,増 加群と非増加群との死亡率

の比較では,両 群に明らかな差が認め られ,運 動負荷に

よるAaDo2の 変化は呼吸不全患者の機能障害検出の本

質的なパラメーターであり,肺 気腫患者の予後を推定で

きる有力な指標であると考える。

肺気腫の急性増悪に占める感染の頻度に関して,長 野

ら11)は56%,Burkお よびGeorge12)は55%,自 験例で

64%で あ り,急 性増悪の原因の首位を占めている。感染

による死亡例の平均年齢が64.1歳 であることを併わせ考

えると,肺 気腫の予後における感染の意義は重大である。

感染の起炎微生物は,従 来から呼吸器感染症に関連の

深いH.influenzaeな どがその主要細菌 となつているが,

ウイルス検索が可能となつた現在,ウ イルス感染はイン

フルエンザ流行期の肺気腫症急性増悪の有力な原因とし

ての役割が明らかにされてきた。

急性増悪の回数とその転帰についてみると,3回 まで

の急性増悪により,27例 中7例(26%)が 死亡 し,増 悪

回数が増加するに従い,そ の死亡率は倍増し,急 性増悪

の繰 り返 しは予後につよい影響を及ぼすものと考えられ

る。

結 論

1) 33剖 検例の検討で,肺 気腫研究会の肺気腫の機能

的診断基準1秒 率55%以 下 は全例にみたされたが,残 気

率45%以 上 は19%が 基準値をみたされず,残 気率の基準

値の改定が必要である。

2) 8剖 検例の形態学的検討では,汎 小葉型は少な く,

小葉中心型が大部分を占め,肺 気腫の機能障害は小葉中

心型肺気腫優位でも明らかに認め られた。

3) SABは 現 行の機能的診断基準を補 う形態学的方

法 として有用である。

4)肺 気腫死亡例の平均年齢は70.5歳 で,わ が国男性

の平均寿命に近 く,適 切な治療と管理が行なわれ る限 り,

肺気腫症は必ずしも予後の悪い疾患ではない。

5)　 予後を規定する因子は,%VC,FEV1.0,体 重 の

減少と,Paco2の 増加,運 動負荷によるAaDo2増 加 で

あり,予 後を推定するうえで,こ れらに留意す る必要が

ある。

6)　 急性増悪に占める感染の頻度は64%と 高 く,ま た

急性増悪の回数と死亡率が相関するので,感 染を中心と

した急性増悪の対応は,予 後を可良とするために重要で

ある。

本研究費の一部は厚生省特定疾患呼吸不全研究助成金

によつた。

共同研究者:岡 野 弘,中 田紘一郎,立 花昭生,鈴 木

幹三,蝶 名林直彦,中 森祥隆,中 谷龍王,吉 村邦彦
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第56回 総 会 シ ン ポ ジ ウ ム

胸 水 の 成 因 と 鑑 別 診 断

座 長 青 柳 昭 雄

国立 療養 所 晴嵐 荘病 院

受付 昭和 56年 8月 10日

The 56th Annual Meeting Sympodium

CAUSES AND DIFFERENTIAL DIAGNOSIS OF PLEURAL EFFUSION

Chairman: Teruo AOYAGI* (National Sanatorium Seiranso Hospital)

Reporters: Takeshi KAWAI (Department of Internal Medicine, School of Medicine Keio

University)

Cho SUGURO, Teruhisa HAGIWARA (1st Department of Internal Medicine,

Nihon University, Medical School)

Izuo TSUYUGUCHI (Osaka Prefectural Habikino Hospital) 

Keiichi KAYABA (The Research Institute for Tuberculosis and Cancer, Tohoku 

University)

Noboru YANAI (National Sanatorium Seiranso Hospital)

Sooichi KIMURA (National Sanatorium Nakano Hospital)

(Received for publication August 10, 1981)

Berore the 2nd World War the causes of pleurisy were mostly due to tuberculosis and most of 

tuberculous pleurisy was seen in young patients. However it has recently been reported that there 

are several diseases causing pleural effusion, and pleurisy due to cancer has been increasing and 

tuberculous pleurisy is not rarely seen in old patients, which makes differential diagnosis of pleurisy 
more difficult.

In this sympodium, the propotion of tuberculosis in various kinds of pleurisy, the evaluation of 

needle pleural biopsy, biochemical and immunological studies of pleural effusion, the role of allergy 

for the manifestation of pleurisy, etc., were discussed.

Dr. Kawai (on the clinical features) reported that among many kinds of diseases manifesting 

pleural effusion, tuberculous pleurisy showed the highest rate in the university hospital. He also 
reported that the discrimination between the adhesion and pleural fluid was possible by computed 

tomography.

Dr. Suguro and Hagiwara (mainly on the needle pleural biopsy) reported that the rate of the 

positive result of pleurisy etiology by this method was 57. 3% for tuberculosis and 72. 1% for cancer 
and that the world wide investigation by questionnaire showed that this method was recognized as 

useful for diagnosis of pleurisy in 82% of institutes with the positive rate of 19.0%-85. 7% for 

tuberculosis and 30%-73. 3% for cancer. 

r. Tuyuguchi (from the immunological stand point) reported that number of auto-rosette

forming-cells increased in tuberculous pleurisy but did not increase in cancerous pleurisy when the

* From the National Sanatorium Seiranso Hospital , 825, Terunuma, Tokaimura, Ibarakiken 319-11 Japan.
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lymphocytes in pleural fluid were stimmulated by PPD. The discrimination of pleurisy due to 

tuberculosis and cancer was made possible by this method and it was suggested that cellular 

immune response might play a role in the development of tuberculous pleurisy.

Dr. Kayaba (on the experimental pleurisy and clinical features) reported that several kinds of 

killed bacilli were able to cause pleurisy by allergic reaction of delayed type and that there would 

be many kinds of pleurisy induced by various bacilli other than tubercle bacilli in humans. 

Clinical features of pleurisy due to tuberculosis and cancer were reported.

Dr. Yanai (from the stand point of the clinical surgery) reported that 1) the measurment of 

carcinoembryonic antigen (CEA) in pleural fluid was useful for the discrimination of pleurisy due 

to tuberculosis and cancer, 2) the surgical resection was possible when the value of CEA in effusion 

was normal, 3) as the causes of empyema, previous history of pleurisy was most frequently seem, 

next artificial pneumothorax and unsuccessful lung operations. Risk factors for bronchopleural fistula 

were discussed.

Dr. Kimura (thoracoscopy and open pleural biopsy as an aid in the etiologic diagnosis of 

pleural effusion) reported that pleural biopsy under the thoracoscopy was useful for differential 
diagnosis in unrecognized pleurisy, etiology of which is unknown. (tuberculosis-15%, malignant

85%)

On the request by the chairman each eymposiast was asked to show the proportion of tuber

culous and cancerous pleurisy in diseases with pleural effusion. It was noted that the proportion 

of tuberculous to cancerous pleurisy was about 1 : 1 in general hospital and 2 : 1 in tuberculosis 

sanatoria.

The positive rate of tubercle bacilli in pleural effusion was very low (9. 7%-16. 6%) and that 

of needle pleural biopsy was also low (59.3%) , suggesting that many patients with possible 

tuberculous pleurisy were treated by exclusion diagnosis of the pleural effusion. It was hoped that 

the better method for definite diagnosis of tuberculous pleurisy be found in the future.

要 約

座長 青 柳 昭 雄

わが国の胸膜炎の原因は戦前では大部分は結核でかつ

年齢別では若年者がほとんどであつた。 しかしなが ら最

近では胸水貯留を来す疾患は数多く存することが知 られ

てお り,特 に癌性胸膜炎の増加が目立ち,結 核性胸膜炎

でも高齢者にしばしば見 られており,両 疾患による胸膜

炎の鑑別に困難な症例が見 られる。

本シンポジウムでは現在わが国における胸水貯留疾患

のなかで結核性胸膜炎の占める割合,鑑 別診断のための

胸膜生検の意義,胸 水の生化学的,免 疫学的検討,胸 膜

炎の発症にアレルギーの関与などの成績が報告され討議

された。

河合氏 「内科臨床の立場から」は大学病院においても

胸水貯留疾患は結核性胸膜炎が最も高率で あ る こ と,

CTに よ り胸膜胼砥と蓄水との鑑別が可能であることな

どを述べた。

勝呂氏,萩 原氏 「胸膜生検を中心に」は自己の成績で

は結核性胸膜炎で59.3%,癌 性胸膜炎で72.1%が 本方法

によつて陽性所見が得られ,ア ンケー ト調査では82%の

施設で本方法が臨床に有用であり,そ の陽性率は結核で

19.0～85.1%,悪 性腫瘍では30～73.3%で あることを示

した。

露日氏 「免疫学的立場か ら」は結核性胸膜炎の胸水中

リンパ球をPPDで 刺 激すると自己赤血球とロゼット形

成する細胞(Auto-RFC)が 増加するが,癌 性胸膜炎で

はその率は低 く,こ のことは両疾患による胸膜炎の鑑別

を可能にしかつ結核性胸膜炎の成因に細胞性免疫反応が

かな り関与していることが示唆された。

萱場氏 「実験的胸膜炎および内科臨床の立場から」は

気道感染症の原因菌である数種の菌を使用 してそれぞれ

の加熱死菌による胸膜炎の成立には主として遅延型アレ

ルギー反応が関与するもので,実 際の臨床に際 しても結

核菌以外の種々の菌によつて胸膜炎が起こる可能性を示

し,結 核性,癌 性胸膜炎の臨床症状,検 査所見などを報

告するとともに司会者の要請により最近10年 間の文献上
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の胸水貯留疾患を説明した。

柳内氏 「外科的立場から」は癌性と結核性との鑑別に

は胸水中CEAの 測定が有明であ り,癌 性胸膜炎でCEA

が正常値の際には手術の適応になりうる可能性のあるこ

と,膿 胸の成因としては胸膜炎,人 工気胸,手 術不成功

などの順に高率であること,気 管支瘻の合併に関与する

種々の要因について報告した。

木村氏 「外科的立場から-胸 腔鏡下胸膜生検 を 中心

に」は胸腔鏡下の胸膜生検は原因不明の胸膜炎(15%-結

核性,85%-癌 性)の 診断に有用であることを報告した。

司会者の要望により各演者の施設における胸水貯留疾

患のうち結核性胸膜炎と癌性胸膜炎の占める比率が報告

されたが,一 般病院では約1:1で 療養所では2:1と

結核性胸膜炎がわが国では高率であることが明らかにさ

れた。

結核性胸膜炎の胸水中の結核菌の検出率は低率(9.7～

16.6%6)で あ り,胸 膜生検を併用しても59.3%の みが確

定診断されており,多 くの結核性胸膜炎は除外診断によ

り結核の治療が行なわれている現状である。したがつて

結核性胸膜炎の胸水中結核菌陽性率をより向上させる方

法ならびに簡便でより正確な優れた診断法が確立される

ことが望まれる。

1.　 内 科 臨 床 の 立 場 か ら

Clinicalfbatures

慶応義塾大学医学部内科 河 合 健

日 的

近年の化学療法の進歩は,結 核性胸膜炎の頻度や病像

に影響を与え,肺 癌の発症頻度の増加は,悪 性腫瘍性胸

膜炎の発症を高め,平 均寿命の延長は高血圧あるいは動

脈硬化に基づ く心疾患,ひ いては心不全に起因する胸水

貯留症例の増加をもたらすことが考えられる。胸水貯留

を来す疾患を,内 科臨床の立場から,病 因論的および症

候論的に観察を試みた。

方 法

対象症例は,昭 和39年 か ら55年 までの最近16年 間に,

慶 応大学病院へ入院 した症例である。

胸水貯留の診断は,胸 部X線 写真によつたが,理 学的

所見や臨床検査成績,経 過などをも考慮にいれた。

成 績

1.　 原因疾患

胸水貯留をみた症例は,男315例,女162例,合 計477

例 であり,そ の原因疾患(表1)は,結 核性胸膜炎(結

核性膿胸を含む)が 男女とも第1位 を占め,次 いで悪性

腫瘍性胸膜炎(癌 性胸膜炎が主てあるが,白 血病や悪性

リンパ腫によるものを含む)が118例 であつた。次いで

心疾患による胸水貯留が71例,原 発性あるいは肺炎に続

発した化膿性胸膜炎が42例,自 然気胸に伴 うものも42例,

続いて膠原病に伴 うもの29例(全 身性エ リテマ トーデス

16例,慢 性関節 リウマチ4例,overlap症 候群3例,強

皮症2例,リ ウマチ熱2例,多 発性動脈炎およびWegener

肉芽腫症2例),腎 疾患によるもの14例,肝 疾患による

もの9例 であつた。その他の12例 には,Waldcmstromの

マクログロブリン血症に伴 うもの,大 動脈炎症候群,慢

性膵炎に伴 うものなど各1例 がみ られた。

2.　 年齢分布

胸水貯留性疾患の原因疾患別年齢分布(図1)で は,

結核性胸膜炎は若年者に多いけれども,成 壮年者にも数

多 くみられるものであることが明らかにされた。悪性腫

瘍性胸膜炎 と心疾患に伴 うものでは,年 齢とともに症例

数が増加する傾向がみ られた。自然気胸に伴 うものと膠

原病によるものは,い ずれ も20歳 代にピークがみられ

た。

3.　 胸水貯留側

胸水の貯留した部位は,図2に 示す ように,結 核性胸

膜炎では左右に差がな く,両 側性のものは約5%で あつ

た。心疾患,腎 疾患,肝 疾患に起因するものすなわち漏

出液の貯留する症例では,お しなべて右側に貯まるもの

が最も多 く,次 いで両側性で,左 側のみのものが少ない

とい う共通の傾向を示した。

4.　 診断の根拠

表1　 胸水貯留を来 した疾患
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胸水貯留の診断は胸部X線 写真によったが,昭 和44年

来 の胸膜腓砥とされた症例に,胸 部CTス キ ャンを実施

したところ(写 真1),胸 腔内で右側後方に半月状の陰影

がみ られ,そ の陰影の周囲は石灰を伴 う被膜でおおわれ

るが,そ の内部は均質性で,陰 影のCT値 か ら内容が液

体であることが明らかとな り,穿 刺により灰褐色の混濁

した膿汁を得た。胸膜腓豚と胸水の鑑別にはCTス キャ

ンが有用であった症例は,こ れ以外にも3例 あ り,試 み

るべき診断法と考えられた。

5.ツ ベルクリン反応

ツベルクリン反応の陽性率は,結 核性胸膜炎では78.6

0で あったのに,悪 性腫瘍性胸膜炎では46.7%に すぎず,

明 らかに陽性率は低かった。心疾患に伴 うものや化膿性

胸膜炎では80%で あった。

6.胸 水の性状

胸水の外観は(表2),結 核性胸膜炎では漿液性のもの

が大部分であるが,血 性のものも12.1%み られた。悪性

腫瘍性胸膜炎では,血 性のものが約半数を占めた。化膿

性胸膜炎では,漿 液性のものが22%あ り,肺 炎に続発す

る胸水は,必 ず しも膿性でないことを示 した。

胸水の リパルタ反応の陽性率は,結 核性胸 膜 炎 で は

66.3%で あるのに対 し,悪 性腫瘍性胸膜炎では37.5%に

す ぎず,両 者の鑑別に有用な所見である成績を得た。化
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表2　 胸 水 の 性 状
()は%

表3　 結核性胸膜炎の診断(139例)

*胸 水 ・喀痰 ・胃液のいずれかに陽性

膿性胸膜炎のそれは75.0%で あつた。

結核性胸膜炎 と悪性腫瘍性胸膜炎は発症頻度も高 く,

ことに成壮年例では鑑別が必要となるが,こ の両者の胸

水の性状は,蛋 白濃度は結核性胸膜炎の症例ではその平

均が5.0g/dlと 悪性腫瘍性胸膜炎例の4.29/dlよ り高

く,コ レステロールも結核性胸膜炎の111.1mg/dlは

悪 性腫?性 胸膜炎の89.4mg/dlよ り高いことが観察さ

れた。LDH,グ ル コース,電 解質などには,両 者の胸水

で差がみられなかつた。

7.　 結核性胸膜炎の診断(表3)

結核性胸膜炎の確定診断は,胸 水より結核菌を検出す

ることが最も診断しうる根拠と考えられ るが,胸 水より

結核菌を培養しえたものは全体の12.2%に す ぎない。結

核菌を喀痰より塗抹あるいは培養で検出したものは23.7

%で,胃 液か らの培養陽性の3.6%を 加えて結核菌を証

明したものは35.3%6で あつた。胸部X線 写真で肺に結核

性病巣を認めたものは31.7%,経 過中に出現をみたもの

は5,8%6で,肺 結核の合併 した ものは合わせて37.4%で,

胸膜生検で結核性肉芽腫性病変を見出した ものは4.3%

であつた。これ らの診断根拠が得 られなかつたけれども,

結核化学療法を実施 し,そ れに反応 して治癒にむかつた

とみなされる治療的診断は40.3%に 及んだ。

8.　 悪性腫瘍性胸膜炎の特徴

悪性腫瘍性胸膜炎は118例 で結核性胸膜炎に次 ぐが,

悪 性腫瘍の原発巣は肺癌が61例(51.7%)と 半数を占め,

次 いで胃癌15例(12.5%6),白 血病6例(5.1%),悪 性

リンパ腫と肝癌がそれぞれ5例,卵 巣腫瘍 と肝癌がそれ

ぞれ3例,子 宮癌2例,食 道癌,結 腸癌などがそれぞれ

1例 ずつみられた。

悪性腫瘍性胸膜炎の組織型は,腺 癌が52例(44.1%6)

と最 も多 く,次 いで扁平上皮癌15例(12.7%),未 分化癌

9例(7.6%),白 血病6例(5.1%),悪 性 リンパ腫5例

(4.2%),ヘ パ トーム3例(2.5%6),肉 腫2例(1.7%)

などであつた。

胸水細胞診でClassIV,Vを 示 した26例 の組織型では,

腺癌が19例(73.1%)と 圧倒的 に多 く,未 分化癌5例

(19.2%),扁 平上皮癌 と悪性 リンパ腫がそ れ ぞ れ1例

(3.9%)で あつた。

考 案

胸膜炎に関する慶応大学病院内科の,1921年 か ら1939

年 までの成績1)で は,湿 性肋膜炎1,853例,肋 腹膜炎648

例,化 膿性肋膜炎(原 発性および肺炎続発性)80例,癌

性肋膜炎11例 であつたので,今 回の成績では,近 年の結
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核 性胸膜炎の著明な減少 と,悪 性腫瘍性胸膜炎の激増が

明らかであつた。 ことに癌性胸膜炎は,か つて19年 間に

わずか11例 がみ られなかつたにすぎなかつたが,今 回の

成績では16年 間に118例 を数えた。

胸水貯留を来す疾患は,結 核性胸膜炎が第1位 を占め,

悪性腫瘍性胸膜炎がこれに次ぎ,こ の2者 を合わせると

53.9%を 占めるが,こ の順位および傾向は,慶 応大学病

院における1964年 か ら10年間 の成績と,最 近6年 間の成

績を比べてもかわらず,現 在でも結核性胸膜炎は,胸 水

貯留性疾患の第1位 を占めるものである。最近6年 間の

成績では,心 疾患による胸水貯留症例の増加がみられた

が,こ れは人日の高齢化による高血圧性および動脈硬化

性心疾患に基づく心不全の増加に由来するものと考えら

れ る。この心不全による胸水を含めて,腎 不全および肝

不全に基づく漏出液の貯留は,お しなべて右側に多いと

いう共通する特徴をもつ ことを指摘 しうるところ で あ

る。

結核性胸膜炎 と悪性腫瘍性胸膜炎は,成 壮年の症例で

は,臨 床的に鑑別が問題 となることが多いが,一 般臨床

検査成績ではツベルクリン反応の陽性率に差がみられた。

胸水の性状において,結 核性胸膜炎では蛋白あるいはコ

レステロール濃度の高い,リ バルタ反応陽性の滲出液で

あることが多 く,悪 性腫瘍性胸膜炎では,リ バルタ反応

陰性の血性胸水が多いとい う特徴がみられた。

胸水貯留量は,結 核性胸膜炎,悪 性腫瘍性胸膜炎では

一般に多 く,心 疾患,気 胸,腎 疾患,肝 疾患では少ない

ものといえる。

結核性胸膜炎の診断には,胸 水から結核菌を検出する

か,胸 膜に結核性病変を病理組織学的に証明するかが必

要と考えられるが,胸 水から結核菌を証明したものは,

わずか12.2%に とどまつている。喀痰,胃 液などか ら結

核菌を証明したものを合わせても,35.3%に とどまつて

いる。これらに胸部X線 写真上活動性肺結核を認めたも

のと胸膜生検による診断例を加えても,な お40%の 症例

が治療的診断にとどまつている。この治療的診断が下さ

れた症例のなかには,結 核以外の原因による胸膜炎が包

含されている可能性があるので,こ の群の比率を低下さ

せるような診断上の工夫が必要である。

悪性腫瘍性胸膜炎では肺癌によるものが最も多く,し

かもその組織型では腺癌が大部分を占める成績が得られ

た。悪性腫瘍の胸膜への進展ないしは胸水貯留機転には,

組織型による差異がみられるという従来の成績 と一致す

るものであつた。

結 語

胸水貯留性疾患を内科臨床の立場か ら観察 し,結 核性

胸膜炎が最も多く,次 いで悪性腫瘍性胸膜炎であり,こ

れ らを合計すると半数をこえた。次いで心不全によるも

ので,最 近の増加傾向がみ られた。これ らの種々の原因

疾患によつて,性,年 齢,発 熱などの臨床症状,胸 水貯

留量,貯 留側,胸 水の性状などに差がみられた。
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2.　胸 膜 生 検 を 中 心 に

Mainly on the needle pleural biopsy

板僑区医師会病院 勝 呂 長

日本大学第1内 科 萩 原 照 久

1.　 は じめ に

近年,結 核性疾患の発生頻度は減少しているが,人 日

構成の高齢化現象に伴つて,各 種結核性疾患の好発年齢

もまた,次 第に老年層への移行傾向がみられるようにな

り,日 常の臨床上で,高 齢者の結核性胸膜炎に遭遇する

機会もそれほどまれではない。一方,肺 癌その他の悪性

腫瘍の増加と相まつて癌性胸膜炎の合併頻度も高率にみ

られる現状では,壮 ・老年層者が胸水貯留を主徴 として

来院した場合には,こ れらの2疾 患を中心に早期かつ確

実に鑑別することが要求される。 しかし,実 際には,そ

の診断は必ずしも容易でない。そ こで,こ れ らの諸点を

解明する目的で,従 来から体壁胸膜の経皮的針生検法を

実施し,組 織像と胸水の諸性状とを対比検討 し報告 して

きたが,今 回は本邦における胸膜生検法の最近の動向,

診断的意義などを明らかにする目的で,全 国国公立医療

機関,大 学病院を対象として,ア ンケー ト調査を行ない,

更に自験の胸膜生検症例について検索 し,併 せて最近の

5年 間に経験した胸水貯留性疾患について臨床的検討を

加えて報告する。
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II.　被検対象および検索事項

1)　胸膜生検

a.　胸膜生検法の最近の動向

全国国公立病院,大 学病院の200施 設(回 収率55%)

を対 象として,ア ンケー ト調査を行ない,最 近の10年 間

(昭和45～54年)の 実態,特 に診断率および本法の評価に

ついて検討 した。

b.　自験の胸膜生検例の検討

最近の10年 間(昭 和45～55年)に,日 大第1内 科で施

行した胸膜生検115例(結 核性胸膜炎54例,癌 性胸膜炎

61例)を 対象として,1)病 理 組織学的検索,2)胸 水 の諸

性状との対比,3)診 断率などについて検討 した。なお生

検法はDe Framcisら に準 じてCope型 生検針で施行 し

た。

2)　 胸水貯留性疾患の臨床的検討

最折の5年 間(昭 和51～55年)に 日大第1内 科へ入院

図1　 胸膜生検の年次推移(全 国アンケー ト調査)

(昭和45～54年)

した症例中,入 院時に胸部X線 写真その他で胸水の貯留

を確認 した200症 例 を対象とし,1)原 疾患,2)胸 水貯留

量,3)罹 患部位,4)胸 水 の性状,5)予 後,な どについて

検討した。

III.　成 績

D　 胸膜生検

a.　胸膜生検法の最近の動向

最近の10年 間における本邦における胸膜生検法の実態

についてみると,生 検実施の施設は48施 設(34.6%)で,

そ の構成は公立病院34,大 学病院14で,地 域別では関東

10,近 畿10,九 州9,中 部8,北 海 道6,中 国 ・四国4

の順であつた。また,生 検の評価では,a.極 めて有意

義22.9%6,b.あ る程度意義がある60.4%,c.あ ま り

ない10%,d.そ の他6.3%で あつた。昭和45年 以降の

経年的推移は図1の ごとくで,昭 和51年 か らの増加が著

明である。診断率は表1の ごとくで,結 核性胸膜炎では

19.0～85.7%,癌 性胸膜炎では30～73.3%で,施 設差が

みられる。これは検索対象の差,す なわち病型,病 期お

よび治療などの相違によるものと考えられる。なお生検

針はCope型 針が主体であつた。

b.　 自験の胸膜生検例の検討

(1)　結核性胸膜炎

結核性胸膜炎54例(男39例,女15例)の 年齢分布は,

19～64歳(平 均40.4±17.2歳)で,年 齢別では,～20歳:4

例(7。4%),21～40歳:27例(50.0%),41～60歳:13例

(24.1%6),61歳 ～:10例(18.5%6)で,胸 水貯留量は少量

5例(9.3%),中 等量37例(68.5%)お よび大量12例

表1　 癌および結核性胸膜炎の生検陽性率(昭 和55年7月)

N=930 (全国アンケー ト調査)

1.札 幌 医大3内,2.富 山県立中 央病院,3.国 立西新 潟病院,4.国 療 刀根山病院,5.長 崎大2内,6.国 立中野病院,7.三 井

記念病院,8.東 京逓信病院,9.兵 庫医大3内,10.川 崎医大呼吸器科,11.国 療 南福岡病院,12.国 立九州がんセンター,

13.大 阪府立羽 曳野病院,14.名 市大2内 。
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図2　 生検までの期間と組織所見

(22.2%)で,罹 患部位では右側26例,左 側28例 であ り,

病型では特発性27例,随 伴性17例 である。生検回数は各

症例について1～4回,の べ65回 施行し,生 検組織につ

いて病理組織学的に検索し,う ち15例 は組織内結核菌の

検索を併用 した。

結核性胸膜炎の生検診断率は,59.3%6(54例 中32例)

で,他 は非特異的炎症像/ないし,慢 性炎症像であつた。

病型別でみると特発性は37例 中24例(64.9%),随 伴性

は17例 中8例(47.1%)で,肺 野病変の有無とは明らか

な関連はみ られなかつた。更に年齢別では,～20歳 では

4例 中2例(50%6),21～40歳 では27例 中18例(66.7%),

41～60歳 では12例 中10例(83.3%)と 高率であつたが,

61歳 ～では11例 中2例(18.2%)と 低率であつた。また,

推定発病 日か ら生検までの期間(図2)で み ると,30病

日までの21例 では15例(71.4%),31～60病 日では29例 中

12例(41.4%),61～90病 日では6例 中2例(33.3%),91

病 日～では9例 中4例(44.5%)で,経 過とともに診断

率の低下傾向がみ られた。なお,組 織内結核菌の検出率

は15例 中10例(66.7%)で,結 核菌は短桿状ないし穎粒

状を示 した。また,生 検組織像の性状と胸水の蛋白およ

び糖とは明らかな相関はみ られなかつた。

(2)　癌性胸膜炎

癌性胸膜炎は,61例(男37例,女24例)で,年 齢分布

は,19～78歳(平 均58.3±12.5歳)で,年 齢別では,～

20歳:1例(1.6%),21～40歳:4例(6.6%),41～60

歳:29例(47.5%),61歳 ～:27例(44.3%)で あつた。

胸水の色調は,血 性36例,非 血性25例 で,罹 患部位では

右側41例,左 側20例 と右側に多くみられ,胸 水貯留度で

は少量4例(6.6%),中 等量28例(45.9%),大 量29例

(47.5%)で,大 量で血性例が17例(29.3%)と 高率で,

次いで中等量で血性例が15例(25.9%)で あつた。また,

原発巣は肺癌49例(80.3%),乳 癌3例,膵 臓癌2例,

直腸癌2例,そ の他5例 で,こ れ らの症例に1～6回,

のべ98回 の生検を実施し,一 部症例には胸水のセルブロ

ック法を併用し,胸 水およびたんの細胞診 と対比検討 し

た。

生検診断率は,72.1%(61例 中44例)で,癌 と診断し

図3　 胸水の貯留度 ・色調 と生検陽性率

た44例 の組織型は腺癌21例(47.7%),扁 平上皮癌6例,

大 細胞癌1例,組 織型診断不能の悪性像(+)16例 であ

つた。 これ ら症例の胸水は,腺 癌では中等量～大量で血

性例が多 くみ られた。胸水の貯留度および色調で診断率

を検討(図3)す ると,中 等量では血性例で72.2%,非

血性例で70.0%で,大 量貯留例では血性例で87.5%,非

血性例で61%で あつた。今回の61例 の,た んおよび胸水

の細胞診の成績を加えた総合診断率は,83.6%6で あつた。

生検のみでは54.1%6(33例),生 検+胸 水は9例,生 検+

たんは1例,生 検+胸 水+た んはi例 で,生 検陰性例中,

細胞診のみ陽性は7例(胸 水4例,た ん3例)に 認めら

れた。なお細胞診ではIVお よびVは 胸水(の べ150回)

では30.6%,た ん(の べ83回)で は15.7%で あつた。

2)　 胸水貯留性疾患

胸水貯留性疾患200例(男131例,女69例)の 年齢分

布は19～87歳(平 均男55.5±17.4歳,女52.1±17.4歳)

で,年 齢別では,～20歳:6例(3.0%),21～40歳:43

例(21.5歳),41～60歳:68例(34.0%),61歳 ～:83例

(41.5%)で,疾 患別では悪性腫瘍82例,結 核52例,心 不

全36例,そ の他30例 の順であつた。年齢別に疾患の頻度

をみると,21～40歳 では結核が,41～60歳 お よび61歳 以

上では悪性腫瘍が高率であつたが,61歳 以上の症例では,

心不全が悪性腫瘍に次いで多 くみ られた。胸水の貯留量

は,大 量33例(16.5%),中 等量77例(38.5%),少 量90

例(45%)で,こ れ らの症 例 の予後は,死 亡80例(40

%),軽 快78例(39%),そ の他42例(21%)で あつた。

200症 例 のうち胸水を検索しえた症例は109例(54.5%)

で,う ち血性胸水は45例(41.2%)で,特 に悪性腫瘍で

は62.5%が 血性であつた。また貯留部位は,左 側53例,

右側70例,両 側77例 で,結 核および悪性腫瘍では左右差

な く,心 不全では両側例が高率で,貯 留量では悪性腫瘍

は中等量がもつとも多 く,結 核および心不全では少量例

が多 くみられた。

IV.　 ま と め

1.胸 膜生検に関するアンケー ト調査では,82%に 診

断的意義があるとされ,全 国的に普及 しつつあることが
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知 られ た が,そ の 診 断 率 は,結 核 で は19.0～85.7%,悪

性 腫 瘍 で は30～73.3%で あ つ た。

2.　結核性胸膜炎の生検診断率は59.3%で,発 症より

早期の生検例(30病 日まで)で 高率であつたが,高 齢者

ほど低率で,胸 水の諸性状 とは明らかな関連性はみ られ

なかつた。

3.　 癌性胸膜炎では72.1%で,胸 水の高度貯留例,血

性例て診断率が高率で,胸 水および痴の細胞診の成績な

どと総合すると83.6%に 確診が得られた。

4.　 胸水貯留性疾患200例 の検討では,悪 性 腫 瘍 が

41.0%と 高率で,貯 留量は少量例が,臓 器別では呼吸器

が61.5%と 高頻度で,う ち死亡例が40%に 認められた。

5.　 胸水貯留性疾患の鑑別診断は,胸 膜生検法を用い

ても必ずしも容易でな く,今 後更に核医学的解明,超 音

波診断法,CTス キ ャン,フ ァイバースコープによる直

視下生検などを行なえば更に診断率の向上が 期 待 され

る。

6.　 本生検法は胸膜炎の診断,治 療効果の判定上から

も価値あるものと考えているが,日 常の臨床上のルチン

検査に加えてよい方法 と考える。

終わ りにアンケー トにご協力をいただいだ全国国公立

医療機関 ・大学病院の110施 設に感謝いたします。

3.　免 疫 学 的 立 場 か ら

From the immunological stand point

大阪府立羽曳野病院 露 口 泉 夫

は じめ に

今日,胸 水貯留を伴 う疾患は,結 核性胸膜炎 と,胸 膜

への転移による癌性胸膜炎の2つ に大別 しうるが,時 に

その診断の困難な場合がある。

そ こで我々は,こ れ ら結核性および癌性胸膜炎患者の

胸水中の細胞,主 として胸水中のリンパ球について,免

疫細胞学的検索を加え両疾患に基づ く胸水 リンパ球の間

にどのような差異があるかを比較検討した。そして,そ

の解析を通 して,そ れぞれの胸水貯留を来すに至つた成

因をさぐり,更 にはその鑑別診断としての応用性につい

て検討を加えた。

材料と方法

患者は大阪府立羽曳野病院に入院中の,胸 水貯留を伴

う結核および肺癌患者であつた。それぞれ胸膜生検によ

る組織診,胸 水中よりの結核菌の検出,ま た細胞診,お

よび臨床経過等から,結 核性,癌 性胸膜炎の確定診断を

得た胸水を用いた。

胸水および末梢血からのリンパ球 の分 離 はFicoll-

Hypaque比 重遠心法によつた。Tお よびBリ ンパ球の

検出は,ヒ ツジ赤血球(E)お よび補体感作血球(EAC)

に よるロゼット形成法で,ま た自己赤血球 とによるロゼ

ット形成細胞(auto-RFC)の 検出は個々の患者の自己赤

血球を用いるロゼット形成法によつた。 ヒトIgGのFc

部分に対する受容体をもつTリ ンパ球(Tγ 細胞)の 検出

は,熱 変性ヒトIgG結 合 ニワトリ赤血球 とヒツジ赤血

球とによる二重ロゼット形成細胞を算定することにより

行なつた。in vitroに おけるツベルクリンPPD刺 激 に

よるリンパ球の培養は,プ ラスチック試験管でRPMI-

1640-10%仔 牛胎児血清中で,炭 酸ガス培養器内で行な

つ た。

成 績

1)　胸水中のリンパ球の種類とその占める割合

B・Tリ ンパ球およびauto-RFCの 胸水および末梢血

リンパ球に占める比率を表1に 示 した。Bリ ンパ球は末

梢血中では,結 核 ・癌の間に差はなく,健 常者のそれに

等しかつた。胸水中の割合は,い ずれ も末梢血中の1/2

であつたが癌性胸水中にやや多い傾向がみられた。Tリ

ンパ球は末梢血中は両疾患の間に差はなく,正 常値に近

かつたが,胸 水では癌性胸水は末梢血中の割合 と等 しい

が,結 核性胸水では74%と 末梢血に比べ有意に高かつ

た。auto-RFCは 癌性胸水中の割合がやや高いのを除い

て,他 はほぼ健常者の末梢血中の割合に等しかつた。

2)　 ツベルクリンPPD刺 激による活性化Tリ ンパ球

の変動

auto-RFCな らびにTγ 細胞は,抗 原もしくは非特異

的マイ トジェン刺激で活性化されたTリ ンパ球に属する

ことが知 られている。そこでおのおのの胸水 リンパ球を

in vitroでPPDで 刺激 した場合の,こ れ らリンパ球の

変動について検討を加えた。

表1　 胸水および末梢血中のリンパ球の種類(%)
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図1 PPD刺 激 に よるauto-RFCの 変 動(結 核 性

胸 水 リンパ球 に よるkinetics)

図2 PPD刺 激 に よ るauto-RFCの 変 動(癌

性 胸 水 リンパ 球 に よ るkinetics)

(a) PPD刺 激によるauto-RFCの 変動

図1に 結核性胸水 リンパ球をin vitnでPPDで 刺 激

した場合のauto-RFCの 培養後日数による増加を示 し

た。in vitro培 養6日 目にピークに達 し,最 高20%に 及

ぶ リンパ球が自己の赤血球によるロゼ ットを形成した。

PPD刺 激なしでは何ら増加がみられなか つた。同様に

癌性胸水 リンパ球をPPDで 刺激した結果を図2に 示し

た。結核性胸水 リンパ球の場合と異な り何らPPD刺 激

に よるauto-RFCの 増 加はみ られなかつた。

これ ら結核性および癌性胸膜炎患者の胸水 リンパ球な

らびに末梢血 リンパ球について,そ のinvit70に おける

PPD刺 激によるauto-RFCの 変動をまとめたのが図3

である。 それぞれPPD刺 激による増加を △%で 示 し

た。末梢血 リンパ球では,結 核 ・癌の両者の問に差を認

めないが,胸 水 リンパ球を比較すると,結 核性胸水リン

パ球にPPD刺 激 による強 いauto-RFCの 増 加が観察

図3 PPD刺 激によるauto-RFCの 変動(6日 間

培養 リンパ球による成績)

表2 PPD刺 激によるTγ 細胞の変動

された。 他方,癌 性胸水 リンパ球を用いると,PPD刺

激による増加は低 く,末 梢血のそれに等しかつた。

(b) PPD刺 激 によるTγ 細胞の変動

同様にして,in vitroにおけるツベルクリンPPD刺

激による胸水 リンパ球中のTア 細胞の変動を調べた。表

2に その代表的な結果を示 した。結核性胸水中では,こ

のTγ 細胞はもともと少ないこと,ま たPPD刺 激によ

つても認むべき増加はみられなかつた。排菌を続ける難

治性の肺結核患者の末檜血 リンパ球では,こ のPPD刺

激による著しいTr細 胞の増加がみ られるのに対 して,

この結核性胸膜炎胸水 リンパ球の反応は対照的である。

癌性胸水 リンパ球は,健 常者末梢血 リンパ球 とほぼ同様

の反応のパターンを示 した。

考 察

以上の成績は,結 核性胸水 リンパ球中には,ツ ベルク

リンPPD刺 激 で活性化され,auto-RFCを 形成するT

リンパ球が多いこと,反 対にPPD刺 激 によるTγ 細胞

の増加がみられないこと,癌 性胸水は健常者の末梢血と

その リンパ球の種類の比率,ま たin vitroで のPPD刺

激 による反応のパターンがほぼ同じであることを示して
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い る。

auto-RFCお よびTr細 胞は,抗 原もしくはマイ トジ

ェン刺激で活性化を うけたTリ ンパ球に属することが知

られている。しかしなが ら,そ の免疫反応系における作

用は逆で,auto-RFCを 形成するリンパ球は免疫反応系

にeffectorと して働 くとされるのに反 し,Tγ 細胞は一

般にsuppressor T細 胞 として抑制的に作用すること,

PPD刺 激 による末梢血 リンパ球の幼若化反応にお い て

も抑制的に働 くことを我々は既に報告 した。結核性胸水

リンパ球はPPD刺 激 により,auto-RFCの 著 しい増加

と,Tγ 細胞の低値を示す という上記の成績は,結 核菌

を抗原とするアレルギー反応,Tリ ンパ球の関与する細

胞性免疫反応が,結 核性胸膜炎胸水中で活発に起 こつて

いること,何 ら抑制されることなく進行していることを

示 してお り,結 核性胸膜炎に伴 う胸水貯留の成因に深く

関与していることを強く示唆している。一方,結 核性胸

膜炎患者の末梢血 リンパ球は,PPD刺 激によつても活

性化を うけたauto-RFCの 増加は認められず,健 常者末

梢血 リンパ球の反応にほぼ等 しい結果を得た。 このこと

は,ツ ベルク リンPPDに 反応性のTリ ンパ球の末梢血

から胸膜炎局所への動員,い わゆるcompartmentalisa-

tionと して説明しえよう。 結核性胸膜炎患者 では,し

ば しばッベルクリン皮内反応の減弱を経験するが,そ の

原因の一つはこの感作Tリ ンパ球が胸膜炎の反応局所に

動員されたためによる末梢血 よりの減少に帰せ られるか

もしれない。結核性胸膜炎胸水中ではTリ ンパ球の比率

が末梢血に比べ高いこと,ま たリンパ球総数も多いこと

は,こ れ らTリ ンパ球によるアレルギー反応が,そ の疾

病の成立に積極的に関与していることをうかがわせる。

他方,癌 性胸水,転 移性癌による癌性胸水は,一 般に

赤血球の混入が大きく,そ の含まれるリンパ球の比率,

またツベルクリンPPD刺 激による反応のパターン等も,

健常者の末梢血のそれに等 しいという我々の成績は,こ

れ ら癌性胸水中に出現するリンパ球は,胸 膜炎に付随し

た二次的な末梢血の混入によるものと考えられる。この

点が結核性胸膜炎の成立におけるリンパ球,Tリ ンパ球

の占める関与との大きな差異であろ う。

以上の我々の得た成績から,そ の臨床における応用性

について考えると,悪 性細胞の検出が困難で,ま た結核

を疑わせるデータに乏しい胸水貯留に際し,そ の胸水中

のリンパ球の種類や,ま たPPD刺 激による活性化Tリ

ンパ球の変動をしらべることが,癌 性および結核性胸膜

炎の鑑別診断に際 し,そ の一助にな りうると考 え られ

る。

結 語

結核性および癌性胸膜炎患者胸水 リンパ球について,

そ の免疫学的検索を行なつた。その結果,結 核性胸水中

にはツベルクリンPPDに 反応性のTリ ンパ球が多く,

抑制性Tリ ンパ球が少ないことをみた。癌性胸水 リンパ

球はその比率およびPPD刺 激に対する反応は,健 常者

の末梢血中 リンパ球のそれらにほぼ等しい成績を得た。

これらの結果は,結 核性胸水貯留に際しての細胞性免疫

反応の積極的な関与の存在 と,他 方癌性胸水中のリンパ

球は二次的な末梢血の混入による結果であることを強 く

示唆している。

4.　実験的胸膜炎および内科臨床の立場から

On the experimental pleurisy and clinical features

東北大学抗酸菌病研究所内科 萱 場 圭 一

I)　実験的胸膜炎

診断困難な胸膜炎の中には一過性に胸水貯留をみるが,

必 ずしも全身状態の悪化を伴わない一群の胸膜炎がある。

これ らは従来idiopathic pleurisy, nonspeciac pleurisy

等 と呼ばれてきた。そのほとんどが一種の 「結核随伴性

胸膜炎」 とされ,菌 検索やレ線像等で臨床的に診断でき

ない場合も 「結核アレルギー反応」が原因と説明されて

いる。結核が克服されつつある現在でもしば しばこのよ

うな胸膜炎は見 うけられ,血 清学的検査によりかなりの

部分は,ウ イルス性のものであることが判明してきた。

今回我々は,そ の他の原因として結核菌以外の病原体に

よる遅延型アレルギー反応の可能性を実験的 に 証 明 し

た。

実 験方 法

(1)　実 験 的 ア レル ギ ー 性 胸膜 炎 の 作成:体 重5009前

後 の雄 モ ル モ ッ トに 数 種 の加 熱 死 菌5mg(乾 燥 重 量)

をFreundのAdjuvantと と も に皮 下 注 射 し,1週 間

後 同 様 に 再度 注 射(booster)し た。0.01%(w/v)菌 浮 遊

液 を 用 い て 皮 内 反応 を 行 な い結 果 が陽 性 で あ る こ とを確

認 した 動 物 に 同 一 死 菌 を 胸 腔 内 投 与(チ ャ レ ソジ)し た

結 果,胸 水 貯 留 を み た 。使 用 した 菌 は 次 の通 りで あ る。

Candida albicans, Aspergillusniger, Streptococcus

pneumoniae,β-Streptococcus hemolyticus, Staphylo-

coccusaureus,Pseudomonasaeruginosa

(2)　経過中の液性免疫の評価:カ ンジダアレルギー性

胸膜炎例で可溶性抗原で感作した羊赤血球を示標 とする

受身赤血球凝集反応(PHA)を 行ない検討した。また同
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時 にOuchterlony法 で沈 降線 の形 成 を観 察 した 。

(3) celltransfer:パ ラフィン注入に よ りカンジダ感

作動物か ら腹腔滲出細胞を得,非 感作動物の胸腔に移入

すると同時にチャレンジし,72時 間後に胸水貯留を観察

した。

(4)　胸 水 リンパ球の 〔3H〕TdRの 取 り込み:カ ンジ

ダおよび緑膿菌によるアレルギ ー性胸膜炎を作成 しその

胸水からリンパ球を採取 してカンジダ可溶性抗原 ととも

に培養し,そ れぞれの リンパ球 の芽球化を 〔3H〕TdRの

取 り込みで評価した。

(5)　ステロイド投与による胸膜炎の抑制:感 作を確認

した動物に酢酸コルチゾン100mg/kgを7日 間皮下注

射 した後,同 様にチャレンジした。

結果と考察

いずれの菌を用いても,感 作動物に対する死菌の胸腔

内投与によつて胸膜炎を起 こしえた。胸水貯留は数時

間後に始まり4～5日 目に最大に達し2週 間でほぼ自然

消退した。しかし菌の種類によつて胸水貯 留量 に は,

かな りの差が認められた。胸膜および肺の組織をカンジ

ダアレルギー性胸膜炎の例で観察す る と,48時 間 まで

は多核球の浸潤と出血,胸 膜中皮細胞の立方化など新鮮

な炎症像が主であるが,胸 水量がピークに達する4日 目

以後はリンパ球と単球が優勢とな り線維芽細胞の出現も

目立つようになる。 この経過は,結 節性肉芽腫の存在し

ない点を除けば従来報告されている結核菌を用いた実験

胸膜炎の場合とほぼ一致するものであつた。

胸水中の細胞種もアレルギー反応の推移に伴つて変遷

している。当初優勢だつた多核球は急速に減少 し48時間

以後は単核球が主となる。経過中,中 皮細胞には著明な

増減はなかつた。なお胸膜炎成立には抗原の胸腔内投与

が唯一の方法であ り,静 脈注射,気 道注入では胸水貯留

を認めなかつた。

感 作 後,少 な く とも1ヵ 月 ま で はそ の期 間 が 長 い ほ ど

皮 内反 応 も大 き く胸 水 量 も多 い こ と が カ ン ジ ダ+Fre-

und Complete Adjuvant感 作 例 で示 され た 。

一方,抗 体の動態をPHAで 追跡すると初感作後1カ

月までは経過とともに抗体価も上昇し,特 にbooster以

後 に著明であつた。しかし皮内反応と抗体価との間に相

関はない。なおいずれの時期においてもImmunodiffu-

siontestで 沈 降線を認めなかつた。対照的に家兎にカン

ジダを静注して得た血清の抗体価はPHAで1,024倍 以

上を示し明瞭な沈降線を形成 したがチャレンジによつて

胸膜炎を作成することはできなかつた。

胸腔を場にしたlocal passive transferを 行 なうと肺,

胸膜の組織像は皮膚における遅延型反応と同様の所見を

呈 してお り,異 種 リンパ球移入による非特異的炎症反応

の影響を考慮 した うえでも,胸 水貯留は感作細胞の移入

によつて可能 となつたと考え られる。

ツベルクリン型皮内反応 と並んで診断法の試みとして

胸水 リンパ球の芽球化を観察すると,カ ンジダ抗原との

培養ではカンジダアレルギー性 胸 水 由来 リンパ 球 の

〔3H〕TdRの 取 り込みが特異的に増加 していた。 しかし

末梢血 リンパ球を用いる場合,取 り込みは更に増加 し,

感作 リンパ球の質的量的検討 とmitogenの 特異性の検

討が更に必要であろ う。

感作-ス テロイ ド投与群では正常群,感 作-ス テロイ

ド非投与群 と比 較 し て末梢血のリンパ球数,E rosette

 cell数 ともに有意に減少していた。この動物に胸膜炎を

作成してみると非ステロイ ド群に比較して胸水貯留が少

な くかつ早期に72時 間で消退した。

ま と め

ここに述べた実験胸膜炎は作成方法,組 織および胸水

細胞の病理学的検討,皮 内反応や抗体 価 の動 態,cell

 transferの 試み,リ ンパ球抑制実験などから主 として遅

延型アレルギー反応によるものと考えられ,実 際の臨床

に際しても非結核性アレルギー性胸膜炎が様々な菌によ

つて起 こる可能性のあることが示された。(佐 藤 研)

II)　内科臨床の立場から

東北大学抗酸菌病研究所および仙台厚生病院に入院し

た患者の うち,入 院時穿刺によつて明らかに胸水の貯留

を認めた(膿 胸を除く)患 者は最近数年間入院患者の各

年別2.4%～7.8%で 平均は3.8%で あつた。 このうち結

核および結核の疑いは平均1.3%,癌 お よび癌の疑いは

2.0%,そ の他0.3%,診 断不明0.2%で あ る。

この内訳を更に詳しくみると,結 核および結核の疑い

は若年者より高年者に多 くなつてお り,特 に男ではこの

傾向が著 しかつた。癌および癌の疑いも勿論大部分が50

歳 以上であるが,細 胞型では腺癌が多 く,特 に女では著

明であつた。すなわち結核,癌 とも高年齢層に分布し,

したがつてこれらの鑑別診断が最重要視される。 この他

コレステ リン胸膜炎,肺 炎合併胸膜炎,外 傷後胸膜炎が

みられた。

以下,結 核性と癌性胸膜炎の鑑別を中心として検討す

る。

主な既往症 として,結 核および結核の疑い(以 下結核

と略す)に は20%に 結核または胸膜炎の前歴があり,癌

および癌の疑い(以 下癌 と略す)に は同じく結核の前歴

が6.9%に み られたが,癌 手術後が58例 中9例(15.5%)

あ り,特 に乳癌手術後が5例(8.6%)あ つ た。

自覚症状は結核性では,胸 背痛が70%,次 いで発熱

42.5%,咳37.5%,息 切れ22.5%,痴15.0%で あ る。癌

性でもほぼ結核と同じであるが,発 熱が少 な く,8.6%

にみ られるにすぎない。

胸部 レ線所見では,貯 水例は結核,癌 とも右側に多 く,
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また癌性の場合3.4%に 両側性貯水がみられた。貯水面

積はほぼ片側の1/2か ら1/3が 多いが,癌 性の場合は 一

般に量が多い。肺内陰影が結核,癌 とも約40%に み られ

た。

ツベルクリン反応はPPD(一 般診断用 ツベルクリンお

よび確認診断用 ツベルクリン)を 用いて判定 したが,結

核性は不明1例,陰 性1例 を除き全例が陽性であつたが,

癌 性の場合はツ反を施行 しなかつたものを除き75%が 陽

性であつた。やや結核性の発赤径が大きいがほとんど差

はない。

血 沈 は,結 核 性 は63.3±28.3mmで,癌 性 で は44.2

±31.7mmで や や結 核 性 が 促進 して い る ものが 多 い。

胸水の入院時の肉眼的所見は,色 調 として癌性の場合

黄色漿液性と血性がそれぞれ相半ば しているが,結 核性

の場合は80%が 黄 色漿液性であつた。

リバルタ反応は結核性の場合は2/3が 陽性であつたが,

癌 性の場合は(+)(-)そ れぞれほぼ半数である。

胸 水 の比 重 は結 核 性,癌 性 と も1.040±0.01で あ つ

た◎

胸 水 中 の 蛋 白 量 は 結 核 性5.07±0.88g/dl,癌 性4.63

±1.13で あつ た。

胸水中の糖量は炎症においては一般 的に解糖作用のた

めか低下し,し たがつて結核性では低いことが 多 く60

mg/dl以 下 の ときは結核性を疑えとい う人もある。し

かし我々の検査では逆で,結核性104.3±59.7mg/dl,癌

性87.1±43.1で あつた。

胸 水 中 のLDHは 一般 に癌 性 の胸 水 で は高 い といわ れ

て い る。結 核 性611.5±435.4,癌 性1,020.1±1,394.5

で あ つ たが ば らつ きが 大 きか つ た 。

血 液 中 の 五DHは 結 核 性239.8±47.2,癌 性276。8±

93.9で や や癌 の 方が 高 い。

血 液 中 の 白血 球 数 は結 核 性6,581.1±1,433.7,癌 性

7,900±3,218.8と 差 は少 な い。

すなわち以上の臨床症状,胸 水の物理化学的性状およ

び諸検査所見から結核性と癌性を明確に鑑別する決め手

はなく,癌 性は血性胸水が多い,発 熱が少ないというこ

と,ま たはツ反が陰性の場合結核性の可能性は少ないと

いう程度のことしか分か らない。

したがつて決定的な診断を下すにはやはり結核菌また

は癌細胞の検出および組織的診断の三つが必要となる。

臨床的に結核性 と診断される胸膜炎か らの結核菌の検

出は,戦 前は胸水か ら80%検 出されたとい うが,我 々は

胸水から12.5%,喀 淡か ら30.0%,胸 水および喀疾から

5.0%,計 実検出率37.5%で あ るにすぎない。

また癌性 と診断される患者からの胸水または喀淡から

の癌細胞の検出は我々は主としてSaccomanno抗 研式変

法を用いているが,そ の検査を燥 り返すことにより,胸

水から腺癌86.596,扁 平上皮癌60%,小 細胞癌100%,

大 細胞癌87.5%が 検 出され,そ の他喀疾か らブロンコス

コピーにより,ま た生検によりほぼ全例か ら検出するこ

とができた。

我々は以上のいろいろの方法により入院後1ヵ 月以内

に結核では37.5%,癌 では86.2%の 診断を決定すること

ができた。

予後については,勿 論癌性の場合はごく少数例を除き

胸水が消失して治癒にみちびくことはできなかつたが,

結核性と診断される場合は1ヵ 月で25.0%,2ヵ 月で更

に37.5%,3ヵ 月 で12.5%が 胸水が消失し治癒に向かつ

ている。

最後に過去10年間の文献にみる胸水の貯留を来す疾患

名を列記する。

感染症としては,結 核または肺炎などの細菌感染症,

ウイルス性では ミクソ,ア デノ,オ ーム病など,子 供の

マイコプラズマ肺炎,リ ケヅチア性ではQ熱 など,伝 染

性単核細胞症,Histoplasma菌 感染症,寄 生虫では宮崎

肺吸虫症がある。

更に腫瘍では,癌,白 血病(急 性,慢 性穎粒球,慢 性

骨髄性),多 発性骨髄腫,絨 毛上皮腫など,リ ンパ性で

は悪性 リンパ腫,原 発性全身 リンパ性浮腫の他縦隔腫瘍,

結核,外 傷などによる種々の リンパ系疾患。

臓器疾患では肺梗塞,膵 炎,肝 性(肝 硬変など),尿 毒

症があ り,全 身性疾患では リウマチ性,サ ルコイ ドージ

スの他,免 疫異常などとしてWaldenstr6m病,二 次性

単相性異蛋白血症,小 児HistiocytosisX,特 発 性Hemo-

siderosisな どがみられ,更 に外界からの物質として石綿

曝露 偏頭痛薬Methysergide服 用 によるものがある。

その他,好 酸球性胸膜炎,慢 性非特異性滲出性胸膜炎,

コレステ リン胸膜炎が記載されている。(萱 場圭一)

5.　外 科 的 立 場 か ら

From the standpoint of the clinical surgery

国立療養所晴嵐荘病院 柳 内 登

胸水貯留疾患を外科的立場から鑑別をする場合,胸 水

の原因が結核性であるか,癌1生 であるか,癌 性胸膜炎の

場合胸膜浸潤,播 種によるものかあるいは2次 的に発生

した胸水であるかを区別する必要があり,膿 胸例におい

ては外科的処置が必要であるか否かが問題となる。

今回私は昭和51年 か ら55年 の間に国立療養所晴嵐荘病
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院 に受診,胸 水の貯留を認め,胸 水の検索を行 なつ た

191例 につき検討を加えた。わが国の結核性疾患の治療

の中心である国立療養所における今 日の胸膜炎の実態を

表すものと考える。

胸 水

症例:癌 性胸膜炎56例,結 核性胸膜炎54例(結 核菌陰

性であつても経過ならびに除外診断などにより結核と判

定したものを含む),心 性胸水5例 で,こ の他肺切除術

後胸水14例,膿 胸54例,そ の他8例 である。なお膿胸例

については結核研究所附属病院 より御提供いただいた99

例を加え別個に検討した。

性,年 齢:癌 性胸 膜 炎56例 中,男 性38例,女 性18例,

28歳 か ら88歳,平 均63歳 で あ る。 ～49歳11例,～59歳10

例,～69歳14例,～79歳12例,80歳 ～7例 で,男 女 と も

に40歳 以 上 の うち,高 年 齢 層 に 多 い 。結 核 性胸 膜 炎54例,

男 性39例,女 性15例,13歳 か ら72歳,平 均42歳 で あ る。

～19歳3例,～29歳11例,～39歳10例,～49歳10例,～

59歳2例,～69歳4例 で,20～40歳 代 の 若 年 者 に 多 い。

男 女 比 で癌 例 と結 核 例 に 差 は な い が 結 核 例 の 女 性 で は50

歳,60歳 代 に も う一 つ の ピー クが み られ2相 性 とな つ た 。

心 性 胸 水5例,58歳 か ら80歳,平 均70歳 とほ とん どが 高

年 齢 者 で あつ た 。

初発症状:癌 性,結 核性胸膜炎,膿 胸につき検討した。

いずれ も咳嗽を主訴 とするものが73～76%と 最 も多い。

発熱は結核,膿 胸では69%,57%に み られたが,癌 性で

は7%と 極めて少ない。喀淡,血 淡は膿胸例に多 く,胸

痛,全 身倦怠感などは結核性のものに多い傾 向 に あつ

た。

ツ反応,赤 沈値:ツ 反応陰性例は癌性胸膜炎30%,結

核 性,膿 胸例では7%で 両群には有意の差が認められる。

赤沈1時 間値20mm以 下 の例は癌性,膿 胸例ではおの

おの18%,1796で,結 核性は8%で あつたが有意差はな

かつた。

結核菌の検出(膿 胸を除く):結 核性胸膜炎 と診断 した

例の胸水中の結核菌の陽性率は検索 した41例 中4例,

9.7%で 他 の報告者よりも低い。喀淡の結核菌陽性は54

例中15例,27%で あ り,胸 水,喀 淡とも陽性例は僅かに

2例 である。

胸水中癌細胞の検出:癌 性胸膜炎54例 中細胞診陽性例

は35例,63%で ある。組織型別にみると,腺 癌が最も多

く25例 で,陽 性18例,72%,次 い で大細胞癌11例,陽 性

9例,82%,扁 平上皮癌8例,陽 性2例,25%,小 細胞

癌2例,陽 性率100%,転 移性癌6例,陽 性4例,67%

とな り,扁 平上皮癌の陽性率の低下が目立つている。

胸水の白血球分画:好 酸球比,リ ンパ球比 を 図1,2

に示 した。好酸球比では結核,膿 胸例に低 く,自 然気胸

例では特微的に高値を示した。癌性,術 後胸水例にも高

図1　 好 酸 球 比

図2　 リ ン パ 球 比

率な例がみられた。 リンパ球比では結核例に高値を示し

たものが多く(M94.6),す べ て70%以 上 である。好中球

比では膿胸に高値をとるものが多い。白血球分画を検討

すると,癌 性,結 核性ではほぼ類似 した白血球分画パタ

ーンを示しているが,好 中球で20%以 上,好 酸球で5%

以上の例は癌性のものがほとんどであつた。

胸水中蛋白:癌 性胸膜炎3.96±0.79,結 核性胸膜炎

4.65±0.53で 両者には有意の差がみ られる。3.5g/dl以

下の例に結核性のものは1例 もなかつた(図3)。 更 に癌

性胸膜炎を組織型別に比較を行ない,細 胞診陽性,陰 性
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図3　 胸水中蛋白

図4 CEA値

例についても検討を行なつたが有意の差は見出せなかつ

た。胸水の蛋白分画,免 疫グロブリンなどについても検

索 したが,お のおのの胸膜炎の間に有意差はなかつた。

しかし癌性の例では γグロブリンが広いば らつきをみせ,

IgGが やや高いように思われる。

CEA値:血 清,胸 水中のCEA値 は胸水の鑑別に役

立つものといわれている。図4に 示 した ように癌性胸膜

図5　 胸 水 中LDH-isoenzyme

炎では2ng/ml以 上の値をとるものが多く,胸水のCEA

値 が10ng/ml以 上 の例 も5例 にみ られた。このうち3

例 は腺癌である。胸水のCEA値 は癌性,結 核性の問に

有意の差があり,諸 家の報告にもあるように両者の鑑別

診断に極めて役立つものと考えられる。我々は最近著し

い胸水の貯留がありながら細胞診 はClassIで,CEA

値 も0.5ng/mlと 低 い例を経験した。手術を行なうと,

腫 瘍の胸膜浸潤も播種 もなく,左 肺全別除術を施行 しえ

た。胸水は主に下葉の無気肺による2次 的貯留 と考えら

れた。CEA値 は手術不能と考えられがちな胸水を伴 う

肺癌の手術適応の決定にも役立つと考えられる。この症

例を提示した。

胸水LDH,LDHア イ ソエンザイム:胸 水のLDH

値 は癌性215～1,916,結 核性348～3,091と 血清mH

に比較して著しく高い値をとるが両者に有意差はなかつ

た。心性胸水は135～196と 低い値であつた。LDHア

イ ソエンザイムにつき検討した(図5)。 血 清では癌,結

核,術 後胸水例の間に差はな く,1[型 が最も高く,次 い

でIII,1,IV,V型 の順に減少している。一方胸水につい

てみると,結 核例では各例一致してV型 が高いのが特徴

で,次 いでIV,III,II,1型 と減少している。癌例ではII,

V型 にばらつきがみ られ,結 核に比べてII型 の高値,W,

 V型 の低値を示すものが多 くみられた。

胸水中の糖,ア ミラーゼの検討も行なつた。個々の例

に高値を示す ものもあつたが有意の差を求めることはで

きなかつた。

以上胸水の鑑別診断をすべ くさまざまな検索を行なつ

た。役立つ ものとして胸水中の癌細胞の検出,蛋 白量,

CEA値 の測定があげ られ る。結核菌の検出は低い もの
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図6　 誘 因

であつた。白血球分画では癌,結 核 ともほぼ類似 したパ

ターンを示すが興味ある所見 も得 られた。LDH,LDH

アイ ソエンザイムについては各分画の意義 とともに今後

も検討 したい分野 と考えている。

膿胸例の検討

昭和50年 か ら54年 の5年 間に晴嵐荘病院,結 核研究所

附属病院に入院,治 療を行なつた症例を検討した。男性

122例,女 性31例 で,男 女比は4:1で あ る。年齢は5歳

から80歳,40歳 か ら60歳代 に多 く,50歳 代に最も多い。

膿胸の誘因についてみると(図6),結 核性膿胸128例,

非結核性膿胸25例 で,結 核例が約5倍 ある。結核性膿胸

の内訳は人工気胸によるもの41例,32%,胸 膜炎による

もの55例,43%,手 術 によるもの29例,23%,手 術の種

類は切除術後17例,胸 成充填術後8例,胸 成術後4例 で

ある。

非結核性膿胸25例 中手術に起因するものは11例 で,こ の

うち肺癌手術後膿胸8例,そ の他手術は食道癌術後,心

膜炎術後膿胸などである。

結核性膿胸の胸水中の細菌をみると,結 核菌は手術に

よるものが50%陽 性 と最 も高 く,胸 膜炎例42%,人 工気

胸例31%に 検 出された。一般細菌では,グ ラム陰性桿菌

が人工気胸例に,グ ラム陽性球菌は胸膜炎例に多 くみら

れた。

膿胸の発症,治 療を考えるとき膿胸が肺瘻,気 管支痩,

胸 壁瘻などのように有痩であるかあるいは無痩であるか

は大きな問題 となる。人工気胸例,胸 膜炎例につき痩の

有無とXPよ り判定した胸膜石灰化像,肺 内病変(一 部

陳旧性と思われるものも含む),空 洞との関連につ き検

討 した。有瘻例は人工気胸例で25例,61%,胸 膜炎例で

24例,4496で ある。

人工気胸41例 では石灰化像あ り瘻あ り70%,石 灰化像

なし瘻あり43%でp<0.1の 差 を認めた。肺病巣と瘻,

治療を必要とする空洞病巣と瘻の関係についてみると,

病巣空洞のあるものに瘻が多 く,病 巣,空 洞のなしの例

に比べP<0.01の 有意差を認めた。胸膜炎55例 につ い

ても同様の検討を行なつた。石灰化像をもつものの有瘻

率は59%,な い もの26%で 両者に有意差がある。肺病巣,

空洞については有瘻,無 瘻は相半ばし差はなかつた。

肺結核の治療として人工気胸術は全く施行されていな

い今日であるが,20年,30年 以前に人工気胸術を行なつ

た症例で,長 いサイレントの時期を経た後に突然発症 し

て くる結核性膿胸が今日なお存在する。最近我々が経験

した症例を提示するとともに胸部XPに おいて胸膜肥厚

像,胸 膜石灰化像,肺 内病変をもつ症例に対 しては,化

学療法の投与はともかくとして,長 期間の追跡,経 過観

察が必要であることを強調したい。

終わりにお忙しい中を貴重な資料の御提供をいただい

た結核研究所附属病院安野博先生に心より感謝致します。

特別発言:外 科的立場から-胸 腔鏡下胸膜生検と開胸術下胸膜生検について
Thoracoscopy and open pleural biopsy as an aid in the etiologic

diagnosis of pleural effusion

国立療養所中野病院外科 木 村 荘 一

最近,5年 間に我々の施設において取 り扱つた胸水貯

留疾患患者は(表1)結 核性胸膜炎314例,癌 性胸膜炎

189例,膿 胸患者194例,そ の他心不全,肺 炎,自 然気胸

などに生 じた胸水貯留である。膿胸を含めた結核性胸膜

炎の胸水中より結核菌の検出される割合を昭和55年 度の

1年 間についてみてみると,103例 中15例(14.5%)に

結核菌が認め られたにすぎない。一方,癌 性胸膜炎にお

いて,細 胞診にて胸水中より癌細胞の見い出される割合

は189例 中94例(49.7%)で ある。次に5年 間に取 り扱

つた結核性胸膜炎 と癌性胸膜炎を年齢分布別にみてみる

と(図1),結 核性胸膜炎では20,30歳 代にピークがみら

れ,高 齢者層へ移行 しているが,癌 性胸膜炎では60歳 代

にピークがみ られている。ここで,高 齢者の胸水貯留の

場合,癌 性か,結 核性かを確実に鑑別診断することは適



1981　 年10　 月 509

表1　 年度別胸膜炎患者数

図1　 胸膜炎患者の年齢分布

切な治療を行な ううえからも重要なことである。

我々は胸水貯留疾患に対しては胸水の生化学,病 理学

および細菌学的検索以外に症例によつては,壁 側胸膜針

生検をも行ない診断確定に努めているが,シ ルバーマン

針およびコープ針による胸膜生検の診断率は癌性胸膜炎

では47.6%,結 核性胸膜炎では28.6%で,喀 痰中の細胞

診および結核菌の検索も勿論考慮しても,診 断不能例は

相当数存在する。我々は原因不明の胸膜炎に対 して胸腔

鏡下に可視下に胸膜生検を施行し,症 例によつては開胸

術のもとに生検を行ない,確 定診断に努力しているので,

そ の成績を報告する。

我々は胸腔鏡検査を局所麻酔下にても可能であるが,

気管内麻酔下に行なつてお り,体 位は仰臥位で,理 学的

所見およびX線 学的所見より充分検討 し,腹 腔鏡を用い

ているために,胸 水貯留部に トロカール2本 挿入 し,1

本は胸腔鏡挿入に,他 の1本 は可視部を明瞭にするため

の胸水の排除および生検用の鉗子挿入に用いている。胸

腔鏡で肺の表面,縦 隔,横 隔膜,胸 壁などを詳細に観察

し,必 要に応'じて写真撮影を行ない,次 いで病変部を生

検用の鉗子にて数ヵ所採取 し,病 理組織学的に検討 して

いる。

現在まで施行された胸腔鏡検査は83例 にのべ86回 で,

そ の疾患別内訳は自然気胸には47例 に49回,原 因不明の

胸膜炎には26例 に27回,縦 隔腫瘍,胸 壁腫瘍,肺 腫瘍に

それぞれ2例,横 隔膜疾患,肺 門 リンパ節腫脹,肺 脂肪

肉腫切除後の再発例,開 胸術後の血胸にそれぞれ1例 ず

つ施行されている。なお自然気胸には化学的刺激による

pleurodesisと してのヨー ド化タルク粉末の散布を目的と

して行なわれた昭和40年 代の症例である。

胸膜の胸腔鏡による内視鏡所見は,1)正 常胸膜は淡紅

色を呈し,血 管網がその表面一帯を錯綜 し,臓 側胸膜は

呼吸運動に伴つて動いてお り,壁 側胸膜では肋骨による

白色帯と肋間筋による赤色帯とが交互に走行しているの

が認められる。2)結 核性胸膜炎の場合は,最 も早期の変

化として充血による広範な発赤 と腫脹を示 し,そ の変化

は壁側胸膜に特に認められる。次に結核に特有な変化 と

して,種 々な粟粒大の結核結節が灰白色ないし黄色の結

節または隆起として広く壁側胸膜上に散布しているのが

認められる。時に結節は中心が明るく周 りを充血性の環

に囲まれて一層大 きく隆起 してみえることもある。一方,

数 日中にフィブリン沈着が著明となるので,こ れが胸膜

上に索状あるいは膜状の白色の肥厚物 として認められる

ようにな り,更 にフィブリンの沈着の著 しいときは,結

節もこれに被われて見られなくなる。臓側胸膜に近い結

核結節は透見でぎることもある。3)癌 性胸膜炎の場合は,

胸膜は発赤と浮腫を示し,時 に肥厚によつて灰白色を呈

し,更 に進行している場合には臓側胸膜は著 しく肥厚 し

て暗赤色の沈着物や褐赤色の肉芽腫を付着 し,壁 側胸膜

も同じく不透明となり,こ れを通 して肋骨部と肋間部の

区別が困難 となる場合 もある。胸腔内に癌の散布性転移

がある場合には臓側,壁 側胸膜に粟粒大の灰白色ないし

黄白色の小結節が多数認め られる。また臓側胸膜直下に

癌病巣が存在する場合には臓側胸膜の陥入像が認められ

ることもある。

上記のような所見部位を直視下に生検し,病 理組織学

的に検討する訳であるが(表2,3),結 核性胸膜炎では4

例 に行なわれ,臓 側胸膜に認められた粟粒大の灰白色の

結節を胸膜 とともに生検することにより,病 理組織学的

に類上皮細胞およびラングハンス巨細胞が認められ,結

核性胸膜炎と診断されたのが3例 である。癌性胸膜炎で

は19例 に行なわれ,肉 眼的に所見が認められた18例 中16

例 に診断が下された。その病理組織型は腺癌9例,小 細

胞癌3例,大 細胞癌3例,組 織型不明1例 である。その組

織型不明例と診断不能であつた腺癌1例 はその後の胸水

細胞診で,他 の診断不能であつた腺癌と胸腔鏡で所見が

得られなかつた扁平上皮癌は手術にて診断がつけられた。

他に,肺 血管内皮腫に付随した胸膜炎は縦隔に認められ

た肥大した リンパ節,胸 腺腫に付随 した胸膜炎は前上縦

隔の腫瘍,胸 膜中皮腫は壁側,臓 側胸膜の小結節の生検

にて,そ れぞれ診断がなされた。胸腔鏡で,直 視下に生

検がなされるにもかかわらず診断不能例が存在すること
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表2結 核性胸膜炎,そ の他

症 例 性 険 齢 生 検 部 位 病 理 診 断
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表4胸 膜炎に対する開胸生検例
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は,技 術的な問題があるとはいえ,結 核性の場合は病期

および抗結核剤の使用期間など,癌 性の場合には二次感

染の存在などが関与し,本 法にも診断的限界があるが,

原 因不明の胸膜炎に対しては,適 切な治療を行なううえ

か らも試み られるべき方法と思われる。

次に開胸術下に胸膜生検が施行された症例(表4)で

あ るが,症 例1,2,3は 本来の意味の開胸生検例で,症

例1は1年3ヵ 月前から血性胸水が存在 し,再 三の胸水

の検索でも診断が不能で,胸 水 ドレナージ後,胸 水貯留

が認められなくなつたが,胸 腔内に腫瘤が数 コ出現 して

きたため開胸生検がなされ,胸 腺癌が胸腔内に浸潤し,

播種を来 したものと判明した。症例2は 再三の胸水の検

索で診断不能のため,ま た症例3は 胸水および針生検で

胸膜中皮腫の疑いが もたれ,確 定診断のために施行され

たものである。症例4,5,6は 胸腔鏡下生検を目的とし

たが,生 検を確実にするためやまた出血があるために開

胸下生検に移行 した症例である。症例7,8,9,10は 確

定診断がついてはいないが,手 術を目的とし,切 除術お

よび剥皮術施行直前に胸膜を生検し,迅 速組織診にて確

定診断をつけた症例で,広 義の意味の開胸生 検 例 で あ

る 。

以上,胸 腔鏡下胸膜生検と開胸術下胸膜生検について

述べたが,最 近,肺 結核の発症年齢の高齢者層へ移行す

る傾向があり,高 齢者の結核性胸膜炎と,ま た肺癌の増

加に伴つて,そ れに併発する癌性胸膜炎とを確実に鑑別

診断することは適切な治療を行な ううえからも重要なこ

とである。原因不明の胸水貯留疾患に対 しては胸腔鏡下

胸膜生検は可視下に行な うことができるために,試 みら

れるべき方法である。それでも診断不能な場合には,患

者の一般状態を考慮して,積 極的に開胸術下に生検を行

ない,適 切な診断のもとに適切な治療を行なうべきであ

る。
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