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Since serum angiotensin-converting enzyme (S-ACE) has been reported to be elevated 

in sarcoidosis and other granulomatous diseases but normal in pulmonary tuberculosis, 

tissue angiotensin-converting enzyme (T-ACE) activity in tuberculous lesions obtained 

by operation and biopsy (pulmonary lesion, cervical lymph node and pleural specimen) 

was studied by ACE substrate film method.

Consequently, T—ACE activity in tuberculous lesions was clarified to be seen in the 

area of epithelioid cells but not in caseous necrotic center of the granulomas.

This result suggests that T—ACE is no value in distinguishing tuberculous epithelioid 

cells from sarcoid epithelioid cells. It is important that why discrepancy between S ACE 

level and T—ACE activity is developed in tuberculosis in contrast to sarcoidosis.

Key words: Tuberculous lesion, Epithelioid cell 

granuloma, Serum angiotensin-converting en

zyme, Tissue angiotensin-converting enzyme, 

ACE substrate film method

キーワーズ:結 核病巣,類 上皮細胞,血 清 ア ン

ギオ テンシン変換酵素,組 織 ア ンギオテ ンシ ン

変換酵素,ACEサ ブス トレー トフィルム法

は じ め に

Serum angiotensin-converting enzyme(以 後S-

ACEと 略 す)は 肉 芽 腫 性 疾 患,特 にSarcoidosis(以

後 サ 症 と略 す)の 診 断 と その 臨 床 経 過 の判 断 に1)役 立 つ

marker enzymeと 評 価 され て き た。一 方,結 核 症 に お

い て は 同 じ類 上 皮 細 胞 肉芽 腫 を作 る に も か か わ ら ず,

S-ACEの 上 昇 を認 め た との 報 告 は数 編2)3)を 数 え る に

すぎない。 そ こで 今 回 は我 々が考 案 したSubstrate

 film法4)を 使用 し,各 種 の 結 核 性 病 変 に お け る組織

ACE(以 後T-ACEと 略す)の 局在 とその活性につい

て検 討 し,興 味あ る結果を得たので報告す る。

症 例

症例1:56歳,男 性。右上葉に2×3cmの 腫 瘤 状 陰 影

を認め,肺 癌の疑 いにて手術 され た。手術時の迅速凍結
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切 片 標 本 で 肺 結 核 と診断 した 。 血清ACH値 は 測 定 され

て い な い 。

症 例2:66歳,男 性 。 左 胸 水 貯留 を 認 め 胸 膜生 検 に て

結 核 性 胸 膜 炎 と診 断,ま た1司組 織 の 抗 酸 菌 染 色 で 結 核 菌

が 証 明 され た。 ま た,入 院 時 のS-ACEは 正常 上 界 で ,

胸 水 中 のACE活 性 も正 常 を 示 して い た。

症 例3:74歳,女 性 。 左 頸 部 に大 豆大 の リ ンパ 節 を触

れ,頸 部 リ ンパ 節 結 核 が 疑 わ れ たた め,生 検,リ ンパ 節

結核 と診 断 され た 。 外 来 受 診 時 のS-ACEは 正 常 で あ

っ た。

方 法

以 上3例 の 肺結 核 病巣,肋 膜 生 検 ブ ロ ッ クお よび 頸 部

リ ンパ節 は摘 出 後 一部 は た だ ち にacetone drviceに

て 凍 結 し保 存 した。 他 の 一 部 は ホ ル マ リン固 定 後 パ ラ フ

ィ ン標 本 と した。 次 に,凍 結 ブ ロ ッ クはcryostatで8μ

の連 続 切 片 と し,そ の1つ をACE substrate filna上

に の せ,冷 風 乾 燥 固 定 後,鬼 塚 らの 方 法4〕にて,T-ACE

活性 を 調 べ た 。 ま た,そ の 他 の 切片 は ガ ラス 上 で同 様 に

冷 風 乾燥 周 定 後macrophage系 細 胞 のmarker en-

zymeと してacidα-naphthyl acetate esterase5)

(以 後Acidα-Nと 略 す)染 色 を行 な いmacrophage

お よ び類 上 皮 細 胞 の 分布 状 態 を 検 討 した.ま た,カ プ ト

プ リル4)を 使 用 しACE活 性 の 抑 制 効 果 につ いて も検 討

した。

結 果

1.　肺結核病巣:HE染 色で は大 きな中心壊 死を持っ類

上皮細胞肉芽腫が多数認められ,そ の周 囲には巨細 胞を含

Fig. 1. Pulmonary tuberculosis. 

One of pulmonary tuberculous lesions showed 

epithelioid cell granuloma with a large central 

caseation and multiple young granulomas 

with giant cells.(H. E. stain, paraffin section.

•~75)

む 娘 病 巣 と小 円 形細 胞 の 浸 潤 が 認 め ら れ た(Fig,1)。

ACE substrate filrnで はFig.2に 示 す よ うに,大 き

な 中心 壊 死 を囲 む類 上皮 細胞 の集 ま った部 位 にACE活

性 が 認 め られ た 。 また,同 組 織 のACE活 性 は,カ プ ト

ブ リル(10-1M)で 完 全 に抑 制 され た(Fig.3)。 次 に

他 の 連 続 切 片 の 一 部 にAcidα-N染 色 を 行 な う とAC

E活 性 の 認 め られ た 部 位 に一 致 してAcid α-N強 陽 性

の 細 胞 が 認 め られ た。

Fig. 2. Pulmonary tuberculosis. 

ACE activity was seen in the area of Epithe

lioid cells but not in necrotic center.(ACE 

substrate film method, frozen section, coun

terstained with toluidin blue.•~150)

Fig. 3. Pulmonary tuberculosis. 

ACE activity in the area of epithelioid cells 

was completely inhibited by 0.1M captopryl.

( ACE substrate film method with captopryl, 

frozen section, counterstained with toluidin

 blue,•~150)
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Fig. 4. Pleural tuberculosis.

A hiopsied specimen showed epithelioid cell 

granuloma with acid fast bacilli.(E. stain, 

paraffin section.•~150)

Fig. 5. Pleural tuberculosis.

ACE activity was seen in the area of epi

thelioid cells.(ACE substrate film method, fro

zen section, counterstained with toluidin blue.

•~150)

結核性胸膜 炎:胸 膜生検のHE染 色 では,Fig,4に 示

す ように特徴 のある類 上皮細胞 結節 を証明 した。しか し,

中心壊死 は認め られなか った。次に凍結標 本ではHE標

本 同様,類 上皮 細胞結節を認めたので,ACE substrate

 film法 で検 討 した ところ,Fig.5に 示すように強いACE

活性 が類 上皮細胞の存在する部位に一致 して認め られた。

このACE活 性 は カプ トプ リルにて完全 に抑制 された。

また,Acidα-N活 性は類上皮細胞結節 に一致 して認

め られた。

リンパ 節結核:生 検材料の半分であ るHE標 本では リ

ンパ節の中心に大 きな壊死巣 を認め,その周囲に線維化 と

Fig. 6. Tuberculous lymph node.

ACE activity was seen in the area of epithe

hold cells of young granulomas near the 

large caseous center. (ACE substrate film 

method, frozen section, counterstained 

with toluidin blue.•~300)

ともに若 い娘病巣が連続性 に,ま た独立 して多数認め ら

れた。この娘病巣は成熟 した類上皮細胞 肉芽腫 を形成 して

お り,大 きい結節で はその 中心 に小 円形細胞 の浸潤 を認

め,中 には一部 中心壊死 の傾 向を示 しeosln過 染性 部

位 も認 め られた。 そこで生検材料 の他 の半分 よ り凍結 切

片 を作 り,ACE substrate flhn法,お よびAcidα-

N染 色で 酵素活性 を調べ た。ACE活 性 はFig.6に 示 す

ように娘病巣 に一致 し強い活性 が証明 された。また,カ

ブ トプ リルにて著 明な抑制 が認め られた。また,Acidα

-N活 性 は娘病巣の類上皮 細胞 に認め られ ,と もに リン

パ節 の中心 の大きな壊死巣 周辺 の萎縮 した類上 皮細胞に

も認 め られた。

考 案

近年 サ症 を始め種々の肉芽腫性疾患でACE活 性 の源

の1っ は活性化macrophageや 類上皮細胞由来のACE

である ことが明 らか とな ってきた。本来S-ACEは 血

管 内皮 細胞由来の もの と考え られて いた の で,サ 症 で

Macrophageや,類 上 皮細 胞が出すACEは 病態 生理

学上いかな る働 きをす るか今後の問題で あるが,今 まで

の ところその働 きは不明で ある。一方,サ 症類似の肉芽

腫を作 る結核症で はS-ACE活 性 の 上 昇 はThomas

ら2),Rohatgi3)の 報告以外あ まり知 られて いない。 そ

して,結 核症でACEが あ まり上 昇 しな いという事実は,

結核 とサ症の鑑別 に役立つ とと もに,サ 症の病態生理 を

理解す る上 にも重要 な問題 を含んで いるよ うに思われる。

本実験は以上の結核 とサ症の差 を念頭 に置 き,結 核の

類上皮細胞はサ症 と異なり,ACE産 生 を行 なうことがな

―19―



628 結 核　 第60巻　 第12号

いのか,と い う素朴な疑 問に対 し行なわれた。その結果,

サ症 に比 べる とやや活性が低 い ものの多 くの類上皮細胞

に,ACE活 性を証明 した。 この ことはACE活 性 を も

って サ症 の類上皮細胞 と結核 の類上皮細 胞とを区別するこ

とはで きないこ とを意 味 している。一方,結 核 で大 きな

比重を 占める乾酪壊死巣 にはその活性 をま った く認 めな

か った。

次 に,な ぜ結核で は類上皮細胞 にT-ACEが 認 め ら

れ るの にS-ACEは 上 昇 しな いの か とい う疑問が起 こ

って くる。第1に 考え られ ることは類上皮細胞のACE

活性がサ症に比 し低か った とい う今回の実験結果が考え

られる。 しか し,個 々の類上皮細胞のACE産 生が低 く

て も,病 巣 が広範囲であればそれはS-ACEの 上 昇 の

要因 にな りうると想像 され る。 しか るに肺結核のX線 学

的拡 が りとS-ACE活 性 は あま り関 係が ない とい う結

果 を我 々は得 ている(未発 表)。 第2に は,X線 学的拡が

りはACE産 生 能力を もつ類上皮細胞の総和をあま り反

映 しない ことも事実で,そ の証拠は本実験 に示 されてい

るように,結 核病巣は乾酪壊死 巣や壊死傾向の類上皮細

胞が,そ の病巣の大部分を 占め るためACE活 性が認め

られ な くなる ことが想像され る。第3に は結核性病変を

作 って いる類上皮 細胞 の生存 時間またはACEの 産生能

力が サ症 のそれに比 し非 常に短 いのでは ないか とい う想

像で ある。 これは我々がBCG誘 発 肺肉芽腫をadjuvant

誘発肺 肉芽腫 の間で比較 した実験6)で,同 じよ うな肺の

類上皮細胞 肉芽腫 を作 るのに,BCG誘 発 肺 肉芽腫を も

つ兎の方が,S-ACEの 上 昇 も短 時間で,ま た肺肉芽腫

のT-ACE活 性 も早 く低下 して しま うことか らも想像

され る。即 ち,同 じ類上皮細胞 で も病 因物 質の差でACE

産生能力 に差が 出て くると考 え られる。第4に 考え られ

ることは,粟粒結核症 を除 く結核 は病巣 とその所属 リンパ

節に限局 した局在性病変で あって全 身性 の病変 でない こ

とが多い。即 ち,全 身の網 内系が活性化 されている こと

は少ない。 これ に対 し,サ 症 は一般 に全 身性疾患 と考 え

られてお り,全 身の網内系特 にmacrophageが 活性化

されてい るもの と考 えることがで きる。 このよ うな全 身

の網内系の活性化が起 こる場合 にの み,S-ACEが 高値

を示 して くるので はないか という問題 がある。因みに,

今までに発表 され た報告で結核症でS-ACEが 上 昇 し

た と考え られ る症例 は全てrniliary tuberculosisと 考

え られ,全 身の網 内系(特 にmacrophage)が サ症 同

様に活性化 されて いることが想像で きる。即 ち,病 巣部

の活性化macrophageや,類 上 皮 細 胞 で産 生 される

ACEの ほかに網 内系で産生され るACEがS-ACEの

増加 と強 い関 り合 いを持 って いる もの と考え られ るか ら

で ある。我 々がadjuvant肺 炎家兎 で認めた網内系全般

(脾,胸 廓 内 リンパ節,遠 隔 リンパ節 な ど)のT-ACE

活性の上昇(未 発表)は この考 えを支持 しているよ うで

あ る。

以上結核症でS-ACEの 増 加が認 め られない理 由につ

いて4つ の観点か ら考 えて きたが,裏 をかえせ ばそれ ら

は とりも直 さずS-ACEの 上 昇 の機序 とな り,サ 症 は

この4点 を全て満 た してい るように考 え られる。

ま と め

以上,結 核病巣の組織ACE活 性 をsubstrate filln法を

使用 し検討 した結果,サ症 と同様に結核の類上皮細胞 にも

その活性 を証明す ることができた。 また,こ の ことは組

織ACE活 性の面よ り結核 とサ症の類上皮細胞を区別す

ることができない ことを意 味 してい る。最 も重要な こと

は,結 核症で は組織ACEが 高 いの に血清ACEが なぜ上

昇 して こないか とい うことである。今後ACEの 産生 と

類上皮細胞 の関係 を更 に研究 する ことで類上皮 細胞の新

しい機能やACEの 役割 が明 らかにな ってい くもの と考

え られた。

本論文の一部 は,55回 日本結核病学会 に発表 された。
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