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A STUDY OF LEVEL OF SERUM ANGIOTENSIN I CONVERTING ENZYME 
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In Relation to Pulmonary Function(1302,%VC,FEV1.0,%FEV 1.0)

Yasuyuki MOROTOMI*and Kenjiro INOUE

(Received for publication May 12,1988)

In this report,the level of serum angiotensin I converting enzyme(ACE)was evaluated 

in patients with old and inactive pulmonary tuberculosis.

In patients with pulmonary functional impairment(Po2 below 70 Torr,%VC below 

62.1%),the level of ACE was significantly lower than that in patients with normal 

pulmonary function.A significant relationship existed between the level of serum ACE 
and Po2(r=0.59),%VC(r=0.51),FEV1 .0(r=0.53),%FEV1.0(r=0.57).The serum ACE 
did not related to the other serum enzyme(CPK,LDH,GOT,GPT).

From these observation,it was suggested that the reduction of serum ACE in these 

patients with pulmonary functional impairment might be caused by the loss of pulmonary 
vascular beds and the arterial hypoxia.The level of serum ACE might be an indicator for 

the degree of pulmonary functional impairment.
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緒 言

ア ン ジ オ テ ンシ ンI変 換 酵 素(angiotensin I con-

verting enzyme略 してACE)は,高 血 圧 学 の レ ニ

ン ・ア ン ジ オ テ ン シ ン系 の 中 で の役 割 が 注 目 され て い

た。 しか し臨床 的にはサル コイ ドーシスにお いて特異的

に高値 を示 す ことが報告 されて以来1),呼 吸器疾患,す

な わち慢 性閉塞 性呼 吸器 疾患(COLD)1)2),気 管 支喘

息3)4),肺 癌5)6),急 性 呼 吸促迫 症候 群(ARDS)7)8),

急性 肺炎9),準 呼 吸不 全10)な ど につ いて検討 されてき
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た。

肺結 核 につ いて は活動期 につ いて の報告11)12)は ある

が,肺 結核の活動期が加療 によ って陰性化 し,陳 旧化 し,

肺 に硬化巣を形成 し,胸 膜炎 による癒着,肺 葉切除 また

胸廓成 形術 によ る外科 的侵襲 などによ って,さ まざまな

病態を残 し,準 呼吸不全 または呼吸不全 におちいった陳

旧性肺結核 のACEの レベルを検討 した研究 は多 くはな

い。今 回,肉 芽形成期 の活動性排菌 のある肺結核患者を

対 象 に,陳 旧性,非 活動性肺結核患者のACEの レベル

を検討 し,さ らに肺機能 との関連 につ いて研究を行 った。

対 象

対象 は50歳 以上の成人であ る。国立療養所宮崎東病

院 に入院 また外来通院 して いる患者であ る。

陳旧性肺結核の対象 として,肺 結核 に罹患 し,入 院約

1年 以内で,咳,痰 な どの 自覚症状 があ り,い まだに排

菌があ り,活 動性の ものを選 んで,こ れをA群(9例)

と した。

つ ぎに発 症後1年 以上 を経過 し,自 覚症状 もな く,排

菌 もな く,胸 部X線 上 に も炎症所見 もない ものを陳 旧

性肺結 核 と して選 び,こ れをB群(29例)と した。選

ぶ にあ た って 呼吸困 難 の レベルをHugh-Jone分 類II

度 までの もの とした。肝機能,腎 機能,心 電図所見 の正

常範 囲の ものを選 んだ。高血圧 のあるもの,極 度の貧血

のある ものは除外 した。

陳 旧性 肺結 核 のB群 を動 脈血 酸素 分圧(Po2)の レ

ベルで,呼 吸不全群,準 呼吸不全群を含めた4群 に群別

した。 しか し,活 動性 の肺結核群のA群 はPo280Torr

以上 の ものばか りで あったので群別で きなか った。

1)A群(Po280～100 Torr)

9例(男 性8例,女 性1例,平 均年齢66.7±4歳 で,

全例 に排 菌 あ り,胸 部X線 上に も炎症所 見,自 覚症状

が ある。

2)B-1群(正 常肺機 能群)(Po2 80～100 Torr)

8例(男 性5例,女 性3例,平 均年齢66.9±4歳 で,

1側 また は両肺 にわずかな瘢痕硬化像 を残 す症例 か らな

る。

3)B-2群(中 間群)(Po2 70～79 Torr)

8例(男 性6例,女 性2例,平 均年齢68.1±5歳 で,

1側 または両肺 にせ まい範囲 の硬化巣 をもっ もの7例,

肺気腫 を合併 している もの1例 か らなる。

4)B-3群(準 呼吸不全群)(Po2 60～69 Torr)

6例(男 性5例,女 性1例,平 均年齢66.2±5歳 で,

肺葉切除+胸 廓成形術 をうけた もの2例,人 工気胸後胸

膜癒着 した もの1例,広 汎な硬化巣を もつ もの1例,肺

気腫 を合併 したもの1例 か らな る。

5)B-4群(呼 吸不全群)(Po2 50～59 Torr)

7例(男 性5例,女 性2例,平 均年齢69.7±5歳 で,

広 汎 な硬 化 巣 を もっ もの2例,多 発 性 の う胞 を もっ もの

1例,肺 気 腫 を合 併 した もの3例,粟 粒 結 核 後 の もの1

例 か らな り,こ れ らの 中 に は,時 折 呼 吸 困難 の症 状 を示

す も のが み られ た。

方 法

まず 肺 結 核 に つ い て は,病 歴,治 療 歴,胸 部X線 像,

排 菌 状 況(塗 抹,培 養),赤 沈,白 血 球 数,CRP,発 熱,

咳 な どの 自覚 症 状 か ら,活 動 性,陳 旧性(非 活 動 性)を

判定 した。

肺 機 能 検 査 に はChest社 のDISCOM-21型 を 用 い

て 施 行 した 。 項 目 と して は%肺 活 量(%VC),一 秒 量

(FEV1.0),一 秒 率(%FEV1.0)を と りあ げた 。

血 液 ガ ス は食 事 や 運 動 の影 響 を で き るだ け避 けて 動脈

血 を採 血 し,測 定 した。

ACEは 入 院 で は,早 朝 安 静 時 に,朝 食 前 に静 脈 血 を

採 血 し,血 中 酵 素 を 同 時 に測 定 した。 外来 で は,来 院後

1時 間 以 上 坐 位 安 静 の 上 採 血 した 。ACEの 測 定 は,

SRL(Special Reference Laboratory)に 依 頼 し,

radioimmunoacssay法 で測定 した。 血 中酵 素 のLDH

(乳酸 脱水 素酵 素),CPK(Creatine Phosphokinase),

GOT(Glutamate Oxaloacetate Transaminase),

(Glutamate Pyrurate Transaminase),は 国 立 療 養

所 宮 崎 東 病 院 で 測定 した。

ACEのSRLの 基 準 値 は8.3～21.4IU/L37℃ で あ

る。 血 中 酵 素 の正 常 値 はLDH50～400IU/L,CPK32

～204IU/L ,GOT8～40IU/L,GPT5～35IU/Lで あ

る。

統 計 の有 意 差 の検 定 に はStudent's t-testを 用 い て,

計 測値 はmean(平 均値)±SE(標 準 誤 差)で 表 示 した。

結 果

(1)Po2とPco2の 実 測 値

Po2の 実 測 値 はA群 は88.6±4.8Torr,B-1群 は

91.4±3.8,B-2群 は76.4±1.1,B-3群 は67.5±0.8,

B-4群 は57.2±1.5で あ り,群 別 し た た め に 当然 の ご

と くB群 の 各 群 間 に は有 意差 が み られ た(P<0.05)。

A群 に つ い て はB-1群 とは有 意 差 は な か ったが,B-2

群B-3群,B-4群 と は有 意 差 が み られ た(P<0.05)。

表1に 示 す。

つ ぎ に,Pco2はA群 は36.4±1.5Torr,B-1群 は

36.6±1.1,B-2群 は37.1±2.0,B-3群 は42.8±0.8,

B-4群 は40.1±3.1で あ り,各 群 間 に は有 意 差 はみ ら

れ な か った。 表1に 示 す 。

(2)Po2の レベ ル に よ る群 の肺 機 能

1)%VC

%VCはA群 は84.4±5.0%,B-1群 は90.9±4.2,

B-2群 は63.3±1.7,B-3群 は55.7±1.9,B-4群
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表1肺 結核患者の血液ガスと肺機能 n=38

値 は 平 均 値 ± 標 準誤 差

B-1群(PO2 80～100 Torr),B-3群(PaO2 60～69 Torr準 呼 吸 不 全 群)

B-2群(Po2 70～79 Torr),B-4群(Pao2 50～59 Torr呼 吸 不 全 群)

表2肺 結核患者 のACEと 血 中酵素 n=38

値は平均値土標準誤差

62.1±3.3で あ り,B-2,B-3,B-4群 はA群,B-1

群 よ り有意 に低 値 で あ り(P<0.05),B-2,B-3,B-4

の各 群 間 に は有 意 差 は なか っ た。 表1に 示 す 。

2)FEV1 .0

FEV1 .0はA群 は1.7±0.61,B-1群 は1.8±0.7,

B-2群 は1.2±0.6,B-3群 は0.8±0.4,B-4群 は0.8

±0.3で あ っ た 。B-3,B-4群 はA群,B-1,B-2群

よ り有 意 に 低 値 で あ り(P<0.05),B-3,B-4の2群

に は有 意 差 は な か った。 表1に 示 す 。

3)%FEV1.0

%FEV1 .0はA群 は70-4±5.0%,B-1群 は69.8±

1.7,B-2群62.8±4.0,B-3群 は54.5±5.3,B-4群

は48.0±3.5で あ っ た。B-3,Bｰ4群 はA群,B-1,

B-2群 よ り有 意 に 低 値 で あ り(P<0.05),B-3,B-4 図1肺 結核患者のACEレ ベル
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図2ACEとPo2と の関 係

図3ACEと%VCと の関係

群 の2群 に は有 意 差 は なか っ た。 表1に 示 す 。

(3)ACEの レベル

表2,図1に 示 す よ うにACEの レベ ル はA群 は13 .2

±1.0IU/L37℃,B-1群 は15 .9±1.3,B-2群 は13.6

±1.3,B-3群 は10.6±0.9,B-4群 は10 .3±0.4で あ

り,A群,B-1,B-2群 の3群 に比 べ てB-3,B-4群

は 有 意 に 低 値 で あ っ た(P<0 .05)。 それ ぞ れ のB-3,

B-4群 の 間 に は有 意 差 は な く,A群,B-1 ,B-2群 の

3群 の 間 に も有 意 差 はな か った。

(4)ACEとPo2,%VC,FEV1 .0,%FEV1.0と の

相 関 関係

ACEとPo2(図2),%VC(図3),FEV1 .0(図4),

%FEV1 .0(図5)の 相 互 関 係 をA群 とB群 の 全38例

に つ い て み る と,ACEとPo2と の 問 に はr=0 .59(P

<0.05),ACEと%VCと の 問 に はr=0.51(P<0 .05),

ACEとFEV1 .0と の 間 に はr=0.53(P<0.05),ACE

と%FEV1 .0と の 間 に はr=0.57(P<0.05)の 正 の よ

わ い相 関 が み られ た。

(5)ACEと 血 中 酵 素(CPK,LDH,GOT,GPT)

と の関 係

表2に 示 す よ うに,CPKはA群 は48.0±10.0IU/L,

図4ACEとFEV1 .0と の 関 係

図5ACEと%FEV1 .0と の 関 係

B-1群 は67.1±9.7,B-2群 は75.4±15 .0,B-3群 は

76.7±10.5,B-4群 は85.7±10.2で あ り,各 群 間 に は

有 意差 は な か った。LDHもA群 は326.6±54.0IU/L,

B-1と は402.9±45.1,B-2群 は465.3±100 .5,B-3

群349.7±24.5,B-4群 は414.7±53.9で あ り,各 群 間

に は有 意 差 はな か った。

GOTはA群 は21.1±3.3IU/L,B-1群 は25 ,0±

3.3,B-2群 は19.3±1.6,B-3群 は25.1±2 .3,B-4

群 は26.0±3.1で あ り,各 群 間 に 有 意 差 は な か った 。

GPTはA群 は15.3±0.8IU/L,B-1群 は10 -3±1.5,

B-2群16.3±0.2,B-3群 は11.8±2.0,B-4群18 .9

±2.3で あ り,各 群 間 に有 意 差 は な か った。ACEと こ

れ ら血 中酵 素 とは と くに 関係 は み られ なか っ た。

考 案

ACEは 不 活 性 型 の ア ン ジオ テ ン シ ンIを 活 性型 の ア

ンジ オ テ ンシ ンIIに 変 換 す る酵素 で あ り
,ま た 同 時 に つ

よい降圧 作用 を もつ ブ ラデ ィキ ニ ンの不 活 性 化 に も働 く。

ACEは 主 と して 肺 血 管 内皮 細 胞 の細 胞 膜 に存 在 す る と

い わ れ て お り,こ れ らの変 換 作 用 は肺 循 環 中 に行 わ れ る

と い わ れ て い る。 そ の他 の 臓 器 に も見 出 され て い るが,
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血清 中のACEと 同 じくその意義,役 割 は明確 にされて

いな い。

これまで,肺 でつよい活性が認 め られ ることか ら,種 々

の 呼吸器 疾患 との関係が想定 されて きた。ACEの 呼吸

器疾 患 での 臨床 的意義 が 明 らか にな ったの は,1975年

にLieberman1)が 肺気 腫な どの肺の血管床の減少 して

いると思 われ る呼吸器疾患 につ いて研究を重ねて いく過

程で,未 治療 の肺サ ルコイ ドーシス患者 にお いて健常者

に比べて高値 を示す ことを報告 してか らで ある。

肺 結核 におけるACEは 明 らか な高値を示 さな いとい

う報告12)や,国 府 ら11)の重症肺結核症で は正常者 と有

意 の差 を認 あなか ったとい う報告が ある。私 たちの研究

で も,正 常肺機能者で は,活 動性 と陳 旧性 との間で は差

はみ られなか った。

私 たちは慢性呼吸器疾患1)や 気管支喘息10)11)でACE

は低値 を示 す とい う報告 か ら,陳 旧性肺結核患者 の呼吸

不 全,準 呼吸不全 についてのACEの レベルの検討 を試

みた。 その結果,正 常肺機能者 よ りも有意 に低値 である

ことがわか った。 その低値 の機序 の解 明に肺機能 と血液

ガ ス(Po2,Pco2)とACEと の関係 を検討 し,ACE

とPo2と の 間 にr=0.59の 正 の相 関 が あ り,つ いで

ACEと%VCと の間にr=0.51,ACEとFEV1 .0と の

間 にr=0.53,ACEと96FEV1.0と の間 にr=0.57の

よわ い正 の相関を認 めた。

しかし国府 ら11)は呼吸器疾患の種類 に関係 な く,ACE

と%VCと の間にはまったく相 関を認 めなか った といい,

一方ACEとPo
2の 間 につ いては,Mueら3)は 気管支

喘息 と慢性呼吸器疾患の一部で有意の正の相関を認 めて

いる。私 た ちの結果か ら,ACEの 低値の機 序に肺血管

床減少 という量的変化 と肺血管内皮障害 とい う質 的変化

の両面が考え られ,前 者 は%VCの 低下,後 者に はPo2,

FEV1.0,%FEV1.0が 反映 して いるように思われ る。 こ

れ まで これ ら低値の機序 に,一 部 にACEの 阻害物質の

関与 も考 え られ て いるが12),肺 気腫,肺 癌の ように肺

実質 そのものの消失 また は肺血管床の障害が考え られ る

場 合 は,す で にACEの 低値 が報告 されてお り13)～15),

血管 内皮障害 につ いて は,成 人型呼吸促迫症候群での低

値 が,そ の障害によ るのであろ うと想定 されている7)8)。

私 たちの研究で,低 値 を示 した群 は,広 汎 な硬化巣,

外科的侵襲 などによる血管床の消失 とともに,Po2の 低

値 という呼吸不全,準 呼吸不全 によるalveolar hypoxia

の関与 も十分 に想定 され た。

ACEは,サ ル コイ ドーシスのような特定疾患の診断

ばか りで な く,肺 結核症 をは じめ,呼 吸不全,準 呼吸不

全 など肺機能 の重症度,予 後 の目安 になる ものと思われ

る。疾患 の こまかい臨床評価 ができる点でACEの 測定

は有 用 と思 われる。

結 論

陳旧性 肺結 核 の患者29例 と活動性肺結核患者9例,

計38例 について,ア ンジオテ ンシ ンI変 換酵素(ACE)

の レベ ルを検討 し,そ の機 序 につ いて肺機能(Po2,

%VC,FEV1 .0,%FEV1.0)と の関係か らの検討を行 っ

た。

1)陳 旧性肺結核 のPo2 69.9 Torr,%VC 62.1%以

下の呼吸不全,準 呼吸不全 の低肺機能患者 では正常肺機

能者 に比べてACEの レベルは有意 に低値で あった。

2)活 動性肺結核の場合はACEの レベルは正常肺倍

能者と同じレベルであった。
3)ACEと 肺機 能 との相 関関係 をみる と,Po2と は

r=0.59,%VCと はr=0.51,FEV1.0はr=0.53,

%FEV1 .0はr=0.57の よ わ い正 の相 関が認 め られ た

(P<0.05)。

4)陳 旧性肺結核の低肺機能患者でのACEの 低値 の

機序 に,以 上 の結果 か ら肺の血管床の消失 とalveolar

 hypoxiaの 関与が想定 された。

5)ACEは 同時 に測定 した血中酵素(CPK,LDH,

GOT,GPT)と は有意の関係 はなか った。

6)ACEは 陳 旧性肺 結核 にお ける肺機能の重 症度 の

評価 に有用か もしれ ない。

(本研究 の一部 は第43回 国立病院国立療養所総 合医学

会総会 で発表 の予定で ある。)
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