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肺結核症の臨床病理学的研究

第4報　浄化空洞成立に関する病理組織学的弓究

金沢大学医学部第一病理学教室（主任　渡辺四郎教授，指導

　　　　　　　　　　　藤　　記　　義　　一・

　　　　　　　　　　　　（昭和34年8月3日受付）

梶川欽一郎助教授）

（本論文の要旨は昭和34年10，月8日第14回国立病院療養所綜合医学会において発表した）

　被包乾酪巣は結核症治癒の一段階であることは論を

侯たない．しかし既報の如く化学療法によって気管支

口開放の傾向が増加する結果，所謂浄化空洞形成の度

も多くなってくるといわれている．所が長期に亘る化

学療法を行ったものを，切除肺についてみると案外に

浄化の度が少なかったり，逆に化学療法はさほど長期

でないにも拘らず急速な完全浄化例が認められたりす

る．即ち空洞の浄化には種々の要因が必要であること

を推定せしめる．本訴においては，これらの要因を解

析し，空洞浄化機序について考察したい．

1．研究材料及び研究方法

　第3報におけると同様の操作を行ない，墨汁注入試

験により容易に墨汁通過を認め，空洞壁内腔面の浄化

または浄化に近い所見を有する後期の5例を選んでそ

の浄化過程に関する病理組織学的所見を検討した．前

期にはこれに．該当する症例はない．

皿．研　究　成　績

　1）浄化空洞と化学療法の関係

　一般に化学療法の長期化に伴い空洞の開放性治癒乃

至浄化空洞発現の頻度は増加する傾向にあると信じら

れている．化学療法の少ない前期に，この発現を見て

いないことはこの間の事情を物語っている．しかし第

1表に示すように後期84例の化学療法平均使用量と，

浄化空洞及び浄化中空洞5例のそれとを比較すると，

SM，　PASの使用量は大差はない．　INHがやや多い程

度である．所がそれを四々について検討すると，薬剤

の種類及び使用量は空洞の浄化の程度と必ずしも並行

していない．以下この点について考察を加えてみた

い．

　皿）浄化中空洞壁の病理組織学的所見

　空洞内容の排除が行なわれ，空洞壁は清浄化され，

平滑にして光沢を帯びるに至った空洞の中にも組織学

的に見ると種々なる過程を見出し得るもので，その完

成像の認められるものは少ない．第1例は化学療法と

してSM　899，　PAS　41829，　INH　52．69を約14カ月間

に亘って実施後切除されたもので，浄化空洞として完

成された像が認められる（第4図）．この壁の結合織

線維は粗で，太い．最も著明な特徴は空洞をかこむ線

維性の壁が極めて菲薄なことである．

　第皿例（第1図）はSM　1279，　PAS　73449，　INH

59．9gを約38カ．月に亘って実施後切除されたもので，

組織学的には未だ浄化が完成したとはいえない．いわ

ば「浄化中空洞」の例である．化学療法実施期間は遙

かに長いにも拘らず，次の如き組織学的所見が認めら

れる．即ち空洞壁の内層は薄い類上皮細胞層で覆わ

れ，内壁には乾酪性物質の附着が全くない．この層の

外側には少数のリンパ球様細胞の浸潤が認められる．

壁の最外層は厚い膠原線維の層によって包まれてい

る．充血した新生毛細血管はこの層からリンパ球様細

胞の浸潤部に侵入している．この例では，空洞の外層

にある厚い膠原線維層の存在が特徴的である．

　類上皮細胞層の強拡大所見は第2図の如く網状配列

を呈する類上皮細胞が少数認められ，その間に少数の

線維芽細胞に近い形を示す線維細胞及び比較的多数の

巨細胞を認める．この巨細胞の特徴は小型であって核

は数個からせいぜい十数個，原形質はやや濃縮したも

のが多いが，その程度は一様ではない．核は明るく異

物巨細胞型の配列を示すものもある．なおこれらの間

にもリンパ球様細胞が混在する．この部のPAP鍍銀

一Weigert弾性線維同時染色を施してみると（3図），

古い膠原線維，弾性線維と新生好銀線維網との複雑な

交錯像を認めるのである．このような線維像はやがて
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　　第1表浄化空洞及び浄化中空洞と化学療法の関係

　　　　　　　　　　　　　　　　　　、
一人当り平均量　　　　　　　　　　　　　盗例日の使用総量
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後期84例　　浄化空洞及び　　浄化中　　　浄化中
　　　　浄化中i盗洞　　　12ゲ月前　　3ケ月前
　　　　　　5例　　　　　GiV　　　諮1翰

大約完全　殆んど兜全兜全浄化
37ケ月前　　・！ケ肺　　14ケ肩前　←切除前
‘G1　　　増暢　　　G　VIH　i最後の排醜

細胞成分の消退に伴い線維の網短く第3報第9図参照）

形成を経て搬痕化し，浄化に至ると考えるのが至当で

あろう．

　皿）完全浄化空洞壁の病理組織学的所見

　第1例の如き完全な浄化空洞について鳳現在まで

Schmidtlna皿83）を初め，熊谷53），・Bemard　11），　Galy

24），Pruvost　74），　Simonin　85》，　IBernou　12），　Altma113）4》，

」6hnsen　42），　Pagel　72），　Rossigno178），　Auerbach　7）8），

つhon1pson　9σ），　Alarcon　2），　De　Figueiredo　18），及び

Russell　80）81）など多数の報告があるが，何れの観察も

大体次の諸点において一致している．即ち（1）空洞

壁が菲薄である．．（2）肉眼的に内面は平滑で光沢が

ある．（3）大部分は上皮の被覆のない結合織性被膜

・を形成している．Auerbach　9）等は，組織学的には特

異性結核性病変が消失・した開放性治癒空洞壁に僅かに

付着した壊死性断片中にも生きた結核菌が認められる

ことがあると報告，またMedler硲）は完全に浄化した

欄放性結核性空洞の存在を疑っている．しかし第4図

に見られる壁の状態は全く完成しだ浄化空洞と認めざ

るを得ない．壁は全般に非常に非薄であ・るが，その厚

さは一様ではない．やや太い膠原線維が二条，所々蛇

行を示すが全体として輪状に空洞壁を形成しているの

みで，そこには全く細胞成分を欠いている．この炎症

性変化の完全な消退を来す要素として，先ず乾酪物質

の急速な融解排除が考えられる．このことはVirgilio

93）の実験など多数の学者によって認あられているが，

この説明では必ずしも十分とは思われない．一一般に乾

儲巣にはその外層の肉芽組織よりの線維の侵入があ

り，線維は少なぐともその侵入部では病巣中心に向っ

て走るのが常である．しかる’に，第1例にお・いでは線

維は全て空洞を輪状に包囲し，・それに．交錯する線維の

存在は認められない．従ってこの像は，空洞内壁の乾

酪物質が急速に排除された結果生じたものとしては理

解し難いのである．細tmann唾）．は周囲の状況より気管

支拡張性空洞がこの種の浄化を招来することを推定し

た．しかしこの場合においても炎症性変化の完全欠除

に対する説明は困難である，．

　第無血は肉眼的には完全浄化像を呈する症例であっ

て，組織学的には内壁の一部に僅かに肉芽組織が残存

している．．この肉芽部における鍍銀像では（第5図〉，

好銀線維の網状構造が認められ明らかに類上皮細胞層

の名残りを止めている．凪E．染色によってみると，

この部は壊死組織ではなく濃縮し九胞体を保有する類

上皮細胞が認められ，新生反応（第3報参照）の際に

見られた網状配列を示している．即ち化学療法の影響

によって，この巣の被膜内面に新生反応が起り，，次い

でその新生反応起始部において剥離を生じ．脱落した

類上皮細胞層全体が巣内の乾酪物質と共に，広い気管

支口から急速に排泄され，僅かにこの肉芽部のみを残

したものと見られるのである．この部の結核菌染色に

よってみると菌は全く陰性である．またこの部の弾性

線維構造を見ると（第・6図），既存の弾性線維は類上

皮細胞層にも認められるので，この部は空洞形成後に

新生した肉芽組織ではないことが明らかである．

　以上第1例及び第皿例の浄化空洞壁の所見を総合し

て考えると，浄化空洞は，乾酪壊死部が融解排除さ：れ
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た後，局所で新生した肉芽組織によってその壁面が浄

化されて形成されるものではなく，むしろ類上皮細胞

層とその外層の膠原線維層との間に分界線を生じ一挙

に機械的離断が起ることによって形成されると思われ

る．上述の弾性線維の所見は，ここに弾性線維による

やや強い連繋が存したために，この部だけが辛うじて

剥脱から取り残されたものと解されるのである．しか

しやがてはこの肉芽組織も，線維の乏しい境界線の部

分で剥脱し，全く完全な浄化空洞となるであろう，

　このような完全浄化妻壁において注目される点は，

簡便例の浄化中空洞壁においては侵入毛細血管が相当

終期に至るまで開存し血流の証拠を残しているにも拘

らず，完全浄化空洞壁にはこの血管は殆んど全く認め

られないことである．第皿例においても極めて外周に

近い部分に」しかも僅かに唯一個の血管腔を見出した

のみである（第7図）．その腔内には血液成分は見出

されない．またこのような完全浄化例では面面広い内

官を有する気管支と熱り，その気管支接合部（第8図）

から重層扁平上皮が僅かに空洞腔内に伸長し，その後

極めて短区間の単層扁平上皮への移行の後終ってい

る．この上皮の所見は，被包乾酪巣気管支接合部の閉

鎖不全像（第3報∬項）におけるそれと一致する．ま

たその他の空洞内壁には全く上皮細胞の被覆を欠如し

ている．この点も完全浄化空洞の一つの特徴的所見と

思われる．

　皿）浄化空洞成立と類上皮細胞層の離断について

　浄化空洞発現に対してThompson　go）は化学療法な

しには考えられないといい，Altmann　4），　Brouet　14）紛

などは特にINHの影響を重視，黒羽57），，Pruvost　74）

などはINHとは関係なしとしている．　Brouet　15）は

また，この種の自然治癒方式がINHにより促進され

たものとの見解をとっている．しかし何れもこれらの

機序は肉芽化，線維化といった総括的な表現に終始

し，そめ病理学的経過の詳細について述べたものがな

い．既述の如く，著者は浄化空洞の発生は，類上皮細

胞層の機械的離断によると考えるのであるが，その離

断の機序について更に考察したい，

　浄化空洞例であっても，その空洞に隣接して全く崩

壊を認めない被包乾酪巣の存在することに第3報にお

いて述べたところであるが，こ：の’：ような隣接被包乾酪

巣内壁の新生反応部を強拡大にして更に検討すると

（第9図），輪状に走る被包部膠原線維層は密で強固な

線維束を形成しているが，その新生反応起始部には突

然，膠原線維網の断裂像を認める．増殖した類上皮細

胞，小型巨細胞は乾酪部の膨化した膠原線維の間隙を

浸：透して乾酪巣中心部へ侵入しつつある像を呈する．

記

また弾性線維染色（第10図）によっても愛惜部から乾

酪部に向って縦走する弾性線維は新生反応部で細く寸

断されている．つまり，鵬翼乾酪巣における乾酪化巣

内の線維網は，被膜を形成する緻密な膠原線維束に接

着する部分において崩壊，離断し，この部は丁度類上

皮細胞の増殖層（新生反応起始部）に一致している．

即ち無位のままの状態にあってこのような新生反応が

起つた場合，その増殖の旺盛な程既存線維のこの離断

は強く生ずるものと考えられる．この状況下において

巣内容の排出機序が何等かの機会に営まれるに至れ

ば，一方では乾酪壊死物質の融解，軟化が起ると共

に，肺組織には特に呼吸，曇霞等機械的運動が加わ

り，前述の線維離断部は一拳に，或いはブロック状に

被膜の膠原線維束から宇戸し気管支口から排出される

可能性は十分に存するものと考えられる、特にINH

療法の途次における血疾喀出の問題は，勿論血管自身

の滲透性の変化も関係するであろうが，この新生反応

部離断に伴う新生毛細血管断裂も十分考慮されなけれ

ばならない．この意味からも新生反応とINHとの関

係は重視さるべきであると考える．

　岩崎40）は乾酪壊死層と類上皮細胞層との間に分離

層の生ずることを認めている．これは著者も亦第3報

において述べた所見である（第3報第5図参照）．し

かし浄化空洞発生の原因をこの間の分離に求めるなら

ば前述の如き空洞壁における好銀線維の網工の欠除，

炎症性遺残像の認められないこと，菲薄壁の成因など

の解明に困難を感ずる．むしろ既述の如く早期に被膜

の線維層と類上皮細胞層との間に離断を生ずることに

よって，腔内結核菌の影響を早期に免れ，従って急速

な炎症の消退が招来されることが浄化空洞の特有な像

を形成する原因と考えられる．

　しかし離断の様式はこのような分界線形成によるも

のの他に，その修飾型として次の様式が存在する．即

ち比較的浄化の進んだ例（第IV例）における壁の一部

では（第11図），類上皮細胞層が恰も植物の胞子が飛

散する如き像を呈しつつ，リンパ球様細胞，毛細血管

などと共々に離散する像が認められる．このような状

態に関しては藤巻22）も認めている所であるが，彼は

結核性肉芽層の消失にその原因を求めている．著者の

例においては以上のような剥脱，離散はその消失以前

に起っているのが通例で（第5図参照），しかもこれ

らの現象の発生機序はむしろ急速なる類上皮細胞層

（新生反応）の出現を要因としている．しかし空洞の

部分によってこの剥脱，離散の程度に差異があるよう

に思われる．即ち同例において第12図に示すように空

洞壁の奥に離断が進み既に．浄化壁の性状を保有してい
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るが，気管支ロに近い部分にはまだ肉芽層の離散中の

像を見るのである．

　浄化空洞壁における離断現象は化学療法の進展に伴

い，最近しばしば認められるようになった．乾酪物質

の附着は既にないが大型巨細胞を多く保有する厚い類

上皮細胞層を持つた，やや慢性型と考えられる浄化中

空洞壁においても（第V例），この分界線の基調とな

る線維欠除層の台頭を認めるのである（第13図）．即

ちこの分界線形成は単に類上皮細胞層に存在する既存

線維を分断するという機械的作用によってのみ生ずる

ものではなく，この層における線維細胞の発育が不良

であることが大きな役割を演じていることを看過する

ことはできない（第3報第3図及び第4図参照）．長

期化学療法による空洞内壁にみられる，広い肉芽層の

線維細胞は比較的胞体が広く線維芽細胞に類似してく

る．その数も多くない（第14図）．Frese1121）のいう如

く類上皮細胞に線維形成助成能力があるとしても，線

維細胞の発育不良は線維形成に大きな障碍を与えるこ

とは明らかである．前述の機械的作用にも増して，こ

の肉芽層における線維形成の不全が上述の組織分離に

重要な役割をなしているものと考えられる．

皿．考 按

　前章において述べた如く浄化空洞は長期化学療法の

所産と見徹されるが，その成因に．ついては様々な機序

が考えられる．誘導気管支が閉塞した被包乾酪巣の内

容が融解，吸収されていわゆる「閉鎖性浄化空洞」が

発生する可能性については第3報において詳述したの

で，ここでは触れない．誘導気管支が開結している；場

合における浄化空洞の形成過程は第2表に・示す模式図

に要約される．即ち上段左方から右へ向う病巣の進展

途次において浄化機序が加わると，それぞれ下段の像

に変化して行くことを示している．浄化空洞形成の初

期反応は，何れの場合も乾酪物質の軟化融解，壁にお

ける類上皮細胞の増殖と，その起始部における分界線

の形成，次いでこの分界線を境として乾酪巣内容の離

断が起ることである．この離断の程度及びその際壁に

増殖する肉芽組織の量は様々である．従って完成され

た浄化空洞壁の性状は元の病巣の性状及び離断時の壁

の状態によって左右される．これらの浄化空洞の形成

過程の中，前章において観察した諸腰を中心として，

その発生機序につき考察を進めることとする．

　前述の如く浄化空洞の形成には類上皮細胞層の離断

が重要な役割をなしているが，この際難訓，V例にみ

る如く，類上皮細胞層の外側に比較的広い肉芽組織が

形成される場合と，第1，皿，IV例の如く肉芽組織の

形成が甚だ乏しい場合がある．このような差異を生ず

る原因は主として病巣に対して薬剤の効果が発現する

時の晶相及びその有効度にある．と考えて大過はないと

思われる．Auerbach　7）は浄化空洞の形成の要因とし

第2表．浄化空洞成立に関する模式図
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て肉芽形成阻止を最も重要視している．しかし繰返し

述べる如く著者の観察においては，化学療法によって

壁の線維層と類上皮細胞層間の離断が可能な状態にな

り得るか否かということが最も重要な条件と思われ

る．勿論離断を可能にするものは化学療法の効果が衝

知的であるか，緩徐であるか，また排除の難易，菌の

毒性など複雑な因子の累加による綜合結果である．著

老は自然治癒の場合にも非常に離断容易な状態が存在

すれば同様な過程が起り得る可能性を否定するもので

はない．しかし化学療法剤の効果は全て自然治癒の縮

図であるとするBrouet　15），：影山43）などの考えには賛

成できない．特に第1例のような極めて菲薄な輪状膠

原線維のみで形成された完全浄化空洞は，化学療法に

よって生じた特異な像であると考えられる．このこと

はJac⑨b　41）などが禰磁性陰影を有する肺結核患者に

化学療法を行ってその：陰：影が消失し九時頃巨大歯嚢胞

が出現した例の報告を見ても，またBernard　11）など

が新しい浸潤性空洞性陰影の部位に3～4カ月の化学

療法の後浸潤が消失して嚢胞化空洞が残った例を報告

しているのを見ても肯ける所である．Steenken　86）は

動物実験に点いては化学療法の初期に前壁浄化に類似

したBullaまたはC亨st様欠損部が：現われると述べ

ている．これは化学療法実施の時期及び病変が一時的

である点などにより浄化空洞とは区別さるべき変化と

思われる．著者の例における浄化空洞は長期の臨床経

過を有しているのでかかる一過性Cyst様欠損ではな

いことは明瞭である．

　以上のような急速な離断に至らない症例は一進一退

の浄化過程を経て種々な程度の肉芽組織を形成し，徐

々に壊死物質を排除し一方不完全な離断作用をも営み

つつ緩徐な浄化が進むものと考えられる．結核症にお

ける肉芽発生に関する基礎的実験に関して小松50）の

行なった成績があるが，入体における化学療法の影響

も全く前述の各症例に見られたように，これと符合す

る形態をとるものである．即ち繁殖型炎の後に来るべ

き増殖性変化がない故に好銀線維の網工は長く残存し

（Fibrillose細線維症），膠原線維の増殖がないために

Fibrose（線維症）が起らないと考えられるのである．

但し小松はこのことによって病巣隔離が不充分とな

り，そのための病巣拡大を懸念しているが，細線維症

はむしろ化学療法剤の滲透を助長し，離断を容易なら

しめ浄化に対する好条件を招来するものであると考え

られる．かくして空洞壁には様々』な機序による浄化が

行なわれるのであるが，それでもなお，徳川91）も指

摘している如く空洞内浄化過程を見出し得ない症例に

遭遇することが少なくない．この理由及び対策につい

記

ては重要な問題として今後に残さ・れているのである．

総 括

　完全浄化空洞及び浄化中空洞5例の病理組織学的検

索を行い，次の結果を得た．

　1．空洞の浄化機序は二種が区別される．即ち一つ

は膠原線維層から，その内側に存する類上皮細胞層が

離断することである．この空洞壁は好銀線維の網工の

形成を認めず，炎症性変化の遺残を欠除した菲薄な線

維性組織より成り，上皮細胞の被覆は認められない．

　他の一つは結核性肉芽組織の線維化である．この空

洞壁はやや厚く，内面に好銀線維の網工を形成し，徐

々に線維化が行われつつある像を認め得るもので，そ

の浄化には長期を要する．上述の離断現象は，その間

においても起り得る．

　aこの離断発生の原因は空洞壁の類上皮細胞増生

を主体とする新生反応と，線維細胞の発育不全のため

膠原線維形成が十分行われないことが主たる原因と思

われる．

一筆に当り校閲を賜わった渡辺教授．終始指導鞭錘を戴いた梶

川助教授，上坂園長，並びに論丈の主題を与えられた故宮田教授

に深謝する．なお厚生省医務局研究費の補助に対し関係諸官に謝

意を表する．
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Abstract

　Five　cases　of　healed　or　healing　open　cavities　were　pathohistologically　examined．　The

results　obtained　were　as　follows：

　1．There　were　two　processes　by　which　cavity　clcatrization　was　achieved．　In　one　of　them

the　epitheloid　cell　layer　fell　away　from　the　collagen　fiber　IayeL　In　this　case　the　cavity　wall

consisted　of　thin丘brous　tissue　without　ally　trace　of　inHammation，　and　was　not　covered　with

epitheloid　cells．

　In　the　other　process　tuberculous　granulation　tissue　was　replaced　by　argentophil　and　col－

lagen丘bers，　and　the　cavity　wall　was　rather　thickened．　Complete　cicatrization　took　a　long

time　by　this　process．　The　above－mentioned　falling－away　of　the　epitheloid　cell　layer　some－

times　occurred　also　in　this　process．

　2．It　is　reasonable　that　the　predominant　proliferation　of　epitheloid　cells　in　the　cavity　wall

is　a　chief　factor　responsible　for　the　falling－away　of　the　pre－existing　epitheloid　cell　layer，　and

that　the　newly－formed　epitheloid　cell　layer　falls　away　agairk　from　the　cavity　due　to　poor

growth　of　collagen舳ers　in　the　tissue．

　　　　　　　　第4報附図説明

　第1図＝（第95例），第皿例．H一一E．染色．浄化中

空洞壁，内壁には薄い類上皮細胞が露出し（A），次

いで部分的にリンパ球様細胞層（B）が存在する．こ

の層には厚い膠原線維層（D）を貫いて来た毛細血管
（C）が侵入している．

　第2図：（第95例），第皿例．H－E．染色．類上皮

細胞層，数個の明るい核よりなる小型巨細胞（A）が

多く認められる．

　第3図：（：第95例），第豆蔦．Pap－Weigert重染

色．A：膠原線維，　B：新生好銀線維，　C：弾性線維．

　第4図：（第106例），施工例．Pap鍍銀染色．完
全浄化空洞壁，数条のやや太い膠原線維が蛇行してい
る．

　第5図：（1第96例），：第皿例．Pap染色，浄化空

洞壁に取残された類上皮細胞層の断片（A），好銀線

維層が認められる．

　第6図3（第96例），第皿例．Weigert弾性線維染
色．間断的に認められる弾性線維（A），

　第7図：（第96例），：第書例．H－E・染色．外周に

近い部分に血管腔（A）が1個認められる．
　第8図：（第96例），第皿例．Pap鍍銀染色．気管
支接続部，単層扁平上皮（A）が極く短区間で終って
いる．

　第9図：（第95例），第皿例．Pap鍍銀染色．完全
浄化空洞に隣接する非崩壊被包乾酪巣壁の新生反応起

始部（A）における線維離断の様相．

　第10図：（95例），第皿例．Weigeft弾性線維染
色．弾性線維も同様起始部に於て寸断されている（A）

→（B）間．

　第11図：　（第99例），第IV例．　H－E・染色．類上皮

細胞は胞子様に飛散しつつある．

　第12図：（第99例），第W例．Pap－Weigert重染
色．A：浄化完成部，　B：飛散中の部．

　第13図：（第98例），第V例．H－E．染色．慢性型

浄化中空洞壁，、やや厚い類上皮細胞層の起始部には既

に粗な分界線（A）形成の台頭を認める．

　第14図：　（第101例）　H－E．染色．　長期化学療法

によって乾酪巣の新生反応起始部における線維細胞
（A）は線維芽細胞に近い形態を示して来る．
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