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第1章 緒 言

この報告は結核 菌の生物学的諸性状,特 にその物質代

謝 を生化学的,ま たは酵素化学 的実験法 によつて明 らか

に しよ うとした ものである◎

1940年 頃 を境 として 驚 嘆すべ き 進展 を遂げた微生物

。の物質代謝 に関す る知見は,一 般生化学,な かんず く酵

i素化学 に対 して重要なる寄与 をなした◎それ に もかかわ

らず結核菌 を含めたいわゆる抗酸性菌の物質代謝や,酵

素系 の研究は余 り省 みられていない。結 核菌が種 々の他

の細 菌 と異つた特異 な性状を有 していることは衆知であ

る◎菌体 成分 として多量の脂質 を有 していることや,種

種 の化学剤や悪条件 に抵抗 して生存 することが できるこ

と等は,そ の物質代謝が他の微生物のそれ と相違すべ き

で あることを示磋 してい る。結 捜菌の物質代謝 に関す る

初期の研究は,主 として肉エキ スやペ プ トンを含まない

無 蛋 白培地 の系統的研究 であつて,ア スパ ラギ レや グル

タ ミソ酸 ソーダを窒素源 とし,グ リセ リンを炭素源 とす

る極 めて単純 な培地で結核菌が良好 な発育 を示す ことが

明 らか となつて,一 応終止符が打 たれ ているや

われわれ の研究 は次の3つ の点 に重点 をおいて行われ

た ものである◎(1)結 核菌の特異 な物質代謝の解明。

〈2)菌 の物質代謝の梱違 に よる菌型 の鑑別。(3)抗

結 核剤の菌 の物質代謝 に及ぼす 作用機作 。

研究 の方法 と しては,(1)休 止または成熱 菌(resting

cragedcell)の 均等浮游液◎(2)菌 体か ら凍結,融 解,

またはアセ トン乾燥等 に よつて無細胞状態 に抽 出 した粗

酬素液◎(3)粗 抽出液 を処理 して得た精製酵素液等 をそ

れ ぞれ酵素系 とし,菌 の物質代謝 に関与すろ種 々の基質

に作 用せ しめて,Warhur9検 圧1失,Thu漁eτg脱 水素

反応法,そ の他種 々の生化学 的定量法 を用いて実験 を行

つ た◎

第2章 糖 質 の 代 謝

一般 に糖質の代謝 は各薗型において共通であ ると思わ

れ,こ の方面からの菌型 の区別は不可能 であ る◎従つ て

取扱 いが容 易で酵素活性 の強力 な鳥型菌を用いて笑験を

行つた。

以 下の実験 において も代諭 素が共通 な場合は鳥型菌を

使用 してある。

1嫌 氣 的解 糖

プ ドー糖が培地申において グ リセ リンと同様に艮好な

炭素源 となることは よ く知 られ ている。 しかるに,菌 浮

游液 によつて嫌気的 にブ ドー糖は殆ん ど分解 を うけず,

主 と して酸化的分解 を うけ る。その成績は第1表 ならび

に第1図 に示す如 くであつて,嫌 気的条件下 においては

・ブ ドー糖の消費 も,CO2の 発生 屯み とめられ ないが,好

気的条 件下 においては,は げ しい酸素の吸収 と,CO2の

発生がみ とめられ,ブ ドー糖は分解消失す る◎ ブ ドー糖

以外の単糖類 は第1図 に示す如 く,適 応 的に酸化分解せ

られ, .二糖類 は分解され難い。

鳥型菌(竹 尾株)浮 游液 ぐグ リセ リン寒天培養第3

日)・乾燥菌量19・2my,geesは それ ぞれ10μM,燐 酸

緩衝液中にて反応,W轟 伽rg検 圧計 にて演腱
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第 霊 表 ソ ド ー 糖 の 消 費

ガス腔

第2表 アル コ ・-tW類 の基 質 構 造特 異 性

実験 糖 量(吻1ea)

窮 ・劇 ・劇 還 擁 問
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CH-OH

i
CH。 一つH

CH黛 一 ・OII
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∫CH
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司
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翻1
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4
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4.3

4.3
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4

4

空 気D

(好気的)14

43

5.0

3.7

4.4

3.4

4.0

2.9

3.2

グ リセ リン

砦 帰

ブドー糖溶液30ec,M/10燐 酸緩衝液(PH7。0)

60cら及び鳥型菌(竹 尾株)100mg(乾 燥量)/ee30ec

を,窒素又 は空気中 にて振盈反応せ しめ る。反応後一・

定時間毎に一定量を採取 し,ZnSO4-,rcて 除蛋 白後,

Bertrandt法 によつて,還 元糖 の測定 を行 う

数値は糖量(mg)/eeを 示す

2グ リセ リン及びアル コール類の酸化

結核菌の培養に際 して,炭 素源 として最 も多 く用い ら

れるのはグリセ リンである。 グ リセ リンが結核菌の発育

に炭素源として不可欠 めものであるとはいえないが,菌

の物質代謝を営む上 になん らかの重要 な役割 を演ずる も

のと思われ る。われわれ は,鳥 型菌の休止浮游菌が グ リ

セリンを強 く酸化 し,同 時 に適 当な実験条件 の下 では菌

の内部呼吸が グリセ リンによつて著 しく増進せ しめ られ

ることをみとめたり(第2表)。 グ リセ リンの酸化は解糖

と同様な経路を通 つて行われ,チ トクローム系,フ ラビ

ソ酵素系,C4一ヂ カルボ ン酸サ イクル(DCACyole)等

が関与する もの と思 われ るo

種々のアル認一ル類及びその誘 導体 を基質 として鳥 型

菌浮游液による酸化 を観察す ると,第2表 に示す如 く,

グリ切 ン,ト リメチレジ 蝕 リコール,エ チレン.グ

リコρル,プ ロピル ・アル コ{ル,エ チ～レ。アル コール

等が酸化せ られ,こ れ らの基質の化学講造 として,

・-CH2--CH2-OH ,-CH-CH2-OH
}
OH

を有 している。
・

、

3乳 酸の謝 ヒ

他の細菌と同様 に,種 々の基質鱗結核 菌休止浮游菌 を

用いると,完 全酸化 を うけることは少な く,ま た中間代

謝 物質を証明す ることは難 い ㌍ 従 つて菌の代謝 を明 ら

かにするためには休 止菌や成熟菌 を使 用す るにとどまら

ないで,菌 を アセ トンで処理 した「アセ トシ乾燥菌」や,

さらに進んで菌体 から抽出 した無 細胞状態 の酵素液を用

、・て反応 を行わせ る必要が ある。

抗酸性菌においては馴酸 の酸化 について最 も詳細に研

究が行われてお り,M・phlei(主 に「アセ トン乾燥菌」)

1:つ レてはEds・n等(ニ ユージーラソ ド♪ によつて2),

レ

コ

チ

リ

メ

グ

リ

・

ル

ト

ン

一

副}紺 蝿
ヂ エ チ リ ン1"

CH,一'()-C2115

プ ロ ピ ル ●CH
3--CII2…CII2-OHア ル ロ ー ル

ア リル 。CH
。_{・II_ぞH。 ～OH

ア ル コ ー ル

CH。-OH
エ チ レ ン ●!輔

グ リ コ{ル(`H
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…

主

エ チ1レ 。CH
3rCII2--OII・一

メ チ ル ●CH
:{-olrア ル

コ ー ル

鳥型 菌(竹 尾株)休 止浮游液,各 墓 質は10μMWab

burg検 圧計 にて37。5。C,空 気中測定

井 は,添 加基質1モ ル に対 し,2原 子以上 の酸素

吸収 を示 した揚合で,グ リセ リンは1モ ルに対 し10

～11原 子の酸索 吸収 を示す ことがあ る

一は,酸 素吸収 の増加 をみ とめない揚合で ある

鳥型菌(抽 出酵素液)に ついてはわれわれ によつて研究

が行われ た3)◎

人型 ・牛型結核菌 ・鳥 型菌 ・M・phlei等 の休止菌 ・ア

セ トン乾燥菌 ・同抽出液は乳酸 をよ く酸化す ることが で

き,2種 の酸化酵素 を有する◎鳥型菌(竹 尾株)を 凍結

またはアセ トン乾燥後,燐 酸緩衝液 にて抽出すると第3

表に示す ごと く,凍 結に よつて抽出 した ときと,ア セ ト

ン乾燥後抽 出 した ときとによつて2種 の異つた性状 を有

する酵素が,そ れぞれ より多 く抽出 され る。表か ら明 ら

かな如 く,酵 素 皿は通常 の動物組織 の乳酸 々ゴヒ酵 素に類

似 してい る◎酵素1は 精製可能 で,50。C,コ0分 加熱 によ

って破壌せ られ,透 析 を行つて も活性の減弱 を示 さず,

酸素分子 とcarrierの 添加 を要 しないで直接に反応 し,

メチレン青 やチ トクロー一一ムc・ チ トク ・一ムc酸 化酵素

を添加 して も無影響 であ り,パ ラフェニ レン ・ヂ ァ ミン

を酸化できない◎種 々の阻書剤の影響は第4表 の ごと く

一_7_
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で,青 酸や アヂ ドに 鵡 ◎職ti囎 であ るが,硝 酸銀や硫

醸 銅 にはseltgitiveで ある◎これ らの酵素 化学的性状は,

従来か ら報苦 されてい る酵素 と著 しく異 つ て い るも そ

こでわれ われは,便 宜 上この酵素を乳酸 々化酵素1と 名

付けて,他 の動物紐織 と共通 の酵素 を ∬と して 区 別 し

た◎

乳酸 々化酵素1は,酢 酸(PH3・8)洗 澱,硫 安沈澱を

くり返 し行い,透 析 を行 うと,Q◎2は 約20倍 に 増 加

し か な り精製 した標品 を得 る。

第3表 鳥型菌 中の乳酸 々化酵 素

執 料

a
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c

第2図 酵 繁 活 性 とFAD量 と の 関 係

一→Qea/』s

IOO2003◎0400

`◎◎Is◎20◎
の

ア うニ ン 酸 化n活 性 度(FAD量}

illI

レ セトン輔 己融臓

蜘

)

2so

㌦ 罰…一_
。。 酵 素;

牲 状 一～ 一一。_;　 　
メ

抽 出 法

1

熱

析

澱

応

用
進

棄

物

状

加

沈
懸

経

分

れ
蟄

酵

生

の

潤

酸
分
銘

纂

蛇

紫

チ
ト
用

50

透

酢

酸

メ
チ
作
助

反

酵

凍

皿
不

安

安

直

一

〇

結 融 解

安

接

法

}
定

定

定

的

安

不 安

不 安

carrier必

十

十

DPN

定

定

定

要

FAD

I(III,,-C・・H酉 撒 弊 叢 一COOH盤

新 し い 酵 素i動 惣組織の酵索 に類似

酵素活性は,乳 酸 を基質 としたとき

の醗 嚢吸収量 の増加度 をQQ・ を以て

示す

FAD量 は,ア ラニン 。テストによ

つて試料 を85。C15分 加熱 して定め

た

a,b,c,は それぞれ精製逸程の酵素

標晶 を示す

第4表 乳酸々化酵繁1に 対す る阻害剤 の影響

鵬 釧 添簾 末濃劇 劇 陣 割 り!添加終末激
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0%

0
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0

0

0◎Cで2日 間 透 析 を行 つ た 精 製酵 素

に,コ チ マ ーゼ1(DPN),コ カル ボ

キ シ ラー一ゼ,ATP,チ トク ロ1・…ムC,

メ チ レ ン青 を添 加 して も全 く影 響 を う

け ない が,フ ラ ビ ソ 。アデ ニ ン 。ヂ ヌ

ク レiチ ッ ド(FAD)を 添加 す る と乳

酸 の 酸 化 が と きに促 進 せ られ る。 フ ラ

ビ ン燐 酸(FMN)は 無 影 響 で あ る(第5

表)◎ そ こで 豚 の 腎臓 か らd一 ア ミノ酸

酸 化 酵 素 の蛋 白 部 分 を分 離 精製 して こ

れ をApo部 と し,こ れ に種 々の精製

あ

第5毒EA・D・ の 影響

訟
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第6表 精製酵繁 による乳酸 の酸化

霧鷺識嘩講鴛欝 紹 緩毒讐告{馨犠儒
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27L2

　

12.8

i
68817"・9
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段階 の試料 を85。C15分 加熱 した ものを加 えて,dl・ア

ラニンを基質 と してその酸化 を測定 し,い わゆ るアラニ

ソ 。テス トによつて各試料中FADの 量 を計測 した。そ

の成績は第2図 の如 くで,試 料の菊製 に伴つて試料中に

ふ くまれ るFAD漿 は増加 して いる◎故 にわれわれは,

この酸化酵素1の 助酵素部分 と してFADを 想 定 し,こ

の ものは蛋白部分 と容易 に解離 し難い結合 を行つている
●

と考 える◎

乳酸 々化酵素1に よつてcatalyzeさ れ る反応式を明

らかにするため に,乳 酸蚤を酵母 の乳酸脱水素法 により,

酸素及びCO,量 を検圧法に より,生 成す る揮発性酸 を

Kjcldahl装 置 にて蒸溜 して滴定す ることに よ り,そ れ

ぞれ定量 すると,第6表 の成績 を得 た。従つて生成する

撫 発性酸 を酢酸 とす ると,本 酵素 によつて次式がcata。

Xyzeさ れると考 えられ るゆ

CH:ζ一一CH-COOII十 〇g→CH,,-COOH十CO2十H20
ミ

bI(1)

しか して この反応の中開物質 と して焦性 プ ドー酸 を証
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明することは不成功 であ り,ま た此反

応は亜砒酸又 は焦性 ブF"・'一酸 によ2て

阻書せ られず(第4表),さ らに この酵

素は好気的 にも嬢 気的 に も焦性 ブ ドー

酸を代謝で きないか ら恐 ら く中間物質

として焦性 ブ ドー酸 を経 ないで,乳 酸

から酢酸 を生成す る覆もの と思われ る。

乳薩蕪 化酵素 皿によつては,メ チ レ

ン青添加 の下に次の式 に従つて,乳 酸

から焦性ブ ドー酸 を生ず る。

CHs-CH"COOH十 養02→

卜OH

'CH
s-_CO-COOH十H20… ・・〈2)

以上の成績 によつて,乳 酸 々化 酵素

1は,(1)メ チ レン青や チ トクロー・ム

Cの 如 き水素受容体 の介入 を 要 し な

いで,直 接酸素分子 と反応 して乳 酸を

酸化する。(2)透 析や沈澱 によつて容

易 に解離 し難 い助酵素部分 を有 し,そ

の部分としてFADを 推 定せ しめ る。

(3)分 解産物と して,酢 酸 を生ず る。

等 で,こ の酵素は結 核菌 に特異 な一薪

第8表 トウプチ リンの分解
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基 質 は トリブチ リンM/teO・5ee,温 度37◎C,ガ ス腔N2:CO2=95=5

検 圧 計 に よつ て発 生CO2量 を測定 す

酵轍^一 ・Q・a・-1時間犠 鮎 轟i譲 霧 勲)・

乳酸 々化酵素であると思われ る。 しか して この酵素1は

五よりも大量 に菌に含 まれ てい る。

4小 括
、 結核菌は

,ブ ドー糖 。グ リセ リソ 。乳酸等をすみや か

に酸化的に労解す るが,嫌 気的 解糖作用は極 めて弱 く,

一種の特異な乳酸 々化酵素を有 している。

第3章 脂 質 の 代 謝

結核菌がその菌体内 に多量の脂質を有 し,種 々の化学

剤に抵抗の強い ことは菌の脂質代謝が盛 であ ることを予

想せ しめ る。それに もかかわ らず この方面の研究は極め

て少ない。

第7表 鳥型菌 による各種油脂 の分解

油 脂 名
分 解

醗 朧 劉 分解度(%)

1誘灘騒雛績撮勢)

油
油
油
油
油
油

馨

奪
肝

落

オ
黒
菜

ヒ
鱈

57

30

㏄

02

71

63

1

1

1

1

0

0

ゴ ・マ 油 0.60 1.92

カボ ツク油 0.51 1.62

大 豆 油 0.43 1.35

ヤ シ 油 0.54 1.27

ヒ マ ワ リ油 0.39 1.26。

椿 油 0.37 レ1.19

荏 油 0.26 0.83

綿 実 油 0.23 0.71

1部,蒸 溜 水2部 の 割 に て

_混 合 し,37c7C19時 間後D

4.95滴 定 に要 したN/10KOH量

4。07(ee)及 び・ 分 解 度(%)を 以

3.67て 示 してあ る

3・60但 し
2.28

2.08分 解 度(%)5
。61×ax100

剛
c×dxb

a:N/lOKOH。 アル 惣 一

ル溶 液(ee)

b:添 力ロ油 月旨(¢¢)

C:油 脂 の鹸 化 値

d:油 脂 の 比重

1脂 質 の分解'

鳥型 菌(竹 尾株)の 浮游液を用いて,Willst蕊tterの 滴

定法 に従つて各種 の油脂分解作用を検 すると第7表 の ご

と くで,落 花生油 ・オ リーブ油 ・黒芥子油等 は少 しく分

解せ られ る。 トリブチ リンを基質 として各種菌株浮游液

を用いてWarburg検 圧計 にて菌のエ ステ ラーゼ作用 を

しらぺると第8表 の ごとくで,い ずれの菌株 に も他 の菌

に比 し強い トリブチ リソ水解作用 をみ とめた◎

この トリブチ リ議水解酵 素はそれぞれの菌体 か らア ソ

モニア水 を用いて抽 出可能 であつて,無 細胞状態 の強力

なエ ステラ 財 を樽 ることがで きる◎上述の結核菌灘

液,同 粗抽 出液 のエ ステ ラーゼ作 用には菌株 によつて著

明な差が ある。すなわち鳥型菌 に属す る

各菌株 のみが加熱 に対 して強い抵抗性 を

有す ることであつて,第9表 に示す ごと

く人型 ・牛型結核菌 。BCG菌 ・恥垢

菌 ・チモテ ー菌はいずれ も60～65。C,10

_9_

分加熱に よつ てエ ステ ラーゼ作用は殆ん

ど消失す るが,鳥 型菌のみは100◎C,10

分加熱に よつて もその活性が,か な り残

存 してい る◎抽 出液 について も同様 でそ,

の成績は第10表 の ごとくである◎

鳥型菌(竹 尾株)か ら抽 出された粗酵
ご

i素液(Qco2=225)に 硫 藻 土 吸i済 。ア ン

モ ニ ア抽 出 。硫 安 沈澱 ●ア セ トン洗澱 ◆
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第9表 菌 浮 游 液 の エ ス テ ラ …-tf作用 に及 ぼ す 加熱 の影 響

菌型 菌 株 嬉 地

人
型
結
核
菌

へ鑑
{

温熱触

5。40
蜘働

養
数

培
日

青 山B

高 垣

H:cRV

Hを 〃

4

0

5

7

1

3

2

2

幽
白

け
蛋

"

ル
無

地

キ
氏

培

9・1…{94

82ti9263

翻縄

(。C)

6・レ・i豊

7

0

9

1

1

2

牛核 三 輪

羅菌郷 。

〃 ノ4256100

〃15229100

57の

60

8

0

2

BCG菌 〃 ・・/1i・ ・{98 41

バリ

(り

ハリ

(り

0

0

0

0

0

0

ハU

AU

0

0

0

0

締「
尾

谷

v

一

竹

細

A

…一
垢

鳥

型
亀

一
恥

グ リセ9
ン ・ブイ
欝ン

〃

0

3/…8プ29132

743310088164「42 ミ

7 .4959185{55i46

副 〃L刻

}

26・17g図 ・レ

・1・

チモテ噛 レ 3}47・

34

43

盤
1・

…164sl/1・

0

31

/
52

2

ご
U

◎
V

2

り◎

5

{/1・

/・
菌 浮游 液 を用 い て トリプ チ リン を基 質 と してWarburg検 圧 計(N2:

、

CO2=95:5)に て 測 定 す

数 値 は加 熱 しな い場 合 の酵 繁 活 性 を100と し た と*の,.加 熱 酵 索 活 性 の

100分 率 を 示 す

加 熱 時 間10分

第 ・10表 酵紫抽出液に対す る加熱の影響
●

菌 抽 出 法Qco,

加 熱 温 度(。C)

列5・ ・,

鳥 型 菌

(竹尾株)1

矯 藩 イ ・6プ/
ア セ ト ン乾29

.OlO7燥

儲 薦騰 トン乾39・g防

96.5

88

/

.副6・ ・

79.0

85.5

31。7

79.5

231/

}剛S・vI・ …

/,

/7・17・

よりCle(セ バチン酸)ま で よく酸化

せ られ る◎殊}ttCギ ヂカルボ ン酸 く=

バ ク酸 ・フマール酸 。リンゴ酸 ・オキ

ザ ロ酢酸)は 自 ら酸化 を受 けるの離な

らず,微 量の添加 によつて菌の内部呼

吸を増進せ し弟 る◎このことは菌の終

末呼吸系 と してCザ ヂカル ボ ン酸 系

(DCACyele)が 関与す ること聾 示 し

てい る。

鳥型 菌(竹 尾殊)の アセ トン乾燥 菌

よ り脂肪酸脱水素酵素 を抽出す ること

が でき,こ の抽出液を用いてC4よ り

C繋ゼまでの一塩芯性飽和脂肪酸の脱水

素反応 をThunbe}'9管 を用い て 観察

す ること が で き る◎この酵素は透析

に よつて助酵素部分 とAp◎ 部分とに

分別 することが でき,さ らに麹抽出液

をPH3.0で 硫安44%飽 和にて洗澱

せ しめ,後 透析 を行つて一 部精製酵素

液を得 た。酪酸 を基質 としてこの酵素

液 を用いて助酵 素部分 を検 した成績は

第11表 に示す ごとくで,リ ボフラピ

ンの添加に よつて著明な脱 水素 反応が

見 られ る。そこで この一部精製脱永素

酵素 と リボ フラビ ンとか ら成 る酵素系

によつて種 々の脂肪酸の脱 水素反応 を

25.8130.0観 察 す る と第12表P'ご と くで,殆 ん

0 0 0

数値 は前表 に同 じ,加 熱時 間10分

抽 出法 は菌体 を① アセ トン乾燥後,ま たは② ドライア イス凍結後M/4

アンモニア水 にて抽 出した後 菌体 を除去 する

透析等 の処理 を行 うと,強力な耐熱性エ ステラーゼ(Qco,

=2162)を 調製す ることができる。 この精製酵素(P1)は

白色粉末 で永 に易溶,キ サ ソ トプロテイ ン反応 。ビウレ

ツ ト反応 礁 ンヒ ドリソ反応 。ミロ ン反応 ・モ{リ ツシユ

反応が いずれ も陽性 で,油 脂 を分解する リパーゼ作用は

殆 ん どみとが ちれない。この酵素は酸化剤 中ヨー ド及び

過酸化永素 によつて阻害せ られ,赤 血塩,塩 酸 システイ

ン,及 び ビタ ミンCに よつては殆 ん ど影響せ られ ない◎

塩化 カルシウムも無影響であ る◎

鳥型菌は域上の耐熱性の,精 製可能 なエ ステ ラーゼを

有する ことによつて他 の菌型 と区別することができる◎

2脂 肪酸の酸化

菌浮游液に よつて一塩基盤飽 和脂肪酸はC2よ りC22

までよ く酸化 せ られ,二 塩基 性飽 和脂肪酸 もC2(篠 酸)

どすべての供試脂肪酸の脱 水素 反応が

み とめ られ た。従つて結 捜菌の有す る

強力な脂肪酸 々化酵素系の助酵素 部分

の一つ として,リ ボフラビン(恐 ら く

リボフラビン燐酸)が 重要な役割 を演

じてい る と思 われ る昏

第11表 一部精製酵素 による酪酸 あ脱水素反応

リ ボ フ ラ ピ

ン

200Y/ec

酩 酬 脱 色 時 問(分)

M/2e}N… 「N・ ・2=一 一
O。2ee

O.2ec

◎◎ ◎◎

0.1ec .。1◎ 。

0,1ec ユ2ノ 12/50"

Thunberg管 中 で 嫌 気 的 に脱 色時 間 を測 定 す

組 成 は 一 部 精製 酵 棄 液0・2又 はO・3・e(N◎ ・1、 は透

析2田 の,No・2は 透 析3日 の,別 々 の材 料 に つ い
N◎.1は03αcをNo.2は0.2て 調 製 した 酵 棄 液 で,

ceを 使 用 す);N/10燐 酸 緩衝 液(Pn7.7)O.4ce;Mk,,ooo

メ チ レン青 液O・5cc;及 び 上 表 の 如 く リボ フ ラ ピ ン

(200Y/6の 及 び幕 質 と してM/2e酪 酸 溶 液 を加 え る

一10
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第 聾2表 一部精製脱水素酵素 による

脂肪酸 の脱水素反応

墓 質 墓 質 濃 度 脱 色 時 間

酢 酸

ノ〃 マ ル 酪 酸

イ ソ 酪 酸

イ ソ 吉 草 酸

カ プ ロ ン 酸

M/100

〃

〃

〃

〃

11/

7,

7/40"

7/40"

6/20"

殊 に鳥型菌に属す る各菌株 は強力な酵素作用 を示 し,人

型,牛 型結核菌の作用は比較的弱 く,チ モテ ー菌が最 も

弱い。各菌型の差は定量的な ものであるから鳥型菌 と他

の結核菌 とをウ レアーゼ作 用の有無 によつて区別す るこ

とは困難 である◎

第13表 ア ミノ酸 の酸化

/人 型

購 聾)讐馴 菌
牛 型!RCG …

鳥型菌

1(竹尾株)

^プ チ ル 酸 〃 6110"

ヵ プ リ ル 酸 〃 6/30"

ノ ニ 〃 酸 〃 15ノ

カ プ リ ン 酸 〃 8ノ

ラ ウ リ ン 酸

癖

M/200 7ノ

ミリ ス チ ン 酸 〃 9'30"・.

ステ ア リ ン 酸 〃 7ノ
鴨

べ^ン 酸 曳 〃 6140"

油 酸 〃 10ノ

リノ レ イ ン 酸 〃 9'

リシ ノ ー ル 酸 〃

㎡

/
評

23'

対照(墓質なし) { ・ ◎o

精製酵 素0。1ee;N110燐i酸 緩 衝 液(PH7.7)0.5cc;

潔/5000メ チ レン青 液0。5ee;リ ボ フ ラ ビ ン(200

Y!ec)0・1ee及 び墓 質(M/100又 はM/200溶 液)0。5

¢¢よりな る ・ ・

吾 小 括

結核菌は強力なエ ステ ラーゼ作 用と脂肪酸 々化作用を

有 している◎鳥型菌に属す る菌株はいずれ も耐熱性エス
み

テラーゼを有 してお り他の菌型 と区別す るこ とが で き

る。菌体から脂肪酸脱水素酵素の抽 出に成功 し,そ の助

酵素部分 として リボフラビソが作 用 してい ることを知つ

培 地麟養司叢鑑養司叢轡 嫉リ

ア フ ン

ム ア ス パ ラ ギ ン

ア 酸

1一グ ル タ ミ ン酸

～一ヒ ス チ ヂ ン

ムア ル ギ ニ ン

dム リ ジ ンノ

dム バ リ ン

dム ロ イ シ ン酸

1・一ト リ フeト プ ア

ン

ムチ ロ ジ ン

培獺 数/・10r/112%7日/14日/

/菌 趣(型17.5i ./31。1レ/41.5ノ/・16.4

詔 乳 「
+

十

+

十

±

+

r

十

±

+

+

十

帯

十

帯

帯

欝

帯

アス パ ラギ ンi暑 十 帯

た。

ノ

第4章 窒 素 の 代 謝

1ア きノ酸の酸化

拶 菌 浮 游 液 に よる各 ア ミノ酸 の酸 化 をWarburg検 圧
計 にて 測定

i基質量 は1一 チ ロジ ンのみ2.5魑M,そ の 他 は109M

帯,斗,十 は それ ぞ れ 酸素 吸 収 量 の 増 加 の程 度 を あ

らわ し,土 はわ ず か に増 加 した揚 合 で,一 は全 く変

化 をみ とめ なか つ た場 合 で あ る

第14表 抗 酸 性 菌 の ウyア ーゼ作 用

菌 型

人 型

結 核 菌

菌浮潅液による各種のア ミノ酸 の酸化を観察 して第13

表め成績 を得 た。その成績 を要約す ると次の 如 く で あ

る。(1)無 蛋 白培地の窒素源 と して良好なア ミノ酸(グ

ルタ ミン酸 。アスパ ラギ ン酸 ・グ リシン等)は 各菌型の

菌によつ1(よ く酸化せ られ る。(2)ア スパラギ ン酸 よ り

も・その酸 ア ミドであ るアスパ ラギ ンが よ く酸化せ られ

る。(3♪鳥型菌は一般 にア ミノ酸 の酸化力が強 く,ア ル

牝 ソ・ヒスチヂ ン ・リジン等 の塩基性 ア ミノ酸 の酸化

ぶ著明にみ とめられ る。

2ウ レア噛ゼ作 用

菌浮游液 のウ レアーゼ作 用を,尿 素 の分解に よつて生

ず るCO2を 窒素 ガス中にて検圧法 で測定する ことによ

つて定めた。その成績は第14表 に示 してあるが,ほ と

んどすべての抗酸性菌は ウレア ーゼ作用 を有 してお り,

牛 型

結 核 菌

菌 株 培 地

青 山B

H・,7RV

H2

高 垣,

三 輪

R騒

キル ヒナ ー氏

無蛋 白培地

同 上

培 養Qee
2

_日 敏

バリ

2

AU

2

1

1

雪■

-

14.3

14.3

5.0

7.3

「 ゴ9.o

・・/&2

細 創 グ リ 切 ン

鳥 型 菌 一AVl

l竹 尾i寒 天
li

BCG菌 嚥 雛 轟

垢 菌

5155.0

5170.2

4101.7

恥

チ モ テ 噛!寒

107.6

グ リ切 ンレ9・9

天 レ3・4

測定 法 はWarburg検 圧 法 にて 酢 酸緩 衝 液(PH5.0)

中 にお い て 尿 素 を分 解 して生 ず るCO2量 を 測 定 す
るoガ ス腔 は窒 索0370C

Q… 一=時鐸雛 罷 驚 蓼(emm)

ウ レア ー ゼ作用 はQco2値 を以 て 示 す

～11一
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簗15表 芳 香 族 化 合 物 の 代 謝

菌 型 供 試 菌 株

基 質 。

ノ ＼弼00Hl浮

＼/,

安息香酸

}

く堺 く撫
ブ レン ツ1

カテヒづ サリチ噸 」

(一 ・H
＼/

coOH

メ タ オ キ シ

安 息 香 酸

♀H

(
、/coo衰
パ ラオキ シ

安 息香酸

(-c・ ・E

Y

ニ コチ ン酸

人 型 隊 山B,

結核菌融 躍脳

牛 型

結 核 菌

十

(内)騨

十
(内)

0 0 0

十
(内)

十

(内)

BCG菌 騨 ～/

/

十
(内)

十

(内)
0 0 0

細谷,AV,鳥 型 菌
竹 尾

十

(酸化)

十

(酸化)
0 0 0

十
(酸化)

非 病 原 性 チ ァ ー 菌 十

抗 酸 性 菌M・Iacticola(酸 化)

十

(酸化)

但 し+(内)は 菌 の内部呼吸の促進 に よる酸素吸収の増 加

+(酸 化)は 墓質 の酸化に よる酸索吸収の増加

A。酸素吸収の増加

十
(酸 化)

十

(酸化)

一 は酸素吸収 の低下

0は 無影響

第3図BCG菌 に及 ぼすサ リチル酸 の影響

B・サ リチル酸の吸収 スペクFル

反 応 時 間(hr・)

〆

.A・ 酸素 吸 収 はWarburg検 圧 計 に よつ て,サ リチ

ル 酸10μMを 添 加 した揚 合 の 酸素 吸 収 の 増 加 を

測定

第5章 芳香族化合物の代謝

芳香族化合物の代謝は抗酸性菌(ま たは土壌 菌)に か

な り特異的である◎

第15表 に示す ごと く,安 息香酸及びそのオ キシ誘導

体 と,ブ レンッカテ ヒン及びニ コチ ン酸 を基質 として,

Warburg検 圧計 によつて菌浮游液 の呼吸に及ぼす 影 響

薯oo
200

嘩μ 激 長

B.サ リチ ル 酸 の ス ペ ク トル はBeekman"sSpectrひ

photometerDU型 を用v・ て,波 長220～320mp

の紫 外 部 にお い て透 光 率 を測 定 した。 一牢 反 応 時
ド

》 間 後 に硫 酸 を用 い て反 応 を停 止 せ しめ,遠 沈 に よ

つ て 上 清 を取 り,中 翻 後,添 加 サ リチ ル酸 量 が

2M/10,000と な る如 く稀釈 し'(i,10mmの 直 径 の

容 器 中 にて 吸 収 ス ペ ク トル を測 定 した

BCG菌 はKirchner氏 無 蛋 白培 地 培 養 第10

日 目,菌 量 ・21.9mg

を検す ると,各 菌型 によつて著明 な差違が み と め ら れ

る。人型,牛 型結核菌及びBCG菌 は安息 香酸 とサ リ

一12-一 一



乎ル酸(オ ル トオキシ安息香酸)と によつて菌の内部呼

吸が促進せ しめられ るが,他 のオキシ安息香酸及び ニコ

チン酸は無影響であ り,ブ レンッカテ ヒンはか えつて菌

の呼吸を若干阻害す る。安息香酸またはサ リチル酸に よ

る酸素吸収 の増加の場 合に,各 基 質の紫外部 におけ る特

異的吸収スベ ク トルをBeckman'8Spectrophotometer

にょつて時間的に追求す ると,全 く変化 を受けないから,

基質が酸化的分解を うけるの ではな く,菌 の内部呼吸を

増加せ しめているの であることが わか る。その一例 を示

すと第3図 の如 くである。

鳥型菌においては安息香酸,ブ レソッカテ ヒン及 び二・

第4図 鳥型菌 に よる安息香 酸の酸化

A.酸 素吸収の増加

ら

帳 写。・

棄

紋

(`構瓢,

i

亙N時 簡

B・ 安 息 香 酸 の 吸 収 ス ペ ク トル

●一噸 友 、応前

o-r◎ 及応?斐45分 ・

← 略 尺応 後120分

220250
ny上 波 長30。

鳥型菌(竹 尾株)の グ リセ リン寒 天培養第3目 目

の菌浮游液 ㌧

墓質は安息香酸10pM

その他の実験法 は第3図 に同 じ
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コチン酸が酸化的分解を うけ る。 しかるにオキ シ安息香

酸は無影響 である。 しか して添加 した安息香酸,ブ レソ

ツカテ ヒン及び ニコチ ン酸 の示す紫外部の吸収 スペ ク ト

ルは第4図 に示す ごと く酸素吸収の増加 とと も に 消 失

し,酸 化的分解を受 けることは明 らかである◎従つて,

鳥 型菌は人型,牛 型結核菌及びBCG菌 と蘭然 と区別せ

られ る性状を示す◎非病原性抗酸性蓉 に属す るチモテー

菌,MJacticola,等 は安息香酸,ブ レンツカテ ヒンのほ
る

か に,メ タ及びパラオキシ安息香酸 を酸化す ることが で

きるが,サ リチル酸 は無影響 であ る◎

第15表 における鳥型菌及び非病原性抗 酸性菌 による

芳香族化合物の酸化 はいずれ も適応酵素の活性化 によつ

て行われ,こ れ らの菌の広い適応性 を示磋 している。 し
　　 ゆ

か して逐次適応法 によつてその代謝経路を追跡す ると,

鳥型菌 と非病原性抗酸 性菌とはともに安息香酸 をブ レソ

ツカテ ヒンを経 て分解す ると思 われ る4)。すなわち

く)一一COOH-".)く 識 一→_囎 裂

安 息香酸 ブ レンツカテヒン

非病原性抗酸性菌におい て,メ タまたはパ ラオキシ安

息香酸が酸化せ られ るが,こ れ らの酸化酵素 系 は 相 互

に独立 に,ま た安息香酸 々化酵素系 とも独立に適応的 に

活性化す る。従つ てこれ らのオキ シ安 息香酸 ほ安息香酸

の酸化の申間代謝 物質 ではない。

第6章 無機物質 の代 謝

燐の代謝 についてのみ述 ぺる。Kirchner氏 培地 よ り

血清 を除いた無蛋 白培地か らさらに燐酸 を除いた培地を

基礎培地 として,こ れに種 々の量 のKH,PO4を 添加 し,

この培地 に鳥型菌(竹 尾株)を 増殖せ しめて培地におけ

る全P量,無 機燐酸量の減 少 と,培 養7日 後 におけ る菌

体内の種 々の分劃 にふ くまれ るP量 を測定 した◎その結

果は次 のごと くである。;

(1)原 培地に対する添加燐酸量が多い(600mg/l以
ぢ

上)と 単位菌量にふ くまれ るP量 も多い(2b～30Y/菌 量

mg)が,添 加燐酸量 を減 少せ しめると単位菌量 中のP量

は漸減す る。添加燐酸量 をioOmg/9Ll下 とすると,菌 の

増殖度は低下 するが,単 位菌量 中のP量 は一 定(約10Y1

菌量mg)に とどまる◎(2)菌 体中にはかな りの量の △

7P(一 規定塩酸中100。C7分 加熱 によつて,無 機憐酸

を生 ずる もので例えばATP,ADP等)が 存 在す る◎

次 にPSを ふ くむNa2HPO4を 用い て燐酸緩衝 液を

調整 し,酪 酸 を基質 と して鳥型菌浮游液 を作用せ しめ,

嫌気的(N2通 気)ま たは好気的(02通 気)条 件の下 に

菌体内 に摂取せ られたpaを,Geiger-MtillerC◎unter

を用いて計測 した。その結果,好 気的条件の下において

は,嫌 気的におけるよ りも菌体 の △7P部 分,及 び無

一一一13-一 一一一
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機燐酸部分に摂 取せられ るImeは 多 く,NaFを 加 えて

ATPの 分解を抑制す ると △7P部 分のP菰2は 更 に多

くなる◎す なわち酪酸 を基質 として酸化的燐酸化(Oxi--

dativephesphoryiati◎n)が 起 ることが 明らか であ る。

以上の成績か ら菌が培養中において も,ま た基質の酸

化 に際 しで も,無 機燐酸 を大量 に摂取することが明 らか

となつたので,Kirchper氏 無蛋 白培地にNa2HP:ilO4を

添加 し,入 型(青 山B)結 核菌の培養 を行つて 「pa標

識結核菌」 を得 た◎

この菌は結核 ア レルギー反応 の研究 に用い ることが で

き る◎

第7章 呼 吸

最近 におけ る生物の呼 吸に関す る研究の進歩 は,機 能

的には トリカルボ ン酸サイクル(TCACycle)〈 クエ ン

酸 サイクル)や ヂカルボ ン酸 サイクル(DCACycle)を,
な

分析的 には種 々の脱 水素酵素,酸 化酵素及び燐酸の代謝

系等 を明 らかに した◎次 に上の二つの立場か ら,結 穣 菌

の呼 吸の特性を考察する◎

1TCAサ イ クル

菌浮游液に よつてTCAサ イクルに関与する コハク

酸 ・フマール酸 ・リソゴ酸 。オキザロ酢酸 ・酢酸 ・焦性

ブ ド・・酸等 はす みやか に酸化せ られ,ク エ ン酸 ・cis一ア

コニッ ト酸 。α一ケ トグル タール酸 は一定の誘導期 の後に

酸化せ られ る。ただ し,後 者の酸化に誘導期を要す るの

は,適 応酵素 の活性化に よるものでな く,菌 膜 の透過 性

が関係 してい るためであると思 われ る◎

われわれは,鳥 型 菌(竹 尾株)か ら次の ごとくTCA

Cycleに 関 与す る諸酵素 を,無 細胞状態に抽 出 した。

a)コ ハク酸 々化酵素

鳥 型菌を石英砂 で磨砕後,高 速 遠心沈澱(12,000r・p・m.

20・v30分)し て得 た上清は コハク酸を酸化 し,マ ロン酸

及 びアヂ ドによつて阻筈せ られ る。本酢素 は難溶性で,

抽 出函難 である◎

b)フ マ ラーゼ

凍結融解法によつて強力な活性を有す るフマラーゼ

の抽出が可能である◎反応は ッンペルグ管中で廉 気的条

件下 に,フ マ戸ル酸 を基質 として行い,生 成す るリソゴ

酸 をLact◎ba◎illusarabinosusの リンゴ酸適応菌によ

つて定量 したところ,38。C,5分 間 で10pMの フマー

ル酸か ら8paMの1一 リソゴ酸 を生 じた◎

の9一 リンゴ酸 々化酵 素

上述 のフマラーゼ酵素液は嫌気的条件の下 で は,'・

リンゴ酸を も酸化す る(従つて フマール酸 も酸化せ ら れ

る)ゆ

この酵素 によつて ¢ataly3eさ れ る反応 は,第16表 の

成績 か ら次 のごと くであ る¢

この場 合生成す る α一ケ ト酸 は,2,4。 ヂ轟 トロフxn

{ル 。ヒ ドラ ゾー ンとして分 離 し,焦 性 ブ ドー酸 であ る

ことを確認 した◎

d)ク エ ン酸 の酸化

アセ トン乾燥菌は,ク エ ソ酸 及び α一ケ トグルタール酸

を誘導 期を要せずに酸化す るこ とが でき,ク=ン 酸1モ

ルに対 し2原 子以 上の酸素 を消費す る。 アセ トン乾燥ま

たは凍結融解法に よつて菌体か ら無細胞状態 に抽出 した

酵素液は,DPN,メ チレン青 及びマ ンガ ンの添 加 の 下

に強力な クエ ン酸 々化作用 を示す◎ しか して酸化生成物

として α一ケ トグルタール酸 を証 明 し,こ の酵素によつ

てCata]yzeさ れ る反応 は第 ユ7表の成績か ら次のごと

くである。 虚

COOH

「C
H。-COOHCO

ll
+CO2+H20

り(OH)-COOH+1い 僻
('JT2-COOII

ク エ ン 酸

CH,
}
COOH

α一ケ トグ ル タ ー ル 酸

第16表1・ 一リ ンゴ酸 の 酸 化

リ

・

'

ム

一
費

加

成

成

添

清

生

生

ン ゴ 酬

素

ス

酸

ガ

ト

酸

酸炭

ケ

10.0μM一 4。7"

9.0"

9.1"

Warburg検 圧 計 中 で02吸 収 の停 止 す る まで反

応(1一 リン ゴ酸1分 子 につ き酸 素1原 子 を吸 収 して

止 る)後H2SO4を 加 えてGO2定 量 ◎次 に酸 性 除

蛋 白 した反 応 液 中 の ケ ト酸 を硫 酸 セ リウム法 に よ り

定量 す る

第17表 ク エ ン酸 の 酸 化

量

量
酸
量
量

レ

費

成
濃

成

生
タ
生
生

消

ス
ル

酸

ガ
グ

ク

繁

ト
酸
ケ

ハ

酸

炭

倣

コ

1

9.2pM

19.1ノ ノ

/

/

皿

GI雲 一COOII

〈JIIOH-一 一一一COOH

ム リ ン ゴ 酸

36。3魑M

/

57。3"

8。3"

Warburg検 圧 計;酵 索 液2.Oec;ベ ロ ナ ール塩

.酸 緩 衝 液(PH7・00・1M)O・5ce;メ チ レン青(O・5%)

0・1cc;MnSO4(O.2M)0.1cc;ク エ ン酸(O.5M)

O.1cc;37。Cで 反 応 後 硫 酸 を添 加 して発 生 炭 酸 ガ

ス量 測 定

α一ケ トグ ル タ ール酸 の定 量 は,反 応液 をKMRO4

で 酸 化後 生 成 した コハ ク 酸 を 工 戸 テ ルで 連 続 抽 出 し

て これ を豚 心 筋 の コハ ク酸 脱 水 素 酵 索 を用 い て定 量

す る

+S・ ・ →1蕊
C。。H+C・ ・+H・・_れ われの頗 と 一 鱗 告 とに よつ

焦性 プ ドー酸 てδ),結核 菌は第18表 に示す ごと く,そ の終末 呼吸系
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第18表TCACyele

9"ゴceOH7r・ ・帰 楚
("O班COO図

s(の 〆 ノンf醜

CHrCOOH
嚢 辱

CO-COOH

オキガb藤ト酸

(b)EH'coeHsal,
ぞc"-coqHも 鯵coo"

C眺 一CO・COOH

〔醗 ㌦cぴx
《ε)

《㌦叫"・(OOH

£H酸se'
CH霧{OOH

/酢 醜

CH,・C⑥eH

ヰ緋 ω。レ嵩
CHジ(00H

クニン酸

(Hも一COeH

・'噸 ＼{f♪ ・

CO◎H

φ
CH,

ぐH・
COOH

α殉 り、レター4酸

・ ノ碕

cしs・アoニツレ醜

イソ微 ン酸

駐 ユ.(a)(b)(¢)(d)の 酵 索 は,わ れ われ(楠 瀬 ・楠

瀬 。山村)に よ り(e)はOchoa,Stern&Schneider

尊 に よつ て 抽 出 に成 功 した

駐2。 〔A〕は 乳酸 々化 酵 素1,〔Bユ は乳 酸 々化 酵 素 五

であ る(第2章)

x最 近 のOchoa等 の報 告 に よ る と,こ の物 質 は

Aeetyl-Ce-Aで あ る こ とが 明 らか となつ た

(terminalrespirat◎rysystem)と し七TCACycleを

有 しそいると予想 され るb

2呼 級 酵 索

菌の呼吸 に関与す る酵素 系と しては,チ トクヨーム系

・カタラーゼ 。フラビン酵素 系 ・ピリヂ ソ酵素系等が存

在す る。 この うちフラビン酵素系が特に重要 な役割 を演

じていると思われ る。その理 由は次 の ごとくである◇

1)菌 の呼吸は,青 酸や アヂ ドによつて著 しい阻害 を

受けないが,銅,銀 イオ ンによつて阻害せ られ ること。

2)第19表 に示す ごとく,各 菌型 とも培地 中にかな

り多量の リボフラ ビンを産生 し,そ の約70～80%は エ

ステル型である 〔ル ミフラビン螢光法(藤 田氏法)に よ

第19表 各種抗酸性菌 に よる リポ フラビンの

最大産生量

i篤論1欝 誌
32

40

31

41

B

池

垣

山

璃

青

上

高

繕核誹 酬 ・91

150

225

140

260

225

15.5

16。2

20.4

16.7

10.8

つて測定⊃6)0

3)前 章までに述べた如 く,乳 酸 々化酵素1はFAD

を,脂肪酸脱水素酵素は フラビン燐酸 を,それ ぞれ助酵素

部分 と して有 し,い ずれ も結核 菌にかな り特異的 な酵素

であると思われ ること,等 である。

3小 括"

結核菌ほ,動 物組織 や一 部の微生物 と同様 にTCA

Cycleを 有 してお り,ま た呼吸酵素系 と しては,フ ラビ

ン酵素が重要な役割を演 じてい ると想像 され る♂

第8章 適 応

鳥型菌浮游液 を用いて種 々の基 質の酸化 を観察するど

ブ ドー糖以外の単糖 の酸化(第2章),芳 香族化合物の酸

化(第5章)等 には常 に一定の誘導 期を必要 とし,そ の

後 に急激 に基質 の酸化が みとめ られ る。 しか るに予め休

止菌 とこれ らの基質 とを混 じて一 定時間処理 した後,充

分 に洗溢 を行つた菌は,最 初か ら強 く基質 を酸化 し全 く

誘導期 を要 しない。す なわ ち菌は増殖をと もなわない場

合に も基質 に適応 して 「適応酵素」 を活性化す ることが

できる。

代謝上位の物質Aに 適応 した菌は,Aの みならずAの

代謝下位の物質B,C,D,… に も適応 しているとい う 「逐

次適 応法」(須田)を 用 いて安息香酸の代謝経路 を追跡す

る ことが できる。す なわち安息香酸に適応 した菌 は安息

香酸及 びブレンッカテ ヒンを誘導期 を要 しないで酸化す

ることがで きるが,ブ レソッカテ ヒン適応 菌はブ レンツ

カテ ヒンのみを直 ちに酸化す るσ従 つて安息香酸は ブレ

ンツカテ ヒンよりも代謝上位にあ り,安 息香酸は ブレン

ツカテ ヒンを経 て分解せ られ ると考 えられ る。

しか し鳥型菌においては,マ ンデル酸 適応菌が一部安

息香酸や ブレンツカテ ヒンに適応 しているとい う現象が

あるか ら注意を要す る。

抗 酸性菌が多 く分布す る場所は土壌 であ り,ま た実際

にこの菌は土壌 中の細 菌に共通な性状 を有 してい る。ま

た培養実験 においては無 ビタ ミン,無 蛋 白培地 において

増殖が可能 であ り,一 般 には好気 的発育 であるが,適 当

な培地成分 を添加すると深部培養 も可能 である。

すなわち抗酸性菌は一般 に環境 に 自在に適応 して・或

いは適応酵素 の活性化 を行 い,或 いは増殖 に必要な物質

を合成 して物質代謝を営み,悪 い条 件の中において も生

存 または増殖 を続け ると想像 され る◎'

垂翌豊 匝 尾{101-220
13.0 第9章 抗結核剤の物質代謝に及ぼす影響

乳 乳 薯湯
ハU

(U

4

4

2

2

8

9

3

6

1

Kirchner民 無蛋 白培 地 。PH7・Oe無 滅 菌 にて ル

ミ フラ ビ ン螢 光 法 にて 測定 。 培 養 温 度370C,表 面

培養

ス トレプ トマイシ ン(STM)の 抗酸性菌の物質代謝 に

及ぼす影響 として,現 在迄 に報告せ られている ものは・

(1)高 級脂肪酸 の酸化,又 は焦性 ブ ドー酸 オキザロ酢

酸縮合(Oginsky,7)Umbreit等8)),(2)安 息香酸及

びそのオキシ誘導体等 の酸化 の阻害(Bernheim9),山 村

㌻.
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等 獅),(3)ヂ ア ミン酸化酢素の阻害(Zel]e:等 臓D)等

を挙 げることがで きる窃

われわれは以 土の諸報告 を追試 して,鳥 型菌 と非病 原

性抗酸性菌においてのみ(2)の 阻害が みとめ られ るこ

とを知つた○第5章 において述 べた如 く,鳥 型菌は安息

香酸 ・ブレンッカテ ヒソ等 を,チ モテー菌は安息香酸 。

ブ レンッカテ ヒン ・メタ及びパ ラオキシ安息 喬酸 をそれ

ぞれ酸化するが,い ずれ も適応酵素 の活性化によ り,一

定の誘導 期の後 に酸化 してい る◎この場 合STMを 添加

す ると著 明な阻害がみ とめられ,殆 ん ど酸化が起 らない

が,予 め基質 と一定時間処理 した適応菌においては全 く

阻害がみとめ られないe従 つてSTMは,以 ヒの基質の

酸化酵素系 を阻害するのではな く,弊菌が基質 に 「適応す

る」 ことを阻害するのであるΦ

Karstr6mに 従つて菌(鳥 型,チ モテー菌等)の酸 化酵

素系 を,構 成酵素系 と適応酵素系 とに分類す ると,前 者

によつて酸化 せ られ るグ リセ リン ・エタノール ・乳酸 ・

焦性 ブ ド{酸 ・プ ドー糖等の酸化 はSTMに よつて影響

を うけないが シ後者 によつて酸化せ られ る安息香酸 ・ブ

レソツカテ ヒソ。オキシ安 息香酸 。果糖 。アラビノー ス

等の酸化はいずれ も著明な阻害が みとめ られ ろ。ただ し」

この ときの阻害 は,い ずれ も活性化 した 「適応酵素 系」

その ものの阻害 では な く,菌 が基質 に 「適応 」す ること

が阻害せ られ るのである◎以上のSTMに よる菌 の 「適

応」の阻害は,菌 の洗1條や透析によつて容易に除 くこと

が できない◎また8TM耐 性菌の 「適応」は,STMに

よつて阻讐せ られ ない。

人型 ・牛型結核菌 ・BCG菌 に対 しては,以 上 のよ う

な 「適応」 の阻害 はみとめ られず,STMの 作用機作は

なお不明である◎以上 の成績 と,STMが 宿主 である動

物体の植物性機能 に も直接影響 を与 えるとする院長渡辺
む

教授等の威績 とを併せ考え ると,極 めて興昧深 い。

パ ラア ミノサ リチル酸(PAS),バ ラアセ トア ミノベ

ンツアルデ ヒ ド。チオセ ミカルパ ゾー ン(TbD等 の抗

酸姓菌の物質代謝 に及ぼす作用機作 も不 明 であ り,Leh-

mauの 唱 えるよ うなIPASと 安息香酸 または サ リチル

酸 との拮抗 は証 明す ることができなかつ た。

第to章 結 語

物質代講か ら見た結 核菌の特性は次の ごとくである。

(1)嫌 気的解糖作規は殆 ん どみとめ られないが,糖 の好

気的分解 は著明であ る。(2)フ ラビン ・アデ"ン ・ヂヌ

クレオチッ ドを助酵素 とす る特異 な乳酸 々化酵素 を有す

る◎(3)脂 質の代謝が旺盛 であ り,強 いエステラーゼ作

胴と,フ ラビン燐酸 を助酵素 とす る脂肪酸脱水素酵素 を

有す る"(4)芳 杳族化 合物 を利用す ることが でき,或 い

は芳香族化合物によつて代謝が促進せ られ るc(5)TCA

サイクルに関与す る酬素系 を有 してお り,フ ラビン呼吸

酵素 系が よ く発達 してい る⇔(6)一 定の物質に対 して適

応酵素 を活性化 して代謝 を行 う◎すなわ ち・結 核菌は一

般 の動植物 と同様 な物質代謝系 を基礎 として・ さらに土

壌中の微生物に共通 な代謝系 と,結 核菌特異の代謝系 と

を有 してお り,頭 強 で広い適応性のあ る代謝 を展開 して

ゆ くと思 われ る◎

物質代謝 の相違 によつて菌型の区別が或程度可能であ

つて,特 に芳香族化合物 に対す る態度が各菌型に よつて

異つている。また鳥型菌のみは耐熱 性エ ステラーゼを有

してお り,他 の菌型 と明 らかに区別 することがで きる。

人型 ・牛 型結捜 菌 。BCG菌 の相互聞 の区別は,物 質代

謝 の相違 によつては困難 である◎また菌 の有する酵素活

性 の童的差異に よつて菌型を区別す ること(例 えは綾 タ

ラーゼ,ウ レアーゼ等)は 困難 であ る◎,

抗結核剤の菌の物質代謝 に及ぼす影響はなお明らかで

ないαわずかに ス トレプ トマイシ ソが鳥型菌と非病原性

抗酸性菌の 「適応 」を阻害す ることをみ とめたに過 ぎないく

われわれは,さ らに深 く結核菌の物質代謝 の特性を明

らか にす ると同時 に,こ の方面か ら抗結 核剤の研究 を行

い,さ らに菌 と宿主 とのInteractienに 研究 の 歩 を進

めたい と考 えてい るご

終 りに,終 始御指導 を賜 つた恩師渡辺三郎 会長,並 び

に大阪大 学理学部赤堀四邸教授 に厚 く感謝する◎叉常に

聖舞鷲 簾 諾 鎌 男議鵜 職竺叢禦
勝 沼 六 郎博 士 に深 謝 し,又 菌 株 を分 与 して 頂 い た伝 染 病

研 究 所 武 田徳 晴教 授,公 衆 衛生 院 染 谷 四 郎 博士,大 阪大

学 竹 尾結 核研 究所 堀 三 津 夫 助教 授,結 核 予 防 会研 究所 小

川 辰 次 博 士 に感 謝 す る。

さ ら に この研 究 に挙 げて 協 力 して頂 い た国 立療 養所 刀

根 山病 院,大 阪 市立 医 大 刀根 山結 核研 究所 の 研 究 室 の方

方 に衷 心 よ り感 謝 す る と同時 に,有 馬 頼 吉 初 代 院長 以 来,

三 十 数 年 にわ たつ て刀 根 山の 伝統 的研 究精 神 を継 承 され

、て 来 た諸 先 輩 に深 く感 謝 す る◎

こ の研 究 は丈 部省,厚 生 省 研 究 費 に よつ て行 わ れ たo

記 して 謝 意 を表 す る◎
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特 別 講 演

π 結 核 発 病 条 件 の 検 討

国立千葉療養所長 岡 田 藤 助

緒 言
轟

結核はどんなふ うにして発病す るのかについては,ま

だ不明な点が多いのであ ります。従来発病 誘因 として考

えられてお りま した ものは,主 と して過 労であ ります。

その他不規則な生活 。戦争 。栄養不良等が挙げ られてお

ります。なお他面か ら申 します と,結 核感染後一年以内

に発生するのが多い とか,喀 湊 中に結 核菌が陽性 となつ

た時にシ篠一ブが起 りやす いとい うよ うなことが明 らか

にされてお ります。思5に 結捜は,感 染 と発病 とが一致

しないことが常であること,感 染 の時期が不明 であるこ

と,な かなか治癒が認 められない とい うことが結 核の発

病問題を暗黒にしている大 きな原因であると考 えられま

すげ私は,こ こ数年来 この問題をいろい ろと検討 して参

りました。

この研究は三つの部分か ら成つてお ります。

その一つは統計的 の問題 で ござい ます。第二は ッペル

、クリンに関係 してい る問題,第 三は血清及び化学療法剤

との問題であ ります。

以下順を逐いま してその研究 の重点を発表致 します。,

もこのことはいわれておつたのであ りますが,私 は これ

を最 も大切 な要因であることを強調致 したい と思います ・

この関係 を図示致 します と,第1表 の通 りであ ります¢

第1表

肺結核の発病 と環境 変化(481例)(昭26.12,1.現 在)

国立千棄療 養所入所患者

＼＼

「ツ 」

反 応 ＼

軍 刈 搬 人 学 剥 計

購麗 臆 腱 臆 縫 購i1年
既陽性国2ゆ 副 ・・「司

以上

・2149

陽 転 い2i2回 ・616131・512・

陰 性国712・1・gi6同4・129

不 明 54 2gl5368回6

計1・ ・414・{・39 ・・7126i25

111103

・79{2・2

統 計 的 の 研 究

私は昭和16年 か ら昭和21年 まで満州及 びフィ∬リピ

ンに従軍 して,そ の聞 日本 軍人 の結核発病 についての調

査を行いました。その結果 によ ります と,召 集又は現役

等によつて軍隊 に入隊致 します と,多 くは半年以内に結

核が発病す るこ与を認 めたのであ ります。 この関係は満

州におきまして大体 同 じよ うな傾向であ ります。

小田教授によ ります と,日 本人で も台湾 に居住 してい

る日本人 と,内 地の 日本人 とは結核死亡率 に相違 がある

とい う結果をだ してお られ ます。 このよ うな事実は第一

次欧粥大戦等 でアフ リカ土民軍にお きます る研究 とよく

一致 しているのであ ります
。軍人以外 の結核患者 につい

ての研究をみます と;軍 隊入隊 と同様 な大 きな生活条件

の変化が発病1力 年前 にあつた とい う例はわれわれ の研

究で約半数認め られ ま した(第1表)。 われわれはこのよ

うな所見から致 しま して,環 境変化す なわ ち生活様式 の

著 るしい変化が個体 の抵抗力 の減弱 を起 し,こ れが結核

発病 の原因 であ ると考 えてい るのであ ります。従来か ら

すなわち,あ る種の環 境から他の環 境に変化す る時 個体

の抵抗力が減弱 して結 核菌が増加す ると考えるのであ り

ます 。これは環境変化 に生体が順応す るまでの期聞 中に

発病す るものと思われます。

欧米等の工業先進 国 も昔 は農業国家であ りま した。こ

の頃は結核は多発 しなかつ たのであ ります 。 しか し英国

をさきがけ として工業が発達す るにつれま して,結 核は

多発致 しま した。そ して重工業 国家 として完成す るに及

び ま して,結 核 は減 少 したのであ ります 。この関係は結

核死亡率についてみます と山型を大体 において とつてい

るのであ ります。 これは従来国民が農業 を していた者が

工業的な職場 に転換が行われたためであると考えます 。

そ うして これ が国全体 と しての結 核多発 を生 じた ものと

思われます 。そ して重工業国家 と して完成 してまい りま

す と.職 業及 び住居の変動が少 くな りまナので,生 活環

境の変化が減少 してまい ります 。従つて個体 の抵抗力は

減弱 しないで結核の犀亡率 は低下す るのであ ります ◎日

本において もこの関係は全 く同様であ ります 。ただ 日本

では工業 は後進国であ り,且 つ文食糧需給体制 の保持を

したいとい うよ うな関係,或 いはその他 の国際的 の関係

か ら,農 業国家か ら工業国家への移行が欧米 におけ るよ

うに敏 速にできなかつたために,結 核琵亡率は多少不規
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則 な曲線 を とつてお ります◎

これ を要す るに国家は農 業国家 乃至工業国家 自体 を維

持 しているならば,結 撲発病は最少なる ものであ り,農

業か ら他 の職業に転換す る時に多発す る もの といえま し

よ ㌔ この点から致 しま して,日 本が将来再び工業 国家

となる時 には人 口の再編成が行 われ,結 核は多発す るこ

とは十分予言することがで きる と考 えられます 。

さらに イン ド等の如 く主 として農業国家であ りますが,

次第 に原料国家 と してではな くて,工 業国家 に移行せん

とす る国におきましては,結 核発病の闇題 は注 目す るに

値する ものが あると考 えます。時 間の関係上以上 をもち

ま して統計的の研究 の結論的事項 を申上 げました◎

結核菌とツベルク リン

次 に結 核菌の問題 を中心に して申上げ ますb結 核菌 と

結 縷症 の成立は,本 症が伝染病 である眼 り結核菌 とい う

病源体 と,そ れが窃 生す る個体 との相互作用に よつて成

立す る ものであ ります ◎そ して発症の原因は両者 のいず

れかの部分の変化 に よつて も,か な り相違 した病相が発

見 され るであ ろ うこ とは申上げ るまで もないのであ りま

す。

この一つの因子であ ります結核菌 自体 の状態 について

は,ロ ーペル ト。コッホ以来種 々の研究 が行われてい る

のであ りますが,ま だ生体 内におけ る菌の状態 について
ノ

は よ く調べていないのであ ります◎

これ とともに叉 個体 側す なわち宿主側の状態 について

も,不 明の点がす こぶ る多い のであ ります ◎私 はまず第

一に結 核菌に関す るわれわれの新 研究を中心 と して申述

べたい と思います 。

結核 菌は勿論生物 であ りますので,新 陳代謝 を営んで

お ります ◎この代謝産 物は周 知の如 く 「ッ」成分 の一つ

をな してお ります◎私は このrッ 」 を二つ の部分 に分け

ま した。

その一 つは菌 の新陳代謝物質 としての 「ッ」であ りま

す ¢他 の一つは菌体が崩壊 して生 ず る「ッ」であ ります◎

私は前者 を代謝 「ッ」,後 者 を菌体 「ッ」と仮称す ることに

致 しま したe後 者 ナなわ ち菌体rツ 」は,菌 が死滅 した

後 に初 めて生ず るものであつ て,菌 が生存 してい る間は

おそ ら く殆 ん ど生成 されない ものであ りま しよ う◎

これ に反 しま して代謝fッ 」は生存 中たえず生成 され

てい るものであ ります¢従つて生菌 を培養 してい る時 に

は主 として代謝 「ッ」が生成 され ます¢菌体 「ッ」はつ

くられて も極 めて少 ない ものであ りま しよ う◎ この代謝

「ッ」は化学的 には主 として多糖体 で あ り,菌 体rツ 」

は これに反 しま して蛋 白体 及び燐脂体 と した ものであ り

ま しよ うこ とはMiddld秦r◎ ◎k氏 及びDub◎s氏 その他

の研究 によつて もほぼ想傑す ることが できるのであ りま

す¢そ うして もしもこの代謝 「ッ」 を定量す ることがで

きますれは,こ れ によつて緕 核菌量 もほぼ推測す ること

が可能 であ りま しよ う◎す なわち代謝 「ツ」が多量 に証明

され るな らば,そ こには多量の結核菌の存 在が推 定され

るのであ ります◎

もし個体 内に結核 菌が生存 してい ると仮定 します と,

この菌は通常たえず 「ツ」を排泄致 します◎ この ものは局

所 において破壊 され ない限 り組織液,淋 巴腺を通 りま し

て結局 は血液 中に流入致 します◎そ うして最後 には後 に

述 べます ように主 に腎臓 を通つて尿中 に排泄 され るもの

であ ります 。尿以外 には汗,喀 痩等に も証明されてお り

ます◎胆汁等 ではわれわれの研究 によ ります と,認 め ら

れ る程度 には排泄 されてい ない よ うであ ります◎すなわ

ち個体 内に寄生 してい る結核菌を排泄 致 しま す る 代 講

「ツ」は,主 として尿の中にでて くるとい うことがいえま

す 。従つて もし尿中の「ッ」の定量が可能 であるならば,

これ によつて個体 内の結核 菌の量 及びその変動 を推定す

ることができ るわけであ ります ◎私は この点を重視致 し

ま して研究中であ りま したが,昨 年の秋,馬 杉 ・小林両

共同研究者 とともに,尿 中 「ツ」様物質の検 出に成功致 し

ま した。 これ を研究者の頭 文字 をと りま して,0.M,K

法 と称 し,昭 和26年11月 に東京 において,日 本結核

病学会関東地方会総会にその内容 を発表致 しま した◎

0.MK法 について

定量法 の原理:Middlebrook氏 及 びDub◎s氏 は結

核菌体抽 出液文は 旧「ツ」で血球 を感作 し,未 知血清 の凝

集価 を知 る方法 を1948年 に発表 しま した◎われ われは

「ッ」で感作す る代 りに尿 で感作致 しま した◎そ うして既

知 の免疫性 を使用することによ りま して,尿 中「ッ」の有

無 を検討致 しま した◎従つて笑施方法は,Middlebr◎ ◎k

氏法 と同様で説 明するまでもないのであ ります◎ この方

法 で凝集が起れば尿中にrツ 」が存在 します し,凝 集が

起 らなければ 「ツ」が存在 しないわけであ ります。

この場合尿は予 め流水 中で一晩透析 を行つた方が よい

のであ ります◎具体的 な方法 の説明は省略致 します◎わ

れわれは,0・M・K法 によつて多量の免疫血溜 を必要 と

致 しますので,馬 でこれ をつ くりま した◎これ は千葉県

立市川血清研究所 に依頼 してつ くつていただい た もので

あ りま して,青 山B株 の加熱 ワクチンを数 回静脈注射を

し,約40日 後 に採血 しま してMiddlebr◎ ◎k氏 凝集価

4,000倍 にす ることに成功致 しま した。

以下述べ る実験 の結果 は大部分嫁 この馬 の免疫晦清に

よつてで きた成績 であ ります。

「ツ」原液並び に冤疫血濟の種 々の濃度 による血 清藁集

反瞳 について:

今 「ツ」原液 を種 々の程度 に稀 釈 しま して,こ れら各

「ツ」稀釈液1c9に 血球O・05c・ を混 じ感作 します ◎ 次

に,Middlebr◎ok氏 法4,000倍 の凝集価 であ る馬 免
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'第2表 各種 「

ツ」原液 の多糖体の濃度
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疫血清をつ くり,前 に述 べた各種の感作血球 を作用 させ

て凝集の有無を検 します 。す なわち旧「ッ」はその2,000

乃至2,500.倍 稀釈液で感作 して も凝 集は認め られ ま し

た。

本表で明 らか であるように,「 ツ」液が稀釈高度であれ

ば高免疫力価 の血清のみについて凝集が起 ります。

又反樹 に濃厚な 「ツ」液で感作 され ます と,比 較的力

価の低い血清によつて も凝 集が起 ります。そ してこの関

係は大体 において直線的 な関係 にあることが判明致 しま
'した

。「ツ」原液 もその製造 に よつて,製 品に よりま して

感作能力 に差異が認 められます 。われわれは伝染病研究

所製品,結 核予防会 の研究所 の製 品,伝 研武 田研究室の

もの,及 び千葉療養所製造の もの等 について検査 しま し

た。その成績は表 に示す通 りであ ります。

赤血球吸着能力と「ツ」液の濃度の関係 ξ 「ッ」濃度が

10Y/ce,こ れはあとで詳 しく述べます が,こ れ以 下であ

りますれば菌体 との凝集価 は比較的直線 に近い関係で示

ナことができます。 ところが10γ/ce以 上の濃度 であ り

ますと,別 な角度の直線 とな り,両 者の直線 は10γ/ee

附近で特異 な突出が認められ るのであ ります。 これは血

球の吸着能力の限界が10y/eeで あることを尿 してい る

のであ ります。'

「ツ」定量上の範囲:最 近伝研 の武田教授は「ツ」原液

申の多糖体を純粋 に抽出す ることに成功 されま した。わ

れわれはこの液で感作 し,擬 集反応 を試 み'ました。これ

によりまして同教授の0・1%の 液 は大体伝研製「ツ」原

液のそれ と同 じ成績であることを確認致 しま した。この

多糖体の液を用いま して,わ れ われは 「ツ」の量 の表現 に

はmg及 びYを 使用することができま した。

「ツ」液申の多糖体 の皮内属旗 に及ぼす影響 について

丸 伝研製の 「ッ」原液 を200倍 に稀 釈 し,そ の1ce

に血球O・5eeを 加 える。 これ を感作 してその後血球 を

除去 し,残 液 を2,000倍 に稀釈 しま した◎他方 「ツ」原

液を2,000倍 に稀釈 した対照を用いま した。 又 さらに

武田教授の,Middユebrook氏 反応 用多糖体液o。1%の 液

を同様に処理 しま して,こ れ ら四つの 「ツ」液を同一の人

に皮内反応 を試みました◎その成績は第3表 に示す とお

りであ りまして,多 糖体 の入つているものでは皮内反 応

が全 く陰性 であ りますが,旧 「ツ」2,000倍 液 で行つた

ものは反応が普通 に撮てまい りま した◎ この実験 によ り

ま してわれわれの血球 に吸着 され る 「ツJ因 子 は多糖体

のみであつて,蛋 白体 その他 は吸着 されないと結論す る

ことが できま した。従っ七 〇.M.K法 に よつて検出 され

る 「ツ」因子は多糖体だけであることが判明 したのであ

ります。

第3表 「ッ捜 内反応 と「ツj多糖体 との関係

鋤20尋賭・-
2識 賜 ⑧

獺 繍 断 議 勧 ⑧
武 田考鍛20。 σ伽 成 原 ・._0

0M

試 磁200碓 筋 抗 原_.0多耕 軸

難 階 し規 のo::e

さらに叉iツ 」液 中の多糖体は皮内反応には全 く関係が

ないことが明白にな りま した¢血球を予め タンニ ン酸で

処理 します と,MiddIebr◎ok民 反応が鋭敏 になるとい

5こ とは,こ のタ ソニン酸処理 によ りま して「ッ」液中の

蛋 白質が多糖 体とともに血球 に吸着 され るためであると

いわれてお ります。O・M・K法 は勿論Middlebr◎ ◎k氏

法の逆 を用い た ものであ りま して,原 理は同一 であ りま

す◎従 つてMiddlebr◎ok氏 反応が特異的擬集反応 を呈

す るものであ るといわれてお ります と同様 に,0.M.K

法 も文特異的 な反応であ りま しよ う。

事実われわれは0・M・K法 を非結核性の各種疾患 に試

みたのであ ります が,い ずれ も陰性であ り'ました。殊 に

梅 嚢患者及び悪性腫瘍 の患者 については陰性 であ りま し

た。癩患者についての0・1臨K法 の応 用は,田 尻医官 に

よつて発表 され る予 定であ ります◎

結稜菌の代謝 「ツ」生産量 測定 について:只 今の免疫

血清を使用 してO・M・K法 によつて結 核菌 の代謝 「ツ」

生産量を次 の方 法によつて測定 しま した。すなわち小 さ

いシャー レ,容 積 が大体10ccの シャーレに液 体 培 地

2・5eeを 入れ る。これ に結 核菌塊 を浮溝 させます◎そ う

して37度 の恒温 に保持 しながら24時 間毎に液体培地

の交換 を行います。

数 目間 この実験 を繰返 えした後 に毎 日の培地内のfツ」

量 を0.M.K法 によつて計 りま して,又 菌の重量 を実験

終 了後 と笑験前に計 り,そ うして菌1mqの 代謝 「ツ」量

を算出 しま した◎この方法によつて大体 明らか にな りま

したことは,青 山B株1mgの 菌は平均1日 の多糖体の

生産量は0・5乃 至1γ であることが明らか になつたの

であ ります。勿論菌の若い もの,年 とつた もの或いは菌

塊 の大小,培 地 の条件その他 によつて著 るしい差異が認

められ るのであ ります。

1)「 ツ」の静脈注射実験 一私は旧「ッ」が動物に注射 され
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る時,果 して尿 の中に どの くらい排泄 され る ものである

か の実験 を行いま した(第4表)g

第4表rツ 」液静 注家兎の尿 中ドツ」排泄経過

3

ー

4

㌧
饗

ω 彊時闇

すなわち体難3キ ロの家兎の耳 の静脈か ら,旧rツ 」

7ce(こ れは多糖体 に換算 します と,70γ にな ります)◎

これを静脈 内に注射 してその後 に尿 中の 「ツ」 を検 出 し

たのであ りますが,注 射後8時 問乃至20時 間 の間 にそ

の60%が 排泄 され ることが証 明 され ま した。

2)結 核菌浮游液静脈注射実験一青 山B株 の生菌の浮

溝液をつ くりま して,家 兎の静脈 内に注射致 しました◎

そ うして毎 日の排泄ず る尿を集めま して,こ の中の「ツ」

量 を測定 したのであ りますbこ れに よりま す と,生 菌

10mg注 射 例では注射後24時 闇までの尿 中には多糖体

は証明 され ませ ん。25乃 至48時 問の尿 中には確実 に証

明す ることができま した。 叉生菌30mgの 注射例では

第1日 目か ら尿 申に多糖体の証明ができま したeそ うし

て これは 日を逐 うにつれて増量 してお りま し た。生 菌

100my注 射例 では この関係 はさらに明瞭 であ ります ◎

か くの如 く青山B・ 生菌 の注射に よりま して家兎では20

乃至30mgの 菌量 で明 らか に尿中にrツ 」が証明 され る

の であ ります◎

生俸における尿中「ツ」の排泄 について;「 ッ」の排泄

量¢結捜患者の毎 日の尿 を蓄尿 しま して,その申の 「ツ」

が どの くらいでるかとい5こ とを調べてみたの であ りま

す◎従つて少量 の 「ッ」が排泄 されるよ うな場合 には午

後の尿だけが陽 性であ り,午 前及び夜聞 は陰性 であ りま

す◎ この よ うな事笑 は菌 自体 に原囚があるのか,或 いは

患 者 の,個 体側 の条件 によつて起つて くるか とい うこと

は全 く今 の ところ不明であ りまち

結核患者 における尿中多糖体の排除について:

1)病 状 とO・M・K一 国立千 葉療養所 に今入所 中の

患 者 を,重 症 。中等症 。軽症に分類 しま して,こ れ と

O・M・K法 との関係 を調べま したeこ の成績 によ りま

す と,頭 症 者は殆 ん ど例外な く尿 中に多糖体 を証明す る

ことがで きま した。 しか しその量は重i症者 で も著 るしく

違 つてお りま して,案 外少ない もの もあ りま したの貢症

者 で0・M.K法 の陰性の例は,化 学療 法を行つた もの,

或 いは結核症以外 の原因 で距症 と判定 され る ものが大部

分 であ りますの中等症 におきま して も大部分 の患者に証

明す ることが できま した。軽症 では凡そ半分の人が陰性

であ ります。又作業療法施行中の患者 は大部分陰性 であ

りま した◎

2)病 巣 の大 きさとO.M.K一 入所患者につきまし

て,病 巣 の レソ トゲ ン学的な大 きさとO・M・Kの 関係 を

調べてみま した◎病巣が大 きい場合 には化学療法をしな

い場合には殆 ん ど陽性 であ りますeこ こにお もしろい こ

とは,レ ソ トゲ ン写真 で病 巣が証明 され ない ような場合

で もO・M・Kが 陽性であ ることは相等多いのであ りま

す。

3)成 形 手術 とO.M。K一 手術後 でも0.M。Kの

陽性例が非常 に多い とい うことは注 目に値す ると思いま

す。

4)rツ 」更応 とO・M・K-一 一これ は入所患者で行つた

のであ りますが,「 ッ」反応(皮 内反応)が 陰性者でも0.

M・Kが 陽性であ りますe

5)赤 沈 と0・M・K一 正常範囲の赤 沈 値を示す例で

もO・MLKが 陽性 である場合があ ります 。

6)Middlebτook氏 反応 とO.M.K一 この関係はさ

ほ ど関係がないよ うであ りますの つ ま りMiddlebrook

氏の チーテルが大 きい場 合でも,O・M。Kは 必ず しも

陽性ではあ りません。 シューブと思われます例 では,一

般に非常に強 くO.M・Kが 陽性 であ りま した。そ うし

て明 らかに体内 におけ る菌 の増加 を推察することがで き

たのであ ります ¢

7)個 体 内におけ る結核菌の在 り方について一喀痩申

の結核菌 とO・M・Kの 関係を調べ ます と,塗 抹i堺鍛

度の患者は殆ん ど例外 な くO・M・Kは 陽性であ りますe

しか し作業患 者等 で時 々培養で陽性 にでるとい うよ うな

患者では,O・M・Kが 陰牲の場合 も認め られたのであ り

ます ◎

肺内 におけ る結核 菌の存在は結 核菌と組織 との関係か

ら分け ます と,次 ぎの如 く分類す ることが で き る と 思

います◎すなわち紐織 内の結核菌,組 織以外の結!婁菌,

及び両者の混合型であ ります◎ そうして組織内 に存在す

る結核菌 の 「ツ」液 の多糖体は∬耗液 を通 つて尿中に排泄

され ます◎ しか し空洞 或いは潰蕩面に存在 している結核

菌は,大 部分,そ の多糖体 は血液中に入 らない で外界 に

出 され るのであ ります◎従つて この よ うな場合 には尿 中

の多糖体 を検定す ることによつて,結 捜が どうであると

い う診 断は園難の よ うに思 われ ますeこ ・gぼ係か喀燧培

養成績 では時 々陽性例の ものが 、0・M・Kが 陰性であ

る理由であろ うか と思 うのであ ります。

8)化 学療法 と0・M・K一 われわれは貢症 ・中等症 。

軽症 の患者に治療的 に ストレプ トマイシンを使用致 しま

して,そ の後の尿 申のO・M・Kを 調べ ま した◎ これに

よります と,治 療後は多 く陰 性になることが認め られ ま

した(第5表)◎ この ことに よりま して化学療 法剤が結核

・・一 一20
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菌の多糖体生産を抑制していることが明らかに証明され

第5表 ス トレプ トマイシン注射による結核患

者の尿 中にお ける「ツ」多糖体量の推 移

(8例)

'σ

ノ

聾
量箏

㎎ ＼
9tgJe%.

ストげ 霞 イシン使 璃量穿 ♪

ると同時に,又 尿 の0・M・K反 応が結核の代謝産物に

よみものであることが明 らかにされ たと考 えられ ます。

しかしス トレプ ト園 イシ ンを注射 した例で,い つ も尿中

の多糖体が減少乃至消失す るものであ りませんで,中 に

は増加 しているの もあ ります。症例 によつていろい ろで

あることは非常に興昧があ ると思 うのであ ります 。

パスは経 口的に与えた場合には著 る しい影響 をO.M.
'K

に与えるとい うことは認め られ ないのであ・bますが,

静脈注射 の形式 で与 えます と,非 常に効果的 で あ りま

す。その他A・T・B・等はO・M・Kに 対 して大 きな影 響

を与えていないよ5に 思われます 。NeoA・T・B・ は相当

陰転化が証明 されてお りますb

9)集 団検診法 としてのO;1f・K-一 尿 のO・M・K反 応

を集団検診 に使用 してみま した。まず療養所の職員につ

いて行つてみま した。 これ によ ります と,O・M・K陽 性

者が7%認 められま した。叉千葉県の中央保健所並 びに

千葉県教育長の御協力によ りま して,学 童 並びに一般市

民についての集団検診 を行 つたの であ ります。

この成籏で最 も興味 ある事実は,小 児 におけ る自然陽

転例は,70%に 尿の0.M.Kthl陽 性であることであ り

ました。成人,殊 に30乃 至40代 の陽転者 では0.M.K

は一般に陰性であ りま した。B.C.Gの 陽転者では0.

MLKは 大体陰性であ りますが,し か しB・C・G接 種後

自然感染を起 したよ うな例 で,殊 に小児 においては明ら

かに0演 ・Kが陽性であ り,両 者の鑑別が この方法で可

能のように思われます。従つて全体 としてみます と,こ

のO・M・K法 は集団検診 に使用が 可能である と 思 い ま

す。

ユ0)生活様式の決定 とOM・K一 外気患者 で作業 をし

ているような 亀のでは,臨 床的治癒 と認められ て,そ の

作業量乃至生活様式 を決定指示す る場合 にこの反応が重

要であると考 えます 。す なわち臨床上 自他覚的な所見が

な く赤沈値が正常 で一般状態が良好であ り,又 発病以来
r
の経過が順調で数年 を経過 してい る場 合で も,し ば しば

、

465

尿 の0.M.Kは 陽性であ ります。 こ うい うよ うな場 合に

0・M・Kが 陽性の場 合には,勿論十分注意 をして,安静 そ

の他の療 法を行 うべ きであ ります◎ これ によつて多 くの

場合陰性化す ることを経験 致 してお ります ◎ 磁

11)鑑 別診断 と0.M.K一 とあ方法 は結核の鑑 別診断

に重要 であると思います◎一・つの例を申 します。

症例 は26歳 の看護婦であ ります◎数年前 に陽転致 し

ま した◎2年 前に一一時喀湊 中に培養で結核菌の証明を し

ま したが,約 半年 の入院加療 によ りま して快 くな りま し

た。その後毎常結核菌の培養は陰性であ り,レ ソ トゲソ

写真 も異常が認 められなかつ たのであ ります◎ ところが

1951年10月,赤 沈値が1日20mmあ りま した◎ レ

ソトゲン撮影 をと りま したところが,右 上葉 に三角形を

呈 します る葉辺浸潤の像を認 めることがで きま した◎同

部 を断層写 真によ りま して調ぺま した ところ,明 らかに

病巣があ ることを認めま した。この時に尿のO・M・Kを

やつてみます と陰性 であ る。Middlebreok氏 反応は8

倍ま で陽性,す なわち正常値であ りま したので,非 結核

性 の肺炎 とい う診断 を下 しま して安静 を命 じま した。そ

の後,10日 閥 で葉辺浸潤は吸収 されま したg尿 のO・M・

Kは 数回に亘つてその後調べたのであ りますが,何 時 も

陰性 であるのであ ります。喀痩培養 も陰性であることが

後 で証明 されま した。 自覚症 としては軽度の咳噺及 び微

熱が持続す る程度であ ります。 この人 は間 もな く快 くな

りま して,現 在異常な く勤務致 してお ります。

結核症の病理発生について
獅

初感染 の時の感染菌量 は飛沫感染に よる もの である関

係 上,数 百 分の1mg以 下の量であると推定 されますe

この微量 の菌が感染後,次 第 に増加 し,そ の途申におい

て陽転が行われ一応100乃 至300m.7程 度の菌量にな

る ものと考 えられ ます 。すなわち初感染 をして,そ の陽

転前後 にお きま しては,体 の中で比較的短い時問の間 に

結核菌は著 るしく増加 して,尿 の0・M・Kが 陽性になる

ものであ りま しよう。そ うして益 ζ菌が増加 して くる時

には,恐 ら く臨床的の発病が行われ ると思います。これ

と反対 に体の方の抵抗力が増大 しま して菌の増加 を抑翻

させ るか,或 いは菌を死滅 させ るような場合 に は 尿 の

O.M.Kは 再び陰性 となる ものであ りま しよ㌔

そ うして初感染 を経過 して後 に起 るところの二次結核

症が再 び発生す る場合におきま して も,初 感染群 内に残

存 していた結核菌が再び増加 し始 め,従 つてその生産 し

た菌 の多糖体は再 び尿O・M・Kを 陽性 にす るものと考 え

られます。そ うしてそれ以後の二次結核症の変化 は初感

染時 におけ ると同 じであ りま して,菌 の増殖が持 続す る

場合 には臨床的に発病致 します し,反対 に増加が止 んで,

菌が次第 に減少す る場合 には発病 しないで治癒に向 うも

の と思 われます◎初感染後 に起 るか も知れ ない ところの

一21一
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外因性 の重感染 が二次結核症の原因 をなすか否か の問題

もその感染菌量か ら考 えてあま り大 きな役割 を果 してい

ないと推察せ られ ます◎従 つて私は二次結核症 の発病 は

初 感染群内の結核菌 の増加 による もの と考 えてお ります ◎

二次結核の発病 の始め,或 いは シュ ープの時 には必ず体

の中で結核菌の増加が行われ,尿O・M・Kが 陽性になる

と考 えられます◎私は このよ うな時期 を機能的発病 と呼

んでお ります。 これ は レン ト〆ン的 に診断す るところの

形 態学的な発病 と対比 させた ものであ ります◎ これ は又

レン トゲ ン学的 な,形 態学的 な発病以前に発見 された こ

とであ りま して,結 穣予防上早期発見が今 ま で の 形 態

学 的発病 よ りも一歩進んだ もの として考えることがで き

ます◎そ5し てrッ 」皮内反応 の陽転時 も,機 能的の発

病(二 次結核症におけ る機能的発病)の 時期 で も,尿 の

0。M.K陽 性の場合には一応化学療法によつて頓挫 させ

ることが できる乏考 えてお ります◎

各種血清並びに化学療法剤による

結核菌多糖体産成に及ぼす影響

グリセ リン 。ブイ ヨン培地を毎 日交換 致 しま して,そ

の申の多糖体 を測定 してみます と,毎 日の多糖体の産成

量が必ず しも一定 しない場合があ ります。 しか し多 くの

場合 は大体は一致 しているよ うであ ります◎す なわち結

核菌は一定の条件下 で培養 しま して も,毎 日の結 核菌自

体 の生活が必ず しも一定 した代謝 を営んでいるものでは

ないか もしれないと考 えられ ます。そ してわれわれ は結

核 菌20my前 後 の菌塊 を使 用 したのであ りますが,こ れ

では又誤差 が少 し大 きいのではないかと思います。

各種血済 の結核菌多糖体産成への影響;SSCの 法

に よ りますと,モ ル モッ トの血清及び人 の胎盤 の血清 は

結核菌の発育に最 も適 している ものの よ5で あ ります 。

このためにわれわれはモル毛ッ トの血清 を培地の代 りと

して使用 してみましたが,こ の血清 も叉多少多糖体産成

を掬制 しているよ うな所見が見 られま した◎そ うしてこ

の モルモ ッ トの血清の培地 を,グ リセ リソ ・ブイ ヨンに

か えます と,多 糖体は明 らか に表に示 され ま した よ うに

増加 してお ります ◎

次 に成人,大 人の健康者の血湾に よつ てど うい う影響

が あるかを調べま した。これに よります と単に健康者 と

いつて も,そ の血漕にはかな りの差が あるとい うことが

わか りま した。すなわちAと い う人 は多糖体の生 産を完

全 に抑制 してお りますが,Bと い う人 は軽度に掬制 して

お りますe叉Cは 抑 剃が全然な くBの 血清 を使 います と,

か えつて多糖体の生産が増加 して くるとい うよ うな所 見

を得てお ります◇

次 に結 核免疫のあ る血清 として結 核 患 者 にM五ddl&

bre・k氏 の凝集価が320倍 のものをと りま して,こ の血

清 を2分 し,そ の一部はそのまま培地 中に入れ,他 の一一

部は予め これ に結核菌 ワクチ ンを混和 しま して型の如 く

免疫 体を吸収除去 しま した後に,培 地 と して使用 し・両

者 の血溝中における結核菌の多糖体 の生産量 を比較 しま

した(第6表)。 これ によ ります と,血 清 中にお ける免疫

体 の存否は,結 核菌の多糖体産成には著 る しく影響 を与

えていない とい5結 果が得 られたのであ ります 。文 この

笑験は結核菌で吸収す る代 りに大腸菌を使 いま して も,

大体同 じような結果が得 られま した◎文馬 の結核菌免疫 。

血清Middlebr◎ ◎k氏 の凝集価4,000倍 の ものについ

て,前 と同 じよ うな実験 を行つたのであ りますが,こ れ

第6表 結 核免疫 の結核菌「ツ」多糖体産生能 に

及 ぼす影響(試 験管 内実験)が
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叉 あま り大 きな差 を証明する ことが できなかつたのであ

ります。更に非結核性の病気 の患者 の血清をいろいろ使

つて,多 糖体 の産成量 を調べてみま したが,最 も著 る し

く多糖体 の産成 を抑制 した ものは黄疸の患者及び ネフロ

{ゼ の患者であ りま した。

以上の所見 を総合 します と,血 満 中に存在 している結

核菌の多糖体生産 に及ぼす影響 は,結 核菌 の免疫体の存

否 に翌るものではあ りませんで,何 らか の非特異 性物質

の存在が考えられ るよ5で あ ります◎
し

ス トレプ トマイ シンの結 核菌多糖体崖成 に及ぼす影響

:グ リセ リン培地培養菌の多糖体産成 を予め測定 して

お きまして,こ の培地 の中 にス トレプ トマイシ ンを種々

の時悶作用 させま して,そ れ による多糖体 の量 を測定 し

ま した(第7表)◎10γ/ecの ス トレプ トマイシ ソをそれ

ぞれ8時 間,4時 聞,1時 聞,30分 聞作用 させ ま して,

そ の後の多糖体 の生産量 を調べてみます と多糖 体の産醸

を幾分増加 させ るよ うな傾向が認 められ ま した◎ さらに

又10Y/e¢ の ものを24時 聞作用 させてみます と,作 用後

の24時 間 目は多糖体が増加致 しま して第2日 目には零

とな り,そ の後次第 に増加 しま して5H目 頃 に漸 く以前

あ状態 に回復 してま い りま した。又10γ/eeの もの を第

ゴH目,第2日 目ともに(ス トレプ トマイ シンを)作 用

させ ま したが夢同様 な結果が認 められ ま した。 これ を要

す るにス トレプ トマイシンを菌に作用 させます と,∴ 時

結核菌の多糖体 の生産は増加 する ものの よ うであ りま し

・一 一 ・22-一 一
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第7表 ス ト 。マ イ(10Y/ee;24時 間)に よる結

核 菌 の 「ツ」産 生 能 の影 響(試 験 管 内 実 験)

〃

8

.
6

多
ザ
砕
量

4

2

↓

・32
↓

!
数日

0

/

ノ罵
4∫5 7

て,そ の後 に減 少する ように思われ ます ◎ス トレプ トマ

イシソ5Y/cc及 び1Y/ecで 作 用させ ま して も'まあ大体

同じような結果の よ5で あ ります◎

パスの多糖体産成 に関する影響:こ れ も同 じよ うな

笑験 を行つ たの であ りますが,こ の結 果 も大体 ス トレプ

トマイ シソと同様であ りま して,パ スを作 用 させ ま した

後に一時多糖体の産成は増加の傾向があ るよ うであ ウま

す。

チビオ ンの影響:こ れ もス トレプ トマイシン或いは

パスと大体 同 じような所見が認め られま した。

化学療法剤 の結核菌多糖体産成 に及ぼす影響の総括:

結核菌に対す る代表的 な薬剤 としてス トレプ トマイシ ソ

・パス ・チビオ ソ等 の多糖体産成へ の影響 を調ぺ てみま

すと,少 くとも少量 の薬剤或 いは短時問作用 をさせ た場

合 には,多 糖体の産 成は一 時増加 の傾向が認 められ ま し

た。殊 にス トレプ トマイ シンを臨床的に注射 しま した場

合に,尿 申の多糖体の量 も一・時増 加す るとい う成績 から

合せ考えま して,試 験管内 におけ るわれわれの多糖体の

産成の状 況 もやは り増加 して、・るとい5こ とは事 実のよ

うに思おれ て,非 常 に興味 ある問題だ と思います。

結 論

結核め発病 とい う定養が必ず しもまだ明確でない現 在

その発病条件 を完全に吟味検 討す るこ とが できません。

そこで私は,

第1に 結核 のレン トゲン写 真上の発病 の誘因 と して・

生活環 境の変化 とい うことが最 も重要視すべ きであると

い う所 見を統計的 な事実か ら申上げま した◎

第2に 結核 発病 とい う間題 を結核菌の増 減 とい う立場

から検討致 しま した。この研究 はわれわれの新 しい方法

によつて結 核菌の代謝 物質 である多糖 体を定量す ること

に よつ て行われたのであ ります 。 この実験方法 もまだ多

くの欠点 を内包 してい る ものであ りますが,一 応研究上

の 目や すにな り得 るとい うことと考 えてお ります◎ この

方法 によ りま して結核初感染 の場合 には,感 染時の菌量

が数万倍 に増加 す るとい うことを証明致 しま した。又結

核発病或 いは シューブの時に結 核菌の菌量が増大致 しま

す し,叉 反対 に花学療法剤が有勘 であ る場 合には,文 病

気 が治癒に赴 く時 には菌 の量が減少 して くるとい うこと

も証明 したと考えて爵 ります 。手 うして結核の形態学 的

発病 に先立つて,菌 の増加 を確認 し,機 能的 の発病の時

期 が存在す ることを発見致 しま した。 この機能帥発病 の

状態 を集 団検診 によづて も発見す ることがで きます し,

叉 この時期 に化学療法 を行 うことによつて治癒せ しめ る

ことが できま した○ 、

第3に はO.M。K法 を用いて人及び動物の血清 ・その

他免疫体 叉は これ に混合す る こ と あ できるイヒ学的物質

の結核菌の多糖体産 生に及ぼす影響 を検討す ることに よ

つて,血 清の抵抗力の測定乃至化学療法剤 の効果判室に

使用す ることが可能 であ ると思われます◎ただ本法 によ

つて結核菌 の物質代謝状況がか な り窺 い知 ることが でき

ると思 われ ます 。す なわ ち多糖体 の産生 も毎 日の産生が

必 ず しも一 定 してい るのではな も かな り変動 のある と

い うことも考 えられ るのであ ります◎文 ストレプ トマイ

シ ンの短時問 の作用 の場 合には,多 糖体 は一時増加す る

もの あよ うで あ りま して,そ の後菌の生活力が衰 えて く

るとい うよ5な 感 をいだ くのであ ります ◎

これ を要す るに結核発病条件 の検討 は,現 状 において

は甚 だ不十分 であ りま して,将 来 の研究 に よつて初 めて

完成 される ものであ りま しよ う。 しか し一応私が表 に示

します よ うに,発 病 は第一 に結核菌 の量 の大小が 問題 で

あ ると考 えます 。そ うして生体 内の菌 の増加 の原因 とし

て抵 抗芳が減退す ることであ り,㍉さ らにその 源 は 個 体

の環箋変化 に重点 をおか るべ きであろ うと考 えてお りま

す。 この関係を図示致 します と,表 に示す通 りで あ りま

す。すなわち個体 内に何 らかの環境 変化,こ れは一種の

刺戟 であると考 えられ るので あ りますが,こ の環境変化

が作用 した場合に,二 の刺戟が適当な刺戟 であ ります と・

生体は抵抗力が増加 し,過 度 の もの或いは病的な刺 戟で

あ ります と,抵 抗力が減弱致 します 。この抵抗力 の減弱

状 態は現在 のところ不明 の点が多い のであ りますが・結

核菌 に対 しては,S・S・Cの 法,わ れわれの試験管内 にお

ける結核 菌の多糖体定量法 によつて証明す ることが でき

ると考えます 。この抵抗力減弱 曾状態が長 く続 き'ます と・

体 の申の結 核菌 は次第 に増加 し始め ・機能的発病 を起 し・

最後 には形態学 的な発病 に至 る ものであ りま しよ う◎文

抵抗力の減弱 した時 には非結核性 の疾患或 いは非細菌性

の疾患 も多発す るものの よ うであ ります ◎

前 にも述 べま したよ うに,結 核発病の問題は現在不 明

な部分の方が明 らかな部分 の方 よ りも,は るか に多い と

信ず るものであ りま して,今 後益 鳶研究 をしなければ な

らないと思います。私の研究が これ らの点 につ きまして

多少 と も寄与す るところが あ りま した ら,誠 に幸 いで あ

ります 。
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皿 冤疫生物学的機韓に関する

ヌ クレイネ ミー学説 の発展

1緒

有 馬 研 究 所 長 青 山

冒

私が ヌクレイ ネミー学説 を提唱すうに至つた根拠 は ツ

ベルク リソ過敏症 の成因 を究明せんが ために昭和7年 に

研究 を開始 して以来逐年発表 してきた笑験成績 にある◎

これ等 の研究成績 か ら大約次の ごとき結論が得 られ た◎

1)ッ ペルク リンは明 らかに一種 の不完全抗元すなわ

ちハプテ ンであ り,こ れ に対す る賦活体は細胞核の崩壊
タ

産物一 今 日でい う低重合デ ゾキシ リボ核 酸 一一 で あ

る。

要す るに ッベルク リン過敏症 は細胞崩壊に由来す るヌ

ク レイネ ミ戸を必須条件 として成立す るところのハプテ

ン的免疫現 象1)2)一一一'18)である◎

2)臨 床上で も動物実 験で も血沈速度 とヌクレイネ§

Pの 程度 とは大体 に平律5)19)す る ものであ るが,実 験的

には採 り餌 した健常血液に種 々量 のチモ核酸曹達 を添加

す るとその核酸量 に並行 して廠沈が促進幼 され る。

リボ核酸 を用い たのではか ような血沈促進作用は認め

られなかつた20)◎

このことか ら見 ると臨床上血液 に移行 したデ ゾキシ リ

ボ核酸 は同時 に増量 して くる α一グロブ リソと結合2D22)

して両物質が相挨つて血 沈促進 の作用 をなす ものと考え

られ る◎

そ の後 ことに西洋では大戦 中か ら戦後にかけて核酸そ

の ものに関ナ る研究が非常に進 歩 したが,私 どもの方 で

は最近大野が彼の協同者 とともに主 と して組織 化学 の立
ぎ

場か らヌク レイ ネ ミー学説 を発展 させて遂 に一般免疫生

物学的機転を關明する段 階にまで至つ たのであ る◎

本識演は大野等の業績 の大要 を紹介す るのが主たる 目

的 であるが 終 りに抗 元関係 の新知見 に も少 々触 れて兼 ね

て私 の意見 を述べて見たい と思 うのである。

協 同研究者 とその作業分担は次 の通 り,

(Dッ ー過敏症関係 ……平林 。斉藤 。櫃田 ・森 。谷口・

橋本 ・田川

(2)血 沈 促進因子一 ・森 ・斉藤 。楠 ・橋本 。宮本

(3ノ 免疫機転関係……大野 乾及 びその協同者(諸林 。

敬 二

和 田 。足立 。鈴木 ・川井 。小林 。始関 。渋沢 ・李)

(4)抗 元関係 ……青山(摂)。 安保 。大野 。紙野 。柳

井

IIヌ ク レイネ ミー の弁

ヌク レイネ ミーの定義23)は 「血清が 迅euユgeB氏 反応

陽性 を呈す るほ ど多量のDNAが 血液申 に含有 され ろ状

態」とい うのであ るが,厳 密 にはRNAも 血 申に移行す

るのである。
'
ヌク レイネ ミーとい う用語は実は妥 当でない憾はある

が,こ れは抑 々の始 めに 「核に由来す る塩基好性物質の

血 申出現」の意昧2)か ら出発 したので,今 では これに「核

酸血」の意昧を もたぜ てい る。

人問及び多 くの動物の正常血液 申には極 く僅かの核酸

す なわ ちF-R(FeUlgen氏 反応)に は掛 らぬ程 微 量 の

DNAは 含有 され てお り10)24)25)26)精細ts証 明法では能

く検出 されているのである◎

ところが面 白いことには豚は例外でその正常血清は著

明なF-Rを 示す11)のである◎

核酸は細胞 内だけで生成す るもので決 して血液申では

合成 されないのであるか ら,こ の ものが血液 申に出現ナ

ることは細胞の死滅以外 にはあ り得ない。よつて豚では

著明 な生理的細胞崩壌が あ り,人 聞等 で も生理的に多少

の細胞崩壊が行われてい ることが肯 かれ る。

しか らばその生理的細 胞崩壌 とはいか なる場所 でいか

なる細胞が死滅す ることを指す のであろ うか,ま たその

崩壊の動機 は何 であるか とい う疑 問が趨 るであろ うが,

それは次 に述べ ることで 自然 明瞭 になる◎

III抗 体 産 生 機 構

現今 の学問 では免疫抗体 はY一グ ロブ リソの誘 導 体 で

あ るとい うことに確 驚 したといえ るであろ う◎ ところで

抗体が いかな る細胞に よつて合成 され るかに関 しては未

だ議論は終結 しておらぬ◎ しか しその 中 に も天 野27),

Fagrae期 働 等の形質細胞説が最 も有力 と考え られ る。

ゼそれは血管の外膜細胞が分化 して形質細胞が薪生 しこの
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ものが抗体産生 の母細胞 であ ると主張す るもので充分の

根拠に立脚 している。

ところが一方 ア名 リヵでDougherty&White等29獅)

は淋巴球説 を唱 えているが,そ れに よると副腎皮質ホル

モソの支配 を受けて淋巴節 の芽中心で淋巴球が死減 し同

時に血液中 では淋 巴球数が減少 して抗体量は増加 すると

い う理由 で淋巴球 が抗体産生母体 であるとなす考 え方で

ある。

第1図
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この学説 は淋巴球 の生理的崩壊 の合 目的性を喝破 した

点ではなはだ有意義 であるが,し か し淋巴球か ら抗体が

産生 される とい う点はそのままには受取 り難いので,普

通血液中に見 られる淋 巴球は裸核に近 く原形質は,は な

はだ貧弱でBNAを も含有 してお らず,従 つて これがY一

グロブ リンの如 き蛋 白を合成 した り貯蔵す るとは思 えな

いのである。

なお学者31)一一34)によつては淋巴球 もその幼若時代 には

抗体を産生す るであ ろ5と 考 える向 きもあるが,そ れは

淋巴球 の前身 である ところの淋巴芽球 よりさらに若 い塩

基好性細胞がやや もす ると形質細胞 とはなはだ紛 らわ し

い場合があることから来た錯 誤乃至 は細胞の出所や名称

に関す る異見に過 ぎぬよ5で あ る。

大体 のところ,抗 体産生の細胞は 「淋 巴球か形質細胞

か」 とい うのが解決困難 な闇題 となつているのである
。

次に述べるのは こ6闘 題 を解決す るための実験成績23)

である。.

讐 淋 巴 球 の 崩 壊 産 物

まず淋巴球が崩壊 した牽めに生ずるのはいかなる物質

であるか を吟昧する必要があ る◎

豚の副腎皮質 ホルモ ンは他の動 物のもの より遙かに強

469

力35)なため に笑験材料 と して便利 なので,こ れ を動物に

注射 して淋巴節 の状況 を細胞化学的 に観察 した。笑験 方

法 の申で核酸 の証明にはF-RでDNAを 知 り,P・MG

染 色でMG好 性 の高分子DNA及 びP好 性 のRNAと

低重合DNAを 証明 し,さ らにP好 性の両核酸の識別に

は リボ ヌク レアーゼ作用 による消失 を応用す る。 ヒス ・ト

ンの分離分解にはク レジール紫に よる メタクロマジーと

ミロンの蛋 白反応を応 用 した。

所見 と しては芽 中心で頻 りに淋巴球が死滅崩壌す る像

が認め られ その際細胞核からは ピス トンが離れ て速か に

分解 し・核酸 は重合度を解いて着 々と低分子化す ること

が証明 され た。か よ うに して淋巴球が壊れ て血液中に移

行す るものと しては低 分子DNAの 他 には目星 しい物は

何 もない◎つま りγ一グ ロブ リンの ごとき もの は 認 め ら

れ ない とい うわけ であ る。

私 どもか らすれ ば,こ の低分子DNAが 遊離す るこ と

が極 めて重要なのである◎

2淋 巴球壊死 とヌ クレイネ ミ廟

副腎皮質 ホルモ ンの作用を蒙 つて死滅 した淋巴球 から

低分子DNAが 血液中に移行すれば ヌクレイ ネ ミーが起

る。そり状況は ここに示す図のとお りで,全 核酸量 の定

量値はホルモ ン注射後24時 問 を頂点 として36時 間 で

は復旧の傾 向を示 した。

第2図 全核酸性燐 とフォ イルゲ ン反応

γ

15

9t22436

DNAの 消長 を窺 う目的のF・-Rも24時 間で反応最

も顕著 で全核酸の定量所見に準 じた成績 を示 してい る。

ここで注意すべ き点 はDNAの 出発量 は約4mg1Lで

あるがその増量 の極点 では17mglL辺 りで,始 めに比

ぺて4倍 強 とい う事実であつて,こ れが後出 のヌク レイ

ネ ミ{の 「閾域」 であ る。 ＼

3ヌ クレイ*s鞠 と血涛オイグ 回ブ リン

淋巴球の壊死 とと もにヌクレイ ネミ{が 起 ることは笑
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に厳然たる事実で ある◎ しからぱ この ヌクレイ ネミーの

影響 で血液 中にY一 グ ロブリンが遊離 ナることは ないで

あろ うかとの考えか ら,家 兎にチモ核酸曹達 を皮下注射

して検べた結果血満 中の オイグPtブ リン(正 しくはY一グ

ロブ リン)は 捜酸 投与後24時 聞か ら着 実 に増 量 して

72時 聞で もその傾向は衰えなかつ た◎試 獣3頭 について

の実験結果は第3図 の如 くであるe

第3図 血清 オイグロブ リン
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4低 重合DNAと 形質緬胞

ヌク レイネ ミーの影響 で血浩中にY一 グロブリンが増

量 した以上,こ の ものを産生す る細胞が な くてはならぬ

筈であ る◎

よつ て家兎の蹄 にチモ核酸曹逮 を注射 して膝窩淋巴節

を検査 した ところ,24時 間 で髄洞 に面 した髄索部 に未熟

な形質細胞が現れ始 め48時 間では髄索は定形的 なマル

シヤル諏型の形質細胞で充満 してお り,こ の傾向は72

時間後 も続いてい た。 この事 実と前出第3図 の曲線 とは

互いに照応す る◎

この実験 の結果 オイグ ロブ リンの産生母体が形質細胞

であ ることが確認 され たと同時に形 質細胞 は低分子DN

Aの 剃戟 を蒙つて増殖す るとい う新事実が発見 され たの

であ る。

低重 合DXAが 形質細胞系を刺戟 して これを新生増殖

させ る事実は 日常何時 で も容易にこれ を見 ることが でき

る◎

それ は何か炎衝を伴 う病 巣では初 めに遊走 して きた穎

粒白血球が壌死 した結果細 胞核か らDNAが 遊離す る頃

にその病巣周囲には形質細胞が集籏 して認め られ る◇結

核の場合で も乾酪巣 の趨辺 には形質細胞が集 積 して い

る登す なわ ち病巣は抗体産生細胞 で包囲 され るわけ で,

このことは免疫の基礎 であ り,病 毒 に対 しては勿論,自

己細胞 と難 もそれが異常分解の結果異物性に変化す るな

らばこれ に対 して もまた免疫学的に対抗す るための反応

態勢に他 ならぬ◎病巣 部が他 の部 よ りは特 に強 く感作 さ

れ ると考 えられ る理 由 もここにあ るといえ る◎加之夢 こ

の こと鳳 いわゆ るパテルギーと密接 な関係にあるぺ きこ

とも当然 でアレル ギー問題 に関 して も重要である。

5形 質細胞原 形質融解36)

副腎皮質ホルモ ン注射 を契機 と して形質細胞が新生す

る結果,血 液中には γ一グロブ リンカ増 加 す るが その こ

どが明 らかに認 められ るのは ホル モン注射48時 聞後に

多数の形質細胞 が新生集籏 した頃 であることは前 に述べ

た。

しか るに この事実 とは別 に副腎皮質ホルモ ン注射6時

間 で血清中の抗体 が急激 に一過性の増量を示す こと37)

が知 られ ている◎

第4図
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ところが この現象の由来は不明であるが,こ れ には何

か理 由が な くてはならぬ◎

よつて試 みにラッテの蹄 にNa-DNAを 注射 して72

時聞すなわち膝窩淋巴節に形質細胞が集籏 した頃 を見計

つて同 じ蹄 に副腎皮質ホルモ ンを注射 して6時 聞経つて

膝窩淋巴節 を検査するに既存 の形質細胞が原形質融解を

起 してその内容物たるY一グロブリンを 放出す る状が 認

め られ た。 この ときRNAも 同時に血 中に遊離す る◎

この事笑か ら副腎皮質 ホルモ ンは一方では ヌク レイ ネ

ミーを介 して間接 的に形質細胞 を増殖 させ るが他方 では

既存 の形質細胞 に対 して直接 に作用 してY一グ ロブ リンを

放 出させ ることがわかつ た◎ これに よつて先 の不明 とさ

れ た早期一一過性の抗体増量 の原因は説 明 され る。

が よ うに既 存の形質細胞が副腎皮質 ホルモ ンに よつて

原形質融解 を来 してその内容物 を一頓に血 中に放出する

現象 は抗元抗体反応 と重要 な関係にあると思われ るが,

このことについては最後 になお一度述べ る。

6小 括

以上実験の結架 副腎皮質 ホルモ ンの作用か ら血液中Y一

グ ロブ リン増加 までの順序 と時問的推移の関係はここに
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示す模型図の如 くである。 ・

第5図 副腎皮質ホルモン投与後 の変化
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1)ま ず ホルモ ンの支配 を受けて6時 間で淋巴球が頻

りに死滅する。

2)死 滅淋巴球 の核 の崩壌産物 たる低分子DNAが 血

液中に移行す る(ヌク レイ ネ ミP)。

3)血 液中の低分子DNAは 形質細胞系を刺戟 して こ

れを新生増殖 させ る。

4)増 殖 した形質細胞はまた副腎皮質 ホルモ ソの作 用

を受けて 原形質融解を起す。 これ によつ てY一 グロプ リ

ンが血液中に増量す る。

以上の ごと くであつて副腎皮質 ホルモ ソ作用によるヌ

第6図
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ク レイ ネ ミーか ら抗体蛋 白の血中遊離 までの所 要時間 は

大体2-3日 でこの期間がいわゆる 「陰性期」に相 当す

るといえるであろ うo

か ように判つて見れぼ前 に述 ぺた抗体産生に関す る二

つの学説は同 一現象 の起点 と終点 とに割居 した ものであ

つて,そ れぞれ有意義 ではあ るが,た だその中商が不明

なために解決困難 な論争 となつていたわけで,今 や両学

説 はヌクレ でネ ミーを介 して円満 に握手するに至つた と

い える。

要す るに淋巴球 の死滅か ら抗体蛋 白産生までの道程が

着尾・一貫 してなん ら矛盾 な く明白 となつたのである◎
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1刺 戟 の 強 さ の 問 題38)

Selye39)が 教 えるごとく生体 に何かの刺 俄を与 えた場

合 その刺戟の強 さに応 じて副腎皮質 ホルモソの分泌が昂

ま るのは事実 であつて,こ のことは私 どもか らす れ ば

「刺戟の強弱 に従つて ヌクレイ ネ ミーの程度が決まる」と

いい換えて よいわけである。

しか らばいか なる場合 で も刺戟 の強 さとヌク レイ ネ,ミ

ーとは平行す るか とい うにそ うとばか りは行か ぬので,

それにはある閾域があつて加 えられた刺 戟,従 って分泌

された副腎皮質 ホル モンの作用が相当強い場 合でも血清

申の低分子DNA量 は先 きに曲線で示 したとお り大体 正

常値の4-5倍 とい う閾域 を限度 としてそれ以上は増 量

せぬのが普通である。この閾域調節の ことを考 えて見 る

に これ は主 として淋巴節 の芽中心で過剰 の低分子DNA

を網内系喰細胞が捕 えて処理す ることに よつて行 われて

いるとい えるo

ところが後 に述べ るごと く急性伝染病 で極度 のヌク レ

イネ ミーが起る場合 には血液中の単球が矢張 り低 分 子

DNAを 頻 りに貧喰す るのが認め られる◎

なお血液 中に移行 したDNAが カルシウムと結 合 して

不溶 解性塩 を形成す ること23)が知 られて きたが この こ

とは病巣 の石灰沈着 に重要な関係があつて しか るべ きで

あるが同時 に ヌク レイ ネ ミーの閾域調節 にも多少の意昧

が無い ともいえない であろ う。

要す るに適度 な ヌク レイ ネミーは時に取つて必要 な生

体反応 であるが過度の核酸血 は生体 には却つて不都合 で

あるために この閾域調節が行われ るに相違 ない。

しか し以上の ごとき調節作用 も法 外に苛烈な刺戟に遇

えば次 に述べ るごとく逡 に失調に陥 るのである。

2苛 烈 な 刺 戟 の 影 響40)

生体 に苛烈 な刺戟が加わつた場合,例 えば急性伝 染病

の ごとき非常事態 においては,淋 巴節 では芽中心 は形成.

されず,随 所 に例 えば1血管周囲性の淋巴球 浸潤部 におい

て さえ も旺んに淋巴球死滅が行われて強度 のヌク レイ ネ

ミーの原因 となつている◎ この場 合過度 のヌクレイ ネ ミ

一一27・ 一
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一を防 ぐ目的で働 くのは血液単球 であつてその原形質中

には低分子化 したDNAを 頻 りに摂取 しているのが見 ら

れ る¢

また,試 獣の皮下に熱 湯を注射 して火傷 を起 させ ると

その後6時 間 で副腎の索状層 の細胞 は全 ホル モソを搾 り

だ して空虚 の状態 を呈 し,淋 巴系組織 では単 に芽中心 と

いわず全組織一一・一・面に多量 の低分子DNAが 堆積 してい る

のが認め られる◎ この場 合,さ きに述 べた喰細胞 の調節

力 竜間に合わぬわけで生理的量 の50倍 とい うごとき桁

外れの ヌク レイ ネミ{が 起つて くる。 この場合 の淋巴組

織 の所見 はホル モン注射 の場合 とは違 つて全面 に塩基 好

性細胞 の薪生が旺盛 で形質細胞系は無 惨に荒廃 して再生

不能 を思わせる程 である○

このことか ら観 て も免疫の場合 な ど抗元の刺 戟が適度

な時 は効果優 秀であ り,強 過 ぎる刺戟 は却δて逆 効果 を

来す ことの根拠が 明瞭 であ る。 もつ とも刺戟の強 さとい

うものは固定的ではな く長れを受 ける個体 の状態 と相関

関係 にあ ることは申すまで もないが,兎 も角 しば しば引

用 され るAmdt-Schultzの 法則は この場合 に も通 用 す

る訳である◎

3血 中DNAの 給 元4D

ラッテ及び犬の膵 。肝 ・淋巴節・睾丸 を37QCで 自家

融解 させて それ らの紐織細胞のDNAが 低分子化す るに

要 する時閥 を細胞化学的 に検ぺた結果膵細胞が最 も早 く

3時 間,淋 巴節細胞 と肝細胞 とが 同 じで6時 間,共 存す

ろ繊維細胞,神 経紬胞は精原細胞,精 母細胞 とともに10

第7図

肝臓懸濁液25.Oee中 のmg

時聞 を要 した◎精子核 のDNAは48時 間 まで依然 とし

で高分子の状態 を持続 して分解酵素を もたぬ もののよ5

に受 けとれた。 ρ

要は肝臓 と腸聞膜淋巴節 とはほぼ同 じ強 さのDNAの

解軍合酵素を もつてい ることが証明 されたのである◇

よつて犬 について上詑両 組織 の自家融解実験 を行 つて

可溶性低 分子DNAの 出現 す る状 況を生化学的に観察 し

たのであるが,そ の結 果自家融解24時 聞で 肝 臓 で は

DNA総 量は1ん に減 少 して可溶性DNAは 零 となつて

いる。すなわち低分子DNAの 分解は終末 まで進行 した

証拠 でこれ億肝臓 に 嫡ukle◎tidase及 びNnkle◎sidase

が豊富に存 在するためである。

淋巴節 では総核酸量は殆 ん ど減少せず しか もその全量

が低分子DNAと して安 定 してい ることが判 る。 これは

裸 核に近い淋巴球 にはNukleotidやNukヱe◎sidの 分

解酵素が欠如することを物語 るものであ る◎

この ことから見 ると,皮 下または臓器 に火傷を与えた

として もその組織崩壊か ら くる低分子DNAは 恐 ら く容

易 に終末 まで分解 して終 うと考 えられ る◇従つ て火傷と

い5強 烈 な刺戟の後に強 い ヌク レイ ネ ミーが起つて もそ

れ は直 接局所で壊死 した細胞 に由来するとい うよ りはい

わ ゆる 「下垂体 副腎系」が激励 され た結果淋 巴球が死滅

して安定な低分子DNAが 遊離 するに至つた とい う=次

的現象 と見 るのが穏当 であろ う◎

以上の事実か ら推 して考 えると,さ きに ツベルク リン

過 敏症の成因 として且つまた血沈促進因子 として重視 し

た低 分子DNAは 局所 の細胞崩壊 とい うよりは局所 に起

つた刺戟 によつてホルモ ソ作用が増強 した結果淋巴球が

壊 死に陥つ たための二次的 なものが主 であると見 るのが
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'妥当であろ 与
。 この点従 来の ヌク レイ ネ ミー理論に訂正

を加 えてお く。

4血 中 楼 酸 の 運 命 の

血清 中に遊離 した核酸が生体 内でいか に処理 され るか

之 い うに,そ れは腎臓 に集つてそこで分解 され て終 うこ

とが判つ た。

図は犬の腎臓 の自己消化に よる核酸の分解の状況 を示

す もので,DNAもRNAも 遠 かに分解 され るのであ る
◎がこれ で見て も腎臓には強力な核酸分解酵素 のあること

が窺われ るe

又試みに4人 の健康成人 の尿 を分析 した結果DNA及

びRNAは 零 でそ の代 りこの両核酸の分解物そ あるそれ

ぞれのヌクレオチ・・ドが約6mg/L検 出 され たが この値

・は血清中核酸 の生理的量 に照 ら して当然 予想 された通 り

で ある◎ ・

マウスにM◎ 難o一沃度酷酸 を与 えて中毒させ ると劇烈

な淋巴球及び中性好性白血球 の死滅が起 るが,こ の時腎

臓の糸毬体 のボウマン氏嚢には半 月形の像を成 して低分

子DNAが 停頓 してい るめが見 られ る。つま り血清中の

核酸がここに集 申す るのである。

以上の事実か らして血渚中の核酸はDNAもRNAも

遂には腎臓 に集つてそこで強力な分解酵素 の作用を受け

てパラパラに分解 して終 うと考 えられ る。

か ように判つて見ると,腎 臓は単な る排尿機関ではな

く,生 理的には勿論,病 的刺戟 によっで発動 された生体

反応の作用物質である核酸 の処理 をも受持つ ところの重

要な臓器 として これ を見 なおす必要があるわけであ る。

V初 生 児 と 抗 体43)

初生児の血液中におけるY一グロブ リン乃 至 抗体 につ

いて マウスの笑験 であるが,胎 生期 は勿論生後暫時の問

な次表に示す とお りY一 グロブ リン産生機溝は全然認 め

られない。
き

従つて初生児が初乳に混じた抗体蛋白を飲んで淋巴管

表

生

胎'後

児 ＼

時間

24

日

2

日

3

目

4

日

5

十十十噛輯一
轟血

讐

経 由で これ を洗血申に坂 り入れ ることは人畜共通である

ことは申すま でもない◎

マウスは生後24時 問迄は膵臓 の線細胞が全然休止状

態に在つて蛋白分解酵棄 を分泌す ることはな い の で あ

る。 それ故 にこの24時 間の申ならばY一 グロブリンは

なんら変化 を受けずそのまま吸収 され るわけである。

ところが生後2周 目、ともなれ ば酵素分泌は勃然 と して

醒 めるので以肇 は摂取 されたY一 グ ロブ リソは分解 され

て抗体 と しては無効 となつて しま うこと当然 である◇

生 児が 自分で抗体 を生産 し得 るのは生後5日 頃すなわ

ち副腎皮質が完成 され る頃からと考 えられる◇

もつ とも生後3日 位 で脾臓 や淋巴節に,芽 中心はない

が,低 分子DNAが 平等 に分散 してい るのが 認 め ら れ

る。 この時期 には副腎の索状層は未だ発達 しておらぬの

で,斯 様な早期 におけ る低 分子DNAの 出現 の動機は不

明である。実 はこれ もヌクレイ ネ ミー現象に他 ならぬと

考 えられ るのであつて,私 どもはこれに関する仮説 をも

つてい るがその ことはここでは差控 える◎

VI副 腎 皮 質 ホ ル モ ン と細 網 細 胞 系M)

1網 内 系 賦 活

副腎皮質ホルモ ンは淋巴球 支配 の他 に網内系を賦活 し

て次の ごとき=様 の分化 を起 させ ることが判つた。

その一は塩基好性型すなわ ち幼若型への還元でこれは

淋巴芽球を経 て淋巴球へ移行す る道程 であつて,前 述 の

形質細胞系を激励す る目的のために犠性 となつて死減 し

た淋巴球 を補墳 する目的性 と解せ られ る。

第9図

匪 頗 ホー ヨ↓

1繍細到

/

}塩基雛 型i
て リン フオ ゴ ニ ーう

/＼
ハソ

・

副腎索状層 一 一 十

＼
淋
巴
芽
球
ー
淋
巴

球

＼
喰能縫 郵

/

非
多
難

型

形質 細 胞 一 一 一 一 十

初乳 摂取 以後 → →
十 → →

曳＼

＼

「
肥
脾
細
胞

＼
多
糖
類
型

血中抗俸

麟分泌卜 十 十 十 十

そのこ二は喰能昂進 型でこれ には多糖類 を もつ たもの と

もたぬ もの との二種類 ある◎その中で非 多糖類型 の方は

淋巴節の芽 申心 で新生す るが この細胞は前に も述べ たと

お りその場所 でで きた過剰 の低分子DNAを 捕捉処理す

るのが一つの任務 であると覚 しく,こ れ によつて ヌクレ

イ ネ ミーの閾域調節 に与か る もの と考え られ る◎

.一 一一 一29-一 一
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多糖類型の方は淋 巴洞の土皮か らいわゆ るジーヌスカ

タルの像 を呈 して旺 んに分化する鎗か くして分化新生す

る多糖類型負喰細胞 の数は全身では彩 しい勢力に達す る

筈 であるが,こ の細胞はいわゆるr組 織球」で特 に寅喰

能が強 く,免 疫機転 に関 して重要 な役割を演ず ることは

周知 のとお りである0

2肥 絆 細 胞 関 係

肥眸細胞 は副腎皮質ホルモ ンに よる網 内系賦活 の際に

分化 した多糖類型の一部が さらに分化 してできた もの ら

し く思われる◎

既 に知られ たとお り,こ の細胞は ヒスタ ミンに対する

拮抗物 たるヘバ リンを包蔵す るのが特長 であるが,こ の

細胞は また副腎皮質ホルモ ンの作用を蒙つ て顯粒解離を

起 してその内容物を放 出す ることになるのであ る。

お よそ免疫 機転の過程 では ヒスタ ミyの 生成 される動

機が色 々考え られ るのであ るが,い ずれ にせ よこの毒物

に拮抗 する目的か ら肥脾細胞の融解 とその補給的新生 と

が 同 じホルモ ンの作用 によつて兼 ね行われ るもの と考 え

られ る。

VII総 括

マーグ欝ブ リソ産 生の機序 と網内系賦 活 とはと もに副腎

皮 質ホルモ ンの作用に端 を発 したのである以 上,こ の全

機転は当然脳下垂体 ホル 第10図

モソ破 配下にある筈で[亜 ト[牽 ヨ
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に次の模 型図 で示 され る
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2)抗 体産生の過 程中または この過程の随 伴現象 とし

て ヒスタ ミンが生成 されることは殆ん ど必 然的 と考 えら

れ るo肥 脾細胞の新生 と破壌が兼ね営まれ るのはこの毒

物 に拮抗 して生体 の防衛機転 を円滑に遂 行するための 目

的性 と解せ られ る。

3)ヌ クレイ ネ ミーの閾域調節の 目的 は淋巴節 の芽中

心 で非多糖類 型喰細胞が過剰 の低分 子DNAを 捕喰処理

す ることに よつて営まれ ると考 えられ る◎ しか し非常事

態 に因つて この調節が破れて苛烈 な ヌク レイネ ミーが起

つた場合は単球 が」血中の過剰DNAをi捕 喰す るために活

躍す る◎

4)貧 喰能が特 に旺盛 な多糖類型喰細胞 すなお ちいわ

ゆ る 「組 織球 」は抗元物質の侵入に備 えて待期の姿勢に

あるとい える◎

以上の ことだけで も綿密周到な機構 であるが生体の防

衛機転な るものは さらに穎粒白血球 その他 あらゆる防禦

施設 と複雑微妙 な生理機能 との渾然たる綜合によつて完

遂 され るものに相違 ない。

VIII考 察

1非 特 異 性 冤 疫

近 頃 「副腎皮質 ホルモ ンには非特異性に抗体産生を促

がす作用 はない」 とい う否 定的 な報 告もあるが,こ 才?は

ホルモ ン投与が大量に失 した結果塩基好性細網細胞 を増、

殖 させ る作用に偏 してそのため ヌク レイネ ミ{を 介 して

営 まれ る形質細胞増殖が機械的圧迫 で妨 げられ るに至つ・

た ことか ら来 たところの誤 りに相違ない◎ ・

前 に述べた通 り,な んら抗元物質を投与す ることな く

ただ ホルモ ン作用か ら出発 して斯程の免疫的機転が発動

され ることは間違い ないのである。

従つて,い かな る刺戟方法に よつてで も艮 い,下 垂体

一一一副腎系 を起励す るに足 るStres8な らば それに応 じ

て既述 の現象が起 る道理である◎ ここに非特異性免疫あ

るいは刺戟,変 調療法な どに対す るあ る範囲 の根拠を求

めることが できる。

ただ し,免 疫学 上特異性抗元 と非特異性刺戟 との優劣

は論ず るま で もない ことである◎

も し単にY一 グ ロブ リソを増加 させるだけで艮い とい

う場合であ らば徒 らに非特異的刺戟を用いてホル モンi系

を激励す る闘接的 の方法 よ りは寧 ろ核酸曹達 を以 て直接

的に正常抗体産生 を刺戟す る方が捷径であ り有利であみ

う。

さらにまた抗元物質 を核酸で補佐す ることは時に当つ

て大いに有利な筈 である⇔ これ らの ことに関 しては別に

発表 の機会がある と思 うご

2感 作 と 抗 元 の 資 格

以上で下垂体一 副腎系刺 戟に因つて正常抗体 が備蓄

せ られ る順序 が明らか となつた と思 うが,こ の正常Y一グ

ロブ リンはそのままでは本統 の免疫抗体ではな く,周 知

の通 り,一 応組織球に捕 喰 されてそ こで抗元 に適合す る

一一一・30一
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よ5に 処 理せ られて始めて真 の意昧の抗体 と成 るわけで

このことがいわゆる 「篠作」の根元 である◎

また免疫学の常識 どお りに抗元は必ず 「可溶性 でなけ

ればな らぬ」 とい うのが鉄則 である。換言すれぽ,溶 け

ないものは抗元 としての資絡が ないの であ るQ

細菌のごとき有 形物 を溶かす ことも貧 喰細胞 の役 目で

あつて,細 菌はまずその表面か ら溶けて抗元 とな り抗体

産生を促がすのであるが,始 めか ら溶 存する トキシンの
み の

如きものに対 しては逸早 く免疫抗体 が産 生され る理であ

る。

要は,細 菌の場 合まず その体表 物質が免疫元 とな り,

これに対 してできた抗体 によつて細菌 はその体表面か ら

侵されるとい うのがr抗 菌免疫 」の本筋 であ る。免疫学

上細菌体 の表面の状態がいかに重要 であるか が 窺 わ れ

る。このことは細菌の体 表面が全然不溶解性である場合

とこれとは反対 に抗元物質が菌体 の表面 に露 出 してい る

場合とを想像す るならば理 解は頗 る簡単であろ う。

以上は細菌抗元 の一般 論であるが,こ の理論は当然結

核菌にあてはめて検討 さるべきである。

普通(R型)結 核菌の表面 は嫌水性,不 溶 解性のいわ

ゆる蝋様物質で被われているが ためその抗元性 ははなは

だ疑わ しいのが当然であ る◎ところが ツベルク リン物質

は始めか ら菌体外 に溶 けてでてい るので,こ の ものはハ

プテソではあるが抗体産生 を促がす ものであることは緒

言で述ぺたとお りである。 、

結核では免疫が貧弱 な代 りにッペルク リン過敏症が顕

著であるとい うことの原 因は実 にここにあるのであ る。

もし結核菌体 の表面に抗元物質すなわち免疫元が露出

しているならば結 核の免疫事情 とい5も のは従来 とは大

いに異つて良い筈 である。

第11図 結核菌 の体表の状況

R

型

St

型

(蝋 人 盤 一べ 逸の

雌 驚(3・gs)

培養法によつて相違 を示す。

その中,最 近分析 を経 たサボニン培養 菌のECSは 脂

質 ・核酸 ・多糖類 。蛋 白等か ら成 つていることが判明 し

たが,こ れ では特に目立つのはRNAの 量が著 しく多 く

EC8全 壁の約3分 の2に 当 ることで,こ れは菌 が若 く

て能動的 な状態にある ことの証拠である◎一般 に細胞 で

も細 菌で もRNAが 豊富 なのは幼若 の特徴であ ることは

常識 のとお りである◎

核酸 そのものは抗元 ではないが抗元 との因縁 は極 めて

重大であることは既述 によつて自然理解 され る。

私 どもは菌のECSを 利用 して免疫学的に相 当の所見

を得 てい るがその詳細は別の機会 に譲 ることとす る。

それは さておき,古 くか ら結核感染の場 合多少 の抗 菌

免疫が成立す ることは認め られ てい るごと くである◎ こ

のことは,私 の見地 か らすれば,病 巣の菌か ら発芽 して

出る幼若菌が私 どものS型 と同様 の特性 を備えているの

に原因す ると思われ る。

「感染に よる以 外に免疫は成立せ ぬ」とい う旧来の観念

は要す るにrS型 によらざれば免疫 は成立せぬ」とい う

ふ うに翻訳できないであろ うか◎

S型 培養 が不 可能 であつた時 代にはrS型 を産 むため

に是非 ともR型 の生命が必要」であつ たに相違 ない。私

の考 えでは,こ れが生菌免疫有効論 の根拠でなければ な

らぬと思 うが誤 りであろ うか。

要は,免 疫有効 なのはS型 菌の可溶性抗元であるか ら

優秀な抗元 を もつた菌株 な らば生菌 で も艮 く死菌で も艮

い とい う理論が成立す る。

換言すれぼ,菌 の生死は最早 聞題 ではな く,聞 題 の焦

点は抗元 が適 当であるか否かである。

3抗 元 抗 体 反 癒 ご

生体 で見られ る抗元抗体反応 の表現は大別 して病的,

アレルギー的 なもの と抗病的,免 疫的な ものとの二つ で

あ る。 いずれの場合 で も抗元 の二次的注射 の衝撃 によつ

て下垂体一一副腎系が起励せ られ る結果抗体 の一過性増

量 は素 よ り,す べての免疫機構力励 員 され て反応 に参与

す るであろ うことは想像 に難 くない◎

今 ア レルギーの例 と してアルチウス現 象を挙げ るな ら

ば これ の惹起注射6時 間後 の脾臓及び淋 巴節 の所見は ホ

ルモ ン注射後6時 間の所 見に酷似 してお り,し か も副腎

が著 しく腫張 している等 の事実はま さしく右 の考 えを裏

付け るもの といえるであろ う。

私 どものS型 培養 の菌では抗元 物質が菌体の表面 に露

出 していてそれが好水性乃至可溶牲なのが特長である。

この体表物質 をECS45)と 呼ぶが,こ の ものの組成は

一31-一 一

IX結 語

ヌクレイ ネ ミー現象 を饒 る研究 の結果抗体産生機序 と

この機転を背後 から支持す ろ網内系 の賦活現象 とが並行

して進展することが明 らかとなつ た◎ よつて免疫機転 の

「あら筋」だけは通つた といえると患 う◎

免疫 といえぽ元来病原を対 象とす る生体の防衛機構 で
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あ るが,こ れが下垂 体一 副腎系の支配下 において進行

す る点 は特 に注 目に値する心 なぜか とい うに,生 体 に病

原が侵入 した場 合は勿論,病 原以外の刺戟が加 えられた

場 合でもその生体 内では当然前 に述 べたごとき抗体蛋白

産生並 びに網内系賦活 とい う二つの機 転が発動 され るわ

けで,こ の ことが生体 の抵抗力 を決定す る諸因子中の重

要 なものであ ることに劉違いないであろ ㌔劉

か よ うに考 えるとSelyeやS畿yer&Say◎r等 が説

くところの非特異性刺 戟に応 ずる生体 のいおゆる 「警 告

反応」の内容に もここに述 べた免疫機転の動 きが含まれ

ているか と思われ る◎

またク レイ ネ ミーと生態乃至病態 との関係はさらに種

種興味ある問題 を提供す るが,こ こには免疫機 転の基礎

に関 して判 明 した点 を概 略ま とめた次第であ る。

私 どもの理論が篤学 諸賢に よつて或 いは是正 され或 い

は推進せ られ るならば,そ れ は私どもが絢に欣快とナ る

ところである。
事

稿 了 に当 つ て,光 栄 あ る本 講 演 の機 会 を与 え られ た渡

辺 三 郎 会 長 に討 して特 にr有 馬研 究 所 」 の 名 に お いて 衷

心 感 謝 の 意 を表 し,協 同研 究者 諸 兄 の 努 力 と功 績 に対 し

て深 甚 の敬 意 を払 う◎

交 献

1)青 山;結 核,13(p.355),ユ935。

tS2)平 林:医 学 研 究,9,ヱ935.

3)斉 藤:結 核,14,1936。

4)青 山:臨 床 医学,24年4号,1936.

5)轡 山 二 同友,6,1937.・

6)有 馬 ・青 山;結 核,18.1940。

7)斉 藤;結 核,19,1941・

8)櫃 田:結 核,19,1941.

9)森:結 核,19,1941。

ユ0)谷 ロ:中 央 医学,10,1941.

11)青 山:ア レル ギ ー時報,租 一4-No58,1941.

12)斉 藤:結 核,20,1942.

13)森:結 核,20,1942.

14)斉 藤 。森 その他:結 核,20,1942・

ユ5)櫃 田;大 阪 医学 会i雑誌,41,1942.

16)森 その他:結 核,21》1943・

17)森:大 阪 医 学 会 雑 誌,42,1943・

ユ8)坂 村:結 核,11,1933・

工9)森 その他:中 央 医 学,11(7),1942.

20)森:結 核,20(1),1942・

21)大 野=臼 新 医 学,37(10-U),ユ950・

22)大 野:結 核725,195L

23)大 野=日 新 医 学,38(11),1951.

24)大 野:生 体 の 科 学,1(3),1949、

25)大 野 その他:生 体 の 科 学,2(2),1950.

26)大 野 その他:医 学 と生 物,17(5),1950。

27)天 野:日 本 血 液 病 学 会 誌,9,1946,

28)AFagraeus:J.Im】anun◎1.58,1948、

29)Dougerty&White:EMd◎criko1。,35(1),1944.

30)White&Dougherty:1》r◎c.S◎c.Exp.Bi◎L&

Med.56(1),ユ944。

31)耳arris,Gヱin塗 羅,Mart五R&Ehrlieh=J.Exp。

Med。81(1),ユ945、

32)Ehrユich&Ilarris:J。Exp.Med.83,ユ946.

33)Harris&Ilarris:J、Exp。Med。90(2),ユ949.

34)Ehrlich,Drabkin&Formann:J.ExレMed.

90(2),1949.

35)Kunizenga,Nels◎n,Lister&Ipgle:J.Bi◎1。

Cheユ}L160(1),1945.

36)大 野 ・足 立;医 学 と 生 物 学,22(7),1952。

37)Dougherty&White:Seience98ン1943.

38)渋 沢 ・李 ・大 野:臨 床,5(3),1952.

39)Selye:Textb◎ ◎k◎fEndocrin◎1◎gyヱ949.

40)大 野:(未 発 表).

41)大 野 その他:医 学 と生 物 学,22(6),1952.

42)大 野 その他:医 学 と 生 物 学,22(8),1952.

43)大 野 その他;(未 公 刊).

44)大 野 その他:(未 公 刊)、

45)青 山 摂:予 防 医 学,1(1),1950.

46)Sayers:】Phys五 ◎1.Rev.30(241),1950.

47)斉 藤 ・森 その他:結 偽20(8),1942・

48)森 ・楠:大 阪 医 学 会 誌,42(8),1943韮
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特 別 講 演

N肺 結 核 の 混 合 感 染

1緒

大阪騨 助教授 河 盛

言

肺結核における混合感染の研究は,す でにKochDの

結核菌発見当時 にその端 を発 している。す なわち彼は粟

粒結核の一剖見例 において毛 紬管腔内 に小球菌 を染色的

に証明し,注 意 して観察 さ衷 るならば この よ5な 種類 の

混合惑染は しば しば見出 され るであろ5と 論 じた◇ また

肺結核空洞内に緑膿菌及び四連球 菌を検出 して,こ れ ら

が組織の破壊に関与す る可能性のあることを記載 した。

爾来多数の学者によつて主 と して結 核屍 の病理解剖学的

検索に関 して研究が行われ,な か んず く佐 多 博 士2)は

ユ899年 「肺結核における混合感染の意義」と題 し,結 核

屍についての病理解剖学及び組織学的所見並びに家 兎及

び天竺鼠による動物実験に関する広汎 な研究を発表 して,

混合感染が肺結核臨床症状 のみな らず,そ の病理学的変

化にも量的の影響を与 え得 ることを強調 した。

他方肺結核患者喀褻 中随伴細菌の検索 に 関 し て は,

19rZ年Veillon-Repaci3),1913年K6gel4)に よる,

ともに嫌気性細菌の研究以来,各 種細菌について多数の

報告が見られ るが,こ れ等 の成績 をHoII65)は その綜

説中に詳細に紹介 している◎以後近年の文献 には この方

画の報告は比較的少な く,わ ずかにSylla&Kairies6)

オ塒 に 「イソフルエ ソザ」桿菌の意義を強 調 した臨床的

研究を報告 してい るに過 ぎない◎又わが国においては加

第1表

勇 造

治木7),中 村等8),居 合9),石 田lo)の諸氏が喀疲申随伴

細菌 に関す る臨床的研究 寛戴告 している。

大阪大学第三 内科教室においては昭和6年4月 以来故

小野博傳士11)が 今村教授の指 導 によ り肺 結 核 の 混 合

感染に関す る臨床的研究 を開始 し,主 と して肺炎双球菌

の検出及びその臨床症 状に及ぼす影響 等を報告 した。以

後梅谷 ・河盛 ・米田 ・伊藤 ・中上等が本 問題 についての

研究 を続行 して現在に及んでお り,そ の聞肺結核喀疾中

の「イ ンフルエ ンザ」桿 菌12)第皿型肺炎菌に よる 混 合 感 ・

染コ3),肺結穣喀褻 中の随伴菌及び混 合感染症例について

の統 計的観察14),肺 結核喀湊中の 葡萄状球菌1δ〉等につe

いて しば しば報告 しきたつた。

今 回の報告 には従来 の成績 を総括す るとと もに,主 と

して最近私 ども研究室 同人が実験 して得 た成績に よつて,

肺結 核患者 の各種材 料中におけ る随伴菌の検出率零検出

し得 た随伴菌の各種性状,随 伴菌陽性者について の臨床

的観察,特 に随伴菌に よる影響等 について述 べ,肺 結核

におけ る混合感染 の臨床的意義 を考察 したい と考 え る。

II肺 結椀患者材料よりの随伴菌検出率

1喀 疫 中 随 伜 菌

昭和6年 以来25年 まで約20年 間 にわた り,阪 大病

院第三内科入院肺結 核患者喀湊 を,血 液寒天平板上 に培

養 して得た随伴菌検出率は第1表 の ごとくである。

肺結核喀疫 中随伴菌検 出成績(昭 和6年r-25年)

検査時季 農査例数 肺 炎 菌 肺炎菌 を
の み 主 とす 難轡菌陛毬享を隆 爵鑑 難9隼編)1

議)L墨)』

随伴菌 を
認あず

me月一2月1塑 」」艶 微L(32121
.0%)

3月 一5月15・71(7514
.5%)(2謂)

38345

(25.0%)(2。9%)

一一
429

(28.1%)篭

1(3、 楊)1(、 読)1 (91.8%)i(a銑)}(2叢)

6月 一8月1697i(351805
。0%)(25.8%)1(2乳 勢

25

(3・6%)

9月 一・・月1533
(397.3%)}(識)1(3α み劉(aま 易)i

(91。3%){幽)1(3講)
8

(O.6%) (234.3%)/(、 姦)

」]32?S-1(39311。9%)il2諺 劣)}(2賜1(轟)1 (1083.3%)i(叢)(2黒)

すなわち3276例 中約27%に 肺炎双球菌 を認め,か

つ約12%に 殆ん ど純粋に これ を証 明 し得た。なお葡萄

状球菌その他 を合 して約73%に なん等かの随伴菌を認

めたが,検 査時 季に よる検出率にはいち じるしい差異を

拶(小 野,河 盛,米 田,中 上,伊 藤プ

認めず,夏 季において多少低率の傾向が 見られ るのみで

あつた。

昨年以来 木村 ・中神等が検索 し得 た401例 の肺結核患

者喀湊中の随伴菌検出成績は第2表 のごと くであるe

一33-一 一
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第2表 肺結核喀疾 中随伴菌検出成績(血 液 寒天培 養)(昭 和26～27年)

検査時季 魔 鱗 雛 螢灘 革糎 騨 を厳 髪劉 そ
7月一9月 一5・ 　μ33㍉

10月 ～ ユ2ノ」 ユ23i

1月 ～2月i!27

計 、 憩 ユ
1

の 他

1¢、蜘(z。tT)1(3轟){

胃τ 一 　

(2・6%)

(5,7覧)}(20163%)i(1膨)

}(蹴 ∴1脇{(82.4%)i

(3轟)i(6.51%)

随fi';∵1を

認 め 丁

1α 劣,i(691Z2%){(2.。 隻)

31

(20。5タ6)

42

(34・ ヱタ5)

(、9.1列(3。9隻)1(4轟)

(31,28.)i(4翻(3燭

(木 村,中 神,笹 岡,津 田,山 上,後 藤,永 田〉

今回 の検査材 料は阪 大納院第三1メヨ科 ・国立大阪療 養所 。

国立大阪摩生園 。瞬立大飯福泉涼養所 に入院中の肺結核

憩 沓よ りあ頬 した早朝喀 湊を矯い,こ れ を滅菌生理的食

塩水中にて鼠回洗灘 して喀溺 罵囲の粘液様 部分 を除去 し,

可及的膿様部分 をとつて血液勢天平板上に塗擦培養後1

乃 至2昼 夜にてその集落性状及び菌の顕微鎧 的所見等 に

第3表

よつて菌種 を判黛 したe

なお今回 は肺 炎 双 球 蒔

(以下肺炎菌)葡 萄状球

菌(以 下葡 球菌)の みな

らず,「 カタル」球菌を主

とす る「ナイセ リア」属菌

(以下 「ナ」属菌)を も検繋

した◇

成績 は表 のごとく肺炎

菌の検 出率 は約29%で 従来 の成績 と大差 を認 めないが 警

「ナ」属 菌は約32%に 検 出 し得た。

これ等 の内3乃 至5日 間隔 で反覆検査 し得 た265例 中

で,引 続 き3回 以 上同一菌種 を検出 し得たのは第3表 の
導

ごと くである。 誌

す なわち肺炎菌 を約21%,「 ナ」属菌 を約35%に 検

3回 以上連続随伴菌検 出例(血 液寒天培養)

検査=時季i検 糞 例数

7月 一9月19・

… 月～ ・2刷 85

蓼 搬 苗陛 饗革を
14112

(:t5。6%)/ほ3.3%)

肺 炎

訓

26

(28。996)

8

(9,4!.)

菌陛 饗 「 茎鈍 罰 そ
の 響他

(L跳)1…-

1

(L2%)

38

(42。296)

2

(2.2%)
1

♪.ψ
0

/

4〆

㍉

4

(4.7%)

37

(43.506) の
5
汐⑮

ま

1月 ～2矧
13盤ge

d4.菖)do.o%)

22!2

(24.4タ6/1(2.2%)

1ラ

(18.9%)

r--n

(1。1%)

計 265
31

(1i.'i",.)

25

(9.4%)

564

(21.1.%)ii(L5%)
92

(34.7タ9)

8

(3.0%)

出 してお り,前 表 に示 した検出率 と大差 のない点か らす

れ ば,肺 炎 菌及び 「ナ」属菌はその検 幽例 においては比 較

第4表 肺結核喀疾 中酵母検出成績

(サ ブ雛・一培地)'

検査時季検査微 脇 酵絹 讐 鴨卜㌦ 出巻

ブ月一9月 ・4618}25岡(33 .6穿)/Y7

・・月一12月i12■31・1161(2。 .7捌 ・S

・月一 堀32。 い7

計
、587i2δ

i],412wi(1&8劉26・

一,5!6il(22読)い53

紐
替

+

註

表ら第

(木村,中 神,笹 岡,津 田,山 上,羨 藤,永 田)

的恒 常に証 明 し得 るもの と考 えられ る◎

次 に高橋 ・螺良は同一 の跣瀞喀褻 を用いてサブロー寒

天平板培地上 に培養 し,随 伴酵母 を検索 して第4表 の成

績を得 た。

す なわち約23%に おいて醇母 を検 出 し得てお るが,

その内約半数は集落数が一平板上 にて9個 以下に過 ぎぬ

少数 であ り,し か もこれ 鱈の内3回 以上連続 して検 出し

得 た ものは第5表 の如 く,わ ずか に7・5%に 過 ぎなかつ

た○ なお これ等検 出酢母 の種別 を阪大微研藤野教授 によ

つて第6表 の如 く決定 され た。

編
拶

集 落20以 上(高 橋 繋 螺 良)
〃 玲～19
・if9以 下

3回 以 上 連続 酵母 随 伴 例

(サ ブ貿 一寒 天)◎

第6表 随伴酵母 の種別 、

(阪大微研 藤野教授)

種 別

C島Ldidaalbieans

菌 株 数

L

検査時季陣 徽卜浩 誰 随 伴 例

+i計

Candida篤rgPまcalis

17

3

7月一9月i釧7糎

10月 ～12月

1月 ～2月

82{

・67i

計}333

212
5[=
・4い ・

1

0

0

1

ユ4

(16.7%)

Candidakrusei 1

4

(4.9%)

Rh◎d()t()xulaceae 1 2

7
(4.2%)

分 類 不 能
「1

ー
1

25

(7.5%)

(高檎 螺良)

-34

す なわも24株 中17株 がCandidaalbicaBsで あつ

た◎

次に喀湊 中随伴菌及び随伴酵母 の検出率を 「ス トレプ
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トマイシ ン」(以下SM)使 用患者 と非使用患者について

比較 し,i第7,8表 の成績 を得た。 ＼"

すなわち第7表 の ごと く肺炎菌及び「ナ」属菌の検 出率

はSMo使 用 によつて大 した影響は認 められないが,第

8表 の如 く酵母検 出率はSM使 用患者において42.4%

を示 し,非 使用患者の21.5%に 比 して丁度2倍 の高率

を示 してい る○ ・ ●

第7表SM使 用 愚者喀疲 中随伴菌検 出率(3回 以上連続)

検査副 検査酬 騰 菌陛轡 を聯 壽菌/蘂饗 を鷹 剥

i講 者1蔦 胃1

全瀦126■ 謡%)1
一

1810

(175%)(9。7%)

2556

(9.4%)(21.196)

1(2,ll,,,,)l
ii

其 他

013016

(29.1%)(5.8%)

i4i9218

(T.59の(34.796)1(3.0タ 多)

第8表SM使 用患者喀湊中酵母検 出率

検 蚕 症 副 検査騰L一

SM

使 用 患

非使瞬f患 剥

f
118

・者}

205

酵 母
20以 上

!11

1'1

10～19

14

18

集 落 数

翌以工 ゴ__計_-
25R

42翫)
1544

(21.5%)

(高 橋,

2氣 菅 。氣管 支内操

取材料中随俘菌

次 に安井 ・山林等は ジ

ヤツク ソン氏気管支鏡に

よつて気管 ・気管分岐部

。主気管支及び各分枝開

(木村) 口部におけ る粘液叉 は喀

湊 を滅菌糊 奉に よつて採t

認めず 取 し,こ れを直接 血液寒

68'天 平板及 びサ ブロー寒天

16i㎜　 平板培地上 に塗擦培整 し

て気管 。気管麦内 におげ

螺良)る 随伴菌 を検 索 した◎

第9表 気管 。気管支 内採取材料 中の随伴菌(血 液寒天)

検轟
二響 隔

気 割
叢1肺 炎 劇 葡 球 菌鷺 イ"t'glGの 他1陣 勢 ず

・8・(,6pa,%)(2
.1%)(5,18・2.)(5.8%)「2塞1。%5・ ・

気 警
分 岐 部

147
26

(17.7%)

2

(1.4%)

61

(41.5%)

主 気 管 刻 250
42

(16.8%)

11

(4.4%)

29

(11.6%)

饗

部
欝

250

250

35

(14.0%)

10

(4.0%)
9

(3.6%)

1

(0.4%)

24

(9.6%)

15
(6.0%)

(,ll%)1(41?6%)

(ユ87.2%){!(墓 ぞ8%)

(511%)/(1§1。%)

(62.4%)1(舞1?6%)

註:2種 以上 の菌種 を検出 した場合 は各菌種 に重 複eし あ た

培養成績は第9表 に示 したごと く肺炎菌は気管 におい

て27%,す なわ ち喀湊中 とほぼ大差のない検 出率 を 示

すが,気 管分岐部 ・主気管 支と漸次その検出率 は低下す

る。但 し主気管支において もなお17%に 検 出され,且

つ肺結核病巣 の所属気管支開 口部 にて も14%に 証明 し

得た。これに対 して 「ナ」属菌は気管 においては約60%,

気管分岐部にて約40%に 検出 され るが,主 気管支 よ り

深部においては著明に検 出率 を減 じ,病 巣所属気管支開

回部にては10%以 下 の検 出率 に過 ぎない。又各随伴菌

種ともに肺病巣所属気管支 開口部 においては他 の気管 支

開口部に比 して随伴菌検 出率 の高い ことは注眉 に 値 す

る。

なお同様 のガ法 で得た材 料よ りの酵母検 出率 は第10

表の如 く,気 管 ・気管支内の酵母 は喀褻申に比 して極め

て低率 であ り,叉 その集落数 も少数であるこ と が 知 ら

れ,且 つ そあ材料採 取部位 によつて も大差が認め られ な

かつた。

第10表

(安 井,山 林,小 竹,宮 崎)

気管 ・気管支内採取材料 中

の酵 母検 出成績

検 査材料1検 査 酵 母 随 伴 例

獅 部倒 例 数 丁 「司+{計

気 管136i・i・1・i(25 。6%)

気
頒 調 副 ・i・}21(25.9%1)

111

1111

支

属
部
支

管
錦

管曜

隷

轡
開

・1・li2}(、 、11%)

U・}・t・{51(65 .4%)

0 9
10

(9.Q%)

落集

〃

〃

冊

昔

+

20以 上

10以 上

9以 上

(高橋,螺 良)

次 に同一症例 にっいて喀褻中随伴菌 と気管 ・気管支隠

伴菌の検出を比較す ると第11表 の如 くである◎

～35一



姻

第11表 喀褻中随伴菌 と気管 ・気管支内採取材料 中随伴菌 との関係

肺 炎 (+);33 25

(75.8%)

國二亘帯 ～)i検墾 酬∫+)i(一)険査画数1
8i26{(53 .§隻)1i215・(49.91.)i26i

～

双 球 菌

葡 萄 状

球 菌

病巣所属気管支開口部
一`……石5{Tこ

)

5・{(393翻31

ナ_ア …(+)L-

一一_"c二 ～レ3

(一)i・471(、5ぞ き%)1・241

(+);6}(33隻)141

(一)レ ・{(4 .1%)68{45

・・9}(9486。2%)い5」

!

(,511%)圃

酵

・刎 ・(129.9%)i・ ・9}・ ・gl(&1髭)lis2-ggl(711%)}・M

21(5。1)巨i・3i(46 .21.)回 ・3k3。.酬9

L蔓 あ 週 」 墜1(64.4%)「 司 裏37㌦.袋;∫1131

ユ・5}(49
.測53i・49{(、7.1隻)圖 ・4gl(、4?1%)iユ27

621(914
.5%)国 …1(3.。})1・Sl…i(2.1%)}99

轡

母1(+)i71(剥51ii

、(一戸73・ 岡 ・46

・i・fi8}・ 8 91・

242

8

・i・4612剃 ・1242i
i(。.1%)}24・

(木 村,安 井,山 林)

す なわ ち喀綾中に肺炎 菌を認め得た症 例ではその半数

が主 気循支 中に肺炎菌 を認明 し,又 約40%に ては病巣

所属気管支開 口部にて も検出 し得たが シこれ に対 して喀

痩申 に肺炎菌を認 め得 ない症例 では主気 管支内の肺炎菌

検出率は&5%に 過 ぎなかつた。叉rナ 」属菌 を落疲 中

に認めた症 例では宇気管支中に も証明 し得たのはわずか

に17%で あつたoな お喀痩中酵母検 出例 についての検索

は少数ではあるが,そ の全例において気管 ・気 管支内検

出は陰性に終つ鵡

3空 蒋内蓉物 中随俘菌

三宮等 は肺結捜患者空洞 を経皮的 に直接穿刺 してその

内容物 を無 菌的 に吸引 し,こ れ を血液寒天平板土 で好気

的及 び嫌気 的 に培養 した。又・一部 をサ プロー寒天平板上

にて好気的 に培養 を行い酵母の検索に供 した◎なお嫌気

性培養 には焦性没食子酸 に苛性加里溶液 を添加す る方法

を用い た、

その成績 は第 ユ2表 に示す如 く,50例 の空洞内容物は

血 液寒天における培養にて好気性 及び嫌気性培養 ともに

全 例陰姓に終つたか,愛7L旦 二培地上 にては2例 に酵 母

を検1{{し得 てお り,そ の1例 にCandidatrepicalis,他

はRhedvtwr"laee#eで あつたe

第12表 窪洞内容 物中の随伴薗検索

膿 条 例 灘 騰 腸 倒 陰 牲

血濾 天・。好 気 剛5・1・15・

〃 搬 倒5・i・i5・

第13表 血液中随伴菌検索

(サ ポニン絢橡酸培地)

検 査 例

105

陽 性 例 陰 性 例

1

(肺 炎双球菌)
ユ04

(木村)

4血 液 中 随 俘 菌 一

木村 は喀痩 中に随伴菌を証明 し得た 患者血液約2ec

を 「サボ 轟ン及び絢橡酸 ソ・一一一・ダ加 ブイヨ ン」5eg中 にて

5日 聞培養増菌 した後,血 液寒天平板上にその一部 を塗

擦培養 して血中随伴菌を検索 した。

その成績は第13表 の如 く,105例 申わずか に1例 に

肺炎菌 を血液中に証明 し得たが,本 症 例について も約2

週後 に再び血液培 養を行つた ところ,今 回は陰性 に終 ウ
噸

菌 を検 出 し得 なかつた。

サ ブ ・・ 擁 刈48 2tW 46

赫r-・c舗d三d礁 幡pi餓lis

1… …Rhod⇔ 加 澱iaccae

(三宮)

III検 出随伴菌についての検索

1穣 出肺炎菌の菌型 ・毒 力及び葡球菌の毒力

すでに小野D,伊 藤1δ)は肺結核喀湊 中の麺伴肺炎菌に

ついて,そ の菌型 ・毒力 を報 告 した◎ これ によると両者

を合 して108株 中54株,す なわち50%がx群 菌に属

し,次 て第 ∬型 菌が30%に 証明せ られてお り,そ の成

績は大阪地方 におけ る急性肺 炎喀湊 中の肺炎菌菌型が第

1型 菌 を約50%に 認め る事実 と対蹄的 である◎又毒力

については検出肺炎菌の「ブイ ヨン」培養 を「マウス」腹腔

内に注射 して検定 し,1σ;励 以下 によつて も発死 せ し

め得 る程度 の麹力 を有す るものが,約20%に 認められ

ることを報告 してい る。

さらに伊藤工5)は随伴葡球 菌の血漿凝 周作鳩 を検 して,

黄色葡球 菌申には血漿凝固作用を示す 菌株 、ナなわち電

一36-一
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力菌 を85%に も認 め得 ることを報 告 した◎

2樵 出随俘菌の結核菌発育 に及ぼす影響

井上は肺結 核喀湊 中に随伴す る各種細 菌及び酵母の結

核菌発育 に及ぼす影響を,「 ス ライ ド。セル。カルチユアJ

法 を用いて実験検討 した◎す なわ ち各随伴菌及び酵母 の

「ブイ ヨソ」叉 はサ ブロー液体培地培 養濾液 を結核菌 の健

康家兎全血液内培養に附迦 し,結 核 菌の分裂増殖 に及ぼ

す影響を見 たので ある◎なお 「スライ ド・セル 。カル チ

ュアJ法は今村。西村氏法16)によつたので,手 技の詳細は

省略するが,家 兎全 血 液O・4ecに 菌液0・05cc及 び随

伴菌又は酵母 の培養濾液O・05ceを 加 え混和後 「スライ

ド・セル」中忙 て培養,1週 後 に固定染色 して結核菌の

分裂度を顕 微鏡下 に判 定 した◎対照 と しては培養 濾液 の

代bに 「ブイ ヨン」0・05ccを 附加 したもの を用いた。

成綾の判定は1個 の標本 にて100個 宛の菌塊 を4標 本 に

ついて計400個 観察 し,各 個菌の分裂程度に よつて分類

第14表 随伴菌培養濾液の結核菌発 育に及 ぼ

す影響「ス ライ ド・セル ・カルチユア」法成績

例1

して各分裂 度におけ る%を 計算 し,10%以 上 の菌塊が示

す最高 の発育程度 を対照標本のそれ と比較 してジその菌

濾 液 の結核菌発育に及 ぼす影響 を判定 したのである◎

す なわ ち第14,15表 はそれぞれ結桜菌の発育 を促進

し,又 は抑制 する数株 の菌濾液について の実験成績 を例

示 した ものであ る◎

第i5表 随伴菌培養濾液の結核菌発育 に及ぼ

す影響「ス ライ ド・セル 。カルチユア」法成績

・ 例 】V

各 個 菌 の 分 裂 度

冊 帯囲+ト ト
判 定

墾 調 照 回 ・{・1・slg21
培 墾 対 照1・14i221・S

、231331

香 月(肺炎菌)1・}・ ■ ・3!38{覧 岡 稻鋤

二 墾 笹i」 ・17i2・12gl431

東野償 ム(一)菌)回 ・i61・714・1

各飼菌 の分裂度(%)

柵 囲 昔1`+± ト

培養前劇 ・1・{・1・slgS

稽轟
制

36i「eli制

判 定

西 田(酵 母) ・1・}325128國 騙

膿 後対照1・422i・sl231331

小池(肺炎菌)1・・【・31・sl…713・ 陣 々促進

榊 炎訓 ・5i・21・ ・12Si・gi・81稻 々健

(井上)

この方法によつて肺炎菌23株,葡 球 菌9株,酵 母19

株 等計64株 について行 つた実験成績 を第16表 に示 し

た。t

第16表 随伴菌酵母培養濾 液の結核菌発青 に

及 ぼす影響(ス ライ ド。カル チユア法)

同 例 皿
菌 種

壁1・{・L2LヒL里1
培養鮒 剛 ・1・i・・12212sl4・{

調検
例

発育促進

中等離 度

発育抑制
不変醸離 陵

肺 炎 菌i231441・ ・li3

葡 球 劃gl・ 3同 ・

2131・

3

墾 騨)回 至1・・回 ・81・sl中等齪 進
田中㈱ 菌)}28i・sl・8

--1&1-一{i-1961-e$gig促進

ナイ セ 州sl・ 0

同 例1E

グ ラム(一)桿 劃81・

酵 母

培養前対制 ・/・1・1・1・ig21

21sl・

7{61・

1

・gl3 3

塑 後劇 ・16「可 職22国
谷 幽)lisi・2161・31%i261暢 齪 進

三鱒 母){・4181・71・212・1
..2・ 糠 進

燗 酵母)12・lsl・5i塵{25;2誕 墜 攣

分裂度凋定墓準31～40コ に分裂

帯21へ で30

11～20

十6～10

±2～5

〃

〃

〃

〃

1コ の ま まに 留 ま る も

の(井 上)

(井 上)

すなわち肺炎菌 では23株 中8株 が 申等度又は軽度 の

結核菌発育促進 を示 し,葡 球菌では9株 中3株 に軽度発

育促進を認める等,全 例にてば64株 中7株 に中等度 の

促進 を,18株 に軽度促進 を認め得 た。 これ に対 し発育

の抑制 を多少で も認 め得た ものは11株 である。

なお注意す べきは酵母19株 中SO株 が幾分 でも結核

菌 の発育 を促進 し得 ている事実であ る◎

しか しこれ等 の結核菌発育に及ぼす影響は前述 し叉例

示 した如 く各個菌の分裂 度の比 較に よつ て判定 してい る

の で,発 育抑 制と言 うものの化学療法剤 による場合の如

き明瞭な ものではな く,、又発育 促進 に しても決 して著 明

一37一
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な もの で は な いが 勤 これ 等 随伴 菌 が 結 核病 巣附 近 に 常 在

し生 存 して い る点 か ら見 て,あ る舞 度 の 意義 は考 え うる

と恩 ㌔

3穣 出随 偉 菌 の 「ピアル ロ ニダ 葡 ゼ 」産 生

木 村 ・笹 岡は 検 出 し得 た随 伴 葡 球 菌50株,肺 炎 菌28

第1ア表 随 伴 菌 の 「ビ アtwrcニ ダ ーゼ 鷹 生

(Alucin-〈LXIot-Prevexktion-tost)

髄 随伴舗 趣 アー 　 蝿鰍
・{24

簾 蒲 菌白色渤 田
〃 非轍 倒

坤 ・{・1・ 『

Z21・2回 ・

8

一
2

16

}
0

00

〃 黄色

〃 鐙色

/2・i・5131・ ・

13・3回 ・1・

葡萄状球菌 計

肺 炎 双 球 菌

酵 母

50

…　
28

一
33

281

葱1

4114i212

・ 回 ・

・1・ 0

}・

O.

1

0

1・

(木村,笹 岡)

株,酵 母33株 の各液体培養潭液について,「ピアル ロニ

ダーゼ帰 をMη ぬCI・tP・ ¢ve浦 …Te・tに よつて勧

定 した。笑験方法 はMcC1¢ 鋤 等の原法に概 ね随つてい

るのでその詳細は省略す る。

成綬は第17表 の通 りで,葡 球菌50株 申9株 にlce

中2乃 至16箪 位 の「ヒァル ロニダーゼ」を証明 したのみ

であ り,肺 炎菌及び酵母 は全例陰性 を示 した。

4随 伴菌の「ペニシ リン」及びrス トレプ トマイシン」

感受性

高橋 ・螺良は肺結捜喀湊 よ り検 出 し得 た随伴菌の「ペ ニ

シ リン」(以下P)感 受性 を測定 した。す なわちPを1cc

中0・045単 位 よ り3・04単 位 まで種 々な31i}度に 含有せ

しめた血液寒天平板上 に検斑菌株 を劃線培養 し,そ の発

育状況を48時 周後 に判定 してP感 受性を決 定 した。なお

業室保存 中の肺炎菌及 び葡 球菌各3株 は何れ もO・045

文はO.09単 位/εeのPに て発育阻止 を認 めた◎

検出随伴菌についての成績は第18表 の如 く,肺 炎菌i

51株 中39株,す なわち76・5%迄 が0・19単 位!ec

以上の濃度においては じめて発育阻止が認め られ耐性と

判定 された。葡球 菌において も同様 に ユ6株 中10株,

す なわ ち62・5%が 耐性 を示 した。

第18表 随 伴 菌 の 「ペ ニ シ リ ン」 感 受 性

随伴菌種 症 例 数
最 少 発 育 阻 止 濃 度 (ψの

肺 炎
双球蔚 51

葡 萄 状
球 菌 16

!。 ・◎451…9

111

1」
12(23.5%)

06

6(37.5タ6)

d… 　「-o

」

ナ イセ リア 10

0.19 0.38
幾

15

・・76・ ・523・ ・413・ 剛 上

13

1 1

ぎ/1

39(76。5タ6)

互　「 ⑪

10(62.596)

0 OlllO

2iO

～

15

～

で9

次 に同様の方 法に よつて検 出随伴菌の8M感 受性 を検

査 した。すなわち1.56単 位/eeよ り100単 位/ee

に及ぶ各濃度の血液寒天上 に検 鱗菌株 を劃線培養 したの

であるが,第19表 の如 く肺炎菌50株 申24株,48%

第ig表

(高橋,螺 良)

が25単 位/cc以 上においては じめて 発育阻止が認めL
　

られ,殊 に12株 は100単 位/eeに てのみ発育阻止を

見る高度の耐性 を示す ことを知つた。

さらにSM使 用患者 よ り検 欝 し得 た随縄菌のSM感 受

随伴 薗 の 「ス トレプ トマ イ シ ン」 感受 性

随伴歯種

肺 炎
双球薗

葡 萄 状
球 菌

症 例 数
最 小 発 育 阻 止 濃 度("/de)

L56 3.工2 6、25 12.5

5。 』1
3}13

ナ イ セ リア

9

ユ6

10

1

26(52.0%)

06 3…

oimrw…

10(62.5.%)
014

つ ヲ 　　　 　1

25 50 100 100以 上

6 6 6 6

24(48。0%)

31211{0

_.____}

6r37.お タ6)

21iio1013

(高 橋,螺 良)
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第20表 「スFレ プ トマィシ ン」使用患老 より検査 した随伴菌 のSM感 受性

随 伴 菌 種
使 用SM

症例数量
(G)

最 小 発 育 阻 止 濃 度(単 位/cc)

・・5613・ ・2t6・251・2・51125 5・ …i… 以上

肺 炎 菌

(25例)

葡 球 菌

(7例)

41以 上1
'
21"010

11--2013

10以 下1

41以 上0

21--402

11--205

10以 下0

1

3

署
轟

2

9
U

1

3

1

2

2

2

】
蕊

2

1

4

.2

1
ー

1

」

「ナ」 属 菌
41以 上

ジ0

i 1
21--40 2 、1 1…

11-20 2 1 {…1
(4例) 10以 下 0 ;il

爵

性を見うと第20表 の如 くである◎

すなわち肺炎菌25株 中16株,64%がSM耐 性を

示し,株 に21pm以 上 を使用 した患 者よ り検出 した11

株中7株 までがSM耐 性 を呈す ることを知つ た。 この事

笑は一面これ等随伴菌が相 当期周 に亘 り患者 の気道内に

存在することを示す ものと考え る。

IV随 伴菌陽性例の臨床的観察

1零 庚中随俘菌陽牲例の病型 ・病症

昭和9年 本学会宿題報告 において今村教授17)は混合感

染を有する肺結核には,そ の予後 の不良なる ものが多い

(高橋,螺 良)

ことを述べてい る◎

私 どもの症例,す なわ ち前述 の連続随伴菌陽性例203

名 と,随 伴菌 を認め得なかつた102名 につい て,種 々な

臨床症状等の比較 を試 み,先 ず これ等症例 の肺結 核病型

・病側 ・病巣 の広 さ及び空洞の有無 を対比 した。

その成績 は第21表 に示 した如 く,病 型に関 しては患

者材料が殆 ん ど療養所入院患者であ る関係上,混 合型肺

瘍がその大部分 を占めてい るが,そ の内滲出型 を主 とす

る ものと増殖型 を主 とす る ものの比 率は,各随伴菌種,酵

母及び随伴菌 を認めなかつた症例の問に殆ん ど差異 を認

めなかつ た。文肺結核が一側性 のもの と両側 性の もの,

第21表 連続 随伴菌 陽性症例の病型病側及び病巣の広 き

随伴症例

糊 … 鴇

病 型 病 側
1病 巣 の 広 き 睡 洞

菌幽 蜷 出主綱 硬 化瞳 両 購 則 左側 鴇 下{棚 レ ん1一畷 有 睡
一 〔一一}

雛
赴

イ

一リ

ナ

セ

ヤ

63巨8i37

1(28・6%)}(58・7%)

315192

i(33・7%)(55・4%)

(57.9%)協)1(8・ 翫)(・2銑)(轟)!(・ 碗23塩)轟(・7翫 繊)(・ ・.e%)

(&鋤 臨)/73艦)諏)幽)1副(254911327.2タ 」外53.3タ6>1(14.1タ6き)!(8・ 鴛轟)

副 ・31(23隻)1(62隻)【(、6隻)iOii磁)(8剃OlOi(38隻)1(3、1.){(3、 劣)/(91隻)(8ゐ

謎:

病巣の広さが両肺全野に対 して 三/6以下,1/6以 上%以

下,さ らに%以 下,そ れ以上 と4階 級 に分けて比較 し

たが,大 体 の比率は各菌種及び非随伴症例共にほぼ 同様

であつたoな お空洞 については非随伴痙例 において有空

,漏例が多少低率 であることを認 めた。

2塔 疲中随俘 菌陽牲例の臨床症歌

酵母岡(痂)/6Q闘 藤)!(25 .7%)/(轟)/、L鋤 臨)ll(&晶6)12惹!壷%}/2a戯 を1(轟6)i(・識)

到 塑 睡)!(轟/(、3艇%)1(5。 姦)i(77鳥)1(9翻(、2残)1(ε 盤5骸 轟)　 ・麟72銑)i(27t5%)

2種 以上の随伴菌を有す る例 は各菌種に重複せ しめた (笹 岡,津 田,後 藤,山 上,永 田,螺 良)

前項 の検討 に よつて随 伴菌陽性例 と陰 性例 とは肺結核

病型,病 症 に関 してほぼ同様 に配分せ られ ていると認め

得 るので,次 にその症状 を比較すれば随伴 菌による各種

症 状に対す る影響 を知 ることがで きると考 える。

すなわ ち主要症状 として咳鰍及び喀痩 回数 ・体温 ・血

沈 を挙げて比較 した ものが第22表 である◎ まず咳鰍及

一39-一
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襲

第22表 連 続 随 伴 菌 腸 姓 者 の 臨 床 症 状

随伴淀 釧 体

菌騰 臨 ほβ醐 一2・魂 回以
1鍵 匁3測 一酬 灘 ・・以下i-2・ ヒ4・14・ 以上

騒63繭 磁1(1燕)1(33瓢 幽)懸)/ユL髭)i(22残)(、 蜘(、4翫)k、511%)1(541き%)

凱 ㌔ 辺 ゴ幽 レ壷2…壷)1(45搬)/39艦)t(37蕊)1(、。翫)1(並)遮 ≧)}(9。§%)i(、311%繍%)
13!・(3感)L!(9{569 .2%)」(38。5%){幽憾6)(繭k入1%)il(92}書%)

酵 母135厩 揺 婁6)ヒ2諺6)ll4睡)1磁)i(22。9洗)}(Uあ(、7.歪%)1(2。 。3%)i

認あずL聖
一1盛(3羨 メ(17瓢39盤%)/57鴇6)(26翫/(垂)i(Z臨)1351 (34・3%)(10・8%)K17・6%遡

0{4…24
ミ

1(11。4%)(68。6%)

11!ユ8i38

び喀痩 についてはドナ」属菌随伴例 に頻回 な 屯のが多 く文

体温 に関 しては各 随伴菌種 ともに非随伴例に比 して有熱

例が多 いが,殊 に肺炎菌随伴例 には38◎C以 上の有熱

例が22%に も認め得 たのである◎なお血 沈1時 間値につ

いて もその促進 例は非随 痒例 よ りも随伴例に高率に証明

された◎

随伴菌陽性鯛の白血球数は第23表 の如 く非随伴例 に

比 して増多例が多い とは認め得 なかつ た◎

次 に随伴菌 による胸部X線 像 の変化 に関 しては,先 に

第23表 連続 随伴菌陽性者 の白血球数

ミ

i症例 白 血 球 数

随伴菌㌔ 「評 郭 爾 茄]碑

肺
購 炎}56轟6♪(2646.4%)1(1gll%)「(・.9%)

・1133i275

ナ イ セ リ ヤ76

そ の 他

四(・4:5%Z(43・4%*35・5%)1(6・6%)
　 　

・・{(2・.1タ6)
i(5・、9%1(2。.9%)(、 。.1%)

酵 副27

認 あ ず

{4164
13

て14.8タ6=)(59.3%)(14.8タ6)(11.1%)

5258341

(12.2タcll)(61,0タ 多)(19.5タ6)(7.3%)

ぐ笹 岡,後 藤,永 田,螺 良)

(笹岡,津 田,後 藤,山 上,永 臥 螺良)

野村ユ8)は葡球 菌による肺結核混合感染 の1例 について,

混合感染治療 後 にそのX線 像が著 明に好転 した事実を認

め報告 したが,今 回の私共 の症例 申にて随伴菌検出時と

その治療 による随伴 菌消失直後 のX線 像 を比較 し得た52

例中2例 において陰影 の消失 を認 めた。内1例 は肺炎菌

及 び「ヂ」属菌が 喀痩 より消失す るとと もに右側第一及び

第二肋間 の軟性灘漫 性陰影 もまた消失 したもので,こ の

闘の1ヵ 月にお いてSM,PA9等 特殊 な化学療法を行つ

ていない点 を考慮すれば この陰 影が随 伴肺 炎菌又は「ナ」

属菌の随 伴によつて惹起 された可能性が相 当大きい と考

え られ る。他 の1例 は随伴菌の消失 とと もに明際 に空洞

を証明 し得 るよ うになつた もので,空 洞周囲侵潤の減少

と考 えられ るが一面空洞内容物の喀 出による明瞭化 とも

いい うるので,随 伴菌 との関連性 につ いては前例程の可

能 性は確iめられ なかつた◎

3主 漿替支随俘 菌陽例性の臨床症擬

同様 に主気 管支における随伴 菌陽性例 と非随伴例につ

いてそ の病型,病 症を比 較 したところ,病 型 については

各菌種及 び非随伴鯛 ともにほぼ 同等 であるが,病 巣 のさ

は随伴例 において各 菌種共非随伴例 に比 して広汎である

ことが認められ たoし か し空洞については喀療 中随伴例

の場合 とは遡 こ随伴例 において右空洞例がやや少 ない傾

向を認 め得た◇

次に これ等 の臨床症状 を比較 して第24表 の成績 を得

第24表 主 気 管 支 内 分 泌 物 中 随 伴 菌 陽 性 例 症 状

主 気管支内 咳 蝋 及 び 喀 疫 体 温 喀 血 。血 疫

随噸 蹴ir1・ 回以下i-2・回
12・回以上繭 以下一37.5・ci一函 獅 蕨 溺 撫

肺
双球逆 し 到 鳳 動 遍1の!④1ゑ)(、4.3隻)1(4。 。撫(3&llのi(、4あ …(7。、隻)1轟 鉱 謹塑

攣 劉uL_1{(54謝4晦_%(磁 躯5迦 蜘!0曜 搬 壷 包
ナイセ州29}(3 .1%)1(51.llの127謬 の(、7.2隻)1(48、読)(37.蚤髭)}(ユ。3ち)}(3.4髭漏?5%)1(6115%)・

そ の 他ix81(1、 .116)・(2漉){(55.ZS9の(m16)　 墨1凱 漉 麺 劃 姻 励Z易?2%)i(2718%)

認 め ずレ72k39 .ll6);(39.銑)(2・蜘 ⊆・.・L)1(7・1;1・)1(27謝91]躯 腰 彪%》

(安 井,山 林,小 竹,高 崎)
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たo

すなわち咳噺及び喀痩の頻回例は随伴例の約50%に

比して非随伴例は20%に 過ぎず,叉 有熱例も随伴例の

50～60%に対して非随伴例は30%に 満たなかつたo殊

に著明な差異が喀血及び血痩の有無について認められる

が,前述の病巣の広さの相違を考慮しても主気管支内随

伴菌陽性例が非随伴例に比して有症状例の多いことが知

られるのである。

次で気管支鏡によつて種々な程度の気管支結核病変を

証明し得た症例における主気管支内随伴菌種を見たのが
,

第25表 である◎

第25表 気管 。気管支病変 と随伴菌 の蘭係

す なわち気管支鏡下 に発赤 ・浮腫及び軽度の浸潤 を認

め得 る程度の軽度気管支結核 を有する症例では44%に

随伴 菌を認め,叉 気管麦潰瘍 を認め るものでは54%ま

でに随伴菌 を証明 し得 てお り,こ の率は前述の全検査例

の成績 に比 して著 しく高率 であることが知 られ るo

叉逆に主気管支内の随伴 菌有無 と気 管支病変 の関係を

見 ると第26表 の如 くである。

すなわち随伴菌陽性例では軽度気管支炎を56%に,

潰瘍 を17%に,気 管支 拡張 を15%に 証明 してい るに

対 し,陰 性例 ではそれぞれ32%,6・4%,6・4%で あつて

明 らかに随伴菌を主気管支内に証 明 し得た ものに気管支

結核病変が高率に認 めら

気 管 支 病 変 症例数
随伴菌 随 伴 菌 種

他

れ たのであ る◎

陽性例 肺炎菌陣繭{礪 劃 其

轍 結 灘 気 管 ・気骸 炎199}(4444.4%)1(、6.翻(5.、 易)}(16。1隻){(Z、 髭)

薫}管 ・気 管 支 潰 測241(54 .翻(2。.測(8.3隻)1(2。.8霧)}(、2.5隻)

気 管 支 拡 州23(52。ll6)1(2、.7易){(4.3転){(3。.4髭){(2、.7隻)で も促進 しう多離 菌を

1(29るk29る

4結 核菌の発育促進

'を認め得た随俘菌

による症例

前節にて述べた培養濾

液が結核菌の発育を多少

気 管 支 狭 窄
317

(43タ6)(14タ6)

(安 井,山 林,小 竹)

第26表 主 気管支内随伴菌 と気管 。気管支病変の関係

主 気 管 支 内 症例数
随 伴 菌 嚢義 管翻 気管

潰r整 下気管支搬1気骸 獅

陽 性 レ81 44

(56.4%)

13

(16.7%) 1(、512%)1(3.§%)

陰 牲i・72
55

(32・0%)

11

(6.4%) (61E..)i(2.9%)
計

125・i

99
(39.6%)

24

(9.6%)

237

(9。2%)(2.8タ6)

(安 井,山 林,小 竹)

検出 しえた症例 について,

その症状 を換討 した◎ま

ず病型,病 症は全症例の

それ等 と大差 を認 めない

ことを知 り得 た。

第27表 に結核菌発育

促進 随伴菌検出例の症状

を表示 した ものであ るが,

明 らかに喀褻頻回例 ・有

熱 例 。血沈促進例 と もに

第27表 随伴菌培養濾液が結核菌 の発育 を促進 す る症例 の臨床症状

〆

蝉
謹

勢

症例 咳 歎 及 喀 疾 体 温 血 ・ 沈(1時 間 値)

列 雫明 一加 望回以

一
3プC以下1一縛C}一 副1難 ・・以下1-2・ ト ー4・i4・ 以上

中{職菌

鍵酵 母
促 一 一一

4

3

7

00

01

謄一

1

0

3

2

1

2

0

・0

0

0

3

1

轡

0

0

0

.0

Ol

O

4

3

7≧

奨1 i・!(114%)1(、4髭)!(7、 易)}(娼 隻)レ010!(57髪)
OlOlo/…%)

一 一____一 騨_____一_一 一 一一 一 一一 　 一 扁賭 一 一 へ _一 一

1 韮 `

軽瞬 菌
葡球菌

度
1その他

促 酵 母

進 計

4

3

4

7

18

0

0

0

0

0

1

2

3

2

0

0

1

2

2

2

3

・繭1蔽 憾
)

2

1

0

2

5

(27.8%)

1

ー

ハU

9
臼

4

(22。2%)

l!g
31

12

6

1(33。3%)

0

0

0

1

1

0

0

0

1

1

噌五

〇

2

2

3

6

311313

(16。7%)(5.6タ6)(5.6%)(16。7%)(72。2%)

廻 』251・i(28.翫/(、壷)/56馴32.§%1(・6剥(24.読{2&・9)1(4.・ 髭)1(4。・髭墨)

著 しく高率 であ り,殊 に中等度促進例にお㌧～その傾向が

より明瞭であつた ことは注意 を要す ると考 える。

(井 上)

5「 ピアル ロニダ自ゼ」産生随惇菌に よる症 例

葡球 菌随伴症例中「ピアル ロニダーゼ」産生 を検査 し得

1:一一…一・・一・41-一 一
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乗59例 につ き,産 生18例 と非産生41例 の症状 を比

較 したが,各 症状共 に差異 を認め得 なかつた◎

6ヂ ペニシ リン1に よる随偉菌の治療

堂野前教授及び河盛竃のは先 にPに よる肺結 核 患 者 随

伴菌治療 の有効例 を報告 したが,今 回の症例中肺 炎菌随

伴例29名,「 ナ」属菌随伴例59名 に対 してP治 療 を行
麹

第28表 「ペニシ リン」による随伴菌治療成績

随伴菌種
症例

数

随 伴 菌 ノ 消 長

消 失 陪 明減 稻ぐ爵 不 変

肺 罐2g隔)!(611120 .7タ6)(37.9%)擁)

)

7

%

-
鳳
Ω
U

82()

7

%

9
◎
854()ノ

ゆ

《
V

ρ/

つi

◎
》

61()/
0

5

ρ/
58(

翌

い第28表 の成績 を得た◎

すなわちPは 油性又は水性P・G30万 単位 を1日1

回宛2日 叉 は3日 闇連続注射 したが,表 の如 く肺炎菌で

は5例,17、2%に 消失 を見,文20・7%に 著 明な減少

を認めた◎ なおrナ 」属菌で も5例,8・5%に 消失を,

16.9%に 著 明減少 を認 め得 たが,こ の成績 は前圃 の報 告

に 比して明らか に不艮 であつた◎

次 にP治 療に よつて随伴菌の消失,減 少 とともに症状

に変化 を来 し得 るか否か を調査 したのが第29表 の成績

である。

す なわ ち肺炎菌,rナ 」属菌 ともに その菌消失及び著明

減 少例 と,わ ずか にのみ減少を認 めるか文 は不変であっ

た例 について,各 症状の推移 を見ると,咳 鰍及び喀湊の

消失,減 少は肺炎菌随伴例において菌の消失 ・減少と平

第29表 「ペ ニ シ リン」に よ る随 伴菌 治療 と症 状 の推 移

1随伴菌 の消長 症 例 数
咳 徽 。喀

皿 一隔… バ

有症例 消 失

蟻

疫 体

熱

温 師 沈

}減少順 弼 雇 一
澗… 一_一 一一一{画 一

贈 蕪麗 夙 正靴 鷹薩
1消 失 5 51・

1 214! ・1 3151・1「

肺L鑑 璽 滅 6 5 1 3 2 1 1 32

83

(38%)

0

炎

菌

「
ナ
」

属

計
11 10㌦1

.(10%)

稚 ζ 滅

不 変

1

7

・
8

1

…
-

ワ

響

7

蚕

AU

-

計
141

(7%)

5[
(50%)i

61

(17%)

AU

O

3

戸0

1

9
臼

4

(67%)

1

1

8

6

ー

ウ
臼

o 8
(3轍25る14幽

消 失

著 明 減

5

01

5

ハU1

0

0

計
15 15 0

0

3

3

(?o%)

1

4

-

(U

51

(20%)

0

3

53

8L _-9
313}8

(60%)i(61.5%){

5225

2ユ6i5 尾{

0

4

1

5

(35.7%)

菌

精e滅27

不 変17

計
44

3

6

ウ
畠

-

ム
U

ハU

39

4

4

08

1(20・5%)

3

0

7■

-

4

7
8

23}・ ・

1(47・8%)

「五

〇

1
(7.7%)

}1
73810

(30.4%)(26.3タ6)

n
δ

で■
群

9

(23.7%)

行が見られ,有 熱例に対する下熱効果にも肺炎菌随伴例

にて多少の平行関係が認められた◎

V随 伴菌に対する結核

患者壷種反応の推移

1随 俘菌 に対す る患者血溝魏菓反願

岡崎は検出 し得 た随伴肺炎菌に対す る検 出患者血湾の

凝集反応 を57例 について検査 したが,内6例 において

10倍 以上の凝集価 を示 したのみで,叉 その最高値 竜1

例 に80倍 を認めたに過 ぎなかつた◎

2随 伸菌培養濾液 による皮内反感

次 で下河辺は随伴菌の「ブイ ヨ判 培養又 は随伴酵母の

サ ブロー液体培養 のシヤンペラ ン濾液 を10倍 に稀釈 し凄

そのO.1ccを 検出症 例の皮 内に注射 して,発 赤 の発現

及びその時閥的経過 を観察 した。なお この際各濾液 につ

いて予 め健康者 及び随伴菌陰性肺結核患者皮内に注射 し

て,い ずれ も無反応 なることを確め,叉 随伴例への皮内

注射 の場 合には対照 と して 「ブイ ヨン」のみの稀釈液に

よる皮内反応を実施 した。

第30表 は各菌種別 に見た皮内反応陽性率を示 した も

の であるが,肺 炎菌では発赤10m?n以 上を呈 す るもの

が34・5%に 認 められ,葡 球菌では30・7%,叉 酵母では

31・6%に 特異的陽性反応を認めた。 なお これ等皮内反応

は当該菌株 を証明 し得た症 例との問に最 も著 明な発赤 を

一42・ 一一・・一一一・一・
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第30表 随伴菌培養濾液に よる患者皮 内反応成績

随 伴 菌 種

肺 炎
双 球 菌

葡 萄 状
球 菌

グ ラ ム(一)

桿 菌

酵 母

症 例 数

58

13

12

19

反 応 発 赤 値 (搬7鍵)

0～4 5～9 ヱ0～19 20～29 30以 上 10以 上計

27

(46・5%)

6

(46.2%)

9

(75.6%)

11

(57.9%)

11
(18.9%)

3
(23.1%)

'1

(8・3%)/

16

1

3 1 20
(34.5.%)

0

一 20
2

(10.5%)

3

0

4

(30.7%)

4 1

2

(16.7%)

1 6
(31.6%)

呈するが,同 一菌種を証 明す る他の症例に も多少軽度 な

がら陽性を認め得 た。叉随伴酵母の場 合は10倍 稀釈液

では非特異性に発赤 を呈す ることがあるの で20倍 稀 釈

液を用い,文 判定は48時 聞後 に行つた ところ最高発赤

第31表

(下 河辺)

値 を認め得 た。

次に皮 内反応陽性例 と陰性例 について,そ の臨床症状

・を比較 したが,有 熱例が陽性例 において多少高率 な他は

著 しい差異 を認め得なかつた。 鍵

随伴菌 の消長 と皮内反応の変動

髄伴菌倒駿菌の症繊 循膣喋 聖犠 弱
;消 失6042

曳球講 雰に
(32例)髄 に

不 変

61到 グ

随伴離 羅 菌の陣 数

3

10 0

9"071

7 2 5
ム

つ
臼

天
U

嘉

働

消 失

i著明に
減少

僅か に
滅少

不 変

2

皮内反応 の消=長

増 強1不 変1減 弱
030

0

;1写

1

-

一-

1

1

0

葡 萄 状

球 菌

(6例)

消 失 1
'

・1・ ・ 消 剰 …
暉

(880.0%){(2。.。 ち)}一

著 明に
減少一 一

僅か に
減少

1

↑
0・0巨l

!

、

計i

{

(46例)

}・

一 一{一 ～

716

(53.8%)(46.2%)

ユ02 ・12{・

一_

謬 に1・3-一一 一

髄 引 ユ3
-}

1・

一 … に …「

(76・9%X23・1%)

豪 変 2;・121・ 不 変1・ ・i(220%)

『

(8。.(彦)・

(下河辺)

第32表 随伴菌培 養濾液 に よる皮 内反応の変動 と臨床症状 の推移

随躍 鞭 一麩 回致㍊ 体 温 血 沈 白

高症「編 少酬 下熱購 若蒲 進1正常化臨 薩1撰 区 済

血 リ

ユ,{α)

以 上 減

肺 遡 強{2
・不 変i22

双噸 減馴8

2

1

8

2

ハU

一■

-
凸

0

認2

2

1

0

7
・

1

1

9
臼

9
臼

0

3

5
プ

ノ

葡萄状

球 菌

強

変

弱
,

増

不

淋

0 0 0

5 5 0 04 3

1 1 1 001
ゴ

olo 0
i 勤

1

2

8

7

1

0

8

2

0

3

1

0

6

1

1

1

4

1

5

3

1

{三澱illl
桿 菌 減弱22

0

0

14

02

9
耐

0

1

O

P◎

-

0

6

2

2

1

-

Aり

℃■

-

の0

1

0

0

1

1

}
りδ

懲
■

5

雪五

2

0

増 強{21

計 不変

減弱一

2㌢

33

11

2

32

ユ1

0

1

(3.1%)
2

(18。2%)

0

3

(9・4%)
2

(18,2%) 一

、l!(38.姦)

92

.0

6

(33.3%)

6

(22・2%)、(66.7%)

2

29

10

0 0

10471

11二繍 二1::髪1:ll:lll;/l

0 1

32

5

0

0

。

1

3

(9.0%)
4

(下河辺)
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さらに喀藩 中随伴菌がその治

療等 によつ て消失叉は減少を来

した場合 に皮内反応は如何な る

経過 をとるかを検 討 した と こ 主

ろ,第31.表 の成績 を得 た◎ 滲出

す なお ち少数例についての観 病

察 ではあ るが,随 伴 菌の消失及 主
増び減 少例には皮 内反応の減弱例

殖
が20%乃 至40%に 認め られる

硬に対 し
,随 伴菌不変例には減弱

例 を認 めず・む しろ増強例 を少 化

数 なが ら証明 し得 た◎ 型

これ等皮内反応の変動 と臨床,
な

症状 の推移の関係 を 見 る と 第 種

32表 の如 くであ る◎ 両

すなわち皮 内反応 の減弱例は 病

不変例に比 して症状 の好転が多 側

少高率に認 められ た◎

下河辺 はさらに業室保存 肺炎 側i

I型 菌の培養濾液 によ?て 肺結

核患者 に予 め援内反応を行い,

その陽性例 について喀湊中随伴 病

菌を検索 した処70・2%に 肺炎

菌を翻 し儲 これに対して 瑠

皮内反応陰性例 よりの肺炎菌検 骸、

欝率は37・5%で あつ て,陽 性 の

例よりの灘 率に比して明らか1
広に{氏率 を示 した

。4ん

3
「灘 醜灘 繧 さ1
凝集反感%

次 に結捜特異反応に対す る随

伴菌 の影響 について実験 した◎ 計

まず岡崎は0型 人血球 を用い

班ddlel脚(>k等 に よるHe-

magglutinati◎ltTestを 行い,

随伴菌陽性肺結 穫患者 と陰性患

者の血球凝 集価 を比較 した。実

験 方法はMiddIebxo。k等20)

の原法に よつ たので,そ の詳細

は省略す る◎

成績 は第33表 に示す如 く,

各病 型 。病測 と もに随伴菌の有

無 にょつて凝集価には著 しい差 酵

異 を認 め得 なかつたが,病 巣 の

広 さが全肺の 黛ん 以下,す なわ

ち比較的小範嗣の症例において

は随痒菌腸性例の凝 集価が陰性

例 に比 して明 らかに高値 を示す

第33表 随伴菌症 例 と患者血清血球凝課1疋応の関係(病 型,病 症等)

症例随綱 症劇

(+) 35/
(一)i27

(+)62

凝

2x4×
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第34表 随伴菌種 と患者血 清血球 凝集反応 との関係

(岡 崎)

随 伴菌 種 1症劇
肺 炎 菌 48

ナ イ セ リァ 77

凝
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11341』8
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14/24・8
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註;2種 以上の随伴 菌を有す る例は餓 婁癒 に重複 せ しめた(岡 崎)
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ことを知 り得 たo

次に各随伴菌種 と血球凝集価 との関係 は第34表 の如

ぐであつて,菌 種に よる凝集価の差異を認 め得 なかつたo

更に隣伴菌の消長 と血球凝藁価の変動 を見たが一定 の

関連を認め得ず,叉 随伴菌消失後 の血球凝集価の変動 と

各種症状の推移 を見たが この間 に も何等 の関係 を見出,し

得なかつたのは,前 述の如 く病巣 の広汎 なものの多い と

とより見て当然 と考 えられ る。 ・

4随 俘菌の消長と「ツベルク リン」反感の推移

後藤及び山上は随伴菌陽性例 の「ッ」反応発赤値が随伴

菌の消失叉 は減少に よつて変動 を来す や否やを追及 した

が一定の傾 向を得 なかつた0

5空 洞内容物の随伴菌生存 に及ぼす影響

前述の如 く肺結 核空洞 内には随伴細菌 を証 明 し得 ない

ので,空 洞内容物が これ等随伴菌殊 に肺炎菌 の生存乃至

発育に如何 なる影響 を及ぼすか を実験 した。

まず空洞内容物10例 のPHを 試験紙に よつ て検す る

と,内5例 がPH6.4以 下 を示 してお り,他 も殆ん どす

ぺてが酸性球 にあ るこ とを知つたo

さらに高橋は3例 の空洞 内容物 について,こ れ を中性

Tブイヨソ」に添加 した後,肺 炎菌 を接種 し,1,2,3

及び4日 間培養後 に血液寒天平板 上に塗擦培養 して菌の

生存を確めた。

を報告 した。

木村 ・中村 。中神等は人型結核 菌10脚 を以 て、気1管

内感染せ しめた家 兎に,感 染4週 後 よ り第1型 及び第 皿

型肺炎菌 を3日 間隔にて4回 宛静脈内叉 は鼻腔内に注射

し,さ らにその一部 は2週 後 よりP1万 単位宛5日 聞皮

下注射 にて治療 を行い,い ずれ も肺炎菌感染終了3遡 後

に脱血死せ しφてその肺病 変の肉眼的変化及び組織学的

変化 を検 したり実験 は約40頭 宛 を用いて2回 の繰返 し

を行つたが,結 核病変が比較 的軽度 であつた第1回 実験

においては肺炎菌混合感染群に結節数及び融合度 が多少

高度 であつたに対 し,第2回 では薯明な差異が認 められ

なかつたo

又その組織 学的所見は肺炎菌混合感染例 において肺胞

内大単核球 遊出が多少高度な感 があるのみで あつた◎
ジ

要す るに既 に佐多博士2)の 結 論に も見 られ る如 く,混

合感染の肺結核病変 に及ぼす影響 は,量 的 の差異のみで

あつて質的には一定 の傾向を認 め 得 な か つ た の で あ

るo

VI総 括 及 び 考 案

第35表 空洞内容物附加「ブイuン 」中における肺炎菌生存期間

1)肺 結核喀湊中には随伴菌として肺炎菌及び「ナj属

菌を最も高率に証明し得るが,こ の内肺炎菌は喀湊中と

大差のない率で主気管支及び肺病巣所属気管支開口部に

おいても検出せられたo

空洞内容物

採取症例
培 地

ブイ ヨン単独(対 照)山 家

空洞 内容物原液附加
(PH6.8) 同 上10× 稀釈附加

竹 内 ブイ ヨソ単独(対 照)

空洞 内容物原液 附加(PH
6.4) 伺 上10X稀 釈附加

漕 一、 水

(PH6.4)

ブイ ヨン単独(対 照)

空洞内容物原液附加

同 上10)く 稀釈附加

帯1十

静 一

+1+1

:
一

/

/

/
F

附 加 肺炎 菌培 養 成 績

・ 日j2日13日14日

舟 帯PH6.2帯 升

土 、-PH6.4

+i梱6.G昔 士

十 土 一

± 一

十 十 一

(高r僑)

第35表 はその成績 を示 した ものであ り!極 めて少数

の実験ではあるが,空 洞 内容物 の10倍 稀 釈液附加 「ブ

イヨソ」中において も,肺 炎 菌 は早期 に死滅 を来 してい

るので,PH以 外に も何等 かの肺炎 菌発育阻止因子の存

在が想像 され た。

6結 核家兎肺病 変に及 ぼす肺炎菌感染の影響

中上鍛)は先 に天竺鼠 に 人 型結核菌 の比較 的微量 を気

管内に注入 し,結 核感染 と同時及び感染後種 々な時期 に

第班型肺炎菌 を以て経気道感染せ しめ る笑験 を行い,肺

における結核病変が混合感染 によつて悪影響 を蒙 ること

文肺炎菌随伴症例には有

熱患者を多数に認め得た

以上の2点 等より見て肺

結核喀褻申随伴菌の内肺

炎菌は混合感染菌として

の意義が最も大きいもの

と考える。

叉「ナ」属菌は殊に喀湊

申及び気管内に高率に証

明せられ,か つ本菌の随

伴例には咳鰍及び喀遷を

頻回に訴える症例が比較

的多く認められる点等よ

り見て,肺 炎菌とは異 り

上気道における混合感染菌として意義を有するものと思

う0

2)肺 病巣に所属する気管支囲口部に随伴菌が高率に

証明し得る点及び随伴菌陽性者には気管麦結核病変が高

率に認め得ろ事実等より見て,肺 結核における随伴菌が

感染を来している部位として気管支が最も高い可能性を

有すると考えられる。なお随伴菌陽性者に認められる気

管支病変中,発 赤,浮 腫等を有するいわゆる軽症気管支

結核の像を有するものが多いことは,小 河氏等22)の報

告に見る如き肉瞑的気管支結核申には組織学的に結核病

一 一一45一
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変 と決定 し得ない ものが半数以上に も存す る事実 と考 え

合せ て興味があ ると想 う◎

・叉盗澗内容物 中には随伴菌が証明せ られないことは既

に海老名教授霊1り初め多勘の 濃獅に 毛見られ,最 近Leh一

漁註鰍 濁 乳また伺様 の成績 を報 告している点 と一 致す

ろ箒すなわち翫結撲混合感染 の意義 について当棚 蚕調 さ

れ た如 き,乾 酪糧病変 の液化に関与す るとい う可能 性は

疏在全 ぐ否定 されてい るが,他 爵 気管支内の随伴菌が空

瀬内に当然 吸引 され る可能性があ り得 るに も拘らず,こ

れ欝が空洞内 で生存乃至発育 し得 ない原因に関 してはな

おナ分 解明 し得ないe空 洞内容物のPHが 酸 性械 に凄,る

ものガ 多く,願 伴細菌殊 に肺炎菌の発育には不利 な条件

をな してい る点 も考 え ら れ る が,前 述 の空洞内容物附

加 「ブイ ヨン1中 におい て肺炎菌が早期 に死滅す ろ成績

も 空洞内無菌性 の一要因 とな り得 るで曳ろ う。

3)混 合惑 染菌が肺結核症状 に影響 を与 える機転につ

いては ・B¢喀qvi$t等 皇5)は随 伴菌殊 に葡隙 菌のrピ アル

Pt・・ダーゼ」産生 に重 きをおいているが,私 どもの検 満

随伴菌ではその産生株は少数 であ り且つ低耀位に過 ぎな

いので,混 合感染 の意義 を 「ピアル ロこダーゼ」のみに

帰 す ることはできない と考 えるoこ れ に対 し随伴菌 の一

部が 多少と竜結 捜菌の発育 を促進す る傾 向を有 して お

り,又 この よ うな随伴菌 を検 鐵す る症例ではいずれ イ、そ
　

の臨床症状が著明 であることを認めた◎ 混合懇、築による

結捜病変病症の複雑化につ㌧・てこの事 実が一原因 とな り

得 る可能性 が多い◎

4)喀 漉中及び気管支内においては酵母 を随伴す る率

は なお低いがシ空洞内容物 よ り検出 し得 てい る点及び喀

i湊中随伴酵母中には}瀬 の如 き結枝 菌の発育促進作 用を

認め るものが比校的多かつた事実夢 さらにSM使 用患 者

では晦母極温率 の高い成績等か ら考 えると,昨 年本学会

におけ る韮 甘教授 勒 の報告 に もあ る如 く,酵 母による肺

結 撲の混合感染は今 後注意を要す る聞題 で凄,ろ㌔

5)混 合感 染 苗に対す る患者 血清凝集素について も

Pe勧8禦7)の 報 告があ り,彼 等はその陽性及 び陰性 に

よつ で混 鳶感染 を分漉 しているが,私 どもの成績 におい

ては凝集反応慧 殆 ん ど陰性 を示 した。 これ に対 し随伴菌

の培養濾液に よる皮 内反応が約30%に 陽牲成績 を得 て

お り,且 つ随伴菌の消長 とあろ程度の平行が見 られ ろ点
ホ

よ りすれば,融 伴 菌が単 なる非病原雑 菌 として存准す る

のではな くして,生 体に感染を惹起 してい る証左 とな り

得 ると考 える◇

なお混合感染 によつて結 核特異反応 に変化 を もた らす

や 否やについては,ヂ ツ」反応 に対 しては諒むべ き差異 を

見す,叉 豊つ球凝集反応 において も病巣範囲の小 さい も

の にお いて髄伴鯛 と非髄 伴例 の周 に僅か に差 異を認める

の みであつ た。

結 核病変に対する漉合感染 の影響に関する病理学的検

索 につ い て は,私 ど もの 実 験 は極 め て 少 数 で あ つ て結 諦iiiii

を得 るに は 不十 分 で あ る こ とは 申 す ま で もな い が,随 伴……………

菌 の 消失 に よる胸 部X線 像 の 変 化 を 追及 した結 巣,1例lllll

に お い て一 部 醐 漫 性 陰 影 の消 失 を認 め た ものが あつ た。

す な わ ち一 過 性 に 出 没 す る軟 惜陰 影 の 内 に は混 合 感 染 に

原 因 す る もの が あ り得 る こ と を知 り得 た の で あ る。.

6)肺 炎 菌 及 び 「ナ 」属 菌 に よる 混合 感 染 に対 して 「ぺ …

ニ シ リ 判 治i寮 を行 つ た成 績 は ・従 来 の私 ども の経験 に

比 して,菌 の 消失 及 び症 状 の改 善 と もに不 良 で あつ たが,

これ は 随 伴 菌 の75%以 上 がPに 対 して 耐 性 を示 した 事

実 に 原 因す る と考 え る。 又 随 伴 菌 のSM感 受性 も著 しく

低 下 してお り,殊 にSM使 弔息 者 よ りの 検 出随 伴菌 にお

い て著 明 で あつ た ◎ これ 等 の成 績 は 肺結 棲 の混合感 染 の

治療 の み た らず,急 性 肺 炎の 疫 学 に 関 して示 唆 を与 え る

もの と考 え る◎
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シ ン ポ ジ ア ム

第1席 結 核 性 気 管 ・気 管 支 炎 と

気 管 支 樹 の 運 動 機 能

慶応義塾大学医学部 客員教授 小 野 譲

亀

緒 言

結核性気管 ・気管支炎は肺結 核の治療 と予後 を大 きく

左右す る重大合併症の一 つである。従つて臨床家の周に

取 りあげ られて以桑,わ が国においては未だ数年に しか

なつていないに もかかわ らず本症 をめ ぐる実地家の関心

描深 くその薪究発表 も枚挙に逞 なき多数 にのぼつている。

い うまで もな く結核性気管支炎 の最 も重要な面は,換

気 と排泄 作用の闇題 であ るが,こ れ ら両作用の主体 をな

す ものは,気 管支 の運動である。 しか るにやや もす ると

本症を静的概念において取扱い,気 管支本来の機能 であ

る運動作用,す なわ ち気管支樹 の ダイナ ミズムと結 びつ

け て論ず るものが 少ない よ うに思 われ るのである。

そ こで私は,解 剖生理学的,内 視鏡的見地 より,気 管

支 の運動 を眺め,こ れ と結棲性気管支炎 との関連性 につ

いて少 しく考察す るとともに,わ れわれの臨床 データに

ついて申 し述べ てみたい と思 う。

以上は左右気管支樹 の概略 に過 ぎないが,こ れを要す

るに左右両気 管支 に見られ る解剖学的相違 は,換 気及び

籏1國 競 答古 ㈱ の 内綿 舘 所 鼠

気 管 支 樹 の 解 剖

まず気管支は,気 管か ら左右相対性に分れ るのではな

く,単 軸性 に派生 しているのである。 これ を被検者 の仰

臥位 において観察す ると,気 管分岐部のいわゆる龍骨又
　 ぐ

は カリナは縦 に白 く光つた畝 の如 くに見 られ るが,こ れ

は気 管の中線 にあるのではな く,中 央 よ り少 しく左側 に

偏 して存在す るの であ る。 ここか ら分れ る右 主気管麦 は

短 く,約2cmの 長 さであるのに対 し,左 側主気管支 は

右側 の2倍 で4～5cmと なつ てい るoま た気管の垂 直

線 に対す る左右気管麦はそれ ぞれ45度 と25度 であ り,

右気管支 は気管 の延長を思わせ るよ うに太いが,左 側 の

それ は一つ の枝の如 き感を与える。

今,・i・気管支 を幹 として右側 を見 るとそ こか ら上,中,

下 の大集気管支 を派生す るのが認め られ うoこ れに対 し

て左側 では中葉はな く上,下 の2葉 だけである。またこれ

等大葉気管支か らの分枝 の派生 も左右側において異 なる

のが見 られ,特 に目立っことは,右 側下葉気管支 からil{て

いる心臓枝は左側には存在 しないのが多い ことである。

排泄作用 に も差異 を生ず るもの と考 えられ るのである。

気管支運動の内視鏡的観察

気管支一肺系の運動 は肺 内運動 と肺外運動 とに分けら

れ る。肺内運動 は,気 管 ・気管支 の呼吸性伸縮,気 管支

分岐 のなす角度の変化,気 管支の換れ運動,そ の他気管

支の蠕動や線毛運動 ・:を挙げるこ とが できる。肺外運動

と しては,嚥 下運動 の波及,心 臓大動脈 の搏動等 である

が,こ こでは肺内運 動についてのみ述ぺ る。

内視 鏡下 に見られ る,気 管支樹 の運動 で最 も重要な点

は気 管支の伸縮運動 であ る。観察例48例 において,気

管支の吸気 性伸長 を測定 した ところ,気 管は平均3mm

伸長す る。 カリナは図の如 く,吸 気時 には前後 に細長 く

伸長 し,呼 気時 には反対 に短縮肥 厚す る。 また吸気時 に

は左 側に傾斜す るが,こ の ことは左側肺 の完全気 胸,ま

たは左側気管支 に搬痕狭窄を有す る ものに特 に著明であ

り,後 者においては,呼 気時 には気管支腔 が全 く閉塞 さ

れ るのをみ うことがあ る。 また吸気時 には左右気 管支 の

一48一
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相対する角度が10度 乃至15度 も狭 くなるのが見 られ

ることが あるo

次に気管支 の伸長 であるが,両 側下葉 までは,1乃 至

2cm伸 びるのが認 められ る◎

また気管・気管支腔径の変化 であるが,こ れは内視 鏡下

に明らかに目撃す ることができるが特 に弾力性に富 む小

児において著明 であ る。 ここで注 目され ることは,完 全

または陽圧性気胸における所見 であつて,多 数例 では,

内腔の振幅が制約 され るとと もに,気 管支腔 は外圧性に

狭窄 し,し ば しば半月状 または刀の鞘状 を呈す ることが

ある◎また,この部の粘膜 は充」血し表面軟 かなペルペッ ト
・状となり

,あ る例 では チアノーゼを呈す ることがあ る。

以上の如 く,気 管支は常時一定不変 の長 さと内腔 を有

するのではな く,吸 気時 には伸 長 し,拡 大 し,呼 気 時に

は短縮するのであるが,特 に結 核性気管支炎 によつて狭

窄ある場合,お よそ次の4形 のいずれかの換気 障害が認

められる。すなわちそ の第1形 は側通弁性狭窄で,狭 窄

はあるが空気 の通過は可能 である。第2形 は呼気性閉塞

で,空 気は吸気時 には入 るが,呼 気時 には排 泄が阻止 さ

れ,そ の結果と.して肺気 腫または緊張性空洞を来す ので

ある。第3型 は吸気性閉塞す なわ ち第2形 の反対で,肺

の拡張不全を結果す る。最後 に完全閉塞 で空気 の通 過が

全 くと絶えるのであるoO

次に暖鰍時 の気管支運動 について触れ ると,肺 の番犬

ともい うべき咳噺は生理的 には誇張 された呼気 である。

喀噺発作の際 にはすべての気管支樹は高度に収縮す るの

が見られる。内視鏡下 には,気 管支後壁は気管 支腔内 に

げ膨隆 し
,時には全腔 を塞 ぐのが見 られ る。この腔 内膨隆は

筋層が発達 してい る気管 において最 も著明であるo咳 噺

の機能1まい うまでもな く,分 泌物 の喀出にあるのであつ

てGautierの 研究 によると咳嶽時における 呼気 の最大

速度は,1秒 時22乃 至30mで あ り,平 常呼気 の25

倍の速度で喀褻 を喀出す るといわれてい るが,完 全気胸

例には喀蹴時の喀出機能 の著朗 な減退が認められ る。

胸廓の拡張と気管支樹の運動

本問題 については多 くの学者 の研究があ り,日 本 にお

いて も前田,五 十嵐,佐 藤,篠 井等 の発表が ある。

呼吸運動は肋骨の挙上 ・胸骨 の矢状径への振子運動 ・

横隔膜の上下運動等に よつて行 われ るが,気 管支肺 の運

動 を充分理解す るには,肺 門部 の運動 について知 らなけ 、

ればならないo

気管支樹全体 の申心 はKeithの いわゆるrootzone

である。 この肺門部 を中心 として肺は風船玉 の如 く拡張

す るのではな く,不 規則な形 態を有ナ る肋骨 とい う籠 に

包まれているため,こ の胸壁は外方 に向つて,あ る部分 は

他 の部分に比較 して拡張が大であ り,ま た殆ん ど拡張性

のない相当広範囲の部分があ るのであるが・ この拡張 の
'・＼

少 ない 部 分が 運 動 問 題 の 焦点 と な るの で あ る。 す な わ ち,

こタ は 船 の底,ま た は 溝 の如 き形 を なす い わ ゆ るcost

vertebralgutter叉 はMacklinの8叩eri◎r-retro-ra-

dicular-regi・nで 後 方 は肋 骨 の内 縁,内 方 の脊 椎 の 体

部 に接 し,上 方 は肋 膜 の頂 部 ま た はcup◎raに 蔽 わ れ て

い る部 分,す なわ ち肋 骨,脊 椎 の溝 部 に相 当す るの で あ

るo

肺は吸気時 には下方側方及び幾分か は前方に向つて聯

脹す るが,特 に横隔膜窓鰹部 と,胸 廓 の下方,外 側 に近

い部分 の運動が最 も活澄 であ るのに対 し,肋 骨 。脊椎 ・

溝 部は膨脹が制約 されてい るのである。 この運動 を気管

支 を申心 として前額 面か ら見 ると,吸 気時には気管支 は

伸長 し,そ の内腔 は拡大す るのであるが,肋 骨 ・脊椎 ・

溝部 では,上 方,後 方,及 び内方には解剖学的に膨脹 は

僅かであ り,そ の運動 し得 る方 向は,下 方,外 方及び少

しばか り前方 のみであるo

次 にこれを側面か ら見 ると,横 隔膜 の下降及び胸廓前

壁の拡張状態が よ くあらわれているが,同 様 な運 動状態

は横断面で もこれ を うかがわれ る。 これを要するにこの

肋骨一脊椎「溝部 の運 動は主 と して肺門部が運 動す ると

い う条 件の もとには じめて活濃 となるのである。

肺 門 部 の 固 定

しか らば肺門部が固定 され た場 合は ど うな るかとい う

に,Maeklinの い う如 く肋骨脊椎部におけ る気 管 支 の

伸長は非常 に制約 され るか,あ る場合には全 く運動 を停

止す る ことさえあ る◎す なわ ちこの部分の気管支 は肺門

部が固定 してい るため横隔膜 の下降 とともに伸 長す るこ

とは困難 となる。 この部分 の気管支が伸長す るとナ れば,

気管支 は屈曲 しなけれ ばならないが,し か し気管支が屈

曲す るとい うことは,換 気障害 と排泄障害 を来す ことと

なるのである。
"以 上によ

つて明 らかな如 く,例 えば(1>肺門部が癒着 に

よつて固定 された場 合,(2)気 管支壁の炎症 に よる気管支

硬化症 の存在す る場 合,(3)肺 門淋巴腺炎,気 管支拡張癌

特 に気管支結核,完 全 気胸等 の場 合には,肺 門 部の運動

障 害が起 り得 るのである。また肺門部以外 の部位 におい

て も同様 の状態に よつて,運 動の制約が くることは容易

に考 えられ るのである。

有 害 な 結 果

かくの如く健常気管支運動が長期間にわたつて制約さ
も

れれ ば,そ の及ぼす影響がいか なるものであるかは想像

す るに難 くない。す なわち運動の抑 圧は気管支滑平筋の

萎縮 を来 し,咳 鰍反射 の低下 と相侯つて分泌物 の排 泄障

害 を結果す るこ と と な る◎また平常運 動が障害 されれ

ば,肺 及 び気管支の血行,淋 巴行の障害 を来す こととな

る。 これ らの機能障害は結局,LocusmiBerisResirt()
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ktiaeを 招 来 し,細 菌の感染率を昂めることとなろので

あ る⇔

要す るに長期輝にわたつ てタ気管支運動 が障害 されれ

ば気管支壁の抵抗 力を減退せ しめ,分 泌 物の停滞 を助長

して,結 捜菌感染 の温凍 を溝成 し得 るこ ととなるであ ら

う◎

第3表=男 女別(261例)

男
型

1例 レ

臨 床 統 計

以 上は気管支樹の 解剖か ら生理 についての概念 につい

て申述 べたが,次 にわれ われが経験 した結 核性気管 。気

管支炎 の統計的観察について申 し述べ ることとす る○

昨年,一 昨 年の2力 年聞慶応病院外来 において,内 視

銭検査 を行つた総園数 は2757回 であ るが,そ の うち結

、核性気管'気 管 第1表 気管支鏡検 糞回数

1

皿

皿

IV

∬+皿

皿+rv

3

5

1

4

1

1

9

4

3

53.1

25.7

17,7

2。3

0.6

0。6

女

刎%
2

4

3

5

0

2

2

2

2

1

計 ・751…186

25.5鍔

27。8

26。8

17.6

0

2.3

100

第4表 結核性気管支炎の左右別

型

支炎の疑 ㌧・の も

とに気管支鏡検

査 を施行 したも

のは男子221名,

女 子101名 合計

322名 で あ つ

て,そ の数は必

ず しも多 くはな

いoし か しこれ

ら患者は,慶 応

病院内科,外 科

教室 をは じめ と

して東京都内各

病院,或 いは近

郊,近 県のサナ

トリウ ムより紹

介 され たいわ ゆ

る撰択 され た症

例 である◎気管

支鏡 検査 によ り
ズ

病変 を認めた も

のは男子175

名,女 子β6名,

合計261名 とな

つてお り総 勢の

8L7%に 相 当す

る◎

気 管支鍍 検査

回数は第1表 の

とお りで1回 だ

けの 検 査 例 が

156名,2圃 以

上は表に示す と

お りで最 も図数

検査回数 例 数 漣 回 数

男

右}左

女

右}左

ユ!156

1i'8
48

512

615

710

814

99

105

114

122

133

ユ51

161

171

181

192

211

221

251

一鰺1

計261

ユ56

20

9

32

60

go

70

U2

81

・5q

44

24

39

15

16

17

ユ8

38

21

22

25

28

1

皿

皿

W

陰1

聴

…
1

5

1

2

　
4

2

1

9
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1

1

3

8
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第2表 気管支病型例

{例 釧%

計}…7gi38148

型

1

∬

皿

w

豆+皿

皿+w

O.B.

計

117136.4

7122.0

521ユ6.2

コ95。9

10。3

30.9

ぢ9;18。3

3?21⑪O

の多い ものは繋

7ヵ 月に亘つて

28回 に達 してい

るが,1入 平均

回数は3・8回 と

なつている。

これ ら検査例

をわれわれの分

類に従つて,1

から4型 す なわ

ち第1型 浮腫充

血 型 ・第2型 浸

潤増殖型 。第3

型潰瘍肉芽型 ・

第4型 搬痕狭窄

型 に分ければ第、

2表 の如 くで,

第1型 が最 も多

いo

これ を男女励

iこ見 ると,第3表 の如 くで,女 子 にあつては,第3型i・・v

4型 の重症型が比較 的多 くなつている。

聡 核性気 管支 炎は左右 いずれ の側 に多いであろ うか?

第4表 を見れ ば,男 子 ては右側が優位 を占めてい るが,

女子にあつては左側が多 ぐ,し か も露症 型が左側に断然

多い傾向 を示 してい る。

い ろいろな虚脱療法 によつて,一 旦結 核菌の排出陰性

となつた ものが再 び陽転 し,ま た本療 法に よつて も陰性

とな らず,わ れ われ の気管支鏡検査を求 めて来訪するも

のが相当多いのであるが,虚 脱療 法後 お よそ何 カ月位で
タ

菌陽転を来すか を46例 について調べたところ,第5表

の如 くであつて・34例 すなわち71%は1年 以内に菌

陽転 となつている。

虚脱療 法 としては,胸 廓成形術その他,い ろいろある

が人工気胸 法のみ施行 した114例 について,気 管支の結

核性病変 と対照 して見 ると,第6表 のとお りである。か

つ こ内の数字は完全気胸を示 している。すなわち第3型 ・

第4型 例 の約半数は完全気 胸例 となつてい る。 これ に冠

して病変 を認め なかつた ものは僅か7例(6・1%)に す

ぎない。

気管,気 管支内 に結核性病 変のあつ た ものに対 して,経

気管支鏡的 に硝酸 銀焼灼,ス トマイの局所 療法,ま たは筋

注 を行つたが,こ こでは 冬 トマイの注入或いは局所注射

を行つた88例 について検討 して見 る◎ ス トマイの注入

は1回 量0.2乃 至O・5グ ラム を1ecの 食塩水 に溶か

し,大 体1週 聞 の圏隔 で治療 を行つ た。また局所 注射は

O.1乃 至0.5グ ラムをO・5eeの 食塩水に洋か した もの

を使 用 した。 なお これらの注入は気管支鏡下 に,あ らか

一一一5G一
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第5表 虚脱療法実施後菌陽性までの期間
陥る場合,⑨ 左右肋騰腔

丁 数 ・23{56178・ ・m21・4・5・6・7・8・92・222444

例

計 ユ0

釧334}451332251

9 15

1111211211

12

第6・表 人工気胸のみの114例 の検討

(完 全気胸28例)

の内圧に著明な差異が奄

る場合等である◎

次に気管支の排泄障害

は次のような場合に考え

られる。(1)喀疾量が著明

.,型

例 数

1{司 司rv"

39

(4) (243)L(ls)17

(8)

蓉難 劉34・2}2…23小5・ ・

・酬 計

7

(1)
114、

6・・I」 ・・

、 第 了表 ス トマイの気管支 内注入又 は局所 注射

による治療成績

症

型 例

平均治

療回数

治 療 効 果

治 癒悔 快1中 止

Il465・4}(3065.2%)1・6 0

∬12・18・・1(85.1隻)-3t・

坤619・ ・1(75.砺 「 「 「 「

じめ粘稠分泌物 を吸引除去 した後 に行 つた ものである。

本難 の成績は第俵 に尾られるとおり平均咽 の治

療によつて治癒Lて い るが,治 療回数は重症 になるに従

つて多 くなつてい ることはい うまで もない。その内訳 は

第1型 の治癒せ るもの65・2%で あ るのド・第2型 は・

85・7%6成 績 を示 し第3型 もまた75%の 治癒率 で,第

1型 よりむ しろ優秀 である。 この点から考 えると浸潤増

殖型,ま たは潰瘍 肉芽型 に特 に著効 を示す よ うに思 われ

る。
へ 　

以上の成績は,ス トマイの局所療法 だけの効熟 こ帰す

ぺきか否かが問題 である。何 となれ ばス トマイ注入に先

きだつて行われ る,粘 稠 な分泌物の吸引は本症療法の重

要な役割を演ず ると思 われ るか らであ る。

考 察

結核性気管支炎の問題で最も重要な面は換気と排泄障
を

害であるが,換 気 障害はいか なる形で他覚的 に現われ る

か,換 言すれば結核性気管麦炎 の診断的所 見は何か とい

うに,(1)緊張性空洞,(2)必ず し竜緊張性の像 を呈 さず とも

空洞内圧が平圧 よ りも高い場合 ノ(3>閉塞性肺気腫 のある

場合,㈱ 時に現 われ,ま た時に消失す るいわゆ る出没性空

洞,(5)空 洞の大 きさ1が急に変花す る場 合,⑥ いわゆる無

気肺の像を呈す る場合,(7)肺 組織特 に大葉性に換 気作用

が低下 し,肺2Zt萎 縮 を形成す る場 合,(8肋 膜腔圧が気圧

より低い にもか かわらず,大 葉性に急速 に無気肺状態 に

にまたは急速 に変化す る場 合,② 喀褻 の気管支内瀦溜を

示す場 合,(3)空 洞内に液体 の水準が現 われ る場合,(4)空

洞の ブロッキ ングがあ る場 合等であるo

われわれの統計 よ りすれば,第3型 及び第4型 が右{財

よ り左 側に多い こと,排 泄障害 を疑わせる例 に対 して行

つた。いわゆる完全気胸例 または健康 肺部が陽圧性 に虚

脱 されている例 に多い こと,ま た重症型が女子 に断然多

いこと等 が注目され るo

われわれの統計 では結捜性気管支炎の左 右溺 は,右 側
ノ

が優位 を占めているが,第4型20例 の うち右側5例

に対 して左側はその3倍 で15例 を数 え て い る。 しか

も女子 においては右側 は僅かに2例 に封 し,左 側は13

例 となつてい る。何故 に左側に重症型が多いか?こ れ

は解剖学的に左側気管支が右側に比 して長い とい うこと

が恰 も長い過程を とる左側反回神経 に病変が多い と同様

の理 由で罹患率を高める因子 となるのではないか と思わ

れ る。また左 側気管麦が細い こと,垂 直線 となす傾斜が

大で あること,ま た心臓 の位置的関係等 も喀褻 の停滞 を

助長す るか と思われ る。 また女子に重症 型が多 いことは麹

男子 に比 して気 管支が細 いことが一・つの ファクターとな

るものと思われ るo

結核性気管支炎の存在 は必ず しも気胸療 法を禁忌 とす

るものでは ない。 しか しなが ら例 えば,(1)喀 疲が非常}ミ

多い場 合,(2)喀 渓の喀出が困難 である場合,(3喀 湊 の瀦

溜が認 められ る場合i(4)緊 張性 空洞 とか,空 洞が急速 に

拡大す る等換気,排 泄障害が認 められた場 合等 には,愼

重を要す る。

結核性気管支炎 には緊張性 空洞が しぽ しば見られ るこ

とは周知 の通 りであ る。 しか し緊張性空洞 と同様 の現象

と しての大葉性肺気腫は肺結 核には非常に少ないよ うで

ある。気管支狭窄部の上流には肺気腫 よ りも,む しろ肺

萎縮状態 が多 く見 られ る。 これ は停滞す る分泌物 と,二

次感染 によつ て肺 の線維性収縮 を来すためであろ う。

結核性気 管支炎 は肺結核 に対 して時 に良好な影響 を与

えることがあ る。例 えば気管支の閉塞 によつて肺病巣部

の治癒 をもた らす ことであ る◎ このことは細小気管支 に

は,あ り得 ることであるが,気 管支鎖 で到達 し得 る範 隠

では,気 管支内腱が完全 に閉塞 され ることは稀でわれわ

れ には,かか る例の経 験が ない。また空洞 の灌注気管支が

閉塞 されたか らといつて,空 洞がつぶれ ると は 限 ら な

い。 それは,Pinnerが い う如 く,(1)空 洞内 に幽閉 され

た空気 と,二 次感 染の産物 によつて,空 洞 の閉塞が妨げ

られ ること,② 空洞 の内壁は空気 を吸収する ことのでき

・一一51-一 一
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ない線維組織 に変つてい ること,⑧ か りに気管支腔が閉

塞 されて も,VanAIIenHizzzing等 の証明 したよ うに,

CeJlateralaerat五 〇nす なお ち副換気作用によつて細小

気管支間 に空気の交流が行われ ること等 によるのである。

問題 の気管支 閉塞が はた して肺病巣の治癒 に有効 であ

るか,有 害であるかは,気 管支 狭窄以遠 の肺が分泌物の

排浬すなわちdrainxgeを 必要 とす るか否かにあるo

要す るに結核性気管支炎は肺結核 に対 し,次 の如 き悪

影響 を与えることとな る◎す なわち①激 しい咳鰍 によつ

て病 巣が拡が ること◎② 空洞 内圧が昂ま ることに よ つ

て,空 洞が大 き くな り,治 癒が妨 げられ ること。(3)分泌

物 の瀦溜 によつて発熱その他,申 毒病状がた ること◎(4)

排泄作用が妨げ られ て狭窄上流 の気管支 に気管支拡張症

を起す こと¢⑤肺の呼吸面が狭め られ,ま た縦隔洞 の移

動 によつて呼吸困難 を来す こと等 である◎

結核性気管支炎の療法 は,す べての紺 髪に対す ると同

様,全 身療 法の必要 なことは もちろんである。 ス トマイ

の登場は結捜の治療 に格段 の簡易化を 竜たら した◎軽度

な気管支炎は本療 法によつて根治 され る◎ しか しス トマ

イ抗性例や,再 発 例は決 して皆無ではな く,ま たス トマ

イの普及に より癩痕 性狭窄例が壇加 しつつあ るよ うであ

るo
　

われわれは ス トマイの筋注 と局所療法 の併用に よつ て

相当の効果 を納 めたが,単 独局所療法だけで も比較的短

期 問に,し か も少量の使 用によつて,治 癒せ しめ得た例

を経験 してい る◎ しか しス トマイ使用 とともに,気 管支

鎧下 に粘稠分泌物の吸引療法,消 炎剤の注入乃至塗布,

狭窄部の拡張,ゼ ィ肉 の切除等 も重要な補助療法 と して

併用 され るべ きものと思われ る◎

結 語

これ を要す るに,結 核性気管気管支炎は,気 管支一肺

系の ダイナ ミズムと結 びつけて考え ることが本症 の実態

をつかむ うえに必要 である◎排泄障害の存在す るものに

対 して,気 胸特 に完全文は陽圧気 胸を行 うことは結核性

気 管支 炎誘発 の危険 を侵す こととな る◎結核性気管支炎

問題の焦点 を一言 に してつ くすな らば病 巣の治療ととも

に,気 道 の換気並 びに排泄作 用の処置改善 に重点をお く

べきであると信ず るものである◎

質 問

名 大 耳 鼻 科 山 本 馨

気管支鏡にでる結核性病変の軽度なる浸潤像と肺病変

に由来する非特異性炎症との臨床上の鑑別につき御教示

賜りたし。

回 答

結核性気管支炎の極めて軽度なる場合には,非 特異性

炎症との鑑別は必らずしも容易でない。しかし非特異性

炎症は概して病変が広範囲にわたるのが常である。これ

に対して結核性気管支炎では誘導気管支または,そ の附

近に限局性の充血腫脹等を認められる場合が多い◎表面

不規則な浸潤像を呈する場合の鑑別は比較的容易である

ことはいうまでもないo

東大教授 医学博士 詫摩 武 人著tA5判360頁

匿 劃 圭な小児疾患とその麟 第2集 韓 顯
本書の第1集 を昭和25年 に上梓 したと～二ろ絶讃を博 じ早速諸方面の方 々が主要疾患の追加を出

版するよう要望 されたので第1集 と同様第2集 も一般医師 ・インタt・一・一ン ・医学生諸君の参考にな

るよう斯界の権威が可及的新知見を紹介 したものである.

本 書 内 容 ・

第1章 赤 痢 第2章 疫 痢 第3章 狸 紅 熱
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第7章 脳 炎 第8章 早 産 児 第9章 脳性小児麻痺

第ユ0章 粘液白痴 ・粘液水腫

第1集 内 容
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シ ン ポ ジ ア ム

第2席 気 管 支 結 核

東北大 学抗 酸菌 病研 究所

東北大学助教授 粟 田 口 省 吾

肺結核患者の診断,治 療,及 び予 後判 定には気管支結

後が重要 な役割を演 じてお ることは,米 国においてはす

でに20年 以前か ら認 められ,気 管支結核 について,多

数の業蹟が発表 されてお ります。わが国において も,肺

結核の外科療法の普及進歩 とと もに,気 管支結核 の重要

性が認識せられ,近 年 この分野の研究が盛 んに行われ る

ようにな りま した。われ われは昭和23年 以来,肺 結核

患者について,気 管支結核 の臨床的研究 を行 うとと竜に,

結核屍の剖検肺,結 核 切除肺 について,気 管支結核 の病

理解剖学的研究 を行つて きま した。 ここに現在までの結

果を発表 して,御 批判を乞 う次第 であ りますo

1臨 床,並 びに剖検肺,切 除肺における

気管支結核の頻度

われわれは現在 までに,あ らゆ る種類の肺結 核患者,

表1臨 床並び に剖検肺,切 除肺 にお けるア 　

気管支結骸の頻度

浸 潤

論
(44.77。)

5e5(".v♪

臨 床
気管支鏡可視範囲

正 常

55(4&7X)

剖 検 肺
気管か ら肺区域支 まで

茄 護簗

工 帝

48(5τ眺)

切 除 肺

断端 から肺区域支 まで

700名 について気管支鏡 検査 を実施 した結 果,臨 床上 に

おけ る気 管支結核 の頻度は表1の とお りの結果 を得 ま し

た。また,剖 検肺113勘,切 除肺83例 について,各 々

肺区域支まで,い わゆ る大気管支 を肉限的 に精査 した結

果,そ れ らの気管支結穣 の頻度は各 々表1の とお りであ

りま した◎

これ ら三者について,そ の頻 度を比較 してみます と,
つ

臨床例 で浸潤型の多い のは,気 管支鋭検査 では,軽 度 な

浸潤 もよ く指摘 することが できるためと思いま棚 剖検

肺や切除肺で,潰 瘍型や狭窄型が比較的多いのは,臨 床

例 よりも,検 索 範囲が広かつたため と思い ますoま た切

除肺 で正常例が多いのは術前 に気管支鏡 検査が行われ,

潰 瘍型 などには充分 に抗生物質が使用 され たためと思い

ます。

II気 管支結核と肺結禄病巣との関係

臨床上,気管支鏡検査 による気 管支結核 の所見 と,肺X

線所見 とを くらべてみます と,表2の ごと くな ります。

なお これ ら700の 臨床例の うちには,X纏 弄見上,肺

野に僅か な陰影 しか認 められなかつたに もかかわ らず,

気管支鏡 検査で顕 著な潰瘍 または狭窄性 の病巣 を認めた

ものが6例 あ り,こ の うち4例 は切除肺標本 で確め られ

ま した。 また剖 検肺,切 除肺で,肺 病巣 と,そ の崩属気

管支 との関係 を肉眼的 に精査 してみます と,殆 ん ど大部

分の例では,気 管支病巣は肺病巣からその灌注気管支 の

内壁に沿 つて連続的 に進展 しておるのがみ られま した。

ただ剖検肺 で1例,切 除肺で2例 において,肺 病巣か

ら飛び離れて気管支病巣がで きておつ たの を見ま した。

すなわち,気 管支 に気管支結 核が あれば,そ の所 属肺 区

域 には必 ず病巣が認め られま したが,た とえ肺病巣が高

度 なもので も,そ の所属気管支には必ず しもジ結 核性病

巣が明 らかに存す るとはか ぎらず,時 によれば,気 管支

病巣が肺病巣 よ り重篤 な場合が あ りま したo

また,気 管支病巣 は肺病巣か ら気 管の方 向に向い連続

的に進展 してお るものが大多数で,肺 病巣か ら飛び離れ

て気管支病巣 を見 ることは稀 であ りま した◎
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表2臨 床上にお ける気管支結核 と肺病巣 との図係

肺鹸

空剣
洞i
の無

漣1

錘管支病巣 正
一 鴫場 常 浸 潤 濟瘍及び狭窄

空 洞{2・3(38.6%)

空 洞 な 中 ・・醐%)

滲 出 倒36(38・3%)

増 殖 性}103(44。7%)

状 硬 化fal・74(46・3%)

265(50。4タ 多)

48(27.6タ6)

39(41.5%)

109(47.5%)

165(43.9%)

58(11。0タ6)

16(9。2タ6)

ユ9(20。2タ 多)

18(7。8タ 多)

37(9。8%)

526

174

94

230

376

85(36。5タ 多)114(49.0タ6)

144(44。2%)153(46.9タ 多)

84(59。6%)46(32.6タ6)

III気 管支結核の病理組織学的分類

臨床上,気 管支鏡 で見 られ る気 管支結 核の所見は,発

赤腫脹 。浸潤 ・潰瘍 ・肉芽性潰蕩(ま たは肉芽性狭窄),

癩 痕性狭窄に分け られ ます。その裏づけ となる気管支結

捜 の病理組織学的 な変化 は,概 ね表3の ごと く分け られ

ます◎

3`1(,(・4・5%)1

29(8.9タ6)撃

11(7箏8%)

233

326

141

肉芽性狭窄が生じますo

これが線維化すれば線維

性狭窄となります。以上

の外,気 管支結核には気

管支周囲の淋巴腺が繍 亥

性腫脹を来し,気管支を

外部から圧迫しますと,

気管支に狭窄を生ずるこ

とがあり,これが気管内

に波及穿孔しますと,気

管支の潰瘍ができます。

これらの病変は総べて,

太い気管支で も細い気管支 で も,同 様 な共通の所見であ

ります◎

表3気 管支結核 の病理組織学的分類

結 核性浸潤 一 一 一一一… →治 癒

{Lin,一 → 治 癒/

↓
上 皮 離 脱

↓
浅 在性潰瘍一→ 肉芽形

li→ 肉芽牲狭窄
↓ ↓

筋 層軟骨壊死(乾 酪壊死)一 一 一 一→線維性狭 窄
↓ ↑

深達 性潰瘍一→ 肉芽形成 癖 痕 狭 窄 →
→機械的狭 窄

贈 支の屈伽 圧迫i

淋 巴 脇 →撫 樋 ザ9骸 穿し 一→気管支醐

懲 難iご:犠騨 一 一 一一 射

瞬

す なわ ち,気 管支結 僕はその初期には,粘 膜上皮下 に

淋巴球の浸潤を伴 う,結 捜結節,す なわち結 核性浸潤 と

して現れます◎ この浸潤が軽度 な うちに治癒すれば,も

との粘膜組織 に修復 され ますが,多 くの場合,こ れが治

癒 して もシ粘膜 の萎縮 を生 じた り,上 皮下の組織が線維

性 組織 に よつ て置 き換 えられた り,血 管 の拡張 をみた り

す ることが あ ります⇔また前述 の結 核性浸潤 が進展 して

上皮 の脱落 を起 します と,浅 在性潰瘍 とな ります。 この

浅在性潰瘍が修復せ られ れぼ,上 皮の再生 または化生が

見 られ ます。 この潰瘍が進 展 して粘膜 の深部 にまで達す

る と,弾 力線維や筋層が犯 され 時には軟骨 まで も犯 され

て深 達性潰瘍 とな ります◎また潰瘍面 には肉芽 の発生 を

見る ことが常 であ り,ときには乾酪壊 死に陥 り,いわ ゆる

乾 酪牲気管支炎が起 ります◎瀾 達性潰瘍ができて軟骨 ま

で も犯 され るよ うになると,気 蟹支壁の肉芽組織 は管内

に籍入 し,た とえ搬痕袷 捺 して もその部分に機械的 に狭

窄 がてきます。また潰瘍面に過 剰の肉芽が増殖 します と・

IV潰 瘍性及び狭窄性気管支結援
華

気管支結核の うちで,臨 床 上最 も重要 な ものは,潰 瘍

性及 び狭窄性気 管支結 核であ ります。 われわれは700例

の気管支鏡検 査で,74例(10・6%)に お いて,潰 蕩性ま

たは狭窄性 の気管支結核 を認 めま したoこ れ

らの うち臨床上 で,喘 鳴や,喀 痩の喀出困難

の うちで,一 側 肺或いは一肺葉 の不透明化 ・

横隔膜挙上 。縦隔 洞 の 転 位 。巨大空洞 。下

張 葉空洞 ・緊張性空洞な どの気管支結 接に特有

なXi線 像 を 認めた ものが52.7%・ あ りま し

た◎

潰瘍性病巣 の治療成績はその性状 によつて

異 ります。浅在性潰瘍では容易 に治癒 し得 ることが多 く

あ りま したが,深 達性潰瘍では予後不良 な ものが多 くあ

りま した。局所 に硝酸銀5～10%液 を塗布 した場合,或

いは,こ の局所硝酸銀液塗布療法 と,SM筋 注,PAS

投 与を併用 した場合の結果は,表4の とお りであ りま し

たo

表4潰 瘍性病巣の治療成績 痔

局 所 療 測 雛 複蟹 囎 治鰍
硝 酸 銀5～10%

塗 布
13治 癒 5潰 曝 存

_酔 一 鞠一 卿へ}　

硝 酸 銀
5～10%

SM20～40瓦

PAS50～1000瓦

併 用

13

'

治癒

…

10

狭窄7

潰瘍 残存
3

また,浅 在性潰瘍,藻 達牲潰瘍を有 し,こ れ を治療 し

た ものの予後 を見ます と,各 々表5,表6,の とお りで

あ りま した◎
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表5浅 在性潰瘍症例の予後

療 測 例 数 菌 陰 転 例
○

胸 成 術 17 15(88・2%)

肺 切 除 術 3 3

気胸叉 は安静 6 3(50・0%)
1例 は気管支潰瘍璽発

表6深 達性潰瘍症例の予後

/繊 術4→晦 謹
/

潰瘍残存8-・ →肺切除術1→ 気管支痩

へ
＼萎胸又簿3→ 増 悪

、/繊 術4→ 薯 ε;1
狭 窄7

＼肺鱒 術3導(誤

1

3(死 亡)2

ユ

3(死 亡)1

9
臼
2

3

すなわち以上の結果か らみます と,潰 瘍性病巣 は,そ

の初期にで、きるだけ早 く治療 することが肝要であ り,こ

の際さらに肺病巣の閉鎖 をはか るか,ま たは肺切除術 に

よつて肺病巣 を除去す ることが大切 であ ります。

狭窄性病巣が気管支に生 じます と,呼 気時には喀出さ

れた喀湊は,狭 窄部位に打 ちあ たつて瀦溜 し,次 の吸気

時には再び吸入せ られ飛 び散 りますので,支 配肺 区域 の

みならず,ま た対側肺に も病巣 撤布の有力な原因 とな り

ます(表7)。 一度気管支 に狭窄が生 じます と,そ の肺区

域に不透明化が起つた り,同 側肺 に撒布巣を見た り,空

洞の出現 または拡大 をきた し,と きには,他 側肺 にまで

病巣が広が ります。

表7気 管支狭窄 に よる管内伝播模 型

呼気時 吸気時

搬痕性狭窄 の局所 療法は,プ シーによる 拡大電気焼灼

による拡大療 法が あ りますが,永 久的治癒は困難 と思わ

れます。癩痕性狭窄 に対す る化学療法は,そ れによつ て

肺病巣の進展 は阻 止せ られ るか も知れ ませんが,狭 窄 そ

れ 自身には殆ん ど効果はあ りませ ん。ま た狭窄を有す る

ものには気 胸は有害 で,気 胸に よつて既存の狭 窄の度合

が増強 され ることは しば しばあ りますo胸 成術は狭窄 の

軽度な もの壌申等度 のものには有効 で,高 度な ものには

無益 または有益 といわれてお ります。勿論胸成術に よつ

て,塗たまたま狭窄部が圧迫 され,灌 注気管支が その部で

閉鎖 されれぼ,有 効 であ りますが,完 全に圧迫閉鎖 され

なけれぱ,却 つて狭窄の度合が増し,そ の末構部に結核

性気管支拡張症を生じますので,癩痕性狭窄に対 して

は,最 初から肺切除術を適用することが合理的と思われ

ますo

V空 洞及び結核腫の灌注気管支の結核

空洞及 び結核腫 の灌注気管支には殆 んど毎常,結 核性

変化 を見る ことは周知 のとお りであ ります◎ これ らの病

変は気管支造影法に より診断せねばな りません。われ わ

れ の症例 では空洞内に造影剤が流入 した ものは13・2%

であ りま した。造 影気管支の末梢 豫を分 けてみます と,

概 ね表 のごと く分類 され ます◎すなわち,1)造 影剤 が

空洞 に流入す るもの,2)灌 注気管支繍 像が拡張を示

す ことな く,消 滅 してお るもの,3)灌 注気管支の末精

像が拡張 を来 し,そ の末端が円型或いは凹凸 を呈す るも

の,4)灌 注気 管支末梢 儀が細 くな り或いは切れ切れに

入つてお るもので,あ ります(表8)。 これ ら末槽像 と剖

検,肺 切除肺の組織学的所見 と対比 してみます とデ1)の

表8灌 注気管支末精部造影像

1

豆

皿

.

へ
(＼
"
鷲

空洞内 に流入

拡張 な く漸次消滅

国形又は不整形

狭 窄 型

場合は殆ん ど活動性 の病変 はあ りません◎2)は い まだ濯

注気 管支末梢部に潰瘍が存 して,そ の内腔 には乾酪性物

質が停溜 してお ります。3)は その末梢 部の気管支結核は

治癒にむかい,気 管支末端が粘膜上皮によ り被包せ られ

てお るか,ま たは末端病巣は治癒せず,肺 病巣 と交通 し

てお ることがあ ります。4)は 末梢 部に狭窄があ ることを

示 します。結局,造 影剤が容易に流 入す るよ うな空洞 は

治癒傾向 に乏 しい慢性空洞 であ り,新鮮 な乾酪性空洞や,

緊張性空洞や,濃 縮 空洞 では灌注気管 支に著 しい乾酪性

変化 を認 めるのが普通 であ りますか ら,造 影剤は流入 し

難い と思います。

VI気 管支結核の発生(栗 原)

切除肺 の病理組織 学的研究で得た成績か ら気管支綜 捜

の成因 について述 べ ようと思います◎

症例1〔 木村〕:左 上葉 に空洞があ り,左 上藻は不透

明化 してお り,気 胸無効例 であ りま した。切除肺標本 で

は,こ の空洞以外に被包せ られて結 鞍腫 となつ た乾酪巣

一55-一 一一
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が あ のま した¢ この乾酪巣はかつ て一度軟化 した形跡 が

矯 灘 雛 諜 驚 髄 嚇 さ鵬
この よ うに治療過程 にある乾酪巣の周 辺部では淋巴結

節 の形成が著 しいですが,こ れは乾酪巣 の濃 縮 と と も

に,結 檎菌が外部に浸透 して淋巴行性 に吸収せ られた癩

痕 と解駅せられ ます(X1>eま た,こ れ に連続す る気 管

支壁に結 捜結節が断続的 に形成 されてお る所見は,腸 結

核の際 の潰瘍底 に見 られ る吸収性結核結節を思わ しめ る

ものが あ り,気 管麦結襲が淋巴行挫 に生ず る証跡であ る

と思われ ます(図2あ

症 例2(斉 藤)t気 胸無効例 で,右 上葉空洞 と診断 さ

れ ま した◎切除肺では空洞 とみられた ものは結 核腫 であ

りました◎この灘 難 支の綴 やま舗 で,空 洞鯛 力、

ら淋巴行涯に粘膜下の病 変が進展 してお る形跡 が明 らか

にみ られ ま した(図3)e

症 例3(粕 谷):乾 酪性肺炎 の病巣が空洞 に な ら ず

に,被 包 され るためには,気 管支 と完全 に遮断 され てお

る ことが必要 であ ります(図4)◎

症 鯛4(志 田);左 下葉 空洞 あ り,横 隔神経 捻除術 を

行いま したが失敗 した例であ ります。切除肺では空洞以

外の病蜘 よ極めて良 く治療 傾向を示 し,(図5)の よ う

に,乾 酪巣は硝子化 して治癒 してお りますが,そ の灌注

気管支 には活動性の病変が見られ ま した。

症劔5(黒 川)二 気胸失敗例 で,切 除肺標本 で(図6)

のよ うに,結 捜腫 が軟化 して,・乾酪性物質 が大気管支内

に流れ出てお るのが見 られま した◎ このために,気 管支

は曲屈 して末櫓部に高度 の無気肺 をみま した◎

以上 を要約 します と,表9の ごとく,気 管支結 核は,

肺実質病巣す なわち空洞,ま たは結 核腫 に続発 し,淋 巴

行性及び管 内性 に起 ることが証明せられ,ま た,淋 巴腺

0)穿孔 の場合 も,そ の根源 は肺実質病巣 にある もの と推

定 され ます◎また これ らの症 例に よつて も明 らかな ふ う

に,萎縮療法は,た しかに肺病 巣の治癒 を促進 させ ますが,

ときには気管支結 捜 を続発 させる こと もあ ります◎それ

故 に萎縮療法を行 う場 合には続発性 の気 管麦結核を阻止

す るために,化 学療 法を施行す ることが大切であ ると思

表9気 管支結核症 の発生模型(栗 原)

1②sx

fi(c>:

皿(》 二

伊(〉 綜

v(〉 影 ζ

継

瞬
・1激

習鯵 鯛

冊《〉幽 ヒ

い ます 。

VII結 核性気管支拡張症

結穣性気管支拡張症 は,肺 病巣及 び気管支病巣が治癒

に赴 き,萎 縮硬化す る際 に見 られ ます。また気管支に狭

窄性の病 巣があつた り,気 管支が屈曲 された りして,気

管支内腔 に狭窄が生 じます と,そ の末 梢気管支 に拡張が

み られ ます。 これ らの結核性気管支拡張症は,通 常造影

法 によ り明確 に診断 されます◎多 くの場 合,円 壕状 ・小

嚢状 ・嚢状 の気管支拡張像が見 られます◎肺病巣の萎縮

硬化 に伴 つて生ず 為結捜性気 管支 拡張症 は円塘状を呈す

る竜多が多 く・気管支壁 の病理組織学的所見は,そ の粘

膜下 に線維性硬化が見 られ,粘 膜 上皮は萎縮 し,結 核性

病 変は明 らか なこともあ りますが,全 く見られない場合

もあ ります◎また著 しい.血管 の拡大　を見 ることがあり,

屡 ζ血湊や,小 喀血,稀 には大喀血を起 す原因とな りま

す◇ このよ うな例に気 胸や胸成術 を行 います と,肺 実質

の硬化 を増 して,気 管支の拡張 を助長す ることがあ りま

すか ら,術 前の診断が必 要であ ります。す なわち,右 上

葉 前枝,左 上葉前枝,或 いは舌状枝 に結核性気管支拡張

症が あれば,胸 成術 で も無 効に終 ることが多いと思いま

す◎

狭窄に よつて,そ の末梢が拡張 した例 では,狭 窄部以

下 の気管支病巣は,気 管支 壁の潰瘍が認 あられ,乾 酪性

壌死が生 じ,或 いは二次的感染 を起 して,化 膿性病変が

高度 で,粘 膜は肥厚 し,円 形細胞 の浸潤 を見 ることがあ

ります。狭窄 に より生ず る結核性気管支拡張症は,左 下

藻 に生ず ることが 多 く,一 般 に喀疲が瀦 溜 し,肺 実質の

線維性硬化や無気肺 を生 じますか ら,臨 床上では肺野の 必

不透明化がお こります◎ この よ うな場 合には,肺 切除術

が適用 さるべ きであ ります。 鄭

VIII淋 巴腺結核による気管支結核

気管支周囲 の淋巴腺が,結 核性病変 のため 腫 脹 を 来

し,気 管支腱が外か ら圧迫 されて,狭 窄を起 し,ま たは

これが気管支内 に穿孔 して潰瘍を作 ることは,小 児結核

では,ヒ ば しば見 られますが,成 人 では稀 な もの とせ ら

れ てお ります。 しか し,わ れわれ の経験 した,剖 検肺,

切除肺 では,淋 巴腺が気管 支を圧迫 した り,気 管支内に

穿孔 した ものが7例 あ りま した(表10)◎
ま

症例1は,10畿 男子でヱ ピツペルクローゼと診 断され

た ものですが,剖 検上,左 肺尖後枝 の周囲淋巴腺 が乾酪性

病 変を起 して肥大 し,気 管支 内に穿孔 してお りま した。

症例2は,急 性粟粒結 核で死亡 した 略ので,剖 検 上,右

上葉支入 口部に乾 酪性病変 を呈 した淋巴腺が穿孔 した例

であ ります◎症例3,症 例4は,淋 巴腺が腫脹 したこと

によつて,気 管支 が圧迫 され,支 配肺区域 は無気肺が生

じてお りま した◎ われわれはかかろ無気 肺 を肺区域硬化

一 一56-一 一



図1乾 酪 巣周囲の淋巴結節 図4空 洞 と気管支 との完全遮断

図2気 管支壁の淋巴結節 図5硝 子化 した乾酪 巣の灌注気筈芝

に依然活動性Lレ病 巣を見 る

図3空 洞周囲から淋 巴行 性 に気管支

の粘膜下 に沿つて病変の進展
図6乾 酪性病巣の管内伝播



表10淋 巴腺結核 の気管支圧迫穿孔痺例1
一

氏 名 検勧桝
蕎

圧電穿孔舗 所属肺嚇策
II
淋疎簾

「

奪 ■ 嚇 音瞼 肺 撫
晒
冨離 撒ヤ 乾酪化

　

2 ■ 櫛 全 轟 綾織結徽) 戦略化＼

3 ■ 聯 全 諺楚 無気肺 乾酪化
}

4 ■
納 零 を 躍 .無亀論

陣羅搬 購媛)
結線 哩1
腫 脹

5 ■
統 宰 跡除肺 恭 勧紺肺 乾船肥

壷

8 ■
纒窓零

全 灘 管内粧飾 乾酪1し

7 ■ 稗蝸 全 継) 巨え空洞 あ灰4し

症と呼んでお ります◎症例5,及 び症例6は1小 気管 支

に穿孔 した もので,こ の うち,症 例6は,穿 孔部が___.部

治癒 してお りま した。症例7は,石 灰化 した淋巴腺が気

管支を圧迫,そ の末梢部 に巨大空洞 を見 た例であ りま し

た。以上,剖 検肺,切 除肺か らみれば,淋 巴腺結核 によ

る気管宰狭窄・気管支潰瘍は成人にもかなり見られるも

のであ りま した◎今後診 断法の進歩 によ り7ま す ます多

く発見され るζ思 われ ます。"

結 辞

以上,気管支結核の臨床並 びに病理解剖 につ きま して,

今 日までわれわれが調べたところを述 べま した。肺結核

侭肺実質の結核のみでな く,、気管及び気管支 の結核が重
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要な役割 をなしてお ろのであ ります。それ故,肺 結

核の診断治療 には漠然 と肺結核 とい うのみでな く,

肺実質 ・気管 。気管支の結核 と診断 し,治 療 もそれ

ぞれi適 応す る方 法を採用す る必 要があ ります。萎

縮療 法や切除術を施行 する際 に も,気 管:支結核の存

在 とその種 類を明確に し,こ れを考慮すべ きであ る

と思 います。また,病 理解剖学 的に も肺結核を明 ら

かにす るためには,気 管支結榎の充分 な研究が必要

であると思います。

質 問

X X

名大'耳 鼻科 山 本:馨

硝酸銀 を用いて結核性潰瘍 を治療す る場合組織学的 な

結核性病変は如何 に変化 しているか御教示賜わ りた し◎

回 答

結核性気管支潰瘍 を5%硝 酸銀波 を塗布 し治癒せ しめ

た後に肺 切除術 を行った ものが3例 であった◎ その一例

の切除肺 の肉眼的検査では;以 前潰瘍が存 していた気管

支粘膜 の部分 は,粘 膜が肥 厚 し,表 面は粗織 であっ た。

この部分 の組織 学的所 見は,潰 瘍が あった と見倣 され る

個所 はy結 締織 によ り全 く置 き換 えられ,や や膨隆 して

いた。 なお この組織標:本では上皮は脱 落 していた。

㌻
.》
静

r
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診
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佐々博士外50大 家が各専門部

門を担当し、実地診療に重点

をおいてi編集された名著
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細
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シ ン ポ ジ ア ム

第3席 結核性気管気管支炎の病理と臨床

ぜ

国立療養所清瀬病院 牧 野 進

1緒 言

ここに,結 核性気管気管支炎 とい うのは,気 管及び,

いわゆ る大気管支 の粘膜 におけ る結核 菌による特異性炎

症 を指す もの とす る。

通常,気 管支結 核 とい うと,区 域気管支以下の細い気

管 支の枝 の結核性変化 を も含 めてい るのであつて,こ れ

らの ものは肺実質の病変 と密接 に関聯 し,む しろその一・

部 と考 えた方が よい。叉 それは,結 核性気管支炎が,そ

の成因 において も,後 述す る如 く,か な り特異の点があ

り,肺 結核の治療及び予後 に,特 に密接 な関係があると

考 えられ るか らで もある◎

以下主 として,こ の結核性気管支炎 の病理及び臨床 に

ついてのべ る◎

II病 理

1結 核屍 における結獲性氣管褻管支炎の楡 索

国立療養筋清瀬病院 で剖検 した結核屍の うちで,ス ト

レプ トマイシン(以下S・M・)が 使用 されなかつた頃 の死

亡例141例 と,こ れ を使用 した最近 の53例 と に つ い

て,気 管か ら区域気管支までを鋏開 し,肉 瞑的 及び組織

学 的に検索 した◎

その所 見 を,結 節 ・浸潤 ・潰 瘍 。癩痕 ・狭窄 。拡張 に

わけ た。その成績 は第1表 の如 くであ る。

第1表.剖 検 例 に お け る 頻 度

S.M。 非使用群中の825個 の全変化個数 につき調べる

と,最 も多いのが気管前 壁で126個15・2%,次 に主気管

支 の前壁13.0%,上 葉 への気管支 の入 口12・9%と な り,

従来の アメ リカにおける発表 に比 し前壁に多かつたe

性及び年令別 の頻度 では,男87例 中65例74・7%

に対 し,女51例 中45例8&2%で あ り,や はり女の

方 に多 く,年 令別 には異 常はなかつ た。

肺 の病型別では一般 に滲 出性傾向 のものに多 く,空 洞

の有無 では,空 洞 のある もの120例 中,変 化あるもの

101例84・2%,空 洞 のなき もの21例 申10例47・6%

となつてい るo

次 に,上 葉 と下葉 の気管支の病変の数の割 合 は 大 体

2:1で あるに対 し,上 葉 と下葉 との空洞 の数の 割 合 は

約5:1で あ ることと,空 洞 の有無 による気管支病 変 の

頻度の比 は7;4で あることを考え合わす ならば,気 管

支の病 変が,空 洞 の数 に比 し,い かに下葉 に多いかが判

明す る。 このことは,喀 疲が下葉 の方 に停滞 し易 いであ

ろ うことを考 えるならば,や は りいわ ゆる接菰感染が,

気管 支病変 の成生 の最 も有力な成因 であることを思わ し

めるのである◎叉疫の停滞 し易 いと思われ る,小 気管支

か ら大気管支 への開 口部に孤立 して存在す ること,女 煙

に多い こと 屯,こ の病 因の有力なことを示す ものであろ

うo.

2結 核性氣替支炎と腸及び喉頭結 核との関係

これは第2表 に示す通

りであつて,気 管支の病

総

計

結 核 牲
気管支炎

剣 あり

類種

裂
{

狭
窒%疲

痕
ー

…

%潰
饗

ー

　　

浸
潤

ー

一

結
範

%

s.M

非 使用
8.M

使 用

…
1282110782.8

43}ユ3}30169・8

{
3030

519
」

90

18

703

4L9
」

ユ3 、

10
」

10.2

23.3、
∫

3

2

4

1

す なわ ちS:f・ 非使 用群 では,変 化 の あ る ものが,

82・8%で,そ の うち潰 瘍 が70・3%を 占 め,S・M・ 使

用群 では 変 化 は 少 な く,69・8%と な り,潰 瘍 は41・9%

に激 減 し,搬 痕 は 逆 に23・2%と2倍 に増 加 して い る◎

次 に,こ れ らの 変 化 の存 在 す る場 所 は どこが 多い か を

変 ある ものについては,

喉頭結核はS・M・ 非使

用群に多 く,喉 頭 結 核

は,結 核性気管支炎の有

無に拘 らず,S・M・ 非使
ノ

用群に多いウ

腸結 核との関係 について も同様 であるo

次 に,こ の三者が合併 している ものの割合を比較す る

と,S・M・ 非使用群では95・4%あ るに対 して,S・M・

使 用群 では79、3%で 》S瀕 ・が,こ れ らρ)粘膜の結核

性病変 に対 して,著 明な効果 を有することがわか る◎

～58一
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第2表 結核性気管支炎と喉頭又は腸結核との関係
　

喉 頭 結 核 腸 結 核
一

㊥1θ ・ ㊥■ θ

使

用
群

S

・
M

。
非

1鶉霧
}合%計

108

84。0%

76
70.4%

32101
29.6%}93.5%

23
16.0%

131
100.0%

用

群

s

・
H

・
使

㊥
す

計

気
管
支
炎

結

核

性
合

%

1
29

58.0%

21

42。0%

50

100.0%

3

13。0%

79

60・3%.

20
87。0%

14
60.9%

52
39.7%

fi5"
87.7%

13

44.8%一 一
5

23.8%

16
55.2%

16
76.2%

18

36.0%

… 　

32
64.0%

20

69.0%
8

38.1%

L玉.8%
1・「 『

61。9%

28
56.0%

3大 戴管支の狭寒例の所属肺及び氣管支の病変につ

いて

清瀬病院における約250体 の剖検例のうちから・矯

管支に狭窄のあるもの15例(男6例,女9例)を 得,

その狭窄以下 の所属肺及 び気管支 の病変 を肉眼的 に検索

し,相 互の病変 を比鮫検 討 したところ,興 味ある所見 を

得た。

すなわち,主 気管支の狭窄例 は5例 であつたが,そ の

所属肺の病変 で著明 なことは,巨 大空洞,そ れ も少な く

も大きな一肺 区域か,一一つ又は二 つの肺葉に も亘 るよ う

な巨大空洞が いずれ にも存 在す ることである。そ してこ

の空洞以外の部分は,管 内性撒布巣 を有す るか,又 は無

気肺となつていて,健 常な部分 が殆 ん どないのである。

大空洞以外の所属 肺の部 に小新鮮空洞 しか なかつた1例

は主気管支の潰瘍か ら,搬 痕狭窄に至 るまでの経過期 聞

が短か く,こ の小 空洞か らの出血で死亡 した例 であ るの

で,恐 らく,空 洞以 外の肺 の部分 にまで撒布性病巣 を起

す時間がなジミつたのであろ5と 想像 され る◎

他に気管支幹の狭窄例 は8例 で,そ の中右上葉支4例 ・

左上葉支3例,右 上申葉 支間1例 であつたが ・この群で

そま,やは り所属肺に前 同様 な変化 を認めたが ・ただ・一

つの肺葉の気管支 とい う一段下 の 「ス ケール」 で・その

所属肺葉及び気管枝 に変化 が起つてい るに過 ぎ な か つ

た。

すなわち空洞 も大 きさが一段小 さ く,一 肺 区域 のみ・

大きくとも一肺葉 内に限局 され ているのみであ る。肺区

域気管支の狭窄例 は3例 であr?た が,全 く前 と同 じよ う

な変化が,さ らに一段「スケ 戸ル」を小 さ くして出現 して

t・たのを認めたo

以上の所見か ら,巨 大空洞の成 因の一つの要素 として・

大気管支の狭窄が考えられ るのではないか。すなわち空

洞 に何等の治癒傾向のない場合 には.そ の所属すべ き大

気管隻 に狭窄 を生ず ると,逆 に この狭窄のために・ この

所属肺区域 に播種性病巣が生 じ,こ れが さらに軟化融 合

して巨大空洞になるか,或 いは気管枝 拡張症叉はそれか

ら大空洞を生ず ると考 えられ る。 この際・狭窄の起つて

いる気管支の部位が大き

なものであればあ るほ

ど,又狭窄の存続した期

間の長い程,病 変が拡大

6膨 し 獣 空洞にまで進行
9し て くると考えられ るの

39.1%

16で ある◎勿論この時の・
12・3%い わゆ る免疫 生物学的条

件 も考慮 さるぺきであ ろ

うことはい うま で もな

22い ◎
44癒0%次 に

,各 種虚脱療法 の

際 の空洞の閉鎖乃至治癒の場 合に も,以 上の所 見か ら考

察 し,も しも空洞 の治療に対 し》誘導気管枝の閉鎖が前

提条件 であるとして も,そ の閉鎖を来 たす位置が,少 な

くもその空洞のみを支配 してい る気管支 の枝 にあ ること

が望 ましいのであろ うと考 えられ るである。

なお この点は今後追求 して みたい と思つている。

4結 穫性褻管亥炎の病謬に関する動物実駿

結核性気管支炎の病因 は,前 述の結 核屍 における検索

及び,肺 結核患者の気管支鏡所見か らみて,い わゆる接

着感染が有力 であ ると考 えられ るので,こ れ を主 眼とし

て次 の如 き実験 を行つた。 なお詳細は後 日協 同研究者,

神津によつて報告 され る筈 であるので簡単にのぺる。

第1笑 験:犬 において確実に気 管支潰 瘍ができるか

どうかにつ き次 の実験 を行つた。

まず経気管支鏡的 に,気 管 内注射器 を使用 し,人 型結

核菌(清 瀬H菌)の1ce申20mgの 浮游液1・5ee宛

を,4頭 の大型成犬 につ き,左 主気管支 口内側面に毎週

1回 の注射を反復 した。いずれ も次第 に著明な変化 が出

現 し,第5週 目には,気 管支鏡下 に明らかな潰瘍を認 め

ることがで きた。 これ をと殺剖検 し,そ の肉眼的及び組

織学的検索 をな し,こ れ を確認 した。

第2実 験:前 同様 の大型成犬4頭 につ き,気 管支鏡

を用い,そ の一定の場所 を鋭爪 あるゾンデで(ソ ーハ)し

た後 に前 と同 じ菌浮游液 を毎週1回 ずつ塗布す る方法 を

行つ た。前回の注射 例 より軽度ではあ るが,や は り第5

週 目位 に至 り肉眼的に も文組織学的に も 潰瘍性変化 を

認め ることが できたo

第3実 験:前 同様 に して,気 管支 粘膜 の一定部位に

損傷部位をつ くり,そ の所属肺葉内に,結 核菌液 の一定

量 を毎週一 回肺 内注射 を行 つた。 しか るところ,気 管支

粘膜のその部分 に軽度の炎症 性変化 を認めたが,そ の組

織内 には結核菌 を証明 できず,肺 の所見 も2頭 の内1頭

のみ に乾酪性病巣 を認めたが,空 洞 には至 らず,陰 牲の

成績 に終つ たが,な おこれは注射 回数 の少 ない こと,或

いは観察期聞 の短かいこと も関係す ると思われ るので,

なお追加 しつつ,研 究 を続行中であ る。
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以上の如 き威績 であ るので病因 については未 だ結論的

の ことはのべられ ないが,犬 において実験的に結 捜性気

骸 潰瘍を郷 ることに成功したのである¢

III臨 床

書 肺結楼患者の窺管支鏡所見の分類

われわれは,第3表 の如 くに分類 している"そ の内,

Ia型 は軽度 のもので必 らず し亀すべてが結 捜性 の もの

とは考 えられず,盈 ¢型の機械的狭 窄 も,勿 論非結縷性

と考 えられ るので,Ib～1恥 型 の ものを結撲 性 病変 と

して集計 した。

第3表 肺結核患者 の気管支鏡所見 の分類

鉾磁蟻搬欝二姦
き

五 劃 表雄 の小さ姻 搬 璃 芽を伴つた焔
潰 瘍 型1な 濃瘍 にま る総 べ て の もの…

皿 型
狭窄型

a:炎 症性狭 窄(発 赤腫脹 ○浮腫 ○潰瘍等 の

炎 症に よる狭窄)
b:疲 痕性狭 窄(繍離 性癌痕形式 による狭 窄)
o=機 械的狭 窄(外因性圧迫,す なわち成形 。

気胸 ・淋 巴腺腫脹 ・肋膜液等 によるもの)

1)1型a,皿 型eは 結 核性気管,気 管支炎

に含あない

2)狭 窄型 は気管又は気轡支内腔が正常 の1/2

以下 となつたもの

i氣替支鏡検査 による頻度

症の重,中,軽 を,胸 部X線 所 見か ら判定ず ると,や は

り軍症者 では,こ の頻度が26。9%で あ り,隔 謡 ては

6・2%で,重 症 の もの程多 いことがわかつた◎空洞 の有

撫 無 について も
,空 洞 ある ものでは頻度が16.4%で き.ろ穐

に対 し・ない 屯のでは9・5%で あつたP以 上いずれ も,

剖検 例の検索成績 とほぼ一・致す るが♪臨床例では,桧 査

理由に よつて頻度 に非常 に差が あることが注 目 さ れ よ

う(第4表)◎

3結 複性氣管支炎,殊 に潰瘍 及び狭 寒の臨床症歌に

ついて(表 略)

これ らの臨床症状 としてあげ られ てい るものの うち,

喘鳴,不 透明肺,源 不明の」血褻 についての検査滅 績では

それぞれ43・0%,37・0%,20・0%に 結核性気管支炎を

認 めたの であつて,相 当に頻度が高 く,逆 に気管支の病

型別 に症状の種類 と頻度 とを調 べると,潰 瘍 で は,嚇

鳴,粘 稠な喀湊 を有す る者が多 く,炎 症性狭窄 でほ,こ

の他に,喀 繊困難,胸 骨下 の不快感 を訴 える竜のが多か

つ た0

4虚 脱療法 と,結 緩性氣管支 炎との関係

第5表 虚脱療法 と結核性気管支炎

2

＼ 所見 総

賠 ＼数

気 胸 前76

気 胸 後109{

0.B

数%

1
-一 一Ir

ab

皿 Ib～ 皿b

済瀬病院において,昭 和23年8日 以来主と して入院

患者 について,約1,000例,1,500回 の気管支鏡検査 を

行つ たが,そ の内,昭 和24年1月 か ら昭和26年1月

末 までの2年 聞 の初回検査例777例 について調べ てみ る

と,第4表 の通 りであ る◎

この他,性 及び年令別の威績 では,年 令 には大 した差

が ないが,性 ではやは り女性 に多 くあ り,主 要病変の位 評
　

置分布 をみる と,右 上葉支 の入 口が最 も多 であつた◎病

第4表 気管支鏡検 査の理 由別頻度

alb楓 数%

成 形 前397

術後菌ol57

遺残空洞29

e

4527

(59.2%)

3459

(31.1%)

142206

(35.8%)

2121

(36.8%)
ミ

醐 ・7

4。1。1。 。

63 2

12iユ3114

『2

4i2i

510

5

21

21

5

t(17・5%>
9il(31.0%)

4

(5.3%)'
16

(14.7%)

445

(11.1%)

10

『 蒐

手 術後病
変
気管支炎
の疑 ある

症状髄 め
左右別気
管支洗灘
培 養破 め

そ の 他

欝 ＼洞 数

翻3・5}(4α ・%)
57

総 計

合1・ ・BlI」
五

1%司b

・261、5。 、g!、

200

21

(36.8%)

66

(33.0%)

21

62

441065ユ

(41.5%)i

i34

4999
1(34.3%)

7771291333

;(37・3%)i

班

512

14iU

3 0

同bic

Ib～ 皿b

数%

、2り,139

弔鷺1
2・ ・4・3(29

.1易)

0 1

23

3

23

2

36

4

81

3

翼

「(43.8%)

4i
12

(12.1%)
121

(15.6%)

各種 の肺結核の虚脱療法 に対す る結核性気管支炎の影

響及 び,結 核性気管支炎 に対す る各種外科療 法 の 影 響

は,相 互に非常 に関連す るところが多 く,又 それだけに

複雑 であ る◎これ につ いて調べてみると次の通 りであるo

まず人工気胸前 の検査例についてみると,第5表 の通

りで,気 管支病変 の頻度は5・3%の みであるが,こ れは

外来 の軽症患者が多かつたためである。 しか し気胸後反

つ て空洞が拡大 した とか,不 透明肺 を生 じた もの,菌 陰

性化 しない もの等109例 について検 査すると16例,

14,7%に 変化を認 める。 この うちの不透明 となつた もの

では,前 述の通 り37.3%に 気管支病変が あ り,不 透明

肺か らさらに膿胸 に移行す るものが多 く予後が悪いこと

は既 に著者等 の報魯 した ところである。従つて気胸 の効

果 を阻碍す る一つの原因 と して,気 管支の合 併症が考え,

られ,そ のため気胸開始前 に も必 らず,気 管支鏡検査を

行い・気管支の高度 の病変のあ るものを排除 しなければ 、

ならぬ こどは明らか であろ う◎
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次 に胸虜成形術予定者397例 について検査 してみると

表の通 りで・44例11・1%に 気管支病変が発見された。

これ らの気管支病変が,成 形術 の効果 を阻碍す る もので

あ ることは,同 表 にて成形後菌陽性の57例 中10例

ユ7.5%に 気管支病変を発見す ること,又 その内で 確 か

に遺残空洞がないと思われ る29例 中9例31・0%に 気

管支の潰瘍乃至狭窄が発見 され ることか らも考 え ら れ

る。

故に,胸 廓成形術前に も,必 らず気 管支鏡検査 を行い,

この ような気管支の潰瘍 乃至狭窄 を有す るものは,そ の

処置を行つた後 に・気管支の所 見を確争め・あらためて

箪応を考えるべ きである・

1次に各毬の外科療法前後 に検査 ヒた74例 について・
}その気管支鏡所見 を比較 した ところ

,一 般に著 明に好転

していた。但 し最近例では化学療 法剤 を併用 してい るの

で,その影響 を否定す ることはできない。しか し術後 に反

つて気管支病変の悪 化 した ものがあつ たので,こ れ らの

例②軽度の病変の ものについて,術 前 と術後 の喀湊申の

菌消長を比較 したところ,術 前 よb.術後 の方が気管支病

変の悪化した ものでは,全 例 とも,術 後 も菌が陰性化 し

ていないことを発見 した。叉術前 と術後の気管支所見が

不変のものでは,半 数が菌陰 性化 してお らぬ の を 認 め

た。このことから,気 管麦の軽度 の病変は,手 術 の成功

とともに好転す るが,不 変又 は悪化す るものは,多 くは
も

菌灘 化唾 かつたものであることがわかつた(こ れら

の例はすべて,S.M。 等 の化学療 法剤が,手 術前後 に併
ほ ゆ

畳ll犠熱 叢1綴 灘
例について調ぺてみると, 第6表

漢論的には,ζ れ等の高__薬

認 めた。

以上の成績 から,気 管支 の結核性合併症がいかに虚脱

療法の効果 を阻碍す るか,叉 逆 に虚脱療法がいかに気管

支病変に影響 をあたえ るかを考察す ると,虚 脱療 法の成

功は,気 管支 の合併症に対 して,軽 度の ものには,そ れ

のみで治療的効果があ るが,高 度の ものには,そ れ のみ

では治療 的効果が期待 できない といえる。従つて潰瘍乃

至炎症性狭窄等 の高度の気管支合併症を有す るものは,

そのままでは虚脱療法の適応 ではない と考える。

後述す る如 く,高 度の結核性気管支 の病変で も,化 学

療法 によつてよ く治癒するか ら,ま ず これ を治療するこ

とが先決問題 である◎ しか し,そ れ らは高度のi搬痕狭窄

を胎す のである。 この 瀕痕狭窄を 生 じた ものは,前 述

の剖検 例の検索成績か ら考えてみて も,理 論的 には確か

にその狭窄以下 の肺乃至肺区域 の切除が望 ま しいのであ

るが,常 に必ず しも切除 し得 ㍉一般状態 にあるとは限 ら

ないであろ う。われわれの,こ のよ うな癩瘍 狭窄例8例

の うち同側に成形術 を行つた5例 をみ ると,そ の3例 は

艮好な経過を取 つてい るので,肺 叉は肺葉切除 の不可能

な場合には,早 期 に十分な化学療法 を行つた後 に成形術

を施行す ることも,必 ず しも悪 くないと考えている。

5結 核性氣管支炎,殊 に潰 瘍の治療 について

結核性気管支炎については,局 所療 法と全身療 法 とが

あるが,わ れわれ のところでは主 として全身療法を行 つ

たので,そ の成績 についてのべ る。 その成績は,第6表

の通 りである。

第6表 の通 り,総 数45例 中S・M・ を使用 した20例

はすべて筋肉内注射 で20～60瓦,1日1回1瓦 で,.

P・A・S・ 使 用の16例 は最小300瓦,最 高640瓦 の

結核牲気管支炎 の化学療法剤に よる治療成績

度の病変は,成 形等の外

科的虚脱療法のみによつ

ては好転 しだいが,こ れ

と化学療法剤 とを併用す

ればある程度の効果 を期

,待できるとい うことであ

るo

すなわち,潰 瘍叉は狭

窄の発見 された ものの内

病 型

Ib

(浸 潤 型)

(濃 憂

(炎詫 狭窄)

㌦ 物 謬

㌔S・M■p・A・slT・B・1
T・珂 駿 別獺

晶 皇}4

昌
②B

1
魯
¶◎

O

I㌔

叡
)型

票菱§}・3

条劉2・

綱51・4}411a・}・i雑 ・§}・4

孟}}2h1}1
AU
O

良好6}6

籾}9 921}2)不 変・}・i集 劉25

桑劉i6良 好7}7 桑劉 ・康 劉45

で,化 学療法 を行 つて気管支の病 変が好転 したのを確 め

た後に手術 を行つた9例 中,全 例 とも経過艮好であ り,

単に手術時 にS.M。 を併用 した もの ユ0例 では,3例

に経過不奥の ものがあ り》そ のまま化学療法 を行わずに

手術を実施 した もの3例 中,潰 瘍 のあつた2例 は経過不

奥であつた(他 の1例 は癩痕性狭窄 であつて,経 過は良

好 であ つた)。残 りの9例 中4例 は手術 申止 の止む なき

忙至 り,5例 も待期中 であるが,経 過不良の もの3例 を

経 口投与,テ ィビオン7例,及 びテ ィピオン誘導体(か

りにT・B・ 皿・と した)経 口螺与2例 となつてお り・こ

のいずれかを併 用 したものはなかつた。 鞭

45例 中皐好 な もの34例 中,4例 に外科的虚脱療法が

同時 に施行 され ているが,そ の他 はすべて化学療法 の効

果 を示す ものであろ う。不変の11例 はいずれ も震症例

で手術 を実施 した者が なかつたことは,や は り肺実質 の
　

病変の如何が相当に化学療法の効果に影響をあたえてい
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る ことを物譜 る ものであろ う◎

この表の うち矯 気管支の病変が潰 瘍であつた ものの

内の1例 と,炎 症性狭 窄であつ たものの うちの艮好 なも

の17例 とは塗いずれ も治療 後に綴痕狭窄(Mb)と なつ

てい ることが注 目され る◎前述 の如 も 粘膜 の病変が好

転 して癩撰 となつて も,狭 窄 を残 した場合 には,種 々の

自覚症 も消失せ ず,剖 検例 にみ る如 く,し ば しはその所

属肺及び気管支 に悪影響 を及ぼす ので,気 管支の結 核性

潰瘍の治療 に際 しては,癩 痕狭窄になつた場合 に,そ の

例 の肺病変の処 置をいか にす るかを,常 に念頭 において

行わなければ,意 昧が ないばか りか,反 つて有害の場 合

もあることを銘 記すべきである6

この意昧において,早 期 に気管支病変を発 見す るため

に気管支鏡検査 を手軽 に利用す ることと,ス トマ イ等 の

乱 用をさけ ることが,す すめ られなければ ならない◎

IV結 語

以 上私 は,結 捜性気管,気 管支炎の病理 と臨床につい

て,そ の概略 をのべた次第 であるが,こ の ものは肺結 核の
へ

診 断治療 及び予後に多大の関連 を持つ ものであるので,

今後 益々この方面の研究が進歩するこ とを望んでや まぬ

次第 である◎

最後 に,本 講演の機会 を与え られ た渡辺会長に対 し,

深甚な る感謝 の意 を表するとともに,終 始多大の協 力を

下 され た協同研究者神津 克己君,終 始御鞭達及び助 力を

賜つた,島 村院長盛め医局員諸氏,結 核予防会工藤氏他

諸医員諸氏 に厚 く御礼 申 し上 ぐる次第 である○

追 加

る ものと信ず る。

追 加

国立療 養所 浩風園 近 藤 義 正

ユ)非 潰瘍性非狭窄性結 核性気管支炎は ス トマイ筋注

20瓦 に より殆 ん ど無所見 に治癒 し得 る0

2)対 照群(未 治療群)不 変

以 上 より非潰瘍性,非 狭窄性結核性気管支炎 を有す る

症例の胸成 は術前,術 後 を通 じて約20瓦 のス トvイ 使

用 にて安全 に実施 し得 ると考 えられ る。

追 加 ・ 噂 ・

名大 耳鼻科 山 本 馨

海猿を用い気管粘膜に機戯的障碍を加えることなく単
ノ

なる菌の接触感染による結核性病変成立の組織学的所見

についてその顛毛上皮並びに淋巴組織について追加し

たo'

第1席 ・2席 ・3席 追加

不透明肺(OpaqUelobe)と 気管支炎との

関係について

国立広島療養所 佐 藤 登

不透明肺の発生因子としての気管支の病変が考えられ

表1癒 着焼切術前 後の気胸側全葉性不透 明肺 と
1

気管支炎 との関係(52例)

東京療養所 沼 田 兼 至

私は昭和25年8月 か ら肺結核特に気管支結核に対 し

てPASの 吸入療法 を行つてお り,そ の威績の一部の

報 告は本学会関東地方会及び1診断 と治療 」26年7月 号

に発表 したが,そ の後気管支鏡 による治療結果の追跡 を

も行つてい るのでここに追加報告する。

欧米で も気管麦結穫の吸入療 法に関す る報告 も散見す

るが,PASに 関 してその成績が必ず しもさ程艮好 でな

いのは吸入薬液粒子 をあま りに も微細,す なわち1ミ ク

ロン程度 にす ることにのみ力 を入れ ている為 であ ると思

う◎私の行つている ものは大体10～20ミ クロン程度 の

粒子 を発生 させていろ もので,従 つて気管支 に附着する

薬液濃度は比較的 大である こと,か つPAS吸 入はその

1日 の吸入回数を多 くす ることが必要 であ ると考 える◎

これ によつて気管支鍍検査に より潰瘍等 の病変 を認 める

ものに1～2ヵ 月てかな りの治療効果 を挙げる ものを相

当数 に見てい る。 すなわ ち 二の よ ㌦な吸入療法は気管支

結核 の治療特に結 捜の外科手術 の前処麗 と して も意義 あ

＼ 気鏡
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術 明 肺

{
0 1五 皿

焼切

術前

焼切

術後

㊦
き

3(4)1
1 14(ili)7

・7(串騨 「
a=O.00002

e

㊥
き

1(2)1
謬

e2⑯ ・5t

き

5(13)8
毒

ぎ

1(2)1
茎

a・=1559xto4te

表2k不 透 明肺の予後 と気管支炎 との関係

(52例)
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る。私は昭和25年5月 よ り1力 年間の肋膜癒 着焼切術

前後におけ る気管支鏡検 査を施行 した52例 の不透明肺

についてその気管支病変及び予後 について報 告す る。,

す なわ ち,

1)焼 切術 前に不透明肺 を有 していた ものが15例 あ

りま した。が その申気管支鏡的 に0型1型 よ りも明らか

に病変の強 い 五 型 皿 型 にその発生は多 いの で あ り ま

す。

2)焼 切術後 も不透明肺の数 は15例 であ りますが,

この場合気管 支変化 の軽い方 に2例 減 り・変化Q強 い 皿

皿型に2例 増 していて,不 透明肺 の発生 と気管支病変 と

の間 には明 らかな相関が あ ります。

3)不 透 明肺15例 の予後は艮好4,不 変7,増 悪4

で,不 変7例 中皿型 の2例 は肺葉切除 を,皿 型5例 中

1例 は不対側 シエ・・ブで,胸 水瀦溜1例,SM治 療 中な

るもなお不変3例 である。増悪4例 は膿胸3例 。再全面

癒着1例 であち0

4)一 方 不透明肺 のない37例 の大多数は予後 良好 で

あるが との場 合も気 管支病化 の少ない方が予後 良好 であ

つたo

以上より不透明肺 と気 管支の結核性病変 との間 には相

関があ り気管支病変の強い程不透 明肺 を起 し易 く叉予後

芳 しくない ことが分つたo

第1庸 ・2席 ・3庸 追 加

国療賀蔑病院における気管 ・気管支鏡

検査成績

国療賀蔑病院 室津健司。長井禺夫

検索入数,380名,延451回 で,所 見の 分類は 小野

氏法に拠つたo気 管 ・気管支炎の発生頻度は,414例 中

171例41%で,皿 型,及 び巫型は68例11%,叉 肺

病巣 の範囲のいわゆ る重症型 には,∬ 型,1狂 型が22%,

中等症型21%,軽 症型8%で あつた。所見陽性例及び

∬型,皿 型ほ,女 性 よ り男性の方が多かつた◎次 に,気

管 ・気管支炎を有す る131例 中31例 が,気 管 。気管支

炎 を思わ しめる臨床症状 を有 し,所 見のない170例 の内

臨床症状があつたのは,13例 であつ た。又臨床症状のあ

る44例 申,8例 に五型,皿 型の病変 を見たo又 気管 。

気管支炎があ る121例 中,24%に,レ 線写真 上の不透

明肺 を見たが,病 変のない179例 では,不 透 明 肺 は

12%で あつた。叉不透明肺 を見た54例 中,皿 型,及

び皿型は22%で あつた。叉虚脱療法 を受けず レ線写真

上,直 経4cm以 上の巨大空洞を見 る34例 では,所見の

あつた もの24例70%,II型,皿 型は13例38%,で あ

り,非 巨大空洞 のある68例 は,各44%及 び20%,肺

門附近 に空洞を見 る13例 は,各5例,及 び2例,叉 一側

全肺野 に翻 漫性濃厚陰影 を見 る9例 は,各7例,及 び2

例,上 葉炎のある39例 は,各39%及 び20%で あつ

た。下肺野に空洞がある5例 には変化な く,又,空洞のな

い単な る浸潤及び洞門陰影 を持つ例の病 変発生頻度は無

撰択例における発生頻度 より低かつた。次に虚脱療法後

も喀褻中結 核菌陽性 の69例 では,病 変を55%に 見,

E型,m型 は28%で あつたo又,95例 の気管・気管支

内分泌物,及 び洗灘液の,塗抹 。集菌及び培養法 による結

核菌陽性率は,喀 褻の結核菌陽性率 と大差なかつたo叉

64例 の気管 ・気管支内分泌物にお いて,結 核菌以外の細

菌は,陰 性16例25%,陽 性48例75%で あ り,総 株

数130株,そ の内白色葡萄球 菌最 も多 く,次 で,緑 色連

鎖状球菌 ・黄色葡萄球菌 ・肺炎双球菌 。溶血性及び非溶

血性連鎖球菌 ・四連球菌及びグ ラム陽性桿菌であつたo
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