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⊂1〕 結核症に対ナる化学療法の特異性

結核菌に対する化学療法剤の作用は他の細菌に対する

それぞれの化学療法剤の作用と本質的な相違はない。し

か し,肺 結核症の化学療法は他の細菌性疾患の場合とは

かなりに異なった点をもっている。その原因は患者の病

巣内の結核菌のあり方が単純でなく,そ れに応 じて病変

の状態が きわめて複雑であるか らだと考えられる。

たとえば,あ る病変は非壊死性の滲出性変化であり,

ここには結核菌は比較的多数存在し,細 胞内,あ るいは

その外部で増殖しつつある状態にある。そのような病変

の中心部は乾酪変性におちい り,や 力網 被包性乾酪巣 と

変っていく。てのような乾酪巣内では増殖をいとなまな

いばか りでなく,形 態を変じ,代 謝の様式を変えて潜ん

でいる。また一部は自然に死滅さえするのである。乾酪

巣は一方,崩 潰して空洞を形成するが,空 洞に もいろい

ろの種類のあることは申すまで もない。たとえば,厚 い

乾酪性の壁を有し,崩 潰の途上にある空洞においては,

空洞壁壊死物質の表面に結核菌は盛んな繁殖をい となん

でいる洞 魔 結樋 囎 殖は壁の薄し、空禮 に睨 ら

れるが,こ のような空洞壁には毛細血管がよく発達 した

肉芽組織があ嚇,そ の中にも結核菌が存在する。他方,

壊死をともなわ恥病巣の一つとして類上皮細胞結節があ

るが,こ の中には,結 核菌は きわめてわずかしか存在 し

ない.

このように,結 核菌のあ り方と関連して雑多な病変が

存在することが肺結核症の化学療法を特徴づけるものだ

と考え られる。ある肺結核愚者には上述のようないろい

ろの病変が複雑に組み合わさって存在し,ま た,あ る症

例では特定の性状の病変だけが主体をなしている。した

がって長期の化学療法をおこなって も,X線 所見の改善

の具合は各症例について一様 にはまい らぬのである(図

1,図6参 照)。 したがって肺結核症に対する化学療法

の影響を論ずる場合には,ま ず特徴ある病変のそれぞれ

について見るのが適当である。

〔2〕 非壊死性滲出牲病変に対する影響

非壊死性の滲出性病変に対しSMあ るいはINHの 毎

日投与のような強力な化学療法をおこなうと,肺 胞内の

滲出は速かに減 じ,胞 隔にのみ浸潤を残すが,や がて,

これ も次第に消失 して,解 剖学的な,ほ とん ど完全治癒

が もたらきれる。このようなことは化学療法によって,

〔図1〕 各種病型肺結核症のX綜 所見改善度
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ほじめて達せられるのである.

臨 床的に把握できる非壊死性滲出性病変は,き わめて

最近に生 じた肺炎型肺結核症であ り,化 学療法の影響は

X線 検査でもよく追及で きるのであって,
.この病型のみ

を集めてX線 所見の改善度を見ると,速 かに高度の改善

が見 られる(図1)。 この病型の ものを安静療法のみで観

察すれば,悪 化の一路をたどることも図1で 明 らかであ

る。 もっとも,稀 れには自然にも見事に改善 きれること

があるが,そ の場合には欠損治癒の豫を残す。

しか し,す べての新 らしい非壊死性滲出性病巣が化学

療法によ り完全治癒をいとなむ とは限 らぬのであって,

この点については後述す る.

〔3〕 類上皮細胞結節に対する影響

類上皮細胞結節はいま一つの非壊死性結核病変である

が,こ れにはいろいろの種類がある¢繊維形成のない繁

殖性の類上皮細胞結節は化学療法により比較的速かに変

化 し,類 上皮細胞は萎縮 して消失する傾向を示す。繁殖

性 の類上皮細胞結節の自然治癒は増殖牲の結節となった

上で,や がて搬痕化することであるが,化 学療法では,

この自然の治癒過程を必 らずしも履まぬのである。既に

増殖性になった類上皮細胞結節では,化 学療法は自然治

癒 を促進する如くに働 く◎すなわち,多 少の形態の差は

あるとして も,速 かに結合織塊 と変 じて行 く。化学療法

開始時に,体 内にある類上皮細胞結節は上述のような二

つの典型的な もの以外にいろいろの移行型があるので,

化学療法によって到達す る形態にも,上 述の二つの型の

他にいろいろの移行型のあることは勿論である。また,

後述するように,治 癒の方法によって も,幾 分の相違が

ある。

類上皮細胞結節の上述の変化はSMお よびINHの い

ずれを用いた場合で も,本 質的な差はない。しかし,条

件を一定にす るために,SM週2回,PAS毎 日投与の

場合,時 間的にいかに変化す るかを切除標本について追

及 した。小 さい類上皮細胞結節は2カ 月に満たぬ治療に

.よってもかなりに影響を受けるc4ヵ 月治療では変化は

きらに進み,5～6ヵ 月でかなり著しい萎縮,あ るいは

搬痕化の状態に達 し,以 後はさらに治療を継続してもあ

まり変化を起 さないe9カ 月後で も10カ月後でも,な お

わずかに類上皮細胞を残すことがあるeす なわち,6ヵ

月以上ではむ しろ時日の経過にしたがって自然の修復が

徐 々に進むと見るべ きである◇しかし,こ れをもって化

学療法の必要期間は6ヵ 月であるというのではない。む

しろ,最 も治癒の傾向の著明な小 きい類上皮細胞結節で

も,ほ ぼ安定した状態に達せしめるにはこのくらいの期

間の化学療法が必要だということである・

試みに,こ れより大 きい集合結核結節に対する化学療

法の影響を見ると,6ヵ 月の化学療法の後に も なお多

数の類上皮細胞をもってお り,9b月 の治療で も,小 き

い結節が6ヵ 月で達した状態にはなかなかおよばない。

後述するよう尋こジ変化がまだ治癒像に遠ければ,そ れだ

け再燃の危険を依らんでぴると考え られるので,集 合結

核節にはさらに長期の化学療法をわこなった方が安全だ

ということになろう。

類上皮細胞結節が主体をなす肺結核症は,い わゆる細

葉性播種性肺結核症であるが,こ の病型の肺結核症に対

す る化学療法の影響は顕著であ り,X線 所見の改善の模

様は図1の 如 く6カ 月 くらいまではかな り急速に,そ の

後はやや緩徐になってくるが,病 理形態学的事実 とよく

一致する。本来この病型の ものは安静療法のみでも比較

的よい経過をとると考えられてお るが,し か し総体的に

見れば悪化の傾向をたどる(図1)。

⊂4〕 化学療法がおよぼナ影響に関与する

諸因子

化学療法によって結核病変が変化していく形態はいろ

いろな因子によって左右 され る・

化学療法をおこなった症例の同一組織申に相隣 りあっ

て,全 く異なる組織像をもった結節が存在 し,し か も,

両者ともに化学療法の強い影響を蒙った所見を呈 してい

ることは常に観察きれるのであるが,こ のようなことは

この二つの病変は治療開始時に異なる性状の病変であっ

たと考え られるのであるが,こ の点を明らかにするため

に,次 のような動物実験をおこなった。モルモットに弱

毒人型結核菌を感染 させると,感 染後3週 においては繁

殖性類上皮細胞のみが生 じているが,9週 後においては

増殖性の結節 もあらわれ るeこ の動物を2群 に分ち,第

1群 では感染3週 から,第2群 では感染9週 から,共 に

SM毎 日治療 を6週 間お こなうと,第1群 からは萎縮型

の結節のみが見出されるが,第2群 からは搬痕型の もの

もあ らわれる。このことから類上皮細胞結節で も治療開

始当初の病変の性状により異なった形態を呈することが

明 らかである。

また,毒 力の強い人型結核菌を感染 して進行性病変を

造ったモルモットの1群 と,弱 毒人型菌を感染して緩慢

に経過する病変を造った1群 とに同じようにSMあ るい

はINHの 毎 日投与をおこなうと,強 毒菌感染群では前

述の如 き弱毒菌群とは異なって,繁 殖性のときか ら治療

を始めて も増殖性反応が起 り,増 殖性の ものは大 きな搬

痕あるいは多少とも進行性の様相を示した結節にとどま

るのである。新らしい非壊死性滲出性病変に対し強力な

化学療法をおこなっても必 らずしも完全治癒は起 らず,

肉変像を残した り,爾 蔓性類上皮細胞浸潤や,あ るいは

間質に小円形細胞浸潤を著明に残 し,硬 化への移行像を

呈することがあるが,上 記の如 き実験か ら類推すること

がで きよう。試験管内実験では結核菌の毒力の如何にか
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か わらず,発 育阻止に要す る薬物の濃度は同一である◎

そして化学療法の作用原理が生体内の菌の発育阻止作用

、にありとすれば,弱 毒菌感染の場合と,強 毒菌感染の場

合 とで化学療法の影響が違うということほ奇妙に感ぜ ら

れるのであるが,こ れは恐 らく強毒菌と弱毒菌との生体

内における発育力が異な り,類 似 した病巣内で も菌量が

相違す るということに も一つの原因があると思われ る。

試験管内実験でも同一菌種を用いて薬物の発育阻止濃度

を検した場合,実 験に用いる菌量を多くしたほど発育阻

止に高い濃度を必要 とするのである、また,化 学療法に

よる病変の治癒は生体の自然修復作用にまたねばならぬ

のであるから,修 復の準備が感染の差異によって異なる

ということも原因の一つに考えられる。

次に薬物の投与方法 もまた一つの因子 として取 り上げ

ねばならぬのであって,こ れを検するため,第1群 の動

物 には強毒菌を,第2群 の動物には弱毒菌を謀染し,お

のおのの群において,そ れぞれINH毎 日投与および週

2回 投与をわこなって,そ の成績を比較した。図2で 明

らかなように,強 毒菌感染群では毎日治療がまきるけれ

ども,弱 毒菌感染群では毎日で も,週2回 でも,ほ とん
難

ど同様な著明な効果が認められる。

〔図2〕 強舞菌および弱毒菌感染群における

INH苺 日および週2回 投与の効果

(柱の長きは罹患度を示す)
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人体における慢性肺結核症は概して緩慢に経過する病

変であ り,現 在,SM週2回,PAS毎 日の投与が一応標

準的な処方 となっておるが,こ れは合理的である.し か

し,すべての症例にこれを固執することは不合理であ り,

症例に応じた適宜の処方が必要である。

以上のことか ら病変におよぼす薬物の影響は,そ の部

の結核菌の菌力と,一 方には薬物の作用力とに関係する

ことがわかる。個体の反応性にも左右きれるであろうこ

とは勿論である。

同一病型の肺結核症にSMとPASの 二者併用をおこ

なった場合 と,SM,INHお よびPASの 三者併用をお

こなった場合 とを比較すると,図3の 如く,X線 所見の

改善度は三者併用の方がよいのであるが,こ れ も上のこ

とから理解できると思われる。しかし併用薬物の種類を

増し,量 を増すことがすべての場合に必要であろかどう

かは別の問題であるひ

〔図3〕 浸潤型肺結核症に対する各種化学療
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結核性病変は元来自然治癒の傾向をもっている⇔化学

療法によって,あ る程度治癒の方向に向わせたな らば,

治療終了後いかなる経過をとるであろうか、この点を検

するために,次 のような実験をおこなったe第1の 実験

では,弱 毒菌を感染 し,3週 からSM毎 日6週 間の治療

をおこない,治 療終了時の病変と,終 了後4週 間放置後

の病変とを比較したe図4の 如く,病 変は治療終了後か

えって改善したのであるが,第2の 実験として強毒菌感

染を用い,同 一の処置をおこなった場合には,治 療終了

時よりも放置後において病変は進行している。

〔図4〕SM治 療終了時ならびに放置後の

罹患慶の比較

弱毒菌感染群

1∵隔 コ
強毒菌感染群

治療終了時

放.置 後 、

類似なことは人体において も観察されるのであって,

浸潤型の比較的軽微な肺結核症に4カ 月内外の化学療法

をおこなった治療を申心とした ものと,き らに長 く化学

療法を継続した2群 において,X線 所見の改善度を見る

と,図5(次 頁)に 示したようにほぼ同一の経過をたどっ

ている。 しかし新 らしい空洞を有する肺結核症において

同様な観察をすると,申 止群ではその後の改善はよくな

いのである、化学療法の継続期間に関してぽ後に述バる

一3-一 一



特 別 講 演 第1席

ように,い ろいろな点を考慮 してきめねばならぬことで

あるが,治 癖をわずかに助長 したのみで中止することは

安全な方法ではない。、理論的には治癒が完成す るまで持

続できれば最上である。

〔図5〕 化学療法治療中止暮と継続群との

X線 所見X線 所見改善度比較

改 善 度
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⊂5⊃ 乾酪巣に対ナる化学療法の影響

化学療法によって乾酪巣が蒙る形態学的影響はその周

囲の非壊死性の部分にあらわれる、

周局炎の著明な新 らしい乾酪巣は化学療法によって速

かにその周囲の滲出を減ずる。 これは乾酪化の拡大や融

合を防止する,化 学療法の演ずる大 きな役割の一つであ

り,X線 所見では病影の縮小あるいは分散として把握で

きる。

乾酪巣の治癒はその被包化であるが,自 然の経過にお

ける被包化は,ま ず周局炎が消退するにつれて壊死物質

を取 り巻 き肉芽が形成 されることに始まる。この肉芽の

内側は類上皮細胞から成 り,外 側は毛細血管をともなっ

た小円形細胞の浸潤からできている。二つの層にはやが

て繊維が増殖し,こ れは結合織化 して特異的な らびに非

特異的皮膜が形成されて,被 包化は完了する。結核患者

の体内にはこのようないろいろの段階にある皮膜をもっ

た乾酪巣が存在するわけであって,化 学療法はその各段

階から始められ る場合がある筈である、同じような化学

療法を実施したあとに,あ る例では貧弱な細胞性皮膜 を

もった ものがあらわれたり,あ る例では非特異的皮膜は

形成 きれているが,内 層は萎縮 した類上皮細胞から成 る

場合 もある。また,あ る例では,最 近に形成されたと判

断きれる厚い特異牲皮膜を もっている。このようないろ

いろの形態が生ずる理由は,動 物における模型実験や,

化学療法の前後に切除 した人体標本等か ら,次 のように

要約することができる。すなわち,乾 酪物質の周囲に新

らしい周局炎があるとき,あ るい:ま繁殖性肉芽で囲まれ

ているときか ら治療を始めた場合は,治 療後,皮 膜は非

特異的皮膜のみが形成され,内 層には萎縮した類上皮細

胞がな らぶという状態になることが多く,ま た,と きに

治療後,皮 膜が細胞性にとどまる場合 もある。 しかし,

皮膜の肉芽がすでに増殖性 となっている状態から治療を

始めたならば,特 異的皮膜はすみやかに形成 されるので

あって,こ の関係は,類 上皮細胞結節の場合 と類似 して

いる。

乾酪巣は拡大的に大 きくなることがあるが,こ の現象

は皮膜が不完全なほど起 りやすい。 したがって,化 学寮

法によって皮膜がときに貧弱にとどまる場合があるとい

うことは,少 くとも形態学的立場から見れば,将 来に問題

を残しているといえよう.事 実,治療後,細 胞性にとどま

った皮膜の申に,乾 酪化が進んだ例を見 ることが出来る.

X線 所見で比較的安定した浸潤性病変は,種 々なる段

階にある皮膜を もった大小の乾酪巣が,主 体をなす もの

である。したがって,そ のような症例では,化 学療法に

よってX線 所見は必 らずしも著 しい改善を見ないことが

ある。このような病型の肺結核症を集めて化学療法によ

るX線 所見の改善度を見ると,改 善の状況は比較的緩徐

である(図1)。 この点 もまた,病 理形態学的事実 と関連

してよく理解できち。この病型の ものを安静療法のみで

経過を観察すると,ゆ るやかではあるが悪化の方向をた

どる(図1)。

乾酪巣に対する化学療法の影響は,以 上の他に気管支

との接合部に大 きな問題があるのであるが,こ の点に闘

しては空洞の項で述べ る。

〔6〕 空洞に対する化学療法の影響

空洞は自然の経過で も治癒することがある。すなわち

搬痕性治癒,閉 鎖性治癒,な らびに開放性治癒の三つの

〔表 わ 化学療法非施行性の空洞の推移

a)す べての空洞について

観察月数 例釧 拡大綴 陶 膿鞭 痕豫

3カ 月i2・ ・i2&3%μ2%}n・%:・ ・4%i・

6カ 月i17gi3a8%i4・ ・9%119・ ・%i2.2%1 0

9カ 月 ・2・36・6%{35.8f6i22・ ・/%15.・%i・

・2カ 月{9413S・ ・%o,28・7%el27・7%…a5%・

b)壁 の菲薄な円型空洞のみについて

3カ 月5710.5%171.9%1158%11.7%0

ミ
6カ 月57:38・6%143・8%

、14・0%{3・5%;0

9ヵ 月i36、25・ ・%oi52・7%e… ・a6%i5・5%… ・

・2ヵ 月i3・22.5%142・ ・%e{22・5%・2・9%・

一一一4-一 一
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形式で治癒することは周知の通りである。これをX線 所

見で追及すると,開 放性治癒はわからないが,搬 痕性治

癒では巣状硬化巣の特徴をもった影 となり,閉 鎖性治癒

では充実した影となる。安静療法のみで,ど のくらいこ

のようなX線 像があらわれ るかを見ると,表1(前 頁)の

如く,そ の頻度はあまり高くない。

化学療法をおこなった場合には空洞が搬痕像 と変じ,

または,い わゆる濃縮像を呈して充実した影 となる場合

が比較的高率にあらわれる。

しか し,空 洞にはいろいろの性状の ものがあるので,

これを次のように分類 した。

A)壁 の菲薄な円形空洞

B〕 類円形乾酪巣の中心が崩壊したと考えられる空洞

C〕 周囲に新 らしい浸潤をともなった空洞

D〕 壁は比較的菲薄であるが硬いと考えられる空洞

E〕 周囲に広汎な硬化を有する空洞

F〕 多房性空洞1

これ らの空洞について化学療法の期間別に変化の模様

を追及すると表2の 如くなる。

壁の薄い円形空洞においては,治 療の期間が進むにし

〔表2〕 化学療法施行例の聖洞の推移

a)A型 の空洞について

治翻 数 例 数 …拡大!不 変 錦 小 濃 縦 搬囎

ヵ 月72・ ・3%脚%陶%i1ε4%{・ ・3%

孫 葺1685・9%2咽3L・e%/3s.2%i4・4%

ヵ 月46113.1%12・ ・7%!13・・%14g.s%143%

たが って濃縮および搬痕化像を呈するものが多くなり,

9ヵ 月では50%強,12カ 月では60%強 が透亮を失 うので

ある。乾酪巣の申心がわずかに崩潰したと考えられる寧

い壁の空洞もまた,ほ ぼ同様であるが,多 房性空洞にお

いては,わ ずかに縮小するものがあ らわれ るのみで,そ

の大部分は,長 期の化学療法にもかかわらず,不 変にと

どまる◎

空洞を有する肺結核症を空洞の新旧,大 きき,数 など

を参考として

1)新 らしい空洞を有するもの

2)硬 化性空洞を有する もの

3)重 症の空洞性肺結核

に分類し,化 学療法によるX線 所見の改善度を見ると,・

図6の 如く,(1)に おいては著明な改善を示すが,② ⑧ と

いう順に劣った成績を示す。 これ らを安静療法のみで観

察すると,い ずれ も悪化の方向をたどるが,化 学療法を

施行した場合と安静療法のみの場合 との経過を対比して

見ると興味ある関係があるeこ の点はまた図1に ついて

も同様である。

〔図6〕 空鋼を有する肺結核症のX線 所見改善度
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きて,X線 所見上,空 洞は化学療法によりかな り高率

に治癒 したような形態となるけれども,こ れ らは病理形

態学的治癒をい となんでいるであろうか。この点を追及

す るためには切除手術の前処置として化学療法をおこな

い,し かる後に切除した標本について検査するという便

宜が与えられている。化学療法の直前のX線 所見では明

らかに空洞が存在し,一 定期間の化学療法の後に切除す

ることのできた症例94例 を得た。これらは化学療法の

一 一5__・
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効果が著明であっ・た ものも,さほどでなかったもの も皆,

切除してあるので,臨 床的経邉 と痛理形態学的変佑 とを

比較検討す 者のた好都合ぞあった.

〔衰3〕 化学療法による空澗変化のX線 所見と
℃
,。 饒剖学的所見との関係

X線 所 見 空洞残存 透 亮 消 失

切除標本所則 空洞摺撃 勲 翻 鎖治廠 治
モ 　

祖2カ 月 以 下121
01000

勧3～4カ 月 ・4・

翻 稿 脇 月rτ…ゼ而

921

22

間18力 舩 上i7;・ …12い

;43}11406;4

避i:1(8・%)〔 ㌔%1

表3に 見 られるように,化 学療法後X線 所見で空洞が

残っているものが44例 あ り・この中②1例 は開放性治癒

をいとなんでいた。化学療法後,透 亮を失った ものが50

例あるが,そ の中には誘導気管支がまだ肉芽組織でうず

め られた例を含めて,閉 鎖性治癒が6例,ま た搬痕化し

た もの,お よびそれへの過程として空洞は収縮し,内容が

肉芽組織から成 っているものが4例 ある。すなわち,透

亮消失50例 申,10例20%に 解剖学的治癒への過程が見

られ る。空洞はいつ も透亮 としてX線 写真にあらわれる

とは限 らぬので,化 学療法前,喀 湊中に結核菌が証明さ

れた もの,お よび透亮が明らかに見 られた例を開放性確

認例として186例 を得た。また,化 学療法前の検査で結

核菌 も見出されず透亮 もなかった ものを,開 放性非確認

例(54例)と 分って,長 短いろいろの化学療法を実施した

後,切 除 した標本を検査し,開 放佳病巣が残っているか

否かを見た。すなわち,広 義の空洞が化学療法によって

どれだけ病理形態学的治癒をい となむかを知ろうとした

のである。表4に 明らかなように,2カ 月以下の治療で

は開放性にとどまるものが96%で あるけれども,治療の

期間が長くなると10～25%内 外 に解剖学的治癒が起る

ことが確がめられた。

〔表4〕 化学療法による開放性病巣の変化

化学療法前の所見1開 放 性 確 認 開放性非確認

しかし,化 学療法を長期に施行 したか らといって解剖

学的に閉鎖性になる例はそんなに増加しないと考えられ

る。・その理由について述べるに先立 ち,化 学療法を実施

しない症例の開放性病巣の気管支接合部を見ると,90%

は潰瘍性で委 り,10%の 例 に・わずかにこの部が上皮に

よって被われている、このような開放性病巣が自然に治

癒する過澤はレ気管支接合部潰瘍面に肉芽組織が上 り・

管腔を閉鎖 し,や がて結合織化することで完了する。

化学療法を実施 した場合はどうであろうか。一般に結

核性の粘膜の潰瘍は,そ の表面に壊死物質が翠固に附着

していない限 り,き わめて速かに再生上皮で被覆される

ものである。開放性病巣 と気管支 との接合部の潰瘍 もま

た,そ の例外ではない.表5に 示 したように,2カ 月に

満たぬ治療で も亀2%,8ヵ 月以上の治療では63%に 上皮

再生が見 られるのである。気管支接合部が上皮細胞で,

この部が器質的に閉鎖 され ることは困難となるわけであ

り,長 期の化学療法でも,開 放性病巣の閉鎖性治癒はそ

んなにどんどん増す ものではないことが理解で きると思

われる。

〔表5〕 開放性病巣の気管震接合部所見

気管支接合部所見 上皮再生なし}上 皮再生あり

化

灘 幾1
Lヱ カ月以下_≦ 乙_

12

35

一
26

(42.0%)

(68.4%)

期{
間1

__r.■ 一..1

2017(46.0タ6)

8カ 月以上 10 17(63.0%)

計 8995(51.8%)

切除標本の所見懸 耀 轟 耀 轟 耀 轟 誉

縫iiiil;熱脚-蔀 一ll蕩 毒ラ繍 面 蕩

)1(1934.0%)

乾酪巣が開いている場合には多分に崩潰の危険をもっ

ている。少 くとも化学療法前のわれわれの常識はそうで

あった。そして崩潰にともなってその部には結核菌の繁

殖が著明に起ることも明らかにされていた。化学療法中

に も崩潰は起ることは少くない。ただその場合,崩 潰部

の結核菌繁殖は著明でないことが多いのである。

開放性病巣の気管支接合部が上皮化されやすく,閉 鎖

性になり難い ということが化学療法の特色であ り,ま た

化学療法中に起る乾酪巣の崩潰にともなっては結核菌の

繁殖が起 り難いとしたならば,む しろ崩潰が起っπ方が

好都合であるといわねばならない。それによって開放性

乾酪巣は搬痕化の可能牲が起るか らである。事実,こ の

ようにして癩痕化することはSMお よびPASの 併 用療

法によっても,ま たINHを 用いた治療によっても起る

ことがある。われわれは現在このようなことの起る条件

を検討申であるが,未 だ報告の段階になっていない。少

くとも現在のところ,こ のような現象は偶然をまつより

他ないのである。

稀れには気管支接合部に再生 した上皮が,さ らに延び

6-一 一
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て・乾酪物質表面を被 うことがある、 もっとも,その際,

肉 芽組織が乾酪物質中に入 り,乾 酪巣の開口部表面を被

い・そのニヒ書く」…摩が延 びるという順序にしたが う・一種 、

の閉鎖性治癒であるが,こ のような現象はきわめて稀れ

な ことはわれわれの報告以外,文 献にその例を見ないこ

とか ら明らかである。

このように化学療法による肺の開放性病巣の病理形態

学的治癒は起 るけれ ども,必 ずしも高率ではないという

ことが明らかになった。しかし,病 巣内の結核菌が化学

療法によって死滅するならば問題は別である.D'EsOps

お よびSteenkenら は長期化学療法後切除 した乾酪巣を

培 養し,そ の成績から菌死滅の可能性を主張 した、その

後Hobbyら は培養の方法を変えて,反対の成績を得た。

カれわれの研究によれば,被 包乾酪巣内にもSMは 浸透

す るのであって,3γ19程 度に証明きれ るeし かし,乾 酪

巣 内の結核菌は代謝の模様を変えて存在するので,薬 剤

が入ったからといって結核菌に作用するかどうかはわか

らない。そこで病巣の種類別に,化 学療法の期間別に培

養成績を比較して見ると,表6の ように,残 存空洞では

長期療法の後で も培養陽性率が高く,濃 縮した空洞では

その次に,被 包閉鎖性乾酪巣では最 も低いのである。

包被乾酪巣においては化学療法の期間が長 くなるにし

弛がって陽性率が減少していく傾向がある。しかし期間

別の相違よりも乾酪巣の新旧別相違の方が著 しい。新旧

別に,ま た化学療法の期間別に培養成績を見ると,表7

のように,古 い方ではそうでもないが,新 らしい方では

期 間が長くなると,陽 性率が減少していく傾向が見 られ

る。これが化学療法の影響によるものかどうかは判断し

難い。また,培 養陰性ということが菌の死滅を意味する

か否か も現在わかっていない。いずれにして も,化 学療

法によってすべての病巣の結核菌を死滅せしめることは

容易でないということが出来よう.

継 鐸 〔表6〕

釧 鷲 酪劃 麟 酪貰

ll(1)(1)$111(1)

〔嵌7〕 朗纈騰被包乾驚巣について

病巣¢灘 臓鯛靖養成組

昏湧 曳i署 議 駐L暑遜 虚 .
化学療
法鑑 成飾 引+レ
2ヵ 月以下1(2211%)i(77タ多%)}(651夢%)}(講%)

.靭4世 虚%)　 9・1§%)!6劔 遍 処
5～7ヵ 月}(2。.3%)1(8。ll%)1(旙%)1(52.乙%)

8力 肱 上(7
.6%〉…(93}1%}/4砿1%)1(6α8%)

計(、711e%){(81望%)}(56㌦)i,4,ll%)

〔注)皮 膜の古い ものとは,結 合織性あるもの。

皮膜の新らしいものとは,皮 膜が細胞性であ

るか,あ るいは,一 部結合織性でも類上皮細

胞が存在するもの。
㌦誰

〔7〕 化学療法の 目標点にっVNて..

上述 のように病理形態学的ならびに細菌学的に見て,

化学療法の効果には限界のあることがわかった。

しかし化学療法を実施 した思者において,そ の後の悪

化 もなく,遠隔成績が良好であればよいわけだ。Raleigh

らは この点に関して,化 学療法の目標点(targetpoint)

に達 した症例と達しなかった症例 とに分けて予後を見て

いる。何をもって目標点にするかについては疑義がある

けれ ども,一 応米国の人々のいうところにしたがって,

空洞があればこれは閉鎖 し,X線 所見は恒常の状態に達

し,か つ,精 しい検査で も喀疾申の結核菌は3カ 月以上

にわたり培養陰性を続けているという状態を目標点 とす

れば,治 療後4力 年までの成績を見たRaleighら の成績

では,目 標点に達した症例か らは8%,達 しなかった症

例か らは65%の 悪化が起っているeわ れわれ も同様にし

病 巣 種 類 罰 燈 墾 成 績

濃 縮 空 洞

病

巣

数
　

培
養

+
%
(　

培
養

+
数
(

ー
…

「

残 存 空 洞

病

巣

数
　

培
養
+
%
( 　

培
養

+
数
(

94138…4・ ・427i・SISS・Si

・21・8・}29・ ・13i2乳21

　

培
養

+
%

(

2々月以下1

3～4カ 月{

8}

8、

415…1・7い7{・ ・…

4150・ ・1・2165・.0

5～7ヵ 月137;112{L7174i23.5
　 ミ

8カ 月 以 上1261sl・9・ …436・3

11

8

218.0

η__ .____し.

7:87.5}

51 10

{
8

66.6

9 88.8

計 219i72132・8166126i39・3:351・7148・7i・31

〔注〕開放性被包乾酪巣 とは,気 管支接合部が開放性の被包乾酪巣.

濃縮空洞とは,空 洞が診断 きれ化学療法後濃縮した ものに限った.

4177.3

7
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て治療終了後2力 年までの母過を観察レたe表8に 明ら

かなように目標点達成例でな6;6%∴ 非 達成例では32.6

%に 悪化が見 られた。したがって化学療法で一応の目的

を達するためには少くとも上述の如 き治療の目標点を達

成することを心懸けねばならない。

〔表8〕 化学療法終了後の慈化

以上のような事実を参考として目標点達成の有無が比

較的早く予知できると思われる。

・ 〔図8〕 喀疲申結核茜の陰転化 しおえるまての

%
100

目標点達成例 目標点非達成例

無 空 洞 例

例 数/悪 化例 例 数 悪化例

三6ゴピ ゲ セゴー6
i

80

60

有 空 洞 例

計

4

105

0

7

47上17

7023

40

20

悪 化 率 6.6% 32.6%

このためには初めから計画的な長期の化学療法が必要

である。 これによって容易に目標点に達する症例がある

反面,ど うして むそれに達しない症例 もある。したがっ

て他の療法との関連を考えなが ら,目 標点に達するか達

しないかを早 く見 きわめる必要がある。

この検討のために充分な検査資料を有する長期化学療

法例を集め,新 らしい空洞を有する肺結核症79例,浸 潤

型肺結核症141例 について目標点達成の有無を見ると,

前者では50%,後 者 では83%が これを達成しているe

目標点達成例のみについて,そ れぞれ達成までの月別累

積度数を見ると図7の 如くなる。

〔図 わ 化学療法の目標点を達成 した例の

累積度数

%"'
100

期間累積度数

1
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新しい空洞を有する肺結核症39例

月

23456

%〔 図9〕!NiN濃 縮廠痕化の頻度

1り0
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菌

3
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1

〕8〔
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化学療法において最 も重大な問題の一つは耐性菌に関

することであるけれ ども,な お幾多の未解決の問題を残

し,こ の問題のみを論じて も多くの紙面を必要とする。

精細は後 日にゆずるとして,こ こには簡単に触れること

とする。

化学療法を実施 した後切除 した標本のいろいろの病巣

か ら結核菌を培養 し,そ の菌について耐性検査をお こな

った成績は,表9の 如 く,病 変の種類によって耐性菌出

〔表9〕 病巣別耐性酋出現状況

123456789101112数

一方 ,喀 湊申の結核菌が化学療法によって陰転化した

ままに経過した症例を集めて陰転化までの月別累積度数

を見ると図8の 如 くなる。すなわち,微 量排菌者だった

ものは3～4カ 月,多 量の排菌者だったものは6カ 月内

外で陰転化 しわえている¢

また,一 方,空 洞が閉鎖していく模様は図9の 如く9

ヵ月までは次第に増加してい くが,そ れ以後は横潰の曲

線を示す。
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現率蚤こ大 きな差異が見 られる.閉 鎖した被包乾酪巣か ら

は最 も低霧に,濃 縮空洞からも比較的低率であるが,残

存空洞からは高率に耐性菌が出現する。

化学療法によって喀湊中の結核菌が培養陰性化する状

況は図10に 示 したように病型によつてかな りの相違があ

るが,平 均すればかな りに顕著である。

しかし6ヵ 月を経てなお排菌を続けている症例におい

ては,耐 症菌の出現が高蜜で,表10の 如 く初回治療例で

は完全,不 完全耐性を併せて54%,再 治療例では73%

に も達する。

したがって,化 学療法中の排菌状況,病 巣の性状,こ

とに空洞の推移を考え合せ,ち ょうど化学療法の目標点

・について述べたと同様にして耐性出現を,あ る程度予知

で きると考えられる。

耐性菌の問題は未解決のことが 多いのであるが,耐 性

初

〔表10〕

治 療 法iSM+PAS

例 数30

が出現 したならば,化 学法の効果が起って来 ることは確

定した事実である。

陽性率
%
100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

〔図10〕 各型肺結核症の化学療法による

喀褒中結核酋陰性化状況
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12

⊂9〕 し、わゆ るBackgroundfaetorに

つ いて

〔表 π〉

6

肺結核症に対する化学療法の影響は病変の性状によっ

て異なることは上述の通 りである.し たがって,あ る薬

物 または特定の投与方法の効果を検討する場合にいかな

る症例を用いたかが問題となる。 これがいわゆるBack・

goundfactorと して重視 きれているところである。これ

を無視した成績で物をい う場合には独断とされても止む

を得ない。一般にBackgrOundは 高度進展,申等度進展

および軽度進展の症例の割合がどれだけあるかをもって

あ らわしている。しかし,高 度,中 等度,軽 度の分類で

は病変の性状 も加味してはあるが,そ の拡が りに重点が

病

　
璽

中

喬

度

度

例

…

・
等

…

一

…

第1群

23例

35例

第2群

23例

35例

度 、9例9例
一一__i_1

暑 壷 繍 ・22例22例

おかれているeこ のようなBackgroundの あ らわし方

によると,表11に 示 した2群 は全く同じBackgroundを

もっていることになるeこ の2群 についてSM十PASの

初 回治療を試みると,各 群のX線 所見改善の模様は図11

(次頁)に 示すように,全 く異なったのである。この理由

9-一 ・
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〔図11〕SM2dw十PAS初 回治療

第

012345678910月

は表12の 如 く・2群 を構成する症例の病型の割餌 栓 く

異なっていたか らである。たとえば,浸 潤型とい う同一

病型の中で病変の拡が りの相違により軽度および中等度

進展の症例が同一の治療によってそれぞれいかになるか

を見 ると,図12の 如 く殆んど飼一のX線 改善度を示す。

すなわち,病 変の性状に重点をおいた分類をおこない,

〔表12〕

病 型 第1群 第2群

新 らしい肺炎型140

浸 潤 型

細 葉 播 種 型

主 硬 化 型

新らしい空洞を有す
る肺結核

2315

硬化性空洞を有
す る 肺 結 核
重 症 空 洞 性

核

8

}
0

・
19

}
3

AU

AU

…
り
0

0

13

同一病型内で比較をおこなった方がより正確な成績が得

られると思われる。

その目的のために,次 のような病型分類の私案をかか

げる。

)

)

)

)

)

)

)

1

2

轟」

4
益

5

沸b

ツ
響

新らしい肺炎型肺結核

やや安定した浸潤肺結核

硬化に傾いた肺結核

細葉性播種性肺結核

新らしい中等大までの空洞をもった肺結核

硬化性空洞をもった肺結核

重症の空洞性肺結核

この分類は単に1枚 の写真のみでおこなったものでぱ

なく,病 歴や経過を参考 とし,ま たこの分類で肺結核の

すべてを包含しよ うとするのではない。化学療法の効果

判定のために用いようというのである。病型を厳密に分

けて各病型内の成績をまとめれば,時 期をちがっておこ

なった各種の治療成績 も比較し得るという便宜 もある。

Backgroundfactorと しては,こ の他菌の所見,初 回お

よび再治療の別等が重要であることは勿論である◎

以上のような考慮に もとずいて,浸 潤型肺結核症につ

いてSM週2回,PAS毎 日の初回治療をおこなった外

来患者および入院思者のX線 所見改善度を比較する'と図

13の如 く,両 者は殆んど同等である。

〔図13〕 浸潤型肺結核症に対するSM週2回

十PAS毎 目治療のX腺 所見改善度

X線 所見(入 院患者 ・外来患者の比較)

改 善 度
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CIO〕 発病防止の化学療法

,ノ。 外 来!25例

10

治鍵月数

初感染から病変が進展 して急性あるいは慢牲の結核症

となるのは初期変化群病巣からの淋巴血行性撒布と管内

性撤布によるのである窃

ツ反応陽転時の化学療法がこの二つの形式の撒布を抑

制 し,か つ将来もこれが起 り難いように初期変化群を治

癒 きせ るのに有効であれば,発 病防止に役立つわけであ

る。この問題を病理形態学的に解明するためにAnalOg

一10一
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轟

の材料を用いて検討した。周知のように血行性撤布は初

感染に継続した時期 と死前期に起 りやすい ものである。,

もし化学療法炉死前期の血行性撤布を防止 し得るならば

初感染につづいたそれも防止 し得るわけだと考えて・化

学療法をおこなわなかった肺結核死 と比較的長くSMあ

るいはINHを 用いた肺結核死について肝脾腎の結核結

節を組織学的に検査して見たのである。その成績は塞13

〔農13〕 血 行

化 学 療 法 非 施 行 例

血行性撒布の程度{柵
ミ

症 例 数.27 35

+1

24

のように,化 学療法をおこなわなかったものでは血行性

撒布が非常に高塞であるに反 し,わ こなったものでは撒

布のない ものが大部分であり,あ って も穏密に見出 され

るものはない。.

また,静 脈角の淋理腺の新 らしい結核病変を見ても,

農14の 如 く,化 学療法をしない方では高率に見出され る

が,治 療 をした方でははるかに低率である・

性 撤 布

1化 学 療 法 施 行 例

一&i禍 什+/-

90:1014～53

%

計

28。4% 36.8タ625.2%

8690
。5%

9.5%

9
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13% 18% 69%

〔表14〕 齢脈角淋巴腺の新 らしい結核節

2431%

化 学 療 法 施 行 例
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69%

新 らしい病変の程度

症 過例 数
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計
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19
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脇…pm噌 一 一

14'
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以上の点か ら麹推すれば,初 感染時の化学療法は早期

に発生する血行性病変の防止に役立つと母われ蚤・

しかし乾酪巣である初期変化群の原発巣な らびに淋巴

腺巣それ自身に対し,化 学療法がいかに作用するかを見 一

る必要がある、これに関しては肺の乾酪巣に対する化学

療法の影響について精しく述べたところと同様であるガ

すなわち,治療開雄当初の庫膜の性状によ り,治療の結果 .

生ずる形態は異なることを考慮しておかねばならない。

しかも初期変化群に関与する潜巴腺巣は淋巴下灘に向っ

て進むので,初 感染から一定期間を経過した後で も∵い

ろいろのものがあり得るのである。一般的に,下 流に向

うと共に増殖性反応の傾向が強 くなるとい う好条件があ

る。肺の原発巣については,な お一つ,問 題が残ってい

る。原発巣は小さい乾酪巣であ り,被 包治をいとなみや

すいが,成 立当初は開放性の病巣である。したがって㌧

化学療法によって開放性にとどまることがあ り得 るので

あって,事 実,化 学療法後に死亡した初感染結核症の剖

柵

1

__一一

1・5%ほ .

什
、+二

2

00/
3

15

12

18.4%

23%

50

77タ0

5じ 　

-77多

検例たおいて小さい原発巣が開放性にとどまった例を経

験した。以上のような所見は将来にまだ問題を残 してい

.る ものと考えねばならない。

したがって,初 感染時におこなわれる発病防止の化学

療法は早期に発生する粟粒結核や髄膜炎を防止するには

大きな役割を演ずると思われる、したがって,こ れが起

りやすい乳幼児の初感染を髭見した場合には施行ざるべ

きものど考えるが,早 期蔓延の少い成人の初感染に対 し,

慢 性腋結核症の発庫防止に有効であるか・必要であるか

団 あ点に赫 撹 さ馳 鍬 嚇 こっいて,き ら眼 期の
観察の結果を待たねばなら戴。.

〔11)化 学 療 法 と 結 核 疫 学

化学療法を実施 していない空洞性肺結核死においては

豪15の 如 く・腸結核および喉頭結核の合併が非常に高率

であるに反 し,化 学療法を実施 した症例ではまことに低

率である◇

〔表15〕 聖洞性肺結核徒における喉頭結穣疲の合併
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肺結核の死因として腸結核および喉頭結核の合併は先

に述べた濃厚な血行性撒布と共に重要な因子である、こ

れが化学療法によって阻止きれるとすれば,そ れだけで

も轍 死亡は減少 してよい筈である。

世界各国の死亡率を見ると,図14の 如 く,近 年になっ

て,い ずれの国 も非常に急スピー ドの減少を示 している。

第二次大戦が介在したために,そ の分析はやや困難では

あるが・戦争に関与した国 も,し ない国 も,結 核対策が

強力におこなわれていた国 も,し か らぎる国巻,死 亡率

の多かった国 も,前 から少なかった国 も,SM,PAS,

き らにINHの 出現にともなって,ど の国 も殆んどみな

同じような傾向で,今 まで見 られなかったような急激な

鋼
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〔図14〕

減少があった。化学療法の影響を無視す るこ≧はで きな

い,こ のような傾向が同じように続 くかどうかはわから

ない。わが国においては,正 しい治療の普及度とも関連

して,今 後数年の結核死亡率の推移は興味あるところで

ある。

化学療法をしないで安静療法のみの患者の排菌状況は

図15の 如 く1年 の療養の後でもなお70～80%も 排 菌を

っづけている。ところが,化 学療法を実施した場合には

排菌者は速かに減少し・20%内 外 となる。これか ら見る

と・化学療法が徹底 したな らば新 らしい感染に対 して も

何等かの影響をおよぼすよ うに思えるが,そ れに関する

統計はどこの国に もない。しかし比較的重症の空洞性肺

結核患者では化学療法にも拘わら

世界各固の人n10万 対結該死亡数'"t
}相変 らず80%内 外の ものが排

INH菌 を続けているのであって,こ の

'嫡b簡'」 麟軸 、
魅,'一 偽》

、 、
_。

SMPAS

↓ψ

ψ_、,溝 ξき に∴
♂、、

、

3

、

ア メ リカ

、、 昇ラむ三夢ヤ

オランダ一

事実は軽視することはできない。

このような患者は日本に30～40

万人 もいるものと推定 されている

のであって,疫 学的見地か らして

も,こ のような患者の治療の研究

ならびにそれに対する施策が大切

である。

193519401930 1945 1950

〔図15〕 化学療法施行および非旛行症例における

喀疾中結核笛の推移
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化 学 療 法 を 実 施 した

重症 空洞 性 肺 結 檬

/.一.・4症35例P噂`。嘱〆

化学療法を実施 しない
肺結核癌219例

平均

化学療法を実施 した肺
結核症312例

括

以上いろいろな問題について述

べたが,全 体を通 じて一貫 して主

薩したことは,肺 結核症の化学療

法に関係するいろいろの問題を考

える場合には病変の種類,病 型の

相違をよく念頭におかねばな らぬ

ということであった。化学療法の

問題は今後 さらに研究を続けねば

ならない。その場合に,問 題点を

いかなる観点から,い かなる方法

によって解明すべ きかを誤 らぬこ

とが大切であって,そ れについて

も,い ききか見解を述べたつ もり

である◇

日下部会長に敬意を表アる◇

また,多 年にわたり指導を賜っ

.た岡先生,隈 部先生に感謝すると

共に,結 核予防会の諸施設の同僚

諸君の協力を謝す、また,剖 検材

料を提供下さつた東京療養所,清

瀬病院および東京都小児結核療養

所にお礼を申し上げるぐ
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特別講演 「肺結核症の化学療法に関する臨床的ならびに病理形態学的研究」の

演 者

岩 崎 竜 郎 博 士 に 対 す る 挨 拶

座 長 岡 治 道

私か ら会員諸君に代ってお礼を申上げたいと思います。

岩崎博士が化学療法以前の十数年間,病 理解剖学 と臨床をなきった仕事をBackgroundに な きれまし

て,今 日の化学療法を,批 判分析され ましたお話で,非 常に複雑な,面 倒な問題が,大 変明快に会員諸君に

;わかっていただけたことと存じます。

どうも,大 変ありが とうこぎいました。

i3



第2席 ツペルクi]ン の活性因子 とその応用に関す る研究

九州大学医学部細菌学教室 教 授 戸
〃 詰核研究所長 田 忠 雄

い と ぐ ち

1.わ が国における主なるしツ1の精製法

皿。Lツ1の2,3精 製法の比較に関する研究

皿Lツ1精 製法の改良の研究

∬.加 熱Lツ1と 非加熱Lツ1の 問題

v・ 精製Lツ3の 実用化に関する研究,

vLLツ1の 型特異牲の問題

乳 鐸

W.BCG陽 転 と自然陽転のしツ1反応による鑑別

m・ 結核の血球凝集反応におけるしツ1劃 分の抗原性

についての研究

IX.Lツ3の 活牲基と分子量に関する研究

む す び

文'献 ・ ∴い:∫仁.・

附 図

い と ぐち

私どもがBCGの 研究と殆んど平行的にツベルクリン

の活性因子乃至は精製ツベルクリン(以下Lツ1と 略す)の

研究をはじめたのは1936年 のことである。今村荒男博士

を班長 とした文部省科学研究費による結核総合研究班が

結成せ られてか ら,細 菌科会のなかの一課題 として取扱

われたLツ1の 研究 もすでに10年 近 くなった。この機会に

一応班研究 としての研究成績について も私には細菌科会

の世話役 として報告する義務があると思われるので,先

ずその点に触れ,な お,私 どもの教室でおこなわれた研

究を申心 とした成績について述べ る。

アレルギーを本態とするしツ仮 応に関与するアレルゲ

ンがいろいろな物質を含む旧しツ3や 無蛋白しツ1に ふくま

れていることは明らかであって,そ のなかのいかなる成

分がその基本的因子であるかを確かめることが,ま ず必

要である。この因子をSeibertな どが活性因子active

principleと 呼んでか ら,ひ ろくこの言葉が用い られ る

ようになったのは周知のとお りである。

そこでこの活性因子とはいかなる物質であるかが第一

の問題 となるのであるが,そ れを明 らかにするためには

旧Lツ1の 分劃的精製が必要である。このためにいろいろ

な方法がおこなわれているが,い ずれにしても,得 られ

たそれぞれの劃分について,ま ず生物学的意義と理化学

的性質を解明しなければならない。

ここにおいて,も しもアレルゲンとして最 も強力な抗

原性をもつ成分の抽出に成功したとするならば,そ れは

取りもなおきず一応は最 もす ぐれた精製しツ「とい うこと

になる。"

なお,一 方においてはLツ 仮 応の特異性のことも当然

考え られねばならないことであって,こ のことは,実 際

問題としてはBCG接 種 と,ヒ ト型結核菌による自然陽

転などが区別できるLツ1の 活性因子を要求することに も

なる。

また,最 近は,結 核のLツ1に よる血球凝集反応による

診断がMiddlebrookandDubosiこ よって発見せ られ

たが,Lツ1の ながに含まれるいかなる成分にその抗原性

があるかということも論議の的になっている。

なお,高 分子としてのしツ1の アレルゲ ン的因子の分子

量の測定や,低 分子として活性基のことなど も,重 要な

ことなのである。

この度は時間的関係 もあるので文献的の考察は略し,

主 として実験結果についてのみ,以 上の諸点について考

察することにしたい。

1。 わが国におけ る主なるLツ1の 精製法

かつてKUster".Maschmanni)の 方法にしたがつ

てLツ1の 精製と分劃をおこなった戸田と村田2}(1939)

お よび糟谷3)な どは,は じめはKtisterな ど とおなじよ

うに,皮 膚反応物質は多糖類を主成分 とする劃分であっ

て,こ れにLツ1の 活性があるものと考えた。

しかしなが ら戸田は,貝 原4》とともに,間 もなくその

考えかたを自分 らの実験結果から訂正 して,Lツ1の 活性

はπと仮称した蛋白劃分にあることを認めて,昭和16年

(1941)の 第19回 日本結核病学会の宿題報告5)においてそ

のことを報告 した。

そののちは,私 どもの教室では,以 下に述べるように,

この πを中心 としてLツ1の 精製に関する研究をおこなっ

ているのである。

もっとも武田(徳)6)は,す でに昭和15年(1940)に,結

核菌の多糖体にはしツ1の皮膚反応活性のないことを認め

て,そ ののちは蛋白成分について精製法をおこない,す

ぐれた結果を出していたが,最 近は7)ス トレプ トマイシ

ンによる核酸除去法を応用して活性の強いしツ1蛋 白の精

製に成功 している。また,伊藤(政)8)は,班 研究が結成せ

られて以来,等 電点法によって研究をつづけており,岡

本(肇)9)は,オ ル トアミノフェノールをLツ1蛋 白に結合

させて精製する,き わめて興味のある方法 を発見して,

これをOAT(オ ル トアミノフェノール 哩 ツ1)と 称 して

いる。

以上のいずれ も0・05γ～0・1γが旧Lツ1の2000倍 に相

当する力価を得るところまでに至ってお り,そ の実用化
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特 別 講 演 第2席

も可能なところに達していると云ってきしつかえなし～の

である。

以上のひとびとの精製法∫ノ大要を表示すれば第1表 の

ようになる。

箪 霊表8本 に於けるLツ 〕精嚢法の大要(結 核研究班委員の報告から)

研 究 者 撰 ツ演 白の名称!精 製 法 の 大 要

戸田・賑 椥 武谷:x』94・ ・一)1工 一テル'ク ロ卿 響 唇ク
.一 ル酢酸沈澱 痔 電点沈澱

武

〃

田TA2(1951)1

新 しツ3蛋 白(1953)

伊 藤(政)

岡 本,伊 藤

T460

0AT

(1952)

(1948)

濃縮 → メタノール沈澱 → トリクロール酢酸沈澱

透析 → ス トレプトマイシン処置 → トリクロール酢酸沈澱

等電点沈澱 → イオン交換樹脂処理

o・Aminephenolヂ ァゾ化 → 等電点沈澱

(この表の もとになる詳細の表は頁の都合で略す。)

皿・Lツ1の2,3精 製法の比較に関ナる研究
態

(武 谷,友 安,神 申担当)

アメリカのSeibertio)に よるPPDsとPasteur研

究所11)のIP4sを 外国の代表的な ものとし,武 田教授の

TA2と 私 どもの πと πTに ついて,そ れぞれ同じlot

のソー トン培地 青山B株 培養のLツ1原 液か ら各原法に

したがってそれぞれのLツ1劃 分をつくった。その精製法

の詳細は略すとして,そ の大要を示せば第2表 に示すと

おりである。

第2表 精製法の大要(武 谷,友 安)

π エーテルクロロホルム処理→ トリク
ロール酢酸沈澱 → 等電点沈澱

πTト リクロール酢酸沈澱 → 等電点沈澱

PPDs限 外濾過Ca一 碁 → 硫安沈澱

IP`slサ ル チル酸沈澱 → エタノーノレ灘

TA、 加熱濃縮Ca舌 → メタノール沈澱

。 。 →・トリクロール酢酸沈澱

実験の結果の詳細は省略して,し ツ1蛋 白の収量,核 酸

量・多糖体の含量 としツ1反応の力価を示 したものが第3

表である。

第3表 各精製Lツ1の 収量,化 学的性質と

力価の比較(武 谷,友 安)

亜 鵜 聯)㌦D膓 多鱗 雑)
π 箪872}14.1918.66.15d'14 .O

nT「1,19113.797。27 .8014.1

PPDs1,31613.401 .244.0714.1
　

IP4s{1,257}14.736.88 .12i

TA,,1,198…14.93&5豆 鶉

(

表の中の数字はそれぞれ310tの 平均数である
。L

ツ3の 力価はモルモット(青山B死 菌感作)2γに対

する発赤の平均値である、

ll:1

)

錆3豪 に示したところで明らかであるが,ま た,神 中

が各劃分についておこなった電気泳動の写真(略 す)に

よってもPPDsで は核酸の山が最 も小であることが わか

るし,吸 収スペク トルの図(略 す)に おいて も,PPDsを

のぞくほかの劃分はすべて260mμ に最大吸収を示 し,

PPDsだ けが,そ の最大吸収部が きらに長波長 にずれて

核酸含量の少いことを裏書 きしている。モルモットにつ

いてのしツ1反応の力価は各しツ1劃分 ともに大体同様であ

るが,PPDsが 最 も純粋であるといわねばならない。収

量 も悪くない。

皿.Lツ1精 製法の改 良の研究(武 谷,神 中担当)

Seibe就 のPPDsが 比 較的に純度の高いことがわかっ

たのであるが,こ れを改良して,さ らに純度の高い もの

を得ようとして武谷は次の方法を考案した。

精製法の大要は第1図(次 頁)に 示したとお りであって,

研究の都合でTE,πT,πE,πSの 各劃分を得ているの

であるが,特 に問題とする劃分は πSで ある。その特徴

とするところはO・1MのCaC12を 加えて沈澱を生ぜ し

め核酸を除去した点にある。いずれ も透析後は最後に凍

結乾燥した。

実験の結果は第4表(次 頁)に 一括した。収量が πSは

他の ものよりも悪いが,核 酸量がO.13%と い うようにき

わめて低く・また・多糖体 も1・5%で 非常に少いeこ の

ことは吸収スペクトルの吸収帯によって も(図は略す),

また電気泳動図によって も明 らかであった(図 は略す)、

力価 も πSが 最 も強かった。

これ らの成績か らすると収量の少い欠点はあるが,純

度の点か ら云えばSeibertのPPDsよ りも'はるかに高

いことがわかる。したがって:sは きわめてすぐれた精

製Lツ 憧 白であると云って もよいのではないかと思う。

ただし実用的に用いる場合に πSの ように純度の高いも

のの必要があるかというと,後 に も述べるとお り,私 ど

もが πと云っている程度のものでもきしつかえないのて

はないかと思 う。
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特 別 講 演 第2・ 席

第1図 πSお よび そ の 他 の 劃 分 を得 る方 法(武 谷)

培 養 濾 液

一 、..1..、;
三 塩化 酢 酸 に て沈 澱(pH4.0)

1溶 解

(pH7.0)

}
透析

凍結乾燥

TE

}
HC1に て

pH4.8と す

t
}

、沈 澱

1溶 解

(pH7.0)

i

透 析

凍 結 乾 燥

πT

1
4倍 量

エ タノー ル 加

(pH4.0)

～

等量0・1M

燐 酸緩衝液加

「1
4上 清 沈澱

回1
繰 溶解
り(pH7.0)

挙 幽
凍結乾燥

πE

!
2上 清

回
繰
り

婆
ヲ 、 .、.

徐 々 にO.1MCaC12

を加 え る(pH6.4)

1}

沈 澱2上 清

回.1,

繰3倍 量

リ エ タノ ー・ル力口

返(pH6.4)

す コ
…

ll
沈澱2上 清
1回
溶解 繰
(pH7.0)り
1返
透析 す

凍結乾燥

ゴS西一　

第4K

牲 質 と力 価

収 量N劃 分
・(mg/t)(%)

Filtratei2,68017.05

TE、1,460i10.71

πT

E

.
S

π

・

π

πSそ の他の劃分の収量,化 学的

1,180

-∫⑱

　
640

臼__

14.38

11.45

14.49

(武谷,神 申)

D讐易
)c腹)内 臨

3.315.2・ 一一

二_110 .6
.{ _}_

8・41S・Oe11・6

ミ な

6・5…4・6

112・4
ミ

0」3Lsl12・8

なわ・しツ1蛋 白の精製にあたっては,す でに述べたよ

うに・分劃法に注意することが大切であることは云うま

で もないが・菌株や培地について も注意する必要がある
。

それについて武谷・竹原などの実験によると,私 どもの

継 で長い聞保存しておいた青山B株 と予防衛生研究所

保存の青山B株 では蛋白成分のできかたに差のあること

がわかった。転味の素を加えたソー トン培地において九大

青山B株 が特に蛋白A・B・Cの うちのC劃 分の産出が

高いという結果のでたことは興味の深いことである.

その詳細は略すので,数 字について錦5表 を検討して

もらいノこし、◎

第5表 酋株および培地成分と加MLツ1蛋 自

藍生との関係(武 谷)

鴇糊 鴫蹴 響輪
静 よン素&8261・9/24111旦 冠1『
山
B

予
研

山
B

;三馬 霜4i
ン く

探一よン素1&825

,,!48、24 287s<113.9

背 一… 一

一一 態 糎261 。鯉63974・ 蕊

W・ 加熱 しツ壕と非加熱Lツ1の 問題(大 友担当)

これまで用いられているtツ1は,旧Lツ1は 云うまで も

なく・精製Lツ3に おいて も100。Cの 加熱操作を受けてい

る。この加熱操作がLツ1の 性質に何 らかの影響を与えて

それが人体内で作 られるLツ1と はちがった性質の ものに

㌻つているのではないかということも考えられる。最近

になってSeibe「tは 実験的にこの問題を取扱って特異性

の ことにも言及している。私どももこの点に深い関心を

よせてSeibert12)(1949)に よるpHと アルコールによ

26i28・1・ ・8i131・ ・2

一一一16_
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第2図A,B,C分 劃法の穴要(大 友)

培養液

(味 の素,功 一・トン培地青山B株)
l

Seitz濾 過

1

限 外 濾過,洗 澁 群l

pH3.8～4.2(酢 酸)書

{沈

澱'

1酢 酸
塩

バ ツフ ァー

に て

篤蛋 白℃ ㎜

}

上 清

{

pH7.0
ア ル コー ル30%と す る

}

i"1
沈澱 上清

↓pHl4.6'"

1多 糖tS-it- ___」__

i{

沈 澱 上 清

↓{
i蛋 白Bア ル コー ル』 一 一一70%と す る

L__

li

沈 澱 上 清↓
{

翻Aπ 論 過 、
または
減圧濃縮
{

、 三塩化酢酸
除騨

{多糖体II

る分劃法を用いて蛋白劃分A,B,Cと 多糖体劃分1・U

をそれぞれ加熱 したものと,培 養そのままの非加熱の倍

養濾液か ら分劃抽出して収量や理化学的性状を検討しτ

型特異性の問題を論ずる基礎とした。

精製法は箪2図 にその大要を示したとお りであって,

その操作はすべて0～5。Cの 冷室の 中でおこなって擁

作中の変質をふせいだ。この実験の詳細は大友13)の 原

著にゆずるが,そ の大要は次の数表によって説明するび

表のなかでは,非 加熱劃分は単に蛋白A,B,C,多 糖体

1,皿 とし,加 熱劃分はhA,hB,hC,hI,h皿 と認

してある。第5豪 の場合もこれと同 じである。

実験成績:ま ず第6表 に示したとお りに各劃分の収量

については非加熱の もの と菌体とともに加熱した もので

A劃 分にわいて著 しいちがいがある。すなわち,非 加熱

Aの 収量が加熱のそれに くらべ多とはるかに多い。これ

に反して,C劃 分においては,加 熱 した場合の方が非常

に多い。ただし(表は略す),菌 体をのぞいた後に加熱し

たのでは,非 加熱のもの と比較してあまり著しい差はな

カ》っナこo.。

化学的性状において も,N%,DNA%,多 糖体%な

どが加熱した ものと非加熱の ものとでは,か な り顕著な

差がある。

しツ1の活性については,モ ルモットについて比較した

ところを第7表 に示したのであるが,10tに よ って多少

の差はあるけれども,非 加熱劃分のほうが加熱劃分より

も強 く,い ずれ も,B>C>Aと なった。なお,こ

第6表 各劃分の収量と性歌の非加熱,加 熱の比較(大 友)

lot2

青 山B株
12週培養

非 加 熱

蛋 白 劃 分1多 糖体劃分
…

彦凱鍾態_垂 塾 こ 加 熱_____

蛋 白 劃 分

A B/CI 皿hAlhB

1多糖体紛

ihClh・{h皿

収 量(mgll)}・83・gl78・5…72・ ・155・716・ ・1s・1'43・gl412・5 83.68.6

N(%)17.414.1214.00
{<3・ ・:・4・65i・3・ ・9

DNA(%)}<・ ・5i<・・3i<・ ・5 <1.d<1.07.2/1

多糟体 く%)36・3
　

7.3奪13.1多
i7・ ・4S・si8・ ・!

第7表 加熱および非加熱劃分の力価の比較(大 友)

ζ

一
非
～

…
A

}

…

一

…

一

え

ー

ー

ー
…

～ー

ω

注

射

量

ガ一

…

ー

…

…

コ

面

計

ト
坐

7
7

」

αN㎞

2

…55

{

5

2

16

㎜

発 赤 の 平 均(mm)

加 熱 加 熱

BIChAhBlhC

13.15。415.012.8i15.2113。0

1
⊥

14。416.1{15。413.6113.9}13.1

10.014.3112.61-8.9112.5{12.2

5
0.4

2

C
(lot17)

II[

(10t17)(lot15)

hC
(lot17)

hIh∬

(10t17)(10t15)

i9.2±4.2-113.5← 卜

112.6±a5-ila9州12.3±;・.6訓12.6H
肇9
.6±iO.0-…12。0← 十

一17

の実験で,多 糖体1は 加熱

したものも非加熱のものに

おいても,か なりのLツ1滑

性をもつが,∬ 劃分のほケ

は純度 も高 く,しツ1活性を・

もたないことがわかった。

これか ら考えると,多 糖体一

1は かつて私どもが云った

皮膚物質PSSに 相 当する

ものであって,純 粋多糖体

とは云えないと思う。

なお,大 友は第8表(次

頁)に 示すように,N%か 。

ら蛋白量を換算して各劃分

の蛋白量が合 うように注射 一

量を加減 してLツ1の 力価を

検査したのであるが,こ れ

によると,非 加熱の ものが

加熱 したものよりも強 く,

また,A>B>C>,

hA>hB>hcと い う

結果となったのである。こ一
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のことはA割 分中にふくまれる蛋自成分の非加熱の もの

に最 も強いtツ1活 性のあることを示している。

第8表 蛋自の%を 等し《しての力価の比鮫(大友)

訊 嘱 バ「B暫}C{hAihBihC
N(%>6.911.215.216.7i12.3i14L5

き ミ

蛋 白 量(%)42.569.894。741.876.791・0

注 射 量(γ)0.36iO.220.160.370.200・17

禦 騨)… ・3.8i・2.21・ ・.7i・ ・.41・.38.3

il},_5匹の 平 均1

以上の成績でだけでは非加熱Lツ3劃 分 と加熱Lツ1劃 分

との間に,は たして生物学的性質の差があるか否かは明

らかではないが,両 者の間に,あ る程度の性質の差があ

らわれるであろうと云 う点だけは想像できる。 この こと

は後に述べ るように,型 特異性のところで興味ある結果

となった。

V.精 製Lツ1の 輿用化に関ナる研究

(武谷,大 友,瀬 川 ら担当)

SeibertのPPDやPasteur研 究所のIP`8な どはす

で に市販の もの として知 られているが,私 どもは教室で

精製したπ劃分が,は たして実用に供し得るかについて

検討をおこなった。

製晶化の閥題:Seiberti4)は 粉末化 したPPDを β一

reactoseを 賦形剤として錠剤として市販に出しているが,

溶 解度が必 らずしも良 くないので,私 ども15)は,こ の欠

点 をのぞくために凍結乾燥 して粉末化したπを秤量 した

のちに,こ れを蒸溜水で一定濃度に稀釈してから,そ の

一定量をアンプレに分注して再び凍結乾燥をおこなった

のちに大気圧で封じ,ま たは真空に封じて保存する方法

をおこなった。これを必要に応じて稀釈して用いるので

あ る。非常に溶解しやすい点 と任意の倍数の ものを得 る

ことがで きる利点がある。ただし,経 済的には大量生産

に際して不利な点があるので,む しろ実際的には,標 準

錆9表 凍結乾燥xの 真空保存

(8年6ヵ 月冷室保存)

図 の騨 糖 人員嚇 比陽鵠 硬結数i勇譲

OT2,000x液:88i1.0057.9130i5

保 存 後 π'220・1γ881・08i56・836}8

嘱 類焚葺陽誰 舗 器
6Tゑ ・・鰍i47}6α4畷(f)1(鴛 》1掛 多)

保痴 頑 噺}471S7・41・7i31・61615

しツ1と しての保存に適しているように思われるら

力価保官:以 上の方法で保存 した πの力価がどの程度

に保たれるかを実験16)し た ところ,第9表 に も示 した

とお り,真 空に保存した ものは8年6ヵ 月になって も殆

んど力価の減弱のないことがわかった。このような状態

であるか らして,こ の方法は標準しツ1の保存に適してい

ると云て,ても過言ではないのである。

なわ,大 気で封じて保存したもので も37。Cに6カ 月

保った程度では力価の減弱のなかったことは第1caの と

お りである。

第10表 凍結麓燥 實の大気圧保存

(保存6カ 月後の成績)一

むツ]の 種 類

OT2,000x液

冷 室 保 存 πO.1γ1

室 温 保 存 πO.1γ

37。C保 存xO。1γ

虞空封入冷室保存検 査人 員
汐に対する発赤比

780.94

'

64i1.05

620.97E

740.94
ξ

また,こ れを1年6ヵ 月に亘って冷室に保存した成績

も第冒農に示 したように全 く減弱がなかったのである.

第11豪

Lツ1の 種 類

OT2,000× 液

37。C保 存 π0.1γ

凍結乾燥 πの大気圧保存

(保存1年6カ 月後の成績)

検査人既 赦 陽糊 購 藏
7・1・ …i36.611sl5

7ズ …8i釧 倒9

以上の成績でπの保存法 としては大気圧保存で も大き

な影響のないことがわかった。

なお,私 どもxのO.1γ,0.05γ,O・OO4γ が旧Lツ1の

いかなる濃度に匹敵するかを検討 した成績を劉2表 に示

したのであるが,こ の程度の力価を示す ものができたな

らば実際的に使用が可能であると云 うことがで きる。

第12表 各種濃度にお けるnの 力価と旧Lツ1と の比鮫

つ澤 「み
種 類

π0。1γ

OT2,000× 液

0.02γ

(平均5mm以 上)

樋 人員擁 赤則 離 穆)
95110。2195。8

π

OT10,000x液

π0.004γ

OT50,000× 液

95

汁 … ∴-99
1

99

96

1・00}89・5

1.10 43.4

{1.00
　ユ

i1 .24

37.4

55.2

96 ・。ooi40.6

また,旧 しツ3とxと のしツ1反応の発赤,硬 結などの現

一 一18一
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われかたに差があったのでは困るので,こ の点について

も検討をしt成 績はすでに発表 した17)が,そ の うちの

πO.1γと摂Lツ12,000倍(味 の素,ソ ー トン培地か らの

旧Lツ1)と を比較したものを参考として第3図 に示した。'

第3図7rO.1γ と1日Lツ12,000倍 液による

艶赤,硬 結畢均但の畦間的推移

(縦軸は径(mm),横 軸は時間)

Tx・ 。一。x昭tツ1

}ソ}溌 赤

ているものであるcπB,πC(い ずれ も大体同様)の1γ を

それぞれ大体同様の πをそれぞれの流Lパ ラ1死菌免疫モ

ルモットの皮内に注射 して48時 間後に現われる発赤の直

径をはか り,数 匹のモルモットの平均値を出 してか ら,

同型の1γ が示すのと同じ発赤を示すにはどの くらいの

量を必要とするかを計算して示 した ものである。1の 数

値を示せば同じ程度の特異性があることにな り,数 値が

大になるほど特異性がなくなることを意味する。 この成

績からみてもヒト型 とウシ型,BCGな どの間に,あ る

程度の特異性のあることは想像で きる。

第13表 各型精製Lツ1蛋 自(xB)の 型特異性

動 易ぞB青山BiH37RvlBCG!/牛 ミワ1賊1テ 季一{ス多マ

青山B・ 膨 ・12～Sl・ ・… ～3d・・～3・

H37Rv1～212～5{1103030 を
BCG2.vS"12111)130130～100

i・{21100

牛 ミワ
、2～51・ ～2i21・1・ ・13・30Y。 。

鳥A62i5・i3・15・ …・・～3・ ・3・-5・

61224、4872

図で も明 らかのようにその現われかたには旧Lツ1と πと

の間に殆んど差のないことがわかったeπO.02γ と旧Lツ1

10,000倍,πe.e4γ と50,000倍 で も反応が弱いだけで,両

者の現われかたに殆んど差のないこともわかった(こ の

図は略)。 以上のようなことであるか らして,私 は私ど

もの πはLツ1反 応に用いることがで きると信じている。

.チ竺㌃ 塑 止 塑 …i…130Y。 。:・
ス メ グ マ100100100i100{30t5

30～

、100

5

i1

Vi;.Lツ1の 型特異性 の問題

(武谷,友 安,大 友,白 土担当)

これまでtツ1に 型特異性があるかないかについてはあ

まりはっきりした研究はない。かつて武谷18)らはTetra・

bromphenolphthaleinethylesterKalium反 応 を応用

して蛋白量を合せてLツ3反 応をおこなえば ヒト型 とウシ

型の1群 ・ トリ型の1群,非 病原性菌の1群 の3群 にわ

かれることを報告していたが,ま だ不十分であつた
。そ

こで・さらに次のような研究をおこなった
、

1・πの2,3劃 分による実験(友 安):次 の第4図(次

頁)に 示す方法でπの再分劃をおこなって,こ れをπA,

πB・ πCに 分け,そ のうちの蛋白劃分であるπBと πCに

ついて特異性を検討したのである
。'その詳細はいずれ友

安19)の原著に譲 るとして,感 作ならびにしツ3の劃分を得

るために青山B株 ・H87Rv株 ジウシ型 ミワ株,BCG,鳥 型

Ae2株,ヂ モテー株,ス メグマ株を用いて交叉試験をお

こなった。その結果の一例を第13表 に示 した
。

この表の現わ し方はSeibertやGreen2e)な どが用い

2.Lツ1のA,B,C劃 分による特異性,特 にBCGと

ヒ ト攣との特鼻性の研究(大 友):す でに述べたように,

加熱Lツ1か ら得たA,B,C劃 分 と非加熱Lツ1か ら得た

A,B,C劃 分では理化学的性状に差のあることがわかっ

たので,こ れ らを用いていずれの劃分に最 も強い特異性

が現われるかを感作モルモットについて実験した。その

結果の一部を箪14表 に示す。

第IMヒ ト型およびBCGLツ1の 各種

蛋自劃分の型特異性(大 友)

モルモット皮内(1γ)

Lツ1蛋 白劃分 .反 応の平均i径(mm)

噸 ㌔_青 曲株感殉蕊6感 葬
t…LA14

.46.5

非;青 山B株iB16 .111.8
しミ

加1… 一 援}1:1
、lll

熱IBCGB;14
.37.2

cl12 .610。2

3.64.1}

加1青 山B株

A

一B

.C

A

熱BCG B

C

13.9

13.1

8.9

8.3

7.2

9.3

12。5 14.3

12・盆
、 獲2

一 一 一19___
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'

第4図 πの劃分の作りかた

培養濾液

l
pH4.0
(le%酢 酸)
'

遠心沈澱
サ

{
上清
pH2.0

(20%ト リクロール酢酸)
1

遠心沈澱
1

}

P蟹 。

(ハr/10NaOHおよび蒸溜水)

幽

催 罫籔蒔商添塁醗)

清上

一一

1

沈 澱

1

溶 解

pH7.0

(認羅 〉

(け るの　18%酢 酸)
等電点沈澱を
4回反復する
!

i
沈澱
1
溶解
1
透析
1

凍結乾燥{

核酸および
多穂体劃分

πA

{上清

pH4.0
(10%酢 酸)
1

遠心沈澱

!

ll
沈澱 上清

幽

(触ハT/10NaOHおよび蒸溜水)

再び4倍 量の
エタノールを

加える
1

{1沈
澱 上清

pH4.0
(10%酢 酸)l

ll
沈澱 上清

潔

痴

(流水12時間蒸溜水24時間)
1凍結乾燥

t蛋白劃分

糞豆i

1
沈澱
1
溶解

;遠心沈
澱

(不溶物を除く)
量

沈澱 清

析

i
上
ー
透

1
上済

(轟鐸騙>
1凍結
乾燥
1
蛋白劃分

_星 ⊆ 」

この表で明らかなように,非 加熱A劃 分において特に

著 しい特異性のあることがわかった・加熱したA劃 分で

は殆んどその性質が失われている・

このことか らして,人 体のBCG陽 転 と自然陽転とに

用い られ疑 ツ1劃分があるとすれば非加熱A劃 分 という

ことになった◎

そこで,こ れを,さ らに次の実験でたしかめることtr

した◎

3・tツ1A劃 分の再分劃による特輿成分の検討(武 谷,

大友):ヒ ト型およびBCGか ら得た非加熱A劃 分をそ

れぞれ硫安半飽和沈澱と上清にわけて,沈 澱部をさら1=

硫安半飽称 こよって精製 して蛋白割分Pを 得た(ASP).

一 一20-一 一
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その上清から70%ア ル コール(pH4.0)で 多糖体を主とす

るSを 得た(ASS)。

これらの劃分について感染モルモットの皮内反応をお

こなった結果が第15農 の成績である。

第15表 しツIA蛋 白劃分の再分劃とLツ 仮 応に

おける型特異性(武 谷,大 友)
i　∵

Lツ1反 応試 料N

(%)

ラ

ナ

　

　

お

　

烈

P

照

S

欄

㏄

…P

㏄

κ
ピ
醤

酪
ピ
A
6
…藏

・
一
(

一
(

}
(

醐

一

H

H

H

B

B

6.65

BCG感 染{青 山B感 染

モノセモ ッ ト
..…モル モ ッ ト

7.e13.9

11.787.5

2,624.3

9.4012.0

11。95 14.0
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(H:青 山B,B:BCG,A:A蛋 白,ASP:Aからの蛋 白劃 分 ・ASS:Aからの 多 糖 体 劃分)

表に示 してあるようにN%はASSに 少 く,ASPに 多

くなっている。

特異性を見るに,ASPに おいてヒト型 とBCGの 間に

明らかな特異性のあることがわかる。再分劃以前のA劃

分にも特異性のあることがわかるが,ASS(多 糖体成分)

に特異性を欠くことは混在している多糖体成分にはLツ1

反応としての意義のないことがわかるのである。

実験の説明の詳細は略すが,こ の皮膚反応の弱い多糖

体劃分(ASS>に はSchultz-Dale反 応による抗原性の

強い性質があり,ま た血球凝集反応にあずかる抗原性 も

強い特徴があることは注目すべ き点である。

そして,な おSchultz・Dale反 応 においては,ヒ ト型

とBCGと の間に明らかな特異性を証明することのできな

かったことを追記して,こ れについては,今 後の検討を

期したいと思 う。

皿.BCG陽 転 と自然陽転の

Lツ1反応による鑑別 (武谷,大 友担当)

すでに述べたように,動 物実験において非加熱A劃 分

にはヒト型結核菌とBCG感 作によるLツ1反 応に明らか

な差のあることがわかったので,こ れを人体について栓

討することにした癖

療養所に現在入院している患者と小学校の児童 とを対

象 として,ヒ ト型非加熱A劃 分(n.H.A,nはnative)

とBCG非 加熱A劃 分(n・BCG-A)と を用いてしツ1反

応の現われかたを比較した。これに用いたA劃 分の性質

は第16表 に示 したとおりである。

第16表 ヒト型およびBCGのA劃 分の

化学的性欺(大 友)

募傑 酷AN(紛DAN(%)

人型 結核 菌2--A

〃16-A

BCG5-A

〃10--A

7.71<0.5

6.9<1.0

12.5<0.5

10.2<0。3

多 糖 体

凶%L

36.3

18。0

8.4

14.2

注射は前膳の左右にヒト型AとBCG-Aと を,半 数は

左右を反対にして結核患者ではそれぞれH-AもBCG-

Aも0.01γ を用い,BCG接 種児童にはそれぞれ0。05γず

つを0.1ccの 生理的食塩水に含 まれるようにして皮内に

注射 して48時 間で発赤をしらべたe

その結果を,先 ず相関図にして示 したのが第5図 であ

る。

縦軸にはBCG-Aに よる発赤の直径が,横 軸にはヒト

型 一Aに よるものがとってあるのであって,示 してある

Plotは,そ れぞれ,個 人個人の発赤点をあらわしてい

る◎

第5図BCG-Aと ヒ ト型 一Aに よ るLツ1笈 応(そ の1)

(縦 軸 はBCG-A,横 軸 は ヒ ト型 一A)
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この図の左の方は結核患者の群で,殆 んどがヒ ト型一A

にかたまり,右 の図のBCG接 種群では,殆 ん ど全部が

BCG-A側 にかたまっていることがわかる。

これをさらに反応の強きを%で 取ってみると第17表 に

示すようになる。

第17表 結核患者とBCG接 種群におけ

る両型LツIAに よ る笈応

被検群醍 鰹 聯 鷲i人騎

結核群 、6。ヒト型縣A塾 鯉 璽 惣11τ17a1ミ
…BCG-A5-AO.Olγ6。363 、39.4
i}

ミ 　 ト

鵬93孟 讃 ≧ll:ll;、1::{7繍

これ に よ る と ヒ ト型 一・Ae:よ る発 赤 の 平 均 は12.7mm

で,BCG-Aに よ る発 赤 は6.3mm,BCG接 種 群 にお い

て は ヒ ト型 ・-AIC対 して3.3mmで,こ れ は全 部 陰 姓 と

云 って よ く,BCG-A・ に対 して は15.5mmと な って い る 。

接 種 群 ・%o箋0 。00.OO.01.117.522.668.6

これ に よ る と両 者 の差 が 一 層 明 らか とな る。 結 核 群 で

は,H-A>BCG・-Aを 合 計 す る と85.6%と な って い

るが,BCG接 種 群 で は,BCG-A>H--Aの もの が

98.9%で,わ ず か にBCG--A=H-Aが1・1%で あ る。

この結 果 か らみ る と,BCG接 種 を した この児 童 群 に は

自然 感染 者 は な か っ た とい うこ とが で き る。

次 に,別 の集 団例 を第6図 に示 したe

これをきらにくれしく検討すると第1891の とお りであ

る◎

第18表 各LツIAに よる発赤の現われかた

i人lBCGAと ヒ ト型 一Aと のLツ3反 応

被検群;一τ鴨 酵 パ ヒ蓋轡c讐 郵
i数}-i10以 上 ・6=9鳥1匹 引BCG--Al2--5i6-910

辮蝶 愚1篇 論
BCGg3合 …1・721M

第6図BCG-Aと ヒ ト型 一Aに よ るLツ1及 応

(縦 軸 はBCG・-A,横 軸 は ヒ ト型 一A)

この第6図 に示した集団 も,第5図 の集団と大体おな

じ傾向にある。数字的説明は略すが,た だ,こ ρ場合に

はBCG接 種群でヒト型 一Aに 強 くでたものが7%ほ ど

あったことである。 この7名 がBCG接 種 とともに自然

感染 もあったのか否かが問題になるところであって,こ

の点についてはその個人について精密な検査をおこなう

ことと,や や長期の観察をしなければにわかに結諦は下

し難い。このような例 もあるので,現 在のところでは,

なお私どもの劃分Aだ けによってBCG陽 転か自然感染

による陽転かを断定的に決定することは困難といわねば

な らないのであるが,そ の用いかたによって・また他の

観察の方法の併用などによって・ある程度の鑑別が可能

であるといって もよいのではないかと思うゆ.

30。3L

28・29
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2を25

22。23

21》21
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⊃6。17
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12。13

ユ{ト11
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孤.結 核の血球塑集反応における

Lツ1劃分の抗原性についての研究

(大友,江 崎,神 申,武 谷担当)

MiddlebrookandDubOsの 血球凝集反応の抗原につ

いては一部の報告をのぞくと大部分の報告がLツ1申 の多

糖体がその主体であると云っている。 私どもはSeibert

の方法で分劃 したA,B,Cの 蛋白劃分,な らびに多糖

体劃分1,1[の うちで,ど の劃分にその抗原性があるか

を検討 した。

実験の方法は一般に用いられているように して人の0

型血球を用いた。Lツ1劃 分の採 りかたは前に述べたとお

りで,菌 株 としてはヒ ト型青山B株,Ha7Rv株,BCG

一22-一
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を用いた。その詳細について1ま原著二2Pに ゆずるとして・

ここには実験の結果の主なるものだけを述べることにす

る。

凝集反応に用いた免疫血清はヒト型青山B株 の生菌免

疫家兎血清ならびに流動パラフィン死菌免疫血清,BCG

免疫家兎血清,結 核患者血清であるウ

実験の結果について主なるものを述べれば次のとわ り

になる。

1.数 種のlotか ら取った各劃分の凝集反応の現われ

かた:Lツ1のlotに よっておなじ方法で劃分を作って も

凝集反応の出かたにちがいのあることがあるので,そ の

成績を第19表 に一括 して示した。

第19表 各10tに よる劃分の血球疑集反応

(死菌免疫血清)(大 友,江 崎)

1し ツ3の1・ti非 力劇 ツ伽 熱Lツ1
抗'＼ 濃

_原L

OT

蛋 白

〃

〃

多糖 体

〃

A

B

C

I

皿

222324i15

度 、…
　

1:40
1320,320i

looγ/cc2,5602,560i1,2802,560

100γ 〃

100γ 〃

100γ/cc}

・0・γ〃1

0

0

ミ
〃II1,000γ!CCi

(10t15,22,23は 青 山B株,10t24はH37Rv)

この表からして次のことが云える。まずlotに よって劃

分の性質がすこしくちがうということは,22,23のlot

では100γ でA劃 分だけが2,560倍 陽性で,B,C,1,皿

のそれぞれの劃分で陰性,し か も23のlotで は1の 劃分

も1,000γ にすれば1,280倍 まで陽性であったと云 うこと

でわかる。また加熱Lツ310tか らの劃分では,Aだ けでな

くB,C劃 分 も陽性であったことは興味のある結果であ

る。なお,血 球凝集反応にあずかる抗原 としてはA劃 分

が最 もす ぐれているということがわかる.そ れのみなら

ず抗原性の主体はむしろ蛋白側にあるのではないかとの

考えかたになちざるを得ないようなことになうたのであ

る。 このことは思者血清についでおこなった第20表 の

結果において も同様であるeす なわち,A劃 分が最 も良

好な抗原であって,多 糖体工,皿 には抗原性がなかった

のである。しかしながら血球凝集反応にあずかる抗原の

主体が蛋白体のみにあって,多 糖体にはないかというこ

とになると・これらの懇 だけでは1こわ瞥 齪 灘 い

乙とが次の実験で明 らかになったのである。

2次 に第21表 に示した成績ではまず抗原の濃度を変

えて生菌免疫血清と死菌免疫血清に対する凝集価を検討

した。この場合に死菌免疫血清の方が著 しく高い凝集価

0

0

0

Oi640640

1・i1・28…28・
100}80

0iO}O

ii・280i1・2801

＼
ー瀞

第20表 各10tか らの劃分の患者血清に対する

疑集価(江 崎,大 友)

ke～ 血清蹴 第 ・ 群 第2群

濃 lot2224(h)2622!24(h)26

分 度

蛋 白A100μg/cc

〃 〃B

〃C

多 糖 体1

〃Il

〃

〃

〃

64326464

800

8160

0000[
1

0001

16132
　

0

16、

00

0

を示 しているのであるが,A劃 分では100γか ら1000γ1cc

まで凝集価はかわっていない。そこで100γ/ccを 抗原と

して,免 疫血清をA劃 分10γ,多 糖体10γ でそれぞれ吸

収ののちに凝集価の変動を観察したのであるが,そ れに

よると,両 者の間に殆んど差のないことがわかったので

ある。このことは,A劃 分と多糖体1と の間には共通的

の抗原的成分がふくまれていることを意味しているので

ある。しかしなが ら,こ の結果か らだけでは,そ の主体

が蛋白側にあるか,多 糖体側にあるかが,ま だ明 らかで

はない。

第21表

灘 ・
吸

収

前

・
20
}
3

原

　
40

収

度

-

吸

・

.
-

、

濃

＼弘

原

0山青

生笛血清 と死菌血清による吸収試験の

成績(江 崎,大 友)

　

血清1生 菌免疫血清1死 菌免疫血清
}辱

L...__一 一_....._

多
糖
体

1
071

蛋
白
A

侮1

吸

収

前
ア

多
糖
体

1
0
…
一

蛋
白
A

砺1

5120

蛋 白Aloooγ/cc3201

〃 〃500γ

〃 〃100γ

〃 〃10γ

3201
　

一一一;

320160180

　 　80

i」

多 麟 工!1000γ160
}

　

〃{500γ

"iIOOγ
}

・・110γ

5120

〃
i・6・」
i80iSO}80
1

、40

1160ioiO

51201

5120180160
1

___

〃

〃

蛋 白Bl100γ

〃Cleoγ

2560

320i

320

E160
、40160
　

0
…

640

8000160

A劃 分の再分劃をおこなって以上の点を検討 した

のが第22表(次 頁)で ある。この再分劃成分の皮膚反応に

おける特異性について既に第15表 に示したのであるが,

そ こで 次 の実 験 を お こな っ た。

3.

一一 一23_
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第22表A劃 分の再分劃と血球疑集原性

誉 ＼ 血
劃＼'＼ 調 騰

(禰鴨(%)

(武谷,大 友,江 崎)

ヒ ト型菌血清N

(ヒ ト型)

蛋 白A

〃

(〃)

A-_SP

〃

プ
細

.

一

"
A

〃

(

500γ1cc320

100320

500

100

500

100

160

80

2560

2560

1280

640

3202560

3202560

6.7

1L8

2.6

凝集原性の変動はどうであろうか と検討 したところ,き

わめて重大な結果 となった。それは,再分劃によってA-

SP(蛋 白劃分)はN%が 原Aの6.7?.fか ら11.89。に増加 し

たのに・ 凝集価は100γ/ccで は生菌血清に対 して眞320

倍が80倍 に減 じ,死 菌血清に対しては2,560倍 か ら640

倍 に減じたのに反 して,A--SS(多 糖体劃分)で はN%が

2。6%に 減 じたのに,凝 集原性に全 く変動のなかったこ

とである。このことは既に述べた私どもの成績とは一見

矛盾するところもあるが,吸 収試験の結果と合せて考え

ると,血 球凝集反応にあずかる抗原は多糖体側にあるこ

とになるのであって,こ のことはむしろ多 くの学者の主

張 と一致することになるのである。

以上の結果から結論すれば,私 どもが得たA劃 分にお

いてはLツ1皮 膚反応にあずかる活性基は蛋白側にあり,

血球凝集反応にあずかる活性基は多糖体側にある,と い

うことになる。なお,再 分劃 した ものについて云えば,

N%が11.8%のA-SP(蛋 白劃分)が 皮膚反応において

よく特異性を示し,血 球に対する凝集原 としてはN%が

2・6%のA-SS(多 糖体劃分)が 適しているということが

できる¢"

4・ なお,表 による説明は省略するが,A劃 分による

ヒト型菌感染乃至は免疫動物 とBCG免 疫動物の血清に

ついて血球凝集反応をおこなった結果では両者間に特異

性を認めることはできなかった 。

5ま た,杉 山22)ら の研究によると,白 血球溶解現

象においては,A劃 分に強い作用があるということであ

る(表 略)。

6最 後に・結核患者の血球凝集反応に用いる抗原と

してA劃 分がはたして役立つか否かを十分に検討 した。

その結果は100γ/ccの ところで旧Lツ140倍 に大体匹敵す

る結果を得ることがで きたのである。その詳細と表は原

著にゅず り,こ こには略することにして,た だ私どもの

A劃 分は凝集原として実用に供し得 られるということだ

けを述べてお く◎

IX.Lツ1の 活性基 と分子量 に関す る研 究

(武谷,三 淵担当)

1・Lツ1の 活性基の検討:活 性基のことはアレルゲン

としてのLツ1を 考えるならば他のアレルゲン全般の場合

とおなじようにきわめて困難な問題である。人工抗原に

おけるハプテンのように,か んたんには考えられないの

である。 これについて武谷,三 淵23)は 蛋 白質のgrOup'

reacti◎nを おこなって πの遊離アミノ基とフェノール

OH基 の活性 との関係を検討 した(表略)。 その結果 とし

て興味のある点は・アミノ基と活性との間に密接の関係

があ り,特 にホルマリン処置によってア ミノ基が減弱す

るとしツ1活性が減弱 し,そ の加熱による活性の回復がア

ミノ基の減少,増 加に対応 していることである。なわ,

フ ェノールOH基 は・活性にあまり関係がないこともわ

かった(表 略お

2・Lツ1蛋 自:S(C蛋 白)の 分子量(武 谷):こ れ まて

にSeibertな ど もLツ1蛋 白の分子量のことは述べている

が・それはA蛋 白とB蛋 白のことにふれているだけで,

C蛋 白のことにはふれていない。それは,加 熱C蛋 白の

精製が困難であったか らである。武谷は,す でに述べた

ように,加 熱C蛋 白に相当すると考えられ る私ど もの τ

を更に純化 して πSを 得ることができたので,こ の πS

の分子量を測定することを試みたところ,興 味のある結

果を得ることがで きたのである。

沈降恒数の測定はSpincoE型 超遠心器を用い56,100

r・P・m・で測定し(第7図),拡 散恒数はNeurath型 の拡

散セルを以て測定(図 省略)し てMoment法 で計算したe

その結果は次のとお りである、

加熱C蛋 白質 πScの 分子量 と分子形状

S20=2.0×10・-i3

D20=4.0×10-7

M=46,500

f/fg=2.2

第7図

(56,100r.p.m.)

(D:1=:&1F・ δ・・V・m2)

(RTsM=(1-Vρ)D)

(f/f・「毒(器)て4π(1マ ごρ)〕り

xSお よび の超遠心器による

ダアイグラムの一部(附 図参照)

πS(山 が単純である) 霊(山 が単純でない)
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輔 色 謙 蝕P-1)

分子墨は46・500となった。なお軸比が26と なったので

細長い形を呈することになる。

SeibertはA蛋 白の分子量を32,000～44,00e,B蛋 白

を16,eOO・vlS,OOOと 報告 しているが,私 どもの πS(C)

は,こ れよりも大きく,し かも細長い形を呈しているこ

とは,加 熱によって会合がおこなわれたか,一 部変性が

起っているのではないか ということも考えられる。 これ

については,か つてMcCarterが やや不純な加熱蛋白

について測定 した結果では,細 長い分子形態を示 したと

云っているのに一致 しているので,こ の πSも さらに分

子量が小さくなることも考えられる。この点については

さらに検討したい。

一方において,か つて武谷と大友24)は πの トリプシ

ン消化によって トリクロール酢酸で沈澱せず,し か も燐

タングステン酸で沈澱する低分子ポリペプチッド様物質

がかな りの活性を持つことを報告 しているし,ま た,か

つて杉山25)が 発表 した メタノールしツ1も燐 タングステ

ン酸で沈澱する活性成分を主とす るものであることがわ

かっている。このようなことであるからして,Lツ1の 活

性は前述のLツ1蛋 白のみならず,か な り低分子化 された

分子量の小さいポ リペプチッドにも存在するものと推定

きれる。

む す び

しツ1の活性因子乃至は精製しツ1の ことについてのわが

国の研究は非常に進んでいて,こ れが実用化 もきわめて

容易な状態になっている。今後残 きれている点は,精 製

むツ1の市販についての厚生省基準の決定だけである。

私ど もの研究では,私 どもの πがPPDに 匹敵し,πS

がPPDSに 匹敵するものといえる。

しツ1の分劃の一法であるA,B,C蛋 白劃分,1,11多 糖

体劃分のうちでは,非 加熱A劃 分は型特異性が顕著で,

=BCG陽 転 と臼然陽転との鑑別に ある程度用いられるこ

とがわかった◇

血球凝集反応用の抗原 として もA劃 分(加 熱で も良い)

が用いられるが,そ れにあずかる活性基のことを考える

と,そ の活性を左右するものは多糖体側にある ものとい

うことになる。そしてしツ1反応の活性は蛋白側にあるの

であって,た またまA劃 分において両者に対する強い抗

原性が含まれて,分 劃せ られている結果となっている も

のと考えられる。

そしてLツ 波 内反応にあずかる蛋白側の活性はア ミノ

基にあることが推定きれ,最 後に加熱 πSか らしてC蛋

白と考えられるものの分子量が46,500で あ り,き わめて

細長い形の ものが考えられたことは興味が深い。ただし

このことについては,き らに検討が加えられなければな

らない。(武 谷はこの撮告後,新 知見を加えていること

を追記する。)

この研究は文部省科学研究費,試 験研究費などに

負うところが大である。

演説を終るにあたって日下部会長に心からの敬意

を表し,ま た,結 核綜合班疑今村莞男博士に感謝す

る。

なお,し ツ1研究に立派な成績を示された武田,岡

本,研 藤の各教授にも心からの敬意を表したい。

最後に,教 室の共同研究者の努力に対して謝意を

表する。

なお,π と云う名において,か つて共同研究した,

故 貝原助教授を大平洋戦争で失ったことをここに思

い浮べて心からの獣祷を捧げる◎
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附 図(戸 田 論 文)

Sedimentationdiagram(56,100r.p.m.)

πScO.9ヲ 多solutio駄

鷺 腫 LL磁 鍵
＼

(

、甑

π1.5タ6solutio皿
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特別講演fツ ベル ク リンの活性因子 とその応用に関す る研究」の

演 者

戸 田 忠 雄 博 士 に 戴 ナ る 挨 拶 ・

座 長 今 村!.荒 男

免疫学の問題につきまして も,ま た予防接種の問題につきましても,ま た臨床の方にお きまして も,一 つ

の基本的な診断方法,診 察法,殊 に結核菌の検出せられざる場合において乳また検出きれるまでの間におき

まして も,一 つの基本的な診察方法としてツベルクリン反応が非常にこの結核の研究および実際におきまし

て必要であるべ きことは言うまでもないことであ りますが・こういうこのツベルクリン反応 と関連いたしま

するツベルクリン活性因子およびその応用につきまして,今 日,戸 田博士から長年の間の御努力による非常

にすぐたれ研究を発表いたきれましたことを,一 同に代 りまして深 くお礼を申上げます。・
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第3席 空洞切開術を中心とする肺結核の切開排膿療法

京都大学教授 長 石 忠 三

第1章

第2章

第1節

第2節

第3節

第1項

緒 言

研究対象の内訳

空洞切開術の手術術式とその検討

われわれが試みた各種の手術術式

空洞切開術に於ける開放療法の重要性

手術術式を構成する三つの基本的手狡

空洞の切翻

準撮影法の応用等)
切開後の開放療法
切開創の閉鍛,特に有茎性筋肉弁充坂術

(侵入径路,空洞の切開時におけるレ線近穆照.

第2項
第3項

附)充 填され弛筋肉弁の蓮翁(筋肉弁充填後の切除肺の郷理組
織学的検索および同動物実綴)

第3章 基本的手術術式

第4章 生体に与える影響

第5章 治療成績,特 に不成功例の検討'

第6章 空洞切開術の特長と欠点

第7章 空洞切開術の生化学的検討

第8章 切開排膿療法の範疇に属する各種外科的療法に

対するわれわれの見解

第9章 空洞切開術を中心とする切開排膿療法の適応

第10章 切開排膿療法をも考慮した場合における肺結核

外科的療法の綜合的適応

結 言

緒 言

ペニシリンやス トレプ トマイシンの発見によ り,近 年

肺結核外科にわいても,肺 切除術の目ざましい発達がみ

られたが,こ れに比べると,同 じ薗達療法の範聴に属す

るものではあって も,切 開排膿療法の方は著しくその発

達が遅れている¢

これには種々の理由があるが,わ れわれの見解によれ

ば,切 開排膿療法のうち,最 も代表的なものと考え られ

る空洞切開術の手術術式が,切 開後の開放療法その他の

後処置をも含め,一 般的にみて従来確立されていなかっ

た点が,そ の最 も大 きな原因だと思われる.

しかしながら,わ れわれの経験によれば,切 開排膿療

法には,独 自の適応があ り,し たがって,こ れを積極的

に採上げる場合には,肺 結核患者を外科的に処理し得る

範囲を在来に比べて遙かに拡張し得るものと思われるか

ら,本 法の手術術式を確立し・その適応を開 らかにする

ことは,肺 切除術や胸廓成形術が発達,普 及した今日に

おいても,な お多大の意義あるものと老えられる。

われわれは,昭 和18年 以 降,「空洞切開術を中心とす
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府立与謝ノ海療養所:舞 鶴 一
高 堆 病 院:横 山 脩造

る肺結核の切開排膿療法の研究」を始め,殊 に,昭 和24

年以 降では,空 洞切開術について種 々の術式を試み,さ ら

に昭和26年 以降では,わ れわれの研究所の寺松助教授に

よって案出されたいわゆる 「病巣開放療法」をも加え,

それ らを化学療法剤の使用下で,527名 の肺結核患者に

おこない,各 種の観点から臨床的ならびに基礎的に検討

しつつあったが,近 年漸くその手術術式をほぼ確立する

ことができたので,今 回,特 別講演の機会を与えられた

のを幸い,そ れ らの研究の大要を報告し,空 洞切開術が

肺結核に対する一つの優れた外科的療法として成立し得

ること,お よび独自の適応をも有するものなることを改

めて指摘すると共に,あ わせて切開排膿療法の範疇に属

する2～3の 外科的療法に対するわれわれの見解をも述

べ,肺 結核の外科的療法における切開排膿寮法の占むべ

き位置を明らかにしたいと思う。

なお,本 研究の端緒となった ものは,京 都大学医学部外

科教室第二講座青柳安誠教授のアイディアにより,昭 和

18年Monaldiの 空洞吸引療法を準備処置としておこなっ

た空洞の切開および有茎性筋肉弁充蛍術の研究であり,

また,本 研究を促進せしめたものは化学療法剤の発見な
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ちびに肋膜外合成樹脂球充填術後の空洞穿孔に対する治

療対策の研究であることを申し添え,恩 師に対して深甚

の謝意を表すると共に,一 つの研究の失敗が図 らずも他

の別個の研究を促進する結果となっていることを顧みて

興味深く思 う次第である。

第1章 研究対象の内訳

研究対象の内訳は第1表 の通 りである。

第1表 研 究 対 象

1.空 洞切開術例および寺松の療法例527例

肺 切除術例 ユ,127例

胸成術例(た だし術後2力 年以上経過例)1,607例1

2。 空洞の切開,お よび有茎性筋肉弁充唄後1

3

4
'

5

6

の切除肺(病 理学的検索用)

剖 検 例

一般肺切除標本(生 化学的ならびに組織

化学的検索用)・

切開後の開放療法中に空洞壁から採取し

た組織片

実 験 動 物 海 狽

家 兎

山 羊

個

例

9

9
臼

26個

10個

47匹

40匹

21頭

第2章 空洞切開術の手術術式とその検討
F

先ず,空 洞切開術の手術術式について検討してみたい

と思 う。

第1節 われわれが試みた各種の手術術式

第2表 に示す ものは,わ れわれが今日までにわこなっ

て来た各種の手術術式である。

その うち,Monaldiの 空洞吸引療法を準備手術として

空洞の切開および有茎性筋肉弁充填術をおこなったもの

は,ペ ニシリンもス トレプトマイシンもなかった時代の

第2表 われわれが試みた各種の手術術式

1.準 備手 術 や 同時 手 術tt・,J..'。.わず に 一 次 的 に 空

洞 を 切開 し た もの 上 背 部 法 また は 前 胸 部 法 ・

蕪麟麟響樋
2.胸 成術のついでに空洞の切開および有茎性筋肉1

弁充填術 まブニは肺縫縮術をおこない一次的に創!
iを閉鎖した5の

3.繊 術(ま たは輔 膜許瀦 念騎)を 靴 手術i

と して お こな った もの1

4.Monaldiの 嘘 洞 吸 引療 法,ま た は 空 洞 充 唄 術 を

準 備 手 術 と して お こな った もの

●
一 ・29

ものでφるが,し かもその4例 中の3例 が術後12ヵ 年近

.く」を経過レた現在,1なお臨床的治癒の状態にあるζ とは,

たとえ当時手術創の完全治癒にかな りの長期間を要した

とはいえ,本 法が一つの外科的療法として成立し得 るこ

とを遠隔成績によって実証した ものとして,注 目きれて

然るべ きだと思われる。

その他の術式は,い ずれも昭和24年 以降に,量の多少

にかかわらず,化 学療法剤を使用しておこなったもので,

その大多数は表中1)の 術式にしたがい,なん らの準備手

術や同時手術をおこなわずに空洞を直接切開し,一 定期

間開放療法をおこなった後に,二 次的に筋肉弁充填術を

おこなって,創 を閉鎖したものである。

第2節 空洞切開術における開放療法の重要性

また,中 には,表 中2),3)の よ うな術式をおこなった

ものもあり,殊 に2)の ように,胸 廓成形術のついでに創

内か ら空洞を切開し,開 放療法はお こなわずに,創 を一

次的に閉鎖したものも相当数に認められ,症 例の如何に

よっては,こ れによって もかな りの良好果が挙げ られて

いるが,空 洞切開術では,そ の本質か らみて,原 則的に

は,一 定期間開放療法をおこなってか ら,二 次的に創を

閉鎖する方針を採 るべ きであろう。というのは,空 洞壁

の充分な浄化を図 り,誘 導気管枝開口部を閉鎖乃至著明

に狭窄せしめてか ら,二 次的に切開創を閉鎖する方が有

利だか らであ り,こ の目的は,適 切な開放療法によるこ

とな くしては達せ られないからである。

したがって,空 洞切開術に才ミける開放療法の重要性は

きわめて大 きい ものといわねばならない,

第1図 は手術時に採取した空洞壁の組織像であって,

乾酪性物質や特異性炎症像が著明に認 められるが,開 放

療法の施行中,経 過を追 って同じ空洞壁か らさらに組織

第1図 手術時に採取 した空綱壁の組織像
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片をと5て みると,適 切な開放療法かおこなわれた場合

には,第2図 のように,術 後1カ 月内外を経たものでは

特異性炎症像はほとんど消退 し,軽 度の非特異性炎症像

が認められる程度になる。中には,切 開後6カ 月または

笛2図 空胴切開後1カ 月内外を経過 したものの

空洞の組織像

'

,,

へ畷 、

㌃v1路'

5「

・'匁

聯 馬 レ,ρ.

ワ よ

撫 颪..∴ 、 ・・.

無 一譜 ・

鄭趣 ∴ 鼠 ＼舛

艦 蕪,紺
第3図

111で

4憾1

璋:

.軟ご 婁

長期の開放療法により

空洞壁が重層扁平上皮で被われたもの

〃嚇 、
`髪

駕'懸

凋

年余にわたる長期の開放療法によって,第3図 のように

空洞壁が重層扁平上皮で覆われたもの もあるが,こ のよ

うな行 き方は長 くかかって好ましくない。

第3節 手術術式を構成する三つの墓本的手技

以上で分るように空洞切開術では,原 則として開放療

法をおこなうべ きだと考えられるか ら,その術式は,基本

的な形 としは空洞の切開,切 開後の開放療法および切開

創の二次的閉鎖等の三つの手技に大別される訳である。

以下,そ れ ら三つの基本的手技について,な お少しく

検討してみたいと思 う。

第1項 空洞の切開(侵 入径路,空 洞の切開時における

レ線近接照準撮影法の応用等)

先ず最初に空洞の切開について述べる。

空洞切開術は,侵 入径路か らすると上背部法 と前胸部

法とに大別されるが,結 論的にいうと,上 背部法の方が

断然優れているように思われる。それは背部か ら入る方

が目的とする空洞に近 くて,切 開時にも,開 放療法の施
も

行時にも都合がよい場合が多いこと,健 常肺組織の不必

要な損傷が少ないこと,後 に胸廓成形術や筋肉弁充填術

をお こなう場合に も,同 じ側か らおこない得 るので,手

術回数を前後2回 で済ます ことができ,傷 あともまた胸

廓成形術や肺切除術の場合 と同様に給麗であること,等

の利点があって,有 利だか らである。

また,空 洞の切開にあたっては,空 洞の存在部位に相

当した肋骨を短かく切除することが必要であるから,手

術に先立 ち,あ らか じめ,空 洞の位置,大 きさ,深 さ,

周囲との関係,お よび切除すべ き肋骨の斉 さ≧の位置的

関係等を充分に知悉してお くことが必要である。この目

的か ら,わ れわれは,レ 線近接照準撮影法なる撮影法を

考案して多大の便宜を得ている。

第4図 レ綜近接照準撮影法の撮影条件

近接照準撮影法に於ける撮影条件の1例

レ線 管 電 圧60kVp二 次電流20mA

露 出 時 間0.1秒F.P.D.25cm

レ線 発生装置 島津製作所製 愛国号ポータブル

レ線管実効焦点2x2mm

時限装置KR式 電管 タイマー

複 増 感 紙 極光MS

フ ィ ル ム 富士X・ 線フィルム

L-一
「
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撮影条件は,第4図 の通 りである。要は携帯用のレ線

管球の先端部を前胸部の皮膚面に接着せしめ,レ 線中心

第5図
レ 線 普 通 撮 影 像

線が空洞の中心部を通 り,背 部に当てた小型のフィルム

面に垂直に投射されるように工夫したものである。

箪6図

断 層 撮 影 像

そめ実例を示すと,第5図 のレ線普通撮影で:ま,後 部

第皿肋間を中心として円い透亮像が認められ,断 層撮影

では,第6図 のように,空 洞は卵形にみえるが,こ れに近

接照準撮影をお こなってみると,第7図 のように,空 洞

豫は,さ らに拡大せられ,こ れを手術時所見に比較して

みると,断 層撮影の場合 とは違った意味で,目 的とする

空洞自体や周囲病巣の状態がかなり克 明に判るのであっ

て,さ らに都合のよいことには,こ の撮影法では,目 的

とする空洞 と,切 除を要する肋骨との位置的関係を的確

に知ることがで きるのである。

それであるか ら,空 洞像に一致した高さの肋骨を切除

すると,手 術時の体位の如何にかかわらず,ま た空洞の

大きさが小 きくて も,容 易,か つ確実に,こ れに達する

ことがで きる。

また,空 洞の切開にあたっては,そ の後の開放療法に

最も都合がよいような形に切開創をつ くって置くことが

きわめて大切であって,こ の目的から,わ れわれは肩膵

骨下や肺尖部の空洞では,先 ず肋膜外肺剥離をおこない,

空洞を適当な部位に移して固定した後,こ れを切開する

方法をとっている。

第2項 切開後の開放療法

次に,切 開後の開放療法について述べる。開放療法の

やり方は,わ れわれの経験によれば,後 に述べる筋肉弁

充填術のそれと共に,空 洞切開術なる外科的療法の生命

をさえ左右するほど重要なものである。

空洞切開術の発達が遅れた理由の主なるものは,前 述

のように,手 術術式が確立されていなかった点にあると

思われるが,な かんずく切開後の後処置が確立されてい

なかった点にあるように思われる。

したがって,開 放療法については検討すべ き点が多々

第7図
レ線近接照準掻影像

/

.麓

あるわけであるが,'肺 切除術や胸廓成形術が発達,普 及

した今日,空 洞切開術を,そ られと並び立つ療法として

広く普及せしめるためには,先 ず第一に,開 放療法に要

する期間を著しく短縮せしめることが先決条件だと考え

られる。

この目的から,わ れわれは現在では,空 洞の切開後,

第3表 に示すような方法にしたがって開放療法をおこな

い,術 後1カ 月内外,長 くて も1カ 月半くらいでその目

的を達し得ている。

第3表 われわれがおこないつつある

開放療法およびその順序

空洞切開創へのヨードホルムガーゼの充填
一T--ttuNL--T-一 一1

空洞が比嘆的 空洞壁が掻爬清拭の
に清浄な場合 みによっては充分に
【 浄化されない場合

;↓

弱酸性の緩衝液中に

鄭 躍 。,珊 譲}を 溶かしたものi
数ccを 単ガーゼに浸ませて充填

「 一 一 一 一 一 一 一 一↓『 『 一 一一 『

↓

数日後空洞が浮化
せられ「たならば↓

鄭 謬 。訪 溜::}の 混合㈱ 布す
ると共に,雑 菌感染の如何によ り適宜ホモスル

ファミン末またはサィアヂン末等を撒布

単ガーゼ充填一
切 開 創 の 閉 鎖

表 示 の よ うに,ヨ 」 ドホ ル ムガ ー ゼ を,切 開直 後 か ら

一一31_
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3～4日 間にわたって填めておくのは,術 直後の実質牲

出血や早期の混合感染を防ぐ意味でもあるが,周 りの毛

・細血管やリンパ管をプロツキーレンすることによ り
,新

鮮 な創面か ら結核菌が血行中に移行することを可及的に

防 ぐ意味でもある。

その後は,化 学療法剤を浸したガーセの填めかえを連

月おこなうが,そ の際,空 洞内のpHを 一定期聞,毎 日

1時 間以上,弱 酸性に保ってわくと,他 の方法では充分
・に除去し難い空洞壁の乾酪性物質を

,比 較的短期間で綺

.麗に取 り除くことがで きる。

以#の 実験的根拠についてほ,の ちほど,空 洞切開術

の生化学的検討のところで,改 めて詳しく述べることに

する。

また開放療法にあたっては,同 じく第3表(前 頁)に 示

すように,高 濃度のペニシリンやス トレプ トマイシンを

空洞内に併せ用いているが,こ れはいうまでもなく早期

の混合感染を防 ぎ,結 核菌に対 しても可及的強力に作用

せ しめるためであるが,高 濃度の化学療法剤の局所使用

第4表 高濃度ペニシ リンの結核菌に対す る作用

菌株:人 型フランクフル ト株の均等浮游液

培地:岡 ・片倉培地

薬ma度 ・ぺ ・ シ リ・(・)一… 万 ・.。./,cO。 。。1

実 騎 法 ・上 議 度 の ぺ ・ 。 リ.溶 液 中 に結 核 菌 を1

じ購 売難 響沓顯 離電翻
え継 ぎ4～10週 後にその発育状況を検討した。

実 験 成 績

;重姦・日2… 」・111・・1・El'1・・「
PI______}_

一一一_-i-一.一 一..一_一 .一 一 一.Ii

対 照`器 鼎n1"r・;iレth柵

1注)市 販ぺ=シ リ液 の上記濃愛水」7'液守iま
,pH値 よ1目 後3.5,2

日後3.9.3日 後4・2.5日 後4.6で,か な り酸性を」畦してい る
o

4

もび

◎

の問題に関連して,2～3の 基礎実験をおこなううち,

次 のような興味ある知見を得たからでもある。

以下,こ れについて少しく説明する。

先ず,市販のペニシリンを,3万 単位percc以 上 の高

濃度に溶かしたものを,invitroで 結核菌に,弱 酸性の

メヂウム中で,24時 間以上作用せしめだところ,結 核菌

に対レて殺菌的に作用するのではなかろうかと想像 され

る所見が認められた。あえて殺菌的にいうのは,以 上め

ように1昼 夜以上作用せしめた後に,薬 液を完全に洗い

落して,結 核菌の培養をおこなってみると,第4表 のよ

うに全例において結核菌が生えて来なかったばか りでは

なしに,き らに,このような処置を施した結核菌を電子顕

微鏡的にみると,第8図 のように,菌 自体が強 く侵蝕破

壊きれている男〉のような所見が認め られたからである。

このような所見は,高 濃度のス トプレトマイシンによる

対照実験では認められない。

一方われわれは前述のよ うな理由か ら,空 洞壁の乾酪

牲物質を軟化融解せしめるために,pH5～ ♂の緩衝液に

溶かした薬剤を局所に用い,空 洞内のpHを 一定時間弱

酸性に保つように努めているが,invitroで は,空 洞

内のpHを1時 間以上酸性に保つことは困難だというこ

とが分ったので,空 洞内のpHが 中性になった後におい

て ちなお高単位のペニシリンに'よる以上の成績と同様な

結果を得たいものと考え,さ らに検討してみたところ,

算5表(次 頁)の ように,5万 単位percc以 上のペニシ

リンと,0・25gpercc以 上のス トプレ トマイシンとを中

性のメヂウム中で1時 間以上作用せしめた場合に も,同

様の結果が得られることが明らかとなった。

そこで,わ れわれは,さ らに,体 内ではペニシリンの

効果が1時 間内外で半減することも考慮に入れて,実 地

臨床的には,10万 単位perccの ペニシリンとO.259・V

O.59Perccの ス トプレトマィシンとをpH5～6の 緩

衝液に溶かしてガーゼに浸ませ,空 洞内に填める方法を

採っている。

これによ り,わ れわれは現

冨 在空洞壁の乾酪性物質の軟化

融解を促進せしめ,かつまた,

空洞内の結核菌を,空 洞の切

開後,5～7日 間で,塗 抹,

第8図 高濃度のペニシリンを作用せLめ た結核酋の電子顕微鏡的所見

培養ともに,陰 性化せしめる

のに成功していろ。

次に,耐 性菌の問題である

が,現 在までのところでは,

切開創内の結核菌にかなりの

著明な耐性が見 られるような

例において も,治 療成績の上

では,格 別な差違は現われて

いない。
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第5表 高濃度ペニシリン ・ス トレプ トマイシン

混合液の結核酋に対する作用

菌株:人 型結核菌フランクフル ト株の小きい菌聚落

培地:岡 ・片倉培地!薬灘 章臨 灘 姻

実験方法二上記瀕 藤 鰍 申に結核齢 ・～3劇
間浸し,生 理的食塩水にて洗蘇 ・遠沈を繰返し,1

薬剤を充分洗い流した後に岡 ・片倉培地に植え継 、

ぎ,4～6週 間後にその発育状況を検討した。

実験成績:

繍 墜 騨…三 時剛2時 間担
に一　

P柵

たがって,術 後において も,目 的とす る主病巣以外の遺

残娘病巣に対して長期化学療法をおこわねばならぬこと

が少なくないけわであるか ら,こ のような例では,今 後

は,や は り耐性の問題をも当然考慮に入れる必要がある

かと思われる。

以上のほか,開 放療法にあたって,き わめて大切なご.

とは,誘 導気管伎開口部に対する処置である。

これには第6表 のような2～3の 方法があるが,そ の・

うち,誘 導気管枝開口部をも含めた空洞壁の浄化は最 も

大 きな役割を演ずるものであって,誘 導気管枝開口部の

搬痕性閉鎖は,こ れをおろそかにしては考えられないと

いって も過言ではなく,そ の他の方法はすべて補助的な

ものであることを忘れてはならない。

第6表 誘導気管枝開ロ部の処置

SM

SM十P

㎜ 一}{

対 照 盛

これは抗結核剤を局所に用いる場合には,全 身的に投

与する場合に くらべて,は るかに高濃度の状態で局所に

作用せしめているために,耐 性が若干認められた場合で

も,臨 床的には問題にならなかったのであろうと思われ

る◎

しかし,空 洞切開術なるものは,病 巣の範囲が広汎に

わたっているものに対しても,し ばしばおこなわれ,し

1。 硝酸垂凝による腐蝕

電 気 焼 灼

掻 爬 清 拭

、2。 誘導気管枝開口部をも含めた空洞壁の浄化}

第3項 切開創の閉鎖,特 に有茎性筋肉弁充愼術

次に,切 開創の閉鎖,特 に有茎性筋肉弁充填術につい・

て述べる。

適切な開放療法によって空洞壁が浄化せ られ,誘 導気

管枝開口部が閉鎖乃至著明に狭窄したな らば,時 を移 き

ず,切 開創の閉鎖をおこなうことが肝要であって,開 敬 、

療法を漫然と長期にわたって続行することは,創 の形を

第9図 のようにならしめて面白くない。

第9図 無方針に長期の開放療法をおこなった場合

窪洞

空洞切開時 開 放 療

切開創の閉鎖は,現 在のところでは観血的手術によっ

ておこなうのがよろしく,先 ず,創 縁を含んだ紡錘形の

長い皮膚切開を加え,上 背部法では,数 本の肋骨を短く

切除 して,軽 い胸廓成形術の形をとらしめる.こ のこと

/影劣
メニのぐ

ミミ
蕊

o

嵐

.

●

▲
7

}多 多

ll踊:1

it・
も

法 を 充 分 に お こ な い が た い 状 態

は,肋 骨切除の追加によって空洞の縮小および誘導気管ヒ

枝の狭窄を多少とも助け,空 洞に対する手術 目的を徹底

せしめようとするためでもあるが,空 洞周囲部の肺組織

を若干虚脱せしめておくことによって,空 洞内に充唄 き

33H



持 別 講 演 第3席

爺 た筋肉弁の搬痕収縮による周1)の娘病巣の悪化を防ぐ

ごこめで もある。

もっとも,こ の場合における肋骨の切除範囲は,術 前

の病巣範囲の広さ如何によって異な りはす るが,一 般的

にいうと,普 通の胸廓成形術の場合にくらべて,は るか

に狭くて済む場合が多く,し たがって 「空洞切開術と軽

い胸廓成形術との複合術式」によって,普 通の胸廓成形

術の持つ重大欠点を補填し得る場合が少なくない。この

ことは注 目されて然るべ きだと思われる。

肋骨切除が済んだならば,続 いて創内から空洞切開創

自体の閉鎖に移 るが,こ れには空洞周囲部の肋膜に糸を

かけて縫縮によ り閉鎖する方法と,何 等かの生 きた組織

でもって空洞の内腔を充填することによ り閉鎖する方法

上が考え られる。

前者すなわち縫縮閉鎖法は,箆 洞の切開後,創 を…次

的に閉鎖する術式では,応 用価値がある方法であるが,

開放療法後,創 を二次的に閉鎖する術式では,空 洞壁が

硬くなっていて,こ の方法のみでは空洞内腔の完全閉鎖

が困難な場合が多い。

これに対し,後 者すなわち充填閉鎖法は,現 在のとこ

ろ最 も応用価値が高いものである。

また,本 法に用いる充填弁 としては,わ れわれの経験

では,有 茎性筋肉弁が最も好適である。

使用する筋肉弁としては,上 背部法では,M.erector

trunci,ま た はM.1atissimusdorsiが,前 胸部法で

は,M.pectoralismajorが 好適で,細 長くて栄養の

悪いMm.intercostalesは 不適当である。

また,そ れ らの筋肉を用いても,上 背部法ではあとに

格別な機能障碍は認められない。

また,筋 肉弁の充唄にあたっては,こ れを空洞壁に鴛

第10図 有 茎 性 筋 肉 弁 充 填 手 技 の 可 否
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空洞

第13図

最 も可

誘導気管枝は閉鎖
し,筋 肉弁は空洞
壁に密に充填 きれ
ている。

筋肉弁充填術後の

切除肺の肉眼的所見

可

誘導気管枝はなお

若干開放している
が,狭 窄してお り,
筋肉弁は密に充填
されている。

第12図
筋肉弁充填後の

切除肺の組織学的所見

不可

誘導気管枝は閉鎖
しているが,筋 肉
弁と空洞壁 との間
には,間 隙が認め

られる。
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第11図

筋肉弁充填後の

切除肺の肉眼的所見
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して密に填めることが肝要で,こ のことは充填目的を達

す るために必要な鍵の一つである。

第10図(前 頁)は,筋 肉弁充填の好ましい形 と,・好 まし

くない形 とを,そ れぞれ模式図で示 した ものであう。

第14図A(右),B(左)筋 肉弁充填後1週 間目のものの肉眼的所見(山 羊)
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第15図A(左),B(右)筋 肉弁充填2カ 月目のものの肉眼的所見(山 単)
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附)完 墳された筋肉弁の運命(筋 肉弁充愼後の

切除肺の病理組織学的検索および同動物実験)

それでは,充 填された筋肉弁は空洞内でどのような運

食をなどるであろうか。

以下に供覧するのは臨床例であって,空 洞の切開およ

び有茎性筋肉弁充墳術をおこなった後,1年5カ 月を経

て,さ らに肺切除術をおこない,筋 肉弁充填術がおこな

われたその肺葉を切除したものである。

すなわち,あ る病院で,空 洞切開術により手術目的が

達せ られていたにもかかわらず,そ の病院における肺切

除術の好評に魅せ られた患者の切なる希望により,あ ら

ためて肺葉切除術がおこなわれたために,筋 肉弁充唄術

第17図 片側空洞切開術例

(術前の普通写真)
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演 雑 、

L噸
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「力

ン

縛

＼遷

後の状態を病理学的に検索することがで きた貴重な例で

ある。

剃1図(34頁)の ように,充 唄された筋肉弁は,完 全に

器質化 されている。肺の表面か ら襖を打ち込んだかのよ

うに白く見える部分がそれである。

また,第12図(34頁)は その組織学的所見である・

第13図(34頁)は 同様な別の症例である。

それ らの手術例で分 るように,充 填弁として筋肉弁が

有効なこと,お よび充規きれた筋肉弁が空洞内で完全に

器質化 されるものなることが臨床例について病理学的に

も明らかに立証されたわけである。

次に,第14図 ～ 第16図(前 頁)は,い ずれも充填された

第19図 片側空洞切開術例

(術後)
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筋肉弁がどのような運価 たどるかを,動 物撒 的に経

過を追って追求したものである。

数頭の山羊に実験的に肺空洞をつζり,そ の後に空洞

の 切開および筋肉弁充填術をおこない,術 後種 々あ期間

を経で;そ れぞれ別出した肺の標本を僕覧する。

第14図(A)は 筋 肉弁の禿填後1週 間目の ものの肉眼的

所見で,剃4図(B)は その説明図である。

第15図(A)お よび(B)は 充填後2カ 月を経たもので,

充填 された筋肉弁が器質化 されて胸壁に向って収縮しつ

つある像が認められ る。

また,第16図 は充填後7カ 月を経たもので,そ の組織

学的所見は,2カ 月後めものにらがべて大差はないが,

第20図 両側空洞切開術例

(術前の普禰!配冒)

t

ヒ

肉眼的にみると,器 質化 された充填弁の廠痕収縮により

周 りの肺組織が牽引されて膨脹して来るためか,も との

空洞底にあたる部分が浅くな り,搬 痕化 した充填弁があ

たか も肺外に向って押し出されつつあるかのような所見

が認め られる。

動物実験の結果をそのまま人体の場合にあてはめるこ

とは妥当ではないが,以 上により充填された筋肉弁や周

りの肺組織がどのよう.になってい くか をおおよそ知るこ

とがで きるかと思 う。

第3章 基本的手術術式

以上の諸成績から,われわれは,上 背部から空洞を切

第22図

脚 編4馴 順國

両側空切洞術例,

(術後)
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開し,一 定期間開放療法をおこなった上で,軽 い胸廓成

形術と有茎性筋肉弁充填術 とを併せおこなう第7表 のよ

5
.な術式を,空 洞切開術の基本的手術術式とすべ きだと

考えている。

第7表 長石らの基本的手術術式

上背部からする空洞切開術

優翻1蔭}→ 開放療法
→ 軽い胸成術+有 茎性筋肉弁充填術
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ただし・本法は・前掲の第3表(31頁)の ような方式で

の開倣療法を併せおこなうことを前提としたものであっ

て,以 上によ り,わ れわれは空洞切開術の手術術式をほ

ぼ確立することができたと信ずるものである。

以下われわれの基本的術式による2・3の 症例をスラ

イドで供覧する。

、
:
tt,第23図

上背部の切開創(開 放療法中)●

鑑治騰霧
ギ擁 難

,、 .

灘

第17図(36頁)は 術前の レ線写真であって,右 の鎖骨下

に空洞像が認められる。

第18図(36頁)は その断層写真。

第19図(36頁)は 空洞切開術後のレ線写真である。普通

の胸廓成形術の場合にくらべて肋骨切除範囲が狭くて済

んでいることがお分 りかと思 う。

次の3枚 のスライドは両側の空洞切開術例であって,

第20図(前 頁)は術前のレ線写真,第21図(前 頁)は 同断層

写真,第22図(前 頁)は術後のレ線写真である。

両側性のものでも比較的小きな侵襲で目的が達せ られ

ていることがお分 りかと思 う。

次に,第23図 は上背部の切開創であって,開 放療法を

施行中のものである。

象た,第24図 は別の愚者で,軽 い胸廓成形術や筋肉弁

充填術を併せおこなったあとの手術創痕である。

第24図

基本的手術術式による術後の手術創痕

'1管襟 置 ∵
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講畿織
をほぽ等しゅうするような例では,第8表(次 頁)に示す

第4章 生体 に与 える影響 ように胸廓成形術の場合 との間に大差が認められない
。

それでは,空 洞切開術の生体に与える影響は,ど のよ 第9表 空洞切開術における肺活量の減少度

うなものであろうか。(術 後6カ 月～1年)

。職 繊:篇 籠認1環 嗅畿 例 数8111・St・ ・157
善,醸 および報 中の結核菌の減少乃至消失その他充 肋醐 騰 判 ・1・1・

鷺 霊旛 麗 麟 ㍊ 灘 奪覆ら絵 肺活aulJNN・%)113・`'1'41・・i・i・661・5・56

に与えナこ手術の影響は,一 に併せおこなわれた肋骨切除 このことは・空洞の切開自体の肺機能におよぼす悪影

範囲の如何に基 くもののように思われる。 響が少なく・それ らが肋骨切除の影響によっておおわれ

術後の肺機能障碍を例にとってみると・肋骨切除範囲 てしまうことを示すものである。
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第8表 肺機能におよぼす各種外科的療法の影響

　 ヘへ

術 式～ _%肺 活劉%・Bcl・2利 骸 残 気 率iN2排 醐 灘 議i肺 動脈圧
全 肺
血管抵抗

胸 成 術

空 洞 切 開 術

切
除
術

肺

葉

肺た切区
は除
域部術
ま分

肋骨切除(+)

〃(一)

肋骨切除(+)

〃(一)

健 常 画夢

52

54

59

71

57

73

94

55

58

60

60

66

67

70

28。6

28.0

29.2

32.4

30.oii

48

50

35

45

46

40

30学

3.3

3.4

2.4

2.7

2.6

2.5

2.5挙

93.8

94.8

95.5

93.4

96.0至

18.4 243

18。9 250

18.4 222

19.0 222

15.(深
以200
下

このことはまた第9表 のような肋骨切除数と肺活量の

減 少度との関係か らしても窺えるところである。

第5章 治療成績,特 に不成功例の検討

次に空洞切開術の治療成績について述べ,不 成功例に

つ いても少しく検討してみたいと思う。

われわれの切開排」膿療法例527例 申,寺松の療法例140

例 を除外すると,純 粋の空洞切開術をおこなったものは

387例 となる。

そのうち,昭 和18年 にMonaldiの 療 法を準備手術 と
'しておこな

った4例 については前述のとお りであるから

ここでは省略し,昭和24年 以降に化学療法剤の使用下で
ゆ

お こなった383例 の空洞切開術例のみを対象として述べ

ることにする。

その成績の大要は,第10表 の とお りである。表中,成

功例,不 成功例または観察申とあるのは,そ れぞれ第17

表 のような例を指すものと考えていただきたい。

第10表 空洞切開術全症例(383例)の

治療成績の大要

第π表 成功例,不 成功例,観 察中の例の分類基準

成功例:術 後6カ 月以上を観察し得た症例のうち,

観察期間の後半期に喀疾中結核菌培養陰性で,手

術に基因する合併症または偶発症を招来しておら

ず,ま たは招来していても完全に治癒して,現 在

6カ 月以上を経過しているもの。

不成功例:死 亡例,現 在合併症または偶発症を招来

しているか,ま たはそれが治癒し7後6カ 月以上

を経過していないもの,お よび術後6カ 月以上観

察し得た症例申,観 察期間の後半期において喀湊

中の菌陽性のもの。

観察申の例:術 後6カ 月以内の もので,合 併症また

は偶発症を招来 していない もの。

i

例

例

中

明

功

功

察

計

成

成

不

観

不

238例

75例

62例

7例

383例

ただし,左 図は観察

中のもの,お よび不

明例計69例 を除いた

ものである。

このような定義にしたがうと,術 後,日 なお浅く,観察

・申のもの62例 および結果不明のもの7例
,計69例 を除

=外した314例 の うち,成 功例は239例,76.1%と な る。

このように全体としての治療成績が,肺 切除術や胸廓

成形術,殊 に前者のそれに くらべて下廻っているのは,

われわれの空洞切開術例の申にそれ ら二つの療法の適応

外のものが少なくなかったことのほかに,空 洞切開術の

手術術式が後処置をも含めて確立されていなかった時期

の症例がかな り含まれているためである。

第12表 空洞切開術の適応別治療成績

(kだ し観察中のもの62例,結果不明のもの7例を除く)

憲 謹i成 功例驕 囹i成 雇
羅 欝 鶉 適い2・}23い43i8a2房

魏 望鰍 贈{・ ・9152い7・169・6%

このことは適応別にみた治療成績からしてもいえるこ

とと思 う。すなわち,第12表 に示すように,現 在一般に

肺切除術や胸廓成形術の適応と考えられているような症

例に対して空洞切開術がおこなわれた場合の成績のみを

採上げてみると,成 功塞は83.2%と な っているのであっ

て,本 成績か らすると,空 洞切開術が肺切除術や胸廓成

形術,殊 に後者に対して遜色があるものとは考えられな

い◎

しかも,肺 切除術や胸廓成形術の適応外 と考えられて
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い る,い わばすべての外科的療法の適応外であるかのよ

うに考えられている症例に対して も,同 じく第12表 のよ

うに空洞切開術によって69.6%の 成 功蜜が見 られ ること

は注意されて然るべ きだと考えられる。

ところで,不 成功例の方はどのようになっているであ

ろうか。空洞切開術の不成功例の検討にあたって最 も注

意すべ きは,そ の昔,そ れあるがゆえに空洞切開術が恐

れ られていた2・3の 重篤な合併症,た とえば・結核性 .

脳 膜炎,全 身粟粒結核その他の血行性撒布性結核,あ る

いは長期にわたっていかにしても治療せしめ得ない難治

の撰孔形成等が,化 学療法剤を充分に使用し得るように

なった現在でもなおあるか どうかといった点である。す

なわち,空 洞切開術という外科的療法そのものの臨床的

応用価値を,根 本的に疑わしめるような重篤な合併症が

あるかどうか,ま た,も しもあるとするならば,そ の発

生蜜が許容し得る程度のものであるかどうか,と いった

点が最 も問題となるかと思われる。先ず不成功例はどれ

くらいあるかというと,前 述の314例 中75例,23.9%

で あって,そ の内訳は第13表 の通りである。

第13表 不成功例の内訳

大多数は治癒しでお り,事 故退院した3例 のみがその後

の経過不明である。

第14表 合併症および偶発症とその転帰
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膿 胸

あ
る
も
の

空
洞
切
開
術
と
直
接
ま
た
は
間
接
に
関
係
の

数

の

総

偽い来

・

の

招

舳

勲

猟

醗

例

鋤

燃

例

功

筋

癒

亡

成

鞭

舗

死

ー

不

撰 孔 形 成

手 術 創 の 化 膿

筋 肉 弁 の 壊 死

肋
一
膜 炎

1喀 血
く

}空 洞 内 後 出 血

{高 度 の 呼 吸 困 難

噺 病 巣 の 発 現

1211 215

10

5

1

4

0

0

《U

　
5

1脳

腸

膜 炎

結 核

血 清 肝 炎

0

1

1

例

例

例

例

例

例

例

例

75

鈎

23

18

4

8

5

1

偶

発

症

1小 計,39

急 性 肺 炎{o

直接死亡

麟

腎

還

出 劃o

腎 孟 炎

胃切除後のショック

小 計

0

0

0 313

ハ0

1
晶

《U

AU

も

一

・

1

0

0 oi4、

2 0 2

1 0 1

　

懇
ム
…
9
β

ウ
釦

ハ
U

【
嘘■

-

劇

00

0 2

4…1-⊥1

00

00

一
¶
ム

12657

1

1

1

1

0

0

0

0

040

・}21・

1

1

1

1

4

不 明 2
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(注,1合 併症 が後に治癒して成功例となワたものを含む。

2同 一例で2種 以上の合併症を併発している,Sのがあるo

第15表 死 亡 の 内 訳

それ らの不成功の うち,合 併症または偶発症によるも

のは第14表 のように63例16.3%で あ って,こ の表の方

が第13表 にくらべて合併症または偶発症が多 くなってい

るようにみえるのは,第14表 中の(註)の ところに掲げた

理由によるものである。

その うち,空 洞切開術の場合に最 も問題にすべき合併

症,す なわち結核性脳膜炎を招来した ものは2例 に過ぎ

ず,ま た,そ れ とても一般状態があま り不良な晩期のも

のに,最 後的な手段として手術がおこなわれたものであ

る。また全身粟粒結核を起したものは,昭和18年 にお こ

なわれた4例 中の1例 にみられたのみであって,こ こで

取扱っている化学療法剤の使用下におごなわれた症例で

は1例 も招来されていない。

したがって術後の血行牲伝播については,昔 考えられ

たほど神経質になる必要はないものと思われる。
輪
また,術 後の合併症として撰孔形成をみたものは計13

例 あるが,う ち10例 は再切開によ り・さらに詳しく述べ

ると,再 切開後の筋肉弁の再充塀や肋骨切除の追加・あ

るいは開放療法の続行による上皮形成等により・結局・

原 因 陣 数1死 亡醐
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,それであるから,化 学療法剤を充分に使用し得る現在

では,骨 関節結核の観血的療法等の場合と同様に,肺 結

核においても,結 核性病巣自体をひらくということは,

適応の選択が適切であ り,か つまた,手 術が正しくおこ

なわれるかぎりにおいては毫も恐れるに足 りないことだ

と考えられる。

次に死亡例の内訳は第15表(前 頁)の 通りで,死 因が手

術に直接関係があると思われるものは,12例,3・1%で

あ る。それ らの多 くは,術 前の一般状態が きわめて不良

であったものに対して最後的な手段といった考え方でお

ζなわれたものであって,現 在ではこのような例はほと

んど経験しなくなっている。したがって今後は,死 亡率

や合併症を今回の報告にくらべてはるかに低率ならしめ

ることができると予想 される。

第6章 空洞切開術の特長と欠点

空洞切開術の特長と欠点は第16表の通りである。

第16表 空洞切開術の特長と欠点

特 長

1)治 療効果からみた場合

1)空 洞の搬痕性治癒を図 り得る。

2)小 さな侵襲で娘病巣を硬化鎮静せしめ得る。

皿)手 術手技からみた場合

1)手 術手技が容易であるe

2)同 一症例において部位を変えて反復施行し

得 る。

皿)生 体に与える影響からみた場合

1)手 術侵襲度が小 さい。

2)ド レナーヂがついて一般状態が好転する。

rv)適 応からみt場 合

1)肺 切除術や胸成術 と適応を同じくする場合

があるほかに,独 自の適応をも有する。
1

2)両 側手術の場合に も好適である。

欠 点

1)数 週間の開放療法を要する。

2)自 由胸腔が存在する場合には肋膜癒着を招

来せしめてからでないと手術が出来ない。

第7章 空洞切 開術の生化 学的検討

以上で適応を除くその他の問題について,ひ と通 り述

べたが・ここでさらに,切 除肺か ら得た新鮮な乾酪性物

質を研究材料としたわれわれの生化学的研究の成績から

空洞切開術に関する1,2の 重要な問題について少しく

検討してみたいと思 う。

第1の 問題は,空 洞壁の掻爬清拭後に残された,他 の

手段によっては容易に除去し難い乾酪性物質をいかに処

理すべ きかの問題であって,生 化学的方法による開放療

法の期間短縮を目指したものである。

第2の 問題は,目 的とする空洞以外の娘病巣の運命に

関するものであって,娘 病巣が主病巣に対する空洞切開

術によって,ど のような影響を受けるか,ま たは術後に

おける娘病巣の再燃を防ぐには,ど のようにしておくこ

とが望ましいかを生化学的な観点から検討しようとする

ものである。

第1の 問題を明らかにする目的から,わ れわれは新鮮

な乾酪性物質を用いて,一 連の生化学的実験をおこなっ

た。

第17表 乾酪性物質の化学的組成についての

われわれの研究方法

乾酪性物質

Etherで 抽出

↓ 僻一↓E
ther溶 分Ether不 溶分

←繋 捌 一 で抽出

、調Cl廓C1不 溶分

Na6HIEtherで 棚
+N宰Hpq

Et一 ↓
沈 溶分Ether不 溶分

Ca・(PO・)・(脂 酸 分)i

c。nc.HCl
iで抽出

一 ↓
conc.HCIconc.HC1

齢
↓

不溶分

↓
NaOHEther

十Na2HPO4溶 分

↓(脂 酸 分)

Ca3～乱 、),

(註)
1)本 注によつて に
低分子 の蛋 白質
等 ぽ抽 田し得 な
ltNe

2)Trommer氏

養謂 禦蓑
出し得る魁類は
見出せなかつ弛o

↓
INNaOH

溶分1

1NHCl

↓沈

(可溶性蛋白)

↓
Ether

不 溶 分

l
INNaOH

1一一

1ハrNaOH

翻
魏

先ず,第 仔表のような方法で,乾 酪牲物質の生化学附

組成 を検したところ,第18表(次 頁)で分 るように,石 灰

化の著明な病巣や,白 璽化しつつある比較的硬い乾酪巣

では,軟 化融解が認められる軟かい乾酪巣の場合にくら

べて,カ ルシウム分が多く,可 溶牲蛋白分が少ない傾向

があること,お よび脂肪分は軟化融解が きわめて著明な

ものでは明らかに減少しているが,そ の他のものでは相

当量含まれており,乾 酪巣の硬きが若干異なって も,そ

の間に著明な差異が認められないことなどの事実が,明

らかとなった。

この ことか ら,以 上の三つの主成分を生化学的な手段

によって溶解せしめるならば,空 洞壁の乾酪性物質を軟

化融解せしめ,ガ ーゼ交換その他の機械的操作によって
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第18表 麓酪牲物質の化学的組成

函 。.・石灰化を伴う硬い鞄 乾酪巣

No.2白 垂化しつつある硬い被包乾酪巣

No.3空 洞内容全般

No.4空 洞 内容中の比較的に硬い部分

No・5No・4と 同一の空洞内容の比較的に軟い部分

届∵ 離 隅 醐}
!00%

90

80

?0

60

右0

40

30

20

10

No.1 No.2 No.3No・4No・5

}

除去されやすい形に変えることが可能であろうと考え,

その方法について,さ らに検討してみた結果,前 述のよ

うに単に切開創内のpHを 毎日一定時間弱酸性に保 って

おくだけでも,比 較的短時日でその目的が達せ られ るこ

とが分ったのである。

というのは,弱 酸性のメヂウム申では,カ ルシウム分

は比較的容易に溶けてまい り,空 洞壁の乾酪性物質は他

の成分が必 らずしも溶解 されなくてもカルシウム分が溶

解すると,ボ ロボロにこわれてとれやすくな り,ま た乾

酪性物質中の蛋白分解酵素や脂肪分解酵素もそれが存在

している場合には,弱 酸性のメヂウム申での方が作用し

やすいと考えられるからである。

第20表 乾酪性物質におよぼす リパーゼ,

トリプシンおよびペプシンの作用

第19表 乾酪性物質内の脂肪分解酵繁

および蛋白分解酵繁の作用

材 料:人 体切除肺および結核牛肺の乾酪性物質

酵素液の調製:Wil1sttitterの 方法

基 質:脂 肪分解作用はオレーフ油(大 日本製薬)

蛋 白分解作用はゲラチン液(武 田薬品)

緩衝液;Mc.Ilvaineの 緩衝液

滴定法:脂 肪分解作用にはBondiの 方法

蛋白分解作用にはGaulitierの 方 法

およびアルコール滴定法

結 果:◎ 空洞壁と空洞内容の脂肪分解作用

および蛋白分解作用
乾

雀 雛
o.Io2
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それでは・ 乾酪巣の中には,pHが いずれの場合に作

用 しやすい酵素がよ り多く含まれているであろうか。

この点を第f9衷(前 頁)の よ うな方法で検討してみたと

ころ・同表の下部に示すように,ア ルカリ性のメヂウム

中で作用する蛋白分解酵素や脂肪分解酵素を持つものは

全例においてほとんど見 られなかったが,酸 性のメヂウ

ム中で作用する蛋白分解酵素の方は時に認められた
。こ

のような場合 もあることを考慮すると
,空 洞内のpHを

弱酸性にしておくことは,少 なくとも申性やアルカリ性

にしておくよりも有利だと考えられる。

以上の諸実験により・空洞内のpHを ,一 定時間弱酸

性に保つことの意義がお分 りかと思うが,そ れでは,空

洞壁の浄化をさらに促進せしめる意味で,局 所に蛋白分

解酵素や脂肪分解酵素を人為的に作用せしめた場合,ど

のような結果になるであろうか、

この点を明らかにする目的から,わ れわれは トリプシ

ン・ペプシンまたは リパーゼ等を用い,第20表(前 頁)の

ような方法で実験的に検討してみたところ,そ れらを多

量に使用する場合には,乾 酪性物質はかな り著明に分解

されるが,少 量では比較的に分解 され難いことが明らか

となった。

そこで,わ れわれは酵素製剤の効果を知 りながら,実

地臨床的には経済的な問題をも考慮して,現 在ほとんど

これを使用していない。

以上のような実験的根拠ならびに高単位のペニシリン

やス トプレ'トマイシンの作用に関する実験成績に基いて

われわれの開放療法をおこない,前 述のように開放療法

に要する期間を切開後1カ 月内外,長 くとも1ヵ 月半く

らいに短縮することができたのであって,こ れにより空

洞切開術の実地臨床的応用価値を高め得たと信ずるもの

である。

次に・第2の 問題 すなわち娘病巣の運命について述

べる。

第25図 空洞切開術後の娘病巣の運命の

レ線的追求

術後娘病巣の運命をレ線的に追求 し得たもの302例i

(観察中43例)i

〔不 成功56群 〕/

eEWt375xl

麗1

主病巣である空洞に対する手術目的が達せ られた場合

には・第25図 のように,娘病巣のレ線所見 もまた著明に軽

快する場合が多いのであって,そ の後の経過をみてもレ

線的に比較的安定な状態に持 ち来 されるのであるが,こ

のような病巣は,生化学的に見た場合,果 してどのような

ものであろうか。この点を一般の肺切除標本について検

討してみると,病 理学的所見から比較的に安定だと思わ

れた病巣では,当然のことかも知れないが,生 化学的に も

組織化学的にも,同 じく比較的安定だと思われる所見が

認められたのである。すなわち,こ のような乾酪巣は前

述のように,中 性や弱アルカリ性のメヂウム申で作用す

〔成功 群203例 〕

嬉転700%

注)聾 転:術 後硝失 糞メゴま硬 仕儲 小を示 し丸例

2曾翼:術 後空洞ftま たぽ新病巣 の患 覧をみ 弛例

第21表(A)乾 酪性物質の自家融解

実験方法

乾酪性物質をpH8お よびpH6のS6rensenの 緩衝

液に懸濁せしめ,そ の2cc宛 を分注する(S1)。

S1の 数本を鳥潟の沈澱計に移 し,3,000廻 転で,

20分 間遠沈し,そ の誤差が ±O.1と な るようにS1

を作成する。脱脂乾酪性物質を同様に操作して均

等な懸濁液を作成する(S2)。
Siお よびS2を37。Cに1昼 夜放置後3 ,000廻 転

で,20分 間遠沈し,そ の数値を放置前のそれと比

較する。

(対照:非 特異性膿瘍から採取 した膿)

結 果

9・o
儀対照pH8・0

8.0

70

6.0

5.0

9.0

8.0

7;0

6.0

5.0

S20噸"'・・u・一_ 一
一 さ●＼

_
、 一.㍉き

＼ ㌔噸

作成時

pH6.0

24磯 簡後

N芯
趣

作成確 24時 間後

一一一43___
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る蛋自分解酵素や脂肪分解酵素をほとんど含んでいない

関係上,第2陵(A)(前 頁)お よび(B)で 分 るように,自

家融解を起し難いものと考えられ,ま た,組 織化学的に

の

第21表(B)乾 酪 性物質の自家融解

実 験 材 料お よび 方 法

乾 酪 性 物 質 をpH5・0・pH7.6お よ びpH8.0の

S6rensenの 緩 衝 液 に

pH5.0

●闇●甲■一一 一・●

時 間

pH7.6一　
一

懸濁 せしめ,そ の2cc

宛を試験管に注入し,

トルオールを加えて,

これを37。Cに 保存し,

1時 間,24時 間および

96時 間後のアミノ酸の

増量を検索した。

pH8,0

-

一

も,第26図 お よび第27図 のように,ア リザ リ・ンによるカ

ルシウム染色標本では,乾 酪巣の内部はカルシウ'ムで面

められたような所見を呈してお り,ズ ダンプ.ラックBに

よる脂肪染色標本やSmith・Dietrichの 方法による リポ

イド染色標本で も分るように,そ の外側はさらに脂質で

包まれ,い かにも安定しているかのような所見を呈して

いるのである。

iし かしながら,このような乾酪巣でも,病理組織学的に

みると,そ の一部が気管枝内腔を露出しているこ・とが多

いのであるが,し かもなお,そ れが軟化融解せずに済んで

いるのは,乾酪巣に接した気管枝に,こ れを軟化融解せし

めるに足るだけの著明な炎症がみられないためだと考え

られる。一且比較的安定した状態に達 したこのような乾

酪巣が,将 来 もしも軟化融解す るとす るならば,先 ず乾酪

巣の気管枝内腔に露出した部分における炎症がなん らか

の原因によってふたたび著明とな り,その部のpHが 酸性

に傾 くと共た,こ れによ り先ず乾酪巣のカルシウム分が

一部溶解しはじめ
,次 いで炎症細胞によってその部に蛋

第2δ図 乾騎身のカルシウム染色標木(BCfsa法,ア リザリン法の廿較)

ら
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白融解酵素その他の酵素が逐次補給せられ,そ れらによ

って分解 きれた乾酪牲物質が誘導気管枝を通じて排泄 さ

れるといった機転がおこることが必要だと考えられる◎

のみならず,こ のような機転が沼来 される機会は,乾

酪巣につづく気管枝が太いほど,い いかえると,病 巣が

大 きいほど多いものと考えられ る。

以上のような考え方を裏づけるかのように思われる所

見は,病 理組織学的にも,」 部に軟化融解が認められる

乾酪巣の場合に認められ,ま た第28図 のように,新 鮮な ・

肺切除標本から得た空洞や乾酪巣について,各 部のpH

を測定したわれわれの成績においても認められる。

第28図 結核性肺病巣のpH

組織pH測 定用繊維糸による

空 洞 被包乾酪巣

A:硬 い乾 酪 性 物 質pH7.6～8・O

B:軟 か い 乾 酪 性 物 質pH6.4～8・1

C:誘 導 気 管 枝 開 口部pH6.5～6・8

D:硬 い乾 酪 性 物 質pH7,6・V8.1

E:誘 導 気 管 枝

(注)硝 子電 極 に よつ た場 合 と の 比較

〆D

{

陣子電樹 雛 糸

蹴 鑛 かい16・526・4

同 上 6・66i6・6

メ

以上の諸成績からわれわれは空洞切開術によ り,主 病

巣に対する手術目的が達せられた場合には遺残娘病巣に

対する軽気管枝牲の刺戟が消失乃至減少して,そ の安定

・化を来しやすくなるものと考えるわけである。したがっ

て空洞切開術においては,主 病巣に対する手術目的を徹

底せしめることが,娘 病巣を安定せしめる上か らいって

もきわめて大切なことだと思われる。

このことは,肺 切除術や胸廓成形術の場合にも当然あ

てはまることではあるが,空 洞切開術においては,著 明

な広汎性病巣や両側性病巣があって,そ れ ら二つの療法

の適応外と思われるものに対して,主 病巣部の附近にの

み比較的小さな侵襲を加えるといった場合が少な くない

か ら,娘 病巣の運命といった問題について もとりたてて

=検討してみた准第である。

第8章 切 開排膿療 法の範疇に属す る

各種外科的療法 に対ナ る

われおれの見解

次に,空 洞切開術に関する以上の諸成績から,切 開排

膿療法の範瞬に属すぢその他の2,3の 外科的療法,た と

えば,Monaldiの 空洞吸引療法,Maurerの 療 法,お よ

び寺松の所謂 「病巣開放療法」等に対するわれわれの見

解を述べたいと思う。

先ず,Monaldiの 療 法とMaurerの 療 法にについて

考えてみよう。それら二つの療法のいずれによっても,

空洞の縮小および浄化を図 り得ることは,今 回は症例を

省略するが,わ れわれの過去の経験か らしても明らかな

事実である。

しかしなが ら,そ れ らの療法を独立的侵襲としておこ

なう場合には,た とえ一時的には目的が達せられたかに

見えても,後 になって空洞や誘導気管枝の再開を見る場

合が少なくないのであって,文 献的に見ても,結 末が明

らかでないものが きわめて多いのである。 もっとも,前

胸部からMonaldiの 療法をおこない,上 背部から胸廓

成形術を追加するといった合併療法によって目的を達し

得る場合があることは,東 北大学抗研の海老名 ・鈴木両

教授の巨大空洞についての報告や,わ れわれの過去の経

験によって も明らかであるが,こ の方法では吸引療法の

施行申に,空 洞壁が硬 くなって目的を達し得ないことも

少なくない◎

そのような関係から,MonaldiやMaurerの 療 法に

よって良効果を期待しようとする場合には,結 局,空 洞を

あらためて切開し直し,そ の後に筋肉弁充填術をおこな

わなければならない場合が多い。のみならず,そ れ らの

療法ではたとえ空洞が浄化 されるにしても 創が小 さく,

後処置が不徹底になりがちになる関係上,治 癒に長期を

要することになる。さらに技術的な面からみて も操作が

煩雑だという欠点がある。

それであるから,わ れわれとしては,Monaldiや,

Maurerの 療法の応用価値を全 く否定するわけではない

が・空洞切開術の基本的術式がほぼ確立 きれた今 日では,

それらの療法を取 り立てておこなう必要はないものと考

える次第である◇

次に寺松の療法について述べる◎

本法は空洞切開術やMonaldiお よびMaurerの 療法

などとは違って,窒 洞を周 りの乾酪巣と共に併せ切開し,

例によってはいまだ空洞化 していない乾酪巣をも独立的

に切開,開 放するものであるから,わ れわれはこれを空

洞切開術と区別するために 「病巣開放療法」と呼んでい

たのであるが,純 粋の空洞切開術としばしば混同されて

いるように思われるので,最 近ではこれを「寺松の療法」

と呼ぶことにしている。本法については,「 結核研究の

進歩」第5号 に詳細に発表きれているので,こ こでは詳
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しく述べぬことにするが,本 法では,空 洞周囲病巣をも

第29図 のような縫縮後切開法によって纒めて開放する関

係上,よ い適応を選んでおこなう場合には,空 洞切開術

によるよりも,治 療 目的をよ り徹底せしめ得,し たがっ

て肋骨の切除範囲をもより節減し得るわけであるか ら,

本法は応用価値がある療法だ と思われる◇

第29図 寺松の療法(縫 縮後切開法)の 手術術式

その成績の大要は第22表 の通 りである。

ただし,本 法には適応や開放すべ き病巣範囲の判定等

において他の療法にくらべて若干むつかしい点があ り,

したが って,こ れを試みていただく場合には,創 始者寺・

松助教授のやり方を実地について御一覧の上で,や って

いただ く方が無難だと思われる。

チ … 一一一

鱒 一ノ、

一一一 働一 へ

(A):術 前(B):肋 膜外に肺を剥

イ:属 的 とし弛病集 ロ:三肋膜

ハ:上 葉 二:下 葉 ホ:心 臓

へ:中 葉

(C):病 巣を縫縮 し一

カ所に集め,そ れを

胸廓入ロ部に牽引固

定したところ

り

離 した とこ ろ

ト:肋 膜外死腔

チ:胸 廊入ロ

(D):導 孔 形 成 完 了 図

り:完 成し弛導孔

第22表 寺松の療法の治療成績

第9章 空洞 切開術を 中心 とす る

切開排膿療法 の適応

次は空洞切開術を中心とする切開排膿療法の適応でみ

るが・Monaldiの 療法やMaurerの 療 法の応用価値に

ついては・前述の通 りであるから,こ こでは主として空

洞切開術の適応について述べプ終 りに寺松の療法のそれ.

に簡単に触れることにしたいと思う.

空洞切開術の適応は,い まだ確立 されていない。そこ

で先ず最初に,わ れわれの経験か らこのようなものには

空洞切開術は 「絶対にやってはいけない」 といった場合

だけを挙げて置 きたいと思う。

第23表 に示す荒蕪肺,著 明な気管枝拡張症をともなう

もの・および一般状態や免疫生物学的関係があま りに不=

良 な場合等がそれである。

第23表 空洞切開術の絶対禁忌

1)荒 蕪 肺

2)著 明な気管枝拡張症をともなうもの

3)一 般状態があま りに不良なもの

治療成績

kだ し全症例140例 中観察(注)
中.現 在翻勢療法施行中のも
の31例 セ除 く

不成功例の内訳

種 剃 騰
菌 陽 倒7

合 併 倒3

編 巣の発刻

合 計

1

{
11

その うち・特に注意すべ きは,一 般状態があまりに不

良なもの・あるいはあま りに不良な時期にはやってはな

らないということである。

このことは・本法のように術後の開放療法にあたって,

局所の自然治癒能力の存在が特に強く要請される療法に

おいては・当然のことであるが,空 洞の切開操作自体が

侵襲のきわめて小さいものであるために,適 応外の重症

例にも濫用 きれるおそれがあるかと考え,わ れわれの遺

去の経験を顧みて一言注意を喚起してお きたいと思う次

第である。

次に・われわれの経験から空洞切開術の独自の適応と

考えられるものについても,具 体的に事例を挙げて述べ

て置 きたいと思う次第である◎

空洞切開術の独自の適応と考えられるものは以下のよ

うな場合である.

す なわち,

1)巨 大空洞の うち,同 側の他肺葉や反対側肺にかな

りの撒布巣があって,病 巣の拡が りや,心 肺機能か一

らみて・肺葉切除術や肺捌除術をおこないがたいも

の,

2)上 葉 に胸廓成形術に不適当な空洞があり,し かも

撤布巣の拡が りその他か らみて,肺 切除術の適応外一

一一一46_一_
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と考えられるもの,

3)疾 病の歴史が古 く,肋 膜勝砥 も強 くて,胸 廓成形

術のみでは空洞が閉鎖し難 く,だ か らといって肺切

除術はおこない難いもの,

4)上 葉に多発性の空洞があり,な んらかの理由で肺

切除術をおこない難 く,そ のうち,い ずれか一つの

空洞に切開術をおこな うことにより他の空洞は複合

的におこなわれる胸廓成形術により閉鎖し得ると考

えられるもの,

5)下 葉上部の空洞のうち,な ん らかの理由で肺切除

術をお こない難い もの,

6)両 側 性空洞で,周 囲病巣や肺機能の関係から,両

側肺への肺切除術や,胸 廓成形術をおこない難いも

の,

7)胸 廓成形術後の遺残空洞の うち,補 正的胸廓成形

術では目的を達し難 く,し かも同側他肺葉や反対側

肺にかな りの小病巣があつて,肺 切除術の適応外と

考えられるもの,

8)一 側 に既に胸廓成形術がおこなってあり,し かも

他側肺にもまた空洞があ り,普 通の胸廓成形術や肺

切除術では,術 後の作業能力の著明な低下をきたす

おそれがあるもの(こ のような場合のうちには,か

なりの撒布巣をともなう反対側肺下葉のS6の 空洞 も

含 まれている),

9)空 洞に混合感染があって,喀渓量 もきわめて多 く,

ただちに肺切除術をおこない難い ものなどのうち,

前掲の第23表(前 頁)に示す2,3の 禁忌を除いたものの

うちに,空 洞切開術の独自の適応を求めることができる

のである。

因みに以上のような症例のみを対象とした場合の空洞

切開術の成功率は前述のように69.6%で ある。

また,以 上の=場合を含む巨大空洞についての成績は第

24表 の通 りである。

第24表 巨大空洞に対する肺切除術と

空洞切開術との手術成績の比較

1成功例
計例亡死

症
ぱ
症
例

併
弛
発
庄

合
ま
偶
発

第25表 肺除術の術式別治療成績

肺 切 除 術 i(3078.9%)i(1&4髭)1(2。7房)138

切
開
術

空

洞

A

B

(1173.3%)1(26.71%)!(。 諺)1・5

(291263、0%)(26.1タ多)i(1qg隻)46

(注)空 洞切開例中,Aと は目的とするE大空洞のみが排菌源と考え
られれものであり,Bとは前者にくらぺてレ線的C重症のもの
で目的eする亘大空洞の外にも同例ま弛は他側に排菌源がある

と考えられ大ものである

以上の外,各 種の肺切除術や胸廓成形術のよい適応と

考えられるもののうちにも,空 洞切開術のよい適応があ

ることは,そ れら二つの療法と適応が重複するものに対

する空洞切開術の成功墾が83.2%に 上 るとい う前述の成

績からしてもいえることであるが,今 回はこれについて

はいちいち具体的な事例は挙げず,各 位の御経験に侯 ち

たいと思う◎

なお,寺 松の療法の適応としては,い ろいろ挙げられ

ているが,一 言 にしていうと,部 分切除術や区域切除術

をおこなうには無理であり,だ からといって,肺 葉切除

術をおこなうには,他 肺葉や反対側肺の撒布巣の状態か

らみて無理だ と思われるもののうち,空 洞周囲部の病巣

をも空洞と共に,併 せ開放し得る見込が多いといった場

合が最 も好適だと考えられる。

〉〉避繍
手術術式 ＼

成 功 例 不 成 功 例
(死亡例を含む)

例 数瞬 率剛 数不成弊

肺 錫9除 術123}88・590613・1・5・%

肺 葉 切 除 術i52484・9%93{・5・ ・%

肺葉+肺 騒
術1辺94・4%i・;5・6%

肺葉+肺 部分
切除術

3895.0% 2 5。0%

肺区域 切 除 術i・ ・5}9・ ・S%11・}9・5%

第10章 切 開排膿療法 をも考慮 した

場合におけ る肺結核外科的

療法の綜合的適応

次に,肺 結核外科的療法の綜合的適応といった見地か

ら,切 開排膿療法が肺結核外科的療法のうちで,ど のよ

うな位置を占めているかについて今少しく考察してみた

いと思 う。

われわれが昭和23年9月 以降におこなった肺切除術例

1127例 の成績をまとめて気がつくことは,第25表 のよう

にそれ自体の治療効果が優れていること,お よび第26表

第26表 肺切除術と胸成術の死亡例

殊に病巣増悪による晩期死亡例の比較

肺 部 分 切 除 術{265}9・ ・7%e24{8.3%

・肺区域+肺 部分

切除術
6 100%00%

＼＼ 聯 ㌦
症螺

手術術式

死 亡 例

陪 裂欄死亡讐欝
肺 切 除 術11127i371(2罷)1 1

両 側 手 術i14i93・3% 1 6.7%

計 992{88・ ・%・351i…%

胸 成 術254411541(53 .1?・g){4・

(注)内は死亡例中に晩期死亡例の占める比蛮;晩 期死亡数例/死亡例総数
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のように一一適応選択の上で,互 いに若干の差異がある

とはいえ一 われわれの胸廓成形術例のうち,肺 切除術

とほぼ同じ年代 におこなわれた2544例 についての成績

に くらべて晩期死亡例が少な く,し かも晩期死の死因の

うち,シ ュープによるものが,は るかに少ないことらで

あ る。

以上の諸成績を近年肺 切除術の安全率が高まって来た

事実とあわせて考察すると,「 手術適応の判定にあたっ

ては,先 ず,筋 切除術を優先的に考慮すべし」 との考え

方は,少 なくとも現在の段階では,き わめて妥当なもの

と思われる。

しかしなが ら,肺 切除術の次に,普 通の胸廓成形術そ

の他の肺虚脱痘法と,「 空洞切開術と軽い胸廓成形術 と

の複合術式」 とのいずれを優先的に考慮すべ きかについ

ては,い まだ問題が残 されているかのように思われる。

胸廓成形術は安全な,そ して技術的にも容易な療法で

あるとはいえ,そ の半面,術 後,胸 廓の著明な変形を残

す療法であ り,ま た,こ れによる空洞の治癒形式が主 と

して濃縮空洞の形であること,お よび普通の胸廓成形術

の よい適応と考えられる症例に対する 「空洞切開術 と軽

い胸廓成形術との複合術式」の成績が,か なり優れたも

のであ り,か つまた,宏 術式による場合には,空 洞の廠

痕牲治癒や,肋 骨切除範囲の節減を期待し得ること等か

らみて,わ れわれとしては,そ こにさらに詳細に検討き

れ るべき重要な問題が残きれていると思うのである。

結 言

以上,演 者は空洞切開術を中心とする肺結核の切開排

膿療法についてわれわれの研究の大要を報告し,特 にそ

の手術術式について検討した。これにより切開排膿療法

の手術術式をほぼ確立することがで き,か つまた,空 洞

切開術や寺松の療法が肺結核に対する一つの優れた療法

として成立し得るものなること,肺 切除術や胸廓成形術

と適応を同じゅうす る場合があるほかに,そ れら二つの

療法 とは違った独自の適応をも有す るものなること,お

よび肺結核外科的療法における現在の段階での本法の占

むべ き位置等 をおぼろげなが ら明らかにすることができ

たか と思 う。したがって切開排膿療法は胸廓成形術や肺

切除術 とならびに立つ療法 として,さ らに積極的に検討

されるべ きもの と考えられる。化学療法の発達との関連

において,前 者と後者 との相互関係が将来どのように変

り行 くかについて深い興味と関心 とを持 ちつつ,演 者の

拙なか講演を終 りたいと思う。

謝 辞

終りに臨み,特 別講演の機会を与えられた日本結核

病学会会長日下部周利博士に深甚の謝意を表すると共

に,本 報告にあたり,心 からの協力を惜 まれ なかった

京大結研外科療法部およびその出身の諸君,な らびに

種々便宜をお計いいただいた各施設長の方々に対 して

も同じく深甚の謝意を表す る。御静聴を感謝する。
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特別講演 「空洞切開術を中心とする肺結核の切開排膿療法」の

演 者

長石忠三博士に対ナる挨拶

座 長 熊 谷 岱 蔵

座長か らお礼を申上げます。 、

この切開療法は肺切除,胸 成術の間に立って存在の理由があるに拘 らず,長 いこと一般にはおこなわれないという

のは,方 法の難しいことと,い ろいろなことがあったためであ りましょう。

しかるに長石博士は困難と闘って長いこと新 らしい方法を考えられ,今 日お聞きのような良い結果を得られるよう

起なったことは大変おめでたいことで,わ れわれ一同感謝しておるところであります。

なお一層進展されて,ま すます一般に用い られるようになることを希望致します。
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第4席 実態調査からみた結核の動態

一一昭和29年 度調査による年間推移一

厚生省公衆衛生局長 山 口 正 義

1調 査の目的

皿 調査の方法

皿 調査の判定基準

1v受 検状 況

V調 査成 績

(1)肺 結核の新発生の状況

(2)肺 結核の経過

㈲ 肺結核の推移

(4)、1年 間にうけた医療の状況

(5)全 結 核の状況

vr結 論

1調 査の 目的

昨年4月,名 古屋における本学会総会の席上,私 に代

りまして当時の結核予防課長の聖成君が御報告申し上げ

ましたように,厚 生省は一昨昭和28年 に,学界ならびに

地方行政当局の御協力をえて,世 界で初めての試みであ

る全国的な結核実態調査をおこない,そ の結果,結 核の

ために医療を必要とするものが実に292万 人の多きにの

ぼ り・ このうち入院を必要とする ものは137万 人に も達

することを明らかにしたのであります。しかも,医 療を

要すると判定 された者の約8割 は結核であることを自覚

していない実状であったのであります。

しかしなが ら・前回の調査はただ1回 の断面調査であ

り・これと比較する過去の資料があ りませんので,結 核

患者の経過ならびに推移,結 核の新発生の状況等につい

ては知ることがで きなかったのであります。 憲

そこで・厚生省におきましては,こ れ ら昭和28年 の調

査では知ることのできなかった,わ が国の結核の動態を

把握して,結 核対策をさらに強化拡充するために,昭 和

:29年 も引き続いて結核実態調査をお こなったのであ りま

す 。

皿 調査の方法

本調査を実施するにあた りましては,昭和28年 と同様

に,厚 生省に,岡 治道

先生を委員長とする結

核実態調査協議会を設

け,結 核および統計関

係の学識経験者と関係
ア行政庁の職員とを委員

に委嘱し,調 査の企画

立案,調 査資料の判定

および調査成績の評価

0

po

ワ 〃

をおこない,ま た,都 道府県,市 には結核実態調査班を

おいて現地調査をおこなったのであ ります。

28年 調査の標本設計は,調 査時現在における結核有病

者の全国総数の推計を目標 としておこなわれたのであり

ましたが,29年 調査の標本設計は,1年 間における結核

の経過ならびに推移,新 発生の状況等を目標としておこ

なわれたのであ ります。

このために,昭 和28年 の調査地区210地 区の 申か ら

70地 区を層化任意抽出し,地 区内の住民のうち昭和28

年に調査した世帯のすべてを調査客体としたのでありま

して・調査地区は北は北海道から南は九州まで全国的に

分布 しているのであります。(第1図)

したがって,今 回の調査の対象者は,過 去1年 間に一・

第1図

結核実態調査地区

分布図

雑

;ppo

ノ

○は28年 のみ調査・●は28年 と29年 調査
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般 国民とは異なった結核の管理をうけた者であ りますの

で,今 回の調査成績を直 ちに全国的に引 き延ばすことは

で きないのであ ります。

現地調査の方法は 全 く28年 の調査と同様でありまし

て,喀 疫検査 も含んだ精密な方法によったのであります

が,特 にX線 検査につ きましては,28年 調査で所見の認

め られた者はすべて初めか らX線 直接撮影をおこなって

検査の適正を期したのであ ります。現地調査の時期は昭

和28年 調査 からちょうど1年 の間隔をおいておこなっ

たのでありまして,正 確に申します と,前 後2週 間の幅

を持たせて1年 目におこなったのであ ります。

皿 調査の判定基準

今回の調査で用いました判定基準のうち,肺 結核の病

型分類,肺 結核の病勢分類,肺 外結核の分類,指 導区分

の分類 およびツベルクリン反応の分類は,28年 の調査

の時と全く同様でありますが,今 回は新たに肺結核の進

展度の分類,肺 結核の経過の分類,お よび結核による死

亡の判定基準を加えたのであ ります。

肺結核の進展度の分類はAmericaのTrudeauSo-

cietyの 病変の拡がりを主とし,病 変の性質を加味した

基準を用いたのでありまして,軽 度すなわちminima1,

申等度進展すなわちmoderatelyadvanced,高 度進展

すなわちfaradvancedの3段 階に分 けているのであ

ります。(第1表)

なお,新 発生の基準といたしましては,28年 調 査の際,

肺結核 「なし」または 「治ゆ」と判定きれ,29年 調査で肺

結核 「あり」と判定 されたもの,とい うことにしたのであ

ります。

結核による死亡の判定基準は死亡診断書の記載に基い

ておこなう人口動態調査の判定基準を用いたのであ りま

す。

第2表 肺結核の経過の分類および基灘

「略 治 」X線 所 見 で 異 常 を認 め な くな った もの,

お よ び「治 ゆ」像(10型,8B型,5型 の 一 部 お よ

び6A型 の・…b-・・部)を 認 め た もの 。

「蒙篁繍 離 警鰍 瑠;
ま翻

に好転した もの。

「不変」X線 所見で主病影が不変の もの。ただし

その他に多少の変化があって も不変とする。1

「悪化」 主病影が多少で も悪化した もの。主病影1

は悪化しなくて も新病影の発生したもの,お よび

主病影は悪化 しなくて も他の病影が多少で も悪化

したもの。なお同一例で「軽快∫悪化」の両豫がみ

られるものはすべて悪化 とする。

「新発生」 昨年調査の際.肺 結核rな し」,または

胎 ゆ」と判定*Pt・ 本年調査で肺結核「あり」と判i

定 きれたもの。

第1表 肺結核の進屡度の分類および基準

1.「 軽度」(minimal)一 側 又は両側肺の少部分

に限局 きれた空洞のない軽度の病変の拡がりが,

部位に関係なく,第2肋 骨胸骨関節,第4胸 椎棘

状突起,ま たは第5胸 椎体を結ぶ線以上の肺の体

積に相当する範囲を越えないもの。(普 通の撮影

で第2肋 骨下端に水平線を引いた上の部分)

2.「 申等度進展」(moderatelyadavanced)一 一

側また両側の病変で,そ の拡が りが次の範囲内の

もの。

(1)軽 度の撒布性病変の拡が りが,総 計して一側

肺に相当する範囲を越えない もの。

② 稠密な融合した病巣が,一 側肺の1!3の 体積

に相当する範囲を越えない もの。

③ 上記の範囲内のいろいろの程度の もの。

(4)空 洞の直径が4cmを 越 えないもの。

3.「 高度進展」(faradvanced)中 等度以上の も

の。

IV受 検 状 況

29年 調査の対象者は16,947名 でありましたが,こ の

うち・28年 調査 もうけた者,す なわち推移調査の対象者

は15,336名 であります。この推移調査の対象者のうち,

不完全受検者は17名,不 参加者は149名,計166名 であ

りましたので,29年 調 査の受検者は15,170名 で,受 検率

は98.9%で あ ります。これは前年の99.3%と ほぼ同率

で この種の調査としては前年に引続 ききわめて良い成績

を示してお ります。(第2図,第3表(次 頁))

この15,170名 の うち,110名 は28年 調査後死亡した者

で,こ のうち7名 は結核で死亡してお ります。

第2図 受 検 状 況

28年調査をうけた者 推移調査の受検蜜

1↓転 出 者1.02%・ .

↑死亡者.肺結核の経過の分類は厚生省結核療法研究協議会の基

0.6%

準 を もととして定めたのであ りまして,「 略治」,「軽快」,

「不変」,「悪化」の4種 類に分けてあ ります。(第2表)

一一一.51_
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錆3表 受 検 率

区

分

総 数

完 全 調 査

28年 お よび29

計}1鞭 薯共に
28年 調 査を

受けた後死
亡した者

不 完 全 調 査

実 数 15,336]5,17・ 15,060

計
ツ反応

の み

ツ反応 と間 間接(直

接(直 撮要)撮 要)の
のみ み

全 くう
けない

110} 166
百 分 塞100.Oi98。998.20.7

なおゴ28年 調査後新たに生れた者は284名 で あります

が,こ のうち3名 は29年 調査以前に既に結核以外 の 疾

患で死亡してお ります。.

また,28年 調査をうけ,そ の後この地区から転出した

者は1,745名,28年 調 査後この地区に転入して来た者は

1,330名 で あります。 「

推移調査の対象者15,170名 の受検内容をみますと,ツ

ベルクリン反応検査をうけた者は14,855名 であ り,X線

検 査は15,170名 か ら死亡者110名 を除いた15,06σ 名の

全員が うけてお り,結 核菌検査は2,787名 についておこ

なわれてお ります。(第4塞)

なお・29年 調査の不完全受検者および不参加者ならび

に28年 の調査後転出した者の28年 調査成績を調べてみ

ますと・いずれ も推移調査の対象者の成績 と殆んど同じ

であ りますので,こ れらの者によって今回の調査成績は

影響をうけない ものと考えて差支えありません。

1.1

7 9[

0.1

1L149
1.0

第4表 受 検 内 容

区 分 実 数 百 分 蜜

総 数i 15・・6・i 100.0

また,肺 結核の医療をうけた者と医療をうけなかった

者の肺結核の病状を比較しますと,医 療を受けた者は比

較的重症の者が多く,医 療を受けなかった者は逆に比較

的軽症の者が多いので,お のおのを比較することは意味

が少く・したがって肺結核の経過は医療の有無別には検
ぎ ぴ

討しなかったのでみります。

(1)結 核の新発生の状況 漂∵

肺結核の1年 間の新発生は,28年 調 査時,肺 結核「治

ゆ」またはfな し」と判定された者,お よび1年 間に新た

に生れた者の0,4%で あ ります。

すなわち,指 導区分で申しますと,28年 調査で「健康」

と判定 された者および28年 調査後生 れた者の0.4%で

あ りました。

新発生の状況を男女別にみます と,男 女の別によって

は殆んど差がありません。

年齢別の分布 をみますと,0～4歳 が新発生全体の約

25%,5～14歳 お よび15～29歳 が それぞれ約21%で あ

りまして,約66%が29歳 までに発生 していることにな

るのであ ります。(第3図(次 頁),第5表)

病型別 にみます と,新 発生 の うち約30%は 初期結核

ツ友 応検 司 14,855 98.6

計一

第5表 年齢別肺結核新発生の状況

X

線

検

査

・5・・6・1 100.0

案肇)(募酬 6・7・11

謙
44。5

間撮と直酬 ・・46・! 9.7

計

～40

陣勘 刈 6・899{

5～9

45.8
10・V14

喀 い計
惑2
,787 18.5 15～19

検

査

塗抹 の み{ 133
20～24

O.9 25～29

塗抹と培養 2・2・5「 14.す 30～34

培 養 のみ/ 肇9} 3.0
35・y39

40～44

死 亡 調 査 ・1・} 45～49

50～54

V調 査 成 績

調査成績の報告にあたって最初にお ことわ りしておか

なければな らないことは,今 回の調査の対象者数が比較

的少なかったために,結 果の検討に際して項目によって

は統計的に意味のない ものが相当ありましたので,そ う

いうものは報告から除外 したことであ ります。

55～59

60ん64

65～69

70以 上

不 詳

28年

「治ゆ」「な
し」

新
発
生

「治ゆJ「 な

し」に対す
る新発生蜜

新発生
分布率

累
積

・S24gl 53
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第3図

肺結核新発生の年齢別分布 病 型 別

轍9瑳 ＼綴 謄
20・8%

∴3。-49歳 ∵ハ/3Q
・2%'べ

50畿 以上 肺膜炎型
3。8%5.60%

型,約65%は 浸潤混合型であ ります。

病勢別 にみますと,新 発生 の うち約85%は 空洞のみ

とめられない もの,約15%は 空洞の疑 いのあるもので

あります。 。

進展度別にみますと,新 発生のうち約85%は 軽度で,

中等度および高度がそれぞれ約7%で あります。(第4図)

なお,新 発生の大部分が要医療であ ります。

② 肺結該の経過

28年 調査時,肺 結核「あり」と判定された者の1年 閲の

瑳過を総括的にみますと,「略治」すなわちX線 所見で異

常を認めなくなった者,お よび「治ゆ」像を認めたものは,

第5図 肺詰該の経過14%,「 軽快」は17%,

ノ概 槻 α7%「 不麹 は53%・ 「悪化」

は16%,「 肺結核による

死亡」は0.7%で あ りま

して,約 半数は「不変」

でありますが,「 略治」

が14%あ ることは注目

すべ きことで あ りま

す。(第5図)

男女別にみますと,

男女 とも,お おむね同様な経過を辿ってお ります。(第

6図,第6表)

第6図 男女別肺結核の経過
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次に年齢別にみますと,14歳 以下では経過がよく,「略

治」と「軽快」を合せますと,ON6歳 で は約89%,7～14

歳 では約52%を 占めてお ります。そして年齢の進むに

したがって 「略治」および「軽快」の率が少くな り,「不変」

の率が多 くなってまい ります。(第7図,箪7表(次 頁))

次に,病型別に肺結核の経過をみます と,初期結核型の

経過は非常によく,「略治」と「軽快」を合せます と約91%

を占め,「肺結核による死亡」は認められませんでした。

浸潤混合型の経過は悪く,「略治」と「軽快」を合せます

と25%で あ りますが,「悪化」も23%あ り,「肺結核によ

る死亡」も1.2%認 め られてお ります。

結節硬化型の経過は比較的よく,「略治」と「軽快」を合

せます と31%で あるに対し,「悪化」は僅か7%強 で あ
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り・r肺 結核による死亡」はなく,62%が 「不変Aで あ りま

す(第8図 ・箪8豪)。tぜ

次に進展度別に肺結核の経過をみます と,軽 度の軽過

は非常によく,「略治」と「軽快」を合せますと36%に 達 し

てお りますが・f悪化」は12%で あ り,も ちろん「肺結核」

による死亡はなかったのであります。申等度の経過はお

第 ア表 年齢別肺結核経過

(上は実数,下 は百分率)

鵜 禰 繊 略治睡快腋/悪 化鵬 核死

1お むね「不変」でありまして,r不 変」が57%に む よんでお

り,「略治」と晦 快」を合せますと22%で あ ります が・

「悪化」も2e%で あ り,「肺結核による死亡」が0・4%み と

みられてお ります。高度の経過は悪 く,ヂ略治」は全 くみ

とめられませんし,「軽快」は14%で 少 うございますが,

「悪化」は30%に お よんでお り,「肺結核で死亡」した者

も6.5%み とめられてお ります。(第9図,第9表)
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③ 肺結核の推移

28年 調査で肺結核fあ り」と判定 きれました者の1年 後

の推移を検討したのであ りますが,先 ず,病 型別にみま

す と,初 期結核型では約3%が 浸潤混合型に,同 じく約

3%が 結節硬化型に,約58%が 石灰化癩痕型および「治

ゆ」に移行し,残 りの4割 近くが1年 後 も同じ病型に とど

まってお ります。

浸潤混合型では5%が 結節硬化型に,3%が 加療変形

型に,4%が 肺結核「治ゆ」に移行してお り,1.2%は 肺

緒 核によって死亡してお りますが,86%は1年 後も同じ

病型である浸潤混合型にとどまってお ります。

結節硬化型では6%が 浸潤混合型 に,24%が 肺結核

・r治ゆ」に移行してお りますが,約7割 が もとのままの病

第10表 肺結核病型の推移

(上は実数,下 は百分率)
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型にとどまってお ります。(第10図(前 頁),第10表)

次 に肺結核の病勢を「空洞あり」,「空洞なし」等にとり

まとめてその推移をみますと,「空洞あ り」の ものは割合

によく移 り変ってお りまして,12%がX線 所見で空洞が

認められなくなってお り,24%は 「空洞の疑あ り」に変っ

てお りますが,逆 に,「 肺結核による死亡」も3.1%認 め

られております.

「空洞の疑あり」もかなり移 り変ってお りまして,2%

が肺結核r治 ゆ」の状態 となり,25%が 「空洞なし」に移っ

てお りますが,逆 に8%は 「空洞あり」に移 り,「肺結核に

よる死亡」は1.2%認 め られておりますe

「空洞」なしでは,7%が 「空洞の疑いあり」に,1%が

「空洞あ り」になっておりますが,逆 に21%が 肺結核「治

ゆ」に移行してお ります。(第11図,第11表)

次に,肺 結核の推移を進展度別にみます と,先 ず高度

では大部分そのままであ りますが,中 等度に移行 した も

のが8%で,逆 に死亡した もの も同じく8%で あります

が・このうち肺結核で死亡したものが6%で あ ります。

申等度 も大部分そのままでありますが,軽 度 と肺結核

「治ゆ」に移行したものを合せますど6%で あ り,高 度に

移行 したもの と肺結核によって死亡した ものを合せます

と同じく6%と なってお ります。

軽度 も大部分がそのままであ りますが,7%は 肺結核

治ゆとなり,逆 に3%が 申等度に,0。2%が 高度に移行

しております。(第12図,第12表(次 頁))

次 に肺結核の推移を指導区分別にみますと,要 医療の

第11表 肺結核病勢の移 りかわ り

(左は実数,右 は百分率)
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〔28年 敲)(28鱒 等度〕

肺結麟による死亡 も1・2%で あ ります⇔要 休養では23多

うち17%は 要休養または要注意に移行してお りますが,

が 要医療に移ってお りますが,逆 に要注意に移った もの

が49%に およんでお りまして,要 休養はいちぢるしく移

りかわってお ります.要 注意では,要 医療 となった もの

が13%で あ りますが,健 康と判定されるに到ったものが

2%弱 であります。そして85%は1年 後 も要注意のまま

にとどまってお ります。(第13図,第13表)

(28年 軽 度 〕
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第12表 肺結核進展度の推移

(左は実数,右 は百分率)

(4)1年 間にうけた医療の状況,

次 に・1年 間にうけた医療の状況について申しあげま

す。

28年 調査で要医療 と判定 されました者の うちで,29年

調 査時にいたる1年 間に結核の医療をうけた者は36%で

あ ります。これを医療の種類別にみますと,大 部分が化

学療法だけをうけた者で71%で あ りますが,化 学療法と

他の療法を合せて うηた者を入れますξSO%に 達 してお

第13図 肺結核指導区分の移りかわU
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り,外科的療法をうけた者は6%で あります。(第14図(次

頁),第14表(次 頁))。

最 も多 くおこなわれた化学療法について医療の程度を

みます と,ス トレプ トマイシン30grと パス1プ000grの

併用療法またはそれ以上の医療をうけた者は,医 療内容=

の記載の明確であった者の45%で あ りまして,他の者は

それ以下の医療 しか うけられな炉ったのであります。

また28年 調査で 入院を要すると判定されました者の・

うちで,29年 調査までに実際に入院したことのある者は一

17%で あ りました。

なお,28年 調 査で要医療 と判定 された者のうち63%.

は実際に医療をうけていなかったことになるのでありま

すが,こ れは行政的にみまして,.き わめて重要な問題で

第13表 肺結核指導区分の推移

(左は実数,右 は百分率)
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ありますので,そ の対象者について医療をうけなかった

理由がどこにあったかということを別途詳細に調査いだ

すこととなっております。

㈲ 全結核の状況

次に,全 結核について申し上げます前に,肺 外結核に

ついて一言申し上げておきますが,こ れは例数 も少うこ

ぎいますので,肺 外結核のみを切離して統計的に観察す

ることは当をえていないと存じますので,今 回は省略 き

せていただ きます。

さて,全 結核の状況でございますが,た だ今申し述べ

該 したように,肺 外結核の数が きわめて少数であります

ので,全 結核の状態は大体肺結核の状況 と同様であると

串し上げてよいと思いますガ

先般厚生省が発表いたしましたわが国の結核の動態は

この全結核のうち昨年 と同様に要医療の者を患者として

取扱ったのでありまして,例 えば28年 の調査において患

者と判定 された者の1年 間の経過をみますと,患 者でな

くなった者が19]%,恵 者ではあるが28年 調査時にくら

べてよくなった者が15%,変 らなかった者が48%,悪

第14図1年 閥にうけた医療の状況

内科的盧
鎗 外科的療法4
.8%
1,9%

僻ま糠鍛

その鎗の
擬 穣 卍← 化学と内科的虚晩
13.1%5.2%

化学廉法
30.2%

くなった者が17%,結 核で死亡した者が1・3%で あると

報告いたしてお りますが,こ こで患者でなくなった者と

申し上げました者は,28年 の全結核の要医療から要休養

および要注意に移 った者でありまして,患 者ではあるが

良 くなった者と申し上げましたのは,29年 も要医療では

あるが軽快した者を指しているのであります。(第15図 ・

第15表)

なお,ツ ベルクリン反応の成績につ きまして,28年 と

29年 の成績を比較いたします と,29年 の ツベルクリン反

応は28年 に くらべて総体に強 く現われているようであ

」'第15図 結核患者の経過
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りまして,こ の原因の分析は今後の研究にまつところが

多いと存 じます、

したがって,こ こでは最 も注目すべ き成績について申

し上げます と・過去においてBCGを 全 くうけたことが

なく・28年 調査でツベルクリン反応が陰性 と判寧された

者のうち1年 間に申等度陽性または強陽性に陽性転化し

一tた者が9 ・6%に 達 してお ります。(第16図)(前 頁)

VI結 論

以上述べましたことを取 りまとめて申し上げますと,

今回の調査によって明らかになりましたことは,一 一

先ず第1に,ツ ベルクリン反応か らみますと,BCG

を全 くうけない者の うち1年 間に陰性から申等度陽性ま

たは強陽性に陽転した者が9.6%に お よんでお りますの

で,結 核の感染がなお相当広範囲におこなわれているこ

とが明らかになったことであ ります。

第2の 点は,結核の新発生が28年 調査時結核「治ゆ」ま

たは「なし」と判定された者,お よび28年 調 査後新たに生

れた者の0,4%で あ りまして,こ ころみに,仮 にこれを

全国に引きのばして推計いたします と,1年 間に約30万

人の新発生があったということであります。しか も,こ

の新発生の約66%が29歳 までに現われていることであ

ります。

第3の 点は,結核有病者の14%が1年 の間に「略治」の

状態になってお り,特 に軽度の病状の者では21%が 「略

治」の状態になってお りますが,逆 に悪化した者 も結核

有病者の16%に わよび,特 に軽度の病状の者においてす

ら12%が 悪化していることであります。すなわち結核

有病者の経過がかなり変動に富んでいることが明らかに

なったことであります。

以上のように,今 回の調査によってわが国の結核の動

態をほぼ明らかにすることがで きたのでありますが,結

核の特質か ら考えまして,僅 かに1年 の観察では,よ り

正確な結核の動 きを知るためにはなお不十分 と云わねば

ならないと思われますので,今 後もこのような調査を続

けてまい りたいと考えてお ります。

このように,昭 和28年 と昭和29年 の両年にわたる結

核実態調査によりまして,わ が国の結核対策 を遂行して

まいります上にきわめて實重な資料をえることがで きた

のであ りますので,こ れに基づいて,最 近いちぢるしく

様相の変 ってきていると思われますわが国の結核の実態

に即応 した各種の対策を強力に推進 してまい らなければ

ならないと存 じます。特に今回の調査の結果,そ の重点

は結核の感染および発病の防止にあることは論をまたな

いのでありますが,結 核の化学療法が長足の進歩を遂げ

た今 日においては,早 期発見ならびに早期治療 もよ り彊

力におこなうべ きことを強く感 じた次第でこぎいます。

したがって今後,特 にその線にそっての施策を強化 して

まいりたいと存 じてお りますdま た,最 後に先刻申し上

げましたように,医 療を必要 としなが ら医療をうけられ

なかった者が63%に お よんでお りますので,そ の原因を

調査して,医 療がよ り普遍化するように努力いたしたい

と存じてお りますボ3-一

終 りに臨みまして,今 回の日本結核病学会総会におい

て特別講演の機会と種 々の御便宜をお与えくだきいまし

た会長日下部先生をはじめ学会関係の皆様方に深甚なる

感謝の意を表するものでぐざいます。

また,こ の機会に,今 回の結核実態調査の実施に当り

当初の企画か ら最終的な成績の評価 にいたるまで終始御

熱心に協力を賜わ りました厚生省結核実態調査協議会σ

委員長岡先生,副 委員長与謝野;隈 部両先生をはじめ,

委員の諸先生方,な らびに現地において非常な御努力の・

結果輝かしい成績をあげていただきました全国都道府県

市の衛生当局ならびに保健所の方々に対して深甚なる敬
,`評 ぐ

意と感謝をききげます登

_-58-一


