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緒 言

感染症である肺結核症を理解するためには,結 核菌と宿

主との間の相互関係を究めねばならない。宿主は結核菌

の侵入によって,そ れ自身時々刻々に変化し,結 核菌自

身も生体内環境の種々なる因子によって影響される。相

共に影響しつつ変化する宿主と寄生体との関係が,複 雑

なる肺結核症の病像と経過とを具現するものである。肺

結核症において胸部X線 写真上石灰化初期変化群と同時

に空洞性の第二次肺結核症を認める症例は少なくない。

初期変化群が石灰沈着を以て自然治癒を営んでいるにも

かかわらず,同 じ結核菌によって生じた第二次結核症が

何故自然治癒を営みえないで肺瘍に進展するのであろう

か。これは一且結核菌の侵入を受けた宿主は,結 核菌の

発育増殖に対する反応を侵入前とは異にするという宿主

と寄生体との間の相互関係の変化に基いて理解すべきで

あろう。かかる類似例は感染症には少なくない。梅毒に

おいて,第1期,第2期,第3期 の病像が全く異なり,

また化学療法剤の治療効果も異なることはよく知られた

事実である。その他肺炎菌肺炎後の膿胸,皮 膚膿瘍の発

生もまた同様である。

最近驚異的進歩をとげた化学療法は,宿 主と寄生体の

両者に作用するもので,こ こに,宿 主と寄生体と薬物と

の間の相互関係という一層複雑難解な概念の下に肺結核

症を理解せねばならなくなったのである。しかし化学療

法は宿主と寄生体との相互関係に影響を与えうるので,

その影響を検討することは,一感染症の理解に一歩近づき
うるのではないかとの考えから,化 学療法の作用機序を

検討した。

化学療法の作用機序は広汎な問題であり,この研究に

は種々なる方法が考えられるが,寄 生体に対する化学療

法剤の発育阻止作用あるいは殺菌作用の機序ならびに耐

性菌発現の機序と,宿 主に対する化学療法の作用機序と

に大別される。勿論両作用機序が不即不離の関係にある

ことは言うまでもない。細菌の物質代謝の酵素化学的研

究からみた化学療法剤の作用機序の研究は,わ が国の諸

学者によっても多くのすぐれた研究業績があり,また化

学療法の作用機序についての病理組織学的研究について

も先輩諸学者の多くのすぐれた研究業績があるが,こ こ

には主として化学療法の作用機序に影響を及ぼす生体側

の因子を中心として論じたいと思う。

このためまず臨床統計的観察を行い,各 種の化学療法

が如何なる機序で肺結核の経過を良好ならしめるかを検

討した。また化学療法剤のあるものはPenicillinの如く

試験管内においても,動物実験においても,また臨床的

応用の際にも卓効があるが,こ れに反してある化学療法

剤はPASの 如く試験管内抗菌力と動物実験あるいは入

体実験の成績が著しく異なるものがあるので,こ れを解

明せんとして生体内における化学療法剤の抗菌力に及ぼ

す諸因子を検討した。
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第1章 臨 床 絞 計 的 観 察

慶応大学病院,北 里研究所附属病院,国 立神奈川療養

所,国 立埼玉療養所,市 立浦和療養所,市 立飯 田病院,

東京歯科大学市川病院,ベ トレヘムの園 な らびに中野組

合病院 にて治療 せ る肺結核患 者の うち,初 回化学療法 を

6ヵ 月以上実施 し,か つ1年 以上の観察 を実施しえた肺

結 核患者 を個 入調査表に よって調査検討 した。化 学療法

のみで治療 された患者は485例 で,こ の うちSM,PAS

INHの3者 併用療法で主 として治療 された もの は135

例,SM,PAS併 用療法で治療 され た ものは308例,

INH,PAS併 用療法で治療 さ れ た ものは42例 で あ

る。化学療法後 に切除術 を実施 し た も のは140例 で あ

る。

第1節 化学療法の 作用機 序の臨床的研 究

方 法について

化学療 法のみで治療 された485例 の治療効果 は,約3

分 の1は 著効,約 半数 は有効 で,無 効 は僅 かに12%で あ

る。化 学療 法別に治療効果 を見 るに,表1の 如 くSM・

PAS,INHの3者 併用が最 もす ぐれてお り,INH,

PAS併 用が最 も劣ってい る。

喀疾 中の結核菌の陰性化 率は,表2の 如 く3者 併用群

表1化 学療法の種類と効果

が最 も高率で,ま た各治療群 ともに治療期間 の延長 と共

に陰性化率 は増加 してい る。胸部X線 写真 所見 の軽快 率

をみ るに,表3の 如 く,3者 併用群 の軽快 率は最 も高 率

で,ま た各 治療 群 と もに治療期 間の延長 と共 に軽快 率 も

増加 してい る。

表2各 化学療法による喀疾中結核菌

の陰性化率

しか しなが ら3者 併用療法が,SM,PAS併 用IN

H,PAS併 用療法 よ り如何 にしてす ぐれた効果 を示す

か を検討す るためには,生 体側の要因 として治療前の肺

結核の病型 を考慮 しなければ な らない。

治療対象患者 の病型 をN.T.A.の 分類 に従っ て分 けて

み ると,各 治療群 と もに 中等度が最 も多いので あるが,

18ヵ 月治療 した もので は,INH,PAS併 用群,次 い

で3者 併用群 に高度の ものが多 くなつてい る。N.T.A.

の分類 はX線 写真上 にお ける病巣の拡が りに,空 洞 の有

無 と大い さを加味 した もので,病 巣の質的 な性状 はほ と

ん ど考慮 されていない。同 じ中等度 と称 して もその 中に

は化学療法の効果の著明 な浸潤型 もあれば,効 果の少 な

い硬化性病巣で あること もあるので,化 学療法 を対象 と

した研究 には,こ のN.T.A.の 分類 は不適当で ある。

また治療前 の病 型を岡氏病型分類 によつ て分 けてみ る

に,各 治療 群 ともに化学療法 の効果 の顕著 な肺炎型 な ら

びに浸潤 型が最 も多 い。しかし混合 型の中か ら,化 学療

法 の効果 の殊 に期待 で きない荒蕪 肺を別個 に選 んで み る

と,各 治療 群の間に差が あ る。岡氏病 型分類 は病理学的

研究 を基礎 として,す べ ての肺結核症 をX線 写真 所見 か

ら分類 した ものであ るが,化 学療 法の効 果の顕著 であ る

浸潤型の中で も,そ の病巣 の拡 が りの広い ものは,効 果

の少 ない混合 型の中に入 るし,ま た荒蕪 肺の問題 もあ る

ので,化 学療 法の研究 を対象 とした場 合には,多 少 の混

乱は避 けえられない。

肺結核の主要 な る病巣 は空洞 な らびに乾 酪巣であ るの

で,化 学療法の作用機序の臨床的研究方法 として,こ の

空洞 な らびに乾酪巣 のみについ て,こ れ らの病巣の性状

の諸 因子が化学療法 の作用機序 に如何 なる影響 を与 える
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表3 胸部X線 写真の軽快率

かを検討 した。

第2節 空洞 に対 する化学療 法

空洞が消失,癩 痕化,嚢 胞化 な らびに濃縮被包化 を来

した場合 を軽快 と判定 して,321個 の空洞 に対す る3者

併用療法,SM,PAS併 用療法,INH,PAS併 用

療法の3種 類の化学療法 の効果 をみ るに,3者 併用療法

が最 もす ぐれてい る。 しか し空洞 に対 して化学療法が如

何 に作用す るか を検討す るためには,空 洞の性状 を考慮

しな けれ ばな らない 。

第1項 空洞の大い さと化学療法の効果

長径4.0cm以 上の大空洞の軽快率 は中空洞 な らびに小

空洞に比 して遥か に低率で ある。 中空洞 な らびに小空洞

の軽快率に は大差が ないが,小 空洞 の軽快率 の方が やや

す ぐれてい る。

第2項 空洞の形 と化学療法 の効果

空洞の形 を円形,非 円形,大 多房性,小 多房性 に分類

して,化 学療法 の効果 をみ るに,円 形空洞 は非 円形空洞

よ りも軽快率がす ぐれ てお り,多 房性空洞,殊 に大多房

性空洞 は軽快 し難い。

第3項 空洞な らび にその周 囲の病巣の性

状 と化学療法の効果

空洞な らび にその周 囲の病巣の性状 として,周 囲に新

しい浸潤 を ともなつ た空洞,所 謂結核腫の 中心が崩壊 し

た と考 え られ る空洞,な らび に周 囲に広汎 な硬化 を有す

る空洞に分類 して化 学療法の治療効果 をみ るに,所 謂結

核腫の中心が崩壊 した と考 え られ る空洞の軽快率 は最 も

高 く,次 いで周 囲に新 しい浸潤 を伴 う空洞で あ り,周 囲

に広汎な硬化 を有す る空洞 は最 も軽快 しが たい。

第4項 周 囲に新 しい浸潤 をと もな う空洞

に対す る3種 類 の化学療法の作用

の比較

以上の よ うに空洞に対す る化学療法の効果 は,空 洞の

大い さ,形,周 囲の病巣の性状等の諸因子の組み合 わせ

に よつて影響 され ることは明 らかで ある。 したがつて3

種類の化学療法 の作用 を比較す るた めには,同 一性状の

空洞 について検討す ることが必要で あ る。空洞の大い さ

形 が化学療 法の効果 に影響 す るが,周 囲に新 しい浸 潤を

伴 う空洞 の大 い さは中あ るいは小 であ り,ま たその形 も

円形 であ るので,周 囲に新 しい浸 潤を伴 う空洞 のみにつ

いて,3種 類 の化学療法が如何 に作用す る か を 検討 し

た。消失,索 状化,星 芒状化,嚢 胞化,濃 縮被 包化 を合

計 した軽快率 は,3者 併用群 に最 も高 く,SM,PAS

併用群 とINH,PAS併 用群 との間にはほ とん ど差が

ない。 しか しなが ら軽快像 の うち消失,索 状化,星 芒状

化,嚢 胞化等 の瀕痕治癒 の像 を示 した ものを見 ると,I

NH,PAS併 用群 に多 く,3者 併用群 とSM,PAS

併用群 との間 にはほ とんど差が見 られ ない 。また濃縮被

包化 を来 した もの のみを見 ると,3者 併用群 に最 も多 く

見 られ,次 いでSM,PAS併 用群で,INH,PAS

併用群 に最 も少 ない ので あ る。INH,PAS併 用群 は

例数 は少ないが,化 学療法 としてSMを 併用 した場合 に

は,濃 縮被包化 を来 し易い とい う成績が得 られ た。

(表4,5,6)

表4 周 囲に新 しい浸潤 のある空洞 の軽快率

(消失,索 状化,星 芒状化,嚢 胞化,濃

縮被包化)

表5 周囲に新しい浸潤のある空洞の消失,索 状化

星芒状化,嚢 胞化を来せる症例
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表6 周囲に新しい浸潤のある空洞の

濃縮被包化を来した症例

第3節 浸潤 ならびに乾酪 巣に対する化学療法

X線 写真 において浸潤巣 と乾酪巣 とを明確 に区別す る

ことは容 易でないので,こ れ らの病 巣 を一括 して,276

個 の病巣 について,そ の性状 と化学療 法の治療 効果 との

関係を検討 した。消失,索 状化,星 芒状化 を来 した もの

を瘢痕 治癒 した もの として軽快 像 とした。

第1項 浸潤な らびに乾酪巣の大い さと化学

療 法の効果

病巣 の大い さを,大,中,小 に分類 して瘢 痕化 率 をみ

るに,大 きな病巣 は最 も軽快率が高 く,中 等大の病巣 と

小 さな病巣 との間 には余 り差がな く,ま た治療期間の延

長 と共 に軽快 率は増加 してい る｡こ れは大 きな病巣 は化

学療法 の効果 の著 明な浸潤巣 であ り,中,小 病巣 は化 学

療法 の効果 の少 ない被包乾酪巣 が多いためであ る。

第2項 浸潤ならびに乾酪巣の形と化学療

法の効果

病巣の形を円形,不 整形,有 尾形に分類して瘢痕化率

をみるに,円 形病巣は不整形病巣よりも軽快率が低い

が,こ れは不整形病巣は主として浸潤巣であり,円形病

巣は主として被包乾酪巣であるためである。

第3項 被包化著明,不 著明の浸潤ならび

に乾酪巣に対する化学療法の効果

X線 写真上においてその境界明瞭な病巣を被包化著明

と考え,そ の境界不明瞭な病巣を被包化不著明と考えて

分類して瘢痕化率を見るに,被 包化著明な病巣の瘢痕化

率は被包化不著明な病巣より劣つている。

第4項 円形,不 整形の浸潤ならびに乾酪

巣に対する3種類の化学療法の比較

以上のように浸潤ならびに乾酪巣に対する化学療法の

効果は,そ の大いさ,形,境 界明瞭あるいは不明瞭等の

諸因子の組み合せによつて影響を受けることは明らかで

あり,大 きな,不 整形の境界不明瞭な病巣は浸潤巣であ

るので,軽 快率は高いのである。

円形の病巣は,そ の大いさは中あるいは小であり,境

界も明瞭であり,被包乾酪巣と考えられるので,こ れに

対して3種 類の化学療法の作用を検討 した。表7の 如

く,INH,PAS併 用群は例数が少なく比較検討でき

なかつたが,3者 併用群とSM,PAS併 用群とを比較

すると,3者 併用群の方が瘢痕化率が高くなつている。

かかる円形病巣に対して,如 何なる化学療法が透亮像を

しばしば出現せしめうるかは,最 も興味ある問題である

が,透 像出現例が少ないために結論は得られなかつた。

実験的にINHの 乾酪性物質融解作用の有無を検討す

表7円 形,不 整形の浸潤ならびに乾酪巣に対する3種 の化学療法の効果の比較

るために,慶 大病理学教室 の久田は18例 の切 除肺よ り得 はSMに て,2～14週 治療 したが,INHが 殊 に乾酪性

κ乾 酪物質 を モル モ ッひの皮下 に埋 没 し,INHあ るい 物質融解作用が あ ることを証 明で きなかつ た。
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第4節 外科的療法と化学療法

切 除標 本 よ り術前に施行 された化 学療 法の作用機序 を

検討す ることは,重 要な る研究方法であ る。140例 の切

除術 を施行 した症例 に つ い て,手 術前の化学療法の種

類,期 間 と切除標本所見 との関 係を検討 したが,大 部分

の症例が6～12ヵ 月のSM,PAS併 用療法後 に手術 さ

れ てお るために,こ の関係 を明 らかにす ることをえなか

つた。

第1項 空洞 を切 除せ る場 合

手術前 のX線 写真 において空洞残存 明 らかな るもの44

例(42.3%),し か らざ るもの60例(57.7%)を 手術 せ

るに,そ の切 除標本 の肉眼的所見においては空洞残存49

例(61.3%),濃 縮被包化26例(32.5%),瘢 痕 前期2例

(25%),瘢 痕化3例(3.8%)で あつた。また手術 前喀

疾 中の結核菌培養陰性例は87例(89.6%)で あつたが,

切 除標本の空洞内容培養陰性例は11例(19.0%)で あ り,

また空洞内容の鏡検陽性培養陰性例 は24例(41.4%)に

み られた。

第2項 被包乾酪巣 を切 除せ る場合

手術前のX線 写真において被包乾 酪巣 と思 われ る病 巣

78個 を切 除せ るに,67例(86,0%)は 被包乾 酪巣であつ

たが,5例(6.3%)は瘢 痕化 してお り,6例(乳7%)

は空洞化 していた。 また術前喀疾 培養陽性例は6例(9.

7%)で あつたが,切 除病巣培養成 績では陽性11例(32.

3%)で あ り,ま た鏡検陽性培養陰性例は13例(37.3%)

にみ られた。

この よ うに術前のX線 写真所見 と切除標本所見の一致

しない ことは,前 述のX線 写真 所見 よ り見た化学療法の

成績 には多少の誤 差があ ることを認めざ るをえない。化

学療 法 を施行 した後 に切除 した材料において しば しば鏡

検陽性培養 陰性の成績 が見 られた ことは注 目すべ きであ

る。かか る所見 を化学療法の作用のみに帰す ることはで

きないが,ま たかか る結 核菌が死菌であ ると断定す るこ

ともで きない。長期化 学療法 を実施 しつつあ る1肺 結 核

患者で,化 学療 法の途 中よ り,毎 週1回 の鏡 検にて常に

ガ フキー2号 ない し4号 を証 明す るよ うになつたが,頻

回の培養 検査では常に陰性であつた。 しか しその頃,患

者の2才 の幼 児が ツベル ク リン反応自然 陽転 した。かか

る状態 を継 続 していたが,約6ヵ 月後1回 だけ培養陽性

の成績 を得た。 その後左 肺の結核 腫の消失 と共 に鏡 検,

培養 ともに陰性化 した。かか る症例 よ り見て も,鏡 検陽

性,培 養陰性 の成績 の判 定については慎重 を要 す る。

第5節 空洞吸 引後INH注 入療 法

重症 肺結核 で巨大空洞が あ り,ま た高 度の肋膜胼胝 と

その中に空洞 をみ とめ るよ うな症例 に対 しては化学療 法

は極 めて作用 し難 い。 これ を荒蕪肺 として一括 して化学

療法 の治療効果 をみ ると,喀 疾 中の菌陰性化 率 も30%以

下 であ り,鰍 性菌 も出現 し易い 。したがつ て化学療法 の

治療効果判定 の上か らは,か か る病型 を示す もの は別個

に取 り扱 うことが必要 と考 え られ る。

化学療 法のみで治療 した全症例 の うち,治 療前 の喀湊

培養成績 が陽性 で,か つ治療 後 もX線 写真 上空洞 を明 ら

かにみ とめ るよ うな症例 のみを選 び,治 療 後の喀湊 培養

成績 をみ ると,治 療期 間の長短 に関係な く,37～38%は

培養陽性 を示 してい る。 したが つてかか る症例 か ら見 れ

ば,化 学療法 の治療効果 には一定の限界が あ ることを知

りうる。

以上 のよ うな重症肺結核患 者に対 しては,化 学療 法の

効果 は極 めて少 ない し,ま た体力劣 え,肺 機能 の障害 の

存す る場合 には,外 科的療法 も実施 し難 いのであ る。か

か る患者 を救 い うる唯 一の途 は殺菌療 法以外 にない。 こ

のよ うな症例 に対 して,空 洞 内に高濃 度の薬剤 を直 接注

入 す ることを試 みたが,こ の際 には速やかに注入薬剤 に

対 して高 度の耐性菌 が生 ず ることが判明 した。

そ こで予 め空洞 吸引を実施 し,空 洞 内の乾 酪性物質 を

機械 的にで きるだけ排 除 した後に,2.5%INH水 溶液

を空洞 内に注入 す るとい う治療法 を39例(46個 の空洞)

に実施 した。治療対象 患者の肺活量 は非 常に減 少 した も

のが 多 く,術 前喀湊 中の結核 菌の耐性 検査成績 では, 、S

M,PAS,INHに 完全耐性 を示 してい るものが少な

くない。治療成績 は表8,表9に 示す如 く,X線 写真 上

において空洞消失せ るもの20%,縮 小せ るもの60%で あ

り,喀 湊 中結核菌 の陰性化 せ るもの60%,空 洞内容 の結

核菌 陰性化せ るもの81%の 成績 を得た。喀疾 中結核 菌の

陰性化 率の低 いのは,他 になお空洞 が存 す る た め で あ

表8 胸部X線 写真所見

(透亮像の変化)

表9 喀疾および空洞内容の結核菌培養成績
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る。 このよ うな手術不可能 な重症患者 に対 して も,す ぐ

れた治療 効果 をあげ えた ことは注 日す べ きであ る。

高濃 度のINHは 結核 菌に対 して殺菌的に作 用す るこ

とが報 ぜ られてい る。本 治療 法がINH耐 性 患者に対 し

て も奏効 し,喀 湊 な らびに空洞 内容 を高 率に陰性化 しえ

た ことは,高 濃 度のINHの 注入が殺菌作用 を呈 した と

も考 え られ るが,INH注 入前 に空洞 内容 を吸引 し,乾

酪性物質 を機械的 に排 除した ことも,本 療法 の治療効果

をあげた重要 な因子 であ る。

しか しなが ら,こ の治療法 もすべ ての重症患者 に実施

し うるわけで はない。 したがつ て個 々の化学療法剤の作

用機序 を検討 して,よ り有効な化学療法の発見が必要で

あ る。

第2章Streptomycin(SM)

SMの 化学構造 と作用機序 との関係については,多 く

の研究が あ り,そ の構造式 中のstreptidinが 細菌 の発

育素 であ るinOsitのguanidin置 換体で あ ることが特

に注 目され てい る。

SMの 作用機序の研究の一方法 として,各 種のSM誘

導体 を研究す る途が あ るが,こ こにはstreptohydrazid

(streptomycilidene isonicotinyl hydrazine sulfate)と

dihydro-desoxy-streptomycinに ついて述べ る。

第1節 Streptohydrazid(SH)

これまで抗 菌力のあ る2つ の化 学療 法剤 を結 合 させた

種 々な る薬剤 が合成 されて研究 されたが,い ずれ も単 一

の化学療 法剤 よ りす ぐれていない ことが証 明 された。

streptohydrazidはSMとINHの 化合物 であ り,その

試 験管 内抗菌力 もす ぐれてい ることが証 明 されてい る。

そ こでマ ウスの実験 的結核症 に対 す るstreptohydrazid

の治療 実験 を行 つた。SM感 受性菌黒野株 をマ ウス静脈

内に接種 し,streptohydrazid,INHお よびdihydro

streptomycin各 単 独治療 とINH,dihydrOstreptomy-

cinの 併用 で治療 した成績 をみ るに,streptohydrazid

はdihydrostreptomycinよ り著 明な治療効 果 を 示 す

が,INH,dihydrostreptomycinの 併用 よ り劣つてい

る。次 にSM耐 性株 をマウス静脈内に接種 して治療実験

を行つた成績 は,streptohydrazidはINH単 独 治療,

INHとdihydrostreptomycinの 併用療法 よ り劣つて

お り,dihydrostreptornycin単 独治療 よ りはす ぐれてい

る。 このよ うにstreptOhydrazidはSMとINHの 化合

物で あ るが,何 故dihydrostreptomycinとINHを 混

合 した場合 よ り治療効果が劣 るかにつ いてはINH誘 導

体の作用機序の項 に一括 して述べ る。

第2節 Dihydro-desoxy-streptomycin

新 たに合成 され たdihydro-desoxy-streptomycinは

その抗菌力はdihydrostreptomycinと 同様で あ り,マ

ウスに対す る急 性毒性 もdihydrostreptolnycinと ほば

同様であ る。マ ウスの実験 的結核症 に対す る治療実験で

は,生 存 肩数,驚 死率 も,肺 臓 な らびに脾臓の重量か ら

見 て も,dihydrOstreptomycinとdihydro-desoxy-

streptomycinの 間 には差 はな く,定 量培養 の成績 も同

様 で,両 者の治療効果 に差 を認 めない。

このよ うにdihydrostreptomycin,dihydro-desoxy-

streptomycinの よ うにSMの 構造式 中のstreptoseに

水素添加,あ るい は脱酸素 を行 つて も,SMの 本質的 な

抗菌力 に変化 を与 えない。

附.Cortisoneと 化学療法の併用

SM治 療 によつて肺結核患者が極 めて早期 に気分の良

好,食 欲増進,解 熱 を見,中 毒症 状 を減退 さ せ る 事実

は,SMが 結核菌 に対す る発育 阻止作 用 を有す るばか り

でな く,生 体 に対 して も,何 等 かの作 用 を呈 す るもの と

推 定 されてい る。慶 応大学 小児 科教室 において結核性髄

膜炎患者 を長期 にわた りSMに て治療 した ところ,60例

中2例 に著 明な多毛症 の発生 を経験 した。 このよ うな事

実か らSMにcortisone様 の作 用のあ ることが想像 され

るが,最 近重症 な急性 肺結核症 に化学療法剤 とcortis-

oneの 併用療法が研究 され てい る。

化学療法 に もかか わ らず,高 熱持続 し,X線 写真上右

上肺野 に巨大空洞が あ り,咳嗽,喀 疾著 明,巌 痩高度 な

患者 にcortisoneと 化 学療法 とを併用 した ところ,顕

著 な効果 を得た1症 例 を経験 した。cortisoneは17日 間

に合計取 を投与 した。

化学療 法にACTHあ るいは副腎皮質 ホル モンを併用す

る治療法は,他 の感染症 と同様に肺結核 において も漸 次

汎 く行われ る傾 向にあ る。 しかしcortisoneに は感染症

増悪効果 とこれに全 く矛盾 す る臨床症 状軽快 効 果 が あ

る。感染症 の発症が侵 入せ る病原体 の発育増 殖を阻止せ

ん とす る宿主 の関心 によ るものであ るな らば,も し宿 主

が病原体 の発育増殖 に対 して無 関心 の態度 を とる時 は,

それ はた とえ感染症 の治癒 とい う形式 を とらな くとも,

臨床症状軽快 を来 し うる もの と考 え られ る。

Cortisoneの 感染症 に対す る作用機序 こそは,宿 主 を

して侵入 した病原体 に対 して,無 関心の態度 を とらしめ

る ものであ り,ま た この無 関心 説 によつて初 めてcort

isoneの 感染症増悪効果 とこれ に矛盾す る臨床症状軽快

効果 とを一元 的に説 明 し うるもの と考 える。 したがつて

化学療 法にcortisoneを 併用す る場 合には,化 学療法 が

有効 であ ることが絶対 的な前提条 件であ る。

第3章 INH

劃期 的な新結核薬 として5年 前 に発表 され たINH

は,そ の後 の多 くの臨床実験 によつて,優 れ た抗結核薬

であ ることが 明 らか となつ たが,SMに 較べ て遥か に優

れた臨床効果 を示す もの とは言い えない 。

しか し試験管 内抗菌力 はINHはSMよ り10倍 も強力
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で あ り,ま た マウスの実験 的結核症 の治療効果 も,IN

HはSMの100倍 に匹敵 す るほ ど顕著 であ る。初 めてI

NHに よる動物実験 を行つた入達が,INHに 対 して如

何に希望 と期 待 とを もったかは,容 易 に知 ることが で き

る。 マウスの実験的結 核症 と人の結核症 とを同一 に論ず

ることは勿論で きないが,マ ウスの実験的結 核症 に対 し'

て,か くも強力 な治療効果 を示すINHが,臨 床的応用

の際 には何故 これ に匹敵す る効果 を発揮 しえないので あ

ろ うか 。INHの 作 用機序 を研究す るに当つて,ま ず こ

の疑問 を解 明しよ うと試み た。

第1節 INHの アセチル化

薬剤 に対す る生体 反応 の一 つ として,amino基 を有

す る多 くの薬剤 は,程 度の差 はあ るとして も,体 内にお

いていずれ もアセチ・レ化 を受 けて解毒 され,そ の結果 と

して生 じたアセチル化体 はいずれ もその効力 を全 く失 つ

て しま う。INHも また この例外 ではな く,ア セチルー

INHの 抗 菌力はINHの1/1,000に 減 ず る。

INHが 体 内でアセチル化 され る率には個 人差 があ る

が,人 体8例 に0.39のINHを1回 に投与 した際の,

尿 中の24時 間全排泄量の中,経 口投与の場合は82%,筋

肉内注射の場合は78%が アセチルーINHの 形 で ある。

すなわ ち人体 にINHを 投与 した場合 にはINHの 大部

分 はアセチル化 を受 けて抗菌力 を失つて しま う。

これ に反 して,INHを マウスに投与 した場合 には,

人体 とは著 し く異 なつ て,INHは マウス体 内で はアセ

チル化 を受 け難い 。家兎 および海狽 ではINHの アセチ

ル化 を受 け る率 は,人 体 よ り少 な く,マ ウスよ り多い。

(図1)

この実験成績 か ら見 れば,INHの マウス実験的結核

症 と入 間の肺結核 に対 す る治療効果 の相違 には,INH

のアセチルレ化 率の高 低が大いに関与 してい ると考 え られ

図1 人 および各種動物尿 のINHAcety玉 花 率

る。 したがつて もしINHの アセチル化 を防 ぐことがで

きれ ば,INHの 人間の肺結核 に対す る治療効果 を一層

顕著 な らしめ うるもの と考 え られ る。 これ にはアセチルレ

化 を受 け難 いINH誘 導体 を見 出す こと,お よび他 の薬

剤 によつてアセチル化 を防 ぐとい う2つ の方法が考 え ら

れ る｡

第2節INH誘 薄 体

第1項 各誘 導体の抗結 核菌作用

INH誘 導体 として,Hydrazine型 で あるINH一 メ

タ ンスル ホ ン酸 ソーダ(IHMS),HydrazOne型 誘導体で

あ るINH一 焦性葡萄酸 ソーダ(IPN),INH一 グルレ

クロン 酸 ソーダ(IGN)な らびにstreptohydrazid

(SH)を 検討 した。

これ らの薬剤 の試験管 内抗 菌力は各誘導体 に含 有 され

てい るINHの 量 に比例 してい る。(表10)

表101NHお よび本研究 に使 用せ るINH誘 導体

第2項 毒性 および血 中濃 度

INH誘 導体の毒性 は,INHに 較 べ ると 遥 か に 弱

く,殊 に静脈 内注射の際 には経 口投 与に比 して著 明に軽

減 されてい る。

また血 中濃度 は,い ずれの誘導体 もINHの よ うな高

い ど一クが現 われないが,そ の持続時間 は長い。

第3項INH誘 導体 とINHア セチル化

人体8例 にINHな らびに各誘導体 を経 口投与 した場

合 の尿 中排泄状況 な らびにアセチル化 率をみ ると,大 部

分 はアセチル化 されてお り,INHと 各種誘導体 との間

にほ とん ど差 を認 めない。(第2図)

これ に反 して,入 体4例 にINHお よび各種 の誘導体

を啓筋 内に注射 した際の尿 中排泄状況な らびに アセチル

化率 は,経 口投与時 とは非常に異 なる。すなわ ちINH
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図2 INHお よびINH誘 導体の経 口投与時

の尿 中排泄お よびAcetyl化 率

(入体実験8例 平均 値)

図3 INHお よびINH誘 導体 の筋 肉内投与

時 の尿 中排泄 およびAcety1化 率

(人体実験8例 平均 値)

は経 口投与時 と全 く同様 に筋 肉内注射で もアセ チル化 さ

れ るが,IPN,IGNお よびSHは 経 口投与時 と異な

つて,筋 肉内注射ではほ とん どアセチル化 さ れ な い。

IHMSは 他の誘導体 と異なつて,経 口投与時 よ りは少な

いのであ るが,筋 肉内注射 で もかな りアセチ ル 化 され

る。(第3図)

第4項 INH誘 導体 のアセチル化 と抗結核作用

INH誘 導体 は非経 口的 に投与 された場合 には,ア セ

チル化 されに くい とい う事実 か ら,こ れ ら誘導体 を非経

口的 に投与すれば,一 層顕著 な治療効果 をあげ え られ る

で あろ うと推定 され る。 これ を実験的 に証明せん として

マウスの実験的結核症 に対す る各誘導体の経 口投与な ら

びに皮下注射に よる治療効果 を比 較検討 した。

平均 生存 日数な らびに死 亡率をみ るに,表11の 如 く,

表11平 均生存日数および死亡率

INHは 経 口投与,皮 下注射の いずれ も著明 な効果 を認

め る。 これに反 してIPN,IGNは 経 口投与において

は,INHと 同様に有効 であ るが,皮 下 注射では治療効

果 は全然認 め られ ない。IHMSは 皮下注射で も治療効果

を認 めるが,経 口投与 よ りは その成績 は劣つてい る。治

療3週 後の肺重 量な らびに肺の定量培養 の成績 で も,全

く同様 の関係が見 られ る。

この成績 は,実 験当初 に期待 した成績 とは全 く反対で

あ り・INH誘 導 体はINHと 異なつて,ア セチル化 を

受 け難い投与方法で は,治 療効果 を現わ しえない とい う

矛盾 した結 論に到達 した。

INH誘 導体 のアセチル化 な らびに動物実験成績 につ

い ては,堂 野前教授等の研究成績 もこれ に一 致 し て い

る。

第5項INH誘 導体 の作用機序

(1) ペ ーパ ーク ηマ トグ ラフィに よる研究

INHの 各誘導体は,皮 下注射では治療 効果 は極めて

少 ないが,試 験 管内では前述 の如 く,そ の含有す るIN
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Hに 比例 した強い抗菌力 を示す。 この矛盾 した事実 を解

明せ ん として,試 験管 内におい て,こ れ ら誘導体か らI

NHそ の ものが遊離 され て抗菌力 を示すので あるか否か

をペ ーパ ーク ロマ トグ ラフによつ て検討 した。薬剤 を水

に溶解 した場合 には,IHMSは 比較的速 やか にINHを1

遊離す るが,IPN,IGNは7同 ないし10日 日に初 め

てINHを 遊離す る。 しか るに薬剤 をDubos液 体培地

に溶解 し,37゜Cの孵 卵器 中に放置 した場合 は,各 誘導

体 は,皆 速やか にINHを 遊離す る。

また入体 よ り採取せ る胃液 中に薬剤 を溶解 し,37゜C

3時 間放置後,同 様 に実験 を行つ て も,こ れ ら誘導体 は

いずれ もINHを 遊離 す る。

(2) 毒性の経 口変化

試 験管内においてINH誘 導体 よ りINH自 身が遊離

され るのであれば,INH誘 導体溶液 は時間の経過 と共

に,毒 性 は当然 上昇 すべ きであ る。

INHお よび その誘導体 を,Dubos培 地に溶解 し,

1日,4日,7日 後 に この溶液 を用 いて,マ ウ スLD50

/kgを 測定 した ところ,INHは 日を経 るに従 いやや毒

性が低下 したが,INH誘 導体 は逆 に毒性 の上昇 を示 し

た。(表12)

表12経 日変化 によ るINHお よびINH

誘導体の急性毒性(皮 下注射 による)

Dubos培 地 に溶解 した場合

数字 はLD50mg/kg,INH換 算

各薬剤 につ き5群,1群10匹 使用

以上の実験成績 はINH誘 導体 はINHを 遊離す る こ

とに よつて初 めて抗結核菌作用 を示す もので ある ことを

証 明す る ものであ る。

INH誘 導体 の臨床的治療効果 を これ らの実験成績か

ら批判す ることは困難 であ る。INH誘 導体は入体に経

口的に投与 された場合 には,徐 々にINHを 遊離す るた

めに毒性 も少 な く,し たがつて大量投与が可能 であ る。

INH誘 導体 の大量投与 の治療効 果は,今 後 の研究 によ

つ て判断すべ きで あ る。

しか しなが ら,INHの アセチル化 を この よ うなIN

H誘 導体で防 ぎ,治 療効果 を高 めよ うとい う考 えは,成

り立 ちえない。

第3節 各種薬剤 によるINHの アセチル化阻止

第1項 化学的定量 による実験

INH誘 導体 によつ て,INHの アセチルレ化 を阻止せ

ん とす る企図は前述の如 く,不 成功であつたので,IN

Hの アセチル化 を防 ぐ他の方法,す なわ ち種 々な る化 学

療 法剤 を併用す ることによつて,INHの ア セチル化 を

阻止 しうるか どうかを検討 した。

このため肝臓 ホ モ ジネー ト系 とCo-enzymA系 を用

い て,試 験管内 にお ける各種薬剤のINHア セチル化阻

止実験 を行 つた。各種薬 剤に よるINHの アセチル化 阻

止 率は,肝 ホモ ジネ ー ト系を用いた場合 には,低 濃度に

おいてはPZA,PABAが 強 い 阻止率 を示 し,CO-

enzymA系 を用いた場合 に もPZAはPASよ りも強い

阻止 率を示 した。(表13,14)

表13肝 ホモ ジネー ト系に よるINHア

セチル化 の抑制

表14Co-enzymA系 によ るINHア セチル化

お よび その抑制

次に各種 の薬剤 とINHと を同時 に入体 に投与 して,

INHの アセチル化率 を測定 した。INHO.3gとPZ
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A1.0gと を併用 した場 合に,4時 間尿におけ るINH

の アセチル化率が最 も低値 を示 したが,PAS,SM,

サイク ロセ リン,ス ル フィ ソキサゾールお よび他のサルレ

フ ァ剤 については有意の差 を認 めなかつた。PZAがI

NHの アセチル化 をあ る程度抑制す るこ とは,INHと

化学構造が似てい るPZAとINHの 競合的機序に よる

ためか,PZAが 肝臓の アセチル化 機転に影響を与え る

ため と推 定 され る。 この ことはまた試 験管 内で抗結核作

用を現 わ し難 いPZAが,何 故INHと の併用療 法の際

に優れ た効果 を示すか とい う機序解 明にあ る根拠 を与 え

るものであ る。(図4)

図4 INHのAcetyl化 に対す る各薬剤の

Acetyl化 阻止効果の比較

入体8例 平均 ただ しINH+SM群 のみ4例

第2項 生物学的定量 による実験

(スライ ドカルチ ャー法)

INHの ア セチル化 が併用薬剤 に よつて阻 止 され れ

ば,遊 離INHの 血 中濃度 は上昇 し,し たが つて生物学

的定量 によつて も,INHの 抗菌力 は増強 され る筈で あ

る。 これが ために,入 体 にINHO.3gとPAS4g,P

ZA29,sulfisoxazol l9を それ ぞれ併用 した場合の血

清抗菌力 をス ライ ドカル チ ャー法 によつて測定 した。

ス ラィ ドカル チ ャーの実施方法 は,マ ウス尾静脈内に

結核菌 を接種 し,1週 後に マウスを屠殺 し,そ の脾臓 を

ホモジナイズして,塗 抹標 本 をつ く り,こ れを 血清 を倍

数稀 釈 した試 験管 内に挿 入 して培養 し,2週 後に染色 し

検鏡判定 した。 この際血清 はDubos培 地 および96.7%

血清培地 で稀釈 し,ま たPASな らびにsulfisoxazole

を併用 した際 には試験管 内にPABAを 加 え,PASな

らびにsulfisoxazoleの 抗菌力 を消滅 させ た。

PZA単 独で は,服 用後1時 間の原血清で も抗菌力 を

示 さないが,INHとPZAを 併用 した場合 には,IN

H単 独 よ りも抗菌力が増強 され てい るし,ま た他の薬剤

とINHと の併用 に比べ てよ り強い抗菌力 を示 した。I

NHとsulfisoxazoleに も多少の併用効果 を認 めた。 こ

れは前述の実験のINHとPZAの 併用の際に,INH

の アセチル化 が最 も強 く阻止 された成績 に一致 す る もの

であ る。(表15)

第4節INHア セ チル化機転 に関する研究

先に述 べた如 くマウス体 内では,INHは 入体 と異な

つてア セチル化 を受 け難 い。 もしマ ウスにア セチル化 に

関与す る種 々な る物 質を投与すれば,マ ウス体 内でIN

Hの アセチル化が高率 とな り,INHの 体内にお ける抗

表15Slidecu1ture法 によ るINHと 諸種薬剤 との併用効果

外越例1時 間血清(Dubos培 地使 用成績)

PAS,Sulfisoxazoleは 培 地 にPABA10γ/cc添 加,そ の作 用 を 消滅 させ た 。

結核作用が減 弱す るか否か につい て実験 を行 つた。 アセ

チル化 反応に関与す る物 質,す なわ ちCo-enzymA,パ

ン トテ ン酸,ゼ ル ビン酸,ニ コチ ン酸 ア ミド,ニ コチ ン

酸,塩 化 マグネシ ゥムおよび ビタ ミンB1とINHと を

投与 して,マ ウスの実験的結核症 に対 して,こ れ らの物

質が如何に影響す るか を検討 した。 その死 亡率,3週 屠

殺時の肺の肉眼的所見,肺 な らびに脾の重量 および定量

培養成績 を見 るに,ビ タ ミンB1お よび ビタ ミンB6併 用

群 はINH単 独に較べ,ほ とん ど差 を認めないが,Co-

enzymA,パ ントテ ン酸,ピ ル ビン酸,ニ コチ ン酸 ア ミ
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ド,塩 化 マグネシ ゥムを含 む治療群の成績 はINH単 独

よ りもやや劣 つた成績 を示 した。 したが つてマウス体 内

でINHの アセチル化率 の低い原因 は,こ れ らの物畳 の`

不足 によ るものではないか と考 え られ るが,そ の うちい

ずれ の物質が主役 を演 じてい るか につい ては,明 らか に

しえなかつ た。

現在 アセチル化機転 は主 として肝臓 におい て行 われ る

と考 え られ ているので,黄 疸患者6例 にINHを 服用せ

しめて その アセチル化率 を測定 した。黄疸患者の アセチ

ル化率 は,健 康者 に比 し低値 を示 したので,INHの ア

セチル化 には肝臓が関与す る もの と考 えられ る。

第5節 INHと 各種 ビタ ミン類 との拮抗

INHと 化 学構 造が類 似す るビタ ミン類,す なわ ちニ

コチ ン酸 ア ミドおよび ビタ ミンB6等 によつてINHの

抗結核作 用が拮抗 され るや否 やを検討 したが,試 験管 内

において も,マ ウス治療実験 において も,PASに 対す

るPABAの 如 き競合的拮抗 関係は証 明 しえなかつた。

第6節 INHお よびINH誘 導 体の副作 用'

とビタ ミンB6

近時INHな らびにその誘導体 の大量投与が結核治療

に用 い られ る傾 向にあ る。 この際 の副作用発 現 に 対 し

て,ビ タ ミンB6の 有効 な ることが報告 され て い る の

で,そ の基礎的実験 として白鼠 を用い て,INHな らび

にその誘導体の副作用発現 に対す る ビタミンB6の 作用

を検討 した。INHお よび その誘導体 を皮下注射 した場

合 には,ビ タ ミンB6は 白鼠のINH血 糖低下作用 を阻

止 し,痙 攣発現 を抑制 し,ま た痙 攣発現 までの時間 を延

長 しうる。IHMSはINHに 比 しか な り低い毒性 を示 し

てい る。またINHお よび その誘導 体 を,ビ タ ミンB6

欠乏食にて飼育 した白鼠に,長 期 間大量投与 した際に,

ビタ ミンB6はINHの 毒性,す な わ ち 一 般 状態 の障

害,体 重 減少,血 糖降下 および キサ ンツレン酸 排泄等 を

軽減せ しめ,死 亡率を低下 せ しめえた。先 に述べ たよ う

にINHの 抗結核作用 に影響 を及 ぼ さない ビタ ミンB6

が,INHの 副作用 を軽減せ しめ うるとい うことは,I

NHの 抗結核作用 とその副作用 は全 く別 の機序 によ るも

のであ ることを推定せ しめ るものであ る。

このよ うにINHの 大 量投 与の副作用 に対 し,ビ タ ミ

ンB6は 極めて有効 であ るので,今 後広 く行 われ る傾 向

にあ るINH大 量投与 によ る肺結核 の治療 には,ビ タ ミ

ンB6の 併用 を行 うべ きであ ると考 え る。

INHが 動物実験 ほ どす ぐれ た治療効果 を臨床 におい

て現 わしえないのは,INHが 動物 と異 なつ て 入 体 で

は,そ の大部分 がアセチル化 され る機転 のため と考 え ら

れ る。 さらにINH誘 導体 はINHを 遊離 しない場 合に

は,'抗 結核作用 を発現 しえない事 実か ら,INHの 化学

構造 上の有効基 は ピ ドラジンのア ミノ基 と推 定 され る。

したがつてINHが 抗結 核作 用を現 わすためには,こ の

ア ミノ基 が遊離 してい る必要 があ る。今 後入の結核 に対

す る治療効果 を増強 させ るためには,INHの アセチル

化 をよ り強 く阻害 す る競合的作用 のあ る薬剤 の探求 が必

要 であ ると考 え られ る。

第4章 PAS

LehmannがPASの 抗結核作用 を発見 して以来10年

になるが,PAS単 独の臨床的治療効果 はSMあ るい は

INHに 比べて劣 るこ とが一般 に認め られてい る。

PASの 試験管 内にお ける結核菌の発育阻止力は強力

で あるに もかかわ らず,何 故に充分な る治療効果 を現 わ

しえないか とい う疑問があ る。 この疑問 を究明す ること

に よつてPASの 作 用機序 を解明せん と試みた。

第1節 PASと 他 の抗結核 剤 との比較検 討

PASとSMお よびINHの 試 験管内抗菌力,動 物 治

療 実験成績 をみ るに,PASの 試 験管内抗菌 力は強力で

あつて,そ の阻止 力はINHとSMの 中間に位 す るが,

しか しマ ウス実験的結核症 に対 す る治療効果 を各薬剤 の

重量比 で示す とPASは 僅か にSMの 約1/50,INHの

1/1,000の 効果 を示す に す ぎ な い。臨床的使用量1回

3.48食 後服用 の際 のPASの 血 中濃 度は,化 学的定量

法 で約50γ/66と い う高 い値 を示す 。 このPAS服 用時

の血清 の抗菌力 をSlideculture法 で生物学的 に定量 を

行 つてみる と,DubOs-albumin培 地で稀釈 した場・合に

は,ほ ぼ化学的定量 に一一致 した活性 を示す。 したがつ て

PASが 血 中へ吸収 され た場合 に化学的変化 を受 けて無

効 になる とはいい えないので,PASが 動物実験 な らび

に入体投与の際 に充分 な治療効果 を現 わしえないの は,

他の理由 による もの と考 えねばな らない。

第2節 血清蛋 白との結合

第1項 チ ゼ リゥス電気泳 動法に よる実験

血中に吸収 されたPASを 含む血清 をチ ゼ リゥス電気

泳動装置 によ りalbumin分 暦お よび910bulin分 暦 と

に純粋 に分離 し,お のおのの分暦 中のPAS濃 度を測 定 、

し,PASと 血清蛋 白 との結合状 況を検討 した ところ,

PASは ほ とん ど100%albuminと 結 合 し,globulin

分屑 中は残存 しない。

第2項 透 析法に よる実験

さらに同一血清 を透析 法に よつて実験 して も,PAS

は半 分以上がalbuminと 結 合 して透析内 液 に 残 留 す

る。

第3項 化 学的定量 と生物 学的定量

先に述べた如 くalbumin含 有量の少 ない培地では,

化 学的定量 とSlideculture法 を用い る生物 学的定量 と

を同時に行つた際のPASの 値 はほぼ一致す る。 しか し

この際96.7%血 清含有Dubos培 地,す なわち血清培地

でPASの 結核菌 に対す る発育阻止力 を検 討 す る と,

Dubos-albumin培 地のPASの 発育阻止力 に比 し10倍
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あ るいは それ以上の減弱 した値 を示す。 これ と同 じ実験

をINHで 行った成績 をみ ると,PASと は異 なつて血

清 によつて効力 の減 弱を来 た さない。(表16)

表16Slideculture法 によるPASの 実験成績

結核患者2例 朝食後PAS49服 用

なお諸種薬剤 の血清蛋 白 との結合状況 を実験 した成績

をみ ると,SMは チ ゼ リゥス法ではalbuminと 全 く結

合 せず,透 析法 で も7%の 結合率 しか示 さない。INH

もチゼ リゥス法 で15.3%,透 析法で28%の 結合率 を示す

にす ぎない。 この よ うにSM,INHがPASと 異なつ

て血清albuminと 結合 し難い事実 は,SMあ るいはI

NHの 抗結核作用が 血清に よつて減弱 されない とい う理 .

由 を説明す る ものであ る。(表17)

表17各 薬剤の家兎筋注時の血清蛋白との結合状況

透 析 に は セ ロフ ァ ンNo.300を 使 用 す 。
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PASが 試験管 内においてSMあ るいはINHに 匹 敵

す る抗菌力 を有 し,毒 性 の点において もSM,INHよ

り遥か に弱 い値 を示 し,さ らに高 い血 中濃度 を保 ち うる

に もかか わ らず,動 物実験 な らびに臨床実験 にお いてS

M,INHよ り遥か に弱 い効力 しか現 わし え な い 原因

は,上 述 の実験成績が示 してい る よ う にPASが 血清

albuminと 結 合 し,不 活性化 され ることによ るもの と考

え られ る。

PASが 血清albuminに 結合 す るのは,PASの カ

ル ボ ン酸基 とalbuminの 塩基性基 との イォン結合に よ

る もの と考 え られ るので,PASの 遊離 カル ボン酸基 を

ふ さぐことによ り,albuminと 結 合 しに くいPAS誘 導

体の発見が当然予想 され る。種 々実験の結果かか る誘導

体 として,hydroxyprocaineお よ びPAS-phenyl-

esterの2つ が注 目すべ き成績 を示 す ことを知 つた。

第3節 Hydroxyprocaine-Penieillin

hydroxyprocaine-penicillinはPAS誘 導体 の1つ で

あつてチゼ リゥス法 では血清蛋 白 と結合せず,透 析法 で

も21.2%の 結合率 しか示 さず,PASと は大い に作用態

度 を異 にす る。H37Rv株 に対す る抗菌力 はPASの 約

光で,PABAに よつてPASと 同様 に拮抗 され る。

マウス実験的結核症 に対す る治療 効 果 は,PASの

1/20の 治療量でPASと 同程度の治療効果 を 現 わ し た

,が,本 剤 は毒性が強い ために大量投与が不可能 であるの

で,SMあ るい はINHほ どの充分 な効果 を期待す るこ

とはで きない。(表18)

表18 Hydroxyprocaine-Penici11in(OH-P-Pc)

第4節 Phenyl-PAS

Phenyl-PASは,チ ゼ リゥス法で38.5%,透 析法 で

53.3%の 血清 アルブ ミンとの結合率 を示す 。本剤 は極 め

て難溶性 の物質 で,人 体 および家兎 に投与 した さいの血

中濃度 は極 めて低 く,・同量投 与 したPASの 約1/50を 示

す にす ぎない。試験管 内抗菌力 はH37Rv株 に対 して1.5

γ/ccで,PASよ りもやや劣 つてい る。マ ウス実 験的結

核症 に対す る治療 効果 は,経 ロ投 与 した場合 は全 く無効

であ るが,皮 下 へ投 与 した場合 には顕著 な治療効果 を示

し,そ の効果 はPASに 遥かに勝 り,さ らにSMよ りも

ややす ぐれた効果 を示 した。以上述 べた如 く血 中濃 度が

上昇せず,試 験管 内抗菌力 もPASに 劣 る本剤 がマ ウス

実験的結核症 に対 し著 明な効果 を現 わし うる事実 は驚 く

べ きことであ る。しか しなが ら本剤 が経 口投与 では無効

であ り,皮 下投与 の際 には局 所に壊死瘢 痕 を生 ず るとい

う欠点があ るので,臨 床的応用は 困難 であ る と思 わ れ

る。(表19)

第5節 新 しいPAS誘遵 体に関する研 究

PAS誘 導体 については多 くの研究 報告があ るが,P

ASに 勝 る新 しい誘導体 は発見 されず乳依然 としてPA

Sの みが使 用 されてい る。プ ・ン トジールに始 つたサル

ファ剤 がサル ファ ミンに進 み,さ らにサル ファチ ァゾ ー
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表19 Phenyl-P-amino-salicylate 化学構造式NH2OHCOO

実 験 成 績

ルレ,ダ ィアジ ン,サ ル フ ァイ ソキサゾール と新 しい有力

な誘導 体へ と進展 したの に比べ,PASに 関す る研究 は

誠 に遅 々たる ものが ある。

ここにおいてPASが 何故 効力 が劣 るのか とい う命題

か ら田発 し,新 しい作 用機序の観 点か ら実 験 を 進 め,

hydroxyprocaineとphenyl-PASの2つ のPAS誘 導

体 は新 しい よ り有効なPAS誘 導体 の母体 としての役割

を果 しうる もの と信 じ,こ れ ら2つ の薬剤 よ り導 かれ た

化学構造 を有す る新誘導体40種 を合 成 し,実 験的研究 を

進 めた。

hydroxyprocaineの 毒性 を低 減 し,さ らに一層 の効

果 を期 待す るため,ピ リミジン核,チ ァゾ ール核等 で置

換 した誘導体 を合成 し実験 を行つ たが,hydroxyproca-

ineよ り以上 の ものは発見 しえなかつ た。

第2項 Phenyl-PAS系PAS誘 導体

phenyl-PAS系 の誘導体 として合成 した るものは12

種 であ るが,こ の うちhydroxyphenyl-PAS群 がPA

Sよ りも4倍 強 い試験管 内抗菌力 を有 し,マ ウス実験的

結核症 に対 して もPASよ り数等勝 つた治療効果 を示す

ことを知 りえた。(表20)

第1項 Hydroxyprocaine系PAS誘 導 体

表20 Phenyl-PAS系 の新誘導体の試験管内抗菌力

H37Rv株,Dubos培 地,3週 判定

hydroxyphenyl-PAS群 の うち現 在 まで の と ころ最

も有 効 と考 え られ るの はo-hydroxyphenyl-PASで あ

る。(表21)

表21 Ortho-Hydroxyphenyl-PAS

 NH2OHCOO

OH
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第6節 o-HydroxypLenyl_PAS

本剤 は白色結 晶粉末 で,ア ルカ り性 におい て水 に可溶

であ る。試験管 内抗菌力 はH37Rv株 に対 しDubos培

地 で0.3γ/ccで あつて,同 時 に行 つたPASの1/4の 低

濃度で よ く発育 を阻止す る。試験管内で行つたPABA

との拮抗現象 は,10γ/ocのPABAに よつてPASの 抗

菌力が100γ16c以 上に減弱 され るのに反 し,本 剤 で は

25γ/ccに減弱 され るにす ぎない。(表22)

表22Pheny1-PAS系 の 新 誘導 体 のPABAと の 拮 抗 現 象

Dubos培 地PABAloγ/0c添 加,H37Rv株,3週 判 定

マウスに対す る毒性 をみ ると,LD50は 皮下投与で は

約4,000mg/kg,経 口投 与 では約2,000mg/kgでPA

Sと 同程度 で毒性が低 い。家兎 の血 中濃度 は経 口250mg

/kg投 与の際 には,1時 間値が最高で31γ/ccと い う比 較

的高い値 を示す。 マウス実験的結核症 において本剤 と他

のhydroxyphenyl-PASと の治療 効果 を比 較検討 した

成績 をみ るに,本 剤は他の薬剤に比 し死 亡率お よび平均

生存 日数において も,体 重増 加率曲線 において も勝 つた

成績 を示 してい るし,ま た3週 屠殺時 の肺重 量,肺 定量

培養成績 で も同様の成績 がみ られ る。(表23)

表23 平均生存日数および死亡率

hydroxyphenyl-PASはOHの 位置がortho,meta,

paraの いずれで あつて も試 験管内抗菌力 に差 はな く,

マシ スに対す る毒性 の点で も三 者の間に特 に大 きな差 が

認 め られないのに もかかわ らず,三 者の うちでOrtho体

のみが動物 実験で特 に有効であ ることは興味深 いが,こ

の機序について はさ らに検討 を要す る。一方hydroxy

をmethoxyあ るい はethoxyで 置換 した場 合には,試

験管内抗 菌力 はほ とん ど変 らないが,動 物 治療 実験では

これ らはいずれ もortho-hydroxypheny1-PASよ りも

劣 つた成績 を示 した。 これは これ ら置換体 が水に溶 け難

いために血 中濃 度が上昇 し難 い事 実で説 明で きる。

上述の実験成績 はo-hydroxyphenyl-PASがPAS

よ り数等 勝つた新 しいPAS誘 導体 であ ることを示 して

い る。 そして その効果 はほぼSMに 匹 敵す るほ ど強力 で

あ ると考 え られ る。

結 語

化 学療法の作用機序 とい う広汎 な題 日をかかげ たが,

主 として化学療法の作用機序 に影響 を及ぼす生体側の因

子 を中心 として述べ た。

(1)臨 床統計的観察 か ら,空 洞 な らび に乾酪巣の性

状の諸因子が化学療法の効果 に及ぼす影響 を検討 し,周

囲に新 しい浸潤 を有す る空洞 に対 してはSMを 含 む化学

療法は濃縮被包化 を来 し易い ことを認 めたが,INHに

乾酪性物質融解作用の あるこ とを積極的 に証明 しえなか

つ た。重症肺結核患者 に対 しては殺菌 療法以外 に救い う

る途 はない と考 え られ るが,空 洞吸引後高濃度 のINH

注入 によつて見 るべ き効果 を得 た。

(2)化 学療法剤 とcortisone等 の 副腎皮質 ホ7レモ

ンの併用 は,化 学療法剤が有効で あ ることが絶対的 な前
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提条件で あ る。

(3) INHお よびその誘導体 の研究か ら,こ れ らの

作用機序 に生体 内アセチル化機転が重大 な る影 響を及 ぼ

す ことを見 出し,INHの 生体 内アセチルレ化 を防 ぐため

には,INHと 併用 して競合的役割 を演ず る薬剤 の探求

が必要 な ることを述べ た。

(4) PASが 血清albuminと 結合す る ことは,そ

の作用機序 に 重 大 な る影響 を与 え るこ と を 証 明 し,

hydroxyprocaineお よびphenyl-PASの 研究か ら,

新 しい よ り有 効な るPAS誘 導体 として,ortho-hydr

-oxyphenyl-PASを 見出 した。 これが真価 は 今 後 の 動

物実験,臨 床実験 によつ て正 し く批判 され るこ とと思 う

が,こ の研究を契機としてより有効なるPAS誘 導体の

出現を期待している。

謝 辞

終にのぞみ,本 講演の機会を与えられた隈部会長に厚

く御礼申上げる。

また大森教授,石 田教授の多年の御指導,厚 生省結核

療法研究協議会および文部省科学研究費結核班の諸先生

方の御指導ならびに埼玉療養所を始め諸施設の御後援に

対して深謝する。殊に文字通り寝食を忘れて多年御協力

された医局同僚伊藤信也,青 柳昭雄,栗 田棟夫,井 上礼

太郎,小 原正夫,熊 谷敬の諸兄には御礼の言葉 もない次

第である。



17

シ ン ポ ジ ア ム

結 核 症 の 発 病 に つ い て

―結 核 症 の 進 展 に つ い て―

国鉄東京保健管理所 千 葉 保 之

日本 におけ る再感染発病 論者の代表 は,内 藤 さん と家

森 さんであ ると思 つてお りま した。 ところがお説 を拝聴

してお ります と,意 外 に も,私 と同一結 論であ りました

ので,い ささか 闘志 を失 つたよ うな気 がいた します。…

……むろん結論 にいた るまでの道程 においては,か な り

私 と くい ちが つた点 もあ るよ うで ございます。 しか し,

それ ら も,な ん ら本質的 な問題 ではなか つたよ うです。

なん となれば ご指摘の数字 につい ては,あ とで,い ちい

ち,新 進 の入た ちか ら,お 答 えい ただ くつ もりでお りま

す が,要 す るに,問 題は,観 察 された所見 をど う解釈す

るか とい う点にあ ろ うと考 え られ るか らで あ ります。 も

ともと観察 された所見 とい うものは,真 実 その もので は

あ りませ ん。所見 によつて,そ の真 実をつか まえよ うと

してい るだけの ことであ ります。 と こ ろ が,そ の所見

は,つ か われた手技の可検域 と適用方法 とによつて自 ら

そ の内容が ちが つて きます。 それ だ け に,所 見の解釈

も,い ろい ろちがつ て くることも,や むをえない と思 い

ます。だだ そこには,2つ の面が あ ると考 え られます。

すなわ ち可能性(Possibility)と 普遍 性(Probability>

であ ります。可能性 は頭の うえで はいか よ うに も考 え ら

れ ることで ござい ましよ う。 しか し,そ の可能性が どの

程度 あ りそ うだか,Probableだ か とい うこととは別問

題 であろ うと思 います。真 実はすべて可能 性か ら普遍性

を通 して初 めて具体 的になつてい くものだか らです。 し

たが つて,内 藤 さんが お示 しの所見 については,可 能 性

の うえか らは,ま つた く同意見 でございますが,普 遍性

の うえでは問題 であろ う,む しろ私 は,反 対 の解釈 をい

たしたい と思 います。 そ こで,内 藤 さんのご親切 な ご指

摘 に も沿い たい意 味で,あ らためて,私 の基本 的な解釈

をのべ さしてい ただ きます 。

1. 陽 転 時 の 意 義

結 核症 の発病 を論ず るに あたつて,私 が陽転時の重要

性 をと くに強調す るの は,次 の所見 によつ た もので ござ

います、

(1) 陽転 早期 に新 病巣が集積 す る。

(2) 陽転 早期に肺内転移 をお こしやすい。 しか もそれ

は肺尖,上 野 に多いσ

(3) それ らの病巣 は陽転早期 ほ ど悪化,進 展 し や す

い。

まず第1点 は1図 に示す よ うで ござい ます。太線 は終

第1図 陽転 よ り病巣発見 までの期間

戦前。ほか は戦後の もの。一見 してわか るよ うに,戦 前

・戦後を問わず,病 巣発 見が陽転 早期 に集 つ て お り ま

す。 この傾向は戦前の ものが と くに著明です。年数 でい

うと1年 までが 日だつてお ります。戦後の傾 向 と し て

は,発 病率 その ものが下つてお ることは この図で も明 ら

か であ ります 。 しか し発病 までの期 間がお そ くなつたか

ど うか は,か んたんには申せぬのではないか と思い ます。

な ん となれ ば,な るほ ど,こ の図で もCurveが1年 後

の ほ うに延び てい るよ うにみえます。 ところが,こ の終

戦前 と後 とで はまず検査 方法が ちが つてお ります。X線

検査でいいす と終戦前 は直接撮影,戦 後 は間接撮影が主

になつてお ります。可検域の ちが いの大 きい ことは申す

まで もあ りません。次 に検査間隔 です。同 じ検査 で も3

ヵ月ごとにす るか6ヵ 月ごとにす るか などで 自 ら発見 の

時期 がお くれてまい ります。1回 は終戦前のが1～3カ

月,戦 後 が3～6ヵ 月間隔です。 間隔の長 くな るに つ

れ,発 見 のず れて くることが考え られます。

検査方法 の次 に陽転時期の確 認方 法の問題 が あ りま

す。 こ とにBCGを さした場合 です。戦後 には法律化 と

と もに,こ の接種が よ く普及 し,そ れ に,BCGワ クチ

ンその もの も改善 され力価 もあが り,し たがつ て自然陽

転 との鑑別がい よい よ難 し くなつて きてお ります。かて

て加 えて戦後のッ液 の力価の動揺,反 覆注射の影響 など

ツ反応の可検域 をい ろい ろと左右 してお ります。

いつぼ う陽転期 の確認 を問診 で行 うと,そ のま ちがい

は大 きくな ります。病気 な どの既往症 とあがつて,ッ 反
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応 の結果 な ど忘 れやすい ものです。いつ も陰性 あ るいは

陽 性な どの ときは ともか く,途 中,陰 転 した り陽転 した

りな どした場合 は,ま ず半 分はあてに な りません。私た

ちの調査で は,1～2年 間の短かい間の記憶 です ら45%

の思い ちがいが証明 され ました。 これ は年齢 に も教養 に

も必ず し も左右 されてお りませんで した。 なおBCG接

種 したか ど うかの問診で も同様 でした。戦後,ほ か の予

防接種 も普及 しています ので,そ れ との思い ちが い も少

な くあ りませ んで した。

このよ うに検査手技 の可検域 の程度 によって,得 られ

た所見が ちが つて くるだけではあ りません。対象の とり

かたに もひ どく関係 してまい ります。た とえば外 来患者

ない し入院患者な どについて見 る場 合です。 この場 合は

た とえ記憶 に よつて調べた として も,そ の結 果は その ま

ま信頼す ることはで きません。何 となれば,そ の ときの

外来な り,入 院な りの患者はたまたま,陽 転の古い もの

だ け集 つた ものか も知れません。 そ うでない とい う保証

は ど うしてつ け られ ますで しよ うか。 もし陽転早期 に発

病 した者が よ り多 く,す でに外来 な り入院 な りをす まし

ておつた とした ら,そ の調査では陽転後早期の発病が少

な くな るのは あた りまえの ことで しよ う。 とか く,幸 い

にして検査 しえた者だ けの成績 で は普遍性が少 な くな り

ます。同時 にその時 たまたま検査 しえなかつ た者つ ま り

脱落者の調査 もしなければ,可 能性 はいい えて も普遍性

の検討 はで きないはず です。

また特殊の職業集団だ けをみ た時 も,デ ータのか たよ

りを吟味 しなけれ ばな らない こともあ ります。 た とえば

鉄道従事員だ け といつた場合が そ うです 。しか し幸 いな

ことには,鉄 道員 と申しまして も,そ のなか には 日本入

の代表 的な職業 はみな含 まれてお ります。いずれにしま

して も鉄道以外 の5集 団をし らべ てみました ところで も

同様 でした。

つま り,終 戦後 の今 日といえ ども,な お陽転 後の発病

は早期 に多い とい うことが 言い うると思 います。

陽転時 の重要性 を考 え られます第2の 点は,は じめの

転 移も陽転 早期に多い とい うことであ ります。2図 が そ

れです。A線 は終 戦前では じめが高率ですが,以 後は ぐ

つ と低 くなつて まい りま す。 終 戦後(B線)も 同様で

す。 もし3年 以内に転移 をお こした ものだ けについてみ

ると,そ の7割 までが1年 以 内にお こつてお ります。次

にその転移巣は肺尖ない し上野 に圧倒的 に多 くあ らわれ

ます(拙 著:結 核初感染の臨床的研究,東 鉄保健管理所

報2集)。 もし肺上野の ほ うが治 りに くい とい うよ うなこ

とが あ るとした ら,な おたいへんです。 これ らの転移巣

の うちには,将 来 いつの 日か,や が て燃 え上 ることなし

とはだれ もいいえない ことでしよ う。

第3点 に,陽 転早期 の病巣 は,初 感染巣 であれ転移巣

であれ,は じめの うちは,と くに悪 化しやす い傾 向を も

第2図 陽転後転移形成までの期間

つ てお ることです(既 述拙著)。

したがつ て,こ れ らの理 由か らだけ申しまして も,陽

転早期 ない し陽転時の意義 は,発 病 の見地からは,重 大

であ ります。 しか もそれ は終戦後 の今日と難 も,な おま

だ忽せ にで きない と考 え るもの でございます。

と申しまして も,陽 転早期以後 はまつた く病巣が あ ら

われ ない とい うの ではございませ ん。そのあ らわれ る率

は ぐつ と低 くな るが,な おか つボ ヅボ ツ発見 され ること

はたしかで あ ります 。結核 は慢性 の病気 ですか ら1年 や

2年 で完 全に治 りきるな どとは考 え られませ ん。再発 し

た り治 つた りまた再発 した り,く りか えす ことは稀 では

ないでしよ う。だか ら結核 の発病 があ とに尾 を引 くのは

当然 であろ うと考 えます。ただ ここで峻別 したいのは発

病論 と予防 対策 です。前 者は人工的に どうこう 動かすわ

けにはい きませ ん。しか し後者は どこか で割 り切 らない

と実行 には うつす ことが で きません。医学 と行政 は常に

こうした関係 にあ ります。た とえば,も し発病防止 にだ

け全生涯 を捧 げて悔 いなし とで もい うので した ら,陽 転

早期 な どとはおつしや らずに,一 生涯 じつ と安静 にで も

してい るに こした ことはないか も知 れません。 しか しそ

れは聖人な らぬ人間生活の実際 においては,む ずか しい

ことであ ると思 います。だ とすれば,ど こか で→線をひ

かねばな らない。 もつ とも危険な ときだ けは,せ めて,

それに専心す る。あ とはほ どほ どに とい うことにな

ることで しよ う。 それが陽転早期の間 とい うことです。

もし数字で言 うな ら,1年 ぐ らい とい うところになるこ

とと思 います。短か いに こしたこ とはないので半年 ぐ ら

いな らいいのでしよ うが,そ うもいか ないので,少 な く
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とも1年 とい う線 をひいたのでした。全 国民 を対象 とし

た ら,ま あ,こ のへんがか まんで きることだろ うと割 り

きったのです。だか らこそ1年 を過 ぎて も,少 な くとも

年1回 は集 団検診 を うけていただ きたい とい うことに も

なつてお るわけです。

2. 結 核症 へ の進 展

この問 題については,古 来,世 界 的に論議 の多い もの

であ ることは申すまで もあ りませ ん。 日本 で は 北 欧 の

Heimbeck(1929)ら と同様 に有馬(1929),今 村(1931)

岡(1932),熊 谷(1938),見 田(1941)ら によつて,初

感染巣か らの続発説が 主張 されていま した。

いずれ にして も,こ の問題 の検討 には,次 のよ うな諸

点が重要 であろ うと思 います。採 られ た材料 にか たよ り

の ない ことが1つ 。これか ためには,た またま外 来を訪

れ たよ うな陽転 者などを集 めたので は危険性 が あ り ま

す。 や は り,い ろい ろな集団 につい て,あ る時期 に陽転

した もの全員残 さず対象 とす ることが必要 とな ります。

次 は,観 察の途 中,一 時検査不能 に な つ た 者 までの調

査。 それか ら,陽 転早期の病巣 は動 きやす いか らX線 検

査間隔 を短か く定期的 にや るこ と。 そ うで ない と,ど つ

ちが先 か後か わか らな く な り ま す。 また観察 対象の数

も,か な り多 くない と,普 遍性 はいい えない など。

この線 に沿つて終戦前,3,838名 の陽転者か ら625名 に病

巣 を発見 し,そ れ を中心 として研究 した こと が あ り ま

す。 その結果,や は り,結 核症 は初感原発巣か ら進展す

ると結論 したので した。終戦後の研究 で も,こ の点 につ

い ては同様の結論 を得 てお ります(東 鉄保健管理 所報2

集)。 その際,主 要 な もの としては次の2つ を考 えてお

ります。す なわち

(1) 初感原発巣 の進展拡大

(2) 初感原発巣か らの転移

むろん リンパ腺巣か らの転移 その他 も考 え られ ない こ

とはないで しよ うが,私 たちの成績 では,問 題 とな りえ

ない数字 で,少 な くとも主 な ものではなか ろ うと思 いま

す 。初感原発巣か らの転移 につ きましては,す でに申し

あげましたよ うに陽転早期 におこ り,肺 尖野 に 多 い の

で,そ の予後 はか な り重大 な ことが多 いわけでございま

す。だか らとい つてしか し,こ の肺尖転移巣だ けを とく

に重視 して別扱 いにす る必要 もなか ろ うと考 えます。 な 、

ん となれ ば,結 核 におい ては,い つ たん,病 巣が成立す

ると,そ の病巣 は独立 し,わ が道 を歩い て い くか らで

す。原病巣が治 ろ うが治 るまいが,そ ん なことに は関係

な く,あとか らの転移巣は勝手に経過 してい ぎます。こと

に肺尖 ない し上野の もの は陽転早期の もの ほど進展 しや

す い傾向がみ うけ られ ます。つ ま り時 には原発巣が治 り

転移巣か ら進展す ること もあ りうるわ けです。 この よう

な もの をHedvallら はSubprimare Initialherdeと 名

づ けたので あ りましよ う。だが,こ うい う場合 は,私 た

ちの多数例のなかでは,き わめて稀だつたのです。つま

り初感原発巣の進展拡大が主 であ りました。Hedvall

らがSubprimare Initialherdeと した例で も,原 発巣

を証 明 してお るものはわずか19例 中3例 にす ぎませ ん。

証 明で きなか つた例 まですべ て,わ ざわざ,前 に原発巣

が あつた と考 え ることもないでしよ う。む しろ,そ れ を

そのまま原発巣 と考 えたほ うが よ りProbableで はなか

ろうか と思 つたわ けです。 そこで,私 はSubprimare

 Initialherdeは ほ とん どすべ て初感 原発巣 の一型(臓 影

ないし斑 点集合状影)で あ ると推論 したので した(1948)。

Frostadら も同様 の結 論をえてお ります(1944)。 とこ

ろがHedvallはFrostadに 答 えて,そ の例 は急性の

場合で,わ れ われの場合 は亜慢 性 ない し慢性の場合で あ

ろ うと反論 してお ります(1946)。 この点 については今後

なお研究の余地が あると思つてお ります。ただ,熊 谷は

Subprimare Initialherdeの で きたと きはすで に第二次

結核症の第1歩 で あろ うといつてお るよ うに,私 も,現

在 までのデ ータか ら,経 過の急性,慢 性 はと もか く初感

原発巣が結核症の出発点で あるといつた ほ うが,む しろ

ス ッキ リす るのではないか と考 えてお ります。

Brauningら のFrahinfiltrat(1922～1938)につ い

て も同様です。 この仕事の致命 的欠陥は初感染 の証 明が

ない ことです。強いて発生論的に 考 え る とすれば,私

ば,そ の大部分 は初感原発巣の一型(整 形影)に あた る

と解釈 したことが ござい ます。

次 に転移の 様式です。可能性 はむろん,気 管支性 も血

行性 もあ ると思い ます。 しか し普遍 性か らいい ます と気

管 支性が主で あろ うと思つてお ります。何 となれば転移

巣 は,陽 転当初で も同側 に圧倒的 に多 くお こ る か らで

す。第3図 が それです。転移源(初 感原発巣)に 対 して

第3図 肺内初発見転移巣の転移源に対する発見側

8割 前後同側 にお こ りました。 終戦前後 と も同傾向で

す。 もし血 行性であ るとすれば両側に くるProbability

は多い と考 えねば な りませ ん。

転 移の進 みかた: 初 めての転移 は肺尖 に多い と前 に申

しあげましたが,そ の次 は どこか を調べ ました。 そ うす
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ると,肺 尖か ら下 の方 へ進 んでい く こ と が,や は り多

い,も し皮対側 に転移 をお こす場 合は,こ れ また肺尖が

多い,そ れか らあ とは,ほ かの ところ,す なわ ち下へ,

この よ うな ことが重な りあいます と転移巣は肺尖ない し

上野に多 く,そ れか ら下のほ うへ拡が るとい うことにな

ります。また,そ れ らの病巣 自身についてみて も,は じ

めの ものほ ど空洞化 しやすい傾向 をもつてお ります。

以 上要 す るに,肺 結核症は主 と して,初 感原 発巣か ら

原 発巣 自身が進 展拡 大するいつぼ う,転 移は気 管支性に

まず肺 尖 ・上野におこ り,や がてApico-Caudalに 進

むこ とに よつて成立する.と 結 論す るもの で あ りま

す。

なお初感染時 の特異症 状の一つ として,か つてEry-

themanodosumが あげ られてお りましたが,こ ん ど

ヨーロ ッパでHedvallと 会つ たと きの話で は,自 ら,

あれ轍非特 異性の ものだ ろ うと訂正 してお りました。

陽転 後初 めての病型;陽 転後は じめての病型 は4図 に

第4図 陽転発病者の初発見時病型

示すよ うです。肺門 リンパ腺 の腫脹 は終戦 後には,日 立

つて少な くな りま した。 したがつて相対的に初期 浸潤の

比 率は高 まつてまい りました。ただ し肋膜炎 に つ い て

は,ま だそんな傾 向はみえません。に もかか わ らず外 来

な どで,少 な くなつたのは,主 に陽転発病 者 その ものの

絶体数 が総体 的に減 つて きたためだ と考 え られます。

3. 再 感 染 発 病 と再 発

再感染 があ るとす れば,そ の もつ ともお こりやすい例

として夫婦結核が検討 されてお ります 。古 くはJacobu

 Pauwitz以 来,近 くは小池 らの精細 な調査が あ ります。

いずれ も,夫 婦 ともに結核 だつた例 は10%前 後 を示 して

お ります 。しか し,こ れ らは問診 を主 とした もの であ り

ますので,私 たちは,自 ら実際 に検査 した例 を集計 して

み た ことが あ ります。 これ によ ると夫婦 と も結核 はや は

り8%で あ りました。 これ をさ らに追求す ると,結 婚前

に ツ反応陰性 または病巣 を もつてお る もの,すな わち初

感染発病 もし くは再発 と認め られ る ものが大部 分 で し

アこ,残 る1%だ けが結婚前の状態が不明であ りま した。

しか しこの1%さ え も,以上 のProbabilityを 考 え ると,

ま るま る再感 染発 病 とは考 え られ ません 。それ どころか,

ほかの発病 も同 じ割合 で考 えるな ら,む しろ再感染 によ

る ものを否 定 したほ うが,よ りProbableで す 。

次に職場 における発病のすが たを追求 してみ ました。

まず1年 以上前 にすでにッ 反応陽性いわ ゆる既陽性で病

変 をもつてないもの6万 人について肺 門 リンパ腺腫脹が

み られ るか どうか の検討 です。 この集 団を毎年,定 期 的

にみてまい ります と,年に2～3入,そ れ らしき陰影 を発

見 します 。%に した ら0.01%附 近。 しか しこれ もさらに

分析撮影 した り経過 をみた りしてます と,S6の 結 核巣

だ つた り,ガ ンだつた り,と きに一過性 の ものだつた り

して,ま だ たしか に肺門 リンパ腺腫 脹例 と診断 された例

はあ りませ ん。肋膜炎 な どについて も同様 です。みつ け

られ る%は,も り と多 いですが,そ れをそのまま結核性

とはいい 切れ ませ ん。未感染 者にで も,ほ ぼ同率にみ ら

れ るか らです。

さ らに空洞 を もち伝染源 とみな され る入 と同一職 場に

働 き,密 接 に生活 していた既陽 性無 所見344名 と,職 場

にまつ た く結核有病者 を も た な か つた既陽 性無所見 者

124名 とを5年 間 にわた り,追 いか けなが ら調べ た成績

が ござい ます。 これ によ ると発病率 は伝染源 のなか つた

ほ う1.6%,あ つたほ う1.2%で 大差 あ りませ ん。 しか

しその職場の陰性者か らの陽転率 は伝染源 のあつたほ う

が,は るかに高 く3倍 。例 数 は少 ないが,こ れではまず

再感染発病 は考 えに くい と思 います。

最後に,28,000名 の集団 を最近5年 間み た成績が あ り

ます。 その間,約1割,転 勤 退職,死 亡 などあ りまし

たが,こ れ ら脱落者について も,無 作為抽出で調べ た結

果 は,と くに材料のかた よ りはみ られ ません で し た の

で,こ こでは在 籍者についてだ け述べ ることとい たしま

す。

未治病巣 を もつていなかつた既陽性老の経過です。5

年間 に2.6%に 新 し く病巣 を認 めてお ります。年 平均0.5

%ρ これ はむろん間接撮影 を年1回 ずつやつておつ た集

団 です。 もし病巣 を新 し く発見 した ら前 の間接 をみなお

し,前 にあつた らその時 の発見 とい うふ うに訂正 して,

毎年の新発見率 をみ ます と5図 のよ うです。す なわ ちは

じめ0.9%,そ の後,数 字は ともか くだ んだん減 つて来

る傾向 は著明 であ ります。 し か る に 自然陽転率 は年 間

15%の 線で あま り動 きません。 この陽転率 は外来性 に菌

をふ りかぶ る率 と も考 え られ ますが,そ の率 は下 らない

の に,病 巣発見率だ けが下 るとす れば,こ れは もち 再感

染発病以外の因子 をよ り多 く考 えるのがProbableだ と

い うことにな ります。た とえば,同 じ対象で もはじめ間

接で な く直接撮影で無所見 な ものか らの発病 率 を み る

と,5年 間 にわずか0.9%で 間接の%と な ります。 とい

うことはは じめX線 検査の可検 域以下 で発見 で きなか つ
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第5図 陽転率および既陽性無所見者

からの結核新発見率

た ものか らの再発 と考 え るほ うが よ り確か であ るとい う

ことにな ります。

次 にただい ま申 しました既陽性無所 見老 からみ つけ た

新病巣の発 見部位 をみ たのが6図 です。双極性浸潤 は第

2肋 間野 に多い,初 期浸潤 は第1肋 間野。 しか るに肋膜

炎,リ ンパ腺腫脹か らい きな り肺 内にあ らわれ た続発性

初期 浸潤すなわ ち初感原発 巣か らの転移 と思われ る もの

は肺尖 野に多い。既陽性無所見者か らの は,こ の転移型

に近 い。つま り陽転 後にお こしやすい転移巣が,X線 可

検域下 に潜在 してお り,た またま情勢の変化 に よ り進展

して きた と考 え るほ うが,よ り自然だ と思います。む ろ

ん一部 は初感 原発巣 の再発 と も考 えられ ますが,と いつ

て ム リに再感 染 を もちだす こと もなか ろ うと思い ます。

こん どは伝 染源がた くさん同 じ職場にい た場合 といな

い場 合 とて既陽性者か らの発病の頻度の ちがい をみ まし

た。 これが7図 です。発 病率(自 枠)の 低い ほ うか ら高

いほ うに集 団 をな らべてみ ました。 この 自枠 に対 して,

それぞれの伝染源 の密 度(黒 枠)を み ます と,こ の ほ う

は必ず しも平行 しません。 とい うことは もし再 感染発病

があ るとすれば,伝 染源 が多い集 団 ほど発病率が高 くて

然るべきだと思い ます。 そ うで ない ことは再感染発病で

第6図

1) 双極性浸潤の

病巣発見部位

2) 初期浸潤の

病巣発見部位

3) 既陽性者よりの病巣

新発見者の発見部位

4) 続発性初期浸潤

の病巣発見部位
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は説 明で きませ ん。

第7図 業 務 系 統 別 新 発 見 者

(既陽 性者18,009名 の5年 間 の観察)

第8図 病 的 所 見 者 の 悪 化

(病的所見者1949例 について5力 年間

に悪化例516例26.5%)

観 点をか えて,す でに病巣 を もつてい るもの について

5年 間に新 しい病巣 をあ らわして くる%を みたのが8図

です 。新病巣発見率 はむろん空洞 あ るもの に高 く,な い

もの,か たまつてい るもの ほ ど少 ない。 したが つてこの

場合,私 たちは新病巣 を もつて,旧 病巣か らの転移で あ

るとす るには,た れし も,そ う異論 ない と思い ます。同

様 の ことはまた旧病巣 それ自身の悪化率 につい て も,い

え ると思 います。 この論理 を同様 に進 めてま い り ま す

と,X線 で は じめ病巣の みえない もの に,あ とになつ て新

し くみえて きた とした ら,次 の よ うに解釈す るのが普通

だ と思 います。す なわちはじめは小 さ くてX線 可検域下

にあつ た病巣か らの転移 ない しそれ 自身の悪化で あろ う

と。間接 では2.6%,直 接で は0.9%,年 間平均0.2

%以 下 とい うことにな ります。

以上要約 します と再感染発病の可能 性はいかようにも

考えられるが,そ れ も最大 限は直 接撮影の場合の年平均

0.2%以 下 とい うことにな ります。 しか もこの0.2%以 下

の なかで も,同 じ確率で悪化 ない し再発の 因子が考え ら

れ るとすれば,も はや数字の うえでは再 感染発 病は問題

にな らないで あろ うと推論 されます。少な くと も日常生

活では,再 感染発病はProbabilityの うえで はゼロ に近

い といわざ るをえないのであ ります。

結 語

そこで私は結核 の発病 の模 型を次 のよ うに考 えてお り

ます(第9図)。

第9図 陽転と結核症発見との関係模型図

直接撮影でしかもたびたび検査するほど発病は陽転期
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に近 く認められる。それ 以後 は しばら くは発病があ らわ

れな くさえなる。も し間接撮 影で,検 査 間隔 も長び くほ

ど陽転期をはなれ てい く。さも発病までの期 間が長 くな

つた ようにみえ る。 しか しいずれに しても検査 方法には

可検域があ る し,ま た結核症は慢性の経過を とる もので

あ るか ら,陽 転期早期 以後はま つた く発病がゼ ロになる

とは考え られ ない。ゼ ロにむか つてゆ る く,長 く尾 を引 く

であ ろう。そ して陽転か らず つとあ とに発病 して く る

ものと離 も,そ れ はやは り再感染発病で な く,再 発が主

であろ う。
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結 核 症 の 発 病 に つ て

―疫 学―

―旧 くからツベルクリン反応陽性で あつた者

からの新 しいX線 的発病 の問題―

京都大学結核研究所 内 藤 益 一

最初 に本 シ ンポジウムに参加の光栄 を与 え られ た隈部

会長 に御礼 を申上げ ます。 なお時間の都合上本主題 に関

連 した諸 家の文献 の大部分 を省略 させて頂 いた こ とをお

ことわ りして置 きます。

さて結核 の発病 とい う言葉 はかな り漠然 としてお りま

すので,ま ず私の これか ら使 わせて頂 く言葉 の意味 をは

つ き り限定 して置 きたい と思 います。すなわ ち 「結 核の

発病 」な る言葉 を肺のX線 的発病 すなわ ち 「従 来の検

診 でX線 的 に全 く異常 所見が ないか,石 灰化陰影 を認 め

るのみであつた者に,今 回結核性陰影 と思 われ る ものが

新 し く出現 した」 とい う意味 に使 います。また陽転発病

とは千葉 さん所沢 さんの御解釈 よ り余砧 を持 たせ て 「B

CGに よ らない陽転の後2力 年以 内のX線 的発病」 とい

う意味 に使い ます。既陽性発病 とは 「2力 年以上前 にB

CGに よ らないで陽転 してい る者 に起つ たX線 的発病」

とい う意味 に使 うこ とに します。

さて ツベルレク リン陽転に引続いて肺結核が発病す る場

合についての研 究は,わ が国では殊 に精 細に行われて ま

い りま したが,私 が ここに取上 げ よ うとす るのは,旧 く

か ら既陽性 であつた者におけ る新 しい発病 の頻 度,爾 後

の経過,そ してその うちに含 まれ るか も知 れぬ外因性再

感染発病 の可能性 の問題 であ ります 。

わが 国におい て成人初感染 について最 も広範か つ精密

な る調査 を試み られ た千葉 さん方の結論 によ ると,「 日

本では結核症が初感染か ら続発す るこ とが多 く,ツ ベルレ

ク リン既陽性無所見者か らその後に病巣 を発見す るこ と'

は極めて低率であ る。 自分の調査では初年度に0.54%,

次年 度は0%で あつた」 と言われ,ま た 「陽転者 中その

16.3%が 初感染巣 を現 わ し,1～3年 後に その%が 治癒

した。そしてその有 所見 者は全部 陽転 後1力 年以 内に発

見 され た」 と述べ てお られます。 これを文字通 り解釈 す

る と,陽 転者の8%位 が軽重 は ともあれ慢性肺結核 に移

行 し,そ の他は大体一生涯肺結核発病の心配が ない とい

う風に も取れ る,極 めて明快に割切 られた結論であ りま

した。果 してほん と うに そこまで割切 つて お ら れ たの

か,あ るいは当時 の状勢 において,成 人初感染 肺結核 につ

いての啓蒙の熱 意か ら割切 つた表現法 を取 られたのでは

ないか と も想像 され るのであ ります。

それは と もか くとして,成 入の ッベル ク リン陽 転に引

続 いて現 われ る肺結核発病 の問題がわが国において広 く

か つ深 く認識 された ことは,先 覚熊谷,岡 両氏 に続 いて

千葉 さん所沢 さんの偉大 な る功績 によ る もの と深甚 の敬

意 を表す るものであ ります。また私 自身が この学説 を強

く支持 してい ることは昭和18年 の本会 におけ る私 の報告

をお聴 き下 さつ た方 々の後記憶 に残 つてい るところ と信

じます。

しか し,一 方観点 を変 えて見 ます と,千 葉 さん方の あ

ま りに も割切 られた結論で は説明 に困難 を感 じ る2～3

の事実に当面 す るので あ ります。

まず第一に,化 学療法切 除術以前の昭和10年 代のわが

国の死 亡統計 を見 ます と,毎 年 の全死 亡者の約13～14%

が結核 で死 亡 してい るのであ ります。(第1表)近 藤 さ

第1表 結核死亡数と総死亡数との累年比較

(近藤氏 結核の予防とその対策より)

んの補正 を適用す ると,17%弱 とい う数 字にな ります。

これが決 して一時的 の現象 でな く,か な りの間続 いてい

るので あ りますか ら,大 雑把 に言つ てその頃の 日本人の

17%は 結核で死 に,83%は 他の病気で死んで行つ たと言

つて非常一に大 きな誤 りはなか ろ うと思われ るのであ りま

す。 ところで前 述の千 葉 さん方の御説 で陽転者の8%位

だけが慢性 肺結核 にな るのだ とす ると,ど う もあま りに

も数字 の差違が大 き過 ぎるよ うに思 われ るの で あ りま

す 。第 一に 日本人 の うちには結核 に感染 しないで死 ぬ人
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も相当あ る筈です し,ま たX線 的に慢性 肺結 核の病像に

移行 した人がい く ら昭和10年 代で も全 部が全 部死んだ訳

では あ りません。そこで千葉 さん方の御説か ら考 えると,

その頃の毎年の全死 亡者 中の結核死 亡者の割合は ど う考

えて も5%を 越 える筈が ない と推定 され るの で あ り ま

す。 それが事実 は17%と い う数字 が出てい る,こ れが第

1の 矛盾で あ ります。

次 に,見 方 を換 えて昭和10年 代の 日本 入の1年 間の ツ

ベル ク リン陽転者の数 を推定 して見 ましよ う。最近の厚

生省の実態調査 で全国民の ツベル ク リン陽性率 は60%で

あ り,こ の うちにはBCGに よ る陽性者 も含 まれ てい る

筈 であ ります。 それか ら類推 して昭和10年 代の ツベルレク

リン陽性率 は どんなに高 く見つ もつ て も60%を 越 えた こ

とはあ るまい と考 えます。 さて当時毎年の陽性率 に大差

はなかっ た と推定 して考え を進 めましよ う。

全 国民 の毎年 の ツベルレク リン陽性 率は主 として1力 年

間の死 亡者 と出生 者 と陽 転者 とに よつて変 る筈 であ りま

す。 この うちで死 亡者の陽性率は一般 よ り高いのではな

いか と想像 されますが,そ の入達の死 亡に よつて全 国民

の陽性率に大幅の低下が惹起 され るとは考 え ら れ ま せ

ん。 そこで毎年 の陽性率に大差がなかつた とすれば,出

生 と陽転 とで大体相殺 していた と推定 されます。すなわ

ち1力 年 間に生れて来た者の数の60%以 下の数が1力 年

間に陽転 していたであ ろ うと推測 され るのであ ります。

さて当時1力 年間の出生数の平均 を調べて見た ところ,

ざつ と211万 で,そ の60%と 申す と126万6千,こ れ以

下がす なわ ち当時の1力 年間の陽転者数 と推定 され るの

で あ ります。一方 その頃の1力 年間の結核死 亡数は近藤

さんの補正 を適用す る と平均21万3千 で あ りますか ら,

当時1力 年間 に100人 以下の人が陽転す る一方で17人 が

結核 で死 んで行つ たとい うこ とにな るの で あ り ま す。

(第2表)勿 論個 々の人間の陽転 と死 亡との間 には大 き

第2表 昭 和12～18年 にお けるわが国の総人 口,出 生数,

総死亡数お よび結核死亡数

な時間的 の 「ずれ」が あ り,し か もその間の年 月はまち

まちで はあ ります けれ ど も,そ の頃の結核死 亡者が さか

の ぼつ て陽転 した頃の一般の陽転率が死 亡した頃 よ り高

かつ たとは考 え られ ませんか ら,100人 以下が陽 転 して

その うちの17人 が結 核で死亡 した と推定 して も,死 亡率

を著 し く過大 に見つ もつた とは言い えないのでは ないか

と考 え られ るので あ ります。 そこで前述の千葉 さん方の

学説か ら割出 した 「慢性肺結核 に移行 した8%」 がみん

な死 んで も未 だ9%不 足 とい うことにな ります。 これが

第2の 矛盾であ ります。

さて次に,昭 和28年 度厚 生省結 核実態調査の成績か ら

ツベル ク リン陽性 者中のX線 的有所見者率 を年 齢別 に推

定 して見たのが第3表 なので あ りますが,こ れ を見 ます

と,30歳 以上の陽性者の うち33～44%がX線 的有 所 見

者で あ ります。 千葉 さん方 の学説で は 「陽転者 中 そ の

16.3%が 初感染巣 を現 わ し,1～3年 後に その1/2が治癒

第3表 昭和28年度厚生省結核実態調査成績

した」 とあ りますが,治 癒 した者の全部が何等かの陰影
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を残 した と仮定 して も16.3%で あ る筈 であ ります。33～

44%と い う数字 はあま りに も多過 ぎは しないで しよ うか

?勿 論陽転 後年 月1を経 て石灰沈着 と共 に初 めて陰影 を

現 わす こともあ りましよ うが,一 方陽転後現 われ た陰影

で後 に見 えな くな るもの も多い筈です。 また年齢 と共 に

有 所見 者率が高い のは,年 齢が長ず るに従っ て陽転 に引

続 くX線 的発病率が高 くな るので しよ うか?か よ うな

事実 は私 自身 を含 めて諸家の報告 に認 め られ ない ところ

で あ ります。 とすれば何 を もつて説 明 した ら良いので し

ょ うか?BCG接 種が若年者 に多いか らとい う説明 も
一応は成立 ちますが,そ れでは30歳 以上でなお増 加す る

ことの説 明がっ きかねます。 これが第3の 矛盾 であ りま

す 。

しか し上述 の実態調査 成績 には非結核性異常陰影が あ

る程度混入 してい ることと想像 され ますので,次 に私共

自身が1工 場の集団検診で,非 結核性異常陰影 をで きる

だ け 除 い て 集計 した成績 を(第4表)に 御覧 に入れ ま

す。本工場 はBCG接 種 を励行 して い るため ツベル ク リ

ン陽性 者即 自然感染 者 とは言 えないので あ りますが,し

か もなお30歳 以上で陽性者 中X線 的有所見 煮率 は23～26

%と い う高率 を示 し,こ れ また年齢 と共 に上昇の 一途 を

辿 つてい るのであ ります。これが第4の 矛盾 であ ります。

第4表 工場における結核実態調査

以上4つ の奇妙 な矛盾は 「X線 的異 常所見の発現 は ツ

ベル ク リン陽転後1力 年 と限 らず その後 もポ ツ リポ ツ リ

と起 る ものだ」 と想定 すれば訳 な く解決す るのであ りま

すが,一 方上述 の種 々の統計 はか な り大雑把 な ものであ

り,か つ私 自身 の考察 も種 々の推定 や仮定 の上に立 って

お ります ので,私 自身 これ らを もつ て千葉 さん方の結論

に対す る反証 として提出す る勇気 を持 たないので あ りま

す。ただ これ らの矛盾 を感 じた ことが私共 をして直接に

この問題 と取組 ませ る動機 とな り,研 究 を続行 せ しめ る

刺 戟 となった ことは確 かであ ります。

そ こで私共が 昭和24年 度よ り京都 市に近 い小都市の1

工場 において数千の従業員 を対象 として,こ の主題 を中

心 として検索 して まいった結果 を申上げたい と思 い ま

す 。X線 的発病 の判定方法 としては常 に,前 回異常 所 見

な きか石灰化 陰影 のみであった者を一括 して6×6間 接

撮影 を試 み新 しい異常陰影 出現 の疑 あ る者 を選び出 し,

過去 に撮っ てあつ たフ ィル ムと比較 して以前 には認 め ら

れ なかつ たことを確認 し,な お2～3ヵ 月の後再検,場

合 によっそは直接撮影 を試み フィノレム等の事故で もな

く,ま た一過性の陰影で もなかった ことを確 認 し た 上

で,X線 的発病 と決定 したのであ ります。か ように して

判定致 します と,最 初新陰影出現 の疑 を抱かれた者の大

部分は節い落 され る もので あ りま して10%あ るいは それ

以下が残 るにす ぎないので あ ります。ただ し既陽性発病

の判定に当つて昔の陽転時以来のX線 写真 を全 部揃 えて

比べた訳ではあ りません。大抵は過去2～3年 か ら数年

にわた る写真 との比 較であ ります。当然陽転時に異常陰

影 が現 われて一度全 く消え今回再び現われた とい う場合

も含まれてお りましよう。また ッベル ク リン反応の前歴

は一部問診で知 りえたのであ りますが,最 近数年の ツベ

ル ク リン反応は私共 が実施 した成績 によつて判定 した も

のであ ります。 なお本工場従業員 は常時約7,000名 に上

り,年 齢は20歳 代が半数 を占め,15歳 ～19歳 と30歳～34

歳が これに次 ぎ,35歳 以上は最 も少 な くかつ年 齢 と共 に

少数 となつてい ることを申添えて置 きます。(第5表)

さて まず第6表 を見て頂 きましよ う。本 工場 において

5年 間にわた る陽転 発病者の数 と既陽性 発病者の数 とを

比較 した ものであ りま して,既 陽 性発病者が陽転発病者

の2倍 近 くに上 ります。ただ しこれを もって一般に陽 転

発病 よ り既陽 性発病の方が頻 度が高い と申すのでは決 し

て あ りません。何故な らば本工場 では ツベル ク リン陽性

で入社 した者が陰性で入社 した者の6倍 に達 す るか らで

あ ります。 しか し少 な くと も本工場の よ うな所で既陽性

発病 を全然無視す るな らば,発 病者の実に2/3を見逃す と

い う重 大な結 果 を来す ことを声 を大に して申上げねばな

るまい と思 うのであ ります。

ただ しここに一つ問題が あ ります。既陽性発病が相当

あ ると言つた ところで その経過が極めて良 く治療 の必要

な く治 る ものな らさほ ど重 大な問題 とは言えない訳 であ

ります。かよ うな意味か ら本工場 であ る期 間中に治療 を

要 す るに到った患者につ いて発病 時期 を追求 して見た結

果 が第7表 であ ります。 ここに陽転発病26例 に対 して既

陽性発 病は34例 を占めてお ります。すなわ ちこの点まで

考 えまして も本工場 では既陽性発病か ら悪化 す る者の方

が 多いのであ ります 。では一体陽転発病 者の うちの要治

療 にまで悪化 した率 と,既 陽性発病 者の うちの悪化率 と

どち らが高いか?こ れ を対比 したのが第8表 で あ りまし

て,か よ うに見 ます と陽転発病者の経過の方 が や や 悪

い,し か し既陽性発病者の経過 も決 して楽観 を許 され な

い とい うことが解 るのであ ります。

かよ うに して既陽性発 病 とい う ものは その数において

もその質 において もか な り重大 な問題であ ると考 え るに
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第5表 年度別平均在籍調査表(32.1.12調)

第6表 ッ 陽 転 時 期 とX線 的 発 病

第7表 治療を要するに到つた者の発病時期

第8表 発病時期とその経過

到 りましたので,か よ うな症例 の初発病型や年齢 とその

後の経過 との関係 を調べて見たので あ ります。 まず陰影

の位置 および性状 とその後の経過 との関係 を調べたのが

第9表 と第10表 とであ ります。上野,中 野 の者の経過が

比 較的悪 く,下 野の者は比較的宜 しい。上野 の者を細別

す ると,肺 尖鎖骨下 に跨 る者が最 も悪 く,次 いで鎖骨下

の順 とな り,肺 尖 野のみに限局す る者は比較的 良好 の経

第9表 初発陰影の位置および性状と経過(I)

第10表 初発蔭影の位置および性状と経過(II)
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第11表 年 齢 と 経 過

過 を取 る ものの よ うに見 えます。陰影の性状か ら見 ると

雲塊状の,つ ま り大 きな陰影の方が,斑 点状すなわ ち小

さい陰影の者 よ り悪 化傾向が強い とい うことが,当 然な

が ら認 め られ るのであ ります。年 齢 との関係 では第11表

のよ うに,15歳 か ら24歳 の間 と25歳 か ら39歳 との間では

大差な く,40歳 を過 ぎると悪 化傾 向は著 し くないよ うに

見受 けられます。

では一体現葎 の ツベルク リン陰性者 と既陽性 者 とで将

来 の発病 の危険率 は如何 ほ ど違 うか?こ の疑問 に答 え る

べ く,私 共 は照和27年 度および28年 度 において入社 した

者 の入社 当時 の ツベルク リン反応陰陽 と,昭 和30年 度ま

での発病 との関係 を調べ まして,第12表 の成績 を得 まし

第12表 ッ(+)入 社者 と(一)ッ 入社者 と

の発病率の比較

た。すなわ ち陰性 入社者か らの発病 率は陽 性入社 者の そ

れの3,4倍 に達 す るのであ りまして,成 人初感染 肺結

核 の重要性 は ここにおいて もまた確実 に立証 され るので

あ ります。 しか し既陽性者 の発病頻度 もか な り重大 な も

ので あると考 えざるを得 ないので あ ります。

さて最後に問題は,既 陽性発病の原因 として外因性再

藤染 が意 味を持 つか ど うか とい うことに移 ります。

まず第1に 職場 を現場 と事務室 とに分 けておのおのに

お け る肺結核の悪化 と発病 とを検討 して見 ましよ う。一

体 どち らの職場の者が悪化 し易いか?前 年度の要注意者

の うちか ら次年 度に現 われ る要 治療 者すなわ ち悪化 した

者を職場 で分 けて見 ます と,第13表 に出しましたよ うに,

現場勤務の者 の方が,悪 化率が幾分高 いとい うことが窺

われ ます。 これはおそ らく労働 量の差 に よる ものではな

いか と想像 され ます。では ツベル ク リン陰性 で入社 した

第13表 職 場 と 悪 化

第14表 職 場 と 発 病

者の発病は どちらが多いか と申 します と,直 接の比率 を

出 しえないのですが,両 方の職場 にお けるツベル ク リン

陰性で入社 した者の比 率は大体第14表 の上左 側のよ うに

なってい るのですが,陽 転発 病 した者の比 率は その下側

のよ うになつています。つま り事務 室の者の方が陽転発

病 す る率 が著 明に高 いよ うであ ります。

これは勿論感染機会 が濃厚 だか らだ と推測 されます 。

そ こで既陽 性で入社 した者の発病 の比率が上 に述べ た2

つ の型のいずれ を とるか?こ れ を見 たのが同 じ表 の右側

で あ ります。 その結果 は陽性入社者 の148%が 事務室 に

這入ってい るにす ぎないの に既陽性発病者の うちの事務

室の者の割合が18.5%を 占めてお り,こ の場合に も感染

機会の濃淡が幾分の原因 をな してい るのではないか と も

想像 され るのであ ります。 しか しこれは何入入社 して何

人が発病 とい う直接 の比率 を出した ものでないので,こ

れを もつて外 因性再感染 の証拠 とす るだけの勇気 を私 自

身持 ちえないのであ りまず。

そこで次 に,開 放性肺結核患者の発見 された職場 と発

見 されなかつた職 場 とで同室者のX線 所見が如何に違 う

かを比 較 して見 ました。 その結果 が第15表 であ ります。

これを見 て頂 くと解 るよ うに,開 放性 肺結核患 者のいた

職場 では入社時 ツベルク リン陽性者 にして現在有所見 の

者が多 い。 ただ しその うちには入社時か ら所見が あつ た

のか ど うか不明の者 もあるが,明 らかに入社後の発病 と
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第15表 職場における開放性結核患者の有無と検診成績

第1図 従業員デスクの位置による観察

判別 され た者 も多 いので あ ります。

この うちCの 職場 は事 務室で あって机 を並べて長年 そ

の位置が固定 されてい た場所で あったので,試 みに机の

位置 を図 に書 いて見 た ところ,第1図 の如 くなっ たので

あ ります。 この図を見 ます と開放性 患者お よび著明 な肺

結 核患者の向側 に有所見 者が発見 されてい る,し か もそ

れが入社時 ツベルレク リン陽 性の者であつた とい うことが

分 ります。勿論陰性 社は入社後全 部陽転 し,う ち1例 は
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著 明な肺結核 に進展 してお ります。 それ は当然 として ツ

ペル ク リン陽性で入社 して,著明 な肺結核患者の向側 に

座っ て毎 日その声咳 に接 してい た者 に有所見者が発見 さ

れ,そ れが この場合3つ の場所のいずれ もに認め られ る

とい うこ とを全然無意味の もの として捨て去 ることが果

して妥当で あ りましよ、うか?勿 論以上の成績 の一つ一つ

は偶然の出来事 でない とは断言 で きません。しか しか よ

うに種 々のデ ータが出て くると,必 ず し も偶 然の出来事

の連続 と も断定で きかね るのであ ります。

以上 を総括致 します と,ツ ペル ク リン陽転 に引続 く肺

結核 を最 も重要視すべ きで あるとい うことには私自身 も

全 く賛成 なので あ りますが,ツ ベル ク リン反応が 旧 くか

ら陽性で現在X線 的 に無所見の者か らの発病 も相当大切

な問題 と考 えるので あ ります。 また その場 合,か くれて

いた初感 染の続 きの病 巣の再 燃が多か ろうとは思 います

が,外 因性再感染 によ る発病 もまた,全 然否定 し去 る訳

には行かない と考 え る ものであ ります。本 問題 について

の精 細な る研究が多 方面か ら現 われ ることを念願す る次

第 であ りますが,現 在 の ところは外 因性再感染 もあ りう

ると考 えて,感 染予防 の方法 を講ず る方が よ り実際的で

あろ うとい う,極 めて平凡 な結論 に終 るのであ ります。
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結 核 症 の 発 病 に つ い て

―病 理―

―変死者の病理解剖よりみた成人肺結核症の発生と進展―

神戸医科大学教授 家 森 武 夫

1. 感 染 率

肺結核症 の発生 を論ず る場合 には,そ の環境の結核蔓

延度 を考 えね ばな らない。

い まあ る住民が1年 間 に新 し く結核 に 感 染 す る割合

(感染率)をaと すれば,満n歳 の結核既感染者の累積

値 をPn(a)と すれば,Pn(a)=1-(1-a)n… …(1)

種々の感染率(1/10～1/20)について,こ の値の年齢によ

る推移 を図示す ると第1図 の如 くで ある。

第1図,種 々の感染率 にお ける結 核既感染者

{1-(1-a)n}の 年齢 による推移

また各年齢層(i)におけ る 既感染の割合Piが 与え られ

る時 は,感 染率aの 近似値 は次式か ら計算す ることがで

きる。(京大結研紀要2巻1号 一昭和28年 発表)

(2)

変死 者の解剖 によつて結核病巣 を発見 し うる率 は京都

市 および神戸市 について私 の得 た成績 は第1表,お よび

第2表 の如 くであ る。

か ような数値か ら感染 率の近似値を(2)式 によ り求

め ると,昭 和24～25年 の京都では感染率1/15,昭 和26～

27年 の京都では1/25,昭 和28～29年 の神 戸では1/25と な

る。

第1表 京都市内変死者263例 中の解剖学的結核例

(昭御28～29年)

第2表 神戸市 内変死 者256例 中の解 剖学的結核例

(昭和28～29年)

これ らは第3表 で示 され るよ うに,Prag,Amsterdam

 Dresden, Breslau等 の病理解剖に よる成績か ら計 算 し

た値 と比べ ると幾分低いか,ほ ぼ近似 した値 を示 してい

る。 これ らに対 し北米で もHagerstownの よ うな半 田

第3表 病理解剖 によ り算 出した感染率
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園地方では感染率 は1/56で 極 めて低い。

ツ反応の年 齢層別の陽性率 よ りも,感 染 率 を計 算す る

ことがで きるが,そ の成績は第4表 の如 くであ る。すな

わ ち都市で は1/20の よ うない く分大 きい値 を示すが,村

部で は1/65の 如 く小 さい値 を示 してい る。

第4表 ツ反応成績 よ り算出 した感染率

また感染 率(a)が 一定であ ると仮 定した場合 には高

次感染 の理論値 を代数学 的に誘導 す ることがで きること

について,す でに京大結研紀要2巻1号(昭 和28年)に

発表 してい るが,aを 結核感染 率(結 核菌 の肺侵 入率)

とし,nを 満年齢 とした場合,そ のn年 後の陽 性者の1

次感染 よ り5次 感染 に至 る累積理論値 は,第5表 の式 で

与え られ る。

第5表 代 数学的に誘導 せ られ る高次感染 の

累積理論値

これ ら高次感染の累積 値の誘導は次の如 くに して可能

で ある。すなわ ちn年 後の2次 感染の陽性者の累積値 を

Rn(a)と すれば,

したがつて,

(1)

(2)

(3)

を辺々加えれば

したが つて,

またn年 後 にお ける3次 感染の,累積値 をTn(a)と す れば,
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=Tn_1(a)+a{Rn(a)-Tn_1(a)}
=Tn_1(a)+a{1-(1-a)n(1+na)-Tn_1(a)}

=a-a(1-a)n(1+na)+(1+a)Tn_1(a)

故 に,

(1)

(2)

(3)

(n)

(1)(2)… …(n)を 辺 々相 加 え れ ば

し たが つ て,

高次感染の理論値 は その他,微 積分学 的に も指 数亟 数

として誘導せ られ るが,変 死 者の結核 病巣 および再感染

巣の検 出率 と比 較 して論ず る範 囲では上記 の代 数学的な

誘導値 で も正解であ ると考 え られ るので,こ の式 によつ

て2,3の 考察 を加 え ることにす る。

すなわ ち,こ の理 論値 を感染率1/20の 場合につ いて計

算 す ると第2図 の ように1次 感染(初 感染)の 値 も大 き

いが,2次 以上の高次感染の理論値 もこれに応 じて高い

値 を とつてい る。

感染 率が低 い1/50の 場 合には第3図 の如 く,2次 以 上

の高次感染 の値 は1次 感染 に比 してほ とん ど問題にす る

に足 らないほ ど小 さい ことを示 してい る。

第2図 感染率堀の場合の1次 および高

次感染の累積理論値

累積値で な く,新 しい感染の年齢 による推移 をみ ると

第4図 および第5図 の如 く,1次 感染 と高 次感染の関係

をよ り明瞭 に認識 す ることが で きる。

すなわ ち感 染率1/20で は高 次感 染がほぼ20歳 以 後1次

第3図 感染 率1/50の 場合 の1次 および

高次感染 の理論値(累 積値)

感染 を陵駕 す ることにな るが,感 染率1/50で は極めて高

年 に至 るまで,1次 感染 よ り,高 次感染が遥かに低い値

を示 してい る。

第4図 感染率1/20の場合の新しい1次 感染

および高次感染の理論値
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第5図 感染率1/50の 場合の新 しい1次 感 染

および高 次感染 の理論値

2. 京都市および神戸市の変死者の

結核病巣の分類

さて私 は変死 者にて実際 にみ られ る病巣 を追及 して,

その発生経路 を窮 明しよ うとした。(京大結研紀要,1巻

112,3巻1号,5巻1号,Acta.Path.Jap.5.SupPle)

病巣 の性格 の判定 に際 しては,問 題 とな る病 巣を,組

織 学所見 よ り,次 の よ うな6種 に分 ち,病 巣 成立後の経

過 を比較検討 した。す なわ ち

A. 類上皮 細胞を有す る乾 酪巣(第6図)

B. 被 包性乾酪巣(第7図)

第6図 A. 類 上皮細胞 を有す る乾 酪巣

(van Gieson染 色)

第7図 B. 被 包性乾酪巣(van Gieson染 色)

第8図 C. 被 包 性 白璽 巣(vanGieson染 色)

鯖9図 D. 被 包陸石 天化 白璽 巣(van Gieson染 色)

第10図 被包性 化石巣(van Gieson染 色)

C. 被 包性 白璽巣(第8図)

D. 被 包性石灰化 白璽巣(第9図)

E. 被 包性化石巣(第10図)

F.被 包性化骨化 石巣(第11図)

であ る。

この うちA. 類上皮細胞反応 を有す る乾酪巣 は最 も新

しい成立 を示す もので, B.被 包性乾酪巣 と,C. 被包

性 白璽巣 とは被包後の経過が比較的短か く,石 灰化 は未

だ著明で な く,Aschoff-Puhlの 特異性 被膜 と非特異性

被膜の区別が ほぼ明瞭で ある。 また白璽 と名巣 づけた も

の(C,D)は 多数の コレステ リン針状結 晶の出現 が認

め られ る ものであ る。D. 被 包性 石灰化 白璽巣 と,E.
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第11図 E. 被 包性化骨化石巣(van Gieson染 色)

被包性化石巣 は石灰化が一層進行 した ものであ り,被 膜

は線維性 とな り,細 胞成分が少 な く,特 異性被膜 と非特

異性被膜の区別 は困難 となっ てい る。す なわちいずれ も

病巣成立後の経過 は古い ものであ る。

F. 被包性化骨化石巣では,被 膜 内に現 われていた新

しい細胞性増殖が進行 した場合 で,被 膜 は極めて薄 くな

るか,あ るいは一部で断裂,開 放 していて,内 部への増 殖

細胞の一部か ら化 骨が現 われた ものであ る。

したがって被膜 お よび石灰化等 の程度か ら み れ ば,

B. 被包乾 酪巣 と,C. 被包白璽巣 はほぼ類 似 し,D.

被包性石灰化 白璽巣 と,E.被 包性化 石巣 とはほぼ類 似

した古 さを示 してい る故に,変 死 者肺の病巣 は その組織

学的性格に よ り,ほ ぼ4等 級に分 けられ る訳 であ る。

かよ うに して京都市の変死 者263例,神 戸 市の変死 者

256例 合計519例 を肺の結核病巣 にっいて分類 して,第6

表 の如 き成績 が得 られた。すなわ ち結核 病巣 を有 しない

もの127例(24%),1次 結核 のみを認 め る もの228例(44

%),2次 結核 を認 め る もの164例(32%)と い う成績 を得

た。

第6表 変死者の肺内結核病巣

この うち1次 結核 のみ を有す る228例 につ いてみれ ば

第7表 の如 く,リン パ腺巣のみがみ られ る も の は81例

(36%),肺 の初感染巣のみで,リ ンパ腺巣 を伴 わない も

のは31例(14%),肺 の祖感染巣 と リンパ腺巣の群形成 を

み とめ うるものは116例(51%)で あ り,Rankeの 定型

的 なKomplex形 成を示す ものは約半数 を占 めるにす ぎ

ない もので ある。

また初感染巣が単一の ものは122例 で,多 発性 の もの

は25例 となつてい る。

この関係 を さらに検討すれば第8表 の如 く,初 感染巣

1個 の も の は岡先生8&4%,Gohn83.5%,私 の成績

83%で あ り,ほ ぼ一致 した値 がみ られ る。

第7表 一次結核症の分類

第8表 停止初感染巣の病巣数

治癒停止性 の初感染巣 の大 きさは第9表 の如 く,粟 粒

大 およびそれ以下 の ものが66%,す なわ ち2/3を 占めて

いて,わ れわれの検索 ではか な り小 さい病巣 まで見逃 さ

なか った事実 を示 してい る。

またか よ うな治癒停止性 の初感染巣 の肺 におけ る分布

は第10表 の如 く,上 葉 よ りも下葉 にい く分多 い とい う成

績 を示 してい る。

第9表 停止初感染巣 の大 きさ

第10表 治癒性初感染巣の肺葉内分布
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次に変死者の2次 結核症164例 を組織 学所見を考慮 し

て,そ の発生経路 を推 定す ると第11表 の如 く,解 剖 学的

再 感染巣 例43例(9%),気 管 支性伝播 を示す初感染性病

巣 形成例61例(11%),両 肺均等 分布 の病巣形成 を示す

(Simmon氏 巣形成)例16例(3%),重 複 病巣形成例

(経路 不明)15例(3%),リン バ腺巣周 囲性病巣形成例

14例(3%),空 洞性結核例(経 路不 明)20例(4%)と

い う成績 が得 られた。 これ らについて さらに説 明を加 え

ることにす る。

第墨1表 変死者の肺の二次病巣の分類

3. 解剖学的再感染巣

まず私が解剖学的再 感染巣 として選んだ ものは,初 感

染巣 に拡大,著 明な不整形化,近 傍性 気管 支伝播等 が認

め られない場合で,問 題 とす る病巣が初感染 に比 べ組織

学的等級 よ りみて,明 瞭に新 しく,か っ離 れた肺区域 に

存在す る ものであ る。

この よ うな解剖学的再感染 巣の分布 は第12表 の如 く,

治癒停止 性の初感染巣の場合 とことな り上葉 に好発 して

い ることが注 目せ られ る。

第12表 再感染巣の肺葉内分布

また第13表の如く問題とする再感染巣が初感染巣と反

対側に存在する場合と,同 側に存在する場合がほぼ同数

に認められる。

第13表 再感染巣の分布

さらにかか る再感染巣の うち リンパ腺巣 と群形成 をな

す ものは43例 中10例(23%)の みで,第14表 か らわか る

よ うに初感染 の場合 よ りもリンパ腺巣 を伴 わない場合が

一層多数 にみ とめ られ る訳 である。

第14表 解剖学的再感染巣とリンパ腺巣の

群形成および気管支性伝播

またこれ らの再感染巣の うち気管支性伝播 を有す る も

のは第15表 の如 く約1/3で,他 の2/3は 治癒 ・停止 性で,

後者の方が遥か に多い もので ある。

さて初感染例で は気管支性伝播 または重複病巣形成 を

有す るもの は第15表 の如 く約34%と い う値 を示 してい る

か ら,解 剖学的見地か ら論ず ることが可能 で あるところ

の,病 巣形成 を有す る もの について は,そ の気管支性伝

播 の頻度 は初感染巣 と再感染巣で はほぼ近似 した値 を示

してい る ことになる。

第15表 再感染巣および祖感染巣の

微小性治癒と気管支性進展
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このよ うな解剖学的再感 染巣例 の年齢 別頻 度を京都 市

お よび神戸市の変死 者 について私の得た成績 を示せば第

16表 および第17表 の如 くで ある。

第16表 再感染巣の年齢層別頻度(京都市)

第17表 再感染巣の年齢層別頻度(神戸市)

第12図 感染率1/20の理論値と京都神戸の

解剖学的結核巣および再感染巣の頻度

また これ ら第16表 お よび第17表 の数値 を感染 率1/20の

場合の1次 感染お よび高次感染 の理 論値 と比 較 して図示

す る と,第12図 の如 く,青 壮年期 ではほぼ4次 感染 の理

論値 に,高 年者で は5～6次 感染の理 論値 に近い値 を示

してい る。

す なわち平均的 に考 えれば,外 来性高次感染 は初感染

よ りも極 めて瘢痕化治癒傾 向ない し吸収化治癒の傾向が

強 い ことを示してい る。したが つてまた結核菌が初感染

と同 じように肺に吸入せ られ る場合 を考 え るとき,1次

感 染に比 し,2次 ない し3次 感染 では乾酪巣形 成を有す

る病巣形 成に至 る ものは極 めて少な く,多 くの場合 には

吸収化 または瘢痕化 治癒 に向 うことを示してい る。

したがつて再感染 に よる解剖学的な病巣は感 染(結 核

菌 吸入)が 繰 り返 され る問に,た またま,人 体 の免疫性

ないし抵抗性 の減 弱に際会 した感 染の場 合において初 め

て形 成せ られ るもの と考 え られ る。

勿論解 剖学 的再感染巣 はた とえ気管支性伝播 を伴 う場

合 で も,その病巣 は概 ね微 小性 であ り,臨床的な再感 染発

病につ いて論ず る場 合には,こ れ らの成績 の示す ところ

とは別の注意深 い考 慮が必要であ ることは勿論であ る。

4. 重 複 病 巣

重複病巣 と名づ けた場合は,問 題 とす る病巣が組織学

的 に互い に近似 した等級性(成 立後の経過)を 示 してい

て,(1)多 発性 に現 われ た初感染巣 を示す ものか,(2)

初感染巣 と外来性重感染巣 を示す ものか,(3)初 感染巣

と初感染後短期間 内に起つ た気管支性伝播病巣 を示す も

のか,ま たは,(4)初 感染巣 と初感染直後血行性 に肺 に現

われ た病巣 を示す ものか,の 判定が困難 な場合 であ る。

このよ うな15例 中 リンパ腺巣 の位置か ら推定せ られ る

初感染部位 と問題 とす る病巣が同側 に あ る も のが3例

(20%),同 側 および他側 にあ るものが4例(27%),他

側肺 のみにあ るものは8例(53%)で あつた。

5. 初 感 染性 気管 支 伝播

ここで問題 とした61例 は初感染巣 よ りの気管支性伝播

の明瞭 な例 のみでな く,一 部重複病巣 よ りの気管 支性伝

播例 を包含す るものであ る。第18表 で明 らか な如 く,こ

れ らの多 くは近傍性病巣形 成を伴 ってい る(56%)。 これ

についで近傍性 と遠隔性伝播 を併有 す る場合 で(25%),

遠隔性伝播 のみを有す るものは これ らに比 して少数 であ

る(13%)。 もし前述 の単純 な重複病巣例 を初感染性気管

支伝播 によ る病巣形成 と仮定 して,上 述の61例 に加 えれ

ば,遠 隔性気管 支性伝播 によ る病巣形成 は必ず し も稀 で

はない とい う結果 にな る。しか し重複病巣例 とした例 は

必 ず し も初感染性気管 支性伝播 のみに基 く ものではない

ことは明 らかで,再 感染 に よる病 巣を可成含 むだ ろう。

第18表 初感染 巣(ま たは重 複病巣)の 気管 支性 伝播

さて近傍性伝播病巣形成のみを有する55例の初感染巣
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の発生部位 をみれば第19表 の如 く,上 葉 上部 および上葉

中部 に多 い ことが注 目せ られ る。

したが って これ らの部位 のや感染巣 は,他 の部位 にお

ける もの よ りも気管支性伝播の危険 を多 くは らむ もので

あ ることを示 してい る。 この よ うな気管支性伝 播 を有す

る初感 染巣が上葉 に好発す ることに対比 して さきに示 し

た如 く治癒 ・停止性 の寝感染巣 は上葉 よ りも下葉 に幾分

多 い とい う傾 向が認 め られ ることは,初 感染巣 の部位が

その後 の増悪 ない し治癒 に影 響を及ぼす因子 として作用

す ることを示す もの として注目 せ られ るべ きで あろ う。

第19表 近傍性気管支性伝播を有する初感染巣

(または重複病巣)の部位

次いで遠隔性伝播を有する32例の気管支性伝播病巣は

第20表の如く,上葉上部および下葉上部に頻発すること

が注目せられる。

第20表 遠隔性気管支性伝播による病巣形成の部位

また組織学 的な検討 に よ り,気 管支性 伝播を有す る初

感染性病巣形成例61例 につ いてみ ると,第21表 の如 く初

感染 よ りの古い伝播か ら新 しい時期 の進展 に至 る微小性

の進展が ほぼ連続的 に認 め られ る場合が19例(31%)に

認 め られ る。 したがつて組織学的にみ る限 りにおいて,

変死者 にみ られ る微小性の初感染巣で も初感染 巣 よ りの

気 管支性伝播 が短 かい期 間(1～2年)で,全 く停止 す

るとは言い切 ることが で きない ものである。

第21表 初感 染性気管 支性進 展の時期 お よび経過

6. 血行 性 転 移 病 巣 形 成

肺 におけ る血行転移姓病巣形 成を窮 明す るための資料

を得 るため,肺 外臓器(肝,脾,腎,骨 盤腔,そ の他)

第13図 肝にお ける小転移病巣

第14図 脾における小転移病巣
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への弧 立性 小転移 病巣 の検 出に努 めた。 この検索 は困難

を極 めた もので あるが,こ れ らの薄 細切に よって第13図

(肝の小転移病巣),第14図(脾 の小転移病巣),第15図

(腎の小転移 病巣),第16図(精 嚢 近傍結合組織内の転移

性 小病 巣)の 如 き結 核性成立 と考 えられ る小病巣の検出

に成功 した。勿論結核以外の成因に よる類 似の小病巣は

周到に除外 した ものであ る。(京 大結研紀要4巻1号 一

昭和30年)

第15図 腎にお ける小転移病巣

第16図 精嚢近傍結合織内の小転移病巣

変死 者393例 中に この ような肺外臓器の小病巣が37例

見出 されたが,そ の組織 学的性 状 と臓器にお ける頻 度の

関係は第22表 の通 りで ある。

また これ ら病巣 の性 状 ことに被膜の性格 と肺にお ける

初感 染巣または リンパ腺の それ とを比 較 して血 行転移 の

発生 の時期 を判定 して第23表 の よ うな成績が得 られた。

すなわ ち,初 感 染成立時(第1期)の 転移形成が最 も

多 く21例で,次 いで リンパ腺巣の拡大期すなわ ち第2期

第22表 変死者393例 中の肺外臓器への血行転移性小病巣形成

第23表 肺 外 転 移 の 時 期
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の転移が8例 であつた。この8例 の うち6例 は両肺 に2

次病巣 の均等分布 を有す る もので,い わゆ るSimon氏

病巣形成が認 め られ るものであ る。

また肺外臓器へ の転移巣形成 は1次 結核 のみを有 す る

197例 中21例(11%)で あ るが,初 感染巣 の気管支性伝

播 または解剖学的再感染巣 を有す る例で の転移巣形成 は

極 めて僅少 であ ることを示 してい る。

しか し両肺 に均等 な病巣分布 を有す る19例 で は,肺 外

臓器への転移形成 は7例 で その37%に 当 り最 も多い もの

で あ る。 この ようなSimon氏 病巣形成例 は多 く解剖学

的に は リンパ腺巣の拡大が あ り,血 行転移 との間に,他

の場合 よ りも密接な関係 を有す ることを示 してい る。

その他空洞性結核症14例 中,空 洞化ない し肺病変の進

展 に伴 う肺外 転移は3例 で,21%に 当ってい る。すなわ

ち血行転移巣形 成は高度の肺の結 核性進展 に際 しては再

び上昇 す ることを示 してい るもので ある。

7. 結 論

以上の成績 に よ り肺の2次 結核 病巣 の発生 経路を考 え

る場 合に,最 も多 く最 も重要 な ものは初感染魁気管支性

進展 であ る。 これが全検査例519例 中61例(11%)を 示す

に対 し,気 管支性伝播 を有す る解剖学的再感染巣例 は14

例(3%)に す ぎず,血 行転移に よる病巣形成 と推定せ

られ る ところの両肺 に均等分布 を示 すSimon氏 病巣形

成例は16例(3%)で,こ れ らは共 に初感 染性気管支伝

播 に よる病巣形 成 と比 較す るとかな り僅少な も の で あ

り,ま た微小性病 巣の ことが多 く,そ の意義は小 さい も

のであ る。

しか し精細な病理解 剖学 的検索 によつて初 めて認め う

る如 き病巣形 成を問題 とす る病理学 者の立場 においては

これ らの数値 もまた全 く無視 し去 ることはで きない もの

であ る。
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結 核 症 の 発 病 に つ い て

―病 理―

―成人肺結核症の発病に関する病理解剖学的研究―

結核予防会結核研究所(所 長 隈部英雄)北 錬 平

成人肺結核症 が肺尖 または鎖骨下,す なわち肺上部 に

始ま ることが圧倒的に多い こ とは決定的 な事実 であ る。

今 日成人 肺結核症 が どこか ら始 まるか とい う問題 はこの

よ うた明 らかであ るが,そ れでは何故肺上部か ら始 まる

か,如 何 な る経路で肺上部か ら始 まるか とい う第2,第

3の 問題については必 ず し も見解の一致 がみ られてい な

い 。

この見解 の不一致 は,こ れ らの問題 を初感 染 との関連

の下 に考察 しないために生 じてい ると考 えられ る。 この

観点か ら第2次 結核症 の初発病巣 の成立を理論 的に考 え

てみ ると,次 の可能性が あ る。

1. 初感原発巣の進展拡大

2. 再感原発巣の進展拡大

3. 初感 原発巣 または リンパ腺巣か らの転移

4. 再感 原発巣または リンパ腺巣か らの転移

5. 転移 巣の進展拡大 または それか らの転移

すなわ ち,初 発 病巣は原発巣か転移巣かいずれかで あ

ることは確か であ るが,そ のいずれが重 要な役 割 を果 す

か を分析 す ることは,前 述 の 「何故 」 「如何に して」 と

い う問題 を明 らか にす るために も必要 な ことであ る。

1. 成 入肺 結核 症 は 何 故 に 肺 尖 また は 鎖 骨 下

に始 ま るこ と が 多 い か

第2次 肺結核症の初発病巣がS1,S2に 多 く,次 でS6

に多い ことは明 らかで あ り,こ の よ うに一葉 におい て も

特 定の肺区域に集 中す る傾向が あるが,そ れに して も上

葉 に多 く下 葉に少ない ことは確かで ある。X線 的追求に

よって も大体 上(中)葉 に80%,下 葉に20%生 ず るといつ

てよいが,今 結核研究 所および保生 園の単独 区域切 除例

719例 につい て も(表1),右 上(中)葉81。6%,下 葉18.4

表1単 独 区域切 除例 の切 除部位(719例)

(塩沢,久 留)

%で,上(中)葉 が4倍 多い(左 肺 はS1+2を1区 域に

教 えてい るので正 確 さを欠いてい る)。

この理 由 として現 在までに あげ られてい る因子は次の

3つ に大別 で きる。

1. 解剖学 的,機 能 的因子

2. 菌 の侵 入頻 度の不均等 性(Smith 説)

3. 個体 の抵 抗性(Rich 説)

しか し これ らの説 明には共通 した2つ の欠点が認 め ら

れ る。す なわち,こ れ ら因子 のいずれか1つ で説 明 しよ

うとす る傾 向があ ることと,初 感 原発巣 と関連 づけ る努

力が な され ていない ことであ る。

現在 までに知 られ てお り,ま た考慮 し うる解剖学的機

能的 な上葉下葉の ちがい を列挙す ると,次 の通 りであ る

が,

1. 体積,表 面積,(肺 胞 の数,大 きさ)

2. 気管支の長 さ,屈 曲

3. 呼吸に よる動 き,ひ つぱ り

4. 気 管支内気流 速度

5. 呼吸機能(肺 活量,肺 胞 ガス組成,換 気,血 流

分布,呼 吸商)

6. 肺動脈 圧,血 流の配分

7. リンパ流

8. 組織化学的構成?

9. 中 枢神経の影響?

これ らの因子の どれが重要か は,に わか に断定す るこ

とがで きない。 また これ らの因子のみで,1次 巣 と2次

巣 の分布 の喰 い ちがいを説 明 しつ くす こ とはで きない。

さて初感 原発巣 の分布 については,必 ず しも一定 した

見解が とられ ていなが,こ れは正確 に各 肺葉 の単位体積

に対す る密度 として計算 され ていないためであ る。

成人健康肺 の体積 をゲ ラチ ン注入法 によって測定 して

み ると,右 肺対左肺 は約57:43,右 肺 では上 中葉対下葉

は51:49,左 肺では上葉対下葉47:53で ある(表2)。

次に過去 の諸業績お よび 自家例(肺〓,非 肺〓 例 を含

む)か ら成人 肺初感 原発巣の各肺葉分布 を集計す る と,

総数2321個 につ いて,右 肺対左肺は56.6:43.3と な り,

ほぼ正確は体積比に一致 す る。 また,右 肺では上 中葉 対
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表2 成人健康 肺の体積(cc)(高 瀬,青 木,鈴 木)

注1.No,1 No.2は 左右同一入の肺,他 は左右別人 の肺

Nc.1. 右:左 厚56:44,No.2,右:左=57:45

2. 測定方法: 変 死者肺 に直 ちに温 めた10%ゲ ラチ ン溶液 を気管 支よ

り注入,+分 膨 張復元 せ しめ気管支端 を しば り・ その まま氷 にて

冷 し回定す る。 これ を各葉 に可断,承 中に入れて体積を は か る。

下葉63.5:36.5,左 肺で は上葉対下葉58.7:41.3と な り,

したがっ て分布密 度は右上 中葉1.25,下 葉0.74,左 上葉

1。25,下 葉0.78と な り,上 下 の密 度比 は右1.69,左1.60

とな り,初 感原発巣 もまた上葉 に集 積 す る傾 向を示す

(表3,4)。

しか し これ はせ いぜい1.6倍 程 度で,2次 巣の ごと く4

倍 にはな らない。

表3 諸報告による成人における初感原

発巣の各葉分布(確 認および推定を含む)

注1. 諸報告はいずれ も約90%は15歳 以上,他 にGhcn, Lange, 

Bl men erg, 中田の報告 ある 竜小児肺 なる故省 略。

2. ()内%は 左 右比 。

表4 初感原発巣各葉密度比

成人肺炭粉沈着 につい てみ ると,炭 粉粒子 の停滞 は上葉

に著明で あることは周知の ごと くで あ るが,粒 子 の大 き

さを測定 してみ る と(表5,6)上 葉,下 葉 ともに5ミ ク

ロンを越 えることが な く,1ミ ク ロン以下が約90%を 占

め,大 きさの分布度 も上下に差が ない(青 木,松 尾)。 こ

れ よ り類推すれば菌の吸入頻 度の上下 の差 は知 りえない

が,入 りうる菌塊の大 きさには上下 の間 に差が ない。ま

た一般 に認め られてい るよ うに,停 滞 の度 は上葉が大 で

あ ろ うと考 えられ る。

表5呼 吸小気管 支,肺 胞壁,肺 胞 内炭粉

粒子(松 尾)

注1. 人肺フォルマ リン回定,パ ラフィン包埋組織切片を検鏡法に

より測定。

2. 涙粉粒蓄以外のヘモジヂリン,フ ォルマリン色素との区別は

行わなかつた。

5. 粒子が貧食されているものは円形小粒子の集合しているもの

で可能な限り個 に々計算した。

表6 遠 沈 法 に よ る人 肺 内 炭粉 粒 子 の 大 き さ(青 木)

注1. 変死者肺約10～209を とり,20%NaOH液 で1時間煮たのち

水を加え,2000～5000回轄遠沈1回行い,次 にKC103(2%)液

にて15～30分煮沸し,水 を加え同様の遠沈1回 行い,こ れを

オブエクトグラスにのばし強鏡する。

2. 上葉,下 葉各250個 を数え大さの分布をみた。

5. この程度の遠沈では微細な粒子は落 ちないので粒子の大きい

方へ測定値が;寄 る考えられる,

また,非 肺〓 例79例84個 の 治 癒 し た初 感 原 発 巣 の大 き

さ を上 中葉,下 葉 別 に 比 較 す る と,表7の ご と く大 部 分

は5mm以 下 で あ るが,下 葉 に お い て は,6mm以 上

の 大 きい もの が み られ る(統 計 的 に有 意)。 この事 実 は

X線 写 真X型1743例 の 石 灰 化 初 感 原 発 巣 に つい て も同

様 にい え る(表8)。 す な わ ち下 葉 で は初 感 原 発 巣 が あ

表7非 肺〓 群 治 癒 初 感 原発 巣 の大 き さ と位 置

(79例84個)
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表8X線 写真XAXAに お ける石灰化 原発巣の大 きさと位置1743例

〔渡辺,八 尾,吉 武,今 村,久野,塩 沢,福 田(東 鉄)〕

る程度大 きい場合 もよ く治癒 し うることを示 してい る。

したがつて上下の解 剖学的機能 的素因の差 は確かに存

在 してい るが,初 感 原発巣の片寄 りか らせいぜい1.6倍

程 度にす ぎない といえ る。しか らば,2次 結 核症 の初発

病巣が約4倍 程度上葉 に片寄 るのは,さ らに他 の因子 が

考慮 されねばな らない。 これにつ いて論理 的に考 えられ

る因子 は,当 然初感 原発巣 と2次 巣 の成立時 の条件 のち

がい に求 め られね ばな らないが,そ れ は,

1. 菌の侵入形式 の相違

2. 個体の抵 抗性の増強

3. 初感原発巣の 片寄 りに支配 され る因子

の3つ であ る。

第1の 因子につ いては,初 感 染 とちが う形 成がああ と

すれば,そ れは第1は 血行性転移 であ り,第2は 気 管支

性転移 であ る。外来性再感染形式 については,初 感染 と

同 じ形式 と考 え られ るので ここでは問 題にな らない。

血行性転移の場合,静 脈角 よ りの菌の血流 内侵入が起

れば立位 の 人 間 で は肺上葉に向 う機会が多 い こ と は

Sm{thら の想定 す るところで,わ れわれ も犬の実験で,

上 空静脹,下 空静 脹 よ りの血液 が心臓で均等 に混合せず

肺 に不均等 に分布 す ることを確 かめえた(安野)。 すなわ

ち犬 を麻酔開 胸後,頸 部 または鼠暖 静脈 か ら ピ ラ セ ト

ン,水,血 液等 にメチ レンブ ラウを溶か した もの約1006

を注入 し,2次 循環の はじま る以前 に肺門 をけつ さつ し

た。 そ うす る と,各 肺葉の着色度 は著明 に差が認 め られ

表9左 心お よび右 心内接種に よる24時 間後の

臓器 内菌 分布(モ ル モ ット,BCGO.01mg)

(平沢)

注 生菌数は定量培養法により発育集落数にて示した。数字は培地

5本の平均集落数

た。 しか し一方 モル モ ッ トによる実験で,菌 を右心か ら

いれて も,左 心か らいれて も24時間後の肺臓定量培養に

は著 しい差 はない(平 沢)。 すなわ ち表9の 如 く,モ ル モ

ットにBCG0.01mgを 左心 または右 心内接種後24時 間

後の肺,肝,脾 の定量 培養 成績 は両群 において著 しい差

が認 め られない。肺 では右心接種群 がやや菌数 が多 いが

著 しい差 はない といえ る。すなわ ち菌が血行性 に最初 に

到達す る臓器 にすべ て捉 え られ るのではない 。また菌 の

血行性侵入門戸が常に静脈角で あるこ とはい えない。 ま

た この形 式のみでは初発病巣が初期変化群側に 片寄 る事

実は説 明で きない。 したがって この経路が主役であ ると

はい えない。

次に気管 支性転移 については,外 来性 吸入感染 と異 な

り,菌 は空気 中を浮遊 す る形 でな く,気 管 支性粘膜 をつ

たって逆行 性に吸 引 され ることによ ると思 われ る。

線毛上皮 の運動 に逆 らつて吸 引 され る理 由は,気 管支

内気流速度が吸気時 に大 きく呼気時 に小 さい とい う点か

ら理解 し うる。

この場合,吸 引菌量 はしば しば多最で あ りらる。2次

巣形 成に際 しては菌量が大 でな ければな らない と考 えら

れ るか ら,こ の経路は重 大であ る。

第2の 因子 は,個 体 の抵 抗性 の問題であ る。個体 は自

然 の状態 で先天抵抗性 を もつてい るが,こ れが上葉 と下

葉 との間 で も前述 のよ うに解剖学的機能的因子 に支配 さ

れて異 なつてお り,上 葉は弱 く下葉 は強い。 この関係が

感 染に よって個体 の抵 抗が高 まる(獲 得抵抗性)際 に,

その まま持 ちこされ ると仮定すれば,概 念 的には図1に

示 すよ うな関係 にな る。すなわ ち2次 巣の形成 に際 して

は初感 原発巣形成 に比べ て上葉 の片寄 りが相 対的に大 と

な る。 したがって個体 の抵抗性 の高 ま りは大 きな因子で

図1個 体 の抵抗性 と上,下 葉 の病巣形成頻度
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説 明
1. 上葉 と下葉 の抵抗性 にはず れが あ る。

2. 各葉 の抵抗性 は多数 の人 間に お い て 個人差 が あ

り,こ れが正規 分布 を とる もの とす る。

3. (1) は初感染の場 合でA線 よ り左において病巣形

成 を起すが,ほ とん ど全体に病巣がで きるので,

上葉の病巣形成頻度 の差 はわずかで あ る。

4. (2) は2次 病巣形成場合でA'線 よ り左 にしか病

巣がで き な い。つ ま り(1)のA線 に比 し(2)の

A'線 は相対的 に左 にずれ る。 したがっ て上葉 と

下葉 の病巣形 成頻度 の差 は大 とな る。

5. この場合,抵 抗性が高 まつ て も上葉 と下葉 との間

の抵抗性 のず れはそのまま持越 され る もの と仮 定

す る。

あ る。

第3の 因子について,初 感 原発巣 自体 の進展拡大 また

は これが転移源 とな る場 合を考 えると,こ れは初感 原発

巣の位置お よび局所の素 因に関連す る。すなわ ち初感 原

発巣は約1.6倍 上葉 に多 く,進 展,転 移 も同 じ素 因に支

配 され るとすれば,そ の可能 性は模型的に示せばL6×

1.6=2.5と なる。再感原発巣 を確 認す ることは本研 究で

は不可能で あっ たが,家 森 らのい うことを承認すれば,

これ らは上葉 に多い とい う。 この事実 は前記第2因 子か

ら論理的 に も妥 当であるが,そ うだ とすれ ば,こ れ も考

慮 しなければな らない。しか し,初 感原発巣成立 の頻度

に くらべ ると,そ れ と同量 の微量 な菌 によ るかか る再感

原発巣 の成立頻 度はいち じるし く少 ない と考 え られ る。

この問題に関連 して,非 肺〓 群 と肺〓群 の初感 原発巣

の各肺葉分布 を比 較す ると,肺〓 群 の方が初感 原発巣 の

上葉への片寄 りが大 きい(表10)。 これは岩崎 も指 摘 し

てい る通 りで ある。

これ は肺結核症 の発展が初感原発巣の上葉 占位 とある

程度相関 してい るこ とを示 し,第3の 因子が重大で ある

ことが わか る。 この関係 は転移巣か らの2次 的転移の場

合 に も同様 であ る。

表10 非 肺〓 例 と肺〓例 との間の初感 原発巣分布 のず

れ(初感 原発巣確 認および推定 を含 む)

注 初感原発集は肺〓群方のが上(中)葉に片寄る(危険率1%以下)

以上の ことか ら,成 入肺結核症 の初発原巣が何故上葉

に片寄 るか とい う問題 は,今 まで のよ うに解剖学的機能

的因子 またはSmithの 血流説 のみに よつて説明す るこ

とは誤 りであつて,初 感 原発巣成立に際 してみ られ る程

度の上葉 の解剖学的機能 的因子の ほかに,さ らに2次 的

に加 わ る次の3因 子が仇 くもの と考 えねばな らない。す

なわ ち,巣 の侵 入形式 の相違,個 体の抵抗性の増強,転

移源 としての初感 原発巣(稀 に再感原発巣)お よび転移

巣 の上葉 への片寄 りが これであ る。 そ うでな けれで2次

肺結核症 の初発病 巣が約4倍 も上葉に片寄 ることは説明

しえない。

今後 さらに肺区域に分割 して考察す るこ と,お よび各

因子の本質論的分析 を行 うことが望 まれ る。

2. 成 人 肺 結 核 症 の 初 発 病 巣 は 如 何 な る経 路

で生 ず るか

第2次 肺結核症 の初発病巣が何故上葉 に片寄 るか とい

う問題 を分析す るとき,前 述の よ うに菌 の侵入経路 に関

す る因子 を除外す ることが で きない。す なわち,初 発病

巣が何故上葉に多いか とい う問題 と,如 何 な る経路で生

ず るか とい う問題 とは分離 で きない。

初発病巣が成立す る経路 につい て考 え られ る可能性 は

最初に示 した よ うに5つ あ るが,こ れ らのいず れの可能

性 も否定す るこ とはで きない。 しか し,ど れが主役 を演

ず るか とい う蓋然性の問題 につ いては,病 理解剖学的 に

検討 し うる問題 であ る。

研究方法 として非結核屍 を用い る方法 と,結 核屍 を用

い る方法 の2つ があ るが,互 いに一長 一短 があ り,こ の

2つ の方法は合 わせ行 うべ き もの と思 われ る。

本研 究では1935～1944年 の成人肺結核屍351例 を材料

とし,非 結核屍102例 を参考 資料 とした。 この351例 は

戦前の材料であ り,し たがつて戦後 と発病形式が違つ て

い るとい う非難が あるか もしれ ないが,こ の材料の年齢

構成は40歳 以上が98例(30%)を 占め50～89歳 が48例

で,つ とめて高年齢 を集 めた。 もし初感染 に引 きつづ く

進展が多数 を占め るとして も,こ の時代 には再感染 の機

会 はか えっ て多い と考 え られ るか ら,そ の間の状態 は こ

れ ら高年齢層 の検討 で可能 であ ると考 え る。

これ らの材料 につい て,分 析 の重 点を初感 原発巣 お よ

び肺門 リンパ腺 の乾酪巣 においた。331例 について初感

原発巣 を確認 した ものは79例(22.5%)で あつた。

この うちに87個 の原発巣 があつたが,同 一肺 区域 また

は同一肺葉に2個 あ る場 合を1個 と数 え,84個 について

初感原発巣の性 状 をみ ると,表11の ごと く,初 感 原発 巣

の崩壊の直接の証拠が ある ものは37例(44%),転 移源

として間接の証 拠が ある もの17例(20%)で 計64%で

あつ た。
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表11 初感原発巣84個の分類

以上の事実は初感 原発巣が崩壊進 展 し,ま た管 内性転

移 を起す公算 が相当大であ ることを示 してい る。

しか し,前 表 で初感 原発巣 の崩壊 の直 接の証拠 があ る

37個 とそうでない47個 との2群 の年齢分布 をみ ると(図

2),前 者は20歳 台までの ものが7&4%で あ るのに後者

に44.7%に す ぎず,か つ70歳 台の ものが7例 もあ り,し

か もその うち3例 は石 灰化 または骨化 初期 変化群 のほか

には全 く新鮮 な2次 巣 を認 め るのみであつた。また初期

変化群 が石灰化 の状態 を示す ものは前 者56.8%で あ るの

に,後 者では93.6%を 占め る。初感 原発巣 の崩壊がみ ら

れ る場合,そ の進展が短期 間内に起 ることは当然考 え ら

れ ることで,こ の2群 の時期 的ずれを直 ちに再感染 に結

びつ けることはで きない。 しか し後者の群 に再感染 によ

る ものが含 まれていない とはい えない。

次に リンパ腺巣 の気管 支への破壊は351例 中22例(6.3

図2初 期変化群性 状 と年齢

%)に 認 めたが,そ の うち4例 は後述 す る2次 性乾酪巣

の破壊 であつて,し か も1次 性変化 とは系列的 に無関係

な位置 にあ るもので,明 らか に初期変化群 に属 さないの

で,こ れを除外す ると5.1%で あつ た。

次 に初感原発巣 中石灰化せ る も の の崩壊が4例 あ り

(図2),ま た リンベ腺 の石灰化 した ものの崩壊が3例 あ

る。 これ らは少数 ではあ るが,石 灰沈着後,す なわち感

染後 晩期 に も初期変化群 の崩壊が あ りうることを示 して

い る。

さて,初 期変化群 の研究 において,リ ンパ腺巣 の組織

学的分析 が基 本であつた ことはRankeの 研究 で明 らか

であ るが,こ の分析 に岡が鍍銀染色 を導 入 した ことは画

期的 な意義 を もつてい ると考 え られ る。本研究 では岡 の

方法 を踏襲 した。Ranke以 後初期変化群 の概念が定 型

化 され機械的 に把握 す る傾 向が あ らわれ,結 核肺 リンパ

腺被包乾酪巣 はすべ て初期変化群 に属 し,Beitzkeの 晩

期乾酪化 の知見 を除いては2次 的にはかか る ものは全 く

生 じないかの ごとき印象 を与えてい る。 しか し,事 実 は

表12 肺門 リンパ腺乾酪 巣の分類

図3 リ ン パ 腺 乾 酪 巣 分 類

説 明 A1 固有の網状構造 を保 ち線維 の増殖 がない。

A2 無構造 。

A3 無構造 であ るが周辺 に束状線雄が 内部 に向

って走 ってい る。

B A1 と同 じ線維構造 であ るが被膜 を欠いて

い る。

C 比較的一様 に細線維 が緻密 に増殖 してい る

D1 結 節構造 の集 り,各 結 節の中心部 には線維

を認 めない。

D2 結 節構造 の集 り,各 結節の中 心部にはわず

かに線 維増殖 しるい る。

E 結 節構造 の集 り,各 結 節は中 心部 まで籠 状
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線維 構造 を示す。

F A1,C,D1,D2,Eの 一 部または過半

部 が無構造の もの。

G 太い線維(膠 原 または硝子)の 塊 となって

い る もの,中 心に一部A1,A2,C等 が残

ってい る ものが ある。

これに反 して,結 核肺 リンパ腺乾酪巣 の組織像 は実に複

雑 で,そ のために説 明に苦 しむ場 合が少な くない。

さて肺門 リンパ腺乾酪巣 を鍍銀染色 の線維 構造か ら,

図3(附 図 参照)の ごとき10型 に分類 し,こ れを さらに

1次 性変化 と2次 性変化 に分 けた(表12)。

この基本 型に よつて分析 す ると,351例 中2例 の組織

検索不能例 を除 く349例 は次 の3群 に大別 しうる(表13)

表13 成人結核屍 肺349例 の肺門 リンパ腺

病変 に よる分類

す なわ ちI群,定 型的変化 とは1次 性変化が単個 また

は系列的 に存在す る もので,こ の場合移行型が はじめか

ら,ま たは下流に または不規則 に系列 中に現われ ること

があ る。II群,非 定型的変化 のaと は,定 型的変化の系

列 のほかに,こ れ と系列的関連がな くして2次 性 変化 を

有す る もので,2次 性変化 は系列 的の こと も非 系列的の

こともあ り,ま た それが移行 型であ ることがあ る。II群

のbと は定 型的変化 の系列 を欠 き,2次 性変化 のみが存

在 す るものであ る。III群はいずれの型の変化 も認 め られ

ない ものであ る。

す なわち,1次 性変化が初期変化群 を表現 してい ると

考 え られ るか ら,こ れ よ り,I+IIa=308例(88.2%)

に初期変化群 リンパ腺巣が認 め られ,IIb群,9例(2.

6%)は2次 性変化 のみ,皿 群,32例(9.2%)は 全 く

無変化 で あつた。一方2次 的変化 がみ られ る もの は合計

130例(37.2%)も あ り,こ の成因が何であ るか を知 る

ことは大切であ る。 もし外来性再感染 によつて,Terpl-

anの 変化群 を生 じ,そ れよ り肺結核症 の進展 が起 るこ

とがあ るとすれば,こ のII群 の中に当然含 まれねばな ら

ない 。もしこの ような成因が主な ものであ るな らば,II

群 はI群 に くらべ高年齢 に片寄 り,初 感染 か らの経過時

間の古 い ものに集積 す るはずであ る。

しかし,図4表14の ごとくこれ ら3群 の年齢別分布 は

ほ とん ど一致 してい る。また1次 性変化が石灰化 の状態

の もの との割合は,年 齢 別にみてI群 とII群 との間に差

はない(図5,表15)。

さらにII群 のaか らTerplanの 変化 群に類似す る も

の を選び出す と27例(7.7%)あ る。 ここでTerp1anの

図4リ ンパ腺乾酪巣 の型 と年齢分布

表14

図5 定型,非 定型群の1次 性変化の年齢別石灰化率

表15
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表16定 型群 とTerplan変 化群 との年齢分布

変化群 を次の よ うに定義 した。すなわ ち,1次 性変化 が

Aま たはC型 で石灰化 または骨化 し て 諮 り,2次 性変

化 は移行型(A,C,A-D,C-D)で あ り乾酪性 であ るも

のであ る。 この場 合,D型 は除外 し,1次 性変化 の下流

にみ られ る乾酪性病巣 は1次 性変化 に属 させ,2次 性変

化 として扱 わなかつた。

これ らの27例 は10～29歳10例,30～49歳5例,60歳,

70歳 台各1例 で,年 齢分布 に特異性 はない(表16)。 この

27例 を検討 してみ ると,初 期変化群 の肺 または リンパ腺

巣 が崩壊が起つてい る もの4例,陳 旧肺石灰巣 の崩壊1

例 があり この5例 は リンパ腺の2次 性変化 を生ず る前

に転移源 を生 じていた と考 え られ る。 また,巨 大空洞 に

対応 して2次 性 変化 が生 じてい る ものが10例,2次 性変

化 が両側性 に多数不規則 に生 じてい るものが4例 あ る。

これ らは2次 性変化成立の原因 を外来性 と考 えに くい も

の である。残余 の8例 中6例 は2次 性変化成立 の原因が

外来性か 内因性かいず れ ともいえないが肺 に陳 旧病巣 を

有 し,2例 のみはかか ることな く外来性 と考 えて もよい

例 であつた。すなわ ちその1例 は1側 に石灰化 リンパ腺

巣 があ り,他 側に乾 酪性 の崩壊 した リンパ腺巣を有 して

い るが,2例 と も肺には新鮮 な病 変 を認 め るのみであつ

図6 Terplan変 化 群 類 似 例

た(図6)。 したがつて351例 中2例 は外来性再感染の疑

が濃 くこれはわず か0.6%に す ぎない。一方,1次 性変

化 が石灰化 してい ない のに,か か る2次 性変化 を対側 に

もつてい る例 があ る点か ら,必 ず し もこれ らの症例 を外

来性再感染 と考 え ることはで きない。む しろ肺の病変 に

対応 して内因性に リンパ腺の2次 性 変化 を生 じた と考 え

られ る ものが多い。

次 にII群130例 中 リンパ腺2次 性変化が偏側 にのみ あ

る78例 について肺病変 との関係 をみ ると,そ の重い側 に

生 じてい るものが44例(56%),か えつ て軽い側 に生 じ

てい るものが10例,他 の24例 は肺 の左右病変 が同程 度の

ものであつた。したがつてかか る2次 性変化 は肺の重 は

病変の側に生 ず る傾向があ る(危 険率1%)。 また この

78例 中40例 すなわ ち半数以上は,巨 大空洞,多 発性 空洞
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表17肺 門 リンパ腺巣 の型 と腸間膜 リンパ

腺の型 および腸間潰瘍 との関連(岩 井)

乾酪性肺炎,気 管 支肺炎 に対応 していた。

したが つて2次 性変化 はあ る程 度肺病変 に相関 してい

る。 しか しI群 にみ られ るよ うに,こ れ と同 じ程 度の肺

病変が あつ て もリンパ腺 に2次 性変化が起つ ていない も

のが数多 く存在す る。す なわ ち肺病変 に対応 して2次 性

変化 を生 じるためには,他 の要因が求 め られねば な らな

い。

この点について,I群48例,II群40例 を無作意的 に抽

出 して,そ の腸間膜 リンパ腺 の乾酪巣 の状態 を検討 した

(岩井)。 その結果 は表17,図7の ご とくで,腸 間膜 リン

パ腺に もまた しば しば2次 性 変化 が現われ るが,そ れは

I群II群 と も腸潰瘍が高 度なほ ど出現 率が高い。

それ に もかか わ らず1群 すなわ ち肺門 リンパ腺 に1次

性変化 のみがみ られ る群 では,腸 間膜り ンパ腺は無変化

または結核結節のみ,ま たは1次 性変化 のみの ものが圧

倒 的に多 く(38例,79%),2次 性変化 を認 め るものは21

%に す ぎない。 これ に反 してII群 すなわ ち肺門 リンパ腺

に2次 性変化 を有す る群 では腸間膜 リンパ腺に も24例

(60%)に2次 性変化 を認 めた。すなわ ち肺 と腸の リン

パ腺の変化 には明 らか に相 関が あ る(表17
,図8)。

図8 肺門 リンパ腺病変 と腸間膜 リンパ腺病変(岩 井)

故 に,か か る リンパ腺 の2次 性 変化 は肺お よび腸の局

所病変 に関連 した ものであ るが,し か し全 身的反応性 が

一 方の因子 として無視 で きない
。2次 性変化 中には被 膜

図7 腸潰瘍 と腸間膜 リンパ腺の病変 との関係(岩 井)
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の欠除せ る ものが あるが,こ れは死 亡前比較 的 短 期 内

に,個 体が反応性 を失つた と きに生 じた もの で あろ う。

以上の ごと く,肺 結核屍 では定型的初期変化群の ほか

に しば しば2次 性乾酪性変化 を生ず る ものであ るが,そ

れ は主 として 内因性の もので あると思われ る。 これ らの

うちに外来性の ものが あるか ど うかは決定で きなかった

が,も しあるとして も問題 にな らない ほどわずかで あろ

う。Terplanの 意味す る再感染が この よ うに少 ない とす

れば,重 感染 はさ らに少 ない とみて よい。

以上,肺 結核屍の検索に よると,第2次 肺結核症 の初

発病巣は初期 変化群か らの直接の進展お よび管 内性転移

が圧倒的で あ り,ま た前述の理由か ら血行性転移 もあ り

うると考 える。 また初期変化群の石灰沈着後の崩壊がみ

られ る点か らこれ らの晩期進展 もあ りうるが,こ れ よ り

類 推すれば一旦肺上部に管 内性 または血行性 に成立潜在

した転移巣か らの晩期進展 も相当 あ りうると考 え られ

る。再感原発巣成立お よび これか らの進展 あるいは転移

は,そ の可能性 を否定 しえない として も問題 にな らない

程度の もので あると考 える。

終 りに この研究報告の機会 を与 えられ た隈部会長紅謝

意 を表す るとと もに,私 の研究 に当初 よ り絶 えず指導 と

激励 を賜わつた岡治道先生,な らび に隈部英雄先生 に深

い感謝 を捧げ る。 また研空部長岩崎龍郎先生の本研究 に

対す る御鞭燵,お よび本研究 に御協力い ただい た結核予

防会施設の部員諸君お よび 国立 中野療養 所,国 立清瀬病

院,浴 風園,国 立東京第二病院 に対 して厚 く感謝 す る。

附 図 肺門 リンパ腺 被包乾酪巣 の銀線維構造(1～10)

1 A1型

2 A2型

3 A3型

4 C型

5 D1型

6 D2型
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7 E型

8 FA1型

9 Fc型

10 G型
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結 核 菌 の 抵 抗 性 につ い て

一 一臨 床 一一一

東大伝研付属病院 ・東京大学教授 北 本 治

目 次

序 言 総合耐性

喀痰における耐性と病巣における耐性 耐性と悪化

早朝痰における耐性と病巣における耐性INH耐 鵡性菌のビルレンツ

未治療患者の結核菌の感受性 一 ミクロマニプラトールによる純粋な

ならびに耐性菌感染 耐性菌についての検索一

耐性の抑制 結 語

2者 または3者 耐性

結核菌 の抵抗性の問題 を臨床面か ら取扱 うに当 り,範 対照す る と,多 くは一致す るが,一 部 は不一致 を呈す る。

囲が 広汎 であ るので,い くつか の間題 に限定 したい。 その1例 は図の如 く,喀痰 で はSM10γ,PAS10γ,1

まず臨床上耐性 を扱 う場合 の前提条件 ともい うべ き事NHOγ であ るが， 空洞壁 空洞 内皆 誘導気管支壁 等

項 について一言 す る。/以 下 の諸病巣 をみ ると,SM100γ,INH1γ の ものが あ

る。喀痰 の10γは病巣 の100γの ところ と0γの ところの菌喀痰 にお け
る耐 性 と病 巣 に お け る耐 性 の集 合体 の値 を示 してい る

。

切 除肺にお ける諸病 巣の耐性値 と喀痰 のそれ とを比較

図表1喀痰 におけ る耐性 と病巣 におけ る耐性

(切除例 によ る検索)

臨床上各病巣の耐性を測ることは不可能であるから,

われわれは通例,喀痰 の耐性をとらえて論ずるほかない

が上述の事を考慮からはずすべきでない。

早朝痰における耐性と蓄痰における耐性

早朝疾と1日 の蓄痰(午 前8時 から翌日同時刻まで)

にお ける耐性値 は大部分一致 す る。 しか し一部に不一致

が見 られ,SMで は11.5%,INHで は34.6%,PAS

で は38.5%で あ り,不 一致の過半数 は早朝湊の方が蓄痰

よ り低値 を示 した(図表2)。

未 治 療 患 者 の結 核 菌 の 感 受性

な らび に耐 性 菌 感 染
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図表2早 朝痰 にお ける耐性 と蓄痰(1日)に お ける耐性

図表3未 治療患者より分離せる菌の薬剤感受性 この問題 には,SM,PAS,INHな どの耐性 を並

行的 に全部測定 した株 について論 じない と,測 定 され て

いない薬剤 に対す る耐性が問題 とな るので,3種 の耐性

を同時 に並行 して測定 した株 のみについ て集計 した。未

治療患 者の結核菌67株 中,完 全耐性でSM10γ 以上は4

例(0.6%)一 ・一 うち1例 は100γPAS10γ 以上 は1

例(0.15%)で,な おPAS10γ の例 は同時 にSM10γ で

あつた(図表3)。

これ ら耐性菌感染 と推定 され る症例 をみ る と,い ずれ

も結核患者 と接触機会の多い者ば か りで,3名 は看護

婦であ り,ま た第2,第4例 の2例 はSM,PAS登 場

以前に陽転 していた例であ る(図表4)。

耐 性 の 抑 制

まずSM10～250g使 用例について,諸 種 の使用法 別

にPAS併 用の影響 をみ る(図表5)と,黒 い輪SM週2

目単独 に対 し,SM週2目+PAS毎 目併用,お よび3

者併用 におい て耐性が抑制 され,SM毎 目に対 し,SM

毎 日+PAS毎 日併用 において耐性が抑制 され,SM週

図表4耐 性 菌 感 染 と思 わ れ る例
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図表5 SM耐 性とPAS併 用の有無

2目 単独 とこれ にPAS毎 日を併用 した もの とを使用量別 、

にみ る と(図表6),使 宙量の増すにつれて,SM耐 性出現

率 は増すが,し か し単独使用 に比 し明 らか に抑制 され る。

INHに つい て もINH週2日 法 に対 しINH週2日

+PAS併 用,INH毎 日法 に対 しINH毎 日+PAS

併用が抑制 を示 した(図表7)。

INH毎 母法 に対す るGT1毎 目併用(こ れ はGT3と

い う混合剤使用)PZA併 用 をみて も,後 者 におい てI

NH耐 性が抑制 され る(図表8お よび9)。

図表6 SM耐 性 とPAS併 用 の有無

図表7 INH耐 性 とPAS併 用 の 有 無
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図表8GT3(INH+GT1)投 与患者にお け

るINH耐 性の推移

VMも2～6ヵ 月使 用例 で,PAS,INHま たは

IHMS併 用の場 合,醗 性出現は少ない よ うであ る。ただ

しVMに ついては対照例 をえが たい ので断 定 は保留 し

たい(図 表11)。

PAS耐 性はINHま たはSM,ま たは3者 併用でい

ずれにおいて も,併 用によ る著 しい抑制 はみ と め に く

い(図表12)。

す なわ ち,併 用 において,甲 が毎 日,乙 が週2日 で あ

る場合,甲 は単独使用 に近い態度 を示 し,乙 で は耐性繊

現抑制 を うけ易い のが み られ る。

図表9PZA・INH併 用患者にお ける

INH繭 性の推移
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図表10VM鰍 性 測 定 例

番号 姓 使用月数

・ ■}6

2

3

4

H37Rv

3。5

2.5

2

総g数

75

40

21

11

併 用

PAS,INH

IHMS

SM(一 部)
IHMS

PAS,IHMS

VM耐 性 γ/CC

10

1

1

1

0(1)

SM耐 性y/CC

10

10

0

1,000

2者 または3者 耐性

ここでい う2者 また は3者 耐性は,あ る菌株 が抗結 核

剤の2つ または3つ に耐性 を呈 した もの を指 し,必 ず し

も菌株 中の個 々の菌が2重 または3重 に耐性 を担 った も

の,す なわ ち2重 または3重 耐性(doubleortriple

resista:nt)で あ るこどをのみ指す ものではない。

われわれ は,SM,INH,PASの3種 の耐性の う

ち1つ で も測 定 して な い株 は 除 き,3種 耐性 を並 行 的 に

す べ て 測 定 した もの338株 に つ い て最 近 数 年 間 の状 況 を

調 査 した 。338旅 中感 受 性 の もの53.8%,SM耐 性18.9

%,INH耐 性4.4%,PAS耐 性8.6/,SM,PAS

2者 耐 性8.3%,INH・PAS2者 耐 性2.4%,SM・

INH2者 耐 性1.8%,3者 耐 性1.8%で あ り,2者 お よ

び3者 耐 性 合 計 は14.3%に 達iし た(図 表12)。

ま た これ を昭 和29,30,31各 年 にわ け てみ る と,IN
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図表1 1PAS耐 性 とINHま たはSM併 用の有無

図表12 3種 の耐性 を測 定 した338株 についての耐性種別 図表13 2～3者 耐性の逐年傾向

図表14 2～3者 耐性 の逐年 傾向

H耐 性お よび諸種 の2者 または3者 耐性が増加 の傾向 を

示 し,殊 にINHの 境界 を1γにす るとこの傾向 は顕著で

あ る(図表13お よび14)℃

次 に2者 耐性の場合少な く と もin vitroで は単 独で

無効 な濃度で あつ て も,両者 を組合せ て作用 させ ると,.そ

の阻止限界が下 る場合があ る。例 えば図表15の 表 中VIIの

株の如 く，SM10γ ・PAS100γ 耐性であつて も,PA

S10γ を加 えてSMを 作 用 させ ると,SM5γ で阻止 され,.
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図表,52者 に耐性 の菌 に対す る併用効果(in vitro)(SM・PASの 場合)

SM10γ を加えてPASを 併用す ると,PAS1γ で阻止

され る。図の上段は阻止 限界 の下 つた例,下 段 は下 らな

か つた例 で,一 般 には下 る例 の方が少 ない。INH,P

AS2者 耐性 の場合 に も同様 の ことが み ら れ る(図 表

16)。 以 上の例 に少 し く考察 を加 え ると(図 表17),SM

10γ,PAS100γ の2者耐 性株で は,下 段 に示す よ うな

範 囲の菌,す なわち,SMに のみ耐性の各段階の菌(S

Mに 対す るsingleresistant),PASに の み耐性の各段

階の菌(PASに対 す るsingle resistant)お よびSM

の各段 階 とPASの 各段 階の各種 の組合 せに相 当す る多

数の2重 耐性 菌(SM・PAS両 者 に 対 す るdouble

resistant)が 各種各様 に混在 してい る可能性が あ るわけ

であ る。しか し上述 の例 ではPAS10γ を加 え るとSM

5γで阻止 され るのであ るか ら,SM5・ ・)10γ耐性菌 はP

ASに 対 してはせいぜ い5γまでの耐性菌 である筈 で図 中

の2重 耐性菌 は存在 しなか つた場合 と推定 され,ま たS

M10γ を加 える とPAS1γ で阻止 され たので あるか ら,

SMγ,PAS1お よび5γ の2重耐 性菌す なわち図 中の

2重 耐性菌 は存在 しなかつ た もの と推定 され る。す なわ

ち,こ の菌株 中には△印以外 の組合せ に相 当す る菌 みが

の存在 してい た場合 と考 える ことが で きる。 もし もポ ピ

ュ レィシ ョン中にまたは△印の如 き菌が存在す る場合 に

は,同 じ くSM10γ,PAS100γ の2者 耐性で あ つて

も,2剤 を組合 せた場合 上述 の如 き阻止限界 の下降 がみ

られない もの と考 え られ る。
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図表18 1NH・PAS2者 に耐性 を有す る菌株

に対 す る併用効果(Youmans培 地)

同様 の ことはINH10γ,PAS100γ の例 につい て も

いい うる(図表18)。

しか し,2剤 が拮抗す る場合 もみ られ る こ とな ど か

ら,以 上のよ うなポ ビュレイシ ョンの側 か らのみす る説

明以外 に,、なお他 の因子 の考慮 も必要 と考 え られ る。換

言す れば2重 耐性菌 その ものに対す る2剤 の協 同作用 と

い うものを全面的 に否定す ることはで きない 。しか し こ

れ はなお今後の問題で ある。

総 合 耐 性

以上 の事実か ら2者 耐性 の場合,各 個別 に測定値 を出

す以外 に,2剤 を組合せ て測定 す る耐性,い わば"総 合

耐性〃 ともい うべ きもの を考 え ることがで きる。

われ われ はかか る観点か ら,諸 種 の組合せ培地 を作 つ

て,測 定す るこ とを試み てい る。す なわち,(1)薬 剤 を

含 まぬ もの,(2)SMの み を含 む もの,(3)INH,(4)

PAS,(5)SMとPAS,(6)SMとINH,(7)

PASとINH,(8)SMとINHとPAS,以 上8種

図表19 2者および3者 耐性を考慮した

直接法による耐性検査法

類 の培地 を作 り,こ れ によつて被検株 の耐性 測 定 を 行

い,(1)一(4)に よつ て個別耐性 を(5)一(8)に よつて2者

ない し3者 の総合 耐性 を察知 す るのであ る。
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図豪208種 類 の醗 性培 地 を用 い た直 接 法

(2者 耐性の例)
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図表 烈8種 類 の耐 性 培 地 を用 い た直:接法

(3者 醗性の例)
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この方法 に も勿論繁雑 な点があ るが,個 別 に 醗 性で

も,総 合的に は阻止 され る例 を認 めるのである。

以上の場 合,組 合せ薬剤の濃度の とり方につい ては,

なお考慮 の余地 を残 してい るが,SMの10γ については多

くの人の一致 してい るところであ る。INHに ついてわ

れわれの成績か らみ ると(図 表2⑳,INH単 独使 用時

におけ る醗性菌 の比率,磁 性菌 の耐性度,を 組合 せて考

えた場合,有 効例が あ る程度 あ る限 り 有効例数 が悪

化例数 をか りに下廻 って も その薬 を使用 し うるよ う

な境界が臨床上 よろしい もの と考 える と,INH1ッ 醗性

菌が86～1%の 比率で存在 して もなお好転例 をみ るこ と

か ら,太 線 の如 き境界 を考慮:する ことがで き,こ れ に血

中濃度,単 独使:用の可能 性,INHは 使 用範囲をひ ろげ

て も経済的負担 の増 加が少ない こと,な どを参酌 し,現

在 まで一応上述の如 き濃度 を採 ってい る。併用の場合 に

は,ζ れ よ り侭:くて もよい ζい うζ ζは考 え られ るg

耐 性 と 悪 化

SM醗 性患者が切除 または成形等 の外科療法 の際,成

績 の劣 るこ と,殊 にSM100γ 以上の場合 そ れ が 著 しい

が,耐 性患者め経過 にお ける悪化 とい う点,殊 に後 に述:

べ るINH耐 性 菌の ビル レンツと関連 して考 えた場合,

未 だ十分判明 していない よ うであ る。

一般 に耐惟 が出現 す ると,他 の薬剤 を使用 す るのが常

であ るがt他 の薬剤 を用 いておれば,そ れが悪 化を少な

くす るので,一 且耐性が ついたのち他 の薬剤 を用 いなか

っ た症例 につい て,こ の種の検討 を行 うのが よいが,か

か る症 例 は比較的少ないのであ る。

今悪 化当時の菌の 感受 性 をみ ると(図 表23)sSMで

は,0,ユ,10,100各 γの比;率がほぼ平均 してい るが,

INHで は0,1,5,10各 γの順に比 率が低 くなって

い る・一;般慰者にわ ける埠率 とに らみ会 せて考 察 レ,蓋
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図表22 排菌よりみたINH臨 床的耐性

図表23 悪化の際の耐性

1NH

NH耐 性では，耐 性度の高い ほど悪化 に際 して占め る率

が低 くその点SMと 異 なつてい る。

さらに分析 を簡明 にす るため,2者耐 性 を除 いて,S

M以 外 の耐性 を もたぬ患 者のみにつ い て み る と
,SM

10γ耐 性以 上の占め る率 は37例 中15例40 .5%で あ るが,

INH耐 性以外 の耐性 を もたぬ患 者のみについてみ ると

INH5γ 耐性 以上の ものの 占める率は15.4%で あ り,S

Mよ り低率 であ る。 もと もと異質 の ものを比 べ るのであ

り,SMの 何 γをINHの 何 γと対比 さすべ きか 一律 に

はい えないが,悪 化 に際 して占め る耐性菌の 比率 はIN

Hの 場合の方がSMの 場合 よ り低 く,INH耐 性菌 はS

Mと 異 な りビル レンツの低下傾向 を もつためであ ろ うと

推定 きれ る。

耳NH耐 性 菌 の ビル レ ン ツ

ミク ロ マ ニ プ ラ トール に よ る

純 粒 な耐 性 菌 に つ い て の 検 索一 一・

ビル レンツの定義 は簡単で はないが,こ こでは実験動

物で病変 な らびに菌増殖 を起す力 とい うこ とにす る。

INH耐 性菌の ビル レンヅは近年 問題 とな り,現 在 ま

でに も内外の報 告があ るが,そ れ らは厳密 な意昧での純

粋 な耐性菌 とはいいがた く,感 受性菌 の混入 を完全 に除

外 で きてい るとはいえない。

演者 は，完全 に純粋 な耐性菌 につい て この点 を明確 に

し孝い と思い・INH耐 性株か らFonbruneの ミク ロマ

ニプ ラトール によつ て耐性結核菌1個 を とり出 して培養

し，いわば純系の耐性株 について モル モ ットな らびに純

系マ ウスを用 いて実験 を行つた。

使用株 は3株 で,Gお よびR株 はINH10γ,M株 は5γ

完全耐性で あ り,各 株 はいず れ もカタラーゼ(発 泡法)

陰性 の株 であ る。対照 には予 研よ り分 与のH2株(三.ご

16×106/mg)を 使用 した。

モルモ ットでは，平均体重増 加は,R>M>Gの 順 を

示 し,臓 器 肉眼的 所見はG>H2>M>Rの 順であ り,

R群 では所属 リンパ腺以外 に 目立 つた変化 は認 め られな

か つた。 臓器鞘核菌定量培養 では・G>H2>M>Rの 順

であつ た炉，Gは 集落多数,Mは 少数,R群 では菌 を証

明しなか つた。
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図表24 ミン ロマニプ ラ ト-ル による結核菌単個 菌培養実験方法

図表25 モル モ ット臓器 肉眼 的所見
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図表26 モル モ ット臓器定量培養成績
'

マウスでは死亡率は 蝿>G>M>R群 の順 を示 し,

臓器肉眼 的所見はG>H2>M>Rの 順 を示 し,臓 器 結

核菌定量培養 ではG≧H2>M>Rの 順 を示 し,R群 で

は僅少の菌 を証明 したのみで あつた。

動物通過後の各菌株 の耐性測定の結果 は3株 と も接 種

前 と変 りな く,菌 株 中の菌 ポ ピュレイシ ョンの検索 で も

接種前 と変 りなかつた。

なお ビル レンツを保 有 したG株 については,接 種菌量

を2種 類 にした上,さ らに1回 動物実験 を繰返 したが結

果 は同様で あつた。

これ らの実験か らみ ると,ヵ タラーゼ陰性であって も

G株 の如 くビル レンツを保 有 し,平 行 しない もののあ る

ことが証 明 され ると共 に,INH耐 性菌 にはRの 如 くビ

ルレンツの0に 近い ものが ある と同時に,Gの 如 くビル

レンツを保 有す る ものの存 在す ることが証 明 され る。

ミクロマ ニプ ラ トールによつてえた純粋 なINH耐 性

菊によ るビル レンツの検索 は従 来欧米 で もや られていな

かつた ものであ り,以 上の結果 は,臨 床 上に も参酌 され

うる。
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図表27 マ ゥ ス 臓 器 肉 眼 的 所 見
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図表28 マ ウス臓 器定 量培 養 成績
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図表29モ ル モ ッ ト臓器 肉眼 的所見

6)悪 化 におけ る役割 としては,INH耐 性菌 の方が

SM耐 性菌 よ り,占 める率が低 い。 この点か らもINH

耐性菌の ビル レンツ減弱傾向が うかが えるよ うで ある。

7)INH附 性菌の ビル レンツ問題については
,従 来

欧米で もミク ロマ ニプ ラ トールによつた純粋 な耐性菌 に

よ る実験が ない。われわれは,ミ ク ・マニプ ラ ト-ル に

よつ てえた,純 粋 なINH耐 性菌 につい て,モ ル モ ッ ト

お よび純系 マウスに対す るビル レンツを検索 し,INH

耐性菌 には ビル レンツの極 めて低 い ものがあ る と同 時

に,ビ ル レンツの保有 されている もの もある ことを明 ら

か にした。

結 語

1)喀 疾 におけ る耐性 と病巣 にお ける耐性 は大多数一

致す る。 しか し,一 致 レない場合があ り,殊 に病巣 の方

図表30モ ルモ ツ ト臓器定量培養成績

が高い場合が あ り,臨 床判断上注意 を要す る℃

2)早 朝疾 にお ける耐性 と蓄痰 にお ける耐性は大多数

一致 す る。しか し12～39%に 不 一致 がみ られ,不 一致 の

過半数 では蓄痰 の方が高値 を示 した。

3)未 治療患者67名 か ら耐性菌感染 と思 われ る例4例

をえた℃0.6%に 当つてい る。 うち1例 はSM100γ耐 性

3例 はSM10γ耐 性 で,各 例 とも結核患者 と接触 の多 い

入 であつた℃

4)耐 性の抑制はSMはPAS併 用に よ り
,INHは

PAS,PZA,GT1併 用 によ りみ られ,併 用の際 甲

が毎日,乙 が週2日 の場合 には,甲 の耐性 は単独使用 に

近 い態度 を示 した。

5)2者 または3者 耐性は,逐 年増加の傾向 にある。

これに対 し，個別の耐性のみでな く,い わば総合 耐性 を

測 ることを試み,そ の意義 について考察 した。
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結核 菌 の抵 航 性に つい て

臨 床

国立東京第一病院検査科小 酒 井 望

耐性の臨床に関す る諸 問題の 中で,私 は(1)肺 結 核

を対象 とした臨床的な耐性 ・感受性の境界に関す る一考

察 と,(2)INH鰍 性菌の モル モ ットに対す るviru-
l
enceと,生 体内にお ける耐性の持続性の相関 を討論の

テ ーマに選 んだ。

1.臨 床 的 な 耐性 ・感受 性 の 境 界 に つい て

SM,PAS,INH3剤 に対す る菌の感受性 が どの

程度低下 したな らば,各 薬剤 の効果 が期待 で きな くな る

か,す なわ ち臨床的 な耐性 ・感受性 の境界 を どこに置 く

か に関 しては,諸 家 の研究,提 案一一特 に杉 山氏,北 本

氏 ら が あ るが,ま だ一致 した見解 に到 つていない。

この臨床的 な耐性 ・感受性 の境界 を求 め ること,換 言 す

れ ば臨床的耐性発現 の基準化 は,単 独投与 と併用療法 の

場合 を分 けて考 え る必要 のあ ることは常識的 に認 め られ

てい る。 しか し今 日で は専 ら併用療法が行 われてい るの

で,こ の場合 につい て考察 した。 偽

第31回 本総会(昭 和31年)に おい て,国 立病院結核耐

性共 同研究班が本問題 を採 り上 げ,SM・PAS併 用

128例,INH・PAS併 用111例 について検討 した。す

なわ ち治療開始時の両剤 に対す る耐性 と,治 療3ヵ 月後

の喀痰 量,喀痰 中結核菌数,お よびX線 所見 の変動 の関

係か ら,SM・PAS併 用で はSM10γ/cc,PAS1γ/6c

を境 とし,INH・PAS併 用 ではINH1γ/66,PA

S1γ/60を 境 とすべ きこと,そ して耐 性の表わ し方 は小

川培地 を用いた直接耐性測定法に よつて,・この各濃度培

地 に対照培地 と同程度ない し1段 階程度の差の ある発 育

を示 した場合 を耐性 とす るのが妥 当であ るこ とを結論 し

た(私 共 も班 員 として本共 同研究 に参加 した)℃

SM10γ/66,INH1γ/ccな る濃度 は,こ れ ら薬剤の

血 中濃 度か ら推定 され る病 巣内濃 度 を考 える と,一 応 う

なづけ る濃度 であ る。 しか しPAS1γ/6cは これ に反 し

て著 し く低 い。 そこでPAS1γ/6cな る境界の妥当性に

ついて考察 した。

抗結核剤 の効果判定 の 目安 として,喀痰 申結 核菌数の

消長 を用い るこ とが最 も妥当 と考 え られ る。私共 は この

菌数 の消長 の観察 方法 として,1日 喀 出生菌数,す なわ

ち1日 量の喀痰 中にあ る生菌数 を,7～10日 毎に治療 期

間 中測定す るこ とが最 も正確 な方法であ る こ と を確 か

め,こ の方法を今 日まで多数の例 に実施 して来た。

そして次の2つ の事実 か らPAS1γ/ccを 境界 とす る

ことが妥 当であ ると考 え る。

(1)PAS1γ/ccに 所謂完全耐 性 な い しそれ に近い

程度に耐 性の患者(た だ しSMま た はINHに は 感 受

性)に,PAS・SMま たはPAS・INHの2剤 併用

を行 うと,1日出 生菌 数が一度減少 して再増加 し,菌

数 の再増加 と前 後 してSMま たはINH鰍 性菌が出現増

加 す る経過がSMま たはINH単 独投与の場 合 と同様で

あ ることを確か めた。喀 出菌数 の多いPAS1γ耐 性患者

(10γ/66耐性菌 はほ とん ど認 め られない)3例 にPAS

INHを 毎 日併用 し た と こ ろ,30～40口 で菌数 が最 少

(治療前 の1/100～1/10,000)と な り,再 び菌数 が増 加

す るに伴 つてINH10γ/06鮒 性菌 が出現増加 し,60～90

目で菌数が治療 前のそれに戻 つた。 この経過 はINH単

独毎 日投与 の場合 のそれ と全く 同 じで,十 数例 のINH

単独毎 貝投与例で経験 した ところであ る。なおINH間

歓,PAS毎 日投与の1例 で これ とほぼ同様 の経過 をた

どつたのを経験 した。同 じくPAS1γ耐 性患者2例 にS

M間 欠,PAS毎 日併用 した ところ,50～70日 で菌数が

最少 とな り,菌 数 の再増 加 に 伴 つてSM10γ/ccま たは

100γ/6c耐 性菌が出 現増加 し,100日 前後で菌 数が治療

前 に戻 るのが見 られ た。 この経過 はSM単 独間激投与の

場合 と同様 と考 えてよい。

以上の例で は,PASの 併用効果が ほ とん どない と考

え られ る。

(2)SMま たはINH耐 性菌 を所謂完全耐性程度 に

有す る患者でPAS1γ/6cに 発育す る菌 を有 しない患者

に,SM・PASま たはINH・PAS併 用療法 を行つ

た ところ,1日 喀出生菌数が一度減少 し,つ いで再増加

す る前後 に,PASlγ/66耐 性菌が出現 し,菌 数の増加

に伴 つて1γ/6ε耐性菌の割合が増加 した。すなわ ちPA

S1γ/一 耐聾菌は通常の投与法では発 育 を阻止で きない

ことにな る。ほ とん どすべ ての菌がSM10γ/66耐 性であ

る喀 ≧U菌数の多い患者2例 に,SM・PAS併 用 を行つ

た ところ,30～50日 で菌数が最少(治 療前 の1/100～1/

1,000)と な り,菌 数 の再増加 と共 にPAS1γ/cc耐 性菌

が出現増 加 し,60～ 鋤日 で菌数が治療前 に戻つ た。 また

菌数 の消長 は著 明でなか つたが,50日 前後にPAS1γ/cc
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耐性菌が出現増加 し始 めた例 も経験 した。INH耐 性患

者で も同様 の1例 を認 めた。㌔

以 上の事 実は併 用療法 の場合,PAS1γ/6cに 所謂完

全耐性程 度を もつて耐性 ・感受性 の境 界 とす ることの妥

当性 を示す もの と言え よ う。

ただ し,PAS耐 性測 定に当つては,上 述 の国立病 院

耐性共 同研究班 も私共 も,1,10,100γ/ccな る濃 度段

階を用いたので,1γ/ccと10γ/ccの 間に真 の境界濃 度が

あ るか も知 れないが,そ れは今 後検討 す る必要 があ る。

なお耐性測定 は今 日一般 に用 い られてい る小川培地 によ

る方法 で,直 接法 を原則 として用 いた。一部 は定量的表

示(耐 性菌 の割合'を正確 に求 め る方法)を 用 いたが,大

部分 は通常 の直接法 であ るため,培 地1本 当 りの接種菌

数 を調節 で きず,所 謂見か けの完全耐性 または見か けの

不完全耐性 なる現象 を防 ぎえなかつ た。したが つて,耐

性 ・感受性の境界 をなす耐性菌 の割合 の正確 な数値 を求

める ことは今後に残 され てい る。

'2 .INH耐 性 菌 の 生 体 内 に お け る耐 性 の

持 続 性 と モ ル 毛 ッ トに 対 す るVirulence

の 関係

INH治 療 によつ てINH耐 性菌 を喀出す るよ うにな

つた患者の,INH耐 性の推移 を詳細 に観察す る と次の

3群 に分 けられ る(第1声 参照)℃

第1表 耐性低下群および耐性持続群の実例

(1)INH治 療 中にかか わ らず耐性低下 を認 めた例

小 ○(INHO.2g毎 日内服)

(2)INH治 療中止後次第に耐性低下を認めた例

小○

(3)INH治 療 中止後長 く耐性 を持続 した例

山()

(1)INH治 療 を継続 中にかかわ らず,あ る期間認

め られた高耐性菌 が次第 に認 め られな くな り,低 耐性菌

のみ とな る もの。

(2)INH治 療 終了後,他 の化 学療 法 を行わ な くて

もINH耐 性菌の割合の減少す る もの。

(3)INH治 療 終了後長期 間,INH耐 性菌 を喀出

し続 け,喀痰 中の耐性菌の割合にほ とん ど変化 の ない も

の。

共 同研究 者石川が長期間観察 した12例 について分類 し

た ところ,(1)群4例,(2)群3例,(3)群5例 となつ

た。(1)(2)群 が耐性低下群 で,(3)群 が耐性持続群で

あ る。所謂耐性低下 は耐性菌産生の母地であ る空洞が縮

小閉鎖 され るよ うな ことがあれば当然認め られ るが,こ

こで言 う耐性低下群 は,そ のよ うな現 象はな く,X線 所

見上変化 な く,ま た1目 喀 出生菌 数 もほ とん ど変化 がな

いに もかか わ らず,耐 性菌 の減 少を認 めた例 を 意 味 す

る。

この臨床的 にINH耐 性 の低下 の認め られ ることが,

INH耐 性菌の著 しい特長 である。INH耐 性菌 の他 の

特長 は,モ ルモ ッ とこ対 す るviru1enceの 弱い もの が

多い ことである。一方INH醗 性菌 は カタラーゼ陰性 の

ものが多 く,か か る カタラーゼ陰性菌 はモル モ ッ とこ対

す るvirulenceが 弱いが,カ タラーゼ陽性菌 はINH耐

性で もvirulenceが 強い とい うのが一般の常識で ある。

私は まずINH治 療 を受 けた19例 の患者か ら分離 した

INH耐 性 菌な らびに感受性菌31株 の モル モ ッとこ対す
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るvirulenceを 測定 した(各 菌株4～8匹 の モル モ ット

の大腿皮下 に106～105生 菌単位 を感染 させ,60日 後 に屠

殺剖検 し,各 臓器病変の肉眼的所見,定 最培養の成績か

らvirulenceを 判定 した。なお各 臓器の菌の耐性 を測定

し,当 病変が接種菌に よつて惹起 された ものであ る こと

を確 認 した)。モル モ ッと こ対す るvirulenceを+++,廾,

十,士 と分類 す ると,10γ/cc耐 性株22株 中皆4株,十5

株,士13株,こ の うちvirulenceの かな り強い(寺 十)2

株(同 一患者について時期 を異に して採つた耐 性菌)が

カタラーゼ陽性であつたのみで他はすべて陰 性 で あ つ

た。3γ/cc耐性株,1γ/cc耐性株各1株 はいずれ も極 めて弱

かつた(± 程 度)。0.3γ/cc耐 性株3株 はいずれ もviru-

1enceは+程 度で あつ たが,1株 のみ カタラーゼ陽性 で

1あ つた。0.1γ/06耐性株,0.1γ/66感 受性株4株 はいず れ

もカタラーゼ陽性 であ り3株 はvirulenceが 極 めて強か

つたが,1株 は極 めて弱か つた(土 程度)。 す なわ ち一

般 に10γ/6c耐性菌はvirulenceが 弱 く,ま た カタラーゼ

陰性 で,所 謂 感受性 菌はvirulenceが 強 くカタラーゼ陽

性 である。しか し10γ/c6耐性菌 で カタラーゼ陰性 で もか

な り強 いvirulenceを 示す もの,ま た所謂感受性菌 で カ

タ ラーゼ陽性 で もvirulenceの か な り弱 い も の も あ つ

た。

ここで生体 内にお けるINH耐 性 の持続性,つ ま り鰍

性低下群 と耐性持続群の ある ことが,INH耐 性菌 のモ

ル モ ッと こ対す るvirulenceに 強弱の ある ことによつて

解釈 で きないか と考 え,耐 性低下群4例(い ずれ も10γ/c6

耐性菌の漸次減少 した例)と 耐性持続群3例(い ず れ も

10γ/cc耐性菌 の長 く持続 した例)の10γ/cc耐 性菌 のモル

モ ッと こ対す るvirulenceを 比較 した｡

鰍性持続群3例 の10γ/cc耐性菌 は,い ず れ も喀痰 中に

10～50%の 割合 に 混在 していた ものを採 つてvirulence

を測定 したが,か な り強い もの(暑)2例,比 較的弱 い

もの(十)、1例 で あ り,か な り強い1例 はカタ ラーゼ陽

性であつたが,他 の2例 は陰性で あつ た。 これ に対 し耐

性低下群4例 の10γ/6c耐性菌の採取時期 は,喀痰 中の菌

がほ とん どすべて10γ/cc耐性菌の場合か ら,塵 か0.1%

以下 の場合 まであ るが,い ずれの10γ/cc耐性菌 もカタ ラ

ーゼ陰性 で,3例 はvirulenceは 極めて弱 く(士),1例

は比 較的弱かつた(十 程度)℃ す なわ ち私共の結果か ら

見 れば,耐 性持続群の耐性菌 の方がvirulenceが よ り強

い ようであ るが,virulenceが 強い と言つ て も感受性菌

に比 べ ると弱い。次に耐性低下 群の10γ/cc耐性菌3株,

耐性持 続群 の それ2株,お よ び他の10γ/6c耐 性菌6株

を,薬 剤 を含まぬ小川培地 に最 長2年 間,30代 近 くまで

継代 した ところ,い ずれの耐性菌 も耐性の低下 を認 めな

かつた。以上の実験結果か ら,耐 性持続群の カタ ラーゼ

陽性耐性菌の1例 を除 くと,耐 性持続群 と耐性低下群で

耐性 菌 を比較 して も,そ れ ほど顕著 な葦 は認 め られ な

い。

次 に試験管 内において耐性菌 と感 受性菌 を混 じた材料

を継代す る と,耐 性菌の割合が速 やか に減少す る場合が

知 られ てい る(佐 藤 氏は早 くか らこの事実 に注 目してい

る)℃

私は種 々の程度の耐性菌,感 受性菌の混在 してい る喀

痰材料 を薬剤 を含 まぬ培地 に継代す ること,お よび同一

患者の耐性菌 と感受性菌ない し高耐性菌 と低耐性菌を混

合 して同様に薬剤 を含まぬ培地 に継代す るこ と に よ つ

て,耐 性菌の割合 が減少す ること,時 には継 代1,2代

で激 減す る場合 のあ ることを知 つた｡2例 の1～10γ1cc

耐性菌 を1%前 後 に含んだ喀痰 材料(耐 性菌 の割合 は定

量的 に測定)の 薬剤 を含 まぬ培地 に発育 した菌苔 を同 じ

く薬剤 を含 まぬ小川培地 に継代 し,同 時 に各種耐性菌 の

割合 を定量的 に測定 した ところ,継 代1,2代 で1～)10

γ/cc耐性菌 の割合 は0。01%な い しそれ以下 に激減 した。

またINHとPyrazinamide併 用療法 中の患者で,最 初

か な りの割合 に(お およそ10%)10γ/cc耐 性菌が認 め ら

れ たのが,2～3ヵ 月の経過で10γ/cc耐性菌が認 め られ

な くな り,0。1～0.3γ/cc耐 性菌 のみ と なつた例 で,10

γ/co耐性菌 を1%に 含 んだ喀痰 材料 を薬剤 を含 まぬ小川

培地 に継代 した ところ,10γ/cc耐 性菌 の割合 が 激 減 し

た。 なお この10γ/cc耐性菌 のみを薬剤 を含 まぬ培地 に数

代継代 して も耐性 の低下 を認 めなか つた。 この場合,継

代 によ る耐性菌 の割合 の減少 は,耐 性菌 の逆変異 によ る

ものではな く,混 在 す る感受性 菌ない し低耐 性菌によつ

て惹起 された ものであ ることを知 りうる(第2表)。 また

INH治 療 中の患 者の喀痰 か ら同一時 期に分離 したIN

第2表 生体 内一試験管 内共 に耐性低 下 した例

(1)の10γ耐 性菌 は0培 地 の継代 にょ り耐性低下 せず。

(2)の菌 を0培 地 に継代 す ることによ り耐性 菌の割合激

減

H10γ/cc耐 性菌 と0.3γ/c6感 受性菌 を等量混合 して継代



68 シ ソ ポ ジ ア ム

した ところ,次 第:に10γ/66眠性 菌の割合 が減少 した。

か く醗性菌 と感受性菌 の混 じた材料 を試験管 内で継代

す る と,耐 性菌の割合が減少す る場合のみ な らず,継 代

して も耐性菌の割合が減少 しない場合 も見 られ 菰,喀 疾

か ら同一時期 に分離 した1Qγ/60耐性菌 ど1γ/60感 受性菌

を混合 して,薬 剤 を含 まぬ培地 に継代 した とζろ,8代

に到っ て も1⑪γ/66醗性菌 の割合が/威少す る傾向が見 られ

凌∫カ》つナこ(一策3ii擬)Q

第3試 験 管 内 間 性 持 続 例

■ のINH耐 性 株(INB:一R)とINH感 受 性 株(低 醗性 株)(INH-S)を 混 合

亙NH-R… …107/06繭 性

INH-S… …1ツ/cc感 受 性(0.17/ζ,6醗 性)

　 　

継代1,i
INH各 濃度含有培地上に発育した集落数

rの 瀞 倍剃 0 0。1 0.3 1 3
1・ ・7/CC

1 INH-R(3・9×106/CC)とINH-S(8.9×105/CC)を 等:量混 合

5

1原 液(1卿8/CC)「}

10弓

10-4i

柵

十

20

原 液(1彿9/CC)
610-3

10}4

冊

暑

100

冊

十

21

鼎

十

26

冊

十

23

柵

・発

81

1轡

曾

56

礫

層

66

冊

十

13

8

原 液(1郷9/CC)1

10-3十,十,十

10『423,19,16,13

器

十÷

83

㌧柵

十

17

柵

十÷

52

十,十

19,10

この試験管 内におけ る酸性菌,感 受性菌混在 の状態 に

お け る耐性低下群 と耐性持続群 のあ ることが,生 体 内に

お け る両群の あ ることと相似 してい る。そして共存す る

耐性菌 と感受性菌 のvirui雛ceの 差 が耐性の持続性 を支

配す るので はないか と考 え られ る。

生体内にお ける薩性低下 群では,病 巣内 に混在す る酸

性菌が,感 受 性菌ない し低醗性菌に比 べて,モ ル モ ット

に対す る.virul雛ceが 低 い ことが,醗 性低下 な ζ現 象を

惹起 す る主な原因であ ろうとの推 論に対 し,次 の実験的

事実 が これを裏付 け るであ ろう。すなわ ち(1)試 験管

内で継代 によ り高醗性菌 の割合 の減少 した2例 で,高 耐

性菌 と低 醗性 菌(1例 では10γ/60醗 性菌 と0。3γ/6ε耐性

菌 ・1例 では10γ/66耐性菌 と0.1γ/66耐性菌)の ・モル モ ッ

】・に対す るvi撫 エenceを 比較 した ところ,低 耐性菌の方

が強かっ た。(2)上 述の如 く生体内で薦性低下 を認 め

た例で,耐 性菌,感 受性菌の混在 した曙湊材料 を試験管

内で継代 した ところ9耐 性菌の割合が激減 した(第2表)

そして(3)実 際 に生存 内で醗性低下 を認 めたZ例 で,

醗性菌 が感受性 菌に比 較 して著 し くvir壺!6nceが 弱かっ

たのを経験 した。本例 は最初喀疲 中の菌が ほ とん どすべ

て107/60醗 性菌 であったのが,約3ヵ 月の聞 に10ツ/6c耐

性菌 の割合 が漸 次減少 し,ほ とん どすべ て0.1γ/`o醗 性

菌 となったが,最 初の10γ/60耐 性菌 はvirulenceが 極

めて弱 く,一 方最 後の0.17/66耐 性 菌は極 めて強かった

(第4表)。 この例 では病巣 内に混在 す る醗性菌 と感受

例}

第 曙嚢 耐性低下例 にお ける醗性 菌一感受性 菌

のviru工enceの 比 較

一
1 1日 喀 出 INH耐 性(直
年月臼 薬剤 生 菌 数11 00.11

ぎi30
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}・&15

ミ

い29
9.5

5}
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青
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廿 晋
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00

耐 倒 モノレ論 説翻 する

①

②

10γ

0.1y

士

柵

カ タ ラ ー ゼ

性菌 の うち,離 陸菌のvi凱1瓠ceが 弱 いために,醗 性菌

の割合が減少 し,醗 性の低下が見 られた と考 え られ る。

ただ しこの場合,一 般 に考 え られ てい るよ うに,モ ル モ

ットに対す るvirulenceが 入体の場合 と併行す る とい う

仮定が必要 であ ることは申す まで もない。

これに対 し醗性持続群では,病 巣 内にViru玉enceの 強

い感授:性菌 ない し低耐性菌が存在 しな くなって耐性菌の

み となっ てい るのか,あ るいは混在す る耐性菌 と感受性
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菌 ない し低耐 性 菌が同程度のviruleRceを 有す るのでは

ないか と予想 され る。

醗性持続群で,混 在す る耐性菌 と感受 性菌 のviru1鋤ca

を比較 した例 はない。す なわち直接的 な証拠 はないが,

次の事実は間接的 な証拠 とな るので はなか ろ うか。す な

わ ち,(1)先 に述べた如 く,試 験管 内で耐性菌 と感受

性菌(低 耐性菌)の 混 じた材料 を継代 して も,耐 性菌の

減少の認め られ ない場合が ある(第3表)。

(2)同 一患者の同一喀痰 内の所謂感耐性菌が耐性菌 と

周様virulenceが 著 し く低下 していて,両 者の間に認む

べ き差 のない場合 があ る。INHと 他薬剤 を併用 中の患

者で,混 在 す る10γ/cc鰍 性菌 と0．1γ/ご6耐性菌 のモルモ

ッと こ対す るvirU夏e葺ceを比 較 した ところ,いず れ も著 し

く低下 していた。そ こで両種 の菌 がほぼ等量混在 してい

る喀痰 を直接接種 したが,病 変 は同様軽度 であつた(第

5表)。本例 は高耐性菌,感 受 性菌混在 のまま,漸 次菌陰

性化 したため耐性 の持続性 を追求 で きなか つた。

以上の事実か ら,生 体 内のINH耐 性の持続性 を菌 の

第5表 喀痰中 に混在す る高耐性菌,低 耐性菌共 にモル モ ッ とζ対 す る

virulenceの 低下 していた例

1.本 例 はINHと 他薬剤の併用 を続 け,最 後 にPAS・INH併 用 によ り次第 に菌陰性化 した。

高 耐性菌 と低耐 性菌は最後 まで混在 した。

2.モ ル モ ッとこ対 す る接種菌数は,分 離菌 は105～106生 菌単位,喀痰 の場合 は103生 菌単位 。

virulenceと 関係づ けて説 明す る と第6表 の 如 くな る。

す なわ ち,同 一病巣 内に耐性 菌 と感受性 菌ない し低耐性

菌が混在す る場 合,耐 性菌のvirulenceが 弱ければ耐性

第6表耐 性の持続性 とvirulence

の低下 が見 られ,両 方の菌のvirulenceが 等 しければ耐

性が持続す る(申 す まで もな く,モ ルモ ッ と こ対 す る

viru1enceの 強弱が入体の場合 と併行す るとの仮定の 下

に)。

この仮説が成立つ ためには,上 述の実験的事実のみで'

は根拠が薄弱であ る との そし りは まぬかれないであ ろ う

が,乏 しい実験結 果か らあえて私の考 え方を述べて討論

の材料に供 した。(終 りに本 研究は坂 口前院長,小 山内

科医長 の指 導に よ り,内 科三 上,石 川,亀 山諸 氏 と共 同

で行つた ものであ り,検 査科佐藤,飯 村両技術員の技 術

援 助を受 けた ことを附言す る)
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結 核 菌 の 抵 抗 性

一一一 一細 菌 一 一一一一

慶応義塾大学医学部細菌学教室 牛 場 大 蔵

結核菌の薬剤耐性 を細菌学の立場か ら眺 め る場合,ま

ことに多 くの問題があ るが,今 回は時間の関係上,耐 性

上昇の機序ない し耐性菌の起源 の問題 と,耐 性上昇阻止

とい う2つ の問題 に焦点 をしぼつて論 じたい。

まず広 く薬 剤耐性 を考 え るとき,初 めに必要 な ことは

それを薬剤別 に考慮 しな くてはな らない ことであ る℃た

とえば人型結核菌H37Rv株 を各種薬剤加Kirchner培 地

にいわゆ る増量継代 を行 うと,特 にス トレプ トマ イシン

(SM)は 急速 に高 い耐性 に達す る特異 なpatternを 示

すの に対 し,イ ソニ コチ ン酸 ヒドラジ ド(INH),パ

ラア ミノサ リチル酸(PAS)等 は比較的低濃度耐性で

頭打 ち となるこ とは,多 くの研究者 によつて経験 されて

図1H37Rv株 の単独 薬剤に対す る耐性 獲得状況

(増量 継代)

い るところであ る(図1)。 もちろん継代 によ る耐性上

昇 の遅速 によつて直 ちに変異率 の大小 を云 々す ることは

危険で あ るが,SMは この速 く耐性が上昇す るとい うこ

と以外 に,ま た一足跳 び(one-step)に 高度完 全耐性 に

な りうるとい う大 き な 特 徴 が,Demerecの い わゆ る

SM-patternの 名の下 に広 く知 られてい る。

"SM-indifference"と"SM-resistance"

われわれは上述 の点について過去 主にサルモ ネラ,大

腸菌等 を用 いて細菌遺伝学的 の分析 を行 つて きたが,い

まその結論だ けを述べ れば,一 足跳 びに高度完全耐性 と

な るもの は,階 段的 あ るい は 連 続 的 に,中 間耐性 を経

て上昇す る耐性 と,遺 伝学的 に異 なる もので あつ て,前

者 の 現 象 を"SM-indifference"(不 関 性)と 呼 び,こ

れ に対 して後 者 の現 象 を狭 義 の"SM-resistance"(耐

性)と 呼 んだ ℃

この二 者が お そ ら く異 な つ た遺 伝 子 的 支 配 を受 け て い

るの で あ ろ う こ とを端 的 に示 す 一 つ の デ ー タ とし て,表

1に 大 腸 菌K-12株 で行 つ たfluctuationtestを 示 す ℃

表1E.Coli,K-12のSM-indifferenceへ の 変 異 率

す な わ ちSM-indifferenceへ のmutationrateper

bacteriumpergenerationは,原 株 か らの もの も,わ

れ わ れの い うSM-resistant(こ の 場 合 は10μg〃nlSM

耐性)か らの もの もほ とん ど等 し く,"indifference〃 と

"resistance"と の 間 に は ,遺 伝 子 的 の 共 通 性 の ない こ と

を知 つ た 。 その ほか ここ に は示 さない が,同 じ くK-12

株 にお け るrecombination,あ るい は 肺炎 双 球 菌 を用

い たtransformati6n等 の実 験 結 果 か ら して も,上 記 の

二 者 が 遺 伝 学 的 に全 く別 個 の もの で あ ろ うと推 論 し,図

2に 示 す よ うなpatternを 提 出 した の で あ る。 この 図

2 SM耐 性 型 式 の模 型 図

において,実 線 は実験 によつてすでに証 明 された もの,

破線 で示す のはまだ推定 の域 にあ る経路 であ る。

これ らの ことは主 に結核菌以外の菌種 によ る実験 であ

つ て,結 核菌 その もの を用 いた もので はないが,そ れ は
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実験技術上の制約上致 し方 のない ところであ り,ま た大

腸菌等 によ る成績が おそ らくは結核菌 に もあてはめ られ

るであ ろう とい うこ とは,Mitchsonの 考察等 か らもう

かが え るところ であ る、,

INHお よびPASの 耐 性pattern

これに反 し,INH,PASそ の他については,わ れ

われのい う狭 義の"resistance"の みが見 られ るよ うで

あ るが,そ の細菌遺伝学的研究は主 に抗酸性菌 その もの

を用 い るために甚 だ不完全 であ り,未 解決の点が多い と

いわざ るをえない。殊 にINH耐 性菌 について特殊の発

育素要求 の問題等 がか らんで くるので,将 来生化 学的探

求 が もつ と進 んだ上で,初 めて遺伝 学的に も明 らか とな

りうる余地 があ りそうに思 われ る。

耐 性 菌 の 起 源

さて耐性菌 の起源 については,わ れわれのい う"SM-

indifference"が 「突然変異 および選択 」(spontaneous

 mutationandselection)に よつて出 現して い る こ と

は,Lederberg夫 妻のreplica実 験 その 他 で 明 らかで

あ るが,"resistance"の 起源,特 に極 めて低い耐性菌の

起源 については まだ確定的の ことがい えない。 しか しこ

の点につ きわれわれはかつ て 発表 した通 りMycobact・

erium607のSM1鰐/m1耐 性菌,さ らに それか ら二次的

に5μ9/m1耐 性菌 をreplica法 で,薬 剤 に接 触 しない菌

か ら採取す る こ と に成功 した こ と は,や は り狭義 の

"resistaRce"が 突然変異 によつ て生 じてい るのではない

か と想像 せ しめ る｡

しか しこれ らの こ とは必ず し も,自 然界 にお ける耐性

菌 の出現 が,す べて突然変異 ・選 択 による とい うのでは

な く,他 の機序 の可能 性 を否 定す る ものではない。 た と

えば薬剤 その ものの遺伝子変異 に対 す る誘 導作 用を,特

にSMで 主張す る学 者があ る。われわれは こ の 点 に関

し,そ れが主張 され る根拠 の一つ と な つ た,い わゆ る

"restingceU"(休 止菌)をSMと 接触 させ て
,耐 性が

上昇す るか否か,と い う実験 を中心 に研究 して きたが,

現 在まで,そ れ を積 極的に支持す るデ ータを持 ちあわし

ていない。 馬

その うち,抗 酸性 菌 を用いた成績 のみ を,図3,4に

示す と,H37Rv,M607株 ともに,SMと 接触後 に耐性菌

の増加 した場合 には,必ずSMに よ る生菌数 の著二減 と,増

殖 し うる温度等の条件が あ り,し たがつ て死菌体栄養素

を利 用 して元 々存在 した耐性菌が選択的 に増殖 した とい

うことが どうして も否定 しえなかつた。 なお,サ ル モネ

ラについて,SMの 存在 す るとしない とにかかわ らず,

感受性菌 か ら"indifference"へ のmutat.rateper

bact.pergenerationは 同一であつた とい うデ ータを経

験 してい る。

図3SMと1ヵ 月間接 触せしめたH37Rv洗

源菌 の耐性分布 の変動(37。C)

図4SMと7目 間接触 せ しめたM.607株 洗滌

菌の耐性分布の変動(PO4-buffer)

以上の ほか,環 境への酵素的適応 に似 た,・い わ ゆ る

physiologicaladaptationを 主張 す る学者 もあ るが,こ

の説の基礎に遺伝学的概念 をいか に取 り入れ るか,ま た

この説 の根 拠 とな る実験が どの程度,遺 伝的の現象 をと

り扱 つてい るか否 かが,十 分 に検 討 されねばな らないで

あろ う。

耐 性 上 昇 阻 止 の 問題

つ ぎに本 目の テーマの後段 として,耐 性上昇阻止 の問

題 に進みたい と思 う｡耐 性阻止の うち,特 に2種 薬剤併

用によ るそれは,臨 床 的に広 く用い られ ると こ ろ で あ

り,試 験管 内で もまた断 片的に認め られてい るが,そ れ

が いかな る機序 によつて もた らされ るかについては,現

在系統的 にほ とん ど研究 されていない といえ る。

そ もそ もこの問題 については表2に 示 したよ うな可能

表2併 用 によ る耐性阻止機構

(1)2種 薬剤 に対す るdouble mutation rateの

僅少性

(2)"collateral Sensitivity"

(3)増 殖 に対す る"synergism"

(4)誘 導作 用の不活性化

性 が考 え られよ う。 さて第1の 可能性 は,最 も広 くいわ
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れて い ることで,試 験管 内で1つ の菌株が両薬剤 に同時

に耐性化 す る変異率,す なわ ちdouble mutation rate

が実際 に起 りうる とみ なすには あま りに も小 さい こ とを

指す もので あるが,こ れ を生体内 にその ままあて はめ る

こ とは到底で きない ことが明 らかで あ る。

何 となれば同時 に使用す る薬剤 のおのおのが,果 して

どれだ けの割合で病巣 内の結核菌,そ れ も細胞 内および

細胞外の おのおのの菌へ,到 達 し うるか は病巣 の状態 に

よつて一様で はないし,ま たた とえ2種 の薬剤が 同時 に

相 当の濃度 で到達 しえた として も,病 巣 内にあ る諸種 の

拮抗物質 あ るいは水素 イオン濃 度等 の影響 によつて,す

べ てが 一様 に抗菌性 を発揮 しうるとは限 らない。 これ ら

の ことは結核化学療法 におけ るいわゆ る"病 巣論"の 論

議 の困難 性 を もち出すまで もな く,多 くの未解決の問題

を含んでい るわけであ るが,要 す るに結 核菌が特 に長期

間病巣内に存在す る間には,2種 以上の薬剤の併用 によ

つて も十分,単 独薬剤への耐性化 を次 々 と起 し うると考

えられ るか らで ある。

そ こで併用 に よ る 耐性阻止 の問題は,そ の 目 的 が

"double rnutation"す なわち同時 に2重 耐性 にな る現

象 を防 ぐめではな く,各 単独 薬剤に対す る変異現象 を阻

止 す るとい うところに求め られ るべ きであ り,ま た 事

実,今 同その ような 目的で併用療法が行われてい ると考

えられ る。 それでは この単独薬剤への耐性化 を併用がい

かに して阻止す るので あるか,こ れ については表2に 示

した第2以 下 の可能 性が考 え られ るで あろ う。す なわち

第2の 可能 性は1つ の薬剤に耐性 となつ た菌株 は,か え

つて他の薬剤 に対 して,原 株 よ りも感受性 とな る。す な

わ ち"co]1atera1sensitivity"を 呈す る とい う現象で,

他の菌種 については時 として知 られてい る こ とで あ る

が,わ れ われ は結核菌で種 々の面か ら本問題 を系統的 に

追究 してみた。

CoHateral Sensitivity

まずH37Rvの 各薬剤耐性株 の他薬剤 に対す る感受性

をDubos培 地 におけ る通 常の薬剤稀釈法,お よび少 し

で も生 体内環 境に近づ けようとの意 図か ら,モ ル モ ッ

ト単核細胞内 にお ける増殖阻止実験で比較 した(表3・4)℃

表3H37Rv耐 性 菌の他剤に対す る感受性(Dubos培 地:2週 間)

表4H37Rv耐 性 菌 の 他 剤 に対 す る感 受 性(モ ル モ ッ ト腹 腔 単 核 細 胞 内)

菌:Dubos・7日 一2回wash-suspinDubos

単核細胞 内増殖実験は モル モ ット腹腔細胞 を集 めて結

核菌 を食菌 せし め,Suterのroll-tube法 で種 々濃 度

の薬剤を含んだ環境で培養し,資 を逐つて抗酸性染色を

行い,単 核細胞内増殖の程度を観察したものである9
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この両表 を比 較す るとき,Dubos培 地 において はP

AS耐 性菌がINHに 対 し,ま たINH耐 性菌がPAS

に対 して,原 株 よ りもか えつ て感受 性 となつ てい る如 き

結 果で あるが,モ ル モ ット単核細胞 内の成績で はPAS

耐性株 はSMに 対 して感受性 となつ てお り,ま たINH

耐性株 はPASの み な らずSMに 対 して も感受性 となつ

てい るかの よ うな結果で あつた。

そこで特 にINH耐 性株 についての成績 を確かめ るた

め,そ れを中心 とした別 の実 験を行つた ところ表5に 示

したよ うに,こ の時 もやは りSMに 対 しては前回同様 に

表5H37Rv耐 性菌の他剤 に対 す る感受性

感受性で あつ たが,PASに 対 しては10鰐/m1で 今回は

原株 と差 がな く,し たがつて使 用濃 度の関係上不明な成

績 に終 つた。

要す るに このよ うな増殖阻止実験 では,培 地 中増殖 と

細胞内増 殖 とでは結果が同 じで な く,か つ成績は必ず し

も再現性 が予想 されないのであつた。

そ こでつ ぎに各薬剤耐 性株 を他 の薬剤 を含んだDubos

培地 に培養 し,そ の増 殖曲線 を比濁 によつて追求 して感

図5H37Rv耐 性菌の他剤影響下 にお ける

図6 H37Rv耐 性菌 の他剤影響下 におけ る

発育曲線 ∬

図7 H37Rv耐 性 菌の他剤影響下 におけ る

発育 曲線 皿

受性原株 と比較 した。(こ の実験 ではPAS耐 性菌 は そ

の耐性 に不婆定性 を示 したので用 いていない)。 成績 の

一部 を図5 ,6,7に 示す と,INHに よつてSM耐 性

株 は何 ら影響 を うけてない よ うで あ るが,SMに 対す る

INH耐 性株 の態度 は本株が 薬剤の ない環境で も発育不

良の ために一見不明で あ り,か つPASに 対す るSMお

よびINH耐 性株の態度 も判断が難か しい。

そ こで表6に 示す よ うな推計学的の処理 を行つ た。す

なわち増殖曲線が ほぼ整一で あ る4～8日 間の各組合せ

3本 宛 のopticaldensity(比 濁)の 読み を用いで,薬
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表6

剤含有培地 での増 殖度 と薬剤 のない培地 での増 殖度 との

比 を幾何学的 に集計 し,student-t-testを 行 うと表6の

右端 に示 す如 く,INH耐 性株 はSMに よつて原株 よ り

も有意 の差 を もつて抑 え られ,ま た本株 およびSM耐 性

株 はPASに よつては少な くとも使 用 した濃度に よつて

はか えつて増 殖が促進 され る とい うよ うな結果 を得 た。

しか しこれ らの結 果は,INH耐 性菌のSMに 対す る

態度 を除い ては,さ きに述べ たモル モ ット単核細胞 内実

験,あ るい はDubos培 地 中の成績 と必 ず し も 一致せ

ず,し たがつていわゆ るco1呈ateralsensitivityは,よ

し一部であ るとして も,そ れほ ど著 明な ものではない と

いい うるで あろ う。

さらにわれわれは もう1つ の証明法 として,耐 性株 を

感受性菌 と混在せ しめた場合 はど うな るか を実験 した。

すなわ ちH37Rvの 原株Sと1,000μg/mlSM耐 性株Rを

1;1,100;1,10000:1の 割に混合 して,薬 剤 なし,P

AS O.1μg/m1お よびINHO.01μg/m1加Dubos培 地

に培養 し,そ の間普通小川お よび1000μ9/mlSM加 小川

培地 上で生菌数 を算 定 した ところ,耐 性 菌が1万 分の1

とい う少数 の場合 においてのみ,PASお よびINHの

存在 で消失 したほかは,薬 剤の有無 にかかわ らずSとR

とはほぼ同 じ比 率 をもつて存在 していた。 また同様の こ

とをINH耐 性株 と原株 との混合 につい て も行 つて,ほ

ぼ同様 の成績 を得 てい る。

耐 性 分 布 か らみ た協 力 作 用

つ ぎに併用 によ る耐性阻止磯構 の第3の 可 能 性 と し

て,増 殖阻止 に よる協 力作用(synergism)が 特 に耐性

分布 の高濃 度の方の菌 に著明で あれば,そ れ によつて連

続 的 あるいは階段的 に高度耐性へ向 う変異 を阻止 し うる

とい うことが考 え られ る。 そ こでわれわれ は他の薬剤の

一定量添加培地 にお け る耐性分布の測定 とい う方法 によ

つて,協 力作用 を検討 してみた。実験 は2回 くり返 した

が,そ の うちの1例 を示す ζ,図8,9210の 通 りで あ

る。

図 はH87RvのSM,INH,PAS瀧 性分布 につい

て,そ れぞれ他の薬剤一定量 を加 えた場合 を,加 えない

対照 と比較 し,か つ下段には 各濃度 にお ける対照の菌数

に対す る薬剤 を加 えた場合 の菌数 の比 をパ ーセン トで爪

図8鰍 性分布 か らみたSynergism

図9鰍 性 分布 か らみたSynergism



シ ン ポ ジ ア ム 75

図10蚕 耐性分布か らみたSynergism

してあ る｡こ こに見 る通 り,SM耐 性分布 に対す るPA

S添 加の影響は殊 に,0.2μg/ml添 加 の場合 に著 明で あ

り,耐 性分布 の高 い方の抑制が見 られてい る。なお この

時,パ ーセン トではずつ と高濃 度の方では抑制 が著 明で

ない ように出てい るが,こ れは分布 菌の実数 が僅少のた

めに誤差 が大 きく,こ の部分のパ ーセン と こは大 きな意

義 がない と見 るべ きであ る。一方INH耐 性分布 に対 し

てSMお よびPASの 影響 は あま り著明でないが,PA

S耐 性分布 に対 しては,や は り高度耐性の部分 に向 うに

つれ てINHお よびSMの 抑制が著明で あつた。

この よ うに耐性分布か らみた協 力作 用は,組 合せ如何

によつては相 当に著 朗であ り,殊 に高濃 度分布菌 に対 し

て抑制 が比較的 に大 であ ることは,連 続 的ないし階段 的

に耐性 が上昇 す るのを阻止 す るのに,重 要 な意義 があ る

と考 え られた。

誘 導 作 用 の 不 活性 化

最後 に残 された第4の 可能性,す なわ ち一薬剤の耐性

上昇 に関す る誘導作 用 を他の薬剤が,何 らかの方法 によ

つて不活性化 す るとい うことについては,上 記の実験か

ら否 定はで きない。 しか し前 述 した よ うに,わ れわれ は

まだ 薬剤の誘導作用 その もの を積極的 には認 めてい ない

のであ り,また将 来誘導作用不活化 を証 明す るためには,

別種の方法 によつて検討すべ き問題が多 く残 されてい る

とい うべ きで あろ う。

む す び

以上わ た くしは細菌学的 に見 た結核菌 の薬剤耐 性 に関

して2つ の問題 を とり扱 い,ま ず耐性上昇磯序 ない し起

源 についてはSMの 特殊 性 と,わ れわれのい う"indiff-

erenCe"と 狭義 の"reSiStanCe"の 遺 伝学的相異 を強調

し,か つSM耐 性菌 の起源 について若 干の考察 を した。

そ してその後段 においては,薬 剤 併用 によ る耐性 阻止

の機構 を論 じ,厳 格 な意 味での二重 耐性 とい う現 象は生

体 内に適 用 され難い との考察 か ら,併 用に よる阻止は単

独 薬剤への耐性化 阻止 を対象 とすべ きことを論 じた。 そ

して この場合,限 られた実験方法,菌 株等の関係か らの

みの考察で はあ るが,い わゆ るco1玉ateralsensitivity

は時 として認 め られ ることはあつ て も,重 要 な機序 とな

るほど著明 な もの でない であろ うこと,そ れ に対 し,耐

性分布 の高濃度分布菌 に対す る選択的 ともい うべ き協力

作用が,む しろ耐性阻止 の重要 な因子 ではなか ろ うか と

推論 した。
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結 核 菌 の 抵 抗 性 に つ い て

一 抗 結核 剤 ス トマ イー一一

名古屋大学医学部日比野内科 田 中 伸 一・

緒 言

昭和29年 日本結核病学会総会 において,日 比野 は,結

核菌 のSMの 抵抗性問題 に関す る特別講演 を行 い,SM

耐性問題 に関 しては菌体 の燐酸代謝,核 酸代謝 に論点が

集約 され るで あろ うこ とをのべてい る。私共 は この線 に

沿つて さ らに研究 を続行 し,SM抵 抗性の問題究明 に寄

与す ると共 に,燐 酸,核 酸の面 よ り捉 えた細胞化 学一般

に も貢献 したい と考 えた。

貝比野 の報告 の要約 は,

(1)SMは 鳥型結核菌 のSM感 性菌(1～0.5γ/m1以

下)に 対 し,そ の解 糖呼吸 のよ うな炭水化物代謝 にあま

り大 きな影響 を与 えない 。なお蛋 白質 であ る既知酵素 の

作用 には影響 を与 えない よ うで あ る。 ただ焦性 ブ ドウ酸

を基質 とした場 合,菌 の呼吸お よび その基質の消失 を僅

かSMは 抑 えるが,ク エン酸の それ らには全然 といつて

よいほ ど影響 を与 えぬ。

(2)菌体酸 溶性 画分 の燐酸化合物 群の含有量 が,SM

によ り若干変化 す るほかP32のIncorporationにSM

は不均衡 を来 さしめ る。酸不溶性画分 において,SMは

RNA量 に さほ ど影響 を与 えないがP32のIncorpora-

tionを 強 く阻止す る。

(3)SM耐 性菌(1,000γ/m1以 上)に はSMは(1)(2)の

よ うな作用 を示 さない。

(4)SM耐 性菌 と感性菌の,菌 体構成分 を 分 析 す る

と,糖,ア ミノ酸,種 々の燐酸化合物,リ ポ イ ド,RN

A,DNA等 々の量 において,現 在 までの ところSM耐

性 な る現 象を首肯せ しむ るに足 る有意 な差異 を,耐 性感

性両菌 の間に認 めえなかつた。

(5)SM耐 性菌 は所謂Mutantで そのPopulation

は安定 してお り,か つSM耐 性菌のDNAを 感 性菌 に接

触 させ る と,そ れ をSMな くしてSM耐 性 な らしめ る。

このDNAに よ る抵抗性 の賦 与は菌体 内代謝 と共軛 軸 を

もつてお り,DNAに は種族特異性が あ るらしい。

以上 の諸事実 よ り自明なよ うに,INAHやPASの 如

く代 謝拮抗物質 的性格 を もつ薬剤の場合 のよ うな構造式

の類縁性 か ら抵 抗性云 々の問 題を研究 す ることはSMで

は全 く不可能 であ り,天 然物 であ ろSMの 抵 抗性の究明

は方法論 的に も至難 な感 を抱 か しめ る。

ともか く,私 共 の研究 は,以 上の足跡 よ り,感 性,

耐性両菌で一応決定的差異 を認めた ところの,そ して また

SM耐 性に最 も意味が深い と想像 され る含燐酸物質,核

酸に研究の力点が集 中され るよ うになつた。

(2)実 験 材 料

本研究 はSM抵 抗性 の研究 を主眼 とす るため,実 験の

便 宜上,特 記 しない限 り,鳥 型結核菌竹尾株 を用 いた。

約401のStain!ess Steel製 タンクで,グ リセ リンブ

イ ヨンを培地 として,4日 間通気培養 した ものを常用 し

た。

(3)高 分 子 酸 性 物 質 とSM

SMの 作用を考 えるのに,ま ず第 一に広 く知 られてい

る事実 は,一 種 のBaseで あ るSMが 核酸 と結合 す るこ

とであ る｡

私 は この ことに着 目し,後 述 す る如 く,私 共 がSM耐

性菌の特性 を考 え る上 に不可欠 な物質 であ ることを見 出

したPolyphosphate,PolysaccharideやRNA,DN

A等 の高分子酸性物質 とSMの 関連 を,試 験管 内におい

て高分子化学的 に研究 した。

すなわ ち,(SM,高 分子酸性物 質,Cation)あ るいは

(SM,高 分子酸性物質,塩 基性色素)等 の複合系にお

いて,SMやCationのPoIarographicな 測 定,色 素

の分光分析 を実施 し,SMが 高分子酸性物質 た るRNA,

Polyphosphate,Polysaccharide等 の物理化学的性状 の

変異 を来す こ とによ り,結 核菌の生理的活動 を荒廃 に陥

れ る もので はないか と思惟 した。 またさ らに,SM抵 抗

性発現 にやは り高分子酸性物質が参画 してい るで あろ う

こ とを推察 させ るmodel実 験を提示 した。

(1)Metachrornasy

Toluidine blueの 吸収曲線は,pH7.0に おい て630mμ

にPeakを 有 し,590mμ にShoulderを 持 つ。 このよ

うなbasicdyesolutionにRNA,Polyゆhosphate,

Polysaccharideの よ うな 高分子酸性物質の溶液 を 添加

す る と,6309nμ にお けるoptical densityは 極 めて低

くな り,590n¢μのoptical densityは それ に比 し,'低 下

の度合が少 ない よ うな傾向 を示す。換言すれば,吸 収曲

線 は全体 にRNA等 の添加前 に比 し低 くな り,Peakが
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590mμ に 移 行 した 型 を示 す よ うに な る。 か か るMetac-

hromasyを 定 量 化 す る方 法 として,

a)630mμ に お け るoptical densityの 比 を求 め る こ

と。

b)590mμ と630mμ のoptical densityの 比 を求 め る

こ と。

c)590mμ よ り短 波 長 部 の面 積 と,590脚 よ り長 波

長 の 部 分 の 面 積 の 比 を求 め る こ と等 を試 み た。

Metachromasyと い う現 象 を正 確 に定 量 化 す る こ と

は極 め て困 難 で あ るが,一 応 第1,お よ び第2の 方法 に

よ り主 に記 載 す る こ と とし た 。(第1図)(第2図)

Fig.1 Quantitative Studies of

Metachromatic Spectra

Fig.2 Metachromasy Due to RNA(E630)

この色素 と高分子酸性物質た とえばRNAと の結合は

塩類 で解離 させ られ る。その効果 は 翼g.が 最 も強 いよ

うであ る。(第3図)

Fig.3 Dissociation ofRNADye

Complex by Salts

RNAに よ つ て生 じたMetachromasy はSM1,000

γ/m1に よ り元 に 復 す る。SMの 濃 度 が 高 くな るほ ど復

元 の 度 合 は 大 に な る。630卿 μ の吸 収 の割 合 で も,E5go

/E630で も,Metachromasyの 復 元 が 認 め られ る。(第

4図)

Fig.4Dissociation of RNA Dye

 Compiex by SM

す な わ ちSMは 自身 がNucleic acidと 結 合 す る こ と

に よ りbasic dye nudeic acid comp1艦 をdissocia艶

す る と考 え られ る。

DNAに お い て も,RNAに お け る と同様,SMの 影
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響 を うけ る。(第5図)

Fig.5 Dissociation of DNA Dye

 Complex by SM

鳥 型結 核 菌 よ り抽 出 したPolyphosphateに っ い て,

To1uidine blueのMetachromasyを 試 み る と,こ れ も

ま た,SMに よ り復 元 す る こ と を認 め る。(第6図)

{Fig .6Dissociation of Polyphosphate

Dye Complex bv SM

酸 溶性 お よ び酸 不溶 性Polyphosphate抽 出 の 過 程 に

お い て,塩 類 を完 全 に 除去 す る こ とは極 め て困 難 な こ と

で あ り,塩 類 の混 入 がMetachromasyを 阻 害 す る こ と

よ り考 え て もMetachromasyの 程 度 を この 実 験 か ら定

量化 す る こ とは容 易 な こ とで は な い 。

しか し ・SMに よ り明 らか にMetachromasyが 復 元

す る こ とを認 め,SMがPolyphosphateとbasicdye

のcomplexをdissociateす る こ とが 観 察 され た。

鳥 型結 核 菌 よ りEctedace1Moseに て分 画 し,'得 ら

れ た酸 性 多 糖 体 に つ い て検 討 を試 み る と,Metachro一

事masyが 認 め られ,そ れ はSMに よ り前 者 同様 復 元 を認

め る 。(第7図).沼.、

Fig.7 Dissocfatioh 6f Polysacharidに

Dye Complex by SM'

塩 基 性 色素 と酸 性 多 糖 体 もcomplexを 生 ず るが,や

は りSMが これ をdissociateす る と考 え られ る。 この

SMが 高 分 子 物 質 に結 合 す る こ とに よ るMetachromasy

の 復 元 現 象 を,E630お よ びE5go/E630に よ り定量 化

した もの を こ こに は その1,2例 の み掲 示 す る に止 め

る。(第8図,第9図)

Fig.8Dissociatio血of PolyphosphateDye

Complex by SM

Fig.9 Dissociatiorl of Polysaccharide Dye

Complex by SM

なおRNA,DNA,酸 溶性 および酸不溶性Poly

-phosphate酸 性 多糖体等 の高分子酸性物質 と,SMと,

塩基 性色素 の三 者間には,軌 を一にす る成績 を得た。

(2) Partition analysis(分 配分析)

高分子酸性物質 に対 す る,SMと 塩基性色素 の相 互作

用を別 の観 点よ り研 究 した。
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Rosaniline so1.(2.7×10-6M),RNA(1.3×-8～10

M),a-hexano1,n-heptane混 液1:1)， この 三 者 の,

混 液 に つ い て,上 層 の有 機 溶 媒 層 と下 層 の 水 層 の両 者 の

Optical density工 を計 測 し た 。RNAが 存 在 す る とRos-

anilineの 桃 色 が 上 の 有機 溶 媒 層 に移 行 す る。 上 層 に対

す る下 層 の 桃 色色 素 のDistribution coefficient(分 配

係 数)は,添 加 したRNA量 と一 定 の 関係 を もつ 。(第

10図,11図)

Fig.10 Bound Dye Concentration and

Polyphosphate (Acidinso1uble)

Distribution Coefficient and Polyphosphate

 (Acidinsoluble)

Fig.11 Bound Dye Concentration and

 Polysa㏄haride

Dist。Coefficient and Polysaccharide

この 系 にSMを 加 え る と,SMが 色 素 とRNAの 結 合

を 解離 せ しめ る こ とが,結 合 色 素 濃 度 お よび,上 層 の色

素 濃 度 に対 す る下 層 の それ のDistributioncoefficient

(分配 係 数)の 両 者 よ り明 らか とな つ た 。

この 事 実 はRNA,DNA'の み な らず,EctedaceU・"

uloseに よ るIon exchange chromatographyで 得 た結

核 菌 の,Acid polysaccharideお よ び,、Polyphosphate

で も全 く同様 の 成績 を え た 。 す な わ ち第 ユ0図,第11図 ・

に 示 した よ うな,高 分 子 酸 性 物 質 とRosanilineの 液 に

SMを 共 存 せ し め る と,SMが そ れ ら高 分 子 酸 性 物 質 と

Fig.12 Influence of SM on Bound

Dye Concentration

(acid insolub玉e Polyphosphate)

Influnce of SM on Distribution Coefficient

 (Acidinsoluble Polyphosphate)

Fig.13 Influence of SM on Bound

 Dye Concentration

(Polysaccharide)
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Influence of SM on Distribution Coefficient

 (Polysaccharide)

結 合 し,結 合色素濃度が減少す ること,ま た分配 係数 も

減 少す ることが示 された。 ここに私共が結核 菌に その存

在 を主張す るPdyphosphate, Polysaccharideに つい

ての実験成績 のみ を掲 示す る。(第12図,第13図)

以 上の如 く,耐 性菌 がSMに 抵抗性 を発現 す るために

は,核 酸やPolyphosphate等 の高分子酸性物質がSM

と結合 して,そ の作用 を さえ ぎる働 きを もつてい るもの

と も推察 され る。第14図 に示すよ うな3つ の 室 か ら成

り,そ のおのおのの室 の間にセ ロファン膜 を張 つた容器

を使用 して,左 の室 にSMを 入 れて放置 す ると,SMは

右 の方 に透析 されて左右両室 に平等 に分布 す るが,中 央

の小室 に水 の代 りにPolyphosphateや 核酸やPdysac-

charideを 入れ てお くと,こ れに阻 まれてSMは 右 の室

にほ とん ど移 らない。すなわ ち,RNA等 高分子酸性物

質 とSMが 結合 して,SMの 移動が はばまれ る。(第14

15図)

Fig.14 DiaIysis Apparatus

Fig.15 Influence on Dialysis of SM

in the Presence of Phosphorous Compounds

SMが 核酸,Polyphosphate酸 性Polysaccharide等

の高分 子酸性物 質 と結合 す ることは以上 に よ り判明 し

た。 その際SMは 塩基 として作用 す ると考 え られ る。

(3)一方微生物 の細胞膜表面 には
,PO4一 一基やCOO

H基 の如 く陰性 に荷電す る結合手が存在 していて,種

々のCationの 吸着 に関与 してお り,た とえば抗生物質

の中で陽性荷電 す るPolyrnixinは,菌 膜 で結合 し,そ

こで破壊 的作用 を行 つて菌のGerminationを 妨 げ 為と

報告 され てい る。 このPolymixinと 同 じょ うに陽性荷

電す るSMと 結核菌 ではその間 の消息 はど うで あ ろ う

か 。 私 はこの問題 をPolarographを 用い てSMを 定量

す る一方,菌 の生物学的活性 は安息香酸 の適応酵素産 生

を目安 として検討 し,菌 とSMの 関係 を研究 した。

まずSMが 菌体 に結合す る反応速度 を調べてみ ると,

菌の懸濁液 にSMを 添加後,種 々の時間で遠沈 して上清

に残 るSMの 量 を逐時定量 してみ ると,第16図 の如 く大

略5分 で菌 とSMの 結合反応は終結 し,そ の後は残存S

Fig.16 Uptake of SM by Tuberc玉e Baci!玉i

 as a Function of Exposure Time

Ｍ量は変化 しない。 しか してSM耐 性 ・感性両菌でSM

との結合 量,結 合 速度には差 異はない。 したがつて この

実験によ り,耐 性菌 はSMに 親 和性 がな く結合 しない と

か,SMを 破壊 す るとか の現象 によ り抵抗性 を発現 す る

ものでない ことが判明した。

次に菌 に対 す るCu碁,SM及 びUO2昔 の親和性 を検 す

ると,それはUO2>SM>Cu廾 の順 にな る。(第17図)ま

たCu廾 とSMは 互 いに排他的 に核酸 と結合す る。 またそ
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Fig.17 Bhlding of Cations by

 Tubercle Bacilli

The concentrations of cations are 2×10-3M,

and that of the cell suspension 60m8ゾ ー. 1

 Fig.18 1nteraction between SM and

Cu廾for Nucleic Acid

(左端の柱 は加 えたCu廾 お よびSM,こ れ を100と して,

ポ ーラロの波高 を棒 グラフで表 した)

れ らは菌 と も互いに排 他的に結 合す る(第18図,19図)

故 にSMと 接触 させた菌 を水で洗滌 した後 も,SMが 菌

体表面 に残 つていれば,Cu碁 の菌に結 合す る量が それだ

け減 少す るか ら,Cu升 の測 定によ り間接に菌 体表面 に残

存す るSM量 を推定す ることが で きる。

この性質 を利用 して,SMの 作 用 と菌の適 応酵素 産生

能 の関係 を調べ てみた。す なわち菌 をSM含 有液 で振登

して,そ の菌 に結合 してい るSMの 量 を計 測す るのに,

SMを 接触 させた菌 と,さ せ ない菌 のCu甘 結合能 の差 か

ら菌表面 のSM量 を換算 した。 このよ うにして定量 した

Fig.19hteraction betweenSM aad

Cu略 十 for Tuberde Bacilli。

(左 端 の 柱 は加 え たCu廾,お よ びSM,こ れ を100と し

て,ポ ー ラ ロの 波 高 を棒 グ ラフ で表 し た)

菌 体表 面 に 結 合 して い るSM量 と適 応 酵 素 産生 能 の関 係

を 対比 検 討 して み た 。 ま ず 菌 体 に結 合 し てい るSM量 に

つ い て は,終 濃 度10γ/mlのSM溶 液5分 接 触 の場 合 よ

り,終 濃 度100γ/mlのSM溶 液5分 接 触 の場 合 の方 が 菌

に 結 合 して い るSM量 は や や 多 く,次 にSM濃 度 は 同 一

100γ/mlで4時 間 菌 とincubateし た場1合 は100γ/ml5分

の 場 合 と,菌 体 表 面 に結 合 して い るSM量 は ほぼ 等 しい

(第20図)。 しか し なが ら安 息 香 酸 に対 す る適 応 酵素 産 生

Fig.20 1nfluence of SM on Metal Bindihg

of the Cell Surface of Tuberde Bacili,

especially in Connection, with the Pheno-

menon of adaptive Enzyme Formation.

Sensitive strain

The concentration of Cu廾 is 20γ/ml

and that of the cell suspension 30mg/ml.

能 は,菌 に対 す るSMの 結 合 量 とは必 ず し も一 致 し てお

らず,100γ/ml 5分 で は 依 然 適 応 能 を保 有 して お り,

100γ/ml 4時 間 で 初 めて 適 応 能 は完 全 に喪 失 す る。 す な
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わ ち菌 体 表 面 に 結 合 して い るSM量 と,適 応酵 素 産 生能

か らみ た,菌 の 生 物 学 的 機 能 の 間 に は一 定 の 関 係 は ない

らし い。 因 み に,PO4と 定量 的 に結 合 す るUO2昔 は

菌 のAnionic groupに も図 の よ うに 強 い 親 和力 を持 つ

て お り,菌 と強 く結 合 す る。 しか し なが ら適 応 酵 素 産 生

能 は依 然 保 有 し て い る。 ま た第21図 に示 す 耐 性 菌 に お い

て,SMと の結 合 状 態 は感 性 菌 とほ ぼ同 様 で あ るが 適 応

Fig.21 Influence of SM on Metal Binding

 of the Cell Surface of Tubercle Bacilli,

especially in Connection with the Pheno-

menon of adaptive Enzyme Formation

 Resistant strain

The concentration of Cu〓is 20γ/ml

 and that of the cell suspension .30m,g/m1.

酵素産生能 は依然存在 してい る。 これ ら諸事実か ら考 え

ると，SM抵 抗性 の問題や,SMの 作用機序 の問題 は,

菌体表面 におけ るこの種解析 よ り明 らか にす ることは困

離 であ るよ うに思 われ る。就 中SMが 結樋 の櫛 酵素

産生 を抑制 す る際 には濃 度の他 に時間的因子が関係 して

い るので,Cu結 合能か ら推 定した菌体表面 のSM量 と

か ・菌体表面 のPO4に 結合 したUO2++量 とか と,

菌体 の適応酵素産生能か ら捉えた菌 細胞の機能 とは平行

しない。換 言すればSMの 作 用は菌のAnionic group

を塞 ぐ(block)と い う よ うな非特異 的な問題ではな

く,菌 体 内におけ る時間的因子の関与 す る特 有か つ複雑

なメカニスムに関係す るもの と思 われ る。

次 に菌体 内代謝 の問題 について述べ よ う。

(4)菌 休 内含 燐 酸 化 合 物 の 代 謝 とSM

SM問 題 を研究す るには,静 的 な菌体成分 の分析等 で

は到底不可能で あ ることを知つ た私共 は,同 位元素P32

C14を 使用 したTracer experimentを 繁 用 した。 しか

し,同 位元素 の研究 に最 も大切 な ことはContamination

の防止 で,過 去数10年 間にわたつて一般に行 われてい た

Ba塩 によ る分劃操作 は,こ の点全 く不満足な もので あ

ることは世 の等 し く認 め るところ となつ た。 そして従来

私 共 が 結 核 菌 で発 表 し た この種 の研 究 に お い て も方 法 論

の 充 実 と共 に新 しい 実 験 方 法 で 再 吟 味 し な けれ ば な らな

い こ と と な つ た 。 まずP32や2C-C14g玉ycineを

Tracerと して,そ の 各 種 画 分 へ のIncorporationに つ

い てIon exchange chromatographyを 施 行 し,こ れ

を静 的 あ るい は動 的 に吟 昧 した 。

(1)結 核 菌 をSauton培 地 に懸 濁 させ,一 方 にSM

1000γ/m1を 添 加 し,対 照 に は 何 も加 えず,両 者 を1時

間半37゜Cにincubateす る。 そ こでP32やglycineを

両 方 に加 え さ らに 一 定時 間37゜Cにincubateし,Per-

chloricacid(PCA)やTrichloroacetic acid(TCA)

で酸 溶 性 画 分 を抽 出3回,つ い で ア ル コ ール,ア ル コー

ル ・エ 一テ ル(3:1),ク ロ ロホ ル ム ・メ タ ノ 一ル(1:1)

で脂 質 を抽 出,残 渣 を酸 不 溶性 画 分 とす る。

酸 溶 性 燐 酸化 合 物 の よ うに 分 子 量 の 小 さい 物 質 の 分 画

はDowex1(Crosslinkage10)で 行 つ た 。 酸 不 溶 性 燐

酸 化 合 物,す な わ ち核 酸 画 分 をTCAやPCAで 抽 出 し

た時,上 清 に 来 るRNAの 崩 解 し たMononucleotideや

01ygonucleotideの 混 合 物 の 分 画 に はDowexI(Cross、

1inkage2)を 用 い た 。 な お溶 媒 はPotter等 の 義 酸 系 を

採 用 し た 。

高 分 子 の核 酸 や 多 糖類 の 分 画 に はEcteoia cellulose

(当 研究 室 に て 合 成)を 用 い,Automatic fraction

collectorでColumn chromatographyを 専 ら施 行 し た

そ して,数 百 本 に分 画 され た各 試 験 管 に つ い て,cpmの

測 定,Ribose Desoxyriboseの 定 量,燐 の定 量,紫 外

部 の吸 光 度(260mμ,275mμ,280mμ 等)の 定 量 を し,

ま た必 要 あ らば,Rechromatography,Paperchromato

-graphy)を 併用 して,SMのSite of actionを 研究 す

る と共 に,SMの 抵 抗 性 の本 態 に 迫 らん こ とを 企 て た 。

吸 収 ス ペ ク トル の測 定 は専 ら島津 製作 所製Beckmann

 typeのSpectrophotometerに よつ た 。 燐 酸 は Fiske

 Sabbarow法,Rlbose はOrci豆ol HC1 を用 い るBia

l reaction に よ るMeijbaum法,Desoxyribose は

Diphenylamin を用 い る(Dische reaction に よ る)方

法 を もつ て 測 定 した 。窒 素 はParnasに よ る ミク ロキ ェ

ル ダ ー ル 法,糖 の 定量 定性 に はResorcino1-HC1や

Anthroneに よ る反 応 も用 い た 。

(2)SM耐 性 菌 に試 験 管 内 でSMを 作 用 せ しめ た 場合

と,感 性 菌 に 同様SMを 接 触 させ た 場 合 と,両 菌 菌体 内

に起 る代 謝 のSMに よ る影響 を,結 核 菌 が 行 う諸 種 の 代

謝 過 程 に わ た つ て くまな く比 較 検 討 す る と,燐 酸,核 酸

にSMの 論 点 が集 約 され る こ とは 目比 野 の報 告 に もあ る

と こ ろで あ る。

酸 溶性 燐 酸 化 合 物 のDowexI(crosslinkage10)に

よ るChromatogramを こ こに 示 す 。(第22,23,24,

25図)。 実 線 で 記 した の が260脚 のEで,黒 々 ぬ りつ ぶ

し た のがP32のcpmで あ る。 耐 性 菌 で は 対 照 とSMと
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Fig。22 Chromatographic Separation of

 Acid Sdl.Nucleotides

 (Exchanger Dowex-Dowex-I)Resistant strain

 Fig.23 Chromatographic Separation of

 Acid Sd。Nucleotides

 (ExchangerDowex-1)Resistant strain

 Fig．24 Chromatographic Separation of 

Acid Sol.Nucleotides。

 (Exchanger Dowex-1)Sensitive strain

Fig.25 Chromatographic Separation of

 Acid Sol.Nudeotide

 (ExchangerDowex-1)Sensitive Strain.

Table.1 Specific Activities of Various Fractions

接触 きせた もの とあま り差異がない。感性菌 において も

E260脚 の山で比較す ると,対 照 とSMを 接触 させた

もので ほとん ど相異がない。 しか し黒 くぬ りつ ぶ し た

P32のcpmはSMを 働 かせた方が多い よ うであ る。次

にSPecificactivitycpm/pγ を表示す る。(第1表)

これに よると,耐 性菌でATP,ADPの ところで幾

分SMの 影響 がみ られ るが,他 で はほぼ影響が ない と考

え られ る。
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左 の 感 性 菌 で 見 ると,ど のNucleotideで もSMを 働

か せ た 方 に 常 にSpecific activityが 高 い 。Hexose

-phosphateで は あ ま り変 化 が な い よ うで あ る。Polyph-o

sphate(P-P)で はSpecifec activityの 比 率が1.4

とSMと 接 触 させ た もの で高 くな つ て い るよ う で あ る

が,ATPが 重 り合 つ て出 て きて い るの でP-Pに つ い

て は結 論 は 出 し難 い 。 この よ うに酸 溶 性Nucleotideに

お け るP32のSpecific activity・ がSMと 接 触 させ た も

の で 高 くな る こ とは,後 述 す る よ うに核 酸 やPolyph◎ ・

sphateの 重合 化 の 段 階 がSMで 阻 止 され るた め と考 え

られ る。 な おHexose monophosphateでP32のSpecific

activityがSMで ほ とん ど影 響 され て い ない が,こ れ は

糖,糖 の 燐 酸 エ ス テル 等 の定 量 分 析 か ら もSMは 解 糖 に

は 影響 を与 えな い で あ ろ うとい う先 の 成績 に全 く一致 す

る結 果 で あ る℃

(3)次 に脂 質 に は,SMはP32のIncorporationか ら

み る と直 接 関 係 が な い らし い こ とは先 に ものべ た と ころ

で あ る。 しか しSMは 酸 不 溶 性 画 分 の 特 にRNAに 強 い

障 害 を与 え る。 よつ て これ を さ らに詳 細 に研 究 す る こ と

と した 。

SMは 酸 不 溶 性 画 分 の特 にRNAの 回 転 を強 く阻 害 す

る。SMを2時 間作 用 させ た場 合 はRNAの み 阻 害 さ

れ ，DNAの 回転 は ほ とん ど妨 げ られ な い が,12時 間接

触 させ る ど これ は 当然 の こ と と思 わ れ るがDNAも 阻 害

され て く る。(第26図)

私 共 は このRNAのSMに よ る侵 襲 を さ らに深 く研 究

し た。

Fi窪.26TCAExtractofNucleicAcid

IInfluenceofSMonXtheIncorporation

ofP32intoNucleicAcid

a)所 謂酸不溶性画分 も,長 期間の2%PCA(氷 室

濠たは室 温)抽 出によ り,ま た5%TCA長 時 間連続抽

出 に よ りRNAの 水 解 物 が得 られ る。抽 出物 の分 析 値 か

らはSMの 影 響 は見 られ な い。(第27,28図)Fig

。27 TCA Extract ofsoca1led Acid

insol.Fraction

Fig.28 TCA Extract of so CaUed

 Acid In601. Fract{on

す なわち,紫 外部 に強 い吸収 を持 ち,オ ル シ ン塩酸反

応強陽性,有 機燐 を多 く含み,ヂ フェニール ア ミン反応

および ニンヒ ドリン反応陰性であ り,し か も酸溶性 画分

と異な り,RNAに 近い,E260/P,N/Pを 持 つてい

て,RNAが 壊れて抽出 さ れ た と考 え られ る。事 実,

Adenine,Guaniロe,Cytosine,Uraci1の4塩 基 の定量

によ りRNA由 来 であ ることが明確 となつた。 この抽 出

物 のRibose/E260muはRNAに 比 しやや高 い。 その理

由は後述す るが,RibQseの 重合 した多糖体 の存 在が想
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像 され る,

b)こ の 抽 出物 をDowex-1(×2)に か け,義 酸 濃

度を漸 次4Nま で 上 げ たIQnexch&nge resinchromato

-gramを 示 す と,(第29図)比 較 的 酸 に弱 いNucleotide

Fig.29 Chromatographic Separatoin

 of TCA Extract

(Exchanger:Dowe1-1)

のBaseで あ るAdenine,Guanine,次 いでCMP,

AMP,GMP,UMPの4つ のMono-nucleotideの

ほ か に,2～3種 の 溶 媒 に よ るPaperchromatography

でSingle spotと な り,水 解 す れ ばRNA由 来 の2～3

種 以 上 のBaseを 持 つ た,お そ ら くは01igo-nucleotide

と思 わ れ る もの が 抽 出 され て お り,こ れ らが 重 り合 つ て

複 雑 なPatternを 示 して い る。24h,48h,72h,96hと

お の お の の抽 出物 のChromatogramを 見 る と,ほ ぼ 同

一 のPatternを な し て い る。(i第30図)

Fi窪.30.TCAExtractofso-called

AcidInsolubleFraction

ChromatographicPatternDowexI,×2

少 し溶 媒 のGradien七 を荒 く上 げ てchromatography

を行 つ た の が(第31図)の 上 で あ る。 これ を0.1NKOH

の アル カ リ水 解90分 に よ り01iSo-nuc!eotiqeをMono一

Fig.31 Ghromatographic phicSeparation of

 socalled TCA Extract

Fig.32 HydrolysisC蟹voofBa-SaIt

nucleotide迄 分 解 し整 理 す れ ば,Adenine,Guanineの

FreeBaseとCMP,AMP,GMP,UMPの4つ の

Mononucleotideと な お水 解 され なか つ た右 端 の若 干 の

部 分 の6つ の 山 を持 つPatternと な る。(第31図 下)

c)こ れ らのPeakのP32のspecificactivityを 同

時 に示 し たが,SMで いず れ の箇 所 もIncorporationが

阻 害 され てい る。

4つ のNucleotideで は,specificactivityはAMP

に最 も高 く,次 い でGMPに 高 い 。CMP,UMPは や や

低 いが そ の2つ は ほ ぼ同 一 のspecificactivityを 示 す ℃

(第2表)な お右 端 のPeakに 最 もspecificactivity

Tab1e.2 Incorporation of P32/in

RNA-Nucleotides

1)Specific Activity of AMF:100

2)Average of 14 Cases

が高 いが,こ れ につい ては後 に詳述す る。 これ らのいず
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れ も,SMは その代謝 回転 を抑 えてい る こ とが判明 し

た。 ・ り

SM作 用時 に私共の実験粂件で はRNA量 その もの に

は大 きな影響 はな く,(第28図)各 時間的抽出函分の抽 出

の され方,ま たその抽 出 された もののChromatographic

patternに も差 はなかつたが,P32/Pは 相当 な差が あ

つた。すなわ ち,前述の よ うに(第26図)SM2時 間作用

の場合 にはP32のDNAへ のIncorporationに は何等 差

がないのにRNAへ のIncgrporationは 相 当強 く抑え

られ てお り,SM12時 間作用 させた ものではRNAに は

P32は ほ とん ど入 つていない くらいであ り,DNAに も

僅かで あ るがSMが 代謝 を抑制 してい るよ うであつた。

d)RNAを 種 々の時間抽 出した各画分 についてそれ ら

おのおののIonexchange resin chromatogram上 の

Peakのspecific activityを 比較 した実験では,右 端

に高いspecificactivityを 示 す 部分が あるほかは特に

高 いspecificactivityの あ る所はない。すなわ ち,R

NA核 酸のmetabolic inhomogeneityの 有無について

は疑 わしい。

しか し この(第31図)の 高い イオン強度で初めてelute

され る部分 は,他 に比 して高 いspecificactivityが あ

るので この部分 を注 目し種 々の研究 を行 つた。
乳

e)こ の部分 のIN鉱 酸,100℃Cに おい て,無 機燐 に

水解 され る水解 曲線 をみ ると,易 水解 の形 を 示 し て い

る。(第32図)ま たP32/Pを 時間 お きに とれば,易 水解

の部分 にspecificactivityが 高 く,こ の部 にP32が 多

く入つ てい る。(第3表)な お,こ の画分 の 物 は 強 い

Metachromasyを 示 し,酸 性 でBa塩 を作 り,分 析 値

か らはPolyphosphateが 主 体 を なす と考 え られ,Met-

aphosphateと 想 像 され る℃

次 に この左 端 の部 分 を さ らに 細 か く分 画 す る こ と を試

み た と ころ,4NFormicacidにAmmoniumform-

ateをgradientに 加 え る こ とに よ りさ らに 細か く分 画

で き る こ とが 判 つ た 。(第33図)こ れ に よ る と,左 端 の 山

は酸 溶 性Mononucleotideが 同 時 に溶 離 し て 来 た もの

で あ り,次 のP32の 高 いcpmは 無 機Pで あ る。 その 右

のい くつ か の 山 に つ い て考 え て み る とcpmの 高 い 所 と

紫外 部 の 吸 収 の 高 い 所 は 必 ず し も一致 せ ず,始 め の うち

は 吸 収 の 割 にcpmが 低 く,終 りに し たが つ てcpmが

吸 収 に比 し て多 くな り,ま たSpecificactivityも 次 第

Fig.33 Inhopmogeneity of Polyphosphate

に 多 くな つ て 来 て お り,こ れ らのspecificactivityの 高

い部 分 も2～3のPeakに 分 け る こ とが で きた 。 この

Polyphosphateを2,3の 方 法 で 精 製 して み る と,第4

表 の如 くPoIyphosphateに 一部NucleotideがConj-

Table4LabilcPMo1/BaseMo玉

ugateし て い る もの らし い 。 この 結 核 菌 のPolyphosp・

hateは(第34図)に 示 した よ う な 方 法 条件 で 抽 出 され

Fig.34ExtractionofPolyphosphate

inTBBpm8・/wetweight108・

る°酵母 や ヂフチ リア菌のPolyphosphateと 抽出 され

方が この鳥型結核菌 では幾分異 な るよ うであ る。しか し

いずれの方法によつて も,LabilePの 一部が無機Pに 崩
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解 す る こ とは ま ぬ が れ な い 。こ の 図 は酸 不 溶 性 画分 の 無

機Pお よ び10分P(IN HC1,100C。10分 で 無 機Pと

な るP)を 記 し た もの で あ る。 この物 質 は 細 胞生 理 上,

核 酸 や 蛋 白の 合 成 に も重 要 な意 義 を もつ と 思 わ れ ろ。

第35図 は 酸 溶 性 燐 酸 化 合 物,RNA,Folyphosphate等

へ のPg2のIncorporationをSpecificactivityで 時 間

Fig.351ncorporationof P32in Various

PhosphorusCompounds

的推移 を示 した ものであ るが,24hでRNAの93に 対 し,

Po!yphosphateで は580と 非 常に高 くなつてお り,こ れ

は高 エネル ギ ー燐酸化合物 のPoo!で はなか ろ うか と想

像 され る。

か くの如 く私は,SMの 作用点がRNAに あ る事 実を

追究 中・Po1yphosphateも やは りSMの 作用 を考 え る上

に大切 であ ることを知つた。 なわ,耐 性菌 では全 くかか

るSMの 影響 は見出 されない。 ㌧

④a)更 に私はSM抵 抗性の問題 と追 究 す る ため

C14H3-91ycineをmedium中 に加 えて菌体各画分へ の

C14のIncorporationを 検討 した。

前述の如 くにして得 た菌体 を,酸 溶性 画分 お よび脂 質

を除去 した残渣で あ る所謂酸不溶性画分 よ り,INPC

A,18h,冷 室 にて2～3回 抽出 した画分 をRNA画 分

とし・ その残渣 よ り0・5Nhot+PCA,15分 間,2回 抽

出した画分 をDNAと す るOgar-Rosen法 によつ て分

画 した。そ して各画分 の一部を,炭 素量 として2～31%g

にな るよ うに と り,Hndenbaum氏 改 良型湿式 灰化 器 に

よつ て灰化 し,発 生 したCO2をBa(OH)2溶 液 に吸収 さ

せ,BaCO3と して計量 し,そ のcpmの 値 をBaCO3の

量 に よる自己吸収係数 で補正 した ものを真 のcpmと し

た。第36図

b)図 に示す如 く耐性 菌ではSMに 接触 さ せ た もの

は,さ せ なか つた ものに比 してRNAへ のlncorporatioc

が相 当程度阻止 されてい るほかは,ほ とん ど各 画 分 の

Specificactivityに 差 がない。感性 菌では,(第37図)S

Mを 作用 きせ た ものは作用 きせなかつた対照に比 して,

酸溶性画 分 のほか は,所 謂酸 不溶性画分,す なわ ちRN

A,DNA,蛋 白 と もに著 明にIncorporationが 抑制 さ

れてい る。なおLipoidで はほ とん ど差がな く酸溶性画

分 はSMを 作用 きせた ものの方 がSpecificactivityが

Fig.36 Influence of SM on the Incorporation of Glycine

(C-2-C14)

Fig.37 1nfluence of SM on the Incorporation
吾.一 剃 綴戯 琳_一,《

高 く，与 え られ たGlycine由 来 のC14が 高 重 合 化 され

ず に残 つ て い る こ とを 示 して い る。

この顕 著 な障 害 が認 め られ たRNAを 水 解 抽 出 して,

そ の構 成NucleotideをIon exchange chromatography

で 分 画 す る と,第38,39図 で示 す よ うに,Glycineの

C14は 広 く知 られ てい る如 くPurinebaseに よ く入 つ

て い る。 耐 性 菌 で は(第38図)SMを 接 触 させ た もの,

させ な か つ た もの,共iに よ くIncorporateし て い る。

一
,方 感性 菌 に お い て は,対 照 で はFreebase,AMP,

GMPと もに よ くC14H3-glycineがIncorporateし て

い て,SMを 作 用 させ た もの で は非 常 に抑 制 され て い る

Fi窪.38 Incorporation of yciRe in RNA

Chromatographic Separation of RNA Nucleotides

Resistant Strain
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Fig。39 1ncorporation of αycine in RNA

Chromatographic Separation of RNA Nucleotides

Sensitive Strain

(第39図)。 これ を模 式 化 し た ものが 第5表 で,SMに

接 触 させ た もの は,そ れ ぞ れ対 照 に比 して10～40%し か

Incorporateし て い な い 。

Table。51ncorporation of Glycine in RNA

Specific Activity of Various Fract{ons

(Specific Activity:cpm/E260)

(5) a)以 上は核酸 や,多 糖体や,Polyphosphateを

PCAやTCAの 過激な操作で処理 した も9)に ついて研

究 した もので ある。私共 はかか る高分子物質 を可及 的温

和 な条件で細胞外 に分離 し,イ オ ン交換 ク ロマ トグラム

で さらに分画 して研究 してみたい と考 えた。

結核菌体 をアノレコール,工 一テル,ク ロロホル ム等で

脱脂 し,こ れをIMNaCIと ク ロロホル ムな らび に少量

のDesoxycho1酸 とガ ラス粉で越夜磨砕 す る。 その上清

抽出液 にアル コール を加 えると,RNA,DNA,多 糖

体が沈澱 として得 られ る。 これ をEcteola celluloseに

よるIon exchange chromatographyを 行 う。 この

Ecteola celluloseは 当研究室で合成 した ものであ るが,

極 めて弱塩基性 の イオ ン交換体 で,吸 着 させた抽 出物 を

溶出 させ るには0.02Nよ り2Nま で,gra舜ientに 濃度 を

上げ たNaC1溶 液,さ らにNNaC1溶 液pH=9お よび

Fig．40 Chromatographic Separation of

 Nucleic eicAcidand PoIysaccharide

ResistantStrain

Fig.41 Chromatographic Separation of

 Nucleic Acid and Polysaccharide

(ExchangerEcteo1a-cellulose)

Sensitive Strain
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pH=11,最.後 に0.5NNaOH溶 液 を用 い る。

b)第40,41図 は こ の.Ion exchange chromatogram

で ・上 よ り2段 ず つ,E260御,Riboseお よびDesoxy-

ribose,無 機Pお よ びcpmを 示 して い る。 第42 ,43図

は,実 線 でcpmを,黒 くぬ つ た 所 は 無 機P,斜 線 は

E260mμ,星 はSpecificactivityを 示 す 。

i)第40,42図 は 耐性 菌 に つ い て行 つ た も の で あ るが ,

耐性 菌 で はSMで 核 酸 代 謝 に全 く影響 を与 え な い,

ii)Chromatographyに よ り,核 酸 に数 個 のPeak

に分 れ て い るが,感 性 菌 にSMを 作 用 させ る と,核 酸 に

対 す るP32のIncorporationが 阻 止 され る こ と,お よび

P32の ほ とん ど入 らぬ核 酸 の部 分 が 出 来 る こ とが 判 る。

(第41,43図)

Fig42Chromatographic Separation of

RNA,DNA,Ac三dpolysaccharide

(Exchanger二Elecfeola-Cellulose)

iii)E260mμ が な く,Orcino!-HC1反 応 の強 い ,

有 機 燐 酸 を もつPeakが 存 在 し,こ れ は 多 糖 体 と 思 われ

る。

この よ うに温 和 な 条 件 で研 究 した もの で も,感 性 菌 で

は各 画 分 でP32のIncorporationがSMで 抑 制 され る

が,耐 性 菌 で は影 響 され ず,核 酸 のPolymerizationの 段

階 で お さえ られ て い る こ とが 判 る。 第42図,43図 の星 で

示 したSpecific activityを 棒 グ ラ フで示 し た のが 第44

Fig．43Chromatographic Separation of

 RNA,DNA,Acidpolysadccharide 、

(Exchanger:Ecteola-Cellulose)

Sensitive Strain

Fig.44 Specific Activity of Respective

 Fractions Sensitive Strein
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図 であ る。

か くて私 は,SMのsite of actionは,SMが 一種

のBaseで あ ることか ら考 えて も,RNAを 始 めとして

PolyphosphateやAcid Po!ysaccharideに 結合 して・

その物理化学的性格 を変化 させ るところに起 因す るよ う

に考 え るに至 つた。

(5)む す び

SM耐 性 菌 とは,SMに よ り核酸やPolyphosphate

の生合 成が何等 の影響 を うけぬ ことが特性で あることを

知 つた。 これは下 の よ うな実験諸 事実 よ り帰納 され た も

のであ る。

(1)SMは 結 核菌 内の高分子酸性物質 た とえばRN

A,DNA,Polyphosphate,Acid Polysaccharide等

と結 合す る。

(2)SMは 菌 と も,(1)同 様,そ の酸性 の基 と結

合す ろ。 しか しSMの 作用 は菌表面 に結合 してい るSM

量 と並行関係 はない。 またその作 用は酸性 の基 を非特異

的 にただ塞 ぐとい うところにはない。SMは 菌体 内の代

謝 に障害 を与 え る。

(3)SMは 結核菌 の酸溶性画分 へのP32の 導 入を促

進す る。

一(4)SMは 結核菌 中のRNA,Polyphosphateへ の

P32のIncorporationを 抑制す る。(3)は このため

の二 次的現象 と思 われ る。

(5)SMはC14で マ ークしたGlycineをTracer

とした際,結 核菌 のRNA・PNA・ 蛋白へのC■4の

Incorporationを 強 く抑制す る。

(6)結 核菌 の核酸 を,温 和 な条件で抽出,分 画 した

場合で も,核 酸へ のP32のIncorporationをSMは 抑制

す る。

(7)(3)一 一(6)の 現象 はSM耐 性 菌ではみ られな

い。

これ を要す るに,SMは 解糖,呼 吸,酸 溶性Nncle-

otideの 代謝 には影響 な く,結 核菌 の核酸 や蛋 白の生合

成 を抑制す る。 これ に対 し耐性菌 は この抑制 が み られ

ず,細 胞増殖が営 まれ る所が特異 点であ ると言い らる。

謝辞 終 に臨み本報告 の光栄 あ る機会を与え られた,

隈部会長 に喪心 よ り感謝 の意 を表 します。なお恩師 目比

野教授,敬 愛 す る堀先生,山 村先 生の御指導御激励に謝

意 を表 す ると共 に,研 究室 同僚の御協力 に厚 く御礼申上

げます。

追記:本 原稿投稿後最近当研究所 において,鳥 型菌か

ら分離 精製せ る。po1ynucleotide phosphorylaseの 活

性 をSMが 強 く阻害す るこ とを確認 した。 これ は この

PoIynucleotide phosphorylaseに はPrimerと して の

RNAが 必要で あ り,そ のPrimerとSMが 結 合 し

て物理化 合的性格 が変化 を うけて酵素 活性が阻害 され る

もの と想像 され る。
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結 核 菌 の抵 抗 性 につ い て

一一PAS耐 性 の 機 構一

名古屋大学医学部生化学 勝 沼 信 彦

PAS耐 性 と言つ て も広 い分野 にわた る問題が含 まれ

るので,私 は この シンポ ジプ ムの研究 目的 を"PAS耐

性菌 はPAS存 在下 に も何故増 殖で きるか とい う一線 に

限定 した。したが つて耐性獲得機構,SMへ の耐性 上昇

に及 ぼす影響 およびPAS耐 性菌 の一般 的性 状等 に関 し

ては触 れない ことにす る。 この 目的のためにはまず未だ

全 く不明であつたPASのspecificinhibitorと しての

機作 を解明 しな ければな らない。 そこで私は常に これの

追求 と耐性 の問題を表裏一体に して研究す る方法 をとつ

た。

この報告は次の4つ の相連関 した段階か ら出来上つ て

い る。 その第1項 目は,ど の よ うな反応系 をPASは 阻害

す るか,し か もこの反応系阻害は制菌力 を説明す るのに

どの程度有力 な部分 を占 るか ℃耐性菌 では このCoenzym

F(CoF)関 与の反応 系が どの よ うになつてい るか。 第

2項 目は,菌 体内CoF量 はそれ ぞれPAS有 無 の状況下

に感性 耐性両菌種 間で どの よ うに異 な るか。第3項 目は

CoF生 合 成経路 の中で どこをPASは 直接侵襲す るか。

最後には,何 故耐性菌ではCoF生 合 成阻害がPASに よ

り起 らないのか。

以 上の順 序を追つた実験か ら次の結論 を得 た。PAS

ところが 図2の 如 くR菌 では この蓄積 は起 らず,PA

S存 在下 の方が むしろ蓄積 は減 少す る。すなわ ちR菌 は

PAS存 在下で もPurine生 合 成が む しろ よ く遂 行 され

ることが 明 らか となつた。

Sulfonamide剤 で も同 じくAICAribotideの 蓄積 を

来 すが,S菌,PAS-R菌 の間に差 がない。すなわ ち制

菌 力においてばか りでな く物 質代謝の面 か らも交叉耐性

がない ことがわかつた。 しか しPAS-R菌 はAminopt一

はすべてのtransformylase関 与の反応系活性 の低下 を

来 きせ るが耐 性菌 では この活性 低下 が起 らない。 これは

感性菌(S菌)で はPASに よ りCoF生 合成阻害が起 る

が,耐 性 菌では この阻害 が起 らないためで ある。 その理

由はR菌 はS菌 と同 じCoF生 合成経路 も持つが全 く別 な

経路 を持 ち,前 者は(S菌 と同一路)PASに よ り阻害

され るが,後 者(R菌 特有路)はPASに 感 受 性 が な

い。 したがつてR菌 はPAS存 在下 には このR菌 特有 の

副路 に よ り生存 に必要 なCoF生 合成 を行 つてい ることが

明 らか となつ た。

(1)Transformylase関 与 の 反 応 系

(a)プ リン核生合成酵素反応

S菌 ではPASが 存在す るとPurineの 生 合成が 図1

の如 く2ヵ 所 で阻止 され て中間体 であ るGlycineamide

ribotide(GA ribotide)と4-amin.05-imidazolcarbox.

amide(AICA)ribotideの 蓄積が培地 中に起 る。 これ

は共 にCoF関 与の反応であ り,出 来上つ たPurineま た

はCoF誘 導体 が共存 す るとPASの 制菌力は弱化 し,同

時 にAICA系 化合物 の蓄積 は著 明に減 少す ることか ら,

この反応系阻害 の重要性 を知 ることがで きる。

erineに も同時 に耐性 を示 す,AICAribotideの 蓄積で

見て もS菌 ではAminopterineで 多量 のAICAribotide

の蓄積 を来すがPAS-R菌 で はAminopterineに よ り

この蓄積が起 らな くなつてい る。 このよ うに構造 の異 な

つ た二者の間に交叉耐性が存在す ることを制菌力,代 謝

の両面か ら証明で きたわけで,こ の理 由に関しては後 に

説 明が つ く。

(b)核 酸の量 ・質両面の差異
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Purlne生 合成が ζの よ うに阻害 されて い るのだか ら

菌体核酸の量,贋 両面 に変化が来 てはいないか を考 え,

S,R両 菌 をそれぞれPAS有 無の環境下 に培養 し菌体

DNA,RNA量 お よび これ らの構成塩基 のPurine対

Pyrimidine比 を定 量 した が 有意 な差異 は認 めなかつ た

(山村,谷,寺 井)。 す なわち菌体構 成核酸 までは その

影響が及んで いないわけであ る。

(c)メ チオニ ン生合成酵素

本 菌において もメチ オニンはHomocysteineとSerine

か らCoF関 与で生合成 され る。S,R両 菌の無細胞抽出

液 を酵素源 として活 性度 を比較す ると表1の 如 く,S菌

で はPASで 部分阻害 した菌体 の抽 出液 は約半分 の活性

に減少 してい るがR菌 ではPAS存 在下 に得 た菌体 の抽

出物 の方 が増加 してい る点,Purine生 合成系 と同一結

果 を得 た理で あ る。 ・

これか らS菌 ではPASに よ りCoF関 与反応が阻害 さ

れてい るがR菌 では阻害 されていない ことが わかつ た。

(2)CoF、 の 菌 体 内 含 有 量

S,R両 菌で それぞれPAS有 無の環 境下 に得た菌体

内CoF含 有量に どの ような差異が生 じてい るのであ ろう

か 。 そこで私等 のCoF定 量法(Aceton分 劃 一Resin処

理 で得 たCQFrfreeのApo-transformylaseにSample

を加 えInosinicacid?AICAribotide反 応量 で定量)

によ ると表2の 如 く,S菌 ではPAS存 在下 に得た もの

は菌体 内CoF量 は半減 してい るがR菌 では同一条件下 で

表2菌 体 内CoF含 有量 の変化

逆 に約2倍 に増加 してい る。 したが つてR菌 ではPAS

存在下に もCoF生 合成が阻害 され ていない ために これ関

与の反応系 もつつが な く行 われ るわけで あ る。

(3)CoF生 合 成 経 路

この菌(S)のCoF生 合成経路が図3の 如 きものであ

る こ とはす で に報 告 し た 。す な わ ちL一 グル タ ミソ酸 と

PABAがCoA,ATP関 与 でP-Aminobenzoy19!uta-

mate(PABG)が 出 来,こ れがPteridineと 結 合 し て葉

酸(FA)お よび その 誘 導 体 に な り,さ らに還 元 され蟻

酸 誘 導 体 と なつ てCoFが 合成 され る。 ま ずPABGま で の

反 応 で あ るが,こ れ はPASは 全 然 阻 害 し な い 。Sulfon

amide剤 は こ こを阻 害 す る。 次 にPABGとPteridine

か らATP,formate,Homocysteine,V.C,DPN共 存

下 にCoFを 生 合 成 させ る反 応 で は,S菌 で は 表3の 如

表3PABGとPteridineか らCoF生 合 成

く86・7%の 阻害 をPASに よ り受 け るがR菌 ではほ とん

ど阻害 を受 けない。 したが つて この間の反応 に問題 点が

存在す るので,次 にFAか らCoFま での反応 を行 うに全

然S菌 で もPASの 阻害 を受 けない。PABGとPterid{ne
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か らFAま での点が阻害点 として残つ たことに なる。私

等 はFA誘 導体 はStr.foeca]isを 使用す る微 生物定量法

を使用 した。FA自 身 の定量 は イオ ン交換樹脂IR-4

Bに 吸着 させた ものの中で食塩水(pH6・0)の1・0～2・O

Mo1で 溶出 され るものをStr.faecalisで 定量 した もので

あ る 〔Str.faecalis活 性 物質(FAS)は 多 くのFA誘

導体 を含むか ら〕。そ こでPABGとPteridineか らFA

Sま での生合成 をS,R両 菌抽 出酵素 で行 い,全FAS

お よび1.0～2.OMol.分 劃FAS(FA)で 定量す ると

図4PABGとPteridineか らFASの 合成

図4の 如 く,S菌 では共 にPASに よ り合成が阻害 され

る。R菌 では非 常に興 味深 い ことには全FASは 阻害 さ

れ ないが,LO～2.0分 劃FASはS菌 同様に生成が阻害

され る結果 を得 た。 これはR菌 も一部S菌 と同 じ1・0～2

.0分 劃FASを 合成 し,こ れは両菌 と もにPASで 阻害

され るが,R菌 は この分劃以外 にPASに よ りその合成

が影響 を受 けないFASを 合成す ると考 えね ば な ら な

い。すなわ ちこのFASを 経由 してCoFが 合成 され る故

に阻害 を受 けない と言 い うる。

(4)感 性 菌 と耐 性 菌 のCoF生

合 成経 路 の ちが い

何故 この よ うなこ とが起 るのかを知 るために,PABG

とPteridineか らの反応液 を除 蛋 白 後多量 にIR-4B

(C1型)に 吸着 させ水で洗源 後NaC1濃 度 を階段的 に

0.25,0.5,0.7,1.0,2.0,4。0,4.5Mdと 上昇 させ

5m1ず つ各分劃10～15本 宛分取 し,約100本 にわた り

Str.faecalis活 性 とCoF活 性 を定量す る。 まずS菌 につ

いては図5の 如 くPASの 存在 し な い 場合 はFASは

1.0～2.0分 調 のみであ り,CoFは0.7分 劃 のみに しか存

在 しない。PASが 存 在下 に反応 させ るとFAS、1.0～

2.0もCoFO.7も 共 にほ とん ど合成 されな くな る。 しか し

R菌 は図6の 如 くPASが 存在 しない場合 にはFASは

図5感 性菌のCoF生 合成路

図6PAS耐 性菌のCoF,生 合成路

S菌 と同 じ1.0～2.0分 劃 の ほか に0.25,q5,4.0分 劃 が

合 成 され て い る。 この 中でS菌 と同 じFAS1・0～2・0は

PASに よ りS菌 同 様 合 成 され な くな るが,R菌 特 有 の

FASO.25,0.5,4.0物 質 の合 成 はPASに よ り阻 害 さ

れ ない 。CoFに 関 し て もR菌 で はPASの 存 在 しな い 場

(
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合にはS菌 と同 じCoFO.7が 残存 してい るが,そ の他 に

R菌 特有のCoFO・25,0.5が 合成 され,S菌 と同 じCoF

O・7はS菌 同様PASに よ り合成が阻害 され るが
,R菌 特

有 のCoFO25,0・5物 質の合成 は阻害 を受 けない ことが

明 らか にわか る。S菌 ではFAS1.0～2.0経 由のCoF

のみの合成 路であ り,し か もこの経路 はPASで 阻害 さ

れ るのであ るが,R菌 は残存 してい るこの経路以 外にR

菌特有 のPASで 影響 を受 けないFASO。25,0.5,4。0

経 由のCoFO・25,0・5の 合成路 を持つてい ることによ り

生存 可能 とな るわ けであ る。図7に この関係 をま とめて

あ る・AminopterineはFAか らCoFを 阻害二す る もので

あ るか ら・ この図 の如 くPAS耐 性菌 でAminopterin

耐性 にな りう る理 由が よ く説 明で き た。 また 藍Sulfon

amide剤 と交叉耐 性の ない こと もよ くわか る。

図7PAs附 性 の機構模 式図

本講演の機会を御与え下さつた隈部会長,堀 座長に深

謝いたします。御指導いただいた山村雄一,堀 田一雄両

教授,御 助言下さつた日比野教授,渡 辺教授,勝 沼六郎

荘長,お よび御協力いただいた刀根山病院,大 府荘,名

大医学部生化学教室の諸学兄に御礼申上げます。使用研

究費は文部省結核研究班(耐 性)費 によつたことを班長

戸田忠雄教授に感謝いたします。
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結 核 菌 の 抵 抗 性 につ い て

一 生 化 学 的 な 面 か ら み た 結 核 菌 の 薬 剤 抵 抗 性 一一

Isonicotinc acid hydrazide(INH)耐 性の研究大阪大学微生物病研究所竹尾結核研究部第2研究科庄司宏

細菌 が薬 剤に対 して耐 性 とい う性 質 をあ らわす機構 と

しては,(1)薬 剤 の作 用を こうむ る細菌の必須 代謝系

と薬剤 が結 合 しえない,(2)細 菌によ る薬剤 の不活性

化,(3)薬 剤 の作用 に拮抗 す る物質 の増 産,(4)薬

剤 の作用 を こうむ る代謝 系にか わ る薬剤 の作 用を うけな

い代 謝系 の活性化,等 の諸事 象でおおむね これを理解 す

ることが で きる。筆 者は結核菌 のINH耐 性 の研究 に こ

れ らの諸事項 を一応 の作業仮説 として実験 を行 つた。

実験 に供 した結核菌 は主 として鳥 型結核 菌竹尾株(4

%G玉ycerol肉 汁,表 面培養法で7.5γ/m1のINHに 感

性)お よび この菌株 を継代培養 によつて人為 的にINH

鰍性 としたINH耐 性株(4%Glycero1肉 汁,表 面培

養i法で2560γ/m1のINHを 添加 して も増 殖可能)で あ

る。

1第(1)の 仮 説 の 検 討

筆者 は数年来MycobacteriaのAmino酸 代 謝につい

て研究 を行つてお り,こ の間 に鳥型結核菌竹尾株が菌体

内に多量 の遊離Glutamicacid(GA)〔 乾燥菌量100〃z8に

対 し10μM近 くのGA〕 を蓄積 してい ること,お よびGA

脱炭酸酵 素 を有 してい ることを明 らか にした。乾燥菌量

100〃28近 くの濃 厚洗源 菌浮遊液 をWarburg容 器 にと り

側室か ら酢酸緩衝液(pH5.0)を 注加す ると菌体内の遊

離GAを 基質 として定量 的にCO2が 放出 され γ一Ami-

no酪 酸 が形成 され る。 この際緩衝液 にGAを 添加 して

も発生CO2量 の増加 はみ られず 一定時 間後,GA測 定

用のAcetone乾 燥大 腸菌末 を注加 す ることによ り添 加

GAに 相 当す るCO2の 発生が測定 され る、,すなわ ち添

加 したGAは 鳥型菌 の生菌 によ るGA脱 炭酸作用 を こう

む らない。 しか し鳥型菌 にAce£one処 理 を行 い菌表面

に変質 を与 えると外界 に添加 したGAも 定量的 に脱炭酸

され る。 この ことか らGA脱 炭酸酵素は菌体内 に存在す

ることを推定 した。

INHはGA脱 炭酸酵素 を阻害 す るが,他 のCarbo-

ny三試 薬 もまた この酵素 を阻害 し,結 核菌に対す る抗菌

力がINHよ り弱いNicotinicacidhydrazideはINH

よ り強 くGA脱 炭酸酵素 を阻害 す る。 したがつてINH

のGA脱 炭酸酵素阻害が この薬剤の結核菌 に対す る抗菌

作 用の本態 を示 してい る もの とは考 え られずINHの 作

用機 作に どの程度の役割を演 じてい るかは疑 問 で あ る

が,菌 体内酵素 であ るGA脱 炭酸酵i素に対す るINHの

阻害 をひ とつの示 標 として鳥型結核菌竹尾株のINH耐

性 とい う性質 について第(1)の 仮説 を検討 し,そ の結

果 次の諸事 実を明 らかに した。

(A)2000γ/mlINH添 加培 地に増殖 し た 耐性株 は

INH無 添加培地に増殖 した菌株 と同様 に菌体 内GAを

脱炭酸す る能力 を有 してお り,ま た一定期間,菌 を増殖

さした後培地にINHを 添加 し数時間菌 とINHを 接触

させ ると,感 性菌 のGA脱 炭酸能は低下す るが耐性菌で 、

は低下 しない。

(B)耐 性 菌の培養 にINHを 添加 した場 合,培 養瓶

を氷室 にいれ,あ るいは無酸素 状態 に して菌 の代謝 を制

限す ると,そ のGA脱 炭酸能 は低下 す る。

(C)洗 源菌 としてWarburg容 器 中でINH(M/1000)

を接触 させ ると感性菌 は勿論,Warburg容 器 に添加 さ

れ た量(137γ/m1)の10倍 以 上のINH(2000γ/m1)添

加培地 に増殖 しなおGA脱 炭酸 能の低下 をみ なか つた耐

性菌 もGA脱 炭酸能の低下がみ られ る。

(D)Acetone乾 燥 菌 としてINHを 作用 させ ると環

境 に添加 したGAを 脱炭酸す る能 力は感性株,耐 性株 と

もに著 明に低下 す る。

以上の成績 とBarday等 のC1↓ で標識 したINHを

培 地に添 加 した場合,菌 に結 合す るINH量 が耐性株で

は感性 株 よ りもは るかに少 ない との実験成績 よ りして・

鳥型結核 菌のINH耐 性 とい う性質は,菌 の増殖環境 に

おいてINHの 菌体内への透過 を抑制す る ことに基因 し,

INHの 作用 をこ うむ る菌体内の必須代謝系 とINHと

の結 合を阻止 してい ることによつて発現 されてい ると解

され る。また上記の成績 はINHの 菌体内への透 過の抑

制にはINH耐 性株 のなん らかの代謝過程 とい う機能 的

な面が共軛 してい ることを示唆 してい るので,こ れにつ

いて種 々の実験 を行つたがまだ結 論を得ていない。

II第(2)の 仮 説 の 検 討
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結核菌 のINH耐 性 とい う性質の発現 に耐性株 によ る

INHの 分解が関連 してい るか否か を検討 し,次 の成績

をえた。

(A)耐 性株 の培養 にINHを 添加 し日を逐 つて培地

中のINHの 変化 を濾紙Chromatographyで 追求 した

の に,菌 を移植せず にGlycero1肉 汁培地 にINHを 添

加 した場合に比 してINH(β 一Naphthoquinone sulfo-

nate発 色斑,Picrylchloride発 色斑)の 顕著 な減 少 と

これ に反比例す るIsonicotinicacid(Benzidineお よび

Cyanogenbromide発 色i斑)の 出現 を認 めた。

(B)洗 源菌 を用いてINHの 分解 を追求 したが,感

性株,耐 性株 ともに極 く少量 のINHを 分 解 したに止 ま

り,両 者の間 に差異 を認めえない。また結核菌 のINH

耐性株は そのCatalase活 性が減弱 してい ることが多 く

報 告 されてお り,鳥 型結核菌竹尾株のINH耐 性 株 も

H202分 解能 が低下 してい るので,菌 の物質代謝 にと も

なつて発生す るH202が耐 性菌 では処理 され難 く,ま た

Lewin等 の触媒の存在下 にINHがH202に よ り容 易

に分解 され るとの成績 よ りして,耐 性菌がH202存 在下

にINHを 分解す る機構 を有す るのではないか と考 え,

洗源菌 を用い てH202の 共存下 にINHの 分解 を検索 し

たが感性株,耐 性株 と もに少量のINHを 分解 したの み

で,そ の間 に大差 を認 めない。 またH202の 発生基質 と

な る,DL-Alanine,Hypoxanthine,Diamine等 の洗源

菌に よる酸化 に際 してのINHの 分解 を検討 したが,著

朗 な分解は認 め られず,感 性株,耐 性株間 に差異 はなか

つ た。

以 上の成績 は結 核菌のINH鰍 性株 は その増殖環境 に

おいてINHを 分解す る可能性 を示 してい るが,そ の機

構の詳細 はなお不明で あ る。

皿 第(3)の 仮 説 の検 討

INHの 結 核菌増殖抑制作用に拮抗す る必須代謝物質

としてFisherはHeminを,PopeはPyridoxa1,Pyrid

oxineを 報告 してい るがINH耐 性株 に これ らの代謝物

質が増量 してい る証左 はない。Glycero1肉 汁 培地 お よ

びSauton培 地 に増 殖 した鳥型菌竹尾株のINH耐 性株

感性株 の菌体 中のPyridoxa1-phosphateをTryptophan

aseを 用い る方法(阪 大 医学部生化 学教室 に依頼)で 測

定 したのに100m8の 乾燥菌 中にGlycero1肉 汁 の場 合耐

性株 は2.4γ,感 性株 は2.0γ,ま たSauton培 地の場合 に

は前 者は1.6γ,後 者は1.5γのPyridoxa1-phosphateが

測定 され両株間 に差異 は認 め られ なか つた。

IV第(4)の 仮 説 の検 討

結核 菌に対 す るINHの 抗 菌作 用の本態 を説 明す るに

た る作用機作 は今 日なお明 らかで な く,感 性株のINH

の阻害 を こうむ る本態 的な代謝 系,あ るいは この阻害 さ

れ る代謝系の機能 を代償 しえて,し か もINHの 阻害 を

うけない よ うな代謝系の耐性株にお ける出現 を予想す る

ことが 困難 であ るので,一 応INH耐 性株 と感性株 につ

いてなん らか の代謝上 の差異 を見 出すべ く検索 を行 つた

が,両 株の聞 にH202分 解能 にみ られ たよ うな著 しい差

異 を認め ることはで きなかつた。

上述の成績 よ りして鳥型結核 菌竹尾株 がINHに 対 し

耐性 を発揮 し うるのはINH耐 性株 がなん らかの代 謝 を

営 むこ とによ り,INHの 菌体 内へ の透過 を 抑 制 し,

INHの 作用 を こうむ る菌体 内要素 との結合 を阻止 して

い ることが一つの因子であ ると考 え られ,ま た耐性株 に

よ るINHの 不 活性化 の可能性 も考 慮 されねば な らない。

しか もなお(3)(4)の 仮 説に対 して も検討の余地 を

残 してい る。

以上の成績 を勘案す ることによつて,筆 者は薬剤 に対

して耐性 として表現 され る菌株 につ き,次 の2種 の耐性

様式 を仮定 したい。

(1)薬 剤の作用 を うけ る必 須代謝系 に代つ て薬剤 の

作用 を受 けない別の必須代謝系 を もつ ことによ り耐性 を

示す菌株 。

Gale等 は Penicillin耐 性のStaphy玉ococcusが

PeniciUinに よつて阻害 され るAmino酸 の取込機構 に

代つ て,菌 体 内に薪 し くAmino酸 の合成機構 を獲 得 し

てい ることを述べ てい る。

(2)菌 の増殖 はなお薬剤 の作用 を こうむ る必須代謝

系 に依存 してい るが なん らか の機構が派生 して必須代謝

系 を薬剤か ら保護す る ことによ り耐性 を示 し て い る 菌

株 。

これ には さらに2つ の様式が考 え られ る。

(a)た とえばTrypanosomaの 砒素剤 に 対す る耐

性 にみ られ るよ うに薬剤 の作用 を こうむ る代 謝系はなお

存在す るが,薬 剤が これ と結合 しえない。

(b)Sulfonamide剤 に耐性 のあ る細菌 では この薬 剤

の作用に拮抗す るP-Arn{nobenzoicacidを 増産 す る も

のがあ ることが知 られてい るが,こ の よ うに拮抗物質 を

増 産す ることに よつて その薬剤の作用 をまぬかれ てい る

もの。

INH耐 性 鳥型結核 菌は(2)の(a)に 属す る耐性

様式 と考 えられ るので,も し耐性発現に共範す るなん ら

か の代謝過 程を阻害す る薬剤が存在す るな らば,INH

はINH耐 性株 の菌体 内に侵襲 して菌体内の要素 と結合

し耐性株 に対 して も抗菌作 用を発揮 す るであ ろうことが

推測 され る。筆 者は'この想定 の もとに多 数の薬 剤につい

て検討 した結果Salicy王a!dehydehydrazone(SAH)が

この よ うな性質 を もり ことを見出 した。す なわ ちSAH

は単独では1000γ/m1の 濃度 でINH耐 性,感 性 の鳥 型

菌の増 殖を阻止 す ることはで きないが,100γ/mlSAH

および500γ/mlINHの 併用で2500γ/mlINH耐 魅株
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の増殖 を阻止す ることがで きる。SAHの この よ うな作

用が仮説1(A)に よつ て解釈 し うることは,INHと

SAHと を耐性株の培地 に添加す るとINH単 独 では阻

害 を うけなか つた耐性株 のGA脱 炭酸作用が阻害 きれ る

ことよ り肯 定 しうる。 この場 合,SAH単 独 の添 加では

GA脱 炭酸作 用はほ とん ど阻害 されなか つた。

それな らばSAHは 鳥型菌の どの よ うな代謝系 を阻害

す るか との当然の疑問に対 してい ろい ろ実験 を行 つた と

ころ,SAHは 菌呼吸 を 阻 害 し,菌 によ るAcetate,

DL-Alanineの 酸化 に対 しては ことに耐性株 のそれ を強

く抑制す るとい う成績が え られたが いまだ結 論を うるに

いた らない。INH耐 性株 に対 す るSAH,INHの 併

用効果 はSalicylicacid,Salicylicacidamide・Salicy1-

aldoximeで はみ られない。またSAHは100γ/〃311NH

耐 性 人 型 結 核 菌W株,お よ び水 木 株 に 対 しKirchner培

地 でINHと の 併 用 効 果 が 認 め られ た。

SAH,INHの 併 用 がINH耐 性 株 の 増 殖 を阻 害 す

る とい う成績 は 当 然o-Oxibenza!dehydeとINHと の

hydrazone結 合物 〔N-isonicotiny1-N'《salicylidene)-

hydrazine〕 の効 果 如 何 を考 え させ,こ の もの は2500γ/

2nJINH耐 性 の 鳥 型 菌 に 対 しINH換 算 量200γ/m1で

その増 殖 を完 全 に 阻止 し,ま た 上 記 のINH耐 性 入 型 結

核 菌2株 に対 し て もINH換 算 量25γ/m1で 増 殖 を完 全

に 阻 止 した 。m-Oxibenzaldehyde,P-Oxibenzaldehyde

お よびo-CarboxybenzaldehydeとINHの 結 合 物 に は

INH醗 性 株 に対 す る著 明 な増 殖 阻 止 作 用 は な く,ま た

INHと の併 用効=果 も認 め られ な か つ た 。
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シ ンポ ジ ア ム に 対 す る 追 加 討 論

〔内藤氏への追 加〕 島 尾 忠 男(結 核予防会)

1.第 二次大戦前 の 日本 では,感 染 した ものの10数%

が死 亡 してい た もの と考 え られ る。 この点千葉の陽転者

か らの慢性 肺結核症 発生8%と い う数字 よ り高 いが,千

葉 の集 団は特 定の もので,こ れを全 国にひ きのばす点に

問題が あ る。2.陽 性 者に対 す る有 所見率 の分析 には,

治癒所見 は必ず し も陽転発病 の形 を とらない こと,BC

Gの 普及,そ の集団の結核 に曝露 され た歴史等 を考慮 に

入れ る必要があ る。3.悪 化率の分析 には病型 ・菌 ・治

療等 の背景 を揃 えない と,労 働 の程度 と関連づ けられ な

い。4.陽 転発病率,既 陽性発病率 とも事務 にやや高い

が,こ の程度 の差 は偶然 に も起 りうるものであ る。5。

感染源 と発病の関係,特 に外来性再感染 を問題 にす る場

合には,感 染 源 と接触 を始 めた時期 を基準 にして,そ の

時 のX線 無 所見者について,そ の時の ツ反応別に観察 を

す る必要が あ る。

〔家森氏への質 問〕 東 義 国(結 核 予防会)

家森教授の,高 次感染 の理論 は,疫 学的 に非常 に有益

な試 みであ り,こ れ を剖検所見 と関連 させて,外 来性再

感染 の問題を提起 された ことは,結 核の疫学 と病理学 と

が結 びっ く,1っ の契 機 として重 視せねばな らない と思

う。 この問題 を さらに発展 させ るために,私 は家森 教授

の高次感染 の理論式 を検討 し,わ ずか の修正 を加 えた。

図の横軸 は時間,縦 軸 は頻度 を現 わす。左下 よ り右 上に

向 う破線は1次 感染の累積 曲線で,こ れ の微分 曲線 は左

上 よ り右 下 に走 る実線で ある。斜線 をほど こした細 い柱

は各 瞬間,た とえば時 点tに お け る1次 感染率 であ る。

これに対 して,家 森理 論に従い1次 感染 とひとしい確率

で2次 感染 がお こるとすれば,そ れは右 上に向 う実線の

よ うに累積 され る。 これは数 学的には累積1次 感染 を現

わす式 の微分 に累積1次 感染 を現 わす式 をか けた もの と

な る。今 これ を時 点0か らtま で積分 すれ ば,累 積2次

感染率 はP2(t)=1-(1十ut)xe-tと な る。同様 にして

累積3次 感感染率p3(t)が 得 られ る。一般 に,時 間t後

の累積n次 感染率 は図 の上方 にあ る式 として得 られ る。

この式の時間tは 家森教授の式で はnと な っ て お り,

e適 は家森教授の(1-a)に 相 当す る。 さらにこの式 中の

uは,0。15よ り小 さい範 囲内では(1-e"u)の 近似値 と

みて さしっか えない。 これ らのお きかえをやつて もなお

,両 式 間に,く い ちがいがあ るが,そ れは私の式 中t,

t2,t3,等 となるべ きと ころが,家 森教授 の式 ではtジ

t×(t+1),t×(t+1)×(t+2)等 として現 わ

れ てい ることに よるので,こ のために家森 教授の理 論値

は過小 に現 われ る° この点を修正 すれ ば,式 その ものは

正確 にな る。だが それ によつて曲線 の基本 的な形 の変化

はお こらず,や は り2次,3次 等 の累積感染率 は1次 感

染 の右下 に次第 に上昇率の ゆ るくな る曲線群 の重展 とし

てえがかれ る。以上の式に,年 間感染率5%を 入れ る と

4次 の累積感染 率は,3⑪ 歳 で17。87%,50歳 で22。78%

とな り,5次 のそれ は30歳 で13.36%,50歳 で10。33%

で とな り,こ れ はそれ ぞれの年齢 の1次 累積 感染 率の10

～20%程 度 で無視 で きぬ大 ささとな る。 これ らの曲線群

と重ねて,剖 検 によ る 「外来性再感染巣」 の発見率 を年

齢 別に置点 した とき,も しある次数 の累積感染 曲線 と一

致 して も,そ れか らただ ちに,た とえ平均 的 にいつて も

その次数 の再感染 に よる病 巣形 成であ るとはいえない。

むしろ,も し再感染 によ る病巣形 成があ るとす るな らば'

2次 以上のすべ ての高 次感染 によ ろ病巣形 成の確率 は等

しい とした方がは るか に自然 であつて,も しそ うす るな

らば,年 齢別 の病 巣発 見率は,各 年齢にお ける累積高次

感染 率の全 次数の総 和に一定確 率 をか けた もの と等 し く

な り,し たがつて,た とえ,こ れ らの病巣 がすべて再感

染病巣だ として も,ひ とつの再感染 によって病巣 が形 成

され る確率 は極 めて小 さな もの とな るであろ う。

〔東氏への回讐〕 定森 武夫

私の変死者の解 剖よ り得 た結核病巣 ことに解剖学的結

核(1次 感染)と,解 剖学的再感 染巣(2次 以上 の外来

性感染)の 数値 の数学的取 り扱い に関 して,東 義国 さん

よ り質疑 を得 たが,こ の方面 の追求に関 して,初 めて力

強 い同志 を得 た ことを喜 び,有 意義 な質疑 に対 して敬 意

を表す。本年2月 この シンボ ジア ムの準備 打合会 におい

て,1次 お よび高次感染 の理論値 は,私 が行 ったよ うな

代数学的 な誘導法の ほか に,指 数函数 にて現 わし,微 積

分学的の誘導 をす ることが可能 であ ることを東 さん と話

し合ったが,速 か にこれ を解決せ られ た ことに驚嘆 し,

か つ敬 服す る。東 さんの誘導せ られ た理論式 および その

図解 は,た だ今幻燈 にて拝見 したが,一 瞬の ことで ゆっ

くり比較検討 す る余 裕 もな く,直 ちにお答 えす ることは

不可能 であ るか ら,い ずれ適 当な機会 を求め た い と 思

う。理論値の誘導 に際 しては,数 学的 な取 り扱 いの前 提

として,著 干の仮定が必要で あ る。 したがって誘導法 の

異 な る2っ の理論値 を比較考察す る場合 には,こ れ らの

どちらの仮定が よ り適 当で あるかが問題 となる。東 さん

の理論値 と私 の もの との間に無 視で きない解離があ ると

すれ ば,こ れ らの規定 の相違 に基 くもの と考 え られ るた

め,私 の理論式誘導 において前提 とした仮定 を もう一度

検討 してみたい と思 う。私 の仮定 は この方面 の最 初の私

の論文(ActaTub.Jap.,1953,京 大結研紀要,192&)

で示 してい るよ うに,

n年 目の未感染 者はOn=(1-a)n… …(1)
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既 感 染 者Pnに 関 し て は,Pn=1-(1-a)n…(2)

の 如 く,一 定 の 感 染 率aの 環 境 で は,年 齢nに 従 っ て 増

加 す る とい うこ と と,

2次 感染Rnに 関 しては,

… …(3)

の如 く増加 す るとい うことで ある。Tn以 下 も同様で あ

る。 この仮定は,私 の得た実際値 に適応す る範 囲におい

ては,大 局的にみて著 しい矛盾が認 め られ ない。 したが

って この前 提の もとに代数学的に誘導せ られ た 理 論 値

は,私 の得 た解剖学的な数値 を取 り扱 う範 囲において正

解 であ ると考 え られ る。(1),(2),式 の意味 よ り考 えれ

ば,私 の

Pn(1次 感染),Rn(2次 感染),Tn(3次 感染)… …

等 においては,Pnはn年 目において1次 感染 を経過 し

た ものの総計 で あ り,こ の うちには さ らに2次 以上の高

次の感染 を経 た もの を含 む もので ある。 したが って,

Pnは1次 以上 の感染者 の合計 であ り,ま たRnは2次

以上の高次感染者の合計で,Tn,Qn。P.En等 につい

て も同様であ る。今,1次 感染 を経てい るが,2次 以上

の高次感染 を経 ない もの,す なわち1次 感染 のみを有 す

る もののn年 目にお け る合計 をPnと し,同 様 に2次 感

染 のみの場 合 をrnと し,以 下 同様 にtn,qn,pen…

… とすれば,

と な る。 ま た

等 の関係が成立す るこ とか ら,

の値を誘導す ることがで きる。私が解剖学的 に得 た数値

とこれ らの理論値 を比較する場合 には,Pn,rn,tn,qn

……よ りも,PnRn,Qn… … が よ り適当で あるよ うに

考 え られ る。次 に,

An=Rn+Tn+Qn+PEn+VIn+V∬n+V皿n十Dζn

…… とすれば
,甑 年 目の再感 染の病巣 の 形 成 率Sn

は,2次 以後の高次感染 にお ける病巣形成が,い ずれ も

同 じ一定確 率 において現われ るとすれば,

Sn=bAn(4)

の関係が得 られ る。したが って東 さんの 「年齢別 の病巣

発見率は,各 年齢における累積高次感染率の 次数の総

和に一定確率をかけたものと等しくなる」という考えに

は讃意を表す。しかし解剖学的再感染巣の性質より考え

れば,

・・・…(5)

と考 え る方が よ り厳密 であ るが,Snに 実際値 を 代 入

係,bの 値 を求 め る場合 には,近 似値 として(3)式 を と

った方が便利であ る。'この(3)式 のSnに 京都市お よび

神戸古 の,解 剖学酌再感染巣 の発見率0.015(0～19年),

0.060(20・)29年),0。160(30(・39年),0.041(40～49年)

0.096(50(・59年),0.167(60年 ・))を あてはめ,10

次以降の累積値 は高年 に至 るまで極 めて小 であ るか らこ

れ を切 り捨 て,Anと して第9次 まで葬 到 る高 次感染 の

累積値の総和 として,こ れ を理論式 よ り計算 して,あ て

はめ る場 合 には,再 感染巣形成係数bの 近似値 は最小 自

乗法 によ り

によって算出 す ることが で きる。 これ を計 算 して,

b一 壱 とい殖 が得られるが・この値を別々に期

すると・39年までではb-÷ ・4・鰐 後ではb一 壱

とな り,高 年齢 では再感染 に よる病巣 形i成は一層困難 と

な ることを示 してい る。いずれ にして も,再 感染に よう

病巣形成 は同 じよ うな感染 に際 して,初 感染の場合 よ り

う一1一 壱 翻 砂 な槻 われるものであり・これは

外来性再感染 におけ る顕 著な治癒性 を現 わ してい る もの

と考 え られ る。次 に,再 感染 巣の形 成は,第2次,第3

次,第4次,に おいてそれ ぞれbRn,bTn,bQn,bPEn

……〔(5)式に従 えば,bRn,b(1-b)Tn,b(1-b)2Qn,b

(1-b)3PEn… ……)で あ るか ら,い ずれの場 合において

も,第2次 感染 に際 す る病巣形 成が最 も多 く,以 下第3

次,第4次,第5次 と少 な くな る。しか しnが 大 とな る

につれ,Tn以 下 のよ り高 次の感 染の値は,Rn(よ り低

次の値)よ りは小 であ るが,漸 次 その比重 が大 とな り,

高年で は,よ り高次 の感染 によ る病巣 が漸次増加 す るよ

うにな る。以上 はbは 各年齢 において一 定で,か つ各次

数の感染 において,一 定 であ るとの仮定 に基 くものであ

るが,初 感染 よ り長 い経過 を有 す る,よ り高 次感 染の場

合 よ りも,初 感染 よ り概 して短 い聞隔において,(な お

生体 におい て旺盛 なAIIergy性 ないし免疫性 を有 す る時

期 において現 われ ることが多 い,第2次 感染(低 次感染)

では再感染巣形 成係数が幾分小 さい ものであ ろうと推定

せ られ る。したがつて この ことを加 味すれば,再 感染巣

の形 成の問題は,さ らに複雑 な考 慮が必要 とな るわ けで

あ る。
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〔結核症の発病(病 理)へ の追加〕

影 山 圭 三(慶 大病理)

私 共 も,肺 結核症進展 の病理 について,年 来研 究を継

続 して来 ていて,家森,北 さん とは問題の取 り上げ方お よ

び対象 として用 いた材料 がやや異 な るので,私 共 の得た

成績 の うち2,3の 点 について追加 す る。1肺 擁死例 に

お ける2次 変化群 につい て:肺 癆死例 においては,肺 内

初感染巣お よび再感染巣が高度かつ広汎 な病変 に埋没 さ

れ ることが多いために,そ れを確 認す ることが不可能に

近 いので,や むをえず主 として肺門部 リソパ腺病 変を対

象 として検索 した結果,表1に 示 す ような成績 を得た。

すなわ ち リンパ腺病巣 のみにっいて言えば,Terplanの

表1 2次 変化群類似病巣(リ ンパ腺病巣 のみ)

2次 変化群 に一致 す る ものは7例(5.9%)で あつた。

これ らの7例 は肺 に高度か つ広汎 な空洞性肺結核症 を有

す る もので,年 齢,臨 床経過等 も併せ考慮 して,肺 病巣

か らの淋 巴行性転移巣で あると考 えた方が妥当であ り,

同時 に肺癆死例 においては,リ ンパ腺病巣 のみか ら第2

次変化群 を決定 す ることは甚 だ危険であ るとの結論 に到

達 した。2)肺 結核症 の初期 病巣 すなわ ちわれわれの言

う初発病巣 の成立機転 に関す る研究成績 について;そ こ

で私共 は肺癆初期 の剖検例,す なわち私共 の所謂初発肺

結核症例 を研究対象に選び,昭 和23年 以降,東 京都監察医

院において剖検 した,中 毒,災 害死 等の急性死例 の検討に

着 手 した。表2は 総 数11,874例 中特 に精査 した1,404

表2肺 結核病巣の分類(1,404例)

例 の概要 を示 す ものであ り,159例 の初発結核症例 を見

出 した。 これ らはいずれ も撤布巣が少 な く肺 の2次 結核

症 としては,比 較的初期の もので あ り,ほ とん どすべ て

の例 は肺葉 切除例 の病巣に比 べ,さ らに早期の もので あ

つた。私共 は肺病巣 の中で最 も大 き くか っ最 も活 動性 を

示 す病巣 を初発病巣 とした。表3は 検索 がほ とん ど完 了

した100例 について,初発病巣 の肺 区域別 は分布 を示 す も

のであ り,両 側上葉殊 にS1お よびS2に 極 めて高 い頻度

を示 してい る。表4は 初発病巣成立機転 を示 す もので,私

共 の例は3群 に整理 され る。 ここで これ ら3群 の形態学
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表3初 発病巣 の部位について(100例)

※ 両側肺尖部に血行性初発病巣を有する1例 を含お

表4初 発 病 巣 成 立 の 模 型

第一群

初期変化群の増悪拡大

98例

第二群

リンパ腺及びその他からの

血行性

1例

第三群

外来性再感染

(第二次変 化群)

1例

● 乾酪巣 ○ リンパ節 ● 石灰化

的特徴を要約すると,第I群 においては初感染巣がその

まま拡大して初発病巣となつた例,お よび初感染巣の灌

注気管支炎巣が初巣病巣となつた例が多く,他のすべて

の例においても初感染病巣が菌の撤布源となったと考え

られる陳旧化した崩壊像を認めたものであり,第Ⅱ群に

おいては,初感染巣からの管内性撤布がほぼ否定され,静

表5第 一 群 の 成 立 過 程

工 型

初発病巣が初感染巣と同
一である例

Ⅱ 型

初発病巣が初感染巣の潅

注気管支炎である例

P.A.

III初発病巣が初感染巣から

の管内性移転巣である例
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脈角 リンパ腺に高度な病変 を有す るので,同 部 を介 して

血行 中にに菌 が輸入した ことが容易 に想像 され,し か も

両側上肺野 にほぼ同程度 の新鮮病巣 を認 めた。第III群は

肺 および リンパ腺 に完備 した初期変化群 および2次 変化

群 を有す る もので あっ た。陳 旧病巣の再燃お よび リンパ

腺 病巣が気管 支に穿孔 係て生 じた初発結 核例 は認 めなか

った。図の如 く,第1群 が圧倒的 に多 く,第IIお よび第

III群は各1例 ずっであ る。表5の 如 く第1群 を さらに3型

に分類 した。1型 は初発病巣が初感染巣 の拡大 によ るも

の で53例,II型 は初発病巣が初感染巣の灌注気管支炎 で

ある例で11例,III型 は,初 発病巣が初感原発巣か らの管内

性 転移巣で ある例で34例 であつた。表6は 第1群 にお け

表6第 一群 管内性成立例における初発病巣と初感染巣との関係(98例)

る初発病巣 と初感染巣 との位置的関係 を示 す もので,両

者が同一肺区域 内にある例76例(77.5%)同 一肺葉 内にあ

る例は82例(83.7%),同 側肺 内にあ る例 は89例(90.8

%)で あつた。塵か に9例 におい て初発病巣が初感染巣

と反対側に認め られた。以上述べ たよ うに,私 共の結論

は,初 発病 巣の成立は,初 感染巣お よび その灌注気管支

炎 巣の増悪 な らびに初感染巣か らの管内性転移 による も

のが圧倒 的に多 く(98%),血 行性転移 によると考 え ら

れ る ものお よび再感 染に よる ものは各1例 ずつであ る。

〔北 本氏へ の質問〕

宮 本 泰(神 奈川県衛生研 究所)

表 に示 された耐性 に関す る統計値 は小 川培地 で測定 さ

れた値 であ るが,血 清加液体培地 に よらな ければ正 確な

値 は得 られない と思 う。単独,二 重,三 重 を問わずIN

H加 鶏卵培地 には生 えないか,'非 常 に生 えに くくな るこ

の点の御 意見 を伺 いたい。

〔回答 〕 私は,Youmans液 体培地 を常時使 用 してお

り小川培地 は一部 に用 いた ものであ る。私が パ スツール

研究 所 と留学当時,あ ち らでYoumans培 地が主 に用

い られ てお り,私 は以来ず つ とこの培地 を用 いてい る。

〔北本 氏への追加 〕

工 藤 砧 是(結 核予防会結研)

北本氏の単個菌株 にお ける成績 に追加 して人為的耐性

株 の単個菌株(SM10000071NH-100ツ)で は甚

だ ハッ キ リした成績 を示 した。すなわちINH100γ 株

はほ とんど無毒化 していた。係か し,臨 床検査 では耐性

毒力 カタ ラーゼの関係 は甚だ区 々で,こ れ らは異 なった

遺 伝因子 に独立 に起 る変異で その同時 に起 る程度の問題

であ ろ うと思われ る。

〔北本 ・小酒井両氏への追加 ・質問〕

宮 本 泰(神 奈川 県衛研)

表 に示 された耐性に関す る統計 値は小川培地で測定 さ

れた値だが,血 清加液 体培地 に よ らなければ正確 な値 は

得 られない と思 う。単独,二 重,三 重 を問わずINH耐

性 の関与す る場合は,そ れ らのINH耐 性 菌 はINH加

鶏卵培地 には生 えないか非 常に生 えに くくな る。 この点

の御 意見 を伺 いたい。小 酒井氏 へ。INH耐 性が一層正

確 に測定で きるような培地 を使用す る問題,委 員会で採

用して戴 ければ幸いであ る。

〔北本 ・小酒井両氏への追加〕 高 橋(東 大細菌)

INAHの 耐性測定 に,小 川培地 を用い る と,高 度 の

耐性株 は生えに くい場 合があ るよ うであ る。 ここに極端

な場合 として,小 川培地に甚だ発育 係に くく,INAHが

入 るとよ く発育す る もの をあげたが,こ れよ り少 ない程

優 の発育不 良株 は,時 々あ り,Alburnin寒 天を用 い る

ことが 良い と思 うがいかが。
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〔小酒井氏への質問〕

窟 本 泰(神 奈川県衛研)

INH耐 性 測定に当つて鶏卵培地 と血清加培地 では値

が相違 す るが,こ の点について考慮 され たか。INH耐

性が一層正確 に測 定で きるよ うな培地 を使用す る問題,

委員会 で採用 して戴 ければ幸いであ る。

〔回答〕 私 の実験結果 はすべて鶏卵培地 を用い ての も

ので あ り,」血清加培地 と比 較 した経験はない。

〔牛場氏への追 加〕

豊 原 希 一(結 核予 防会結 研)

私共の所で昨年1年 間 にINHに 対 す る耐性 を検 査 し

た994株 お よびSMに 対す る耐性 を検査 した1005殊(い

ず れ も臨床材料 よ り得 られた菌株で あ る)こ れ らの菌株

について耐性 度別 度数分布 をみた。黒の コラムがINH

耐性 を検査 した菌株,白 の コラムがSM耐 性 を検査 した

菌株 を示 してい る。横軸 に耐性 度,縦 軸には菌株の数 を

とってい る。 まずINHに ついてみ るとINHに 耐性 を

示 さざる もの322株(32.5%)0.1γ 耐性 の もの239株

(23・9%)1γ 耐性の もの151株(15.2%)10γ 耐性 の

もの282株(28.4%)で1γ 耐性株が最 も少 な く10γ 耐

性株 は感性株 についで多い。次 にSMに つい てみ るとS

Mに 耐性 を示 さざ る もの124株(12.3%)17耐 性の もの

254株(25.2%)10γ 耐性 の もの291株(28.9%)100γ

耐性の もの336株(33.6%)で 感性株 が最 も少な く

1γ,10γ,100γ,と 階段的 に耐性株の数 が多 くなって

い る。次 に臨床材料 よ り分離 された676株 のINHに 対

す る耐性度 と定性法 によるカタ ラーゼ活性 度 との関係を

みた。図の よ うに,一 般 的傾向 として感性菌 は カタラー

ゼ+以 上の ものが圧倒的に多 く耐性度が高 くな るにつれ

てカ タラーゼーの ものがふえ るが,感 性菌で もカタ ラー

ゼ±ないしの もの もみ とめ られ,ま た10γ 耐性 株に もカ

タ ラーゼ+以 上 の ものが相 当数 み とめ られ る。 またIN

H耐 性菌の カタ ラーゼ活性 とモル モ ッ トに対 す る毒力 と

の関係 をみ たと ころ(毒 力 は一か ら(5+)ま での6段

階 カタラーゼ活 性は ワーハレブル ヒ法 による酵 素 発 生 量

(μ1)で示 してい る)一 般 的傾向 としてはカタ ラーゼ活性

の減 弱 してい る菌は毒力 も減弱 してい る傾向 はめ とめ ら

れ るが例外 また往 々み られ る。なお またINH耐 性菌 に

はペル オキ シターゼ活性 も消失 してお り,鉄 プ ロフィ リ

ン系酵素の消失 を思 わせ る。以 上のデ ーターか ら次の2

つの点 につい て牛場先生 のお考 を伺 いたい。(1)SM耐

性 の面か らみ る と感性菌の数が最 も少 な く耐性 度が上昇

す るにつれて菌株の数 もふ え100γ 耐性株が最 も多 いの

に反 し,INH耐 性 の面か らみ ると1γ 耐性株が最 も少

な く10γ 耐性株 は逆 に多 くなつ てい る。 この点SMとI

NHの 耐性獲 得の機序は少 し違 うよ うに思 える。INH

に耐性 を獲 得す る菌は比 較的すみやか に10γ まで耐性 と

な りそ こでたまつて しま うのではないか と考 え る。(2)

INH耐 性菌の耐性度 とカタ ラーゼおよび毒力 との関係

は一 定の方 向は もってい るが因果 関係 ではな く,そ れぞ

れ独立 にお こる現象 ではないか と考 える。'

〔結核 菌の抵抗性への追加〕 〔E.ColiのS註epto

mycin耐 性獲得の機作 〕 秋葉朝一 郎 ・横 田健(策 大

細菌)

bacteriaのdrug resistanceのoriginが 突 然 変異

と選 択 の み を唯 一 の 機 作 とす るか,あ るい は薬 剤 の直 接

作 用 がinduced mutationま た はadaptationと し て

関 与 し て い るの か は 内 外 に お い て10年 来 討 論 きれ,い ま

だ に判 然 と され な い事 実 で あ る。 著 者 は 少 な くと もSM

耐 性 獲 得 にお い て は,SMの 直 接 作 用 が 細 菌 のSM耐 性

上昇 に1つ の 因 子 と し て関 与 し て い るで あ ろ うこ と を,

bacteriaのbuffer suspensionに 高 濃 度 のSMを 加 え

る こ とに よ り耐性 菌 含 有 率 を増 加 せ し め う る こ とか ら明

らか に し た が,こ の 問題 は 今 後 の 諸 先 生 の 追 試 に ま っ こ

と に し て,本 目は次 の2点 に つ い て 追 加 し たい 。 第1は

SMがnon-specificなmutageniceffectを 持 つ とい

うこ と,第1表 が それ を示 す1つ の 成績 で,auxotrophic

E.coliを37。C buffer中 でSM100μ8/n～)2000μ9/n

処 理 を3時 聞 行 うと,prototrophyへ のreversemutation

ratioが 明 らか に上 昇 して い る こ と を示 し て い る。 勿論

この 場 合SM処 理 に よっ て 得 られ た 逆 変 異 菌 は安 定 し た

遺 伝 性 を有 し,ま たSM耐 性 との1inkageは 認 め ら れ

な い 。 す な わ ち以 上 の成 績 か らSMは1種 のchemical

mutagenと 考 え られ る。 第2はsodiumnroprusside

が2重 選 択 以 外 の 機 作 でE.co!iのSM耐 性 獲 得 を防 止

す る事 実 で あ る。sodium nitroprussideは100μ9/n'

の量 でE.colilgK12,BO54,NIHJな どのinvitro

に お け るSM耐 性 上昇 を防 止 す るが この 濃 度 のsodium

 nitroprussideは 単 独 で は被 験 菌 に 対 して 抗 菌 力 を示 さ

ず,ま たSMと の 拮 抗 作 用,協 力 作 用 も認 め られ ない 。

さ らに第2表 に示 す 如 くsodiumnitroprussideの 効 果

はSMsensitiveの 菌 か らresistantbacteriaに 変 る

の を 防 ぐの で あっ てSM耐 性 菌 の増 殖 を選 択 的 に 抑 制 す

る こ どに よ る もの で は な い こ とが 知 られ た 。以 上 の2点

か らE.coliのSM耐 性 獲 得 に は その 機 作 の1つ の因 子

とし てinducedmutationま た はadaptationが 関 与 し

て い る もの と著 者 は考 え る もの で あ る。 終 りに 追 加 討 論

の 機 会 を与 え られ た阪 大 堀 教 授 に深 謝 す る。

〔牛場教授への追加〕 秋葉 朝 一郎(東 大)

SMの 誘導変異作用 を考 えさ"るをえ な い2～3の

Dataを 追加 として述 べた。

〔田中氏へ の追加〕 武谷 健二(九 大細菌

)われわれは抗 酸性 菌の形 態学的研究 を従来か ら行 つて

お り,形 態 を機能 との関連において と らえるべ く努力 し

てい るが,田 中氏 の成績 の一部 と関係深い成績 を得 てい

るので予報 的に報告 す る。結 核菌の電顕像 に見 られ る電
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子線 不透過性 の顆 粒は メタフォスフェィト を主体 とし強

い メタク 質ヤジー を示す。洗滌菌体 にPと 噂 レイ}あ る

い はグ リセ リン等の基質 を与 えて37度 に保 つ とこの顆粒

は大 きくな りメフダォス フェィ トの蓄積 を示す(,教 室の

徳永 との実験 によれば この蓄積 はSMに よって阻害 きれ

るが,耐 性菌 では この阻害 が起 らない。

〔田中氏へ の質問〕 横 田 健(東 大細菌)、

本 日のSM作 用機作 としての核酸蛋 白合成阻害 と,先

に発表 したbound nucleotide形 成 との問 の関 係は どう

」、、

〔回答〕 核酸,蛋 白の合成阻害がSMの 作用 の第 一の

侵襲点 と目下考 えてい る。その従 属現象 と係てMode

rate high polymerの 物質 の形 成がみ られ るのではない

か と考 えてい る。なお因 みに,酸 溶性 のNucleotideの

Dowex-1ResinChromatogramを 見 るとATPの 右 に

さらに もう1っ のPeakが 存在 し,△7Pを 持つてい

ス

〔田中氏へ の質問〕 加藤 允彦(国 療刀根 山病)

(1)SM感 受性菌に試験管 内でSMを 作用 きせ て,SM

の作用特 にP32や14の グ リシンのincorpo1atio狐 の

低下 をみて ゆ くとい う方法論 は問題 があ るの で は な い

か 。

(2)SMが ポ リフォスフェィ トRNAな ど高分子酸性物

質 と結合す る以上,こ の ポ リフォスフェィ トへのP32の

入 り込 みを云 々す るのは これ も問題では ないか・

〔回答 〕(1)私 の研 究の 目的はSM耐 性の本 質 論 に あ

る。 そのためまずSM感 性菌 と耐性菌 の差異 を追求 係て

きた。す なわ ち,静 的 には菌体 成分 の差異,動 的には菌

体 中間体 の差異,SMと 接触 した時 の それ らの態 度・等

を検討 してい る。そしてSM耐 性菌 の特 異点 を浮彫 にし

て きた。SM耐 性菌 の耐性 であ る由縁 を具体的 に把握す

る方法 を見 出そ うと努力 してい る。何か よい考 えが おあ

りか.

(2) SMの 静菌作用のPrimaryの 侵襲点が どこにあ る

か を,こ こ5年 来検討 して きた結果,解 糖,呼 吸の よう

な力源供給系,ATP等 の酸 溶性Nucleotideの 回転 の よ

うないわば力源転換 系等 にはSMはPrimaryの 侵襲 点

はない ことを見 出した。SMの 働 きは酸性の高分子物質

と結合す ることに よ り,そ の作 用 を発 現す ることは示 し

た如 くで あるが,Metabolismを 検討 してみて もPdy-

phosphateやRNAの よ うな高 分子酸性物質の代謝 回転

がお ちてい るこ とが明 らか となつた。しか し蛋 白の合 成

の抑制 され る ことも確実 となつてい るので,蛋 白,RN

A,Pdyphosphate等 の生合成 の相互 関係の研究 が今

後の問題 とな る。

〔田中氏への質問〕 加藤 允彦(国 療刀根山病)

1.SM感 受性菌に試験管 内でSMを 作用 させ てSM

の作用特 にP32やC14の グ リシ ンのイ ンコーポ レイショ

ンの低下 をみてゆ くとい う方法論 は問題があ るのでは な

いか。2。SMが 潔 リブォス ブェイトRNAな ど高分 子

酸性物質 と結合す る以 上,こ の ポ リフォス フェィ トへの

P舘 の入 り込 みを云 々す るのは これ も問題ではないか。

〔田中氏へ の質問〕 横 田 健(東 大細菌)

本 口のSM作 用機作 としての核酸蛋 白合 成阻害 と先 に

発表 したbound ucleotide形 成 との間の関係如何。

〔結核 菌の抵抗性へ の追加一結核ア レルギ ーよ りみ

た耐性菌〕

北沢 幸夫(健 康保 険療養所松籟荘)

INAH耐 性菌 を動物 に初感染 した際 に弱毒化 してい る

との報 告は多い6勿 論耐性菌 によ る人体 の初感 染 も起 り

うるが,臨 床的 には耐性菌 を有す る患 者の増悪好 転は体

内性再感染巣 の転帰 に基 くことが多 い と思 われ る。そ こ

で家兎 を感性強毒菌K株 で感作 して5週 後に耐性菌 で再

感染 し,2日 後に出現 す るア レハレギー性炎の程度お よび

この病巣 の推移 をX線 病理 学的に追求 し,従 来行って き

た感性強毒菌K株 再 感染 の際 の それ と比較 して知 りえた

ところを報告 係たい。まずわれわれが使用 した耐性菌で

あ るが,患 者Aの 喀痰 よ り培養せ るA株 はSM10γPA

S10γ 完全 耐性INAH1γ 不完全耐 性 を示 した・ ζの

A株 の小川培地 には えた菌 で家冤 に初感染せ しめ ると20

日後に軽微な陰影が 出現 し,2ヵ 月後には全野 を覆 う も

の と一肺野 にとどま るものが あ り,こ れを剖検 す ると大,

葉性乾酪性肺炎 を呈す るもの と細葉性結 節性増 殖巣 を呈

す るものが あ り,感 性強毒菌K株 の初感染 がほ とん ど全

例大葉性乾酬 生肺炎 を呈 す る ものに比 較す るとやや弱毒

であ ると言 え る。A株 以外 に患者Mの 喀痰 よ り培養せ る

耐性菌M株(SMの み100γ 耐性)の10γSM培 地 にはえた

菌 を使用 した。 まずA株 を経気道性 に再感染 す ると感性

強毒菌K株 と全 く同程度の ア レル ギ ー性炎 が出現 す る・

その後の経過で はこの ア の レギ ー性炎 は吸収 され2ヵ 月

後 にはほとん ど異常陰影 を認 めず,組 織 所見では軽微な

細胞浸潤 と搬痕 をみた。M株 で もア レルギ ー性炎 は同程

度 に出現 し,こ れが吸 収係て2ヵ 月後 に少数の細葉 性増

殖巣 と瘢痕 と軽微 な細 胞浸潤をみた。感性 強毒菌K株 の

2ヵ 月後では細葉 性結 節性増殖巣 を示す。す なわち この

2種 の耐性 菌で は感性強毒菌K株 と同程度 の過敏性現象

を呈 し,他 方 その後の経過で は同程度 あ るい はむしろよ

り強い治癒傾向 を示 した。す なわち この耐性菌 では完全

な定 型的 コ ッホ氏現象 をみた訳 であ る。 さて感 性菌K株

に高 濃度の抗結核 剤を接 触せ しめ ると 「生 え 難 き 結 核

菌」 とな るが,こ れで再感染 す るとア レハレギー性炎は極

めて軽微 とな り,X線 所見では早期 陰影 は認 め難い。 そ

こで1NAHに は感性 であ るA株 をINAHに 接触せ し

めて も同様の現象 をみた。 その際対照 としてA株 を蒸溜

水 中に6日 間370Cに 保存 係て再感染 した ところが,早

期陰影 はほ とん ど出現 しなかつた。 しか るに感 性菌K株
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では岡様 の操作 によつて も早期陰影 は出現 したし,K株

を加熱 して死菌 として,そ のままで も,あ るいは上記 の

操作 を行つ て も高度 の早期陰影 があ らわれ る。一方A株

の この水 中保存せ る菌 を小川培地 に培養 したが,集 落 は

1ケ 形成 したのみで,「 生 え難 き菌」となつてお り,こ の

実験 を繰 り返 したが,同 じ結果 をえた。す なわ ちA株 は

増 殖力が弱い と言 える。す なわち このA株 の増殖力 の減

弱 と過敏 性現象の減弱 とは平行 してい る。以上 の事実 は

抗結核剤 に よる菌の静止 は加熱 によ り殺菌せ る菌 によ る

再感染 の場合 とは相反して抗 原性 を も減弱せ しめた と考

え られ る。 これ らの事 実は少数の耐性菌に よる成績で あ

つ て多数 の耐性菌 を用 いて実験 す る必要 があ り,か つ感

作条件 も種 々にか えて実験す る必要 があ る。以上の所見

か ら2～3の 臨床所見 を説明 してみ ると,耐 性菌 に よる

シューブの際 に その後の経過 は極 めて良好 な経過 を と り

うる場 合のあ ること も考 え られ る。勿論耐性薬剤以外 の

抗結核剤 を使用 す ることが治癒傾向 を促進せ しめる こと

は当然 であろ う。また空洞 の浄化,乾 酪巣の融解排除が

抗結核剤使用時 にみ られ るが,そ の際 シューブを起す頻

度が極 めて少 ない よ うであ る。 この際菌 の撒布 がないか

らでは な く,「生 え難 き菌」 とな つ たために撒布 は起 っ

たがX線 所見上認 め うべ き病巣を形成 しなかっ たためで

あ ると も考 えられ る。

〔結核 菌の抵抗性への追加一菌体内赤色蛍光 物質 と

INAH耐 性〕

後藤 幹保(名 大理 研平田)

勝沼 信彦 ・正 田享(名 大生化)

鳥型菌 には数種類の蛍光物質が存在 す るが,こ の中で

赤 い蛍光を もっ赤色色素は ヒドラジ ド耐性菌 には欠 如す

る。 したがって この物質 は耐性 と何 らか の関連 を もっ こ

考 え られ る。 この物質を ここに記 した方法で分離 し,吸

収 を測定 す ると,397mμ に ポル フィリソ特有 の ソレー

帯 を示 し,そ れ よ り長波長領域 には λmax498,528,

570,5981625mμ の吸収が見 られ る。 この吸収 スベク

トルお よび べー パーク ・マ トによ り赤色色素 は コプ ロポ

ル フ ィリンの エステル であ ることを確認 した。(こ の も

の を加水分解す ると,4個 の 一CoOHを もっポル フィ

リンとな り,そ のHCI数 は0.09と 測 定 され,こ の こと

は加水分解物が コプ ロポル フィリンであ ることを示 す。)

赤色 蛍光物質 の吸収 スベク トル を コプ ・ポル フ ィリンテ

トラメチル エステル と比較す る と1～2初 μ の差で よ

く一致 す る。以 上 よ り,鳥 型菌の赤色蛍光物質 は コプ ロ

ポル フィリンエステルであ り,こ の ポル フィ リンが菌の

耐性化 によ り消失 す ることが分か つた。そ こで鳥型菌 よ

り分離 した赤色物質 を加 えた場 合のINAHの 作 用 を調

べたが,こ れが エステル であ るため培地 に溶解 せず,そ

の効果 を調べ ることはで きなか った。 しか るにメゾポル

フィ リンについて調べた ところ,明 らか にINAHの 作 用

を阻害 す るとい う結果が得 られた。 この こ とか らINAH

は直接 または間接 的にポハレフィ リン環 の合成 を阻止す る

働 きを もっ とも考 え られ,こ の ことは耐性菌 において ポ

ル フ ィリソを含 む カタ ラーゼの減 少 とい うこ と や ヘ ミ

ン,チ トク ロー ムによ りINAH作 用が阻害 され るとい

う事実 と共 に,INAHの 制菌機作 な らびに,菌 性 の機

構に細膜膜の透過性の ほか に,ポ ル フィ リン環 の生 成 と

の関連において もINAHの 作用 を考 え ることもで きる

のではないか と思われ る。 ここで同定 した カタ ラーゼ と

ポル フィ リンとの関係 について は山村先生 と共同研究す

ることになってい る。


