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1.結 核菌の吸入感染 に関す る実験 的研究(第1報)吸

入感染装置 と家兎の吸入感染 下 出久雄(結 核予防 会

結研)

緒言:人 の結核症 の感染 経路 の大 部分が,呼 吸気道で

あ り,初 感染部位 は肺であ るか ら,感 染,発 病 の機序の

研究 には,結 核菌 の吸入感染 に よる動物 実験が必要で あ

る。結核菌 の吸入感染実験 は米 国では既に1941年 頃か ら

Wells,Rattcliffe,Lurie,ら に よつて定量的に行 われ る

までにいたつてい るが,わ が国では,か つて,定 性的実

験 が行 われたにす ぎない。私は簡単な吸入感染装置 を試

作 係,吸 入菌量 その もの を絶 対的に定量化 しえない まで

も,相 対的 に同一条 件下で吸入感 染せ しめ う る よ う に

係,家 兎に確 実に感染 をお こさせ るこ とがで きた 。今回

は,吸 入感染 方法 と吸入感染 に よつて生 じた肺内結 核結

節 の数 お よびその肺葉 別分布 をBCG感 作 家兎 と非感作

家 兎について報告 す る。実 験方法:ω 吸入感染装置一

吸入感染装 置は1図 の如 きものであ る。すなわ ち中央の

直径10cm,長 さ40粥 のプ ラスチ ック製 円筒 の左 端に塗

装用噴霧器(ス プ レーガ ン)を はめ こみ,右 端に は家兎

用 の吸 入マ スクをはめ,こ れに家兎の頭部 を密着固定す

る。積霧菌 液は ビ ュソ ッ トか ら一定の速度で スプ レーガ

ンに送 られ,air compressorか らスプ レーガ ンに送 ら

れた圧搾空気に よつて 円筒 内に噴霧 され る。… 方吸入 マ

スクの側方か らは,円 筒 内の気 圧を大 気圧に等 し く保 つ

ために ロータ リーポ ンプ で排気 を行 い,円 筒 とロータ リ

ーポ ンプ との 中間で は,気 流 中の結核菌 を濾過,殺 菌す

るために,約15cmの 深 さのガ ラス綿 を混 じた ク ロム硫

酸の層 を/3回,さ らに長 さ10cmの 綿の層 を通過 させ,

最後 に図 には省略 され てい るが,滅 菌生理 的食塩水の 中

を通過 させ,こ の液 を培養 して,結 核菌 の有無 を検査 し

た 。この よ うな殺菌 方法では約20α の空気 を通過 させ た

生理 的食塩 水の培養 によつ て10006中 に25コ ロニーを証

明 した。吸入実験室 内には結核菌 に よる空気の汚染 を防

ぐため,19Wの 紫 外線 ランプ を照射 し,吸 入実験 中は実

験室 を密 閉 し,室 外か ら観察,操 作 した。(2)噴 霧菌

液一積霧 に用いた菌液 の調製は次の如 くで ある。入型結 甲

核菌H37Rv株 のSauton培 地2週 間培養菌 を用い,ま

ずTween80を0.06%に 加 えた生理 的食塩 水160中,菌

10解9の 濃度 の菌浮游液 を作 り,次 に これ を2,000回 転5

分間遠沈 し,最 後 にその上清 をNo.5の 濾紙2枚 で濾過

した濾液 を噴霧 に用いた 。この よ うに して得 られた菌浮

游液 中の菌 の分離状態 は2図 の如 くで あ つ て,90・5～

93.7%が1個 ず つに分離 されてお り,他 は2・)4個 の菌

塊 をな してお る。 この菌液 を噴霧 した もの を,吸 入マ ス

ク中のオブ ジェク トグ ラスに附着 せ しめた場合に も菌 の

分離 状態 は同様で あつた。積霧菌液 中の生菌数 は160中

107で あつ た。(3)実 験動物一 ツ反応 陰性 の体重2・3・)

2。%9の 雄 の家兎15羽 を3群 にわけ,第1群(4羽)は

吸入感染 の9週 聞前に予めBCG乾 燥 ワクチ ン100翅gを

皮下 に接種 係,第2群(6羽)はBCG接 種 を行わず吸

入感染 させ,第3群(5羽)はBCG乾 燥 ワクチ ン100

?mgを 皮下接種 したのみで 吸入感染 を行わ な か つ た。

(4)吸 入感染条件一第1表 に示す ように,吸 入時間は3

分18秒 ・)31分40秒 で,喰 霧菌液量 は大 部分2066前 後で あ

り,嘖 霧圧 は,大 部分25～30pound/s(峯inchで ある。家

兎の呼 吸数 は多 くは吸 入 開始1～)5分 後 に は1分 聞50

回,10～15分 後 には1分 聞80～90回 で あつた 。以上の如

き吸入実験 中お よびその後剖検時 まで,各 家兎 は毎 日7

時 間,3～5週 聞箱 に入れて立位に保 つた。実験成績:

ω ツベル ク リン反応一 ツベルク リン反応 はBCG感 作

群 では,す べてBCG接 種後5週 目か ら吸入感染時 およ

び剖検 時 までに陽性 を持続 し,非 感作群 では吸入感染後

2～4週 間で5例 が陽転 し,1例 は吸入感染後1週 間で

死 亡,ツ 反応 を確認 しえなか つた。第3群 では表 か ら省

略 してい るが,3例 はBCG接 種後4週 目か ら剖 検 時・

(13週 目)ま で陽性 を持続 し,1例 は8週 目に死 亡す る

まで陽性 を持続,他 の1例 は3週 目に死 亡,ツ 反応は不

明で あつ た。(2)剖 検 所見一BCG感 作 群では吸入感染

4週 目に1例,5週 目に3例 を殺 して剖検 係,肺表面 よ り

肉眼的 に観察 し え た 結核結 節の数は2～32個 で,平 均

14.3個,計57個 であ り,非 感作 群では,吸 入感染後1週

目に1例 が死 亡 し,他 は吸入感染 後3週 目に1例,4週

目に4例 を剖検 し,結 核結 節の数 は,1～)58個,平 均

18.2個,計109個 であつた。第3群 で は,肉眼的 には結核

結 節は全 く認めなかつた。以上に観察 され た肺病巣 は,

3図 の如 きもので あつて,個 々の病巣 の大 きさは,大 部

分2～4mmで ある。次 に これ らの病巣 の肺葉別分布 を

み る と,4図 の如 くで ある。βCG感 作群 では,上 葉16

個(28.0%)中 葉1個(1.8%)下 葉38個(66.7%)心

臓葉2個(3。5%)で あ り),非感作群 では上葉24個(22.0

%)中 葉9個(8.3%)下 葉64個(58.7%)心 臓葉12個

(11.0%)で あつた。図の 中央お よび右 側のバ イ図表は,
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さ らに左右別 にわけた ものであ る。結語 ・以 上 の 実 験

は,な お例数 少な く断面的観 察であ り,ま た吸入菌量 の

定量化が不充分 であ るので,BCG感 作 の吸入感染巣 の

数わ よび強 さに対す る影響 を云 々す ることは で き な い

が,結 核菌の吸入感染 によつて生 じた肺 内結核結 節の分

布 をみ る と,吸 入感染 によつて,一 次的に生 ず る病巣 に

は,家 兎 を立位に保つて も,BCG感 作群,非 感作群共

に肺尖 占位はみ とめ られず,肺 葉容積 を考慮 すれば,各

肺葉 にほぼ均等 に分布す る もの と思 われ る。おわ りに吸

入感染実 験においては,実 験の安全性が極 めて重要 であ

り,ま た感染菌量 の定量化 が困難で あるが,今 後 この点

について改量 を加 えたい と考 えてい る。

2.心 臓 内接種 による結核 症血 行感染に 関す る研究

平沢亥佐吉 ・古久保文造 ・大石慧 子(結 核予防会結

研)

結 核症 再感染に関す る研究 の一環 として,SM感 性結

核菌 を`て ん じくねずみ'に 皮下接種 し,8週 後 ツ反応

の陽転 をた しかめ,SM耐 性菌 を心臓内 に再接種 して血

中および各臓器(肺 ・脾 ・肝 ・腎 ・副 腎 ・脳)内 のSM

耐性菌 の推移 を時 間的経過 と共 に各 臓器内のSM感 作菌

と対比 係なが ら定量培養法 によつて追求 した。1実 験

方法お よび実験成績:(1)予 備実験:心 臓 内接種 後の結

核菌 が体内にいかに分布 され るか を見 るため,次 の如 く

実験 を行つた。BCG乾 燥 ワクチ ンよ り調整 した0.005m

g/mlの 菌液0.2ml(生 菌数2×104)を てん じくねず

みの心臓器 内に接種 係,3お よび12時 間後に屠殺,右 心

血液,各 臓器 内結核菌 を定量培養 法に よつて求 めた。す

なわち臓器emulsionの 一 定量 を1%小 川培地 に接種発

育 して くる集落 を数 え,臓 器10解9当 りの生 菌数 を決定

した。.血液 中の菌数 は3時 聞後 に比 係24時 間には相当減

少 係てい るが,少 数 なが ら証明 係えた。 脾 と肝 の 菌 数

は,3時 間後に比 係24時 間後 は増加 の傾 向にあ るが,肺

では増加 が明 らかでなかつた。菌 は臓器単位重 量あた り

脾 に最 も多 く,つ いで肝 ・肺の順 に分布 され,腎 ・副 腎

か らはほ とん ど証 明 係えなかつた 。次 に前 回同様BCG

乾燥 ワクチ ン0.001解gを,て ん じ くねずみ6匹 に,3

匹は右心,3匹 は左心 に接種 し,24時 間後の菌の分布 を

比 較 した。右心へ は胸骨左縁 よ り,左 心へは左腋窩線 よ

り注射 し,動 静脈血 を血液 の色 に よつて区別 した。成績

は左右 心接種 による各臓器 内菌数 の差 は明 らかではなか

つた。(2)本 実験:て ん じ くねずみ45匹 に,23匹 は有毒

結核菌陸F株0.1mgを 皮 下接種,(22匹 は対照)接 種8週

後,ツ 反応陽転 をた しかめ,対照 と共 にH37RvSM1,000γ

/ml耐性株(凍 結乾燥せ しめた もの)を0.01mg(生 菌

数5×104)を 心 内接種,24時 間,1,2,34週 後に

それ ぞれ数 匹宛剖検 係,病 理学的所見 と共 に,臓 器 内生

菌 数 を求 めた。すなわ ち臓器 エマフレジ ョンをSM100γ

/ml含 有および非 含有1%小 川培地 に一定量ずつ接種,

発育 して くる集落数 を数 え,各 臓器10mg中 のSM耐 性

菌(再 接種 した もの)と,SM感 性菌(初 接種一免疫 に

用 いた もの。)の数 を決 定 した。成績 は24時 間ですでに再

感染群 の臓器 内生菌数 は,対 照(初 感染)群 の それに比

し,少 な くなつ てい る。す なわち平均肺1/5,肝1/15,脾

%で あつた。血液 中か らは,再 感染群4匹 中3匹 に菌 が

証 明 されなかつたのに反 し対照 は3匹 中1匹 が菌陰性 で

あつた。 また再感 染群で は,肺 または脾か ら菌が証 明 さ

れ なかつた ものがおのおの1匹 ずつ あつ た。接種7日 後

で は対照群で はす でに菌 の増 殖傾 向が見 られ る の に 反

し,再 感染群で は24時 間に比 係ほ とん どふ えてい ない 。

4週 後の両群生菌数 の差 は さらに著 しく再感染群の菌数

は初感染群の それ に比 しお およそ10の 対 数で2段 階程度

低 くなつてい る。特に副腎で は再感染群 の3匹 共菌 陰性

であつたが,対 照 群では4匹 共 相 当数 の生菌 が証 明 され

た。なお臓器 の結 核性病変,脾 重量等 で も両群 の差 には

い ち じるしい ものがあつた。次に臓器内 の免疫 に用 いた

SM感 性菌 の数 が多 ければ多い ほど,再 接種 の耐性菌 の

数 は少 ない傾 向が見 られたが。例数が少 ないた め統計学

的に有意 な逆相関 は求 め られなかつた。Ⅱ 考按:菌 を

右心 か ら入れて も左心か ら入れ て も,そ の分布 に差が見

られ な い こと,接 種24時 聞後 は もちろん,7日 後で もな

お血流 中 よ り菌 が証明 され ることよ り係て,血 流 中の菌

が ただ1回 臓器 を通過 したのみで直 ちにそ こに促 え られ

るとは考 え られず,こ の こ とはSmithのStreemtheory

がすべての場合適応 され る と は限 らない こ とを示唆 し

てい る と思 う。次 に再感染 の場合,接 種24時 間です でに

菌 数が減少 してい ることの本 態 死菌免疫 と死菌免疫 の

問題等 今後追求 して ゆ きたい。

3.結 核 の重感染 に関す る実験的研究(第5報)大 里

俊吾 ・伊 沢幸夫 ・大友万 次郎(福 島医大 ・中央研究所)

私達 の中,大 里,伊 沢 らは先 に一旦Streptomycinに 対

して耐性 を獲得 した結核菌 は,永 久 に,そ の態 度 を変 え

ない とい う点に着 目係,こ れ を重感染菌 の行方 を追求す

る 目的 に使用 して実験 を重ね,そ の都度報告 係て きた。

す なわち海狷 を用 いて,初 接種に は,SM感 性結核菌 を

次で重感染 には1,000γ以上のSM耐 性菌 を接種 して経過

を観察 係たが,そ れ によ る と,再 接種菌 はほ とん ど,接

種 局所お よび局部 リンパ腺で阻止 され る。 係か 係重感 染

に用いた菌量お よび,そ の毒力 の大 な る場合には,長 い

経過 の後に,少 数の重感染菌が内部臓器 な らびに遠 隔 リ

ンパ腺内に侵入 しうる ことを観察 した。また毒力 や,菌

量 の多少にかかわ らず接種す る部位 によつて も侵入 度に

差異 があ ることを認 めた。す なわ ち第2次 接種 を肺 内に

直 接行 うと,そ の解 剖学的関係に よ り諸臓器へ の侵入度

は幾分大 とな ることを知 りえた。今回 はSM耐 性菌 によ

る単感染 と重感染 とのSM治 療 に対す る態度 を,比 較検

討 す ることを主 な 目的 として,次 の よ うな 実験 を行 つ
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た。実験方法;(1)3009な い し7009の 健康海?35頭 を

選 び,こ れ を3群 に分 け第1群 をSM感 性菌初接種後,

SM耐 性菌 に よる重感染群 とし,第2群 をSM感 性菌 に

よ る単感染群,第3群 をSM耐 性菌 に よる単感染群 とし

た。(2間 接種方法 は,第1群 は第1次 接種 として,SM

感性Frankfurt株 の100解9/60の 濃 度の菌液 を作 り,

これ を1/2注射針 の コン ドリソの尖 端に附着 させて,注 射

針の 内部 にひそめ,こ れ を海?の 右 胸壁 よ り経皮 的に肺

内に刺入 した注射針 の内部 よ り,コ ン ドリンを肺実質 内

に挿入 して,菌 液 を接種 した。 コソド リンは,そ の後注

射 針内に納めてか ら抜去 した。次で3週 聞後 ツベル ク リ

ン反応 の陽 転 をた 係かめ,初 感 染後1ヵ 月 目に,同 様 の

方法 でSM耐 性株菌 を左 胸壁 よ り肺内 に接種 した。第2

群 はSM感 性Frankfurt株 を右 胸壁 よ り,第3群 はS

M耐 性Frankfurt株 を左 胸壁 よ り 接種 して それぞれ3

週問後,ツ ベハレク リン反応 を行 い,そ の陽転 をた しかめ

た。(3)第1群 は重感染後,ま た第2群 わよび第3群 は

それぞれSM感 性菌 あるい はSM耐 性菌接種後1ヵ 月 目

か らSMを 体重 々9当 り4mgの 割合で連 日注射 し(た

だ し,1週 間 を6日 として)1週 より10週 ない 係11週 に

至 るまで,各 週1頭 宛屠殺剖検 した後,肺 ・肝 ・脾 と リ

ンパ腺 を取 出 して磁 製乳鉢で磨 砕 し4%苛 性 ソーダ水で

前処理 を行 い,SMの0γ,10γ,100γ,1,000γ 含有 の3

%第 一燐酸加纏里培地 に培養 し,6週 間後判定 した 。(4)

剖検所見お よび培養成績 の判定は前報 までの基準 に従つ

た。実験成績(ス ライ ド):第1群 は第1表 の 凄とbに

示す通 りで,SM治 療6週 以後 の剖検 所見は5週 目まで

の例 に比較す ると,内 部臓器 において も,リ ンパ腺にお

い て も少 な くな る傾 向を示 した。培養 成績 は感性 菌につ

いてみ う と5週 目まで の例 では肺 ・肝 ・脾 な らびに肺 門

リンパ腺 に,一 部遠隔 リンパ腺 に も認 め られ たが6週 以

上 の例において も7週 目の右鼠径腺,8週 目,10週 目の

肝,10週 目の腸聞膜腺,11週 目の右肺 および右鼠径腺 に

わずかなが ら認 め られ た。次 に重感染せ しめたSM耐 性

菌 の侵 入度 をみ る と,SM治 療 を行 わなかつ た例で は肺

・肝 ・脾 な らびに その所属 リンパ腺 には もちろん,少 数

なが ら遠 隔 リンパ腺に も認 め られ た。一方SM治 療例 で

は1,3,9週 を除 く各週 において極 めて少数で はあるが

SM耐 性菌 を認 め ることがで きた。第2群 は第2表 のa

とbに 示す よ うにSM治 療 を行わなかつ た例で は両肺 ・

肝 ・脾 は もち ろん体 内のすべての リンパ腺において病変

も接種菌 も,1共 に著 明に認 め られた。ただ その うち左腋

窩 腺,左 右鼠径 腺,腸間膜腺等 の遠 隔 リンパ腺は その他の

ものに比べ,病 変 も接種菌 も少 なかつた よ うであつた。

次にSM治 療6週 以後 の例 は5週 目までの例 に比べ,病

変 も集落数 も少な く7週 目の例 におい ては右鼠径腺 が米

粒大2コ,腸 聞膜 腺が半米粒大1コ に腫脹 してい るのみ

であ り,培 養 成績 をみ るといずれの臓器お よび リンパ腺

か らも集落 は認 め られなかつた。 係か し8週 目に は再び

諸臓器 および リンペ腺に病変の増す傾 向 を示 し,集 落 の

認 め られ る例 が出て きた。なお この第2群 では11週 目に

至 るまで10γ 以上 の耐性菌 は認 め られ なかつた。第3群

は第3表 のaとbに 示す よ うにSMの 治療効果 は甚 しく

阻害 され,病 変 も接種菌 も体 内の諸臓 器お よびほ とん ど

すべての リンパ腺 に認 め られ,SMの 治療効果 は認 め る

ことがで きなかつた。以上 これ らの3群 の成績 を総合 す

ると,重 感染菌 が初感染菌 の接種に よつて,体 内侵入 を

阻止 され るが,き らにSM治 療 を行つて も,な お体 内に

重感染菌が わず かなが ら証 明 され,SM治 療 効果が完全

で ない とい うことが わかつた。 係か しSM感 性菌に よる

単感染動物 において も,こ の実験で行つたSM治 療 の方

法で完全 な治療効果 を呈 しなかつた ことを申 し添 える。

4.肺 結核症の肺尖 限局 性に関する研究 貝 田勝美 ・

杉山浩太郎 ・田中健蔵 ・天本英世 ・桑野直迪 ・藤 田貞

文 ・坂上益夫(九 大附属結研)

成人肺結核が肺の上部 な らびに背 部に好発す るこ とに関

しては,古 来 よ り諸説が あ るが,要 約 す ると,肺 尖部が

Locusminorisで あるとい うこ と,肺 尖 部に菌 が附着 し

易 い こと,の2つ に大別 され る。われ われは諸説 を検討

し,肺 結核 の肺尖限局性 は,先 人の諸説 の如 く単 一の理

論 によ りこの問題 を解明す るこ とは困難 であ り肺 の生理

学 の複雑 な機構 の上 に立ち,考 え うる原因 の総合 的な組

合せ によつ て,肺 尖 限局性 の成因 を考 察すべ きで あ るこ

とに着 目し,こ の観点に立 ち,わ れ わ れ は,1936年

Medlarが 発表 したUprighttheoryお よび1954年D!r.

Smith,etc.の 発表 したStreemflowtheoryを 追試 し

さ らに両者の考 えを総合 係,肺 尖限局性 に関す る実験 を

行 い,い ささかの知見 を得 たので発表 す る。1)血 流 説

に関す る実 験:1)石 松 子に よる実験的肺栓塞 。石松子

の生理 的 食塩水 によ る10%浮 游液 を作 り,家 兎 を正 常

位,仰 臥位,お よび立位の各体位 に分 け,さ らに これ ら

を耳静脈 注入群 お よび股静脈注入群 に分類 し,石 松子浮

游液 を0.05～0.0666注 入 し,24時 聞後 に屠殺 し肋膜下 に,

見 られ る出血性肺梗塞 を肉眼的に上下葉別 に数 え体位 と

注入部位 によ る分布 率の比 を 見 た 。 家兎が仰臥位 の場

合,耳 静脈 よ り注入 す ると,下 葉の分布率が増加 し,股

静脈 よ り注 入す ると,上 葉の分布率が増加す る。家兎 を

立位 にす ると,耳 静脈か ら注入 した場合,上 葉 の分布率

が増加 し,股 静脈 よ り注 入す ると下葉の分布率が増加す

る。すなわ ち,上下大 静脈 よ り血液 はいままで常識的 に考

え られ たよ うに,右 心室 内で充 分混 合す るのでは な く右

心房 まで運 ばれ て くる経路 とその時 の動物 の体位 に よつ

て右心 内に流れ る血流 の血行 力学的 関係が変化 す ること

が わか る。2)結 核菌 定量培養 法に よる証 明。流 パ ラ死

菌 ワクチ ンお よび,BCGを もつ て感作 した体重2～3

kgの成熟家兎60匹 を用 い,流 パ ラ感作群 に対 してはH37
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Rv57mg/kg,BCG感 作群 に対 しては1mg/kgを 血行

性に感染 させた。菌注射時の体位 はいずれ も立位 で,注

射部位 を耳静脈お よび,股 静脈 よ り行 い接種後5週 まで

に死 亡 係た実験家兎 の上葉尖端 と下葉下端 の一 部を取 り

秤量 し磨砕 係,滅 菌蒸溜水 で100倍 に稀 釈後0.1cc宛2

本の1%小 川培地 に定量培養 係,8週 問後 に判定 し,上

下葉 の成績 を比較 した。耳静脈注入立位,耳 静脈 注入正

常位,股 静脈注入立位,股 静脈注入正 常位 の順 に従つて

菌 の分布が上葉 よ り下葉 に移行 す る傾 向 を示 した。すな

わち,以 上 のよ うに体位 によ る血流分布 の変化 が立位に

あ る入間 においては血行 性に肺上葉 に菌 の散 布 を受 け易

く肺結核 の肺尖限局性 に対 す る一因 をな してい る もの と

、思 う。Ⅱ)立 位説 に関す る実験:以 上述 べた如 く血行感

染の場合 その注入部位お よび体位 によ り菌 の 附 着 状 態

が異 なる点 と,Medlarの 言 う立位 の場合肺尖 がLocus-

minorisで あ るとい うことを,総 合 し,結 核菌 定 量 培

養 の項 で述べ た如 く,流 パ ラ死菌 ワクチ ソお よびBCG

で感作 した成熱家 兎60匹 を用 い これ を4群 に分 け実験 を

行 つた。第1群,立 位 に家 兎を保 ち耳 静脈 よ り菌 を注入

係その後毎 日8時 問立位を保 た した もの,第2群,第1

群 同様耳静脈 よ り菌 を注入 その後正常位に放 置 し た も

の,第3群,兎 を立位に保 ち股静脈 よ り菌 を注入 その後

毎 旦8時 間立位 を保 た した もの,第4群,第3群 同様股

静脈 よ り注 入正 常位 を保 た しめた もので ある。注入菌量

は流 パ ラ感作群 にはH37Rv5mg/kg,BCG感 作群 に

は1mg/kgの 生理食塩 水菌 浮溝液 お よび,10%乾 酪物質

菌浮 游液 を用いた。〔成績 〕1)病 巣の質的変遷 の上下

葉 別比較。3週 まで に死 亡した例 は,浮 腫充血等肺炎 の

像 が強 く各 群の聞に有意の差は認 め られ ない 。4～8週

聞生存例においては,第1群 は上葉 に最 も強 く,第2群 は

下葉 に移行の傾向 を示 し,第3群 は上葉 に移行 の傾向が

あ り,第4群 は下葉 に最 も強 く病変 を起 してい た。また

注射 部位 を考 慮に入れず,注 射後保つ た体位 によ りその

病巣 進展度 を見 るに,立 位を保 たせ た もの は上葉 に,正

常位 を保 た せ た もので は下葉 に強 く現 わ れ て お り,

Medlarの 立位説 と,Dockら の言 うLocusminorisの

推定 を実験的に実証 しえた。III組 織 学的検討:わ れわ

れは さ らに,家 兎肺 をフォルマ リン固定 を行い 中心部 よ

り矢状方向に切 断 し,そ の切 断面のパ ラフ ィンお よび チ

ェロイ ジン固定標本作 成 しヘ マ トキシ リンエオジ ンにて

染色 鏡見 し,上 下葉 の病巣 の質 的比較 を行つた。第1群

は上葉 に高 度の病変 を見 る もの最 も多 く,次 いで第3群

第2群,第4群 の順 に下葉 に病変 の強 さは移行 し,特 に

第2群 第4群 には上葉 に強い病変 を起 した例 は1例 も認

めなかつた。以上の成績 よ りV.subclaviaのVenen

 Winkelか ら結核菌が流れ込んだ場合,入 聞が立位 であ

るために比較的 肺尖 に菌 が附着 し易 く,さ らに立位 を保

ち続 け る入 間の場 合には,肺尖 はLocusminorisに なつ

てい ると思 われ病巣 は肺上葉 さ らに肺尖に限局 して くる

ことが充分 推察 され る。 すなわ ちSmithら のStreem

flowtheoryは 本 実験に よ りその 可能 性 をえ,ま た

Medlarお よびDockの 説 を も立証 係,さ らに肺門 リン

パ腺 の意義 を加味 した,二 次結核症 のLymphohaema

togenの 起 り方 に1つ の立場 を うることが で きた。

5.各 葉肺胞ガス組成 と結核 菌の発育(第1報)貝 田

勝美 ・杉山浩太郎 ・長野準 ・岸川利行 ・倉 富満 ・天本

英世 ・柴 田良一 ・浦 田正知 ・田中恭之助 ・茂 木鴻 一 ・

長 田志郎(九 大結研)

成入ご次肺結核症が主 として肺尖部 ない しは肺 上野に好

発限局す るこ とについ ては,古 来,細 菌,病 理学 的に ま

た最近 は病態生理学的 に も究 明せ られ て,多 く先進諸 家

の報告が ある。私達 も肺動脈各部 の血 圧分布 よ り血流 分

布 に亘 る研究 において,肺 尖部 では立位 において血流 の

乏 係 くなるこ とを発表 したが,今 回は これ らの一環 の試

み と係て,各 葉肺胞 ガス組 成の立 臥位 時の変 化 を 埠 求

し,併 せて それ ぞれ の肺胞 ガス濃 度におけ る結核菌 の発

育状態 を観察 したので報告す る。 検査 には ヵフ付 き メ.

トラ氏 ゾ ンデ を 用 い,上 葉枝,下 葉枝各 入 口で固定,

ERdoexpiratoryMethodeに て予 め 真 空 に 係ておいた

「サ ンプ リング ・チ ューブ」に採気 し,ガ ス分析 は,シ

ローラソデ ハレ氏微量 ガス分析器 に よつた。まず健 康人12

名 については,立 位で上葉の02va%は,平 均15.46で

臥位 の13.38に 比 し,2.08多 く,CO2は 逆 に立位 で4.25,

臥位 で5345と な り,1.20だ け減 少 し,下 葉 の場含は丁度

反対 の結果 を示 した。 これを立位 の上下葉別 で比較す る

と,上 葉 の02は15.46%,下 葉 は13.10%と な り,上 葉

が2.36%高 く,CO2は 逆 に1.04%低 値 を示 した。 これ

は,つ ま り上葉特 に立位 の場 合,ガ ス交 換が十分行われ

ない で,そ のまま無駄 に呼 出 され る無 効肺胞換 気部 分が

増加 す ることであ り,反 面 その部位の肺胞血流 分布 が不

良 にな ること が考 え られ る。 すなわ ち肺尖部がLOCuS

rninorisを 形成 す るその一因子にな ると思 われ る。 また

成入二 次肺結 核が肺尖上 野に好発 す る一因子 として立位

で上葉 の02分 圧が高 い こと も,す でに一部で指 摘 され

てい るが,こ れ を裏付 け る実験 として,結 核菌 の発育 に

及ぼす前述 の各葉 肺胞 ガ ス濃 度におけ る影響 を追求 して

みた。なお各種病型,術 後諸例 におけ る各葉 肺胞ガ ス組

成の変化 については,先 に第8回 結核病学会 九州地 方会

で発表 したので,こ こでは割愛す る。実験方法 としては,

おお よそ1060容 量 のス トマ イ空瓶 を利用 し,1%小 川培

地 に2週 間後 のH37Rv菌 株 を,ス トマ イ瓶1個 に っ

き,0・5×10-5mg宛 注入 した。成績 はすべ て培養3週 聞

目にお ける コロニ ー数 を もっ て計算 し,菌 の発育状態 を

知 る 一つの篤 とした。そして諸種 ガ ス濃度 の分類 は次 の

8種 類 を作 つて,比 較対照 とした。1)027%,CO21%

2)027%,CO27%,3)0213%,CO25916,4)0215
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%,CO24%,5)外 気(対 照),6)0225%,CO21%,

7)0225%,CO27%,8)02100%。 実験成績 は対象

とした外気の場合,コ ロニー数 は平均6.8個 で,こ れ を

100%と して他の群 と比較 係てみ た。 す なわち上下葉 の

肺胞 ガス濃度 に近い3),4),群 で は コロニ ー数7.1,

6.8個 で,%で 示す と96.7%と92%で ほ とんど同 じ値 を

示 係,有 意の差 を認 めなか つた。次 に02100%の 高濃 度

02分 圧下 では,菌の発育 は全然 み られず,0225%の6),

7),群 で も共 に コロニ ー数 は著 しく減少 を示 した。 し

か しこの6),7),群 の中で もCO21%の6)群 よ り

CO27%の 高CO2分 圧下 の7問 群 で菌 の発育抑制 がよ り

強 く認 め られ たのは注 目に値す ると考 え られ る。 この こ

とは027%でCO2濃 度が1%と7%で あ る1),2),群

で も同様の差が み られ た。また函 の発育 をみた例 では,

培養3週 間後 の培地 内ガス濃度 を分析 した結果,02の

著明 な減少 とCO2の 相当 の増加 を認 めた。一 方,菌 を注

入 しなかつ た もの では,02,CO2共 に軽度の変化 係かみ

られず,密 封状態 を確 めた と考 え る。以 上の成績 よ り次の

こ とが考察 され る。す なわ ち,1)結 核菌 の至適 ガスろ濃

度 は,肺 胞 ガス組成で あ る0213～16%,CO24～)5%

で よ く発育 し,Novyや 宇賀 によ る02至 適濃 度40～50%

とはやや異 なつ てい るが,海 老 名の成績 には近い。 これ

は実験方法 の違い もあ るであ ろう。2)も ちろん,上 下

葉別の肺胞 ガス濃 度では有意 の差 を認 めなかつた。 した

がつてMartinやMattsonら が推論 係た よ うに,成 人

二次肺結核が肺尖上野 に好発す る一因 子 としての肺尖部

02分 圧が高い とい うこ とは,な お検討 の余地が あ る と

思 う。3)ま た,2),お よび7),群 で結核 菌の発 育が

抑制 され る傾 向を認 めたのは,共 に高CO2ガ ス分圧 も関

与 してい るもの と考 え られ,こ の ことはCO26%で 菌の

発育 はか えつて抑制 され る と述べ たCorperの 成績 と類

似 してい る。なお,今 回は各葉 肺胞 ガス濃 度 を中心に限

定 したので,各 ガ ス濃 度,各 菌 株,各 種培地につい て

は,今 後詳 し く検討 して報告 したい。

〔追加 ・質 問〕 辻本兵博(奈 良医大第2内 科)

CO2分 圧,7%で 結 核菌 の増殖が抑制 され ると御報 告 さ

れ たが,わ れ われ の実験 成績か らは,お そ ら く,空 気

中,継 代 の研究室保存株 を用いたため と考 え られ る。 も

し生体病巣 よ りの分離菌(高 濃 度CO2を 利用 係 うる菌)

を用 い ると,CO27%で は,菌 増殖抑制 は起 らない と考

え る。

〔回答 〕 菌株 はH37Rvで 培地 内連続 接種 菌で培養後

2週 間 目を使用 してい る。

G.結 核棄質 に関する研魔 平林 隆夫 ・永 島真佐 恵

(東京慈恵会 医大林 内科)

,結核 に対 す る一様 な感染 に対 して,そ の発病罹患が諸条

件 によつて著 しく影響せ られ ることは,常 に よく経験 さ

れ るところであ る。す なわ ち,自然 治癒 と進展悪化 とが,

如何な る要約 によつて決定的 に分かれ るものか とい うこ

とが,結 核 の発 病以前 か らの予防対策上の根本的 な課題

で あ る筈 であ る。今 回は結核 に罹 患 係易い なん らか の素

質傾向 を臨床的 に予見 す る方法 を考案 したので その概要

を報告す る。方法 な らびに成績;(1)さ て,結 核素質の

濃 厚 さの程度は結核が発病 した後 になつて,初 めて確認

された もの とすれ ば,結 核性既往症,家 族歴等 を幾 多の

家系について調べれば,そ れ らの有 るものはない ものに

比べて概 して素質が濃厚で あ るもの と見做 しうるであ ろ

う。つ ま り,漠 として捕促 し難 い内部的 な反応様式 の特

異性 を外面か ら素質 の現 われ としてすなわ ち視診 上の特

徴 として探 し出す訳で あ るか ら,結 果 か ら見 て過去 に結

核 を有 してい た家系 の本人等 に共通 す る特 徴 を求 め るよ

うにした次第で あ る。約 言すれば結核性 既往症 家族歴 等

の あ るものをその素質濃厚 の もの と見做 す訳で ある。す

で に整理 のついた3500家 系について述べれば,3親 等以

内 こ こで は両親,同 胞 な らびに両親 の同胞等に結 核家族

歴 のあ るものは表1の1に 示 す ごと く,本 入の既往 な ら

び に現在 に結核 を有す るものが著 し く多い。ただ し家族

内感染 を疑 わしめ るものは一切 除外 した筈 で ある。(2)

次 に結核患者 には皮 膚色素 の分布異常が著 し く係ばしば

認 め られ る ことか ら色素 の不完全 脱失斑すなわ ち白斑 に

注 目して見 るとまず 白斑 の特 徴は図の ごと くで ある。 そ

れ と本人 の結核性既往症,現 症,ツ 反応,家 族歴等 との

関係 を調査 した ところ表1の2に 見 るごと く,白 斑 と本

人 の結核 とは関係 の深 い ことが判 り,表1の3の ご と

く,白 斑 は ッ反応陽性者 に多いが その陽性 あるい は陽転

の徴候で はな く,さ らにまた表1の4の ごと く,白 斑 は

結核家族歴 との間に密 接な関係が認 め られ る。 これ らの

ことか ら白斑 は結核性 魚田,つ ま り結 核の発病 し易い素

質 の現 われ であ ると考 え られ る。(3)係 か るに色 素脱失

斑 の正反対 の色素沈着斑 すなわ ち肩押部の色素斑が結核

患者 に著 し く多 い ところか ら,今 回は この色素 斑に注 目

して種 々の関係を求 めて見た訳 であ る。 まず色素 斑の徴

候 は図のご とくであ り,こ れ と本 人の結 核 との関係 は表

2の1に 見 るご とく,色 素斑 のあ る もの には明 らか に結

核が多 く.表2の2の ごと く,結核家族歴 と色素斑 とは相

互 に関係 が深 く,色 素 斑 もまた結核の発病 し易い素質 の

現 われの一つであ る らしい ことが判明 した。 しか るに白

斑 と色素 斑 とは少 な くと も著 明な同 向性 は認 め られず,

表2の3の ごと く,か えつて合併す るものが少 な く,こ

れ らは互に独立 した結核 素質 の現 われであ るか のご とく

で ある。 係か 係白斑 と色素斑 との組合せ と本人 あ るいは

家族 の結核 について比較 して見 ると表2の4,5の ご と

く,両 者の徴候 を併有す るものが,本 人.家 族 の結核 と最

も密接 な関 係を有 係いず れを も認めぬ者の家系が ・最 も

結核 を保有す る率が少 ない よ うであ り,す なわち自斑 や

色素斑等 の皮膚色素の分布異常 は結核素質 の徴候 であ る
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と考 え られ る訳 であ る。(4)次 に家族歴 を有す る ものに

発病者 が多い ことはすでに述べたが就 中表3に 見 るご と

く本入 の同胞に家族歴 ある場合が最 も重大で あ り,ま た

その数 の多い方が さ らに重大で あ りまた表4の ご とく,

親 に結核 があ る場合に は子供の罹患者が多 く,さ らに両

親 の系統 では母 系結 核家族歴の方が重大で あ る。(5)次

には,結核 の進展増 悪期 には尿Millon反 応Indican反

応 な らびにDanis反 応等が陽性 にな ることが,し ば し

ば経験 され るが,結 核家族歴 と,こ れ ら尿反応 との関係

を調 べた結果 が,表4の3の ご とくであ り,結 核 の増悪

期 には,特 にDanis反 応は そのEther層 が帯紅 紫色

を呈す るのに比 べて,結 核性魚 田あ るもの と考え られ る

家族歴保 有者 の尿はThyrosin代 謝 異常の予想 に反 係て

MiUon反 応は陰性 で あ り,ま たDanis反 応 は淡紫色 に

呈色す る ものが多 く,Indican反 応 はか えつ て陰性 とな

るものが多 い ことを知 りえた訳で あ る。断案:こ こに私

共 は今回,感 染 を受 けた個体が発病 し易 い ものか ら,発

病 し難 い ものに至 る素質的傾 向の相 異 を簡単 に識 別す る

ために,発 病 し易い と考 え られ る数多 くの個体 の呈 す る

共通 点に着 目係て,そ の発病以前 か らその危険性 を予知

す る手段 を考案 した訳で ある。 結核家族歴 のあ る もの

は,本 人 も結核 を有す る率 が圧倒 的に多いか ら結 核家族

歴 に密 接な関係 を有す る視診上 あ るいは検査上の反応の

特徴 の2つ 以上 を呈す る場合 はそれ らのいずれか1つ を

有 す る場 合 よ りも結核家族歴 に一層 関係が深 い傾向が あ

るか ら,結 核性 魚田にsnntropicな 特徴 の2つ 以上 を具

える場合 をphthisiotropicsyndromeと 称す ることが

適 当で ある と考 える次第で あ る。以上結核性 魚 田 の 特

徴,特 に皮膚色素 の分布 異常すなわ ち白斑や色素斑 を結

核素質 の現 われ と解 したに場合,診 断学的 に幾許か有用で

あ る もの と信ず る。
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7.既 陽性発病に関す る臨床的研究 木下 次子 ・東義

国 ・草光 宜平 ・浅羽陽 ・大里敏雄 ・小熊吉男 ・遠藤 昌

一(結 核予防会渋谷診療 所)

1対 象および方法:昭 和20年 よ り26年8月 までに結

核 予防会渋谷診 療所 に来 所せ る者20,000名 中よ り,直

接撮影にて無所見で ッ反陽性,BCG歴 のない者,お よ

び石灰化初感染巣(岡 氏病型X型)の みを有す る者 を選

出 係,手 紙で来所 を求 めてX線 直接撮影 を行 い6～11年

後の発病状態 を調査 した。住 所変更 のため手紙 の返送 さ

れた もの約30%,来 所者 は32～38%で 本集計 の対 象 とな

つた者 は既陽性無所見283名(男144,女139問,X型348名

(男175,女173)で あ る。 なお対象 の約30%の 非 来所

者に対 係て は10%の 任意抽 出によ り訪問調査 を行 つて来

所者に発病歴の偏 りの ない ことをた しかめた。次 に対照

として比較的感染機会 の多 い と思 われ る結核予防 会結核

研究所お よび保生園の従業員 中よ り同様 に選 出 した既陽

性無所見53名,X型26名 につ いての発病率 を同時 に調査

係て一般外来での成績 と比較 した。Ⅱ 成績;(1)一 般

外来では表1の よ うに既陽性無所見者 か らは283名 中発

病18名,発 病率 は平均年間0.87%,X型 か らは348名

中発病17名,発 病率 は平均年間0.7%で いずれ も男女 間

に差はない。対象の約85～)90%は 初診時年令が30才 未

満で あるが,初 診時年令15才 未満 と16才以上 の2群 間で

み て も10才未満 と11才以上の2群 間 でみ て も発病率 の差

は認 め られなかつ た。最終検査時年令別 にみて も15才未

満 と16才以上の間 に有意差 はない。(2)結 研保生園 での

成績 。 表2の よ うに既陽性無所 見か らは53名 中発病5

名,平均年 間発病率1.3%,X型 か らは26名 中発病2名,

平均年 間発 病率1.04%で ある。 これ を一般外来 での成 な

績 と比較 す ると,既陽性無 所見X型 とも両者 間に有意差

く,既 陽性無 所見者群 とX型 所有者群 との間 に も有 意差

は認 め られ なかつ た。(3)XAの 大 きさ,位置,数 によ る

発病頻 度。XAを 肺尖,上 野,中 下野 に分 けて発病率 を

見 ると,平均 年間発 病率2.48%,1.08%,0.57%と な り肺

尖 および上 野に発 病頻 度の高い傾向が み られ る。大 きさ

を一)2.5mm～5mm,～10mm,10、1mm～,数 を1コ,2

コ,3コ,以 上の各群 間で発病率 を比較 係たが有意差 は認

め られ なかつた。(4問XBに ついて。石灰化が気管支 肺

腺 のみの群 と傍気管 支腺迄及んでい る群 との聞に も発病 、

率 に差 はない。 しか しこの場合大 きさは考慮 に入 れてい

ない。(5)XAと 病巣の位置的関係。XAを 有す る発病

例19例 について病巣 とXAの 位置的関係 をみ るとXAと

同側同肺野に発病 係てい る もの9例(470%問,同 側で異

肺野3例,同 側肋膜炎1例,両 側1例,反 対側 に発病 の

5例 中1例 はXAと 反対側でXBと は同側 であ り,し た

がって,X型 と全 く反対側 にのみ発病せ る症例 は19例 中

4例 で他の約80%はXAま たはXBと 同側 に発病 してお

り,ま たXBの み を有す る発病例3例 はいず れ もXBと
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同側に発 病 係てい る。(6)肺 外結核 の頻 度。来所者 中,

問診に よ り肺外結核 を有す る者が,無 所 見 者 中よ り4

名,X型 よ り3名 が認 め られ,療 養所群で はX型 か ら2

名あ り,い ずれ も胸部X線 所見に は異常 は認 め られ なか

つた。III結 語:(1)一 般外 来 と比 較的感染機会の多い

と思 われ る療養 所従業員 との聞で既陽性発病率 を比較 係

たが有意差は認 め られなかつた。(2)既 陽性無所見者 と

X型 所有者の間に も発 病率に有意差 を認 めない。(3)X

Aを 有す る発病例では その約80%はX型 と同側 に発病 を

みてい ることは これ ら発病例が石灰化初感染巣 となん ら

かの関連 の あるこ とを示す もの と思われ る。(4)既 陽性

発 病率が各年令層 を通 じ0.5-)1.0%に 認 め られ ることは

全 員の定期的な健康診断の必要性が痛感 させ られ る。

8.既 陽性発病の頻度 と発生機転 駒野丈夫(東 京郵

政局保 健課)中 村正 夫 ・鈴 木龍郎(同 健康管理室)植

田洋一(東 京 中央郵 便局健 康管 理室)山 本宗三(浅 草

逓 信診療 所)

前 年にひ きつづ き集団にお ける既陽性発病 と陽転発病 の

実態 を追 求 係,そ の発生機転の解明 に努力 した。対象集

団は都 内の大部分 の郵便局お よび郵政局監察 局の計40局

12522人 に殖や し,観 察期 間は昭和24年4月 か ら31年

12月 まで7年 半に延長 した。X線 的有病総数1638例(全

人 員の13.8%)を え,そ の うち1112例(有 病総数の67・9

%)は 観察開始時すで に有病,61例 は採用転 入時すでに

有毒,残 りの観 察期間 中の発病465例 を検討 分数 し,既

陽 性発病294例,陽 転発病150例,不 明21例 の結果 を得

た｡既 陽性陽転両者 の発病 の比 は66:34で あ り・前 回29

年 までの成績 の60:40に 比 し,既 陽性発病 の占め る割合

が増加 し,健 康管理 におけ る既陽 性発病の重要性が増大

係た。 その頻度 は年間全入員 に対 し0.3%,既 陽性者 に

対 し0.4%弱 で あ る。発病者 の ツ反歴 を調べ ると,陽 転

期判明例203例,最 初か ら陽性 の例241例 であ る。陽転

期判明例 中1年 以 内の発病106例,2年 目の発 病44例

で,陽 転後2年 目までの多発 が著 明であ るか ら,こ れ を

初感染の直接的影響 によ る発病 として陽転 発病 とし,陽

転期 を2年 とす るこ とが で きる。陽転 後3年 目発 病3人,

4年 目12人,5年 目5人,と,16年 目まで発 生は毎年跡

を絶 たない 。最初か ら陽性 の例 も3年 以後20年 まで多数

ある。 このよ うに長年 ツ反応陽性 で発 病す る ものは多数

あ るのであ る。発病 の年 次的推移 をみ ると,陽 転発病で

は26年 以後毎年著 明に減 少 し,30年31年 に特 に著明で あ

る。 自然陽転 明 らかな ものについて別 に調査 した成績で

は昭和25,26年5%(11:183),29,30年2%(3:153)

の結果 であつた。既陽性発病 については年度に よる動 き

はほ とん どない ものの ごと くであ る。年令別の発病率 は,

7年 半 の総計陽転発 病では15～20才5.1%,21～25才3・2

%,26～30才2.1%で,30才 以 上は非常 に少 な くな る。

既陽性発 病では,15～19才2.3%,20才 以後40才 まで30

～35才を除 き3,0%40才 以後漸減 し,56才 以上少 係増 加

す る。病巣 部位は陽転発病で は肺尖鎖骨下等上野が70%,

中野が20%,下 野が10%,で あ り,既 陽性発病 では上野

88%,中 野11%,下 野1%で あ る。す なわち肺尖部限局

性は陽転発病で もか な り高度 にみ られ るが,既 陽性発病

で はそれが さ らに高度 であ る。初感染巣 はほば肺 の各 部

に平等に分布 してい るか ら,こ の肺尖鎖骨下 の病巣 は初

感染 に早期 にで きた もので も転移性 の2次 巣 とい うこと

に なる。す なわ ちい わゆ る続初感染性 初発 病巣 であ る。

同様の意味か ら既陽性発病 の肺尖鎖骨下病巣 も2次 巣 と

い うこ とにな り,大 都分 内因性発生 であ る。すなわ ち原

発巣 は,あ るものはその部位 またはその近 接部位に その

まま進展す るが,他 の ものは肺尖鎖骨下 に主 として気管

支性 に早期 に転移 して進展 し,X線 に写 るほ どに大 きい

病巣 は陽転発病 とな る。転移 した病 巣の中にはX線 に写

らぬ小病巣 も多数 あ り,こ れが長年 その ままで潜 伏 しそ

れが あ る時期 になん らの因子によ り急に または徐 々に進

展 してX線 に写 るほ どに拡大 した時既陽性発病 として認

識 され るもの と考 え られ る。 この よ うに既陽性発病の本

態 はX線 に写 らぬ程 の潜伏性 小病巣が ある時期に急 に拡

大進展 係て きてX線 に写 るよ うにな るこ とに ある。 この

よ うに進展拡大 係て くるか ら間接撮影で も必ず撮れ るこ

とが で きる。次に発 病因子 として勤務条件 をみ るため主

として精神 労働 を して室内勤務す る内勤 と主 として軽 度

または中等 度の筋 肉労働 をす る外勤 とに条件 の一一定 して

い る現業36局 を分 けて観察 した。内勤4399入,外 勤4080

入で,陽 転発病は7年 半の合計 内勤85例(1・93%)外 勤

15例(0.37%),す なわ ち内勤 は外勤 の5倍 以上 の発病

率 であ り,こ れは内勤は若い年令層の ものが外勤 のほぼ

2倍 い る点 を考 慮 して も2倍 半の高い率 とい うこ とにな

る。既陽性発病 については そ うした考慮は不 要 で あ る

が,内 勤124例(2.81%),外 勤45例(1.10%)の 発病で

内勤 は外勤 のやは り2倍 半の発病率で ある。す なわ ち精

神 労働 をす る ものに発 病 が 多いので あ り,さ らに純粋

管理事務 を行い最 も精 神疲労 を起す と思 われ る郵 政 局

(1208人)で は既陽性発病49例(4.06%)で 明 らか には

るか に高率 であ る。次に既陽性発病の因子 と思われ る事

項8項 目を選定 してア ンケー トを取 った ところ,(a)

勤務 に過労 を感 じた(内外勤)54.4%〉 対照34.2%(b)

娯楽 に多 くの時 間 を費 した(内 勤)15.5%〉 対照8.6%

(c)精 神的過労が あつた(内 外勤)39.6%〉 対照29.6%

(d)睡 眠が不足で あつ た(内 勤)38.0%〉 対照28.8%

(e)帰 宅時労 れ ることが多い(内 勤)42.3%〉 対照

32.6%(外 勤)51.6%〉 対照26.8%(f)起 床時 だ る

い こ とが多い(内 勤)31.0%〉 対照23.3%(外 勤)45・2

%〉 対 照8.9%の よ うに,精 神 的過 労,私 生活の不規 則,

疲労 の蓄積等 に関す る事 項において明 らか に対照群 よ り

高 率の自覚を有 し,す べて有意差が あ り,こ れ ら事項が
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既陽性髭病の一因子で あるこ とは朗 らか と思 われ る。

9。 新規病 菓発見老 の耐牲検 査 千葉保之 ・有賀光 ・

木 内達彌 ・細 田裕 ・実 川浩(東 鉄東京保健管理 所)

緒言;東 鉄保健管理 所では,長 年にわた り鉄道従業員 の

集団健診 を実施 して きたが,昭 和29年 よ り集団健診 の結

果 新に病巣 を発見 された者の喀痰 につい て,結 核菌 のS

Mお よびINAHに 対す る耐性検査 を行つてい る。現在

まで以下 の よ うな成績 を得 た。検査方法:小 川氏 の3%

KH2PO4培 地 にSM1γ/cc10γ/cc100γγ/ccお よびINAH

O.1γ/601.0γ/0610γ/60に な るよ うに薬剤 を混 入 し,各

濃度 の もの2本 宛 さ らに対照 として薬剤 を混入 係ない培

地2本 合せ て計14本 を1症 例 に用 いて,主 と係て直接法

に よ り耐性の検査 を行 つた。検査対象:昭 和29年 以後 の

新規 発見患者 中主 として浸潤型の病巣 をみ とめた もの を

対象 とし,その数 は250例 で あつた。その うち結 核菌陽性

の ものは74例 で あつた。対象の250例 の 「ツ」反応歴 を

み ると,230例 は既陽性 で 「ッ」反応陽 転時期 は明 らか

でなかつた。20例 は最近 に陽転 を確認 した ものであ る。

成績;1.250例 中結核菌陽性 の ものは74例 であつた。

2.結 核菌 の発育 をい くらかで もみ とめたSM-INAH

含 有の最 高濃 度か らみ る と,SM含 有培地に全 く菌 の発

育 をみ とめなかつた ものは74例 中50例,SM1γ/66で

19例10/γ で4例100γ/ccで1例 で菌の発育 をみ とめた。

INAH含 有培地に全 く菌 の発育 をみ とめなかつ た もの72

例 。0.1γ/ccで1例,1.0γ/ccで1例 に発育 を み と め

た。3.対 照 と同程度 またはそれ以上 に多 くSM含 有培

地 に菌 の発育 をみ とめた もの をみ る と,SM10γ/60で1

例,100γ/60で1例 で あっ たが,INAH含 有培地 におい

ては対照 と同程度 に発育 をみ とめた もの は な か つ た。

4.検 査対象例の病巣発見 とされ た時 よ りも以前 の聞接

フィル ムをみ なおす と,76%に 病巣 を うたが いえた。以

上 よ り,SM10γ/ccの 耐性 を示 した2例 も自然 耐性菌

の存 在 も考 え合せ る と耐性菌の再感染 とは考 え るこ とは

難 しい。

10.接 種結核 症8年 後に発病 した肺結核症の4例 につ

いて 田村政司(国 療兵庫)佐 川一郎(京 大結研)岩

崎龍 郎(結 核 予防会結研)

11年 前 の昭和21年5月 兵 庫県下の一農村で,腸 チ フス ワ

クチ ンの注射 が行われた。 その さい人型結核菌に よる接

種結核症 が集 団的に発 生 した。われわれは現在 まで検診

を継 けてお り,局 所変化 を生 じた102名 につい て レ線検

査 を年2回 ず つ現在 まで23回 にわたつて行い,そ れ と共

に肺外結核症 の有無 も調べ た。局所変化 を生 じた後の発

病状況 を初発 と続発 とに区分 す ると,初 発 の発 病例は24

例,続 発 した ものは20例 で,つ ま り発病 者の 実 数 は24

名,の べ にす ると44例 にな る。8年 目までの発 病につい

ては第29回 の本会 に報告 したので,そ れ以 後の肺結核発

病例 について述べ る。第1例20才 男。接種局所は切 開 を,

所属腋窩 リソパ腺 は摘出 を受 け治癒 してい る。 ヅ反応 は

4年7月 目に陰性 を示 したが,翌 年か ら再 び陽性 となつ

てい る。玉年4月 目,右中野に一過性浸潤 を認 めたこ とが

あ る。1年4月 上旬頃 よ り軽い全身倦 怠感 と右 側胸痛が

あ り,31年5月 ソ線 写真 で右鎖骨下 の小葉性 浸潤 と右 胸

膜炎 を認 めた。湖 つて レ線写真 を精査 す ると,30年 には

撮影 していないが29年11月 す なわち接種後8年6月 目の

ものの右鎖骨下 に小 さな浸潤像 のあ るのを発見 した。 こ

の間本人 は29年 は高校野球部の主将 として,30年 には会

社の野球 部で活躍 していた。頻 回の喀痰培養 を行つ たが

毎常陰性 で化 学療 迭で鎖 骨下 の浸潤像 も漸次吸収 されつ

つあ る。第2例20才 女。接種局所は切 開 したが,小 指頭

大 に腫脹 した所属腋窩 リンパ腺 は漸 次縮 小 し触知 し難 く

なつた。 ツ反応 は毎年陽性 に経過 係てお り肺 野に も異常

所見 を認 めたこ とは一度 もなか つた。30年9月 す なわち

接種後9年4月 目ころよ り,咳 噺 と粘液性喀痰が多 く出

るよ うになつた と訴 えて30年10月 来所 した。 レ線写真 に

病的陰影 を認 めないが,血 沈 は ユ時間58,念 のため喀痰

培養 を行つた ところ結 核菌 を立証 した。断層撮影,斜 位方

向の撮影で も病的陰影 を認 めず気管支鏡所見に も認 むべ

き変化 はなかつた。 その後の頻 同の喀痰培養は陰性に終

つた。化学療法 を行 つた ところ2ヵ 月後には咳鍬喀痰 は

全 く消失 し,血 沈値 も漸 次正 常値 となつた。第3例17才

女 。接種局 所は切開 を,所属腋窩 リンパ腺は摘出 を受 け治

癒 してい る。ツ 反応 は7年7月 目に一 度疑陽性 となつた

が,翌 年か ら再び陽性 であ る。 レ線写真 には一 度 も異常

陰影 を認 めたこ とはなかつたが,30年11月 す なわち接種

後9年6月 目に左上野 に広い浸潤像が 出現 した。自覚症

状は全 くなかつた。31年1月 喀痰 中結核菌 を培養 にて立

証 した。通学 しなが ら化学療法 を行 つていたが,修 学旅

行 後に シユーブを きた し,目 下入所加療 中で,浸 潤像 は

漸 次吸収 係つつあ る。第4例22才 男。接種局所 は切開 を,

所属腋窩 リンパ腺は摘出 を受 け治癒 係てい る。2年7月

までの ツ反応 は陽性 であ る。 これ まで一度 もレ線写真 に

異常 所見 を認 めた ことはない。 自覚症 状 は全 くなかつた

が,31年3月 集 団検 診で要精密 検査 といわれ,4月 右鎖

骨下 に小葉性 浸潤 を認めた。湖 つて レ線写真 を精査す る

と30年11月 す なわち接種後9年6月 目の ものに微 細な浸

潤像 を発見、した。喀疾 中の結核菌 は毎 常陰性で あるが,

陰影 は外来 での化学療 法中一時 空洞像 を示 した ことが あ

る。入所せし め さ らに化学療 法を行 い良好 な経過 をた ど

りつつあ る。以上,接 種結核症 に罹 患 し,接 種局 所およ

び所属 リンパ腺 は治癒 して,健 康 に生活 していた ものか

ら,8年6月 以後 になつて肺結核 を発 病 した4例 にっい

て報告 した。

〔追加 〕 佐川 一郎(京 大結研)

既感染 レ・ン トゲ ン正常 の者 が青年期 に肺上野に病 巣が出

現 してい る理 由は不明で ある。
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11.石灰 化巣 と二次巣の発生 との 関連 について 山

木一郎(結 核予防会神奈 川県支 部)

「ツ」反陽転 者か らの髭病頻 度が高 い ことはす でに知 ら

れてい るが,陽 転後長年経過 した無 所見者 か らのいわゆ

る既陽性発病 も実際上 少な くないよ うに思 われ る。 とこ

ろが最近B.C.Gの 普 及に よつて 「ツ」反陽転 の確認が

甚 だ困難 となつて来てい るので,肺 内お よび肺門の石灰

化像 を指標 として既陽性発 病について検討 して見 た。観

察 の対 象は昭和27年9月 以 後の満3年 間に集 検お よび外

来にて 「ソ」線 直接撮影に よつて石灰化像(岡 氏X型)

の認 め られた1460例 で,男687例 女773例 で ある。この

うち石灰化 像のみの もの1131例(A群),二 次巣 を有す

る もの329例(B群)の 両群に分 けて 「レ」線像の差異

を調査 した。A群 で はXAの みの もの302例,XBの み

の もの208例,XAB621例,B群 で はXA63例,XB

72例,XABl94例 で あつ た。XAに つ いて見 ると,個

数 はAi群923例 中,1個 の もの66%,B群257例 中,1

個 の もの60%で,2個 以上 の ものはB群 にやや多 いが有

意差はない。形状 を円形,楕 円形,不 正形,有 尾形 に分

けて観察す る とA群 で は不正形 の ものがB群 よ り多い。

(有意差 あ り)位 置 を見 るとA群 では肺尖お よび上野に

多 くなつ てい る。 さらにA群 をB.C.G接 種の有無に よ

つて分 けて見 る と,接 種群 では非 接種群 よ りさ らに肺尖

お よび上野 に多 くなつてい る。B群 で も同様で あるが接

種群が少数 で有意差 とはいわれない。大 きさを長短径 の

平均 について見 るとA群 の方が大 きく,肺 尖の ものが特

に両群 の差 があ るように思 われ る。XBに ついて見 ると,

個数 はA群829例 中,1個 の もの48.3%,B群266例 中,

1個 の もの42.5%で,2個 以上の ものはB群 にやや多い

が有意差 はない。形状お よび位置 は両群 に差が な く,B

群 にボ タ ロ腺がやや多 く認 め られ るよ うに思 われ る,大

きさはA群 の方がやや大 きいよ うに思 われ るが有 意差 は

ない。肋膜癒着 はA群 に34%,B群 に45%で 明 らかに

B群 に多いが これ は二次巣の ため と思 われ る。両群共 石

灰巣 と同側に多い。B群 にお ける二次巣の位置 は右S1S2

左S1+2が 多数(80%)を 占め,石 灰巣 と同側 の ものが

多い。二次巣 を病型別 に見 ると,男 女差が認 め られ女 で

は30才 以上で硬化型が浸潤 型よ り多 いが,男 は30才 以

後 も浸潤型が多い 。これ は女で30才 以後新発生が 少 な

くな るためではないか と思 われ る。A群中年1回 以 上直

接撮影 を行 い,1～8年 経過 を観察 で きた ものが328例

あつ たが,こ の うち観察 中新 らし く二 次巣 出現 を認 めた

もの は14例(4・3%) .で20才前後が多 いよ うに 思 わ れ

た。上述の14例 以外 に二 次巣 の発見後以前 の写真 を再 検

討 して見落 しと考 え られた もの8例 があつたが,こ れ ら

の見落 し例 よ り小 さい病巣 または 「レ」線可 検域外の病

巣が,二 次巣 出現 の原因 と思 われた。

ζ追 加〕 木下次子(結 核予 防会 渋二谷診療 所)

XAの 位置に関 して,わ れわれが昭和30年 夏,九 州炭鉱

の全 員直接撮影に よる調査成績 で は,XAが 肺尖お よび

七野にあ る ものでは50例 中,病 巣 を有す る もの15例 あ

り,XAが 中下 野の群では130例 中20例 が病巣 を所有 し

てお り,XAの 位 置が肺尖 お よび上野に ある群の方が病

巣 所有率が高い傾 向が認め られた 。

12.X線 写真所見に よる石灰茨化原発 巣の 統 計 的 観

察 渡 辺 博 ・八尾猛(結 核予防会第一健康相談所)今

村昌耕 ・吉武 洋海 ・久野周一一(結 核予防会結研)

われわれは結核予防会第 一健康相談所お よび結核研究所

附属療養所の外来に健康診断の ため来所 し,直 接撮影 を

行 った ものの うち,X線 写真 所見 で石灰化巣(初 感原発

巣の石灰化 とみな され る もの)の 他 には肺門 リンパ腺石

灰沈着 あ るいは肋膜癒着像 を有す るのみで,肺 に二 次結

核病巣 を認 めない もの1248例 を任意 に選 び,主 として石

灰化巣の位置,数,形,大 きさ等 について統計 的観察 を

行 つた。1248例 の うち第一健康相 談所の1000例 につい

て しらべ ると,男 が512例 女 は488例 であつた。年 令で

は20才 台 の ものが42.7%で 最 も多 い。 ツ反応 は2000倍

溶液 で,ほ とん ど全 例が陽性で あつ たが,2例(0・2%)

のみが陰性 であつた。1000例(1149個)の うち,石 灰化

巣 とこれに対応す る肺門部石灰化像 を認 めた ものは537

例(664個)肺 門部石灰化像 を認 めえなかつた ものは463

例(505個)で ある。石灰化巣1個 のみを有す る ものは,

892例 で,2個 以上 の石 灰化巣 を認 めた もの は,108例

(10.8%)で あ る。 この うち2個 を有す る もの は87例

(8.7%),3個 は11例(1.1%),4個4例(0.4%),5個

3例(0.3%)7個1例,8個1例 で あつた。 また初期変

化群 の対応 した1組 の石灰化 巣が,同 一例 にお いて両側

肺 に認 め られた ものは8例(0.8%)で あつ た。 左右 を

比較す ると右 側が643個,左 側が506個 で右側 にや や多

い。肺 野を鎖 骨下 縁 よ り上の肺尖部,鎖 骨下縁 よ り第2

肋骨 の胸骨端下 縁に引い た水平線 まで の部分 を上野,そ

れよ り下 部を下 野 と3つ の部分 に分劃 して,そ れぞれに

分布 す る石灰化 巣の数 をみる と,肺 尖部 に95個(8.3%)・

上野271個(23.6%),下 野783個(68.1%)で あ る。形

は大 部分 が円形 か楕円形で あつて,不 整形 の ものは1149

個 の うち98個(8.5%)で,こ の うち直径5mmに 達 し

ない ものは30個,5mm以 上の もの68個 で直径の大 き

な ものに不整形 が多い。不整形の もの の形 は塊 状,ク ロ

ーバ状,星 形,金 米 糖形等 その他 さまざまな形 をしてい

る。次に,1248例 のX線 写真上において,ツ 反応の大 き

さを判定す る ときに用い るカ リバ ーを利用 して,石 灰化

巣 の大 きさを測定 した。直径の数値 は長径短径の算術平

均値 を もつ て示 した。 その結果,直 径2mm以 上4勉 彫

以下の ものが大多数 を占め,6mmを 越 え るとその数が

急激 に減少 係て くる。最大直径 は14mmの ものが1個 で

あつ た。この石灰化原発巣 の大 きさを上記 の3つ の肺野
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につ いて比較 してみる と,横 軸 に1mmか ら15mmま で

の大 きさをと り縦 軸に それ ぞれの大 きさの現われ る頻度

を とって曲線 を描 くと,肺 下野にお いて は直径6mm以

上 の ものが明 らかに多い。 そして,肺 上野の石灰化巣 の
　

大 きさの平均値 は23mmで 平均信頼限界 は2.2mmと

2.5mmの 間 にあ る。同様 に肺下野 では平均 値が3.1初 初

で平均 信頼 限界は3.0mmか ら3.2mmの 間 にある。す な

わ ち上野 においては,直 径の大 きな ものの数が少 ないの

に反 して,肺 下 野では直径の大 きな ものの数が多 い。こ

れは統計学 的に有意の差 が ある。 これに よつて みれ ば,

肺下野 におけ る肺初感 原発巣 は,肺 尖部お よび上野にお

け るものよ りも比較的治癒 し易 い ものであ ることが推定

で きる。なお,X線 写真 所見 で,肋 膜 軽度癒 着像の認め

られた ものは190例 で,そ の うち石灰化 原発巣 と 同 側

にあつ た ものは161例(84.7%)で 大部分 を 占め,反

対 側に認 めた もの18例,両 側 に認 めた もの11例 であつ

た。

〔7.8.■.霊2に 対する追加〕 福 田安平(東 鉄管理

局東京保健管理 所)

全員直接撮影検査 によつた2617名 の集 団では,石 灰巣が

533名 発見 された。その うち肺野 の ものは344名 であつ

た 。部位別 にみ ると病巣 の と もなつてい る ものは石灰巣

のみの ものに比較 し肺 上野 に多 い傾 向にあつた。

13.肺 結核症 における気管支縦隔洞淋 巴腺の 気管支

系に及ぼす影 響について 薗田顕友(国 療神奈川)

肺結核症 におけ る胸腔 内 リソパ腺の病理学的研究 には,

極 めて多 くの業績が あ る。また リンパ腺が気管支系 へ破

壊穿孔す るとい う事実 は古 くか ら知 られてい る ところで

あ り,多 くの剖検報告が見 られ る。一方,気 管 支鏡検査

が肺結核症の診断,治 療 に広 く応用 され るよ うにな り臨

床例 の報 告 もまた少 な くない。か つ,小 児 に多 い とされ

てい た気管支系 への穿孔が,成 人 において も,ま た しば

しば見 られ る事実で あるこ とも,近 年報告 されて きてい

る。 しか し,Schwartzそ の他,少 数 の報告 を除けば,

ほ とん どが穿孔 の事 実のみの,1例 報告的文献 であ り,

病理組織学 的検 索を加 えた もの は,極 めて少 ない。私 は,

国立神奈川療養 所において,135例 の結核屍剖検例 を検

討 し,気 管 支縦 隔洞 リソパ腺の気管支系 への影響 につ い

て,病 理組織学的 に検 討 した結果 について報 告す る。

1・ 検査材料:昭 和18年 よ り28年 までの剖検例で,

大部分 は第二次結核症死 亡例 であ り,男 が113例,20才

代が70%,30才 代が17%で あ る。2.気 管支縦隔洞

リンパ腺の気管支系 に及 ぼす影響:Schwartzは その影

響 を4つ に分類 してい る。私 もそれに従つた。(a)圧

迫。小児で は,腫 脹 リンパ腺 によ る気管 支狭 窄あ るい は

無気肺 はしばしば見 られ るが,成 人 では比較 的少ない と

されて いる。135例 中,気 管分岐 腺の高 度腫脹例 は60例

で あっ たが,圧 迫 のみによ る気管支狭窄 を認 めた ものは

なかつた。 また気管 支肺腺 の高度腫 脹例は62例 に認め ら

れ たが,肺 葉お よび区域気管支以下 に圧迫性狭窄 を認 め

た ものは23例 であつた。 係か し,その程度は比較的軽 く,

半数以 上は正常 内径 の半分以上 であつた。(b)滲 透

(penetration問 。 リンパ腺 の結核性病変 に続発 係て,リ

ンパ腺周 囲炎 を発生 し,そ の炎症性変化が,連 続 的に気

管 支周囲な らびに気管支壁 に滲透 してい る状態 を言 い,

気管 支内穿孔 の前段階であ る。135例 中16例(12%)に

見 られた。Schwartzは 肺結核に対す る,個 体の ア ンル

ギ ー状態 に関係す ると もいつてい る。私 も,リ ンパ腺 自

体 には,必 ず し も高 度の乾酪化 を認 めない症 例に も滲透

を認 めてい る。一般 に リンパ腺被膜 を越 えて,小 円形 細

胞浸潤が,気 管支粘膜下結合織 内へ侵入 してい る像 が明

瞭に見 られ る。 また肉眼的 に必ず 係 も リンパ腺被膜 の破

壊 を伴わない例において も,組 織学的破壊像 を認 め るこ

とが少な くない。(c)穿 孔 。Uhlingerは 旗孔性穿孔 と

広範性穿孔 とに大別 してい る。7例(6%)に 見 られ たが

各例 の穿孔部 所見は極 めて区々であ る。 リンパ腺空洞 は

なか ったが,リ ンパ腺 が,直 接気管 支内に突出 あるいは

露 出してい る症例が2例,気 管支 の深 い潰瘍性瘻孔 形成

が4例,小 粘膜瘻が1例 であ る。す なわ ち粘膜面 にかな

り高度の潰瘍 を有 係,軟 骨 の破壊 も認 め られ,明 らかに

リンパ 腺 との交通が見 られ るものか ら,肉 眼的 には極 め

て小 さな粘膜潰瘍 を有 し,組 織学的検索 によつてのみ,

結核性 病変に よる滲透 性穿孔 を認 め るものに至 るまで,

種 々な程度の差 が見 られ る。 これ は,各 症例 にお いて結

核性炎症 に対 す る組織 の反応程度に相違が あるこ と,リ

ンパ腺 の結核性病変進展 の時 期に相違があ るためで はな

いか と考 えてい る。(d)問 疲痕。局所の気管支粘膜 に極

めて小 さな潰瘍 を有 し,リ ンパ腺 周囲の滲透性 病変 との

間 に,疲 痕 を有す る2例 を認 めた。 これ らの例は,か っ

て リンパ腺穿孔が存在 し,穿 孔部 が部分的に治癒過 程を

示 して い るもの と考 え られ る。また5例 に リソパ腺 穿孔

後の瘢痕 を認 めた。3.気 管支縦 隔洞 リンパ腺 と気管

気管支結核特 に潰瘍 との関係 につ いて:135例 中気管 支

系に潰瘍 を認 めた症例 は110例 であ り,43例 は軟骨破壊

を伴 う深い潰瘍で あつ た。その深 い潰瘍 の直下 に,腫 脹

あ るいは乾酪化 リンパ腺 の存在 を認 め,肉 眼的 に リンパ

腺 と密接な関係が あるよ うに思 われた症例 は38例 で,組

織 学的に16例 に リンパ腺病巣か らの滲透 を認 めた。従来,

気管 支結核 の成因に関 係て は,多 くの報告が あ る。連続

感染説 は,肺 病巣 に近い気管支潰瘍 の成因 としては,当

然考 え られ るところで あるが,単 発性 あるいは,辺 在性

潰瘍 の成 因を明 らか にして い るとは考 え られない。また

接着感染説 は最 も有力で あるが,潰 瘍形成 の機 転 と し

て,結 核 菌が侵入 係 うる何 らか の粘膜変化が必要 であ る

としてい る。私 も,結 核菌が単 に気管支粘膜 に附着 係た

だ けで は,気 管支潰瘍 は出現す るものではない と考 えて
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い る。 この ような粘膜変化 を きた さきしめ る因子は,種 々

あ るであろ うが,有 力 な誘因の一つ として,リ ソパ腺病

変 の気管支 に対す る直接的影 響を考慮す る必要 があ ると

思 われ る。 もちろん リンパ腺 の気管支 内穿孔 は,必 ず気

管支潰瘍 を形成す るが,穿 孔が な くとも,乾 酪化 リソパ

腺か らの滲透性病変 の波及 によ り,気 管支粘膜 の局 所ア

ンル ギ ー性変化が起 り,局 所抵抗性 の減弱 を きた係 うる

ので はないか と推測 してい る。単発性 あ るいは辺在性気

管支潰瘍の成立 には,か か る機転 による誘因が,接 着感

染 を容易な らしめ る場合が あるのではないか と考 えてい

る。

14.結 核牲 リンパ腺の気管支穿 孔の病理解剖学的

研究 足 立達(北 研 附属病 院)

肺 門 リンパ腺 の気道 への穿孔 の問題は10年 来病理 学上で

はSchwartz臨 床 上では気管 支鏡検 査を行 つた諸 家に よ

り重に要視 され るよ うになつた。 わが国で も剖検 側 で 岩

崎,北,島 村 らの報告 はあ るが私 は下記 の方法 で特 に詳

細 に本問題 を検討 した。1.検 査対象;結 核予防会保生

園の剖検例 中昭和23,24年 度 を主体 として,男40例 女29例

計69例 を検索 した。結核屍67非 結核屍2例 で年令1才1,

11～)15才1,16～20才13,21～ 毒0才43,31～40才7,

41～50才3,51才 以上1例 であ る。2.検 査方法:肺,

縦 隔臓器 の一塊 を前 額方向 に約5mm厚 さに切 り,初 期

変化 群 リンパ腺巣 とランケ第二期巣 を求め,次 に気道壁

を検査 係,穿孔 または その疑のあ る ところは もちろん,リ

ンパ腺巣 と気管 支壁 の強 い癒着 部をで きるだけ連続切 片

法 によ り検査 した。3.成 績:(1)肉 眼的に穿孔を確 認

で きた もの6例(8,7%)で,組 織学的 に穿孔 または同

瘢痕 を確認で きた ものは,炭 粉沈着が気管支壁 に露 出 し

てい る5例 の全例,穿 孔 の疑 あ りの1例,肉 眼的 には疑 い

な く リンパ腺巣 と気管支壁 の強癒着例 中2例 であ る。す

なわち穿孔 と同瘢痕 のあ る例 は計14例(20.3%)で,結

核屍で は13例(19。4%)に な る。その 内訳 は穿孔6例,瘢

痕4例,両 者共存2例,肺 内小気管支 へ穿孔1例 で あ

る。(1)上記14例 の穿孔数 は15,同 瘢痕11,Penetration1

肺 内小気管 支穿孔1計28個 であ る。穿孔,同 瘢痕数は1

個 が最 も多 く9例,2個1例,3個2例,5個6個1例

ずつであ る。(1)28個中肉眼的に穿孔 確認9個 と気管支壁

に炭粉沈着露 出9個 は組織学的に も前者は穿孔,後 者 は

同瘢痕 であ るが,穿 孔,同 瘢痕 の疑あ り(リ ソパ腺巣 と

強 い癒着 があ る気管 支壁 に潰瘍,軽 い陥没,小 穴のあ る

もの,気管支壁 に乾酪性変化 の及 んでい るもの,リ ンパ腺

巣の軟化融解 のあ るもの)23個 では穿孔6,Penetration

1,計7個(30%)が,リ ンパ腺巣 と気管支壁 とが強癒

着部位50で は穿孔1,同 搬痕2計3個(6%)が 組織学

的に それぞれ確認 された。(40穿孔,同 瘢痕の部位は気管

1,主 気管 支では右1,左4,肺 内気管 支では右13左9で あ

る。(5)穿孔15/固では広面性12,瘻 孔3で,5彫 脚 以下大

の リソパ腺,同 巣 に も穿孔 はみ られ,腺 内の乾酪性変化

は腺全体 を占めるこ とが多 く(11/15),石 灰化 はない。

(6)穿孔瘢痕 では乾酪物資が完全 に流 出し瘢痕化 した と思 わ

れ る もの6個,乾 酪物資が残存 し空洞の閉鎖性治癒 に相

当す る ものは5個(4個 に石 灰沈着)で あ る。瘢 痕型 は

ロー ト型2,盆 地型4,扁 平型3,丘 状型1,肉 眼的不

明1で あ る。(7)穿孔 にによ る リンパ腺空洞 は3例(3個)

にみ られ,1例 は肺 内小気管支 に穿孔 し,他 の1例 の空

洞 壁は気管支 よ りの再生 上皮で覆 われ(化 学療法 は受 け

てない),A7動 脈の中膜 まで炎症性 に破壊 されて い る。

3個 共 肺実質 に炎症 が連続的に波及 してい る。(8)穿孔 と

同瘢痕 の有無 は年令 別,性 別,死 因別(肺 腸等 主管内性 結

核症7/45,15.6%,主 血行性 結核症3/14,21,5%,手

術死3/8,非 結核屍1/2に有)治 療法別(化 学療法 あ り1/156.7

%,な 係12/5223%に 有間,既 往 に肋膜 炎 の有無別,リ

ソパ腺 および乾酪性変化 の大 きさ別 に特 に深 い関係を示

さない。 ランケの第1,2期 の病変 のあ る リソパ腺数 で

は有穿孔+同 瘢痕例 は1個0/13,2個2/16,3個2/11,4

個2/7,5個0/3,6～10個4/9,11～15個1/3%,15個 以 上

3/4%例 にみ られ,特 に多数罹患例 に多 くみ られ る。次 に発

病 よ り死 亡まで(1年 以 内375%1年 以上11.5%)短

い例,感 染か ら発病 までが短い例 に(1年 以 内31%,1

年以上4・1%)穿 孔率が高い傾向が み られ る。(9)穿孔 と

肺結核症成立 との関係で は穿孔区～葉域 に病巣 のないの

が1例,極 めて軽微なのが1例(必 ず し も穿孔 のため と

はいえないが)あ る。穿孔例 中肺病変が限局 しているか,

または最 も古 い病巣 部位が推定可能の5例 で はいずれ も

初感染巣,第 二次初発 病巣,穿 孔 は同一肺葉にあ り,肺 結

核症 が初感染巣,穿 孔 のいずれか らか決 定困難で ある。他

の例 は肺病変 が複雑 で穿孔 と肺結核症成立 との関係は決

定で きない。4・ 結語;① 結核屍69例(非 結核屍2例 を

含 む)中14例(20.3%)に 結核 性 リンパ腺の気道への穿

孔,同 瘢痕 を認 めた。@穿 孔 と同瘢痕 は ランケの第1,

2期 病変 のあ る リンパ腺数 の少ないかっ病巣 の小 きい例

に もあ るが,特 に罹患 リンパ腺数 の多い例に穿孔 が多い

傾 向が み られた。(3)穿孔か ら肺結核症 が成立す ることは

上記所見か らみてあ りうることであ るが,こ れが肺結核

症成立 の主径路 であ るとい うSchwartzの 説 は,わ が国

の穿孔頻度(岩 崎9.8%,北1α9%,島 村4.3%)と 本

研究 の連続切片検査法 によ る頻 度か らみてわが国ではあ

て はま らな い もの と思 われ る。

得 変 死者の解剖 に依 る 日本人健 康生活者の肺 に お

ける結核 性病変の病理解 剖学的並に組織学 的研究 影

山圭三 ・安見敏彦 ・吉 川富士雄 ・浜野健二(慶 大病理)

中島義蔵(東 京都監察 医務 院)

私共 は,成 人肺結核症発病 の,病 理解 剖学的な らびに組

織学的研究に当つて,肺 瘍死例 を対象 として本命題 を究

明す るこ とが,ほ とん ど不可能 に近 い との結論 に到達 し
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たので,次 いで肺瘍 初期 の剖検例,す なわ ち私共 のいわ

ゆ る初発肺結核症例 を対象に選び,昭 和23年 以降,東 京

都監察医務院 において剖検 され た,中 毒,災 害死等の非

結核急性死例の検討 に着手 したので あ る。総数11874例

中,特 に精査 した1404例 の中か ら159例 の初発 結核 症

例 を見出 した。 これ らはいずれ も撒布巣が少 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 きくかつ最 も

活動性 を示す病巣 を初発病巣 とした。検索が ほ とん ど完

了 した100例 について,初 発病巣の肺区域別の分布 をみ

る と,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。(右SIS2計41%左S1+240%)初 発病

巣成立機転 につ いて は,私 共の例で は,次 の3群 に整理

され る。す なわ ち第1群(初 期変化群 の増悪拡大 によ るも

の)に おいては,初感染巣が その儘拡大 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 が初発病巣 と

なつた例 が多 く,他のす べての例 において も,初感染巣 に

菌 の撒布源 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(リ ンパ血行性 によ る もの)に

おいては,初 感染巣 か らの管 内性撒布 がほぼ否 定 され,

静脈 角 リソパ腺 に高 度な病変 を有す るので,同 部を介 し

て血行 中に菌 が輸入 係た ことが容易 に想像 され,係 か も

両 側上 肺野 にほぼ同程 度の新鮮病巣 を 認 め た。 第 皿群

(外来性再感染)は 肺 お よび リソパ腺に完 備 した初期変

化群 おび二次変化群 を有す る ものであつた。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 めなかつた。第1群 が圧倒的に多 く98例で

あ り,第IIお よび第 皿群は各1例 ずつであ る。第1群 を

さらに3型 に分類 した。すなわ ち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,皿 型 は,初 発病

巣 が初感 染巣か らの管 内性転移巣で ある例で,34例 で あ

った。第1群 にお ける初発病巣 と初感染巣 との位置的関

係については両者が同一肺区域内 にある例76例(775%)

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。わずか 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。次 に幻燈 に

よ り各群各型 の実例 の肉眼 な らびに組織標本 を 供 覧 し

た。次 いで私共 は,こ れ ら初発病巣 の拡大 および増悪 の

機転 につ いて検討 した結果,A型 す なわ ち主 として灌注

気管支 の方向 に拡 るものおよびB型 す なわ ち,主 として

病巣周 囲に拡 るものに分類 しえた。 さらにB型 は,1.

初期滲 出炎 の際 に見 られ る肺炎様進展,2.被 膜形成後

,被 膜 周辺 に,リ ンパ行 性進展 を示す ものおよび,3.

病巣 の再乾酪化 に分類 された。100例 を総括 す ると,A

型62例,B型2例,両 者の混合 したA,B型 は32例 であ

る。換 言すれば,私 共 の例においては,初 発病 巣のほ と

ん どすべてが,灌 注気管支の方向に拡大,進 展す ること

を示す と言 える。 この ことは,初 発 病巣成立 初期 におけ

る気管 支灌 注部の病変の有無および程度が,極 めて重要

な役 割を演 ず ることを推理 せ しめ るので,こ の推論 を実

証 す るために,肺 瘍例 および切 除肺 を用 い,大 きさ,お

よび性 状が区々であ る多数 の撒布巣 について,病 巣 と灌

注気管 支 とめ関係を連続切 片に よ り追求 した結果極 めて

小 さな(粟 粒 大)病 巣において も,い ば しば灌注気管 支

炎 を伴 う もので,こ の ような小病巣 も,初 発病巣 とな り

うる可能 性 を示 し,ま た管 内性 転移源 とな りうることが

想像 され る。 この ことは,初 発 病巣 成立の重要 な因子の

一 として,病 巣成立初期 におけ る灌 注気管 支病変 の有無

お よび程度があげ られ ることを示す ものであ る。従 来唱

えられて きた病巣 の大 きさに関す る問 題 も,こ の点を考

慮 係て再吟味す る必要 があ る と考 える。

16.肺 の リンパ系の構造か らみた肺結核の発生 及 び

リンパ行性進展 岡 田慶夫 ・柳原正典(京 大結研外科

療法部)岩 瀬敬治(京 都厚生園)仙 田善朗(国 療紫香

楽園)磯 矢芳泰(大 津市民病院)

牛の肺肋膜下 リンパ管 に色素液 を注入す る と,ス ライ ド

(13)の よ うな リソパ管の形態が観察 され る。す なわち,リ

ンパ管 の最 も末梢部 は太 ざの変化が甚だ し く,か つ弁 を

持 つていない毛紬管網か らなつ てお りそこか ら流 れ出 た

リンパ液 は狭義 の リンパ管 を経 て集合 リンパ管 に注 ぐ。

この部分 には弁が あつて リンパ液 の逆流 を防 いでい る。

人 の肺 の リンパ管 においては各部 分の外観 の特 徴は これ

ほ どには明瞭 ではない。また人 の肺 の リンパ管 は比較的

中枢部 においてその管壁 に スライ ド(14)のよ うな平滑筋 が

認 め られ ることがあ るが,大 部分 が スライ ド(15)のように

一層 の内皮細 胞に囲まれた管腔 であ る。次に個 々の リン

ペ管 の形態 については,肺 肋膜下 リンパ管 は スライド

(16)の ように肺肋膜下 の私共 が聞質 層 と呼んでい る部位に分

布 してい るが,こ れを剥離標に本について表面 か ら観察 す

るとスライ ド(17)のように密 な リンパ管 網 を作つてい る。

小葉 聞の リンパ管 は スライ ド(18)のように小葉 聞結合織 の

ほぼ中央に位 置 係てお り,こ れを小葉 の表面 か らみ る と

スライ ド(19)のように密な リンパ管 網を作 つてい る。肺静

脈に伴 う リソパ管は スライ ド(20)および(21)のよ うに肺静脈

を取 り囲んで リンパ管網 を作つてい る。以 上述べ た肺肋

膜 下 リソパ 管,小 葉間 リンパ管 お よび肺静脈に伴 う リン

パ管 の3つ の リンパ管 は スライ ド(22)に示 した ように リン

パの流 れの上か ら一つの系統 と見徹 しうるのであつて,

私共 は前に も述べた ように これを間質系 リンパ管 と呼ん

でい る。気管 支に伴 う リンパ管 は,軟 骨を有す るような

太い気管 支では,ス ライ ド(23)のように気管支軟 骨の内側

と外側,す なわ ち,気 管支粘膜 下 と気管 支外膜 に分布 し

てお り,ス ライ ド(24)のよ うにおのおの一層の リンパ管網

を作つ てい る。 軟骨 を欠いてい る細い気管支で は ス ラ
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イド(25)のよ うに粘膜下 に一層 の リソパ管網が存在 してい

るだけであ る。肺動脈 に伴 う リンパ管 はス ライ ド(26)のよ

うにょ く発逮 してお り,ス ライ ド(27)のよ うに肺動脈 を密

に取 り囲んでい る。気管支 に伴 う リンパ管 と肺動旅 に伴

う リンパ管 とは りにソバ の流れの上か らみて,ス ライ ド

(28)のよ うに一つ の系統 と見做 し うるので あつて,私 共 は前

に も述べ たよ うにこの系統 を実質系 リンパ管 と呼んでい

る。最後 に リンパ管が どの程度末梢部 まで分布 してい る

か とい う問題で あるが,間 質系 り)・パ管 は スライド(29)の

ように小葉内に比較的太い肺静脈枝 に伴 つて み ら れ る

が,紬 い静脈には伴つていない。実質系 リンパ管 はス ラ

イ ド(30)のように終末細 気管枝附近 の肺動脈枝に伴つ て認

め られ るが,そ れよ り末棺部 には認 め られない。・す なわ

ち,肺 胞 壁には リンパ管 は存在 していない。私共 は以上

述べ たよ うな所見に基 いて,す でに 申し上 げたよ うな肺

結核 の進展に関す る考察 を行つ たわけで ある。

〔追加 既感染発病の成 因に就て 〕 近江明(富 士銀行

衛生管理室)

既感染発病の成因を調査す るに当つて重要 な ことは,(1)

ツ反応の陽転の時 期を単 な る問診ではな く継 続的 な結核

管理に よつて正確 に とらえ てい る対 象をえ ら ぶ(そ の

理 由は ツ反応についての問 診の信頼 度が低 い 事 実 に よ

る。),(2)陽転 後長期 にわたつて精密 な ソン トゲ ン検診 を

実施 してい る対象 をえ らぶ(そ の理 由は初感染後 に形成

され る微小 な病変 を とらえ るため)の2点 で ある。嘗て

私 は主 として6×6間 接撮影 フィル ムによつて観察 され

た集団の既感染発病例 をさかのぼつて検討 したが,微 小

な病変の場合,問 接 フィノレムでは正常肺紋理 とすべ きか

病的陰影 とすべ きか客観的に判別 しに くい例に しば しば

遭 遇 し,既 感染発病の成因 を調査研究 す るに当つて多 く

の困難 を経験 した。 そこで今回,私 が管理 してい る18才

か ら55才 までの成人に よつて溝 成 され る集 団の中か ら前

述の(1),(2)の条件 をみたす対 象,す なわ ち陽転 の時期 を

確 認 し以後3年 か ら5年 の間精密 に(主 として直 接撮影

で年3～4回 検診)観 察 した784例 をえ らびX線 発病 に

っ き検 討 した結果,全 発病例 は83例 であ る。 この83例 の

実 際管理 におけ る病 巣発見 の頻 度は陽転 の時期か ら年度

が経過す るにつれて低下す るとはいえ全年度 に及 んでい

る。すなわ ち陽転時 に7.2%,0.5年15。6%,1年16.8%,

1.5年13.2%,2年12%,2.5年13。2%,3年9.6%,35

年8・4%と 緩徐 な曲線 をえが き4年 よ り急激 に下降 係1。2

%と なつてい る。 係か しなが らこれ ら83例 を さかのぼつ

て再検討す ると約90%が1年 以内 にその源 となるべ き病

巣 を認 め2年 度内が7%で あ り陽転 よ り2年 半以内にす

べ て病巣 を発見 しえた。要す るに精細に観察 した対象を

え らんで既感染発病の成因 を調査 した場 合,初 発 病巣 は

陽転の時期の近傍に大部分集積 してい る。既感染発病 の

成因を調査研究 す る場合 には前述 の2条 件 をそなえた対

象 をえ らぶ ことが重要 であ ることを痛感す ると共 に この

研究調査 においては,既 感染発病 の原因が初感染早期 に

形成 きれた 小病巣か らの進展であ るこ とを示 してい る。

実際の結核管理 上の病巣 発見の時期 と再検討に よる発 見

時期 との時 間的ずれについては後 に くわ しく報 告 し た

い一

〔座 長報告〕 座長 岩崎龍郎

シンポ ジァ ム第一 の結論 を申し上 げ る。肺結核 の発病す

なわ ちX線 で病巣 を発見す るこ とは初感染時 につづ いて

起 る場合以外 に もつ と後に なつ て も起 るとい うこと,こ

れは年間 α3%～0.8%位 で あることが山木 さん木下 さ

ん駒野 さんか ら発表 された。 これを陽転発病に対 し既陽

性 発病 と名づ ける。駒 野 さんの発 表の如 く発 病率 として

は陽転発 病の方が多いのであ るが既陽性者の実数が多い

ので,既 陽性発病 の実 数は多 くなつて くる。駒野 さんは

陽 転発病 と既陽性発病 の実数 の比 は40;60最 近 は35:65

となつ た と報告 した。 これ は陰性者 の多い集団 と少ない

集団で大 きな差が あるこ とは明 らかで一概 に は 申 せ な 壁

い。いずれに して もツ反既陽性者に も毎年X線 検査が必

要だ とい う結論になつたのであ る。既 陽性者か らの発 病

のほん との様相を把 握す るためには陽転か ら出発 して長

年 月にわた るfoUowupが 必要 であ ることを近 江 さん

が追加 係,そ の成績 によ ると,発 病はやは り陽 転に接近

して累積 し,い つまでたつて も等 しい%で 起 る ものでは

ない ことが明 らかに された。 この問題は重要 な問題であ

るので,近 江 さん のいわれ るよ うなfollowupを 多 くの

方がや つて下 さるこ とを希望す る。次 に既陽性発病 の原

因 は何か とい う問題が論ぜ られ た。す なわち山木 さん木

下 さん渡辺 さん等 によ り,石 灰化 した初期変化群 と考 え

られ る古い変化 と新 し く進展 した二次病変 との関連がX

線的 に追及 され た。 そして古い病変 と関連 して第二次病

変が内因性 に進展す る場合が多い とい う見解 をと られ た

ので ある。すなわ ち長い間潜在 したX線 診断の可検域外

の病巣か ら進展 して可検域内に入 り,既 陽性発病 として

把握 され ると考 える。有賀 さんは耐性菌の重感染が少な

い とい う事実か ら,外 来性再感 染の可能性 を低率に見て

い る。道場村の接種結核 の10年 間のfollowupか ら田

村 さんが興味 ある事実 を認め た。すなわ ち今まで接種局

所であ る上膊 と腋 窩 リンパ腺以外に変化 がな く,無 事経

過 していた例の うち8年 目になつて慢性 肺結核症 の初期

病巣を4例 観察 した ことであ る。 これは多 くの問題を含

んでい るが,接 種 後6年 を経て外来性 には達 しえない臓

器に新 し く病変が起 つてい る ものであ るか ら今 回の肺結

核症 も内因性に生 じ うると考 え られ る。内因性 とす れば

結核菌は随分長い間体内に潜在 して後新 しい進展 が起 る

とい うことで ある。 この接種 結核は皮下感染 であつて,

自然 の感染経路 とは ちが う。 自然感染については影山 さ

んが多年 の研究 のArchivを 開い て示 して下 さつ た。 こ
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れはすでに過去の本学会お よび 貝本病理学会 に報告 され

てい るので,く わ し くは それを御 覧いただ きたいので あ

るが,第 二次結核症の成因 を初感染巣か らの内因的進展

で ある ものが大部分で あ り',しか も管内性転移 を重視 し

てい る。 もちろん外来性再感染 による発病 の可能性 を否

定 し さつ てい るのではないが,そ のProbabilityを 極 め

て低 く見てい る。また第二次結核の初発病巣は大豆大位

の小 さい ものが多い こ と,そ して治癒の段階がか な りに

進 んだ ものか らの再燃 の事実 を示 され た。 これ らの小 さ

い病巣か ら大 きな病巣 に拡つ て行 く過程 を標本 を もつて

示説 され た。これ はい わゆる既陽性発病 に関す る考 え方

に大 きな示唆 を与 え るものだ と思 う。次 に薗 田 さん と足

立 さんは肺門 リンパ腺結核 の気管 支内崩潰 について精 し

い検 査の結果 を報告 された。穿孔 とそれが治癒 した と考

え られ る瘢痕 を合計 して薗 田 さんは13%足 立 さんは20%

に穿孔 を認めてい る。primary£omplexの りにソバ腺病

変の穿孔で あるか ら,発 病の因子 として加 る もので あ る

ことは確 実であ る。 しか しSchwartzがドル コにお け る

剖検材料か ら出発 して述べてい るよ うに,肺 結核進展の

主経路ではない とは足立 さんた ち も確認 してい る ところ

で ある。岡 田 さん は肺の リンパ管系 について非常 に精 し

い研究の成果 を発表 して下 さつ た。 それ を根拠に して特

発性肋膜炎が肺 のPr.Hか ら直接 に発生す る可能性 のあ

ることお よびPr.complexの リンパ腺巣 はPr.Hか らの

菌 の転移 によつ て生ず るよ りもPr丑 と同時 に別個 に生

じうること,第 二次結核 におけ る リンパ行性転移 につい

て実験的成績 を述 べ られた。 この シンポ ジァ ムの総括が

本 日の午前 の シンポ ジァ ムのそれ とほ とんど同 じになつ

たのであ るが,こ れは現在 この問題 に関す る見解が一般

に この辺に落 ちついてい るとい うことであろ う。

シンポジアム(2)結 核症の予後経過

17.結 核後保護施設 における医療 管理 松 田徳

(国療宮城)

結核 の治癒 判定が至難 であ り,再 燃す ることが多い とい

うことを前提 として,回 復期お よび それ以後におけ る管

理 は極めて重 要であ ると考 え る。 ことに既往 の疾 病の程

度,経 過な どか ら再発の惧れの多い ものに対 しては,直

ちに社会に復帰 させ ることは不適当で あ り,こ れ らには

特に厳重な医療管理 の もとで労働 の負荷 と職業補導を行

うことが結核対策の一環 として必要な ことで ある。われ

われ は昭和23年1月 創設 され た山下更生園 にお ける後保

護 の状況 を,主 として医療面か ら検討 し,実 際の管理に

関 係て得 た知見 を報告す る。本園収容者は肺結核回復者

を主 とし,入 園の医学的基準 は,一 般症状が な く,赤 沈

正常,胸 部 レ線像 では病巣が吸収,ま たは石灰化 してい

るか,少 な くとも停止状態に あ り,入 園前6ヵ 月間培養

によつて も菌が陰性 であ るか または極 めて稀 に少数 の集

落 を認 め るもので,か つ作業 を4ヵ 月以上行 い1日3時

間以上 の軽作業 に堪 え うると認 め られ ることを条件 とし

てい る。作業種 目としては工芸(竹 およびあけび蔓細工

等),印 刷(謄 写,活 版,製 本),養 鶏,養 豚,縫 工,木

工,食 養 その他 の班 があ り,病 状 と前職 および将 来の希

望 を考 慮 して配置 し各人に応 じて作 業時 間を処方 してい

る。昭和31年11月 末 までに収容 した ものは157名 で男114

名女43名 で あ り,130名 がすでに退園 してい る。入園時

の年 令をみ ると25才 ～30才 が最 も多 く約36%を 占め,最

低19才 最高54才 であ る。入園前 に受 けた治療法 は胸廓 成

形 術が最 も多 く肺切 除その他 を含 め全 員の約65%が 外科

療法を受 け,このほか気胸気 腹があ り,いわゆ る安 静を主

体 とした ものは10%で あ るが,こ れ らは肺外結核 が主病

であ る ものが大半 で化学療 法のみによ る回復者 は数 名に

す ぎない。なお入園時の胸部 レ線 像か らみて,化 学療 法

の普及 され る以前の収容者の中には さ らに積 極的な治療

を必要 とす る ものが あつた。入園前の排菌 状態 を観察 す

る と国立宮城療養所において作業療法を実施 し退所後本

園 に収容 した134名 について入園前6ヵ 月間毎 月2回 の

喀痰 または胃液培養の成績で毎常陰性で あつた ものは半

数で,陽 性者で も集落数は極 めて少数の ものが大半で あ

つて,回 数 も2回 以上 とい うものは稀で あるが,初 期にお

ける収容者 には排菌の多い もの も例外的 に少数認 め られ

る。また療養 期間の長い ものが多 く,収 容時の肺能 力は

一40%～-60%の ものが半数 を占め一60%以 下に低下 し

てい る ものが約10%あ る。収容者の健康管理は3ヵ 月に

1回 の レ線撮影,月2回 の培養,月1回 の赤沈,肺 活蚤,

体重等 の測定 と診断 を定期的 に行い,随 時疲労度の測定

を行 つてい る。収容期間 は原則 として6ヵ 月 を1期 と

し,健 康状態,作 業 能力,勤 労意欲,に本入 の希望 などを

斟酌 係て,必 要 と認 めた場合 は4期(2力 年)ま で延期

しうる制度を とつてい るが前記退 園者130名 の うち在園
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期間が1年 以上 の ものが約68%で,特 殊 な事情 で3年 以

上在園 した ものが8名 あつ た。退園 の理由 をみ る と再療

養の ため入院 させ た ものが10名(う ち1名 は非結核合 併

症),非 結核 による死 亡1名 を数 え,入 園料負担の経済的

理由に よる ものが12名 で,他 は概ね良好な経過 をとつて

退園 してい る。入院お よび死 亡を除いた119名 の退園時

の作業時間は1日7時 間の ものが約60%で4時 間未満の

ものは15%で ある。死 亡退園お よび不明を除いた119名

の退園後の健康状態は,現 在就業 してい る もの84名(70.6

%),失 業中の もの21名(18.5%),療 養中13名,死 亡1名

で ある。 さ らに これ ら収容 者の入 園前および在 園中の経

過 と退園後の健康状態 との関係を検 討 したが胸部 レ線 像

で,か つて広汎な病巣あ るいは空洞を有 していた ものに

ついては特 に慎重 な管理 を必要 とし,入 園前1力 年 の排

菌状態 か らみて,排 菌 の量 を重視 しなければな らない と

思 われ る。本 園収容 者では,い わゆ る微量排菌者 が相 当

多数認 め られ るが,集 落数 の極 めて少 ない ものの予後 は

必 し も悪 くないよ うであ る。なお作業種 目は収容者 の将

来の生計 を考慮 して適職 の補 導を行 うことは もち ろんで

あ るが,よ り十分 な後保護施設 の活用 には,社 会保障制

度の強化 と結核 回復者 に対す る一般 の理解が 必 要 で あ

る。

18・ シュ ーブの臨床 的考察 上杉憲和 ・黒川一男

(秋 田中央病院)

われわれは昭和27年1月 よ り31年10月 までの間 に当内科

にて確実 に経過 を観察 しえた362例 中,レ 線 所見上 シュ

ーブ と認 めた もの90例 を調査 して次 の成績 を得 た
。病巣

の位置 は スライ ド(1)の如 く肺上野276例 中 シューブ77例,

中下野86例 中 シューブ13例 であ り肺上野 の病巣 に シュー

ブが多 く見 られた。 レ線 所見上 明 らかに空洞 の認 め られ

るもの164例 よ りシューブ37例 空洞 の認 め られぬ もの198

例 よ りシ ューブ53例 であ り空洞 の有無 よ りシューブの頻

度 は大差 を認 め られない。病 勢は軽症168例 よ りシュー

ブ35例,中 等症169例 よ り49例,重 症25例 よ り8例 の シ

ューブが認め られ,軽 症 か らの シューブ も相 当あ りシュ

ーブの頻度 は病勢 に比例 していた
。 シューブの病巣 は90

例 中63例 が肺上 野にあ り浸 潤型が 多 く認 め られた。原病

巣 よ り如何 な る方 向に シューブを きた係たか を検討す る

と表 の如 く同例 肺野の シューブが多 くこの場合 原病巣 が

肺上野 にあつて上野 に シューブを認めた もの43例,中 下

野 に シューブを認 めた もの6例 であ り,中 下野 に原病巣

があ り,上 中野に シューブを きた した もの4例 で,下 野

1例 であつた。他側 肺へ の シューブを認 めた ものでは原

病巣が肺上野 にあ りそれよ り他側肺 の上野 に シューブを

認めた もの15例,中 野9例 下野4例 であ り,中 下野 に原

病巣が あ り上 中野に シューブを認めた もの7例 で あ つ

た。すなわ ち上野の病巣は上 中下野の 順に,中 下野の病

巣 は上中野の方向に シューブを認 めてい る。すなわ ち原

病巣 の位置 はど こにあつて も,上 野 中野 の方向 に シュー

ブが多い よ うに思われ る。排菌状態 を検査 してい るもの

343例 中,シ ューブ77例 にっいて検討 して見 る とス ライ ド

(2)の如 く菌陰性群182例 中27例,微 量排 菌群107例 中18

例,菌 陽性群54例 中32例 に シ ューブを認 めてい る。排菌

陽性の ものか らの シューブが多 く見 られ た。菌陽性群か

らの シ ューブは空洞性浸潤型が多 く見 られ た。 シ ューブ

の推移 を考 察す るに現 在治療 中の もの を除いて72例 につ

いて検討 係て見 るとスライ ド(3)の如 くシューブの吸収 係

ない例は原病巣 に空洞を認 め菌陽性の ものに多 く,シ ュ

ーブ吸収 した例 では原病巣 に空洞 を認 めず菌 陰性 の もの

に多 く認 め られた。 シューブ前後の赤沈値 とシューブ発

現 の頻 度 とは関係は認め られず,シ ューブ時 は一般 に赤

沈値 促進 しシューブの病 勢に比例 してい た。 シューブ時

臨床症 状 を有 係ない もの36例 あ り,こ れ らは浸潤型で あ

つた。肺結核症 の経過 を観察す るにあた り,肺 上中野に

注意 し,軽 症 の もの も警戒 す る必要 があ り,ま た治療お

よび予後 を考 え る場合 に排菌状態 を考慮 に入 れ るべ きと

思 う。

19.新 しい病 型 と岡病型の比較お よび悪化 との関係

松 尾公 三 ・下出久雄(結 核予防会結 研)

化学療 法は従来の肺結核 の経過 の様相 を一変 せ し め た

が,肺 結核症 の分類 もまたその影響 を免れず,新 しい分

類法 が要望 されてい る。 この種 の試 みは岩崎の,い わゆ

るBackground Facterに よ る分類 に始 ま り,さ らに昨

年小池 らの発表 した新 しい病 型に よる悪化 の分析 となっ

てきた。 この新 しい病 型 とは,主 体 とす る病変 の性質,

その広 が り,最 大病巣 の大 きさを組合 せた もので次の如

く分類す る。病変 の性質 としてはA)肺 炎 型,B)浸 潤

型,C)や や硬 い浸潤型,D)結 節型,E)硬 化型,F)

徹布型,G)新 係い空洞型,H)硬 化性空洞型,1)肺

癆型,に 分 ち,レ 線上 の主体 とす る病変 の分類 に重点 を

置く。広 が りと係てば1)1区 域以 内,2)3区 域 以内,

3)1側 肺以内,4)1側 肺以 上に分 ち,最 大病巣の大

きさとしては1)小 豆大,2)亜 小葉大,3)小 葉大,

4)小 葉大以 上に分 つ ものであ る。30年 度に発 表 された

結核 実態 調査にあた り,判 定委 員会は,以 上の新 しい分

類 の判定を岡病型 に併せ て行 つた。われわれは これ らの

成績 を基礎 として岡病型 と新 しい病型 との関連性お よび

経過 についての両 者の比 較検討 を行い両者の得失 を分析

した。対象 は岡病型,お よび新 しい病型 の併記 してあ る

2156名 であって,悪 化 との関係をみたのは,そ の中 の

治療 を行 わなかつた1640名 であ る。 新 しい病型 と 岡病

型 との関連性:岡 病型 のVIA型 は,主 と係て新 しい病型

のG.H型 に,IVB型 は同 じくA.B.C型 に,VIA型 はC.E

型に それ ぞれ分散集 中 してい る。W型 は新 しい病型 の各

型に分散す る傾向が あるが,こ の型 も主 とし てC.I型

に集 中してい る。 係たがつてr▽A型 は新 病型 の2コ の病
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型 に,IVB型 は同 じく3コ の病 型に,VI型,VII型 も2コ

の病型に細分 の可能性が あ る。岡病型 のVIB型 はCE.H

のいずれかに分類 され,病 変 の区分が 明確 にな り,VII型

はいわゆ る混合 型であつて新 しい病型 でみ るとい ろい ろ

の病 型に分散 され るのに対 し,新 病型 では純粋 の肺癆 型

として1型 をつ くつてあ る。 係か し一面新病 型のB.C型

の判 定基準 の微妙 さに研究 の余地が残 されてお り,C型

は岡病 型でみ るとにWBま たはWAと 判定 されてお り,新

病 型の判定 にあた りB型 およびE型 との区別 に苦 しむ場

合 もあ る。また新病 型には初期結核型,肋 膜炎型等が除

外 されてい る。病変 の性質 と広が りとの関係 を み る と

B.C型 は広が りが1.2にG.H.1型 は3.4に 集 中し

最大病巣 との関係 では前者 は大 きさ2。3に後者は3.4に そ

れ ぞれ集 中す る傾向が認 め られ る。病変の性質,広 が り,

最大病巣の大 きさの3要 素の組合せ をみ る と,B型 では

B-1-2,C型 ではC-2-2お よびC-1-2,G型

で はG-3-4,H型 ではH-3-4,1型 では1-4-

4の 組合せが最 も多い。経過 との関係:治 療 を行 わなか

つ た1640名 を対象 とし主 として悪化 の頻 度か ら両型 の比

較検討を行つた。前述 の如 く,岡 病型 を新 しい病 型よ り

分類す ると,岡 病型はかな り性質 の異 なつた病 型の集合

であ り,係 たがつて悪化 の頻 度がかな り異 なつた症例が

混 在 してい る。 これに反 し,新 しい病 型はほぼ同一 の悪

化 の頻 度を もつ症例 よ り成 立つてい るといえ る。逆 にい

えば化学療法 の効果 か らみ るとほぼ同一程 度の効果 を想

像 しうる症例 か ら成立 つてい るといえ る。新 しい病型 の

C型 は岡病 型のIVB,お よびVIAに 分散す るが,VIA型 申

のC型 の悪化 の頻 度は新病 型のE型 のそれ と著 しい差が

あ り,後 者 の約7倍 の悪化が み られてい る。IVB型 には

Bお よびC型 が含 まれてい るが,C型 の悪化 の頻度 は広

が り1区 域以下,最 大病巣小葉大以内の時 はB型 との差

はない。しか し広が りが1区 域 を超 え,最大病巣小葉大以

上 にな るとB型 の悪化 の頻度が高 くなる。したがつ てB

お よびC型 の悪化 の頻度 の比較 を行 う時は広が り,最 大

病巣 の大 きさを考慮す る必要が ある。B型 では広が り,

最大病巣が大 きくなると悪化が多 くな り,特 に広が りが

1区 域,最 大病巣が小葉大以上にな る と悪化 の頻 度は著

し く高 くなる。 係たがつて広が りは1区 域,大 きさは小

葉 を境 として以下,以 上の2つ に分類 す る必要 があ る。な

おC型 お よびE型 の悪 化は広が りに大 きい関係はない。

2a就 労下の肺結核症の経過について1第=報)小

池昌四郎 ・小 林 栄二 ・村瀬貞雄 ・松 尾公三 ・今村 昌

耕 ・木野智慧光 ・島尾忠 男 ・下出久雄 ・富永 仁示 ・檜

川義親(結 核 予防会結研)清 水重也 ・難 波穰(日 本電

信電話公社)高 橋暉 良1埼 玉県教育局保健課)

電々公社職員および埼玉 県教職員 を対 象 として,軽 症結

核症 の経過 を,特 に医療 の有 無,程度 と関連 させ て観察 し

た。第 …報 においては,あ る病型 の持続 して いる期間 中

の悪化 を,医 療 の有無,程 度別,就 労の有無別に観察 した

が,本 第二報 にわいては,あ る病 型 と診断 した時 を観察

開始の時期 と係,そ の後病 状が好 転 係て他病型 に変っ て

も観察 を続 け,観 察開始後 の年数別 に,既 往お よび観察

開始後 の医療 の有無,程 度別 に悪化の頻度 を観察 した。あ

る病型 として観察 中に悪化が起っ た時 は,そ の病型 とし

ての集計 はそこで打 ち切つ た。医療の程度は,虚 脱状態

良好な人工気胸お よび6ヵ 月以上SMま たはINHあ る

い は両者 を用いた場合 を一応満足すべ き治療 を受 けた も

の とし,上 記以外の化 学療法 または人工気胸あ るいは人

工気腹 を受 けていた場 合を不十分 な治療 とした。われわ

れが軽症結核症 と考 えるのは空洞の認 め られない型 の も

のであ り,こ の うちの浸潤型,硬 化 浸潤型,硬 化型 につ

いて今回は観察 した。浸潤型の うち,診 断時 か ら浸潤 型

の ものは既往に医療 がな く,観 察 開始後 も医療 を加 えな

い時は,最 初の半年 間に14.2%が 悪化 係,以 後1年 ま

でに22.8%,'1～2年 に29.4%,2～3年 に26.5%

が悪化 を起 す。 この病 型が,医 療 を加 えない場合,如 何

に不安 定な病 型か が分 る。 これに不十分 な医療 を加 えな

が ら観察す ると,加 療 中および終 了後 を含 めて,半 年 ま

でに5.0%,1年 まで に6.7%,1～)2年 に9.2%,2～

3年 に13.0%,2～4年 に11.9%が 悪化す る。不十分

な もの とはい え,医 療 を加 えるこ とに よつて悪化の頻度

を半分以下 に減 らし うるこ とが分 る。満足すべ き医療 を

加 えた場合 は,治 療 中お よび終了後 を含めて,半 年 まで

に悪化 はな く,1年 まで に2%,1～2年 に1.8%,2

～3年 に3 .2%,3～4年 に7.4%悪 化 が起 り,4～5

年には悪化はな く,こ の結果 か らみて,満 足すべ き医療

を加 えることによつて,浸 潤型の悪 化 を激減 し うるこ と

が分 る。同 じ浸潤型で も,悪 化 して浸潤型になつた場合

について観察 す ると,医 療 を加 えない場 合は半年 までに

24.3%が 悪化 してお り,こ れは診断時に浸潤型の半年 ま

での悪化 率14.2%に 比 係極 めて高 く,シ ューブ後半 年

以 内は極 めて不安 定な再 び悪化 を起 し易 い時期 であ るこ

とが分 る。 半年～1年 の悪化 は20.0%で これ も高 い 値

であ る。 これに不十分 な医療 を加 え ると,半年 までに5.3

%,1年 までに5.1%,1～)2年 に6.7%,2～3年 に48

%に 悪化 が起 つてい る。満足すべ き医療 を加 える と,最

初 の半年 は悪化 がな く,1年 までに3.2%,1～)2年 に

5・9%の 悪化が見 られ るが,放 置 した場合 に比 して遥か

に低 く,シ ューブを早 く発見 して処置 を加 え るこ との重

要性 が再確 認 されたわけであ る。次 ぎに硬化浸潤型 につ

いて観察す ると,診 断時既 にこの病型の音 を放置 した場

合 は,半 年 までに3.6%,1年 まで に5.9%,1～2年

に10・1%2～)3年 に2・2%,3～4年 に5.3%に 悪 化

が起つ てお り,浸 潤型 に比 し少ない とはい え,な おかな

り高率 に悪化が起つていろ,こ れに不十 分な医療 を加 え

ると半年 までに悪化 はな く,1年 までに4.5%,1～2
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年 に9.1%,2～)3年 に9.4%に 悪化が起 つてお り,満 足

す べ き医療 を加 えた場合 は,3年 まで悪 化が起 つていな

い。硬化 浸潤 型に化学療法 を行 つて も,X線 形態学的 に

は著 明な好転 は見 られないが,悪 化 の阻止 とい う点か ら

みて著 るしい効果 のあ ることが分 る。診断時す でに硬化

型の ものは,放 置 した場合半年 までに1.0%,1年 まで

に2.1%が 悪化 し,そ の後3年 までに悪化 は見 られてい

ない。当然予想 され るよ うに,こ の病型は安 定 した もの

とい える。既往に医療の ある硬化 型の悪化 については,

少数例のため確実な こ とはい えないが,現 在 までの例数

では悪化 は認め られていない。 ここで観点を変 えて,浸

潤型病巣が経過観察 中に好転 して,硬 化浸潤型 に移つて

ゆ く頻 度を観察す る と,放 置す る時 は半年 までに2.2%,

1年 までに3.1%,1～2年 に10.3%,2～3年 に26.4%

が硬化浸潤型 に変 るだ けで あるが,不 十分 な医療 を加 え

ると,半 年 までに1.4%,1年 まで に9.6%,2年 まで に

23.5%,3年 までに45.0%,4年 まで に52.4%が 変 り,

満足すべ き医療 を加 える と,半 年 まで に6.2%,1年 ま

でに24.6%2年 まで に30.4%,3年 まで に44.7%,4年

まで に64.8%,5年 までに80.0%が 硬化浸潤 型に移行 し

てお り,医 療 の効果 を物語つ てい る。療養か ら勤務 に移

行す る際,直 ちに普通勤務 にす るか,暫 く制限勤務 の後

普通勤務 にす るか によつ て,悪 化 の頻 度に差 があ るか否

か について も観察 したが,少 数例 のためはつ き りした結

論 は出しえなかつ た。しかし少 な くとも,復 職 の させ方

の差 によ る著 るしい悪化率 の差 は観察 されていない。

21.肺 結核療 養既往 老の就労に伴 う運 命に関する研

究(第 一報)佐 藤健 治1大 日本 印刷 健康保 険組合診療

所)

今回私は当社従業員 中昭和20年 以後昭和30年6月 に至 る

間一定期間の療養 を,療 養所,病 医院,自 宅のいずれか

におい て体験 し,現在就労 中の者73名 に関 して,その就労

後の運命 について観察 した。以下 その成績 を報告す る。

なお,復 職 に当つて は岩崎,木 村氏 らの説 く復職基準 を

設 け るこ とな く,係 か しなが ら,赤 倉氏 らの如 く復職 ま

での一般状態 やX線 所見,検 痰成績,赤 沈値経過 に基 い

て推判 し,運 命 の決定 に当つては,そ の後 におけ る定期

検診,精 密検査成績,お よび 日常来診時 所見を参考 として

判定 した。なおまた,復 職 後におけ る当社 の就 労条件 は

スライド1の 如 く,私 は この調査においては一様 にCク

ラスの勤務 内容 と同等 に扱 つて集計 した。 したがつて本

調査は,復 職 と同時 に相当の労働 負荷 にあ る ものの集計

と見做倣 す ことがで きる。判定は昭和30年10月 を もつて現

在 とした。(1)療 養期 間 と運命1ス ライ ドⅢ):私 は こ

れ を判定す るに当 り,X線 学的運 命,赤 沈 値か ら見た運

命,細 菌学的運命,一 一般所見か ら見た運命の4項 に亘つ

て調査 した。まずX線 学的運命に対す る影響 を見 るに,

そこには著明 な関係 は認 め られず,概 して療養期間の長

い者ほ どその運命は良好な る如 くで あつ た。 また療養期

間は赤沈値 か ら見た運命に対 して も影響因子 とは言い難

く,細 菌学的運命,一 般 所見 か ら見 た運命 に対 して もま

た同様 であった。(2)治 療 の種類 と運命(ス ライ ドIII):

まず そのX線 学的運 命に対す る影響 は,私 の場 合,主 外

科的虚脱療法,主 切除療法,に よ るものの成績が最 も良

く,他 に は著明 な関係 は見 られ なかつ た。その他,赤 沈

値か ら見 た運命,細 菌学的運命,一 般 所見 か ら見 た運命

におい て も,主 外科的虚脱療法,主 切 除療法 の ものの運

命が最 も良好で あっ た。(8)性 別 と運 命(ス ライ ドIV).

これによれば女性 は男性 に比 し,X線 学 的,赤 沈値 上,

細菌学的,一 般 所見 上の運命 は良好 であった。(4)年

令 と運命(ス ライドV):ス ライ ドの如 くこの間には著 明

な関係 は見 られ なか つた。(5)復 職 後の労働 期間 と運命

(ズ ライ ドVD:こ れによれば復職後1年 未満の者の動揺

が最 も激 し く,労 働期 間の長 きにおよび えた者 ほどX線

学的運命 は良好 であつた。概 して3年 以内 にX線 学的運

命 は決 定 され る ものの如 く,す なわ ち,就 労後3年 間 は

定期 的X線 学 的検査は必要 あ りと思 われた。 また赤沈値

か ら見た運命 も3年 以 内に決 定 され る ものの如 く,1年

未 満の ものが最 も悪化 の傾 向が強 くなつ てい る。また細

菌 学的運命 において も同様で,少 な く とも2年 間 は細菌

学的検査を欠 く訳には行か ない もの と思 われ る。一般 所

上に関 して も3年 間はなお充分な る注意 を要す る もの と

思われた。(6)病 型 と運命(ス ライ ド～⑳:岡 民 の分類に

したがつ て対象 の復職時X線 所見 を分類す ると,1型B

3名,4型A4名,4型B10名,5型14名,7型8名,

8型7名,10型2名,11型21名 であつた。もちろん,1型

は療期3ヵ 月以上 を経過 し7型 は空洞 所見を認 めず,8

型 は蓄水消退後半年以上 を経た ものであ る。すな わちX

線学的 には岩崎氏 らの説 く如 く,1型B,5型,10型 が

最 も運 命よ く,4型Aは 不 適当,4型B,7型 はなお充

分な る警戒 を要 す る もの と思われた。赤沈値 か ら見た運

命 において も同様 であ り,細 菌学的運 命にお いて も1型

B,10型,11型,は 良好,4型Aは 半数 に悪化 を認 め,

7型,8型 は充分な る監視 を要す る もの と思 われた。一

般 所見上の運 命において も1型B,10型 の ものは良好 で

あ り,他 はほ とん ど不安定 な状態 にあ り,充 分 な る監視

を要す る ところで ある。

22.肺 結核化学療法の効果持続 について 第三 報

Target Pointの 意義の検討 瀬良好澄 ・高木善胤

(国療大阪厚生園)岩 崎祐 治 ・覚野重太郎(国 療 大阪

奥村寛 三 ・西沢夏生1国 療福泉)赤 松松鶴 ・山本 好孝

(国療愛媛)岩 田真朔 ・三宮茂入(国 療奈 良)栗 林 忠

夫1国 療松籟荘)神 沢憲 一(日 紡青葉荘)吉 川保路

1ク リス ト・ア病 院)堂 野前維摩郷 ・河盛勇造 ・伊藤

文雄 ・井上宏(阪 大第 三内科)

さきにわれわれ は化学療法 を施行 した肺結核患者 のその
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後 の経過 を観察 し,長 期 に化学療法 をに施行 した もの の方

が,再 悪化す る率 の少 ない ことを報告 した。今回 はさ ら

に,Targetpointに 到達 した もの と,し か らざ るもの

との,そ の後 の経過 を比較 し,そ の再悪化 の状況 を検討

す るこ とによ り,化 学療法の実施期間 を再検討 し,ま た

Targetpoint到 達例 よ りの再悪化例 を分析す ること に

よ りTargetpointの 意 義 を考察 す る目的を もつて本 調

査 を行 った。調査対 象は上記諸施設 にかつて入 院し,化

学療法 によTargetpointに 到達 した後 昭和29年11月

までに退院 した ものを選 び,対 照 として昭和29年11月 ま

で に化学療法 を施行 係なが ら,な ん らかの理 由 に よ り

Targetpointに 達 しない ままに事故退院 した症例 を選

んだ。ただ し化学療法施行前にすでにTargetpointに

概 当す る状態 にあつた ものは除外 した。か くて葉 書に よ

り問合せを行つた結 果,返 事 のあつた もの はTarget

point到 達 群(TP群)141例,Targetpoint非 到達 群

(NTP群)168例 であつたが,そ の中各施設 に来院 し

て受診 した ものは両群 おのおの90例 ずつであつた。今

回は受診 して詳細 に検査 しえた90例 ずつ,計180例 につ

き,各 種 の検討 を行つ た。これ らTP到 達時(TP群)

お よび退院時(NTP群)以 後現在 までの経過年数 は2

～6年 であ る。まずTP群 とNTP群 の再悪化 率 を比 較

す る と,TP群90例 中再悪 化した ものは14例15.6%,

NTP群90例 か らの悪化 は35例,38.9%で,TP群 の方

が遥かに良好 であつた。TP群 の中6ヵ 月以上の長期化

学療法施行例 か らの悪化 は12.9%で,6ヵ 月以 下の短 期

化学療法施行 倒か らのそれ は17.0%で あ り,長 期 の方 が

僅か に優れ た成績 を示 したにす ぎないが,NTP群 では

長期施行例 では21.9%,短 期施行例 では48.3%と,長 期

に亘つて化学療法 を行 つた ものの方が遥か に悪化率が低

率で あつ た。 またTP到 達後化学療法 を引続 き施行 した

もの と,係 か らざる ものでは,前 者 は11.4%,後 者 は18.

2%に 再悪化 を認 めた に対 し,NTP例 で は退院後 も化

学療法 を続 行 した ものでは29.2%,し か らざ るものでは

50%が 再悪化 を来 した。すなわ ちTargetpointに 達 しな

い場 合で も可 及的長期 に亘つて化 学療法 を行つた方が有

利 であ ることが窺われ る。TP群 か らの悪化例14例 を分

析 係てみ る と,そ の うち8例 は短期化 学療 法を受 け,し

か も退院後治療 していない ものであ り,そ の他は長期療

法 を受 けた もの4例,短 期療法 で退 院後 も継 続 係ていた

もの2例 であつた。この事 実 も仮令Targetpointに 達 し

て も,な お さらに可及的長期 に化学療法 を施行 す る必要

のある ことを示唆 係てい る。それ らの再悪化 の状況 は喀

痰中結核菌 の陽転 した もの2例,X線 像 の増悪 した もの

13例,空 洞 の新生 した もの6例 で ある。その再悪化 まで

の期 間は2年 まで12例,3年ま で1例,4年 まで1例 で

あつた｡NTP群 よ りの再悪化例35例 の分析 は,喀痰 中

結核菌陽転14例,X線 像増 悪27例,空 洞 の新生7例,同

拡大6例 で あ り,悪 化 までの期間 はや は り2年 までが27

例で大部分を 占めていた。以上化学療 法を うけた肺結核

患 者の2力 年以 上経過 した現状 を検 討 し た結果Target

pointに 到達 した ものか らの再悪化 はTargetpointに

達 しなかつ た もの に比 係遥かに少ないが,そ れで もなお

15.6%に 再悪化 がみ られた。 この ことはわれわれが前か

ら主張 係てい る如 く,Targetpointと い うものは,化

学療法 の一つの 目標 点であ り終点 への一つ の通路 であ る

ことを示 してい る。 係か も長期療法施行者 の再悪化 は低

率で あるこ とか らみて も,化学療法 は可及的長期 に行い,

Targetpoint到 達後 もなお相当期間継続 して治療 す る

必要 のあ ることを痛 感す る。一方 再悪化 時期 をみて も,

治療終 了後2力 年以 内の ものが多 い ことか らして も,化

学療法 を終 了して2力 年 は特 に厳重 な監督が必要 であ る

と考 え る。

23.最 近7年 間 にお ける退所患老の動態 月岡和雄

中野弘雄 ・横山純夫(国 療梅森光風園)

われわれは昭和24年 か ら昭和30年 に亘 る聞 に本園 を退所

した患者約1,200名 の うち,来 訪者206名,ア ンケー トの

返事 のあった もの423名 を基 にして調査 した結 果 を報 告

す る。 まず就職 率は平均70%で 再発 は退 所後6～)7年

の ものに最 も多 く14%で 以下漸 次減 少して退 所後1～)2

年 の ものでは4%で あつ た。また死亡率 も減 少して,退

所後8年 後 の ものの うちの19%が 死亡 して漸次少 な くな

り,退 所後2年 の ものには死亡が なか つた。次 に これ ら

の退所患者 の病型 を調査 してみた 。退所時病 型が現在 ど

の よ うに変化 してい るか について は結研式 の新 しい病型

を用いてみた結 果 によると,3型 すなわ ち硬化浸潤型か

らは4型 すなわ ち結 節型の治癒型に移行す る もの多 く,

2型 の浸潤型か らは,未 だ種 々の病型がみ られ る。なお

8型 の硬化 空洞 型は不変に とどまる ものが多い とい うこ

とがで きる。次に退所時病 型が現 在 どの よ うに治癒 して

い るか を,馨 快 度 を ≠、って調べてみた。 その結 果,2,

3型 は軽快 度の幅広 く不安 定な状態 を示す ものであ るこ

とが判 つた。 これに反 し4,5型 は比較 的安 定 してい る

病 型 といえ ると思 う。なお3型 か らの悪化 率は14%で あ

つ た。 これ らか らいえ ることは退 所後 もさ らに治癒傾 向

を有す ることで あ る。 さらに軽快 度の推移 をみ ると,退

所時+1.5程 度 に回復 した ものはその後 も悪化 少な くわ

れ われ は退時少 な くも+1.5以 上 の軽快度 を持 ちたい と

思 う。逆 にい えば医学的 に+1.5以 上 の軽快度が あれば

退所 させ て もよい とい うことにな ると思 う。次 に退 所後

の健康管理の状況 をみ るに,退 所後 なお化学療法 を受 け

る ものが51.5%で 大分多 く,係 か もその化学療法 の期間

は1年 以上の ものが41%も あ り,そ の種類 は23.7%が

INAH+PASで ある。 この ことが何 を意味す るか 。 す

なわ ち退所後化学療 法 をやつ てい なが ら働 けば,悪 くな
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らないのか どうかに対 係ては結論 とはな らないが,係 か.

係新 しい傾 向を示 してい ると思 う。次 に退 所後検疲 を実

施 してい るものを調べ た結果で は月に1回 培養 を受 けて

い るものが最 も多 く33.8%に 及 び,健 康管理の普 及 を

示す もの といえ ると思 う。係か 係 これ らの退所者 の就職

状況 をみ ると,退 所時健保患者 であつた ものは大企業へ

の就職率が良 いが,生 保患者 はほ とん ど小企業,個 入 に

集 中してい る。 係か もこの大企業 の就職 の うちの97%は

復職 であ り,大 企業へ の新就職 はわずかに3%で あ る。

これ は健康管理 の普及 と共 に回復者が大企業 よ りしめ出

され,中 小企業 にシ ワ寄せ され てい るとい う世論 を裏書

す る もの とい える。さ らにわれわれ はあま りに も厳重 な

る健康管理の普及の ために絶 えず精神的圧迫 を受 けて自

信 を もつて働 けない多 くの患者 をみ る。これ らは将来多

くの問題 として残 る点で あろ うと思 われ る。最後 に将来

例数 をか さね て,結 核症の治癒基準,復 職基準,引 ては

健康管理の あ り方等の決定 に資す るよ う努力 したい と患

う。

143.東 京ガス株式会社における結核有所見巻の3～

12年 の観察 堀越 知之 ・他(東 京ガ ス診療 所)

われわれは東 京 ガス株式 会社において要療養 ない 係要 注

意 の管理 を受 け,現 在 もX線 学的に経過の追 求 で き る

313例 について観察 を試 み,主 としてX線 写真 上に悪化

の起 る頻 度を指標 として肺結核症 の推 移 を考究 した。菌

の検査 につ いて も一応記録 は 係たが今 回の集計 には含 め

なかつ た。悪化 は悪化 を起 した月数(回 数)と 延観察 月

数 との比 を もつ て現 わした。治療 な係群 で最 も悪化 に及

ぼす影響 の大 きい と思われ るものは病 型であつ て,ス ラ

イ ド1の よ うに浸潤型,新 係い空洞型 におい てはこの病

型が続 く限 り悪化 を起す頻度が多い ことを知つ た。年令

別 に観察 す ると浸潤型で は39才 まで は2.61%,40才 以上

では0.78%の 悪 化 を示 し,年 令的に若い方に悪化が多い

よ うに思 われ る。主硬化型では年 令に よる差 は特に認め

られない。 また就 労者では労働 強度別,あ るいは仕事の

精神 的 ・肉体 的区別 では その間に特 に差 は見 られない。

健 康管理 を して行 く上 で,。浸潤 型および主硬化 型で主病

巣 の大 きさな らびに拡 りか ら見 て どの程 度の ものに比較

的悪化 が少ないかを知 る一 つの試 み として,ス ライ ドⅡ

のよ うな定義 を設 けて見 た。1.巣 門結合 な係または軽

度,2.主 病巣 は小葉 大 または以下,3。 主病巣 の数 は

小葉大3コ 以 内,42区 域 内。 このよ うな定義 に一致 す る

もの としか らざ るもの とを浸潤 型および主硬化 型につ い

て比較 した。浸潤 型につい て見 ると例数,観 察 月数が ま

だ少 ない ために有意 の差 と言 え るところまでには至つ て

い ないが,観 察例が増加す れば有意 の差が 出 ると思 われ

る程度 の差異 を示 してい る。これ は今後の観察 月数増加

に侯 つ予 定であ る。同 じ定義例 で も主硬化型 につい ては

特 に差 は見 られ なかつた。次の スライ ドは(ス ラ・イドIII)

浸潤 型に化学療法 を施行 した場合 の施行 中な らびに終了

後 の悪化 の頻 度を示 した もので あ る。す なわち治療 なし

群 に比較 係て化学療法 中な らび に化学療法終了後 は悪化

の頻度が減少 係てい るのが見 られ る。ただ化学療法終了

時 に もなお浸潤型 を示す よ うな場含 には治療 なし群 に比

較 係て悪化の頻 度が減少 係てい るとはい え健康管理上注

意 を要す るよ うに思われ る。 係たがつ て充分な化学療法

に よつて浸潤型 を硬化の方向へ改善す ることが望 ましい

,ことで ある。気胸 にっいて は観察例数の少ない上に気胸

中の悪化 を把 握 係難い点が あるので,同 様 な比較が困難

で あるが,完 全気胸 によつ て悪化が抑制 され るよ うに思

われ る。外科 療法 によつ て復職 した もの につい ては比較

的悪化が少ない よ うに思われ た。ことに成形術 につい て

は その治療対象が化 療切除群 に比べ重 い ものが多い に も

かかわ らず,さ して悪化が多 くない ことは 注 目 に 値す

る。すなわ ち治療な 係群の浸潤 型,空 洞 型ではそれ ぞれ

1.66%,1.47%の 悪化 を見てい るが,成 形群 では0.42%

切除群で は0.27%で ある。

〔座長 報告 〕 座長 植村敏 彦

第19,20,23,143の4題 は,病 型別 による 予 後 の 分

析,こ とに化学療 法時 の経過の観察 を行つ てい る。 しか

も,い ずれ も昨年 のに本学会にて,結 核予防会の試案 とし

て提案 された新病 型分類 法に基 いて検討 を行つてい るの

で,あ らか じめ第20題 の小林氏 がその分類 法の説 明 を行

つ た。 これ らの発 表 は,い ずれ も化 学療 法のbackgr

-oundfactorを 分析す る 目的 には,こ の新病 型の方 が,

岡氏病型 に比 し,よ り合 目的的 であ る,と の結論 であつ

た 。現在,化 学療法 の効果 の検討 に当つ て,こ の種 の考

慮が充分でない よ うに思 わ れ る ので,こ の新病型分類

が,さ らに追試検討 され,完 全 な もの と係て速かに普及

す ることが望 ましい。第18題 の上杉氏 らは,シ ューブを

レ線学 的に検 討 し,肺 上野よ り発 す る ものが多 く,ま た,

他葉 の もの も肺 上野 へ転移 す る ものが多い と言い,ま た

菌陽性 の ものよ りのシ ューブが陰性 の ものに比 係大 であ

つた とい う統計 を示 した。第22題 の高木氏 らは,target

pointに 達 した もので も,運 院後,化 学療法 を行 わざれ

ば,18%行 つて も11%悪 化 した。targetpointに 達せ ぎ

るものは,化 学療法 を続 けて も,22%悪 化 した と報 じ,

第23題 の月岡氏 らと共 に,化 学療法 によつ てあ る程 度軽

快 した ものに,社 会復帰後 も引続 き化学療法 を 行 う場

合,あ るものはそのまま軽快 係うるが,な お相 当数 の も

のが悪化す るので,化 学療法 をつづ けっ つ,社 会復帰せ

しめる場合 で も,少 な くとも現在 の基準 のtargetpoint

程 度では充分 ではな く,今 後 その治癒段階 の規準 を明 ら

かに され る必要 があ る,と の立場 よ り,そ れに関 しての

見解 が述 べ られた。第21題 の佐藤氏 は,印 刷 会社 の従業

員の結核管理 の10年 余 の経験 を報 じ,そ の具体 的方法に

ついての見解 の発表 があつ た。第17題 の松 田氏 は,後 保
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護に施設 の収容者 および終 了者 の管理成績 につい ての9年

間の経験 を報告 係,微 量排菌者 および広汎 なる病巣 を有

した ものよ りの再発が多 く,ま た大多数が高度の外科療

法 を受 けてい るため,心 肺機能の減退が著 し く,た めに

補導 によ り職業能 力 を附与 して も,就 職 係えた ものは

2/3にす ぎず,最 近の治療法の進歩に よ り増加 係つつ ある呼

吸機能減退者の再雇用対策の重要性 を指適 した。以上要

す るに,最近の結核治療学の飛躍的進歩にか もかわ らず,

治癒 と判定 された ものの相当数 が再発 係てい る状態 であ

る。 これ は,社 会復帰の医学的規 準が充分明 らかになつ

ていない ことが一因 と考 え られ る。 これがためには,こ

の種 の詳細な る遠 隔予後観察 が さ らに一般 に行 われ る必

要 があ ると考 え られ る。

シ ン ポ ジ ア ム(3)mHの 効果

24.三 老併用療法 においてINHを 大量連 日とす る

ζ との優 秀性について(第一報 臨床効果 の優秀性)

大淵重敬 ・藤森岳夫 ・他11(東 医歯大第二 内科)

肺結核 に対 す る化学療法 は,各 種 の二者併用療法 の時代

を経て,現 在 は三者併用療法 の時 代に入 って きた。三者

併用療法 は確 かにす ぐれた効果 があ るが,そ の過程 に若

干 の疑問 を感 じてい る。た とえば,三 者併用 の さい ヒド

ラジ ドを連 日投与 とし,ま た,大 量 に使 つた方 が良い と

考 え られ る場合に,し ば しば遭遇 す る。そ こで,わ れわ

れは,こ れ らの点 を検 討す る目的で,三 者 併用療 法にお

いて,そ のなかの ヒドラジ ドのみ を連 目大 量 投 与 と し

て,従 来の方法 と比 較 し,そ の臨床効果 を詳細に観察 し

た。連 日投与 した ピ ドラジ ドの量は,最 初 の1週 がpro

kg4mg,,2週 目が6mg,3週 目が8mg9で 以後pro

kg10mgと した。 従 来の三者併 用の場合 の ヒ ドラジ ド

の量 は大体prokg3な い し6mgで,し か も週2回 で

あ るか ら,ヒ ドラジ ドだ けの量 につい てい えば,わ れわ

れ の場合 は,従 来 の場合 の約6な い し10倍 量 に当 るわ け

で ある。このよ うに大量の ピ ドラジ ドを投与す るに場合に

は,当 然副作用 の面で充分 な注意 を必要 とす るので,生

理学的 ・生化学的 ・臨床的 な30数 項 目にお よぶ検査 を,

治療開始 前よ り毎週施行 して,生 体に及ぼす影響 も併せ

て観察 したが,生 体 に及ぼす影響 は意外に少ない ことが

わかつ た。今回 は,時 間の関係上,臨 床効果の比較成績

をあげ,連 日大量法の優秀性 を述べたい と思 う。対象に

は有空洞性浸潤型肺結核症 の男子のみ を選 び,次 の4群

を比較 した。A群 は,最 初 か ら連 目大量法 を 施 行 し た

群 。Bi群 は,三 者 間激法 か ら途 中で連 日大量法 に変更 し

た群。K群 は,三 者 間歓 法だけで経過 した群 。 これに参

考 として,三 者 間激法 によつて空洞 が濃縮化 して結核腫

の状態 となつた時期 に,連 日大量法 に変更 した1群 を加

えC群 とした。 これ ら4群 につい てのX線 所見好転経過

を9結 核予防会 の改善度判定法 によっ てス ライ ドに示 し

た。第1図 では,B群 とK群 を比較 してあ るが,B群 は

4ヵ 月目に連 日大量法に変更 した結果,そ れ まで はK群

よ り効果が劣つ てい たが,次 第に追付 き,11ヵ 月目以後

はK群 を凌駕 してい る。第2図 はA,B,K,C4群 の経過

を比較 してい るが,効 果 の程度 はA>B>K>Cの 順位

となつ て表われてい る。X線 所見 の変化 は,全 例 に毎 月

断層撮影 を行 つてわずか の変化 に も注意 した の で あ る

が,治 療開始後何 ヵ月目頃 に,最 も効果が現 われて くる

か を比較す るのに,改 善度 の毎 月の差 を もつ て,第3図

のよ うに表 わしてみた。 この図 におい て も,最 高 の山に

つ いてみ ると,先 程 のA>B>K>Cの 順位 は 変 ら な

い。次 に結核菌 については,喀痰 中の菌 の陰転経過 か ら

見 て も,三 者併用か ら連 日大量法へ変更す ると,一 段 の

改善 を示す 。しか もほ とんどすべ ての例が,塗 抹 のみな

らず培養 も陰転 してしまつた結果,耐 性 の推移 を把握す

ることは困難 であっ た。われわれは空洞治癒 の 目標 を瘢

痕治癒 においてい る。同 じくX線 所見上 の透亮消失 と言

つて も,濃 縮化 によ る場合 と瘢痕化 によ る場合 では,そ

の意味が違 うわけだが,連 日大 量法 ではほ とんどすべ て

が瘢痕化 の過程 を辿つてい ることが認 め られ,ふ つ う三

者 の場合 と比 べて瘢痕化傾 向の出現率 は高 く な つ て い

る。 このよ うに濃縮化 でな く瘢痕化 の過程 を とる場 合に

は,菌 の耐性 の問題 も,濃 縮化 の場合 ほ ど重視 しな くて

もよいのではないか と思 う。赤沈値 の経過,体 重,痰 量

その他 一般 臨床症状 の経過 も勿論良好 であ る。臨床的副

作用 としては,い わゆ るス トソキ ングァ ン ドグ ローブ型

に近 い末梢神 経炎 を,た だ1例 だけに認 めたが,そ れ も

軽 度であつて,服 薬 を中止 す ることな く消槌 した。 この

よ うに ヒドラジ ド連 日大量群 は各種 の臨床効果 において

優秀で あつ たが,た だ,参 考 として附加 したC群 の 場

合,す なわち,か な り大 きな空洞がに濃縮化 してす でに結

核腫の状態 となっ た場合 に,こ れ を再空洞化 させ ること

は,9ヵ 月までで は甚だ因難で,む しろ縮小に よる改善

を期待す る結果 となつた 。以上の成績 よ りみて,わ れわ

れは現在使 用 されてい る三者 併用 のなかの ヒドラジ ドの
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量が一般 に少なす ぎるのではないか と愚 うとと もに,患

者個人に応 じた適量の決定が必要 であ ろ うと考 え る もの

で ある。

25.INH及 びINH誘 導体の単独 大量 療法 に関する

実験的並びに臨床的研究 沢田藤一郎 ・鈴 木九五 ・甫

守正光 ・井上辰巳 ・高木成 ・舟橋昭(九 大第三内科)

中村秋彦 ・吉原政弘(飯 塚病院)竹 腰孝(嘉 穂療養

所)

私共 は数年来INH軽 度耐性結核菌 によるモル モ ットの

実験的結核症 に対 しINHお よびINH誘 導体の治療効

果 を検討 し報 告 して きたが,今 回 さ らに知見 を加 え,か

つ臨床的 に昭和30年12月 以来主 として当科入院患者 を対

象 として,INH単 独大量療法 を行つて きたので その成

績 を報告す る。私共が大量 とい うのはINH107mg/kg

IHMS40mg/kg,IP40mg/kgでINHGは 使 用期間が

未だ短期間で あるが60mg/kg程 度 と考 え る。結 核菌 が

INHお よび その誘 導体 と接触 すれば早晩耐性 を獲 得す

ることは周知の如 くで あ りまたINH高 度耐性菌 が モル

モ ットに対 して毒力 を減ず ること も広 く認 め られてい る

が,臨 床的に1γ/cc以 七の高 度耐性菌 を長期 にわた り証

明す ることは稀で0.1～0.3γ/60の ことが 多 い。 こ の

0.1～0.3γ/6ccの 耐性株 は原株 に比 し著 しい毒 力の低下

は認 め難iく,か つ実 験的には頑 固にINH治 療 に抵抗 す

る。 さて菌 と薬 剤が接触 す る仕 方が後 に生 ず る耐性菌 の

菌力 と密接な関係が あ り私共 がINHを0.05・～1.0γ/06

に含 む培地 に感性菌 を3代 継代 して生 じた耐性菌 の耐性

'度と菌力の関係 を検討 した結果 によ ると
,0.3γ/66以 上

の培地 で生 じた耐性菌 は,0.1γ/60以 下 の培地 で生 じた

耐性菌に比 係いずれ も0.3γ/06の 耐性 を示すが菌力 は著

しく低下 し,モルモ ットに対 しほ とん ど病変 を起 さない。

この ことは菌 を初期 に大 量のINHと 接触せ しめ ること

が後に生 ず る耐性菌 の菌力 の点か ら重要 であ ると考 え ら

れ る。S.C.C.法 によ りINHお よびその誘導体 を用 いて

血液 の発育 阻止力 を見 ると,INH5mg/kgで は服用後

4時 間で,10解mg/kgで は6時 間でそれぞれ阻止力 を失
ぬ

うが,IHMS,INH-Gを 大量に用 い ると6時 聞後 に も

なお阻止力 を保 つてい る。0.1γ/06の 耐性株 を用 いて同

様 の実験 を行 うとINH,IHMS,INH-Gい ずれ も全 く

無効であ る。すなわ ち大 量投与 は感性菌 に対 す る有効血

中濃 度を長時 問持続 す ることが で きると考 え ら れ る。

0.1γ/cc,0.3γ/ccの 諸種 の耐性菌 をモハレモ ッNこ 接種

してINHお よびその誘導体 の治効 を実験的 に調べ てみ

ると,0.1γ/cc耐 性 の弱 ないし中等度 の毒力 の菌株 に対

してはINH10mg/kg,INH40mg/kgが 有効で あ りI

HMS40mg/kgも 効果 を認 め うる。 またPyradinamide

の併用 も有効で あるが,0.1γ/ccの 強毒株 に対 してはI

NH20解9/kg,IHMS40級91kgも 奏効 せず,mMSに

PZAを 併用 して も無効 であ る。0.3γ/ccの 耐性株 を用

い ると,あ らゆる投与法 も無効で あ り,INHにPAS

を併用 して もPAS単 独以上の効果 は期待で きない もの

のよ うであ り,PZAの 併用 も効果 を認 めえなかつた。

す なわち実験的結核症 に対 係INHが 有効で ある限度 は

少な くと も0,3γ/cc以 下の耐性で あるこ とが必要 と考 え

られ るり 以 上の実験成績か らINAHは 早期 に大量投与

を開始 係これ を持 続す ることが重要 であ ると考 え る。 さ

て,私 共 は さ らに臨床 的に大量単独療法 を行 つてみた。

対象は既往 に全 く化学療法 を受 けた ことのない もの,受

けていて も1ヵ 月以内の もの30例(以 下初群 と呼ぶ)単

独開始前二者 あるいは三者併用療法 を1ヵ 月以 上受 け引

続 き単独療 法に移行 した もの52例 計82例 であ る。治療期

間は3ヵ 月12例6ヵ 月以上70例 で最長2年 の例 を有す る。

病型は岡氏分類 によ ると,初 群 は皿およびIV型 が30例 中

17例(57%)VII型 が8例(26%)で あ り,そ の他 は化学

療 法歴が長 くな る程VII型が増 し6ヵ 月以上の既往歴 を有

す る群ではIV型 は34例 中8例(23%)VII型 が25例(73%)

を占め る。空洞 は総数71個,堂 野前氏の分類 によ る1型

38個(53%),V型16個(22%)残 りを各 型で占め る。

治療 効果 を陰影,空 洞,排 菌状態 の変化 を主 として判定

す ると,初 群6ヵ 月の成績 は,陰 影 の減少 ない し消失 は

20例 中15例(75%)不 変5例(25%)空 洞 の消失 または

不 明化 は17例 中9例(53%)不 変2例,縮 小3例,増 大

1例 であ る。菌 の陰転 は12例 中7例(58%)に 認 めた。

全例 を通 じて一時的 の局 所陰影 の増加3例,空 洞の増大

9例 を認 めたが真 の意味 の悪化 と言い うる もの はほ とん

どなかつ た。INHの 投与期間お よび耐性出現 と治効の

持続 とを検討す ると投与開始後菌が陰転 しない例では比

較的早期 に耐性菌の出現 を見 るに もかかわ らず レ線上好

転 は続 き1年 後に もなお約半数 は好転 を続け2年 に達 す

る例 もある。この ことは高度耐性菌は入間1と対 係て も菌

力が低下 してお り軽度耐性菌に はなおINHの 治効が期

待で きることによると考 える。

%。 肺結核 に対す る長期化学療法の研究(第1報 臨

床 的検討)上 月景光 ・小西俊彦 ・市川季男 ・秋山喜昭

(大阪阿武 山赤十字病院)山 下 政行 ・井上 ス ミ ・原田

誠(京 都厚生園)長 沢直幸 ・高橋潮(京 大結研 外科療

法部)

われわれ は昭和28年2月 以降,入 院の状態で長期化学療

法 を行つた肺結核患者339名(空 洞,422個,結 核腫51

個)に つい て,レ 線直接 な らび に断層撮影法 を中心 とし

た経過の観察 を行い,長 期化学療 法の効果について臨床

的 に検討 した。用いた薬剤はSM,PASお よびINAHで

ある。なお化学療法後の肺病巣の レ線所見の判読 には切

除肺や,実 験的 に病巣 を形成せ しめた動物肺についての

レ線 所見 と病理組織学的所見 との比較成績 を 参 考 と し

た、、まず空洞お まび結 核腫に対す る化学療 法後の推移に

つ いてみ ると,〔 表1〕 の よ うであ る。著効例 とは レ線
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上索状ない 係消失 または径 α5m2以 下 の星芒状お よび

径1cm以 下0.50cmま での塊状陰影 となつた ものであ り,

422個 の うち,130個(30.8%)に 当 る。また非著効例

とは レ線 上,不 変,拡 大,縮 小お よび径1cm以 上 の濃縮

例であ る。著効例 を従来 の切 除肺 の病理組織学的所見 と

比較考察す ると,星 芒状,索 状,ま たは消失例 では瘢痕

または瘢痕前期 の ものが大多数 で,塊 状陰影 となつ た も

の もさらに化学療法 を続 けるな らばこの形態 に近づ くも

の と考 える。したがつ て このよ うな症例で は手術の対照

か らも除外 され るべ きで ある。かか る症例 を病型別にみ

ると中等大の比較的新 しい空洞で肋膜癒着が ほとん どな

いか,ま た はあつ て も部分的に軽度で あると考 え られ,

この分類 では壁の菲薄な孤立性の円形空洞のA型,類 円

形 乾酪巣の一部が崩壊 した と考 え られ る空洞B型 お よび

周囲に滲 出性 または増 殖性 の病巣 を伴 つた空洞C型 のい

ずれかに属す る ものが多い とい う結果 になつてい る。 こ

れに反 し壁 が比較 的菲薄 であ るが固い と考 え られ る空洞

D型,お よび周 囲に広汎 な硬化巣 を有す る空洞E型,な

い し多房性空洞F型 では著効例 がほ とんどない。結核腫

様 のT型 では不変例が大 部分 で著効例 は51個 の うち,4

個(8%)に す ぎない。 そ こでA,B,C型3型 にっいて

著効例 を投与期 間別 に検討す ると 〔表2〕 のよ うに,投

与期 間が長期 にわた るに 係たが い著 しく好転 してい るの

が み られ る。す なわち12ヵ 月以上 の もので は,40%以 上

とな り9ヵ 月以 内の20.4%に 比較 して約2倍 となつ てい

る。 したがつて実地 臨床 上少 な くと もA,B,C型 空洞 に

対 す る化学療法 の期 間は1年 ない 係1年 半 を もって見返

り点 とすべ きではなかろ うか と考 え られ る。次 に これ ら

著効例 を各種投 与方式別 にみ ると 〔表3〕 のよ うにSM,

PAS例!ま26例 で純粋のINAEPAS例 のみの ものは

1例 もな く多数例 はSMを 含 む方式 を用 いてい るが各投

与方式 間に有意 の差 が認 め られない。 さ らに乾酪 の排 除

をB型 空洞 と結核腫 について検討 す ると 〔表4〕 のよ う

にSM,PAS例 は46.1%,SM,PASま たは3者 併 用

か らINAH,PASへ の転換例は66.6%,3者 併用のみ

か またはSM,PASか ら3者 へ の転換例 では52.2%に

著 効が認 め られ る。SM,PAS例 は例数 の少 ない こと

と9ヵ 月以内のいわゆ る短期治療群 であつて厳密 な比較

検 討を行 うこと は 困難 であ るがSM,PAS例 において

もかな りの内容排 除が認 め られ る。結核腫 では例数が少

ないが内容排 除がほぼ同様 にみ られ る。次 に濃縮 はSM
,

PAS例 では28.2%INAHを 含 む方式 では12.5%～29.

5%に み られてい る。 したがつ て これ らの成績か らみて

程 度の差 こそあれ,SM,INAH両 者 に乾酪の内容排除

お よび濃縮が認 め られ投与期間が問題 になつて くると考

え られ る。

27。 結核の再発 に関す る研究一6～18カ 月の化学療法

終了後1年 の遠隔 成績 塩塚 正一一・他(東 大伝研)

(1)緒 言:肺 結核症 の診療 に際 係,社 会的適応 を一応

問題外 として,あ る程度 の病巣 に対 して,あ る化学療法

をある期間施行 して,一 定の状態 になれ ば,少 な くと も

何年間病状 は安定 してい る もので あるか あ るいは全治 に

近い と判定 して よいか とい うことが解れば,化 学療法か

外科療 法かの判断に対 して もあるいは外科療 法不適の患

者の治療 に対 して も非 常に便利 であ る。私共 は6ヵ 月以

上18ヵ 月化学療 法 を施行 係,そ の後化 学療 法 を打 ち切 り

1年 以上治療 係ないで,経 過 を観察 した326例 について

治療直 前,終 ア時,1年 後(1部2年)のX線 像 を主体

として病巣 の変化 を比較追 求 係て病巣 の性 状,進 展度,

化学療法 の種類 および期 間等 と再発 の関係 にっ き検 討 を

加 えた。(Ⅱ)調 査対象 および方法:調 査対 象は表 の如

くであ り,調 査方法 は普通 写真 を主 とし,断 層 写真 を従

と係て,全 例 について,同 一入が判 定を行 い,そ の他 細

菌学 的検査 および血沈 を参考 にした。(Ⅲ)化 学療法 の

期 間および種類別 にみた治療終了後悪化例 の検討:326

例 につ いての今回 の調査で40例(12.3%)の 悪化 を認 め

た。化学療法 の期間 および種類別 にみた治療終 了後 の悪

化率 は第1図 の如 くで,治 療期間別 にみる と6ヵ 月施行

群 では103例 中16例(15.5%)9ヵ 月施行群 では60例 中

11例(18.3%)12ヵ 月施行群 では94例 中7例(7.4%)18

ヵ月以 上施行群 では69例 中6例(8.7%)に 悪化 を認 め

た。す なわち,6～9ヵ 月治療群 に比 し12～18ヵ 月以上治

療 した群 では悪化が著 明に減少 係てい る。化学療迭 の種

類別で は症例数の少 ない もの もあるが,単 独治療群 では

32例 中5例(15.6%)の 悪化が認 め られ,SM,PAS

併用群 は100例 中17例(17.0%)の 悪化 で,最 高 の悪化

率 をなしなお三者併用12～18ヵ 月以上施行 した群 は10例

で あるが,現 在 までの ところ悪化 を見ていない。(IV)

年令 ・安静度 ・進展度別 にみた治療終了後 の悪化例の検

討:年 令 ・安静度 ・進展度別 にみる と第2図 の如 くで年

令の間 に特 に有意の差 は認 め られず,29才 までの若年者

に必ず 係 も再発が多い とい うことはなかつた。安静度別

で は安静群が特に悪化 が少ない とい う傾 向は な か っ た

が,安 静群 中の悪化 は化学療法 を短期間で打 ち切 つた も

の また空洞例で ある。進展度別で は,中 等症 と軽症 を比

較す ると中等症に悪化が顕著で ある。(V)個 々病巣 よ

りみた治療終了後悪化例の検討:第3図 に示す如 く,治

療前X線 写真上の陰影 を個 々の病巣 に分類 して治療 終了

後の悪化 をみ ると細葉性 陰影には悪化 な く,細 葉性 結節

性陰影で は35個 中1個(2.9%)に 悪化 を認 め,ま た透 亮

を認めない浸潤性陰影では365個 中32個(8.8%)の 悪化

で特に小葉 性陰影に高 い悪化 率がみ られた。なお第4図

に示す如 く,浸 潤性陰影 を単独 に有す る場 合 と他 に病巣

を合併す る場合 とに分 けて観察す ると単独 の場合 は,141

個 中7個(5.0%問 の悪化 て あろが他に病巣 を含 併す る場

合 は224個 中25個(11.1%1ま た その うち小葉性陰影 につ
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いては単独 の場 合は63個 中5個(7。9%)他 に病巣 を合 併

す る場合 は62個 中14個(22.6%)で,他 に病巣 を合併す

る場合 が単独病巣 の場合 よ りも悪化 の頻 度が高 い傾 向が

見 られた。 空洞 では例数が少 ないのであ るが,中 空 洞

(4cm以 下)14個 中3個(21.3%)小 空洞(1.5cm以 内)

は25個 中4個(16%)全 体 として39個 中7個(17.9%)に

悪化 を認めた。結核腫様 陰影 については,大 結核 腫(直

径2.50cm以 上)4個 中1個(25%)中 結核腫13個 には悪

化な く,小 結核腫(直 径1。50勉以内)47個 では1年 後の

悪化 はな く,2年 後3個(6.4%)に 悪化がみ られた。す

なわ ち比較的小 さい結核腫は治療 後1年 問 は安定 をな し

2年 後少数に悪化 を認 めた。(VD化 学療法の期間 と治

療終了時の個 々病巣(浸 潤性陰影)の 所見か らみ た悪化

例の検討:浸 潤性陰影 につい て化学療法の期間 と治療終

了時の改善の程度か ら悪化 を 眺 め る と,第5図 の如 く

で,こ の うち,化 学療法 によ り消失 した もの につい てみ

ると6ヵ 月治療の場合の悪化 は28個 中3個(10。7%)9

ヵ月の場合 は19個 中3個(15.9%)12ヵ 月の場合 は31個

中2個(6.4%)で あるが,18ヵ 月以上治療 した28個 か ら.

は悪化がみ られ なかつた。す なわ ち消失 をみた浸潤性陰

影で,18ヵ 月以上治療 した もの は安定度の高い もので あ

ると思われ る。 しか し陰影の減少程度で は18ヵ 月以 上治

療 した もので も50個 中5個(10%)に 悪化が認 め られ る

ので この程度の改善で は将来 の再発 に対 し警戒 を要す る

よ うで ある。(田)結 論:以 上 は326例 にお け る化学療

法終了後2年 までの再発の状況で あるが,現 在 のSM,

PAS,INHを 種 々組合せ た 理想的 に近い 化学療法が

普及 され てか らなお 日が浅 く,必 要 にして充分 な化学療

法 を施行 して1年 以上観察で きる例 は調査す る と非常 に

少 ない。況 やBackground Factorの おのお のを考慮 し

て或 る程度 の結論 を うるまで は今後年 月を要す るので は

ないか と思われ る。したがつ て今回 は調査の結果か ら得

られ た大体の傾向 を述べ るに止めたが,詳 細 はさ らに例

数 を多 くして別 の機会 に報告す る予定で ある。

28.結 核腫様陰 影に対す る 化学療法の効果 に関 す る

検討 北本治 ・森毅 ・三井美澄(東 大伝研附属病院)

われわれ は,虚 脱療法 を併用せず,SM,PAS,INH

のいずれか を含 む化 学療法 を6ヵ 月以上大部分 は1年 半

まで実に施 された63例86コ の結核腫様陰影 につい て化学療

法 の効果 を検討 した。(1)陰 影 の性状 と化学療法 の効

果 との関係:86コ の結核腫様陰影 中以上 の化学療法 によ

つて消失 係た もの10コ11.8%,著 明な縮小 を認 めた もの

12コ14%で あつた。すなわち22コ25.8%に 改善 が見 られ

た。大 きさとの関係:直 径2.5cm以 上の大 きさを示 した

もの4コ はすべ て不変で あつ た。直径2.4～1.56%の 中

等大 の ものでは16、コ中消失4コ 縮小5コ 計56%,直 径

1.5cm以 下 の ものでは66コ 中消失6コ 縮小7コ 計19.8%

の改善 率を示 した。次 に円形 ないし卵 円形 の ものでは消

失 および縮小 は57コ 中9コ15.8%,一 方不正形の もので

は23コ 中11コ47。9%と よ り高い改善率 を示 した。次 に巣

門結合 を認 めなかつ た60コ では7コ11.6%の 改善 率を示

したのに対 し,巣 門結合 を認 めた もの20コ 中では13コ65

%と 高 い改善率で あつ た。透亮 の有無 との関係 では,透

亮 を認 めぬ もの74コ 中では16コ21.6%で あつたのに比 し

透亮 を認 めた もの6コ 中では ―コ66.6%の 改善 率を示 し

たが両者 の例灘 に大差 があ るので比 較は ざ らに症例 を増

した後に したい。(Ⅱ)発 病 または病巣発見 か ら化学療

法 開姶 までの期 間 と改善 率の関係:不 詳例22コ を除いて

1年 以内に治療 を開始 した ものでは36コ 中消失9コ 縮 小

9コ 計18コ50%の 改善 率であつたが,1年 以上経てか ら

治療 を始 めた ものでは28コ 中消失1縮1J、3計4コ14。3%

を示 したに止 つた。(Ⅲ)化 学療 法の種類 および期 間 と

改善 率の関係:化 学療 法 を大 別 してINHを 含む化 学療

法が実施 された群 と,INHを 含 まぬ それ との改善 率 を

比較す ると,INH使 用群では49コ 中17コ34.9%INH

非 使用群では37コ 中5コ13.5%の 改善率で あった。 これ

をさ らに6～11ヵ 月治療群 と12ヵ 月以上治療群 に分 ける

と,6・)11ヵ 月治療群で はINHを 含む化学療法が行わ

れ た もので は20コ 中4コ20%,INH非 使用群で は26コ

中3コ11.5%の 改善率 を示 した。12ヵ 月以 上治療群で は

INH使 用群29コ 中12コ42.9%,INH非 使用群で は11

コ中3コ27.2%に 改善率が見 られ た。総計す ると6～11

ヵ月治療群で は46コ 中6コ15.2%の 改善率で あるの に対

し12ヵ 月以 上治療 群で は40コ 中15コ37.5%で よ り高い改

善率 を示 した。 またINHを1年 以上含 む化学療 法 を行

つた もので は16コ 中10コ62.5%,こ れに対 し1年 以上化

学療 法 は行われたがINHを 使用 しなかつた治療群で は

12コ 中4コ33.3%の 改善率 を示 した。(IV)結 核腫様陰

影の性状 と化学療 法の種 類に よる効果の差について;結

核腫 中不正形の もの あるい は透 亮,ま た は巣門結合 を認

めた ものではINH使 用群では23コ 中12コ52.3%,IN

H非 使用 群で は12コ 中5コ41。5%の 改善率 を示 したが,

円形ない し卵 円形で しか も透亮お よび巣門結合 の認 め ら

れ なかつた もの は45コ 中改善 を見た もの は5コ11.1%と

前者に比 係低いので あるが,こ の うち}NH使 用群23コ

で は5コ21.7%の 改善率で あつたのに,INH非 使用i群

22コ 中で は改善 を認 めたの は1個 も見 られ なかつた。以

上 のことか ら総括 して,1)発 病か ら1年 以内 に化学療

法 を開姶 され た もの は1年 以 上経 て開始 された群 に比 し

改善率が高かつ た。2)陰 影 の性状で は不正形 の もの,

あ るい は巣門結合 を有 した もの はしか らざる ものに比 し

高い改善率 を示 した。3)化 学療法 の面で は6～11ヵ 月

治療群 よ りも12ヵ 月以 上治療 群によ り高 い改善 率が見 ら

れた。INH使 用,INH非 使用 によ る改善 の率 は前述

の よ うに各分析共INH使 用群の方がパ ーセ ン トの上 で

は高い改善率 を示す よ うに見受 け られたが結 論は今後 さ
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らに症例数を増係,そ の検討の結果に待ちたい。

29.所謂肺結核腫並び臆結核腫型空洞の 内容排除に

関する臨床的研究 福本寿雄(門 司鉄道病院呼吸器

科)

近年抗結核剤INHが 肺結核腫 に対 係て軟化 融解 を起 さ

せ,乾 酪物 質 を排除す る作用 のあ ることは一般 に認 め ら

れて きた。 この問 題を中心 に私 は門鉄病院 呼吸器科 に通

院または入 院 した肺結核患者 中,レ 線上境界 明瞭 な孤立

せ る直径10mm以 上の円形病巣519例 を選び,そ の うち

478例 に対 して種 々の化学療法 を行い,3ヵ 月ない し4

力年澗 経過 を観察 した。発見当初すでに結核腫 中に空洞

の認 め られた ものお よび結核腫 を観 察中空洞化 した もの

(仮に結核腫型空洞 と称す)193例 について その乾酪物

質の排除の状態 を臨床 的に観察 した。〔経過 〕 成 因別 に

みた結核腫 の経過 は,空 洞化 した もの約12%,拡 大4%

縮小24%,消 失 した もの6%で あつ て不変 の もの53%で

あつ た。濃縮空洞 につい ては空洞化 した もの14%で 比 較

的多 く,ま た一方縮小し た もの約43%で 非 常 に 多 か つ

た。滲 出性病巣 よ りの消失 した もの もかな り著 明であっ

た。結核腫478例 についてその大 きさを径20mm未 満 と

20勉甥 以 上の2つ に分 けて断層撮影 な らびに気管支造影

にて誘導気管支 の状態 を精査 した結果,径20彫 規未満で

気管支 内腔 の明瞭 の ものは空洞化す る ものが多いが,縮

小消失す るもの も非常に多 くみ られた。径2mm以上 で

誘導気管支の内腔 明瞭の ものは,約 半数 空洞化 す るが比

較的少数例に縮小消失す る もの もあつた。 〔化学療 法に

よる推移〕各薬剤投 与の症例数 が一定 して い な い が径

20mm未 満 も20mm以 上 において も共 に三者 併用投与群

に縮小 消失例 が圧倒 的に多かつた。 しか係SM十PAS

投与 において も空洞化 す るもの も,か な り認 め られ た。

治療期 間別 に経過 を観察 したが あま り著 明な差違 はみ ら

れないが1年 よ り1年6ヵ 月の間に空洞化が やや多 く15

%で あった。 しか 係2年 以上 の投与 で も12%に 洞 化 を

み,ま た縮小が33%で 比較的多 かつた。 〔結核腫型空洞

の内容排 除〕結核腫 型空洞193例 につ いて種 々の化学療

法 を施行 し,大 里氏 の分類 を参考 として乾酪物質 の排除

の状態 を臨床的 に観 察した ところ,著 明排除 は三者 併用

群 に最 も多 く,PAS十INH投 与群が これ に次 ぎ,S

M+PAS投 与群 に最 も低率 で21%で あつ た。著明排除

と軽 度排除 を併せ て もこの傾 向は同様 であつ た。治療期

間別 に内容排除 の状態 をみ ると,三 者併用群 な らびにP

AS+INH投 与群共 に6ヵ 月ない 係12ヵ 月の間 におい

て最 も著 明に排除 され た。また化学療法 を投与 しての薬

剤 の耐性 につい て も過半数が陰転化 したため検査可能の

症例が少 ない ので省略す る。諸種投与浅 中INHあ るい

はその誘導体の間歇的な らびに毎 日投与法 とに分けて内

容排除の効果 を観察 したが毎 日投与 法が前者 に比 して著

明排除がやや高 率であ ると思 われた。また既往 に薬剤投

与 の経歴 のあ るもの と全 くない ものを比較す ると後者に

著明排除,軽 度排除共 に高率であった。 〔総 括お よび結

論〕私は10mm以 上の結 核腫519例 について経過 を観察

し,特 に化学療法 を施行 した478例 の結核腫 な らび に

193例 の結核腫型空洞 について その経過 を観察 して次の

結論 を得 た。結核腫の経過については,1)空 洞 よ り結

核腫 となつ た ものの経過 は,空 洞化,縮 小 消失 す る もの

がかな り多 くみ られ る故 に化学療法 を施行 すべ きであ る

が,縮 小消失 しない ものに対 しては外科的治療 を行 うべ

きであろ うと思 われ る。2)径20mm未 満 の結核腫で誘

導気管支 の門腔明瞭 に係て尾状陰影の認む る ものは空洞

化 係縮小消失す る傾向が大で ある。3)径20mm以 上の

もので気管支内腔 の明瞭な ものについては,空 洞化 す る

ものは多いが,縮 小 す る ものが比較 的少 ない故 に外科的

治療 をすすめ るべ きではないか と患 う。4)結 核腫 に対

す る化学療法 におい ては三者 併用が最 も空洞化 し縮小 消

失す る可能性が強かつ た。結核腫型空洞 の治療 につい て

は,1)三 者併用群が最 も著明な る排除 を示 し,PAS

十INH投 与群が これに次 ぎ,SM十PAS併 用 は最 も

低率であつた。2)化 学療法 の投 与期 間については6カ

月ない し12ヵ 月の期 間において内容排 除が著 明 で あ つ

た。3)INHの 間 敷的 な らびに毎 日投与法 におい ては

毎 貝投与法 の方が僅か に著明排除が多かつ た。4)1年

以上化学療法 を行 つて も不変の ものや透亮不明 となつた

もの等については外科 的治療 法 を行 うべ きであ ろうと患

われ る。

30・ 空洞 お よび乾酪 巣に対す る 化学療 法の影響 高

橋欽 一 ・綿引定昭(国 療埼玉)

国立埼玉療養 所に入 所中の現在 までに外科的 療 法 を 加

え られ てい な い 患者 にSMお よびINAHにPAS,

Pyrazinamide,Thiasin等 を併用 した化学療法 を6ヵ 月

以上行 い空洞 な らびに乾酪巣 に対す る影響 を観察 した。

狐方法 は レン トゲン写真特 に断層写真 を主 として経過 を追

つ て観察 した。症例数 は148例,空 洞数は158個,結 核

腫お よび乾酪巣は計35個 であつた。症 例中94例 は初回治

療 であつ た。①全 空洞の治療 終了時 の判定では次の如 く

であつた｡瘢 痕様化19.6%,浸 潤様化6.3%,濃 縮化10.

8%,縮小19%,不 変27.8%,壁 菲薄化13.9%,拡 大

2.6%で あつた。(2)全 空洞 の変化 を月を追 つて観察 す

ると空洞の濃 縮お よび縮小 は比較 的早期 すなわち3ヵ 月

よ り,6ヵ 月で最高 に達 し以後 はかえつて減 少 し て い

る。 この減 少の主な原 因は,治 療 を き らに続 け ることに

よ り,そ の後瘢 痕様化,浸 潤様化 したため と愚 われ る。

瘢痕様化,浸 潤様化 は経過 と共 に次第 に増加 係てお り15

ヵ月で最高に達 してい る。壁菲薄化 も月を追 つて次第 に

増 加 してい る。(3)空 洞 をSM使 用群 とINAH使 用群 に

分 け薬剤に よる差 があ るか ど うかを観察 した。瘢痕様化

と浸潤様化 を加 えた ものはSM群,INAH群 とも経過 に
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つ れ て ほ ぼ 同 率 に 増 加 し治療 終 了 時 に は ほ ぼ30%に 達 し

てい る 。 それ に対 し濃 縮 化 はSM群 で は3ヵ 月,盤 。6

%,6ヵ 月,2。5%,9ヵ 月,111%.12ヵ 月,9.1%,

治 療 終 了時6.4%,INAH群 で は,3ヵ 月,11.4%,6

ヵ 月8.4%,9ヵ 月,8.1%,12ヵ 月,9.1%,終 了 時,

5.6%で あ り,SM群 にお い て3ヵ 月 よ り6ヵ 月 にか け

て濃 縮 化 が 多 くなっ てい る 。 係か し9ヵ 月以 後 に な る と

一 魔 濃 縮 化 し た ものが 癩瘢 様 化 ,浸 潤 様 化 して くる た め

に ほ とん ど同 率 に なつ て い る 。(4)次 に 乾 酪 物 質 が 多 い

と思 わ れ る空 洞,し たが つ て薬 剤 の乾 酪 物 質 に対 す る影

響 を最 も良 く観 察 係 うる と患 わ れ る結 核 腫 中の 空 洞,乾

酪 巣 中 の空 洞 のみ に つ い てSM群 とINAH群 を比 較 し て

み る と,SM群 で は3ヵ 月,6ヵ 月 にお い て瘢 痕 様 化,

浸 潤 様 化 した もの は な く9ヵ 月で は41.7%,1年 で56.6

%,INAH群 で は3ヵ 月,16.6%,6ヵ 月,376%,9

ヵ 月,54・5%,12ヵ 月,55・5%で,INA耳 群 はSM群 に

比 係早 期 よ り瘢 痕 様 化 浸 潤 様 化 す る もの が 多 い 。 濃 縮 化

をみ る とSM群 は3ヵ 月,41.7%,6ヵ 月,35.7%,9

ヵ 月,16.7%,12ヵ 月,22.2%,1NAH群 で は,3カ

月,25%,6ヵ 月,12.5%,9ヵ 月,9.1%,12ヵ 月 で は な

い 。 両 群 を比 較 す る とSM群 の方 が3ヵ 月,6ヵ 月で 特

に濃 縮 が 多 くなつ て い る。(5)X線 写 真 上 灌 注 気 管 支 が

認 め られ るか,認 め られ な い か に よつ て濃 縮 化 し た もの

を分 けて み る と,認 め られ る もの は3ヵ 月,16.7%,6

ヵ 月14。1%,9ヵ 月,14%,12ヵ 月,14.9%,終 了 時9.

4%,不 明 な もの は3ヵ 月,32.3%,6ヵ 月で34.8%,9

ヵ月,23.7%,12ヵ 月,16.7%,治 療 終 了 時,15.2%で

あ り3ヵ 月6ヵ 月 に お い て 特 に 不 明 な もの に 濃 縮 が 多 か

つ た。(6)多 房 性 空 洞 は 治療 に よつ て瘢 痕 様 化,浸 潤 様

化,濃 縮化 した症 例 は な く,壁 菲 薄化 した もの がSM使

用 群 で は7個 中1個,INAH使 用 群 で は,13個 中5コ あ

つ た 。INAH群 の うち9個 はPZA,INAHを 共 に 毎 日

使用 した症例で その うち,4個 に壁菲薄化 をみてい る。

SM,INAH交 互使 用群 では8個 中2コ に認めてい る。

(7)結 核腫およ び乾酪巣の洞化 せ る ものはSM群 では13

個 中2個,INAH群 では8個 中2個 あつた。以上 を要約

す ると,空 洞 の濃 縮,縮 小は比較 的早期 にみ られ,そ れ

に対 し瘢痕様化,壁 菲薄化 は使 用期 間が長 くな るに従っ

て次第 に増加 係た。瘢痕様化 と濃縮化 の割合をみ ると特

に3ヵ 月,6ヵ 月において,SM群 はINAH群 に比 して

濃縮化が多 く瘢痕様化 は少 なかつた。 しか し灌 注気管 支

のよ うな他 の因子 も影響 あ る もの と患 われ る。多房性空

洞 の壁菲薄化 をPZA,INA.H,毎 日併用群 に多 く認 め

た。

31.Backgroundを 一 定とせ る各種結核化学 療法

の 比較検 討(第2報)(特 にINAH及 びINAH誘 導

体 を連 日投 与する単独 及び 併用療法に就 て 中院孝 円

・阪本彩児 ・生駒純一郎 ・河本和 ・神弘久 ・本山新三

青111武雄 ・原井克彦 ・明瀬正彦(神 戸医大第一内科)

佐藤三郎 ・安井雅典(神 戸製鋼玉津療養所)蔭 山勇 ・

小林照雄(兵 庫県立療柏原荘)

われわれは昨年11月 日本化学療法学会近畿地方会におい

て,INAHま たはIP単 独療 法,INAH+PZA療 法,

IP+SM療 法,SM＋INAH+PAS療 法,SM+P

AS療 法 の5種 類 の結 核化 学療 法の臨床 効果 を比較 検討

しだ成績 を報告 係,INAHま たはその誘導体 を連 日使用

す る併用療 法は,腎SMを 主体 とす る療法 や,INAHを 間

歇激 的に使 用す る方法に比 係,治 効が速かに現 われ,4カ

月治療 では前者 は後者 に対 し,有 意差 を もつて著 明に好

転 す ることを述 べた。今回は,上 記2種 のINAHま たは

その誘導体 を連 日使 用す る併用療法 に加 えて,INAH+

Sulfaisoxazo1併 用療 法の臨床効果 を比 較 係,こ れ ら3

種 の併用療法 および,INAHま たはIPの 単独療法 にっ

いて検討 を加 えたい と思 う。比較 の対称 とな る各群症例

数 は,INAHま たはIP単 独 群=1群=20例,INAH+

PZA群=2群=42例,IP+SM群 コ3群=17例,

INAH+Sulfaisoxazo1群=4群=15例,計94例 であ

る。,これ ら各群患者 の構成す るBackgroundは,次 の

如 くであ る。(1)全 例化 学療法の初回治療例で ある。

(2)病 変の拡 が りは,各 群共 重症6%±1%,中 等症

75%±5%,軽 症20%圭3%で あ る。(3)疾 患の傾 向

と係ては,各 群共IV型75%±5%,VII型25%士5%で,

IVお よび孤型以外 の症例 は除外 した。(4)有 空洞症例

と無 空洞症例 の比 は,1群 を除 き,併 用療法群では有空

洞例 が各群症例数 の60%±5%を 占めた。 これ ら各群症

例 を下 記の如 く治療 した。1群:INAHO.29ま たはIP

1.0～2.qg連 目内服 。II群:INAHO.29+PZA1.59連

日内服 。III群:IP1.q窪 連 日内服+SM19宛 週2回 。

IV群:INAHO.39+Sulfaisoxazol3.0g連 日内服 。治療

成績 の判定 は厚生省療研 の規準 に したがつて,治 療 開始

前 と治療4ヵ 月後 の成績 を比較検討 した。各判定項 目に

ついての詳細 な治療効果 は省 略す るが,各 群 の全例 が有

所見例 であ るレ線 所見 と,各 判定項 目を総括 した所見 で

あ る総合 転帰 について検討すれば,次 の如 くであ る。 レ

線 の好転率 は,1群=50%(b1=20%,b2=30%)2群

=73%(b1=38% ,b2=35%),3群=85%(b1=50%,

b2=35%),4群=60%1b1=33%,b2=27%)で,3

群が最 も優れ,次 いで2群,4群,1群 の順 であ る。 これ

らの好転率の間に有意差が認 め られ るか否かを,Yate's

の修正 を加 える α2法 で検定す ると,2群 および3群 は

1群 に対 し,有 意 な差 で著明 に好転 してい る と い え る

が,他 の各群間 に有意差 は認 め られ ながつ た。総合転帰

におけ る軽快 率は,1群=50%,2群=74%,3群=75

%,4群=73%で,併 用療法 の3群 間には全 く差が認 め

られず,1群 に比 して,い ずれ も優 れた成績 を示 した。

以上の如 き成績 か ら,INAHま たはIP単 独使 用群を除
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き,他 の3種 の併用療 法では,い ずれが優 れてい ると も

判定 し難いが,レ 線 所見好 転率の上か らは,猶AH+

Sulfaisoxazo1療 法は,INAH+PZAi療 法 や,IP+

SM療 法にはやや劣 ると考 え られ る。

32.肺 結核に対するPAS,SM,INAH及 びPZAに

よる四老併用療法(第1報)○ 大野松次 ・中林繁 司 ・

斎藤昭三郎 ・大沢温 臣 ・武井典明 ・高野佐太夫 ・戸嶋

シマヱ ・清水進 ・秦親憲 ・池 田精孝(東 京慈恵会医大

附属第三病院山 田内科)

結核の治療 において,最 も有力な抗結核菌剤で あるPA

S,SM,INAHに 加 えてPZAの 登場 を見 るに至つた。

このおのおのはいずれ もそれぞれ特長を有す るが今 まで

の ところ併用療 法によつて治療効果 を挙 げてい る。 そこ

でPAS,SM,INAHお よびPZAの 四者併用療 法が化

学療 法の中で一つの坐 を占め ることがで きるか否 かを検

討す る目的で,ま ずPAS毎 日109,SM1回 量19週2

回,INAH1日 量30mg9週2日 およびPZA1日 量29週

2日 の方 法によ り当内科肺結核患者11例(入 院10例,外

来1例)に 四者併用療法 を行 い,3ヵ 月ない し6ヵ 月間

臨床観察 したので報告す る。 この11例 はmoderatcly

advancedcase7例,minimakase4例 で あ り,過 去

にいずれの結核 化学療法 を受 けたこ との ない もの10例 お

よびPAS毎 日109,SM1回 量1g週2回 およびINAH

1日 量300mg週2日 の三者併用療 法中にSchubを きた

した もの1例 であ る。しか係 この うちの1例 は四者併用

開姶1ヵ 月にして副作用 のため中止 の止 むな きに至つた

ので,こ れ を除いた10例 の治療 成績 を述 べ ると,開 始前

微熱 のあつた ものはすべ て平熱化 し,体 重 は全例増加,

その著 しい ものでは3ヵ 月間 に6kg増 加 した。食欲 は全

例好転 し,咳 噺 あつた者 は減少 の傾 向を示 し,喀痰 は減

少 した。血沈 の促進せ るものは4ヵ 月以 内に正常値 を示

す に至つ たが開始 後一過性 に促進 し間 もな く復 旧した3

例 を見 た。喀痰 中結核菌 の消長 は当初 よ り塗抹培養共 に

陰性 で経過 した もの3例,塗 抹陰性培養陽性 で3ヵ 月以

内に陰性化 した もの4例,塗 抹陽性 で3ヵ 月で塗抹陰性

培養陽性 とな りさらにその翌 月よ り陰性化 し た も の1

例,塗 抹培養共陰性 であつ た ものが経過 中に一時塗抹陰

性培養陽性化 した もの1例 お よび塗抹陰性培養陽性 であ

っ た ものが開始翌 月よ りG4号 ～3号 を示 した もの1例

で あつ た。すなわ ち開始前喀痰 中結核菌陽性で あつ た も

のは6例 で あるが この うち5例 が4ヵ 月以内 に陰性化 係

た。 レン トゲ ン所見は全 例に改善 を認めたが この うちの

6例 は著 しい改善 を示 し,な お この う ち の1例 はPA

S,SMお よびINAHの 三者併用療法 中にSchubを きた

し,四 者 併用療法 に変 えた ところ3ヵ 月にして これがほ

とん ど認 めえざ るまでに消褪 した もので,こ のSchub

を きた係た ときは培養陽性 に 転 じ,耐 性検査で はPA

S,SMお よび.INAHい ずれ に も耐性菌 の出現 を 認 め

ず,そ の後 四者 併用治療に よ りSchub影 の消褪 と共 に

再 び陰性化 した興味あ る症例 であった。他の4例 は大塾

洞 および大乾酪巣 を認 め るもので,1例 は4.,5×4.3

cmの空洞が約3ヵ 月にして4.3×1.3cmに 縮小,1例 は往

30cm大 の円形空洞がPAS,SMの 二者 併用療法3ヵ 月

行つ たところ,空 洞壁厚 くな り内腔狭少 したが四者 併π

に変 えた ところ空洞 壁菲薄化 係空洞 縮小(開 始翌 月よ り

排菌急増例),1例 は径 約3.50窮 大 の乾 酪巣が3ヵ 月後

には融解径2.5×2.5cm大 の空洞化 し,こ れが さ らに3

ヵ月後 には径1.5×1.50cmに 縮小,1例 は不正形鶏卵 汰

の乾酪巣 が3ヵ 月後 に融解 し不正空洞化 して縮小 の傾 向

を示 した。副作用 としては関節痛 を訴 えた もの2例 あ り,

1例 は休薬 せずに続行 した ところ間 もな く消失 し,1例

は約2週 間PZAを 休薬 し,そ の後続行 係た るも訴 えは

な く経過 係,い ずれ も一過性 であつ た。著 しい肝機能障

害 を きたした ものは1例 で 四者併用療法開始 した るとこ

ろ,1ヵ 月を経ず して胃部不快感 を訴 え,B.S.Pで23

%(45分 値),高 田氏反応陽性,モ イ レング ラノット氏指

数20を 示 し,PAS,PZAの 服薬 を中止 した。その1

ヵ月後症状の軽快 をみ たので試 みにPAS1日 量5gを

2日 問服薬せ しめた とこ ろ 再 び 胃部不快感強 く訴 え,

B.S.P65%(45分 値)を 示 した。 本 例は単にPZAの

みに よる副作 用 とは断 じえない と思われ る。以上の成績

よ り観 ず るに この四者併用療 法は今後検討 されて 係か る

べ きもの と思考 す る。

33.マ ウス結 核症 に対する 各種化学療法 剤併用間歌

投 与の治療効果に関する実験的研究(第2報)三 富和

郎 ・山岡 三郎 ・大和宏(横 浜警友病 院内科)

緒 言:各 種抗 結核 剤の組合せに よる治療 効果 を比較す る

ため,マ ウス実験 的結核症 に長期 治療実験 を行い,20週

までの成績 を第31回 結核病学会総会 で発表 したが,さ ら

に30週 まで治療 を続 けたので,そ の成績 の概要 を報告 す

る。実験 方法:平 均 体重20gのSM系 雄 マ ウス10匹 を1

群 とし,強 毒人 型結核菌黒野株 の菌液0.1mgを 尾静脈

よ り接種 し,感 染後3日 目よ り治療 を行 った。治療方法

は第1報 に述べ たので省略す る。20週 以後生 存 し た の

は,A群(SM週2回,PAS毎 日,INH週2回,三

者 併用群),D群(SM週2回,PAS毎 日併用群)お よ

びF群(PZA毎 日,INH毎 日併用群)の み で あ つ

た。薬剤投与量 は,SM500γ,PAS5mg,INH100γ

で皮下 に注射 係,PZAは1gmgを ゾンデ を用い経 口的 に

投与 した。検索 は,各 群の休重,死 亡状況 とTDM,肺
力

お よび脾の定量培養な らびに耐性検査,各 臓器の重量お

よび組織 学的検査,組 織内の結核菌の形態を観察 し,こ

れ らを総合 し判定 した。なお,30週 まで生存 した治療 群

の肺 よ り分離 した菌 を,さ らに マウスに接種 し,そ の毒

力 を検査 した。 実験成績:20週 まで生存 し たA群,D

群,F群 をさ らに30週 まで治療 し,屠 殺剖検 した。20週
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よ り30週までの問,各 群 に死 亡例 な く,ま た,各 群の体

重 に もほ とん ど増 減がな か つ た。 臓器 の定量培養成績

は,肺 において,A群,D群 共 に20週 よ り菌数 明 らかに

増加 し,そ れぞれ10倍,7倍 となつて,病 変 は増悪 して

い ると思 われ る。しかし,F群 のみ菌数 やや 少 な く な

り,漸 次好転 してい るよ う で あ る。脾においては,A

群,D群,F群 の間に大差 な く,ま た20週 の成績 と も差

を認 めなかつた。臓器 の重量 な らびに組織 学的所見で も

同様で,病 変 の程度は,培 養成績 にほぼ平 行 し た。 な

お,PZA,INH併 用群の肝の グ リコーゲン,.リ ボ核

酸,そ の他について精査 したが,特 別の所見は見 られ な

かつた。菌の耐性は,20週 のA群 では,2例 ともSMに

1γ,INHは1例 に1γ の耐性 を見 たにす ぎなかつ たが9

30週 にな ると,す べてSMに10γ ない 係100γ とな り,

INHに も10γの耐性 を示 した。D群 で も同様 に20週 で

SM1γ が,30週 では10γ となつた。PAS耐 性菌 は全

例 に検出 しなかつた。F群 はINHに,20週 で1γ お よ

び10γ,30週 では,3例 に10γ 耐性 を示 した。PZAは,

3%小 川培地では,原 株 を1000γ で も発育 を阻止 しえな

かつたが,pH6.8の キル ヒナ ー培地 では,125γ で完全

に発育 を抑 制 したので,こ の培地を使用 した。F群20週

例 では,250γ お よび500γ で発育 を阻止 したが,30週 例

では,.2例 は500γ で発育 阻止力 を認 めた。 しか係,そ

の他は,1000γ で も菌 発育 を見た。30週 後の各群の菌 の

毒 力 を見 る目的で,A群,D群F群 の肺 よ り分離 した

菌 の21日 培養,0.1mgをSM系 マウスに接種 した。 これ

らの菌の生菌単位は,A群,22×106,D群31×106,F

群27×106,対 照(黒 野原株)42×106で あ り,耐 性は,

A群 はSM10γ,PAS(-)INH10γ,D群,SM10γ

PAS(-),F群,INH10γ,PZA1000γ,対 照 は,

SM(-)lPAS(-)INH(-)PZA125γ で あつ た。

カタラーゼ作用は,A群(-),D群(+),F群(-),対

照(+)で あつ た。4週 後 に屠殺 した成績 は,A群,F群

は病変軽度で,臓 器内菌数 も著 し く少 ないが,D群 は,

病変 は大差 ないが,菌 数 は対照群 に近 い。このよ うにA

群,F群 の菌 はほぼ同 じ位 に毒力が低下 してい るよ うで

あ る。総括 な らびに考案:今 回の実験 では,PZA,I

NH併 用群 が最 も顕著 な効果 を示 し,SM,PAS,I

NH三 者 併用群,SM,PAS併 用群 が,こ れ に 次 い

だ。20週 まで好成績 を示 した三者併用群が,30週 で増悪

したのは,SMお よびINHに 耐性 が現われたため と思

われ るが,PZA,INH併 用群で も,INHに10γ,P

ZAに も相当の耐性 を得た と思われ,し か も,両 群の菌

の毒加 に大差 を認 め な い の で,PZA,INH併 用群

が,20週 か ら30週にか け,勝 れた治癒傾向 を示 した理 由

は不明で あるが,三 者 併用のINHは 週2回 投与で,P

ZA,INH併 用のINHは 毎 日投与 してい ることが,

一つ の原因で はないか と考 え られ る,こ の点に関 して,

さ らに検索 を続 けてい る。

〔発言〕 熊谷 岱蔵

只 今の 皆 さんのお話 しを承 つて大変 愉快 に感 じた。 とい

うのは皆 ぎんのおつ しや ることは皆 ほん とうであ る。私

は昭和29年 の末 か ら147例 ばか りの患者 にINHを200

～)300mg毎 日,PASと 共 に与え ることを試 み,そ の う

ち30例 ばか りはSMを 週2回 加 え るもので あ る。その う

ちの半分 は初 回治療で あつたが,そ の結果 をみ るとIN

Hを 多 く用 いて結果が よい とい うことは簡単 に 言 え な

い。INHを 多 く用 い ると空洞誘導気管支接合部 に非常

な炎症 をお こして塞いで しま う。その結果 とし菌が出 な

くな り,大 げ さな表現 を用い るとブル トーザでお 係つぶ

したよ うなかつ こうで あ る。それ は数年前 のわれ われの

用 いた気胸療法 と同 じで空洞 を閉 じ込 めて菌 を出な くす

るの と同 じで ある。 これで は空洞 は瘢痕治癒 しない 。わ

れ われの理想 とす るのは空洞 の瘢痕治癒で あるか らIN

Hは 少量用い る必要が ある。INHを 大量 に与 えると誘

導気管支 を塞 ぐ もので早 く効 くよ うに見 えるが長 くな る

と少量 を与 えた方が よ りよ く効 く結果 とな る。少 し良 く

な る と少量の方が多 く効 き完全に治 る率が多 くな る。

〔追加 〕 沼 田至(国 療東京)

(INHの 乾酪質融解排除作用 について)INH-PA

S併 用で,INH連 日とINH間歇 とを比較す ると,I

NH連 日特に,そ の1日1回 投与法の ごと きものが,I

NH週2日 法に比べて,空 洞 の清浄化,あ るい は,被 包

乾酪巣の洞化の頻度が大で ある。これ はINHの 乾酪巣

融解作用 を示す 一証 さであ ると考 え る。

〔座 長報告 〕 座長 藤 田真之助

10題 の演題 は1,2実 験的研究 を含 むが,主 として肺結核

に対す るINHお よびその誘導体 を含 む化学療法 の効果

に関す る臨床的研究で あ る。述べ られてい る問題が それ

ぞれ に関連が あるので,ま ず各演者が5分 ずつ話 係て,残

りの30分 余 を討議 に費 した。同 じくINHの 効果 にして

も論ぜ られ た問題が多岐 にわたつ た関係上,次 の3つ の

テ ーマに分 けて検討 した。1)INHの 大量,連 日ない

係単独治療 の効果:INHと その他 の薬剤 との二者 併用

で はINHの 連 日使用が よい とい う意見が多 かつたが,

SM・INH・PAS三 者 併用療法 において もINHの 間

歇使用 よ りもINHの 大量連 日使用が空洞性肺結核 に対

してよ り優 れてい るとい う報告 に対 して,熊 谷 名誉教授

か ら,空 洞 のあ る場 合にはINHを 大量用い ると誘導 気

管 支に炎症 を起 してその狭窄 を きたす結果 空洞 の瘢痕 化

を妨 げ るとい う発 言があつた。 この問題に関 しては他の

演 者か ら特に意 見の発 表はなかつたが,な お今後 の検討

を要す るで あろ う。INH単 独で も大量用いれ ば初回治

療で は有効で あるが,INH既 使用 ない し耐性菌出現 の

場合 の効果 についてはなお研究 を要す る。INH大量 使

用の副作用 としては特に著 しい ものはない,2)空 洞 お
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よび乾酪巣 に対 す る化 学療 法の効果,特 にINHの 特殊

作用 について;ま ず空洞 ない し乾酪巣 に対 す る化学療法

の効果が現 われ る期 間は6ヵ 月以 内が多 い とい う発表 に

対 して,6ヵ 月での効果判定 は早 きにす ぎるとい う反論

が あっ たが,こ れ は空洞等 に対す るなん らか の反応が起

る ことによつ てあ る程度見透 しがつ け られ るとい う意味

で,著 しい意見の相違が あるわ けではない。化 学療 法の

い わゆるtargetpointの 問題に関 しては種 々議論があ

るが,化 学療法の効果が挙つてい る場合 どの位の期 間治

療 をつづけ るべ きかについては,再 発 の点か らみて も,

また軟かい薄 壁空洞,結 核腫型空洞,周 囲に滲 出性 お よ

び増 殖性病変 を伴つ た空洞 に対 して も,1年 ない し1年

半以上 を要す るとい う成績が挙げ られた。いずれに して

もこの際化学療法終 了時 にX線 像 の上で病巣 が瘢痕化 に

近い状態 に達 せ しめ ることが必要 であ る。空洞 ない し結

核腫 の中の乾酪物質 の融解排 除は誘導 気管支 が開放 して

い ることが前提 とな るわけであ るが,X線 像 の上で巣門

結合 あ るいは尾 状陰影が 認め られ るときには,化 学療法

によつて病巣が縮小 あ るいは消に失し易い とい うこ とはほ

ぼ一致 した意見で あ る。INHが 乾酪融解 ない し除去 剤

であ るとい う確証 は未だ得 られ てない とい う報告に対 し

て,臨 床的 にみて特 に結核腫 あるいは結核腫型空洞にお

いて消失 または縮小 を きた した ものは,ご 者併用療 法な

い しはINHを 含む併用方式に よる ものが多い とい う報

告,ま た結核腫様陰影で巣門結合が明 らかでない場 合に

は,INH使 用 群がSM使 用群 に比 して縮 小,消 失 が多

い とい う発表 もあ り,INHの 特殊作用 を認 め る意 見が

多い ようであ る。なお長期治療 ではSM使 用群およびI

NH使 用群のいずれにおいて も索状化 を きたすが,た だ

INHで は その反応が速い と もびわれ,こ の問 題につい

てはなお検討を要 す ると思 う。3)INHを 含 む各種化

学療 法方式 の効果:INH・PZA併 用療 法 とその他 の

方式 との比較 を実験 的および臨床 的に行 つた成績 と,S

M・INH・PAS・PZA四 者併用療 法の効果 の報告が

あつたが,い ず れ もINH・PZA併 用 の効果 を認 め,

特 にその乾酪融解作用 を挙 げた もの もあ る。
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34。Prazinamideに 関す る研究(マ ウスの実験 的

結核症に対す るPZA,PAS,INHの 単独及び併 用

効 果について)染 谷四郎 ・林 治(国 立公衆 衛生 院衛生

微 生物学部)田 嶋嘉雄 ・鈴 木潔(東 大伝研)江 頭 靖之

・小河秀正(国 立予研病理 部)

McCune 、らはマ ウスの実験でPyrazinamide(PZA)

とINHを 併用 す ると脾 臓中におけ る結核菌 を絶滅 す る

場合 もあ ることを報告 し,こ のよ うな成績か ら人体 に も

eradicative chemotherapyの 可能性 があ ることを示唆

した。われわれは ききに牛 型結核菌感染 マ ウスにPZA

の2.5解9お よび5.0彫9を 皮下 に連続4週 間注射 し,以

後の生存 日数 を無処置対照群 と比較 した結 果,治 療 効果

は全 くみ られなかつた。以 上の実験はMcCuneら の実

験方法がい まだ詳細に知 られていなかつた た め に,わ

れわれ独 自の方法の もとで行つたのであ る が,今 回 は

McCuneら の実験 方法 にほぼ準 じて 行 つた結 果次の如

き興味 ある成績が得 られ た。実験方法。ddN系 アウス

の尾静脈に人型菌林株 のDubos液 体培地(栄 研)7日

培養菌 を生食水で適当に稀釈 した もの を接種 した。(接

種生菌単位,第1実 験15×106,第2実 験46×105mg)

第1実 験 。結核菌感染 マウス60匹 を次の如 く4群 に 分

け,直 ちに薬剤 を経 口投与 した。(1)無 処置対照群,(2)

PAS,1.0%群(固 型飼料 にPASを1%に 混和 した

もの を任意 の量 を自由に飼食 で きるよ うにした。以下 の

薬剤 もこれに準 ず る),(3)PZA,0.3%群,(4)PZ

A,1.5%群 。感染39日 後 まで観察 係て生 き残 つた ものは

以 後の薬 剤投 与を中止 して薬 剤 を含 まぬ飼料を与 え,68

日後 まで生存 した ものは屠殺,剖 検,定 量培 養 を 行 つ

た。第2実 験 。第1実 験 と同様に感染 マ ウス90匹 を4群

に分けた。(1)無 処置 対照群,(2)PZA,1・5%群,

(3)INH,0.03%群,(4)INH,0.03%+PZA,0.3%併

用群 。(感染 と同痔 に薬剤 を経 口投 与 した),感 染 後1,3,

6,9週 後 に各群3匹 宛,お よび9週 後 に各薬剤投 与群 を

さらに2群 に分 け,A群 は従前通 り薬剤投 与を続 け,B

群 は中止 して観察 を続 け,13,15週 侵に これ もおのおの

3匹 宛 を殺 して肉眼的観察 と肺,肝,脾 の定量培養 な ら

びに病理 組織 学的検査 を 行 つ た。 実験 成績 。第1実 験

(PAS,PZAの 単独 効果 の比較)。無処置 対照群 は平

均21.1日,PAS,1.0%群 は平均38.1日 で全部が斃死 し

た。 しかしPZAの0.3%群 は15匹 中の10匹 が平均22・2

日で斃死 したが残 り5匹 は68日 後 まで生 き残つ た。 さら

にPZA,1。5%群 では薬剤投与 を中止 した39日 後 まで に

斃死 したのは1匹 もな く,こ の時期 に屠殺 した8匹 を除

き残 りの7匹 は68目 後 まで生 き残 つた・なお39日 後 に屠
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殺 した1.5%群 と68目後 に殺 した0。3%お よび1.5%群

の剖検所見で は,肺 に ご く少数の結節を認 め るのみで あ

つ たが,臓 器10mg中 にお ける定量培養の結 果は0.3%

群において比較的多数で,1.5%群 において も相当数の

生菌が証明 され た。 なお1.5%群 の成績で,39日 後の剖

検所見 と以後薬剤投与 を串止 した68日 後 の成績 を比較す

ると,と くに病変が悪 化した所見はみ られず,ま た生菌

数 も増 えていない。第2実 験(PZA,INHの 単独 な

らびに併用 効果 の比較)。感染1週 よ り15週後 までの肉眼

的観察 によ る剖検 成績 では,PZA,INH,お よび こ

れが併用 の3治 療群 の間 に全 く差が な く,病 変 は極 めて

軽 度で,途 中自然斃死 した例 は1例 もない。無 処置対照

群で は高度 の結核性病変 を示 し感染後27日 までにすべ て

のマウスが斃死 した。定量培養 の成績 は,肝 および脾 で

は3群 間 に差が な く菌数 は一路減少 している。しか し肺

におい てはPZA単 独 の場合 に他 の2群 よ りも著 し く菌

数が多い 。なお9週 後 に薬剤投与継続群 と中止群 に分 け

た ものの比較で は,継 続群 は減少 の一途 をたどるが,中

止群で は3群 ともに一様 に上昇す る傾向がみ られ た。し

か 係各群各臓器 ともに菌が全 く証明 され なかつ た例が長

期 治療群において各薬剤 ともに少数認 め られ た。次 に病

理 組織 学的には,1お よび3週 後の3治 療群の間 に病巣

の量 的および質 的差異はみ られ ない。無処置対照群で は

肺 に広汎 な滲 出性 壊死性 病変がみ られてい た。6週 後に

な ると,PZA単 独 群では3週 後 よ り各臓器 と も病巣の

数 が増 してその性 状 もやや進 行 してい る。すなわ ち肺で

は主 に血管周 囲性 に3週 よ りやや大 きい結 節性繁殖病巣

が多 く,肝 および脾で は定 型的 な成熟 類上皮細胞結 節や

治癒型結節が多数存在 する。ただし病巣 を構 成す る宿主

細胞 の変性崩壊 はどの臓器 に もほ とん どみ られない。 こ

の傾向 は9週 後 に も多少 み られる。9週 以後 になる と各

群 と もに極 めて徐 々で あるが結核性病巣が消退 してい く

よ うであ るが,し か し15週 後で も各臓器か ら全 く病巣が

消失 す ることはない。要す るに13お よび15週 後で は3群

の間にほ とん ど差 が な く,ま たINHとPZAの 両単独

群 の間では病理 学的に差 は認め られない。なおPZAそ

の もの の 生 体に及 ぼす影響はみ られ な か つた。次に

McCuneら は,PZAが 牛型菌 に対 係ては活性 が ない

と報告 してい るので,わ れわれは入型10株,牛 型8株 に

ついて 試験管 内実 験 を 行つた結果(Dubos変 法培地 お

よび1%小 川培地使用),PZAは 人型菌 に比 係て牛 型

菌 に対 しては極 めて活性が弱 い ことを認 めた。結 論。結

核菌感染 マウスに対 してPZA,PAS,INH,の 各

単独お よびPZA+INHの 併用効果 を剖 検 所 見,培

養,病 理組織学的 に検討 した結果 。(1)PZA,0.3%

経 口投与 はPAS,1.0%よ り幾分効果が強 く,PZA,

1.5%で はよ り著明の治効作用 を認め た。(2)PZA,1.5

%はINH,0.03%と ほぼ同等の効果 を示す。(3)PZ

AとINHと の併用効果はINH蛍 独 と比 較 して と くに

差 はみ られなかつた。(4)PZAは 人型菌に比 し,牛 型

菌に対 しては活性 が極 めて弱い。

〔追加〕 須 子田 キ蟹(東 京女子 医大)

私 もPyrazinamideのINHに 対す る併用効果 を確 める

ために,マ ウ スの実験的結核 につい て実験 したが不成功

に終つ た。 ところが モハレモ ットの実験的結核についての

実験では明 らかに併用効果 を証 明す ることがで きたので

追加 す る。モハレモ ッ トの皮下 にH37Rvを0.01mg(生 菌

数17×105/ml)を 接種 し,7週 を経 てか らINH単 独治

療群 とINH,PZM併 用群 とに分 けて4週 間治療 し,

5週 目に剖検 した。その結果 によ ると,併 用群 において

は各臓器 における病変 も培養成績 も単独 治療群 よ りも効

果 のま さつてい ることを示 していた。 この実験 は2回 行

っ たが2回 とも大 体同様 の成績 が得 られたのであ る。治

療 に用い た量 はINH0.01mg皮 下PZM0.1gPerOS

で あった。以上の成績 か らPZMはINHの 作用 を増強

す ると考 える。 マウ ズとモノレモ ッ トによつて成績が異 る

のは マウスにおいてはPZMを 注射 しモル モ ッ トにおい

てはperOSに 与 えたためか も知れない。 また実験動物

の異 るためか も知 れない。 この点についてはなお研究 を

要す ると思 う。

35.実 験的結核症 に対す るPyrazinamideの 効果

佐川一郎 ・斎藤 齊 ・江 見勇 ・木 口倫好(京 大結研 小児

部)

初感染結核症一 リンパ 腺結核 に対す る治療 は髄膜炎 治療

と共 に,小 児結核症の重要 な問題で あ る。われ われは,

この疾 憲に対す るPyrazinamide(PZA)の 効果 を病

理 組織 学的に観察 しよ うと試 み,次 の実験 を 行 つ た の'

で,リ ンパ腺 を主 とし,他 臓器 を含 めて報告す る。A)

実験方法:体 重300g前 後のAD系 天竺 ねずみ を用い た。

これに入型結核 菌H37Rv株0.1mgを,左 後肢皮下 に接

種 した。 そして,こ れ らの動物 を次の3群 に大別 し,接

種 同時 治療 群,接 種3週 後治療群,対 照群,と 係,治 療

群 を さ らにつ ぎの5群 に分 けた。PZA注 射群,PZA

経 口投 与群,INH注 射 群,PZA,INH注 射群,P

ZA経 口投与INH注 射群 。接種同時治療群は接種 当 日

よ り治療 を開始 した。INHはper為g10解gを 左腋 下部

に毎 目注射 し,PZAは,皮 下注射,経 口投与共,per

kg10mgを 毎 日投与 した。治療6週 間後に投薬 を中止

し,1週 後,対 照 と共 に ク ロロホル ムで屠殺 した。接種

3週 後治療群は接種後3週 目よ り治療 を開始 し,開 始後

6週 目に エーテハレで屠殺 した。屠 殺 した動物 の接種 側膝

リンパ腺,肺,肝,脾 の各組織について1%小川 培地を

用いて,型 の如 く各臓器の定量培養を行い,ま た,リ ン

パ腺お よび各 臓器 の病理組織学 的検索 を行つた。B)実

験成績:肉 眼的病変 と定量 培養。接種後直 ちに治療6週

間(1)成 績は,ス ライ ドに示す通 りであ るが,こ こで
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一寸 ,ス ライドについて説 明する。病変 は,リ ンパ腺で

は,黒 塗 りは,そ ら豆大 あ るいはそれ以上,斜 線 は,大

豆大か らに碗豆大位,点 々は,米 粒 大位の もの を現 わ ね,

臓器 では,黒 塗 りは,結 核結 節極めて多数 の もの,斜 線

は,10～30個 程度の もの,点 々は,数 個発見 し うる もの

を示す。また,左 上の数字 は体重,下 の数字 は脾臓の重

量 であ る。定量 培養は4週 判定であ る。病変所見で は,

PZA注 射群は対照群 よ りは軽いが,相 当の病変を呈 し

PZA経 口投 与群は,そ れ よ りも一層軽度で あるが,そ

れで も病 変 を認 めた。他の3群 は肉眼的 には,ほ とん ど

病 変を認 めなかつた。定量 培養では,PZA注射 群 は対

照群 に比 べて生 菌数少な く,稀 釈培数103・)104で,組

織0.19中 の菌 数 を算 定 し うるが,対 照群で は算出 しえ

ず,105で 始めて算 出 しえた。 さ らにPZA経 口投与群

はPZA注射 群 よ り菌数少 な く,'INH群 以下 と同様,

0で ある。接種3週 後 よ り治療6週 間 ② ス ライ ドの

表 示の仕方は前の ス ライ ドと同様で あるが,病 変で は,

接種後61日 目に死亡 した対照 に比べ,治 療群 は,接 種同

時 治療の場合 と,ほ ぼ同様 な差異 を示 し,PZA注 射群,

PZA経 口投与群 は,対 照 よ りは軽度で あるがか な りの

病変 を呈 し,他 の3群 は リソパ腺腫脹 を除い ては,病 変

は儀かで ある。定量培養 では,リ ンパ腺 で,PZA経 口

投与群,PZA,INH注 射群,INH注 射群,PZA

経 口投与,INH注 射群,の 順 で菌数 が少 な くな り,他

臓器で は,PZA経 口投与群,PZA,INH注 射 群,

PZA経 口投与,INH注 射群,INH注 射 群の順 とな

り,PZA注 射群 はすべ てが0で あつた。PZA注 射 群

は病変 と併せ考 える時,や や不合理 な成績 となつた。病

理組織学的 所見(3)所 見 の概要 は,ス ライ ドに示す通

りで あ るが,接 種後直 に治療6週 間。対 照 は,リ ン パ

腺,各 臓器共結核性病変 が高 度であ る。PZA注 射群 は

対照 との問に著 しい差 を認 めないが,病 巣 の数 および程

度が 軽少の ものが あ り,幾 分線維化 の傾 向があ るのでは

ないか,と 思 われた。PZA経 口投 与群以下の3群 は病

巣 少な く,程 度 も軽度であつた。 ことに肝,脾 の病巣が

対照 群よ り少数 であつた。接種3週 後 よ り治療6週 間。

結核性病変 は肉眼的所見 とほぼ比例 す る程度 を呈 係,リ

ンパ腺 を除いては,治 療 各群共 接種同時治療群 と大体 同

様 な病巣数 お よび程度で あっ た。PZA注 射群 の病巣 の

少ない例は主に類 上皮細胞のみか らな る結節 の もの あ

り,多 い例は個 々の病巣 その もの も大 きく,乾 酪化 を伴

う定型的な もの もあつ た。 なお,線 維化の傾向が認 め ら

れ た。INH注射 群以下は ほとん ど病巣はみ られ なかつ

た。 なお,本 実験 につい ては対照で さえ,リ ンパ球以外

の細胞浸潤 は,全 般 に少 なかつ たよ うで あつ たこ とを申

し添 える。C)結 論=以 上 よ り,PZA単 独 はINH単

独 よ り劣 り,両 者 併用 はINH単 独 よ り僅か に優 り,P

ZAに つい ては,経 口投与が注射 よ りも有効で あるよ う

に思 えた。

36.Pyrazinamide並 にINAHの 経 口投与 と生体

内Nicotin酸 代謝 野 口英 世(昭 和 医大第一内科)

Isonicotinic aid hydrazi4が ニ コチソ酸に対 係拮抗作

用を有す ることについては,Zatman,Kap1an,Colowick,

およびGoldman,Pati.la etcの 報告が あ り,わ が国に

おいて も平出教授 らに よる研究が あ る。私はINAH投 与

に よる臨床例 において も拮 抗す るや否や またINAHと 相

似 の化学構造 を有 す るPyrazinamideも また同 じく抗

ニ コチン酸作用 を示すや否 を確め る目的 を兼ねて同一検

査例に 日を異に 係て これ ら抗 結核剤投与中に ニ コチン酸

の負荷 を行い血 中濃 度の推移 を追求 した。 そめ一部は第

4回 化学療法学会総会 においで報告 した。今回 はさ らに

症 例 を増加 しPZA,INAH投 与 による血 中 ニ コ チ ン

酸,血 中Co1+Co2お よび尿 中Nメ チの推移 を追求 係知

見 を得 たので報告す る。対照 は肺結核患者15名 内重症3

名 中等症6名 軽症6名 その他3名 計18名 。 実験方法:

第1の 実験 として,第1日,負 荷前対照 を採 りニ コチン酸

10mg負 荷 し1時 間 目お よび2時 間 目採 血検査,第2日,

負荷前1時 間PZA2.0g投 与1時 間後対照 を採 り以後

第1日 の如 く実施,第3日,負 荷前1時 間INAH200

mg投与1時 間後対照 を採 り以後第1口 の如 く実施,な お各

実 験の聞に各1日 をおいた。血中 ニ コチ ン酸濃 度測定に

は川島一 永山法の桂 変法 を行い血 中Co1+Co2総 和の測

定にはHuff法 の能 勢変法 を,尿 中Nメ チの測定はHuff

法 の能 勢変法 を実 施 した。結 果:個 々の例 は省略す るが

18名 の平均 をと り対照負荷前 を100%と す る対照群 にお

いて1時 間 目144%2時 間 目107%と 上昇す る に 比 し

INAH投 与群 においては100%,97%,PZAに おい て

は120%,107%と な り,INAH投 与例 におい て上昇抑

制が見 られ た。次 に。血中COI+Co2の 変動 は対照時1時

間117%,2時 間107%に 比 係,PZA106%,102%,

INAH97%,96%と 上昇抑制が見 られ た。 次 に尿 中Nメ

チにおい ては16名 の平均 におい て対照時8.07η9PZA

8.91難gINAH投 与例9.8mgで 著 明な排泄増加が見 られ

ない 。上記 尿Nメ チの結果か ら見 てINAHの 血 中 ニコチ

ン酸 に対す る抑制傾向 は持続的 な ものなるや否や を検討

す る目的で,第2の 実験 として,INAHを ニコチ ン酸負

荷前1時 間,2時 間,3時 間 に投与 し血 中ニ コチ ン酸 お

よび血 中Co1+Co2の 推移 を追求 した。対照 は軽症肺結

核患 者4名,負 荷前1時 問INAH投 与例 におい て4例 中

3例 に上昇抑制が見 られ,負 荷 前2時 間投与例 におい て

は同 じ く4例 中3例 に上昇抑制が見 られ た。負荷前3時

間INAH投 与時 には全例 に上昇抑制が見 られ なかつ た。

以 上の結果,INAH投 与 による 血 中 ニコチ ン酸 および

℃01+Co2の 抑制傾向は一時的 な もので はないか と推定

す る。 この問題については さ らに症例 を増加 し検討 す る

予定で ある。第3の 実験 として,4名 の肺結核患者にP
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ZA1目2.0gINAHO39毎 日1投与を3ヵ 月 また6例 に

はINAH1日0.2gの 単独投与 を2ヵ 月実施 し血 中Co1+

Co2の 推 移 を追求 した。併用者4名 は 中等症1名 重症3

名で あ り3例 におい て 自 覚症状 の好転 とと もにCo1+

Co2の 上昇 が見 られた。1名 は不変,併 用中止INAH単

独 にす ると重症例 に おい てはCo1+Co2の 減少 が見 ら

れ 中等症 の1例 は引続 きCo1+Co2の 増加が見 られ た。

INAH単 独投 与例 におい て中等症お よび軽症例 におい て

は増加 あるい は不変が見 られた。考 案な らびに結論:①

INAHPZA投 与 中にニ コチン酸 の負荷 を行い血 中ニ コ

チソ酸血 中Co1+Co2お よび尿 中Nメ チの推移 を追求 し

INAH投 与例 において血 中ニ コチン酸 の上昇抑制が見 ら

れ,PZA投 与例 におい ては抑制傾向 は見 られ な か つ

た。なお尿 中Nメ チは著明 な排泄増加 は認 め られ なかつ

た。(2)負 荷前1時 間,2時 間,3時 間INAH投 与 にょ

り3時 間 目には全例に抑制傾向が見 られずINAHの 抑制

傾 向は一時 的な もの と推論 した。(3)PZA,INAH併

用3ヵ 月投与において重症例 において も血 中Co1+Co2

の増加が見 られ,INAH単 独にす ると重症 例 に お い て

Co1+Co2の 減少が見 られた。

37・ 結核 の ビラジナマイ ド ・イソニコチ ン酸 ヒ ドラ

ジ ド併 用療法に 関する研究(第10報)特 に長期観察成

績 及び ピラジナマイ ド投与に よる血申尿酸値上昇 とそ

の臨 床的意義について 島本多喜雄 ・前沢秀憲 ・名 島

啓 太郎 ・仙波義夫(東 京医歯大臨床生理)

PZA-INH併 用療法 をわが国に導入 し,そ の治療効

果 および副作 用に関す る知見 をすでに逐次報 告 し て き

た。今回は2年 におよぶ長期投与の治療成績,お よび新

し く血清 トラソスァ ミナ ーゼに よる肝毒性の検討,さ ら

に関節痛 と関連 係て追求 してい るPZA投 与に よる血 中

尿 酸値 上昇 の メカニズ ムについて報 告す る。治療効果;

観 察対象は110例 。 その3分 の2は 重症。 また3分 の2

はすでにINHを 含 む化学療法 を受 けた もので ある。胸

部 レ線像の好転率 をみ ると,軽 度改善例 は1年 まで に最

高 の約70%に 達す るが,そ の後治療期間 の延長 と共 に著

明改善例が次第に増加 しつづ ける傾向 にある。空洞像 に

ついては,1年 の治療に よ り消失 せ る ものは全体の約10

%以 下で あるが,縮 小 はお よそ70%の 症例 にみ られ た。

喀 痰排菌 の陰転 は,レ 線像 の改善 に比 係て早期 に著 明

で ある。しか して陰転例 は4ヵ 月の投与 によ りすで に約

40%と な り,そ の後再陽転例 もあるが,2年 に至 るまで

ほぼ同率 を維持す る。す なわち胸部 レ線像 の好転率 をみ

る と,PZA-INH療 法 は1年 あるい はそれ以上 の長

期 にわた り強力 に継続す る ことが有効 と思 われる。近時

血清 申 トランスァ ミナ ーゼは急性肝障害 のあ るに場合 に著

し く増量す ることが知 られてい る。われわれは対照 およ

び肺結核患者 についてその測定 を実施 したが,PZA投

与例では1例 を除いて経過 中儀かに増 加の傾 向をみたに

す ぎず,ま た少数例 ではあ るが投与 中止後 は正常化 して

い る。すで に数種 の肝機能検査 の 成績 か ら推 論 し た如

く,PZA投 与 によ り,肝 機能検査値が謹 かな変動 を来

す こ とはあって も,特 に長期投与 の障害 とすべ き もので

は ない ことが,本 観察か らもい えるよ うで ある。PZA

投与時に は,著 朗 な血 中尿酸値上昇が み られ,こ れが投

与 中止 と共 に正常化す る可逆的変化で あ り,血 中残余窒

素 あるいは ク レアチニンの増加のないすな わ ちいわゆ る

一般 的な腎不全 と異つ た もので ある ことを先 に報告 した

が,そ の発生機序が内分泌性お よび肝機能 とは有意 の関

係が認め られ ない こ とを も報告 した。今回 は腎性因 子に

ついて尿酸お よび ク レアチニンク リア ランスの成績 を示

す。PZA投 与後 ク レァチニソク リア ランスは不変 ある

いは増加す るに反 し,尿 酸 ク リア ランスは1例 の不変 を

除い ていずれ も著 明に減少す る。す なわち全例 において

尿酸対 クレアチニンの ク リァ ランス比 は著 明に低下す る

ことを知 る。換言すれ ば,PZA投 与 による血 中尿酸値

の上昇 に は腎にお ける尿酸再吸収 の著 しい充進が主要 な

原因 となつてい ることが注 目 され る。以上治療効果,肝

毒性,尿 酸値上昇 に関す る成績 を報告 した。

〔質問〕 阪本彩児(神 戸医大第一 内科)

われわれのPZA-INAH療 法42例 中,肝 炎4例(黄 疸3

例)を3ヵ 月,4ヵ 月に認 めたが,PZA-ヒ ドロンサ ン

併用16例3ヵ 月で肝障害 を認 めてい ない 。またPZA-

INAH法 中特異体質 と考 え られ る ものは2例 で あつた。

以上よ り考 え ヒド・ンサ ン併用が肝障害 を防止す る とも

看做 され るのでPZAの 肝毒性が約10%に ある と考 え ら

れ るが如何。

〔回答〕 ヒド・ソサ ン併用の効果 に対 係ては私 の属す

る文 部省試 験研究 班の部で研究 されてい るが,ま だ結論

に対す る症 例数 と観 察期間が ない。 ・

〔追加 〕 肺結核のPZA-INAH併 用療 法 草光宜平

(結核予防会化学療法研究班)

昭和31年5月 以来当会関係各に施設で,浸 潤 型(B型)37

例 と,非 硬化壁空洞 を主体 とす る型(G型)47例,計84

例に,PZA1日2.0gγ,INAH1日0.3gγ 毎 日併用療

法 を2～9ヵ 月間実施 した。X線 写真改善 度および検疾

成績 でみ ると,SM・PAS・INAH併 用療法 と同等 あ

るいは それ以上 の効果 を認 め,ま た4～6ヵ 月でa型 空

洞72・7%,b型 空洞46.2%,c型 空洞38。5%の 空洞 閉鎖

を認 めた。 これによつてPZA・INAH療 法 の初 回治療

の際 の位 置 を大体示す ことがで きたが,治 療効果 をみる

場合にbackgroundfactorsを 同一一にしなければな らな

い点 を特に強調 したい。

38.PZA-INH1日1回 投与法の臨床成績並び に切

除肺病理所見 沼 田至 ・横 田英夫 ・梶 由昭(国療東京)

われわれは昭和30年3月 以来PZA-INH併 用療法 を

開始,以 来PZA2.09,INHO.391口3回 投与18例,
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PZA1.0～1.5g,INHO.1～0.15g1日1回 投与65例

計83例 に及んでい るが,PZA-INH1日1回 法の う

ち現在 までに治療期 間4ヵ 月以 上に達 した ものが45例 に

な るので,今 回はその臨床 成績 とその うち肺切 除術 を施

行 した6例 の病理 所見 を報告,併 せ て これ らの観察 所見

か ら考 え られ る本治療 の奏 功機 序について も少し く言及

したい。〔投与方法〕PZA1.0～1.5g(約30mg/kg)I

NHO.1～0.15g(約3mg/kg)1日1回 夕食 後 同 時 服 用

〔治療 対象〕NTA.の 分類 に従 えば重症34例(75・5%)

中等症10例(22.2%),軽 症1例(2・2%)で ほ とん ど全

例 空洞 を存 し,結 核菌陽性,か つ全例 とも以前 に何 らか

、の化学療法 を施行 不成功 に終 つた もので あ る｡た だしI

NHに ついては,未 使 用10例(22.2%),既 使用感性13

例(28.9%),耐 性(1～100γ/60)22例(48・9%)で あ

る。す なわち病状 におい て も,過 去 にお ける化学療法 ・

特 にINHに 関す る病歴か らみて も治療条件 は良好で な

い 。〔治療 成績 〕 本治療 によつ て発熱下降,咳 嗽喀痰 の

減少,食 欲の増進,体 重増加,血 沈値遅延 の傾向 は全般

的 に見 られ,特 にINH未 使用者 におい て迅速かつ顕著

で あつた。喀痰 中結核菌の培養陰性化 はINH未 使用群

8例(80%),既 使用感性群5例(38・4%)・ 耐性群8例

(36.4%)計21例(46.6%),排 菌減少 は各群 それ ぞれ1

例(10%),3例(23.1%),3例(13・6%)で あつた ・

レ線 所見のか な り顕著な る改善 は,INH未 使用群7例

(70%),既 使用感性群7例(54%),耐 性群8例(36・4

%)計22例(48.9%),空 洞 の消失 ない し著 明 なる縮小

はINH未 使用群7例(70%),既 使用感性群7例(53・8

%),耐 性群9例(40.9%)で あった。 以 上の諸 成績 を

総 合 して軽快 と認め られ る ものはINH未 使 用 群9例

(90%),既 使用感 性群8例(61.6%),耐 性 群10例(45.5

%)計27例(60%)で あって,悪 化 は1例 もない。以上

を通 じて注 目され ることは,INH未 使用者の成績 は特

に優 れてい るが,INH耐 性者の成績 も比較的 に良好で

あ ることであ る。ただし菌 陰性化等症 状の改善 はINH

未使 用者 において極 めて迅速 な るに反 し,INH耐 性 者

では一般 に緩 漫であ り;微 量排菌 の出没す る ものが あ る

が,従 来の報告 の ごと く一応陰性化 した ものが治療 中再

陽性化 す る傾 向は認 め られない。〔副作用 〕1日1回 投

与65例 中関節痛20例(30.3%),肝 障害8例(12.3%),

血痰7例(10.8%),喀 血5例(9・7%),胃腸 障害5例

(7.7%)で あ るが,大 部分は一過性 であ り,B.S.P.値 上

昇 のため治療 を中止 した5例 も,す べ て1～2ヵ 月で正

常値 に復 した。〔切 除肺 の病理 所見 〕 肉眼的 に一般 に線

維性硬化が著 しい 。巨大空洞 をふ くむ広汎 な変化が瘢 痕

巣 に転化 したこ とは,第1,2例 で も明 らかで あるが,特

に第3例 で はS6に あ る星形 の小搬痕 巣が誘導気管支の

関係(B6bお よびc)か ら,か つての大空洞 であつた こ

とが判明す る。既往 の滲出性 一乾 酪性変化 が吸収 消失 し

て,そ の結果線維性変化が と くに 目立った と い い え ま

う。 この結核病巣の退行は 第1に,乾 酪物質 の吸収む

除,と くに管内性 排除 とその結果 としての空洞壁 の清

浄化 によ る ものであ り,第2に 類 上皮細 胞,巨 細胞等結杉

性 肉芽組織 の萎縮,消 失 によ る。 これ とと もに一般 に充黄

血,毛 細血管 の拡張,小 血管 の再疏通が 所見 として注 目

をひいた ところで ある。〔PZA-INHの 奏功機序 に屡

す る考察 〕PZAは 試験管 内抗菌力が微弱で あ るのみ

でな く,S.C℃.法 で もPZA-INHはINH単 独 とに

とん ど異 らない ことか ら,体 内で の抗菌力 もさ係て強ナ

で あ るとは考 え られない。係か も上述 のご とく,INB

耐性 の ものに本併用療法 を行 うに場合 も,充 分有効 なる も

のが少 くない こ と,レ 線所見で陳 旧性厚壁空洞が著明 に

縮小消失す る ものがか な り多い こ と,か つ切除肺 の病班

所見で も空洞 を含 む広汎 な病巣 の萎縮瘢 痕化 の 傾 向 か

INH-PAS療 法 に比 し大で ある こと等か ら,PZA-

INHの 病巣 に対す る特殊 な作用機転 を も一応考慮 係な

くてはな らない ので はないか と考 え られる。なおINH

の乾酪巣融解排 除作用 も治癒機転 にあずか つて加 あ るも

の とい えよ う。 〔総括 〕PZA-INH1日1回 投 与4

ヵ月に達 係た45例 はすべ て過去 の何 らか の化学療法 の

失敗例 で,重 症34例,INH既 使用35例,う ち耐性 の認 准

られ るもの22例 で治療条件 はか な り不 良な るに もか か定

らず,そ の治療 成績 は全体 として菌陰性化,レ 線改善 ・

転帰 はそれぞれ21例(46.6%)22例(48・9%)29例(60%

で その うちINH未 使用群 の成績 は特 に良好で あ るが,

耐性群 につ いて も必ず 係 も悪 くない。次 に これ らの臨房

所見 をPZAの 抗菌力,切 除肺 の病理 所見等 と併せ検謎

す る と,PZA-INHの 奏功機序 として,病 巣 に対す

る特殊作用 を考慮すべ きもののよ うに思 われ る。

〔質問 〕 篠塚徹(化 学療法研究 所)

われわれ もモル モ ッ トの実験的結核症 に対す るPZA,

INHな らびに両者 の併用効果 を3週 間お よび22週 間投

与実験 によつ て観察 したが,細 菌学的,病 理解剖学的,

病理組織 学的にPZAの 有効性 を立証す ることは甚だ困

難で あつた。ただ長期 実験において対照群に比 しPZA

群動物の生残率が高かつた ことは認めた。か くの如 く動

物 実験において強力 な る抗 結核作用 を認めない本 剤 を結

核 の化 学療法剤 と係て人体結 核症 に使 用 した理 論的根拠

をうかがいたい。

〔回答〕 われわれは直 接 この質問に回答 すべ き何 らの

資料 を も持 たないが,当 初McCuneら によ るマ ウスを

用いての臓器定量 培養の成績等 が,多 分に臨床試 験 を促

進 した動機 となつてい るであ ろう。しか係,現 実 のPZ

A-INHに よ る臨床効果 を裏 づけ るに足 る動物実 験の

成績 は未 だ得 られていないよ うに思 われ るが,こ の点P

ZAが 特 にわれわれの関心 を呼 ぶ所以 で もあ る。

39.ピ ラ ジナ響 イ ド ・イソニコチ ン酸 ヒ ドラジツ ド
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併 用療法 に関する研究(第2報)美 甘義夫 ・村尾誠 ・

百瀬達 也 ・○岡野正 光 ・籏野脩一 ・本 田一三 ・永見省

・白石透 ・横 山栄二(東 大 美甘 内科)山 田二郎(関 東

中央病 院)渡 辺良孝(厚 生年金病 院)

PZA-INH併 用療 法のマ ウスの実験 的結核症 な らび

に肺結核患者の喀痰 中結核菌 に対す る効果 に関す る研究

の結果について報告す る。1)純 系 マウスddに 人型結

核菌H37RvO.1勉9を 静注 し結核 に感染 させ,PZA単

独群,INH単 独i群,PZA-INH併 用群,対 照i群の

4群 に分 け,治 療 は感染翌 日よ り行い,PZAは1mg,

INHは0.17mgを 毎 日皮下注射 した。感染後1,2,4,8,12

週 に各群 のマウス3～5匹 を屠殺 し,肺 お よび脾の結核

菌 を定量培養 し,薬 剤 の治療効果 を比較検討 した結果,

PZA単 独群 は全 く効果 を認 めず,INH単 独群で は肺

内結核菌 は治療経過 と共 に減少 し,8週 お よび12週 治療

後 には菌 を証 明し得 ない もの もあつたが,脾 内結核菌 の

減少 は極 めて僅かで あつ た。PZA-INH併 用群 はI

NH単 独群 に比 し,特 に優 れた効果 を認 めなかつ た。ま

た臓器 よ り分離 した菌 のINH耐 性 を測定 したが,各 群

ともいずれの時期 にいずれの臓器 よ り分離 した菌 に もI

NH耐 性 の上昇 は認めなかつた。2)次 に本療 法によ る

肺結核患者の喀痰 中結核 菌の消長について述 べ る。症例

は12～73才 の 中等 症お よび重症 肺結核患者62例 で,そ の

大部分 は空洞 を有 し,本 療法 開始前 に他 の化学療法 を6

ヵ月以上行つ たが排菌の続い てい た例で ある。PZA2

・)39とINH3007η9を 毎 日投与 し,3～)15ヵ 月治療 し

た結果,28例(45%)が 菌が陰性化 し,そ の うち20例

(71%)は 治療開始後3ヵ 月以 内に陰性化 した。本療法

前 にSM十PASを 使用 した例で は53%,未 化療例 では

88%が 陰性化 したが,INHを 含 む治療 を行 つた例 では

17%が 陰性化 したにす ぎなかつた。 またINH感 性例 で

は54%が 陰性化 したが,耐 性例(1γ 以上)で は6%が 陰

性化 したにす ぎなかつた。62例 の うち,本 療法 を4～)9

ヵ月で中止 し,他 の治療 法に変更後,4～15ヵ 月に亘つ

て菌の消長 を追究 した44例 を,菌 の消長 に よつて,A群

(本療法 によ り菌が陰性化 し,中 止後 も陰性の ままの も

の),B群(本 療法 によ り菌 は陰性化 したが,他 の治療

法 に変更後,再 び陽性化 係た もの),c群(本 療法 によ

り菌 は陰性化せず,他 の治療法 に変更後,陰 性化 した も

の),D群(法 療法 によ り菌 は陰性化せず,他 の治療法

に変 更後 も陰性化 しない もの)の4群 に分 けて検討 す る

と,病 状別 では,重 症例 ではA,B,C,D群 が4,3,0,14

例で あるのに対 し,中 等症例 では12,1,1,9例 であつた。

す なわ ち重症例で は中等症例 に比 し効果が少な く,菌 が

一旦陰性化 して も,他 の化学療法 に変更後再陽性化す る

ものが多か つた。岩崎氏 の分類 による病型別で は,新 し

い空洞 を主体 とす る肺結核症(5型)で はA,B,C,D群

が10,0,0,3例 であ るが,硬 化性空洞 を主体 とす る肺結核

症(6型)で は2,1,1,6例 で あ り,重 症 空洞性 肺結核症

(7型)で は2,2,0,13例 で,7型 に対 しては本療 法の効

果 は少な く,6型 お よび7型 には他の化 学療 法 に 変 更

後,菌 が再陽性化 す る ものが あつた。空洞についてみ る

と,大 空洞 例ではA,B,C,D群 が2,0,0,9例,中 空洞 例

で は8,1,1,10例,小 空洞例では4,2,0,3例,空 洞 の認

め られ ない もので は2,1,0,1例 で,空 洞が大 きくなるに

従い効果 は少な くなる。本 療法前後の治療法 の優劣 を喀

瘢中結核菌の消長を指標 として検討 してみ ると,本 療法

中止後,本 療法開姶前 と同一化療剤 による治療 を行つた

もので はA,B,C,D群 が5,2,0,14例 で あるが,異 なる化

療剤で治療 を行 つた もので は9,1,1,2例 で,本 療法 によ

り菌が陰性化 した例で は後療法 には前療法 と異 なる化療

剤 を使用 した方が菌 の再陽性化が少 なかつ た。後療法 と

してSM+INH+PASの 三者併 用療法 を行つ た もの

には,再 陽性化 した ものはなかつ た。 またPZA-IN

H併 用療法 では菌が陰性化せず,三 者 併用療法 に変 更後

陰性化 した1例 が あつた。以 上の成績 か ら,(1)マ ウ

スの実験的結核症 に対 し,PZAは 単独 では効果 を認 め

ず,INHと の併用 もその効果はINH単 独 との間に有

意の差 を認 めなかつた。(2)PZA-INH併 用療法

は肺結核患者の喀痰疾中結核菌の陰性化に有効で あるが,

重症空洞性肺結核症,INH既 使用例,こ とにINH耐

性例 には効果が少 なかつ た。木療法 によ り菌が陰性化 し

て も,他 の治療法 に変更後菌が再陽性化す るのは,重 症

例 で空洞 を有す る6型 および7型 に多い,本 療法 中止後

の化学療法 としては,本 療法前 に使用 しなかつ た薬剤 を

含 む治療法,こ とに三者 併用療法が最 も有効 であつた。

40.結 核の化学療法に 関する研究(第5報)田 坂定

孝 ・高橋忠雄 ・吉植 庄平 ・鈴 木秀 鄭 ・岡繁樹 ・穂 坂博

明 ・伊藤保 彦 ・内藤 聖二 ・田中宏 ・岩本 淳 ・田寺 守 ・

小笠原道夫 ・吉 岡昭二 ・鈴 木辰昭 ・山田律爾 ・中島重

広 ・清水喜八郎 ・中島弘道 ・熊 谷次男 ・松下勝 ・篠浦

旭 ・田中勝次 ・余村吉一(東 大 田坂内科)中 川恭一 ・

荒岡弘(い すず病院)牛 尾耕一 ・古川鉱一(玉 川病院)

諸橋芳夫(旭 中央病院)

Pyrazinamide(PZAと 略)お よびINAHの 併用療法

につ いてはたびたび報告 したが,そ の後 の長期 の成績 も

判 明し,効 果 のある ことが証 明 された の で 一 括発表 す

る。実験 方法:症 例 は肺結核 その他111例 で観察期 間は

1～3年 におよび,投 与量 はPZAを 毎 日1・5～2・09,

INAHは0.2～0.39経 口投 与 した。 またGurucuron酸 毎

日0.3～1.09お よびHydronsan毎 日1.0gを 多 く後半

の症例 におい て用い た。実験成績:(1)病 型別に よる

PZA+INAH併 用療法 の比 較。1)軽 症 。11例 で合併

症 はない。既往治療 を行 わない もの8例,既 往でINAH

を使用 した もの2例,使 用しない もの1例 である。9カ

月 までの観察 では軽決あ るいは悪化例 はないが,長 期投
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与の1例 では当然 なが ら軽快 した。2)中 等症。合計43

例 で既往 に化学療法 を行 わない もの11例,既 往 にINAH

使用23例,既 往 にINAHを 使用 しない もの8例 で ある。

9ヵ 月の最終判定で は軽快11例,不 変23例,悪 化1例 で

あ る。3)重 症 。合計56例 で,既 往治療 を行わない もの

わずか13例,既 往 にINAH使 用28例,既 往 にINAHを 使

用 しない もの15例 で,既 往 に化学療法 を行 つた ものが多

いせいか,9ヵ 月の最終判 定では軽快 は6例 で,不 変 は

33例 に達 し,悪 化 はな く,一 時的軽快 は3例 に み ら れ

た。したが つて病型別 による効果 の比較 では軽症 は症例

の観察が期 間の少 ないため批判 で きないが,中 等症 に も

つ ともよい効果 をみ とめ,INAH未 使用群 によ り有効で

ある。 また期間 は9～12ヵ 月あるい はそれ以上行つて も

よい と考 える。塗抹 は6ヵ 月の最終判定で85例 中陰性は

20例 で あ り,ま た培養は78例 中陰性化23例 であ る。X線

の9ヵ 月の最終 判定は87例 中33例 が 軽快 した。(2)副

作 用。1)軽 症 。11例 中2例 に関節痛 および食欲不振が

それぞれみ とめ られ,関 節痛 の1例 は中止 した。2)中

等症 。食欲不振5例,肝 障害3例,関 節痛2例,血.湊2

例が主 な もので,副 作用 のため中止 した例 は肝障害3例

で,食 思不振,関 節痛,頭 痛,肝 炎,眩 量 はおのおの1

例宛で ある。3)重 症 。実に51例 にみ られ,副 作用のた

め中止 した内容 は肝障害2例,頭 痛2例,肝 炎,血 疾,

喀血,呼 吸困難 は各1例 であつた。最近 におけ る使用例

で副作用 の少ない こ とがGuronsonに よ るものか どう

か は不 明であ る。4)こ れ らの うち肝臓へ の障害 の有無

は重要で あ り,モ ル モ ッ トにPZAを15}η9～)100mg投

与 した後 の病理組織学的所見で は必ず し も肝障害 を証明

で きなかつ た。H37Rv注 射群 でPZA18～32目 投与群

では治癒過 程 を示 した。5)臨 床 的に4ヵ 月間PZA+

INAH投 与例の肝機能 を調べた場合,30例 は特 記すべ き

肝 障害 を認 めなかつたが,1例 は黄 疸 を発生 し,そ の発

生がPZAに よ る ものか どうかは決 定で きなか つた。ま

た12ヵ 月の長期投与例 では臨床的 にはなん らの訴 え もな

かつたが,B.S.P.,CCF,ZincSulfate,チ モール混濁試

験等 のいずれか に異常値 を示す ものが あ り注 意 を 要 す

る。6)約1年PZAを 投与 した8例 は大部分Guron

sanを0.3～1.0g併 用投与 してお り,そ の ために黄疸の

発生等肝障害 を訴 えなかつ たのか ど うか は不明で ある。

その うち1例 に肝機能 検査で異常値があ る。7)合 計15

例は他の化 学療 法 とPZA+INAH併 用療 法 とをあわせ

平均3～4年 の長期療 法を行つてい るが,そ の経過 中に黄

疸の発生 をみた ものが ない。8)係 たがっ て これ らの副

作用 の点か らみて従来か ら強調 してい るPZA+INAH

の長期併用療法 は注意 して行 えば意義が あ るもの と考 え

る。(3)INAH+PZAは 初 回治療 に用 うるべ きか 。

合計81例 の9ヵ 月の観察で,化 学療法未便用の15例 では

軽快が5例,不 変10例 で あ り,既 往 にINAH未 使用の16

例中軽快が5例,不 変が8例 で あるのに比 し,INAHを

既往に使用 した例 は大部分が不変 で あることよ り,少 な

くと もINAH+PASと 比 べた場合初 回治療 として行 う

べ きで あろ うが,SM+PAS併 用療法 とな らば,PZ

A+INAHを 必ず し も初回治療 として行 わないで もよい

と考 える。 係か るに平均12ヵ 月の成績で は化学療法未使

用の8例 中6例 は軽快 したので あつ てこの成績 よ りすれ

ば初 回治療 の意義 は充分にみ とめ ることが で きた。(4)

INAH+PZAの 前後 に行 うべ き併 用療 法。われわれが

行 つた成績 はSM+PASを4～6ヵ 月,次 にINAH+

PASを12ヵ 月～18ヵ 月,最 後 にPZA+INAHを 平均

12ヵ 月 とい う群 と,SM+PAS12ヵ 月,次 にPZA+

INAHを12-)20ヵ 月投与群 の2i群 につい て観察 した もの

であ る。 これ を全 体の経過 として見 る時,前 者 の群 はP

ZA+INAHの 投与時期 としてはINAH耐 性状態 の とこ

ろに用 いたので必ず し も賢明で はなかつ たの に もかか わ

らず,大 部分が軽快 し,後 者の群 は大部分が大変 の結果

に終 つた。つ ま り前者の よ うな方法では必ず し もPZA

の有効性 はあ ま り問題 とな らないので ある。 この よ うな

ことか らPZA+INAHを 含 めた化 学療 法の順 序はPZ

A+INAH→SM+PAS→INAH+PAS,あ るいは

INAH+PAS→SM十PAS→PZA+INAHの2つ

の方法が考 え られ る。結論:以 上 を要約す るとPZA+

INAHは 長期化学療法が可能 と思われ る。

41.PZA-INH投 与治 験例の切除肺所 見につ いて

徳 川博武 ・久保 宗人 ・蒲 吉次 ・山崎昭 ・中島弘之 ・原

和美 ・北野正 躬 ・武 久良三(国 病大蔵)

私共 はSM-PAS併 用 の上に,同 時にPZA-INHを

加 えた7例 の治験例 を経験 して,ま た後に その例 の切 除

肺 の組織変化 を検べ た。臨床経過 および レ線 写真 の改善

につい ては諸君の成績 と相似 た効果 を得 たので残念 なが

らここには割愛す るこ とにして,病 巣 の退縮 して行 く模

様の側面像につ き観察 しえた ところを述べ たい と思 う。

レ線 所見が退縮 しっつあ る間の患者の喀痰 を採つて排菌

状態 を小刻み に検べ てみ る と,第1表 ガフキー表 の幻燈

の よ うに,こ れ は ―例 の成績 であ るが,い ず れの例 で も

この総合療法 の以前 に陰性化 してい たのに,投 与開始 か

ら約2週 間経つ た頃 よ り塗抹 または集菌で俄 に陽性 とな

つてい る。 また病巣の退縮が終 る頃 に再 び陰 性 に 戻 っ

た｡そ れで これ らの病巣 は菌 と共 に融解 したKaseを 喀

出 しなが ら収縮 して行つたのだ と思 う。 さ らに その先 ど

うなつてい るかを切 除肺の組織標本 で見 るとこの例 では

Kaseは とけてほ とんど流 出し,後 には図の右上 方に見

えるよ うに極 めて謹かが残つ てい るばか りで ある。その

際,肉 芽組織の態度如何 と言 うと特殊 肉芽 は血管 の新生

を伴つて盛んに発育 し,肉 芽 中の類上皮細胞は壊死 機転

に 負か されず にのびのび と増殖 してい る、,次の例は き ら

に進んでKaseが 全 く流出 して しまつ た例で ある、病巣
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は始 め レ線写真 では子供 の手拳大の軟化性の結核腫で あ

つたが それが治療 の間 に盛 んに排菌 を続 けなが ら収縮 係

て,終 に消失 した。組織標本 ではKaseが すつか り洗い

出 され裂隙 として残つ てい る。 これ は所属 の気管支 と連

つ てい る。そう 係て肉芽 の治癒機転 はよ く進んでお り類

上皮細胞 さえほ とん ど全 く消失 し,非 特異性 の肉芽 に変

つ てい る。 もしこのよ うな内腔が外 にある肋膜の勝腹や

強 い硬化性変化 のために収縮が妨 げ られてい なけれ ば縮

ん で濃瘍 になるで あろ うし,ま た収縮が不可能 の場合に

は,気 管支か ら上皮が匍い込んでいわ ゆる空洞 の解放 性

治癒の形に なると思 う。か よ うに,Kase.の 融解排除の

Prozessに よつ て,PZA-INHの 治効作用が現われ

る もの と考 え られ るが,と ころがPZA-INH治 療 後

未だ残つていた充実性病巣 のKase内 に石灰,お よび コ

ソステ リン結 晶を検べてみ ると,SM-PASやINH

治療 の場 合に比 べてその減 少ないし消失 が非 常に 目立ら

た。 また白血球が侵 入 して融解 に導 く像 も見 られて これ

らの融解 の兆 しは病巣が未 だSdidで い るうちに早 くか

ら現 われてい る。われわれの行 つた総合 治療 の病状経過

中で は,結 核菌 を排 出しなが らも喀痰 の培養成績 はすべ

て陰性で あるか らPZA-INHの み な らず他 の併用 し

た薬剤 も菌体毒力 を減弱 させて,気 道性撒布 を抑制す る

上に協力 した ことだ ろ うとい うことは効果の1つ として

もちろん考 慮に入れ るべ きであ るが,PZA-INHの

併用療法 はINH単 独 に比 して も極 めて強大 なChemo.

therapeutic Casectomyの 作用 を持つ ことが特長 だ と思

う一討論:肺 結核 の初回治療 に施用 す るこ とは大い に賛

成で ある。また投与期間 は切除標本 を見 ると治癒過程の

遅 れてい る病巣 も混つてい るので 係たがつて,こ れに合

せて少な くと も6ヵ 月以上を要 す ると思 う。

〔質 問〕 沼 田至(国 療東京)

治療対象 は どんな もので あ るか,初 回治療 な らば如何 な

る程類の病巣で も治療成績 は良好なのが普通で ある。

〔回答〕 先程のべた よ うに浸潤型37例,非 硬化 壁空洞

を主体 とす る型47例 計84例 でいずれ も初 回治療 であ る。

初 回治療 の成績が再 治療 に くらべ て良好 であ るとい うこ

とは御説 の如 く当然 な話で私が 申したのは,背 景 を統一

係な くては各種治療法 の比較が困難で あ るとい う点,お

よび このよ うな比較 には一番治療効果 ので て くる型で行

つ たに方が よい とい う点であ る。

〔追加〕 隈部英雄 ・草 光宜平 ・大里敏雄(結 核予 防会

化 学療 注研究班)'

浸潤型(B型)37例 と非硬化壁空洞 を主体 とす るG型47

例計84例 の初 回治療例 にPZA2.0gINAHO.鞭 毎 日併

用法 を行 つて,X線 改善度 ではB型G型 共 にSIPと 同

等 な成績 を得 た。菌陽性率で も同様 な効果 を得 た。空洞

閉鎖率 を1{fetable法 でみ ると演 題38に 反しa型 の閉

鎖が多い。 なお効果判定 にはBackgrOtuユdfactorsを 同

一 にす る必要が ある。 、

〔追加〕 吉 田久(東 大小児科)

PZA,INH併 用療 法に際 す る副作 用の発 現 に つ い

て。標記 に関係,次 の如 き因 子の重視 さるべ きことを述

べたい。すなわち外来因子 に対 す る反応 の,1)年 令的

差異,2)個 体 ・臓器 におけ る素 因。その根拠1)小

児37名 にPZA,INH併 用療法 を行 つ た 結果,乳 幼

児で,こ れ による と考 え られ た,肝 障害 は経験 しなか つ

た。2)25名 の小児 にIHMSの 大量投与 中,血 液障害 を

認 めた例 は以前Tibionの 投与に よつて も同様 の障害 を

月、た。

〔追加 〕PZA-INH併 用療法の病理 解剖 学的研究

村瀬貞雄(結 核予防会結研)

PZA-INH併 用療法後,外 科的 に摘 出した切 除肺8

例 につ き病理解剖学的検索 を行 つた。8例 中6例 は これ

まで化療 を うけたこ との ない もので ある。治療開始前 の

XPの 病型 は1)空 洞 を主体 とす る肺結核症6例,う

ち2例 は硬化 壁空洞 と思われ る もので1例 は化療再開例

であ る。2)硬 化 型および気管 支拡張症P1例,3)そ

の他 肺膿 瘍を も疑わ しむ る空洞1例(化 療再 開例)で あ

り,治 療期 間は多 くは7・-8ヵ 月であ る。成績:臨 床 的

な らびに病理組織学的 に も著 明な好 転 を示 した。すなわ

ち1)非 硬化壁空洞 と思 われ るもの1例 は解 剖学的治

癒,3例 は濃縮 化 係た。2)硬 化壁空洞 は縮小 を示 した

が,こ の型の もの は従来 の化療の場合 と同様で,治 療後

の組織所見か らも治癒の状態に は達せ しめ難い もの と思

う。3)周 辺組織内 にみ られ る萎縮性結 核結 節お よび線

維性結核結 節は従 来の化療 の場合 に もみ られ る もので こ

れは治療開始時 の病巣 の性状 に関 係し結 節に未 だ線維増

殖 のない時 に治療開始すれ ば萎縮性 の結節 とな り,線 維

増殖がみ られ る時期に開姶 されれ ば結節 は硝子化傾向が

強い もの と考 え られ る。4)同 様に濃 縮空洞の被膜 にみ

られ る萎縮性 または線維増 殖著 明な内膜 の所見 は上記結

節の場合 と同一 の機転 によ るもの と思 う。5)以 上 の諸

点か らPZA-INH治 療後 の組織豫 は治療開始時 の病

変 の性状 に影響 され,こ の点か らPZA-INH併 用療

法 をみ ると,本 療法に特異的な組織像 をみ ることはで き

な い 。

〔座長報告〕 座長 島村喜久治

PZAお よびINH+PZAの 実 験結核 に対 す る効果

は,染 谷他(公 衆衛生 院)・ 佐川他(京 大結研)・ 美甘

他(東 大)に よつ て確認 された。マウスおよびモル モ ッ

トの入型菌感染 に対 係ては,PZA単 独で も効果が ある

が,・INH+PZAはINH単 独 に劣 らない効果 を示 し

た。ただ し,PZAの 皮下注射 は経 口投与 に比 して劣 る

よ うで あるが,こ の理由 は不明で ある。 また,染 谷他に

、ヒる と,9週 の薬剤投与では,そ の中止 後,肺 お よび脾

内の結核菌に再増 殖 を始 めてい る。INII+PZA療 法
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の病理 組織学 的効果 については,池 田他(国 療東京)お

よび徳川他(国 病大 蔵)に よつ て,切 除肺 の検索か ら,

乾 酪巣ない 係空洞 の乾酪排 除 ・癩痕化 および線維化傾 向

の強い ことが報告 されたが,村 瀬(結 核予防会)か ら,

INH+PZA療 法 と錐 も化学療法一般 の例外で な く,

それが開始 された時の結核性組織変化 の状態 によつ て各

種 の治癒形態 が示 され る ものであ ろうとい う討論が な さ

れた。 この問題は,今 後の課 題であ ろう。次 に,PZA

の病態生理 学的研究 として,野 口(昭 和医大)は 血 中 ニ

コチ ン酸 およびCoenzyoe(Co1+Co2)を,島 本他

(東歯医大)に 血 中尿酸 をそれぞれ測定 し,前 者 はPZ

Aに よる低下 を,後 者 はPZAに よる上昇 を認めたが,

臨床的副作用 との関連 は朗 らかで ない。最後に,INH

+PZA療 法 に関す る臨床 成績 は,島 本他(東 歯医大)

・沼 田他(国 療東京)・ 美甘他(東 大)お よ び 田 坂 他

(東大)に よつて報告 され,ま た吉田(東 大小児科)・ に草

光(結 核予防会)か ら追加討論が行 われ た。い わ りゆる

background factorの 調整 は行われ ていないが,各 報 告

者 の成績 は,排 菌お よびX線 所見上かな りの効果 を認め

てい る。INH耐 性患者や厚壁空洞例に対す る効果 は,

報告者 によつて必ず し も成績 が一致 しなかつたが,IN

H+PZA療 法 は,従 来 の各種併用化学療法に比肩 し う,

るもので あ るこ とについて は,8名 の全報告者の意見が

一致 した。なお,沼 田他 はINH・PZA共 に1日1回

投与法 によつ てす ぐれ た成績 を得 た としてい るが,他 の

報告者 は1日3回 法 で,1日 量 は29以 下が よい として

い る。使用効果 は6ヵ 月～1年 以上 。た だ し,美 甘 他

は,6ヵ 月以降排菌 陰性化す る例が ない ことか ら,排 菌

陰性化 係ない例 の6ヵ 月以 上の継続 を不要 とし,ま たI

NH+PZA療 法後のいわゆ る三者 併用をす す め て い

る。副 作用については,十 分討議す ることがで きなかつ

たが,1日 量2g以 内では著 明な副作 用に生 じ て い な

い。PZAに よるINH耐 性出現阻止 につい て も討論す

る余裕が なかつ た。

シ ン ポ ジ ア ム(5) ,気 管支病変

42.小 児結核牲気管支炎の症状 と 経過 福島清 ・河

西助蔵 ・○樋 田豊治 ・星野皓(都 立清瀬小児療養所)

石 原尚(国 療清瀬病院)

われわれは5才 か ら16才 までの小児結核患者256名 に気

管 支鏡検査 を行い,結 核性気管支炎64名(25%)を 発見

係た。これ らの患者に化学療法 を行いつつ,さ らに気管

支鏡検査 を実施 して,気 管支炎の 経 過 と 患者の症 状,

排菌,胸 部 レ線像 との関係 を検討 した。1)結 核性気管

支炎 の発見 された小児 は男子111名 中22名(20%),女

子145名 中42名(29%),で,そ の年令 は5～)7才9名,

8(・10才12名,11・)13才23名,14・)16才20名 で あ る。こ

れ らの患者 の うち45名 が すでに3ヵ 月か ら3年 間化学療

法 を施行 されていた。発 見 された気管 支炎 の程度 は清瀬

病院の分類 でIb(発 赤高 度で潰瘍 に近 い ものおよび結

核腫)39,II(潰 瘍)4,IIIa(炎 症性狭窄)8,IIIb(

瘢痕性狭窄)3,IVa(気 管支 リンパ腺 穿孔)6,にWb(リ ソ

パ腺穿孔の癩痕)4で ある。気管 支 リソパ腺 穿孔 は全体

の4%で あつ た。2)胸 部 レ線 像に よ り病 型を分類 す る

と0(無 所見)1,1(初 期結核)5,X(初 期 結核 の石

灰沈着)6,IVA(慢 性結核空洞有)30,IVB(慢 性 結核

空洞無)19,XIF(肺 切除侵襲像)3で あつ た。 す なわ

ち空洞 を有す るもの80名 を検査 係て30名(37%),初 期

結核患者26名 を検査 して5名(19%)に 結 核性気管支炎

を発見 した。発見部 位をみ る と左右の上葉支 口が最 も多

かつ たが,左 右主気管支お よび カ リーナにのみ変化 のみ

られ た ものが11名 あつ た。 この うち3名 は気管支 リンパ

腺の穿孔1名 はカ リーナの粟粒 結節で あつた。気管 支炎

の発見 され た気管支の支配肺区域の変化 を レ線像でみ る

と,空 洞 または浸潤等の病変の あつ だ ものが37名(57%)

で あ り,軽 度 の病変 または無 所見 の ものが24名(37%)

であつ た。軽 度または無所見 の ものの うち19名 に肺門部

に病変,が 認 め られ た。す なわち5名 は肺門 リンパ腺腫

脹,10名 は リンパ腺石灰沈着,4名 は肺門部 に異常陰影

が あった。3)結 核性 気管 支炎 の認 め られ た患者 の臨床

症 状は,成 人 の場 合の特長 と い わ れ る4徴 候(劇 烈 な

咳,喀 出困難 な粘凋な疾,喘 息様症 状,胸 骨下 の不快

感)は,わ れわれの例では極めて稀 であつた。2例 に血

疾,1例 に胸骨下の不快感 を訴 える もの,1例 に突発性

の説 明困難な発熱 をみた。咳,痰,熱,赤 沈値,胸 部湿

性 ラ音,等 について調べたが,他 の患者 と比べて特別 な

違い はみ られなかつた。 胃液培養等で排菌 状 態 を み る

と,化 学療法前 に陽性で化学療法に施行に よ り陰性化 係た

もの10名,化 学療法 を行つ たに もかかわ らず陽性 を続 け

るもの35名,化 学療法 を行 つてい ないで陽性 の もの14

名,始 めか ら無排菌 の もの5名 であった。また気管支炎

発見時 にSM,PASに10γ 以上,INAHに1γ 以上 の
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耐性 を有 していた ものは14名 で,気 管支炎 の経過 中に耐

性 の出現 した ものは12名 であつた。4)気 管支炎 の発見
レ

された全例 にSM,PAS,INAHに よ る化学療法 を,

一部の患者 にはV.M,XHMSに よる噴霧 も併用 した。

38名 は6ヵ 月か ら3年 間気管支鏡的 に追及 した。気管支

炎 が治癒 す るまでに要 した期 聞の最 も短 かい ものは6カ

月(9名)で あつたが,こ の患者 も気管 支炎 を発 見す る

前 か ら治療 を継続 係ていた ものであ る。長 い もので は2

年 間(4名)臨 床的 に無症 状のまま気管支炎 が続 いてい

た。それ らの多 くは化学療法 を施行 していたに もか かわ

らず,排 菌が認 め られ た。 レ線上空洞 あ るいは浸潤 のみ

られた24名 は6ヵ 月か ら1年 で大部分 レ線上軽快 した。

すなわち レ線上で は軽快 したよ うにみえて も微量排菌 が

認 め られ る患者 では気管支炎が治 つていない とい う例が

多 くあつた。また レ線上肺実質病変 は軽度で肺門 部に リ

ンパ腺腫脹,石 灰沈着,肺 門 異常陰影 のみ られた11名 の

気管支炎 も,レ 線上高度 の もの と比べ て必 らず し も治 り

方 は早い とはい えず,そ め治癒 までに,か な り長い期 間

を要 係た。われ われ の例 では使用 され た化学薬剤 の種類

が治癒 までの期間に及ぼす影響 をはつ きりさせ るこ とは

で きなかつた。

〔追加」 本院 における結核 性気管童炎の治療成績 久

保 田三 郎 ・北 住正雄 ・山崎 俊幸(稲 田登戸病 院)

私共 は昭和28年1月 よ り30年8月 までの間に,(稲 田登

戸病院)本 院入院 中の肺結核患者の うち527名 に気管支

鏡検査 を行つ たが,結 核性気管支炎の発生頻度 は285名

42.7%で,そ の年次別推移 をみ る と最近は次第に減少の

傾 向にあ り,特 ににH型,III型の如 き重症 な結核 性気管支

炎 の合併は極 めて少な くなつて きた。本症 の治療 として

は,ス トマイ,パ ス,ヒ ドラジツド等 の化学療法剤 を単

独 または併用 によ り使用 し,一 都 は気管内注入,ま たは

ネブ ライザ ーによ る吸入 を行 つたが,い ずれ も有効 であ

り,そ の大部分が治癒 してい る。治療 に要 係た期 間は,

本症 発見後再検査 までの期間が一定 してい ない ために一

応再検査 までの 月数 を もつて表わ した。すなわ ち2ヵ 月

以 内では24例 中11例 が治癒 していたが,未 だ治癒に到 ら

ぬ例 が多 く,4ヵ 月以内では87例 中63例72.4%が 治癒 し

てい る。 この うちには前 に述 べた2ヵ 月以内の検査 で未

治癒 の ものを再 度検査 した例 も含 んでい るので,2ヵ 月

以 内の治癒例 に4ヵ 月以 内の治癒例 を加 えて治癒率 を出

す と,98例 中74例,75.5%と な る。同様 にして6ヵ 月以

内お よび6ヵ 月以上の治癒率 をみ る と,お のおの117例

中102例872%,125例 中118例94.4%と な るが,中 に

は一 度軽快 治癒 した結核性 気管 支炎 が再び悪化 す る例 も

あ ると考 え られ るか ら,実 際 の治癒 率は これ らの数字 よ

り多少少 ないか もしれない。 係か 係なが ら6ヵ 月以 上治

療 して もなわ治癒 に到 らぬ ものが7例 あ り,こ れ らは肺

内病巣 の経過 と密切 な関係を有 し,特 に空洞残存例 を多

く認 めた。

〔追加 〕 小児結核性気管笈炎の症状 と経過 野 口純 男

(日医大第一 医院小児科)

われわれ は数年来,乳 幼児 を主体 として気管支鏡検査 を

や つてい るが,肺 門 リンパ腺結核で も変化が意外 に多い

こと,す なわち40例 中29例73%に 認 め られ た こ・とが注 目

された。その変化 の像 は慢性結核 に見 られ るところ と異

なつて一般 に軽 度で,粘 膜 の発赤,腫 脹Carinaの 肥厚

を主変化 と係,リ ンパ腺 の気管支 内穿孔 の前時期 と思 わ

れ る肉芽等 のわれ われ の言つ てい る リンパ腺性 の ものが

17%あ り,そ れが一部 の例 では穿孔,一 部 はそのまま軽

快治癒 した。治癒 の状況 は頻 回の追求 によつて極 めて速

やかであ ることが判 り,3ヵ 月後 にはほ とん ど搬痕 を残

さず治癒 す るよ うであ る。肺門 リンパ腺結核 か ら進展 し

て起 るEpituber kulose,わ れわれのい う無 気肺症 では,

その変化 は100%で,し か し高 度であ り,気 管 支を閉塞

す ることが多 く,そ れ を除去 す ることと,化 学療 法で速

やか に治つ た。以上 ご く小 さい子供 の気管 支の変化 は,

年長児,成 入 と異 な り特徴が あるこ とを認 めた。

〔追加 〕 高橋潮(京 大結研外科療法部)

昭和30年5月 以降,わ れ われ もまた小児結核患者81名 を

対象 と係て気管支鏡検査お よび気管支造影 を行い,次 の

成績 を得 た。まず気管支鏡検査の成績 につい て 述 べ る

と,表1に 示す よ うに50例 中14例(28%)に 結核性 と考

え られ る特 異的変化 が認め られた。 この成績 をわれわれ

が成入 二次肺結核症100例 に対 係て気管 支鏡 検 査 を 行

い,う ち20例(20%)に 気管支病変 を認 めた成績 に比 較

す ると,年 少者 では成人 に比べ て気管支病変が認 め られ

る頻度が 明 らか に多 く,肺 門 リンパ節 に病変が証 明 され

る もの に気管支の変化が強い こ とが特徴的で ある。 この

点についてはすでに第31回 結核病学会総会で報 告 した よ

うに,年 少者では成入の場合 と異な り,肺 門 リンパ節の

病変 が気管支病変 の発生 に重要 な因 子 とな ることを示唆

す るものであ る。次 に気管支造影 の検査成績 につい て述

べ る と,そ の成績 は表2に 示す通 りで ある。特 に興味 あ

る知見 と係て,年 少者では成入の場 合 と異な り,S3や

中葉 の領域に異常 を証 明す る頻 度が比較酌 多い ことで,

かか る領域 におけ る異常 所見はいずれ も初感染結核 の リ

ンパ節巣 に続発 した肺門部附近 の気管 支病変 に起 因す る

ものであ る。以上 のよ うに,年 少者 におけ る気管支病変

は初感染結核 の際 の肺門 リソパ節巣 に由来す るものが多

く,し たがつ て年少者 の初感染結核症で は肺門 リンパ節

巣の治療 は重要 な意義 を持つ もの と考 え られ る。

43.肺 結核患者の気管麦に関する研究 大池彌三郎・

鳴海弘英 ・安田準三 ・新谷興平(弘 前大大池内科)

相馬信夫(国 病弘前)松 井哲郎(小 鹿病院)

われわれは 一般 肺結核患者における気管支結核の頻度を

検討する目的で,成 年肺結核患者308例 に定例検査とし
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て気管至境検査を行つた。
40.6%(125例)に何らかの気管支病変を発見できたが、気管支結核の疑は15.9%(49例)に,粘 膜下 型は12.0%(37例)に,潰 瘍 肉芽型

は6.8%(21例)に,瘢 痕狭窄型 は5.9%(18例)に 認 め

られ た。確実 に気管支結核 の診断 を下 しえたのは24.7%

(76例)で あ り,特 に重症 と思 われ る潰瘍,肉 芽,瘢 痕

狭窄等 の所見 を有 係た ものは12・7%(39例)で あつ た｡

従来 の術前 の気管支鏡検査や気管支結核 を疑つ て行つ た

検査成績 に比べ て このわれ われ の値 は低率で あつ たが,

一般肺結核患者 に対す る定例検査 であつ たた め で あ ろ

う。肺病型 との関係 を見れ ば,空 洞性お よび空洞疑の も

のに頻度が高 く,硬 化性の もの とか増殖性の もの には低

かつ た。また性別で は,女 性の89例 中何 らかの病変 を認

めえた もの は44例(49.4%)で ある。男性の219例 中の

81例(36.5%)に 比べ て明 らか に女性に多かつ た。この

値 は,特 に女性 に重症 患者が多 く,為 に気管支結核の合

併頻度 も高か つた とい う訳で はない 。す なわち男性で は

空洞性 と空洞疑 の ものは219例 中47.5%で あ り,女 性の

89例 中46.1%に 比べ て も男女間 にそれ ほど肺病巣の軽重

の差 は見 られ なかつ たか らで ある。肺結核 の罹病期間 と

気管支結核の頻度 との関係 につい てみる と,気 管支結核

は罹病後6ヵ 月未満 の患者 には少 なかつ たが,6ヵ 月以

上 を経過 した患者 には,気 管支結核 の疑 を含 めて大体―5

%で あつた。また6ヵ 月以 上経過 すれば1年 未満,2年

未満,2～5年 等 の群 に区別 して見て もその頻 度に差 は

認め られなかつた。気管 支結核 の各病 型については,比

較的初期 の病 変 で ある粘膜下型(気 管 支結核 疑 も含む)

は,肺 結核の罹病期間の長短 とは関係な く約30%に 見 ら

れ たが,潰 瘍肉芽型は2～5年 の患者 に多かつ た。5年

以上 を経過 した古い肺結核患者 には瘢痕狭窄型 は16.6%

に見 られ たが,こ れに反 して罹病期 間2年 未満 の肺結核

患者 には0.7%に す ぎなかつた。肺結核 その ものに対 し

て結核化学療 法剤,特 にSMを 用 いた場合 には,明 らか

に粘膜下 型は減 少 係,逆 に瘢痕狭 窄型が増加 す る傾 向が

あつた。ただ しSM25g以 下 では全 く効果 が 認 め られ

ず,少 な くと も26～5Qg使 用 した場合に この傾 向が見 ら

れ,268以 上で はその使用量 の増 加に したがつて気管 支

病変が少なかつた。気管支鏡検査 と共 に,一 般肺結核患

者235例 に気管支造影 を併用 したが,造 影剤 は60%油 性

ウ ロコリンまたはズル ファミン加 ウ ロコリン を 使 用 し

た。気管枝拡張 は22。6%に 発見 され,気 管枝狭窄 は17%

に発見 され たが,定 例検査の ためか諸家の報告 よ り少 な

か つた。特 に肺病型 の古い ものに気管支の病変が多かつ

つ たのは諸家 の報告 と一致す る。また気管支病変が気管

支鏡 で見 られない時 に もか な りの率 に気管支造影で病変

が発見 され る場合 があつたので両者 を併用す る必要が あ

ろ、われわオ1は気管支造影術 の際 に,そ の深 呼気時 と深

吸気時 とを1枚 の フィハレムに重 複 して撮影 を行 うことに

よつて,気管支の運動を計測した。造影剤としては、60%油性ウロコリンであると、深呼吸するために肺胞像が出易いので、われわれは60%油性ウロコリン10ccに0.5gの割合 でズル ファ ミンを混 じて用い た。対象 は入院患に者

220例 で あ る。深呼吸 によ る主気管支 の内径の変化 は,

深呼気時(平 均)男 子 右側15.0mm左側11.5mm女

子右側13.5mm左 側10.2mm深 吸気時(平 均)男 子

右側15.3勉 粥 左 側12.4mm女 子右 側13.6mm左 側

10.6mmで あつた。 主気管支内径 と係ては,深 呼気時

と深吸気時 との平均 を取つ たが,そ れ は男子 右側15.1

mm左 側11.9mm女 子13.4mm10.4mmで あつ た｡

また深 呼吸に よる内径 の変化は最大3.5mmで あ り,慨

して左側の変動が大で あつ た。気管支分岐角度 は,男 子

は平均80.4・ で,女 子の84.2。 に比 して小で あ り,ま た

深 呼吸に よる角度の変化は平均3.80で あつた｡手 術施 行

例の角度の変化 は1.4。で小で あつ た。分岐部 の上下運動

横の運動 につい ては,手 術施行例 と非手術例 とにかか わ

らず,あ ま りその運動 の制限 はなか つた。上葉気管枝 の

運動 には,胸 廓運動が主 に影 響し,中 葉で は横 隔運動 と

胸廓運動が影響 係,下 葉で は横隔膜運動が主 に 影 響 し

て,そ の運動 も最大で あつ た。気管支 は,肺 に病巣が あ

る際 に特 によ く断層写真に よっ て追求 で きる。右 のB1

が最 もよ く追求 で きたが,そ の可能 性は80%で あつた｡

中下葉で は追求 が比較的 困難 であつた。断層写真 に よつ

て計測 され た気管支 の内径 あ るいは長 さは,気 管 支造影

術 によつ て計測 された もの とや や趣 を異に 係ていた。

44.肺 結核症 の気管枝造影 像上の 病度に 関す る 問題

○渡辺三 郎 ・長井省 三 ・佐 多和秀 ・前 田暢彦 ・竹内邦

臭 ・冨 田利 夫 ・多賀進(稲 田登戸 病院)

肺結 核症 におけ る気管枝 病変の重 要性 は古 くか ら認識 せ

られて しなが ら,診 断方法論的に問題が あつた 。しか る

に近年吸収可能の優秀気管枝造影剤の研究 によ りこれが

日常診断に用い られ るよ うになつ てか ら実際 に再認識せ

られ た感が深い 。しか るに気管枝病変の程度 を分類す る

試 みは1954年,K.M.Shaw氏 の それ以外余 り見 られ な

い 。われわれ は同氏 の分類 に倣い,さ らに一部規準 を明

確 に し,気 管枝造影像 の病変 を分類,こ れを臨床面 よ り

検討 したので報告 す る。 〔症例 な らびに実施 方法 〕症例

は昭和30年1月 よ り31年10月 までに本 院において施行 せ

る肺結核患者の気管 枝造影の うち,胸 部手術後の例 を除

き全枝 を明確 に造影 しえた489例 で ある・造影は全例,

局麻の下に,種 々の カテーテハレを もつて経 口法に よ り実

施,造 影剤は主 としてデ ィオノジづ レ,油 性 ウ ・コリン

を使用 した。 〔K.M.Shaw氏 に よる気管 枝像病度分類

規準 〕第1度;(A)末 梢気管枝の数珠状化(B)気 管

枝 のわずか な偏位 ない し集合傾 向(C)末 梢気管枝の閉

塞,第2度;(A)末 梢 ない し中間気管枝 の不規則拡張

(B)気 管枝 の中等 度ない し高 度の偏位 および集合(C)



シンポジアム(5)気 管麦病変145

気管枝の第2な い し第3分 岐にお ける 閉 塞,第3度;

(A)大 な る嚢 状気管 枝拡 張(B)大 な る集合像(C)

区域気管枝 入 口部におけ る閉塞:わ れわれは(A)に 関

す る ものすなわち内腔 の変化 として拡張 像,辺 縁 不 正

像,狭 窄像,細 少化像 および空洞造影像 を区別 係辺縁不

正像 はすべて第1度 とした。また(B)に 関す る ものは

偏位像,轡 曲像,屈 折像 および集合 像に区別 し.集合隊を

除 き2ヵ 所まで の変化 を第1度,集 合像 のみか または他

の3ヵ 所 まで の変化 を第2度,そ れ以上 を第3度 と規 定

した。 〔成績 〕上記の規準で分類す ると総合的 には全 く

病変 を認 めぬ もの(0度);3.3%,第1度;23.7%,第

2度;60.5%,第3度;12.5%で 第2度 が最 も多い 。ま

た個 々の項 目で は内腔の変化(A)を 認 め ぬ もの19.0

%,偏 位等(B)を 認めぬ もの68.4%,閉 塞像(C)を

認 めぬ もの10.0%を 算 した。なお総合的の病変はA,B,

Cが そズエそれ単独 に または重 複 係て関与 してい るが第1

度 では閉塞像(C)の 関与が88.8%で 最 も多 く,第2度,

第3度 では拡張像(A)の それがおのおの7a6%,83.6

%で 最 も多 い。次 に気管枝像 の総合病 度を臨床 的に種 々

の面か ら観察 す ると,(1)左 右別 では症例 の左右 は丁度

相半 ば係てい るが第3度 は左が4工0%,右 が59.0%で 左

の方が第3度 は少 ない 。(2)性 別 に見 ると男女 間にほ と

ん ど差 はない 。(3)年 令別で は大部分 は第2度 が最 も多

いが51才 以上 におい ては第3度 が多 くしか も0度,第1

度はない。(4)発 病 よ り造影 までの期間 を見 る と0度 は

50・0%が6ヵ 月以内,第1度,第2度 はそ れ ぞ れ53.5

%,42.8%が1年 以内の ものでいずれ も比較的新 し・い も

のが多いが第3度 は5年 以上経過 した者が37.9%に 及ん

でい る。(5)化学療 法使用量 はSM5工9以 上使 用の頻 度は

0度;25・1%,第1度;36.5%,第2度;49.8%,第3

度;57.3%と 漸 次高率 であ るが,INHで は19.1以 上

使用せ る者 は,0度37.3%,第1度;19.1%第2度19.4

%,第3度;18.0%で 逆 に病 度低 い ものが高 率に大 量を

用い てい る。(6)NTAの 分 類によ る病巣進展 度 との関

係 は,軽 症 の百分率 を 見 る と0度;66.7%,第1度;

59.8%,第2度;48.1%,第3度;13.3%と 病 度の高 い

者 ほど軽症 は少 ない 。しか し重症で も気管枝像病変 な き

か または第1度 程度 の もの もあ り必ず 係 も平行関係 にな

い。(7)気 管枝像病度別有空洞率 は0度;25.0%第1

度;27.1%,第2度;38.4%,第3度;70.4%で 病度高

き者 ほ ど高 く,そ の大 きさ も0度 はcm以 下,第1度 は

3cm以 下 であ り,そ れ以 上はいずれ も第2な い 係第3度

を示 した｡(8)造 影前 のいずれか の時期9)排 菌陽性率 を

病度別 に見 ると43.7%,50.0%,60.8%,78.0%と 病度

の高い者 ほど高 く,造 影後 のぞれ も全 く同 様 で あ る。(9)

以後 の経過 との関係 を見 る と,後 に他 の療法 を加 え

た頻 度は0度;6・2%,第1度;35.4%,第2度;49.7

%,第3度;60・0%で 高 度病変例 に高率で あ り,ま た造

影後1年 以 上 を経過 した者の就労状況は0度;100%,

第1度;80。6%,第2度;7&6%,第3度;56.0%で 病

度 と共 に減 少 してい る。 〔総括 な らびに結講 〕肺結核症

におけ る気管枝造影上 の病変 は3。3%の みが無 所見 であ

り,そ の病度 を3度 に分 け ると第1度;23.7%,第2度

;60.5%,第3度:12.5%で あ り,こ れ らは 病 巣 め 古

さ,化 学療法,就 中SM使 用量,NTAの 分類 によ る病

巣の拡が り,空 洞 な らびに排菌 の有無 さらに以後 の経

過 と密接な関係が証 明 され た。かか る分類 は今後 さらに

普 及す る と考 え られ る肺結核症の気管枝造影像 の経過 を

追 つて比較 す る上 に も有用で あろ う。

45.誘 導気管支の臨床並に病理学的研究(第3報)

粟 田 口省 吾 ・海塩毅一 ・春原昭子 ・芦沢久子 ・一 ノ宮

道憲 ・石 田栄子(に東北大 抗研)

主 としてSM,PAS,INAHの 三者併用療 法に よ り長

期 治療 を受 け,肺 切 除術 が行われた,肺 結核 空洞87例 の

術前 の気管支造影 所見 を,空 洞 に製影 剤が流 入 したか否

かによつて大 別すれば,流 入例36例(41.3%)非 流 入例

51例(58.7%)で あった。流 入例 を さ らに その造影 所見

によって,(1)流 入誘 導気管 支が ほ とん ど正 常 または

拡張 を示 した もの,(2)流 入誘導気管 支がほ とん ど正

常 で接 合部のみ狭 窄をみた もの,(3)流 入誘 導気管 支

が拡張 を示 し接合 部で狭 窄がみ られた もの,(4)流 入

誘導気管支が全般 にわた り不整形狭窄 を示 し た も の,

(5)流 入誘導 気管支が接合部附近 で高 度の狭窄 を示 し

た ものに分 けた。(気 管支拡張性空洞 を除 く)切 除肺 で

は,(1)の 例 は浄化空洞か あ るい は乾酪物質 の多い硬

壁空洞が大多数 で,臨 床的 に も造影像 と排菌状況 をみれ

ば両者の区別 は可能で あつ た。 なお別 に,こ の よ うな造

影像 を呈 した ものの うちには,そ の後空洞の瘢 痕化 を起

した ものや,乾 酪腫の内容が脱落 係,・半ば空洞化 した も

のがみ られた。(2)の 場 合は流 入誘導気管支は軽度で

あ るが,別 の非流 入誘導気管 支は肉芽 ～瘢痕 閉鎖 がみ ら

れ,1つ の空洞 で も誘 導気管 支の病変 は必 ず し も同■で

な く・ この場合病変 の軽 度なものは,造 影剤が流 入 係易

く,か つ空洞 の拡大 によつ て,新 に誘導気管支 となつた

もの と考 え られ た。(3)の 例 は,い ずれ も陳 旧性空洞

で排菌 は常 に陽性で,流 入誘 導気管支 は,乾 酪性気管支

炎や扁平上皮化がみ られ た。(4)は 流入誘導気管支に

広範囲にわたつて潰 瘍ない 係は乾 酪性気管支炎 が あ り,

(5)は 概ね肉芽性 ～線維 性乾 酪性気管 支炎 があ り,狭

窄 を示 係ていた。なお36例 の うち,4例 は造影 剤が空洞

に流 入 したが,切 除肺では,誘 導 気管支 の一部 または全

部に瘢 痕閉鎖 がみ られた。(造 影一切 除 までの期 間は1

～4ヵ 月)次 ぎに非流 入例51例 についてみれば,切 除肺

が誘導気管支が肉芽 ～癩痕 閉鎖 を起 して製影剤の流 入が

到底 不可能 であつた と息 われた もの が16例,(非 流 入

閉鎖例),非 流 入であつたが切 除肺 では開放 していた も
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の24例(非 流 入開放例 〉空芝同と思 われた ものが切 除肺で

は ブラであつた もの8例,切 除肺 の充分 な調査が で きな

かった ものが3例 あつた。 これ らの例でぼ,造 影所見の

みでは,非 流入一閉鎖か開放 は区別 す るこ とはほ とん ど

不能で あつ た。 なお,非 流入～開放の誘導気管 支 は組織

学的 には,肉 芽乾酪～線維乾酪性狭窄 を示 した ものが75

%を 占反)てお り,前 述 め流入例で は,こ のよ うな ものは

少 な く,正 常～乾酪性気管支炎 の ものが80%で あつた・

また排菌状態 は,非 流入～閉鎖例 では,1年 ～6ヵ 月陰

性が62.5%,非 流 入～ 開放例 では,と きどき陽性 ・常 に

陽性が83.3%で あつた。以上 を総括 すれ ば,空 洞が急性

に生 じて,そ の誘導気管支 の病変が,粘 膜下 型～潰瘍 型

な どの軽 度な ときには,そ のまま修復 され,係 た が つ

て,空 洞 は浄化 空洞 や瘢痕治癒 を営 む ことが 多いが・空

洞 が漫性化 し,誘 導気管 支の病変 が深達性潰瘍 や乾酪性

気管支炎 を起 した ときには,瘢 痕治癒 を営 むか,ま たは

気管 支上皮 が扁 平化 し,接 合部が狭 窄開放 したまま陳 旧

性 空洞 とな る。なお誘導気管 支の閉鎖 が空洞 壁が 浄化 し

た時期 にお きれば,閉 鎖性 浄化 空洞 がで きる。 この よ う

な変移は排菌 状態 を参照すれば,造 影法に よ り・臨床的

にあ る程度追及 す ることが可能 であ ると愚 われた。

46。 血痰 を主訴 とせる患者の臨床的観察,糖 に胸部

X線 所見陰性例について 河辺秀 雄 ・下永誠 ・滝野賢

一(聖 路加 国際病院)

血痰 あるい は喀血 を生ず る疾 患はい ろい ろの ものが考 え

られ るが,著 者 らはこの血痰 あるいは喀血 を主訴 とした

自家症例 について統計的観察 を試み る と共 に,こ の うち

特 に胸部X線 写真 に異常 を認め なかつ た症例について,

その血痰 の原因お よび部位に関 し調査考案 を行つた。調

査対照 は昭和29年 よ り31年末 に至 る間の聖路加国際病院

外来お よび入院 憲者 中血痰 あるい は喀血 を主訴 とした症

例総数118例 であ る。 これ ら症例 に対 してはX線 検査 は

で きるだ け多方向 よ り撮影 係病変 の発見 につ とめ,ま た

病況 や患者 の事 庸が ゆ るす限 り気管支鏡検査 気管支撮

影 を行つた。疾患別 に み る と 肺結核36例,、気管支炎14

例,気 管支拡張症(非 結核性)12例,気 管支癌11例,気

管 支肺炎9例 が主 な もので その他 に転移性肺悪性腫瘍3

例,姉 膿瘍4例,咽 頭喉頭炎3例,肺 ヂ ス トマ2例,欝

血性心弁膜症4例,血 小板 減少性紫斑病1例,肺 血栓症

1例,気 管 支静脈瘤1例,肺 結核 に よる肺切 除後6例,

肺拡張不全1例,原 因不明の もの10例 があ る。肺結核 に

よる ものは40歳 までに多 く,気 管 支炎 お よび気管 支肺炎

では30歳 までに多 く,特 に ビール ス肺炎 と診 断 された も

の6例 を含んでい る。気管 支拡 張症 では40歳 以上,肺 癌

では50歳 以上に多 くなつてい る。全例 の男女比 は66対52

で余 り差がない。118例 中気管 支検 索は44例 に行 つた。

その結果 出血部位確 認11例,推 定22例,不 明11例 であつ

ナこ。胸部X線 写真で ぽ とん ど変化 を認め えなかつた もの

が118例 中41例 あ り,そ の内わけは気管支炎14例,気 管

支拡張症6例,咽 頭喉頭炎3例,肺 結核 によ る肺切除後

6例,,血 小板減 少性 紫斑病 お よび気管支 静脈瘤 おのおの

1例,不 明の原因!0例 であ る。 この41例 中気管支検索 を

行 った ものは18例 で その結果 出血部位 の確認1例,推 定

12例,不 明5例 であつ た。出血部位 を確認 した1例 は約

3年 前か ら中等量の喀血 を年2な い 係3回 繰返 してい る

50歳 の婦入で気管分岐部 に近い右気管支粘膜 に静脈の著

明な怒張 によ る限局性瘤状隆起 を認 め,こ の部 の破綻 に

よ り容易 に多量 の喀血 を惹起 係 うることを確認 係えた症

例 であ る。また胸蔀X線 所見陰性 の気管支炎14例 につい

ては,そ の5例 に気管支検索 を行 い気管 または気管支粘膜

に著 明な発赤 と腫 脹を認 め これ に触 れ ると容易 に出血 す

ることよ りその出血 部位 を推定 係た。気管支拡張症12例

中胸部X線 所見 のほ とん ど認 め られない もの6例 あ り・

出血 蔀位 の推 定 しえた もの6例 であ る・ これ について も

気管 支検索に よ り粘膜 の発赤腫腫 ・ 濃 厚分 泌 液 を証 明

係,気 管 支造 影に よ り気管 支拡 張部位 を確 認 し,そ の出

血部位を全例 につ き推定 しえた・ また肺結核に よる肺切

除 を行つた症 例で数 ヵ月後に血痰 を認め・胸部X線 写真

では加療 変形 以外には肺内病竈の認め られない もの6例

あ り,こ の うち3例 に気管 支検索 を行つたが3例 とも出

血部位は不明でわずかに1例 に粘膜の軽度の発赤腫脹が

認め られただけであつた。 これ ら6例 はすべて連続 喀

痰培養で結核菌 陰性,ま た肺切 除後の補正 胸廓成形術 を行

つていない点な どか ら係て あるいは残存健康肺の過膨張

に よるこ とが出血の一部の原因 になつ たので なか ろ うか

と疑われ る。次 に不明の原因に よる もの10例 について は

中3例 について気管支検索 を行い1例 に気管支粘膜の局

所的発赤腫脹が軽度 に認 め られ たが他の2例 には全 く異

常が認 め られ なかつた。結論:当 院の如 く一般患に者を取

扱 う病院 に くる患者で血疾 を訴 え るもの には結核 による

ものは少 な く118例 中36例 にす ぎなかつ た。胸部X線 写

真 でほ とん ど異常 を認 めないで血疾 を訴 えた患者 の中に

は気管支 の炎症 に よる ものが 多 くみ られ ・また しば しば

気管支拡張症 を伴つてい るか ら気管支鏡検査 と気管支造

影 を行 いその原因を確 め るべ きであ る。

47.天 然色 映画に よる気管支病変の研究 高森蒔雄 ・

宮永 主基 男 ・元 木健二 ・吉 田善彦 ・柿 原宏 ・赤 岩光 ・

伊 月豊 度(徳 大高森内科教室)藤 原等(徳 大高橋外科

教室)

気管支の運動は肺内運 動 と肺外運動に分 け られ る・肺内

運動 は気管気管支 の呼吸性伸縮,気 管支分岐 のなす角度

の変化, ,無管支 の振れ運動,そ の他気管支 の蠕動や線毛

運動 を挙 げ ることが で きる。肺 外運動 としては,嚥 下運

動の波及,心 臓大動脈 の搏 動等 であ る。 この気管支 の運

動 を内視鏡的に観 察 し白黒映画で撮影し係た報告 はすでに

昭和27年4月 の 日本結核 病学会 で,国 立清瀬 病院の神 津
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らが 「眼でみ た気管支の内部」 とい う題名で報 告 した、,

昭和28年4月 には 日本 医大橋本助教授 らは 日本気管食道

科学会 で 「気管,気 管支 の生理,特 に気管支鏡的操作 と

肺機能」 と題 す る宿題報告 で も気管支 内映画 を供覧 係て

お られ る｡ア メ リカではPauLH.Holingerら がすで

に1947年 に気管支鏡 による気管支内部天然色映画の撮影

に成功 してい る。係か し,目 本 におい ては未だ気管支内

部の天然色映画 に成功 した とい う報告 を見ない。私達は

すでに昨年2月 の 日本 医師会雑 誌,昨 年5月 の 目本結核

病学会総会等 において 「天然色撮影 法によ る気管 麦病変

の研究」 について報告 した。今 回は永 島医科 器械株式会

社製 の シネエ ンドス コープにイ ース トマ ン,エ ダ ック社

製16m/m撮 影器Cine-KodakMargaz玉ne16を 取付

け,Anscochrome Color FilmTungsten Type(ASA

32)
、を用い,1秒 聞8な い し16罰 で気管 支内部の天然色

映画撮 影に成 功 したので,そ の撮 影方 法について報告 す

ると共 に天 然色硬画 を供 覧 した。 シネエ ンドスコープの

光源 は750W(100V)を 使 用 し,凹 面反嵐鏡,コ ンデ ン

サ ー,吸 熱硝子板,有 孔反射鏡,エ ンドス コープか らな

つ てい る。光源か ら出 た光 は凹面反射 鏡で強 め られ吸熱

硝子に よつて適度に吸熱 された上 コンデ ンサーに よ り気

管 支鏡頸 部に集光 され,気 管支鏡の内面で数 回反射 を繰

返 した後 ・気管支鏡 の先 端約1cmの ところに集 中 さ れ

る。高 さ約2mの 架台 にシネエ ンドス コープを取付 けた

後・気管支鏡 を約40。Cに 温 め内面 にシ リコンを塗 り呼

気に よ り曇 りがで きない よ うに 係て患者 に挿入す る。別

に防曇用硝子 を800C以 上の温湯 につけて装着 し,気 管

支鏡 をシネエン ドス コープに装着 す る。初め光源 電圧は

50V程 度でア ァィンダ ーを覗 きつつ 目標 に焦点を合せ,

ハ ン ドルを押 して撮影機 に光線 を送 るが ファイ ンダ ーの

方 は暗 くなつて も十分観察 な らびに焦 点監視が で きる。

次 に電 圧を100Vに 上 げ撮影器 をスタ ー トす る。この際防

曇用硝子 を用い る と色調 に変化 をまたして肉眼で見 た通

りの色 には撮影で きない,も しセ ・フ ァン紙 を用いれ ば

曇 らない 係・色温度に も影響 を与 えないが解像力が著 し

く劣 るので・私達 は撮影器 を スター トす る時 のみ防曇用

硝 子を除 き,Anscochrome CdorFilm Tungsten Type

(ASA32)を 用 いて初 めて肉眼で見 え る通 りの気管支

内部天然色映画撮影 に成功 した。 この気管支鏡的天然色

映画撮影の成功 によ り気管支の運動 分泌,病 変 を最 も

客観的に生体の まま観察す ることが可能 となつた。私達

の用いた撮影方法に さ らに若干の工 夫を加 えるた らば
,

食道 ・胃・膀 胱 ・子宮 内部 の天然色映画撮影 も近 き将 来

訂能 とな ると思 われ るので,本 法の応用分野 は前途洋 々

た る ものであ ると信ず る。私達 は撮影状況,入 間の気管

支}『は正常入 の気管支の複雑 な運動,肺 結核症 にお ける

結核性気智支狭窄部位の運動の欠如,気 管支の屈曲,粘

膜の 充血,先 天性肺嚢腫のやや拡張せ る気管支,左 上顎

左肩脾骨・腰准に転移を伴つた原発性肺癌の粘液膿性分

泌物を多量に喀出する気管支,約1年 間に3回 原因不匪

の喀血をきたし気管支鏡検査により分岐部に深い潰瘍を

認め喀血部位を明らかにし,か つ中葉支から多量の膿恒

分泌物が周期的に滝の如く落下流出係肺膿瘍の診断を碓

定できた症例の眼でみた通 りの気管支の潰瘍,分 泌,運

動状況,さ らに健康な犬の気管支内部の複雑な運動,気

管支から粘液が泉の如く湧出係ている状況等を8分 聞に

編集した16勉伽 天然色映画を供覧した。

48・ 気 管麦 ・枝運動の病態生理学的研究(第1報)

神津克 巳 ・朝野 明夫 ・浜野年 子(聖 隷保養園)

気管支 ・枝 は単 な る空気 の通気管 ではな く,肺 内ガス交

換 のための呼吸の調節お よび異物喀出特 に病的分泌物 の

排泄の ために他動的 な らびに 自動的運動 を営んでい る。

まず これ らの運 動が正 常の場合 どの よ うに行われてい る

かを知 る目的で,健 常肺 の入 間お よび動物 で気管支造影

を行 い,透 視,平 面 および側面撮影 とその他 にImage

 Intensifierを 使用 して映画 に記録す るこ と によつ て,

種 々な る観察 を行つ た。特 に映画か ら一見 してわか る運

動 は,(1>胸 廓 な らび に横隔膜の呼吸運動 に伴つ て気

管枝 は肺門部 を中心 とした翼状運動 と伸縮運動 を行 うこ

とで あ り,(2)一 部の気管枝は この他に心臓搏 動の影

響 を受 けて前述の翼状運動 よ りさ らに小 さ くかつ速い振

子運動 を行つてい ることであ る。呼吸に と もなつて動 く

気管 支の運動 は,Trace係 て さらに詳 しく追跡 す ること

によつ て,吸 気時 は上 ・下葉枝 の うち体軸 方向に向つて

走 る気管枝 は分岐角度の減少 を伴い なが ら伸展す るが,

水平方向に走 る気管 枝 は分岐角度が増大 しなが ら伸展す

るこ とがわかつた。すなわ ち横隔膜 の下降に伴なつて肺

が上下の方向に伸び るため上葉 のB1は 上方に,下 葉 の

B7,B8,Bg,Blo等 は下方 向に伸 び る必要が あ る。 この

際各 区域 気管枝 自身 な らびにそれ ぞれの分岐 は扇 を閉 じ

るよ うに互 に接近 してその角度 を減少す る。 しか し横隔

膜の下降 と同時に胸壁は外側方へ拡張す るため,垂 直方

向か ら離れ るほど,上 記運動は減弱 し,水 平方向に近ず

くにつれ,側 方に伸展 す るよ うにな る。 しか 係この伸び

方 は上 ・下方 向の枝 の場合 ほ ど著 しくはない。そ して こ

の時 には分岐角 度は逆 に増大 す る。呼気時 には以上 と反

対 な運動が み られ る。分岐 の開閉が水平方向枝 と上 ・下

方向枝 とで は逆 にな ることは一見矛盾 した現象の よ うに

考 え られ るが,肺 は横隔膜運動の影響に よ り側方 よ りも

上下に余分に膨脹す るこ とを考 え らば,こ の よ うな気管

枝角 度の開閉 と伸展 の仕方 は,か えつて肺全体 か らみれ

ば肺各部の膨脹に とつて公平な方法で あろ う と思 わ れ

る。次に心臓 の搏動 に伴 つて起 る気管枝 の運 動 で あ る

が,左 右 で共通 な点 は中下肺部 にあ る前方 向枝す なわち

右 の中葉 のB5,左 舌 区のB5枝 が それ ぞれの側 におい て

最 も著明 に影響 されてい るこ とであ る。右 側ではB券以 外
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の気管枝 はほ とん ど影響 を受 けてい ないが,左 側ではB5

以碁 に も下葉枝 およびB義,時 にB3に まで この運動がみ

られ る、,左のにBloは前後 方向に動 くので側面か らの観察

でのみ よ くわか る。なお左主気管 支に も糟動 と一致 して

振幅運動が認 め られ るが,こ れは大動脈の搏 動伝達 と考

え られ る。呼吸 による気管支 ・枝腔の太 さの相違 も測定

係たが,正 常 の場合 この太 さの違い は肺葉気管支幹の場

合で も1～2初 初 前後で あつ て,次 にのべ る病的狭窄像

とは明 らかに異なつてい る。正常 気管支運動 の うち蠕動

運 動は その有無について議論のあ るところであ り,係 た

がつて その証 明は容易で はないがわれわれは この点につ

い て も検討 を加 えた。病的機能所見 としてわれわれが経

験 した ものは,咳 噺の多い肺結核,喘 息,肺 気腫等 にお

ける気管支 ・枝全体 の狭窄で あつ て,前 記の呼吸 による

気管支 ・枝 内腔 の変化 とは明 らか に区別 され る・肺結核

が活動性 で咳嗽 の強 い時期 に行 つた造影 中に,病 巣部以

外 の気管枝 において も全体 の狭窄 を起 していて,病 状改

善 後撮影 係た もので正 常の太 さに もどつた もの が あ る

が,わ れわれ はかか る咳嗽 の多い時期 には気管 支枝全体

のTonusが 昂進 してい るもの と考 えた。またわれわれ は

普通検査 としては1側 全体 の造影 を行 つてい るが,肺 結

核 に伴つ て起 つた と思 われ る代償性肺気腫 の部分 に同 じ

よ うな狭窄 を証 明す ることが あ り,こ のよ うな場合 は狭

窄 の改善 をみない。喘息 患者の気管交像 は病状に応 じて

狭 窄の程度は種 々で ある。 この場含各種喘息治療剤に よ

って どの程度の狭窄の改善がみ られ る ものか,こ の点 に

関 して も若干 の検索 を試み た。 この他局所的 な機能的狭

窄 と思 われ る症例 に相遇 したが,こ の患者 は特 に神経質

な患者 であつて初 回造 影時右 上葉 支 口部 の限局性狭 窄を

起 した。第2回 目造 影時は精神 的不安 が取 除かれたため

か,こ の よ うな狭窄 をみなかつた。Rienzoが 述べてい

るStrangu玉ationの 特別 なに場合 と考 え られ た。以上 の成

績 と症例 を映画 な らびにス ライ ドによつて報告す る。

49.気 道粘膜 の 組織 化学的研 究 山に本馨(名 大耳鼻

科)覧 潔 ・中村和代 ・渡 辺庸筒(国 療 八事)

各種侵襲 を加 えた際 にお ける気管お よび気管支粘膜の変

化を組織化学的 に追求 した。染色方法:(1)H・E染 色

(2)(LiUie氏PAS反 応(3)Po11ister氏 メチハレグ リ

ーン ・ピ・ニン染色(4)大 野氏法 によ るメタク・マ ジ

ー(5)高 松氏 アル カ リ性 フォス ファターゼ反応(以 下

A.P反 応 と略(6)ミ トコンド リァ染色実 験方法:試

獣 には2々9前 後の家兎 を使用。1)結 核 菌 感 染 ・A群

(H37Rv株1級9を 気管 内注入 し1週 後2多η9注 入1ヵ 月

後剖検)とB群(同 菌10多mgを 注入2ヵ 月後剖検)の2

群 。2)肺 静脈結紮 。3)肺 動脈結紮 ・お のお の左側 を

結紮 係,24時 聞および48時 にて剖検 。4)気 管支結紮 ・

左 主気管 支後15日,1ヵ 月,1ヵ 月半 にて剖検 ・実験 成

績:組 織 学的所見は結核群 では肺に滲 出性(A例)ま た

は増殖性病変(B群)を 認 め るが}気 管支で は1例 にカ

タノレ性炎 を認 ぬ 他 は気管支周 囲炎1瑠 り,粘 膜 の結核

性変化 を認めなかつ た。肺静脈結紮群 は肺 に高度 の欝血

を,肺 動 脈結紮群 で も肺 出血 を認めたが・共 に気道粘膜

には著変 を認 めなかつた。気管支結紮群で は各時期共高

度の無気肺を認 め,1例 では細胞性 肺炎 像を示 し・気管

支炎 を認 めた例が 多か つた。PAS染 色;PAS染 色陽

性の定型的杯状細胞は正常例ではいずれの部位 において

も認 めなかつ たが,結 核群ではAB群 共 各部位殊 に大気

管支 に多数認 め られ た。肺動静脈結紮群では定型的杯状

細胞 の増加 は著明で はないが,陽 染す る円柱細胞が時 々

認 め られ た。気管支結紮群で は増加 の傾向 にあ り,特 に

肺炎例 の気管支 は杯状細胞,円 柱細胞共著 明に赤染す る

が,一 部 の含空 胞膨化 す る細胞はむ 係ろ染色性 の低下 を

認めた。上皮尖 端または上皮表 層部 のPAS着 染性 は正

常例では気管 お よび分岐部において軽度の,気 管 支では

弱い着染性 を認め るが,結 核群で は著明に増強 し,特 に

A群 の方が よ り強い陽染度 を示す傾向 にある｡他 の実験

群 におい て も気管お よび分岐 部で増強の傾向 を認 めた。

以 上の点よ り結核菌感染 および気管支結紮 の一部 には粘

膜 に多量 のPAS陽 染物質 の増加 すなわち1.2グ リコー

ル基 の増強 を認めたが,大 野氏法に よるメタク ロマジー

を施行す る と,正 常例お よび他の実験群の大部分で は弱

い メタク ・マジーを呈す るに対 し,結 紮群(特 にA群)

および気管支結紮 の一部で は強度 ない 係は軽度 の陽性 を

示 す点よ り見 て,本 物質 は酸性 ムコ多糖類 を主 とす るも

の と考 え られ る。なお一部に施行 したヂアス ターゼ消化

に よるグ リコーゲ ン反応 はいずれ も陰性で あつた・ また

粘膜下基礎膜のPAS陽 染度 は正常例お よび大半の実験

群で は分鼓部 においてやや強 く,他 の部分で は弱 く繊維

様 の着染 を認 めたが,結 核群 中B群 および気管支結紮群

では ときどき幅広 く無構造 に濃染 す る部分 を認 めた。 こ

れは処置期 間の長期 であ ることに原因 す る もの と思 われ

る。 メチハレグ リーン ・ピ ・ニン染色:核 のDNAは 正常

例で は気管お よび分岐部において 中等濃度 の染色性 を示

し,末 棺へ行 くほど大型で淡染す る傾向 を認 め,実 験群

で も大 冒同様 の染色性 またはやや淡染核 の増加 を認 める

が,結 核群,気 管 支結紮 のおのおの1例 の気管支 で小型

の濃 染す るやや活性 の減 弱 した と思 われ る核 も認 め られ

た。胞体におけ るRNA濃 度は正 常例 では気管 および分

岐部 よ り気管 支に移行す るに従い濃 染性 を増 し・細胞基

底部 の願粒性染色性 も並行的 な染色性 を示 係た。結核群

で は気管,分 岐部 の顎粒性染色性の低下す る例 を認 め,

気管支 では全般的 に減 弱傾 向を認 めた。他 の実験群 で も

同様の所見 を認めたが,気 管 支結紮中肺炎 または気管 支

炎 を呈す る例 はPAS同 様RNA濃 度 は正常 よ り増加す

る例 も認 めた。 しか し気管支結紮 中変化性状態 にあ る細

胞の ピ ・ニソ好染性 は低 かつた。すなわち各種侵襲 によ
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り気道 ごとに気管支粘膜のRNAはDNAに 比 し容易 に

変動 を きたす もの と思 われ る｡A・P艮 応 ○正常例にお

ける気管お よび分岐部で は活性 は弱 く,気 管 支 こ とに大

気管支 にわいて反応が強 く,こ の反応は特に細胞表層部

に著 明に認め られた。結 核群ではAB群 共 気管,分 岐部

では弱陽性 または陰性であ り,気 管 支において も胞体全

体 としては減弱傾向にあ り,特 に表層 部の活性 度は著 係

く減弱 す るが,こ れに反 係基底部 におけ る活性が増加 し

てい るのが特長 的であ る。また他 の実験群 で も気管 およ

び分岐部で はほ とん ど陰性,気 管麦 で も減弱 傾 向 に あ

り,各 種侵襲 によつ て粘膜 のA.P活 性 は減弱す る所見

を得 た。 ミトコンドリァ染色:正 常例,処 置群共微細顆

粒 を認 める細胞が存在す るが特 に一定傾向は見出 し難か

つた。なお手術例にお ける対照側の各種染色 性は正常例

に近 ぐ,係 たがって術 側に比較 す ると概 して染色性 は良

好 であつた。

〔座長報告 〕 座長 牧野進

第1貝 の午後 の最後 に行 われ た,こ のシンポ ジ ア ム に

は,8題 の演題が集 め られ たが,そ の演説内容か らすれ

ば,次 の4つ の方面 に大 体わ け られ るよ うで あ り,そ れ

ぞれについて・演説 終了後に討論が行われた。第1は,

気管 支鏡検査に よる肺結核 患者の気管 支病変についてで

あつて,ま ず東京都 小児結核療 養所の樋 田は,小 児結 核

患者 についての検索結果 を報告 し,最 近特 に注 目されて

.い る気管支 リンペ 腺による病変 は4%に しか認 め られな

かつ たが,こ れ は慢性肺瘍型 の ものが多かつ たためで あ

る とした。 これに対 係日本医大,野 口よ り乳幼児では大

きな頻度で発見 された との追加 があつた。 このよ うに検

索 対象によつて気管 支病変 の頻 度が相 異す ることは一般

に承認 された ところであ るが,気 管 支結核 につ炉 ては,

化学療法 の影響 によつ て,肺 実質 の病変 の好転 に もかか

わ らず,気 管支病変 の好転が認 め られない との意見が あ

り,稲 田登 戸病,久 保 田よ り,化 学療 迭の普及 によ り気

管支病変の頻度の変化,こ とに気管支病変の型に変化 が

生 じて きた ことが追加 きれ,演 者 の うち,粟 田 口,神 津

よ りも,こ の点についての討論が行 われた。聖路加病,

渡辺 の報告 も,肺 結核患者 でない ものの気管支病変 の種

類 についての報告 があ り,血痰 喀血 が このよ うな場合 に

注 目すべ き症 状であ ることが のべ られたが,時 間の関孫

で,こ れ らの点についての討論 を行 うことが で きなか っ

た。第2は,気 管支造影法 を用い て,そ の造影所見か ら

肺病巣,気 管支病変の診断 を行 つた もので あつ たが,稲

田登戸病,渡 辺,東 北大抗研,粟 田口,に よつ てのべ ら

れ,気 管 支造影所見の分類 について神津の見解,気 管支

造 影法によ る診断の限界 について渡辺の意見の発表が行

われたが,こ れ もまた,時 間不足で十分 に討論を行 うこ

とが で きなかつたので,結 論 として報告 すべ き ものが な

い。今後,再 び取 り上 げ られ るべ き問題 であろ ら。第3

には,気 管支運動 につい ての演題で あつ て,弘 前大,大

池,徳 島大宮永,聖 隷保養院,神 津 の三に者によ り,そ れ

ぞれ気管 支造影像の重複撮影法,天 然色の気管内部撮影

の映画,気 管 支造 影像の映画の方法に よつて,気 管支運

動 の観察分析 を行 つた結果 についての発表 があ り,こ れ

らの観察法 の優劣 についての意見交換 を企 図 したが,と

にか く,今 後共気管支運動 の解 明につ いて努 力すべ きで

ある と考 え られ た。第4に,名 古屋大,山 本 によ り気道

粘膜細胞の正常時お よび結核菌感 染時 の組織化学的研究

の発表がのべ られた。以上の よ うに,こ の シンポジアム

においては,多 方面の演説 内容が気管支病変の名の下に

集 め られた ために,討 論時間の制限 もあ り,十 分に討論

を尽す こ とが きでず,各 問題の限 られ た部分のみ1とっい

て,わ ず かに名演者 の意見交換 をな しえたに止 った次第

であ る。

シンポジアム(6)重 症結核 の適応

50・ 重症肺核結の外科 的療 法の適応 とその 手 術成績

三宅有 ・野沢直道 ・村 田年男 ・陳崇礼 ・久米公夫 ・上

野茂之 ・高橋守彦 ・小林秀夫 ・李相権 ・久米睦夫 ・鳴

海康安 ・鈴木威男(東 医大篠井外科)

われわれが ここで取扱 う重症肺結核 とは,図1(略)の

如 く1側 の荒蕪肺 と両側 に比較的広汎な病巣を有 し,ま

た,肺 機能 の面では手術可能 の最 低限界 と考 え られ る も

ので,そ の術前,術 後の心肺動態 を中心に して,X線 病

理学的 に考察 し,手 術術式 の適応を検 討 した。Destro

yed1ungの 心肺機能 と手術 の適応;図2(略)に 示す

よ うに1側 全剔刎除 を必要 とす るよ うな広汎 な肺病巣 を有

す る もの を,X線 病理学的 に分類す る と,A群;1側 の

不透明肺,B群;病 巣が全葉にお よび多房性空洞等でい

わゆ るDestroycedlungと いわれ る もの,C群;肺 の萎

縮 が著明ではないが病巣が広汎で ある もの,D群;肺 の

病変 と肋膜 の病変 が合併す る ものに分 け られ る。 これ ら
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の換気機能 は,A,B,D群 は不良であ る。循環面 では

個体差が大 き1、・が,冠 例 を挙 げる と,図3(略)の 如 く

で,肺 動脈圧が上昇 し,右 心負荷の傾向に ある。1側 全

剔後の換 気機能 は反 対側肺活 量 も20000内 外減少す るの

で,他 側肺活量が1200cc以 上 あれば安全 であ る。 両 側

性重症肺結核について は,1側 が区域切除で も,他 側が

肺葉切除 を必要 とす る時,あ るい は,両 側 とも肺葉切除

を要す る場合 を重症肺結核 と規定す る と,そ の適応の決

定 は慎重で なけれ ばな らない 。図4(略)の 如 く両側切

除の和が4区 域以上 の ものにおい ては,%肺 活量 の減少 、

お よび残気率 の上昇が著 明で肺動脈圧が軽度上昇 してい

る。図5(略)に は,そ の1例 を示 したが,手 術終 了後

の肺活 量の減少が少 ないよ うであ るが,換 気量 の増加,残

気率の上昇 および換 気予 備率の減少等 の拘束性換気障害

と血管床 の減 少によつて起 る循環 系の負荷 があ ると考 え

られ る。結果 的には,両 側切 除を行い うる,術 前の最低

の肺機能 は図6(略)の 如 くであ る。 これは,術 後の変

動 と対比 して,術 前 の安全切 除量 と術 後の機能保 有量を

決 定 した もので ある。なお両側切除 を行つた48例 中,重

症肺結核 は23例 で,わ れわれの最大切除量 は1区 域切除

と他側全別で あ る。両側重症肺結核 に対 ず る複合手術 の

適応 につい て言 うと,図7(略)に 示す如 く,肺 機能 の

低下の甚だ しい もの,す なわち,肺 活量が1,500～2,000

%肺 活量が50%内 外 の もので は両側肺切 除は適応 しない

ので,改 善 の策 として,手 術侵襲 の少 ない術式 を選択 す

る必要が あ り,こ のよ うな症例10例 に対 して,肺 切 除,

胸成,空 洞切開 あ るいは骨膜外充埴損術等 を組合 わせ るこ

とによつて,良 好 な結果 を得 た。図8(略)の 例 は,術

前肺活量2,230,右1,620,左700,残 気率54.6%換 気

予備 率75%で あ る。両側切除 を断念 し,病 巣の広汎な左

側に胸成を加 えたので,全 体 としては,術 後の機能低下

が軽度で済んだ。1年3ヵ 月後,右 側空洞切開 を行い,

現在 肺活量1,600で 事務 に復職可能 。手術成績:重 症肺

結核の手術の予後 は,全剔4.5%,両 側広汎切除17.4%

複合手術10%の 死亡率で あ る。今後,心 肺機能 の精査 に

よつ て,重 症肺結核 に対 す る手術的効果 に希望 を もち,

Respiratory Crippleを 極力防止 し,完 全 な る社会復帰

を計 るべ く研究 をつづけたい と考 えてい る。

〔追加〕 重 症肺結核症の外科的療法の適応 とその 手術

成績 山本利雄(三 重大高茶屋分院)

われわれが重症 肺結核症 に対 して行 つた手術成績 をのべ

る。X線 像 におい て,そ の全病巣面積が全肺野の1/2以上

あ るものの成績 はス ライド1の 通 りであ る。不成功例 は

19%に 達 してい る。その うちX線 像 で前 述の通 りで しか

も両側に手術 対象 とな る病巣 を有 し,絶 対安 静期 間3力

年以 上,か つ%肺 活量60%以 下 の28例 の成績 をみ ると,

ス ライ ド2の 通 りであ る。不成功例は22%に 達 し,そ の

うち4例 が死亡 してい る。 これ らの成績 か らして,切 開

緋 膿療法 は,重 症結核症 の手術適応 として,安 全 性が高

くか つ成功率 も高い と考 え られ る。しか しなが ら,重 症

結核症 に対す る手術 は不成功率 も甚だ高 く,死 亡率 も高

いので,心 肺機能 の検査 を精密 に行 い,特 に慎重 な態度

で臨 まねばな らない。

51.七 員環化合物の結核性肺空洞に対す る 局所 的応

用 古寺秀喜(国 療 内野)

結核性肺 空洞 をマ ウレル氏法 にな らい ラ ミナ リアを用 い

て経皮 的に開放 し,七 員環化合物 主 としてHinokitiol

を局所的に応用 して きたが,最 近の例 につ き述 べ る。症

例1:56才 男,1950年8月 両側肺結核 で入所・TB1・S

M,INAH等 の化学療法 を行つたが喀疾 中結核菌 は塗抹

培養 ともに陽性で変 りな く,X線 写真ではS(1)左 の如 く

右上肺野に巨大空洞 を認め る。1956年4月18日 この空洞

を開放,Hinokitiol-Ca塩(以 下Hi-Caと い う)の 空

洞内撒布 を始 めた ところ始 め膿胸 を愚わせ る如 き不潔黄

色 の膿汁 は約3日 後 よ り激減 し,局 所の結核菌 は塗抹で

12貝,培 養で は3ヵ 月で陰性 となつ た。空洞 はHi-Ca

開始後約10ヵ 月でS(1)右 の如 く縮小 したので近 く閉鎖手

術予 定であ る。症例II:30才 男,1955年6月 左肺結核 で

入所SM,PAS,INAHの 併用療法を行つたが,喀 湊

中結核 菌は塗抹培養 と もに陽性 でX線 写真 ではS(2)左 の

如 く均等性陰影の 中に空洞 を認め る。1956年4月18日 こ

の空洞 を開放,Hi-Caを 開始 した 。空洞内壁 は白黄色の

苔状物が とれ て湾潔 とな り結核菌 は塗抹で2ヵ 月培養で

3ヵ 月後 に陰性 となつ た。空洞 は6ヵ 月後 にはS(2)右 の

如 く縮小 したので1956年12月 に成形術 を加 え空洞 を閉鎖

した。症例 皿:42才 男,1956年11月 入所,入 所 ま で に

SM,PAS,INAHを くり返 し使 用 し,喀 疾 中結核菌

は概 ね陰性 をつ づけたが,X線 写真 では右 肺全 体に撒布

巣が あるほかS左 の如 く左上肺野 に空洞 を 認 め る。

1956年12月5日 空洞 を開放,Hi-Caの 局所的応用 を始め

た。空洞 内分泌物 中結核菌 は13日 日よ り陰性 とな り,空

洞 はSK(3)右の如 く縮小 し近 く閉鎖手術予是で ある。症例

IV:58才 男,1952年 発病,1955年9月 入 所,SM,IN

AH,PASの 化 学療 法を行い,喀 疾 中結核菌 は次第 に減

少 して塗抹培養 ともに陰性 となつたが,X線 写真で は空

洞 の縮小が認 め られない。S(4)左1956年4月18日 空洞 を

開放,Hi-Caの 局 所的応用 を始 めた。空洞 内壁 は充血 を

きた し出血 し易 い状態 となつた。空洞 は約10ヵ 月後 にS

(4)右の如 く縮 小したので本年1月 と2月 に成形術 を加 え

空洞 を閉鎖 した。症例V:42才,女,1956年1月 入所・

入所 までにSM,INAH,PASを く り返し使 用したが

喀疾 中結核菌 は塗 抹培養 と もに 陽 性 でSM,1,000γ,

INAH100γ,の 耐性 を示 し,X線 写真では左 肺に中等 度

の撒布巣の あるほかS(5)左 の如 く中肺野に巨大空洞 を認

め る。1956年1月18日 この空洞 を背部 よ り開放,Hi-Ca

の局 所的応 用を行 つた。空洞 内壁の厚 い苔 状物 はHi-Ca
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開始後7日 位で とれ充血を示 し,分 泌物 中結核菌 は塗抹

で1ヵ 月培 養で 露ヵ月で陰性 とな り,空 洞 は2ヵ 月後 に

はS(5)中 央の如 く縮 小 した。本年1月130筋 肉を充墳 し

空洞閉鎖 をS(5)右 の如 く完 了 した。以 上のべた如 く結核

性肺空洞 を開放 してHinokitiolを 局 所的 に 応 用 す る

と,多 くの場 合空洞 内壁の清 浄化,空 洞 壁の 充 血 が 起

り,空 洞 の顕著な縮 小を認 め る。他の症例 のX線 写真密

着 を展示 したので御 高覧いただ きたい。私達の取扱 つた

症例 は,肺 結核で,明 らかに空洞 を有 し,普 通 行われ る

化学療法で効果がな く,.肺機能,耐 性 その他の点で積 極

的外科 療法 を行 うに若干の難点あ りと考 え られ る ものが

多いので あるが,そ れ以外に他の療 法の適応 と思 われ る

もの もあ るので,全 部が全 部あ る定義の下におけ る重症

の範 囲に入 るので はない こ とをお断 りしてお く。空洞 を

対象 としてい る私の立場か らして,し いてのべれば,空

洞が大 きくて,数 が余計あ ること,こ の場 合重症 と考 え

る。後程 スライ ドで,重 症例 は示す。

52. 重症肺結核の肺機能 ○渡辺誠三 ・芳賀敏彦 ・

古賀良平 ・森岡亨 ・米 田良蔵 ・浅井誠 ・吉田清一・(国

療東京)

化 学療 法 と外科 手術の進 歩 とと もに,肺 結核 の治療 は急

速 な進歩,発 展 を とげたが,今 なお治療 困難な重症 肺結

核患者の数 は多 く,し か も以前 とこ とな り,病 勢の進展

をか な りお さえるこ とがで きるので,長 期間 の治療 をせ

ま られ る。軽症,中 等症の肺結核の治療が ほ とん ど可能

となつ た今 日,い きおい この重症 肺結核の治療 とい う問

題が注 日を うけるよ うになつて きた。切除が可能で あれ

ば,ど ん な重症肺結核 も治療 し うる と考 え られ る。肺切

除術 につい て,耐 性菌や,そ れ に ともな う術後の気管支

痩 などの問題がすべ て解決 され たわ けで はないが,大 す

じ として どの よ うな重症肺結核で も,術 後の肺機能 が社

会復帰 に可能 な程度 に残 し うるな らば,治 療可能 とい う

こ とがで きる。す なわち,社 会復帰 を さまたげる病巣 を

と り除 くこ とと,社 会復帰可能 なだ けの肺機能 を残す と

い うこととのか ねあい の問題で あ る。 この問題 のはつ き

りした解答 は とうてい短時 日にで きるもので はない 。数

多い重症肺結核患者 の肺機能検査 の努力 の集積 のみが解

決 を与え うるのであ り,重 症 肺結核患者 をよ り多 く社会

復帰 させ うると考 え,肺 切 除術 を中心 として重症肺結核

患者 の肺機能検査 を行 つてい る。検 査症例 を5群 に分 け

ると,第1は1側 荒蕪 肺,第2は1側 無気 肺,す なわち

1側 全肺切 除を行 う予 定の症例,第3は 両 側切 除を うけ

た症例,第4は 特殊 な もの として,2葉 切 除後成形 を加

えず過膨 脹 となつた症例,最 後 に第5と して,と くに肺

機能 低下のい ちじるしい両 側人工 気胸によ る勝胝形成患

者 の肺機能 検査を行 つた。以 上5群 の検査成績か ら得 ら

れた結果 は次のよ うであ る。 〔第1群1側 荒蕪 肺〕安

静時・におい ては,換 気量,O2消 費率,動 脈血O2,CO2

分 圧等 とくに異常 な く,静 脈血混合率の増大 が み られ

る。肺活量,最 大換 気量 の減 少は著明 で,安 静時 には,

健常 肺のみで肺機能 は充分 であ るが,予 備能力 が減 少し

てい る。病 側肺 の全切 除は機能 的に障害 はな く,静 脈血

混合 率な どは,む し ろ改善 され る可能性 があ る。 〔第2

群1側 無 気肺 〕安静時 においては,換 気量,02消 費

率,動 脈血O2,CO2分 圧等大 きな異常はない。 しかし

呼吸死腔小 さく,静 脈血 混合率の低い ことは,無 気肺に

おいては,換 気,肺 血流 と もにい ちじるし く減少 し,全

くないのに近い場 合 もあ ることが分 り,切 除によ り何等

機能 的損失 はな く,積 極的に切 除 を行 うべ きと考 え られ

る。〔第3群 両 側切 除〕 両 側区域 切除で,再 膨脹 良好

な症例 では安静時 の検査 は正 常域 にあ り,予 備力 の減少

はみ られ るか,機 能 的には満足 すべ き結果 であ る。現在

の ところ切 除最大 限か と考 え られ る両 側上葉切 除症例 で

は,安 静時 ではやは りほぼ正常域 にあ り,予 備力 の相 当

な減少がみ られた。運 動負荷 によ る労働 力の大小 はなお

長期 の観察 が必要 であ る。〔第4群2葉 切 除無 成形 〕

安 静時においては,残 気率の上昇 がみ られ るが,動 脈血

の02,CO2分 圧は正 常域 で,静 脈血混合率はやや上昇

してい る。労働能 力についての成形群 との比 較や,残 存

肺の過膨脹 と肺気腫 との関係については,な お追求 され

ねばな らない。〔第5群 両側人工気胸に よる勝腹形 成〕

勝胝 形成の種度,横 隔膜 の可動性の程度が肺機能 に最 も

大 きな影響 を与 えるこ とが分 り,呼 吸予備力の大幅な減

少,呼 吸数の増大,動 脈血O2分 圧の低 下,CO2分 圧の

上昇,さ らに静脈 血混合率の増大のい ちじるしい ものが

ある。外科 手術に よる もの とこ と な り,肋 膜胼 豚形成

や,横 隔膜 の運動制限は,進 行性にすすみ,機 能的不具

者 を最 も作 りやすい と考 え られ る。幸い近時人工気胸 は

ほ とん ど行われな くなつたが,過 去 において入工気胸 を

うけた この種症例は,治 療困難 な ものの1つ で ある。

53. 重 症肺結核の研究(第1報)木 村武 ・野村実 ・

東梅誠 ・湯村緑朗 ・小野寺喜久雄 ・鈴木茂(岩 手医大

第二 内科)

〔緒言〕 外科的治療の不可能 な重症肺結核患者 の病態生

理 を明 らか にし,治療方針 を設定 し,かつ予後判定 に資す

る日的 にて,血 清 コリンエステ ラーゼ活性値(Ch-E)を

測定 し,病 型,赤 沈値,血 糖お よび2～3の 肝機能検査

を実施 し,こ れ ら相互の関係お よび血清Ch-E値 の消長

を確か めた。〔実験方法 〕 血清Ch-E値 の測定法 は根本

・小原氏法 によ り,光 電比色計 を用い て比色定量 したる

実験対象 は岩手医大第二内科入院患者,65名 に対照 とし

て健康者21名 を測定 した 。〔実験成績 〕1.健 康者 との

比較:健 康者21名 の血清Ch-E値 は平均 値M士 α=△pH

1,11士0.24で,そ の分布状態 は3段 階区分で,そ の 中間

値は△pH1.01～1.22で ある。 これ に対 し肺結核患者47

名の平均値 は△pH0.98で 低下 を認 め る。 すなわち47名
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中30名(63.8%)が 減少値 を示 した。2.肺 結核病 型 と

の関係:病 型の分類は病巣の広 さを示すア メ リカ法に よ

つ たが,重 症16名 の平均値 は△pH0.81で 著明に減少 し

てい る。そし てこの16名 中15名(93.5%)が 低値(△pH

1.00以 下)を 示 してい る。 中等症17名 の平均 値は △pH

0.91で 減少が認 め られ,17名 中11名(64.7%)が 低値 を

示 してい る。 これ らに対 し軽症14名 の平均値 は △pH1.1

8で 正 常値 を示 す ものが14名 中10名(71.4%)で ある。

3.赤 沈 との関係:赤 沈 の正常範 囲(0～9mm)の も

の22名 の平均値 は△pH1.01でCh-E値 も概 ね正常 値 と

示 してい る。赤沈 軽度促進 者(10～29mm)12名 平均 値

は△pHO.89で 低値 が認め られ,赤 沈 中等 度以上促進 者

(30mm以 上)13名 の平均値 △pH0.88でCh-E値 が減 少
'してい る

。4.BSP-testと の関係:BSP-testは30分 値

を もつて判 定したが,こ の肝機能正常者(0～4%)5

名 の血清Ch-E値 の平均値 は △pH0.93に 対 して,高 度

障害者(15%以 上)8名 の平均値 △pH0.66で 著 明に低

下 してい る。5.高 田反応 との関 係:肺 結核患 者19名 に

ついて,血 清高 田反応 を同時 に検査 した結果,紮 状沈澱

が3本 以上 の試験管 に認 め られ た場合 を陽性 として,血

清Ch-E値 との相関 を調べ る と,高 田反応陽性者12名 の

平均 値 は△pHO.81で 減少が認 め られ,12名 中11名(91.

7%)が 正常値以下 の低値 を示 してい る。 これ に対 して

血清高 田反応陰性 または疑陽性群7名 の平均値 は △pH

O.99を 示 し正常値に近い。6.血 糖 との関係:肺 結核患

者19名 の血糖量 を早朝空腹時採血測定 せ る 結 果 は12名

(63.2%)に 低 血 糖 が 認 め られ たが,そ の うち11名

(91.6%)がCh-E値 が低値(△pH1.01以 下)を 示 して

い る。なおCh-E値 が正 常値 以下の もの14名 の血糖の平

均値 は55.5mg/dlで 著 し く低血糖 に傾いてい るこ とが認

め られた。 これに対しCh-E値 正常範 囲の結核患者5名

の血 糖値 は平均75.6mg/dlで 正常範 囲で ある。7.肺

結 核の経過 と血清Ch-E値 の変動:4～10ヵ 月の経過 を

もって血清Ch-E値 を繰返 し測定 し,そ の動揺 を見 る と

病状好転 と共 に血清Ch-E値 の上昇が認 め られ る。す な

わ ち病状好 転せ る8名 の血清Ch-E値 の平均値 は △pH

0.87よ り△pH1.16に 増加 し正 常範 囲に上昇 してい る。

これに反し症 状の不変 または増悪せ る8名 においてはそ

の平均値 は△pH1.01よ り△pH0.99と な り,血 清Ch-E

値 は症 状の悪 化 と共 に減 少す る傾 向を示す 。〔結論 〕 肺

結核 入院患 者65名 につ き,血 清Ch-E値 を測定 し,病

型,赤 沈,2,3の 肝機能 および血糖 との関 係を明 らか

に し,か つ 病 状の推移 と血清Ch-E値 の消長 を究 明し

た。1.肺 結核患者の血清Ch-E値 は健康者 に比 し減少

してい る。2.肺 結核 の病 型分類 によ ると軽重 に従つ て

、血清Ch-E値 の減少が見 られ,特 に外科 的治療 の不可能

な重症肺結核患者 は著 明に減少 してい る。3. 肺結核患

者 の血清Ch-E値 は赤沈 の促進 と共 に減少す る。4,肺

結 核患者の血清Ch-E値 はBSP停 滞試験 による肺障害

の程度 と関係が あ り,高 度障害者 ほど減少す る。5.肺

結核患者 の中高 田反応陽性者 の血清Ch-E値 は減少 して

い るものが多い。6.肺 結核患者の血清Ch-E値 の減少

してい る者の血 糖は低血 糖を示 す者が多 い。7.肺 結核

患者の経過 の好転 と共 に血清Ch-E値 は増加 を示 し,増

悪 と共 に減 少す る傾 向にあ る。

54. 重 症肺 結核の 治療検 討 熊谷謙二 ・宮 田澄 ・佐

藤武材 ・猿 田栄 助(国 病東二)

軽症 ないし中等症 の肺結核の治療 は,現 在の進歩 した化

学療法 を もつてすれ ばか な り容易 になつ たが,一 方高度

に進展 した重症肺結核の治療 は依然 として困難で ある。

私 ど もは昭和28年7月 よ り31年10月 まで6ヵ 月以上3者

併用 を行い,ま た手術 を行つて退院 した108名 の重症 肺

結核 と現在 なお入院加療 中の32名 を合せ140例 の重症 肺

結核患者の治療の あ とを検討 し今後の治療 への反省 とし

たい。 ここで私 ど もが重症肺結核 とい うのはNTAに よ

る分類で肺病変の拡が りが高度の もので喀痰 中の結核菌

が恒に陽性かつ喀痰,咳 噺 あ り,体 重の減少,赤 沈 の促

進 を伴 う進行性,活 動性の肺結核 をい うのであ る。 まず

重症 肺結核140例 を3つ の群に分 けて検討 して見 るに,

第1群 は化学療 法だけで菌が 陰性化 した49例35%で あ

る。 この うち45例 は病 巣が瘢痕化 あ るいは繊維化 した。

残 りの4例 は浄化 空洞化 してい ると愚 われ る。SMの 耐

性 の面 か ら見 ると耐性 のない ものは36例 で10γ の完全耐

性 が6例1000γ が3例 あ る。 これ らの もので も三者 併用

で空洞 は瘢痕化 し うる ものであ る。また浄化空洞 となつ

た ものはSMの 耐性 の ものはなかつ た。気管支造影 で空

洞へ の誘導気管 支の状態 の変化 を追求 して見 たが三者 併

用前空洞へ の気管支の接合部 はいずれ も閉鎖 され てい る

か狭窄 され た状態 となつ てい るが排菌が止 り空洞が次第

に閉鎖 し瘢痕化がお こつ て くるにつれ て気管支 は末端 ま

で造影 され交通す るに至 るのが知 られ る。 また浄化 空洞

はいずれ も空洞へ造 影剤が容易に入 り込み この誘導気管

支が広 く開通 して くる状態 を認 めた。第2群 は手術を施

行 した48例,35%で この うち肺切 除術31例,胸 成術12例

空洞切開術5例 であ る。手 術死 亡は5例 で10%を 超 すほ

ど死 亡率 は高い。 この うち4例 は肺水腫 を術 後 併 発 し

た。1例 は気管瘻 を合 併し,そ れに大 腸菌 の混合感染 を

併発 した。重症 肺結核 の喀痰 中にしばしばグ ラム陰性 の

桿菌 の混合感染 があ りこの点 も警戒 を要 す る。SMの 耐

性 は10γ が2例,1000γ の完全耐性 も2例 あつ た。手術

後 も依然 として排菌 のあ るものが4例 あ り100γの完全耐

性 および1000γ の ものそれ ぞれ2例 で ある。手術後菌が

陰性化 した ものが21例 あ りこの うち耐性のない もの8例

で10γ が6例,100γ3例,1000γ が4例 ある。 このよ う

に高度耐性の もので も思い切 つて手術 す ることに よ り約

3分 の2は 菌 の陰性化 を図 りうる もので ある。 また化 学
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療法 によ り菌が陰性化 した18例 は病巣が広汎 に残存 して

い るために再発防止 の意 味で手術 をした。 この うち16例

は鰍性 な く2例 だけが10γ の完全耐性 であつ た。化学療

法 で菌 の陰性化 を見 ない空洞 の残存す る例 は気管支造影

によ りその経過 を追求す ると三者併 用によっ て もその前

後 において誘導気管支 は狭窄 ない し閉鎌 してお りほ とん

ど影響 を うけていない のを見 た。切 除肺 につい て この病

理学的検索 によ ると;接 合部気管支 は不完全治癒 を営み

この部分 は依然 として気管支結核 の存在が認 め られ る。

第3群 は三者併用 によつ て も菌 の陰性化 を見 なかつ た も

ので この うち10例 死 亡してい る。3例 は癌 の 合 併 に よ

り,2例 は髄膿炎 によ り,2例 は窒息(喀 血)に よる。

3例 は呼吸不全 によ り死 亡してい る。 また17例 は手術の

見込 たたず現在入院治療 中で あ り,同 じ く入院 中の16例

は手術すれ ば菌が陰性化 し うる見込で あるが手術に よる

危険はかな り高率で あろ うと考 え られ る。SMの 耐性か

ら見て も死 亡した ものの5例 は10γ,100γ,1,000γ の完

全 耐性 があ り,耐 性のない ものは3例 であ る。手術の見

込の立たない ものは1例 をのぞ き全例1,000γ までの耐性

があ る。手術可能 と思 われ る もので も5例 だけが 耐性 な

く,他 は悉 く1,000γまでの高 度耐性 を もつてい る。気管

支造影で追求 した接合 部の気管支 はいずれ も三者 併用 を

もつて して も復帰 しえない ものであ ろうと考 え られ る。

以 上の140例 の重症肺結核 はほ と ん ど全部が入 院前S

M,PASの 併用 を長期 にわたつ て受 けた もので あ る。

そして新 たに三者 併用 を行 った結果前記 の如 き治療 効果

を見 たのであ るが,INHの 導入 され ないSM,PAS

二者 併用 は気管支造影 および切 除肺 の病理学的検索 か ら

して接 合部の不完全 治癒 のために該気管支 の結核性病変

の治癒が妨 げ られた結果空洞 は癩痕化 ない し繊維化が妨

げ られ排菌 はいずれ も耐性 を高 度に獲得す るに至 り病 像

は次第 に重症 に進展 し きたつた もの と考 え られ る。

〔追加 〕 ○礒部喜 博 ・青木幸平 ・大家隆金(国 療比 良

園)

レ線上か らす る病巣面積の実測笹 と手術成績 との関 係に

つい ての検討 を追加す る。検討の方法 は,平 面 写 真 上

で,主 病巣 と娘病巣 に区別 して,プ ラニメ ーターによ り

それ ぞれ の面積 を測定 し,全 肺野の面積 に対す る百分率

を算出 した。この場合,病 歴,X線 所見,喀痰 検査,お

よび気管枝鏡検査 などか ら,排 菌源 ない し排菌源 となる

可能 性の極 めて大 きい病巣 を主病巣,そ の他 を娘病巣 と

区分 した。別表(略)16例 中15例 は,ま ず主病巣 に対 し

て切開 排膿療法 を行い全身状態の改善 をまつて,残 存 病

巣に対す る切 除術 または胸成術等 を施行 した例で あ り,

1例 は最初か ら胸成術のみ を行つた例であ る。 これ らを

検討すれ ば,手 術成績 は全病巣の拡 りの程度 とは あま り

関係がな く,主 として主病巣の拡 りの程度に関係が深 い

と思われ る。全肺野に対す る主病 巣の拡 りの程度が,最

小4.48%よ り最大8.38%に 至 る10例 に,す なわち約10%

以 内の場合 に手術 日的が達成 され てい る。残 りの6例 は

その程度10.46%よ り18.2%で あ り排菌が残 り不成功 と

みな されてい る。 その故に,切 開排膿 療法 を主体 として

手術 を施行す る場合 には,そ の主病巣の拡 りが全 肺野の

10%以 内で あるこ とが必要 と考 える。 しか し切 除療法を

主体 とした場合の こ とは,症 例が少ないので,確 言で き

ない。一般 に重症 肺結核 を外科 的に扱 う場合には,切 開

排膿 療法 を主体 とす ることが多い のであ るが,わ れ われ

はその際 のX線 的 の条件 として,全 病巣 の拡 りの程度 よ

りもむし ろ主病巣 の拡 りの程 度を重視 す る必要が あ るこ

と,お よび主病巣 の拡 りの程 度が全 肺野面積 の1O%以 内

で あ ることが,現 段階 として,必 要 であ ると考 え て い

る。

〔討論 〕 熊谷謙二 ・他 個 病東二)

こ こに示 したス ライドの患者 は化学療法 だけで菌が陰性

化 した49例 の うちの最 も重症 と考 え られ た1人 で あ つ

て,入 院時両足背 に浮腫が あ りツ反応 は陰性,羸 痩甚 だ

し く予後 もあ と1ヵ 月位 とい うほ どの もので あつた。右

上肺野 に2×20cmの 空洞3コ,左 上肺野には4×6cmの 巨

大空洞 があ る。起 き上れないで咳嗽,喀痰 多 く,赤 沈 高

度促進,熱 発39。Cで ある。 肺活量 は化 学療法を始 めて

か ら2ヵ 月後 にやつ と1,200(-71%),喀痰 の菌の耐性

はSM1,000γ 完全耐性,PASは10γ,INHは1γ に

それ ぞれ完全耐性が あつ た。三者 併用 を18ヵ 月 継 続 し

た。8ヵ 月日にやつ と菌の陰性化 を見 てそれか ら現在 ま

で全 く排菌 を見ない。退院後1年 半 になるが現在 は料理

屋の帳場で働いてい る。話 しが また前の重症肺結核の定

義 に戻 るが,化 学療法剤が用い られ た以前 の肺結核や ま

た化 学療 法 をまだ受 けない肺結 核で腸結核,喉 頭結核 な

どを合 併した ものは外観全 く極端 に重症 な状態 になつ て

い る ものであ る。 この よ うな もの は低蛋 白を伴い蛋 白分

劃の変動 も著明,肝 機能の低下 を見 られ るし一種 の栄養

失調 の状態 を呈 してい る。しか し現在 では この合併症 は

全 く減少 して しまつ たために肺が実 に高度に犯 された も

ので も心肺 機能 以外 は案 外 に病態生理の上か ら変化の な

い ことが多い よ うに思 われ る。 したがつて重症 肺結核を

定義す る場合に この よ うな合 併症 を除外 して病変を肺に

だけ限定 して考 える必要 もあろ うと思われ る。

〔座長報告〕 座 長 馬場治賢

この シンポ ジア ムに編入 された ものは内科 か ら2題 外

科 か ら3題 であ る。重症 の完義 は必ず し も一致 していな

かつたのであ るが,問 題の中心 点は どの程度の重症 な ら

どの治療法が よいか,ま たどの程度 に治 りうるか とい う

点か と思われ る。ただ例数 も少な く症 例がい ろい ろ違つ

てい るので,今 の とこ ろは結 論の時期 ではな く,む しろ

この方面 の開 拓 の時代 とい えるか と思 う。 まず内側 か

ら東二の熊 谷 さんか らNTA分 類 の重症例 についての三
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者 併用の成績が発表 された。全例SM-PASが 相 当期

間使用 され ていて一部 にはSMに 高度耐性がすで にで き

てお り,な おか つ重症 の状態 で入院 して きた例 であ る。

このよ うな140例 に三者 併用 を6ヵ 月以上行 つた ところ,

その約半数 に菌 の陰性化 をみた。全例 を3群 に分 け第1

群 は約1/3で瘢痕 治癒 または開放性治癒 を思 わせ る所見が

あ り,第2群 は手術例で約 苑の数 を占めてい る。 この う

ち菌 陰転 後手術 した例 は全例 良好 の経過 を辿つ たが,菌

陽 性のまま手術 した例 ではその17%が 死 亡,13%が 術後

もなお菌陽性 であ る。なお手術す るか どうか の判定 は入

院三者併用 開始 後6ヵ 月で行 うとの ことで あつ た。次で

岩 手医大 の木村 さんは血清Ch-E値 が重症例 に低下 し

てい るので,時 に手術可能か ど うか の参考 と な り う る

が,こ れだけでは決定 的の ことはいえない との報告が あ

つた。外科側 では東京 医大 の三宅 さんか ら化学療法で は

期待で きず,肺 機能面で は手術可能 の最低限 と考 え る症

例70例 の 手 術成績が発表 され た。 その成績 で は 片 側

destroyedlungで は8%,両 側切除で は17%の 死 亡が

み られ た。さ らによ り重症で切 除はで きな い よ う な例

で,成 形,充 填,空 洞切 開等 を種 々組合せた手術を次善

の策 として行つた ものであ るが,こ れでは10%の 死 亡が

み られた。 この成績 か ら考 え られ るこ とは,こ の よ うな

重症例での両側切 除は相当危険で,で きるな ら他の手術

で も効果 をあげ うると思 われ る ものはな るべ くその方 法

を選 ぶべ きことを痛感,した。東療 の渡辺 さんは社会 復帰

で きる程度の心肺能機が残 つていれば どんな重症 で も治

療が で きるとい う意見 であつた。そ うい う考か ら心肺機

能 をい ろいろし らべ た結果,1例 のdestroyedlungや

無気肺 は全摘が よい。両側切 除の限度 は両肺上葉切除が

最大限で あろ う。全摘後 の無成形 は検討が必要で ある。

両側気胸で両側 にベ ンチを作つ た例で検討 し結局両側の

横隔膜 な らびに胸廓の運動が妨 げ られてい るこ とが心肺

機能 に最 も大 きい障害 を与 えてい る と結論 した。最後に

国療 内野 の古寺 さん は 巨大 空洞 をMaurerの 方法で開

放 し ヒノキチォ ール を塗布す るこ とに よつて菌 を陰転 さ

せ 空洞 を縮小 させ,後 補正 成形 を加 えるこ とによつて極

めて好 成績 をあげた。この場 合SM,PAS,INH等

は全 く使 用せず専 らヒノキチォ ールだ けで治療 したので

SM等 に耐性が あつ て も完全 に,手 術がで きる との こ と

で あつ た。追加2題 は比 良園 の礒部 さんほか,三 重大 の

山本 さんか ら最重症例で は空洞切開が よ り安全で ある旨

の発言が あつ た。以 上要す るに重症 の定義如何で治療法

や その成績 は左右 され るわけで あるが,内 科 として は遅

くな らねば手術がで きない場合 を充分検討す る必要が あ

ると思 われ,ま た外科 としては手術 を安全 に行 うこ と,

手術 によつ てよ り以 上の重症 にせぬ ための各症例 につい

ての術前の充分 な検査検討が大切 と思 われ る。

シンポジアム(7)重 症 結核の手術手技

55. 肺結核亘穴空洞に対す る 骨細片充填 移植術に 就

いて 片岡一朗(日 医大斎藤外科)

さ きに肺結核 巨大空洞で肺切除術の困難 と思 われ る症例

に適応 を求 めて モナルデ ィー吸引療法一胸 成術一空洞切

開,大 胸筋弁充蟹術 を行 つた例の遠隔成績 につい て報告

したが,今 回は胸成,空 洞切開一骨細片充填移植術 を行

い好成績 を収 めてい るので その術式お よび成績について

報告す る。術式:普 通胸成術 に従つ て背側か ら空洞 を中

心 とした肋骨 を3～4本 切除 して空洞切 開は空洞表面 を

な るべ く広汎に切 除 した。空洞内容 は軽 く清 拭 して,S

M,P粉 末 を撒布 し,ガ ーゼ誘導を行つた。3-・4日 後

か らSM,PAS,INAH,サ イァ ジンなどをそれ ぞれ

適宣散布 し,ガ ーゼ交換 した。空洞が余 りに大な る時 に

は2次 成形 を行 つた。3ヵ 月 日頃 にな ると空洞壁 は清浄

化 し縮 小す る。喀痰 および空洞 内分泌液 中の結核菌 は陰

性 とな る。 この時期 に誘導気管枝開 口してい る時 は焼灼

あ るいは被覆縫合 な どを行 う。骨細片充墳移植術 は空洞

周囲の肋骨 を前面骨膜 附着 のまま切 除して破砕 し空洞 内

に充填 し,表 面 は周 囲よ りの筋弁 で被覆縫合 閉鎖 した。

術後X線 写真 でみ ると,1～2ヵ 月 日まで は骨細片 は輪

廓鮮 明で散在性 で空洞 内をみたしてい るが,6ヵ 月後 に

な ると骨片 は癒 合して一塊 とな り,輪 廓 は不鮮 明 とな り

萎縮 す る。本法 は特 に空洞壁,誘 導気管枝が清浄化 され

ていなければな らな く,誘 導気管枝 は閉鎖 してい る必要

が あ る。 さもない と異物 となつ て排出 され瘻 孔 を残す 。

成績:1力 年 を経 た21例 では空洞 の位置 は全症例 とも肺

尖野か ら上 中野 にわた る巨大空洞で,術 前最大12×5cm

最小 ×64cmで,骨 細片 充填 閉鎖手術時 には著 し く縮小

して,最 大4×2cm,最 小2×1.5cmで あつた。 合 併症

の主 な ものは術後性 シューブ2例,遺 残空洞1例,創〓

開2例 であつた、創〓 開 の2例 は再手術で閉鎖 した。そ

の他 に耐性菌 ある3例 に は空切後,空 洞壁は浄化 されず
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膿 汁多量 に排 出し充填移植 不能 に陥 った。す なわちi耐性

菌例 に空洞切開 の如 き直接病巣 に操作 を加 え る手術 はそ

の予後 を不良 とす るので注意 を要す る。移植骨細 片によ

る障害 は1例 もない 。検疫成績 は術前すべ てG5～8号

の大量欝欝例 で・術後培養で6ヵ 月目75%,1年 目65%

の陰転率 であっ た。現在療養 中(軽 快)13名,不 変7名

悪化死亡 はない 。以上 の成績か ら本法 は肺切除術の困難

と思 われ る巨大空洞に対 して優れた成績 と患われ る。す

.で に動物実験で筋肉に骨細 片を移植 す ることについて報:

著 した。すなわ ち脳内に骨細 片は よ く生着 し一部には骨

新生 をみ,周 囲筋組織 に も骨膜性 浸潤がお よび従って一

部には石灰化 を きたすであ ろうと想像 され るので,少 な

くと も結核肺 には好影響 を もた らす もの と考 え られ る。

しか し骨組織 のない肺 内に移植 して永久 に骨組織 として

生存す るとは考 え られ ないが,他 組織 と置換 され るため

の一時的 の充填物 として も意義 ある と考 え る。なお動物

実験 におい て移植骨細 片が肺 に及 ぼした.と同 じ影響が結

核肺 に も及 ぶか ど うか は今後 の問題 である。

〔質 問〕 山本(京 大結研)

重症 例で は裾野が汚染 され た り外部の異物の刺戟 を受 け

て空洞が開いて くるよ うな経験は ないか 。

個 讐)重 症肺結核で全身状態不良 の患者 には空洞切

開,筋 剋 眞術 は成功 しに くい。骨細 片充填移植術 は勿論

であ る。空 洞,誘 導気管枝 の清 浄化,誘 導気管支の閉鎖

が成功へ の主要 点であ り,後 療 法 として充分な化 学療 法

を行 うことによ り質問 の主 旨は防せげ ると思 う。 そ れ

故,醗 性菌 あ るものでは手術予後 は不良 とな るので特 に

注意 を要 す る。

56・ 頻回 に喀血 を繰 り返 して い る重 症肺 結核 に対す ▽

る胸廓成形術 若林利重(東 京警察病 院外科)

大喀血後Rが 浅 いか,あ るい は喀血後 まだ血湊がっ つい

てい る時期 における肺結核の外科的治療 の可否 について

は種 々議論 のある ところであ るが,従 来大体 において喀

血 ない し」血湊が ζまっ て一応病勢が安定す るのを待 って

手術す る とい う慎重 な態度が とられ て きた。条件 さえ許

せ ば勿論 このよ うな安全 な方法 を選ぶべ きで ある。しか

しすでに化学療法 も限度 まで施行 して醗性 を獲得 したよ

うな重症肺結核で しか も頻回に喀血 を繰 りか えしてい て

ほ とん ど体 も動かせ ない状態 にあ り,内 科か らも外科か

らも比 較的敬遠 され た形で長い聞 ただ絶対安静 のみ を守

りつづ けてい る結核患者が今 日で もなお少数 なが ら取 り

残 されてい る・ この よ うな患者に病勢の安定す るの を期

待す るこ とは極めて困難で 励 遂 に1ま手術の機会 を逸

して しま うこ とに もな りかねない。陳 旧姓 の病巣 と同時

に活動性の病巣 も有す るこの種の患者で は全体 として病

勢 は進展拡大 しつつ ある ものが多 く,全 身状態 も徐 々に

悪 化 し衰 弱 してゆ くものが多い ようであ る。 ・またその間 .

大喀血 による失血 とか窒息の危険 もないわけではない。

こ うした不幸 な転機 を とった例には私 もときどき遭遇 し

た。喀血 申の重症 肺結核に対す る手術の報告 もない こと

はないが私は最近長期 間にわた り極 めて頻 回に喀血 を繰

り返 してい る重症患者 で喀血直後 ないし血疾が っついて

い る時期 の ものに対 し胸廓成形術 を施行 した。まだ例数

はわずか3例 であ り術後 の期 間 も短い けれ ど も成績 は意

外 によい よ うであ る。患者 はいずれ も八塚氏,久 留氏 らの

提案せ る重症型 に属 し,し か も大喀血直後 とか血湊がつ 『

つい てい る時期 とい う悪条件下 にあ り,発 病 あるい は発

見後5～6年 経過 してい て,年令 も比較的高令で ある。手

術 の時・まで1年jな い し3年 半 も絶 対安静 をつづ けてい

た ものであ り,中 には寝 返 りを して も喀血がお こるとい

う状態 の もの もあった。その間長期 にわたって大量の各

種化学療法 を施行 してほ とん どすべ でに繭性が あ り,結

核菌 は塗抹で毎 回陽性で あ り,頻 回の喀血 と持続的立葵

が あ り,咳 漱,喀 擁 は多 く,全 身状態 もよ くなか った。

術後 の観察期間 は短いがaい ずれ も一次胸成後 数 日以 内

に喀血,i叡 疲 は劇的 に消失 しsほ ぼ2週 間で歩行可能 と

なっ た。喀擁壁 も著減 し,咳 鰍 もほ とんどな くな り,全

身状態 も術前 に比較 して非常に よ くなっ た。 また術後反

対側病巣 もみ な好転 してい る。手術前絶対安静下 にあっ

たので正 確に肺活 量を測定す ることはで きなかったが,

荒 壊肺,多 発性 空洞,巨 大空洞の病巣 であ るか らいずれ

も術 前に肺機能 は低 下 していたが,術 測肺は あま り肺機

能 に闘与 していないため術後 の肺活 量の減 少は思 った よ

り少ない。排菌 は2例 が陰性 とな り1例 は まだ塗 抹陽性

であ る。症例1。 一37女(大8.5.19生)。 昭27

7咳,疾 多 くX-Pで 左 上野 に空洞発 見,28.1手 術 をす

すめ られたが希望 せず,29.12発 熱 。30.1初 回喀血,入

院G30・3・v31・8に大 喀血6回Aそ の後 も手 術時・まで血湊

つつ く。術前化学療法SM16qg,PAS5,4009(INAH

は疾が ふえ るといって患者 の方 か ら服用中止)。 手術 の

時 まで絶対安静1年6ヵ 月。術前肺活量1,100,.血 沈1

時 間42,G～ 弧 喘息様発作 あ り。咳,膿 性湊 多量。X-P

で左 はほ とん ど荒壊肺 で上 中野に数 識の大空洞 あ り,右

は中下野 に撒布巣 。31.獄24左 一次胸成(1-IV肋 切)。

肺尖剥離加 えず 。術後数 貝で血湊消失,喘 息様発作 もと

ま り・咳,渓 著減,術 後2週 間よ り歩行 。31・11・10二次

胸成(V-W筋 切 〉・ 術後1ヵ 月の肺活量1,000,＼ 血沈

年6,GIr,X-pで 遺残空洞 あ り。32.1.24三 次胸威(w
一～皿筋切 〉

・Gδ,K(一)と なったが32.3.25前 方 よ り

四次胸成(皿 一N筋 切追加)。i現 在:Goa肺 活量750,血 .

沈X-Pで は虚 脱効果 充分 で全身状態 も良好 。症例2。

一34男(大11.6.1生)。 幼時右珪膜 炎.昭2a3喀

血,X-Pで 右腕全野滲出性病巣.27.8左 シ ゴ ブ 。

27・11入 院 。2&4手 術 と決定 したが その藏後大喀血。 そ

の後 は4ヵ 月に1同 位の割で喀血,そ の聞は 血 漢 つ づ

く・29』 ～30・1大喀血数 回,Hb30%で 大量輸血。 その
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後 は31.9ま で1ヵ 月に1同 位 の割 で小喀血 を繰 り返 し手

術時 までつつ く。術前化 学療 法SM150島PAS12,000

9・1NAH5駐9そ ρ他 。 手術 の時 まで絶 対安静3年6カ

月◎術前肺活量2,050,血 沈1時 間15タGX,咳,膿 性

疾多量 。X-Pで 右上葉炎で像で その 中に蜂窩状多男性

大空洞 あ り,右 胸廓萎縮 し綿綿 は極端 に右方 へ 牽 引 さ

れ・ なお申下野 に も小撒布巣 あ り,左 は全体`に 小 撒 布

巣 ・31・10・4右一次 胸成(1-IV肋 切),肺 尖:剥離加 。

術後2～3日 で血湊消失 。咳,擁 著減 。術後3週 間 で歩

行 ・31.11・12二次胸成(V-VI筋 切)。 術後菌陰性化 し,

6ヵ 月後の現在 もGo,K(一),肺 活量1,850,血 沈3。

X-Pで 病巣の選択的虚脱良好,左 側 も好転 。全身状態

もよい。症例3。147男(明42.8.6生)。20年 位

前に左 胸痛。昭26.4.血 疾 。X-Pで:左 上野に巨:大空洞。

手術 をすすめ られたが希望 せず。その後 もときどき1血痕 。

30・6喀血,入 院 。小喀血 ない し漁疾 つづ く。30.10左:肩

肺関節結核030・12大 喀1血。31.3大 喀血,輸 血 。その

後 も小喀血つつ く。31.11喀 血 し手直時 まで血漢 。 術前

化学療法SM約350.E,PAS5,00触 以 上,INAH5qg

その他。手術の時 まで絶 対安静1年 ◎ヵ月。術前肺活量

1,500,血 沈1時 間58,GX,喉,膿 性擁極 めて多量。

X-Pで:左 は荒壊肺 に近 く上中野 に広汎 に蜂 窩状多房性

空洞,右 は全体 に小撒布 巣 あ り,中 野に栂指頭:大結 核

腫 ◎31・12・8左一次胸成(1-r▽ 筋切),肺 尖剥離加 え

ず ご術後数 欝で血疲 は完全消失 。咳,褒 著減 。術後2週

間で歩行 。32.1.12二 次胸成(V-VI筋 切)。32.3.2三 次

胸成(W肋 切)。 術後 口は浅 いが現在肺活量1,500,血 沈

20,G董 。X-Pで は虚脱効果 はほぼ良好 で:右側 の病巣 も

よ く吸収 され て きてお り全身状態 もよい 。私 は以上 のよ

うな半ば見 はな され ていつ まで もただ絶対安静 のみ をつ

づ けてい る喀血重症患者の 中には大塔血 中で ない限 り積

極 的 に胸成 を施行す るこ とに よって椙当好結果の期待で

きる ものがあ る とい うこ とを強調 したい。 これは単 に喀

血 に対す る対症療法 に とどま らず,予 期以上に病巣 に対

す る虚脱効果 をも発揮す る ものであ り,も し完全 な成果

の得 られない場合 で も,肺 切除の前置処 と もな りうるの

で,か か る症:例に対す る胸廓成形術 の施行 は有意義 と考

え られ る。今後経過 を観察 す ると共 に例数 を重 ねたい と

思 う。

〔追加 〕 喀血時 の骨膜外売損:術 織 本正慶(織 本外科

病院)

心肺機能 が非 常に低下 してい るとい うことが,重 症 の:重

症 た る所以 であ るか ら,重 症手術 は基本的 には肋骨切 除

をで きるだ けさけたい 。まして喀血 どめ とい うような根

治的でない対象的処麗 としての虚 脱はなお さ ら肋 骨切 除

をした くないか,あ るいは してはな らない と考 え る。し

ただって当然 これに対 しては骨膜外発展 を もつて望 むべ

きではないだ ろ うか 。実{列…ポ リビ三州ル フ ォル マー♪レ

骨膜 外充填術 に よる。喀血 どめ手術 ……5例,自 然気胸

手術 ……1例 。

〔追加 〕 久留幸男(結 核予防会保生園)

喀血時の緊急成形は私 も経験が少ないので興味深 くきい

た。呈示 された症例 に対 して切 除 も考 え られ るが,私 は

演 者の適応 に賛 成であ る。

〔追加〕 森重福美(太 刀洗療養 所)生 島宏彦(京 大

結研)

私共 は大喀血 の最 中に止血 の 目的 も含 めて空洞切開術 を

行い,瀕 死 の状態 を脱せ しめた1症 例 を経験 した。 この

症例 は左上葉 の巨大空洞例 で,昭 和31年11月1◎ 欝突然大

喀血 を起 し,し か もそれが容易 に止 ま らず,妹 態が次第

に悪化 して ゆ くので,当 貫X線 撮影 の結果,出 血が左上

葉の巨大空洞 にあるこ とを確か めて直 ちに空洞綱開術 を

行 った。手術時の所見 として,空 洞 を切開す る と,空 洞

内を横 断す る索状の橋があ り,そ の部の血管 が破綻 し噴

水状に鐵癒してい るのが認め られた。 よって直 ちに結紮

切 断 しi可 及 的に空洞 内お よび気管 内の血液 の吸引除去

に努 め,以 後 ガ ーゼを充填 して開放処置を した ところ,

一般 状態 も次第:に回復 し,以 後の経過 も順 調であった。

興味 あ る症例 と思 うので追加す る♂

57。 切開誹膿療法 に於け る慰孔闘鎖術 の検 討 久保

克行 ・○山本利雄 ・石川治 ・吉本鎌 一 ・積木繁郎 ・袴

田章二 ・西川常子(三 重大高茶屋:分院)

われわれはかねてか ち肺の結核病巣に対 し,病 巣開放療

法お よび空洞切 開術等 の切 開排膿療 法 を行い良好 な成績

を挙げてい る。特に最近で は他の如何 なる外科 的療法 も

行い えない と考 え られ る重症肺結核症 にこれ らの療法 を

応 用 し,しば しば著効 を得てい るので,そ の成績 を報告す

ると共 に,わ れわれの行 ってい る術式 について説朗 し諸

兄 の御指導 を得たい と考 え る。い うまで もな く切 除療 漁

とは異 な り,切開鉾膿療法 は,切開後一 定の開放期 間 を経

て後 筋肉充填 によ り開放創 を閉鎖 しなければな らない。

特 に重症肺結核症殊 に巨大空洞 および多発性空洞 におい

ては,相 当大 きな誘導気管支が数多 く開通 してお り,た

めに開放導孔が汚染 され易 く開放期間 も長期 にわた り,

:筋肉充填後 も大量喀血等 の合併症 を起 し易い。 そこで わ

れわれは閉鎖 時に肺縫縮術 を加 味す ることに よ り,開 放

期 間を短縮 しかつ術 後の合 併症 の軽減を もみてい る。 し

か しなが ら開放時 に肋膜外 剣難 が行ってあ る と,閉 鎖 晴

に肺縫縮 を行 うための肋膜 外:剥離が 困難 でかつ出血 も多

い。そ こでわれわれ は重症肺結核症 に切開排膿 法を行 う

場合,術 前 にすでに閉鎖時 の:方法 を考慮 して,第1表 に

示 した方法 のいずれか を とることにしてい る。第1法 は

第1図 のよ うな病巣 を,第2図 の よ う に 肋膜外 に剥離

し,病 巣 部をで きるだ け1つ にま とめて切開 し開放す る

:方法iす なわち寺松 の療法第1法 に準ず る ものであ る、

こる場合開放部位を切 除肋 骨聞に引上げて くる際 に第3
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図に示 すよ うに糸 は最初健常肺組織 および肋膜 に深 くか

けて充分密に肋間軟 部組織 につ り上げて後 さ らに内側に

糸 をか け,十 分に肋間軟部組織 と強 く縫 合しておかねば

な らない。 この操作に充分の注意を払わない と開放期 間

中に開放導孔 と肋膜 外腔 とが第4図 の ように交 通 し不愉

快 な経過 に陥 る。導孔 内の諸 浄化 および比較的健常 な肉

芽組織 の発育 を待 つて後,第5図 の如 く有茎性筋 肉弁充

填術 を行 う。使用 す る筋 肉は主 として躯幹直 立 筋 で あ

る。重症例 の場合,前 述 のよ うに誘導気管麦が開 いてい

るのでで きるだ け丁寧 に1つ1つ 縫 合閉鎖 してお くこ と

が望 ましく,か つ第6図 に示す よ うに,最 も深 い所,多

くの場合主導気管支開 口部 と筋肉弁の先端 と を 縫 合 し

て,筋 肉弁の先に間隙の出 るの を防い で い る。 第II法

は,第7図 の ような病巣 に対 して,そ の病巣 に対 して最

短距離 と考 え られ る肋骨 を切 除 し第8図 の ように開放 す

る。閉鎖時 は第9図 の如 く肋膜外 に剥離 す る。 この場 合

最初 は開放部位 よ り一肋間 上お よび下 の健常部位 よ り肋

膜 外に入 るこ とに してい る。縫縮の方法 は症例 によ り次

の2つ の方 法を とつてい る。1つ は第10図 の よ うに開放

肺導孔辺 よ り順 次内部に巻 き込んで行 く方法であ り,今

1つ は第11図 のよ うに開放肺導孔 を密着 せ しめ る方法で

あ る。いずれ も縫縮前 にで きるだけ誘導気管支 開 口部 を

閉鎖 してお くことが望 ましい。胸成術 は同時 に加 え る場

合 およびさ らに 日時 を経過 して後加 え る場 合が あ る。重

症例の場合第1肋 骨か ら切除 しなけれ ばな らない場合 も

あ る。第III法は開放処置 までは第II法 の 通 りで,閉 鎖

時,第12図 のよ うに肺縫縮 を行 つて開放導孔 を小な らし

めて後筋 肉弁充 墳を行 う方法 であ る。 これ らの方法 も行

っ た症例 を琴線像で追究す ると第1法 を行つ た例 は第13

図(開 放前,開 放 中)お よび第14図(閉 鎖直後お よび数

ヵ月後)の 通 りであ る。第n法 を行つた症例 は第15図 お

よび第16図 の通 りであ る。第 皿法 を行 つた症例 は第17図

お よび第18図 の通 りであ る。当院において重症 肺結核症

に対 して切 開排膿療 法を行 つた ものは28例 であ り,そ の

成績 は第2表 の通 りであ る。 これ らを術式別 に分類す る

と第3表 の通 りで あ る。全例の喀痰中 結 核菌 の推移お よ

び血沈の変動 は第4表 に示す通 りで,比 較的良好の成績

を得 てい る。現在なお塗抹陽性の ものは そのほ とん どが

反 対側病巣 か らの排菌 と推 定 されてい る。肺活量 の推 移

は第5表 の通 りであ り,や は り相 当の減少 はまぬが れな

い・結論 二重症肺結核症 に対 し切開排膿 療法 を行 い,そ

の閉鎖時 に肺縫縮 を併用 し良好の成績 を得 たので,わ れ

われの行つてい る術式 を報 告 し,併 せて臨床成績 をのべ

た。われわれは肺縫 縮に よ り好結果 を得てい るが,切 開

排 膿療 法の理 想的な閉鎮 方法はやは り原則 として有茎性

筋 肉弁 充墳術 であ り,で きうる限 り本術式 によ り閉鎖す

べ く努力 すべ きであ ると考 え る、、ただ,重 症結核症の場

合 には有茎性筋 肉弁充墳 術 では不十分で あ り,種 々の合

併症 を招来す るこ とが しばしばあるので,そ の時 にはわ

れわれの行つてい る縫 縮成形 お よび筋 肉充墳縫縮 の術式

が著 効を得 ると考 えてい る。故 に重症肺結核症 に切開排

膿療法 を行 う場 合,開 放前 にすでに閉鎖時 の方法 を講 じ

て,わ れ われ の提示 したいずれ の方法 を とるべ きか を決

定す るこ とが望 ましい と考 え る。

58.重 症肺結核に対す る空洞導孔療法兼胸成 術 の治

療成績 阪 田泰正 ・梶 山一彦 ・井上圭太郎 ・檜垣文男

(国療畑賀)

空洞導孔療法 とい うのは,胸 壁 を通 じて空洞 内にLam-

inaria桿 を挿入 して,そ の吸湿膨脹性 を利 用 して,空 洞

に通ず る導孔を漸進的に作 り,こ れを通 じて空洞 内に化

学療 法剤 を浸 したガ ーゼを挿 入 して,こ れを交換 す るこ

とによ り空洞 の浄化 を図 り,空 洞 を瘢痕 治癒 に導 かん と

す るものであ る。 ところで,そ の考案者 であ るMaurer

の方法 は,小 さい空洞,深 部 の空洞,肩胛 骨下 の空洞 に

対 しては実施 で きない欠点が あ るので,私 達 は観血的空

洞導孔療法 とで もい うべ きものの,す なわち大 きく上脊

部 に皮膚切 開 を加 え空洞直上の肋骨 を数糎切除 して,空

洞の位置を確 かめてか ら,Laminaria桿 を挿 入す る方 法

を行 い,Maurer法 の盲 点を解決 した。 しか し,そ の成

績 を総合 す ると小 さい空洞 は閉鎖 で きるが,大 きい空洞

は縮小 こそすれ閉鎖 しない症例が多 く,結 局 は胸成術空

洞切開兼有茎筋肉弁充墳術 を行わな けれ ばな らぬので,

最近は胸成術 と空洞導孔療法 とを同時に行つ て い る の

で,そ の術式 および成績 について報告 す る。術式;ま ず

術前手術部位 の肋膜 を完全 に癒着 させ る必要が あ る。 こ

のために10～1560の 自家血液 あ るいは,こ れ に56cの

ゲ ラチ ンを混合 して,肋 膜腔内 に注入す ると大体3～4

週 後には肋膜 の癒着 が完 成す る。胸成術 に従つて,脊 側

か ら空洞 を中心 とした肋骨 を3～4本 切除 し,空 洞 をね

らつて注射針 を刺す と,も し針先が空洞 内に 到 達 す れ

ば,空 気 あ るいは膿 を吸出す ることが で きる。そこで穿

刺孔 を大 きくす るために套管針 を入れ,こ れ を抜 き去 る

と同時 に空洞導孔 用Laminaria桿(水 谷式)を 挿入す

る。Larninaria桿 に ゴム管 をか ぶせ創 内には,ペ ニシ

リン溶液 を撒布 して創 を閉鎖 す る。す る とLaminaria

桿 は水分 を吹収 して24時 間後には著 明に膨脹 し,直 径が

原形 の大体3～5倍 程度 にな り,こ れ を抜去す ると相 当

の大 きさの導孔がで き上 る。以後 は この導孔 を通 じて,

諸種化学療法剤,す なわち,SM,INAH,PASあ る

いはペニシ リンの溶液 を浸 したガーゼを毎 日挿入す る。

す ると喀痰 中の結核菌 は大体術後1～2ヵ 月 で 陰 性 化

し,創は3～5ヵ 月後には閉鎖 し,空洞 も消失 す。3ヵ 月

後 に も空洞閉鎖 しない例は,導 孔お よび誘導気管枝の閉

鎖法 として,ア ・ア ・シャ リーモフのやつてい るよ うな

開放式お よび閉鎖 式空洞切除術 を行 う、すなわ ち,開 放

式 空洞切 除術 にあつては瘻孔 を通 じて空洞 を切開 して,
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その内容物 を排除す る。空洞壁に2～3回 沃 丁を塗布 す

る。鋭利 な槍状尖端 を もつ勢刀で空洞被膜 を完 全に剪 除

す る。 この際,気 管支の状態 をよ く検査 し,も し も空洞

が大気管支 と連絡 してい る場合には,気 管支 をこれか ら

切離 し,… 重縫合 を施すが,も し多数の小気管支 と連絡

してい る場合 には これ らを結紮す る。また もし気管支が

みえない位微細 な場合 には肺臓 の創 内へ50万 単位の ペニ

シ リン末 と1gのSMを 撒布 し腔 を残 さないよ うに注意

して創 を縫合 し,さ らに細 い絹糸で二重縫合 を施す 。閉

鎖式 空洞切 除術 では,空 洞 を切開せず にそのまま切除 し

て しま うとい う点が異 な るだけで,そ の他 は開放式 の場

合 と同様 であ る。空洞切 除術 の困難 な ものは,空 洞切開

術兼 有茎筋 肉弁 充填術 を行 う。術後1年 以上経過 した60

例 についてみ ると,本法 のみで60%の 空洞 閉鎖 を認 めた。

しか して空洞閉鎖例 をさ らに検討す る と4.0cm以 下 の空

洞 は89%の 閉鎖 率 を示す のに,4.1cm以 上 の空洞 に対 し

ては僅かに9%の 閉鎖 率を認 めたにす ぎないが,こ れを

空洞導孔療法のみ行つた もの と比較 す ると,胸 成術 を併

用 した ものの方が遥かに好成績 で あるこ とを認 めた。 さ

らに導孔お よび誘導気管支閉鎖法 として,空 洞切 除術5

例,空 洞切開術兼有茎筋肉弁充填 術7例 行つ たが,そ の

成績 は空切例 は全例 とも空洞消失,空 洞切開兼有茎筋肉

弁充填 術例 は,1例 において空洞 の再開 を認 めた。しか

しこれを空洞導孔療法 のみ行 い,後 日空洞切開兼有茎筋

肉弁 充填術 を行 つた もの と比較 す ると,胸 成術 を併用 し

た方が遥かに成績 が よい。

〔追加〕 空洞 切開術の失敗例 織 本正慶(織 本外科病

院)

私 は28年29年30年 と巨大空洞の切開術について胸部外科

学会 に報告 したが,そ の中の失敗例 につ いて追加す る。

失 敗の原因の第1は 耐性 の問題 であ り,第2は 虚脱量不

足の問題であ る。空洞切 開術 は,歴 史的 に言 つて化学療

法の進歩 と共 に発展 した ものであ るか ら当然耐性 につい

て は充分 な注意が必要で ある。実例 としては耐性 を持 つ

た例の有茎筋弁充填 に失 敗 して ヴ ィォマィシン ・サ イァ

ジンを使つ て再充填 を行 い,か な り成功 してい る。第2

の虚 脱量不足 の問題 。空洞切開術 の魅力 は第1に 直達療

法 であ り,局 所的 な瘢痕治癒 を もた らす こ とがで きると

い うことと,第2に 肺 活量をあま り減 らさない とい うこ

とに あつた。だが実際 にはあま り不 充分 な虚脱ではなか

なか成功 しない。(ス ライ ド)こ のよ うな症例 は,右 空

洞の有茎筋弁充填 に際 して充分な肋骨切 除に よる虚脱を

作 るこ とがで きないので9ヵ 月後に空洞旗 を発生 した。

これ は極端な例では あるが空洞切 開を行つて も充填術 を

成功 させ るためには成形程ではないがかな りの虚脱を加

えな ければな らない。 したがつて一 方法 として前方空洞

切開→後方骨膜外充填 → 前方有茎筋弁充填 とい う復合術

式が考 え られ る。(ス ライ ド説明)

59. 重症肺 結核患 老に於ける外科的療法 の 研 究一

(1)骨 膜外充填術に よる治療 春 原昭子(東 北大 抗

研)

われわれの研究 所では現在両肺 に空洞 を含 む広汎 な病巣

を有 し,一 般状態 な らびに心肺機能が高 度に侵 され,喀

痰中に 耐 性 菌 が出現 した"重 症 肺結核 患者〃あ るいは

"難治性 肺結核 患者〃の治療 に力を注 ぎ,種 々の薬物的

お よび外科 的療 法の研究 をお こなつてい るが,今 回は骨

膜外充填 術に よる重症 肺結核 患者 の治療 経験 についての

べ る。骨膜外充填 術の利 点についてはすでに しば しば発

表 したが,肺萎 縮が極度に選 択的であ り,かつ骨性 胸廓を

保存す るため術後の呼吸障害は極めて軽度であ り,ま た

術後空洞穿孔,膿 胸等の合併症 がみ られない とい う特長

が ある。われわれ は昭和29年3月 か ら現在 までに上記の

よ うな定義が肺結核患者16名 に骨膜外充填術 をお こなつ

た。その適応症 は次 のよ うで ある 。(1)心 肺機能が高

度 に減退 している ものが11例 で大半 を占めてお り,そ の

うち(a)両 側 または対側に高度の肋膜胼 脂形成のみ ら

れた もの7例,(b)す で に対側 に肺切除術,成 形術 ま

たは充填 術等 の外科的療法が加 え られ対側肺機能が著 し

く減退 してい る もの4例 であ る。その うち3例 は心 カテ

ーテル検査に よつて肺高 血圧を指摘 された。第2の 適応

症は喀痰 中 に 高度に耐性 菌が出現 せ る もの で,SM

(1,000γ)+PAS(100γ)の 耐性菌 出現例 が2例,SM

(1,000γ)+INH(100γ)耐 性菌出現 例 が1例,SM

(1,000γ)耐性菌出現例が2例,計5例 で あつた。 これ ら

16例 はいずれ も術前相当長期間 にわたつて各種の治療 を

うけてい るが治療期間が1年 以下 の ものは僅か4例 のみ

で,1年 以上3年 の ものが7例,3年 以上最長5年7カ

月にわた る ものが5例 あつた。両側 充填術 を行 つた もの

が2例,左 側 または右 側に充填術 を行 つた ものが おのお

の7例 で,年 令についてみ ると,40才 以下の ものが10例,

41才 か ら50才 まで4例,51才 か ら60才 までの ものが2例

で,比 較的高年令層の ものが 多 か つ た。充填 材料 とし

て,合 成樹脂球 を用い た ものが10例,ポ リスタン スポン

ヂ用 を用 いた ものが3例,ポ リビニ ール フォル マール を

いた ものが5例 あつたが,充 蟹 操作 および術後 のX線 検

査 においてポ リビニール フォルマ ールを最好適 な充填 物

として推賞 しうる。術後6ヵ 月か ら3年 を経過 した現在

の治療成績は次の よ うであ る。術前排菌があつた15例 中

術後塗抹,培 養 ともに常に陰性 となつた ものが3例,間

歇的 に陰性 を示 した ものが3例,不 変が9例 あつた。現

在すで に就業 している ものが1例,軽 快5例 あるが未だ

自宅療養 中である。入院加療 中の9例 中8例 は多少の軽

快 をみたが,1例 は手術創 の化膿 と対側肺病巣再燃 をお

こし1年8ヵ 月後抜球 成形術 を行 つた。早期死 亡例 は1

例 もなかつたが,術 後1年2ヵ 月で喀血窒 息死 を した も

のが1例 あつ た。これ は剖検に よつて対側肺の空洞 内壁
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(A6)のRassmussenの 動脈瘤の破 裂に よ る 喀 血死 で

あ ることを確 かめた。現在 の ところ術後呼吸循環不全 ま

たは,呼 吸性 不具(Respiratory Cripple)を 惹起 した も

のはないが,重 症 肺結核 患者 の外科 的療法 は如 何に困難

で あるかを痛感 す るとと もに,今 後 この方面 の研究 に一

層の努力 を傾 けるべ きで あることを知つた。

〔追加 〕 ポ リビニール,フ ォルマール骨膜外充填術

織本正慶(織 本外科病院)

骨膜外充填 術 は成形術 によつて望 まれ るあ らゆ る虚脱形

式 を作 り出す ことがで き,し か も特 に選択的 あるい は大

量虚 脱を必要 とする場合 に も可能 である。 さきに追加 し

たよ うに基本的 には重症 には肋骨切 除を行 わない,と い

う立場 か ら私は成形術 は全 く行 わず専 ら骨膜外充填 術 を

行 つてい る。以 上の ことを31年5月 か ら現在 までポ リビ

ニール,フ ォルマ ールの骨膜外充填 術 の88例 の上 に実証

しえ たので ここに追加 す る。(ス ライド説 明)肺 活量 の

減 少率は,術 前1,000以 下0%,1,000～1,5000%,

1,600～2,000-1509%,2,100～2,500-38015%,

3,000以 上 一50017%。

〔追加〕 岡田慶夫(京 大結研)

重症 肺結核 に対 して骨膜 外充填 術は その治療 成績 お よび

肺機能 の点かみ らて優 れた方法であ ることは昭和29年 以

降 の私共 の成績 で も明 らかであ る。 とこ ろで,骨 膜 外充

填術 の対象 とな るような例 は病巣 が広汎 な ものが多いの

で,手 術手技 とい う点か ら若干工夫 す る必要 があ ると思

う。われわれは充填 術 を行 うに当 り単 に骨腫 を剥離 す る

だけに止 めず,肺 尖剥離 を行 い,さ らに肺 の虚脱 を妨 げ

てい る肋 間筋 や肋 間動静脈 さ らには肋 間神経 を前後 で切

断 して肺 の虚脱 を十分 な らしめ,優 れ た成績 を 得 て い

る。

〔追 加 ・質 問〕 大橋啓吾(京 大結研外科)

重症肺結核 を外科 的に処置 しよ うとす る場合,手 術手技

の検討 と同時に最 も重要 な問題 として心肺機能 の問題が

あ る。 この意 味で追加す る。われ われ の行 つている,ポ

リビニール,ホ ルレマ ールを もつてす る骨膜外充填 術後 の

心肺機能 を,胸 成術後 のそれ と比較す る と,充填 術後 の

心肺機能,殊 に換気機能 に及 ぼす影響 はす なわち,肺 活

量 は術前値 を100と す ると,充 填術後 は89.6%,胸 成術

後 は79.01,ま たMBCは 同 じく充填術後97.51,胸 成術

後89.01で あ り,胸 成術 に くらべて遥かに軽微 であ る。

この成績 か ら,わ れわれは重症 肺結核 に対 す る外科 的療

法において,骨 膜 外充填 術の占め る地位 は相 当大 きい と

考 えてい る。 この点に関 して演者 の御意見 を うかが いた

い。

〔回答 ならび に発言 〕 鈴木千賀志(東 北大抗研)

骨膜 外充填 材料 として ポ リビニール,フ ォルマ ール の優

秀性 は認 めるが,も しも化膿あ るいは その他の事 由に よ

つ て剔出 しな ければな らぬ ような ことが生 じた場合 には

剔出が技術的に困難 ではないか。

〔東北大抗研 鈴 木千 賀志教授 か ら 座長 京大結研

長石忠三への質問 に対 す る長石 の回答 〕

ポ リビニール,フ ォルマ ールを直径1cm大 の球形 ないし

円筒形 に して動物 の体内に充填 す ると,1年2ヵ 月ない

し2年 の間 に尽 く吸収ない し器質化 されて しま う。 とこ

ろが,ず つ と大型の ものに して動物 の骨膜 外に充填 して

お くと,全 部が吸収 されずに外側に厚 い外殻がで きる。

この外殻 は組織学的には内,中,外 の3層 に 分 れ て お

り,術 後1年 以上 を経過 した もので は,内 層 と中層 との

間で,デ マル キー レンされ たかの よ うにな り,容 易に剥

離す るこ とがで きるよ うになる。化膿 しなかつ た場合で

さえ もこのよ うになるので あるか ら,万 一化膿 した場合

にはなお さら容易 に充填物 を取除 くことが で き、る筈だ と

、思う。 しか し,私 は人体 では未 だ充填 物 を取 出 した経験

はない。

〔座 長報告 〕 座長 長石忠 三

私が 司会 したのは,「 重症結核 の手術手技」 とい う課題

の シンポ ジア ムであつて,討 議 の緒 となつた演 題 は55

番 か ら59番 までの5題 であ る。手術 手技 とい う題 日にな

つてはい るが,な か には内容が主題 か ら若干ずれ てい る

もの もあつたので,手 術手技 といつた ことにはあま り強

くこだわ らず に発言 していただ くよ うに とお願 いした。

そ して全演題 をその内容か ら次 の3つ に大別 して討議 し

ていただいた。その(1)は 喀血時 の対症療法 としての

虚脱療法 で56番 を中心 とした もの,そ の(2)は 重症肺

結核 に対す る骨膜外充填 術で59番 を中心 とした もの,そ

の(3)は 重症肺結核 に対す る空洞切開術で55,57お よ

び58番 等 を中心 とした もので ある。 その'(1)に ついて

は演者 の若林 さん(東 京警察病院)か ら3例 についての

経験 を基 にして喀血が ある時で も積極的に胸成術 を行 う

こ とによつて良効果 を期待 し うる場合が ある とい う発表

が あつ た。 これ に対 して織本 さん(織 本外科病院)か ら

同様の場合 に骨膜外充填 術 を行つて良効果 を得 た経験が

ある との発言が あ り,つ づ い て森重 さん(太 刀洗療養

所)か ら空洞切開術 を行つて空洞内で出血 してい た血管

を結紮 して止血せ しめえた1例 の追加が あ り,終 に久留

さんか らも発言 してい ただい た。一般 には喀血や血痰 が

止 つて病状が一応安定 してか ら手術 を行 う方針が とられ

てお り,私 共 もその方針 に則 つてい るが,演 者 らのよ う

な症例が少数 なが らあ ることも事実 であ るか ら,個 々の

症例 について充分 に検討 した上でな らば喀血が ときどき

あ る時期 に手 術を行 つて差 支えない場 合 もあ ろう。久留

き んの御 意見 もよ く間 きとれなかつたけれ ど も,大 体 こ

の よ うな もので あろ うと思われ る。 その(2)の 充填術

につ いては,演 者 の春原 さん(東 北大抗研)か ら,昭 和

29年3月 以降 に行 われ た骨膜外充填 例16例 を基に して骨
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膜外 充〓 術が重症結核へ の外科的療法 として も応用価値

が あ るとの発表が あつた。これ に対 して織本 さんか らも

88例 についての経験 を基 にして演者 を支持す るよ うな発

表が あつた。また充填物 としては,春 原 さんは合成樹脂

球,ポ リスタンスポンヂ,ポ リビニール,フ オル マール等

を使 われ た経験か らポ リビニ ール,フ ォル マールレが最 も

よい と述べ られ,そ の理由 を2,3説 明 された。 また手術

手技上の注意事項 として岡 田 さん(京 大結 研)か ら,骨

膜外充〓 術では上葉 の虚脱形 を うま く整 え ることが必要

であ り,こ の 日的か ら単 に肋骨骨膜 を剥離す るだけでは

な く,その後に肋 間筋 その他 を前後両 端部 で切断 した り,

必要 に応 じて若干 の筋膜外肺尖剥離 を加 えた りす ること

が大切 だ との発表が あ り,演 者 か らも同意見 だ との回答

が あつた。つづ いて大橋 さん(京 大結研)か ら骨膜刈充

〓術後 と胸成術後 とにお ける肺機能障害の比較の成績が

述べ られ,充〓 術後 の場合 の方が遥か に障害が少 ない と

の ことであつた。終 りに鈴木 さん(東 北大抗研)か ら,

座長 に対 して,ポ リビニール,フ ォル マール は充〓 物 と

してはよい もので あるが,周 囲か ら器質化 され る もので

あるだ けに万一化膿 を きたした場合には取 り出 しに くい

ので はなか ろ うか との質問が あつ た,この点については。

私か ら私共の実験成績 を述べて その心配 は要 らぬ旨を説

明 し納得 していただいた。以 上で判 るよ うに,骨 膜外充

〓術 は術後の肺機能 障害が少な くてすみ,し か も胸成術

後 と相似た肺虚脱 を招来 し うるところか ら,重 症 肺結核

への外科的療法の1つ として も応用価値があ る ものだ と

いつ て も差支 えないで あろ う。 その(3)の 空洞切 開術

につい ては,切 開後の導孔や誘導気管枝の閉鎖手技 とし

て,55番 の演者 の片岡 さん(日 医大斎藤外科)か ら肋骨

を細片 として導孔内に充〓 す る方法が発表 せ られ,つ づ

いて57番 の演者の山本 さん(三 重大高茶屋 分院)か ら,

導孔の閉鎖時に肺縫 縮術を加 味す る方 法が発表 せ られ,

蒙た58番 の演者 の阪田 さん(国 療畑賀)か ら空洞導孔 療

法 と胸成術 との同時的複合術式が発表 され た。しか し互

い に他 の方 のや り方 につい ての経験が なかつ た もの とみ

えて手技 につい ての討議 はほ とん ど行われ なかつ た。た

だ1つ 山本 さんか ら55番の演者の片岡 さん に対 して異議

がで,骨 細片移植術への基礎実験 としては健常動物 につ

いての実験のみでは不充分で,浄 化 された結核性 空洞 に

対す る充〓 実験 を も行わない とい けないのではないか と

の意見が あつた。私 も同意見であつたので,演 者に対 し

て,こ れ を行われては如何がか と申上げておいた。 また

織本 さんか ら空洞切 開術では薬剤 耐性 な る問題を重視す

る必要 があ るとの意見 と,前 方か ら空洞切開術を行い,

後 方か ら骨膜外 充〓 術 を行 う複合術式の経験 とが述べ ら

れた。今 回発表 され た演者 らの手 術手技についそ は,い

まだ充分討議 が尽 くされてはいないが,空 洞切開術で は,

肺切 除術 や虚脱療法 と違 つて術式 が劃一 的で はな く,個

々の症例 ご とに工夫 を要す る点が多 々あ るので,本 法 を

重症肺結核 に行 う場合 については,今 後 さ らに充分に検

討す る必要が あ り,薬 剤耐性 の問題 について も留意す る

こ とが必要だ と考 え られ る。以上 のよ うに,重 症 肺結核

に対す る手術手技 につ いては,種 々の意見が述べ られた

が,要 す るに重症肺結核 の場合 には,特 に手術 を安全 に

行 い,か つまた術後 の肺機能障害 を軽微 な らしめ ること

が必要 であ り,こ の意味か ら,肺 切 除術 や胸成術 のみな

らず,空 洞切開術 を始 め とす る切開排膿療法 や骨膜外充

〓術 などを も,も つ と応用す ることが必要 であ り,し た

が つてそれ らの手術手技 については多 くの研究者 の手で

さ らに詳細に検討す ることが必要 だ と考 え られ る。

シンポ ジアム(8)外 科合併症気管支瘻

60.肺 切除術後の気管 支瘻 につい て その中 間成績と

治療における考察 下地藤 次(結 核予防会保生園)

近 来肺結核症 の治療 として肺切除術 は,非 常 な発展普 及

をな し,秀 れ た治療効果 を挙 げてい るが,反 面本法 に伴

う合併症 の発生 は治療 の日的 を裏切 り,患 者 をして悲惨

な結果 に陥入れ るこ ともあ り,た とえ少数の発生 とい え

ど も,そ の重大 さはいか に強調 して も過言 で は な い。

特に気管支瘻 は最 も恐 るべ き合併症であ り,そ の発生 防

止に は全力 を注 ぐべ きで あろが,し か し…旦瘻 が発生 す

るとその治療 の時期,方 法等 の選 択に迷 う場合 も稀 では

ない。したがつ て私 は昭和23年2月 よ り昭和29年10月 ま

でに結核予防会保生園で行つ た肺493例 よ り発生 した気

管支瘻36例(早 期塵34,晩 期瘻2)の 中間 成績(2年 以

上5年 以内 をい う)を 調査 し,こ れに基 き治療 の考察 と

反省を行つたので報告 す る。中間成績(2年 以 上5年 以

内)一 気管 支瘻例 の観察期間 は,最 短2年,最 長4年10

月であ り,そ の現況 は昭和31年10月 末 で,就 労18(5

0%),療 養13(36%),死 亡5(14%)で あつた。 これ ら

の成績 が肺切 除493例0)上 で示 める率 は,就 労4.4%,

療養27.1%,死 亡35.7%で あ り,療 養,死 亡例 に高 率を
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占め,そ の重要性を如実に現 わ してい る。次に気管支瘻

例を2年 以.上観察 す ると,そ の予 後を不良な らしめてい

るのは,肺 結核症 の悪化 と膿胸の併発 が大 きな因子であ

る。肺結核症 の悪化 は15例(42%),24回 に雛生 し,こ

れ らの患者 は過半数が現在療養 中であ る。その発生 の時

期 はほ とん どが6ヵ 月以 内であつた。膿 胸は9例(25%)

で,こ れに肺結核 の悪 化を伴つた ものの成績 は著 しく悪

い。 これ らは膜胸壁が厚 い肋膜胼 腹 によ り固定化 した も

ので甚 だ難治で ある。 さらに排菌状態,肺 活量,切 除量

と調査 を行 つたが,結 論 として,排 菌状態 は切除前 と比

しほ とん ど差がな く,明 らかに治療の失敗 を現わ してい

る。 また切除前に排菌の多い ものは予後不良の傾向が強

い。 肺活量は切 除前値に比 し平均一30%の 減 少率を示 す

が,そ の予 後不良の ものほ ど滅 少率 も高 い。 これは肋膜

肥厚 によ る胸廓運動制 限,膨 脹不全肺が主 な る原 因 と思

われ る。切 除量 はその大小 に関せず 同 じよ うな結果 であ

るが,し か し切 除量が大 きい場合に は重大 な結果 を招 く

傾 向が あるこ とは注意 を要す る。治療一気管支瘻 の治療

としては初期の1例 を除 き全例化学療法 を併 用 し て お

り,積 極的には胸成,剥 皮,剥 皮+断 端縫合,有 茎筋肉

弁充〓,有 茎筋肉弁充〓+断 端縫 合,気 腹 と種 々の治療

法を行つてい る。また気 腹,胸 成以外 の治療 法に も全例

胸成を併用 してい る。治療 効果 判定には,一 応 中間成績

を基 準 として行 つた。各治療術式 の成績 は特 に秀れ た も

のはないが,胸 成単独 と剥皮が比較的良 い成績 を挙 げて

い る。気管支塗治療 に当つ て最 も必要 なのは,や は り膿

胸の併発 を防止す るこ とで ある。当園の症例で も瘻発生

りよ2月 以内に積極的な治療 を加 えなかつ た例に圧倒的

に膿胸併発が多い。 これは また早期診断の重要性 を も物

語 つてい る。 また痩治療 の第1方 針は死腔 の縮小消減で

あ ろ う。瘻発 生に よる死腔 の大 きさと予後を調べ ると明

らかに死 腔の小な る ものほ ど予 後は良い。す なわ ち死腔

の消減 には外部 よ りの縮小 と内部 よ りの縮小 を考 えるべ

きで,こ れ には胸 成 と剥皮が その日的 に沿 つている。死

亡 は5例 で,4例 が2ヵ 月以内,1例 が4年 目に不幸 な

転機 を とつ た。前者の うち3例 は瘻手術が直接原因 と思

われ る もので ある。すなわ ち瘻発生 直後は一般 に全身状

態 不良であ り僅かの侵襲 も過 大 とな り易 く,早 期発 見早

期 治療が必要 な反面 厳に注意 を要す る事実 であ る。4年

日に死 亡 した1例 は難 治な膿胸腔が存在 しこれが原因 で

しば しば吸引性撒布 を繰返 し遂 に死 亡 した もので気管支

瘻が辿 る最 も悲惨 な1例 で ある。

61. 肺 結核手術後の 合併症特に気管支瘻 の検討 ○中

島正 博 ・穴西盛光 ・岩田恵夫 ・堀部寿雄(健 康保 険療

養所松籟荘)

われ われ は肺結 核症 の直達療 法に伴 う合 併症 の うち特 に

気管支瘻(F),気 管支瘻+膿 胸(F+P)お よび膿胸

(P)の 併発 を中心 と し そ の 発生 状況を術 前排菌の状

況 化学療法,切 除量,耐 性等 の菌か ら検討 し,ま た気

管支瘻 の診断上,臨 床症状,排 菌,X線 所見 と共 に気管

支造影法の優秀 であ るこ とを見,き らに合 併症 に対す る

処置 とその転帰 を観察 した、,まず切 除別 よ り合併症例 を

み ると片側全剔 例6例 にて合併症 な く二葉 にわたる切除

を混合切除 とす る と19例 中6例(31.6%)の 高率に出 し

てい る。次に葉切で は(13.5%),区 切においては(7.9

%)に 発現 して もい る。次にFは 左右 別において右側に

多発 した。術前検査 所見か らみ ると,ま ず排菌 との関係

については6ヵ 月にわた り術前 まで陽性 にみ られ た。64

例 中合 併症 は手術死 を除 き13例 にみ られ た(術 前菌陰性

化 に努 むべ きで ある)。SM耐 性 の有無 との関係 を調べ

てみるに完全鰍性,す なわ ち10γ51～75%以 上の もの と

してみ る と術前耐性になつてい る もの は21例 中6例 に

(29%),次 に不完全 耐性10γ25～50%以 下の ものは29%

に合 併症 の発 生を見,感 性 の もの6例 中1例 の合 併症 を

みた。 すなわ ち耐性症例 か らは30%の 合併症 の多数が み

られ ることは注 目に値す る。化学療法 と合 併症 について

はSMの 量 との関係 をみたが,既 使用量60gの ものが半

数で あるが,量 的 には有意の差 はみ られない。(す なわ

ち病状 との平行 によ り多寡がみ られ る)。 気管支鏡所見

との関連についてはわれわれの症例で は変化強度な る も

のは適応外に してい るので特 に多い変化 はみ られない。

気管支造影に よ り円滑 不整型の もの1型,鋸 歯型の もの

II型 に分類 してみたが,II型 に合併症 が多発 してお り,

これは病巣 の組織学的検査 と比較す ると軟化病巣 の もの

と多 い ことと一致 してい る。術前X線 診断 と合 併症例 を

みる と空洞症例 に多発 の傾 向が ある。 これ を切除病巣の

病理組織 所見 と比較す る と空洞 および乾酪巣 におい て も

軟化 のある もの56例 中8例(14%)に 合 併症 の発生がみ

られた。次に肋膜の変化 との関係においては癒 着範 囲広

く肥厚 強度の ものは70例 中17例(24%)に 合 併症 をみて

い る。 これ らは早期 に補正 成形 等の処置を行 い合併症 の

防止 をはか るべ きであ る。そ こで,こ れ らの合併症 をつ

くらぬ ことが先決で あるが,発 生 した ら如何 に早期 に発

見す るか とい うことが大 なる問題 となる。これ を自覚症

的 にまた他覚的 に検討 してみ た。 まず気管支瘻 の確認の

方法 はい ろい ろいわれてい るが,わ れわれが常にみてい

る一艇症状 をあげると,(1)熱 は2週 までで大たい平熱

に もど り,そ の後再び上昇す るかあ るいは術 後発熱 の持

続 せ る もの5/13(38.4%),(2)血 沈 については術後3

ヵ月以 上たつて も促進 してい るもの5/13(38.4%),(3)

体重 につ いては術後3ヵ 月以上 たつ て も4kg以 上減少 あ

る もの6/13(46.2%),(4)血痰 は術後 よ り持続 してい る

ものあ るいは一時的 に消失 し再 び持続す るもの6/13(46.

2%),(5)排 菌術後陽性 にみ られ るもの9/13(69.2%),

(6)x線 的 に平面 写真 にて死腔 のあ るもの8/13(61.5%)

(7)術後 気管支造影 を施行 し,漏曳のみ られた もの11/11



102 シンポ ジア ム(8)外 科合併症気 管支瘻

(100%)。 以上の ことか ら,そ の合併症 の発現 お よび発

生状況 をみ る と「F」 においては気管 支造 影に よる発見

は100%で 次に排菌においては69%陽 性に,X線 平面 に

おい ては13例 中8例(61.5%)に 変化 がみ られ た。 血痰

発熱 は一応 の疑わ しい微候 として有意義であ る。死腔 の

形 および胸腔 内圧 の側定 は確診 に役立つ。 また膨脹不全

例64例中15例(23%)にF.F+Pを み るこ とは注意 を

要す る。 「P」 においてはX線 平面上 よ り顕著で また発

熱 も100%に み られ た。また 「F+P」 もほぼ同様 にて

著 明な変化が み られ る。 これ らの病状発見後 の処置 につ

いて述 べ ると 「F」例13例 につ いては一次処置 において

最 も多 きは成形にて9例 であ るが ほ とんど治癒 してい な

い。 さらに二次処置 として再切除断端閉鎖お よび外瘻 等

を施行 したが,こ の うち再切除 の成績が良好で あつ た。

次 に一次処置 としての成形+断 端閉鎖せ るもの2例,再

切 除1例,気 腹1例 で,こ れ らはみな良好 な経過 を とつ

てい る。「P」例お よびrF+P」 例の5例 についてみ る

と,一 次処置 として成形十剥皮1例,成 形十外瘻2例,

外瘻 のみ2例,こ の うち二次的処置 として成形 を行い1

例 は治癒せ しめえた。これ は気管支瘻 を合併せ る ものは

ほ とんど成形で は治癒せ しめるこ とはで きないが術後1

ヵ月にて背部第4肋 骨上像前後 まで膨脹 を示 した。膨脹

不全 のみに対 して は成形,気 腹で良結果 を得てい る。結

論一 われ われ は肺切除 に対す る合併症 と術前検査等 を対

比 し,左 右別で は右側 に排菌 とは術前持続的 に陽性な る

ものにX線 的 には空洞型 に切除せ る組織 所見か らはや は

り空洞例 に多発 してい る。 この内で も切除範 囲別 におい

て二葉 にわた る同時切 除の もの に多い こ とは興味深い。

次 に菌 の耐性 および化学療法 の多寡 との相関 につい ては

重要 な る因子であ るが,わ れ われ の所見 において も耐性

例 に合 併症 が特 に多発 してい る。合併症 の発見確認 には

熱,血痰,排 菌状況,胸 腔 内圧,さ らにX線 平面,断 層

にて発見 され るが不明のまま経過 せ る例 には気管 支造影

が非常に優 秀な る確認方法であ る。合 併症 の処置につい

て は症例 によ りまちまちで あるが成形 のみにては断端塵

は治癒 し難 く積極的な る処置が必要で ある。痩のない膨

脹不全例 に対 して は成形 あるい は気腹のみ にて有効で あ

つた。

62. 術 後合併症(直 達療 法)の 術前 因子に就 いて の

内科的考察 榎本英 男 ・後藤 博 ・山本 五郎(伊 豆 逓信

病 院)

私達 の内科 的立場 を最初 に申 しあげ る。肺結核症 は抗結

核 剤の登場 によつて治 りうる疾病 となつたが,今 後の治

療医学的な課 題 として如何に再発 お よび増悪 を きたす こ

とな く治 し うるか とい うこ とであ ろ う。最 近直達療 法の

遠 隔成績が発表 され始 めたが,こ の問題に入 る前に術後

合併症 の近接成績 について まず 明 らか にしたい と考 えて

考察 した。術後合併症 の術前因子 として,肺 結核症 その

もの にあるのか,あ るいは化学療 怯の不充分,あ るいは

結 核菌 の薬剤 に対す る感性 低下等 々いずれが大 きな役割

を果すかの検討であ る。取 扱つた症例 は昭和27年 よ り昭

和31年8月 まで男子3力 病棟 の162名 であ る。I.病 型 と

の関係一肺結核症発見時 の病 型を,手 術範 囲 と関連 して

いま便宜的に(I)区 域群(上 葉 の2区 域以 内+S6は

上葉 の区域群 とす る)(II)肺 葉群(1肺 葉3区 域以上)

お よび(皿)2肺 葉以 上にわた る混含群 とす る。取扱つ

た症例 では区域群 で きた ものが94名50.8%の 半数以上で

あ り,合 併症 の頻度 は この群 に著 し く少 ない 。殊 に気管

支 断端瘻 の合併 は94名 中わずか に1例 で ほ とん どない と

いつてよい。II群,III群 と病巣の拡が りの増す につれ合

併症頻 度は高 くな る。以上 の発見時病巣の拡が りに,そ

の性質 を岡分類 にしたがつ て吟味す ると次の よ うな結果

とな る。第1群 二発見時 皿A型 は術前IV型 に移行 してお

つて も,発 見 当初 よ りIV型で ある もの に比べ3～4倍 に

近 く肺瘻 約12%の 発生 と膨脹不全約50%が み られ,膿 胸

もこの型 にやや多 く6.3%発 生す る。 前述の この群の断

端痩 の1例 は発見時IIIA型 の もので あつ た。IV型 発見時

の ものは洞の有無 に関係せず,ほ ぼ同率 に膿胸 と肺瘻3

～4%お よび膨脹不全約15%が み られ る。第2群:気 管

支断端旗 の発生 は発見時IIIA型 約25%IVA型 約10%で,

IIIB,WBに 起つ ていない 。肺瘻 はIIIB型 約25%,IIIA

型約15%に み られ,IVA,WBに 起つ ていない 。膿胸発

生 はIIIA,IIIBお よびIVA型 ほぼ 同 率 で 約25%に み ら

れ,IVBで 起 つていない。肺膨脹 は,発 見時病型IVB>

IVA>IIIA>IIIBの 順 に悪 く,IIIBで は全例 に成形が加

え られてい る。以 上病 型か らの吟 味を要約すれ ば,術 前

の病 型が発見 当初 に比 べ著 しく好転 しておつて も,合 併

症 の起 り方は発 見時 の病巣 の拡が りとその病巣 の性質 に

左右 され る。 この ことは術 前病 型すなわ ち主病 巣が 区域

性 に限局 しておつて も,そ の経過 の内に肺気腫 を残 して

線維性 に消槌 して きた肺内変化 と,区 域 面の侵 され方に

よる肺外変化 を無視 しえない。 さらに発 見時の病 巣の拡

が り方 について は,IIIA型 が気管支断端瘻 の合 併がで き

易 く,気 管支鏡 所見で異常が な くとも,肺 葉群以上の も

のでは一応潜伏性気管支結核の存在 を考慮 した方が適当

と考 え られ る。空洞 を有す る肺葉群以上の病型で は膿胸

お よび肺旗 の合併 を25な いし15%に 認 め,空 洞 を有 しな

いIVB型 ではI,II群 を問 わず,合 併症 はほ とんど問題

とす るに足 らない よ うであ る。II.術 前化学療 法 との関

係一 ここでは4ヵ 月以上無処置以前 の治療 は,術 前継続

治療期間 に入れない。第1群:発 見時皿A型 の術 前継続

治療11ヵ 月未満施行10例 中4例 に何等かの結核性合 併症

を,IVAで は6ヵ 月未満,WBで は3ヵ 月未満 の ものに

み られた。第2群:発 見時IIA型 で合 併症12例中10例 が

実に術 前継続治療12ヵ 月未満 の ものに起 つてい る。IIIB

型で6ヵ 月以 上使用 し19ヵ 月使用1例 に膿胸か ら肺瘻 が
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起 つたが,こ れ はこ の型の ただ1例 の区域切除 で手術適

応 を誤 まつた と考 え られ る。IVA6ヵ 月以上使用者 に合

併が起 らない以上各群各病 型の術前化学療法か らの吟 味

を要約 せば,I,II群 を通 じ発見時IV型 は少 な くとも6

ヵ月以上,IIl型 は少 な くとも12ヵ 月以上 の治療 を必要 と

し,殊 にII群,III型 では追加成形時期 を も含 め手術 の適

応 に対す る考慮が必要 であ るように考 え られ た。III・耐

性 との関 係一培養検 査成績 を も含 め術前6ヵ 月以 内に排

菌 を認 めない ものに手術 の結果 は著 しくよい。そ こで検

査 を行い えた40例 で耐性 を調査 した。第1群 にSM10γ

耐性3例 を含むが全例に成功。第2群 のSM10γ 耐性4

お よび100γ耐性1計5例 に成功 し,不 成功5例 はSM耐

性0～1γ で あつて;耐 性以外の前述 して きた因子 による

と考 え られ た。以上症例が少ないが,薬 剤の感 性低下 を

お それ早期の強力 な治療時期 をのがす ことは問題で あろ

う。Iv.気 管支の変化一気管支鏡で著 しい変化 ある もの

に手術 を行 つてい ない ので特記す るこ とはない。気管支

造影 の変化 の中等度以上の もの に不成功例が多い 。これ

に合 併症因子 を特 に結 びつ けて検討 しなかつ たが,気 管

支 の変化 を発病 の起 り方,肺 内変化過程 の二次的表現 と

して,肺 野 か らのX線 所見 に気管支側か らの所見 を裏付

け るために意味が あ ると考 えたい 。(結 語)以 上か ら,

術後合 併症 を規定す る最大 の因子 は広義 の発病時病巣 の

拡が りと病巣 の性質 であ り,肺 結核 の長 き経過 中に起 る

肺 内外 の変化 に大 きな意 義を有す る と考 え られ る。次 い

で抗結核剤 の系統 的な十分 な る使用 の如何 に関係す る。

菌 耐性 の問題はSM10γ では さして手術 に悪影響 あ るよ

うには考 えられない。

63. 肺切 除術 における術中 術 後の 出血量に 関する 研

究 佐藤 嚢二 ・内匠昭 ・竹内惣二 ・三木秀夫 ・梅道博

道 ・江 草賢次(愛 媛県立新居浜療)

〔緒言〕 第9回 胸部外科 学会においてわれわれ は平圧

麻酔 と低圧麻酔にて,術 後出血量 はほぼ同様だが,術 中

出血量は前者が後者のほ とん ど2倍 近 くあ ることを報 告

した。今 回は肺切除術500例 について,低 圧麻酔にお け

る術 中術後の出血量を さらに くわ し く検討 し,あ わせて

術後出血量の再膨脹に対す る影響 を観察 した。〔方法〕

麻酔 はC6静 注に よる低圧麻 酔を行 つた。C6効 果の有無

については大体出血条件の一定せ る皮切か ら開胸 までの

出 血量にて検討 し 血圧 との関係についてはmeanpres-

sureを 標 準 とした。 術 中術 後の出血量 は重量 法で時 々

刻 々計量 した。なお術後出血量は ドレインか らの排出量

を計量 した ものであ る。抜管 までの時間は24時 間か ら48

時間で あ り,抜 管時の ドレインか らの滲 出液の比重 は最

高1,035,平 均値1,024で あつた。〔症例お よび手術術式〕

全摘除6例,1.2%,葉 切128例,25.6%,区 切294例58.

8%,部 切72例14.4%で ある。 〔成績 〕1.Back grou

nd factorと 出血量:術 中の出血量 に対 してBack grou

nd factorが どの程度影響す るかについて,川 畑,浅 利

らに よつて さほ ど有意 の差 がない ことが報告 されてい る

が,わ れ われ も出血時 間,血 液凝 固時 間および ソーンテ

ス ト等 について術中 術後 の出血量 との関係には有意 の差

を見 出 さなかつた。2.C6効 果の有無 と出血量:肺 切除

術 の出血量 は肋膜癒着 の程度 および切 除部位等 によ り非

常 に差が大 きいのでC6効 果有無 の判定 には,大 体 出血

条件 の一定 せ る皮切 か ら開胸 までの出血量で比較 した。

皮切 か ら開 胸 ま で の 出血量の平均値 は104ccプロ キロ

1.966で あつた。C6使 用量 プロ キロ1.0mg以 下の もの

は出血量平均 よりも多 く1.0mg以 上 を用い た もので は

多 く良好 な効果が見 られた。また麻酔導入 よ りC6使 用

までの時 間は比較 的短 い ものがC6効 果 は良い よ うで あ

つた。3.術 式別 と出血量:以 上 の結果 に もとつい て術

中術 後の出血量 を,C6効 果の有無 に分 けて術式別 に比

較 した。手術時 間および術 中出血量 は,葉 切,剥 皮術 区

切,部 切 の順 に少 な くなつてい る。 これを1時 間あた り

の出血量で表わす とC6効 果 ある もの は20000前 後,効

果 ない ものは300cc前 後 とな り明 らかに有意 の差 を認 め

たが術式別に は大差なかつた。 しか し同時肋骨切 除を行

つた ものでは1時 間 あた り450ccと360ccで 約1.5倍 の

増加が あつた。手術時間はC6効 果 ある もので はそれ ぞ

れの術式 において約30%前 後の短縮が認 め られ た。術後

出血量 は術式C6効 果有無 によ つ て有意の差 を認 め られ

なかつ た。4.胸 壁癒着の有無 と出血量:肋 膜癒着の多

い ものほ ど手術時間が延長 され,出 血量 も増 加 し て い

る。術 中出血量 は術式別 にはほ とんど2倍 近 くの差 を認

めた。剥離 困難 のため肋膜外剥離 を行 つた ものでは手術
＼

時間 お よび術 中出血量 は高 度癒着 の ものに比べ て少 ない

が術後出血量 は2倍 近 くであつた。その他術後 出血量 で

は区切 を行 つた ものに癒着 に よる差が著 しかつた。5。

再膨 脹 と術 後出血量:術 後出 血量 は前述 の通 り,肋 膜癒

着 の程度お よび手術手技に よ り大 きく左右 され る。われ

われは抜管 後直 ちに坐 居にてX線 透視 を行い,滲 出液貯

溜 の有無お よび再膨 脹の良否を観察 して補成お よび廓 清

術の要,不 要の判定を してい る。術後 出血が再 膨脹にお

よぼす影響 を調べ るた めに補成 を行 つた群 と行わなかつ

た群 に分 け,術 式別に術後出血量 を平均 比較 した。葉切

では補成群72006非 補成群61000と 大差ないが,部 切 で

は1,550ccに570ccと 著 しい差が あ り術後出血多量 が補

成 を必要 とした大 きな原因 となつてい る よ うに 思われ,

る。区切で は補成群95000非 補成群590ccと な り補成 の

原因が術後出血 と他の因子 と半 々で あるよ うに 患 われ

た。6. 血 胸の術後肺機能障害;500例 中12例 の血胸合

併 を経験 した。血 胸 となつ た ものは1,500cc以 上術 後出

血あつた ものが 多かつた。全 肺活 量お よび最大換気量 の

減 少率は約30%で あ り対照例 の10%と 比較 す ると著し い

差 が ある。左右 劉肺機能 では血胸例 は一般 に減少 してい



164 シンポジア ム(8)外 科合併症 気筏 支瘻

るが特に術側肺活量が 目立つて減 少してい る。また対側

肺活量 も12%減 少 していた。術 側の換気量 減少率 は全体

に少ないが血胸例 では多少高値 を示してい る。また術 側

の02採 取量 に も血胸例 では25%の 減少率 を示 した。

〔追加〕 肺切 除術後胸腔 内貯溜血 液の排液管 と してシ

リコーン ・ゴム ・チューブの試作 並び に生体反応 につ

いて 山名勝(岡 大第一外科)

肺切 除術後胸腔 内貯溜血液 の排液管 として従来使用 され

て い るネ ラトン あ るい はマ ーゲ ンゾ ンデ は早期 に血液 に

よつ て凝固閉塞す る ことが多い 。 この欠点 をな くす るた

めシ リコー ンの撥 水性,無 毒性,か つ,血 小 板の破壊が

お くれ血液が凝固 しに くい等の性質に着 日し,エ ・ア ・

ブ ラウ ン ・マクフ ア レン会 社 のSilastic50,お よび80

を用いて,適 当な る弾力性 と硬 さとを有す る内径0.8cm

の シ リコーン,ゴ ム,チ ューブを試作 した。人間 の肺切

除術35例 に使 用した成績 は甚 だ良好 で,術 後48～72時間

にて血液 によつて凝固 閉塞 した ものはほ とん ど な か つ

た。しか して,シ リコーンゴムの生体反応 につい て,ネ

ラ トンゴム,ビ ニール管等 と比較検討 してみた 。1)抜

管 時,先 端についてい る組織 をし らべ るとネラ トンは血

液 成分 そのま まに近い ことが多 く,ビ ニール管 は淡 黄白

色 の色 調を帯 び白血球 を多数 に含 んでい ることが多 い。

これ らに比 し,シ リコーン ・ゴム ・チ ューブは主 として

漿液 とフィブ リンの沈着で あ つ て,白 血球 は最 も少 な

い 。2)ま たこれ ら各種物質 を犬10匹 につい て,左 右大

腿部筋膜下 に埋没 し,2～4週 間後の組織反応 をし らべ

ると,ビ ニールは細胞浸潤多 く,結 合織の増殖浸潤 も著

しい。 ネラ トン も結合織の増殖は著 しい。 これ らに 比

し,シ リコーンゴムは結合織 の増殖は うす く,か つ粗で

あ り,細 胞浸潤 も少ない。3)さ らに犬10匹 について,

これ らの物質 を左右 胸腔 内に入れ,2～4週 問後,再 開

胸し胸腔 内の所見 をし らべた。すべて包被 さ れ て い た

が,ビ ニール管 は癒着甚 だ しく結合織 の増 殖および細胞

浸潤が最 も多 い。ネ ラ トンも著 明な る癒着,結 合織 の増

殖 を示 した。 これ らに比 して,シ リコーンゴムは うす い

結合織 によ り包被せ られ,最 も癒 着少 な く肋膜肥厚 もう

す く,細 胞浸潤 も少 ない。明 らか な相違 を認 めた。以上

の動物実験お よび臨床成績 よ りして,シ リコーン,ゴ ム,

チ ューブは排液管 として適当 な ものの よう に考 える。

64. 肺 結楼症に対する肺 葉乃至 肺区域切除術後 の 死

腔容 積の減少のたみの手段に就て 豊原弘(国 療 福寿

園)

肺結核症 患者 に対 し,福 寿園 で実 施 した肺葉 ない し肺 区

域切 除術 の経験か ら,術 後 の死腔容積減少(死 腔形 成の

防止 と形成 された死腔 の閉鎖)の ための手段 について,

死腔 の状態,合 併症,肺 機能,残 存肺病変の立場か ら検

討 した(症 例217。 大部分男性,か つ青壮年)。 亙.術 後

死腔 に対す る残存肺の代償状況 を,死 腔 を残 さなかつた

例 の背 腹位 と側位のX線 像(経 過 中)お よび術 前術後 の

気管支造影 所見(完 了時)か ら窺 うと,S1切 除では

3・中葉次でS2・S8,S2切 除で はS3・S1・ 中葉,S

1・S3ま たはS1
+2はS3次 でS4・S5お よびS6・S8,

右上葉 または左S1+2・S3はS4・S5次 でS6・S8お よ

び横隔膜上昇に よつて代償 され る。いずれ も排液 管抜去

時 には肺尖 部か ら前 胸部,時 に側 胸部に渉 る死腔 を認め

ることが多 く,1～3ヵ 月以内に消失す る例が多 いが,

死腔が大 きい と4～6ヵ 月を要す る。この場合,横 隔膜

挙上 の手段 によつ て相 当短縮 し うるよ うで ある。左上葉

切除で は横隔膜上昇 とS6・S8の 膨脹 によつて代償 され

る。下葉切除で はS4・S5次 でS3・S2,右 中下葉はS

3・S2,左 舌区 ・下葉はS3次 でS{+2が いずれ も代償的

に働 き,横隔膜 上昇 が著 しい。 これ らの例の下部死腔 は,

横 隔膜挙上 の手段 で速 やかに減 少 し,1～3ヵ 月で消失

す るよ うであ り。S4・S5切 除ではS3次 でS8S6はS*

・S4・S8・S2;S1・S2S6ま たはS1
+2.S6はS3次

でS4・S5さ らにS8で 代償 され,2～3ヵ 月で死腔 は消

失す る ことが多い 。以上の よ うな関係か ら,切 除部位の

大 きさや,代 償作用 に重要 な部位の大 きさ,主 に分葉の

関係 による可 動性等 の,主 に解剖学的関係麺何では,残

存 肺が充分に膨 脹 し異常な く経過 した場合に も死腔 が残

る。術 中の肺加 圧所見 と術 後経過 を参考に この問題をみ

ると,左 右 のS4・S5切 除,お よび右 上葉 の区切 では死

腔 は残 らぬが,右 の上葉 またはS1・S2・S6の 切 除で

は約40%の 症例 に死腔が残 り,左 ではS1+2切 除で約3

%,S1+2・S3切 除で約40%,上 葉切除で約70%,S1+2

・S6切 除で約75% ,S1+2・S3・S6,上 葉S6の 切 除で

は100%に 死腔が残 るもの と推定 され,下 葉切 除ではほ

とんど気腹や横隔膜神経圧挫 を要す るよ うであ る。われ

われの症例では,切 除時 に軽 く横隔膜神経圧挫 を加 えた

もの30例(13.8%),気 腹追加41例(8.8%)で,共 に下

部死腔 または上部小死腔 閉鎖の 目的 を達 してい る。気腹

は切 除後第1～3口 に開姶 し1週 ない し1～2ヵ 月継続

した例 が多い。また上部死腔 に対 し,成 形 を追加 した も

の76例(35%)で,合 併症併発例以 外は第1肋 骨 か ら第

3～5肋 骨 までの短 い切 除で足 りた。なお膨脹不充分 な

ための追加成形 は,合 併症 のおそしが ないな らば,上 述

の期間 は見合 わすべ きもの と考 える。術後死腔 に対す る

残存肺 の代償作用 を障 げる大部分の因子 は高度の胸膜病

変で,か か る例 に癒着が強固でかっ出血 し易 く,癒 着残

存23例,血 胸形成17例,ピ ールレ残存2例 を算 えた。血胸

形 成例 中,再 開胸に よ り凝 血 を去 り,要 すれば剥皮 を も

加 えた ものの結=果は良いが,し か らざる ものは不良であ

った。故に,充 分な癒着剥離,止 血処置,お よび術後吸

引 を図 ることは勿論,速 やかに消退す る傾 向に乏 しい、血

胸は(気 管支瘻 を併発す るこ とも多 く)必 ず再開胸すべ

き もの と考 え る。なお術後持続吸引 は,大 部分二重排液
心
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管1本 を用 い,概 ね15cmH2Oの 陰 圧で,空 気漏 出が消

失 し排液が極 めて小量 となるまで行 ったが,後 出血が多

い場合等排液管2本 を用 い るが良 いか と思 われ る。II

.肺切6ヵ 月後 の肺活量 を術前 と比較 す ると,胸 膜横 隔部

癒着像 のない例 は,成 形追加群20%減,非 成形群8%減

で あるが,癒 着像著 明な例 は,成 形群31%減,非 成形群

20%減 で あっ た。したがっ て,死 腔容積減 少を図 る際,

勉 めて横隔膜機能 の保存 に留意す る必要 で あ る。 な お

横隔膜神経圧挫 によ るその喪失機能 は概 ね6ヵ 月後には

回復 してい るよ うで あった。III.術 側の術 後増悪 を3例

1.4%(非 追加成形例)認 めた。 主要病巣 のあ る区域 の

み を切除 し,種 々の程 度の小病巣 を残 した43例 中の2例

4.7%(左S1+2切 除後3.5ヵ 月でS3再 燃,左 下葉切 除1

年後S1.2再 燃各1例)と 手術時確認 で きなか った残存病

巣(X線 像で はあるよ うにみ える)1例(左S1+2・S3切

除1年 後S6増 悪)で,い ずれ も化学療法 によ り経過良好

であった。小数例で あるか ら,残 存肺(特 に左肺)の 完

全 あるい は過膨脹が残存病巣 の再燃 に存都合で あ るとす

ることはで きぬが,切 除範 囲や成形追加の適応決定 に際

し,慎重 に考 慮すべ きであ ろ う。IV.区 域気管支断端塵13

例(5.9%)を 認めた(う ち3例 は膜胸併発)。 これ に成形

のみを加 えた9例 の成績 は,第1助 骨 を残 さず,死 腔 も

あま り大 でな く,か っ残存 肺の膨脹能 が良好で あつ た例

では良いが,し か らぎる ものは不 良で あった。 これに反

し,直 達 的に瘻孔 を閉鎖 し(再 縫 合1,縫 合10有 茎筋肉

弁充填1,縫 合10肺 被覆1,筋 肉弁被覆1)か つ成形 を

加 えた ものはすべて治癒 した。故 に症 状,特 に瘻 孔 と死

腔 の位置,形 態,肺 膨脹能 とに注意 し,瘻 孔 と死 腔の閉鎖

のため,徹 底 的な手段 を,な るべ く早期 に加 えねばな ら

ぬ とい え る。なお経験例 はほ とん ど早期瘻 で,発 生数 は

B1に 多 いが発生率 はB6に 高 く,左 右 の差 はなかつた。

〔追加 〕 膨 脹不全防止に 関す るDraina窪eの 役割

織本正慶(織 本外科病院)

膨脹不全の原因 は空気漏 出 と出血 の2つ にま とめ ること

がで きる。 これは極 めて技術的 な問題で その1つ は手術

手技 その もので あ り,も う1つ は術後 のDrainageに あ

る。 手術が 出 血 もエァ ・りーク もない状態 で 終 れ ば

Drainageは 大 した問題 ではないが,出 血 もあ りエア,

りーク も多 い とい う状態 で手術 を終 らなければな らなか

っ た場合 には ドレナ ーヂは術後 の再膨脹 を うなが す重要

な因子にな る。私 は昨年胸部外科学会 に報告 した如 く昭

和30年10月 か らDrainageの 改良 を くわだ て,3つ の体

位 に よる ドレナ ーヂ を比較 した。ス ライ ド(1)スライ ド(2)

残存 肺病 巣(一),5区 域以内切除で膨脹不全 のために追

加成形 を余儀 な くされ た もの は逆行性で は100例 に1

例,上 挙体位 では40例 中6例,水 平位では19例 中3例 で

逆行性体位 は再膨脹 に有利 であつ た。逆行性体位 では血

液が肺尖部にた まるので横隔膜肋骨角の きれ 込 み が よ

く,し たが つて術後横 隔膜運 動は キモ グラムによって も

良 く保持 され てい る。呼吸運動 の60%は 横 隔膜運動 に支

配 され るので,横 隔膜 部に血液 をためない よ うなDra-

inageが 術後 の肺 の再膨脹 に有利 ではないか と考 え る。

65.肺 切 除術術 の遺残 胸腔 の検 討 滝原哲 一 ・原 田

邦彦 ・笠井晴美(徳 島大高橋外科)

肺切除術後 の遺残胸腔 の処置 については苦心 す るところ

で あるが,今 回は遺残胸腔 の計量,形 態学 的観察 および

肺機能面等 よ りの検討 を試 みたので報告 す る。遺残 胸腔

の測定 は術後1ヵ 月ない し2ヵ 月間において,X線 正側

単純撮影わ よび 気管支造影 さらに1伽 毎 に断層撮影 を

行い,こ れ らに よつて遺残胸腔お よび全胸腔 とほぼ同型

の模型 を作つて,そ の体積 を測定 した。その測定値 は実

測肺容量 に比 してやや大 きい値 を示 したが,全 胸腔容量

と遺 残胸腔容量 との百分率 を遺残胸腔率 とし,こ れに よ

り5群 に分類 した。すなわ ち10%以 下11～20%,21～30

%,31～40%,41%以 上 をそれぞれI,II,III,IV,V

群 とした。まず1肺 葉切除例(た だ し左 肺のS1+2.3切 除

を含 む)で はIV群 が最 多で,III,IV群 が大半を 占めてお

り,2肺 葉切 除例 ではv群 が 圧倒 的に多い。また区切例

ではI群 が 多 く,I,II群 が その大半 を占めてい る。 さ

らに区切例 中切除 区域数 によ り,1区 域切 除例 では全例

がI,II群 に,2区 域切 除例 ではI～V群 に分布 してい

る。か よ うに遺残 胸腔 は切 除区域量 に よってかな りの差

異が認 め られた。 しか しなが らV群 においては1肺 葉切

除例 では約15%,区 切例 では約14%と 切 除区域量 によ る

大差 はな く,ほ とんどの例 に血 胸,膿 胸,気 管支瘻 等 の

合 併症 を認 め ることよ り,か か る大 な る遺残 胸腔 は これ

ら合 併症の影響 によ ることを認 めた。次 に遺残 胸腔 の部

位,形 態 に よ り,(1)上 方型,(2)前 方型,(3)側 方

型,(4)後 方型,(5)縦 隔洞側 型,(6)下 方 型および

(7)そ の複合型に別 けて見 る と,上 葉切除,上 葉 区域切

除例では上方型,前 方型が最 も多 く縦隔洞側型 もか な り

多い。今X線 正面写真で背側第3肋 骨以上 に肺境界 を認

め る17例 について遺 残胸腔 を計量 して見 る と,I,II群

に属す る ものは64%,III,IV群 に属す る もの は36%で,

後者はほ とん どが前方型遺残胸腔で あつ た。 それ故術後

肺 の再膨脹 を見 る場 合はX線 正面撮影のみな らず,側 方

撮影 を必ず併せ行 うべ きであろ う。 これ らの遺残 胸腔 は

次第 に縮 小 して行 くが,そ の程度は残存 肺の再 膨脹 と胸

腔 の縮小 によつ て左右 され るものであ る。今残存 肺の再

膨脹 にあずか る区域 を気管支造影法 によ り検討 して見 る

と,大 体隣接肺 区域が切 除肺 区域 を埋 め るよ うに変位 し

膨脹 して行 くよ うで あっ て,Sl.2.3切 除例 では転位 の大

きいの はS4.5区 域 で上方 に〓転 し,膨 脹 の程度 は必ず

し も大 きくな く,S6お よびS8に 著 明な ものが かな り認

め られ る。なおS4.5区 域の変位 に従つ て,S8区 域が上

昇 す るが,こ れに伴って横隔膜が上昇す る。 し か し て
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S9は 上昇 しない場合が多 いか ら横 隔膜 は前方 に著 明な

上昇 を示す直線 状の陰影 とな る。 左 上葉切 除例ではS6

が著 明に拡張 す る。下葉切 除例 ではS3・4・5の拡張が強い

が,同 時に横隔膜 の上昇 が 日立つ。 このよ うに横隔膜の

上昇 は胸腔縮 小のためには大 きい因子であ り,術 前およ

び術 後6ヵ 月の横 隔膜 の高 さを最 大吸気位X線 写真で比

較す る と,葉 切例で は3.2cm区 切例 では1.8cmと 有意の

差 を認めた。 しか して横隔膜の癒着強度で ほ とん ど上昇

を見ない例においては,術 後6ヵ 月でなお遺残胸腔の縮

小が悪い場合が多い。 なお追加胸成術施行例 は横隔膜上

昇 を見 ない例 に多い。遺残胸腔の大 きさ と肺機能成績 と

を比較検討 してみ るに,ま ず肺活量で は1,II群 におい

ては術後減少率10%以 内が多いが,III,IV群 で は10～30

%の 減少 を示す ものが多い 。V群 は合併症 の種類 によ り

異 なる。左右別肺活量で はIV,V群 におい て術側減少率

著 明で ある。呼気予備量がIV,V群 に減少 の傾 向を認 め

た。最大換気量 ではI～IV群 には有意 の差 はないが,V

群 は減少が比較 的著 明であ る。気速指数 は遺残 胸腔 の大

きいほ ど大 にな る傾 向を認 めた。残気 率はIV,V群 に大

きいよ うであ る。なお1群 中には過膨脹 によ る残気量増

大 せ る例が あった。肺 内 ガス混合 率は一定の傾向を示 さ

ず,気 道 内の呼 吸圧を術 側 と対側 で比較 して見 たが,各

群 間に有意 の差 を認 めなかつた。 これ ら遺残 胸腔 に対す

る追加 胸成術 について見 るとV群 は13例 中12例 に施行 さ

れてい るが,そ の他は筐少であ る。私達 は症 例に よって

肺切 術施行時 の腋 窩前方の皮膚切 開 を利 用 し,追 加胸成

術 を施行 してい るが,こ れによ る と必要肋骨前方部の切

除が容易で あって,前 方型遺 残胸腔の閉鎖に好都合で あ

る。 この際通常第1肋 骨は切 除 を行わず骨膜外剥離 をを

附加 してい るが充分の ようで ある。以上私達 は遺残胸腔

を分類 し,切 除肺区域量 との関係 を明 らか にし,ま た形

態 に よる分類 を行った。 さ らに術後再膨脹著 明な区域 を

検討 し,横 隔膜の上昇が遺残胸腔 の縮小 に意義大 な るこ

とを知つた 。 肺機能 面 よ りは肺活量,残 気率,気 速 指

数,呼 気予備量が遺残胸腔 の大小 に関係 あ るを認 めた。

前方型遺残胸腔の閉塞 には追加 胸成術 を腋窩前 方皮膚切

開で行 つて好都合で あつ た。

66. 切 除肺 にお ける気管支断端 の病理 組織 学的検討,

殊 に気管支瘻 の発生 と化学療 法の関係(切 除肺の病理

組繊学 的研究xI)安 平公夫 ・小原幸 信 ・川田典徳

(京大結研第2部)吉 田昇 ・荒川達雄 ・覧鎮 郎(国

療宇多野)日 下芳郎 ・永井純太(加 茂 川病 院)小 松

幹雄 ・由本伸(新 三菱桂病 院)

気管支瘻 の形 成は肺切除に伴 う最 も遺憾 な合 併 症 で あ

る。化学療法普及以前,肺 切 除の実施 当初 においては,

手術手技 の未熟 さも加 わって,手 術例 の半数以上 に及 ぶ

気管支瘻 の発生 を見,そ の処置 に困惑 した報告 も少 な く

ない。 しか るに最 近においては,気 管支瘻 の発生は肺切

除の数 パ ーセン トに見 られ るのみで ある。 しか しなお,

計 らず して発生す るこの合 併症 は,今 も術 者 を苦 しめ る

問題 として未解決 のまま残 され,あ るいは化 学療 法の不

足 に,あ るい は気管支切 除断端処理 の不 手際 さに その原

因 を帰 してい る状態 であ る。われわれは この問題 に何等

か の寄与 を志 し,気 管支瘻 を発 した28例,気 管 支瘻 を発

しなか った化学療法施行 および未施 行計101例 の,切 除

肺肺門部気管支断端 の病理組織学 的検索 を行った。発生

した気管支獲 は,そ のほ とん どが術 後1ヵ 月未満 に発生

す る,い わゆ る早期気管支瘻 に属す る もので あ り,そ れ

以後 に出現 す る晩期気管支瘻 に属 す る もの は,僅 か1

例 にす ぎなかった。気管支瘻 形 成例に お け る 化学療法

は,術 前 ほ とん どSM,PAS併 用数 ヵ月,多 きは10ヵ

月に及 び,化 学療 法未施行例は僅 かに1例,PAS,S

Mの 単独施行 例各1例 にす ぎなかつた。 しか しいずれ の

例 において も,こ れ らの化 学療法に よって,結 核菌 の減

少あ るいは消失 をみ る場合 はあつて も,X線 像 にお ける

改善 をほ とん ど認 めない,い わ ゆる硬化性空洞 に属す る

病巣 を もっ もので あつた。 これ に反 し気管支瘻 を併発 し

なかつた症 例において は,化 学療法未施行 および施行例

いずれにおいて も,比 較的良好 な肺病巣 を有す る ものが

多かったが,し か しなお 巨大空洞や硬化性空洞 に属 す る

ものを含 んでい る。したがっ て気管支瘻 非合併例 におい

て も肺病巣か らすれ ば,必 ず し も気管支旗合併例 に劣 る

もので はない 。さて これ らの症例 におけ る切 除肺 肺門部

気管支 の病理組織学的 所見 の うち,気 管支瘻 合 併および

非合併例 の間 に存在す る大 きな差違 を挙 げれば,次 の如

くであ る。1)気 管支 周囲残存肺 にみ られ る滲 出性 結核

性変化 。す なわち,瘻 発生例 においては,気 管 支周囲の

肺胞 に線維 素性 あ るい は剥離 性の肺炎 を伴 う相 当強度な

変化,あ るい は特殊 な場合 として彌 漫性 間質性 の細胞浸

潤が あ り,如 何 に も脆 い感 を与 える病巣 を もっ場合が多

い。手術時 の断 端処理 に際 し,縫 合糸の結紮に困難 を感

ず る場合 があ り,明 らかに手術 手技の不 良に よる瘻発生

と看做 された ものの うちに,か か る柔かい細胞浸潤巣 の

み られ ることは,手 技の困難 さの根 底に,病 理組織学的

な変化 の存在 を前提 とす る場合の あるこ とを明 らか にし

た ものであ る。2)肺 門気管 支に近接 して乾酪空洞 の存

在 す ること。気管 支粘膜 お よび気管支周 囲にさして著 し

い変化 のみ られぬにかかわ らず,な お塵 を発生 した例 に

おいては,往 々これに近接 して巨大 な乾酪空洞 を認 める

場 合が多い。すなわ ち旺盛 な滲 出を伴 う乾酪空洞 は,そ

の周囲組 織に滲 出性 変化 を随伴す る可能性が あ り,か か

る空洞 を有す る肺病巣 を充分剣離 した後 におい て も,あ

る程度の気管支の変化 をまぬがれぬ もの と判断 され る。

3) 気管支粘膜の強い浮腫 を伴 う滲 出性結核性変化 。気

管 支粘膜は その末〓 に空洞 を伴 う場合,多 くは乾酪性 な

い しは滲出性結核性変化 を伴 うもので あるが,こ れ に治
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癒傾向が及ぶ場 合には,増 殖性 結核性 変化,さ らには線

維性 とな り,瘢 痕形 成に向 う ものであ る。 したがつ て瘻

非形成例 において も,か か る各種 の変化 をみ るのであ る

が,瘻 形成例 においてはなお滲 出性結核性変化 をみ ぞも

のが多 く,し か も浮腫 を伴つ て粘膜 は強度 に肥厚 してい

る場合か多かっ た。したがっ てかか る変化 も,瘻 形成 に

何等かの関与 をなしてい る もの と判断 され るが,前 二者

に比 して比 較的意味の うすい もので あるよう に 思 わ れ

る。化 学療 法に よる結核病巣の変化につ いては,従 来 も

しば しば論 じて きた ところであ る。 この場合に最 も顕 著

に現 われ る変化 は,病 巣 の線網 生瘢痕化 であ るが,こ れ

に先立 って個体 の菌 に対す る抵抗 の相対的 な増強 の しる

し として,病 巣 は滲 出性 よ り増殖性へ と変化 し,結 核病

変 は類上皮紬胞 を中心 とす る結節形成 に向 うのであ る。

したがって気管支の断端 に増殖性の結核結節,被 膜 の線

維化 した被包乾酪巣,あ るい はわれわれのい う充実空洞

等 の出現 をみ ることは,病 巣が化学療法 によっ て治癒 に

向つた ことを示す ものであ り,従 来の経験に よって,こ

れ らの病巣 には結核菌 の生菌 をみない ことが多いので あ

る。気管支 断端 を検索 して,瘻 形成非形 成両 者の間に,

結核病変 の程度 において相違 をみなかった とす る従 来の

多数 の報告 は,か か る治癒傾 向を示す増 殖性変化 を,結

核病変 の進展 を示す滲 出性変化 と区別 しなか った点に由

来す る もので はなか ろ うか 。以上 われ われ は気管支塵発

生の原因 を探索 して,手 術手技の ほか に気管支 に存在す

る進行性の結核病 変を指 摘す るこ とがで きた。 したがっ

て瘻発生 防止 の策 として,十 分な化 学療法 を実施 して滲

出性 の変化 を除 くと共 に,術 後直 ちに気管 支断端の病理

組織 学的検索 を実施す るこ とが望 ましい と思 う。

〔質 問〕 鈴木千賀志(東 北 大抗研)

(1)気 管支塵 をお こさないよ うにす るために別 に妙案 と

い う ものはないが,十 分注意 して手術 しさえすれ ば滅多

に気管 支瘻 の発生 はみ ない もの と思 う。(2)私 は早期気

管 支瘻 は手術 手技の欠陥 に基 く縫合不全→気管支断端開

口によって発 生す る もの と考 えて きたが,安 平 さんの御

説 によ ると局所性素 因(気 管支切断端附近 の 滲 出 性 病

変)が 最 も重 要であ るとい うこ とで あったが,そ う信 じ

てよ ろしいのか。私 共は早期 気管 支瘻 を顕性感染が加 わ

らない早期 に発見 し,再 開胸 し,気 管 支断端 をAnfris.

chenし て再縫 合 しうま く閉鎖 させた数例 を経験 してお

るが,こ うい う場合 には既存の気管 支断端病変が ど うし

て消失 してしま うのか。○ 有難 とうござい ました。よ

く判 りま したか ら,気 管支旗 の発生 には局 所性要 因 とい

うものが霧左 す るにせよ。私共外科 医は一層気 を附けて

1例 で も気管支瘻 などお こさない よ うに してゆ きたい と

思 う。

〔発言〕(A,原 因探求 の項)滝 原哲 一 ・原 田邦彦 ・

笠井晴美(徳 島大高橋外科)

早期気管 支瘻 の原因 を調べてみて。術 前因子面 か らは化

学療法 の重要 な こと,術 中因子面 か らは気管支 断端 の周

囲の病巣等 に充分留意す ると共 に,気 管支断端の処理 を

入念に行 うべ きことを知つた。 〔発言〕(篠 井教授の質

問血胸に対す る処置?)血 胸に対 しては,適 切 なる時期

に再 開胸を行い,血 塊 を清 掃 した後,残 存肺の状態 な ら

びにその再 膨脹の度合 を考 慮 して,肺 骨切除量 を加 減 し

胸成術 を加 えてい る。特 に肺切 除時・の大量輸血後 の出血

性傾 向に留意 し,速 や かに その適切 な対策を取 るべ きこ

とを強調 す る。

〔座 長報 告〕 座長 篠井金吾

シ ソポジァム出席者 は7氏 で ある。それ ぞれ かな り内容

の異 なった演題で あつたので,こ れ を一度 バ ラバ ラに分

解 してReconstructionを 行い,骨 組 をっ くっ た もので,

かな りの無理 があったため種 々足 りない点が あることは

御 諒承 を願 う。重大討議 として は時間 も不足,(1)気

管 支塵の問題。7名 の頻度 は5%で ある。まず原因 を検

討 したが,結 論的にいって,術 前,中,後 の問題 あ り,術

中,術 後 の因子は,手 術手技や術後管理の問題が主体 と

な るので,今 日では完全 に防止 しうるFuctlrで,問 題

は,術 前因子 の検討 に絞 られ たよ うであ る。 これ らの因

子 として,術 前 の化学療法,排 菌,耐 性菌,X線 像,気

管支病変等 の問題が取上 げ られ たが,こ れ ら の諸 因子

は,一 言 に していえば,術 前 の病巣 の状態 とい うことは

尽 きる。すなわ ち化 学療 法の問題に して も,そ の使用量

よ りは,改 善 の有無に関係か あ り,化 学療法 によつ て も

改善 されない硬化性 空洞に合併症 が多 く,こ の こ とは,

排菌 や耐性菌 と も関連を もっ ことにな る。結局,気 管支

瘻の発生 には,術 前 の適 応決定 とい う一語 に っ き る の

で,慎 重 に術前 因子を検討 すれば,気 管 支瘻 は肺切除に

っ き纒 う,あ る程 度までは避 けえ られぬ合併症 とい う も

のではな く,完 全 に防止 しうる ものであ るとい うことに

な る。一方理論的 にはそ うであ るが,合 併症 は これで姿

を消す のではな く,特 に最近 のよ うに重症例 を取扱 わね

ばな らな くなる と特 にその必要 あ る。治療 法の問題は,

胸成,断 端再切除,再 縫合,筋 肉充〓,剥 皮等 を単独 あ

るい は合併使用 して相 当の効果 を挙 げてお り,これ らは,

気管支瘻 形成の時期,瘻 孔の大 きさお よび,膿 胸 腔 の

大 きさに よ り,1例,1例,方 法 を異 にす るこ とが正 し

い と思 われ る。(II)膨 脹不全 。気管支瘻 の よ うに面

倒 な問題ではないが,こ の7設 施の平均が20%で かな り

多 く,こ れは,演 者等が 言 うように,そ の程度に よ り予

想外 の肺機能 の低下 をまね く ものであ り,ま た,そ の処

置 を誤 まれ ば,膿 胸か ら三 次的の気管 支瘻 に導 かれ る も

のであ るか ら十分 な検討 を要す る。 まず,原 因 と し て

は,切 除量 と残存肺 の状態,出 血量 の問 題および病巣特

に肋膜 の癒着,肥 厚 との関係が討議 され,肋 膜癒着 の程

度が重要視 され,こ れは術後出血量 とも関連が ある。 ま
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た,切 除区域の部位と数による死腔形成の有様 が異な

り,それに応じて残存肺が如何に死腔を補うかという点

も詳細に検討されたが,こ のような基礎的知識は,後 療

治の上でも大切で検討必要でそれに対症する問題として

術中に残存肺の加圧試験を行い吟味することが大切であ

る。予防としては術後のドレナーヂと吸引が重要問題で

これに対しては十分討議する時間がなかつたが,豊 原氏

や,追 加 の織本氏 の言われた上半身低体位 をを取 らせ る

ことも,上 葉切 除が多 い点か ら試 みてよい方法 と思 う。

治療 としては,早 期 に再開 胸 し,血 腫 を除去 す る問題 に

つい ては十分 な討議 を願 えなか った。以 上,合 併症 の検

討 は,こ れ を防止す る上 に も重要で,こ の討 議 に よ つ

て,禍 を福 に転 じうれ ば幸 いである。

シ ンポジアム(9)外 科合併症術後悪化

67. 肺切 除術 後の同側 悪化 に ついて 高橋喜久夫 ・

藤 原等 ・三木猪太郎 ・河野晃 ・井坂進次(徳 島大高橋

外科)

化 学療 法で治 り切 らない肺結核病変 を外科 的に,処 置す

る時に現 在主に肺切 除術 が行 われ るよ うになったが,次

第 に その偶発症,合 併症 等が問題に取 りあげ られ,肺 切

除術 も検討 され るべ き時期になった。術後悪化 もその1

つで,段 々 とその報告 を見 るので あるが,私 共の時年 ま

での切除例の480例 中に もかか る悪化 を同側18例,対 側

10例,計28例(5.8%)を 経験 した。 その うちで同側悪

化 につい て調べ た ところ次 の4型 に分 け られ るよ うであ

る。I型 は術前X線 像 または術 中に も他 に病巣 を認 めた

が種 々の事情 によって これ を残 した ところ,術 後 に悪化

を きた した場合 である。6例 を見 たが,術 後 その肺野 の

転位,過 膨脹等が 関係 しているが,全 肺 野のすべての病

巣 を切 除 し去 ることは実際 上困難 な ことが あ り,ま た肺

機能 の面 や,追 加 成形 の要否等 がか らんで,ど の程 度 ま

で残 してよいか判 断に苦 しむ問題 であ る。II型 は術前 の

X線 像 にて も術 中にて も病変 を認 めなか ったのに悪化 を

きた した もので6例 を経験 した。 これ は検索 の不 充分 の

故 もあ るが,6例 中4例 は就 労後 に シューブを きた した

もので術後管理 の大切 な ことが判 る。II型 は症例Alと 示

す如 く右 上葉 の部 分切 除術後就 労 していた ところ,結 紮

糸の喀出 と共 に肺門部に空洞 を認 め再切 除を行 つた とこ

ろ,気 管 支の断端に結核 病巣 と共 に前回の結 紮糸数個 が

存 在 し,周 囲は膿瘍状 となつていた。お そ らく異物 とし

この結紮糸お よび壊死組 織に よつて膿瘍がで き,後 に気

管 支に続 きまた悪 化をきた した もの と思われ る。私共 は

かか る3例 を経験 した。IV型 は肋膜死 腔 も関与 してい る

もので,症 例Bの 如 く区域切除術後に死 腔が残 り,1カ
「年余 を経て もなお空洞像 の如 く

,造影剤の流入を認 めた。

再切 除によつ て この空洞 の外側壁 は壊死物一FibrOre一

筋層 に続 き,内 側壁 は肺組織であつた。 この ことは追加

成形術 を施 行 した場合に も認 め られた。 この型 はむしろ

気管支塵 を伴 つた限局性 膿胸 と もい うべ きもので3例 を

経験 したが,一 応 その示す透 亮像 と排菌 のために術後悪

化 とした。肺切 除術 後に同側悪 化 を見,殊 に再切除 を必

要 とす るは患 者に与え る影響 は甚大で ある。 この防止 の

ためには他 の合 併症 の場 合 と同様に適応症の選択 に慎重

であつて,誘 導気管支病変,耐 性菌,滲 出性病変,肋 膜変

化等 に十分注意 を払 うべ きで あるが,直 接手術 に当つ て

は,(1)病 巣 をで きるだ け残 さない こ と,(2)X線 像 お

よび術 中の視触診で も不明 の ことが あるので疑 わしい場

合 は術 後の転位 また は過膨脹 を避 けるべ きである。(3)

種 々の事情に よつて止 むをえず病巣 を残す時 は追加成形

を躊躇すべ きで ない 。(4)結 紮糸等 の異物,壊 死組織 を

で きるだ け残すべ きでない 。(5)肋 膜死腔 の早期 消失 を

計 ること。(6)肺 切 除術後 とい え ど も術 後療 法が大 体

で,健 康管理 を相 当期間必要 とす る。治療 法 としてはま

ず安静 と共 に強力 な化学療法 を施 行 し,も し排菌 が止 ま

ず,そ の原 因 として空洞像等 を認 めた場 合は再切 除を行

うべ きであ る。

68. 肺切 除に合併せ るAspergillosisに 就いて,そ

の臨床 的実験 的研究(第1報)小 川三郎 ・黒田道夫

(国療 島根)山 本 昌木 ・遠 山和紀(島 根農 大植物 病理)

近年抗生物質 の使 用に関連 して菌交 付現 象 として種 々の

真菌性疾 患が問題になつてお り,肺 切 除後の合併症 とし

ては今 日他 に論議 された もの とは多少異な り極めて稀な

ものではあ るが,術 後肋腔死 腔内に本症の合併せ る報告

がすでに数氏に よつてな されてい る。私達 もその1例 に

遭遇 し臨床的,基 礎実験的 に興味 ある所見 を得 たので報

告す る。患者 は17才 の女子高校生 で術前SM,PAS3Kar

を受 け左上葉乾酪巣群 に対 し区域切 除を行 つたが,術 後

12日 目に気管支瘻 を併発 したために補正成形 を行 つた。

瘻孔処理 のため開 胸す る と気管支 に連結す る小児手拳大

の肋膜死 腔内壁,全 面 に白～灰 白色 のかびが発生 してい
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るの を認 めた。このかび はLittman培 地,馬 鈴 薯寒 天,

Wocksman培 地等 に容 易に培養 可能 であ り,形 態学的

にはAspergillus属 の内flav誌oryzalgrOup近 縁の

もの と思われ る。一方患者の臨床的経過 は極 めて良好 で

あ り本症の合併 は開胸す るまで全 く予期す る ことが で き

なかつ た。補正成形 と同時 に瘻孔閉鎖 を行い肋膜腔 内を

洗源 し死腔 を完全閉鎖せ しめ一時的 に手術 を終 了 し,術

後 は穿刺 を反復 して死腔 内の空気,滲 出液,血 液 の完全

排除 に努 めた。補正成形後 の経過 も全 く良好 であつ たが

喀痰,お よび穿刺液 に本菌 を証 明 したのでTrichomy-

cineを 内服 させ ることによ り約1ヵ 月以後 は これ らは

すべて陰性化 した。その他赤血球,白 血球数,血 液像,

尿所見血沈等 に異常 を認 めず一方軽度 の肝障害二を認 めた

が これ は保存血輸血 による影響 を否定 はで きない。基礎

的実験 として本菌 の培養 的性質 において菌糸 の発育,分

生胞子 の形成 および発芽 につ いては30～35゜Cが 発育最

適温度 であ り他 の大多数 の糸状菌 のそれに比 して相 当高

く,体 温 は本菌の発育 に良好な条件 を提供 している こと

を知つ た。次 に私達 は培地 よ り得 た胞子 の,一 定濃 度の

生理的食塩水浮游液 を家 兎の気管 内に注入 する ことによ

り8例 中7例 で 肺 に,2例 で血行性 に 腎 に,重 篤 な

Aspergillosisの 発生 を認 めた。 その所見 は肺 では広範

囲に多数 の,大 小不 同の,硬 い結 節形成を認 め,そ の表

面 および割面 は灰黄 白色 で軟化 の傾 向を有せず,組 織学

的には主 として炎症性細 胞浸潤のほか,所 々に菌塊の集

合 を認 め,そ の周 囲に巨体細 胞の出現 あ り,そ の 他 出

血,気 管支粘膜 の部分的増 殖を認めた。腎の変化 もこれ

に類似 してい るが比較 的軽微 であつた。次に同様の方法

にて静脈 内に胞子を注入す ると重篤 な症 状 を呈 し全例 と

も数 日で死 亡しかつ全 例で肺お よび腎に同様の変化 を認

めた。なお この培養濾液 を静注す ることに よ り相当高度

の毒性 を有す ることを知 つた。以 上を総括 す るとAsper-

gi11お が空気 中に普 遍的に存す る以上,肋 膜死腔が 球菌

の発育条件に適 してい ることか らも,本 菌に よる合併症

が肺切除後,今 後 も起 りうるこ とで あ り,わ えわ れの動

物実験 に見 られ る如 く家兎 において,気 管支 を経 て健康

肺 に,さ らに一部 は血行性 に他臓 器に もAspergillosis

を発病 したこ とは実験動物 と入体 との相違 はあるが注 目

すべ きこ とで あ り,抗 生剤使用下 に多数 の肺切除 の行 わ

れてい る現在,本 菌 による合併 は一応注意すべ き問題 で

ある と思 う。

69. 肺結核切 除術後 における病 巣再燃 につ い て 木

戸就一郎(東 北大抗研)

昭和23年5月 ～31年6月 肺結核患者508名 に肺切 除術 を

お こない,早 期死 亡15名 を除いた493名 中45名(9.1%

に病巣再燃 をみた。 ここで病巣再 燃 とは術前 の肺X線 写

真 において明 らかな病巣 が認 め られなかた ところ,あ る

いは非活 動性病巣 があつた ところに活 動性病巣 が出現 し

た ものを指 してい る。術前化学療法 と病巣再燃 の発生頻

度 との関係をみ ると,化 学療法非 併用例 では22%,SM,

短期併用例 では17%,長 期化学療法例 では5%に 病巣再

燃 を認 めた。す なわち化学療法 によ り病巣再燃 の発生率

が著 しく減少 してい ることがわか る。手術か ら再燃 まで

の期 間は術後3ヵ 月以 内に再燃 をお こした も の が24例

(53%),4～12ヵ 月の ものが15例(33%)あ り,結 局1

年以 内に再燃 をお こす ものが87%を 占めていた。肺切 除

術 におけ る病巣 の再燃発生 に関係 があ ると考 え られ るそ

の他の諸要 因について検討 す る。手術記録に よつて術 側

肺 に病巣 を遺残 した ことが明 らかな205例 では13例(6。

3%)に 術 側肺に再 燃がみ られ,こ れに対 して病 巣 を遺残

しなかつた288例 では1例 も再燃がみ られなかつた。 ま

た この205例 の うち主病巣 が空洞であ つた127例 で は11

例(8.6%)に 再燃がみ られたが非空洞性の78例 で は僅か

2例(2。5%)に 再燃がみ られ たのみで あつ た。対側肺に

再燃 をお こした ものが32例 あつ たが,術 前肺X線 写真 に

おい て対側肺 に静止性病巣が認 め られた232例 では26例

(11%)に 再燃がみ られ,対 側肺 に明 らか な病巣が指摘

されなかつ た261例 において も6例(2%)に 再燃がみ

られた。術前の肺病巣の性 状お よび喀痰 中菌 との関係 に

ついては,空 洞が開存 し喀痰 中菌 を証 明した開放性陽性

例161例 では36例(22.4%)に 再燃がみ られ,閉 鎖性陽

性例49例 で も4例(8.2%)に 再燃が み られ た が,開 放

性,陰 性例,お よび閉鎖性陰性例 では再燃率 は低 くそれ

ぞれ1.8%,1.6%に す ぎなかつ た。特 に長期化学療法例

についてみ る と,こ の傾 向は顕著 で開放性陽性例78例 で

は16例(20%)に 再燃が発生 しSM耐 性菌が認 め られ た

56例 で は11例(20%)に 再燃 の発生 をみたが閉鎖性病巣

で は再燃 をみた ものは1例 もなか つた。以上 の成績か ら

肺切除術後 における病巣再燃 は,(1)術 前 の化学療法 の

不充分 な もの,(2)肺 切 除術時 に残存肺(対 側 も含 めて)

に病巣 を遺残 した もの,(3)長 期化 学療 法に もかかわ ら

ず洞 空が開存 し喀痰 中結核菌 が陽 性で,特 にSM耐 性 が

出現 した もの等 に高 率に発生 す ることを知つた。手術術

式別 にみ ると術側 肺に再 燃をお こした ものでは肺葉切 除

246例 中6例(2.4%)区 域切 除186例 中7例(4%)で

い ささか 区切 に多 く,対 側肺病巣再 燃では1側 肺全別 除

61例 中9例(14.5%)肺 葉切 除22例(8.7%)区 域切 除1

例(0.7%)で 全剔 に多 く発生 してい る。術 後早期 再燃例

にお ける臨床症状 は,手 術後 の諸症 状に覆 われてあ ま り

明瞭 でない ものが多いが微熱,血痰 等 と共に喀痰 中に結

核 菌の再 出現 を認め,肺X線 写真に新 しい病巣の出現が

み られ る。晩期 再燃例 においては臨床症 状が一層軽微で

時に少量の血痰 また は膿性痰 を訴 える ものが あるが,臨

床症状 を全 く欠 くもの もある。血沈 の促進 とともに喀痰

中に も菌が再出現 し,肺X線 写真 に新病巣の出現 を認 め

る。再燃発生例 の処置 としては,化 学療法 のみお こなつ
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た37例 では20例 が治癒 し4例 が死亡 し13例 は療養中であ

る。肺萎縮療法 の3例 では全例 が治癒 してお り,再 切除

をお こなつた5例 では3例 が治癒 し療養 中の2例 も経過

良好 であ る。全体 として就業 中の ものが24例(54%)軽

作業 中の ものが2例(4%)で 再燃 をお こした もの も約

60%は 良好 な予後 を示 してい る。

70. 肺切 除術 後再発例 の検 討 井 上権治 ・荒 木宏 ・乗

松克政 ・松永信之 ・大村康 ・原恒彦 ・浦 田正知 ・坂元

秀三 ・茂木鴻作(九 大結研)武 田与平(九 電病院)

九大結研 および九電病院 にて昭和31年 末 までに肺結核 に

対 して切除術 を うけた患者 は252例 で,そ の うち術直後

に死亡 した4例 を除 く248例 中9例(3.6%)に 再発 を認

めてい る。 これ らの9例 につい て,そ の再発 の原因 と思

われ る事項 をい ろい ろと調査 したが,ま ず そ の う ち の

2.3の 項事につい て述べ る。第1に 病巣遺残 の問題で あ

る。す なわ ち術前のX線 写真像お よび手術時 の開胸所見

か らみて,同 側再発の4例 で は,手 術時病巣遺残 を確認

した もの2例,全 然遺残が ない と思われ る もの1例,他

の1例 は遺残の疑いの ある もので ある。対側再発の5例

では,術 前か ら対側に病巣 を認 めた もの3例,疑 い ある

もの1例,全 然ない もの1例 となつてお り,す なわ ち再

発の9例 中5例 には病巣遺残が確実で,ま た他の2例 に

は その疑いがあ るとい う結果 になつてい る。次に全 手術

例 につ き術 後同側に病巣 遺残の有無 を調べてみ ると,調

査 ので きた224例 中41例(19%)に 確 実な遺残病巣が あ

り,27例(12%)に その疑いが ある。 この 「疑 い」 とい

うのは,X線 写真 では切 除範 囲以外 に病巣 を認 め るが,

手術時 には癒着 な どのために遺残 を確認で きなか つた も

のであ る。す なわち調査例 のほぼ1/3には大体 あ る程 度の

同側病巣が切 除 されずに残 つて お り,ま た再発 の頻 度

も,病 巣 の遺残 または疑 いのあ る ものに高 い よ う で あ

る。なお これ らの遺残病巣 は,大 体 において硬 い小結節

が多 いよ うで あるが,同 側病巣遺残 の確実 な41例 につ

き,何 故病巣 を全部切 除せず に残 したか とい う点 を調べ

てみる と,病 巣が小か つ硬で,化 学療法で も続 けてゆけ

ば再発 の心配が ない と思つ て残 した ものが26例 ある。 こ

れ以外の15例 は,病 巣の存在範 囲や性状か らは片肺全切

除の適応 として もよい と思われ る もので あつ たが,そ の

うち呼吸能力が小で ある(1例)と か,対 側 に病巣が あ

る(2例)な どの理由で全切除 をや めた例 もあ り,ま た

残 りの12例 は,肺 結 核に対 してはな るべ く全切 除は した

くない とい う考 えか ら,こ の程度の病巣 な らば追加胸成

を行 えば再発 はまぬが れ るだ ろうと思 つて全切 除を行 わ

なか つた もので,同 側再発4例 中2例 は この群 か ら起 つ

てい る。以上 のよ うに私共 の切 除術 後の再発 は,病 巣遺

残 の問題 と最 も関係が深 く,ま た同側病巣遺残 とい うこ

とには,片 肺全切除か追加胸成か とい うこ とが問題 にな

ると思 われ る。次 に切除術か ら再発 まで の期間 について

み ると,9例 中4例 は6ヵ 月以 内,1例 は8ヵ 月 日,他

の4例 は1年 か ら3年 以内の間 に発生 してい る。 その う

ち1年 以 内の再発例 は術 後の化学療 法な どで未だ入院加

療 中に再発 してい るのに反 して,1年 以 上たつて再発 し

た例 は,す べ て退 院後復職 してか ら6ヵ 月ない し2年 位

の間に再発 を起 してい る。 この早期再発 と もい うべ き前

者 では,切 除肺病巣 に活動性変化 の強か つた ことが 目立

つ ているが,晩 期再発 の4例 では,そ の術後 の化学療 法

をみる と,1例 を除い てはその量 も比較的少 な く,ま た

特 にその使用期間 は今 貝の常識か らみる と非常 に短 いよ

うで ある。す なわ ち術後 の化学療法 は,術 前病変 の軽重

や術後病巣の有無 にかか わ らず,や は りで きるだ け長 く

行わ るべ きで あると共 に,晩 期再発の起 る時期 に当 る復

職後6ヵ 月ない し2力 年位の間の厳重な健康管理が必要

ではないか と思われ る。

71. 切除後残 存肺に対する結核感染家兎 の 実験的研

究 伏屋哲夫 ・藤 田信一 ・阿部信夫 ・山中純一郎 ・野

崎俊夫(札 幌 医大結 核科)

肺葉切 除術 によ る術後残存 肺が,体 外性再感染 または残

存肺 に内在 す る,小病巣 の再燃 によ る体 内性蔓延 に対 し,

いか なる態度 を示すか は,臨 床 的に も重要 な問題 と考 え

られ る。私達 は正常 な らびにBCG免 疫家兎 に肺葉切 除

を行つ て後入型菌 を感染 させ て,残 存肺 にお ける結核病

巣 の進展 を対照 と比較 して見 た。〔実験方法 〕 体重2～

2.5kgの ツ反応陰性成熟家兎 に左上葉切 除後,3ヵ 月を

経過 して人型 中野株 をprOK0.5mgず つ耳静脈 よ り感

染 させ て実験群 とし,肺 葉切除 を行 わず同様感染 させ た

もの を対照 として初感染実験 を行い,ま た再感染実験 と

して は左上葉切除後,BCG10mgを 大腿部皮下に接種

して3週 後,ツ 反応の陽転 を確認 した上で術 後3ヵ 月を

経過 して,入 型 中野株 をprK.0.5mgず つ耳静脈 よ り

感 染 させて実 験群 とし,肺 葉切 除を行わず同様感作 感染

させた ものを対照 とした。実 験家兎を10日 よ り12週にわ

たつてalkohol延 髄注射 によ り屠殺 し,そ の肺 病変 につ

い てへマ トキ シ リン,エ ォ ジン,gomoriエ ラスチ カ,

ワンギ ーソン,鍍 銀染色 およびチ ール ・ネルゼ ン結核菌

染色 を行 って,組 織学的 に検索 した。〔実験成積 〕S1

表1に 初感染実験 における成績 を示 した。 これで見 て解

るよ うに初感染実験 では,実 験群 と対照群 との間に著 し

い差異 は見 られ なかつ た。両群 とも10日 目におい て類上

皮細胞,類 リンパ球 よ りなる結節 を認 め,そ の 後結節

は,数 お よび大 きさを増 し,乾 酪巣 は3週 目に共 に現わ

れ6週8週 で病変は共 に最 高になつてい る。すなわ ち両

群 と もに同様の進 行経過 を示 してお り,ま た乾 酪変性,

結 核菌,格 子線維,類 上皮 細胞,ラ 氏型 巨細胞に関 して

大差 は見 られないが,実 験 群の方が4,5,6週 におい

て病巣 の数,大 きさ,お よび肺胞炎 はよ り強 く現 われて

い る。S2,こ れは対照群 の6週 日の病巣 である。 粟粒
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大 の結節が多数見 られ 中心部 には乾酪変性が 認 め られ

る。S3,こ れ は実験群 の同様6週 日の病巣で ある。 前

の対照 と較べ て周 囲の滲 出炎が よ り強 く見 られ る。また

病巣周 囲の リンパ球 反応 は対照群 に よ り強 く見 られた。

S4,次 に再感染実験 におけ る成績 を表2に 示 した。 初

感染実験 に比較 す ると血管 充血,漿 液 フィブ リ ン の 浸

出,大 滲 出細胞の出現等,滲 出病変が強 く現 われ,巨 細

胞,結 合織 細胞の出現 は弱 く,こ れを実験群お よび対照

群 で見 ると,両 群 と も9週12週 で病変は最高になつてい

るが,対 照 群では乾 酪化 は10日 日では まだ見 られず,3

週 日で発見 されたのに対 し,実 験群で はすで に10日 日に

現 われ,3週4週 と時 と共に広汎 になつて くる。しか も

この乾酪巣は対照群では病巣 中心部 に多 く円形 を示す に

対 し,実 験群において は必ず し も中心部 に位置せず,不

規則 な形 を示 めしてお り,病 巣周 囲の類 リンパ球反応 は

実験群 の方が弱い ため,実 験群 におい て乾酪巣 は直接周

囲肺組織 に接す るが如 き部位 も見 られ た。 また主 に乾酪

巣内 に見出 され る結核菌 は乾酪巣 の強 く現 われ る実験群

に よ り多 く見出 され た。その他実験群 の方が病巣 の拡 り

方 はよ り急で,4,6,9,12週 におい て,実 験群 の方

が病変 の程度 は強 く現 われてい る。S5,こ れは再感染

実験 にお ける対照群5週 目の滲 出性病巣で あ る。滲 出性

変化が強 く見 られる。S6こ れは同様再感染5週 日の実

験群 の病巣 である。中央 部は乾酪変性 を示 し,か つ周 囲

の類 リンパ球 の細胞反応 は対 照に較 べて弱 くな つ て い

る。S7,こ れは対照 群12週 日の病 巣で,乾 酪変性 の部

分 も広 くな り,や は り強い滲 出炎 を示 してい る。S8,

これは実験群 の同様12週 目の病巣で,対 照 群 よ り細胞反

応 が少な く,乾 酪巣は よ り広汎で不規 則に 現 わ れ てい

る。〔総括 な らびに考按 〕 以 上われわれの実験において

(1)初 感 染実験では実験群に,そ の病巣の数,病 巣の

拡 りわ よび滲出性病変に,対 照群 よ りやや強い病変が認

め られた。 また(2)再 感染実験で は,実 験群 におい て

病変の拡 り方が急で,滲 出機転 の現 われ方 もよ り強 く,

とくに乾酪化傾向 に著明 な ことが認 め られ た。す なわち

実験群 の病巣 はよ り進行 性を示す所見 を呈 し た。 ま た

(3)両 実験 とも,術 側肺 および非術側肺 に 病 巣 の 拡

り,滲 出機転,乾 酪化 において も何等差 異は認 め られな

かつ た。残存肺 に対 す る感染実 験は先 に河 端の主気管 支

結紮後感染,ま た最近右 上葉 気管 支結紮 後感 染を行つた

米村,左 肺全剔 後 に感染 せ る後藤 らの実験があ る。諸 家

の実験 においていずれ も実験群 に よ り強い病 変を認 め,

その原 因 として残存肺 の血流 の変化,す なわ ち血流 の減

少に原因を求めてい る。われわれの実験で初 感染,再 感

染 ともに肺葉切除 群に強い病変 を認 め,特 に再感染 に乾

酪化傾 向に強 くその差 を認 めたこ とは,再 感染 にお ける

初期 の強い吸収機転が,予 め存在す る循環障害 の結果阻

害 され,そ のまま後期 の進行性病変へ移行 したため と考

え られ る。/

〔追加〕 岡田慶 夫(京 大結研)

切 除術式 と再燃の関係について以下の よ うに考 える。部

分切除例にお ける術後の悪化 は気管支病変 に原因す る と

推定 され る場合が多い。下葉切除例 に同側悪化が多い の

は,二 次肺結核症 の進展 し易 い上葉 を残 すた め で あ ろ

う。上葉切除 に反対側悪 化が多いのは,術 前 の病巣 の撒

布が 広い ものが多 いため と推定す る。

〔追加 〕 岡 田慶夫(京 大結研)

京大結研 およびその関係施設 において昭和29年 末 までに

行 われた1,104例 の肺切 除例 で術 後肺病巣 の悪北 を きた

したのは スライドのよ うに18例,1。7%で あ る。しか しな

が ら,肺 病巣 が悪化 して そのために死 亡 した例は,他 の

ス ライドに示 すよ うに僅か2例,0.2%で あ り,同 じ表

に示 した胸成術例 に比 べて遥かに少ないので ある。 さ ら

に肺切 除後2年 以上 を経過 した もの339例 について就労

後の悪化 を調査 したが,肺 切 除例の就労後の悪化 は1%

以 下であ り,こ の点で も切除術 は優れ た成績 を示 してい

る。 ところで切 除術後に肺病巣の悪化 した例 を検討す る

と,ス ライ ドの よ うに同側悪化5例,反 対側悪 化13例 で

あ る。 さ らに詳細に検討す る と,同 側悪 化は部分切除例

や,下 葉切除例に多 く,反 対側悪化 は全別除例や上葉切

除例に多い よ うで ある。 この よ うな事実 に対 して は種 々

の解釈がな され るが,こ こで は単 に事実の報告 に止 めて

お く。

〔座長報告〕 座長 鈴木千賀志

肺結核患者に肺切除術 をお こない,術 後既存 の静止性病

巣が再燃 した り,あ るい は術前 み られなかつ た ところに

新 しい病巣が あ らわれ た りす る もの は"術 後肺病巣 の悪

化"あ るい は"肺 病巣の再燃"あ るいは"再 発"等 と呼

ばれてい るが,(高 橋,井 上,木 戸,岡 田氏報告)こ の

よ うな術後悪化 は,術 側肺 に2～3%,ま た 対 側 肺 に

1.5～6.5%み られ る。肺切 除術か ら病巣悪化 までの時期

は術後6ヵ 月以 内の ものが,約 半数 を占め,大 多数 は術

後1年 以 内に発生 し,そ の後,特 に術後,3年 以上経過

したのち肺病巣 の悪化(再 発)を み ることは稀 であ る。肺

切 除術後病巣 の悪 化をお こす要 因について検討 す ると,

まず(1)術 前 の化学療法 が有力な関係を有 し,長 期 間

にわたつ て系統的 な化学療法 をお こなつたのち肺切 除術

をお こなつた ものには術後病巣 の悪 化をお こす ものがす

くない。 これに反 して化学療法 を併用 せずに肺切 除をお

こなつた ものや短期 間だけ化学療法 をお こなつて肺切 除

.術 をお こなつた ものには術後病巣悪化 をお こした ものが

多か つた。(2)ま た術前 における肺病巣 の性状 および

(3)喀痰 中結核菌 の存 否 も術後病巣悪化 に大 きな関係

を有 し,空 洞 を有 し,喀痰中 菌が陽性の もの,特 にSM

耐性 菌を有す る ものは術後肺病巣の悪 化 をみた ものが多

かつた。 さ らに(4)手 術の時期 お よび手術量 も術後肺
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病巣 の悪化 に関係 があ り,肺 病巣が未 だ活動性 の時期 に

手術 した ものや発病か ら手術 までの期 間(病 年)が 長 い

ものに再発例 が多 いよ うな傾 向がみ られたが,特 に重要

な ことは肺 の切 除量 が不充分で残存肺 に病巣 を遇残 した

ものに術後病巣 の悪化 をみた ものが多か つた。部分的肺

切除 をお こなつ た ものに術後悪化例が多かつ た ことはす

ベての方 々の一致 した成績で あるが,そ の他 の手術術式

で はさほど明 らか な差異 はみ られず,む しろ病巣 を充分

切除 したか否か とい うこ とが問題で あ り,姑 息的肺切 除

例で は,根 治的肺切除例 に比べ て再発例が多かつ た。 し

か しなが ら肺機能の面か ら,す べての患者 においてすべ

ての病巣 を切除す る とい うわ けにはいか ない し,ま たそ

の必要がない ものが多いが,さ て それ な らばいか なる撒

布等 はの こし もて も差支 えないか,ま たいか なる撒布巣

は必ず切除 しな ければな らないか とい うこ とにな る と,

現 在の ところまだ明確 な基 準が示 されてない。(私 見 と

しては主病 巣が空洞であ る場合には主病巣 とと もに撒 布

巣 も切 除せ らるべ きであ るが,主 病 巣がすでに閉鎖化 し

た ものでは撒布 巣をの こして も差支 えない と考 え る)。さ

らに肺切 除術後病巣悪化 に関係があ る もう1つ の因子 と

して(6)術 後 の後療 法があげ られ,こ れが正 しくお こ

なわれなかつた もの,す なわち術後早期 に化学療法 を中

止 した もの(5ヵ 月以 内に)や 早期 に就業 した ものに病

巣 の悪化 をみた ものが多かつ た。術後肺病巣 の悪化 をみ

た ものの処置 として,(1)系 統的 な化学療法 によつて

約半数 が治癒 せ しめ ることがで きた。(2)肺 萎縮療法,

特 に追加胸成術 が有効 に作用 した もの もあつ た。(3)

一般状態 が良好 で,充 分 な呼吸予備力 を有す る ものに対

して は再切除が最 も有効で あつ た。以上の他 に,術 後肺

病巣の悪 化を きたす もの として,次 の よ うな特殊 な もの

があげ られ る。(1)潜 在性結核性気管支瘻 の発生に よ

る肺病巣 の撒布 。 これは(高 橋教授 に よつて報告 された

ものすが)特 に区域切除術後 に多 くみ られ,肋 膜死腔 に

結核感 染 をお こして限局性膿胸 を形成 し,こ れが外部か

ら気管支 断端を破 開 して,気 管支旗 を発生す ると ともに,

他方残存肺実質 に リンパ行 性お よび気管 支性に病 巣の撒

布 をお こす もので あ る。 これの処置 としてはやは り安静

と系統的な化学療法 によるが,限 局性 膿胸の外壁をなす

体 壁肋膜 は厚 く勝胝 性 に肥厚 してい るので,化 学療 法の

みで は仲 々閉鎖が困難で あ り,結 局再手術 をお こなつて

限局性膿 胸および気管 支瘻 を含 めて残存肺 を切 除 しなけ

ればな らない場 合が多い。(2)近 年抗生物質が盛 んに

使用 され る結果,肺 切 除術 後特殊 な合併症がみ られ るよ

うになつたが,そ の1つ としてAspergiliosisが あげ ら

れ る。小川氏 は左 上葉 の区域切 除術 後気管 支瘻 を発生 し

た ものに肋膜 遺残腔のAspergillosisが 続発 した症 例 を

報告 したが,こ れは動物実験 において気管支瘻 を経て健

常肺に吸引 され て肺Aspergillosisを お こした り,あ る

いは血 行性感 染 を惹起す る危険が あ るか ら注 意 を 要 す

る。治療 法はすべての抗生物質 の投 与を中止 し,ト リコ

マ ィシンを内服せ しめる ことによつてすべてのAspergi

llosisを 陰性化 せ しめる ことがで きた。 以 上は主 とし て

あ るが,伏 屋氏 は肺切除術後残存肺 を過膨脹 の状態 にお

臨床的方面 の研究 でい た場合結核感染 に対 してどんな態

度を とるかにつ いて家兎を用いて実験研究 をお こない,

初感染 実験 においては結核 感染 後6週 以内では残存肺の

過膨脹 をお こさせた群の方が,対 照群 よ り悪化 を示 し,

また再感染実験 においては この傾 向が一 層顕 著で4～12

週 において悪 化がみ られた と報 告 した。

シンポジアム(10)耐 性獲得の機序

72.結 核菌のSM耐 性獲得 の機 構の研究 堀三津 夫 ・

横井正照 ・西窪敏 文(阪 大微研 ・竹尾結研)

鳥型結 核菌竹尾株のPOpulationの なかにSM耐 性 突然

変 異菌が存 在す ることは,Replica法 によつ て 観 察 さ

れ,ま たFluctoation testに よつて も証明 し うるが,

この ことはSM耐 性菌 の 出現 にSMがInducerと して

作用す る可能性 の積極的 な否定で はない 。よつてわれ わ

れは鳥型結核菌竹尾株 につ いてまつ5γ/mlのSMに 対す

る耐性菌 の突然変 異率を測 定 し,次 にCloneの 純粋性

をた もちなが ら常 に微量の菌 または単個菌 をSMを 漸増

的に添加 した培地に継代 した場合SM耐 性菌の出現の頻

度が突然変異率か ら期待 され るそれ よ り多いか否かを検

討す ることに よつ てSMがInducerと して作用 す る可

能性 を批判 しよ うと企図 した。1)鳥 型結核菌竹尾株 に

お けるSM耐 性 の突然変異率一突然変異率(γ)のper

bacterium,pertimeunitの 突然変異 の起 るChance

と定義す る。すな わち時間tに おけ る菌数 をNt,突 然

変異 の数 をm,と す る と 微小時間dtに 起 る突 然変異

dmはdm=γ ・Nt・dt,故にm=γ(Nt-N0)と な る。突 然変

異はPoiSSOn分 布 にした が つて起 ることが知 られてい
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るので突然変異がX回 起 る確率 をPxと して平均生起数

をmと す る とPx=e-m・mx/x!と なる。故 にP0=em

これに よ りmを 求 めるこ とが可能 とな る。実験方法:使

用菌:鳥 型結核菌 竹尾株 の1mg/mlのSuspensionを

5,000回 転10分 間遠心 した上清 を10倍 稀釈せ る ものを菌

原液 として用 いた。使用培地:2.5%Bouillonagarお よ

び これ に5γ/mlにSMを 加 えた もの(SM培 地)お よび

Dubos培 地(変 法)。Dubos培 地 を0.5mlず つ105本 の

試験管に分注 して前 記菌原液 を100倍 稀釈 した もの0.1

例 ずつ を植菌 し,時 々振盪 しなが ら2日 間培養 し,こ

れ をSM培 地に播種 して集落発生 の有無 を しらべ た。実

験成績:Dubos培 地 に植 菌す る前の菌原液 は103倍 稀釈

で0.5ml中 に平均29.25(分 散26.25)の 菌 を含 んでい

た。菌原液 を0.5ml,ずつ5枚 のSM培 地 に播種 したが集

落 の発生 を見 なかつ た。Dubos培 地 に2日 間培養 した も

の は試験管5本 につ きし らべ る と2×104倍 稀釈 で平均

集落数0.49(分 散0.043)の 値 をえた。 このよ うな条 件下

で培養 した菌 は必ず し も単個 の状態 ではないので位 相差

顕微鏡 で菌 の分離度 をし らべ る と2.2を 乗 じて補正 す る

必要が あつ た。したがつて各試 験管のDubos培 地 には

58.5の 菌 が植菌 され21,560に 増殖 した こ と に な る。

DubOs培 地 に2日 間培養 した ものを100枚 のSM培 地 に

播種 した結果 は発生集落 数が数 え切 れない もの1枚,1

～10個 の集落 の発生 をみた もの34枚,集 落の発生 しなか

つ た もの58枚,雑 菌 の混 入 した もの7枚 であつた。 した

がつ て突然変異 の起 らない確 率P0はP0=0.63,m≒0.4

64と な り,突 然変異率(γ)はγ≒2×10-5(perbact.per

timeunit)で ある。 われわれ はtimeunitと して

dNt/dt=Ntと な る如 くに とつたので これ をperdivisio
n

cycleに あ らため るに,1n2=0.69を か け ると突 然変異

率 は1.4×10-5(perbact。perdivision cycle)で あ る。

2) 単個菌培養法 によ るSM耐 性菌 の出現状態 の観察 一

実験方法;使 用菌:Glycerol-bouillonに3日 間培養 し

たSM感 受性 鳥型結核菌竹尾株か ら1mg/mlの 菌液を作

成 して5,000回 転10分 間遠心 しその上清の1滴 を下記の

Kirchner Film培 地(SMを 含 まず)に 植菌 して18時

間培養菌(3×4generation)を 原 培養菌 として用い

た。培地:10%家 兎血清加Kirchner培 地 にSMを1ml

当 り0γ,1γ,2γ,3γ,4γ,5γ,10γ の割合 に添加 して2

%に 寒天 を加 え型の如 くにFilm培 地 を作 成 して用いた,

植菌 な らびに培養:de Fonbruneの 微細器具工作 機で

作成 した直約9μ のMicropipetteを 用いMicromanip-

ulatOrで 同一のCloneよ り単 個菌 また は数個ずつの菌

を釣菌 し,これをSM含1γ,2γ …含 有す るFilm培 地 に植

菌 培養 し順次SMを 高濃度 に含有す る培地 に継代 した 。

増 殖の判定 二位相差顕微鏡 を用いて18時 間お よび40時 間

培養 後に観察 した。実 験成績:原 培養菌 をSM1γ/初1か

ら漸増 的に増量 したFilm培 地 に順次継代培養す るこ と,

に よつて継代第6代 で10γ/mlのSMに 耐性 を示す菌が

出現 した。継代第5代SM5γ/ml耐 性菌 をSMを 含 まな

いFilm培 地に1代 培養 した が この菌 はなわSM5γ/mlの

耐性 を保持 していた。なお同様 な実験 をすべて単個菌 を

用 いて行 つたが継代第5代 でSM5γ/ml耐 性菌 をえた。

1),2)の 実験 成績 か らして,同 一のCloneか ら単個

菌 または塵か数個の函 を逐次継代 して も継代5～6代 で

SM5～10γ/mlに 耐性 を示す菌が出現す る ことは,こ

の菌株の突然変異率1.4+105(perbact。perdivision

cycle)か ら期待 され るSM耐 性菌 出現頻 度を遥かに凌駕

す る もので あ りSMがInducerと し て 作用 してい る可

能性 を示唆 してい る。

73.結 核 菌の薬剤耐 性獲得状 況 斎藤利夫 ・高 階二

郎 ・佐藤砧一(東 北大抗研)伏 屋哲夫 ・藤 田信一 ・阿

部信夫 ・山 中純一郎 ・野崎俊夫(札 医大結核科)

抗結核剤 の併用療法 を受 けた患者 の喀痰 中結核菌 の耐性

検査 を直接法で行つ た場合 にそのおのおのの薬剤 にそれ

ぞれ耐性 を示す場合が多 くみ られる。 しか しなが らこの

よ うな併用療法 におい ては各種薬剤 に対す る耐性獲得状

況 は単独使用 の場合 と異 な るであ ろうしまた1つ の薬剤

に耐性 を示す菌 が他 の薬剤 に対 して感性菌 と同様 の態 度

を もつて耐性 を獲得す るか否 かは疑問 であ る。われわれ

は上記 の問題 を究 明す る一端 として以下 のよ うな実験 を

行 つた。実験方法:薬 剤最高濃 度に発育 した菌 を次の薬

剤含有培地 の系列 に接種す る所謂増量的継代 法を採用 し

た。使用菌株 は人型H37Rvの 感性菌 お よ び 薬剤耐性

菌,使 用培地 はSautonお よびKirchner培 地,接 種菌

量 はSautOnに おい ては菌膜 の1白 金耳Kirchnerに お

い ては これ を遠心 し沈渣 を と り秤量 してlmg/ccの 菌液

を作 りその0.100を 次代に接種す る方法 を とつ た。培養

日数 はおのおの3週 間 とした。実験1:ま ずSauton培

地 内にお いてH3τRv株 の感性菌 を使用 してINAHお よび

SMの 耐性獲得 を試 みた。 しか しINAH,SMい ずれに

対 して も耐性獲得 は容易 ではない。すなわ ち継代皿代に

お いてXNAHに 対 しては発育最高濃 度は0.05γ/c6に止 ま

り,0.1γ/ccで は発育 は阻止 され る。またSMに 対 して

は発育最高濃 度は1γ/ooで あつて5γ/ocで は 阻 止 さ れ

る。一方Kirchner培 地 中でH37Rv株 のSM5,000γ 耐

性菌 およびINAH25γ 耐性菌 を充分 に発育 させ そのおの

おのの菌膜 を1白 金耳SautOn培 地 に移植す ると第1代

では両 者 と もよ く発育 す るが第2代 ではSM耐 性 菌は幾

分感性菌 よ りは発育 のわ るい傾向 は認 め られ るけれ ど も

INAH耐 性 菌 と比 較す ると遥かに発育が よい。 それ に対

してINAH耐 性 菌 はほ とん ど 発 育 しない 。 す な わ ち

Sauton培 地 はH37Rv株 のSM,INAHに 対す る耐性獲

得やH37Rv-INAH耐 性菌 の発育 に不適 当な培地 と思 わ

れ る。 しか しなが ら607株 を使 用 して同様 な実 験を行 う

とSMお よびINAHに 対 して急速に高 度耐性 を獲 得をす
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るしまた同株 にINAH100γ 耐性菌,SM1,000γ 耐性 菌共

にSauton培 地に容易に発育す る。すなわ ちH37Rv株

と607株 はSauton培 地 内の生活態 度は甚 だ異 な る。実

験II:次 にKirchner培 地 を使用 してSM,あ るい はIN

AH耐 性菌が逆 にINAH,ま たはSMへ の耐性獲得状況

をみた。H37Rv-SM5,000γ の耐性菌 をINAH含 有培地

に継代 す ると図(1)に 示 す如 く感性菌 との間に余 り差 が

な くほぼ同様 な経過 を とつ て鰍性 を獲得す る。したが つ

てSM耐 性菌 と感性菌 とはKirchner培 地 中 に お い て

INAHに 対 して ほぼ同様な態度 を示す もの と思われ る。

しか しINAH,25γ 耐性菌 をSM含 有Kirchner培 地 を使

用 してSMへ の耐性獲 を調べ ると図(2)に 示 す よ うに感

性菌 のSM耐 性獲 得 とはい ささか異 な る。すなわ ち感性

菌 は培養皿代 でSM5,000γ 培性 を得 るがINAH25γ 耐性

菌 は50γ/ccに止 つてい る。 したがつてINAH耐 性菌 と感

性菌 とはKirchner培 地 内ではSMに 対 して同様 な態度

を示 さない と思 われ る。しか しこの実験 を607株 で行 う

とSM耐 性菌お よびINAH耐 性菌 のINAHお よびSMに

対す る耐性獲得状況 は感性菌 とほぼ同様 で著明 な差 を認

めない 。実験 皿:化 学療法剤の併用 によつて薬剤耐性菌

が で き難 い といわれ るが われ われ はH37Rv株 のINAH

耐性獲得の状況 と そ れ に 及ぼす他 ば化学療法剤の影響

をKirchner培 地を使 用 して検討 した。図(3)に 示す よ う

に各種薬剤の結核菌に対す る最高発育許容濃度(こ の場

合PZAは100γ/ccと した)をINAH培 地 に併用 しINAH

耐性上昇 の状況 をみ た。 す なわちSM,TB-1,CSの

併用はINAH耐 性獲得 を遅 らせ るが,PAS,PZAは

INAH耐 性 に何等の影響 を与 えない。結論:1.Sauton

培地 内では入型H37Rv株 はSM,INAH耐 性 を獲得 し難

い。2. Kirchner培 地 内においてはH37Rv,SM耐 性

菌 は感性菌 と同様 な経過 でINAH耐 性 を獲得す るがIN

AH耐 性 菌は感性 菌 よ りもSM耐 性 に な り難い。3.

 Kirchner培 地内においてSM ,TB-1,CS併 用 はH37

Rv株 のINAH耐 性獲i得を阻止す るがPAS ,PZAは こ

れ を阻止 しない。

〔追加 〕 東村道雄(国 療大府荘)

INAH耐 性菌 はSM耐 性にな り難い とい う点 について,

恒等継代法で は恒量 を継代 して も,所 謂恒量 中の生菌単

位に は変動が あると患 われ る。 したがつて この間題 を恒

量 継代法で論 じるには慎 重 を要す る。われわれ成績 では

生菌単位 あた りのSM耐 性菌 出現 率は,入 型青 山B株 の

感性株 とINAH耐 性株 とで差 のない ことをみてい る(既

報)。

74. モ ルモ ッ トの結核症に対す るA.T.P.の 影響 多

賀一郎 ・大山 馨(富 山県立中央病院)

結核動物のStreptomycin(SM)治 療 に際 して,SM

耐性菌 を よ り多 く出現 させ るよ うな物質 について検討 す

る日的 で,モ ルモ ッ トを 用 い て 実験 を行つ た結果AT

P.24Dinitrophenol(DNP)Nitromin,DNA ,等

にSM治 療の効果 を減少せ しめるよ うな成績が得 られ,

就中ATPを 使用 した群が最 もSM治 療の効果が劣 り,

同時 に臓器 内の結核菌 にSM感 受性 の低下が 認 め られ

た。 この点については昨年 の本 学会に報告 した。今回は

ATPが 結核 モルモ ツ 季の病変 を悪化進展 せ しめ るか と

い う点 と,ATPがSM治 療 の際 に示 したよ うに,PA

S,INAHの 治療 に際 して も化学療法 の効果 の減少 とい

うことが認 め られ るか とい う点,な らびにPAS,INA

HとATPを 併用 して 治療 を行つ た後,臓 器 内の結核菌

が該薬剤に対 しての 「感受性の変化」 に影響 を受 け るか

とい う3つ の点について検討 を加 えて見 た。実験の方法

は次の よ うに行 つた。モル モ ットに人型結核菌H20.17%9

を感染 。I群 無治療群 …a)感 染 翌 日か らATP,1

mgを1週3回 注射 。b)感 染放置 。感染 後4週 で屠殺

肺,肝,脾 を定 量培養 。II群 治療 群…治療 は感染 後4

週 よ り行 う。a)SM治 療群(SM毎 日4mg),1)A

TP1mg1週3回 注射,II)mucin1mg1週2回 注射,

III)SMの み注射 。b)PAS治 療 群(PAS毎 日

200mg)1)ATP1mg1週3回 注射,II)mucin1mg

1週2回 注射,III)Fo1icacid 1mg毎 日注射,IV)

RNA1mg毎 日注射,V)DNP1mg毎 日注射,VI)

PASの み注射 。c)INAH治 療群 …I)ATP1mg

1週3回 注射,II)mucin 1mg1週2回 注射,III)

Hemin 1mg毎 日注射,IV)INAHの み注射 。 以上の よ

うに区分 し,12週 治療 を行い,治 療 中止後1週 間 日に屠

殺剖検,肺,肝,脾 を培養 した。実験の成績 について見

る と,第1群 のATP注 射の群 と,感 染後放置 した もの

との臓器内の結核菌数 を比 較す る と前者がいずれ も多い

とい う成績が得 られた。SM注 射 の群においては,AT

Pを 併用 し た もの と,mucinを 併用 した ものではおの

おの脾か ら結核菌の発育 を認 めたが,SM単 独注射 の群

か らは結核 菌の発育を認めなかつた。SMに 対す る耐性

検査でATP,mucinは 使用 の ものか らSM感 受性 の低

下 した菌 を認 め ることがで きた。PAS治 療 の群におい

ては,PAS単 独 治療 の ものか らも僅かではあ るが培養

陽性 であつたが,最 も菌数 の多いのはATP併 用群で,

次でFolic acid.RNA,mucin,DNPの 順 であつて,

試験管 内のPAS拮 抗作用 とは異 なつた成績 であつた。

PAS耐 性菌 はいず れにおいて も認 め られ な か つた。

INAH使 用群 ではINAH単 独使用 の ものは全部培養陰性

であつ たが,ATP併 用群か らはいずれ も脾か ら菌 を証

明 しえた。Hemin併 用 の ものか らは僅 に1コ ロニ ーを

認 めたにす ぎなかつ た。INAH耐 性 を測定 した ところ明

らかな耐性 は認 め られな か つ た。 またSM,PAS,

INAHを おのおの単独 で使用 し同 時にATPの 注射 を併

用す る と,化 学療法 の効果 が減少す る とい う成績が得 ら

れた。SM使 用の際はSM感 受性の低下 した菌 を認め え
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たがPAS,INAH耐 性 菌の出現 に関 してはわれわれの

実 験の範 囲では明 らかな耐性 出現 は認め られなかつた。

〔質問〕 横井正 照(阪 大微 研)

BCG液 を使用 した場 合にBCG一 緒にSM感 受性の低

下 が見 られ るが,SM感 受性 の低下 とい うの はど うい う

ことを意 味す るか。

〔質 問〕 大藤 真(岡 大)

BCGを 使用 した場合 に菌 が発育 し,SMの 菌の働 く作

用 を抑 えたのか,そ れ と もATPが 無関係に細菌 を抑 え

たのか。

〔回答 〕 横井氏 に対 して 二感受性 の低下 とい うの はS

M1γ 培地 に発育 した菌 は次代 に1γに同様に発育 す る の

で,1γ 耐性菌 と表現 した方 が よいか と も思 つてい る。大

藤氏 に対 して:耐 性菌 の出現 の一因子 として病変が高度

な もの,ま た菌 の発育 が旺盛な場 合にSM耐 性 がでやす

い とい うことがいわれてい る。ATP群 にSM感 受性低

下 のあ る菌 が認め られたのは病 変の程度か らみて,上 記

の説 も考 え られ るが,試 験管 内でSMと 結核菌を接触 さ

せ る場合,ATPを 併用す ると耐性 が早 く出現 す る とい

う点(昨 年本学 会報告)よ りみ ると病変の拡 りの外に耐

性 出現 の機点においてATPが 有利 な作用 を与 える もの

と考 えてい る。

75.鳥 型結核 菌の ス トマイ耐 性獲得に及 ぼす ピ リド

キサ ミンの抑 制(II)山 田弘三 ・松 永俊明(名 大山 田

内科)

われわれは先 に第29,30回 結核病学会 お よび第678回 ビ

タ ミン学会 において鳥 型結核菌 にお けるSM耐 性 菌の出

現 がPyridoxamine(以 下PAM)に よ り強 く抑 制 され

ることおよびそのSM耐 性抑制菌 はSM感 受性菌,耐 性

菌 と比べ て実験動物 に対す る毒力 には変化 はないが,ア

ミノ酸要求性 および適応酵素産生 の問題を指標 として検

討 した結果 では両株 とは全 く異 なつた性格 を もつ ことを

報告 した。同時 にまた このPAMに よ るSM耐 性獲得 防

止機作 としてPAMの 化学構造上 よ り追求 し,4位 の側

鎖 のア ミノ基 の存在 に重要 な意義 のあ ることを明 らか に

した。今 回は同様 に鳥型結核菌 を使 つて このPAMの 抑

制機作 を遺伝学的立場 よ り検討 し,PAMとSMが 共存

した場合PAMがSMのmutageniceffectに いかな る

影響 を及 ぼすか,ま たPAMの 培地 内運命 を明 らかに し

これ がSMと の共 同作用 を追求 す る日的にてPAMとS

Mと の結合物質 を合成 して,こ れに よる菌 のSM耐 性獲

得 状態 を観察 しPAMの 抑制 との間に介 在す る関連性 に

ついて検討 を加 えた。(実験 方法)1.SMのmutagenic

effectに 及ぼすPAMの 影響 。供試 菌株 は鳥型結核菌獣

調株,培 地 はすべてSauton寒 天培地 を用い,SMとP

AM稀 釈液 をそれ ぞれ0.1ccず つ加 え,そ の終末濃度が

SMは0.1γ/cc,PAMは10γ/ccと な るよ うにした。菌

の継代 は所謂恒量的継代法を用い37゜C,7月 間培養 し各

継代毎 に第15継 代まで生 菌数当 りの耐性菌 数 を 算 定 し

た。次いでSMお よびPAM自 身 の結核菌 に対す るmu。

tageniceffectを 知 る実験で は培地 にSMお よびPAM

をそれ ぞれ単独 に加 えSMは0.1γ/60,PAMは10γ/co

とな るよ うに し,こ れ に供 試菌株 を接種 して生菌数 当 り

の耐性 菌数 を算定 した。II.SMとPAMの 結合物質 に

よるSM耐 性獲得抑制実験。供試菌株 は獣調株,培 地 は

Sauton寒 天培地 を用いSMと 合成物質 を0.1ccず つ加

え,そ の終末濃度 をSMが0.1,1,10,100,1,000γ/oo,

合成物質が10,100γ/ccと な るよ うにした。(実 験成績)

1.SMの1nutagenic effectに 及ぼすPAMの 影響 。供

試菌株の継代第1代 にお けるSM0.1γ/66の 培地 に発育

した菌,SM0.1γ/60PAM10γ/ccの 培地 に発育 した菌,

PAM10γ/06の 培地 に発育 した菌お よび薬剤 を含 まぬ培

地に発育 した菌 について,そ れ ぞれ生菌数 当 りのSM1γ/

cc以 上附性菌数 を算定 した。その結果PAM単 独 の培地

に発育 した菌で は耐性菌 出現数 は106生 菌 数当 り36.4コ

ロニー,薬 剤 を含 まぬ培地 に発育 した菌 では27.5コロ ニ

ーと両者の間 にほ とん ど差 を認 めず,PAM自 身 には結

核菌 に対す るmutageniceffectは ない こ とを示 した。

またSM0.1γ/66とPAM10γ/ccの 培 地に発育 した菌 で

は耐性 菌出現 数は106生 菌数当 り102.3コ ロニーで,SM

単独 の場 合の509.5コロ ニーに対 してかな りの差 を認 め,

PAMの 添加がSMのmutageniceffectに 対 してかな り

拮抗 的であ ることを暗示 した。 そこで この点を さ らに明

確 にす るために,こ の培地発育菌 を恒量 的に継代 し,各

継代毎 に培地発育菌 の生菌数 当 りのSM1γ/cc以 上耐性

菌 およびSM100γ/cc以 上耐性菌 数 を算定 した。 すなわ

ちSM1γ/cc以 上耐性菌の出現率 は継代す る ことによつ

て当然高 くな り,最 高106生 菌数 当 り206.9×102コロ ニ

ー(継 代第13代)を 数えたが,100γ/cc以 上耐性菌 は各

継代菌 ともにその出現が極 めて少 な く,最 高106生 菌数

当 り1.75コロ ニ ー(継 代第14,15代)に す ぎなかつ た。

II.結 合物質 による耐性獲得抑制実験 。前述 のSauton

寒天培地 にSM感 受性菌 を接種 し370C,7日 間培養後,

SMの 最高濃度 において生 えた菌 を以後所謂増量的 に継

代培養 して耐性獲得 の状態 を観察 した。その結果結合物

質 の10γ/6cおよび100γ/60添 加列 ともに継代第9代 日ま

ではSM1γ/cc以 上には耐性獲 得を見なかつたが,第10

代 目には突然 に一足跳 びに1,000γ/cc以 上闇性 に上昇 し

た。 この際 のSM100γ/cc以 上耐性 菌 の出現数 は106生 菌

数 当 り1.82×104コロ 二 一を算定 した。(結 論)1)P

AMはSMと 共存 す るとSMの 有す るmutageniceffect

に強 く拮抗 し,耐 性菌 出現 率を強 く低下 させ る。2)P

AM自 身 には結核菌 に対す るmutageniceffectは 存在

しない。3) SMとPAMの 結合物質 はPAM単 独 の抑

制 とはやや異なつた抑制態度 を示 した。

76.3種 併用効果の基礎実験.Streptomycin,PAS
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Isoniazidを 同時に含む培地環境に継代 した結核菌の

研究.第2報.継 代株か ら分離 したone step mutant

の薬剤感受性 宮本泰(神 奈川県衛生研究所)

3種 類 の化学療 法剤SM,PASお よびINHの 等濃度

を同時 に含むKirchner液 体培地 にH37Rv,H2,BC

G,H37Rv-R-SM等 結核菌4株 をそれぞれ継代 す るこ

とによつて次第 に耐 生を生ぜ しめて,発 育許容 の最高薬

剤濃度 を次第 に高い方へ移行せ しめるよ うに努 めたが,

それ は不可能 であつ たこ と,す なわちいずれ の株 におい

て も3種 薬剤の うちの少 な くも1種 類 に対 しては感受性

が何時 まで も維持 され,そ の ために3種 併用 の環境 では

感 受性 のphenOtypeを 示す こ と,さ らに,こ の場合,

感受性 が維持 され る薬 剤の種類 は菌株 によつて も異 りう

ること等 についてはすでに本 学会(な らびに誌上)に お

いて発表 を行 つた。3種 薬剤 に曝露 されて行 くよ うな生

体 内環境 で,同 様 な関係が成 立す るな らば,こ のよ うな

環境 の下 では一般的 には2重 耐 生の発現傾 向を防止 しえ

な いに もかか わ らず,1種 類 の薬剤 の感受性 が保 たれ る

ために,感 受性phenotypeを 示 し,完 全発育抑制 を受 け

る可能性が考 え られ る。3種 併用環境 に継代 を行 つた こ

れ らの重複耐性 菌群の混合population全 体が,各 種の

薬剤環 境の下で呈す る感 受性ない し耐性の発現の機構 を

構成単位 であ る個 々の細菌細胞の呈す る感受性 ない し耐

性 を基礎 として考察 分析す るために,第1段 階 として,

これ らの混合POpulationか ら個 々の細菌細胞一正確 に

はclone一 を分離 し,分 離 しえた個 々の集落について各

種薬剤 に対 す る感受性 を調べた。すなわち3種 併用培 地

に14代 継代 を行つたH37Rv株 の菌 群(SM感 受性PAS

およびINHは 共 に闇性)の 大量 を各種薬剤含 有の小川

培地 およびK一寒天培地 上に接種 す る方 法でOnestep

mutantを 得た。含 ませ た薬剤濃度 はSMは10γ,100γP

ASは100γ,1,000γ,INHは1γ,10γ の 各2段 階 と

し,各 濃 度それぞれ30本 宛 調製,湿 菌量1mgを1本 の斜

面 に接種す る方法 で,小川培地で はSM培 地か ら31コ,P

AS培 地か ら192コ,INH培 地か ら21コ,計244コ を,

またK-寒 天培地 ではSM培 地か ら5コ とPAS培 地か

ら1コ,計6コ を得て,各 種薬剤環境 に対す るこれ らの

cloneの 感受性 お よび耐性 を調べた。 これ らのmutant

の分離 率は小川培地 では,SM10γ において5.9×10-8,

PASI00γ において3.8×10-6,INH1γ において3.7

×10-7を それぞれ示 し,原 株 の感受性 の程度 が分離率 の

上 に も現 われ てい た。SM培 地 およびINH培 地上 に分

離 されたcloneは 概 して2重 耐性 を示 し,PAS培 地

か らの もの は概 してPASの み に耐性 を示 した。明 らか

な3重 耐性菌 はSM培 地上 にのみ3コ 分離 され,そ の分

離 率は低 く,14代 継代後 と言え ど もこの よ うに単 一薬剤

に対す る耐性菌分離率 に等 しい値,す なわ ち2×10-8で

あつた。SM10γ 培地か らの分 離菌 にかかわ らず,次 代

の感受性試験 に際 してす でにSM感 受性へ の復帰傾向 を

示 した菌が得 られ,こ の ものはINH,PASの2重 耐

性 を示 し,こ れ に対 してSM耐 性 の維持 されてい た菌 の

場・合は同時にPAS耐 性 による2重 耐性 を示 し,INH

は感受性 であつた。 しか してSM-INHの2重 耐性 の

成立 は,一 般 的には回避 され る傾 向であつた。すなわ ち

これ らの重複耐性 の組合 せには選択性 の傾 向 が 見 られ

た。耐性培地か ら分離 されたに もかか わ らず,次 代 の感

受性試験 に際 して3種 薬剤 のすべ てに対 して感受性 を示

した菌 も得 られ,さ らに前述の よ うに3種 の うちの1種

すなわ ち分離時 に用いた薬剤に対 して感受 性復帰 を示す

菌 が得 られた ことは,臨 床 との関連上注 目すべ きことで

あ る。すなわちSM培 地 およびPAS培 地 上に分離 され

たmutantsの それ ぞれ1/3が分離後2代 日において,す

で に感受性復帰 を示 した。INH培 地 か ら の 分離菌 に

は,こ の現象 は見 られ なかつ た。 これ らの2重 耐性菌 に

おいて は勿論,上 記の3重 耐性菌 において も,3種 併用

の培地環境 にわいて は感受性 を示 し,発 育が完全 に抑制

され たこ とは注 日すべ きこ とである。これ らの分離菌の

原株 は混合POpulationで あ つ て,SM感 受性,PA

S,INH耐 性 なるphenotypeを 示 してい たが,今 回

の実験 に よつて,耐 性領 域か ら採取 した それ らの構成員

であ る個 々の細菌 細胞の 中 に も,母 株 と相似の感受性

mosaicを 呈す る ものが多数存在 す ることが明 らかにな

つた ことは興 味深 い。 これ らの重 複耐性 菌は,3重 耐性

菌 を も含 めて,す べ て3種 併用培地 には感受性 を示 し,

発育が完全 に抑制 された。

〔質問 〕 堀三津夫(阪 大微研竹尾結研)

(1)演 者のお話 しで はすで に薬剤 に長期間 にわ たつて接

触 した菌 を 薬 剤 低 下固型培地に移植 して増殖 した菌 を

Onestepmutantと い う言葉で あ らわ してい られ るが

Onestepmutantと い う言葉 を どのよ うに定義 されて

い るのか 。(2)検 査方法 を異 に して同一薬剤 に対 す る感

受性 もしくは抵抗性 を測定 され た場合 にデ ーターの こと

なるこ とは当然 と思 うが,こ れ を直接Backmutation

あるい は耐性上昇 と結びつ けるこ とは慎重で あ りたい と

思 う。

〔回答 〕(1)ワ ンステ ップ,ミ ユ ータン トとは成書 あ

る意 味で使つた。 インダ クシ ョンとい うことが明 らかに

なつた場合 は注意 していわねばな らない。(2)小 川培地

にSMを 含 ませ た場合,菌 を1～2mg接 種 した場合生

えて くる クロ 一ンの感受性 が2代 日で も,そ の後 で も変

らない。 キル ヒナ ー培地 でテス トして も変 らない 。この

場合 この点が特 に目立つ た現象で あつ た。

77.ス トレプ トマ イシ ン耐 性菌 出現に及 ぼ す 核酸並

びにグア島ヂ ンの影響について 勝木司馬之助 ・村松

正俊(九 大第二内科)

SM耐 性菌出現の機序 を解明す る一つの試 み として,市
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販のRNA,DNAお よびGuanidin(以 下Gと 略)を

SMと 共 に結核菌 に作用せ しめ,添 加後10日 間,貝 を追

って菌の酸素消費量 の変化,菌 量 の変化,SM耐 生菌 出

現 の有無等 を観察 したので報 告す る。実験方法:熊 大細

菌 学教室 よ り分与 を受 けた鳥型菌A62株 を使用 し,こ れ

を ソート ン変法培地 に1週 間培養 した菌液 を7ケ の500

cc容 コルベ ンに150cc宛 分注 し,1ケ を対照 とし,他 の

6ケ にそれ ぞれSM単 独,SM+核 酸,SM+核 酸+G

SM+G,核 酸単独,G単 独 の各薬剤 を添加 し,さ らに

培養 を続 け,薬 剤添加後RNA添 加群 では1,2,4,

6,8,10日 日に,DNA添 加群 では1,3,5,8,10日

日に各群菌液 の20cc宛 を取 り,菌 を蒸溜水 にて洗源懸濁

してQO2を 測定 しその推移 を比較 し,ま た同時 に菌量 の

推移 を も比較 観察 した。か つRNAに おいては2日 日と

6日 日に,DNAに おいては2日 日と7目 日に各菌 のS

M耐 生を測 定 した。培地 は小川培地 を用 い,SM含 量 は

0,1,10,100,1,000γ/66の5種 類 とした。 しか し

て以上 の実験 を長時 間観察 法 と呼ぶ こととした。また一

方 出発菌 の一部 を使用 し,前 記各i薬剤群 が菌 の保存 呼吸

に及 ぼす影響 を,各 薬剤 添加後4時 間まで観察 し,こ れ

を短 時間観察 法 とした。薬剤添加量 は菌液166に つ き,

SM1,000γ,核 酸2.5mg,G200γ とな るよ うに し,酸

素消 費量 はWarburg検 圧計 によ り測定 し,菌 量 は乾燥

菌量 とした。 実験成績:1)短 時 間観察 法。対照 の酸素

消費量 を100%と し,士10%以 上の変化 を有意 とす ると,

RNA単 独,G単 独添加菌 においてのみ増加 の傾 向を示

したが,他 群 は対照 と差 が な か つ た。2)長 時 間観察

法 。まず対照菌 のQO2を100%と し,士10%以 上の変化

を有意 として各薬剤添加群 のQO2の 推移 を比較 す ると,

SM単 独添加菌 にては,初 期 において一時的 の増加 が見

られ,5～6日 日頃 よ り減少 した。SM+核 酸添加菌 に

て は,こ の一時的増加が見 られず,SM+核 酸+G添 加

菌 において再 び一時的増加 が認 め られ た。しか してSM

+核 酸 十G添 加菌 におい て,DNA添 加 の場合 は10日 目

に一一43%の 減少 を見 たが,RNA添 加菌 におい ては10日

日までに減少 を認 めなかつ た。次 に菌量 の変化 を,10日

日の対照菌の増殖率 を100%と して各菌群の増殖率 を比

較す る と,核 酸単独,G単 独添加菌 は対照 よ り高 く,S

M添 加群 は,わ ずか に増殖 を見 るに止 まつた。しか しS

M十RNA+G添 加菌の みは,50%の 増殖率 を示 した。

次 にSM耐 性 の測定結果 はRNA添 加菌 の場合SM十R

NA+G添 加菌 において,早 期 にかつ著明 な耐性 の上昇

を見,SM単 独,SM+RNA添 加菌 におい て も6日 日

の測庭 において若干 の耐 生上昇 を認 めた。 これに対 しD

NA添 加菌群 では,2日 日の耐性測 定で,SM+DNA

添加菌 に100γ耐性菌 の出現 を見 たが,こ れは7貝 日の測

定 では認 めなか つた。またSM+DNA+G菌 では7日

日の耐性測 定で100γ耐性菌 を少数認 めたが,対 照培地 の

コロニ ー数 も少 な く,一 般 にDNA添 加菌群 は薬剤 添加

後 の培養時 日の経過 と共 に,耐 性培地 におけ る発育 が悪

くなるよ うに思われ た。結論:A)短 時間 観察法 におい

て,SMは 鳥型菌の保存呼吸 にほ とんど影響 を及 ぼ さな

かつた。B)長 時間観察法 において,1)鳥 型菌の保存

呼吸におけ るQO2の 推移 を見 ると,SM+核 酸添加群 を

除いた,他 の群に薬 剤添加後第1日 目よ り第5～ 第6日

日まで にQO2の 一時 的増加が見 られ,以 後減少 した。

2)SM附 性はSM+RNA十G添 加菌 に最 も生 じ易い

よ うに思われ た。 またDNA添 加菌群 において も耐性菌

出現 を見 たが,軽 度で あつ た。す なわ ちRNAが 共存 し

た場合 にSM耐 性発現が明 らかで ある と思 われ る成績 で

あっ た。

〔75.77に する追加〕 堀三津夫(阪 大微研竹尾結研)

薬剤耐性菌の感受性菌 に対す るpopu玉atlonを し らべ た

のみで種 々の薬剤 のmutagenicあ るい はantimutage-

niceffectを 論ず るこ とは慎重で あ りたい と思 う。

〔75.77に 対す る質問〕 西窪敏文(阪 大竹尾結研)

培養環 境下では,耐 性菌の増殖が起 るため,耐 生獲得 ま

で の時間 の差 が耐性菌数 に影 響す ると愚 う。populatiOn

rateを もつて耐性出現の 多少 を論ず る時 にはどの よ うな

基準 を もうけ られたのか 。

〔回答 〕 条件 としては同 じではないか と考 えて報告 し

た。〔77回答 な し〕

78.薬 剤耐 性菌 の復帰 に関する研究(続 報)大 藤

真(岡 山大平木 内科)景 山統 二郎(国 療 岡山)

昨年の本学会 においてわれ われ は薬剤耐性結核菌 の復帰

について実験 を行い,SMお よびINAH完 全耐性菌 に種

々抗結核剤 を添加継代 したが,感 性化 は困難 である こと

を報 告 した。引続 きその実験 を行 う一方,マ ウスに耐性

菌 を接種 し,同 時に他種抗結核剤 を注射 し,そ の耐性復

帰 をはかつたほか,こ れ ら耐性菌 を栄養条件の劣 る培地

に継代 した場 合の耐性度の推移の観察等の 実 験 を 行つ

た。また臨床面 ではSM,INAH耐 性菌緋出患者の附性

の推移 を観察 したので それ らの結 果 を報 告す る。1)S

M耐 生株 としてはH37RvR-SM100γ/cc(以 上)耐 性株,

INAH耐 性株 としてH37RvR-INAH10γ/oo(以 上)鰍 性

株 を使用 した。実験方法 は前報 の如 く添加薬剤 はSM,

PAS,INAH,Pyrazinamide,ViOmycinで ある。上

記 の菌 を これ らの薬剤 添加 の血清,ま たはAlbumin加

Kirchner液 体培地 に培養 して薬剤 と接触 せ しめ,発 育

した菌 を次 々に継代培養 す ると共 に,各 代毎に小川培地

に還元培養 し,こ の菌 を用いて10-1mgよ り10-5mgの

菌液 をつ く り小川培地 で その耐性度 を測定 した。H37R

vR-SMで は14代 継代 したが,対 照 は勿論,ま た これに

INAH,PAS,Viomycin,Pyrazinamideを 接触継代

した場合 も復帰 はほ とんどな く,H37RvR-INAHで も

対照 も低下 はな く,Viomycin,Pyrazinamide,PAS,
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SMの 接触継代で も低下 はなかつ た。2)マ ウスに これ

ら耐性菌 の1.0mg/0.100の 菌液 を尾静脈 に注入感染 せ し

め,接 種 翌 貝よ りPAS4.0,Viomycin0.4mg,

Pyrazinamide0.8mg,INAH0.02mg,SM0.5mgを マ

ウスの大腿皮下 に注射 を行つ た。PAS,Viomycin,

Pyrazinamideは 隔 日,SM,INAHは 毎 日注射 した。マ

ウスが死 亡 した場合,ま た は1～2ヵ 月 間の注射 後殺

し,そ の肺 を取 り小 川培地 で耐性 度をはか り,そ の分離

した菌 を再 びマ ウスに初 回 と同様 の方法 で接種 して継代

し,注 射 を行 つて感性化 をはかつた。H37RvR-SMを

接種 した ものでは1代 では対照 として放置 せ るものは低

下 な く,PASを 注射 した もの も低下 な く,Viomycin

で もほ とんど低下 はな く,INAHを 長期 間(190日)注

射 した もので は4匹 中2匹 に低下 あ り,1ヵ 月間程度注

射 の もの に も2匹 に低下 をみた。 この菌 を継代 した2代

で も対照は低下な く.PAS,Viomycin,Pyrazinamide

を注射 した ものは低下 はみ られず,INAHを 注射 した も

のは9匹 中3匹 に低下 あ る も,2西 は1代 にすでに低下

していた。3代 も2代 とほぼ 同様 の傾 向がみ られ た。

H37RvR-INAHを 接種 した ものでは,1代 では対照 は低

下 は余 りな く,PAS,Pyrazinamide,ViOmycinを 注

射 した もの も低下 はな く,SMを 長期間注射せ る ものは

8匹 中2匹,短 期間注射の もの は6匹 中3匹 に低下 をみ

た。2～3代 において も同様の傾向がみ られ た。3)こ

れ ら耐性菌 をC源,N源 を欠 く栄養条件の劣 る培地 に培

養 して その耐性 度 に変化 を来すか否か を試みた。すなわ

ち原法 に よる1%小 川の他,0.3%KH2PO4の み を加 え

た鶏 卵液 と,そ れ にglycerin5%,10%,15%の み加

えた培 地 と,glutamin酸Na3%,6%,10%の み加

えた培地 をつ く り培養 し た と こ ろKH2PO4培 地には発

育 がみ られ,ま た91ycerinで は10%ま で の 濃 度 に,

glutamin酸Naで は6%ま での濃 度に発 育がみ られた。

H37RvR-SMを これ らの変法培地に継代 し,3,5,8

代 継代 した菌 を1%小 川で耐性 を測つたが耐性低下 の傾

向はなかつた。H37Rv-R-INAHを 各種 の培地 に1代 培

養 して1%小 川 の培地 で耐性測 定す る も低下 はな く,5

代継代 した場合 には0.3%KH2PO4お よび6%glutamin

酸Na培 地 に継代 した菌 では低下 の傾 向あ り,8代 で も

同様の傾向がみ られ た。そ こで これ らの栄養条件 の劣 る

培地 では,耐 生菌がSelectiOnさ れ るために耐 生が低下

した如 くみ えるので はないか と考 え,各 種培地 におい

て,菌 数 を測つた ところ1%小 川 に比 し菌数 に余 り差 を

みなかつた。4)臨 床的には29年 秋 よ り少な くと も3回

以 上検査 を行 つ たSMお よびINAH耐 性患者(SMは

10γ/cc,INAHは1γ/cc以 上)の 耐性 の推移 に つ いて調

査 を行つ た。SMで は上昇5名(15%),不 変17名(50

%),低 下12名(35%)で あ り低下 の内の7名 は100γ/cc

完全耐性が100γ/60不 完全 になつた もので あ り,こ れ は

みかけ上の低下 で不変 の ものに入 ると もお もわれ る。低

下 の うち3名 は100γ/cc不 完全 が100γ/cc陰 性 とな り,

2名 は10γ/cc不完全が陰性 となつ た。真 の低下 を5名 と

みれば14%程 度の低下 であ る。低 下 した ものの調査期間

の治療 をみ ると,INAH,PAS併 用9名,SM,INA

H,PAS併 用2名,INAHの みの もの1名 であつた。

次 にINAH耐 性 では上昇せ る もの10名(22%)不 変11名

(24%)低 下25名(54%)で あつ た。低下 した ものの調

査期間 の治療 をみ る と,INAH,PAS併 用10名,SM

,INAH,pAS10名INAHの み3名,INAH,TB11名

で あつた。INAHの 使用のみで もINAH耐 性が低下す る

こ とは興味の ある点で ある。 この うちINAH10γ/cc完 全

耐性は9名 で,そ の うち7名 に低下がみ られ,そ の4名

においては1γ/06さ え も陰性 となつた。かか ることはS

M100γ/cc完 全 耐性ではみ られなかつた とこ ろ で あ つ

た。結論:1)H37RvR-SM,H37RvR-INAHを 液体培

地 で,他 種薬剤 を添加継代 し,そ の感性化 をはかつたが

耐性低下 はみ られ なかつ た。2)マ ウスに上記2菌 株 を

接種 し,他 種抗結核剤 を注射 し継代 した ところ,H37Rv

R-SMを 接種 した もので はINAHを 注射 した もののみ,

H37RvR-INAHを 接種 したマ ウスでは,SMを 注射 した

もの に低下のみ られ る ものが あつ た。3)小 川変法培地

としてKH2PO4の みの卵培地,こ れ にGlycerinの み加

えた培地,glutamin酸Naの み加 えた培地 をつ くりこ

れ らに耐 生菌 を継代 した ところ,H37RvR-SMは 耐性

低 下せず,H37RvR-INAHで は5代 頃 よ り,KH2PO4の

みお よびglutamin酸Naの みの培地 では耐性 低下の傾

向がみ られた。4)SMお よびINAH耐 性患者を2力 年

間,耐 性の推移 をみたが,や は りSM耐 性よ りINAH耐

性 の方 が低 下の率が大 きかつた。

〔シンボジアム(10)へ の追加〕

Populationか ら見たINH耐 性の臨床的並びに実験

的変動 沢 田藤 一郎 ・鈴 木九五 ・甫守 正光 ・高木成

(九大第三 内科)

INH服 用 中止後 半年以 上経過 した患者44例 の耐性検査

をす ると,全 例 に軽度 耐 生菌 を,数 例 に高 度耐性菌 を認

め,耐 性 の低い もので も入Fと 同等 の感性 を示 す ものは

なかつ た。 これ らの患者十数例 の喀痰 の一部 を天竺鼠 に

接種 し,ま たその一部 を用いて,喀痰 直接法 と間接法 を比

較 し,さ らに間接法 よ り引続 きINHを 含 まない 岡 ・片

倉培地 に8な い し10代 継代 して耐性 の変動 を見 た。なお

これ らの患者 について さ らに3な い し11ヵ 月間耐性 の変

動 を追求 した。 こ うして種 々の方法 で耐性減弱 を検討 す

ると,動 物体内で は次第 に耐 生の減弱す るのを認 めた。

また喀痰 間接法 は,そ の直接法 に 比 し 耐性 は低 く出 る

が,継 代培養 による変動 は明 らかでなかつ たし,入 体 内

で も大多数に減弱は認めなかつた。喀痰 間接法で耐性 は

減弱す るが,動 物体 内の減弱 とは一致 しない 。耐性減弱
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は増 殖力 の差 に よつて起 ると考 え られ るのであ るが,以

上 のよ うに人体,動 物,試 験管 と発育環境 が異 なれば耐

性減弱 の様相 が異 なる。つ ま り人体 内では耐性減弱 は認

め られ な くて も,そ の菌 を動物 に接種す れば 認 め ら れ

る例が ある。また動物体 内における耐性減弱 の程度 も菌

株 によって,ま ちまちで ある。私共 は同一原株か ら出発

した同一耐性度の菌 で も菌力 はまちまちで あるこ とを認

めてい るが,こ うした事実が耐性減弱の多様性の原因で

あ ろ う。なお患者 において,長 期間耐性の変動 を認め え

ないのは,耐 性菌 の菌 力が強いため とい うよ りは耐性菌

の発育 に適 した環 境が空 洞内に存 在す るため と考 え られ

る。 とい うのは,INH耐 性菌 が出現 して もINHを 投

与 すれば さらに治療効果 があ り,あ るいは,悪 化例 が極

めて少 ない ことは人間 に対 して も耐性菌 の菌力 が低下 し

てい る と考 え られ るか らである。

〔座 長報告 〕 座長 秋葉朝一郎

これ に参加 した演題 は7題 で あるが,研 究主題 を要約す

る と耐 生獲得の機作,耐 性の発生,そ の阻止,復 帰 に関

与す る要 因の解析で ある。研究成果 の概要 を紹介す る と

次の よ うであ る。(1)結 核菌のSM耐 性獲得の機作 とし

て誘導 変異 によるで あろ うと考 え られ る現象 を提示 され

た ものが2題 あつた。その1は,阪 大微研の堀,横 井,

西 窪氏 らの実験 であつて,単 個菌培養法 によつてSMを

含 むフィル ム培地上 に鳥型結核菌 を継 代す ると抵 抗性 の

上昇 を認 めるが,耐 性菌細胞 の出現頻度 が,原 株 の突然

変異率 をはるか に凌 駕す るこ とか らSMがInducerと し

て作 用す るので はなか ろ うか とい う所論 であつた。 その

2は,名 大 の山田,松 永両氏 の報告 であつて,Pyrid

oxaminをSMと 炉つ しよに加 えた培地 に鳥型 菌 を培養

す るとSM耐 性獲得 が阻止 され るとい う興 味あ る結果 を

示 された。 氏 らはPyridoxaminがSMのmutagenic

effectに 拮抗す るもの と考察 された。 この所見 は菌 の代

謝系が変化す る と耐性 を獲得 し難 くなるこ とを示唆す る

もので,換 言すれ ばSMと 菌体 とのInteractiOnに よつ

て耐性化 が起 きることを示竣 してい ると考 え られ る。以

上2題 の研究 は最終 的結 論に到達 し て い ないのであ る

が,耐 性獲得 の機作 を理解 す る上に重要 な知 見を示 した

もの と考 え られ る。(2)SM耐 性獲 得かmediunの

組成 に影響 され る ことを追究 したのが,九 大勝木氏 らの

報告 であ る。RNA,DNA,Guanidinな どの存在 が

菌 の増殖 や耐性化 に影響 する ことを示 した。その機作 の

究明 は今後 に残 されてい るが,興 味 ある所見で ある。

(3)in vitroでSM,PAS,INHそ の他 を併用 し

た場合の耐性獲得 を調べ た報告が2題 あつ た。抗研の斎

藤氏 らの報 告で は,人 型菌のINH耐 性獲得 に対 してS

M,TB1,CSは 阻止的 に働 くが,PASやPZAは 阻

止 しない とい う知見を得た し,神 奈川県衛研の宮本氏 は

SMとINH二 重耐性 の成立は一般的 に回避 され る傾 向

があ ると報告 された。 これに対 してPASとINHの 二

重 耐性 は比 較的容 易であ るとい う点 は興味 ある所見であ

ろう。(4)耐 性 復帰 の問題について岡大の大藤氏 らが

報告 されたが,特 に興味 あ る点は,SM耐 性株 を接種 し

たマウスにINHを 注射 す るとSM耐 性 の低下 が見 られ

たが,PAS,Viomycin,Pyrazinarnid注 射群 では低

下 しない 。反対 にINH耐 性菌 を接種 した場合 にはSM

を注射 した場合 にのみINH耐 性 の低下 が見 られた とい

う。SM耐 性 とINH耐 性の関連性はinvitro,invivo

の上述 の知見 を総合 して興 味深い問題 であろ う。(5)

富山 中央病院 の多賀氏 らは結核菌 を接種 した 「モルモ ッ

ト」 にATPを 投与 する と病巣悪化 が進展 す るしまた化

学療法剤 に併用 する とその効果 を減少 す る とい う知見

と,ATPやMucinの 投与 はSMの 耐性化 を促進 す る

よ うな成績 を得 た。以上の諸 報告 は,研 究 日的 に対 して

最 終的 な結論 に達 してい ないが,い ずれ も興味 ある知見

を示 してい る。

シ ン ポ ジ アム(11)耐 性 検 査 法

79. 併 用薬 剤加耐 性培地について 伊藤忠雄 ・亀崎

華家 ・朝倉 宏 ・杉 山育男 ・綾 部和三郎(国 療 神奈

川)

SM,PAS,INHの 種 々な組 合せに よる併用療 法が

盛んに実施 されてい る昨今では,被 検菌株 の薬剤感 受性

測定にあたつては,必 然的 に重耐性 を考慮 に入れて,S

M,PAS,INHの おの おのにつ き,耐 性 を同時 に測定

す るこ とが必要にな り,以 前の如 くSM,PAS,ま た

はINHの1剤 あ るいは2剤 の耐性検査で満足 してい る

わけ にはいか な くなつ た。そして強力 に作用す る と考 え

られ る抗結核剤の選択 と耐性獲得 の遅延 ない しは阻止 に

対す る考慮か らかか る数種 の薬剤 に対 す る感受性測定 が

必要で ある。昨今で は併用療法 が主 として行 わ れ て お

り,併 用培地 を併置使用 す ることによ り試験 管内にお け
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る薬剤併用時の影響 を観察 し うることが経験 さ れ て お

り,か か る併用の効果 について は個 々の菌株 によつ て異

る ことが充分考 え られ,ま た必ず し も協力的で ある とも

断言 で きない。試験管 内にみ られ る併用薬剤 の効果 は当

該薬剤 を臨床 的に使用 す る場合 において も同様 な関係 に

おいて認 め られ る可能性 が予測 され るので併用薬剤加培

地 を調製 し検討 を加 えた。1)併 用薬 剤加 耐性培 地の調

製:実 験1で は主剤はSM,PAS,INHに つ きそれ

ぞれ0,1,10,100γ/mlの4段 階 とし,併 用剤は最低

発育阻止濃度 の概 ね1/2としSM,PASで は0.5γ/ml,

INHで は0.015γ/mlと しそれぞれ一律 に主 剤に添加 し

た。実験IIで は主剤お よび併用剤 を等濃度 としSM+P

AS,PAS+INH,SM+INHの3種 類の併用薬

剤加培地 につ き0,1,5,10γ/mlの4段 階 とし,対

照 として単独薬剤加培地ではSM,PAS,INHの そ

れ ぞれ に つ き1,5,10,100γ/mlの4段 階 を準備 し

た。II)被 検症例 と培養:実 験Iで は16例 につ きすべて

間接 法によ り滅菌蒸溜 水で手振法に よ り1mg/mlの 菌液

を調製 しその0.1mlを 接種 した。実験IIで は56例 につい

て は間接法 にて実験Iと 同様菌液 を接種 し,50例 につい

て は直接法 にて早期喀痰 を4%NaOH水5倍 稀釈,20

分間前処理 してその0.1mlを 接種 した。 成績:対 照で あ

る単独 薬剤加培地お よび使用薬剤加培地 にて示 され たる

耐性値 を比較す るに,実 験1で は併用薬剤濃度 は最低発

育阻止濃度 の概ね1/2であつ てその影響 は弱 く16例 中5例

(31%)は 併用の影響 を判定す るこ とが不能で あ り,3

例(19%)に 協力,2例(12.5%)に 拮抗 を認 めた。実

験IIで は主剤 と併用薬剤 を等濃度 に含有す るよ うに調整

され てお り,併 用薬剤加培地 の耐性 直はその含有す るい

ずれか の薬剤 中発育阻止力強 きものの発育阻止濃 度 と一

致す るもの多 きも,106例 中29例(27%)に そのいず れ

か の併用 にて協力効果 が認 め られ,3例(3%)に 拮抗

が認 め られ,併 用 の影響 を判定 す ることが不能 の症例 は

少なかつた。協力効果 のみ られた29例 について薬剤組合

せ との関係 をみ ると14例 にSM+PAS,2例 にPAS

十INH,5例 にSM+INH,3例 にSM+PAS,

PAS+INH,1例 にPAS+INH,SM+IN

H,4例 にSM+PAS,PAS十INH,SM+IN

Hの 組合せで それ ぞれ協力がみ られ,同 様 に2例 にSM

+PAS,1例 にPAS+INHの 組合せで拮抗が認 め

られ た。 これ らの症例 につい ては療研 の病状推移 の判定

規準 の各項 日について調査 し,著 明改善2,改 善1,不

変0,悪 化一1,始 よ り正常1点 を与 え,採 点法 によ り

臨床効果 との関係 を調査検討 した。協力お よび拮抗例 に

ついては当該薬剤 を使用 していた症例極 めて少 な く併用

培地で協力 を示せ る7例 で は臨床効果 の 平 均 点 数2.4

点,拮 抗 を示せ る3例 では0点,中 等度 以上の耐性が認

め られ併用培地 で協力 および拮抗 のいずれ も認 め られな

い20例 の対照で は0.45点 にて,併 用培地 にお ける薬剤併

用の影響 と当該薬剤使用 による臨床効果 との間 にある程

度相関の あることが認 め られ た。これ を要す るに本成績

を仔細 に検討す るとき,単 独薬剤加培地 による測定 殖よ

り推定 して も,な お薬剤併用時の協力 ない し拮抗 の出現

とその強 さを必ず し も予測で きず,個 々の菌株 によつ て

その特異性がみ られ一律 に併用時 の影響 を論ず る ことが

で きず,ま た併用薬剤加培地で示 され る薬剤併用 の影響

(協力 あ るいは拮抗)は 当該 薬剤 が臨床 的に使 用 された

時 その臨床効果 と平行 関係にあ る傾 向を認 め るので併用

薬剤加培地 の必要性 が考 え られ る。主剤 および併 用薬剤

の濃 度 とそれ ぞれ の組合せ に関 す る今後 の検 討 が 必 要

で あ り,容 易 にRoutine workに 直結す るよ うな検

査 方法 が検討 さるべ きであ り,さ らに併用薬剤加培地の

測 定値 と臨床効 果 と の 関係が比較究 明 さるべ きであ ろ

う。

80.直 立拡 散法によ る 抗結核剤に対する諸検査(体

液中 の薬剤 濃度,結 核 菌の薬剤 感受性,結 核菌の薬剤

併 用効 果)に ついて 小川政敏(国 療東 京)

培地 に薬剤 を拡散 させて抗菌剤の力価 を測定 しあるいは

薬剤 に対 す る菌 の感受性 や併用効果 を検査 す ることはす

でに一般細菌 に対 しては 日常実施 されてい るが,結 核 菌

の場合 には培養 が長期 に亘 るな どい ろい ろの困難が あつ

てほ とん ど現在 に至 るまで実施 されていない。私は次 に

述 べ る直立拡 散法 を応用 して これ らの困難が解決 され,

結核菌の場合 に も拡散法が 日常検査に役立 ち うると期 待

す る ものであ る。 直 立拡散法:(Slide1)中 試験管の側

面 を平坦 に した特殊試 験管 を水平 において3%小 川培地

を作 る。 この際 培地は一定の厚 さで,加 熱凝固の さい水

平に静置で きることが必要で ある。(Sjide2),こ の培

地 に結核菌浮遊液 あ るいはAlkali処 理 した痰 をピペ ッ

トで定量培養 し,1日 フ ラン器 中に水平 におい て培地面

が概ね乾いてか ら,薬 液 を培地面 にさわ らない よ うに管

底 に注入 し,垂 直 に保 ち培地 内に拡散 させ なが ら培養 を

行 う。3～6週 後,液 面か ら細菌発育前線 まで の阻止帯

の長 ざを測定 し,判 定す る。耐性 測定法:(Slide3)Slide

の如 く,H37Rv株 の場 合を例 に とると,定 量培養後SM

の400γ/0.500を 注入拡散 させ ると,5週 判定 で,普 通法

で は1γで完全発育阻止 され,拡 散法で は,阻 止帯 の長 さ

は平均5.90〃2で3本 ともよ く一致 している。このよ うに

直立拡散法で は培地 内の薬剤 によ る発育阻止作 用は培 地

薬剤濃 度,薬 剤注加 の時期,判 定時 間等 の諸 条件 を一定

にす るときは常 に一定 してお り阻止帯 の長 さによ り耐性

度の測定 が可能 であ る。INH,PAS等 も同様に して

耐性 を測定 し うる。(Slide4.INH1γ 一R菌 のSlideも

入 れて もよい)。(Slide5),体 液 中の薬剤濃度の測定:

INHやPASの 如 き抗菌 スベク トルの狭い抗結核剤の

体液 中の活性濃 度を測 定す るには,人 型菌 に対す る発育
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阻止作用 が最 も直 接的であ る。 しか し入 型結核菌 を試験

菌 とした 生 物 学 的測定法 としては階段稀釈 法あ るいは

middlebrook等 のINHの 抗酸性消失作用 を 応用 した

方法 が し られてい るのみであ る。私は直立拡散 法によつ

て活性INHの 濃度 を0.25γ/mlま で定量的に測 定す る

ことに成功 した。Slide5-1は 尿 中のINHの 生物 学

的測定法 を示 した ものであ る。すなわ ちH37Rv株 を試

験菌 とし拡散培地 に培養 し,次 でINHを0.25-2γ/ml

まで倍数稀釈 にふ くませ た尿 を注加 し,直 立拡散 させ て

3週 培養 した。 この阻止帯 の長 さを測 り,こ れ を標準 と

して,未 知の尿 中活性INH濃 度 を定量で きる。Shde

5-2は 血 中INH濃 度 の測定法で あつ て,尿 の場合 と

同様 に,H37Rv株 を うえた培地に0.125～4γ のINHを

入 れた血液 を標準 として拡散 させ,阻 止帯の長 さを測 る

とINH濃 度の対数 と阻止帯 長 とは概ね直線関係が成立

す る。すなわ ち,一 次元拡散 方式 にあてはま る。 この標

準 曲線 を用いて未知 の血中の活性INH濃 度 を0.25γ ま

で定量す る ことがで きる。結論:特 殊平底試験管 を用 い

るこ とによ り直立拡散法 を考案 し,本 法 によつ て,疾 か

ら直接抗結核剤に対す る結核菌の薬剤耐性 を測定 し,ま

た人型結核菌 を試験菌 として体液中のINHの 如 き抗菌

ス ペク トルの狭い薬 剤について も,生 物学的 に活性濃度

を敏感 に測 定す ることが 日常検査 として施行で きるよ う

になつた。

81. パルプ デイスク法及び傾斜 平板法 に よる人型結

核菌の耐性測 定 山根績 ・沢野允 ・兵藤三郎(福 島県

立医大細菌)'

1) 昨年の本会総会で発表 したTween寒 天培地 を利用

して,葡 萄球菌等 の他の病原菌で行われてい る一次元拡

散法 によ る耐性測定に成功 した。2)そ の方法は加熱 溶

解せ しめたTween寒 天培地 に同量 の人 型結核菌 の1週

間 ないし2週 間,培 養(Dubos培 地 または改変YMY

培地)を 茄 え,よ く混和せ しめた後,内 径10cmの シヤ

ーレまたは検定板 に流 し込み凝固 させ るか,ま たは本培

地平板上 に2%のNaoHで 所置 した喀痰 を流 し込み塗抹

し,こ の平板 上に各濃 度の薬 剤 を含 むパルプデ スクをは

り附 け,37゜Cに1週 間ない し2週 間培養 し,阻 止 円直

径 をはか り,最 小阻止濃 度を求 め る。3)傾 斜平板 法は

前記培地 を利用 して1952年Szybalsky and Brysonが

大腸菌 に対 して用い た と同様 の方法で用 い(ま たは2)

で用いた よ うに寒天 と菌 との混和 を流 し込 み)1週 間 な

い し2週間 後に判定す る,方 法によ りheterogeneous

mutant populationが 簡便に検索 され うる。

82.縮 核菌のPAS-Na及 びINAH耐 性検査 用培地に

於ける標示濃度の吟味について 土屋 一之進(福 島県

衛生研究 所).

結核 治療 におけ る耐性検査成績 の評価 はまず それ ぞれ標

示 の如 く適正 な薬剤濃 度を有す る培地の使用 を前提 とす

る もので あるこ とは論 を埃 たぬ。SMに 関 しては その力

価 の変動 をめ ぐ り議論の多い ところですでに当所の猪野

等 は加熱鶏卵培地 調整 に要 す るが如 き加熱 条件 にてはD

HSMの 力価 はほ とん ど著 明な減 少を来た さぬ と従来 の

考 え方に対 し批判,報 告 した。しか し一 方,PAS-Na

INAHに ついては さらに培地 中にて もその濃 度は安定 さ

れてい るとの多 くの報 告によ り,改 めて力価検定へ の関

心 は少 ないよ うで ある。まず これ らの薬剤が加熱 にて安

定で あるか を始 め広 く一般の検査施設 にて使用 されてい

るPAS-Naま たはINAH含 有3%KH2PO4培 地の そ

れ ぞれ標示濃 度は適正か ど うか を検 し耐性 検査成績 の評

価に対す る考察 を行つた。I.PAS-Naに ついて(検

定方法):正 確 に5cc宛 分注90゜C60分 凝 固滅菌せ る耐性

検査用3%KH2PO4培 地 を凝 固水 と もにスパ ーテルレにて

乳 鉢中に移 し細挫 しさらに566の 蒸溜水 を加 え完全 に乳

状 とな るよ う磨 砕 し3,000回 転7分 遠心上部206採 取 し

99.5%エ タノール406を 加 え除蛋 白しその上澄おのおの

1ccを 蒸溜水3ccに て稀 釈 し以後はTennent等 の法に

よ り吸光度 を読 む。本法は呈色が長時間 に亘 り安定に し

て比色 に当つ て も1試 料につ きA,B2本 に赤青の呈色

をお こし赤 を吸光度0と し青の呈色 を読むので障害物質

(マラヵイ ト緑 も)を 除去 す るに好 都合 であ る。(検 定

成績)3%KH2PO4培 地中に添加 されたPAS-Naは 蒸

溜 水検量線 に比 しての力価 が それぞれやや低 く100γ培地

において一10%の 低下 を示 した。しかし この低下 が本質

的 な もので な く細挫抽 出除蛋 白操作 中に生 じた見か けの

誤差で あるこ とは次の実験 よ り容易 に納得で きた。すな

わ ちPAS-Na水 溶液は100。C3O分 の加熱に対 して もそ

の前後 に力価 の減少 は認 めず次 に5cc分 注滅菌 さる分離

用培地 にPAS水 溶液500を 重層 し細挫抽出 し上記同様

に比色 定量す ると蒸溜 水検量線 に比 し多少力価 の上昇 が

認 め られ る。た とえば100γか+5γ 内外 であつた。 これは

乳仕法 によ るも一 たん加熱凝 固変性せ る蛋 白が完全 に溶

液 とな らぬため,稀 釈 による誤差 が生ず る もの と解釈 さ

れ る。 なお500分 注凝 固滅 菌せ る培地は4.9506の 容量に

して重量は5.09で あるこ とも実験的 に経験 したが これ

は分注量不明の培地の稀 釈に一応 利用 し便利 であつた。

Tennent等 の法 はSu1fathiazoleに 呈色 す るがDHSM,

INAH等 に対 しては障害 とな らない。県内14施 設 よ りの

培地 を検 定 した結果 は全 くPAS-Naを 含 まぬ もの1件

100γ標示 に対 してその他37.2γ,58.8γ,等70γ 以下の力

価 を示す ものが6件,130γ 以上 が2件 で あつた。これ ら

は薬剤 の秤量,稀 釈等簡単 な 日常操作 に不備が あるため

と薬剤の含湿度,純 度,培 地の分注量等 も影響 され る も

の と考 え られ る。II.INAHにつ い て:本 剤 について も

PAS-Naの 際 と同様 に細挫乳状 とな し上清306エ タノ

ール3ccと で除蛋 白1.2ナ フ トキノ ンー4ー スル ホン酸 ソ

ーダを用い る掛見等の方法 によ り定量 した。(検 定成績)
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本法 はPAS-Na,TB1等 の混合 され てい る時 は見か け

の呈色差 を生 ず るので不利 であ るが まず蒸溜水検量線 を

日立EPO-B光 電比色計 フィル ター43に て作製 し さら

に100゜C10分 加熱 によるINAH力 価 を見 るに有意 な低下

を認 めなかつた。次に培地 内INAH力 価 に検 定す るにP

AS-Naと 同様,抽 出,除 蛋 白操作 によ り100γの ものは

平均86.8γ力価 とな る。(Xma×96γ,X-min80.0γ)INAH

水溶液 を重ねた5cc分 注凝 固滅 菌せ る培地 よ りの力価 は

(Xma×108γ,X-min94γ)平 均101γ と見か けの力価上

昇が生ず る。 しか しいずれ にして も培地 内添加濃度の比

較 に重大な誤 を生 ず る原 因 とな るほ どではない。370C

2週 間保存 した培地中の力価 も減弱 はほとんど認 め られ

ずINAHは ほぼ安定 した力価 を培地 内にて も保持 す るも

の と推察 され たが各検査施設(市 販売地 を も含 む)14件 の

中 にはそれ ぞれ100γ標示 であ りなが ら実際 には10γのみ

の もの1件,20γ1件 とあ り70γ以下の ものが計5件130γ

以上の ものが2件 認 め られ た。(結 論)PAS-Naま た

はINAH耐 性検査用培地 内の薬剤濃 度を測定 して次の こ

とが判つ た。(1)PAS-Na,INAHは 水溶液 中100゜C1

分 の加熱条件に 対 しては加 は難 であつた。(2)37゜

C2週 間 の保存 に対 して も力価 の減少 を来 さない。(3)県

内14検 査施設 で使用 きれてい るPASま たはINAH含 有

培地 の力価 は甚 だ しきは全 くINAH,PASを 認 めぬ も

の もあ り含有量が その力価 標示に対 して区 々で ある もの

約半教 あ り,こ れ らは薬剤の純度,含 湿度,稀 釈,分 注

等の因子 あるい は標示の貼 り違い も一応原因 と思考 され

るが,か か る培地 よ り耐性検査成績の評価 は誠 に寒心 に

耐 えない ものが あ り,SM同 様,調 整後の培地内力価 を

も絶 えず考慮 を払 うことが今後正 しい耐性検査 を行 うた

めの 日常検査の一つ として追加 され るべ きと信ず る。

〔シンポ ジアム11へ の追加 〕 東村道雄(国 療大府荘)

喀痰 中INAH耐 性菌の生菌単位当 りの含有率 は変動が多

い。一過性 に1γ耐性菌含有率が0に な るものはINAH-

PAS療 法有効の ことが多い よ うに思われ る。1%以 上

持続例 には悪 化が多かつ た。INAH1γ 耐性菌含有率が10

%以 上でつづい た例 は4例 で,3例 は治療 にかかわ らず

悪 化したが1例 は好転 した。

〔座長報告 〕 座長 高橋義夫

現在,結 核菌の薬剤耐性 の検査 には主 として全卵 固形培

地 に単独薬剤 を混入 した ものが使用 されてい るが,実 際

臨床 的には数種 の薬剤が併 用 されてい るので,こ れ ら併

用薬剤 に対す る結核菌 の耐性 度を一度に しか も簡単 に知

る方法があれば甚だ便利 であ るし,ま た薬剤併用 の効果

を試験管 内で知 りうる可能性 もあ るわけであ る。このよ

うな考 え方に立つて結核菌 の薬剤耐性検査法 をい ろい ろ

な角度か ら研究 されてい るのが,79番 の伊藤,80番 の小

川,81番 の山根 の諸氏 で,な か なか重要か つ興味 ある成

績 を得てお られ る。 ま ず 伊藤氏 は全卵固形培 地 を使用

し,こ れにSM,PAS,INHの 各2剤 をい ろい ろの

濃 度の組合せに混 入 して,結 核菌の耐性 度 を単剤混入 の

場合 と比較 検討 したが,2剤 混入 の場合 には,あ る場合

に は協力作用が,あ る場合 には拮抗作用が現 われ,成 績

は必ず し も単剤混入の場合に併行 しない ことを認めた。

この ことは実際臨床的に上述の3剤 を併用す る場合心に

とどめてお くべ き大切な知見であ ろ う。小川氏 は,小 試

験管の側面 を平 らにした特殊 な平底試験管 を作製 し,こ

れ に平等の厚 さに全卵固形培地 をつ くり,結 核菌 をその

表面 に平等 に接種,乾 燥後直立 して その底面 に被検 薬剤

を,単 独 および2種 混合 して,い ろい ろな濃度差 にして

一定量 を入 れ,培 養後阻止帯 の長 さによつ て菌の耐性度

を知 る方法 を考案 した。 この方法で は菌が感 性 で あ れ

ば,被 検薬剤 の濃 度によつて阻止帯 の長 さは大 体一定 し

てい るようであ るか ら,簡 便 に耐性 度を知 ることがで き

るし,ま た混合 薬剤 を使 用す る場合 には,薬 剤 の協力 な

い し拮抗作用 もあ る程度見分け ることがで きるとい う。

この方法 は伊藤氏の方法 に比 べ ると操作が簡単でかつ薬

剤の血液濃度 も簡単 にし らべ うるとい う利 点があ ると思

われ る。山根 氏の方法 は,一 般腸内細菌の場合等 に よ く

用い られてい るパルプデ ィスク法(一 次元抗拡散)お よ

び傾斜平板法 を結核菌の耐性検査 に導入 した もので,こ

れは氏 が以前 に考案 した粉末化Tween寒 天培地に結核

菌 を平等培養す る方法 を応用 した もので ある。氏に よる

とパルプ デ ィスク法で は培養期間10日 で,ま た傾斜平板

法 では14日 でpopulationに よる菌の耐性分布の度合 を

知 りうるとい う。 ことに傾斜平板法 は確実 に簡単 にで き

るとい うが,Tween寒 天培地 を作製す る時の熱のか け

工合 な どに多少 の コツが あ るよ うであ るが,こ の方法 は

単 に臨床検査 ばか りでな く,細 菌学的 な結核菌の 薬剤耐

性 の研究 に も応用 で きるものと思 われ る。以上3氏 の方

法 は,方 法 としてはおのおの異 るが,ね らい は皆同 じで

あ る。 しか しいず れの方法 もルレテ ィーン ・ワークに取入

れ るには未 だか な り研究 の余地 があ るよ うに思 う。方法

の簡素化,材 料 の節約,成 績 の安定化 な ど,今 後 お互い

に連絡研 究 し,簡 便か つ確実,普 遍性 のあ る方法 を考案

され るよ う希望 したい。最後 に土屋氏 は,福 島県下 で使

用 されてい る結核菌培地 を,施 設毎 に と りよせて,そ の

中に含 有 されてい る薬剤 が果 して標本通 りになつてい る

か ど うか を化 学的に定量検査 したが,そ の成 績 に よ る

と,検 査件数の約半分 は標 示通 りに薬剤 が入 っ て お ら

ず,甚 し きは全 く薬剤 を含有 していない もの もあつた と

い う。 これに は座長 も少々驚いたが,こ んな状態 だ と,

どんなに優秀 な耐性 検査法が考案 されて も,実 地に薬剤

耐性度 を的確 に知 ることはで きな くな るわけで,由 々、し

い問題 である。 これ はと くに衛生行政の問題であ ると考

え られ るか ら,そ の掌にあ る方々が注意監督 すべ きでお

ろ う。
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83.諸 種化学 薬剤耐 性結核菌 の 臨 床的研究 福永和

雄(千 大三輪 内科)

〔実験 方法 〕 患者 喀痰 を4ま たは8%苛 性 ソーダで前処

理 を行い,諸 薬剤加3%小 川氏培地 に定量培養 を行い,

耐性検査 はSMで は1γ,10γ,100γ,1,000γ,INHお

よびPASで は0.1γ,1γ,10γ,100γ 各4段 階 である。

また2重,3重 耐性検査培地は,SM10γINH1γ:SM

10γPAS1γ:INH1γPAS1γ お よびSM10γINH1γ

PAS1γ の4種 類 について行 つた。培養 はすべ て各培地

毎 に2本 宛行い,判 定 は第6週 の成績 を とつた。各培地

上 の集落数 よ り105,104,103,102,10玉 までと5段 階

に分 け,各 喀痰 中の菌 のPopulationを 明 らか にした。

(スライ ド1)こ の各単独耐性検査培地上 よ り得 た耐性

菌の混合率よ り2重,3重 耐性菌の数 を算出 して,こ れ

を推定値 とした。 この推定値 と実際の2重,3重 耐性 培

地 上に発育 した菌数 とを比 較 した。(ス ライ ド2)検 査

例数 は196例,検 査総数366回 であ る。I)そ の うち一

方 に耐性菌が見 られ,他 方に耐性菌 の発育 をみない で2

重,3重 耐性培地 に発育 したのは,SM,INH13例,

SM,PAS14例,INH,PAS14例 とほぼ同数で あ

つて,あ ま り差が認 め られず,実 験誤 差 と思 わ れ る。

II)単 独耐性培地 に それぞれ菌 の発育 を見 た ものは推定

値 と実測値 とを比較 して見 ると,大 部分 がいずれにおい

て も一致 を見 てい るが,一 部 に一致 しなかつた ものが見

られ る。推定値 よ り少 ない ものは,い ずれにおいて もほ

ぼ同 じ割合 であま り差が認 め られ ない。 これ に反 して推

定値 よ り高い もの はSM×PASの みが18%と はるか に

高 くみ られた。これ よ り各2重 耐性 の出現 は感性菌の場合

よ りやや出に くい傾向があ るのではないか と思 われ る。

ただ しSM,PAS2重 耐性菌 は他 のINHを 含む2重

鰍性菌 に比 して 出易い傾向が あるよ うに思 われ る。(ス

ライ ド3)2薬 剤混合培地上 に発育 した菌 と他の1薬 剤

耐性菌 とか ら3重 耐性菌 を同様 にて推定 して実測値 と比

較す るとや は り大体において一致 を見てい るが,SM,

PAS耐 性菌 とINH耐 性菌 との間において最 も不一致

が見 られてい る。(ス ライド4)次 に同一例 において く

りか えして検査 した例 にっい てのべ る。これはわれわれ

の耐性記載の方式で横軸 に菌数 をと り縦軸 に薬剤濃度 を

とつた棒 グ ラフで ある。黒 く塗っ た部分か検査の対象 と

なつてい る耐性菌で ある。(ス ライ ド5)こ れ は初 回治

療 でINH,PASを 用いた例で ある。時間の経過 と共

に,各 単独耐 生培地には耐性菌の出現 が見 られ て い る

が,INH,PAS混 合培地 には発育 をみていない 。一一

般 に最初 に各単独 耐性菌 の出現 をみて,遅 れて2重 耐性

菌 の出現 が見 られ るよ うであ る。(ス ライド6)こ れは

す でに多量 の菌 の用い られ た ものであ る。2重,3重 耐

性培地 に も多数の菌が発育 してい るb以 上の如 く,各 単

独耐性菌の混合率 よ り算出 した推定値 と2重,3重 耐性

菌の実測値 とは大体 において一致 してい る。一致 のみ ら

れなかつた ものには実験誤差 が当然 含まれ るが,殊 に推

定値 のズレ につい てはなお一層例数 を重 ねて研究 したい

と思 ってい る。 このよ うに推定値 と実測値 には多少 のズ

レが あ るので,で きれば,2重,3重 耐性検査 も併 用す

るのがよ いの ではないか と思 われ る。

84. 各種抗結核剤併 用療法 に於 け る 喀出結核 菌数の

消長 と投与薬剤感受性の 推移 三上次郎 ・○亀 山禧

(国病東京第 一内科)小 酒井望 ・佐藤貴美子(同 検査

科)

喀痰 中結核 菌塗 抹陽性 の肺結核 患者47例 に各種 抗結核剤

の併 用療法 を行い,治 療 の経過 をおって喀出結核菌数 の

消長 と,使 用薬剤に対す る菌感受性の推移 を観察 し,併

せて臨床像 との関連性 を観察 しに。治療 の経過 をおって

小川法 を用いて1日 喀出生 菌数 を算 定 し,そ の消長 を観

察 す ると,治 療の経過 と共 に菌数が減少 して しま うもの

(第1群),経 過 と共 に菌数が一時減少す るが再び増加の

傾向 をみ るもの(第II群),お よび菌数の変化 がみ とめ

られなかった もの(第 皿群)と があつた。使 用薬剤別に

菌数 の消長 をみ ると第I表 の如 くであつた。 この表 でS

M+PAS+INH併 用例 とSM十INH併 用例 が結果

か らみ ると良い よ うにみ られ るが,こ れは既往 に化学療

法 を行って ない例が多い ためと考 え られ る。第1群32例

中29例 は治療 開始 後3ヵ 月以内に菌陰性化 し,3例 は3

ヵ月以 上を要 した。次に各症 例につ いて治療の経過 をお

つて,使 用薬剤 に対 す る感受性 を小川 培地に よる直接法

を用い て測定 した。第I群32例 中26例 が使 用薬剤のおの

おの につい て治療前SM10γ,PAS1γ,INH1γ で発

育 を阻止 され た。残 り6例 中5例 は使用薬剤 のいず れか

1剤 においてSMは10γ,PAS1γ,INH1γ では発育

を阻止 されなかつた。SM+PAS+INH使 用例で治

療 開始 前SM100γ,PAS100γ,INH3γ で発育 を阻止

されなかつたに もかかわ らず菌数 の減少 をみた例 があつ

た。第II群11例 では6例 がSM10γ,PAS1γ,INH1

γ で発育 を阻止 されたが5例 は阻止 されなか つた。 この

群 の11例 中10例 が菌 の感受性 の低下 と同時 に菌数 の再増

加 をみ とめた。第 皿群 の4例 は全例 が使用薬剤 のいずれ

か の1剤 または2剤 に対 して感受性が低下 していた。す

なわち抗結核剤の3者 あ るい は2者 併用 の場合 は,そ の

使用薬剤 のいずれか の薬剤 において,SMは10γ,PA
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S1γ,INH1γ で発育 を阻止 されない場合 は菌数の減少

の傾向が少 ない と考 え られ る。最後 に菌数の消長 と肺病

変の拡が りとの関係 をみ る と,N.T.A.分 類 による中等

症23例,重 症24例 であつ たが,病 巣 の拡が りについ ては

各群 の間 に有意 の差 はみ られ なかつ た。しか し既往 に化

学療法 を全 く行 つた ことが ない もの,お よび2ヵ 月以内

の短期 間であつた もの,24例 中22例 が第1群 に属 し,す

でに2ヵ 月以 上の治療 を行つた23例 では10例 が第I群 に

13例 が第II,第II群 に属 した。また第I群32例 中20例 が

X線 像 上好転 をみ とめ,第II,第 皿群で は煙か に1例 の

好転 をみ とめたのみで あつ た。,

85。SM,PAS,INAH3剤 併用療法に お ける耐 性

発現の基準化の研 魔(国 立病院結核耐性共 同研究班)

小 山善之 ・小酒弁望 ・三 上次郎 ・亀 山禧(東 一)熊 谷

謙 二 ・土屋俊夫 ・佐藤武 材(東 二)後 藤 敏夫 ・渡辺武

治 ・坂本光弘 ・服部保 樹(相 模原)清 水進 ・鈴木強 ・

滝 野鴻潔(長 野)古 沢 久喜 ・船橋 富士雄(名 古 屋)更

田康彦 ・伊藤 博 ・橋本良也(金 沢)疋 田善平 ・川上一

郎 ・家原利 兼(京 都)沼 口満津男 ・松 田好正 ・上林 昌

生 ・吉岡亮平(舞 鶴)岩 原定可 ・楠 原良雄 ・石河 勝 ・

迫 勝博 ・初鹿享太郎 ・池田宏 ・二間賀郁造 ・岩見整親

(岩国)畑 涯三(筑 紫)中 根正勝・ 自見幸治(別 府)

三浦省二 ・土橋公雄 ・小野原平太郎(嬉 野)

国立病院結核耐性共 同研究班12施 設 は昭和28年 以来肺結

核症 に対す る化学療法剤の臨床的耐性 の基準 化 を 主 と

し,そ の他耐性 に関 す る種 々の問 題 を検討 して その一部

は昨年 の本学会 において発 表 した。すなわ ちSM,PA

S,INAHの 薬剤 の中2者 併用 にお ける耐性菌 と臨床症

状 の関連性 にっいて次の2つ の結論 を得 た。(1)治 療

前 の耐性菌の程度 と治療3ヵ 月後の臨床効果 を比較す る

と,SM,PASの 併用例 ではSM10γ,PAS1γ 以上

の耐性 を併せ もってい た例で は3ヵ 月後 に臨床的 に好転

例 な く,PAS,INAHの 併用例 では両者 に1ッ以上 の耐

性 を併せ もってい た例 では臨床的 に好転例 が見 られなか

っ た。(2)耐 性 の と り方 は小川培地 によ る直 接法で対

照 と同程 度または1段 階 の差 までを耐性 とみなすべ きで

2段 階 の差 の不完全耐性 までを耐性 とす ると,こ の関係

は成立 しない 。 今 回は治療開始前結核菌陽性 で あ っ た

131例 の肺 結核症 の患者にSM,PAS,INAHの3者

を併用 し,耐 性 菌 と体 温,体 重,血 沈,喀痰 量,喀痰 中

結核菌数,胸 部X線 像の関係 をし らべ た。症例 はIV型 す

なわ ち滲潤型 に属す る もの42例,VII型 す なわち混合型 に

属す る もの89例,治 療前3者 のいずれ に も耐性 を有 して

い ない例56例 であつ た。治療前 の耐性菌 の出現程度 と,

体温,体 重,血 沈の変化 との関係 は2者 併用 の時 と同 じ

く特 に一元的 な関係 は認 め られ なかつ た・今 回は薬剤が

3者 であ るため これ らの関係 を平面的 に表現 し難い ので

一応 ,耐 生の発現 の遅いPASを,2者 併用 の結論 よ り

考 え17を 境 とし,1γ 未満 の例 と,1γ 以上の症 例 に区別 し

て考察 した。耐性の とり方 はSM,1γ/cc,10γ/cc,100γ/cc

の3段 階 とし,INAHは,0.1,1,10,100γ/ccの 段

階 をとっ た。また2者 併用 の結論 よ りみて対照培 地 と1

段階の差 まで を耐性 として とった。喀痰量 との関係 をみ

るとPASの 耐性1γ未満 の例 におい てはSM10γ,INA

H1γ 以上双 方に耐性のあ る例において も5例 の好転例が

み られ るが,PAS耐 性1γ以上の症 例 ではSM10γ,IN

AH1γ を限界 として その双方 にそれ以上の耐性 を有す る

例 では効果例 が見 られていない。 しか しSM10γ 以上 で

もINAH1似 下 の例,あ るい はINAH1γ 以上 で もSM10γ

以下の例で は効果例が見 られてい る。喀痰 中の結核菌数

の変化 に対 して は治療前PAS耐 性1γ未 満の症例 ではS

M10γ,INAH1γ 以上双 方に耐 性を有す る もの9例 中2

例 の好転例 が見 られ るが,PAS耐 性1γ以上の症 例でS

M10γ,INAH1似 上双方 に耐性 を有す る12例 はすべて

喀痰 量不変 か,増 加 を示 し好 転例 は見 られていない。 胸

部X線 所 見 との関連においては全般的 に好転例が少ない

が,PAS1γ 未 満の耐性 例で はSM10γ,INAH1γ 双方

に耐性 を併せ もった例で は2例 の好転例 をみてい るが,

PAS1γ 以上耐性 を もつ た例 では,SM10γ,INAH1γ

以上双方 に耐性 を もっ た例 では好転例 はみ ら れ て い な

い 。これ よ りみて肺結核症 に対 しSM,PAS,INAH

の3者 併用療法 においては治療 前SM10γ,PAS1γ,

INAH1γ 以上にいずれ に も耐性 を有す るものは治療 に

よ り臨床的効果 がみ られず,SM10,γPAS1γ,INAH

1γ を3者 併用 におけ る耐 性の限界 と考 えてよい と思 わ

れ る。このほか治療前耐性菌 が認 め られなかった56例 に

っいて3ヵ 月後 の耐 性の発現状況 をみ ると結核 菌の陰性

化 した もの21例,陰 性化 しなかった もの35例,そ の うち

SMに10γ 以 上耐性 を生 じた もの12例,PASに1γ 以上

耐性 を生 じた もの12例,INAH1γ 以上に7例 耐性の発現

をみた。 この うち2者 に耐性 を生 じた もの3例 で あ っ

た。また治療 前2者 に耐性 を有 した もの49例 中42例 は結

核菌 は陰性化 せず その3/4は残 り1剤 に も耐性 を生 じた。

われわれは この他現 在広 く用い られてい る小川培地 によ

る直接耐性測定法 について も充分検討す る必要が あると

考 え,殊 に0,1,10,100γ/ccの 一律 の濃 度段階 の検

討,ま た被検材料 中の菌数の多い場合培地1本 当 り接種

菌数が多 くな ると,「 みか けの完全耐性」 または 「みか

けの不完全耐性」 な る結果が得 られ るこ とがよ くあ る。

このよ うな欠点 を如何 に除 くか につい ては現在 なお研究

中で あ るが未だ結論 は出てい ない 。

86. 抗結核剤耐性肺結核患 者の 経 過 よ りみた耐牲 度

の 意義 藤岡万雄 ・吉 田文香 ・岡 田周 子 ・杉浦宏政 ・

甲斐義宏 ・杉本裕 ・平島信子 ・西山寛吉 ・吉 田則武 ・

金子正 ・下 田俊胤(埼 玉 県立小原療)

SM,PAS,そ してINHに 耐性 を有す る肺結核患者
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62名(う ち29名 は肺切 除術施行)に つい てその臨床的経

過 よ り耐性度 の意義 を検討 し各薬剤 の臨床 的耐 生を決定

す ることを計 画 した。内科 的治療 に終始 した33名 ではVII

型24名,IVAa1型6名,V型1名,II型1名 でVII型が

多 く,肺 切 除手術 を うけた例29名 ではIVAa1型19名,

VII型4名,V型5名,IVBa1型1名 でIVAa1型 が 多

か つた。経過 は内科 的症例 では耐性 出現後3ヵ 月ない し

2年,外 科 的症例 では術 後3ヵ 月ないし6ヵ 月まで観察

した。耐性 の測定は主 として喀痰 よ りの直接測定法を用

い,一 部は間接法に よつた。培地 は3%の 小川固型培 地

を用い,SMは1ッ,10ツ,100γ,PASは1γ,10γ,100γ

INHは1γ,5γ,100γ が各 培地 に含 まれ るように した。

耐性は対照が充分に発育 した場合の もの をとつた。一般

に化学療法剤の使 用期 間が長 くな ると共 に耐性度 は上昇

してい るが,SM耐 性の出現が最 も多 く,次 いでPAS

耐性が多 く,INH耐 性の出現 数が最 も少なかつ た。個

々の耐性度でみ るとPAS10γ 完 全耐性が最 も多 く,S

M10γ 完全耐性が これ につ ぎPAS100γ 不完全耐性,S

M100γ 不完全耐性,INH1γ 完全耐性(以 下略)と い う

具合 になつてい た。内科的症例 について これ ら耐性 を示

した後の経過 をみ るとW型 が多かつ たため,病 状 の軽快

をみ た者 は少なかつ たが,悪 化例 は割合多 く約25%に み

られた。悪 化はPAS完 全耐性群が著明 に多 く,PAS

1γ完全耐性,10γ 完全耐性,100γ 完全耐性で それ ぞれ23,

24,28%に あつ た。悪化 はINH1γ 完全耐性お よび10γ

完全耐性が これ に次 ぎ,そ れ ぞれ21%,51%で あ つ た

が,INHの 場合100γ完全耐性例 は症例 も少 な か つ た

が,悪 化 もなか つた。一般 に不完全耐性 は完全耐性 に比

して意 味が少 な く,悪 化率か らみて も完全耐性 の約1/2で

あつた。次に好転 の傾 向の少 しで もみ られ た症例 を とつ

てみ るとPAS,INH耐 性 では治療様式 に もよ るが耐

性度 に関 係な く20ない し30%の 例 に好転 をみた。一方S

Mで は完全耐性 では好転 率がPAS,INHよ り高 かつ

た。 この ことはSMを 多量使 用 した後にINHを 用い る

現 在の化 学療 法の傾向に よるところが大 きい ように考 え

られ る。次に化 学療法 との関係をみ るとSM耐 性 は1γ完

全 耐性,1γ 不完 全耐性,10γ 不完全 耐性 まではSM,P

AS併 用療法でなお効果 を認めてい るが,10γ 完全耐性,

100γ完全耐性,100γ不完全耐性では効果 がみ られていず,

これ ら耐 性 に効の あつたのは主 としてINHを 用い た化

学療法で ある。PAS耐 性で は完全耐性 にはGT含,IN

H,PZA併 用,INH単 独療法で効果 をみ た者が多 く,

PAS完 全耐性 は1γで も臨床的 には重要で あつ た。PA

S不 完全耐性例 中にはPASを 含 む化学療法で多少 とも

好転 してい る者 もあつたが,GT3,INH,PZA併 用,

INH単 独療法 による好転 の方が多かつ た。INH耐 性

はINH1γ 完全耐性 で もINH無 効 の場合が多 く,SM,

PAS併 用,PZA使 用に よつて好転 してい た。不完全

耐性 では5γ耐性 で もなおINH有 効例 を認 めた。SM,

PAS,INHの いずれか2者 に耐性 の もの とそれ らの

いずれに も耐性 の例 とを比較 してみ る と,一 般 に3者 耐

性 の方が予後が悪 く,SM,PASは 共 に10γ完全耐性以

上,INHは1γ 完 全耐性 以上の場合が多かつた。 しか し

PASの 耐性度 を中心 として検討す る と2者 耐性 も3者

耐性 も余 り違いがなかつた。一般 に2者 耐性で予後不良

例 はPA610γ 完 全耐性 を含 む ものが多かつ た。肺切除

術施行例では約30%に 術後合 併症 をみ た。合併 症 として

はSchub,瘻 孔形成,術 後排菌,発 熱 な どであ る。SM100γ

完全 耐性の場合に最 も多 く,PAS10γ 完全耐性,SM

10γ完全耐性の順 になつ てい た。 一般 に合 併症 の発生 は

SM10γ 完全耐性,PAS10γ 完全耐性 の2者 耐性 の場 合

に多かつ た。以上の成績 よ りSMは10γ 完全耐性,PA

Sは1ま たは10γ完全耐性,INHは1γ 完全 鰍性 を臨床 的

耐性の限度 と考 えた く,特 に これ ら耐性が2者,3者 と

合併 して くる時 は予後不良 にな り易 い もの と思 われ る。

87.肺 結核患者 に於 けるPAS並 にINH高 耐 性株 に

就いて 石井省悟(東 大 伝研 臨床研究部)

私 は先 に肺結核患者 よ り分離 した1,000γ よ り50,000γに

及ぶSM超 高耐性株 につい て報告 したが,今 回は引 き続

きPASな らびにINH高 耐性株 につい て検索 し,薬 剤

の使用量,使 用期間,併 用薬剤,X線 所見等 との関係につ

い て報告す る。対照 は昭27年4月 よ り30年7月 に至 る間

に伝研附属病,佐 倉厚生 園 その他 数 ヵ所の病院な らびに

外来患 者よ り分離 した結核 菌を用い耐性 は その都度測定

した。耐性検査 は間接法に従い,小 川 または岡 ・片倉 培

地 によ る分離結核菌 をDubos Tween-Albumin培 地に移

し,そ の1週 間培養 よ り0.05mg/ccの 菌浮遊液 をつ く

り,それを0.206宛 すなわ ち0.01mg宛 薬剤含有Youmans

培地 に接種 し,毎 週観察 して判定は菌の発育 状態 がほぼ

一 定化 す る第3な いし第4週 を もつて し,耐 性 の表示は

定量 的な意味 を加味 せ る主 動菌抵 抗,中 間菌抵 抗,別 動

菌抵抗 とした。耐性 の限界 については議論のあ るところ

であ るが,私 はSM,PASは10γ,INHは5γ を もつ

て耐性菌 とし,そ れぞれ1,000γ,100γ,50γ 以上 に発育

す る菌 を高 耐性菌 として扱 つた。結果 は以下 の如 くであ

る。すなわ ち,1)PASを3008以 上使 用 した114例 中

100似 上のPAS高 耐性株 は主動菌抵抗で6株(5.3%)

別動菌抵抗 まで 含 め る と19株(16.7%)で,し か も

1,000γに発育 す る超高 度の耐性株6株 が得 られた。 また

10γ以上の耐性株 は主動菌抵抗で18.4%,別 動菌抵抗 ま

で含め ると32.4%で あつ た。2)INHを38以 上使用

した98株 中50γ以上のINH高 耐性株 は,主 動菌抵抗で3

株(3。1%),別 動菌抵抗 まで含 める と13株(13.6%)で

100γに発育す る菌 は1株 のみで それ以上 に発育す る菌 は

得 られなか つた。5γ以上 の耐性株 は主動菌抵抗で20.4%

別動菌抵抗 まで含めて37.4%で あつた。3)PASで は
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他 の薬剤 の併用がPAS高 耐性株 ない し耐性株 の発現 を

阻止 していなかつたが,INHで は併用によ り耐性株就

中高耐性株 の出現が 強 く抑制 された。4)耐 性株,高 耐

性株 の出現 率および高 耐性株 の耐性 度がSM,PAS,

INHで はそれ ぞれ異 な り,三 者の間に耐性獲得 の機 序

に差 のあ ることが推定 され る。5)PAS,INHと も

病 型 と高耐性株 出現 との関係 は密接で はない。6)空 洞

の有無 はPASで は耐性獲得 と強い関係 を示すが,IN

Hで は著 明な関係 は認 め られ ない。

88. INH耐 性例の臨床的観察 藤 田真之助 ・江波戸

欽彌 ・加藤威司 ・中山清 ・小須 田達夫 ・田中元一 ・河

日鐘治 ・吉岡一郎 ・伊藤不二雄 ・牧 田道子(東 京逓信

病院結核科)

INH耐 性菌において動物 に対す る毒性が減弱す ること

は ほぼ確実な事実であ るが,INH耐 性菌が出現 した場

合 に,果 して毒性減弱が臨床的 に も見 られ るか否かは未

だ明 らか に されてい ない。われわれ はこの問題 を追求す

べ く,INHを 含む化学療法施行中にINHに 対 して耐

性菌 を生 じた肺結核患者について,耐 性発生後のX線 像

お よび喀痰 中の結核菌の推移 を検討 した。対象はINH

耐性菌(1γ/66以 上耐性)を 証 明 しえてか ら少な くと も3

ヵ月以 上最長3年 の経過 を観察 した肺結核患者79例 で,

男56例,女23例,年 令 は15～65才 までで平均36才 で あ

る。X線 像 におけ る病変 の進展度 は重症50例,中 等症 は

28例,軽 症 は1例 であ り,病 型はほ とん ど混合 型で,4

例 を除 く75例 は空洞 を有 していた。INH耐 性菌 は1γが

24例,10γ が40例,100γ が15例 であつた。 なお これ らの

うち27例 はSM感 受性で,14例 はSM10γ 耐性,38例 は

SM100γ 耐性で あ り,さ らに26例 はPAS感 受性で31例

はPAS10γ 耐性,22例 はPAS100γ 耐性で あつた。 す

なわ ち79例 中16例 はINHの みに耐性で あ り,11例 はI

NHとPASに,10例 はINHとSMに 二重 耐 性 を 有

し,42例 はINHとSMとPASに 三重 耐性 を有してい

た。79例 中60例 にはその後化学療法 のみを施行 し,19例

には成形 あ るい は肺切 除の外科的療法 を追加 した。IN

H耐 性菌 はINH治 療 中に も耐性度が種 々変動す る もの

が多 く,79例 中その変動 を追求 し え た も の55例 につい

て,耐 性が常 に持続 してい る もの34例 をA群 とし,1～

10γの耐性がINH使 用 中に もかかわ らず感受性 にな り,

後再び耐性 を示す もの11例 をB群 とし,一 度耐性 を発生

した後に漸次感受性に復帰 し,INH使 用中に も拘 らず

常に感受性 に とどまる もの10例 をC群 とす ると,X線 像

の悪化 率はA群 では41%,B群 では54.5%,C群 では50

%と な り,各 群 とも半数 に近 い悪化が認 め られ,3群 間

に差 は認 め られない 。軽快率 はA群 では32.3%,B群 で

は18.1%,C群 では20%で あ り,A群 に最 も多い。結核

菌 の消失率 はA群 で は29.4%,B群 で は27.2%,C群 で

は10%と な りC群 に最 も少 ない。 したが つてINH使 用

中にINH耐 性 菌が感受性 に幾度 か戻 つた り,あ るいは

永 く感受性が復帰 してい る場合 におい て も,INHに よ

る治療効果 はINH耐 性持続例 に比 して特 にす ぐれ ては

いない よ うで ある。INH耐 性菌発生後 に30例 にはIN

Hを 含 む同一治療 を継続 し,46例 には化学療法の変更 を

行い19例 に成形 あるい は肺切除 を施行 した。 これ らのX

線像軽快率は同一治療では9.7%,治 療 変更では50%,

成形 切除では68.4%と な り,結 核菌の消失 率は同一治療

では24.1%,治 療 変更では34.8%,成 形切 除では68.4%

とな り,INH耐 性例 においては同一治療 を継 続す るよ

り,化 学療法 を変 更す るか,成 形 あ るい は切除を加 え る

と治療効果が ま さることが認 め られた。変 更した化学療

法中PZA,VMを 含 む もの,あ るいはIHMSま たはIN

HGのINH誘 導体0.8～1.59を 使用 した ものについ て,

X線 像 の軽快 はVMに おい ては13例 中6例,PZAで は

20例 中5例,INH誘 導体 では22例 中8例 で あ り,菌 の

陰性化 はVMで は12例 中1例,PZAで は20例 中2例,

INH誘 導体で は22例 中2例 に認 め られたが各治療群間

に差は認め難い。また成形切 除において19例 中4例 に悪

化が認 め られ たが,こ れ は成形 にお けるSchub1例 と

切除 にお けるSchub1例 お よび気管 支瘻発生 とともに

起つたSchubの2例 で あつた。結核 菌はいずれ もIN

H,SM,PAS耐 性であ り,INHとPASに は種 々

の耐性度 を示 したが,SMに 対 してはいずれ も100γ耐性

を示 していた ことは注 目すべ きであ る。INH耐 性例79

例 中30例 がX線 像で悪化 を示 したが,こ れは重症50例 中

の19例 と中等症28例 中の11例 であ る。INH耐 性度 によ

つて悪化 率をみ ると1γ耐性例 では37.5%,10γ 耐性例で

は40%,100γ 耐性例で は33.3%と な り,INH耐 性度 の

上昇 とは無関係に,一 様 に症 例 の約1/3に悪 化が認 め られ

た。 またINH耐 性菌の同時に有 してい るSM耐 性度に

よつて悪 化率 をみ ると,SM感 受性例では22.2%,SM

10γ耐性例 では35.7%,SM100γ 耐性例 では50%と な り,

SM耐 性 度の上昇 とともに悪化 率の増 す傾 向を有 し,I

NH耐 性 と同時 にSM耐 性 を有す る症例 のX線 像悪化率

は主 としてSM耐 性 によつて変化す るも の の よ うで あ

る。

〔追加 〕 高木成(九 大第三 内科)

私共がINHを 長期間服用 した患者の耐性 を見てゆ くと

(Slide1)喀痰 直接法でpOpulatiOnを 見 ると1γ以 上の完

全 耐性 に出 る例は少 な く,特 に耐性 検査 に際 してPop

ulationを 見 てゆ くと1γ以 上の完 全耐性が持続 す る例 は

非 常に少数であつた。 そしてpopu1ationを 見 ない場合

の完全 耐性 度か らpopulationを 見 た場合 の完全耐性度

を推測 す るこ とは不可能 に近い と思 われ る。 さらにまた

喀痰 間接法あ るいは動物 接種法でpopulationを 見 るな

らば もつ と少数で あつた。次 にINHを 長期間投与 した

例ですで にINHに 反応 しな くなつ た例の,持 続耐性 を
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見 ると,大 部分が不完 全耐性 または0.1～0.05γの軽度完

全耐性で あつた。(Slide 2)天 竺鼠 の治療実験か ら見て

も0.37完 全 耐性 になればINHの 効果 は期待で きない と

考 え られ るが,た だ臨床例 では耐性例 に有効 な場合 もあ

るので,喀痰 中結核菌の細菌学的耐性 か ら治療効 果 を判

定す るの は困難 と患われ る。

〔追加 〕 橋本郁(神 戸療)

長期化学療法 を継続 してい るに もかかわ らずINAHの み

につい ては耐性 の上昇 を示す ことな く排菌 してい る例が

あ る。興 味を もつて検討 中であ る。

〔座 長報告〕 座長 砂 原茂一

やや無理 もあつたが本 シンポ ジア ムの演題 を3つ に分 つ

てお話 を願つた。 まず石井 さん と亀山 さんの演説 を手が

か りとして臨床材料にお ける耐性 の現 れ方の様 々さを考

えることにした。石井 さんは生体側のい ろい ろな条件 と

耐性 の出方 と』の関係 を論 じ られたがINHとPASで は

SMに 異 な り病変 の度合 と耐性出現 との間に密接 な関係

が な く,ま たINH耐 性出現 は空洞 の存否 にあま りかか

わ りが ない とい う。 またINHで は100γにまで達す る耐

性 は稀 であ ると言 われ た。亀山 さんは喀痰 中の菌数 の動

きと耐性 出現 とが よ く一致 す るこ と,病 変 の質,既 往 の

化 学療 法等 と複雑 にか らみあつてい るので どの治療方式

が耐性 出現 阻止に最 も有効 であ るか定めに くい とい う。

SM100γ,PAS100γ,INH3γ で も化学療法 によ り陰

性化 した症 例 も見 られた。次に耐性 と臨床効果 の関係を

主 として あつかつた もの として,吉 田 さんは完全 耐性 が

不完全耐性 に比 し悪化率が大 きい こと,完 全 耐性 であつ

て もSMの 方がINHよ り好転率が大であ ること,PA

Sの 耐性 を重視すべ きことを説 き,三 上 さんは国立病院

耐性研究班 の成績 に もとづ き,X線 像,菌,疾 量いずれ

もが,そ れ以上で あると好転 しない境界 として二者併用

の場合 も三者 併用 の場合 もSM10γ,PAS1γ,INH1γ

をとるべ きだ とし,江 波戸 さんは特 にINH耐 性 につい

て持続型,動 揺型,復 帰型に分 ち,た とえ感性 に復帰 し

た もので も臨床効果 は小 さい こと,SMで は耐性 の程度

と効果 とは逆比例す るがINHで は この ような関係が見

られず低度耐性 の もの と高度耐性 の もの との間に治療 効

果 の差が ない とい う。INH耐 性菌 の毒力低下 とい うこ

とと臨床像 の動 きとの間 に何か の関連性 を見 てい る人が

あ るか どうか を壇上 と壇下 の入 々にたず ねたが肯定的 な

答 はなかつた。 これ らの臨床 と耐性 の関係 を取扱 つた演

説 の1つ の共 通の傾 向は,薬 剤耐性 を個別的 に考 えない

で2つ 以上の薬剤の耐性 の組合せを考 えよ うとしてい る

ことで ある。 ことに福永 さんは個 別薬剤に対す る耐性 菌

の頻度 を掛 け合せて出 した二重 耐性 の推定値 と混合薬剤

培地 にお ける耐性 との比較 をこころみ大体一致 す るがS

M,PASだ けは推定 され たよ りも二重耐性 にな りやす

い傾 向が あ るこ と,初 めは2つ の薬剤 に対 して個 別耐性

だけが 出てい るが ややお くれて二重 耐性が 出 ることが あ

ることな どをのべた。一 方三 上 さんか らは混合培地 を用

い ることが果 して必要 不可欠か とい う疑 問 も出た。要 す

るに,耐 性 菌 と臨床 との関係は,今 日の治療学上極 めて

重要 なことが らであ りなが ら,ま だ混頓 とした観察の集

積が あるだ けで,こ れ らの演者の見 られ たそれ ぞれ興味

ある個 々の事実 に果 して どれ ほどの普遍性 を許容 し うる

か,に わか に定 め難い。耐性出現の機構が まだ十分明 ら

かで ない ことと,結 核症 を扱 う場合常 に免れ えない極 め

て多 くの複雑 な条件 のか らみ合い にここで も直面せ ざる

をえないこ との故 に,こ れ は差 当つてはや むをえない こ

とで あろ う。現在 は,い わば現象 にふ りまわされ てい る

段 階であ る。 この段階 を通 り抜 け るには本 シンポ ジア ム

出演 者をは じめ全 臨床研究家 の幅広い協力が必要 であ ろ

うと思われた。

細 菌

89. 抗結核剤による結核菌(ミ コバクテリウム)の

形態及び発育様式の変化.特 に発育初期結核菌に於け

る観察 伊藤義昭(国 療宇多野・京大結研細菌血清)

結核菌およびその他のミコバクテリウムの発育初期集落

に抗結核剤を作用せしめ,配 列を乱さずに追跡観察すれ

ば如何なる発育段階の菌体がそれぞれ如何なる変化を示

すかを推測しうる。また変化した菌体から薬剤の作用を

除いた場合配列中の如何なる部位の菌体が生残 し うる

か,あ るい は薬剤 に耐性 となつて再発育が起 る場合 も如

何 な る部位 の菌体か らで あるか を追及 し うる。 この 目的

に温室 内培養法,キ ル ヒナー表面菌膜貼布法 等 を 用 い

て,初 期集落形成後種 々な濃度 のSM,INHを 作用せ

しめ一定時 間毎 に観察 した。一部で は位相差 によつて運

続的に追跡 した。菌株 としてはH37Rv,鳥 京,お よび非

病原性 のスメグマ,A-1株 を,染 色 はZiehl-Nedsen

法 の他核染色 としてH C1-Crystallviolett(植 田)法 等 を
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用いた。 キル ヒナ ー培養基 中37゜Cで 作用せ しめた場 合,

阻止 以下 の濃 度では形態,染 色性 および発育共 に全然影

響 を認 めない。阻 止以上 の濃 度ではSMで は全般的 な染

色性 の低下 を特徴 とした変化が み られ,濃 度 による差異

はほとん どみ られ ない。INHで は顕著 な顆粒形成 と相

当基部 の菌 にまで及ぶ抗酸性の消失がみ られ るが,極 め

て高濃度(10,000γ)に な るとSMと 類似の変化 を示す よ

うになる。すなわ ちINHの 中等濃 度では一旦菌体内構

造の顕著な変化 を起 して後変性 の過程に移行す るのに対

して,SMで は変性 の過 程が直 ちに起 るのではないか と

考 え られた。阻止 限界濃 度におけ る両剤 の影響 も興 味あ

る所見 で,SMで は暫時 菌の伸長発育 は続 くが,や が て

発育が止 ま り,や や遅 れて一 部の菌体 か ら再発育(耐 性

化)が み られ た。INHで は核分裂 および菌体 の分節 は

起 るが菌体 の伸長 はほ とんどみ られ ない。 ただ し比較的

早期 に再発育(耐 性化)が 多 くの菌体か らみ られ た。各

菌型 にお ける差異 はその発育速度 に比例 して変化の起 り

方 に遅 速が あるが,そ の変化 には本質的な差異は認め難

かつた。初期 集落 中で も基 部には変化 を示 さない菌体 を

み るが,古 い集落 に薬剤を作用せ しめて もほ とん ど大部

分 の菌体 は変化 していない 。また氷室 中で作用 せしめた

場合 や加熱死 せ しめた菌 では全然変化 を示 さない。すな

わち生活機能 を営 みつつあつた菌体 のみがSM,INH

によつて変化 を示す もの と考 え られ た。薬剤 によつ て変

化 した菌体 を薬剤 を含 まない培養基に移す等の操作 によ

つて,そ の作用 を除いた場合,一 部の菌体か ら再 発育 がみ

られた。 もちろん その作 用時 間濃 度等 によつて再発育 し

うる菌体 の数 は異 な るが,SM,INHい ずれ の場合 に

おい て も配列 中のやや基部 に位置 してい た菌体(密 接 し

た二核 を有す る菌体)か ら発芽がみ られ た。 また低濃度

あるい は阻止限界濃度か らの耐性 化に よる再発育 の場合

に も上記 とほぼ同様の部位の菌体か ら発育 がみ られた。

すなわ ち配列 中のほぼ一 定部位 のあ る状態 にあつた菌体

のみが生残 し,あ るい は これよ り耐性化 し うるもの と考

え られた。またこれ らの場合核 を中心 とした形態 の変化

(菌体 の一部膨化等)は その環境 に抵抗 しよ うとす る菌

の反応 として注 目され た。耐性菌は その阻止濃 度以下 で

は発育,形 態共 にほ とん ど感性菌 と変 りな く,ま た阻止

濃 度以上ではSM,INHお のおのに変化 を うけ る。す

なわ ち形態学 的には これ らの場合 の鰍性菌 の変化 は感性

菌 のそれ と著 し く相違す るもので はな く,た だ変化 を起

す に必要 な薬剤 の濃度が高い とい うにす ぎない。

90. 結核菌の顆 粒に ついて 篠原近知 ・斎藤裕 ・福

士主計 ・鈴木淳二(東 北大抗研)

われわれはSauton培 地Dubos培 地等 に発育 した結核

菌 を多数観察 した結果,結 核菌 は電子顕微鏡的 に次 のよ

うに分類 で きると考 えてい る。桿状型,斑 状型,濃 極型

断片 型,幽 霊細胞 その他で ある。桿状型 とは均等な電子

密 度の高い細胞質 を有す る桿状 の菌 で双極 に境界鮮明 な

極 めて電子密度 の高い顆 粒 を有す るのが普通で ある。 こ

の顆 粒 はなん ら前処理 を施 さない菌 に見 られ るので一般

に自然 に存在す ると考 え られてい る。斑状型;電 子密度

の高い部分 が細胞質内に斑 状に見 られ る菌,濃 極 型:

Shadowingし た像 を見 ると両端が ら くだの瘤の よ うに

膨 隆 してい る菌,断 片型:比 較 的電子密 度の高 い細胞質

が寸 断 されたよ うな像 を示す菌 で古 い培養時期 によ く見

られ る。幽霊 細胞:細 胞膜 のみの菌で極 めて電子密 度が

低 い。 この外分岐 型,巨 大 型,球 菌 型等極 めて稀 に見 ら

れ る。Ziehl-Neelsen染 色 を施 した菌 も同様 に分類 す る

こ とが で きるが,い ずれ の型におい て も自然 に存在す る

と考 え られ てい る顆粒(電 子線顆 粒)は 認 め られ ない。

のみ な らず以上の型の外 に1コ ない し数 コの赤紫ない し

黒紫色の,菌 体 よ りはみ出す大 きい顆 粒 を有す る菌があ

る。 これはYegianの 言 うbeadedform,三 沢の言 う

黒 色顆 粒型で染 色過程に生ず る人 工産物 であ ると考 え ら

れてい る。染色 菌の光学顕微鏡像 においては このbeaded

formの 外 にi斑状型,濃 極 型,断 片 型等 も顆粒状 に見 え

る。 したがつてZieh1-Neelsen染 色菌 において種 々の

顆粒状構造が見 えて もそれは本 来の顆 粒 とは ちがつた も

ので あるとわれわれは考 えてい る。以上述べた よ うに 自

然 に存在す る顆粒 はZiehl-Neelsen染 色過 程 に 消失 す

るように見え るのでわれわれは次の実験 を行 つ て 確 め

た。Zieh1-Neelsen染 色 を施 した菌 を光学顕微鏡で撮影

した後 に同一菌 を電 子顕微鏡 で撮影 し比較観察 した。染

色菌 は細胞質が凝縮 し電子密度が高 ま ると共 に内部構造

を失い電子線顆 粒が消失 してい る。 この原因 を染色剤の

側 よ り分析す ると色素溶媒で あるアル コールレ,脱 色 剤3

%塩 酸 アル コール,お よび色素沈 着 それ自体 の影響 はほ

とん どな く,主 として媒染 剤であ る5%石 炭酸 に由来す

ることを知 つた。本来 の顆粒 の培養時期 的消長 やい ろい

ろの条 件および化学療法剤 その他 の薬剤 の影響下 におけ

る態度 につい ては前 に報告 した。 ミ トコンドリアとの異

同の問題で あるが ネォテ トラゾ リウム染色 菌 を光学顕微

鏡で撮影後同一菌 を電子顕微鏡で撮影 し比 較 した。電子

線顆 粒のあ る部位に ネォテ かラゾ リウム還元顆 粒が ない

場合 と電子線顆 粒のない部位に ネォテ トラゾ リウム還元

顆粒が あ る場合 とを経験 した。また超薄切片 による微細

構造 を観察す る と電子線顆 粒 は非切片試料 と同様 に境界

鮮明で電子密度が高 くかつ内部構造 を有 しない。 この外

にこれ とほぼ等大 の円形ない し楕円形 のやや電子密 度の

低い顆 粒が見 られ る。中にまが りくねつてい る管状構造

が見 られ一般 細胞におけ る ミトコンド リアによ く似 てい

る。 これが もし ミトコンド リアで あ るとすれ ば電子線顆

粒が ミトコンド リア と違 つた もので あるとい うことが一

層 明確 になると思 う。 また超薄切片像 において空胞様構

造 の中 に紐状構造が見 られ る。菌 を酵素作用およびその
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他 の核酸 除去法 によ り処理 してこの処理液 を分析す ると

共 に超薄切片 を作製 して構造 の変化 を観察 した。固定後

DNaseを 作用 させ た 場合 にはDNaseが 活性 を有す る

に もかか わ らず構造 に著明 な変化が な く処理液 も塵 に紫

外線 吸収を示すのみであつた。RNase作 用 の場合 は細

胞質がやや疎 になる と共 に,紫 外線吸収お よびOrcino1

反応陽性 を示 した。RNase作 用後5%ト リク 質ール

酸を作用 させた場合においてのみ紫外線 吸収 を示 す と共

にDiphenylamine反 応陽性で あつて,こ の場合 におい

てのみ前 述の紐 状構造 が消失 した。 したが つて この紐 状

構造 は主 としてDNAよ り成 ると考 え られ る。すなわ ち

DNAは 電子線顆 粒 とは全 く違つた構造に存 在す る。菌

をN-CH3COQHで 室温3時 間処理す るとほぼ撰択的に

電子線顆 粒が抽出 され る。 この抽出液 を分析す ると紫外

線吸収,Orcino1反 応,P(燐 モ リブデ ン酸 ア ンモ ソ法)

Mdisch反 応,N(Lassaigne法)が 陽性で あつ てDip-

henylamine反 応,Fehling反 応,Biuret反 応,坂 口

反応,Ca(蔭 酸 カル シウム沈 澱法)は 陰性であ る。 も

ちろんこれ らの定性反応だ けで は明確 なことは言 えない

が脂質,蛋 白質 はあつ たとして も極少量でRNAに 密接

な関係が ある と考 え られ る。今後定量的 に研究 をすす め

たい。

91.結 核菌並びに非定型抗酸菌の 細 胞化学 的鑑別に

関す る研究(第2報)幸 田忠彦(広 大細菌)

前報 において,教 室 の尾 田のSlide Culture法 を援用す

ることによつて,3～5日 の短期 間内 に結核菌な らび に

非 定型抗酸菌のCord形 成相 と中性紅反応 とを同時 に観

察 で き,し か もそれ ら両者の間の関連性について も併せ

追 求 し うることを述べた。 しか しなが らその さいのmi

crocolollyに ついての呈色反応の顕微鏡的 判 定 法にあ

つては,呈 色能 の点で若干 原法よ り劣 るきらいが あつた

ので,今 回は中性紅 反応の呈色増 強を 日指 して検討工夫

を こらす と共 に,変 法呈色 反応 の考案 を も行 つた結果以

下 の成績 をえた。供試菌:結 核菌一人 型(12株),牛 型

(6株),鳥 型(9株)。 非 定型抗酸菌一R型(30株),S

型(16株)。SlideCulture法 術式:滅 菌大型特殊 シャ ー

レ(径9cm)の 中央 にU字 型に 曲 げ た 滅菌硝子棒 を置

き,そ の上 に滅菌 ス ラィ-ド硝子片(7.8cm×2.5cmの 慣

用 のス ライ ド硝子 を縦横 に4切 断 した もの)を6枚 並べ.

これ ちお のおの のほぼ中央部 に各供試菌 よ り法に したが

つ て入念 につ くられ た1mg/cc生 塩水均等 菌液 をで きう

る限 り薄 く1白 金耳量 ずつ塗 抹 し,そ れが生乾 きにな る

の を待つて その上か らKirchnerSy-Ser 培液 を3～4

滴滴下 す る。そ して培液 の乾燥 を防 ぐために シャ ーレの

底に,U字 管 上に並 べた スライド硝 子片が 浸 らない程 度

に1,000倍 昇天水 を約3cc注 加 したのち蓋 を施 し(以 上

の操作はすべて無菌箱の中で行 う)一 定期 間37。Cで 培

養 したの ち検査 に供 す る。呈 色反応増強 のこころみによ

る所見:Dubosの 原法中性 紅反 応 を対照 とし て 種 々改

変 を加 えつつ こころみた結果 中性紅反応 の程度はNR-6

(10分)→ 炭酸 ソーダ溶液(5分)→ メタノール ・エ ーテ

ル混合液(1分)→ 水洗す る 方法において最 もよく増 強

され,次 でNR-6(10分)→ バ ル ビタール ソ ー ダ 溶 液

(5分)→ メタノール ・エーテル混合液(1分)→ 水洗 す

る方法,メ タノール ・エーテル混合液(1分)→NR-6

(10分)→ 水洗→苛 性 ソーダ溶液(3分)→ メタノール ・

エ ーテル混合液→水洗す る方法 の順 に中性紅反応 の程 度

に原法 よ りもいずれ も増強が見 られ た。 なお一般 にいつ

て エタノール ・メタノール ・アセ トンを単独 に作用 させ

るよ りもメタノ ール にエ ーテル を等量 に混 和 した ものを

作用 させ る方法が よ りす ぐれ てい ること もわかつた。変

法呈色反応 につい て:各 種色素 について系統 的肥 検討 し

た結果,マ ラヵイ ト緑を用 いた反応液(0.05%マ ラカイ

ト緑 液=95%エ タノール で0.05%に マ ラカイ ト緑 を溶解

しpH3.0に 補性 した もの)に よれば抗酸菌の種類 によ り

強弱種 々の呈色が生 ず ることを知つたので,こ れ と中性

紅反応(Wayneの 変法),Desbordesの 二 一ルプ ラウ

反応 およびToyoharaの フクシン 反 応 との関連性 につ

いて比 較検討 をこころみた。 その成績に よると入型,牛

型結核 菌(強 毒株)は 中性紅 反応 お よび ニールブ ラウ反

応 と全 く同 じくいずれ も強呈色 を示 した。鳥型結核菌は

そのS型 原株 の うち2株(フ ラ ミンゴ株A毛121株)が 強呈

色 を示 しA71株,獣 疫株 の2株 はR型 変 異株 であ るA62

株,竹 尾株 の2株 とともに中等 度呈色 を示 し,A4110株

(S),京 株お よび獣調株(R)の3株 は無呈 色 で あ っ

た。非 定型菌 ではわずか にR型 菌 であ る佐世保1株 およ

び920号 株が 中等度呈色 を示 し238号 株か弱呈色 を示 し

たのみで その他 はR型 菌で あつ て もS型 菌全株 と共 に無

呈色で あつ た。 この よ うな こ とは中性紅反応,ニ ール ブ

ラウ反応お よび この マラヵイ ト緑反応の3者間 に極 くわ

ずかなが ら異なつた点のあ ることを示す もの と考 え られ

るが,総 括 的にいえば これ ら3反 応 間にはほぼ平行関係

が存在す る もの と解 してよか ろう。

92. 結核菌 の所 謂生体染色 に関する研究(第1報)

Methylene Blue培 地 瀬 川二郎 ・山本正俊 ・渋 田

七郎 ・古川和宏(国 療福岡)

緒言:結 核菌 の生体染色 に関 しては,すで に30年 まえ,戸

田教授 の膨大 な業績 をは じめ として,1多 数 の報告が ある

が,そ の染色 され た菌 の生物学的性状 につい ては,今 同

なお不明 な点 も少 な くない。私 ど もは この点 について2,

3の 検討 を加 えたので,そ の成績 を報告す る。実験方法

お よび実験成績:1.色 素培地一いわ ゆる生体染 色色素

とい われ てい る色素 の うちmethylene blueを 実験 に供

した。私 ど もの使用 したmethylene blueで は,基 礎 培

地 として液体培地 よ り鶏卵培地 を用い た方が,集 落お よ

び菌体 の着色が もつ とも良好で あつ たので,小 川培地 を
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基礎培 地 とした。研究室保存菌株培養 の場合 は,1%小

川培 地のmalachitegreenの か わ りに,各 種濃度 の

methyleneblueを 加 えた ものを色素培地 とし,患 者喀痰

分離培養 の際は,3%小 川培地 こmethylene blueを 加 え

た ものを使 用 しお。したがっ て後者 の場合 にはmethyl

ene blueとmalachite greenの 両色素 をふ くむ ことに

な る。2.早 期着色型 と着色達延型一研究室保 存菌株 を

定量培養 してみ るに,H37Rvに お いては,集 落 着色 の開

始 は4週 で,5週 にいたれば全集落の着色 を終 る。人F

にお いては,着 色開始 はH37Rv同 様に4週 であ るが,

全集落 の着色 を完了す るの は7週 で ある。 これ らの所見

は,人 型菌 にお いてはmethylene blueに 対す る早期着

色型 と着色遅 延型 をい ちお う想像 さ せ る が,そ の相違

は,あ るい は菌の発育速度の差 に由来す る ものであ るか

もしれ ない。71Aはmethylene blueに よ り著 しい発育

阻止作用 を うける。3.抗 酸性 一 このいわゆ る生体染色

された結核菌の抗酸性であ るが,3%HCl-Alkohol,5

%NaOHに よる脱色はかな り顕著1に認め られ るが,5%

H2SO4で は比較的軽度 であ る。なお この酸,ア ル カ リ

に よつて,い つたん脱色 された ものに,逆 にアル カリ 酸

を作用 させて も再 び復色 を認め ることはない。 この こと

は酸,ア ル カ リによる脱色 が単な るpHだ けによつて招

来 され る ものでない ことを思わせ る°ま た酸,ア ル カ リ

のいずれ に対 して も,71Aの 方がH37Rvよ りも脱色 さ

れ に くい ことは,興 味あ る所見であ る。4.抗 煮沸性-

100℃ 沸謄水中で,全 部 の着色菌 が,ほ とん ど完 全に脱

色す るまで の時間 は,H37Rvに おいては約30分 であ る

が,71Aに おい てはさ らに長時間 を必要 とす る。乾熱 に

よつ て,高 温 による 脱 色作用 をみ るに,H37Rv,71A

ともに120QCで は1時 間で も脱色 を認 めないが,1400C

お よび180。Cで は20分 ない し数分で脱色 され る。 この場

合 も71Aの 方が,H37Rvよ り脱色 されに くい ことは抗

煮沸性 の場合 と同様 であ る。5.磨 砕 による影響-me

thy!eneblue培 地上の着色集落 を と り,乳 鉢で磨砕す

ると着色菌 のpopulationは 著 し く減少す るが,こ の こ

とは,.こ の染色機作が菌体 の表面構造 と関連 を有す る も

のであ ることを示唆す るで あろ う。6.色 素交換現象-

methylene blue着 色集落 を,neutral redに うえっ ぐと

新 に増殖せ る部分がneutralredの 色調 をとるのは もち

ろんで あるが,培 養終期 にいたれば,は じめに接種 した

集落 の部分 まで も脱色 し,わ ずか にmethyleneblueの

色 を とどめるのみで ある° この よ うな色素交換が如何に

してお こるか,興 味 ある問題で ある。結語:以 上の所見

を総合す るに,い わゆる生体染色の機作 と死後染 色の機

作 との間 には,な ん らか の相違の あることを思わせ る。

生体染色 とい うものが,組 菌が その生活現象 の全部 をあ

げてか,あ るい はその少 なか らざる部分において関与 し

てい る もの とす るな らば,個 々の菌の着色状態か ら,逆

にその菌 の生活力 を推測す ること もまた不可能ではない

で あろ う。かか る立場において,こ のいわゆ る生体染色

菌 の生物学的性状 をさ らに追求す ることに よ り,結 核菌

の細胞生理解明 の一助 としたい。

〔質問 〕 植 田三郎(京 大結研細菌)

長時 日色素含有培養基 に培養 し,発 育 した集落 の着色 の

有無か ら生体染色 を云 々せ られた ようであ るが,わ れわ

れ は高度稀釈 した色素液 中での短時間内の菌体 の着色 如

何 を観察 して超生体染 色 を云 々す るのが通常で あるが,

この点 ど うであろ うか。

〔回答〕 この方法が文字 どお り,生 体染色 なのか,し

か らざるかが判明す るまで は 「いわゆ る」 とい う言薬 を

附 けて用い てい る。

シ ンポ ジ アム(15)カ ンジ ダと結 核

93.結 核菌及び非病原牲抗酸 陛菌 とcandida alb-

ieansの 共生に 関す る研究 横井敏夫 ・池端隆(北 大

結研細菌)

われわれは抗酸性菌 におけ る各菌株間 の毒力 の相違,な

い しは各菌 型間 に存在す る種 々な る生物学的性状 の差違

を物質代謝 の面か ら解 明せ ん と試 みつつ あるが,も しこ

れ ら菌株 の代謝過程 におい てなん らか の相違が あれば,

これ に適 当な菌 を共生 させ た場合 に も,菌 株 菌型に よっ

て異 なった態度 を示 しはしないか と考 え,Colicornmu

nis,Staphylococcus aureus,Proteus Vulgaris,Cand

ida albicans(以 下C.alb.と 略(等 を 各種 抗 酸 性 菌 に

共 生 させ て見 た。 こ こで は特 にC.alb.を 結 核 菌 と共 生

させ た場 合 にお け る(I)C.alb.の 増 殖 状 態(II)ツ

ベル ク リンのC.alb.に 及 ぼす 影響(I)C.alb.に 対 す

る発育 促 進 因 子 の性 状(IV)結 核 菌 培 養 濾 液 を基 質 と し

た場 合 のC.alb.の 呼 吸,等 につ い て報 告 し た い と 思

う。 〔実 験 方 法 〕使 用 菌 株 は仲 野 株,H37Rv株,青 山B

株 の人 型菌3株,BCG,竹 尾 株 他 鳥 型 菌3株,Phlei
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他非病原性抗酸性菌7株,使 用培地 はSautonお よび

modified Kirchner培 地で,抗 酸性菌は菌膜の増殖状

態 を もつてその増殖程度 を判定 し,C.alb.は 深部培養

のためその混濁度 を もつ て増殖程度 を判定 した。 なお用

いたC.alb.はSabouraud寒 天培地上 に増殖 した菌 を

滅菌 蒸溜水 にsuspendし た もので,こ れ を0.2ml宛 結

核 菌 と共 に培養 した。 〔実験 成績 〕Sauton培 地 に鳥型

菌(4株)お よび非病原性抗酸性菌(7株)を 一 白金耳

移 しこれにC.alb.を 共生 させた場合,抗 酸性菌 の発育

はいずれ も良好 で5日 目に してすでにmaximumの 増

殖 を認 め るに反 し,共 生 せ しめたC.alb.は その発育 を

著 明に抑 え られ,ほ とんど増殖傾 向を示 さない。 しか る

にBCGをC.alb.と 共生 させ た場合 には丁度上 と反対

の成績が見 られ る。す なわ ちC.alb.の 増殖が対照 よ り

も促進 され る一方,BCGの 発育 はC.alb.に よっ て抑

え られ る。 また結核菌 の代 りに青 山Bツ ベル クリンを加

えた場合 もC.alb.の 増殖 は著 し く促進 され る。 そこで

抗酸性菌 の培養初期 よ り60日 ない し80日 に亘 るい ろい ろ

な時期 の培養濾 液 にC.alb.を 接種 して その増殖状態 を

調べ た ところ,C.alb.の 増殖 は濾液 のpHな らび に培養

日数 と密接 な関係 のある ことが分つ た。す なわ ち仲野,`

H37Rv,青 山B株 の培養後期 の濾液 を加 えた場合,
,pH

7.4以 下 におい てC.alb.は 急激 に増殖 し,pHが9.0程

度 になるとほとん ど増殖 しな くな る。濾液 のpHを5.4～

5.6に 調整 してCandidaを 接種 した 結果 では,H37Rv

お よびPhleiの 培養初期の濾液に最高の増殖が見 られ,

初期 の濾液で は人型菌 とPhleiの 間に著明な差 を認 めな

い。次に仲野株38日 間培養濾液のpHを2。0か ら9。0まで

い ろい ろ変 えて調整 し,こ れ にC.alb.を 植 えてその増

殖状態 を検査 した。 この際C.alb.の 増殖 はpH3.6～5.0

において最高 で,6.0～7.0位 までは大体 よ く増 殖 す る

が,pHが2.0程 度に下 るか または8.0以 上 に上 ると増殖

は悪 くな る。使 用抗酸 性菌 のいろい ろな時期 における培

養 濾液 のpHを すべ て6.4に 調整 し これ をSeitz濾 過管

で濾過 した ものにCandidaを 接種 した成績 では,鳥 型

Phleiに おいて も培養初期の濾液 は人型菌仲野株 とほぼ

同程度 のCandida発 育促 進作用を示すが,培 養 後期 に

な ると濾液 にこの作用 を認 めな くな る° さらに この濾液

は,C.alb.の 増殖 を促進 させ るのみな らずCandida

の呼吸に も当然なん らかの影響 を与 え るもの と考 え,濾

液 を基質 とした場合 の呼吸をWarburg検 圧計 によつ て

調べ て見 たが,濾 液 によ るC.alb.の 増殖傾向 と呼吸量

とは大体平行す ることが認 め られた。以上述べた如 き結

核菌濾液 中に見 られ るC.alb.の 増 殖促 進因子は実 験の

結果 耐熱性で あることが分った。なお有効 因子の透析性

を調べ るた め,ツ ベル ク リンを用いて次の 実 験 を 行 つ

た。すなわ ちツベル ク リン40c6を セロフア ン紙 に包 んで

蒸溜 水400ccに2日 間透析 し,透 析外液 は これ をそのま

ま原液 とし,セ ロフアン嚢 内に残つ た内容液 はさ らに3

日間流水 に透析後,原 量4060に 濃縮 して これ を透析 内

液原液 とした。 これ ら内液 外液原液 をそれ ぞれSautOP

培地でい ろい ろな濃 度に稀釈 し,こ れ にC.aib.を 植 え

た結果 では,Candidaは 外液 において増殖が著 しく,

内液 では著明な増殖 を認 めえなかつた。 この結果 か ら見

て,ツ ベル ク リ ン に 含 まれ るCandida発 育促進物質

は,大 部分は透析 され うる分子量 の小 さい物質 であろ う

と考 え られ る。

〔質問〕 河盛勇造

結局結 核菌の培養 の培地な りは,理 由は ツベル ク リンの

うちに もあ るか もしれないが,発 育 の悪 い ところの カン

ジダ ・アル ビカ ンスの増殖 を促進す る物 質があ る らしい

とい うことには違 いない,と い う皆 さんの ご意見は一致

してい るよ うで あるが,増 殖促進因子 とい う ものの性 状

にっいて,横 井氏 何か ご実験 されたか。

〔質問〕 上塚昭(東 大伝研附属 病院)

われわれ は結 核菌培養濾液 がC.albicansの 酸素消費量

を増加せ しめることを実験 したが,培 養 日数10日 よ り4C

日までの酸素消費促進率 は8～11%で,培 養 日数 による

相違 は,推 計的 な差異 を有 しなかった。結核菌培養濾液

中の発育 促進物質は,培 養初期 に最高の ピークを示 し,

次第に下降減弱す る ものか,あ るい はツベル ク リン活性

物質の増減 と一致 す る ものか如何に考 え られ るか。

〔回答 〕 上塚先生 に対 し 二結核 菌の初期 の培養 濾液 が

一番C .alb.の 発育 を促進 し,後 期 の ものは,発 育促進

の程 度が落 ちるのは事実 であ るが,こ れは現在 は発育促

進物質が初期 の濾液 内においてのみ多い とは考 えてい な

い。その詳細 につい ては只今研究 中。河盛先生 に対 し;

結核菌 培葦 濾液 中のC.alb.の 増 殖促進 因子につ い て

は,100℃ 釣 分間加熱 した もの としない もので は差 がな

い よ うに思われ る。 したがつて発育促進因子嫉耐熱 性で

あ ると思われ る。次に ツベル ク リンを セロフア ン紙 で,

蒸溜 水,ま たは流 水中で透析 し,透 析 内液 を外液 を得,

Sauton培 地でい ろい ろな濃度 に稀釈 し,こ れ にC.alb .

を植 えた結果 では,C.alb.の 増殖 は外液 において著 し

く,内 液で は著明 な増殖 を認 めえない。 この結果か ら見

て ツベル ク リンに含 まれ るCandidaの 発育促進物質 は

大部分透析 され うる分子量の小 さい物 質であ ると考 え ら

れ る。

94.Candida感 染が結核症に及 ぼ す 影 響に ついて

の実験 的研究 首藤栄三(北 大 山田内科)

Candida　 aibicans(以 下C.a.と 略)と 結核菌の共生 に

つい ては多 くの報告が あ り,ま た結核症の重症例にC.a.

の検 出多 し との報告 もある°私 はモル モ ッ トの実験的結

核症 にC.a.を 感染 させ,そ の結核症 に及ぼす影響 につ

い て検索 した。 まず種 々な方法でC.a.を 感染 させた場

合 モル モ ッ ト体内でのC.a.の 消長 と組織 所見 を検索 し
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た。 元来C.a.は モル モ ットに対 して病 原性 が極めて低

いため感染 実験 には大量の菌を用 いたが なお同 じ程 度の

病変 を得 るのは困難 であつた。私 は次の3方 法,す なわ

ち気管 内注入法,腹 腔 内感染法 および経鼻腔感染法 によ

つて感染実験 を試 みた。 使 用菌株 はCandida albicans

 Harvard株 で阪大第3内 科 よ り分与 された もので ある。

モル モ ッ トは体重250～300gの ものを用い た。(1)気

管 内注入 。C.a.菌 液20mg/0.5cc生 菌数。263×106を 予

め切開露出 した4匹 の モル モ ッ ト気管 内に注入 し,以 後

毎週数匹ずつ屠殺剖検 し臓器内の菌数を定量培養 しまた

組織 学的検索 を行つた。肉眼的に肺に膿瘍形 成 を認 め,

かつ培養は菌注入 後2～3週 または陽性 であつたが,以

後は陰性 で,肺 以外 の臓 器は培養 はす べて陰性 で組織 所

見 に も著変 はなかつた。(2)腹 腔 内感染 。C.a.菌 液

20mag/0.5ccを4匹 のモルモ ッ トの腹腔 内に注入 し,1

週後 よ り毎週屠殺 剖検,肝,脾,腎,肺 の諸臓器 について

培養 お よび組織 所見 を検 索 した。菌 は感染後2(・3週 ま

では各臓器 よ り検 出可能 であつたが,以 後 は陰性 であつ

た。各臓器共 肉眼的には全 く変化 を認 めなか つた°(3)

経鼻 腔感染。C.a.菌 液10/ag/0.2506生 菌数 。100・)110×

106を2匹 の モルモ ットに毎週1回 軽 いエ ーテル麻 酔下

に鼻腔 に滴下 して感染 せ しめ,経 過 を観察 したが一般状

態 に著変な く,4回 感染 後屠殺 し,剖 検 お よび培養 を行

つた。2匹 共肝,脾,腎 には病変 を認 めず培養 は陰性,

1匹 は両肺特 に左 肺に膿瘍 を認 めたが,他 は右 肺に謹か

に膿瘍形 成 を認 めたのみであつた。 また2匹 共 肺では培

養成績陽性で あつた。以上の成績 よ り気管 内お よび経鼻

腔感染の場合 は,主 として肺にのみ病変 を認 め,腹 腔内

感染 の場合は腹腔 よ り吸収 され血 行に よ り各臓器 に撒布

され るが,組 織所見で は著変 を認 めえない ことが判 る。

いずれの感染 方法で もC.a.は2～3週 後には体 内臓器

よ り消失 し,上 述 実験 に用 いた菌量ではモルモ ッ トを致

死 せ しめない°次に予め強毒人型結核菌仲野株0.01多ag

を皮下接種 したモル モ ッ ト(350()4009,4匹 宛)に 経

鼻腔お よび腹腔内の2方 法でCa.を 感染 せしめ,別 に

結核感染 のみの ものを対 象 とした。す なわ ちA群 は結核

感染2週 後 よ り週1回 ずっ総計2回C.a.菌 液10mg/

0.25ccを 経鼻腔感染せ しめ,B群 は結核感染後3週 目に

C.a.菌 液20mg/0.5cc生 菌数200～220×106を 腹腔 内に注

入,C群 は結核感染 のみ とし毎週体重 を測定 し,一 般状

態 を観察 し,結 核感染後6週 目に各群共屠殺剖検 し,A

群 は肺,脾,B群 は肝,脾,C群 は肺,肝,脾 の各臓器

内の結核菌 の生菌数 を定量培養 した。剖検で は各臓器お

よび各 リンパ腺の結核病変の程度 を検索 し組織所見 を参

考 とした。(1)A群 とC群 の比較 。各臓器 お よび リンパ

腺共結核病変の程度 はいずれ もA群 がC群 よ り強 く,脾

重量 も概 してA群 に重 く,脾 の結核結節形成 は両群共著

明であ るが定量培養成績 は概 してA群 がC群 よ り菌数 に

おいて優ってい る。(II)B群 とC群 の比較 。A群 と同

じく概 してB群 の方がC群 よ りも病変 の程度が強い 。組

織 所見;す でに述べ た よ うにC.a.感 染 に際 して は特殊

な組織変化 を認 めない。 結核 とC.a.の 混 合感染例 は結

核単独感染例に比 して比較的結 核性 変化 が増 強す る傾 向

が伺 われ るが著 明ではない。A群 では肺血管周 囲の細 胞

反応,気 管 支 カタルおよび結核結 節を,B群 では肝細胞

の非定 型的変性像,脾 の細胞性限局性反応 および結核結

節を認 め る°以 上峰鼻腔 および腹腔感染 のいずれ の場合

で もC.a.感 染 はモル モ ッ ト結核症 を悪化 せしめ るもの

であ る。

〔質 問〕 河村

Candidaalb.感 染 は動物結核症 を悪 化 せ し める傾 向あ

るもDataが まちまちで ある° この点 につい て如何 に考

えるか。

〔回答〕Candidaalbicansを モ ル モ ッ トに感染 させ

て各臓器 の菌 の量 を毎週 し らべ てみる とCandidaajb.

の増殖傾 向は認 め られ ない よ うで速 やか に減少 して3週

位で消失 してしま うことに問題が あ るので はないか と思

われ る。

95.抗Candida剤 の管内効価判定法について 占

部薫 ・松尾吉恭 ・齊藤肇(広 大細菌)

i薬剤 の管 内抗Candida作 用判定 のため基準検定法設定

の資 とすべ く,成 績 に影響す ると思 われ る諸条件 を検討

す る他 に諸検定法 につい て も比較 を行い以下 の成績 をえ

た。研究 方法:供 試菌-Candida albicans入 江 株 の

Sabouraud寒 天上1,2,7日 培 養 菌。 供試薬剤一

Trichomycin(6,048μ/mg),感 光色素NK458,Brilli

ant green,Vitamin K3。 供試培地 一Sabouraud寒 天

お よび同 ブイ ヨン。検定法一稀釈法(液 体培養法,混 合

培養法,寒 天面菌液注加培養法),重 層法お よびCup法 。

移植菌量―稀釈法で は10-3,10-6,10-9mg,ま た重層

法お よびCup法 では10-1,5×10-2,10-2mag。 培養条

件一3字℃暗所お よび室温(20～300℃ 明所。 判定 日数

-1 ,2,3,4,7日 。研究結果:ま ず稀釈法 につい

て はBriuiant　 greenの 液体培養法 にお ける完 全発育阻

止最小濃度(MIC)に は移植菌の量や菌の閲齢 な らび.

に判定 日数 による動揺 はな くすべ て0.5γ/ccで あつたが

還元培養成績 か らす る と370C暗 所培養 の さいに は室温

明所の さい よ りもよ り殺菌的に はた らいた。 この よ うな

培養温度に よる差 は混 合法,注 加法の さいに も見 られた

が,そ の他に混 合法では菌量 が多い ときにMICの 増 大

がみ られた。感光色素NK458は 液体培養法 ではすべ て

0.5γ/ccで 殺 菌的にはた らき上記 各条 件によ る差 はみ ら

れなか つた し,注 加法 で も条件 によ る著差 は生 じなか つ

たが,混 合法 では移植菌 の量お よび閲齢が ます と多少 と

もMICは 増 大 した。Vitamin　 K3は 液 体培養の さい370

Cで はすべて25γ/ccで殺菌的に作用 したが室温培養 では



シ ン ポ ジ ア ム(13)カ ン ジダ と結 核　 198

3日 目までは成績不定 で4日 以後 になつ ては じめて25γ/

ccで 殺 菌的 とな り,ま た混 合法お よび注加法の さいに も

同 じく37℃ で は供試条件 によつ てMICに 差 を生 じる

ことはなかつたが室 温では移植菌量 お よび閲齢 の大 きい

場 合にMICに 増大 がお こ り,多 少 と も動揺が生 じるよ

うであつた。Trichomycinは いずれの条件下 において

もMICは 常 に1γ/ccを 示 し極 めて安定 していた。ただ

し液体 培地 ・室温培養の さい増 殖は完 全に抑制 されてい

るにかかわ らず7日 後にはなお還 元培養 陽性 例 が あ つ

た。次の重層法では まず移植菌量 と阻止帯 との関係につ

いて2日 培養菌 を10-1,5×10-2お よび10-27mg/ccの 割

合 に1.5%S寒 天 に混入 した さいのBrilliant　green重

層 による阻止帯 を検討 した結果,10-22agの ときに は3

日後 まで は上述の液体培養 による稀釈法の さいのMIC

た る0.5γにおい て阻止帯がみ られ たが10-1mgで は もは

や2日 後 とい えど も0.5γで は阻止帯 を生 じなかつ た。 も

つ と も同 じ く混合培養 のさい のMICた る2.5γで はすべ

て7日 後 に も阻止帯がみ られ,菌 量 と阻止帯発現相 との

間 には特 にい うべ き関係 はない と考 え られ た。 なお,菌

量が多い場合 には往 々ガス産生 による寒天 の亀裂 のため

判定 に支障 を きたす ことが あ り,ま た寒天濃度 も0.5～

3%の 間で は1.5%が 最適で あ ることを別途 たしか めえ

た。そ こで 「10-2mg菌 量混入,1.5%S寒 天供用,培 養

3日 後判定法」 によ り供試菌 の閲齢 と阻止帯 との関係 に

つい て1,、2お よび7日 培養菌 の比較 を行 った結果で は,

この さい に もそのいずれ の培養 日数 の もの も供用 で きる

ことが わかつ た。Cup法 におい て も重層法 に準 じて移

植菌 の量,閲 齢 および判定 日数 と阻止 円 との関係 を検討

した ところ,こ め さい に も相互 間にい うべ き差 はでなか

つ た。なお,以 上の実験 に用 いた生菌数 は10-6mg中105

±84,566個 でそれ の塗抹染色標本 によ る計算 では10-6

mg中66～86個 とい うことになつ た。総括:稀 釈法 では10

-3m9菌 液 よ りも10-6mg菌 液移植の方が多少 ともよ り大

きい抗菌価 がで るようであ り,重 層法お よびCup法 で

は10-2mg/cc菌 量 にな るよ う混入す るのが妥 当 と考 え ら

れ る。なお,こ のよ うに菌 の重量か ら移植菌量 を決 め る

方が煩項 な菌数計算 によ るよ りも好都合 であろ う。菌 の

閲齢 としては1日,2日,7日 培養菌 の間 には特 に成績差

が生 じない よ うであつたか ら7日 培養 まで の菌 であれ ば

供用 して差支 えない 。培養条件 としては不安定 な室温 に

よ るよ り37℃ 常法培養 によ るが よい と思 われ,稀 釈法

で は培養4日 目頃,重 層法お よびCup法 で は1～2日

目に判定すれ ばよい と考 え る。検定法 の種類 につい て云

えば,重 層法お よびCup法 は操作 は簡単で あるが阻止

帯 程度の読みに したがつてMICの 決定に難 点が あ り,

その点稀釈法 の簡易 さに劣 るし,稀 釈法で は液体培養法

が もつ と も操作簡易でかつ抗菌価 も最 も高 くあ らわれ る

と考 え られた。 したがつて抗Candida剤 の管 内効価判

定法 として は液 体培養 に よる稀釈法が最適 であ ろう。

〔討論〕 松尾吉恭(広 大細菌)

旧 「ツ」お よび 旧 「ッ」 濾液(Seitz濾 過)のC.alb.の

発育 に及ぼす影響 をみた ところ,10～40倍 稀釈の旧「ツ」

に多少 と もC.alb.の 発育 を促進せ しめる作用がみ られ

たが,横 井,上 塚 氏 らの よ うには その作用は著 しくなか

つた。 これ は供 試 し た培地 がC.alb.の 発育 に好適 な

Sabouraud培 地で あつ た とい うこ とによるのか も知れ

ない。

〔座長報告〕 座長 河盛勇造

この題 目に関 しすで に演題 を提出 され てい た北大結研横

井氏,北 大 山田内科首藤氏お よび広島大細菌松尾氏 のほ

か に,か ね てか ら関連 ある研究 を報告 してお られ る東大

伝研病院上塚氏お よび阪大第三 内科河村氏 に対 して,予

め座長か ら討論者 としての出席 を要請 して,こ のシンポ

ジユ ームを開催 した。主 として討議 され た問題 は2つ で

あつ て,そ の第1は,Candidaalbicansの 増殖 に対す

る結核菌 の影響,第2は 結核症 に及 ぼす,C.alb.感 染 の

影響 であ る。第1に っい ては,横 井氏 の報告 を 中 心 と

し,す でに同様な実験を行われた上塚 ・河 村 ・松 尾三氏

か らも発 言があつたが,い ずれ も結核 菌 を同時に培養 せ

しめた場合,あ るいは結核菌 の培養 濾液 を添加す る時 は

C.alb.の 増殖 を良好 な らしめて事実 を認 めてい る。 し

か しその程度は実験に用 いたC.alb.の 菌株,C.alb.の

培養 の条件に よつて差 違が あ り,C.alb.発 育 に不適 当

な培地に培 養 した場 合 または ソー トン培地,キ ル ヒナ ー

培地等 には発 育が不良なC.alb.菌 株 の場合 に,こ の結

核 菌培養 濾液 添加 に よる増 殖促進効果が著 しい よ うであ

つた。 しか しこの効果 を有す る物 質の本 体についてはな

お十分明ちかに されていない。第2の 点にっいては,首

藤氏 の モルモ ットを試獣 とし,予 め結核菌 を感染 せ しめ

た後,C.alb.を 経鼻感 染せ しめた実験 を申心 とし,河

村氏 の同様 な実験 成績 が追加討 議 された。 その結果C.

alb.の 混合感染 または三次感染が モル モ ッ ト結核症 を増

悪 せしめ る成績が得 られ るが,こ れは実験条 件によ る影

響が甚 だ大 きい こと,お よびその原 因がC.alb.が 動物

体 内におい て比較 的短期 聞に自然 に死滅 す る点に基 くの

ではないか と考 え られ た。なお試験管 内においての結核

菌 の増殖 に対 して,な おC.alb.の 混合培養 またはC.

alb.培 養濾液添加の影響 について も討 議 されたが,目 下

の ところ明瞭 な増 殖促進現 象は認 め られていなか つた。


