
10γ

一 般 演 説

　病 理

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。
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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



シソポジアム(2)結 核症の予後経過121

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



シンポジアム(2)結 核症の予後経過123

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



184シ ン ポ ジア ム(4)PZA併 用療 法

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。

シ ン ポ ジ ア ム(4)PZA併 用療法

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



シンポジアム(4)PZA併 用療法137

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



140シ ンポ ジ ア ム(4)PZA併 用 療法

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)
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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,



158 シンポジアム(7)重 症 結核の手術手技

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



160 シンポジアム(8)外 科合併症気管支瘻

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
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(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
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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。
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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。



シンポジアム α2)耐 性蘭 と臨床 183

シンポジアム(12)耐 性菌 き臨床

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
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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。


