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96.喉 頭 粘液 よ りの 結核菌分離培養(第2報)喉 頭粘

液 と咽頭粘 液との比較 齊藤直蔵 ・大 島多喜太(北 里

研究 所附属病院)

1.緒 論:喉 頭粘液 よ りの結核菌 の検 出はわが 国で はあ

ま り行 われ ていない 。われ われ は この方法が実際 に通常

検査 として使 えるか ど うか を検討 中で あ り,先 に第37回

日本結核病学会関東地方会で喉頭粘液 と胃液 お よび喀痰

とを比較 し,陽 性率 はやや劣 るが 胃液 お よび喀痰 と比 べ

てそ う著明の差のない ことを報 告 したが,今 回は咽頭 粘

液 との比較 に つ き報 告す る。IL対 称およ び 実 験 方

法:対 称は入 院患者でほ とん どすべ て化学療 法中の患者

で一部には肺切 除術 々後の患 者 も含まれてい る。採取法

は,喉 頭 粘液採取 用の綿棒 でまず咽頭粘液1本 を採取,

次 に聞接喉頭鏡で みなが ら喉頭粘液1本 を採取 した。検

査 当 日は化学療法薬 は服 用させず に,午 前11時(42時 の

間,す なわち午前 の安静時間後 に採取 した。培養方法 は

平沢氏 らの方法 に従い,4%NaOH水 約1c6で 処理,3

%KH2PO4培 地2本 に0.1ml宛 注入 し8週 間観察 した。

I.成 績:1)陽 性 率°検査総数391例 中,喉 頭 粘液陽

性44例(11.3%),咽 頭 粘液 陽性27例(6.9%)で あつ

た。両 者共 陽性は25例(6.4%)で あ り,ま た喉頭粘液 の

み陽性 で咽頭粘液陰性 は19例(4.9%)で 逆 に咽頭粘液 の

み陽性で喉頭粘液で は陰性 の ものは2例(0.5%)で あつ

た。2)集 落数 。第4週 で両者共 に集落数 の算 え られ る

19例 につ き平均集落数 を比較す ると喉頭粘液 は45.3コ 咽

頭粘液 は14.3コ であつた。次に喉頭粘液 あ るいは咽頭 粘

液 で一方にのみ陽性 の例 の集落 数を第4週 で平均 を とっ

て比較 す ると,喉頭 粘液9.6コ ロニーに対 し咽頭 粘液 は1.

3コ ロニーであった。また両者共 に集落 の数 え られない

程度に多 く生 えた例 で も,喉 頭粘液 の方が集落数 の多い

傾向がみ られた°3)雑 菌混入率 。喉頭粘液 で も咽頭粘液

で も大差 はないが喀痰 の場合 よ りはは るか に少 ない 。IV.

総括 おび考察:従 来 まで は 咽頭粘液 と喉頭粘液 の比 較

の成績 は余 りなかつ たが,わ れわれ は喉頭粘液 の成績 の

す ぐれ てい るこ とを証明 した。 この ことは従来 までの種

々の材料の比較の成績か らも推定で きたのであ るが,わ

れわれ はこの推定を さ らに う らが きす ることが で きた。

第 一i報および今 回の成績 か ら喉頭粘液 は喀痰 の出ない患

者,胃 液 の とれ ない患者 あるい は外来,集検 等で利用で き

る ことが分つ た。 ただ しとれ る材料 は少量で あるか ら,

確実 にと り慎重に培養す ることが必要 であ ろう。V.結

論:入 院 患者 で喉頭粘液 と咽頭粘液 を同時 に採取培養 し

たが,喉 頭粘液の方が陽性率 も良 く,集 落数 も多かつ た。

97.胃 液 内結核菌培養 に及ぼす 胃液成分の影 響 中

西真吉 ・安間秋靖 ・松久保香 ・齊藤正敏 ・渡辺蓮太郎

・早川俊明 ・加藤友茂 ・竹 内徳元(社 会保険 中京病

院)

喀痰 の全 くない ものや,稀 にしか も僅少 しか喀痰 のない

もの あるい は喀痰で結 核菌陰性 の もの にわれわれは胃液

培養 を行ってい るが,こ の胃液 培養成績 に時 に予期 せぬ

変動がみ られ ることがあ り,こ れが化学療 法によ る影響

等 の外 に,あ る一定 日時 の間,胃 内に入 つた結核菌 が胃

の器械 的化学 的影響 を受 け るためであろ うことも無現 で

きない と考 え,入 院肺結核患者23例(軽 症6例,中 等症

14例,重 症3例)に つ いて,計103回 早朝空腹時 に胃液

を採取 し,胃 液培養 と そ の 胃液 の化学的諸成分 を測定

し,併 せ て,喀 痰 中結核菌 の検索 を行い,胃 液中 の如何

なる成分が結核菌発育(胃 液培養 成績)に 影響す るか を

知 らん とした。 その結果 は,肺 結核患者の 胃液酸度 は重

症 な もの程,低 あるい は無酸が多い。すなわ ち,軽 症 で

は,正 常,過 酸が26回 中17回,低,無 酸が26回 中9回 で

あ るが,中 等症 では正 常,過 酸 が57回 中21回,低,無 酸

が57回 中36回 で,重 症 では20回 中―すべ て低,無 酸 であつ

た。乳酸 は,軽 症 ではすべ て乳酸存在 しないが,中 等症

では57回 中5回 に,重 症 では,20回 中19回 に乳酸 が存在

した。しか るに,ペ プ シンについては,病 型 によ る顕著

な差 はな く,軽 症で26回 中4回,中 等症 で57回 中27回,

重症で も20回 中8回 にペプ ミンの欠如 あ るい は減少が認

め られ た。以上の事実 は肺結核患者の胃分泌機能 はその

病状の重い ものに低下 す る もの もあ るが,寧 ろ胃の器質

的変化 による もの よ りも神経性 の機能 低下 が多 く含 まれ

ていた°次に,こ れ ら胃液 成分 が胃液培養 成績 に及 ぼす

影響 については,酸 度 とは結核菌陽性 にな るよ うな病 型

の ものは大部分低酸か無酸 であ り直 ちに酸度 との関連 を

知 ることは臨床上困難で あつたが,余 り考慮す る必要 な

く,空 洞 を有 し,か つ,巣 門結合 のあるよ うな排菌源 も

し くは排菌 し易い よ うな病型で は喀痰菌陰性(培 養で も)

で も胃液培養で陽性 となる ことが多 く,こ の ことは肺結

核の排菌の有無 を知 るに胃液培養の意義 を考 えたい。 ま

た乳酸 と も一定の関係な く,痰 に塗 抹か培養のいずれか

に菌陽性 で も胃液培養 陰性 となつた8回 も,反対 に,痰 に

菌陰性 で胃液培養 で陽性 となつた11回 も乳酸欠如 した も

のであ り,また,痰 で も胃液で も菌陽性 の22回 で は,乳 酸

の欠如 した ものが3回,少 ない ものが5回,正 常 に存在

す るものが14回 で あつ た。 ベプシン とは,痰 に菌陽性で

胃液培養陰性 の8回 はベプ ミンの正常 に在存す る場合で
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あ り,ペ プ シンの少 ない もの には1回 もか よ うな ことは

ないが,痰 に菌陰性で 胃液培養陽性の11回 では,ペ プ シ

ンの少 ない場合が9回 で あつ た。すなわ ち,結 核菌が 胃

液 によつ て影響 され た と推定 したい痰中菌陽性で 胃液培

養陰性が,ペ プ シンの存否 に関係す るのではないか とい

える結果 を得 た。 しか し,重 症で絶 えず排菌 してい るよ

うな場合 はペプ シンの如何 も臨床的には余 り問題な くペ

プ シンの少 ない場合で も10回,ペ プ シンの存 在す る場 合

で も12回 に痰で も胃液で も菌陽性であつた。 さ らに,肺

結核患者は神経性 の胃機能 低下 が多い結果 を得 たので,

病型別 に酸度 とペプ シンの関係か ら検討す るに,軽 症 で

は僅か3回 に湊 で菌陽性であつたが,こ れ らはすべ て正

常酸か過 酸で ペプ シン正 常であ り,し か も胃液培養 です

べて陰性 であ る。中等症 では酸 度の如何にか かわ らず ペ

プ シン存在 すれば痰 中菌陽 性 で も 胃液培養陰性が5回

で,痰 中菌 陰性 で胃液培養陽 性が2回 あ るが,こ の2回

は減,無 酸 であつた。それ に反 して,酸 度 の如何 にかか

わ らず ペプ シン少 ない場合 は痰 中菌陰性で 胃液培養陽性

が9回 み られ たが,痰 中菌陽性で 胃液培養陰性 は1回 も

なか つた。す なわち,重 症で絶 えず排菌 してい る場合は

問題外で あ るが,明 らか に排菌源 とな りうるよ うな病巣

を有 し,か つ,菌 検索 を痰以外の材料,就 中胃液 に求め

なければ な らぬ よ うな場合 には,胃 分泌機能の状態,こ

とに,神 経性機能低下,低,無 酸で ペプ シンの正常に存

在す るよ うな場合 は注意すべ きことを知つた。

98.結 核菌の孵化鶏卵内培養 について 武 内玄 信(新

潟市社会事業協会信楽園)

孵化鶏 卵 を用い人型(H37Rvお よびFr),牛 型,鳥 型結核

菌お よび患者か らの分3結 核菌 な らび にSMお よびIN

AHの 耐性菌 を漿尿膜接種法に よ り尿膜 の変化,鶏 胎児

の発育状 況および結核結 節出現 の有無 について検 した。

1.接 種 材料:人 型H37Rvお よびFr株,牛 型,鳥

型菌 は2週 間毎 に継代培養 した ものをまた患者か ら分3

した結核菌 な らびに同 じく患者か ら分3し たSMお よび

INAHの 耐性菌 を滅菌生理的食塩水 にて1分 間10,000回

転 のホモヂナイザ ーにて2分 間撹絆 し これ を接種材料 と

した。なお対照 に滅菌生理的食塩水 を用い た。2.孵 化

鶏卵:白 色 レグホ ン種 の孵化卵 を各群6な いし8個 宛使

用 した。3.接 種 方法;Burnetの 漿尿膜接種法 によ り

孵化5日 目の卵 を用 いた。接種菌量 は滅菌生理的食塩水

1cc中1mg,1/10mg,1/50mg,1/100mg,1/1,000mg

を含 む菌液 の各0.2cc宛 とした。しか して37℃ の孵卵器

に所要期間収 めた。4.観 察方法:菌 液接種後は毎 日開

孔部 よ り内部尿膜 の状態 をみ ると共 に5,7,10,15日

目に各2個 宛解卵 し尿膜 にお ける肉眼的変化すな わち結

節 の数,大 きさ,撒 布状態お よび尿膜の肥厚,溷 濁等の

有無 をみ た。形成 され た結節 はチール ネル セン法 による

塗抹標本 および岡 ・片倉培地 による培養法にて確 めた。

なお胎児の生死 な らびに発育状態 を も併せ観察 した。5.

実験成績:(1)人 型(H37Rvお よびFr)結 核菌。共

に1/100mg接 種 まで5日 目にすで に結節 を生 じ7～10日

目と順 次その数 を増す 。1mgお よび1/10mgで は概 ね尿

膜全面 に融合せ る結節 を1/50mgで は数十 コない し十数

コ,1/100mgで は 数 コの結 節 を接種 部に近 く認 めた。

(2)牛 型結核菌。接種5日 目に明 らかな結 節の形 成が

認 め られ以後急速 にその数 を増 し1mg～1/50m8で は尿

膜全面 に亘 り融合せ る結節 を1/100mgで は十数 コ,1/1,

000n¢gで数 コの孤 立せ る小結 節を接種部 に近 く認 めた。

(3)鳥 型結核菌。接種5日 目に数 コの結 節の形 成が認

め られ7～10日 目と順次数 を増 し明 らか とな るが1mg接

種 にて も前三者に比 し結 節は融合す ることな く孤 立せ る

小結節 を数十 コない し十数 コ認め る程度に して1/100mg

では その数は1～2コ であつた。(4)患 者か らの分3

結核菌お よびSMな らびにINAH耐 性菌。人型H37Rv

お よびFr,牛 型な らびに鳥 型結核菌接種時 に比 し結節 の

発現は遅 く7日 目に形 成を認 め以後少量宛その数 を増 し

14日 目に最高 を示 した。1mgで は一部融合 せ る状態 を示

すが他は概 ね数 え うる程度の孤 立せ る小結 節であつた。

1/100mg以 下 では結 節の形成 を認 めえなかつた。以上総

括す るに入型(H37Rvお よびFr)お よび鳥型結核菌で

は1/100mgま で牛型結核菌で は1/1,0007ng接 種 まで結節

を形成 し接種後5日 目に初発 し順 次7～10日 目 とその数

を増すが11日 目以後 は概 ね変化 はなか つた。就 中牛型結

核菌 は発育力が最 も旺盛 であつた。患者 か らの分3結 核

菌 およびSM,INAH耐 性菌 では1/50mgま で結節の形

成 を認 めえたが その初発 日数 は前 四者 に比 しやや遅 く7

日目には じま り14日 目に最高 を示 した。形成 され た結節

はチ ール ネル セン染色 による塗抹標本お よび岡 ・片倉培

地 に培養 し結核菌 なる ことを確 めた。各群共 に結節の数,

大 きさ,撒 布 の程度 は接種菌量 に比例 し,菌 量多い時 は

尿膜全面 に少 ない時 は接種部 を中心 として小結節 を生ず

る。各群共胎児の発育 は良好で あつた。本 法に よる菌型

の鑑別 は困難で ある。なお鰐化鶏卵 による喀痰 中結核菌

の検 出につ き種 々検討中であ るが未だ成功 しない。

99. 各種抗酸菌の購化鶏卵内接種に関する研究 そ

の1漿 尿膜接種 占部薫 ・池 田昭太郎(広 大細

菌)

鶏胚の漿尿膜に よる有毒結核菌 と無 毒結 核菌 との比較,

人型結核菌 と牛 型結核菌 との比較,ま たは これ らと鳥 型

結核 菌 との比較等 はす でに多 く行 われて きたが最近 は こ

れによ る非 定型抗酸 に基 く病変 の探究 も行 われ るよ うに

なつた。われわれ は今 回13株 の各種抗酸菌 を用 いてそれ

らの孵化鶏卵漿尿膜 接種 を行い鶏 胚および漿尿膜 におけ

る変化 を比 較検討 したので以下報告す る。供試菌株:人

型結核菌(H37Rv株,同SM耐 性株,同PAS耐 性株,H

37Ra株),牛 型結核菌(三 輪株,獣 調株,BCG株),鳥
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型結核 菌(フ ラ ミンゴ株,竹 尾株,TB13株),非 定 型

抗酸 菌(チ モテ ー伝研株,佐 世保I株,920号 株)。 実験

方法:卵 培地 において牛 型三輪株,BCG株 は3週 間,

人 型結核菌 は2週 間,烏 型 フラ ミンゴ株,非 定型佐世保

1株,同920号 株 は10日 間,同 チモテ ー伝研株,牛 型獣

調株,鳥 型竹尾株,同TB13株 は1週 間 それ ぞれ培養 し

た後 それ らの発育最盛期 の集落 ない し菌苔 よ りおのおの

生塩水 による4mg/ccの 均等菌浮游液 をその0.25cc宛 接

種 に用 いた。なお,こ れ ら移植菌液の生菌数 は岡 ・片倉

培地 に上記各菌液 を10-4,10-5,10-6に な るよ うに接種

して発生す る各集落数 によ り算定 した。菌液の接種方法

は9～11日 の孵化鶏卵 において血管の少ない部分に相 当

す る,卵 殻 にヤス リで1cm2の 窓を開 け同時に気室 の頂

点 に小孔 を作 りその小孔か らゴム帽で気室部の空気 を吸

引 して,卵 殻膜か ら漿尿膜 を剥離 させ続いて卵殻膜 を除

いて,漿 尿膜 を露出 し,し か る後に ツベル ク リン反応用

注射器(I/5針)で 菌液 を0.25cc宛 滴下 した。なお,卵 は

1菌 株 に対 して6箇 宛 を用い接種後5日 目と9日 目に3

個 宛解 剖 した。剖 検によ り認 め られた漿尿膜上 の病変部

か らは卵培地へ還元培養 を試 みかつ鶏胚 の内臓 につい て

は直接塗抹標本 によ る菌 の体 内播布度 の検索 と病理組織

学的追究 とを も行 つた。実験成績:漿 尿膜 にはほ とんど

の菌株 におい て白色 の結節 を生 じた。 この結節 は各供試

菌株 によ り大 きさは異 なるが その数 は1箇 の場合が多 く

その発生部位 は菌液接種部 とほぼ一致 してい るよ うに思

われ た。 この漿尿膜上 の変化 には菌接 種後5日 目と9日

目とで は特 にい うべ き差 はみ られなかつたが個体差 はか

な りの数 において認め られ その頻 度ない し程度は一般 に

い つて人 型,牛 型両結核菌 の場合 よ りもむしろ鳥型結核

菌や非定型抗酸菌の場合 において よ り著 しい よ うに思わ

れ た。次 に結 節の大 きさを菌株別にみ ると竹尾株,TB

13株,獣 調株,佐 世保I株 の4菌 株 において最 も大 きく,

H37Rv株,三 輪株,チ モテ ー伝研株,920号 株が これ に

次 ぎ,H37Rv株 のSM耐 性株,同PAS耐 性株,H37Ra

株,フ ラ ミンゴ株,BCG株 においては最 も小 さか つ

た。なお,H37Rv株 と三輪株 とにおい ては見 るべ き差

はなかつたが 強いていえば前者が やや大 きい よ うに思 わ

れ た。漿尿膜以外 の部分 にあつ てはい うべ き著変が なか

つた。卵 の斃死率 は佐世保I株50%;竹 尾株41%;TB

13株34%;H37Rv株33%,獣 調株,H37Rv株 のSM耐 性

株,同PAS耐 性株,三 輪株 およびBCG株 各17%で あ

りH37Ra株,920号 株 およびチモ テー伝研株 では斃死 し

た ものはなかつ た。 なお,こ のよ うな斃死率は大体の と

ころ上記 の漿尿膜上の病変の大 きさ とほば平行 してい る

よ うに思 われ た。直接塗抹標本 にお ける所見ではTB13

株,竹 尾株,佐 世保I株,獣 調株お よび チモテー株 を接

種 した例 において抗酸菌が検出で きたが その際 菌株 別に

よる臓器 内播布度の特定差 はなかつた。 その他の供試 菌

株 の接種例では抗酸菌は認め られなかつた。なお,こ の

直接塗抹の成績 において も接種 後5日 目と9日 目との鶏

胚間には見 るべ き差 がなかつた。還元 培養 は漿尿膜上 の

結 節を無菌的に摘 出 し2%苛 性 ソーダによ り1mg/ccの

乳 剤 としその0.1cc宛 を小川培地 に培養 したが その結果

肉眼的に認 め うるよ うな結 節か らはほ とん ど毎常接種菌

と同性状 を示す集落が発生 した。
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100.結 核 菌培養 に関す る一考察 堀江庫次(旭 ケ丘

療養 所)

緒言:今 日結核菌培養 に際 して,わ れわれ は,し ば しば

塗抹で陽性で あ りなが ら,培 養で陰性 を示す結核菌群 に

遭遇す る ことが あるが,か よ うな結核菌群 に対す る生死

の問題 に関 してはすで に,内 外の研究者 によって,多 く

の報告が なされ てお り,そ れ らを総合判断 してみ るにか

よ うな結核菌 は,今 日ほぼ培養可能で あるとの考 えの方

が強い よ うで ある。 しか しなが らわれわれがか よ うな結

核菌 を実際 に培養 してみて も,培 養陰性 を示す とい うこ

とは,従 来の結核菌培 養方法や培養 基に対す る再検討が

な きれなけれ ばな らない と考 え られ る。そ こで演者 は,

結核菌培養方法 に一工夫 を加 えた ところ,少 な くとも従

来の結核菌検出率 を上廻 る成績 をあげ ることがで きた。

研究の動機:塗 抹陽性,培 養 陰性 を示す結核菌 は,抗 生

物 質の影響 をうけた ものが大部分であ り,か ような結核

菌は,抗 生物質 に対す るあ る種 の細胞膜 を形 成 してい る

ものであろ うとの考 えの下 に,こ の細胞膜 を破壊す る場

合 には,培 養 成績 をよ り高 め ることが で きると考 え胆汁

酸 を使 用 した。 研究 方法:ま ず予めDes Cexy Col酸

(以下D酸 と省 略)1%,0.5%,0.3%,0.25%,0.2

%,0.1%の 液 を作 り,結 核菌培養 に際 して,従 来行 わ

れてい る苛性 ソーダ処理 の ところまでは全 く同 じ操作 を

行い,こ れ を1cc宛分割 し,そ れ ぞれの濃度のD酸 を0.1



シンポ ジア ム(14)生 え3き 菌 の検 出 197

cc宛加 え十分 に撹絆 の上,3%小 川 の培地 に2本 宛培養

を行い,毎 週1回 観察 し,8週 まで観察 した。成績:喀

痰培養成績 は,1%D酸 使用 の場合 には,表1で 分 る如

く,D酸 使用 の方が103例 中13例 の12.6%培 養陽性で あ

り,4%苛 性 ソーダ処理 は103例 中9例 の8.7%培 養陽

性でD酸 使用の方が培養成績 は勝つてい る。次 に0.5%

酸使用の場合 には,D酸 使用の方が12%陽 性率は高い。

0.3%酸 使用 の場 合には,D酸 使用 の方が,14%陽 性率

が高 い。0.25%D酸 使用 の場合 には,D酸 使用 の方が,

20.3%陽 性率が高 い。0.2%D酸 使用 の場合 には,D酸

使用の方が,12.4%陽 性率が高い。 最後 に0.1%D酸 使

用の場合には,D酸 使用の方が17.9%陽 性率が高い。以

上の関係 を切 除肺材料 を使用 した もので検討 し て み る

と,1%D酸 使用 の場合 には,表2で 分 る如 く,D酸 使

用 の方が4.5%陽 性率高 く,0.5%D酸 使用 の場合 には,

7.8%,0.3%D酸 使用 の場合 には2.9%,0.25%D酸 使

用の場合 には21.7%,0.2%D酸 使用の場 合 に は15.5

%,0.1%D酸 使用の場 合には12.1%そ れぞれD酸 使用

の方が陽 性率が 高い。結 論:以 上の成績 か ら検討 す るに

喀痰培養 において図1で 分 る如 く,0.25%濃 度のD酸 を

使用 した場合 に培養陽性率が最 も高 く,切 除肺材料か ら

の結核菌培養 において は,図2で 分 る如 く,0.2%濃 度

のD酸 を使用 した場合 に培養陽性率が最 も高 く,い ずれ

も従来の培養 成績 を それぞれ20%以 上上廻 つてい る。よ

って結核菌培養 に際 しては,単 に従来 の4%苛 性 ソーダ

のみで処理す る ことな く,さ らに0.2～0.25%濃 度 のD

酸 を加え るこ とによ り培養成績 をよ り高 めることが可能

であ ると考 える。 よつて,本 法は結核菌培養に際 して,

培養 操作 が簡単であ る故,一 応 試み るべ き方法であ ると

思 う。

101. 病 巣内結棲菌の研 究 三輪太郎 ・沼 田正樹 ・加

藤邦夫(国 療梅森光風園)

切除 された肺の閉鎖性 結核巣 内のいわゆ る塗 抹陽性培養

陰性菌の問題については1952年Medler Desopo以 来 内

外 多数 の報告が あ り,そ れ らの菌 の生死 を証 明しよ うと

す る試 み もHobby,Steenken,岡 らによつ てなされ てい

る。私共 もこれ につい て検討 を行つ て きたが,今 回は結

核菌の培養陽性率 をたかめ るための2,3の 試 みを行い,

また塗 抹陽性培養 陰性 に近 い状態 の菌 を実験 的 に 作 製

し,こ の菌 を用 い各種培地 の検 出能 を比較 した。45例180

コの切 除病巣 を検索 したが,そ の際以下 の点 に検討 を加

えた。(1)培 養 までの時間;乾 酪巣60コ を切除直後培

養 した もの と,氷 室内24時 間放置後培養 した もの と比較

したが,放 置の結果汚染の増加 と集 落数減少を きた した

のみで あつた。(2)前 処理 及び稀 釈液:生 理 的食塩 水,

ソー トン液 を用 いたが差 はみ られず,活 性炭末加洗滌 で

も培養成績 に大 きな変化 はみ られ なかつ た。(3)使 用

培地:主 としで1%小 川培地 を用いたが,こ れに焦性葡

萄酸,琥 珀酸・アスパ ラギン酸,ク エン酸,ク エン酸鉄 ア ン

モ ンを加 えた培地,お よび血液寒天 を使用 した
。焦性葡

萄酸加培地で30%弱 に発育増強 をみ た他には特に陽性率

を良好 とす る培地 はなかつた。(4)培 養期 間:12～16

週 まで観察 した。1例 において乾燥後凝 水を追加 し陽 性

化 をみ た。(5)ホ モヂナイザ ー法 は乳鉢 を用い る方法

よ りも劣 る成績で あつ た｡こ れ らの結果 は空洞お よび軟

化 巣においては塗 抹69%培 養71%,乾 酪巣では塗 抹57%

培養29%の 陽性率であ る。 この うち乾 酪巣132病 巣 につ

い てみる と,乾 酪巣 を主病巣 とす る例 では径2cm以 上 の

もので塗抹92%,培 養33%,2cm以 下で は56%,10%の

菌陽性率にす ぎない。 しか し娘病巣の場合は大 きさよ り

もその主病巣が空洞 であ るか否かに よつて培養 陽性率が

異 な り,空 洞 に随伴す る51巣 中塗 抹53%,培 養68%,乾

酪巣 に随伴す る60巣 で は58%,8%で あ る。 これ らの塗

抹陽性培養陰性菌 の本態 を解明す る1つ の手段 としてわ

れ われ は酸素遮断 と乳酸接触 の影響 についてH37Rv株

BCG株 を用 い実験を行つた。 まず酸素 遮断の方法 とし

て ピロガ ロール,苛 性 ソーダに よる吸収法 と流 動パ ラフ

イ ン重 層法 とを用 いたが発育遅延 は1週 目よ り現 われ る

にかか わ らず12～14週 に到つ て もなお集落数半減程度 の

抑制 よ りみ られず,か つ塗抹所見 におい て も抗菌性 に変

化 な く菌体短 縮一部顆粒状菌 とみ るのみであつた。次に

0.2%,0.4%乳 酸 を菌苔 斜面 に接触せ しめ これを還元培

養 してみ ると1週 目よ り著 朗な発育阻止が現 われ1対 照

(〓)に 比 し培地1本 当 り0.6～2.3BCGで は0～2 .1

コロニーとなつた。 この場合 も抗酸性 は失わ れ て い な

い。 また これ らの菌の カタラーゼ反応はいずれ も弱陽性

を示 した。 これ らの乳酸 接触 によ る 「塗抹陽 性培養陰性

または微量菌」 を用 い各種培地 の検 出能 を検査 した
。 そ

の結果 は固型培地 としては小川培地がす ぐれ,こ れ に

0.25%焦 性葡萄酸 を加 えた ものではやや発育増 強 をみ る

が,デ ユボス,キ ル ヒナ ー寒天 はいずれ も微量菌検 出能

劣 り,ソ ー トソ,血 液寒天 は さらに悪か つた。 また炭末

加 キル ヒナ ー,炭 末加 ソー トン寒天 の検 出能 は原法 に較

べややす ぐれていた。次に これ らの菌 を賦活す る方法 と

して生理 的食塩水の他に0.1%ア ル ブ ミン水0 .01%活 性

炭末 水で洗滌,培 養 したが その結果対照(〓)に 比 し食

塩水2.5ア ル ブ ミン水13．0炭 末水6.1(培 地1本 当 り平

均 コロニー数)で あ り,焦 性 葡萄酸培地は さ らに発育 コ

ロニー数 を増 加 させた。総括:(1)45例180病 巣 の

細菌学 的検 索を行 い,培 養条件 に種 々考億 を加 えたが
,

乾酪巣132コ の培養陽性率 は29%に す ぎなかつ た。(2)

塗抹陽性培養陰性菌 を実験的 に作 る手段 として酸素遮断

の方法 を用い たが流動パ ラフィ ン重層下の菌苔は14週 後

なお増 殖能 を失わない。(3)乳 酸 と接触せ しめた菌 の

大部分 は培地 上に発育 して こない。しか し完全 な陰性化

はみ られ なかつ た。(4)こ れ らの菌は抗酸性 を保 持 し
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てお り,カ タ ラーゼ反応 は弱陽性であつた。(5)こ れ

らの菌 を用いて各種培地の検出能 をみたが固型培 地では

1%小 川培地お よび0.25%焦 性葡萄酸加培地がす ぐれて

いた。(6)こ れ らの菌 を0.1%ア ル ブ ミン水で洗滌 し

た後培養す ると発育 コロニー数が増加 して くる。活性炭

末 水で もこの傾向が幾分 見 られた。以 上の所見か ら前処

理,稀 釈液 にはで きうれば0.1%ア ルブ ミン水培地 とし

て は1%小 川培地 または焦性葡 萄酸加小川培 地 を用いて

行 う切除病巣 の培養成績 は臨床的 には一応信頼度の ある

もの と考 え られ る。

〔質 問および追 加〕 堀沢真澄(阪 大第一外科)

菌 の塗 抹陽性,培 養陰性 の現象解 明の点 に関 し,演 者 の

お考 えあればお尋 ねしたい 。私 は乾酪物質 中の脂質 を抽

出 し,脂 肪酸 お よび コレステ リンがH37Rv株 の発育 を

阻止 し,ま た組織 学的に も脂質 稠密 な部位 には菌 を証 明

す る率は極 めて少ない。 この よ うな ことか ら菌培養 に当

つ ては脂質が発育阻止物質 として働 く可能性 を考慮 しな

けれ ばな らない 。

〔回答 〕Dubosい う乳酸長 鎖脂肪酸,リ ゾチーム等

種 々の発育阻止物質 の存在 を想定 したい。塗抹陽性,培

養 陰性菌 の成 因につい ては これ らの阻止物質 の他 に酸 素

状 態,化 学療 法剤の影響等諸 因の競合 と考 え られ るが今

回は乳酸 と02の みについて考察 を加 えた。

102. 結核菌の塗抹陽性 ・培養陰性に関する実験的並

び に臨床 的研究.第1報:抗 結核剤の影響に 関す る実

験 的研究 中院孝 圓 ・阪本彩児 ・生駒純一郎 ・佐藤三

郎(神 戸医大第一 内科)

1%燐 酸 カ リ小 川培地 に4週 間培養 した人 型結核菌H37

Rv株 を,滅 菌生理的食塩水 にて1mg/ccの 菌均等浮游液

とな し,こ の菌液 を用 い,(1)5枚 の塗抹標本 を作製 し

て,Ziehl-heidenhein法 にて染色,染 色性(抗 酸性)を

検 し,(2)菌 液 を稀釈,定 量培 養 して生菌数 を測定 し,

(3)菌液0.1ccを3頭 の純系NAマ ウスの尾静脈 よ り接種

し,病 原性 を確 めた。 さ らに残余 の菌液 を7群 に分 ち,

各群 にそれぞれSM100mg/cc,10γ/cc,INAH100mg/

cc,1γ/cc,PAS100mg/60,10γ/ccと なるよ うに これ

ら抗結核剤 を加 え,(1群 は抗結核剤 を加 えず対照 とし

て使用。)各群50本 宛の遠沈 管 に5cc宛 分注 し,ゴ ム栓 を

施 して37℃ 孵卵室 中に保存 した。その後1週 毎 に各群

1本 宛の遠沈 管 を取出 し,10ccの 滅菌生理 的食 塩水で4

回遠沈洗滌 して後,沈 渣 に5ccの 滅菌生理的食塩水 を加 え

て,充 分振〓 し,再 び1mg/ccの 均等菌液 となし,抗 結

核剤 の影響 を去 つて後次 の如 き実験 に供 した。(1)染 色

性 の検査:各 群5枚 の塗抹標本 を作製 し,Ziehl-heide

nhein法 で染色 し,500個 の菌 を算定 し,こ れ を抗酸性

桿 菌,抗 酸性 顆粒,易 染性桿 菌,易 染性顆 粒の4種 に分

類集計 した。(2)培 養性(生 菌数)の 検査:菌 液 の10倍

稀釈系列 を作 り,そ の0.1cc宛 を1%燐 酸 カ リ小川培地

に培養 し,4週 間培養 して生菌数 を算定 した。(3)病 原

性 の検査:各 群菌液0.1cc宛 を2頭 の純系NAマ ウス尾

静脈 よ り接種 し,8週 後撲殺剖検 して,(途 中斃死 した

場合 はその都度)肉 眼的病変 を検 し,同 時 に,肺,肝,

脾,腎 の各臓器 に10倍 量 の1%苛 性 ソーダを加 え,1%

燐酸 カ リ小 川培地 に定量培養 し,4週 後 に菌数 を算 定し

た。か くの如 き実験 を,20週 に亘 り実施 したが ・途 中遠

沈 管内でのSM,INAH,PASの 力価の低下 を防 ぐた

め,3週 毎に全 部の遠沈管 を遠心沈 澱 し,抗 結核剤 を入

替 えて保存 した。実験成績 は概ね次 の如 くで ある。(1)

染色性 の変化。対照群 において は10週 まで,SM,IN

AH,PAS各100mg/cc,作 用群では4週 まで,SM10

γ/cc,INAH1γ/cc,作 用群 では7週 まで,PASloγ/cc

作用群 では8週 まで菌数 の算定が可能 であ るが,そ れ以

後 は抗酸性桿菌 の形態 的変化 に伴い,菌 数 の算 定が 不可

能 とな る。しか しなが ら20週に至 るまで各群共,抗 酸性

菌,易 染性 菌共 に存在 し,抗 酸性 は明 らかに保持 されて

い る。(2)培 養性(生 菌 数)の 変化 。対照群においては

20週 に至 るまで,1mg宛107～108個 程度の生 菌 が 存 在

し,生 菌数 の減少 は認 め られ ないが,SM100mg/cc作

用 群で は3週 よ り,INAH,PAS100mg/cc作 用群で

は1週 後 よ り,培 養 陰性 とな る。SM10γ/cc作 用群で

は7週 まで菌数 は漸 次減 少しなが らも毎常培養陽 性で あ

るが,そ れ以後 ほ とん どの週 において培養陰性 とな り,

稀 に培養陽 性の週 で も,生 菌数 は10～103程 度の少数 で

あ る。INAH1γ/cc作 用群では4週 以 後105個 程 度18週 以

後 は102個 程度 と,対 照群 に比 し生菌数の減少が認め ら

れ,間 欠的 に培養陰性 の週が現われ る。PAS10γ/cc作

用群で はINAH作 用群 と同様 に,生 菌数 は漸次減少す る

が,培 養陰性 にはな らない。(3)病 原性 の変化 。対照群

におい ては,15週 以後 肉眼的病変が やや軽度 とな り,臓

器 か ら分布 され る結核菌 も少 し く減 少す るが,20週 に至

る もなお明 らかに病原性 を認 め るのに反し,SM,PA

S各100mg/cc作 用群 では4週 よ り,INAH100mg/cc作

用群で は5週 よ り,肉 眼的病変は全 く認 めちれず,臓 器

か らも結核菌 を分離 しえな くな り,病 原性 が認め られな

くなる。SM,PAS各10γ/cc,INAH1γ/cc作 用群で

は,生 菌数 の減少 と共 に肉眼的病変 も軽度 とな り,臓 器

か ら分離 され る菌数 も減少す るが,対 照群 と同 じ く20週

に至 る も,な お明 らか に病 原性が認 め られ る。以 上の成

績 を総括 して,結 核菌 に対 し,SM,INAH,PAS各

100mg/ccを 作用 せ しめた場合,結 核菌 の有す る3つ の

性質す なわ ち抗酸 性,培 養性 お よび病原性 の内,ま ず培

養性が消 失 し(SMで は3週,INAH,PASで は1週

よ り),結 核菌 は塗抹陽性 ・培養陰性 となる。 次いで病

原性 の消失が認 め られ る(SM,PASで は4週,INA

Hで は5週 よ り)。 しか しなが ら抗酸性 は20週 に至 る も

消失 しない。 これ に反 しSM10γ/cc作 用群では,生 菌数
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の減少 と共 に,8週 以後培養陰性の週が しば しば認 め ら

れ るが,20週 に至 る もなお完全 に塗 抹陽性培養陰性化せ

ず,病 原性 も漸次弱 くはな るが,残 存す る。INAH1γ/cc

 PAS 10γ/cc作用群で は,漸 次生菌数 の減少 は認 め られ

るが,培 養陰性 とはな らず,病 原性 もまた20週 に至 るま

で存在 す る。 もちろん これ ら3群 で は,20週 まで抗酸性

も存在す る。す なわ ち,抗 結核剤 を高濃 度に作用 せ しめ

れば,結 核菌 は比較的早期 に塗抹陽性培養陰性 とな り,

病原性 も消失 し,菌 は死 滅す るが,治 療 に普通用い る用

量 におけ る血 中濃 度程度の低濃度 を作用せ しめて も,20

週以 内には塗抹陽性培養陰性化 せず,病 原性 も消失 しな

い ことが明 らか となつた。

103.我 々の最近実施せ る結核菌検 出法並び にその結

果について 森 万寿 夫 ・宮崎敬 ・藤 田貞文 ・桑野直迪

・実藤 昭一 ・田中恭之 助(九 電 病院)

緒言:最 近 の肺結核症 の様相 はその治療の進歩発達 と結

核菌検出方法の改善 と相俟つ て種 々の興味 ある問題 を呈

してい る。われわれは昨年 の本総 会に発表 された貝田,

杉 山氏 らの キル ヒナ ー培地 に よる病巣 内結核菌 検出成績

の優秀性 を参考 にして,以 下述べ る如 き方法で実施 し
,

注 目すべ き結果 を得 たので報告す る。なお この結果 は昨

年 の九州地 方会総会において森 の特別講演の一部 として

発表 された。実施 方法:九 電病 院入 院 患者の安静化学療

法実施 中の もので毎 月1～2回 の菌検 出成績が数 ヵ月以

上陰性 の もの102名 を,毎 週1回,8～9回 実施 し,こ

れ を対照 として,九 州電力株式会社各事業 所 の 中 か ら

A3(小 倉)支 店,A4(名 島)発 電 所,A5(小 倉)発 電 所

の3事 業所所属 の要注意～要保護 の もの160名 を選 び1

～2週 の間隔で数回実施 した
。被検材料は前述対象者の

早朝 空腹時の喀痰 あ るいは胃液 を用い,こ れ を型の如 く

NaOH処 理 し遠沈,沈 渣の一部 は塗抹固定染色(チ ール

戸 田お よびオ ーラ ミン)鏡 検,残 りに少量 のキル ヒナ ー

を加え一部は0.1cc宛2本 小川培地に培養4,6,8週 判定 を

し,残 り約2ccは,前 述の沈渣 を加 えて最終的pHが ほぼ

6.8～7.0に な る如 く予 め処方 を一定 にした10%牛 血清加

キル ヒナ ー変法培地(10宛 ペニシ リン瓶 に 封 入,以 下

「キ」 と略す)に,ほ ぼ均等 に注入 し,4週 培養後遠沈,

沈 渣の塗抹 固定染色(チ ール ・戸 田)鏡 検 した。 それ らの

結果 を慎重 に検討 した。実施結果:1)入 院患者 はほ と

ん ど全員,外 部対象者 もほぼ8割 以上(毎 回)を 実施 し

え た。また被検材料 はほ とん ど胃液 が主 であ りことに外

部対象者 の場合 は喀痰 に対す る胃液 の割合が多 く(ほ と

んど1:8)延1,500件 以上 の検査 を施行 した。2)検

出率 につい て:I)各 方法別 にみ て:前 述 の如 き検査対

象者 のためか平均陽性率は一般 に低値 を示 した。すなわ

ち直接塗抹鏡検では入院,外 部 それぞれ6.2%,2.0%,

小川培養結果 では それぞれ3.1%,4.9%で あつた。入院

を外 部 とで 「直塗 」 と 「小川」 の結果が逆 の関係 にあつ

た ことは入院患者が安静化学療法 を施行 され てい るため

の差 と思われ興味が ある。 また 「キ」 による平均陽性率

は入 院外 部 それぞれ9.8%,13%で 常に 「小川」 の成績

を しの ぐ高 率にみ られ た。II)従 来の 「直塗」「小川」併

用 の場合 と,前 者 に さらに 「キ」 まで を加 えた場合 との

平均陽性率 を比 較す ると前者は入 院外部 それぞれ7.5%,

6.3%,後 者はそれぞれ15.5%,15.3%で 後者は毎 回常

に前者 の2倍 以 上の成績 を示 した。3)全 陽性者 につい

て:I)実 施 中1回 以上陽性 の もの は 「入院」で は102

名 中56名54.9%,「 外部」160名 中68名42.5%で 前述の如

き被検 者の選択 方法か らみて僅微 排の傾向が想像 され る

入院患者 或は外部対象者か らの検 出率 としてはか な り高

い傾 向 と思考 され る。また 「外部」 につい て事業 所別 に

み られ る陽性者 の 率の差異(す なわ ちA338.9%,A4

15.6%,A562.5%)は 既 往 健康管理 な らびに事業内容

の差 によ るもの と思 われ る。II)ま た排菌状態か ら,(1)

群塗抹培養共 に(+),(2)群 塗抹(-)培 養(+),(3)群 塗抹

(+)培 養(-)の3群 に分 け 「入院」,「外部」 につい

ての結果 は 「入 院」 では3群 と も大差 ないが(3.6:3:

3.4)「外部」 では(1.6:7:1.5の 比 で)(2)群 が多数 を占

めた。4)検 査対象者 および陽性者 の既往 と の 関 係:

I)既 往排菌歴 につい て:陰 性期間 の短い ものか らの検

出率は当然高い傾向が あるが 「外部」で1年 以上陰性の

ものか らも例数%で1/3を 示 してい ることは注 目すべ きこ

とであ り,ま た排菌歴 のあつた ものが 「入院」「外部」共

に4割 を占めその中か らの菌陽性者 の割合 は高率 にみ ら

れ た。II)既 往化学療法施行 の程度(わ れ われ の試案 に

よる)と 菌陽性者の関係では,「入 院」「外部」共 に施行者

か らもか な りの割合 に陽 性者がみ られた。III)既 往 直達

および虚脱療 法 と菌陽性 者 との関係:「 外 部」 では各群

例数が少な く正確 を欠 く恐れが あ るが,か か る既往 のあ

る者か らもかな りの割合 に排菌の傾向が認 め られた こと

は注 目すべ きことであ る。5)検 査結果 の判定上われわ

れ の試案 として排菌状態 につい て主 として菌 の培養性 の

観点 に立 ち 「キ」お よび 「小川」培地 での分裂増殖性か

らactive～inactiveの 各程度のActivityを 想定 した
。

このActivity区 分 によ り 「外部」の菌陽性者 をみ ると

既往健康管理 のす ぐれ てい た と思 われ るA3はactiveな

者少 な く,不 充分 と患 われ るA5はactiveな 者が多 く

認 め られた。 また宿主の側 か らのX線 所見(主 として

Sekulichの 分類 による)の みか ら判定 したActivityと

われ われの試案 によ る菌側のActivityを 比較す ると入

院 患者では よ く一致 をみたの に反 し,「 外部」で は排菌

がactiveな 傾 向なるにかか わ らずX線 所見上 はinacti

veな ものが80%以 上 に認 め られ た ことは注 目すべ きこ

とであ る。以 上の如 く 「キ」変法 によ りか な りの高率 に

いわゆ る陰性者 か ら微排者 を発見 し,本 法 の優秀 性を認

め ると共 に,特 にX線 所見 のみに頼る健康診断 は肺結核
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症 の活動性診断 についてかな り高率 に誤 診 をきたす危険

性が潜在す ることを痛感す る次第 であ る。

〔質問お よび追加〕 堀沢 真澄(阪 大第 一外科)

シ ンポジア ム(14)100,101,102,103に 対 し:

(1)乾酪物質 中に結核菌の発育 阻止物 質が存在す るか否

かの点 について御意見 を伺い たい。

(2)私 は既 に3年 来,結 核病巣 中の脂質 を色 々の面か ら

検索 し,し ばしば発表 したが組織学 的には,乾 酪巣,空

洞 壁の結核菌 は脂質が疎 か陰性 の部 分 に,証 明 され易

く,脂 質密 な る部分では,染 色 陽性率極めて低い。 また

軟化 してい ない乾酪物質 には総脂質が湿性 重 量 の 平均

5。1%含 まれ てお り,乾 酪物質か ら抽 出した これ らの脂

質 の中,脂 肪酸群 お よび コレステ リンはH37Rv株 の発

育 を,液 体深 部培 地におけ る濃 度1,000～500ッ/cc附 近で

阻止 す る。以上の組織 学的,細 菌学的所見 よ り,病 巣中

の菌のdormancyの 問題 を扱 う場合 は脂 質の存 在 を考

慮 に入れねばな らず,ま た培養陽性率 を高 めるた めは,

脂質 を可及的 に除去す る操作が必要で ある と考 え る。

〔回答〕(1)私 は乾酪物質 につい てなん ら実験 を行 つ

てい ない ので,お 答 えで きない 。(2)質 問 は当演題 内容

とは直接 に関係 はない よ うに思 わ る。発表 したわれわれ

の実 験での キル ヒナ ーの応用に関 して引用 した よ うに,

九大結研 の貝田,杉 山民 らの切 除肺病巣か らの菌の検索

にはキル ヒナ ーの使用で好成績 が得 られてい る。 その以

前 の予備的 な種 々の研究の 中に,未 発表だが,杉 山氏 ら

の実験的研究 の1つ として乾酪物質 を用い て結核菌 の発

育 を検討 された ものが あ り,そ れ にっい て以下簡単 に記

述 す る。、乾酪物質 を磨砕生食 水でr/3に稀 釈,遠 沈 後の上

清 をSCCに 応用(血 液で%～I/5砦に稀 釈)〔 菌 株 は 人

F,II37Rv等 を使用〕発育 状態 を対照 と比 較観察 の結果

は,対 照 と同様,と きにはやや よい程度 の成績 で あ っ

た。以上 の点か ら質問 に対 しては否定的 な傾 向の返事 を

申 し上げ る。

〔追 加〕 植 田三 郎(京 大結研細菌)

染色陽 陸一培養 陰性 の菌体 の生死 を云 々す る場合 には,

予 め立場 をはつ き りさせて置 くことが肝要 ではないか と

考 える。すなわ ち抗酸性 に染 まつて見 える菌体 をすべて

生 きた菌体 と見 るか,そ れ と も生菌 もあるが同時 に死菌

もあ ると見 るか,も し後 の立場 を とる とす る と,生 菌体

が極少数 で大部分 は死菌体 であ るとい うよ うな場合 も起

りうる訳 ではないか と考 え る℃特 に微量 の菌が含 まれ る

材料 を対象 とす る場合 には,こ の ことが大い に問題 にな

つ て くるか と思 うが どうか 。 シソボ ジア ムの題 も 「生 え

難 き菌」 とあ るが,何 か特別 な状態 の菌体 め存在 を予 測

してい るよ うであ るが,そ もそ も生死 の判 別の方が先決

ではないか と考 え るが 。

〔座長報告〕 座長 岡 捨 己

演 題100～103の 報 告内容 と討議 は次の如 くで あつ た。第

1の 問題は生 え難い菌の培養法 の吟味改善 にっい てであ

つた。旭 ケ丘療養所堀江 は従来 の苛 性 ソーダ前処置後0．2

-0 .25%Desaxycholieacidで 処理す ると喀痰 切除肺病

巣 中の菌培養陽性率 を約20%上 昇 せしめ うると述べ た。

九電病院宮崎 もい わゆ る結核菌 陰性 者の胃液 を10%牛 血

清加Kirchner培 地 にて培養す ると小 川培 地 よ り検出率

が高 いので,肺 結 核活 動性判定 に併用すべ きことを報告

した。 これに対 し,梅 森光風園三輪 は切除肺病巣 中結核

菌培養の際,1%小 川培地 に焦性葡萄酸,ア ル パ ラギ ン

酸,ク エ ゾ酸 クエ ン酸ナ ソモ ン等 を加 えた培地 また

.血液寒天,Sauto亘 寒天培 地な どを比較て,菌 検 出率に

差異 を認 めなか つた。 ここで塗抹陽 性培養 陰性菌 の検 出

に固型および液体培地 の優 劣が論 じ られたが,結 論は得

られなかつた。第 二の問題は,い わゆ る塗抹陽性培養陰

性 菌の出現 機作の問題 について報 告が あつ た・神戸医大

第一一内科 の生駒 は,結 核菌がIn vｉtroで 高濃度 のSM

PAS,INH,に 接触す ると,早 期 にまず培養性が失

われ,次 い でマウスに対す る病原性 が失 われ るが ，抗酸

性 は保持 され ることを観察 した。しか し臨 床上の血中濃

度,す なわ ち10γ/cc程 度の薬剤 にInvitroで 約20週 接

触 して も,か か る入工的塗 抹陽性培 養陰性 菌 をつ く りえ

なかつた ことを述べた。 また,三 輪 は病巣内の02欠 乏

と乳酸蓄積 とい う報告 に もとづ き,hvitroで 結核菌 を

酸素欠乏 の状態 にし,ま た,乳 酸 を作用せ しめ結核菌 の

生活力 を観察 した。結核菌 の生活力 は乳酸 によ り容易 に

減弱す るが,か か る菌 の検 出には各種 の培地 で差異 を認

めなかつた。 ここで,結 核性乾酪物質 中の脂 肪酸 が,結

核 菌の生活力 に対 し,よ り影響 す るのでないか とい う追

加発言が あつたが,塗 抹陽性培養陰性菌の出現の磯作は

今後 に残 され た問題 である。最後 に,生 え難い結核菌の

定義 と研究 の観点 につい て植 田教授 の発言が あつ たが,

臨床 上しばしば見 られ るい わゆ る塗抹陽 性培養陰性菌 の

問 題には未解決 の事 頃が多 く,さ らに追求究 明せ られ る

ことを期待す る。
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憩4.結 核 菌に於 けるPeptide結 合生成の酵素化学

的研究 勝沼 信彦 ・正 田享(名 大生化学)

れわれ はあ らゆる酵素源 を通 じて初 めてL-Glutamate

2)Amino基 とPABAのCarboxy1基 がPeptide結 合

によ りP-Aminobenzoylglutamate(PAG)を 作 り,こ

れ とPteridineか ら葉酸誘導体が生合成 きれ る こ とを

結核菌 を酵素源 として明 らか になしえた。後 半PAGと

Pteridineが 結合 して 葉酸誘導体がで きる反応お よび,

これ とPAS阻 害 の関係 にっい ては本会の別の演題で報

告す る。 本報ではPeptide結 合生合成の一つの モデ

ルとしての立場か らL-GlutamateとPABAの 結 合 を酵素

化 学的に解析 した知見にっいて述 べ る。酵素源 として鳥

型結核 菌4目 培養 菌 を使用 し,電 動磨 砕機 で 氷 冷 下 に

Trisbufferで 抽出 し冷凍遠心器で無細胞抽出液 を得 る。

これを弱アル カ リ性 でIRA-406番(C1型)で 処理 して

透析 し,凍 結乾燥 した ものを酵素 として使 用す る。PA

Gの 生成 はPPCで 分離溶出 してDiazo反 応 で定量す

る。Resine1回 処理酵素 を使 用 し た場合,PABA,

Glutamate,ATP,Mgの 系 で生成す るPAG量 は52

LμM，Boiled Extractを 添加す ると130μMに 増加す る。

CoAはBoiled Ext.を 完全 に代置 で きCoAの み の添加

で194μMに 増加す る。すなわ ちこの反応 はApoenzyme,

CoA,ATP,Mg++の みで行われ る もので ある。 また こ

の反応 は ピ ロ燐酸,AMPの 添加で阻害 され る。 しか し

PASは この反応 を全然阻害 しない。次にResine無 処

理酵素 につい てPABA,5.6%Hydroxylamine,ATPの

系 で灰応 させHydroxamate生 成 をLiprnann法 で定

量す るとPABA添 加量 に並行 して増加す る。 ここにで き

た ものはP-Ami且obenzoy王Hydroxamateで あ ること

を合成 によ り明 らか にで きた。P-Aminobenzoyl Hydr

oxamateの 生成 は ピロ燐酸 では強 く阻害 され るが, -A

MPで はご くわずか しか阻害 され ない。 また この反応 で

生成す るピ ロ燐酸 をKornbergのMn塩 法で,AMP

をBa塩 分劃沈澱 洗紫外 部吸収 で,Hydroxamateを

Lipmann法 で定量 してほぼ等 モルであ る結果 を得た。

以 上か らこの結合 反応 はP-Aminobenzoy1～CoAを 活性

中間体 としATPか うビロ燐酸 とAMPを 遊離 す る反応

であ ることがわかつた。次にResi且eで3回 処理 しCoA

を完全 に除去 した酵素 を使用 した場合,前 述 した如 く終

宋産物 であ るPAGが で きな くな るが,PABA,ATP

の系でHydroxamateの 生 成は,Resi丑e未 処理酵素

に比較 して減少 しない ことを知 つた。 す なわ ちHydro-

xylamineにPABAを 渡 し うる活性PABA中 間体がp一

Aminobenzoy1CoA以 前 に今 一 つ 存 在 す る こ とを意 味

し てい る。Resine処 理 酵 素,PABA,ATPの み の 系

で あ る こ とお よび ビ ロ燐 酸 が 遊 離 す る こ と か ら考 えて

P-Aminoわenzoy玉 ～AMPか 今 一 つ はP-Ami貧obenzoy1

～Apoenzymの2つ しか 考 え られ な い
。 前 者 で あ れ ば

P-Aminobenzoy1 Hydroxama艶 生 成 の 場 がAcid

solib fractionに 存 在 し,後 者 で あ れ ばAcid unsolible

fract三〇n(蛋 白部)に 存 在 す る筈 で あ る。 そ こでPAB

A,ATP,Resine処 理 酵 素 の系 で反 応 後,氷 冷TCA

で両fractionに 分 離 し,Sdib互e部 は 中和 後Hydroxyl-

amineを 添 加 しLipmann法 で,Unsdibie部 は氷 冷

TCA次 い でEthano1で 洗 源 後Hydroxyiamine添 加

室 温30分 後 にLipmann法 でP-AminobenzoyヱHydro・

xamateの 生成 を それ ぞ れ 定 量 し た。Unsdible部(蛋

白部)0.050に 対 しAcidsolib玉e部 は0.297で あ り活 性

中間 体 の 大 部 分 がAcidsohbヱe部 にで きてい る こ とが

わ か つ た。 以 上 の こ とか らピ ・ 燐 酸 生 成 と相俟 っ てp-

Am三nobenzoy1～AMPが そ の 活 性 中間 体 で あ る こ とは

ほ ぼ 間違 い な い もの とな つ た 。現 在 わ れ わ れ は この 新 し

い 型 の活 性 中 間 体 で あ るP-Aminobenzoy1～AMP決 定

の た め に 有 機合 成 を行 つ て い る。ATP+HOOC<二 二>

NH2→AMP(・CO< __>NH2十P-P,AMP～CO

<=二>NH2十CoA→CoA・ ・》CO<1=>NH2十AMP

COOH

(CH2)2
CoA～CO<二 二>NH2十Glutamate→CH・NH～CO

COOH

<二 二>NH2十CoA,な お一 方 でResine処 理 酵素,P

ABA,ATPの 系 で 反 応 させ た も の をPPCに よ り分

離,水 解 に よ りAdenineとPABAを 遊 離 し,ま たCoA

とL-Glutamate添 加 のみ でPAGを 生 成す るSpote

の捕 捉 に 成功 した 。

〔質 問 〕 加 藤 允 彦(刀 根 山 病 院)

お使 に な つ た酵 素 液 でL・ グ ノレタ ミン酸 以 外 の ア ミノ酸

PABA以 外 の カル ボ ン酸 を使 つ て ペプ チ ド結 合 が生 成

す るか 否 か 見 られ たか 。

〔回答 〕 実 験 し てい ない 。

105.結 核 菌 のTransformylase反 応 とPAS限害

正 田享 ・藤 野 朗 男 ・勝 沼 信 彦(名 大 生 化 学)

Co一transformylase反 応 に つ い て 多 くの 反 応 系 が 報 告 さ

れ てい るが,わ れ わ れ は 鳥 型 結 核 菌 か ら の 酵 素 に よ り

Co-transformylase関 与 の 全 く新 しい2つ の 反 応 系 の 可

能 性 を知 りえ た ので 報 告 す る。1.Adenyl酸 の生 合成 に

つ い て:Purineの 生 合 成 に 関 してBuchanan,Greenb一
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ergら4-amino-5-imidazole-carboxamideribotide

(AICA-ribotide)がformylCoFに よ りprine環 を 閉

環 してinosinicacidを 形 成 す る こ と,ま たAICA一

ribotideがformimino CoFに よ りguany1酸 を形 成

す る こ とがRabinowitzら に よ り報 告 され た 。 こ れ ら

Co-transformyiase関 与 の 反応 は可 逆 的 で あ る こ とか ら

わ れ わ れ はadeny1酸 の生 合 成 につ い てadeny1酸 の

Co-transformylaseに よ る分 解 の 実 験 を行 い 次 の知 見 を

得 た 。基 質 とし てadenyl酸600γ,91ycine1.2n¢gcofactor

とし てCF150γ,ATP300γ,Apoenzymeと してace-

tone-resin処 理 のenzyme(先 に共 同 研究 者 勝沼 らに

よ りi報告 され た方 法 に よ り鳥 型 菌 か らcofactorfreeの

apoenzymeと し て精 製 し た もの)60mgをpH7.2の

Trisbufferに 溶 か し,総 量3mlと して370,60分 反 応
1

させ,30%TCAを 加 え て反 応 を止 め生 じて く るacety

化 され な いdiazO陽 性 の 特殊 な性 質 のamineを 夏on-

acetylatable diazotisable amineと して比 色 定 量 した 。

結 果 は表 の通 りで完 全 系 で はamineの 生 成 は38・4μM/♂

で,こ れ よ りcoenzymeで あ るCF,o血ecarbon

acceptorで あ るg粒cineお よびATPの うち どの 一 つ

を 除い て もamiReの 生 成 は 減 少 して く る。 以 上 の こ と

か らadenyl酸 か ら もCoFに よ るnon-acetylatab重e

diazotisabieamineの 生 成 経 路 が あ る こ とが 知 られ る。

わ れ われ は この反 応 を下 図 の よ うに考 え,こ のamine

を4-am量no-5-imidazo!e-carboximidineribotide(AI

CMribotide)と 推 定 して い る。

2)Isoalloxazine核(VB2)の 生 合 成 に つ い て:こ れ に

つ い て もadeny1酸 の場 合 と全 く同 じ筆 法 でisoaUoxa-

zine核 の 分 解 に よ っ て生 ず るnon-acetylatable-

diazotisab玉eamineの 生 成 を比 色 定 量 した 。 基 質 と し

てadeny1酸 の代 りにFMNま た はFRを そ れ ぞれ60γ

加 えた ほ か はadeny1酸 の 実 験 の 場 合 と全 く同 じ条 件 で

行 つ た。 結 果 は表 の通 り で完 全 系 で はamineの 生 成 は

27.3μM/1でglycineま た はCFを 除 く,と生 成 は 減 少

す る。 また 基 質 をFRと す る とamilleの 生 成 はFMN

の場 合 よ り遥 か に少 ない こ とが 分 つ た。 以 上 の こ とよ り

この反 応 もCoF関 与 の も の で あ り,FMNか ら も

non-acetyiatab1ediazotisableamineの 生 成 が行 わ れ

る経 路 の あ る こ とが 分 りFRで は遥 か に基 質 と して 弱 い

こ とを知 つ た 。 このamineは 下 図 に 示 す よ うにimid・

azoleお よ びpurine核 の場 合 と同 じ くisoaUoxazine

核 のC核 の 開 裂 に よつ て 生 ず る もの と考 えて い る。

またPAS阻 害 について は共同研究者勝沼が"結 核菌の

抵抗性 につい て"の シンポジアムで詳述す るので省 略す

る。

106.結 核菌に依 るクエ ン酸の分解(第2報)伊 藤政

一 ・守山隆章 ・東野一彌(阪 大微研竹尾結研第 一研)中

神一雄(阪 大第三内科)

,鳥型 結 核 菌 竹 尾 株 の 抽 出液 を用 い,ク エ ソ酸 がCoAと

ATPに よ り活 性 化 され,未 同定 のacylCoAを 作 り，

無 機 燐 を放 出 す る こと は前 回の 総 会 にお い て 報 告 した ・

このacy1翌CoAが ク エ ン 酸 か ら直 接 で き る もの か ど う

か検 討 す るた め に,菌 抽 出液 を ク エ ン酸,cis一 ア コニ

ッ ト酸 あ るい はDL-iso一 クエ ン酸 とincubateし た 。 前2

=者か らのacy1-hydroxamata形 成 が0.14μUで あつ た の に

対 し,DL-iso一 ク エ ン酸 か らは2.38μMの 形 成 が 認 め ら

れ た 。Paperchromatographyに よ りそれ らのacyl-hyd・

roxamateを 同 定 して み る と,DL-iso一 ク エ ン酸 か ら生.

成 され た もの は,前2者 と異 な る。以 上 の結 果 は,ク エ

ン酸 よ り 生 成 され たacy1-hydroxamateは ク エ ン酸 自

身 か らで きた もの で あ る こ とを示 す と共 に,ク エ ン酸 か

らDレiso一 クエ ン酸 が代 謝 され て生 成 さ れ る ものか ど

うか 疑 わ し くな る。 他 方,ク エ ン酸 は,菌 抽 出液 に よ り

多 量 に分 解 消 失 す る こ とは 次 の 事 実 か ら認 め られ る。す

な わ ち約20μ ルfの クェ ン酸 は,菌 抽 出 液 とincubateす

る と,45分 後 に は約15μU消 費 され る。 そ の場 合 の酸 素

消 費 は2μMに す ぎな い 。 なお,cis一 ア コニ ッ ト酸 を菌 袖

出液 と30分 ・incubateす る と・20μMよ り5μMの ク エ ソ

酸 生 成 を認 め た。 ク エ ン酸 が 上 記 の 如 く代 謝 され る こ と

を考 え る と,5μM以 上 の ク エ ン酸 生 成 が あ つ た もの と

考 え る こ とが で き る。 以 上 の実 験 事 実 よ り,ク エ ン酸

は 大部 分 がisO一 クエ ン酸 を経 ない で代 謝 され るの で は

な い か と思 わ れ る。何 故 な らば,ク エ ン酸 の消 失 量 とそ

の 時 の酸 素 消 費 量 が余 りに も差 が あ り,か つ,ク エ ン酸

を基 質 に し た時 は,DL-iso一 ク エ ン酸 を基 質 とし た時 の
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acy1-hydroxamate生 成 を認 めなかつたか らで ある。 こ

の新 しい事実 は,ク エ ン酸 のaconitaseに よる分解 を

抑制すれば よ り明瞭にな る筈 であ るが,inhibitで ある

o-phenanthrolineは,菌 抽 出液 中のaconitase作 用 を

極 めて高濃 度で も抑制す ることはで きなかつ たので,目

下他 の阻害剤 について検討 中であ る。かか る多量 のクエ

ン酸代謝 が,量so一 クエン酸 を通 られない とす ると,本

文 冒頭 に記 したCoAお よびATPに よる活性化 の経路

がその主役 を演ず るのであろ うか 。しか し,ク エ ン酸か

らで きるacy]-hydroxamateの 量,消 失 した クエ ン酸

量 を併 せ考 え ると,こ の活性化経路以外 になお代謝経路

を考 えた方が合理 的で ある。 しか しこの経路 がconde-

nsingenzymeの 逆行 でない こ とは,ク エ ン酸か らacet-

hydroxamateは 形成 されない ことか ら否定 で きる。

憩7.抗 酸 性菌に よる生化学的還元(1)菌 体内顆 粒

に よるフマル酸の還元 山村雄一?楠 瀬正道 ・楠瀬恵

美 ・永井定(国 療刀根山病院 ・阪市大刀根 山結研)

以前 にわれわれは,鳥 型菌無細胞抽出液 中で,コ ハ ク酸

が リンゴ酸 または フマル酸 か らTCAサ イクノレを経 ない

で還元 的に生 成す るとい う新 しい経路 を見 出 し,こ れは

(1)式 に示す よ うな リンゴ酸 および フマル酸 の共範酸

化還元 にす ることを報告 した(1955年J。Bioc飴m.42,

794)。 フマ ラーゼ

(1)

ついで この共範 反応 をcata互yzeす る全酸素系 が,鳥 型

菌体か ら分離 したparticulatefraction(R38と 命名)に

特 異的に存 在す ることを明 らかに した。(1955年,Med.

J。OsakaUniv.6,499)。 さらにわれわれは この反応

に関与す る各酵素 について検討 し,反 応機序 の解 明を試

みたので ここに報告 す る。(1)(a)反 応 既報 の如

くR38に は以下 に示す リソゴ酸酸化酸素系が存在 し,極

めて活溌 にL一 リンゴ酸 を酸化す る(1954年,酵 素化学 シ

γポ ジア ム10,114)℃LFリ ンゴ酸→ リンゴ酸→DP

脱水素酵素 脱

NH→ チ トクローム系 →02"R38リ ンゴ酸酸化酵素系ク

水素酵素

したがつて共範酸化還元反応 にお ける(a)反 応 もこの

中の リンゴ酸脱水素酵素 によっ てcatalyzeさ れ ると考

え られる℃R38に よる り)ンゴ酸の好気的酸化 はDPNの

添加 を必要 としないが,長 時聞蒸溜 水に透析 す るとは じ

めてDPNに よ り約30%の 促進作 用がみ とめ られ る の

で,動 物 ミト『ン ドリアの酵素 の如 く,リ ソゴ酸 脱水素

酵素 な らびにDPNが"conjugate"の 状態 でR38に 結

合 してい ると想像 され る。 さらにR38に"bOUnd〃DPN

が存在す る ことが他の方法に よつて も証 明 さ れ た の で

(a)反 応 は

(2)酢 酸 十 クbound"DPNH2

で 示 され る 。

(II)(b)反 応 フマル酸 の還元反応 は1937年Fischer

によつて酵母 中に証 明 され,Fumaric hydrogenaseと

命名 されて以来,ほ とん ど研究 されていない。 ところが

1956年Singerら は動物 の コハ ク酸 脱水素酸素 が可逆的

にフマル酸 を還元す ることを見出 した。 そこでわれわれ

もR38の コハク酸 脱水素酵素が(b)反 応 に関与す るか

否か を検討 した。R39の コハ ク酸 脱水素酵 素はマ ロン型

によって阻害 を うけまた フマル酸 お よび オキザ ロ酢酸 で

極 めて鋭敏 に阻害 され る。 これに対 して(1)反 応 はマ

ロン酸 に全 くinsensitiveで この点 コハ ク酸 脱水素酵素

と相違す る。 しか し一 方オ キザ ロ酢酸 に対 しては極 めて

sensitiveで,(1)反 応 にはR38の 他 にオキザ ロ酢酸脱

炭酸酵素 標品(Micrococus lysodeikticus)・ または鳥

型菌可溶性分 画)の 共存 が必要 であ る。 これ らの事実か

らコハ ク酸脱水素酵素が(b)反 応 に関与す るか否か は

なお結論す ることが で きない 。次 に(a)反 応か ら分離

して(b)反 応 を行わせ るために,酵 母の アノレコール脱

水素酵素系 を(a)反 応系の代 りに用いた。 この場合,

フマノレ酸 よ り極 めて少量の コハ ク酸 しか生成せず,お そ

らく鳥型菌R38に おいて,(b)反 応 は(3)式 の如 く

働 いて,外 部か ら加 え られたDPNH(ア ル コール脱水素

酵素 系に よ り供給)と は反応 しがたい と予想 され る。

フマル酸 十"bomd"DPNH2→ コノ・ク酸 十 〃boundケ

DPN(3)(m)Mycobacterium phiei R38

の(b)反 応M.ph三eiのR38は 鳥 型菌 のそれ と異 なつ

て リンゴ酸脱水 素酵素 をふ くまず,し か も酵母 アル コー

ル脱水素酵素系 と共軛 して フマル酸か らコハク酸 を著 明

に生成す る ことを見 出 した。((4)式)。 このため(b)

反応 を単独 に研究す るには大変好都合 であ る乙

アノレコ 一ル

脱 水 素酵素
アル コール 十DPN-→ ア セ トァ ル デ ヒ ド 十DP

NH∴ …(4a)フ マ7レ酸+DPNH一 丞 鎚_一 コ。・ク酸+

DPN… …(4b)ア ノレコ ーノレ十 フマ ーノレ酸_一 ケア

セ トア ル デ ヒ ド+コ ハ ク酸 … …(4)(4)反 応 は マ ロ

ン酸 に よ り全 然 阻 害 を うけず またFAD,Ni++,Mn++,

Fe++の 添 加 も無 影 響 で あ る。 一 方M 。phヱeiR38の コ

ハ ク酸 の酸 化 は マ ロ ン酸 で著 明 に 阻害 され ,Ni++な ど

の金 属 に よ つ て促 進 され る。 さ らに(4)反 応 の速 度 は

(5)式 に 示 す コハ ク酸 の酸 化 速 度 に比 べ て は るか に大

で あ る。 し たが つ て(4b)反 応 は コハ ク酸 脱 水素 酵 素 と

コハ ク酸 十I/2O2一 一 → フマ ル酸 十H20(5)

異 な る酸 素 に よつ てCatalyzeさ れ る と予 想 され る。以

上 の 成 績 か ら抗酸 性 菌 のpartlculate fractionに は フマ

ル 酸 一 一一 → コハ ク酸 の酵 素 系 が存 在 し,エ ネル ギ ー
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お よびC4ジ カルボ ン酸 の供給 に重要 な役割 を演 じてい

ると考 え られ る。

三8.鳥 型結核菌に よるN-acetyltyramineの 形成

につい て 桜井宏皆(京 大結研病理 ・大阪阿武 山赤 十

字病院)

結核 菌によ るAmino酸 代謝の報 告は相 当以前 よ り見当

るが,一 般 にTyrosineは 結核菌 によ り分解 されぬ,と

されていた。 しか し,わ れ わ れ の 研究室 で1954年,

TyrosineがTyramine,Tyroso1等 に分解 され るであ

ろ うとい う実験 を試 み,そ の一部 を確認す ると同時 に,

Tyramineか らN-acetyltyramineが 形成 され得 る こ

とを確認 した。 そ こでN-acdyltyramineの 形成過程

を知 り,こ れが結核菌特 有の生産物質 であ るな らば,結

核 に対す る診断,治 療 の面 を進歩せ しめ得 る一一助 となる

のではないか と考 え,前 記 の実験 を追試す る と共 に次 の

実験 を行 つた℃(実験(1))Sauton培 地のGlycesolを

Glucoseに 代 えた変法培地 に1gmのTyrarnineを 添

加 し,同 時 に炭素源 であ るG1ucoseを20,10,5,1gm

と漸 次減 少し,発 育 の 早 い 鳥型結核 菌竹尾株 を20日 間

370 Ｃ゚で表面培養 しTyrarnineを 分解 せしめた。 培養後

は菌膜 を乾 燥 秤 量 し菌発育 の程度を 知 つ た。 濾液 は

AlcoholEsher等 に よ り抽出 を行い,各 分解 産物 の分離

を行つた 。各 分離 された物質 はPaperchromatography

各種 溶媒に よる結 晶化等 に よ り確認 につ とめた。最初 の

この実験ではTyrosdは 結 晶化 し得なかつたが,chr-

omatographyに よ り陽性 を示 し,N-acetyltyramineは

炭素源 としてのGlucoseが0.1%の 際 で も結 晶化 し得

た。酸 としてはP-hydroxyphenyl-aceticacidが 結 晶 と

して得 られた他chromatoに おい てP-hydroxypheny1一

玉acticacidに 一致 したSpottを 認 めた。以 上の実験 で

炭素源が極 めて少量で もN-acetyltyramineは 形 成 され

得 ることを知つたので,次 には培養 日数 を短 縮 し5日 と

10日 とし,炭 素 源 を0.5%に 限定 して見た。(実 験(2))

その結果Tyroso1と 思 われ る物質 は5目 では陰性,10

日では反応試薬で,陽 性化 を認 めたが,結 晶 としては得

られなかつた。N-acety玉tyramineは 両実験 共結 晶化 し

得 た。酸は全 く認 め られ なかつ た。次 の実験 ではTyra-

mineの 代 りにN-acety1-tyramineを 培 地に加 え分解

せ しめた。(実 験(3))そ の結果 は,Amineは 全 く陰性

でTyrosolはpaperchromatographyお よび反応試薬

で陽性 を示 し,同 時に極めて微量の結 晶を得たが,こ れ

がTyroso1で あ ることを確認 で きなか つ た。 な おN-

acetyltyramineは 大量 に残存 していた°酸 分割は反応試

薬で は陽性 を呈 したが,そ の他の確 認法ではすべて陰性

で あつ た°以上3つ の実験か ら,TyramineはTyroso1

以前 にN-acety1-tyramineに 分解 され,っい でTyroso1

酸 に分解 され る もの と考 え られ る。 この分解産物 は培地

の炭素源の種類 に左右 され ると考 え られ る。結論:鳥 型

結核菌竹尾株 を 用 い,炭 素源 にGlucoseを 使用 して

Tyramineを 分解せ しめ ると(1)N-acetyltyramine,

Tyroso1,P-hydroxypheny1-aceticacidに 分解 され る

もの と考 え られ る。(2)N-acetyltyramineはTyra-

mineか ら直接,acetyユ 化 されて形 成 さ れ,こ れは

Acetylaseに よ り起 る反応 と考 え られ る。このAcetylase

のactivityは 炭素 源の種類に影響 され るであ ろ う。

〔質問〕 加藤允彦(国 療刀根 山病院)

グル コーズをC原 とす るソー トン培地 でアセチル チ ラ ミ

ンを通 る路 をお考 えになつ てい るが,グ ノレコーズではな

く適当 なアセチル受与体 をお使い になつ た ら如何か と思

う。

培地 内のGlycero1とGlucoseを 変 える ことによ り

Tramineが 分解 され る過程が異 なるので はないか,

〔回答〕 質 問の通 りであ る。焦性 ブ ドウ酸等 のAcety、

1ationを 進行 せ しめ るものをGlucoseの 代 りに使用 し

た らどうか?〔 回答 〕 やっ てお らないか らわか らない

がやつて見 るつ も りでいる。

109。 ポーラ ログ ラフ法 による酵素作 用の 研究(第1

報)抗 結核剤 とカ タラーゼ 岡捨己 ・庄司真(東 北大

抗研)

結核菌の カタラーゼ作用 を阻害す る抗結核剤 はイ ソニア

ジ ッド,サイク ロセ リソ,オル トア ミノフェノール等の ご

と く少 な くない。 これ ら抗結核剤の カタラーゼ阻害作用

は,主 として ワール ブル グ検圧法,過 マ ンガン酸 カ リ等 に

よる滴定法 によ り研究 され て きた。 しか しこれ らの方法

では阻害度 は知 ることがで きるが その本質 については充

分知 りえない 。ポ ーラ・グ ラフ法 によると,溶 液 中に溶

存す る酸素 は二段 の還元波 を示 して水 に還元 され る。第

1波 は酸素が過酸化水素 に還元 され る ことを示 し,第2

波 は過酸化水素が水 に還元 され るこ とを示す。第2波 の

翫 雛 はIIred-一RT/2FIn〔H2O〕2K/〔H2O〕〔H+〕2=ー0.29

1og〔1/H
202〕+0.58 log〔H+〕+Kで 規 定 され る。す

なわ ち第2波 の 還元電位 は 〔H202〕 の濃度が大な るほ

ど,〔H+〕 イオン濃 度の大な るほど陽位に うつ る。 しか

し同一濃度 の 〔H202〕,〔H+〕 を含 む溶液 では一定で あ

る。暑NaoH蔽 の溶轍 素の翫元灘 ポーラ口グ

ラフ法 でし らべ る と,実 際 に2段 波 を示 し,第2波 は 一

0.9Vよ りは じま る。同溶液 にヘマチ ンを10γ/m1と な る

よ うに入れ る と,第2波 は一〇.4Vよ りはじまるよ うに

なる。す なわちヘマチ ンを加 えたこ とによ り過酸化水素

が易還元性 となつ た こと,換 言すれば活性化 された こと

になる。ヘマチ ンの量 を1γ,2γ,3γ ……10γ/m1と 増量

して陽位 になっ た第2波 の波高 をし らべ る と,波 高は

Langmuirの 吸着式 に従 うことが わか る。同様の ことが

ヘモグ ロビン,カ タ ラーゼで もお こつたが,今 回はヘ マ
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チ ンのみを と りあげ,こ のヘ マチ ンの過酸化水素活性化

に対 し抗結核 剤が如何に作用す るか をし らべ た。実験 方

法 難 核剤 を一岳NaOHに100γ/mlと なるよ うに とか

し,ポ ーラ・グ ラムを と り,ヘ マチ ンによ り陽位 になる

第2波 に影響 のない ことをた しか め,次 で10γ/m1の ヘ

マチ ン溶液 に同濃 度に抗結核剤 を加 えその影響 をし らべ

た・温度は25゜C,感 度 は1/50で し らベた。被検 薬剤 は イ

ソニア ジッ ド,オ ル トァ ミノ フェノ 一ル,サ イク ロセ リ

ン・L-Lノーdipyridy1,青 酸 カ リである。実験成績:1)

青酸 カ リ。青酸 カ リ単独 では 一1.7Vの と ころか ら波 を

だす が,こ の波 は第2波 に関係 しない。青酸 カ リのヘ マ

チ ンの過酸化水素活性 に対す る影響 は著明で,-0.4Vよ

りはじまる第2波 を抑制す るよ うに動 く。すなわ ち青酸

カ リはヘ マチ ンの過酸化 水素 に対す る活 性 化 を 阻害 す

る。2)オ ル トア ミノフェノール。 オル トア ミノフェノ

ールはヘ マチ ンの過酸化 水素 活性化 に著明な影響 を与え

る。 この場合波高は全体 として非 常に低 くな る。 この こ

とはオル トア ミノフェノールがヘマチ ンと結 合 して不溶

性 の物質 がで きたため と思われ る。 メタア ミノフェノー

ルではかか ることはお こらない。パ ラア ミノフェノール

は単 独で非 常に低 い波を出すので,こ の方 法では比較検

討 で きない 。3)L-L1-dipyridy1℃ オル 卜ァ ミノフェノ

ール同様chelatingagentで あ り
,10γ/mlで 結核菌 の発

育 を阻止す るがなん らの影響 も与 えない。4)イ ソニァ

ジッ ド。5)サ イク・セ リン℃いずれ も結核菌 のヵ タラ

ーゼ作用 を阻止す るとい われ るが,こ の方法 ではいずれ

もヘマチ ンの過酸化水素活性化 を阻害 しない 。以上 の こ

とか ら次 のよ うに結論す る。1)ポ ーラ・グ ラフ法 はヘ

マチ ン,ヘ モグ ロビ ン,カ タ ラーゼの過酸化水素活性化

を知 る上 に非常 に有効な方法で ある。2)ヘ マチ ンの過

酸化水素活性化 は過酸化水素 の還元電位 を陽位 に うつ し

易還元性 とす るこ とによる。3)抗 結核剤の ヘマチ ンの

過酸化水素活性化 に対す る影響 は,青 酸 ヵ りではヘ マチ

ンに よ り陽位 に うつつた第2波 を抑制 し,オ ル トア ミノ

フェノールで は全体の波高 をひ くめ,イ ソニア ジ ッド,サ

イク ロセ リン・L-L1-dipyridyで は無影 響であつた。

110.結 核菌 の酸素 消費 に及ぼすピラジナマイ ドの影

響 三 野原愛道 ・西村五郎 ・川上景 司(九 大二 内 ・国

療福寿園)鈴 木林(小 倉部会津屋 崎療)

結核菌 の呼吸に及 ぼす ピラジナマイ ド(PZA)の 影 響

を ワール ブル グ検 圧計 を用い て検討 した。(1)実 験方

法 。菌液 は ソー トン培 地2週 間培養 のH37Rv株 を滅菌

生理 的食塩水 で数 回洗滌 後燐酸緩衝液 または生理的食塩

水 で均等浮遊液 を作 り湿量50〃29を 実験 に供 した。一

部 は洗源菌 を一部 は休止菌 を用い た℃血清 は家兎 よ り採

血後血清 を分離 し次い でPZAO.5gを 投与(経 口)後3

時 問および6時 間 で採血血清 を分離 し実験 に供 した。P

ZAお よびINAHは 最 終濃 度100γ/coに な るよ うに調製

した ものを用い た。測定方法 はワ-ル ブル グ検圧計 を用

い 旧法 にしたがい測定温度 は37.50Cで2時 間測定 した。

なお検圧法 に併行 して上記血清 を90%の 割に含 む キル ヒ

ナ ー培地に手振法で均 等液 としたH37Rv株0.1ccを 接種

した。(II)実 験 成績;(1)結 核 菌の内部 呼吸に対 し

PZAは やや促進 的に働 き,8～37.5%(平 均15.7%)の 促

進 を示 した5以 上の実験 はpH7.4で 行 つたが さらにpH

5。3～8.3の 間で検べ たがいずれ も同様 の傾 向であつ た。

INAHは 菌 の内部 呼吸 に抑制的 に働 くが これ に さらにP

ZAを 加 え るとむしろ抑制はやや弱 くなるよ うで ある。

(2)PZA服 用前血清 と服用後 血清 とが菌の酸素消費

に及ぼす影 響を検 したが酸素消費 はほぼ同様の成績 を示

し差異 は認 めなかつ た。(3)PZA服 用前 血清 と服用

後 血清 にお のお のさ らにINAHを 添加 した もの を菌に作

用 させ たが服用後 血清 にINAHを 添加 した ものが よ り強

く酸素消費 を抑制す る。(4)血 清 にPZAを 添加 した

ものを菌 に作用 させ 血清のみ を加 えた場合 と比 較 したが

両者の間 に酸素消費の差 を認 めなかつた。 これ らに さ ら

にINAHを 加 えた ものの酸素 消費 も両者 と も同様であつ

た。(5)服 用後血清 を90%の 割に含 む キル ヒナ ー培地

で培養実験 を行つたが発育 阻止 は認 め られなかつた。

〔質問〕 青 木隆一(阪 大三 内)

1)PZAに よ り菌の酸素 消費 をやや促 進す るとの こと

であ るがわれわれ もPZAは 容易 に水解 的脱 ア ミド反応

に よ りPyrazinoicacidを 生成す ること認 め,別 に合 成

したPyrazindcacidを 用 い るとPZAよ り む し ろ

Pyrazinoicacidに よ り菌 の(BCG,鳥 型竹尾株)の

自家 呼吸を促進す るよ うな成績 を得 てい る。PZAか?

生 成Pyrazinoicacidに よるのか2こ の点を検討 され

たかP2)こ の実験 によ り菌 に よ りPZAはPyraz-

1noicacidに 分解 されていないか。

〔回答 〕 ピラチ ン酸 につい ては例数 が少 ない がやは り

内部呼吸 を促進 してい るよ うである。溶液 につい ては ピ

ラヂナマイ ドとピラチ ン酸 を別 々に定量 はしてい ない 。

〔回答〕1)02一 接取だ けで化学療法剤 の作用 機 作

を論ず るこ とは意昧が少 ない ので,御 発表 の02一 接取

増強が(10規 似 上 の差 がある場合 も)Uncoupler的 な

増強か ど うか はCo2発 生,ATP一 燐の定量 を同時に進

めるべ きだ と思 う。2)化 学療 法剤の作用機作 を研究す

る場合 その薬剤に無関心な菌 と比 較検 討 し,差 のあ る反

応が一次反応か二次的影 響か を種 々の結 果か ら推 定すべ

きだごと、思う。

〔座 長報告〕 座 長 山村雄一

この シンポジア ムにおい ては菌 の酵素作用 に関す る種 々

の研究 があつめ られてあ るのであつて,研 究者 の研究 目

的は必 ず し も同一 ではない 。大 きく分類す ると,前 半 に

おいては結核菌特異 の代謝系 に関す る報告 であ り,後 半

においては菌 の代謝系 を中心 として化学療法剤 の作用機
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作を明 らか にしよ うとした もので ある。は じ め の2題

(104,105)は,鳥 型菌のC1化 合物 の代謝 に関連す る

cotransformylase(CoF)の 生合成 と,CoF関 与 の新 し

い反応系 に関す る一連 の研究で ある。まず勝沼 らはCoF

生合成の 中間体で あるP-aminobenzoylglutamate、 が

ATPとCoA関 与の下 にP-aminobenzoate(PABA)

とglutamateか らP-aminobenzoyl adenylateお よび

P-aminobenzoy1-CoAを 活性 中間体 と し て経て行われ

るこ とを初 めて明 らか にした ものであ る。次に正 田 らは

このよ うな経路で合成 されたCoF関 与 の下 に行 われ る

2つ の新 しい反応系に関す る研究 について報告 した。す

なわ ち第1は フラビン燐酸 の イソア ロキサ ジン核 のC核

開裂 反応 で,第2は アデ ニル酸 のプ リン核 の2位 の炭酸

離脱 による核開裂 の反応 である。この2つ の反応生成物

は末だ構造決定 には到つていないが,CoF関 与の新 しい

反応系が結核菌 において作用 してい るとい う可能性 を示

した。次の2題 は結 核菌のTCAサ イクルに関す る研究

であ る。 まず守 山 ら(106)は クエ ン酸,イ ソクエ ン酸,

シス ・ア コテ ット酸 な どの分解 におけ る化学量論 的研究

語果 か ら鳥 型結核菌 竹尾 殊におい てはTCAサ イ クル の

1E常経路 によ るクエ ン酸代謝以外 にshuntpathwayの

存在 す るとい う可能性 を示 した。ま た 楠 瀬 ら(107)は

Mycobacteriumphleiか ら分画遠心沈澱 によ つ て調製

した菌体 内顆粒 によつて フマル酸 が還元 され て コハク酸

とな る機作 を明 らか に して,DPNH2+フ マル酸→DP

N+コ ハ ク酸 な る反応 が起 ることを明 らか にした。した

がつて この2つ の報告 に よって,結 核菌 においてはTC

Aサ イクル以外 の終末 呼吸系 の存在が可能で あることが

示 され た〇以上 の4つ の演題 はいずれ も主 として無細胞

性 に菌体外 にと り出 された抽出液 に よつて行 われたが,

次の桜井(108)は 培養 実験 によつてチ ロジンの代謝経路

について研究 を行 った。その結果 鳥型菌 におい ては チ

ロジン→ チ ラ ミン→N-acetyltyramine→tyrosoI

→para-hydroxypheny1一 酢酸 へ と分解す ると推測 さ

れ た。次 の2題 は菌 の酵素作 用 に対す る作用 を指標 とし

て化学療法剤 の作用機作 を検討 しよ うとす る もので,ま

ず庄司 ら(109)は ポ ーラ・グ ラフ法 を導入 した。 この方

法 による とヘマチ ン,ヘ モグ ロビ ン,カ タラーゼな どの

過酸化水素活性化反応 をある程度測定す ることがで きる

ので,こ の場合に抗結核剤が この反応 に どのよ うに作用

す るか も測定で きる。その結果 ポ ーラ・グ ラフ法 によ る

抗結核剤の主 として菌の カタラーゼに対す る作用機作 を

明 らかにで きるとい う興 味あ る予備的実験 が 呈 示 さ れ

た。最後 に鈴木(116)ら は結核菌 の酸素消費 に対す る ピ

ラジナマ イ ドおよび イソニコチ ン酸 ヒ ドラジドの影響 に

ついて検討 した。抗結核剤 はそのまま,ま たは一旦人 ま

たはウサギに投与 した ときの血清 を用い て菌 の酸素消費

に対す る影響 をし らべ た。こ うした菌 の物質代謝の面か

ら化学療法剤 の作用機作 を検討す るこ とは,極 めて興味

深い問題 で,こ れか らも果敢 に研究者 によつて と り組 ま

れ なければ な らない ことで あるが,今 の ところ予備的研

究段階 であ る。また結核菌 の特異 な代謝系 を明 らか にす

ることは,結 核 の研究上 に も重要 であるが,一 般生物化

学 に寄与す る ことも少 な くない と思われ る。

シンポジアム(16)肺 結核病 巣の生化学

二1.切 除肺乾酪巣蛋 白の化学研究(1)病 巣蛋白の

構 戎ペプ タイ ドの性状に就て 糟谷 伊佐久 ・香取庸 平

・村松睦 ・清水道 子 ・中村詢(榛 名荘病 院)

研究 目的 二主 として乾 酪巣 よ りな る結核病巣 の蛋 白が,

正常肺組織 また は結核菌の蛋白 と化 学構造 上 どのよ うに

異 なるか を究 明す ることは,結 核乾酪巣 の生 成過程 な ら

び に病巣に対す る化 学療 法の作用 機作 の考察 に対 し甚 だ

重要であ る〇 わ れ わ れは既報 の ツ蛋 白構造研究 の立場

〔Kasuyaeta1。Jap.J.M.Sc.&Biol.9,93・ ・)102(195

6)〕 に立つて,外 科 的に取 り出した新鮮乾酪巣 中よ り抽

出 した蛋白の構成 ペプ タイ ドを研究 し,そ の化学的特異

性 を把 握 しよ うと試 みた。研究 方法:実 験計 画はMacro-

Scaleを 採用 し10例 の切除例 につい て,主 として乾酪巣

を含 む組 織(Aceton処 理)のPodと,主 と して乾 酪

巣 よ りな るPoo1の 二 者 を造 り,両 者 か ら,い く通 りの

べ プ タ イ ドが,ど の よ うなMo1比 に見 出 され るか を把

握 し よ う と試 み た 。研 究 方 法 はす べ て 既報 文 献 の とお り

で あ る。研 究 成 績:病 巣,健 康 の 全 体 を通 じて 次 の式 で

あ らわ され る3種 類 の べプ タ イ ドが 見 出 され る。

Asp-〔Asp・G1u・Ser・Gly・Thr・Try・Lys・Arg・Pro・Leu〕

… …(1)

β一Ala-〔Asp・Glu・ κ・G亙u・Thr・Ala・Hi亀 ・Lys〕一 ・・…(2)

His-〔GIy・Thr・Ala〕(3)

ま た各 ペプ タ イ ドのMo1 .比 を,2組 のPoo1に つ い て

測 定 した 結果,も し2本 の べプ タイ ドか ら1個 の蛋 白成

分 が 成 り立 つ て い る もの と仮 定 す る と,両 者 のPoo1を
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通 じて,(1)+(2)な らび に(2)+(3)の2つ の成 分 が

存 在 す る こ とが考 え られ,両 者 のMo玉 比 は,

乾 乾 巣Poo1で は,

成分(1)
His-peptide1宜is-peう 感de

Asp-petide。-Ala-etide
=1：3

健康組織Poo1で

成分(II 、∫Asp-peptide.∫ β一Ala-peptide.
{His-peptlde'His-peptide

一2:1

考案:以 上 の成績 を通覧す ると,病 巣,健 康組織相互の

間 に,成 分 の相互混入がみ とめ らオτるが,こ の ことは実

験計画がMacro-Scaleで あつた ことか らも理解 きれ よ

う。 しか もなお,成 分(1)は 健 康組織 に,成 分(II)

は病巣に それぞれ個有なのではないか とい うことが推定

され よ う。 すでに報 じた如 く,1)ツ 蛋 白 か ら も,

Asparty1-peptideと β一Alamyl peptideが 見出 されて

い るが,(4)お よび(5)

Asp-〔Ser・Gly・MetSO2、Try・Thr・Va1・Pro・ αNM2Bu・

Glu・CySO3H〕 (4)

β一Ala-〔Glu・Ser・Gly・Ala・ αNH2Bu・Val・CySO3H〕(5)

そのAmino酸 構成は まつた く肺臓 よ りの もの とは異な

つてい る。病巣 内に何 故に ヅ蛋 白 と類 似の構造 を有す る

ベプ タイ ドが見出 され るについては もちろん確 言はで き

がたいが,結核 菌体 中で結核菌個 有の β一A1anylpeptide

の生合成 に与 つたRNAが,病 巣構 成因子,た とえば類

上皮細胞のRNAにtransduceさ れて,後 者を通 して,

(2)が 生合成 された と推定す ること も強 ち不可能 では

ないであ ろ う。結 論:(1)主 として乾 酪巣 よ りな る切

除肺組織お よび主 として健康肺組織蛋白 よ り,Asparty

lβ一AlanyLHistidylの3種 のべプタ イドが見出 された。

(2)検 出 ペプ タイ ドのMo1比 の測 定か ら,β一Alany1-

peptideは 恐 らく は 乾 酪 巣 に個 有であ り,Asparty1-

peptideは 健康組織 に個有な る成分であ ろ うとの結 論に

到達 した・(3)切 除肺組織 よ り得 られ た β一A1any

 peptideと ， ツ蛋 白よ り得 られた同名 のpeptideの 異同

を,構 成 ア ミノ酸 の組成か ら考察 し,前 者の病巣 中での

成生過 程 に関 し言及 した。

112．`切 除肺病巣のCa，Na，K含 量について 岡田

昊 昌，市川 巖， 杉本 裕(東 大伝研附属病)

肺結核の治癒期転 と石灰化の現象は こと新 らし く申 し述

べ る必琴 もないが,生 体で はX線 フィル ムの上で問題 と

されてい るのが現状で ある。最近外科手術の長速の進歩

の た珍新鮮切除肺標本が得 られ,ま た焔光分析装 置の導

入に よって比 較的容易に軽金属類 の測定が可能 とな り,

演者 らは,こ の切 除標本 を もとに病巣 中に含 まれ るCa,

Na,K量 を測定 し,そ の変動 と病型お よび病巣の経過 を

検討 し多少 の知見 を得 たので報告す る。今回 は病理組織

像お よび菌所見 は割愛す る。昭30.刈 か ら1年 間当付属

病院で行つ た肺切除例の うち,肺 結核19例,(病 巣数 で

見 ると空洞 または結核腫計32標 本),肺 癌2例(そ れぞ

れ単純癌お よび扁平上皮癌で新旧病巣別に計4標 本)を

資料 とした。実験方法:1.切 除標本 の処置 。手術摘 出

直後病巣の検索 を行い空洞壁,結 核腫 を対象 としてその

一部 を切除,50～500/ngの 小片を無処置 のまま速 やか に

Torsionbalanceを 用 いて秤量,こ れに約0.5～1.Occの

発煙硝酸 を加 えて加熱 分解,無 機塩の溶液 とし,Ca。K

の測定 には10倍 希釈,Naの 測 定には約100倍 希釈 とし

て分析 に供 した。2.分 析装置,装 置 はBeckmanの

FlameSpectro Photometerを 使 用 し,選 択波長はCa

422.7mμ,Na589脚,K768mμ,標 準液 は血清電解質測

定に使 用す る三成分混合標準液法 によつ たためCaに 対

す るmgの 干渉に よる影響 を含んでい ることを断 る。

実験 成績:1.正 常肺お よび結核病巣 に含 まれ るCa,

Na,K量:ま ず同時 に採取 した正 常肺組織 な らびに空洞

壁 お よび結核腫 を含めた結 核病巣 を比 較す ると,19例 の

正常肺組織ではCaの 値 は9〃28%附 近 に,Naの 値 は210

gng%附 近 に,ま たKの 値 は150mg%附 近に分 散 してい

る。結 核病巣 では空洞 壁お よび結 核腫は大体同様の分類

であ るがCaの 値 は正常値 に近い ものか ら150n¢9%に 至

る もの まで幅広 く,3伽8%附 近 を中心に,Naは260mg%

附近に,KはNaと 同様 やや幅 広 く100n9%を 中心に分散

してい る。す なわ ち結核 病巣 では明 らか にCaの 著増,

Naの 増加,Kは む しろ減少の傾 向 を示 した。 また2例

の肺癌 ではKの 増加,Ca,Naは む しろ減少を示 し,こ

れは結 核病巣 と相 反す る現 象であ り興 味あ る所見 と思 わ

れ る。2.病 型および病巣歴 によ る検討a)結 核腫 に

含まれ るCa,Na,K量,発 病か ら切 除 までの年数 を4年

以 上および以下 の2群 に大別す ると,Caで は前者の平

均75.Omg%,後 者 では14.伽9%,Naで は同様 に平均

255．7mg%お よび225.1mg%,Kで は平均96.01ng%お

よび106．1mg%でNa,Kに 比 してCaの 増加 が著 明で

あ る。なお病巣 経過8年 の1例 ではCaの 値 が正常 に近

く比 較的新 しい病巣 の混在 を示 し,8ヵ 月の1例 では逆

に古 い病巣 の混在 を証 明す るもの と思 われ る例 を見 た。

b)空 洞壁に含 まれ るCa,Na,K量,こ れ も4年 以 上

および以下 の2群 に大別す る と,Caで は前 者の平均65.

7吻8%,後 者 は14.Omg%,Naで は同様 に平均250.2mg

%,お よび272.7m8%,、Kで は83.5n¢9%お よび101.0

mg%で 結核腫 と同様にCaの 増加 が4年 以 上の例 に著

明であ る。 これ らを考察す ると
,肺結核 では一応約4年 の

経過 を期 として病巣 中のCaが 著増す る傾 向が認 め られ

また結核腫 と空洞 との比較 では同傾 向を示 し,そ の数値

もほぼ相似 で南 り， これは両者 が本質的 に同性質 の もの

であ ることを示す もの と思 われ る。なお化学療法 の種類

・期 間 との間には有意の差 を見 出す ことがで き な か つ

た｡

113.切 除肺 結核病 巣の組織 化学的研究(第1報)小
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林喜順 ・村沢健介 ・高野徹雄 ・出口国夫 ・村上尚 正 ・

板谷勉 ・直江寛 ・高 田英之(金 大結研診療 部)

われわれは前回の本学会において,結 核肺切 除標本 の病

理細菌学的検索 を行い,組 織学 的所見を申心 として,病

巣 内結核菌の生死 の問題につ き報告 したが,今 回はそれ

ら結 核菌 を含んだ病巣 におけ る局処物質代謝 を考 え るた

めの有力な手段 として,組 織化 学的検索 を行 い,合 せて

年 度別に,化 学療法 の推移 との関連性 を求 めた。〔1〕

病巣 内結核 菌について:1)塗 抹 では29,30お よび31年

の順 に92→90→69%と 少 な くな り,ま た培養 に お い て

も,64→60→55%と 少 な くなつた。2)こ れ ら病巣 を肉

眼的 に空洞,被 包性軟化乾酪巣(濃 縮空洞 の大多数例 は

これ に属す るが),被 包性非軟化乾酪巣(結 核腫 の大多数

例 は これ に属す)お よび散在性被包巣 に区別 して検索 し

て見 る と,塗 抹 では29,30お よび31年 と空洞 におい ては

徐 々に陽 性例が減少 し,被 包性軟化乾酪巣 において は,

31年 は30年 の3/5に,非 軟化乾酪巣で はI/2に減少 した。し

か るに培養 において は,空 洞お よび乾化乾酪巣では ほと

ん ど差 はないが,非 軟 化乾酪巣では46→33→21%と 年 と

と もに著減 を示 してい る。 これは空洞においては,近 年

化学療 法の発達 に伴つて,浄 化性 空洞の出現,あ るいは

周囲炎 の減少が認め られてい るが,依 然 として,そ の60

%は 排菌源 とな り,ま たshub源 と もな りうることを示

してい る。また軟化乾酪巣 および散在性被 包巣 では,ほ ぼ

空 洞に準ず る成績 を得た。非軟化乾 酪巣 では20%に 菌 の

残 有を認 めた。言いかえ ると,現在 の化学療法 によつて,

空洞,軟 化乾酪 巣および散在性被 包巣 ではその30%前 後

に,ま た非軟化乾 酪巣 では その70%前 後に病巣 の安 定化

を期待 し うる もの といえ よう。3)病 巣 内結核菌 の耐性

獲 得は12例 に認 め られて大多数例 は喀痰菌 の耐性 も有す

る例であつた。病巣 別では8は 空洞,3は 軟化乾酪巣,

1例 は非軟化乾酪巣 に属 して,化 学療 法期 間は平均17ヵ

月であった。〔II〕 組織化学 的検索:次 に前記病巣 につ

いて,組 織化学 的関連性 を求 めた。1)類 上皮細胞 およ

び 巨 細 胞 においては 高 い 活 性 を示 したのは,Acid

phoshatase(Acph)で あつて,AcidRNA-phoshatase・

AcidDNA-phoshotaseは これ とほぼ同様 の結果 を示 し

た。Alkaliphosphatase(A1-ph)は 細胞 の 退行変性 に

従 つて,反 応 が きわめて鋭敏 に現 われ新鮮 な病巣以外 に

はほ とん ど活性 は認 め られなか つた。AI.RNA-phosh

-atase,A】.DNA-phoshataseも,こ れにほぼ準 ず る 成

績 を示 した。Alkali5-Nucleotidaseの 活性 は軽度 であ

るが,比 較的 よ く見 られ た。Lipaseは 細胞 の退行変性

に敏感 に反応 を示 してA1.ph.反 応 とほぼ同様,あ るい

は それ以 上の所見を呈 したが,Tween80<Tween60

Tween40<Tween20の 順1こ割合 によ く活性 の残在 を示

し,Tween20に おい ては陳 旧性病巣 にあつて も中等度

以上の活性 が認め られ る例 もあつた。Katalaseお よび

peptidaseで は 両 者 と もに中等 度以 上の活 性 を 示 し

Dehydrogenaseで は病巣 の陳 旧化 とと もに 活 性の低下

を示 した。各病巣 内の新生毛細血管塗 におい ては,AL

ph,Ac.ph,お よび5-Nucleotidase等 が強 く活性 を示

した。病巣周囲結合織においては陳旧性 病巣周囲に軽度

～ 中等度 にALph,,Ac。ph.,5-Nucleotidaseお よび

peptidaseの 活性 が見 られた。 大型滲 出細胞 に お い て

は,Al.ph.反 応 は軽度であつたが,他 の反応 は中等 度

以上の活性 を示 した。2)乾 酪病巣 においては陳 旧性 の

ものでは酵素 反応 は全 く陰性 であつた。比 較的新 しい乾

酪巣 で,特 に細胞成 分等 の残 有病巣 あ るいは ときに軟化

巣 におい ては,Ac.ph.反 応 は強い活性 を示す ことが多

く,乾 酪性肺炎様病巣 では,さ らにALph.の 活性 も

見 られた。 このよ うな病巣 におい ては,全 例結核菌陽性

であって,周 囲の特殊 肉芽巣 あ るいは散布巣 の活性 も著

明であつた。3)気 管 支においてはAc.ph.反 応 の活性

は強 くLipase反 応 は中等 度以上,A1.ph.5-Nucleoti.

daseお よびpeptidaseは 軽度活性 を示 し,特 に周 囲炎

症状 の強い場 所では,酵 素活性 も強 い傾 向を示 した。耐

性結核菌 含有病巣 においては,と くに所属 気管 支の結核

性病変 が高 度であつて したがつて反応 も強 い活性 を呈 し

た。4)類 上皮 細胞 および巨細胞 の原形質 内PAS法 陽

性物質 は全例 において,軽 度～ 中等 度に証 明 され,こ れ

は病巣 別において も差 はなかつた。病巣 の安 定化 と見 ら

れ る被膜 の硝 子様変性部 で もPAS反 応 は中等 度以 上に

認 め られた。乾酪巣 では空洞 く軟化乾酪巣 く非軟化乾酪

巣 の順 に多 くな る傾 向を示 した。また病巣 内毛細血管塗

に強陽性,大 型滲 出細胞 では中等 度の反応 を示 した。5)

燐酸反応 は前記両細胞 ともに認 め られ退行変性 を示す と

同時 に著 明 とな る傾 向を示 した。また空洞 および軟化乾

酪巣 の乾酪層 に少 ない傾向 にあつ た大型滲 出細胞 も軽度

反応 を示 した。6)乾 酪巣 のCa反 応 におい ては小豆大

以下 の被膜 の硝子様変性著 明例 では,全 例 に反応が顕著

であつ て,こ れ らは塗抹培養 ともに結核菌陰性例 に属 し

た。しか し1cm以 上 の乾酪巣 ではCa反 応は散在性で あ

つ た。7)脂 肪染色 では病巣の安定化 とと もに乾酪巣 の

壁在性 に脂肪が認 の られ,米 粒大 の乾酪巣の ときは全般

的 に認 め られ る場合 もあつ た。脂肪酸 な らびに類脂肪の

成績 もこれ に準 じて燐脂質 は空洞壁お よび軟化部では ほ

とんど認 め られ なかつ たが,乾 酪巣が少豆大以下 の安定

せ る病巣 において は反応が著明 で あ つ た。また周 囲の

「ラ」氏巨細胞お よび類上皮細胞 の原形質内で は退行変

性 と平行 して原形質 内の脂肪 の増加傾向が見 られ た。以

上の組織化学の反応所見は,あ る程度病巣のViability

の判定 に役立 ち,病 巣 の組織学的 所見 な らびに病巣内結

核菌所見 ともほぼ一致 してい ることを確 めた。なお,結

核病巣 の特殊 肉芽巣 の発達 および分布 または変性 の観察

に も好適で あつた。以上結 核肺切 除標本 の病巣菌 を中心
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として,切 除標本病巣 の組織化学的検討 を行 つた結果 を

報告 した。

〔質問〕 山本利雄(三 重 大高茶屋分院)永 井純太(京

大結研)

演者はPAS反 応陽性物質 が,病 巣 の安定 度に比例 して

多 くな ると述べ てい るが,病 巣 内の分布状態 は如何な る

ものであ るか,わ れわれが乾酪巣 の外部構造 についてし

らべ た と ころ,PAS反 応 陽 性物 質なかで もmethe-

chromasia陽 性物質 は,わ れわれのい う病巣 の外部構造

の一部 をi形成 し,膠 原線維 層の基質 と,膠 原線維 層の内

側 で濃染性脂質 層の間に出現 し,結 核菌 によつては消化

されず,外 部構造の透 過性 の低下 に1つ の役 割 を持つて

い るのではないか と考 えてい るが如何。

114.被 包乾酪 巣,空 洞の菌 とア ミノ酸の生化学的動

態に就 て 小林周 ・佐藤 史郎(国 療愛知)

結 核肺病巣内容 物の遊離 ア ミノ酸 と菌 との関係 を検討 し

たのでi報告す る。対象:切 除肺お よび剖検肺 よ りの乾酪'

巣11(内 剖検肺 よ り2)空 洞15(う ち剖検肺 よ り4)で

各病巣 内容物 の湿重量 は0.3g以 上の ものを選択 した。

方法:切 除肺 では摘 出後 ただ ちに,剖 検肺 では死亡後3

時間以 内に血液 が侵入 しない よ うに病巣 に割 を入れ,内

容物 を採取 し,無 水アル コールで除蛋 白し,ホ モゲナイ

ザ ーでホモゲネ ィ トとなし,3,000回 転20分 間遠心 し上

清 を蒸発乾 固,溜 水に溶 出して試料 となしn一 ブ タノー

ル酢酸,水(4:1:5)混 合液 で展 開一 次元 濾紙 クロマ ト

グ ラフィーを実施 し一部 は前記混合液 および水飽和 フェ

ノ-ル にて二 次元 法を実施 した。発色 は0.1%ニ ンヒド

リンブ タノール溶液 を噴霧1000c5分 間,使 用 した濾紙

は東洋 濾紙No.51で あ る。各病巣 の残 りの部分 は ローダ

ミン,オ 一ラ ミン菌染色 を施 し,ヘ マ トキシ リソ,エ オ

ヂ ンで後染色 し,矢 崎式 蛍光顕微鏡 を使用観察 した。成

績:菌 染色標本 を多数菌群,中 等菌群,少 数菌群,陰 性

群 の4群 に分 け,多 数菌群 は一視 野中菌 を無数 に認 め る

もの,中 等菌群 は数匹 ・v10匹程 度認め得 る もの,少 数菌

群 は1～2匹 程度認め得 る もの とす ると,空 洞 では多i数

菌群6(う ち剖検例4)中 等 菌群2,少 数菌群7,で 空洞

全例に菌 を認 めた。空洞内遊離 ア ミノ酸 は多数菌群 では

シスチン,ア スパ ラギン酸,グ リシソ,プ ロ リソ,バ リ

ソ,ロ ィシンが,中 等 菌群では シスチ ン,ア ラニン,プ ロ

リン,バ リソ,ロ イシ ンが少数菌群では シスチ ン,ア ス

パ ラギ ン酸,グ リシソ,ア ラニン,プ ロリン,バ リン,

ロィシ ンが明瞭に存在 した。 なお各群 を通じ個 々の病巣

につい てはある もの はア ミノ酸の種類が少な くあ る もの

は種 類が多 く存在 し病巣 によ り相異が ある。乾酪巣で は

本表 の如 く軟化 を認 めない もの と,軟 化 のあ るもの双方

を通 じて多数菌群 および中等菌群 に属す るものはな く,

少数 菌群には軟化(一)お よび軟化(+)の もの各1例 あ

り,遊 離 ア ミノ酸 は軟化(一)で は シスチ ン,ア スパ ラギ

ン酸,グ リシン,ア ル ギニ ソ,プ ニ ソ,バ リン，軟化

(+)例 で はシスチ ン,グ リシ ソ,プ ロリソ，バ リソ， ロ

ィシ ンが存在 した。菌陰性群 は9.軟 化(一)3.遊 離 ア

ミノ酸 はシスチ ソ,ア スパ ラギ シ酸， ア ラニ ン， プ ロリ

ソ,ロ ィシ ンが見出 され軟化(十)6で はシスチ ン,ア ス

パ ラギ ン酸が見 出きれ た。乾酪巣 におい て も個 々の病巣

によつ て遊離 ア ミノ酸 の種類 の多寡 に相異が ある。以 上

の ことか らまず第1に 空洞 内容物 と乾酪巣 の乾酪性物質

で は遊離 ア ミノ酸 の総合 の種類 に大 きな差 を認 め ること

が で きない,し か し第2に 個 々の病巣 については菌 の多

少 にかか わ らず菌陽 性群空洞 内容物 では菌陰性 の乾酪物

質 よ りも遊離 ア ミノ酸 の種類 が多 い傾向がみ られ る。

115。 肺結核病 巣の化学 的研究(第2報)結 核病 巣の

ア ミノ酸 について 田中健蔵 ・東 英二 ・肥高幸彦 ・三

宅清 毅(九 大結研)

結核 病巣の軟化融解 な らびに石灰化乾固の機序は現在 な

お不明な点が多いが,今 回その有磯化 学的観 点か ら切 除

肺結核 病巣のア ミノ酸,窒 素量,な らびに乾 酪物質に及

ぼす諸 種蛋白分解環 素の影響 について検索 し，結核病巣

の軟化 崩壊の機序 を検討 した。〔実験方法お よび成績 〕

切 除肺乾酪物質 を血液の混入 しない よ うに取 り出 し・た

だ ちに重量 測定後,約20倍 量の8NHCIを 加 え封 管 し,

100・C20時 間加水分解,後 これ を取 り出 しHCIの 影響

をで きるだ け除去 し,一 定量の蒸溜水 を加 え,摘 出時重

量 よ り換算 して試料が1mg含 まれ るよ う毛細管 ピベ ット

に取 り これ を東 洋濾紙No.131ま たは50の 一隅 に塗布,

Levgの 方法 に従 つて,一 次元 にブ タノ-ル 酷 酸水(4

・1・5),二 次元 に フェノ-ル ・メタクレゾル ・pH

9.3棚 酸塩緩液(25g・25g・25cc)を 用 いて クロマ トグ ラ

フィーを施行 し,別 に普通用い られ るブタノール ・酷酸

・水(4・1・2),80%フ ェノール を用 いて も実 施 し

た℃前者は展開後ルチ ヂン ・酷酸 ・エタ/一 ル混合溶液

を噴霧 後0.1%ニ ィンヒ ドリンエタノール液 を噴霧 し

加温発色 させ,後 者は0.2%ニ イソと ドリソブ タノール

液 を噴霧95。Cの 乾熱 器で約3分 聞加温発色 させた。これ

によ り構成 ア ミノ酸 として ・イシン,イ ソ・イシソ,フ

ェニ ール ア ラニ ソ,ヴ ァリン(メ チオニ ン),チ ロシソ,

プ ロ リソ,ア ラニ ン,ト レ・オニ ン,グ リシ ソ,セ リン,

グル タ ミン酸,ア スパ ラギ ン酸,シ スチ ン,リ ヂ ン,ヒ

スチヂ ン,ア ル ギニ ン,ヒ ドロオキシ プ ロ リ ン等 を認

め,健 常肺 に比 し乾酪巣 はプ ・リソ,グ リシ ン等 の減少

傾 向を認 め,さ らに軟化せ る病巣 内容物 では乾燥乾酪巣

に比 しア ミノ酸含 量少 な く,と くにプ ロ りyの 著 明な減

少 グ リシソ,ロ イジン,イ ソロイシソ,フ ェニールア ラ

ニン等 の減少傾向 を認 めた。次に70%ア ル コ-ル を加 え

て除蛋 白を行い,遊 離 ア ミノ酸 について一次元 ペーパ ー

クロマ トグ ラフィpに よ り,各 種病巣 とも遊離 ア ミノ酸

含量 は きわめて少 な く,乾 燥乾酪巣 には ロイシ ン,イ ソ
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ロィシ ン,ヴ ァリン,ア ラニ ン等 を軟化巣 には さ らにグ

ル タ ミン酸,リ ヂ ン等 を認め遊離 ア ミノ酸 含量 は幾分増

加 の傾向 を認 めた。次に試料 の一部 よ り組織標本 を作成

し,蛍 光顕微鏡 に よ り組織 内結核菌 との関 係を見 ると軟

化巣 には結核菌量 多 く,構 成ア ミノ酸含量 とは逆 の関係

を,遊 離 ア ミノ酸 とは平行関係 を認 めた。次 にマ トキシ

リンエオ ジン染色 によ り乾酪巣内滲 出細胞 との関係 は,

滲 出細胞 は軟化巣 に多 く構成 ア ミノ酸の増減 とは逆の関

係 を認 めた。次 にエ ラスチカワ ンギー ソン氏染色 パ ップ

氏鍍鍵 去によ り病巣内線維 との関係 を見 ると,乾 燥乾 酪

巣 に比 し軟化 巣では線維 成分が少な く線維 成分 が減少 し

た軟化 巣では構成ア ミノ酸 とくにプ ・ リン,グ リシンが

減 少 し,オ キシプ ・ リンが増加す る傾 向を認 めた。次 に

病巣の窒 素量 をmikrokjeldah1法 で測定す る と,摘 出

時重量 に対 して乾燥乾酪巣3.13%泥 状軟化巣2.09%,膿

様軟化巣1・60,と軟化巣 におい て減少 を示 し,病巣内 自由

水量 と逆の関係 を認 め,乾 燥重量に対す る窒素 量におい

て も同様の傾向 を認めた。次に タングステ ン酸法 を用 い

除蛋 白を行 つて残 余窒 素量を検討す ると,泥 状軟化巣 に

おいては摘 出時重量 に対 し0.36%,乾 燥乾酪巣0.25と 泥

状軟化巣 にやや増加 を認めた。次に乾酪物 質に対す る蛋

白分解酵素 の作 用 を検討す るため,乾 酪物質 に トリプ シ

ン,ペ プ シン等 を加 え一定時 間370゜Cの孵卵器 に放置 し,

時 間的 に残余窒素量 を測定す る と,pH6.5のS5vensen

氏緩衝液 を用 いた場合 ベプ シ ン10mgを 加 えた群に増加

が もつ とも多 く,次 は トリプ シ ソ10mg添 加群,ト リプ

シン2mg添 加群 であ り,か つ対照 として用 いた午乳 では

乾酪物質 に比 し著明 な増加が認 め られ た。次 にpH7.9の

緩衝液 中では トリプ シン10mg添 加で はか な り残余窒素

量の増加 を認 め,27η9添 加 では顕著な増加 を認めなかつ

た。 さ らにpH2.2の 緩衝液中では ペプ シ ン107ng添 加 に

よ り残余窒素量 のかな りの増加 を認 め,ト リプ シン10勉

ｇの添加 は ぺプ シン2勉9の 添加 に及ば なかつ た。 以上軟

化 せ る病巣 においては乾燥乾酪巣 に比 し構成 ア ミノ酸 と

くにプ ロ リン,グ リシ ン,ロ ィシ ン,イ ソロィシ ンフェ

ニール ア ラニ ン等の減少,遊 離 ア ミノ酸の軽度の増量 ,

総窒素量の減少,残 余窒素量 の増加 を認 めたが,こ れは

病 巣軟化 に際 しpHの 酸性化,結 核菌の増殖,滲 出細胞

の増加,自 由水 の増加等 の諸 因子 とともに結核病巣の分

解 に重要 な関連性が ある と思われ る。

116・ 肺結核病巣のpH並 びに等電点に関する研究

田中健蔵 ・重 松信昭 ・松永 信之 ・森茂 之(九 大結

研)

肺結核病巣 の治癒進展 ない し化学療法め影響 に関 して は

い まだ に不明の点が多いが,結 核病巣の軟化 融解あ るい

は乾固石灰化の機序に病巣のpHな らびに等電 点,諸 種

細 胞の等電 点の有す る意義 は大 きい と思 わ れ る の で,

pHは ガ ラス電 極pHメ ータみを使用 し,等 電 点 は

Pischinger氏 法 によ り検索 を行 った。結核病巣 のpHは

主 として7・0～8・0にあ るが,病 巣性状別 にみ ると,硬 壁

・空洞 は もつ とも酸性側 に傾 き,pH4.63～7.7で,崩 壊 空

洞6・4～7・89,被 包乾酪巣7.0～7.75で あつ た。組織学的

所見 と対比す る と,硬 壁空洞 で酸性側 に偏 してい る例 に

は好 中球,組 織球の浸潤が強い ものが多 く,ま た浄化の

傾向の著明な例 も酸性側に偏 してい る。被包乾酪巣 の乾

酪部,軟 化部 は主 としてアル カ リ側 にあ り,こ の部 に も

好 中球,組 織球等 の浸潤 は著 明であつた。硬壁空洞 でア

ル カ リ側 にある例 では血管薪生充血,軽 度の 出血 を認 め

る例 もあつ た。 また酸性側 に偏 してい る部 には石灰沈 着

をほ とん ど認 めなかつた。化 学療 法の種類 な らびに期 聞

と病巣pHと の問には著 明な関係は認めがたい。Pisch-

inger氏 法に よる等電 点(pHi)の 測定は酸性色素 として

ポ ンソーPR,塩 基性色素 としてメチ レン青 を使用 し,

両者 におけ るpH緩 衝液の差 による染色性の急速 に下降

す る中点の平均 を もつ て測定 した。病巣の部位的性状別

にその部の等電点 を測定す る と,乾 酪部 はpHi5.6～7.0

に もつ と も多 く,(92.1%)乾 燥乾 酪部で もほぼ同様 の傾

向があ り,白 璽化 部では5.1～6.5の ものが多 く(87.5%)

やや酸 性側に偏 してい る。また軟化部 では5.6～6.5の も

のが 多 く(84・6%),乾 酪部 に比 しやや酸性側 にあ り,

細胞浸潤 を伴 う膿様軟化部 では3.5～6.5と その等電点域

はか な り広範 囲に散在 してい る。次 に病巣内結核菌 を蛍

光法に よつて検 し,そ の部の性状 な らびに等 電点 との関

係 を見 ると,乾 酪巣,乾 燥乾 酪巣,白〓 化巣ではpHi

6.6～7.5の 部 には菌 の著 明な発育 を認 めず,菌 量 の多 い

部 はpHi6.1～6.5で あつ た。泥状軟化部 では菌の多い部

はやや酸性側 に偏 してい る。膿様軟化部で はいずれの等

電点部 に も菌 を多量に認 める。癌 細胞の等 電点について

は古 くか らその発育先 端部 やその壊死融解 に至 る過 程に

っいての研究が な され てあ るが,結 核病巣 についてはま

だ研究 され てないので,化 学療法施行 後の 病 巣 に つい

て,そ の細胞の等電点が如何 に変 るか を検討 した。肺結

核病巣の諸種細胞の核お よび胞体の等電 点 をそれぞれ平

均 値で見 ると,類 上皮細胞結 節,被 包乾 酪巣 な らびに空

洞 壁の類 上皮細胞 は,そ の定 型的 な ものの核,胞 体 はそ

れ ぞれ4.09～5.81,4.00～5.99,3.90～5.92で,核 が濃

縮変型 して くる と,一 般 に胞体は アル カ リ側 に寄 り,被

包乾酪巣では それぞれ4.1～6.57,空 洞では4.2～7.0で

あつた。 また網 状萎縮 型は,類 上皮細胞結 節では4.34～

6．08被 包乾酪巣 では4．03～6.45で,遊 離 型では,類 上

皮細胞結節3．6～5.8被 包巣4.09～5.56空 洞壁で3.83～

5.88で 核,胞 体 と もに酸性側に あつた。 ラ氏 巨細胞につ

いては定型的な もの も,空 泡形成 をなす もの も大差な

く，核4.1～4.2胞 体5.6～6.0で あ り,脱 落細胞 は核

生4.2胞体5.2で あつた。化 学療 法の期 間 と等電 点 との関係

について検討 したが,被 包巣 の乾酪部,空 洞壁の等電点
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に著明 な変動 を認 めがた く,ま たINAH使 用量 との関係

につ いて も検討 したが とくに関係 を認 めが たい。肺結核

・病巣 に対す る化学療法の影響 こ とに乾酪物質の軟化融解

な らびに石灰化乾固 の機序 は,有 機 な らびに無磯化学的

種 々の反応 の複雑 な組合せ によるが,前 述の ご とく,病

巣 の性状に よ り,そ のpHに はかな りの差 異 が 認 め ら

れ,空 洞 内容が酸性 側にあ ることは,蛋 白分解酵素,脂

質分 解酵素 の活性 や,石 灰 を始 め とす る種 々の塩類 の溶

解,沈 着 と も関係 しきわめて重要 な ことと思 われ,ま た

病巣のpHに は滲 出細胞,被 膜血管 の新生,充 血 によ る

血液 成分 の滲 出 とも関係す る と考 え られ る。 さ らに生物

界,無 生物 界において,そ れ らを構 成す る物質 よ り電離

して生 じた水素 イオ ン,水 酸 イオンは,あ らゆ る問題に

関係 し,ま た軟化 巣はか な り広い等電 点域 を 示 し て い

る。病巣結 核菌が死物寄生 を営むに も,そ の部の等電 点

に密 な関係が ある と思われ る。 また類 上皮細胞 も萎 縮す

る と核,胞 体 と もに アル カ リ側に偏 し,さ らに治癒傾向

の著明 な類上皮細胞結節 に認 め られ る類上皮細胞や,空

洞壁の遊離型細胞が核,胞 体 ともに酸性側 にあるこ とは

これ ら細胞 の活性 を示す と思 われ,化 学療法の病巣修飾

は このよ うな点 に も認 め られ ると考 え られ る。

117.肺 結核病 巣の脂質 に関す る組織 化学的研 究 飯

田良三 ・大 串英夫(国 療尾形原病院)田 中健蔵 ・荒木

宏 ・水原博 之(九 大結研)

肺結 核病巣内に多量の脂 質の存す ることは,す でに諸家

の認 め るところであ るが,こ れが 病巣 の治癒進 展 とと も

に如何に変ず るかについては,不 明の点が多いので,結

核病巣にお ける脂質の意義 を解明す るため,組 織化 学的

に病巣内脂質 な らび に リパ ーゼについて検索 した。実験

材料 は切除肺71例 を用い,脂 質 については35例 の切除肺

病巣 につい て,ズ ダ ン3,ズ ダ ンチ,ナ イル青法,ス ミ

スデ ー トリツヒ氏法,ブ イシ ュレル氏法,シ ュル ツ 氏

法,チ アチオ氏法,重 屈折法 を併用 して検索 した。病巣

内脂質 の分布 は病巣 の大 きさ,性 状 に よ り多様性 を示

す 。類上皮細胞 層 とくに棚状 あ るい は層状配列 をなす部

の内層よ り乾酪 層辺縁 にか けて もつ とも多 く,こ とに リ

ポ イ ド,中 性脂肪 を多量 に認 め,ま た コレステ リン脂肪

もかな り認 あ られた。類 上皮細胞 層が萎縮す ると,脂 質

は減 少 し,そ の分布 はむしろ乾酪巣辺縁 に多 く認 め ら

れ,中 性 脂肪,コ レステ リン脂 肪,リ ポイ ドの順 とな

る。病 巣が 白璽化 の傾向 を呈す ると,脂 質 は著 明に減 少

す るが,中 性脂 肪が最後 まで残存 し,コ レステ リンはか

な り増加す る。 しか し石灰化 す るとコレステ リン も消失

す る。また白璽化,石 灰化が乾酪部全体 を占め ると,こ

れ ら石灰化巣 と萎縮 した類上皮細胞層の間に少量の中性

脂肪 と,ご く少量 の コレステ リン脂肪 な らびに リポイ ド

を認 めた。次 に病巣が軟化す ると,軟 化壁の類上皮細胞

層には,リ ポイ ドを主体 とす る脂質が多量認 め られ,他

脂質 は少 ない。軟化巣 内では,脂 質 は微細顆 粒状 とな り

著 明に減 少し,お おむね均等 に分布 し,滲 出細胞 主 とし

て組織球 に も少量の リポ イ ド,中 性脂肪 を認 めた。 コレ

皇テ リン脂肪,コ レステ リンはほ とん ど認 めない。空洞

例 において もほぼ同様 の所見 であ るが,乾 酪巣が菲薄 で

醸 膿膜に直接移行す る類 上皮細胞層や,浄 化 の傾向の著

明な ところよ りも,乾 酪物質残存 のあ る部 の類 上皮細 胞

層に脂 質は多い。また空洞壊死 層内にわずかに脂 肪酸 と

思われ る もの を認 めた例があつた。類 上は細胞結 節には

脂質は きわ めて少な く,主 として リポイ ド,中性脂 肪であ

つた。病巣が大 きくな る，と韓 酪巣内脂質分布は きわめて

多様性 を示 し,同 一性状 と考 え られ る部分で も,脂 質の

分布 な らび に性状 はか な り異な り,『また病巣構築 と も関

係 し,層 状進展の例では,残 存す る既存被膜 に沿つて,

層状 の配列が認 め られ,中 性脂肪,コ レステ リン脂肪,

リポイ ドの順 である。被膜の線維細胞層 に も少量の リポ

イ ド,コ レステ リン脂肪,中 性脂肪が認 め られ るが,ま た

しばしば組織間隙 に沿つ て連球状 に連 な る脂肪滴 を周 囲

間質組織 中に も認 めた。脂質 はその他無気肺胞脱落細胞

中に も認 め られ,こ れ らの大部分 は コレステ リン脂肪 で

あ る。 リバ ーゼは切 除肺40例 について,ゴ モ リ氏原法 に

準 じ,基 質 として ツィーン20,40,60,80,85を 使用 し

た。病巣内諸種細胞の リバ ーゼ活 性 を基質pHを 変 えて

観察す ると,i類 上皮細胞の活 性は,ツ ィーン20で もつ と

も高 く,次 いで40,60で あ り,80で はわずかに認 め ら

れ,85で は全 く認 め られず,基 質pHは6.6～7.2に おい

て もつ とも高い 。類上皮細胞結節の類上皮細胞の活性は

もつ とも強 く,細 葉性,結 節性,亜 小葉大,小 葉大被包

巣 の被膜 において も,か な り活性 を認 めるが,類 上皮細

胞が萎縮す ると活性 は減少す る。乾酪巣 内にはほ とん ど

認 めないが,と きとして20,ま れ に40,60で わずか に褐

色穎粒 を見,白 璽化,石 灰化巣 には活 性を認 めない。軟

化部 および空洞 壁の被膜 の類 上皮細 胞は活性高 く,と く

に組織球性 の細胞に強い。軟化 層,空 洞 壊死 層内には活

性物質はほ とん ど認めない。 その他無気肺肺胞壁,脱 落

細胞 に も強陽性に認 め るほか,気 管 支粘膜上皮に も強陽

性 を示 した。同一病策 にお ける脂質 と リパ ーゼ活性 の観

察側で は類上皮細胞層 において,脂 質の増減 と リパ ーゼ

活性の強 さは ほぼ平行関係に ある。病巣内脂質お よび リ

パ ーゼ活性 と化学療 法 との関係は,全 例大量投与例で有

意の差 な く,病 巣の治癒,進 展形 態 とのみ相関 を示 し,

病巣 内菌量 と リパ ーゼ活性の問 に も有意の差はない。病

巣 内結核菌 の リパ ーゼはツ ィーン20で もつ と も活性が強

い。乾酪巣 内菌 の増減 と中性脂肪,コ ソステ リソ脂肪量

とは逆比例す る関係が あつた。以 上の所見よ り化学療法

によ り高度 に活 癒傾向 を有す る網 状萎縮型類 上皮細 胞結

節や,陳 旧安定病巣の類上皮細胞 には,リ パ ーゼ活性は

弱 く,脂 質が減少 してい る。結核病巣 の脂質 は りポイ ド
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が多 く,結 核菌にす る細胞代 謝障害 によ る脂質 の出現が

第 一義 的意義 を有す るが,病 巣 の性状 によつて,乾 酪部

な らびに被膜 細胞の有す る脂質 には量的 な差が あ る。結

節辺縁 に存す る脂質 は,類 上皮細胞層 にて形成 され る も

の と,辺 縁へ の集積 によ るもの とが考 え られ,一 部被膜

を通 して周 囲間質組織 に搬 出 され,空 洞壁,乾 酪層内 に

お け る脂質 の減少 は,結 核菌 の増殖,pHの 変動 と関係

し,中 性脂肪 は安定 した陳 旧被包巣辺縁 に多 く,脂 質 こ

とに中性脂肪,コ レステ リン脂肪の存在 は,結 核菌発育

抑制 と因果関係にあ ると考 え られ る。

〔115,117に 対する追加〕 堀沢真澄(阪 大第一外科)

私 はすで に結核病巣 中の脂質に つ い て,組 織学,生 化

学,細 菌学的見地か ら,脂 質 の様相 および意義 に関して

検索 し,し ば しば発表 した。脂質 を除去すれ ば乾酪物質

は2週 後に約20%は 自家融解 し うるしまた組織学的 に も

被 包安 定巣 や小豆大以下 の乾酪巣 では脂質多 いが軟化巣

や山村氏法 によ る壊死巣 では疎 で少 ない。また蛋 白分解

酵素作用 を脂質が阻止す る事実か らも,乾 酪巣 に脂質が

少 ないか陰性 であるこ とは,乾 酪物質が液化 し易い一因

をなす と考 え られ る。結核菌 と脂質の関係は,午 前 中の

本会場で追加 した。

〔質問〕 山本利雄(三 重大高茶屋分院)永 井純太(京

大結研)

動物組織 の リパ ーゼには肝臓 型 と膵 臓型があ り,肝 臓型

はステア リン酸 エステル等 を分解 し,キ ニーネで阻害 を

うけず膵 臓型 はオレイン酸エ ステル等 を分解 し,キ ニー

ネで阻害 され るといわれてい る。われわれは結核性肺病

巣 にお ける リパ ーゼ反応の検 出に,オ レイ ン酸 エステル

で あるTween80を 基質 として使用 した場合,反 応 はま

つた く陰性で,Tween60を 使用 した場合,反 応 は陽性

で キニーネに よつて阻害 されない とい うごとを認 め,そ

れ らか ら,結 核性肺病巣 に出現す る リパ ーゼは組織化学

的に はほ とん ど肝臓型 と考 えて差 し支 えない と思 ってい

る。演者 らの成績 ではTween80で 反応が幾分陽性で あ

る由だが,そ の程度およびキ ニーネ等 にす る阻害 の有型

について伺 いたい。 またTween20,40,60等 につい て

おのおの比較 がな されてい るが,一 般 に脂肪酸 の炭素数

の増加 とと もに反応時 間の延長 があ るので,わ れ われ は

その比較 に困難 を感 じていたので,ど の程度の時間的の

因 子の考慮 で宜 しいか御教示願いたい。

〔115に対す る質問〕 堀沢真 澄(阪 大第一外科)

蛋白分解酵素 を加 える場合 に乾 酪物質 中の酵素作用阻止

物 質め存在 を考慮 に入 れて実験 を行 われ たか否か 。

〔質 問〕 青木幸平(国 療比良園)

1・ お示 しになつ たぺプ シン,と プ シソを乾酪性 物質

に加 えた場 合,の 表では,対 照 として用いた牛乳 の分解

度に比 し,ペ プ シン,ト リプシ ン等 による分解 は,わ ず

か しか起つ てないいので はないか と考 え られ るが如何。

a最 近,と くに蛋 白分解 の起 りやす い乾酪性物質が観

察 され るが,こ れ は,化 学療 法 によると考 え られ るので

この点 どの よ うに考 えてお られ るか。3。 で きれば,用

い られた乾 酪巣 の性状 は?

〔シンボジアム(16)に 対する附議 〕 安 平公夫(京 大

結研)

(1)pHの 測定に関 して;生 体組織pHの 測定 はガ ラ

ス電極 によ るのが もつ とも正確 であるが,測 定 に対 して

CO2脱 出 その他 による誤差の混入が大 きい。われわれ は

年来微小針型 ガ ラス電極 を使用 して結核病巣 のpHを 測

定 して きた・ その成績の一部 は本学会近畿地方会 その他

に既 に発表 して あるので参考 にして頂 ければ幸い。(2)

結核病巣の組織 化学 を論ず る場合,類 上皮細胞 壊死 の乾

酪巣 と好 中球 壊死 の充実空洞 とでは大 きな差 異 が あ つ

て,両 者が区別 され ることな く論 じ られ ると混 乱を きた

す よ うであ る。

〔113,117に 対する質 問〕 堀 沢 真 澄(阪 大 第 一 外

科)

単 に脂質 の様相 のみ な らず脂質の病巣 中にお ける意義 に

つ いて検索 してお られ るか ど うか 。

〔シ ンポ ジアム(16)「115,116,117」 に対す る質問 に

対す る回答〕 田中健蔵

肺結核病巣の特長 は乾酪変性であ り,こ れがあ る場合 に

は融解 し,あ る場 合は,石 灰化,無 機化 され る。 この間

の機序に は末だに不明の点が多 い。私 ど もは数年来病理

形態 学的解 析の基礎 にたつて,物 理学 的,化 学的,組 織

化学 的検討 を行つて きた。 病巣 の水 の問題,無 機化学

的分析,組 織化学的研究(PAS染 色,DNA,RN

A),細 胞学的研究 に関しては省略 し,病 巣 の有機化学

的 ことにア ミノ酸 に関す る所見,脂 質 に関す る所見,pH

な らびに等電 点に関す る所見 を報告 した。各質問者 に対

す る御返答 を簡単 に述べ る と,1)青 木氏 に対 して:脂

質 が蛋 白分解酵素 を抑制す る ことは当然で あるがﾄプ

シ ン,ベ プ シンの牛乳 に対す る分解 と乾酪物質に対す る

作用 として別個 に検討す るべ きと思 う。ただ乾酪物質 が

一般 に自家融解 をお こし難 い ものであ ることを述 べたい

と思 う。次 に化 学療 法に よつて,空 洞内容 が酸性 側にお

いて,と くに トリプ シンの影響 を うけ る乾酪物質 があ る

とい う点に関 しては,私 共 が先年行 つた組織学的解析 と

pHと の関係 を対比す る と当然考 え られ ることであ り,

ただ この場合,好 中球 と共 に組織球 の著 明な浸潤が意義

あ るもの と思 われ る。この点 に関 し,乾 酪物質にSM,

INAHを それ ぞれ20γ/9に 加 えた ものに対す る白血球 の

走化性 をみ る と,結 核症例においてはかな り昂進 してお

り・ その刺 戟源 としての作 用がたか まると思 われ る。堀

沢氏(阪 大)に 対 して:病 巣 内脂質 の意義 はなか なか困

難 な問題 であ り,結 核菌 に対す る生体反応 として,そ の

為害作 用を可及的 に少 な くしよ うとす る生物学的合 目的
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性が ある と思 う。 とりプ シソ,ぺ プシンに よる消化実験

には当然 その阻害物質 として脂質 をは じめ多 くの点 を考

慮 しなければな らないのは当然であ る。脂 質 と病巣 内菌

量 との間には ある程度の相関 があ るが,こ の際脂 質の種

類,性 状 を考慮 しなければ な らない と思 う。脂質 が多い

のは類 上皮細胞層の内側 よ り乾酪巣 辺縁 にか け て で あ

り,脂 質 の量 と病巣安 定性 との関係 を論ず るには,そ の

脂質 の性 状を考 慮 しなければい けない と患 う。3)安 平

氏(京 大)に 対 して:硝 子電極に よるpHの 測定 にはか

な りの誤差 があ るので,比 較的大 きな肉眼的性状 のほぼ

同一 な病巣 につ いてのみ行つ た。所謂充実空洞 といわれ

るものは勿論組織学的,臨 床的観察 によつ て考慮 して行

つ た。4)山 本氏 に対 して:PAS陽 性物質 は病巣の部

位 によ り差が あ る。 リパ ーゼ活性 を検す る際,'基 質 とし

ては ツィ ーン20,40,60,80,85を 用 いた。80に 対 しては

僅か に認 め られ,85に 対 しては認 め られ なかつ た。それ

故肝臓型 リパ ーゼが多い と思 う。オニ ーネによる阻害 は

行 わず,脂 肪酸のCの 数 に関 して は考慮 をは らい,C数

の多い ものでは48時 間基質に作用 させて検 し,比 較は24

時間作用 させ た もの について行 つた。5)永 井氏 に対 し

て:病 巣辺縁に認 め られ る脂質は その性状 を も合せて考

慮すべ きもの と患 う。脂質 の存 在が被膜 の透過 性 を低下

させ るのみでな く,そ の部の脂 質が そこに停滞す ること

との2つ の因子 による もの と思 う。誘 導気管枝 開 口部に

脂質の存在が少ないのは,そ の部 が軟化 崩壊 してい るか

らであつて,形 態学的に もその部 が不安 定性 の第 一義 約

要 因であ ることに対 しては,私 共 も同意見であ る。

〔座長報告〕 座長 湯 沢健児

私の担 当 した"肺 結核病巣 の生化学"は その研究対象 と

しての肺結核 病巣 が非 常に複雑 であ ること,ま たその際

使用 された生化学的研究 方法が非 常に多 岐にわたってい

ることによつて例年 のよ うな一般報告 の形式か ら今 回の

よ うな シンポ ジア ム形式 に き りか えた ことは演者 の方々

に多大 の御協力 を願 つたにして も主催者 側の1入 として

時期的 に無理 であつた ことが反省 され る。 こうしたいろ

いろの悪条件,こ とに事前連絡時 問の少 なか つたに もか
'かわ らず

この シンポ ジア ムに心 よ り御 協力下 さつた報告

担 当の方 々に,ま た討論 に参加下 さつた方々に この席 を

か りて心 よ り御礼 申し上 げ る。省 みまして肺結核病巣 の

生化学 は,今 次大戦 を境 として著 し き変貌 を遂 げつつあ

るよ うに思 われ る。す なわち戦前 な らびに戦時 におい て

この方面 の研究 は主 として入体剖見例 につい て行 われ た

ものであつ た。動物実験 は別 として,こ れ に対 して戦後

は外科療法,化 学療法の驚 くべ き進歩 に伴い区切,葉 切

の材料 を得 てす でに多 くの新 しい知見が病理学的 な らび

に細菌学的方面 に得 られつつ あるが生化学的方面 におい

て も前二者 に対 して数 は少 な くとも優秀 な研究業績が出

現 して きてい ることは申す まで もない こ とと思 う。 また

生化学的研究方法 その もの も著 しい進歩 をな し つ つ あ

る。今回 この シンポジアムで報告 された演題は7題 あ り

すでに述 べた ようにい ろい ろの検 索材料,い ろい ろの研

究 方法,ま たい ろいろの演 者の研究意 図があ るが,そ れ

を そのままにして一応 これ を結核病巣 のBansteinの 観

点か ら分類 した。そ うす ると,1)病 巣 の蛋 白質 および

その酵素 に関す るもの3題,2)病 巣 の脂質 およびその

酵素 に関す る もの2題,3)病 巣のpHお よび等電点 に

関す る もの1題,4)病 巣 の ミネ ラ リエ ン,こ とにCa}

に関す る もの1題 となる。 そこで唯今申 し上げた順序 に

従 つてそれ ぞれ の演者か ら5分 間ず つ御報告 を伺つ た。

時間 の関係上抄録 を御覧 いただ くことにして省略す る。

以 上の報告 の残 りの時間 は演者 の研究 目的 に基 き病巣の

Biochemicalprocessあ るいは代謝 の観点か らその内容

を分 けてみる と,1)病 巣 の軟化融解 に関す る もの,2)

病巣 の石灰化 に関す る もの,3)細 菌 の代謝 と宿主 の代

謝 との相互作用 に関す るものた とえば病巣 に見 いだ しえ

た蛋 白質 の組成 または構造 がそのGeneseを 結核菌体蛋

白質の組成 または構造 に もつ ので はないか として研究 さ

れた もの,4)化 学療 法の実施に伴い病巣内の生化 学的

変化 が従来の化学療 法使 用前の変化 と異なつて きてい る

のでは ないか とい う研究,5)病 巣内の"菌 の生死"と

その場 としての病巣の生化 学的変化 に関す る もの,6)

同様に"菌 の耐性生成機序"に 関す る もの,7)"病 巣

の治癒機転"の 生化学的研究の1つ として脂 質お よび リ

パ ーゼに関す る もの,8)生 化学的研究が その生化学的

変化 を量的に追究 す るにあ ま りに急な るため,そ の変化

が細胞 または組織 とい う構造体 のなか で行 われ てい るこ

とを忘れてはい ないか とい う反省 に基 く組織化学的研究 く

に属す る もの,9)機 能 または作用 と形態 または構造 を

含 めた生命体 その ものの もつ体制(organization)ま た

は全 体性(integrity)に 関す るもの,た とえばHomeast-

asisの 立場 にたつ てH;OHお よびCa:Na:KのIso

ionieの 観 点 よ りのCaと その石灰化 をみた ものな どで

あっ た。 したがつて以上の なかか ら私は軟化融解の問題'

と石灰化の問題 とに問題の焦点を しぼって御討論願 うこ

とに した。 これに対 し10数 入 の参加 の申込が あつ た。 そ

こで まず数人 に追加質問 をして頂い た。 しか し残念 なこ

とに所定の時間が きて しまつて軟化融解の問題 を質問の

序の 口で終 らねば な らなかつ たの で石灰化 の問題へ入 る

ことはで きなかつ た。折角討議に参加下 さつたの に司会

の不手際 のた め発 言願 えなかつた方 々に,こ の席 をか り

てお詑びす る。以 上演 者があげ られたデ ーターに基 く問

題 提起の詳細は,こ こに省略す るが,今 後 このなかか ら

問題 を しぼつて従来の病理学的研究 にな らび に細菌学的

研究に加 えて生化学的研究 のよ り一層 の協力 は結核症 ど

い う困難な問題解決 に重要 な役割 を果す もの と考 え る。乱

終 りに こめ方面 にあげ られ た今回 の研究成果 に鮒 し心 よ
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り敬意 を表す る とともに今後の研究 が ます ます発展 され ん ことを祈 って私の座長報告 を終 るこ とにす る。

細 菌

額8.結 核菌酸溶性劃分の イオ ン交換ク ロマ トグラ フ

イ-(32Pを 用いての燐酸 代謝 及びSMに 依る影況に

つい て)仁 井谷久暘 ・尾関一一郎 ・杉林礼三 ・五味忠三

郎 ・大野敏郎 ・岡成年(各 古屋 市職 員療 養所)

私 どもはDowexlx-10ギ 酸形 の イオン交 換樹脂 を用 い

て鳥型結核菌竹尾株 よ り得 られ る酸溶性劃分 を,Potter

らが1954年 に報告 してい るGradientSystemに 則 つ と

り,溶 出分離 した。 その結果CMP,AMP,GMP,

UMP,ADP,GOP,UDP,ATP,の ほか2,3の

260mμ に吸収 を示す各劃分を得た。 さ らに32Pを 鳥型菌

に加 え約時2間 半Incubationさ せて酸溶性劃分を抽出

し,同様 に分離 させ る と,各ヌク レオチ ド搬入 された32P

のPeakの ほか,六 炭糖燐酸,無 機燐,ポ リフォスフェ

ー トに搬入 され た各Peakを 得 ることがで きた。 しか し

六 炭糖燐 および無機燐 に搬入 された32PのPeakとG

MP,UMP,ADP,の 各 ヌク レオチ ドに搬入 された

32PのPeakは 重複 し,本 来 のGMP,UMP,ADP

の ヌク レオチ ドへ搬入 された32Pの 搬入の状況 は不 明瞭

となつ てい た。 この ため最初 に流す溶媒を3Nギ 酸 にす

る と,ADPは 充分 に分離で きたが なおGMP,UMP

の部分 は六炭糖燐酸お よび無機燐 と重複 してい た。 その

ためこの2つ のヌク ソオテ ドを除い た他の各 ヌク レオチ

ドについて 各 ヌク レオチ ドのTotalPと その部にお け

る32Pのc.p.mと の比 を求 め,こ れを その ヌクレオチ ド

にお けるSpecificactivi士yと して,SM感 性菌 および

耐性菌 について,SMを 作用 させ た場合 と作用 させなか

つた場合 のお のお のにわ たつ て比較検討 した。 その結果

SM感 性菌 においてはSMを 作用 させ る と各 ヌク レオチ

ドにおけ るSpecific activityは 高 く なつ てい るこ とを

認 めた。 とくにATPに おい ては作用 させ なかつ た場合

に比べ て倍近 く,あ るいは倍以上 に もなつ てい た。 なお

耐性菌 におい てはSMに よる著明 な差は認 め られなかつ

た。杉林,茂 兼 らは32Pを 角 いてSM感 性菌 にSMを 作

用 させ ると酸溶性劃分 のBarium不 溶性部 分32Pの 著明

な搬入 を認 め るが,一 方酸不溶性RNA劃 分 ではむしろ

SMに よ り32Pの 搬 入は低下 してい るこ とを認 め報告 し

てい る。 さらに住 田,山 本 らはRNAの 不均鰐性 の問題

に関連 して鳥型菌か ら得 られ るRNA劃 分 中にメタ燐酸

か ら考 え られ る酸不溶性易水解燐 の存在 を確認 レ,32P

を用 いて このメ タ燐酸 につい てSMの 影況 を検討 してい

るが,そ れによ ると32Pの 搬入 はSMに 阻止 され ること

を認 め報告 してい る。なお近時 このメタ燐酸 は重要 な高

エネルギ ー燐酸結合 の貯 え ともなる もので,ATPは か

か る高 エネルギ ー燐酸結合 の与 え手 となつ てい るので は

なかろ うか といわれてい る。 この ことか ら私共が検討 し

た結果,SM感 性菌 にSMを 作用 させ ると,ATPに お

け る32PのSpecificactivityが 著明 に高 くなる とい う

事実 は,以 上述べ た ことに関連 してSM作 用の1つ とし

て,高 エネルギ ー燐酸結合 がATRを 介 して,さ らに高

重 合燐酸化合物へ と転移 され る段階 を阻止 してい ること

を示 す ものではなか ろ うか と私 どもは考 えてい る。今後

ATPの かか る態 度について動的 な検討 を加 えたい。な

おSM耐 性菌 よ りの酸溶性劃分 の イオ ン交換 クロマ トグ

ラフィーで,各 ヌク レオチ ドお よび32Pの 溶 出,搬 入 の

状況 は,感 性菌 のそれ と変 りな く,さ らにSMに よる差

を認 めない ことは先 に述べ たが,た だ最後 に 高 濃 度 の

酸,す なわ ち4N塩 酸 を もつて溶 出 させ ると,260脚 に

著 明な吸収を示す劃分 を得 ることがで きた。 これ は感性

菌 においては認め られない ことで,こ の ものについて も
o

検 討 したい と思つてい る。

119.ECTEOLA-Celluloseに よ リ結核菌核酸の分

直について茂 兼英寿 ・他7(名 大一 内科)

BenddichはECTEOLA-CeUuloseを 用 いて 胸 腺DN

Aを 分画 し,良 好 な回収率 と再現性 を持 つ,優 れ た方法

であ ると述べ てお り,ま た肺炎双球菌 の型転換物質 の分

画において も,そ の活性 を認 めてお る。Bradleyお よび

RichはRNAを 同様 に分 画 し,分 子の大 き さと形 によ

つて,溶 出態 度が左右 され ることを報告 してい る。杉林

は鳥型結 核菌竹尾株 を用い,SMの 耐性磯構 にっいて研

究 し,Schmidt-Thanhauser法 に よつて分画す ると,R

NA画 分への32PのIncorporationが,感 性株 では,SM

によつ て抑制 され ることを報 告致 した。私はPeterson

お よびSoferの 方法によ つ て 合 成 したECTEOLA-

Cel玉uloseを 用 いて核酸 を分画 し,Patternの 差 を検討

した。核酸お よび多糖体の調製は,鳥 聖結核菌竹尾株 の

培養4日 目の菌 を1%に デ スオキシ コール酸 を含む1M

の食塩水 とChloroformお よび硝子粉で,一 昼夜 氷冷

しなが ら磨砕 し,遠 沈後 の上清 にエタ ノール を加 えて糸
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状 の沈澱 を集 め,核 酸 および多糖体 を得 た。感性株 と耐

性株 とをク ロマ トグ ラフィ ーによつて比較 したが,高 分

子化合物 であ る核酸 の場合,物 性論 的に差 を云 々す るこ

とは甚だ困難 であ るので32Pの 実験 を繁用 した。同位元

素32Pの 実験 では,ま ず燐酸 を%に 減量 した150coの ソ

一 トンまたはヴ ィヨン培 地 にwetweight209な い し

30gの 菌 と,16c当 り1n¢9,のSMを あ らか じめincuba-

teし,3時 ・間後 に1co当 り1.5ない し3μCの3£Pを 添加 し

て,37。Cに 好 気的にincubateし た。16な い し18時 間後

に,前 述の ように核 酸な らびに多 糖体 を調製 した。第1

図は感性株 の ク ロマ トグラムで,溶 出方法は食 塩濃 度を

0。02Mか ら漸 次階段 的に2Mと し,次 いで0.5MpH9～

11,最 後 に0.5N NaOHで 溶出 し,1時 間に約10coの

flow rateで ある。上段 には,260脚 の吸収を対照 とS

M作 用時 についてそれ ぞれ プ ロッ トした もので,Eは1

で表 わしてある。比較的低濃度 の食均水 で溶 出 され る画'

分 にあ りSM作 用時 に増加 してい る。中段 にはOcino1-

HCi反 応 を実線 で,Diphewy1-amine反 応 を黒 く表わ

してあ る。上は対照,下 はSM作 用時で両 者 と もに,

260 nμの吸収 に比べ て 〇rci聾d-Hc1反 応 が強 く発 顕す

る画分 を認 める。『このOrcinoe-Hci反 応 か らの五炭糖

と有機燐 とのモル比 はほぼ1:1で,3倍 容 のエ タノー・

ノレによつて沈澱 を生 じ,セ ロファン膜 に対 して非透析性

であ る。Diphenylamine反 応は陰性で ある。 この もの

と塩基性色素 の ロザニ リンおよび トル イヂ ンブル ーとの

結合 はSMに よつ て解離.され る。また透析実験 では,S

Mと 結会 してComp玉exを 生 じ,大 部分 のSMが 透析 さ

れ な くなる。1二れ らの態度 はRNA,DNA,Pdy燐 酸

と軌 を一 にす るものであ り,酸 性多糖体 と考 え られ る。

耐性株 には,感 性株 よ りやや多 く認 め られ るが この本態

については,さ らに検討 を行つてい る。下 段 は無機燐 と

cpmを 対照 とSM作 用時 についてそれぞれplotし た も

ので ある。第2図 は感性株の実験 を260μmの 吸収を斜

線 の カラム,無 機燐 を黒で,cpm・ を実線 で表 わ し,星印

はP10γ 当 りのcpmで 表 わしたSpecific Activityで

あ る。全体 をみ ると低 濃度の食塩水 で溶 出 され るものほ

どSp.Actが 高 い傾 向があ り,糖 の反応 と考 え併 せ る

と,RNAへ は多 くincorporateさ れDNAへ は 少

ないよ うであ る。第3図 の耐性株 の場合 に は,溶 出 の

patternは 対照,SM作 用時 とも差が な く,図4のSP

Actも 差 がないよ うであ る。 第5図 はSp.Actを 感性

株,耐 性株 について それ ぞれ対照,SM作 用時 と比較 し

た もので,感 性株 では無機燐は同 じだが他 はどの画分に

おいて もSM作 用時が低 くなつてい る。耐性株 で は低濃

度の食 塩水で溶出 され る画分 に差 が あるほかは,ほ とん

ど同 じ値 を示 してい る。以上 を総括す ると,1)酸 性多

糖体 と思 われ る画分 を得たが,こ れ とSMと の 関 係 か

ら,SMの 作用機作 に関連 して何 らか の役割 を演ず るも

の と考 え られ る。1)EGTE◎LA-Ge1Mos¢ に よる分画

においてRNAの 回収率は良好であ るが,DNAの 回収

率は60～70%で あ か未 だ満足 すべ きものでない。RNA

えの32PのIncorporationに つ いてSMの 影響 をみ ると

感性株 と耐性株 との間 に差 が認 め られ る。感性株 ではS

MがRNAに 作用 し,ひ いては蛋 白質 の生合成 に抑制 的

に作用 す ると思われ る。

120. Mycobacteriumの脂 肪酸に よる発育阻碍 につ

いて 橋本達一郎 ・土屋 まつ子(予 研結核部)青 麹

高 明(予 研化学部)

鶏卵,血 清,ア ル ブ ミン等 を結核菌培地 に含 ませ る意義

の1つ は,結 核菌 の発育 を阻害 す る脂 肪酸類 の作用 を不

活性化 す るためであ ると考 え られ る。 したがって結核菌

培地 よ り脂 肪酸 の汚染 を完全 に排 除すれば,元 来栄養要

求 の単純 な この菌 は,簡 単 な合成 固型培地 に鶏卵培地等

と同程度 に発育 し うるはず であ る。演 者 らは綿栓 や寒天

に由来す る脂肪酸類 を除去 して半合成 固型寒天培地 を作

る ことによ り,こ の ことを証明 したが,一 方脂肪酸 類の

抗結核菌作用 はこの よ うな固型培地 においてみ るのが最

も合理的で あ り,従 来の脂肪酸の抗菌力 に関す る実験 は

この点についての考 慮のない ものが多い。演者 らは上述

の半合成固型寒天培 地 を用いて,化 学的に純粋な直鎖脂

肪酸 のMycob acteria各 菌株 に対 す る発育 阻止 作用 を

系統 的に調べ 次のよ うな成績 をえた。(1)C4,C6,C～

C8,Cg,Clo,C14,C16,q8,C20,C22,C24,C30の 直

鎖飽 和脂 肪酸 のBCGお よびH2株(入 型強毒株)に 対 す

る抗菌力 を調べ た ところ,い ずれ の菌株 に対 して もC16

までは炭素原子数 の増加 につれ て発育阻止力が増強 し,

C14お よびC16で 最高に達 しBCGに 対 しては0.5γ/ml

H2株 に対 しては5γ/mlの 培地添加量 で完全 に菌 の発育 を

阻止 した。 これ に対 し,C18以 上の飽和酸 は50γ/m1の 培

地添加で も,菌 は旺盛 に発育 し阻害作用 は全 く認 め られ

なかつた〇 しか しq8お よびC22の 不飽和酸 は著 しい抗

菌力 を示 し,い ずれの菌株 に対 して も5γ/mZで 完全 にそ

の発育 を阻止 した℃、(2)C6,C8,Clo,q2,C14,C16'

q8の 各飽和酸 のRavene1,H37Rv,BCG,H37Ra,Myc

avium,Myc.phleiに 対す る発育 阻止作用 を調べた とこ

ろ,人 型,牛 型菌は毒力の強弱 をとわず,(1)と ほ と

ん ど同 じ成績 をえ たが,鳥 型菌 お よびph玉eiの みは こ

れ と異 なつた成績 を示 した。すなわ ちphleiに おいては

C12が 最 も阻止力強 く,C1oが これにつ ぎ他はほ とん ど

阻止 を示 さず,aviumに おい てはC12が やは り最 も阻止

力 が強 いが他 はほ とん ど阻害 を示 さない とい う成績 をえ

た。一般 に結核菌 よ りも脂肪酸 に 対 す る抵抗力強 く,

5γ/mZで はいかな る脂肪酸 に も阻害 されず,50γ/m1に

おいてC12の みが完 全 に菌の発育 を阻止 した。 また結核

菌 の毒力 の強 弱 と脂肪酸 に対 す る感受性 の大小 の間に一

定の関係 を認 め ることはで きなか つた。
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〔追加〕 出根績(福 島医大細菌)

1． 鳥型結 核菌竹尾株 にお ける演者の成績の約100分 の

1の 濃度で発育が阻害 きれ るこ とを す で に 発表 した。

2.ア ル ブ ミンによる脂 肪酸の阻害回復 は脂肪酸 と菌 と

の接触以前でな ければ効果は ない。

〔質 問 ・追加 〕 堀沢真澄(阪 大第一外科)

(1)脂 肪酸の微量で は,結 核菌の発育 をか えつ て助長す

るとい う,デ ータは あつ たか?(2)各 種脂肪酸 の混合

物で はいかがか。(3)結 核病巣 の乾酪物質 中で,結 核菌

と接触 しつつ存在す る各種脂質が菌発育阻止作用 を有す

るか否かは,臨 床上,重 要 な問題で あるが,こ の点 につい

て検索 してお られ るか ど うか 。(4)追 加:私 は乾酪物質

か ら抽出 した脂質が結核菌発育 に及 ぼす影響 を検索 し,

昨年の本会席上ですで に発表 したが,脂 肪酸(遊 離脂肪

酸お よび と グ リセ リッド,コ レステ リンとエステル結

合 してい た脂肪酸 を含 む)'と コレステ リンはH37Rv株

の発育阻止作用 を有す るが,燐 脂質 には,こ の作用が な

かつ た。

〔回答 〕1.微 量脂肪酸 の発育促進作用 については,

パル ミチ ン酸 とオ レイ ン酸 について検討 したが,わ れわ

れ の固型培地 を用い る実験方法 では促進作用 を認 め るこ

とが で きなかつ た。2.脂 肪酸mixtureの 抗菌力 につ

い ては,そ のなか で,も つ とも抗菌力 の強 い脂肪酸 によ

つ て,代 表 され ると思 う。3.病 巣 の結核菌 に対 す る脂

肪酸 の影響 については遊離脂肪酸 は簡単 にアルブ ミン,

血清,血 液 によつ て中和 され るので,そ の作用 の意義 を

論ず ることは現在 の段 階ではむずか しい。

121..炭 酸ガス加空気環境下 での結核菌の増殖(第2

報)宝 来善次 ・辻本兵 博 ・小西 徹 ・山中弘通(奈 良

医大第二 内科)

病的材料 よ りの結核菌分離 培養 を,CO2加 空気環境 で行

うと従来 の空気 中培養 に くらべ は るか によい成績 を得 る

ことおよび生体 よ り分離 した菌株 は高濃 度のCO2を 要求

す るのに反 して,研 究 室継代株 は高濃度CO2を 要 求 しな

い こと等 を,す でに数 回にわたつて本 学会 に報告 した。

今 回は このCO2の 役割が結核菌増殖 の どのよ うな点に演

じ られてい るか を さ らに純培養 菌 を用いて現 象的に検討

した。H37Rvを 含 む数種 のIaboratoryの 菌株 および高濃

度CO2を 要求す る菌 とを岡 ・片倉培地 あるい はDubosア

ルブ ミン(0.3%)寒 天培地に継代 し,実 験には それぞ

れ同 じ培 地に接種 した℃培養ガ ス環 境 は 空気中 と5%

CO2加 空気 中 とで行 つた。1.岡 ・片倉培 地に数 種の菌

株 を接種す る と,CO2の 要 求の程度にかかわ らず,い ず

れ も空気 申に比 較 してCO2申 では,早 く集落 が現 われ,

かつ大 きな集落 を形 成す るが,培 養25日 以後では集落数

は同 じか,あ るい は5倍 程度CO2中 の方に多いだけで著

明な差 を認 めない。岡 ・片倉 培地のNa2HPq添 加量 を

変化せ しめ培地pHを6.0,6.5,7.0と す ると,酸 性側 で

は両環境下 とも菌 の増殖 には著朗 な差 はみ られ な い が

pH7以 上 になる とCO2中 ではよ り多 くの集i落i数を得,

空気 中ではか えつ て悪 くなる。2.同 様 な実験 をアル ブ

ミン寒天培地で行 うと,空 気 申ではpHが6.4,6.8,7・5

と高 くなるに従つて菌 の増殖がや や悪 くな る。CO2中 で

は6.4で は悪いが6.8以 上 にな ると反対 に増殖集落数が

多 くな る。Tween80を0.05%の 割 に培地に加 えると,

両ガ スi環境 と もpH6.4で は増殖集落数が少 な く6.8以 上

で著明に多 くなるが,こ の関係 は常 にCO2中 の方が よ り

多 く増殖す る。なおCO2中 培養 でpHが 酸性で は,集 落

数は少な くて もその それぞれは大 きくな り早期 に癒合す

る傾向が ある。喀湊等 の病的材料 よ り分離す る場合の菌

増 殖に は,す でに報告 した よ うにCO2中 では空気中の数

10倍 ない し数1,000倍 の集落が得 られ る場合が多い にか

かわ らず,純 培養菌 を用い る とCO2の 方が良 くて も著差

を認 めない。 これ は病的材料 中の結核菌 はそれ らに含 ま

れてい る物質 によ り,あ るい は雑菌 の処理 に よ り菌 の

vitalityが 弱 め られ る ことによるのではないか と考 えて

次 のよ うな実験 を行 つた。3.材 料処理の ためのNaOH

の影響 を験す る目的 で,4%のNaOHで 菌 浮游液 を20分

ない し5時 聞処理 した後培地 に接種 した℃培地 はすべ て

接種後最終pH6.8な いし7.0に な るように作つた3%K

H2PO4培 地 を用い た場含 には,CO2適 応菌 の方がNaOH

に よ り強い影響 を うけやす く,ま たCO2中 によ り多 く増

殖を認 め ることがあ るが,多 くの場合 は空気下 の成績 と

大差 は認 め られない。 これ に反 してアルブ ミン寒 天培地

にCO2適 応 菌 を接種す る と,空 気下 では104mgも の菌接

種45貝 間培養 で集落 を認 めえない場合 で もCO2下 では大

半 の菌 が増殖 す ることが で きる。空気適応菌 も同様 の傾

向を認 めたが,CO2適 応菌 に くらべてNaOHに は強 い抵

抗 を示す ことが分 つた。4.喀痰 中には多 くの脂肪酸が

含 まれ るか らその1つ としてオ ソィン酸 を遊離 す るTw-

een80を 培地 に加 え影響 をみた。アル ブ ミン寒天培地 に

継代 中の菌 をTween80を 添加 した同培地 に接種す る と,

CO2適 応菌は空気下ではかな り強い増殖阻止作用 を うけ

るが,CO2が 存在す るとその阻止作用 はかな り弱 め られ,

B{otinO.5γ/ccを 加 えることによつて全 くな くな り空気

中で もあ る程度 この阻止作用 は減弱 す る。空気適応菌 で

は空 気中でBiotinに よ りとくに増殖が良好 とな る。ま

た酪 酸(1mM)カ プ ロン酸(0.1mM)乳 酸(1mM)を

培地 に加 えた場合 の増 殖阻止作用 もCO2中 で は全 く消失

す るか,か な りの程 度に弱 め られ る。5.種 々の条件下

または処置 をした菌 すなわ ち,生理食塩 水洗源菌,石 油 工

一テル処置菌,異 な る培地 での継代菌等 を岡 ・片倉培地

に接種 す ると,空 気中ではそれぞれ程 度は ことな るが,

増 殖菌数 は少な くな る。 この よ うな場合で もCO2中 では

空気中 よ りは るかに多 くの集 落が認 め られ る。上述の よ

うにCO2加 空気 中で分離 培養す ると良好な結果 が得 られ
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るのは,喀痰 中の増殖阻止物質,NaOH処 理等 によ りか

な りVtalityの 弱 まつ た菌が,CO2下 ではそれ らの作

用 を うけなか つたか のよ うに良好 に増 殖す ること も一因

と考 え られ る。また卵 培地 ではその個 々物質 の影響 は著

明にみ られないのは,上 述 の物質 の単 独の作 用は卵中に

含 まれ るBiotin等 種 々の物質が あ る程度CO2の 役割の

代 りをす るために,著 明に認 め られないのであ ろう。 し

か し種 々の物質 の作 用が総合 され ると空気培養ではかな

りの影響 を うける場 合が多い と考 え られ る。

122.INAH耐 性結核菌の 代謝.感 受 性原株 との

差異 一 一について 大 友信也 ・石守金 良 ・山下秀雄

(慶大細 菌)

結核菌のINAH耐 性化 に伴 うCatalose活 性 の低下,IN

AHの 抗菌作用 とHeminと の関 係等INAHの 作用機

序 と菌 の鉄 代謝 との関連性 を示唆す る報 告があ るが,私

どもは鳥型結核菌 竹尾株のINAH耐 性菌 と感受 性原株 と

の物質 酸化 とくに これに及ぼす αα'Dipgridyl,Cyan等

のいわゆ る鉄ない し鉄酸素阻害剤 の影響 をManometric

に比較検 討 した結果,現 在 までBenzoateとAsparagin

の2つ について感受 性菌 と耐性菌の間 に著明 な差異 を認

めたので報 告す る。1)感 受性原株 ではBenzoateの 適

応的酸化が行 われINAHお よびDipyridy!等 で抑制 さ

れ るが,耐 性株 ではBenzoateの 酸化が全 く見 られ な

い °2)感 受性原株 ではDipyridy1に よつてFnd◎ge-

nollsが 抑制 され るが,醗 性株 では促進 され る。3)

Asparagin酸 化において原株ではDipyridy1添 加 によ

り酸素 吸収な らびにDeaminationが 抑 制 され るが,耐

性株 ではDeaminationは 変化 ないが,肪 素 吸収は著 し

く促進 され る。

〔追加〕 堀三 津夫(阪 大微研竹尾)

われわれの実験で はBenzoateの 適応酸化はINH感 性

菌で も耐性菌 で も同様 にお こる。だか ら演者 の実験成績

は何か特殊 な条件が加つ たのではないか と思 うので この

点 の御検討 を願 う。

〔回答〕Benzoateに 対 してRが 適応酸化 を しない こ

とは10数 回の実験 で変 らなか つた。堀先生 の結果 との相

異 の理 由は不 明であ るが,私 どもの使 用菌(竹 尾株 の入

為的耐性菌)だ けの現象 であるか(607で はSとRの 差

はみ られていない)ま たはその他の実験条件 の点に問題

があ るか詳 しく検討 したい ところであ る。(大友)

〔回答 〕 演 者の所見 は,竹 尾株 について,か つ著 者 ら

の方法 で作 成保存 した耐性株 との問において認 め られた

ものであ る。普 遍性 については,竹 尾 よ り病 原性 の低い

菌種(株)に ついては,種 々調べたが ベンゾエイ ト酸 化に

関 して本報 同様の所見は認 め られなかつた。 しか し,こ

の点はINAHの 抗菌性が病原性 と関連す ることよ り竹尾

(鳥型)以 上の病原性菌 について調べ たい と思つてい る。

なお,本 報告 では,ベ ンゾエ ハ 酸化,ア スパ ラギ ン酸

化等 断片的 な感性,耐 性菌 間の差異 を報告 したが,こ れ

は,こ れ らの点 よ りINAHの 作用磯序 に関 し何 らか の手

がか りが え られ るのではないか とい う意 味合 いの もので

あ ることを附加 したい。したが つて これ よ り直 ちにINA

Hの 作用機序 を云 々す るものではない。(平野)

〔質問〕 糟谷伊佐久(群 馬県榛 名荘病院)

号数 は忘れ たが,多 分1954年 か のAm.Rev.Tbc.誌 上

で,EB。Seibert等 の共 同研究 でC14を レベル レタ炭酸

ガ ス雰 囲気 中で結核菌 を培養 した実 験で は,C14は 特 に

ツベル ク リン蛋 白中に余計 固定 され た とい う成績が でて

い た と記憶す るが,こ のよ うな点 が菌 の増 殖 と何か特 別

の関係 があ るとお考 えにな るか 。

〔121に対す る質問〕 山根績(福 島医大細菌)

1.辻 本 氏の御使用 のアルブ ミン寒天 中にTweenO・05

%添 加で発育が阻害 され る(空 気 中)の はTween中 の

不純物 としてのオ レイン酸 が多量 にあつた の で は ない

か 。

〔回答 〕 山根先生に対 して 二用い たAlbuminはFis

Ler社 であ るためArmon社 製に くらべ てかな り純度が

落 ちるので,tween80のimpwrityの みで な くその影響

もあるのではないか と考 え る。

糟 谷先生 に;現 在 まで未 だmedianismと して決定的 な

知見 をえていない 。ただgrowth inhibitionに は特 に重

要 な役割 を演 じてい るよ うであ る。

〔質 問〕 青木隆一一(阪 大第三 内科)

1)鳥 型結核 菌の 自家呼吸に対 しCNの 影 響が出現 しに

くいのはわれわれ も同様認 めてい る。 この理 由,と して

如何な る機構 をお考 えか,御 教示願 いたい。 た と え ば

CN-oxidose,Rhodanaseに よ る不活性化 または,フ ラ

ビン酸素活性 の問題等 があ ると思 う。

〔回答〕 竹尾株 の自己 呼吸 に対 してdipyridyl玉 は影響

す るがCyaneは 影響 しない。 また私 ど もの行 つた とこ

ろではSのBenzoate酸 化 に対 して も全 く同様 で あ つ

た。 この こ とか ら遊離鉄 とdipyridyl,Cyaneと それに

insensitivitな フラビン系酵素 とい う関係 も考 えてい る

が,一 概 にそのよ うではな く他 の種 々の要 因に もよ ると

思 われ その点 は全 く不詳 であ る。(大友)

125.Cycloserineの 作用機 序に関する研究(第2

報)In面1形 成 に及 ぼす影 響 伊藤文雄 ・青木隆一 ・

刀 禰健 治(阪 大第三 内科)

さきにわれわれ はCydoserine(CS)がVB6酵 素系の

強力 な阻害剤 であ ることを見 出 し,そ の うち結核 菌(B

CG,鳥 型結核 菌各竹尾株)大 腸菌C6株 の アセ トン乾

燥菌 お よび これ らの抽出粗酵素 液,な らびに マウ顔脳ホ

モ ジェネィ とこよ るグル タ ミン酸脱炭酸作用 を強力に阻

害す るこ とを発表 した。 また大腸菌,結 核菌(BCG,

鳥型)の 各生菌液,ア セ トン乾燥菌,抽 出粗酵素液 によ

るG1utamic-AspartlcTransaminationを 強力 に阻害
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す るこ とを認 めてい る。周知の如 く,こ れ らの酵素 精製

は現在困難視 され,わ れ われ も試 みてい るが未 だ成功 し

ていないので,VB6酵 素 の うち,比 較的精製 の容易 な大

腸菌もTrypotophanaseを 用い助酵素Pyridoxal phosp-

hateを 添加 した実験 な らびにアポ酵素 な しでIndol形

成 を行 う実験につ きCycloserineの 影響 を検討 したので

報告す る。実験方法:予 備実験 として大腸菌K-12株 を

用い,普 通寒天培地に培養 した もの をPotter-Flvehjem

の硝子 ホモゲナイザ ー で菌 浮游液(湿 菌量8mg/ml)と

した。最 後10-2MCSと最 終M/15燐 酸緩衝液(pH8.0)

中で30分 間Preincubationを 行つた後,L-Tryptophan

50μMを 添加 して1時 間反応 させ,生 成Indo1量 を後

藤氏法 によ り定量 した。本実験 として市原 らの方法 にあ

り精製酸素 を作成 した。本精製酵素 は助酵素PyridoxaI

phosphateな しで は もはやIndo1を 生成 しない 。 また

Serine,Alaninedehydrogenaseを 含 まない ことを確 認

した うえ・最終M/15燐酸K・K緩衝液(pH8.2)中 でNH1

C1(500μM)お よびCSと 一定時聞Preincubation後,

基質 を添加 して2～3分 間 とい う短 時間反応 させ,生 成

Indo1童 を定量 した。完 全反応系 を0%と して各CS添

加系 の阻害率 を算 出した。実験 成績11)生 菌液 によ る

予備実験 において,10-2M.CS添 加系 では75%,10-3

Mで 約50%,104Mで35%の 阻害 を認 めた。2)精 製酵

素 実験において,CSをPyridoxalphosphate〔PALP〕

とPreincubationし た反応系 では毎 回70～90%の 阻害

を認 めた。3)ア ポ酵 素 とCSの 接触時間 を13分 と.2倍

の26分 に分 けて実 験 を行つた。ア ポ酵壕 との接触時間に

関係 な く,全 く同一の阻害 率を認 めたのでCSは ア ポ酵

素 を侵襲 せず,助 酵素 であ るPALPを 侵襲 して著 明な阻

害 を現 わす もの と考 えた。4)ア ポ酵 素な しにNonen.

zymaticに1ndo1を 形 成す るモデル 実験 を市原 らの方

法 によ り行つ た結果,最 終10-2MCS添 加 によ り約75%

の阻 害 を 認 めた。5)CSとBenzaldehydeお よび

Pyridoxa1と の間にSchiff塩 基形成 を検討 した。CS

(0。59)とBepzaldehyde(0.59)を 水浴 上で加熱 し冷却

後析出 した結晶 をDioxaneで 再結 晶した。 これを元素

分析,赤 外線分析 を行 つて 両者間のSchiff塩 基 であ る

ことを確 認 した。 同様の処理 に よ りCSとPyridoxaユ

の間に も263゜Cの 鮮鋭 な融 点を有 す る結 晶体 の合成 に成

功,こ の物質 の赤外線分析 の結果,CSとPyridoxalと

の間 のSchiff塩 基で ある ことを確認 した。結論:CS

はVB6酵 素 系 の1つ であ るTryptophanaseを 強力 に阻

害す る。 この阻害機序は アポ酵素 に関係な く,助 酵 素

PyridoxalphosphateとCSがSchiff塩 基 を形 成す る

ことに よ り発現 す る もの と考 え られ る。

〔追加 〕 山田弘三(名 大)

CycloserineがB0茎 酵素 系(Recarboxylase,Tryptoph-

anase)を 阻害 しPALま たはPAL-Pherphatelこ て回復

す ることは大腸菌,鳥 型菌について昨年2回 にわた り報

告 した。また精製Tryptaphanaseに ついて も同様結果 で

あつた。 さらに この際B6とCycloserineが 結合す る(Sc-

hiffのBase)こ とは蛍光度の上昇,吸 収 カ ーブの変化等

で確実で あるが適 当溶媒 にて結合物 は分別で きた。次 に

Cycloserineを 白ネズ ミに与 えた場合INAHの 場合 と同

様 にB6の 尿 中排泄 は増加 し生体内のB6量 も減量す る。

鴛4.Cycloserineに よる モ ルモ ッ トの実験的結 核

症 の治療実験 立花暉夫(予 研結核部)

新 抗生物質Cycloserine(略 称CS)を 用 いて試 験管 内

お よびモルモ ッ トの実験 的結核症 に対 しての抗結核菌作

用 を検討 した。1.試 験管 内結核菌発育阻止作用,10%

馬血清加KirnerSy-Ser培 地 を用 い,凍 結乾燥 して保

存 した強毒人 型結核菌H2株 を0.1mg(20×105生 菌単位)

接種 し,370C3週 間培養 後の肉眼的判 定の結核,CS

の最低発育 阻 止濃 度は50γ伽1で あ り,SMO.1γ 〃n1,

0.5γ/m1の 併用 によ りわずか なが らSMと の協同作用 を

認 めた。2.モ ル モ ッ トの実験的結核症 に対す る治療実

験,Romer反 応陰性,体 重400g前 後の モル モ ッ トの左

下 腹部皮下 に,凍 結乾燥 して借 存 し た 強毒入型結核菌

H2株0.1粥9(16×105生 菌単位)を 接種 し,感 染 後4

週 を経過 して,動 物 を(1)無 処置対照群13匹,(2)C

S5伽9単 独治療 群13匹,(3)SM2mg単 独治療群12匹

(4)CS50m8+SM2mg併 用治療群14匹 の4群 に分 ち,

薬剤投与 は減菌蒸溜水 に溶解 して腋窩部皮下 に連 日注射

した。10週 間治療後全群 を屠殺剖見 して,剖 見時 の肉眼

的結核性病変お よび1%KH2PO4加 小川培地 を用いての

肺,肝,脾,局 所 リソパ腺 よ りの結 核菌の定量培養成績

を比較検討 した結果,CS50m8単 独治療 群は対照群 に

比 して病 変の程 度がやや軽度で あるが,SM2mg単 独投

与群 には劣 つていた。CS5mg十SM2多ng併 用治療群

はCS50多ng単 独治療群 に比 して さらにやや軽度 の病変

を示 した。 この ことは,組 織 内結核菌 の定量培養 成績か

らもいえる。

125・8一 キ ノリノールの抗菌作用機 作 堀三津夫 ・畠

山英夫(阪 大微研 ・竹尾結研)

(1)研 究 の 目的;8一 キノ リノール(以 下 オキシ ンの通

用名を用 うる)の 抗菌作用 機作 については,内 外諸家 に

よ り多 くの説 が示 されてい るが,今 なお定説 を見ず諸種

の実験 成績 を十分に説 明す ることがで きない。 オキシン

類 の抗菌作用1に ついての種 々の現象 を解析 し,そ の作

用機構 と解 明 し,、さ らに各種 の爽合化合物 の抗菌作用 機

作 の一半 を も併 せて察考 しよ うと数年来 この研究 を行 つ

て きた。(II)研 究 の内容 二まず,オ キ シンの各種誘導

体13種 を合 成しその抗菌作用 および殺菌作 用を単独 およ

びMn〓,Co〓,Ni〓,Ed〓,E〓,Cu〓,Zu〓 等 の共存 に

おいて鳥型結核菌 竹尾株 を用 いて検討 し,その結果,オ キ

シン類が2,3の 重金属 イオ ンの共存 においてその抗菌作
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用 を増大 し,か つ オキシン類 一般 ではCu〓2メ チル オ

博 シンではZu〓 の共 存 において強度の殺菌作 用が認め ら

れ ることを知 つた。(29年 春化療学会)。 この殺菌作用 は

単 に抗菌作用 の増大 と見 るべ きで な くほ とんど異質 の作

用 と思 われ る。 ワールブルブ検 圧法 を用 いていろい ろの

実 験を行 つたがオキ シン類単独 では婆息香酸 に対 す る適

応的酸化 を阻害す るが,菌 呼吸が乳酸,グ リセ リン，葡

萄糖等の基質の酸化に対 してはほ とん ど無影 響 で あ つ

た。オキシンと金属 イオソの共 存下 に殺菌作 用の表 われ

るよ うな条件下で は菌の呼吸 をは じめ,種 々の基質 の酸

化 は完全 に阻害 され る。(29年 秋結 核病学会近畿地方会)

以上各種の実験成績の解析か らオキシン類 の抗菌作用に

金属 イオ ンが関与 してい るこ とは まちがいのない事実で

はあるが その直接の機作 に関 して は,細 菌の蛋 白・ その

他 の構成成分 と金属お よび オキシン類 が結合 した複合体

の生 成を考 えるのが もつ とも合理的で ある。蛋 白質に対

して広般 な親和性 を もつCu〓 はそのオキシ ン類 との結合

の高度 め強 さと相 まつ て甚 だ し く安定 な複合体 を形成

し,強 力 な殺菌作用 を呈 す るものであ るし,Zu〓 が特異

的に安定 な錯塩 を形成 す る2メ チル オキシ ンとの共 存で

殺菌作用 を呈 す るのはZu〓 がか な り強 く蛋 白質 と結合す

ることか ら説 明で きる℃Co汁,N雑,Fe荘 等 はオキ シン

類 と安定 な錯塩 は形成 す るが,生 体蛋 白 との結合 は一般

的にはあま り強 固でないか ら殺菌作用や強度 の抗菌作用

の発現 はみ られない。Co〓 のよ うにCu甘 につ ぐ安定 なオ

キシン錯 塩の生成を見 るものにあつてはむ しろオキ シン

濃 度の減少のために オキ シン自体 の抗菌作用 を減弱 せし

め ると考 え られ る。ただ しこの ような金 属Co〓,Ee昌 等

を特異的 に必要 とす る酵素系にあつてはオ キシン類 は当

然阻害作用 を呈 しその作用機作はやは り上述 の複合体 の

生成 に基 ぐもので あつて,こ の よ うな金属 イオンの奪取

による ものでない ことは安息香酸 に対す る鳥型菌の適応

酸化 につ いての研究か ら明 らかで ある。さ らにこの複合

体 の生 成に関 して は次 のよ うな定量的 な実験成績 も得 ら

れた。菌体 にオキ シンを作用 させ オキ シンの菌体 に対す

る結合量 を測定して もほ とん どわずか しか結合 はみ られ

な い。 これに金属 イオ ンを加 え るときは,オ キ シソは金

属 イオ ンと結合 し これが離溶性 のために沈 澱し,溶 液 中

の オキシンは減少す る。 この時その減少量 は金属 イオ ン

に対 し,オ キシンの結合 当量,た とえばCu〓 な らば2分

子の割合 とな る筈 であ る。実 験の結果 は加 えたCu粁1に

対 して,オ キシン減少1分 子の割合 でφつたか らCu〓が

1当 量で菌体 に結合 し他の1当 量 で オキシンに結合 した

複合 体が二生成したこと推定 きれ る。Co〓 の場含 は2分 子 に

近 い割合 で減少 す るか ら複合体 の生成 はほ とんど見 られ

ぬ と考 え られ る。これ らの事情か ら,オ キ シン類単独 の

抗菌作用の機作については また,諸 家のい う,必 須金属

の奪取や オキシン錯塩の菌体 への透過性 にか らむ,重 金

属 イオン菌体への侵透 に よるものではな く,や は り金属

イオンを中介 とした,オ キ シン類 の菌体へ の結合 による

ものであ ると考 え る。(皿)考 案:オ キシン類 の抗菌作

用機作 は金属 イオ ンを中介 とした菌体 との結合に あ りと

考 え られ この考 え方 は各種の爽合化合物の抗菌作用磯作

に もあて はまる と考 え られ る。

126.5-(4-Pyridyl)-1。3.4-oxadiazol-2-one

(lsodiazo1)の 航結核作用につい て 平野憲正 ・須子

田キ ョ(東 京女子医大細菌)

1954年WilderSrnithは2-pyridy1一(41-1・3・4-oxidia-

zolone(5)お よび2-pheny1-(41-1.3.4-oxidiazoione

-(5)は 試験管 内では結核菌 に対 してINHよ りも作用

が弱いけれ ども,H37Rvを 接種 したモルモ ット こおけ

る治療試験 では,INHよ りも強力 に作用す る ど述 べ

た。 このグル ープ の 化合で は近来Cydoserineが 問題

になつてい る。高峰研究 所の吉 田茂氏 は これ ら の 研究

とはi無関係1こ5-(4-pyridy1)-1・3・4-oxadiazd-2-one

・(Isoddiazo1)を 合成 した
。1こ の報告 は この化合物 につ

いて行つた研究成績 であ る。 この化合物 の毒性 はINH

の%位 であ る。0.258/㎏(マ ウス体重)を 静脈 内に注

射して も全部生 存す る。それ以上を注射す ることは,本

化合物 の溶解 度の関係か ら不可能 であ る。モル モッ とこ

0.1ｇ ずっ1日1回 あて2日 投与す ると4～5日 後に麗

れ る ものが ある。試験管内実験:血 清加Kirchner培 地

に本剤 を1.5γ/一 加 える と,H37Rvの 発育 を完全 に阻

止す るけれ ど も,INH鰍H37Rvは2γ/mlの 場 合で も発

育す る。 しか し,小 川培地 に本剤 の10万 倍希釈液 を0・5

mz流 こんでか らH37Rvを 培養す る と,発 育 は完全 に

阻止 され るけれ ども.INH耐 性株 は不完全 に阻止 され

る。マ ウスの実験的結核 の治療実験:マ ウスの静脈内 に

H3τRvの2週 問培養 を0.17η8注射 し,翌 日か ら1群 には

Isodiazdを1mg皮 下 に,2群 にはINHを0.51mg皮 下 ・

に毎 日(日 曜を除 く)注 射 し,3群 を対照 とした。治療

は3週 お よび5週 行い,い ずれ も最 後の注射か ら1週 お

いて剖検 し,脾 臓 と肝臓 か ら定量 培養 を行 つた。その結

果1こよる と,Isodiazo1の 抗結 核作用はINHよ りやや

劣 るよ うであった。モルモ ットの実験的 結 核 の 治療実

験:R6mer陰 性 のモル モ ッ トの皮下 イこH37Rvの15日 培

養0.01mg9(17×103)を 接種 し,7週 を経てか ら治療 を

開始 した。1群 にはIsodiazolを0・029,2群 にはIN

Hを0.01gを いずれ も皮下 に注射 した(日 曜 を除 く)。3

群 は治療せず対照 とした。治療 は2週 お よび4週 行い,

いずれ も最後 の注射か ら1週 目に剖検 脾,肝,リ ソパ腺

お よび接種部 の一部 を もつ て培養試験 を行つ た。その結

果 によると,治 療2週 ではsodlazo1とINHと の治効

力 に著 明な差は認め られなかつたが,治 療4週 で両者 の

差 は著 明 とIり,Isod量azo1の 効果が勝つていた。 次 に

Isodiaz〇1を 経 口的に与 えて も効果が あるか ど うか を確
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めよ うとして,次 の実験 を行 つた。Romer陰 性 のモル

モ ットの皮下 にH37Rvの2週 間培養 を0.01mg(15×103)

ず っ接種 し,5週 後に1群 にはIsodiazolを 経 口的 に,

2群 にはINHを0.019皮 下 に注射 した。Isodiazo1群

は さらに2つ に分 け,1方 にはIsodiazolを0.19他 方

にはIsodiazo10.19とPyrazinamideO.19を 経 口的 に

与 えた・ ところがIsod{azolを0.18与 えた ものは,食

欲不振 となつ たので5日 目か ら0.038と したが,す でに

著 し く衰弱 した ものは麗れ,10匹 中3を 残す のみ となつ

た。 同時 にPyrazinamideを 与 えた ものは,10匹 中6

死 んだけれ ど も毒性 は著 し く緩 和 され,死 期 が延長 し

た。 この実験 はや りなおす必要が あ るが,Isodiazo1は

経 口的 に与 えて も効果が あることと,Pyrazinamideが

Isodiazo1の 毒性 を緩 和 し,効 果 を高 めることは明 らか

で あると患 う。 結論;Isodiazo1は マウスを用いての実

験ではINHに 劣 るけれ ども,モ ルモ ットの実験的結核

に対 してはINHよ り優iれ,Pyrazinarnideを 併用す る

と効果 が増 し,毒 性が弱 ま る。以 上の成績か ら抗結核剤

のス クリーニ ングテス とこはマウスのほか モル モ ッ トも

用い なければ な らない と思 う。

〔追加〕IsodiazoIの 臨床 中沢 喜み子(海 上寮 療養

所)

私 ど もは前演 者の行 つた実験 成績か ら臨床効果 を検討 し

たい と考 え,約2ヵ 月間Isodiazo1単 独お よびPyramide

との併用使用 を行 つた。症例 は単独,併 用 ともに女 子お

のおの5例 で,症 状 はいずれ も両側肺野 に著 明な病変 を

有 し,全 例 におい て空洞 を認 め,排 菌状態 はいずれ も塗

抹陽性で,す べ てが混合型肺結核症 の分類 に入 ると考 え

てよい症例で ある。本剤使用前 にはいずれ もSM,'PA

S，INAH3剤 の投与 を受 けてお り,す でに単 独4例,

また併用全 例にSMに 対 し耐性 を示 してい る。投 与量お

よび投与方法は,単 独例ではIsodiazd1日0.39毎 欝投

与 とし,併 用例ではIsodiazo11日0.39お よびPyra-

mide1日29毎 目投与 を継続 した。効果判定 は,厚 生省

結核療 法研究協議会 の判定基準 を参考 とした。単独使用

例 中,軽 快1,若 干効果が あつた と考 え られ るもの1,

不変2,悪 化1例 をみ,併 用使用例 では軽快3,不 変1

悪化1例 をみ た。臨床症状 の好転 は ともに体重増加,咳

噺,喀 湊の減少が主で,薬 剤使用期間 も短 く,重 症 慢性

結核 のためか,血 沈,排 菌,X線 所見においては未 だ著

明 な変化は見 られなかつた。副作 用 としては,単 独 例に

3,併 用例 に1,鼻 出血 がみ られ,併用2例 に関 節痛 がみ

られたほか,両 者 ともに軽度 の頭痛,倦 怠感 を訴 えた も

のが若 干あつたが,胃 腸障害 はほ とんど見 られ な か つ

た。血液 所見 は両法 におい て使用開始後,白 血球の増加

をみ た ものが あ り,肝 臓機能お よび皮膚毛細血管抵抗は

著明 な変化はみ られなかつた。以 上の成績 は まだ使 用期

間 も短 く,症 例 も限 られ た ものであ り,今 後 なお使用継

続症例 を増す とと もに,種 々検討 して行 きたい と考 えて

い る。

127.2-Amino-5-thiazolylAmideの 抗結核作用

上田好雄(金 大第二 内科)

緒言:既 知抗結核剤 に対 しそれ 自身何 ら認むべ き抗結 核

作用 を有せず,し か も前者の補強 を営む もの として先 に

著 者教室においてnicotinyl amideが あげ られたが,

その後pyrazinamide(PZA)のINAHに 対す る同種効

果 が認め られ,現 在 日常 の診療 に使用 されつつ あるこ と

は周知 で あ る。 次 いで著者 らは2-amino-5-thiazolyl

amide(ATAM)を 合成 し,2,3基 礎的実験 よ り本物 質

とINAHと の併用がINAH単 独使 用におけ るよ りも強力

な抗結 核作用 を得 しむ ることを確 認す るに至つた。 しか

して著 者は さ らに この両者 の併用が,実 際肺結核患者 に

試 用 していかな る臨床成果 を得 しむ るやを検討 したので

ここに報告す る,ち なみにATAMは 融点229QCの 白色

葉状結 晶である。実験:A.基 礎的実験一1)管 内静菌

試験;11種 の諸anlideとINAH,PAS,SM等 との

協 同効果 を検討 したが,ATAM自 身の静菌力はわずか

500γ/mZに す ぎず 。しか し これが培地 に100γ/m1含 まれ

る場合,INAHの 静菌力 は8倍 の0.0125γ/m1に,ま た

10γml,5γ/m1,1γ/ml含 まれ る場合 で もINAHの それ

は2倍 に高 め られ た。 この成績 はPZAの 同様試験 に比

べ い ささか劣 る もの で あつた。2)slideceUculuture

test:本 法 におけ るATAMのINAHに 対す る補強効果

は,invitroの 本試験 にお い て ほぼPZAの それに匹

敵す る成績 をあげ,な かで も薬 剤 を服 用せ しめた る人血

液 を もつて施行せ る本試 験では,む しろかえつてPZA

のそれを凌 ぐ成績 を収めえた。3)実 験 的結核症 に対す

る試 験:森 田はモルモ ノMO匹 をATAM50mg・INAH

O.2mg併 用群,INAHO.2mg群,ATAM50mg群 お よび

無処置群 の4群 に分 ち,そ れ ぞれ菌接種4週 後 よ り投薬

を開始,8週 に及 んだ 。しか して如上 の試験 よ り動物 の

生育状況,体 重 の増加率,鼠 経 リソパ腺縮小傾向,割 検 に

よる各臓器 の肉眼的 な らび に組織学的所見,ま た組織の

定量培養成績 等すべての見地 よ りINAH・ATAM併 用

群 に もつ と も優 秀な る成果 をあげ ることがで きた。4)

毒性試験:マ ウスに対す るATAMのLD50を 検討 し,皮

下投与で1.34士0.149/kg,経 口投与 で2.93士0.029/k9

な る成績 を得た。本 成績 を同時 に施 行せ るPZAの それ

と比較すれば,ATAMの 方 が前法 ではい ささか 毒量 が

大 であ り,後 法 ではおよそ同程 度 といえ るも の で あ つ

た。なお毎 日1.08/々9連 投4週 に渉 るいわゆ る慢性毒性

試験 ではか えつてPZAの 方 が毒性強大 であつ た。B.

臨床試験一一5例(う ち1例 のみ以前 にINAHの 投与 を受

く)の 肺結核患者 を検索 の対 象 とし,1日INAHO.38十

ATAM1、59を 毎食後3回 に分服 せ しめ,2ヵ 月間投与

を続行,そ の効果 を判定 した。す なわ ち全身 倦怠感,咳
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蟻,喀痰 等 の一般症状 は全例好転 し,微 熱 を認 めた4例

も尽 く,解 熱,排 菌者3例 中3と も塗抹で菌 は陰性 とな

り,う ぢ1例 のみ はまだ培養で は陽性で あつ たが その集

落数 は著 し く減 じてい た。赤沈 は5例 とも促進 してい た

が,4例 が正常化 し,体 重は4例1kg以 上の増 加 を見

た。X線 写真所見 におい ては全例が大 な り小 な り滲出性

陰影 の吸収,縮 小化が認 め られ,な かで も右肺尖野に指

頭大 の空洞 を有 した1例 では,2ヵ 月後消失 す るに至つ

た。副作用 として隔週の検血 にて赤,白 血球数,血 球素

量お よび 自血球胃分率に対す る影響 は全 く見 られず,随

時 施行せ る検尿 に も所見な く,服 用1ヵ 月後お よび2カ

月後のB.S.P.test高 田氏反応等 によ る肝機能検 査にて

も全然障害 を認 めなかつた。 しか し2名 の女性例 にのみ

投与1ヵ 月頃 よ り全身 の贅毛 が次第 に延長,肥 大,黒 化

す るに至 つた ことは,注 目すべ き副作用 となすべ く,今

後検討 を要す る。なお本療法 と平行 し て 行 え る5例 の

INAHO.39+PZA1.59併 用投与成績 は,菌 の陰転わず

か にr/3,赤沈の正常化せ る ものや は り亮,X線 写真上2例

にのみ ごくわずかに病変の吸収が窺われた にす ぎない。

この ことは取扱 つた患者 中4例 にかつてINAHの 投与 を

受 けた ものがあ り,す でに多分 に病 変の固定化 せ る もの

であつた点,か か る結果 を招来 した と も考 え られ る。そ

れ にして も諸家 の報ず る驚異的好結果 は後者 において見

るべ くもな く,し か も副作用 として肝障害 の招来 を警告

してい るが,わ ずか2ヵ 月の短期間 におい て さえ,著 者

の2例 に潜在的肝障害 を見 るに至つた ことは注 目すべ き

であ る。結 論:以 上2-amino-5-thiazoly amideとIN

AHと の併用効果 を実験的 に総合検討す る とと もに,両

者を実際 肺結 核患者に試 用 し,少な くと もpyrazinamide

INAH併 用療 法に勝 ると も劣 らぬ成績 を得 た。

128.Sulfisoxazolの 抗結核作用に 関す る試験管内

実験 村 田昭平(伊 豆逓信病)

Su1fa剤 にい くらか の抗結核作用 のある ことは内外幾多

の報告が あるが私 もSulfisoxazo1と し て 山之内製薬の

「サイア ジ ン」 を使 用 し以下 に示すinvitroに お ける検

討 を行つた。(以 下SulfisoxazdをSIと 略す)1)S

I単 独の結核菌阻止作用 結核菌標準株H2,H37Rv,

H37Raお よび患者 よ りの分離 菌7計10株 にて検 した と

ころ,Dubos(栄 研)培 地,pH6.8,2週 判定,接 種菌

量0・05ノ%9,薬 剤稀釈系列 を100γ/cc以下4倍 希釈 とした

場合,10株 中3株 は6.25γ/ccで,他 はすべ て25γ/ccで著

明な阻止 を示 した。成績判定 に当つ ては肉眼的のみ な ら

ずColorimeterreadingを 用いた。(日 立改臭型Photo

electricColorimeterEilter530脚 使 用)2)SM,

PAS,INH,SIに よる各種2剤 併用効果 の比 較,

wildstrain3株 についてSM,PAS,INH,SI

によ る各種2剤 併用の組合せ を作 り,そ れ らに よる同量

用 効併果 を同 じくDubos(栄 研)培 地 にて 比 較す るに

各種2剤 併用はほ とん ど感性 度強 き方 の薬剤 に依存す る

が如 き傾 向 も見 られたがINH・PAS併 用 およびIN

H,SI併 用にてはINH単 独 に比 し阻止力優れ相乗作

用 を推 測 しうる結果 を得 た。す なわ ちDubos(栄 研)培

地 内におけ る最低発育阻止濃 度は,H37Rv株 を例に と

れ ばINHで は0.09γ/ccであ りSMは1.56γ/66,PAS

は0.39γ/cc,SIは25γ/ocで あつ たが2剤 を同量ずつ併

用 した試験管内では,INH・PASは01023γ/ocで 完全

阻止,INH・SIお よびSM・INHは0.023γ/ccで 部

分阻止 を示 した。 また一方PAS・SI併 用はPAS単

独 に比 しとくに0・39γ/c6以上の同量併用にて阻止力 劣 り

拮抗作用 を示す結果 を得 た。次に患 者よ り分離 せ る既存

耐性株 について各種2剤 併用効果 を比較す るにいずれ も

その発育阻止力 は大 まか に見れ ば感性度 強 き方の薬剤 に

依存す るが ご とき傾 向 も見 られ たが併 用効果 を示す もの

もあつ た。SM,PASが ともに100γ耐性,INHが1γ

耐性 を示す菌株ではSIの 阻止力はSMお よびPASに

優 る もPAS・SI併 用においては1.56γ/6cお よび6.25

γ/c6の同量併用にて若 干の拮抗現 象 を認 めた。 この場合

25γ/c6以 上および0.39γ/6c以下 の同量併用 では,か か る

拮抗作用 は認 め られ なか つた。次 にINHが25γ耐 性S

M,PASが ともに1γ耐性 を示す菌株 では各種併用 中I

NH・SI併 用が もつ とも劣 る も,最 少部分阻止濃度が

INH・SIそ れぞれ単独では100γ/cごで あるの にINH

・SI同 量併用下 の試験管 内では25γ/ccであ りINH
,

SIと もに4倍 の相乗効果 を認 めえた。3)SM,PA

S,INHとSIと の併用(SI6.25γ/cc恒 量併用) ,

被検菌株3,使 用培地Dubos(栄 研)に てSM,PAS

INHの 各希釈系列 にSI6。25γ/ccを 恒量添加併用 し単

独 の場合 とをCoiorimeterreadingに よ り比 較す るに,

2株 は と もに併用下 にお ける抗菌力優れ る も1株 のみは

PASと の併用にて軽度の拮抗作 用 を示 した〇(以 上は

液体培地 に よる実験 であ るが以下 は固型 培 地 を 使用 し

た。)4)SI自 然 耐性度 および これか ら見 た他剤耐性

との相関 。患者 よ りの分離菌34株 につい てSI自 然耐性

度の分布 な る観、点よ り,1%小 川培地(凝 固水pH6.6)

4週 判定,接 種菌量0.1mg,薬 剤稀 釈系列を100,10,1

γ/ccとした場合,100γ 耐性(0%),10γ 完全蔽性(17.6

%)・10γ 部分耐性(50%)1γ 完 全耐性(11.8%)1γ 部分

耐性(20・6%),1γ 感性(0%)で あつた。なお この被検

菌株 は種々な る耐性菌 を含む任意の ものであ るか ら,こ

の34株 についてSI10γ 完全 阻止菌(11/34す なわ ち32.4

%含 まれてい る)の 数 を求めその百分 率 よ り他剤 耐性 と

の相関 を試 みた。その結果SM,PASに おいては と もに

耐性 菌の方がSI10γ 阻止菌 の割合少な くまたINHに

おいては1γ感性 と1γ以 上耐性 とに分 けた場合かか る傾 向

が見 られ なか つた、,これ を もつ て交叉耐性 のこ とまで論

及す るには早計 と患われ るが この結 果のみか ら見ればS
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M,PASに 比 しINHに おいては幾分 な りとも交叉耐

性の傾向が少ないのではないか と想像 され る。5)SI

10γ/c6恒量併用 によ るSMお よびINH耐 性 に対す る影

響 。SI10γ/6cで は4)で 前述 した ごとく(100-17・6%)

す なわ ち82.4%はSI単 独で も発育阻止 を認 め るが，各

種耐性菌 を含 む被検菌株14に つい て特 にSMお よびIN

H耐 性 に対す るSI10γ/oc恒 量併用 の影響 を検 した とこ

ろSMで は13/14,INHで は11/12,す なわ ち大半がS

Mお よびINHの 耐性 の程 度を減弱せ しめえた。なおS

Iの 他抗結核剤 とくにSMお よびINHに 対す る耐性阻

止効果について増量 的継代 法,Dubos(栄 研)培 地2週

継代にて検討 を試 みたが同量併用 を用 いたため阻止効果

を論ず るにはい く らか の欠陥あ りSI1γ/cc程 度のいわ

ゆる無影響濃 度の添加でSMお よびINH耐 性 を阻止す

るか否か を今後追求す るつ もりであ る。以上よ りSIの

抗結核作用 はSM,PAS,INHに 比 すれば もちろん

それ ほど高 く評価 し得 ないがINHと の併用にてい く ら

か の相乗効果 あるこ と,な らび に抗菌剤 としての巾が広

い ことよ りSM高 耐性菌 に対す る代用薬 として等の臨床

的価 値は存す るもの と想像 され る。

129。viomyecin,Cycloserin及 びCyan一essigsau--

rehydrazidを 中心 と した他種抗結核剤 との併 用効果

に関する試 験管内実験 内藤益一 ・渡辺林造 ・津久間

俊次 ・藤 井義 明 ・河田利 延(京 大結研化学療法部)

最近SM,PAS,INAH等 主要 抗結核剤 に対す る耐性

菌保有患者が増加 し結核治療 に困難 をきた しつつあ る。

一方2,3の 新 しい結核治療剤 も報 告 されてい るが,単

独 では抗菌力 が弱 く治療効果 も高い とはい えない 。しか

し適 当な併用剤 を選べ ば,抗 菌力 を増強 し,臨 床的 な効

果 をよ り有効な らしめ うるか もしれない。 この 目的 でま

だ繁用 されてい ないViomycin(VM)Cycloserin(C

S),ま たはCyanessigsaurehydrazid(CEH)を 中心 と

して他種抗結核剤 との試 験管 内併用効果 を検討 した とこ

ろ,次 の ごとき結 果 を得た。実験 方法:菌 液 はDubos

培地 〃栄研〃に7～10貝 間培養 したH37Rv株 培養液 を適

当に希釈 した ものを用い た。使 用培地は,10%血 清(牛)

加1Kirchner培 地(pH6.5)。 接種菌量は培地1c6当 り

0.1粥9,0.01mgお よび0.001勉mgの3種 でBauschaRd

LombのSpectrocolorimeter,了 、島津 ガラス電極pHmeter

使 用。併用薬 剤は,VM,CS,CEHを 中心 とし,そ

れ ら相互お よびSM,PAS,TB1,INAH,Pyrazin-

amide(PZA),Sulfisoxazole(SI)。 併用 の割合

は,そ れ らの薬剤の1日 の臨床投 与量 の 割 合 で,VM

2.0,CS1.0,CEHO.5,SM1,PAS10,TB1

0.1,INAHO.3,PZA2.0,SI3.09を 臨床投与量 と

した。 したがってCS-VM併 用では1:2,TB1-C

Eli併 用eは1:5で ある、,判定は4週 間37℃ 培養後 肉

眼的 に行っ た。実験成績;CEHは,SM,PAS,S

1,TB1と 協力作用 あ り,INAHと 拮抗す る。 ことに

TB1と 併用す る とTB1の 阻止力 を40～80倍 増強 し も

た。またINAHはCEHと 併用す るこ とによ り1.0γ/cc

で も発育 を阻止 しなかつた(対 照INAH単 独 では0・0625

γ/6cで結核菌 の発育 を阻止す る)。CSは,SM,INAH

VMと,VMはSM,PAS,PZA,SI,CEHと

軽度の協 力作用が認め られた。 しか し,実 験条件,こ と

に接種生菌量,培 地pHを かな り厳格 に して も2倍 前後

の実験誤差 は免れがたい ことが分 つたので,こ れ らの実

験成績 はほ とんど2～3回 以上繰返 して行つた ものであ

るが,CEH-TB1,CEH-INAH以 外の組合 せの拮

抗 または協力効果 につい ては,今 後 さ らに繰返 し実験 を

行 つて検討す る考 えで ある。また全実験 を通 じて,協 力

効=果は接種菌量 の多い ときに,拮 抗現象 は接種菌量が少

ない ときに,よ り著 明に表 われ る傾 向が あ るとい う興味

あ る成績 を得 た。 なおCEH-TB1併 用 に関 してはす

でに動物実験 および臨床 実験 を開始 してお り,次 の機会

にはその成績 の一部 を発表 で きる もの と思 つてい る。

130.高 濃度抗結核剤 の結 核菌に対する作用について

(第4報)有 馬弘毅 ・藤 原清 則(市 立京都病院)

近来結核外科 においては局所 にPenｉciUin(以 下Pと 略)

やSM等 の抗生物質 を相 当濃度で使用す るので,P,S

Mの 結核菌 に対す る作用 を実験的 に検討 した。 この結果

については 日本化学療法学会 その他 に報告 した。す なわ

ちPは 最低3万E.H./ccで10～20時 間で殺菌的作用が認

め られ,SMは0.59/ccの 高 濃度で24時 聞作用 させて も

不完 全な殺菌的作 用が認め られたのみであ つ た。Pを

mac.11vaine法 でpHか ら8ま での緩衝液 に溶 か した場

合,pH5お よび6附 近が一番作用が激 し く,こ れを空

洞切開術 を施行 している開放巣 に実際 に注入 した場合,

pH5の 緩衝液 に溶か した5万EH./6cのP溶 液 のpHは

約1時 間以 内にはなお酸性 を保 つてお り,Pの 有効単位

も1時 間では約%に 減 少 した。 この ことを考慮 にいれ る

とP10万E丑,/c6とSMO.59/66をpH5の 緩衝液 に溶解

した ものが,1時 聞以内に有効に作 用す るとい う条件 を

みたす もので あることを知 つた。今回はINAH,?yraz-

inamide(以 下PZAと 略)を 主 とし,そ の他P,SM

を も加 え,単 独お よびおのおの組合 せの結核菌に対す る

作用 を検討 してみた。用いた抗結 核剤の濃 度は,INAH

は0.19/cc(10%)PZAは ほとん ど水に溶 けに くいの

で飽和溶液(約1%)Pは10万E.H・/6cSMは0・59/ccで

あ る。結核菌 はH37Rv株 。以上の高濃 度の抗結核 剤の

単独お よび組合せの溶液の 中に1,3,24時 間作 用 させ

た結 核菌 をよ く洗滌 し,薬 剤 を十分洗い落 して小川培地

に新 し く培養 して発育の有無 を検 した。 その培養 成績 は

INAH十SMが1時 問 で(一),INAH十Pが1時 間で1

～4個 一NAH+PZAが1時 間で(H),3時 聞で(-)

INAHが1時 間で(十4),3時 間 で1～4個,24時間 で
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(一)，PZA十Pが24時 間で(士),PZAは24時 間で も

(甘)で あつ た。以」二の結果 か らINAH,PZA ,P,

SMの 単独 お よび組合 せではINAHを 主体 とした もの力

結核菌 に対 しては強 く作用す る"こ とにINAH+SM ,

INAH+P，q)組 合 せが もつ とも激 し く作用す る ことを

知つ た。各薬剤 の結核菌 に及ぼ した形態的変化 を電子顕

微鏡 を用いて検べ ると,菌 の成熟過 程に よつて作 用の受

け方 もまちまちであ るが総体 的に見 るとSMに よ る形態

的変化 が一番少 な く,Pに よ る菌体 の破壊像 が一番 はな

はだしかつ た・(これ はす でに発表 した)INAHは 菌体全

面 に総体的 に作用 して電子線の透過度 を増 し内部の物質

が溶出 した ことを想像 させ,原 形質 内の小顆 粒 が よくみ

られ るよ うになつた もの もあ る。PZAはINAHよ り形

態的歪化 は弱 いが,菌 体 の一部が空胞状 にな り,そ こだ

け浸蝕 され たよ うな所見 を呈す る特徴的 な も の も あ つ

た。各薬剤の組合せで は,お のおの の薬剤 による形態的

変化 の組 合せが見 られ,INAH+Pに よる ものが菌体の

変形度 が一番 強かった。

131.結 核 に対するAntibioticsの 班究 と く

に放線状 菌の一新 種の彦生するAntibioticに ついて

今村荒男 ・堀三津夫 ・中沢鴻一 ・柴 田元男 ・立岡末雄

.三 宅彰(大 阪結 核研究 会結 核研究委 員会)

財 団法人大阪結核 研究会 は結核化学療 法の研究 を主 目的

として設立 され ・今村研究委員長 を中心 として阪大微研

竹尾結核研究部堀研究室,財 団法入醗酵研究所お よび武

田薬工研究所の3研 究機関が協同研究 を実施 し,1950年

来結核に対す るAntibｉoticsの 探 索 に 研 究 焦点を集 中

して研究 を行 い,最 近 興味あ る成=果をえたので ここに今

日までのAntibiotlcsの 研究 の大要 を報告す る。1 。研

究方法 の大要(1)第1次Screening;入 型結核 菌H37、T

Rv株 に対す る放線状菌培養 濾液(100゜C
,5分,加 熱 滅

菌)の50倍 希釈での増殖抑制作用の検索(In vitro深 部

培養 法)。(2)第2次Screening;第1次Screeningに

よつてpickupさ れ た放線状菌 の培養濾液か ら抗菌性

物質 を粗粉末 として とりだ し,こ のSampieに っい て

入型結核菌 に対す る抗菌力 の検索(Invitro)。(3)第3

次Screening;第2次Screeningで5～10万 倍 希釈以

上で入型菌の増 殖 を抑搾 制 したSampleに つ いてマ ウス

の実験的結核 に対す る治療効果 の検討 。効果 の判 定はマ

ウスの臓器か らの結核菌 定量培養成績 によ る。(4)モ ル

モ ッ トの実験的結核 に対す る治療効果 の検討;第2次 お

よび第3次Screeningの 成績 を考慮 し,数種 のSample

についてモル モ ットの実験 的結核 に対す る治療効果 の検

討。効果 の判定は部翻検所見な らびに結核菌 定量培養 成績

によ る・ ∬・研究成績(1)第1次Screenin9に 際 し

てTestorganismと して入 型結核菌 と鳥型結核菌 のい

ずれ を用い うか をあ らか じめ検討 しrこ結果,放 線状菌培

養濾液の入型 あるいは鳥型結核 菌に対す る増 殖抑制作用

は必 ず し も呼 行 し ない こ とが 判 明 し た の 、 第1次

Screeningに 際 し で は入 型 菌 を用 い る こ と に し た。(2)

第1次Screeningは 約6,900株 の放 線 状 菌 の培 養 濾 液 に

つ い て検 索 し,490株 の放 線 状菌 をpickupし た 。(3)

第2次Screeningは この490株 の 放 線 状 菌 の うち その

培 養 濾 液 か ら粗 粉 末 とし て抽 出 し え たAntibiotics89種

に つ い て 検 索 し,100万 倍 あ るい は それ 以 上 の 希 釈 で入

型 菌 の増 殖 を抑 制 す る もの14種,50万 倍 希 釈 で増 殖 を抑

制 す る もの5種 を え た。(4)第3次Screeningは100万

倍 あ るい は それ 以 上 の 希 釈 で 人 型 菌 の増 殖 を 抑 制 し た

Antibiotics12種 お よび 誘 導 体3種,50万 倍 希 釈 で増 殖

を抑 制 したAntibiotics4種,そ の 他42種 の 計61種 の

Sampie・ に つ い て マ ウ スの 実験 的結 核 に 対 す る治療 効 果

を検 討 し た 。 そ の結 果 明 らか な効 果 を 示 し た も の は

Antibiotlcs23,572の み で あ る。(5)第2次 お よび 第3

次Screeningの 成 績 を考 慮 して6種 の Ａntibioticsに

つ い て モル モ ッ トの 実 験 的 結 核 に 対 す る治療 効 果 を検 討

した の に マ ウ スで の実 験 と同 じ くAntibiotic23,572の

み が顕 著 な 治療 効果 を示 し た。(6)Antibiotic23,572

は そ の物 理 化 学 的 諸 性 質(元 素 分 析 値,融 点,比 旋 光 度

赤 外 線 吸 収 ス ペ ク トル,Paperchrornatogram上 の 移 動

度 ・ 呈色 反 応,等)がDihydrostreptomycin(DHSM)

とよ く一 致 し、ま たBacteria spectrum,結 核 菌 に対 す

るin vitroの 抗 菌 力,マ ウ ス,モ ル モ ッ トの実 験 的 結

核 に対 す る治 療 効 果,マ ウ ス に対 す る急 性 毒 性 等 の生 物

学 的 諸 実 験 成 績 もDHSMの それ とよ く一 致 す る の で,

Antibiotic23,572はDHSMと 同 一 物 質 と 判 断 さ れ

た 。(7)Antibiotic23,572を 産 生 す る放 線 状 菌No .

23，572株 はStreptomyceshygroscopicus群 に属 し ,

既 知 のAntibiotic産 生 株 とは 異 な るの で 新 種 と し て

St.humidusnov.sp.NakazawaetShibataと 名 付 け

た 。St.humidusと 名 付 け た菌 株 は一 般 の放 線 状 菌 と同

様 の変 異 現 象 が み られ,す で に数 種 の い ろ い ろ の性 状 を

もつ 自然 な らび に人 工 的 変 異 株 が え られ て い るが,こ れ

らの 菌 株 もNo.23,572株 と同様 に 上 記 のAntibioticを

産 生 す るの で,主 と して この 点 に もとつ い て これ らの 菌

株 を一 括 して新 菌種St.humidusに 属 せ し め た 。 以 上

の成 績 が示 す よ うに今 日Streptomycinを 化 学 的 に還 元

し て え られ て い るDHSMを 培 養 で直 接 に産 生 す る放 線

状 菌 の一 新 種St.hurnidusを 発 見 し た こ とは意 義 あ る

こ と と考 え られ る。,

〔追 加 〕 立 花暉 夫(予 研結 核 部)

演 者 よ り分 与 を受 け たAntibiotic23,572に っ い て ,in

yitroお よびlnvivoで の抗 結 核 菌 作 用 をDihydrostre-

ptornycinと 比 較 検 討 し た 。10%馬 血 清 加Kirchner

Sy-Ser培 地 を用 いH2株0.寿 η9を 接種 して3週 後 の 肉 眼

的 判 定 の 結 果,こ の 物 質 の 最 低 発 育 阻 止 濃 度 はDHSM

と同 じ く0.5γ加zZで あつ た 。次 にH2株0.01mgを 静 脈 内
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接種 したモル モ ッ トを(1)無 処置 対照群,(2)DHSM

10解9治 療 群,(3)Antib.23,572 10mg治 療 群の3群 に

分 ち,感 染後4週 目よ り8週 間連日 治療 したが,Antib.

32,572はDHSMに 匹敵す る治療効果 を示 した。 以 上の

ご と く,Antib.23,572はin vitroお よびin vivoに

お い てDHSMと ま つ た く同 一 の抗 結 核 菌作 用 を 示 し

た 。

化 学 療 法

152.肺 結核 に対す るAntibiotic23,572の 臨床

(予報)宝 来善 次 ・辻本 兵 博 ・松 村謙一 ・福岡衛(奈 良

医大第二内科)

1956年 財団法人大阪結核研究会(委 員長:今 村荒男)に

よつて発見 され たAntibiotic23,572は,Streptomyces

血umidusnov.sp.NakazawaetShibataか ら分離 され

その ものは現在 の ところ,ほ とん どDihydrostreptomy"

cinと 同一 の もの と考 え られ てい る。われ われは肺結核

患者 にAntibiotic23,572を 投 与 し,そ の臨 床 効 果 と

Streptomycinの それ とを比較 検討 した。N.A.T・ 分類

による中等 症患者11人,軽 症2入,重 症2人 計15人 に本

薬剤1回19週2回,PAS-Ca1Qgを 毎 日併用4ヵ 月間

投与 した。対象 の13例 は発病後6ヵ 月以 内の もので,ま

た既往 に抗結核剤 の投与 を うけた例 はSM-PAS,お

よびCycloserineの 各1例 のみであ る。効果 の判 定は,

自覚症,体 温,体 重,赤 沈値,喀痰 中結 核菌,X線 所見

(1ヵ 月に1回 平面像,2ヵ 月に1回 断層撮影像)等 の

所見 の推移 を基礎 として行つ た。喀痰 中結核菌 のこの薬

剤 に対す る耐性検査 を直接法(小 川培地使用)に よつて

行つた。その4ヵ 月後 の成績 の大要 は次 の通 りであ る。

1)体 温;治 療前 よ り平熱 であつた2例 を除 き全例 が平

熱 化 した。2)体 重:減 少例はな く,2例 は治療前 よ り

10%以 上増 加 し,5例 は5～10%増 加 した。3)食 慾;

治療前か ら良好 であつ た8例 以外の6例 に増加 し,1例

は不変 であつ た。4)咳嗽:消 失'4,減 少6,不 変3,

始 めよ りなし2例,5)喀痰:消 失4,減 少7,始 めよ

りな し3,不 変1で あつた。6)赤 沈値:促 進 した もの

は1例 もな く,正 常化5,達 延4,不 変4,始 めか ら正

常2例 であつた。7)血 液像:治 療前 貧血 を示 した13例

中10～20%お よび20～30%の 赤 血球 数の増 加 したものが

それ ぞれ5例 あつ た。 その うち5例 は正常化 してい る。

減少例 はない。 また好酸 球が8～10%に 増加 した例が5

人,消 失 していたのが正常化 した例が2入 あつ た。8)

喀痰 中結核菌:治 療後培 養陰性化 したのが33.3%,塗 抹

陰性 お よび排菌減少例が25%と41%と に認 め られ た。耐

性検査 では1例 に30γ 以 上の耐性発現 を認 めた以外 はす

べ て10γ に感受 性で ある。9)X線 像:全 例に平面像で

陰影 の拡が りの減少 を認 め,著 明 な減少 を示 した ものが

9例 あつた。断層像で空洞の消失お よび濃縮各1例 を認

めたほか,治 療前空洞の あつ た症例 の全例 に縮少 を認 め

た。 このほか,治 療 中1例 におい て2個 の乾酪巣が崩壊

し2個 の空洞 が生 じたが1個 は濃縮,1個 は縮少 してい

る。なお随伴していた肋膜炎 の1例 は2ヵ 月後,外 見 上

治癒 した。副作 用 として肝機能 に障害 を認 め た 例 は な

く,ま た血液 検査で も異常 を認 めなか つ た 。DHSM注

射後 に起 る と同様 な 「しびれ)感,軽 い 「のぼせ」感 を

45%に 認 めた。 これ はSM投 与 中の他 の 患 者223例 中

46.6%に 認 め られ る事実 と全 く差 がない。その他発熱,

ア レルギ ー性反応等 は全例 に認め られなかつた。なお発

熱,皮 膚発 疹等 のア ソルギ ー症 状 を知 る一つの指標 とし

て10mg/60のAntibiotic23,572お よび市販 のDHSM液

を作 り,そ の0.1ccを 同時に左右前膊 内側皮内 に注射 し

て皮膚反応 を経時的 に調査 した。SM-PAS,INH-

PAS,Cycloserine-INH治 療 中の ものおよび健康者

等47例 の発赤 の直径 は6～12時 間で最 高 とな り,以 後徐

々に消腿 して48時 間後に57nmの 発赤 を認 めた ものが全

47例 中Antibiotic23,572で9例,DHSMで7例 に過 ぎ

ず,10pnm以 上は1例 もなかつた。 ところが以前 にSM

注射 によつて高熱 および全身皮膚発疹 を示 した2例 に同

様 に反応 を実施 した ところ,24～72時 聞 を経過 して も硬

結 を伴 な う大 きな発赤 を認 め,消 槌 は90時 間 以 後 に 起

り後 に色素沈 着を残 した。 いずれ にして もAntibiotic

23,572注 射 後72時 間に10溺m以 上 の発赤 を示す ものを陽

性 とす るのが よい と考 え られ る。 きわめて重症 ですでに

SMに100γ 以上の耐性 を有す る3例 の発熱期 に本薬剤 を

投与 した場合,従 来 のDHSM同 様解熱等の症状緩解 を

認 めた。総括:わ れ われ はAntibiotic23,572を 肺結核

患者 に投 与し,そ の臨床症状 お よび副作用 をDHSMの

それ と比較検討 した。その結,果上記 のよ うな著明 な臨床

効果 を得た 。少数例では あるが現在の と こ ろ,臨 床効

果,血 液好酸球数 の変化,重 症例の症状緩解作用お よび

副作用,及 内反応等 のいずれ の面か らも従来 のDIISM
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のそれ らとの間にはほ とんど差異 を認 めない 。なお,皮

膚 反応 を既述のよ うな方法 で試 みたが,一 応 臨床上 の副

作 用 と並 行す るよ うであ る。現 在,多 数例 につ きあ らゆ

る角度か ら臨床効果 を観察 中であ る。

〔追加〕 堂野前維摩郷(阪 大第三 内科)

私 ど ももAntibiotic23,572を 入 院中の肺結核 患者8例

に4ヵ 月間使 用 し,DHSMと 同様 の効果 および副作用

を認 めた。

133・ 加熱 ぺ島シ リンに よる肺結 核治療 .高橋義夫

(北大結研)佐 藤睦広 ・小 田嘉治(国 僚北海道第一)

近藤角五郎 ・望 月孝ご(国 療北海道第二)宮 城行雄

○月居典夫(国 療札幌)

Pen{ci里1{n水溶液 を100。C1時 間加熱分解 し,Penicillin

の抗菌力 を減弱せ しめた物質中 に,生 体細胞の賦 活,生

体感染防禦力 の増強お よび 白血球 のphagocytose増 強

作 用が存在す ること,ま た臨床的には本剤 を帯状疸疹骨

関節結 核お よび甲状腺腫等 に応用す ると著効 を呈す るこ

とを中山等 が報 告 してい る。われわれは本分解物質 を肺

結核症 に用 いて興味あ る知見 を得 た。予備的試験管 内実

験:10%馬 血清加 キル ヒナ ー培地 を用 いて加熱 ペニ ニ

ン(以 下 「加 べ」 と略す)混 入培地 お よ び ペニ シリン

(以下 「ぺ」 と略す)混 入培地 を作製 し,両 薬剤の結 核

菌発育阻止力 について検討 した。培 地に混入 した「加 べ」

は・結 晶 丸 ニ ンGカ リゥム水溶液 を,100・C1時 間

加熱分解 して得た溶液 を培地1c6当 り1,000,2,500お よ

び5・000単位 あて加 えた。また 「べ」 は,結 晶ペニ シリ

ンGカ リゥム水溶液 を 「加 べ」 と同 じ濃度 に加 えた。使

用菌株 は，入 型菌H37Rv,H37RvSMお よび1NAH耐 性

株 ・入型毒力菌水木INAH感 受性株 お よび耐性株(患 者か

ら分離 した菌)の5菌 株 を用いた。各菌株 をperml!1mgの

蒸溜 水菌浮 游液 とな し,そ の0.1mlを それ ぞれ の培地 に

接種後,370゜Cず5週 間培養 し,そ の成績 を判定 した。結

果 としては，「加 ぺ」で は,P¢r媚5,000単 位 で,H3R

vINAH耐性薦質株 諮よび水木INAH耐 性株 の発育 を完全 に

抑制 したが,他 の3菌 株 の発育抑制 は認 め られ な か つ

た・「ぺ」では,pe脇11,000単 位で,す べ ての菌株 の発

育 を完全 に抑制 した。以上 の事実か ら 「加 ぺ」 には1試

験管 内にお け る菌発育阻止作用 をほとん ど認 めえなかつ

たが,「 べ」 は,薬剤感性な らびに耐性 結核 菌の発育 を阻

止 す ることが判 つた。臨床実験1)被 検症例 二過去 にお

いて相 当量 のSM,INAHお よびPAS等 の化学療法 を

受 け,し か も一向 に臨床症状の好転 しなかつた中等 症16

例・重症50例 の計66例 について実験 を行つた。 この うち

F中等症1例
・重症16例 には,対 照 として 「べ」投与 を行

い・残 りの中等症15例 および重症34例 に 「加 べ」投与 を

行つ た。2)薬 剤投与法:「 加 ぺ」は,結 晶 ベエシ リン

Gカ リゥム水溶液 を100。 ユ時間加熱分解 した ものを1

貝量5万 単位 あて連1ゴ筋注 した。また 「ぺ」 は未処理の

艦 の ものを同量宛 使用 した。両者 とも単独投与例お よζ

他の化学雛 剤(SM,1酷Hお よびPAS)と の併用

投与例 とに分 け，投与期 間は3ヵ 月間 とした.な お鋼

`投与例は
,他 の抗 結核剤が そ酒 それすで にtarget point轍

に達 し,ほ とんど無効 と考 え られ るものであ るが
,患 量

の心理的不安 を除 く意味か ら,あ えて併用投与 した もα

で ある。臨床成績:臨 床症状 の軽快増悪の判定は,厚生

省結核療法研究協議会の判定基準に従つて行つた。一般

臨床症 状では・ 「加 ぺ」投与 群では,体 温18%体 重1・

%食 慾23%・ 咳嗽5%喀痰8%血 沈27%に 好輔

例が認め られ・一方 「ぺ」投与群 では,咳痰18% ,喀痰2

4%の 好転例 を認 めた以外 は全 く変化 は認 め られ な か づ

た。喀痰 中結核菌 の推移 は,「加ぺ」 投与群で は18%に

菌陰性化例 を認 め,「 ぺ」群では陰性化 した例は まつた

く認 め られ なかつた。胸部X線 所見の変化 と し て は,

「加 ぺ」投与群で,X線 所見 の好 転 した例 は11例(23%)

であつた。 この うち空洞が消失 ない し縮 少 し た もの9

例,空 洞以外の病巣 の消失 ない し縮少 した もの2例 であ

つた。 さ らに 「加 ぺ」群 では,こ れ らの変化以外 に空洞

拡大 ・病巣拡張 および明瞭化等 の所見 が10例 の症例 に認

め られた。一 方 「ぺ」投与群 では,X線 所見の好転例 は

1例 もな く全例共不変 で あ つ た。 以上 「加 ぺ」お よび

「ぺ」の投与 による臨床成績の変化 を通覧す ると,対 照

としての 「ぺ」群に比 較 して 「加 べ」群がは るかに優 れ

た成績 を示 した ことが判 る。 「加 ぺ」 の臨床症状 に対 す

る効果 の うち・ とくに顕著 な ことは,本 剤 投与 の大半 の

症 例が,自 覚的 に全身 状態 の快調 を訴 え ること,ま た他

覚的 には・一般 に血沈 および体重 の好転が多少 とも認 め

られ た ことであつ た。 さ らに注 目すべ きことは,本 剤投

与後間 もな く喀痰 が 時濃厚化お よび増量す るが,そ の

後投与 を継続す ると,喀痰 量は減少 し,希 薄化 す る例 が

かな りの症例 に認 め られ,こ の現象 と喀痰 中結核菌 の推

移 および胸部X線 所見が比較的平行 した変動 を示 したこ

とであつた。考案 な らび に結語:「 べ」 を1000C1時 間

加熱 分解 して生ず る分解過 程について,中 山は次のよ う

な推 定を行 つてい る。す なわ ち 「ぺ」の β ラクタム環が

解離 してペ ニシロィックア シッドとな り,こ れが さらに

遊離のSH基 を有す るペニシラ ミンを生ず ると考 えてお

り・ この ベニシラ ミンが生体 内酸化 還元 系に影響 を与え

網 状内被細 胞系を刺戟 し,白 血球 の貧喰作用 を増 強せ し
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(ベ エシラ ミン)(ペ ニ 難アルデ ヒド)

め ることを認 めてい る。われわれの今 回の実験 では,本

剤 が少 な くも現在 の抗結核剤が ほ とん ど無効 と見 なし う

る症例 に対 して何 らか の 「反応」 を示 し,本 剤が とくに

宿主細胞 に作用 を示 す と考 え られ るところが らこれ を抗

結核剤補助剤 として有効 な ものであ ると考 えている。 一

134。 切 除肺 よリ見たHi灘o:kitiol空 洞内注 入 の 効

果 青木正作(款 大陸内科)

結核性空洞 は結核 の第二 の病気 といわれ るごと く,空 洞

に対 しては種 々の抗生物質の影響 も十分 に達 しえず,肺

結核治癒 を困難 な らしめる最大の原因 と な っ て い る。

Hinokiti◎1似 下"Hi"と 略す)は 長期 にわ たる抗生物

質の使用 に もかか わ らず好転 を見なかっ た比較的大 きな

結核性空洞 に対 して も,空 洞 開放 後の局所的応用に よ り

結 核菌消失 または空洞縮少 をきた してい る。私は最近約

1年 間 に当大学桂内科 入院肺結核患者で他の化 学療 法の

ほか に穿刺 によるHiの 空洞 内注入を行った5例 と,他

の化学療 法のみ を行った8例 計13例 の切除 肺 を 得 たの

で,両 者 を病理 解剖学お よび組織 学的 に比 較検討 しHi・

の空洞 に対す る効果 を調べたので その結果 を報告 す る。

茄 注入例 の治療 法は表1の ごとくで,H{の 空洞 内注入

は0.5～3.0%Hi-lea2～300ま たは1。0～3.0%Hi-Ca

1～300を34～175回 行った。第;1例:肉 眼1的

には右S璽,S靴 こ乾酪物質 で蔽 われた聯豆大空洞 を認 めy

周 囲には粟粗大 ないし米粒大撒布巣 あ りa石 灰化 した も

の もあ る。組織学的 には乾酪層 の下 の ラ氏 型巨細胞 の変

形 が著 明であ る。その周 囲には厚 い線維性 被膜 あ り,リ

ンパ濾胞 の新生 がかな り多数 認め ら れ る。 結核菌 は陰

性。第2例 一:肉 眼的 には右Sユ,S2に 長経約3

伽 の裂 隙型空洞 を認 め,誘 導気管支 は気管支拡張症 を

示す。空洞周 囲はやや萎縮性 で半米粒大の被包白亜化巣

が散在す る。組織学的 に見 る と空洞内面 は多量の乾酪物

質 で蔽われ,結 核菌陽性 であ り,そ の下 にラ氏型 巨細胞

を雑 なつ た結 核性肉芽組織があって,あ ま り薬物 の影響

が及ばなかっ たと思われ る所見 を示 してい る。空洞周囲

には結合織 の増殖が高度で肺胞上皮の線様化 生 が 見 ら

れ,ま た リンパ濾胞の新生 もあ る。気管 支壁は数層の扁

平上皮で蔽 われ,粘 膜下 層に小円形 細胞浸潤 と毛細管 新

生 が著 しいが結核性病変 はない。第3例 ■:肉 眼 的

には左S1棺 で厚い肋膜勝鷹直下 に栂指頭大 の空洞 あ り

周囲は萎縮性で ところ どころに米粒大破包乾酪化巣 を認

め る。組織学的 に空洞 内面 はか な り浄化 され てい るが な

お薄い壊死層が附着 しa結 核菌陽性で ある。薄い螢 上皮

細胞層の下 には リンパ球の浸潤が強 く1さ らに周囲には

高 度の線維性被膜 が形成 されてい る。 この周辺 の肺胞上

皮 には線様化生が見 られ る。気管支壁 には小円形 細胞浸

潤強 くTま た ラ氏型巨細胞 を有す る藪粟粒 大類 上皮細 胞

結節 を認 める.第4例 一:肉 眼的 には左s禰 に

厚:い線維 性被膜 を有す る約2.5×1・06欝 のi裂隙型空洞 を

認 め,周 囲に数個 の超粟粒大破包 白亜化 ない し石灰化巣

が散在 す る。組織学的 に空洞 内面 はよ く浄化 され てい る

がな紅 一部 に乾酪物 質が見 られ る。結核菌 は陰性 。空洞

壁 には類上皮細胞が少 な くラ氏型 巨細胞 の孤立化が見 ら

れ9治 癒傾 向は大 であ る。小 円形細胞浸潤 を介 して最外

層 には この例 で も高度の結合織増殖が認 め られ,周 囲の

肺組織 は無気肺性で ある。 リンパ濾胞の新 生 も見 られ

る。第5例 一:右S1で 肥厚癒着せ る肋膜の近 く

に鶏卵大の癩痕巣 あ り,数 個の碗豆大槌包乾酪化巣 と半

胡桃大 の空洞 が形成 され てい る。組織学的 に空洞内面 に

はなお乾酪物質が付着 しr結 核菌陽性で ある。結核性肉

芽層の周 囲に毛細血管 に富んだ厚い線維性被膜が形成 さ

れ てい る。なお,空 洞周 囲に一部親 しい滲磁性病巣が見

られ る。気管支壁 は高度 に肥厚 し,ラ 氏型巨細胞の孤立

化せ る結節が方 々に見 られ るが,粘 膜下 に リンパ球浸潤

が強い点一応治癒傾向 にある もの と思われ る0以 上の ご

とくHi注 入例の切 除肺 を病理 解剖学お よび組織 学的に

見 ると,も っ と も顕著 な所見は空洞壁の結 合織が著 しく

増殖 し,厚 い線 維性被膜 を形 成 してい る点であ る。肺壊

疽 を合併 した1例 を除いて空洞内面はかな り浄化 されて

い るが,な お乾 酪物質が付着 し,上 皮化 の見 られた例 は

な く5例 中3例 に結核 菌陽性 であった。 しか し空洞外 に

は1例 の軽い滲出性病巣 を除いては活動性変化 は見 られ

ず}ま た粟粒 大ない し米粒 大の被包乾 酪化巣 が撒布 して

い るが白亜化 ない し石灰化 した もの もあ りよ く治癒 に向

ってい る。化 学療 法時 に多 い といわれ る リソバ濾胞 の新

生S .類 上皮細胞 の減 少消失 とラ氏 型巨細胞 の孤立化変形

等 は注入例 に も非注入例 に も同様 に見 られ,一 般 に治癒

傾 向は相 当大 であ る。要 す るにHiの 空洞 内注入 によっ

ては空洞壁 の硬化 が著 朗であ るが,さ らに空洞 内面 に対

す る作 用を充分 な らしめ るには空洞 を開放 してHlを 注

入す ることが よ り適 当であ ることを知 った。

重35.亙sonicoti魏oyr3・Me重 ぬoxy≧4-hydroxybe灘z-

a1δehyd-hydr脇o:n(Ftivazid関 連化合物)の 基礎.

的 ・臨床 的実験 三友義雄i・○中村善紀 ・高 田三太 ・

臼比恵正(資 本鋼管清瀬浴風院)高 畠勲 ・小泉昂____.郎

・栗 田和夫 ・三本重治 田 本鋼管鶴見病院)

イソニ コチ ノイル ・とドラジド誘導体 であ るフチバ ジド

は ソ連 において基礎的研究 の段階か ら広 く臨床治療 に用

い られてい る。本邦 では本剤 につ いての研究 は宮木}勝

木 らの業績が あ るのみで,な お十分 な研究 を行 う必要が

あ る。、われわれは三共:製i薬の フチバ ジド(:FT)を 用い

て基礎 的実験 を行 い,そ の一部 は第39回 関東地方学会 に
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報 告 した。 その後 さ らに研究 を進 め,か つ臨床実験 を行

い,興 味あ る成績 を得 たので ここに報 告す る。1。FT

の結核菌 に対す る抗菌力;FTの 抗菌力 を従来 の抗結核

剤 と比較 す るためSM,PAS,INH,PZA,VM

について も実験 を した。INHは0.03γ でH37RVの 発育

を完全 に阻止 す る。FTは0.125γ で完全 に発育 を阻止

し,0.03γ で不完全 なが ら発育 を阻止 してい る。す なわ

ちFTの 抗菌力 はINHに 近似 してい るが幾分弱い 。し

か しSMやPASよ りはるか に強力 である℃2.患 者分

離 菌 に対す るFTの 抗菌 とINH耐 性菌 との関係:患 者

喀痰 か ら分離 した結核菌 を間接法に よつてFTに 対す る

感受性 を検 索す ると同時 にSM,PAS,INHの 耐性

について も検査 して比較 した。分離菌 のFTに 対す る感

受性 は さまざまであつて,SM耐 性菌 およびPAS耐 性

菌 はFTに 対 して感性で あるが,INH耐 性菌 はFTに

対 して も耐性 を示 し,い わゆる交叉耐性 を もつ こ とが わ

かつ た。 これ は両剤が化学構造上類似 してい るか らであ

ろ うと思 われ る。3.試 験管 内FT耐 性獲得試験:FT

を加 えたDubos-Albumin培 地お よ び3%小 川培地 を

用いてinvitroの 耐性獲得試験 を行つ た。H37RVお

よび陸F株 は4代 目に急速 に10γ の高濃度 の耐 性 を得て

きたが,患 者分離 菌は4代 目に耐性 を獲得す る もの と,

5代 目まで もなお感受性 を持続 してい る もの と があつ

た。4.FTの 急性毒性試験:FTはINHに 比べ て毒

性が少 ない ことが特 徴 とされてい る。 これを検討 す るた

めに体重15～2Qgの 雄性 マ ウス(dd系)を 用い,FTを

公比1.5の 幾何級数 に希釈 して大腿皮下 に注射 した。 注

射後5時 聞 までの死亡数 をみ,Behre聡 一Karber法 によ

つ てLD5り を求 め ると347〃老9魚9と なつた。従来 の報告

によ るINHのLD50142～187mg/kgに 比べ る と毒性

の少 ない ことが わかつ た。5.マ ウス臓器内FT濃 度 と

人体血 中濃度:マ ウスにFT20mg/kgの 割合 に経 口投

与 し2,4,8,24時 間後 に3匹 あて屠殺 して肺,肝,腎,脾,

血中のFT濃 度 をGrebenhik法 で測定 した。 いずれの

臓器 も4時 間 目に最高に達 し漸減 して24時 間後 に も少量

認 め られた℃肺 と血中濃度は常にほぼ同 じ濃度 を保つて

最 高36～37γ に達 してい る。すなわ ち血 中濃i度に よつて

肺 内へのFTの 滲透 を推 測す ることがで きる。人体血 中

濃 度,結 核患者5名 にFTO.与9を 経 口投与 して一定時

間毎に採血 して血 中濃 度を測定 した。投与後3時 間で最

高11.1γに達 し,24時 間後 には1.4γに低下 してい る。0.5

9投 与で24時 間 は発育阻止濃度 を保つ ことが で きる。尿

中には24時 間内に服用量 の52%が 排泄 され る。6.切 除

肺 内濃 度;FTを 投与 して約4時 間後の切除肺 について

各部分 のFTの 濃度 を測定 した。正常肺部 では4.2～7.9

γ/0,空 洞 壁では1。0・v1.7γ/0被 包乾酪巣では0.3γ/G

であつ た。す なわち各病巣内 に も十分 な濃度のFTが 到

達 してい るが,病 巣部 は正常肺部 よ りかな り低い価 を示

した。7.臨 床実験:FT使 用患 者25名,う ち1名 は副

作用 のため中止 した。投与 方法 はFT+PAS14名,F

T十PAS十(後 にSM追 加)1名,FT十PZA4名,

FT単 独5名 で,投 与量 は1貝1～1。29で 毎 賃経 口投

与 した。観察期間 は6ヵ 月まで で,判 定 は療研の基準 に

従つ た。成績一体温,治 療 前発熱 していた もの3名 が あ

つ たが,1週 後 にはすべ て平熱 となつた。治療 中1名 が

FTの ため発熱 し投与 を中止 した。体重,3ヵ 月で は増

加59%,不 変41%,6ヵ 月で は増加83%,不 変17%,大

部分の もの は増加 した。赤沈,3ヵ 月で は正常化13%,

遅延8%,6ヵ 月で は正常化50%,遅 延8%,初 めよ り

正常42%で あつ た〇菌の消長,3ヵ 月で は陰性化33%,

減少13%,不 変4%, 。6ヵ月で は陰性化42%,初 め よ り

陰性58%で,6ヵ 月まで観察 しえた12名 は全 部陰性化 し

てい る。X線 所見,3ヵ 月では軽快18%,軽 快II46%

不変46%,6ヵ 月では軽快133%,軽 快n58%,不 変9

%空 洞 に対 しては3ヵ 月では濃縮26%,縮 小26%,不

変48%,6ヵ 月後には索状化14%,濃 縮58%,縮 小28%

でかな りよい成績 を納 めてい る。副作 用,FTに よ る麻

疹 様発疹 と発熱 をみた もの1名 があつた。結論:す でに

述 べた ごとくFTは 毒性少 な く,臨 床効果 も大 いに期待

で きるが,INH治 療 が普及 してい るわが 国ではINH

,と交叉耐性 を もつ ことは弱 点 といわねばな らないδ

〔追加〕 平野憲正(東 京女子医大)

私 はINHお よびその誘導体 を鼠癩 の治療 に用 いて興味

ある成織 得たので追加する・最初N<⊃C・NH

OC～H3

N-CH〈 二 〉 ・H(Nα254)を マ ウスに経 ・

的 に与 えて著 しい効果 を認 めた。しか し,OCH3一 基 のな

いN<⊃c6NHN-CH<⊃ ・Hの効果は

これ よ り劣つ てい たので,OCH3一 基 に意味が あるだ ろ

うと考えて2コ の・CH・ 壷 導入したN《
一>C

OCH3

・NHN-CH<⊃ ・CH・ について実験したとこ

ろ,そ の 効 果 はNo.254よ りす ぐれ て い た 。次 い でOCH

・C・H・基 で置換したN<二>C・NHN- .
OC2H5

CH〈 ■ 〉・C・H5に ついて実験し,そ の効力

が著し く増強 してい るこ とを認 めた｡こ れ によつて鼠癩の発

症が阻止 され るばか りで な く,鼠 癩は完全 に治癒す るの

で はないか と思われ るので,目下 なお研究中であ る。抗結

核作用 も同 じよ うに増強 してい るか ど うかはまだ判 らな

い脚 チーレ清 におけるN<器1一 基をN<ε

基で置換す ることによつて,そ の抗 マラ リア作 用が著 し

く増強 し,こ れが きつか けとなつてAtebrin,P玉asmo"

chinが 発見 されたこ とを考 え ると,非 常な興味を感 ず
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る。

156.肺 結 核に対す るCycloserineの 臨床 実験 堂

野前維摩郷(阪 大)海 老名敏明(東 北大)五 味二郎

(慶大)日 比野進(名 大)宝 来善次(奈 良医大)貝 田

勝美 て九大)河 盛勇造(阪 大)北 本治(東 大)内 藤益

一(京 大)

演 者 らは今 回新広 スペ ク トル抗生物質Cycloserine(以

下CS)の 肺結核 に対す る臨床効果 な らび に副作用 につ

き協 同研究 を行 い,4ヵ 月の治療 を完了 したので,こ

こにその成績 を報告す る。 使用薬剤 はStreptomyces

orchidaceusよ り分離 されたLilly社 製 のRemycinで

塩野義製薬 を通 じて供与 され た もので ある。治療対象 は

各研究者 所属 の病院 または療養 所に入院 中の肺結核患者

であ るが,こ れ を次 の4群 に分 ち,それ ぞれ異 なつ た治療

法 を実施 しその成績 を比較検討 した。す なわちA群 はC

S工9単 独連 貝投 与群 で32例,B群 はCS工gINHO.39

連 臼併用群 で33例,C群 はCSO.5g,INHO.3g連 日

併 用群で27例,D群 は対照群で,INHO.39,PAS

8～10g連 日併 用23例 であ る。 各治療群 のbackground

factorは 可及的 に同様で ある よ う症例の選択 に留意 し

た。すなわち病症 の程度で は各群 とも中等症が60%前 後

を占め,病 型では主滲出型が60～85%で あつ た。 また既

往化学療法実施 の有無 についてみ ると,未 施行新鮮例が

各群 と も約半数 またはそれ以上 を占め,こ とにA群 で は

約88%に 及 んでい る。治療成績 の判定 に当つ ては,そ の

不統一 を避 け るため,全 症例 のX線 フィル ムお よび検査

表 を1ヵ 所に集 め,数 名 の協同研究者が合議 の上判定 し

た〇治療成績;治 療4ヵ 月の成績 につい て見 る と,胸 部

X線 像 では各群 とも約30%は 不変で あつ たほか はすで て

改善 を示 し,増 悪した ものはなか つた。空洞の推移 を断

層撮影 によ り追求 した ところによ ると,そ の消失 または

濃縮化 を示 した ものは,A群 では31%B群 では24%C群

では26%D群 では6%で あ り,そ の他著明縮小 を認 めた

もの も相 当数 あつた。喀痰 中の結核菌 の消長 につい てみ

ると,投 与前陽性例 中,A群 では83%B群 では100%C群

では75%D群 では79%が それ ぞれ塗抹培養 ともに陰転 し

た。 ことに興味 のあ るのは,SM耐 性結核菌 を もつ てい

る例 で菌陰転 をみた ものが,A群1例 中1,B群3例 中

2,C群4例 中4あ り,ま たINH耐 性例で陰転 した も

のがC群2例 中2あ つた ことで あ る。なお臨床諸症状 に

おいて も,各 群 と もその大部分が改善 を示 した。以上の

成績 を総合 して治療4ヵ 月後 の転帰 を判定 した結果 によ

ると,各 群 いずれ も60～70%の 軽快 を示 し,各 群間 に著

しい差異 を認 めえなかつ た。副作用;CS投 与群では そ

の約60%に なん らか の副作用 を認 めたが,そ の うち頻度

の高い ものは,頭痛,眠 気,め まい,食 慾不振等の軽微 な

ものの みで あつ た。 これ に対 し精神錯乱,癩 澗様発作,

痙攣,記 憶力喪失等 の重篤 な神経症状 はCS19投 与群

で はやや多 く現 われ,そ の ため投薬 中止 を余儀 な くされ

た もの は,A群 中2例,B群 中4例 あつ たが,CSO59

投与のC群 には少 な く投与 中止 は1例 もなかつ た。なお

副作用 はCS投 与開始後1ヵ 月以内 に現 われ る ものが多

く,投 与 中止 または減量後間 もな く消退 し,後 遺症 を残

した ものはなかつ た。その他尿,血 液,肝 機能等の検査

におい て も異常 を認 めた もの はなかつた 。以上演者 らの

臨床実験成績 は,最 近 の米 国における報告 に ほ ぼ 一致

し,CSは 臨床的 に も用い うべ き抗結核剤で ある ことを

示 してい る。 ことにわれ われのCS治 療群 にお ける効果

はINH,PAS併 用群 に匹敵す る成績で あつ たことは

注 目に値 す る。しかし両群症例 のbackgroundfactorは

厳密 に同一 である とはい えないか ら,両 治療法の優劣 を

論ず る ことは差控 えるが,い ずれ にせ よ,本 剤が結核症

に対 し相 当有効 であるこ とは確実で あると思 う。 しか も

本剤 とSMま たはINH等 との間 には,試 験管内 におい

て もまた実験 におい て も交叉耐性が認 め られ ないか ら,

これ ら薬剤耐性患者 は本剤の よ き適応で あるとい える。

一方CSの 副作用 としては,と きに重篤 な神経症 状 を呈

す ることが あるが,獺 痛,精 神病等の既往症 を有す る患

者を除外 し,か つCSの1目 用量 を0.5gに 減量すれば,

大体 これを防止す ることが で きる。し か も そ の効果 は

1.qg使 用 の場合 に比 し さほ ど遜色が ない。 したがつて

私 ど もは現在 の ところ,CSO.25g1日2回 投与,IN

HO.39連 日併用が最適の投与法 で あ ると考 えてい る。

結論:CSはSMやINHほ どには強力ではないが,耐

性や副作用の ためこれ ら既存の薬剤投与 に適 しない患者

に対 しては,十 分使用 に値す る新抗結核剤であ ると考 え

る。

〔追加〕 古斐久治 ・他1(茨 城県立友部療 養所)

サイク ・セ リンを8名 に使用 したが,1名 の患者は1カ

月後 マツ毛,頭 髪の脱毛が あ り,月 経 も不順 とな り使用

中止の止 むなきにい たつた。

〔回答〕 堂野前維摩郷

私 ど もの症 例で もCS1目18使 用 した場合 には強 い 神

経症状の出現 した ものがあつたが0.58で は まれであつ

た。
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137.化 学療法剤の投 与と陽転発病(そ の4)PAS

(その1)INH(そ の2)PAS+INH(そ の3)投

与その後の成績 千葉保之 ・高原義 ・長島晟 ・森岡幹

(東鉄側 建管理所)梅 沢勉 ・中島安三(警 視庁健康管

理室)

肺結 核症の発病は初感染時に多いので,と くに陽転者 に

抗結 核剤 を投与す ることが発 病を予防す るのではないか

とい う考 えか ら,昭 和26年 以来われわれは ツ反陽転者 に

対す る抗結 核剤の投与 を続 けて きた。 この予防内服は発

病 していな くて も陽転後肺尖 にい ち早 く病巣 を形 成す る

ことが多 く,多 くは二次病巣 の原 因 とな ることか らみて

も大切 であ り,ま た これが結核発病予防 に重要 であ ると

い う理 由に もなろ う〇 しか もこの ことは遠隔成績 によつ

て も確 め られ る と思 う1よ つて今 回は昨年 に引 き続い て

PAS十INH併 用投与の その後の成績 および両者の そ

れ ぞれの単独投与の遠隔成績 について報告す るが,前 回

推論 した ごと くPAS,INHの 投与 による好影響が引

続 き観察 されつつあ ることを認め うると思 う。1.PA

S・INH併 用投与 について。A.実 施方法:(1)対 象

前報 告 と同 じ成入2集 団か ら1～3ヵ 月間隔の ッ反応陽

転追求検査にて発 見 した 自然陽転無所見者 を前回の報 告

と同様に無作 為にかつ等質 に2分 して,一 方 を投 与群,

他 方を対照群 とした。観察 の途 中でBCG陽 性 であつた

と認 め られ る ものや退職 その他 の事 由のあつた者はその

含 まれ る1組 を除外 した。なお全員BCG既 接種者 であ

る。(2)薬 剤 。上記2群 の内投与群 にはPAS,INH

を併用投与 。投 与期 間は3ヵ 月で,PAS1口 量 昼g毎

週4日 間,INH1日 量400mg毎 週2日 間投与 とした。

対照群 にはPAS,INHと 外観,味 ともに等 しい錠剤

を投与群 と全 く同様 に服用せ しめた。(3)検 査項 目℃(4)

X線 直接撮影,特 殊肺尖撮影お よび ツ反応検査 を1～3

ヵ月聞隔に,(8)血 圧,赤 沈,体 温測定 を1ヵ 月間隔 に,

(6)血液 中の血色素 量測定(鴫 谷 氏に よるCyan-Meth-Hb

法 にて),赤 血球,白 血球 算定は1ヵ 月間隔に行い,(11)

観察 期間は 自然陽転証 明か ら12(・28ヵ月に及んでい る℃

B.実 施 成績:(1)投 与の結 果。PAS・INH併 用投

与 群,そ の対照 群各90例 中の病巣発見 者については,投

与群 か ら1例(1．1%),対 照群 か ら2例(2.1%)の 発病

が あ り,投 与群 か らIVB型1例 が陽 転後15ヵ 月 目に,対

照 群か らは田A型 が6ヵ 月目に,IBb型 が7ヵ 月 目に

各1例 ずつ起つてい る。(2)ッ 反応 成績 は投 与前 後の強

度の推 移について観察 したが,投 与群 と対照群 との間に

ほ とん ど差異を認 め な か つ た。(3)血 圧,赤 沈,体 温

は,そ の平均値 を比較 したが,投 与群,対 照群 と もほほ

同様の経過 を示 し,こ の程度の量ではPASに よる胃腸

障害 も投与を中止 す る程 の ものはなかつた。(4)血 色素

量,赤 血球 数 白血球数 もとくに変化 を認 めない。H.

PAS,INHの 単 独投 与の遠 隔成績 について。(1)P

AS単 独投 与について。PAS1日 量1qg連 日投与群 お

よびその対照群各90例 中の病巣発見者 については,投 与

群か らは3例(3.3%),対 照群か らは10例(11.1%)の 発

病 をみ,そ の病型 は投与群か らIVB型3例 が29,36,68

ヵ月目に起 り,対 照群か らはIBb型 が1例2ヵ 月目に,

■A型 が1例2ヵ 月目に,IVB型4例 が20,22,39,47

ヵ月目に,)VIIA型1例 が11ヵ 月目に,VIIB型1例 が47カ

月目に,腸 結核1例 が44ヵ 月目に起つ てい る。(2)IN

H単 独投与 について。INH1日 量200mg連 日投与群お

よび その対照群95例 中の病巣発 見者については,投 与群

よ り2例(2.1%),対 照 群 よ り6例(6.3%)の 発病 を

み,そ の病 型は投与 群 よ りIVB型2例 が15,19ヵ 月 目

に,対 照群 よ りIBa型1例 が7ヵ 月 目に,IBb型2例

が2,8ヵ 月 目に,IVB型1例 が27ヵ 月 目に,頸 部淋 巴

腺結核症1例 が11ヵ 月 目に起 つてい る。結語:以 上の成

績 よ りみて投与法 の異 つた三者 いず れ も投与群 において

好成績 を得 てお り,そ の発病経過 は対照群が いず れ も陽

転後早期 の発病 をみたのに比べ て,投 与群 はいず れ も陽

転後15ヵ 月以後 お くれ て発病 した。 これは陽転後 に当然

発病すべ きで あつ た ものが予防薬 の服用 によ り遅 らされ

た もの と思 われ る。 しか もツ反応,血 液 内容等 は抗結核

剤投与 によ り著 しい影響 を認 めていない。 しか し薬剤投

与の際の繁雑 さお よび 胃腸障害等 を考慮すれ ば,前 回に

勘案 した ごと くPASを 土台 としたINHの 少量投与が

有利 で あろ う。 その方法 に もとつい て私た ちは さらに両

抗結核剤の量的基 準 についての研究 を,第 一 段 階 と し

て,PAS+INHの 連日 投与 に関す る考察 を続 けてい

るので他 日報 告す る。 この方法は投与 され る側 としては

連日投 与の方 が習慣 的に服 用 しやすい とい う点を考 慮に

入 れての ことであ る。

138.当 所 に於けるイソニアヂ ツ ド予 防内服 の成綾に

っいて 赤松松鶴 ・山本好孝 ・坂根一彌(国 療愛媛)

抗結核剤 を用 いて治療 す るに止 ま らず さらに進 んで結核

の発病 および再発予防 を目的 とした試 みはすで に幾多報

告せ られ ているが それ らの多 くは通常治療量 とされ てい

る量 を連 日ないしは週2日 以上 にわたつ て使用 し観察期

間 も比較的短 いよ うに考 え られ る。、職場 にあつ て働 きな

が ら手軽 に行 え,そ のための副作用 も少 な くかつ経費 も
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少 ない予防 内服 の方法 として私 どもはイ ソニァヂ ッドを

週1回0.取 使用 して当所 に勤務す る看護婦 および准看

護学院生徒175名 に約1年6ヵ 月間 の経過 を観察 したの

で予防内服 開始前2力 年 間の成績 と比 較対照 して報 告す

る。(1)使 用対象,使 用方法お よび観察期 間。使 用対象

としては国立愛媛療養 所に勤務 す る看護婦123お よび附

属 准看護 学院生 徒53計176名 で使 用薬剤 としては イソニ

ア ジ ッドを1日1回0.19毎 週 水曜 日ごとに各婦 長 を通

じ面前で服用 させた。観察期 間は昭和30年6月22貝 開始

以降31年12月 末 日現在 まで約1年6ヵ 月間で この間年4

回3ヵ 月毎 に6×6判 間接撮影 を行い,こ の所見 に異常

ある者 はさ らに大撮影 を行つ た。(2)使 用成績。看護婦

176名 中に結核性疾患の既往 な き者150名 既往 を有す る

者26名 の2群 に分 けて1年6ヵ 月間観察 した ところ無既

往群 か らの発病者 は1名 もな く有既往群か らの再発者 を

3名 認 めた。再発者3名 はいず れ もX線 写真上 に新 らた

に病巣影 を認 めた者 ではな く,1名 は左上葉 切 除 術 後

に,他 の1名 は右胸廓 成形術後 にそれぞれ回復勤務 中無

症状 のまま再 び培養陽性化 を示 した者 であ り,1名 は感

冒様症 状が持続 し断層撮 影の結 果右S、S2の 乾酪病巣集

合 陰影 中に透亮影 を認 め培養 も陽性化 した者であ る。(3)

対照群の成績 ℃対照群 として求め るべ き非 投与者は その

数少な く症 例構 成上に もはなはだ しい相違 が認 め られた

ので止むを えず当所で28年6月 ・)30年5月2年 間 を通 じ

て経過 を観察 し えた看護 婦126,准 看護 学院生徒44計

170名 を対照群 と見な した。 前 回同様結核性疾 患の既往

の有無 によ り2群 に分つ と既往 な き者は149,既 往 を有

す る者 は21名 であ る。無既往 群か らの発病者は6,有 既

往群か らの再発者は4名 で あつた。発病者6名 の内訳 は

次の ごと くで定期健康診断で肺尖部 に増殖性陰影 を発見

せ られ た者2,発 熱 を もつ て発病 し右肺 中野 に増殖性陰

影 を認 めた者1,同 じ く発熱 を もつ て発病 し肺門周 囲浸

潤 と診断せ られ た者1,小 喀血 に続い て左肺門部 に増殖

性陰影 の現 われ るとともに培養陽性化 した者1,肋 膜炎

1,計6名 で あ る。有既往群 か らの再発 者4名 は左肺 中

野 の結核腫陰影 の上部 に新 らたに増殖性 陰影 出現す ると

ともに症状悪化 した者1,左 肺上 野の増 殖性陰影 に対 し

人工気 胸を行 つていたが該 陰影増加 し培 養 も陽性化 した

ため肺葉切 除術 を行 つた者1,左 肺上野の増 殖性 陰影に

新 たに シユープ形 成 し陰影増 加 した者1,両 肺鎖骨部の

増 殖性 陰影 中に無症 状の まま断層撮影で透亮影 を認 めた

者1名 で ある。総括お よび考案:以 上私 ど もはイ ソニア

ヂ ッドを週1回0.1g予 防内服せ しめることによ り最近

1年6ヵ 月聞の健康管理の成績 におい て結核性疾患の既

往 を有 しない者150名 中か らは1名 の発病者 を も認 めて

お らず対照 として扱つ た149名 中か らば6名 の発病者 を

認 めてい る(発 病率4。7%)。 また結核性疾患の既往 を

有す る者26名 中か らは3名 の再発者 を認 めたが(再 発率

11。5%)対 照 として扱 つた21名 中か らは4名 の再 発者 を

認 めた(再 発 率19.1%)。 この よ うに予防内服開始以後

の健康管理 の成績 を前2力 年 問の成績 に比較すれば イ ソ

ニァヂ ッド週1回0.19投 与 によ りとくに無既往群 にお

いては予 防的効果 を現 わ してい るよ うに思われ る。 もち

ろん本実験 は対照群の採 り方に難が あ り,両 者 の観察期

間 も少 しく異な り,こ とに実際上職場 にお ける健康管理

に困難 をきたす有既往 群において は前2力 年間の発病 ま

たは再発 者の中に化学療 法 を行つ たためその後の経過 の

良好な者があ ることな どを考 慮 しな けれ ばな らないが,

と もあれすでに発 表せ られた報告の多 くが使用薬量 も多

く連 日ない しは週2回 以上の投与で ある等い わゆる予防

内服 とい うよ りも,む しろ治療内服 に近い方法 を採 られ

た点 に比較すれ ば私 どもの試 みた週1回0.19投 与 の予

防内服 は経費 も少 な く手間 も簡単で職場健康管理 を行 う

側に とつて も行われ る側 に とつ て も有利 な方法で あ ると

考 える。症例 も少 な く観察期間 も短か くこの方法 の予 防

的価値 を云々す るのは躊躇す るが大方諸賢 の御追試 と御

批判 を乞 う次第 で ある。私共 もさ らにこの研究 を続 け る

考 えで ある。

139.福 岡県下 にお ける犬 の結 核菌保有分布について

(1)真 子憲治 ・坂本 さつ き ・○武原雄 平 ・大塚 悟

(福岡 県衛生研究 所)香 月弘己(直 方保 健所)西 川成

之(浮 羽保健 所)

犬 の結核菌保有率調査 に関 しては予研 の研究 が発表 され

て以来,近 々次第 に研究発表 の数 が増 しつつあ る。昨年

以来,わ れわれは公衆衛生 的な見知か ら福岡県下 にお け

る犬 の結核菌保 有分布 の状況 を調べてい るが,現 在 まで

に128例 の犬 の検 査 を行 い抗酸 性菌7例(5・5%)を 検出

しえたので これ ら抗酸性 菌の結 核菌同定,抗 性物質 に対

す る耐性試験 その他の性状 についての実験成績 を取 りま

とめて報告 す る。まず保 健所において捕獲 した野犬の屠

殺直 後の腸聞膜淋 巴腺お よび肺門淋巴腺 を取 り,た だ ち

に持帰 つて乳鉢 にて磨 砕 し,鏡 検の後,小 川培地 にて培

養 し,6週 後に判 定 した℃ その結果,直 方地区で は培養

76例 の うち4例,浮 羽地区では2例 の うち1例,三 瀦地

区では28例 の うちで2例 。二 目市地区で は13例 の培養で

抗酸性菌 の発育 を認 めず,そ の他の地区で も9例 の培養

で発育 を認 めなかつた。 したがつて培養128例 の うち結

核菌 らしき抗酸性 菌7例 を分離 す ることがで きた。 この

7例 の抗酸 性菌の うち,肺 門淋巴腺か ら分離 され た もの

は1で 他の6例 はいずれ も陽間膜淋巴腺か ら分離 され た

ものであ る。次に これ ら抗酸性 菌の抗 煮沸試験 を行つ て

み ると7株 と もにk・fは15以 上であ り,小 川培地 に形

成 され るコ ・ニーを認 め うる期 間は3～4週 で当所保 存

中の九大青山B株,予 研青山B株,H37Rv株 等 よ りや

や発育が遅れ る。 また,コ ロニーの性状 は結核菌 に非常

によ く似てい る。 ただ1株 だ けが2週 で発育 を認 め,コ
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ロニー も他 の6株 に比 しやや湿潤的 であ るが,色 調は黄

白色で ある。 そこで,こ れ ら7株 の抗酸性菌 を家兎 およ

び モル モ ットを用い て動物試験,そ の他 の性状 について

実験 を行 つてい る。抗性物 質に対す る耐性試験 を直方地

区で分離 した4株 について行つた結果は,小 川培地 を用

いた場 合SM10γ に発育 を認め る もの1株,SM100γ に

発育 を認 める もの1株 が あ り他の2株 は1ッに発育 を認 め

た。PAS,INAHは と もに1γか ら100γ まで発育 を認

,め ないが,SM100γ に発育 を認 めた1株 だ けがPAS,

INAHと もに1γに発育が認 め られてい る。 また,九 大結

研 にて分離 用培地 として発表 してい るキル ッ ヒナ ー培 地

を用いて同時に耐性試験 を行つたが,こ れはいずれ も陽

性で あ り,た だ陽性の度合が異なつていて前に小川の培

地 で行 つた ときSM100γ に発 育 した ものは,こ の場合 も

もつ とも発育が良 く,抗 性物質 の対照 とSM1γ,10γ は

ほぼ同程度 に,100γ でやや悪 い発育 を示 してい る。 これ

を九大青山B株,予 研青山B株,H37Rv株 と比較 す ると

H37R話 株 はSM100γ まで発育 を認 め るが九大青山B株 で

はSM10γ,予 研青 山B株 では1γまで発育 し,PAS,

INAHは ともにいずれの株 も発育 を認 めない。 キル ッヒ

ナ ー培地の場合 にはいずれ も発育 を認 めるが,こ の場合

も前 と同様 に発育の程度が異 なつ てい る。 したがつ て10

γ までに発 育 した もの を耐性菌 とすれば4株 中2株 はS

M附 性菌 と見 ることがで きるが,な お疑念が残 る問題で

ある。なお他の3株 について も耐性試験 を行つ てい るの

で一両 日中には結論が出 る と思 う。
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140。 農村結核の疫学的研究(続 報)・(埼玉 県 旧高 坂

村におけ る10力 年の結核検診成績)重 松逸造

・染谷 四郎 ・松 田心一 ・○川村達 ・石坂正綱 ・遠藤幸

一 ・砂屋敷忠 ・江崎広次 ・塚本 雅子(国 立公衆衛生院)

杉野為治 ・山下昇(埼 玉県衛生部)栗 田有三 ・五島

孜郎(埼 玉 県東松 山保健所)松 崎正宣(埼 玉 県東松 山

市)

戦後 にお ける農村結核の実態 を把握す る目的で,昭 和22

年 以来毎年1回 全 住民の結核 検診 を続行 して来た埼玉県

東松 山市高坂地 区(旧 高坂村)の 調査成績 については,

本学会 に もすで に数 回にわ たつて報告 して きたが,今 回

は10ヵ 年 の成績 を総括 して発表 す る。① 人 口の推移:

昭和22年 は総数6,330名 で,う ち20%強 が,疎 開,復 員.

引揚者等の外来者で あつ た。 その後10力 年,人 口総数 に

は大 きな変化 は見 られ ないが,外 来者 の占め る割合 は年

々減少 し,昭 和31年 には10%強 と約半分 になつてい る。

(2)受検率の推移:各 年の受検率 は最高77%,最 低60%

の間、にあ り,あ ま り良好で はないが,診 検 を永続 させ る

には,い わゆ るCampaign方 式 よ りも,漸 進方式 によ

る方が優れ てい ると考 えてい る。10力 年本村 に在住 しな

が ら1度 も受検 しない ものの率 は5%程 度 にす ぎない。

(3)ツ反応全陽性率:BCG陽 性 を含 めた全陽性率 は,

昭和022年の36.5%か ら年 々急速 に上昇 して,昭 和26年 に

は68.6%,昭 和29年 には87.1%に 達 し,30,31年 はほぼ

同程度 となつてい る。 このよ うな農村集 団で,わ れ われ

の行 つたよ うな検診方法 を とると,全 陽性率 の最高限 は

この程 度で,そ れは7～8年 後 に達成 され るもので ある

ことが判 る。(4)ツ 反応推定 自然陽性率:推 定 自然陽性

率 は昭和22年 の27.4%か ら31年の49.9%に いた るまで徐

々に上昇す る傾向 を示 して きた。BCG接 種が反覆 され

るに従い,自 然感染者の推定が ます ます困難 となつ てい

るので,こ の数字が本村の真 の感染状態 を表現 している

か否か には問題があ る。(5)結 核有所見率:昭 和22年 に

は4.0%で あつたが,26年 には7.0%に 昇 り,29年 には

9.2%と い う高率 を示 しその後 は同一水準 となつ てい る。

ツ反応の全 陽性率 と同様に,7～8年 でおお むね最高値

を見出 し うる訳 であ る。(6)結 核有病率:有 病率 は当初

の1.1%か ら26年の1.9%ま でやや上昇 したが,そ の後

はか えつて下 降 し,昭 和31年 には1.5%に なつ てい る。

前半 の上昇 は患者の発 見が徹底 して ゆ くのが主原因 と考

え られ,実 質 的には全期 間ほぼ横這いで あつた とい うこ

とが で きると思 う。年令 別に見 ると,若 年令 層は年 々著

し く下 降 し,老 年令 層は逆 に増加 してゆ く傾 向がはつ き

りと現 われてい るのは貴重 な成果 の一つであ ろ う。なお

有病 者数 においては,外 来者 が全数 の40%(昭 和22年)

～30%(昭 和31年)を 占めてい る。(7)結 核発病 率 こ10

年 の発病者 は24名 で,各 年 の発病 率は,入 口 に 対 し て

0.08%前 後,陽 転 者に対 して3%前 後で,1(11)年ほ とん ど

変化 していない。(8)結 核死 亡率:昭 和22年 よ り31年に

至 る10ヵ年 の各年死 亡者数 は,そ れぞれ,10,13,。6,

5,3,5,6,3,0,0名 で,27年 以降死亡者数の

急減 してい ることがわか る｡(9)む すび:前 記の ごとく

外来者は総 入 口に対 して,昭 和22年 には20%強 であ るの

に,有 病 者の中では40～50%を 占めてお り,入 口におい
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て10%強 に減少 した現在 で もなお有病者数 では30%を 超

えてい る事実 は,戦 争が農村 に結核 の伝染源 を もちこむ

姿 を もつ とも端的 に示 してい る。 ところが,こ れ らの外

来 の伝染源が農村 におけ る結核 の流行 を著 しく推進す る

現象 は,以 上 の成績 か らみて,認 め ることが で きなかつ

た訳で疫学的 には興 味のあ る一面 を観察 し え な か つた

が,こ の事実 の根底 には,10ヵ 年 の結核検診 によ る早期

発見やBCG接 種等 の予防効果が あ る もの と考 え て い

る。

〔質 問〕 検診欠席 者中には結核有病者が多 いかP

〔回答 〕 このよ うな形で行 われ る住民検診で は,受 検

しない欠席者 中の患者が常 に問題 にな るが,本 村 に10力

年在住す る者(た だし昭和22年10月 現在 で20才 未満 の も

のは除 く)の 中での各年毎 の新受検者,す なわ ちその前

年 までの検診 は欠席 していた者 の有病率 をみ ると,明 ら

かに初年 度出席者 の有病率 よ り高 くなつてい ることが判

つた。昔 か ら欠席者 が危い と言 われてい ることが,こ こ

で も事実 であつた ことにな る。,

〔質問〕 検診 を毎年継続 して行 う場合,各 年 度の結核

有病 率を如何に して算 出す るか。

〔回答〕 御質 問のよ うに前年 までの有病 者を特 に呼び

出 して検 査す るとい う方 法で検診 を重 ねてい ると,患 者

が蓄積 して来 て,前 後に連絡 のない断面 調査 とはかな り

違 つた性質 の ものにな る。 したが つて有病率 を厳格 に出

すのは非 常にむず かしい ことにな るが,私 共が,比 較的

正 しい近似値 を出し うると思 つて使用 してい る式 を示す

と,次 のよ うにな る。

初回の検診における有病率P1遥+

2回 目の検診 におけ る有病 率

P・一モ養i≡善≒1‡養;

3回 目の検診における有病率

P・一畿 ≡善}1≡詳 畿 ≡善;};無

ここでPは 結核 有病 率,Cは 検診 の都 度の新 発 見 患者

数,Eは 検診 の都 度の新受検 者数 で,そ れぞれ右下 の数

字 はその検診 回数 を示 す。Xは 各年 の新発見患 者の申か

ら,死 亡,治 癒,転 出等 のため除去 すべ き もので,X11

とはC1の 中か ら,発 見後 の最初 の1年 間 に,X12と はC1

の中か ら,発 見後1年 と2年 の間に除去 すべ き理 由を生

じた ものであ る。Dは 各年 の瓢受 検者の中か ら,死 亡,

転 出のため除去 すづ き もので,右 下 と右 肩の数字 の意 味

はXに 準ず る。

〔質問〕10力 年検診 を継続 した効果 如何?

〔回答〕 時 間の関係で,10ヶ 年 継続 した検診の効果 を

示す積極的な面には触れなかつた。各年 毎の新 患者発 見

数が年 々著明に減少 してゆ くこと,新 発 見 患者の病 型別

割合が初期 型が多 くなつて硬化 型が減 少し・かつ軽症 が

多 くなること,昭 和22年 発見患者 と23～26年 発 見患者 を

6～8年 間観察 した予後 を比較 す ると,後 者 の方が は る

か に良い ことなどは,明 らか に認 め られ てい る事実 であ

る。

141.過 去4年 間におけ る北海道1農 村結核検診成績

の推移 有末 四郎 ・菅野誠(厚 生省北海道医務出張

所)宮 城行雄(国 療札嶢)岩 田善輔 ・土井一彦(国 療

北海道第二)藤 屋寿一(村 立京極病院)

われわれは北海道虻 田郡京極村 を対象 に昭和28年 よ り4

年 間,結 核検診 を実施 したが,そ の結果 の概要 を報 告す

る。京極村は羊 蹄山東 麓 にあ り人 口約7,500で1部 日鉄

鉱 山地区,市 街 地区 を擁す る1寒 農村であ る。検診は諸

般 の事情に よ り毎年6月 に ツ反,X線 聞接な らびに直接

撮影,お よびBCGの 各種 目にわたつて実施 した。本 検

診では とくに ッ反,年 令等 のいかんに関 らず全 村民に間

接撮影 を行い,必 要 と認め る ものには直接撮影 をし,そ

の判定基 準は昭和28年 厚生省 の 行 つ た 実態 調査に準 じ

た。 また この検診に要 した費用は全 額村費 負担 であ る〇

検診成績:(1)受 検率。初年度受 検入員3,517名 で受検

率は47%で あつたが以後44%,57%,54%と 向上 した。

初 めとくに農 村地区の受 検率が悪 かつた。年令階級 では

5～14才 の学童 を抱 えた層が もつ と もよ く,男 女別で

は,青 壮年の男子が悪い。(2)ツ 反陽性 率。初年 度75%

であつたが4年 後は83%に 上昇 した。 この傾向は とくに

5～9才 層において著明であつた。男女別では0～4才

で差な く,そ れ以後女が高 く,25才 以上にな ると逆 に男

が高率 とな り,55才 以上では差がな くな る。また各年 度

と も鉱 山地区が高 く,農 業地 区が低 かつた。職業 では管

理,専 門,事 務 的職業が 高 い 。)有 所見者。初年 度

206名 で受検 者の5.9%に あた り29年136名,30年149名 ・

31年169名 で,各 年 度の受 検者に対 してそれぞれ4・1,3・

4,4.1%で あつた。男女比 はほぼ5:4で 男 に多 く,鉱

山地区に高率で農業地 区に少ない。 職 業 で は事務 従事

者,管 理 職が4年 間 を通 じて高率であつた。(4)有 病 者

初年 度89名 で有病 率2.5%,29年54名,30年67名,31

年71名 で,各 年 の受 検者数のそれぞれ1・6%,1・5%,1・

7%で あつた。 年令 では有意 の差 で19才 以下 が減 少 し,

50才 以上が増率 した。 男女別で3:2で 男 に多い。(5)

病 型。初め多かつた初期結 核型は減少 し,結 節硬化 型が

増 加す る傾向 を示 した。 また各年度初 めての受 検者群 よ

り発見 された患者数は29年20名(2.6%),30年32名(3・

0%),31年13名(3.0%)で あつた。 さ らに各年度の発 見

患者は その受検入員に対 して,29年1.3%,30年0.9%,

31年0.7%で あつた。(6)有 病者の転帰。28年 発 見 され

た もの は31年 において75%治 ゆし,22%が 引 き続 き有

病,2名 が死亡 してい る。今発見後の経年的転帰 を見 る

と,発 見後1年 で は約半分が治 ゆし,2年 後68%,3年

後75%の 治 ゆ率で ある。 しか しなが ら引 き続 き2年 以 上
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有病 と判定 され た もの の次 の1年 の治 ゆ率 は14～18%

で,そ の治 ゆ率 は非常 に低 い。⑦4年 間を通 じての受

検 回数 。 この4年 間に転 出入,出 生,死 亡を除い た6,82

0名 の うち4回 受検 の もの22%,3回17%,2回18%,

1回22%,全 く受検 しなかつた ものが21%も いた。 これ

ら受検 回数0回 の年令分布で は0・)19才216名(同 年令

階級総数 の8%),20ん39才615名(28%),40～59才354

名(29%),60才 以 上244名(44%)と なつてお り,職i業

別 では同職業者総数 に対 す る%の もつ とも高 いのは運輸

的職業38%,次 いで特殊技能工,農 業,単 純労働者で あ

つた。⑧ 有病者 に対す る調査。 この4年 間要医療 と判

定 され た ものの うち回答 のあつた63名 につ き,(a)結

核性既往歴 のあ るもの40%で,そ の うち肋膜炎が もつ と

も多い℃(b)ッ 反 陽転後の期間 は,陽 転後1年 が25%

を占め一番多 い。(c)BCG接 種 との関係で は未接種

者が56%を 占めていた。(d)発 見後 の治療法で は通院

が もつ とも多 く42%次 いで入院35%と なつ てお り,放 置

が3名 いた。(e)こ れ ら要 医療者 の65%は 本検診 で発

見 された ものであ り,30%は すでに病院等 によ り有病 を

自覚 していた℃以上総括 す ると ① 受検 率は逐年 向上

してい るが,ま だ不充分 であ る。 とくに青壮年男子が低

い。② 有病 率,有 所見率は全 国平均 に比べ ては るかに

低い。③ 若 年の有病 者は減 少 し,高 年者 に多 くな る傾

向があ り,病 型では初期結核 型が減 少 し,比 較的増殖硬

化 型が多 くなつた。④ 毎年初 めて受検 す るものの中か

ら発 見 され る有病 者の率は漸 次増加 の傾 向にあ る。⑤

4年 間を通 じて1回 も受検 し な か つた ものが21%も お

り,そ の率は高年 者,職 業 では運 輸業,特 殊技能工,農

業iに高い。⑥ 有病 者の転帰 ではその治 ゆ率は経年的 に

高 くな るが,引 き続 き2年 以 上有病 と判定 された者 の次

の1年 間の治ゆ率は非 常に低い。

〔追加質問〕 松谷哲男(結 核予 防会一健)

一健において も,群 馬県古 馬牧村 の結核検 診を昭和22年

以 降継続 してい る℃ ツ陽性 率は推 定自然陽性 率を含 めて

同様に明 らかに上昇 したが,硬 結 触知率で見 るとBCG

の影響の少ない20才 以上では有意差 な く,感 染 その もの

が増加 してい るか否かは検討 の余地 があ る と 思 うが 如

何?古 馬牧 村の受 診率 も60～80%で あ り,100%に は

ほ ど遠いので有病率は正確 には算 出 されない。既発 見有

病者 をよく把握す ることに よる累積,検 診の く りかえ し

に よる前回見落 しの発 見,死 亡者の激 減,間 接撮影診 断

能力の改善等 によ り,見 か けの有病率は22年 の1.1%か

ら31年の2%に まで増加 してい る。4年 間に有病 率が激

減 したとい うi報告 はその算出方法の差に よると思 うが如

何。

〔質問 〕 吉岡武雄(結 核予防会)

① 有 所見率が集検 を長期間実施 した場合減少 した理由

如何 。② 今後,地 区集検 を長期間実施 した場合有病率

の比較 を前 回有病者の受 診の有無,転 出,転 入な ど考慮

して ど う解 釈すべ きかP

〔吉 岡氏へ の回答 〕

1.前 述 者の成績 と比較 す るのには,各 村 の状況 も異 り

かつ転入の多少に も関係 があ るが,い ずれにして もわれ

われの調査は一部 断面調査 であつたため差が 出た と考 え

る。

2.初 年 度有所見 率が高 かつたのは,前 の回答 に もあ る

が,さ らに追求す ると初 年度有所見 有病 と判定 された も

のはその後の検診 を嫌 うとい う傾 向が あ り,そ の者 のそ

の後受 検 してない ものが多かつた。

〔松谷氏へ の回答 〕 ① われわれの健診結果で は,ッ

反 陽性 率は前述のよ うに,各 年令 層を通 じやや高 くなつ

てい るが,こ れはむ しろBCG接 種 の影響 を大 きく考 え

な ければな らない よ うに考 えてお り,感 染 その ものが増

加 した もの とはいい えない。御 意見のよ うに 硬 結 触 知

率,色 調の点 よ り推 定自然感染率につ きさ らに今後検討

を加 えた結 果に またねばな らない と考 えてい る。② わ

れわれの健 診では病 型の項 に次いで述 べたよ うに毎年初

めて受 検 した ものの うちか らの有病発 見率は28年2.5%,

29年2.6%,30年3.0%,31年3.0%と なつてお り検 診不

参加者は危い とい う御意 見 を裏書 きしてい るよ うだが,

われわれの健診で有病 率が下 つた とい うこ と は,第1

年,第2年 目におけ る有病 者の治癒 率が高かつたのが急

減 した原因 と考 え られ る。今試 みに前年 までに有病 と判

定 され,次 年 の検 診に来なかつた もの全 員を,次 年度 も

引 き続 き有病 として計算 して も,昭 和29年 度(不 参者22

名)で2.7%,昭 和30年(不 参者18名)で2.2%,31年

(不参者23名)で2.3%と なつて,初 年 度の2.5%に 比 し

て も少ないのであ る。

14乞 炭鉱結 核の実熊 とその対策 隈部英雄(結 核 予

防会)東 義国(九 州炭鉱結核 実態 調査委代行)

これは昭和30年 に九州大学,福 岡県内国立療養 所,県 衛

生部,県 内の炭鉱医療 機関等 と結核 予防会 とに よってつ

く られた九州炭鉱結核実態調査委員会の行なつた調査成

績 の一部で ある。結 核の疫 学の対象の と らえ方に農 村等

の地域,ま たは職場学校等の集団 をと らえるや り方があ

るが,ま たひとつの産業全体 をみ る行 き方 もある。 この

委員会 は,炭 鉱労働者の結核の実態 をこの産業 を縦 貫す

る全階層の調査 によつて知 ろ うとした ものであ る。対象

に表の よ うに福岡県内の大手筋炭鉱か ら失業者にいた る

までの各階層か らとつ た9,000余 名で ある。 これは全 国

の炭鉱労働者の約1/40,県 内の炭鉱労働者の約1/14に あ

たる。大手の1つ は三池炭 田にあるが,他 はすべて筑豊

炭 田。 これ らは任意抽出標本で はないので,経 営規 模別、

の各層 か らとつ たが,い わば一種の典型調査で ある。家

族 を含 む年令層別 ツ反陽性率 は図の よ うにな り,全 陽性

率 は男女 とも10～14才 の85%附 近 まで急上昇 し,以 後は



234 シ ンポ ジア ム(17)疫 学

ゆ るやか に上 り,硬 結触知率 は30～34才 で は男50%,女

60%前 後 とな る。全年令平均 では結核有 所見率 は33.3%

同有病率 は10.1%で あつた。昭和28年 の全 国結核実態調

査 の成績 を同一年令構成 に換算 す ると有 所見25.09%,

有病11.39%と な り,こ れに比べ ると本調査 の方が有所

見 率はやや高 く有病率 はわずか に低 くな る。39才 以下 と

40才 以上 にわけ ると図 のよ うに,39才 以下 の男の有病率

をのぞ き,他 はすべ て全 国平均 よ り高 くな る。また浸潤

混合 型に限 ると有病率 は6.4%と なつて全 国平均4.96%

よ りはるかに高 くな る。従来1～2%な い したかだか5

%程 度 と考 え られ て い た 炭鉱労働者 のI/3が有 所見で あ

り,有 病率が10%以 上で あ ることは注 目すべ き事実で あ

る。炭鉱 の規模別 にみ ると図 のよ うに大手か ら中一小一

失業者 と結核有病率 およびその中の浸潤混合型 は増 え,

塵肺 も増加 してい る。ただ左 の大手2つ の うち最左端の

三池 炭田にあ るものは結核有病率 は中小炭鉱 なみ,浸 潤

混合 型はそれ以上で,塵 肺 ことに2度 以上 のそれ は最高

を示 してい る。塵肺 とくに珪肺 の多 い三池 炭田 と,筑 豊

炭田を分 け ると図 のよ うに塵肺 の多 い三池 炭田で は,そ

れ と平行 して筑豊 炭由よ り浸潤混合 型が多 く,こ れは塵

肺 ないし珪肺 を生 みだ す条件 と結核 を生 みだす条件 との

密 接な関係 を想像 させ る現 象であ る。全対 象を職種別 に

分 け ると図のよ うにな り,結 核有 所見率,有 病率 は坑 内

直接一同 間接一坑外一事務 の順 に高 くな り重労作群 の方

が高率 な点は他産業 と同様で あ る。塵肺 はそれ と逆 に坑

内直接か ら事務 に向つ て低 くなる。最右端 の失業者で は

結核 も塵肺 も高 率を示 してい る。結論 として,炭 鉱の結

核 の蔓延度 は都会 なみで あ り,そ の要因の ひ とつ は塵肺

を うみだす条件 に関係 あ りと思われ るがお そ らくは密集

した炭鉱住宅 もこれ に関係が ある もの と想像 され る。従

来の定期検診報告 よ りもはるか に高い結核有病率 をみた

こ とか ら,炭 鉱の結核対策はX線 検査の精度,回 数等 を

さらにあげ ることか ら出発せねばな らない と考 え る。 ま

た塵肺 ない し珪肺 と結核の関連性にっいての さ らに進 ん

だ分析が必要 で あ り,と くに結核 予防上軽症 塵肺,珪 肺

の運命 を追求す る必要 が あると考 える。

〔追加質問〕 庄中健吉(日 本 鋼管)

重工業の事 業所で も有病 率は重,中,軽,事 務 の順 に高

くなつてい る。就 業中の経過 は病 型,病 勢,年 令 の因子

に左右 され るところはわか るが,作 業 別にみた変化 は容

易に有意に出ない。 しか し胸成術 後の悪 化率は労働量 の

多い方が高い ことは体力馴化 の十分 でない ものには労働

の影響 が顕著に現 われ る。

〔回答〕 坑 内夫のみでみて も,浸 潤混合 型に限 った有

病 率は,三 池炭田大手7.3%,筑 豊 炭田大手2・2%,中 小

3.4%で やは り三 池 〉筑豊 となつてい る。

144.肺 結 核死亡者 の経過 類型とその量 的表現

一 最 近の結 核死 亡に関する研 究 第4報 一 東 田

敏夫 ・田中美知 子(関 西 医大衛生)

この報 告の主旨は,最 近 の肺結核死 亡者の経過 に,生 前

の生活 や療養 条件 が どうひび くか,と い うことを示唆 す

るとと もに,あ る社会階 層や地域 住民 にたいす る結核対

策 の必要性 を推 測す るのに役 立っ と思 われ る1つ の指数

について述 べ ることであ る。私た ちは大阪市内お よび府

下 の三保 健所管下 の地 区に居住 した者 であつて,1954年

55年 の結核死 亡者294名 について,家 庭 や主治 医を訪問

して,生 前 の生活 と療養状態 を調査 した。今 回は肺結核

単 独死 因について述 べ る。(1)肺 結核患 者を発見 して

よ り死 亡までの存命年数(経 過年数)は,総 平均3年5

ヵ月であ る。保健 所で保管 す る死 亡票 か ら求 めた経過年

数は平均2年3ヵ 月。両 者に1年2ヵ 月のひ ら きが あ

る。(2)経 過年数別 の死 亡数分布 は指数 函数 であ り,

発 見後短期 間に死 亡す る者 が圧倒 的に多 い。2年 以 内死

亡40%,3年 以内死 亡55%,再 発 型は23%に す ぎない。

なお再発 型の分布 はポ リア型を否定で きない。(3)肺

結核死 亡者の生前 の生活 や療養条件 と経過 との関係で は

結核症発見 後死 亡までの経過年数 が比 較的長 い集 団は,

再発 型,管 理的職業,健 康保 険本人,生 計 にゆ とりが あ

る者,居 住密 度1成 入 あた り6畳 以 上,専 用 の病室 を も

っていた者,住 宅地 区な どであ る。(平 均3年 以上)経

過が短 かい早期死 亡者が多 い集団 は,ス トマイ療養 を う

けなかつ た者(総 死 亡数の20%を 占めてい る),日 傭労

働者,農 業(平 均2年 未満),つ いで1成 人 あた り2畳

未満の過密居住者,専 用の病室 を もたなかつた者,健 康

保険が なかつ た者,工 業地区(平 均2年 以上3年 未 満)

などで ある。 なお0～14才,60才 以上 も早期 死 亡者が多

い。今後症例 を加 えて要因分析 を行いたい。(4)肺 結

核死亡者の経過は,こ の よ うに その生活 条件や療養 条件

によつて異な る。結核 対策 の 目標 は,こ れ らの結核症 の

経過 に不利 な影響 をあたえ る条 件 をみいだ し,こ れを排

除す ることであ る。 さて,実 際 に結核予防事業 をお こな

う場 合には,そ の対策が必要 であ る社会階層 や地域 を発

見す ることか らは じめ られね ばな るまい。 そのためには

保健 所な どの予防行政 の第一線 におい て も,容 易 に利用

しうる指標が あれ ば便宜で あ る。 われ われ はその指標の

一 つ として,年 間の肺結核死 亡総数 を 発 病 後1年,2

年,あ るい は3年 など,一 般的 にはn年 以内死 亡数で除

した数値が利用 し うるこ とを明 らか にした。各種 に分類

した36の 肺結核死 亡者の集団 について,そ れ らの発病後

存命年数平均 と前記の数値 はす こぶ る高い正相 関があ る

ことをみ とめた。 したがつ て,あ る集団の発病後存命年

数平均 を求 め る代 りに,発 病後n年 以内死 亡数,肺 結核

のご とく指数函数分布 を示す ものは,発 病後1年 以内死

亡数 によっ て,死 亡総数 を除 した値 を用いて よい とい え

よ う。 この数値 をLn Indezと よび死亡票に よつて求め

た場合,と くに ∠ulndexと よぶ こととす る。 前記の集
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団 において δ1,δ2,δ3,4,42,魂,の 各 々のIndexの

範 囲を もとめた。肺結核 の411ndexは,δ11ndexよ

り相関がやや劣 るが,危 険率1%以 下 の 有 意 相 関で あ

る。Alndexは,保 健所 において容易 に もとめ られ る利

点が あ り,結 核予防行政の実際 に一つの指向 をあたえる

ことに役立っだ ろ う。 なお,δIndex,41ndgxは 死亡者

の病歴経過 の長短 を示す にす ぎないか ら,そ の集団の死

亡率 を併用す る方が正 しい理解 にみちび くだ ろ う。

て座長報告 〕 座長 重松逸造

本 シ ンポ ジア ムに参加 され た4入 の方の演題 は,そ の内

容が あま りに多岐 にわたつ ているので,一 応 「社会環境

別 にみ た結核 の発生,蔓 延 および死 亡の状況」 とい うこ

とを主題 にして討論 していただ いた。農村結核 に関 して

は,埼 玉 県下1農 村 における10力 年問の観察成績 を公衆 .

衛生院川村 さんが,北 海道1農 村の4力 年間の検診成績

を北海道医務 出張 所菅野 さんが発表 され,九 州 の炭鉱結

核 の現状 につ いては,九 州 炭鉱結核実態調査委員会東 さ

んか ら報告が あ り,最 後 に大阪 における結核死 亡者の発

病か ら死 亡まで の期 間が,社 会階層 によっ ていか に違 う

か とい うことを関西医大東 田さんが報告 され た。農村結

核 につ いては,現 在BCGの 普及 によ りツ反応全陽性率

が平均85%前 後 とい う高率 に達 しているこ と,結 核有病

率 は1～2%と い う比較的低率 を示 し,結 核発病率 は人

口に対 しては0・1%以 下,陽 転者 に対 しては3く らいで

あ ること,ま た農村結核 の動向 としては,戦 後 よ り現在

にか けて結核有病率 には大 きな変動はみ られないが,質

的 にはか な りの変化が あつ て,例 えば患者の年令分布 は

若い年令層が低下 して高い年令層 に高率 になつて きた こ

と,結 核発病率は年次 とと もに減少 してい るとはい えな

いが,戦 後,疎 開,引 揚 者や村外生活経験者が急増 した

ことによつて,多 数の結核患者が持込 まれた事 実か ら考

えると,以 上の成績 は確かに結 核検診を継続 した効果 を

示 してい るとい うこと等 が明 らかに された。 これ らの点

は,群 馬県下1農 村 を10ヵ 年間観察 きれた結核予 防会松

谷 さんの成績 で も同様であつたが,こ れに関連 して,継

続 検診 を行 つた場 合,締 核 有病 率をいかにして正 し く算

出す るか とい う疫学的 なテ クニ ックの問題 について,松

谷 さんおよび結核予防会吉岡 さんよ り討議が あつ た。す

なわち1回 検診 を行 うと,次 回の検診 では,前 回判 明し

てい る患者 は とくに呼出して受検入員 に加 えるため,実

際 の有病率 よ り高率 になる。 また逆 に,前 回判明 してい

る患者 は,次 回の検診 をいやがつ て うけない とい うこ と

が起 る と,菅 野 さんの報告 され た北海道の例の ごとく,

実際 の有病率 よ り低 くで るとい うこと もあ る。 この点 を

いかに して補正 す るか とい うことにつ いて,川 村 さんか

ら提案が あつたが,こ の問題 を討論 して もらつ たの は,

疫学的 なデ ータを論ず る前 に,そ のデ ータを導い た疫学

的 なテクヒ ックや方法論 にっい て,わ れ われが もつ と話

合 う必要が あ るとい うことの1例 としたかつ たか らで あ

る。炭鉱 とい う環境 においては,現 在結核 は依然最重要

問題 の1つ であ ることを,10%と い う高 い結核 有病 率が

如実に示 してい る。労働環境 によって,有 病 率にかな り

の差 のあ ることが明 らかに されたが,こ とに塵肺症 患者

には30%以 上 とい う極 めて高率の結核 有病 者が見出 され

てい ることは,注 目すべ きであ る。 また,坑 内労働 者 よ

りは事務 従事 者の有病 率が高い とい う点については,淘

汰 の問題 を考 慮に入れ る必要があ ること,ま た患者の経

過 とい う点だけか らみ ると,労 働 の強度や環 境以上に,

悪者の病 型や治療 法,そ れに年 令因子 といつた条件が大

きく影響 してく るとい うこと等 が,日 本 鋼管 庄 中さん よ

り追加 された。昭和29年 お よび30年 に大阪で訪問調査 を

行 つた結核死 亡者の,発 病 よ り死 亡までの期 間は平均3

年半 であ るが,社 会的環 境別にはり 健康保 険 を もつてい

ない とか過密 居住 者,あ るいは専 用病室 がない者,さ ら

に 日傭 労務 者,農 業従事 者 といつた祉会 的,経 済的 に生

活条件 の悪 い者 の方が,発 病 よ り死 亡までの期 間が短 か

く,平 均2年 であ ることが示 された東 田 さんは,さ らに

発病か ら死 亡まで の期間 を,算 術平均値以外 のIndex

(y(t)=1-e-rtのr)で 表現 す る方法 につい て,1つ の

試 みを述べ られた。以上 は,主 として社会的 な環境別 に

結核 の状況 を討議 してい ただい たので あ るが,同 時 に疫

学 の分野 におい て も,デ ータをだす まで の方法論や テク

ニ ックを,も つ と統一す る必要 のある ことをお互い に認

識 した次第で ある。われ われの 日常行 つてい る集 団検診

やシいわ ゆる健康管理は,個 人 を対象 とす る臨床医学に

た とえる と,丁 度治療の分野 に相当 してい る。 この場合

診断学 に相当す る ものが,集 団現 象の研究 を目的 とす る

疫学で ある。正 しい治療 が正 しい診断に よ らねばな らな

いの と同様 に,適 格な結核管 理や結核行 政は,疫 学的に

正 しく解 析 されたデ ータに基礎 を置 く必要 があ る。 この

シンポジア ムで討議 されたのは,社 会 的環境 の一部 にす

ぎないが,そ れで もなお問題 が多岐 にわた りす ぎてい る

ので,今 後 もこのよ うな シンポ ジァ ムの機会 を与 えてい

ただ きたい とい うこと,ま た今 回の シンポ ジアムがわれ

われに前述 のよ うな反省 と刺戟 とを与 えて くれ た ことを

感謝す る とい うことが討論者一同の一致 した意見で あつ

た。
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鱗5.ツ ベル ク リン反応判定基準の検討 室橋豊穂 ・

前 田道明(予 研結核部)

ツ反応の判定に用い られてい る現在の判定基 準は,今 か

ら10数年前 に,結 核検診の全 く行われていない農村地 区

住民について野辺地,柳 沢 らが得た成績 を基礎 としてい

る。最近 ッ反応検査 やBCG接 種 が普及 す るに伴 い,い

わゆ る遅延反応 や促進反応 などが改 めて論議 され るよ う

にな り,い きおい判定基準 の当否 を検討す る必要が ある

と思 われたので,こ こに報告す るよ うな調査 を行つ た。

調査 対象 は,性 質 を異 にす る2つ の集団で,1つ は従来

全 くツ反応 もBCG検 診 も行 つたこと の な い 地区の住

民,他 の1つ はいわ ゆる検診地区の住民であ る。第1の

集団 は,鹿 児島県大島郡(奄 美大島)住 用村 の 全 村 民

で,受 診率は98.5%の 高率であつた。 調査 しえた3,600

名の2,000倍 旧ツベル ク リンに対す る陽性率は約45%で

低 く,こ とに中学生以下の小児においては平均20%程 度

で,き わ めて低率であつた。 この集 団では陽性者 をすべ

て 自然陽性 と見做 し うる訳であ るが,反 応 は きわめて鮮

明で,判 定 にあた り計 測 に迷 うことはほ とん ど な か つ

た。2,000倍 旧ッベ7レク リンに対す る48時 間 目の反応の

度数分布 曲線 は第1表 の ごと くであ る。 この双峰二曲線 に

おい て,第1峰 す なわ ち非特異反応 を示す曲線 と,第2

峰す なわち特異反応 を示す 曲線 との重 な りの部分がはな

はだ低 い ことが 目につ く。 この2曲 線の重 なる部分 を拡

大 してみ ると,第2表 の ごとくであ る。すなわ ち,10mm

を堺 とす る場合 に,陰 性者 を陽性者 と誤認す る危険率 は

きわめて低 く,0.2%以 下 であ る。 また,第2峰 の第1

峰 と重 な る部分 をみ ると,同 様 に,0.2%以 下の危険率

で陽性 者を陰性者群 か ら判別 す ることがで きるわけであ

る。 したがつて,現 在用 い られてい る判定基準 は,自 然

感 染に対 して その まま用い ることがで きる訳 であ る。第

2の 集 団は,新 潟 県魚沼地 区6力 村 を 含 む 住 民 が対象

で,検 診率は約50%で あ るが,対 象数 は全年令 にわた る

13,000余 名であ る。 ツ反応陽性 率は約70%。 この うちに

は 自然感染者 もBCG陽 性 者 も含まれ る。 この調査 は15

入の術者に よつて行われ,48時 間 目の判定においていわ

ゆる弱反応 も注 意深 く計 測 した。2,000倍 旧 ツベノレク リ

ソに対す る反応の度数分布曲線 は第3表 の ご と く で あ

る。第1表 に比 べ ると,第1峰 すなわ ち非特異 曲線 はそ

の方向係数か らみて全 く同様であ るが,第2峰 は第1表

の場合 と比べて,分 布が広い０陽性反応 について中央 領

お よび δを調べ てみ ると,第1の 集団で はM=16,547

mm,δ ×3,769mmで あ るのに対 し,第2の 集団 ではM

自16.088mm,δ=5,2163mmで あ る。 これは多分に,B

CG接 種対象 における弱反応に影響 されてい ると思 われ

る。第3表 の第1峰 は,第1の 集 団の場 合 と全 く同様 な

曲線 なので,第2峰 ・と交わ る部分 を解析 し て み る と,

0.2%以 下の危険率において1mmを もつて陰性者 を陽

性者か ら判別 し うることがわか る。第2峰 は先述 のよ う

に その分布 が拡 く,し たがつて第1の 集 団の場合 と異 な

るが,1%以 下 の危険率において,4mmを 堺 として陽

性者 を陰性 者か ら区別 しうることがわか る。以 上2つ の

反応 の度数分布 曲線 の解析 か ら,2,000倍 旧ッベルク リ

ンを用い,48時 間判定においては,10mm以 上 を陽性,

4mm以 下 を陰性,5～9mmを 疑陽性 とす る現在 の判 定

基 準 をそのまま用いて少 な くも差支 えない訳 であ る。第

1の 集 団においては計測 が きわめて容易 であつたが,わ

れわれの測定では常 に発赤 は硬結 よ りも0.57nm程 大 き

く,中 には発赤 は明瞭 に計 測 しうるにかかわ らず,硬 結

はか ろ うじて,触 知 しうる程 度の もの もあ り,し たがつ

て,硬 結のみ を目標 としては判定の困難 な場合 もあ るこ

とを考 慮 しなければな らない。いわゆ る遅発反応 につい

て調べた ところ,こ れは きわめて低 率に認 め られたにす

ぎない。すなわ ち,第1の 集 団の うち,小,中 学生535

名 について48時 間 目お よび7日 目の反応 を判定 した とこ

ろ,疑 陽性者か らの もの を も含めて,7貝 目に10mm以

上 を呈 した もの は7名(1.3%)に す ぎなかつた。 この7

名 はすべ て,PPD-SO.06γ によつ て48時 間 目に10m

m以上の反応 を呈 していた ものであ る。 したがつて,48時

聞 目の判定誤差,注 射部位差,2,000倍 旧ッベル ク リンと

PPD-SO.06γ の力価の相違 とい う実験誤差 をこの=場合

むしろ考慮 に入れねば な らぬ と思 う。 またPPD-SO.0

6γでいわ ゆる遅発反応 を呈 した ものは1名(0.4%)に す

ぎなかつ た。いわ ゆる遅発反応 と判定す る場合に,48時

間 目の判定誤差が大 きく影響す ることを注意す る必要が

あろ う。遅発反応 としては,48時 間 目に陰性 であ る老か

らの発現 を問題 とすべ きであ り,そ うすれば発現率は き

わめて低率 の もの となるであ ろ う。

〔追加〕 野辺地慶三(日 大公衆 衛生)

ツ反応頻 回実施農村 と初 回実施離島 との ヅ反応 の発赤 度

数分布 曲線 を対比 して見せ て貰つ たことは興味があ る。

ただ し本反応判定基準 はこの ままで よい との意見には賛

しが たい。 現在わが国の各地の 各集 団の ッ反 応の促進

反応 の進行度が著 し く,こ れ による反応の検査成績 の誤

診率 が大 となつ て きてい る事実 に鑑み,判 定基準に これ

に対す る附則 をつ ける必要 を痛感 され る。次 ぎに遅発 反
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応 に基 き基準改正 の必要 の有無 であるが,演 者 は離島 に

おけ る観察例 の場合遅発反応 の出現率が極 めて低かつ た

といつてい るが,こ れ は全住民対の率で あつ て,陰 性疑

陽性者対 の率 は相 当高 かつ たで はないか と思われ る。私

たちの観察例 についてこの離島例 に比較 し うべ き川越小

学校生(1,261名)右 腕の初 回部位 の 遅発反応出現率 を

例示すれ ば全校生徒対 は5.6%に す ぎなかつ たが,陰 性

疑陽性者対 では約40%,ま た高学年生 では約50%に 達 し

た。なお川越女子高校生 では さらに高率で あつ た。 この

よ うに常法 の48時 間判定 では陰性疑陽性者の50%あ るい

はそれ以上 に及ぶ者が,そ の後2週 問の問 に陽性反応 を

示す事実 を全 く無視 してい る現行判定基準 はこの ままで

よいか とい う問題 であるが,私 たちは自験所見か ら,こ

れ は顧慮す る必要が ない とい う結論 に達 してい る。

146.同 一局所反復施行に よるツ反応の促進に関す る

研究 松島正視 ・由上修三 ・松島敏 ・本沢繁二郎 ・小

川博(群 馬大小児科)増 村雄二郎(群 馬県立東毛療)

庭地大(積 善会十全病)

反復に よるツ反応の促進は,柳 沢以来多数の研究者の認

め るところであ る。私 ど もも小児科 医の立場か ら,2,

3検 索 したので報 告す る。A反 復部位 と初回部位 との

ツ反応 の時 間的経過 燭 看護 学校生徒25名 の左右 前膊

に同一Lotの2,000倍 旧 ツ液 を注射 し,30分,1,2,

3,4,6,8,10,12,24,48時 間後の反応 を比較 した。

反復部位では全例34時 間ですでに明 らか な 反 応が現 わ

れ,大 多数 は12時 間前後で最 強 とな り,以 後減弱に向つ

た。初 回部位 では大 多数 が12時 間頃 か ら反応 が現 われ,

48時 間が最 強で,明 らかな差 が見 られた。2)12名 にP

PDを 用 いて同様 の実験 を行 い,同 じ結果 を得 た。す な

わ ちこの12時 間以前 の早期 の反応 に もツ活性因 子が関係

している と考 え られ る。寺 田氏 も示唆 してい るよ うに,

促進現象 の研究 にはこの早期の反応 を観察す る必要が あ

る。(3)胸 部手術患愚者15名 の背部で1ヵ 月間隔で ッ反応

を反 復 し,4,8,12,48時 間後の組織像 を初回部位 と

比 較 した。反復部位では,4時 間後すで に充血,Stase

出血等の血行障害,好 中球 と大小単 核細胞の相半 ばす る

びまん性細 胞浸潤が見 られた。変化 は8,12時 問が高度

で,上 皮の空胞変性 を伴い,48時 間では巣状 の単核細胞

浸潤 を見 るのみ となつた。B.反 復部位 と初 回部位 との

48時 間値 の比較 昭和24年 以来私 ど も自身 で毎年2・)3

回 ッ反応 を反復 して きた幼稚園,小,中 学生1,461名 の

左右 前搏 で ツ反応 を行 い,48時 間後の反応 を比較 した。

(1)反応 の強 さの比較 では,硬 結,色 調を考慮 すれば反

復部位の方が反応の弱い者が多 く,著 しい左右差 を認 め

た。既往陽性4回 以上の者 にとくに差が著 しく,小 学5

6年 お よび 中学生 中既往陽性4回 以上の一503名で は,硬

結触知率初 回部位62.2%に 対 し,反 復部位5.6%に す ぎ

なかつ た。 この関係 は自然感染者で もBCG陽 性 者で も

同儀で あつ た。(2)反 応の大 きさのみの比 較では,色 素

沈着 を主 とす る淡 い反応 まで測れば,長 短径 平均 初回部

位20.1mn,反 復部位18.1nm,陽 性 率94.5%対92。8%

で著 しい差 を認めなかつた。すなわ ち反復 の影響 は,反

応 の大 きさに よる陽 性,陰 性 の別 よ りは,反 応 の強 さに

よる自然 感染 とBCG陽 性 との鑑別 に著 しい。C.対 策

とそれに関係す る2,3の 問題 反復 の影響 を避 け るに

は毎回部位 を変 えて ッ反応 を行 う必要 があ る。(1)1回

の ツ反応 の影 響範 囲。学童および施設 収容少年123名 の

右 前膊 の初回部位に。正確 に位置 を定めて ッ反応 を行 い,

1ヵ 月後前回の注射部 位か ら(a)前 回の反応 の直径

,(b)直 径 の1%倍,(c)直 径 の2倍,(d)二 重

発赤 の外径 の%,(e)外 径 の%,(f)外 径 だけ離 し

て再び ッを注尉 し,4,8,12,24,48時 間後の反応 を

対照部位 と比 較 した℃直径 だけ離 したi)群 では48時

間の早期 には多少の影 響 を認 めたが,48時 間後には対照

との差は僚かであつた。 その他の群では対照 と差 な く,

二重発赤 の外径 の%だ け離 した。iv)群 で も前 回の反

応の影響 を認 めなかつた。二重発赤 の外径の最大9鋤 で

あつ たか ら,前 回の反応か らの距離 は4.5～5朗 あれば

充分であ る。 また ッ反 応の影 響範 囲は狭いか ら,促 進現

象の研究 には正確 に同一部位で反 復す ることが必要であ

る。(2)1回 の ッ反応 の影響期 間(a)右 前膊 の初回

部 位で硬結(+)で あつた中学生150名 に,3ま たは6カ

月後同 じ部位で ッ反位 を行 い対照部位 と比 較 した。間隔

3ヵ 月では47.7%,6ヵ 月では43.9%が 硬結(一)に 変 つ

ていた。(b)上 記小学上級お よび 中学生 中既往陽性3

回以下 の70名 につ き,既 往陽性 回数 および最終 ッ反応か

らの間 隔 と左右差 との関係 を見 た。既往2回,間 隔5年

で も4名 中1名 が左右差 を示 したが,既 往1～2回,間

隔6年 以上の8名 は全例左右差 を見 なかつ た。す なわち

1回 の反応の次 回の48時 閲値 に及ぼす影響 は6年 を越 え

ない と考 え られ る。(3)上 臆屈側の反応。施設収容少年

96名 で右上臆屈側中央 と前臆屈側 との反応 を比 較 した。

48時 間後陽性率上陣89.5%,前膊91.6%,硬 結触 知率78

.1%対80.2%で ほぼ一致 していた。D.結 論:同 一局 所

に反復施行す ることに よ り,ツ 反 応は促 進 して12時 間以

前 に強い反応 を呈 し,48時 間後には減弱す る。減 弱は反

応の大 きさよ りは,硬 結,色 調を考 慮 した反応 の強 さに

特 に著 しく,反 応 の強 さによ る自然感染 とBCG陽 性 と

の鑑 別に影響 す る所が大 きい。 これを避 け るためには毎

回部位 を変 えて行 う必要 があ る。2つ の部位 の 間 隔 は

4.5～5cm離 せ ば よい。1回 施行後6年 以 上たつて旧の

部位 に行 つて も48時間値 には影響 しない,部 位 としては'

上膊 屈側 も前臆 と同様 に用 い うる。 したがつて学童 では

左右前膊 の 上下r/3およ び上博 中央 の6ヵ 所で順 次行 え

ば,反 復 の影響 を避 け ることがで きる。

147.ツ ベ ルク リン反応 の促進 現像 に関す る研究 塩
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田憲三 ・津村拓 ・西岡渉 ・山本嘉幸 ・稲葉俊雄 ・前 田

泰生 ・大井安弘.住 吉美智子 ・有光克典(阪 市大小 田

内科)

皮膚同一部位に 「ッ」注射 を再 々繰 返 した場合 にみ られ

る 「ッ」反応 出現 の促進現像 については演 者 ら もすでに

再 度にわたつて誌上 に発表 したが,今 回は さらに再検討

した結果 を報告 す る。実験1当 内科入院患 者 に つ い

て,左 前腕屈側 に 「ッ」注射 を,そ の入院期間の長短 に

よつ て・ ほぼ2週 間間隔で2～4回 繰返 し,ま た一方右

前腕屈側 に も同様 「ッ」注射 を行つ た。 「ッ」は伝研製

旧 「ッ」診 断液 の同一Lot.番 号 の もの を用 い,同 期 間

中同一注射 器で注射 した。計 測は注射 後6,12,24,48

お よび72時 間後に行つた。各時 間の硬結 を伴 う発赤10m

m以 上を陽 性 として,陽 性 率曲線 を描 いた。 これによつ

て 「ッ」反応 出現 の時 間的推移 を窺 え るもの と考 え る。

図1(省 略)は 左腕 の第1回,2回,3回 および4回 目

の陽性率 曲線 を示 し,Rは 右腕の ものを示すが,こ れ に

み られ るよ うに,左 第1回 目の 「ツ」反応の陽性率の時

間的推移 は36～48時 間 目を最高 とす る曲線 を描 き,右 腕

で は さらに見事 な曲線 を示 してい る。 これ に反 して,左

第2回,第3回,第4回 目の それ は,注 射回数が多 くな

るに従つて,ツ 注射 後の早い時期 は陽性率が高 くな り,

第3回,第4回 目では6～24時 間 目が最高 とな り,以 後

漸時減弱す る。すなわ ちこれに よつて,ほ ぼ同一場所に

「ッ」注射 を繰返す ことに よつて 「ッ」反応 の出現 が早

期 の方へずれ ることを意 味す る もの と考 える。なお,左

第1回 目の曲線 において多少の凹凸がみ られ るのは,こ

の部が 「ッ」検査 の慣用部位 であ るために,こ のなかに

「ツ」注射 を2回 以上繰 返 された ものを含 むか らであろ

う。次 に上述の各群の 「ヅ」反応 の24時 間値 と48時 間値

の反応度の異積度数 曲線 を作つてみ ると,図2(省 略)

の ごとく,右 前腕お よび左前腕第1回 目の ものでは48時

間値 が24時 間値 の右 側にあつて,24時 間値 よ りも48時間

値 の方が反応 度の大 きい ものが多 い ことを示 すが,右 第

2回 目以後 では,逆 に,24時 間値が48時 間値 の 右 に き

て,24時 問値が48時 間値 よ りも大 きい反応 を示す ものが

多 い ことが わか る。 これ は既発表 の もの と全 く一 致 す

る。実験2・ 次 に,以 上の よ うに早期 に現 われ る反応が

特異的の もので あるか否か を検討 した。すなわ ち,BC

G接 種 を うけた学童について,最 初の4週 間は週2回,

以 後 は週1回 の割で局 所反応 の進 行状況 をみたが,こ の

なかか らBCG接 種直 前の ツ反応 が,2,000倍 稀釈液24

時間値で は硬結 を伴 う発赤直径10mm以 上 で48時 間値 で

は痕跡 的な もの と,24時 間,48時 間 と もに痕 跡的 な もの

とを選 び出 した。 さ らに これを,BCG初 接種 者 と,過去

に一度 で もBCG接 種 を うけた ことのある再接種者 とに

わ けて,BCG接 種 局所反応 の進 行状況 を比 較 した。 以

上 の ごく範 囲を限定 したので,BCG初 接種 者中,「 ツ」

反応が24時 間値陽性48時 間値 陰性 は12例,24時 間値 およ

び48時 間値 と もに陰性 の ものは19例 であ り,再 接種者 で

はそれ ぞれ47名 と44名 とで あつ た。初接種者 につい て,

この両群の潰瘍形 成の早 さを比 較す ると,4週 間 目の後

半 を中心 として,「 ッ」反応24時 間値陽性48時 間値 陰性

群では,24時 間値48時 間値 と もに陰性 の ものに比 べて潰

瘍形成 が早 い ことがわか り,こ の差 は5%の 危険率を も

つて推計学的 に有意 であつた。BCG再 接種群で は この

ことはみ られ ないが,こ れ はBCG接 種 ツ反応陰性者 に

は コッホ氏現象 を示す ものが多い とい う従来の文献か ら

考 えて肯 ける。いずれ にせ よ,BCG初 接種者の両群 中

「ッ」反応24時 間値陽性48時 間値陰性群 において潰瘍形

成の早い ことは,こ の群が ッ反応陽性群 と見 なし うるこ

との1つ の証 左で はないか と考 える,最 後 に,人 型菌感

染 家兎に10倍 稀 釈め濃 縮 ブイ ヨンを数 回繰返 して皮内注

射 し,約2週 間後 この部 に 「ッ」10倍 稀釈液 を注射 して

反応 出現 を時間的 に観察 したが,こ の部 の 「ツ」反応 の

出方は全 く正規 の経過 をとつた。以上の ことか ら,早 期

にずれた反応 も,特 異的 「ツ」反応 と解 しう る と考 え

る。

148.ツ ベルク リン遅発反応の研究(第3報)(標 準

OT及 びPPDsに よる研究)岡 田博 ・浅野元康 ・加藤

孝之 ・山本 汀(名 大 予防医学)

ツ遅発反応 についてはすでに本 学会 その他において発表

し小学生 の28～40%,中 学生 の18～33%に 存 在す ること

を報告 して きたが,今 回は精製 ツPPDsに ついての遅

発 反応発現 の様態 を研究 し,あ わせ てOTと の比較 を試

みた。対 象 としてはわれわれが10年 近 く健康管理 を行 つ

て きてい る名古屋市 内某小学校児童 でBCG接 種後1力

年以 上経過せ る もの1,760名 にBCG製 造会社製 ツLot

No707と 予研製造 のPPDsO.06γ をそれ ぞれ左右の

前膊 中央部 に交互 に接種 した。接種48時 間後 に発赤,硬

結,色 調等の点 に注 目してSigntestを 行つ たところP

PDsとOTの 間 にほとん どその陽性率 に差 に示 さなか

つ た,そ こで陰性疑陽性者 に対 して さ らに4,79お よび11

日の各 日,同 時刻 に測定 を行 つた。 また48時 間陰性疑…陽

性であつた者のすべて に6×6cm判 間接撮影 を行い,

結核感染 を疑わ しむる陰影 を有す るすべての者に直接撮

影 を行つて結 核感染 との関係 を考 察 した。なお陰性,疑

陽性 者に12日 後左腕 上臆 にBCGを 接種 し4日 後に局処

のKoch現 象 の状況 を検べ た。結果;間OTとPPD

sに よる48時 間後陽性率比較。被検全員約1,400名 申O

T62・2%,PPDs45.4%の 陽性率で両者の聞 に有意の

差 はない。 しか し5mm以 上 の硬結 を比較す る とOT6.9

%,PPDs14.3%で 有意の差が ある。両者の陽性の強

度 を比較す る とOTは 発赤陽性が80%を 占め,PPDs

では硬結陽性が50%を 占めてい る。(2)遅 発反応 発現 率

はOTで は陰性疑陽性者540名 中13.7%,PPDsで は
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404名 中16・3%で 両者 に有意の差 はない。 しか し硬結 は

PPDs,12.6%,OTO.37%で 前者が はるか に多い。

またOTに おい ては疑陽性か らの遅発反応発現 は20.6%

陰性か らの それ は8・3%,PPDsで は36.9%に 対 し16。

3%を 呈 し両者 と も疑陽性か らの発現 率が有意に多かつ

た。(3)年 令に よる遅発 反応 出現 度。OTは5,6年 の一ヒ

級 生に発 現率多い。PPDsで も上級生 にな るほ ど多 く

なつてい るよ うであ る。PPDsで は硬結 の頻 度が多 く

なつてい る。(4)遅 発反応 出現 の 日別頻 度OTで は4

日,7日 に山 を有 し9貝 に最低 を示すが,PPDsで は

9日 に もつ と も高 い一峰性 の曲線 を示 してい る。すなわ

ち山のずれはPPDsの 方 は主 として硬結 によ るため発

現が遅 れてい ると考 え られ る。(5)遅 発 反応 とBCG接

種 回数OT・PPDsと もにその遅発反応発現率 とB

CG接 種 回数 の間 に著明 な関係 は見 出せ なか つた。(6)

遅発 反応 とBCG接 種局処のKoch現 象発現率OT・

PPDsと もに 遅発反応性陽 の者か らのKoch現 象発

現率 は陰性の者か らの それ に比 し5%以 下の 危険率 で有

意 に高かつ た。(7)遅 発反応 とX線 所見 との関係。初期

結核,石 灰化陰影 その他 の結核感染 あ りと考 え られ る陰

影 を有す る もの,遅 発反応陽性 の ものではOT17.,6%,

PPDs15.3%,遅 発反応陰性の もの では7.1お よび7.9

%で と もに有意の差 で遅発反応陽性 と考 え られ る者 に,

結核感染 を考 え られ る所見が多かつ た。

〔質問〕 重松逸造(公 衆衛生院)

ツ反応が最高強度 を示す時間の度数分布 は,正 規分布 ま

たは対数正規分布 であるこ とが期待 され る。遅発反応 も

その 出現頻度が問題 で,期 待値 よ り外れ て多 い よ う な

ら,そ の特異性 を充分検討す る必要が あ る。X線 所見発

現 率 を遅発反応出現者 と非出現者 につい て比較す るこ と

は,特 異性 を きめる疫学的 な きめ手の1つ で あるが,岡

田 さんの成績で は,遅 発反応出現者のX線 有所見率が少

し高す ぎはしないだ ろ うか。

壌49・ 結核患者に於け るツベル ク リン反応の 推移 杉

山浩太郎 ・松 山恒雄 ・大村康 ・鬼塚 保也 ・坂上益夫 ・

松 山広海 ・篠田厚 ・中村清治(九 大結研)

力価 の安 定 した精製 ツベ ル ク リ ン蛋 白 「π」 を使用 し

て,九 大結研入 所患者約170名 につ き,1力 年半 にわた

つ て,ッ,ア レルギ ーの推移 を観察 した結果 について報

告す る。 なお ツ反応測 定値 は,発 赤 を示 す部分 の最大長

径 を もつ て示 し,24,48,72時 間値 を測定 して,そ の最

高値 を もつ て反応値 として使用 した。なお対象患者 は大

部分HZ使 用例 であ る。1.基 磯的条件 についての検討

結果(1)24時 間値最高 を示す促進 型27%,正 常型53%,

遅延 型(72時 間値最高)20%で あ り,ま た,そ れ ぞれの

平均値 をみ るに,促 進 型には弱反応 が多い。(2)仰 臥位

において,接 種後1時 間前臆 を直立 させ た ときの ッ反応

に及 ぼす影響 をみ るに,増 強傾 向を認 め,その際,立 側 を

寒冷 に さらす と減弱 して左右差 を認めないよ うになる。

(3)月別推移で は春夏 に強 く,秋 冬 に弱 くなる。(4)男

女 差,男 子は弱 く,女 子 に強い。 また健者においては平

均 値は同 じにかかわ らず,女 子のPeakの 方 が強反応側

に現 われ るので,男 女差 について も充分考慮 すべ きであ

る。(5)属 光照射 の影響;南 側 と北側 の ベッ トの位置 に

よる差 をみ ると,南 側 に強反応例 が多 い。(6)体 重 とッ

反応;仮 りに 〔体重 短 一(身長m-105)〕 とい う体重指

数 によつ て,ツ 反応 との関係 をみ る と,患 者で は,肥 満

型 に強反応側が比較的多 く認 め られ るが,一 般健者では

この傾向は認 め られない。II.臨 床所見 との関係。(1)X線

所見 と体重 どツ反応 との関係;6ヵ 月以上経過 を観察 し

えた症例 につ き,た とえば20才 代の男子 を選 ん で 標 題

の関係 を検討す ると,X線 所見不変例においては,ツ 反

応 も,体 重 も不変例が もつ と も多 く,ま た ツ反応不変例

55%の うち,体 重不変例が大部分で あ り,ツ 反応増強例

28%の うち,体 重増 加例は大部分 を占め,ツ 反応減弱例

17%の うち,大 部分は,体 重減少例であつて,体 重の増

減 とツ反応 の増減は きわめて密 接な関係にあ ることが認

め られた。 ところが,X線 所見 が著 しく軽快 した群にお

いては,体 重増 加例72%に もかかわ らず ッ反応 では減弱

例 が もつ と も多 く41%を 示 し,こ の うち,体 重 は増加,

不変群 が大部 分を占めてい る。 これ らの事実 は,結 局X

線所見軽快群 においては,体 重増加 に もかか わ らず,病

巣 の軽快 につれて,ツ 反応 が減弱 傾向にあ ることを示 す

もの と考 え られ る。年令 が増 す とこの傾 向はやや,崩 れ

るが,や は り同様 の傾 向が認 め られ,女 子において も同

様 であ る。(2)ッ 反応 と病 型 との関 係;健 者 として,某

官庁職 員男女 おのおの250名 の平均値 をみ ると,男 子で

は30才 代 に最高 を示 し,女 子では男 子よ り早 く高値を示

し,以後増 強傾 向はあ るが変化 はかな り少 な く,こ こで も

年令 と性 の差異 を充分考慮 すべ きであ ることがわか る℃

また健者 は患者 よ り一般 に弱反応 を示 す。IV型 について

は,入 所時滲 出型を示す者 の平均値 は,た とえば20～24

才 におい ては,健 者 よ りも高 く,増 殖型 で は さ らに高

く,退 所時 には幾分減弱す るが,健 者 よ り高 く,滲 出型

よ り低い。 その他の年令で も大 体同様で あるが,30才 代

において,退 所時 に平均56mmを 示 す群(11例)と,27

勉mを 示す群(4例)と に分 れ るのは興味深 い。W型,

(進展二度C)II,皿 型の ごとき急性 型,珪 肺結核,糖 尿

病合 併結核 においては,入 所時 に弱反応 を呈 す る者が比

較 的多 く,ま た軽快 す るにつれて増 強す る例 もあ るが,

弱反応 のまま推移 す る例 が比較 的多 く認 め られて,か よ

うな重症例 においては,個 体 の反応能力 の弱 さを暗示 し

てお るよ うに考 え られ る。(3)手 術前 後の変化;肺 切 お

よび成形例 においては,い ず れ も術後著 明に減弱 し,5

ヵ月後 には,や や弱 いが術前 の値 に大体復 帰 し,し か

も,こ こで も体重 の減少,回 復 と平行 して密 接な関係 が
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認 め られ る。結論 、:体重 の増減 は,個 体 の特異的 な,あ

るいは非特異的 な反応能力 を示す全体的 な指標 として,

とくに重要視 され るべ きであつてた とえば体重 の増減 と

い う因子を考慮 す ることによ り結核病巣 の変化 とツ ・ア

レルギ ーの変化 との間 に相関 関係 を認 め うるし,経 過 を

追 つて個 々の例 を観察 して も,あ るいはまた肺切,成 形

術等 の前後 において も,ツ 反応 と体重 は密接 な関係 を示

して推移 す る。一般 に結核病巣 の発現 した患者 の,ヅ 反

応 が,健 者 のそれよ り強 いのは,抗 原 であ る菌量 の増加

の結果 であ り,入 所後 なお,体 重 の増加 とと もに ツ反応

が増 強す るのは療養 に よ り個体 の反応能力 の増加 したた

めであ り,ま た さ らに病巣 が吸収 され るに従 つて ツ反応

が減弱す るのは生体 内の菌量 の減 少に伴 う抗体 の減 少の

た めと考 え られ,さ らに病巣 広範 囲な孤 型お よびII,皿

型の ごと き急性型,あ るいは珪肺結核,糖 尿病 合併結核

症において弱反応が多 く,経 過 良好な場 合に もなお弱反

応の まま推移す る患者が比 較的多 く認 め られ るのは,個

体 の低い反応能 力のためであ ろ うと考 え られ る〇以上要

約す るに,ツ 反応は菌量 と個体の反応能 力 との相 対的な

関係 に基い て変化す ると考 え られ るので あるが,こ の よ

うな ことは私 ど もの ッ ・ア レルギ ーの臨床 的観察 におい

て も認 め られた ところで ある。

150.精 製ツベルク リン蛋 白πの集団検診への応 用

戸 田忠雄 ・武谷健二 ・三淵一二 ・小池聖淳 ・大友信也

・佐原幸雄 ・神 中寛 ・徳永徹 ・森 良一 ・萩 原義郷(九

大結研)森 万寿夫 ・白土大平 ・岩永知勝 ・田中恭之助

(九電病 院)

ツ反応 実施に当つては,そ の集 団の ツ ・ア レルギ ー状態

を正確 に把握で きることが必要 であ り,そ のためには常

に同一性 状の ツベル ク リン液 を もつて,毎 回,反 応 を正

確 に検査す ることが もつ と も望 ましいのであ る。今 日一

般 に用い られてい る診断用旧 ツベル ク リン液(OT)は

一定 の基準 に もとつい て,そ の力価 を測定 し,統 一 され

てい るが,液 状 であ るためその保存方法等の影響 によつ

て力価 の変動 はまぬがれがたい。 なおまた製造Lotの

性 状に よつてOTの 力価 に も多少 の変動 のあ ることも衆

知の ごとくであ る。 この点,九 大細菌学教室 において分

離 精製 された ッベル ク リン活性蛋 白 πは凍結乾燥法 によ

つて粉末化 し保存 されてい るので,そ の力価 は室温 にお

いて数年 間安 定であ るごとがすでに戸 田,武 谷 らによつ

て報告 されてい るところであ る。したがつて,つ ね に同

一条件下 で,各 集団 の ツ ・ア レルギ ー状態 を正確 に比較

検討 で きる もの と考 え られ るのであ る。今 回九電病院 と

の協 力の もとに,従業員 約1,500名 について πとOTを,

その集団検討 に応用 し,比 較す る機会 をえたので報告す

る。πはア ンプルに6.5γ分注,凍 結乾燥後熔封保存 し,

用 に応 じ,燐 酸緩衝液 を正確 に5.Occ注 入溶解 して使用

した。すなわち1人1回 の接種量 は0.13γである。OT

は化血研,予 防会,な らびに予研 よ り分与 され たOTの

3種 を用い,反 応実施 にあたつ ては1集 団 につ きπとO

Tを 左右 交互に半数ずつ注射 し,左 右差に よる反応測定

の誤 差 をで きるだ けさけた。 ツ反応 を行つた4集 団は,

その職種 別,性 別な らびに年令別構 成が,そ れぞれほぼ

同様の集 団で,し たがつてほぼ同一程度の ツ ・ア レルギ

ーを もつ もの と考 え られ る集 団 について反 応 を 実 施 し

た。 その結果 今回の π使 用量0.13γ は化血研OTと 大体

同等の力価 を示 し,予 研,予 防会OTに く らべ や や弱

く,こ の点か ら考 えると πは0.15～0.17γ を実際に使す

るのが妥当の よ うで ある。OTは その製品に よつて,そ

れ ぞれ その力価 に差位が認 め られ,そ の発赤平均値 は予

研OTで16.2mm,予 防会OTで14.5～6mmで あ り化血

研OTは13.0-14。07nmで,そ れぞれ に明 らかに差位 を

み とめた。 これ に反 し πにおい ては各集団の発赤平均値

は大体一一定 し,13.Omm前 後で あ る。次 に硬結 につい て

π とOTを み るに,発 赤の場合 と同 様 の 関係が認 め ら

れ,π は各集団 におい て平均8.Ommの 一定 した硬結 が

み とめ られ るに反 し,OTで は化 血研OT8.0～8.5mm

予防会OTが9.5mmで あつ て,両 者 に明 らか に差 を認

めた。かか る知見 か ら考 えて,各 集 団の ツ ・ア レルギ ー

状態 を検討 し,さ らにその推移 を追 求す るうえには,使

用 ヅベル ク リン液 の性状 を一定にす ることが もつ と も重

要 な ことであ ると思われ る。 この点力価,性 状の安 定な

凍結乾燥 した精製 ツ蛋白 πを検 診に応 用す ることは誠に

有利 で ある もの と思われ るので ある。

〔追加〕 野辺地慶三(日 大公衆衛生)

促進反応の特異性問題促進反応 は(1)そ の出現時間的

に非特異反応が高い時期 に集積す るので一見特異性が疑

われ,ま た平均値 の観察 では突然変化す るよ うに見 える

が,(寺 田),個 人的 には漸進的 に現 われ るもので学年 が

進 み,注 射 回数 が殖 え るほ ど出現率 が高 ま ること,(2)

初 回にOTを 注射 し,第2回 目にPPDSま たは πを注

射 して も,2回 と もPPDSあ るいはπを注射 して もO

Tの 反覆注射 の時 と全 く同様 に促進反応 があ らわれ るこ

と以 上の2事 実 か ら本 反応 は特異的 の もの と解 され る。

〔追加〕 高 井鐙二(結 核 予防会結研)

促 進 ッ反応 について,ツ 反応 を同一局 所に反覆施行 す る

時には48時 間後の反応 は次第 に弱化 し,反 応 の最 強時 は

24時 間あ るいは それ よ りも早期 とな るいわゆ る促進 反応

をみ る事実は各研究 者の間に認め られた現 象であ り,こ

の点については私 も第5回 ア レルギ ー学 会に報 告 した。

諸 家の報告 を総 合す るに反覆注射 の影響 は きわめて局 所

的な問 題 としてみ られ,反 覆部位 をわずかに離 れれば全

く無影響 の よ うに考 え られて きたが,私 ど もは毎年2回

左 屈側面に ッ反応 を行つて きた小学生,中 学生の集 団の

左 右両側屈伸両面に ッ反応 を行い24,48時 間後に判定 を

行い比較検討 した結果伸側において も発赤では左 側にお
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いて促進 された と思 われ る現象 を認 めた。

〔座 長報 告〕 座長 柳沢 謙

演者 は室橋(予 研),松 島(群 馬大),塩 田(大 阪市大),

岡田(名 大),松 山(九 大結研),三 淵(九 大細菌)で あ

り,附 議 者 として野辺地(日 大公衆 衛生),高 井(予 防

会結研),重 松(公 衆 衛生 院),前 田(予 研)が 加 わ り討

議 の結果次 のよ うな結論 に達 した。1.促 進反応一(a)

ッ反応の反覆注射部位 には反応の促進現象の認 め られ る

ことは全 く一致 した見解であ る。 その促進現 象の結果,

48時 間判定において初 回注射 に比 して発赤 の大 きさが計

測 しに くくな り,硬 結 もまた触知 しが た くなる。(b)

このよ うに反覆注射部位 に促進反応 の認 め られ る現在 に

おいて も,ツ 反応の検査方法 は現行基準通 り,48時 間判

定 におい て,発 赤の大 きさ10mn似 上陽性,9zm%～5m

m疑陽性,4mm以 下 陰性 として よいか ど うか とい うことに

ついて次の3つ の提案 があつた。 これ らについては今後

さらに研究 を重ね た うえ決定せ らるべ きである。1案 。

反応 をよ く観察すれば現行基準で よいのでは ないか〇2

案。判定 時間 を24時 間に した方が よい。24時 間判 定に し

た場合,陰 陽の決定は現 行通 りで よいか検討 すべ きであ

る。3案 。促進現象 を避 け るよ うに注射部位 を考慮 して

行 えば……松 島は前 回注射部位 と4～5cm離 せば影響

はほ とん どない と言 う……現行基準 をその まま適用 して

よいのではないか。2.遅 発反応一 岡田,野 辺地 らは最

近 の ッ反応 では48時 間判定 では陰性,ま たは疑陽性で あ

るものか ら,4日,7日,9日 お よび11日 に発赤10mm

以上時 には硬結 を伴 う反応 を呈す る ものが実際 上問題に

な るほ ど高率に現 われ ることを指摘 した。 この遅発反応

の出現 率は他 の多 くの研究者 の成績 では実際上誤差範 囲

に属す る程度の低率で あつ て,い まだ その出現率の一致

を見 ない〇今後 さ らに多 くの種 々の集 団について研究 を

重 ね る必要 があ る。 また,こ の遅発反応 は結核 の感染 ま

たは免疫 を表現す る特異反応 であ るか どうか につい て も

大い に疑義 があるの で今後の研究 にまつ ことにした。

3.ヅ 反応の性別,年 令別,季 節別変動一男子 よ り女子

が一般に ッ反応 が 強 く,季 節的には春夏は秋 冬 よ り強

く,年 令 的には31～41才 において最 もッ反応 が強 くあ ら

われ ることは健康者 にあつ て も患者 にあつ て も同様 にあ

てはまるこ との よ うで ある。4.精 製 ツベル ク リン蛋白

πの集 団検 診への応 用一精 製 ツベル ク リンがOTよ り優

れてい るか どうかを決 め るにはまずOTと は別 に,使 用

すべ き精製 ツベルク リンによ る反応 の検査方法 を確立 し

なければ な らない。精製 ツベル ク リンは化学的にはOT

よ り純粋化 されてい るけれ ど も,生 物 学的性 状において

もそ うであ るか どうかは今後 の研究 によ り決定せ らるべ

きであろ う。換言 すれば精製 ツベルク リンはOTよ りも

非特異反応が弱 く,特 異反応が強い とい う結果 になれば

精製 ッベル ク リンがOTよ り優れてい るとい えよ う。 こ

の点 に関す る研究が さ らに要 求 された。

免 疫 及 び ア レ ル ギ ー

151・ ツベルク リン蛋 白の精製 法に関する研究 武 田

徳 晴 ・青木 良雄 ・脇 田南洋(東 大 伝研)

ッベルク リンの精製法 としては現在 までに多数の方法が

研 究 され て きたが,そ のいずれの方法 による も,ッ ベル

ク リン反応の活 性物質で ある蛋 白のみ を純粋に取 り出す

に は複雑 な操作 を必要 としてい る。 とくに加熱 ッベル ク

リンを使用 し,精 製に等電 点沈澱 を利用 した場合には蛋

白に混在 して くる核酸 を完全 に除去 す ることは困難 であ

る。 この核酸 の除去法 として戸 田教授 らは塩化 カルシウ

ムとアル コールを利用 し,ま た武 田,星 野 はス トレプ ト

マイ シンを使用 し,核 酸 をほぼ完全 に除去 し うることを

報告 してい る。その後,わ れわれ は さらに核酸 を完全 に

除去す る方法 を検討 した結果,メ タノールお よび トリク

ロール酷酸沈澱 の簡易精製法 にZoneelectrophoresisを

併 用 す る こ とに よつ て,さ らに よ く蛋 白 に混 在 して く る

核 酸 を除 去 し うる こ と を認 めた の で 報 告 す る。実 験 方

法:実 験 材 料 に は 青 山B株 のSauto11培 地8週 間 培 養 の

0丑dTuberculinを メタ ノ{ル お よび ドリク ロール 酷 酸

沈 澱 法 に よ り蛋 白分 画 を と り出 し,透 析 凍 結 乾 燥 し たT

A30お よ びTA31を 使 用 し た 。 この 両 者 はLotが 異 な

り・ ま た濃 縮 方法 も異 なつ てい る。 す なわ ちTA30は 常

法 通 り・80℃c以 下 の 水 浴上 で濃 縮 した もの で あ り,T

A31は 窒 素 ガ ス通 気 の もと に40℃C以 下 で 減 圧濃 縮 した 。

Zoneelectrophoresisの 方 法 は ほぼKunkelの 方 法 に

準 じたが,大 要 を述 べ る と,Verona buffer,(pH8.6,

μ=0.1)に 浸 した 澱 粉 を長 さ38cm,幅,3.5cm,厚 さ

1．5cmの 泳 動 槽 につ め,そ の 一 定 の 場 所 に 試 料100mgを

置 き,4。c,200volt,9～15mAで20～41時 間 泳 動 させ
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た。泳動後澱 粉層 を1cmのSegmentに 切 り.生 理的

食塩水2m1で2～3回 抽 出し,そ の一一定量 につ き蛋 白反

応(Fo1in反 応),糖 反応(Carbazole反 応)お よび核酸

反応(Dische反 応)を 行 つ たの ち同一 の呈色反応 を示

すSegmemtを 合 し,透 析凍結乾燥 した。 なお蛋 白分

画 のみは と ク ロ一ル酷酸で1回 沈澱 させ,抽 出の際に

混在 して くる危険 のあ る澱粉 を可及的 に除去 した。実験

成績:こ の条件下 では核酸 と蛋 白分画 は陽極側 に易動 し

てお り,核 酸 の易動 度は蛋 白に比較 す ると,は るか に早

いため,こ の両 者は完全 に分離 してい る。多糖体 は電気

滲透 の結果 陰極側に易動 す るが,そ の易動 度は比較 的わ

ずかのため,蛋 白 との分離 が完全 でな く,一 部分 は重 つ

てい る。 しか しこの重つてい る部分 を 除 け ば蛋 白分 画

(TAZ)の み をほぼ純粋 に取 り出 す こ と がで きる。

(1)蛋 白分画(TAZ)の 物 理学的性状,TAZ30お よ

びTAZ31のZiseliusの 電 気泳 動では核 酸お よび多種

体 と考 え られ る成分 は認 め られず,ま た紫外線吸収 スペ

ク トルによるTAとTAZの 比較ではTA30お よびTA

31で は100γ/m1で260mμ 附近に核酸特 有の吸収帯 を認

めたが,TAZ30お よびTAZ31で は1,000γ/m1濃 度で

も核酸特有の吸収帯 は認 め られ ない。(2)TAZの 化学

的性状,TAZ30で はTA30よ り蛋 白は71%か ら91%に

増量 し,多 糖体お よび核酸 は そ れ ぞ れ26.8%か ら3%

に,9.7%か ら0.7%に 減少 してい る。 またNは10.74%

か ら14.24%に 増加 し,Pは1.2%か ら0.2%に 減少 して

い る。TAZ31で も同様 の傾 向を示 してお り,こ の分画

では核酸 はほ とん ど含有 してい なかつ た。(3)TAZの

生物学 的性状,TA30とTAZ30と の ツベルク リン活性

を比較 した。すなわ ち両者 と も0.5γ/0.1mZを 結核感染

モルモ ッ トの左右側 腹に交互 に注射 し,24時 間および48

時 間後に硬結 の大 きさを測 定した。 この結果 ではTAZ

はTAと 比較 して著 明の増 強はないがやや強 くなつてい

た。 この点に関 しては今後 さ らに追求 しなければな らな

いがZonedectrophoresisに よるツベル ク リン活性 の

低下 はまずない と考 え られ るρ 結論:ッ ベル ク リン蛋白

の精製法 として,メ タノ-ル お よび トリク ロ一ル酷酸沈

澱 にょる簡易精製法 にZoneelectrophoresisを 併用す

れ ば,混 在 して くる核酸 をほぼ完全 に除去す ることが可

能 であ る。

〔質 問〕 浅 見望(予 研)

核酸 を除いた もの と然 らざ るもの とにおけ る動物 に対す

る生物 学的反応 上の差 はあつたか?

〔回答 〕 例数 が少 ないためまた1つ のDoseの みによ

つて比 較 したため詳細は今後 の研究 にまたね ば な ら ぬ

が,TAお よびTAZと では質的には反応 に差 がない と

考 え られ る。

〔質問〕 武 谷池二(九 大細菌)

電気泳動に よる分離 はすでldO数 年前Seibertも 試 みて

お り,収 益,操 作の点で難点が あるか ら,従 来のSMに

よる精製法,ま 匠 はわれわれの πSの 方が実用的 と思 う

が,こ の方法 に とくに利点が あるか。注入す るSMも ッ

蛋 白は高希釈で用い るか ら問題 はない と思 うが。

〔回答 〕 ツベルク リン蛋 白精製 の際 に混在 してい る核

酸 の除去法 としてはStreptomycinを 用い る方法 またπ

Sの 製法があ るがZoneelectrophoresisを 用い た方が

実用的 とい う面か らは劣 るが前2者 に比較 して さ らによ

く混在 して くる核酸 を分離 除去 で きる。

152.電 気泳動法に よるツベル ク リン劃分の研究 神

中寛(九 大細菌)

1.Seibertの 方法 にし たがつて分 画 した加熱 お よび非

加熱結核菌培養濾液画分の電気泳動的性 状 を,Antweiler

微量電気泳動装置 を用いて検討 し,次 の よ うな結果 を得

た。(1)A蛋 白,易 動度 一6ぐ らいの蛋 白部分,-1ぐ

らい の多糖体部分が あ り,他 の蛋 白画分 に比 し後者の量

が多 い。(2)B蛋 白,Aよ りやや速 い蛋 白部,少 量の多

糖体部分 とか ら成 る。(3)C蛋 白,易 動度 一7.5～-8

ぐらい の鋭 い蛋 白 ピークを もつ,多 糖体量 は人型菌 では

少 ないがBCGで は多い。(4)多 糖体1:・ ッ トこよつ.

て異 なつた性状 を示 す。主成分 は易動度 一1ぐ らいであ

るが,そ れよ り速 い成分 を種 々の割合 に含 んでい る。(5)

多糖体II:易 動度 一1.5前 後の鋭 い ピークを もつ。 純 度

は非 常に高 い。以 上の諸 画分 において,加 熱濾液 よ りの

画分(hA,hB,etc)は 非加熱濾液 よ りの画分 ととくに

変つた点 を持 たない。2.タ ンニン酸処理 ヵオ リンを用

いて,ツ ベル ク リン中の蛋白質が吸着 され ることが吸着

前 後の泳動像 の変化 か ら示 され る。A蛋 白 とC蛋 白は タ

ソニソ酸処理 血球 を用いた凝集 反応においてその働 きに

明 らかに差が あるに もかかわ らず,同 様に吸着 されてい

る。 この ことは血 中抗体 の複雑性 を示唆す る もの で あ

る。

153.BCGワ クチンの経ロ投 与に関する研究 海老

名敏 明 ・高世幸弘 ・黒須守二 ・梅 田義彦 ・海老名昭 昌

・工藤進三 ・高橋義郎 ・鹿 内健吉 ・佐藤光三 ・桂敏樹

(東北 大抗研)

昨年 の本学会総会 でわれわれは少量 のBCGを 家兎 の十

二指 腸内に直接注入 し,ま たは腸溶 カプセルで投 与 して

普 通の経 口投与に比 し,高 い ツベル ク リン反応陽性 率を

得た ことを報告 したが,今 回は入体 接種 成 績 を 報 告 す

る。昭和28年 にわれわれは2才 ～7才 の小児4人 にBC

G807η9を 経 口投与 し,う ち1名 の24時 聞後 の糞便 か ら

BCGを 培養 しえたが,ツ ベル ク リン反応 は全例 陰性 の

ままで あつた。10%ホ ル マ リンで固定 し,10%ア ルギ ン

酸 ソーダ と10%サ ンダ ラ ックア セ トンを塗布 した腸溶 カ

プ セル内 にBCGの 半湿量607η9を 入れ,ツ ベル ク リン

反応陰性の保有園児39名 お よび小学校生徒73名 に経 口投

与 し,初 接種群 とみな され る保育園児で ば1ヵ 月後 に39
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名中16名,41。0%陽 転 し,4ヵ 月で28名 中9名,32。1%

陽性,小 学校生徒 で は初接種群が1ヵ 月後 に39名 中17

名,43.6%陽 転,3ヵ 月後35名 中12名,34.3%陽 性,5

ヵ月後35名 中13名,37.1%陽 性,再 接種群で も1ヵ 月後

32名 中15名,46.9%陽 転,3ヵ 月後31名 中13名,41.9%

陽性,5ヵ 月後31名 中12名,38.7%陽 性 の成績 を得 た。

次に半温量40m9な いし70mgを 含 む錠剤BCGワ クチ ン

1錠 ずつ をッベル ク リン反応陰性 の保育園児49名,小 学

校生徒249名 に投与 し,初 接種群 では40解9を 含 む1錠 を

投与 した小学校生徒38名 で3ヵ 月後18名,47.3%陽 転,

6ヵ 月で37名 中22名,54.0%陽 性,11ヵ 月で34名 中22名

64.7%陽 性 とな り,60mg1錠 投与 では,3ヵ 月後1小

学 校では59名 中20名,33.9%陽 転 し,他 小学 校では60名

中25名,41.7%陽 転,8ヵ 月後 に48名 中17名,35.4%陽

性 と62名 中23名,37.1%陽 性,11ヵ 月後 に45名 中24名,

53.3%陽 性 と62名 中21名,33.9%陽 性 とな り,70m81

錠 投与 した保育園児49名 で は1ヵ 月後24名,49.0%陽 転

し,4ヵ 月後46名 中21名,45.6%陽 性で あつ た。再接種

群 では40級91錠 投与 の小学 校生徒 で3ヵ 月後37名 中28

名,75・6%陽 転,6ヵ 月後33名 中21名,63.6%陽 性,11

ヵ月後36名 中28名,77.7%陽 性,60m81錠 投与では3

ヵ月後1小 学校 の20名 中15名,75.0%陽 転 と他 小学校 の

25名 中18名,72.0%陽 転,8ヵ 月後23名 中13名,56.5%

の陽性 と18名 中11名,84.6%陽 性11ヵ 月後18名 中12名,

66.7%陽 性 と11名 中6名,54.5%陽 性で あつ た。以 上の

成績 をみ ると,腸 溶 カプ セル による投与は,錠 剤 ワクチ

ン投与に比 し,高 い ツベル ク リン反 応陽性 率は 得 られ

ず,錠 剤BCGワ クチ ソではBCGの 量 を40,60,70mg

と増量 して も,ッ ベル ク リン反応陽性 率を とくに高 くす

ることはで きなかつた。各群 の投与人 員が少 な く,流 感

による欠席 のため被検入 員が減少 してい る時 も あ つた

が,初 接種群 では1ヵ 月か ら11ヵ 月の問35%な い し65

%,再 接種群では55%な い し85%の 陽性率で あつた。腸

溶 カプセル または錠 剤は空腹時に投与 し,丸 のみす るよ

うに指導 した。保育 園児1名 が嚥下 で きなかつたほかは

容易 に服用 で き,胃 腸障害,下 痢,そ の他 の副作用 を訴

えた者 はなかつた｡錠 剤BCGワ クチ ンの生菌単位 は,

これ を蒸溜水 または1%苛 性 ソーダ水 に懸濁 し小川培地

に定量培養 した成績で は,皮 内注射用乾燥BCGワ クチ

ンにやや劣 り,1mg中 数10万 ない し100万 程度であ る。

入体投 与成績 では,先 の動物 実験 の結果 か ら期待 したほ

どの高 い ツベル ク リン反応陽性 率を得 ることがで きず,

ことに初接種群 では皮 内または経皮接種成績 に劣 るが,

経 口投与 には痛苦 と副作用が ない利点が あ り,ソ ビエ ト

連邦で は初生児 に隔 日3回 投与す ることによ り皮内接種

と等 しい ツベル ク リン反応 陽性率が得 られてい るとい う

Lapinaの 報告,ブ ラジルのDe Assis一 派 が大量投与

を推奨 してい る点か ら,今 後生菌単位 の 多 い 錠剤 を用

い,ま たは反覆投 与す ることによ り,さ らに高 い ッペル

ク リン反応陽性率 を得 ることが で きると患 う。

〔質問〕 高野 けさを(結 核 予防会結研)

カプ セル,錠 剤の保管 成績 お よび生菌数の検討如何?

〔回答 〕1)腸 溶 カプセルには半 温の もの その ままを

入 れ るが,錠 剤 ワクチ ンは乾燥 してい る。生菌単位は平

圧室温保存 では1ヵ 月後%以 下 にお ちる。

154.動 物休 内に於 けるBCGの 増殖並び に免 疫に関

す る研究 海老名昭 昌 ・高橋義 郎 ・本宮雅吉 ・鹿 内健

吉 ・萱場圭一(東 北大抗研)

1.BCG増 殖に及 ぼす珪酸粉塵(以 下 シ リカ)の 影響

を調べ た。使用 した シ リカは福島産の天然石英 をボ ール

．ミルで粉砕 した もので，粒 子の大 きさは3μ以下が92・2

%で 定量分析 ではS:0298.09%,Fe2031.45%,Al2０3

0．18%で あつた。対照 として珪酸 マグネ シア(局 方 タル

ク)を 用い た。上記2種 粉塵 を100mg/ccの 生理食塩液

浮游液 とし,こ の0.1ccず つ をマウスの左右側腹部皮下

に別 々に注射 し,翌 日BCGα01mgを 尾静脈 よ り接種

した。接種後時期 を変 えて4頭 ずつ屠殺 し,左 右局所,

脾お よび左肺の生菌数 を定量培 養 して検査 す る と と も

に,こ れ らの組織標本 をア ニ リン、・フクシン染色 法に よ

りBCGの 存在部位 を確 めた。 シ リカ局 所中の平均 コ・

ニー数 は1日 日では0.6で あ るが次第 に増加 し,3週 目

には4,140,5週 目には急激 に約9万 とな り,他 のいず

れの臓器 よ りも生菌数は非常 に増加 していた。 タル ク局

所では3週 目までは0～0.5で あ るが,5週 頃 よ り増 加

し始め10週 目には最高値 で660を 示 した。組織標本 では

シ リカやタルク の 密集 し て 壊化巣 になつてい る所の方

が,こ れ を被包 す る線維層 または肉芽層 よ り非常 に沢 山

のBCGが 検 出 され た。両局 所の菌数 は培養法 と染色法

とで はほぼ同 じ傾向で あつ た。以上か ら生体内 において

は,シ リカの存在がBCGの 発育 を増長せ しめるよ うに

思われた。正.BCGを イヌ リンと併用す ると,BCG

に よる病変 が強 く,か つ強 度の免疫 力が獲得 され るとい

う実験 があ るので,こ の点 の検討 を試 みた。すなわち海

狽 の腹腔内 にBCG菌 液0.5m21(BCG5mg含 有)を 接

種 し,さ らに10%イ ヌ リン生理食塩液懸濁液 を0.5mlず

つ毎 日,4週 間腹腔内に連続注射 した群 とイヌ リン懸濁

液 の代 りに生食液 を注射 した群 を1,3,6,12週 目に

屠殺 剖検 し,肝 門 リンパ腺,肝,脾 お よび肺 を小川培 地

に培養 しBCGの 体 内におけ る増 殖過 程を追求 した。上

記2群 のほか,BCG注 射 のみの群,イ ヌ リンのみ注射

の群,お よび対照群 との ッ ・ア レルギ ーの消長 および体

重 の変動 をみた。次いで各群 にBCG接 種後12週 目に強

毒人型菌1/100m8を 右 大腿皮下に注射 し,5週 後に屠殺

剖見 し・上記各臓器 を小川培地 に培養 し,そ れ ぞれの群

におけ る免疫度 を検討 した℃ その成績 では,体重の変動,

ッ ・ア ンルギ ーの消長 な らび に各臓器内のBCG増 殖に
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おいて,BCG十 イ ヌ リソ群,BCG十 生食液群 との間

に差異は認 めち れず,さ らに人 型菌感染後 の成績 で も8

CG+イ ヌ リン,BCG+生 食液お よびBCGの 券の群

はそれ ぞれ対照群 に比 しほぼ同程度の免疫力で,そ の聞

に差異 は認 め られ なかつ た。またイ ヌリンの みの群が,

対照群 に比 し ことに,病 変 が強 く,人 型菌 の増殖が多い

とい うことはな く対照群 と同様 の変化 が見 られた。皿.

動物 にBCGを 接種 しINAHを 注射 す ることに よ りBC

Gの 増菌 を妨 げ ると免疫 力にいかな る変化 を示すかをみ

るため,次 の実験 を行つ た。BCG1/1,000m9をSM系

マウスの尾静脈 よ り接種 し,時 期 を変 えてINAHlmg2

週間毎 日大腿外側皮下 に注射 しその増菌 を妨 げBCG接

種6週 後 に人 型菌1/100001ηgを 尾静脈 よ り注射 し,さ ら

に6週 後屠殺 し,臓 器培養法 によ り各群の免疫力 を比較

した。す なわ ちINAHの 処置 を受 けないBCG接 種群 と

BCG接 種後4週 目よ り2週 問INAHの 処置 を受 けた両

群(い わゆ る増菌 を許 した両群)間 には免疫力 の差 はな

く強い免疫 力を示 し た がBCG接 種2日 前 よ り2週 間

INAHを 注射 した群すなわ ち増菌 を妨 げた群は弱い免疫

力 を示 した。次 にBCG1/1007η9,再 感染に人型結核菌

1/1,000mgを 用いINAH注 射の時期,期 間 を変 えて同様

な実験 を行つ たがや は りBCGの 増菌 を許 した群 はその

後 にINAHの 注射 を受 けて も強い免疫 力を示 しBCG接

種3目 前 よ りINAHを 注射 して増菌 を妨 げた群 は弱 い免

疫力 を示 した。 なお非免疫群 で感染前INAHの 注射 のみ

を受 けた群 はINAH注 射 の期間 にか かわ らず対照 と同 じ

結果 を得 た。以 上の結果 よ りINAH処 置 には,入 型菌感

染 に対す る予防効果 はな くBCGの 体 内におけ る増菌 を

妨 げれば弱い免疫 力 を示す もの と思われ る。IV.ヘ テ 口

ザ ー ト(額 田)お よび コー ドフ ァクター(Bloch)をB

CGと 併用 し,免 疫効果 に関す る実験 を行 つ た。 マウス

にBCG,0.01n隻gを 尾静 脈 よ り接種 し,6週 閥後 に入

型H37Rv株0.2m8を 接種 し,生 存数お よび5週 間後の

剖見所見 を記録 し,臓 器 の定量培養 を行 つた。 ヘテ ・ザ

_ト および コー ドファクタ ーはそれ ぞれBCG接 種後26

貝目よ り3回 分割脊部皮下注射 を行 つた。結果(1)B

CG単 独 注射群 は10例 中,死 亡1で,剖 見所見 も少な く・

結果 もつ と も良好 で あつた。(2)ヘ テ ロザ ー ト単独 注射

群 も10例 中死 亡1で あつたが約R/3に明 らかな病巣 が認め

られ た。(3)コ ー ドファクター単独群 は,10例 中死 亡6

約半数 に結核病巣 のほか,浮 腫 出血巣 を認 める もの もあ

つた。(4)BCG+ヘ テ ・ザ ー ト群 は10例 中3死 亡,約

半数 に結核病巣 が見 られた。(5)BCG+コ ー ドファク

ター群 は10例 中4死 亡,ほ とん ど全例 に結核病巣 が散見

された。(6)対 照 群は10例 中8死 亡,全 例に著 明な結核

病巣が見 られた。ヘ テ ・ザ ー トの効果 はあ る程 度認め ら

れ るが,BCGと の併用に よつて,そ れぞれの単 独よ り

劣 る成績 を得 たこ とは,ヘ テ ・ザ ー トの特異な変調 を示

す もの として,併 用法 ことに注射時期等 に 検 討 を要 す

る。 コー ドブァクター併用群 には良好 な婆緯 は認 め られ

なかつた。

155.BCGの 呼吸 に関す る研究 黒須守二 ・青沼賢

治 ・佐藤 光三(東 北 大抗研)

ワールブルグ検 圧装置 および シ ョランダ ーガス分析器 を

用い,乾 燥BCGが 乾燥 された状態 で呼吸を営むか どう

か,ま た乾燥BCGに 水 を与 えた場 合何分後 よ り呼吸を

営 むか について,BCGの 内部呼吸の基 礎的事項につい

て実験 し成績 をえたので報告す る。実験方法:(1)乾 燥

BCGの 呼吸開姶時間の測定 には検圧計容器主室 に開封

直後 の乾燥BCGを 入れ側室 には十分煮沸冷却せ る水 を

0.5cc入 れ副室 に20%KOHO.2cc入 れ37.5℃ 恒温槽 で一

定時間振〓 後側室 の水 を主室 に 加 え て 酸素摂取 を読 ん

だ。側室 の水 を主室 に加 えると急 にマ ノメータ内圧上昇

現 象が起 る。 これは主室に他の粉末 を入れた場合 も起 き

る現象で内圧上昇 に関係す るガス体 はKOHで 吸収 され

ず水混入後ただ ちに反応 を終了 し,十 分煮沸 した水で も

起 り,境 界現象 として は説明で きない奇異現象で あるこ

とが分つ た。側室の永 を混入 しない時 は徐 々 に 反 応 し

て,乾 燥BCG80mg乳9の 場合約3時 間 くらい で 反 応 す

る。また側室 に水 を全然 入れ ない場 合 も次第 に圧が上昇

してその反応 は6時 間 く らいに及 ぶ ことが分 り,し たが,

つて乾燥BCGの 酸素摂取 測定 には奇 異現 象終 了後 に起

るマノメータ減圧を読 んで酸素摂取 を測定 した。乾燥B

CGは1%SaccharoseをMediumと せ るもの湿重量

80mg隻gを乾燥 した ものを用いた。(2)ア ンプル内乾燥B

CGの 酸素 摂取測定 には乾燥BCG製 造後ア ソプル中に

乾燥せ る酸素 または空気 を満た しアンプル を封 じ,こ れ

を0。C氷 室 な らびに370Cに 保存 し,一 定時 間後 ア ンプ

ルを流動 パ ラフィ中 で破 りア ンカ レ中の ガスを採取 し

て,シ ョランダ ー微量 ガス分析器 で02な らびにCO2容 量

比 を求 め酸素摂取麗 を計算 した。BCGIま1%のSacch-

aroseをMediumと せ る40・v8吻9/cc浮 游液 を1ccず

つ乾燥 した℃(3)BCGの 内部 呼吸の研究 には培養2代

目BCG7貝 培 養の もの よ り10mg/cc～2卿9/ccの 菌 浮

游液 を作 りワールカ レグ検圧装置で実験 を行い・培養 は

小川氏培地 を用いた。II.実 験成績:(1)乾 燥BCGに

側室の水 を混入す ると約8分 以内 に呼吸 を開始す ること

が分 つた。側室 の水 を主室の乾燥BCG混 入 しない場合

は乾燥BGGは 次第 に吸湿 して1%～3時 間 は奇異現象

に覆 われ酸素摂取 の状態 が分 らないがその後 は呼吸 を開

始 す る状態 が分 る。側窒 に水 を入れない場合 で もBCG

はマノメータ内の水分 を吸収 して3%～6時 間は奇異現

象 に覆われ るが その後は酸素 摂取 を営む ことが分 る。(2)

ア ンプル内の含 湿度が非常 に多 い と0゜C保 存で80m8の

菌量で1日 約165μ の酸素摂取 を営み ，、合格 品程度の含

湿 度では緩 慢に酸素摂取 を営 み,0゜C保 存7週 間 て970
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μ1の酸素摂取 を営む ことが分 つた。(3)20卿3/06のBG

G(半 乾 燥量)を37。50C恒 温槽 中に振〓 す ると酸素消

費量 は最初QO24.8,15時 間後2。2,72時 間後(11).31とな り

呼吸最 が次第 に減ず る。培養 成績 では20時 閥後 よ り著 し

く低下 し約1/50と な りその後 は1/100以 下 となる。pHは

同一材料 でpH5.3の 時QO21.48.pH6。24の 時QO22.14,

pH6.98の 時QO22.6,pH7.38の 時QO23.1,pH8.24の

時2.35と な りpH7.38の 時 が もつ と も良い。恒温槽温度は

短 時間観察す ると350c(C～45。cでは温 度が高 いほ どQO2

が上昇 す る。Mediumを 生理的食塩水,蒸 溜水pH59

のM/15燐 酸緩衝液 に替 えて も内部呼吸 に差異 が認 め ら

れ ない。BCGを 菌浮游液 として保存す る と氷室保存 で

3臼 後内部呼吸 はほとん ど変化な くやや低下 し,6日 後

は83%の 呼吸 とな り,12日 後は78%に 低下す る。 しか し

培養 成績 は6日 後 よ り著 しく低下 す る。370Cに 保 存す

ると3貝 後 呼吸係数 は17%に 減 少 し,培 養 は1/30に 減少

す る。培養 日数5,9,12,15,21日 目のBCGのQOゴ

を比較す ると5日 目の ものが最 もQO2高 く21日 目の もの

は5貝 目の64%のQO2と なる。培養 日数が 長 く な る と

QO2は 次第 に低下す るの を認 めた℃皿.結 論:(1)乾 燥

BCGは37.50Cで 水分 を与え ると8分 以 内に呼吸 を開

始 す る｡の 乾燥BCGは 水分 を与 えな くて も水分 を吸

収 す る状態 にあれば呼吸 を開始す る。(3)ア ンプル中の

BCGを 乾燥 のまま酸素 または空 気を充 して封 じ保 存す

る とガス分析 で酸素摂取 を営む ことが分 る。(4)BCG

は37.50Cで 振蛋 す ると3日 間で呼吸量1/10と な る。(5)

pHは7・38附 近で高 いQO2を 示 した。(6)Medlumは 蒸

溜 水生食 水pH5．9M/15燐 酸緩衝液 で内部 呼吸 に差異が

認 め られない。(7)BCGは 浮游液 として氷室 に保存す

る と12日で約4/5のQO2と な るが37。5Cで は3日 間で約

1/5のQO2と な る。(8)5～21日 培 養のBCGのQO2は

培養 日数 が長 くな るとQO2が 低下 す る。

〔質 問〕 大林容二(結 核予 防会結研)

ア ンプル 内で の呼吸測定 の場合,藤 糖以外 の媒質 での成

績 が あるか。

〔回答〕1%Saccharoseの ものだ けを用いた。

156・BCG免 疫 海狽 腹腔内単核細 胞の結 核菌増殖 阻

止作用 阿部禽 ・本宮雅吉(東 北大 抗研)

1953年EmanueヱSuterは 廻転培養 法を用 いて海盟醸 お よ

び家兎 の腹腔 内単核細胞 を試験管 内に培養 し,BCG免

疫海〓 お よび家兎 の腹腔単核細胞 は培養液 中の免疫 ,非

免疫血清の種類 と無関係 に貧喰 され た強毒 な らびに弱毒

結核菌の細胞 内増殖 を阻止す るこ とを示 し免疫 の細胞説

を主張 した・われ われ は彼の方法お よびカ レル壕iによ る

培養法 を用い て実験 し同様の結果 を 得 た ℃r.実 験 方

法;(1)5・Omg/ocの グ リコーゲンを含 む生理的食塩水

15ccを 海〓 腹腔内に注射 し5貝 後心臓穿刺 に よ つ て 殺

し,こ の血液 を1時 間室温に放置後血清 を分離 した。死

んだ海狸の腹腔 内にヘパ リン加Hanks氏 液30ccを 注 射

して開腹 して単核細胞浮游液 を取 り出 し細胞数50万/cc

に調整 した。細胞浮游液19.5ccに 血清0.5ccを 加 え,こ

れにH37Rv,青 山B,生 お よび乾燥BCG等 の0.3mg/cc

菌液 を2,000γpm15分 間遠 心 した上清2.0ccを 加 えて混 和

し,21×7mmに 切 つた カバ ーグ ラス9枚 ずつ入 れ た 内

径8.7cmの シャーレに注 ぎ,こ れ を37℃ 孵卵器 内に1

時間静置後 カバ ーグ ラスを取出 してHanks氏 液 でよ く

洗い,冷 却生理的食塩 水上に0.3%Formvarを1滴 落

して作 つた薄膜 で包み1.0ccの 培養液 の入つた内径1.4cm

長 さ4.7cmの 小試験管 内に4枚 あて表 面 を管 壁に向 けて

直立 させ,こ れに呼気 を送 りゴム栓 を施 し18γphで60度

の角度 で廻転培養 を行 つた。培養液 は血清80% ,Hanks

氏液20%よ り成 り最 終濃 度50μ/ccの ペ ニシ リンを含 ん

でい る。当 貝お よび1,3,5,7日 後に標本 を作製 し

た。すなわち メタノールで5分 間固定,Formvar膜 を

取 除 きTween80加 石炭酸 フク シン液 で10分 間室 温染色

3%硝 酸 アル コールで3秒 間脱色,メ チ レン青 で後染色

を施 して鏡検 した。培養液 は1,3日 後代 えた。(2)血

清4.0cc Hanks氏 液1.0cc,ペ ニ シ リン最終濃 度50μ/cc

を含 むカ レル屡D5内 に前述 の方法で得 た 喰菌単核細胞

の乗つた24×9mmの カバ ーグラスを4枚 ずつ入れて培

養液 を代 えずに培養 した。喰菌細胞200個 を数 え,菌 数

1～2,3～5,6～9>10の4群 に分類 して細胞内菌

増 殖の程 度を判定 した。II.実 験 成績:D正 常海狸,

Sauton培 地15日 培養 のH37Rv0.1mg/ccの 菌 液1.0ccを

大腿皮下 に注射6週 目の海〓および乾燥BCG1.02%g/

ccの 菌液0.1ccを 腹部皮 内注射6週 目の海〓 の腹腔単核

細胞 に生BCGお よび乾燥BCGを 喰菌 させお のおの自

家血清 を用いて廻転培養 を行つた。免疫海瞑腹腔単核細

胞内の菌増 殖は阻止 された｡結 核海〓腹腔単核細胞の成

績 は不定だつた。(2)正 常海猿お よび生BCG1.0mg/

ccの 菌液0.1cc皮 内接種6週 目の海瞑 腹腔単 核 細 胞 に

H37Rvを 喰菌 させ,そ れ ぞれ 自家血清 を用 いて廻転培

養 を行つ た。免疫海〓腹腔単核細胞が細胞 内菌増殖 を阻

止 した。(3)正 常海〓お よび生BCG接 種6週 目の海〓

腹腔単核 細胞に青山B株 を喰菌 させ,そ れ ぞれ 自家血清

を用 いて廻転培養 を行 つた。免疫 海〓腹腔単核細胞が菌

増殖 を阻止 した。(4)'正 常海〓お よび生BCG接 種3カ

月目の海 〓腹腔単核細胞 に生BdGを 喰菌 させおのおの

自家血清 で廻転培養 を行 つた。免疫海狸 腹腔単核細胞が

細胞内菌増殖 を阻止 した。(5)正 常海〓 および生BCG

接種6ヵ 月 目の梅〓腹腔単 核 細 胞 に生BCGを 喰菌 さ

せ,そ れ ぞれ 自家血清 を用いて廻転培養 した。免疫海〓

腹腔単核細胞が細胞 内菌増 殖を阻止 した。(6)正 常海 狸

および生BCG接 種4ヵ 月 目の海翼腹腔単核細胞に生B

CGを 喰菌 させ前者 を自家血清 と免疫 海〓血清,後 者を

非免疫海〓血清 よ り成 る培 養液 中で廻 転培養 した。正常
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海〓 腹腔単核細 胞内の菌 は喚清 の種類 に関係 な く同程度

に増 殖 したが免疫 海〓腹腔単核細 胞内の菌増 殖は阻止 さ

れた。(7)・正常海〓お よび生BCG接 種4ヵ 月目の海〓

腹腔単核細胞 に生8CGを 喰菌 させ それ ぞれ 自家 血清 を

含 む培養液 中で カ ソル罎 を用い て培養 した。免疫海〓腹

腔単核細胞が細胞 内菌増 殖 を 阻 止 し た・ 皿・結論:

Em&nuelSuterの 方法 によ る廻転培養法 および ヵレル

罎 によ る静置培養 法を用 いて喰菌 海〓 腹腔内単核細 胞を

培養 し次の結 果 を得た。(1)BCG免 疫海〓腹腔内単核

細胞は強毒な らびに弱毒結核菌の細胞内増殖 を 阻 止 す

る。(2)こ の阻止 作用はBCG接 種後6週,3ヵ 月・6

ヵ月のいずれの免疫海〓腹腔 内単核細胞で もみ られ る。

(3)阻止作用 は培養液 中の血清 の免疫,非 免疫 の種類 に

は左右 されず,も っ ぱ ら免疫海〓腹腔 内単核細胞 にのみ

み られ る。

〔追加 ・質 問〕 斎藤和久(慶 大細菌)

私 どもは実験 チ フス症 の感染,免 疫 の研究 の一手段 とし

て同様 な実験 を行 い,免 疫 実験において同様な結 果 を得

てい る。強毒株 と弱毒株 の間に正 常 モルモ ッ ト細胞内で

の増 殖能,あ るいは細胞に及ぼす影響 に差が見 られ たか

?私 ど もは腸炎菌の強毒株 と弱毒株 との間 に正常動物細

胞 内での増殖能お よび細胞破壊能 に著 明な差 を認 めた こ

とを一昨年細菌学会関東支部総会で発表 した。

〔質 問〕 吉武洋海(結 核予防会結研)

(1)われ われの実験 では免疫動物血漿 中の有毒結核菌増

殖 阻止 の傾 向を認 めたがその点はいかが。(2)細 胞を含

む全血 中での増 殖阻止 は著 明で,結 核菌増 殖阻止 の免疫

現 象は細 胞性 に由来す る ものが大であ るが,血 漿 中に も

あ る程度存在す るもののよ うで あ る。

〔回答〕 貧喰 された菌の強毒,弱 毒の差 によ り,細 胞

の破壊 され方 に差が余 り見 られ なか った,喰 菌数 によ る

影響が大 きか った。 〔結研吉武氏 に対す る回答 〕われわ

れの実験 は細 胞内菌増 殖阻止 に関しては細胞 自身が 主役

を演 ず ることを主張す るが血液 の菌増 殖阻止能 力 を否定

す る ものでない。

157.BCGのINAH耐 性 株に関する=三 の実験

中山秀三(国 療豊福園)

INAH耐 性結核菌 の ビル ソンツは一般 に低下す ると言 わ

れ てい る。私 はBCGのINAH耐 性株 もまた ビ7レレノンツ

低下 す るものな りや,ま た低下 す るとす ればそのア レル

ゲ ン性 な らびに免疫性 も変化 す る ものな りやを検討 す る

ため,次 の実験 を行った。まずBCGのINAH耐 性株の

ビル レソツを検討す るため,私 はモル モ ッ トの大脳 内接

種法 を行 つた。す なわち,BCG株 およびBCGのINA

H耐 性株 それ ぞれ0.2mgを,そ れ ぞれ6四 ず っのモルモ

ットの大 脳内に接種 し生存 日数 を観察 した。私 は先 に抗

結核剤 耐性結核菌 の ビル レンツを検討す るに際 し大脳 内

接種 法を行つたが,ビ ル ソンツ強 き株 は2週 ～3週 以 内

に モル モ ッ1・を麻痺死せ しめ ることを観察 し,同 時に ビ

ル レンツ弱 き株 接種 のも ルモ ットは10週 以」…生存す るこ

とを観 た。 その際10週 を もって弱毒株 と判定 したので今

回のBCGのINAH耐 性株 の実験に際 して も10週 を弱毒

株 の標準 とした。BCG接 種群6匹 中2匹 は7週 前後で

死亡 したが耐性株接欝6匹 は皆10週 生存 しなお元気で

あった。次 に皮下接種法 を行い ビル レンツを検討 した・

す なわちBCG株 および耐性株 をそれぞれ2mgお よび4

7ngを それ ぞれ6匹 ず っのモルモ ッ トの大腿部皮下 に接

種 し,8週 後剖検 し内臓の病 変を比較 した。接種 後2週

～3週 においてBCG株 接種 群では6西 中5匹 の ものが

鼠 践 リンパ腺の著明な る腫脹 を外部 よ り明瞭 に触知で き

たが,耐 性株接種群で は6距 中1匹 力弐軽度 の鼠膜 リンパ

腺の腫脹 を認 めたにす ぎなかつ た。8週 後剖検す るにB

CG群,耐 性株群いずれ も鼠膜 リ ン パ 腺 の腫脹 を認 め

ず,上 記 の腫脹 は吸収 され るもの と思 われた。肺 肝脾 に

おいては各群 とも病変 はなか った。次 に,さ らに耐性菌

の発育菌数 をBCG原 株 の それ と比較 す るため,BCG

お よび そのINAH500γ,な らびに1,000γ耐性株 それぞれ

0.1解mgを0.1ccの 生理食塩水 に浮游せ しめて,そ れぞれ

岡片倉培地 に接種 し2週,3週,4週 後 にそれ ぞれの発

育 コロニー数 を算定 し比較 した。耐性株接種群 は明 らか

にBCG原 株接種群 に比 して コロニ ーi数が少 な く,原 株

の コロニ ー数 の1/2～1/4程度 であった｡次 にヂユボ ー寒天

培地 を用 い,菌 液 を滴下 して コ ロニ一数を算 定した とこ

ろ,こ れまた耐性株 接種群の コ ・ニー数 は原株 の1/3～

1/4程度であった。 さ らに ソー トン培地 にINAH耐 性1γ・10

γ,100γ,250γ,500γ,そ れ ぞれの耐性度のBCG株 な

らびにBCG原 株 を培養 した ところ,BCG原 株 な らび

に1γ,10γ の耐性株 は ともに発育良好 にして ツベルク リ

ソを産生 したが,100γ を越 ゆる ものは発育不良 にして,

さらに耐性度が上昇す ると死滅す ることを観察 した。先

に私 はH37Rv株,人F株,青 山B株 それぞれのINAH

250γ耐性株 の ツベル ク リン産生能 をそれぞれの原株 のそ

れ と比較 実験 を行 ったが,そ の際は ソート ン培地 上の発

育 良好に して ツベル ク リンを産生せ しめたが・今回BC

G耐 性の高度の もの はッベル ク リンを産生 しなかっ た。

以上の各種の実験か らBCGのINAH高 度耐性株 は著明

に原株 に比 し,ビ ル レンツが低下 してい ることを確認 し

た。よつて私 は この ビル レンツ低下 したBCGINAH高

度耐性 のア の レルゲ ン性 な らびに免疫性 をBCG原 株 の

それ と比較 す るため,さ らに次の実験 を行 った。す なわ

ち,BCG株 な らびに500γ耐性株2m8あ てをそれぞれ6

匹ずつの モル モ ッ トに大腿部皮下接種 を行い,6週 後各

種 の自家製 ツベルク リンを もつ て皮内反応 を行い・反応

の程 度を比較 した。その結果 はBCG接 種群INAH500γ

株 接種群 と もに ツ反応陽性 に して,そ の程 度の強弱 に有

意 の差が認め られ なかつた。すなわ ち ビル レンツが著明
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に低下 したINAH500γ 耐性BCG株 の ア レルゲ ン性はB

CG原 株 に比 しほぼ同様で あることを観察 した。次 にさ

らに免疫力の比較 を行 うため,BCG株 な らび に500γ耐

性株2mg,お よび4mgを それぞれ6匹 ずつモ ルモ ットの

皮下 に接種 し,6週 後 ツ反 応が明瞭 に陽性 な ることを確

めたの ちに,強 毒 入型結核菌H37Rv株0.1n¢8を それぞれ

反対側 の大 腿部皮下 に接種 し,8週 後剖検して内臓 の病

変 を比較 した。その際 は基礎実験 としてあ らか じめ6匹

のモル モ ッ トを使思 し,H37Rv株0.1〃39を 皮下接種 し

9週 後剖検 して,鼠 膜 りyパ 腺 の腫脹,頸 部 リソパ腺 の

腫脹 を認 め,さ らに肺肝脾 に明瞭 に結節 の形成す るのを

確認 した。 さて,上 記 のBCG株 な らびに500γ耐性株 に

て モルモ ッ トを感作 後,H37Rv株 再接種後8週 後 に剖検

して内臓の病変 を比 較す るに,BCG接 種群 も騰性株接

種 群 もいずれ も肺肝脾の病変 を阻止 したことを認 めた。

しか しなが ら,と もに リンパ腺は軽度の腫脹 を認めた。

この内臓 の病 変 を阻止 しえた事実 よ り推察 して,私 はB

CGのINAH耐 性株 もBCG原 株 と同程度に免疫力 があ

るのではないか と推測 す る ものであ る。

〔追加〕 平野憲正(東 京女子医大)

私 の ところで小林がBCGのINH耐 性株 の抗原性 を,

マウスを実験動物 として研究 し,耐 性株 の免疫能 は原株

のBCGと 同程度で ある と述べ てい る。 これは昨年 の8

月の東京女子医科大学雑誌 に報告 されてい る。それよ り

2年 ばか り前 に 目本細菌学会 の関東支部会 におい て私 は

モルモ ッ トを実験動物 としてINH耐 性BCGの 抗原性

にっいて報告 したが,そ の時 の実験で は耐性株 の方が少

し抗原性が強い よ うに思われ た。 しか し,こ の ことにっ

いて はなお研究 の要が ある と思って雑誌 には出 さなかっ

たが,今 後研究 を続 けて確 めたい と思ってい る。

〔質問〕 山 口登(予 研)

BCG原 株が皮下接種 によ り6例 中2に 肝,脾 に粟粒結

節 を示 した と報 告 されたが,菌 株の由来,接 種量,結 節

の組織像,臓 器培 養成績 を問 う。

〔回答〕 供試 菌株 は熊 本大学医学部微物学教 室保存の

BCGを 用 い,1mgを1ccの 生理食塩 水に浮游せ しめ大

腿部皮下 に接種 した。BCG原 株接種群6匹 中2に 肝臓

と脾臓 の表面 に粟粒結節 を認 めたが,そ の数 は2個 ない

し3個 程度 の ごく僅 かであった。その うちの1匹 は脾臓

の培養 をしたが陰性 であった。組織像 は見 ていない。

158.BCG接 種後発生 した骨結核病 巣よ リ培養 し得

た抗酸性 菌について ○森岡達治 ・内山大 ・蓮沼孝 ・

大嶽栄二(東 京都 国保団体連合会福生病院)

私 どもはBCG潰 瘍 に続 いて起 った左腓骨骨結核病巣か

ら分離 され た抗酸性菌 にっいて同定 を試 み,弱 毒結核菌

と推察 しえた ので報告す る。患 者は昭和26年6月 生れ の

女子。生来健康で あったが,生 後約1年 に左上腕部 にB

CG接 種 を受 けた後同部 に難治性 のBCG潰 瘍 を生 じ,

さらに左環指 と左下腿 に腫脹 を生 じた。29年10月 来院,

左環指風棘,左 上腕BCG接 種 後皮膚結核,左 脛 骨腓 骨

結核 と診断 され,30年7月 左腓骨病巣切 除および骨移植

術 を実施 した。 この間SM409,PAS3649,INAH49

を用い,手 術療法 と相 まつて骨病変 はほ とん ど消失 し潰

瘍 部 も現 在疲痕性病変 を残すのみ となっ た。 そして左腓

骨切 除病巣 の培 養に よ り抗酸性菌が証明 され たので,こ

の菌株 の同定 を試 みた℃細菌学的お よび病理学的検索:

摘 出 された左 腓骨病巣 を1%NaOH水 処理均等化 し,約

0.1ccず つを小川培地5木 に培養 した。37。c培 養31日 目

に5本 の培地 中4本 に計7個 の集落 を生 じた。集落 の性

状 は径2～5mm乳 白色不透 明で隆起 し表面粗 で鐡状 を

呈 した。上記各集落 よ り別々に小川培 地 に移植,No.1

～7株 として以下 の検査 を行 った。なお対照 としてBC

G株,入 型強毒H2株,入 型H37Rv株,牛 型三輪株(予

研お よび慶大細菌学教室 よ り分与 さ れ た もの)を 用 い

た。分離諸株 はZieh1-Nee工sen法 によ り明 らかな抗酸

性長桿菌 を呈 し,Kfは10以 上 を示 した。cord形 成 の有

無 をslideculture法 によ り検 した。分離株 にて は1週

か ら2週 目にか けて明 らかなcordを 作 つた。対照 のB

CG,H2,H37Rvお よび三輪 にて もほとん ど同 じで,

毒力 とcord形 成 との間 に判然 とした関係 を示す結果 は

得 られなかつた。中性紅 に よるcytochemicalreact.を

施行 したが分離株 はいずれ も陰性,対 照 の入型H2,H37

Rvは 陽性,牛 型三輪 は疑陽性,BCGお よびMycobact.

607は 陰性 であった。次に小川培地 を用 い厚生省衛生 検

査指針 の間接法 に準 じてSM,PASお よびINAHに 対

す る耐性 を検 した。その結果 分離株 はいずれ も上記薬剤

に対 して1γやや耐性 を示す のみで,対 照 のBCGと ほ と

ん ど同 じ態度 を示 した。なお慶大細菌学教室 の御協力 に

よ りpH5.5の10%馬 血清 加Kirchner培 地 によ りPyr-

azinamide耐 性 を し らべたがH37Rv等 の入型菌 はい ず

れ も3.125γ以下 の感受性 を示 したのに対 し,分 離株 はB'

CG,牛10株 等牛型菌 と同様 に200γ以 上 の 耐性 を示 し

た。次 に モルモ ッ とこ対す る毒力 を検 したが,接 種菌液

は比濁 にて濃 度を規正 した うえ,さ らに菌数計算 を行 い

生菌単位 を確 めた。接種後 モルモ ッ トは逐次屠殺 して臓

器 の定量培養 によ る臓器10解9当 りの菌数 および病理組

織学的所見 をし らべ,ま た死 亡せ るものにっい て もなる

べ く速やか に同様 の検査 を行っ た。 まず分離株 の代表 と

してNo・6の700×104お よび70×104生 菌単位 の2種

と,対 照 として人 型強毒H22×104生 菌単位お よびBC

G30×104生 菌単位 を各群6匹 ずっ のモル モ ッ トの下肢

静脈 に接種 した。接種後24時 間,2週 および4週 目に屠

殺 して各臓器 の定量培養 を行 ったが,24時 間 目の結果 は

菌株 による相違は見 られず ただ接種生菌単位 に比例 して

各臓器 よ り菌 を検出 した。2週 目の ものでは各株 によ る

差 が判然 と現 われNo。6接 種 群で は接種菌量の多少 にか
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かわ らず24時 間 目よ り臓器 内の菌数 は減 じ,BCG接 種

群 と大体同様 な結果 を示 したが,H2接 種群では臓器内

の菌数 は非常 に増加 していた。4週 目の結果 もNo.6,

BCG接 腫群 と も臓器内の菌数は増加 してお らず,H2

接種群 のみが多数 の菌 を保菌 してい た。次 に静脈 内接種

と同 じ生菌単位 にて分離株No.6,対 照 として入型H2お

よびBCGを 用い各2'匹 ずっ のモルモ ッ トの脳 内接種 を

行 った。H2接 種 の2匹 は接種後1週 目位 よ り元 気がな

くな り20日 目ごろよ り下肢 の不全麻痺が現 われ26日 目に

脳症 の もとに死 亡し,臓 器 とくに脳,脾 よ り多数 の菌が

培養 された。 これに対 しNo.6お よびBCG接 種 モノルモ

ッ トは特異 な症状 を呈 せず元 気に生存 し12週 目に屠殺 し

検査 したが,脳 および脾 に極 めて少数菌 を認 めたにす ぎ

なかった。なお以hのNo.6接 種 モルモ ッ ト各臓器 の病

理組織学的 所見 は,総合的 には主 に肺,肝 に病巣 を認めそ

の程 度はBCG接 種 の ものよ りやや強 く,強 毒H2接 種 の

ものよ りは弱 かつた。分離結核菌 の入型菌 と牛 型菌 の鑑

別が動物実験 を行 う以外 に確実 な方法のない現在 では,

分離 され た菌がBCGで あ るか,人 型結核菌 であ るかは

決定で きないだ ろ う。 しか し分離株が モルモ ッ とこ対 し

毒力が弱 く,試 験管内 の中性紅試験が陰性 であった こと

は分離株 の弱毒菌で あ ることを考 え させ臨床的 に軽症 で

あった特徴 と関連があ るよ うに思 える。 さ らにPyrazin

amide耐 性検査 の結果,分 離株 がBCGな ど牛型菌 と

同様 に耐性 を示 した ことは分離株が牛型で はない か と推

察 させ た。外 国におい て近年BCG接 種後 の死 亡例が報

告 され てい るのにかんがみ,今 後BCG接 種後 の健康管

理 によ り一層 の注意 を喚起 したい と考 えて本報告 を行 っ

た次第で ある。

〔追加〕 室橋豊穂(予 研結核部)

唯今報告 され た症例 にっい ては検索上種 々御相談 を うけ

たこ とが あ り,分 離菌株 にっい て も私 どもも検査 をした

ので追加す る。分離7株 中3を,増 菌後 モルモ ッ ト脳内

お よび静脈内 に接種 した。静脈内接種で は,BCGを 含

む他 の弱毒菌同様,肉 眼的所見 はな く,臓 器か らの菌検

出 も少なかった。脳内接種では,9週 まで麻痺 症状出現

せず,体 重 も増加 した。脳1omg中 の菌数は数個ない し

約40個 で,今 村株8株 の成績 と似てい る。約100倍 量接

種 したBCG群 では,6週 目に脳か ら10数個の菌 をみ出

したが,12週 以後 には全 く菌 を培養 しえなかつた。演者

の成績 によると,数 ヵ月以上 を経て臓器になお数個 の菌

を見出 してい るが,か か る長期 にわた りBCGを 臓器 に

見出す ことは脳内接種 では私 ど もは経験 していない。菌

のSlidecu1ture所 見で み ると,Kirchner培 地でcord

を形 成し,日 本株BCGと はやや異 なった増殖形態で あ

る。薬剤 に対す る耐性 は,SM,INH,PAS各10

γ/mに 対 し少数菌 にみ られ,少 な くと も大部は感 受性

菌で あると見 ることがで きる。以上の成績 か ら,分 離株

は,確 かに弱 毒菌群 に属 す る ものであ ることは明 らかで

あ るが,動 物 接種 成績 か らみ ると,その体内persistence

においてBCGよ りも長 い。したが って この菌 はBCG

その ものではな く,自 然界 に多数存在す る弱毒株 中の一

つで はあるまいか と考 え られ る。 このよ うな弱毒株の鑑

別 は きわ めて困難で あるが,1群 の弱毒菌 による感染 の

可能性 とい う問題 について,今 後研究す る必要 のあるこ

とを示唆す るところが大 きい と思 う。

〔追加〕 豊 原希一(結 核 予防会結 研)

私 ど もは先 にBCG,KH1,H37Rv,陸F,AVT,抗

酸性 雑 菌等 二十数株 の ノィ トラル ロ一 版 応に関す る基

礎 実験 を行いBCGの ノィ トラル 口一 ト反応は陰性では

な く相 当に強い反応を示す ことを知った。呈色 反応は培

地,培 養条件等 に よ り,か な りの影響 を うけるがBCG

はいかな る培地 で も陽性 であ る。典型的な コ ロニーを用

いれば哺乳動物結核菌,鳥 型菌,抗 酸性雑 菌の鑑別は可

能 であ るが人 型菌 と牛 型菌 の区別,さ らには毒力の強弱

の判定は不可能 であ る。

〔追加〕 斎藤和久(慶 大細菌)

私 ど もは分離菌 のBCGか 否 かの同定が不可能 であ るこ

とは十分知 ってい るが,今 後 このよ うな例 において菌 の

分離 およびその性状検査 まで行 われ るよ う諸家 に望 みた

いため,敢 えて報告 した。

〔迫加 〕 大林容二(結 核予防会結研)

近年 スカ ンヂナ ビヤ方面か ら,BCGに よ る全身感染 に

つい ての数例 の報告が あ り,結 核 に対す る抵抗 力の とく

に弱 い異常体質 の場合 に このよ うな ことが希 には起 りう

るので はないか と言 われ てい る。また これに対 しては色

々反論 も行 われてい る。 このよ うな場合 の菌 の同定 の問

題 については,INH耐 性菌 やyellowbacillusの よ う

な毒力 の弱い結核菌 の存在が認 め られ てい る今 日余程慎

重で なければ な らず,ま たこの面 の一層 の研究が必要で

あ ると考 え る。

〔回答 〕 動物接種 後分離 直後の菌 につい てのcytoch-

emicaheactionは 検査 していない。

〔質問〕 佐藤(予 研)

Pyrazinamide抗 菌作用 をみ られ た時 の実験方法如何2

〔回答〕 この実験 は私がやった のでな く慶応 にお願い

したので その方か ら答 えてい ただ く。

斎藤和久(慶 大細菌)

Pyrazinamide感 受性試験の移植菌量 は0.1mgで,移 植

菌量 を種 々変 えた実験 は行 っていない。

159.結核免 疫の新構想 と核酸 ワクチンNV青 山

敬二 ・青山摂(有 馬研究所)

発端:す でに5年 前,昭 和27年 の本学会総会にお ける特

別講演で 「核酸 その物 は抗元ではないが抗元 との因縁は

きわめて重大云為 、これ を利用 して免疫学的に相 当の所

見 を得 てい る」 と本構想 の一端 を灰 かした。免疫有効物
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質:結 核菌の構成成分 をば大別 して その各成分 とそれが

演ず る役割 を次の ごと くに表わ して見 る。

デゾキシリボ核酸(DNA)==生命機構
生命現 象

りボ核酸(RNA)代謝機能炭水化物

(附)ヅ ベル ク リン 排泄物

これ らの うちいずれが真 に免疫 有効 か。私 ど もは核酸 を

重視 す る。 し核酸 を抗元 として利用 しうるな らば もは

や他 の成分 に用 はない。何 となれば この物 の　接種 に対応

して産生 され る抗体 は必然 的に菌 の生 命を衝 く理 で,殺

菌免疫 を企 て る場合 これ以上の捷径 は他 にな い 筈 で あ

る。しか らば菌核酸 を如何にすれば免疫 有効の抗元 とな

るか,こ の ことが本構 想の焦点であ る。核酸 ワクチ ンの

性格 。私 ど もは核酸 をハプテ ソ(半 抗元)と して取扱 っ

た。一般 にハプ テンは異種蛋 白の添加 に よって全抗元 と

化 す ることが知 られてい る。 しかし異種 蛋白を附加 され

た抗元 はアナ フィラキシーの危険が あ つ て 実 用 に適せ

ぬ。私 どもが菌核酸 に添加 したのは同種性血球 か ら分離

したグ ロビンであ り,入 体免疫用 には特 に0型 血球 を原

料 としたので危険性 はない。なお核酸 ワクチ ンは菌蛋 白

や ッベル ク リンを含 まぬが故ア ソルギ ーの原因 と もな ら

ず,ま た これを結核個体 に用 いて も過敏反応 を呈 す る憂

はない。換言すれ ば本 ワクチ ンは免疫喚発専 門 と い え

る。NVの 工程:出 発材料 た る結核菌 は私 ど ものいわゆ

るM(粘 性)相 を呈 す る特殊 培養 であ る。 この菌 は在 来

のR型 菌 と異 なってその体表面 が特 に核酸分劃 の採取 に

適 してい るので都合 が良い。かよ うな菌 か ら採集 された

粗分劃 の約75%が 核 酸で そのなかにDNAとRNAが 大

約1対8の 割含に混 じてい る。 この核酸 が グ ロビソと結

合 して沈澱 した物がNVの 主体であ るが この複合体は も

はや ハプ テンではな く歴然た る全 抗元なの で あ る。 疑

義:成 書 には結核菌の核酸はDNAもRNAも と もに人

体 のそれ と全然同一で差異はない と謡われ てい る。 もし

真 に その通 りな らば結核菌 核酸は人体 に対 して異物性 で

な く,す なわ ち抗元 としての第一条 件を欠 く訳 でハプテ

ンの資格 さえ も認 め られない とい うことにな り,私 こ も

の構想 と全 く喰い違 う次第。 この点に関 して私 ど もはあ

えて根本的異議 を唱 える者で ある。大体化学的証明法で

同一視 され る物質の なか に も免疫 学的 には明 らかに差異

を呈す る場合が ある。例 えば正常 γグ 口ブ リンと抗体 と

しての γグ ロブ リンとは化 学的方法では識別不能で ある

が免疫 掌的 には両者 は簡単明瞭 に区別せ られ るごと きが

それで ある。菌核酸 と入体核酸 も免疫学的 に微妙な差異

を示 さぬ とは限 らぬで あろ う。か くのごと き考 え方の正

否 は結局核酸 ワクチ ンの効果如何で決定す る 訳 で あ つ

て,幸 に私 どもの構想 に誤 りな きこ とは実験成績が示す

通 りで ある。NVの 実用適格性;ン アナ フィラキシー

の危険な きことは海〓で実証 された。(2)安 全性,無 毒

性 に関 しては マウス実験 か らして成人 は核酸 グ ・ビンの

1～29を 注 射 されて も支障 ない計算 とな るが実地 上の

使用量 はそれの何万分 の1と い う微量 であ るため全 然懸

念 には及 ばぬ。(3)ア の レギ ーと無 関係な ことは理論 上

明 らかであ るが,念 のため次のご と くこれを確証 した。

(a)結 核 海〓にNVを 注射 して も,熱 反応 を呈せ ぬ。

(b)結 核家兎 にNVを 皮 内注射す るもなん ら反応 は起

らぬ 。(c)NVの 反覆静脈注射 を受 けた健康家兎 に ッ

反応 を試 み るも全然陰性 であ る。以上 の成績 に照 してN

Vは 結核罹 患入体 に対 して も適用可能 とい える。NVの

効果:ンNVで 高度 に免疫 された海 〓の腹腔 内に接種

され た結核菌 は2～3日 で抗酸性 を うしない次で着 々 と

崩壊 して遂 に不染 色性穎粒状 となって浬滅 に至 ることが

観察 され た。(2)入 体実験 はまず 自家 な らびに近親,次

に特別希望患者 にっいて行 った。成績 として注 目に値 す

るのは抗生剤 な らびに化学剤耐性 の重症例 でNV療 法に

切 り換 え られノこ者 のなかか ら比較的短時 日に予期以 上の

好転例が続 出した ことであ る。なお中等症 および軽症例

で は終始一貫NVの みで満足 な結果 を示 した。要 点:の

NV免 疫 の主眼 は短刀直入 に菌 の生命 に迫 るに在 る。(2)

NV免 疫 はア レルギ ーと全然無 関係であ る。 この ことは

ア レルギ ーと免疫 の異同 に関して重要 な考証資料 た るを

失 わぬであろ う。(3)NV実 地応用 の効果 も見 るべ きも

のが あ る。(4)NVの 原理 は他 め細菌 に通用す ること勿

論で現 に私 どもはあ る程度 の成績 に達 してい る。

〔霞問〕 勝沼信彦(名 大生化)

結核菌 の核酸 を特異構造 を保持 したまま抽 出精製 す るこ

とは非常 に困難 であ る。しか も核酸免疫 とい うためには

純 度が大切 であ るが この抽 出核酸分劃 中の核酸 以外 の も

のへ の抗体 でない とい うデ ーターをお聞 き し た い と思

う。同時 に核酸 の化学的純度へ のチ ェックにっいて。

〔回答 〕 百%純 粋 とはいえない と思 うが相 当高 い純 度

であ る。む ろん ヌクレア ーゼは用 いて検 した。5年 前本

会 の私の特別 講演 で その ことは述べ たが,そ れは化学 の

専門家 の手 でな された成績 であった。

〔質問〕 堀三津夫(阪 大微研竹尾結研)

演者 のいわゆ るNVワ クチ ンは完全抗 原であ るとす ると

免疫 学の常識 か らみれば当然血清抗体 が存在 しな くては

な らない と患 うが,血 清学的研 究デ ーターをお聞 きした

い。

〔回答 〕 未発表 なが ら,一 部 の実験 は経 てお り抗体 の

血清 内証 明 もで きそうであ るがいずれは次の機会に述 べ

る。只今抗体 云々 と申 したのはむ しろア ンチ クラフ トと

言 うべ きところで,こ の ことは抗体 が細胞 に鈎着 してい

ると考 え る意味 であ る。

16α 結核死菌 ワクチ ンの研究(続)接 種者 に対す る
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ツベルクリンA蛋 白による反応について 梶原太郎

(鳥取県衛研)大 友信也(鹿 児島大細菌)谷 本泰夫

(鳥取大細菌)

BCG接 種 の励行 とツ注射 の反覆実施 とが結核初感染者

の発見 を きわめて困難 に係結核対策 の障害 とな りつつあ

ることが一般 に言 われ るよ うにな り,自 然感染陽性者 と

BCG陽 性者 との鑑別 を主体 にツ反応 につい て種 々の研

究が な され つつあるに鑑 み,わ れ われが数年来研究 して

来 た,結 核死菌 ワクチ ンが入型結核菌 を もっ て製 した も

ので あるため,こ れが使用 に当ってのツ ・ア ソル ギーの

推移 も看過で きない もの と言 える。先の学会 に九大戸田

教授 らは2種 の ッベルク リソA蛋 白を用いすなわ ち人型

菌 な らびに牛型菌 の ツベルク リンよ りSeibertの い うツ

ベル ク リンA蛋 白 を抽出精製 しこれ を1組 として ッ反応

を行 うことによ り,き わめて簡単 に 係か も確実 に自然感

染 陽性者 とBCG陽 性者 とを鑑別で き る こ と を報告 し

た。幸 いわれわれはBCGワ クチ ン接種者 を対照 に 自然

死結核菌流 パ ラワクチ ン接種者 に この2種 の ツベル ク リ

ンA蛋 白によ るッ反応 を検査す る機会 をえたので この成

績 について報告す る。某小学校児童532名 にあ らか じめ

1,000倍 および2,000倍 ツ液 を左前搏屈側面上下2箇 所に

同時 に注射 して ツ反応 を行い,48時 間後の発赤値がいず

れ も9筋 以下め者115名 を選び これ を2群 に分 け,1群

にはわれ われの 自然死結核菌流パ ラワクチ ン(含 菌量80

mg/cc)を 乱刺接種(予 め清拭消毒 した左上搏外側皮膚

面 に1/3注射針で該 ワクチ ンを2滴 滴下 し30×25mmの 方

形 に拡げつつ滅菌木綿針で5mmの 距離 間隔 をおいて30

回刺 した)係,他 の1群 お よび2,000倍 ッ液 では陰性 な

い し疑陽性,1,000倍 ツ液 では陽性の者31名 には 日に本B

CG協 会のBCG凍 結乾燥 ワクチ ンを法 に従 って皮 内接

種 し,約3ヵ 月経過 後当時結核死菌 ワクチ ン,BCGワ

クチ ンのいず れ も接種 していない者144名 の1i群 を設 け

て,人 型結核菌青 山Bお よびBCGの それぞれの ツベハレ

ク リンよ り分離精製 された ッベルク リンA蛋 白,す なわ

ちHuman-A,BCG-Aを 右前搏屈側面上下2ヵ 所 に

同時 に注射 を行 ってツ反応 を検査 した。 これ らの対象者

はワクチン接種者 も非接種者 も最近2年 の間BCGワ ク

チ ンの接種 を全 く受 けてお らず,ま た右前臆 にお けるツ

反応経験 ももっ てい ない者で ある。なお,ツ 反応は前臆

上 九にBCG-A,下%にHuman-Aを 用い両者の間隔

は10mm以 上 と係た。 その結果,死 菌 ワクチ ン接種 者に

おいてHurnan-Aで は46.3%の 陽性 率であ るのにBC

G-Aで は25.9%で あ り,逆 にBCGワ クチ ン接種者 に

おいてHuman-Aで は33.7%の 陽性率で あ るのにBC

G-Aで は68.5%で あ り,非 接種 者においてHurnan-A

では34.7%,BCG-Aで は61.1%の 陽性率で あった。

全般的 に死菌 ワクチ ン接種者 の陽性率がBCGの 場合の

それ に較べてやや低いのは使 用 した死菌 ワクチ ンが製 造

肇冷蔵2年 を経過 した ものであつたため と思 われ る。 こ

れを発赤値 よ り判定 してその成績 を比較 係てみ ると死菌

ワクチ ン接 種者 においてはHumanrAで-3.7%,±50

.0%+29.6%,+16.7%,BCG-Aで-38.7%,±35.

2%,+18.5%,+74%で あつて前者は疑陽性の部に頂

点が あ り,後 者は全般 的に陰性 側にずれてお り,BCG

ワクチ ン接種者 においてはHuman-Aで31.5%,±

34.8%,+21.3%,++g%,+++2.2%,++++1.1%,BCG

-Aで-2 .2%,±29.2%,+32,6%,++21.3%,柵13.5

%柵1.1%で あ っ て前 者 も疑陽性部 に頂 点があ り後者 は

全般 的に陽性 側にずれてい る。 さ らに これを発赤値 の分

散 度か らみ ると,死 菌 ワクチ ン接種者ではHuman-A

で4～6mm,8～10mmに 大 きな頂点 を2つ16～18m吻

に小 さな頂 点 を示 したが,BCG-Aで は2～)4脚 　に大

きな頂点 を示 し,多 少 の起伏 はあって も前者 を下廻 った

率 で全体的 に陰性側 にずれ,BCGワ クチ ン接種者で は

Human-Aが2～4mmを 頂点 に大 きい数値 の方 に徐 々に

下降 してい たが,BCG-Aで は4～6mm,10～14mm,

16～20mmに3っ の頂点 を示 し10mm御 以上では前者 を上

廻 り全体的 に陽性側 にずれ てい る。すなわ ち接種 した ワ

クチ ンの種 類 によつて それぞれの ツベ〉レク リンA蛋 白に

よる反応は同型の ッ ・ア レルギ ーを強 く現 わ してい る。

続 いて,こ の両種A蛋 白に よる反応 の相 関をみ ると,死

菌 ワクチ ン接種者 ではHuman-Aに よる反応 がBCG-

Aに よる反 応 よ り強 く劃線 よ りHUman-A側 に集 ま り,

BCGワ クチ ン接種者 ではその逆 でBCG-A側 に集iま

り,死 菌 ワクチ ン接種者 では1例(1.8%),BCGワ ク

チ ン接種者 では3例(3.4%)が これ と反対 の反応値 を

示 し,こ の4例 と同 じ反応値 を示 して鑑別不能で あった

前者3例(5.5%)後 者2例(2.2%)の 計5例 とを除い

てはほぼ この両種A蛋 白による発赤値 を比較す るこ とに

よつ てほ とん ど確実 に死菌 ワクチ ン接種者 とBCGワ ク

チ ン接種者 とを鑑別 し うることが判っ た。 なお,非 接種

者においてはHuman-Aに よる発赤値がBCG-Aに よ

るそれ よ り大 きい者20.1%,同 値の者11。1%,逆 の者

68・8%あ って,過 去 のBCG接 種 によ るア レ7レギ ーの残

存 を思 わ しめ るが,全 対象者 の ッ ・ア ソルギ ーの推移 に

っいては引続 いて検討 中であ る。

〔質問〕 高野 け さを(結 核予防会結研)

自然死結核菌 とは如何 な る方法 によ るものを指す や。

〔回答〕 結核死菌 を得 るのに固形培地発育 の結核菌苔

に流動 パ ラヒソを重層 して設置 係てい るが,そ の死滅機

序 は不 明だが2～3ヵ 月を要す るので,お そ らく窒息死

と思ってい る。 係たがって物理的化学的に殺菌処置 を施

した もの と違 うと考 えて 自然死結核菌 とい う言葉 を使 っ

た。
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シンポジアム(協)肺 機 能

161・ 高年老結 核の肺機能 に関す る研究(第3報)播

種性結核 及び肺線維 化による肺機能障害 について 石

田二郎 ・笹本浩 ・横山哲朗 ・伊井義一郎 ・野 口忍

(慶大石田 内科)

緒言;肺 結 核に よる肺機能 障害 は多 くの病態生理学 的因

子,例 えば気腫化,線 維化,胸 膜 勝腹,無 気肺,気 管麦

拡 張な どの組合 せに よつてお こされ る ものであ る。高年

者結核 においては病理学的 所見 も多彩 であ るが,・それに

伴 って肺機能障害 もまた複雑で あ る。第31回 日本結核病

学会総会 におい てわれわれ は高年者結核 の肺機能障害 を

1型 一肺機能障害 をほ とん ど認 めない もの,II型 一拘束

性障害 を主 とす る もの,III型 一拘 束性障害 と分布障害 を

と もに認 め る混合性障害,IV型 一分布 障害 を主 とす る も

のの4型 に分類 係て報 告 したのであ るが,か か る肺 機能障

害が肺 のいか な る変化 によって起 るか を さらに検討 しな

ければな らぬ と思 われ る。近時化学療法 の進歩 に伴 い粟

粒結核,あ るい は広範 囲にわた る管 内性播種性結核 も治

癒せ しめる ことがで きるよ うになっ たので今後 はます ま

すかか る病変,あ るい はその治癒後 に残す肺線維化 に伴

う肺機能 障害が多 くな るであ ろ うと考 え られ る。肺の線

維化は気腫化 とと もに肺胞機能障害が多 くなるであ ろ う

と考 え られ る。肺 の線維化 は気腫化 とと もに肺胞機能 障

害 が著 しく.血液相 に も大 きな影響 を与え るので,粟 粒結

核治癒後症例2例,X線 上全肺野 に及 ぶ播種性肺結核症8

例,非 結核性肺線維症25例 について肺機能検査 を施行 係

肺 気量分 画,換 気,肺 内ガス分布,オ キシメーターレー ト

および動脈血検査成績 について肺線維化 によ る肺機能障

害 を検討 した。検査成績:I.肺 気量分画。肺活量 は全

般 に著 明な減少 を認 めたが,残 気量 は増加 を示 係た。 し

か 係なが ら残気量,機 残最 の増加 は肺気腫 にお けるほど

著明で はない。残気率 は著 し く上昇 したが,残 気量の増

加 に比 して肺活量の減少が著 しい ために全肺気量はやや

減少の傾向 を示 した。 Ⅱ.換 気。安 静分時換 気量 は増 加

したが,分 時最大換気量が減少す るので換 気予備率は著

明 に低下 を示 した。Ⅲ・肺内 ガス分布。肺内ガス分布 曲

線 にっいてみ ると,肺 内ガ ス分布 係数 実測値 は正 常限界

内,あ るいは それ以下 の低値 を示すのに対 して肺 内ガス

分布 係数計算値 は常に異 常に大 きい値 を示 した。肺 内ガ

ス分布 曲線 の移行期 は著 明で あ り,肺 内ガス混合指数 お

よび△N2は 異常 に大 きい 値 を示 した。IV.オ キ シメ ー

ターレー トおよび動脈血 中ガ ス。動脈血酸素飽和度 は低

下 し,酸 素飽和時間 と分布時間 は と もに延長 し,肺 内 ガ

ス分布 曲線 との関係 をあ らわすDI×ST値(肺 内ガス分

布係数 と酸素飽和時間の積)は きわめて大 きい値 を示す

もの と小 さい値 を示す ものがみ られた。動脈血 中炭酸 ガ

ス分圧は病状に応 じて上昇 の傾向 を示 し,有 効肺胞 気量

率は低値 を示 した。CO2メ ーターに よ っ て 得 られた△

CO2は 肺気腫 におけ るほ ど大 きくはな く,一 部症例 に心

カテ ーテ7レ検査 を行 って得 られた拡散 係数が低値 を示 し

た ことと相 まって,肺 線維化が すすむにっれてガ ス血液

分布 関係 の異常 のみな らず拡散障害 もお こるのではない

か と推論 され る。V。 気流の速度 。気速指数 は1.0よ り

小 さい こ とが多 く,時 間肺活量 も低値 を示 した。Air

trappin暮 は一部症例 を除いては認 め られ なかっ た。 む

すび:広 範 囲にわ たる播種性結核,あ るい はその治癒後

にみ られ る肺の線維化 に よってお こる肺機能 障害につい

て述べた。高年 者結核 の肺 機能 を4型 に分類 す る場合 に

は,肺 線維 化によ る肺機能障害 は拘束性 障害 と分布障害

とが共存 す る混合性障害(III型)の 中に含 まれ る。 さき

に報告 係たよ うに50才 以下 の肺結核症 においては混合性

姉 機能障害 を示 した もの は全検査症例 中18%に す ぎなか

つ たのが,51才 以上のいわ ゆる高年肺結核症例 において

は48%に 増加 した。 そのすべてが肺線維 化に よる もので

はない として も,肺 の老化現 象に加 えて反覆 した播種性

結核病変 の後遺症 としての肺の線維化 に よる ものが少な

くないのではないか と考 え られ る。

お2.所 謂肺機能不具者(pulmonarycriPPle)1二

ついて 石 田;郎 ・笹本浩 ・横 山哲朗 ・伊井義一郎 ・

野 口忍(慶 大石 田内科)

最近 の化学療法 および胸部外科療法 の進歩 は結核 の治療

に大 きな光 明を もた らしたので あるが,す で に広範 囲に

進展 した結核病変 によ り,あ るい は外科手術 を強行 した

ために高度 の肺機能障害 を起 したいわ ゆる肺機能不具者

pulmonarycrippleの 対策 が肺病態生理 学の 進 歩 に よ

って結核治療の次の問題 として と りあげ られ るよ うにな

つ た。肺磯能障害 を量的 に表現す るためにはすでに古 く

か ら多 くの指標が用い られて きた。笹 本 ・船津は換気機

能 を総合的 に評価 係,作 業能 加 を表現す る指標 として換

気指数 を提唱 して きたが,肺 機能 不具者においては多 く

の肺機能 障害因子が組合 されて高度の機能 障害を もた ら

し,特 異な病像 を呈 係てい るので,詳 細な肺機能 検査成

績 に基 いて,系 統 的な解析 を行っては じめて,そ の実体

を把握す ることがで きる。われわれは重症 肺結核 あ るい

は肺結核外科手術後 に高度 の肺機能障害 を きたした51症

例 につい て,肺 気量分画,換 気,ガ ス分布,ズ キシメ猶

ター.レ ー トお よび動脈血 中ガス,気 流 の速 度 を し ら
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べ,一 部の症例に は,心 カテーテハレ検査 を行 つた。検査

成績:1.肺 気量分画。肺気量 各分画はいずれ も著 しく

減少 し,こ とに肺活量の減少は著明であつた。機能 的残

気量,残 気量 も健常予 測値 に比 して 著 し い 増加 を認 め

ず,む しろ減少 してい るかのご とくに認 め られ ることも

少な くないが,全 肺気量 の減少が著 しいために残 気率 は

著 明に上昇 す るのが認 め られた。Ⅲ.換 気。安静 分時換

気量は一般 に増加 してい るが,こ れは主 と係て換 気数 の

増 加に よる ものであって,1回 換気量 はむ しろ減 少 係て

い る症 例 も少なか らずみ られた。かか る症例 では解剖学

的死腔量に比 係て1回 換気量が小 さいために,安 静分時

換気量は増加 して も,肺 胞換気量はか えって減少す るこ

ととなる。かか る傾向は運動負荷 に よって著 明 とな る。

分時最大換気量は著 し く減少 し,安 静分時 換気量 との差

が少 な く,換 気予備率は異常な低値 を示 した。Ⅲ.肺 内

ガス分布。機残量が減少 係,換 気数が多いので肺内 ガス

分布係数計算値 は必 らず し も小 さ くはないが,同 実測値

は一般 に小 さい。肺 内ガス分布 曲線 における移行期 は著

明で,肺 内ガス混合指数 および △N2は 大 きい。かか る

肺 内ガ ス分布障害 は軽 度の運動負荷 によつ て も著明 に悪

化 す ることが み られた。IV.オ キ シメーター ・ソー トお

よび動脈血 中ガス。酸素飽和度 の低下,炭 酸 ガス分圧の

上昇 がみ られ,ま たオ キシメーター ・レー トにおけ る酸

素飽 和時 間の延 長は きわめて著 係か った。有効肺胞気量

の減少,有 効肺胞気量率 の低下 が著 しく,ガ ス ・血液分

布関係の異常 を認 めた。V.気 流 の速 度。気速指数,時

聞肺活量,ス パ イ・グ ラムについてみたairtrapping

は必 らず し も認 め られ るわ けでは な く,こ とに肺活 量の

減少が分時量大換気量の減少 に比 して高度 であ るために

気速指数が異常 に高値 を示すに場合が あつ た。VL運 動負

荷 の影響。膝屈伸 による軽度の運動負荷 を行 うこ とによ

り,肺 気量分画,換 気,ガ ス分布,あ るい はオキ シメー

ター ・ソー トの悪化す る ことを示す。W.気 道感染の影

響 。気道感染 によっ て気道 に分泌物 の貯留 してい る時の

肺機能検査成績 と分泌物 を除去 した後の検査成績 とを比

較 して,肺 機能 不具者 においては気道感染がいか に肺機

能障害 を悪化 させ るかを示す。VIII。肺機能障害 の治療 の

効果 。胸膜 剥皮術,エ ロゾル吸入療法,問 けっ的陽 圧呼

吸療 法,あ るいはダ ィアモ ックス投 与前後 の成績 を比較

す る。むすび:高 度の肺機能 障害 を示すいわゆ る肺機能

不具者においては拘 束性肺 機能 障害に加 えて肺 胞機能 の

障害が著 しい。 ガス分布,ガ ス ・血液 分布 関係 の障害 が

肺気量 各分画の高度の減少 と相まつて血液 相に悪影響 を

あ たえてい る。換 気予備力の顕著 な減少 とと もに ご く軽

度の運動負荷 に際 して も恒常性機序がはた らかずに肺機

能が悪化 し,ま た気道感染に よって増加 した気道 内分泌

物 が気道抵抗の原因 となつて肺機能 を著 し く悪化 させ る

こ とも肺機能 不県者の特色 であ り,か か る患者 を管理 す

る うえに十分留意せねばな らぬ ことであ る。まだ緒 につ

いたばか りではあ るが,か か る肺機能障害 の治療成績 を

提示 した。 その適用 その他に関 しては十分検討 を要 す る

と思 う。

163.両 肺機 能分離 測定に関する研 究(第3報)肺 結

核 患老 における化学療 法の左 右別肺機能に及ぼす影響

牧 野裕(国 療北 海道第二)

1.緒 言;前 回までに健 康成 人お よび肺結核 患者におけ

る測定,さ らに胸部外科 手術 の左右別肺機能 に及 ぼす影

響 を経過 とと もに観察 したが,今 回は保存 的に化学療 法

を施行中の症 例で胸部X線 写真 所見の改善 に伴 う左右別

肺容量 を経過 を追って測定 し,各 種 の病巣群について知

見 を得 たので報告す る。 Ⅱ.検 査 目的 と対象:病 巣の性

状 と拡が りのX線 写真所見 と肺機能 恢復経過 との関係 を

追求 し,換 気面 よ りす る対側肺の代償機能 の本態 と肋膜

勝豚併存が病側お よび対側 にいか なる影響 を与 えるかに

つい て検討 した。検査対象 は化学療法 として2な い し3

者併用療法 を行い,こ とに病巣 に対 して著効 を期待 し う

る症例 を大別 して,片 側性病巣群,両 側性病巣群 な らび

に肋膜勝胆併存 群 とした。 ことに片側性群 におい ては健

側 との関係 を観察 す るために分類 を後述 のよ うに性状 と

拡 りとを関連せ しめて追求 した。なお性状 については胸

部平面 写真 によ り主 た る性状 を,拡 りについては断層 写

真 に よ り区域 的に検討 した。III.検査方法:Carleus式 カ

テ ーテルにて左右肺 を分離 し乾式 の福 田式肺活量計 に連

結 して各肺容量 すなわ ち吸気予備量(吸 予量),1回 換

気量(TV),呼 気予備量(呼 予量),肺 活量(VC),

残気量(RV),残 気率,全 肺容量(TC),酸 素摂取量

(02量),分 時呼吸量(MV),分 時量 大呼吸量(MB

C)等 を測定 し,残 気 はChristieの 閉鎖回路法に よ り,

MBCは12秒 測定法に よつた。観察 は初回測 定 後 ほ ぼ

3,6,9ヵ 月と1年 目に胸部所見 と併せて測定 したが

新鮮病巣 は6ヵ 月前後で病巣の軽快,消 失が見 られ た。

IV.検 査成績:A.片 側性病巣群。 い 浸潤型病巣群。

1～)2区 域の病巣消失のに場合 は患側VC25%前 後増加,

MBC30%増 加 係残気率 は低下 した。健側 は各容量軽度

増加 す るがTVは やや減少 した。当初小空洞形成 などで

限局性増 殖病巣 がなお残 ってい る場合 も機能恢復 は大路

前 者 と同 じであ るが恢復 は軽度かっ遅延 した。病巣 が数

区域 にわた るに場合 は,空 洞 の有無 に もよ るが1年 後 で も

軽快 度小 に して患側機能 恢復 も軽 度であ るが,02量 増

加 し健側 も軽度なが ら機能増 加がみ とめ られた。(2)早

期 空洞 群。空洞 の消失 の場合 は患側VC10～20%増 加,

TVは 健側 と同 じ位 とな りMBC増 加,残 気率は低下 す

る。健側VCは10%前 後増 し吸予量 も増 加 し てTV減

少,し たがってMVも 減少す る。(3)増 殖性、病巣群。増

殖性病巣の硬化性 への傾 向で病巣の縮小に比較 して肺機

能 の恢復 軽度で健側 の影響 もあま り認 め られ ない。(4)
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下葉病巣群。患側の明 らか な改善少 な く,吸 予量が大で

呼予量が小 さい下葉病巣群が軽快 につれ て呼予量が増加

し,MBCは 軽度増加,残 気 率は低下著明,健 側 はTV

の減少傾向の外 に一般 に代償機能の休止 と思 われ る もの

は認め られ ない。B.両 側性病巣群。(1)滲 出性病巣 と

増殖性病巣群。滲出巣の軽快 によ りVCO2量 など増加

す るが増殖巣 はほぼ変 らない。(2)両 側増殖性病巣群。

軽快 度の大な る側のVC軽度 増加,他 側 はほ ぼ 変 らな

い。(3)対 側の結核腫 が空洞化 せ る群。一側が滲出巣で

対側 が結核腫 の空洞化 係たに場合 は滲 出巣 の機能恢復 は認

め られたが,空 洞化 した側 は とくに著 明な機能 減退 を認

めない。C.肋 膜勝腹併存群 。既述 した症例 は肋膜 勝腹

の全 く認 め られない ものであ るが病巣側 に勝脂 のあ る場

合 は病巣の軽快 とと もにVCは 軽度増加,02量 とMB

Cは 不変で対側はTVや や減少 した。 また病巣の対側肺

に勝腹のみ ある場合は病巣改善に よ り機能 恢復が あるが

腓砥側は全 く不変 であつた。V.結 論:化 学療 法に よる

胸部X線 写真改善 に伴 う気管 支肺容 量 を経過 を追って測

定 係,次 の結果 を得た。(1)片 側性 浸潤 型病巣癖 の小 区

域病巣が消失 す る場合,患 側各肺容量 の増加 とともに健

側 も軽度増加 す るがTVの み減少 係両側 のMVが ほぼ同

一の傾向 となる。 また限局性増殖病巣が残 った場合 と病

巣が数区域 にわ たっ た ものの軽快例の恢復 は軽度で達延

した・(2)早 期空洞群消失の場合 は浸潤型の消失 と同 じ

傾 向で恢 復 したが軽度であつた。(3)片 側牲増殖巣 は恢

復 軽度で健側 の影響 も少ない。(4)'片 側性下葉 病巣の恢

復 は呼予量増加 が特徴 でMBC増 加 軽度,残 気率低下 著

明であ る。(5)両 側性病巣 の場合 は滲 出側 が軽 度に恢復

す るが増殖側 はほぼ不変 。結 核腫 が空洞化 したに場合 は肺

機能上著明 な変化 はない。(6)肋 膜勝豚が実質性病巣側

に併存す る場合は病巣軽快 とと もにVC軽 度増加,02

量,MBCは 不変で対側健康肺のTVや や減少 した。朕

胝が病巣の対側 にあるに場合 は病側機能恢復が ある も朕胝

側 は不変 であ る。

164・ 肺 結核患老に於 ける反復呼吸 式肺機 能検査に就

い て 三戸緊 ・○佐治玄(大 阪医大原 内科)

1・ 研究 目的。近年肺機能 に関す る研究 は急速 な発展二を

遂 げた。周知 の ごとく,肺 機能 は きわめて複雑 で,そ の

検査 も多種 多様 であ る。多 くの検査法は,肺 の容量,換

気,ガ ス交換等 を主に測定 係,そ の総合 した値 を知 る方

法 は少 ない。また これ らすべ ての検査 を,肺 疾患患者 に

施行 す ることは困難 であ る。わが教室 で三戸 の考案 した

Oximeter使 用 によ る反 復呼 吸式 肺機能検 査(Oximet-

ovicRebreathTest,以 下ORTと 略す)は,昭 和28

年,本 学会 で概略を報 告 したが,一 定量 の空気を反 復呼

吸 し,動 脈血酸素飽和度低下開始時 の空気の酸素濃 度を

測定す るもので,肺0～ 総合的 な,酸 素摂取 機能 の障害 の

程 度を簡単 に,か っ他覚的 に知 り,ま た重症患者 に もな

ん ら苦痛 を与 えることな く施行 し うる方法であ る。演者

は,肺 結核患者にっいて,肺X線 像 とORTの 関係お よ

び肺手術直後のORTに っ き研究 した。II.検 査 方法 。

ORTを 肺結核患者 にっ き施 行 し,同 時 に肺X線 像 を

TrudeauSociety(以 下TSと 略す)の 分類 に よ り,軽

度,中 等度,高 度の3群 に分 けた。 また手術施行患者 に

っい ては,術 前 な らび に術直後 よ りの経過 を測定 した飢III

・検査成績。(1)肺 結核患者では,軽 度群ではORT

は正常値 を示す もの多 く,測 定値は,15.05・)16.65Vd

%の 範 囲にあ る。中等 度群 では,ORTは 正 常値 お よび

第1度 障害 の もの多 く,測 定値 は,14.77・)17.13Vd%

の範 囲であ る。高 度群 では,ORTは 第2度 ない係第5

度障害 を示係,測 定値 は,16。80～)18.35Vo%の 範 囲に

ある。(2)肺 手術患者で は,術 後の経過 は,術 前のOR

T測 定値 と良 く相関 を示 した。術直後のORT障 害の程

度は部分切除では1730Vo%,区 域切 除では17.90Vol%

肺葉切 除では17.90Vol%,肺 切 除では18.80Vol%,胸 成

術で は17.00Vo1%を 示 係,肺 能 力は術直後には測定不可

能 であった。また肺能 力は,部 分切除の一部を除 き正 常

値へ の恢復 は認 め られなか った。IV.考 察 な らびに結語 。

(1)肺結核患者 につい て行 つたTSのX線 像分類 と,O

RT測 定値 とはほぼ平行 した関係 を示 した。(2)し か し

なが ら,過 去 に広範 囲の病巣 を有 した と思 われ る患者で

は,測 定時にX線 像で軽度で あっ て も,ORTは 障害 を

示 した。(3)た だ し,TSの 分類 では,4cm以 下の空洞

のあ る場合 は中等 度に属 す るか ら,周 辺の病 巣の少 ない

この群の患者では,ORTは 正 常値 を示す ものが多い。

(4)手術直後のORTは 術前のORT測 定値 如 何 よ り

も,手 術侵襲 の程 度如何 に よ り大いに影響 され る。

(5)手術 後の経過 は,術 前 のORT測 定値 の正常 の ものは,

術後 の経過 は良好 であ る。また術前ORT障 害 のあ るも

ので は さらに精密 な検査 を要 し,ま た手術 に際 して も注

意 を要す る。

165・ 肺結核患者の換気機構 と くに結核肺の換 気力学

に ついて 滝島任 ・菅野光洋(東 北大中村内科)

前回 まで私共 は肺結 核患者に見 られ る肺機能不全の うち

と くに換 気機能 を中心 と係て検索 し,肺 容量,換 気 肺

内ガ ス分布 および換気速 度曲線(Pneumotachogram)

上に現われた結 核肺の病態生理 を逐次本学会において報

告 して きたが・今回は換気機能検査法 として近年 と くに

注 目され,し か も肺換 気運 動不全 に対 して,も つ と も敏

感 であ ると考 え られ る胸腔 内圧 一換 気量,あ るいは胸腔

内圧一気流速 度関係を求 め,従 来 の換気機能検査 法では

探 知 しえない換 気不全 を知 りえたので,結 核肺の換 気力

学 な らびに他 の機能 検査法に よつて得 られた成績 との関

係 につい て報告す る,,対 象;肺 結核 患者82例,う ちAm-

bersonの 分類 に よる軽症26例,中 等症 飢例,重 症16例,

手術施行例14例 および肋膜炎5例 であ る。 これ ら患者の
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うち61例 に換気速度曲線,43例 に肺容量,肺 内ガ ス分布

お よびMBC,20例 に換気力学的検査法 を施行 係た。検

査綱 目と検査方法:(1)肺 容量 はKnipping器 を 使 用

係,残 気量はN2を 用い た閉鎖回路 法でChiodi&Izzo

変法に従い,そ の他 呼吸気肺活量試験,AirTrapping,

酸素当量お よびHaldane-Priest玉eyi法1こ よ る肺 胞 気 を

測定 係た。(2)MBC一 秒量 はダグ ラスバ ッグによる開

放回路法 とク ロー氏 レスピ ロメーターによ り測定 し,そ

の標準値 は永沢 によつた。(3)肺 内 ガス混合状態の良否

はCournandetaLの 肺内ガ ス混合指数 と,閉 鎖 回路

法(滝 島)に よ り算出 した。(4)オ キシメーターに よ

る検査法。 オキシメーターに よつて肺拡散障害 と肺内ガ

ス分布異常 を簡単に測定す る方法 を次の ごと く考 案 し

た。Knipping内 に空気 を満 して被検者に連結 す ると,

KniPP量n9内02%は 被検者 の酸 素摂取 によってあ る時 間

まで直線 的に低下 係,急 性のAnoxiaを 引 き起 しうる。

この際前 もって被検者の酸 素消費量 を測 定 係てい ると,

ほぼ同一速度でAnoxiaを 作 りうる。 すなわちスパ イ

・グラムで一換量 を見なが ら動脈血02飽 和 度をオ キシ

メーターで追跡 し,一 換量 がやや増加 す る傾向を見た ら

ただ ちに被検者 を空気に開放 係,そ の ときのKn量pping

内02%と,5秒 間隔 に記録 係た動脈血02飽 和度の低下

な らびに上昇 曲線 を求 め,さ らにKnipping内02%と

動脈血02飽 和度下降 度 との関係曲線 を画いて拡散障害

を知 る臨床 的方法 と考 えた。また恢 復曲線 は一換量 を一

定に制御 す るためほぼ正確 に分布 障害 を示す と思 わ れ

る。以上臨床的に簡単な検査法であ る。(5)換 気速度曲

線 はFleischの ニューモタ コグラフに よ り描写 係,安

静時 と最大呼息時の2曲 線 を求めた。(6)力 学 的検査法

によっ て(a)静 肺 圧縮率 と有効肺 圧縮率,(b)全

気流 抵 抗,(c)換 気仕事量 を求めた。静肺 圧縮 率は

Fryeta1.の 気流 阻止法 によ り,しか も肺活量 の全領域 に

わ たっての全肺圧縮率 を測定 係た。抵抗値算出はCont-

1nuousCycling法 に よつた
。 なお肺換 気量 は ク ロー氏

ソスピー ロメーターに ポテンシ ョメーターを取 りっ けて

電磁的 に記録 し,換 気速度はFleischの 流速計,胸 腔

内圧は食道内圧法に よった。成績 と考按:(1)肺 結核 に

おいては軽症,中 等症 までは肺容 量 と くに残 気率は著変

を見ないが,重 症 例では残 気率は明 らかに増加 す る。 し

かし一般 に全 肺容量 減少を と もな うか ら,慢 性肺 気腫 に

見 られ る残 気率増加 とは明 らかに区別 され る。(2)MB

Cも 軽症,中 等症 ではほ とん ど正常範 囲内で,重 症 にお

いて始 めて減 少 係,こ の ことは一秒量 で も同 様 で あ る

が,一 秒率減 少 して も肺 気腫 に見 られ るに典型的Check

valvemechanismは 多 くの例 におい て認 め られ ない。

(3)肺 内ガ ス混含指数 はや は り重症例 中に増加す る もの

が認 め られ るが,病 巣の拡が りとは関係がない。閉鎖回

路法 によ る解 剖学約死腔黛 は重症 例はすべて増加 し,残

気率 とか な り平行 す る。すなわち気道 内流通 障 害 よ り

も換気運動 の不均等 によ る肺 内ガス分布 異 常で,係 か も

肺気腫 に比 してご く軽度で あ る。(4)オ キ シメー ターの

成績で も,重 症で残気率の と くに高い もの はKnipping

内02%が 高い にかかわ らず動脈血02飽 和度がか な り低

下す るが,恢 復曲線で は慢性肺気腫 に見 られ るよ うな高

度の遅延は認めがたい。すなわ ち拡散,分 布 と もに異常

度が軽い ことを宗 係,(3)の 成績 と一致 す る。(5)換 気

流速 度曲線 ではProctorら に従つ て 安静 時の曲線を分

類 す ると,重 症 にな るに従って第 Ⅱ型増 加が見 られた。

第 Ⅱ型は気流抵抗増 加時に よ く見 られ る もので,こ の さ

い曲線 上の細いゆれが消失 す ることとと もに,肺 気腫化

の傾向を示す ものであ る。また最 大呼気速 度曲線で も,

軽症,中 等症,重 症 の順 に漸 次速 度が低下 し,重 症 では

肺 気腫 の像 に近 くな る。(6)結 核肺 は一般 に正 常肺 に比

して硬化 してい ることが,肺 圧縮 率測 定に よって知 られ

た。すなわち全肺域 の圧縮 率曲線 を画 くといわゆ る比例

限界部分 の短縮が認 め られ,S型 の直線部 分 が 減 少 し

て,呼 気相 も吸気相 もと もに急 カーブをなす。また安静

呼気位 において も肺 の収縮力 は大 で,そ のため食道 内圧

は よ り減 圧をな 係てい る。肺切 後肺 圧縮 率は著明に減 少

し,胸 腔 内圧 もよ り陰 圧 となって,肺 は常にあ る程度普

通以 上の陰 圧下 におか れ るようにな る。気流抵抗 は残 気

率高 度の ものは一般 に増加 す るが,肺 気腫 と異なって吸

気,呼 気相 と もに同程度に増加 す る。すなわち気腫化 に

よ る気道狭 窄ではな く,線 維化 に よる肺組織抵抗増加 に

基 因係よ う。また残 気率増加 の割 に抵抗増加 が著 し くな

く,結 核肺 は肺線維症 を基盤 に した気腫性変 化に基 くと

考 え られ る。

〔質問〕 岡村輝 彦(慶 大内科)

1)Rileyら のDo2測 定法 との比較実験 をしたか。

2)Rileyら の測定 は幾多の前提 をおいて測 定 してい る

が,例 えば その中でQva/Qtが20%を こ、え るよ うな時

はPAO、 ≒PaCO、 とい う関係が成 立たぬため補正 を要 す

る。 こうした点 も吟味す るには,CO2に ついての考 慮を

係ない貴 実験 では問題があ ると思 うがいかが?笹 本 座長

時 間がないか ら回答 は後 で個人 的に願 いたい。

166.肺 換気機能検査法 と してのMMにFの 検討 田

代久 ・○武 田誉久(九 大第一 内科 ・福岡県立遠賀療 問

1.緒 言;肺 機能検査法 のなか で,臨 床的 には,比 較的

測定 の容易 な換気機能検査法が多 く用 い られてい る。 と

りわけ,MBCは す ぐれた検査法 であ るとさ れ て い る

が,そ の測 定方法 にはい くっか の欠点が あ る。 す な わ

ち,患 者 の協 力の仕 方,検 者 のはげまし方いか ん等 によ

る値 の変動 や,患 者 の消耗 の大 きい こと等 であ る。それ

故,他 方 において,最 大 の努力 呼気を行 わせ て換気異常

を知 ろ うとす る試 みが従来 よ りな されて来 たが,そ の記

録 曲線 の計測法 に関 係ては,諸 家の問 に一致 をみ なかっ
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た。 たまたま,記 録 曲線の新 らたな 鋭 敏 な 計測法 とし

て,LeauUenとFowlerに よ りMaximal midexpir

atory Flow(MMFと 略す)な る概念が,The American

 Revie WQfTbc,1955No,12紙 上 に発表 されナこ,,わ 湘

われは 日本人健康者 および肺結核患者 についてMMFを

測 定し,そ の換気機能検査法 としての意義 を検討 した。

II.検 査対 象および方法:い 検査 対象。健 康者118名

と肺結核 患者109名 であ る。(2)測 定方法。市 河思誠 堂

製のア イカベネジク ト型 ソス ピ ロメーターを用いて1秒

2.67mmの 速度で時間肺活量 を描かせ,そ の曲線 を計 測

して算 出 した。すなわ ち,全 肺活 量の中閲%量 を呼出す

るに要す る時間 をMidexpiratory Time(以 下METと

略す)と 呼び,こ の間に呼出 され る単位時間当 り1量 を

MMFと 称す る。測定はすべて坐位で行い,2回 また は

それ以上繰 り返 した測定結果の うち最良の値 を 採 用 し

た。III.成 績な らびに考 按:健 康者 について。(a)

MMFの 各年 令別 平均値 と分散 をみ ると,男 女 と も高令

とな るに従つて値が低下す るが,と くに50才 以上で は低

下が 目立って くる。平均 値か ら標準偏差の2倍 をとる と

正常値 はお よそこの間 に含 まれ ると考 え,Leaullenら

にな らつて,各 年令別平均値の50%を 正常値の下限界 と

した。 なお総 平均 は男5.031/360女3.851/3θ6で あ る。

(b)METの 各年令別 平均値 と分散 をみ ると,総 平均

は男女 と も0.4秒 で あ り,年 令 による差 もあま り著 し く

ない。正常値の限界 は平均値の150%と 定 めた。(c)

以上 をまとめ ると,わ れわれの値 はLeaullenら に比 し

呼出能 が大であ るよ うな結果が出てい るが,こ れ は彼我

の体 格の差 に基 くか,測 定装置の差 に基 くかのいずれか

であ ろう。(2)肺 結 核患者について。(a)病 状別 にみ

た度数分布 。X線 写真に基 いて重症 ・中等症 ・軽症の3

つの群 にわけ,MMFの 分布 をみ ると,軽 症 者ではほ と

ん ど,健 康者 と変 りない値 を示すが,重 症 者では限界値

以下 の者が 多 くな る。METの 分布 をみ ると,重 症 者で

は著 明に延 長す る。(b)肺 活量お よびMBCの 値 よ り

みた度数分布 。MBCの 値 に基 いて5つ の群 にわけ,M

MFの 分布 をみ ると,相 当強い相 関を示す。 とくにMB

C70%以 下 の ものは,す べ てMMFも 限界値以下 であ る

ことが注 目され る。次に,肺 活量 に基 いて,3つ の群 に

わけ,MMFの 分布 をみたが,あ ま り強 い相 関はない。

(c)MMFの 側 よ りみた他の 換気機能検査法 との比較

MMFの%に 基 いて7の 群 にわけMBCの 分 布 を み る

と,次 のよ うな ことが 明 らか とな る。すなわちMMFが

正常でMBCの 不良 な例 は全 くないが,逆 に,MBCは

正常で もMMFが 限界値以下 を示す例 は10例 あま りみ ら

れ,と くにMMF41～50%の 間 に多 い ことが 目立 ってい

る。 これ らの症例 は,X線 写真上重症 に属す る者が大部

分で,ガ ス混合指数や残気率の点か ら気腫傾向を思 わせ

る者が含 まれてい る。 この ことは,.さ ほ ど高 度でない閉

塞障害 は,MBCは 見逃 し勝 であ るけれ ども,MMFは

鋭敏に発見す るとい うLeaul1enら の提唱 とよ く一致す

る。次に時間肺活 量1秒 値 との比較 を行 つたが,MMF

の よ くな るに従つ てTVCも よ くな る傾向がみ られるに

す ぎず,正 確な結 論 は見出 しえなかつた。 これ は,時間肺

活 量の持 つ欠点,す なわ ち測定の起始部 を定 めがたい例

があ るとい う患者側か らの因子や,た とえ記録 曲線の上

で定めえた と係て も実際 には正確 を期 係がたい とい う,

スピ ・メーター自体 の持つ力学的な制約 に基 くもので,

健康者において も同様な ことがみ られたわ けであ る。最

後にMETと の関係 を図11に 示 した。MMF50%以 下で

METも150%以 下の もの,つ ま り呼出時間 は正常で も

呼出量の著 し く少ない例が数例 あるが,こ れ らはいずれ

も肺活量著減者で あり,時 間肺活量 はほぼ正常で あつ た。

W.結 語:工eau1玉enら によつて提唱 された,1回 最大

努力呼気 曲線の新 たな分析法 としてのMMFを,日 本入

健康者 について測定 係,そ の年令別平均値 を出 した。肺
レ

結核患者109名 につい てMMFを し らべ,'時 間肺活量や

MBCに 比 し,よ り簡単で鋭敏 なす ぐれ た検査法で ある

ことを認 めた.

〔座長報告〕 座長 笹本 浩

A・ 各演題の総括。161席 伊井 さん(慶 大)は 高年者肺

結核め肺機能 を調べ,拘 束性障害 と分布障害 の混合 型を

多 く認め,こ れは肺の線維化 に基 くもの とした。 また,

X線 上必ず し も病変 を見な くと も,こ の線維化 によ る肺

機能障害が存す ることを強調 した。162席 横山 さん(慶

大)は 換気予備率70以 下 を一応Pulmonarycrippleと し

肺気量 分画,換 気諸量,肺 胞機能の成績か らして,こ れ

を3群 に分 け,と くに高度の者 は拘束性障害 に分布障害

を加 味 してい ることを述べた。 また,気 道感染の意義 を

重要 視 した。163席 牧野 さん(北 海道二療)はBroncho-

spirometryの 成績 とX線 所見 との関連 を求め,一 般 に

浸潤巣 の吸収 は肺機能 の改善 を きた し,結 核腫 の空洞化

は肺機能 に著変 を生ぜず,ま た,肋 膜 ベ ンチのみの存在

側 は肺機能 の回復が み られ ない とした。164席 佐治 さん

(大阪医大)は 反覆呼吸式肺機能検査法(ORT)の 成

績 と,TrudeauのX線 分類 とが お お むね平行関係 にあ

り,本 法 は胸部手術の適応,予 後決定 に役立 ち,肺 胞気

一動脈血間02分 圧差 と相関 あ り,ま た,過 去 に広範 な

病巣 を有 したと思われ る場合 には,病 巣吸収後で もOR

Tは 障害 を示 し,以 上の ことか ら本法 は臨床的総合的 に

02摂 取機能 を検 係 うるもの とした。165席 滝島 さん(に東

北大)は,肺 結核 は肺気量分画,MBC,肺 内 ガス混合

オキシメーター等か らみ ると気腫像 は少 ないが,換 気速

度 曲線で は気腫化の傾向が見 られ,全 肺 圧縮率 曲線,食

道 内圧,気 流抵抗か らみ ると線維化 の像 が 見 られ ると

係,以 上の事実か ら結核肺 は肺線維症 を基盤 にした気腫

性渡 化 に基 くと考 え た。166席 武 田 さん(遠 賀療)は
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Leauul1en and FowlerのMaximal Midexpiratory

 Flow(MMF)とMidexpiratory Time(MET)を

追試 し,こ れ らはMBCと よ く相 関 し,ま た肺結核の病

状 とも平行 し,Tiffneau吃estよ りも鋭敏で患者の消耗

も少 な く測定容易 な臨床的検査法で あるとした。以上の

諸演題 を通覧 し,座 長 はと くに下 記の3点 を共 通問題 と

して取 りあげて,各 演者の討論 を願つた。B.肺 結核 の

X線 学的所見 と肺機能 。X線 所見の高度 とな るとと もに

肺機能 も障害 著明 とな るのが通 例ではあ るが,肋 膜 ベン

チ,気 腫化,線 維化等 では必ず し も現在 のX線 分類 とは

一致 しない。 これは現行 のX線 所見 の分類 あ るいは読影

が主 と係て病理学的見地 によつてい るか らであ る。今後

は胸部X線 所見 の生理学的読影法,あ るいは生理学的 因

子を加味 した分類法,な い し撮影法 も考慮 され なければ

な らないで あろ う。C.気 流 に関す る諸問題。AVI,

TimedVC,MBC,MMFとMET,Tiffneau値,V

Cの 直 線 量,Pneumotachogram,Compliance,Air

trapping等,気 流 に関す る諸 問題が種 々討議 され,な

かにはMBCは 過 去の ものであ るとの意見 まで出て,有

益な,か つ興味あ る話合 いが行 われたのであ るが,主 と

して気流 を表現 す ると考 え られ るこれ ら諸因子の臨床的

応 用価値 と真 の肺生理学 的意義 については,な お今後 の

研究 を要 す る点 も少な くないので,今 日早急 に結論的 の

事項 をひ き出す ことは見合 せた。D.肺 胞機能 。ガス分

布,血 液分布,肺 胞透過作用 まで検査 係な くては真 の肺

胞機能 は握 みえない訳で あ るが,こ れ をすべ て行 うこと

は臨床的 になか なか繁雑で あるので,こ れ らを総括 係て

観察す る臨床的方法 とい う意味で佐治 さんのORT,滝

島 さんの閉鎖回路法,横 山 ・伊井 さんの分布 曲線 とオキ

シメター ・レー トなどは有意義 と考 え られ る。 係か しな

が ら,こ うい う方法に よる成績 を評価す るときは,常 に

真の肺胞作用,す なわちDistribution,Perfusion,

Diffusionを 考慮 において行 うべ きことを忘 れてはな ら

ないQ
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167.結 核肺手術後遠隔時 に於 ける心電 図の変化 及心

肺 機能 に就て 根元儀一 ・小林信三 ・上原正夫 ・古藤

憲二 ・浅井末得(浦 和市立結核療)山 川邦夫 ・北村和

夫(順 天堂医大第二 内科)

結核肺手術後の循環系 に及ぼす影響 について は心電図等

の検査 による1年 以上の長期 観察例は比較的少な く,こ

とに右 側胸壁誘導 による変化 と くに右脚 ブ ロック,右 室

負荷像 を中心 とす る もの は きわ めて少 ない よ うであ る。

われわれは これ らを中心 として検討 し,併 せて ごく簡単

な心肺機能検査 を実施 したので報 告す る。研究 の対照 と

なつたこものは当療養所において肺手術 を行 つた119例 で

葉切以下 の小肺切 除を行 い追加 胸成術のない もの59例 を

A群 とし,追 加 胸成術 を加 えた もの35例 をB群 とし,胸

成術 だけの もの25例 をC群 とした。そして同一 患者 につ

いて術前術後1週,1ヵ 月,3ヵ 月,6ヵ 月,1年 およ

び2年 にわた り心電図 を撮 り検討 し,さ らに,簡 単 な心

肺機能検査 を,術 後1年 以上 を経 た94例 について実施 係

たこ。術前 の肋膜 ゆ着 の有無,お よび程度 は,開 胸手術時

の所見 によつ た。成績;術 前 の電気的位置 は,3群 とも

約,80%前 後 に垂直位,ま たは半垂位 を示 したこ。 ス ライ

ドの ごとく術前 と変 らない ものお よび術前に復す る もの

を合わせ ると3群 と も80～90%で,術 前 よ り6カ 月後 ま

での推移は3群 と もに術 淡水平位傾 向 とな り徐 々に垂直

位傾 向に戻 るものが多 く見 られ た。以上の ごとき傾向 を

見出せぬ ものは術後肋膜ゆ着,と くに縦 隔洞肋膜ゆ着 高

度 となつたこものに多 い ようであつた。(ス ライド)移行 帯

の変化 は術前 と6ヵ 月後 を比較す るとA群 で は術前 と変

らない もの,お よび術前に復す る もの を合わせ ると56%

でB,C群 に比 し多 く,術 前に復 きない ものはA群 すな

わ ち葉切 以下 の切 除群では術側移動が多 く,B群 すなわ

ち追加 胸成群では一定の傾向な く,℃ 群 すなわ ち胸成術

だ けの群では健側移動 が多 い ようであつた。(ス ライド)

不完全右脚 ブ ・ック型心電 図にっいては これを3群 に分

類 係たこ。すなわ ち標 準第 一誘導 とV6と において幅 の広

いSが 存在 しV1あ るい はV3RのRま たはSに 結 節分裂

が ある もの を1群 とし,1ateRの 認め る も'のをII群 と

し,さ らにlateRのRの 著 明に大 な るものをIII群とし

てA,B,C群 について比 較検討すれ ば,(a)術 後初 め

て1群 の出現 した ものはAi群3.4%,Bi群8.6%,C群

にな くこれ ら5例 中4例 は葉切 または区切 とS6切 除を

同時 に施行 した ものであつた。(b問 次に術後初 めて

II群 またはIII群の出現せ るものはA群3.4%B群816%C群

4%で,こ れ ら6例 中4例 は40才 以 上の者で肋膜 ゆ着 と

くに縦 隔洞肋膜 ゆ着 の高度 となつた症例 に多 く見 ら れ

た。(c)次 に術前 よ り1群 を認め術後 にII群またはIII群

の出現 係たこものはA群3.4%,B群5。7%,C群12%でC
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群 に多 く,ま た術前 よ りII群 を認 め術後III群の出現 した

ものはA群3.4%でB,C群 にはなかつ た。 これ らの変

化 は3～6ヵ 月頃 よ りむしろ術 前に復す る傾 向が あ るよ

うに愚 われた。 このよ うな可逆性 の変化 は40才 以下 の者

に多 く見 られ手術量,罹 病期 間等 には関 係が ないよ うで

あつた。次にVIRの 増高,R:S比>1で あ ること,T

の変化 な どか ら術 後1週 目になお心電 図上右室負荷像 と

認めたこものがあ るが大部分は1ヵ 月以 内に回復 した。 係

か し,そ の後 もなお この変化 の残存 した も の はB,C群

におのおの1例 を認め,B群 の1例 は術後 気管 支瘻 を起

したこもので あ り,C群 の1例 は重症例 であつたこ。(スライ

ド)術 後1週 目にST低 下 を認めた ものがあつたが大部

分は1ヵ 月以内に回復 した。術後1年 を経てなおSTの

低下 を認めたこものはBC群 に各1例 を認 め,B群 の1例

は術後 シューブ を起 したこ症 例であ り,C群 の1例 は術前

巨大空洞 を有す る重症 例であつた。また術後1年 を経過

してPⅡPⅢ の増 大 を認 めたこものは スライ ドの ごと くC

群に多い よ うで あつた。 これ らSTお よびPの 変化 はい

ずれ も術前後または術後肋膜ゆ着高度 となつた症 例お よ
'び 合併症 を起せ る ものであつた

。(ス ライ ド)われわれは

簡単な心肺 機能 検査 としてス ライ ドの ごと く7項 目につ

き検査を行い,運 動 負荷 はMASTERのTwosteptest1

分半に施行 し一応7項 目全 部正 常値 の ものを良 と係,全 項

目病 的値 の もの を不 可 とし,そ の間の ものを可 と係て判

定 係,各 群 について比較検討 すれば不可 はA群 にな くB

群7%,C群14%で これ ら5例 すべ ては心電 図上ST低

下,不 完全右脚 ブ ロック型像,右 室負荷像等 がなお残 つ

ていた症例 であつた。

168.肺 切 除術被術老の作業能 力について 庄中健吉

(日本鋼管鶴見病)鈴 木武夫 ・重松逸造 ・川森正夫 ・

石川清文(国 立公衆衛生院)

さ きに,肺 結核患者 の作業能力 に及ぼす影響 に関す る研

究の第一次調査 として,胸廓 成形術被術者 の作業能力 と

くに心肺機能 を調べ て,第30回 日本結 核病学会総会 にお

いて発表 した。今回 は引続いて,肺 切 除術 を受 けたこもの

について同様の検査 を行 つたこので,前 回の健康対照者,

胸廓 成形術被術者の検査成績 と比較 して発表す る。被検

者は肺切 除術 を受 けてすでに就 労 中の もの20名(う ち7

名は補正成形 術 を受 けてい る)で,術 後の経過年数 は1

年 ない し2年5ヵ 月,平 均1年10ヵ 月であ る。① 検 査

項 目。(a)身 長,体 重。(b)肺 活量;最 大換気量死

腔増加試験(1,50000)。(c)運 動負荷試験;高 さ30

cmの階段昇 降毎分25回,5分 間連続,脈 搏 ・呼吸数 ・

呼吸量の変化。(2)検 査成績。(a)肺 活量;健 康群,

切除群,同 加成形群,成 形群の順に,小 さい平均 値 を示

していて,検 定 をす ると,健 康群 と切除群 の間および切

除群 と成形 群の間には それぞれ有意の差 があ る。(b)

最 大換気量;切 除群,健 康群,加 成形切除群,成 形i群の

順 であ り,健 康群 と切 除群 の間 には有意 の差 はないが,

それ ち と成形群 の間 の差 は有意 であ る。す なわち切除群

は肺活量で は健康群 に劣 るが量大換気量 は同等 に保 たれ

でい る、,また,肺 切除 のみの群 と,補 正 成形 を受 けた群

との間 の差が大 きい。(c)死 腔増加試験;1,50006の

死腔 を負荷 を与 えた時の呼吸数 の増加 は健康群 と切除群

はほぼ同様で あつて,成 形群 よ り増加数が少 ない。(有

意 差)ま た,呼 吸量 の増加比 もジ切除群 は健康i群とほぼ

同 じで,成 形群に較べて有意の差 を もつて少 ない。以上

肺の換気能力 を示す検査で は,肺 活量 を除いて切 除群は

健康群 と同等の能力 を示 していて,成 形群 よ り著 し く良

好で ある。 また,補 正成形 を受 けたこ群 は,然 らざ るもの

に比 して換気能力が悪 い。(d)運 動負荷 試験;運 動 負

荷中の呼気量増 加 は,切 除群が最高で,5分 後 において

もなお上昇 曲線 を描いていて,健 康群,成 形群が3分 で

定常状態 に達 してい るの と較べて対照的で あ る。運動終

了後 の回復状況 も悪い。 またこ運動後の脈搏数 の恢復 も他

群 に比 して劣ってい る。運動時 の換気予備率 は健康群,

切除群,成 形群 の順 に低下 してゆ く。 このよ うに切除群

が,肺 換気能で は健康群 と匹敵 して成形群 よ り良好 であ

るのに,運 動負荷 によ る呼吸量,脈 搏 の増加が著 しいの

は,術 後 の経過年数が短 いので,全 般 に運動 になれ ない

ためであ るか とも考 え られ る。 この ことは安静時 の脈搏

数が,切 除群 にお いて,健 康群,成 形群 に比 して,有 意

の差 を以て多い ことか ら,あ るいは心機能が十分 に回復

していない こと も関連 して考 え られ る。(3)総 括。肺切

除 を受 けた ものは,健 康対照者 に比 し肺活量 は劣 るが,

最大換気量,死 腔増加試験 はほぼ同等 の成績 を示 してい

る。補正成形術 を加 え られ た ものは,一 般 に換気能が劣

る。運動負荷 に よる呼吸量,脈 搏 の影響 は成形群 よ りも

悪 い成績で あるが,こ れ は術後経過年数の短い たこめ,休

力の労働 馴化が不十分 なことに原因 してい るので はなか

ろ うか と考 えられ る。

169.肺 切除術前後に於ける左右別肺機能の検討(第

2報)(特 に肋膜癒着の影響について)内 匠昭 ・佐藤

嚢 二 ・竹内惣 二 ・三 木秀夫 ・梅 田博道 ・江草 賢次(愛

媛県立新居浜療)

(1)緒言 。肺切 除術 の普及 に伴 い,左 右別肺機能検査 の

重要性 は,広 く認識 され つつあ り,幾 多 の業績が発表 さ

れ てい る。われ われ も昨年度本学会 におい て,肺 切除術

前後 にお け る左右別肺機能 の検討 を行 つた。一方肺機能

を障害す る因子 は肺の気腫化,線 維化お よび気道の変化

に集 約 され るが,肺 結 核症にお け る肺機能 障害の第 一の

因子は肋膜の変化 で ある。Gaenslerも 左右別 肺機能 検

査で肺内病変に よ る機能 障害の程度は比較的少ないが,

肋膜合 併症があ ると,機 能 低下 が著 し く,肺 切 除後の機

能低下の主因子 も手術に よ り生 じた肋膜 合 併症 であ ると

述べてい る。われわれ は,今 回肺切除術前後の左右 別肺
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機能 と肋膜癒着の関連について検討 した。(1)実 験 対象

お よび実験方法。愛媛 県立新居浜療養 所において肺切 除

を行つ た500例 について肋膜 癒着の頻度 を検討 し,その う

ち350例 につい て左右別肺機能検査 を行 つた.そ の年令

分布 は14才 よ り55才 までで あ る。術後検査は4～6ヵ 月

で行 つた。肺切除 の術式 は全摘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。 検査には カ

ー レンス ・カテーテル をX線 透視下 に押管 し,ベ ネデ ィ

ク ト鈎 ス型 レス ゼ・メーターを用い た。(3)検 査成績 。

(a)癒 着 の頻度:以 下述べ る肋膜癒着の有無お よび程

度 は開胸手術 に際 し確認 係た もので あ る。全症例500例

中癒着高度の もの38%軽 度 の もの50.6%な い もの11.4%

で あつ た。 ここに肋膜癒着高度 とは,全 面に線維性 癒着

の あ るもの,肋 膜外剥離 を要 した もの,剥 皮術施行の も

ので あ り,癒 着軽度 とは,線 維 素性お よび索状癒着の あ

る もので あ る。(b)術 式別 の検討:術 後肺活量減 少量

の術前値に対す る比 を減少率 としたこ。術式 別に比較 す る

と,葉 切 群が最大であ り,そ の うち補成施行 群が量 も高

い値 を示 し次いで区切 後補成施行群,区 切 後補成非施行

群,部 切 後補成非 施行群 の順 であつた。また酸素採取量

は肺活量 減少 とほぼ同様 の群 で減少 していた。(c>剥

皮術前 後の検討 ：に劉皮術施行群 は他 の一般切 除例 に比 し

て術前肺機能低下 の高 度な ものが多いが,術 後か な りの

恢復 を示 したこものが少な くない。 さらにに剥皮術後再膨脹

良好 な群 と不 良な群 とを比較検討 した。術 側肺活量 は前

者 は術後増加 し,後 者では著 しい低下 を認 めた。換 気量

は再膨脹 良好 な群 では術後増加 したが 不良な群 では,減

少 係た。酸素採取量 は ともに減少 したが,膨 脹 良好 な群

で は減少が軽度 であ る。術前肋膜癒着 の存在 によ り生 じ

た換気不全 は剥皮術後再膨脹 良好 の場合 はか な り恢復す

るが再膨脹不良 の場合 は,機 能改善が少 ない。(d)肋

膜癒着 と術前後 の変動:術 側肺活量 は一般 に術後減少 し

たが,術 前癒着 のあ る群 は,そ の程度 にかか わ らず,な

い群 に比 して減少が甚 しい。 また再膨脹良好で補成 を要

係なかつ た群 は,再 膨脹不良で補成 を要 したこ群に比 して

減少が軽度で あ る。 なお術前癒着高度で補成 を要 したこ群

は最 も減少 した。術前癒着 を認 めず,し か も術後再膨脹

悪 く補成 を要 した群は切 除範 囲の大な る もので あった。

対側肺活量 は と もに減少 したが,い ずれ も癒着の程度に

比例 していた。補 成群 は非補 成群 に比 して減少がやや大

であ る。換 気量 に関 しては術前 後および癒着 の有無 によ

り大 きな変動 をみなか った。非補 成群 は減少が軽度か む

しろ増加 係てい る。補成群で は,術 側 は減少 係対側 は不

変,ま たは軽度増加 してい る。術側酸素採取量は術前す

でに癒着の程度に よ り減少 係てお り,術 後は,補 成群 が

非 補成群 に比 して減少 してい る。・一方対 側酸素採取量 は

癒着 の程度によ る差 は認め られ ないが,術 後 いずれ も増

加 してい る。次 に術直後 にお いては,術 側肺活 鼠が著 明

に減少 しレてい るのに対 し,対 側はむ 係ろ増加 し,換 気量,

酸素採取量 も同様 であつた。(e)癒 着 の程度 と術後再

膨脹 の可否:500例 中補 成施行 は190例38。0%,非 施行 は

310例62.0%,補 成施行 例中癒着高度 の もの64。1%,軽

度31.3%,認 めぬ もの4.6%で あ る。(4)考 按 な らび に

結語 。われ われ は肋膜癒着 の肺機能 に及ぼす影響 を左右

別 に考察 した。肺活量 につい ては,補 成の有無 よ りもむ

しろ癒着 の有無が大 いに影響 し癒着群 は,な い群 に比 し

減 少が大 きか つたこ。対側 の態度 も癒着 の程度 に比例 して

いた。換気量 は癒着 の有無 によ る変動 は とくに認 め られ

なかつ た。酸素採取量 は術側 におい て術前癒着 の程度 に

よ りすで に減少 してお り,術 後 は補成の有無 によ り減 少

の差が認 め られ た。術直後 にお け る健側 の態度 は術側が

減少 係てい るのに対 し増加 係てい るのは肺 の代償性機転

を示す もので あ る。剥皮術 は肺の拘束性変化 を緩解 し肺

機能 をか な りに改善せ しめ うる。換気量 は著明に増加す

るが酸素採取量 の恢復 は著明で ない。肺結核症において

肋膜癒着 はかな り高率に存在 し機能障害の第一の因子で

あ ることを確 認 したこ。術前 の癒着は肺機能 を大 き く障害

す るが術後に もその影響がみ られたこ。

重70.肺 切除後の換気 よリ見たる リハ ビ リテ イシ ヨン

(特に肋膜癒藩の影響について)竹 内惣二 ・佐藤 嚢二,

・内匠昭 ・三木秀 夫 ・江草 賢次 ・梅 田 博道(愛 媛 県立

新居浜療)

(1)緒 言。肺結核症 が,今 や治癒 せ しめ うる疾 患 となっ

た以上,リ ハ ビ リテ イシヨンの問 題 こそ,結 核診療 にお

け る第一 の問題 であ る。 ことに外科的療 法は不可 逆性 の

変化 を与え るのであ るか ら,病 勢予後 とともに機能 的予

後 に対 し,術 前 に十 分な る検討 を要す ることは論 をまたこ

ない。肺結核症 において,機 能 を障害 す る第 一 の 因 子

は,肋 膜 の癒着 であ り,肺 切 除後 に生 ず る機能低下 も,

主 として手術 によ り生ず る肋膜合併症 に基 因す る。 ここ

にわれ われ は,肺 切除術後 の換気諸量 を測定 して,術 後

の恢復経過 を追及 係,殊 に肋膜癒着 の術後経過 に及ぼす

影響 について考察 した。(2)症 例お よび実験方法。われ

われ は現在,肺 切 除術 の術前後 に,全 症例 に対 しル チー

ン検査 として,肺 活量,最 大換気量,そ の他に安静時お

よび運動時換気量 を測定 し,換 気予備率,運 動指数,気

速指数,時 閤肺活量お よび換気指 数 を計算 してお り,こ

れ らに よ り,術 前には手 術適応を決定 し,術 後には退所

お よび復職の基 準 としてい る。またこ,か か る換 気諸 量の

低下 せ る症例 に対 しては,さ らに残 気量,残 気率を も検

討 してい る。愛媛県 立新居浜療養 所において,昭 和28年

9月 よ り昭和31年11月 までの間に施 行 し た,肺 切 除術

500例 について検討 した。肺活量,最 大換気量 は,ベ ネ

ヂ ク トーロス型 ソスピ 親メーターを使 用 係,運 動 負荷

は,マ ス ターの階段試験 を行 つて測定 したこ。症例の内容

は,術 式 別にみ ると,全 摘 出6例1.2%,肺 葉切 除128例
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25.6%,区 域切 除294例58.8%,部 分切 除72例14,4%で

ある。また肋膜癒者 の有無,程 度 および部位 は開 胸手術

によ り確認 した。 その結果 は,癒 着高度 の もの38%,癒

着軽度の もの50.6%,癒 着 を全 く認 めなかった ものは!王

。4%に す ぎず,肺 結核症 において,肋 膜癒者 の発生頻度

は極めて高い ことを知つた。 ここに癒着高度 とは全面 に

線維性癒着 のあ る もの,肋 膜 外剥離 を要 した もの,剥 皮

術施行 の もめであ り,癒 着 軽度 とは線維素 性お よび索状

癒着 のあ るもの とした。(3)成績 。(a)肺 切 除前 後の検

討。術後一般 に肺活量 の減 少は,最 大換気量 の減少 よ り

大 きく,し たがつ て気速指数 は,理 論的正常値1.0よ り

大 きく,ま た肺活量がか な り低下 した症例で も,換 気予

備率は85%以 上で,自 覚症 状 として呼吸困難 を来た したこ

症例 はなかつた。(b)癒 着 の程度 との関係。癒着の程

度 によ り術前 後の換 気諸量 の変 動を見 ると,癒 着高 度の

群 は術後低下度が大 きい。また術前値 にて,癒 着 のない

もの は,換 気指数 および肺活量 の予測値 に対す る比 は,

と もに75%以 上で あつ た。(c)術 後残存肺再膨脹 の可

否 について。葉切 以下の小切除で は,術 後肺機能 を決定

す る因子 は,術 式(切 除量)で はな くて,術 後の再膨脹

の可否,肋 膜癒着 の程度に関係す る。(1)補 成不施行群

で は,葉 切,区 切 および部切 におけ る差 は 認 め られ な

い。(2)補 成施行群で は,肺 活量,換 気指数 ともた葉切

群 は他群 よ り低値で あ る。(3)補 成施行群 と不施行群 に

お ける差 は,換 気指数にてな く,肺 活量において前者が

著明に低値であ る。(d)片 側手 術 と両側手術。全症 例

500例 中,両 側手術 は35例,そ の うち同時手術 は4例 で

あ る。 これ らのなか に換気指数50以 下 の も の5例 認 め

た。 係か し術後 の換気能力 を左右す るものは,切 除量 よ

り術後 に生ず る肋膜 の変化 に主 として関係す ると考 え ら

れ る。(e)術 後経過 と肺機能恢復。肺活量 は,術 後4

ない し6ヵ 月までに著 明に恢復 し,最 大換気量,換 気指

数 は ともに術 後2ヵ 月にてすでに,術 前値 にまでほぼ恢

復す る。(f)肺 機能 よ りみた る リハ ビ リテ ィション。

われ われ は退 所者 の機能判定基準 として,前 述の換 気諸

量 を,肺 活量80%以 上換気指数80以 上 をA群,肺 活量65

%以 下換気指数50以 下 をC群,そ の中間 をB群 のご とく

3群 に分 ち,A群 は完 全就労可能,B群 は中労作可能,

C群 はただ ちには就労不適 と係て取 扱ってい る。 これに

よると昭和31年12月 現在 の退 所者は・A騨7・4%,B群

36・3%,C群16・3%で あ り,退 所後 のア ンケ ー トでは,

社会復帰お よび予定が71.9%自 宅療養 申が16.5%で あつ

た。上記のC群 は,血 胸,術 後気管支獲,再 膨脹不全,

模隔膜神経切 除術施行等,肋 膜変化が著明で あつ た もの

が大部分であつたこ。(4)考 按お よび結語 。術後の能 力 を

安全 な らしめ るため,術 前 に充分な検査を行 うべ き だ

が,手 術 が きわめて安全 であ り,ま た症例 の多 い現在,

全症例 に くわしい検査 は不能 であ り,ま た 必要 を認 め

ず,前 述のわれわれの検査で十分であ ると思 う。た だ心

肺性危機線以下 の症例 には さらに精査 を要す る。

171・ 胸廓成形 術施行後 に於け る茄能 力豊予後 奥井

津二 ・野崎震彦 ・要藤喜八(国 療村松晴嵐荘)

化学療 法の出現 に よつて結 核の死亡率は著 明 に 低 下 し

た。また外科技術 の進歩 に よ り手術の安全 性 も高 まっ

た。係たがつて今 後におけ る治療 上の重要 な問題 として

は肺機能 の保護 とい うことが考 え られ る。われわれは従

前か らこの問題 につ いて研究 を進 めて きたが,今 回は胸

成術に関す る研究結果 について述べ る。手術後経過が2

年 以上17年 に及ぶ1,013例 について は,就 労が67%,結

核 に原 因 した死 亡が13%で あつたこ。 この うち昭和20年 以

降 に手術 が行 われた男 子603例 中,手 術死,事 故死 を除

き経過 のはつ きりした450例 について肺能力 と予 後 との

関係 を,化 学療法非使用群(A群)と 使 用した群(B群)

とに分 けて分析 した。肺能力算出1こあたっ ての標準肺活

量 は船 津氏 の式 に よつた。 その結 果 を要約す ると;

(1)A群 ではB群 に比 して死 亡率が高 く,B群 では療 養率が

高 く・就 労率 は両群 に大差 がない。 この傾向は と くに術

前病状 が重 い程著 明であ る。(2)死 亡率 は肺能 力の低下

す るに伴って高 くな り,-50%を 超 え ると急激 に増加 し

一70%以 下の ものはA群 で55%に 達す るが
,B群 では25

%で あ る。就 労率 をみ ると,A,B両 群 に大差 は認 め ら

れない。療養 者の数 はB群 に多い。 この ことは肺能力が

著 明に低下 して も・化学療 法の掩護 に よって,肺 結 核の

増悪,肺 外結核合併症 の悪化 によ る死 亡をまぬがれて,

生 きてい るとい うこ とを物語 ってい るものであ り,こ の

なか にいわ ゆ る呼吸性不具者 として療養 をっづ けてい る

ものが含 まれてい る もの と考 え られ る。(3)肺 能力が 一

50%以 内に保持 しえた症 例においては両群 と も95%が
,

就 労または就 労し うる状態 に達 してお り,そ の成績 は き

わめて優秀 であ る。(4)肺 能力 が-50%以 下 に低下 した

ものにっいて術前術後 の肺能力低下 の原 因を検討 した結

果 によ ると,対 側肺 に も虚脱療法 を行 つた ものが大部分

を占め,こ とに人工気胸術施行後 にお け る勝腹形成が大

きな原因 となってい る。⑤(5)一方-50%以 下に肺能 力が

低下 しなが らも就労 してお り,か っ職業の はっ きり係て

い る118例 にっいて見 ると,筋 肉労働 を主 とす るよ うな

職業 は少 な く,肺 能力 の低下 を労 力を要 しない技術 によ

って補 つてい るものが 目立 ち,職 種 によっては肺能力 が

か な り低下 して も就労 しえてい る ものが あ ることが わか

った。以上の よ うに考察 した結 論 として外科 治療 完結後

の肺能 力が-50%以 内に止 まってい る場 合には就 業上ほ

とん ど何 らの配慮 を必要 としないが,肺 能 力が-50%か

ら-70%に 低下 す ると,化 学療法 の掩護 に よって,結 核

の増悪 によ る死亡 はまぬがれ るが,特 別 な技術 を もたな

い限 り就労 は困難 とな り,-70%以 下 では多 くの場合就

労ば困難 であ るのみな らず,死 亡が急 に増加 す る。した
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がって,治 療計 画を立て るにあたっては,社 会復帰後 の

就労条件 を も考 慮 して肺能 力 を一50%以 内に保持す るよ

うに努力す る必要が あると考 え られ る。

472。 結核恢 復者の社 会復帰 と其 の労働能 力の肺機能

学的検討 森万寿夫 ・天本英世 ・田中恭之助(九 電病

院)長 野準 ・に岸川利行 ・倉 富満(九 大結研)

肺結核 の治療 は化 学療 法や外科療 法の著 しい進歩 に よつ

てその成績 を著 し く改善 したこ。係か係外科療 法は呼吸機

能 の損失 を きたし結核 合併症 が心肺動態 に及ぼす影響 の 、

大な ること もすで に周知の事 実で ある。 したがって結 核

症 の治療 お よび合併症 に よる機能 障害 を最小限に止め労

働生理学的見地 よ りRehabilitationを 検討 す ることは

結核治療の重大な指標で ある。結核恢復者の復職 と労働

の管理 に万全 を期す るためには病巣の臨床的安定 とと も

に生活機能 の吟味が為 されねば な らない。結核恢復者の

作業 能力 に関 して は山本,加 納,笹 本 らの主 として運動

負荷 による心肺動態か らの考察が見 られ る。われわれ も

各種 の運動負荷 によ る気相血液相 の変動 を とくに笹本 の

Ventilation Indexを 中心 として吟味 し作業能力 を測定

係た。 さらに,こ の同一運動負荷試験 を出勤時 と,8時

間 労働 後の退社時 に検査 し,日 常 の労働 によ る疲労が心

肺生理 に及 ぼす影 響の有無 を検討 した。検査 方法および

検査 対象。九州電 力社員 で部 分お よび区域切 除18例,肺

葉切 除7例,肺 切++追 加 成形111例,両 側肺切3例,胸 成

術12例(肋 膜外充填術1名 を含む),肋 膜朕肱(比 較的

高 度の者のみ)18例 で対照 として健康者16例 を選び,

Benedict-Roth型Respirometerに よ り肺容量 を,ま

たこれ にSodalimeを 入れ02呼 吸 を行わせ ることによ

つ て1steptest(RMR2問2steptest(RMR4)鉄

棒保持2steptest(RMR6)の 運 動 を負荷 し,さ らに

EarOximeterに よつて運 動負荷 時のOximeterRate

を検べ た。検査成績 および考案 。(1)換 気指数 と年令 と

の関係。健康 成年男 子についてみ ると年令 の増加 によ る

肺機能 の低下 と相 まって作業能 力の低下 して行 く様 子を

換 気指 数は よ く表現 してい る もの と思われ る。(2)各 療

法別に換気指数の平均値 を比 較す るとRMR2で は健康

者103で,そ の変動範 囲はすべて90以 上で ある。80以 上

は全 く健康者並 みの重労働可能 とされてい るが,わ れ わ

れ の成績 では90以 上 を重労働可能 とし80～)90を強労働可

能 すなわち極 く軽度 なが らも健康 成年男子 よ りも低下 し

てい ると考 えた方 が良 い と思 われ る。肺切 除,胸 成術,

肋膜 勝腫等 の換 気指数 に関 しては諸 家の成績 とほぼ同様

であ る。(3)肺 活量 と運 動指 数。MBCと 運 動指数 の間

にはいずれ も比 較的密な負の相関関係があ る。(4)肺 活

量 と換気指数。MBCと 換気指数の間 にはいずれ も正 の

相関が認 め られ る。す なわちガス相の呼吸機能 を代表す

る肺活量 とMBCの 値 によって一応作業能力 の大略の推

驚がで きるもの と思 われ る。(5)3種 の運動負荷 にお け

る換気指数 と運 動換気量の関係は運 動負荷 が強 くな るほ

ど相関係数がに大とな る。すなわ ち作業能 力の落 ちたこ入程

運動負荷 が強 くな るに従 い,よ り多 くの換気量 を必要 と

す ることが判 る。WarringはWalkin Ventilationは

胸成術前後 を通 じて大略一定に留 ることを指 摘 しその人

の必要換気量 の基線 として用い られ ること を 主 張 した

が,わ れわれ の成績の示す ごと く胸成術等に よ り作業能

力の低下 したこ入で は同一一運動負荷 に対 して術前 よ りも術

後 の方が よ り多 くの運動換気量 を必要 とす ることは明 ら

かで ある。 もちろん歩行試験程度の軽度 の運動負荷で は

運動換気量の増加 も著 明で はない にして も術前術後 にお

け る運動換気量 の変動 に関 して上述 のご とき関係 を認 め

えたこ。⑥ 運動負荷 によ る呼吸数 の増加数 と換気指数 。

換 気指数 の低 い者ほ ど呼吸数 の増加 が大であ る｡す なわ

ち作業能力 の低下 した者 ほ ど運動換気量 は増加 し,呼 吸

数 も増 してす ぐに喘 ぎ始め ることを示 し て い る。

(7)RecoveryIndexと 肺活量 。RecoveryIndexとMBC

 Recovery IndexとVentilation Index,い ずれ もRM

R2で 軽 度の負 の相 関があ りRMR4で は有意 の 関係 は

な くRMR6で は全 く相 関 を認め えなかったこ。(8)換 気

指数 と運動負荷時のOximeterRate。RMR4の 運動

負荷 を与 えOximeterRateを 観察 した。73例 中19例 は

運動負荷に もかかわ らずO2Saturationは むしろ増加 し

た。残 る54例で はi換気指数 の低 い 者 ほど02Sat.の 低

下 も著 しい。(9)脈 搏増加数 と換気指数。RMR2に おい

ては1%の 危険率RMR4で は5%の 危険率で有意RMR

6で は有意 の相関 は失 われ る。す なわち脈搏数の増加 に

は一定 の限度が あ り作業時 の02摂 取 に対 しては循環面

の余力 は換気面 のそれ よ りも少 な く,換 気能力 の低下 は

量 も作 業能力 の低下 を きたす原因 とな ることが考 え られ

る。(10)労 働能力測定 の簡便化 。換 気指数 は作業能力 を

よ く表現す る こ と は上述 のご とくで あ るがRMR2・

4,6の 負荷 によって得 られ る換気指数 の3者 の関係を

検 べ ると甚だ密 な相関関係があ りRMR4のTestの み

にて十分,他 の2者 を も代表 係うると思われ る。(11)疲

労 と肺機能 。疲 労のに本態 は今 なお不明であ るが8時 間 の

労働が心肺動態 に及ぼす影響特に運動換気量,運 動負荷

中の02摂 取総量,OximeterRate,換 気指数等 の諸 因子

について検べ るに出勤時 と退社時 の測定値の間 には平均

値 の差 の検定 によ るも有意 の差 は見出 しえなかっ たこ。す

なわ ち日常生活 の疲 労 とい うdelicateな 体 内変化 は心

肺動態 のNetResultに は表現 されない もののよ うに思

われたこ。(12)換 気指数 の信頼 度。以 上の ごとく換気指数

が午 前午 後の測定において有意の差 がない とすれば この

2回 の同一検査にお ける測定値の差の絶 対値 はRMR2

では平均4.6で あ り結局換気指数 の測定 に当って は,得

られた値 に士5程 度の誤差 を考慮 すべ きことを知 つたこ。

以上 の検討 に併行 し て 倉富 は運動予備指数(Exercise
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ReserveIｎdex)の 概念 を得て 目下検 討中であ る。

〔発言〕 笹 本浩(慶 大内科)

換気指数は2つ の事柄 を示 し うると考 える。 す な わ ち

(ａ)作 業能九(b)術 前 の適応1ト ラゴ では55,肺

切 では45)。 しか して この指数 は血液相諸 因子 との相 関

は きわめて深 い ことを認 めてい る。ただ本指数 が もつ と

もよ くあてはま るのは,肺 結核 のご とき拘束性障害 を主

とす る場合で あ り,肺 気腫 のご とき分布障害 を主 とす る

と きには,な お検討すべ き点 もあると考 える。本指数90

以上は健康入 と何 ら異な ること な く,重 労作 を行 い う

る。

〔座 長報告〕 座長 卜部美代志

わが国 の切除 を主 とす る肺結 核外科治療 も数年 を経 た。

その研究経過 をながめ るとまず始 めに切 除が肺結核 治療

として妥 当であ るかを確 め,次 にその適応 が論ぜ られ,

今 日術 後の状態 ことに被治療者 の社会復帰 ないし就労 を

いか に処理す るか,こ れ に科学的基準 を求め るために心

肺機能 等 を追求す る段階に達 した。本 学会において も浦

和 市療 の上原,目 本鋼管病 院の庄中,新 居 浜療 の内匠,

同 じく新居浜療 の竹内,晴 嵐荘 の、奥井,九 電病院 の森 ら

6入 の諸氏 は この同 じ方面の研究 をよせ られ,こ の問題

にっいて のシ ンポジアムにおいて論議 された。 その討議

の要点 を述べ る｡電 気心電図で観察 す ると現在 一般 に対

象 とされ るよ うな肺切 除患 者に手術 が行 われ る限 り,術

後 に不完全右脚 ブ ロック像,右 室負荷像が一過性 に現 わ

れ るが全 く可逆的 で,心 電 図か らみてはRehab{Htation

の支障 となる所見はみ られ ない。肺切 除患者の心肺 機能

は一般 に成 形術 を うけた ものに比 べて良好 であ り,体 力

の労働 馴化 が十分に行 われ ると相 当量 の肉体労働 に耐 え

うるよ うにな る もの と考 え られ る。しか し肋膜 の癒着肥

厚 は術後肺機能障害 の第一 の因子で あ ることを確 め,こ

れに対 す る注 意を喚起 係た。Rehabilitationを 目途 係 こ

の術後肺機能 においては運動 その他 の負荷機能検索 は不

可欠で あ る・ その意昧 におい て負荷試験 を加味 して現わ

され ているいわ ゆる 「換気指数」は参考 にな る。 シンポ

ジアムのmemberは 換 気指数 と他の種 々の機能 梱 子

との関係を検 討 されたこ｡今 日一般 に行 われてい る肺切 除

の適応 な らびに術式 の限 りにおいては術 後すでに4～6

ヵ月で換 気指数は平均70に 達 し,こ の点で は中労働可能

の域 にあ るものが大部分で あ る。 また自家症例 の成績か

ら換気指数の平均値 を計算す ると90以 上が重労働 可能
,

80～90を 強労働 可能 すなわ ちご く軽度なが ら健康 男子よ

りも低下 した労働量 とな り,従 来 いわれてい るよ りも指

数値 を多少 ひ きあげ るこ との方が よい とした。 なお換気

指数計算 にあた りRMR4のtestの みでRMR2 ,6の2

つ を代表 係 うるか らか くして簡便化 し うるとの意見 も提

出 された。要 す るに これ らはいずれ も現在 の術後患 者の

機能 か ら理論 的に導 いた数値 で この基準 に基 き,治 療対

象 となった結核病巣 の状態 を も勘案 してRehabilitation

を実施 に移 し,そ の成績 に鑑み て量終的結論 を求 めるの

は今後の ことに、属す る。 と くにRehabilitationの 基 準

とな るべ き術 後肺 機能 の検 査法 は もつ と も簡単 で しか も

要 点をっいた方法 が望 しい。係か 係それに到達 す るまで

にはやは り種 々の検索法 が行 われてそれ らの比較 の後 に

決定 すべ きであ る。今 回の シンポ ジアムで は気相方面 の

検索が主 として討議 された。いわ ゆる換気指数には気相

のみでな く液 相の状態 も反映 されてい るとは考 えられ る

が,今 後 さらに液相検索 を も加 えて正 しいRehabilitati.

onの 基準 を求め る方向に進 めたい。
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173・ 病 理組織学的所見 よりみた肺門 リンパ節摘出術

の意義 道 躰祐 二郎 ・物部長 暢(慶 大外科)久 田太郎

(慶大病理)

われわれは,さ きに成人の縦隔肺門 リンパ節結 核につい

て・臨床症 状 と手術所見を中心に して述 べたが,今 回は

摘 出した リソパ節の病理 学的所見について報告 す る。

(1)検索材料 。検索材料 は,X線 上肺病巣 は軽度であ るかあ

るいは認 め られず,縦 隔および肺門部 に高度 の リンパ節

腫脹 を認 めたため,リ ンパ節摘 出術 を行つ た17例 中15例

にお ける55コ で ある。 これ らの リンパ節は1コ だ けの場

合 もあ るが,大 部分 は多数 の リンパ節か らで きた腺 塊で

あ る。 この うちには周 囲組織 との癒着 が高度 で,全 体 と

しての摘出が不能で あっ たため,内 容 の乾酪化物質だ け

を掻把 した もの も含 まれてい る。(2)検 査方法。10%ホ

ルマ リン液 で固定し,ヘ マ トキ シ リン ・エオ ジン染色
,

マ ・ リー染色,弾 力線維染色 を行 つた。(3)検 査成績 。

(a)肉 眼的 所見 。腺塊 の大 きさは小指頭大程度 の もの

か ら小児手拳大 に至 るまで まちまちで あるが,55コ 中長

径2cm以 下 の ものが20コ,2cm以 上の ものが23コ,乾 酪

物質 を掻 把 したため,大 きさの不明な ものが12コ で あ
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る。 またこ個 々の症 例にお ける摘出数は,1～9コ であ る

が2コ 以下の摘出例は5例,3コ 以上の摘出例は10例 で

あ る。割面 をみ ると,一般 に乾酪化組織 はすべ て被包 さ

れ てい る。広範 囲に乾酪化 した リソパ節が多数集合 係て

団塊状 となってい るものが多 くあったが,乾 酪化 レたこリ

ソパ節が融合 し,大 きな乾 酪巣 を作 ってい るもの もあつ

た。乾 酪化組織 が さらに軟化融 解 し,膿 瘍 を作 っていた

ものが4例 にみ られた。(b)組 織 学的所見。おのおの

の リンパ節は一般 に大部分が乾 酪化 し,正 常な リソパ節

構造 をわずか に残 してい るものが多 くあっ たこが,な か に

はすべ て乾酪化 して全 く基存構造 のみ られ ない もの もあ

っ た。被包乾酪巣 の組織像 にっいて は,被 膜お よび周 囲

腺組織 におけ る特異性 変化が著 明 で,多 数 の類 上皮細

胞,巨 細胞が存在 し,乾 酪性変化 の拡大 が著 し く,活

動性 の病変が強 くて,悪 化増 悪の傾 向が強 い ものが6腺

塊 にみ られ,萎 縮 した巨細胞あ るいは類 上皮細胞がわず

かにみ られ るだけで,線 維性 に よ く被 包 された乾 酪巣 は

27腺 塊であつた。また治癒 お よび悪 化の途 上にあ ると思

われ る ものは10腺 塊であつたこ。乾 酪巣 は,被 膜お よび周

囲組織 に活動性の病変が あ るもので は,大 体において,

白血球 の浸潤が強 く,乾 酪化組織 は軟化 し,さ らに洞化

あ るいは膿瘍化 がみ られ たこ。 これに反 して被膜 に結核性

の変化 がみ られないか,あ るいは極 めて僅 かの変化 係か

ない ものでは,白 血球 の浸潤 もみ られず,ま たこ軟化 もほ

とん どみ られなかつた。なお表 中不明 とあ るのは,周 囲

組織 との癒着が強 く,1塊 としての摘出が不能で あったこ

ため内容だ けの掻把 に終 り,増 悪 の再能性 に関す る組織

学的検索が不充分で あつた もので あ る。個 々の症例 にお

け るすべ ての摘 出 リンパ節 についてみ ると,そ の病理組

織学的 な所見 は必ず し も一様 でな く,一 般 に悪化 の傾 向

の強 い ものか らほ とん ど被 包性治癒 の状態 にあ るものに

至 るまで,種 々の段階の ものが,種 々の割合 に混在 して

いた。 リンパ腺塊の大 きさと悪 化の可能 性 との関係をみ

ると,2cm以 上 の ものに悪化 の傾向の大な る ものが多 く

み られたこ。(4)臨 床所見 と病理所見 との関連。臨床的に

リンパ節腫脹 のあ るものを,(1)X線 上腫脹が あ り,

かつ気管,気 管支 な らびに肺 に活動性 の病変が あ るもの・

(2)X線 上腫脹 を認 め るだ けの もの,の2っ に分 けて

考 えてみ ると,気 管支鏡検査 で明 らか に病変 のあ るもの

では,そ の病変 を起 した と思 われ る リンパ腺塊 の組織像

は,気 管 支の病 変の活 動性 が強 ければ強いほ ど悪化 の傾

向が強 く,特 に穿孔盛期 の もの において量 も甚だ しい所

見 を認 めた。気管,気 管支 の単純 な圧迫,あ るい は,瘢

痕性治癒 の状態 にあ るもので は,や は りリンパ節 に も活

動性 の変化 はな く,被 包性治癒 の状態 にあったこ。またこり

ンパ節腫脹 だけで,気 管,気 管 支へ影響 を及 ぼしていな

い ものは5例 でみ うたが,そ の中の1例 には悪化 の傾 向

の強い リンパ節があつた。 ツ反応 の陽転 か ら手術 まで の

期 間 と病理 所見 との関連 をみ ると,陽 転後10数 年 を経 た

摘 出例において も,な お病理 学的に活動性 の病変 を示す

ものが あ り,こ の よ うな ものは,初 期変化群に属す る

リンパ節病巣 の再燃 した ものが多い と考 え られ る、結 語。

われ われ はX線 上 に高度 な リンパ節腫脹 をみ とめ,か っ

また,多 くの症例 におい ては,気 道穿孔,圧 迫・狭窄等

の気管,気 管支症状 を示 してい るが,肺 には高度 の病変

を きたこしていない成 人肺門縦 隔 リンパ節結核症17例 に対

して リンパ節摘 出術 を行 い,そ の病理 組織学 的な検 索を

行 い,次 の如 き結果 を得 た。L摘 出 リンパ節は団塊状

をなしてお り,半 数以上が2cm以 上の大 きさで,腺 組織

の乾酪化 は非常に高度で,多 くの場合同時 に3個 所以上

の病変が あつ たこ。2.同 一症例 の各 リンパ節の病変の程

度は決 して一様 ではな く,治 癒傾 向の強 い もの,悪 化傾

向の強 い もの,あ るいはその中間にあ るもの等 が混在 し

てい ることが多 くあったこ。3.臨 床症 状か ら見 ると,気

管支な らびに肺に病 変のあ る もの,特 に気管,気 管 支に

活動性の病変の ある もの は,な い ものに くらべて リンパ

節病変 の悪化 の傾向が強 くみ られ る。 しか しなが らＸ線

所見以外 に臨床症状 を示 さない うちに摘 出した症例 にお

い て も,病 理学的 には リンパ節に活動性 の病変 を もって

お り,悪 化 の傾 向の著 明な もの もあ り,保 存 的に取扱 っ

てい る時 には,さ らに軟化 崩壊 して気道 穿孔 を きたこし,

また瘢痕性 気道狭 窄,あ るいは肺撒布 を きたこす危険があ

ると考 えられ るので,一 応化 学療 法 を使用 して もリンパ

節の顕著な縮小,な い しは消失がみ られない もの あるい

は気管,気 管支,肺 等の周囲組織に影響 を及ぼ して くる

よ うな もの は,摘 出術 を行 うのが よい と考 え られ る｡

174.化 学療法後の遺残肺病巣に対する切除術の適応

特に組織化学的観点並びに化学療法後の再燃率からみ

た要切除病巣の最小限界 寺松孝 ・生島宏彦 ・豊城倍

雄 ・小笠原久三 ・吉田誠(京 大結研外科療法部)永 井

純太(財 団法人和風会医学研究所附属加茂川病院)山

本利雄(三 重大高茶屋分院)

化学療法後の遺残肺病巣に対する切除術の適応を論ずる

にあたこっては,要 切除病巣の量小限界を奈辺に置くべき

かを検討する必要がある。昭和28年以降・われわれは切

除肺から得たこ新鮮な乾酪巣について生化学的ならびに組

織化学的に検討し,種 々の興味ある知見を得 っつあ る

が,今 回はそのうち組織化学的観点ならびに化学療法後

の再燃率からみた要切除病巣の最小限界について述べたこ

いと思う。さきに報告したこわれわれの生化学的研究成績

からみても判るように,乾 酪巣の軟化融解は乾酪性物質

の自家融解によるというよりはむしろ乾酪巣の外部から

乾酪巣内に種々の酵素群が進入することによって招来さ

れるものと考えられる。したこがつて乾酪巣の安定度の如

何は乾酪巣の被膜の透過性と誘導気管枝の開口のに有無と

により決定されるものと思われる。そこで,ま ず量初に
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被包乾酪巣の被膜 の透過性 について検討 した ところ,組

織化 学的にみて,乾 酪性物質 の周辺部 に濃 染性 の脂質 が

規 則正 し く層状をなして配列 し,結 合織性被膜 の内側,

す なわ ち濃染性脂質層 の外側 にメ タク ロマヂア陽性物質

層が認 め られ る場合 には,そ の乾酪巣 の被膜 の透過性 は

著明 に低下 してお り,分 子量約700以 上の物質は被膜 を

通 じて乾酪巣内 に侵入 しえない ことが明 らか となったの

で ある。 したがって この よ うな乾 酪巣 では蛋白分解酵 素

類 が侵 入す ることは極めて困難 なわ けであ る。以 上の諸

成績 と,燐 酸 カノレシュームの沈着 が乾酪性物質 の異物化

を促進 して乾酪巣 の安 定化 を助長 す るとい う事実 とを併

せ考 えて,わ れわれ は乾酪巣 の安定化 を示す 基 準 と し

て,(1)乾 酪性物質 の周辺部 に濃染性 の脂質層が認 め

られ るこ と,お よび(2)病 巣 の結合織性被膜が完成

してお り,こ れ に規則正 係いメタク ロマヂア陽性物質層

が認 め られ るとい う2条 件が必要条件で,さ らに(3)

乾酪巣内に ほぼ均一性 にヵハレシ ューム塩の沈着が認 め ら

れ るとい うことが十分条件で あるとしてい るので ある。

われわれ は以上の判定基準に従い,さ らに多数の切除標

本にっいて検討 した ところ,真 に安定化 係てい る ものは

ほとん どすべ て径1cm大 以下 の ものであ る こ と を 知つ

た｡径1cm大 以 上の大 きさの乾 酪巣 では90箇 中73箇,約

80%に 誘導 気管枝 の開 口がみ られ るとい う事 実 を以上の

諸成績 に比較 対照 す ると,化 学療 法後 の遺残乾 酪巣 の中

切 除 を要 しない もの は径約1伽 大以下 の小病巣 だ と考 え

られ るに到つたのであ る。 そこで,わ れわれは以上の組

織化学 的見地 か らの知見 を さらに臨床成績 に比較対照 す

る目的 で,い わゆ る治療 目標 点に達 した後,化 学療法 を

中止 して軽労働 に従事 し,3ヵ 月以上3力 年以 内を経過 し

た140名 の肺結核患者 について,そ れ らの原発巣 の再燃

率 を調査 係てみたので あ る。表1は その成績 を一括表示

した もので(表 略),全 症例140例 中8例,5.7%に 再燃が認

め られ る。次にX線 的に径約1cm大 以上の大 きさの乾酪

巣 と1cm以 下の もの とに2分 して比 較検討 係てみ ると,

表2の よ うに(表略),前 者で は7例 中3例,42.8%,後

者で は133例 中5例3.8%に 再燃がみ られ,両 者の間に著

明 な差が認 め られ る。1cm大 以上の ものが比 較的少なか

つたの は,こ の よ うな症 例の多 くがすでに肺切 除術 を う

けていたたこめ と思われ る。また ここに示 係た7例 は1

cmか ら2cm大 までの病巣 の例で,そ の臨床 的経過 か らみて

十分に安 定化 係てい るかの如 く思 われたこので,そ のまま

観察 されていた ものであ る。それ に もかか わ らず,約 半

数近 くが再発 係てい るのであ るか ら,1cm以 上 の大 きさ

の乾酪巣 の再発率 は少 な くとも50%以 上 と考 えて宜 しい

よ うで あ る。以上 の成績 は組織化学的検討か ら得 たわれ

われ の見解が臨床的に も裏書 きされた ことを示 してい る

と思われ る。 しか 係なが ら,径1cm大 以下 の乾 酪巣の中

に も少数 ではあ るが再発例が認 め られてい る。表3は こ

れ らの症例 を病巣 の撒布範 囲にしたがっ て分類表示 した

もので ある(表 略1。 表の よ うに1区 域以下の ものでは

2.4%の 再発 率であ るのに対 係て,2区 域以上の もので

は7.1%の 再発 率が認 め られ る。また径1cm大 以下 の病

巣例 で再発 をみた5例 では,4例 までが2区 域以上 にわ

たって小撒布巣がみ られ た もので あ る。 これ は病巣範 囲

が広い もので はた とえX線 的 には小病巣が散在 してい る

よ うにみ えて も,事 実上は集合乾酪巣で ある場合 もある

ため等 と思 われ る。以上の結果 か ら,わ れわれは化 学療

法によ り治療 目標 点に達 した病巣 で も,そ れが径1cm大

以 上の大 きさであ るに場合,ま たはた とえ その大 きさが径

1cm大 以下 であって も撒布域 が2区 域以 上にわた るもの

で は,一 応切 除を考慮 して慎重 に経過 を観察 す ることが

必要 だ と考 えてい る次第 であ る。

〔追加〕 三宅清毅(国 療福寿園 ・九大結研)

肺結核 に対す る量小切除限界 は現段階 におい ては多元的

な考案 による他 はないが本題が切除肺 の組織化学 と化学

療法後の再燃率 を中心 にのべ られ たの に対 係われ われ は

一方 において この問題の高次的 な解決 を目的 とす る基礎

的特 に生化学 的研究 を行 うと同時に他方症 例の1っ1つ

について何 らかの解答 を迫 られ る焦眉の問題であ る最小

切 除限界 に関 してわれわれが肺切除術 を施行 したMini

malCase85例 について 手術 成績 な らびに切 除肺 の病巣

所見 か ら考察 したので その要点 を述 べ る。すなわ ち九大

結研 田中に よる切 除肺 の病理解 剖学 的な分類 上 これ ら85

例 のMininCaseが 如何な る位置 を しめ るかを述べ,

臨床的 には手術 成績 の検討 か ら 「軽い うちに切 った方が

成績 はよいが 危険率 は必ず 係 も低 くな らぬ」 とい う結論

を得 た。

175・ 肺切除 よ りみ たる肺血 管の分岐について 梅本

三之助(国 療清光園)

私達が肺切除 を正確に,か っ 円滑 に遂行す るために も,

また胸部 レ線写真 を正 し く診断す るために も,肺 血管 の

分岐 を熟知 してお くことが極めて必要で ある。私達 は国

立療 養所清光園 におい て,現 在 まで肺切除599例 を経験

した。 その うち左 肺221例,右 肺330例 の上葉 を選 び,そ

れ らの血管分岐 を分析 係,統 計的に観察 したので報告す

る。なお今回は中下葉 の例数 が少ないので除 き,第1報

として左右 上葉の動 脈のみ とした。 さて右 上葉330例 の

うち,A1330例 中1)上 幹動脈 型261例(79%),2)上

幹動脈 →AIa,A3→A1b型69例(21%)で あ る。A2326

例 については1)上 行,回 帰動脈 型258例(79%問,2)

回帰動脈 型39例(12%),3問 上行動 脈型29例(9%),

なおA6と の共 同幹 をなす もの4例 あった。A3320例 中

1)上 幹動脈 型260例(82%),2)上 幹,上 行動脈 型40

例(12%),3メ 下幹動脈 型13例(4%),4)下 幹上行

動脈型7例(2%)で あつた。次に左肺321例 について,

A1+2214例 中,1)(a+b)+c型90例(42%),2)a,b,c型
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55例(25%),3)a,(b+c)型42例(20%),4)a+

b+c型27例(13%)で あ り,な おC2に 本の型は9例(4

%),A1+2+A3の 共 同幹 をなす ものは78例(36%),そ

れ に近 い ものをあわせ ると112例(52%)と なる。 そこ

でS1+2の 区域切除 をす る場合,特 に癒着の高度の場合

A1+2とA3の 剥離の際に は,充 分注意 して剥離 して も,

A3とA1+2の 股 が さけ ることがあ る。 私達は この よ うな

例3例 を経験 したこ。A3199例 については1)縦 隔面型

182例(91%),2)縦 隔,葉 間面型17例(9%),3)

A↓+5十A3の 共同幹型 は36例(18%)で,左 上区の区域

切除 の際 も血管損傷 を起す ことが あ る の で 注意 を要 す

る。私達 も3例 の苦い血管 損傷 の経験を したが,す べて

血管縫合で成功 したこ。次にA4+5181例 については1)

葉 間面型166例(76%),そ の うちA4+5型112例(61%),

A↓,A5別 々に2本 に分れてい る もの23例(13%),3本

に分れてい る もの4例(2%)で,以 上の うちA8よ り

分岐 してい る もの31例(16%)で,左 下葉切 除の際葉 間

面 を充分 に剥離 して,A8よ りの上葉枝 を損傷 しないよ

うに注意 しなければな らない。2)縦 隔面 型28例(16%),

3)縦 隔,葉 間面 型14例(8%)で,A4縦 隔面+A5葉

間面 型7例,A4a葉 間面+(A4b+A5)縦 隔面型6例,

(A4+A5a)縦 隔面+A5b葉 間面型1例 で あっ た。

〔発言〕 久留幸男(結 核予防会保生園)

肺上葉動脈分岐 につい ての研究 を興味深 くうかがっ た。

昨秋 の胸部外科学会評議員会 の席上,私 は肺動静脈命名

にっ き提案 し,事 務 を任せ られたので,こ の問題 に関心

をお持 ちの方の御意見,な らびにすでに御命名の方があ

っ た らその案 を是非御連絡下 さるよ うお願す る。

176.肺 切除90例 の臨床的病理学的考察及び 遠隔成績

唐沢肇 ・○平井五郎(警 視庁東 京消防庁 府中療養 所)

矢 島権八(東 京警察病 院病理研究室)

昭和28年11月 よ り昭和31年12月 末 口に至 る間の肺切 除90

例 に対 し,臨 床な らびに病理学 的所見にっ き術 前の化学

療 法の影響 に重 点 を置いて検査を行った。手術 はすべ て

東京警 察病院外科(吉 岡一 医長)医 局員 によつて行 われ

た もので,同 科 の行 つた肺切除術 は本症例 を 含 め て 約

400例 に及 んで い るが,こ れ らの成績 は近 い将来同科 よ

り発表 の予定 であ る。症例 は全例警視庁 および東京消防

庁職員で,女 子1名 を除 き,他は21才 よ り47才 に亘 る青壮

年男子で あつ て,集 団検診 によ り発見 され た ものが86%

を占め る。症例の年度別内訳は表に示す如 くで,術 後1

年以 上経過 した51例 中35例 が比 較的激務 といわれ る警察

および消防 の勤務 に服 し,現 在 まで再発,悪 化 を見てい

ない。術前 の化学療法 は6ヵ 月を一治療単位 とし,SM

-PAS併 用療法,PAS-INAH併 用療法,SM-PA

S-INAH併 用療法の3種 を常用 し,一 治療単位終了毎

に相互に変 更,あ るいは そのまま継続 した。症例 に よっ

ては以上 のほか,INAH,PAS,TB1各 薬の単独療 法

を も治療 中に挿入 した。手術 までの化学療法期間 は6～

28ヵ 月に及んでい る。気胸 その他 の虚 脱療 法併用例 は30

例 であつた。切 除肺 は10%フ ォルマ リン水 にて固定後,

可及的誘導 気管 支に平行 に薄切 し,主 病巣 の一部 を含 む

組織 片を得,パ ラフィンを包埋,薄 切 係,ヘ マ トキシ リ

ン,エ オ ジン染色,エ ラスチ カ,ワ ソギ ーソン染色,銀

染色(ゴ ーハレデ ・スウ ィー ト変法),必 要 に応 じ隈部氏

アニ リン水 フク シン染色,ロー ダ ミン ・アウ ラミンニ重

染 色を施 し,乾 酪巣 内容,被 膜の性状,周 囲肺組織の状

態 および周 囲肺組織 中に含 まれ る孤立性結核結節 につい

て化学療法の影響 を観察 した。主病巣 を形成す る乾酪巣

の うち最大 な るものの大 きさお よび内容 と化学療法期間

との関係 を肉眼的 に観察す ると,表の如 くで あって,内 容

が膿様か らパ ス ター様 に至 る ものお よび明 らか に空隙 を

認め るもの を軟 とし,それ以上硬い もの をに硬とす ると,2

cm以上の病巣においては長期化学療 法施行後 もその内

容 が軟 であ ることが多い。 これに反 し1m似 下の乾 酪巣

のみ よ り成つてい る病巣 の内容 は硬の ことが多いが,こ

の場合 は病巣の散布度の影響があ り,小 病巣 多数 が集籏

してい るに場合に その一部 の軟化 が見 られた。1～2cmの

病巣 を主 とす る ものでは,長 期化 学療 法に よ り内容 が硬

となってゆ く傾 向が見 られ るが顕 著ではない。乾酪巣 の

状態 を病理 組織 学的に観察 した ものが表(3)で あ る。

乾 酪巣 の うち,線 維化 の強い もの,内 容 に軟化,石 灰沈

着,炭 粉沈着 を有す るものを選 び,次 にまたこ乾酪巣 内の

銀線維,弾 力線維 の状態 によ り,1型.銀 線維,弾 力線

維消失 した もの,II型.銀 線維,弾 力線維が元 の肺胞構

造 の通 り残存 してい るもの,III型.二 次的結核症 の乾酪

化 係たこもの,の3型 に分類,ま た被膜 の性状 を1型.特

殊 肉芽 の多 い もの,II型.特 殊 肉芽 の少 ない もの,III型

ほ とん ど,非 特殊肉芽のみ よ り成 り,巨 細胞 のみ残存 し

てい るもの,IV型.全 く非特殊 肉芽 のみよ り成 るもの,

に分類 し,そ れ ぞれ を化学療法期間 と対比 した。 その結

果,化 学療法が長期 に亘 るにつれ,線 維化傾向 は増加す

るよ うに思 えるが,石 灰沈着,炭 粉沈着の頻度には余 り

変化が ない よ うに思 える。被膜 は10ヵ 月以上の化 学療 法

例で はIII型,IV型 の比 率が増加 係てい る点 よ り,化 学療

怯が進 むにっれて特殊 肉芽 が非特殊化 す る 傾 向を認 め

る。主病巣周辺の線維 化が強 く,治 癒 傾向の明 らかであ

る2例 の組織像 を供覧す る。 また1例 におい て径1.5cm

の乾 酪巣 にほ とん ど全面 的に石灰沈着 を きたこ係てい る像

を認めた。 これは この程 度の大 きさまでは石灰化 し うる

との希望 を懐 かせ る所見で あ ると思 う。化学療法 と周 囲

肺組織 の状態 との関係 を比較 してみ ると,16ヵ 月以上の

化学療法例で は周辺の滲 出性の状態が無気肺硬化の状態

に近づ いて行 くのが見 られ る。周 囲肺組織 中に存在す る

撒布巣 と考 え られ る結核結節の状態 を,1.中 心が乾酪

化 係てい る もの,II.類 上皮細 胞が主体 を占めてい る も
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の,III.変 性 した類 上皮紬 胞が中心に儀 かにあ り,リ ン

パ球 浸潤 が強い もの,IV.リ ンパ球浸潤 中に毛細血管,

銀線維 の侵 入が見 られ る もの,V。 線維芽紬胞 の浸入か

見 られ るもの,W.線 維化 あ るいは硝子化 した もの,に

分類 して化学療法期間 と対比 してみ ると,16ヵ 月以上 の

化学療法施行例 にお いて特殊肉芽が消失 し,線 維化す る

傾 向が認 め られ,ま た吸収 によるためか,結 節 を認 める

頻度が少 な くなる。以上の点 よ り長期 化学療 法の効果 を

病理組織学的 に考 察す ると,そ の効果 は少な くと も特殊

肉芽 が非特 殊肉芽 に置換 され,類 上皮細胞結 節が消失,

あ るいは線維 化す る時期 までは継続す ると考 え られ る。

その時期 を概 略推 定 してみ ると18ヵ 月前後 に相 当す るの

ではないか と想像 され る。しか し個 々の症例 にっいて見

れ ば未 だ特殊 肉芽 が残存 してい る例が多 く存 在 す る の

で,症 例 によつては さらに長期 の化学療法 も効果 を期待

され うると考 え られ る。 この点,熊 谷教授等が10～21ヵ

月の化学療法 を有効 としてい るの とほぼ一致 してい る。

〔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 ユー ブの試作並びに生体反応につ

いて 山名勝(岡 大第一外科 ・陣 内外科)

術後吸 引の良否 は術後 の成績 を左右 す る大切 な因子の一

つであ る。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
ぶ

期 に血液 によっ 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 っ,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 目

し,A.R.Brown,McにFarlane会 社の毒性 の 少 な い

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 よって凝 固閉塞 した もの

はほ とん どなか った。しか 係て,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

係てみた。1)抜 管時,先 端 にっいてい 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 あっ 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

っいて,左 右 大腿部筋膜 下に埋没 し2～4週 間後の組織

反応 を係 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 トソ も結合織 の増殖は著 しい。

これ らに比 し,シ リコーソゴムは結 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 にっい てこれ らの物質 を左右胸腔 内に入 れ,2～4週

間後,再 開胸 し胸腔 内の所見 を係 らべ た。すべ て包被 さ

れていたが,ビ ニール管 は癒着甚 し く結合織 の増殖 およ

び細胞浸潤 が量 も多い。 ネラ トソ 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,細肥浸潤 も少 ない。明 らか な相異 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。

内 科 的 療 法

177・ 微量 排菌に対す る研究(そ の31長 期 化学療法

と微量排菌 権藤砧一 ・竹下博 ・永井喬(国 病筑紫 内

科)

微量排菌者の化学療 法についての私等 の現在 までの成績

を要 約す ると,(1)厳 選 されたこ微排者44例 に平均8.8ヵ 月

の化 学療 法を行 うと菌 の直 接陰転率 は97%で あ るが,そ

の後観察 を続 けると9ヵ 月後には陰転 率71%と なった。

係か るに化 学療法4ヵ 月程 度の培養陽性者97例 では,たこ

とい陰転 して も間 もな く再陽転す る。(2)前者 の場合 で も

化学療法終 了時 に レ線上集合陰影(結 核腫 を含 む)の 直

径1cm以 上の ものや結核腫 で明 らかな巣 尾 を有す る も

のは化学療 法で一旦陰転 して も大部 分は再陽 転す る,つ

ま り微排 の観 点か らす れば この状態 は化学療 法の一応 の

限界 点であ るといえ よ う。以 上の ことか ら私 らは1年 以

上化学療法 を継続 係たこ105例 中資料 の撤 つた103例 にっ

い て,主 に排菌状況 の変化,微 排 とな る時期,結 核腫 の

経過 と出現等 について検討 した。使用薬剤 はSM,PA

S,INAH,IHMS,PZA等 のいずれか2者 併用の組合

せ が大部 分でPAS,INAH併 用が量 も多 く154例),単

独療法 はTB1の8例 のみで ある。化学療法 の種類別 あ

るいは耐性等 について分 けて考 慮す るには例数が充分で

ないので全般 的に化学療法 の期 間に よって眺めてみた。

治療 開始 時重症43例,中 等症50例,軽 症10例,開 始時塗

抹陽性62例,培 養 陽性18例,陰 性23例 。なお経過 中外科

療 法 を行 った ものは除外 されてい る。化 学療 法期 間1年

19例,1年 果 まで63例,2年 まで12例,2年 半 まで8例,3


