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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。
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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
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年 まで1例 で ある。 これ を6ヵ 月毎 に観察 し半年,1年,

1年 半,2年,2年 半,3年 の成績 をそれ ぞれa,b,c,

d,e,f,と す ると,1レ 線所見好転率 は重症群でa-43

例 中46。4%,b-43例 中58.1%,c-40例 中72.5%,d-

15例 中66.6%,e-7例 中71.4%,中 等症群 でa-50例

中44.0%,b-50例 中64.0%,c-39例 中79.5%,d-5例

中60.0%・ 軽症群 でa-10例 中3例 ・b-10例 中4例 ・

c-6例 中2例 とな り,半 年 と1年 ～1年 半では著 し い

差が見 られ る,軽 症群で好転率 が著 し くないのは当初 の

病像か らして当然 と言 え るであろ う。Ⅱ 排菌状況 の変

化。塗抹陽性群で はa-63例 中好転23.9%1陰 転6.4%),

b-63例 中46.1%131.8%),c-52例 中53.8%(36。5%),

d-16例 中37.5%118.7%),培 養陽性群 ではa-17例 中

陰転52。9%,b-16例 中75.0%,c-15例 中86.6%を 示

し,前 項 と同様 に1年 ～1年 半 の ところで好転 および陰

転が と もに著 し く,殊 に培養陽性群 に著 明で あ る。なお

塗 抹陽性 か ら微 排 とな るのはaで1例,bで2例,cで4

例で あった。 また塗抹陽性群 中重症38例 で は排菌 の好転

がaで15.8%1陰 転 は2.6%),b-38例 車24.3%(18.4

%),c-34例 中44.1%(29.4%),d-13例 中23.0%(0),

中等症 で はa-23例 中陰転39.2%,b-23例 中73.9%,

c-17例 中70.5%,d-3例 はすべ て陰転 。III療 研 の病

型分類 に よると塗抹陽性群中区域性以下の浸潤型17例 で

はaの 菌好転41.2%,b-17例 申82.4%,c-11例 中72・8

%,大 葉性 浸潤 ではa-13例 中38.5%,b43例 中76.9%,

c-11例 中90.9%,大 空洞型で はa-15例 中6.7%,b-15

例 中13.3%,c-15例 中33.3%,多 発空洞型で はa-15

例に好転 な くb45例 中6.7%,c-13例 中15・4%で,当

然の ことなが ら大空洞型や多発空洞型で は菌減少例が甚

だ少ない。浸潤 型では空洞型に比 し好転率(陰 転率)も

著 しく高 く,し か も半年 まで と1～1年 半の成績 とに甚

だ しい差 が見 られ る。なお微 排 となったのは浸潤型か ら

a1例C2例,空 洞型か らレ線 所見不変の ままにCで1

例 であ る。IV結 核腫。治療開始時に18例31個 を認め,

治療 中に12例14個 が出現 したが,aで16.8が 縮小,1年

で22.6%が 縮小1個 が消失 係,1年 半 で縮 小32.5%,消

失1例,2年 では消失 な く縮小40%で あ る。結局全45個

中消失 は径15mm以 下で巣尾(一)の2個 の み で あ っ

たこ。出現14個 中7個 は区域性 浸潤よ り,5個 は小葉性 浸

潤 よ り,他 の2個 は硬化性小病巣 よ り変化 し,1年 まで

に10個,1年 半 までに1個,2年 までに3個 であ る。す
な

なわち以上の成績か ら,菌 陰転 または排菌 の好転 に関 し

て は冒頭 に述べ だことと関連 して化学療法半年 ないし1

年未満で は不充分で あ り,ま た1年 半以 上 の成績が むし

ろ劣ってい ることが あるの は,も ちろん耐性にっい ての

考慮 も必要であ るが,こ の時期 までも排茵 が好転 しない

とい う症例個 々の性質 と,化 学療 法の限界について考 え

るべ きで あ り,ま た結核腫 では15mm以 下の ものか らだ

け消失が見 られ たこので あっ て,こ れ もまた先 に述べ た限

界点 と併せて考慮すべ き点が あ ると思 う。

178.老 人肺結核の治療 石原国 ・田中弘道1鳥 取大

石原 内科)

老 人肺結 核の治療 成績の大要は,前 回の中,.四 国地方会

に報告 したこ如 く化 学療 法群に比 し肺切除お よび胸廓成形

術 を行った ものは著明に良好例が多 く,化 学療 法で は三

者併用群に量 も良好例が多いが長 期化学療法群で は良好

例 が増 す と共 に,悪 化例の著明 なる増加 を認 めた。 またこ

治療 前の肺病 型 を一定に して各種 化学療 法の治療成績 を

見 ると,ス トマイ ・パ ス併用群は6ヵ 月使用例に最 も良

好例が多 く,一 方悪化例 は他の併用群 に比較 係て多 く,

ことに6ヵ 月以上の長期使用例に多い こ とを認 めた。 こ

れに反 係,パ ス,ヒ ドラ併用群お よび三者併用群 は長期

使用例 ほど良好例が多 く,悪 化例 も比較的少 ない よ うで

あつたこ。肺結 核の治療に当つて,空 洞の消失 と結核菌の

陰性化 を目標 とすべ きことは当然の ことで あ るが,老 人

の肺結 核が感染源 として重要 な役割 を果 係てい る点 を考

えると,と りわ け結 核菌の陰性化 を計 ることは重要 なこ

とで あ り,こ の観 点か ら各種療 法 を再検討 係て,こ こに

報 告す る。1各 療 法におけ る結核 菌陰性化 率,お よび

空洞 の消失例:安 静対症療 法においては菌陰性化16.0%

空洞 の消失 は僅か2.0%で あつた。化 学療 法。6ヵ 月以

上の使 用例 について見 ると,ス トマイ ・パ ス併用群では

菌 陰性化31.6%,空 洞の消失 は15.2%で あ り,パ ス ・ヒ

ドラ併用群 は菌陰性化32.3%,空 洞 の消失16.4%,三 者

併用群は菌陰性化38.3%,空 洞の消失7.1%で あつた。

内科 的虚脱療 法。気胸,気 腹 それぞれ6ヵ 月以上の施行

例 を選 び,化 学療 法 との併用群は化学療 法6ヵ 月以上の

ものを選 んだ。内科 的虚朕療 法単 独施 行群では菌陰性化

は気胸31.8%,気 腹44.8%,空 洞 の消失 は それぞれ23.4

%,31.6%で あつた。化 学療 法 との併用群は菌陰性化,

気胸50.0%,気 腹38。2%,空 洞 の消失 は気胸35.2%,気 腹

36.5%で あつた。胸廓成形術 においては菌陰性化 率69.4

%,空 洞 の消失 は80.5%で あ り,対 称 として選 んだ20才

代 の胸廓成形術施行例 の成績 と大差 を認 めない。肺切 除

術 では術後未 だ 日浅 く経過観察 中の11例 を除外 すれば,

結核菌陰性化率81.2%,空 洞 の消失90.2%で あ り,対 称

として選 んだ20才 代 の肺切 除施行例 は さらに高 率を示 し

てい るが,こ れ は後述す る如 く,術前 の肺病 型および病巣

の拡が りに もよ るもの と考 え られ る。要 す るに化学療 法

で は結核菌 の陰性化 は30な い し40%に しか期待 で きず,

空洞 の消失 はわずか15%内 外 であ るに反 し,胸 廓成形術

および肺切除 にお いては,菌陰性化70な い係80%,空 洞 の

消失80な い 係90%,あ るい は症例 の選 び方 に留意 すれ ば

さ らに それ以上 の高率 を期待 で きるのではないか と考 え

る。Ⅱ 各病 型別化学療法 の比較,お よび長期化学療法
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にお ける悪 化例の検討:使 用期 間6ヵ 月以上のス トマイ

・パス併用 群,パ ス ・ヒドラ併用群 および三者併用群 に

ついて,主 滲 出型,お よび主増殖型 の治療成績 を見 ると

ス トマ イ ・パス併用群 では概 して滲 出性 の ものに良好例

が多 く,パ ス ・ヒ ドラ併用群,お よび三者併用群 は これ

に反 し増殖性 の ものに良好例が多い。悪化例 は冬 スマイ

・パス併用群 に量 も多 く,か っ他の併用群 には増殖性の

ものに悪化例 を認 めないが,ス トマイ ・パ ス併用群のみ

7例 の悪化例 を認 めてい る。 ここにおい て,長 期化学療

法 にお ける悪化例の増率 を検討す る一端 として耐性菌の

出現 を見 ると,対 称の若年者に比 し高年者 ほど耐性菌の

出現率が高 く,こ とに ス トマイの耐性菌の出現 が量 も高

率であ り,私 の調査では50才 以上では約半数に達 した。

これに反 しヒ ドラの耐性菌出現 は極めて少ない。また薬

剤使用 量 との関係を見 ると,短 期 耐性獲 得は40代 お よび

50才 以 上に多 く,か つ その大半 は増 殖性,広 範 な病巣 を

有す るものであつた。Ⅲ 外科療法 の治療成績,こ とに

若年者 との比較検討:術 後 日浅 く,経 過観 察 中の肺切 除

例11例 を除 き,肺 切除 および胸廓成形術施行例 の治療成

績 を対称の20才 代 の もの と比較す ると,肺 切除 の略治例

は,老 結35.5%,成 結71.2%,胸 廓成形術で は老結13.8

%,成 結47・5%で あ る。 これ は高年者の生理,お よび前

述の耐性菌め問題 もさ ることなが ら,術 前の肺病型 を見

ると,成 結 に比 係て肺切 除,成 形共 一肺野以上に病巣の

拡 大 してい る粗型にかな りの高率に適応 されてお り,術

前 の病 型を吟味 すれば さらに良好例 を期 待で きる もの と

考 え る。結語:長 期化学療法 においては,こ とに増 殖性

の ものはパス ・ピ ドラ,お よび三者併用群 に良好例 が多

い。 係か し化学療法 で期待 し うる結核菌陰性化率 は30な

い し40%に す ぎず,決 して満足すべ き結果で はない。 よ

つ て感染源 を撲滅す るとい う積極的結核予防 の観点 に立

つて,耐 性菌 の出現 に十分の注意 を払 いなが らで きるだ

け徹底的 に化学療法 を行 い,心 肺機能 を考慮の上,時 期

を失せず胸廓 成形術お よび肺切除術等の積極的療法 を行

うことこそ,困 難 な る老人肺結核の治療 を一歩前進 さす

ことであ り,ひ いては結核 撲滅 への一助 と もな ろうと考

える。

〔質問 ・追加〕 山本和男(阪 府立羽曳野病)

1老 人 と若年 者の同一病 型に対 して化学療 法の効果 に

差異 を認 めたか。IIわ れわれは約1000人 余の患者 を年

令別 にわけ,さ らに同一病 型について化学療法 の効果 を

比較 した結果40才 を界 として年令 の上昇 と共 に化学療法

の効果 は低下す ることを認 めた。

〔回答 〕 前 回の中四国地方会 において発表 し て い る

が,同 一病 型について も若年者 よ り高年 ほ ど良好 例が少

な く,こ とに悪化例 の著明な る増 加 を認 めた。

179.肺 結核患者の 温泉 浴について;第3報 よ り重

症な場合の清拭後泉浴に ついて 柴田正衛 ・高岡久雄

上野滋夫 ・柳 田易一(国 療湯 田)

肺結核 に対す る化学療 法の発達 した現 在,な お安静 の必

夢 あ る,こ れ ら結 核患者 に従来 か ら禁忌 とされていた温

泉浴 を行 つて その臨床成績 および温泉浴 の適応 について

私達 は先 の本学会 で報告 係たが,今 回は適応 を さらに拡

げ,比 較的 不安定 なあ るいは新 らしい病巣 を持 つ肺結核

患者 に清拭 後温泉浴 を行 つてい ささか知見 を得 たこので報

告す る。〈実験成績 〉被検患者 は先 回に比べ重症 または

病巣 の薪 らし く不安定 な男子17入,女 子13入 の30人 で あ

つて岡氏 の分類 で見 るとIV-A7人,IV-B8入,VI5人,

VII11入 で あ り,こ の うち詳細 な検査 を行 いえた男子6人

女子5人 を選 びその患者 の レ線 を示す とス ライ ド(1)のよ

うにな る。検 査方法:以 上 の患者 を浴室で3分 ～5分 背

部清拭 を行 い,そ の直後 に当所内湯 田温泉 に5分 間泉浴

させ,検 査 は泉浴直前直後 および6時 間後に肘静脈か ら

採血 し直 ちに血清 に分離 して次のス ライ ドこのよ うに血

清蛋 白その他の諸検査お よび一般臨床検査 を行 つて比較

検討 した。検査成績:被 検者の病型 またこは患者 によっ て

検査成績 に差のあ るのは当然で あ るが温泉刺戟の傾向 を

見 るたこめにおのおの患者の平均値 を採つて泉浴直前直後

お よび6時 間後の成績 を表に した。血清蛋白 につい ては

、まず総蛋白は泉浴直後にやや減少 係6時 間後には さらに

減 少の傾向にあ るが その減少程度はわずかであつて症 例

によつて直 後および6時 間後共 に増加 してい る中等症 あ

るいは直後 のみ増加 してい る重症例 もあ るがいず れ もそ

の程度 は極軽度 であつて,全 体 としてはやや減少 の傾 陶

が あ る。AlbumlnG1oburinに ついてはGlobu1inの 増

加 は認 め られずA玉buminの 減 少があ るが その程度少 な

くしたがってAlbumin,Globulin比 も大 したこ変化 はみ ら

れ ない。 コリンエステラーゼ;全 患者 とも泉浴直前すで

に正 常範囲の量下位 を示 し温泉浴に よ るコリンエヌテ ラ

ーゼ値の上昇 係たこものは認 め られず直後において約半数

が減少 してい るが6時 間後では泉浴前にか える兆候が見

られ る。血清 ア ミラーゼ:1,2の 患者以外は直後,6

時 間共 に増加 し,こ とに レ線 写真 で陰影 の多い患者ほ ど

増加程 度が高 度であ る。アハレカ リフォス ファターゼ:被

検 者中重症例 の1入 が直後 および6時 間後共 に軽度に増

加 してい るが,全 体 としては減少 し ことに6時 間後 にお

いてその減少程 度はやや強 いよ うであ る。 フェノール混

濁反応:肝 機能 の面 か ら見 るとCCFFと 大体平行す る筈

で あつ て直後 に極軽度 め減少が認 め られ るがその程度 は

誤差範 囲で温泉浴 によ る変化 とは考 え られ ない。NPN:

ソ線写真で陰影 の多い2名 に増加 してい るが,他 のほ と

ん どの患者 は直後 に2～)8粥9/4」 程 度の減少が あつて6

時間後 には泉浴前 に恢復 してい る。UreaN;重 症 患者

は直後 および6時 間共 にや や増加 の傾 向が あ るが全体 と

しては一定 の傾 向はみ られずか えつて直後 にやや減少 し

てい るが6時 間後 には逆 に直 前値 よ り高 くなつ てい る｡
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血糖:採 血 は泉浴前 は食後2時 間30分,直 後は食 時摂取

後3時 間また6時 間後 は食後3時 間の採血で あつて種 々

の因子の影響 もあ るが1例 の例外 の他直後血糖値の上昇

の傾 向があ るが6時 間後 には泉浴前 の値 に か え つ てい

る。ヘ マ スク リッ スニ泉浴直前直後お よび6時 間後共 に

著明な変化 は認 め られず,そ の差 は1～3%で 誤差程度

であ る。ヘモグ ・ビン;泉 浴直後軽度 の減少が あ るが6

時 間後 には泉浴前 にか えっ てい る。 その他血球,血 圧,

体温,脈 搏,体 重共 に著明 な変化 は認 め られ ない。以上

全被検者の平均値 につい て述べ たが,病 型 また は患者の

状態 によつ て温泉刺戟が異 なるの は当然 なので,レ 線写

真か ら比較的特長 あ る者 を次の スライ ド(3)に示す と,左

の重症の場合 は1側 全体 と反対側に病巣 があつて,こ の

場合,血 清蛋白 その他諸 検査成績 に著明な変化 を認 めな

い。 係か 係ア ミラーゼお よび コソステ ロールの増加 がや

や 目立つてい る。 これに対 して右 の中等症 の場合 は比 較

的新鮮 な病巣 の もので極軽度 にProteinま たこAlbumin

およびGlobuHn減 少があ り,一 方 ア ミラーゼおよび コ

レステ ゆっ レが重症 のに場合 の増加 に相反 係て減 少の傾 向

にあ る。そ こで以上の各患 者の諸検査 成績 を次のス ライ

ド(4)(5)のよ うにいわゆ る血液 ス ペク スル乏 して各成績 を

曲線 であ らわす と全身状態 の温泉浴 によ る影響 が曲線 の

傾 斜で一 目でわか るのであつて陰影 の多 い(3)(4)(6)番目の

患者 につい てみ ると直前か ら蛋 白 ことにGlobulinの 多

い患者であ るが,温 泉 浴に よる変化 は少な く,ま た他 の

成績 について も意外 に変化 は少ないのであ る。 係か し血

糖は移動 してい るが特 に これのみで全身状態 に意義 あ る

もの とは考 えられないbま た陰影 の少ない(1)(7)(8)番目の

患者の場 合 も曲線 の傾 斜移動 は少ない。 この ように,曲

線 の変形 移動少な く温泉浴に よる全 身状態悪 化の状態 は

認 められないがただ血糖値の変動 のみはやや高度であ る

が これのみで温泉刺戟 を意義づ けて判断す ることはむず

か しい と思 う。以上比 較的不安 定あ るいは薪 らしい病巣

を持つ肺結核患者に清 拭後温泉浴 を行い その直前 直後 お

よび6時 問後の諸 検査成績 を比較 検討 係たこが,先 回報告

の安静度3度 以上の軽度のに場合 と同様に温泉浴 によ る著

明な影響 は認 め られない。また ここに詳細 の諸検査成績

を報告 しえなかつたこ他 の19名 と共 に引 き続 いて10日 に1
'回 か ら漸 次泉浴 回数 を増 係て経過 を観察 してお り

,温 泉

浴経過 中その臨床経過 は軽快40%,不 変56.7%,増 悪 は

1名 の0.3%で あつて温泉浴 によつて気分 そ う快 とな り

睡眠 は良好食欲増進 係清潔感 あ るいは快感 を伴い患者 は

喜んでお り,こ とに重症患者に は陰部な どの不快 感が と

れたのは望 外の好結果 であつた。従来か ら温泉 浴の生体

に及 ぼす影響 には多 くは連続泉浴 についてい ろい ろ変化

反応 の現 われ てい る報告が主 な もので あつ て,こ の私達

の ものは第1回 目の泉浴で の検査成績で あ りその影響 は

極軽度であ り,し たこがって,今 回の この成績 を基 にして,

現在週1回 ない し10日 に1回 か ら漸次回数 を殖や して そ

の影響 を観察中であ る。

180.結 核患 者の安静 と入 浴 畑邦吉(国 病熱 海)

結核患者 の療養 に,安 静が必要 な ことは,い うまで もな

いが,化 学療法 が顕著 な効果 を挙 げてい る今 日,な お従

前 と同 じ程度 の安静 が必要 か どうかは疑 わし く思 わ れ

る。 ことに入浴 は,日 本人 の好 みに合 うにかか わ らず相

変 らず 固 く禁ぜ られ てい るが,こ れ も今 日で は安静3度

位 の早 い時期 か ら入浴 させ たこ方が,か えつて患者 の心身

を安静 に保っ所以で はないか と考 え られ る。 そ こで化学

療法 中の肺結核患者 を選 んで,次 のよ うな基準で入浴 さ

せ た。それ は,安静1度 は部分清拭週2回,2度 は全身清

拭週2回,3度 か らは入浴 させ週2回,4度 は入溶 を週3

回,5度 は毎 日と係たこ。 その臨床成績 は前 に報告 したが,

特 に良 い成績 を得 たことは思われ ないが,入 浴 のたこめに症

状が悪 化した とい う症例 はなかつ たこ。今 回は入浴 と軽 い

歩行 とを較べ てみたこ。入浴 と歩行の前後 にThom'test

を行 い,血 糖値 と基礎代謝率 を測 り,そ の前後 の値 を比

較 したこ成績 を報告す る。入浴時 間は,病 室か ら浴場 まで

の往復が5分,浴 場で の脱衣,入 浴,着 衣が10分 間,計

15分 間であ る。歩行時 間は10分 間で ある。(1)Thorn,

test。早朝空腹時 に0.1%Adrenalin液0.306を 皮下 に注

射 した。(1)Eosin細 胞 は5例 についてみ ると,そ の

平均 の減少率 は,1時 間 目毎 に,-3.0,-23.4,-44.5,-

63.4%と 正常 の値 を示すが,こ の直後 に入浴 させ ると,

5時 間目には一63.8%と なつて,一 時 中断 され て,こ の時

の値 のまま推移 し,こ の ときAdrenin注 射 を行 つて も,

その後1時 間 目,す なわち初 めか ら6時 間 目も-64.2%

で変 りな く,漸 く7時 間目か ら-67.5,-70.6,-80.7%と

減少 して くる。そ こで次 に,2時 間後 に入浴 または歩行

を させ た ところ,そ れ ぞれ注射後1時 間 目毎 に-10.8,-5

6.4,(こ の直後 入浴)-34.5,-44.7,-51.9,-70.4%お よ

び一10.1,-50.1(こ の直後歩行),-30.1,-18.8,-33.9,

-61 .5%と い うよ うに,両 者 とも大 体同 じ経過 を辿 つた。

次に量初 に入浴 または歩行 を させ,そ の直後 に注射 を行

うと,両 者 とも同 じよ うに全 く乱れ た。(2)リ ンパ球

の絶対数 も,Adrenalin注 射 に よつて,緩 慢 では あ る

が,減 少 し,入 浴 とそれ に引続 くAdrenalin注 射の影

響 も,Eosin細 胞 の場合 と同様で あ る。す なわち注射前

2107で あつた ものが,注 射後は1時 間 目毎に,4時 間 目

までは,2225,2170,1684,1368と な り,そ の直 後の入

浴 で,5時 間 目には1784と な り,そ の直後注射 で6時 間

目には1803,以 下1786,1605,1474と 漸減 した。 次 に

(1)と 同 じ実験 を行 つたが,成 績 は区々で,入 浴 と歩

行 との間に差異 はなかっ たこ。(II)血 糖値。入浴 と歩行

と もに,Adrena玉in注 射 によ る血糖値 の上昇 に,同 じよ

うに何 らの影響 もない,,(III)基 礎代謝率、,Sanborn'

Metabulatorを 用い て測定 した。 症例数 は,安 静5度
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18,4度7,3度4,2度2の 計31例 で ある。計測は第

1回 は早朝空腹時静臥の まま,第2回 は第1回 計 測直後

入浴 をして,30～60分 後に行 つた。測定値の集計 は,次

の2つ の方法 によつ た。第1は,誤 差 と正 常範 囲を,そ

れ ぞれ(±)5%B.M.R.と し,入 浴前後の値 が それ ぞ

れ(+)と(+),ま たは(-)と(-)の 場合は,そ の差 は そ

れ ぞれ(+)ま たは(-)で,ま たこもし(+)か ら(-)に,ま

た は(-)か ら(+)に 変動 した場合は,(±)で 表 わ した。

そして(+)と(-)と か らは,そ れぞれ誤差10を,(±)か

らは誤差10と 正常範 囲10を 引いた。差 が10ま たは20以 下

であれ ば,0と した。 こうす ると,基 礎代謝率が,入 浴

後 に増加 した例 は40%あ り,そ の値 は10%B.M.R.で,

減少 した例 は20%あ り,そ の値 は11%B.M.R.,変 らな

い例 は30%あ り,10%の 例で は不定で あつ た。 そして測

定3回 につい て2回 の割合で,入 浴前後の基礎代謝率に,

変動はなかつた。第2は,同 一症 例で,2～6回 測定 を

繰 返 して行 つた26例 を,統 計的方法で集計 した。 それは,

各測定値 か ら正 常範囲の5を 引 き,5以 下 であれ ば0と

した。そして各症例 の平均値 を計算 した。これ によ ると,

全26例 の基礎代謝率 は,平 均 して,3.5%B.M.R.の 増

加 を示す。 その うち70%の 例が6%B.M.R.の 増 加

を,27%の 例が2.6%B.M.R.の 減少 を示 し,1例 は不

変であつた。 そして1つ1つ の症 例では,統 計 的には,

入浴前後 に差 がない とい う結果 になってい る。以 上によ

つて,Thorn'testと 基礎代謝率 の測定 は,安 静 の程度

を決定す る1つ の基準 にな ると考 え られ る。 そして10分

間程度の入浴 は,安 静 にほとん ど影響 を及ぼ さない とい

える。 それで安 静3度 以上の患者には,こ の程度の入浴

は,許 可 して宜 しい と考 え るのであ る。

〔質問 ・追加〕 柴 田正衛(国 療湯 田1

(1)熱 海の入浴 といわれ たのは,温 泉 に入浴 と解釈す る

が,温 泉 と一般 の入浴 との差異 はどん なか。(2)国 立湯

田療養所温泉で も3年 前 よ り泉浴 させ てい るが,睡 眠 も

よ く食欲 も出,気 分 もよ くな りまた後には風邪 をひか な

くな る良効 を得てい る。(3)泉 浴 は看護婦 の労働 力の軽

減 にな るので こんな方面 か らも喜 ばれてい る。

〔回答 〕 入浴 は湯二泉浴 であ る。清拭 の場合 も温泉 の湯

を用 いた。湯 はいずれ もそのまま冷 まして用 いてあ る。

臨床症状 は入浴 によつて特 に良好 になったこか ど うか は対

照例 との比較 を行 つていないか らお答 えで きない。

181・ 小児結核治療 に於け る安静の意義一化学療法下

の観察一 上島三郎(国 療 神奈川)橋 に本政章 ・石 田尚

之 ・〓川広太郎(慶 大小児)1

小児の第1次 お よび第2次 肺結核症 において安 静の良否

が その軽快 および悪 化に如何 な る影響 を及 ぼすか を昭和

28年1月 以降 国立神奈川療養 所小児病棟 に収容 した15才

未満 の結核小 児142名 を対照 に検討 を加 えた、 まず患 児

の 口常生活を良 く知 つてい る職 員に患児 を与 え られ た安

静度 を非常'に良 く守 つてい る群1A群)大 体処方通 り箱

つ てい るB群 余 り良 く守 らないC群 と全然守 らぬD群 の

4群 に分類 させた。 この方法が妥 当か否 か知 る た め に

TimeSudy法 と歩数計 を用 い前者 において62%後 者 に

おいて65%の 一致 を見 たこ。 また これ ら3者 を比較 しえた

26名 につ いてみ ると1名44%の 一致 を見 たこ。 したこがつて

今後 なお充分 に検討す る余地が あ るが,今 回の調査 は退

所者 も含 めてい るたこめ職員に よ る分類 を使用 したこ。 まず

この分類に したこがつて対照の142名 を年 令お よび性別 に

分 けると5～10才 の患児 ことに男児に安 静の悪 いCD群

が多 く見 られた。 これは学令期 の子供 の扱 いに困難 な こ

とを示 してい る。 これが思春期 にな ると自 らも療養意識

がでて くるたこめか安静 を良 く守 る者 が多 くなつて くる。

次に レ線 所見 を3ヵ 月毎 に経過 を追 つて観察 した結果第

1次 結核症で はその好転の傾向 はABCD各 群 の間で特

に有意差 をみなかつ た。CD群 に4例 陰影 出現 を見たが

その うち3例 は3ヵ 月以内 に陰影消失 しかつ菌 を伴わ な

かつたので結核性の物か否か判定 し難 いが これ を入れて

も推計学的に有意差 を証 明で きなかった。第2次 結 核症

ではAB群 に比 しCDi群 に治 り方の遅 い者が 目立っが悪

化 例は各群 にほぼ一様 にみ られ今後 なお検討 を要す る問

題が多 くあ る。排菌 との関係は第1次 結核症 では入 所時

よ り陰性 のままの者が絶対多数 あ り大量排菌 となつ た者

はなか つたこ。たこだ 係C群 に1例D群 に2例 一過性の微量

排菌者 を認 めた。仮に これ を再悪 化とはみて もレ線 所見

の場合 と同様推計 的に無意味で ある。第2次 結核症 では

経過において各群 にほぼ一様 に菌 出現 者および菌量増加

者を見 これを意味付 け ることは困難 であ るがCD群 に大

量排菌 の続 く者が多 く見 られ る。赤沈値体温 および体重

との関係 も同様調査 しほぼ同 じよ うな結果 を得た。次に

悪 化した個 々の症例 で その悪化 に影響 を及 ぼ したこと思 わ

れ る因子 を分析 係てみ ると年 令的には10例 中7例 までは

思春期 で 係か も女 子に多 かつた。治療 は化学療絵 を全身

的に使用 してなかつた者 が同 じく7例 であ る。季 節的 に

は2月 よ り6月 にか けて多 く,部 位的 には特 に有意差 は

なか つた。以上 の因子 を除 いて真 に安静 のみが唯一の原

因 と考 え られ る者 はな く第2次 結 核症で はむしろ安 静の

良 い者 の方が多かつ た。以上の こ とよ り第1次 結核症で

は化学療法 を使用 してい る限 り現在療 養所内で見 られ る

程度の運動量 ならこれ をさほど厳重に取 り締 る必要はな

い と考 えられ る。第2次 結核症 では安 静の悪 い群 に治癒

の遅 れ る傾 向は認 め られたこが これ らの群 に再悪 化が多い

とい うこともなかつた。 したがって現在 の ところわれわ

れは新鮮 な病巣 を有す る者には従来通 りの安静 を守 らせ

てい るが一応安 定 係た者にはあ る程 度の運動 を許 し経過

を観察 してい る。

鴛2、 国 立北 海道 第・一療養所 に於ける結核 患巻 の実態

及び治療成績1睾)佐 藤 睦広 ・後町登美 男 ・小田嘉治
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・北村義二郎 ・竹 内秀 ・天野勝男 ・田中哲夫 ・加藤健

治郎 ・東海林誠 ・松 田利雄 ・西村弘 ・原 岡壬吉(国 療

北海道第一)

われわれ は国立北 海道第 一療 養所創設 以来17年 間に退 所

した3584名 の結 核 憲者の実態調査を行つたので この成績

の概略 を報告す る。化 学療 法実施 以前の昭和15年 か ら24

年 までの退所者2193名 をA群 と係25か ら30年 までの1391

名 をB群 として分 けた。退所者3584名 中死 亡退所者947

名26.4%でA群 で は28.5%B群23.2%性 別 は男 子83.5

%,職 業別,農 業lA群21.6%,B群5.9%,事 務 およ

び無職:A群15。9%お よび16.5%,B群25.9お よび28.

9%で あった。入 所時病 名;B群 に肋膜炎 は1.4%で 著 し

く減 少 した。入 所時病 型:AB群 共 にIV型 が多 く,特 に

A群12%に 対 しB群 では22.7%で あつた。入 所時病勢;

AB共 に1お よび2類 が多 く次で9類 であつた。一般症

状:AB群 共 中等症 が多 いが重症 はA40.2%に 比 係Bは

26.8%で 減少 してい る。排菌 は陽性者42.0%で あつた。

在 所期 間1年 以上 の者A群38.6%に 対 しB群69.7%で 明

らかに期 間の延長 を見 る。 これ を退 所時病態か ら見 ると

AB共 に在 所期 間の短 い者 では死 亡,進 行,停 止 の占め

る比重 が頗 る大 きい。また全 治,略 治,軽 快A24.8%に

対 しB群 は45.0%を 示してい る。在 所中の治療 は安静 の

みの者全体 の52.4%で 軽快以 上の者 は17.2%に す ぎな

い。 係か 係死 亡は34.9%でABに 差 はない。人工 気胸21

.0%実 施 し軽快 以上37.1%死 亡174%,作 業療 法13.4%

実施 係軽快 以上92.0%胸 成 術19.4%実 施 係軽快 以上71.1

%,直 達療 法4.6%実 施 し軽快 以上65.6%で あつて作業

療法,胸 成術お よび直達療 法以外は有効 とい うことはで

きない。化学療法1B群 のみ)B群 で は60.6%に 実施

係,使 用薬剤はSM52。0%で 最 も多 くPAS39.6%が こ

れ に次 ぐ。使用法別で はSM,PAS併 用28。1%SM単

独 は24.2%で あ る。化学療法 を施 したこ843名 中軽快 以上

の者43.7%,死 亡者25.:5%で ある。 また転帰別退所者に

対す る比で は軽快以上の者54.5%停 止 以下死 亡を含 めたこ

者62.1%で あつ た。作業療法 を行つ た482名 中軽快以上

92.0%で6ヵ 月以上実施 した者の方が良い。入所時 と退

所時 の病型 を比較す るとA群 で はほとん ど変化 が見 られ

ないがB群 で は入所時IVA型27.7が 退所時5。7%に 激減

しXI型 は79%か ら29.0%と 著二し く増加 係てい る。病 勢

につい て も同様でB群 で は1類23.2%か ら38.9%に,2

類12.6%か ら1&3%に 増加 してい る。退所時排菌状態 を

入所時 のそれ に比べ るとA入 所時陽性36.2%が 退所時35

.8%と な るに対 しB群 で は51.5%か ら373%に 減少 して

い る。昭和25年 以降の患者 に対 して はそれ以前の者 に比

して病型,病 勢,排 菌 の上か らいつ て も空洞 に対 係て改

善が加 え られ た と考 え られ る。遠隔成績 は郵便法で行い

生存退 所者 か ら得 た回答 は39.8%で 軽快以上 の退所者で

は現在健康 ない し大 体健康1以 下大健 とす る)の 者が圧

倒的に(85・0%以 上)多 く停止進行 では不健康 および死

亡が多 い。就業状況 では全 治略治 がほ とん ど全員就業 し

収入 も現在 の収入で十分で あ る者が多 くその他で は不十

分 とす る者が多 い。結婚 については特別 の ことはない。

退 所か ら死 亡まで の期 間 二全略治で は期 間に関係が見 ら

れ ないが,そ の他で は3年 以 内に死 亡す る者軽快44.0%

停止60.2%進 行 は80.3%,ま た再悪 化も同様で3年 以 内

に悪化 す る者が軽快62.9%停 止47.1%進 行72.7%と なつ

て死 亡悪 化共 に3年 以 内に多い ことを示す。退所時病型

と遠隔成績:NBVW～ ⅢBXXIに 健 および大健 の者多 く

76.6%か ら88.2%を 示すに対 しII III IVA VII VIIIAでは死亡

者多 く42.8%か ら83.3%を 示す 。退所時病勢 と遠隔成績

:健 および大健 は0お よび1類 が大多数で2お よび3類

次で多 くその他で は死 亡が圧倒的 に多い。退所時病型 お

よび病勢の上か らも空洞 を有す る者 の予後不良 を示す も

の と考 え られ る。退所時排菌 と遠隔成績:塗 抹 および集

菌陽性 の者100名 中死 亡者68名 不健康者17で これ に対 し

培養陰性者群479名 で は健 および大 健の者 は82.1%に 達

し排菌 の予後不良 を示 してい る。またこ退所 までの菌陰性

持続期 間で は6ヵ 月以下 の者 よ りは6ヵ 月以上 の者 の方

が予後 良好 のよ うであ る。治療別 と遠隔成績:A群 健 お

よび大健 は安静 のみ50,0%気 胸46.2%作 業療法75.9%で

死 亡は それぞれ42.9%,41.7%,19.4%で 作業療法 の予

後 良好 でまたこB群 健 およ び大 健は安静 のみ79.6%気 胸

87。8%化 学療法79.5%に 対 し胸成術94.6%直 達療法95.7

%作 業療法97.2%と なつて後三 者の方が予後 は良好 であ

る。

183.外 来 化学療法の検討特に レ線 像の改善及び安定

について 杢野寿一 ・青 木国雄 ・山本達 朗 ・須藤 憲三

岩塚 徹 ・森 崎幸 夫 ・磯 江驥一郎(結 核予防会愛知 県支

部第一診療 所)

私共 は外来患者を対象 として,化 学療 法の効 果の うち,

今回は特 に レ線 所見の安 定,こ とに その期 間について検

討 をした。〔対象〕1954年 よ り結核予 防会愛知 県支部第

一診療所にて
,初 めて化 学療 法を行 つた患者で,1年 以

上治療 を継続 してい る者234名 を無選 択に対 象 としたこ。

性別は男175名,女59名 。年令 層は15才 ～63才 で大半 は

20才 ～40才 であ る。化 学療 法前 の排菌 状態 は陽性60名,

陰性174名 。岩崎の病型別では肺炎 型6,浸 潤型117主

硬化型62,撒 布型3,新 しい空洞型32,硬 化性 空洞 型14

で あつたこ。使用 薬剤 はSM・PAS併 用療法1SM週2

日1日1g,PAS毎 日8～10g)の み施行11名,INAH

PAS併 用療法(INAH週2日1日0.3～0.4gPAS毎

同8～1Gg)の み施行96名 。SM・PAS併 用,INAH

PAS併 用,三 者併用の うち,6ヵ 月間 を一治療期 間 と

して2つ 以上 の方式 を行つ た者 は120名 で約半数 を占め

てい る。使用期間で は1年 が61名(26.5%問,1年 ～1年

半98名142.6%),1年 半以上が71名130.9%)で あ る｡
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〔観察方法お よび観察成績〕3ヵ 月毎 に レ線 写真(必 要

に応 じて断層撮影),毎 月1回 以上の喀痰 または胃液 培

養 を施行。なお レ線所見改善 の判 定には結核 予防会の判

定基準1岩 崎 ・小池等)に 準 じた、以 上の観察方法に よ

っ て対象の治療経過 を次の如 くA,B,C,3群 に分類 し

たこ。A群 空洞像 を認 めず,レ 線所見不変お よび改善 を

示 し3ヵ 月間以 上安定 し菌陰性 持 続 せ る もの ・・∵・・173

例173.9%)B群 空洞 を認 め るものか,菌 陽性持続 の

もの……27例111。5%)c群 レ線所見が経過 中一時的

または持続的 に悪 化を示す もの,菌 陽 性化 した もの……

43例(14.5%)。1)A群 の検討 。 レ線所見改善 を中心 と

してみ ると,化 学療法開始 後ほ とん ど改善 を示 さない不

変群 と改善 を示す もの とに分 け られ るが改善群 を観察 す

るとレ線 所見 が漸 次改善 したこ後安 定係,そ のまま変 らず

安 定を持 続す る群 と,一 応 の改善 をみた後 一時的 に安 定

はす るが化学療 法を続 け るとさらに改善 を示す群 に分 け

られ るので前 者を改善1と し,後 者を改善 Ⅱ と分類 し,

これによつて化 学療 法によ るレ線 所見 の改善 の経過 と安

定期 間を観察,化 学療 法の効果 その限界 を検討 係よ うと

試 みた。 イ)改 善群1・ Ⅱについて,改 善 後の安 定期 間

とその後の レ線所見 の変化 について見 ると,安 定期 間が

3ヵ 月間以上持 続す る者103例 中24例(23.3%)が また

改善 を示 し,安 定期 間が6ヵ 月間以 上の者79例 中,12例

(15.2%)が さらに改善 してゆ くが安定期 間9ヵ 月間以 上

の者 では67例 中2例(3%)の みが改善 してい るにす ぎ

ず,12ヵ 月間以上 の者65例 か らは,も 早 レ線 所見 の改善

を示す者 はなかつ たこ。す なわち レ線 所見 の安定期 間が あ

る程度以上続 けばい くら化学療法 を続 けて もレ線所見 は

ほ とんど改善 を示 さない よ うで あ る。その期 間は少 な く

と も9ヵ 月間 は必要 と思われ る。 ロ)化 学療法開始か ら

安定期到達 までの期間。改善群1で は化学療法開始後9

ヵ月前後で大部分が安定期に入 るのに反 して,改 善群

IIで は3～6ヵ 月で量初め安定期に入 るのが多い。すなわ

ち化学療法開始後3ヵ 月で安定期に到達 した群では19例

中15例 が,ま た6ヵ 月の群では25例 中10例 が その後 さら

に改善 を示 してい るが,9ヵ 月ない し1年 目に安 定期 に

入 る ものはほ とん どその後の改善 はみ られない ようであ

る。 この事 実か ら化学療 法施行患 者において比較的 早期

に レ線 所見 が安定 す るものはまた さらに変化 してゆ く。

換言すれ ば,ま だ レ線 所見 は動 き易い と考 え られ るが,

開姶 後9ヵ 月以後 に安定す るもの はその まま安定 した所

見 を持続す るよ うで あ る。 ハ)病 型別 にみた改善様式。

浸潤型98例 中20例 が不変群で,残 りの78例 が改善 を示 し

その うち改善群1は45例,改 善群IIは33例 であ る。主硬

化型では75例 中45例 が不変群で改善 群は8例 しかなかつ

た。新 しい空洞型ば改善 群14例 で改善 群1が14例 で改善

群1が11例,改 善群 が3例 で,共 に特記すべ き所見 は

ない。 二)到 達 した改善 度を結核予防会判定基準で見 る

と,改 善群1は1.0～2.2.0ま でが多 く,改 善群IIの 一時

安是す るところで は0.5～1.0が 多 く,や は り改善度が低

いの はまた改善す ることを示 してい る。 しか しその後の

持続的 に安是す ると ころて はや は り改善1と 同様改善度

1・0以上に達 していた。2)B群 の検討。B群 は空洞の

残 存 してい る もの24例,こ の うち縮小お よび充実 した者

は14例 で,空 洞な く菌のみ陽性持続の者が3例 あつた。

病 型別では空洞の ある病型,す なわ ち新 しい 空洞型13

例,硬 化 性空洞型11例 が大半であつた。3)C群 の検

討 。 悪 化の様 相 をみ ると新病巣出現4例,周 辺拡大13

例,洞 化9例 の レ線 的悪化 と,菌 陽性化 とレ線的悪1化と

が同時に出現 した者2例,レ 線所見に変化 な く菌のみ陽

性化 係た者3例,肋 膜炎併発3例,計34例 で あつたこ。 こ

の34例 中悪 化前の経過で空洞 な く一時的 に改善安定 を示

す者 は10例 あ り,そ の安定期間 と レ線所見の悪 化との関

係 をみ るど安定期間が3ヵ 月間で は7例,6ヵ 月問で は

2例, .9ヵ 月間 は ユ例 となつてい る。す なわち短期間の

安定期間 を持っ者 に悪化が多い よ うで あ る。上記の検討

か ら化学療法に施行患者 において,レ 線所見の安定期間 は

改善群 においてわれわれが経験 した如 く悪 化について も

十分考慮すべ きことと思 われ る。

1-18生 結核化学療法 と再発 について 滝川晃一 ・広瀬

久雄(名 古屋二 日赤)小 倉貞雄 ・小 出昭三(国 療愛知)

松に本光雄 ・安井昭二(県 立愛知病院)片 山鏡男 ・伊藤

和彦(名 大一内科)・

肺結核症 と再発:私 共 は肺結核症 憲者 に対 し,化 学療法

施行 中止後再発 した例 を臨床的 に観察 したの で 報 告 す

る。〔観察対象 〕 は化学療法6ヵ 月以上に施行 後経過 をみ

てい る355例 であ る。〔表1〕 は対象355例 を岩崎の病

型に分類 した もので ある。病型 はすべ て化学療法開始時

の病型 をとつたこ。1型 す なわ ち新 しい肺炎型 ……24例,

Ⅱ型すなわ ちや や安 定 した浸潤型……160例,III型 すな

わ ち硬化 に傾 いたこもの……83例,IV型 すなわ ち細葉性播

種性 の もの……8例,V型 すなわ ち新 しい中等大 までの

空洞 を有す るもの……50例,VI型 すなわち硬化性空洞 を

もつた もの……13例,VII型 す なわち重症空洞性 ……17例

で あ る。 また中止後 の観察期間 は1年 未満 の もの245例

1年 以上 は110例 であ る。1)年 令別で は20才 か ら50才

まで余 り差 はなかつた。2)表IIは 化学療法期間 と再発

との関係であ る。1年 半以内の化 学療 法を うけた279例

中か らは29例 すなわ ち10.4%に 再発 をみてい る。1年 半

以 上の化 学療 法を うけた76例 か らは2例 す なわち2.6%

その うち2年 以上 の ものか らは再発症例 はなか つた。3)

初 回再 回治療別 に再発 をみ ると,私 共 の観察開始前 に過

去 において化学療法 を行 つたこことのあ る再治療群 に再発

が比較的多 くでてい る。使用薬剤別 にみ ると,表 中SP

とい うのはSM,PAS併 用群,IPはINAにH,PAS

併用群,SPIはSM,PAS併 用,PAS,INAH併
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用 お よびSM,PAS,INAH三 者併用 の三 方式 の交互

使用 を行 つた ものであ る。初 回再 回治療 ともにSM,PA

S併 用 だけを行 つて治療 を止 めた症例 はPAS,INAH

併用症 例およびSM,PAS,脳AH三 者を使用 した症

例 よ りも再発率 が大 であ る。4問 治療開姶時の岩崎の病

型 と再発 との関 係をみ ると空洞 を もつた ものす なわち5,

6,7型 では80例 中11例(14%)に 再発 をみ,ま た空洞 を も

たない もの1,2,3,4型 で は275例 中20例(7%)と なつて

お り1型 が多 くなつてい る。空洞 を もっていた症例に比

較的再発 の多い のは当然 と うなず ける。NTAの 分類 に

係たこがい治療開始時の病巣の拡 りと再発 との関係 をみ る

と軽症か ら4.6%,中 等症 か ら10.8%,重 症 か ら27.0%

の再発がみ られ,こ の間には明 らかな差 がみ られ る。す

なわ ち病巣の拡 りは再発 と相当潔 い関係があ るように愚

われ る。5)再 発 の様式 は表Vの 如 く,X線 的悪化す な

わ ち新 病巣 出現,周 辺拡大,洞 化等 が多 く,31例 中26例

で細菌 的悪化 すなわちX線 所見 に著変 な く菌が陽性化 し

た ものは5例 であ る。6)ま た私共 は観察症例 を化学療

法施行 中にRaieighD'Esopo等 のい わゆ るTargetPoi凪

に達 した もの と達 しない もの とに分 け,前 者 をTP群,

後者 をNTPi群 とした。TargetPointの 判定 はRale{gh

にしたがい菌が3ヵ 月以上検痰 あるいは 胃液 培養で陰性

で空洞が あれば消失 し,X線 学的に病 巣が停止 性 となつ

たこもの とした。TargetPoitに 達 した もの,す なわ ち

TP群 か らの再発 は297例 中18例6.1%,TargetPointに

達 しなかつた ものすなわ ちNTP群 か らの再発 は58例 中

13例22.4%で あ る。 しか してTP到 達後 の化学療法期 間

と再発 との関係 をみ ると,3ヵ 月以 内では145例 中12例

すなわ ち8.3%に 再発 をみてお り,ま た9ヵ 月以上化学

療法 を行 つた ものでは甚 だ少 な く59例 中1例11.7%)}さ

あ る。 この1例 は病巣が洞化 した ものであつ た。7)再

発後 の転帰 。再発後経過 を観察す ることので きた23例 に

つい てその転帰 をみ るとTP群 か らの再発10例 はいずれ

も軽快 係,そ の うち5例 はまたTPに 達 し,他 の5例 は

軽快 してい るがTPに は到達 してい ない。 またNTPか

らの再発13例 中軽快 した もの5例 不変6例 さらに増悪 し

た もの2例 で ある。以上私共 は最低6ヵ 月以上化 学療 法

を行い中止 後,3ヵ 月以上4力 年 以内の経過 を観察 した

355例 について,化 学療 法中止 後の再発 を検討 係,次 のよ

うな結果 を得 た。すなわ ち1)再 発率 は8.1%。TP

群 よ りは6.1%NTP群 よ りは22.4%の 再発 をみた。2)

化学療法 を1年 以 内で 中止 してい るもの に再発が多 く見

られ た。3)TP群 中TP後 化学療法期間が3ヵ 月以内

の もの に再発が多 く,4)化 学療法開始時の病変の拡 り

と空洞の有無が相当関係 を もち拡 りの大 きい もの,空 洞

の あつた ものか ら再発が多 く見 られた。

綿5・INH誘 違体お よびINHと 各種薬剤 との併 用時

における血中遊離INHの 消 長について 長村重之 ・

幡野永 由 ・熊井 一夫 ・佐藤蕃(東 京医大 内歴）

イ ソニ コチ ソ酸 ヒドラジツ ド(INH)は 生体内で速や

か に大部分が アセチハレ化 されて抗 菌力を失 い,比 較的短

時間内 にア・し毛・レ化 ヒドラジッ ドとして尿 中に排泄 され

ることが知 られてい る。 したがって体 内でのアセチル化

を阻止す ることはINHの 効果 を よ り増大 せしめ る所以

で あると考 えられ る。最 近W.Johnsonら は動物実験 に

よ りINHとPASお よびINHとSulfanamidの 併

用 がINHの アセチル化 を阻止 し,し たがつ てINHの

単 独同量投 与時 よ りも遊離INHの 血 中濃 度が高 く,か

っ長時 間保持 され ることを証 明 係,INHとPASお よ

びSu里faniiamidの 併用 は抗菌作用の相乗のみな らず,P

ASお よびSuifanilamidに よ るINHの アセチル化阻

止作用 によ ると結論 してい る。 そ こで私共 もまずINH

単独投与時 におけ る遊離INHの.血 中濃度お よび尿 中排

泄量 を検査 係,次 いでINH誘 導体で あ るヒド・レサソ

す なわちSダ ル ク ・ン酸 ヒドラジッ ド(IGと 言い分子

量 は371・26でINH含 有量は36.9%)お よび ピボナ ィプ

レンすなわ ちピル ビン酸 ヒ ドラジッ ド(IPと 言い分子

量は225.2でINH含 有量 は60。89%)こ の試験管 内抗菌

力 を検査す ると共 に動物 にINH換 算相 当量 を投 与 して

INHの 血中濃 度を検査 し,次 いでINHと 各種薬剤P

AS-Na,PZA,Sulfolsoxysasolと の併用 によ るIN

H血 中濃 度の消長 を追及 し興味 あ る成績 を得 たので報告

す る。実験 方法 として遊離INHの 定量法 係とて はScott

の1-chlora-dinitrabenzene法 によ り,尿 中排泄量の定

量 もこれ に従つ た。血清 は0.506を 採取 して660の エタ

ノール を加 えて除蛋白 し,5分 後遠沈 して上清560を 試

験管 にと り0.2gの 硼砂を加 えこれに560のScottの 試 薬

を加 え20分 間煮沸水に入れ急冷 して メタノールを加 えて

1006と し,530脚 の光線 で比色 した。標 準曲線 は図示す

る如 くであ る。実験 成績 としては1>INH単 独投 与時

の血 中濃 度は家兎 の体重5mg/kgの 経 口投与に よ り,30

分 後量 大を示 し3例 平均 では3γ/60に 達 し,4時 間 後

1・5γ/ccとなつた。尿 中遊離INH量 は1時 間後 ま で で

投 与量 の2.7%に す ぎなかつ た。す なわちINHは 大部

分が不活性1化されて尿 中に排泄 され る。 またproki玉050

m筏g注射の場合の血 中濃度 はほぼ同様の持続 曲線 を示 し,

30分 後6γ で4時 間後 は1プで あつ た。2)1Gお よび1

Pの 試体管内抗菌力 はス ライ ドの 如 く小川培地でH2菌

に対 し1Pは0.01γ/60,INHO.05γ/cc1Gは0.1γ/ccで

一番弱い よ うであ るが,家 兎 にINH換 算量 を投与 した

場 合の遊離INHの 血 中濃度 は1Pお よび1G共 にIN

Hに 劣 り106は 投 与後1時 間が最大 で6～)8γ/06で あ り

4時間後1γ/06に 低下 し1Rの 場合 は更 に不定です あ る。

3)INHと 他種薬剤 との併用 の場合 を比較す ると,こ

の場合 には家兎 の個体差 を考慮 係てまずINH単 独 投与

した後1週 間後同 一家兎 に次 々にPAS,PZA,サ イ
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アジンの併用 を行つて血 中濃 度の定量 を行 つた。 もち ろ

ん この場合PAS,PZA,サ イア ジンその もの とScott

の試 薬 とは試験管内で反応 しない ことを確 めてい る。a)

単独投与群27例 について調べ ると各時 間毎にバ ラツキが

大で あ り,投 与後30分 ～)1時 間で量高で平均3.9γ で あ

り,4時 間後1.2γ/ccであつた。b)INHとPASNa

併用群17例 では,投 与後30分 で平均3。7γ/cc1時 間後4

γ/cc,4時 間後1.1γ/60とINA単 独 よ りも高値 を示 し

たこ。c)INHとPZA併 用群18例 では30分 後2.5γ1時

間後3・5γ/cc4時 問後1.1γ/ccで この場合はむ しろINH

単独 よ りも血 中濃慶 が低 く,予 想 に反 してい たこ。d問 と

ころがINHと サ イア ジン併用群119例)で は投 与30分

後4.1γ/6d時 間後4.9ッ/60,4時 間後2.5γ/60とINH

単独 およびその他 の群 に比 し血 中濃 度は高 く,長 時 間持

続 してい ることが認 め られ る。e)同 一塚 兎 に以上 の組

合せ を次 々に行 つて血 中に濃度を調べ た うち著明 な ものを

あげ ると表 の如 く,INHと サィアジソ併用 は確か に高

い値 を示 してい るものが多い よ うであ る。f)各 系列 を

一表 に比較 係てみ ると確か にINHと サイアジソの併用

がす ぐれてい ることが分か る。考按 な らびに総括:生 体

内にお けるINHの 抗結 核作用 の強弱 は遊離 のINHが

高濃 度に血液 中に存在 し,か っ長時 間持続 す ることに左

右 され,INHが アセチル化 されれ ば最早抗結核作用 は

弱 い もの とな る。 したがってINH投 与時 におけ る血 中

遊離INHの 測定 は重大 な意善が あ り,す で に遊離IN

Hの 定量法 としては堂野前教授 の β一Naphthoquiansulf-

a11酸 ソーダ を用い る法が あ るが私共 はScott法 によ り

家兎 について血 中濃度 を測定 した。 その結果INH単 独

投与時において も血 中濃 度は非常に個体差 が大であ り,

かつ尿 中遊離INHの 排泄は極 めて少 な く,多 くは変化

係て排泄 され るもの と考 え られ るINH誘 導体 は生体 内

で はINHが 遊離 され て抗菌作用 を現 わす もの と考 え ら

れ るが血 中濃 度はいずれ もINH単 独投与 よ りも劣 りI

GはIPよ り血 中濃度が大で あつ た。 これ は恐 らくこれ

ら誘導体か分子量が大で吸収が悪 く,か つ体内代謝過程

の相違に よる もの と考 えられ る。 これ らを投 与す る場合

にはINH換 算量 よ りも多量 を投与すべ きであ ろうと考

え る。またINHと 各種薬剤 の併用時 のINHの 血 中濃 度

については前記Johnsonの 外,米 国ではMande1の 患

者血 清 を用い るB量rassayの 法が あ り かれ もまたIN

HとPAS併 用かINH単 独 よ りも血 中遊離INH量 が

多い ことを証 明 した。私共 はScottの 法を用いたがIN

Hと サィア ジソの併用が血 中濃 度高 く,4時 間後 も持続

す ることを確 めた。かか るサ イア ジンのアセチル化 阻止

作用 が如何な る機転 にな る ものか種 々論ぜ られ てい るが

更 に研究 を進 め るつ も りであ る。今 回は動物類 のみを行

つ た。患 者についての成績 は次回 に譲 りたい と息 う。

〔質 問〕 伊藤文雄1阪 大第三内科)

Scott法 でのINHの 定量は上化較的鈍感で あつて,30～

5mg/kgを 投与 して始 めて血 中濃 度を測定 係 うる程度で

あ る。 この よ うに大量のINHを 投与 したに場合には正 常

代謝 とは異 つた代謝 を営む ことを私達は認 めてい る、,そ

の点注意 を要 す るもの と考 え る。

〔質 問〕 江見勇1京 大結研小児部)

(1)ヒドロソサ ン(1GN)はScott氏 法で呈色 し な

かつ たか。(2)私 の実験 によ るとIGNはINHの 約半

分の呈色 をす るのでIGN投 与の場合 には遊離INHの

定量はIGNと の鑑別不能 の点 において意味がない。 そ

こで添加定剤 として加 え る硼砂の代 りに溶性 バル ビター

ルを添加 した ところINHの 呈色 も1/2に減ず るがIGN

の呈色 は約1/19%にな り何 とかINHとIGNと の鑑別が可

能 になつた。(3)演 者の述べたIGN投 与の場合 の血 中

遊離INHが 相 当高 いのはIGNそ の ものの塁色 が加 つ

てい るのではなか ろうか 。

〔回答 〕 以 上の成績 は家兎 を使用 しての動物実験で あ

りしか も臨床使用量 に比 し大 量を投与 してい るので,生

体内 の物質代謝 に影 響を与 え ることが考 え られ るので こ

の成績 をそのまま患 者の場合 に応用す ることはで きない

が あ る程 度の示唆 を与 え るもの と考 えてい る。またScott

法 の呈色条件 については さらに検討 を加 えたこい と思 つて

い る。

186.INⅡ 誘導体の抗結核作用の機作について 下村

庫夫那須義則 ・井上幾之進 ・桜井宏(阪 府立羽曳野病)

伊藤文雄1阪 大第三内科)

先 に私達 は本 学会 地方会 において,Azotometryを 用い,

INHお よび その誘導体 の生体 内運命 に関す る研究成績

を報 告 したこ。 その中INH誘 導体 については,こ れ ら誘

導体投与尿 につ きAzotometryを 応用 係,Acety1-IN

H排 泄状況 よ りこれ ら誘 導体 の生体 内運命 を推測 した結

果,INH-Namethansu!fonate11HMs),は 皮下注射

して も,経 口投与 して も,共 にINH投 与時 と同程度の

Acetyl-INHの 排泄を 認 めた。 す なわ ちIHMSは 生

体内において,容 易 にINHに な るもの と考 え られ る。

これに対 し,INH-Naglucuronate11NH-GL),

Glucosyl-INH1GI),INH-o-carboxybenzaldehyde

(Carberon),INH-Pyruvate(IP)等 は皮下 注射 すれ

ば その ままの形で尿 中に排泄 され,経 口投与すれば,消

化 管内でINHと なつて吸収 され ることを認 めた。ただ

係これ らの中GIは 比較 的INHに な り難 く,吸 収 も悪

い と考 え られ る。またIPは その化学的性質 よ りして も

非常 に不安定 であ り,水 溶液 にす るだけで,一 部INH

を遊離 し,消化管 では最 もINHに な り易 い と思 え るが,

生体 内では安 定であ ると考 え られ る。 これ ら誘導体が ど

こでINHを 遊離す るか とい う問題 に対 し,わ れ われ は

これ ら物質が酸成 は胃液 中で比較的容易 にINHに な る

ことか ら,胃 液 の酸度が大 きな関係 を もつ てい る もの と
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考 えてい る。か くの如 く生体 内運 命の明 らか となつ た誘

遵体 についてマ ゥス におけ る治療実験 を試 みた。す なわ

ちNA2-Nishida株 マウス に人型結核菌黒野株 グ リ セ

リ,ブ ィコン2週 間培養菌0・5mgを 尾静脈 よ り感染せ し .

め,感 染翌 日よ りINHお よび その誘導体 を1週6日 間

皮下お よび経 口的 に投与 し,そ の死 亡状況 を観察 した。

死 亡マウスはその都度,生 存 マゥスは5週 観察 後 屠 殺

し,い ずれ も肺変病 を肉眼的 に検 し,そ の一部 につい て

は肺,肝,脾 の定量培養 を行 つた。投与量 はマウス体重

g当,INH換 算 量 をi数γを もつて表 わしたこ。非 治療群 は

大体感染後18日 前後 で死 亡係たこ。 これ に対 しINHは1

γ/gmに て注射,内 服共 に著明 な生存期間 の延長 を認 め,

2お よび4γ/gmで は全例5週 生存 したこ。IHMSは1γ/gm

では注射 内服共 に中等 度の生存期 間の延長 を示 し,2お

よび4γ/gmで はいず れ も全例生存 した。 これ に対 し,

INH-G1は,1,2お よび4γ/8甥 注射群 では非治療群 と

変 りな く,経 口投与群では1γ/gmで は中等 度の生存期

間の延長 を示 し,2,4γ/gmで は全例生存 したこ。GI

も2,4,8γ/gm注 射で効 な く,経 口投与群 で は1

γ/gmで 効な く,2,4γ/gmで は全例生存 したこ。Carberron

も1,2,4γ/gm注 射で効 な く,経 口投与で は1γ/gmで

わずかに,2γ/gmで 著 明な生存期 間の延長 を認 め,4

γ/gmで は全例生存 した。IPは2,4,8γ/gm注 射 でそれ

とわずか なが ら生存期間 の延長 を認 め,経 口投 与 で は

1γ/9勉 で著明 な生存期間の延長 を認 め,2,4γ/gmで は

全例生 存 した。 以上の1γ/gm経 口投 与の成績 を推計学

的 に検討 したこ結果,INH>IP>INH-Gl>IHMS>C1rb-

eron>GIの 順 に有効 な ることを知 つた。 なお肺病変 の

程 度お よび臓器 の定量 培養 成績 も概 ね生 存率の成績 と平

行 したこ。以 上の如 くマ ウスの治療 実験 での これ ら誘導体

の抗結 核作用はAzotometryで のINH生 成 度 と極 め

て よ く平行 した成績 を示す。 これ らの事 実は少な くと も

生 体内での有効型は遊離 のINHの みであ ることを示 し

てい る。AcetyHNHは もとよ り,試 験管 内において

強い抗結 核作 用 を示すhydrazone型 代謝 産物 も,生 体

内では無 効であ ると考 えねばな らない。上述 の皮下 注射

で無効で あつたINH-G1,Carberon,GI等 も20～30

γ/gm程 度の大量注射 をすればあ る程度の効果 を認 め る

が,こ れ ら誘導体 は水溶液 とした際,INHと そ それれ

のCarbonyl化 合物 に解iす ることが考 え られ,そ の効

力は遊離 した極 く一部のINHに よる ものであ ろうと考

えてい る。われわれ はINH誘 導体 がそのままの形 で効

くな らば,Acety】 化 を防止 係,そ の効力 をよ り増強せ

しめ うるで あろ うと考 えて実験 を行 つて きたこが,か か る

考 えは妥 当で ない ことを知 つた。か くの如 くこれ ら誘導

体 はINHに なつ て効 くもので あるか ら,そ の意味で は

INHを 投与す るの と何等変 りはないわ けで あるが,副

作用の強い患者や,大 量投与に よ り始めて効果 を期待 し

うる患者 には副作用の少 ない誘導体の方が,安 全に投与

し うる。 この点に これ ら誘導体 は存在価値 があ るのでは

なか ろ うか。たこだ 係,こ れ ら誘導体 は一時 に その全部 が

夏NHに な る ものではないか ら,実 際臨床的に用 い る場

合 には分子量でのINH含 有量 よ りも大量を投与す るこ

とが必要で あると考 える。

〔追加〕 江見勇(京 大結研小児部)

INH誘 導体の培地 中にお ける分解 をKelly法 とScott

法 を用いて総INHと 遊離INHを 測定 したこところ,小

川培地で は加熱減菌凝固操作に よつて既に又が遊離IN

Hに24時 間後 には80%が,4月 後 にはほ とん ど す べ て

が,遊 離INHと な る,10%ア ルブ ミンガキル ーナー培

地 中で も,24時 間後 には80%が,4日 後 にはすべ て遊離

INHと なつ た。 係たが つてINH誘 導体 の抗菌力 は遊

離す るINHに よ るもので,発 育阻止濃 度はINHに 換

算 し一致す ると考 え られ る。

〔質 問〕 佐藤直行(予 研結核部)

INH,IHMSの 投与量 をあげた ときの実験成績 はい

か な る結果 になつてい るか 。投与量 をあげたことき,皮 下

注射 と経 口投与 によ る差が ない とい うことは,い か よ う

に解す るものであ るか 。

〔回答 〕(投 与量 はマウス体重9当 のγ数 であ る。 した

が つて大 体臨床的投与量 に匹敵す る。(2)先程 の皮下注射

無効薬剤 も20～30γ/gmの 大量 を皮下注射すれ ば,あ る程

度の効果 を示す 。 これ は一部 はINHに な るもので その

絶対量が あ る程 度に達す れば効果 を示す と考 えてい る。

187.INⅡ お よびその誘導体の副作用 に関す る 研 究

佐 川一郎 ・川田義 男 ・張 良治 ・寺村文 男(京 大結研)

INHの 副作用 に関 しては,従 来か らい ろいろ報告 があ

る。幸 いわが国においては,そ の使用量 が比較的少 ない

故か,中 毒例 の報告 も欧米 に くらべ て少ない よ うで あ

る。係か し最近 は大量投与 の傾 向にあ り,大 量投与 を容

易 にす るたこめにIHMS,IPN,IGN等 の誘導体 が試

作 されてい る。 これ ら誘導体 にっいて種 々実験 を試 みた

が,今 回は副作用 を中心 として報告す る。各製剤 のマ ウ

うに対す る毒性 は,INHが 量 も強 く,皮 下注射 にて最

小致死量180mmg締gIHMSは 約1/5,IPNは 約 届,I

GNは 約1/50の毒性 であ る。ただ係,INH,IHMSに

ては,い ずれ も特有 の硬直性痙攣 を起 し,呼 吸麻痺 を起

して死 亡してい るが,IPN,IGNは 痙攣 を起す こと

な く消耗死す る。致死時間 も長い 。静脈注射 におい て も

INH,IHMSは 同様痙 攣死 をきたこすが,IPN,IG

Nは 注射直後 に,痙 攣 を起す ことな く死 亡す る。す なわ

ちIPN,IGNは,皮 下 または静脈注射 においてはI

NHと 係てでな く誘導体 その もの として毒性 を示す もの

と愚 われ る。 これに対 して経 口投 与群 は各製剤 とも同様

な痙攣 を起 して死亡す る。経 口投与に よる毒性は,IN

Hは218mg/kg,IHMSは その約1/5,IPNは 約1/6,
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IGNは 約1/9の毒性 を示 し,INH,IHMSは 経 口投与

の毒 性が最 小で あるが,IPN,IGNは 経 口投与が最

大 となつてい る。 これは先 に江見が発 表 したよ うに,I

PN,IGNの 血 中遊離INHが,皮 下注射 よ り経 口投

与群 に高 い ことに由来す ると思 われ る。 すなわ ちIP

N,IGNの 経 口投与に よる中毒死 は皮下,静 脈注射 と

異 な り遊離INHの 作用 と考 えられ る。次にINHに よ

る中毒症状 の発生磯序 については,い ろい ろ考 察が加 え

られ,こ とにVitaminと の関係が注 目されてい る。わ

れわれ も第31回 総会 に発表 したこよ うにINH中 毒症状 は

VB6欠 乏 マウスに強 く,か っVB6投 与 によ りあ る程 度防

止 で きることを認 めてい る。 したがつ てINHに よ り

VBG欠 乏症 の起 る可能 性 も考 えられ る。 そ こで家兎 につ

い てVB6お よびNiacin代 謝にお よぼすINHの 影響 を

調べてみた。す なわ ち2.5～3.Okgの 家兎にINHお よび

その誘導体 をINH換 算5mg/kg皮 下 または経 口投与 し

なが ら,24時 問蓄積尿お よび血液,臓 器 中のVB6群4ビ

リドキシン酸,NiacinN-メ チルニ コチ ンア ミド,の 変

動 を各 々3過 間にわたつて 目を逐つ て測定 し,併 せ て各

誘導体 によ る中毒症 状の強 さを比 較 した。VB6群 の測定

は藤 田,藤i野 の分別蛍光測定法,Niacinは 桂,榊 田の

変 法,N-メ チルニ コチ ンア ミドは能勢変浩 によつた。

INH投 与に よるVB6i群 の尿 中への排泄 は ピ リ ド キ サ

ールのみが,注 射第1日 目よ り著明 な増加 を示 し,ピ リ

ドキシソ,ビ リドキサ ミソ4ピ リドキシン酸 はほ とん ど

変化 を認 めなかつた。正 常家兎の ピ リドキサール排泄量

は約20匹 について測 定した値 では15～44γ,平 均24γで,

INHに よる排泄増加 は量高約15倍,IHMSは 約8倍,

IGN経 口投与約7倍,IPN経 口約3倍,IPN注 射

約2倍,IGN注 射約1.5倍 の順序 になつてい る。 家兎

にあ らわれた中毒症 状の強 さ もまた大体 この順序で あつ

て,INH投 与群は11匹 中10匹 が痙 攣 を起 し,4匹 が死

亡 ・IHMS投 与群は5匹 中2匹 が痙 攣 を起 し1匹 が 死

亡,IGN経 口投与群 は3匹 中全員死 亡,2匹 が痙 攣 を

起 してい る。IGN注 射,IPN経 口,注 射 の3群 はい

ずれ もほとん ど変化 を認 めなかつ た。また先 に述べ たよ

うに各誘導体投与 による血 中遊離INHの 濃 度は各製剤

お よび投与方法に よ り異 なるが,ピ リドキサールの排泄

は これ とほぼ平行関係 にあるよ うに思われ る。血液お よ

び脳,肝 臓のVB6群 お よび4ビ リドキシン酸 はいずれ も

次第 に減 少す る傾 向にあ り,こ の傾向はINHに おいて亀

最 も著 し く,次 いでIHMSに やや著明であつた。 次に

N{acinの 尿 中排泄は,正 常値200～800γ 平均500γで製 剤

投与 によ りいずれ も第1日 目よ り著 明な増加 を示 し,最

高値 はいずれ も正常の3～6倍 の値 を示 して い る。N一

メチル ニ コチソア ミドの排泄は殆 ど変化が認 め られ な

い。血液,脳,肝 臓 のNiacinは 微少なが ら減 少の傾向

が認 め られ る。結論:1)各 誘導体 のマウスに対す る毒

性 は投与方法 によ り異 な りINH,IHMSは 経 口投与 に

よ る毒性が低 く,IPN,IGNは 経 口投与の方が大で

ある。経 口投与の際の 中毒死 は遊離INHに よ ると考 え

られ る。2)INHに よ りVB6群 中,ビ リドキサールの

排泄 は著明 に増大 し,臓 器 中のVB6濃 度 は減少 し た。

Niacinも 同蘭 非泄増加 と臓器内欠乏の傾 向が認 め られ

る。3)INH各 誘導体 に よ りゼ リドキサールの排泄は

異 な り,血 液遊離INHの 濃度 にほぼ比例 す る。かっ動

物 の中毒症状 の強 さもこれ と平行 す るように思 われ る。

188。 クロール トリメ トンのSM副 作用に対する効果

吉植庄平 ・鈴木秀郎 ・田中宏 ・鈴木辰昭(東 大 田坂 内

科)

〔緒 言 〕Chlortrirnetonmaleate〔 以 後C.T。M〕 は学

名 を1-Para Cho1orphenyl1-1-(2-Pyridy)-3Dime・

thy larnnopropane mateate,米 国薬 局 法 に よ る 命 名

をCh玉orphen呈raminemaleateと 称 す る薬 剤 で1942年

Halpemに よ り始 め て合 成 され た 。構 造 式 は第1図 に 示

す 通 りで あ る。Jenkins,Simon,MaslanskyBornstein,

Sanger等

は本剤 を各

種薬剤の副

作用 な らび

に種 々の ア

レル ギー性

疾 患に投与

して顕 著な

効 果があつたこと報告 しているが,抗 結剤 に対す る効果 に

ついては未 だほ とん ど報 告がない。われわれ は主 として

抗結核剤 中最 も不快 な副作用 を もた らすStreptomycin

(以後SM)使 用患 者に対 し,ま た一部は他i薬剤 の副作

用 または各種 ア レルギ ー疾患 に本剤 を用 いてあ る程度の

効果 を認 めたこので ここに報告す る。〔対象 〕SM副 作用

の患者は肺結核重症6名,中 等症6名,軽 症2名 計14名

で副作用の内容 は,顔 面 しびれ感,熱 感,手 足 しびれ感 ,

頭痛頭重,耳 鳴等 総計 のべ38件 であ り,こ の うち顔面 し

びれ感11名,頭 痛頭重10名,熱 感8名 が大部分を しめて

い る。また他 の患者 は第2表 に示 す如 く食 餌性 アレ ルギ

ー3名 ,GrelanPhenacetin,KativGに よる副作用各

1名,原 因不名の耳鳴1名 計7名 で ある。投与量SM副

作 用は大部分1回10mgを 筋注,他 は10～30mm8を 筋注 し

総計50mmg内 外 の使用例が 多い。 〔成績 〕SM副 作 用の

患 者はまず本剤投 与前後 におけ る。赤」血球,血 色素,白

血球 ・白血球100分 率 ・尿 ・体 温 ・脈搏 ・量 高最低血 圧

の変動 を測定 した。未梢赤血球数 は投 与な らびにSM+

C・T・M投 与で は顕著 な差 を認 めなかつた。血色素 も

同様 の傾 向で顕著 な差 は認 め られ ない 。白血球 はSM投

与時 に比 係てSM+C.T.M投 与で は多少変動が認 め ら
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れ るが,C。T.M投 与後著 明な増加 を示 した1例 は食

事 によ る影響 と考 え られ る。なお白血球像 も顕著 な変化

を認 めなかつたこ。また尿 所見 も同様変化 を認 め な か つ

たこ。次に体温はSM投 与に よ り熱 感 を訴 える ものが多い

にかかわ らず,実 際体温の上昇 をきたこす もの はまれで,

CTM投 与 によつて も特 に変動 を認 めない。脈搏 につい

て も大体同様で ある。血圧 はSM投 与,SM+CTM投

与 ともに変化 ない ものが多いが,CTM投 与後1～2時

間で20前 後 の低下 を認 め る例が少数例 にあつた。なお上

記諸要素 の変動 は例数が少 ない ので今後症例 を 増 加 し

て,さ らに追求す る予 定であ る。〔効 果〕 次に副 作用に

対 す る効 果はまずSM副 作 用に対す る効 果 を,全 く消失

せ る もの を+++,ほ とん ど消に失せ る もの を++,多 少 と も効

果 あっ た もの を+と す ると顔面 係びれ感 を訴 えた11名 中

+++6名,++2名,+1名 で計9名 に多少 とも効 果 を 認

め,熱 感8名 中帯2名,++2名,計4名,手 足 しびれ感

2名 中柵2名,計2名,頭 痛頭重10名 中柵2名,軒2

名,十4名,計8名,耳 鳴6名 中,+++3名,++2名,計

5名,合 計37件 の副作 用に対 し28件 において効果 を認 め

結局14名 の患者中11名 にあ る程度の効果が認 め られ た｡

他薬 剤な らび に食餌性 ア レハレギ ー,原 因不 明の耳鳴 に対

す る効 果は,食 餌性 ア レル ギーの2名 は発疹か ゆみ とも

に消失,1名 は発 疹減少,か ゆみ消失Phenacetinの1

名は発 疹不変,か ゆみ消失 とGrelanの1名 は発疹 減少'

かゆみ消失で,発 疹 を生 じ掻痒感 を訴 えた患者 では とく

にかゆみの消失 がめだっていた。なかにはRestaminの

投与 によ り効果 のない例 でに本剤 が有効 に作 用 した もの も

あ る。 結局7名 中すべ てが有効 であつた。 〔結 言な らび

に考按 〕SM副 作用 の患者14名,他 薬剤副作 用3名 ・食

餌性 ア レルギ ー3名,原 因不明の耳鳴1名 に本 剤 を投与

係て,SM副 作 用の11名,他 薬剤 副作 用の3名,食 餌 性

ア レルギ ーの3名,耳 鳴1名 に効果 を認 めたこ。CTM投

与に よる未梢赤 血球 ・白血球 ・血色素 ・尿 ・体温 ・脈搏

・血圧に対す る影響 は大体変化少ない もの と認 め られ る

が,例 数が少 ないので なお症例 を増加 して追求 したい と

考 え る。CTMはSM副 作用 に対 してあ る程 度有効で あ

り,結 核 の治療 に際 してSM投 与 を副作用 のため中止せ

ぎ るをえない よ うな患 者に対 しては一応試 み るべ き薬剤

と考 え られ るが,健 康 者に本剤 を投与 した場合,と くに

50多mg程 度 を1回 に筋注 した場合,ね むけ,酪 酊感,口

渇等 を訴 え る ものがあ るので大量の投与には注意 す る必

要 があ ると考 える。

189.S型1・INHの 経 皮的肺 内注入 療法を併用せる

肺結核治療 中野保 二 ・石坂達彌 ・木下 彌栄 ・山下晋

浅野繁(石 川県 中央病院)

SM,PAS,INHの 三者併用に よる化学療法の成果

は誠に括 目に価 す る ものがあ ることは周知 の 如 く で あ

る。 しかしあ る一定の期 間本療 法を実施 し湊 中の結核菌

は陰性 とな り血沈値 も正常 に復 し,し か もX線 像 におい

て小空洞や乾酪巣 を残 し,そ のまま内科的 に治療 してゆ

く必要が あ るか,あ るい は手術 によ り切 除すべ きか考 え

させ られ る例が少 な くない。 こうしたこ病巣 は多 くは限局

性 であ り周 囲に病変 があつて も硬化性 と認 め られ る もの

であ るために,治 療 の当初か ら抗結核剤 を局所 に濃厚 に

作用 せ しめたこな らぼ,こ うしたこ遺残病巣 を残 さず に治癒

せ しめた り,あ るいは よ り限局 した状態 にまで縮小せ し

め ることが可能で はなか ろ うか と考 えた。以上 の観 点か

らわれわれ はSM・INH混 合液 の経皮的肺 内注射 をS

M筋 注 ・PAS・INH内 服療法 に併用 し,従 来の療 法

に比 係よ り成果が あつた と認 め られたこので その成績 を発

表 す るものであ る。実施 方法 として はSM200mη9・IN

H20～30m筏9を1回 量 とし,そ の生理 的食塩水溶液1～

1.ccを 肺内注入用長 針 を附 した2cc注 射器内 に容れ,予

め胸部X線 透 視,断 層撮影等 によ り決定 した部位 に徐 々

に注入 した。注入回数 は1週1～2回,20～30回 を もつ

て一応終了 とした。化学療 法 としてはSM1g週2回 筋

注PAS・INHの 内服 はすべ てに実施 した。実施 した

患 者はすべ て当内科 の入院 患者 で,病 巣 は比較的 限局性

の ものを選 んだが一部 は両側性 の もの もあ り・過 半数 は

空洞 を有 し,2例 は大 空洞 を有 した。臨床 成績 を要 約す

ると次の如 くであ る。1.X線 所見の変化1)大 空洞

例 では空洞像は軽度に縮小 され る もの と不変の もの とが

あ り,著 明 なる改善 は認 め られ なかつ たが,空 洞周 囲の

浸潤陰影 は縮小 したこ。Ⅱ)中 等大空洞例 の大部分 は空洞

消に失,周囲浸潤像 の縮少 を来 し,索 状ま たは線状陰影 を

残 したにす ぎなかつ た。 しか し一部 は空洞 を縮小せ しめ

えたこが消失 まで には至 らなか つた・皿)小 空洞例 におい

てはその過半数 の空洞 は消失 したが縮 小 したにす ぎない

者2例,乾 酪化せ る者1例,不 変 の者1例 があつた・周

囲の浸潤陰影 はほ とん どすべての例 において縮小 し,線

状 あ るいは索状陰影 を残 すのみ となつた者 もあ る。IV)

滲 出性病変 のみを有す る例 においては,い ずれ も病 巣の

消失 または縮 小を認 め,一 部 の例 において索状陰影の残

留 を認 めた。2.痰 中菌の消長1)ガ フキー(+),あ

るいは培養(+)よ り培養(-)と なつ た者11例III)陽 性

の ままに とどまつ た者2例III)残 りはすべて ガ フキー

(-),培 養(-)の 例で あつ て,そ の まま陰性 に と ど ま

り,陽 性 となつた例 はなか つた。す なわち大部分 は良好

な 成績が認 め られ た。3.血 沈値 の推移1)1時 間値

21mm以 上を示 せ る35例 においては正常値 に復 したこ者2

例 であって他 の3例 も皆減 少を きたしたが正常値 にまで

は至 らなか つた。III)1時 間11～20mmを 示 したこ者は全

例正 常値 に復 した。III)1時 間値1～8mmに 終 始 したこ

者 は15例 であつて全例 の略半 であつた。IV)血 沈値 の増

加 した者 は唯1例 で あっ たこが,本 例 は両側性の相当広汎

な病巣 を有す る者で あつ た。4・ 体重の推移1)5～
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11kg増 加 した者,II)2.0～4.9kg増 加 した者,III)1.9

kg以 内の増加 にとどまつ た者 はいずれ も同 じ割合 を示

した。体重減少 したこ1例 は腹膜炎 を合 併した もので あつ

た。5・ 総合成績 以上のX線 写真 所見,疾 中結 核菌の

消長 血沈値体 重の推 移 よ り総合 成績 をみ ると,大 変 に

好 転 した者,好 転 した者を合 して過半数 を占め,や や好

転 した者,不 変 の者 は少数 に存 し,増 悪 した者 は認 め ら

れ なかつた。6・ 副作用 としては少数例 におい て注入 に

伴 う術技性気胸 を起 した者 もあつ たが,い ずれ も胸水の

瀦溜等 を きたす こともな く,か えつ て病巣 に好影響 を与

えたか と思われ る もの もあつた。要す るに本法 を実施 し

ての小経験では,基 礎 としてSM筋 注,PAS,INH

内服 の化 学療 法は従来 と変 らぬ ところであ り,さ らに局

所への薬剤注 入によ り,病 巣 の縮小消失 を きたす に至 る

期 間を短縮せ しめ るもの との感 を与 え られ た。予期せ ら

れ た経過 に悪影響 を及ぼす如 き気胸 あるい は膿胸等の副

作用の著 し きもの は認 め られなかつた。

190・ 肺結核の長期化学療法における蓮続培 養成績に

ついての2,3の 考察 三 方一沢 ・長谷川彌 入 ・勝正

孝 ・増井準 治 ・佐伯孝 男 ・滝 島慧 ・佐藤 有道 ・松 尾澄

男(慶 大三 方内科)

肺結核 の化学療法 におけ る効果判定,治 療方針 の決定 に

際 して喀痰 中結核菌 の消長 は重要 な る事項 とい え る。今

回 は6～8日 間の連 日喀痰 培養お よび これ に1回 の 胃液

培養 を加 えた連続培養 を実施 しえた34症 例にっいて2,

3の 考察 を加 えたので報 告す る。1.症 例 の概 要:症 例

は21～42才,♂30例 古4例 の公務員 で,年1～2回 の定

期検診 の結巣,入 院加療 の必要 を認 め られた も の で あ

り・発病 よ り当院入院 まで の期 間は1ヵ 月よ り9年 にお

よび・平均25・3ヵ月で あ る。胸部 レ線所見 は岩崎氏の分

類 に よれば,新 しい肺炎型+新 しい空洞 を有す る もの1

例,新 しい肺炎 型+硬 化性 空洞 を有寺 る もの2例,浸 潤

型17例 ・細葉性 播種 型1例,主 硬化 型3例,新 しい空洞

を有す る肺結核3例,硬 化性空洞 を有す る肺結核6例,

重症空洞性肺結核1例 で あ る。III.連 続培養成績 につい

ての検討:こ れ らの34症 例 を,入 院時の治療前培養成績

よ り次の如 き3群 に分類 して検討 した。1群:連 続培養

成績(6～8日 間)に おいて5日 以上の陽性を示 した症

例 ……26・4%II群 二同上成績 において3日 以下 のみの

陽性 を示 した症例 ……32.3%,III群:同 上成績 におい て

すべ て陰性 を示 した症例 …41.1%,な お1群 の症例 は月

1回 の 日常検疾培養 はすべ て陽性 を示 し,II群 の症例 は

すべ て陰性 を示 した。1)発 病(発 見)よ り当院入院 ま

での期聞1群 は12～108ヵ 月,平 均49.5月,丑 群 は1

～56ヵ 月,平 均20.7月,III群 は1～48ヵ 月,平 均14.3月

であ る。概 ね発 見 されて よ り入院までの期 間はI,II,III

群 の順序 に短 くなつてい るが,か な り長年 月の病歴 を有

し,再 燃 のため入院す る ものが少な くない。2)入 院前

3ヵ 月以内の化学療 法の有無 入院直前 に化学療 法を う

け る症例 は,概 して増悪 を認 めた新鮮例 に多いが,化 学

療法 を うけた ものは,I群3/9,II群9/11,III群10/13で

あつて,I群 に比 し,II群,III群 に化 学療 法 を うけた例

が多い。3)気 管 支鏡所見 入院時 の気管 支鏡所見につ

いて み ると,1群 では異 常な 係5例,1型1例,II型

1例,未 検査2例,II群 では異 常なし9例,1型1例,

II型1例 ・未検査0,III群 では異常 な係11例,1型1例

II型0,未 検査1例 で あつて,特 別 な差違 を 認 め が た

い。4)胸 部 レ線所見 岩崎氏 の分類 によれ ば,1群 で

は新 しい肺炎型+新 しい空洞 を有す る もの1例,新 係い

空洞 を有す る肺結 核1例,新 しい肺 炎型+硬 化群 空洞 を

有す る もの2例,硬 化群 空洞 を有す る肺結核4例,重 症

空洞性肺結核1例 であ り,Ⅱ 群 では浸潤型4例,主 硬化

型3例,新 しい空洞 を有す る肺結核2例,硬 化性空洞 を

有す る肺結核2例 で あ り,Ⅲ 群で は浸潤型12例,細 葉性

播種型1例 で ある。1群 に較べ てⅢ群,丑 群で は浸潤型

が多 く,1群 で は硬 化性空洞 を有す る症 例が多い傾向を

認 め る。空洞 の性状 とその経過 を追求す ると,1群 では

硬化性 空洞・壁 の厚い空洞 多 く,不 変例 が多い。Ⅱ群 で

は中心崩壊せ るもの,細 長 い透亮多 く,Ⅲ 群 では壁 の薄

い小 中空洞多 く,共 に9～12ヵ 月後,消 失,星 芒状化,

索状化 を認 め る例が六部分 であ る。5)排 菌 の状況1

群 におい ては陰性化す る例 は少 な く,4～9ヵ 月後 に切

除術 を うけた1例 が陰性 とな り,10～15ヵ 月後 には更 に

切除術 を うけた3例 が陰性 とな り,16～21ヵ 月後には更

に切 除術 を うけた1例 が陰性 とな り,切 除術 を うけない

ものは陰性化 しが たい。 これに較べ てII群 においては陰

性化 し易 く,1～)3ヵ 月後 には11例 中の9例 が陰性 に入

り・6～9ヵ 月の間に4例 が切除術 を うけて10・)15ヵ月

後 には検査 され た8例 がすべ て陰性 となつ た。次 に連続

検疾 にお ける1回 の排菌量 と排菌 回数 との関係 を検す る

と,1群 で は排菌量が多い と共 に排菌 回数 も多 く,II群

では排 菌量が少ない と共 に排 菌回数 も少な い。 そ こ で

X2検 定を用いて百分 率の一様性 を検 定 し た と こ ろ
,

X2=32.41,P{X2>22.457}<0 .001,Tschuprowの 連

関係数0.566と な り,か な りの連関が あ るとい ってよい 。

なお連続検痰 に加 え られ た1回 の 胃液培養 の成績 は,特

にす ぐれ た結果 を示 さなかつ た。6)薬 剤耐性 との関係

治療前の喀湊 中結 核菌の抗結 核剤に対す る抵 抗性 を1%

小川培地 を用 いて間接法にて測定 し,1群,II群 につい

て比較 す ると,そ の完 全耐性例 は1群 で はSM2/9 ,P

AS3/9,INH2/9で,丑 群で はSM,PAS,INH

とも0/6で,耐 性 を示す ものを認 めない。7>切 除肺病

巣 の病理細菌学的所見 検査 され た例数が少ないが,1

群 の4例 におい ては3例 が培養陽性で ある,II群 におい

ては検査 され た3例 いずれ も塗抹 陽性,培 養 陰 性 を 示

し,III群 では検査 された2例 のいずれ も塗抹,培 養 共に
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陰性であつた。以上を総括して,新 鮮例では化学療法に

より比較的早期に喀痰中結核菌の陰性になる例が多く,

このような場合術前の連続喀痰培養によって始めて微量

排菌が検出きれ,こ のような微量排菌例に種々な臨床的

特徴を認めた。

鯉 。 化学療法中の排菌状熊 遠藤兼相(東 京鉄道病

院呼吸器科)

29年7月 末 よ り同年12月 までの間には じ め て 外来 を訪

れ,化 学療法 を開始 し,そ の後,通 院加療 中の患者58名

につ いて2年 間の化学療法 中の経過 を観察 したこ。一部 は

1年 以上2年 未満 に投薬 を中止 した。以前 に化学療法の

前歴 のあ るもの9名 で あ る。投薬方式 は原則 としてPA

S1日 鞭 連用INAHO.49週2日 間激 と,PAS同 量SM

lg週2日 間歓 とを数 ヵ月の期 間で繰 返し投 与す る。 実

際は通院の関係でSMの 使 用期 間は短 くなつてい る。服

薬 は1週6日 とし,1日 休薬 しその翌 日検痰(あ るいは

胃液培養)を 行 う。検痰は 月2回 以下 で あつた｡原 則 と

して レン スゲ ソ写真 は少 な くと も3月 に1回 は 撮影す

る。各観察材料 は3ヵ 月を1期 として括 め,2年 間 をI

―VIII期 に分 けた。今 回は主 として排菌 の状況 につい て

述べ る。全群 を5分 し,全 経過 中に排菌 を認 めない もの

(A群24例),1期 およびII期 にのみ排菌 をみたこもの(B

群14例 その うち5例 は1期II期 連続陽性,4例 は集 団検

診の時にのみ陽性)治 療 の最初 と経過 中に排菌 をみた も

の(C群3例1期IV期 に1回2例,1期V期 に1回1例)

最初 に排菌 な く観察の途 中に排菌 を 見 たこもの(D群11

例,III期 に排菌1例,IV期2例,V期5例,VII期2例,

皿期1例)全 治療期間 にしば しば排菌 をみた もの(E群

6例)で あ る。比較的 排菌 回数 の少 ないA-D群 につ

いて総計 し,各 期別 に検査 入員対当期 排菌者数,お よび

検 査回数 対当期 排菌 回数 の比 を と り,そ のおのおのにつ

いて検討 したこ。II期 に排菌 を見た ものはすべて1期 に も

排菌 をみてお り,こ れは有意 の相関であ る｡II期 は1期

と共 に初期排菌群 とすべ きもの と思われ る・各期の排菌

率 を個 々に相互 に比較す る と検査 回数対排菌 回数比 にあ

っ ては1期 はすべ ての他の期 と比較 して有意 に高率で あ

る。II期 は1期 よ り低 く,III,IV,田 の3期 よ り高い。

V期 は1期 よ り低 くVI期 よ り高 いが他 の諸期 とは有意 の

差 がない。VI期 は1,II,III,の 各期 よ り低 い。III期お

よび皿期 は1,III期 よ り低 く他 とは有意 の差が ない。し

たこがつて1-II-V-(IV,VH)-(III,VIII)-VIの 順 に

排菌率が低 くな る。検査入員対排菌 入員比 ではV期 と

III期が逆 にな り,㎜ 期がIV,W期 の位地に上 る。両 者共 に

1期 とV期 に山が あ り,1期 が量高であ る。III期とVI期

に谷が あ りVI期が最低で あ る。次 に各群各期別の排菌状

況 を調査す ると,B群 で は化学療法が奏効 したこと考 えて

問題 はないが,D群 で は後期 の排菌が・比較的程度の低

い排菌者で あ るたこめに初期 に発見で きなかつたこと も考 え

られ る。す ると各期の排 菌率の間 に有意の差が ない訳で

あ るが,D群 中でV期 とVI期 には検査回数別,入 員別共

に排菌率 に有意 の差が あ る。またD群 中の3例 のVII,田

期 の最後期排菌者 を除 くと検査入員別排菌 率でV期 と1

期,V期 とVII期が有意 の差 にな る。したがってD群 の中

期 排菌 は有意 の もの とい うべ きであ る。またB群 とD群

の間に初期排 菌 と中期 排菌 の分布 に差 があ る｡以 上 よ り

1期 を最高 とす る中期 排菌 を1群 とし うると考 える。 さ

らにD群 中でW,VⅢ 期 に排菌す る3例 と他の5例 の 中期

排菌群 とを区別 し前 者 を後期排菌群 とな し うる｡こ れ ら

排菌期 とレン ㍗ゲソ写真上 に これ と関連の あ ると思 われ

る変化の相関 を認 め得 ない。E群6例 中2例 は途 中よ り

の連続排菌者で,1例 は初期排菌後4期 連続陰性でVI期

よ り,1例 は検診時排菌後,連 続2期 陰性 でIII期よ り連

続排菌 してい るが共 に耐性菌 よ り感性菌 を排 出す る回数

が多 い。A-D群 で1期 に排菌陽性17例,陰 性35例 で,

前 者 よ りIII期以後 に排菌 をみた ものは8例,後 者 よ りは

11例 で両者に有意の差 は認 め られない。またこI期II期 連

続 排菌 を見たこもの5例,然 らざる もの47例 で あ り,前 者

よ りはその後排菌 を見た もの な く後者 よ りは14例 が排菌

してい るが,こ れ も無意で あ る。 したがつて排菌回数の

少 ない例 において は早期 の排菌状態か ら後期 の排菌状態

を推測す ることは困難で あ る。以上各排菌期 の存在 は手

術 の時期の選択 に1つ の参考 とな りうると考 え られ,ま

た月に2回 以下程 度の検査 では少 回数排菌者 においては

早期排菌状況 か ら後期排菌 状況 を推測 しえず,6,7期

の陰性期 を観察 して もなお陰性化 と決定 しえない。

1鴛2.化 学療法に よる肺 結核症の細 菌学的,X線 学的

改善の予測に関する研究 山 口智道(結 核 予防会第 一

健 康相談所)

肺結 核症 の化 学療 法 を行 う場 合,目 標 となるの は喀痰中

結核 菌の陰性化 とX線 写真 の改善であ るが・ 日常患者の

診療に際 して実際に化 学療法開始前 にその効果 を確 実 に

見極め ることは極 めて困難 な ことが多い。 そ こで化学療

法 中に菌陰性化の時期お よび その持続期間の長短 によ り

排菌状況の推移 について見通 しをつ けるこ とがで きるか

どうか,ま たX線 写真の改善の傾 向を観察す ることによ

り,そ の後のX線 学的改善 を予測す る ことがで きるか ど

うかについて検討 した。1.喀 痰 中結核菌陰性化 の予測

について:化 学療法実施 中の患 者に毎 月少 な くとも1回

喀痰 または胃液培養 を行 い,治 療 開始後6ヵ 月までの成

績 と,そ の後 の結核菌 の陽性 率を比較 した。患 者は6カ

月以上の化 学療法 を うけた肺結核 患者329例 で,病 型別

に は浸潤型,主 硬化 型,新 しい空洞 を主体 とす る肺結核

症 が多 く,初 回治療226例,再 治療103例 で,薬 剤はいず

れ も2剤 以上の併用療法であ る。a.治 療7～)9ヵ 月目

の菌陽性率。治療7～9ヵ 月目の菌陽性率 をみ ると,治

療6ヵ 月以 内に陰転 したこもの の うち,陰 性の期間が4～
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6ヵ 月間つついた ものか らの陽性 は初 回治療4.8%,肩

治療5.7%で あった。 陰性 が3ヵ 月間つつ いた ものか ら

は初 回治療6.7%,再 治療 な係で,陰 性 の持続期 間が ら

ヵ月の もの とそれ以上 の もの との間 には統計学的 に有意

の差 はなかつた。化学療法4ヵ 月以後 になって も菌がで

ていた ものの うち,4ヵ 月以後 は菌がで た月 もあ り,て

なかつた月 もあ るものか らの陽性率 は初回治療38.6%,

再治療53.6%で あつ た。4ヵ 月以後毎 月菌がでてい た も

のか らの陽性 は,初 回治療71.4%,再 治療93.3%で あて

て,4ヵ 月以後 になつて もまだ菌が出てい る もの と,そ

うで ない もの との間には統 計学的に有意の差 が み ら れ

た。b.治 療10ヵ 月以後 の菌陽性 率。治療10ヵ 月以後の

菌陽性率 をみ ると,治 療6ヵ 月以 内に陰転 した ものの う

ち,陰 性の期 間が4～6ヵ 月間つづいていた ものか らの

陽性 は初回治療72%,再 治療7.0%で あつた。陰性が3

ヵ月間つづいた ものか らは初回治療 なし,再 治療14。3%

で,陰 性 の持続期 間が3ヵ 月の もの と,そ れ以 上の もの

との間 には統計学的 に有意 の差 はなかつた。化学療法4

ヵ月以後 になつて も菌がで ていた ものの うち,4ヵ 月以

後 は菌がで た月 もあ り,で ない 月 もあ るものか らの陽性

率 は,初 回治療32.3%,再 治療45%で あつ た。4ヵ 月り

後毎 月菌がで てい た ものか らの陽性は初回治療66.7%,

再治療90%で,4審 月以後になつて もまだ菌がでてい る

もの と,そ うでない もの との間には統計学 的に有意 の差

がみ られた。以上を総 括す ると,化 学療 法6ヵ 月以 内に

連続3ヵ 月菌陰性 となれば,そ の後菌陽性 とな るのは初

回治療,再 治療 と も10%前 後 であ るが,治 療 を始 めてか

ら4ヵ 月以後 になって もまだ菌がで てい るものは,そ の

後治療 を継続 して も,初 回治療で約40%,再 治療で約60

%の 高率が陽性で あ る。 この ことよ り菌が連続3ヵ 月間

陰性化す る ことは肺結核症 に対す る化学療法の効果 を判

定す る上 に目標 となるのみでな く,6ヵ 月以内の化学療

法の成績か らその後の菌陰性化 を予測す る場合の 目標 と

もし うる もの と考 え られ る。2.X線 学的改善 の予測に

つい て:化 学療 法開始前お よび3ヵ 月毎にX線 写真 をと

り,3ヵ 月間に軽快 した もの と不変 だつた もの と に 分

け,こ のほか6ヵ 月間不変 だつた ものを加 えて,こ れ ら

の各群の次の3ヵ 月間にお けるX線 学 的改善 について検

討 した。肺結核症 の化 学療 法を行 う場合,病 型に よ り軽

快 の速度,程 度に相当の差 がみ られ るので,各 病 型に分

けて検討 した。ただ し肺炎 型,撒 布 型,重 症空洞性肺結

核症 は症例 が少 なかつたので除 き,浸 潤 型,新 らしい空

洞 を主体 とす る肺結核症,主 硬化型 について行 った。改

善 の判定 は結核予防会 において きめ られたX線 所見 だよ

る経過判 定基準 に よ り軽快,悪 化 と も0.5以 上 の変化 を

とつた。患 者は6ヵ 月以 上の化学療 法を うけた肺結核患

者532例 で,病 型別 にみ ると浸潤型227例,主 硬化型189

例,新 しい空洞 を主体 とす る肺結核症116例 で,外 来316

例,入 院216例 で ある。 この うち初回治療 は415例,再 治

療は117例 で ある。 薬 剤の投与法はいずれ も2剤 以 上の

併 用療 法であ る。a.6ヵ 月 目までの経過 と9ヵ 月 目の

軽快,化 学療 法7ヵ 月か ら9ヵ 月までの間 に軽侠 した も

のを各病 型毎にみ ると,浸 潤型では4ヵ 月 目か ら6ヵ 月

目までの間に軽快 係ていた もの は,そ の28.2%が 軽快

し,こ の間不変 だつた ものは,そ の12.2%が 軽快 しただ

けであ る。最初か ら6ヵ 月間 不変 だつた ものは13.2%が

軽快 していただけで,4ヵ 月か ら6ヵ 月までの間 に軽快

していた もの と,そ うで ない もの との間 には次 の3ヵ 月

間 の軽快 に有意 の差が み られ た。新 しい空洞 を主体 とす

る肺結核症 で も同様で,4～6ヵ 月 目まで の間 に軽快 し

てい た もの か らは,そ の476%が 軽快 したこが,そ の他 の

ものか らは19%が 軽快 しただ けで有意 の差が み られ た。

しか し主硬化型で は大部分が最初か ら不変で あ り,7カ

月 目か ら9ヵ 月 目までの間に軽快 した もの は10%以 下 し

かな く,各 グル ープに よる差 は認 め られ なかっ た。6、

9ヵ 月までの経過 と12ヵ 月目の軽快,化 学療法9ヵ 月目

か ら12ヵ月 日までの3ヵ 月間に軽快 した もの を各病型毎

にみ ると,浸 潤型では6ヵ 月 目か ら9ヵ 月 目までの間に

軽快 していた ものか らは,そ の23.1%が 軽快 し,こ の間

不変 だつ た ものか らはその18%,3ヵ 月 目か ら6ヵ 月間

不変だつ たこものか らは16.9%が 軽快 したこ。6ヵ 月 目か ら

9ヵ 月目までの間に軽快 してい た ものか らの軽快が,他

の群 よ りや や多かつ たが統計学的 に有意 の差 はない。新

しい空洞 を主体 とす る肺結核症 にお いて も,6ヵ 月 目か

ら9ヵ 月 目までの間に軽快 していた もの は,そ の30%が

さ らに軽快 し,他 の群 よ り軽快す る ものが多かつ たが統

計学的 に有意 の差 はなかった。主硬化 型で は大部分が不

変 で各 グル ープによ る差 は認 め られなかった。以上 を総

括す ると,3ヵ 月毎 にX線 写真 をと り,3ヵ 月間に軽快

した もの と,不 変 だつた もの とに分 け ると,浸 潤型 と新

しい空洞 を主体 とす る肺結核症 においては,軽 快 す るも

のは前 の3ヵ 月間 に軽快 していた もの か らの 軽快 が多

く,3ヵ 月間不変 とな ると,次 の3ヵ 月間に軽快 す るも

のは少 な くな る。 この ことか ら3ヵ 月間X線 写真が不変

で ある とい うこ とは,そ の症例 の化学療法 によ る軽快 の

度合 を予測す る場合一応の 目標 とす るこ とがで きると考

え られ る。 ・

〔質問〕 杢 野寿一(結 核予防会愛知 県 支 部 第一診療

所)

1)3ヵ 月間の安 定期 間後(レ 線不変期 間)と その後の

軽快 と軽快 率 と6ヵ 月間の安 定期 間(レ 線 不変期 間)と

の軽快 率の差 があ るか。2)化 学療 法時最 初か ら3ヵ 月

間,6ヵ 月間,不 変(レ 線不変)後 の軽快 と軽快 後3カ

月間,6ヵ 月間安 定 した(レ 線 不変)も の との安 定後の

軽快率に差が あるか。

〔回答〕 質問1回 答 。統計学 的に有意 の差 は な かつ
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た。質 問2回 答。あった。

193.実 薮的家兎 空洞性結 核症 に対する化学療 法と人

工気腹療法の併用について 日置治男(結 核予 防会保

生園)

著者は先 きに切 除材料 よ り得たこ所見に基 き人工気腹療法

を分析 し,こ の療 法が誘導 気管 枝の細小短 縮化 を起 し,

結核病巣の進展 をexpansiveに もbronchogenに も防

止 し,病 巣 を閉鎖性治癒にみ ちびかん とす る1種 の曠置

療法で あるこ とを報告 した。 これ に対 し化学療法 は誘導

気管枝 あ るい は病巣の結核性肉芽 を清浄化 し,病 巣の容

内を排出 させ て治癒 を うながす もの と考 え られ る。 したこ

がつ てこの両者の併用 はそれ らの作用機序が拮抗的で あ

り,し たがつ て,よ り理想に近い と考 え られ る化学療法

の治癒 を虚脱療法 は障害す ると患 われ る。 しか 係以上 は

あ くまで も理論的 な観点 にたこっ てのこ とで あ る。 しか ら

ば臨床 的デ ータは どうであろ うか 。Brinkrnannを 始 め

として多 くの学者 は併用 の方が よい と言 う成績 をあげ て

い る。これ に対 し熊谷 は下葉BasaIの 空洞 に対 しては化

学療法,虚 脱療法 の併用 は良 くない といっ てい る現状で

あ る。以上 のよ うで あ るので私 は化学療法 と入工気腹療

法の併 用についての動物実験 を行 った。実験 は次 の如 く

行なつた。体重2.6～3.1kgの 成熟家兎40匹 を5群 にわ

け気腹単独群,化 学療法群,化 学療法 ・気腹 療法併用群・

化学療 法後気 腹群,対 照群 としたこ。下葉 に空洞 を人工的

に造 ったが,そ の方法は原則的に山村 の方法に従つた。

肺内注射 側42例 中,レ ン スゲ ン写真 上空洞 が生 じたのは

26例,空 洞発 生率60.2%で あった。治療期 間は6ヵ 月で

あ るが化 学療 法後気腹群は化 学療 法3ヵ 月,気 腹療法3

ヵ月であ る。治療6ヵ 月後耳静脈 よ り10倍 ホルマ リン水

を注入 し剖検 した。まず空洞例について分析 してみ る。

治療 開始前の レソ スゲ ン写真 と剖検直前 の それ と比較 し

てみ ると化 学療 法群ではX線 上薄 壁の空洞になつた もの

が大部分であ り,こ れに対 し気腹群では縮小,充 実,星

忙状化 していた。また両者併用群は気腹群に近 い所見 を

示 してい る。剖検材料の肉眼的所見においては気腹また

は気腹併用群の大部分は瘢痕治癒 あるいは閉鎖性の治癒

に向ってい るに対 し化学療法 は空洞壁の浄化に よる開放

性治癒の方向 にむいてい る。 したこがって化学療 法 と虚脱

療法の治癒方向 の差 は理論的 に考 え られ た もの と一致 し

て明瞭 な差 として現 われ てい た。 なお両者 を併用 した場

合 にはその空洞 の治療前 の条件 に従つ て,化 学療法の影

響が強 くで る場合 と,気 腹 の影響が強 くで る場合 とにわ

か れていた。次 に空洞 の誘導気管枝 の肉眼的開閉 を見 る

と両 者併用群 を除 き開放性 の ものが多 く,こ れ は理論的

に考 えちれた点 と一致 しないが,治 療前 の空洞 の大 きさ

を考 慮に入れ ると説 明がっ く。したが つて誘導気管枝 の

開閉め問題は組織学 的所見 にゆつ ることとす る。結論:

化学療 法単 独群の所見 と気 腹療法単独群 の所見 はそれ ぞ

れ理論的考察 と一致 した所見,す なわ ち前者は開放性 治

癒の方向 を示 し,後 者は閉鎖 性治癒の方向を示 した。 し

か し両者 を同時 に併用 した時 には理論的に は両者 の治癒

方 向は拮抗的 で気 腹療法 はよ り理想的 と考 え られ る化学

療法 の治癒方 向を さまたげ ると考 え られ たが,必 ず しも

そ うではな く,治 療開始前 の個 々の空洞 の各種 の条件 に

よつて,あ る場合 には化学療法,あ る場合 には気腹療法

の影響が現 われ ていたこ。したがっ て臨床的 には両者 の同

時 あ るい は維時 の併用 をすべ きか否か を個 々の症例 につ

い て決定すべ きで あつ て,気 腹療法 の併用 を全 くす て去

るべ きものではない と考 え る。

〔質 問〕 山口正民(国 療刀根山病院)

1)菌 量 は何腫用い られ たこか 。2)空 洞形式 を確認 され

たのは何時頃 か。

〔回答 〕 肺 内注射 に使 用 した菌種 は入型清 瀬Hを1

m笹9/0。100の割に とか しその0.160で あ る。治療 は レン ス

ゲ ン写真 上空洞 を確認 した時 に開姶 した 。肺 内注射後4

W目 であ る。

194.結 核性騰膜炎 罹患児 の長期 観察 浅野秀二 ・岡

本喜久雄(国 病東京第 一小児科)

結核性髄膜炎 で来院昭和28年 までに治療 を終 了し全治 係

た患 児は35例 で,そ の後 の経過 の一部 を観察 した結果 を

報告 す る。治療 終了後現在 まで に腎臓炎 にて死 亡したこ1

例 を除いては再発 および死 亡,、また胸部 は勿論 その他 の

部 位の結核性疾患 に罹患 した ものはなかったこ。知能発達

については田中 ・ビネー氏 法(ま たは武政 ・ビネ ー氏法)

に よ り調査 した22例 について,治 療終 了前後 の22例 と比

較 してみたこところ,後 者の22例 は年 少児 程知能発達 が本

症罹 患児に障害 を与 えたこが,4～7年 経過 したこ現在 で も

同 じ傾向がみ られた。 聴力については治療 終了3時 聾 の

状態で あつた ものでは全例共 に その後聴力の改善 はみ と

め られなかつたこ。む しろ退院時聴力正常があつた1例 は

約2年 後に 中等度聴力障害に気付いた ものが あつたこ。脳

波所見で は治療終了前後 に比 し現在で は異常脳波を示す

例数 は減少 して きたこ。運動障害 をみ とめた ものは治療 終

了時10例 で あつ たが,最 近で は5例 と減少,こ の5例 す

べ て右側の麻痺の もので あつた。癲癇様発作 は3例 にみ

とめてい るが,全 例薬剤投与 によ り寛解 して きてい る。

栄養状態 については治療終了前後 には肥腓症5例 にみ と

めていたこが量近 は2例 に減少 し正常標準値 となつ て きて

い る。以 上われわれの所の35例 に再発死 亡が認 め られ な

いのは治療 方法によ るもの と思 う。

195。 小男結核1性髄膜炎 に対す るACTHの 応 用 吉

田久 ・島信幸(東 大小児科)

(研究 目的)結 核性 髄膜炎 は化学療法 によ りその予後 を

大 きく変 えた。 しか しなが ら現 在において も10～20%程

度の死 亡は不可避 とされ,か つ治癒例において も後胎症

を残す ものが多い。われわれ はまず化療剤のみに よる本
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症 の治療 成績 の限界を過去 の当教室症例 につ い て 検 討

し,そ の結果予後不 良の公算 の大 きい と推定 された症例

を中心 に,化学療法 と共 にACTH(一 部 に副腎皮質 ホルモ

ン剤)を 応用 し,そ の効果,副 作用 を明 らか にしよ うと企

てた。(成 績)本 療法採択以前 の化学療法成績(1948～)

1955)は 化療小児数128名,退 院時・転帰 は死亡46名,治

癒(軽 快 を含 む)64名,未 治(治 療 途 中の退院)18名 。

この間の死 亡率は化療 導入初期においては逐年 低減 した

が,1952年 以 降は鈍化,横 這いの状態 を呈 した(1953:

20%,1955:18.7%)。 症状 と予 後 との関係を調査 し,

次 の結果 をえた。すなわ ち従来称 え られ し諸 因子中,最

近 の症例 においては,粟 粒結核合併 の有無 は関係を認 め

な くなっ たが,意 識障害,年 令 の幼若,病 日経過 の3者

は現在 の強力 な化療 を もつ て も依然 として予後悪 化の重

要 因子 な ることを知 つた。そ こで このよ うな5名,な ら

びに化療 後経過遷延せ る2名 合計7名 に本 療 法 を 行 つ

た。7名 中4名 は2才 未満,中 等 度以上 の意識障害 を認

めたこもの4名,化 療開始病 日は11～16病 日2,22・v29日

2,36日,1,化 療 中の併発1,治 療 中悪化来院1。A

CTHは 当初強力 な化療 を行つ た後使用,ACTH1名

を1日 最高10～20m死9筋 注,最 長持続期間:5週(合 計

3109),(2名 においては中途 よ り副腎皮質 ホル モ ン剤

を使用),こ の間 の化療 は十分強力 となした(INH,

SM,PAS併 用,1部 にビ ラヂ ナマイ ド追加)。 転帰 。

治癒4,死 亡3。 死 亡3名 中1名 に は全 く効果 を認 めな

かつたが,他 の2名 には一時好転の 兆 を 見 た。臨床所

見 。次 の如 く症状 の好転 を認 めたが その発現 時期は投与

開姶後比較的速 やか に(1～5日)起 り,か っ早期 に中

止せ る場合再 び発現 し,再 投与に よ り再 び消失 す ること

が注 目され た。 意識障害;正 常化(++→-)1,軽 度

改善(後 悪化)2,無 効1。 啄吐:投 与前に認 めた2

名 はいず れ も消失,発 熱;6名 においては投与開始1～

4日 後 よ り下降 を示 し,一 部 は平熱化 。1名 においては

ほ とん ど効果 を認 めなかつた。その他頭痛 消失,食 思 改

善,気 嫌 の良転等一般症状 の好転 が見 られた。』血沈値 は

検査可能 な りし全例 にお いて遅延 の傾 向を示 し,一 部 は

正常値 を示 した。髄液性状:本 物質投与後 にお いて,髄

液細胞数 の減少蛋 白量 の減少 は著 明なこ と多 く,一 部 に

お いて糖量 の比較的速 やか な増加 を見,ま た本療法開始

前髄液排 出状態悪化 の傾 向を示 しつつあつた2名 におい

ては投与開始後 その好転 を経験 したこ。その他,長 期投 与

例 においてはMoonface,水 分貯溜傾 向等が認 め られ

たが,臨 床上結核病勢 の明 らか な悪化 は見 なか つた。 ま

たこ。死亡3名 中2名 の剖検 を行い,そ の概報に よればに本

剤 による病巣悪化 を示唆す る所見 は得れ らてい ない。 た

だ 係本剤投与後無気肺 を併発 した例 を経験 した。 その予

後 は良好で あつた。無気肺症 は最近化療 と結 んで論ぜ ら

れ強力な場合 は誘発す る との見解 も見 られ るので,ACT

H投 与 との関係 は慎重 に考慮 の要が あ るが,本 剤 の一般

作用 と関連 し一応注 目してお くべ き所見 と考 える。(む

すび)重 症 例な らびに化療 開始後経過の遷延せ る小児結

核性 髄膜炎 の7例 を選んでACTH(一 部副腎皮質 ホルレモ

ン剤)を 使 用 し,一 般 臨床 所見,髄 液所見 その他の改善 を

経験 した。本療 法は慎重 に行 うべ きであ るが,髄 膜炎 の

治療手段 の1つ として取 りあげ る価値 があ ると認 めた。

なお併せ て現状 におけ る化療剤 のみによ る本症 治療 成績

の限界 に簡単 な考察 を加 えた。

196.結 核性滲 出性漿膜炎 に対する抗結核剤 とプ レ ド

ニヅン及びハ イ ドロコー チゾン併用 中川圭 一 ・○小

林伝 ・佐藤義雄(東 大分 院内科)

(1)緒 言:副 腎皮質 ホルモ ンの抗炎症作 用を結核性

漿膜炎 に適用す る試 みは未 だ少ないので,わ れわれの経

験 した使 用例 につい て報告 し,そ の適応 や使用 方法 を決

め る一助 としたい。(Ⅱ)症 例 および使用 方法 二滲 出性

肋膜炎7例(う ち両側性2例,心 実炎お よび腹膜炎合併

各1例,膿 胸へ移行 した もの1例)に 対 し9回 の投与 を

行つた。7例 中3例 に肺病巣 を伴つ てい た。使用方法 は

プ レ ドニゾン(以 下 「プ」)毎 日30～2mgよ り漸減 し

計100～400mg径 口投与 した もの5回,ノ ハイ ド・コーチ

ゾ ン(以 下 「ノハ」)5mg+ア イナ マィシ ン0.5gを 原則

として週2回 計200～)25mg局 所注入 した もの4回 で あ

る。いずれ も適用 前 よ りINAHとPAS,SMを 組合せ

た化学療 法施 行を続 けた。穿刺 排液は両側性の1例 の1

側 を除 き,1回 に数06に 止 めた。(III)臨 床症 状お よび

諸検査 に及 ぼす影響;(1)発 熱 は 「プ」では投与翌 日よ

り平熱 とな るが,「 ハ」 では著 明な影響 を認 めない。

(2)滲 出液 に対 す る影響 は,「 プ」 例で約1週 間 「ノハ」例で

約2週 間で消失～著減 を認 め,病 初 に使 用 した もの程著

効 と見 られ るが,発 病1ヵ 月以 上を経過 した ものでは無

効～液増加抑制程 度の効果 に止 る。(3)肋 膜肥 厚お よび

癒着等 に対 しては,液 排 除を行 わない もの としては,X

線写真上 あ る程 度の抑制効果が見 られ るもののよ うであ

る。(4)滲 出液 中細胞成分 への影 響は細胞数 減少,リ ン

パ球減少 の傾 向が見 られ るが,「 ハハ」例 では約3日 でか'

な り恢復 に向 う。(5)赤 沈 は 「プ」例 で著 明な遅延が見

られ る。(6)血 清蛋 白分暦 は 「プ」投与 中管 グ ・ブ リソ

の増加・A/Gの 好転が認 め られ る。(7)血 清 および滲 出

液の膠質反応 は,特 にカ ドミウ反応 にお いて左側反応 よ

り正常値への復帰が著明で あるが,や や陳 旧性 の もので

は復帰がお くれ るか または復帰せず,滲 出抑制効果 とほ

ぼ平行す る ものの よ うで ある。(8)血 清電解質代謝 に対

して は 「プ」「ハ」 と も無影響で ある。(9)ツ 反,ッ 感作

赤血球凝集反 応への影 響は著明で な くまた一定 してい な

い。(10)副 腎皮質機能 は 「プ」使用 中 ソーン試験で好酸

球減少率の舞下お よび尿 中17KSの 低値 を示す傾向が見

られ た℃(IV)副 作用 ないし悪影 響;「 プ」お よび 「ハ」
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自体の副作用 はほ とんど認 め られず,ま た既存の肺病巣

へ の悪影響 も見 られ なかつ た。 ただ敗血症様の弛脹熱が

続いた肋腹膜炎 の1例 が,「 プ」 によ り浸出液 は消退 し

たが,「 プ」 中止 によ り再 び高熱が続 き,遂 に全身粟粒

結核 を きたこして死亡 した。悪化後 の喀湊培養か らSM耐

性菌 を検 出した点か ら見 てあ るい は 「プ」 によ り粟粒結

核へ の移行 を容易 な らしめたか と考 え られ る。また「ハ」

の1例 で滲 出液 ほぼ消退後気管支肋膜痩 を発見 した もの

が あ るが これ は「ノハ」の影響 とは考 え難 い と思 う。(V)

考按(省 略)。(VD結 語:(1)滲 出抑制効果 を 目標 と

して臨床効果 をま とめてみ ると,「 プ」例 では著効4,

無効1,「 ノハ」例 では著効2,有 効1,無 効1と な り,

無効例 はすべ て発病1ヵ 月以 上経過 してか らの適用例 で

あ り,発 病3週 以内ので きるだけ早期 か ら適用 したこ例 ほ

ど効果 が大 きい。(2)結 核性滲 出性漿膜炎 へめ副 腎皮質

ホルレモ ソの適 用の基 準 として,わ れわれは現在 の ところ

次のよ うに考 えてい る。 イ)化 学療 法 との併用を必ず行

うこと。 ロ)肺 その他の病巣 が伴ってい るかあ るいは そ

の可能性 の考 慮 され る際 は特 に注意を要 し,「 ハ」局 所

使用 に止 め る方が安全 であ ろう。 ハ)な るべ く病期 の早

い うちに適 用す ること。 二)投 与期 間は7～10日 位 が適

当で,そ の間に液 減退が著 明でない場 合は継続 投与 して

も効果 の望 めない場合 が多 く,か つ危険な悪影響 を伴 う

ことに注意 しな くてはな らない。またこ 「ハ」 の注入間隔

は細胞成分の消長か らみて1回50mg使 用 の場合 は隔 日

または2日 お きが適 当 と思 う。ホ)以 上の慎重 な適 用に

よつては,病 期 の短縮,頻 回排液 に よる患 者の消耗 や苦

痛 の軽減,肋 膜肥 厚や癒着 の軽減等 の点で,症 例に よっ

ては価値 あ る方法 とな りうるであ ろう。へ)特 に膿胸へ

の適用は1例 のみであつたがかな り期 待が持て るか と考

え られ る。なお副腎皮質 ホルレモンの滲出抑制機序につい

ては,動 物実験に よつて検討 をすす めつつ ある。

197.X線 透亮 像 より見た開放牲治癒 今村 昌耕(結

核予防会結 核研究所)

当研究所附属療 養所で昭和28年 よ り31年 まで に切除手術

を受 けた者の うち,手 術直前のX線 写真,断 層写真等に

よ りなお透亮像 を認 めたこ204症 例 につ き病理解剖学的 に

開放 性治癒 を調査 し,こ れ ら症 例の化学療法,排 菌状

態,X線 所見上の空洞の大 きさ,壁 の厚 さ等の関係 につ

き研究 した。 なお臨床経過,X線 所見,お よび切除標本

よ り結核性空洞で ない ものは 除外 した。年度別 に見 たこ開

放性治癒 は,28年0,29年1例,30年4例,31年3例

で,全 症例 の3.9%に 当 る。29年 の1例 は扁平上皮化 に

よる開放性治癒 を営 み,他 はすべ て壁が線維性の いわゆ

る浄化性空洞 であつた。化学療法 の期 間および術前 まで

の菌陰性継続期 間別 に見 た開放性治癒 は〕α表 に示す通 り

で ある。開放 性治癒8例 の菌陰性継続期間 は,6ヵ 月以

下1例,6～12ヵ 月6例,12ヵ 月以上1例 であ る。 この

6ヵ 月以下 の1例 は,入所後3ヵ 月で手術 を受 け,入所前

の菌検査不充分のた めで ある。開放性治癒は,1例 を除

きすべて初 回治療 例に見 られた。 この再治療 の1例 は,

治療合計22ヵ 月に及 ぶ ものであつた。化学療 法の期 間別

にみ ると,6ヵ 月以下 の治療 に2例 見 られ るが,1例 は

再治療で今述べ たこ通 りで,他 の1例 は初 回治療4ヵ 月で

扁平上皮化 の治癒 を営 んで いた。6～12ヵ 月に2例,12

ヵ月以上玉治療 に4例 で あ る。化学療法 の種類別 に見 たこの

が Ⅲ表で,初 回のINH使 用 の治 癒 例 は,78例 中4例

で,最 短が5ヵ 月,最 長19ヵ 月INHを 使用 してい る。

初 回のINH非 使用群 は,50例 で開放性治癒 の2例 は共

にSM+PAS治 療で,う ち1例 は扁平上皮化 による治

癒で あつたこ。再治療 では43例 中1例 で合計18ヵ 月INH

を使用 してい る。空洞 の大 きさおよび菌陰性継続期 間別

開放性治癒 はIV表 で,小 の2cm以 下 は,57例 中2例,中

の2～4c%129例 中5例,大 の4cm以 上 は15例 中1例 で,

大部分が 中の大 きさであ る。空洞壁の厚 さは5～3mm,

3mm以 上,紙 様 の薄 い ものの3つ に区分 したこ。V表 に

よれ ば,5～3mmの ものは53例 で あ るが1例 も開放性

治癒 は見 られず,大 部分が手術直前 まで排菌 してい る。

3mm以 下は27例 で,開 放性治癒 は7例 見 られ,25・9%

にあた る。 しか しなお27例 中の約2/3は 菌陰性継続期間

は6ヵ 月以下 で,6ヵ 月以 上菌陰性継続例 でみ ると10例

中6例 の開放性治癒 で,60%に あた る。紙様 の薄 さの も

のは1例 で,こ れが開放性治癒 を営んでいたこ。空洞壁 の

厚 さ,化 学療法等 に無関 係に,6ヵ 月以上菌陰性継続 の

39症 例 に対す る開放性治癒 の繁 度は,17・9%で あ るが,

この条件だ けで は開放性治癒 をい となんでい るとい う判

断のよ りどころ とはな らない。結論 として開放性治癒 を

臨床 的に診 断す ることは容易 ではないが,以 上のよ うな

研究結果 か ら,空 洞壁が紙 様に薄 く,か つ6ヵ 月以 上菌

陰性 を継続 していれば,ほ ぼ確 実に100%に 浄化性治癒

が起 つた とい うことがで きよ う。3mm以 下 の薄 さでは,

菌陰性 継続6ヵ 月以上な らば,60%に 開放性 治癒 が起 り

うる可能性 があ る。たこだ しこれ らの場合 の化 学療 法はI

NHを 使 用 し,し か も初 回治療 で,期 間は6ヵ 月以上の

継続 治療 を してい る場合 に起 りうることが多い。

198.化 学療法に よる所謂結核腫(205個)及 結核性

空洞(514個)の 臨床的推移 尾関一郎 ・五味忠三郎

(名古屋市職員療養所)青 木国雄 ・山本達郎(結 核予

防会愛知県第一診療所)斎 藤正敏(社会保険中京病院)

石下泰堂 ・山名弘哉 ・住田元旦(名 大第一内科)

私共は昭和27年以来いわゆる結核腫および結核性空洞に

焦点をおいて各種化学療法剤のこれらの病巣に及ぼす影

響を観察ししばしば報告してきたのであるがその後例数

も次第に増加し,化 学療法の期間も量長50ヵ月に及んだ

のでここに205個の結核腫および514個の空洞における成

績を取まとめて報告する。観察対象ならびに治療法:私
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共の観察の対象 として取上げた ものは,普 通X線 写真 な

らびに断層写真上比較的孤立 した周囲お よび他肺野に病

巣の少 ない長径1cm以 上の大 い さを もつ類 円形 の境界劃

然 とした濃厚陰影す なわ ちいわ ゆる結核腫205個 お よび

断層写真に て朗 らかにせ られた長径1cmよ り7cmに お よ

ぶ新鮮 な もの よ り陳 旧な もの まで多種に亘 る結 核性空洞

514個 で ある。治療法はPAS-INAH併 用が全体の%を

占め,SM-PAS併 用な らびにSMTAS-INAH三

者併用が残 りの半数宛を 占めてい る。化 学療 法の期 間は

最短6ヵ 月最長50ヵ 月であ る。 しか 係て成績 判定はすべ

て普通X線 写真 な らびに断層写真 に よって行った。治療

成績:(1)化 学療 法に よるいわゆ る結核腫 の推 移…い

わゆ る結核腫 の臨床 的経過 についての観察報 告は数 多 く

見 られ るがいずれ もその大部は化学療 法不使 用例 であつ

て,最 近 のよ うに長期 に亘 りかつ強 力な化学療 法が施行

せ られ るよ うになつた以後 の経過報告 は未 だほ とん ど見

られぬよ うであ る。か つ量近SMは 乾酪巣 を縮小硬化 せ

しめ,INAHは 逆 に軟化融 解を促進 し病巣 内容 の排除 →

萎縮現象 を起 させ ることが顕著 であ るとの報告 があ りか

か る観 点か らもいわゆ る結核腫 に及 ぼす化学療法 の影響

については再検討 を加 え らるべ き重要 な課題 となつて き

た。(a)か か る観 点よ り私共 は205個 のいわゆ る結核腫

について6～50ヵ 月平均15.6ヵ 月のSM,PAS,INA

Hを 使用 した化 学療 法を行つて経過 を観察 したのであ る

が その成績 を総括的 に見 ると表1の 如 くで205個 中消失

9個(4.4%),著 明縮小8個(3.9%),縮 小30個(14。6%),

不変125個(61%),洞 化31個(15.1%),増 悪 なし,洞

化 か否か不 明の もの2個 であつた。(b)次 に使用薬剤

別 にその成績 を見 ると,す なわちPAS-INAH併 用,

SM-PAS併 用,SM-PAS-INAH三 者併用 の3群

に頒 つて特 にその洞化現 象に着 目して観察 を行 つた。そ

の結果 は表2の よ うでPAS-INAH併 用 では85個 中消

失お よび洞化18個(21%),SM-PAS併 用で は35個 中

消失お よび 洞化7個(20%),SM-PAS-INAH三 者

併用で は82個 中消失=および洞化17個(20.7%)で 消失お

よび洞化 にっい ては3群 の間 に著 明な差 は見 られず,I

NAHの 特 異 な作用 は認 め られ なかつ た。(c)さ らに

従来結核腫 の大い さが その運命 を支配す る一つ の大 きな

因子 として取上 げ られ てい たが ここで も大い さ とい う因

子 につい て観察す ると表3の よ うにな り長径10～20mm

大 では消失お よび洞化116個 中1g個(16.4%),21～30mm

大で は76個 中21個(27.6%)で やは り結 核腫の長径の大

な る もの ほど軟化洞化 し易い ことを示 してい る。(d)

次にいわゆ る結核腫の変化 を化学療法の期間 を追つて観

察す ると表4の よ うにな り治療開始後9ヵ 月まで は消失

・縮小 ・空洞化 ・不変 の各 曲線共 に比較的急 な勾配 を示

すが以後 は勾配が緩 とな り僅かの増加 を示 す に す ぎな

い。や は り9ヵ 月以内に変化 を示す ものが多い よ うであ

る。(e)ま た空洞化 に際 係ての気管枝性撒布の出現に

ついて観察す ると31個 の洞化 例中13～18ヵ 月PAS-IN

AH併 用群 中の1例 に細か い撒布 の出現 を認めたにす ぎ

ず この撒布巣 も間 もな く消失 した。洞化 によ る病勢進展

の危険はほ とん どないよ うで あ る。(f)さ らに表5の

如 く空洞化 にっいては空洞 よ りに濃縮化 して生 じた群 に多

《認 め られ,表6に 見 るよ うに洞尾像 の認め られ るもの

に変化 を示 す ものが多 く認 め られた。(g)さ らにこれ

らの結核腫 の洞化後 の経過 を見 ると表7の 如 くで31個 中

13個 が消失 ないし縮 少を示 し良好 な経過 を辿っ てい る。

(Ⅱ)化 学療法 によ る結核性空洞 の推移 …SM-PAS,

INAH-PAS,SM-PAS-INAH併 用法最短6ヵ 月最長

50ヵ 月平均19.6ヵ 月の化学療法 によ る空洞 の推移 を(a)

まず総括的 に眺 め ると表8の よ うで総数514個 中消失80

個(15.6%),著 縮68個(13.顕6),i縮 小113個(22.0%)

不変191個(37.2%),拡 大増悪35個(6。9%),両 充実20

個(3.9%),空 洞壁 の菲薄化7個(1.4%)で あ つ た。

(b)次 に空洞 の推移 を期 間をお って観察す ると表9の

よ うにな り治療開始後12ヵ 月まで は各 カ ーブ共比較的急

勾配 を示 すが以後 は緩 になつてい る。係か しなが ら消失

に至 るにはさ らに長期間 を必要 とす るよ うで24ヵ 月に至

る もカーブは漸増 を示 してい る。(c)次 に空洞 の レ線

上の形態 を表10の 如 く分類 してその形態別 に成績 を見 る

と表11の よ うで1型 空洞が最 も よ い 成績 を示 し次いで

II型,Ⅲ 型空洞がほぼ相 似 た好成績 を示 した。 これに反

しVII型空洞は成績 甚だ不良で化学療法の適応外の もの と

い うべ き成績で あつたこ。(d)さ らに空洞の大い さとの

関係 をみ ると表12の 如 く空洞の大 き くな るにつれて成績

は低下 し空洞の古 さとの関係をみ ると表13の 如 く1年 以

内の新 しい ものでは成績 は よいが2年 以上 とな るにつれ

て化 学療 法に対す る反応性は低下 を示 してい る。(e)

空洞 の推移 と排菌 状況を見 ると0～12ヵ 月化 学療 法群 に

おいて菌陰性化 群では消失8.6%,初 めよ り陰性群 では

20.5%,陽 性持続群 では8.4%の 消失 を示 し,13～24月

群 において陰性化 群では33.8%,初 めよ り陰 性 群 で は

37.5%,陽 性持続群 では3.4%の 消失 を示 し,や は り菌

陰性化 な らびに始 めよ り陰性群 において高 い消失 率を示

してい る。(f)化 学療法 の施 行法別には特 に差異 は認

め られなかった。

〔追 加〕 安平公夫(京 大結研)

われわれは入院化学療法 を1力 年以上行 った100例 につ

き検討 した。空洞 の変化 の経過 は断層撮影 に よ つ てい

る。成績 の大要 は空洞が瘢痕性 に治癒 す るもの約50%,

充実 あ るいはに濃縮す るもの25%,空 洞 として残 るか,悪

化 を認 め るもの25%で あ り,最 後 者の多 くは化学療法開

始前 レ線上硬化性空洞 に相 当す るものがほ とん どであつ

た。演 者の成績 と相等異 な る原 因を注意す る必要が あろ

う。、
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199.長 期化学療法後 レ線的 に空洞 を認め しか も喀痰

中結核菌陰性 なる症例の検 討 常盤太助 ・坂本 昌久 ・

久保泰造(国 療京都)

近時,化 学療法 の普及 によ り,レ 線上 では明 らかに空洞

が認 め られ なが ら,し か も喀痰 中の結核菌が,長 期間 に

わたつて塗抹培養共 に陰性で あ る症例が しば係ば認 め ら

れ るよ うにな ると共 に,化 学療法 によ る空洞 の浄化 とい

う治療上 の考 え方が,結 核臨床上 に導入 されつつ あ る。

したが って従来 のよ うに,空 洞例す なわち外科的療法 の

適応例 とす るよ うな治療 方針 に対 しては,若 干 の修正 を

加 え る必要が あ るので はないか とい うこ とが考慮 され る

よ うになつて きたわけであ る。そこで われ われ は,か か

る症例 につい て,そ の切除肺の病理細菌学 的 検 索 を行

い,こ れ らの空洞が外科的療法の対象 にな りうるか ど う

か につい て検討 を加 え,2,3の 知見 を得たので報告す

る。検討 した症例 は,昭 和31年1月 以降12月 までに切除

した空洞 を有す る症 例68例 中の27例 で,い ずれ も化学療

法後 なお レ線的 に空洞 を認 め,し か も喀痰 中結核菌が塗

抹培養共 に陰性の症 例で あ る。喀痰 中結核菌検索の頻度

は,最 低 月1回 で,検 索 方法 として,塗 抹 は蛍光顕微鏡

法 によ り,培 養 は小川氏法 を用い たこ。 また術前 にお け る

菌陰性 の期間 は,3ヵ 月以上6ヵ 月以 内の もの18例,6

ヵ月以上23ヵ 月以 内の ものが6例 であ る。 これ らの切除

肺 につい て,ま ず空洞 内結核菌 の有無 を検 索 し た とこ

ろ,そ の結果 は表 に示 す通 りで あ る。す なわち菌検索 を

行 った24例 の うち,23例(96%)で は空洞か ら塗抹 で結核

菌が認 め られ,そ の うち,約50%が 培養陽性 であ る。また

喀痰 中結核菌陰性 の期 間 と,空 洞 内結核菌 との関 係をみ

ると,表 の通 りで,喀 痰 中菌陰性 の期 間が6ヵ 月以 内の

ものでは全例 に,そ の空洞 内に結核菌が認 め られ,こ の

うち50%が 培養 陽性 であ る。一方6ヵ 月以 上陰性 の もの

では6例 中5例(83%)が 空洞 内結核菌陽性 で,こ の う

ち33%が 培養陽性で ある。すなわ ち喀痰 中結核 菌陰性の

期 間が長 ければ,そ の空洞内にお ける結 核菌は,い くら

か減少す る傾向 を認 め るが,し か し喀痰 中結 核菌陰性の

期間が長いか らといつて,空 洞内の菌が著 し く減 少 係て

い るとか,死 滅 してい るとはいい難 いわけであ る。次に

投 与 された化学療法剤 の量 と,空 洞 内結核菌 との関係 を

み ると表 に示す通 りで,SM60g,PAS2,00"9以 下の

ものでは8例 中全例 に結核菌陽性で,そ の うちの4例(50

%)が 培 養陽性 であ り,SM60gPAS2,000g以 上の

もので も16例 中15例(96%)に 菌陽性で,そ の うちの約

半数が培養陽性で ある。す なわ ち,か か る症 例の空洞 内

結核菌 は化学療法剤の影響 を余 り受 け難い状態 にあるこ

とが考 え られ,投 与 された化学療浩剤の量 は,空 洞内結

核菌の存否や生死 とは余 り関係 はない よ うで あ る。 次

に,こ の よ うな症 例の切除肺について,病 理 組織 学的検

索 を行 い,特 に誘導気管枝開 口部の所見について検討 し

た ところ,次 の表の よ うな成績 を得た。すなわ ち27例 中

の1例 で は,空 洞の浄化の傾向が認 め られ たが,そ の他

の空洞で は,い ずれ も空洞 内面に厚い乾酪性物質が認 め

られ,そ の空洞壁 も,非 特異性肉芽化の傾向 を示す もの

は少数で ある。 また誘導気管枝開 口部 を検討 しえた19例

につい てみ ると,浄 化性空洞の1例 を除 き,肉 眼的に は

全例に閉鎖が認 め られ たが,顕 微鏡的 には完全 な瘢痕性

の閉鎖 を認 めた もの はな く,開 口部が乾酪性物質で充塞

されてい る もの5例,肉 芽性に狭窄 してい る もの2例,

誘導気管枝開 口部の乾酪性病変に よって狭窄 している も

の8例,線 維性 に狭窄 してい る もの3例 が認 め られ,い

ずれ も顕微鏡的 にはなお開放性で あっ た。総括 な らび に

結論:以 上,長 期化学療法後 なお レ線的 に空洞 を認 め,

係か も喀痰 中結核菌陰性 な る症例27例 につい て,切 除肺

の病理細菌学的検索 を行 つたこところ,そ の大多数 におい

て,空 洞 内に多数 の結核菌が認 め られ,ま たこれ らの空

洞 は病理組織学的 に も不安 定な様相 を呈 係てい ることが

認 め られた。また誘導気管枝 には狭窄 ないし閉鎖が 認め

られ,こ の ことが喀痰 中に結核菌 を証 明 しえな くなった

理 由であ ろうと考 え られ る。以 上で分 るよ うに,長 期化

学療 法後なお レ線 的に空洞 を認め,係 か も喀痰 中結核菌

陰性な る症 例には,い わゆ る開放性 治癒 に向いつつあ る

ものの外に,以 上のよ うな外科的治療 を要 す るもの も少

な くない もの と考 え られ,、したがつて,か か る症例 の予

後の判定な らびに治療 方針の判定に当つては,特 に慎重

な考慮 を払 うことが必要で あると考 え られ る。
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核病 巣,誘 導気管 支の病理解剖学的所見 と比 較 検 討 し

た。1)誘 導気管支 について。断層像 によ る誘 導気管支

の病変 を解析 す ると,主 病巣 の近傍 に拡張 や肥厚 のみ ら

れ る ものは大多数 に お い て,結 核性病変 〔57例中27例

(474%)〕 な らびに非特異性慢性気管支炎 〔57例中26例

(45・6%)〕 を認 めたが,著 変 のない ものに も結核性病

変 〔8例 中5例(62.5%)〕 な らびに非特異性慢 性気管支

炎 〔8例 中2例(25%)〕 をさ らに読影不能 の もの にも,

結核性病変 〔15例中5例(33.3%)〕 お よ び 非特 異性慢

性気管支炎 〔15例中7例(46.7%)〕 を認 めた。 気管 支

造影像に よる異常所見 を病 理所見 と対比 す ると,主 病巣

近傍の拡張部位には結核性病変 〔37例中19例(51.4%)〕

な らびに非特 異性慢性 気管 支炎 〔37例中16例(43.2%)〕

を認 め,狭 窄 部位 には,断 層像 にては結核性病変 〔5例

中2例(40%)〕,非 特異性 慢 性 気 管支炎 〔5例 中1例

(20%)〕 な るも,気 管支造影像 にては結核性病変 〔6例

中5例(83.3%)〕 とな りか な り頻度が多 く見 られ た。

係か して造影像 にて気管枝壁 の不整像 を認 めるところに

は,結 核性病変 〔29例中17例(58.7%)〕 を認め ること

が多 いQ2)気 管支造影剤(水 性Dionosil)の 空洞内流

入 につい て,メ スラ氏 ゾ ンデに よる選択的方法に よ り検

討す ると,58例 の空洞 にお いて 〔58例中10例(17.2%)〕

に流入が見 られ,そ の うち硬壁空洞が最 も多い。 〔25例

中7例(28%)〕 しか して摘出後 さ らに造影 剤 を注入 して,

さ らに一層検討す ると,こ れ ら空洞の誘導 気管 支の病理

学的所見には流入例 と非 流入例 において,さ ほ どの差 異

は認め られないが,非 流入例において造影 手技の不完全

と思われ る もの を除いて,誘 導 気管 支の肉芽性瘢痕性狭

窄,空 洞気管支接合部の乾酪性炎 に よる狭窄を認 め る も

の以外で,流 入 を見ない ものは該誘導 気管支 の周辺 に硬

化 巣,無 気肺が認 め られ る ものや,造 影時 気管支 な らび

に造影剤の動的観察において,誘 導 気管 支の呼吸性運動

の消失,な い し減少 を認め る ものや,肋 膜癒着 の高 度な

もの等があ り,空 洞誘導 気管 支な らびに空洞 接合部 の病

変のみに よっては左右 されないよ うに思 われ る。3)い

わ ゆるDoppel Koturと して断層像上解読 された もの

を病 理解剖学的に検討 す ると,次 のよ うな もの が あ っ

た。(検 索65例)(1)気 管 支自体 の結核性 な らびに非特

異性慢性肥厚性炎 によ る もの(61。5%)(2)電 結核性 な

らびに非特 異性慢 性肥厚性炎 を伴 う気管 支 と,こ れに同

行す る動脈 に よる もの(279%)(3)気 管支 とその周 囲

の無 気肺 によ る もの(7.7%問(4)気 管支 と間質 な らび

に肋膜肥厚 に よる もの(1。5%)(5)気 管支 と無気肺 お

よび動脈,静 脈 によ る もの(1.5%),以 上のよ うに見 られ

た。4)断 層像 の性 状を検討 しその形態,濃 淡,主 病巣

周 囲の突 起の有無,透 亮 の有無 に分 け,病 理解剖学的 肉

眼的所見 と比較 す るに病巣 の種類 としては空洞 〔81例中

52例(64・2%〉,被 包巣 〔81例中22例(27 .2%)〕,亜 小葉

大,小 葉大病巣群 〔3例 〕,小病 巣群 〔4例 〕で,こ と

に空洞 についてはその形態 として円形,類 円形 〔52例中

42例(81・0%)〕,不 整形 〔52例中10例(19%)〕 で あ り,

空洞 の種 類は硬壁 空洞28例(53。8%),崩 壊空洞19例

(36.5%),縮 小,濃 縮空洞5例 に分 け られ,浄 化前期空

洞が1例 あった。断層像 上で周辺 に突起 の有無にっいて

は有25例 ・無27例 で,き らに透亮 の有無 を見 ると47例 の

透亮像 を有す る ものはすべ て空洞で あつ たが,5mm間

隔で撮影 した もので も透亮 を認 めない もの34例 中5例 に

おい ては洞形成 を認 めた。 係か して この5例 にっいて レ

線上 の経過,誘 導気管支 のDOPpelKontur,造 影所見

病巣 の大 きさ,洞 の肉眼的大 きさ等 を比較 係てみ ると,

初期 に明 らかな透亮像 を認めた例が2例,浸 潤型陰影が

結核腫な らびに浸潤型陰影 となつ た もの それぞれ1例,

結核腫の ままで経過 した もの1例 であ り,誘 導気管 支に

はDoppel Koturを 認 め る もの4例,気 管 支造影 異常

所見4例,残 り1例 は読影不能で,病 巣の大き さはすべ

て小葉大以上であ り,洞 の大 きさは5勉 勉 以下 となって

い る。 この ことは レ線 解像力の限界の問題 と共 に レ線 読

影の質 的総合判定の必要性 を物語 ると考 え られ る。5)

肺 尖巣 の レ線 所見 と肉眼所見 を比 較 して見 ると結 節性以

下 の病巣 は読影 で きない場合 が 〔22例中11例(50%)〕 に

見 られた。 この ことは レ線読影 の量的診断 の限界 であ る

と考 え られ る。以上 よ り病巣 の診断 に際 しては各種 レ線

撮影 によ る総 合判 定が必要 な るは言 を侯 たないが,肺 の

解 剖な らびに異常 所見像 と病理解剖 所見 の比較検討が一

層研究 されねばな らない と思 われ る。

〔質問〕 志村達夫(阪 大第三 内科)

4)の25%に 透亮 を認 めなかつ た空洞 とは大 きさはどの

程度 の ものかP断 層写真 は廻転角 は何度で撮影 してお ら

れ るか?そ の焦点 は何mmかP管 球 フィル ム間距離 は何

cmかP

〔質問〕、北沢幸夫 ・馬場理一 ・越後貫誠(健 保療松籟

荘)

1)全 例 メ スラ氏 ゾンデ を使用 されたか。2)壁 の不整

を ぎざぎざの細かい ものと粗大な ものに分 けて見 られた

か。われわれは誘導気管 支病変中気管支炎 を最 もよく現

わす のは壁の不整であ り,こ れ を鋸歯型 と円滑 不整 型に

分 け,鋸 歯型のに場合にはほ とん ど高度な気管 支炎 を示 し

た。われわれの行った造影法は メ スラ氏 ゾンデを使 用 係

てないので,メ スラ氏 ゾンデ を使 用 されたのな らば,そ

の場合 に も壁が不整 を示す ものか否かお教 え願いたい。

か っその不整 はどのよ うな像 を呈 した場合 に不整 とされ

たこか もお教 え願い たい、

〔回答 〕1)全 例 メ スラ氏 ゾ ンデを使用 した。2)壁

の不整像 は区分 係ていない。

(志村氏へ)1)回 転角度 は55度 であ る。

2)焦 点距離 は3.5mmで あ る。
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201。 肺 結核 症に於ける拡 大撮影 の研究(第4報)廻

転 陽極微 小焦点管球 に よる二 信拡 大撮影と切 除標本 に

於ける病 理所見 との比較 について 松本光雄 ・伊藤真

一郎 ・村山筒 子 ・鈴 木正 信 ・大井 薫(県 立愛知病院)

前 回行つたバ イア ス微 小焦点管球 によ る直 接2倍 拡大撮

影に続いて今回は,廻 転陽極微 小焦 点管球1によ る拡大撮

影 を行つた。1.目 的:切 除肺 の病的 所見 と,そ れ らが

投影 した病的陰影 とを,拡 大写真,普 通 写真 所 見 に つ

いて比較 検討 し,拡 大写真の臨床的診 断価値 を論 じた。

2.方 法:30例 の切 除肺を10%フ ォルマ リ)・で固定し岡

・隈部氏法に よ り薄切 スレースを行 い,病 変 の肉眼的,

病理組織学的所見 を調べ,同 時期 に撮影 した直 接2倍 拡

大写真お よび普通写真 の読影 所見 とを比較 検討 した。X

線管球 は,拡 大は,邦 製の0.3mm廻 転陽極微小焦点管

球で,普 通写真 も邦製の2勉 勉 廻転陽極管 球で行つた・

3.結 果 二病巣の大 きさ と,発 見率について調べたことこ

ろ次 のよ うな成績が得 られたこ。

厚壁空洞 の場合

これ らによっ て,米 粒大 の大 きさの病巣 は,普 通写真 に

おいては,発 見 し難いが,拡 大写真で は,相 当見出 され

うること,ま た小豆大 の大 きさの場合で も普通写真に比

してよ り多 くの病的陰影 の発見能力が あるこ とが知 られ

た。次 に病変 の性状 に関す る診断 について は次 の如 き結

果が得 られ たこ。

厚壁空洞1σに対 して

以 上によ りやは り性状的診断 におい て も拡大写真 の方が

よ り実像 に近 い診 断をなし得 た もの と考 え られ たこ。 その

他,撒 布巣,放 射線状線維化,部 分的気腫,肋 膜肥厚,

肋膜癒 着等 に関 して も,拡 大 写真 の方がよ り実像 に近 い

読 影所見を得たこが,就 中肋膜肥厚,肋 膜癒着 に関しては

ほ とん ど,全 例 に適 中係ていた。注意 しなければな らな

い ことは,放 射線状線維化,部 分的肺 気腫 に関しては拡

大写真 で,よ みす ぎる傾 向にあ ること で あ つ たこ。4.

結 論:以 上諸種 の検討 によ り,普 通 写真 に比べて,拡 大

写真が,病 的所見の診 断によ り有利 であ ることが知 られ

たこが,電 圧70KVP前 後 の私共 の拡大撮影 ではげんみつ

な意味 での質的診 断は困難 で形態的 な量的 な診断 におい

て,よ り有用で あると考 え られ た。 しか し普通写真 に比
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べ少 しの動 きで もボケが拡大 されて鮮 鋭 さが失 われ るこ

と,み なれない たこめ に位置的診断が時に あや ま られ るこ

と。 また高圧拡大撮影法で はない ため鎖骨の重 な りや心

臓陰影 の影 に被われ る部に ある病巣の診断には不利で あ

ることが知 られ た。

202.同 時多層撮影法の臨床的応用(特 に空洞の立体

的観察 について)志 村達夫 ・橋 田進 ・井上宏(阪 大第

三内科)

同時多層撮影法は従来わが国で も試 み られていたが余 り

一般に広 く利用 されていない現 状で ある。われわれは実

用的に利 用で きる同時多層撮影法の研究 を行 い その一部

はすでに発 表 したが,こ こには その後の研究結 果 を追加

係,さ らに その応用の一面 として,空 洞の立体的観察 に

っ き検討 係た成績 を述べ る。〔方法お よび成績 〕1)国

.産 断層撮影装置に簡単な る改造 を加 え,ス ペーサ ーとし

て ビニール スポンヂ を用い る時は従来の断層撮影 と大差

のない条件で良好な る像が得 られ ることを認 めた。2)

また同時多層撮影に は呼吸に よる変動がないので載 断層

蘭隔が正確で あること,時 間的な らびに操 作上能 率的で

あること,管 球の消耗度 を軽減 し うること・患者お よび

技術員のX線 被曝射量 を減少せ しめ うること等の利 点が

あることを確 め得 たこ。3)断 層撮影の鮮鋭度の良否は管

球焦点が小 さい ことと散乱線吸収が良好で あることに主

として関係す るので あって,廻 転角の差 には 関 係 し な

い。 そして胸部断層撮影 はその使用す る目的に よって,

あ る間隔の層 にある物体 の存在 を知 ろ うとす る場合 と,

その物 の性状形態 を詳 し く知 ろ うとす る場合 との2つ に

分 け られ るが,前 者の 目的 には約300の 廻転角 を もって

1cm間 隔で断層撮影すべ きで あ り,後 者すなわ ち病巣の

性状形態 を知 る目的 には600ま たは それ以上の廻転角 に

て0.2～0.3cmの 厚 さで断層撮影 を行 うべ きで ある。4）

結核の空洞 に関す る研究 においては,そ の模 型は レン ス

ゲン線の吸収がで きるだ け結核病巣に近似 した材料 で こ

れ を作 るべ きで あ り,わ れわれは この 目的にパ ラフィン

を使用 した。従来の断層撮影 像は平面 的観察においては,

ある程度の精度 を もって信頼 され うるが,立 体的観察 に

おいては同一呼吸時において撮影 されていないので,裁

断層の間隔が正確 であ るとは限 らない か ら不 適 当であ

る。 これに対 し,同 時多層撮影 では フィル ム間隔が一 定

であ り同一呼吸時 に撮影 され るので,よ り正確 に立体的

観察 を行い うると思われ る。 そこでわれわれは上述 せ る

各種パ ラフィン模 型空洞お よび,空 洞症例にっ き同時多

層撮影 を行い,そ の像の現 われ方を検討 した結果 空洞 の

端 よ り3mm以 上離 れた面 の断層像 においては管球 の走

行 に直角方向の洞壁像は極めて不鮮 明 とな り,ま た これ

に平行の方向の洞 壁像 はその辺縁 が量 けて くる。そして,

この方法に よるときは,従 来の断層撮影 法に比 しよ り正

確 に空洞両端の位置 を知 り,ま た一端 よ り任意 の距離 に

ある空洞断面の形状 および大い さをほぼ推知 し うること

を認めた。以上の事実か ら,本 撮影法 による空洞の立体

的観察は ある程度 まで可能で あ り,し たがつ て臨床的 に

空洞の推移 を追及す るために役立つ もの と考 える。

203.一 過性肺 浸潤の臨床的研究(続 報)・一一原発性

異型肺炎 と結核性浸潤 との鑑別 藤 田真之助 ・加

藤威司 ・江波戸欽彌 ・田中元一 ・中山清 ・小須 田達夫

・河 目鐘治 ・吉岡 一郎 ・伊藤不二雄 ・牧 田道子(東 京

逓 信病 院結核科)

すでに第29回 の本会総 会において,一 過性 肺浸潤の大部

分 は原発性 異型肺炎 であ るが,一 部 に結核性 浸潤 そρ他

が含 まれ ることを報告 係て きたこ。原発性異 型肺炎 と結核

性 浸潤 の鑑別 は臨床上 しばしば問題 とな るので,次 にそ

の鑑別上 の要 点につい てのべ る。行 つた検査項 目は次 の

通 りで あ る。臨床症状,X線 所見,寒 冷凝集 反応,連 球

菌MG凝 集反 応,血 沈値,血 清蛋 白分劃,Middlebrook-

Dubosの 反応,ツ 反応,白 血球数,好 酸球 百分率 。 寒

冷凝集 反応 にっ いて見れ ば,健 康者群 および肺結核群で

は32倍 以上 の凝集価 を示す ものはまれで あ る。 そ こで凝

集価32倍 以上 を寒冷凝集反応陽性 とすれ ば,一 過性浸潤

群 の約半数 は反応陽性 であ る。凝集価 の変動 その他 を考

慮 に入れ て少 な くも60～)70%は 異 型肺炎 に属す ると考 え

る。昭和28年 か ら31年1に至 る4力 年 に,寒 冷凝集反応 の

陽性率か ら異 型肺炎 の流行状況 を見 ると,冬 を中心 とし

て,春,秋 に多 く,夏 には少 ない。流行時 には異 型肺炎

としての症状著 明な もの多 く,診 断は容易 であ る。異 型

肺炎 の診 断には流行状況 も考慮 に入れ る必要 があ る。臨

床症状,血 沈値 と,寒 冷凝集 反応 との関係を見 ると,臨

床症 状の著 しい もの,血 沈値 の著 明に促進 す る も の で

は,凝 集価 の高 い ものが多 い。臨床症状著 し く,し か も

血沈値 の著 明に促進す るもので はほ とん ど常 に凝集価 が

高 く,し たがつて もし もかか る例 で,凝 集価 が低 い場

合,結 核性浸潤 を考 え る必要 があ る。陰影 の性 状 を,

1)び まん性 ない 係雲伏 またはに樹枝状 の陰影,2)小 円

形 陰影,3)軟 斑 状陰影 の3群 に分け る。各群 の寒 冷凝

集 反応,血 沈値,臨 床症 状,お よび肺野 におけ る位置 を

見 ると,び まん性陰影 を呈す るものは異型肺炎 としての

症状 が強 く,肺 下野 に多 い。小 円形陰影 を呈 す る もの

は,寒 冷凝集価が低 く,血 沈値促進 もな く,臨 床症状軽

度 の ものが多 く,こ の群で は結核性浸潤 との鑑別が必要

とな る。 しか し消失 まで の期間が短い ので,経 過観察に

よ り鑑別容易で あ る。軟斑状陰影 を呈す るもので は結核

性陰影がすでに あれば気管支性撒布 との鑑別が問題 とな

る。連球菌MG凝 集反応 は一過性浸潤群の約1/4において

16倍 以上 の陽性値 を示 した。寒冷凝集反応に比 べて臨床

的意義 は少 ない。血清蛋白分劃 と寒冷凝集価 との関係は,

γ-グロブ リンと凝集価 は正 の相関関係が あ り,β-グ ロブ

リン と凝集価 は負の相関関係が ある。 ことに異型肺炎群
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についてγ グ ロブ リンと寒却凝 集価 との相関 図 表 に,

危険率5%の 棄却楕 円面 を描 くと,異 型肺炎 と誤 られ易

い滲 出性 の傾 向を示す結核性浸潤群 は,凝 集価 が低 くし

か もγ-グロブ リンが多 いため,こ の楕 円面外 にあ る。そ

の他 の分劃 と寒冷凝集価 とは有意 の相関 を示す もの はな

い。ただ 比較的症状 の強 い症例で はアル ブ ミンの減少が

著 しくな る傾 向があ る。Middlebrookのubosの 赤血球

凝 集反応 を見 れば,異 型肺炎群 では陽性 率が低 く,結 核

性 浸潤群 では陽性率が高 く,同 反応 がひ きつづ き陽性 を

示す時 は鑑別 上の参考 とな る｡ッ ベル ク リン反応 は,も

ちろん結核感染 を示す指標 として重要 であ るが,そ の他

に異型肺炎 例で ツベルレク リン反応 が一時 的に減 弱,時 に

陰性化 す る場 合が見 られ る。かか る現象 もまた鑑別上 の

参考 とな りうる。白血球 数では軽い増 多を示す ものがや

や多 く,好 酸球 百分率 では6%以 上 の増加 を示す例 が40

%を しめた。 係か し好酸球増加群 と非増加群 とで,寒 冷

凝 集価,臨 床症 状,陰 影 の部位 および性状,血 沈値 につ

いて,両 群に著 しい差 は見 出 されなかつた。全症例 中肺

結核 を合 併せ る もの,ツ 反応陽転例 では,特 にその後 の

経過 を追求 係たが,肺 結核 の進展 を見 たのはほ とんどま

れ であつた。結論 。一過性肺浸潤 の疑 あ る時 は直 ちに結

核化学療法 を行 うことな く,1ヵ 月内外 の経過観察 を必

要 とす る。 そしてその際,寒 冷擬集反応 を基 とし,臨 床

症状,血 沈値,陰 影の部位お よび性状に考 慮をは らい,

血清蚕 白分劃,Middlebrook4)ubosの 反応 を参考 とす

れば,原 発性異型肺炎 と結 核性浸潤 との鑑別 は必ず し も

困難 でない と考 え る。

204。 集 団検査 と肺 の一過性 陰影 新津泰孝 ・小松 田

憲 子 ・金谷 皓(東 北大抗研)

胸部 レ集検 で発見す る異常陰影 中には結核性 の他非結核

性陰影 として一過性陰影 と永続性陰影 とがか な り高率 に

存在す る。非結核性永続性陰影 の中,心 弁膜症 に伴 うも

の以外 は幼時 の急性 呼吸器感染 と密接 な関係が あ る。 こ

れ については昨年 の本学会で詳細 に報告 した。今 回は昭

和29～31年 の3年 間 に仙台市立全小 中高校生徒 の集検で

発見 した一過性陰影 につい て報告す る。 これ らの学校 は

昭和20年 以来結核集検が行 われ,ツ 陽性率はBCG接 種

で最近上学年 は90%以 上で結核に高い免疫状態にあ る。

毎年5,6月35mm間 接撮影 を行 い1～7週 後大型 レ撮

影 を行 つた。間接 レの著明 な陰影消失 した際 お よび大型

レで陰影が あっ て も追求 して消失 した場合一過性陰影 と

した。 この間結核治療 は行 わず。一過性陰影発見率は29

年小 中学生62,365名 中103名0.17%,30年 小中高 校生

69,219名 中258名0。37%,31年72,645名 中211名0.29%で

30年 最 も高率で あっ た。低学年 ほど発見率多 く小1,2年

最 も高率だつ た。小学校延93校 中91校,中 学校延58校 中

37校,高 校延10校 中8校 にみ られ,多 い学年 では2～3

%を 示 した。31年 は一過性陰影211名 に対 し非結核性永

続性陰影97名 で非結核合計308名,結 核 性陰影467名(内

石灰化巣 だけの所見196名)で,結 核以外 の理 由で再検

査 係たこものが4割 以上 であつた。31年 小 中学生で再検時

大 型 レ写真上石灰化巣 きな肺野異常陰影147名 中一過性

陰影43名,非 結核性永続性陰影56名,結 核性陰影48名,

で大体1:1:1の 比で約2/3は 結核で ない。 もちろん一

過性陰影 の数 は検査の季節,再 検 まで の期間で左右 され

るが,30年 の成績 もほぼ同様だつ た。再検時の1枚 だ け

の レ写真か ら結核 と診断す ると誤 診の虞 が大 きく,結 核

の疫学や発生 を論ず る際誤 をおかす危険性があ るのでは

ないか と思われ る。3年 間の集検 と後述の検査で発見 し

た仙台市生徒の一過性陰影587名 の発見時陰影の部位は

右下肺野214名 で最 も多 く左下肺 野71名 これに次 ぎ肋膜

炎様陰影 も14名 み られた。 右426名,72.6%,左142名

24.2%,両 側下肺野19名3.2%で 右 に多 く,肺 野別 では

下 肺野408名69.5%で 最 も多いか,上 肺野70名11.7%,

中肺野109名18.6%に み られた。587名 の中171名187回 は

再検時陰影 があつた。陰影残存率 は発見後第1週100%,

第2週50.9%,第3週30.8%,第4週273%と 週 を経 る

につれ減少 した。残存陰影 を発見時陰形 と比べ同 じ陰影

は24.2%で 陰影発見後の期間が短い と高率だが長 くな る

につれ少 な くな り,縮 小,拡 大,部 位の移動が多 くなつ

た。第6週 以後 は残存陰影23名 中同 じ陰影は1名 のみで

あつ た。期間 をおいた再検時 レを間接 ソと比 べ陰影の部

位,大 きさが変つていれば一過性陰影の疑 を お い て よ

い。一過性陰影の一因 として原発性非 定型肺炎 が重要視

されてい るので赤 血球寒冷凝集反応 とStreptococcusM

G凝 集反応 を行つた。健 康1年 生 児童延550の 寒 冷凝 集

反応128倍 以上1.9%,Str.MG凝 集反応32倍 以上2.5%で

あつたか らそれ ぞれ128倍 と32倍以上 を陽性 とした。集

検 で発見 した結核 では両反応 に著 しい影響 を及 さなかつ

たこ。寒 冷凝集価経過 中の最高128倍 以上 は29年75名 中41.

3%,30年215名 中64.7%,31年81名 中21。0%計371名 中

197名50.4%で あつた。Str.MG凝 集価経過 中最高34倍

以上 は30年220名 中31。8%,31年81名 中8.6%計301名 中

77%で あつ た。31年 は両反応共陽性率が低いが一過性陰

影 の病因が ちが うためか も知れ ない。陰影存在時検査成

績:赤 沈11mm以 上促進は31年 結 核児童343名 では58.3

%に 対 し一過性…陰影168名175回 の検査73 、7%で赤沈 促進

が多かつ た。寒冷凝集反 応は105名130例 中44.6%陽 性,

StrLMG凝 集反応 は96名111例 中20.7%陽 性 であつた。

白血球数 は96名105例 中1万 以下48.6%,15,000以 上10.

4%で 著 しい増多はない。、87名中好酸球5%以 上は12名

で 中10名 は寒冷凝集反応お よびStr.MG凝 集反応陽性 で

あつ たか ら にLofflerの一過性 肺浸潤はあつたに して も少

ない もの と思 われ た。一過 性陰影451名 の胃液(284名)お

よびまたは喀痰(259名)の 結核菌培養 を行い陽性4名

を得 た。3名 が寒冷凝集反応陽性で,結 核菌排菌者に合
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併 して きた もの と思 われ る。 ツ反応 は587名 中34.2%が

陰性 であつた。 したがつて一過性陰 影は非結核 として よ

い。ただ し結核 に合 併す ること もあ る。われわれは外来

でHirst試 験で イ ンフルエ ンザで もHVJで もない寒

冷凝集反応陽性の原発性非定型肺炎 を経験 し て い るか

ら,こ こに観察 した寒冷凝集反応陽性 の一過性陰影 は原

発性非定型肺炎 と考 え られ る。 係か しCateigneら はイ

・A'で も陽性 にな るとのべ てい る。 われ われ は30年4

月宮城県某小学校で イ ・A'流 行時21.6%に 寒冷凝集反

応が陽性 な ことをみ,272名 中2名 に一一過性陰影 を発見

した。仙台市 内A,B小 学校1年 生約133名 ず つに31年

5～7年 月それぞれ3,2回 採血Hirst試 験 を行 いそ

の間流行 したこ感 冒様疾患 はA校 は イ ・A'で,B校 はイ

A'・HVJに 関係 なか つた。その間 それ ぞれ5,4回

レ検査 を行 い感 冒様疾患流行痔一過性陰影発見 率はそれ

ぞれ2.4%,4.1%で 最 も高か つた。31年12月 宮城 県M小

学校 の イA1流 行 の際239名 中6.6%に 一過性陰影 をみた。

また従来一過性陰影発見 率の多 い仙台市 内小学 校の学年

では感 冒様疾患流行 していた。 以 上か らイ ・A'で 寒 冷

凝集 反応陽性 とな ることがあ ること,感 冒様疾 患流行時

あ る程度-過 性陰影1そ の機構 としてAspiration pne

umoniaと い う考 も必要 であろ う)を 生ず る ものであ る

ことを知つた。

205.塵 肺及び塵肺結核検診成績 高木功(労 働 基準

局 ・阪大第三内科)瀬 良好澄(国 療厚生園 ・阪大第三

内科)宝 来善次(奈 良医大第二内科)

研究 目的:珪 肺に関 しては古 くか ら幾多の研 究 が 行 わ

れ,そ の肺結核 との関係 もほぼ明 らかになつてい るが,

わが国においては珪肺以外の塵肺について研 究 は 少 な

く,そ の臨床像 も詳細に されてい ない点が多い。 また職

業性疾患であ りなが ら罹 患頻度 もどの程度で あるか判っ

てい ない。大阪市お よび その近接地 において塵肺発生の

虞 れ ある事業所従業者の検診 を実施 し,塵 肺発生の状況

お よび肺結核 の合 併頻度 を調査 した。研究方法:調 査対

象 は石綿加工,滑 石製粉,黒 鉛製錬,ア ル ミ加工,再 生

お よび熔接 の5業 種従業者 である。いずれ も粉塵の浮遊

濃度の高い職場 に勤務す る もので,事 業所 に出張 しまた

は診療機関 に呼びだ して労働省規定の珪肺検診 に準 じて

検診 した。X線 撮影条件 は蓄放式装置 または整流式装置

を用い,二 次電圧52・)60K.V.ご 次電流300～600m.A.撮

影時間1/20～1/30秒,距 離200cmと した。X線 フィルレム

は正 常対照お よび有所見対照 をおいて繰 り返 し観察 し,

確実所見,疑 所見,無 所見 の3区 分 とし,そ れ に結核病

巣の合 併の有無 を判別 した。 その他 喀痰検査お よび臨床

諸検査 を実施 した。研究成績;(1)石 綿加工場において

は ク リソタイル,ア モサ イ ス,青 石綿 の粉 塵が多数発生

してい る。大阪地方7工 場232入 を対象 とした。 その中

確 実所見31人(13.5%),疑 所見21人(9.1%)を 検 出し

た。勤続年数 との関係は3年 以下勤務者には石綿肺 所見

者 はなかつた。5年 以 上勤務 者86入 中確 実所見29入(33

.7%)で あ り,そ の中で も長期 間勤務 者に有所見 率が高

い。結核合併 は4入(13.7%)で あ る。またこ奈良地方1

工場229人 を対象 とした検診 成績 は確 実所見45入(19.6

%)疑 所見23入(10.4%)で ある。 勤続年 数 との関係は

3年 以下勤務 者には有所見 者な く,5年 以 上勤務 者93人

中確実 所見44人(47.3%)で あ り,その中10年,15年 と勤

務年数 が永 くな るに係たがつて有所見 率は高 い。結核合

併 は7入(15,5%)で あ る。(2)滑 石製粉工場 におい

ては遊離珪酸 をほ とん ど含 まない。結 合珪酸塩 の粉塵発

生 が多 い。検診 人数 は少ないが48人 中6入(12.5%)の

確 実所見者 あ り,結 核合 併2人(33.3%を 認 めた。10年

以 上の勤務者数 は少 な く,5年 ～10年 の もの1に有 所見者

を発 見 した。(3)黒 鉛製錬工場 において は黒鉛原料 に

小量 の遊離珪酸 が含有 され るが遊離珪酸以外 の成分 によ

る粉塵発生 が主 であ る。検診人数 は甚 だ少 ないが20人 中

確 実所見9人(45.0%)の 高 率を認 め,そ の中結核合 併

は2人(22.2%)で あつた。有 所見者 はいずれ も5年 以

上 の勤務者 であ る。(4)ア ル ミ加工,再 生工場 におい

てぽ遊離珪酸塵 の混 入はな く粉塵発生 は甚 だ多 い。検診

入数 は少ないが39入 中確 実所見8人(10.5%)で その中

結 核合併は1人 であつた。有所見者 はいずれ も5年 ～10

年 までの ものであ る。(5)造 船 所等 の熔 接工 におけ る

塵肺が有害か否かは未だ明確 になつていないが,作 業 時

には鉄粉 塵の飛 散が大で その原因になってい る。検診人

数は甚だ少数ではあ るが,22人 中確実所見14人(60.9%)

の高頻度に検出 してい る。勤務年数 は10年 以 上の長期 間

の ものに有所見者が多い・結 核合 併は2人(14・2%)で

ある。考 案:塵 肺発生は粉塵の性状,濃 度お よび その吸

入期間 によつて左右 され る。石綿お よび滑石は古 くか ら

有害性 も認 め られてい るがわが国で はこれに基因す る塵

肺の系統的調査 は少 ない,今 回の調査 によつて現下のわ

が 国の加工場 におい ては相当頻度 に塵肺罹患の ある こと

を知 つた。黒鉛材料 には少量 の遊離珪酸が含 まれ てい る

が坂部 らの実験 によつて も遊離珪酸以外 の成分 に も有害

性が あ り塵肺 を惹起す るは うで ある。 アル ミ粉塵 によっ

てはShaverの 報告以来塵肺発生 に注意 を向 け られてい

るが わが 国におい て も典 型的 な塵肺 を起 してい る。鉄粉

による肺変化 は長期間 を必要 とし,明 らか にX線 上変化

を認 めるが緩慢 に経過 して今の と ころ有害程度 について

言及す る ことはで きない。 ここに報告 した塵肺のX線 所

見は それぞれ特徴が あ り,珪 肺の所見 とは大分趣 きを異

に してい る。石綿肺は線様 瀰蔓性陰影が主体 とな り,滑石

肺 も石綿肺 に似 た もので あ るが,一 部 には珪肺 に似 た所

見 もあ る。黒鉛肺 は僅懲 かの結 節像 と線様瀰蔓性陰影 を示

す。アル ミ肺 は石綿肺 と同様線様瀰蔓性陰影 を呈 してい

る。鉄肺 は小斑点陰影が主体で あるが,珪 肺の よ うに結
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節像 の増大,融 合 をみ とめ ることはほ とん どない。 これ

ら塵肺 の臨床像 は各種検査 の結果 次第 に明 らか にな りつ

つあ る。いず れの塵肺 に も結核合 併あ ることは確実 であ

るが,珪 肺 と結核 の合併がか よ うな経過 を とるか否か は

今後の研究 に待 たこねばな らない。石綿 肺においては喀痰

中か ら石綿小体 を検 出す ることは診断 の1つ の補助手 段

とな る。

206.肺 嚢胞に就いて 三好博 之(国 療 広島)

近時肺葉切 除の進歩 に伴 つて,い わゆ る肺嚢胞 に関す る

関心が急激 に高 まつて きた。 係か しなが ら現在 まで,肺

嚢 胞についての報 告はほ とん ど症 例報告 に とどまってお

り,統 計的考 察は甚だ少ない。私は広島療養 所において

肺結 核の診断の もとに肺切 除 されたこ1,000例 の肺切標に本

で肺嚢胞32例 をえたので報 告す る。肺嚢 胞の分類 は,ブ

ラな らびにブ レブ を気腫性実 胞 とし,先 天的嚢 胞であ る

気管支性実 胞 との2つ に分類 して考察 した。1)肺 実胞

32例 についてみ ると,気 腫性嚢胞 は27例 で2.7%1に 相 当

し,気 管支性嚢胞 は5例 で0.5%で あ る。 この気管支性

嚢 胞5例 中,実状 気管 支拡張が2例 含 まれ てい る。気腫性

実胞 の中で,い わゆ るブ ラは20例 で,ブ レブは5例,ブ

ラとブ レブが併発 してみ られ たこのが2例 であっ た。2)

肺嚢胞が一肺葉 中に1箇 あ るものを単発性 とし,2箇 以

上 あ るものを多発性 とし,そ の部位 を肺区域 に分 けて検

討 した。ただ し多発性 のに場合,同 一区域1に2箇 以上 あつ

て も1箇 として計算 した。す ると,単 発性実胞 にあつ て

は,右 肺 に11箇 で,B1,B4,B5,B6,B7に それ ぞ

れ1箇,B留 が4箇,B3が2箇 で他の区域には認 め られ

なかつ た。 左肺 は11箇 で,B34箇,B1+B2に4箇,

B8,B4に1箇 で他の区域には なかつたこ。多発性嚢 胞で

は右肺13箇 でB14箇,B25箇,B3,B4,B5,B7に

1例 で あった。左肺 は11箇,B1+2に6箇,B33箇,Bg

Bloに1箇 で あった。気管支性 実胞はいずれ も単 発性で

あった。3)肺 嚢 胞の大 きさについてみ ると,気 腫 性実

胞 では最 大直径 が1cm以似 下 の ものが11箇,1c%か ら2c%

の ものが23箇,2cmか ら3cmの ものが6箇,3cmか ら4c

mの ものが4箇,4cm以 上の ものが3箇 認め られた。 気管

支性実 胞にあつては,1cmか ら2cmの ものが3箇,2c

mか ら3cmの ものが2箇 あつた。 すなわ ち大 きさか らいえ

ば,1cmか ら2cmの ものが最 も多 く,52箇 の肺実胞 中26

箇約50%に 相当す る。4)い わゆ るブ ラな らびにブ レブ

は肺気腫性嚢胞 といわれ,気 腫か ら進展 して発生す ると

考 え られ てい るが,こ の気腫性実胞が肺気腫 とどの位の

割合で合併す るか をみ ると,27例 中15例,55%で ある。

他 は無気肺6例,F1brosis2例 に合併 係ていた。 こと

にFibrosisと の併発 は,近 年 肺嚢胞の発育 障害説 が提

出 され るよ うに なつて注 目され,Fibrosisは ほ とん ど

肺嚢胞 を合併す るとい う。私 の症例 ではFibrosisの2

例 中1例 は,左 肺全体がFibrosisに なつ てお り,結 核

病巣 は肉眼的 には認 め られず,2箇 の気腫性嚢胞 を認 め

たこもので ある。5)次 に結核病巣 との関連性か ら,肺 実

胞が結核病巣 と同一肺区域内に あつ た もの と,し か らぎ

る もの とに分 けて考察す ると,同 一肺区域内 にある もの

は,肺 気腫性嚢胞 は,27例 中24例 までが同一肺区域内 に

あ り,気 管支嚢胞 は5例 と も結核性病巣 とは無関係 に存

在 してい た。す なわち肺気腫性嚢胞 にあつて は病理組織

学的 にみ ると,嚢 胞壁 に極 めて接近 して結核病巣が ある

か,も し くは壁の一部 に結核結節 を認 めた。6)次 に1

c%以 上 の肺嚢肺が,X線 写真上 に壁 の うすい透亮像 と

して観察 され うる可能性 をみ ると,1c%以 上の36箇 の肺

嚢胞 中で6箇13%で あ り,他 は平面写真で も断層で も透

亮像 として認 め られ なかつ た。1例 気管支性嚢胞が断層

写真で透亮像 を係めしたこが,壁 の厚い透亮陰影で あつて,

この陰影か ら肺嚢胞 を想定す るの は困難で あつ た。す な

わち肺嚢胞 の現在 までの 報告例 は多 くはX線 的 な観察で

その頻度 も,0.2%前 後 とい われてい たが,私 の病理学的

観察 とX線 的観察の比較か らして も,臨 床的発見率 は13

%で あ り,実 際 は臨床的発見率の10倍 程度 は存在す る も

の と推定 され る。X線 上に壁の うすい肺嚢胞陰影 を呈 し

たこ場合 に,最 近問題 とされてい る浄化空洞 との鑑別が必

要 となる。私 は1,000例 の肺切標本中に,肺 嚢 胞様陰影

をしめ した浄化空洞2例 を認 めた。 この浄化空洞 は病理

学的にみ るとなお壁の一部に乾 酪巣 を有 し完 成 された も

のでなかつたが,今 後化 学療 法の長期使 用に併つて,こ

の点 との鑑別 も必要 とな る もの と考 え る。

207.自 発 性気胸31例 の臨床的研 究 本 間 日臣 ・三 上

理 一郎 ・に茂在敏 司 ・大野 俊文(東 大沖中内科)土 屋豊

(順天堂 大放射線 科)

従来 わが 国では,自 発性 気胸の原因の大部 分が肺結核 で

あ ると考 え られ,ま たこその治療 も安静 と穿刺 脱気 のみが

行 われ ていたのであ るが,現 在 では,本 症 の原因 も治療

も新 しい知見 に基づ いて考察 され なけれ ばな らな くなつ

てい ると思 われ る、,この意味か ら,わ れ われ は最近数年

間 に亘 り本症 の臨床観察 を行 つて きたので,そ の成績 を

報告す る。始 めに,若 干 の症例 につ いてのべ る。第1例

は,23才 男子 で,左 気胸突発3日 目のX線 写真 で,左 気

胸肺 の輪廓 をみ ると,半 球状 に とび出した部分が2箇 所

み られ,こ の異常陰影 は肺嚢胞様陰影 であつて,本 例 に

おけ る気胸 の発生 と密接 な関係が あ ると考 え られ る。第

2例 は,24才 男子 で,す でに,4年 間に5回 の両側の気

胸 を起 してい る。31年7月 に6回 目の気胸 を起 した。X

線所 見 では嚢胞様陰影が み られ なか つたので,胸 腔鏡検

査 を行 つた ところ,上 葉 の前面 に直径1cmの 球状 に突出

係たこ胸膜下嚢胞2箇 を認 めたこ。爾後 の再発 を予防す る目的

で,積 極 的治療(滅 菌滑石 の胸膜 内面への撒布 と ドレナ

ージによ る吸引脱気)を 行 い,以 来8ヵ 月経過 したこが,

未 だ再発 をみ ていない。第3例 は,33才 の女子で,強 い
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咳 をした時急 に左胸部落痛が起 り,7B後 のX線 写真で

は,左 気胸 はかな り高度で,そ の ため反対側に縦隔ヘルレ

ニアを起 し,に左気胸肺の一部には肺紋理が ほとん どみ ら

れず,大 きな肺嚢 胞が疑われた。開胸手術 を行 うと,

1つの肺嚢 胞は破れてお り,そ の他に大小数箇の肺実 胞が

み られたこ。第4例 は,33才 男子で,24才 頃 よ り発病 係たこ

汎発性肺線維症でHamman-Rich症 候 群と考 えられ る

症 例であ るが,31才 の時に左下 部に気胸を起 した。2年

後のX線 写真 では左 肺尖部 に増 大 した数 箇の嚢 胞陰影が

み られた。本 例は,肺 線維症 か ら実際 に気腫性実 胞を経て

気胸 を起 した もの と考 え られ,剖 検 所見 によ りこの事実

が確認 され た。第5例 は,22才 男 子で,31年6月 に肺結

核 の シユ ーブが発見 され,三 者併用 の化学療法 で9月 に

は陰影 は改善 したこが,10月 に突然左胸痛が起 り,X線 写

真 で左気胸 を認 めたこ。化学療法 によ る肺結核 の改善 の過

程で,気 胸が発現 した ことは,肺 結核治癒過程 の1つ と

しての部分的肺線維症が,に本症の発生 に関与 してい る こ

とを示唆 し うると考 え られ る。 この よ うに,種 々なる臨

床経過 を呈す る自発性気胸 をまとめると,31例 になる。

全 例 を便宜上3群 に分 けた。第1群 一外見上健康 なる例

17例(55%)。 第2群 一肺疾患が認 め られ る例,12例(こ

の うち肺結 核3例,10%)。 第3群 一肺外疾患に合 併し

た例,2例 。 これ らの原因別 頻度は外国の成績 と大体同

じ傾 向にあ る。年令 分布 では,第1群 では70%が20才 台

であ り,第2群 では高年者 もみ られ る。女 子は31例 中4例

にす ぎず,第1群 には全 くみ られ ない。発病時 の患者の

状態 を調べ ると,31例 で47回 の気 胸を起 してい るが,そ

の87%で は,気 管 内圧上昇 を きたす よ うな誘 因はみ られ

なか つた。初発症状 の主 な ものは,疼 痛 と呼吸困難 で,

第2群 では呼吸 困難 で好 ま る例 が 多 い。気 胸の罹患側

は,左 右 に有意 の差 はない。発病 回数 を調べ ると,2回

以上 の再発 例 は7例 で,第1群 では6例(35%)で 多

く,6回(両 側交互例)の 再発 をみた ものが2例 み られ

る。以上 の成績 か ら,第1群 す なわちいわゆ る特発性 自

発性気胸 は20才 台 の男 子に多 く,か つ再発傾 向が著 しい

点 は臨床 上注 目すべ き特長 と考 え られ る。次1にX線 検査

に際 しては,気 胸 の診 断だけでな く,気 胸 の主 な原 因 と

考 え られ る嚢胞等 の異 常陰影 を確 認す るよ うに努 めた。

第1例 におけ るよ うな嚢胞様 陰影 は8例 にみ られ,第1

群 では4例 で約24%に な る。胸膜癒着 は,第2群 で12例

中7例 にみ られ たこ。なお,第2例 のよ うに,X線 検査 で

嚢胞様陰影 がみ られ なかつた再発気 胸の1例 で,胸 腔鏡

検査 によつて嚢胞 を確認で きたが,こ のよ うな場合 には

胸腔鏡検査法 は非常 に役立 つ診断方法 と考 え られ る。 こ

のよ うな検査成績か ら,胸 膜下実 胞が自発性気胸 の直接

の原因 として重要な役割 を係てい ると考 え られ る。飜 つ

て,わ れ われが現在 まで に観察 係てい る肺嚢胞症 と肺線

維症 についてみ ると,肺 実胞症18例 中4例 に気胸が み ら

れ,そ の うち3例 はいずれ も肺線維症 を伴 つてい る。一

方,肺 線維症24例 で は,気 胸 は4例 にみ られ,そ の うち

3例 はX線 検査で嚢胞 は認 め得 なかつ た。 係か 係,24例

中10例 に嚢胞 を認 めてい るので,X線 上嚢胞 を認 め得 な

い場合で も,病 理学的に は嚢胞の過程 を経て,気 胸 を合

併す ると推定 され る。以上の ことか ら,自 発性気胸 は,

発生病理 学的お よび臨床的に肺線維症や肺嚢胞症 と密接

な関係があつて,こ の ことが肺結 核患者の気胸発 生の場

合 のみでな く,い わゆ る特発性 自発性 気胸の場 合に も存

在 す ると考 え られ る。治療 については,ほ とん どの例が

安静 と穿刺 脱気 によつたが,肺 の再膨脹 までに数週 を要

した。最近米 国ではMaragoniは 本症 の積極 的治療法 と

して胸腔 内滑石撒布 と ドレナ ージ吸 引脱気を同時 に行 つ

て,す みやか な治癒 成績 を得 てい るが,治 療期 聞を短か

くしかつ再発 を予防す る意味 において,わ れ われが第2

例で試みて成功 係たよ うな この治療法 は,今 後,症 例 に

よっては大い に役立つ もの と考 え られ る。最後 に,本 症

の発現 機序 に関す るわれ われ の見解 を表 にま とめたが,

本症の発生病理 を理 解す る に は 次 の4つ の組織すなわ

ち,胸 膜,縦 隔,肺,気 管支 にお ける変化 に分 けて考 え

方が便利 で あろ う。以上,わ れわれ は,自 発 性気胸31例

の臨床 観察 成績 を述 べ,本 症の成因等について若干の考

察 を行 つたが,肺 結 核の化学療 法が徹底 し,治 療例が増

加 す るにつれて,本 症 の合併に新 しい関心 を払 う必要が

あ ると考 え られ る。

208.結 核患者 の人間関係の臨床的考察(第1報)

深津要 ・猪野敏樹 ・覧潔 ・跡見 敬之 ・渡辺膓尚 ・中村

和代 ・田中偵夫(国 療八事)

結核患者 の診療1にあたつては,心 身両面1にわた る精神身

体医学的治療 が重要 であ り,そ うした治療 の基盤 をなす

ものは,結 核患者 を と りま く多 くの者 との間につ くられ

る入 間関係 であ ることは明 らかであ る。それでまずわれ

われ は結核患者 と結核臨床 医 との間の入間関 係 に つ い

て,臨 床的 な立 場か らその様態 を考察 して実際 の診療 に

役立 てよ うとした。そのために国立八事療養 所に入所中

の結核患者 の中よ り,男 子各50名 ずつを無選択1に抽 出 し

て調査対象 とした。つ ぎに面接 法または質 問紙 法によつ

て,結 核臨床 医に対 す る結核 患者 の もつ心理 的態 度を 自

由に描 出せ しめ,そ れ らを集計整理 して第2次 考察 のた

めの調査標識 を新 し く設定 した。それ らの標識 はその企

図す るところにしたこがつて心理学 的2分 法ない係は5分

法 によっ て,1つ の次元 をなす両極端 の間 を等分 して作

成 した。か くして得 られ たこ標識 を もって調査対象 に無記

名法 。該 当項記号式 。再生法 に よ つ て 自己評価 をせ し

め,結 核患者 の側か らみたこところの結核 患者～結核 臨床

医 の入間関係 の実態 を検索 した。また それ らの成績 に関

しては推計学 的な理念 に拠って,変 動 の有意性 あ るいは

群別の有意性 な どについて も考究 してみた。まずかか る
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入間関係についての臨床的 な考察の必要性 について は,

ほとん どの結核患者が それ を強調 しでお り,た んに レ線

像 によ る空洞 の形態 の追求 のみに結核臨床医 は とどま ら

ず に,ひ ろ く結核患者 の心理面 について も併慮 した上で

の両者 の入間関係 の確立 を力説 してい ることを認 め,結

核患者 の臨床的治療 のあ り方 に関 係て1つ の示唆 を与 え

られ た。また これ に関 して結核発病後 の主治医 を通 じて,

一般 に結核患者 とその主治医 との間 には,き わめて心理

的外層 のみで しか接 してい なかつ た とい う入間関係が ほ

とん どで あ り,こ の点 につい て結核患者 は充足感 をほ と

ん ど もってい なかつ た ことがみ られ た。つ ぎに結核患者

が結核臨床医に示す心理的態度 の総括的 な形 式 と し て

は,や は り依存型が多いの は もちろんで あるが,し か し

一部 には攻撃型や拒否型 もみ られ るが,そ れ らは主 とし

て他の者に関す る転移現象 と解 され ることが多 く,ま た

じつ さいは依存的であ るのに結核病像の臨床医1による解

明に対す る恐怖 か ら臨床医に対 しては逃避型 を 具 現 す

る場合 もあ り,臨 床医は結 核患者がいかに 自分に相対 し

てい るか とい う実相 をた えず考 慮す る必要が あることを

認 めた。また結 核患者は結 核医が もつ結核病学的な治療

手 技 その ものに対す る信頼感 情はつよ くて も,結 核医の

もつ全 体的入間性についての信頼感 情がかな らず し もっ

よ くない場合 もあ り,か か る両面の信頼感 情の交 錯に悩

んで,そ れがために結 核患者の心理 的安 定性の獲 得のみ

な らず,徹 底 した療養 生活の確 立1に迷 う場 合が かな りあ

ること も注 目された。 この ような結 核患者 と結核 医 との

間の親和 関係は一般 にあま り樹立 されてお らず,ひ いて

は結核 患者は結核 医に対す る軽度の対入恐怖 に類 す る様

に態を と り,し だいに結核 医に対 して抑 圧 された心理 的事

項 をそだてて,つ いには適正 な入間関係の破綻 を きたこす

こと もあ ることが留意 された。つ ぎに結核 医に もっ と も

つよ く結核 患者が望 むのは,各 患者の結核 臨床症 状につ

いての示説であ るが,こ れはほ とん どが欲求 不満 の状態

で,そ れを一般 には他の療養 体験 者に よって補償 してい

るよ うで,結 核 臨床症 状についての示説は結核 医一結核

患者の人 間関係の確 立1には不可欠であ り,し か もその時

に結 核医の方か ら先 きに働 きか けることが肝要 であ るこ

とを認 めたこ。 またこ結核 医の言動がつ よい暗示作 用1を結核

患者の心理 状態に与 えることは,い ろい ろな点について

の考察 か ら把握 したが,そ れ らは結 核患者の もつ基本 的

欲求の1つ で ある生命への不安が心理的につ よ く潜在 し

てお り,そ れ らを結核臨床医 によつ て軽減 しよ うと欲 係

てお り,こ の点か らすれ ば結核医が結核患者 との間1によ

い人間関係 を獲 よ うとす ることは,わ りあい と容易で も

あ るとい うことを知つ た。か よ うにわれ われ結核臨床医

は結核患者の心理的苦悩 を,た んに神経症学的にのみ眺

めるとい うよ うな域か ら脱 して,あ くまで も結核患者が

現実 との葛藤に よつて心身 と もに病み疲れた1入 の人間

である実態を考察して,たこえず鋭い共感性をもちっづけ

て,結 核患者との間の人間関係の適正化につとめること

が,結 核診療の充実徹底にはきわめて重要であるとの知

見を得た,

209.肺 結核患老の不安克服の機制について(第1報)

短詩型文学による場合 ○宮内孝夫(国 療愛媛)植 田

孝一郎(財 団法人松山精神病院)

症状や医療 費の問題,退 所後の生活の問題 あ るいは家

族の生活の心配な ど,い くたの不安醸成の要素 を有す る

結核療 養所が,神 経症発生 の絶好 の場にな るとい うこと,

はすでに指 摘 されてい るところであ るが,わ れわれは結

核 患者の神 経症 の実態 とその機制 を明 らかに 係たい と企

図 し,そ の研究の一部はすでにに本学会 中国四国地方会 で

発表 した。われわれは この研究 のなかで,患 者がいわゆ

る心理療 法的処置 を受 け ることな く,不 安 を克服 してい

る例 のあ ることを見 出 し,今 回は短歌俳句等 の短詩 型文

学の創 作を行 ってい る患者について,不 安克服 の機制 を

明 らかにす るための調査 を行 ったのでその結果 を報告 す

る。調 査対象 および調査結果:国 立愛媛療養 所入 所患者

1,003名 の うち,短 詩 型文学 の創作 を行 ってい るものの

数 は123名 で,俳 句 が比較的多か つた。 これ らの患者 の

中で最 も意欲 的に創作活動 を行 っ て い る43名(内 女11

名)を 選 び調査票 および面接 によ る調査 を行 った。種類

別 調査数 は俳句28,短 歌7,詩8で あ る。 この対象者 の

年令分布 は20～40才 の間 の ものが ほ とんどで あつた。 こ

れ らの患者 のほ とん どすべ ての ものは療養 所入所後療友

に誘 われ て創作活動 に入 り,現 在 まで の継続期間 は4年

以 上が36名 で あ る。次 に対象患者 の入所前後の心理状態

を知 る一端 として,発 病時 および病状悪 化時 の心的 ショ

ックの有無 を調べ たこ。 これ によ ると,何 ら心的 シ ョック

を受 けなか つた ものはわずか に5名 にす ぎず,8名 が結

核 に対 係無知 なため発病 を恐れ ていない。大多数 は何 ら

か の心的 ショックを うけ,絶 望感28,罪 責感7,劣 等感

6で あ る。また短詩型文学 の創作が療養生活,特 に その

心理面 に与 えたこ影響 につい て調査 した結果 は次の通 りで

あ る。す なわち精神的 に安静が得 られ,い らい らした気

分が落 ちつい たこと答 えたこものが21名,症 状に とらわれな

くな り生 きる希望が与 え られ た者12名,孤 独 とそれに伴

う精神的苦痛が慰 め られたこ者10名,感 情的でな くな り人

と争 うことを好 まな くなっ た者10名,教 養が豊かになっ

た と答 えたこ者6名,明 朗に なったこもの2名,全 然効果 を

認 めなかっ た もの7名 で あった。 これに対 し,明 らかに

悪い結果 を もた らしてい ると認 めたこもの も4名 あつた。

この うち2名 は病状が極 めて重症の もので あ り,他 の2

名 は神経症的傾 向の極 めて強 い患者で あったこ。(不 安克

服 の機制:以 上 の調査で 明 らか なよ うに,対 象患者の大

多数 が初診時 およびその後 の経過 中に強 い不安 に悩 され

てお り,こ の ことはかか る創作 を行っていない他 の患 者
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に も同様の ことが考 え られ るのではないか と思 う。 し、た

がって これ ら対象患者が創 作活 動に よって不安 を克服 し

た,根 本的な機制 を明 らかにす ることは,い わゆ る結核

患者の精 神衛生の問題にに重要な ことであ ると考 え,わ れ

われは創作 活動で特 に心理 的効果 を認 めた15名 に つ い

て,面 接に よ りその機制 を追 求 した。その結果短詩 型文

学創作 によって,自 己 の不安 を克服 してい る機制 は次 の

3つ に分 けて考 え られ るよ うに思 われ た。(1)創 作 に

よって自己 を客観視す ることが で きるよ うにな り,結 核

罹患 ない係療養生活か らくる神経症的 な葛藤や欲求不満

に対 係冷静 に対処 係,感 情的小児的態度 をとらな くなっ

たこと1による もので ある。 この態度に よ り不安 が現実的

に解決 されたこと思われ る。 この機制 はいわゆ る 「洞察 」

の機制 であ り1自 己の生 活態 度 と生活状況 の客観 的な理

解 であ る。 この態 度は短詩 型文学,特 に俳句 や短歌 の傾

向が,写 実 的客観 的であ ることか ら理解 し うるよ うに思

われ る。(2)第2の 機制 はいわ ゆるカタル シ ス で あ

る｡内 心 の問題 を短歌や俳句 に表現す ることに よって,

不安 に基 く感情的緊張 を柔 らげ安 定感 を生ず る ものであ

る。真 の意味の克服 とは言 いえないが,対 症的 には効果

の あ るもの と考 え られ る。 にの場 合の作 品は(1)の 作

品 に比 して主観的 な傾向 を帯び た ものが多い。(31創

作集団内の人的交流 に よる ものであ る。各サ ークハレに属

しそれ らの会合 に出席 した りす ることに よって,療 養 生

油 にお ける,孤独,孤 立の感 情が慰 め られ る ものであ る。

K・ ホル ネイ等新 フ ロイ ド派の業 績をまっまで もな く
,

現代 の神 経症 者の基本 的な不安 は,複 雑 な現代社会 での

個入 の孤独,孤 立 の不安感情 に由 ることが多 い。特 に家族

や友八か ら隔離 され た療養生活 においては,こ の影響 は

一層顕著 な もの と考 え られ る
。 係たこが って この集団創作

活動 に基 く連帯感 もまた,不 安克服 に大 きな役割 を果 し

ていると見 るべ きで ある。以上われわれ は患者の うちの

短 詩型文学創作 を行ってい る ものについて,若 干 の調査

を行い,そ れに基 いて不安 克服 の機制 を追求 した。われ

われの述べ た3つ の心 的機制 は,単 に創作活動 を行 って

い る特殊 の患者 だけでな く,一 般 の患 者の心的態度 とも

関連を もつ ものであ り,し たがって結核患者 の精神衛生

を考 え る上 に極 めて参考 にな るもので あ る。

免疫及 びア レルギー

210.肺 結核患者 におけ る対結核菌 白血球食菌作用

馬場賢一(県 立新潟病 院内科)

結核症 にお ける対結 核菌白血球 食菌作用 に関 す る研 究

は,多 くあ るが,化 学療 法を行 いつつ,病 状経過 と共 に

追究 した食菌能 の変化 については,未 だ一致 した結論 は

で ていない 。私 は,化 学療法 を施行 した ことのない肺結

核患者43例 に化学療 法 を行い,既 往に化学療法施行の経

験 ある患者3例 は,無 治療 で観察 し,合 計46例 に4な い

し12ヵ 月の間,2%拘 櫞酸曹達加生理 的食塩水全 血法に

よ り食菌能 を追究 して,い ささか知見 を得たので ここに

報 告す る｡実 験方法。採血は1ヵ 月2～4回 行 い,採 血

時 間は,2時 間の絶対安静時 間終 了時 の午後3時 と係,

採血方法 は,2%枸 櫞酸曹達加生理的食塩水0.5ccを 予

じめ入れ たこ注射器で血沈操作 と同様 にして,血 液1.0cc

を取 り,軽 く振盗混和す る。標本 は,こ の血液 と結核菌

浮游液 とを一容宛,清 浄毛細管 ピベ ッスで小試 験管に入

れ,30分 間 フ卵器 中に置 き,後 載物硝子上一L滴 を 落

し,平 等に塗 抹乾燥 し,フ オル マ リン氷酷酸水 で5分 間

固定,カ ル ボールレフクシン液 で3分 間加 温染色,次 いで

メタノールで脱色,メ チ レンブ ラウで後染色 係水染,乾

燥,鏡 検に供 した。菌浮游液 は,フ ランク フル 卜株死菌

を1mg/ccの 濃度の均等懸濁液 として用い たこ。1これ は使

用 の都度調製 した,食 菌率算法定 は。 白血球100箇 中の

結核菌6コ 以上 は貧食 した細胞の数 を もっ て食菌率 を現

したこ。実験成績。46例中43例 の治療 に よる好転率は,表1

か ら,滲 出性病巣 の ものが化 学療 法に最 も良 く,反 応 す

ることが窺われ る。食菌 率の推移 は,表2の 如 きABC

3群 の型が有 るのを認 めた。AB群 は,治 療後,低 下 を

示 し,あ る一 定の高 さを維持す るよ うにな る。ただしB群

中には,治 療前 の高 さを暫 らく持続 した後 に低下 を きた

す型 も含 めた。C群 は一定 の型 を示 さず に推移す る もの

で ある。各群の治療 前の病巣状態か らみ た症例分布お よ

び好転率は,表3の 如 く,A群 は主滲出性病巣が量 も多

く,病 巣 も比 較的広 き もの多 く硬化性病変 は認 め られな

い。B群 は主混合 性病巣 が量 も多 く,病 巣 も比較的 広い

ものが多い。C群 は,主 混合性硬化性 の もの多 く病巣範

囲はII以 下 が多 い。発病時期 は,表4か ら,A群 は1年

以 内の症例多 く,B群 は新 旧半 ばし,C群 は,3年,4

年 の古い症例が多い。 そこで各群別,病 型別 の治療 前平

均食菌率 をみ ると,表5か ら,明 らか に病巣範 囲広 く,

主滲 出性病巣で発病時期薪 しい例が高値 を示 し,全 症例

の食菌率の分布 は表6の 如 くであ る。次に化学療法 との
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関係について,そ の使用法 および例数 は表7の 如 くで,

46例 中29例 は著 明 な好 転 を示 し,食 菌率は好転と 共に低

下 を見せ た。不変17例 もわずかに低下の傾向が あつた。

かっ,下 降後,一 定 の値 を持続す る時期の平均食菌率 は

表8に 示 したよ うに46例 中32例 は,21～40%台 を持続 し

てい る。 たこだ し,C群 は,観 察継続最終 月の食菌率で あ

る。 この時期で は全例共 に病状 は安定 係,悪 化の傾 向を

示す例 は1例 もない。 これは化学療法が有効で あ ること

を示す もので あろ う。食菌率が下降 し一定 の値 を持続 し

始 め る時期 は,46例 中24例 は,治 療開始後4～5ヵ 月 目

か らの もので最 も多い。抗結核剤別 によ る,低 下 の度合

には差 は認 め られない。以上 を総括す るに,重 症か つ病

巣新 しきものは,概 ね食菌率高 く,重 症 で も慢性陳 旧性

病巣 の ものは比較 的低 く,軽 症 は最 も低 くて しか も病巣

は停止性の ものが多かったこ。 しか して化学療 法によ り急

性肺結核型お よび比較 的新 しい混合 性病変 の ものは低下

が著 明で硬化 性陳 旧性病巣 の ものは,そ れほ ど著 明では

ないが,い ずれ も病 状安 定時では21～40%台 を維持 係て

い る。低下す る例で,低 下が始 ま り一定す る時期は,治

療開始後4～5ヵ 月目が最 も多い。抗結核剤別に よる低

下の差 は認め られない。結 核の食菌能 につ き,桑 原,福

島,小 泉 らは,重 症 ほ ど低下す ると言い,今 村 は,低下す

る ものは,予 後不良 と述べたこが大谷,今 泉,秋 元,松 村

らは重症 ほど高い と報 じたこ化学療法 との関係について も

多 くは白血球機能 を充進せ しめると言っ てい るが,海 老

名 は影響 なしと係,戸 塚,尾 関 はむしろ低下 させ る と報

じ鳥羽 は,TB14～6ヵ 月投与で低下せ る経験 を報 じ

抗結核剤が食菌能 を減弱せ しめ,個 体 の防衛勢力 を弱 め

延 いては病勢 の悪1化を招 く危険 を警告 したこ。しか し秋元

今泉 は,逆 の意見 を持 ち,私 の得 たこ成績で も重症 は高 く

軽症 は低 い傾 向あ り,係 か も化学療法 で低下 し病状 も好

転 してい る。かか る点か ら,病 状悪 ければ低 い とはあな

が ち言 えず,予 後不良 とも断 じ得 ないのでは な か ろ う

か 。結局,食 菌能 の一断面 のみか ら予後 の判定 は困難 で

あ ろ う。

211.結 核 症にお ける喰 菌現象の実験 的検討 寺 山和

夫(国 療 松戸)

緒言:白 血球 の喰菌現 象 と血清の静菌現 象 は結 核症 の免

疫を論ず る上に通常利 用 されて きた方法で ある。 ツベルレ

ク リンア レル ギーの起因 と免疫の主体が同様に細胞性で

あ るとは考 え な いが"Cellular immunity"の 観点か ら

喰菌現象 を再検討 係免疫学的 あ るい は臨床治療学的 の意

義 を追求 したこ。 さら1にSM感 性菌 とSM耐 性菌 との喰菌

現象 におけ る態 度の差 異を究 明す るたこめWrightの オプ

ソニフ喰菌現象 や血漿 中喰菌促進物質 を主張す る大谷氏

法を改変 して簡便な試験管 内喰菌現象術式 を作 り結核患

者.感 染 家兎 および感染 あ るいは感作 モルモ ッ スについ

て実験 した。方 法:免 疫血清 あ るいは 血漿 ・結核菌浮游

液 ・白血球 あ るい は血液 の3因子 を規定の方法で準備 し小

試験管 内で混合 し37。Cで 一定時閲喰菌 させ塗抹標本 と

して固定後菌染色 を行い油浸検鏡 して喰菌 度 と喰菌数 を

計算 した。成績:す べ ての実験 はSM感 性菌 患者(動 物)

およびSM耐 性菌患者(動 物)に ついて それ らの白血球

がSM感 性菌 あ るい は耐性菌 に対 していか なる態度 をと

るかを組 合せ て観察 した。I.喰 菌現象 の顕微鏡的(形

態的)分 類 。喰菌像 ・挾菌橡 ・吸着像 ・包 囲像 ・混合像

の5型 に分類 しその うちで喰菌像(単 独喰菌)と 挾菌像

(協力喰菌)の みを真 の喰菌現象 としその他 は細胞防禦

反応 の一種 として解釈 したこ。II.肺 結核患者 白血球喰菌

現象 。30分 か ら45時 間に至 る経時的観察 を行 いその間 の

喰菌 と白血球 崩壊の過程 を観察 したこ結 果37。C1～2時

間の喰菌では患者のSM耐 性 度に関係な くSM感 性菌 を

よ く喰菌 したがSM耐 性菌 に対 係ては喰菌 度 が 低 か つ

た。III.感 染家兎 白血球喰菌現象 。H37Rv・SM10γ 菌

・SM1,000γ 菌 をそれ ぞれ4mg静 脈 内感染 した家兎の喰

菌現象 をみ たがH37Rvに 対 しては各家兎の白血球 は よ

く喰菌 したがSM耐 性菌 に対 しては非感染家兎 に比 して

喰菌度が低下 した。全血内静菌現 象お よび赤 血球凝集 反

応 を同時に観察 したが喰菌現 象 と関連性 がなかった｡IV

切除肺病巣乾酪物質皮下埋没 モル モ ッスの白血球喰菌現

象。培養陰性 の乾酪物質 を背面皮下 に埋没 したこモルレモ ッ

トに若干喰菌 を認 め喰菌度 はH37Rvに 対す る方がSM

1,000γ菌 に対す るよ りやや高いが共 に喰菌度 は著 し く低

下 し喰菌が阻害 され ていた。V.流 動 パラ フィン ・ワセ

リソ懸濁結核菌筋注 モルレモ ッスの白血球喰菌現象。流 パ

ラ ・ワセ リン各1容 量混合物 にH37RvとSM1,000γ 菌

を生菌 は0.1mg/ml死 菌 は5mg/mlを 懸濁 し1mlあ て大

腿筋 注し白血球 の喰菌 を観察 したが生菌死菌 あ るい は菌

株にかか わ らず筋 注群 は対照群 に比 して喰菌度が低下 し

たこ。SM1,000γ 菌に対す る方がH37Rvに 対す るよ りも

喰菌 度が低 かったこ。VI.感 染 あ るいは感作 モルモ ッ ス腹

腔 内細胞の喰菌現 象。H37Rv・SM10γ 菌 ・SM1.000γ

菌 の生菌(0.01mg)死 菌(5mg)皮 下 注射群 お よ び対

照群 を作 り注射 後3,6,11,22週 に腹腔内細胞 を採取

係て喰菌現 象 を観察 した。喰菌 系に血清 を加 えない と喰

菌現 象を認め えなかつたこ。健康 モルレモ ッスお よびSM感

性菌お よび耐性菌 に対す る免疫血清 を喰菌系に加 えた実

験で はH37Rvに 対 して は注射菌株の生菌死菌お よびS

M耐 性度 あるい は血清の種類 に関係 な く40～70%の 喰菌

を示 したこがSM1,000γ 菌 に対 して は1～2%を 限度 とし

た。ただ し22週 の成績で は対照群 に比 係注射群は喰菌が

低下 係特 に生菌注射群が低かつ たこ。VII.白 血球生体染色

法 によ る喰菌現象 の観察 。Sabinの 方法 を応用 した成績

と知 見を述べ て喰菌現象 の定義 の基礎 とした。結論:喰

菌系には血清 因子 を必要 とし一般 にSM感 性菌 は よく喰

菌 されSM耐 性菌 は喰菌 されに くい とい う細胞反応の面
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からの差異を認め生体がいわゆる免疫の状に態となると細

胞防禦反応が起って喰菌細胞も菌に対して防衛の態度を

とる,ま たSM耐 性菌で免疫された場合でも特 にSM耐

性菌に対して喰菌度が高くない,生 体の結核菌に対する

免疫の程度と喰菌現象とは直接の関連性はなく本質的に

異なる起源をもつことを患者白血球 ・感染家兎および種

々の方法による感染あるいは感作モルモッスの白血球に

ついて実験的に確認した。すなわち喰菌現象はある意味

で独立した生体防禦機転の反応で全血内静菌現象や赤血

球擬集反応とも関連性がなく後天免疫による喰菌現象促

進物質の増加などを推測することは妥当でない。要する

に喰菌現象を結核症の免疫の指標としたり治療に結びつ

けて考えることは無益であろう。SM耐 性結核菌に関す

る喰菌現象の実験的研究はこの結論をもたらした。

〔質問〕 辻周介(京 大結研)

喰菌現象が結核の 自然抵抗力の指標 と考 えて お られ る

か。 もしそ うなれば,SM感 性菌 とSM耐 性菌 に対す る

喰菌の良否 は何 と説 明す るか。 係たがって,喰 菌現象 が

必ず し も結核 に対す る自然抵抗力 の指標 とはな りえない

と考 えるべ きではないか。

〔回答 〕1) 、喰菌現象 は 自然免疫 を表現 す る。2問S

M1,000γ 菌(患 者株)とSM感 性菌(H37Rv株)に よ る

被喰菌性 の差 異についてはなお検討 中であ る。

212。 鶏胚線維芽細胞の結 核菌 貧喰作 用に就て 蓮池

照夫(東 北大抗研)

組織培養 法が始 め られてか ら,多 くの入 々が種 々の培養

組織 に結核菌 を感染せ しめて,組 織 に起 る種 々の変化 を

追求発表 してい るが,就 中,Maximow,Timofejewsky

お よびBenolenskaja,Lewis,Haagen,Fischer,Free-

rksenお よびKruger-Thiemer等 は,家 兎,海?,家

鶏 の胎児,胚 および成熟動物 の種 々組織 を培養 した折発

育す る線維芽細胞 の結核菌貧喰現象 を認 めてい る。私 は

そ こで,次 の如 き実験 にて人 型菌H37Rv株 および牛 型

菌BCG株 を鶏胚肝組織 に由来す る線維芽細胞 に添加 し

て,こ の線維芽細胞 に結核菌貧喰作用 を認 め るか否か,

またこかか る作用 を認 め るな らば,結 核菌 の毒力 の差 によ

り貧喰作用 に差異 を認 め るか否か を追求 し,知 見 を得 た

ので報告す る。実験方法:に本実験 に用い る線維芽細胞 を

うるために,9日 お よび12日 鶏胚肝組織 を材 料 に 用 い

た。無菌的 に取 り出 され た 肝組織 はRinaldini氏 塩類

溶液内で良 く洗 滌 係,次 いで1%ス リプ シ ン を 含 む

Rindin氏 塩類 溶液 を入れ た滅菌 シ ァー レ内で大約1

mm3大 の小 片にまで細切 し
,こ れ を滅 菌した駒込 ピペ

ッスで小硝子球 を入れ た三角 コルレベ ンに移 し,37。Cの

孵卵器内 に15分 ない 係30分 間納 めその間5分 置 きに振盗

す る。肝組織 の固い結合が とけた後,こ れ にHanks氏

塩類溶液 を加 えて遠心管1に移 し1,500γpm10分 間遠心

し,さ らにHanks氏 塩類溶液 を取 りか えて同様操 作 を

繰返 し沈渣 を 洗 う。 かか る沈渣 は後述す る 比 率 量 の

Hanks氏 塩類 溶液 に再浮游 させ る。培養 容器 と し て は

Carre1瓶D3.5を 用 い,こ れ に13×24mm2カ バ ーグラス

を挿入 した もの を 予 め 滅 菌 して置 く。培養液 としては

Hanks民 塩類溶液,牛 血清,鶏 胚浸 出液(1:1)を5:4

:1の 比率 に混合 した ものを用 い る。 なお ベニ シリンを

最終濃度50単 位/coに な るように加 えてあ る。 上述 の肝

細胞 を再浮游せ しめ たHanks氏 塩類溶液,牛 血清,鶏

胚浸出液 を混合振湯 係なが ら,駒 込 ゼペ ッ スで2ccず っ

Carre1瓶 に分 注し滅菌 ゴムダブル栓 を掛 けて培養 を開始

す る。培養 後24時 間 目に培養液の交換 を行い,以 後1日

置 きに液交 換 を行 う。培養第4日 目に結 核 菌 を 最終量

0.4mg/ccに 含む培養液 を入れ,24時 間後に この培養液

を交換 す る。交換後1日 目,3日 目,5日 目,お よび1

週後 に カバ ーグ ラスを取 出し,メ タ ノ ー ルレ3分 固定,

Aubert氏 法によ り,Tween80加 石炭酸 フクシソ液 に

て室温10分 間染色,3%硝 酸 アルレコール5秒 脱色,L6f-

fler氏 メチ レン青液20分 間 後染色 を行い検鏡 した。 実

験成績A)対 照培養;1%ス リプ シソを含 むRinaldin.
ｉ

氏塩類溶液で固い肝組織 の結合 を といて,こ れを培養 す

ると,カ バ ーグ ラス全画 に亘 り1コ か ら拾数 コの細 胞群

を認 め る。 この肝細胞群 の培養 を さらに続 け ると,次 第

に肝細胞 は空胞形成に 陥 り,次 いで核濃縮,核 融解 を起

し,大 約3,4目 後 にはかか る変化 が著 明にな る。 これ

と逆 に始 め極 く少数 に認 め られ た線維芽細胞 は増殖 し,

培養4日 以後 に及ぶ と著明 な有糸分裂像 を認 め るよ うに

な り,初 めの細胞群 を中心 に放射状 に排列す るよ うにな

る。B)H37Rv株 添加培養;H37Rv株 を添加 したこ後1

日,3日,5口,1週 間後1に観察 したこが,線 維芽細胞 の

増殖 はほとん ど阻害 されず,有 糸分裂像 もところどころ

に認め られ る。 しか し個 々の細胞 自体 において は,対 照

培養例に比 して多少の空胞形 成が見出 され る。一方結 核

菌の発育は旺盛で ある。 またこかか る結核菌 は組織球性 と

考 えられ る円型細胞に多数捕 捉貧喰 されてい る。 これ ら

の細胞は しか しなが ら培養 日数 を経 るにしたがつて内部

の結 核菌のために破壊 されて行 く。一方線維芽細胞 はこ

れに比 較 して,細 胞内に結 核菌 を捕 捉 した と思われ る像

は初め著明で ないが,培 養 日数の経過に したがって細胞

体 内増 殖像 を認 め るよ うに な り,空 胞形成の際空胞内に

菌集 団 を認 め ること もあ る。C)BCG株 添加培養;前 述

のH37Rv株 添加培養 とほとん ど同様の経過 をた どるが,

H37Rv株 添加培養 に比 して幾分細胞 内増 殖が劣 る よ う

に観察 されたこ。総括 な らびに結論:鶏 胚肝組織 を血漿膜

を用 いないでCarre1瓶 法 によ り静置37QCで 培養 しえ

られた線維芽 細胞に毒力 を異 にす る結核菌H37Rv株 お

よびBCG株 を添加 し,次 の如 き結果 を得 た。1)鶏 胚

肝 組織 よ り得 られた線維芽 細胞は結核 菌の添加1によ り,一

その発育 はほ とん ど阻害 されない。2)か か る線維芽 細
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胞 は軽度の結核菌貪喰作用を有 してい る。3)か か る線

維芽細胞の結核菌貪喰 作用 は,入 型菌H37Rv株 お よび

牛型菌BCG株 の毒力の差に よ り,特 に認 め るべ き差異

を生 じなかつた。

213.静 賑内抗原注射 に よる結核 皮膚ア レルギーの発

現 の遅延 と病 変の軽減 有馬純 ・山本健 一 ・阿波克美

・森川和雄(北 大結研)

先 にわれわれ は大量のBCGと 毒力結核菌 を混合 してあ

るいは別々に海〓 の皮下 に接種 し明 らかに病変 の軽 減が

見 られ ることを報 告 した。 この ことは毒力菌 と同時 に接

種 された比較 的大量のBCGが 毒力菌 よ りも早 く海〓 の

臓器あ るいは リンパ腺に散布 されて,毒 力菌 を抑 圧す る

に充分な免疫効果 を早期 に発揮 す るため と考 えたこ。そ こ

で今 回はBCGの 臓器へ の散布 をよ り早 めて,同 時 に接

種 され る毒力菌 に対す るBCGの 免疫効果が如何 に迅速

に成 立 され るか を検討す る目的で,毒 力菌皮下感染 と同

時 にまたは感染後 日を置い てBCGを 海〓 の静脈内 に注

射 してその免疫効果 を見 た。「実験1」 毒力菌 は入型結

核菌仲野株1/100m筏9を 皮下接種。BCGは10mgを 静脈

内接種。す なわ ち第1群 は毒力菌 を海〓 の右下腹部皮下

接種 と同時 にBCGを 静脈内接種,以 下2群 よ り4群 ま

で それ ぞれ毒力菌皮下感染後,24時 間,3日 お よび1週

目にBCGを 静脈内に接種 したこ。他に毒力菌皮下 感染 と

BCG静 脈内接種の対照群 を設 けたこ。感染 後週を追つて

体 重測定,感 染局所お よび近接 リンパ腺の観察,100倍

旧 リベル ク リンに よる 「ツ」皮 膚ア レルー を検 し,60

臼日に剖検。内臓蔵器 お よび リンパ腺の肉眼的な らびに

組織学的病変 を検索。同時に脾 内生菌 数を定量培養 によ

り求めた。 その結果 は1)BCG群 ではいずれ も体重

が対照群 に比 し一時減少 したこ。2)BCG群 では 「ツ」

ア レルギ ーの発現 が毒力菌皮下対照群 に比 してほぼ2週

間遅延 したこ。3)BCGi群 では感染局 所の病変 および近

接 リンパ腺の腫 脹がかな り遅 れて出現 し,そ の程 度 も対

照 群に比 係て弱かつたこ。4)BCG静 脈皮接種 のみ1によ

る病変 がかな り強 く見 られたこが,そ れに もかか わ らず全

体 の臓器 の病変 は明 らかに弱 く,こ とに この ことは脾 に

おいて顕著 であつた。5)リ ンパ腺 の病変 はBCG群 で

は対照 に比 し軽微 であつたこ。6)脾 内生菌数 も脾の病変

1におよそ平行 してBCG群 で少 なか つた。以 上の実験 に

お いて特 に興味 あ ることはBCG静 脈内接種1によ り「ッ」

ア レルー の出現が遅延せ しめ られ ることであ る。 この

機作の解明の第1段 階 として,静 脈内注射 抗原の特 異性 を

追求す る目的で,使 用す る静注抗原を種 々変 えて次の実

験 を行 つた。「実験2」 毒力入型結核菌仲野株1/200mg

を海?下 腹部皮下 に接種 す ると同時にBCG,H37Ra,

毒力菌仲野株1000C30分 加熱死菌,鳥 型竹尾株 を それぞ

れ10mgず つ静脈 内に注射 した,、この際各菌株 の静脈 内

接 種のみの対照群 を設 けた。そ して第1実 験 と同様週 を

追 つて 「ツ」反応 を始 め として各種の測定,観 察 を 行

い,8週 目に剖検 し,病 変を検索 した。 その結果 は,1)

体重 は静脈注射 の各群共 に一時,皮 下感染対照群 に比 し

て減少 した。2)リ ンパ腺 の腫脹 および感染局所 の病変

の出現 はBCGお よびH37Ra群 においては遅 れたこ。3)

「ツ」 ア レル ギー の 出現 は,BCG群 と同様にH37Ra

群において も対照群 に比 してほぼ2週 間遅延 した。 これ

に対 して鳥型群 では対照群 と同様 に出現 した。また,毒

力死菌群 の それは両群 の中間に位 す るもので あっ たこ。一

方,静 脈接種対照群 の 「ツ」 ア ソル ー一の出現はH37Ra

群 のみ皮下対照群 と同時期1に出現 し,BCG群 は約2週

間遅 れ,毒 力死菌群で は さらに達延 したが,鳥 型群で は

全 くツ ・アの出現 は見 られ なかつ たこ。4)剖 検上 肉眼的

1にリンパ腺 および内臓蔵器の病変 は第1実 験 と異 な り各

群 間に著差 はな く,余 り顕著 な免疫効果 は見 られ なかつ

た。以上2つ の実験 におい て,ま ず第1実 験で は肉眼的

な らびに組織学的所見がBCG静 注 その もの による病変

におおわれ たことは言い なが らBCGの 免疫効果が明 らか

に見 られ たこ。 これ はや は りBCGの 静脈内注射に よる迅

速 な臓器へ の散布の結果,早 期 にか な りな免疫が成立 し

た もの と考 え られ る。しか 係,こ の ことが第2実 験で見

られ なか つたのは感染毒力菌 の毒力が静注抗原 によつて

成立 した免疫 に対 して圧倒的 に強大で あつ たためで あろ

う。 さて,皮 下感染毒力菌 によ る 「ツ」 ア レルレギーの出

現が同時 に静脈接種 されたBCGあ るい はH37Raに ょ

つて遅延せ しめ られ るのは興昧 あ る事実 で あ る。 特に

H37Raが 単独静脈接種 によって も早期 に 〔ッ」 ア レル ギ

ーを賦与 し うるに もかか わ らず,な お毒力菌皮下感染海

〓の 「ッ」 ア レルー一の出現 を遅延せ しめ ることは一層

興味深 い。以上の遅延現象の機作 につい ては,単 に体重

減少で表現 され る如 き大量の抗原静注 による海?に 対す

る過大 な負荷 によつ て皮膚反応力が低下 した た め と は

H37Ra群 の例か らして も考 え られず,ま た鳥型菌の静注

によって は 「ッ」 ア レル ー一の出現 遅延が見 られない こ

とか ら考 え,感 染毒力菌 とこれに よ り近い関係にあ る静

注菌株 との間に行われ る抗 原抗体 反応の複雑 な関係 に そ

の機作 を求めねばな らない と考 え る。

〔質問〕 岡田博(名 大予 防)

最近 入間で ツ遅発 反応 をわれわれが報告 してい る時 それ

と関連 して面 白 く拝聴 係たがBCGが 静脈 内に入れ たこ場

合皮下 に比 しどの くらい平均遅れ るのか?

〔回答〕BCG静 注 と同時 に入型菌皮下感染 群では,

入型皮下感染対照群に比 して ほぼ2週 間の 「ツ」皮 膚反

応の出現遅延が見 られたこ。

214.ツ ベルク リンア レルギー と補体 との関係に関す

る研究 塩 田憲三 ・山に本嘉幸 ・稲葉 俊雄 ・前 田泰生

(阪市大小田内科)

先 にわれ われ は,結 核死菌流動 パ ラフィン浮游液 で感作
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した海〓 に,卵 白お よび抗 卵白家兎血清 を注射 して,軽

い アナ フ ィラキシーシ ョックを起 させて補体 を消失 せ し

め,白 血球融解現象お よび ツベル ク リン皮 内反応の減弱

す ることを認 めて報告 した。今回われわれは,前 述の ッ

ベルレク リン反応の減弱がア ナ フィラキシー惹起注射時 に

おけ る脳下垂体副腎皮質系の作動 によ るもので あ るか否

か を検討 す るたこめに,末 梢血好酸球数の変動 を示標 とし

て検索 を試 みた。まず対照 として海〓 の耳静脈 に切創 を

加 え1時 間 お きに3回 算定 したこ。次いで卵 白お よび抗卵

白家兎血清 を注射 し,1時 間 および2,4,6時 間後 に

それぞれ算 定した。その結果,末 梢血好酸球 数は前記 ア

ナ フ ィラキ シーショックによ り減少 を示 してい るが.逆

に増加 してい る例 もあ り,対 照1,2,3に も変動が認

め られ る。すなわ ち耳静脈 に切創 を加 え ること自体が刺

戟 となつて好酸球数 の変動 を きたしてい ることが考 え ら

れ る。そ こで12時 間お きに海?耳 静脈 に切創 を加 え,こ

の時の末梢 血好酸球数 の変動 とツベルク リン反応 出現 と

の関係 を調べ てみた。その結果,耳 静脈切創 によ り末梢

血好酸 球数 は著 明に減少 を示 し,さ らに ツベル ク リン反

応の出現 は好酸球数 の変動 とは全 く無 関係であ ることが

分 つた。次いでわれわれは卵 白および抗卵 白家兎血清 注

射 に よる補体 の消失 と,ツ ベノレク リン反応 出現 との時 間

的関係について検討 を加 えてみた。まず予備実験 として,

健 康海?の 腹腔内に8倍 稀釈卵 白液1cCを 注射 し,1時

間後抗卵 白家兎血清2ccを 静注,そ の後時間お きに心臓

穿刺 に よ り採 血を行い補体価 を測定 したこ。 その結 果,卵

白お よび抗卵白家兎血清 注射後6時 間 まで補体価 の著 明

な低下 を認 め,6時 間か ら12時間の間に正常 に復帰 して

い ることを知つ た。 そこで,結 核死菌流 動パ ラフ ィソ浮

游液注射後3週 間 目にッベルレク リソ反応の陽転 を確かめ

たこ海?に ついて,さ らに2週 間後に卵白お よび抗卵白血

清 を1回,あ るい は さらに6時 間後 に もう1回 注射 して,

6時 間 あ るい は12時 間補体 を消失せ しめ,第1回 の卵白

お よび抗卵 自血清注射1時 間後 に行 つたこッベルレク リン反

応 につい て,そ の出現状況 を6時 間 お きに観察 した。そ

の結果,注 射1回 群で は著 明な差異 は認 めなかっ たが,

注 射2回 群 にお いて多少反応の減弱 および遅 延 を 認 め

たこ。今後 さらに多数例 につい て検討 す る考 えで ある。次

に前実験 の対照 として,補 体 の変動 を来 た さず シ ゴック

症状 を起す ところの ヒスタ ミンおよびアセチル コリンを

注射 して同様 の実験 を行 つてみた。すなわち ッベルレク リ

ン陽性海〓 に,ヒ スタ ミン0.2mg/kgあ るい はアセチル

コ リン41mg/kg注 射 して ショック症状 を生ぜ しめ,ツ ベ

ル ク リソ反応 に及 ぼす影響 をみ ると共 にその時 の補体変

動の有無 を確 かめてみた。その結果 ヒスタ ミンあ るいは.

アセチル コ リソの注射1によ り惹 起 されたこシ ョ ッ ク 状態

は,ツ ベル ク リン反応 の出現 には明 らか な影響 を及 ぼし

てお らず,ま た ヒスタ ミソあ るい はアセチル コリソの洋

射 によ る補体価の変動 も認 めなか つ た。 次 にわれわれ

は,ア カシアゴムの反覆注射 に よ り海?血 清 補体価 の減

弱 を きたす とい う報告 にしたが つて次 の実験 を行 った。

成熟健康海〓 を結核死菌流動 パ ラ フ イ ソ浮游液で感作

し,3週 間後 にツベル ク リン反応の陽性 なる ことを確か

めてか ら7%ア カ シア ゴム溶液5ccを1日 お きに工3回海

〓背部 皮下 に注射 し,量 終注射後1週 間 目に補体価 を測

定 し同時 に ツベルレク リン反応 を検 した。その結果,無 処

置群 では最小完全溶血価が いずれ も0.3で あ るが,ア カ

シァ ゴム注射群 では0.4～》0.6に低下 係てい る。またこツベ

ルク リン反応 もアカ シァ ゴムの注射 に よる補体低下群 に

おいて減弱 を認 めた。なお これ らの注射群 海〓 は注射部

位 に潰瘍 お よび痂皮形 成を認 めたが下痢 で死 亡したこ例 を

除いていずれ も健康状態 良好 で体重減少 も認 め な か つ

た。最後 にわれわれは,卵 白お よび抗卵 白家兎血清注射

に よる補体 の消失 とSchuitz・Dale氏 反応 との関 係につ

いて検討 を加 えてみた。なわ この時 の卵 白液 の注射 は腹

腔 内刺 戟を避 け るために静脈 内に行つたが,補 体価 はや

は り著 明な低下 を示 したこ。結核死菌流 動パ ラフ ィソ浮游

液感作1ヵ 月後 ツベルレク リン反応 を検 係たこ後,1群 は対

照 として直 ちに腸管 を捌 出 し,他 の1群 は卵白お よび抗

卵 白家兎血清 を注射 して1時 間後に腸管 を剔 出 した。回

腸終末部 を それぞれ3節 ずつ選 び,透 析 ソー スソッベルレ

ク リソをi抗原 と係てSchultz-Daヱe氏 反応 を検 係た。 そ

の 結果,卵 白お よび抗卵白家兎血清 注射 に よる補体 低下

群 も無処置群 と同様に抗原 に対す る腸管の特異的収縮 を

認 めた。以上 ツベルレク リンア レルレー と補体 との関係 に

関す る2,3の 実験 を行つ たので,こ こにその成績 を報

告 したこ。

〔追加〕 進藤宙二(伝 染病研究所1

非常 に良い御研究 と思 う。たこだ問題 にな るのは補体 の定

量法で ある。詳 し く御教示願 うために時 間 もないよ うで

あ るか ら,追 っ て伺 いたい と思 うが,私 の指導 で晴嵐荘

の安部井君が昨年 のア レルー 学会 に結核患者1について

精細 な補体定量 をしてい るが その方法 を御 参考 され れば

さ らに良い結果が得 られ ることと思 う。

215.旧 「ツベ ルク リン」 による病 巣反応発現の機作

に関する実験 的研 究 前 川暢夫 ・河 崎弘 ・神頭勝 太 ・

阪上喜平(京 大結研第3部)

旧 「ッベルレク リソ」(以下 旧 「ッ」 と略)に よ る病巣反

応 を実験家 兎の前 眼部結核病巣 を対象 として検索 した結

果,旧 「ッ」の一定量 を実験 家兎の皮下 お よび皮 内に注

射 した場合 には角膜,虹 彩 の充血 浮腫,特 に病巣部 位の

血管 拡張が観察 され るのに反 して,静 脈内に注射 したこ場

合 にはか な り大量の 旧 「ッ」 を用い て も明 らか な病巣反

応 を観察 で きなかつ たこ とについ てはすで に報告 し,な

お その際,以 上の実験成績 か ら考 えて旧 「ッ」 による病

巣 反応は皮下 ない し皮 内に注射 されたこ旧 「ツ」が直接 に
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流血 中に移行 して病巣 に運 ばれ ることによ り直 ちに発現

され るもので はな くて,な ん らか特別 な機転が加 わ るも

の と想像せ ざるをえない ことを述べ たので あ るが,そ の

後 この病巣反応発現の機作 に関連 したこ2,3の 実験 を試

み若干の成績 を得 たこので ここにその概略 を報告 したこい。

まず実験方法で あるが,先 に述べ たよ うな実験成績か ら

予 め生体外で細胞 と旧 「ツ」 とをなるべ く生体 内に近い

条件で接触 させた後 に,こ れ を直接 に実験家兎の静脈内

に注射 して その影響 を,旧 「ッ」単独 で同様に静脈 内に

注射 した場合 と比 較検討 せん としたこもので,旧 「ツ」 と

接 触 しない細胞浮 游液のみの静脈 内注射 の影響を も対照

とした。実験 に供 した家 兎は白色赤 眼の健康 な 「ツ」反

応陰性 の成熟家兎 で,予 め入型結核菌H37Rv株0.2mgを

皮下 に接種 して3～4週 間後,「 ツ」反応が陽転 した後

に同 じH37Rv株 約0.002mgを 右眼前房 内1に接種 し反応性

炎症の消褪 と共 に徐 々に進展 して くる前眼部の病変が 中

等 度の変化 を示す時期 に実験 を行つた。 旧 「ツ」 は伝研

製 の ものを その都度原液 よ り稀釈 して使 用 した。観察に

は内藤式手 持 細 隙 燈 を利用 した。供 試 し た 細 胞は,

Schrmidら が 「ツ」・ア レルレギ ーの 受 身 伝達 の実験 に際

して用い たこ方法 を利用 係て家兎 の腹腔 内に滅菌流動 パ ラ

フィソ100～1500cを 注入 し48時 間後 に開腹 してな るべ く

無菌的に腹腔内 を加温 リンゲル氏液で洗滌 しつつ腹腔内

の細胞浮游液を吸引 し,軽 い遠沈操作 によつ て流動パ ラ

フィソを除 きさ らに1回 リソゲルレ氏液 で洗源 したこ後,適

当な濃 度の細胞浮游 液 として使 用 した。旧 「ツ」稀釈液

と接触 させ る場合 には この細胞浮游 液1容 と例 えば50倍

旧 「ツ」液1容 とを混合 しときどき振盪 しっっ370Cの

孵卵器 中1に24時間に放置 した後,こ の液 の旧 「ツ」濃 度を

100借 稀釈の もの として その まま,あ るい は さらに遠沈

して上清 と沈渣 とに分 けて供試 したこ。実験成績 を述べ る

と,ま ず旧 「ッ」単独 で実験家兎の静脈内 に注射 した場

合 は10倍 液1.0cc程 度の大 量を用 いれば病巣 反応は認 め

られ るが,そ れ よ り少 ない量 の旧「ッ」単独静脈 内注射で

は反応 は認 め られ なか つた。なお この際激 しいSchock

状態 は認 めず48時 間以 内の死 亡 もなか ったこ。次に,結核家

兎 の腹腔内細胞 と37。Cで24時 間接触せ しめた後 の細胞

添加 旧 「ツ」液 につい て各量 を実験家兎 に静注 して検索

したこところ,旧 「ツ」単独の場合 と異 な り,予 め細胞 と

接触 させた後の旧 「ツ」液 は100倍1.0ccの 量で は著明 な

病 巣反応 を認 め,1,000倍1.0ccの 量で もかな り強い病 巣

反応が発現す るのを観察す ることが で きた。 さ らに病巣

反応が観察 され るまで の時間的経過 を見 ると旧 「ッ」単

独の場合 に比 べて,細 胞 と接触 させた旧 「ツ」の方が遥

かに少 ない量 であ るにかかわ らず,よ り速やかに発現 す

ることを知 つた。次 に,腹 腔 内細胞浮游 液 と旧 「ヅ」 と

を混合接触 させ た後 これ を1,000γ.p.m.3分 間 の軽い遠

沈操作 に よ り上湾 と沈渣 とに分 ち,そ のおのおのについ

て同様 の実験 を行 つた結果 上清 では旧 「ツ」 に係て1,0

00倍1.0ccの 量で ほぼ同程度の病巣反応 を認 めたが,沈

渣(遠沈後 リンゲル氏液で1回 洗滌)で はほ とん ど反応

が認 め られなかつた。対照 として腹腔内細胞浮游液のみ

を注射 したこがなん らの反応 を も認 めなかったこ。またこ,未

感作 の正 常家 兎か ら採取 した腹腔内細胞を用い同様な操

作 を加 えたこ旧 「ツ」について実験 を行 つ たこと こ ろ,旧

「ッ」 として100倍1.Oocの 量で も病巣反応 は認 め られ な

か った。以上 の実験成績か ら旧 「ッ」 の静脈 内注射 によ

る病巣反応 は極 く大量(10借1.066以 上)を 用いれ ば惹起

係 うること,結 核家兎の腹腔内細胞 と37.C,24時 間接

触 させた場合 には極 く少量(1,000借1.0cc)で 明 らか な

病巣反応 を惹起 し うること,お よび簡単な検討に よれば

この よ うな性質 を示す主体 は主 として液 性成分に ある如

くであ り,な お未 感作家兎の細胞を用 いては認め られな

い こと等 を実験 的に知 つたこのであ る。なお,本 実験成績

とFavour,Berde1等 が指摘 してい るCytdysisと の関

係,細 胞 の種類,細 胞採取 の条件,細 胞に濃度,旧 「ツ」 と

の接触条件,さ らに旧 「ツ」 を細胞 と接触 させ た後の皮

内反応活性 お よび生化 学的性質 等 につい ては現在慎重 に

検討 中で,次 の機 会に報 告 係たい。

216・ 実験 的結 核病巣に於ける肺 浸出液の影響 ○工

藤磧 ・国越宇市 ・徳久梯 次郎(国 療 清瀬病 院)

実験結核症 のSM治 療 におけ る肺 浸出液 の影響 と題 係て

昨年の本学会 に第一次実験 の成績 を報告 したが,今 回は

その成績の再現性 を確か め,さ らに肺浸 出液 を健康肺 と

結 核肺で作つた場合 に両者の効果 に差異が あるか ど うか

を検討 した。方法は前法 とほぼ同様で ある。す なわ ち天

竺鼠 の健 康肺 と,多 量の菌 を感染 せ しめ高度 に結 核性病

変 を起 してい る肺 組織 を十分洗滌 の後,そ れぞれ ホモヂ

ナ イザ ーで細挫 し,こ れを生理 的食塩 水で10倍 に稀 釈,

5γ/6cにSMを,0.5%に 石 炭酸 を加 えて一昼夜 氷室 内で

浸 出し保存 した。 この ものは培養 によ り生菌 の存在 しな

い ことを確か めたこ。別 に健康雄天竺鼠 を準備 した。 これ

に強毒人型結核菌KH1株0.005mgず つ を皮下 に感染 さ

せ,6週 間放 置 して,十 分罹病 してい るこ とを確か めた

後,こ れ を5群 にわ けた。1群 は無処置対照 とし,II群

は健康 肺浸出液0.206週2回 皮下注射,III群 は結核肺浸

出液0.2cc週2回 皮 下注射,IV群 はSM10mg週2回 皮 下

注射,V群 はSM10mgと 結核肺浸 出液0.2ccを 同時 に週

2回 ずつ皮下注射 したこ。 これ らの動物 はその後,体 重 の

増減,結 核菌接種局所の変化 を観察 係,7週 間経過 した

後,全 動物 を屠殺剖検 し,臓 器の肉眼的変化お よび肝,

肺 の定量培養 を行つた。 その結 果はおお よそ前報 と同様

であ るが,体 重 についてみ ると今 回はいずれの群 も良 く

増加 係ていたこ。 これ は前 回 よ りも接種生菌数 が少 なかっ

たため と思 われ る。特 にV群 のSM,結 核肺 浸出液 同時

注射群 においてい ちじるしく,34%の 増加 を示 した。次
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でIV群(SM),II群(健 康肺浸出液群),III群(病 肺浸

出液群)が おのおの15%前 後増加 し,こ れ らの間 に大差

はなかつた。対照群 は10%の 増加 にす ぎなか った。菌接

種局 所の変化 は,前 報 と同様,SM,病 肺浸 出液同時注射

群 とSM群 は治療開始後2週 よ り4週 の間 に治癒傾 向を

示 しほ とん ど瘢痕化 したが,病 肺 浸出液群 および健康肺

浸出液群 においては,4週,6週 と次第 に局 所変化が 強

くな り,最 後 まで大 きな潰瘍 を残 した。しか も両群 とも

一部 の動物 に所属 リンパ腺 の穿 孔を起 していた
。無処置

対照群 では,そ れよ り小 さい潰瘍 が持続 した。す なわ ち

今 回 も前報 同様,肺 浸出液 を接種す ると接種局 所の変化

が悪化す るのが認 め られ たこが,健 康肺 と病肺 との差異 は

明 らかで はなか つた。7週 後 の剖検 によ る肉眼的病変 の

程度 は,SM,病 肺浸 出液同時注射群が,著 し く少 な く,

次いでSM単 独注射群が軽度で あつ たが,肺 浸出液群 は

鯉,病,共,前 回の よ うな著明 な増悪 はみ られず,無 処

置対照群 と大 体同程度で あっ た。 また培養成績 も肉眼的

所見 と平行 してい た。 しか 係,こ れ らの病変 を臓器別 に

み ると,病 肺浸出液群の肺病変が他のいずれの群の肺 に

おけ るよ りも著 しく強度であった。また健康肺浸出液 群

で も幾分 この傾向 は認 め られた。未だ その理由 は明 らか

に しえないが,少 な くと も病 肺組織(乾 酪性変化)の 浸

出液 中に,肺 病巣 を撰 択的 に悪化 させ る作用が ある もの

と考 え られ る。 係か も,そ れ をSMと 同時に接種す ると

SM単 独 の場合 よ りも病変 が著 明に少ない とい う点は,

前 回の考 え方,す なわ ち肺 の崩壊産物 が再吸収 してい る

状態下 に化学療 法を行 うことが,よ り効果的 であ るとい

う結論 に,さ らにそれが結核病巣で あ る場合,よ り一層

強 め られ る とい う知見 を加 えた ことにな るで あろ う。

%7.結 核菌 に対す る生体の防衛力 に関す る研究(第

5報)体 液低分子分劃中の抗結核菌性物質の研究

辻周介 ・大島駿作 ・藤 田豊 ・中島道郎(京 大結研第5

部)

われわれのい う濾紙 培養法 とは種 々の物質 を吸着 させた

濾紙 の小片を貼付 した岡 ・片倉 培地の表面 に結 核菌の石

油 ベソヂ ン浮 游液を流 し込み,培 養,濾 紙 片の周 囲にで

きる発育 阻止帯 を測 定す ることによ り,濾 紙 に含 まれたこ

物質が結核菌発育 阻止力 を持 つか否 かをテ ス スす る方法

であ る。 この方法を応用 して入尿中の抗結核菌 因子を追

究 した。すなわ ち,プ ールレした健康 入尿 を低温低圧で約

100倍 にに濃縮 した ものを,一 次元 べ ーパ ーク ロマ スグラ

フィー(上 昇 法)の 要 領で蒸溜 水を溶媒 として濾紙 に展

開 し,乾 燥 した後,1cm毎 に切 断,濾 紙 培養 法を行 って

各濾紙 片の もつ結核菌発育 阻止力 をテ ス 卜したこところ,

H37Rv菌 およびBCG菌1に 対 しては常 に発育 阻止力 を

もつ部分 のあ ることを知 つた。鳥 型菌 および607号 菌 に

対 してはいずれの部分1にも発育阻止 は見 られ なか つた。

H37Rv菌 についていえばRf0.5附 近 とFrotの2ヵ 所 に

常に発育 阻止 が見 られた。 この うち最 も発育 阻止力 の強

いRf0.5附 近 の ものについていえば,同 時 に行 つた濾紙

上での化学 的定性反応 によ り,こ の部分 は尿色素帯 のす

ぐ下 でニ ンヒド リン反応陽性,エ ール リッヒ反応陽性 の

部分 に相 当 していた。また これは濃縮 尿を メタハール抽

出 係たこもので も同 じ部分 に発育 阻止 が見 ら れ た。 この

Rf0.5の 部分か らの蒸溜 水に よる抽 出液 は ニンヒド リソ

反応陽性,ノ イバ ウエルレロード反応陽性,ビ ウレッ ス反応

陽性 で還元 反応 もまた陽性 であ り,塩 酸 で加 水分解す る

とフ ミンと思 われ る黒色 不溶性 の物質 を産生 し,し か も

加 水分 解後酷酸 ブ タノールレ水を溶媒 と係たべ ーパ ーク ロ

マ スグ ラフィーではニ ソヒ ドリソ反応陽性部 が2ヵ 所以

上に現 われたこので,RfO.5附 近 に一応 ポ リペプ タイ ドの

存在 が推 定 された。対照 として単独 のア ミノ酸 を用 いて

尿 と同 じよ うに行つた ペーパ ーク ・マ スグ ラフィーでは

セ リソ,ス レオニ ン,ハ ーロイシソ,グ リシン,ア スパ

ラー ソ ・アルレギニ ン等 の スポ ッ スは全部Frontに 見 ら

れ るに反 して スリプ スファソの スポ ッ スのみが低 い位置

に見 られ たこ。一方抽 出液 を塩酸 で加水分 解す るとフ ミン

を生 じた り,ノ ィバウエル ロード反応陽性 の ことな どか

らRf0.5附 近 に存在す る と思 われ る スリプ スファンが尿

の抗菌加 に関係があ るか も知 れな い と思 い,d1-ス リプ

スファンの サ ンプルレを使用 してキル ヒナー培地でSCM

によ り結核菌発育阻止力 を験べ たが,1.6mg/ccの 高濃

度で もH37Rv菌 の発育 が阻止 されなかつた。 さ らに濾

紙 培養法を応用 係て尿 と同 じ方法で健 康入,健 康i家に兎,

健康 山羊な どの血清,健 康家兎 の肺臓,肝 臓,筋 肉,脳

および仔牛 の胸腺 な どの臓器粥 を それぞれセ ロファン膜

で72時 間透析 し,そ の透析外液 を低温低 圧で約10倍 に濃

縮 した もの につい て展開濾紙上で の結核菌発育阻止物質

の所在 を験べ た。肺臓以外で はいずれ もH37Rv菌,B

CG菌 に対 し発育阻止帯 を認め た。血清透析外液で はい

ずれの動物で もH37Rv菌 に対す るよ りBCG菌 に対 し

て著明 な発育阻止効果 が あった。肺臓粥透析外液 は全 く

発育阻止 を示 さないか,あ るいは示 した として も非常に

弱い。 この ことは臓器感受 性 と関連 して甚だ興味深 い。

同時に行つた化 学的定性試験 ではやは りニンヒ ドリン反

応陽性部 に相 当す るが,果 して尿 中の抗結 核菌性物質 と

同 じ ものであ るか どうかは断言で きない。ただ血清 のに場

合 は発育 阻止部 分が比較 的尿 とよく似てい るように思 わ

れ る。以上の如 く濾紙 培養 法を応用 して体液 低分 子分劃

中の抗結核 菌性物質 を追求 したこが,そ の結果 一応 その物

質 が存在 す るとい う事 実 とその化学 的性質 の一部 とを知

ることがで きた。 しか し濾紙 か らその物質 を抽出 しよ う

とす る操 作は収量 を少な くし,こ れ以上進んで化 学的検

査 を行 うに は量が足 りなかつたので収量 を増すため次の

如 き実験 を行つた。まず濃縮 尿中の抗菌性物 質が種 々の

有機 溶媒 に どの程 度まで溶 け るか を験べ てみた。 その結
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果 ブタノール,エー テル,ア セ トン,ベ ンゼ ンには不溶性

で あった。セ ロファン膜 を容易 に透過 した。また活性 炭

に よく吸着 され,そ の濾液 は全 く抗菌力 を持 つ て い な

い。そ こで尿 を吸着 させ た活性 炭を水で よ く洗い,塩 類

を除いた後 メタノール,20%醋 酸,7%ア ンモニア水 な

どを用い て溶 出を試みてみた。溶出効果の最 も大 きいの

は20%醋酸 で あつ た。 そこで20%醋酸 溶出液 を低温 低

圧で乾固 した もの をアセ トンで洗 い,そ の残渣 を蒸溜水

に溶媒 した ものについて抗菌試験 を行 つたが,抗 菌力 は

以前の メタノール抽 出尿 と比べ て約10～15倍 増加 してい

た。 この液 について行 つた定性試験で は ミロン反応,ア

ダ ムキーヴ ィッツ反応,ニ ン ヒ ド リン反応いずれ も陽

性 でMolischの 反応 も陽性で あつた。 以上の結果 よ り

尿 および入,兎,山 羊,の 血清,兎 の肝臓,脳,筋 肉,

仔牛の胸腺 などの臓器粥 をセ ロフ ァンで透析 した外液 中

には結核菌発育阻止物質が存 在す ることが分 つたが,兎

の肺臓にはほ とん ど認 め られなかつた。 これ ら各種 の体

液お よび臓器 中に ある物質 が共通 な ものであ るか否 か,

またその化学 的同定は今後 の問題 であ るが,現 在 の とこ

ろわれわれはポ リペプ タイドではなかろ うか と想像 して

い る。

〔質問〕 加藤允彦(国 療刀根 山病院)

(1)こ の濾紙 上の発育阻止部 にあ る物質が純粋単一 な も

のであ るとい う証 明が ないが?(2)ポ リベプチ ドと想

定 され る根拠 は何で あ るか 。(3)J.Hirschの 胸腺 ポ リ

ベプチ ドには リジン ・アル ギニンなど塩基性 ア ミノ酸の

含量が多 い と報告 され てい るが,こ の場合 は如何で あつ

たか。

〔回答 〕(1)現 在 の ところ追究 してい る物質 は未だ不

純 であ り,ポ リペプ タイ ドを一応疑つ てい るが確定的で

ない。(2)特 定 のア ミノ酸 の名前 をあげ たの は抗菌試験

を行 つた多数 のア ミノ酸の 中従来 の文献 あ るい はわれ わ

れ の実験か ら抗結核菌性物質 に直接 あ るい は間接 に関係

あ りと思 われ るもので あ る。

218.結 核 菌体内の顆粒(Particulate particle)に

よる実験的結核性空洞の形成 山 口正民 ・山村雄一

(国療刀根 山病院)

菌体 内のParticulate partideの 生物学的研究 はすでに

わが 国におい ては山村,楠 瀬 らによつ て結核菌 を用い て

種 々検討 され,数 回にわたつ て発表 され た ところで ある

が,特 にその超遠心沈澱法 を用 いて,38,000r.p.m.40分

間で沈澱す る部分(R38と 略)は 電子顕微鏡に よると直

径50～150脚 程 度のparticleで あつ て,ヤ ーヌス線に

好染性で あ り,チ トク ローム系,リ ンゴ酸酸化 酵素 系が こ

の部分 に局在 し,燐 脂質,燐 蛋白質 の含有量が高 く,核

酸 はPNAが 多い こと等が判明 してい る。 さ らに米 国に

おい て もその後G.P.Youmans等(1955)に よつて 書,

同様 な研究が進 め られ,こ のpartideを 用い て免疫 を

行 うことがで きるとされ てい る。 われ われ もこの菌体内

のparticleの 生物化 学的研究 の一つ として,実験 的結核

性空洞の形 成にお ける抗 原活性 因子 としての作 用の有無

を検討 すべ く以下 の実験 を行 つたので報告す る。実験 方

法:1)感 作。 ツベル ク リソ反応陰性の健康家兎(体 重

2.5忽 前後)を 用 い,す で に発表 した方法 を用いて感作

して ッベル ク リン反応の陽転 を確認 した。2)Particul

ate partideの 分画法すでに発 表 された方法に したがつ

て,鳥 型結核 菌竹尾株,ま たはBCG株 の生菌 を海砂 ま

たは石英砂 と共 に30な いし60分 間磨砕 し,さ らにそれ に

7倍 量 の0.25MのSucroseを 加 えて3,000r.p.m20分 間

遠沈,次 で その上清 を12,000r.p.m40分 間遠沈 し,こ の

上清 を さ らに38,000r.p.m40分 間遠沈 した。 この沈澱物

を反覆洗瀞 した ものが"R38"で あ り,こ れ を本実験 に

使用 した。3)肺 内注射,R38を 湿量20mg/mlに なる

如 く流動 パ ララ ィンお よび脱水 ラノ リン(3;1)の 混合

液 に浮游せ しめて,そ の0.1甥1を 型の如 く直接家兎の肺

臓内 に注射 した。 験成績:肺 内注射後1ヵ 月お よび2

ヵ月 目に家兎 を瀉血 に よ り剖見 し,そ の肺病巣 を検討 し

た ところ,明 らかにpartideに よつて も空洞 の形式 が

高率に見 られた。 この空洞 の性 状は,生 菌 を用 いて形成

された空洞 と極 めて類 似 してお り,ま た菌体 か ら抽 出 し

た リポ蛋 白質 に よつて形成 された空洞 と も類 似 し て い

る。

219.実 験 的肺 空洞 形成と血申抗体の推移 和 田直 ・

岡田泰二 ・津谷敏之(広 大和 田内科)

緒言:モ ルモ ッ ト肺におけ る実験的結核性空洞形成 な ら

びに成因 については,そ の一部 を同門 の豊 田が昨年度結

核病学会総会 において報告 したが,こ の度 は空洞形成過

程 におけ る血 中抗体 の推移 を観察 し,肺 内病変 を肉眼的

組織学的 に観察す る目的で実験 を行 つたので その大要 を

報告す る。実験方法:ツ 反応陰性の雄 モル モ ッ ト60匹を

6群 に分 け,A群 を感作放置群 とし,BCDEFの 各群

に6匹 ず つの感作群 と4匹 ずつの非感作群 を配 した。二

次抗原 の肺 内注射 はA群 を除 いた全部 に行った。か くし

て各群 につい て逐週Romer反 応,感 作血球凝集反応,

血清蛋 白分劃の測定,血 液像 を検査す ると共 に,二 次抗

原注射後 は1日 目,3日 目,1週 目,2週 目,,4週 目と

各群 別に し たがつて順次屠 殺 剖 検 した。 実 験成績;

Romer反 応 は感作終 了後14目 頃 よ り次第 に疑 陽性 とな

り37目 目には完全陽転 しその後 も漸次反応の増強 を認め

た。感作二次群 は感作放置群 よ りやや低位 なが ら次第 に

反応が増強 した。非感作二次群 は注射後7日 目にはすで

に疑陽性 を示 し,これ また次第に反応の増強 を認めた。感

作血球擬集反応 は図示す る如 く感作群 は14員 目の約60倍

を頂 点に急激 な上昇 を示す も21日 目以後 は漸次 ゆるやか

な下降線 をた どるに反 し,感 作 二次群 においては注射翌

日すなわち24日 目は一時下降 し,そ の後 は30日 目の57倍
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を頂 点に再 び急激 な動揺 を示 した。非感作二 次群 は終始

千 倍程度を持続 した。血清蛋 白の変動 は濾紙電気泳動 法

に よ り観察 したが従来抗 点に最 も関係深 い といわれ てい

るγ.グロブ リンについては感作放置群 は時 の経過 ととも

にわ ずかな増量を示 したが,感 作二次群 は二 次抗原注尉

後3～7日 頃すなわ ち26～30日 頃 に約10%以 上の増量 を

認 めた。非感 作二次群は4週 間の経過 中僅か な増量 を示

したが,こ の群 と感作 二次群の二次抗 原注射後 の γグ ロ

ブ リンを比較 す ると各 時期 と も後者がほぼ10%の 増量 を

示 した。A/Gに ついては非感作 二次群 はほぼ1.0前 後 で

あるが感 作二次 群 は 二 次抗原注射後 翌 日0.69,3日 後

0.57,7日 後0.65と 急激 な減少 を見せた。Total protein

は(日 立製作Refractometer)各 群各時期 と も著変 がな

かつた。血液 像については白血球 は二次抗 原注射 翌 日お

よび3H目 には感 作非感作 を問わず増 多の傾 向を示 し,

また一般 に各群 と もやや リンパ球 の増 多 と思 わ しめ る他

は分類上著変 を認めなかつた。剖検所見は肉眼的には感

作二次群は二次抗原注射 後3日 目には約20%,7目 目に

は約40%,14日 目には約80%,28日 目には100%空 洞形

成の徴並 びに空洞 を認 めたのに反 し,非 感作 二次群 にお

いては約3週 間のお くれを もって発症 し,か つ病変 のあ

る もの と,自 然治癒に向 うもの とに分 れ る傾 向が認 め ら

れた。組織 学的には感作 二次群は二次抗原注射 後翌 日お

よび3日 目の ものはわずかに組織球性 細胞浸潤 と白血球

浸潤が見 られ るが7日 目にはすでに病変 の著 明な例 が多

く,乾 酪化な らびに杯死 の強い大な る病 巣が認め られ14

日目には病 変は さ らに著 明 とな り中心堺死,乾 酪化,空

洞形成,大 単核細胞 リンパ球の出現 増加が認 め られ た

が,こ の時期にな ると繊維芽 細胞,結 合織 の増殖が非 常

に強 く現 われ,病 巣周囲に明確 な る特 異病巣帯 の形 成を

認 めた。非 感作二次群は1日,3艮,7日 目は病変 が一

般 に軽 く白血球 浸潤あ るいは その崩垣 も殆 ん どな く,28

日目に至 り急に中心胚死 と乾 酪化,空 洞形成 が 認 め ら

れ,そ の大な る ものは感 作二次群 よ りも一層強 く,し か

らざれば 自然治癒に向つてお り,こ の ことは同一動物 の

左右差 において も認め られた。しか して感作;次 群 に見

られた ような特 異反応病巣 の形成 は弱 いよ う に 思 わ れ

た。結語 二発病 していない結核感染個体 に二次感 染を起

しAUergie lageを 動揺 せ し め ると γ-glの増加 を見 る

とい うことは一般 に認 め られ るところであ るが,わ れわ

れの場合 におい ては γ-glの 増加 と血球凝集 反応 の増加

がほぼ一致 した傾向にあ るよ うに思 われた。 その際 肺内

組織 抗体 が これ らと相 関関係にあ るや否 やについては今

後検討 してみ たい。肺空洞形成は非感 作二次群は感 作二

次群 よ り3週 間のお くれ を示 してい るが これは抗 原抗体

反応が重要 な因子 を もつ もの として注 目された。組織学

的には感作 二次群では病巣周囲に特 異反応病巣 の形 成を

認 めたが非感作二次群ではかか る特 異病巣 の形成 は弱 く

病巣が極 めて強 くあ らわれてい る もの と反対 に極 めて極

度に して 自然治癒 に向つてい る もの とに分 れ て い る。

R6mer反 応 と蛋白分劃 中の γ一giならびに血球凝集反応

の変動 とは必ず し も一致 しなかった。今後空洞 の発症機

、転 と抗 原抗体 の量 的関係を追求 してゆ きたい・

220.組 織培 養法に よる結 核ア レルギーの研 究,特 に

補体の役割について 三 野原愛道(国 療福寿 園)真 弓

武 文(東 洋 陶器診療 所)

ツベル ク リン皮 内反応陰性 の ヒ トわ よび兎か ら取 つた白

血球 をCarrel,u Ebelingの 方法で組織 培養 をして,そ

れ にツベル ク リンを加 えて もRichやLewisが い うよ

うに白血球の発育にほ とん ど影響はな く,時 にはか えつ

て よ く増殖す ることさえあ る。 しか し,ツ ベル ク リン皮

内反応陽性の ヒトや モル モ ットの白血球の組織 培養 に ツ

ベル ク リンを入れ ると,白 血球の発 育は止つて,変 性 を

きたし終 には融解 して終 う。結核 に感染 した組織 と,まだ

感染 してい ない組織 とで は,ツ ベル ク リンに対す る反応

が,こ の よ うにはつ きりとした相違が認 め られ る。 この

相違 はFaouurの 白血球融解現象 におい て も同様の関係

で あ る。 この ことは,ツ ベル ク リンは生体 に一次的 には

全 く毒性 はないが,結 核で感作 され た組織 には高度の毒

性が ある ことをはつ きりと示 してい る。 この関係 はすな

わち,結 核 ア レル ギーの1つ の表現で あろ うと考 えて,

さらに次の よ うない ろい ろの組み合せ を 作 つ て 観察 し

た。次 にツベル ク リンを予 め結核組織で吸収 しておい て

加 え ると白血球 の発育 はよろし くない。 これ は結核組織

が障害的 に作用す るので はないか と考 え られ る。 ツ反応

陽性 の ヒ トと兎の 白血球 を組織培養 しておい てツベル ク

リンを加 えると発育は止つて崩壊 して終 しま うが,そ の

時一緒 にツ反応陽性者の血清 を加 えて も陰性者の血清 で

も白血球が融解 して死ぬ ことは同様で ある。 しか し,ツ

ベル ク リンを予 めツ反応強陽性者の血清 と混合 して併用

させておいてか ら加 えると多少発 育す る ものがあ ること

は興味が ある。 この ことは,こ の反応に与 えるツベル ク

リン抗 元が血清中の抗 体であ る程 度 中和 され るためでは

ないであ ろ うか。 しか し最 も興 昧深 い ことは,血 清 を予

め非動 性に しておいて加 えると,白 血球 は よく増殖す る

ことであ る。つま り支柱組織 であ る血清 を非動性 に した

だ けで,本 来な らば ツベル ク リンの影響で変性融 解す る

はずの白血球 が死 なない どころか,よ く発育 す るとい う

ことは補体が重要な役割 を演 じてい ることが 考 え ら れ

る。FaourやMiddlebrookは ツベノレク リンに よる白血

球の融解現象には補体の関与が必要であ るといつてい る

ことか らす ると,血 清 を非動性化 した ため,与 えるべ き

抗元抗体反応が阻害 され て,白 血球の融解 は起 らず発育

を続 け るもの と考 え られ る。つま りこの場合 には補体が

ないためにツペル ク リンの毒性 は表 われず,ツ ベル ク リ

ンは一 次的 には個体組織 に毒性がない とい うことを逆 か
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ら証明す る ことに もな る。以上の結 果は ツベル ク リンに

含 まれ るある種 の抗 元 と結核感作 白血球 と」血清 を媒体 と

して起 る抗元 抗体反 応は,そ の反応系 に補体が介在 しな

い と起 らない とい う重大 な結論 を示唆す るよ うで ある。

この ことか ら,組 織培養系 よ り補体 を除いた場合 と,加

えた場 合につい て表の よ うな実験 を行つた。すなわ ち補

体 を加 えないで,ツ ベル ク リンのみを加 えた場合 は,ツ

ベル ク リンを加 えない対象 とほぼ同様 に発育す るが
,補

体 とツベル ク リンを加 え ると明 らか に,変 性融解発育 の

抑制 を認 めた。 この ことは,前 の推論 を立証す る もので

あ ると考 え られ る。

221. 孵化鶏卵 に於け る結核ア レルギ四 と免疫の解析

石山司浪 ・大原達(北 大結 研細菌部)

結 核 アレルギ ー も結核免疫 も 共 に抗 原抗体反応 に基 く

生体反応 であ ることはすでに異論 のない とこ ろ で あ る

が,両 者 の関係如何 にっいては衆知 の如 く未だ一致 した

見解が得 られ ていない。その原因 を考 えて見 るに,1つ に

は この問題が甚だ複雑難解 なためで もあろ うが,ま た1

つ には これ までの研究方法 その ものについ て も深 く反省

して見 る必要が あるよ うに思われ る。免疫にせ よア レル

ギ ーにせ よ,それが抗 原抗体 反応に基 く ものであ る以上
,

その現 われ る方は当然抗原 と抗体 との量 的関係如何 によ

つて規 定 さるべ き筈 であ る。 しか るに従来 の研究 におい

ては,免 疫 およびア レルギ ーとい う2つ の現象 に関与す

る抗原 と抗体 の量的 な関 係について解析的 に追求 した も

のがほ とん どなか つた といつて も過言で はない。われ わ

れ の教室 においてはかね てか らこの点 に着 目して研究 を

行 いっつあ るが,そ の結果 われ われ は,ア レル ギーを現

象論的 に見 て免疫の前段階 と考 えるに至つ た。す なわち

ア レル ギーは,ノ ル メル ギーの状態か ら完全 免疫に至 る

生体 の連続 した反応過程 におい て,そ の 中間に見 られ る

不完全 な免疫の現われで あ り,ア レル ギーが一歩前 進 し

て完全 な免疫へ進 む もの とわれわれは考 えてい る。 この

考 えはわれわれの教室において数次に亘 つて報告 して き

た抗原 と抗 体 との量的関係の解 析か ら帰納 した ものであ

る。 しか し一般 に結核 の ような慢性 の経過 を取 る伝染病

においては,組 織 性な らびに体液性 の 抗 体 と結核菌 と

が,二 次的三 次的に互 に反応 し合 つてその経過 は甚だ複

雑 な ものになつて くる。今 回の孵化鶏卵 におけ る実験 は

これを単純化す る目的か ら行 つた もので あ る。衆知の如

く孵化鶏卵 におい ては体液性抗体が産生せ られない し,

菌感染 に伴 う卵 自身の組織性抗体 もこの場合特に考 慮す

る必要はない と思われ るので,他 か ら被動 的に与 えた抗

体 と,抗 原た る結核菌 との間に起 る反応 をそのまま直接

眺 め ることが で きる。われ われは抗原 と抗体 の量的関 係

を解析す るため結核菌 と抗」血清 と を 同 時 にyolksac

内に注射 し,い ろいろな量的組合せ における抗原抗体反

応の結果 を卵の生死に よつて判定 した。菌 量 と し て は

10-4,10-5,10-6mgの3種 を選 び,抗 血清 は2倍 ,5

倍,10倍 に稀釈 した免疫血清 を同量注射 した他,対 照 と

して同 じ量の正 常鶏血清 を用いた。 その成績 は次の如 く

であ る。われわれは,少 な くと もこの実験 に 関 す る限

り,体 液性抗体が結核 の防衛機転 に全 く無関係で はない

ことを知 りえたが,そ の影響 は特 に感染菌量が少 ない場

合 に著 明で あつ た。す なわち10-6mg程 度の菌量に対 し

て は,も し免疫血清が十分に与 え られれば卵は菌に強 く

抵 抗 し,生 存 賃数が著明に延長す る。 しか るに感染 菌量

があ る程度以上多 くな ると同 じ血清 に よつて一見奇異 に

思 われ る結果 がでて くる。すなわ ち免疫 血清 は明 らか に

卵 の死期 を早 め る。言 い換 えれ ば,1定 度以上 の結核菌

に対 し,中 途 半端 な免疫機転 の存在 はか えつ て有害 な結

果 を生ず る。 この事実 は甚だ矛盾 してい るよ うで あるが

一般 に免疫 とい う状態が絶対的 な もので ない ことを考 え

れば さして理解に困難では ない。一っの伝染 病に対 して

免疫で あるとい うことは如何 なる多量の菌に も耐 え うる

とい うことではない。免疫に も自 ら限度があ る。 この限

度を越 えて菌が侵襲 した場合,本 来な らば免疫 として表

現 さるべ きであつた反応 が,同 じ抗 原体 反応 に よつてア

ンルギ ーとい う不測の事態 を招来す る もの とわれ われ は

考 えてい る。われわれの実験において,例 えば10-6解9

の菌 を接種 した場合,10倍 免疫血清 を与 え ると抗原抗体

反応 の結果 はア レル ギー として観察 され卵 は対照 よ りも

早 く死 ぬ。 しか るに5借 ない し2倍 」血清 を与 え ると今度

は免疫 としての現象が観察 され生存 日数 は遥かに延長す

る。 この際特 に注意 したい ことは両者において用いた血

清 のoriginが 違 ってい る訳 ではない ことであ る。 同 じ

血清 がただ量 的に違 ってい るにす ぎない。 この ことは一

部 の学 者が唱 えてい るように免疫抗体 とア レルギ ー抗体

が 別個 に存在 す るのではな く,同 じ抗体が あ るときは免

疫 として観察 され る反応 を示 し,あ る時 はア レル ギ ーと

しての表現 を取 ることを示す もので あ る。われ われ の実

験成績 を要約 して見 るに,卵 に見 られ る反応 は接種抗体

量が増す につれ て,ノ ル メル ギーの状態か らア レル ギー

を経 て免疫へ進 む ことを示 してい る。 この意味で ア ソル

ギーは現象論的 に免疫の1つ の前段階であ る。

222.ツ ベルク リン感作血球の免疫 学的意義について

柳下正 道 ・西東利 男 ・小 西健一 ・荒井正宏 ・小林 博 ・

不室 徳治(金 沢大結 研細菌免疫部)

私 らは第28回 日本 細菌学会総会 において旧 「ッ」感作 自

家血球 を注射 す ることによ り家兎 では容易 に旧 「ツ」 に

対す る抗体 を産生す ることを報告 し た が,以 来 この 旧

「ツ」感作血球 の免疫原性 の追求 と共 に血球感作能因子

の解 明を行 って きた。その知見の一端 を述べ る。1)旧

「ツ」感作血球 による免疫 について。家兎 を使用 した場

合,感 作に用い る血球 は自己 また は同種の ものが最 もよ

く,も ちろん緬羊,入の 血球で も抗体―― 旧 「ツ」感作
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血球 に対す る凝集素 お よび溶血素,沈 降素 な らびに補体

結合 性抗体―― を産生す る。注射 方法は静注 が 最 もよ

く,連 貝注射 よ りも適 当に間隔をおいた方 が よ い。 旧

「ツ」感作血球の皮下注射 または感作血球 を溜 水で溶血

させ てか ら静注 した場合の抗体価 は極 めて低 く,感 作血

球 の静注 の場合 に遥か に及 ばない ことを知つ た。2)旧

「ッ」自身 の免 疫原性 について。旧 「ツ」のみ を静注 ま

たは皮下注射 して も感作血球 の静注法 に及ば ないが,か

な りの感作血球凝集素 の産生 を認 めた。しか し,感 作血

球 溶血素 の産生 は これ と併行 せず甚だ低 い ことが注 目を

惹 いた。また沈降素価 も極 めて低か つた。3)感 作能因

子について。 まず感作原 としての旧 「ツ」 に対す る酵素

消化 の影響 をみ るために種 々の濃 度のTrypsin,Pepsin,

Papalnを 旧 「ツ」 に作用後 その 蛋 白反応 を検す ると共

に血球凝集 反応 阻止試験 を行 つたが影響 はみ られ なかつ

た。しか し酸加熱水解 によつては感作能 および阻止能 の

著 しい減弱 を認 めた。また旧 「ツ」お よび菌体 の各分劃

の血球感作能 および血球凝集阻止能 を検 したが,旧 「ツ」

多糖 体IIの 分劃が最 も強 く多糖体Iこ れ につ ぎ,蛋 白分

劃で は遥か に弱かつ た。純粋 な多糖体 を用いての同様の

試験で はなん らの感作能,阻 止能 も認 め られなかつた。

す なわち旧 「ツ」の感作能因子は主 として多糖体 劃分 に

あ るもので はあ るが,純 粋 な多糖体 とい うもの で は な

く,む しろなん らかの形で蛋白等 と結合 してい る もの と

考 え られ る。4)Trypsin処 置血球 の旧 「ツ」感 作お よ

び 旧 「ツ」感作 白球のTrypsin処 置について。 先 に旧

「ツ」 をTrypsin消 化 して も感作能,阻 止能 に何 らの

影響 もみ られ な い こ と を指摘 したが,今 度 は 血 球 を

Trypsinで 処置 しその後旧 「ツ」で感作 して その免疫 原

性お よび反応原性 を観察 した。 これに よると免疫 原性 は

依然保 存 されかつ旧 「ツ」感作血球 に比 し高 い反応原性

を示 した。また 旧 「ツ」感作血球 をTrypsinで 処置す る

と反応原性 は変 らないが免疫原性 に変化 を きたす 。す な

わ ちこれ で免疫 した血清 と旧 「ツ」感作家兎血球 との凝

集 反応 および溶血 反応 はみ られ ないが,旧 「ツ」感作緬

羊血球 を用 い ると溶血 反応 のみ高い価 を示 した。 この差

については現在 なお検討 中で ある。5)タ ンニ ン酸処置

血球 について。同様 の問題 として血球 をBoydnの 方法

に準 じて タンニ ン酸で処置 した場合,免 疫原性 に著 しい

変化 はみ られ ないが,反 応原性で は蛋白 を感作す ると旧

「ツ」 を感作す るよ りも高い凝集反応 を起 した。6)旧

「ツ」感作血球で免疫 した家兎または海狽の皮 膚ア レル

ギー,血 球凝集反応,腸 管過 敏症 について検討 した。 こ

の場含血 中抗体の産生 はみ られ るが,皮 膚反 応 お よ び

Schultz-Dale反 応は62日 目まではいずれ も陰 性 であつ

た。

223. 正常 同種 血球凝集 素とMiddlebrook Dubos

抗体と の関係(そ の2)丸 本晋・高 島一良(京 府立

医大第2内 科)谷 川昭二(国 療福井)

われ われ は第31回 本学会総会 におい て正常同種血球凝集

素 とMiddlebrook-Dubos抗 体価 との関係について肺結

核 の病機 の安 定期 にはMiddlebrook-Dubos抗 体価(以

下MD価 と略)は 正常同種血球凝集素価(以 下IH価 と

略)よ りも低値 を示すが,そ の増悪 の前 におい てはMDは

高値,IH価 は低値 とな り安定期 と反対の関係がみ られ

病機が安定すれば再 び安定期 の状態 に回復す る ことを報

告 した。今 回はッベル ク リン陽転期 にお ける16～17才 の

健康者20名 計154例 に つ い てIH価 お よびMD価 の変動

とこれ らに対す るツベル クリン反応 似 下 ツ反応 と略)

の影 響を検討 して得 た成績 を報告す る。(!)ツ 反応 とM

D価 およびIH価 との関係:10名 の ツ反応陽転期にお け

る健康者 につ いて,ツ反応 を行 い,ツ反応実施前,実 施2

日後 および1週 後 をそれ ぞれ第1群,第2群,第3群 に

群別 してMD価 ・IH価 および その変動 を検 したところ

経過 とともにMD価 は漸 次高値 を とり,ま たIH価 もこ

れ と消長 を1つ にす る ことを認 めた。その第1群,第2群

第3群 の平均値 はIH価 は7.9,9.6,8.5で あ りMD価

では7・3,8・7,7.9で あつた。 次 に個 々の例 におい て,

ツ反応実施前 と実施2日 後,2H後 と1週 後,お よび実

施前 と1週 後 の成績 を比較 し,凝 集価 の上 つた もの,同

じで あった もの,下 った ものを調べ ると実施前 と2目 後

の比較 ではIH価 もMD価 も共 に凝集価 の上つ た ものが

最 も多 く,ツ 反応実施2日 後 と1週 後 の比較で はIH価

は凝集価 の下 つた ものが最 も多 く,上 つ た ものが これ に

つ ぎMD価 で は凝集価の同 じで あつ た ものが多 く,下 っ

た ものが これ につ ぎ,ツ 反応実施前 と1週 後 の 比 較 で

は,IH価 で は凝集価 の上つ た ものが多 くMD価 で は上

つた もの と下つた ものが同率で あつた。次に ツ反応実施

前,実 施2日 後,1週 後の3群 にお けるIH価 ・MD価

の差 をみ ると実施 前の群,2日 後 の群 に比 し1週 後の群

ではその差 の負 の分布 は減 り正 の部 に移行 してい る。す

なわち実施後 の群で は実施前,実 施2日 後の群 に比 しM

D価 の小 さい ものが多 くなつ たことを示 してい る。以 上

を要す るに,そ の平均値の変動の如 くッ反応 に よ りMD

価 は影響 を うけ るが,IH価 はよ りさ らに ツ反応 の影響

を うけ ると推 論すべ き結果 を得 た。(2)ツ 反応 の陽性

度 とMD価 およびIH価 の変動 ツ反応 によつて陰性,

疑陽性 お よび陽性 の3群 に分 けそれぞれのMD価 の分布

を検 した ところ陰性群 および偽陽性群 では,ほ ぼ等 しい

分布 を示 したが,陽 性群 の分布 はやや高値 を とり,ま た

IH価 も陰性群,陽 性群 さらに疑陽性群 の順 に高値 を と

ることを証 明した。(3)ツ 反応 成績別 のIH価 ・MD

価 の差 の変動 全検 査例 を毎 回行 ってい るツ反応 の陽 性

度に よ り陰性 群,疑 陽性群,陽 性群 の3群 に分 け,そ れ

ぞれの群にお けるIH価 とMD価 との差 を検す ると陰性

群お よび偽 陽性群では両価 の差の分布 曲線に2コ の ピー
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クが み られ た。 しか して両価の差が前報 の如 く1よ り大

なる もの を病機の比較的安定 した もの とし,0よ り小 さ

い もの を病機の比較的不安定な る もの と考 えると2コ の

ピー クを もつ2群 は比較的不安定な症 例お よび比 較的安

定 した症 例が属 してい ることを意味す ると理解 で きる。

またツ反応の陽性群では両反応値の差の分布 曲線は1つ

の高い ピークを有 しこれが+1に 一致 してほぼ正 常分布

を示 してい るが 一1の ところに も,こ れ よ りも低 いが ピ

ークと思われ る部分がみ られた。 この ことに よつて本群

に も病機の比較的不安 定な症 例が存 す ること を 証 明 し

た。次に前報告 において肺結核患者 におけ る成績 の一部

を訂正 す る。す なわ ちMD価 は病症 の重篤 度に応 じて高

値 を とるがIH価 あ るい は両価 の関係 は一定の傾向 を示

さない と報告 したが,IH価 も病症の重篤度 に応 じて,

す なわち軽症群, .中等症群,重 症 群の順に高値 をとるこ

とお よび その高値 をとる程度 はMD価 において よ り著 し

い ことを知つた。前 回の報 告 と今回の成績 を総合 して人

体 にお ける結核 と正常 同種血球凝集素 およびMiddlebr

ook-Dubos抗 体 との関係は下 の如 く言 い う るのではな

いか と考 え る。す なわ ち正常 同種血球凝集素価 は変動 を

示 すが 軽度であ る。 これ にひ きか えMD価 は結核 の感染

によつ て急速 に上昇 し,IH価 よ り高価 をと り,病 機が

好転 して免疫学的に安定状態 を示す場合IH価 よ り低値

を占め健康成入 にお ける関係に近接す ることが認め られ

た。 この蘭に ツベル ク リン反応は陰性か ら陽性に進展す

る。 しか して結核病機が不安定 な状態に移行す る場合M

D価 は速やかに上昇 し,かか る変化 に伴つて しば しば2な

い し6週 間後に臨床症状 の増悪 を示す ことを知 つた。 そ

れがまた化学療 法等 に よ り安 定す ると再 びMD価 は低値

を と り,そして安 定期 を迎 え る。要 す るに肺結核症 におい

てMD抗 体価 は疾患 の種類 な らびに動 向を反映 し,こ の

際正常 同種血球凝集価 とMD抗 体価 との差 もまた病機の

活動性 を判定す る場合の指標 として臨床的意義 を有す る

ことを認 めた。 しか して これ ら両抗体価 とツ反応 との間

に も密接 な関連が存す ると推論すべ き結果に到達 した。

〔質問〕 白崎昭一郎(白 十字会鹿島 サナ トリウム)

ツ反実施後MD値 が上昇す るといわれたが,ツ 反陽性 者

と陰性者 との問に上昇率の差 がなかったか。

〔回答〕 あ りません。

224.赤 血球疑集 反応に よる肺結 核症の不完全抗体に

ついて 小西池穰一 ・福 原孜(国 療 大阪福泉)

すでに3回 にわた り日結近 畿地 方会に報告 し た 如 く,

Trypsin前 処置Middlebrook-Dubos氏 血球凝集反応

(以下TMb法 と略)の 不完全抗体が 旧ツベル ク リン稀

釈液 および入型結核死菌 によ る肺結核患者血清の阻止 ま

たは吸収試験でMb凝 集素 と密 接な る関係 を有す ること

や,ま た対照 として出現 す ることのあ るツベルク リン感

作を行 わないTrypsin処 置血球凝集反応の凝集素 と区

別 で 愚ることを認 めた。今 回は抗Rh不 完全抗体の検出

法 であ る以下の諸方法でMb反 応 を修飾 しTMb法 と比

較検討 を行い若干 の知見を得 たのでその成 績 を 報 告す

る、,実験方注(1)Tryps鍛 前処置Mb法 の術式 は第10

回 日結近畿地 方会 に報告 した方法 によつ た。(2)ア ラビ

ア ゴム溶液使用Mb鞍 。 ア ラビアゴム溶液 はSchiff,

Kneackeの 方法 に従い作製 し,Mb法 の全操作 に これを

0.15Mol Bufferの 代 りに使 用 した。(3)Mb法 前処置

後間接Coombs test。 抗人 グ ロブ リン血清 は当所にお

いて作製 した ものを用い,術 式 はHall,Manionお よび

Hinson,Jonesの 方法 を多少修飾 して,Mb法 実施後,

各管 の血球 を洗 い,抗 人 グ ロブ リン血清 を1滴 宛滴下 し

37℃1時 聞後凝集 の有無 を判 定 した。(4)不 完全溶 血

素検 出法 。 これ には次の2つ の方法 を行 つた。すなわ ち

1つ はTMb法 の溶血反応で あ り,こ れ はTMb法 操作

後,モ ル モ ットの補体3倍 稀 釈液2～3滴 を加 えて37℃

2時 間後溶血の有無 を判定 した。他の1つ はMb法 前 処

置後間接Coombstestの 溶血 反応で あ り,こ れは前述

の方法において抗 人グ ロブ リン血清 を加 え る際 同時 に補

体 を加 え,37℃2時 間後溶血の有無 を判定 した。 実験

成績(1)肺 結核患者血清37例 についてTMb法 とア ラ

ビア ゴム溶液使用Mb法 の凝集価 を比較 し,相 関関係 を

調べ たが,両 者間 には1%の 危険率で明 らかに相関関係

を認 めた。なお37例 中両法の凝集価 の1管 以内の差 で一

致 した ものは28例75.7%,2管 差 以上の もの9例24.3%

で あつた。(2)肺 結核患者血清97例 についてMb法 と

TMb法 お よびMb法 前処置後間接Coombs testを 行 い

Mb法 に対 して その凝集 終価の上昇 した管数 を仮にのび

数 と呼称 し,TMb法 お よびMb法 前処置後 間接Coombs

 testの 両者ののび を比 較 したが,両 者間 には1%の 危

険率で明 らか に相 関関係を認 めた。なお97例 中1管 以 内

の差で凝集価 の一致 した ものは85例87.6%,2管 差以上

の もの12例12.4%で あつた。(TMb法 陽性 率81.4%Mb

法前処置後間接Coombstest陽 性率68.4%)。(3)TM

b法 によ る凝集価 ののび を肺結核患者156例,お よび ツ反

陽性健 康者23例 について比較 した。病症 の分類 はN.T.A.

の分類にほぼ従つた。 この場 合のびの平均(の び数 の合

計 を症例数 で割 る。)は重症1.90,中 等症1.68,軽 症1.21

であ り,重 症 にな るに従い不完全抗体価 上昇 の傾 向が認

め られた。なお全患 者の平均 は1.57,ツ 反陽性健康 者は

0.74で あつた。(4)同 様にMb法 前 処置後 間接Coombs

 testの 凝集価 ののびを比較 し た が,の びの平均 は重症

1.65,中 等症1.07,軽 症0.73で あ り,全 患者97例 の平均

は1.15,ツ 反陽性健康者 では0.22で あ り,TMb法 によ

るのびの平均 と同様 の傾 向が認 め られ た。(5)TMb法

の凝集 価 と同溶血価 のの びを肺結核患者血清31例 につい

て比較検討 したが,両 者間の相関関係 は全 く認 め られな

か つた。(6)Mb法 前処置後間接Coombstestに お ける
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凝集価 と同溶 血価 ののびを比較検討 したが,こ の際 も両

者間 に全 く相 関関係を認 めなかつ た。以上の成績 を要約

す るとTMb法 は他の2法 とおのおの相 関関係 を有 し 重

症肺結核患 者ほ ど本 不完全抗体 も増加 す るとい う結果 を

得 た。 しか し個 々の症例 についてはその抗体価 は必ず し

も一致 しない場合が あ るのでTMb法 に これ ら2法 を加

えるこ とによ り不完全 抗体の発見率 をよ りよ くす ること

がで きると考 える。 また一 方溶血 反応で はTMb法 もMb

法前処置後間接Coombstestも 不完全溶血素 は同凝集

素 とは相 関関係が認 め られず,血 清学的 にはMb氏 凝集

素 と溶血素 の場合 と同様 に全 く別個 の もので あ ると考 え

られ る。

〔追加 ・質問〕 歌橋昭和(伝 染病研究所)

昭和30年11月 貝本 細菌学 会関東 支部 総会お よび昭和31年

7月 ア レルギ ー学会総会 ですでに発表 したよ うに,私 達

は100組 以上 の母血清 と臍帯血清 につい てツベル ク リン

感作赤」血球凝集反応お よび溶血反応 を行つた ところ,臍

帯血清 では赤血球凝集 反応 はほ とん ど陰 性であ るにかか

わ らず溶血反応 では相 当陽性 であつた。 この臍帯血清で

溶血反応陽性 の ものの母血清 を明 らか に溶血反応陽性で

あつ たので,結 核抗体が母親か ら子 に胎盤 を通 じて移行

す ると考 えた6こ れを ツベル ク リン感作赤血球凝集 反応

と間接Coombstestを 応用 した新 法で検査 した ところ

陽性反応 を呈 し,結 核抗体が不完全抗体 の型で移行す る

こ とが 朗 らか になっ た。 またConghtination testも 行

つ て同様 に不完全抗体 であ ることを証 明した。Coombs

血清 は結核菌菌体で吸収 されてい るか。

〔回答〕Coombs.血 清 は結核菌菌体 で吸収 し て いな

い。 しか し家兎の レーメル反応陰性 を事前 に確 かめてい

る。

細 菌

225. 喀痰動物接種に よる諸種薬 剤耐性結核菌の ビレ

ンツ並びに耐性菌の変動 福永和 雄 ・砂 山孝 ・○杉田

喜久寿 ・高相豊 太郎(千 大付属病 院三輪 内科)

1)緒 言一肺結核症の治療法 として長期併用化学療法 の

普遍化 した今 日,耐 性結核菌の ビレンツの問題が種 々に

論議 されてい る。われわれ も先に各種 薬剤耐性菌の試 験

管 内におけ る発育速 度お よびINH耐 性菌 のモルモ ッ ト

およびマウ スに対す るビレンツ,耐 性菌 と感性菌 との関

係お よび カタ ラーゼ反応について発表 したが,今 回は種

々のPopulationよ りな ると思 われ る患者喀痰 その もの

をモルモ ットに接種,そ の ビレンツを検討 し,い ささか

の知 見を得 たのでその成績 を発表 す る。Ir)実 験材料 お

よび方法一接種喀痰 は8%苛 性 ソーダで等量処理 した55

個の喀痰で,そ の含 有菌量 は0.160当 り103以 上33,102

以下7,培 養陰性14で あ り完全耐性度 はSMに おい ては

100γ以上12,10γ19,1γ9,PASは10γ 以上20 ,1γ 以下

14,INHは10γ 以上15,1γ 以下17で あつた。8%苛 性

ソーダで処理 した喀痰 の一部 をHCIで 中和 し,そ の160

ず つをモル モ ッ ト大腿皮下 に2匹 ず つ接種 し5週 後 に剖

見,接 種部位局所 リンパ腺,労 気管 リンパ腺肺肝脾の結

核 菌の定量的耐性検査 を実施 した。病 変度は肉眼的に観

察 し,0～4に 分類,菌 量 は105,10毛,103,102,10に

分類1した。III)成 績一1)喀 痰菌 量および各種薬剤 に対

す る耐性度 よ り観た る総病変度お よび総菌量-喀 痰 中の

菌量102以 下 の場 合には総病変度,総 菌量共 に低値 を示

し,薬 剤別耐性 の有無,ま た耐性 度の差 は明 らかでなか

つ た。喀痰 中菌量103以 上 の場合 にはSM耐 性菌の総病

変度,総 菌量 は1γ12.8,14.5,10γ11.8,8.7,100γ 以上

11.2,9.2で あ りPAS耐 性 菌では0.1γ15 .3,13.2,1γ

11.5,8.7,10γ 以上10.5,7.9で あつた。SM耐 性菌 に

おい ては差異が認 め られず,PAS耐 性菌 にては総菌量

におい て耐性度の上昇 と共 に幾分 の低下傾 向を認 めた。

INH耐 性菌の総病変度,総 菌量 は0.1γ12.4,12.5,1γ

14.7,10.0,10γ 以 上5.9,3.7で10γ 以上の耐性菌 では総

病変 度,総 菌量共 に著 明な低下 を示 してい る。2)イ)

喀痰菌量 および各種薬剤 に対す る耐性 度よ り観 た る接種

局所の病変度 および菌量一 この場合接種局所 として接種

部 位お よび局 所 リンパ腺の病 変度,菌 量の合 計 を と つ

た。喀痰 中の菌量102以 下の場合には病変度,菌 量共 に

低値 であつた。菌量103以 上の場 合にはSM耐 性菌 の病

変度。菌量 は1γ5.9,7.6,10γ5.1,4.5,100γ 以上3.9,

4.1で 感性菌の5.5,5.8と 比 し著明 な差異 はない。PA

S耐 性菌では0.1γ5.8,6.5,1γ4.4,43,10γ 以上3.9,

46で これまた著 明な差 異はない。INH耐 性菌 では0 .1

γ4.9,6.3,1γ50,4.4,10γ 以上3.0,2.6で10γ 以上の

耐性菌 は低 値を示 してい るが,総 病変度,総 菌量 におけ

る低下 に比 し,そ の度合 は少 ない と見 てよい。す なわち

10γ 以上のINH耐 性菌 は混在す る感性菌の量の少 ない

時 には例 え局 所的な病 変は起 しえて も全 身的な病変 を き

にす能 力の極めて低い ことを示 してい る。 ロ)喀 痰 中お
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よび動物接種局所の結 核菌の耐性度の比較 一喀痰 の直接

法 によ る耐性検査 の成績 よ り動物局所 よ りの耐性度 を見

ると,(1)SMで は耐性 上昇例 は19/51(37.2%),一 致

例16/51(31.4%),低 下 例は16/51(31.4%)で あつた。

(2)PASで は耐性上昇 例は9/51(17.6%),耐 性 一致例

23/51(45.0%),耐 性低下例は19/51(37.4%)で あつた。

(3)INHに おいては上昇例」8/51(35.3%),一 致例18/

51(35.3%),低 下例15/51(29.6%)で あつ た。次 に喀痰

直接法 によ り1γ以下 の耐性で あ りなが ら接種局所 よ りの

耐性 度が10γ 以 上の ものを上昇 とと り喀痰直接 法に よ り

10γ 以上の耐 性度を示 しなが ら接種 局所の耐性 度が1γ以

下 の もの を低下 として見 ると,(1)SMで は上昇11/28

(39.2%),低 下9/27(33.3%),(2)PASで は上昇3/27

(11.1%),低 下7/28(25.0%),(3)INHで は上昇6/34

(17.6%),低 下13/21(62.0%)で あ りINHに おけ る低

下 が極 めて著明,す なわ ちINH高 耐性菌 は喀痰 中に含

有 されていて も接種局所におけ る発育能 力は 極 め て 悪

い。3)接 種局所の菌量お よび各種薬剤耐性度 よ り観た

る内臓病変度,内 臓菌量-接 種局所の菌量 は局所 リンパ

腺 の菌量 との合計 を とり,そ の耐性 度は菌量 の多い 方の

耐性 度を とり,内 臓病変 度,内 臓菌量 としては,肺 肝脾

の合計 を とつた。接種局 所の菌量少 ない ときは耐性 菌は

感性 菌に比 し病変 度,萬 量共 に低値 を示すが,薬 剤別耐

性の有無お よび その耐性度に よる差異は認 め られなかつ

た。接種部位の菌量多い場合 は病変度菌量共 にSM耐 性

菌 およびPAS耐 性菌 においては感性菌 のそれ と差 を認

め難 いがINH耐 性菌 においては病変 度菌量 は0.1γでは

6.9,4.6,1γ では8.8,4.8,10γ 以上では4.0,35と10γ

以上の耐性菌において は病変度菌量の低下 が 目 立 つ。

4)接 種局所お よび内臓 よ りえた る結 核菌の耐性度の比

較一接種部位の耐性度 よ り動物の内臓 中菌量多 く耐性度

の最 も高 い臓器 よ りえた結核菌 の耐性度 を見 ると,ら

SMで は上昇 ・一致 ・低下 は4/50(8.0%),35/50(70.0%)

10/50(20.0%),(2)PASで は上昇 ・一致 ・低下 は4/50

(8.0%),26/50(52.0%),20/50(40.0%),(3)INHで は

7/50(14.0%),16/50(32.0%),27/50(54.0%)で あ り,

次 に動物接種局所の耐性度が1γ以下で あ りなが ら,内 臓

よ りの ものが10γ 以 上の ものを上昇,局 所10γ 以上,内

臓1γ以下 の ものを低下 として見 ると,(1)SMで は上昇

3/26(11.5%),,低 下5/28(17.8%),(2)PASで は上昇

2/30(6.7%),低 下9/24(37.5%),(3)INHで は上昇

2/39(5.1%),低 下13/15(80.7%)で あつ た。すなわ ちI

NH高 耐性菌 は喀痰 中に存在 して も,接 種局所 にお ける

発育 も悪 いが,例 え局所 に残存 して も,全 身的 な撒布 を

来す能力 は極 めて弱 い ことを知 りえた。

〔質問〕 鈴 木九五(九 大第三 内科)

モル モ ットを経過 を追つて剖検 し,耐 性の変動 を見 ると

時間 と共 に,耐 性減 弱が進 行す る。 したがつて,耐 性菌

は,一 旦内臓に も拡 がつた後 に,増 殖力 の差 に よつて次

第に耐性減 弱が起 ると解釈 してい るが如何か。

〔回答〕Generalisationが 弱 い とも思 われ るが,一 方

接種(結 核菌)直 後には一応全身に拡が り経過長期にな

る とINH耐 性菌の発育遅い ためにPopulationの 変動

を起す ことも考 えてい る。

226.二 重耐 性菌の毒力に関する研究 高橋金彌 ・篠

塚 徹(化 学療 法研究 所)

緒言:演 者 らは一昨年の本総会 におい て各種抗結核剤に

て治療 した肺結核患者の病的材料 内結核菌 にはA・B2

剤 に対 して単独培地 ではそれ ぞれ耐性 を示す場合で も,

2剤 併用培地 では各剤単独 の阻止濃 度以下 の組合せで菌

の発育 が阻止 され る場合 のあ ることを報 告 し,次 で昨年

の本 総会においてA・B2剤 に対す る二重耐性菌が混在

す るA剤 耐性菌 と雑 もA・B2剤 併用培地 におい てはB

剤単独培地 におけ るよ り発育不 良の場合が あ ることを報

告 し耐性検査 に際 しては二重耐性検査 の必要性 を論述 し

た。今 回は病 的材料 よ り得 た二重 耐性菌 の毒力 と臨床症

状 との関係 を考察 し,併 せて実験的に得た二重 耐性菌 接

種動物に対す る薬剤の効果 を検討 したので以下報告す る

次第 で ある。実験:A・ 病的材料 よ り得た二重耐性菌の

毒カー本項 にては肺結核患者 の病的材料 よ り各剤 それ ぞ

れ10γ/66含有 のSM・PAS,SM-INH,SMTBl

の2剤 併用培地 に発育 した菌0.01mgを0・5ccの 生理的食

塩 水に浮游せ しめ,こ の菌液0.5ccず つを3匹 のモル モ

ッ トに腹腔内接種 し,7週 間後に剖検 し,脾 臓,肺 臓,

肝臓 にお ける結核罹患度 を肉眼的 に観察 し,次 で脾臓の

一部 を定量培養 に供 し,7週 間培養 の成績 を判定 した。

その成績 はSMPAS二 重耐性菌7株 で は強毒2株,

中等毒2株,弱 毒3株 で あつた。SM-INH二 重 耐性

菌4株 では毒力不定すなわ ち動 物に よ り罹 患度の異な る

もの2株,微 弱毒2株 で あつた。 しか して定量培養にて

は菌陰性 の もの多 く,微 弱毒株接種 の3匹 中3匹 な らび

に2匹 中1匹,毒 力不定株接種 の3匹 中1匹 の合計5匹

に認 めた。SM-TB1二 重 耐性 菌3株 で は強毒2株,微

弱毒1株 で,微 弱毒株 接種 動物 の糧 培養 では3匹 中2

匹が培養陰性で あつた。以上の成績 と患者の臨床症 状 と

を比較す るに強毒お よび 中等毒の例で は臨床症 状 は一般

に不安定で,中 には悪化死 亡した例 もある。 これ に反 し

て弱毒 ないし微弱毒 の例 では常時撲菌者で も症状 は安定

し,外 科手術 を受 けた患 者では術後 の経過 良 好 で あつ

た。なお動物 に接種前 の菌 と剖検後動物 よ り分離 培養 し

た菌 の各剤単独 培地 におけ る耐性 成績 はほぼ同様で あつ

た。B.試 験管内実験に て得た二重耐性菌の毒力-本 項

の実験 を行 うためにはまず二重耐性菌 を実験的 に得 る必

要が あ るので,演 者 らは入型結核菌H2株 およびH37Rv

株 をSM,PAS,INH,TB1等 の薬 剤を それぞれ

単独に添加 した培地に累代培養 し,そ れぞれの薬 剤に対
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す る耐性株 を得,次 で その耐性株 を他剤 の単 独培地に累

代培養 しH2お よびH37Rv株 のSM-PAS,SM-IN

H,SM-TB1,PAS-INH,PAS-TB1,INH-

TB、 の各二重耐性菌 を得 た。 この際1剤 耐性株が他剤

に対 し耐性 を得易 いか否か を観察 し た が 詳細 は省略す

る。前 述の如 くして得たH2株 のSMPASお よびSM-

INHの 各10γ/cc二重耐性菌0.1mg(0.1cc)を 体 重129

前後 の マウスに静脈 内感染 せ しめ,以 後3週 間に亘 り後

述 の如 き方法にて毎 日薬剤 を投与 し,感 染後22日 目に剖

検 し一側の肺 よ り菌 の定量培養 を行 つた。薬剤 の投与 方

法はSM-PAS二 重 耐性菌接種 マ ウスにはSM1解9皮

下 注射,PAS10mgを 砕 麦粉1.5gに 混 じて給 食投与な

らびに前述 の方法でSMとPASを 併用投与 した。また

SM-INH二 重耐性菌接種 マウスにはSM1解9皮 下注

射,INH15mgを 砕麦粉1.5gに 混 じて給食投与 な らび

に前述の方法でSMと ,INHを 併用投与 した。 その結果

肺の剖検所見は各群 いずれ も著変 がなかつた。菌の培養

ではSM-PAS二 重耐性菌接種動物で はSM投 与群,

PAS投 与群 な らびにSM-PAS併 用群 とも無処置 対

照群 とほぼ同程度 の集落発生 を示 し,SM-INH二 重

耐性菌接種動物で もSM,INHま たはSM-INH併

用 群は無 処置対照 群 と同程度の菌数 を示 した。すなわ ち

二重 耐性菌 に対 しては当該薬剤 は マウスにおけ る動物 実

験で は併用効果 を認 めなか つた。 ただ しSM-INH二

重耐性菌接種動物で はSM-PAS二 重耐性菌接種動物

に比 し発 生集落が著 るし く少ない点 よ りSMINH二

重 耐性菌 の毒力 は減弱 した もの と推 定 され る。考 按な ら

びに総括:演 者等 の行 つた病 的材料 よ り得 た二重 耐性菌

の毒力 は当該患者 の保 有す る結核菌 の ごく一部 について

検査 したので,こ の成績 を もつて直 ちに同患者 の有す る

すべての菌の毒力 と断ず る ことはで きないが,臨 床経過

と比較 考案 す るに両者の間には密接な関係が あると思わ

れ る。なお弱毒または微弱毒菌については そのOrigina

の菌 の毒力が 不明なので薬 剤耐性 の出現 とともに毒力 が

減弱 したと断定 はで きないが,H2株 で み られ たよ うに

SM-INH二 重 耐性菌ではOrigina1の 菌 よ り毒力が低

下 した と考 え られ る。二重耐性菌に対 しては当該薬剤の

併用効果 は マウスρ)実験では期 待で きなかつた。 この際

は他剤 によ る治療 に侯たねばな らない。 しか し臨床 経過

は菌 の毒力 によ り異 な るので,結 核 の治療 に当つては耐

性菌出現の外 に菌の毒力 につい て も考慮 を払 う必要が あ

る。なお菌の毒力不定の場合 はこれ を動物の個体差にの

み帰すが きでな く毒力の異な る菌 の混在に よることも考

慮 され る。

〔質問〕 占部薫(広 大細菌)

供試のH2株 のSM・INH二 重耐性菌の菌力が弱 い由

だが これ は果 して二重耐性の ためで あろ うか。H2株 の

INH単 独耐性株 の菌 力について も検討 された後 でない

とこの点何 とも言 えないのではあ るまいか。

〔回答〕 われわれ は1昨 年以来二重耐性 とい うことを

学 会に提唱 してい るが,単 独耐性菌の毒力について はす

でに多 くの報告 があ るので,今 回は二重 耐性菌 の毒力に

ついてのみ報告 した。われ われ も単独 鰍性菌 の毒力 の検

査 を行 うべ く実験 を準備 してい る。

227.INAH耐 性カタラー ゼ反応陰性菌に関する研究

(第2報)徳 久梯 次郎 ・中川保 男 ・宇 佐美 ヨシ子 ・工

藤禎 ・国越宇市(国 療清 瀬病 院)

われ われ は昨年度本学会 においてINAH耐 性 カタラーゼ

反応陰性菌 のマウスにお ける ビル ソンツ,お よびINAH

耐性菌の耐性度 とカタ ラーゼ活性度 との関係 につ き報告

したが,今 回は下 記の事項につ き研究 した の で 報 告す 覧

る。1)INAH耐 性 カタラーゼ反応 陰性菌に対す るSM

PASの 抗菌力 について。弱毒 入型菌 陸F株,強 毒 入型

菌清H1株,同INAH10γ 耐性株,同INAH100γ 株,同S

M1,000γ 耐性株,そ れ ぞれ1mg/cc,0.1ccをSM,PA

S,INAH各 種濃 度含 有の1%KH2PO4小 川培地に培養

し,4週 間後 に各菌株 に対す るSM,PAS,INAHの

発育阻止濃 度をみ ると,SMは 清H1INAH100γ 耐性株

以外 はすべ て1γ/60で発育 を完 全阻止 す るが,清HIINAH

100γ耐性株のみ0.5γ/60で 不完全発育阻止 を示 し,0.8

γ/ccで完全発 育阻止 を示す。PASで も他の菌株の完全

発育 阻止濃 度は0.5～0.8γ/ccで あるが,清HlINAH100γ

耐性株 のみ0.3γ/ccで 完全発育阻止が み られた。INAH

で は,清HlSM1,000γ 耐性株 は特に他の菌株に比 し,低

濃度で発育が阻止 され る傾 向は認 め られ なか つた。 これ

を要 す るに清H1INAH100γ 耐性株 のみSM,PASに 対

して,そ の発育 阻止濃 度がやや低い傾向がみ られ たが,

清H1INAH10γ 耐性株,同SM1,000γ 耐性株 では,そ れ

ぞれSM,PAS,INAH,PASに 対 して,そ の傾向

が認 め られ なか つた。2)INAH耐 性 カタラーゼ反応陰

性菌のINAH耐 性度の変動 に つ い て。 患者喀痰 を3%

KH2PO4小 川培地に培養 して得た種 々なる程度のINAH

耐性株20株 につ き,そ の対照 培地発育菌株 をINAHを 含

まない培地へ(K),INAH最 高濃 度耐性 培地発育菌株 を

INAHを 含 まない培地へ(NK) ,お よび そのINAH耐 性

度 と同濃度のINAHを 含有す る培地 に(N),そ れ ぞれ5

代継代培養 し(3%KH2PO4小 川培地使用),6代 目をお

のおのINAH非 含 有対照 培地,INAH各 種濃 度含有耐性

培地 にそれぞれ1mg/cc,0.1ccを6週 間培養 し その耐性

度 の変動,お よびカ タラーゼ活性 度につ き検査 した。カタ

ラーゼ活性度測定 は第1報 に述べ た如 く発泡法 によ り行

つた。 その成績 はINAH最 高濃度耐性培地発育菌株で カ

タラーゼ反応陰性 を示す例の うち,継 代前の対照培地で

すでに カタラーゼ反応陰性 を示す例ではK,NK,Nと も

いず れ も耐性 度の低下 な く,い ずれ も継代前 と同 じ耐性

度を示 したが,継 代前INAH高 濃 度耐性培地発育菌株 の
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み カタラーゼ反応陰性 を示 し,対 照培地,INAH低 濃度

耐性培地発育菌株 で はカタ ラーゼ反応陽性 を 示 す 例 で

は,Kで はいずれ も耐性の低下 を示 し,NKで はNと 同

じ耐性度の例 もあるが,わ ずか にその低下 を示す例が認

め られ,Nで ぱいずれ もその耐性 度は不変 であつた。ま

たNK,Nで はいずれ もカタラーゼ反応陰性 であつた。

一方最高濃 度発育菌株 において もカタラーゼ反応陽性 を

示 した例 で も大体 同様 な傾 向が認 め られたが,Kで も耐

性低下 し,感 性復帰 を示 した例 は認 め られ なかつ た。 こ

れ を要 す るにINAH耐 性菌 は,そ の耐性度の高低・ カタ

ラーゼ活性の有無 に関係 な く,耐 性度 の同 じ菌株 のみの

継代培養で はほ とん ど耐性の低下 を示 さないが,耐 性 度

の異 な る菌株 の混合 培養 では継 代す るに従い耐性の低下

を示 す傾 向が認 め られた。3)INAH耐 性 カタラーゼ反

応 陰性菌 のマ ウスにおけ るビル レンツ,お よびINAH感

性菌 との生体 内増殖の差異について。雄性 マウス51匹 を

5群 にわ け,そ れぞれ清H1株(H群),清H1INAH100γ

耐性株(N群),陸F株(F群),清H1株 と清H1INAH100

γ耐性株 を等量混合 した もの(NH群),陸F株 と清H・

INAH100ッ 耐性株 を等量に混合 した もの(NF群)1mg

/㏄0.1㏄ を各 マ ウスの尾静脈 に注 入 し,各 群 を さらに2

分 して無処置 群(K群)とCortisone Acetate 2mg/kg

投与群(C群)と して翌 日よ り注射 を行い,3週 間後,

5週 間徒に体重の測定 を行い,ま た肺,肝 の一部 を型 の

如 く定量培養 し,ま たN,NF,NHの 各群で はINAH

100γ耐性培地 に も定量培養 し,6週 間後 にその コロニー

数 を算定 した。体重 ではF群 ではK,C両 群 とも3週,

5週 とも増加 がみ られたのに反 し,他 群では3週 ではH

C群 を除 きいずれ も体 重の増加がみ られたが;5週 では

NFK群 のみ3週 と大体同 じ以外 はすべ て減少 し,減 少

率はC群 がK群 に比 し大 となる傾向が認 め られ,ま たH

C群 で は5週 間 をまたず3匹 中2匹 が死 亡した。定量培

養成績で は3週,5週 両群 とも肺 においてH群 に比 し,

F,N両 群 とも著 明に コロニ ー発生数が少 な く,F,N

両群 の間では大差 は認 め られなかつた。またK,C両 群

の間ではいずれ もc群 で コ ロニーの増 加がみ られ るが,

特 にHC群 の肺では著 明な増加が認 め られ,NH群 で は

N株 に比 しH株 の増殖が大 となる傾向が認 め られ,こ の

関係はKi群 に比 しci群 で著明で あつ た。NFi群 で は5週

問群のみの成績で あるが,N,F両 群 との間 に大差 を認

め られず,こ の群 中のN株 の コロニ ー数 は大体 において

注射時 のN,F両 株 の菌数 の比率 において認 め られ た。

以 上を要す るにN株 は ビル レンツを有す るがH株 に比 し

は るか に ビル レンツが弱 く,F株 に近 い ビル レンツを示

し,H株 と混在 す る場 合はみかけ上N株 の減少す る傾向

を認 めた。

228。 薬剤耐性結核菌の ウレア ーゼ作用 につい て 徳

永徹 ・萩原義郷 ・戸 田実(九 大細菌)

抗酸菌の ウ レアーゼ作用 に関 しては,昭 和3年 戸 田忠雄

が リ トマス試験紙法 を用 いて検討 して以来,宏 木,占 部

ら主 として戸 田一門 によつて広範 な検索 がな された。山

村好弘 は ワールブルグ検 圧法 を用 いて同 じく抗酸菌 の ウ

レア ーぜ作用 を検討 し,鳥 型菌 は他の菌 型に比 し,著 し

く活性 の強 力であ ることを報 告 した。薬剤醗性菌の ウ レ

ア ーゼ作用に関 しては,九 大結研の古賀が戸 田法 を用い

て検討 し,耐 性菌の ウ レアーゼ作用は 一般 に認 め られ な

いか,ま たは極 めて弱 い ことを報告 し,な お今後 の定量

的研究 に侯 たね ばな らない,と してい る。われわれは鳥

型結核歯 の ウレア ーゼ作用 を再検討 す ると共 に,薬 剤耐

性結核菌 の ウレア ーゼ作 用の強 弱を しらべ て,そ れ が

INAH耐 性菌 の カタラーゼ作用の欠如に比 し うる もので

あ るか否か を検討す る目的で次の よ うな実験 を行 つた。

Vanslykeの 比色 法に従つて,pH6.7の 尿素燐酸緩衝 溶

液 と,pH7.7の 燐酸標準緩衝溶液 とを作 り,各5mlあ て

試験管 に分注 し,0.1%フ ェノール レッド2滴 を加 えて

着色す る。次 いで各試 験管 に等量 の菌液 を加 え,色 調の

変化 を観察 す る。使用菌 は入型結核菌H37Rvお よびF

の感受性,SM耐 性,INAH耐 性,PAS耐 性菌,お よ

び鳥型結核 菌竹尾株 の感受性,SM耐 性,INAH耐 性菌

お よび獣調株 の感受性,IHAH耐 性菌 を用 いたほか に,

入院患者喀痰 よ り分離 したSM100γ 耐性菌6株,10γ 耐

性菌4株,PAS100γ 耐性菌8株,PAS10γ 耐性菌2

株,INAH100γ 耐性菌2株,10γ 耐性菌2株,1γ 耐性菌

3株 の計40株 であ る。 その結果,一 般 に感受性菌は色 調

の変化 が3日 以内に現 われたのに反 し,耐 性菌 は3日 経

つて も変色 を示 さない ものが多かつ た。 しか し成績 は必

ず し も一様で な く,特 にH37や 竹尾株 のSM耐 性菌 は感

受性菌 よ りも変化が よ り速やかで あるよ うに思 われ,さ

らに十分 な検討 の必要性が あつた。そ こで わ れ わ れは

Warburg検 圧法 を用 いて,manometricに 検討 を した。

す なわち主室 には菌洗滌 浮游 液のほかに,03N酷 酸緩 衝

液(pH5.0)を 加 え,側室 に は1M尿 素 を入れた。ウレア

ーゼ作 用力のあ らわ し方は,山 村 と同様にQCO2=1時

間のCO2発 生量(cmm)/乾 燥菌量(m9)で あ らわした。

まず鳥型結核菌竹尾株 を用いて,そ の感受性菌,SM耐

性菌,INAH耐 性菌 のお のおの について培養 日数 を追 つ

て,2日 目よ り10日 目までのQCO2を 測定 した ところ,

表示 の如 き曲線 を得 た。す なわち ソー トン継 代培養菌 に

おい ては,培養3日 目に最高値 を とる。これは菌 の総 収量

曲線 と比較す ると,当 然考 え られ ることであ るが,Iog

phaseの 前半に相当す る。 その値 は,感受性菌 では15.3,

SM1,000γ 耐性菌 では15。2,INAH100γ 耐性菌で は6.47

であつた。一方 グ リセ リンブイヨ ン寒天上に発育せ しめ

た感受 性 菌 は,培 養6日 目にpeakを 有 し,そ の値 は

9.98で あつ た。OnestepでSMあ るい はINAHの 耐性 を

獲得せ しめた場合に は,当 然発育の遅延 に伴 つてpeak
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の出現 もお くれ,そ れ ぞれ6日 目10.9,5日 目4.77で あ

つ た。いずれ も,菌 の総収量が ある一定量に到達 して増

加 を示 さな くな ると,QCO2は ほとん ど零に近い値 を示

す。 したがつて薬剤耐性菌の ウ レアーゼ作用 を比較す る

に当つては,他 の酵素活性の場合 と同様に,菌 の発育条

件や,培 地 の性状に注意 しな くてはな らず,各 菌株 につ

いて,そ の作 用力 の最強時を比較 す る,と い うような方

法 に よらな くてはな らない。BCGを 用いた場合 には こ

の値 は9 .～13日培養菌 の間にあま り大差 は見 られなかつ

たが,竹 尾株 の如 く発育 の著 し く早 い菌 では,ソ ー トン

継代の場合,3目 目と6日 目で は5倍 位 の開 きが あ るの

で注意 を要す る。上述 の方法 によつて,各 菌株 の ウレア

ーゼ作用の最強時 を比較す る と,竹 尾株で は感受性菌

SM耐 性菌に比 し,INAH耐 性菌 はい くらか弱い作用 を

示 した。H37Rvで は感受 性菌15.4に 比 し,SM,INAH

耐性 菌は それぞれ5.8,1.2で あつた。 しか しHFで は こ

のおのおのは,13.9,18.0,13.0で あ り,607株 では8.8,

1.6,7.0で あつた。 このほか数株 の耐 性菌 に関 して も検

討 した結果,耐 性菌,殊 にINAH耐 性菌 は感受性菌 に比

しウレア ーゼ作用が若干微弱 であ ることが認 め ら れ た

が,し か しそれ は同菌 の カタラーゼ作用 の消失 の如 く著

明な もので はない ことが 明 らか であ る。なお わ れ わ れ

は,人 型 ホ リ株,今 村株,牛 型 ミワ株,BCG,そ の他

獣調株,BOK,チ モーテ,ス メグマ,カ エル ジケイ等

につい てQCO2を 測定 し,そ れ ぞ れ14.3, 4.9, 9.0,

 8.3, 16.5, 13.5, 0, 0と い う値 を得 た。鳥型菌竹尾

株 に関 して は,ウ レアーゼ作用が認 め られたが,そ の最

高値 をとつて も,人 型に比 し特に強力 な もの とは認 め ら

れなかつた。.

229・ 人型結核菌INAH耐 性株のPopulation構

成 に関する定量的分析 三 浦幸二 ・林 光男 ・野田用 ・

安保孝 ・鳥居太(国 療 大府荘)

DemerecはE.cdiお よびStaphyl.aureusに お ける

streptomycin(以 下SM)耐 性系 について分析 を行つた

結果,SM耐 性 にはseveral genesが 関与 してお り,

か つそれ らのgenesのpotencyが 互 いに異 なつてい る

とい う考 えを述べ た。 このよ うな遺伝学的立 場か ら,結

核菌 の遺伝構造 について検討 を加 え る目的 で本研究 を行

つ た。培地 は,1%小 川培地 を使用 し,使 用菌株 は,わ

れ われ研究室東村が青 山B株 よ り分離 したSM100γ 耐性

株,PAS100γ 耐性株,Isonicotinic acid hydrazide(以

下INAH)10γ 耐性株,INAH100γ 耐性株 および三浦が

分離 したINAH500γ 耐性株 を使用 した。実験方法 は,

保存せ る菌株 をナ ス型 コル ベ ンにて,ガ ラス玉 とともに

10分 間振盪,生 理的食塩 水 に て 懸濁 し,10進 法 によ り

100～10一7に 稀釈 し,各 所定の薬剤濃度 を含有す る培地

系列に等量 ずつ接 種 した。薬剤濃 度に よ り接種 菌液濃 度

を調 節 した。1系 列 の試験管数 は各10本 で,接 種後37。

Cで 培養 し,6週 後に生残菌の数 を算定 し,そして生残菌

の出現率 を各濃度 ごとに表示 して,survlval curvesを

作 つた。縦座標 は生 残菌数の対数,横 座標は培地含有薬

剤濃 度の対数 とした。SM100γ 耐性株 のSMに 対 す る

survival curvesは,5,000γ に到 るまでtest1,2と

もに,横 座標 にほぼ平行 であつた。すなわ ちSM100γ 耐

性株 のpopulation構 成 は均一で あつ た。 しか るにPA

S100γ耐性株 のPASに 対 す るsurvival curvesは,

10γ,100γ,500γ と薬剤濃度 の増加 につれ,curvesの 下

降 を認 めた。策村 は,PA9耐 性入型結核菌 を継代培養

し,そ のpopuiation構 成 は不均 一であ ると報告 したが

本実験にお い て も,PAS耐 性株 のpopulation構 成

は,SM100γ 耐性株 のpopulation構 成 に比較す る と不

均 一 と思われ た。薬剤 を含有 しない培地 に継代 したINA

H100γ耐性株のINAHに 対す るsurvival curvesは,

100γ まではtest2,3に おいては,ほ ぼ横 座標 に平行

であつたが,test1で は薬 剤濃 度 を増すにつれ下降 を示

した。なお100γを越 す とtest1,3と もに急激 な下 降を示

した。INAHを 含有す る培地に継代 したINAH100γ 耐性

株 のINAHに 対 す るsurvival curvesは,test2に おい

ては,100γ まで は,ほ ぼ横座標 に平行であつたが,test

1,3に お いては,1γ まで はむ しろ上昇 し,そ の後100γ

まで はtest1で は横座標 にほぼ平行 であ り,test3で は

薬剤濃 度 を増すにつれ下降 を示 した。昨年 度,わ れ われ

は本学会におい て,入 型結核菌INAH耐 性株 を継代培養

す ると,接 種生菌数 に 対 す る 耐性菌数 の100分 率 の動

揺,す な わちpopulationを 構成 す る1部 の菌の耐性度

の動揺を認 め,INAH耐 性菌 は本来の性質 として不均一

であ ると報 告 し た が,本 実験の成績 に よれば,INAH

100γ耐性株 は,INAH100γ まではpopulat量on構 成が均

一 と悪 われ る場 合 も
,ま た不均 一 と思われ る 場 合 もあ

り,極 めて不安 定で あると思 われ るが,そ のpopu王ation

構成 の均 一の度合 は,SMとPASの 中間に位 し,特 に

SMに 近 いよ うに患 われ る。INAHを 含 有す る培地 に継

代 したINAH10γ 耐性株 のINAHに 対 す るsurvival cur

vesは,1γ ま では急激に下降 し,そ の後50γ まで は徐 々

に下降,50γ を越 す とさらに急激 な下降 を示 した。INAH

を含有 しない培地 に継代 したINAH10γ 耐性株のINAH

に対す るsurvival curvesは,test1で は,50γ まで は

ほぼ横座標 に平行 し,test2で は薬剤濃 度増加につれ下

降 を示 し,507を 越 した後 は,test1,2と もに急激 な

下降 を示 した。す なわちINAH10γ 繭性株のpopulation

構成は不均一 と思われた。またINAH500γ 耐 性株 につい

ては,薬 剤 を含有 しない培地に継代 した菌株のINAHに

対す るsurvival curvesは,100γ まで は横座標 にほぼ

平行で あつたが,100γ を越 した後 は急激 な下降 を示 し,

また薬剤 を含有す る培地に継代 した菌株のINAHに 対す

るsurvival curvesも100γ まではほぼ横 座標に平行で
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あつ たが,100γ を越 した後 は急激な下降 を 示 し,特 に

500γを越 した場合test1で はほぼ垂直 な下降 を示 した。

す なわちINAH500γ 耐性株 のpopulation構 成 も不均一

と思 われ る。す なわちINAH10γ,100γ,500γ 耐性菌中

で は,INAH100γ 耐 性菌が最 も均一で あると思われ る。

以 上成績 を総合 す ると,SM100γ 耐性株 のpopulation

構成 は均 一で,PAS100γ 耐性株のP0pu玉ation構 成 は

不均 一であつた。INAH100γ 耐性株 のpopulation構 成

は,均 一の 場 合 も,不 均一 の場合 もあつ た が,そ の

population構 成 は比較 的均 一で,SM耐 性株の均一性

とPAS耐 性株 の不均 一性 の中間に位 し,特 にSM耐 性

株 の均 一性 の方に近 い と思 わ れ る。INAH耐 性株 中で

は,INAH10γ,500γ 耐性株 のpopulation構 成は不均 一

で,INAH100γ 耐性株が最 も均 一であつた。

230.耐 性結 核菌の電子顕微鏡学的形態変化 と臨床像

との 関係 中村智 ・堀 口泰良 ・打越慶三 ・指 田勢郎 ・

林正人 ・海鳴康安(東 京医大篠井外科)

〔I〕 緒言:長 期間に わたる多量の抗結核剤 の使用 に対

し,結 核菌 はそれ に対す る防禦反応 として形態的 および

機能的 に異常 を起す ことは理論的 に考 え られ る ことで,

また各薬剤 の作用機序が相異 な る点よ り考 え ると,こ の

よ うな異変 も抗結核剤 の種類 によつて異 な るもので はな

いか と予想 され る。かか る点 よ り われ われ は1953年 以

来 当教室 に入院せ る肺結核患者 の うち,培 養陽性症例 の

切 除肺病巣 内よ り分離 した耐性菌126例 の特性 を,主 と

して染色性 の変化 および電子顕微鏡 によ る形態 的変化 の

点か ら追究 し,そ れ と臨床像 の明係につ い て 研 究 を行

い,興 味あ る知見 を得 たので報告す る。〔II〕 耐性 と臨

床像 の関係:切 除肺病巣 内におけ る耐 性 菌 の 出現頻 度

は,SMで は35%,PASで は22%,INAH10%で,S

Mは 最 も耐性 を得易 いよ うであ る。まず耐性 度 と臨 床像

の関係 を検討す ると,赤 沈値 は0γお よび1γ群 では20mm

以下 の ものが多いが,10γ 群で は20mm以 上の ものが63

%も 占め,さ らに100γ群 では その82%が 高度亢進例 であ

る。化学療法 に よるX線 像 の推移 との関係は,耐 性 の増

加 と共 に不変,拡 大例が増加す る。病理 所見 で も同 様

で,0γ,1γ 群 では被包乾 酪巣が約半数 以上を占めてい る

のに反 し,10γ 群 では90%,100γ 群 に至つては全例 が空

洞例 であ る。次に重 複耐性菌保 有症 例の臨 床 像 を 見 る

と,赤 沈値はすべてが中等 度あ るいは高 度 亢 進 例 であ

る。病理 所見 も大部分が空洞巣 を有 し,術 後合 併症 は,

三重 耐性菌保 有症 例では実に半数が膿胸お よび シューブ

を併発 してい る。〔III〕耐性菌の染色 性:各 種 耐 性 菌

についてチ ール染色 法お よび グラム染色 法 を行い,そ の

染色 性 を検討 す ると,標 準菌お よび無耐性菌ではほ とん

ど100%が 染色性に異常は見 られないが,耐 性菌では,

グ ラム染色 性 はほとん ど低下 してい ないのに反 し,チ ー

ル染色では その抗酸性が低下 し,TB1が 最 も著 し く,

以下PAS,SM,INAHの 順 であ る。次に これ ら結核

菌を各濃 度のpH緩 衝液 に24時 間 作用 させ た後,そ の

抗酸染色性 の変化 を検討す る と,酸 性液で は標準菌 も耐

性菌 も共 にpHの 低下につれて抗酸性 は阻害 され るが,

pH7以 上 のアル カ リ性液 に作用 させ ると,標 準菌で は

同様 に抗酸染色性が低下す るのに反 し,耐 性菌で は逆 に

抗酸性が復元 され る傾 向が あ る。 この 事 実 か ら,臨 床

上,抗 酸性染色 を 目標 として結核菌 の有無 を判定す るに

当つて,耐 性菌 は抗酸性 を失 つてい るものが 多いが,こ

の場合 これをpH9の アル カ リ性液 に作用 さるす と,そ

の抗酸染色性 が復元 され るので,耐 性菌 の塗抹検査 に対

す る1つ の新 しい方法 とな るのではないか と思われ る。

また,こ の ことは治療 上に も1つ の示唆 を与え る もので

あつて,耐 性菌が抗酸 性 を復元す ることが無耐性菌 へ復

元す るこ とを意味す る もの と仮定すれば,治 療上にお け

る意義 は大で ある。 この点 については 目下引続 き研究 中

で ある。 〔IV〕 耐性菌の電子顕微鏡学的形態:次 に,耐

性菌の形態 を電子顕微鏡 によ り検討 した ところ,耐 性 と

形態的変化の間 に密接 な関係 を見出 した。標準菌お よび

無耐性菌 は写真 の如 くで,長 さは5μ 以下で あるが,耐

性菌 は写真 のよ うに長大で,被 膜 の肥厚,顆 粒 の増加が

見 られ る。 これ を さらに,種 々な点 よ り検討す ると,S

M耐 性菌 は耐性 を増 すにつれて長 く な り,100γ 群 では

10μ以 上の長 大な ものが多 く見 られ る。PAS耐 性菌 も

無耐性菌 に比 し長 大であ るが,耐 性 度 との間に著 しい差

はな く,INAH耐 性菌 ではSMと は反対に,耐 性 度の

進むにつれ短 か くな る傾 向があ り,TB1耐 性菌 では,長

さの変化 はほ とん ど見 られない。巾の変化 も長 さとほぼ

同様の傾向が見 られ る。 したがつて面積 ではSM耐 性菌

は最 も大で,100γ の高耐性菌では無耐性菌の4倍 の もの

が多 く,PAS耐 性菌 も標準菌に比 し1.2～v3倍 の大 きさ

となるが,耐 性度 との間に明 らか な関係がな く,INAH耐

性菌 は耐性の進 むにつれ,か えつ て大 きさの変化が軽度

とな る傾 向が あ り,TB1耐 性菌 は大 きさの変化 はほ と

んど認 め られ ない。 このよ うな ことは菌体膨化の上 にお

い て も見 られ るので,耐 性結核菌の客積 も平面積 と同様

な傾向 にあ ると考 え られ る。次 に,耐 性菌の菌体構造の

上で は,細 胞膜 の肥厚 は,菌 の大 きさの変化 と大体平行

関係が あ る。菌体 の透過性 はSMお よびINAHは ・耐性

獲得 によつ て一時増加す るが,高 度耐性菌で は再び低下

し,TB1で は終始透過性が増大 してい る。 菌体内の大

小顆粒数 はSMは 耐性獲得 につれ増加す る傾向が あるが

INAHは 一時増加 し,次 いで再び低下す るの に反 し,T

B1で は終始減少の傾向 を示 してい る。以上の結果,さ

らに大 きさ と菌体構造の相 関関係 を調べ る と,菌 体面積

と顆粒数 はほぼ正の相関関係 を示 し,透 過性 との間 には

明 らか な関係 は見出せ なかつ た。次 に重複耐性菌の形態

を見 ると,一 般 に重複耐性菌 は単独耐性菌 よ りも電顕像
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による形態変化が強 く,特 に三重 耐性菌で は 著 明 であ

る。 〔V〕 総括:以 上の実験 よ り,耐 性菌 は その染色性

お よび形 態 に変化 をきたす ことが分つたが,こ れ らの変

化 の意味す る ものは未 だ明 らかではないが,薬 剤 の種類

に よつて,そ の態 度を異にす ることは注 目すべ きで,も

し,菌 体増 大,顆 粒増加,被 膜 の肥厚 を,抵 抗増大的変

化 と考 え,抗 酸性 低下 および菌体透過性増大 を衰頽的変

化 と考 え るな らば,表 示の如 く,SMは 耐性獲得 と共 に

菌 の膨大,細 胞膜肥厚,顆 粒増加 とい う自己保護 に最 も

有利 な姿 とな るに反 し,TB1は このよ うな変化が見 ら

れず衰頽的変化が大 きい,INAH,PASは その 中間 に

あ るとい う結果 を得 た。 この よ うな ことよ り断判 して,

耐性 とい うことに2つ の考 えが想定 し うる。す なわち1

つ は積極的 に防禦力 を増大 して耐性 を獲得 した もので あ

り,他 は防禦力の増大 を伴わ ない,い わば消極的 な耐性

で あつて,臨 床上は前者の状態はSM,INAH耐 性菌 に

多 く見 られ る点か ら,こ れ らの薬剤 によつて耐性 を獲得

した ものは最 も好 ましか らぎ る もので,薬 剤の効果は,

それ以上期待 で きないのではないか と予想 され,後 者の

状態 は,TB1,PASに 多いのであ るが,臨 床上は耐

性 を得 て も薬 剤を継続投与 すれば,さ らに菌の生活力 を

抑 圧 しうる可能性 があ るのではないか と思 われ る。

〔質問 ・追加〕 武谷健 二(九 大 細菌)

(質問)試 料作製 の条件如何 。(討論)(1)す べ ての場

合 に約20日 培養菌 を使 用 されてい るが,こ れでは感受性

菌 と耐性菌 との間の発育速 度の差 その他 の因子がか らま

つて正確 な比較 はで きない。写真 も汚 ない。(2)菌 体増

大,被 膜肥厚,顆 粒増加等 を もつて抵抗力増大 と説 明 さ

れ てい るが,こ れ は危険であ り,む しろ誤 りといえ る。

(追加)わ れ われ の研究室で数年前 に行 つた試験管 内で

作成 した耐性菌 と感受性菌 との比較 では,条 件 を正確 に

規定 して実験すれば,著 しい形態学的差異 を認 めえなか

つた。

〔回答〕 私の行つ た方法 は,切 除肺病巣 内よ り,3%

の小川培地 を使用 し,4週 間培養 よ り得 た コロニ ーを手

振法 にて,生 食水浮游液 を作つ て作製 した。

〔質問〕 野 田 茂(大 船共済病院)

電子顕微鏡 による形態的検 索 に は,超 薄切 片法 を用い

て,た とえば菌体内にお ける索 状体の変化等 を見 られな

かつたか。超薄切 片法に よる検討 も重 要か と思 う。

251.マ ウス実験結核の研究成熟度(Age)と 結核感

受性 上坂一郎(京 大結研細菌血清)

マウスの実験結核症 の経過な らびに 転 帰 を 支配す る因

子,条 件は多数あ るが,今 回は その うちマウスの成熟 度

(か りに生後 月数 を もつ て指標 とす る。Age)が マウス

実験結核症 に及ぼす影響 について検討 した。061系 マウ

スを生後1～1.5カ 月,2カ 月,4カ 月,6カ 月の4群

に分 ち,H37Rv株5mgを 腹腔内 に接種 して その平均死 亡

日数(t50)を 求 める と,ageの 大 とな るにつれt50は

増大す る。すなわ ち同一菌量 を接種すれば成熱 マウスほ

ど結 核感受 性が小 であ る。 この場 合生後6カ 月マ ウスは

生後1～)1.5カ 月 マウスの体重 の2.5～3倍 であ ることか

ら考 えて(マ ウスの系統 によつて体重増加 率に差 はあ る

が),も しageに よる結 核感受性 の差 が体重 の相違 のみ

に よる ものであ るな ら,成 熟 マ ウス(生 後6カ 月)に 与

え る菌量 の%以 下 の菌量 を幼若 マ ウス(生 後1カ 月)に

与 え るな らば,両 者の死 亡曲線 は少な くと も 一 致 す る

か,あ るいは成熟 マ ウスの方が早期 に死 亡 しなけれ ばな

らない筈 であ る。 しか るに生後1カ 月 マウスに1mg腹 腔

内接種 した方が生 後4～6カ 月マウスに5mg接 種 した場

合 よ りも早期 に死 亡す る。 この ことか ら,幼 若 マウス と

成熱 マ ウスの結核感受性 の差 をただ単 に体重 の差 のみを

もつてしては一勿論体重 も重要 な一因子で はあ るが一解

明 され ない 。そ こで問題解決 の第 一歩 として,マ ウスに

菌が接種 され た時,菌 の血管へ の吸収,さ らに各臓器へ

の撒布 の程度がageに よつて相違 す ることはないか を

検討 した。す なわち臓器か らの定量培養の ほか に血液,

肋膜 な らび に腹腔洗滌液 の培養 に重点 を置い て検 した。

(1)H37Rv 10mg(2×107v.u.)腹 腔 内接種:肺 にお

ける生菌数の消長は成熟 マウスと幼若 マウスとで傾向 と

して大差 を認 めなかつたが,血 液 内お よび肋膜洗滌液 中

の菌は幼若 マウスでは終始 多数の菌 を認 めたのに対 し,

成熟 マウスでは接種当 日は多数の菌 を認 めるが 日と共 に

減 少す る一方であつた。(2)前 回の1/100台 の生 菌数

(105v.u.)を 生後1カ 月 マウス腹腔内に接種;こ の場 合

には肋膜 洗滌液な らびに血液 中の菌数は,接 種5分 以 内

に剖検 した時 には多数 の菌 を認 め るが時 日の経過 と共 に

減 少す る。以 上の実験 か ら,腹腔内に接種 された菌 は最初

は容易 に リンパあ るいは血行 内に入 るが時 間 と共 に血行

中に入 る菌 は減 少す る。 これ は腹腔 内か ら血行 あ るいは

リンパ中に菌 の流 入せ んとす るのを阻止 す る機能,換 言

すれば病変 を腹部 だけに限局 せん とす る磯能 の存在 を仮

定す ることに よつて最 もよく説 明 され る。すなわち成熟

マ ウスでは この機能 が大であ るために107鴨 。接種 とい

う大 量で も菌 の血行 内流 入は減少 す る一方であ るのに,

幼若 マ ウスではその機能 が弱 いために小量接種 では血行

内流入 を抑 ええて も,大 量接種 では阻止 しえないのであ

ろ う。 この仮説 を実際 に証 明す るために,腹 腔 内に菌 を

接種 してか らその腹腔洗滌液,大 網 を取 出 し,菌 な らび

に細胞 の態 度を検鏡 した。腹腔洗滌液 を接種1時 間まで

に検 した所見 では,成 熟,幼 若 マウス間に著差 を見 ない

が,接 種3時 間後 にな ると成熟 マウスでは極 めて多数 の

細胞が滲出 し,菌 をよく補捉 して遊離の菌をほ とん ど認

めないのに反 し,幼若 マウスでは細胞の滲出弱 く,なお相

当数の遊離の菌を認 め る。次に大網において も接種1時

間後 までは両者に著差 を認 めないが,3時 間後には成熟
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マ ウスでは多数 の細胞が多数 の菌 を閉 じ込 めて集合 し,

すでに結 節様 の細胞塊をな してい るに反 し,幼 若 マ ウス

ではなお この ような傾 向が認 め られない。以 上に よ り成

熟 マウスでは菌 を補 捉 し,他 臓器 への撒布 を防 こうとす

る機能 が幼若 マウスよ り大であ ることが窺 われ る。次に

感 染後 一定時 日後現 われて くる獲得性抵抗力が 成熟,幼

若 マウスで相違 す ることはないかを検討 す る第 一歩 とし

て,ツ 反応陽性 率をGray&Jennings法 で検 した。各

ageマ ウスに1mg腹 腔内接種 の場合,生 後1カ 月マ ウス

では接種6,7週 目に14%陽 性 にでたのみであ るが,生

後2カ 月マ ウスでは7～v10週 において50%,生 後4～)6

カ月マ ウスでは最高80%の 陽性 率であ る。菌量 を減ず る

と1カ 月マ ウスで も陽性 率が増加す るが,そ れで も0.01

2mg接種 で8週 目に47%と い うのが最高 であつて,生 後

4～)6カ 月マウス1mg接 種 で80%に は遥か に及 ばない。

勿論 ツ ・ア レルギ ーは獲 得性抵抗力 の直接 の現 れ とす る

ことはで きないに して も,こ の両 者が密 接な関係を有 す

ることは従来 か ら認 め られてお り,ヅ ・ア レルギ ーの程

度がageに よつ てか よ うに相違 す ることか ら,感 染 に

よ り二次的 に生ず る 獲 得性抵 抗力 もまたageに よつて

相違 す るであ ろうことを推 測せ しめ るに足 ると考 え る。

以 上要 約すれば幼 弱マ ウスと成熟 マ ウスとでは結核感受

性 に相違が あ る。それは第1に は,感 染局 所か ら菌 を撒

布 させ ないよ うにす る能力が違 うことか ら,第2に は,

生 ず るア レルギ ーの強 さすなわち獲得性抵抗力 に差異が

あ ることか ら上述 の結核感受性 の相違 を説 明で きると思

う。

232.結 核 菌の毒力とその 宿主 体液内増殖能 との関係

辻周介 ・伊藤薫(京 大結研第五部)

われわれは結核菌 の毒力 とは宿 主体 内でそれが増 殖 しう

る能力 と解 してい る。今 まで所謂Chamber法(辻,伊

藤)を 用 いての実験 によ り,非 病原性菌 であ るスメグマ

菌,ミ コバクテ リウム607号 菌等 は体液 中においては,

た とえ喰食細胞 を排 除して も増殖 で きない こと,そ して

これ は主 として体液 中の蛋 白成分 の,こ れ ら非病原性菌

に対す る阻害的 な作用 による もので ある ことは,こ れ ら

の菌が体液 中低分子成分 のみのメヂウムの中で は良 く発

育す ることか ら明 らかで あ る。 この ことは毒力結核菌が

体液 中の低分子成分 によつては強 い発育阻止的 な作用 を

受 け るが,体 液 中で はその蛋 白成分 によつてか えつ て保

護せ られ て,良 く発育で きる ことと対照的で あ り,こ の

よ うに非病原性菌 と毒力菌 の間 には,そ の宿主体液 内で

の増殖能 におい て,量 的 な差だ けで な く,根 本的 な質的

な差が存在す る ことを明 らか にした。今 回われ われ は,

毒力結核菌 を さらに弱毒菌 と強毒菌 とに分 けて,そ れ ら

の宿主体液 中におけ る増殖態度 を比較検討 したので ここ

に報告す る。互 いに比較す る強毒菌 と弱毒菌 とに は表の

如 く原株 のなるべ く近い もの を組み合わせた。すなわ ち

H37Rv菌 に対 してはH37Ra菌 お よびH37RvのINAH50γ

耐性 カタ ラーゼ反応陰性菌 を,牛RM菌 に対 して はBC

G菌,今 村強毒株 に対 しては今村弱毒株 を使用 した。実

験動物 として用い たの は家兎で あ る。 ま ず 健常家兎で

Chamber Oを 用い,細 胞成分 を排除 した生体内体液 中

にお ける弱毒菌 と強毒菌の発育態度 を互いに比 較検討 し

てみ ると,各 弱毒菌はおのおの それに対応す る強毒菌に

比べて発育の程度がやや悪いので あるが、 両者に あま り

大 きな差 は認 め られ なかつた。 〔スライ ドはH37Rv通 常

菌 とH37Ra菌 お よびH37RvのINAH50γ 耐性菌 を同一家

兎腹腔 中に挿入 して20日 後の コロニーであ る。〕この実験

で1つ の菌株の発育の良い個体では,他 の菌株 の発育 も

揃つ て良 く,宿 主の個体差に よる体液内での増殖の良否

も強毒株 と弱毒株 と一致 していた。次にChamber Kを

用 いて,体 液 中の低分子成分のみ を交流 さした場合に も

強毒株 と弱毒株の発育は等 し く不良で あつた。以上の よ

うなChamberを 用いてのin vivoの 実験 をさ らに 確

か め補 うた めに 次の ようなin vitroの 実験 を行 つた。

すで に陶が報告 した如 く,空 気 に曝 さない よ うに して採

取 した血清のみの培地で,流 動パ ラフィ ン重層下に菌 を

培養 した場合,菌 の増 殖能が比較的 良 く,in vivoで の菌

の増殖能 に平行す る ことを知つてい るので,こ の気密培

養法 を用い て強毒菌 と弱毒菌 を比較 してみた。培養5日

位で毒力結核菌 は皆発育像 を示 して くるが,強 毒株 はそ

れ に対応す る弱毒株に比べて,や は り少 し発育が良い と

はい え,別 に大 きな差 は認 め られ なかつ た。 また透析用

セ ロファン膜で包んだわれわれの所謂多孔 ガラス球で集

めた,体 液低分子因子の毒力結核菌発育阻止作用 に対す

る感受性 も強毒菌 と弱毒菌で,強 毒菌がやや抵抗性が あ

る傾 向はあるが大差 はなかつ た。以 上の実験 によつ て,

強毒菌 とそれ に対応す る弱毒菌 との間 には,宿 主体液内

での増殖能 におい て,あ る程度 の差 こそ見 られ るが,非

病原性菌 と毒力菌の場合 と異 な り,わ れわれが今回比較

した強毒菌 と弱毒菌 とで は,あ る程度 の差 こそ見 られ る

が,そ の大 きな毒力の差 をそれで説明で きるほどの顕著

な量的 な らび に質的 な差 は認 め られ なかつ た。 この結果

か らす る と,毒 力の差 とい うもの は,主 として体液 中の

菌の増殖能の差に よる もので はな くて,も う1つ 別の メ

カニズム,す なわ ちSuterやMackanessの い うよ う

に貪喰細胞殊に単核細胞 中での菌の増殖力の差 に由来す

る ものか とも考 え られ る。 しか しSuterやMackaness

の 結論 はin vitroの 実験結果 のみに よる ものであ り,

われわれはかか る通 常のin vitroの 培養が如何にin vivo

の成績 と異な る ものであ るかを過去 の実験 で痛感 してい

るので,満 足 で きる実験 方法 が確定 され るまで,そ の結

論 は保 留したい と思 つてい る。 もう1つ 考 え られ ること

は,強 毒菌 と弱毒菌 の初期 の体液 内増 殖には差 は な い

が,そ の後 に発生す る獲得性抵抗力 すなわち免疫力 に対
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す る感受 性が著 しく違 う場 合であ る。 これ らの点につい

ては 目下実験 中であ る。今までわれわれが実験 した毒 力

結核 菌 と宿 主体液 内増 殖能 との関係 をま とめてみ ると,

次の ようにな る。菌株 を一定に して,そ の菌 を接種 す る

宿 主 を種 々変 えてみ ると,各 宿 主の体液 中におけ るその

菌の発育 程度は,各 宿 主の その菌株 に対す る感受性 に平

行す る。 しか し宿主 を一定に して,そ れに接 種す る菌株

を種 々変 えた場合には,そ の宿主の体液 中にお ける各種

病株の発育程度 はそれの菌の毒力 とは必ず し も平行 しな

い 。

233.弱 毒結核菌今村株の猿 におけ る毒 力実験 今村

荒男 ・堀三津夫 ・小川博通 ・北村達朗.福 原千秋(阪

大竹尾結研)加 納穰 ・高瀬喜太郎(阪 大第三内科)

カルレメ ッ ト氏培地継代培養 によつ てえた弱毒結核菌今村

株の,い ろい ろの実験動物 についての毒力実験 に関 して

は,す で にしば しば報 告し,ま たその中の今村N0.1株

が猿 に弱毒で ある ことは昭和29年 本学会総会 に報 告した

が・ その後 さ らに今村No.1株 と今村N0.4株 とに つい

て22頭 の ジ ャワ猿 を用いて毒力実験 を行つ たので,そ の

成績 を報告す る。実験方法;ま ず全 試獣について5倍 稀

釈旧 ツ液 に よるツ反応 を,下 腹部皮内に行つて全 例陰性

であ ることを確かめ,体 重 測定,胸 部X線 撮影を実施 し

た後に菌 を接種 し た。 供試菌株 は今村No.1株,今 村

No.4株,弱 毒対照 としてBCG竹 尾株,強 毒対照 として

今 村No.4K株,H37Rv株 を用 いた。各菌株 は小 川培地に

2週 間培養 した もので,乳 鉢 手摺 法に よつて菌液 を作

した。 なお今村N0.1お よびNo.4株 はいずれ も継代第

299代 目の ものであ る。今村N0 .1株,今 村No.4株 およ

びBCGの 弱毒菌株群 は10mgを,今 村No.4K株 および

H37Rv株 は0.1mgを 各試獣の右 上膊 外側皮 下 に接種 し

た。猿 は22頭 の うち,今 村N0.4株 お よび今村No.4K

株接種群 は各6頭,BCGお よびH37Rv株 群 は各4頭,

今村No,1株 群に2頭 を使用 した。菌接種後,接 種局所 お

よび リンパ腺 の変化 を毎週1回 観察 し,体 重測定 を月1

回行つ た。菌接種後2カ 月,6カ 月お よび1年 後に ツ反

応お よび胸部X線 撮影 を行つ てその都度一部の動物 を屠

殺 剖検 し,菌 接種 局所,従 属 リンパ腺,肺 門腺,肺,肝,

脾 ・腎の各一部について結核菌 の定量 培養 を行 つた。実

験 成績:各 群 とも菌接種 後約1カ 月で接種 局所に硬結 な

い し膿瘍 を形 成 し始 め るが,従 属 リンパ腺の腫 脹は軽度

であ る。ツ反応 はいずれ も陽転 していた。約2カ 月後 には

強毒菌群 では菌接種局 所は クルレミ大 までの膿瘍形成 ,従

属腺 は大豆大 までの腫脹 を認 め るが,弱 毒菌群 では局 所

は ソラ豆大 まで の膿瘍形 成,従 属腺 は小豆大 までの腫脹

で,月 数の経過 と共 に軽減 して行 き,従 属腺で も剖検時

に乾酪化 を認 めた もの は弱毒菌i群には皆無であつた。 ツ

反応 は弱毒菌群で は6カ 月後に明 らかに陽性 を示す もの

が認 め られなかつたが,強 毒菌群 では1年 後 で も陽性 を

示 していた。 なお強毒菌群の うち,今 村No.4K群 では

中途では中途で死 亡す る例は比 較的少なかつたが,H37

Rv群 では全 例22～61日 後 までに死 亡した。 剖検時 肉眼

的所見は,弱 毒菌群 においてはBCGと ほ とん ど同程 度

に,い ずれ も軽度の病変 を示 したにす ぎず,し か も月数

の経過 と共 に病 変の治癒 して行 く傾 向が明 らかに認 め ら

れたが,強 毒菌群では治癒 傾向 も少な く,諸 臓器の定量

培養成績において も,強 弱両菌群の間に明 らかな差 異 を

認 めた。体重の増減では特詑すべ き差 異 を認 めず,ま た

胸部X線 写真 におい て も特記すべ き所見 を見出 しえなか

つ た。病理組織学的所見 は菌接種2カ 月後剖検例 につい

て略記す る と,肺 で は今村No.4株 接種 群では ほとん ど

病変 を認 めず,今 村No.4K株 接種群 では主 として大単

球,類 上皮細胞,少 数の組織球,巨 細胞 よ りなる融合1生

増殖性病巣 の形 成が見 られ,H37Rv株 接種群で は,標本

全域 にわた り各所 に定型的 な融合 性結核結節 を認め,病

巣 の中心部 は壊死傾 向が強度で,ま た結 節周 囲は小単球

が多 く,線 維形成 は著 明でない。なおH37Rv株 接種群

で は肝,脾,腎,菌 接種局 所従属 腺のすべ てに,か な り

高 度の進行 性結核病変 を認 め,今 村No.4K株 接種群で

は,H37Rv接 種 群に比 較す ると,そ の病変 はやや軽度

で ある。今村No.4株 接種 群では,菌 接種局所従属 リン

パ腺に軽度の網状内皮系の増殖 を認 めるほか は特記すべ
.

き所見 を認 めなかつ た。以上の所見 よ り,カ ル メ ッ ト氏

培地 継代培養に よつてえた弱毒結 核菌今村株 は,猿 にお

いて も他の実験小動物 にお げると同様,そ のかな り大量

を接種 して もBCGと 同様に進行 性病変 を作 らず,一 方

同一原株 を3%グ リセ リン寒天 に継代 培養 して きた対照

株 は,な おかな りの毒力 を保持 してい ることを 確 認 し

た。

254.ハ ツカネズ ミ全 身homogenize法 による結核

菌菌力 に関す る研究(第2報)有 毒結核菌の全死菌体

お よびCord factor(Bloeh)の 結核 菌宿主体 内増

殖にあたえ る影響について 加藤 允彦 ・三木勝治 ・松

永清輝(国 療刀根 山病)

結 核感染・・ツ カ ネズ ミの全身 軸0m・gen圭zeし て全身

中の生菌数 の推移 を追求 す る方法 については第1報 に報

告 した。 この方法 を用 い種 々の菌株 の感染全菌数 の宿主

体 内におけ る増殖生存 曲線 を比較 した。その結果人型無

毒株H37Raに は宿主体 内増 殖力 の欠除 してい ることが

み とめ られ たので,そ の宿主体内生菌数推 移 に 有 毒株

H3了Rvの 全死菌体が あたえ る影響 をまず検討 した
。 同

一条件の3群 のハ ツカネズ ミに 一定数 のH37Ra生 菌 を

静脈 内に接種 したの ち,第1群 は滅 菌蒸溜 水,第2群 は

H37Ra死 菌,第3群 はH37Rv死 菌を
,4週 後 まで静脈

内以後6週 目まで腹 腔内に週2回 ずつ注入 しなが ら,各

群 の動物 の全 身 中のH37Ra生 菌 の動向を比較 した。 第

1群 では生菌数 は持 続的 に減少 の一途 をた どる。第2群
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も同様で あ るが やや菌数減少の速度が遅い。第3群 では

H37Raの 生菌数 は感染3週 後 に約10倍 に増加 し以後 の生

菌数 減少 も前2群 に くらべ て遅 く,6週 後 もはるか に高

い菌数水準が維持 され てい る。すなわ ちH37Rv死 菌の

注入 によつてH37Raの 無毒菌 型の菌数推移 が有毒型の

菌数推移に近似 して くる。肉眼的には第3群 だ けに脾の

腫大が見 られ た。H37Rv生 菌 の宿 主体 内増 殖生存 曲線

は,H37Rv死 菌の注入に よつて も全 く影響 され ない。

つ ぎに,New York市 のPublic Health Research

 InstituteのDr. Blochか ら精製 された"Cord factor"

を分与 され る機 会をえたので,こ の ものを5日 毎 に腹腔

内に注入 し有毒 および無毒株 の宿主体 内の動 向に与 える

影響 を検討 した。 この物質の注入 を くり返す ことに よつ

てハ ツ カネズ ミを衰弱致死(Na-2系 でST50=20)さ

せ るけれ ど も,生 体 内の感染菌 は有毒無毒のいずれ も何

ら生殖増殖に影響 を うけない。以上の成績 か ら,有 毒菌

の菌体に は,菌 の組織内増殖に直接的あ るいは間接的に

関与す る特異 な成分が あ ると考 え られ,H37Raの 無 毒

性の少 な くと も1因 子 として この ような菌 体成分の合 成

能力 の欠除が考 え られ る。 そして この成分 がCord fac

torで あ るとい う確証 は えられなかつた。

〔質 問〕 上坂 一郎(京 大結研)

.大変興味深 く拝聴 した。ただ臓器 内か らの定量培養に際

して,菌 数 に増減が あつ た とい う場合に如何 なる標準に

よつてお られ るのか。現在の われわれの持つてい る手技

で 同じ桁数 内での増減 を もつ て,本 当に増減があつた と

見做 され うるか否か,疑 問が多い と思 う。

〔回答〕 大変御尤 な質問 と存 じる。肺局将来私た ち も

や るつ もりでい るが,静 落数の推計学的な合理 的処理 が

で きるまで は,(1)orderの ちが う位 の差 のみ と り上げ

る,(2)一 時期だ けで な く,た とえば3,4,6週 のす

べ てにおい て菌数が高いか ど うか を見 る。(3)動 物数 を

ふや して平均 的な動 きを見 る,と いつた方法で大体 まち

がいない傾向を とらえ うると考 えてい る。

235.抗 結核剤感性,耐 性菌の培養濾液お よびツベル

ク リン蛋 白の体外培養組織に及ぼす影響 伊 部与右 工

門.早 川保男 ・牧 野勝雄 ・伊丹正 司(国 療三 重)

結核化 学療法の進歩 に伴 い結核菌 が薬剤 耐性を示す こと

は,今 日の結 核治療 上大 きな障害 となつてお り,耐 性化

防止には多 くの努力がは らわれてい る。耐性菌 の生物化

学的諸性状については,感 性菌の それ と相違の見出 され

てい ることは注 目すべ きことであ り,今 後 に究 明 されね

ば な らぬ多 くの問題を含んでい る。中で もINAH耐 性菌

については,動 物実 験等 に よ り比 較的弱毒ない しは無 毒

であ ると報告 されてい る。われわれは抗結核剤感性菌,

耐性菌 が生体 組織 に与え る影響 の一端を推察 す るため,

組織 培養法に よ り家鶏胚組織 および人骨髄細胞 に対す る

影響 を検索 したので報告す る。実験材料;培 養基 として

は家鶏静脈 血プ ラスマお よび家鶏胚 圧搾液,被 検液 とし

ては鳥型菌竹尾株 のINAH感 性,耐 性生菌懸濁液,人 型

菌青 山B株 のINAH感 性,耐 性生 菌懸濁液,鳥 型菌 竹尾 株

のSM感 性,耐 性菌 培養濾液 のツ蛋 白,同 じく非加熱濾

液 であ る。培養組織 は家鶏胚脾,心,お よび人骨髄 であ

る。実験方法:H0110wslideに よ る被覆 ガ ラ ス法 を用

いinvestedに 培養 した。観察方法:時 間 を追つ て組織

増生帯 を描 写 し,面 積測定 を行 つて比較成長価,成 長 係

数 を求 めた。実験成績:実 験1。 鳥型菌竹尾殊INAH感

性 お よび100γ耐性菌 のSauton培 養5週 日の生菌懸濁液

を5倍 稀釈液 とし,家 鶏胚脾 に添加,そ の影響 をみた。

感性,耐 性群 とも対照 に比 して著 しい発育 を示 し,特 に

感性群 では6～12時 間までは耐性群 よ り優位 を示すが,

12時 間以降 には耐性群 も旺盛 な発育 を示す に至 り,24時

間以後 には発育差 を認 めない。実験2。 人型菌青 山B株

INAH感 性 および100γ耐性菌 のDubosAlbumin培 地6

日間培養の生菌懸濁液 を原液の まま人肋骨骨髄 に添加,

その影響 をみ た。3時 間では耐性群は対照 とほぼ同様な

発育 を示 し,6時 間では感性,耐 性両群 と も対照群 よ り

やや劣 るが以後両群 と も大差な く発育す る。実験3。 鳥

型菌竹尾株SM感 性お よび1,000γ耐性 のSauton培 養5

週 目の濾液 よ りツ蛋白 を調製 し滅 菌水にて稀釈,家 鶏胚

脾に添加,そ の影響 をみた。感性菌濾液 の ツ 蛋 白 で は

0.01,0.1,1γ では対照群 とほぼ同様,10,100γ では明

らかに優れた発育 を示すが10,000γ の高濃 度では発育 阻

止 をみ る。耐性菌濾液 の ツ蛋白では10,000γ で も対照群

とほぼ同様,100,1,000γ では明 らかに優iれた 発育 を示

してい る。実験4。 実験3と 同 じ培養の非加熱 濾液 を家

鶏胚心に添加,そ の影響 をみた。感性菌濾液 では原液 お よ

び2倍 稀釈群では発育不良,5倍 以上では良好な発育 を

み た。耐性菌濾液で は2倍 稀釈群で も極 めて優れた発育

を示 した。以上われ われ は組織増生の測定法 としては最

も基礎的 な面積測定 によ り鳥 型,人 型菌の抗結核剤感

性,耐 性菌の家鶏胚組織 および人骨髄細胞に及ぼす影響

を検討 した。要約すれば,1)INAH感 性お よび100γ耐

性鳥型菌 の家鶏胚脾 に対 しては培養時間の経過 と共に発

育差 は認 め られ な くなる。2)人 型菌青山B株INAH感

性お よび100γ耐性菌の人骨髄に対 して は対照群 よ りやや

劣 る も感性群,耐 性群の間には特に顕著な発育差 は認 め

られ ない よ うに思 う。3)鳥 型菌竹尾株SM感 性お よび

1,000γ耐性菌 ツ蛋 白の家鶏胚脾に対 しては耐性菌の それ

はよ り高濃度において も発育 を阻止 しない。

〔質問〕 武 谷健二(九 大細菌)

(1)ツ 蛋 白の精製法如何。(2)ツ 蛋白の化 学的性状お よ

び ツ力価 を調べたか。両者の組織細胞への影響 の比較 に

はまず これ らの成績 を明 らかにす ることが必要 と考 え ら

れ る。

〔回答〕(1)ツ ベル ク リン蛋白は戸 田 民 変 法を用い
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た。(2)ツ 蛋 白の力価 は測定 していないが,感 性,耐

性菌の それ を比較云 々す るにはやは り力価 測定 も必要 だ

と考 える。

236.抗 酸性菌の フアージ に関す る研究(第1報)武

谷儀二 ・吉村哲也(九 大細菌)

抗酸性菌の フアージの分離に関 しては諸外国においてい

くつかの報告が見 られ るが,わ が国においては未だ その

報告 を見 ない。特 に病原性結核菌に対す るフアージとし

ては,僅 かにFromanの とトお よび ウシ型結 核菌に対

す る数種 の フアー ジの分離の報告が見 られ る の み で あ

る。われ われ は土壌 を材料 として フ ア ー ジの分離 を試

み,ヒ ト,ウ シ型 のみな らず,従 来報告 を見 なか つた ト

リ型菌 を溶菌す る数株 の フア ージを分離す ることに成功

したので これについて報 告す る。 土壌約10ogを 滅菌 ビ

ンに と り,37。Cに 保 ち,こ れ を数種 の抗酸性菌 の洗滌

菌体 を数 回加 え,数 週 後血清 を細菌 濾過管 で濾過後,平

板 上の指 示菌 に加えて溶菌 の有無 を見 る。溶菌 を認 めた

場 合は これを液体 培地 に通 気培養 した菌 に加 えて,37℃

に保つ ことに よつ て108～109 Plaques/mlの プア ージ

液 が得 られ る。9種 の畑土 を用いて分離 を試 みたこ結果全

例 に フア ージを分離 しえた。 これ らの フア ージをB1,

 B2, B3, A2, A3, A4, A5, A6お よびA7と 名付け

たこ。庭土では分離 率が劣 る。分離 フア ージのあ るものは

分離 に際 して添 加 した菌株 のすべてを溶菌 す る事 実 よ

り・ 土壌 中のWild Strainを 分離 した もの と考 えてい

る。従来,ト リ型菌 に対 す るフア ージは分離 されていな

かつたが,今 回の分離 フア ージ中,B1, B2, B3, A2

 A3株 は ヒ ト型お よび ウシ型のみな らずD型A62株,

竹尾 株,獣 調株 を溶菌 し,残 りの うちA5株 以外 は その

いずれかを溶菌 す る。2,3の 菌株 について,そ の原株

と薬 剤耐性株 との9種 の フア ージに対 す る感受性 のパ タ

ーンを調べ たが,薬 剤 耐性 に よつて このパ ターンには変

化 は認 め られなかつたこ。またH37RvとH37Ra株 はほぼ

同様 のパ ターンを与 え る。分離 フア ージ中 もつ とも溶菌

域 の広いのはB、株 で,実 験に供 した ヒ ト型9株 中8株,

ウシ型3株 雫1株,D型4株 中3株,非 病原性抗酸性

菌57株 中34株 を溶 菌 す る。 溶菌 の有無 の判定 には108

plaqus/mlの フアージ液 を使用 して平板法 に よ つた。

B1株 は電子顕微鏡 写真 を用 いた測定 によれ ば,頭 部70

～75mμ ,尾 部160～180mμ の大 きさと推定 され るが,こ

れ については凍結乾燥法 によつて試料 を作製 して さらに

正確 に測定す る予定で あ る。 なお,分 離各 フアージの血

清学的異 同,菌 体 内増殖の問題等 は現在検討 中で あるか

ら次回に報告す る。

〔質問〕 加藤允彦(国 療刀根山病)

Species Specificityを 見 る目的 で,他 の細菌類殊 に ク

ロス トリデ ィウムに対す る溶菌力 をみ られたか。やは り

そのSpecificityを 確 かめた上で実験 された方が面 白い

ように思 う。

〔回答 〕(1)他 の菌種 に対す る分離 フア ージの溶菌作

用 は未 だ調べ ていないが,一 応将来検討 の予定で あ る。)

本 フア ージを用 いれ ば,フ アー ジの菌体 内増殖の メカ

ニズ ムを研究す る上 に2つ の大 きな利 点が あ る。1つ は

抗酸 菌は発育が遅 いので フア ージの増 殖 も時 間を要 し,

各 ステ ップを容易 に補捉 し うる。第2は 抗酸性菌 は菌体

透過性 が よいので,超 薄切 片 によ らないでかな りの程 度

に菌 体内の フアージ増 殖過程 を電顕的 に追求 で きる。

237.鳥 型 結核菌の変異な らびにその生物学的性状に

関す る研究(続)村 上孟太(広 大細菌)

教室保存の鳥型結核菌のS型 原株(A71,獣 疫,A62,お

よび フラミンゴの4株)お よびR型 自然変異株(竹 尾,

TB13,獣 調 および鳥京の4株)を 供試 して各種の色素

および抗結核剤 を種 々の濃度 に添加 したこ卵培地 に微量培

養 した り,あ るい はそれ らの菌液 に一定 の条件 の もとに

紫外線 を照射 したこり,超 音波で処理 した りした後 に岡 ・

片倉原法培地上に移植 したこりして,集 落解離の誘発 を企

てた結場果,特 にゲ ンチアナ紫,ア リザニ ン紅,コ ンゴー

紅添加卵培地 に培養す ることによ り 「獣疫」株 よ り完全

なR型 変異株 を得 たこ。そして この もの と当該原株 とにつ

いて生物学的性状 な らびに菌力 について検討 したこ結果,

鳥型結核菌 のR型 変異株 は同S型 原株 に比 し て 形 態 学

的,生 物学的 に性状 を異 にす るのみな らず,家 鶏 および家

兎 に対す る菌力が剖検 所見 は勿 論,臓 器 の塗抹標本,定

量培養 さらに病理組織学的 所見等か らみて著 し く微弱で

ある とい つてよい もの と考 え られ たこ。

238.人 型結核菌感染ハツ カネズ ミの糞尿 中への結核

菌の排泄 について 土屋院司 ・岡右之 ・西村至郎 ・二

十八館(武 田薬工研究所)

ハ ツカネズ ミによる実験的結核症の研究 を行 うに際 し,

実験者お よび飼育者の感染予防の一助 として,結 核感染

動物の菌の排泄状況 を知 るために本実験 を行つた。実験

方法:人 型結核菌H37Rv株 のDubos培 地7日 培養菌 を

0.25勉1宛 尾静脈 内に接種 したこ。 実 験は主 として大量感

染について 行 つたこが,こ の場合 はColeman Junior

 SpectrophotometerでOpitcal Densityを0.300(λ=

650mμ)に 修正 した菌液 を,微 量感染 では こ の 菌 液 の

1,000倍 液 を用 いたこ。感染 マ ウスはCF1系 の生後4週,

体重14g～18gの 雄 を使 用 し,感 染後 大量感染 では1時

間,1日,5日,9日,15日 に,微 量感染 では1日,1

週,2週,4週,6週,8週,10週 に それぞれ3頭 宛 エ

ーテルで致死 させたこ後 ,糞,尿,肺,肝,脾,腎 お よび

血液 について定量培養 を行つ た。4週 間37℃ に培養 し

たこ後,1斜 面当 り60コ以内の集 落発生稀釈度か ら換 算 し

て,臓 器10mg中 の生 菌数 を求 めたこ。 またこ胆汁,腹 腔洗

滌液お よび飼育箱 中に排泄 された糞について も培養 を行

つ たこ。同居感染は,大 量感染動物4頭 と健康動物8頭 を
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感染の翌 日よ り同一飼育 箱に入れ,1週 間後 に健康動物

の半数 を別の飼育箱に移 し他の動物は感 染動物 が死 亡す

るまで同一飼育箱で飼育 した。健康動物 はいずれ も最 初

に感染動物 と同居 させた ときか ら4週 目に殺 し,剖 検な

らびに主要臓器の定量培養 を行つた。実験成績:1)大

量感染の場合には,糞 中に早 ければ1時 間後,お そ くと

も1日 後 には菌が認 め られ たが,そ の数 は10mg中10コ

内外であ る。 しか しなが ら,そ の数は時間の経過 と共 に

急激に増加 し15日 頃には10,000前 後にな る。尿 中には一

般 に菌の認 め られ るのがお そく15日 にな り初 めて認 め ら

れた。 しか し,死 亡動物 の尿 中には多数 の菌 が認 め られ

るので,菌 の尿 中へ の移行 は死 の直前に急激 に行 われ る

のではなか ろうか。血液 中には常 に菌が認め られ るが,

その数 は常 に動 揺 し,一 定の傾 向は認 め られなかつた。

肺,肝,脾 はいずれ も同程度の,腎 は それ らの約1/10の

菌数で死 に至 るまで増 加を示す。微 量感染 の場合 は糞 中

には2週 目に菌が認め られ,4週 まで急 激に増 加 し,そ

の後はほぼ一定の菌 数が認め られた。尿 では8週 に至 り

は じめて出現 し10週 には約10倍 に増加 した。主要臓器の

菌数は肺では6週 で菌数の増加 を示し,そ れ以後は ほぼ

同程度の菌数 を保持 した。脾お よび腎は2週 を最高 とし

て以後菌数の減少 を示 した。特に腎は急激に減少 し,尿

中に菌の認 められ る8週 お よび10週 には極 めて少数にな

つ た。2)糞 中の菌数 と肝臓 中の菌数の推移の間に関係

が あるよ うに思 われ たので感染7H目 に肝,胆 汁,糞 お

よび腹腔洗滌液の定量培養 を行つた。腹腔洗滌液 は剖検

に際 し,腹 壁 に小孔 をあけそれ よ り1mlの 生理食塩水 を

注入,直 ちに採取 した もので,各 材料採取の際の結核菌混

入 の原因 となる,腹 腔 内の結核菌 によ る汚染程度 の指標

とした。胆汁 は注射器で採集 し,そ の量 を0.05mlと 推

定 して定量培養 を行つ た。 その結果,糞 お よび肝臓 には

極 めて多数の菌が認 め られ,両 者の間 には相関関係が認

め られ るよ うで あるが,胆 汁 中には少数の菌 しか認 め ら

れず,ま た腹腔洗滌液 中に も菌が認 め られたが,そ の数

は少 な く,糞 中の菌数 に影響 を与 えるほどで は な か つ

た。3)感 染7日 前後の飼育箱 中よ り採取 した排糞 中に

も体内か ら直接採取 した もの よ りは少 ないが,か な り多

数 の菌 を認 めた。(10mg中 約103)。4)感 染 と同時に健

康 ハツカネズ ミを感染動物 と同居 させたが,感 染動物 は

14日 前後に死 亡したに もかかわ らず,生 存動物 は剖検に

よ り肉眼的に全 く病 変 を認 めなかつた。同時に主要臓器

の培養に よつて も結 核菌 を分離 で きなかつた。5)一 部

の動物 について組織学 的検 索 も行 つたが,結 核菌 が如 何

な る機序 に よ り糞便 中に排泄 され るかを明示 す るような

所見 は認 め難 い。6)以 上 は感染動物 の管理 に一層 の注

意 を喚起 させ る資料 であ ると考 え られ る。

239.シ リコーン被覆SCM(SSC)の 検討 とその応用

内藤益 一 ・津久間俊次 ・東 向一郎 ・神 田瑞雄 ・伊藤

篤 ・中西通泰(京 大結研)

私共 はSiliconeで 処理 したSlideを 結核菌浮游液 中に 、

浸漬すれば,菌 はSlide表 面 に吸着 され ることに着 目

し,こ の現 象 を利 用 した1つ の新 しいSCM,す なわ ち

私共 がSSCと 略 称 し ているSilicone-Coated Slide

 Culture法 について前回の織 会で報 告致 したが,そ の後

Silicone-Coated Slideへ の菌吸着 に 影響 を及 ぼす可能

性のあ る因子について,種 々検討 したので,そ の概 略 を

報 告す ると共 に,こ のSilicone-Coated Slide Culture

法 を応用 した置換 培養法に関す る知見を1～2加 えたい

と思 う。菌は原則 としてKirchner培 地 で1o日 間培 養 し

た人型結核 菌H37Rv株 を用い,こ れを磨砕 して生理 的

食塩 水に懸濁 し,光 電比色計 に よ り所定の濃 度の菌液 と

して使 用 した。 この菌数 を小試験管に分注 し,Silicone-

C0atedSlideを 一定時間浸漬 した後,実 験 目的に よ り

直 ちに10%F0rmalin液 で固定,Ziehl-Neelsen法 に よ り

染 色 を施 して鏡検 し,吸 着 された菌数 を数 えるか,あ る

い は一旦菌液 に浸漬 したSlideを 他の試 験管 に予め分注

したKirchner培 地 に移 して1週 間培養後,固 定,染 色

し,弱 拡大で鏡検,Slide表 面 に発育 したColony数 を

数 え た。 ま ず,作 製法 を異 にす る5種 類 のSilicone-

Coated Slideに ついて菌 吸着 の優 秀 を比 較検討 した。す

な わち粘度500csのSilicone-Oilを 四塩化炭素に2%

の割合で溶解 した 液 中に 充 分,清 洗 したSlideを 浸

漬,乾 燥 した後,①150度 で20時 間,②200度 で10時

間,③250度 で5時 間,④300度 で1時 間,加 熱 処理

を加 えた もの,お よびChlorosilaneの 蒸気 をSlide表

面に流 して,Silicone-Coatingを 行 う,所 謂Dri-film法

を施 した もの を作成 した。 これ らの各Slideを0.01mg

/ccの 菌液 中に10分 間浸漬 してか ら,Kirchner培 地に

移 し,1週 間培養後,弱 拡大で10視 野鏡検 しColony数

を数 えたが,そ の数においては各Slide間 に著 差 は 認

め られない。 しか し低温で焼 付 けを行つた ものでは,長

期間の培養に供す る場合等,Slide表 面 の撥 水性 の低下

が しば しば認 め られ る。 したがつ てSilicone被 膜 の耐

久性 に関 しては,高 温で短 時間の焼 付けを行 つた もの,

あ るいはDri-film法 によ る処理 を行 つた ものの方が優

れ てい るよ うに思 われ る。 またDri-film法 に よ り作製

したSlideで は,他 の ものに比べ て,菌 のCord形 成

が良好 なことが認め られた。次に菌液のpHな らびに温

度の菌吸着 に及ぼす影響 をpHに ついては1か ら12ま で

の12段 階,温 度については0度 か ら50度 までの6段 階に

わたつて検討 を試 みたが,い ずれに も一定の傾 向あ るい

は有意の差 を認 め ることがで きなかつた。また種 々の液

体 を用いて菌液 を作成 し,こ の懸濁 媒の組成が菌吸着に

及ぼす影響 を検討 した。成績 はKirchner原 液 を用い た

場合 は,他 の液 体 を用いた場合に比 し,か な り菌 の 吸

着が良好で あ り,ま たTween80を0.05%加 えたKirch-
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ner原 液 では,ほ とん ど菌 の吸着が認 め られ なか つた。

次にKirchner培 地,Sauton培 地,肉 汁培地,Tween

80を 加 えたこKirchner培 地,お よび1%小 川培地 で培養

した菌 のおのおの につ いて,Silicone-CoatedSlideへ の

吸着率 を比 較検討 したこが,い ずれの菌 もほぼ同様に吸着

され るよ うで ある。 また一定の培地において培養 したこ菌

が,培 養期間の長短に よ り吸着率に差がで きるか ど うか

を検討 した ところ,Kirchner培 地で,培 養8週 間以上

の陳 旧培養菌 は,培 養6週 間未満の菌 に比べ て,や や吸

着率が低下 してい るよ うな成績 を得 たこ。生菌 と死菌 を比

較す ると,死 菌 の吸着率 の方が,か な り劣 るよ うで はあ

るが,な お相 当数,吸 着 され てい るのが,認 め られ たこ。

以 上の成績 よ り,今 回検討 したこ如 き,各 種 の条件 を変 え

ることに よ り,結 核菌 のSilicone-CoatedSlideへ の吸

着 率は多 少,上 下 す る可能性 はあ るに して も,い ずれの

影響 も決 定的ではな く,必 ず相 当数 の菌 は吸着 され るこ

とが判明 したこわ けであ る。たこだTween 80の 如 き表面活

性 剤 を菌液に加 えたこ場合は,菌 の吸着 はほぼ完全に阻止

され るよ うで ある。 またこ私共 の教室で は,分 解等に よつ

て力価 の変動す る可能性 のある薬剤 の正 しい抗菌力 を知

るために,抗 菌力試 験培養 や,薬 剤含有培地 を週 に2～

3回 置換 す る方法を試 み て い るが,本 法 もSilicone-

Coated Slideを 用い ると,菌 の吸着 してい るSlideを

新 しい薬剤含 有培地 に移 せば よいので,簡 便であ ること

を前 の総会 で発 表 したこが,今 回は その後数種の薬 剤 に

ついて行つ たこ成績 を報 告す る。 すなわ ち,置 換培 養を

行 うと,置 換 を行わない場 合に比 べて,Achromycin,

 Sulfisoxazole, Pyrazinamideで は2倍,Viomycinで

は2倍 ～4倍, Cycloserineで は4倍,阻 止 力が強 く現

われた。 またこINAHお よび そのMethan, sulfonateで あ

るIHMSも,置 換 培養を行つたこ方が強い阻止力 を示 したこ

が,こ れ に反 して同 じくINAHの 誘導体 であ るINAH-

Pyruvinateな らびに,INAH-Glucuronateは,か えつ

て置換 を行 わない普通培養 にお ける阻止力 の方が2～)4

倍大で あ るとい う興味 あ る成績 を得 たこ。 これ らのINAH

誘導体 は,分 解し,そ の溝 成物質 であ るINAHの 分離 に

よつて初 めて効果 を現 わす とい う説 の傍証 にな るのでは

ないか と思 われ るが,た こだIHMSに ついては,今 回の実

験では その ような,傾 向が証 明で きなかつたこ。

病 理

240.結 核病巣における線維 素について 上井良夫.

萩原益(名 大第一病理)

炎症 にお ける線維素(以 下Fと 略)析 出 の問題 は線維素

溶解現象 と共 に,最 近,再 び新 しい視角 よ り観察 され る

よ うに なつ て きたこ。 そして,Fが 硬蛋 白に属す る格子線

維弾力線維 との態 度を比較 して如何 な る意義 を結核病巣

の中で 有す るものか,ま た線維素溶解現象が 如何 な る時

に見 られ るか を考慮 しつつ,次 の如 き観察研究 を 行 つ

た。 対象 としたこ材料 は剖検例 う 外科 肺切例,合 わせ て

約130例 で,こ の中には滲 出性,増 殖性,被 包乾酪巣,

空 洞 を含んでい る。 これ らの病巣 について,H.E.線 維

素,格 子線維,弾 力線維,Van Gieson, Masson染 色,

Rhodamin, Auramine結 核菌 染色 を し線維素 染色 には,

Mallory氏,燐 タング ステ ン酸 ヘ マ トキシ リン(PTA

H)お よびWeigert氏 法,参 考 として,Toluidine blue

坂 口反応,Tetrazlum反 応 を随時 併用した。 下 染色に

ついてはMalloryのPTAHで は青,Toluidine blue

で は正染性,Weigert法 では青紫色,Tetrazonium反

応 では,深 赤色,消 化後 のPAS染 色で は,時 に陽性,

BaterのAcidhaemateinで は淡 青色,坂 口反応では濃

赤色に染 る。 さて,ご く初期の滲出性病変のFは 肺胞壁

と密接 に連 り細 く,滲 出細胞 を管か く囲饒 し て い るか

ら,時 と共 に太 くな り肺胞壁 よ り漸次遊離 しう その間 に

空隙 を残す,よ うにす る。 きらに中心 の滲 出細胞か ら退

行変性,壊 死崩壊 にお ち入 り,Fは 周辺 に残存 し,こ の

過程が進行 して,Fは 肺胞 中に一部残存す る よ う に な

る。以上の如 き,変 化 をへ てやが て,乾酪化がすすみ,乾

酪巣 中に も,Fの 残遺 をみ ることがで きる。またあ る場

合 にはご く初期 の滲 出性病変 よ り急速 に乾酪す る場 合,

この時 には乾酪巣 の中に元 の肺 胞構造 を維持 してい る,

極 めて線細 なFを 認 め ることが で きる。 さらに乾酪化 の

過程が すすみ,中 心 よ り,Fは 分解 されて周 辺に残存 す

るよ うにな る。 この場合,ElasticavauGieson格 子線

維 染色 をみ ると,肺 胞壁の弾 力線維,格 子線維 は原構造

を保 ち,こ の過程 が初期 の滲 出性炎 よ り急 速に乾 酪化 に

お ち入つた ことを想 像す ることがで きる。Fの 溶解 と滲

出細胞 との関係 を観察す ると,Fの 溶解 した所で は大滲

出細胞,プ ラスマ細胞,リ ンパ球が多 く,好 中球 はほ と

んど認 め られ ない。 したこが つて,好 中球 の崩壊 によ る,

蛋 白溶解酵素 によ りFは 溶解 され る もの と想像 され る
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が,こ の点については,今 後 さらに,検 討 を加 えてみた

い と思つ ている。 この よ うな滲出性病変にお けるFの 析

出の意義 を考 えると,為 害物 の包囲,為 害物 と生体 との

間にお こつたこ毒物 の吸収の防衛,リ ンパ道 の閉塞 に よる

生 体防衛作用 の1つ と考 え られ る。次に増殖性病変,被

包乾 酪巣空洞 中にFを 認 め ることは少 ないが,被 包乾酪

巣,空 洞壁 の乾酪巣 と特殊 肉芽層 との間 にFの 析 出を認

めた。 これ は被包乾酪化,空 洞化がすす んで二次的 に析

出したこもの と思 われ る。 その析出部位 を仔細 に観察す る

と,組 織間隙 のLockerな 所に線状 に出現 し通常 そこに

は リンパ球 を主 とす る紬胞浸潤 を認 める。 この よ うなF

析出 を目的論的 に解釈すれば,化 膿膜乾 酪巣中の毒物 が

生体 内に吸収 され るの を防 ぎ,F防 壁(Fibrin barrier)

を構成 し,合 わせて生 体防衛作 用の一端 をなす と考 え る

ことがで きる。なお,F析 出 と結核菌 とには有意の関係

は認 め られない。

241.血 管性銀線維 について 黒羽武 ・高橋功 ・一宮

道憲(東 北大抗研)

結核病巣の格子線維 につい ては宮 田,岡,西 川,堀 地,

浜野,武 内 などの諸氏の研究があ るが,乾 酪物 質が器化

され ることは一般 に未だ承認 されない ようで,岩 崎氏 ら

は常に既存 の線維が壊死 に陥 る所見 を重視 してい る。脳

の炎衝性病巣 において,毛 細血管壁か ら銀線維(格 子線

維)が 増殖す る ことは,夙 にスペイ ンのAchucarro,

 Hortega氏 らに よつて提唱 され たに もかか わ らず,か よ

うな血管性銀線維の研究は ドイツ系の文 献に全 く忘却 さ

れてい るようであ る。演 者 らは結核病巣 の治癒 機転 を考

究 す るに当つて,線 維化 の基本問 題 としていわゆ る銀線

維 の消長 を毛細血管 の活動 と関係づけよ うとした。たこだ

し本報告 はその基礎的段階 であ る。鍍銀法 は可及的新鮮

な固定標本 について 凍結切 片を用 いBielshowsky-Foot

の方式 に準拠す る。1)鶏 胚(鰐 化8日 目)の 尿嚢お よ

び卵黄嚢(Area vasculosa)の 伸展標 本鍍銀 像。新生す

る毛細血管か ら微細な銀線維 が放 出 してい る。芽生 的吻

合が起 る場 所では血管外 膜の銀 線維 が,ま ず相互 に連絡

して内腔 が開通 して行 く。成 人肺胞壁 の銀線維構造 は こ

れ らの所見 と極 めて よく似 てい る。2)血 管細網腫,脳

膜腫,膠 質腫 な どの腫瘍 内で増殖す る毛細血管 は,管 壁

を構成す る銀線維が縦横 に連絡 して,特 有 な支柱 を形成

してい る。3)脱 髄性脳炎。細胞浸潤 をきたこしたこ脱髄巣に

血管性銀線維の増殖が見 られ る℃ 脂肪染色 法 を 試 み る

と,か ような場 所は脂 肪顆粒細 胞の集 団で充 され て お

り,銀 線維 の増 殖は髄鞘が崩壊 した脂肪 成分 の吸収像 に

相 当 してい るとも見 られ る。4)脳 軟化巣 の液腔 に脂肪

顆粒細胞が集簇 す る状 態 を 吸収性 の脂肪化(Resorpti-

onsverfettung)と 名付 けてい るが,そ の際 に血管 性銀 線

維の遊出が随伴す る。ただ し,そ の後 コラゲ ン性 の瘢痕

が形成 されない ことは結核性 の病巣 とちがつてお り,グ

リア酵素の浸 透に よつて コラゲ ンが消化 され銀 線維 とグ

リア線維 とが交 代 して グ リア瘢痕 とな る。5)非 特異性

肉芽(手 術材料)。 普通染色像で は膿苔 の下 に浮腫 的な

弛緩性 肉芽 を認 めるが,鍍 銀法 を施す る,新生 した毛細血

管の基礎膜が鍍銀 され,末 端 は細い銀線維 となつ て表層

の膿苔 に進入 してお り,肉 芽の深層で は豊富 な銀線維が

コラゲ ン化 して毛細血管 を包埋 してい る。6)脳 ,肝,

脾,腎 な どの粟粒結核結 節について同様 な鍍銀 法を試 み

ると,結核結 節はいずれ も血管外膜 に生 じてお り,類上皮

細胞 間の格子線維 は血管壁 か ら派生 してい るように見 え

る。7)脳 橋結核腫 の被膜 。毛細血管 に富 む肉芽 の発達

が著 しい。豊富 な銀線維 は毛細血管壁か ら生 じてい る。

8)切 除肺 にお け る被包乾酪巣 の被膜 。肺胞壁の毛細血

管周 囲の銀線維 は厚い被膚組織に連続 してい る。9)I

NH療 法 を強行 した例 において,空 洞壁の融解 した乾 酪

物 質に向つて肉芽 組織 が隆起す る像。充血 した毛 細血管

を中心 とす る銀線維 の網 胞化 は,上 述4)に おけ る非特

異性 肉芽 の所見を彷彿 せ しめ るものであ る。10)切 除

肺 におけ る被 包乾酪巣 の誘導気管 支横 断像 。わずか に残

され た乾酪物質 のまわ りに網胞化 したこ肉芽組織が認 め ら

れ,増 殖 した銀線維 は,拡 張 した毛細血管 を支持 してい

る。 この よ うな所見は,瘢 痕前期 像において も同様であ

る。病巣 の瘢痕化 に して も,誘 導 気管 支の器質性 閉塞 に

して も,非 特 異性 肉芽 の新生隆起 に よつて達 成 され るも

のであ り,そ れ はまた線維芽細胞 と毛細血管 の活動 な し

には起 りえない と考 え られ る。 もちろん多量の乾酪物質

が融解 して気管支 を通 じ,排 除 され る ことが瘢痕化の第

1条 件で あることは申す まで もない。11)切 除肺。結核

腫 の崩壊 したこ乾 酪物質に向つて肉芽組織が隆起す る像。

乾 酪物質 の周辺か ら銀 線維が内部に進入す るよ うに見え

る。融 解 した乾 酪物質 の中には残存 す る銀 線維 を認 めな

い。.血管壁 か ら新生す ると見 え る銀線維 は太 くた くまし

い。12)乾 酪物質 の中に銀線維が進入す るとい うよ うな

表現 は,も ちろん言葉 の綾で あつて,化 学的 には嗜銀性

の コロイ ド性物質が,血 管壁か ら乾酪物質の 中に浸透す

ると考 えねば ならない℃決 して石の よ うな固い物質の 中

に,針 金が突 き刺 さつて行 くもの とは思われぬ。発育 す

る脳原基 にPhosphataseの 染色法 を施 す と,新 生 す る

毛細血管壁 は,嗜 銀性 に黒染 す ることが知 られ てい る。

私 どもが常用す る凍結切 片が,パ ラフィン切 片を遥か に

凌駕 して毛細血管 を明瞭 に表現す ることは,何 か酵素的

の物質 の存在 を想像 させ る。

242.結 核切除肺におけ る,非 結核性血管変化 に関す

る研究 安西正己(国 療 佐賀 ・長崎大第二病理)

結核肺にお ける肺血管の結 核性変化 については幾 多の先

人 らの研究,業 績 があ るが,一 方特 に増殖性 硬化性結核

におい ては病巣発展に伴つて,肺 内血管 が二 次 的 に 圧

縮,収 縮 索 引等 の機械 的影響 を被 るために血管本来 の
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機能 も充分発揮 されず,形 態的 に も種 々の様相 を呈す る

に至 る。 これは直 接結核菌 に基 く病 変 とは全 く本質 を異

にす る もので,品 川 はこの非結核性の血管変化 を圧縮血

管 と命名 した。演者 は佐賀療養所 におい て切除 した結核

肺 の主病巣,撒 布巣 の うち増殖性硬化性病巣 と思 われ る

症例20例 について連続切 片を作 成,圧 縮血管 の立体的構

造変化,各 層の病変,中 で も弾力線維 の運 命を純糞形態学 的

に追求 したこので その成績 を報 告 した。症例 の性 別は男子

16例,女 子4例 で年令 別は20才 台11例,30才 台4例,40

台3例,10才 台50才 台各1例 であ る。切 除部位 は右 肺才

10例(右 上葉9,上 葉の区域切除1),左 肺10例(上 葉

3,上 葉の区域切除7)で ある。圧縮血管 は症 例お よび

血管の太 さによ り,程 度の差 はあるが,著 明 な所見 は血.

管走向の迂曲,轡 曲,圧 縮,内 膜の肥厚,中 膜お よび外

膜 の線維化,し たこが つて,こ れ らによ る管 腔狭小等の変

化 であ る。 特 に注 目すべ き病変 はEosinで 一部 また は

全周 に均等 に淡染す る硝子様 の物質が現 われ ることで あ

る。 これが次第に 中膜 に拡がつ て行 く。Weigert弾 力

線維 染色 で見 ると,こ れは弾力線維 の変化 したこもので暗

紫色 に太 く濃 く,膨 化 してい ることが解 る。 この変化 に

対 して演 者は品川に従つてElastoidと 仮 称 した・ これ

が圧縮血管 に最 も特殊 な病変であ るが,か か る退行変性 ひ

がすす む とWeigert染 色 で も染 ま ら ぬ に至 る。van

Gieson氏 染色 にて は,Eosinに て淡染す る硝子様物質

は黄染す るが,時 に一部分赤染す ることが あ り,こ の場

合Weigert弾 力線維染色で見 る と。 弾力線維が顆粒状

に崩壊 してい ることが あ る。かか る弾力線維 の変化 は弾

力線維の膨化,増 殖 よ りもさらに進んだ状態 であ ると思

われ る。Elastoidに 線維素染色 な ら びにPAS染 色 を

施 して観察 したこが,線 維素染色は陰性で あ りPAS染 色

は(たこだ し フオル マ リン固定)弱 陽性で あつ たこ。 この よ

うな圧縮血管 の存在す る場所 は主 として古い乾酪巣の周

囲,ま たは それ らの病巣 と病巣 との間の無気 肺部 ないし

は陳 旧空洞 周囲の肺組織 中な どであ る。結核性変化 が陳

旧であれば あるほ ど,圧 縮血管 変化 も高 度であ る。次に

圧縮血管の他の変化 としては,内 膜肥厚が挙 げ ら れ る

が,こ れ は圧縮の程度 によ り一部的 あるい は全周性の結

合織の増殖で あつ て,し ばしば管腔 の消失 さえ起 る。 こ

の場合肺静脈 にては内膜 の肥厚が軽度 なの に、血管圧縮現

象が著 明な ものが 認 め られ たこ。中膜 の変化 と し て は

Elastoidの 拡大蔓延 に伴 う中膜筋細胞 の消 失 が 目立 つ

が,ま た反対 に筋線維 が血管 内分 に向つて増 殖 して行 く

場 合 もあ る。後 者は極 度に狭小化 した内腔 に対 しての中

膜 新生であつて,こ れに よつて血液 輸送 を容 易な ら'しめ

る もの と解 され る。次 に各症例標本 の単位面積(15mm2)

中に観察 され たこ圧縮血管 は,血 管の大 さを01mm以 上

と限定す ると総数144本 に認 めたこ。 それ らの血管 を圧縮

程 度およびElastoidの 状態 よ り,著 し く高度〓,高 度

〓,や や高 度〓,中 等 度 〓,軽 度+,に 分 け,こ の成績

を基 準に して さらに症例 別に血管 圧縮 な らびにElastoid

の程度,頻 度 よ り血管 別 と同様に5階 段 に分け ると,〓

2例,〓2例,〓4例,〓6例,+6例 であつた。弾力

線維の顆粒状 に崩壊 した症 例 お よ び 血管数は〓2例9

本,〓2例4本,〓2例2本,続2例2場 本で あつ た。既

往 に1年 以上継続 した人工気胸,胸 成術の虚脱療法 を受

けたこ症例 と圧縮血管 との明係 を 見 る と,1例 人工気

胸,〓3例 人工気胸2,胸 成術1で やや高度以上の症例

8例 中に4例(い ずれ も実施側肺 を切 除)に 認 め られ,

既往 の虚脱 療法 は圧縮血管 と関係あ ることを知 つた。次

に既往 の化学療法 との 関係は累計総 量SM100g PAS

 3,600g INH26g以 上の大 量群5例,SM100g PAS

 3,600g INH26g以 下,SM50g PAS 1,800g INH

13g以 上の中等量群10例,SM50gPAS 1,800gINH

13g以 下 の少量群5例 であ り,化 学療法大 量群 には血管

圧縮現 象がやや高 度以上の ものが大部 分であ るが(〓1

例,〓2例,〓2例),少 量群 に も高度 な症 例が認め ら

れ た(〓1例,〓1例)。 両者の関係 は化学治療剤の肺

血管へ の直接的 な影響で は な く病巣 の硬化性 となる 結

果,2次 的 に起 る肺実質 の萎縮 によ る間接的 な影響 によ

るもの と思 われ る。推定発 病 よ り切 除までの期 間 との間

にはあま り有意義 な関係は認 め られなかつた。圧縮血管

の程度,頻 度は切 除時の肺結核病巣の陳 旧度,硬 化 度に

専 ら左右 され る もので ある。

245.種 々な る要 因による肺臓の 実験的血液沈降

(Hypostasis)の 病理学的な らび にX線 学的研究 萩

原忠濃文 ・黒須哉 久保正敏 ・酒井 良清(日 大比企 内科)

(1)研 究の 目的:最 近胸部X線 診 断については長足 の

進歩 をみてい るが,死 亡前あ るいは それに近いいわゆ る

末期の胸部X線 像 についての研究 は多 くはない。 その際

本来の病影 は欝血 あるい は水腫 による異常影 によつて誤

れ る ことが あ り,ま た この成生 につい て もなお明 らかで

ない点が多 い。われ われ は第31回 本学会総会で 「人体肺

臓 におけ る欝血 な らびに水腫 の肺 区域 別分布 に関す る病

理形濃態学 的研究 」 と題 して,剖 検 肺におけ る,肺 区域別

にみたこ肺欝 血お よび水腫 の分布 状態 お よび その成生 につ

いて報 告 した。 しか しそれが生前の ものか,あ るいは死

後の ものかの判定は病理 学的に もまたX線 学的に も困難

で あることを指摘 した。 これ らの点 を明 らかにすべ く,

後述の よ うに家兎 を用い実験的に種 々の生前な らびに死

後の血液沈降(Hypostasis)を 作 り,そ れ らの実験群の

組合せ によつ て,こ れ らをX線 学的 な らび に病理学的 に

検索 し,そ の成生の時期,部 位 および その機転 につい て

明 らか に しようとした。(2)実 験材料 および方法:一

実験動物 として体重2kg前 後の成 熟健康家兎 を使用 し,

つ ぎの各実験群 をつ くつたこ。(1)空 気塞栓群:注 射器で

家兎 の耳静脈 に空気 を約5～10cc注 入 して空気塞栓死 を



320 病 理

起 させて,死 後直 ちに開 胸 して肺臓 を取出 し,X線 像の
コン トラス トを良 くす るたこめに注射器 を用 い気管 よ り空

気 を大体20cc注 入 し,SOFTEX(超 軟X線 発生装置)で

腹背位で胸 部 のX線 撮影(焦 点 フイル ム間距離25cm,

90～100V,16.3～17.5KV,2～5MA5～7秒)を

行つた。次に肺臓 を もとの胸腔 内に納入 し1群 は背位,

1群 は立位 に して氷室に入れ温度を一定に し,腐 敗 を防

ぎ,死 後 の経過時 間に よる血液沈降(Hypostasis)の 発

現 状態 をX線 学 的な らびに病理組織学的 に経過 を追 つて

観察 したこ。(2)窒 息群:家 兎 の頸部 を細紐 で急激 に しば

り5～10分 で窒息死せ しめ,空 気塞栓群 と同様 な方法 で

観察 した。(3)ア ドル ム中毒群:1%ア ドル ム液 の0.1

cc/kgを 家兎の腹腔 内な らび に耳静脈 内に注入 して,一

部 はその中毒死 によ り,一 部 は空気塞栓死 を起 させ て,

いずれ も生前 にお けるHypostasisの 発現状態 を経過 を

追つて同様な方法で観察 した。 これ ら3群 の肺臓 を岡氏

等の トレース法に準 じて,ま ず肉眼的に肺欝血,肺 水腫

肺出血 お よび肺炎等 の発現 状態 を精確 に透 写 し,1部 は

肺臓 を矢状断 して観察 した。 これ らにその全肺臓 の組織

片 をパ ラフィ ンに包埋後薄切標本 を作 り,各 種染色法 に

よつ て病理組織学的 に追求 しよ り正確 を期 した。併せて

上記X線 所見の対比 を観察 した。なお実験家兎例 は総計

81例 で,空 気塞栓 群では立位9例,背 位28例 小計37例,

窒 息群群では立位8例,背 位11例 小計19例,ア ドル ム中毒

群 では立位11例,背 位14例 小計25例 で あ る。(3)結

果:一(1)Hypostasisは 各群 ど も肺下葉背部 に強 く,

空気塞栓群群で は死後30分 に始 ま り,9時 間 よ り次第 に強

くな り,12時 間で限界 の強度 に達す る。窒息群で は死後

30分 で相 当強 く起 り,6時 間 よ り次第 に強 くな り,12時

間でやは り限界の強度に達 す る。 ア ドル ム中毒群では最

初の20分 ですでに強 く発現 し,12時 間で限界の強度 とな

り,そ の後次第 に心衰 弱の回復に従 つ て そ の像は消失

し,正 常に もどる傾 向がみ られ る。本 所見 とア ドル ム注

射量 と家兎体重 との間には特異 な関係はほ とん どみ られ

ない。(2)病 理組織学 的には肺臓 の血液沈降 の像 は最初

肺門附近 の静脈 の周 囲に欝血 し,無 気肺像 を伴 つて,次

第 に時 間の経過 とともに肺下葉の後面 な らび に側面 に沈

降 して,遂 には末梢葉 にまで及んで い る。(3)こ れ らの

発現経過 はX線 学的 な らび に病理学的 に極 めて明瞭 に観

察 され,か つ陰影 はほとん ど浮腫 お よ び 出血像では な

く,無 気肺像であ る。

244.臓 器結核発症菌の家験的追及 西 新助 ・江畑

和 子.三 瓶洋爾(東 邦大整 形下科)

骨 関節結核 を初 め とす る二次結核症 は如何 にして発症す

るか は未だ 明 らか に され てい ない。 われ われ はその発生

病理 を解明すべ く年来広汎 な基礎的検索 を進 めてお り,

その一環 として菌の移 動状態 と発症 との関係について検

索 したこので ここに報 告す る。成熟家兎 の耳静脈 よ りo.2

mgの 人型生菌 を注入感染せ しめ,こ の菌の経路 を時間

的に追及 した。菌 検索にはチ ール ネル ゼン法,松 岡法,

な らびに培養法 さらに動物接種法 を も行 つて検討 を加 え

た。注入後1時 間以 内で は菌 は集塊状 となつて血液 中を

游泳 し,肺 および脾 の.血管 内に も集塊状 に 証 され るが

肝,腎,骨 には未だ認 め られ ない。3時 間を経過す ると

血管 中の菌 ば集塊性 を失い散在性 とな り,染 色性が衰 え

肺,脾 に潟 ける菌 も同様 に集塊性 を減 じて散在性 に傾い

て くる。 この時期に腎の血管内に初めて菌 を認 めるよ う

にな る。 しか し骨,肝 にはなお明 らかでない。5時 間後

に骨髄 と肝に初めて少量の菌 を証 明す るようにな るが,

肺 な らびに脾におけ る菌 は染色性 を一層減弱 し,変 形 し

数 も甚 だ少 な くな り漸 次変性化 し血液 中の菌検 出率 も著

しく低下 す る。しか し培養法 では陽 性であ るか ら菌が な

お血液 内に残存す ることは明 らかで あ る。しか るに この

時期 になる と腎 は著 し く菌数 を増 し細尿管 に充満 し尿 と

共 に排泄 されつ つある ことを示 している。 したが つて注

入後5時 間す ると菌 は尿 中に盛ん に排泄 され残余の もの

は組織内において貪 喰消滅 されて,い ち早 く無毒化せん

とす る働 きが開始 されてい る。 しか して8時 間後には循

環血液 内の菌 は染色 法および培養 法に よつて も早 や証 明

されな くな り,肺 や脾 の菌 も著 明に減数 し,変 形変性 し

か つ貪喰 され るものが多 くなつてい る。したが つて8時

間後 には侵入菌 に対す る体 内処理がすで に旺盛 に行 われ

てい る ことが明瞭 に理解で きる。注入後2日 となると各

臓器に ある菌 はさ らに変性減数 し,体 内処理の進行 を思

わせ る。 しか るに3日 後にな ると肺の菌は急速に発展増

数 し赤 染性を恢復 し,肺 組織 には細胞の浸潤を起 し,こ

れ は 日と共 に拡 大発展 して7日 には定型的な結 節を形成

す る。 これ が耳静脈 内に生菌 を注入感 染せ しめて初 めて

発現 す る結核結 節であ り初感巣 を形成 したわけであ る。

この肺巣 は感染後2週 には急速 に散乱性 とな り周辺 に充

血 を伴 い多数 の血、球 の浸潤 を もつて大変動 を起 し菌 も急

速 に減少 し,し か も赤血球 に附着 して散在す る ものが多

く,巣 の破壊 によ り血行性 に菌の拡散 された ことを思 わ

せ る。 しか もこれ まで全 く証 しえなかつたこ血液 内の菌は

この期 に一致 して培養 上に検 出率を高めてい る点か らも

再 び血液 内に游泳 し出 した ことを示 してい る。一方骨髄

肝 および腎 において血管部 に明瞭 に菌 を証 しうるよ うに

な る。かか る点か ら新 たに菌 を,殊 に血行 性に送 り込 ま

れ た と考 え られ,肺 の変化 と相俟つ て肺巣 よ り菌 を放出

播種 され た ことが容易 に想定 され る。 これが所謂早期播

種であ ることがわか る。骨で はこれ によ り受 けた菌に よ

り間 もな く細胞集簇 を作 り漸次定型的結節 を作 る。感 染

後2～3週 において初めて結 節が形 成 され るが,肝 では

この播種菌 によ り血 管壁,ま たは その周域 に僅 かに麹 胞

集簇 を作 るにす ぎず,腎 もまた同様発展 は 目立 たない。

しか し骨巣は時 と共 に拡大 し,4週 頃 に最盛の状態 を迎
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え時 に乾酪化す る。 しか し この結節 は6～7週 頃 に瘢痕

化治癒 し痕跡 を も止 めないよ うにな る。 この時期 には菌

は染色法,培 養法 ともに陰性 とな るが,動 物接種法 では

10週 以後 において も明 らか に証 しうるので菌 は骨内に潜

在化す ることが知 られ る。 しか しこれのみでは慢 性骨結

核 に発展 す ることはない。肝では小 な る上皮様細 胞結 節

を作 り乾酪化せ ん とす るもの もあ るが,大 部分 は さしたこ

る発展 もな く細胞 の浸潤程 度に終始 す るの が 特 徴 であ

る。 しか るに腎 は4～)5週 よ り皮質部血管 を中心 に浸潤

を作 り,漸 次結節化 し8～10週 以上 において乾酪化 に向

い,次 第 に崩壊 し空洞化す る ものが多い。 またこ肺 も6週

以後 よ り拡大 し,相 融合乾 酪化 し10～20週 にわたこつ て空

洞化 す る。以 上の如 く腎や肺巣 は時間 と共 に発展 して慢

性臓器結核症 に移行 す るが,骨 お よび肝では早期 播種 菌

によ り直 ちに慢性臓 器結核 に発展 す ることはほ とん どな

い。われ われ は再来性菌 に よる発症 の有無 を 検 す るたこ

め血管 内に新 たこに生菌 を注入 したが その支配下 の骨 お よ

び肝 に病変の進展 を見 ない。 したがつ て再来生菌 によ る

もので はない ことが わか る。今骨 に限局性 の充欝 血を起

す よ うな条件 を与 える とこの潜在菌 は賦活 され て病巣 を

形成 す る。 またこ血液 内免疫 を低下せ しめる条件 によ り肝

は急 速に発巣拡大 を招 きえたこ。 これ らの実験結果か ら肺

は初感 染菌 に よ り長期 間 を もつて漸次発展 して慢性結核

症 とな り,腎 は早期 播種 菌に よ り遅 発性に発症 す るが,

骨肝 では この早期 播種菌 が特 別の条件 を附与 されたこ際初

めて発症 す ることが分つた。以上いずれ も初感染 菌が原

因菌 となつてい ることはほぼ明瞭 であ ると考 えたい。

245.無 菌飼育動物 に見られ る結 核菌の態度 岸本英

正 ・板谷純治.宮 川正澄(名 大第 一病理)

結核初感染機序 の成立上宿 主の側 か らの考察 は純系動物

の使用 その他の実験操作 の上で個体差 あ るいは先天性抵

抗 の問題等の種 々の研究が あるが宿 主の環境条件 に対す

る吟味はあ ま り進んでい ない よ うに思 われ る。 われ われ

は数年来 モル モ ットの無菌飼育に従来 して来 たこので ある

が,今 回 これ らの動物 に結核 菌 を接種 したこので その所見

について報告 したこい。 ここで無菌動物 と称す るのは分娩

直前 の母獣 よ り帝王 切開にて無菌 的に仔獣を取 出 し,こ

れ を閉鎖単 一金属系 よ りな る無菌 飼育 タンク内にて無菌

飼料 を摂 し,無菌空 気を送入 飼育せ るもので,該動物 の体

表,腸 管 内容物等 の如何 な る場 所よ りも菌 を検索 しえぎ

る動物 を言 うのであ る。実験方法は人型結 核菌H37Rvお

よびH37Raお のおの1mgを モル モ ッ ト大腿 内側皮下へ接

種,48時 間お よび7日 目に失血 に よ りこれ を殺 し接種 皮

膚 お よび筋肉 と所属 リンパ腺に相当す る浅鼠蹊 リンパ節

(腹鼠蹊 リンパ節)を 主 として深 鼠蹊 リンパ節お よび後腹

膜盲部 リンパ節等 をCarnoy氏 液 固定Paraffin包 埋後

廻H.E.染 色 お よびRhodarnin-Auramin二 重染色 を施 し

蛍光顕微鏡 によ り結核菌 を検索 したこ。 まず対照 自然界 モ

ル モ ッ トにH37Rv1mgを 皮下 に接 種す ると48時 間にて

は皮下 の血管 の拡張 と充血が 日立 ち,真 皮 よ り皮下織 に

水腫が起 り接種箇 所は好 中球が集簇 し膿瘍 を形成 す るに

至 る。 その膿瘍の周 囲には游離 の大単核細 胞お よび固定

の大単核細胞が 反応 し毛 細血管 を伴 う肉芽に よ り囲饒 さ

れ るが結 節はない。 これに対 して無菌 モル モ ットにおい

ては大部 その相が変 り,接 種局 所皮 膚は出血 があ り,水

腫 の程度が軽 い。そして接種局 所には好 中球 の游 出が極

めて少 な く,膿 瘍 の形成 はな く,壊 死組織 の周 囲に儀 か

に好 中球が散在す るにす ぎず,む しろ游離 の大 単核細胞

と固定の間葉系細胞の著 しい彌漫性 の増殖が見 られ結 節

の形 成は認 め られ ない。す なわち組織表現 としては全 く

増殖性の反応が主 体 を な して い るのであ る。H37Ra1

mgの 皮下 注入の場 合 も同様,48時 間に ては自然例 に比

して無菌例 にては出血が強 く膿 瘍の形成が な く,やは り

游離 の大単核細胞 お よび固定 の間葉 系の細胞の動 きが見

られ る。リンパ節については,無菌 モルモ ットにおいては

元来非常 に リンパ組織 の発育が低 調であつて二次小 節の

形成が な く,組 織 所見上全 く平 明単調 な感 を与 え るもの

で あるが強毒菌注入の場合で は この時 間で は皮質 に少 し

く細網細胞の増生が見 られ る程度 にて,弱 毒菌の場合 に

はあま り著明 な変化 は認 め られ ない。菌接種後7日 にな

るとH37Rv注 入無菌例 にては 出血お よび局所の変性壊

死 の外游離 の大単核細 胞お よび固定の間葉 系細胞の増殖

は前実験例 と同様 であ るが,そ の他異物 型巨細胞様の多

核 巨細胞が多数 出現 してお り,非 常に特 異な組織像 を呈

す る。 これ ら巨細胞 の中には本実験 にては全 くLangh

ans型 巨細胞 は認 め られ なかつたここ と は 特異 な点であ

る。 またここの時期 に も結節の形成 は認 め られ ない。弱毒

菌の場 合は,出 血が残つ てい るのが 日立 ち,こ れ らの巨

細胞 の形成 は見 られなかつた。 リンパ節 につい ては対照

自然界 モル モ ットにて はこの時期 になる と中には実質 内

の細網細胞が増生 し,結 核菌 を認め る場 合があ るのであ

るが,、無菌例 においては,わ れわれの検 索範 囲内にては

結核菌 を認 めなかつた。

〔質 問〕 水谷 昭(京 大結 研)

無菌飼育動物 にお いてはか な り維織像 の変化 がみ られ る

よ うで あるが,た とえば好 中球 の反応 がほ とん どみ られ

ない とい うよ うな ことは如何 な る原 因か ら来す ものであ

るか。外来の刺戟 の如何 にかかわ らず,好 中球 が遊 出す

る とい う炎症論 の立場か らの概念 に修正 を要 す ることに

なるが 。

〔回答〕 ただ今の御質問 に関連 して,私 の方では無菌

動物お よび 自然動物 の 筋 肉をMenkinの 方法 に準 じて

抽出,C-DFractionを 家兎 に注射,ト リパ ン青 の反応

を見 たので あるが,こ れ は無菌の方が弱か つた。一般炎

症論 におけ る好 中球 については ここでは範 囲が広す ぎて

お答 えで きない。
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246.肺 循環の変化が結核病変に及ぼす影 響に関する

実験的研究(第2報)組 織学的研究 尾立源和(長 崎

大第二外科)

この演題 に関 して,そ の 肉眼的変化 については第28回 本

学会総会 におい て発表 したこが,今 回は組織学的 所見 を加

えて報告す る。(A)肺 動脈結紮 が肺結核 に 及 ぼ す影

響:― 手術 は肋膜外 に左肺動脈 を結紮 したこ。組織学 的検

査で は両側下葉か ら可及的大 きい切片 を採 り連続切 片 と

して左右比較 しつつ各例 を検討 したこ。(1)肺 動脈結紮

が肺 に及 ぼす影響 二肉眼 的所見。肝様化,充 血 は初期 に

強 く,肺 葉縮小,癒 着 は3週 以後 に著 明であ る。癒 着部

には血管 の怒 張が見 られ,こ れに よつて副行枝 が形 成 さ

れ るもの と思 われ る。組織 学的所見。大別す ると充血線

維化 型 と壊死 型の2型 に分れ る。 前 者では単 な る充 血

型 と,ア テレク ターゼ型,ま たこ線維化 が 強 く気管枝拡

張,上 皮 の再生増殖等 を来す型 とが ある。壊死型で も古

くな ると線維 化 が 強 い。(2)肺 動脈 結紮後感染実験

(感染1月 後 屠殺);肉 眼的所見。両側の結核結節 を比

較す ると,結 紮側の方が結 節数が少 な くかつ小 さい。組

織 学的所見。A群群(結 黎1週 後感染群)で は,結 核性変

化 は右 側に強 く結 紮側は結 核性血管炎が強い。B群(結

紮2週 後感染群)で は,結 紮側には右側の よ うに乾酪化

はな く線維性 で,結 核性増殖性血血管周囲炎 は特 異的で あ

る。C群(結 紮1月 後感染群)で は,Nr.3の 右 に乾酪

化 したこ結節が あるの に対 して結紮側 には巨大紬胞 の著 明

な慢性か つ非乾酪性の血管周 囲炎が あ る。以上 の所見か

ら,結 紮側の結核 は対側 に比べ て軽 度 か つ 増殖性 であ

り,し か も血管 中心性で あ ると言 え る。 これ は感 染前 に

肺動脈 を結紮 したので菌 の分布 に差が あ るたこめ と思 われ

る。(3)感 染後肺動脈結紮実験(結 紮1月 後屠殺);

肉眼的所見,両 側 の結 節を比較す ると,結 紮側 の方が結

節数が多 くか つ大 きい。組織学 的所見 。D群群(感 染翌 日

結紮群)で は,4例 中3例 が結紮側 の結核 は よ り滲 出性

で あ る。E群(感 染1週 後結紮群)で は,4例 中3例 が

右 側の結核 は新鮮 であ るのに反 し結 紮側の結核 は慢 性で

はあ るが病 変は重 い。F群(感 染2週 後結 紮群)で は,

Nr.1の 結紮 側は乾 酪性肺炎 で治癒 の傾向が少ない。Nr.

5の 結紮側 も防禦の少ない結 核で,特 に結 紮に よる壊死

部に存す る結核に は全 く防禦が見 られ ない。G群(感 染

1月 後結 紮群)で は,全 例 と も結紮側の病変が重い。殊

にNr.3の 左 には空洞が ある。NL5の 右 は比較的明確 に

限界 されたこ乾酪性肺炎で あるが結紮側の それ はむしろ滲

出性で防禦が少 な く境界不鮮 明で あ る。以上各群 を通 じ

て結紮 の影響 を見 る と,結 紮側 の結核が高度 でよ り滲 出

性 であ り,防 禦 の少 ない乾酪化 の多 いよ り重 い病変 を示

してい る。すなわ ち感染後 の肺動脈結紮 は肺結核 に対 し

て悪影響 を及 ぼす と言 え る。(B)肺 静脈結紮が肺結核

に及 ぼす影響:一 手術 は開胸的 に左下葉肺静脈 を結紮 し

た。(1)肺 静脈結紮が肺 に及ぼす影響:肉 眼的所見 。

鬱血,肝 様化等 は初期 には強いが2週 頃 にはほ とん ど消

失 し,代 つ て気腫が見 られ る。癒着 はすで に3日 日頃 よ

り見 られ,そ れ による副行枝形成が割合早 い よ うで あ

る。組織学的所見 。大別す る と充血型,気 腫型,壊 死型

に分れ る。いずれ も初期 には鬱血,浮 腫,出 血等が強い

が2週 目頃 には消失す る。(2)肺 静脈結紮後感染実験

(感染1月 後屠殺):肉 眼的所見 。 結紮葉 の結 節は少 な

くて小 さいか,あ るいは両側間 に著 明な差が ないかで あ

る。組織学的 所見 。R群群(結 紮1週 後感染群)で は,7

例 中5例 が結紮側 には結核 がないか,あ つて も小 さい。

特 に類 上皮細胞 に混 つて線維母 細胞が 日立つのは治癒傾

向を示す もの と言 えよ う。S群(結 紮2週 後感染群)で

は,4例 中2例 において術 側の結 節には乾 酪化がない。

残 りの2例 では右 側が結 節の壊死が進行性であ るのに反

し術 側ではむ しろ増殖性で ある。T群(結 紮1月 後感染

群)で は,全 例 と も術 側は対側 よ り結節の数が少 な くか

つ小 さい。 その うち2例 で は術側の結節に乾酪化が見 ら

れない。以上各群 を通 じて結紮側 は対測に比 して結節の

数 も少 な くかつ小 さい。 さ らに乾酪化が少 な く増殖性で

治癒傾向が大であ ると言 える。(3)感 染後肺静脈結紮

実験(結 紮1月 後屠殺):肉 眼的 所見。一般 に結紮葉 の

結節 は少 な くて小 さいか,あ るい は両側聞 に著 明な差が

ないかで ある。たこだ し少数例で は対側 よ り病変が重 い。

組織学的所見。X群(感 染1週 後結紮群)で は,1例 は

右が乾酪化の多い防禦の少 ない結核で あるのに対 して術

側の結核 は乾酪化が少 な く境界鮮 明で 円 く防禦が多 い。

他 の1例 は術側 の結核が乾酪化が強 く病変 も重 い。 この

例 に重層扁平上皮 の増殖が見 られ るが,こ れ は結紮 によ

る壊死 の影響 と考 え られ,こ の壊死 によつて結核が悪化

した もの と思 われ る。Y群(感 染2週 後結紮群)で は,

ほ とんどがabortive Tuberkelで あつて,5例 中3例

におい て結紮葉 の結核 は数が少 ないか あ るいは病変が 軽

度 であ る。Z群(感 染1月 後結紮群)で は,6例 中3例

が結紮葉 の結核 は対側 よ り軽 度であ る。他 の2例 では術

側 の結核が高度 であ るが,こ れ は結紮 のたこめの実質壊死

が 関係 してい るもの と考 え られ る。以 上各群を通 じてみ

ると,壊 死 型の3例 を除けば,一 般 に結 紮葉 の結核 は対

側 に比べ て数 が少 な くしか も小 さい。性質 も乾 酪化 が少

な くよ り増 殖性 で治癒 の傾 向が強い。肺静脈 の結 紮は,

たこまに壊死 型を とつて結核 を悪 化 させ ること もあ るが,

一般 には好影響 を与え るようであ る。 これは結 紮に よる

鬱 血が その主役 を果す もの と考 え られ る。

247.脂 質に対する組織反応,特 にステ ロイ ドホルモ

ンの影響 について 高松英雄 ・場水谷 昭 ・天津正(京

大結研病理)

演 者 らは結核症 その他 の各種炎症像 の組織発生 を解析せ

んが ために既知物質 に対す る組織 反応 を追求 し つ つ あ
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る。すでに一昨年 お よび昨年 の本 学会総会お よび第6回

体 質学会総 会において各種 固型蛋自,乾 酪物質,各 種脂

肪酸,そ の カルレシゥム塩,ヂ チゾ ンその他 の有機試薬等

に対 す る組織像 を報告 し,同 時 に男性 ホルモ ンの 一種 で

あ るところの メチルレア レドロステ ンヂオ ール(以 下MA

Dと 略)が 結核症 その他 の炎症病巣 において特異的 な結

合織増殖促進作用 を示 し,コ ーチゾ ンが これ と反対 の組

織像 を示す ことを報 告した。今回 はその続 きとして脂肪

酸の一種の スペ リン酸お よび ステア リン酸 に よ る 炎 症

像,特 にζ同時にMADあ るいは コーチゾ ンを投与す るこ

とに よつて得 られ る組織像 の推移について報告す る。実

験 方法 として体重150g前 後 の雄 白鼠 の背部皮下 に小型

の套管針 で粉末状 のスペ リン酸(C20,22,24混 合物)あ

るい はステア リン酸(C18)を 約10mg宛 可及的無菌操

作の もとに挿 入 したこ。 この脂肪酸 は京大 農学部井上教授

の厚意 によ り得 られ たこ化学的 に極 めて純 度の高 い ものを

使用 した。 この2種 の脂肪酸 を挿入 した白鼠 を各3群 に

分 か ち,挿 入 と同時に第1群 にはMADを10mg/kgを

隔 日に大 腿筋肉内に注射 し,第2群 には コーチ ゾンを20

mg/kgを 隔 日に大 腿筋 肉内に注射 した。 第3群 は対照

として特別 の処置 は加 えなかつた。MADと しては帝 国

臓器製の メガ ビオ ン水性注射用 を,コ ーチゾ ンとしては

メルレク ・コーチゾ ンアセ テ ー ト注射用懸濁液 を使用 し

たこ。脂肪酸挿入後3日,1週 間,3週 間 に各群4匹 宛屠殺 ・

して皮下挿入局所 をと り出 して,固 定,パ ラフ ィン切片

とし,ヘ マ トキシ リンエオジン,ワ ンギ ーソン,PAS

染色 を行 い検鏡 した。 その結果 として次のよ うな成績 を

得 たこ。(1)対 照群:一 部既報 の如 く,ス ペ リン酸投与

群 では3日 後 には異物周 囲の結 合織 中の血管拡大 し,欝

血状態 を示 してい るが,結 合織新生 の像 はほ とんどみ ら

れ ない。異物塊 の周 囲および辺縁 に近 い個 々の異物 の間

隙 には中等度 の遊走細胞 の浸潤が見 られ るが,初 期 にあ

つ たと思われ る中性多核 白血球の浸潤 はやや減退 し,そ

の変性に陥つた ものあ るいは崩壊 したこ核の破砕物が粗大

な線維状に集合 した像がみ られ る。 その他 やや大型 の貪

喰球 が多数 出現 してい る。1週 間後には周囲組織 に毛細

管 が多 く,線 維芽細胞が増殖 し,肉 芽組織の形成が始 ま

つてい る。 その他,好 酸球 が多数 見 られ る。 また2～10

数数 コの核 を持 つ大小不同の巨細胞が形成 されてい る。 こ

れ には ラ氏 型,異 物 型共 にみ られ る。3週 後には異物は

島状 に散在 して残 り,こ れを結 合織 が と りまいてい る。

大貪喰球 は膨大 し,あ るいは紛 錘状 に類 上皮細胞 様 の

形態 をとる。 また前述の 巨細胞 も多数認 め られ る。ステ

ア リン酸 の場合 もほぼ同様 の組織像 を呈す るが早期 の中

性多核 白血球の浸潤 はやや強 く,ま た巨紬胞の糞形成 は弱

い。(2)MAD投 与群:3日 の組織 像は対照群 と著変

がみ られないが,一 部 に肉芽組織の発育の傾向がみ られ

る。1,3週 後においては対照 群 と同様,多 数 の巨細胞

が み られ る。肉芽組織 の形成が強 く,ワ ンギ ーソン染色

において異物 を とりか こんで,や や太 い膠原線維 の外 に

新生 され たこばか りの繊細 な線維が多数見 られ る。(3)

コーチゾ ン投与群:早 期 の 中性多核 自血球の浸潤 は対照

群 よ り強 く,特 に それが変性 し崩壊す る傾向が強い。1

週 間後 に対 照群 においてみ られた好酸 球の反応は本 例で

はほ とん どみ られ ず,ま た大貪喰球 の反応 も一般 に弱い。

3週 後 において も異物 は大 きな集塊 として儀 かに周 囲は

薄 い結合織 で囲まれ,周 辺部 の異物 のみが反応 を うけ,

ワ ンギー ソン染色で も膠原線維 の生成 は極 めて儀かで あ

る。 またこ巨細胞 もほとん ど見 られ ない℃以上 を要約す る

に,皮 下 に挿入 され たスベ リン酸お よび ステア リン酸 は

周 囲を各種 巨細胞を含 む肉芽 組織 で被包 されなが ら徐 々

に吸収排除 されて行 く。 そ うして,こ の過程に おいてM

ADを 投与 したこ場場合,特 異的に膠原線維 を主 とす る肉芽

組織 の形成が極 めて強 く,一 方 コーチゾ ンを投与 した場

合 は結合織 の反応 は極 めて低下 し,好 酸球 や貪喰細 胞の

反応 も弱 く,一 般 に吸収排除 の機転が遅延 してい るとい

える。 この よ うに2種 類の ホル モ ンが炎症像 に他 に類 を

見ない よ うな特異 な変化 を与 える ことは炎症組織反応 の

解析に有意義であ ると考 える。

248.切 除肺 の病理細菌学的研究 盛本正男(結 核予

防会保生園)

検索 に供 した切 除肺 は昭和29年2月 か ら昭和31年4月 ま

で に予防会保 生園で行 われ たこ肺切 除486例 中269例594病

巣で あ る。(1)N.T.A.病 型 と陽性率:術 直前のN.T.

A.病 型 は陽1生率 と一定 の関係 を示 し軽症30%,中 等症

65%,重 症100%で ある。 なお軽症,中 等症で は化療 の

長期化 によつ て明 らか に陽性率の減少 を認 めたこ。(2)臨

床経過 と陽性率:術 前治療 による開放性,非 開放性 の経

過 別に見 ると,陽 性率は治療開始前の開,非 開 に関 係な

く,治 療 後術直前の開,非 開 と一定の関係 を示 した。 さ

らにTargetpointに 到達 してか らの古 さ別 に 見 る と

Targetpoint到 達 後の古 さによ る陽性率減少 を認 めた。

(3)化学療法 の種類 と陽 性率:SM, PAS, INH 

PAS3剤 混用 の3群 についてみ ると,症 例お よび病巣

別 では開放性,非 開放性 および病理学 的病 巣型に よる陽

性率 の差異が 目立 つたこが,化 療種類 とは一定の関係を示

さなか つた。(4)病 巣 の大 きさと陽性 率:各 病巣 型に分

けない全病 巣,軟 化 融解の有無に分 けない被包乾 酪巣に

つい て見 ると,病 巣の大 きさは陽性率 と一定 の関係 を示

したが,各 病巣型 につい て見 ると,病 巣型 による陽性率

の差 異が 目立 ち,大 きさとの関係はか な りあい まい な も

の となつた。(5)内 容融解度 と陽性率:内 容融解度 と陽

性 率について も,大 きさと同様の傾向 を認 めた。 この よ

うな事実は,病 巣性 状相互の関係を見 るとき,病 巣 の大

きさ,融 解度 と病巣型分布の間には一定の関係があ るこ

と,大 きさと融 解度の間に も一定の相 関が見 られ ること
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か ら次の如 く考 え られ る。すなわ ち病巣性 状の うち病理

学的病巣型 は陽性率 と最 も直接的 な関係 を有 し,病 巣の

大 きさ,融 解度 は各病巣型の属性 として間接的 な関係 を

有 し て い る。 ⑥ 肉眼 的病巣 型 と陽性率;空 洞(以 下

Kav)は68%で 最 も高 く軟化融解 な き被 包乾 酪巣(以 下

Amは12%で 最 も低 く,濃 縮空洞(以 下K.K),軟 化

融解あ る被包乾 酪巣(以 下AW)は それ ぞれ41%で 前2

者 の中間的陽性率 を示 したこ。なお新 しい撒布巣(以 下N)

乾酪性気管支病巣(以 下Br)は 少数例であ るが高い陽性

率 を示 しNは 培養陽性のKavを 主病 巣 とす る症例に見

られたこ。化学療法期間 との関係 を見 るとK.K,AIVで は

明 らかな陽 性 率減 少 を示 しKav,AIIIで も13カ 月以上

群で はやや陽性率減少傾 向を認 めたこ。⑦ 組織学的所見

と陽性率:Kavに ついてみ ると,著 しい治癒傾向 を 示

す星茫型縮小空洞 は6例 中1例 が陽 性を示す に とどまつ

た。空洞壁の清浄化 につい て見 る と,清 浄化 され たこもの

は25%,非 浄化の もの は70%で あ り,洞 壁浄化 によ る陽

性卒減少 を認 めたこ。 さらに非浄化壁空洞 について洞壁 の

硬化所見 についてみ ると,非 硬化壁空洞 は67%硬 化壁空

洞 は85%で あ り,硬 化 所見 の著 しい ものは陽性 率 も高 か

つた。K.K,AIV,AIIIに ついて被膜特異 肉芽組織 の

退行 所見 によ る被膜 の新古別 に見 ると,被 膜 の古 い もの

ではやや陽性 率減少傾向を示すが有意ではなかつたこ。⑧

病巣性 状 と塗 抹培養:塗 抹培養の組合せ と病巣性 状の関

係 を見 ると,前 述の培養 陽性率にお けると同様に病巣内

結核菌 の塗抹 培養 に最 も直 接的に関係す る ものは病理 学

的病巣型であ り,病 巣の大 きさや融解度は各病巣型の属

性 として間接的に関係す ると考 え られ る。⑨ 肉眼的病

巣型 と塗抹培養:塗 抹 培養 とも陽性 はKavで は最 も多

く,AIIIで は最 も少 な く,K.K,AIVは 前2者 の 中間

的成績 を示 した。塗抹 培養 と も陰性はKavで は最 も少

な く,AIIIで は最 も多 く,K.K,AIVは 前2者 の中間

的成績 を示 したこ。⑩ 化学療法期 間 と塗抹培養:化 学療

法期 間 と塗抹培養 の関係を見 ると,化 学療法 の長期化 に

よつて塗抹培養 とも陽 性は,明 らか な減少,あ るいは減

少傾 向を示 し,塗 抹培養 とも陰性 は12カ 月群 ではやや増

加 し,13カ 月以 上群 ではやや減少 を示 したこ。塗抹 陽性培

養陰性 は13カ 月以上群 では明 らかな増加 あ るいは増加傾

向を示 したこ。かか る事 実は化学 療法に よる病巣 内結核菌

の退行過 程に関連 して興味 ある所見 と考 えられ る。⑪

直接培養 と動物接種の比較:培 養材料97例 について海〓

皮下接種,マ ウス脳内,腹 腔内継代接種 を行い それ ぞれ

接種4週 貝に屠殺臓器培養 を行つ たこ。今回 は臓器培養所

見 との比 較 にとどまつたこが,直 接培養 と動 物接種 との培

養成績 は大同小異であ るといえ る。なお マウス継代接種

を行 つた塗抹陽性培養陰性36例 中14%が 培養陽性 を示 し

たこ。かか る所見は塗抹 陽性培 養陰性結核菌 の一部 はなお

viabilityを 保 有す る事実 を示 す と考 え られ る。 ⑫ 耐

性について 二"耐性検査は100例157病 巣 について間接法 に

よ り場施行 した。判定基 準はSM10γ,PAS10γ,INH1γ

不完 全耐性 以上を取 つた。症 例別に見 ると開放性 群群では

34%,非 開放性群 では19%で あつた。病巣 別 に 見 る と

Kavで はSM27%,PAS12%,INH33%,K.Kで

はSM26%,PAS12%,INH2%,AIVで はSM16

%,PAS6%,INH6%で あつた。耐性発現 は9カ

月以上化療群群に圧倒的に多 くみ られたこ。

249.乾 酪巣内結核菌の分布状況 と培養成績 との 関連 ・

について 道 躰蕨二郎 ・横山宗雄i.石 原恒夫(慶 大外

科)

切除肺 よ り得 たこ結核病巣190病 巣の うち,組 織切片 の結

核菌染色で菌の証 明で きたこ,空 洞44個,軟 化 崩壊 を有す

る被包乾酪巣75個,軟 化崩壊 の極 めて軽微か ないしはほ

とん ど認 め られ ない被包乾酪巣34個,合 計153個 の乾酪

巣 内結核菌 の分布形式 とその培養成績 との関連 について

報告 す る。検索方法 は病巣 を可及的 に灌注気管支 を含 む

面 で2分 し,一 方 を培養 に供 し,残 りの半分 について連

続切 片を作製 し病理 組織学 的検索に供 したこ。結核菌染色

にはチ ールネル ゼンな らびにホ ール ベ ル グ染 色 法を用

い,一 部 にオ ーラ ミン染色 によ る蛍光 顕微 鏡 法 を 用い

たこ。乾 酪巣内結 核菌の分布状況は種 々で あるが,わ れわ

れは これ を次の6つ の基本的な分布 形式に整理 したこ。す

なわ ち,I型 とは,充 実 したこ乾酪巣 内の極 く一部に限局

して菌が分布す る もので,そ の部 を弾力線維染色 あるい

は マ ロりー染色 等で観察す る時,か つての気管支の部 に

当つてい る ものであ る。II型 とは,乾 酪巣 内の軟化崩壊

部にのみ菌が分布す る もので,通 常 もつ と も多 く見 られ

る分布形成で あ る。m型 とは,被 包乾酪巣 内の皸裂 に沿

つ て,あ るい は空洞の洞化部 内面 に沿つ て菌が分布す る

もので あ る。IV型 とは,乾 酪巣 内の軟化 崩壊部 と非崩壊

部 との境界 に菌が分布す るもので あ る。V型 とは,灌 注

気管支 の開 口部 にのみ菌が分布す るものであ る。VI型 と

は,乾 酪巣 内の軟化 崩壊 を認 めない部分 に菌が分布 す る

もので あ る。以 上の6型 が われわれの用 いたこ基本 的な分

布形式 であ るが,こ れ らの形式 を連続切 片を用 いて立体

的に組 立てて行 くと,か な り興 味あ る乾 酪巣内の菌 の分

布 を知 ることがで きる。すなわ ち,崩 壊部にのみ全般 的

に菌 の分布 す るもの もあれば,非 崩壊部にのみ分布 す る

もの もあ り,ま たこ崩壊部に も非 崩壊部に もビマン性 に菌

の分布 す るもの もあ る。あ るいは,洞 腔 ない し皸裂 面か

ら崩壊部にわたこつて分布す る形や,灌 注気管支の開 口部

か ら皸裂 に沿つて乾酪巣深 部 に分布す る もの もあ る。 こ

れ らの菌の分布形式 とその培養成績 との関係 を見 ると,

1型 お よびVI型,す なわち,非 崩壊部 にのみ菌の分布す

る もの は14病 巣 に認 め られ,培 養陽性例 は1病 巣(71

%)で 陽性率 は極 めて低 いが,崩 壊部 に菌 の分布す るも

のでは,洞 化皸裂面以外 の軟化崩壊部 に分布す る形,す
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なわ ち,II型,VI型,V型,III型,IIV型,IIVI型 は

119病 巣 あ り,う ち37病 巣31.1%が 培養陽性で あつた。

またこ軟化崩壊巣 内の空気 の疎通 してい ると思 われ るよ う

な,皸 裂 あ るいは洞化面 に沿 つて菌 の分布 す る形,す な

わ ち,III型,IIIII型,IIIIIV型 は20病 巣で,う ち13病 巣

65%が 培養 陽性で その陽性率はかな り高い。 さ らに,個

々の分布形 式 と培養成績 との関連 において は,空 気の疎

通 してい ると思われ るよ うな場所 にある菌や,IV型 す な

わち,非 崩壊部 と崩壊部 との境界 に分布す る菌 の培養陽

性率が高いの に反 し,VI型 す なわち,非 崩壊部 にのみ菌

の分布す る もの は,8病 巣全部陰性で あつ た ことなどが

特 に目立つた。 またこ各病巣別の分布状況 を見 ると,空 洞

および軟化 を有す る被包乾酪巣で は,崩 壊部 に菌の分布

す る ものが断然多いが,軟 化崩壊の極 めて軽微 な被包乾

酪巣で は,非 崩壊部 に菌の分布す る ものが32.4%見 られ

たこ。洞化 あるい は皸裂面 に沿つて菌の分布す る もの は,

空洞 と被包乾酪巣 との間 に有意 な差 は見 られ なかつ た。

次 に,灌注気管支 と乾酪巣 内結核菌 との関係 を見 る と,灌

注気管支の開 口部 を観察 しえたこ31病巣 中,開 口部 に菌の

証明で きた もの は8病 巣で,開 口部 に菌 を認 めない もの

の方が多かつ たこ。 しか し,開 口部 に菌の分布す る もの は

培養陽性率 は高 く,陽 性例で はいずれ も気管支 に病変が

認 め られ たこ。就 中,気 管支開 口部 よ り乾酪巣深部 にわたこ

り,皸 裂に沿つて延 々と菌の分布 して行 く病巣 を,わ れ

われ は5病 巣観察 したこが,培 養陽性の4病 巣で は,乾 酪

巣の被膜の特異性変化 は気管支開 口部 に近づ くに従つ て

強 く,灌 注気管支の 内腔 にはいずれ も白血球 を混ず る乾

酪物質 を有 し,粘 膜 は一部脱落 し,あ るい は扁平上皮化

生 を示 し,粘 膜下に は ラ氏 巨細胞類上皮細胞 を含 む結核

結 節 と著明な淋巴球浸潤が認 め られたこ。 さ らに またこ,肉

眼的に も組織学的に も明 らかに年輪状構造 を示 したこ病巣

ではあ る組織切 片では年 輪状構造の もつ と も外側,す な

わ ち,も つ とも新 しく乾 酪化 した と思われ る部分 に,一

面 に菌が分布 し,こ れ を連続切 片で追求す ると,こ れ ら

の菌 が連続 して病巣深 部に不規 則 な走行 を示 し つ つ 進

み,さ らに灌 注気管支開 口部に向つていた。これ らの所見

は,結 核菌 と病 巣の悪化 進展 との相互関係 を暗示す るよ

うに思 われ たこ。〔結語 〕1)適 当期 間の化 学療 法 を施行

したこ後に切 除 したこ病巣内の結 核菌の分布状況 を6型 に整

理 し培養成績 との関係 を調べたこ。2)培 養試験 によ り陽

性率の高い ものは,III型,IIIII型,IIIIIV型,お よび,

IV型 であ り,低 い ものは,1型 お よびVI型 であつた。3)

灌 注気管 支開 口部 に菌 の分布 す るものは,培 養 陽性率

が 高 く,培 養陽性例 ではいずれ も気管 支の病 変が認め ら

れ たこ。

250. 結核病巣の組織培養 よ りみ た化学療 法の検 討

鏡 山松樹 ・松崎芳彦(健 保星 ケ丘病)

昨年第31回 日本結核病学会総会 におい て,演 者 は切除肺

の結核病巣の組織培養 を行つて,化 学療法施行後にお け

る病巣内結 核菌の動態 について報 告 したこが,今 回は動物

実験を も行い,本 法の信憑性 を裏書 きす ると共 に,症 例

を追加 し,化 学療 法 との関連性について考 察 したこ。す な

わち本 法は1953年J.abelloの 考案 したこ組織 培養 法で,

手術 によ り切 除 された肺結核 病巣 を直 ちに無菌的に凍結

せ しめ,そ の連 続切 片の一部 を約 、1週間液体培地 にて培

養後,載 物 グラスに移 して菌 染色 を行い,培 養前 の もの

と比較観察 す る方法であ る。動物 実験 としては,私 共 は

約350gの モルモ ッ トを用い,牛 型結核菌 を接種後,1～

2カ 月 日に屠殺 し,所 々に帽針頭 大の結 節を有す る肺臓

を無菌的 に と り出し,上 述の方法に従い,Kirchner,

 Dubos, Sauton中 性 ブ イヨン等 の各種培地 を用い,5

～20日 間までの各期 間毎の培養 を行い,組 織 内結 核菌の

繁 殖状態 を観察 したこ。 その結 果,本 法に よ り菌 の繁殖成

績 を判定す るには,Kirchner培 地 に約10～14日 間培養

す るのが,最 も適 してい るように思 われたこ。次に手術 に

よつて得 た113例 の材料 を用い,動 物 実験 におけ ると同

様 の方法 を用 い,組 織 内の結核菌増 殖の状態 を検べ た。

その病巣別培養 成績 は空洞(術 前X線 写真 にてなお透亮

のあつた もの)で は20/22(91%)に 生菌 が陽性 で,濃

縮空洞で は8/19(42%),乾 酪巣(非 融解)で は30/59

(51%)で あつたこ。またこ培養前組織片 中の菌染色 にて抗

酸性桿菌陽性 の もの(染(+)と 略す)で,培 養後前者 に

比 して繁殖像 を認 めなか つたこもの(培(-)と 略す)は 空

洞例 中に2例 あつたこが,そ の うち1例 は病理学的 に乾酪

物質が排泄 され浄化 されつつあ る状態 の もので菌 も萎縮

細小 の ものであつたこ。次に化 学療 法の使 用期 間 との関連

性 について検討 す ると空洞 では化学療 法12カ 月以上使 用

後 において も,なお大部分に生菌 を証 明 したこが,そ の他の

病巣 では化療 期 間12カ 月以下 と以上では,一 見有意な差

を認 めに くかつたこ。 しか し乾 酪巣のみ をと り出 して見 る

と,化療 期 間が長期 にわた るに と もない,組 織内の生菌 陽

性率 は次第 に減少 し12カ 月以前 では56%,12カ 月以後 で

は36%と い う値 を示 し,一 応化 学療 法は12カ 月を必要 と

す るよ うに思 われたこ。またこ培養 と同時に,病理 組織 学的検

討 をなしえたこ47例の乾 酪巣について,そ の大 きさ別に よ

る培養成績 では。崩潰 あ る病巣 での生菌 率は約60%で,

大 きくな るほ ど増加 す る傾向に あ り,崩 潰 な き ものでは

約28%で,小 さ くな るほ ど生菌が減少す る傾向 を認め る

ことが で きたこ。 さらに化学療法期間 と,病 巣の大 きさ,

その崩潰の有無 との関連性 について は,例 数不足のたこめ

結 論には言 えないが,崩 潰 なき乾 酪巣においては,よ り

小 さ くて よ り長期 に化学療法 を行つ たこ例に陰性例が多い

ようであ る。〔結 論〕1)動 物実験に よ り本法の信憑性

を確かめたこ。2)長 期 の化学療法 にかか わ らず,治 癒 し

ない空洞で は大部分 におい て繁殖可能 な 生 菌 を 証 明す

る。3)乾 酪巣 では長期化学療 法によ り,生 菌 の減少す
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る傾向が見 られ る。 またこ大 きな ものほ ど,お よび崩 漬あ

るものほ ど,し か らざ るものよ り,生 菌が多 く証 明 され

る。なお乾酪巣 にお いて,染 色(+),培 養(-)の ものは

約30%あ るが,そ の意義 につい ては,病 理学的 に検討 中

で あ る。

〔質 問〕 加藤允彦(国 療刀根山病)

動物実験 にお使 いの菌液お よび感染後 の肺病巣 の生菌単

位数 を測定 されたか 。菌量0.01mg静 注 とい う条件で は

極 めて多数の生菌がい ると思われ るか ら,こ の方法の信

頼性 を検査す るためには もつ と微量菌で,普 通の臓器培

養法では生菌が証 明で きない よ うな実験条件を設 定 して

おや りになつた方が よい と思 う。

〔回答〕1/100mgの 稀釈菌液 を注射 した。

251. 被 包乾酪 巣の病理学的研究(第1報)モ ルモ ツ

予肺臓 における実験的被 包乾酪巣の形成ならびにその

経過 高啓 一郎.竹 内弘之(国 療刀根 山病)

結核化学療 法の発達以来,被 包乾酪巣 に明 しては多 くの

報告が み られ,病 理学的 方面 において も組織学的研究 の

みで な く,組 織化学的 あ るいは生化学的 な検索 も進 め ら

れ てい る。 しか しなが ら,今 日まで の報告 は,す べ て剖

見 ないし外科的切除 によ り得 られ たこ材料 に関す るもので

あ り,動 物実験 によ る被包乾酪巣 の研究 はほとん ど行 わ

れ ていない。先 に山村 らは,ウ サギの肺臓 に結核性空洞

を高率 に形成 し うる方法 を考 案 し,結 核性空洞に蘭す る

実験的研究の道 をひ らい たこ。われわれ も同様の方法に よ

りモル モ ットの肺臓にお ける結核性空洞 の 形 成 に成功

し,昨 年 の本学会において発表 したこ。 モル モ ットにお け

る空洞形成実験の際に,結 核生菌 あるいは死菌 を肺臓内

注射抗原 として用いたこ場合には,ウ サギとは異な り空洞

形 成率は比較的低 く,し ば しば被包乾酪巣 の形 成 され る

ことを知 つたこ。 そこで モル モ ットの肺臓 を実験 の場 とし

て えらんだな らば,被 包乾 酪巣 の成立過程 を追究 す るこ

とがで きると考 え,以 下 に述 べ る実験 を行 つた。人型結

核菌H37Rv株 の死 菌で前処置 を行 い,ツ ベル ク リン反

応 を陽転 せ しめたこモルモ ットの 肺臓内 に 同 型菌 の生菌

(0.01～0.1mg)あ るいは死菌(0.1～)1.0gm)を,0.1

mlの 流動 パ ラフ ィンに浮游せ しめて直接胸 壁肋 間を通

じて注射 す る。 この注射局 所肺組織 には次 の経過 を とつ

て約1カ 月後 に空洞,あ る い は被包乾酪巣が形 成 され

、る。注射後24時 間で は,多 数 の大滲 出細胞(所 謂大喰食

球)と 少数 の多核 白血球 および小 円形細胞が,滲 出液 と

共 に肺胞 中に認 め られ る。48時 間後 には注射局 所一帯 の

肺胞壁 は肥厚 し,多 数 の大滲 出細胞 と多核 白血球が認 め

られ る。大滲出細胞 の うちには空胞変性 を起 してい るも

の も多い。 この滲出性病巣の周 囲に,類 上皮細胞 と線維

芽細胞か らな る肉芽組織が形成 されつつ ある。 この部位

に は好銀線維 の新生増殖 はすで に認 め られ、るが膠原線維

の新生 はみ られない。4日 後 には滲 出性反応 の強 い部位

で はその各所 に変性壊死 の始 まつてい る像がみ られ,周

辺の肉芽組織 との境界に は多数の多核 白血球が群集 して

い る。肉芽 組織 には膠原線維の形成が認め られ,ほ ぼ空

洞 壁あ るいは被包乾 酪巣被膜 としての特性 を 備 え て い

る。7日 頃 には被膜 はほ とん ど完 成 されてい る。7日 頃

か ら滲 出性反応 の ところの組織 は,す べ て ピロニン染色

性 を失 い,核 の染色性 も非常 に減 弱してい る。以 上は組

織学的 な所見で あ るが,こ れ らの病巣 を肉眼的 に観察す

ると,肺 臓 内注射後14日 頃 まで は大豆大～指頭大,淡 灰

白色 ないし乳 白色限局性 の病巣 として認 め られ,硬 さは

軟骨様硬 ないし肉様硬で あ り,時 間 の経 つてい るものほ

ど軟骨様硬 に近づ く。20～v30日頃 には,中 心部 に黄 白色

ないし乳 白色 の膿瘍が形成 され てい る。 これ はク リーム

状 ない しグ リセ リン状 の流動性 を もつ てい る。 しか し固

定後病巣 を切開す ると,チ ーズ状 あるい はバター状の外

観 を呈 してい る。 この膿瘍は次第 に水分 を失つて濃縮す、

る傾向が あ り,肺 臓内注射後8カ 月の ものでは固定前 で

もほ とん ど流 動性 を失つてい る。一方,非 感作の正 常 モ

ル モ ットを用 いたこ場 合には,感 作動物 に較べて滲出性 傾

向が弱 く,主 増殖性 反応 を示 し,小 壊死巣 の形 成は認 め

られ るが,大 きな壊死乾 酪巣 の形 成はない。感作動物 で

空洞 も被包乾 酪巣 も形 成 されなかつた ものは,滲 出性傾

向が弱 くて主に増 殖性 の反応 を示してい る。一般 に結核

病巣 はまず乾 酪化 し,そ の後軟化融解 す るもの と考 え ら

れてい るが,わ れわれの実験 によつて,乾 酪化 の過程 を経

ず に膿瘍 の形 成,す なわ ち結核病巣 の軟化融解が起 りう

ることが 明 らか となつたこ。 とくに高 度のア レル ギ ー反応

に基 づ く組織反応が起 つた際 には,滲 出炎 よ り直 ちに膿

瘍形成へ の過程 を とることが考 え られ る。また厚 い結合

織性被膜 や,増 殖性傾 向の強 い周局炎が早期 に完成 され

ることは,そ れが何 らか の作用,た ことえば灌注気管支 の

閉塞等 を起 して,軟 化 した壊死物質 の排 出を阻止 し,被

包乾酪巣の発生 を促す一因 となつ てい る ものと考 え られ

る。

〔質問〕 北沢幸夫(健 保療松籟荘)

(1)乾 酪巣内の好銀線維の有無(た ことえば完 全に破 壊 し

てい るか,増 加 してい るか,肺 胞構造 が保 た れ て い る

か)を お伺 いす る。人体 の被包乾 酪巣 では好銀線維 の増

加 したこものが多いので,演 者が言われ るように一致 して

い るか否かお教 え願 う。② 乾 酪化 を経ないで軟化 す る

との ことだが,本 実験は再感染 のたこめに経過 が極 めて急

速 であ る。たことえば,7日 目にすでに膠原線維 の増加が

み られ る。われわれが行 つたこ初感染家兎肺結核 では2カ

月を経て膠原線維 の増加 が認 め られ る。したが つて行 わ

れたこ実験 では見掛 け上乾酪化が み られ ないが,経 過が速

いために見逃が されたのではないか とい う疑問が残 ると

考 え る。われわれの観察 ではまず乾酪化が起 って後多核

白。血球が浸入 してその後軟化 してい る。 この経過が極 め
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て早 く起 る可能性 もあ るので はないか。

〔追加〕 堀沢真澄(阪 大第一外科)

山村氏法 によつて形成 したこ結核性壊死巣が何故乾酪化 の

状態 に止 ま らないで早急 に膿瘍 を形 成す るか とい う問題

について,私 は次のよ うに考 えてい る。山村氏法 によ る

壊死巣 では脂質 が極めて少ないかあ る い は 陰性 であ る

が,脂 質 は蛋白分解酵 素の作用 を阻止 す るので,阻 止物

質 たこる脂質が少ないか陰性であ ることが,自 家融 解酵素

の作用 を発現 し易 くして液化融解 し易い…因 をなす と考

える。

〔回答〕 軟化融解の起 る前 に,極 めて短期 間の乾 酪物

質(硬 い)が 形成 されてい ること も勿論考 え られ るが,

現在 のところ,観 察 してい ない。 またこ人体に認め られ る

の と同様の肺胞構造 を残す乾 酪巣 も若干認 めてい るが現

在考察 中で あ る。感作 モル モ ットを用いて あるので,勿

論高度 のア レルレギー状態 の存在が考 え られ,し たこがつて

すべ ての組織反応が早 く起 るもの と考 え られ る。

252.充 実空洞の病理組織学的検討 と臨床 的意義(切

除肺の病理 的織 学的研究X)小 原幸信 ・安平公夫

(京大結研第二部)

肺結核空洞 の灌注気管支が,何 等か の機転 によ り閉塞 を

起す と,空 洞 内の空気 は吸収 され,あ るいは被膜 よ り起

つた好 中球 を主体 としたこ滲 出物 が潴溜 して,空 洞 はその

内腔 を充塞 し,こ こに充実空洞 が形成 され る。灌注 気管

支 閉塞 の起 つたこ当時の空洞 の性状 によつて,出 来 上つたこ

ものがい ろい ろ異なつたこもの とな ることは言 うまで もな

く,す でに空洞 が浄化空洞,あ るいは浄化前期 にあつた

ものでは,完 全な充実空洞 が出来上 り,未 だ空洞壁に乾

酪物 質 を残 していたひものでは,洞 化 していたこ部分のみが

充実 して,部 分充実空洞 となることは,組 織学的に明 ら

かにこ観 察 され るところで ある。かか る充実空洞 は容易 に

石灰沈着 を来す傾向が ある。 そこで95病 巣 の組織切片 に

っいて,Kossa氏 法 に従つて石灰沈着の有 無 を 検討 し

たこ。石灰沈着 は乾酪巣お よび乾酪空洞で は,49洞 巣 中極

く軽度 の ものが儀か3例 み られたこのみで,他 はすべ て陰

性で あ るに反 し,部 分的充実 および完全充実空洞 では,

46病 巣 中39例 の多数 に陽性 であつたこ。 これを さらに精 細

に分類 す る と,部 分的充実 では35病 巣 中29例 陽性であ

り,そ の石 灰沈着 の程度 も軽度陽性 の ものが,や や多 い

傾 向を示 したこに反 し,完 全 充実空洞 においては,11病 巣

中全例 にこ石灰化が認 め られ,そ の程度は高度陽1生の もの

が多かつたこ。石灰沈 着の進行過程 を検索す るに,乾 酪物

質ではほ とん ど石灰沈着 はみ られず,充 実 した部分の,

しか も壊死 したこ好中球核 の破 片を中心 として石灰沈着 が

始 ま り,石 灰沈着 が次第に強 くかつ彌漫的にな る項,周

囲の線維構造 その他に も石灰が増 加す る ものの よ うであ

る。す なわち部分的充実 においては,そ の充実部位にの

み石灰沈着が著 明にみ られ,残 存す る乾酪巣に はみ られ

ない。またこ病 巣 周辺 よ り灌注 気管 支への液流 のあつ たこ

部分か ら,石 灰沈着が始 つて来 ることも明 らかで あ る。

肉眼的所見か ら言 えば,豆 腐様感 あ るい は白亜化巣 とし

て認め られ る ものが,ほ とん どすべて充実空 洞 で あ つ

て,石 灰の沈着 も著 しい。次 にここれ らの充実空洞 につい

て結核菌の有無 を検討す ると,未 だ空洞化 のない乾酪巣

において は,菌 の証 明率が非常 に低 いに もかか わ らず,

一度 これが空洞化す ると,そ の空洞 内に乾酪物質 を培地

として,著 明 な菌発育がみ られ る。かか る病巣が充実す

ると共 に,菌 は再び見当 らな くな り,充 実空洞 よ りの培

養成績 はいずれ も陰性に終つてい る。す なわち前述 の95

病巣 にこついて,Ziehl-Heidenhein氏 糞法によつて抗酸菌 を

検 したところ,乾 酪巣20例 は全部陰性,乾 酪空洞29例 で

は23例 まで菌陽 性で ある。部分的充実で は35例 中22例 陰

性で,陽 性 の ものに も充実部位 にはほ とんど菌 を見 ない

のに反 し,隣 接す る乾酪物質 中に,多 数 の菌 を誰 明す る

ものが あつた。完全充実例で は全例 に菌 を認 め て い な

い 。 この成績で も分 る如 く,乾 酪空洞 よ り充実空洞 に移

行す るに従つ て菌 は少 な くな る。殊 にご最近化学療法 の進

歩 につれ て,病 巣 中抗酸菌陽性 であつて,し か も培養 で

結核菌陰性 の例 は,か か る充実空洞 成立 によ る菌 の死滅

が,原 因の一部 をなしてい るもの と考 え られ る。しか る

に一方 充実 空洞 は レ線学 的に も,組 織 学的に も,再 び空

洞化 す る場合 があ る。したがつて灌 注気管 支は,一 時的

に器 械的に閉塞 したこ場合 も考 えられ る。 しか し充実空洞

の灌 注気管 支を連続切 片に よつて検討す ると,白 亜化 あ

るいは それに近 い充実空洞 では,そ の ほとん どすべての

灌 注気管 支は器質的な閉塞 を来 してい たこ。す なわ ち充実

空洞30例 を連続切 片に よつて検索 したこ結 果,完 全閉塞 し

たこもの27例 の多 きを数 え,不完全閉塞 は3例 で あつ た。し

たこがつて石灰沈着の認め られ るよ うな充実空洞 の再空洞

化 をみ る場合 には,器 質的閉鎖 したこ灌注気管支以外 に別

に灌注気管支 を形成 し,内 容が排除 され るもののよ うで

あ る。す なわち充実空洞 は灌注気管支 の器質的 閉塞 によ

つ て起 り,内 部 の菌 の消滅 と石灰沈着 の傾 向が強 く,乾

酪巣 あ るい は乾酪空洞 と大 いに性状 を異にし,し たこがつ

て この ものを区別 して取扱 うことは,臨 床的 に大 きな意

義が あ る。入院化学療法1カ 年以 上行 つたこ患 者100例 中,

18例 に空洞 の充実,さ らに瘢痕化,あ るいは充実 と空洞

化 を繰 返す ものがあつた ことは,先 に報告 したこ通 りであ

る。すなわ ち空洞 治癒 の面 か らみ るに,充 実 空洞 は空洞

の瘢痕 治癒,浄 化空洞 に次いで良好な治癒 機転であ り,

肺結 核空洞 治癒 において,充 実空洞の もつ意義は大な る

ものが ある。

〔質問 ・追加〕 服部正次(阪 大第三内科)

(1)乾 酪化 の定義 を うかが いたこい 。(2)乾 酪病巣 には多

核 白血球 の滲 出は認 め られないか 。(3)私 は多核 白瓜球

に限 らず核 が崩壊 して,核 酸 を遊離 したこ場処 に石灰沈着
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が起 りやすい ことを認 めたので追加 す る。

253. 結 核性炎 症巣の乾酪化機転の検討 磯 部喜博 ・

青 木幸平 ・大家隆金(国 療比 良園)

昭和28年 以 降,私 共 は結核性炎症巣 の乾 酪化 機転を解 明

す る目的で,切 除肺 か ら得 たこ新鮮 な乾 酪性物質 の生化学

的な性状 を検討 し,次 いでその成績 を基 に して,生 菌感

染 によ らず に乾酪性物質 を実験的 に形成せ しめ る方法 に

ついて検討 した。現在,私 共 は家兎 にお いて,生 菌感染

によ る場合 とほぼ同様 な組成 ない し性状 を有す る乾酪性

物質 を無菌的 に作成せ しめるのに成功 してい るが,今 回

は以上 の うち,無 菌的に乾酪性物質 を形成せ しめ る方法

お よび乾酪化 に関与す る1,2の 因子 に つ い て報 告す

る。まず,私 共の用いたこ方法 とその実験成績 は次の よ う

であ る。すなわ ち,ま ず スライ ドの ような方法に よつて

抽 出したこ乾 酪性物質 の脂質 や鳥 型菌 の脂質等 をそのまま

単独 で,あ るいは トリプ シンと混 じて家兎 の皮下 に注入

したこ。 さらにまた,精 製豚脂 のみの場合,お よび これに

トリプシ ンを混合 した場合,な らびに菌体蛋 白や菌体多

糖類等について も同様の実験 を行 つた。次の ス ラ イ ド

は私共 の使用 したこ各種 の注入物質 の組成 を示す もので あ

る。 さらに次の スライ ドは実験結果 の一覧表 であ る。 ス

ライドでわか るよ うに,菌 体脂質 や乾 酪性物質 の脂 質,

す なわ ちaの2, aの3お よび,bの2等 では,特 有の

被膜形成 は認 め られ るが,壊 死物質 の形成 は 少 量 で あ

る。 これ に対 して,そ れ ら脂質 に トリプ シンを混合 したこ

場合,す なわ ちaの4,aの5お よびbの3で は,相 当量

の壊死物質 と共 に特 有の被膜形成が認 め られ る。次の ス

ライ ドをみ ると,豚 脂のみの場合お よび に菌体蛋 白な ら

びに菌体 多糖類等 では,被 膜な らび壊死物質 等が認め ら

れない。豚脂 に トリプ シンを加 えた場合 には,壊 死物質

な らびに被膜 の形 成が認 め られ るが,こ れ も3週 目まで

で,1カ 月後 には吸収 されてい る。 これは,外 部構造 が

充分 に出来 ていないために早期 に吸収 された もの と考 え

られ る。次の ス ライ ドは,脂 質 と トリプシ ンとを混 じて

家兎において実験的に作製 したこ壊死物質 と感作家兎 にお

いて同様の実験 を行って得たこ壊死物 質お よび生菌感 染 に

よ り得 られたこ家兎 肺結核 の乾 酪性物質 とについて,そ の

化学 的組 成を比較検討 したこものであ るが,こ れで もわか

るよ うに,菌 体脂質や乾酪性物質 中の脂質 と トリプ シン

とを混 じたこ場合のみ に,組 織学的 に も化学的組成上 も,

生 菌感染 に よ り得 られ る家兎の 被包乾酪巣に よ く似 た壊

死巣 を作 りえたこ。一方,私 共 がすでに学 会または誌上に

しばしば報告 して きたこよ うに,乾 酪性物質 の生化学的性

状 の中で も特に注 日すべ き所見 として,菌 体脂質や乾酪

性物質 中の脂質 が蛋 白分解酵素 の作用 を抑制 す ること,

および脂質 の最 に比 して大 量の蛋 白分解酵素 を添加 したこ

場合 には蛋 白分解が若干起 りうるとい うこと,な らび に

結 核性炎症 巣におけ る特 異的な外 部構造 の形成 を促進 す

る作用 を有す ること等 があ る。 このよ うな知見 および,

上述 のよ うな実験成績か ら,結 核性病巣 の乾酪化機転 に

ついて考 えてみ ると,結 核性炎症巣で は,崩 壊 した結核

菌 および単球様大 滲出性 細胞等 に由来す る脂質 が,壊 死

巣 内に蓄積 され るに伴 い,そ の蛋 白分解酵素 に対す る抑

制作用 によつて壊死物質 の軟化融解が抑制せ られ,さ ら

に脂質 の外部構造形成促進作 用によつ て新 たな諸種分解

酵素の侵入 を許 さない透過性の極 めて低い被膜が形成せ

られ,そ の結 果壊死物 質は不完全 分解の ままで とどま り

乾 酪性物 質にな るとい うわ けであ る。以 上,家 兎におい

て乾 酪性物質 を無菌 的に作 成す る方 法について報 告す る

と共 に,結 核性肺病巣 の乾酪化機転 について私共 の考 え

方 を述べ た次第 であ る。

〔追加〕 切除肺乾酪物質 に対 する自血球 走化性 貝 田

勝美 ・田中健蔵.森,茂 之(九 大結 研)

抗結核剤の効果が結核菌の発育抑制 に第一義的意義が あ

るとして も,こ れ らの生体に及ぼす影響 も等閑に附 し難

い。抗結 核剤の白血球 機能 に及ぼす影響については,多

くの研究 がな されてい るが,結 核 病巣 に対す る白血球 の

態 度,特 に これに及 ぼす抗結核剤 の影響 については未 だ

不 明の点が多 いので,こ れ ら諸点 の解 明の一端 として切

除肺結核病巣 の乾酪物質 に対す る走化性 と,乾 酪物質 に

SM20γ/g, H.Z.20γ/gを それぞれに加 えたこものに 対

す る走化性 を,健 康者,化 療群,無 処置群,お のおの31

例について測定 し,い ささかの知見 を得 たの で 報 告 す

る。 まず,乾 酪物 質 を,泥 状乾酪物質 と乾燥乾酪物質に

分 けて走化 性 を比 較す ると,健 康者群,化 療 群において

は,運 動速 度は変 らないが,接 近速度,走 化指 数は5%

の有意差 において泥状乾酪物質 に対 す る走化性 が高 くな

つてお り,無 処置群 では,磯 能 の低下 を示 して差 を認 め

なか つたこ。同 一病巣 の乾燥乾酪物質,泥 状乾酪物質 に対

す る所見 も同様 の結果 を得 たこ。乾燥乾酪物質お よび,泥

状乾酪物質 にSM,H.Z.を20γ/g加 えた もの につい て

検討す ると,健 康者群群においては,運 動速度,接 近速度

走化指 数のいずれにおいて も有意差 を認 めないが,処 置

群,無 処置群 においては,SM,H.Z.を 加 えたこものに

対 しては走化性 の亢進 を認 め る。SM, H.Z.添 加例 間

には著差 を認 めなかつ たこ。す なわち,乾 酪物質 にSM,

H.Z.を 加 えると,白 血球 の刺戟源 として の作用が増強

され る もの と患われ る。

〔追加〕 堀沢真澄(阪 大第 一外 科)

先程 も乾酪変 性 の 定義が問題 になつて い た が,夙 に

Virchowは 乾 酪変性 は脂肪変性 を伴 うNekrobioseで

あ ると述べ,そ れ以後 の報 告 も,乾 酪物質 に脂質 が存在

す ることは一致 してお り,問 題はないが,蛋 白分解 酵素

について2説 があ る。私 は,乾酪物質 で も,脂質 を除去 し

ておけば2週 後 に約20%は 液化 し,残 余窒素量 も著 明に

増加す るので,自 家融解 に関 与す る蛋 白分解酵素 は充分



病 態 生 理 329

存在 してい ると考 えてい る。すなわ ち酵素作 用を阻止す

る脂 質の存 在が乾 酪化 には重要 であ る。なお乾酪物質 の

蛋白分解酵素の問題を取扱 う場 合には脂質量 を一定 にす

るか あるい は除去 す ることが必要 であ る。

〔質問〕 山村雄一(国 療 刀根山病)

演 者の調製法に よる脂質分画には多量の蛋白や多糖類 が

ふ くまれてい ると思 う。調製 きれたこ画分について定性反

応を行 われたこか。

〔回答 〕 山村先生 へ 。(1)脂 質の抽 出法は スライ ドに

示 した ものを全脂質 とし,こ れを数 回にわた り精 製 し

て,用 いたので御 注意の蛋 白反応等 は認めていない。(2)

脂質 のみが,こ のよ うな特性 を有す るとは申 してない。

乾酪化 の機転 に重要 な役割 を果 してい ると申 したこので,

他の諸 種の因子については 目下 検討 中であ る。

病 態 生 理

254. 肺結核 病巣発生過程 における脂質の消長につい

て ・結核肺脂質代謝の研究(第3報)中 村太郎.小1也

弘之 ・中村光子 ・網野重雄 ・黒田保 之 ・原衙司郎(泉

州病院)市 吉陽(阪 大第三 内科 ・泉 州病院)

われわれは第31回 日本結 核病学会総会 において,人 肺結

核 病巣内脂質各劃 分の増減 を定量的に分析 しその多 くの

劃 分の著 明 な増加 を,ま た同時に ペーパ ーク ロマ トグラ

フィーに よる脂肪酸の定性結 果 におい て も特異で あるこ

とを報告 したこ。今回は これ らの脂質各劃分の増減 をその

病 巣の発 生過程 を追つて分析 定量究明 したこの で 報 旨 す

る。すなわ ち健康成熟 家兎に三島の方法に従つて まず牛

型死菌2mgを 大 腿皮下 に接種Romer反 応陽転 を確 めたこ

後,同 じ く牛型生菌10mgを1ccの 生理 食塩 水に磨 砕懸濁

し,X線 透 視下 に右 肺中野に直接接種,以 後 日数の経過

に従つて同所に発 生 したこ結核 病巣内脂質 を抽出 して その

脂 質各劃 分 を先に考案 したこ定量法に よ り前 回同様,総 脂

質,総 脂酸,総 コレステ ロールおよび総燐脂質について

定量 を行 つた。その結果 二次接種後4日 よ り10日に至 る

間 において総脂質 はおのおのの健常部 含有量 の約60%余

に減 少,総脂酸 において も同様60%余 の減少を,ま た総 コ

レステ ロールにおいては4日 目にその約50%に まで減少

してい るが,以 後 やや増加 し10日 以後 においてほぼ健 常

値量 まで増加 して くるが,一 方燐脂質 は この間において

他 の脂質劃分 とは逆 におのおのの健 常部含 有 量 に 比 較

し70%余 の増加 を示した。 この傾向は時間の傾向 とと も

に逆 にな り6週 間余を経過 して後 には総脂 質は約50%余

の増加 を,ま た総 脂酸 において も約40%の 増加総 コレス

テ ロール において も約30%の 増加 をそれぞれの健 常部含

有脂 質量 に対 して認め,先 の人肺結核 同様 の結果 を得た

が,燐 脂質 におい ては逆 にその量 はお のおの の健常部含

有量以下 に減少 してい るの を認 めたこ。実験的病巣作製,

脂質分析 と同時 に組織標本 所見 を併行検討 した。

255.肺 結核症の脂質代謝に 関す る研究(第1報)患

者血清脂質 及び1,2酵 素活性度の測 定 非上満治 ・森

光正 行 ・綿田紀孝(長 崎大箴島内科)綿 田久美子

(国療 長崎)

肺結核症 におけ る脂質 代謝は各 種物質代謝 中で もきわめ

て意義深 い ことは肺の解 剖学的位置か ら もあ るいは結 核

菌体 成分の特 異的な点か らして も当然 の ことであ り,従

来 多数 の報告 があ るがなお幾 多の不明な点があ るので こ

れを究 明す ることは重要 な ことと考 え られ る。患者血清

中の物質分布状況 は薬剤 および加 え られたこ処置 に影響 さ

れやす いので厳密 な意味で は肺結 核症 との関係を云 々で

きず,一 方未 治療例 を集 め るの も困難 なので多数例 につ

いて統計的処理 を試 み ることにした。われわれはかか る

観点か ら87例 の血清総脂質,175例 の リポ イド燐,総 コ

レステ ロール,コ リンエ ステ ラーゼおよびア リエステ ラ

ーゼ活性度 を測定 し各症例 を進展 度,病 型,血 沈,排 菌

状態,Broca指 数,肝 機能別等 に分類 して得 られたこ成

績 を比較検討 し今後 の研究 の資 にせ ん とした。患者 は当

内科,国 立長崎療養 所および茂木療養所 に入院 中の者 で

試料 は早朝 空腹時血清 を用 い,測 定期 間前,食 餌 の変 更

投薬 中止等 の特別 の処置 は行 わなかつた。成績:I.血

清総脂 質。(a)進 展 度によ る分類 。NTA分 類 に よる

軽症群15例 の平均値は410mg/dlで あ るが,中 等症,重

症群 には低値 を示す ものが多 くな り平均値 は そ れ ぞ れ

375,332mg/dlで あつた。 中等症,症 群 に も相 当例 は

高値 を占め る もの もあ るが推計 学的には明 らかに有意の

差 を認 めたこ。(b)病 型分類 。増 殖型群 に対 して滲出型,

混合 型群は低下 し推計 学的には明 らか に有意であつ た。

(c)血 沈 による分類 、血沈 の平均値30mm以 下の軽度

促進群 に対 し30mmか ら60mmま での 中等度 促進群,61

mm以 上の高 度促進群 は低下 してお るが,中 等度促進群

と高 度促進群の間 には差 はなか った。II.リ ポ イ ド燐。

(a)進 展度に よる分類 軽症,中 等症,重 症各群の 平

均 値はそれぞれ9.4, 8.7, 7.2mg/dlで 大体進展 度 に



330 病 態 生 鯉

平行的 に低下が見 られ たこ。 なお20例 の健康 者平均値 は

10.6mg/41で あつた。 重症群 と軽症 群の間には推計学

的 に5%の 危険率で有意の差 を認め た。(b)血 沈 に よ

る分類 。軽度お よび中等 度促進群 の平均値 は10.2,9.9

mg/61で 大差 な く,高 度促進群では平均 値7.1mg/dlで

明 らか に低下 していたこ。(c)排 菌状態 によ る分類 。塗

抹培養 ともに陰性群,培 養の み陽性群,両 者 ともに陽性群

に分類 す る と,陽 性群群にやや低下が見 られ たこ。III.総 コ

レステ ロール。(a)進 展度に よる分類。軽症,中 等症

群の平均値170,176mg/dlに 対 して重症群 に低値 を取

る ものがやや多 くな り平均値151mg/4/で あつたが5%

の危険率で推計学 的に有意 の差 はなか つた。なお健康者

20例 の平均値 は168mg/dlで あつた。(b)病 型分類。増

殖型 に比 して混合型 に低下が見 られ た。(c)血 沈 によ

る分類。軽度お よび 中等度促進群に対 して高度促進群は

低下 していたこ。(d)排 菌状態に よる分類 。塗抹 培養 と

もに陽性 群に低下が見 られたこがいずれ も5%の 危険率で

は有意の差 は認 め られなかつたこ。IV.コ リンエ ステ ラー

ゼ活性度 。(a)進 展 度によ る分類 。軽症,中 等症,重 症

各群平均値 はΔpH0.91, 0.85, 0.89で その間に差 は身

く,全 く正常限界 内にあ るが これ らの平均偏差 は軽症群

θ=1.18,中 等症群 θ=1.66,重 症 群 θ=1.35で 活性度

の動揺が見 られ た。(b)病 型分類。血沈 による分類排

菌状態 による分類 はい ずれ も差が 認 め られ なかつ た。

V.ア リエステラーゼ活 性度。(a)進 展度に よる分類,

では軽症 中等 症重症各群平均値は それぞれ14.3, 13.9,

 13.8単 位 で この間に差 な く病 型,血沈,排 菌状態 に よる分

類で も差 は認 め られ なかつ た。(b)Broca指 数 によ る

分類 。肥 えたこ105以 下 の群 普通 あ105以 上115ま での群

痩 せたこ115以 上の群 に分類 す ると総脂質量 の平均値 はそ

れぞれ380, 371, 344mg/dlと な り算術平均値 にはか な り

の差が認 め られたが標準偏差が きわめて大 で推計学的 に

は有意 の差 はなか つたこ。また リポ イド燐,総 コレステ ロー

ルレ,コ リンエステ ラーゼ 活性度に もBroca指 数 による

分類 とは関 係なか つた。当教室樋 口は肺結核症 患者血清

の リパ ーゼを測定 しBroca指 数 と一定の関係 を得てい

るが ア リエステ ラーゼとの関係 は明瞭 に認 め られ なかつ

た。VI.肝 機能別 による血血清脂質量。B.S.P test, 45分5

%以 下,Lugol test(〓)以 下 を含めて非障害群群としそ

れ以上の もの を障害群 として比較 した。1) リポイ ド燐

は非障害群40例 の平均値7.0mg/dl,障 害群15例 平均値

5.9mg/dlで 推計学的 に5%の 危険率を もつて明 らかに

有意 の差 を認 めた。総 コレステ ロールは非障害群平均値

175mg/dl障 害群平均値161mg/41と 低下 を示 してい る

が推計学的 にはなん ら有意 の差 を認 めえなか つたこ。次 に

同一例 について総 コレステー ル値 と リポイ ド燐値 との

相関関 係を調べ た結果 は表 に示す ごと く総 コレステー

ル値(138mg%以 下)の 低下せ るものには リポ イ ド燐

7mg/dl以 下の低下 したこものが総 コレステ ロールの低下

してい るものの半数以上 の56%に み られ たこ。しか し リポ

イ ド燐値が低下 していて も必ず し も総 コレステー ル値

が低い とは限 らず,コ レステー ル代謝 と燐脂質 代謝に

あ る種 の関連はあ るが平行 的な関係はない もの と考 え ら

れ る。またこコ リンエ ステ ラーゼ,ア リエステ ラーゼ活性

度 とそれ ぞれ リポ イ ド燐値 との相関 を調べ たこ結果 ほ とん

ど相関関係 は得 られ なかつ たこ。以上 われ われ は肺結核症

患者血清 中の脂質の分布 を調べ た結果脂質代謝に障害の

あ ることを想像 し うる結果 を得た。 ことに燐脂質代謝 と

の間には密 接な関連があ るのではないか と考 え,さ らに

燐脂質 の分画 定量 について現在 実験 を進 めてい る。

256. 実験 的結核症 に於 ける脂 質 代謝の研究 横 山寛

午郎(北 大第一 内科)

緒言:肺 臓が肝臓 に次いで脂質の新陳代謝 に関与す るこ

とは広 く知 られ てい る。 そこで私 は海〓 にお ける実験的

結 核症 に際 し,脂 質代謝がいか なる変化 を来たす もので

あるか を,抗 結 核剤化 学療 法 と平行 して,そ の病症 経過

お よび肺臓.肝 臓内脂質含量 な らびに剖検所見 よ り観察

したこ。実験方法:動 物 は400g前 後 の雄性 海〓を用 いたこ

実験 は健康 海〓,結 核 海〓,健 康 海〓に抗結核剤 を投 与

したこ場合 および結核海〓 に化学療法 を行 つた場合 につ き

おのおの肺臓.肝 臓 内脂質含量 を定量 した。 この際で き

るだ け肉眼的 に結核病変 の見 られ ない部位 につい て定量

したこ。脂質 として総脂質 ・燐脂質 はBloorの 酸化沃度

法に よ り,総 コレステ リン ・遊離 「コ」はSperry-Webb

氏Digitonin法 によ り測定 したこ。 実験的結 核は海〓に

中野株結核菌0.04mgを 皮下 注射 し,後 各5頭 ずつ4,

 8, 11週 目に屠殺 し,化 学療 法群はSM,PAS,IN

Hの3薬 剤につ き各5頭 ずつ,結 核 菌接種4週 目よ りS

M40mg/kgを 連 日筋注,PAS200mg,INH40mg/kg

を毎 日経 口投 与し後 それぞれ1,5,8週 目に屠殺 し剖検

および脂質 測定を行 つたこ。対照 として健康 海〓 に化学療

法 を行 つたこものについて も同様 に実験 した。実験 成績:

1.体 重 および臓器重量 の推移 。(1)結 核海〓 およびそ

れに化学療法 を行 った場合,体 重 の増加 は健康対照群,

INH, SM, PAS,結 核群 の順 に低 値であつたこ。(2)

健康海〓 に化学療法 を行 つた場合,体 重 の増加 は 対 照

群,INH,SM,PAS群 の順 に低 値で あつた。(3)

体重 の増加 に比例 して肺臓,肝 臓の重量の増加 を見 た。

Ir.剖 検所見。(1)結 核海〓群全例 に病 日の経過 に従い

結核病変 は著 明に進行 したこ。(2)結 核海〓 に化学療法 を

行つ たこ場合,SM, INH群 は著明の改善 を認め,PA

S群 はやや著明 の改善 を認 めたこ。III.肺 臓脂質。(1)健

康海〓肺臓脂質各分劃は成長に従い増 量 したこ。(2)結 核

海〓の肺臓脂質 は結合 「コ」以外はいずれ も軽度であ る

が増量の傾向 を見 た。 しか も結核の重症 な もの ほど増量

の傾 向を有す る。(3)健 康海〓 に抗結核剤 を投与 した場
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合,対 照群 に比 しSM群 は 「コ」以外 は減 量し,PAS

群 はあま り変化 な く,INH群 は結合 「コ」以外 は増量

したこ。(4)結 核 海〓に化学療法 を行 つたこ場合,SM群 は

脂質 分劃 いずれ も結核群 よ り増 量し,PAS群 は健康対

照群 よ り低値 を示 し,INH群 は燐脂 質以外 は結核群 よ

り増 量 したこ。IV.肝 臓脂 質。(1)健 康 海〓肝 臓脂質各分

劃 は成 長に従い増 量 したこ。(2)結 核 海〓肝臓脂質 は燐脂

質 お よび結 合 「コ」以外 は増量 したこ。しか も結核 の重症

な ものほ ど増 量の傾向を有す る。(3)健 康海〓 に抗結核

剤 を投 与したこ場 合,対 照群 に比SM群 は 「コ」以外 は

減 量 した。PAS群 は総脂質,遊 離 「コ」は増量 したこ。

INH群 は総脂質 の増量 を見 た。(4)結 核 海〓に化学療

法 を行 つた場合,SM群 と健康対照群 に差 を認 めず。P

AS, INH群 は燐脂質,結 合 「コ」以外 は結核群 に比

し増量 したこ。結論:(1)健 康海〓および結核 海狸 に化学

療 法を行 い,体 重 の推移 および剖 検所見を観察 したこ。(2)

結核 海〓 の肺臓脂質各分劃 は増量 の傾 向にあつたこ。(3)

肺 臓脂質 の増量 は健 康および結核 海〓いずれ もINH治

療群 においてみ られたこことか らINHは 肺臓脂質 を増加

させ るもの と思 われ る。(4)結 核海〓 の肝臓脂質 は燐脂

質以外 は増量 した。(5)肝 臓脂質 は健康 および結核海〓

において もPAS,INH治 療群 に増量 を 見 たこ。 す な

わ ちPAS, INHは 肝臓脂 質を増加 させ ると考 え られ

る。

〔質 問 ・追 加〕 堀沢真澄(阪 大第一外科)

(1)人 体切 除肺 について行 つたか 。(2)結 核病巣 の病理

組織学 的所見 を併 せて検索 してい るか。(3)生 化学的 に

脂質 の意義 については如何様 に考 え るか。(3)追 加:結

核病巣 では,脂 質 は乾酪変性,軟 化等 に よ り著 明な変動

を示すので病理組織学 的所見 との関連性 の もとに検索 す

る必 要があ る。人体切 除肺の乾酪巣 では スライドの ごと

く,軟化 崩壊,大 い さに よ り脂 質は極 めて不規 則であ るの

で可 及的大量 を検索対象 とされ る必要 があ る。脂質 の意

義 については,細 胞の磯能 の及 びえな くなつた壊死 巣に

おいて,そ の液化 融解 を阻止 し,結 核菌 の発育 に不良な

環 境を形成 す る意味において重要 な役 割を有す るもの と

考 える。私の行つた成績 では切 除肺乾 酪物質中の脂 質は

湿 性重量の5.1%(平 均)で ある。

〔回答 〕 横山寛二郎(北 大山田内科)

(1)私 はこの脂質測定に際 して肉眼的にで きるだ け結核

病巣のみ られ ない部位について測定 した。当然御説 の通

り病巣の混在お よび その考慮 も考 え られ る。私は病巣の

ない臓器 の脂質代謝 の研究が 目的で ある。(2)人 体につ

い ては研究 してい ない。(3)結 核時の肺臓脂質の増加に

対す る解釈 については十分 に考 えてい ない。

257. 実験 的結核 性空洞 形成 に於 ける血清 及び臓 器鉄

銅,残 余窒素類,血 清蛋 白の変動 に就いて 吉 田利雄

・千葉 品雄 ・中山孝雄 ・久保 田裕 ・大野興三 ・大 国正

治(日 医大行徳内科)

家兎 を用いて これに第 一次抗元(H37Rv5mg),(H37Ra

5m/g)の2種 の菌 を用 い,第 二次抗元 として それぞれを

35mg肺 注 し,空 洞形成 を行 わしめた。 これによ りその

毒力の強弱に よる影響 を観察 したこが結果 は両 者 とも空洞

は14日 に して形成が見 られたこ。 よつてわれわれは この接

種の前後において血清お よび臓器鉄,銅,残 余窒素類,

血清蛋 白の変動 を観察 しその結果血清鉄は常に第二次抗

元接種後第2週 日において著減 し,後 次第に元の値に復

す るを認 めたこが,こ れが空洞の成立 と重大 な関係 を持 つ

もので あろ うと考 え,こ れ を究明せん として以下本実験

を行い知見 を得 たこので これ らについ て報告 を行 う。(1)

H37Rvお よびH37Raの 菌種に よる血清鉄お よび血清銅

の推移につい て。剖検 によ り第2週 目にすで に空洞形成

が いずれの菌種群 に も見 られ るが,血 清鉄 および銅 の値

は明 らか に両者 の毒力の強弱 に基 く影響が 現 わ れ てい

る。す なわちH37Rv群 では血清鉄 の最低値135γ/41(平

均値)は 第2週 目に見 られ,接 種前 の値 との差 は実 に96

γ/dlに も達す る。H37Ra群 で もその最低 値は170γ/dl

(平均値)で 第2週 日にみ られ るが,接 種前 との差 は35

γ/dlにす ぎない。 しか るに第3週 以後空洞 内変化 の安定

化に伴い両者 ともに漸増第6週 日には ともにおよそ129

γ/dl(平 均値)を 示す。血 清銅 は常に鉄 と相反 し,鉄 の

減少時 にはか えつ て上昇 し,第2週 日にみ られ る最高値

と対照値 との差 は40γ/41にす ぎない。近時生体感染防禦

に銅が関与す ると言 われ るが,上 の値か ら血清鉄 は これ

に与か る重大 な因子で はないか と考 える。(2)肝,腎,

肺の各臓器ferritinお よびnon-hemin鉄 につい て。

一般に血清 鉄の減少に さい しては,non-hemin鉄 の分

劃で あるferritinの 出動 が考 え られ る。 よつ て血清鉄

の第2週 日の著減に際 し,各 臓器の貯臓鉄の態 度 を究 め

ん として,肝,腎,肺 について定量 を行つ た。 その結果

健康家兎 にお けるferritinは 肝では250～500γ/g,腎 は

40～70γ/g,肺 は20～40γ/gに も達し,正 常値の範 囲 き

わめて大で あるので,血 清鉄減少時 に お け る 各臓器の

ferritinの 減少か,ま たこは増加で あるか は到底窺知す る

は不可能で あることを知つ た。 したがつ て最大 の鉄包容

量 を示す肝 は第2週 目におい てH37Ra群 は平均値218.6

γ/gを示 し,第4週 お よび第6週 の それ ぞれの値246.6

γ/gおよび238.8γ/gに 比 して減少 の値 のご とくみ られ る

が,こ れ は見掛 けの値 で,そ の血清鉄 の補給 上の減 少 と

見 ることは妥 当を欠 くもの と言わざ るをえない。 これ は

non-hemin鉄 につい て も同様で あるが,ferritin/non-

hemin鉄 の比の値 は32.3%を 示 す が これは肝機能 との

関連 上正 常値51。2%に 比較す れば肝 機能 障害 を示 す もの

と考 え る。(3)血 液お よび臓器 残余窒 素類 の態度。第 二

次抗元接種に よつて生 じた激 烈な抗 元抗体 反応は当然体

蛋白の著 しい崩 壊を招 来す ることは想像 にかた くない。
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R-NはH37Rv群 では接種前48.62mg%,接 種後第1週

49.0mg%,第2週50.36mg%,第3週 は実 に92.04mg

%の 最高値 を示 し,以 後次第に漸減,第6週 は71.20卿g

%と な る。H37Raで は同 じ く第3週 目は最 高値67.89mg

%,第6週 は対照値 に近 づ く。U-NはH37Rv群 第3週

58.82mg%,H37Ra群 は38.74mg%を 示 し,接 種前 に比

して増加す。A-NはH37Rv群 は第3週14.28mg%(最

高値)を 示 し,Resid-NもR-Nの 増加 に比例 す。 すな

わ ち第3週 目18.94mg%で あ る。 しか るに臓器R-Nは

第3週 以後において血液R-Nと は逆 に次第 に増加 の傾

向を示 す。すなわ ち第5週 に至つては593mg%と な る。

臓器U-Nは 著変 な きも臓器ANは 第3週 最 高値130mg

%を 示 し,以 後漸減す。以上 の値 よ りみれば,肝 機能障

害 はすでに第2週 目に顕著 となつ たで あろ うが,こ の障

害が数 的に示 され るのは多少遅 れて,第3週 において著

変が見 られ るもの と解 したい。④ 血清 蛋白について。

ferritin中 には抗元性 を示す蛋 白質apoferritinを 含む。

これは γ-globulinに 酷似す ると言 われ る がH37Rv,

 H37Raを 第二次抗元 とし て 接種後 の血清蛋 白分劃 の変

化 は臓器内ferritinの 態 度 と比 較 して興味が ある。H37

Rv群 では γ-globulin-の増加 は第1週 において36.15%

とな り増加 し 以 後漸 減 し,第6週 は30.83%と な る。

albuminは 第1週 以後漸 増 し 第1週36.60%,第6週

42.93%と なる。 すな わち結核病変の増悪後次第 に 鎮静

に向 うもの と考 え られ る。しか るにH37Ra群 では γ-gl

obulinの 増加 は軽微 に し て,第1週21.21%,第6週

31.94%を 示 し後 α-globulinの 軽 度の漸増 が認 め ら れ

る。 ここに も両者の毒力の生体 に与 え る影響 に差が あ る

こ とが判 る。以上の実験 によ り血血清鉄の第2週 目の著減

に対す る説明 は十分 にはで きなかつた が,空 洞形成 の前

後 と思 われ る第2週 日を中心 として生体 内変化が接種 し

た強毒H37Rvと 弱毒H37Raと で は前者 は急激 に著 し

い変化 を,後 者 は緩慢 なが ら生体 に著 しい影響 を及ぼ し

て,両 者 ともに空洞形成が完成 され て行 く こ とが 判つ

た。

258. 肺結核症に於る血 清鉄及び血 清洞の態度 佐藤
←昭雄(安 田病 院)竹 田慣

一(岡 崎.市 民病院)児 玉光

雄(名 大 ・第一 内科)

鉄 は生体 内の含 有量 は少量 であ るが,血血色素 カタラーゼ

チ トク ローム等重要酵素 の核 をな し,酸 化還元 その他生

命機序 と不可欠 の要素で あ る。最近 の一連 の鉄蛋 白体 の

発見 によ り,ノ ンヘ ミン鉄 の重要性が大 きくク ローズ,

ア ツプ され,感 染症 との関係 について論ず る もの も少 な

くない。銅 の機能 に関 して は不明の点 も多いが,な かで

も造血機能 には密 接な関係にあ り,ま た鉄 との関係(鉄

の吸収等)や 免疫抗体産生 との関係を主張 す るもの もあ

る。 われ われ は慢性感染症,こ とに肺結核症に ついて血

清鉄,血 清銅 を測定 し,2,3の 知見 を得た ので報告す

る。① 実験方法。血清 鉄はKitzes法,不 飽和鉄結合 、

能 はSchade&Caroline法 によ りいずれ も光電比色計

で,前 者 は520mμ,後 者は490mμ のFilterを 用いた 。

血清銅 はポーラ ログラフを用い,ま た 日差 変動 を避 ける

た め,採 血 は午 前7時 ない し8時 の空腹時に行つた。②

実験 成績 。健康値 は男子,血 清鉄108.4士13.3γ/dl,

女子98.5±8.05γ/4l,血 清銅 は男子100.4±17.2γ/dl,

女子1045±19.6γ/4lで 飽和度(鉄)は 男子33.3%,女

子32.7%で あつ た。N．T.A.分 類 に よ る と肺結核患 者

125例 軽症か ら重症 に向つて,血 清鉄減少血清銅増加 し,

重症で は血清鉄46.30士12.8γ/dl血 清銅,180.6±27.7

γ/dlと 明 らかに健康例に比 し 有意 の差 を認 めた。 また

肺結 核症に随伴す る貧血 は低色素性小球性の もので ある

が,一 般 に軽度で あると患われ る。岩崎氏分類 による7

型では,同 分類 に よる各病型の 中で,血 清鉄最 も著 明な

血清 鉄低下,血 清 銅増加 をみ,ま た3型 は最 も健康値 に

近か つた。化学療 法の経過に よ り好転 した もの を見 ると

軽症,中 等症 および重症例 とも,治 療前 に比 し血清 鉄増

加,血 清銅減少,飽 和 度の上昇 がみ られ,ま た シユ ーブに

よる悪化例で はその反対 に.血清鉄減少血清銅 の増加飽和

度低下 をみた 。なお肋膜炎 お よび急性粟粒結核 で も好転

時相当著明 な血清鉄低下血清銅上昇が み られ る。経 口的

に鉄 を負荷 して(グ ル コン酸第二鉄20mg/々9)血 清鉄 の

変動 を時 間的に検討 す ると,健 康例 では(10例 の平均)

負荷 前値105γ/dlか ら4時 間後 には110γ/づlとな る。 中

等症 では,同 じ く77γ/げlから135γ/4lと な るが19例 中5

例は ピークが4～8時 間の間に ある ものが あ り,健 康 例

よ り多少ずれてい るよ うに も思え重症例で は,4例 の平

均 値35γ/dlよ り55γ/dlと3者 と も平均値で はいずれ も

4時 間に ピークを有す る。 また重症 中等症におい ては12

時 間後 にはすでに負荷 前値 よ り低下 してい るが,健 康例

では負荷 前値以上であつた 。 その上昇率 を負荷 前値に対

す る%で 示す と,各4時 間の ピークは重症,中 等症 の順

に健康例 よ り高 い。また飽 和度の推 移 を各 時間毎に調べ

ると,4時 間後 の ピークにおけ る値 は健康例51%,中 等

症37%,重 症21%で あつた。同様 に飽和 度の上昇 率を%

で示す と重症 中等症 の順 に健康例 よ り高 い。すなわ ち場重

症,中 等症で は,鉄 の需要度 は高 いが,血 清鉄上昇 の レ

ベル は健康例 に比 し著 明に低 い もの と考 え る。静脈 内に

0.2mg/kgの グル コン酸第二鉄 を負荷 して,注 射前 およ

び注射後5分1,3,5,9時 間 に血清鉄 を追求す ると,健 康

例(5例)で は5分 後365γ/dlを 示 し中等 症(4例)も ほぼ

健康例 と同様で あるに反 し重症(5例)で は225γ/8lと

著明に健康例 よ りレベルが低い。 また重症で は9時 間後

に は負荷前値に帰つ てい るに反 し,健 康例で はまだ175

γ/dlと負荷 前値 よ り高い値 を示 した。 注射後,5分 以

内に さらに高値 を示 したか否か は明確で ない として も,

計算 上は大体最高値 に近い値 であ るもの と想像 され る。
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また負荷後 の血清鉄 の上昇 率をそれぞれの負荷前値 に対

す る%で 表 わす と健 康例 では5分 後 において200%の 増

加 であ るに反 し中等症,重 症 では350～400%と 約2倍 の

数 鰹を示す,、すなわ ち負荷 された鉄 は負荷後相 当早い時

間に,感 染症 の さいいわれてい るよ うに,網 内系等 に捕

捉 され て了 うので はないか と想像 され るが今後検討す る

予定で あ る。

259. 肺結核症 に於け る血清鉄量 川 口治 ・先川知足

(徳島大油谷 内科)

Heilmeyer, Platner氏 らによつ て提 唱せ られた 鉄静脈

内負荷試験 はその後Brochner氏 らの追試 に よつて臨床

的価 値 を増 しつつあ る。わが国において も近 時諸種疾 患

に本 法が用い られ,鉄 代 謝の病態生理 が明 らかにせ られ

つつあ る。 しか し肺結核症 については この方面 の研究 は

まだ比較的 少ない ようであ る。われ わ れ は,肺 結核症

中,特 定 の貧血 を除外 しえた もの35例 に鉄静脈 内負荷試

験 を行 い,諸 種病症 の肺結核症 につ き鉄代謝異常 の有無

を観察 した ので ここにその成績 を報告す る。検査方法:

鉄静脈 内負荷 には塩野義製 グル コン酸第2鉄 塩水溶液 を

使用 し,一 様 に鉄量 に して10mgを 負荷 し,注 射前(早

期空腹時),注 射後5分 および2時 間後 の血清鉄量 を測定

し,不 飽和鉄結合能,消 失量 を算 出した。血清鉄測定法

はO-Phenanthrpline(松 原氏)法 に よつた。Rath,

 Finch氏 らに よれば鉄10mgの 静脈 内注射 は血清の鉄結

合能 を完全 に飽和す るに充分で,静 注後5分 の血清 中に

は鉄 と結合 しない不飽和の鉄結合性蛋 白は存在せず,5

分後の血清鉄値 は全鉄結合能 に一致す る と述べ てい る。

ここに増加量す なわち全鉄結合能 と注射前血清鉄量 との

差 は不飽和鉄結合能 を現 し,減 少量す なわち全鉄結合能

と2時 間後の血清鉄量の差 は組織 に運ばれた鉄量 とみな

きれ るので ある。検査成績:① 健康者の血清鉄諸量。

健 康男子6例 の早朝空腹時にお ける血清鉄量 は92～)162γ

%,平 均 値125γ%,増 加量は140～185γ%,平 均 値172γ

%,減 少量は70～100γ%,平 均 値92γ%で ある。 健康女

子6例 の早朝空腹時におけ る血清鉄量は70～)142γ%,平

均 値106γ%,増 加量は180～240γ%,平 均 値214γ%,減

少量 は95～150γ%,平 均値138γ%で あ る。すなわ ち健康

女 子の早 朝空腹時血清 鉄は男子の それ に 比較 し19γ%低

く,反 対 に不飽 和鉄結 合能 は42,消 失量 は46γ%大 であ

つた。② 肺結核症 にこおけ る血清鉄諸量 。肺結核症 を軽

症,中 等症,重 症 の3つ に 分 け て 血清鉄諸量 を検査 し

た。軽症男子14例 にこつい ては,早 朝空腹時血清鉄量 は85

・)167γ%,平 均値13oγ%で 正 常人に比 し著変 を 認 め な

い 。増加量 は90～v190γ%,平 均値142γ%で 正常男子 のそ

れ に比 し30γ%の 低1直で あつた。 減少量 は40～100γ%,

平均値50γ%と な り正常男子 の92γ%と 比較 して42γ%の

低値 であ る。男 子中等症8例 についての早朝空腹時 血清

鉄量 は107～152γ%,平 均128γ%,増 加量 は140～161γ%

平均 値147γ%,減 少量は30～110γ%,平 均 値60%で 正

常男 子の それに比較 して早朝 空腹時血清鉄量 には著変 は

ないが,増 加量 および減少量 の低下が認 め られ る。重症

者男子7例 におけ る血清鉄諸量 は,早 朝空腹時鉄量42～

117γ%,平 均値78γ%,増 加量115・)195γ%,平 均値158γ%

減少量50～vg5γ%,平 均値65γ%で あつ て血清鉄諸量の全

てに低値 を認 めた。重症女子6例 につい ての成績 も同様

に早朝空腹時42～)107γ%,平 均値77γ%,増 加量140～24

0γ%,平 均 値176γ%,減 少量60～90γ%,平 均 値82γ%で

あつて健康女子の諸 量(平 均 値)と 比 較 して そ れ ぞ れ

29, 38, 56γ%の 低値 であつた。 また 肺結 核症35例 の血

清鉄諸 量の平均 値は それぞれ早朝空腹時112,増 加量149

減 少量58γ%と な り健康 者の それに比較 して増加 量 す な

わ ち不飽和鉄結合能 の低下,消 失量 の減 少を認 めた。③

咳噺,喀 痰,赤 沈,空 洞 の有無等 との関連 。上述 の ご

とき鉄代謝 の異常 と咳噺,喀 痰,赤 沈,空 洞 の有無等 と

の関連 を検討 したが われ われ の取扱 つた症例 では これ ら

のいずれ とも一定 の関連 を見 出しえなか つた。ただ し重

症例 においては中等症 および軽症 に比 し早朝 空腹時 血清

鉄 および全鉄結合能が著 明に低下 してい るよ う で あ つ

た。総括:肺 結核症 におけ る血清鉄量 については三好氏

らは空腹時血清鉄量 および消失量 の減少 を認 めてい る。

われ われ もまた上述 のご とく一般 に消失量 の減少 を認 め

たが,増 加量す なわち不飽和鉄結合能 および全鉄結合能

の低下 を も認 め,か つ,中 等症 および軽症 の貧血 を伴 わ

ざる例 および早朝空腹時血清鉄量が正常範 明にあ る例 に

お いて も全般結合能,不 飽和鉄結合能 の低下 および消失

量 の減少 を認 めた。

260. 肺結核患者血清の濾紙電気泳動 にす る研究(蛋

白糖脂質 染色)前 原義雄 ・今 田数幸 ・伊部与右 エ門 ・

川瀬好生 ・河合隆之(国 療 三重)

われ われ は さきに結核病学会東海地方会,厚 生省医務局

研究発表会において結核患者血清の濾紙電気泳動像 につ

い て発 表 した。す なわ ち肺結核におい ては症状の増悪 と

と もに蛋 白質において はALの 減少 γの増加脂質 にお け

る β/α値 の増 加糖質の γ分劃の増 加がみ られ この ことは

症状の変化(体 温排菌空洞の有無病巣の拡が り赤沈)に

よ り比 較 して も同 じ結果になつた。 それで今回は さ らに

症例 を追加 し(健 康者30例 肺結核患者105例)肺 腫瘍 こ

とに肺臓癌患 者血 清 との比 較お よび高電圧に よる泳動像

について報 告 したい と思 う。実験 方法は前 回 と同 じ く濾

紙5本 を同時に4.5mA260～350Vで 泳動 しそれぞれB.

P.B, S.B.B, PAS染 色 を行 い それぞれの分劃 の面

積比 を%で 表 わ した。また高電 圧に よる方式 はハ イルレマ

イヤ ー,佐 野 の方法 に よつた。具体 的には後述 す る。総

蛋 白は各病 型 とも大体 に正 常の範 明内にあ るが重症 にお

いてはわずか に増加 の傾 向が認 め られた 。AL分 劃 は各

型 とも健康者 に比 し減少 してい るが重症 になるほど減少
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が強 くαは軽中等症 では正常値 内であ るが重症 型におい

てはわずかに増加,β は各型 と もやや 減少,γ は各 型 と

も増加 してい るが重症 にな るほど増加 してい る。脂質 は

α分劃 とβ分劃 の比 は各症 型 とも増加 してい るが場重症 に

な るほど高 くなつてい る。糖質ではAL分 劃 は各 型 とも

減少,重 症 型においては著明であつた。α 分劃は軽中等

症で は著変 な く重症 型において増加,β 分劃 は軽中等症

では増加重症 型では減少 し,γ 分劃 は中重症 では増 加 し

ていた。 これ らの成績 を肺の慢性疾患 であ る肺臓癌患 者

7例 と比較 してみた,総 蛋白では肺結核 の正 常 よ りやや

増加に対 して肺臓癌 では明 らかに減少 してい る,蛋 白質

のALは 両者 と も減少 してい るが肺臓癌では著明,α は

両者 と も増 加肺臓癌においては と くに著明,β は肺結核

ではむ しろ減少肺臓癌 では増加 の傾 向がみ られ,γ は両

者 とも増加 してい るが肺臓癌 においては肺結核 のそれ ほ

ど著明ではなかつた 。脂 質においてはβ/α値 は両者 とも

増加 してい るが,肺 臓癌 では肺結核 ほ ど著 明ではなか つ

た。糖質 ではAL分 劃 は両者 とも減少,肺 臓癌 において

著明。αは両者 とも増加 してい るが肺臓癌 の方が強 く,

β分劃 は肺結核で は減少,肺 臓癌 で は 増加,γ 分劃 は

肺臓癌 は正常,肺 結核 においては増加 していた 。要す る

に肺結核 においてはALの 減少 に対 して γの増加が み ら

れ るが,肺 臓癌 においては γ分劃 よ り高 度に αの増加の

み られ ることは興味 のあ ることで あ る。従来ALの 減少

に対 してGLの 変化 は αの増加す る型 とγの増加す る型

とが あ ることがい われ てい るが,結 核 の場合 には γの型

で あ り,また 肺臓癌 の場合 には α型の よ うに この成績か

ら考 え られ る。また 脂質の場 合従来の報告ではβ/α値 は

肺結核 よ り肺臓癌 の方が高 く報告 され てい るが われ われ

の場合結核 よ り低か つた 。糖質 は大体血清蛋 白像 と同様

で あつたが肺臓癌の γ分劃 は正常値 内で あることは血清

蛋 白像 と異 なつ ていた 。次に患者血清 を除蛋 白し非蛋 白

部 を高電圧2,500Vで 泳動 ニン ヒドリン陽性物質 を健康

者肺結核肺臓癌 とを比較 してみ た。方法 は血清 をアセ ト

トン ・メタノールレで除蛋 白しその上清 を蒸発血清1cco,

に対 して1/10容 量のAgを 加 え,こ れ をク ロロフオルレム.

で処理,遠 沈後 上清 を2,500V,18～)20mAで45分 間泳動,

その後 ニン ヒドリン反応 を行 つた。 その発 色帯 をデ シン

トメーターで曲線 を画 き検討 した。酸性分劃は肺結核で

け 中性分劃のす ぐ(一)側 の分劃が健康者 よ り大 き く肺臓

癌で はさ らに大き くなつ てい る,中 性分劃は両者 と も健

康者 と大差ないが さ らに高電圧で分劃す ると もつ と変化

が あると考 え,現 在検討 中で ある。塩基性分劃は 中央 よ

りやや(+)側 に健康者では きわ めて発色 が弱いか,ま

たは発色 しない分劃が肺結核肺臓癌に あ り,肺 臓癌 では

肺結核 よ りさ らに強 く発色 してお り,智その他の分劃 も肺

臓癌では強い ように思 われた 。結語:(1)肺 結核 におい

ては症状 の増悪 に伴 い血清蛋 白のALの 減少 γ-glob,の

増加,脂 質では β/α値の増加,糖 質のAL分 劃の減少,

7分劃 の増 加がみ られた。(2)肺 結核 と肺臓癌 との泳動

像 を比 較す るといずれ も血清蛋 白に お い てALの 減少

γ-globの 増加が認 め られ たがALの 減少 は肺臓癌 にお

いて と くに著明であ り肺結 核ほ ど γ-globは 増加 してお

らず α-globの 増加は特 異で あつ た。また脂質 にお ける

β/α値 はいずれ も高 くなつ てい るが肺結核の方が著明で

あつた。(3)高 電 圧にごよ る泳動 は2,500Vで 泳動 した も

のでは肺結核肺臓癌両者 とも健康者 に比 し酸性塩基性分

劃 ともに部分的増加が み られ肺臓癌 の酸性分劃の増加 は

特異 であつた。なお中性分劃 は2,500Vで は変化 はみ ら

れ ないが さらに高圧で泳動す る ことによ り変化が見 出さ

れ ることが想像で きた。

261. 肺結核患者 に於 ける血 中Pyridine nucleotide

に就 て 小笠原禎三 ・木村和夫 ・杉山正雄 ・西野久

(岐阜 県立多治見病院)

Pyridine nucleotide(PN)は あ る種 の脱水素 酵素の助

酵素で あ り,その 中で2つ の燐酸分子 を もつ てい る ものは

Diphosho Pyridine Hucleotide,3つ の燐酸分子 を有す

る もの はTriphospho pyridine nucleotideと 呼ばれて

い る。 これ らの助酵素 は細胞の新陳代謝に重要な役割 を

果 してお り,ほ とん ど一般的に動物の組織 中 に 見 出 さ

れ,大 程の細胞 と くに肝臓においては これ らを合成す る

ことがで きる。血液 中ではすべて赤血球 中に含 まれてい

る。PNの 基礎的化合物で あ るNicotinamide(NAA)

はNico重icacid(NA),あ るいは化学療 法剤 として周 知

のINAHと きわめて良 く似た 構造 を有 してい る。われわ

れ はこれ らを負荷 す るこ と に よ り起 る血 中PN量 の消

長,お よび肺結核患者にお ける血 中PN量,ま たINAH

投与時のPN量 の変化 を測定 した。PNの 測定はAcetOn

縮合反応迅速蛍光法に よつた 。(1)NA, NAA, INA

H負 荷試験 。正常成熟家兎 にNA,NAA,INAHを そ

れぞれ200mg宛 蒸溜水 に溶解 し静脈 内に注入 した うえ,

時間的に採血 しPN量 を測定 した。いずれの場 合で もP

N量 の上昇 を認 め,と くに3時 間後に著 明で12時 間後 に

ほぼ投 与前 の値に復 した。PNの 上昇 率はNAAで もつ

とも高 く,INAH,NAで は軽度であつた 。(2)赤 血球

PN合 成能力 試験 。空腹時採取せ る人血液 をた だ ちに遠

心洗滌 し,葡 萄糖 および各種濃 度にNAAを 加 えた燐酸

緩衝液(pH6.8～-7.0)に て赤血球浮游液 とし孵卵器 に入

れ る。時 間毎 に赤血球 のPN量 を測定せ るところ,全 例

とも初 めやや急激 に増加 し,漸 次増加 率は減少す るが24

時 間にてほぼ一一定値 に達す る。PNの 増加 はNAAの 量

・孵卵 温度に関係 し,NAAの 量 の多 いほ ど大 であ るが

20mg%に 及 ぶ としばしば溶血 を生 じPN量 の増加 はか

な り抑 制 され る。孵卵温 度についてはすで に5℃ の低 温

度にて増 加が見 られ,温 度の上昇 とともに,そ の量は大 と

な るが40℃ 以 上では溶血 を生 じ前 と同様 にPNの 増 加
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は抑制 され る。NAAの 代 りにNA・INAHを 用いた時

にはPN量 はほ とん ど変 らないが,ま た はか えつ て低下

を見た 。肺結核患者100例 についてNAA15mg%38℃

の場合24時 間 にお けるPN量 は,軽 症例で は平均値187

mg%,中 等症 ・重症例 では それぞれ212mg%・215mg

%で,こ れ に対 し健康者例で は平均値 は192mg%を 示 した

。た だ し末期症状 を呈す る 患者で は165mg%で あつ

た。性別 ・年 令 ・化学療法の有無には とくに相関 を認め

なかつた 。(病 症分類はNational Tuberkulosis Assoc

iationの 分類に 従 つた 。)③ 肺結核患 者の血 中PN

量 。肺結核 患者の各病症 別に20例 ずつを選 び,早 朝 空腹

時 に採血 し赤血球 中PN量 を測定 した結果,各 病症別 の

平均値 は軽症10.2mg%.中 等症121mg%・ 重症9.7mg

%で,健 康者で は10.8mg%を 示 した 。④ 肺結核患者

にお け るINAH投 与時 のPN量 の変化 。以前INAH療 法

を うけた ことのない患者 を選 び,12例 について毎 日pm

kg 10mgのINAHを 投与 し,赤 血球 中PN量 の変化 を測

定 した。 その結 果 ほとん どの例 と も4週 か ら8週 以後で

明 らかにPNの 増 量を認めた 。病症 別に よる差異は認 め

られない。以上の実験に よ り,正 常家兎に対 してのNA

A投 与は赤血球 中PN量 の明 らか な上昇 を引 き起 し,N

A・INAH投 与 で も軽度なが らPN値 は増 加 を認めた。

人赤血球 浮游液 では,NAA添 加 に よ りPNの 著 しい合

成が見 られたが,NA・INAHよ りのPN合 成は不可

能 であ ることを示 した。また肺結核患 者赤血球 に よるN

AAよ りのPN合 成量 は,軽 症 では健 康者 と ほ ぼ 等 し

く,中 等症 ・重症 では健 康者 よ り高 い傾 向が見 られた 。

肺結核患 者の血液 中PN量 は,軽 症 では健康 者 とほぼ等

し く,中 等症 では上昇 を,重 症 では低下 を示 した。肺結

核患者 に対す るINA且 投与 は明 らか に.血中PN量 の増加

を引 き起 した。INAHはPNの 中心成分で あ るNAAと

構造的に近い もので あつて,こ の ために恐 らくはPN中

においてINAHに よつ てNAAが 置換 され るので はない

か と考 える。 もちろんINAHはNAAと してのVitamin

作用はないので,置 換の結 果は生 物学的に不活 性な化合

物 にな るもの と思われ る。 これはINAH投 与 中の患者に

NAAの 不足のた めと見 られ てい るPellagraの 発生 を

しば しばみ ることか らも裏 付 けられ ると考 え られ る。

262. 肺 結核に於 ける血清反応 に関する研究 松 山英

俊(国 療福井)

肺結核患者274例 について非特異性血清反応 を追究 し,

3カ 月毎 に反復検討 し肺結核症 にお ける病機,病 型,病

症,排 菌,赤 沈,お よび経過 との関係な らびに抗結核剤

療法の影響 を検討 して次の結果 を得 た。 なお非特異性血

清反応は ピク リン酸反応(P),フ エノール反応(ph),

高田反応(T),お よび ウエル トマ ン反応(W)を 微量法

を用 いて検 し,各 反応値 は光電比色計 の透過 率を もつて.

表わ した。健康成人ではP反 応値は87.6～93.0, pn反

応値 は79.6～93.6, T反 応値 は75.8～93.4, W反 応値 は

74.8～88.0を 示 し,肺 結核患者 におい ては,こ れ らの血

清反応 の平均値 はそれ ぞれ90.5, 87.6, 80.0お よび77.6

で あつた。次に病型(滲 出型,混 合型お よび増 殖型)と

の関係についてはP反 応お よびph反 応は各病 型の間に

差 異がな くT反 応お よびW反 応は混 合型において高 度陽

性化 を示 した。病症(重 症,中 等症 お よび軽症)と 血清

反応 との関係についてはP反 応お よびph反 応 は各群 の

間 に差異が な くT反 応 およびW反 応 はよ く反映 し,重 症

群 におい て前者 は高度陽性 とな り,後 者 は著 しい短縮 を

示 した。排菌(塗 抹陽性 の もの,塗 抹陰性で培養陽性の

ものおよび排菌 を認 めない もの)と の関係 につい ては,

P反 応 およびph反 応 は各群の間 に差異が認 め られ ない

がT反 応お よびW反 応 は塗抹陽性群で は前者の陽性化 と

後者の短縮 を示 し,排菌 と関連がみ られた。赤沈値 とはT

反応 は高度促進 を示 した症 例 において陽性化 し,W反 応

の短 縮 を伴 うことを知つた 。次にSMま たはINHの 大

量投与 した症 例では,T反 応は高度に陽性 を示す ものが

多いが,PASで 治療 した症例 では投与量 と血 清反応 と

の間に一定の関係がみ られなかつた。次に疾患 が増悪 進

展 した症例 ではW反 応は短 縮反応 を示 したが,反 対に諸

症 状が好転 した症例 ではT反 応お よびW反 応は正 常化傾

向を示 した。要 す るに肺結核患 者において,非 特 異性血

清 反応,就 中高 田反応 および ウエル トマ ン反応 は病機 の

'軽重 な らびに動 向をよ く反映 し,病 型,病 症,排 菌量,

赤沈反応 な どと一定 の関連 を もつて消長す ることを認 め

たが,ピ ク リン酸反応 および フエ ノール反応 には,か か

る関連が み られ なか つた。 しか して これ らの ことか ら,

肺結核症 において,し ば しば肝機能障害が招来せ られ,

重症例 におい ては高度 となる と推論すべ き結果 を得た 。

また抗結核剤就 中SMお よびINAの 大量投与例 におい

て,高 田反応は陽性化す る場合が多い。

263. SM, PAS, 1NAHの 血 清蛋 白 との結合 佐藤

正 二郎 ・本宮雅 吉 ・田山昭 ・網塚徳 男(東北 大抗研)

体 内に入つた薬剤 は血液 に よつて身体 各所に運ばれ運 び

去 られ るか,そ の さい薬剤 に よつては一部 あ るいは相 当

部が血清蛋 白質 と結 合す ることが知 られてい る。 この血

清蛋 白質 と結合 した薬剤 は,そ の生物学的活 性,病 巣部

へ の滲透拡散,腎 臓等 よ りの排泄 に当つて遊離 の薬剤 と

違つた 態度 を とるで あろ う。化学療法剤 もこの例外で な

い と考 え られ るが,案 外文献が少 な く,か つSMに つい

ては血清蛋 白との結合は あつて も極 く少ない もの らしい

といわれてい る。われわれの行 つた 実験 の成績 を述 べ

る。I 電気泳動法。電気泳動装置は 日立製 チゼ リウス

装置HT-A型 を用い,100V, 8mA, 60分,phosphate

buffer, pH7.8の 条件 で実施 した。 ① 人お よび牛血清

にSM, PAS, INAHを それぞれ50,20, 10mg/mlの 割

に加 え,2時 間放 置後泳動 を行 うと,い ずれの場 合 も対
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照に比 し,加 えた薬 剤の量 に 比 例 して γ峯が大 きくでた

。(2)し か し薬剤 を加 え,2時 間放置後 さらに24時 間

透 析 を行つた 後泳動 して見 ると,γ 峯は元 に戻 り薬剤 を

加 えない血清 との間に差 が見 られな くなる。(3)SM,

 PAS, INAHそ れぞれ単独の泳 動 速度はいずれ も γ-

globulinの それ と同 じであつた。以上の成績 は文献 と一

致 して い る が,SM, PAS, INAHは 可逆的に γ-

globulinと 結 合 してい るため透 析に よ り血清 よ り除去

され るのか,あ るいは結合 していないかのいずれかであ

を。 す なわち この方法で は γ-globulinと 結合 してい る

とい う積極的の結論は得 られ なかつた 。II 加圧限外濾

過法。牛血清は屠殺場 よ り得た もので,血 液 採取 直後 ガ

ラス破 片で脱 フィブ リンした もの。albuminはBovine

 serum alburnin(Faction V)を1%食 塩水 あ るいは

 M/15 phosphate buffer(pH7.4)に1%の 割 に食塩 を

加 えた もの に2.5%の 割 に溶解 した もの。γ-globulinは

日本 ブラツ ドバ ンクの人免疫血清(glycine 2.25%,エ

チル水銀 チ オサ リチル酸 ソーダ0.01%に 含 有)を 前記溶

媒で4倍 に稀釈 し約2.5%と した ものを使用 した 。 これ

ら蛋 白溶液 に薬剤 を10～200γ/mlの 割 に加 え,室 温 に2

～3時 間放置 後Lavietesの 水銀柱圧に よる限外濾過装

置 を簡易化 した ものに,被 検液3mlを 入れ,28cm圧 で20

時 間前後cellophane膜 で濾過(室 温)し,濾 液0.6～)

1.0～1.2mlを 得 る。 この濾液(F),濾 過残液(R),

濾過 にか けない 元 の薬剤含有蛋 白液(O),約3mlの0

に約2mlの 水銀 を加 え濾過 時間室温に放 置 した もの

(+Hg)の 一定量 を と り化学的 に定量 した。INAHの 定

量 はPeople&Rose並halの ヂアゾ化P-nitroaniline

試薬 を用い る方法,PASはNewhouse&Klyneの ヂ

アゾ化法,SMの 定量 はMarshall等 のSemicarbazide

試薬 を用い る方法お よびBoxer&Jelinekの 蛍光法の

両方法によつた 。(SM定 量法は と もに アルレデ ヒド基 を

利 用す る方法であ る。 したがつて ここにい うSMは 硫酸

SM(協 和)で あ り,ヂ ヒ ロSMで はない)。 いずれの

場合 も実験の度毎に同時 に標 準曲線 を作 成 した。 また こ

の濾過 装置 では,被 検液 は直接水銀 と接触す るが,こ の

ために定量操作 にみ るべ き支障はない。PAS,INAH

の水溶液 お よび薬剤加血清濾液 のpaperchromatogram

を比較す るに,PAS水 溶液の場合原点 に止 ま るspot

もみ られ るが,こ れ を除 けば両者間に差 を認 めなかつた 。

成績:(1)INAHで は牛血清,albumin γ-globulinの 濾

液 中濃 度はいずれ も原液 の それ と同 じ価 を示 し,こ れ ら

蛋白質のいずれ と も結 合 を示 さない。INAHに ついての

文献 は まだ知 らない。(2)PAS,血 清濾液 中濃 度は原

血清の55～77%で あ り,alburninの それ もほ ぼ 同 じ価

を示 し,γ-globulinで は100%で あつた 。 す なわ ちPA

Sは 血清 と結合 す ろ。結 合 を起す蛋白分屑はalbumin

であ り,γ-globulinで はない。 この成績 は文献の それ

と一致 してい る。(3)SM,血 清で は濾液 中濃度 は原血

清の45～)70%程 度で あ り,albuminで は酸性(pH6.0)

では75%前 後であ るが,ア ル カ リ性(pH7.4・ 》7.8)で は

50%前 後 とな り,γ-globulinぐ は原血 清 と差か なかつ

たbす なわ ちSMもPASと 同様血清 に結合 し,し か も

albuminに 結合す る もの と思 われ る。(4)SM, PA

Sの 血清蛋白 との結 合様式 はFreulldlichお よびLang-

muirの 吸着式 に従つ てい る ことを確 めた。(5)SMは

水溶液 の場合cellophane膜 に著 し く吸着 され るが,1

%食 塩 水あ るいはM/15 phosphate buffer pH7.4に と

か した場合 はほ とん ど吸着 され な くな る。PAS, INA

Hは ともにcellophane膜 に吸着 され ない。

264. 胸廓成形術並び に肺葉切除術の血清蛋 白質及び

血清蛋 白結 合多糖類 に及ぼす影響 につい て 有賀椀三

・鈴木佑典.今 井 章(日 大有賀 内科)

緒言:生 体 に手術的侵襲が加 え られた さい,血 清蛋 白質

お よび血清蛋 白結合多糖類がいか なる態 度 を示す もので

あるか,こ れは興味 ある問題 と思われ る。私 ど もは胸廓

成形術な らびに肺葉切 除術について濾紙 電気泳動法に よ

り,こ の問題について検討 したので,こ こに報告す る。

実験方法:実 験例は胸廓成形 術一次8例,同 二次7例,

肺葉切 除術3例 で ある。術 前 よ り術後14日 にわた り合計

の採血 を行い,濾 紙 電気泳動法に よ り分劃定 量 を試 み

た。濾紙 電気泳動は小林式濾紙電気泳動装置,濾 紙 は東

洋濾紙No.52ベ ロナ ール ・べ ・ナ ール ソーダ緩衝液pH

8.6(μ=o.05)を 使用 した。 蛋 白質の染色 はAmidos-

chwarz10B,蛋 白結合 多糖類 はSchiff氏 試薬 に よつ

た。定量 は小林式光電 光度計を用いた 。実 験成績:以 下

胸廓成形 術一次,二 次,肺 葉切 除術 の順に その実験成績

を述べ る。 グラフはすべて手術 別に各群 それぞれの平均

値 を求め,術 前値 を100%と して増 減率で表わ した もの

であ る。第 一次成形術 では蛋 白質 は術後 軽度に上昇 しそ

の後減少 してい るが,多 糖類のal一 位 もこれ と全 く同

様 な態 度を示す。α1-gl位 は蛋 白質,多 糖類 ともに直後

減 少 しその後 増加す る。α2-gl位 では蛋白質は術 後3日

よ り著 明に増加 し,多 糖類 では直後減少 し,そ の後軽度

の増加がみ られ る。 β-gl位 は蛋 白質は直 後 よ り減少 し

てい うが,多 糖類 は反対に増 加 してい る。 γ-gl位 では

蛋 白質の変動はあま りみ られないが,多 糖類 は直後増加

しその後減少 してい る。蛋白質各分暦の変動は第2週 に

到つて も術 前値 に回復 しない ものが多いが,多 糖類 では

その大部分が術 前値 にこ回復 してい る。第 二次成形 術では

al一位の蛋 白質 は直後軽度 の増加が あつて,そ の後減 少

す るが,多 糖類 では直後の増加は僅少で術後3日 にはか

えつ て減少す る。α1-gl位 では蛋白質は当初 よ り増加 し

第2週 に到 りほぼ前値 に戻 るが,多 糖類では術後3日 に

到つ て増加 して再 び減 少す る。α2-gl位 では蛋 白質 は直

後減少 し,そ の後増加 して術後3日 にて最高 とな り,再
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び減少の傾向 を示す。多糖類 では当初 よ り減少 し,第2

週 にな りわずかに増 加す る。 β-gl位 では蛋 白質 は術 後

3日 まで減少 し,そ の後増加 して くるが,多 糖類 では全

体 として増加 の傾向をた どつてい る。γ一gl位で は蛋 白質

の増加 はご く軽度で あ り,多 糖類 の変動 もまたわずかで

あ る。第一次 とことな り蛋 白質,多 糖類各分屑 と もに大

部分が第2週 に到つて も術前値 に回復 していない。肺葉

切 除術においてae一 位 では蛋白質は当初 よ り減少 し,多

糖類 は逆 に当初 よ り著明な増加を示 してい る6α1-g1位

で は両者 ともかな りの増加 が認 め られ る。 α2-gl位 では

両者 と もに当初 よ り減少す るが,多 糖類の減少 はよ り高

度であ る。β-gl位 では蛋 白質 は増加 し て い るが,多 糖

類 は反対に軽度の減少を示 してい る。γ-gl位では両者 と

もその変動 は儀 少であ る。蛋 白質,多 糖類 ともにその各

分暦値 は第2週 に到 つて も術前値 に回復 していない。以

上 の実験成績 を総合す る と,ま ず蛋 白分暦 におい ては胸

廓 成形術一次のalの 減少 は二次 のalの 減少 よ り軽 度

で,か つ γ-glの増加 は一次,二 次 と もに認 め ら れ な

い。一般 に各 分屑 ともほぼ同様 な態 度を とるといつて よ

く,一 次,二 次 とい う手術侵襲 の差異が 明 らか でない。

しか し胸廓 成形術 と肺葉切除術 とを比較す る と,肺 葉切

除術のa1減 少 は きわめて高度 であ り,ま たalの 減少

を代償す るものが胸廓成形 術ではα1および α2-glである

のに対 し,肺 葉切 除術で はα1およびβ-glであつて両者の

差異 はまた手術侵襲組織崩壊 の強弱,術 後栄養摂取 状態

に支配 され る低蛋 白血症 の差異 とともに著 しい もので あ

る。次に胸廓成形術一次,二 次,肺 葉切除術の多糖類 に

ついて比較検討す るに,胸 廓成形一次お よび二次 との間

には蛋 白質 と同様に本 質的な差異は認め られず,し たが

つ て手術侵襲 の差 異は明 らかでな り。 しか し肺葉切 除術

においては成形術 に比較 してalお よび α1,α2位 の変動

が きわめて著明で あ り,ま たおのおの 成形術 と肺葉切除

術 では互に逆 な態度 を示 してい る点 よ り両者の手術侵襲

に よる差 異は この多糖類 の変 動の面 に もきわめて明瞭に

示 され てい るといつて よい。以上 胸廓 成形術,肺 葉切 除

術患者 について血清蛋 白質,血 清蛋 白結合多糖類 の変動

を検討 して得た 結果 を報告す る。

265. 骨 関節結核症 と血液 濃厚拘〓 酸曹達反応 につい

て 山 田栄(厚 生年金玉造整形外科病院)

最近の結核治療 の進歩は と くに 日覚 ましい ものが あ り,

その診断 も確 実度を増 大 して きてい るがなお決 定的段階

には至 らない。在 来赤血球沈降 反応が 広 く憂用 され てい

るが,近 時佐藤教授 の発案 になる血液濃厚 クエ ン酸曹達

反応が,早 期にかつ全経過 を通 じて出現 し,その疾 患の軽

重に従い反応の強度 に変化 を認 め,操 作の簡便,短 時間

に判定で き,容 易に判定で き,特 異的反応であ ること等

の事項 に適合 す るものであつて,赤 沈 よ り優位 な反応で

あ るといわれ,そ の後数氏 の追試 をみ る。私 は主 として

骨 関節結核症 憲者 に この反応 を試 み,以 下 のご とき結果

を得 たので報告す る。検査方法:血 液濃厚 クエ ン酸曹達

反応 は佐藤氏 に準 じて行 つた。す なわち20%ク エ ン酸曹

達液6cc・を径 口1cm,長 さ10mの 小試験管に採 り,採

血に用いた%針 使用の注射器で血液5滴 を液面にで きる

だ け近い位置 よ り静か に滴下 し,そ の まま200Cの 温度

に保 ち15分 間放置後,そ の反応 を観察 す る。判 定は滴下

した血液 は一応上層 に浮 ぶが,直 ちに沈降 を開姶す るも

のす なわち試験管内が平 に赤色混合 した ものを1型,少

しの間 をおいて沈 みか ける もので1型 とほぼ同様であ る

が 上層 と管底 に濃 い赤色 着色 を認め るII型 。数分聞上層

のみに凝結 してい るが大小 の凝塊 となつて沈降 を始め る

ところの上層 および管底 に赤色凝 固物 を認 め るもの,中

間部 は全 く透 明か少数の点状凝固物 の浮游 をみ る皿型 と

最後 まで上層のみに凝結 していて,そ の下部 は全 く透明

で管底 に沈 澱のないN型 とし,1型 反応 を陰性,丑 型以

上 を陽性 反応 とした。検 査成績:1.健 康者。対照 とし

て可及的各年令層 にわた る本液 の健康 な職員30例 を選択

して,本反応 を調査 した ところ,全例 に1型 の陰性 を証 明

した・2.肺 結核症 を合併 した骨関節結核患者。骨関節

結 核症に合併 した肺結核は一般に軽症,中 等症の ものが

多 い。 な お 肺結核症 区分 はNationalTuberculosis

Associationの 決定 に よる病 変の拡 が りに臨床的な全 身

症状 を加味 して麹沢氏 の法 に準 じて行 つた。したが つて

合 併症 を有す る66例 中,軽 症者(43例)はII型(37例

〔85.9%〕)に,中 等症(20例)は 皿型(18例 〔90%〕),重

症(3例)はIV型(3例 〔100%〕)と選択的 に陽性 を示 し

た。3.骨 ・関節結核症患 者(a)躯 幹 に属す る骨関

節結核 。脊椎 カ リエスを主症状 とす る88例 中,ほ ぼ骨性

癒合の完成 した17例 に陰 性反応 を証 明したが,こ れ らの

うち5例 は 「エル セツ ト」の装用 を必要 としない もので

あつた。(b)四 肢に属す る骨 ・関節結核。四肢の骨関

節結核症 では38例 中陰性 者は8例 で,そ の他の80%は 陽

性反応 を証 明 し,ほ ぼ前者 の脊椎 カ リエ スと同率の陽性

反応 を証 明した。要す るに躯幹,四 肢 ともに鎮性期 にあ

る症例が多 く含 まれ てい るためか,諸 家 の成績 と比較す

るとやや劣つてい る。4.血 液濃厚 クエ ン酸曹達反応 と

赤沈 値 との関係。健康者30例 中軽度(3例)ま たは中等

度(1例)の 赤沈値 の促進 を認めた他はすべて(86.6%)

は正常値 を証 明 したが,骨 ・関節結核 の骨性癒合完 成 し

た もの25例 中7例(28%)が 軽度 および中等度 の促進 を

証明 した。 よつ て本反応 と赤沈反応 とを比較す ると,1

型の者は赤沈値 も正 常の者が多い。II, III, IV型 とな る

に従つて赤沈 値 も次第 に促進度が増 強 して くるものが多

く,両 者の反応はほぼ平 行 的 に変動 してい る。 しか し

I型 で も25例 中4例 に促進 す るものがあ り,III型,IV型

で も54例 中9例 に正常値 を示す ものが あ り,こ の点血液

濃厚 クエ ン酸曹達反応 の方が,赤 沈反応 に較べ て病勢 に
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対 してやや忠実 度が高 いよ うで あ る。以上主 として骨 ・

明節結核症患者120例 について,佐 藤 氏のいわゆ る血液

濃厚 クエ ン酸曹達 反応 を追試 した ところ,諸 家の成績 と

ほぼ同様 な結 果を得た 。すなわ ち柳沢 氏の肺結核94.4%

に対 し,私 は骨.関 節結核80.0%と い うやや低率 を示 し

たが,こ の反応 の強度 は病状 の程度 にこほぼ平行的数値 を

示 し,赤 沈反応 よ りやや良好 な結果 を得 てお り,両 者 を

平 行 して判 定すれば骨 ・関節結核 の病勢診断上,ま た予

後判定上有意な反応で あると考 え る。

266. Pyrazinamideの 一 新定量法 阿部政次(東

北大抗研)

Pyrazinamide(PZA)の 定量法 としては1952年Des

sauら の生物 学的方法の報告 があ り,化 学 的定量 法では

Allenら 掛見 らの方法が ある。生物学的方法 は正 確 を期

しがた く,第 一鉄 イオ ンを利 用す るAllenら の方法 はP

ZAを50%KOHでPyrazinic-acid(PZA-acid)に

加水分解す る間接的方法で あ るため前操作 が 繁 雑 で あ

り,またnitroprussidesodaを 利用す る掛見 らの方法 は

aceton体 に も鋭敏 に反応す る等 の欠点をまぬかれない。

さらにPZAの 試 験内結 核菌発育 阻止濃 度は培地お よび

菌種に よつて も異な るが完全 に発育 阻止す るには少な く

と も50～)100γ/cc以上の濃 度が必要 であ るのに,諸 家の

報告で はその血 中濃度 は1～)2g投 与で最高30～60γ/cc

以下 であ り,結 核菌発育阻止濃度 に達 してい ない と思 わ

れ るので,こ れ らと違つた 方法で その体液 中濃 度を測定

して,こ れ を確 めて見 ることも意義 あ ることと考 えた。

INAHが 特 有の紫外線 吸収曲線 を有 し,こ れ を利用 して

定量で きることはKellyら に よ り報告 されてい る。P

ZAも その化 学構造式 上当然特 有な紫外線 吸収 曲線 を示

す もの と思われ るので実験 した ところ,λmax269mμ,

 λmih225mμ の きわめて特 有な吸収曲線 を示 す ことを知

つ た。 この λmaxを 利 用 して1%Ethylenglycolに 溶

解せ るPZAの 濃度 と吸光度の関係 をしら べ た と ころ

y=0.048xの 回帰直線 を示す ことが確め られた。 この方

法 は鋭敏 度が高 く,か つクエ ン酸塩Ethylenglycolの

量 お よび溶液 の酸性,ア ル カ リ性 によつ て左右 され ない

等の利 点を有 していた。血漿 中濃 度測定への応 用:10%

クエ ン酸塩撫 血液 を遠心分離 し て 得た 血漿3.0ccに100

γ/ccPZA40%Ethyleng粒co1溶 液0.06cc加 え,さ らに

10%Ethylenglycol1.44cc,10%CCl3COOH6・5ccを 加

えてその血漿 中に2γ/ccのPZAが 含 まれ るようにし全

量 を11.0ccと した。 以下 同様に各段階 の溶液 を作 り5分

間振盗,3,00or.p..m.遠 心に よ り蛋 白を除去,さ らに濾 別

して無色透 明液3.occを 得て測定 した結果y=0.0126xの

回帰直線 を得た。除蛋白操作 で失 われたPZAは 計算 に

よれば1%内 外 にす ぎなか つた 。確認限 度は0.5γ/cc以

上で ある。実験例に当つては他の一切 の薬剤 を48時 間前

よ り中止 し,PZA服 用前お よび後30分,1,2,3,6

9,12,24時 間 目の血漿3.0cc(10%ク エ ン酸塩加)を

取 り,こ れ に10%Ethylenglycol 1.50c, 10%CCl3COO

H6.5ccを 加 え前 と同様操作 で,服 用前 をBlankと し

て測定,計 算補正 を行つ て各時間毎の濃度 を出 した。尿

中濃 度測 定への応 用:尿 中にあ る着色物質 は紫外部測定

を甚 しく阻害 し,稀 釈 法あ るいは酸性 白土等 の脱色剤で

は除去 し.得ず獣炭末等 の強力 な脱色 剤ではPZAも とも

に除かれ て了 うこ とが 確 め られた のでChloroform抽

出法 を試 みた。す なわち尿5ccにChloroform 5.5ccを 加

え20分 間振盪,境 界 にで きる泡沫 を遠 心除去,Chloro-

form相500cを とりこれにN/50NaOH5.0ccを 加 え再 び

20分 間振盪 後,苛 性 ソーダ相3.0ccを 取 り測定に供す る。

この場 合Chloroformが 混在 すれば紫外部測定 に著 しい

障害 を与 え るか ら注意 を要す る。か くして得た 回帰直線

はy=0.0018xで あつた 。血漿 中濃 度において得 た回帰

直線に比 し鋭 敏度は落 ちるが尿中濃度は血漿 中濃 度にご比

し一般に高 いた め,測 定可能で ある。確 認限度は5γ/6c

以上で ある。実験例:血 漿 中濃度 は1g1回 経 口投 与 例

5例2g1回 経 口投 与例2例 にこつ いて行 つた。1g経 口投

与群 では個人差 も相 当認 め られ たが投与後30分 で3～)5

γ/ccがすでに 血漿 中に認め られ,1時 間では14～20γ/

ccに上昇 し,3時 間では25～30γ/ccま で上昇 し,6時 間

ではなお上昇 して30～50γ/ccに 達 し,全 例 とも6時 間で

最高濃 度を示 した。9時 間で は16～)30γ～6c,12時 間で9

～31γ～coと下降 し,比 較的長時間高濃 度を持続す るもの

もあれば,下 降 の早い もの もあつた しか し24時 間ではい

ずれ も10γ/cc以下 とな り,全 く消失 してい る もの も認 め

られた 。 これはINAHが1～)3時 間に急激に最高濃 度 に

達 し,以 後急速 に下 降す る傾向の あるの に比 し,吸 収 も

緩 慢に行 われ,か つ長時間 にわたつて高濃 度を持続す る

特 徴 を持つ もの と思 われた。2g経 口投与群 で も1g投

与群 と本 質的差異はな く,や は り6時 間後に最高40～)7

γ/ccに達 し比較的ゆ るやかに下 降 しなが ら24時 間で3～

7γ/coまで下降 してい た。 なお1g投 与の1例 について定
6

量 に使用 した もの と 同 じ血漿15ccず つ を各時 毎 に30

の小川培地に加 え,人 型結核 菌H2株(菌 量1mg/cc, 0.

1cc)を 接種 し3週 間培養 を行 つた結果 投与後,6時 間で

初めて完 全発育 阻止作用が見 られ9時 間,12時 間 と次第

に阻止力が低下 し,24時 間で は全 く消失す る ことが確 め

られた。 この時間的推移 は血 中濃 度の消長 と一一致す るが

この例 で も6時 間 で最高42.5γ/ccを示 したにす ぎず,お

よそこの程度の濃 度ではin vitroで は完全 には発育阻止

で きないはずであ る。 この矛盾 については今 後研究 の余

地が ある。尿 中濃度:排 泄 され る尿 量に左右 され るため

か時間毎の濃 度は各例 ともま ちま ちであ るため,累 積排

泄率 を算出 した。結果 は1gγお よび2gγ 投与群 いず れに

おいて も1時 間で投与量の0.7～)2.4%,2時 間で1.2～)5

%,3時 間で2.6～8.0%,6時 間で6.2～-16.0%,9時
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間で9.5～20.3%,12時 間で12.8～242%,24時 間で22

2～33.5%の 排泄率を示 していた。INAHが 同時 間内に

60～80%排 泄 され るのに比 しきわめて少 ない。掛見 らの

方法 の報告 で も全例40%以 下 であ る。PZAが 体 内に蓄

積 され るたこめか,吸 収 されず に体外 に出 るたこめか,あ る

い はPyrazin核 を有せぬ他 の物 質に変化 し て了 うため

か,は 現在の研究段階では不明であ る。

267. INAHの 劃 腎皮質 ホルモ ンの消長に及ぼす影 響

藤 田嘉文(国 療石川)

INAHが 人型結核菌 の発育 を強力 に阻止す る ことは事実

だが,こ れ を生体 に投与せ る場合,そ の作用 として単に

菌に対す る発育阻止作 用の ほか,良 いにせ よ悪 いにせ よ

一般代謝 に対 して も一 定の影響 あ ることに関 してわれわ

れ は 目を蔽 つてはな らない。一般 にハ イ ドラジ ッ ドのケ

トン基 に対す る化合性 は,実 際 にお けるINAHの 使用量

がか な り少量 なるにせ よ,生 体 内の代謝 になん らかの影

響 を及ぼすで あろ うことを想像せ しめ るに難か らぬ もの

があ る。今副腎皮 質において生 成せ られ る活性 ホル モン

もまた その化学 的特質 として側鎖 にケ トン基 を有す る。

微 量に して重要 な生理 的役 割を演 ず る本物質 に対 し本剤

の投与が皮 質ホルモ ン生 成にいか に影響 を もた らすか に

つ き検討 を企 て,次 の結果 を得 た。①人体実験 。(a)臨

床材料お よび実験方法 。結核患者 中比較的軽症者11名 を

選び,INAH投 与前 日に採血,第1日 よ り第4日 まで は

INAH400mg投 与,第5日 第6日 には400mg投 与 し,

終了後同夜第2回 日の採血 を行い,同 血漿につ きSweat

竹田法 に よ りCorticoidS測 定を実施 したこ。同法にて は

Compound B like substanceとCompound F like

 substanceが 分離 測定せ ら れ る。(b)成 績 。 人体

gluco corticoidsはhydrocortisoneが その主体 をな

し,専 らCompouad F like substanceと して測定せ

られ る。 しか るに今結核 患者にINAHを 前述 のご とくに

投 与せ る場合血漿中のCompo鞭d F like substanceは

11例 中9例 にまで その減少 を示 した。(第1表 参照 平

均値で は0.7γ/dlの 減少 とな り推計学的に検討 してみ る

と危険率5%と してのtの 値 は2.240と な り,>t=2,08

6で あるか ら有意 の差 があ る。)この結果 は著 者 らが先 に

同 じ くINAH投 与後織 田氏 血漿Corticoids含 量測定法

によ り11例 中9例 に同様蛍光Corticoidsの 減少 を見 た

る成績 と軌 を一 にす る。② 動物実験 。(a)実 験材料

お よび方法。 まず 白.鼠にINAH5～)10mgを 数 日間腹腔

内注射 せ る後に頸 動脈 よ り採血,ま た副腎 を摘出 して同

じくSweat竹 田法 にて血漿 な らびに副 腎中蛍光 コルレチ

コィズ測定 を実施 した。後 モルモ ッ トに ついて も同様 の

実験 を行 う。(b)成 績 。白鼠 におけ るglucocorticoids

はCompound B(corticosterone)が 主体 をなす。 しか

るに同血漿 中Compound B like substanceはINAH

注射前平均51.4γ/dlな りしに,投 与後平均42.0γ/d1と

な り94γ/dlの 減少を きた し,そ の差 は有意で あつた。

Compound F like substanceに おいては投与前平均8.6

γ/dlに対 して投与後平均62γ/dlと な りこれ も減少 を き

た し次いで副腎中同分劃Corticoidsを 測定せ るにCpd B-

likeSubst鋤ceに 関 しては対照健康 白鼠副腎 中平均2 .5

γ に対 してINAH投 与 白鼠 では1.9rと0.6γ の減少 をみ,

Cpd F like substanceに 関 して は対照0.8γ に対 して

0.7γとこれ もわずかなが ら減少傾向 を示 した。また この

際 副腎重 量の減 少 も同時 に証 巷 られた。なお モルモ ッ ト

において も同様 に数 日間INAH 10mg腹 腔 内注射 し,副

腎 中Cpd F like substanceの 減少 を証 した5こ れ を

要す るに人 および試獣 ともINAH投 与後独 り血漿 中にお

い てのみな らず副腎 中において もglucocorticoids含 量

減少 を証 せ るは,INAHが 明 らかに副腎皮質 ホル モ ン就

中glucocorticoids生 成を阻止す ることを示す ものであ

る。一般 に人 の肺結核症 にあつては副 腎皮質 ホルモ ン分

泌 の低下が あ り,下 垂体副 腎皮質系機能 の衰退 が立証 さ

れ てい る。 しか し一方過剰 に皮質 ホルモ ン剤 を投与す る

時 は疾患の過程 をして往 々悪化せ しめる こともまた知 ら

れてい る。故に仮に今INAH投 与が血漿 中皮質 ホル モ ン

含量 を低下せ しめた として も,そ れが個体に とつて必ず

し も悪影響 な りとす るには当 らないで あろ うが,以 上の

事 実はかか る系統 の薬物 を使 用す ることに よつて生 ず る

生物 学的作 用 として医学 上興味あ る現象た る を 失 わな

い。

268.　 結核 症に於 ける生体防 禦機 構に関する研究 第

6報Parof立n及 びEstrogenが 結核症 に及ぼす影

響について 高 岡善人 ・長沢 潤 ・本 間 日臣.彦 坂亮

一 ・加藤和市 ・吉 田清一(東 大沖 中内科)

私 ど もは東大沖 中内科お よび国立東京療養所での結核死

の病歴 を調べ昭23～26年 の化学療法普及前の死 亡グ ラフ

を年 令 ・性別につ くつてみた ところ,女 性において結核

死 の山が若 い方 にずれて思春期 に高 くなつてお り,Rich

らの説 と一致 した。性 ホル モンとしてEstradialを と り

あげ15g前 後のddマ ウスにつ き動物実験 を行 つた。す な

わち去勢 したマ ウスの尾静 脈 よ り結核菌H37Rv0.1mg

静脈注射 し,同 時 にEstradial200単 位/kgおよ び2×

104単 位/kgを 隔 日に皮下注射 し,1, 2, 3, 4週 お

よび2カ 月目におのおの その一部 を殺 し,脾 の肉眼的所

見,重 量お よび1%小 川培 地に よる定量培養を行つた。

対 象お よび200単 位/kgの 群 では第3週 まで脾重 の増加

が み られ,第4週 以後 は減少 したが,2×104単 位/kg

の群で は2カ 月まで継続 して脾重の増加が み られ た。菌

の定量培養で は一定の傾向がつか めなかつ た。以上の実

験か ら思春期女性の高い結核死 亡率 を解萌 で きな かつ

た。次に同様の実験 をPredonisoloneに ついて行つた。

同 じdd系 マウスにつ き0.5mg/kgお よび10mg/kgの

Predonisoloneを 結核 菌接種 と同時 に隔 日に皮下注射 し
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た。 この場合 も対象お よび0.5mg/kgの 群では第3週 ま

で顕著 な脾重 の増加が認 め られ第4週 日に減少 したが,

50解g/kgで は第1週 以後脾重 の増加が全 くみ られず,

第4週 目に減 少 した,脾 重 の増加 のみ られなかつた と

は,Predonisoloneの 抗炎症作 用に よるもの と思 う。定

最培養では一定の傾向を認め ることは で き な かつた 。

Parafinで は1mg偽gお よび10mg/kgの 群 をつ く り同様

の実験 を行 つた ところ,第8週 日で10mg/kgの 群は脾

重やや高 く,菌 量少 ない傾向 を認 めた・ ホル モ ンの生体

にお ける役割,抗 結核剤 との併用等不 明の点 が ま だ 多

い 。今後 もこの方面 の研究 をすす めたい。

269. 肺結核 患者 における基礎 新陳 代謝及び肺 換気能

の季節変動 大 野道夫.荒 木清 季(国 療岐 阜)

気象が肺結 核患者に及 ぼす影響 につ き基礎新陳 代謝お よ

び肺換気能の面 よ り検討 した。測定地 は海抜300mの 低

圧低湿,冬 寒 く,夏涼 し く,気温 日較差が大 なる気象特性

を有す る。1年 を春,夏,秋,冬 の4季 に分 け,一 部梅雨

期 に も測定 した 。対象 は健康者(17才 看護婦)9例(第

1群)お よび 当所入所患者で軽 中症者13例(第2群),

重症者8例(第3群)で 病状固定せ るものを選 んだ 。基

礎新陳代謝 の測定 はKnipping氏 装置 を用い た。 代謝

量 の季 節変動 は春,夏,秋,冬 の順に第1群 は39.49,

37.60,38.34,41.67(Cal/m2k)で 第2群 は41.30, 39

.43, 40.40, 42.86,第3群 は43.35, 41.51, 42.10, 44

.51で 各群 とも冬最大,夏 最少で第1群 は冬 と他の季節

に,第2群 で は冬 と夏,秋 に,第3群 で は冬 と濃夏の間 に有

意差 をみ とめ重症者 ほど季節変動の少 ない傾向 にあ る。

各人の冬季代謝量 にご対す る夏季 の減少 率は,第1群0.5

～23.6%,平 均9.55%,第2群0.5～16.0%平 塚88%,

第3群1.5～13.7%平 均7.84%で あ る。 呼吸商 は第1群

0.83, 0.87, 0.88, 0.86,第2群0.84, 0.85, 0.84, 0.

80,第3群0.80, 0.84, 0.84, 0.80で 第1群 で春低 く,

秋夏高 く,第2,第3群 は冬 低 く,夏 高 いがいずれ も有

意差 はない。梅雨期 は健康者4例,結 核患者7例 につ き施

行 したが,代 謝 量は健康者では4季 を通 じ最低,患 者に

ては春秋 よ りやや高値 を示 した。代謝量の逐 月変動 は健

康者4例,患 者10例 に施行 したが,健 康者で は1月 よ り

7月 に向い下 降,再 び12日 に向い上昇す るが,患 者で は

同様傾向の 中で4,5月 と8月 に軽度 上昇 を示 し,そ の

原因 として不連続線通過数,紫 外線量,気 温 日較差,日

照時間 などの変動 をみ とめ,こ れが病勢 に影響 を及 ぼす

ために考 え られ,前 述 の重症 ほ ど季節変動 の少 ない原因

をなす と思 われ る。肺換気能 の変動 は基礎代謝状態,臥

位 で測定 した 。肺活量 はBaldwinの 象測値 に対す る%

で,第1群82.76, 89.30, 90.38, 94.77,第2群72.54

 73.87, 75.00, 75.49,第3群55.23, 58.16, 59.06, 58

.19で第1,第2群 は春 よ り冬 に向い増大,第3群 は冬

に再 び減少 し,健 康者で冬 と春 夏に有意差 をみた 。肺活

量分劃値は第1,第2群 で は1回 呼吸量 の変動 に伴 う呼

吸気比率の変動 あ り,補 気貯気 も変化す るが 呼吸位 に著

変 な く,第3群 で は春著 明呼気位 ・冬 は呼吸位 は夏秋 と

変 らぬが貯気 の減少が み られ,こ れは寒 冷刺 戟で病変気

管支痙縮 し"空 気 とらえ こみ"を 起 したた めで冬の肺活

量減 少 もこれがた め と思 わ れ る。 分時呼吸量 は第1群

3.58,3.15,3.34,4.28(1/m2),第2群4・47,4・11,

4.14,5.05,第3群4.79,4.50,4・79,5.17・ で各群 と

も冬最大,夏 最少 で第1,第2群 で冬 と夏,秋 に,第3

群で冬 と濃夏にそれ ぞれ有意差 を示す 。呼吸数 は第3群 が

秋多 く,夏 少 ない ことが 目立 ち,1回 呼吸量 は各群 とも

冬多 く,春 これ に次 ぎ,夏 秋 少ない。酸素 消費量は各群群

とも冬最大,夏 最 少,春,秋 その移行値 を示 し,第1,

第2群 では冬 と他季 節に,第3群 では冬 と夏 に有意差 を

示 した。酸素 当量 は第1群群2.25, 2.13, 2.09, 2.29,第

2群2.51, 2.35, 2.39, 2.63,第3群2.75, 2.65, 2.81

 2.80,で 第1群,第2群 は冬春高 く,夏 秋低 く,第3群

で は春,夏,冬 は前者 と同傾 向で あ るが秋最高位 で,こ れ

は前述 の秋 の浅 く早 い呼吸型が1回 肺胞換 気の減 少を来

すた め と考 え られ る。梅雨期 は健康 者3例,患 者9例 に

施行 したが4季 に比べ各 成績 とも両者相反す る傾向を と

り患者 には梅雨 の影 響の大な るを知つた。 これ を要 す る

に肺換 気能 の季 節変動は軽 中症 者 は健康者に ほぼ同 じ傾

向を示すが,重 症 ほ ど冬の呼気 と らえこみや春の著明呼

気位,秋 の呼吸型 と酸素当量増加 など各季節 それ ぞれの

特 徴 を もつて変化す る ことを示 した。

270. ツベル ク リン分解酵素 に関する研究 ・老 人肺 結

核患者の水泡液 並び にツベ ルク リン感 作犬 の血清に就

て岩鶴龍三.的 場清濃文・虎谷 良雄(和 歌 山医大第 一内科)

結核患者 の血清,組 織液,滲 出液等 に は ツペル ク リン

(以下 「ツ」 と略)蛋 白成分を分解 す る酵素 の存在 す る

ことは1943年 以来岩鶴,船 富,松 下,的 場 らがすで に

報告 せ るところであ る。すなわ ち 「ツ」蛋 白成分 は本酵

素 に よつてア ミノ酸 ない しその近接体 まで分解 され,ニ

ンヒ ドリン呈色物 質が増加す るこ とを証明 した。 また第

13回 日本結核 病学会近畿地方会におい て 「ツ」液 に肺結

核 患者の組織 液 を作用 させ ると,組 織液 中の 「ツ」分解

酵素に よる 「ツ」活性因子 はある程度破壊 され,皮 内反

応の発現が著明に減弱す る ことを報告 した。今回50才 以

上の老人肺結核患者の水泡液 な らびに 「ツ」感作犬 の血

清 を 「ツ」液 に作用 させ,こ オ}にζよつ て皮 内反応 の発現

はいかに変化す るか を観察 し水泡液 および血清 中の酵素

の存在 を究明せん と試みた 。 また他方同時 にこATPを 作

用 させATPが 本酵素 に対 しなん らかの影 響を及 ぼす も

のか どうか次の ご とき実験 を行 つた 。1.老 人肺結核患

者 の水泡液 について:(1)実 験材料 。水泡液 は50才 以 上

の老人 肺結核患者 の大 腿外側部 に発泡膏 を貼 り,十 分に

発 泡せ しめ その内容液 を無菌的に採取 した。 「ツ」液 は
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予研製2,000倍 標準液 を用 いた。② 実験方 法。A(対

照),B(「 ツ」分解 酵素 の作用 せ るもの),C(「 ツ血分

解酵 素お よびATPの 作用せ る もの)の3者 で皮内反応

を試 みた。A液 は 「ツ」液20c6に 水泡液0.50cを 加 え,

ただ ちに1000C5分 間加熱 し酵素作用 を停止せ しめた も

の。B液 はAと 同 じ試料 を370Cに て24時 聞incubateし

100。C5分 間加熱せ る もの。C液 は同一試料にATP10

mgを 加 えBと 同様 にincubate後 加熱せ るもの。A,

B,C液 を滅菌後肺結核患者に皮 内反応 を行つた 。す な

わ ちAを 左前腕 にB,Cを 右前腕 に0.1ccず つ注射 した。

注射 後24時 間,48時 間の発赤,硬 結経 を測 り,Aの 値 を

1.0と してB,Cの 値 を算出 した。 なお皮内反応は一実

験につ き5名 ずつに行い その平均 値 を求 めた。③ 実験

成績 。老人 肺結核 患者5症 例について行つたが各例の平

均値 を さらに総 合平均 す ると次の通 りであ る。注射 後24

時間 の発赤 平均値 はB0.68,C0,76,48時 間後 ではB

0.75,C0.75。 硬結 は24時 間後B0.50,C0.72,48時 間

後B0.86,C0.93で あつ た。B,C値 ともに1.0以 下 で

水泡液 中に 「ツ」分解 酵素が存在 し 「ツ」活性因子 は不

完全なが ら分解 され,反 応が減弱 した もの と 考 え られ

る。 との分解成績は さきに発表せ る青壮年者の もの よ り

は るかに弱 く,老 人には分解酵素の存在が少ない もの と

思 われ る。酵素 とATPの 作 用せ るCは 酵 素のみのBよ

りも一般 に高値 で反応 の現 われ方 が強い。II.「 ツ」感

作犬 の血清 について:(a)実 験材料 。成熟せ る犬 に人

型結核菌青 山B株 の死 菌10mgを 週1回 ず つ3回 接種 し,

その後 さらに 「ツ」原液 約500つ つ を2～)3日 毎 に筋 肉

内に注射 し3カ 月上続行 した。か よ うに感作 した犬の血

清 を もつ て実験 を行つ た。(b)実 験方法。上記水泡液の

場合 とほぼ同様で対照A,酵 素の作用せ るB,酵 素お よ

びATPの 作用せ るCを 用意 した。 これ らA, B, C

を滅 菌後 「ツ」反陽性の モル モ ットに皮 内反応を行い反

応の発現 状態 を観察 した。1実 験 に5匹 ずつ皮 内反応 を

行 いその硬結 について上記 の ごとくB,Cの 値 を算 出 し

た(A=1.0と す)。(c)実 験成績 。6匹 の犬 の血清 で

試 みた成績 の総平均値 を示す と,注 射後24時 間値BO.67

C0.83,48時 間値B0.58,C0.79でB,Bは いずれ も対

照Aよ り反応の発現が弱かつた。 またATPの 働い たC

は酵素作用のみのBよ り反応が増強 した。総括:老 人肺

結核患者の水泡液 な らびに 「ツ」感作 犬の 血 清 中 には

「ツ」分解酵素が存在 し,「 ツ」活性 因子は これがた め

あ る程度破壊 されて反応の減弱を きた す ことを確 認 し

た。 しか し老 人肺結核 患者の分解作用 は青壮年層 の もの

に比べて著 しく弱い。 「ツ」液 にATPと 「ツ」分解酵

素 を同時に作用 させ ると酵 素を単 独作用せ しめた もの よ

り反応がやや増 強す るようであ る。

271諸 種結核 症における尿 中鰹KS分 画について

(第1報)山 田弘三 ・小林 快三 ・横井勝富(名 大山 田

内科)

種 々な る結核症患者 の副 腎機能 の一端 として尿 中17KS

の総排泄量 につい てはす でに幾多 の報告が な され てい る

が,今 回 われ われ は尿 中17KSを ク ロマ トグ ラフィーに

よつ て種 々結核症患者の尿 中各分画 ステ ・イ ドの排泄状

濃態を観察 した。I実 験方法,検 査材料 は各種結核症患者

30名 の全尿の一部 を用い,結 核症 は体温,赤 沈,喀 痰 中

の結核 菌所見 ・空 洞の有無,X線 上肺病巣の拡が り等 との

関係 を比較検討 した。体温,赤 沈,喀 痰中の結核菌所見

はすべで厚生省結 核療 法研究協議会の基準に従い,X線

上 肺病巣 の拡が りは米 国結 核協会の分類 に従い,「 軽症 」

「中等症 」「重症 」に区分考 察 した。ク ロマ トグラフィーは

microscale elution chromatographyで 実施 し,そ の方

法 としては,24時 間尿 を蓄尿 し全尿 の一部200～300ccを

濃塩酸 で加熱水解 し麻酔用純 エ ーテルで抽 出次 いで抽出

液 を10%苛 性 ソーダお よび蒸溜水 で洗滌 フェノールレ性17

KSそ の他の酸性分画 を除去 ノー リツ トにて尿色素 を吸

着 した。 エーテルレ蒸 発残渣 は1coの べ γゼ ンに溶解 ク ・

マ ト管に展開 した。 ク ロマ ト管は総 ガ ラス製で吸着力の

一定 した活性 アル ミナを用い
,こ れに水圧 を もつて一定

加 圧状態 を維持 し平 圧に戻 す ことな く自由に溶 媒を添 加

で きるよ うに考案 した。溶 媒は標 準物質 で各種 エ タノー

ルレ濃 度のベ ンゼ ンにて溶 出速 度を測定 し,0。1%エ タノ

ールレベ ンゼ ン34cc・ 同 じく0.2%30cc・1%16cc,最 後 に

純 エ タノ ール6ccを2cc毎 採取 し,計43本 の試験管 に分注

溶出 を終 らせた。各試験管につい てZimmermann反 応

を応用 しS57お よびS17のFilterを 用 いて比色Tallot

の補正式 にて補正値 を得た。II 実験成績 。図1は 以上

の方法 で測定 した健康者 のク ・マ トグ ラムで1分 画は人

工産物,2分 画 は 、isoandrostanoloneと 非 ケ トン分,

3分 画はdehydroisoandrosteroneとisoandrosterone

 4分 画 はandrosterone 5分 画はetiocholanolone, 6

分画 は11-hydroxyandrosterone,7分 画 は11-hydroxy

etiochole豆done8分 画は不明の17KSと 非 ケ トン分で

あ る。健康人にお ける測定値 は表の ごと くで性腺由来 と

され る4.5分 画 と副腎由来 とされ る3,6,7分 画 と

の比 は健 康男子ではα89～1.52平 均1.03,健 康女 子では

α70～1.60平 均1.07で あつて健康男 子 との間に大差 を認

めえなか つた。60才 か ら70才 ではすべ ての分画 とも低値

を認 めた。 さて体温 との関係 においては,肺 結核 患者30

例 中総量 な らび に分画異常 を認 めた もの,平 熱 患者15例

中6例(40%)有 熱患者15例 中13例(86.6%)で あつた

次に赤 沈 との関係においては,分 画異常を認めた もの,

正常赤沈者10例 中2例(20%),異 常赤 沈者20例 中17例

(85%)で あつた。また喀痰 中の結核 菌所見 との関係に

おいては,非 開放性 患者9例 と もすべて分画異 常を認 め

ず.開 放性患者21例 中19例(90.4%)に 分画異常 を認 め

た。次に空洞の有無 との関係において異常 を認 めた もの



342 病 態 生 理

は,空 洞 を有す る もの21例 中19例(90.4%)空 洞 を有 し

ない ものでは皆無で喀痰 中の結核 菌所見 との関係の成績

と同一で あつた。最 後にX線 上肺病巣の拡が りとの関係

において は,ま ず軽症者8例 で は第2表 の ごとし4,5

分画 と3,6,7分 画 との比 は1よ り高値 を示す者8例

中5例 であつ た。次 に中等症 では4,5分 画 と3,6,

7分 画 との比 は0.78～1.09で1以 下 の者7例 中5例 総量

の軽 度減 少は性腺 由来 の4,5分 画 の減少 によ る。次 に重

症 では症例15例 すべ てに分画異常 を認 めた。す なわち症

例5ま では臨床上 シューブを起 こした直後 の もので,4

5分 画 と3,6,7分 画 との比 は1.5以 上の高値 を示 し

明 らかに副腎由来の3,6,7分 画の減少を認 めた。症

例8,10は 慢性肺癆例で総量の高度減少はすべての分画

の減少に よる。 その他の5例 は総量の減少 あれ ど慢性肺

癆型 よ り軽 く4,5分 画 と3,6,7分 画 との比 は0.53

～0.77で 中等症 に比 し4,5分 画の減少が 目立つ。次 に

各症例の ク ロマ トグ ラムを提示すれば,軽 症例 は29才 女

子 のク ロマ トグ ラムで総量9.82mg/4の,3分 画1.322%9

(13.4%),4,5分 画5.30mg(54%),6,7分 画2.26

mg(24%)4,5分 画 と3,6,7分 画 との比 は1.48

で4,5分 画 の軽 度増加 あれ ど健康者 と大差 なし。次 に

中等症例 は35才 女子 の クロ トグラムで17KS総 量5.99

mg/day3分 画0.35mg(5.9%),4,5分 画2.34mg(3

9.0%),6,7分 画2.63mg(43.9%),4,5分 画 と3

6,7分 画 との比 は0.78で 総量の軽度減少は4,5分 画

の減少 による。次に重症1は39才 男子の シューブを起 こ

した直後の症例で総量8.45mg/day,4,5分 画 と3,

6,7分 画 との比 は2.06で 総量の減少 は副腎由来の3,

6,7分 画の減少に よる。重症2の ク ロマ トグラムは48

才男子 で総量5.14mg/day,4,5分 画 と3,6,7分

画 との比 は0.64で 総量の減少 は4,5分 画の高度減少 に

よる。重症3は65才 男子の ク ロマ トグ ラムで検査実施1

週後死 亡した症例で総量3.37mg/day,4,5分 画 と3,

6,7分 画 との比 は1.05総 量 の減少 はすべ ての分画の高

度減少 に よる。結語:以 上 われ われ は肺結核患者30名 に

ついてmicroscale elution chromatographyに よ り尿

中17KSの 分画測定 を行 い臨床症状 との比較 を行 つた。

(1)体 温,赤 沈,喀 痰 中の結核菌 所見空洞 の有無 との関

係について比較 検討 す るに空洞 を有す る開放性 の症例 に

17KS分 画異常 を示す こと多 し。(2)X線 上肺病 巣の拡 が

りと の関係 におい ては軽症 者2例 に総 量増 加 を認 めた

が,重 症 になるに従つて総量の減少す るに性腺由来 とさ

れ る45分 画の減少 による。 しか し重症者の シューブで

は明 らか に副腎 由来の分画の3,6,7減 少が 目立 ち,

総量 の高 度減少 を示す慢性肺癆例 では4,5分 画 も3,

6,7分 画 もともに減少 した。

272. 結核 の発熱 に関する研究(第5報)田 坂定孝 ・

吉植 庄平 ・六城雅彙 ・鈴木秀郎 ・田中 宏 ・鈴木辰昭

・山田律爾 ・中島重宏(東 大 田坂 内科)

緒 言:発 熱 は各種疾患 において重要 な症状 であ り,発 熱

状況 によ り診 断を容 易な らしめ る場合 も多 く,ま たそれ

が治療 に応用 され る場含 もあ るが,発 熱 の機序 について

はまだ不 明の点が 多い。結核 の発熱 については従来か ら

重要 な症状 として注 目され て きてお り,発 熱状況 を観察

してみ ると必 ず し も症 状 と一致 せず全 くま ち ま ちで あ

る。結核 の発熱 の原因 としては,当 教室 において もすで

に幾 多の報 告がな されてい るが,現 在 の ところ多 くの学

者に よつて(1)菌 自体の崩壊産物,(2)病 巣 よ りの破

壊分解物,(3)結 核潰瘍 よ りの二次感染等が考 え られて

い る。最近Atkinsは チ フスワクチ ン感作群 と非感作群

とで,静 注PyrogenのClearanceの 程度が異 なつて

お り,内 因性発熱物質の存在 を推定 してい る。生菌 を静

注 した場合既感染 兎 は初感染兎 に比べ て炎症性反応が迅

速か つ烈 しく起 ることは周知 の事実で あ るが,わ れ われ

は この事実 とAtkinsの 報告 に着 目し実験 を行 つてある

程度の知見 をえたので報告す る。なお その他Middlebr-

ook Dubos反 応 によ る抗体価 の変動,尿 中 カテ コール

ア ミンの変動 を も観察 した。実験方法:体 重2k9前 後の

雄性兎に4～8週 間培養のH37Rv生 菌0.01mgを 大腿皮

下 に3回 接種 しッ反陽転を確 かめて感作 群 とし対照 に未

処置兎 を置いた。 この両群に生菌1mgを 静 注 し1時 間毎

に心採血 し,氷 室に保存後血清 を5～10cc分 離 し,塗 抹

培養で菌陰性 を確か めてある。 この血清 を受血兎に注射

し,動 物体温計 を用い て直腸温 を測定 し,0.5℃ 以上の

発熱が認 め られ た場合,発 熱性存在 と判定 した。測定時

間 は最初1時 間 は15分 毎,以 後 は30分 毎に測定 した。成

績:(1)0.66mgを 感作群 に静注 した場合 には注射後4

～5時 間に明 らか に発熱が認 め られ る。(2)1mgを 両群 に

静注 した場合 には,感 作群で は40～60分 後 に著 明な発熱

が認 め られ,非 感作群 では,そ れ ほ ど著 明な発熱性 は認

め られ ない。なお感作群 の発熱時血清 の発熱性 を確か め

てみたが存在 しなかつた。(3)採 取血清 の発熱性 であ る

が,非 感作群血清1時 間 目を静注 した場合,明 らか な発

熱 性が認 め られ,さ らに ここで2時 間 目血清 を採取 して

発熱性 を観察 したが,認 め られなかつた。(4)非 感作群

2時 間 目血清では,1例 は却つて温低下 し,1例 では温

動遥 を示 し,は つ き りとした発熱 性は認め られない。(5)

次 に感作群血清の発 熱性であ るが,1時 間 目にわ い て

は,10cc静 注で発熱性 は著明で あ り,2時 間 目において

は発熱性 はな く,3時 間 目においては,や や発熱 性が出

現 してい るよ うに思 われ るが著明で はない。4時 間 目に

おい ては再 び発熱性が著 明 となつてい る。なお ここで採

血 して血清 の発熱性 をみたが認 め られ なかつ た。(6)尿

中 カテ コールア ミンの変動 においては,感 作後3週 間に

おいては,ノ ルア ドレナ リンにおいては感作前 よ り低下

し,生 菌静注後は異常な増加 を示 し,約3週 間後には大



病 態 生 理 343

体静注前値に復 した。ア ドレナ リンにおいては,対 照 に

比 して,感 作3週 後にはやや低下 してい るが 有意 な差 は

な く,生 菌静注によ り著明に増 加 し,3週 間後には大体

前値に復 した。(7)抗 体価 は,感 作群 において感作 後3

週 間においてすでに64～128倍 に増加 してい ることを確

めたが,発 熱 に よる変動の有無は検討 中であ る。考案 な

らび に結言:わ れ われ はH37Rv生 菌 を静注 して採取 し

た血清の発熱 性 と,そ の他抗体価,尿 中 カテ コールア ミ

ンの変動 を観察 した。以上総合 してみ ると,採 取 血清 の

発熱性は,両 群血清 とも,時 間的に明 らかに相異が認め

られかつ また,そ の各時間血清に結核菌が証 明 されてい

ない ことなどか ら考 えて,結 核の発熱 において も,な ん

らかの発熱 に関す る因子が想像 され る。 また尿 中カテ コ

ール ア ミンが有熱時 に異常 な変動 を示す こ とか らも自律

神経系 と発熱 との関連性が想定 され るが,こ の点お よび

非感作群血清の発熱性 をさ らに例 数 を増や し,ま た抗体

価 の発熱 によ る変動の有無,ま た発熱 と関連あ る網内系

の組織的所見 を今後検討す るつ もりで ある。

273. 実験的家兎結核症に於けるV.C並 びに鉄の 腸

管内吸 牧に就 いて 岡良篤 ・大久保章(東 京慈恵大林

内科)

緒言:感 染症,と くに慢性疾患の場合 は,古 くよ りV.C

な らび に鉄の血 中濃度低下 を きたす もの といわれてい る

が,最 近 とくに鉄負荷時の血清鉄曲線 よ り,慢 性感 染性

疾患 にお ける鉄代謝異常の生ず る機転が種 々論議 されて

い る。われわれは家兎において,実 験的に結核症 を起 こ

さしめ,感 染後種 々の期 間において保生腸管作 製な らび

に負荷に よる血 中濃度曲線 よ り,V.Cな らびに鉄の吸

収態度 を観察 し,い ささかの知見 を得たので ここに報 告

す る。実験動物 な らび に方法:実 験動物 は体重約2kgの

レーメル氏反応陰性雄家兎 を 使 用 し,入 型結核菌H37

Rv株 菌液5mgを 肺内 に注入,実 験的に結核症 を起 さし

めた。接種後2週 および4週 目に小腸 中部 に保生腸管を

作製 して,そ れ ぞれ1% l-ascorbic Acid 10ccな らびに

0.1%第1塩 化鉄5ccを 注入 し,V.Cは90分,鉄 は60分

後 に腸管 内容 を採取 して,お のおのの吸収状態 を観察す

るとともに,他 方V.C200mgあ るいは グル コン酸鉄300

mgを 経 口的 に負荷 しそ経時的 に採血,V.Cな らびに鉄

の血中濃 度 を も併 せ 測定 した。 定量はV.Cは2-4

 Dinitrophenyl hydrazine法,鉄 はDipyridyl法 を使用

した。 実験成績:健 康家兎 におけるV.Cな らび に鉄の

吸収率 は小腸 中部 においでV.C53%,鉄73%で あるこ

とは先 に報告せ るところであ るが,結 核感染後2週 目に

おけ る,そ れはV.C43%,鉄64%,4週 目におい ては

V.C38%,鉄53%と 吸収 不良 を示 した。血 中濃度 はV.

Cの 場 合,対 照 に比 して低下 を認 め,負 荷 時 に お いて

は,対 照 では60分 で最高濃度 に達す るが,結 核感染家兎

においては2週,4週 ともに120分 とピークの遅 延,最

高濃 度の低下 を示 した。鉄の場合対照 と比べ血 中濃度の

低下 を示 し,負 荷 時においては対照 では最高濃 度に達 す

る時間は60分 で,感 染後2週 で も同 じく60分 に最 高に達

す るが,4週 後の家兎では最高値 に達 す る時 間は120分

であ り,最 高濃度 も著明な低下 を認めた。また4週 目の

血清鉄曲線 は平低化の傾向 を認 めた。 なお,こ の実験に

お ける結核感染家兎の剖検肉眼的所見 は,一般に,主 とし

て肺 に結核性変化が認 め られ,組 織学的 には肺 に増殖型

の結核性変化 を認 めた。考按:上 述の実験 よ り見れば,

結核感 染家兎 においてはV.Cの 吸収状態 は 保 生腸管作

製法 によ ると吸収不 良を示 してわ り,ま たV.C負 荷試

験 において も最高濃 度に達 す る時 間が遅延す る と と も

に,そ の最高血 中濃 度が対照 に比 して低下 してい る。す な

わ ち結核性疾患 にお ける各臓器 のV.C分 布異常,V.C

の体 内飽和に要 す る時 間の延長,V.C消 費需要 度の増

加等 か らみて,病巣 の活動性 あ るいは病巣範 囲等 がV.C

代謝に強い影響 を与え る結果 と考 え られ る。次に感染症

におけ る鉄代 謝であ るが,こ れについては,か な りの報告

があ り,その代謝異常を引 き起 こす機転 としては,鉄 の吸

収および利 用の障害,血 清鉄 の低下,血 清 の鉄結合蛋 白体

の減少および その飽 和度の低下,鉄 の体内分布異 常が考

え られてい るが,鉄 負荷試験 の場合 の血清鉄 曲線 の平低

化 は鉄 の吸 収および利用 障害 な らびに鉄 の網 内系抑留が

主 因を成す もの といはれてい る。上述 の実験 によれ ば,

鉄 の保生 腸管 内吸 収状態 は2週 よ り4週 と結核性病変 の

量 的増加 に比例 して吸収抑制 を示 してお り,鉄 の血 中濃

度 も対照 に比 べ とくに,4週 においては,か な りの減 少を

示 し,さ らに鉄 負荷時 には,そ の血 中濃 度曲線 において,

平低化 の傾 向を示 してい る。以 上よ りみれば結核症 にお

け る鉄代謝異常 を きたす機転 として消化管 よ りの鉄 の吸

収 障害 とい うこと も重大 な る役割 を演 じてい る もの と思

われ る。結 論:(1)結 核性感染 家兎においては対照 と比

べ てV.C鉄 と もに保生 腸管内吸収状態 の不良を認 めた。

かつ感染 後2週 目よ り4週 において,よ り不良を示 し,

これは剖 検に よる結核性病 変の量的変化 にほぼ比例 して

い る。(2)結 核 感染家 兎においてはV.Cな らびに鉄 の血

中濃 度の低下 を認め る一 方,経 口負荷 試験においていず

れ も最高濃 度に達 す る時 間が遅 延 し,か つ鉄の場合 とく

に4週 において血 中濃 度曲線の平低化 の傾向を認めた。

274. 実験的結核症におけるCa代 謝の研究(第1報)

井 門英 明(北 大 山田内科)

緒言:結 核症 時のCa代 謝に関す る報 告は多 々 あ る

が,そ れ らの成績 は必ず し も一致 してはいない。すなわ

ち古 くはNonnenbruchは 動物実験 において結核 の さい

Ca代 謝 に変化 を認 めず と言 い,Welzら は結 核組織 に

おいてCaの 増加 を認 め,こ れに反 してRosenfeldら

は結 核肺にお けるCaの 減 少を,Fernandezは 諸臓器

の無 機物質殊 にCaの 減 少を認 め全 く反対 の成績 を示 し
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てい る。最近放射性同位元素Ca45を 用いて生体のCa代

謝の研究が報告 され,Ca代 謝の研究は一層複雑な様相

を加 えて きたが,串 田はCa45を 用い結核動物 に皮下投

与84後 時間 にお ける諸臓器 内Ca45の 放射能計 測 を行い,

.血液 ・肺 ・肝お よび脾に増加 を,骨には減少 を認 め,福 田

らは結核 リンパ腺に減少 を観察 してい る。私 は結核 海〓

の諸臓器内Caの 経時的変動 を知 る目的 でCa45を 用 い

次の ごとき実験 を行つた。実験方法:体 重300～400gの

雄性 海狸を用い一 定混合 食を もつて飼育 した。感 染には

入型結核 菌仲野株 の均等 菌液0.02mgず つを試獣 の右側

腹部 皮下 に接種 し,6～7週 後実 験に供 した。なお以 上

の比 較的未成熟 動物に対 し,500～600gの 成熟動物 を少

数例用 い前者 との差異 を観察 した。実験動物 は腹部皮下

にCa45 Cl220μcを注射後,一 定時 間(1,3,6,12,

24お よび48時 間)に エーテル麻酔 の 下 に 十分脱血 を計

り,被 検臓器(肺 ・肝 ・脾 ・腎 ・右大腿骨)の 全重量 を

迅速 に秤量 し(血 清 ・尿 は遠沈管 に取 る),一 定重量 を

坩堝 中で乾性灰化 し,以 下 型のご とく〓酸Caの 沈澱 を

得 て一定試料皿 に移 し乾燥後,可 及的同一条件下 に放射

能計測 を行 つた。 化学的 定量 はClark-Cdlip氏 法 を一

部改変 して行 つた。実験成績:諸 臓器 中Ca45の 含有比

は投与後1時 間 において,尿 ・骨 を除 き最高値 を示 し,

その後 は減少の一途 を辿つ た。投与後1時 間において結

核群の肺 ・肝 ・脾 ・腎お よび血清 中のCa45含 有比 は対

照 群に比 し著明な低 値 を示すが,そ の後の減少度は照対

群に比 し緩 除であつて次第 に両群の値は接 近 し,6～12

時間後 を境 として結核 群の肺 ・肝 ・脾 ・腎 においては対

照群 よ り高 値 を示すに至 り,24時 間においては ことに脾

において著明であつた。血清 においては1～3時 間後に

結 核群のCa45含 有比 は低 いが その後 では有意 の差 を認

めなかつた。骨 および尿 中Ca45含 有量 は時 間 ともに増

量 し,48時 間後に最高値 を示 した。骨 においては結核群

の組織19中Ca45含 有比 は終始対照群 に比 し低 く,こ れ

に反 して尿 中の総 含有量 では結核群 の方が高か つた。な

お全 経過 中骨 ・尿 以外 で投 与量 の1%以 上 の含有比 を示

したのは両群 と も肝 のみで あつた。Ca45投 与後3時 間

の比放射能 は対照群が高 く,肝 ・脾 ・血清 の順で骨 は著

し く低 い。結核群 では肝 ・血清が比較的高 く骨 は低 い。

これ らの比放射能 の減少 は不 同で,24時 間後で は対照群

におい ては肝 ・血清 ・脾 ・肺 ・腎の順 に高いが3時 ・間後

よ り著 明に低 く,結 核群で は3時 間 と反対 に対照群 よ り

や や高 く,脾 ・肝 ・肺 ・血清 ・腎の順で ある。成熟動物

につい ては3時 間お よび24時 間後 にのみ観察 を 行 つ た

が,両 群 の差 は未成熟動物 にお けるほど著明で はなかつ

た。骨でCa45含 有比 は未成熟動物 に比 し低いが,未 成

熟群 と同様 に結核群は対照群 よ りCa45含 有比は低かつ

た 。総括お よび考 察:Ca45投 与後1時 間で骨 ・尿以外の

諸 臓器内Ca45含 有比 は最高値 を示 し,その後 は減少 の一

途 を辿 り,骨 および尿 では次第 に増 量 し48時 間後で最高

値 を示 したが,48時 間以後の観察 を行 つてい ない ので増

減の状態 は不明であ る。結 核群で1～3時 間後において

対照群 よ り著 し く臓器内Ca45含 有比が低い点,さ らに

6～12時 間 を境 として両群の値 が肺 ・脾 ・肝 ・腎におい

て逆転 し結核 群が高値 を示す点は興 味深 い ことであ る。

24～48時 間後 において,結 核群 の肺 ・肝 ・脾 ・腎組織 内

Ca45含 有比 が対照 群 よ り高 く骨において低い値 を示す

が,こ れ らの成績 は串田のCa45投 与後48時 間におけ る

観察 と一致 す るが,血 清 において も串田は結核群 に高値

を観察 してお り,私の実 験成績 とはやや異 な る。Senator

池 内 らは入結核 におけ る尿 中Ca排 泄について報 告 して

い るが,SenatorはCa排 泄が非 常に増加す るといい,

池 内は滲 出性重症結核 にCa挑 泄 の増 加を認 めてお り,

結核 海〓において も概 ね同様 の傾 向が見 られ る。(海 狸

結核 は大半 において中等症以上 の重症 であつた)対 照群

において3時 間後 の肝 の比放射能 が最高値 を示 し,そ の

後 は急速 に減少 しCa交 替 度の激 し さを物 語 る と同時

に,肝 内Ca蓄 積 が行 われない ことを示 してい る。結核

群 におい て も程度の差 はあれ類似 した傾 向を認 め る。成

熟動物 では未 成熟動物 ほ ど著 明な変化 を認 め な か つ た

が,概 ね同様 の傾 向が示 され た。結論:(1)放 射性 同位

元素Ca45を 用 い結核 海〓について各臓器 内Ca45の 経時

的変動 を観察 した。(2)投 与後1時 間に両群 とも最高値

を示 し漸次減少 した。1時 間および3時 間で は結核群 は

対照群 に比 し著 し く低 値で あ るが,24時 間で は結核群 の

肺 ・肝 ・脾 ・腎組織 内Ca45含 有比 は対照群 よ り高値 を示

した。(3)骨 で は終始結核群 は低値 を示 した。(4)尿 中

Ca45含 有量 は 時間 とと もに増 加 し結核群 が高値 を示 し

た。(5)成 熟動物で は未成熟動物 にお けるほど著明で は

ないが,概 ね類似 した傾向 を示 した。

275.実 験的結核症の臓 器に於 けるCytochrome C

oxidase及 びSuccinic dehydrogenase Activity

について 近藤九 ・稲塚 俊郎 ・都築敏男 ・木村 昌彦 ・

山田雄三 ・白木昭三 ・村瀬徹(名 大第一内科)木 下達

治(坂 文 種病院)

われわれは結核 ア レルギ ーの問題 を酵素化 学的に究 明せ

ん として,実 験的結核動物 を用 い,そ の臓器 の呼吸酵素

ことにCytochrome C oxidaseお よびSuccinic dehy-

drogenaseの 測定 をCytochrome Cの 吸収Spectrum

よ りBeckman Spectrophotometerを 用い て試み た。

実験材料:(1)Mitochondriaの 調製。 成長 した マウス

SM株 を用い,そ の腹腔 に,各種抗酸性菌株の生理的食塩

水浮游液 を注入 し,4週 間後 その臓器,肝,腎,脾,脳 を

取 り,こ れ をfinal濃度M/104 Versenを 加えた0.25M

 Sucroseに てhomogenizeす る。 それ を冷凍遠 心器 に

て,初 め3,000G,10分 間遠心 し,そ の上澄 を さらに,

10,000G,30分 間遠心 し(0℃),Mitochondriaを 取 り
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0.33M,Phosphate bufferに て擬 絆 し て均 等液 とす る。

(２)還 元 型Cytochrome Cの 調 製 。 牛 心 よ りク エ ン酸

抽 出 に て得 たCytochrome Cを0.33MPhosphate

bufferに て1.7×10-4M溶 液 とす る。(pH.7.4)こ の

CytochromeC溶 液 にAutooxidationを 防 ぐた めfinal

濃 度1/1Q↓Mに な るよ うにSodiumdiethyldithio carba

minateを 加 え て後,還 元 剤Sodium Hydrosulfiteを 最

小 必 要 量 加 え,後3分 間 良 く振 つ て還 元 型Cytochrome

Cを 調 製 す る。(3)CytochromeC-Saltsoiution.0.33

M Phosphate bufferに て1×10-4MCytochrome C

を作 り,こ の5mlに 蒸 溜 水2ml,4×10-3M塩 化 アノレ ミ

ニ ウ ムお よ び塩 化 カル シ ウ ムお の お の0.3mlの 割 に加 え

て 後,濾 過 して 調製 す る。実 験 方法:(1)Cytochrome

 C oxidase測 定 法 。 還 元 型Cytochrome C 2mlを

Beckman SpectrophotometerのCuvetteに と り 室 温

で これ に0.02mlの 各 臓 器 のMitochondriaを 加 え,波

長550mμ に て,30秒 毎 に3分 間Extinctionを 読 み,最

後 にM/200 Potassium ferricyanide3滴 を加 え,そ の

Extinctionを 読 み実 験 を終 る。(2)Succinic dehydro

genaseの 測 定 法 。 各 臓 器 のMitochondriaO.02mlを

Cuvetteに と りこれ に0.17M Phosphate bufferに て調

製 し た0.5M Na-Succinate O.1mlを 加 え,2分 間反 応

させ て後,M/33 Sodium cyanideを0.1ml加 え て酵 素

阻 害 を起 させ,1.98mlのCytochrome C salt Solution

を 加 え,550mμ の波 長 で,30秒 ご とに3分 間Extinc

tionを 読 み,最 後 にSodium hydrosulfiteを 少 量 加 え

そのExtinctionを 読 み 実 験 を終 る。 実 験 成績 二成長 し

た未 感 染 の 健 康 マ ウ ス(SM株)を 対 象 と して,そ の 肝

腎,脾,脳 の各 臓 器 のCytochrome C oxidaseお よ び

Succinic dehydrogenaseのActivityを 測 定 し,こ れ

と鳥 型結 核 菌,恥 垢 菌,チ モ ーテ菌,の 無 毒 株 を腹 腔 に

接 種 し た マ ウ スの 各 臓 器,お よびBCG,牛 型 三 輪 株,し

入 型H37Rv,の 有 毒株 で 感 染 し た マ ウ ス の 各 臓 器 の

Cytochrome Cお よびSuccinic dehydrogenaseの

Activityと を比 較 検討 を加 え た 。 また 同 時 に 組織 切 片

標 本 に よ り各 臓 器 の 感 染 の 有 無 を確 か め た 。無 毒株 を接

種 した マ ウ スの各 臓器 のCytochrome C oxidaseお よ

びSuccinic dehydrogenaseのActivityは 健 康 な マ ウ

ス のActivityと ほ とん ど相 違 を認 め なか つ た 。 有 毒 株

に て感 染 し た マ ウ スの 臓 器 のCytochrome C oxidaseは

各 菌 株 に よ る有 意 の 差 を認 め る こ とは で きな か つ た が,

各 臓 器 と もActivityに か な りの低 下 を見 た 。 ま たSuc

cinic dehydrogenaseのActivityも 菌 株 に よ る有 意 の

差 は 認 め られ な か つ た が,各 臓器 と も,か な りのActiv

ityの 低 下 を認 め,か つ,Cytochrome C oxidaseと ほ

ぼ 平 衡 して 低下 す る よ うに思 わ れ た 。考 案:わ れ わ れ は し

Cytochrome Cの 吸 収Spectrumよ りBeckman-Spe

ctrophotometerを 用 い,有 毒株 感 染 マ ウ スの臓 器 の 呼

吸酵 素Cytochrome C oxidaseお よびSuccinic dehy

drogenaseのActivityの 低 下を認 めたが,Manometric

に も同様に同 じ結果 を得 る。 さらに,目 下結核 ア レルギ

ーの観点 よ り,マ ウスに牛 型三輪株 の死菌 で第 一次感作

を行い,ツ ベル ク リン陽 転後,第 ニ次感作 として三輪株

生菌で感染 した マウスにお ける各臓器のCytochrome

 C oxidaseお よびSuccinic dehydrogenaseのActivity

を測定 中であ る。結論:以 上われわれ は結核動物 の臓器

内,呼 吸酵素系Cytochrome C oxidase,Succinic

 dehydrogenaseの 測定を行 い,無 毒株抗酸性菌 によ り

感染 したマウスで はActivityに は変化がみ られなかつ

たが,有 毒株抗酸性菌に よ り感染 した マウスではActi

vityに かな りの低下が み られ た。

276.INH投 与 白鼠肝 に於け るチロジン代謝及び グ

ルタ ミン酸 代謝 について 和知勤 ・松 本徹二 ・中島清

(国療大 阪)

INHがVB6酵 素 系に対 し,阻 害的 に作用 す ることは,

周知 の事実 であ る。われ われ はINH大 量投与 白鼠肝 よ

り抽 出 したKynurenine Trahsaminaseが,INHを

投 与 しない対照 白鼠肝 に比 し著 明に低活性化 し,こ れ に

a一ケ トグル タール酸,ATP,Pyridoxalを 添加す ると

著 明に活性 を回復す ること,お よびINHが 健常 白鼠肝

抽 出酵素 のKynurenine分 解に対 し,直 接的阻害 を示

す ことを報告 したが,さ ら に 同 じ くVB6が 関与す る

Tyrosine Transaminationお よび グル タ ミン・酸脱炭酸

酵素活 性について検討 した。TyrosineTransaminase:

基本飼料で飼育 した,体 重150g前 後の雄性 白鼠にINH

Pro ｋg50mg連 日大腿部 皮下 注射 し白鼠の体重 が10～30

%減 少 した時期 に脱血死 させ,肝 を剔 出,同 量 の海砂 で

磨砕,3倍 量のM/15Phosphate Buffer pH7.2で1時

間氷室 中にて抽出,遠 心沈澱 しその上清 を酵素液 として

使用 した。酸素消費 はWarburg検 圧計 を用い,60分 間

測定 し,残 存Tyrosine量 はUdenfriend,Cooper法 に

よ り比色 定量 した。ホモゲ ンチ ジン酸 の定量 はBriggs

法に よ り比色 定量 した。なお基質 としてTyrosine,ホ モ

ゲ ンチ ジン酸 ともに2μMを 使用 した。生理的食塩水 を

注射 した対 照 動物肝抽出酵素では α一ケ トグル タール酸

のみの添加 と,α一ケ トグル タール酸,ATP,Pyridoxal

3者 添加の場合ほぼ同様の酸 素消費 曲線を示 し酸素消費

は約80μ1を示 した。INH投 与 白鼠肝抽出酵素で はα一ケ

トグル タール酸 のみの添加で は対照の約60%し か酸素消

費 を示 さず,α 一ケ トグル タ ール酸,ATP,Pyridoxa1

3者 添加 の場合 には対照 と同様の酸素消費 を示 した。反

応終了後三塩化酷酸 にて除蛋白 し,そ の濾液 に よ り残存

Tyrosine量 を比色定量 した ところ,α 一ケ トグ7レタール

酸のみの添加の場合対照動物 では100%分 解す るが実験

動物で は約70%,α 一ケ トグル タール酸,ATPPyrido

xa13者 添加の場合に は実験対照動物 ともに100%の 分
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解 を示 した。次いでホモゲ ンチ ジン酸 の酸素 消費 を測定

したが,実 験対照動物 と もにほぼ同様 の酸素消費 曲線 を

示 し,酸 素 消費量は約45μ1を 示 しホモゲ ンチ ジン酸量

は両者 とも100%分 解 した。INH投 与白鼠にTyrosine

pro kg 1gを 懸濁水溶液 として大腿部 に皮下注封 し,24

時間尿 を採取,濃 縮 しブ タノーノレ4,酷 酸1,水1の 比

の酷酸ブ タノールを展 開剤 とし,上 昇法 にてペ ーパ ーク

ロマ トグラフイーを行 い,Pauly Diazo反 応,millon

反応に よ りRf 0.36の ところに対照 と同様のSpotを 証

明 した。なお同様 処置 した対照動物 においては これ らの

Spotを 認 めなか つた。 ホモゲ ンチジン酸のSpotは 実

験対照動物 ともに証 明 しえなか つた。次 いで われ われ は

α-ケトル タール酸添加 の際 のTyrosine分 解 に 対 す る

INHお よび その誘導体 の直接阻害態度 を検討 した。対

照,O-carboxyl benzaldehyde isonicotinil hydrazine

 INHG, IPNの 場合酸素消費 は60～75μlを 示 し残存

Tyrosineは100%分 解す るが,INH, IHMSの 場合酸

素 消費は約30%でTyrosinne分 解 は前者30～40%後 者

約50%で あつた。以 上の実験成績 よ り,実 験動物 におい

ては,対 照動物 に比 しTyrosine Transaminaseの 活性

が低下 しホモゲ ンチ ジン酸以下 の酸化的分解 には影響 を

与 えない と思 われ る。グル タ ミン酸脱 炭酸酵素活性,脳

中 グル タ ミン酸定量:同 様処置 した白鼠の肝臓 を剔出,

ただ ちにGlass Homogeneiserに て氷水 中で10分 間 磨

砕,3倍 量のM/20 Phosphate Buffer(pH7.2)で1時

間氷室 中にて抽出,Warburg検 圧計 を用 い,N2ガ ス中

で発生す るCO2量 を測定 した。検 圧計主室 にはpH5.0

の酷酸Bufferを 加 え,主 室 溶液 のpHは5.6で 測定 し

たが,CO2の 発生 は非常 に少 な く,現 在 なお検討 中で あ

る。脳中 グル タ ミン酸 の定量 は白鼠 の頭部切断後 ただ ち

に アセ トン ドライア イス中に投入,乳 鉢 にて大 脳 を 磨

砕,大 腸菌C6株 ア セ トン乾燥菌浮游 液を用 い定量 した

ところ,実 験,対 照動物 に著明な差異 は認 め られ ないよ

うに思われ るがなお検討 中であ る。

277. 生体反応か らみた結核 遠城寺宗徳(九 大小児

科)

われわれ はかの 「疫痢」 を赤痢 菌の細菌病理学 か ら進 ん

で機能病理学へ,さ らにRickerの 段階方則によ る生体

反応の面か ら考 えてお る。 これ と同様 の考 え方か ら小児

結核 をながめてみた。1.自 律神 経 と結核 。小児結核 に

お ける自律神経の態 度を推 定す る方法 として広瀬氏 ヒヨ

リン顆粒 を経過を追つて調査 した。 この顆粒 の増減 は迷

走神 経緊張状態 と並行 す ると考 え られ てお る。す なわち

肺門 リンパ腺結核,浸 潤,肋 膜炎等 の初期結核で は病初

期 上顆粒密 度は増加 し病状 の軽快 とともに増加 し正常 に

復 す る。 これ に対 し肺癆,粟 粒結核,髄 膜炎で は ヒ顆粒

密 度の減少 を示 し恢復 とともに増加 し正常に復す る。 こ

れ は さきに教室重村が発表 した薬物試験に よる自律神経

の態 度 と一致 し初期 良性結核で は迷走神経緊張状態 を呈

す ることを示 してい る。い わゆる異常体質児が迷走 神経

緊張に傾 く事実 と照 し合せ る と該体質児が結 核に対 し有

利体質で ある とい うこ とと一致す る事実であ る。2.副

腎皮質機能 と小児結核。生体防衛反応に関す る もの とし

てSelyeの 全身順 応症候群 の説 の発展 とと もに下垂 体副

腎皮質系の態度が重要視 されて きた。教室山田は(福 岡

医学会雑誌47巻3号,昭31年),結 核入院患児24例 につ

いて各病型別 にその経過に沿つて尿 中17-KSの 排 泄量

を測定 し,一 方Thorn'stestを 試みて副腎皮質 との関

係 を考察 しよ うとした。Thorn's testで は肋膜炎,肺 浸

潤,肺 門 リンパ腺結核 に比 して進行性結核の方が異常反

応 を呈す ることが多 く,こ れ は病状の軽快 と共 に改善 さ

れ た。また尿 中17-KSの 排泄量か ら観察すれば,肋 膜

炎,浸 潤,肺 門 リンパ腺結核 にては病初増加 し,生 体反

応 の亢進が想像 され,進 行 晩期結核で は尿 中17-KSは

減少 して結核菌 に対す る生体反応 の減弱 を意味 し,菌 自

体 の作用 による病変が主体 をなす ことが考 え られ る。肺

門 リンパ腺結核で病巣の限極 され た もの は尿 中17-KS

排泄 は少 な く周 囲浸潤 を伴つ た例で は増加 を示す。す な

わち生体反応 の面か らすれば,そ の増強 は肺門 リンパ腺

結核→浸潤→肋膜炎 と結核 を進展す る ものの よ うで あ

り,一 方生体反応が減弱すれば粟粒結核,髄 膜炎,肺 癆

へ と進展す るので はないか と思 われ る。す なわちSdye

の症候群 と比較すれ ば肋膜炎,肺 浸潤 は抵抗期,粟 粒結

核,髄 膜炎 は疲敗期への移行 になぞ らえる ことがで きよ

う。副 腎皮質 と年令 および体質 との関係 を考察すれば,

小児期 中幼児期 は もつ とも副腎の発育が不良の児期で あ

り,ま た体質 か らはいわゆ る異常体質児 におい ては副腎

皮質予備能が少 ない。かか る年令 および体質 におい ては

急激 な る侵襲 に対 してはその失調破綻 を起 し,た とえば

疫痢等 を起 しやすいが,慢 性伝染病 た る結核 においては

乏 しいなが ら皮質機能 は その全力 をあげて生体 の適 度の

防衛反応 を生 起せ しめ過剰 反応が お こらない。 このため

この年 令お よび体 質にあつては体質症状 を主体 とした病

像 を呈 して予後が よい もの と考 え られ る。3.発 病 と季

節。小児結核の発病は春か ら夏にか けて多い ことは周 知

の ことで,わ れ われの症 例で もそ うであ る。なぜ結核 発

病が春夏 に多いか については,い ろい ろの要 因があ ろう

が,こ れ を副腎皮質機能の面か ら観察すれば小児の副腎

皮質機能 は春か ら夏 にか けて異常 を呈 して くる ものが多

く,か つ,い わ ゆる異常体質傾向の大な る ものほ どこの

傾 向が著明 なのであ る。われわれはかの疫痢症 状が夏に

多い こともこの こ とをその一因に考 えてお る。結 核で も

同様の意味で,結 核感染 に対す る生体反応の異常破綻 に

よつてその発症が多い とい うこ とも考え られ る。4.ツ

反応 と病型 と予後。病型 とツ反応の強 さとの関係 をみ る

に,肋 膜炎,肺 門 リンパ腺結核,肺 浸潤で は ツ 反 が 強
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く,髄 膜炎,粟 粒結核で はツ反 は弱い。 さ らに2～10カ

月にわた るツ反推移 の観察(125例)で は,ツ 反増強例 は

経過,予 後が 良 く,ツ 反が漸 次減弱す るものは経過,予

後 が悪 い ものが多い。すなわ ち,ツ 反 を結核 に対す る生

体 反応の1つ の表現 とみ るな らば,こ の面 か らも今 まで

述 べて きた ところと全 く一致 す る。また,い わゆ る異常

体質児 においては ツ ・アレルレギ ーが起 りやすい ことは さ

きに教室原の研究で証 明 され たところで,い わゆ る異常

体質児は生体反応が起 りやす く,し たがつて初期 良性結

核 は多いが その経過,予 後は良好で あ る こ とが考 え ら

れ,こ れはいわ ゆる異常体質児 に初期 良性結 核が多 く晩

期結核が少 ない とい う事実 に一致 す る ものであ る。以上

の ご とく小児結核 は結核菌 と宿主,す なわ ち菌 とそれ を

迎 え うつ個体の反応の相関 において それぞれ理解 さるべ

きで ある と思 う。

278.　 甲状腺疾患の結核菌S.C.C.に 及ぼす影響 につ

い て 高尾泰 ・小林和夫(東 大伝研附属病)

私 たちは甲状腺 の機能亢進が結核症の進展 に対 しこれ を

抑制す るか,あ るい はほ とん ど関係 しないか,あ るい は

逆 に促進す るか を検討す る 目的で,今 回 バセ ドウ氏病お

よび結節性 甲状腺腫 の患者血液 につ,き,そ の結核菌全

血培養(以 下S.C.C.と 省略)を 施行 しその阻止力 を健

康成入 の血液の それ と比較検討 したので,こ こに報告す

る。1.実 験 方法:患 者 は品川区伊藤病院 に入院せ るバ

セ ドウ氏病 および結節性甲状腺腫 患 者 で,治 療 前採血

し,型 のご とくS.C.C.を 施行 した。対照 は各実験 昼ご

とに阻止力 の一定せ る健康成人の血液 を使用 し,判 定は

1週 間培養後の菌増殖度 を-,±,+,〓,〓,〓 の6

段階 に分 ち,そ れ ぞれ対照 よ り阻止力強 きもの を第1型

同 じ もの を第II型,弱 い もの を第 皿型 とし分類 した。また

全症例 につ き労研法 による基礎代謝率(以 下BMRと 省

略)を 測定 し,一 部の もの においてBakerの 法に よ り

血清蛋 白結合沃度(以 下PBIと 省 略)を 定量 し,さ ら

にッ反応 を施行 し,そ れ ぞれ上述の1,II,III型 につい

て その意義 を比較検討 した。2.実 験成績:図 に示す ご

とくバセ ドウ氏病84例 では第1型 に属 す る ものが26例

31.0%,第II型 は50例59。5%,第III型 は8例 で9.5%で あ

り,結 節性甲状腺腫46例 で は第1型 が14例30.5%,第II

型 は22例47.8%,第III型 は10例 で21.7%で あつた。すな

わちバ セ ドウ氏病 と結節性甲状腺腫で は,〃 阻止力の弱

い〃い わゆる第 皿型が前者 に少 ない傾向が認 め られた。

次 の図表 は,バ セ ドウ氏病 にお けるBMRお よびPBI

とS.C.C.の3型 の関係 を示 した もので ある。すな わち

各型 の間に顕著 な差異 は認 めが たい よ うで あ るが,概 し

て第I型,第II型 はBMR,PBIと も第 皿型 に比較 し

て高い測定値 を示す ものが多 いよ うに思 われ る。次 に各

型のBMRの 算術平均値 は,バ セ ドウ氏病第I型(26例)

に おい ては+54.1%,第II型(50例)は 十43.2%,第III

型(8例)で は十42。3%で,第I型 がII,III型 に比 べ比

較的高いBMRを 示 してい るが,少 数例の 中間報告であ

つた予報 にみ られ るご とく著 しい差 異は認 められなかつ

た。結節性甲状腺腫について同様に観察 す ると,第I型

(14例)+5.9%,第II型(22例)+10.9%,第III型(10

例)+9.2%,で 各型 と も正 常値 であつた。 次に ツ反応

との関係は,バ セ ドウ氏病第I型21例 中陽性13例,疑 陽

性2例,陰 性6例,第II型46例 中陽性33例,疑 陽 性1例

陰性12例,第III型4例 中陽性3例,陰 性1例 であつた。

結節性 甲状腺腫では第I型13例 中陽性9例,陰 性4例,

第II型18例 中陽性15例,疑 陽性1例,陰 性2例,第III型

7例 中陽性4例,疑 陽性1例,陰 性2例 であつた。すなわ

ちツ反応陽性傍 と陰性例の比率は上述の3型 の間に有意

の差 をみ出しえなか つたが,第I型 と第III型を比較す る

とバセ ドウ氏病 ではツ反応陽性例,陰 性例 とも結節性 甲

状腺腫 の それ よ りも明 らか に第1型 が多数で あつた。最

後 に甲状腺摘 出術 のS.C.C,に 及 ぼす影響 をみ るとバセ

ドウ氏病15例 中術 前よ り阻止力増 強せ る もの4例26.7%

同 じ もの8例53.3%,減 弱せ る もの3例20.0%と な り,

これ を結 節性 甲状腺腫11例 中術 前よ り阻止力増 強せ る も

の3例27.3%,同 じ もの5例45.5%,減 弱せ る もの3例

27.2%の 成績 と比 較す ると両者 と も術 前,術 後変化 な き

ものが それぞれ約半 数 を占め,増 強,減 弱せ る もの もそ

れぞれ約25%で あつた。 これは術後1～2週 間の成績 で

あ るので,手 術によ り甲状腺機能 が正 常に復 し そ の 結

果,果 してS.C.C.に 影響 が現 われ るか否 かはなお経過

を観察 す る必要 があ ると考 え られ る。以 上を総括結論す

ると,バ セ ドウ氏病84例,結 節性 甲状 腺腫46例 計130例

につ きS.C.C.を 施行 し,そ れ を健康成人血液 の阻止力

よ り強 い もの,同 じもの,弱 い ものの3型 に分類 して比

較検討 した。す なわちバセ ドウ氏病患者血液の阻止力 は

結節性 甲状腺腫 のそれ よ りも"弱 い もの"が 少ない傾向

が認 めちれ た。第2に バ セ ドウ氏病 患者のBMR,PB

IとS.C.C.の 関係 は第I,II型 に属す る ものが第III型

よ り一般 に高い測定値 を示す ものが多 く認 められた。第

3に 各型のBMR平 均値 は犬 セ ドウ氏病 においては顕著

で ないが第1がII,III型 に比べて比較的高いBMRを 示

した。第4に ツ反応で は,陽 性例 と陰性例の比率は各型

の間に とくに相違 を認 めなかつ たが,I型 とIII型を比べ

る と陽性,陰 性例 ともバ セ ドウ氏病 と結節性甲状腺腫で

は前者 に明 らか に第I型 が多 く認 め られ た。第5に 甲状

腺摘 出術前後 のS.C.C.に ついては術後1～2週 間で は

とくに影響 が現 われ なかつた。なお,さ らに症例 を追加

して以上の所見を確か めたい と考 えてい る。

279. 喀痰中の抗結核剤濃 度及びそれが培養に与える

影響 山岡憲二 ・光富慎吾 ・間仁磨 ・山 田生郷 ・松岡

茂(九 大第一内科)

肺結核 の化学療法 に際 し,治 療 目標 い わ ゆ るtarget
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pointに 到達 したか否か の判定 や,治 療計画,適 応 の決

定等 において,喀 痰培養 の もつ意義 はい ま さら贅言 を要

しないが,培 養 によ る菌 陰性化が必ず し も喀痰 中の菌消

失 を意味 していない場合が あ る。その理 由 として化学療

法 のために喀痰が減少す るうえに,さ らに喀痰 中に含 ま

れ る抗結核剤が結核菌培養 に影響 を与 え ることも当然予

想 され るので,一 般 に化学療法 中の培養 に際 しては前 日

1日 抗結核剤投与 の中止が行 われ てい るが,わ れ われ は

正確 にその実態 を知 ろ うとして,患 者 にSM,PAS,

INAHお よびSIを 投与 して1時 間毎 に喀痰 を採取 し,

それ ぞれ の濃度 および喀痰培養 に与 える影響 を 検 索 し

た。測定 に用い た喀痰 は各時 間の もの毎 にhomogeneizer

で均一化 して使用 した。I.喀 痰 中の諸抗結核剤の濃度

(1)SM濃 度。測定 は黄色葡萄状球菌209～Pを 用いた

鳥居 ・川上氏 のMethylenblau重 層法 によつた。 まず喀

痰 中に含 まれ るSMの 力価が30分 以内では著明な低下 を

きた さない ことを確かめ患者喀痰 をいずれ も喀出後30分

以 内に重層 した。SM1.0g筋 注後の濃 度は47例 につい

て測定 したが,1～9γ/ccの ものが もつ とも多 く,最 高濃

度 は21.7γ/ccで 注射 後3時 間後 に出現 した。12時 間後

には大部分SMは 証明 されず,24時 間後にはほ とん ど証

明 され なかつた。 また各症 例別 にみれば喀痰 中に排泄 さ

れ るSM濃 度は個人差がはなはだ し く,高 濃度 に出現 す

る もの とほ とんが出現 しない もの とが あ り,一 定の傾向

は見 られ なか つ た。(2)INAH濃 度。 測 定はKelly

 & Poetの 方法 に従い,Beckmann光 電分光光度計 によ

り450mμ の波長 で測 定 した。INAH 0.2g1回 内服32例 中

最高濃度 は8.2γ/ccで2時 間後 に出現 したが,1～3γ/cc

前後が最 も多 く,3,4,5時 間 目に最高濃度 に達す る

ものが多い。INAH 0.3g1回 投与32例 では,3時 間後 に

10γ/cc,6時 間後8.6γ/cc,8時 間後8.8γ/ccと 高濃度 に

証 明 され た者 もあ るが,一 般 には2～5γ/cc前 後の濃度

を示 し,3,4,5時 間 目に最高濃度 を示す者が多い。

なお,INAH投 与 後64例 中約半数 の33例 におい て,24時

間後になお0.2～2.5γ/cc証 明 され た ことは 注 目に値す

る。(3)PAS濃 度。 測定 はE.K.Marshall法 によ り

Beckmann光 電分光光度計で波長540mμ で行つた。PA

S-cal 4.0g1回 内服38例 についてみ ると,1時 間後 およ

び3,4時 間後に最高濃度 を示す ものが多 く,そ れ ぞれ

の最高濃 度は,56.8,22.5,16.2γ/ccと なつてお り,

さ らに5時 間後29.0, 23.5γ/cc,6時 間後20γ/cc出現 し

た者 もあ るが,一 般 には2～8γ/cc前 後 の ものが多か つ

た。24時 間後には16例 において1～7.6γ/cc証 明 され た。

PAS-cal 80g 1回 投与10例 についてみ ると同様 な傾 向を

示 すが,排 泄 され る濃度 が高 く,最 高85.5γ/cc,平 均15

～30γ/ccで あ つ た。(4)SI濃 度 。Brattonお よび

MarshallのSulfamin定 量法 に準 じ総SI量 を定 量し

た。SI2.0g1回 投与42例 につい て検索 して み る と,

2～6γ/cc前 後排泄 され る者が最 も多 く,最 高濃度出現

時 間は,4,5,6時 間後が最 も多かつた。 それぞれの

時間 にお ける最高濃度 は,1時 間62.0γ/cc,2時 間43.0

γ/cc,3時 間32.7γ/cc,4時 間23.5γ/cc,5時 間35.0γ/cc

6時 間16.5γ/ccと なつてお り,24時 間後には30例 に0.5

～14.5γ/cc証 明 され,一 般 に排泄が遅 れ る傾向が窺 わ

れ る。II.結 核菌培養に与え る影響 。生 理的食 塩水で入

型結核菌H37Rv株 および患者か ら分離 した耐性菌の10

mg/cc×10-4の 濃 度の菌液 を作成 し,薬 剤濃 度がSM,

0.5～12.0γ/cc,PAS,INAH,0.125～8.0γ/cc,SI

5～40γ/ccに な るよ うに薬剤を加 え,混 和直 後 と室 温放

置1,2お よび3時 間後に定量培養 を行 い,20貝 後に集

落数 を算定 し,薬 剤 を含まない直 後培養 の対照 と百 分比

に よ り比 較 した。(1)SM。H37Rv株 においては直 後培

養で0.5γccで 約70%に 減少す るが,濃 度の増 加につれ

減少率は小 さ くな る。 この傾向は1,2,3時 間後培 養

にて も認め られた。SM10γ 耐性菌 においては2γ/cc程度

では著 しい影響 は受 けなかつたが,8.0γ/ccで は約30%

に減少 した。(2)INAH。H37Rv株 では直 後培養 にて

0・125γ/ccよ り漸減的 に減少 し,4.0γ/ccで 完 全に発育 が

阻止せ られた。 一方,INAH100γ 耐性菌 においては,

0.25γ/ccで も約50%に 減少 したが,濃 度が8γ/ccに 増 し

て も,0.25γ/ccの 減少率 と大差 なかつた。 したがつて こ

の減少は薬剤含有のためでな く原因 はほか にあ ると考 え

られ る。(1)PAS。H37Rv株 では薬液濃度0。125γ/cc

で直後培養の もので44%の 減少があ り,濃 度の増加につ

れて減少 し,8.0γ/ccで は10%以 下 となつた。 一方PA

S100γ 耐性菌 においては,著 明な影響はみ られないが,

1.0γ/ccか ら8.0γ/ccの 濃 度では濃度差 に よる減少率の

差は示 さず,い ずれ も60%前 後の減少が見 られた。(4)

SI。SIの 入工的混菌培養に与え る影響 は著明ではな

いが,薬 剤濃 度40γ/ccでは直 後では40%前 後に減少 し,

3時 間後の ものでは,10γ/ccで も対照 の約半数 に減 少 し

た。以 上よ りして大 多数 の喀痰 中には高濃 度の抗結核剤

が証 明 され,そ の濃 度には個 人差 がはなはだ しいが,い

ずれ も結核菌培養 に対 し相 当の影響 を及 ぼす ことが分 つ

た。 とくに この傾 向はINAHお よびPASに おいて著 し

く,普 通投与量 において も十分影響 され る。 したが つて

化学療法時 の喀痰培養 に さい しては,検 索前24時 間以上

薬剤投与 を中止すべ きで ある と考 え る。

〔質 問〕 望 月清三 郎(静 岡厚生病院 内科)

1)私 も演者 と同様 の実験 を行 い,す でに東海地方会 に

報告 したが,PAS服 用 後の喀痰 中濃度 は,は なはだ微

量 であつた。測 定方法の差異 かあ るいは,肩 中遺残 の混

入 か と思 われ るがいかが。2)PAS混 入培養 の場合 の

判定は何週 後判定か。私の実験では,第2～3週 では演

者 とほぼ同様であつたが,6～7週 後には,5～10γ/cc

で70%と なつ た。実際の検痰では8週 以上培養す る場 合



病 態 生 理 349

が多いので,PASの 前 日の休薬要 否に関 しては再 検討

の余地あ るもの と思 われ る。3)INAHに 関 してはほ と

ん ど演 者 と同様 の成績 であつた。

〔回答〕1)PASの 内服 は,Tabletを オブ ラー ト

に包んで飲 ませ,そ の後,十 分含嗽 させ て後,喀 出 させ

た。測定方法で は,6N-のHClを 加 えて,次 の操作に

移 るの間,30分 の時間 を置いた。 これは予備 実験の結果

6N-HClを 加 えてただ ちに発 色 させ るよ りも,大 な る色

発 を得 たためであ る。2)観 察 は,培 養後20日 後 に 判

定 した もので,そ れ以後 は,今 の と ころ観察 して い な

い 。

280. 気管枝の研究(第1報)旧 陸軍大久野島毒ガス

工場 従業 員の検診成績 西本幸男 ・勝田静知 ・高橋昭

宏(広 島大和田内科)

われ われ は肺結核 を含 めて種 々の呼吸器疾患 の気管枝 の

病態生理 を追求 中で あるが,た またま広島県忠海町の 旧

陸軍大久野島毒 ガスエ場従業員の多 くが10年 余 を経 た今

月において も慢性 気管枝炎 の病 名の もとに激 しい咳嗽 ・

喀痰 ・呼吸困難 に悩 んでい るのを知 り,主 として換気機

能 につい て検査す る機会 をえたので その大要 を 報 告 す

る。該工場 におい ては猛毒の イペ リッ ト・ル イサイ ト ・

ボ スゲ ソ ・シアンガス等 が製造 されていたが,今 回検査

した56例 はいずれ も直 接 これ らに関係のあ る仕事 に従事

していた。年令 は35～68才 におよび比較 的高令者 多 く,

勤続年数 をみ ると2～17年 で6～10年 が29例 で もつ とも

多かつ た。 自覚症状の なかで特記すべ きは激 しい発作性

の咳嗽 と粘稠な精液膿性 の喀痰 であ り,ほ とん ど全例 が

朝 夕 これに悩 ま され,同 時に息切 れ,動 悸,倦 怠感,易

疲労感等 も高率 に訴 え られ ていた。か か る症状 は就 労後

短期 間内に必発 し離職後 も漸増 の傾向 を示 してい る。今

までに全 例医治 を受 けてお り,病 名の 中と くに気管枝炎

が もつ とも多 くて51例 を示 してい る。約半 数の症例 は聴

打診上著変 を認 めないが,そ のほか は呼吸音微弱 あ るい

は尖鋭化,摩 擦音,ラ 音が聴かれ た。胸部写真 は自覚症

状の強 さに較 べ ると変化 に乏 しいよ うであつたが,肺 気

腫,肺 門陰影 の増 強,肺 紋 理の乱れ,肋 膜癒着 像等 をみ

る例 が多かつた。次いでBenedict-Roth型Respirom-

eterお よび笹本式残気量測定装置 によ り肺機能検査 を実

施 した。症 例は問診お よび診察の結 果 よ り,(1)作 業能

力正 常群5例,(2)作 業能力 軽度障害群27例,(3)作 業

能力高度障害群18例,(4)作 業不能群6例 の4群 に分 け

て観察 し,あ わせて年 令別に区 分 し(A)30才台
,(B)40才

台,(C)50才 台,(D)60才台 とし,また勤 続年数 よ り(イ)5年以

内,(ロ)10年以 内,(ハ)15年以 内,(ニ)15年以 上に区分 した結

果 を も表示 した。か くの ごと く分類 して肺容量区分 を観

察 す ると,も つ とも顕 著な所見は残気量 ない しは機能 的

残気量 の著 明な増加 であ る。 この機能的残気量の増加 は

作業能力正常の,(1)群 において さえ全 肺容量に対す る比

率が50%を 超 え,(2)群,(3)群,(4)群 と障害が高度 となる

に従い増加す る。次いで高度の変化 は肺活量の減少であ

つた。作 業能 力正 常の,群 では平均3,442ccで 予測値 と

比較 す ると100%を 示 し,(2)群 ・(3)群はわずかに減 少 し

てい るよ うで あつたが,作 業不能 の(4)群では平均2 ,347

ccと 著減 し予測値 との比 におい て も72%と 著 しい低下が

み られた。年 令区分においては年令の長ず るに従い,勤

続年数 区分において も年 数の増加 とと もに,同 様の傾向

が窺 われた。分時換 気量 はいずれの群 において もやや増

加 の傾向が み られ てい るが,分 時最大換 気量 は(1)群にお

い ては平均811で 予測値 の94%を 示 したが,(2)群,(3)群

と減少 し,(4)群 で は平均32」で予測値の47%と 著減 した。

したがつて換気予備率 も(4)群では50%と い う低率 を示 し

た。酸素 消費量 は大体正常範 囲内にあつたが,換 気当量 を

み るとやは り障害 が高 度 とな るに従つて増量 していた。

この ことは次 の酸素利用率か らみて も同様 であ る。肺 内

ガス混和指数 を求 める と丁群 ない し(3)群は大体正常の限

界値 を示 したが個 々の例ではか な り高値 を とつ た もの も

あつた。(4)群は平均3・42%と かな り高値 を とつた。次に

換気速度指数 は(1)群が0.95と ほぼ正常値 を とつていたの

に反 し,(2)群 ない し(4)群はか な り低 笹を示 した。 また換

気速度指数 と同 じ観点か ら時間肺活量 を検査す る と1秒

間呼出率において も3秒 間呼出率において も著明な低下

がみ られた。最 後に労働 負荷 後の機能 検査 として労働省

が珪 肺検診 の時用 い る 重量物挙上試験 を行 つた。40k8

の重量物 を挙上す る ことは困難 であつたので10kgと し

た。 それで も1～2の 症例では実施 中呼吸困難のた め中

止 せざ るをえなかつた。判 定が正 常であつた ものは17例

にす ぎず,過 半数 の31例 は高度 障害 と判 定 され た。以上

今 回の検診成績 の大要 を述べ たが,肺 機能検査成績 中,

残気量の著明な増加,肺 活量の減少,分 時最大換気量の

減少,肺 内 ガス混和指 数の増 加,換 気速 度指数 の低下 ,

時 間肺活量 の低下等 によつてみ ると,そ の障害 は慢性高

度 の咳嗽が原因 とな り結果 となつ て,肺 気腫,気 管枝 の

変形 を招来 し,さ らに肺の線 維化 も加わつた もの と思わ

れ,そ のため呼吸気の通過 障害 の病 像を呈 して来 たので

はなかろ うか,こ の点 に関 しては さらに検索 を続行 す る

予 定であ る。

281・ 気管枝の研究(第2報)S金 属鉱山 に於け る珪

肺 症の検診 成績 西 本幸男 ・勝田静知 ・国原克三郎

(広島大和 田内科)

先 にわれ われ は気管枝の病態生理研究の一環 として毒 ガ

ス工場 従業員 間にみ られた後貽症 についての検診成績 を

報告 した。本報 においては これ と平行 して行 われた珪肺

症 の検診成績 について報告す る。1.観 察症例 および検

査 方法:S金 属鉱山従業員の うち,粉 塵作業 に従事す る

372名 につい て珪肺検診 を実施 し,そ の結果検出 しえた

44名 の珪肺症 に対 して肺機能検査 としてBenedict-Roth
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型Respirometerを 用い て肺容量の変化 な らび に換気能

力 について検討す るとともに,一 部 の症例 に対 しては油

性 ウ ロコ リンを使 用 して気管枝造影 を試 み,気 管枝 の形

態学的変化 を追求 した。 これ ら症例 は珪 肺特 別保護 法に

よるX線 分類 による と第1型 は25例,第2型 は13例,第

3型 は2例,第4型 は4例 であつた。 次 に これ を 年令

別 に検討す ると最年少者 は29才,最 年長者 は58才 であつ

て,41～50才 の者が もつ と も多 くて33例 を占めてお り,

病期の進行 とともに年 令の増加す る傾向が窺われた。 さ

らに これ ら症例の勤続年数 を検討す る と最短4年7月 に

対 して最長 は35年3月 で あつて,15年 以上勤務 の者が大

多数 を占めていた。次 に各症例 の訴 える自覚症状 を調査

した ところ,全 例 になん らか の訴 えが認 め られ,も つ と

も多い症 状 としては各群 を通 じて全身倦 怠感 背痛,喀

痰,咳 嗽,登 行時の呼吸因難 お よび心悸亢進等 であつた

が,頭 痛,風 邪傾向,咽 頭乾燥 感,胃 腸障害等 の訴え も

か な りの症 例 に認 め られた。また胸部理学的所見 として

は,打 診上で は第2型 まで は異常 を呈す る もの は認 めえ

なか つたが,聴 診上 では第1・ 第2型 におい てすで に呼

吸音 の粗裂 または微弱 を呈 す るものが比較的多 く認 め ら

れた。II.肺 機能検 査:次 に冒頭 で述べ たご とき方法 で

行つた肺機能 検査成績 について述 べ ると次 の ごとくであ

る。(1)1回 換気量。各群 と も著明な差 異は 認 め ら れ

ず,600～700cc台 の値 を示 した。(2)分 時換 気数 。 立位

臥位 ともに第3型 におい て もつ とも高い値 を 示 し て お

り,お のおの19.6,20.0で あつた。(3)肺 活量。第1型

か ら第3型 までは立位,臥 位共 に概 ね正常値 を 呈 し た

が,第4型 では立位 で2,900cc(予 測値 の85%),臥 位 で

2,985cc(87%)の 低い値 を示 した。(4)分 時最 大換気

量。 各群 とも予測値の100%以 下 の低値 を示 してお り,

立位で は第1型 で90%,第2型 が91%で あるの に対 し,

第3・ 第4型 では さらに低 くてそれ ぞれ71%・58%を 示

した。臥位において も同様の傾 向がみ られ,第3・ 第4

型では それ ぞれ68%,64%の 低い値 を呈 していた。(5)

分時換気量 。第3型 におい て もつ とも高 く,立 位 で は

13.2l,臥 位 では15.5lで あつ た。(6)換 気予備量。第1

型 では立位が81.7l,臥 位 が78.0lで 他群 に比べ て もつ と

も高 く,第4型 では立位が34.0l,臥 位が33.2lと な りも

つ とも低い値 を呈 した。(7)換 気効率。立位,臥 位 とも

に第1型 が もつ とも高 くて,そ の値 はおのおの87.9%,

86.7%で あつた。 これに対 して第4型 では立位 が69.4%

臥位が64.2%で あつて ともに もつ とも低い値 を示 した。

(8)時 間肺活量。(a)肺 活量測定時の呼出時間は概 ね

10～12秒 程度で あるが,第3型 の臥位で はやや長 くて16

秒 であつた。(b)吸 入時 間は各群 とも8.0～12.0秒 程

度で著変は認め られなかつた。(c)最 初1秒 間の呼出

量は第3型 において最 も少な く立位618cc,臥 位480ccで

あつ た。(d)最 初3秒 間の呼出量 も第3型 が もつ とも

少 な くて立位2,660cc,臥 位1,925ccで あつ た。(e)3

秒分割肺活量 をみ る と第3型 が もつ とも少な くて立位で

68%,臥 位で50%の 低値 を示 してい た。(9)換 気速度指

数 。各群 とも正常値1.0よ りか な り低い値 を示 してお り,

立位で は第4型,臥 位で は第3型 が もつ とも低 くて とも

に0.65で あつた。以上 の諸成績 を通覧す る と,主 として

第3型 におい て と く に 分時最大換気量,3秒 分割肺活

量,換 気速度指数等 の著 明な低下が認 め られ るが,こ れ

らの所見かち気管枝 の閉塞 あ るいは狭窄等 のいわゆ る気

管枝通過 障害 の存在 が十分 に窺 いえ られ よ う。そ こでわ

れわれは これ らの障害 を実証す る 目的で さらにBronc-

hographieを 行い,気 管枝 の形態 的変化 を追求 して実 際

に気管枝の細少な ることを証 明す ることがで きた。

282. 肋膜腔内送気 に依 る脾臓並 に小腸体積 に及ぼす

影響 和 田直 ・加藤襄二(広 島大和 田内科)

近年肺結核化学療法の進歩に よ り肺虚脱療法 なかで も,

入工気胸 は大い に反省検討 されつつ あるが,一 時 は肺結

核 に対す る唯 一の積極療法 として頗 る広 く普及 され た も

のであ り,本 療法 に関 す る臨床的 あ るいは実験的研究 は

実 に多数 にのぼつて枚挙 にい とまが ない。 ところでその

なかにあつて肋膜腔内送気 と門脈系臓器 なかで も,脾 臓

な らび に小腸 との関係について は従来 あま り追求 されて

い ない よ うで ある。肋膜腔 内送気 によ り腹部門脈系諸臓

器 になん らか の影響 を引 き起す な らば,そ れ は肋膜腔 内

送気 自身 の影響 とい うよ りは送気 による肺臓 圧迫 よ り生

ず る肺循環 の障害 か らの二次的変化 に もとづ くもの と想

像 しやすい。 この ことは多 くの諸先輩 によ り大 量の肋膜

腔内送気によ り肺循環 の障害 を きた し二次的 に肝臓鬱 血

を招来す る と報 告 されてい るこ とよ り容 易に推察 しうる

こ とで ある。 そこで私は肋膜 腔内送気に よ り肺循環 障害

を引起 し引い ては肝臓鬱血 を招来す るな らば同 じ く門脈

系 の脾臓 な らびに小腸 に も鬱血 を引 き起す だろ うと想定

し,実 験的に この問題について追求 した結果,あ る成果

を得たので その大要 を報 告す る。まず肋膜 腔内送気 と脾

臓体積 との関係であ るが,実 験動物 としては2kg以 上の

健常成熟猫 を使用 した。まず ウ レタン麻酔 を施 した後・

背位 を固定 し左側 腹壁 に切開 を加 えて脾動静脈 な らびに

神 経 を損傷せぬ ように露 出せ しめた脾臓を オ ン コ メ ー

ター内 に固定 し,こ の オ ンコメーターをゴム管を もつて

タンブ ール に連結せ しめ,脾 臓体積の変動 をタソブ ールレ

表面 ゴム膜 の伸展 度によ りキモグ ラムに描記せ しめた。

しか して実 験は脾 臓の周期的収縮 を確認 した後 に開始 し

た。次に脾臓体積の測定 は注射器 を用いて正確 に1.060

の空気 をオ ンコメーター ・ゴム管お よび タンブールの形

成す る気密系 に注入 し,そ れ によ り1.0ccの 体積増加 に

よ り生ず るタンブ ールレゴム膜の伸展度 をキモグ ラムに描

記 せ しめた。 キモ グラム描記終 了直 後オ ンコメ ーター入

口部において脾臓の血管および神 経を結紮切断 し,摘 出
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脾 臓の排水量で別に正確 に測定す ることに よ り,脾 臓の

最 終体積 を求め,そ れに よ り実験 中の脾 臓体積 の消長 を

換 算 した。また肋膜膣 内送 気はすべ て その量を正確 に知

るた め注射器 を用いて行い,そ の際 の胸腔 内圧は水 マノ

メーターで測定 した。実験的に成熟 猫の肋膜腔 内に40～

60ccの 大量の空気 を注入 した場合 ,前 述 の予想 に反 し,

空気送入後1～2分 とい うきわめて早期 に脾臓体積 の縮

小 を,脱 気によ り旧値 に復帰 す る傾 向を認 めた。そ こで

私 は さらに その原因 を追求す るために肋膜 の支配神経の

1つ であ るといわれ る迷走神経 を頸部 におい て1側 また

は両側 を切断 した後,肋 膜腔 内に空気 を送入 したが
,迷

走神経の切断の有無 にかか わ らず,送 気 によ り脾臓体積

は縮小 し,脱 気 によ り旧値 に復帰す る傾向 を認めた
。次

いで私はすべての脾臓収縮神経を含む といわれてい る腹

腔神経叢 を薬物的 に1%プ ロ イン浸潤麻酔せ しめて上

述 と同様の実験を行 つた ところ,送 気 および脱気 によ り

脾 臓体積1には著変 を認 めなかつた。 ところで脾臓収縮神

経についての研究 は従来 よ り数多 くあ り,あ る入 々は迷

走神 経が脾臓収縮神経 である といい,ま たある入 々は内

臓交感神経がすべて その収縮的作用 を有す ると論 じてい

るが,西 丸教授 らは生理学的 に きわめて詳細に研究 係
,す

べての脾 臓.血管収縮神 経は内臓交感神 経が司 どることを

明 らかに した。 この論示を引用す るな らば,私 の実験 に

おいて内臓交感神 経を含有 す る腹 腔神経 叢を麻痺せ しめ

た後は肋膜腔 内送気 によ り脾臓体積 に変動 を認 めなか つ

た ことが容易 に詳 明し うるので はあるまいか。以上の成

績か らして肋膜腔 内に大量の送気 を行つ たに場合,肺 循環

の障害 をす こし引い ては肝臓欝血 を も招来 し,さ らに脾

臓 に も欝血 を引 き起 して脾臓体積の増 大す るとい うこと

が当然考 え うることであ るが,大 量の送 気後1～2分 と

い うきわめて早期 に脾臓体積 の縮小 を認 めた ことは肺循

環血流 の障害 とい う問題以外 に交感神 経を介 して神経反

射的 に脾臓 の縮小 を きたした もの と考 え られぬ こともな

いのではなか ろ うか。 また小腸体積の推移 について も全

く脾臓 と同様 にキモグ ラムに描記せ しめる方法で実験 を

行い観察 したが,肋 膜腔内への大量の送気に よ り,脾 臓

にお ける場合 と同様に早期 に小腸体積 の縮小を きた し脱

気に よ り旧値 に復帰す る傾 向を認めた。


