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日 本 結 核 病 学 会 近 畿 地 方 学 ・会

― 第17回 総 会 演 説 抄 録―

〔昭和33年7月12・13日 於 京都大 学医学部内科学講堂〕

― シ ン ポ ジ ア ム1

―結 核 菌 の 毒 力 に つ い て

1.弱 毒 人型結核菌の毒 力 桜井宏(大 阪府立羽曳野

病)

有毒人型結核菌 を カルレメッ ト培地 に長期 間継代培養 を続

けた今村株,グ リセ リンを加 えない寒天培地 に これ また

長期 間継代 したF株 および試験管 内でINHに 対 して

100r以 上 の耐 性を獲得 せ しめ以後数年間INH加 培

地 に継 代したINH耐 性株はいずれ も実験動物に接種

した場合 一時期 には軽 度の病 変をつ くるがやが てその病

巣 は治癒 し,生 体 内での菌 の増殖 も著 し く抑制 され るい

わ ゆ る弱毒菌株 であ る。 これ らの対照株 として同一親株

よ り出発 して普 通培地 に継代 されたこ菌株がなお実験動物

に進行性 の結核 病変 をつ くる能力を保持 してい る点 まこ

とに興味 のあ る菌株 とい える。 これ らの強弱両菌株の性

状 の差 を種 々の面 よ り追求す るこ とによ り結核菌の毒力

を分析 的に解 明 しよ うとの考 えの もとに検討が加 え られ

て きたこ。以下数 殊の上記 強弱両菌株 の健康家兎白血球 に

及 ぼす影響 についてin vitroで 検討 した 成績 を述べ

る。Martinら の方法に準 じて白血球 の游走に及 ぼす影響

につい て検討 した結果,無 毒菌では ほ とん ど影響が認 め

られない のに対 し強毒菌 では完 全はこ游走は阻止 され,弱

毒菌 では影響 は認 め られ るが強毒菌に くらべ る とその程

度は明 らかに少ない。すなわ ち同一菌量では游走阻止 の

程 度は菌 の毒力 に平行す る もの と考 え られ る。血液 中の

仮 性好酸球 の原 形質顆 粒の中性赤 による被染率 に及 ぼす

これ ら菌 株の影響 を時間を追つて追求す る と,強 毒菌 と

接 触 したこ場合 は6～9時 間後 に 顆粒の赤染す る 仮性 好

酸 球は50%以 下に減少 したのに く らべ て弱毒菌 で は

その影響 は 明 らかに 少な く,強 毒菌は弱毒菌 に比 して

in vitroで 短 時間に白血球 に強い障害 を与 える もの と考

え られ る。 また血液中の仮性好酸球の 自由運動 に対 して

も強毒菌,弱 毒菌 では運動速度 に与 える影響 に著 しい差

が認 め られたこ。なお これ らの現象は各菌 殊の加熱死菌 に

よって も同様 の結果 が得 られたこ。次に強弱両菌株の菌体

成分 よ り一種のPhospholipoproteidと 考 え られ る 劃

分 を抽 出しこれ を用いて上記の白血球機能 に対す る影響

を検 した ところ,強 毒菌か らの劃分 は弱毒菌か らの劃分

に比 して明 らか に強い影響 を与 え ることが確認 された。

強弱両菌株 の培養濾液 その もの に も塵か なが ら白血球機

能 に及 ぼす影響 に差が み られ,さ らに培養濾液 よ り硫酸

ア ンモン半飽和に よつて沈澱 す る劃分 およびSeibertの

方法に準 じて抽 出 したこ蛋 白Cに とくにその 作用が強

く,し か も強毒菌 と弱毒菌の劃分 の間には明 らか な差が

認 め られ た。以上 同一親株 よ り得 た強毒弱毒 の菌株 の間

に健康家兎の白血球機能 に与 え る影響 に著 明な差が認 め

られ毒力 と平行す る とい う成績が得 られ た。しか しなが

らこれ らの現象がin vivoに おいて もお こるか 否か は,

なお不明で あ りまた結核菌の毒力 に どのよ うな役割 を も

つ もので あるか も今後の検討 にまたね ばな らない。

〔質問〕 三木勝治(国 療刀根 山病)

無 毒菌,弱 毒菌の無毒化 の機構 は各菌株 によつて異 な る

と考 え られ るが,そ れ らを一括 して,白 血球 の游走 阻止

等 のTestで 有毒菌 と区別す るこ とが 可能 であ るとは思

われない。だことえばス トマ イ依存 菌な どは完全 な無 毒菌

であ るが,白 血球 に対 す る態 度は毒力 菌 と異な らない と

思 われ るが ど うか 。

〔回答〕SM依 存株等 につい ては,例 外的な 結 果が

え られ る可能性 もある。今後検討 を行い たい問 題 と考 え

る。

〔質問 〕 山村好郎(国 療刀根 山病)

Blochの1950年 の発表の ご とく,in vitroの 游走 阻害

はcordfactorを 主 とす る毒 性物質 ではないか と考 え ら

れ るが,如 何。

〔回答)私 ども も石油 工ーテル抽 出法 によつ て得 られ

た物質 につい て追試 を行ったが,精 製度 に も問題が あつ

た と考 え られ るが,Blochら の ご とき成績 は 得 られな

か つた。

2.結 核菌の毒力因子について 加藤允彦(国 療 刀根

山病)

結核菌 の毒 力 をhost-parasite relationshipsと い う立

場か ら解析 す ることを企 て,ま ず宿 主側 として厳密 に条

件 を一定化 したマウスを選 んでこれ に対 す る菌側 の次 の

3つ の毒力因子(virulence factor)を 現象 として 追求

し,さ らに物質的 な レベルにおけ る解 明を試 みた。(1)結

核菌 のマウス体 内におけ る生存増 殖の現象 とこれ に関与

す る菌体画分 。(2)32P標 識結核菌 のマウス体 内か らの処

理排泄 の現象 とこれに関与す る菌体成分 。(3)結核菌 の毒

性物質(cord factor)と その作用機序 および 毒力 にお

け る意義 。(1)と(22)は従来数次 にわ たこつ て報告 して きた マ
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ウス全身 ホモ ジナ イズ法 を用い,マ ウスの全身中にお け

る生菌単位 数あ るいは茎32Pのradioactivityを 経時的

に測定す ることによつてin vivoの 増 殖および菌 体成分

の宿 主によ る処理排 泄の推移 を追 求 したこ。実験 成績:(1)

宿主体 内増 殖力 とその関連 因子一 まず 人型有毒株H37R

vと 無 毒株H37Raの マウス体内におけ る増 殖力の差異

を明 らか に把握 しうる感染 条件 を定 めたもの ち,H37Ra

の増殖力 の欠 除 に対 す るH37Rvの 死菌体 あ るい は死菌

体 よ り抽 出され る菌体画分 の効果 を検討 した。その結果,

H37Raは マウス体 内におい てH37Rvの100℃10分 加

熱死菌体 および この ものか ら高速遠心沈澱 によつ て分画

抽 出され る菌体顆粒画分の添加 によ り増殖可能 の条件 を

獲得す るこ とが み とめ られ た。この現象 は有毒株H37R

vに あ る程 度特異 な現象であつて,H37Raの 死菌体 あ る

いは その顆粒お よび チ フス菌,ブ ドウ球菌 の加熱菌体 に

よつて はみ とめ られ ない 。(2)菌 体成分 の組織 内蓄積

と その関連因子―32Pに よつて 標識 されたこ種 々の ミコ

バ クテ リアの菌株 を60℃10分 加熱死菌体 としてマウ

スの静脈 内に注入 し,radioactivityの 減少の推移 を追

うと有毒菌 株 と無毒菌株 の間に 顕著 な 相違が み とめ ら

れ,有 毒株に ラベルされ た32Pは 無毒株 のそれ に く ら

べて数倍遅 く減少す る。この差異 は菌体 か らクロロホル

ム可溶性の脂 質 を除 くこ とによつ て消失 す る。また クロ

ロホル ムで脱脂 し32Pの 生体か らの 減少が速 くなつた

菌 体 を蝋C,蝋Dあ るいはcordfactorでcoatす ると

減少速度は再び元 の有毒菌株 のゆるやか な減少速 度にか

えるこ とをみ とめた。(3)cordfactorの 作用機 序 と

その毒力 にお ける意義一cordfactor(Dr.Blochよ り

分与 され た もの)の5～100μ9を マウ スの 腹腔内に注

入 し24時 問後 に肝臓 の コハ ク酸 脱水素 酵素 をKun&

Aboadの 方法 によつて 測 定す ると著 明な酵素 活性の低

下が み とめ られた。 この低 下は コハ ク酸 脱水素酵素 系,

チ トクロー ム系 の前段階に関与す ると推 定 され る未 知の

co-factor様 物質 の生合成がcordfactorに よつて阻害

され ることによ ると考 え られ る。有毒死菌体 の注入や生

菌感染 の進展 に伴つ て同様 な コハク酸脱水素酵素活性 の

低下 をみとめた。他種細菌 の うちチ フス菌死菌体 にのみ

同様 な効果 をみとめてい る。結論:結 核菌の宿主体 内増

殖 には菌体 内の顆粒画分が一定 の役割 を演 じてい る もの

と考 え られ この画分中 にheat-stableな 関与物質 の存在

が想定 され る。 結核菌菌体成分 の 組織 内 における 蓄積

(宿主 側か らの処理排泄 に対す る抵抗力)に は,菌 体 の

ク ロ口ホルレム可溶性脂質(蝋C,D,cordfactor)が 関

与 してい ると考 え られ る。Blochに よつ て有毒菌体か ら

抽出精製 されたcordfactorは マウス肝 コハ ク 酸脱水

素酵素系 に強いin vivoで の 阻害効果 を示 し,マ ウス

に対す る衰 弱,致 死 毒作 用の メカニズムが示唆 されたこ。

〔質問〕 山之内孝筒(阪 大 微研竹尾結研)

H37Rvの マ ウス体 内におけ る1週 までの 菌 数は む しろ

減少の傾向がみ られ るが,ど のよ うに解 釈 され るか。

〔回答〕2つ の可能性が考 え られ る。(1菌 液作 製時に

inoculum中 の一部 の菌が 生体 内増 殖力 を失 つたこのでは

ない か。(2)Blochの 報告 にみ られ るよ うな,in vitroの

菌(培 地 で育 つたこ菌)がin vivOの 菌 に 編 成替 され る

のではない か。

〔質問〕 辻周介(京 大 結研)

貴君 の仕事 は,大 変興味深 く,ま た突込 んだ仕事 であ る

が,惜 しむ らくは,マ ウ スと人型菌 との関係 のみを追求

してい るか ら,こ の結 果 を一般的 な毒力の解釈 に押拡 げ

ることは どうか と思 われ る。

〔回答〕 同感,し か し毒カー宿主,寄 生体の関係 とい う

立場 で宿 主 と菌 の両方の条件 をや た らに変 えると収拾が

つかな くな る。それゆ え宿 主条件 を一定 にして菌側の因

子を種 々変 えて,Key pointと なる現象 を とらえて,そ

の現象 について宿 主 を変 えてみ るとい う方法 をとつてい

る。

3.流 動パラフィン添加感染 における結 核菌(ミ コバ

クテ リゥム),ノ カルデ ィア と宿 主 との相互関係 上

坂一郎(京 大結研細菌血清)

流動 パ ラフィン(以 下流 パ ラと略)に 菌 を浮 游液 して動

物 に接種 したこ場合 の病原 性を食塩水菌 浮游の場合の それ

と比 較 した。(1)流パ ラBCG10mgを マウスi.P.に

接種 す ると常 にt50=18,9日 で死 亡 す る。 食塩 水菌

液 では全 く死 亡 しない 。 この さい,各 臓器 の染色標 本 を

検 す るに,接種 初期 におけ る菌の撒布 は流 パ ラBCGの

方が食塩 水BCGに 比 しては るかに大であ り,か つ菌

は流 パ ラ滴 内のみに在 つて食菌作 用をほ とん ど受 けず増

殖 す る。 これに反 し食 塩水菌液 の場合はただ ちに食菌 さ

れて各臓器か ら消失す る。モルのi.p.に 接種 した場 合

もほぼ同様 の所見 を呈 した。(2)次の諸菌株 はBCGの 場

合 とほぼ類似 の所見 を呈 した。牛 型RM:流 パ ラ菌液 の

方が食塩水菌液 よ りもマウスを早期 に死 亡せ しめ る。臓

器 内で は菌 は流パ ラ滴 内で旺盛 に発育す るが滴外 に存 す

る菌 あ るい は食菌像 はほ とん どみ ない 。チモテー菌;流

パ ラ菌 液10mgi.P.接 種によ りマ ウス は15日 以 内

に死亡す るが食塩水菌液 では全 く死 亡せず。Nocardia

asteroides:食 塩水菌 液 をマウスi.P.に10mg接 種 して

も死亡せず,た だ膿瘍,癒着 を腹部 に認 めるのみで全身撒

布 を検鏡的 に認 めがたいの に反 し,流 パ ラ菌液 では1週

以内に全部死 亡 し,菌 は流 パ ラ滴に付着 して全身 に撒 布

し,か つ,増 殖す る。すなわ ち以上の菌 はいずれ も流 バ

ラに よつて菌 の全身 撒布が促進 され,撒 布 された菌 は流

パ ラに付着あ るいは包 埋 されてい るたこめ,食 菌作用 を受

けに くく増殖 ししば しば動物を斃 す。 この場合の菌増 殖

は体液が それ に関与 してい ると考 えるのが 妥当で あろ
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う。すなわ ちこれ らの菌 に対 し体液 はむ しろ発育促進 的

に作 用 してい る。 同様 の 所 見は 雑菌 性 ミコバ クテ リア

M230,8(2)株 で もみ られたこ。(3)H37Rvの 場合 は

以上 とは逆に10mgを マウスi.P.に 接種 す るに流 パ ラ

菌液 の方が食 塩水菌液 よ りもはるか に死亡 日数が延長 し

た。 その さい,各 臓器において も初期 の撒布 は流 パ ラ菌

液 の方が大な るに もかかわ らず,流 パ ラに付着 した菌 は

明 らかな発育 を認 めがたい。 これ に反 し,食 塩水菌液 は

少数の撒 布 された菌 もただ ちに貧喰 され,そ の細胞 内で

増 殖 し,細 胞 を破 壊 して遊離す る とい う過程 を繰返 しつ

つ増殖す るので あつて比較的短時 日に強い 肉眼的病変 を

呈 して死 亡す る。す なわ ちこの菌 の場合 にあつてはマウ

ス体 内において貧喰 され に くい条件下 にあつては発育,

増 殖 もまた阻害 され るのであつて マ ウス体液 はH37Rv

の発育 に好 適 とはいいえないのであ る。換 言すれば本菌

はマ ウス体 内にあつては貧喰 され ることが増 殖を意 味す

るのであ る。

〔質問〕 山村好弘(国 療刀根 山病)

(1)食塩水で懸濁 した菌 を注射 した場合,臓 器 に菌が少 な

い とい うことは,染 色性が変つ たために標本 に認 め られ

ない とい う可能性はないか。

〔回答〕 然 り。 しか しその可能性 をあま りに重大視す

ると私の得 たこ結果 の説明が不可能 となる。

〔質問〕 小 川彌栄(国 療刀根 山病)

正常 家兎肺臓 内に流 パ ラ,脱 ラに懸 濁 された三輪株 を注

射 した結果,3～4日 後 に単核細胞 に貧喰 された菌 を認

めた。

〔回答 〕 もちろん そ うい うこ ともあ ると思 う。し か

し,わ れわれの場合 に大切 なこ とは貫喰 されないでい る

流 パ ラ滴 内でBCGそ の他 の菌が猛烈 な増 殖をす る,

あるいはH37Rvは しない とい うことであ る。

〔質問〕 服部正次(阪 大堂野前 内科 ・竹尾結研)

上坂氏は流パ ラは貧 喰 され ない と述べ られ たこが それ では

流 パ ラはどのよ うにして他臓器 に運 ばれ るか 。

〔回答〕 流パ ラはそのままの形で各臓器 に運 ばれ ると

思 う。

〔質問〕 辻周介(京 大結研)

上坂氏の研究結果 は,わ れわ れの行 つて きてい るCha-

mber法 に よる体内 増殖 に関す るデー タと大 して抵触 し

ない と考 える。ただ この場合は,体 液の中の流パ ラに溶

け る物質のみが作用す る点がわれわれの体液全体の方法

とやや異な るので,幾 分のデー タの くい ちがいはやむ を

えない。

〔質問〕 加藤允彦(国 療 刀根 山病)

(1)従来 の実験 の多 くは,菌 の局在 を助け,む しろ速 やか

な散布 を妨 げ るとい う結論 に達 してい るものが 多い と思

うが この点 はどのよ うに考 え るか 。(2)流パ ラ浮游菌(B

CG,RM,チ モテーの 場合)が 実際 に増殖 したか否か

を きめ るの には,定 量培養が役立っ と思 うが如何 。

1〔 回答〕(1)私 の と類似 の結果 をだした人 も古 くか らあ

る(Ristら)。 いずれ を重 んず べ きかなお 将来の問題 と

思 う。(2)然り。たこだ流 パ ラを含む場合には技 術上の困難

さのためいまだで きないでい る。

― シ ン ポ ジ ア ム2―

SM,PAS,INAH無 効 肺結核の内科的療 法の現在 と将来

1.重 症 肺結核の化学療法に関する反省 辻本兵 博

(奈良医大第 二内科)

重症肺結核(NTA分 類)の 治療成績 を 分析検討 し,

現在 の化学療法 によ る限界 と将来 の 治療方針 を考察 し

たこ。患者対象は昭和28～3.年 度新入院患者1,378名

中1な い し4年 間経過 を観察 しえた138名 で ある。 こ

れ を治療成功 例 と不成功例 とに分 け,初 回治療例 と既往

に治療 を受 けた症例 とか ら集 計 した。得 た成績 の要約は

次 の よ うで ある。(1)不成功例 に対す るINH大 量 投

与 お よびINH誘 導体Salicylaldehyde-INHの 投

与:す でに薬 剤に耐性を有す る不成功例 は,病 巣 が線維

硬化性 の傾向を もつて い るので,INH大 量 あ るいは

Salicylaldehyde-INHを 投与 して も,X線 陰 影 には

効 果を認 めない。またこ徐 々に進 行性傾向を もつ重症混合

型あ るいは多発 性空洞(学 研分類)を 有 す る症例 ではか

えつて効果 のみ られない場合 が多い。しか し,比 較的病

巣 の安定化 したこ,比 較 的薄壁 の空洞 のある線維乾酪型 に

はか な りの効果が み られ,排 菌 の陰性化,空 洞の縮小 あ

るいは菲薄拡大 が観察 された。 す なわち,開 放 性治癒

もあ る程 度期待で きる。(3重 症肺結核の化学療法に対す

る反省:抗 結核 剤を長期投 与 した結果,初 回治療例 では

49例 中65%に,既 往 治療例 では89例 中27%に

治療成功 した。(a)病型 的には,滲 出型,播 種型で は全例

に成功 した。初 回治療例で は浸潤乾酪型77%,線 維乾

酪型53%,重 症混合型50%と か な り成功率 は高い。

既往治療例ではおのおの39,33,4%で,混 合型では

ほ とん ど治療 の望 みは もてない。(b)薬剤別 にみ ると,I

NHを 含 む投与を初 回 よ り行つた例 に約80%の 成功

率あ りSM-PAS例 の60%よ り優 れてい る。すな

わ ち,慢 性空洞型 にはINH(連 日)-PAS投 与 を

初回 よ り行 うことが望 ましい。 しか し,急 性症状 を有す

る もの,広 範 囲の浸潤 を有す る例 にはSMを 加 えた三

者併用が好 ましい。 重症 混合型,多 房 空洞例 にはSM

を主 とした投与が病巣 をよ り安 定に導 きうるが,INH
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を連 日投 与す ると,耐 性 出現が早 いたこめ十分 な効果 を望

み えない場 合があ る。(c)排菌 の培 養陰 性化 は6ヵ 月前後

に もっ と も高率で,.年 半以後に陰性化す ろ例は ほとん

どない。なお塗抹 陰性化 後培養陰性 に移 る期間 は1ヵ 月

間位 が もつ と も多い。長期培養陽性の み持続す る例 は結

局 ほ とん ど不成功に終 る。(d)空洞 の消失 は2年 以 内にみ

られ,そ れ以後は薬 剤のみでは期 待 しえない。空洞 の性

質 か らは,初 回治療例 の 非 硬化型 は約80%に 消失す る

が,硬 化 型では,約40%に 低下す る。既往 治療 例 で

は非硬化型で も25%で,そ の 半数以上 は 外科療法 で

消失 してい る。 またこ空洞の両側 にあ る者,あ るい は3カ

月以上 ある例では,然 らざる例の成功率 の3分 の1以 下

とな る。以 上の よ うに,重 症肺結核 は必ず し も抗結核剤

のみで治癒 しが たこい もので はないが,不 成功 に終 る例 も

少な くない。重症 例の治療 には初期の治療剤 および患者

の療養態度が将来 を決定す るこ とが 多い。治療方針 とし

て,で きるだ け病巣の硬化 を少 な くす る方法 を講ず るこ

と,薬 剤 をで きるだ け長期 間有効 な形で使用 で きるよ う

に計画す るこ とが 望 ましい 。 またこ上記成功例 で も初 回

治療例で22%,既 往治療例 で45%に 外科手術 に依存

してい る。 したこがつて常に手術への適応 と薬剤治療の限

界 とを判断 しなが ら時期 を失 しないよ うにすべ きであ る

と考 える。

2.化 学療 法の適応 限界に関連せ る諸 問題の臨床的 考

察 伊藤文雄(阪 大堂野前 内科)

化学療 法の効果の及びがたもい肺結核 は,学 研分類 での硬

壁空洞 を もつた線 維乾酪型 および重症混合型肺結核 であ

るとい える。大阪府立羽曳野病院 の入院患 者についての

調査の結 果では,化 学療 法だ けで は治癒 しに くく,し か

も切 除術 も不可能 な症例は,全 入院患者 の約1/3に あたこ

る。 これ らの患者 をいか に 処置 してい くか とい うこと

は,非 常 に重要でかつ困難 な問題 であ る。退 院時の空洞

の状況 と退院後 の経過 との関係 をみた成績 では,線 状化

ない しは1cm以 上の濃縮 陰影 となつた ものか らの悪化

は少 ないが,透 亮が消失 して も,大 きな乾酪巣 を残 したこ

ものか らの悪化 は比較 的多い。 一方透 亮が残つて も,菌

陰性 を持続 してい るいわゆ るOpen negative cavityか

らの再悪化 は,大 きな乾酪巣 を残 したこ場合 と同程度で あ

り,さ らに嚢状化 した空洞か らの再悪化 は1cm以 下の

濃縮 陰影 になつたこ場合 と同程度で非常 に少なかつたこ。 ま

た一方Open negative cavityの 切 除肺の所 見は,10%

た らずではあ るが,完 全な開放性治癒の あることを示 し

ていた。以上の成績 か らみて も,今 問題 にしてい るよ う

な症例 にあつては,本 質的な改善 は望 めな くと も,な ん

とか菌 陰性化 を持続 せ しめ る こ とをまず 第一の 目標 と

し,で きれば空洞の嚢 状化 あるいは さ らに開放 性治癒の

状態 に到達せ しめ ることがで きれば一応 の成功 といい え

よ う。 そのためにはで きるだ け長期 にわたつて化 学療 法

を行 うこ とが必要で あるか ら,耐 性防止 には十分 な考慮

を払 うことが肝要 であ る。なお既往化学療 法無効症例 の

中に は,過 去 の化学療法が不適 当な条件下 で不十分に行

われたこたこめ,十 分 な効果 を発揮 しえないまま,留 まつて

しまつたこ症 例 も含 まれ てい るか ら,こ れ らに対 しては,

慎重 な検討 を行い,そ の適正化 をはか るこ とが必要で あ

る。われわれは既往化 学療 法無効症例 に対 しでINH.

Pyrazinamide併 用,INH・Suifisoxazole併 用,I

NH大 量投与,Vicmycin,TB1,Cycloserine,Kan-

amycin,PASの 大 量静脈内投与等 を行い,そ れ ぞれ

あ る程 度の効果 を認 めてい るが,こ れ らを うま く組合せ

て,で きるだけ長期 に使用 す ることによ り,少 数では あ

つ て も,こ れ ら患 者の 一部 を救 い うる もの と考 えてい

る。このよ うに長期 に化学療 法を行 うたこめに も,またここれ

ら患者 の シューブを救 ううえに も,わ れわれ としては1

つで も多 くの薬 を手元 に もつてい ることは心強い ことで

あ り,そ のためにはたもとえ作用 は弱 くと も,1つ で も多

くの抗結核剤 の発見 され ることが望 ましい。 しか し抗結

核剤が現在 のよ うに発育 阻止剤 で あるか ぎ りは,耐 性の

問題 と縁 を切 ること も困難で あろ うし,ま たこ現在の化学

療法 の適応限界 を根 本的に書 き換 えるわけにはいかない

で あろ う。 これ らの 問題が 一挙 に解決 され る た め に

は,臨 床 的投与量 で殺菌 的に働 く薬 剤の出現に またこな く

てはな らないであろ う。

3.治 療 目標 と化学療法の効果 前川暢夫(京 大結研

化学療 法部)

「SM,PASお よびINAHが 無効 であ りしか も外科

的療 法の適応 もない肺結 核症 に対す る内科的療法の現在

および将来 」 とい う課 題に対 して,演 者は 「治療 目標 と

化学療法 の効果 」 とい う副題 を掲げたもごと く,お よそ結

核化学療 法の臨床において現在 もつ と も困難 を感ず る課

題 の ごとき症例 に対 しては,最 低の治療 目的 として軽度

の社会的活 動が可能な状態 を選び,そ れ に達 す るたこめ に

喀痰 中結核菌 の 陰性持続 とい うことを 第一の 目標 とし

て,病 変のひ ろが り,空洞の有無,性 状等 にはあま り捉わ

れずに観察 す ることにした。 この よ うに菌陰性化の持続

とい う点に治療 目標 をお くことにして,ど の よ うな治療

方法が現在採 られ,ど の程度の治療 効 果 が 収 め られ る

か を検討 す ることか ら,一 般 に肺結核 の 化学療法 にお

いてあ る薬 剤が 無効 にな つたこ場合 にこれ と全 く耐性 を

異にす る新 しい抗結核 剤はこよる化学療二法 を引継いで行 う

ことの意味 を窺 うことがで きる か と考 え られ る。 具体

的にはSM,PASお よびINAH以 外の 抗結核剤

に よる化学療 法 とい うことに問題 はしぼ られ るが,演 者

らの経験 した成績 は次の ごと くであ る。まずPZAを

1日2g宛 単独投与 した32例 の成績で は,塗 抹陽性

で あつたこ症例 の うちで,1ヵ 月で22%,2ヵ 月で33

%に 陰性化 をみてお り減少 したこ例 を含め ると50%は
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好転 してい る とい える。塗抹陰性 で培養陽性 であつ たこ例

では30%な い し40%に 陰性化 を認 めた。PZAと

組合 う適 当な薬剤 を見 出して,そ れ との併用療法 を行い

うるな らば さ らに この成績 を 高 めるこ と も可能 であろ

う。演 者 らの研 究室 では試験管内でTB、 とTetracy-

cline系 薬剤 を併用す るとTB1の 抗菌力が増強 され る

こ とを 認めて,課 題 の ごと き症例26例 にTB1100

mg,Tetracydine系 薬剤19を 連 日投与 してみたことこ

ろ,喀 痰 中結核菌 は最初塗抹 陽性で あつ たこ9例 の うち1

ヵ月で6例 が,3ヵ 月で は7例 が陰性化 してわ り,培 養

陽性 であつた20例 の うち.ヵ 月では8例 が陰性化 し,2

例 に減少 を認 め,2ヵ 月では11例 が陰性化 し,1例 に

減少 をみてい る。 このよ うな 成績 か ら,SM,PAS

およびINAHの3剤 が無効 になつたこ症例 に も全 く耐性

を異 にしたこ新 しい抗結核 剤に よる化 学療 法 を引継いで行

うのが決 して 無意味 なこ とではない のが 知 られ ると 思

う。問題 はこれ らの効果が はたこして どの位 の期 間持続 さ

れ るか,治 療 をや めたあ とは どうか,こ のよ うな治療 で

菌陰性化 を きたしえなかつ たこ症例 はた とえば最近登場 し

たKanamycin(KM)の ごと き薬剤 によつ て も陰性化

を きた しえないであ ろ うか とい うよ うな諸点 であ ると考

え られ るが,現 在 の ところそ こまでの追究 を行つていな

い。KMは 演 者 らの研究室 におけ る試験管 内 および動

物 実験 の成績 でSMに ほぼ匹 敵す るか,あ るいはやや

劣 る 程度の 抗結 核性を有 す るよ うであ る。 臨床 的には

PASと の併用が まず検討 されて お り,最 近の集計 で

はSMと 同量使用 したこ場合のKM・PAS併 用の成

績 は,初 回治療 におい て もSM・PAS併 用よ りや や

下 回 るよ うであ るが,と にか くPAS以 外の併 用剤 を

見 出してSM・PASに 匹敵す る新 しい併用方法 を確

立す ることが急務 であ ると考 え られ,演 者 らは試験管 内

実験の成績 か らTetracyclineが 有望 であ ると考 えてい

る。Cycloserineに つい て も同様 な点か らViomycinと

の併用が よいのではないか と思つ てい る。 さらに,本 シ

ンポジア ムの課題 となつた ごと き症例 を作 らない ことが

もつ とも重要 と考 え られ るが,そ のため には と くに初回

化学療法 に さい してで きるか ぎ り厳重な安静の もとに計

画 的な治療 を行い,1日 も早 く菌 陰性化 を計 ることが大

切で,耐 性獲得 を遅延 させ るうえか らもす ぐれたこ方法で

あるこ とを,試 験管 内実験 の成績 か らも提言 したい。 ま

た化学療法の施行順序 も大切 であ る。

〔質問〕 辻周介(京 大結研)

今 日の シンポジアムの結論 としては,こ の三 者の薬 品以

外の新 しい 薬 を次 々 と組合せ て 用 い ることが望 ま しい

とい うこ とで あ り,た しか にその通 りであろ う。 しか し

現実の問題で は,予防法や健保や その他に縛 られて,そ れ

らの新薬 は実際上用い るこ とが で きない。 このよ うな現

状の もとで ははたしていか な る方法 を用 うべ きかP。I

NH大 量療 法は さ らに大 量を用いてよいのではないか?

― 一 般 講 演 ―

1.Middlebrook-Dubos反 応に より 証明 され る 流

血 中 「ツベ ルク リン」様 物質 について(第2報)山 川善

弘(匿 療大 阪厚生 園)木 村 良知(大 阪府立 羽曳野病)

肺結核患 者流血中 の ツ様物質がMiddlebrook-Dubos反

応 を応用す ることによ り証明 し うることを,前 々回の本

学会で報 告 したが,今 回は流 血中の ツ様物質が,SM治

療,脱 感作 お よびCortisone投 与時に いかな る態 度を

とるか について検討 を加 えたもので報告す る。実験方法 は

ツ反陰性 健康家兎 に 牛型三輪 疎5mg肺 注,あ るい は

10m8気 管 内注入 によ り実験 的に結 核症 に感染 せ しめ,

この感作 家兎 よ り適時採血 し,3回 生食水 にて洗滌 した

のち,そ れ ぞれの血球 を他の健 康家兎の耳 静脈 よ り注射

し,そ のMD価 を 測 定 す ると ともに 一方感染 動物の

MD価 を も測定 して両者 の 推移 につい てSM治 療,

脱感作お よびCortisone投 与の 影 響を 検討 してみた。

その結果流血中抗体 とツ様物質 は大体平行 して推移す る

よ うで あるが 脱感 作 時およびCortisone投 与 時は ツ反

応 は陰転す るが,流 血 中抗体,ツ 様物質 ともに対照 に比

して著明な差異が認め られなかつ た。

2.ツ ベルク リンに よる流血 中 白血球 威少 を指標 と し

た結核ア レルギ ーの研究(続 報)宝 来善次 ・辻本兵

博 ・松村謙一 ・西川元通(奈 良医大第二 内科)

種 々の方法に よつて ツベル ク リン過敏性 にしたモル モ ッ

トの流 血中の白血球 が,ツ ベル ク リン注射 に よって減少

す るか どうかを,Sandageら の方法を 用いて検討 した。

(1)人型有毒結核菌感染動 物に透析 ソー トンツベル ク リン

を注射 した場合,注 射4時 間 目に高 率に白血球 減少例が

認 め られ たこ。FreundのAdjuvant浮 游人型死菌感作 お

よび生BCG感 染動物 では認 め られ なかった。(2)空洞

形 成群 および 同種動物肺浸 出液加死菌感作群 で白血球 減

少 を認めた。したが つて,自 家肺組織が なん らか の形 で結

核菌体 とともに 抗 原性 を 有す るよ うに な ると 想定 され

る。(3)自家白血球加死菌 感作 動物では この現象が認 め ら

れ ないか ら,こ の機構 には白血球は直接的 に関与 してい

ない 。(4)生,死 菌 感作 いずれの動物 に もリンパ球が減少

し,と くに白血球減少例 に著 しい。好 中球 は白血 球減少

例 にのみ減少 したので,白 血球 の減 少は好 中球 の変化 に

よ り強 く影響 され る。(5)この現象はPPD-sを 使用 し

て も同 じく認 め られ る。

3.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 ・山本嘉幸(阪 市大 小田内科)

先 に教室 の宇佐美 は,ツ 陽性海?腹 腔 内単球 を もつてす
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るツ ・アレル ギーの他動的移 行実験 を行 い,ツ 皮膚反応

の移行 とと もに白。血球融解現象 も移行す るこ と を 認 め

た。 そこでわれわれは ツ ・ア レルギ ー反応 の出現に さい

して補体の もつ意味 を検討 し,ツ 陽性海 に卵白お よび

抗 卵白血清 を注射 し,あ るいは長期 にわたつ て ア ラ ビ

アゴムを注射 して補体価 を低 下せ しめたこさい,そ の海

の ツ皮膚反応 な らびに白血球触解現象 も減弱す るこ とを

認 めて報告 した。今回は,ツ 反応陽性海 にツ ・シ ョッ

クをおこ させ たも場合の補体の変動,あ るい は同様 ツ反応

陽性海?に あ らか じめ卵 白および抗卵 白血清 で前処置 し

て補体価 を低下せ しめた場合の ヅ ・シ ョックのお こ り方

等 について観察 した結 果 を報 告す る。

4.結 核免疫の新 構想 と核酸 ワクチ ンNV(BCG)

免疫血清の 殺菌作 用について 青 山敬二 ・青 山摂 ・内

海勝郎 ・小石友宏(有 馬研究所)

BCGか ら取 出した核酸 にグ ロビンを結合せ しめてN

V抗 元 を作つ た。このNVで 免疫 され た 家兎血清 を

もつ てす るin vitroパ ィ ファ現象な らび に 中和 試験 に

準 じた ところの健康海?腹 腔内殺菌試験 でいずれ の場合

も顕著 な殺菌作用が み られたこ。要す るにBCGを 改造

して核酸 ワクチ ンと成 した場合 これ に対応す る抗体が殺

菌 的であ り,か つ それが血 清学 的に証 明 され ることは結

核免疫 の理論 と実際 に関して相 当重要 と思わ れ る。

5.結 核 免疫の新構想 と核酸 ワクチ ンNV抗 元の襲

撃点に関す る吟 味 青 山敬二 ・青 山摂 ・小 石友宏 ・内

海 勝郎(有 馬研究所)

結 核菌の核酸 ワクチン注射 によつて産生 され る殺菌抗体

の襲撃点が菌 の核酸系で あるべ きこ とは当然で あるが,

この当然事に対 して さ らに確証 を与 える目的で核酸系が

豊富 な酵母 について原理的吟味 を試 みた。す なわ ち メル

ク社製の酵母核酸 にグ ・ビンを結合 させ て作つ たこところ

のNV(YEAST)で 免疫 されたこ家兎血清 をin vitro

な らび にin vivoで 酵母 に 作用 させ た。そ の結果酵母

の染 色性は明 らか に変性 を きたこし,遂 には染色性 な き屍

像に至 る もの もあつ た。要す るに,核 酸抗元 に対応す る

抗体の襲撃点が核酸で あるこ とは理論通 りで あるとの証

明がで きた。

6.多 核 白血球お よび単核球 と結核菌一モ ルモ ツ ト多

核球,単 核球ヱキスの雛結核菌作用 につい て 小谷尚

三 ・乾 聖氏 ・北浦敏 行 ・平野 貞治(奈 良医大 細菌)

Tween(一)Dubos培 地を使 い,モ ルレモ ッ ト多核お よ

び単核球 の凍融 エキスに両者同一の活性因子 による と考

え られ る明瞭な結 核菌増 殖阻止作 用 を観察 しえた。 その

作 用は培養pHが 酸性 ほ ど強 く,接 種菌量が あま り多い

と現われ に くい。活性因子は 非透析 性で 中性650℃30

分の加熱,trypsin,pepsin消 化に よ りその作用 を失 う。

Sulfate,RNA,DNAの 添加 は 無影響 で あるが,5%

CO2空 気 中培養では 抗菌作 用の抑制が み られ る。結 核

生菌 では吸収 され ないが,エ キ―スをBentnite,Zymosan,

Ca3(PO4)2BaSO4,Aluminaで 処理す ると 活性は消失

す る。多核球 エキスはB.rnegaterium,M.lysodeikti-

cus,単 核球 エキスはB.megateriumに 強い 抗菌 作用を

示すが,そ の活性因子 は結核菌 に対す るもの と異 な るよ

うであ る。既知の細胞 由来の抗菌因 子 との異 同について

は,lysozyme,thymus peptide,sperrnine,leukin等 と

は異な り,phagocytinに もつ とも似 てい るが,実 験条 件

が異 なるためか その抗菌域が相違す る。以 上,第30回 日

本細菌学会 での報告 とくい違 う点 もあ るが,そ れは当時

の実験で はTween80(十)培 地 を使用 していたこので,

エキス中のlipaseに よ りTweenよ り遊離 したolein

酸の抗菌作用が エキス本来 のそれ に重 つて観察 された結

果 と考 え られ る。

〔質問〕 加藤允彦(国 療刀根 山病)

エキス中の抗菌性物質が リゾチー ムではない とい うこと

はど うい う点で抑 えてい るか 。

〔回答〕 多核球 エキス,単 核球 エキス および卵 白ly-

sozymeの 抗BCG作 用 と抗M.lysodeikticus作 用

を比較 した成績,抗 結 核菌 因子の耐熱性,分 劃 実験eの成績

等 を 総合 す ると,lysozymeと 異な る よ うに考 え られ

る。たこだ しlysozyme作 用 の強い 多核球 エキ スでは 共

存 す る ｌysozymeに よ り修 飾 され る可能性 も否定で きな

い であろ う。

7.各 種条件 下における動物血清が結核菌の発育に及

ぼす影響について 武 岡純子 ・大 島駿作 ・辻周 介

(京大結研第 五部)

家兎の正 常お よび死菌 免疫 時におけ る血清 の結 核菌 発育

抑 制力については,す でに辻教授 が発表 した。本回は ま

ず家兎にBCG生 菌 免疫 を行ったこ場合の成績 を報告 す

る。 さ らにモルモ ッ トにH37Rv死 菌免疫 を行ったこ場合

の実験成績 について述べ るが,こ れ らの場合いずれ も非

特 異的な蛋白の変化 が主体 となってい ることが知 られた

ので,結 核菌 を用いないで,牛 血 清お よび馬血清に よる

感作 後の血清 の性質を検 して,こ れ ら非特 異的感 作に よ

つて特異 的感作 時によ く似 たこ結 核菌 発育 抑制傾向の ある

ことを知つた。第3に すでに コルチゾ ン投与家兎の血清

では,コ ルチゾ ン投与 の時期 によっ て菌 発育増進 傾向が

出現 し,ま た投与の時期 によつて はこれが弱 ま り,さ ら

に血清が 白濁 して くる と反対 に抑制 約に働 くことが 知 ら

れ たので,こ れ を蛋 白分劃の面か らも確 かめてみたこ。

8.ラ ッテの 結核菌に対する感受性 につい て 辻周

介 ・熊代 朗子(京 大結研第 五部)

INH耐 性菌 に対 して ラッテが いかな る態 度を 示すか

を検す るため 尾静脈 よ りH37Rv,H37Rv I N H50γ

耐 性,H37Raを0.1mg接 種 し,肺,肝,脾,腎 を取 りだ

し,定量 培養 を行ったこ。肉眼 的に病変 を認 めるのは肺のみ

でH37Rvは6Wで 多 数の結節 を認 め,15Wま で同
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程度 の結節 あ り,INH耐 性で は6Wに おい ては じめ

て結 節を認 め,そ の数は 前者 に くらべ著 しく少 ない 。H37

Raで は病変 を認 めなかつた。菌 の増殖は肺ではH37Rv

は4Wで 最高 とな り10Wで 低下 してい る、,INH

耐性では ピー クが前者に くらべ著 し く低い 。H37Raは

少 ししか発育 しなかつ たも。腹腔 内での チ ェンバー法によ

る菌 発育は いずれの菌 も発育 をみ なかつたこ。 ツ反応 は

Romer反 応 および足蹠法では 陰性で あつた。 腹 腔内で

菌発育 をみず 定量培養で 一定量 の 菌増殖 をみ ることよ

り,ラ ッテに おいては,結 核菌 は主 として細胞 内増殖 を

行 うもので あろ うと思われ る。INH耐 性菌 は ラッテ

に おいて は毒力が低下 してい る もの と思 う。

9.宿 主の年令に よる結核性病変の差異 について 岡

野錦彌(和 歌 山医大第二病理)鳥 羽勉(阪 大 第 二病

理)

結核性病変の発現に関 して,そ の宿主 の年令 の相違 によ

る差 異,と くに年令差に よる免疫発現 の差異 を研究す る

目的で本実験 を行 つた。幼若動物 としては新生児,生 後

約2週 間,約1ヵ 月の3群 の海 を,成 熟動物 としては

生後約1年,5009以 上 の海 を用いたこ。各群 をそれ ぞ

れBCG感 作 群 と非感作 群の2群 に分け,H37Rvを

皮下あ るいは腹腔内に接種 し,各 群 につい て菌接種後3

日目か ら5～6週 間にわ た り,そ の結核性病変 の組織化

学的所見 を主 として,そ の他肉眼的拡 り,体 重変化等 に

ついて比 較検討 したも。結果 として,年 令の若い もの ほど

結 核菌 に対 す る抵抗 力が弱い よ うに思われ,ま たこBC

G感 作 群 と非感作 群 との 病変 の差 は 成熟動物では著明

であ るが,幼 若動物では少な く,幼 若動物は成熟動物に

比 して免疫 の発現が 弱い ことを示 してい るよ うに思われ

る。

10.肺 結 核患老流血中 抗体証明法 と してのCoombs

血清 に関す る臨 床的研究(第1報)小 西池穰 一 ・下

条文雄 ・福原孜(国 療二大阪福泉)

肺 結核患 者 流血 中 抗体 を1957年Dozier,Fusilloは

Coombs血 清 の力価 の吸収を応用 して証 明す る方 法を報

告 したこ。今 回私 ど もはDozierら の結核菌 体 と患者」血清

中抗 体 とによる抗原抗体複合物 のほか にツ感作血球 と上

記抗体 との間の結 合物 を作 りCoombs血 清 を吸収 して,

その力価 をRh抗 体感作 血球 で測定 す る方法 によ りお の

おのの基礎 的条件を検討 した。 さ らに患者血清 について

両 法の比較 実験 を こころみた。Coombs血 清 は松橋 の方

法 によ り作製 し,人 血清 との 沈降反応 で約100倍,血

球凝集反応 で256倍 に 達 す る抗 人 グロブ リン血清 をえ

たこ。基礎 的実験 としてCoombs血 清 の 吸 収に 至適な条

件 は ツ感作血球 法(A法)で は 人0型Rh(+)血 球

0.21cc,旧 ツ液量(竹 尾結研製)0.05ccで あ り,結 核

菌体 法(B法)で は菌体 の濃 度がMcFarland No4(約

湿菌量50mg)を 示す結果 をえたこ,ま た抗Rh(Anti-

D).血 清感作 に必要 な血球量 は 同血清の1/10量が 至適 であ

つた。つ ぎに健康者,肺 結核軽症 ・中等症 ・重症患者 に

つい てCoombs血 清の力価 の吸収程度 を検討 す ると 健

康者ではほ とん ど吸収が起 らず,軽,中,重 に従 つて強

くその力価が低 下す るこ とを認 めた、,なおA法,B法 の

間ではB法 の方がやや吸収度が強 く,個 々の症例で も必

ず しも両 法間の値が 併行 しない。

〔追加〕 白石正雄(京 大結 研)

私 は結核 モルモ ッ トの血 清 を用い,人 型朝倉株 ヅベル ク

リン蛋 白,ツ べミル ク リ=ソ多糖体Iを 抗元 としてOakley

の寒天 層拡 散沈 降反応 を行つ た。 ツベル クリン蛋 白の反

応 は きわめて弱 く,多 糖体Iの 反応 は強い。多糖体画分

に蛋 白を多少含 んだ抗元 では2コ の沈 降帯,精 製多糖体

1の 反応で は1本 の沈 降帯 を認 めた。

11.結 核 に対 する臓 器感 受性に関する基礎的実 験 小

林辰雄(京 大結研第五部)

いわ ゆる臓器感受性が,そ れ ら臓器 の解剖的 関係に よつ

て支配 され るか どうか を知 る目的で人型 な らびに牛 型菌

の大 量お よび 少量 を,健 常 な らびに 免疫 家兎 に,(1)静

脈,(2)左 心室,(3)門 脈 の各 ルー トよ り注入 し,1時 間後,

2週 間後 お よび4週 間後 に肺,肝,脾,腎,筋,脳,各 臓器

へ の分布 を定量 培養法に よ り観 察 した。(1)健常家兎の場

合:両 菌 型の大量少量 いずれ もまた接種後の時期 のいか

んにかかわ らず肝,脾,腎 は中等度の,筋,脳 において

は低 度の,肺 においては比 較的高度の感受性 を認めたも。

(2)免疫 家兎 の場 合:人 型菌 を用い正 常家兎の場合 と同様

の実験 を行つ た結果健常家兎の場合 と大 体同様 の傾 向の

あ るこ とを知 りえた。免疫 に よる臓器別の感受 性の変化

は認 めえなかつ た。以上 を総括 す ると家兎においては菌

量 および接種経路 の変化 にかかわ らず肺の感受 性が高 く

免疫後 も各臓器 の感受 性に特 別の変化 は認 め えない。

12.肺 にお ける結核病 巣の 形成(第2報)ラ ッテ,マ ウ

スにおけ る研究 由本伸 ・小原幸 信(京 大結研理学診

療)

山村氏 法によ る家兎肺 の結 核性病巣形 成が,ア レル ギー

の関 与 の もとに行 われ ることを確 かめ えた 先の報告 に

関連 し,今 回われ われ は結核性感作 によ り,ツ 皮 内反応

を示 さない動物 として知 られ てい るラッテを使用 し,家

兎の場合 と同様肺 内に効果注射 を行つた。実験 は注射後

3週 間 までの成績 であ るが,感 作 ラッテにおい ては非感

作の動物に比 し,そ の肺の病巣形 成は著 し く強大で,ラ

ッテにおい て も明 らかにア レルギー性反応 を認 め えた。

反応 初期 には注射 したこ結核菌 に対 して,好 中球の ことに

著しい浸出 を認め,の ちには これが壊死巣 を形成 して空

洞化 に向 う。 しか し,類 上皮細 胞巣 の形 成は きわめて貧

弱で,こ れに替つて組織球 性細胞の増殖 が著 明で,広 い

線維性瘢痕化巣 を形 成す る傾 向が強 く認 め られ た。
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〔質問〕 加藤允彦(国 療刀根 山病)

多糖質 の場合,(1)非 感作動物 に肺 内注入 をお こなつて空

洞 誘起性があ るか否か,(2)多 糖質 の分画は どの よ うな方

法か 。

〔回答〕(1)多 糖類 を抗原 として使用 した場 合,非 特異

的 にあ る程度の血管障害 を起 して くるこ とは先 に報告 し

た通 りで あるが,ア レル ギー性 に さらに強 い壊死 と分画

炎 を起 して くる。(2)多糖体は,東 大伝研武田教授 の好意

で入手 したこもので あ る。

13.実 験的結核性空洞形成 に及 ぼす抗ア レルギー剤の

影 響SNMCとCortisoneの 比較 木村良知 ・岡村

昌一(大 阪府立羽曳野病)前 田成納(大 阪府衛生部)

家兎を使 用 した実験的 結 核性空洞 形成 に 及 ぼすSNMC

とCortisoneの 影響 を 比較検討 した。 実験 方法は型の

ごとく感作 したこ家兎 に 二次抗原 として 結核生菌1mg

をAdjuvantと ともに肺 内注射 し,同 時 にSNMC2.5

cc毎 日静注,Cortisone5mg毎 日筋 注 して一 定時 日の

の ち屠殺剖検 して空洞形 成率 を比較す ると,前 者 の阻止

効果 がやや優 つていたこ。これ ら実験群 につい てツ反応,血

中抗 体の推移な らび に病理組織学的所見 を比較検討 したこ

結果Cortisone群 におい ては ツ反応 は 陰性化 しか つ組

織所見 は滲 出傾 向 きわめて強 く,SNMCと その 趣 を異

にしてい る等 の所 見か ら両 剤の空洞形 成阻止作用の機序

は若干異 な る もの と考 える。なお将来 これ ら薬剤 の投与

量 の問題 に関 しては さ らに検討を加 える要 ある もの と考

え る。

14.実 験 的結核性空洞形成 に及ぼすchlorpromazi-

neの 影響 木村良知 ・桜井徹(大 阪府立羽曳野病)

chlorpromazineが 生体機 能抑制作用 のあ ることが最近

注 目され,一部 の学 者に よ りアナ フィラキシー,あ るいは

ア レルギー反応 の抑制 効果 が報 ぜ られてい る。 そ こで空

洞形 成機序 にあず か るア レルギー反応 に本剤がいか に影

響 す るかを検 討 してみたこ。実験 方法は結 核菌 の毒力等 に

基 因す る因子を除外す るたこめ感作 な らびに惹 起注射 に結

核死菌 を使用 しchlorprornazine少 量(5mg/kg)お よ

び大量(50Mng/kg)投 与群 にわか ち,感 作 よ り惹起注

射 の間種 々な時期 よ り本剤 を投 与 し空洞 形成率を比 較検

討 してみたこ。 その結果少量投与群中感作時 よ り屠殺 時ま

で連続投与 したこ群 におい てのみ空洞形成率が 低 か つ た

が,大 量群 におい ては空洞形成抑制効果 は認 め られ なか

つ た。しか し空洞 は一般 に浄化傾向が強い よ うであつた。

〔質 問〕 山口正民(国 療刀根 山病)

われわれの実験で は対照群で も薄い空洞がで きるの で,

その結果 は疑問で あ る。例 数を さらに検討 され たい 。

〔回答 〕 本剤 は生体機能抑制作用 のあ るたもめ空洞形成

阻止が可能 ではないか と考 えて実験 を行つ た ところ,たこ

またま浄化傾 向の強い空洞がchlorpromazine投 与群 に

み られたので この問題 に関 しては さらに例数 を増 して検

討 してみたこい 。

15.実 験的結核性 空洞形 成機 序の免疫血清学的考察

(第2報)木 村 良知 ・岡村 昌一 ・桜井 徹(大 阪府立羽

曳野病),前 田成納(大 阪府衛生部)

空洞 形成機序 にアレル ギーと密接 な関係 を有す る免疫作

用 を無視す ることので きない ことはすでに報告 した。今

同は型の ごとく感作 したこ家兎 に二次抗原 量(結 核生菌)

を種 々変 えて肺内に注射 して空洞形成率 を比較 したことこ

ろ,菌量 の少 ない0.1Mng,0.02mgi群 におい ては空洞

形 成は全 くみ られず,増 殖傾向の強い結核結節 の形成 の

みが み られ,菌 量 の増 加 とと もに病変 も強 くかつ空洞形

成率 も高率 となつた。 さ らに非 感作 家兎 につい て も同様

実験 を試 み空洞形 成の状態 を観察 してみた。

〔質 問〕 安 平公夫(京 大結 研)

結 核病変 を組織学的 にみると,そのア レル ギー関与が,ツ

反型 とArthus型 とに明 らか に分析で きることは先 に発

表 した通 りであ る。 したが つて抗 原分析 を十分行つて,

反応 に関与す るア レルギー反応が,そ のいずれ に相 当す

る ものであ るかを明 らかに してお く必 要が ある。

16.猿 肺臓 における実験的結核性空洞の所見 中村滋

・小川彌栄 ・高啓 一郎 ・平 山稔 ・福井亨 ・辰 井半五郎

・矢坂茂 ・山口正民 ・遠藤 一男 ・竹内弘 之 ・中井 睦雄

山村雄一(国 療刀根 山病)

演者 らはすで に実験的 に家兎肺臓 に結核 性空洞 の形 成に

成功 した。しか し,そ の空洞 の組織学 的性状 は人体 のそ

れ はこ比較す る と基本的 な像,す なわ ち壊死,肉 芽,周 局

炎等 の出現 におい ては一致す るが,そ の細部 の構造 にい

たこつ ては必ず し も同一 ではない 。そ こでわれわれは新たも

に 日本猿 を用い て家兎 におけ ると同様方 法によ り実験 を

行い人体の結核性空洞 に酷似 した空洞 を作製 しえた。主

として病理組織学的 に以下の事項 につ き論究す る。(1)結

核病巣の撤布,空 洞壁 の性状,と くに類 上皮細 胞,巨

細 抱,気 管支上皮細 抱の再生 。

〔質問〕 安 平公夫(京 大結 研)

たもだ今 の猿 はこおけ る成績 は,組 織 学的 にみて人型の空洞

形成 に近 づい たももの と思 われ るが,し か し著明な好中球

参 与の点よ り,な お兎の それに近い もの と判断 され る。

17.結 核菌および 菌体 劃分に よるリンパ節結核の発生

について 高啓一郎 ・平 山稔 ・福井亨 ・竹内弘 之(国

療刀根 山病)

結核生菌,死 菌,菌 体劃 分の リボ蛋 白質,ツ ベル ク リン

蛋 白質 および卵 白アルブ ミンで感作 したもモル モ ッ トな ら

びに正常 モルモ ッ トの 肺臓 内に それぞれの 抗原 を 注入

し,所 属 リンパ節 であ る傍気管 リンパ節の変化 を検 討 し

た。生菌 および死菌 では強い結核性 の変化 が,リ ボ蛋白

質で は中等度～軽度 の結核性病変が認 め られた。この場

合 に生菌 および死菌 を注入 した ものでは感作動物 の病変

が強 く,リ ボ蛋白質 を注入 したこものでは非 感作動物の病
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変が強い。 ツベルレク リン蛋 白質 と卵 白アルブ ミン注入動

物 には結核性病変の発生 はみ られなか つた。しか し細網

紬胞の増 生な どの非特 異的な変化は ツベル ク リン蛋 白質

に くらべ卵 白アル ブ ミン注入動物の リンパ節 に著明で あ

つた。

18.ト リプシンお よび リゾチ ーム処理 による結 核菌の

形態的変化 と抗酸性 染色所見 西岡司郎(阪 大微研竹

尾結研 ・阪大 堂野前内科)

鳥 型結核菌 竹尾株膜面 培養 電子顕微鏡試料 を膜面 を下 に

して1%ト リプ シン液(燐 酸塩緩衝液pH7.9)に 浮

べ370℃ に保 ち,15,24,30,40時 間後に電子顕微鏡

で観察す る と15時 間後 に所 々に電 子線透過 性の高い細

胞が認 め られ,そ の細胞 内に空胞様構造 が著 明であ る。

かか る透明細胞 は処理時 間が24,30時 間 と長 くな るに

従つて その出現頻度 を増すが,電 子線透過 性の変化 に比

し,そ の外形 の変化 は塵少 であ る。shadowingを 施 す

と透明細胞 は著 し く高 さが減少 してい る。 しか し処理40

時間後 には膜面 よ り細 胞 はほ とん ど 消失 し残 つ た もの

は萎縮変形が著 しい。同様 にして0.2%リ ゾチー ム液

(pH6.8)処 理24,48,72,96時 間の 試料 を それぞ

れ電 子顕微鏡 で 観察す ると,48時 間後 よ り細胞 の膨大

が著 明 とな り,96時 間後 には所 々 原形質 の 逸 出を認 め

る。以上の 試 料に つ き,そ れ ぞれ直接Ziehl-Neelsen

染色 を施 しその抗酸性の変化 を検 討 したこ。

〔質問〕 加藤 允彦(国 療 刀根 山病)

抗酸 性 と菌体 構造 のOrgan{Zationと の関連 を重視 す る

のか,そ れ と も抗 酸性物質 として何か物質 を想定 してお

るのか。

〔回答 〕 抗酸 性の細胞構造 上の所在 をみ るため に酵素

的 に細 胞構造 を選択 的に破 壊 し,そ れ と抗酸性の関係 を

みよ うと試 みた。現在 の ところ,抗 酸 性は原形質 膜の透

過性 にあ ると考 え ると説 明しやす い と思 う°

〔追力の 小谷尚三(奈 良医大 細菌)

(1)sonic oscillatorで こわ したBCGよ り採つたcell 

wallは 多量 のwax Dを 含 むにかか わ らず,非 抗酸 性

で ある。(2)cel1wall浮 游液 にlysozyrneを 作用 させ る

と,optical densityの 減少 力弐み られ る。B C G cell

 wall溶 解土壌菌 のlytic factorは 適当な条件でB C G

 cell wall浮 源液 の濁度 を約50%減 少 させ る。しか し

Folchの 方法 で水解脱脂 したこcell wallに はほ とん ど作

用 しないよ う であ る。lysozymeの 方は 土壌菌 のlytic

 factorと は異な り,cell wallの 非脂質 性部分に 作 用す

るので はないか と想像す る。

19.鳥 型結核 菌 のbound DPNとexternal DPN

守 山隆章(阪 大微研竹 尾結研)坂 口喜兵衛 ・湯 井五郎

(阪大堂野前 内科)

鳥型結 核菌 竹尾株無細胞抽出液 の硫安0.3飽 和 画分 に

ある構造 を もつenzyme unitの 含 まれ る ことは既報 し

た。 また このenzyrne unit中 に いわ ゆるbound DPN

が含まれ,構 造外のexternal enzymeは このDPNを

利用 しえぬであろ うと指摘 した。今 回はパ ン酵 母か らえ

たこDPN-linkedの イ ソクエン酸脱水素 酵素を用いその証

拠 を付加す るとともに,竹 尾株抽 出液 の0.3～0.6画 分

中 に含 まれ るDPN-linkedの クエ ン酸・脱 水素 酵素 もま

たこbound DPNを ほ とん ど利用 しえない ことを 明 らか

にした。Mg梓 お よびCa昔 あ るいは表面活性 剤 によ り

enzyme unitの 構造 に侵襲 を与 えると,unit内 の リン

ゴ酸脱水素酵素 もbound D P Nは 利 用し えぬ状態 にな

るが,Mg廾 とCa廾 の作用点は異な る らしい。bound

 DPNを 定量 したが,bound DPNは 構造 物に 鞏 固に結

合 し容易 には放 れない もの と愚 われ る。

〔質問〕 庄司宏(阪 大微研竹尾結研)

bound DPNは どのよ うな状態 にあると考 えるか。

〔回答 〕30%劃 分 内に強固 に内蔵 され,容 易 には流

出しないDPNをbound DPNと した。

20.鳥 型菌竹 尾株 によるア ミノ酸 中間 代謝1.Hi-

stisine-deaminaseに ついて(第2報)2.Uroc-

anicaseに ついて(第1報)和 知勤 ・名越繁樹(国 療

大 阪)

(1)Histidine-deaminase;Histidine-deaminaseに つい

て先 に報告 したが,そ の後 の知見 につ き報告す る。非 塩析

Ca-ge1吸 脱着 酵素 にGSHお よび 他のSH-Compo-

unds添 加 によ り賦 活効果 を認 めた。 さ らに 塩析 吸脱着

酵素 に抽出酵素 の煮沸液 および灰化物水溶液 の添加 によ

り賦活効果 を認 めたこ。そこで透析酵素 にGSH,金 属 イ

オン添加に よ りその さい生成 され るア ンモニア,ウ ロカ

ニン酸 を測 定 した ところ,分 解 されたこヒスチ ジン とほぼ

等 モルのアンモニア,ウ ロカニン酸 を認 めたこ。これ よ り本

酵素 は ヒスチ ジンを脱ア ミノして ウ ロカニン酸 を生成す

る酵素 であ ることを証 明で きた。なお本酵素精製各段階

のSpecific activityを 測定 したが,透 析酵素 では約40

借精製 され ている。(2)Urocanicase;鳥 型菌 竹尾株の ア

セ トン乾燥菌 を用い,ウ ロカニン酸分解能 を検討 した と

ころ・至適pHは7.0の 菌量10mgの 反応時間1時

間で各種阻害剤 の阻害態 度を検討 したので,併 わせて報

告す る。

21.結 核菌体蛋 白の発熱 作用について 内藤優 ・長 尾

四郎(天 理結研)

結 核菌体C蛋 白の発熱原性 を兎で実験 した。兎の体温

は環境 温に左右 され るので特殊 な恒温装置内で実験 を行

つた。なお兎の放熱器 官 と考 え られ る耳 翼を切 除す ると

発熱 が鋭敏 にみ られ るので(既 報)本 実験で も耳翼切除

兎を用いたこ。結 核熱 の機序に示唆 の多い結果 を得 たこので

報 告す る。粉砕 した人 型結 核菌 か ら抽出したC分 劃を

正 常兎および結核感染 兎 に注射 し発熱 効を検 した。前者

で は10～20mg以 上 でない と発熱 がみ られないのに反
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し後者では0.5～1m8で も明 らかな発熱が あつた。感

染に よ り熱 中枢の感受性が 高 まつ たここ とも考 え られ る

し,蛋 白によ る病巣反応が発熱物質 を遊離 させ たことも考

え られ る。発熱量 以下(2～3mng)の 蛋 白に抗蛋 白抗 体

の多い結核兎血清 を最適比 に混 じ注射す ると明 らかな発

熱 現象が み られた 。抗元.抗 体結合物 に も発熱原性が あ

ることが知 られた 。要約す るに菌体蛋白 による発熱 には

幾 多の因子が関与 してい るこ とが推断 され る。

〔質問〕 守 山隆章(阪 大 微研竹尾結研)

菌 体成分の発熱因子は一般 には多糖体劃分 にある といわ

れてい るが,多 糖体劃 分では如何。

〔回答〕 菌体多糖体で ももちろん発熱 効が み られ る。

その効果 は蛋 白よ り1桁 上で正常兎で1～2mgく らい

で明 らかな発熱 がみ られ る。

22.鳥 型結核菌菌体成分の研 究 第2報-Porph-

yrinに ついて 一 山田善 朗 ・畠山英夫 ・早野和夫

(阪大微研竹尾結研)

先 に鳥型結核菌 竹尾株菌体 の メタノール抽 出部分 中に1

新物質 を結 晶 として分離 し,そ の化学 的・生 物学 的諸性

質 を検討 報告 したこが,そ の間 メタノール抽 出液が ときに

よっ て淡紅色 を呈 す ることが認 め られたこ。 この色素体が

先 に山村,勝 沼 らによつ て 報告 されたこPorphyrin体 に

近似せ る もので あ るこ とを知 り,生 成条件等 を検討 したこ

ところ振盗培養 によって多量の この色素が生成せ られ る

こ とを認 めた。 よって各種 鳥型菌の感性株,耐 性株 を用

い,培 養条件,培 地組成等 を変 えてその色素 の生成量 を

比較検討す る とともに,各 種 の精製法 を講 じて純製 し分

光学的 にこの色素がCoproporphyrinIIIに ほぼ 一致す

るこ とをたこしか めた。

〔質問〕 加藤允彦(国 療刀根山 病)

培地 の鉄含量 によつてPorphyrin量 が影響 され るか。

〔回答〕 培地 のFe量 のPorphyrinの 生成量 に及ぼ

す影響はFe量 が極少量の ときは菌 の 増殖 も悪 くPo-

rphyrinの 生成 も少ない。…定以上 のFeが 培地 印に含

まれ る ときは これ を増量 して も生成量 に影響 ない。

23.結 核菌菌体内顆粒の生 化学的 研究 ― 顆 粒のhe-

terogeneityに ついて― 谷淳吉(国 療刀根 山病)永

井定(阪 市大 刀根 山結研)

鳥型菌 竹尾株 を海砂 とともに 機械的 に磨砕 し,0.25M

蔗 糖溶液 に懸濁 し,Spinco L型 超 遠沈器 を用い て分画

沈 澱 をお こない,種 々の顆粒画分 を分別 して,そ のおの

おのについて酸化酵素 活性お よび核酸,ポ リ燐酸量 を定

量 したこ。結果:(1)顆 粒成分は少な くとも2種 以上の異な

った性状を有 す る ものであって,そ の1つ は酸 化酵素系

が濃縮 した大顆粒 で,他 は リボ核酸 が高度に濃 縮 したこ小

顆粒 よ り成っ てい る。(2)燐脂質 は両顆粒 成分に分布 して

い る。(3)酸不溶性ポ リ燐酸 は顆粒 中に分布 し,と くに大

小顆粒 の中間の画分に多い。(4)大顆粒 は動植 物細胞の ミ

トコン ドリア,小 顆粒 はマ イクロ ソー ムに対応 す る機能

的単 位 と思 われ る。(5)酸不溶性 ポ リ燐酸 は菌 の代 謝にお

いて燐酸 の供与体 となっ てい ると思 われ る。

24.抗 結核剤の耐性菌発現 に及ぼす諸 因子 の影 響3)

ク ロラム フェニコールのSM耐 性発現 に 及ぼす影響

(続)岡 武雄(国 療宇多野)

前回において,CM耐 性 となったこ霊菌お よび 鳥型結核

菌 が,お のおのSM耐 性発現にいかな る影響 を受 ける

か を報告 したこが,今 回は人型結 核菌H37Rvに 対 し,C

M耐 性はSMの 耐 性発現 にいかな る影響 を 及ぼすか

を検討 したこので,そ の成績 を述 べ る。(1)CM耐 性結核

菌 は霊菌 の場 合 と反 対にSM感 受 性 は低下 し,し か も

SM耐 性 発現速 度 も母菌 に比 し,早 くなったこ。(2)SM

10γ/ccに 対す るCM耐 性菌 と母菌 との抵 抗性をDu-

bos培 地で比 較 した ところ,や は りCM耐 性菌は抵抗

性がやや強 いが,発 育速度 は母菌 に比 し遅 いので,結 局

10γ/ccSM耐 性菌 の数はほぼ 同数 となったこ。(3)CM

耐性 菌 と母菌 とを1r/ccSM含 有Dubos培 地 に6代

培養 し,各 培養菌 について,SM100r耐 性菌 の 数を

比較す る と,CM耐 性菌 はは るかに多 くのSM100r

耐性菌 を もってい たこ。以上 よ りCM耐 性結核菌 はわず

かでは あるが,SM感 受性 を低下 し,SM耐 性 とな り

やすい といい うる。

25.抗 結核剤 に対す る多耐性結核菌の感受性検査 に併

用薬剤加培地 を用 うる必要 度に関する研究 加賀董 夫

・坂井英一 ・金森義博(国 療神戸)

当所入所中の 患者 喀痰結核菌 の,SM,PASお よび

INHに 対す る感受 性 を逐年的 に調べ て,総 耐性率 お

よびSM耐 性率が,年 々上昇 し,か つ,2者 あ るい は

3者 の多耐 性 を示す ものが,完 全耐性で37.9%,不 完

全耐 性では65.3%の 多 きを示 した。 次 に併用薬剤加

培地使用 による多耐性菌の発育抑制効果 につい て検討す

るたこめに,そ れ ぞれ2剤 ずつ の組合せ培地上 に10例

ずつの2者 耐 性菌 を定量的に接種 して得たこ結果 をBart-

lettの 方 法 そ の他 を利用 して統計的処理 を行 い,各 薬

剤 の耐 性度のpopulationの 不均等 性が集積 せ られて,

抑制 効果 を示す ことを知 り,さ らに90%以 上 の確率

を もって,単 独薬 剤加 培地 上の結果 よ り,併 用薬 剤加 培

地 上の結果 を推定 しうることを知つたこ。 したがって,一

般 臨床検 査においては,各 薬剤 の耐 性率をよ り正確 に調

べ ることが好 ましい。

26.Mycoba醜eriaのCatalase活 性 に 関する研究

崖司宏 ・木戸幸作 ・早野和夫(阪 大微研竹 尾結 研)

結 核菌 におけ るI N H耐 性 とCatalase(C)活 性低下

の関達性を解明す るために実験 を企 図 したこ。鳥型結 核菌

竹尾株 のI N H耐 性株 はI N H添 加培地 に増殖 した場

合C活 性は著 し く低下 す るが,I N H無 添加 培地 に

増殖 したこ場合 には菌 のC活 性は 回復 した。I N H添
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加培地 に増殖 した菌 の洗瀞菌 をCoA,Heminを 添加 し

た燐酸緩衝液(pH7.2)中 で,37℃3時 間 振盪 した

の ちWarburg検 圧計で菌のC活 性を し らべ ると,著

しい回復が み られ る。嫌 気的状態 ではC活 性の回復は

起 らない。Hemin単 独 添 加 時にはC活 性の 回復は低

いが,CoA単 独添加 の場合には か な りの 回復が認 め ら

れた。Heminの 前駆体で ある δ-Aminolevulinic acid,

鉄 イオン,CoA,あ るいは δ-Aminolevulinic acidの 前

駆体 と考 え られ る諸化合物 と接 触 した 菌 に も,℃ 活 性

の回復 が認 め られた。上述 の条件におけ るC活 性はS

M,Kanamycin(KM)に よ り強 く阻害 され るが,SM

耐 性株 に対 す るSMの 阻害 は極度 に低下 し,KMの

阻害 は親株 に類似 していた。 またKM耐 性株 に対 して

はKMの 阻害 は認 め られず,SMの 阻害作用 も低下

していた。

27.肺 結核症 と誤ま つた肺膿瘍の1例 西岡諄 ・国枝

義治 ・日下芳郎 ・永井純太 ・高橋潮(和 風会 医学研加

茂川病)

46才 の男 子,軽 度の咳,喀痰 を主訴 とし,熱 はな く,レ

線撮影 で右肺 中野 に指頭大空洞 を含 む陰影 を認 め本院 に

収容,空 洞性肺結核症 としてただ ちにINAH,PZA併

用療 法をは じめたが,発 熱,咳痰 の増加,レ 線像増悪等

を きたしたので,PZAを 中止 した。その後INAHに も

喀血等副作用 を思わせ る ものが あっ たので 中止 し,SM

PAS併 用 に変 えた。 しか し症状の 著 しい 好転 はみ ら

れず,ま た検痰 成績 も塗抹,培 養 ともに毎 回陰性の 点か

ら,肺 膿瘍 を疑 い,ア ク・マ イシソ毎 日1gを 投与,

咳痰 は減少 したが,レ 線像 に著 しい変化 を認 めなかった

ので,切 除術 を行っ た。病理組織学的 には,病 巣はS2

の2.5×1m大 の空洞 で,結 核 性空洞 に 類似の外観

を呈 す るが,病 巣 および病巣周 辺部 には結 核性炎症 の特

異 的変化 はな く,リ ンパ球 を主体 とした非特 異性細胞浸

潤 が著 し く,ま た空洞壁の 内面は再生 した気管支上皮 に

よって一様 に被覆 されていた。

28.不 透明肺(と くに一側不透 明肺)の 気管 支造影 に

よる分析 松本豊 ・徳 山石夫(京 都府大館石 内科)

松 田好正(国 病舞鶴 内科)

不透明肺,と くに無気肺 との関係 につ いてはなお諸家 の

意見 は一致 しない。われ われは不透 明肺 を広範 性濃厚 陰

影 を呈 す るもの と解 し とくに一側全面陰影 を呈 す る症例

につ き気管支造影 を実施 し,平 画撮影 では不明な点を究

明せ ん と試 みた。総 括:1)222例 中 一側 不透 明肺を呈

す る症例20例(9%)を 得 た。性別 は男子6.2%,女

子14.3%で あつた。2)左 右別 は右側4例,左 側16例

で左側が多い。3)気 管支造影像 によ り次の4種 に分 け ら

れ た。(1)幹気管支狭窄 による もの,(2)肋 膜 の肥厚勝腹形

成 のみの もの,(3)荒 壊肺(destroyed lung)を 呈 してい

る もの,(4)肋 膜肥厚胼 胆形 成あ り,さ らに肺 の周辺部 の

気管支の造影ない無気肺。4)不 透 明肺の原 因 と陰影 濃度

との関係。5)対 側 肺の状態 と排菌 との関係:対 側 肺正例

9例 中5例 排菌 がみ られ る等剔 出正 否の判 断の根 拠。6)

不透 明肺側胸廓変形の状態。7)肺 活量,肺 能力 との関係。

29.空 洞治療上における気管支造影法の意義 山本和

男 ・岡祐 公 ・笹岡 明一 ・後藤英雄 ・岡村 昌一(大 阪府

立羽曳野病)

当院入院患者290例 の323コ の空洞 について,気 管支

造影法 を実施 し,空 洞 の型お よび経過 と造影 像 との関係

を検討 し,ま た切 除肺 と造影像 との対比 を行った。気管

支造 影像 正常な ものは空洞 が著 明改善 した もの30%,

不変,拡 大 した もの35%で あるが,造 影像拡張,狭

窄,走 行不整の もの は空洞が著明改善 した もの20%以

下で,不 変拡大 した ものは56～65%で あつ た。造影

剤の空洞 内注入例 は きわ めて 低率で13%で あつ た。

非硬化壁空洞のKa,Kb,Kdで は気管 支像正 常または

拡張 を示 したが,硬 化壁空洞 のKx,Ky,Kzで は像 の

正常 な ものが ほ とん どな く,拡 張 その他 の異常像 を示 し

た ものが66～85%で あつ た。切 除肺 で 誘導 気管 支 が

空洞 に開通 して い る ものが80～90%で あるが,造 影

剤の空洞 内注入 せ る ものは,拡 張像 を示 した例にわずか

にみ られた にす ぎない。

30.い わゆ る嚢胞状 陰影 に対す る一 考察 越 山健二郎

太 田耕造 ・森川三郎 ・外村舜治(国 療大阪福泉)

最近,肺 結核患 者にみ られ るいわゆ る嚢胞状陰影 につ い

ての報告が増加 してい る。 とくにINH療 法 以来 浄化

性嚢 胞状空洞 の出現に関す る報告 が多い。しかしいわゆ

る嚢 胞状 陰影 の本態 が必 ずし もこの浄化性嚢 胞状空洞 で

ない ことがすでに注意 されてい る。われわれ も最近嚢 胞

状陰影 を呈 した肺結 核患者において肺切 除 を行い,切 除

肺の肉眼的 な らび に組織学的所見 によ り確認 しえた本態

の異な る2例(1例 は浄化性空洞で あ り他の1例 は肺気

腫性嚢胞で あ る)を 経験 したので報告す るとと もに,こ

れ に対す る老察 を加 えた。

31.大 阪地方 にお ける珪肺結 核の 実態 および 予後 志

村達夫 ・瀬良好澄 ・高木功(阪 大第三 内科)

大阪地方 において現在 まで発見 され た珪 肺結核有所 見者

は粉塵作業 労働者6,500名 中 要療養 者112,作 業転換

を可 とす る者67,お よび非 活動性 肺結核合 併者50,計

229名 で珪 肺有所 見労働 者の17.6%を 示 し珪肺無所 見

者の結 核有所 見率5.5%に 比較 して3倍 強の高率 を示

す。要療養 者112名 の経過 は死 亡9,療 養 中81,療 養

中断4,そ の他18名 とな り他 の塵 肺(石 綿,ア ル ミニ

ゥム)に 比 し死 亡例 が 案 外少ない。 この うち療 養 経過

の明瞭 なる者58名 について化療 の成績 をみ ると,改 善

6,不 変(1)(幾 分改善 の徴 ある者)26,不 変(II)

(全 く不変 の もの)13,悪 化13名 となる。この うち療

養効果の認め られなかつた ものの頻 度を珪肺所見別 にみ



720 近 畿 地 方 学 会

ると第1型42.5%,第2型50%,第3型100%と

珪 肺所 見 と平行 してお り,ま た結核病 型別 では重症混合

(F)型100%,浸 潤 乾酪(B)型43%,線 維 乾酪

(C)型21%と な り結核 のみの 症例 に比 し 化療 の成

績が不良で ある。しか し加療 による療養中断者4例 のあ

つた ことは珪肺結 核の早期発見早期治療 にある程度の期

待 がか け られ ることを示す もの として注 目に値す る。

32.珪 肺結核 お よび石綿肺の肺 機能について 瀬良好

澄 ・横 山邦彦(国 療大阪厚生園)

珪肺結核約40名,石 綿 肺約67名 について,1)肺 容

量,2)換 気お よび呼吸 の メカニクス,3)吸 気 の分布,4)拡

散お よび動脈血 について検討 し(1)珪 肺結核 において は

(a)珪肺症 度 と肺機能 との相 関,(b)結 核病巣の拡 りと肺機

能 との関係,(2)珪 肺 と石 綿肺 との肺機能障害 の様相 の差

異 を比較検討 した。その結果:(1)珪 肺結 核においては,

各種肺機能障害の程度 はfaradvanced Tbcを 除 けば結

核病巣 の拡 りよ りも,珪 肺症 度の進展 に影響 され ること

大 きく,(2)珪 肺 においては,珪 肺症 度の進展 に平行 して,

諸種肺機能 の低 下を認 め るが,石 綿肺におい ては,症 度

の進展に比 し,諸 種肺機能 は比較 的よ く保 た れ て い る

が,拡 散障害が比較 的早期 に認 め られ る。

33.肺 結核 症のガス交換機能障害 に関す る研 究(第III

報)城 鉄 男 ・高木 脩吉 ・光藤 由己 ・加藤正之 ・渡部良

次 ・菓 本義 眸 ・広内恒 ・野田泰道 ・生富和夫 ・久保信

子(国 療 貝塚千石荘)

肺結 核症 の肺 胞ガ ス交換 機能 と くに 運 動負荷時 の拡 散

(最大 拡 散係数,MDC)を 中心 として その後 に得 た

知見 を報告す る。 対象:肺 結 核 患者30例,胸 部手術

例5例,計35例,年 令19～49才 全例 男子であつた。

方法:既 報 の方法 によ りMDCを 算 出し予測 値に対 す

るMDC%を 求めた。 また同一症例 につい て 右心 カ

テー テル法に よ り肺循環 諸因子 を測定 した。成績な らび

に結論:全 例低 酸素吸入 下の 運 動負荷時PaO2が50

mmHg以 下,拡 散勾 配6mmHg以 上,平 均 圧勾配

は25mmHg以 上 を認 めた。したが つて運動負荷 は十

分 と考 え られ るが酸素消費量 の増加 は十分 でない ものが

あ り,こ れは運動 負荷 によ り機能 し うる予備血 管床の減

少 によ るもの と考 え る。30例 についてNTAのX線

上の分類 とMDCの 値 に不一致 を 認 めた。MDC%

は 肺活量%,MBC%,大 気運動 負荷時の 分時呼汲

量,O2消 費量,O2撮 取率 とほぼ相 関 し,肺 動脈平均

圧,右 室 の仕事量 とほぼ逆相 関の傾 向が あ り,MDC%

が安静時のA-aO2較 差,MDCが 安静時 の 静脈混合

率,呼 吸死 腔率 とほぼ 逆相 関 した。 術後例ではMDC

%は34～56%の 値であつた。

34.Phenazine誘 導体 の抗結核作 用について 伊藤

文雄 ・青木 隆一 ・野村四郎 ・曽和健次 ・螺良英郎(阪

大堂 野前内科)桜井宏 ・下村 康夫 ・山本実 ・溝端 久夫

(大 阪 府 立 羽 曳 野 病)

わ れ われ はPhenazine色 素 の 誘 導 体 の1つ で あ る13663

を 入 手 した の で,in vitroお よびin vivoの 抗 結 核 性

を検 し,in vitroに ては,H37Rv株,血 清加Kirchner

培地 にて0.75γ/mlに て菌発育 を抑制 し,マ ウスの実

験 的結核症 に対 し経 口投与 による治療 実験 を行い,有 効

な薬剤 であ ることを 認 めたが,同 時 に行つ たINHと

比較す ると,重 量比 にして約%の 効 力で あつた。 マウス

に対す る急性毒性実験 を 行 つたが,prokg49の1回

経 口投与で も死 亡 を認 めなかつ た。 また組織 内濃 度につ

いて も検 討を加 えた。

35.サ イク ロセ リンの脳 代謝に及ぼす影響(第1報)

伊藤文雄 ・青木隆一 ・鳥井寛(阪 大堂野 前内科)

サ イク ロセ リン(CS)の 痙攣,精 神錯乱等 の中 枢神経

に対 す る副作 用 を解明す る1つ の手掛 りとして,次 の ご

とき実験 を行つた。すなわ ち,マ ウス脳 ホモジェネイ ト

を酵素 材料 としてCSが その グル タ ミン酸 ・ア スパ ラ

ギ ン酸1・ランスア ミナーゼおよびグル タ ミン酸 ・γ-アミ

ノ酪酸 トランスア ミナーゼに及ぼす影響 につ いて検討 し

た。CSは これ らの反応に対 し終末濃 度M/10-2で50

-70%の 阻害 を示 し,こ の阻害 は ピリドキサ ール燐酸

および ピ リドキサールによって著 明に回復す るが,ピ リ

ドキシ ンではほ とん ど影響 を うけない。また抗痙攣 物質

といわ れ る β-hydroxy-γ-aminobutyricacidの 生成

過 程には影響 を与 えない。CSの かか るVB6酵 素系

へ の強力 な阻害 は その助酵素で ある ピリドキサ ール燐酸

とSchiff塩 基 を形成す るためであ ると考 え られ る。

36.マ ウスの実験 的結核症 に対するINH誘 導体

(No.217)お よびSulfoniazidの 効果な らび に

INH・PZAの 併用効果 内藤益 一 ・前川暢夫 ・浜田

浩司 ・辻野 博之(京 大結研化学療法部)

マウ スの実験的結 核症 に対す るINH誘 導体No .217

(α-lson{cotinoyl-β-carbo-n-decyloxyhydrazine mo-

nohydroch]oride)な らびにSulfoniazidの 治療効果お よ

びINHとPZAと の併用効果 等 をINHを 対照

として検討 した結果次 のご とき成績 を得 た。実験方 法:

体重179前 後 のdd系 マ ウスの尾静脈 内に人 型結 核菌

黒野株0.5mgpermouseを 接種 し感 染翌 日よ り投薬

を開始 し治療群 の半数 が死 亡す るまで治療 を続 けた。成

績 の判定 は生存率 曲線 とTD50に よつ た。実験成績:

No.217はINHと の 分 子量の割合 すなわ ち2 .6倍

を経 口投与 す るとINHと ほぼ同 程度の 治効 を 示 す
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が,注 射す るとINHに 比べ ては るか にす ぐれ た延命

効果 を示す 。 その半量 すなわ ちINHの1.3倍 量 の

投与で も注射では す ぐれ た 効果 を 示 した。Sulfoniazid

はINHと の分子量 の 割 合 すなわ ちINHの3倍 量

を投与 したが経 口投与で も注射 によ る投与 で も延命効果

はINHよ り劣 る。INHとPyrazinamide(PZA

)を 併用(経 口)投 与す るとINH単 独 の場合 に比べ

て明 らか にす ぐれ た延命効果を認 めた。

〔追加〕 伊藤 文雄(阪 大 内科)

No.217系 の誘導体 は-NH-OOH-の ごと き結合 を有 し,

きわめて強 固な もの と考 え られ,No.202で は,家 兎 に

反 下,経 口投 与 と もに,そ の ままの形で尿 に排泄 され る

が,こ れ のマウス実験結核症 に対 し有効 で,No.217で

も同様 と考 え られ た。この系列 の誘導体 はINHを 遊

離 しな くと も抗結核作用 を発揮 し うるもの と考 え られ趣

を異 にしてい る。

〔追加〕 福井良雄(阪 大微研 竹尾結研)(1)217がin

 vitro,in vivoの 実験においてINHと 同程度の効果

が あるこ とを認 める。(2)INH耐 性菌 に対 す る217の

治療実験 は効果 がなかつた ことを認 め る。

〔追加〕 宝来善次(奈 良 医大第二 内科)

40人 に6ヵ 月以上にわた り使用 したがINHに 匹敵

す る効果 をみ とめた。 しか し1日 量1.5g以 上使 用す

ると2～3日 後 に眼球結 膜充血 をみるが,1日 量0.5g

以 下では6ヵ 月以上にわた り使 用 して も,と くに副作用

はみ られない。

37.カ ナ マイシ ンの実験的結 核症に対す る治療効果

堂野前維摩郷 ・伊藤文雄(阪 大第 三内科)桜 井宏 ・下

村康夫.井 上幾 之進.後 藤英雄(大 阪府立羽曳野病)

(1)NA2純 系 マウスの尾静脈 内に 人型結 核菌 黒野株の

湿菌量0.5mgを 接種,翌 日よ り毎 日非 治療 群が 半数

致死 にいた るまで治療 を続け,全 例35日 間観察 し生存

日数 を もつて治療 効果 を判定 した。(a)カナマ イシン(K

M)単 独 群では50γ/9で やや有効,200γ/gで はほ と

ん ど全例 生存 した。(b)KMとINH,お よびKMと

PASの 併用 は,各 単独 治療 よ り も有効 であつた。(c)

KMとSulfisoxazol,PZA,Cycloserin等 との併用

効果 はほ とん ど認め られなかつた。(2)モル モ ッ トの皮下

に人 型結核菌H2株1/10mgを 接種 し,2ヵ 月後 よ り

2ヵ 月間治療 を 行つ た。KM単 独投 与に よつて も著明

な治療効果 を認 め,KMとINH,KMとPAS併

用 はKM単 独 よ りもやや有効 であつた。

〔追加〕 桜井宏(大 阪府立羽曳野病)

H2裸 を毛ル モ ッ トに接種 し,KM治 療 を行った場 合,

単独投与で は2ヵ 月後 に軽度 のKMに 対 する耐性上昇

が み られ,PASと の併用 はこれ を 阻止 した 成績 を得

たが,H2株 のKMに 対す る 耐性 は5γ 部分耐性 が

認 め られ 例 外的に 高いよ うであ る。 患者 よ りの 分離菌

(50例)のKMに 対す る自然耐性 は大部分1γ/ccで

完 全 にお さえ られ,一 部 に1γ に部分耐性 を示 した。

58.乾 酪巣に対するSM,INHの 効果の比較 木村

良知 ・植 田昭幸 ・岡村昌一(大 阪府立羽曳野病)前

田成納(大 阪府衛生 部)

チモテ菌 を もつて作 成 した乾 酪巣につい てSM,INH

およびINH誘 導体 の効果 を比 較検討 した。成熟 家兎

を用 い,チ モテ生菌5mgを5～7日 間隔でAdjuvant

とともに皮 下に3回 接種 して感作 を行い,約4週 間後,

同生菌5mgをAdjuvantと と もに肺内に 接種し,病

巣(乾 酪巣)の 形成 をX線 写真 によつ て確 認したの ち,

INH,SMお よびAcetyl INHを 毎 日皮 下 に10

mg/kg宛 注射 し,一 定時 日ののち,屠殺 剖検 し空洞形成

率,乾 酪巣の性状等 を比較 検討 した結 果,INHとSM

の乾 酪巣に対す る軟化融解作用 は質 的な差異 でな く量 的

な差 異で あ り主 として宿主側 に作用 して発現す る ものの

よ うであ る。次に上記の実験においては抗結 核剤が二次

抗原 として肺 内に接種 され たチモテ菌 に対 して軽度なが

ら増殖阻止作用が認 め られ るので,乾 酪巣 に対 す るこれ

ら薬 剤の作用 を宿主側の因子のみ で説 明す ることはやや

困難 と思われ るので,チ モテ死菌 を もつ て同様実験 を行

い,そ の空洞形成率乾酪巣の性状等 につい て検討 した。

39.Salicylaldoximの 実験 的結核症 に対す る泊療 成

績 山本 実 ・溝 端久夫(大 阪府立羽曳野病)

われ われ は先 にCycloserineとHydroxylamin反 応 に

つい て報 費したが,今 回はSalicylaldoximに よるマウ

スお よび モル モ ッ トに対す る治療実験 を行つた。すなわ

ちNA2西 田系 マウスに人 型 結 核菌 黒野株浮游液 にて

尾静脈 よ り感染,翌 日 よ り治療 を 行つ たが,30γ/g,10

γ/g注 射 および100γ/g,50γ/g内 服で治療 効果 を認

めず,次 にモル モ ッ トにおいては右大 腿皮下に人型結核

菌 株H2を 接種 し約1ヵ 月 よ り約5週 間治療 した。薬剤 は

80γ1g,40γ/g,20γ/gの3群 行つたが,内 臓 および

リンパ腺の肉眼 的病変 お よび内臓の定量培 養にお いて,

40γ1gの 群 にわずか に 治療効果 を認 めたに す ぎなか つ

た。なお本薬剤 の急 性毒性実験では,マ ウス皮下注射で

LD50は 約0.3mg,内 服 では約1mg,モ ルモ ット皮

下注射で はLD50は 約0.4mgで あつ た。

40.INH低 耐 性結核 菌感染 マ ウス に対す るINHの

治療効果 山之 内孝尚 ・福井良雄 ・横井 正照 ・西 窪敏

文(阪 大微研竹尾結研)

INH投 与結核化学療法 の経過 中,一 時的に10γ/ml

 INH耐 性菌 を認 め,そ の後 耐性低下 を 示 した 肺結 核

患者の喀痰 よ り分離 したINH低 耐性菌 をマウスに尾

静脈 内感 染 し,1回 投 与量6～50mg/kgのINHを

1日1回,20～21回 連 日皮下 注、射によ り投与 し,脾,

肝,肺 中の結 核菌 を定量 的に培養 し,こ れ ら低耐性菌 の

マウスの 臓器内 増 殖力に 及 ぼすINHの 効果 を 検討
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し,併 わせて肝 内結核菌 のINH耐 性度 の変動 を調べ

た。INH感 性H37Rv株 感染群 は1回 量1～2mg/kg

のINH投 与 によ り著 しい 治療 効果 を示 すが,0.2γ

耐性2,427株 感染 群は12mg/kgの 投 与によ り効果 を

認 め,0.5γ 耐性竹吉株 感染群 は50mg/kgの 投 与に

よつ て も治療効果 は全 く認 め られ なかつ た。H37Rv株

群 の肝 内結核菌 のINH感 性度分布,2,427株 群 のI

NH耐 性分布 はINH投 与 によ り変動 を示 さず,竹

吉株群で は50mg/kgの 投与 によ り耐性上昇の 傾 向を

認 めた。

41.人 体に投与 されたINAHの 血中にお ける 消長の

個体 差 と連続投与の及ぼす影響 内藤益一 ・津久 間俊

次 ・中西 通泰(京 大結研 化学療法部)

INAHの 人体 内にお ける非活性化 の個体差 お よびINAH

継続 内服 によ るその変動 を検討 し次の結 果 を得た 。すな

わちINAH未 使用の健康人 および患者33名,既 使 用

の患者35名 の両群 についてINAH 2mg/kgを1回 静

注 し,1時 間後採血 して,そ の血清 中の有効INAH濃

度 を生物学的 に測定 した。INAH含 有 の血清が順 次稀 釈

され て,10%血 清加Kirchner培 地 とな るように し,

別に既知濃 度 のINAHを 含 む系列 を作 り,両 者 にH37

Rvを 接種,菌 発育阻止点 を比較 した。その結果INAH

非活 性化 の個体差 に両群 と も,著 明 なる ものが あ り,ま

たINAH継 続内服 がINAH代 謝に与 える影響 はな く,

両 群間に特別 な相 違はない ことが分つ た。

42.INAH定 量 法の検討な らび にINAHお よび そ

の誘導 体の白鼠胃内にお ける分解 につい て 和知勤 ・

伊藤 三千穂 ・松 本徹二 ・林長蔵(国 療大阪)

INAHお よび その誘導体の 胃内における動態 を白鼠 を用

いて観察 した。INAHと ヒドラゾン型誘導体 との分別定

量 は山本,田 中 らの方法,す なわ ち1・2ナ フ トキ ノン

・4・ スル フォン酸 ソーダ法において,苛 性 ソーダの代

りに硼砂 アル カ リ性の もとで発色 させ る方法 を用い,試

料 中の両 者を分別 定量 しうるよ うに種々の条件 を吟味 し

た。白鼠 の胃内 に一定量のINAHお よび その誘導体 を

それぞれ単独 に注入 し,直 後 よ り10分 間隔で 胃内容 物

を と りだ し,そ の中 に含 まれてい る総INAHお よび 遊

離INAHを 測定 した。INAHお よび その誘導体 と もにそ

れ らの総INAH量 は経時的に減少 し,ヒ ドラゾン 型誘

導体で は分解 して遊離INAHの 増量がみ られた。 その

さいの各誘 導体 の態度について若干の検討 を行つたので

報 告す る。

〔追加〕 工藤敏夫(国 療春霞園)

われわれ もINAHな らびにそのDelivatの アセチー

ル化 をアゾ トメ ト ーで実験 したが,人 工 胃液ではア セ

チール化は起 らない。 胃液 内容 での アセチール化 は10

%前 後証明 され(INAHが もつ と も多 く,その各 誘導

体は低下)し た。 またPfortader systemにINAHを

直接入れ(家 兎 について)V.Cava Sup.に 注 ぐ所 よ り

Blatを 採 つてアセチール化 をみ るとすべて90%前 後

はアセチール化 した。 とくにINAHが もつ とも大 で

誘導体 はやや少な く各誘 導体 間には特別 な差 は認 め られ

なかつた。

43.喀 痰中結核 菌のINH耐 性 の上昇な らびに変動に

関する研究 喜 多舎予彦(国 療大 阪)

イソニア ジッド(INH、 未使 用の 肺結 核患者 につい

て,INH単 独投 与時におけ る喀痰 中結 核菌 のINH

耐性上昇 経過 を観察 した。連続 あ るいは隔 日に分離培養

を行 い,そ れぞれの分離菌 につい て1%小 川培地 を用

いて間接法 によ りINH耐 性度のPopulationの 変動

を検討 し以下 の成績 を得 た。治療開始前 の喀痰 中結核菌

は,0.01～0.03γ/mlま で 発育 を認 め るが0.06γ/ml

で は増殖 を認 めなかつ た。大 多数の症例 において治療 開

始後,第2～4週 ごろに喀 出生菌数 の著減 を認 め るが,

少数回の検査で は"菌 陰転〃 と表現 され る状況 の もので

も連続 培養 では,な お と きどき少量 の排菌 を 証 明し う

る。 この微量排菌 時 に,す で に低 い%で はあ るが0.1～

1γ 耐 性菌 の出没 を認 めた。5～10週 ごろ0.1～1γ 耐

性菌 を高率に認 める よ うになるが,50γ 耐性菌が 連続

して高率に証 明され る例 は少 ない 。高耐性菌 はその後急

速 に減少 し,喀 痰中 に証明 され る率 は きわ めて少 な くな

る。なお このよ うな症例 で も,切 除肺か らは高耐性菌 を

証 明し えた例 もあつた。

44.喀 痰中INHの 濃 度について 舳松伸男(国 療大

阪福泉)

INH服 用後 の患 者の喀痰 お よび 血清中のINHの

濃 度をMiddlebrookの 方法に よ り測 定 し,併 わせ て

Antigene Methylique(以 下AM)の 投与がINHの

濃度 に及 ぼす効果 を検討 した。喀痰中INHの 濃度 は

INH 4mg/kg服 用後7時 間 まで毎時蓄痰採集 してパ

パ イン溶液 で処理 し,加 熱滅菌 後遠心沈澱 した上清 を用

い て測定 した。血 清中INHの 濃度 はINH4mg/

kg内 服6時 間後 に測定 した。AMとINH併 用療法

中の肺結 核患者 について検討 した 結果,血 清中INH

の濃度 はAM休 止期 では.時 間後0.4γ/ml以 下の価

を示 し,AM使 用期 で も同様で あつ た。喀痰中INH

の濃度 はAM休 止期で は0.2γ/ml以 下 の場合が大部

分 を占めたが,AM使 用期 で は 増加 を示 し0.3～0.8

γ/mlを 示 した場合が多 く,一 部 の喀痰中 には12～16

γ/mlのINHを 認 めた。

45.薬 剤耐性例 における臨床的研究 鏡 山松樹 ・橋本

正 澄 ・亀田和彦 ・嶋村允子(健 保星 ケ丘病)

肺切 除術患 者496名 中,術 前経過中耐性菌 を喀 出した107

名についてX線 像に よる病型分類お よびX線 像 の推移,

排菌状態 について各 種薬剤耐性度お よび薬剤使用方法等

を観察 し対照群 との比較検討 を行い次の結果 を得 た。
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(1)入院時X線 像 におけ る病 型,既往治療 の関 係をみ ると,

耐 性例は対照 群に比 し入院時は硬化 壁を有 す る ものが多

くかつ再治療群 に多 くみ られた。(2)耐性判明後のX線 像

の推移 をみ ると,50%は 悪化 し,25%は 改善,22%

は不変で経過 し,悪 化 は耐性獲得の時期 とほぼ一致 して

お り,こ のこ とはSM高 度耐性 の場合 に明 らかで,P

ASに おいて もほぼ同様 の差が あ り,INHで は傾 向

が み られ ない。(3)_排菌状態 をみ ると耐性例 では陰転化 を

認 め るものが 少 な く,対 照群 では全例陰 転化 を きたし

た。耐性例 では臨床経過 におい てその排菌 およびX線 推

移 の うえに非耐性例 との間に著 しい差 を認 め る。

46.薬 剤耐性例 にお ける切 除肺の病 理組織学 的研究

鏡 山松樹 ・吉長正文 ・亀 田和彦 ・北川晃 ・嶋村允 子

(健保星 ケ丘病)

而:性患者の切除肺で空洞の 明 らか な80例,空 洞100コ

を詳検 し併わせ て周 囲の新 しい進展巣 および菌所見 につ

い て検討 し次の結果 を得た。 なお術前耐性 のない こ とを

確認 しえた空洞例34例 を対象 とした。(1)空洞 の組織像

につい ては対照群 と耐性例 との間で治癒傾 向に著差 を認

めた。(2)各薬剤耐性度別 には空洞 の組織像 には著差 はみ

られ ない 。(3)耐性例で も主病巣以外 の撒布巣 はよ く治癒

の傾向 を示 してい る。(4)耐性例 におけ る病 巣の 進展 は

36%に み られ,こ の うち耐性 のあ る薬剤 のみで治療 さ

れ た もので は47%に,耐 性 のない 薬剤 で 治療 された

もので は14%で ある。SM,PASと も進展 巣に対

す る治療効果 の 限界 は10γ と い える。INHで は耐

性,感 受 性の間には差 があ るが,耐 性の度合に よる差 は

明瞭 でない。

47.化 学療 法中に発生 したシューブ 伊藤正夫 ・阪本

譲治 ・阪上輝文 ・松 山英俊 ・藤 田洋 一(国 療 福井)

われわれは抗結 核剤で治療 中の肺結 核患者320例 の10

例 に シューブの発症 を認 め,こ れ らの症例 について発症

機転 な らびにその推移 を検討 し次 のご とき結 果 を得た。

(1)化学療法 中 シューブ発症例 は,そ の大部分が空洞 を有

し,持 続的 に排菌陽 性の開放 性患者であ り,ま た薬剤耐

性が 中等 度以上 であつ た。(2)ジュー ブ発症 は化学療法の

稀薄 な場合,ま た長期 投与の ものでは薬剤に耐 性の ある

症例 に多 くみ られ,抗 結 核剤 の種類 に よる影響 はみ られ

なかつた。(3)シュー ブの病影 は化学療法の経歴の浅い も

のではおおむね速 やかに縮 小を示 したが,そ の他 の症例

では縮 小または消失 しがたい ことを認めた。

〔追加〕 北谷文彦(国 療大 阪)

初 回治療 としてのINH単 独連 日投 与を行つた40例

中4例 にいわゆ るレ線 的悪化例 をみた。いず れ も20才

台 男子で病 型は区々であ り,投 与量に関係な く臨床症状

は微熱 を認 めた1例 を除いてほ とん ど変化 な く,ま た3

例 は投 与続 行に よ り軽決 した。時期 は比較 的早期が 多 く

また菌 の状況か らみて もはつ き りこれが原因す る とはい

えずかか る症例 について今後 さ らに検討 したい。

〔質 問〕 長 石忠 三(京 大結研)

安静 とシューブ との関係如何 。

〔回答〕(1)安 静度は国立療養所分類に よる3～4度 が

ほ とん どであ る。(2)必ず し も関係 あ り とは考 え られな

い。

48.小 児二次肺結核 に対す る化学療法の効果 岡田慶

夫 ・稲葉宣雄 ・渡 辺謙 治 ・石河重利 ・仙 田善 朗 ・原田

誠 ・大道重 夫(京 大 結研外科療法部)山 田博一 ・青

木徹 ・横 山脩造(神 戸 市立玉津療)福 井齊(京 大結

研小児 ・京都市立桃陽学園)石 原九重(神 戸市立 少

年保 養所)

102名 の小児二次肺 結 核患者 に対す る 長期化学療 法の

効果 について検討 し,以 下の結論 を得た。(1)学研病型分

類 によるF型 では化学療法の効果 はほとん ど認 め られ

ないが,A,Bお よびC型 で は1～1年 半以 内の化学

療法 によ り中等度以上の軽快 を示す ものが多い。(2)しか

しなが ら,A,Bお よびC型 に属す る もので も,1～

1年 半以 内にあま り軽快 しない もので は,そ れ以上の長

期 にわたつ て化学療法 を続行 して も著明 に軽快す るこ と

は まれで ある。(3)空洞の著明 な改善 や喀痰 中の結核菌 の

陰 性化 もまた1年 以 内に招来 され るこ とが 多い。(4)学研

の総合判定 による著明軽快 例か らは再発が きわ めて少 な

いが,軽 度ない し中等 度の軽快例か らは再発が少 な くな

い。(5)以上の事実か ら,小 児二次肺結核患者 に対 して化

学療法 を行 うに当つ ては,学 研の総合判定 によつ て著 明

軽快 とい える状態 にまで もち きたす こ とが必要で あ る。

1～1年 半の長期化学療法 を行つ て もこのよ うな状態 に

まで達 しない もの に対 しては,一 応外科的療法 を考慮す

べ きと考 え られ る。

49.結 核性 疾患 に対するPrednisolone併 用の経 験

堂野前維摩郷 ・伊藤文雄 ・青木隆一 ・矢野三郎(阪 大

第三 内科)山 本和男 ・木村良知 ・相沢春海 ・笹岡 明

一(大 阪府立羽曳野病)

結核性疾患,す なわ ち滲 出型肺結核2,浸 潤乾酪型4,

線維 乾酪型1,重 症空洞型3,滲 出性肋膜炎4,血 胸1,

結核性髄膜炎1,術 後使用例5,計21例 に化学療法 に

Prednisoloneを 併用 した。 これ らの うち滲 出型肺結核,

急性滲 出性肋膜炎 には卓効 を認 め,浸 潤乾酪型 に も著効

を認めた。 と くに平熱化,赤 沈値正常化,喀 痰量減少等

に著効 を示 し,滲 出液の消失 もきわめ て早 く,癒 着の生

成 も認め なかつ た。重症空洞型 には全身 状態の改善 に効

果 を認め,術 後使 用の全例 には劇的効果 を認 めたが,線

維乾酪型 には影響 を認め なかつた。使 用量,使 用期間 に

は さらに検討 を要 し,間 欠 的にACTH使 用が 望 まし

い 。なお少量使用全例 にはなん ら副作用 を認 めなかつ た・

50.ス トマ イ,パ ス によるア レル ギー様症状の 経験例

について 浅 海通太 ・千葉隆造 ・郡弘 ・牧野光太郎 ・
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高瀬敬(結 核予防会大 阪府支部付属療)

当所 で過去3年 半 の間にSM,PASに 対 してア レル

ギー様症状 を起 した10名 を経験 したので報告 す る。S

M2名 で18%,PAS4名 で2.2%,SM,P

AS両 剤4名 で12%で あつ た。SMの 場 合2g

と109後 に起 り,PASの 場 合12～)22日 後 に 起

り,両 剤 の場合SM1～11g注 射後 に 起つ てい る。大

多数 の例 に発疹 発熱 がみ られ,発 疹 はSMが 関与 して

いる方が強 く,か つ悪 性の ものが 多い ようであ る。白血

球数 は減少 し,好 酸球,リ ンパ球 は比較的増加 を示 して

い る。脱感作はSMの 方がPASよ りも成功率が高

いよ うであ る。過敏 性検査 の皮 膚反応は,症 状 を起 した

直後 には陽性 にで る場 合が 多いが,薬 剤使 用前に陰性で

あつ て も,初 回投与直後 にア レルギー様症状 を起す例 も

あつて,必 ず し も防止 に役立つ とは限 らない 。

51.肺 結核 外来 化学療法の遠隔成 績 浅海通太 ・岡崎

正義 ・大 島義 男 ・岡田静雄 ・田中開(結 核予防会大阪

府支部診)

初治療,再 治療 を問わず,外 来化学療 法を施行 して,終

了 もし くは中止 した者の うち,そ の後 さらに経過 を観察

す ることので きた275名 の症例 に関して,主 として再

発悪 化を追求 した。治療前 の病型C型 は除 いて,A,

B型 のみ にて考 察 を加 えると,軽 快IIの 転帰 の ものは,

軽快1に 比 べて約2倍 の悪化 をみたが,有 空洞例で は軽

快1もIIも 大差 はない。 これ らの悪化 につい ては,治 療

中 自宅安静か,就 労か とい う生活面での差 は明 らかでな

い。 もつ とも大 きな 因子 と思 われ るのは 治療期 間であ

り,1年 未満 の ものは,治 療転帰 のいか んにかか わ らず

再悪化 は きわ めて多 い。したが つて とくに外来 で行 う場

合 は,で きるだ け長期化学療法が望 まし く,そ の後半 は

いわ ゆる予防 内服への移行 とみなしえよ う。

〔質問〕 山本和男(大 阪府立羽 曳野病)

化学療法 の遠隔成績 を治療終 了時 の病状 を基準 として比

較す るこ とには賛成す る。ただ この場合,空 洞透亮影消

失 した ものを一括 して同一 の項 にいれず に,学 研基準 に

従い,線 状化,濃 縮化aお よびb,充 塞 に分 けて,こ

れ らについて別 々に遠隔成績 を検討す るのが望 ましい。

〔回答 〕 岡崎正義(結 核予防会大 阪府支部診)

今後検討 を加 え るさいには,慎 重 に望 みたい。なお,学

研分類 に よつて著 明に好転 して も,や は り治療期 間が短

期 にす ぎると再発 の危険があ ることはあ る。

52.INH単 独大量使 用の効果 覚野重太郎 ・北谷文

彦 ・喜多舒彦 ・西啓三(国 療大阪)

57例 にINH 0.4～0.8g連 日就眠前屯用法 を行 い2

例 は喀血 中止 し55例 を3～12ヵ 月間観察 した。 軽快

率 は9ヵ 月で最高値67.7%を 示 したが 全経過 を通 じ

2～5%の 悪化 をみた。 これ らを1:初 回治療 群,II:

INHの み未使用群,III:3剤 既 使用 群 に分 けか つ病

型別 よ りみたが1群 および浸潤乾 酪型に効 果 もつ と も著

明で あつた。次 に1群26例 にはSM+PAS(20例),

II群15例 にはINH 0.2g連 日PAS併 用(22

例)を 対照 とし一 般 臨床効果,空 洞 への効果,菌 の消

長 を6ヵ 月後 で 比較 し た ところ,初 回治療 では 軽快 率

57.6%,菌 陰転率60%,空 洞 の消失 および 縮 小 率

19/25,76%でSM+PASに 遜色 を,認めないが空

洞 消失 様式はSM+PASの 濃縮様化 に比べ浸潤様化傾

向強 く空洞 に対す る作用の相違 を窺わ しめた。SM+P

AS既 使用群 では 空洞2/12の 消失 を みたに比 し対 照

群で は消失0122で あつたが軽快 率および陰転 率は それ

ぞれ33.3%,38%に 比 し対照群 は45.4%,42%で

対 照群 が優 位 を示 した。21例 に耐性 を検 した ところ 経

過 とと もに耐性上昇3～)5ヵ 月で>10γ,1%以 上の

耐性 を示 したが,そ の後相 当変動 を認めた。

53.切 除肺 からみた化学療法に関す る2,3の 知 見

越 山健二郎 ・太 田耕造 ・森川三郎 ・外村舜治 ・西沢夏

生 ・織 田覚則(国 療大阪福泉)

昭和31年10月 ～)33年6月 にいた る間当所 で行つ

た肺切除例100例 中90例 につい て 細菌学 的検討 を加

えた。術 前3ヵ 月 以 内の 喀痰培養で 結核菌陰性者51

例 中34例 に切 除肺病巣 にて結核菌 を認 めた。合併症 を

起したのは14例 で,そ の 内訳 は術前3ヵ 月以 内の喀痰

検査 で結核菌陰性者51例 中2例,菌 陽性者39例 中12

例で,菌 陽性者か ら合併症 を起す ものが はるか に多かっ

た。術前の喀痰検査で常 に結核菌陰性 を示 した ものの中

か ら,切 除肺病巣中結核菌 に薬剤耐 性を示 した もの3例

を証 明 したが,こ れは化 学療法 を継続す るうえにおいて

また手 術を行 ううえにおいて注意すべ きこ とであ る。ま

た術前喀痰 中結核菌 に薬剤耐 性 を証明 して も,も し効果

のあ る薬剤が残 つてい る 場合は 合併症 を 防 ぐこ とが で

き,合 併症 を起す のは,む し ろ手 術前の病巣の拡 りが影

響す ることを認 めた。

54.一 側肺全切除 に関す る知 見補遺 沢村献児 ・数尾

二郎 ・前田勲 ・大湾 昌賢 ・薬 師寺舜 ・山田真 喜雄 ・北

村忠男(国 療大阪)森 桂次郎(泉 州病)

一側 肺全切除の 自験例26例 によ り下記 の所見 を得 た
。

26例 中2例 に気管 支瘻 を生 じた。 これ は術後 吸引 を行

わなか つた3例 中の2例 で その再開胸所見 よ り胸腔 内圧

が血 性滲 出液 に よ り陽圧 とな り,肋 膜,気 管支断端の組

織 を脆弱 とす ることが,1つ の大 きな原因 と思われ る。

ゆ えに術後吸引 はご く低 圧でよいか ら行 うべ きであ る。

術後の死 腔 に対 し全例(左 右 と も)胸 腔縮小術 を行 わな

か ったが,レ 線像,食 道 胃腸像,気 管支造影像 および再

開 胸所 見よ り,左 全切 の場合は気管,食 道,心 臓の左方

転位,残 存肺 の過膨 脹が著 明で ある。 胃は噴門部が左横

隔膜 にi牽引 され る型が 多 く,自 覚症状 は比較 的軽度であ

る。肝臓 は左葉が左上方 に牽引 され直立 したよ うな像 を
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呈す るが機能障害 はない。右全切 の場合 は気管,心 臓の

転 位,残 存肺 の過 膨脹は少な く,食 道の転位,横 隔膜,

肝臓 の挙 上が顕著 であ る。胃は幽門部が挙上 されて横位

に近い隊 を呈 し,肝 機能お よび 胃腸障害が強い場合が 多

く,臓 器転位防止策 を講ずべ きで あ ると思 われ る。
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