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結 核 化 学 療 法 と 血 漿 蛋 白 電 気 泳 動 像

第2報 化学療法による蛋 白像の推移 と臨床経過

洞 澤 茂

信州大学医学部戸塚 内科(主 任 戸塚 忠政教授)

受 付 昭和55年9月6日

緒 言

近年血漿血清 蛋自分析 の著 しい発展に伴い肺結核にお

いて も蛋白像 が患者の経過,治 療 の効果,予 後 を知 る うえ

に重要 な役割 を果す ことが明 らか になつ ている。結核化

学療法患者の血清蛋白 につい てはAbraham Saifer1),

J.Tepe2),G.Herrnring5),高 橋4),五 味5),金 上6),

藤 田7),田 中8),近 藤9)そ の 他 多 くの 諸家の 研究 業績

があ る。それ らの成績 を要約 す ると化学療 法時の蛋 白分

屑変動 の推移 は化学療 法剤 の差 異に よつて独特 な経過 を

示す ものではな く,症 状の好 転 とともに分暦変 動の正常

値 への復 帰が認め られ,予 後は分屑変動の著 しい ものが

悪 い ことが認 め られてい る。上記諸家の報 告は比 較的短

期 間の観察 に基 く報告で あつ て,蛋 白変動 の 様相 と病

型,重 篤度 および化学療法の効果等 との関係 を詳細 に追

求 したこもので はない。

私 は前報 におい て肺結核 における蛋 白像 の変動 はおよ

そ5型 に分類す るこ とが可能 で,か つ その型 と臨床像

との 間に一定の関係 を認 めたこが,今 回は同一患者 につ い

て血漿蛋 白像 を経過 を追 つて反復測定 し各型 と病型,重

篤度,化 学療法 の効果等 の点 について検討 を加 えたので

報告す る。

実 験 方 法

SM19週2回,PAS109連 日併 用:INAH

O・29週2回,PAS109連 日併用:PAS109

連 日単独使 用:Tibion0.1g連 日単独使用の 長期化学

療法肺結核患者67例 の血漿蛋 白電気泳動分屑 を最短5

カ月,最 長57カ 月,平 均17.7カ 月,全 測定回数478

回にわたつて測定 した。

.血漿蛋白の測定:血 漿蛋白濃度 は 採血 量10ccに 対

して15%蔭 酸 カ リ液0.1cc宛 混 じて 凝 固を 防 ぎ日

立 蛋白計 を用いて測定 し,電 気泳 動分 屑は 日立HT-A

型泳動装置で 電気泳動会規 定 の 方法(緩 衝液:M/20

KH2PO4;M/20Na2HPO4=1二16)に よ り測定 し

たこ。測定は下降脚か らプ ラニメーター法で算 出 したこ。

成 績

各症例の グラ フ上 の分暦変動 の程度 および様式か らお

よそ前報の ご とく5型 に分類 し,そ れ ら蛋 白像 と臨床

経過 との関係 を記す る。5型 は次 の通 りであ る。(1)分屑

値正 常ないし分暦変動軽度症例(1型)。(2)分 暦変 動中

等 ない し高度症例(H型)。(3)分 屑変動が特 異 な型 をな

す症例(皿 型):(a)α 一G1,φ の変動著明で,A1,γ-G1の

変動 が少ない症例(IIIa型),(b)分 暦変動 きわ めて高度

で,φ 変動度最高の症例(IIIb型),(c)A1,γ-GI変

動大 き く,α-Gl,φ 変動少 ない症例(IIIc型)。

〔1〕 化学療法 の有効率:各 型 における化学療法 の有

効度 と胸部 レ線像,蛋 白像 との関係 を表1に 示す 。 化

学療法 の有効率 は1型 ではSM,PAS併 用8例 中

6例,他 化学療 法7例 全例有効 で 有効 率が高い。H型

はSM使 用例16例 中 有効11例,他 化学療 法5例

中有効4例 で前型 よ り有効率が低い。皿a型 はSM使

用16例 中有効13例,他 化学療法2例 は2例 有効で

有効 率は1型 についで高い。皿b型 は全例無効 であつた。

IIIc型は広汎混 合型病巣 を有 す る 定型的肺瘍例が 多いが

混合型には有効例が1例 もな く他の型 の症例 に 有効で

あつた。

〔2〕 化学療 法によ る病巣 の変化:治 療 後病巣の変化

は表2に 示す。治療 前病巣 はI,II,IIIa型 は ともに滲

出型 が多いが各病型比率 は大差が ない。IIIb,IIIc型 には

混合型 が多い。治療 後の病巣 の変化 は1型 は 改善 例14

例,不 変1例 で改善例 が 大部分 を占め,改 善例14例

中消失 および 吸収縮小6例 で消失,吸 収縮小例 が少 な

くない。 また滲出型は消失1,硬 化3,増 殖化2例 で

消失お よび硬化例が多いが1例 に おいて 肺病巣吸収後

脳膜 炎 を併発 した ことは注 目しなければな らない。本型

は病 巣の消失 および吸収縮小例多 く,増 殖化,硬 化 等良

好 な結 果を示 した ものを含 め ると13例 で本 型の大部分

を占めてい る。II型 は改善15例,不 変5例,増 悪1

例 で改善例 が多いが不変例 が少な くない。改善15例 中

増 殖化 および 増 殖硬化7例 で増 殖化,増 殖硬化例 多 く

消失 例は少ない。本 型は増殖化 および増殖硬化す る症例

が多 く消失 にいたこる症例 が少 な く,不 変例 も少 な く な

い。IIIa型は改善15例,不 変3例,増 悪例 はな く,改

善15例 中消失6例 でI,II型 に比較 して 消失例が多
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表2化 学 療 法 に よ る 病 巣 の 変 化

※ 脳膜炎併発

く増殖化,増 殖硬化例が 少ない。すなわ ち滲 出型は消失

4,吸 収縮小2,増 殖化1,硬 化3 ,不 変1で 消失例 が多

く増殖化,硬 化,不 変等病 巣の残存す る症例は少ない。

増殖 型 も消失2,吸 収縮小1,硬 化1で 吸収の 傾向の

ある ものが み られ,血 行播種例1例 は良好に 吸収 され

硬化 され た。混合型の1例 と結核 性膿 胸の1例 は不変

を示 したこ。IIIb型 は全例 不変 ない し増悪 の像 を示 した。

IIIc型 は混合型は ほとん ど不変 に留 まるか悪化 したこが混

合型以外 に消失,吸 収縮 小,硬 化等 の改善 を示す ものが

あ ることが認 め られたこ。

〔3〕 化学療 法 による蛋 白像の推移:各 型の推移 を表

3に 示す。I型 は15例 中14例 がI型 に留 まつ た。S

Mで 改善の傾 向 に あつ たこがINAHで 正常値 に 復 した

1例 を経験 したこ。分屑下降,正 常値復帰はSMを 含 む

諸種化学療法 によ る多 くの症例 で緩慢 であ る。II型 では

治療後 もII型 に留 まつ たこ9例 中2例 は分屑変動の程度

表3化 学療法による蛋白像の推移

※1脳 膜炎併発 ※2,※3各1例 分屑変動やや下降

が やや下降 してい る。1例 は一 時改善 後結 核性脳膜炎 を

併発 しIIIa型 に変化 した。改善率 は,I型 への改善 率は

高いが蛋 白像の改憲 は緩慢で あっ た。IIIa型 は18例 中

SM使 用16例 でほ とん ど 全例 にSMを 使用 したこが

同治療 によつて変動著 明下降 したこもの多 くI型 改善14

例 となつ た。すなわ ち本型は下降症例が はなはだ多 く,

改善 率は1型 についでい る。SM治 療患者 に ついて み

ると α-G1の 下降が著明で φ はおおむね これに 平 行 し

て下降す るが γ-Glの 下降 は緩慢 であ る。結核 性膿 胸合

併例の蛋 白像は化学療法 に反応 しなかつ たこが症状 の好転

とと もに正常 値に近づいたこ。IIIb型 は全例不変 ない し増

悪 の像 を示 し,IIIc型 は混合型が もつ とも顕著 にAl,

γ-Gl変 動大 き く,α-Gl,φ 変動 少ない 状態 で 本型の特

徴 を著明 に示 し,化 学療法で も不変例が 多 く,混 合型以

外 の3例 中2例 および混 合型1例 に わずか に 下降 の

傾 向をみたこにす ぎず,I,II,IIIa型 に比 し下降す るも

のが少ない。

〔4〕 蛋 白像 と体 温 との関係:各 型の 推移 を 表4に

示す 。I型 で は治療 によ り平熱化 す る症例 が多い ことが

認め られ る。 またこ治療 後微熱5例 中3例 は微熱 の程度

が下降 してい る。II型 は1型 に比 し治療前発熱患者が 多

いが治療 後下熱 す る割 合は1型 にほぼ等 しい。IIIa型 は

II型 同様 発熱患 者が多いが洋療 によ り平熱11例,微 熱

6例,高 熱1例 とな り体 温下 降例 が 多い。IIIb型 は 全

例高熱 を発 し治療 によ り下熱せず,IIIc型 は治療 によつ

て も著明 な変化 をみなかつ た。

〔5〕 蛋白像 と赤沈 との関 係:各 型の 推移 を表5に

示 す。I型 は治療 前1時 間値21～50mm以 下の 値 を

示す症例が 多いが治療 後10mm以 下 に改善 す る ものが

多 く,改 善例がはなはだ多い。II型 は治療 前21～50mm

以上促進者が多いが治療 に よる10mm以 下改善率 はI

型よ りは低 いが促進 度の低 下す るものが多い。IIIa型 も

治療 前21～50mm以 上促進 者が多いが,そ れに もかか

わ らず治療後10mm以 下の値に復す るものが多 く,本

型は赤沈好転が もつ とも顕著 にみ られ た。しか して この

型の赤沈 は α-Glの 低下 と平行 して下降す ることが認 め

られたこ。IIIb型 は61mm以 上1例,100mm以 上2

例で極度に促進 し,治 療後 も不変 を示 したこ。IIIc型 は混
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表4蛋 白 像 と 体 温 と の 関 係

表5蛋 白 像 と赤 沈 と の 関 係

表6蛋 白 像 と 喀 痰 結 核 菌 と の 関 係

合型は6例 中5例 までが51mm以 上,1例 が40mm

で著明促進 を示 し,治 療 によつて不変で,混 合型以外の

症例 も21～50mm以 上の促 進を示 したこが これ らは治療

で下降 した。

〔6〕 蛋白像 と喀痰結 核菌 との関係:各 型の推移 を表

6に 示す。I型 は治療 前ガ フキー陽性例は治療 によ り全

例陰性化 し,治 療前培養陽性2例 は1例 陰性化 し,大

多数症例が陰 性化 したこ。II型 は 治療 前 ガ フキー陽 性18

例 で多量排菌者が過半数 を占めてい る。治療後10例 は

陰 性化 し,培 養陽 性例 も陰転 したこが8例 は なおガ フキ
ー陽 性 を示 し,陰 性化 率は1型 よ りも低い。Ela型 も治

.療前ガ フキー陽 性例 多 く,ガ フキー号数の 多い症例が 多

く認 め られたこが治療後 ガフキー 陽性15例 中9例 陰転

し,5例 が ガ フキー数減 少,1例 不変で培 養陽 性例 は陰

性化 したこ。mb型 はガ フキーIII,VIII,VIII号で排菌量 多 く

治療 によ り著 明な変化 をみず,強 力な化学療法 に もかか

わ らず効果全 くみ られず 死亡 したこ最重症結 核 で ある。

IIIc型 は混合型では全例治療 前後 において不変でガ フキ

ーIV号 以上の大量排菌 を続けた。混合型以外 はガ フキー

陽性であつたが3例 陰性化 し,1例 培養陽性 となつ た,

本型は レ線像,蛋 白像,臨 床像は化学療法 に対 し強い抵

抗 を示 したここ とが認 め られた。

総 括 ならびに考案

長期化 学療 法患 者67例 の治療 前後 の血漿 蛋白像 を反

復測定 したこが,化 学療 法に よる血漿 蛋白分層の変動お よ

び これ と臨床症状 との関係 を総括 して みる と,分 屑変動

の少ないI型 は化学療法 の効果が もつ とも良好 であ り,

これに伴 い蛋 白像の分盾変動 が 正 常に 復帰 す る例 が 多

い 。分屑変動中等ない し高度のII型 では1型 よ り広汎 病

巣例が 多い ことは前報で示 したが化学療法の有効率は低

い 。α-G1,φ の変動が著 明で γ-G1,A1の 変動 の少ない
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ＩIIaし型は病型,病 巣の広 さにおいてII型 とほぼ晦等 であ

るに もかか わ らずπ型に比 して 化 学療法 によ り病藁 の消

失例 多 く,体 淵,赤 沈 の改善 が良好で,蛋 白像 の改善例

が多 く1型 についで良効 を得た。分屑変動 きわめて高度

で,φ 変動度最高 のIIIb型3例 は 全例最重症結核 で 化

学療法無効 で 死 亡 したこ。IIIc型 は γ-Gl,Alの 変動が

大 きく,α-G1,φ の変動 少ないか あるい はない もので あ

り胸部 レ線像,蛋 白像,体 温,赤 沈,喀 痰排菌状態の改

善少 な く,こ の型の大部分 を占めてい る混合型では ほと

ん ど不変で化 学療 法に対 して強い抵抗 を示す ことが認め

られた。

蛋 白像 と予後 との関係 についてKleeら10)は 滲 出型

と離 れて γ-Gl増 加型 の傾 向を もつ ものは予後比較的良

好で,急 性再燃 が終 息後 あま り早 く γ-Glが 正常化す る

ものは再 発のおそれがあ るといつてい る。本研究では1

型よ りII型の方が治療成績 が悪 く,分 暦変動の強い もの

が治療成績が悪 い とい う諸家 の意 見 と一致 す る。 しか し

管Gl変 動の高いIIIb型,IIIc型 は 前者 は α-Gl増 加

し,後 者は α-Gl変 動 してい ないが治療成績は もつ と も

悪 い。 またII型 とIIIa型 は レ線像,蛋 白像 で α-Gl,φ

の変動 同等 であ るが,管Gl増 加のあ るII型 の 方が 治療

成績が悪い 。以上 よ り γ-Glの 増加 のあ るものは成績 が

悪 く,α-Glの 増加が あつて も γ-Gl増 加 のない もので

は比較 的良好 な治療成績 をあげえた と結論 で き,Kleeら

の成績 と反す る結果 を示 してい る。Hartmann11)は 結

核 を主 とす る感染症 でAlの 低 下 とともに急 性炎症 期 に

は α-Glの 上昇 が 起 り,極 期 お よび 回復期 には γ-Gl

の上昇が起 るとしてい る。また小 関
,渡 辺12)ら も活動

性結核 に α-Glの 増加 があ り病気の 進行 に 伴 い γ-Gl

も増加 す ることを認 め,Otto Felder15),Hans_Bernd
,

Obladen14)ら も α-Glに つい て同じよ うな所見 を認 めて

い る。α-Glの 変動大 きいIIIa型 はHartmannら の 急

性期 あ るいは活 動性肺結 核,IIIc型 は極期ない し回復期

の蛋 白像 で他 はそれ らの中間期蛋 白像 として対比 で きる

が,化 学療 法 によ り著明な α-Glの 下降のあつたIII
、型

および 他 型で 化 学療法 によ る α-Glの 下降 に 続いて

γ-Gl上 昇 の起つた症例 はないので,蛋 白変 動の型は 病

期だ けに依存す る もので な く,病 型,重 篤度 ,反 応 の個

体差等 に も依存す る もので あろ うと考 え られ る。化学療

法の 効果 については 福 島15)はSM治 療 で 軽症例 は

Al上 昇,飴Gl,β －Gl減 少,正常値 に近 づ くことを認 め,

石 田5)も ほぼ同様所 見を認 め,さ らに臨床 上不変例 では

各分屑 も著明変動 な く臨床経過 と分暦変動が よ く平行 し

て変動す る ことを報告 してい る。 またこHenryE .Wei-

merl3,Abraham Saifer,Irwin Oreskes ,Bruno W.

Volk1)RWBaIdwin17)ら も化 学療 法に よ り症 状回

復 す ると γ-Glの 下降の起 ることを認 めてい ろ。われわ

れの所 見 もこれ とほぼ一致 したこ成績 を得てい る,中 岡28

はTibion投 与患 者について経過 良好 な る者 では一般 に

α-Gl下 降 に伴いx-Gl増 加 の傾 向を認 め 私 の成績 に巨

す るが観察期 間が短かい ためであろ う。一方藤 田7)はS

M治 療 によ りはじめ総 蛋白量,Alの 低下,Globulin,

γ-Glの 増加 を認 め,治 療第3週 以後治療 前値 に近づ き

治療終 了後 治療 前値 に戻 る 成績を得,PASで はは じ

めよ り総蛋 白量,Al上 昇,Globulin,γ-Gl低 下 し,

Tibionで はPASと ほぼ同様な る も多少遅れて 現 わ

れ ることを認め,田 中8)もPAS,Tibionに おいて

同様の成績 を得てい る。 これ らはいずれ も短期 にわ たる

観察 にす ぎないが,わ れわれの長期療 法の成績か らみ る

と化学療法 時の蛋 白像 の推移は化 学療法剤 の差 異によつ

て独特 な経過 を示す もので な く,症 状の好転 とと もに分

屑変動の正常値への復帰が認 め られ るので ある。Tepe2)

に よると化 学療 法(INAH)に よ り滲 出型は 治療 の終 り

に各 分屑は正 常値に戻 るが,混 合型は正 常値への復帰 を

認 める もカーブが緩 慢であ り,増 殖硬化 型はあま り変化

しない としてい るが,わ れわれの成績 では滲 出型は同様

なる も混合型 は不変例 多 く,長 期 にわた る観察 を行 えば

増殖硬化 型で も漸次正常値への復帰が認 め られ るよ うに

思 われ る。すなわ ち藤 田7)の い えるが ごと く治療前,正

常値 と著 し くかけ離 れてい る症例では化学療法の効果が

現 われに くい と同時に蛋白像 の正 常化 もほ とん ど望み え

ず,化 学療法で諸症状著 し く好転 し予後の良好 な症例 で

は一般 に正常化 も比較的速やか に現われ る もの と思われ

る。 しか し増 殖硬化型の ごと く症状比較的落着い た もの

で も長期療 法によ り正 常値への復帰が認め られて お り注

目に値 す る。ALγ-G1変 動 もつ とも著 しい皿。型 におい

て化学療法 に強い抵抗 を示す ことが 認 め られ た。 γ-G1

について原沢19)は 結核患者の γ-GI中 に結核菌 に特異

的に吸着 せ られ る成 分が存 す ることを証 し,松 岡20)は

結核患者 の γ-GIの 増加 してい る ものに血液 の結 核菌発

育 阻止作 用の強い ものが多い ことを証 し,沖 中21)ら は

結核免疫家兎』血清が 菌発育阻止 作用 を 有す る ことを 認

め,さ らに その菌発育阻止 作用が結核菌 による吸収試験

によ り減 弱す ることをみたこ。Klee,Jahnkeら10)は マイ

ニ ッケ結核沈降 反応 の抗体 は β-Gl,γ-G1の 中間を泳動

す ることを認め結核 における γ-G1増 加 は諸抗体 の産生

と関連す る ものであ るとし,JahnkeとScholtanに よ

るとこれが減 少は生体 の 抵抗を 減弱 せ しめ る結 果 とな

り,そ の きい活動 性結核が なお存在 す るときは血 行撒布

を惹起 しやす い ことを指 摘 してい るが,管Glの 少ない

1型 の1例 において臨床症状,蛋 白像の改善 に もかかわ

らず脳膜 炎を併発 したこことは 興味深 い。 しか しKIee,

Jahnkeら は抗体 を含有す るグ ロブ リン 分暦の増加 の 大

部分 を占める ものは非 随伴 性グ ロプリンであ る とい つて

お り,γ-G1増 加 を きたせ る症例 の状態,予 後 を判 断す

る場 合諸免疫勢力 の観点 のみか らなしえない ことがわか
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つてい る。H,Kbrverら22)も γ-Gl上 昇は常に 必ず

し もと くによい防禦力 をもつ とい えない といつてい る。

以上化学療法 の効果 は旗 列 壌 動において α-Gl増

加だ けの症例では良好でγ-Gl増 加 を伴 う型で は不良 で

あ るとい う結果 を得 たが,血 漿蛋 白像 の型,レ 線豫,化

学療 法の効果等 との問に一定 の関係が認 め られ,か つ こ

れによつて,治 療 前蛋 白像 の型によ り予後 もほぼ推定 で

き,化 学療 法を始 め るにあた り蛋 白像 が重 要な指針 にな

るにとにつ き認識 を強 くした。

結 論

長期化学療 法施行肺結核患者67例 の血漿蛋白電気泳

動像 を反復測定 し次の結果 を得 た。血漿蛋 白橡 を治療前

分庵変動の 程度に よつて お よそ5型 に分類 し,こ れ と

病像,化 学療法 の効果 との間に次の関係がみ られた。

1)化 学療法 の有効率:1型 は良効 を示 し,H型 は1

型よ り有効率低 く,IIIa型 はI型 についで 良効 を 示 し

た。IIIb型 は全例無効で,IIIc型 も化学療法 に強い抵抗

を示 し不変例が多い 。

2)化 学療法に よる病巣 の変化;I型 は消失例が 多 く

ず曇例が大部分 を占め,II型 は増殖化傾 向症例 が多 く,

IIIa型 は治療前病巣が ∬型 とほぼ同様な るにかかわ らず

病巣消失例 多 く,IIIb型,IIIc型 は不変ない し増悪 を示

す症例が 多い 。

3)化 学療法 による蛋 白像 の推移:I型 は分屑変動が

正常 に復帰す る例が 多い。II型 はか な り改善 率が高い。

IIIa型 は改善例 はなはだ多 くI型 についでい る。IIIb,

IIIc型 は不変例 が多い。

4)蛋 白像 と体温 との関係:化 学療 法に よ りI型 は平

熱 化す る者が多い。II型,IIIa型 は澹療前発熱 患者 多い

が平熱 化す る割合はI型 にほぼ等 しい。IIIb型 は全例高

熱の ままで あ り,IIIc型 は高熱 患者はあま り多 くないが

治療後 も不変例が 多い。

5)蛋 白像 と赤沈 との 関係:化 学療 法 に よ りI型 は

10mm以 下の値に復す る者 多 く,II型 は10mm以 下

に下降す る者はI型 よ り低いが促進度の低下す る ものが

多い 。IIIa型 は10mm以 下の下降例 多 く赤沈好転率が

もつ とも顕著 であつた。III型,IIIc型 は著 明促進 者多

く治療 で不変例が 多い。

6)蛋 白像 と喀疾結1核菌 との関係:菌 陽性 率は各 型で

ほ とん ど差 が認 め られないが,治 療 によ りI型 は大 多数

が陰性化 し,II型 はI型 よ り陰性化例少 な く,IIIa型 は

I型 についで陰性化率高 く,陽 性者 も全例 ガ フキー数減

少した。IIIb型 は常 に排菌量 多 く,IIIc型 の過半 数を占

め る定 型的肺瘍例 は全例大量排菌 を続 けた。

7)か か る蛋 白像の分類は肺結核治療 の予後判定 上有

力 な指針 とな る。

稿 を終 るにあた り,終 始御懇篤 な る御指導 と御 校閲を

賜わつ た恩師声塚忠 政教授 な らびに種 々御援 助下 さいま

した松岡正俊助教授 に深甚 な る謝意 を捧 げます。
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