
1

特 別 講 演

第1席 結 核 に お け る 生 体 の 防 衛 機 序

― と くに体液性 因子 について ―

京都大学結核磯 所 教授 辻 周 介

緒 言

メチニ コフの昔か ら,種 々の細菌感染に対 して,〓 喰

細胞の働 きが生体の防衛機能の中で も もつ とも重 要な も

のの1つ で あると考 え られて きた ことは周知 の ことで

あ り,結 核症 の場合に も,〓 喰細 胞 ことに単核細胞 の作

用が第 一に取上げ られている。 ごとに結核症 に お い て

は,そ の免疫 機能 と血清抗体 との間に明瞭 な相 関関係が

見出 しがたい とい う理 由か ら,体 液 の もつ防衛機能に関

しては,は なはだし く等閑視 され て きた憾が ある。

しか し,生体 内にある結核菌 は,常 に細胞 内に のみ存在

す るものではな く,細 胞の破壊や細胞の もつ〓喰能の不

完全 さ等 によつ てしばしば細胞外の環境すなわ ち体液の

中に遊離 して存在 し,ま た増殖 し うることは疑い もない

のである。また一方〓喰細胞が〓喰 した菌に 対 し て い

か ほ どの防衛力 を有 してい るかに関 して も今 日なお不明

の点が 少な くない 。毒力菌が正常動物の単球 内で旺盛に

発育増殖 し うる ことは,明 らかで ある。のみな らず免疫

細胞 の中で毒力菌の発育が阻止 され るか否かに関 して も

LurieやSuterとMackanessと の間に論争があ り
,

まだ結論 を得 てい ない ことは記憶に新 しい ところ であ

る。この よ うに,〓 喰細胞の意義に関 して もなお疑 問の余

地があ り,し たがつて,細 胞機能 のみを もつては,結核 に

おけ る生体 の防衛機序 を完 全に説 明 しえない と考 えるの

が 当然 であろ う。い ま1つ のFactorす なわち体液因

子に関 して も改 めて吟味 してみる必要が あるので ある。

以上 の理 由によつて,わ れわれは数年来体液 を中心 と

した生体 の防衛機序 を,主 として菌 の体 内増殖の面 か ら

眺めて きたのであ る。 もちろ ん これ らの デー タが 結核

にお ける防衛機序 のすべ てである と主張す る もので もな

く,ま た〓喰細 胞の意義 を軽視す る もので もない ことを

とくに断つ てお きたい。 したがつて,免 疫 機序にいわゆ

るア レル ギーが関与 し うることに関 して も決 して無 関心

ではないのであ るが,こ れ らは さらに今後 の研究題 日で

あ ると考 えてい る。

本 日は,菌 の生体 内増殖 に対 して体液が いか なる影 響

を与 えているか について申 し述べ る。時 間の関係上,文

献 の引用は省略す る場合の 多い ことをあ らか じめ断つて

お きたい。

実 験 成 績

I In vivoの 実験

従来体液 の結核菌発育 に及ぼす影響 を検討す る目的で

行 われた研究はほ とん どすべ てin vitroの 実験で ある
。

したがつて,体 外での体液の変性は 当然考慮 にいれ らる

べ きで あ り,さ らに生体 内におけ るごとき体液 のたえざ

る交流 を模 擬す る こと も不可能 で あ る。 その結果in

 vitroで の実験 成績 をただ ちに体 内での現象 と考 えるこ

とは軽率の感 を免れない。 しか し生体 内で体液の みを菌

に作 用 させて観察 す ることは実験方 法の困難 さのゆえに

ほ とん ど成功 していない。古 くはLurie最 近 はRobson

の方法を取上 げ うるので あるが,い ずれ も満足すべ きも

の とはいえない。

われわれの ところで伊藤 の考案 になるChamber法 が

はじめて これ を可能に したので ある。

Chamber法

図1に 示す ごと く,こ の方法は,時 計皿 の内面 に石油

図1　 Chamberの 模型図

図2　 The protein concentrations of the chambers
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ベ ンジン法 によって,均 等にほぼ単個菌 とした菌 液を塗

抹 した もの と,円 孔 を穿つ た合成樹脂板に濾紙 および粗

製硫 酸紙 を貼 りつけた ものに よつて,1つ のChamber

を作製す る。内容に生塩水を満 して緊縛 したの ちに,こ れ

を動物 の腹腔 内に外科的に挿入す るのであ る。挿 入後濾

過膜 を通 して腹腔液 と生塩水が置換す るが,こ れは図2

に示 す ごとく,大体4～5日 以 内に完了す るよ うで ある。そ

の後は体液 のみが 自由に交流 してい ることは,Chamber

内の蛋白濃度が一定に保たれ ることか ら明 らかで あ る。

しか も,粗 製硫酸紙 に遮 られて,細 胞は全 くChamber

内に侵入 しない。すなわ ち,腹 腔液 のみが塗抹菌 に作 用

し細胞 の作用は完全 に除去 した状態で菌 を培養す るので

あ る。通常挿入後2～3週 後にChamberを 取 出し,染

色 鏡検 して菌 の発育 の有無程度 を判定す るので ある。菌

の発育判定基準は表1の 要領に従つた。ここに正常家兎

における各種の菌の発育を供覧す る(略)。牛 型RM菌,人

表1　 結核菌発育判定規準

型H37Rv菌,BCG菌,人 型H37Ra菌,鳥 京菌等

いずれ も発育を示 し てい る。 強毒菌が 旺盛 に 発育す る

のは当然で あるが,弱 毒のBCG菌 や無 毒菌 とよば

れ るH37Ra菌 もよ く発育 し うるので ある。幾分弱毒菌

の方が発育 の程 度が弱 いよ うで あるが,実 際 に動物 に対

して あ らわす毒力の差 に比例 す るほ ど大 きな違い はない

よ うにみ え る。 この ことか ら,わ れわれは,毒 力結核

菌 の各菌株 の毒力 を決定す る もの は,体 液 のみではな

く,も ちろん細胞 もこれに関係 し,さ らには菌接種後に

発現 す る獲得 性抵抗力 の強弱,出 現 の時期等が大い に関

与す るもの と想像 してい る。

1. 自然抵 抗力について

次に このChamber法(こ れをO-Chamberと よぶ)

を用いて,各 種の菌を各種の動物の腹腔 内で培養 した場

合 の成績 を示す(表2)。

家 兎やモル モ ットのご とき感受性 の動物では各種毒力

菌 の発育 は良好 で あ る が,非 病 原性菌 は全然発育 しな

い。面 白い ことは,鳥 型菌 が感受 性の高 い家兎ではよ く

発育す るのに,抵 抗性 のモル モ ットでは発育 しない よ う

に思 われ ることである。 この ことは,こ の実験方法の信

頼 性を裏書 きす るものか と考 え られ る。

ハ ム スターや ラッテでは体 液の中では毒 力菌 の発育 は

不 良であるが,弱 毒で あるBCG菌 のみが,と きに増

表2　 各種 動物に挿 入 したChamber-Oに おけ る

菌 の発育

殖 しうることは奇妙 に感 じ られ る事実で あ る。 この点

は,さ らに吟 味を要す ると考 え られ るが,い わゆ る細 胞

外 増殖 と細胞内増 殖の関係に関 して新 しい考 え方を提供

す る ものか と も考 え られ る。鶏 では鳥型菌 のみが発育 し

他 の菌はすべて発育 しない こと も理解 しやすい とい うべ

きで ある。さ らに冷血動物のが まの腹腔 内ではすべての

菌 が発育 不可能 であ る。

以上のO-Chamberに よ る実験結果 を総括す る と,

ミコバ クテ リゥムの毒力は大体 において,宿 主 の体液 中

で の発育能 に比例す るとい えるよ うで ある。ただ し毒力

結核菌 の菌株 の間 の毒力の差は必ず し もこの範囲に止 ま

らず何か他 のFactorを 考慮す る必要 のあるこ とはすで

に述べ た ところで ある。

次に,体 液 の作 用を分析 的に観察す る日的でKお よ

びS-Chamberを 考案 し た。 表3に 示す ごとくO-

Chamberの 粗 製硫 酸紙の代 りにセ ロフ ァン紙 を用い,

内容 に生塩水 を満 した ものがS-Chamber,内 容 に10%

血清加 キル ヒナー培地 を満 した ものがK-Chamberで

あ る。いずれ も半透膜で あるセ ロフ ァソのためにCham偶

ber内 に交流 す る もの は体 液 の低分 子成分 のみで あ

り,し たがつ て菌 に作用す るのはS-Charnberで は体

液 中の低分子成分 のみ,K-Chamberで は10%血 清蛋

白 と体液 の低分子成分 とい うことにな る。

これ ら3種 のChamberを 同一 の家兎 の腹腔内に挿

入 して菌 の発育 状態 を観察 し表3の ご とき成績 を得 た。

非病原性菌は,Oで は発育 せずKで はよ く発育す

る。 このことは これ らの菌がO-Chamberで 発育 しな

い原因が体液 の高分子成分の存在 と密接に関連 してい る

こと,お よび体液 の低分 子成分 は これ らの菌の発育 を阻

害 しないのみな らずS-Chamberの 成績か ら みると幾

分低分子成分 を発育の要素 として利 用 し うることを示す

と考 え られ る。 これに反 して,毒 力結 核菌 はい ずれ も

O-Chamberで 発育 しK-Chamberで は著 し く発育が
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表3　 各Chamberに お ける各種菌の発育

阻害せ られてお りS-Chamberで は全 く発育 で きない。

すなわ ち,体 液 の低分子成分は毒力結 核菌 に対 して著 明

な発育抑制作 用を有 してい るのであ るが,体 液蛋 白が こ

の低分子成分の作用に拮抗 して発育増進 的に作 用す るた

めに体液 全体 としては菌 の発育 を許 すのであ る。

鳥型菌 は独 自の態度 を とる。 すなわ ち鳥京菌 は3つ

のChamberの いずれにて も発育す る。 この ことは,体

液 の高分子成分 も低分 子成分 もともに鳥型菌 に対 して発

育抑制能 を有 しない ことを示す 。このよ うに鳥型菌は家

兎 に対 しては特殊 の病原性 を有 してお り,こ の ことがい

わ ゆるYersin型 の結核の よ うな特殊の病型を と りうる

理由の1つ か もしれ ない。

2. 獲得性抵抗力について

次 に動物に免疫処置 を施 した場合の体液 の影 響を観察

した。免疫処置 として は人 型生菌感作,牛 型流パ ラ死菌

感作,お よびBCG生 菌感作 を行い,い ずれ も同様の

成績 を得 てい る。結果 は表3に 示す ご とく,Oお よび

S-Chamberで は菌 の発育が完全 に阻止 されてお りK-

Chamberで は きわめてわずか の発育 をみ ることが あ る。

この成績 を無感作正常動物 における成績 と比較す ると,

異 なる ところはO-Chamberの 態度 だけであ る。 す な

わ ち,正 常家兎で発育 増進的であつた体液蛋 白の性質 が

変化 して,発 育増進 的で な くなつたか またはかえつて発

育抑制 的に作用す るよ うになつたかであ る。正常で発育

抑制 的で あつ た体液 低分子成分 は依然 として 発育抑 制

的で あるが,そ の程 度が正常の場合よ りも強 くなつてい

るか どうかは,こ の実験方法では解 釈 し が た い のであ

る。

とにか く,免 疫処 置に よつて,体 液 に著 明な結核菌発

育 抑制作 用が出現 した ことは明 らかで あ り,し か もこの

作 用が体液蛋 白の変化 によつて もた らされ た と考 え られ

る。

In vivoの 実験小括

以上 のin vivoでChamber法 を用い て行つた実験

成績 を要約す る と次 の通 りである。まず,ミ コバクテ リ

ゥムの動 物に対す る毒力 は,宿 主体液中での菌の発育能

力 に大体平行す る。しか し毒力結核菌の各菌株 の毒力の

ちがい は,必 ず し も平行 しない。

また正常家兎の体液の うち,低 分子成分は結 核菌 に発

育抑制 的に作用 しているが,体 液 蛋白成分が この作 用に

拮抗 し発育増進的に作用す るため菌 の発育 は阻止 されな

い 。非病原性菌や鳥型菌 については全 く別 の メカニズム

が考 え られ る(図3)。

次に,免 疫家兎では,体 液 中に著 明な菌 発育抑制作用

が 出現 し,し か もこれは体液 蛋白の作 用の変化 に基 く現

象 と密接に関連 してい ることが推定 され るのであ る。

図3

II In vitroの 実験

Chamber法 に対す る批判 として,か つてLurieの 実

験 に対 してRichやDubosが 提 出 した批判が 同様 に当

ては ま多可能 性があ る。すなわ ち,腹 腔 内に異 物を挿入

す ることに よ りお こる周 囲組織 の炎症 性変化が,正 常動
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物 と感作動物 とで異な るために,侵 入す る腹 腔液 の性質

が二次的に変化 し,こ れが免疫動 物におけ る菌 発育阻止

作用 となって現われ るので あつて,一 次的な体液 の変化

で はなか ろ うとい うので ある。われわれはChamber周

囲の被膜 の形 成の具 合な どか らこの批判 は必ず し も妥 当

ではない とい う根拠 を もつてい るが,所 詮 は水掛 け論 に

了 る可能性が多い と思われ る。 したがつて,わ れわれの

知見 をさ らに確かな らしめ るためにはin vitroで もこ

れ を証明す る必要が あるわけで ある。

免疫動 物血清 の菌発育阻止作用 をin vitroで 証明す

ることには,す でに幾 多の失 敗の歴史が ある。われ われ

も通常の10%キ ル ヒナー培 地を用い る方 法やSCM

法 またはわれわれのいわゆ る気 密培養 法等 を用いて検討

した結果は,い ずれ も失敗で あつた。何か実験方法に工

夫 を要す る ことは,今 村教授 らがSCC法 とい う特殊

の方法 を用いて これ に成功 してい る ことか らも推察 し う

るのであ る。

Ring methodに よる実験

大島 は,Ring methodと 称 す る新培養法を考案 して

これ に成功 した。本法 の原理 は,図4に 示す ごと く,大

小2コ の金属 リングとスライ ドガ ラスお よ び カバ ーガ

ラスによっ て小 さな培養室 を形成 し,こ の 内室に血清培

地を入れ,外 室 は空気 を残置 した状態で菌 をSCM様

に培養す るのであ る。特 長 としては,血清 培地 を2日 に1

度 ずつ交換 して なるべ く新鮮 な血清が作用 し うるよ うに

した こと,お よび 同一血清 を一方 キル ヒナー原液で50%

に稀 釈 した培地 と,他 方生塩水で稀釈 した培地 を並立 し

て,そ れぞれの培地中での菌 の発育程 度を比較 した こと

で ある。キル ヒナ ー稀釈培地に よつて血清 の菌 発育抑制

作 用を,ま た生塩水稀釈培地に よつて菌発育増進作用の

大 小を比較観察 しうるの で あ る。 す な わち本法に よつ

て,血 清 や体液 のご とき発育増進作 用 と抑制作用 との両

面 の作 用を同時に もつ培地 の作 用を分析 的に観察す る こ

とがで きるのであ る。

図4

本法を用いて免疫血清と正常血清の作用を比較したの

が表4で ある。 これは人型死菌感作を行つた家兎の場

表4　 正 常お よび免疫 家兎血清 中の結核菌 発育

(Ring method)

H37Rv菌

表5　 牛型結核加熱死菌による免疫家兎血清の

結核菌発育に及ぼす影響

合で,生 塩水稀 釈血清 に おい て明 らか に 免疫血清 の方

に発育 の抑制がみ られ るに対 し,キ ル ヒナー稀 釈血清 で

は菌 の発育 に差が ないので ある。すなわ ち,免 疫 血清は

正常血清 に比較 して明 らか に発育増進作用が低下 してい

るが,発 育抑 制作 用には大 した差 がない と考 え られ る。

表5は 用いた死菌 の量 に応 じ て こ の関係が 明 らかで あ

り,100mg以 上の流 パ ラ死菌感作 を行 つ た場合に生塩

水稀釈 血清に菌の発育の低下が認 め られ る。

これ らの実験 の結果,免 疫血清中で結核菌の発育 の悪

いのは,主 として血清 中の菌発育増進作 用が著明 に低下

してい ることに基 くので あつ て,菌 発育抑制作用が強 く

なつたためではない と考 え られ る。体液 の菌発育増進作

用は主に蛋白成分にあ るとい うことか らす る と,免 疫血

清では,血 清 蛋白の質 的または量 的な変化 ことに発育増

進作用 と関係の深 い血清アル ブ ミソの変化 に基 く菌 発育

増進作用 の低下が主な役割を演 じてい るのではないか と

想 像 され るのである。

In vitroの 実験小括

以上のRing methodを 中心 とす るin vitroの 実験

の結果を要約す ると次の ごと くであ る。

まずin vivoで 認 めた免疫家兎体液 中で の結 核菌 発

育抑制現象がRing methodと い う特殊 の方法 を用い る

ことによ りin vitroで も証 明で きる。しか も分析的 に考

えると,この体液の抑制作 用は,正 常に体液蛋 白成分に含
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まれてい る菌発育増進作 用が免疫 のために低 下 したため

で あつて,新 たに菌発育抑制作 用が増進 した と考 える可

能性 は少 ない と思 われ るので ある。

そ こで さらに現象 を分析 的に眺 めるために体液成分の

化学 的分別 を行つ た。

III 体液 各成分の化学 的分別 とそれ ら各分劃の

結核菌発育 に及ぼす影響

1. 低分子成分 に関す る実験

A. 正常動物 における低分子抗菌物質について

前述のin vivoの 実験 によつて,体 液低分子成分中

に毒力結核菌 の発育 を抑制す る物質 の存在す ることを想

像 しえたので あるが,こ れ をin vitroで も証明す るべ

く次の実験 を行つた。

a. 粗製低分子成分について

体液の低分子成分 として,健 康人尿,動 物血 清の透 析

外液お よび家兎の肺,肝,腎,筋 肉の抽 出液 の透 析外液

を用いた。透 析は セ ロフ ァン膜を用い,蒸 溜水 に対 して

通常4℃ で72時 間透析を行 う。 尿 は透析 せずに用い

た。 これ らを50℃ で減圧下 に濃縮 し,尿 は元の100倍

血清 は16倍,臓 器 エキスは4倍 の濃縮液 を作 つた。

(i) 抗 菌 作 用

まず各種 の ミコバ クテ リゥムに対す る低分 子成分 の影

響 を知 るためにSlide culture methodを 用いてキル ヒナ

表6　 尿の各種菌株に対する発育抑制力

(100倍 濃縮尿)

SCM,キ ル ヒナー培養

表7　 各種動物血清低分子分画の結核

菌発育抑制力

対照:〓H37Rv菌,キ ル ヒナー培 地,SCM,10日 間培養

一培 地での培養実験 を行つ た。 表6は 人尿 を 種 々なる

濃 度に培地 に加 えた場合 の成績で,表 中1× とい うのは

生体 内濃度 に一致 し,そ れ よ り数字が増すにつれて濃縮

され るわけで ある。 毒力菌は尿の2倍 稀釈の 濃度で発

育が抑制 され るのに対 し,非 病原性菌 および鳥型菌に対

して は抑制作用が弱い 。 表7は 各種動物血清中の低分

子成分 のH37Rv菌 に対す る作用 をみた ものであ る。

動物 の種類 にかかわ らずいずれ も元の血清濃度 または

2倍 濃縮 の程度で菌の発育 を完全に阻止 す る。菌の種 類

をか えて検 したのが表8で ある。人型お よびBCG菌

はほ とん ど同程度 に発育 を抑制 され るが,鳥 型菌 は とき

に阻止 され た りされ なかつた り結果がやや不定であ る。

非病原性菌 に対 しては尿 と同様に抑制作 用が弱い。家兎

の臓器 エキスの成績は表9に 示 され る。 臓器別に 大 し

た差 はな く大体原濃度で抑制作用が認め られ るが,肺 お

よび腎でやや作用が劣 るかの よ うであ る。 しか しこれに

よつて臓器感受性の差を考慮す るわけにはいかぬ と老 え

られ る。

表8　 各種 ミコバ クテ リゥムの発育 に及 ぼす

血清 低分子分画の影響(in vitro)

キル ヒナー培地,SCM,10日 間培養

表9　 正常家兎臓器抽出液低分子分画の

結核菌発育抑制力

対照:〓H37Rv菌,キ ル ヒナー培 地,SCM,10日 間培養
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以上の ごと く,体 液 低分子成分にはた しかに結 核菌 発

育抑制作用が あ り,し か も血清お よび臓器 にほぼ平等 に

分布 され,生 体 内の濃度に おいて有効で あることを証 明

しえた。

(ii) 安 定 性

この物質 は熱 に対 して はか な り安定であ る。表10に

示 すご とく100℃,60分 の加熱で は作用 の減弱 をみな

い。

表10　 加熱処理による抗菌力の変化

(100倍 濃縮健康人尿)

H37Rv菌,キ ル ヒナー培地,SCM,10日 間培養

(iii) 溶 解 度

有機溶媒への溶解 性を知 るために,乾 固 したのち有機

溶媒可溶部 と不溶部に分けて抗菌試 験を行 つた結果 を表

11～13に 示す。 表中(-)が 抗菌 性をあ らわす 。表 の

ご とく,非 常に特長的な性質のあ ることが判 った。す な

わち,水 および メ タノールに はよ く溶け るが,そ の他 の

Solventに はほとん ど不溶性で ある。 ただ尿ではエ タ

ノール にわずか に溶解す るかの ごと き成績を得た。 この

特 性は今後 この物質 を探究す る うえに大いに役立つ もの

と考 え られ る。

表11　 健 康人尿(100倍 濃縮)中 結核菌発育

抑制 物質の溶解 性

H37Rv菌,SCM,キ ルヒナー培 地,7日 間培 養

表12　 牛血清低分子分画(4倍 濃縮)中

結核菌発育抑制物質の溶解性

H37Rv菌,キ ルヒナー培 地,SCM,10日 間培 養

表13　 家兎臓器抽出液(2倍 濃縮)中
結核菌発育抑制物質の溶解性

H37Rv菌,キ ル ヒナー培地,SCM,10日 間培養

b. 濾紙 培養 法によ る分別

活 性物質を分別す るためまず次の ごとき方 法を考案 し

た。100倍 濃縮 した人尿0.03mlを 一次元 ペーパー ク

ロマ トグラフ ィー(上 昇法)の 要領 で,蒸 溜 水を溶媒 と

して濾紙 に展開 し,風 乾後幅1cmご とに切断 し滅菌 シ

ャーレに入れて80℃3時 間乾 燥滅 菌 した もの を岡 ・片

倉培地 の斜面 に貼布 し,そ の上か ら結核菌液 を流 しこみ

よ く全斜面にゆ きわた らせ たのち37℃1ヵ 月間培養 し

て菌 の発育阻止帯 を検す るので ある。結果は表14に 示

す 。す なわ ち,鳥 型菌 お よびMyco.607菌 は全 く発育

表14　 人尿 における濾紙 培養法に よる

結核菌 発育阻止帯
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を阻止 され ない の に 対 し,H37Rv菌 は ときに1ヵ 所

または2ヵ 所 に お い て発 育を阻止 さ れ る。 ことに,

Rf0.5付 近 の阻止帯 は常 に存在す ることが注 日され る。

BCG菌 は さらに敏感で あつ て数 ヵ所で 発育が阻止 さ

れ る。同様 の実験 を各種 の動物血清の低分子成分につ き

行つた結果が表15で ある。各種動物は大体同様の傾向

にあ り,Rf0.5付 近 に常 に発育阻止帯 の存在す ること

は人尿 の場合 と同様 であ る。 また鳥京菌 およびMyco.

607菌 がほ とん ど阻止 され ない ことも同様で ある。 そこ,

で多数 の濾紙か らRf0.5付 近のみを集 めて メタノール

で抽 出し,そ の化 学的同定を試 みたが,定 性的に も多数

の物質の混在 を思 わ しめ,ま た収量 も少な く検索困難 で

あつた。

そこで さ らに大量 の資料 を得 る日的で活 性炭によ る吸

着実験を行つた。

表15　 各種動物血清低分子分画の濾紙培養法による結核菌発育阻止帯

岡 ・片倉培地,30日 培養

c. 活 性炭に よる吸着

酷酸処理 した100gの 活性 炭の厚 さ約3cmの 層 に

500mlの 尿 を吸引濾過 によ り通過 させ ると,抗 菌 物質

、は完全 に吸着 され て濾液 には抗菌力 を認めな くな る。吸

着 され た抗菌物質は,表16に 示す ごと く20%酷 酸 に

よつ て溶 出す る ことが で きる。しか し,こ れ を定性反応

によつ て検 した結果 は,な お多数の物質の混在す ること

を想像せ しめた。

表16　 活性炭に吸着された抗結核菌性物質の溶出(尿)

H37Rv菌,キ ルヒナー培地,SCM,10日 間培養
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d. イオ ン交換性樹脂に よる系統 的分別

以 上の試 みが いずれ も化学的 同定の面で満足な結果を

きた さなかっ たので,改 めて イオン交換性樹脂に よる尿

の系統的分別法 を この日的に応用 してみた。方法は,表

17に 示す ご とく,Amberlite IR-120(H-型),Amberlite

 IRA-400(OH-型),Amberlite4B(OH-型)ま たは

IRA400(CO3型)の 両種 の イオン交換 性樹脂 の層 を系

統 的に通過 させ,ア ル カ リまたは酸 を もつ てそれ ぞれ抽

出す ることによ り4っ の分画 を得 る。

分 画Iは,ア ミノ酸 および ポ リペプ チ ッド,分 画II

は,有 機塩基 および無機 カチオ ン,分 画IIIは,有 機酸 お

よび無機 アニオ ン,分 画IVは 糖類 を含有す る ものと考 え

られ る。

表17

各分画 についてNinhydrinお よびMoiioch反 応 を

定性 した結果 は,表18～20に 示す ご とくで ある。尿 お

よび血清 か ら得 られた分画 は同様 の反応 を呈 し,ほ ぼ予

期 した通 りで あるが,尿 のIV分 画に軽度なが らNinhy

drin反 応陽性であ ることは,分 別が必ず し も純粋 に行

われていない ことを示す もので あろ う。臓器か らの分画

はさ らにpureで ない ことが想像 され る。

表18　 人尿 の各分画の もつ性質

表19　 血清低分子分画のもつ性質

表20　 家兎筋肉抽出液の各分画のもつ性質

これ らの分画のH37Rv菌 に対す る抗菌作用は表21～

23に 示す通 りで ある。すなわ ち,尿 および血清 では,分

画Iお よびIIIに明 らかな抗菌作 用を認 め るに対 し,分 画

IIお よびIVに は抗菌作 用がない。 ことに分画IVは 原料 の

64借 の濃度において も菌 の発育 を阻止 で きないのであ

る。 しか るに,家 兎の筋 肉 エキ スよ りの分画 では,Iお

よびIII分画に抗菌作 用のあ ることは同様 であ るが,と き

に弱いなが ら分画IIに も抗菌作用 を認 め ることがあ る。

ただ し,分 画IVに は や は り抗菌作 用は認 め られない。

表21　 健康人尿各分画における結核菌発育抑制力

H37Rv菌,SCM,キ ル ヒナー培地,10日 間培養

表22　 牛血清低分子各分画における結核菌発育抑制力

H37Rv菌,キ ル ヒナー培地.SCM,10日 間培養
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表23　 正常家兎筋肉抽出液の各分画における

結核菌発育抑制力

対照:〓H37Rv菌,キ ル ヒナー培地,SCM,10日 間培 養

B. 免疫動物 における低分子抗菌物質について

以 上のご とく,正 常状態 における体液 の抗菌物質に関

しては,自 然抵抗力(Native resistance)と の 間にな ん

らか の関連 性が想像 され るので ある。 しか らば,免 疫状

態 において これが いか に変化す るか または変化 しないか

は,は なはだ興 味深 い問題 であろ うと考 える。

感作5～6週 後 の血清 につい て低分子成分全体 として

の抗菌 力を正常の場合 と比 較したのが,表24で ある。

この結 果は感作 の軽重 のいかんにかか わ らず その抗菌作

用は正常家兎血清 と大差 がない ことを示 してい る。また

免疫 動物臓器 に関 して も正常動 物の場合 と大差 のない こ

とを知つた。

この問題は さ らに各分画に分別 した うえで,詳 しく検

討す る必要が あ り,こ れは現在 なお実施 中であ る。

表24　 免疫家兎血清低 分子分画におけ る

結 核菌 発育抑制 力

H37Rv菌,キ ル ヒナー培地,SCM,10日 間培養

2. 高分子成分に関す る実験

前述のChamber法 およびRing法 に よる実験の結

果か ら,正 常家兎血清が結 核菌 の体内お よび体 外におけ

る増殖 を支持 しまたは増進す る力 のあることを推定 しえ

たが,こ れは またDubosそ の他 多 くの学者 の認 めると

ころで ある、しか し血清蛋 白の各分画 については,必 ず

し も劃 一的 に増殖増 進的に作用す る ものでは あるまい と

想像 され る。 ことに,免 疫血清 は正常血清に比 して結核

菌発育増進作用が著 明に減退 してい る事実 は,血 清各分

画 の作 用を別 々に検討 する必要 のあ るこ とを示す もの と

いえよ う。

従来 この種 の実験に おいて,蛋 白分画の分別にはCohn

の低温 エ タノール分画法が 用い られ た ものが ほ とん どす

べ てで あ る。その1～2に つ いて述べ てみ るにBoisse

vainはAlbumin分 画 に著 明な発育増進作 用を認 めた

に対 しGlobulin分 画 は無影響か またはわずか に発育抑

制 的に作 用す るといつてい る。またDavis and Dubos

は,牛Albumin Fr.Vに もつ と も強力 な発育増進作 用

が あ り,Globulin分 画は無 影響 である といつ ている。

しか るにYoumans and Youmansの 詳 しい研究 の結果

は,こ れ らと大 いに相違 してい るので ある。す なわ ち分

画 しない全血清 の方がいずれ の分画 よ りも菌発育増進作

用がつ よ く,ま た,従 来 のデー タとは異 なって,Fibri

nogen以 外 のす べて の血清蛋 白に発育増進作 用が ある

とい うのであ る。

このよ うに,同 じCohnの エタノール分 画法を用いて

行つた実験の結 果が非 常にま ちま ちで あ る と い うこと

は,培 養 条件 の差異,原 材料 の差 異等 もあ ろ うが,用 い

た各Fractionの 性質が一定でない ことに基 くで あろ う

と思われ る。す なわ ちエ タノールに よる蛋 白の変性の程

度の差異 が推 定され る。

この よ うな結果に鑑 みて,わ れわれ は蛋 白変性が よ り

少な くてす むか と想像 され るZone electrophoresisの

方 法を とつたので ある。

(i) Zone electrophoresisの 方法

方法 はKunkel and TiseliusのStarch columnを 用

いる方法で,装 置は写真に示す ごと くで ある。約10ml

の新鮮 な血清 を用い,4℃ で24時 間泳動 を行 う。泳動

が終 ればStarch columnを1cmず つの長 さに切 り,

それぞれを1本 の試験管 に入れ10mlの 生塩 水によ り

4℃ で24～48時 問蛋白を抽出す る(図8)。 抽 出蛋 白

液0.2mlをFoliu-Ciocalteauの 方法で発色 させ,比

色 法によ りその蛋 白含有量 を測定 し,その値をplotし て

1つ の分布曲線 を作 る。 この曲線 を基 として,図9の

黒 色部に相 当する部分 の抽 出液 を集 めて,そ れ ぞれの分

画 とす るので ある。現在の ところではAlbumin α-,β-

写真1　 Zone electrophoresisの 装置
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図8

図9　 正常家兎血清電気泳動図

お よび γ-Globulinの4分 画に分 別 してい る。 この蛋

白液 を濃縮す るために,セ ロフ ァン嚢に入れてCarbo

wax1500を 用いて数時間透析 を行 う。水分が透析 して

蛋 白液が濃厚 となる とと もに,幾 分のCarbowaxが 侵

入 す るが,こ の程度のCarbowaxは 結核菌 の発育 に無

影響で ある ことをあ らか じめたしか めてある。得 られた

濃縮蛋 白液 は約10mg per ccの 濃度 に調整 して,Sei

tzのFilterで 滅菌 したの ち培養実験 に用いた 。

(ii) 使 用培地 の特長

培地 として次 の2種 類 を作つた(表25)。O-培 地 と

い うのは,Kirchner原 液 のみ でAlbuminを 含 んでい

ず,し たが つて,こ のままで はSCMに よる深部培養で

表25　 抗菌試験用培地 の組 成

は菌は発育 しない。したが つて,蛋 白分 画を加 えて菌が発

育 すれば,そ の分画に結核菌発育増進作用が あつ たこと

にな る。A-培 地 は,O-培 地に衛研Albuminを10%

に加 えた もので,人 型菌 はその中で旺盛 に発育す る。し

たがつて蛋白分画を加 えて,菌 発育抑制が お これ ば,そ

の分画に発育 抑制作 用のあ ることが判 るのであ る。

(iii) 実 験 結 果

正常血清の場合

人,牛,家 兎お よび モル モ ットの血清 を上述の方法で分

表26　 正常人血清蛋白分画の結核菌発育に及ぼす影響

対 照:〓H37Rv菌,キ ル ヒナー培地,SCM,10日 間培養

表27　 正常牛血清蛋白分画の結核菌発育に及ぼす影響

対照:〓H37Rv菌,SCM,10日 間培養
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表28　 正常家兎血清蛋白分画の結核菌発育に及ぼす影響

対照:〓H37Rv菌,SCM,10日 間培養

表29　 正常モルモット血清分画の結核菌発育に及ぼす影響

対 照:〓H37Rv菌,SCM,10日 間培養

表30　 各種動物血清蛋白分画の結核菌発育
に及ぼす影響

対照:〓H37Rv菌,SCM

図10　濃厚アルブミン分画
の菌発育抑制作用

画 し,そ れ ぞれの人型

H37Rv菌 に対 す る 影

響 を検したのが,表26

～29で あ る。 このよ う

に動物の種類 に よって

幾分の差異は あるが,

結論 としては ほとん ど

同様で ある。これ を総

括す る と表30に なる。

すなわち,正 常動物 の

血清Albumin分 画 は,

常 に著 明な菌発育増進

作 用を示 す。ただ し,

ここに とくに注意 した

い ことは,Albumin分

画の濃 厚部で はか えつ て 菌の発育が低下す ることが あ

ることであ る。 この ことはAlbumin分 画に,菌 発育 抑

制作用 を もつ何 ものかが少量 なが ら混 じてい ることを示

す ものか と考 え られ る。 あ る い は白血球 中に存在す る

Lysozymeの よ うな ものが混在 して,濃 厚 な場合 には菌

抑制作 用を現 わす ものか もしれ ない。 この問題 は後 に述

べ る免疫血清の場合に重要な関連性を有 す る(図10)。

α および β-Globulinは,菌 に対 して抑制 的に もまた

発育支持 的に も作用 しない。 γ-Globulinは 乳 無影響 と

い うよ りも幾分発育抑制 的に作 用す るよ うである。
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以上の結果か ら明 らかな ことは,正 常血清 の もつ結核

菌発育増進作用の唯一の源がAlbumin分 画であ ること

であ る。Globulin分 画はいずれ も菌発育 を支持 もしな

い し増進 もしない。む しろ正常血清 の γ-GIobulinは や

や発育抑制 的に作用す る とい える。

免疫血清 の場合

免疫血清 では,正 常 に存在す る発育増進作用が低下 し

ている と想像 され るこ とはすでに述べた ところであ る。

この点 を詳 し く吟味す るために分画 に よ る 実験を行つ

た。

流パ ラ人 型死菌 免疫4～5週 日の 免疫血清 に つ いて

Electrophoresisに よる分画 を行い,そ れ ぞれの分画 の

人 型H37Rv菌 に対 する影 響を検 したのが,表31で あ

る。前述 の正常血清 の場合 と比較 して異 なるところは,

免疫血清では,Albuminの 菌発育増進作 用が著明に低

下 し,O-培 地にAlbumin分 画を加えて も菌 の発育 を

みない点で あ る。しか るに α-,β-,Globulinは もとよ

り γ-Globulinも 正常 と比較 してほ とん ど差異がない。

γ-Globulin分 画 に発育抑制作用が著 し く強化 され ると

い うことはないのであ る。すなわ ち免疫血清が菌 発育抑

制 的に作 用す るのは,Albuminの もつ発育増進作用が

低 下す るためであつ て,新 し く発育抑制作用が発生す る

ためではない ことが確か め られ た。 もとよ り感作 によつ

て血清 のGlobulinこ とに γ-Globulin分 画は上昇 し,

これ は抗体 のためで あると考 え られ るのであ る(図11)。

また免疫家兎血清分画について,沈 降反応を行つて表

32の ごと き成績 を得た。すなわ ち沈 降抗 体は γ-Glob

ulin分 画のみに証明 され る。 この抗体 は結核菌 に対す

る発育抑制作 用を有 していない と考 え られ る。一方Al

bumin分 画はGlobulinと 相 対的に量 的に低 下す るが,

質 的に も変化 して正常 に有す る発育増進作 用を失 うので

あ る。

表31　 正常および免疫家兎血清分画の結核菌発育に与える影響

対照:〓H37Rv菌,SCM,10日 間培養

図11　 正常および免疫家兎血清におけるA/G比

免疫 家兎

A/G=1.00

正常家兎

A/G=1.30

表32　 免疫家兎血清蛋白分画について行つた

沈降反応の成績

H37Rv流 バ ラ死菌10mg,3回 注射後1ヵ 月
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このAlbumin分 画の変化 をいか に考 えるべ きで あろ

うかpAlbumin分 子 自身 が著 し く変化 した と考 えるこ

とは,免 疫動物 とい えど も正常の新陳代謝 を営み うるこ

とかち考 えて,そ れ ほど重大 な変化が蛋白分子に起 ると

も理解 しがたい か と思わ れ る。 すでに正 常血清 のAl

buminに おいて述 べ たご と く,何 か結核菌発育抑制作

用 を有す る物質が混在 し,こ の量が免疫の場合に増加 し

た と考 える方が妥 当で はないか と思われ る(図12)。 すで

にMyrvikそ の他は免疫動物 の血清 中にLysozyme様

物質の増加す ることを報 じてい るが,お そ らくLysozy

meは 電気泳動的にAlbumin分 画中に介 入して くる と

考 え られ るので,こ のよ うなLysozymeや またはその

他の抗菌 物質 が相 対的にAlbumin分 画中に増加 した と

推定で きるであろ う。

図12　 免疫に よるアルブ ミン分画の変化想像 図

正常

免疫

この よ うに免疫血清 ではAlbumin分 画 の質の変化に

よつて菌 の発育増進作用が減退す る以外 にAlbumin対

Globulinの 比 率の変化す なわ ちA:G ratioの 低下 と

い う量 的変化 のために菌が増殖 しに くくなること も一応

考慮 せねばな らない。

この よ うにわれわれの実験結果 か らす ると,免 疫血清

また体液に出現す る結 核菌 発育 抑制現象 は,い ずれ も抗

原抗体 反応 の立 場か らす る と非特異 的な現象 であ る(図

13)。

図13

古来結核症 にはHumoral immunityは 存在 しない と

多 くの学者に よつていわれて きたのであ るが,こ のIm

munityの 意味を厳密に抗 原抗体 反応 にのみ規定す る と,

た しか にその通 りと いわねば な らない。 し か し な が

ら,従 来 あま り注意 され なかつ たこ とで あるが,体 液 そ

れ 自身 としては,た しか にImmunityに 相 当す る性質

を獲 得 してお り,こ れが免疫 の場合の動物 の防衛力 にな

ん らかの助け となつてい ることは確かで ある。ただ し,

その メカニズ ムが,非 特 異的現象に基 くとい う点か ら,

これを免疫 とよばずに,単 に獲得 性抵 抗力 とよぶのが妥

当であ ろ うとわれわれ も考 える。しか し免疫 きれ た細 胞

が菌 増殖を抑制 しうるか,ま た特異 的現 象 としてのア レ

ルギ ー反応 が,い かに抗菌 的に作用 し うるか等 につい て

は,今 後なお検討 の余地が 多分 に残 され て い る と考 え

る。

総 括

以上in vivo,in vitroお よび各分 画を用 いて実験 の

結 果,動 物結 核におけ る体液 性因子の もつ防衛機序 とし

て,次 の諸点が あげ られ る。

1) 正 常動物か らの 自然抵抗 力に体液低分 子成分 中の

抗結 核菌作 用が大 いに関係 してい る。 これを化 学的に追

求 した結果,体 液 中の ア ミノ酸またはポ リベプチ ッド分

画お よび有機酸分画に有力な抗菌物質が含有せ られ るこ

とが判つた。

すなわ ちこれ ら物質の血中 または体液 申濃 斐の高いほ

ど動物の抵抗力に有利で あると考 え られ る。 この ことは

結核症 に対 し高蛋 白食 または高脂肪食が推奨せ られ る経

験 的な事実 を合理化す る もの ともい えよ う。

2) Albumin対Globulin ratioは 結核菌 の体液 内増

殖 に対 し重要 な意義 を もつ と考 え られる。

3) 免疫家兎 では,非 特 異的 にAlbuminの 菌 発育

増進作 用が減 退 し,こ れが主因 となつて菌 の体 内増殖 が

抑 制 され る。 さらに抗体が増加す る ことによつてAlb

umin:Globulin ratioが 低下す ることもこの作 用を助

長す る もの と思 える。 したがつて,結 核免疫 の本態 は,

体液に関す る限 り,非 特 異的な抵 抗力 の増加 と考 え られ

る。特異 的免疫は むしろアレル ギーの うちに求め るべ き

で あろ う。

4) 断ってお きたい ことは,こ の家兎におけ る免疫 の

メカニズムがただ ちに人 間の場合に もその まま当てはま

るか どうか は,な お今後の検討 を要す る点で ある。
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第2席 結 核 菌 の 薬 剤 耐 性

― と く にINH耐 性 に つ い て―

大阪大学微生物病研究所竹尾結核研究部 堀 三 津 夫

目 次

I 緒 言

II Mycobacteriaに おけるSMな らびにINH

耐性菌 の出現 と耐性の安定性についての細菌 学的

研究

A) 薬剤耐性菌の 出現の機構

1) 突然変異 と選 択説の検討

2) SMお よびINHに 対す る突然変 異率

3) 薬剤がInducerと して作 用す る可能 性の検

討

B) One step mutantsの 薬剤耐性度のPopulatione

とその安 定性

1) SMに 対す るOne step mutantsの 検討

2) INHに 対す るOne step mutantsの 検討

C) INH耐 性菌 の耐 性度の上昇 と低下

D) 総括 と考案

III MycobacteriaのSMお よびINH耐 性につ

い ての生化学的研究

A) 薬剤感性菌 とそのSMお よびINH耐 性菌

の物質代謝に及ぼすSMお よびINHの 影

響

B) INH耐 性菌 と感性菌 との物質 代謝 の差 異

1) INH耐 性鳥型菌 のCatalase活 性の回復

2) 鳥型菌に よるPorphyrin体 の生合成

C) 総括 と考案

IV 生体 内でのINH耐 性結 核菌 の耐 性度の変動

V 低度のINH耐 性結 核菌 を感染 したマウ スに対

す るINHの 治療効果

VI 摘 要 と結 語

I 緒 言

結核菌のStreptomycin(SM)に 対す る 耐性は実験

的に も,臨 床的 に もか な り安定 した ものであ ることは一

般 に広 く認 め られてい るが,Isonicotinic acid hydrazide

(INH)に 対す る耐性は実験的,臨 床的に比 較的不安

定 とされてい る。

INH耐 性がなぜ不安 定に み えるか とい うことにつ

いて はすでにい ろい ろと研究 され,(1)INH耐 性菌 の

発育速度が感性菌に比 してお そい こと,(2)INH耐 性

菌には血清,Albumin,Hemin等 が存在 しない と増殖 し

えない菌株 が あ ること,(3)INH耐 性菌 はCatalase

活性が減弱 してい るために感性菌に くらべてH2O2な

どで障害 されやすい こと,(4)INH耐 性菌 は毒力 が減弱

してい るために生体 内で増殖 しがたい こと,等 が あげ ら

れてい る。

われわれはMycobacteriaのINH耐 性が不安定に

み えるとい うことには,こ れ らの原因のほかに,SMと

INHと では,耐 性菌の出現のMechanismが 異なっ

てい るので はなか ろ うか,ま た耐性 とい う性質 をあ らわ

してい るMechanismに 差 異が あるので はなか ろ うか,

とい う想 定の もとに これ らの点を主 として鳥型菌竹尾株

を用いて研究 した。

また臨床的に注 目されてい るINH耐 性菌 の不安 定

さについては,ウ サギを用いてその肺にいろいろの実験

条件でINH耐 性人型結核菌で空洞を作 成 し,空 洞 あ

るい は乾酪巣のINH耐 性菌の消長,耐 性度の変動 を

追求 した。

さ らに臨床的 な問題の1つ であ る,一 時は かな り高

度のINH耐 性菌が検 出され その後は感性菌 もし くは

ご く低度のINH耐 性菌 しか証 明 されない よ うな症例

に対 してINHの 再投与 あるい は投与の続行にINH

の効果 を期待 し うるや否やについて,マ ウスを用いて簡

単 な実験 を行つた。

以下 これ らの実験成績の概略を記述 す る。

II Myeobacteriaに お け るSMな らび

にINH耐 性 菌 の 出現 と耐 性 の 安 定 性 に

つい て の 細 菌 学 的 研 究 共 同 研 究 者:吉

川 ・横 井 ・西窪 ・喜 多*(*国 立大 阪療養所)

A) 薬剤耐性菌の 出現の機構

耐性菌の 出現の機構について は周知の よ うに,(1)突 然

変異 によつて耐性菌が 出現 し,こ れが薬剤に よつて選出

され る とす る説,(2)薬 剤がMutagenと して作用 して誘

導変異 によつて耐性菌が 出現す るとい う説,こ れには無

方向性 な らびに定方向性の誘導変 異が区別 され てい る,
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(3)遺伝子系の変化 を伴わない単な る表 現型適応 であ ると

す る説,に 大別 きれ る。

われわれはMycobacteriaのSMお よびINHに

対 す る耐 性菌 の出現 の機構 に異 なるところが あるのでは

ないか とい う想定 の もとに 鳥型菌竹尾株 を用いて2,3

の実験を行つた。しか しなが らMycobacteriaに ついて

は第(2),第(3)の 仮説 を明確 に区別 して取扱 うことは きわ

めて困難 であ るので,こ れ らの両仮説 を一括 して,薬 剤

がInducerと して作 用す る可能 性 として検討 した。

1) 突然変 異 と選択説 の検討

鳥型菌 竹尾株 を用いてSM耐 性菌が突然変異 によつ

て出現 しうるか否か を検討す る日的で まず最初にLuria

&Delbrack1)の 方法に準 じてFluctuation testを 行

った。 その結果竹尾株で はSM5γ/ml耐 性菌が突然

変異に よつて出現 し うる可能性が きわめて大 であ ること

が判明 した。

そ こでLederberg&Lederberg2,のRephca plate

 methodに な らつて,SMあ るいはINHに 一度 も接

触 す ることな しに これ らの薬剤 に耐性 を示 し うるClone

す なわ ち突然変異菌の分離 を グ リセ リン肉汁寒天平板培

地で試みた。

a) SMの 場合

実験成績の一部を表1(1),(2),(3)に かか げた。表 に

み られ るよ うに,レ プ リカ法を くりかえ して耐 性菌 の密

表1　 レプリカ法によるSM耐 性突然変異菌の分離

(1) SM57/ml添 加培地に発生 した集落 とSM非 添加培地 に発生 した対応す る集 落 とのSM耐 性度の

Population

(2) レプ リカ法 を繰返すこ とによつてSM耐 性菌 の密度 を上昇 させ た菌株の,SM非 添加 レプ リカ板 に

発生 した集落(SM5γ/ml添 加 レプ リカ板 の集 落に対応 す る)のPopulation
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(3) (A)*および(B)*の 集 落のSM耐 性度のPopulation

((A)*集落 か ら任意 の10集 落 を,(B)*集 落 か ら任意 の10集 落 を とつて検査)

度 を上昇 させ たCloneをSMを 加 えない 平板 培地に

播種 し,生 育 した集落 の任意の ものを1つ ずつpick up

してSM耐 性度のPopulationを 検す ることによつて

窮極的 にはSMに 一度 も接触せず にSM5γ/mlに 対

してFull populationで 耐性 を示 し うるCloneを 分離

す る ことがで きた(表1(3))。 しか し第1段 階の レプ リ

カ法に さい しては表1(1)に 示 したよ うにSMを 添加

しない レプ リカ板 と薬剤 を加 えた レプ リカ板 との対応集

落 のSM耐 性度のPopulationは 必 ずし も一致 しない 。

b) INHの 場合

SMの 場合 とほぼ同様 であ り,表2(1),(2)に 示 した

よ うに レプ リカ法 を 繰返す ことに よつて遂 にはINH

表2　 レプ リカ法に よるINH耐 性突然変異菌の分離

(1) レプ リカ法 を繰 返す ことによつてINH耐 牲菌の密度 を上昇 させ た菌株 の,INH非 添加 レプ リカ

板 に発生 した集落 のPopulation

(2) (C)*の 集 落 のINH耐 性 度 のPopulation

((C)*の 集 落 か ら任 意 の6集 落 を とつ て検 査)

10γ/ml耐 性の突 然変 異菌 を うることが で きた。 しか も

これらのCloneはINH50γ/mlに は 感難 で あつ

て,耐性 の程度 にか な り明確 な限界 を示 してい る。

以上の成績 か ら鳥 型菌竹尾株 ではSMあ るいはIN

H耐 性菌 が突然変 異によつ て 出現 し うる ことは 明 らか

で あるが,ま た耐性菌の 出現 に低濃 度の薬剤 がInducer

としで作用 している可能 性は これ を否定 し きれ ない。

2) SMお よびINHに 対す る突然変異率

鳥 型菌 竹尾株 ではSM,INHに 対す る耐性菌が突

然変異 によつて 出現 し うることを証 明 しえたのでLuria

&DelbrUckの 方法に準 じて突然変異率 を測定 し,そ の

成績 を表3に かか げた。

表 にみ られ るよ うに感性菌(SMに 対 しては1～3

γ/ml,INHに 対 しては5～8γ/ml以 下の感受性)の

突然変 異率 はSM5γ/ml培 地で1～2×10-5,INH

10γ/ml培 地で2.4×10-6で あ り,低 濃度の薬剤 に対

す る変 異率はかな り高率 で あ る。 またSMあ るいは

INH耐 性菌 のINHあ るいはSMに 対す る変異率

は感性菌 のそれ とか わ らない 。鳥型菌竹尾株のSMあ

るいはINHに 対す る耐 性のPatternはSM型 で あ

るか ら低濃度 の薬剤 に対 す る突然変異率が比較的高率で

あ ることもまた薬剤 がInducerと して 作用 してい る可

能性を思わせ る。

3) 薬剤 がInducerと して作 用す る可能 性の検討
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表3　 鳥型菌竹尾株 のSM,INHに 対す る突然変 異率

培養:増 菌用 にはDubos基 礎培地(変 法)・ 耐性菌の検 出は薬剤添加Glycerol broth agar平 板培養

(1) 親株(薬 剤感性)の 突然変異率

(2) INH耐 性菌株 のSMに 対 す る変異率

(3) SM耐 性菌株 のINHに 対す る突 然変異率

上記の成績か ら鳥型菌竹尾株 のSMお よ びINH

に対す る低耐性菌の出現 には 薬剤 がInducerと して作

用 しでい る可能性が考 え られ るの で こ の 問題を検討 し

た。 この問題は突然変異が起 らない よ うな条件(非 増殖

条件),薬 剤の選択作用を さけ るよ うな 条件(増 殖抑制

濃度以下の薬剤 を作 用 さす)で 検討 す ることがで き,あ

るいは また薬剤作用 下の耐性菌 の出現頻 度が突然変異率

か ら期待 され るそれ よ り非常 に高 いか否か によつ て推 定

す ることもで きる。

われわれは鳥 型菌竹尾株 を用 い 前2者 の条件で い ろ

いろの実験 を行 い,SM耐 性菌がか な り高率 にえ られ

る場合のあ ることを経験 したが この成績は再現性 に乏 し

く,種 々検討の結果,こ の よ うな 実験条件では薬剤 が

Inducerと して作用す るか否か を結論 しえない ことが判

明 した。 そこで第3の 方法に よつて 次の よ うに して こ

の問題を検討 した。

竹尾株 感性菌 の稀薄菌浮游液 の少量 を フィル ム培地 に

培養 し,48時 間後 に位相差顕微鏡下 に分裂増殖 した菌

を確認 して このCloneか ら数 コない し20コ くらいの菌

よ りなる菌集団 をde FonbruneのMicromanipulator

で釣菌 し,こ れ を薬剤非添加(対 照)な らびに薬剤添加

フ ィル ム培地 に再 び48時 間培養す る。 この操作 を繰返

して順次薬剤 を高濃 度に添加 した フィルム培池 に培養 し

増殖の有否 を顕微 鏡下に観 察す る。

実験成績 の代表例 を表4に かか げた。

a) SMの 場合:成 績 の1例 を表4a)に 示 した。

表 にみ られ るよ うに 継代 の初期 にはSM5γ/ml培 地

に増殖 しえなかつ たCloneが 継代5代 日にはSM5

表4　 薬剤添加 フィル ム培地単個菌継代培養 法によ る

薬剤耐性菌の出現

使用培地:Glycerol broth agarフ イル ム培地

a) SM耐 性菌 の出現

γ/ml培 地に増 殖 し うるよ うにな り,こ のCloneを その

後3代 対照培地 に継代 して も耐性は 消滅 しない。 この

実験は2,3の 培地 を用 いてしばしば繰返 したが,継 代

5～7代 でSM5γ/mlあ るい は10γ/ml培 地 に増殖
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し うるCloneが ほ とん ど毎常 出現 し,成 績の再現性は

きわめて強い。

b) (1)INH耐 性菌の 出現

b) INHの 場 合:表4b)(1)に み られ る よ うに

INH10γ/ml培 地 に増 殖 し うるCloneを う る こ とは

不 成功 に終 り,何 回実験 を繰返 して も結果は同 じであつ

た。INH耐 性菌 の発育因子 あるいは増殖促進因子 と

考 え られてい るHeminを5γ/mlに 培地 に添加 して も

表4b)(2)に 示 した よ うにINH5γ/ml培 地 に継

代は可能で あるが少な くと も7代 の継代 ではINH10

γ/ml耐 性菌 を うることはで きず,ま たHeminの 添加

量 を10γ/mlに 増 して も同様 であつた(表 略)。

以上の成績 と表3に 示 した鳥 型菌竹尾株 のSMあ る

いはINHに 対す る耐性の突然変 異率 とを考 えあわせ

*標 の菌 のPopulation:

b) (2)培 地 にHeminを 添加 した場 合のINH耐 性菌 の出現(Hemin5γ/ml添 加)

ると,竹 尾株 ではSM5γ/mlに 対 す る耐 性菌 はSM

がInducerと して作用 して 出現 し うることを 示 してい

る。INHの 場合はINH低 耐 性菌 の出現 にINH

がInducerと して作用 し うることを 支持 す る 成績 はえ

られなかつたが,レ プ リカ法 の実験 および後述のINH

に対す るOne step mutantsの 耐 性のPattern,耐 性度

のPopulationと その安 定性,等 の検索か らINHが

Inducerと して働 く可能性 は否定 し きれない と考 え られ
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る。

B) One step mutantsの 薬 剤 耐 性 度 のPopulation

とそ の安 定 性

MycobacteriaのSMお よびINHに 対 す るOne

 step mutantsの 耐 性 のPatternな らび に そ の安 定 性 に

差 異 が 認 め られ るか 否 か,お よ びINHに 対 す るOne

 step mutantsに つ い て この種 の 検索 を 行 うこ とに よつ

てA)の 実 験 と異 な つ た面 か らINHがInducerと

して作 用 し うる可能 性を検討 しえないか,と 考 えて鳥型

菌竹尾株 を用いて以下の実験 を行 つた。

1) SMに 対 す るOne step mutantsの 検討

SMを5γ/ml,10γ/ml,100γ/mlに 添加 したグ

リセ リン肉汁寒天平板培地に竹尾株(感 性)の 菌液 を播

種 して え られたOne step mutantsの 任意 の集落 のSM

耐性度 のPopulationの 検査 成績 を 表5に 総括 した。

低濃 度のSM添 加培地 に菌液 を播種 した場合には集落

表5　 SM耐 性One step mutantsのSM耐 性 度 のPopulation

形成の比較的早い ものか ら,お そい ものまでいろい ろの

時期 に集落 を形 成す る。5日 前後 で発生 した集落 をか り

にE集 落,9日 以後 に発生 した集落 をD集 落 と名付 け

た。E集 落 は一般 に薬剤非添加培地 に生育 した竹尾株

の集落 と同様 に典 型的なR型 集落 を形 成するが,D集

落 はS型 に近 い集落 を示す ものが 多い。表 にみ られ る

よ うにSM5γ/ml培 地で分離 しすこOne step mutants

ではE集 落 の ものはSM100γ/mlま でFull po

pulation(F.P.)を 示 したCloneが 比較 的多いが,

D集 落 の ものはSM100γ/mlに は耐性 を 示 しえない

Cloneが 多い。 この傾 向はSM10γ/ml培 地で分離 し

たOne step mutantsで も認 め られ るが 明瞭で ない 。

次 にSM5γ/mlに 対 す るOne step mutantsのS

M耐 性 度 のPopulationに 比 してOne step mutants

か らさ らに 培養 段 階 を 重 ね て え られ たCIoneのPopu

lationが どの よ うに変 化 す るか を検 討 した の に,SM100

γ/mlにHeterogeneous population(H.P.)で は あ る

が 耐 性 を示 すCloneか らは これ を 継 代 す る こ とに よ つ

て,そ の 増 殖環 境 にSMが 存 在 す る と しな い とに か か

わ らず,き わ め て容 易 にSM100γ/mlにF.P.を 示

すCloneが え られ,SM100γ/mlに 感 性 のCloneか

らSM100γ/mlにF.P.で 耐 性 を示 すCloneを う る

に は増 殖 環境 にSMの 有無 に か か わ らず,前 者 に比 し

て 多 くの 継 代 を重 ね る必 要 が あ る こ とが 判 明 し た。
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以上 の成績 は鳥型菌竹尾株 のSMに 対 す る 耐性 の

PatternはSM型 であ ることを示 してい るとともに,

竹尾株 のSM耐 性菌 はSM100γ/mlに 耐 性を示 し

典 型的なR型 集落 を形成す る増殖 の早い型(か りにI

型 とす る)と,SM100γ/mlに は感性で 増殖 の比較的

お そい,SM添 加培地ではS型 に近い 集落 を示す 型

(か りにII型 とす る)と の2つ の型に分けえ られ るこ

とを予 想 せ し め な お検 討 を続 けて い る。

2) INHに 対 す るOne step mutantsの 検 討

SMの 場 合 と 同様 に して 分離 したINH10γ/ml,

50γ/m1,100γ/ml,500γ/mlに 対 す るOne step mu

tantsの 任 意 の 集 落 のINH耐 性 度 のPopulationの

検 査 成 績 を表6に 総 括 した 。One step mutantsの 集 落

の 出現 はSMの 場合 に比 して 一 般 に さ らに お そ く,発

表6　 INH耐 性One step mutantsのINH耐 性 度 のPopulation

生 した集 落は微小でS型 に近い ものが大 部分を しめ,

かつE集 落(5～7日 に発生)とD集 落(10～14日

に出現)と の間には外観 的に もまた耐性 のPatternに も

大差がない。SMの 場合 に比 して 特徴 的な ことは われ

われの実験条件ではINH100γ/mlに 対 してF.P.

を示すOne step mutantsが え られ なかつた ことで あ

る。

ついでSMの 場合 と同様 にしてINH50γ/ml培

地 で分離 したOne step mutantsのINH耐 性度の

Populationと その安定性 を検討 したの に,一 度INH

100γ/ml培 地で増殖 したCloneで も次代 にはINH

100γ/mlに あるい はINH50γ/mlに さえ もF.P.

で耐性を示 さない ものが大 部分 であ り,またINH100

γ/mlにF.P.で 耐性 を示すCloneを うるにはその増殖

環 境 にINHの 存在を必要 とす る点でSMの 場合 と

異 なってい る。

要す るに竹尾殊 のINHに 対す る耐性 のPatternは

SM型 に属す る ものではあ るが,SMの 場合にII型

に類す る もの と思われ,以 上の成績 はINH耐 性菌 の

出現 を突然変異 と薬 剤の選択作 用のみでは説 明 しきれな 一

い こ とを示唆 してい るとと もに個 々のINH耐 性菌 の

耐性 の程度が動揺 してい る可能性の ある こ と を 考 え さ

せ る。

C) INH耐 性菌の耐性度の上昇 と低下

実験 的,あ るい は臨床的 に注 日され て い る結 核菌 の

INH耐 性度のPopulationの 変動,ま た 上述の鳥型

菌 竹尾株のINHに 対す るOne step mutantsの 耐性

のPatternと その安 定性の検索 成績 は,Mycobacteria

のINH耐 性度の変動が個 々のINH耐 性菌の耐性

度の動揺に起因 してい る可能 性を考 え させ るので,わ れ
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われは鳥型菌竹尾株から分離した低度のINH耐 性菌

について前記A)3)の ごく微量菌のフィルム培地継

代培養法の実験手技を用いてこの問題を検討した。

INH添 加培地 で 分離 したINH10γ/ml耐 性菌

について行つた実験 成績 を表7(1)に かかげた。表 にみ

られ るよ うに 継代7代 日にINH50γ/ml培 地 に増

表7　 鳥型菌竹尾株のINH耐 性菌の耐性の上昇と低下(単 個菌培養法による観察)

(1) INH添 加培地 で分離 した10γ/ml耐 性菌

(2) Heminの 共 存時のINH耐 性の動揺(Hemin5γ/ml添 加)

殖可能 となつたCloneが 次代 では同培地 に増殖せず,継

代9代 日にはINH30γ/ml培 地で も増殖不能 となつ

た。しか しなが らもともとのINH10γ/ml耐 性 とい

う性質 を保持 してい ることは表 にみ られる通 りで ある。

この実験 は レプ リカ法で分離 したINH10γ/ml耐 性

菌 につい て も行つ たが 同様 の成績が え られた(表 略)。

また この現象 は 培地中にHemin(5γ/ml)が 存在す る

と否 とにはあま り大 きな関 係を もた ない ことを 表7(2)

に示 した。

以上の成績 は鳥型菌竹尾株 よ り分離 したINH耐 性

菌 はINHの 存在下 にある程度 その耐性度を上昇 させ

ることがで きるが,上 昇 された耐 性度の維持 は困難 であ

つて,な にかの原因で再 び耐 性の程 度が低 下す る ことを

示 してお り,INH耐 性のOne step mutantsにIN

H100γ/mlま でF.P.を 示すCloneが え られなかつ

た こと,継 代培養 によつて この よ うなCloneを え るに

は菌 の増殖環境 にINHの 存在を必要 とす ること,の

1つ の要因 になってい ると考 え られ る。 また この成績 か

ら低度のINH耐 性菌 にINHがInducerと して作

用 して耐性の程度がむ しろ適応 的にあ る程 度上昇 され る

のではないか と想定 され,IIA)3)b)に 記述 したI

NH感 性菌 が一 度はINH5γ/ml培 地 に増殖 しえて

も,そ の後1～2代 の同培地継代 によつ てINH5γ/

ml培地 に増殖 しえな くなった成績 とともに,こ の よ う

な現象 はおそ らく菌 の物質代謝 と密接 な関係 を有す るの

ではないか と考 えてなお種 々検討中であ る。

D) 総括 と考案

以上 の成績 をと りま とめ,同 じ くMycobacteriaで あ

る人型結 核菌で も同様で あると仮定 して臨床 とのつなが

りを少 し く考察 してみたい。

(1) 鳥型菌竹尾株で は,SM耐 性菌 もINH耐 性菌

も突然変 異によつ て出現 し うるが,ま た,こ とにSM

では低濃度 のSMがInducerと して働 き低度のSM

耐 性菌が 出現す る。INHで はINHがhducerと

して作 用す ることを積極 的には証 明 しえなかつ たが,レ

プ リカ法の実験,One step mutantsの 検討,低 度 のI
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NH耐 性菌 の耐 性の上昇 の研究 よ りして,低 度のIN

H耐 性菌 の出現 にINHがInducerと して働いてい

る可能 性は これを否 定 しえない。

(2) 鳥型菌 竹尾株ではSM耐 性菌 のINHに 対す

る突然変異率,ま たINH耐 性菌 のSMに 対 す る突

然変異率 は,感 性菌の それぞれの薬剤 に対 す る突然変 異

率 とほぼ同じで ある。

(3) 鳥 型菌竹尾株 のSMに 対す る耐性のPatternは

SM型 で あ り,SM耐 性菌は これをI型 とII型 に

区別す る ことが で き る。 またINHに 対 す る耐性の

PatternもSM型 に属 し,INH耐 性菌 はSMの

場合のII型 に 類 してい るが,SMの 場合のPattem

とは多少そのお もむ きを異 にしてい る。

(1),(2),(3)の ことが らか ら類推す る と,臨 床的 にみ ら

れ るSM,INHに 対す る耐性結核菌 の出現 をすべて

突然変異に よると考 え る場合には,化 学療法開始 の当初

にSMあ るいはINHを 単独 に多量 に 投与 し て も

SM,INH耐 性菌 の出現防止 に大 きな期待 は もてず,

むしろ生体 内での抗結 核菌作 用の 強 い また1剤 に耐 性

になつて も他剤 に対す る 突然変異率の 上昇 しないSM

とINHと の併用がす ぐれてい ると思われ る。 しか し

なが ら化学療 法の初期 にみ られ るSM,INHに 対 す

る低度の耐性菌の出現に,こ れ らの薬 剤がInducerと し

て働 いてい る ことが主役 を演 じてい ると考 えると,鞭

開始 の当初 にで きるだ け多量の薬剤 を投与す ることによ

って低 度の耐性菌 の出現 をある程度防止 し うることが考

え られ る。

(4) 鳥型菌 竹尾株 では低度 のINH耐 性菌 はその増

殖環境 にINHが 存在 す るとむしろ適応的 に耐性度が

ある程度上昇 す るが,上 昇 した耐性度 の維持 は薬剤存在

下において も困難 で間 もな く何 かの原因でその耐性度 は

低下す る。

この ことは結 核患者のINH投 与 開始 の初期 にみ ら

れ るINH耐 性菌の耐性度の動揺 の一因 をなしてい る

と考 え られ る。

III MycobacteriaのSMお よ びINH

耐 性 に つい ての 生 化 学 的 研 究 共 同研 究

者:庄 司 ・畠 山 ・早 野 ・山之 内 ・福 井 ・

木 戸 ・山 田

ここに記述す る研究はMycobacteriaの 薬剤 耐

性 の発現機構 について の本質的な研究 ではな く,

SM耐 性 とINH耐 性 との間 にみ られ る現象論

的な差 異を生化学 的な面か らも追求 したい と考 え

て,鳥 型菌竹尾株 を用いて,(1)感性菌の物質代謝に

及 ぼすSMも し くはINHの 阻害作用が,そ

れぞれの耐性菌 では どのよ うにあ らわ され るか,

(2)INH感 性菌 と耐性菌 との間にその物質代謝 に

なにか異 なつた点が み られるか,を 検討 した もの で あ

る。

A) 薬剤感 性菌 とそのSMお よびINH耐 性菌の

物質代謝 に及 ぼすSMお よびINHの 影響

Mycobacteriaに よ るBenzoic acidの 適 応酸化が

SM感 性菌 ではSMに よつて 阻害 されるが 耐性菌で

は阻害 されない ことはすでによ くしられてお り,一 方教

室の庄司は昨年 の本学会で鳥型菌竹 尾株 の洗源 菌による

Glutamic acidの 脱炭酸作 用は 感性菌で あろ うとIN

H耐 性菌で あろ うとINHに よつて 阻害 され ること

を報告 した。この よ うな現象はMycobacteriaのSM

耐 性 とINH耐 性 との差異 として生化 学的にみ られ る

普遍 的な現 象かを検討す る目的で以下 の実験 を行つた。

実験に用いた菌株 は,(1)鳥 型菌竹尾株(親 株,SM1

～3γ/ml,INH5～8γ/mlに 感性),(2)同SM耐 性

株(親 株 をin vitroでSM1,000γ/ml以 上に 耐性

(表面培養)と した),(3)竹 尾一耐(庄)株(親 株 をin

 vitroでINH2,000γ/ml以 上に耐 性(表 面培養)と

した),(4)竹 尾一耐(西)株(親 株 か らレプ リカ法 で分離

したINH10γ/ml耐 性株),(5)竹 尾一耐(鹿)株(鹿

児島大大友博士が竹尾株 か ら分離 したINH1,000γ/

ml耐 性株(表 面 培養))で あ り,Warburg検 圧法で,

これ らの菌株 の 洗滌菌 に よ るDiamine(Putrescine,

Cadaverine),C4-Dicarboxylic acid(Succinate,Fu

marate,Malate)の 酸化 と,酸 化 に及 ぼすSM,INH

の阻害 を測定 した(た だしINHはC4-Dicarboxylic

 acidの 酸化 を阻害 しない)。

実験成績の1例 を図1a)お よびb)に 示 した。 図

1a)に み られ るよ うに感 性菌 によ るSuccinate,Fuma

rateの 酸化 は100γ/ml,1,000γ/mlのSMで かな

り顕著 に 阻 害 され(Malateで も同様,図 略),ま た

図1　 a)鳥 型菌竹尾株 のSM感 性お よび耐性株

の数種 の基質の酸化に及 ぼすSMの 影響

竹尾株(親 株)

SM耐 性竹尾株

Succinateの 酸化
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Fumarateの 酸化

Putrescineの 酸 化

b) 鳥型菌竹尾株のINH感 性お よび耐性株のPutrescineの

酸化 に及 ぼすINHの 影響(Warburg検 圧法)

竹尾一耐(鹿)株 竹尾一耐(西)株

Putrescineの 酸化

Putrescine(1,4-Diaminobutane)の 酸化 は10

γ/mlのSMで は軽 度に,100γ/ml,1,000

γ/mlのSMで はかな り強 く阻 害 され る

(Cadaverine(1,5-Diaminopentane)で も

同様,図 略).一 方SM耐 性菌で は これ らの

基質 の酸化 は1,000γ/mlのSMで もほ と

ん ど抑制 されない。これに対 してINHは 図

1b)に 示 した よ うに感性菌 のみな らず 上記

の数株 のINH耐 性菌 によ るPutrescineの

酸化 を,その程度に 多少の差はみ られ るが,い

ず れ も阻害 してい る(Cadaverineで も同様,

図 略)。

すなわ ち鳥型菌 竹尾株 のDlamine酸 化酵

素系 とい う同一の 代謝系に対す るSM,I

NHの 阻害は,SM耐 性菌ではSMの 阻

害 をまぬがれ うるが,INH耐 性菌ではI

NHの 阻害 をまぬがれ えない。 この ことは

MycobacteriaのSM耐 性 とINH耐 性 と

の発現の機構になにか異なった面 のあ ること

を示唆 してお り,生 化学的 な立場か らみた両

薬剤 に対す る耐性 とい う性質の差異 として普

遍 的な現象 と考 え られ る。

B) INH耐 性菌 と感性菌 との物質代

謝 の差異

INHに 耐性の結核菌 と 感性の 結核菌 と

で はその物質代謝に種 々の差異があ ることが

多 く報告 され てお り,その1つ として耐性菌

ではそのCatalase活 性 が顕著 に減弱 した も

のが多い ことはよ くし られてい る。Fisher

3)4)はINHは 感性菌のPorphyrin代 謝

を阻害 し,耐 性菌 はHeminの 生合成能 を失

つたた めにINH耐 性 を示す とともに発育

因 子 としてHeminを 要求す るとし,ま た勝

沼 ら5)は 烏型菌 のINH耐 性菌には感性菌

に存在 す るCoproporphyrin体 が きわ めて減

少 してい ることを報告 している。

われわれ もINH耐 性菌 の このよ うな物

質代謝上 の変化がINH耐 性 とどのよ うな

関連性 を もつ てい るかを検討す る日的で鳥型

菌 を用 いて以下 の実験 を行つた。

1) INH耐 性鳥型菌のCatalase活 性の

回復

III A) の実験 に 用いた 鳥型菌竹尾株(親

株)お よび これか らえた3株 のINH耐 性

株,な らびに鳥型菌獣調株 のINH感 性お

よび耐 性株 につ い て そ のCatalaes活 性 を

Warburg検 圧法で検 したのに 竹尾一耐(鹿)

株 を除 き,他 のINH耐 性株 はすべ て親株
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の感 性株 に比 してそのCatalase活 性 は低下 して いる。竹

尾一耐(庄)株 は これをINH非 添加 グ リセ リン肉汁に表

面培養 す るとINHに 対す る耐性の程度の低下を伴 う

図2　 INH耐 性鳥型菌竹尾株のCatalase活 性

回復試験

ことな しに そのCatalase活 性は比 較的容 易に増 強す る

ので洗滌菌 について図2に 示 した よ うな 種 々の 実験条

件 でCatalase活 性の 回復を検討 した。

成績 の1例 を図2に かかげた。図 にみ られ るよ うに

竹尾一耐(庄)株 の洗滌菌のCatalase活 性は有 酸素 条件

で燐酸緩衝液中 にFeAC,Hemin,そ の他Porphyr{n体

の生合成 に関連 してい ると考 え られ るいろいろの物質 と

と もに振盪す ることによつて軽度ない しはかな り強 度に

増強 され,こ の増強 はCo-enzyme A(Co-A)の 添加 に

よつて賦活 され る。Co-Aの このよ うな 効果 は 竹尾株

(親株)の100℃,20分 間加熱抽 出液 によつて も認 め

られ る。なお無酸素条件では燐酸緩衝液中 にい ろい ろの

物質 を添加 して も菌のCatalase活 性は全 く増強 されな

い。

きわめて興味 あることは,SMが ごく微量(5×10-7

M)でINH耐 性(SM感 性)菌 の このよ うな条件 での

Catalase活 性の増 強を強力 に 阻害 す る こ と で あ り
,

INH-SM二 重耐性菌で はCatalase活 性の回復はS

Mに よつ てほ とん ど阻害 されない。

2) 鳥型菌 によるPorphyrin体 の生合成

III B)1)の 実験 に用いた鳥型菌6株 を グ リセ リン

肉汁 に4～5日 間表面培養あ るいは振盪培養 し,菌 体 か

らMethanolつ いで3%HCI水 で 赤色 物質 を抽 出し

た。本物質は紫外 線照射 によつて強 い赤色 の蛍光 を発 し

また分光光電 光度計 で吸収 を測定す る と402mμ に強い

吸収がみ られ,495mμ,530mμ,565mμ,615mμ 前

後 に も吸収 の極大が認 め られ る の でPorphyrin

体 と推定 され る。

おのおのの菌株 の菌体か ら抽出 したPorphyrin

体 の量 を402mμ の 吸収 で 比較 定量 し,竹 尾株

(親株,感 性)の 乾燥菌体1gあ た りの量 を1

とした場合の量比 を表8に 示 した。 表 に み られ

るよ うにいずれの菌株 で も表面培養 よ り振盪培養

の方がPorphyrin体 の生成量 は はるかに多 く,

また培地 にINHを 添加 して もPorphyrin体 の

産生 にはほ とん ど影響が ない。 またINH耐 性

菌株 とその親株 の感性菌株 との 間にはPorphyrin

体 の産生量 に顕著な差は認 めがたい。なお被検菌

株 の うちでは竹尾一耐(鹿)株 がPorphyrin体 の

産生量が もつ と も少ないが,前 述のよ うに この菌

株 のCatalase活 性はほ とん ど減 弱 していない。

以上のIII B)の 実験成績 は鳥型菌 ではINH

耐 性,Catalase活 性,Porphyrin体 生 合成能 の3

者の間には必ず しも相 関関係のない ことを示 して

い る。

C) 総括 と考案

この章 に記述 した成績 を総括 し,若 干の考察 を

表8　 Mycobacterium aviumの 数株 のINH耐

性 菌 のPorphyrin体 生 合 成 能

使 用 培 地;Glycerol broth
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加 え ると次 のよ うで ある。

(1) MycobacteriaのSM耐 性 とINH耐 性 とで

は耐性の発現の機構に異なつた ものがあ り,SMの 場

合は感性菌 のSMにSensitiveな 代謝系は 耐性菌 では

SMに よつて阻害 されないが,INHの 場合 はINH

にSensitiveな 代謝系 は感性菌で も耐性菌で も同 じよう

にINHに よつて阻害 され る。

この ことは教室 の庄司が すでに論及 してい る よ う に

6)7),INH耐 性菌 はその耐 性の 発現の 機構 の一面 と

してINHにSensitiveな 代謝 系をなにか他 の機構 に

よつて保護 してい ることを想定 させ,INH耐 性菌 の

増殖 をINHと 他の薬剤 との併用に よつて,あ るいは

INHの 誘導体 によつて抑制 し うる 可能 性が 考 えられ

る。われ われ は引続 きこの問題の検討 を続 けてお り,多

数の化 合物につい てINH耐 性菌 に対す るINHと

の併用効果 を 実験 したので その成績 の一端 を表9に か

かげ る。

表9はINH耐 性人 型結核菌H37Rv株 に対す る

INHあ るいはINHの 新誘導体No.217(1-Isoni

cotinoyl-2-carbo-oxydecylhydrazine,武 田薬工研究所

で合成)とO-Oxybenzalhydrazoneあ るいはO-Oxyben

zalthiosemicarbazoneと の 併用 による 増 殖抑制 実験で

あ る。表 にみ られ るよ うにNo.217は 単独 で も10～25

γ/ml(INH換 算量)でINH50γ/ml耐 性のH37

Rv株 の増殖 を抑制 してい るが,No.217あ るい はIN

Hと 上記の薬剤 との併用はかな り強 い 増 殖抑制作用 を

示 してい る。 この ように試 験管 内ではINHと あ る種

の他剤 との併用 ばINH耐 性結核菌 に対 してかな り強

い増 殖抑制作用 を呈す るので,マ ウスに 低度のINH

耐性菌 を感染 してINHあ るい はNo.217と 表9に

かかげた薬剤 他5種 の薬剤 とを 併用 して 治療実験 を行

つたが,い ずれ に も治療効果 を確認 しえなかつた。しか

しなが らこの種の研究 は臨床に直結 す る ものであ り,な

お研究 を続 ける価値が あると思われ る。

(2) 鳥 型菌 のINH耐 性 菌 で はINH耐 性度 と

Catalase活 性の減弱 とは必ず し も平行せず,ま たPor

phyrin体 生合成能 も低下 していない。 したがつてCa

talase活 性の減弱の機構 についてはなお今後 の検討 を要

す る。

(3) 鳥型菌 のINH耐 性菌 の減弱 したCatalase活

性は洗滌菌 を有酸素条件でCo-A,感 性菌 の加熱抽出液

Porphyrin体 の生合成 に関連す る と考 え られ る種 々の物

質,等 と処理す ることによつ て比較 的顕著 に増強 され,

この機構は現在 なお不明であ るが,こ のよ うな条件 での

Catalase活 性の増強 はSMに よつて きわめて顕著 に阻

害 され る。

この ことか ら類推す ると,INH治 療 によつてCata

lase活 性の減 弱 したINH耐 性結核菌 が高率 に検出 さ

れ てい るよ うな結核患者 にはSMの 投与が よ りす ぐれ

た効果 を発揮す る可能性が あるので はないか と考 えられ

る。

IV 生 体 内 で のINH耐 性 結 核 菌 の 耐 性 度

の 変 動 共 同 研 究 者:山 之 内 ・福 井 ・

横 井 ・西 窪 ・桜 井*・ 井 上*・ 喜 多**

(*大阪府立羽曳野病院**国 立大 阪療養所)

INH治 療結 核患者の喀痰 中結核菌 のINH耐 性度

がINH投 与中 あるい は 投与 中止後 に おいて も変動

す ることは多 くの臨床医家 によつて注 日 されてお り,こ

の ことにはINH耐 性結核菌が感性 菌 よ り発育速度が

おそい こと,毒 力が減弱 してい る こと等が主因 をなして

い ると考 え られてい る。われ われ は この問題 を単純化 し

た条 件で検討 したい と考 え,ウ サギの肺 にINH耐 性

結核菌で空 洞を作 成 し,種 々な時期 に ウサギを屠殺 して

肺病巣中のINH耐 性菌 のPopulationの 変動 を追求

した。

空洞 は山村 ら8)の 方法にな らつてAdjuvantに 懸濁 し

た結核菌加熱死菌での前処置 によつて十分 に感作 した ウ

サギの右肺 に所要菌(単 独 あ るいは混 合)を2mg/0.1cc

にAdjuvantに 懸濁 して肺 内注射 して作成 した。INH

耐 性菌 のPopulationの 検査 は肺病巣,そ の他 の臓器 を

ホモヂナィザーで十分 に磨砕 し,適 当に稀釈 して薬剤添

加 お よび非添 加1%KH2PO4小 川培地 に培養,5～6

週後 に判定,い わゆ る直接 法で ある。実験は多 くの菌株

について行つ たが え られた成績は大同小異であ るので,

以下 には代表的 な成績の数例 を記述す るに とどめる。

1) INH耐 性菌 を単独 に肺 内注射 した場合

成績 を表10に かかげた。実験に使用 したINH耐

性の戸 田-INH-R株,H37Rv-INH-R株,宮 本-

INH-R株 は い ず れ もINH50γ/mlま でFull

 populationで 耐 性を示 し,そ の モル モ ットお よび ウサギ

に対 す る毒力 はいずれ もきわめて弱い 。表 にみ られ るよ

うにNo.16,No.25の ウサギを除いて 他 のすべ てのウ

サギに肺内感染 後6ヵ 月にいたつて も,菌 数に 多寡 は

あるが,肺 病巣中 にINH耐 性菌 を証 明 した。菌 を証

明しえなかつ たNo.16,No.25の ウサ ギは肋膜 肥厚 が

認 め られ たが,肺 には病変 を認め えなかつた。

2) 戸 田-INH-R株 とその親株 のINH一 感性戸 田

株 との混 合菌液 を肺内注射 した場合

戸 田一INH-R株 のINH耐 性度,毒 力 は 上記の

よ うで あ り,親 株 はウサ ギ,モ ルモ ットに対 して きわめ

て強 い毒力 を示 し,こ の両株 の菌 液を種 々の割合に混 じ

てin vitroで 継代培養す るとINH-R株 は継代2～

3代 で証 明 しえな くな り,親 株 に比 して発育速度の おそ

い ことを推定 させ る。表11に この両株 の菌液 を表示 し

た割合 に試験管 内で混 じて ウサ ギに肺 内注射 した場合の



特 別 講 演 27

表10　 ウサギの肺病巣 内のINH耐 性結核菌の消長

(INH耐 性菌単独の肺 内注射)(大 阪府立羽曳野病院:桜井・井上)

成績 をかか げた。表 にみ られ るよ うに,個 々の ウサギに

よつて成績 は動揺 してい るが,耐 性菌量 に比 して感性菌

量 の さわめて多い混合菌液 を肺 内注射 した群では肺病巣

中の耐性菌のPopulationは 日月の経過 とともに漸次減

少を示す傾向 にあ り,こ の逆の混合比の菌液 の肺内注射

群 では感染後6ヵ 月を経て も高率 に 耐性菌が証 明 され

てい る。いずれに して も耐 性菌 を完全 に証 明しえな くな

つ た例 はな く,ま た少数例 ではあ るが左 肺,肝,脾 か ら

も耐 性菌が かな り高率 に証 朗 されてい ることは注 日すべ

き所 見であ る。

3) H37Rv-INH-SM-R株 と親株 のINH-感 性

H37Rv株 との混合菌液 を肺 内注射 した場合

H37Rv-INH-SM-R株 はINHお よびSMに

対 していずれ も507/mlま でFull populationで 二重

耐性 を示 し,そ の ウサギに対す る 毒力 は 親株 のH37Rv

株 に比 して顕著 に減弱 してい る。 また この両株 の菌液 を
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表11　 ウサギの肺病巣 内のINH耐 性結核菌 の消長

(戸田株 と戸 田-INH-R株 との混合菌液の肺内注射)

種 々の割合 に混合 してin vitroで 継代培養す ると継代の

早期 か ら二重耐性菌は激減 し,親 株 に比 して その発育速

度 のおそい ことを示 してい る。表12に この二重耐 性菌

を単独 に(表12の 上半),あ るいは 二重耐 性菌 と親株

の感性菌 を5:95の 割合に混 じて(表12の 下半),ウ

サギの右 肺 内に注射 して,日 をおつてSMお よびIN

H耐 性度のPopulationの 変動 を検索 した 成績 を 示 し

た。二重耐性菌のみを肺 内注射 した場合は,表 の上半 に

み られ るよ うに,肺 内注射 後6ヵ 月を経て も肺病巣 中

の結核菌のINHお よ びSM耐 性度のPopulation

に顕 著な変化 はみ られず,し たがつ て 結核菌 のINH

耐 性 とい う性質がSM耐 性 とい う性質 に比 して とくに

不安定 である とは考 え られ ない。二重耐性菌 と感性菌の

混合菌液 を肺 内注射 した場合 は表の下半 にみ られ るよ う

に,INHを 投与 しない ウサギで は 感染後 日月の経過

とともに肺病巣 中のINHな らび にSM耐 性菌の含有

率 は同 じよ うに減少 してい く傾 向が認 め られ るが,IN

Hを 投 与 した場 合は病巣 中のINHな らびにSM耐



特 別 講 演  29



30 特 別 講 演

性菌のPopulationは 明 らか に増加 してお り,SM耐 性

菌 のPopulationとINH耐 性菌 のそれが ほぼひ とし

い ことはINHの 投与に よつて感 性菌 の増殖 が抑制 さ

れ たことを示 してい る。

4) 高度のINH耐 性菌が常に検出 されてい る結核

患者か ら新 し く分離 した菌株 の菌液 を 肺内注射 し た 場

合

上記1),2),3)の 実験 にはin vitroの 継代培養 によ

つてINH耐 性 とした耐性結 核菌,あ るいはINH投

与患 者か ら分離後 かな り長期 間in vitroで 保存 され て

いたINH耐 性結核菌 を用いたため に,ウ サギの肺の

空洞 もしくは乾酪巣 とい う特殊 な条件下では その増 殖が

麹制 され ない のでは ないか とい う想定の もとに,高 度の

INH耐 性菌が常 に検出 されてい る結 核患者か らIN

H非 添加培地に新 し く分離 した菌株 を用 いて,in vitro

で継代す るこ となしに菌液を調製 して上記 と同様 な実験

を行つ た。

実験 に使用 した菌株 は5株 であ るが,代 表 的に2株

表13　 結核患者 よ り新 し く分離 したINH耐 性結 核菌の耐性度のPopulationの ウサギの肺病巣 内での変動
(国立大阪寮養所:喜 多,他)

使用菌株:結 核患者喀痰 よ り分離 した種 々の耐性度の菌 を含む菌株

培 養:1%KH2PO4小 川培地,耐 性検査は直接 法

a) 2D-3122(高 ○)株 に よる実験

b) 2D-2079(島 ○)株 に よ る実 験



特 別 講 演 31

についての成績 を表13a),b)に かかげ た。表 にみ

られ るよ うに2D-3122株 で は肺 内感染後10,20,35

週 までは 病巣 内 結核菌 のINH耐 性度のPopulation

は接 種菌株 の それ と大 きな変化 は認 め られ ない。2D-

2079株 で肺 内接種20週 後 か らINH2γ/ml以 上 の

耐性菌 の減 少が 日立 つてい るが,40週 後 には2例 中1

例 にINH2γ/ml以 上 の耐性菌が やや高率 に証 明 さ

れてい る。

総括 と考案

以上の成績を総括す ると次の よ うであ る。

(1) ウサギに対 して毒力の顕著 に 減弱 した 高度のI

NH耐 性人型結核菌 をAdjuvantに 懸濁 して 感作 ウサ

ギに肺内注射 して空洞 を作成 したのに,感 染後2,4お

よび6ヵ 月を経て も空洞 もしくは 乾酪巣 か ら耐性菌が

証 明 され,こ の よ うな条件では高 度のINH耐 性菌 で

も体 内か ら容易 に消滅 しない。

(2) ウサギに対す る毒力の顕著 に 減弱 した 高度のI

NH耐 性人 型結核菌 と その親株 の 感性 の強毒菌 とを種

々の比 率に混 合 して上記 と同様 に ウサギに右 肺に注射 し

右 肺の空洞 もし くは乾 酪巣,な らびに右 肺以外 の臓器 中

のINH耐 性菌 のPopulationを 検索 したの に,混 合

菌液 の感性菌 の比率が きわめて高率 な場合は,肺 内接種

後2,4,6ヵ 月 と日月が 経過す るにつれ て右肺病巣 内の

INH耐 性菌 のPopulationは 漸 次減 少す る傾 向が認 め

られ,混 合菌液 の耐性菌の比 率が圧倒的 に大 きな場 合は,

肺 内接種後4な い し6ヵ 月 を経て も右 肺病巣か ら耐性

菌 は高率 に証 明 され,こ れ らの ことは ここに記述 を省略

した他 の菌株 を用 いた実験 で も同様で あ り,感 性菌 と耐

性菌 との試験管 内での増 殖速度の相違,ウ サギに対す る

毒力 の強弱 によつては あま り大 き くは左右 されない。

(3) 肺 内接種 にINH-SM二 重耐性菌 を 用い るこ

とによつ て,肺 病巣 内でのINH耐 性菌 のPopulation

の減少は高度のINH耐 性菌 の増殖が抑制 され た もの

で あ り,個 々の菌 のINH耐 性度 が低下 した もので は

ない ことを明 らか にした。また二重 耐性菌 と感 性菌 とを

混合 して肺 内注射 し,INHを 投与 した場合 のINH

耐性菌 のPopulationの 上昇 は,新 し くINH耐 性菌

が出現 したのではな く,INHの 投与 に よつて 感性菌

の増 殖が抑 制 された ことが主因 であ るこ とを示 した。

(4) ここに記述 を省 略した他 の菌株 を用い た実験 の成

績 を も総合す る と,肺 内接種を 行つた 右 肺以外 の 臓器

(左肺,肝,脾)か ら被検例の約半数に結 核菌が証 明 さ

れ,し か も証 明例の約半数 にはINH耐 性菌が検出 さ

れてい る。 この ことは毒力 の滅 弱 した高 度のINH耐

性菌 も特殊 な条件下で は他臓器へ侵襲 す る危険性のあ る

ことを示唆 してい る。

(5) 高 度のINH耐 性菌 を高率 に引続いて6ヵ 月以

上 も検 出してい る結核患 者か ら新 たに分離 した結核菌で

ウサギの肺に空洞 を作成 し,肺病巣 中の耐性菌のPopu

lationの 変動 を観察 したの に,こ こには 代表的 に2菌

株 について の成績 を かかげたが,実 験 に用いた5菌 株

の うち,3菌 株 は 肺 内接種後35週 までは そのINH

耐 性度のPopulationは 接種菌株 のそれ と大差 を認 め え

ず,ま た2菌 株 は 肺 内接種後10週 あるい は20週 で

耐性菌 のPopulationの 減少が 日立つたが,そ の後35

週お よび40週 で も耐性菌 が証 明 され,そ の 耐性度 の

Populationの 変化 は個 々の ウサギに よつ て異 なっ てい

る。

以上のわれわれの実験成績 が示 してい る,空 洞 あ るい

は乾酪巣 内で は毒力の低下 した,ま た感性菌 よ りは るか

に増 殖のおそいINH耐 性菌が,毒 力の強い感性菌 の

なかにわずか に 混在 してい て さえ も,INH投 与の有

無にかかわ らず,容 易に消滅 しない ことは臨床的 に も留

意 されねばな らない。またINH耐 性菌が かな りしば

しば他臓器 か ら証明 された ことも,高 度のINH耐 性

菌 はほ とん ど毒力が ない として,こ れを放任 す ることの

危 険性を物語っ てい る。

また臨床 的に観察 され てい る結核菌 のINH耐 性度

の変動 とわれわれの動物実験成績 とが必 ずし も一致 しな

い ことについ ては,動 物実験で は病巣 その ものについて

の検査成績 であ るか らむしろ当然で はあるが,臨 床的 に

み られ るINH投 与後比較的初期 に出現 し て い る か

な り高度のINH耐 性菌 のその後 の耐性度 の低 下は,

II c)の 実験に示 した鳥型菌の低 度のINH耐 性菌 は

これ をINH添 加培地に継代す ることに よつてむ しろ

適応 的にあ る程度INH耐 性度が上昇す る とい う成績

か ら,言 葉 は悪 いがみかけ上 の耐性 の上昇 とで もい うべ

きものがあつて,INHの 投 与続行 の 有無 にかかわ ら

ず,再 び低度の耐性 しか示 しえな くな る,と い うこ とが

その1つ の原因であ ろ うと思われ る。

V 低 度 のINH耐 性 結 核菌 を 感 染 した マ ウ

ス に 対 す るINHの 治 療 効 果 共 同 研 究者

:山 之 内 ・福 井 ・横 井 ・西 窪 ・喜 多*

(*国 立大阪療養所)

臨床的な問題の1つ として,INH投 与結核患者に二

時か な り高度のINH耐 性菌が出現 し,その後 は高 度の

耐性菌 は消失 して低度のINH耐 性菌のみが残 存 して

い るよ うな症例 に,INHの 再投与 あるい は投与の続行

に治療 効果が期待 しうるか否 かの問題が ある。 これ につ

いて はすで に数編め論文 がみ られ るが,わ れ われ は臨床

的には解決が困難で あろ うと思 われ るこの問題を次の よ

うな観 点か らと りあげてマ ウスを用 いて実験 を行つ た。

われわれの狙いの第1は 一時は高度のINH耐 性結核

菌が証 明 され たこ とが判 明してい る患者か ら分離 された

ごく低 度の耐 性菌 のみを含 む菌株 についてINHの 治
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療効果 を検討す るこ とで あ り,第2は この よ うな菌株

をマウスに感染 してINHを 投与 した場合 に この菌株

のINH耐 性度のPopulationに 変化が あ るか,い い

かえれ ば耐 性が早 く上昇 しはしない か,と い うことにあ

つ た。

実験 にはC.F.1系 のマウスを用い,表14a)に

表14　 INH低 度耐性結核菌感 染 マウスに対 す るINH治 療効果

a) INH低 度耐性結 核菌の由来 とそのINH耐 性度のPopulation

b) 実験条件およびINH投 与終了時に マウスか ら分離 培養 した結 核菌 のINH耐 性度のPopulation
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記 載 した菌株 を尾静脈 内 に感染 し,感染翌 日よ り週6回

INHを 皮下注射 し,4週 後に マウスを屠殺,肺,肝,

脾 よ り結 核菌を定量的 に培養 してINHの 効果 を判定

した。接種菌量,INH投 与量(1日 量),投 与 回数 は

表14b)に 示 した。 なおマウスに 接種 した 菌株 のI

NH耐 性度 のPopulationの 検査 は 各 マウスの肝の乳

剤 の一定量 を各群別に集 めて よ く混和 し,こ の混合乳剤

について直 接法で 行い,小 川2%KH2PO4培 地,5

週間培養で判定 した。

数 回にわたつて実施 した実験の成績 を表14b),c)

に とりま とめた。表14b),c)の 上半 に み られ るよ

うに,2427株,1941株,平 沢株 を感染 した場合 は感染

菌量 も少 ないが,マ ウス1匹 あた り1日 量0.8mgの

INH,24回 の投与 によつて 顕著 な 治療効果が み とめ

られ た。 また表14b),c)の 下半 にかかげたよ うに,

INH0.02γ/mlに 感性のH37Rv株 を 感染 した場合

c) 臓器内結核菌比較定量培養成績

は感染菌量が かな り多い に もか か わ らずINH0.03

mg,22回 の投与で明 らか な治療効果が み られ,感 染 に

用い た菌株,INH非 投与対照 マウスおよび 種 々な量

のINHを 投与 した マウスの肝 内結核菌のINH耐

性度のPopulationに はほ とん ど差異が認 め られ ない。

2427株 感染 マウスではINH0.24mg,22回 の投与

では じめてH37Rv株 感染 マ ウスに対 す るINH0.03

mg投 与群 と 同程度の 効果がみ られ,対 照 マウスとI

NH投 与 マウスの 肝 内結 核菌のINH耐 性度 のPo

pulationは ほぼ同 じであ る。 竹吉株 を 感染 した マウス

で はINH0.96mg,22回 の投与で も治療効果 はほ と

ん ど認 め られず,感 染 に用 いた菌株,対 照 マ ウスの肝 内

結核菌 にはINH1γ/ml耐 性菌は ほ とん ど含 まれて

いないが,INH0.96mg投 与群 のマ ウスの肝 内結核

菌 には 約25%にINH1γ/ml耐 性菌 が 証 明 され

た。

総括 と考案

以上 の実験成績 は,臨 床的 に一時は高度のINH耐

性菌が検出 されていて もその後は ご く低度の耐性菌のみ

しか証明 され な くなつ たよ うな症例 にINHの 大量投

与 がなおあ る程度の効果 を期待 し うるこ とを示唆 してい

る。 しか しなが らINHの 治療 効果 はこの よ うな菌株

の ことに低濃度 のINHに 対 す る耐性度のPopulation

によつて大 き く左右 され,上 記の実験成績が人体 の場合

に もそのままあてはま ると仮定す ると,2427株 のよ う

なINH0.2γ/mlの 耐性菌 を15%前 後 に 含 むが

INH0.5γ/mlの 耐 性菌 は検 出 されない とい うよ うな

菌株 を証 明 した症例 に対 して も 最低10～15mg/kgの

INHを 投与 しない と効果 は期待 しが た く,竹吉株 の よ

うにINH1γ/ml耐 性菌 は ほ とん ど含 まずINH

0.5γ/ml耐 性菌 を30%前 後 に含 む とい う菌株が検 出

され るよ うな症例 にはすで にINHの 効果 は期待 しえ

ない と考 え られ る。 したがつて この よ うな症例で はご く

低濃度のINHに 対す るPopulationの 十分 な検索が

望 ましい。

なおINH耐 性菌が 出現 しはじめた当初 の患者 か ら

分離 した同様 なINH耐 性度 のPopulationを 示す菌

株 を用い た場合 で も以上 のよ うな成績が え られ るか否 か
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について は今後 に研究 を進 めたい。

VI 摘 要 と 結 語

以上のII～Vに 記述 した実験成績 の うちか ら結核 の

臨床 につ なが りを もち うる2,3の こ とが らを とりあげ

る と,

(1) MycobacteriaのSMも し くはINHに 対 す

る耐 性菌 は突然変 異によつ て出現 し うるが,こ れ らの薬

剤 に対 す る低 度の耐 性菌 は菌 が薬剤 に接触す ることに よ

って耐性 とい う性質 を獲 得す る可能性は これを否定で き

ない。 したがつ て耐 性菌 の出現 をで きるだけ防止 す ると

い う限定 された意 味では,薬 剤投 与開始 の当初にその大

量投 与が望 ま しい。

(2) MycobacteriaのSM耐 性 とINH耐 性 とは

その発現の機構に 異なつた ものが あ り,INH耐 性菌

ではINHにSensitiveな 代謝系 をなにか他の機構 に

よつて保護 してい ることが 推定 され る。 この ことはI

NH耐 性菌の増殖 をINHと 他の薬剤 との併用 によつ

て,も し くはINHの 誘導体 によつ て抑制 し うる可能

性の あることを示唆 して お り,こ れ について若干 の実験

を行い,試 験管 内で は数種 の薬剤がINHと の併用 によ

つてINH耐 性人型結核菌 の増殖 をある程度抑制す る

ことを証 明しえたが,こ れ らの 薬剤 は動物 実験 ではI

NHと の併用効果 を認 めえなかつ た。

(3) 結核空洞 あ るい は乾酪巣 内では,毒 力 の減 弱 した

また感 性菌 よ りは るかに増 殖のおそいINH耐 性結 核

菌 が,毒 力 の強い感性菌 のなかにわずかに混 在 していて

も,INH投 与の有 無 にかかわ らず容 易 に消滅 しない 。

(4) 臨床的 にみ られ るINH耐 性菌の耐性度 の変動

はい ろい ろの原因が 考 え られ,INH耐 性菌 の毒力が

減弱 してい ること,増 殖速度が おそい ことな どが あげ ら

れてい るが,結 核空洞(乾 酪巣)と い う限定 され た環境で

は,治 療 開始の初期に出現 した高度のINH耐 性菌 の

その後 の激減 には,INH耐 性菌 の 生体 内 でのよ うな

増 殖環境 をin vitroで 再現 しえない こと,み かけ上 の

INH耐 性の上昇 とで もい うべ き現象が あ りうる こと

が,1つ の要因 として さ らに加 わつてい ることが想定 さ

れ る。

(5) 一 時高度 のINH耐 性菌が証明 され,そ の後は

低 度のINH耐 性菌のみが検 出されてい るとい うよ う

な症例 にはINHの 大量投与 の効果 を期待 し うる可能

性が あるが,INH1γ/mlの 耐性菌が ご くわず かで も

含 まれてい るよ うな症例 にはINHの 効果 は期待 しえ

ないのではない か と推定 され る。

以 上MycobacteriaのINH耐 性を中心 としてわれ

われの研究成績 の概 略を記述 したが,臨 床 諸家の御協力

をえて さ らに研 究を進展 させたい と考 えてい る。結 核菌

の薬剤 耐性の研究 は非常 に困難 な問題で あ り,今 後 の研

究 にまたねばな らない多 くの問題が残 されてい るが,こ

こに記述 したわれわれの未熟 な,か つ未完 成な研究が,

結核 の臨床 にたず さわつてお られ る諸家 にい ささかの参

考 とで もな り,ま た この泥沼の よ うな困難な問題 に真摯

にと りくんでい られ る研究者の方 々にな ん らかの示唆 と

な り,研 究 のい とぐちにで もな りうれば筆者の望外の喜

び とす るところで ある。

付記;本 稿 に記載 した実験 はそれ ぞれの研究担 当者

によつ て将来機会 をえて詳細 に発表 され る予定 であ る。
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1. 結 核 菌 の 微 細 構 造

― 形 態 ―

九州大学医学部細菌学教室・畑・朕学結核研究所 武 谷 健 二

結 核菌の菌体構造 の電子顕微鏡 による研究 は古 くか ら

行 われてい るが,従 来 は主 として非切片標 本についての

研究 であつた。最近 にいた り,超 薄切 片技 術の進歩 に伴

つて,切 片についての研究が盛 んにな り,著 者 ら(1955,

1957),Basserman(1956),Briegerお よびGlauert

(1956)の 報告 がみ られたが,な お個 々の菌体構造 を微

細 な点 にいた るまで明 らか にす ることには成功 していな

い。一方,最 近Zapf(1957),篠 原 ら(1957),吉 田 ら(1957)

は ミト コンドリアに似 た構造 を切 片 に見 出してい る。

以 下,わ れわれの研究室 において得 られた その後の成

果 を総括的にのべ る。

供試菌 としては主 として トリ型結核菌 を用いた。

1 菌 膜 お よび 原 形 質 膜

切 片 によれ ば菌膜 は約150～250Aの 厚 さで,内,外

のdenseな 層 と中間の明 るい層 との3層 か らなつて い

る。 その内部 には原形質 を と りま く薄 い原形 質膜 が明瞭

に観察 され る。 もつ と も普通 にみ られ る横分 裂の,各 時

期 を示す と考 え られ る各種 の像が得 られ た。分裂 に さい

してはまず周 囲の菌膜 か らcross wallを 生 じ,遂 には

完 成 し て両娘 細胞を分 ち,次 第 に厚 くなつ て2枚 の菌

膜 に分れて分裂 を完成す る。 この さい,cross wallの

両側 に面す る原形質膜 は二重 にみ えることが あるのは興

味深 い。

一方,わ れわれの分離 した結核菌 バクテ リオ ファー ジ

によつて溶菌 された菌体の 内部 に,従 来 全 く報告 をみな

い2本 宛 対をな した約100Aの 巾 を もつ 多数 の細繊維

構造 を見出 した。 これが フ ァージ産生 に関係 を もつ もの

か否 かを明 らかにす るために,フ ァージ未感染の各種抗

酸性菌菌体 を機械的方法 あ るいは抗結核剤 を用いた化 学

的方 法に よつて溶菊 を起 させた結果,同 様の細繊維構造

を見 出す ことがで きた。すなわ ち,この細繊維構造 は抗酸

性菌菌体の本来の構造 を示 す もの と考 え られ る。 この構

造 は菌膜が一部破壊 され た部分 では,残 存 し て い る1

枚 の菌膜の 内側 に観察 で きる。また,必 ず溶菌 され た菌

体 内に存 在 し,菌 体 の外部 にみ られ ることはないので,

お そ らく菌膜 または原形質膜 に関係した構造 と考 え られ

る。他 の細菌では こ の よ うな構造の報告が ない ことか

ら,こ の構造 は抗酸性菌に特 有の もので,抗 酸性菌の物

理化学 的処理 に対 す る強い抵抗 性 と密接な関連を もつ も

ので はない か と考 え られ,こ の意味 において誠 に興味深

い と思われ る。

2 核 様 購 造

非切 片標 本にみ られ るdenseな 大 型顎粒(A顆 粒)を

Knaysi(1950)は 核 と考 えたが,同 一菌対応法 を用いた

われ われ の研究(1954)に よつて これは核ではない こと

が 明 らかにな り,そ の後 多 くの研究 者の成績 も こ れ を

支持 してい る。核 に相 当す る構造 は非切片標 本では認 め

られず,わ れわれ(1955)は 切片 について これを明 らか

にす ることに成功 した。切片 にお ける核様構造 は通常1

コの菌 に2～4コ 認 め られ,フ ォィル ゲ ン染色 ,HCl-ギ

ームザ染色 な どに よつて得 られ る光学顕微鏡 の所見 とよ

く一致 す る。

この核様構造 を さらに詳細 に検討 す るために,下 記の

5種 の固定剤 を用いて固定法 の核様構造 に及 ぼす影響 を

検討 した。

1 ) 2% OsO4 in distilled water (pH5.6)

2 ) 1% OsO4 in isotonic phosphate buffer (pH

7.4)

3 ) 1% OsO4 in isotonic veronal acetate buffer

 (pH7.4)
4 ) 1% OsO4 in isotonic dichromate pottasium

 buffer (pH7.4)

5 ) 1% KMnO4 in isotonic veronal acetate

 buffer (pH7.4)

固定時間は30分,2,24お よび48時 間 とした。一

般 に1)お よび3)の 固定液で は24～48時 間の固定が

必要で あつたが,4)お よび5)の 固定液で は30分 ～2

時間の固定で十分であつて,い ずれ にして も従来一部 の

人々に よつて提唱 されてい たよ うな数 日にわたる長時 間

の固定 は必要 でない。む しろ,あ ま り長時間にわた る固

定 を行 えば種 々の人工 産物を生ず ることが明 らか になつ

た。

1)の 固定では核 の内部は微 細な網 状構造 を示すが,

3)で は網状 を呈す る繊維 はやや太 く,と きに 管状を示

す もの もみ られ,微 細 な顆粒が しばしばこれ に付着 して

い る。2),4)お よび5)の 固定 では核物質 は核空胞 中
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に凝塊状 となつて み られ る。 このよ うに核 内部 の構造 は

固定法 によつ て容 易に変化 す るものであ るか ら,本 来 の

構造 を究 め るためには今後 とも固定,包 埋の条件 をさ ら

に詳細 に検討 す る必 要があ ると考 え られ る。

3 原 形 質

前記1)～4)の 固定剤 によつて は原形質 は スポ ンジ様

の均一な微 細構造 を示 してい る。 しかし,5)の 固定の

場合 にはかな り粗い顆粒状 とな る。一般 に固定 が長時問

にす ぎると原形質 は きわめて粗 い顆粒状 とな り,遂 には

多数の不定形 のかな り大 きな顆粒 を生 じる。

4 ミ トコ ン ド リア 様 構 造

高等 生物の細胞 には ミト コン ドリアが存在す る ことが

古 くか ら知 られていたが,最 近,切 片標本の電子顕微鏡

に よる観察 によつて,酵 母,カ ビ,ト リコフィト ンその

他の下等な生物 に もその存在が報告 され るにいたつた。

一方,Muddら(1951)は 細菌 に も ミトコン ドリアに相 当

す る構造が存在す るこ とを,主 としてテト ラゾリ ゥム塩

その他 の染色所 見か ら主張 してお り,結 核菌におけ る前

述のA顆 粒が ミトコンドリアに相 当す ると考 えたが,

われ われ(1954,1956)は 同一菌対応法 によつて両者が

必 ずし も一致 しない ことを明 らか にした 。す なわ ち,細

菌 においては ミトコン ドリアに相 当す る構造 は非 切片標

本では電 子顕微鏡 に よつて認めが た く,テ トラゾ リゥム

塩 その他を用いて光学顕微鏡的 にその存在 を推測 す るに

留まつていた。

前述の よ うに,ミ トコン ドリアは一般 に分化 した高等

生物細胞 にみ られてい るので,細 菌 に もこれが存 在す る

とすれ ば,もつ ともカ ビに近 い ものの1つ と考 え られ る

結核菌 にまずその存在 が期待 され るわけで ある。最近篠

原 ら(1957)は 切 片の電 子顕微鏡的観察 によつて ミトコ

ン ドリアに類似 した構造 を見出す ことに成功 した。

われわれ も前述の各種固定法の検討 に さい して,か な

りの頻度 にこの種の構造 を認 め うることを知 つた。 と く

に,固定剤4)を 用い た場合 には篠 原 らの報 告 した ものに

比べ て さらに微細 な構造 を明 らかにす ることがで きた。

す なわ ち,こ の構造 の切片 での径 は約100～500mμ で

あつ て,内 部 は二重膜構造 で充た されてい る。この二重

膜 は内外 の約25Aのdenseな 膜 と約40Aの 中 間層

か らなつてお り,こ の値は高等生物細胞の ミトコンドリ

アのcristaに ついて報告 され てい る値 よ りもかな り小

さい。

一方,結 核菌 はテルル酸 カ リを還元 して光学顕微鏡 に

よつ て観察 し うる黒色 の顆粒 を生 ず ることが知 られ てお

り,こ れ を電子顕微鏡 で観察すれ ば,こ の部分 に相 当 し

て還元 され たテル ルの結 晶が集 合 した状態 でみ られ るこ

とを,わ れわれ(1956)は 同一菌 対応法で明 らか に し

た。 その後Burrnettお よびPalade(1957)は 組織 細

胞の切片 中の ミトコンドリアの中に同様 に還元 されたテ

ルルの結 晶を証明 して,こ の方法が脱水素酵素系 の存在

を示す一種の電子染色 として用 い うるものであろ うとの

べ てい る。

結核菌 につ いて この問題 を さらに検討 した結果,顆 粒

状 に集 まつ たテルル は巾150A,長 さ200～1,000Aの

細い針状結晶 か らな る場合 と,径30～100Aの 微小 な

粒子か らなる場合が あることを明 らかにした。なお,菌

体 内には顆粒状 に 集合 した ものの ほか,巾100～200A

長 さ500～4,000Aの 大 きな結 晶が散在 してい る。 この

よ うな結 晶形 の相違 は,テ ルル酸 カ リの還元の程度 を示

す ものか,そ の他 の物理 的因 子に よるものかは今後の検

討 をまたねばな らない。 これ らの結 晶は電 子線の強い照

射 に よつて容 易に昇華 す る。同様の所見は切片 について

も得 られたが,こ の場合は菌体 内に散在す る大 きな結晶

は まれ にしか認めが たかつ た。

5 ポ リフォス フェイ ト顆 粒

非切片標本 にみ られ るA顆 粒 は前述 のよ うに,核 で

も ミトコンドリアで もない ことが 明 らかになつたが,そ

の後 の各方面 の研究 に よつて,こ の顆粒 は ポ リフォス フ

ェイ トを主体 とす るものであろ うとの結 論が得 られてい

る。すなわ ち,こ の顆粒 は同一菌対応法(Glauertお よ

びBrieger1955)に よれ ば トル イジ ィン青 に よつて異

染性 を示す異染顆 粒 と一致 し,各 種の燐酸塩染色陽性で

ある。また,燐酸塩 と適 当な炭素源 を与 えて やれ ば,こ の

顆粒 は著 しく増大 し,こ の反応 は酸化 的燐酸化 反応 の阻

害剤 によつて阻害 され る。 さらに,こ の顆粒 の消 長 と菌

体 か ら抽 出 され るポ リフォス フェイ ト量 とは よく平 行す

ることが報告 されてい る。 この顆粒 は強い電 子線照射に

よつて容 易に空胞化 し,切 片 においては しば しば核様構

造 の近 くまたは内部に存在 し,全 く無構造の場合 と微細

顆粒か らな る場合 とが ある。

この よ うなポ リフ ォスフ ェイ トは現在 までに酵 母,カ

ビ,結 核菌,ヂ フテ リー菌,大 腸菌 およびアエ ロバ クテ

ル な どの下等 な生物 に証明 され てお り,そ の他数種 の桿

菌 および球菌 において電 子顕微鏡 によつてA顆 粒 に類

似 した顆粒が観察 され て い る が,高 等生 物細 胞か らは

1,2の 例外 を除いてほ とん ど証 明 されていない。このポ

リフォス フェイ トの機 能については,酵 母(吉 田1953)

および大陽菌(Kornbergら1956,1957)に おける研究

に よれば,

な ばる反応が報告 されてお り,結 核菌 について もWinder

お よびDermey(1956)はAMPと ポ リフォス フェイ

トか らATPが 生ず るとのべてい る。したがつて,こ
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のポ リフ ォスフ ェイ トは下等 な生物 にあ る程度共 通な も

ので,二 種 のエネル ギーのプール としての役割 を もつ も

ので はない か と想像 され る。

A顆 粒(100～400mμ)に 比べ て小 さ く,約30～100

mμ の径 を もつdenseな 顆粒(B顆 粒)も 結 核菌の菌体

内に しば しば観察 され る。 この顆粒 はしば しばrosetta

様 の配 列 をな し,強 い電 子線照射 によつてA顆 粒 と同

様 に容 易 に空胞化す る。このB顆 粒は大 きさにかな り

変動が あ り,その大 きな もの はA顆 粒の小 さな もの と区

別 がつけに くく,ま た場合によつてはA顆 粒 が多数の

B顆 粒 に分れ る像 が観察 され る事実や,切 片像 において

A顆 粒 がB顆 粒 と同程度の 顆 粒か らな る像が 得 られ

ることが ある事実 な どか ら,こ のB顆 粒 もA顆 粒 と

同様の性質 を もつ もの と考 えてい る。

本研究 は教室 の小池,湯 田,森,中 島,徳 永,〓 原 ら

の諸氏 との共 同研究 の一部 であつ て,諸 氏 の御協 力 と戸

田教授 の御指導 を深 く感謝す る。
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1. 結 核 菌 の 微 細 構 造

― 形 態 と 機 能 ―

東北大学抗酸菌病研究所 篠 原 近 知

主 として超薄切片法 を用いて ヒト型結核菌H37Rv株

および トリ型 菌伝研株 の微細構造 を電 子顕微鏡 によつて

観察 した。と くに ミトコン ドリア構造 につい ては機 能の

面か らも同定 を試 みた。

実 験 方 法

ソー トン培地 に盛んに発育 し つ つ あ る ヒト型結核菌

H37Rv株 および トリ型菌伝研株 を表1の ご とくそれぞ

れ室 温で5日 間および2日 間固定 し,水 洗す る ことな

く脱水操作 に入 り,包 埋 を行つた。重合完了後試料 を島

津K-1型 ウノレトラ ミク ロトームに取付 け,厚 さ5mm

の板 ガ ラスを菱形 に切 つたガ ラスナイ フを用いて超薄切

片 を作製 した。 切 片を シー トメ ッシュに載せ,JEM

_4D型 およびHU-6型 電 子顕微鏡 で観察 した。

微 細 構 造

1. 細胞膜Cell wall(図1)

切片 によれ ば厚 さは10～20mμ で三層構造 を有 して

い る。す なわち比較 的電 子密 度の低 い層が,内 外 の電子

密度の高い薄層 には さまれ てい る(図1)。

後述す る トリ型菌の超遠心沈澱分画法 によつ てえ られ

た10,000r.p.m.沈 渣(R10)は 主 として細 胞膜 よ り成

り,こ れにCr-shadowingを 施 して観察 す ると線維様

構造 を呈す る面 と微粒面 との2面 が 明 らかに区別 され'

と くに線維様構造 を呈す る面 には2本 宛平行 に並 んで,

約10mμ の幅を有す る細い隆起が走つ ているのが,か

な り多 くの例 に観察 され た。 これは武谷の報告 に きわ め

て よ く一致す る。ただ し この構造が細 胞膜 か ら膜 外にま

でつ らなつてい る例 も少 な くない ので,こ れが細 胞膜 に

固有 の構造 か どうかについ ては検討 を要す る。なお,多

数例 の観察 か らこの線維様構造面 は細 胞膜 の外面 であろ

うとの見解 を とつ てい る。

2. 細 胞質膜CytoPlasmic membrane(図1)

きわめてまれ に,細 胞質 か ら遊離 した細 胞質 の表面 が

電子密度 の高い薄層 におおわれてい るのがみ られ る(図

1)。 しかし これ は超薄切 片を作 る過 程に 人工 的にで き

た ものであ るか もしれ ない し,あ るいは 自然 に存在す る

もの として も細 胞膜 の最内層がはがれて細胞質側 に残 さ

れ た ものか もしれ ない。

薬剤 耐性結 核菌の生化学的解析の うえか ら堀 は,細 菌

2)細胞質,ま たは細胞質膜の変化,あ るいは細胞 内の外

来 因子の滲透 に対す る一種 の防壁(CytoPlasmic barri

er)等 の変化 をあげてい るが,耐 性結 核菌の超薄切片法

によ る観察 では,細 胞膜お よび細胞質膜 には感性結核菌

に比 して差 異が認 め られなかつた。

表1　 結核 菌の超薄切 片作 製法

3. 細胞質Cytoplasm

細胞質ない し細胞質膜 の内側 に,中 等 度の電 子密度を

もつた細胞質が み られ る。 これ は10～50mμ の小 さな

粒 子よ り成 り,動 物細胞質 にみ られ るEndoplasmic

 leticulumの よ うな構造 はみ られない。しか し最近Zapf

はBCGの 超 薄切片像 において膜様構造 を認 めてお り

これが どんな生物学的意義 を有 してい るか興味深 い。 ト

リ型菌 を磨砕 して超 遠心分画 を行 うと,40,000r.p.m.

(106,000g)60分 遠心上清 を さらに160,000g90分 遠

心 した ときえ られ る沈渣 は径10～40mμ の微細顆粒 よ

り成 り,非 磨 砕菌の超薄切 片像 にお けるこの細胞質顆粒

の大 きさと一 致す ることは今後の細胞質研究 に期待 を も

たせ る。

4. 核Nucleus(図2～4)

菌体 のほぼ中央部 に位す る空胞様構造 として観察 され

る。内部に中等度の電子密度の紐状構造が菌体の長軸 に

そつて走つてい る。 この構造 は細菌で は一般 に核 に相 当

す る部位(Nuclear site)で あ り,紐 状構造 は染色糸
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(Chromonema)に 相 当す るといわれてい る。紐状構造

は同一固定条件 であつ て も,生 物学的条件等 によつて,

糸状,帯 状,網 状,珊 瑚状等,き わめて多様な形態 をと

りうる。 この紐状 構造 に電子密度の高い小顆粒が付着 し

てい るよ うにみ える場 合 もあ る。動物細胞 に常 に観察 さ

れ る核膜 に相 当す るよ うな限界膜は,結 核菌で は認 め ら

れない。

空胞 内に存在す る紐状構造が はた して染色糸 であ るか

どうかとい うことは重要 な課題 であ る。核染色 をほ どこ

した菌体 の観察 か ら類推 して,そ の部位 的一致 か ら染色

糸 であろ うと想像す るに とどまつていた。東 はstaphy

lococcus aureus,Escherichia coliに ついて,デ オキシ

リボ ヌクレアー ゼによ る消化試験 で,こ の紐状 体が染色

糸 であ ることを超薄 切片法に よつて証 明 したが,結 核菌

については このデ オキシ リボ ヌク レァーゼ消化試験 は成

功 をみていない。われわれ もこの紐 状構造が核物質 を含

有す ることをた しか めるために,デ オキシ リボ ヌク レア

ーゼ,リ ボ ヌク レアーゼおよび三塩化酢酸 をいろいろな

条件 および組合せ で作用 させ た(表2)。

表2　 トリ型菌 の核酸消化試験

それ ら処理液 について定 性反応 を行 うとともに,そ の

作用菌 をそのつ ど,超 薄切 片を作 つて観察 した。その結

果 デオキ シ リボ ヌクレアー ゼ作 用菌 では著 明な形態 的変

化 を示 さず,リ ボ ヌクレアー ゼ作 用菌 では細 胞質が疎 と

な り,処 理液 の オル シノール反応は陽 性であつたが,菌

体 中央 部の紐状 構造は残存 した。 この リボ ヌクレアーゼ

作 用菌を,引 続 き5%三 塩化 酢酸で90℃,15分 間処

理 した ところ,紐 状構造は完全 に消失 し,こ の処理液は

260mμ に紫外線 吸収の極大を示 し,か つ この場合にだ

け,ヂ フ ェニール ア ミン反応が陽性で あつ た。 したがつ

て この紐 状構造 にはデ オキシ リボ核酸(DNA)が 存在

す ると考 え られ る。

5. 電子線顆粒Electron dense granule(A body)

結核菌 の塗抹標本 あ るいは膜面培養標 本をそのまま電

子顕微鏡 で観察す ると,き わめて電 子密 度の高い,境 界

の明確 な類 円形 の顆粒 がみ ら れ る。 これは電子線 顆粒

Electron dense granule,そ の他 いろいろの名で よばれ

ているが,こ こではKnaysiの 命名 に従つてAbodyと

よぶ 。 この顆粒 はまれ に細胞 の表面 に半球状 に突 出 して

いた り,円 板状 にへ ば りつ いて い る場合 もあ る。細胞の

両端 に大 きいのが2コ 存在 す るのが めだつが,細 胞質

内の どこにで も存在 しうる。大 きさは300×450mμ か

ら7×7mμ まで広い範 囲にあ り,大 顆粒 と小顆粒 とに

劃然 と区別 す ることはむず か しい。超薄切 片において も

類 円形 の均質 な電 子密 度の高い境 界鮮 明な部位 として認

め られ る。

培養 の条 件が よ く,発 育 旺盛な と きには この顆粒 は大

き く,出 現頻 度 も高 く,培 養が きわめて古いか,ま たは

条件が悪い場合,あ るいはSM,PAS,INH等 の

化学療 法剤 や シアン化合物 のよ うなチ トクローム阻害剤

を培地 に加 えた場合 には この顆粒 は小 さく,か つ少な く

な り,遂 には消失 して しま う。 これ らの ことか らこの顆

粒 は,代 謝 に関係の深 い物質が集積 した も の と考 えら

れ,こ の顆粒 が大 きくて沢 山あるときは,そ の細胞が発

育 し増殖 し うるニ ネルギ ーを保持 してい ることを示 して

い る。

また,こ の顆粒 は酸 にとけやす く,N-塩 酸 で室温4

分間の処理に よ り消失 す る。核の同定法 として もつ と も

普 遍的に用い られてい るFeulgen反 応 ではN-塩 酸

で60℃4分 間処理 してい るか ら,も しこのA bodyが

Knaysiの い うよ うに核 であ るな らば,こ の最初 の酸処

理 の段階で消失す る筈 はない。

この顆粒 は石炭酸 に も溶解 しやす く,Ziehl-Neelsen

またはFontes染 色 中に消失す る。したが つて,こ れ ら

染色法 によつ て認 め られ る結核菌 の顆粒 は,Abodyと

はちがつ た もの と考 え られ る。

さらに この顆 粒は電子線の照射 によつて空胞化す るこ

とも特 長の1つ とい えよ う(図5)。

武谷 は,こ の顆粒 が酸性 メチ レン青に異染性 を示 し,

燐 酸塩染色 陽性であ り,燐 酸塩 と適当な炭素源 とを与 え

ると増大 し,こ の反応 は酸化 的燐酸化 反応 のUncoupler

によつて阻止 され るな どの点 か ら,A bodyは ポ リフ

ォス フェイ トを主体 とす る もので あつて,細 菌の エネル

ギ ー蓄積 の1つ の形で あろ うと考 えてい る。

しか し結核菌においては,実 際 にこの顆粒 を純粋 にと

り出 して化学的組成 をし らべ た報告 は少な く,菌 体 を破

壊 して遠心分画す る方法 にせ よ,化 学的 に抽 出す る方法

にせ よ,こ の顆粒 を大量 に分離精製 す る の はむず か し

く,そ の化学 的組成 を断定 す る段階 にいたつていない。

6. ミトコンドリアMitochondria(図6～12)

(i) 細 菌の ミトコン ドリア研究 の経緯

細菌 にお ける ミトコン ドリアの存否 は細菌解剖学の重

要課題 の1つ で ある といつて よい 。Muddら が1951

年,結 核菌 で,テ トラゾ リゥム塩,ナ ジ試薬,ヤ ー ヌス

緑等 の酸化還元色素 を発色 させ る限局性の部位 を認 め,
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これが ミトコン ドリァであ ると主張 した。ひ きつづ き彼

らは、E.coli,B.megateriumそ の他について も同様

の見解 を発表 してい る。

Bradfieldは この説 に手 きび しい批判 を加え,細 菌 に

は ミトコン ドリアは存在 しない。ある として も本 当の ミ

トコンドリアとは構造 も機能 も全 くちがつ た もので,化

学的 な面か らいつて,ミ トコン ドリアに似 た性質 を もつ

構造 は100～200Aの 大 き さの無構造 の微細顆粒で あ

り,こ れ を ミトコン ドリアとよぶのは好 まし くない と述

べてい る。彼 は結 核菌についてはBriegerの 実験結果

を引用 して,そ の超薄切 片像 に ミトコン ドリアの存在 を

否定 してい る。

一方 において,1952年Pardeeら がE.coliか らコ

ハ ク酸脱水素酵素 を含む微細顆粒 を分離 して以来,種 々

の細菌 におい て,同 様 な酵素活性 を含 む微細顆粒 が分離

され た。結核菌で は1954年,楠 瀬 らが,ト リ型菌 の無

細胞抽 出液か らL-リ ンゴ酸脱水素酵素 と チ トクロー

ム系 とが局在す る顆粒画分 を分離 した。その後Millman

らは ヒ ト型結核菌,BCG等 の磨砕抽 出液 か らTCA

サ イクルに関与す るほ とん どすべての酵素 を含 んでい る

顆粒画分を分離 し,こ の画分は細菌の ミトコンドリアか

ら成つてい ることをほのめか してい る。

以上の よ うに,細 菌ではTCAサ イクルや終末 呼吸

に関与す る酵素 系が,細 胞内の限 られた部位 に存 在 して,

1つ の小器官 として存在 してい るか ど うか,い いかえれ

ば,細 菌 には動植物 の高等細胞 にみ られ るよ うな ミトコ

ン ドリアが あるか どうか,結 論 をえていない。Bradfie

ldは,細 菌 の超薄切片 に,高 等 な細胞 にみ られ る特異

的 な ミトコン ドリアの像が見 出 され ない こ とが,細 菌 に

は ミトコンドリアが ない と考 え られ る もつ とも有力 な理

由で あると述べてい る。

(ii) 結 核菌におけ る ミトコン ドリア様構造の発見

われわれは トリ型菌の超薄切片像 を観察中 に,動 物細

胞の ミトコン ドリア ときわめてよ く似 た構造 を 発 見 し

た。図6は この最初 に見出 された構造 を示 してい る。すな

わ ち,菌 体 のかな り先端 の細 胞質 内に350×230mμ の楕

円形 の構造が み られ る。細 胞質 の電 子密度 よ り,や や低

く,細 胞質 との間には明確 な限界膜 がみ られ る。内部に

は2本 の平行 な線が不規 則に走 つてお り,Y字 型に分

岐 した像 もみ られ る。 これは動 物細 胞の ミトコン ドリア

に きわ めて よ く似てい る。 図7も 同 じく トリ型菌 の切

片で あつて,270×220mμ の ミトコンドリア様構造 を有

してお り,内 部の管 状構造は渦巻状 に走つ ている。

図8に 示す トリ型菌の切片で は,も つ と も典型的 な

Mycobacteriumの ミトコン ドリア様構造が み られ る。

すなわ ちきわめて明確な限界膜を もつ た類 円形の220×

140mμ の構 造の中に,`管 状構造が うね つて い る。 丁

度,"糸 こんに ゃく"を 袋 につ めた状態 を思わせ る。

図9は ヒ ト型結核菌H37Rv株 の超薄切片像で ある。

管状構造の縦 断面のみ られ る300×300mμ の ミトコン

ドリア構造 が認 め られ る。

図10は 同 じくヒ ト型結核菌H37Rv株 の横 断面 であ

る。290×250mμ の ミトコン ドリア様 構造 がみ られ る。

その内部 はあたか もバナナの房 を横 に切 つたよ うな形態

を呈 し,明 らかに管が束状 に配列 して い る こ とを想像

させ る。

図11に 示す像 は ミトコンドリア様構造が,細 胞質 か

ら脱落せん としてい る状態 を示す と 思 わ れ る。細胞質

側,ミ トコン ドリア側の両側 に限界膜がみ られ る。 ミト

コン ドリアが細胞質 にか こまれてい る状態は,丁 度肋膜

腔 に肺が収め られてい る状態 に似 てい る。

以上のよ うに,ト リ型菌 および ヒ ト型 結核菌H37Rv

株 に見出 された ミトコン ドリア様構造 を多数の例 につい

て,そ の径 を測定 してみる と,48～400mμ の範囲にあ

る。超薄切片像 ではその切 断部位 によつて,い ろいろな

径 を とりうるか ら,実 際 の ミトコンド リア様構造 の大 き

さはこの値 よ り大 きい か もしれ ない 。

限界膜 を有 してい る ことは動物細胞 の ミトコンド リア

と同様で あるが,結 核菌 の ミトコン ドリア様構造で は,

動物の それの よ うに二重の限界膜 を示す例は少 ない 。

その内部構造 をみ ると,結 核菌の ミトコン ドリア様構

造 では管 状の構 造単位か ら成つてい る。動物細胞の ミト

コン ドリアでは1952年Paladeの 報 告以来,Cristae

 mitochondrialesが,ミ トコン ドリアに普遍的 な内部構

造 と考 え られて きたが,最 近,ヒ トの副 腎皮質,ネ ズ ミ

や バ ッタの腎,ゾ ウ リムシな どの ミトコン ドリアはTu

buli mitochondrialesと 称すべ き管 状の構 造か ら成 るこ

とが わかつて きた。そ して,こ こに報 告 した結 核菌の ミ

トコン ド リア様構造 は,む しろゾ ウ リムシ型に属す ると

考 え られ る。

図12は ト リ型菌 の切片 であ るが,同 一視 野に,核 部

位,A body,ミ トコンド リア様構造 の3つ の構造が み

られ,そ れ ぞれ異 なつ た,独 立 した小器官(Organelle)

であ ることがわか る。

(iii) ミトコン ドリアの機能を有 す る顆粒画分の分離

この よ うにしてわれわれ はMycobacteriumの 菌体

内に,動 物の ミトコン ドリアに きわめて似た構造 を見出

す ことがで きた。それでは この構造 は果 して機 能の面 か

らいつて も,ミ トコン ドリアとい うことがで きるであろ

うか?こ の問題を解決 す るために,菌 体 を磨砕 して ミ

トコン ドリアの機能 を有 す る画分 を分離 し,機 能 と形態

との結 びつ きよ り,ミト コン ドリアの同定を企 図 した。

以下,山 村,楠 瀬 らの遠心沈澱分画法 に従つて実験を

進 めた。 その方法 を図13に 示す。

4%グ リセ リン ・ブイ ヨンに3日 間表面培養 した ト
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図13　 Mycobacterium aviumの 分 画 法

Mycobacterium avium

り型菌伝研株 を約50g集 め,等 量 の海砂 を加 え,少 量

の ドライアイスを投 入 して冷却 しつつ磨 砕 し,数 倍量 の

0.25～1.5M蔗 糖 溶液 あ る い は蒸溜水 に 浮遊 させ,

3,000r.p.m.30分2回 遠心 して海砂 と非磨砕菌 とを除

く。その上清 を10,000r.p.m.60分 間遠心 して細胞膜

画分R10を 除 き,そ の上清 を23,000r.p.m.60分 間お

よび38,000r.p.m.60分 間遠心 して,顆 粒 画分R23お

よびR38,上 清S38を 分離す る。R23お よびR38

は きれいな赤色 のpelletで,S38は 黄色透明 な液体で

あ る。

顆粒 画分R23,R38お よび上清S38の 酵素活性 を

ワールブルグ検 圧計 を用いて,37.5℃ で測定 した。

図14は 顆粒 画分R23の 酵素 活性を示す。L-リ ン

ゴ酸,DPNHの 酸化 は盛 んであ るが,フ マ ール酸,

乳酸,コ ハ ク酸,ク エ ン酸 の酸化 は微 弱であつた。ただ

図14　 顆粒 画分・R23の 酵 素活性

し コハク酸 の酸化 は,上 清S38を 加 え ることによ り,

ふな り盛ん になつた。

図15は 顆粒画分R38の 酵素活 性を示す。L-リ ン

ゴ酸,DPNHの 酸化 が盛 んであつて,乳 酸,フ マー

ル酸,ク エン酸,コ ハ ク酸酸化 は微 弱で あ る。 こ の よ

うにR38の 活 性はR23と 全 く同 じ傾向で あるが,窒

素1mgあ た りの酸素 吸収量 はR23に 比 してやや弱

い。

図15　 顆粒画分R38の 酵素活性

図16は 上清(溶 性画分)S38の 酵素 活性 を示す。

乳 酸酸化 は きわめて盛んであ るが,ク エン酸,L-リ ン

ゴ酸・ フマ ール酸酸化 は微 弱で,DPNH ,コ ハ ク酸の

酸化 は認 め られ なかつ た。

図16　 溶性画分S38の 酵素活性

次 に各 画 分 の チ トク ロー ム系 の存 否 をHandspectro

scopeお よびMicro-spectroscopeで 検 した 。

図17は 顆 粒 画 分(R23,R38)の 吸収 帯 を示 す 。顆

粒 画分R23お よ びR38を ヒ ドロ亜 硫 酸 ソ ーダ ま た は

リン ゴ酸 を用 い て 還 元 した と こ ろ,還 元 前 に 比 して 明 瞭
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図17　 還元 した顆粒 画分の吸収 スベク トル

な吸収帯 を示 した。すなわ ち,550mμ と560mμ 付近

に強い吸収帯 がみ られ,そ の他520～530mμ,590mμ

付近に も弱い吸収帯 がみ られ た。ス タンダー ドとして,

酵 母の チ トク ロームC(550mμ)を 選 んだ 。 これ らの吸

収波長は チ トク ローム系 の存在 を意味 し,リ ンゴ酸 な ど

で還元 され て吸収帯が明瞭 となる ことは,こ れ らのチ ト

クローム系が,明 らかに電子伝達系 として,は た らいて

い る ことを確信 させ る。なおS38に は還元前後 とも,

吸収帯 は観察 され なかつ た。

以上 のことか ら,ト リ型菌 か ら分離 した これ らの顆粒

画分に は,リ ンゴ酸,コ ハク酸,DPNH酸 化酵素 お

よび チ トクローム系が局在 してい る とい う,山 村,楠 瀬

らの主張 をたしか める ことが で きた。

(iv) 分離 され た顆粒の形態(図18,19)

それ では,こ の ミトコン ドリアの性質 を もつた顆粒 画

分は どんな構造 を もつてい るであろ うか。

われわれは最初 に述 べた方法に従つて,こ の顆粒 画分

の超薄切片 を作製 し,電 子顕微鏡 で観察 した。固定は同

じく1%オ ス ミゥム 酸 ・燐酸緩衝 液 を 用 い,室 温で

36～48時 間行つた。

図18は,ト リ型菌 を磨 砕,遠 心分画 して え られた顆

粒 画分R23の 超薄 切片像で ある。視野全体 を,ほ ぼ円

形の リング構造が 占め,内 部 に管状構造の一部 と思われ

る ものが保たれてい るの もみ られ る。非磨砕菌,細 胞膜

等はほ とんどみ られ ない 。

このよ うな像 を うるために,

(1) 抽 出のための蔗糖溶液 の濃度

(2) 磨砕 時間

をい ろいろに組 合わせて,最 良の像 を得 よ うと試みた。

(1) 蔗 糖溶液 の濃度の検討

蒸溜 水,0.25M,0.44M,0.88M,1.1Mお よび1.5

Mの 蔗糖溶液 を用い,い ずれ も磨砕時 間を1時 間に一

定 して顆粒画分 を分離 し,そ の酵素活性 と超薄切片像 と

をあわせ て比較 し た。 その 結果,蔗 糖溶液 の濃度 の差

は,酵 素活性 に も,形 態 に も,さ ほ ど大 きな差異 を もた

らさない ことを知つ た。 ただし1.5M蔗 糖 溶液 を用い

た場合 には 分離が悪 く,細 胞膜が,か な り混 入 し て き

た。

(2) 磨 砕時間の検討

蔗糖溶液 の濃度 を0.44Mと 一定に し,磨 砕時間 を2

時間,1.5時 間,1時 間お よび15分 間 と4段 階に分

けて,そ れ ぞれ,酵 素活性 と形態 と を あ わせ て比較 し

た。その結 果,酵 素活性 には,さ ほ どの差 異はみ られな

かつ たが,形 態的 には著 明な差異が認 め られ た。す なわ

ち,2時 間磨砕で は リング状 を呈す る ものが きわめて少

な く,多 くは圧 し潰 され たよ うな像 を呈 した。1.5時 間

磨砕,1時 間磨砕で は リング構造が,か な り増加 し,と

くに その 内部に明瞭 な構造 を残す もの もみ られ るにいた

つ た。15分 間磨砕 では,こ れ までの 実験 では もつ とも

満足すべ き像が え られ,ほ とん どすべ ての顆粒 は,円 形

を呈 し,限 界膜 に相 当す ると思 われ る リング状 の膜 を有

し,そ の 内部にCristaeな い しTubuleと みな され る

構造が保 全 された像 が非 常に増加 した(図19)。 この像

は,非 磨砕菌 で見 出 された ミトコン ドリア様 構造に きわ

めて類似 してい る。 この顆粒 画分の超 薄切 片にみ られ る

リング構造 の大 きさは30～370mμ で,非 磨砕菌の ミト

コン ドリア様構造 の大 きさ,48～400mμ に きわ めて近

似 の値 であ る。

(v) ミトコンドリアの機能 と形態 とのむす びつ き

前に述べた ミトコン ドリァ の 機能 で あ る 終末 呼 吸

Terminal respirationは はた して この顆粒 で行 われ てい

るであ ろ うか?こ の顆粒画分 に含 まれ る,リ ング構造

以外 の成分が この よ うな機能 を営 む こ と も老 え られ る

ので,こ の懸念 を除 くため,次 の実験 を行つた。

分画に用いた濃度の蔗糖溶液で,数 回,こ の顆粒 画分

を洗 源 し,超 遠心 を繰返 し,そ の度 ごとに酵素活 性を し

らべ るとと もに,超 薄切片像 を観察 して比較 した。

その結果,洗 源す るたびに酵 素活性は減少す るどころ

か,か えつ て増加 す る傾 向にあ り,か つ超薄切 片におけ

る顆粒 ない し リング構造 の密度や構造 には,な ん らの変

化 も認 め られなかつた。それゆえ,ミ トコン ドリアの機

能 を有 してい るのは,こ の顆粒ない し リング構造 それ 自

身 であろ うと信ず るにいたつた。

したがつてわれわれは,結 核菌の超薄切片 に見 出 され

た ミトコン ドリア様構造は,機 能の うえか らみて も,動

物の ミ トコン ドリアに きわ めて似 てい ることを知つ たの

で ある。

む す び

われ われ は超 薄切片法 によつて,結 核菌 の微細構造 を

観 察 した。 とくに結核菌 の細 胞中に,動 物の ミトコン ド

リアに きわめて似 た構造 を見出 し,こ の構 造は機 能の う

えか らも,動 物の ミトコン ドリアに きわめて似てい るこ

とを知 つた。

したがつて,わ れわれは,結 核菌が動物細胞の ミトコ

ンドリアに相 当す る小器官(Organelle)を もつ てい る

とい うことを信ず るにい たつ た。
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図1　 ヒ ト型結 核 菌H37Rv株 の超 薄 切 片 像:

三 層 の細 胞 膜(C.W.)と 薄 い細 胞 質 膜(C.M.)

とを 示 す。

図2　 トリ型菌 の超薄 切片 像:紐 状 の核を示す 。

図3　 トリ型菌の超 薄切片像:図2の 核よ りも

幅が 広 く索状 を呈す る。

図4　 トリ型菌の 超 薄切片像:核 は帯 状を呈 し

てい る。

図5　 トリ型菌の超 薄切片隊:電 子線照射 によつ

て,A bodyが 空胞 化して菊花 状を呈 す る。

図6　 トリ型菌の超薄切片像:菌 端に ミトコン ド

リア様構造がみ られ,内 部には2本 の平行線が

走つていて,一 部分岐 してい る。

図7　 ト リ型菌 の 超 薄 切 片像:核(N)と ミ トコ

ン ド リア様 構 造(M)が み られ る 。

図8　 トリ型菌の超薄切 片像:明 瞭な限界膜 を も

つた ミトコン ドリア様 構造 がみ られ る。
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図9　 ヒ ト型結 核菌H37Rv株 の 超 源切 片 像:管 状の 内 部

構 造 の は つ き り した ミ トコン ド リア様 構造 が み られ る。

図10　 ヒ ト型結 核菌

H37Rv株 の 瞳 断 面:

ミ トコ ン ド リア様 構

造 を示 す 。

図11　 トリ型菌 の超 薄切片 像:

ミトコンドリア様構造 が細胞質

よ り脱落せん としてい る。限界

膜 に注意。

図12　 ト リ型菌 の超 薄 切片 像:核(N),A-body(A),

ミ トコ ン ド リア様 構 造(M)の3つ の 構 造 が み られ る。

図18　 ト リ型菌 の ホ モ ジ ェネ ー トか らえ られ た顆 粒

画 分 の超 薄 切 片 像:多 数 の リン ゲ構造 が あ つ て,内 部

構 造 の保 全 され た もの もみ られ る.

(1.1M蔗 糖 溶 液,1時 間磨 砕)。

図19　 トリ型菌の顆粒画 分の超 薄切片 像:よ く内

部構造が保 全 された野 粒がみ られ る

(0.44M蔗 糖溶液,15分 間磨砕)。
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1. 結 核 菌 の 微 細 構 造

― 機 能 ―

大阪市立大学刀根山結核研究所 楠 瀬 正 道

武谷氏 な らびに篠 原氏 は結核菌 の微細構造 の うち,と

くに顆粒 の問 題について,主 として形態 学の立 場か ら現

在 までの研究 を話 された。では,"こ の顆粒 が 結 核菌 体

内でいかな る役割 を演 じてい るか",ま た"こ れが形態'

学 的単位 であ ると同時に機能 的単位 として結核 菌の物質

代謝 の うえに どのよ うな位置 を占めてい るか"と い う問

題 に関 して,わ れ われ は結核菌体 か ら分離 した顆粒 の酵

素化学的研究 を行つ て きたので,そ の成績 を述 べ ること

にす る。

I 大 顆 粒

1) 顆粒の分離法

鳥型菌の竹尾株 を使用 した。 グ リセ リ ン 肉汁培地 に

37℃,3日 間培養後,菌 体 を集 め,洗 浄後,電 動乳鉢 中

で等量の海砂 とと もに30分 間磨砕す る。その間,細粉 ド

ライアイスを菌体が凍結 しない程度 に少量ずつ投入 して

0℃ 近 くに保つ よ うにす る。磨砕後,5倍 容の0.25M

蔗 糖溶液 と混合 し,最 初,3,000r.p.m.10分 間,つ い

でその上清 を スピンコL型 遠心沈 澱器 を用いて,11 ,000

r.p.m.60分 間遠心沈澱 を行つて,海 砂 および菌体 を除

去す る。 この上清 を38,000r.p.m.(100,000×8),60

分 間遠心沈澱 す ると赤褐色 の沈 澱がえ ら れ る。 これ を

0.25M蔗 糖 溶液 に懸濁 し,再 び38,000r .P.m.20分 間遠

心沈澱 し,こ の沈澱 について再 び同様 の洗 浄操作 を反復

す る。最後 に沈澱 を使用菌量の 房 容 の0.25M蔗 糖溶

液 に懸濁 し,こ れ を便宜上,R38と よんでい る。一方,

38,000r.p.m.の 上清,す なわ ち可 溶性分画 をS38と

よんでい る。

さて このR38分 画には,後 に述べ るよ うに,少 な く

とも,2種 類 の性質 を異にす る顆粒 が存在 してい る。す

なわちその1は チ トクロ ームや コハ ク酸 脱水素酵素等

が濃縮 してい る比較的大 きい顆粒 であつ て,こ れ を"大

顆 粒"と よぶ ことにす る。 他の1は,リ ボ核酸 を多量

にふ くむ小 さい顆粒 で,こ れ を"小 顆粒"と よんでい

る。

まずR38分 画 を用いて"大 顆 粒"の 機能,す なわ ち

酵素化 学的特 性について述べ る。

R38は 電 子顕微鏡 写真 によれば,直 径約50～200mμ

の球状 の顆粒 の存在が み とめ られ,さ らに これ をオス ミ

表1　 分 画 法

ウム酸で固定,超 薄切片 を作 ると,先 程,篠 原氏が示 さ

れた よ うなlimiting membraneを もつ ミトコン ドリア

様 の リング構造 を示すので ある。 これは抗酸性 を全 く欠

き,ヤ ーヌス緑 に よ く染 ま り,こ の物が以下 に述べ る

"大顆粒"で あ ると考 え られ る。

2) チ トク ローム系

R38の 酵素化学的特性 の中で もつ とも重要 と考 え ら

れ る もの は,チ トク ローム系が濃縮 して存在す ることで

あ る。

R38は 遠心沈澱 管の底 にpackさ れ た状態で は,チ

トクロー ム特 有の赤 褐色 を呈 し,こ れの濃厚浮遊液 を顕

微分光光度計 で観察 す ると,537mμ,570mμ にヘモグ

ロビン様の吸収が存在 し,ヒ ドロ亜硫酸 または リンゴ酸

で還元す ると595mμ,564mμ および554mμ にそれ

ぞれ チ トクロームa1,bお よびc1に 相当す る還元

型 チ トク ロームの吸収が み とめ られ る。 これ らのチ トク

ロームの吸収帯 の波長 の位置 は,鳥 型菌 のintact cell

の吸収 とほぼ一致す るか ら,鳥 型菌 のチ トクロームはす

べ て このR38に 局在す ると考 え られ る。
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次にR38を コール酸中に2時 間,氷 室 中で接触 さ

せたの ち,グ リセ リンを加 えで きるだけ光散 乱 を少な く

した うえで,Spectrophotometerで 吸収 ス ペク トルを

測定す ると,図1の ごと く,408mμ にヘ マチ ン特 有の

Soret吸 収帯 が存在 し,ヒ ドロ亜硫 酸を添加 す る と,

550～556mμ,561mμ,592～596mμ に吸収極大 がみ と

め られ,こ れ らは先 の顕微分光光 度計 によ る観察 とほぼ

一致 してい る
。また ヒドロ亜硫酸 の代 りに リンゴ酸,コ

ハ ク酸 あ るいはDPNHを 添加 して も,類 似 の還元 型チ

トクロームの吸収 スベ ク トルが み とめ られ る。 この こと

は,R38に 存在す る リンゴ酸,コ ハ ク酸 またはDPNH

の脱水素酵 素が基質の水素 をこれ らの チ トク ロームに伝

達す ることを示す 。

図1　 R38の 吸収 ス ベ ク トル

次にR38の チ トク ローム系中に,チ トク ロームC-

チ トクロームC酸 化酵素 系が存 在す るか否かを検討 し

た。次 の3つ の実験 か ら,こ の系 はR38に 存在 しな

い と考 え られ る。

(1) R38に よ る リンゴ酸 または コハ ク酸 の酸化 は

青酸 やア ジドによつ てほ とん ど阻害 され ない。 もし酸化

が チ トクロームC酸 化酵素系 を介 してお こるとす れば,

青酸添加に よつて,酸 化は完全に阻害 され る は ず であ

る。

(2) R38は チ トク ロ ームCを 添加す る と否 とに

かかわ らず ヒドロキ ノンまたはアス コル ビン酸 を酸化 で

きない。

(3) R38に ウシ心筋か ら調製 したチ トク ロームC

の還元型 を加 えて も,チ トク ロームCの 酸化 は全 くみ

とめ られない。

3) DPNHお よびTPNH脱 水素酵素

次 にチ トクローム とともに,R38の 機 能 として重要

な酵素系 はDPNH,TPNHお よび コハ ク酸 の各脱 水素

酵 素で ある。この うち,前2者 の酵素がR38に 存在

す ることは,DPNHま たはTPNHの 示 す340mμ の

吸光 度の減 少を測定 す るこ とによ つ て証 明で きる(図

図2　 R38に よ るDPNHの 酸化

2)。 これ らの酵素系は チ トク ローム系 と と もに終末電

子伝達系 を形 成 し,結 核菌の細胞中に存在す る多 くの脱

水素酵 素 を酸素分子に連結 させ る役割を演 じてい る。た

とえば,可 溶性分画S38中 には イ ソクエン酸脱水素 酵

素 がふ くまれてい るが,S38単 独 では,酸 素 分子 と反

応 す ることが で きず,hydrogen carrierと して メチ レ

ン青 を加 え ると,は じめて酸素 吸収 がお こる。 しか しメ

チ レン青の代 りにR38をS38と ともに加 え ると,ク

エ ン酸 の酸化が著 明にお こる(図3) 。

図3　 S38とR38の 共 同作用 によ る

クエ ン酸の酸化

4) コハ ク酸脱 水素酵素

この酵素 もR38に 存在 レてい るのであ るが,動 物の

酵素 と異 な る点は,可 溶性分画S38の 共存 を必要 とす

ることで あ る(図4)。R38の みで は コハ ク酸 の酸化 は

全 くお こらない 。

図4　 R38とS38に よ る コハ ク酸 の 酸 化



シ ン ポ ジ ア ム 47

この原因 は結核菌 の コハ ク酸脱水素酵 素はオキザ ロ酢

酸 によつ て極端 に阻害 を うけやす いために,反 応 中生 成

す るオキザ ロ酢酸 をたえず 除いてや らない と,コ ハ ク酸

の酸化 は進 まない ためで あ る。

コハ ク酸 フマ ル酸 → リン ゴ酸
酢酸

CO2

焦性 ブ
ドウ酸

S28に はオ キザ ロ酢酸 を焦 性ブ ドウ 酸に分解す る酵

素が ふ くまれ てい るか ら,オ キザ ロ酢酸除去 の役割 を果

す ことがで きる。

次 にR38に よるコハ ク酸 の酸化 と共 軛 して酸化的燐

酸化 のお こることが証明 され る。無機燐酸の エステル化

に よつて生ず るATPを ヘ キ ソキナーゼに よつて ブ ド

ウ糖 と反応 させ ブ ドウ糖6燐 酸 としてtrapす ると,

コハ ク酸の酸化に伴つ て著明 に無機燐酸 の減 少が み とめ

られ る。

表2　 酸化的燐酸化反応の証明

表2に 示す ごと く,完 全系で は明 らかに 無機燐酸 が

減少 し,P/Oは0.82で あ る。S38を 欠 くと,前 述

の ご とく酸化 も無機燐酸 の減 少 もみ られない。一方 ブ ド

ウ糖 および ヘキ ソキナーゼを除 くと,コ ハ ク酸 の酸化 は

なおお こるが,無 機燐酸 の消費は全 くみ とめ られない。

また,コ ハ ク酸 を加 えない場合 も,無 機燐酸の消費は き

わめてわずか しかお こらない。 したがつて,R38は コ

ハ ク酸 の酸化 と共 軛 して無機燐酸の エステル化 を行 うと

考 えられ る。 この燐酸化 反応は2,4-ジ ニ トロフ ェノー

ルお よび ビタ ミンK3に よつて阻害 を うけ る(表3)。

表3　 酸化的燐酸化に対する影響

5) リン ゴ酸脱水素酵 素

R38に は この ほか,リ ン ゴ酸脱水素酵素 も特異的 に

濃縮 して存 在 してい る。一方,イ ソクエ ン酸,α-ケ ト

グル タル酸,乳 酸の脱水素酵素 は可溶性分画S38中 に

存在 してい る(表4)。

表4　 TCAサ イクルに関す る諸酵素の分布

しか し リン ゴ酸 脱 水素 酵素 も他 の 数種 のMycobacte

ria,す な わ ちM.phlei,BCG等 で は,R38に 全 く

存 在 せ ず,S38に 存 在 して い る(表5)。

表5　 L-リ ンゴ酸脱水素酵 素の分布

さて鳥型菌 のR38の リンゴ酸 脱水素 酵素 が可溶性の

酵素 と非常 に異な る点は,助 酵素DPNの 添加 を全 く

必要 としない ことであ る(図5)。

図5　 R38に よる リンゴ酸酸化 に対す る

DPNの 影響

一般 にDPNを 助酵素 とす る脱水素酵素で は,DP

Nは 遊離 の状態で存在す るが,R38の 場合 にはDPN

は"conjugate"の 状態 で酵素 と固 く結合 していて,長

時間の透析等の処理に対 して も安定で あ る。

6) フマル酸 の還元

以上のR38の 性質 は,す べ て酸素 の存在 す る場合で
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あ るが,次 に嫌気 的条件 下におけ るR38の 機能 につい

て述べ る。

鳥型菌 のR38は 嫌気 的に リンゴ酸 の酸化 と共軛 して

フマル酸 を コハ ク酸 に還元す る。

フマ ノレ酸 L-リ ン ゴ酸

コハ ク酸 オキザ ロ酢酸

また,リ ンゴ酸脱水素酵素 を欠いてい るM.phleiや

BCGのR38で は,DPNHの 酸化 と共軛 して フマル

酸 を コハ ク酸に還元す る著明 な活性 を有す る。

フ マル酸 DPNH

コハ ク酸 DPN

これ らの反応 は動 物 ミトコン ドリアではほ とん どみ と

め られ ない結核菌 に特 異な反応 であ る。そ こで この フマ

ル酸の還元の反応機作 を解析 したいのであ るが,リ ンゴ

酸の酸化 と きりはなして研究す るために,リ ンゴ酸脱 水

素 酵素 をふ くまないM.phleiのR38を 用 いた方が,

フマル酸還元反応の解析が容易で あ ると考 えた。

この フマル酸還元が前述の コハ ク酸脱水素酵素 と同じ

酵 素によつてcatalyzeさ れ るか否かが もつ とも問題 で

あ る。そ こでM.phleiのR38を ジギ トニンとと もに

処理 し,フ マル酸還元 の活 性 と,コ ハ ク酸 脱水素酵素 を

いずれ も可溶性 の状態 で,R38か ら抽 出 し,さ らに硫

安分画沈澱,燐 酸 カル シ ゥムゲル吸着,再 び硫安沈 澱 を

行つて酵素の精製 を行つ た。そして精製 の各段 階におけ

るフマル酸 還元 とコハ ク酸酸化 の両酵素 活性の比 を求め

ると,表6の ごと くその比は大体一定で あ る。

表6　 フマル酸還元 とコハ ク酸 脱水素 酵素の精製

そこで フマル酸の還元 は コハ ク酸脱水素酵素 によつ て

catalyzeさ れ ると予想 され る。す なわ ち,R38の コハ

ク酸 脱水素酵素 は,好 気 的条件下では コハ ク酸 を フマル

酸 に酸化す るが,嫌 気 的条件 下では逆 に フマル酸 を コハ

ク酸に還元 して,エ ネル ギーをtrapし てお くとい う環

境 の変化 に即応 した機能 を有 してい ると考 え られ る。

7) 小 括

以上の成績 か ら,鳥 型菌のR38に は チ トク ロームお

よびDPNH,TPNH,コ ハ ク酸,リ ンゴ酸の各脱水素

酵素 が局在 して終末電子伝達系 を形成 し,コ ハ ク酸等の

酸化 と共軛 してATPの 生成を行つてい る。 また,嫌

気 的条件 下では,コ ハ ク酸 脱水素 酵素 は リンゴ酸 または

DPNHの 水素 を フマル酸 に与 えて コハ ク酸 を生 成す る。

これ らの機能 は,R38中 の"大 顆粒"に よつてい とな

まれてい るものであ ると考 え られ る(図6)。

図6　 "大顆粒"の 機 能*

II 小 顆 粒

1) 分 離 法

次 にR38分 画 に ふ くまれ る他 の顆 粒,す な わ ち"小

顆 粒"に つ い て述 べ る。 この顆 粒 の特 性 を明 らか に す る

た め に は,"大 顆 粒"を で き るだ け ふ くまな い 分 画 を う

る ことが 必 要 で あ る。 そ こで分 画 遠 心 沈 澱 の方 法 を 一 層

こ ま か くとつ た 。11,000r.p.m.の 上 清 を ただ ち に38,

000r.p.m.で 遠 心 沈 澱 し ない で,最 初 に16,000r.p.m .,

次 に23,000r.p.m.,最 後 に38,000r.p.m.で 遠 心 沈 澱

を行 つ て,3つ の顆 粒 分 画(R11～16,R16～23,R22～

38)と1っ の 可 溶 性 分 画S38を 得 た 。
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表7　 分 画 法

2) 小顆粒の特性

これ らの各分画中の リン ゴ酸,コ ハ ク酸各 脱水素酵

素,リ ボ核酸お よび燐脂質の含量 を測定す ると,脱 水 素

酵素はR23～38よ りもR11～16の 方 に多 く分布 し,

これ と反対 に リボ核酸はR11～16よ りもR23～38に

多量 に存 在 してい る(図7)。

この ことは明 らかに2種 類 の性質 を異にす る顆 粒が

存在 してい るため と考 え られ る。 すな わ ちその1は 前

述 のチ トクローム,コ ハ ク酸 脱水素酵素 が局在 し,主 に

16,000r.p.m.付 近 の遠心沈澱 で沈澱 す る大 きい 顆粒

で,他 は リボ核酸が高度 に 濃縮 してい る,主 に38,000

r.p.m.の 遠心沈澱で沈澱す る小 さい顆粒 であ る。

図7　 各分画における脱水素酵素活性と

リボ核酸および燐脂質の分布

3) ポ リ燐酸の分布

最後に,先 程武谷氏は ポ リ燐酸 に つ い て述べ られ た

が,わ れわれは菌体 外に分離 きれた顆粒分画 とポ リ燐酸

の関係 を検討 した。

各顆粒分画 の燐化合 物をOgur and Rosen法 に よ り

分画 し,"RNAfraction"を 得 た。

表8　 Ogur and Rosen法 によ る燐化合物 の分画

このfractionは 高等動植物細胞 では,一 般 に リボ核

酸の みと考 えて よいので あ るが,結 核 菌の よ うに細 胞内

に多量の ポ リ燐酸 が存在 す る場合 に は,ポ リ燐酸 は こ

のfractionに ふ くまれ る。表9は 各分画か らえ られ た

"RNA fraction"に ついて総燐量 と260mμ の吸収で

測定 した リボ核酸の燐量 の比 を示す 。

表9　 Ogur and Rosen法 に お け る1N-PCA

 extract中 の 総 燐 と核 酸 燐 の 比

可 溶性分画は その 比は大 体1に 近いのに

比べ て,各 顆粒分 画では,い ずれ もその比は

1よ り大で あ る。 この ことは顆粒分 画の"R

NA fraction"中 に リボ核酸燐以外に ポ リ燐

酸が 多量混在す るもの と推定 され る。その中

で も,と くにR16～23分 画 はその比 の値が

顕著 に大で あ る。

さらに このR16～23の"RNA fraction"

は トル イジンブル ーによつて メ タクロマ ジー

を呈 し,ポ リ燐酸が存在す る有力 な証拠 であ
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ると考 え られ る。

III 総 括

われわれは鳥型菌お よび他の抗酸性菌の菌体 か ら分画

遠心沈 澱法に よつて2種 類の顆粒 を分離 した。

その1は,チ トク ロ ーム や コハ ク酸,リ ン ゴ酸,

DPNH,TPNHの 各脱水素酵 素が濃縮 してい て,結 核

菌の エネル ギー代謝の中心 として重要 な役割 を演 じてい

ると想像 され る。 この ことは,機 能的に動物細胞の ミト

コン ドリアに類似 す るのみな らず,先 程篠 原氏が報告 さ

れた この顆粒 の内部構造 とあわせ考 えると,こ れは"結

核菌の ミトコン ドリア"で はないか と考 え られ る。

他は,リ ボ核酸 に富む非 常 に小 さい顆 粒で あつて,そ

の生理的役割 は現在なお明 らかではないが,お そ らく動

物の ミクロゾー ムに相当す るもの と考 え られ る。

終 りに臨 み本講演 の機 会をお与え下 さつて堂野 前会長

に深謝 いたし ま す 。 終始 多大 な御指導 を戴 い た山村 雄

一,渡 辺 三郎両教授 に厚 く感謝 いた します。また御協 力

戴 いた永井 定,谷 淳吉両氏 は じめ刀根 山病院 の諸学兄に

御礼 申し 上げます 。

― 座 長 報 告―

九州大学医学部医化学 ・結核研究所 山 村 雄 一

電 子顕微鏡 によつて結核菌体 内の微細構造 を形態 学的に研 究 し た結 果につ い て,ま ず武谷氏 が報告 を行 い,細 胞

膜,核,ミ トコン ドリア,ポ リフ ォスフ ェィ ト顆粒 な どにつ いて超薄切 片の成績 を主 として述べ た。 篠原氏 は武谷氏

と同様 に形態学 的研究 を電 子顕微鏡 を用いて行 うとともに,生 化学 的研究 を行つ て形態 と機能 との"む すびつ き"に努

力 をは らい,と くに菌の ミトコン ドリアの形態 と生化学的活性 を明 らかにす るとい う美事 な成績 を提 出 した。 最後 に

楠瀬氏は菌 を磨砕 して分画遠心沈澱 を行つて得 た顆粒(大,小 の2種)の 生化学 的性状を明 らかに して,こ れ らが,

それ ぞれ動物細胞 の ミトコンド リア と ミクロゾームに対応 してい ることを証 明 した ものであ る。
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2. INH大 量 療 法

― 座 長 挨 拶 ―

九州大学結核研究所 貝 田 勝 美

INH大 量療 法の シンポジアムを始 め るにあたつて一言 御挨拶申 し上げ 家す 。

INHは 現在われわれが もつ抗結核剤 の中で,も つ ともPotentな あ る意 味では もつ とも面 白い薬 といえ ると

思 う。

INHの 従来 の慣 用用量は体 重kg当 り3～5mgと い うのが普 通であつたが,最 近ア メ リカのMiddlebrook

ら,い わゆ るDenverの 人達 によつ て大 量療法が いわれ て きた。それは大 量療 法に よつてINHの 血中濃 度を

十分 かつ高濃度 に保つ ことを第一義 として,そ れに付属 して くる臨床的あ るいは細菌学的 な種 々の理 由が あげ ら

れてい る。

これ らの考 え られ るべ き多 くの問題 に関 して3人 の演者は,河 盛教授 は血 中濃 度,あ るいは病巣 内の濃度,

さ らに細菌学的 の諸 問題 について,藤 田博士 は臨床的の検索 を主 として,田 中助 教授 は病理 学的の立 場か ら論ぜ

られ る筈 であ る。

ここで お断 りしてお きたいのは,わ れわれは一応大 量療 法 として は1日 量pro kg 10mg以 上を考 えた。

その投 与方法(投 与回数 を含 んで)に つい ては将来 に残 した ところ もあ る。

最後 に,こ の シンポジア ムに対 して,ア メ リカのMiddlebrook博 士,さ らにその協 力者であ るMorse博 士

さらに最初 にINHの 臨床 実験を行つたSea View HospitalのRobitzek博 士 よ り,堂 野前会長 を通 じて メ

ッセー ジが きてい るが,後 程私か ら御紹介申 し上 げたい と思 う。

― 臨 床 ―

熊本大学 医学 部 河 盛 勇 造

I 緒 言

INHの 投 与量 を検討す るに当つ て,わ れわれ は主

としてINH投 与後 の血清 中お よび喀痰中濃度 を測定

し,そ の推移か ら適 当な用量 を推定す る方法 を とつ た。

この よ うな考 え方 によ る研究 は,すで にMiddlebrook

ら1)2),Mitche11ら3),Morseら4)に よ り報告 されて

い るが,わ れわれ は彼 らの血中濃 度の検討 を追試 す ると

と もに,病 巣 内に お け るINH濃 度 を知 る一手 段 と

して,喀 痰 中濃度 を も追及 したので あ る。

今 回の臨床実験 に さい して,国 立療養所豊福 園園長前

田勝敏 氏,国 立療養所再春荘荘 長小清 水忠夫氏,熊 本中

央病院 内科部長 山崎徳二氏,新 別 府病院院 長中 原典彦

氏,水 俣市立病院 内科部 長三嶋功氏,山 鹿市立病院院 長

岡元宏氏,菊 水町立病院 内科部長和気一寿氏,八 代市立

病 院内科部長 島田弘氏,熊 本赤 十字病 院内科部長緒 方久

雄氏,お よび熊 本 自治病院院長石坂和 夫氏 らの御好意 に

よつて,入 院肺結核患者 の多数 を,熊 本大学第一 内科入

院症例 に加 え ることがで きた。こ こに深 く謝意 を表す る

次第 であ る。

II INH投 与 後 の 血 清 中濃 度

INHの 血清 中濃 度の定量は,も つ ば ら生物学 的方

法,す なわ ちMandelら5)が 創案 した,結 核菌の抗酸

性消失の程度 によつ て判定す る方法 によつた。 しか し彼

らの原法 はその使用培地 の成分に相当高価 な もの を要

し,ま た実際 に成績 を判定す るさいに も,種 々な困難 を

伴 うので,2,3の 点に変更 を加 えた。 その詳細は別 に

報告6)し たが,要 点は次の ごと くであ る。

す なわ ち原法のST-T培 地 を,現 在わが国で も市

販 されてい るDubos培 地 に代 え,ま ずH37Rv株 を本

培地 中で5日 間培養 したの ち,こ れ を4倍 に稀釈 し,

これに被 検材料またはそ の稀釈液 を添加 し て さ らに3

日間培 養後,こ れ よ り染色標 本 を作成 して抗酸 性消失 程

度 を検鏡判定す るので あ る。

わ れわれの この変法は,判 定 まで の 日数が2日 間短

縮 され ることと,菌 数が被検液添加培養 および対照培養

ともにほぼ等 しい ので,判 定 に さい して比較 の容易 な点
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が,原 法よ りも優 れてい ると考 えてい る。

この方法を用いて,種 々な濃 度のINH水 溶液 に よ

るH37Rv株 の抗酸 性消失 を検 す ると,0.16mcg/mlで

90%以 上 の菌 に消失 を認 めえた。

次 に肺結核患者 にINH 200mgを1回 に内服 せ し

めたの ち,血 清 中濃度 の推移 を追及 した ところ,大 多数

の例 におい て1時 間後 に 最高値 を示 し,漸 次低 下 して

8時 間後 にはほとん ど消失す るものが 多かつた。ただ し

その値 は個 々の症例 によつ て相 当な開 きのあ ることが 認

め られ た。

なお同一症例におけ るINH血 清 中濃度 を繰返 して

測定 した結果,投 与4時 間後の値 は 比較 的安 定で,1

週間 ない し2週 間の 間隔 をおいて測定 し て も,常 に同

一の成績 を得 ることを知つたので,以 下の実験 には,こ

の4時 間値 を指標 とす ることとした。

表1は,204例 の肺結 核患者 にINH 200mgを

内服せ しめたの ち,4時 問 にお け る血清 中INH濃 度

を示 した もので ある。

表1　 INH 200mg内 服4時 間後の 血清中濃度

すなわ ち最高3.2mcg/ml,最 低0.2mcg/mlで,約

40%宛 が0.8お よび0.4mcg/mlを 得てお り,性 別 に

は認 むべ き差が なかつ た。

またこの血清中INHの 高低 は,患 者の体重 との間

に特別の関係 をみなかつ た。 す なわ ち表2に 示 す ごと

く,44kg以 下の軽量者 に も0.2mcg/ml以 下の ものが

表2　 INH2 00mg内 服後 の血清 中濃 度 と体重

あ り,ま た60kg以 上の比較的重い もの に も,1.6mcg/

ml以 上の高濃度 を維持す る例が10%以 上 に も存す る

事実 は,INH投 与量 を体重kg当 りの量 で決定 しえ

ない ことを示唆 してい る。

次 に現在一般 に もつ と も多 く用い られ てい るINH

投 与法,す なわ ち200mgを1目 量 として これを3同

に分服せ しめ る方式 にしたがい,200/3mgを1回 に

投 与 したの ちの血清 中濃度 と200mg1回 投与の 場合

のそれを,同 一例 につ いて比較 した ところ,表3の 成

績 を得 た。

表3　 INH 200mgお よび200/3mg

投 与4時 間後の血中濃度比較

す なわ ち投与量 の比 率,す なわ ち1/3よ り以上 に低

値 を示す例 が多い ことが知 られ る。た とえば200mg投

与4時 間後 に0.8mcg/mlを 得 た44例 中20例 は,

分3量 で0.1mcg/mlを,ま た11例 は さらに これ よ

りも低 い値に とどまつた ことは,注 目すべ きであろ う。

Mandelら5),Morseら4)は,INHとPASを

併用 した場合に,血 清 中INH濃 度の上昇 をみ ること

を報 告 してい る。

表4　 INH 200mg単 独 およびPAS2.5g

併用時の血清 中濃 度比較

表4は,わ れわれの症 例 について,INH200mg単

独投与時 と,PAS2.59併 用時の,4時 間後血清中

INH濃 度 を比較 した成績 であ るが,PAS併 用 によ

る影響は個 々の症例 において差があ り,こ とに単独投与

時に血清 中濃度 の低 い症例 では,併 用に よる上昇例 が比
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較 的多 く,こ れ に対 し て単独時 にすで に高値 の もので

は,影 響 を認 めない例の 多い ことが知 られ た。

また200/3mg,す なわ ち少量 のINHにPAS

を併用 した場合は,表5に 示 したご とく,200mg投 与

時 とほぼ同様の傾向がみ られ,単 独で0.1mcg/ml以

下で あつた例 に上昇例が 多かつ た。

表5　 INH 200/3mg単 独 およびPAS2.5g

併用時の 血清 中濃 度比較

なおPAS併 用に よつて,INHの 血清 中濃度が,

長時 間保持 され るか否 かを検 討す るた めに,併 用 によ り

4時 間後血清 中濃 度上昇 が認 め られた4症 例 につい て,

その時 間的推移 を追及 した。

その結果,最 高値 な らびに4時 間値の 上昇がみ られ

るに もかかわ らず,8時 間後 はいずれ も血清 中にINH

を証明 しえず,し たがつ てPAS併 用 によつて も有効

濃度保 持時間の延長は期待で きない ことを知 つた。

III INH投 与 後 の 喀 痰 中濃 度

次に肺病巣 中のINH濃 度 を 推知 す る一 方法 とし

て,喀 痰 中のINH濃 度 を測定す るこ とを試 みた。そ

の方法 は,ま ず 喀痰 を均等化 し,雑 菌処理 を行 つ たの

ち,血 清 中濃 度の場 合 と 同 じ く生物学的定量法 に よつ

た。

喀痰 の前処置 は,大 体 阪大 堂野 前内科舳松伸男氏の方

法 に準 じたが,手 技 の詳細 は別 に記述6)し てい る。

その概要 は,喀 痰 にパパ イン液 を加 えて,420Cに お

いて1時 間作用 せ しめ,遠 心上清 を100℃,10分 間加

熱 して滅菌す るので あ るが,こ のよ う な処置がINH

お よびAcety 1-INHの 生 物学 的活 性に及 ぼす影響 を

検討 した結 果,全 く無視 し うる程度で あることを知 りえ

た。

この方 法を用 い,肺 結核患者3例 にINH 200mg

を投 与 し,血 清 中および喀痰 中INH濃 度の推移を追

及 した ところ,両 者はほぼ平 行 してい るが,そ の最高値

を示 す時間は喀痰 中が幾分遅 い ことが知 られた。 しか し

喀痰 中INHも,血 清 中 とほ とん ど同 じ時期 に消失 を

みてい る。

次 に喀痰 中濃度 と血清 中濃度 の 比較 を,ま ずINH

200mgを1回 に投与 した162例 について行つた結果,

表6の 成績 を得 た。

表6　 INH 200mg投 与後 の血清 中

および喀痰 中濃 度比較

すなわ ちINH投 与後2時 間ない し6時 間におい

て喀出 された喀痰 中のINH濃 度は,最 高が0.4mcg/

mlに とどまつて,約20%が この濃 度 を示 していた。

かつ ほぼ半数 は0.2mcg/mlで,他 は0.1mcg/mlま た

はこれ以 下にす ぎなかつた。

また喀痰中濃度 を4時 間後 の 血清 中濃 度 と比 較す る

と,等 値 を示 した ものが14例 にす ぎないのに対 し,51

例は1/2,62例 は1/4,さ らに34例 は1/8ま たは こ

れ以下で あ り,喀 痰中 のINHは 血清中 よ りもは るか

に低値 の ものが多かつたのであ る。

次 にINH 200/3mg,す なわ ち少量 を1回 に投与

したのち の喀痰 中濃 度を,血 清 中濃 度 と 比較 し た成績

は,表7の ご とくであ る。

表7　 INH 200/3mg投 与後 の血清 中

および喀痰 中濃度比較

すなわ ち2な い し6時 間後 の喀痰 中におけ るINH

濃 度が0.4mcg/mlを 示 した ものは,61例 中ただ1例

にす ぎず,約30%は0.1mcg/ml,ま た半数以上の症
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例では喀痰中にほ とん どINHを 証明 しえてい ない 。

なお大 多数の例において,喀 痰中濃度が血清 中濃度 よ り

も低値 を示 した ことは,200mg投 与時に おけ ると,全

く同様であつた。

次 に少 数例 について,INH 300mgを1回 に投与

し,こ の さいの血清 中お よび喀痰中濃度 を,200m8投

与 時のそれ と比較 したが,4例 中2例 で は 増量 によつ

て喀痰 中濃 度の上昇 は きた しえなかつた 。

さらに血清 中濃 度 と同様 に,喀 痰 中濃度 もまたPAS

併 用によつて影響 され るか否か を検 討 した。 その結果,

喀痰 の場 合 も単独 時低濃 度の症例 に併用時の上昇 をみ る

ものがあ るが,血 清 中濃 度におけ る以上 に,成 績 は区 々

で,PAS併 用 のINH喀 痰 中濃 度に及 ぼす影響 は,

一定 の傾 向を認 めえなかつた。

以 上の喀痰 中INH濃 度の検 索は,肺 結 核病巣内の

INH濃 度 を推知す るのが 目的であ つたが,わ れわれ

はまた,病 巣 内濃度 を直接定量 す ることを も試 みた。

す なわ ち 肺切除手術直前 にINH 200mgを 投与 し

切除 した病巣 を,喀 痰 とほぼ同様 の方 法によつて処理 し

たのち,INH濃 度 を生物学 的に定量 した。

表8　 INH 200mg投 与2～6時 間後 の

病巣 および膿汁 中濃 度

表8は これ ら切除肺病巣,お よ び本学整形 外科玉井

教授 の好意 によつて穿刺 しえた寒性膿瘍 内容中の,IN

H濃 度 を示 した もので あ るが,切 除病巣 中の比較 的固

い,す なわ ち軟化がみ られ ない乾酪物質 中にはほ とん ど

INHは 証明 されず,19例 中18例 までが0.1mcg/

ml以 下であつた。 これに対 し,す でに軟化 して一部膿

状 を呈 してい る乾酪巣か らは,6例 中4例 が0.2,1

例が0.4mcg/mlのINH濃 度 が得 られた。 また塞

性膿瘍6例 中1例 は0.2mcg/ml,4例 は0.1mcg/ml

を示 した 。

なお この さい同時に測定 し た投与4時 間後 の 血清 中

濃度 と,病 巣内濃度 を比 較す ると表9の ご とくであ る。

す なわ ち軟化融解 した乾酪巣では,喀 痰 の場合 とほぼ

同傾向が認 め られ,血 清中濃度 の1/2な い し1'8の 濃

度 を有す るものが 多かつ た。

以上の成績か ら,わ れわれ はINH投 与後の喀痰中

濃度 か ら,病 巣 内,と くに軟化 した乾 酪巣 ない し空洞 内

表9　 乾酪巣中および膿汁中INH

濃度と血清中濃度

のINH濃 度 を推測 して も,大 きい誤 りはなかろ うと

考 えてい る。

しか しこの定量 を行 うため には,随 時 あ る量 の喀痰 を

得 る症 例でな けれ ばな らないので,す べての患 者に試 み

ることがで きない難 点のあ ることは,遺 憾 であ る。

IV 臨 床 成 績

1. 治療 効果

われ われは本研究の 当初,4種 類 のINH投 与方法

を比較 す ることを企てた 。 す なわ ち1日200mg連 日

分3投 与,1日200mg連 日1日1回 投 与,1日600

mg分3,3日 に1日 の み 投 与,お よ び1日600

mg連 日分3投 与であ る。そのために215例 の肺結 核患

者につ いて実験を行つ たが,こ れ らの うち166例 は再

治療例 であ り,か つ また硬化 性病巣 を主 とす る もの等,

化学療 法 に対 してほ とん ど反応 しえない病 型を有 す る症

例 を,約40%含 んでいた ために,治 療効果比較 の 目的

には,き わめで 一部分 の患 都のみ を用い えたにす ぎなか

つ た。

表10は,初 回治療例 で,し か も学研 分類7)に よ るA

滲 出型,B浸 潤乾酪 型およびE播 種型,す なわ ち比較的

化学療法 に反応 しやすい病 型で,し か も非 硬化壁空洞 の

み を有す る例のみ を選び,200mg連 日分3法 と600m8

連 日分3法 によ るX線 陰影 の消失程 度,空洞 影の改善,

お よび喀痰中結核菌の培養陰転率 を 比較 し た 成績 であ

る。

症例 が と もにはなはだ少数で はあ るが,前 述 のご とく

諸条件 を よ く一致 せ しめてい るので,治 療効果 の比較 に

は適 してい ると考 え る。200mg投 与群で はX線 の改

善 率が3ヵ 月で35%,6ヵ 月で69%で あ るの に対 し

600mg群 はそれぞれ57%お よび90%を 示 してい た。

また空洞 について も少量 群が3ヵ 月以後に はほ とん ど

改善 率 の増加 をみない のに比 して,大 量群 は6ヵ 月後

には83%に 達 し,ま た菌陰転率に関 して も600mg群

が200mg群 よ りも明 らかに優 れた成績 を示 した。

なお同様 に初回治療 のA,B,E型 について,他 の

2つ の投与法 によ る効果 を検討 したが,症 例 数が ともに
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表10　 INH投 与 量 と 臨 床 効 果

(初図治療:滲 出型,浸 潤乾酪型,播 種型;非 硬化壁空洞)

10例 に も満 たず,一 定 の成績 を得 ること はで きな かつ

た。しか し両者 の うち,1日200mg 1回 投与 によ る治

療成績が,200m8分3投 与法 よ りも良好で あ つ た こ

とは,今 後 さらに症例 を増 して検討 す る価値 のあ ること

を示唆 してい る。なお同様 な1日1回 投 与法に関 して

は,す でに沼 田氏 ら8)の報告 があ る。

次 に再治療例 について,各 投与 方法の効果比較 を行つ

たが,い ず れの方法 によつて もX像 の好転率,菌 陰転

率 ともに悪 く,そ の間に有意 の差 を見出す ことがで きな

かつ た。

表11　 血清 中INH濃 度 と臨 床 効 果

(初回治療:滲 出型,浸 潤乾酪型,播 種型;非 硬化壁空洞)

表11は,前 記200mg連 日分3投 与 と,600mg連

日分3投 与 によ る,初 回治療A,B,E型 を,INH

投与後の血中濃度別 に治療効果 を検討 した成績で あ る。

ただ し表 中に示 した血 中濃度 は,200mg分3投 与群

では200/3mg 1回 投与4時 間後 の値 を と り,ま た

600mg分3投 与群 では200mg 1回 投与後 の値 を と

つてい る。

その結果,少 量投与群 で も4時 間後血 中濃 度が0.4

mcg/mlを 保 つてい る例 では,大 量投与群に匹 敵す る効

果 を得てい ることが知 られ た。 このよ うな検討 を,再 治

療 について も行つて みたが,こ の場合 には明 らかな平行

関係 は得 られ なかつ た。

なお喀痰 中INH濃 度 と臨床効果 との関係 も,当 然

検討 され るべ きであ るが,前 述 の ごとく 喀痰 中INH

濃度 を定量 しうる症例 は,あ る程 度限 られてい るため,

比較 に必要 な例 数を得 ることがで きなかつたので,今 後

の研究 にまつ こととした。

われ われの再治療例 の多 くは,3ヵ 月～1年 間INH

 200mg週2日 間激投 与を受 け,ほ とん ど症 状の好転

をみな くなつ た例が 多いので,こ の うちか ら学研分類 に

よ るF型,す なわ ち重症 混合型 を除 き,投 与量 を増 し

たの ちのX像 改善の状態 を調べ た ところ,200mg連

日投与,600mg連 日投与 ともに,3辺 月後 に約40%

に好転 が認 め られた。

また最初200mg連 日分3投 与 を行 い,途 中か ら

600mg連 日に変更 した例では,表12に 示 した ごと く,

X像 陰影は軽度なが ら縮小 を きたす ものがあ り,喀 痰
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表12　 INH投 与量増加 によ る臨床効果

中結核菌 は3例 と も陰転 をみ,か つ200mg投 与 を6

ヵ月以上継続 した例か らも,好 転例 を得てい る事実は,

注 目を要 す ると考 え る。

INHは 乾酪物質 を軟化融解 し,こ れ を排除せ しめ

る作用 を有す ることが報告 されてい るので,そ の投与量

および投与方法 によつて,空 洞 の透亮 増大 に差異 を認 め

るか否か を検討 した。その結果,透 亮 出現 透亮拡大 お

よび一たん充塞 をみた空洞の 再透亮 を あわせ て,1日

200mgお よび600mgの 前記4種 の投与 法 ともに,ほ

とん ど同数に認 め られ,INHの 量お よび 投与 間隔 に

無関係 と考 え られた。

2. INH耐 性結核菌

Middlebrookら1)2)はINHの 大量投 与によつて,

INH耐 性菌は カタラーゼ陰性の もの のみが得 られ る

と述べ てい る。

われわれの1日600mg連 日投 与例中,INH耐 性

菌を証 明 した9例 の うち,1例 の未検例 を除 き,全 例

が カタラー ゼ陰 性菌株 であつた。 これに対 して1日200

mg週2日 間激投与 を受 けたのち 入院 した 症 例か ら,

われわれが分離 しえたINH耐 性菌10株 においては

4株 のみが カタ ラーゼ陰 性で,残 りの6株 は 陽 性を呈

してい たことは,表13に 示す通 りであ る。

なおすで にINH耐 性菌 を証 明す る症例 に,INH

 1日600mgま たは900mgを 連 日投与 して,結 核菌

のINH耐 性椎移 お よび カタラーゼ活性の変動 を5～

10ヵ 月にわ たつて追及 したと ころ,最 初 カ タ ラーゼ陽

性であつた4例 中2例 は陽性 を続けたが,1例 は陰性

菌 を混 じるよ うにな り,他 の1例 は全 くカタ ラーゼ陰

性菌のみ となつた。また最初 カタラーゼ陽性お よび陰性

表13　 INH投 与 中に1mcg/ml以 上耐性 を

得 た菌株 の カタラーゼ活性

のINH醗 性菌 を混合証明 してい た1例 は,10ヵ 月

後 もなお同様の状態 を続 けてい た。す なわ ち カタラーゼ

陽 性の ままINH耐 性 を得 た菌株 の大 多数 は,以 後 の

INH大 量療 法中 も,こ の性状 を維持す る もの と考 え

られ る。

3. 副 作 用

INH大 量投与の さい の副作用 に 関 して,わ れわれ

の第一内科入院症例については,血 液像,肝 機能,腎 機

能等 の検索 のほか,精 神神経学的症状 に もとくに注意 し

た。その結果表14に 示 した よ うな症状 を認 め るこ とが

で きた。

す なわ ち33例 中2例 に白血 球減 少 をみたが,そ の

うち1例 はINH 1日600mg投 与に よつて,毎 回

確実に減少がみ られ るに もかかわ らず,投 与 中止 によつ

て数 日中に回復 をみ,し か もINHの 代 りにその誘導

体,す なわ ちメタンスル フ ォン酸塩(IHMS)1.29,グ

ル クロン酸塩(INHG)1.5g,ま たは ピル ビン酸塩(I

P)1.3gを 投与 した場合 には,白 血球 数に変化 を きた

さなかつたのであ る。すでに今 泉氏9)に よ り報告 され た

症例 によ く一致 してお り,INH誘 導体の 臨床的低毒

性 に関連 して興味あ る事実 といい うる。
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表141NH大 量投与に よ る副作用

(熊本大学第一内科入院症例)

A1日600mg投 与例 ……33例 中

1白 血球減 少2例

1【神経痛1例

m精 神障害(?)4例

1。 ♀:16日 後 よ り幻聴,白 血球 減少

再投与 によ り異常 なし

2.♂ 二1ヵ 月半後 よ り頭重,不 眠,憂 欝症

再投与 によ り異常 なし

3.♀:2ヵ 月半後 に分娩,当 時 よ り不安,

不眠,ヒ ステ リー性誰妄

4.■ ♀:10日 後 よ り頭痛,不 眠,失 禁等

再投与に よ り異常な し

B1目900mg投 与例4例 中

1白 血球減少お よび エオ ジノフ ィリー …1例

:H末 梢神経炎

表151NHお よび各種誘導体投与後の

INH血 清中濃度

症 例[性

♂

年令

体重:

40

60々9

投 与 股与量:

薬 剤k勉9)

INHl200

1HMS'1400

1NHG、500

1p…440

INH血 清 中 濃 度'

(甥o召・/ml)

23♂

56々9

・時i2時14時:6時 瞳

1例

精 神障害 を疑わ しめた 、ものは4例 で あ るが,表 にみ

るごとく,う ち3例 は再 投与に よっ て も症状の再現が

な く,ま た他 の1例 も分娩 と重ってい るので,INH

大量投与が どの程 度まで関係を 有 す る か は疑問であ ろ

う。なお1日900mg分3投 与 を行っ た4例 中に も,

白血球減少 を認 めた1例 が あ り,INHの 大量投 与中

には血液像 を常 に注意す る必要が あ ると思 われ る・

1:1『1謝
i色8

il

i住4

・NHi2・ ・
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INHG
　

}IP
i

1.6

4000.8

500io.8
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.80.4

α81軌8

0.2
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0。2

0.4

il
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1
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0.1
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0,2

♂

INH
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400/3

500/3

440/3
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0.2
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α2

0.2

O

o

O

O

VINH誘 導体投与後の血清中濃度

前項 に記 したご とく,INH誘 導体 は,臨 床 的に副

作用 の少 ない ことが,す でに知 られてい るが,こ れ ら誘

導体 の血清 中有効濃度推移が,INHそ の ものの場合

と異 なっ た態度 を示す か否 かについて検:討を加 えた。

まずINH誘 導体,す なわ ちIHMS,・INHGお よ

びIPの 水溶液 を,含 有 され るINH濃 度が等 し く

な るよ うに調製 して,お の おの の結核菌抗酸性消失作用

を比較 した ところ,含 有INHの 同濃度液 と全 く等 し

い成績が得 られた。

次 に同様 に含有INH量 を等 しくして,INHお

よび3覆 の誘導体 を,同 一症例 に順次投与 し,お のお

のの血中濃度推移 を観察 し た 結果,表15の 成績 を得

た。

す なわ ち4例 ともに,こ とにIN.H200mgま たは
し相 当量の誘導体 を投与 した2例 にお いて

,最 高血 中濃

度 はINH投 与後がいずれ も高 く,誘 導体 はそのいず

れ の場合 に も,低 値 を示す ことが知 られ た・また投 与8

時 間後 の血 中有効濃度 はINH投 与後 よ りも誘 導体投

与後 に,多 少高値 を示す もの もあったが,誘 導体 の生体

内代謝が,INHそ の ものよ り も遷延 され,』血中濃 度

を著 しく長 く維持 され るのではないか とい う期待 には,

十分副 いえない成績 であった。

VI総 括ならびに考案

以上 われわれが行った実験結果 は,ほ ぼMiddlebrook

ら1)のi報告 に一i致して い る。す なわ ち同量 のINH投

与後 におけ る血 中INH濃 度推移 には,相 当の個体差

が認 め られ,か っ これ は患者 の体重 には無 関係 であっ

た。われわれ は主 として投与4時 間後 の血 中濃 度につい

て検討 し,Midd王ebrookら は6時 間後 のそれ を取扱っ

てい るので,そ の比較 は適 当で はないが,上 述 の成績 は

彼 らの:報告 に比 して低値 の ものが 多い とい いえよ う。 こ

の点はMorseら10)が 日本人女 子患者 におけ る血 中I

NH濃 度が欧米人 のそれ に比 して低 い とす る今 回の報

告 と も考 えあわせ,人 種的の差異が想像 され る。

われわ れは1目600mg分3投 与,す なわち1回200

7ηgと,現 在わが国 において もっ とも多 く用い られ てい

るこの3分 の1量 の両者 を内服せ しめ,4時 間後 の血

清中INH濃 度 を比較 した結果,後 者に おいて著 し く

低値 を示 し,70%以 上の症 例において,0・1御69/ml

またはそれ以下 にす ぎない ことを知っ た。

しか も初 回治療例 の うち,化 学療法 に反応 しやすい症

例 につい て,1日200mg連 日分3投 与 と600mg連 日

分3投 与 の両法 によ る1臨床効果 を比較 した ところ,後

者,す なわ ち大量投 与群がX像 の改 善,結 核菌の陰転
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ともに優 れた成績 を示 した。 さらに こ れ らを投与4時

間後の血中INH濃 度に よつて検 討 した結 果,少 量投

与 に よつて も高い血中濃度 を得た症 例では,良 好な臨床

効果 が認 め られた ことを知 つた。

すなわ ち以上の成績か ら,INH投 与後 の血清 中濃

度に よつて,個 々の症例 に対す る投与量 を規正す ること

は合理的 とい えよ う。

また1日 量は同 じ200mgで あつて も,こ れ を1回

に投与 し,た とえ1日1回 のみで も高 いINH血 清

中濃 度を得 しめた場合 には,臨 床 成績 の改善 をみ ること

は予想 され るところで あつて,沼 田氏8)の 報告 お よびわ

れわれ の予備実験 的成績 も,本 投与法 が有望 な ことを暗

示 してい る。

血清 中INH濃 度を上昇 せ し め る一 方法 と して,

Mandelら5)が 報 告 したPAS等 の併用に関 しては,

われわれの実験成績 は多少趣 きを異に し,個 々の症 例に

よつて区々の結果 を得 た。すなわ ちINH単 独 では比

較 的低 い血中濃 度に とどま る症 例では,PAS併 用に

よ る上昇 をみ るものが比較 的多かつたが,す べての例に

ついて同様 の効果 を得 ると い う ことは で き なかつた。

Morseら10)の 今 回の報 告は,日 本人女子患者では全 く

PAS併 用効果 をみない として い るが,わ れわれは こ

れ ら両極端 の報告 に対 し中間的な成績 を得 たので ある。

われわれは病巣 内 ことに空洞 内におけ るINH濃 度

の消長 を推知 す る一方法 として,喀 痰 中INH濃 度 を

定量 した。その結果 血中INH濃 度に比 して,喀 痰中

濃 度はは るかに低値 を示 す ものが多 く,し たがつて200

mg分3量 を1回 に投与 したの ちには,約90%に お

いて0.1mcg/mlま たは以下 の きわめて低濃度 のIN

Hを 喀痰 中に証 明 し うるにす ぎなかつた。

この よ うに喀痰 中濃 度が血清 中濃度に比 して著明に低

い理 由には,お そ らく病 巣,こ とに空洞 壁の性状に関連

す る点が多い と考 え られ るが,現 在 までの ところ一定の

成績 が得 られていない。

われわれは喀痰 中濃 度を上昇 せ しめて,こ れ を血清中

濃 度に近付 け るべ く,種 々な処置 を試 みてい るが,An

tigene methyliqueま たは旧 ヅペル ク リンの併用が,多

少 この 目的にかな うことを認 めてい る。

以上の成績 か ら,INHの 投与量 と して は1日200

mg分3投 与が 少量 にす ぎることは明 らか であ ると考

え る。われわれ の行つ た実験 の範 囲で は1日600mg

分3投 与 を行つ た場合 に は,十 分 な血 中濃 度を得 る例

が 多いが,そ の適量 の決定 は,個 々の患者 について行わ

ねばな らぬ ことは,前 述 の通 りであ る。

このよ うな投与量 の増加 には,副 作用 を伴 うことが多

く,わ れわれ も白血球減 少をみた数例 を経験 した。

Middlebrookら1)はINH副 作 用防止 のために,

Pyridoxineの 併用 を行つてい るが,わ れわれはわが国

で広 く市販 され てい る各種誘導体 につ いて,INH毒

性 の程 度を検討 し,INHに よつ て白血球減 少を きた

す症例 で も,誘 導体 には耐 え うるもののあ ることを知 つ

た。

他方誘 導体投 与後 の血清 中濃 度推移の検 討か ら,誘 導

体 の低毒 性は,投 与後 の最高濃度 が比較 的低い ことに基

因 す ると想 像 された。ただ し誘 導体 がINHそ の もの

に比 して,生 体 内におけ る非活 性化 が遷延 し,有 効濃度

維持 がよ り長いのではないか と考 えられたが,認 むべ き

延 長は得 られなかつた。

VII 摘 要

INH投 与後の血清 中お よ び喀痰 中濃度推移 を追及

した結 果,そ の値 および持続は個 々の症例 に よ つ て 相

当の開 きの あること,お よび従来わが国 にて慣用 され る

200mg分3量 で は,き わめて低い 血清中 および喀痰

中濃度 にとどま る例の多い ことを知つ た。

他方投与量 と臨床効果の関係 を検討 した結果,少 な く

と も硬化巣の少 ない症例 の初 回治療で は,1日600mg

投与群が,1日200mg分3投 与群 よ りも,明 らかに

優れ た成績 を得 ることを認 めた。

しか もこれ ら臨床的改善率 は,投 与後 のINH濃 度

とほぼ平行す るので,INH投 与量 の決定 には,血 清

中INH濃 度 を指標 とし うると考 え る。

終 りに臨 み本報 告の機会 を与 え られ た,本 会会長 堂野

前維摩郷先生 に深謝 し,シ ンポ ジアム座 長貝田勝美教授

に敬意 を表す る。 また本研究は助教授徳 臣晴比古 博士 以

下熊本大学第一 内科医局全員 の協 同によつ て行われた も

ので あ る。こ こに記 して謝意 を表す る。
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2. INH大 量 療 法

― 臨 床 ―

東京逓信病院結核科 藤 田 真 之 助

緒 言

われわれは肺結核に対す るINH大 量療法の価値 を

臨床的に検討 す るために,主 として そのX線 所見お よ

び排菌 状況におけ る効果 を従来の化学療 法の慣用方式 と

比較 した。なお これに臨床症 状,免 疫 生物学的反応等に

およぼす影響 を参考 に し,さ らに副 作用について考察 を

加 えた。

対象 患者は東京逓 信病 院結 核科お よびその関係医療 機

関た る東京郵 政局医務 室,水 戸逓 信診療 所,関 東逓信病

院,東 京大学美甘内科,公 立学校 共済組合 関東中央 病

院,飯 田市立病 院,山 内病 院,大 洗海岸 病院,東 条病

院,岡 田病院,鎌 倉病院,三 春堂病 院等 に通院 または入

院 した者,総 数444例 であ る。

治 療 方 式

INH大 量療 法の方式 としては 併用 を 原則 とした。

す なわ ち主 としてINH 0.6g(12mg/kg)ま たは そ

の誘導体 として イ ソニ コチン酸 ヒドラ ジド ・メタンスル

フォン酸 ソーダ(IHMS),グ ル ク ロン酸 ナ トリゥム ・イ

ソニ コチ ニール ヒ ドラゾ ン(INHG),ピ ル ビン酸 カル シ

ゥム ・イ ソニァ ゾン(IPC)そ れぞれ2g(40mg/

kg)を 毎 日2～3回 分服,PAS 8～10gと 併用 した

が,一 部はPASの 代 りに スル フイ ソキサゾール また

は スル フイ ソ ミジン2～3gを 用い,少 数例 にはSM・

PASと 併用,あ るい は単独に も用い た。 ただ しSM

・PASと の併用例 はSMの 影響 を考慮 して集計 よ り

図表　1

除外 した。大量療法例の うち,初 回治療 は104例,再 治

療は149例 で あ る。

大量療法の対照例 として は,INH普 通量 としてI

NH 0.2～0.39毎 日 ・PAS毎 日併用,INH 0.2～

0.49週2日 ・PAS毎 日併用 をとつ たが,さ らに慣

用方式 としてINH週2日 ・SM週2日 ・PAS

毎 日併用お よびSM週2日 ・PAS毎 日併用 を加 え

たいずれ も初回治療 例総計191例 を用い た(図 表1)。

症 例 の 構 成

対 象症例 の構成 をみ ると,図 表2に 示す ごと く,性別

については男が多 く,年 令は11～73才 で,初 回治療例

では20才 台が とくに多 くみ られ るが,再 治療例 では20

才 台か ら50才 以上 までほぼ 同様 の割合 を占めてい る。

図表2　 性 お よ び 年 令

これ らの症例のX線 像にお ける病 型 を学研分類に よ

つて分け ると(図 表3),浸 潤乾 酪型(B)と 線維乾 酪型

(C)が 大 部分 を占め るが,初 回治療 群にはがい してB

型が多 く,再 治療 群にはC型 が多い。重症混 合型(F)

は初 回治療 群に少な く,滲 出型(A)と 播種 型(E)は

いずれの群において もわずかであ る。

病変の拡 りは初 回治療 群には広範 囲の ものが少な く,

再 治療群では一側肺 をこえる ものがか な りみ られ る(図

表4)。

空洞は初回治療群 では,INH大 量 および 普通量毎



シ ン ポ ジ ア ム 61

図表3　 病 型

図表4　 病 変 の 拡 り

日群 に約半数 にみ られ,普 通量 間歓群 には少な く,3者

お よびSM・PAS群 に多 く,大 量再 治療群では約3/5

にみ られ た。 これ らの空洞 を学研分類 によつて分 け ると

(図表5,6),初 回治療群 には非硬化壁空洞 が多 く,再

治療群 には硬化壁空洞が 多い。空洞 の大 きさにつ いては

図表5　 空 洞 の 性 状

再 治療群は初 回治療群に比 して大空洞が 多 くみ られ た。

治療前の排菌の 有無は,図 表7に み られ るごと く,

各群に よつて異な るが,大 量初回群は約1/3,大 量再治

療 群は2/5に 排菌が認め られた。

以上述 べた ごと く,各 治療 方式 の症 例は病型,病 変の

拡 り,空 洞 あ るいは排菌 な どに関 してその構成 がかな ら

ず し も一致 してい ない ので,主 として病型別 あ るい は空

図表6　 空 洞 の 大 き さ

図表7　 治療前排菌の有無

洞型別等に その効果 を比較検討 した。

本報 告においては,昭 和33年4月20日 現在で治療

開姶後9ヵ 月 までの成績について,1ヵ 月,3ヵ 月,6

ヵ月お よび9ヵ 月において 治療前 と 比較 した。臨床効

果 の判 定は学研の経過判定基準に よつた。

X線 病 変 の 推 移

X線 検査 は背 腹方向撮影,断 層撮影 あ るいは 肺尖 撮

影等 を,治 療 前,治 療 開始 後1ヵ 月,3ヵ 月,6ヵ 月

図表8　 X線 病変 の推移B型(I)
1ヵ 月 3ヵ 月
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図表9　 X線 病変の推移B型(II)

6ヵ 月 9ヵ 月

お よび9ヵ 月に行つ た。

まず例数の多いB型 につ いて,X線 病変 の 推移 を

著 明改善,中 等 度改善,軽 度改善,不 変 および増悪 とに

分 けて,治 療 方式別に その百分率 を1ヵ 月,3ヵ 月,6

ヵ月,9ヵ 月 と図示 した(図 表8,9)。 零線の上方が改

善,下 方が不変お よび増悪 を示 したが,各 群 とも月をお

〓て改善率は上昇す る。

ここに大量療 法にお けるINHと その誘導体 とはほ

ぼ 同じ効果 を示 したので,両 者 を一括 して,改 善 率を カ

ーブに表わ して みた。軽度改善以上,す なわ ちすべ ての

改善 をとると,大 量再治療群 を除い て各群 ともほぼ同様

の改善率 を示すが(図 表10),著 明 および中等度改善 を

図表10　 X線 所見改善率

(著明 ・中等 度お よび軽度改善)

B型

とると,INH大 量初 回群 は3者 併用群 とともに もつ

とも優 れてお り,6ヵ 月で改善率約50%,9ヵ 月で60

%近 くに達 し,こ れを 他 の治療 方式 群 と 比較す ると有

意の差が認 め られ る。大量再治療群 の改 善率は低 く,軽

度改善 まで含め ると70%に も達す るが,著 明 および

中等 度改善のみ をとると約10%で あ る(図 表11)。

図表11　 X線 所見改 善率

(著二明および中等 度改善)

B型

図表12　 X線 病変の推移C型(I)

1ヵ 月 3ヵ 月

つ ぎにC型 について は,い ずれ の群 で も改善 率が低

く,改 善 の速 度 も遅 い(図 表12,13)。 改善率 の推移 を

カーブに描 いてみて も,軽 度改善以上 をとれ ば,6～9

ヵ月で かな り上昇 してい る群 もみ られ るが,著 明 および

中等 度改 善のみを とると,い ずれ も低率 であ る。大量初

回群 の カー ブが9ヵ 月でやや上昇 して21.5%に およ

んでい るが,他 と比較 して 有意の差 は ない(図 表14,

15)。

A型 お よびE型 は 例 数が少な く,各 治療 方式 間の
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図表13　 X線 病変の推移C型(II)

6ヵ 月 9ヵ 月

図表14　 X線 所見改善率

(著明 ・中等度および軽度改善)

C型

図表15　 X線 所 見改善率

(著明お よび中等 度改善)

C型

比較 はで きないが,そ の大 部分は中等 度ない し著明改善

を示 した。F型 は少数で,い ずれ も成績 不良であ るが,

INH大 量療 法6～9ヵ 月で初 回治療3例 中1例,

再 治療12例 中2例 に中等度改善 をみた。

空 洞 の 推 移

空洞の推移については,初 回治療で は硬化壁空洞 の例

数が少 ない ので,非 硬化壁空洞 につい てのみ治療方式別

に比較検討 した。線状化 と濃縮化a(直 径1cm以 下

になつ た もの)を 著 明改善,濃 縮化b(直 径%以 下に

達 したが1cm以 上あ る もの)を 中等度改善,充 塞 縮

小 および嚢 状化 を軽度改善 として図示 したが,各 群 と も

月 を経 るごとに改善の度 を増す(図 表16,17)。

図表16　 非硬化壁空洞の推移(I)

1ヵ 月 3ヵ 月

図表17　 非硬化壁空洞の推移(II)

6ヵ 月 9ヵ 月

透亮消失すなわち線状化,濃 縮化ないし充塞の状態に
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達 した もの を空洞閉鎖 として,経 過 をおつ て閉鎖率 を カ

ーブに描 くと(図 表18),INH大 量初 回群,INH

図表18　 空 洞 閉 鎖 率

初回治療 ・非硬化壁空洞

普通量毎 日群お よび3者 併用群は ほぼ同 じ経過 を辿 り,

6ヵ 月で50～60%,9ヵ 月で70%前 後の 閉鎖率 を

示す。 これに対 してINH普 通量間激群は閉鎖率低 く,

SM・PAS併 用群は その中間 を占め る。 大量再治療

群においては,非 硬化 壁空洞では6ヵ 月で32%,9ヵ

月で50%の 閉鎖率 を示 したのに対 し,硬化 壁空洞では

4%前 後 にしか達 しない(図 表19)。

図表19　 空 洞 閉 鎖 率

空洞 内容 の排 除につい て検討す るために,空 洞 の嚢状

化 ない し透亮拡大 をと りあげてみたが(図 表20),全 空

洞269コ 中嚢状化9コ,透 亮拡大11コ であ る。非硬

化壁空洞では嚢状化,透 亮拡大のいずれ も,SM・PA

S群 を除いて 各群 にみ られたが,硬 化 壁空洞では その

ほ とん どがINH大 量群 にみ られ,こ とに嚢 状化4コ

図表20　 空洞の嚢状化および透亮拡大

のすべ てが 大量例 であ る。 嚢状化 は治療 開始6ヵ 月以

後 に多いが,3コ はすでに3ヵ 月で認 め られた。 さ ら

に浸潤巣 あ るいは結核腫 よ りの透 亮出現 をみ ると(図 表

21),た またまSM使 用例 には 認 め られなかつたが,

とくにINH大 量例 に多い ともいえない。結 核腫の透

亮 出現 の時期 は区々であ るが,早 い ものはすでに1ヵ 月

図表21　 透 亮 出 現

で認 め られた例 もあ る。以上の成績 か らみ ると乾 酪物質

の融 解排 除はINH使 用 と関連 を有 す るよ うであ る。

悪 化 例 の 検 討

INH大 量療法 中の悪化 は,図 表22に 示す よ うに,

初 回治療群 では6例,う ち3例 は滲 出性肋膜炎 で,そ

図表22　 悪 化 例(INH大 量)
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の うち浸潤 出現 と結核腫空洞化 を それぞれ1例 ずつ伴

つ てい るが,い ずれ も1ヵ 月以内に起 り,滲 出液は短

期 間に消失 してい る。再治療群 では悪 化12例 で,新 病

巣 出現が 多 くみ られ たが,空 洞 の出現 ない し拡大 を伴 う

例が多 く,こ れ らは排菌 ない しINH耐 性 と関連が あ

ると思われ る。

喀痰 中結核菌 の推 移

喀痰 中結核菌 の塗抹(蛍 光顕微鏡検査 を 含 む),培 養

あ るい は胃液培養 は月1回,耐 性検査 はほぼ2ヵ 月ご

とに行つ たが,塗 抹 および培養で いずれ も陰性化 した も

の をとつて菌陰性化率 とした。その成績 は図表23に 示

す ごと く,各 方式群 の間に有意 の差が あ るとはいえない

が,3者 併用,INH普 通量毎 日およびINH大 量

初回の 各群が1ヵ 月で50～60%,6～9ヵ 月で80～

100%の 陰性化 を示 した。 これ に対 して 大量再治療群

図表23　 菌陰性化率の推移

では菌陰性化率が低いが,9ヵ 月では38.1%に 達 し

てい る。菌陰性化率 は空洞 のない例が空洞 のあ る例 よ り

も,ま た空洞のなかでは,非 硬化壁空洞例が硬化壁空洞

例 よ りも高い傾向が あ る。

INH耐 性については,耐 性度が上昇す るにつれて,

菌 の カタラーゼ反応 が陰性化 または減 弱 し,INH 10γ/

cc以 上では カタラーゼ陰性の ものが多 くなつてお り,か

か る菌株 に動 物実験に よる毒力の低下がみ られ ることは

諸家 の報告 に一致 す る。 この関係を臨床 的にみ ると初回

治療群で は菌陰 性化す るものが 多 く,INH 1～10γ/cc

耐性菌 は普通量 間歇 群2例,普 通量毎 日群3例,大 量

群4例 に 出現 したのみであ るが,普 通量群 ではそれぞ

れ1例 ずつの シューブをみ,大 量群 では 不変 または軽

度改善 を示 し増悪 を認 めなかつた。大量再 治療 群におい

て耐 性の経過 を追求 しえた31例 について,INH耐

性 の変動 とX線 所見の増悪 との関連 を検討 したが(図

表24),高 度耐性の例に増悪 が少ない とはい えない。

図表24　 INH耐 性の変動とX線 所見
の増悪(再 治療例)

臨 床 症 状

体温,体 重,赤 沈,咳 嗽,喀 痰,食 欲等 にお よぼす影

響 につ いては,各 治療方式 ともそれぞれに効果 が認 め ら

れ,そ の間に著 しい差 をみない。 ことに体 温,体 重 お よ

び赤沈 に対す る効果 は比較 的著 しく,そ のなかで赤沈 の

正常化率 を とりあげてみ ると,大 量再 治療群 を除いて各

群 と も52～67%の 値 を示 した。

症 例

つ ぎにINH大 量療法 を行つ た数例 を供覧 す る。

症例1 細 ○ 秀21才 男

病型:滲 出型

治療:INHO.6毎 日 ・PAS 10.0毎 日

(9ヵ 月後切除)

経過:

病 変(A2)― 中等度改善(3ヵ 月)

空 洞(Ka2)― 充 塞(3ヵ 月)

結核菌(G2,培 〓)― 陰性化(1ヵ 月)

体 温(38.8℃)― 平温化(6日)

体 重(48.8kg)― 増 加(2ヵ 月)

赤 沈(60mm)― 正常化(3ヵ 月)

総合判定:中 等度軽快

右 上葉の非硬化輪状空洞 を有す る滲 出型病変で,空 洞

充塞 し経過良好であ るが,9ヵ 月後 のX線 所 見 も3カ

月 とほぼ 同様の状態 なので右上葉 を切除 した。

症例2 下 ○ み ○35才 女

病 型:浸 潤乾酪 型

治療:INHG2.0毎 日 ・SI 2.0毎 日(9ヵ 月)

経過:

病 変(B3)中 等 度改善(9ヵ 月)

空 洞(Kb3)充 塞(9ヵ 月)

結核菌(G0,培+)陰 性 化(9ヵ 月)

体 温(37.5C)平 温 化(3ヵ 月)

体 重(49.5kg)著 明 増 加(9ヵ 月)

赤 沈(143mm)正 常 化(9ヵ 月)

総合判定:軽 度軽快
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主 として右上葉 の浸潤乾酪 型病変 でその な か に 直径

3.5×4.7cmの 大空洞 を有 す る例 で,3ヵ 月後INH

耐性10γ/cc出 現 したが,そ の 後空洞充塞 し,菌 陰性

化,治 療続行 中。

症例3 米 ○ 昭 ○29才 男

病型:結 核腫,線 維乾酪 型

治療:INH 0.6毎 日 ・PAS 10.0毎 日

(9ヵ 月)(再 治療)

経過:

病 変(C1)― 中等度改善(9ヵ 月)

結 核腫(T1)― 洞化(1ヵ 月)→ 濃縮化(9

ヵ月)

結 核菌(?)―

体 温(平 温)― 平温

体 重(72kg)― 減少(3ヵ 月)

赤 沈(2mm)― 正 常

総合判定:軽 度軽快

右 上葉の空洞化結核腫で,INH 0.2～0.39週2日

1ヵ 年服用 によつて あ る程度縮小 し,透 亮 もほ とん ど認

め られな くなつ たが,そ の後1年 間 ほ とん ど同 じ状態

をつづ けた例で あ る。INH大 量療法 によつて,一 た

ん洞化 しさ らに濃縮化aの 状態 に達 し,索 状化 に近 く

なつてい る。

症例4 八 ○ 洋 ○44才 女

病型:線 維乾酪 型(結 核腫)

治療;INH 0.6毎 日 ・PAS 10.0毎 日(9ヵ 月)

経過:

病 変(C2)― 軽度改善(6ヵ 月)

結核腫(T3)― 洞化(1ヵ 月)後 やや縮

小(6ヵ 月)

結核 菌(G0,培+)― 陰性化(1ヵ 月)

体 温(平 温)― 平 温

体 重(46.0kg)― 増 加(4ヵ 月)

赤 沈(16mm)― 正常化(9ヵ 月)

総合判 定:軽 度軽快

右下葉S6の 直径2.8×4.36mの 大 きな結 核腫 で1

ヵ月で少 しく透亮 出現 して 縮 小 しは じめ,6ヵ 月で直

径1.8×3.5cmに 達 した。9ヵ 月で も同じ状態で 治療

続行中。

症例5 土 ○ 盛 ○43才 男

病型:浸 潤乾酪型

治療:IPC 2.0毎 日 ・PAS 8.0毎 日(9ヵ 月)

経過:

病 変(B1)― 増悪(5ヵ 月)→ 不変(6

ヵ月)

空 洞(Kd1)― 透亮 拡大(3ヵ 月)→ 嚢

状化(9ヵ 月)

結核菌(G0,培-)― 陰 性

体 温(平 温)― 平 温

体 重(53kg)― 不 変

赤 沈(5mm)― 正 常

総合判定:一 時悪化後不変

左 上葉肺尖部の浸潤乾酪型病変 で,直 径3.2×4.0cm

の大 きな結 核腫様陰影 に少 し く透亮が みえ る例 。治療3

ヵ月で透 亮著 し く拡大,5ヵ 月後左肺 中野 か ら下野 にか

けて シューブがみ られ たが,浸 潤 は短期 間に消失 し,治

療9ヵ 月後のX線 写真では,一 部 に 乾酪物質 を残 し

て嚢 状化 してい る。

免疫生物学 的反応

INH大 量療 法の免疫 生物学 的反応 に およぼす 影 響

をみ る一端 として,ツ 反応,Middlebrook-Dubos赤 血

球凝 集反応お よび血漿蛋 白分劃 を,1ヵ 月,3ヵ 月,6

ヵ月お よび9ヵ 月と経過 をおつ て測定 した。

まず ツ反応は大量初 回例44例 において,発 赤 の長径

と短径 の平均 をと り,全 例の平均値 の推移 をみたが,そ

の間に有意の差は認め られ なかつ た。 したがつ て ツ反応

はINH大 量療法 によつて一定 の変化 を示 さない と考

え られ る。

つ ぎにMiddlebrook-Dubos反 応 については,初 回治

療52例 および再 治療68例 において凝 集価 を測定 し,

治療前 の病型,病 変 の拡 り,あ るいは空洞 の有無等につ

い て,凝 集価 の平均値 の変動 をみたが,一 定の変化 を示

さなかつ た。図表25,26に は,初 回治療例において,

図表25　 Midduebrook赤 血球凝集 反応

の推移(平 均値)

(I) 治療前空洞 との関係

(初回治療52例)

図表26　 Middlebrook赤 血 球凝集 反応

の推移(平 均値)

(II) 治療前病巣の拡 りとの関係

(初回治療52例)
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治療 前の空洞の有無お よび病変の拡 り と の 関係 を示 し

た。

血漿 蛋白質は大量初 回例30例 と普 通量初 回例12例

について,Tiselius電 気泳動装置 を用いて測 定 した。治

療前の血漿蛋 白像 は,大 量群 と普 通量群 との間に著 しい

差の あ る分劃 はな く,正 常値 に対 してはアル ブ ミンの減

少,α-グ ロブ リンお よび フィブ リノーゲンの 増加 が 目

立つ 。 γ-グ ロブ リンもやや増 加 してお り,し たがつて

A/Gも やや低下 してい る。治療 前正常値 と差のあ る分

劃 は治療 に よつて急速 に正常値 への復帰 を示 し,3ヵ 月

で両群 ともほぼ正 常値 に戻 つてお り,そ の経過は両群の

間にほ とん ど差 が認 め られない(図 表27,28)。 普通量

図表27　 血漿蛋 白像の推移(I)

図表28　 血漿 蛋白像の推移(II)

群はB型 が大部分を占めるので,大 量群からB型 で

病変の拡りが普通量群とほぼ等しい例を任意に抽出して

両 群 を比較 してみて も,両 者は ほ とん ど一致 した経過 を

示 してい る。すなわ ち血漿蛋白像 の変動 につ いては,大

量 群 と普 通量群 との間に差 は全 くない といつ てよい と思

われ る。

副 作 用

INH大 量療法 におい て なん らかの 副作 用を認 めた

ものは,図 表29に み るご とく,総 数253例 中80例

87件 で,う ち 副作 用のための中止 例は10例 で ある。

副 作用の 内訳 は胃腸障害 が もつ とも多 く,つ いで神経系

障害,出 血傾向,発 熱 の順 であ る。胃腸障害では食欲不

振ついで悪心,嘔 吐が 多 く,胃 重感や胃部膨満感等が こ

れについでい る。胃腸障害 の一部はPASに よる もの

が含 まれ てい るか もしれないが,明 らか にPASの 副

図表29　 副 作用(253例 中80例)

作 用 と思 われ るものは除外 した。 黄疸は1例 で,一 時

INH中 止 後軽快,再 使用で 異常 を認 めなかつ た。神

経系障害 では嗜眠 を訴 える ものや,知 覚異常が多 く,胸

部 め帯 状疱疹 が4例,妄 想 を訴 え た も の が1例 あつ

た。血痰 ない し喀血は普通量群で もみ られ るが,大 量群

の喀血4例 はいずれ も硬化壁大空洞 を 有 す るものであ

つ た。

図表30　 副 作 用(薬 剤別)
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副作 用の発現 をINH 0.69と 誘 導体2gに つい

て比較 す ると,そ の間に頻 度の著 しい差 をみない。また

初 回治療群 と再治療群 との間に もほ とん ど差 がない(図

表30)。 副作用発現 までの期 間につ いては,治 療 開始後

1ヵ 月以 内に発現す るものが 多いが,6～9ヵ 月で もあ

る程度 み られ る(図 表31)。

図表31　 副作用発現までの期間

副 作用発現後の経過 は61例65件 は軽快,17例17

件は不変で ある。軽快例 の うち28例 はINH大 量 を

維 持 し,5例 は減量,27例 に ビタ ミンB6使 用,2例

はパ ン トテン酸 カル シウムを用い た。 不変例 の うち10

例 は,前 述 のご とく,INH治 療 を中止 したが,そ の

内訳 は胃腸障害4,血 痰 ない し喀血3,神 経系障害2お

よび発熱1で あ る。

胃腸お よび神経系障害 に対す るビタ ミンB6の 効果 は

34例 中28例 に有効 で,こ と に11例 には著 効があつ

た。副 作用防止 の 目的で 最初か ら ビタ ミンB6を 用い

たの は6例 で,そ の うち3例 に副作用 をみたが,い ず

れ も一過性で あつた。な お副作用 の治療 ない し予 防には

ビタ ミンB61日 量30～50mg以 上 を要す るよ うで あ

る。パ ン トテ ン酸 は副作 用に対 して有効の場合が み られ

るが,な お例数が少な く,今 後の検討 を要す る。

血液所 見については,血 色素 量,赤 血球数お よび白血

球 数 を測定 したが,治 療 前の白血 球増 多,貧 血等 の異常

所見 は早期 に回復 す る傾 向が あ り,9ヵ 月まで 検査 し

た62例 の平均値 をみ ると,ほ とん ど不変 であ る(図 表

32)。 なお治療 中4,500の 白血 球減 少を1例 認めたが,

と くに血液像の異常に よる中止例 はなかつ た。

肝機能検査 としては,BSP試 験(30分 法),血 清

の黄疸 指数お よび高田反応,尿 中ウ ロビリノーゲ ン等 の

検査 を1～3ヵ 月 ごとに行つたが,そ の平均値 は著 しい

変動 を示 さない(図 表33)。 なおBSP値20以 上 を

示 した もの200例 中7例,黄 疽指数10以 上 に達 した

もの173例 中7例,高 田反応(〓)以 上になつた もの

165例 中5例,ウ ロビ リノーゲ ン(〓)以 上 を 示 した

もの212例 中9例 あつたが,多 くは一過 性の変化 であ

つ た。4検 査法 のすべ てにおいて増悪 の傾 向を示 したの

は2例 のみであ り,し か も1例 は一過 性の変化 で,他

の1例 は最初か らBSP値 が 高かつ た もので あ る。

図表32　 血 液 像 の 推 移

(平 均 値)62例

図表33　 肝 機 能 の 推 移

(平均値)

したがつてINH大 量療法において は著 しい肝機能障

害 は認 め られない といつて よいで あろ う。 また尿蛋白検

査 において もと くに変化 を認め なかつ た。

結 語

以上述べ た ごとく,INH大 量療 法は,初 回治療に よ

れ ば浸潤乾酪 型,非 硬化 壁空洞においては,X線 所見

の改善,空 洞 の閉鎖 か らみて,INH・SM・PAS3

者併用療 法 とほぼ同様 の効果 を示すが,線 維 乾酪型,硬

化壁空洞 では,い ずれの方式 で も,あ ま り効果が あが ら

ない。な おINH普 通量毎 日法 もかな りの成績 をあ げ

ることが で きるが,INH普 通量間歇群の成績は劣 る。
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大 量再治療群の成績 はかんば しくないが,病 型によつて

はあ る程度効果が認 め られ る。

したがつてINH大 量療法 は著 しい副作 用 もな く,

用い うる有効 な 化学療法 の一方式 とい えよ う。 ただ し

以上 は治療9ヵ 月までの成績 で,な お今後 の 経過 を観

察 す る必要が あ る。 またわれわれ の試 みた方式 は主 とし

てPAS併 用であ るので,INH単 独大量療 法,3者

併用等 におけ るINH大 量使用 も検討 を要 す る問題で

ある。

終りに臨み,本 報告の機会を与えられた会長堂野前教

授および座長貝田教授に厚い感謝を捧げる。さらに御助

言を賜わつた慶大五味助教授,共 同研究者たる東京逓信

病院結核科の諸兄ならびに御協力いただいた関係医療機

関の各位に心から感謝する。

なお本研究は主として郵政省特別研究費によつて行わ

れた。付記して謝意を表する。
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2. INH大 量 療 法

― 病 理 ―

九州大学結核研究所(指導 貝田勝美教授)田 中 健 蔵

は じ め に

肺結核 病巣 に対す るINHの 影響に関 し,現 在広 く

行 われてい る慣用投 与法がはた して十分で あるか,あ る

いはよ り大量投 与 した さい,慣 用法 との間に その効果に

差が あ るかに関 して病理 学的に検 討す るのが本研究の主

な 目的であ る。

INHの 効果 は,も ちろんそ の静菌作 用に第一 義的

意義 のあ るのは当然 であ るが,人 の結核 病巣へ の影響 を

検討す るさいには,こ れ とと も に 生体へ の影響 も考 慮

されね ばな らな い 。 す な わ ち,病 巣 の治癒 はHost-

Parasite-Drugの 相互 が関連 しあいつつ,病 巣 とい う炎

症 の場 において,宿 主で あ る生体 の反応 によ り種 々の形

態学的表現 を とるもの と考 え られ る。

臨床的 に検討 され てい る乾酪物質 の融解排 除や,空 洞

治癒の実態 と,そ の機序,頻 度等 に関 し,あ るいはIN

Hに やや特異的 と され て い る病理学的所見が大量投 与

に よ りさらに強調 され て,慣 用法 との間になん らかの差

異が あ るかに関 し,SM,PAS併 用 あ るいは3者 併

用 との対比検討 を も含 めて,結 核病巣 の融解排除 に重 点

をおいて検討 を行つ た。

研 究 材 料 な ら びに 研 究 方法

INH大 量 療法 を施行 した症例は初回治療 例80例,

過去にSM未 使 用の再治療例127例(INH慣 用投

与法 よ りINH大 量療 法に きり換 えた症例が 多い)計

207例 で,病 巣の拡 りは学研分類の2以 下,中 等症以下

の症例 を対照 とし,INHを0.6～0.99(10～18mg/

kg)連 日投 与 し,多 くはPAS 10g併 用 であ るが,一

部にINH単 独の症例 もあ り,ま たSMと の併用例

も少数含 まれてい る。

INH誘 導体 としてIHMS,INHG,IPCを2

～38投 与 した症例 も多いが,こ れ らの臨床経過 な らび

に切除肺病巣 の所見 はINHの 場合 とほ とん ど差 異を

認 めないので,一 括 して大量症例 として検討 した。

本研究 にあた り,表1の ごと く九 州全域 の諸病院,

療養所 の多大 の御協力 をいただいた ことを本紙 面 をか り

て衷心 よ り感謝す る。

表1　 協 力 施 設

表2　 INH大 量切 除例 分類(105例)

切除 された症例は表2の ごと く105例 で,多 く3～

9ヵ 月大量療法後 の切 除例 であ り,40例 は初 回大 量例
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で,初 回治療例中INH慣 用法 より大量療法に きり換

え た症例(以 下継続症例 と略)は39例 で ある。

なお大量療法例の対照 と して,結 核切除肺700例 中

よ り,術 前1つ の方式の化学療法 を規則正 し く行つ た

症 例 を選びSM,PAS併 用80例,INH,PAS

併用慣用法145例,3者 併用63例 を対照 とした。

これ らの切 除肺について,病 巣 の立体的復構 図 を作 製

して病理形 態学 的検討 を行 うとともに,組 織化学 的,生

化学 的に後 述す るご とき2,3の 検討 を行い,ま た病 巣

内結 核菌 の検索 を培 養な らび に蛍光顕微鏡法 によつ て行

い,術 前臨床所 見と対比す ると ともに,2,3の 実験 を も

併わせ行つ て,SM,PAS併 用,3者 併用な らびに

INH,PAS慣 行法 との対比検討 を 行 う とと もに,

乾酪物質 の軟化融解 に関す る検討 を行つ た

研 究 成 績

INH大 量療 法の検討には,1つ の指 標 としてIN

Hの 血中濃度の検索がな きれねばな らないが,こ の点

に関 しては,河 盛教授 が広範な研究 を されてい る。

われわれの研究 所において も,篠田がINHの 血 中濃

度の生 物学 的測定 を行つてい るが,0.2g1回 投与 時に

比 し,0.5g 1回 投与の さ い は,4時 間後の 血中濃 度

は平均1.03mcg/mlよ り2.09mcg/mlに 増加 し(図

1),0.2g投 与時低濃度の症例 では,血 中濃度の増加が

8倍 に及ぶ ものがあ り,ま た血 中濃 度が0 .4mcg/ml以

上の症例のX線 学的改善度が よい。

図1　 INH 0.5g投 与4時 間後の血清中活性濃度

の増加倍 数(INHO.2g投 与時 と対比)

まず大量療法後の切除例の2,3の 症例 を示す と,

第1例(28才,男 子)

化学療法開始 前左S1+2にB1Ka2の 陰影があ り

(図2,3)INH 0.89,PAS 10gの 併用を行い,

大 量4ヵ 月後に浸潤 型陰影はかな り消失 し,9ヵ 月後

には透 亮像 は索状化 し(図4),切 除肺では図5の ごとく

遺残病 巣は米粒大 の 瘢痕 前期 空洞 で,周 囲に3コ の大

豆大 にいた る気腫 性嚢 胞を形成 し,組織学 的には図6の

ご とく内容 は膿 性で壁にはほ とん ど結核性 肉芽 は認 め ら

れず,非 特 異性 肉芽の増 生が著 明であつた。

図　2

図　 3



72 シ ン ポ ン ア ム

図4 図6

図7
劇

論
図5

第24列(284!女=子 一)

不例 は 切f1'門 まて 透 て像 か 在 任 し た側 て あ るか 化 」

療 法 開 始 時,左S1+2にBIKb,の 陰 影 か 存 在 し 大

屋8ヵ 月 後 にノ垂下己{象は や や宇瓦小 し,11F4焦 づξかII「j'9した

側 て(図7)、 一切除 締 て は 図8の こ と くqtZ_洞の 壊 死1隙 工

非 常 に うす く,霞 膜 の血 管 耕 牛 か 薯 瑠E1てあ りU×lg},

用 件 炎 は 全 く消 組 して い た 一

第3例(29才,男 子)

化 学 療 法 開 始 時,右S1,S一 に わ す かに透 亮 像 の 認

め られ るBlKdlの 陰 影 か 存 在 し(図10),大 軍9刀

r

ち

囎

8珊 後

図8

図9
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月後に透亮 像が著 明に拡大 し,乾 酪物質 の融解排除が著

明な症例 であ るが(図11),切 除 肺では図12の ご とき

崩壊空洞 で,そ の被膜 形成 は著明ではな く,周 焦炎 もほ

とん どないが,一 部にいわゆ る漸進 型の進展像 を認め る

例 であった(図13)。

図10

噂

薄 舞

翠 騨∵ ・ 唖

、

図13
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表3空 洞 の 分 類

羅

難

藤
1叢
■

騰 戴
図11

a

b

C

d

e

f

9

硬壁空洞僅 酪層の厚いもの1
乾酪層の薄いもの

被包乾酪巣崩壊空洞

充実空洞

蕪}一 の

9ヵ

図12

以上いずれの症例において も,周 焦炎 の消和 は著明で

あ り,空 洞以外に遺残す る乾酪巣が小 さい もの まで崩壊

の著明な もの もあった。

〔1〕 空洞について

空洞の形態 には,ほ ぼ完全に浄化あ るいは搬痕 化 した

もの よ り乾酪層の厚い もの まで,あ るいはKd型 空洞

で内腔 の拡大 した もの もあ る。

ゼ》

表4

浄化前期空洞a

浄

空洞浄化ならびに疲痕化の分類

b

C

化a

b

C

搬痕前期空洞.

a

b

痕a

b

大部分 は浄イヒし乾酪巣 のほ と

ん どない もの

大部分は浄化 し結 核性肉芽の
一部 に残存す う もの

壁 の一部 に結核結節の遺残す

る もの

肉眼 的には浄化 して,組 織学

的に壊 死層のわず かに残存す

る もの

組織学的 に結 核性 肉芽 のわず

かに残存す る もの

組織学的に壊死居 な らび に結

核性 肉芽の全 く認 め られ ない

もの(一ヒ皮再生 を欠 くもの と

あ るもの とが あ る)

帽針頭大以下の壊死巣の遺残

す るもの

組織学的に接合部の狭窄 を認

める もの

組織 学的に接合部の閉鎖 を認

め る もの

組織学的にわずかに壊死 巣あ

るいは結核性肉芽 の遺残す る

もの

組織学的 に全 く壊死巣 を認め

ない もの

浄化 な らびに癩痕 には蛍光法 によって結核菌 を認
めない
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空洞 を表3の ご とく,硬 壁空洞,被 包乾酪 巣の 崩壊

空洞,充 実空洞,浄 化前期空洞,浄 化空洞,癌 痕 前期空

洞,癩 痕 に分 ち,き ら に治癒 の著 明な空洞 を表4の ご

とく分類 した,、浄化 な らびに癩痕イヒ例 においては1,ち う

ん蛍光法 によ り結核菌 を認 めない ものであ る。

空洞の治癒の著明な症例の2.3を きらに例 示すれば.

第塾 側(32'才,男 子)

化学療 法開始 時,左S'+2にKx3の 巨大 空洞が あ り

(図14),大 量3ヵ 月,6ヵ 月後には壁の陰影 は非常

に菲薄 とな り(図15,16),洞 門結 合 も著 明に消撫 し,

切 除肺では空洞 壁は菲薄 で光沢 を有 して,肉 眼的 に乾酪

図14

大:量用始蒔

→

図15

3ヵ 月 後'

撫.

.腿環

ジ エ ム

物質 を認めず(図17),組 織学 的に一部にわずかに粟粒

大 の乾 酪物質が壁に付着 し(図18),他 の部 の壁 は膠原

化 して ヒ皮性被覆 を欠 き,ヒ 述乾酪物質中 には蛍光 法に

よ り菌 を認 めなかっ た.,

図16 孔禰

6ヵ 崩=

図17

4ゆ.ζ

図iOof
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その 他大量療 法8ヵ 月で 浄化前期空洞 と な つ1た例

(図19)や,大 量療 法7ヵ 月で石灰粒を残す癩痕 前期

空 洞(図20)と なった例や,わ ずかに結 核性肉芽 の遺

残す る癩痕 を認 め る例(図21)も あっ た。

しか しなが ら,乾 酪物質 はかな り遺残 し,あ るいは充

実空洞 となった例 や,結 核腫様 崩壊空洞 の洞形 成が接 合

部 のみに認め られ る例 もあった。

空洞 の組織学 的所 見を検討 す ると,硬 壁空洞 の壊死 層

は一般 に薄 く(図9),あ るいは浄化 し(図22)あ るい

は浄化 した壁に石灰粒 の遺残 を認 め る例 もあったが,一

方厚 い乾酪 層が残存 し,ま た被膜 を こえて乾 酪性炎 が周

辺へ拡大 し,周 焦炎 を認め る例 もあった。

空洞 の治癒 の著 明な例 の頻 度は89例 中11例(12.3

%)で(表5),他 の化学療 法の1年 以内の切除例 に比

し,や や頻 度が高い よ うであ る。

図19

.ゴ威烈 諮 塊♂隔 ポ 謝 夢

現 廓5帆 昭隠

じ モ 闘 鶏 リ ほエP5'曲 翫 魁 魁2擁 蝿 肌
,田

図21

譲

図22

難1』

難
、.薮

懸欝

糠

薮窟難鱗 驚譲

離 、縄

筋

表5化 学療法の種類別にみた空洞の分類

(1年 以下の化療例)
「舞 ・ 『

,,5鼻 舜

図20
化療の種類

IINH

大量

INHSM
十PAS

PASIINH

SM
十

PAS

SM
YAK

十

INH
PAS

計

嶺'

.獣 諺
力り78674・4・ ・925・

治癒

著
明
な
も
9

浄化 前期
・浄 化

搬痕 前期
・澱 痕

7 4 3.1.015

4 3 2 1 515

計11175
()sまg6(12.3)(9.4)(11)

2530

(4.7)、(20.8)(10.6)

計 8974454924281

.薄1
肖

空洞の治癒には,も ちろん化学療 法開始前の組織学的,

生化 学的病巣構築や,接 合部,誘 導気管枝の所見や,肋

膜 を含 めた空洞偶 因の病 変が,結 核菌の薬剤 感受 性,免

疫 を含 めた全身 状態等 とともに,種 々のBackGround

Factorに 関連す ることは もちろんで あるが,大 量症例

では乾酪物質の排除の著 明な例 も多い,INHと 乾酪

物質融解 との関連性 に関 しでは後述す る。

空洞 気管枝接 合部の所 見を他の化学療法 と対比検討す

ると,各 化学療 法群において,ほ ぼ80%前 後 に狭窄 を

,
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認め,大量4～9ヵ 月例 の最低 次灌注 気管枝 につい て,そ

の部の性状 をみて も,そ の部が 浮腫 性で毛 細血管 の新生

充血の著 明な例や,非 特 異性肉 芽に よる狭窄を認 める例

もあ るが,表6の ごと く,そ の頻 度には他の 化 学療 法

との間に著差 を認 めなかつ た

空洞気管枝接 合部の空洞 壁の化 生 上皮再生 の頻 度は表

7の ご とく,INH大 は40例 中9例(22.5%)で,

他化学療法群 との間に著差は なかつ た

表6　 空洞気管 枝接 合部の性状(最 低次灌 注気管 枝)

(4～9カ 月化療例)

表7　 気管枝接 合部空洞壁の化 生 上皮再 生

(4～9ヵ 月化療 例)

空洞灌 注気管枝 の病変 は,そ の気管枝が灌注す る空洞

の性状 によ りもちろん差異が あ り,INH大 段6.1ヵ

月以 上の41例 についてみ る と,著 明な乾酪性炎 を認め

ろ場 合,あ るいは巨細胞,変形 した類 上皮細 胞の遺 残 と,

著 明な円形細 胞浸潤 を伴 う狭窄 を認め る場 合(図23),

あ るいは リンパ球,プ ラスマ細 胞浸潤 を伴 う狭窄 を認め

る場 合(図24)等 が あ り,そ の 最低 次灌注気管枝の

36.5%に なん らかの結 核性炎の遺残 を認め た。

4～9ヵ 月化 学療 法群につい て,空 洞の最低次灌 注気

管 枝 の性状 を検討す ると,表8の こと く,INH大 量

図　 23

図　24

表8　 空洞の灌注気管枝(最 低次気管枝)(4～9ヵ 月化療例)
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例ては39例 中14例X358¢ 。)に なん らかの結 核 匿炎

の遺残を認め るか,著 明な乾酪性炎 は4例(10%)て

あっ た。

この さい1蔓性炎症所 見 として,リ ンハ球,プ ラスマ細

胞等 の浸潤 を伴 う壁の肥厚 を認め る例 も 多 い か,IN

H,PAS側 用慣 用法,3者 併 用 とメ1比して,そ の頻

度に著差 はない と,巴われ 胤,

〔■〕 破色乾 酪巣について

次に彼包乾 酪巣に関す る検 討てあ るか,大 量療 法期 間

図25

図26

中ほ とん と不変 の もの もあ り(図25),ま た大屋療法期

間中周焦炎 は消越 したか,病 巣の軟化の著明て ない もの

もあ り(図26),ま た接 合部 し丘傍 の軟化 の著 明な例(図

27,28)も あった 、

図28

組織学的に被膜 の性状 を検討す ると,非 軟化 部ては,

陳旧な病巣においては硝子化 の著 明な もの も あ り(図

29),ま た類 」皮細胞層かほ とん と消失 し,、言い線維 性

被膜 に囲 まれてい る症例 もあ り,い すれ も川魚炎 を欠 く

ものか多い、 また被膜 内層に組織球 の浸潤をゼめ る 例

(図30),被 膜 よ り細」血管 を伴 う肉2一か乾酪巣内に侵入

し,あ るい は組織卦、性細胞 を伴 う肉芽 の増生 侵入を認 め

る場 合 もあ る(図31)

さらに外側づ「特異性 酸膜 よりの肉 序形成か著 明て,中

心 にわす かに乾酪巣 を遺残 し,肉 噌様 に変化 してい るも

の もあった(図32)。
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図　 29

図　 30

INH大 量例 には,こ のよ うな 肉 芽の形 成の著 明な

例が 多い傾 向が認 め られた

しか しなが ら前述 の ごとく陳 旧安 定化 した病 巣に対す

る影響 は著明 ではなかつた

〔III〕 軟化融解,吸 収の形態学(INH大 量療法例

について)

軟化融解は主 として病巣気管枝接 合部には じまるが,

INHの 影響 を問題に す る場 合には その 部の血管系の

反 応 も注 日きれねばな らない。

図　33

図　 31

図　32

被包巣の接 合部 が開存 していて も,そ の部 に崩壊 を認

めない場 合には,そ の 部に細血管の増生は ほとん ど認 め

られ ず,細 胞浸潤 も著 明でな く,軟 化が進 行す るとと も

に,接 合部被膜 の血管新 生は次第 に著 明とな り(図33,

34),血 管新生 とと もに非特異性 被膜 内層に おけ る肉芽

の形成 を認め(図35),あ るいは この部の類 上皮紅胞層

は網状化 し,あ るいは分画線 を形 成 して乾 酪巣 の解離 を

認 め(図36),壁 の浄化 の著明な空洞 では,箭 脈洞 様に拡

張 した細 血管 網の新生が認め られた。 これ ら細血管 新生

層の細血管 周囲の血管 間葉系細胞の反応 も著明であ る。

図　34
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図　 35

図　36

この血管 系は,壊 死 層が 脱落 して,浄 化 した壁が膠 原

化 す るとと もに次第 に消失 す る。

これ ら血管 系の 反応 を空洞壁 に つ い て模 型的に示 す

と,図37の ごと くで,壁 の非特 異性被膜 の内層 におい

て,類 上皮細胞層 の 外 層に著 明な 血管新生層が 形成 さ

れ,そ の部 の類 上皮細胞 層は網状化 し,浮 腫性で,乾 酪

物質 中には好 中球 の浸潤 を認 め る と と も に,粗 鬆 とな

り,あ るいは この部に分界諒 を形成 して解離 し,乾 酪層

は消失 して次第に清浄化 され る例が多い と思われ る。

図37　 空 洞 壁 の 浄 化

その部 の細血管 網 を復構す ると,図38の ご とくで,

特異性被膜の 内側に おける新生血 管網は毛 細血管 性細血

管で,あ るい は乾酪 層中に盲端に終 り,あ るいは回帰 し

て複雑 な迂 曲蛇行す る血管 網 を形 成 し,細 静脈様のあ る

いは静 脈洞様の構造 を示す所 もあ る.

空洞 の接合部 におけ るこのよ うな血管新生 の程度 を他

の化学療法 と対比 す ると,図39の ごと く,INH大

量群 におい て,著 明な例がやや 多い よ うであ る。

図38　 空洞壁の細血管網復構図

図39　 空 洞 気 管 枝 接 合部 の血 管 新 生

(3.1～9カ 月間化療)

この血管網形成 には,あ る期 間を要す るので,INH

によ る乾酪巣 の軟化融解が化学療法約6ヵ 月 ごろよ り,

その頻度が増加す るとい うわれ われの研究所 の貝 田,柴

田 らの所見 を も説明 で きると思われ る。

次 に これ ら新生血管 よ り前述の ごと く乾酪巣中への好

中球 の浸潤が認 め られ るが,そ の程度 を み ると,図40

のごと く,INH大 量群に おいてやや著明であ る.

図40　 空 洞 気 管 枝 接 合 部 の 好 中 球

(3-1～9ヵ 月間化療)
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また前述 した軟化部 の組織球 性細胞 の浸潤 をみ ると,

ほ とん ど組織球性細胞のみの浸潤 す る もの もあ るが,多

くは好中球の浸潤 を伴い,あ るいは肉芽新生 を伴つてい

る。

この よ うな組織 球の浸潤の程度 を他の化 学療法群 と対

比す ると,図41の ごと く,INH大 量群,、3者 併用

群 に強い よ うで あ る。

図41　 空洞気管枝接合部の組織球

〔IV〕 病巣崩壊の程度について

次に1症 例に認 め られ る病巣に もそ の陳旧度に差が

あ り,種々の性状の もの を認 めるが,レ 綜学的主病巣 のみ

と,そ の他 の結節大以上の被包乾酪巣 を含 めた全病巣 に

表9　 病巣の軟化崩壊傾向(INH大 量)

つ いて,主 として好中球 浸潤 の程度 と線維 構築の崩壊 の

程 度に よつて崩壊 の程 度 を3段 階に分 つて検 討す ると,

表9～11の ごと くで,INH大 量群 においては崩壊著

明な例 の頻 度は全病巣 につい てみ ると,大 量6ヵ 月 以

内31.6%,6.1ヵ 月以 上32.2%,主 病巣 ではそれぞ

れ40%,42.9%で,そ の頻 度は他 の化 学療 法群 に比 し

て大 であ る。

表10　 病巣 の軟化 崩壊傾 向

(INH慣 用量週2日 法お よび毎 日法)

表11　 病巣 の軟化崩壊傾 向

(SM+PASお よび3者 併用)
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〔V〕 ソ紳陰影増 強例 について

病巣 の崩壊 に関連 して,大 量期間中に レ諒 陰影の増 強

を認 め る例 があった、た とえば,

第5例(25才,男 子)

化学療法前,左 側S'一2にBlKa2の 空洞があ り

(図42),化 学療 法3ヵ 月後難…線己し(図43),6ヵ 月

後 に その濃 縮空洞1、巧辺に滲出性陰影が発生 し(図44),

その1カ 月後には ほ とん ど滲出性陰影は消失 し,そ の

後再び副病巣 の所 に滲 出性陰影の 発現 した例で,切 除肺

を検討す ると,図45の ごと く,主 病 巣は著明に縮 小 し

た硬壁空洞で,こ の空洞 の{注 気管枝の外周に レ線陰影

増強部に一致 して小葉大の肉変 を認 めた(図46)。

図42

鑛
図43

パ 後

図44

触 　-
亀

図45

ぶ・燃

図46

雛 譲難 』難 灘i

灘
第6例(33才,男 子)

この症例では,大 量開始時の 円形陰影は(図47),8

ヵ月後に空洞化 し,そ れ とと もに その外側上部の大 豆大

の陰影が小指頭大 の周辺 のやや ぼけた陰影 となっ た例で

(図48),切 除肺で は図49,50の ご とく崩壊空洞 ととも

に,既 存 の結節性病巣が層状 に進展 してい る例 であ る。

その他 レ綜陰影増強部 に相 当 して乾酪性肺炎 を認 め る

例 もあ り,こ のよ うな症例が表12の ご とく105例 の

検討症例 中9例(8.6%)あ り,出 現陰影 に相 当す る部

の主 な所 見は,肉 変4例(う ち2例 は脱落 性肺炎 を伴

う),乾 酪性肺炎4例(う ち1例 は洞形 成〕,被 包巣 の

層状 拡大1例 であった、 このよ うな こ とは他 の化学療

法群 に もあ るが,INH大 吊療 法を行 うに当って 注 目

すべ きことと思 われ る,

図47

凋 後

.難.

i雌
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図48

i
図49

瀦 灘 了隅 〔、羽 小病巣 について

次に小 さな病巣の検討で あ るが,肉 変 の頻度 は表13

の こ一と く,INH光 景 群に9.7～22.6%に 認 め られ,

他の化 学療法群に比 しやや 多い 。

鎮.L皮 細胞結 節の性状は,1症 例中に種 々の形態 を認

め る}Cの が 多い が,類 一E皮細胞の形黛 を密実型,遊 離

型,網 状 型,濃 縮 型に分 ち,多 い ものを とっ てその頻 度

を他の化学療 法群 と対比す ると,表14の ご とく 工NH

大 領群,3者.併 用群 では,遊 離 型の頻度がやや高い よ う
♂π・一レ フ

、 しり ⇔L

表1'内 変の頻 度(空 洞な らびに軟化 被包葉)

＼ ＼ 一化.1学
INHIINH[SMSMSMINH

期,,畷2大 ・…・A・腿 ・式SP蕊 ・

3.1～

6ヵ 月.L

28231429

3332

9・7%
111・5%117・6%6・4%.

5

。「 二2428・ ・
5 8

71119ヵ月.」
22.6タ 』;3.4タ68.3%16.7is

I

1
11.1/

図50

症例

1

大量開始持
病

BIKdl

饗 噂 下

2B2Kb3

3B,Kx.,

4B.・Kd噂

1灘耀灘 鐵灘鱒

ま た 巨細 胞 に は種 々の変 形 を認 め,核 の非 常 に 多 い も

の もあ1),Astroid-Body,Schaumann-Bodyを 認 め る

もの もあ っ たが(図51),大 取療 法 に特 有 な所 見 で は な

い と、慰わ れ る 。

ま た線 維 結 節 も多 く認 め られ,硝 子 化 して い る もの も

あ るが,空 洞 な らび に軟 化 被 包巣 の み につ い て,そ の頻

度 をみ る と,表15の ご と く6ヵ 月以 下 の31例 中7

例(22.6%),6.1ヵ 月 以 上 の31例 中9例(29.0%)

に 認 め られ,他 の化 学 療 法 群 よ りや や 多い 。

次 に細 葉 性 乾 酪 性 肺 炎 の頻 度 をみ る と,表16の ご と

く,6ヵ 月以 下9.7%,6.1ヵ 月 以 上9.7%で,他 の 化

学 療 法 群 よ りや や 多 い よ うで あ る。

型 陰影発現鞠 発現瀟 嬬 麟 誘導蜘 麦

生病巣近傍

副病巣近傍

表12大 量療 法中の陰影 発現例(105例 中9例)

切 除 肺 所 見

新陰影の遺残像

崩壊 空洞 士 乾 酪性炎:細 葉性乾酪性肺炎

離塁 ・ 鐙犠 罎 麟 肺 炎

備 考

肝腫脹 のため1ヵ 月
体菜
INH耐 性10γ
100%

主病.巣近傍

副病巣近傍

硬壁空洞

硬塾生洞

結核結節 脱落性肺炎
(遊離型)肉 変

+慢 性炎 肉変

INH耐 性100ッ
50%

INH耐 性100y
50%

5B2Kx2
1回 主病巣 周辺 縮 小硬壁空洞
2回 副病 巣.周辺 結 塑性被包巣:

6

7

8

慢性炎 肉変
肉変

肝機能障害
瑳菌陽性化

B.,T.,

Bl

ClT2

副病 巣.周辺
(発病 時小空洞)

主病 巣周辺

副病.巣拡大

主病巣周辺

被包巣

硬壁空洞

升 結 核性潰瘍

一 著変 な し

結節性被包巣

9C1 崩壊空洞

二.著 変なし

+乾 酪性炎

浸潤集中の空洞 気管支造影後

細葉性乾酪性肺炎

小葉大破包単
層状進展像
q覚落性月市炎
肉変

肺外結核 あ り
e腰椎 関節,膀 胱)



シ ン ポ ジ ア ム 83

表14　 類 上 皮 細 胞 結 節 の 性 状

表15　 線維結節 の頻度(空 洞 な らびに軟化被包巣)

表16　 細葉性乾酪性肺炎の頻度
(空洞ならびに軟化被包巣)

図51

〔VII〕組織化 学的検討

病巣 内脂 質の分布 は図52の ごと くで,多 糖類,核

酸,被 膜 細胞の リパ ーゼ,カ タラー ゼ活 性 も,病 巣 の性

状 別には,そ の所 見は他 の化学療法例 と差 異を認 めない

ので省 略 し,病 巣 の軟化 融解 に関す ることのみについて

は,一 括 して後述 す る。

〔VIII〕病巣 内結 核菌 の検討

新鮮切除病巣 よ り小川氏固形培地,血 清加Kirchner

培地に よつて,菌 の検 出を試み たが,固 形培地のみ によ

れば,表17の ごと く,空 洞14例 中64%,被 包巣10

例中40%に 培養陽 性であ り,両 方法 を ともに行 つた症

例 のみをみ ると,表18の ご とく空洞 では100%,充 実

空洞では70%,被 包乾酪 巣では71%に 増 殖 しうる菌 を

認 めたが,液 体培地 におけ る増殖率 は一般 に他 の化学療

法群 に比 して減 弱の傾 向が認 め られ たのは興 味あ る所 見

で あ る。

表17　 病 巣 内 結 核 菌(I)

(小川培地)
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表18　 病巣 内結 核菌(II)

〔固形(小 川)な らびに液 体培地

(Kirchner)併 用例〕

なお,空 洞 よ りの培養菌中半数は カタラー ゼ陽性であ

つ た。

また蛍光顕微鏡法 によつ て,空 洞壁 な らび に軟化巣 の

菌 を検討す ると,表19の ご とく,小 病巣軟化部 に菌 を

認 めない例 や,萎 縮細小化 した菌 を認 め る例が 多 く,空

洞壁 の醸膿膜,乾 酪 層には表20の ご とく定型的桿菌 を

認 め る例が34.5%,13.8%で あっ た。

軟化部,接 合部 の菌 が非化学療 法群 に比すれ ば,著 明

に少 ないのは,他 の化学療 法群 と同様 であ るが,大 量症

表19　 軟 化小病巣 内の結 核菌(100病 巣)

表20　 空洞壁 の結核菌(蛍 光法)

(3～9ヵ 月)

図52　 INH大 量例の脂質分布

例 においてはINH耐 性菌症例以外では定型的桿菌 の

増殖 を認 め る例が他の化療 群に比 し,や や少ない よ うで

あ る。

〔IX〕INH高 度耐 性症例 の検討

大量療 法中,喀 痰 中結核菌のINH耐 性が比較 的早

期に高度 に発現 した症例 を検討す ると,

第7例(35才,男 子)

大量開始時,右S1,S2にB2KX3の 空洞が あ り

(図53),3ヵ 月後に10γ 完全耐性が発現 し,そ の後

7ヵ 月にいたつて も,空 洞周辺の滲 出性陰影はか な り消

褪 したが,そ れ以上 の改善 を認 め るに と が で きず(図

54),切 除肺では,硬 壁空洞で,乾 酪層 は厚 く(図55),

蛍光 法によ り定型的桿菌 のかな り著 明な増殖 を認 め,誘

導 気管 枝に も著 明な慢 性炎 を認 めた。

図53
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図54

1ダ《の呪7力 肱

図55

この よ うな耐性症例が 表21の ごと く4例 あった。

本検索症例のすべ てが学研分類 の2以Fで,喀 湊 中

結 核菌の培養陰性例が 多 く,す べてに耐性の推移 を検す

ることがで き な か っ た が,上 述4例 が硬壁空洞で,

INH単 独 の症例 な らびに過去 に1NH慣 用法 を5

～9ヵ 月継続 した症例 であ ることはなん らかの示唆 を与

え るもの と考 え られ る。

表21耐 性 症 例(INE大 量)

症

例

1

2

3

4

化学療法

種 別

初 発

初 回

単 独

初 発

初 回

単 独

大量療法までの 「

化 療

INH耐 性度

大 量3カ16力

開 始 月 後i月 後

(一)

10ツ

i100%1

レ線 像 推 移 切 除 肺 所 見

開始 脇1躍 主縦 線 ヒ

(一)

B2

Kb;;

B2
Kx=;
一 部 に

新 陰影

B2

Kx2

硬壁

空洞

滲出性炎

100,

10%

10γBs

100%Kx

㌔ 新陰影

B2
Kx3
一 部 に

灘ll騨 犠
初 発継

続
SM・PAS

併 用

渉罵 囎)
慣 用3者 併 用

2.5ヵ 月

107
65%

SM

100γ

50%

SM
10γ65%」1γ50%

B2

Kd2

T2

B2

Kdユ

IKdl
I一 部 に

1新 陰影

C:

Kx2

C2

Kx2

慢性炎

主病巣周焦幾
十

細葉性乾酪性
.肺炎+

B_,

Kx3

硬壁.結 核結節

空洞:(遊 離型)

脱落性肺炎

十

し

崩壊空洞11
慢性炎

硬壁空洞1

主病巣周焦炎

硬壁

空洞
乾酪性炎

十

(一)

〔X〕 軟化融解匹関すまる検討

乾酪物質の軟化融解,吸 収な らびに これに及ぼすI

NHの 影響 に関 しては,数 次本学会に おいて も発表 し,

形 態学的所見の一部は前述 したが,そ の概要 を総括す る

と,軟 化融解の機序には図56の ごと く,形 態学的,組

織化 学的,生 化 学的に種 々の所見が認め られ る。

化学療法例に おいては,病 巣構成成分の融解,体 液成

分 の滲 出,接 合部の開存,病 巣の収縮性等が複雑に組合

わ さつて,HQst-Parasite-Drug-Reユationshipの もとに

軟化融解,乾 酪物質の排除が おこ るもの と考 え られ る。

さらに行っ た2,3の 実験 を示す と,

1)乾 酪 物質 に対す る組織反応

乾酪物質 の軟化融解 の検討実験 として,切 除肺乾酪物

質 をモル モ ッ ト背部皮下 に挿入 し,そ れ に対す る組織反

応 と,融 解 の機序 な らび にINHの 影響 につい て検討

した。

挿入乾酪物質 には固形培地 で培養陰 性の ものが 多かっ

たが,初 期 におけ る反応の主体は,挿 入後3日 では著

明 な好中球 の浸潤 と,や や遅 れて現われ る局所間葉 系の

反応 としての組織球 性細 胞の増 生,線維芽 細胞 の増生で,

次第 に被包化 さ れ(図57),10日,30日 に お いては

INH群 に血管新生のやや著明 な 例が 多 く,人 の肺結
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核病巣 におけ ると同様 の所見が認 め られ(表22),90日

で は生体 反応 によ り乾酪物質 は融解 処理 され て,白 亜

化,瘢 痕化 を化 学療 法群に多 く認 め(図58),INH投

与群で は表23の ごと く,瘢 痕化の頻度がやや高い よ う

であ るが,10mg投 与群 と40mg投 与 群との間には著

差 は認 めなかつ た。なお本実験は感作群,無 感作 群につ

いて行つ たが,に の対比については省略す る。

図56　 軟 化 融 解 の 機 序

図57

図58

表22　 乾酪物質に対す る組織 反応

(モル モ ッ ト30日)

2) 感染 実験

杉 山氏法 によ り100μ 前後 の菌塊 を100コ 宛注入 した

モルモ ッ トの感染実験で は,無処置群で は脾 も大 きく
,肺

の乾酪巣形 成 も著 明であ るが,化 療群 においては治癒傾
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向が著 明で,表24の ご とく,INH投 与群 では乾酪巣

内への好中球 の浸潤,被 膜 の血管 新生がやや多いが(図

59),INHの 量 によ る差異 は著明 で はなかつた 。

表23　 乾酪物質 に対す る組織反応(モ ルモ ッ ト)

表24　 感 染 実 験

(杉山氏法による菌塊注入実験)

図59

3) Transphrent Chamber Techniqueに よ る生 体 観

察

結 核 病 巣 に お け る血 管 系 の 反 応 を生 体 観 察 す る た め

に,家 兎 の耳 にTransparent Chamberを 着 装 して,結

核 菌(H37RV)を 接種 し,生 体観察 を行 うと,7日 で結

節を形 成 し,無 処置群 では結 節の融 合拡大が 次第1に著 朗

とな り,結 節内への新生血管 の進入は認 め られず,周 囲

血管 に血流 が弱 く,ま た 血栓 形成を認 め るが,INH

20mg/kg投 与 では,結 節 は限局化 きれ るとと もに,結

節周 囲に血流 の著明 な新生細血管網が形成 され,に れ よ

り結節 内へ血流 の認 め られ る新生細血管が進入 し,結 節

は次第 に縮 小,消 失 す る。本 実験 よ り,乾 酪物質 の融解

吸収には血管 系 を含 む局所 間葉系 の反応 が重大 な役割 を

演 じ,INHの 作用が この点に も関与 して い ることが

考 え られ る。

4) 乾酪物質 の濾紙電気泳動法 によ る実験

切除 肺結核病巣 の種 々の性状 の乾酪物質 を濾紙電気泳

動 法によつて検討す ると,乾 燥乾酪部で はほとん ど泳動

像 を うることが で きないが,泥 状軟化部,膿 様軟化 部では

血清 の泳 動像 に似た泳 動像 を うることが で きる(図60,

61)。 各画分の性状はまだ不明で,血 清蛋 白 と 同定す る

ことはで きないが,血 清成分の軟化部へ の移行 を示唆 し

てい ると考 え られ る。

図60　 乾 酪 巣

図61　 泥 状 軟 化 巣

5) 乾酪物質に対す る白血球 の走化 性な らびにINH

の白血球機能に及 ぼす影響 に関す る実験

乾酪物質 は白血球 に対す る走化因子 としての作用 を有

し,こ れ は図62の ご とく,,軟 化部乾酪物質において
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ことに著明で あ る。

一方採取血液 にINHを 添加す ると,図63の ご と

く2～10γ において白血球 の遊走速度 は亢進す る。

図62　 乾酪物質 に対す る白血球走化性

図63　 INHの 白血球遊走速度に及ぼす影響

6) 乾酪物質 の自家融解 に及 ぼすINHの 影響

INHあ るいはSMを それ ぞれ0.1γ あ るい は1γ

直接乾酪物質に添 加 して,そ れ らの 自家融解 の程度 を濾

紙 ク ロマ トグラフィー によ り検討す ると,図64の ご と

く,乾 酪物質の 自家融解 は認 め られず,ま たINHが

直接蛋 白分解 に促進 的に関与す るとは考 え られ ない 。

図64　 SM・INHの 乾酪 物質 自家融解 に

及 ぼす影響(1)

すなわ ち,INHの 融解作用 とい われる ものは直接

的な もので はな く,間 接的 な もので あ るこ とを示 してい

ると考 え られ る。

図65

以上の成績 よ り,INH療 法の特 長 とい われ る軟化

融解の機序について考察 す ると,諸 家によ りINHの

生体 内代謝 あ る い は 生体 に及 ぼす影響 が検討 されてお

り,INHは 静菌的に作 用す ること に第 一義的意義 が

あるのは もちろんで あ るが,図65の ご とく,こ れ とと

も に生体 こ とに局所間葉系に及ぼす作 用を も考慮 しなけ

れ ばな らな い と思われ,INHは 軟化融解に直接的に

関与す るのではな く,静 菌 的に作用す るとともに,間 接

的に聞葉系 反応 を も刺激 して,そ の結果 として増生 あ る

いほ滲出す る諸細 胞の酵素 によ る分解 と体液成分 の滲 出

に よると考 え られ る。

〔XI〕 副作用の検討

表25　 INH投 与の肝に及ぼす影響

(モル モ ッ ト90日)
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表26　 INH投 与 の腎 に及 ぼす影響

(モルモ ッ ト90日)

大量投 与の さい,臨 床 的に もつ と も多い副 作用は消化

器系 の障害 であ るが,こ のため投薬を中止 した症例は な

い 。神経系 の障害 に対 しては ビタ ミンB6を 使 用 した 。

動 物に大 量投与 した場合について一言す る と,モ ル モ

ッ トに40mg/kg投 与 した群で は,表25の ご とく肝

の充血がやや著明で,ま た小葉周辺帯 の脂肪沈着 はや や

強 い ものが ある程度で他 の化学療法群 と著差 はない。

腎においては,表26の ご とく,充血 とともに,硝 子様

あるい は願粒 円柱 を認 め る例 がやや多いよ うであ るが,

10mgと40mgと の間には著差 はない と思われ る。

総 括 な らび に結 論

化 学療法の病巣 に及 ぼす影響 を検討す るさい には,化

学療 法開始時の病巣の性状が,結 核菌 の毒九 薬剤耐 性,

生 物免疫学的反応 を も含 め て,Host-Parasite-Drug-

Reiationshipの 概念 の もとに 考 慮 されな ければな らな

い と思われ る。しか も化学療 法の効果 にはその期 間の問

題 もあ り,ま た切除 肺の検索 のみがす べ て では な い と

思 われ る。

今 回われわれが検索 した臨床症例の所見 と,2,3の

実 験を総 括す ると,

1) INHの 肺結 核病巣 に及 ぼす 影響は,静 菌的作

用 が第一義的で あるが,生 体に及ぼす影響 も考慮 さるべ

きであ る。

2) INH大 量療法の症例で は,他 の化学療法例 に

比 し,病 巣 の軟化融解 の傾 向が やや大で,非 特異性被膜

内層 におけ る細血管新生 層の形 成の著 明な 例が や や 多

く,好 中球,組 織球 の浸潤 もやや強 く,空 洞 治癒 の頻 度

もや や高 い。

3) 周 焦炎の消裾は他の化学療法群 とほ とん ど変 らな

い。

4) 陳旧,安 定 した被包巣,白 亜化巣 に対す る影響 は

著明で ない 。

5) 空洞気管枝接合部 は浮腫 性で,毛 細血管 の新生 充

血 の著 明な例 や,非 特 異性肉芽 によ る狭窄 を認 め る例 も

あ るが,種 々の病変 の頻 度は他の化学療 法例 との間に著

差 がない。

6) 誘導気管枝壁の円形細胞浸潤 を伴 う肥厚 を認め る

例 も多いが,そ の頻度 はINH,PAS慣 用法,3者

併用法 との問 に著差が ない 。

7) 肉変,滲 出性小病巣 の頻 度が やや大 で,類 上皮細

胞結 節の類上皮細胞 には遊離 型が やや多い 。

8) 組織化 学的には軟化融解巣 の壊死巣 な らびに被膜

細 胞の性状に他の化 学療 法群 との間に差 異がない。

9) 病巣 内結 核菌 の培養成績は他の化学療法群 とほ と

ん ど変 らないが,液 体培地におけ る増殖率がやや低い よ

うであ る。蛍光顕 微鏡法 によれば,軟 化巣の菌形態の細

小化,萎 縮化の傾向の大 なる もの もあ り,空 洞壁 の菌所

見 は高度耐 性の症例以外 ではINH,PAS慣 用例 に

比 し,定 型 的桿菌 の増殖 を認 め る例が やや少ないよ うで

ある。

10) 大 量療 法中に レ線 学的病巣 出現 例が 切 除例105

例 中9例(8.6%)あ り,そ の陰影に相 当す る部は乾酪

性肺炎4例,肉 変4例,層 状進展1例 で ある。

11) 喀疾中結核菌の耐性菌症例に 滲 出性病巣,著 明

な気管枝炎 を認 め る例が ある。

12) 乾酪物質,こ とに膿様軟化巣 は白血球 の 走化因

子 としての作用 を有 し,浸 潤 白血球 の機能 を検討 す る目

的で行つ た実験 では,白 血球 の機能 はINH2～10γ

添加 において亢進 している。

13) 感染 実験,な らびに 人肺乾酪物質に対す る組 織

反応の実験においては,少 量 との間に著差 を認 めない 。

14) 実験的には諸臓器の充血が やや強 く,肝 の脂肪

沈 着はやや著明 な もの もあるが対照群 と変 らず,尿 円柱

の頻 度がやや大で ある。

15) 乾酪物質の 軟化融解 はINHの 直接的作用で

はな く,静 菌作用 とともに,局 所間葉系が賦活 され,血

管 の新生,充 血,組 織球 の増生が お こり,こ れ とともに

好中球の浸潤が おにつて,こ れ ら細胞の酵素 によ る蛋

白,脂 質,多 糖類 の分解 と,一 方液体成分の 滲 出が 関

与 し,脂 質 の分解減少 には蛋 白分解酵素 の阻害因 子除去

としての意 義もあ る。

16) INHと その誘導体 との間には,INHの 分

子量換算 同量投与 では著差が ない 。

しか して,INH投 与の さいは,結 核菌 に静菌 的に

作 用す ることに第一義的意義が あるが,大 量投与 して も

周 焦炎の消褪 を認め るのみで,病 巣の軟化 が促進 されて

いない例 もあ り,こ とに陳 旧安定 した病巣に は著明 な影

響 を認 めない場合が多い と思 われ る。
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しか しなが ら,一 般 的にみて,大 量投与の さいは静菌

作 用 と間葉系に及ぼす影響の著明な例が多 くな り,新 し

い病巣 は軟化融解 吸収 され,空 洞 治癒 を認 め ることもや

や多 く,反 応素地の存 す る非安 定病巣 に対 してはかな り

著 明な影響 を及 ぼ し,静菌作用 と,生体 に及 ぼす作用 とが

相 まつて,凝 固壊死 である乾酪物質 に対 す る異物処理機

転が強調 され,軟 化融解,肉 芽化等が促進 され てい ると

考 え られ る。 しか しなが ら,こ れ とともに滲 出性炎 の吸

収 の遅延,新 病巣の発現等 を も考慮 しなけれ ばな らない

と思われ る。

稿 を終 るに臨み,恩 師貝 田勝美教授の御指導,御 鞭撻

に対 し,衷 心 よ り感謝致 します。

また本学病理学教室の恩師今井環教授 の御指導 を感謝

致 し,生 化 学的研 究については本学生化学教室の 山村雄

一教授 の御教示をえま した ことを感謝致 します
。

なお,前 述 した各療養所,病 院 の施設 長な らびに医局

員 の方 々の御理解 あ る御 協力 を衷心 よ り感謝致 します。

さらに寝食 を忘 れて御協力 下 さつた当研究所 の杉山浩

太郎,井.上 権治,橋 村敏,芝 野忍,武 末種 元,村 田早

苗,中 溝利幸,森 茂 之,肥 高幸彦,荒 木宏,乗 松克 政,

松永信之,飯 田良三,東 英二,重 松 信昭,三 宅清毅,水

原 博之,坂 元秀三,実 藤昭一,神 武壮,吉 田猛郎 の諸兄

に深 く感謝致 します。

― 座 長 報 告―

INH大 量療 法の シンポジァムを終 るにあたつて座長 としての結論を申 し上げたい と思 う。

INH療 法は臨床 的に も,病 理学的に も治癒的効果 において,一 般 的にいつて慣用法に勝 るよ うであ る。

Middlebrookが い うよ うに,0.4γ/ccを 一応有効濃 度の限界 とす ると,河 盛教授 の報告に もみ るごと く,有

効濃 度を維持 す るに意義 があ るよ うであ る。

病理 学的にみた治癒 の仕 方に も特別 の不利 な点はないよ うであ る。 しか し,生 じた耐性菌の性状,耐 性発現の

差,あ るいは菌 に与 え る作用等 多 くの点 におい て未解決 であ る。なおまた,大 量療 法が十分かつ適正な方法で あ

るとして も,そ の投 与の方 法に関 しては沼 田,熊 谷先 生の言 の ごとく多 く未解決 であ る。結論 的にい え る こ と

は,と くにINHに よ る化学療法 においては,他 の化 学療 法で もそ うであ るが,INHの 量を画一的 に与 え

ることな く,い わゆ るindividualize(個 性化)し て与 えねばな らぬ ことは強 調 さるべ きであ ろ う。

さらにMiddlebrook博 士のい うごと く,結 核の治療 において は,そ の治療 の始 めよ り,適 正かつ十分な治療

が 行われ るべ きであ ることを感 じる。

さもない と,現 在 の化学療法 の可能 の範 囲を逸脱 す る場合 があ りうるか らであ り,こ れは患者に とつては と き

に致命 的であ る。

結核 の化学療法 は常 にたえず 前進 すべ きであ る。われわれは化 学療 法を,よ り適切 に,さ らに その治療 の限界

を広 めるべ く努力すべ きで ある。その意味で,本 日の シンポジアムは1つ の新 たな前進 をな し た ことを信 じる

もので あ る。

3人 の演者 に厚 く感謝す る とともに,と くに熊谷先生が常 に新 しい着想 の もとに研究 を発表 され
,わ れわれを

啓蒙 して下 さつ た ことに対 して敬意 を表す るとともに,さ らにアメ リカか らMiddiebrook ,Morse,Robitzek博

士 らが 遥々メ ッセー ジを寄せ られ た ことに対 して敬意 を表す る次第 であ る。

最後 に,1つ の新 しい テーマで あ る本問題 を とりあげて シ ンポ ジアム を命ぜ られ た ことを,と くに3人 の演

者 に代 り厚 く御礼 申し上げ る。
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適 切 か つ 十 分 な る結 核 の化 学療 法

Gardner Middlebrook, M. D.

Director of Researches and Laboratories, 
National Jewish Hospital at Denver. As 
sociate  Professor of Microbiology, Uni 

versity of Colorado, School of Medicine

宮 本 昭 正 東 京 大 学 物療 内 科;Senior Resident Phy

sician,National Jewish Hospital

緒 言

"最上の科学 はいわ ば組織化 され た

詩 を作 り上げ るよ うな もので あ る"

結 核の大量化学療法は最近 と くに興味 のあ る問題で あ

るが,ま ずは じめにあた り結核療法 に関す るわれわれ の

見解,な らびに成果の一端 を皆様方 に紹介す る機会 を与

え られた 日本結核病学会の各位,と くに堂野前教授 な ら

びに河盛教授に対 して心か らな る感謝 の意 を表す るもの

で ある。

National Jewish Hospital(N.J.H.)に おいて最近 ま

で用いて きた療法 を要約す ると次 のよ うにな る1)。

1) 喀疾中 におけ る結核菌 の感受 性の検査 を もととし

個々の例に応ず る適切 な る併用療法

2) 微生物学的 に活性 なINHお よびSMの 血中

濃度 を測定 し,そ れ に もとついた十分な薬 物の血中濃度

を保持す る

3) 治療 の重要要素 として安静療 法の放棄

4) 著 明な る残 遺病巣 に対す る外科的処置

適 切 か つ 十 分 な る併 用 療 法

以上述べ た項 目中 もつ と も重要 だ と考 え ら れ るもの

は,適 切 かつ十分 な併用療法 であ る。 もしよい効果 をお

さめよ うとす るな らば,有 効 な る併 用化 学療 法は,治 療

のは じめか ら用い られなければな らない とい うことをと

くに強調 したい と思 う。

過去3力 年半,N.J.H.に おいては結 核患者に対 し次

の よ うな薬 物投 与方法 を用いてい る。

第1法:INHとPASの 併用療法 。PASは

2つ の 目的で用い た。す なわ ちまず その直接的 な抗結核

剤 として の作用 と,そ れか ら生物学的 に 活性 なINH

の血中濃度 を高め るため とで あ る。 この方法 はINH

とSMに ともに抵抗性 をおびてい る菌 を排 出 してい る

患者 に用い た。

第2法:1日 量20mg/kgのSMを 連 日,最 短

90日 間,あ るいはそれ以上すなわ ち結 核菌 が完 全に陰

性化す るまで とINH1日 量8～16mg/kg連 日短 か

くとも18ヵ 月間。PASはINHの"迅 速非活性

者"の すべ ての例 に用 いた。 この 方法 は結核菌 がSM

とINHに ともに感受性 をおびてい る患者 に選択 的に

用い たので あ る。

第3法:こ の 方法 は,基 本的に は第2法 と同 じで

あ るが,た だ し21目 間のpyrazinamnide(PZA)と

(1日 量50mg/kgを 初 日か ら21日 目 ま で)14日

間のprednisone(1日 量60mgを3日 間 と40mgを

11日 間,第15日 目か ら第28日 目まで)の 前処置 を

INHとSMの 投 与に先 だ つ て 用 い た。 この方法

は第2法 の患者 と同様の患者 に用い るが,た だ し原則

として非 常に広範 な空洞性の病巣 を もつ患者だ けに使用

した。PZAとprednisoneに よ る前処置 はSMと

INHの 効果 を増大せ しめ るため にはSMとINH

を用い る前 に空洞 内におけ る結核菌数 をで きるだけ減少

せ しめ てお くべ きだ とい う考 えに もとつ くものであ る。

PZAは 抗結核作用 のゆ えに用いた わ け で あ るが,

steroidsは 抗炎症作用,と くに気管支 と空洞 の連結部 に

おけ る炎症 を軽減せ しめ る作 用が あ るので空洞 を開いた

状態 に保 ち,そ こか らの菌の排出 を促進 させ るだ ろ うと

考 えたか らであ る。い うまで もな く空洞内におけ る結 核

菌 の数を減 らす もつ と も有効な手段は菌 を疲 とと もに排

出 きせ ることで ある。われわれはかか る前処置 をす るこ

とに よ りSMとINHの 大量投与の次の治療段階の

効 果が前処置 をしない場合 よ りはは るかに増大す るで あ

ろ うと考 えてい る。

第4法:1日 量16mg/kgのINHを 基本 とし

SM,viomycin,cycloserine,PZA,PAS等 の種

々の組合せ による療法 。この方法 はINHとSMと

にと もに抵抗性 の あ る患者 に 用い た。 これ らの抗結核

剤 は,INHやSMに 比較 し,作 用効果 が 弱い とい

うこ とは 明瞭 だが,し かし なが らSMとINHに

ともに 抵抗 性 のあ る菌で も その他 の薬 物に 感受 性が あ

るであろ うとい うことを考 慮 し個 々の例 に応 ず る種 々の

組 合せに よ り最 上の治療効果 を発揮 させ よ うとい うので

あ る。それゆ えに第1法 に もとつい て治療 を受 けたよ

うな患者はつま るところ この方法 を用いて治療 され るこ
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とにな る。

以 上の治療 方法は もちろん前述 したよ うに患者 か らの

結核 菌の細菌学的な検査に もとつ く感受性 のい かんによ

り決 定 され るわけであ る。 それゆ えに感受性 の検査 は投

与薬物 の決 定のために,ぜ ひ と もな されね ばな らない と

信 じ る。わ れわれ の検査室 においては典型的 な感受性菌

は原則 として0.4～0.8mcg/mlのSMと0.05～

0.075mcg/mlのINHに よ り完 全に発育 が阻止 され

る。 もちろん この場合,検 査 に用い られ る結 核菌の数が

過剰で あつ てはな らない。抗結核 剤を含 んでいない対照

培 地に生育 しえた結核菌 の1%以 上が2.0mcg/mlの

SMあ るいは0.2mcg/mlのINHの 培地に コロニ

ーを作 りえた場合われわれ は菌が抵抗 性をおびてい ると

みな してい る。PASの 感受 性の検査 は比較 的困難 で あ

るし,ま た結核菌 の数 に左右 され ることが大 きいのであ

ま り信頼は ない よ うで あ る。われわれは通常 相当数の コ

ロニーが2.0mcg/mlのPASを 含 んだ培 地にはえて

きた場合,一応PASに 抵抗性が あ るとみな してい る。

SMは 連 日投 与で最短90日 間あ るい はそ れ以上す

なわ ち喀痰中の菌の陰性化が確定す るまで用 い ることは

前述 した通 りであ る。

Pritish Medical Research Councilの 研 究ではSM

の連 日投 与は週2度 の投与方法 よ りも臨床 的 によ り有

効 であ ることを立証 してい る2)。N.J.Eで 行つ た試 験

管 内の実験では十分 な殺菌力 を有す る濃 度のINHと

発育 を完 全に阻止 し うるにた らない低 い濃 度のSMと

を組合わせ た ところINHに 抵抗性 を お び た 自然変

異 の菌以外 のほ とん どすべて の結核菌 を撲滅 し うること

を確かめてい る5)。 逆 に 低濃 度のINHと 高濃 度 の

SMと の組合せ で はSMに 抵抗性 をお びた 自然 変異

菌 だけが残存 す る。臨床的に もまた同様 な ことが観察 さ

れ てい る。す なわ ちもし2者 併用療 法に おい て,菌 が

陰性化 しなかつた場合には,そ の う ちの1者 の高濃 度

に与 え られ た薬物に抵 抗性 をおびた結核菌が まずは じめ

に現われ て くる。 この よ うな事実 は十分 に与 え られ た薬

物 に対 して抵抗 性 をおび た自然変異菌が もう一方 の薬物

が不十分 なために消滅 しないで残 りやがて増殖 してゆ く

か らで ある。さ らにまた空洞 中に存 在す るデ ゾオキシ リ

ボ核酸等 の物質はSMと 結合 す るので もし もSMが

不 十分に しか投与 され ない場 合にはその薬 物効果 が十分

でな く,そ れ ゆえに不十分 なSMの 治療 を受 けた相当

数 の患 者ではSM抵 抗性 の菌が なかなか現 われ ないの

で は あるまい かと思われ る。

INHは 最短18ヵ 月間用い る。 最近われわれ の研

究室 で,患 者か ら得 られ た結核菌中,少 な くと も3つ

の菌株 において逆変 異を起 した事 実 を観察 した4)。 それ

らの結核菌 はINHに 抵抗 性をおびcatalaseが 陰性

で あつ た純粋 の菌株 で比較 的高濃 度の過酸化 水素に さ ら

したと ころ大部分 の結核菌 は死滅 した。 しか しその中で

生存 した菌 は驚 くことにINHに 感受性 をおび,し か

もcatalaseが 陽性であつた。Schmidt5)は われわれ の

用い た数種の菌株 の 中 の1つ を用い て猿 に気管支 内感

染 を起 させINHに 感受性 をおび た菌へ の変異 を生体

内において証明 した。この事実 は非常 に重要 な臨床 的意

味 を もつてい る もので あると考 え る。 とい うのはかか る

事柄 は人体 内におい て も十分起 りうることで あ るので,

INHの 長期投与,と くにたとえINHに 抵抗性 を

おびた陽性患者に対 して もINHを 長期 にわ たつ て投

与すべ きで あ るとい うわれわれ の見解 を正 当化す るもの

であ る。

微 生 物 学 的 に 有 効 なSMと

INHの 血 中 濃 度 の 測 定

前述 した治療 方法 に用い る実際の投与量 は血 中の薬物

濃度 によ り決定す る。血 中のSMの 濃度 は20mg/kg

の筋注後6時 間 目に採血 された血清 を用いH37RVの

INHに 抵 抗性をおびSMに 感受性の あ る菌 でIN

Hの 場合 と同 じ方法によ り測定 してい る6)。 われ われ

は6時 間後 におけ る血中濃度 が10m69/mlよ り過剰

の場合には,そ の患者 は20mg/k8の 連 目投与 によ り

多分十分に治療 効果 をあげ うるで あろ うと信 じてい る。

表1は20mg/kgを 用いて検査 され た47例 中92%

が10mcg/mlか あるいは それ よ り以上の濃度 を保持 し

てい ることを しめ してい る。表2はMandelと その共

同者7)に よ り記述 された方法(Middlebrook法)に も

とつ いてなされ た263名 の患 者のINHの 血 中濃 度

の測 定の結果 であ る。方 法の詳細は参考文 献の1)に も2)

に も,ま た河 盛教授 の論文 に も記載 されて あるので省略

す るが,大 体28%の 患 者はINHの"迅 速非活性者"

で0.4mcg/mlよ りも低濃度 を しめ してい る。IN

Hを 有効 に作用 させ る ために は この 方法 で 用いた検

査で0.4mcg/ml以 上の 血中濃度 が必 要 だ と思 われ

る8)。

(注:東 京 の406に おけ るMorseの 実験 な らびに

在米の 日本人 を用い てのINH血 中濃 度の測 定の結

果 は 貝本人はがい して"迅 速非活性者"で あ るとい う

ことを一様 に しめ してい るが多分人種的 な差 に もとづ

くものであろ う。)

表1　 SMの 血清濃度 の検査

6時 間後 におけ る抗菌 的に有効 なSM

患者数:47投 与量:20mg/kg(筋 注)
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表2　 INHの 血清濃度 の検査

6時 間後 にお け る抗菌 的に有効 なINH

患者数:263投 与量:4mg/kg(経 口投与)

表3　 INHの 血 中 濃 度 に も とづ くINHと

pyridoxineの 投 与 量

表3は その血 中濃度 とそれ に応 じてわれわ れの用い

てい るINHとpyridoxineと の投 与量の関係 をしめ

した ものであ る。PAS(あ るいはPABA)は 微生

物学 的に有効 なINHの 血 中濃度 が 低 くて最高のI

NHの 効果が期待 で きない場 合そ の濃 度 を 高め るため

に用いてい る7)9)。 これはINHと 芳 香属 ア ミンは同

一 の新陳代謝過程 において処置 され アセチル化の さいに

両者が拮抗す ると考 え ら れてい るか らであ る10)。PA

Sあ るい はPABAを 用 いて繰返 し て 検査 し た結

果INHの"迅 速非活 性者"に おいては1日 に109

の芳香属 ア ミンを治療 に加 え ることに よ りINHの 血

中濃度 を高 めその効果 を有効 な らしめ るとい うことを立

証 した(0.4mcg/ml以 上 の血 中濃 度)。PASは さら

に またINHとSMの 一方 に 抵抗 性をおびPAS

に感受性 のあ る菌 を排 出 してい る患者に対 して抗結核剤

の意味でNaPASを169連 日用いてい る。 またpyri

doxineはINHに よる神 経炎 を防止 す るために用い

てい る11)。

安 静 療 法 の 放 棄

試験管 内の実験 によ ると,ペ ニシ リン,INH12,

SM等 の化学物質 は,非 分裂状態 にあ る細菌 よ り も,

分裂状態 にある細菌 に対 して一層有効 に作 用す ることを

明 らか にしてい る。安静療法 は過去 長期 間にわた り細 菌

の活動性 を低 め ると考 え られ て きたので,過 去5カ 年

間,N.J.H.に おいては 安静 度を極度に軽減 す るとい う

ことを意識 的に強調 し結 核治療 におけ る重要なプ ログラ

ム として きた。 これは十分かつ適切な化 学療法 を受 けて

い る患 者だけであつて治療 開始前の患者は 何人 とい え ど

も過度の 肉体活動 は許 してい ない 。病院 内におけ るかか

る非安静療 法は安静療法 に比べ て多 く の 有利 な 点が あ

る。す なわ ち看護 の必 要は減 少 し,患 者は将来 への希望

を もつて職 業教育 にたず さわ るよ うにな る。 これは一に

患者が 自らの病気 を肉体 的に もまた社 会的に も不能病 と

考 えな くな るか らであ る。われわれの用いてい る化 学療

法 の もとにあつ ては,も し患 者が入院 時にSMとI

NHに ともに 感受性 を もつ た菌 を排 出 していた場合,

肉体活動 を全然制限 しな くとも患 者の状態 が細菌学的あ

るい は レン トゲ ン学 的に悪 化 した とい うよ うな症 例は1

例 もない 。

化 学療法以前の 研究15)は 非安静療 法よ りも安静療法

の方が よ り早 くまたよ り多い例 において空洞 閉鎖 を起 す

ことを確 かめてい る。 この ことは現在 の化学療法 の もと

に あつて も同様で あ る。しかしなが らわれ われ は現在 の

有効な化 学療法の時代 にあつ ては空洞 の閉鎖 それ 自体 を

過去 に考 えた ほ ど重要視 してい るわ けで はない。かか る

状態 におけ る閉鎖空洞 は一般 的にいつ て空洞 内容 の濃縮

化 あ るいは萎 縮化 に よることが多い ので,一 たん抗結核

剤 が中止 された場合には空洞 内に残つてい る冬眠状態 の

結 核菌がなん らかの理由に よ り分裂 し増殖す ることが あ

り将来,再 発の源 とな りうると考 え られ るか らで あ る。

これに反 し,非 安静 療法 を受 けてい る患者 に比較的多 く

み られ る開放 性治癒の空洞は この よ うな危険性が比較的

少 ないわけであ る。なぜ な らば,か か る空洞内に は治療

を中止 した さい再 発の源 をなす遺残内容 がないか らで あ

る。N.J.H.入 院前 に治療 を受 けた こと のない患者の退

院後 の経過 を追 つてみ ると,少 な くと も現在 までには こ

の仮説 を立証 してい る。

残 遺 病 巣 に対 す る 外 科 的 治 療

内科的療法 によ る最大 の効果が得 られたの ち― すな

わ ち菌 の陰性化 とレ ン トゲ ン像 の固定化― は じめて切

除療法 は考慮 され るべ きで あ る。 も し可能 で あ るな ら

ば,著 明な残遺病巣 は再発 の可能 性を減 少 させ るため切

除 され ねばな らない 。は じめか ら十分 な併 用療 法を受 け

た陰性患者 は外 科的療法 を受 け る必 要が ないか もわか ら

ない 。しかしなが らかか る結論 は化学療法 中止後 におけ

る長期 の観察,な らびに綿密 な研究 の最終 的な結果 をま

たね ばな らない 。 もし これ まで の化学療法 の失敗 によ り

患者が抵抗菌 を排 出してい るよ うな場合 には,ま ず虚脱

療法 あ るい は安静療法 によ り菌 の陰性化が 図 られ るべ き

で あろ う。 もしこの よ うな手段 によつ て菌が陰性化 した

場合に は切除療法 によ る術後 の合併症 はほ とん どない と

いつて も過言ではない 。

臨 床 結 果

1954年 の10月 か ら1957年 の6月 まで総計606名

の結核患者がN.J.H.に 入院 した6)。 その中の312名

はわれわれの用いてい る化 学療法の成績の評価には不適
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当であつた。とい うのは,か か る312名 中225例 は塗抹

あ るいは培養において菌が常に陰性で あるか あるいはた

とえ陽性であつて も菌数が少なかつたために感受性の検

査 が十分にで きなかつたか らであ る。16例 はいわ ゆ る

"黄色結 核菌"を 排 出していた し,ま た47例 は治療開始後

6ヵ 月以上の経過 を追 うことがで きなかつた 。その ため

に312名 は この統計学的 な評価 か ら除外 し たわ けで あ

る。残 りの294名 を入院 当初1の菌 の感受性 に応 じて3つ

の群に分 けた。 す なわ ち第1群 はSMとINHに

と もに感受性の あ る患者で,第2群 はSMに 抵抗性

をおびINHに 感受性が あ るか,あ るい はSMに 感

受性が あ りINHに 抵抗性 のあ る症例 であ る。また第

3群 は両者 に抵抗性 のあ る菌 を排 出 してい る患者 であ る

(表4)。 治療開始後(N.J.H.に おけ る)に おけ るX

線 の良好化 に つ いては これ ら3群 間に非 常に顕著 な差

が認 め られた。すなわ ち第2群,第3群 の レン トデ ン

良好化 の度合は比 較的わずかであつた。かか る事 実は十

分 に予期 され うる事柄 で,抵 抗菌 を排 出 していた患者は

N.J.H.入 院 以前に不十分な,そ して不適切 な化 学療法

を受 けたため,内 科的治療 の失 敗 を きた していたか らで

あ る。

表4　 菌 の薬 物感受 性に もとづ く患者294名 の分類

表5　 著 明な るレン トゲ ン像 の良好化

第1群 中36%の 患者 は5な い し8ヵ 月の期 間の療

法 によ り空洞が断層写真 によ り全 く証明 され な くなつて

きた(表6)。 ここでい う空洞 の消失 とは,は じめ明瞭

に証 明され た空洞が縮小 し単 な る線状 の瘢痕 を形 成 して

い るか,あ るいは全 く消滅 して レン トゲ ンでみ ることが

で きな くなつた場合をいつてい るのであ る。

表6　 断層 写真 に もとづ く空洞 の消失

ここに再 び菌が感受 性をおびてい る場 合におけ る,適

切 にしてかつ十分 な る併用化学療法 の重 要性を強調す る

ことが で きると思 う。

INHとSMと に とも に感受 性をおび てい る菌 を

排 出 していた結核 患者では,139例 中137例 が(第1

群)6ヵ 月に満 たない化学療 法によ り菌の陰性化 を きた

した(表7)。 治療 開始 前に 菌がINHとSMと に

ともに感受性 をおびていた場合には菌が陰性化す る前に

抵 抗性 をおびて くるよ うな ことは1例 もなかつ た。

表7　 喀痰中 にお け る菌の陰性化

SMとINHに ともに 感受 性のあ る結核菌 を排 出

していた症 例では99%以 上 が化 学療 法だけ で陰性化 し

たわけであ るが,SMかINHか のいずれか一方に抵

抗 性をおび てい る菌 を排 出 し て いた患者ではわずかに

39%に 菌の陰性化 をみ るにす ぎない。 さ らに特筆すべ き

ことは両者に と もに抵抗性 をおびていた場合,種 々の抗

結核剤の組合せに よつて もわずか9%に おいての み菌 の

陰性化 を起すにす ぎなかつ たとい う事実で あ る。この事

実は最大の治療効果 を得 るために は,十 分 なる化学療法

は治療 の当初か ら用い られね ばな らない とい う前述 した

事柄 をさ らに裏づ ける もので あると信 じる。

次 にわれわれ は手術例 につい て検討 を加 えて みたわ け

で あ るが,1956年1月 か ら1958年1月 ま で に 手

術 され た患者 中総計100名 の患者 は 術前 に 菌が陰性で

あつ た。 この100名 中半数 は入院 当初 か ら菌が陰性で

あつ たか,あ るい はた とえ陽性で あつ て も菌数が あま り

に も少量 で細菌学 的検査 には不適 当であつた。それ ゆえ

に一応 これ らの症例 は こ の検討 か ら除外 し た。 残 りの

50例 か らの切 除組織 を詳細に わた つて検査 し入院 当時
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表8　 治療開始前 におけ る喀痰 と切除組織 との細菌学的検査結果の分析

(1956年1月 から1958年1月 の間において手術された陰性患者50名 の分析)

の痰 と切 除組織 か らとの細菌学 的な検査 の結果 を比 較 し

てみた14)(表8)。 治療 開始前に喀痰 中の結核菌がSM

とINHに ともに感受性 をおびていた15名 の患 者よ

り切除 さ れ た開放性空洞 か ら は1例 も菌が 培養地 に

はえなかつ た。 これ に反 し治療前 にSMとINHに

と もに感受性 をおびた結核菌 を排 出 していた患 者で切 除

標本か ら閉鎖性空洞で あ るこ とが証 明され た20例 中2

例 において結核菌が培養 によつ て証 明 され た。一方治療

前両者の中の1つ か,あ るい は両方 に抵抗性 をおびて

い た患者7例 の開放性空洞 か らは1例 におい て結核菌

が培養で はえまた5例 の閉鎖性空洞 か らは1例 におい

て菌が培養 によ り証明 され た。かか る結果 は開放性空洞

内におけ る結核菌 は適切 な る化学療法 によ り消滅 しうる

こ とが可能 であ ることを暗示 してい る。さ らに菌 の消失

は開放性空洞 によ る方が よ り完全 であ り現在 の化学療法

の もとにあつ ては内容 の濃縮化 によ る空洞 閉鎖 よ りも開

放性治癒 の方が よ り望 ま しい とい うわれ われの見解 を裏

づけ るものであ る。 この事実 はまた閉鎖 性空洞 の状態 で

は,酸 素分 子の欠乏 のため菌 の分裂 が遅 くた とえ結核菌

がSMとINHに ともに感受 性をおび,し か も十分

な併用療 法が 用い られて もなおかつ菌 の根絶 とい う点か

らは好条 件ではない とい うこと を示 し て い ると思 われ

る。 もし菌が抵抗 性をおびていた場合には,そ れが開放

性空洞 であろ うと,閉 鎖 性空洞 であろ うと,ま た仮 りに

菌が陰 性になつて も再 発の可能性 を考慮 した場 合,決 し

て好 ま しい ものではないのであ る。い うまで もな くこれ

らの例 数はわずかなので統計 学的な意 味を もたせ るには

少々欠 け るところが あ るか と思 うが,そ の暗示 してい る

こ とは明瞭だ と思 う。

結 論

前 述 した ことよ り結核 患者 を治療 す るにあたつては医

師は重大 な責任 をになつてい るといわね ばな らない 。 も

し適切 かつ十分 な併用療法が はじめか ら用 い られ た場合

に は,常 に優秀 な臨床結果が得 られ るのであ る。 しか し

なが ら不十分 な,そ して不適切 な療 法は薬 物抵 抗の患者

を作 りあげ,は ては現在 におけ る抗結 核剤の効果 の範 疇

をは るか に逸脱す る結果 に な る。 治療 当初か らの2者

あるい は3者 の適切 な併用療法 は,ほ と ん ど100%に

近い菌 の陰性化 の成績 をあげてい るばか りでな く,X線

像の良好化 は もちろん,切 除肺組織 の細菌学 的な結果 に

おい て もよい成績 を示 してい る。かか るゆ えに こそN.

J.H.に おい ては入院患者 につ き菌 の感受 性の 検 査を行

い,薬 物の血中濃度 を測 り個 々の臨床 的な状態 によ り適

合 した治療方法 をやつ てい るわ けで ある。

結論 として適切かつ十分 な化学療法 は結核 患者の治療

に対 して もつ と も大切で あるとい うことを重ね て強調 し

たい と思 う。

この論文 を草稿す るにあた り,何 か と御助力 を賜 わつ

たDr.Irving Kass(Assistant Medical Directorat

 National Jewish Hospital)Dr.William F.Russell

(Assistant Director of Clinical Research at National

 Jewish Hospital)の 両氏 に対 し深甚 な る謝意 を表 す る

もので あ ります 。

最後に 日本結核病学会の皆様の前に,不 肖私 どもの結

核治療に関す る見聞の一端 を披〓せ る機会 を得 た ことを

深 く喜び といた します とと もに衷心 よ り感謝 いたす もの

で あ ります 。

参 考 文 献

1 ) Kass, I., Russell, W. F., Jr., Heaton , A., 

Miyamoto, T., Middlebrook, G., & Dressler, S. 

H.:Changing concepts in the treatment of 

pulmonary tuberculosis, Ann. Int. Med., 47:744, 

1957.

2 ) Medical Research Council:Various combina

tions of isoniazid with streptomycin or with P. 

A. S. in the treatment of pulmonary tuberculosis,



96
 シ ン ポ ジ ア ム

Brit. M. J., 1:435, 1955.

3 ) Cohn, M., Russell, W. F., Jr., & Middlebrook, 

G.:To be published.

4 ) Middlebrook, et al.:To be published.

5 ) Schmidt, L. H.:The emergence of isoniazid 

sensitive bacilli in animals infected with isoni

azid-resistant organisms, 17th Conf. Chemothe

rapy of Tuberculosis. V.A. Armed Forces, 1958, 

in press.

6 ) Russell, W. F., Jr., Kass, I., Heaton, A.D., 

Dressler, S. H., & Middlebrook, G.:Further 

experiences with high dosage isoniazid plus 

daily streptomycin in the chemotherapy of pul

monary tuberculosis, 17th Conf. Chemotherapy 

of Tuberculosis, 1958, in press.

7 ) Mandel, W., Cohn, M. L., Russell, W.F., Jr.,

 & Middlebrook,. G.:Effects of paraamino saly

cylic acid on serum isoniazid levels in man, 

Proc. Soc. Exper. Biol. and Med., 91:409, 1956.

8 ) Mandel, W., Cohn, M.L., Russell, W. F., Jr., 

& Middlebrook, G.:Serum isoniazid levels and 

catalase activities of tubercle bacilli from iso

niazid-treated patients, Am. J. Med. Sci., 233:

66, 1957.

9 ) Morse, W. C, Curry, F. J., Morse, P.Z., Cha

mbers, J. S., & Lincoln, A.F.:Fffect of oral PAS 

on biologically active isoniazid serum levels, 15 

th Conf. Chemotherapy of Tuberculosis. V. A.

Army-Navy, 1956, 15, 283.

10 ) Johnson, W. J.:Biological acetylation of 

isoniazid, Nature, 174:744, 1954.

11 ) Carlson, H. B., Anthony, E. M., Russell, W. 

F., Jr., & Middlebrook, G.:Prophylaxis of iso

niazid neuropathy with pyridoxine, New Engl. 

J. of Med., 255:118, 1956.

12 ) Schaefer, W.B.:The effect of isoniazid on 

growing and resting tubercle bacilli, Am. Rev. 

Tuberc., 69:125, 1954.

13 ) Stocks, P., & Karn, M. N.:On the influence 

of sanatorium and dispensary treatment and ho

using conditions on pulmonary tuberculosis, Ann. 

Eugenics, 1:407, 1926.

14 ) Miyamoto, T., et al.:To be published 

15) Ryder, J. B.:Prognosis of persistent cavi

tation in sputum-negative cases of tuberculosis 

following long-term chemotherapy, Tubercle, 39

:113,1958.

親愛 な る堂 野前博士

第33回 日本結 核病学会およびそのIsoniazidの 大量療法 に関す るシ ンボ ジアムに招待の手紙 を戴 き有難 うご

ざいま した。抄録 の中に散 見 され る報告 につい て,い ろいろ と学ぶべ き機会 を もちたい もの と望 んでい ます 。

1951年Iproniazidお よびIsoniazidに ついてのSea Viewに お ける私達の研究 は,種 々の投与量 の効果 に

つい ての ものが相 当の量にな りました。大 量没与および高血 中濃 度に対す る,若 干の理論的 効果が あ ると思われ

ると私達 は感 じま した。 したがつて私達 は,異 な るレベルの患者 の組 を研究 し,ま た対照 を作 りま した。Ipron

iazidに ついて,私 達は6～8mg/kgで 強 い毒 性に遭 遇 しま した し,Isoniazidで は10～12mg/kgで 毒性が起

りました。 これ らの 図の上下 ともに,考 え うべ き患者のvariationが あ りました。 臨床効果 の研究 において,

両薬 とも少量(1～2mg/kg)よ りも普通量(6～8mg/kg)に 明 らか な有効性が あ り ま し た。大量 に関 して

は,そ の効果 は,そ う明 らかではなかつ たし,た とえ大量が望 まし くみえた として も,毒 性の要素 が,そ の結果

に修飾 しは じめました。私達の最近 の研究 は,こ れ らの印象 を少 し も改 めませ んで した。

最近2～3年 間に,私 の病党 のConsulting Physicianで あ るDr.Iekoussiel Tehertkoffは,種 々の毒 性阻

止 剤(グ ル タミン酸,ピ リドキシ ン等)を 組合わせて,12mg/kg以 上での患 者群を研究 しま した。 彼 はB6で

毒性 を減少 させ ることが で き,ま た明 らかに変 え られ なかつ た もののほぼ20%に 喀痰 の変更 を効果 あ らしめま

した。この研究 は,Isoniazidに よる もので,私 達 は特殊 の事 情 を除 き,最 近 はIproniazidを 用いてい ません。

この所 見の理 由は全 くは明 らかであ りません。結核菌について"静 止(dormant)"も しくは"停 止(resting)"

の 相があ ると信ず る人で した ら,Isoniazidは 大量 もし くは:普通量で すべての有効菌 を破壊 す ることが考 え られ

るし,静 止体 は静止 相か ら抜 けだす までいか な る量 に も抵抗す るであ りま しよ う。 したがつて細菌破壊の カーブ

は直 線ではな く,真 の カーブで あ り,そ の減少が大 量で生 じ ることを説明す るカーブで あ りましよ う。"静 止"

とは,た とえ若干 の人達 が,そ の言葉 はinterchangiableで あ るか らと同意せず と も,"抵 抗的(resistant)"と

いつて もよいで しよ う。私 もその人達の1人 です 。"resistant"と は 相対 的の ものであ ること,高 血 中濃度に達
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す ることによつて,若 干 の半抵 抗性体 を破壊 しは じめ うること,そ して その ことは,少 量 では到達 し え な い こ

と,こ れ らの事実 に考慮 を向け らるべ きであ ります。われわれ は,い か な る量 を もつて して もorganismの

すべて を破壊 しない として も,ま たわれわれが,な お,寄 生体に対 して定 まつ たcontrolを 確立す る患者 の抵

抗性に依存せねばな らぬ として も,極 大量 によつて破壊 され た少数の付加体 が,こ れ らの レベルで現われた毒性

を是認(warrant)す るか否かについて は疑問で あ ります 。 われわれはなおよ き毒性阻止 剤,ま たは よ りよ き薬

を必要 とします。

学会員諸士,私 はわれわれすべ てが学 ぶ特権 を有 し,諸 君 の審議 か ら得 るものがあ ると信 じます。

学会に参加で きることを望んでい ます 。

敬 具

Edwerd H.Robitzek M.D.
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3. 結 核 性 肺 空 洞

― 座 長 挨 拶―

結核予防会結核研究所 岩 崎 龍 郎

このシ ンポ ジアムであつか う結核性 肺空洞 とは肺 の結核 性病変 の軟化 崩潰 によつて生 じた組織 欠損 で,気 管 支

に開通 し,内 腔 は結核性潰瘍 の特 性を有 す るもの と規 定す る。 これは病理解剖 学的定義であ り,中 村,影 山の両

氏 は この定義 の もとに報 告す るが,他 の臨床 的研究 においては断層写真等 を含 めX線 像 に結 核性 と考 え られ る

透亮像 を認 めた ものを空洞 として報 告を した。

結 核症 の諸問題の中で空洞が きわめて重要な地位 を占めてい ることは現在において も変 りない ことで あ り,今

まで この よ うに各方面か ら空洞 を論ず るとい う機会が なかつ たといつて も過言で はないが,多 くの新 しい知見 を

加 えた今 日この よ うな シンポジアムが もたれ ることは きわ めて有意義 なことで あ る。各報告者 のす ぐれ た研究報

告 の間に発言 をしていただいた方 々は座長が と くにお願い をして おい た もので あ る。各報 告を さらに補つて問題

を明 らかに し,ま た今後 の研究 の方向の参考 に しよ うとしたので ある。 その間に座長 もしば しば発言 をしてい る

が,こ れ も同 じ意 図に よるものであ るが,こ の発言は再録 しない。

― 形 成 の 機 序―

国立療養所刀根山病院 中 村 滋

は じ め に

われわれは動物の肺に実験的に きわめて高率に空洞 を

形 成せ しめ る方法を案 出 したびたび報 告を行つて きた。

その成績 を要約す ると,

1) 結核菌 の加熱死 菌であ らか じめ感作 した動物の肺

内に結核菌 の生菌 を流 動パ ラフィン,脱 水 ラノ リン混合

液 に浮游せ しめて直接 に注射 す るか,ま たは細い ビニー

ル管 を用いて気管支 内に注 入す るとほ とん ど全例 に空洞

が形成せ られ る。流動 パ ラフィン,脱水 ラノ リン混 合液 の

代 りに結核菌の生理 的食塩水浮游液 を二次抗 原 として惹

起注射 に用い ると空洞 の形成率が著 しく低 下す る。

2) 二次抗原の結核菌 として加熱 または尿素 あ るいは

トル オール処理に よつ て死菌 とした ものを用いて も同様

な空洞が形成 され るが その率 はやや低 い。

3) Choucrounの 方法 に従つ て 結核菌体 か ら抽出 し

た流動パ ラフィン抽 出液 を二次抗原 として用 い るときわ

めて高率 に空洞が形成 され る。

4) Ledererの 方 法によつて分離 した脂 質によつては

空 洞 は形成 され ない 。

5) Folchの 方法 で分離 した リポ蛋 白を用い ると もつ

と も高率 にかつ早期 に空洞が形成 され る。

6) 戸 田の方法で培養濾液か ら分離 した蛋 白によつて

も空洞が形成せ られ る。

7) 結 晶卵 白アル ブ ミンで感作 した動物 の肺 内に再 び

卵白 アル ブ ミンを注 射す ると空洞が形成せ られ る。正常

動物の肺 内に あ らか じめ卵 白アル ブ ミンを注射 してお き

っいで この動物 に抗卵白 アル ブ ミン血清 を静脈 内に注射

して も同様に空洞が形成せ られ る。

8) これ らの諸物質の中で,結 核死 菌,ツ ベル クリン

蛋 白お よび卵白 アル ブ ミンを用い る場合はあ らか じめ動

物を これ らの物質で感作 してお くことが空洞形成に必要

な条 件であつて,感 作 を省 くと空洞 は形 成 されない。

9) ツベル ク リン液,ツ ベル ク リン蛋 白あ るいは コー

チ ゾンその他の抗 ア レルギー剤 に よつて感作 動物にあ ら

か じめ脱感作 処置 を行つた場合 には空洞形 成があ る程度

阻止 され る。

10) ミコール酸 を卵 白アルブ ミンや ツベル ク リン蛋 白

に結合 せ しめた ものを用いて も空洞が形成 され る。

これ らの諸成績 か ら肺におけ る空洞 の成立 には肺臓内

において限局性に,か つ一定 度持続 的に強 いア レルギー

反応が お きることが重要 な要因 であ り,し か もそれは主

として リポ蛋 白を中心 として起 るものであ ることが明 ら

か となつた。本 シ ンポ ジアムにおいては主 として空洞形

成 の経過 につ いて述べ,こ れ に関係あ る若干 の事項 につ

いて考察 を加 えたい。
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A〕 実験 的空洞の形成経過

1) 感作 した ウサ ギの肺内に結核菌 を注射 した場合 の

空洞形成

結 核菌の加熱死 菌であ らかじめ感作 したウサギの肺 内

に結 核菌の生菌 を流 動パ ラフ ィン,脱 水 ラノ リンに浮游

せ しめて注射 す ると,そ の注射局所には6時 間後すで に

か な り多数の多核白血球 と形 質細胞や単核細胞の強い浸

潤 がみ られ る。 これ らの細胞は肺胞壁お よびか な り広範

囲の肺胞腔 を充塞 してい る。24時 間後には 変化は さ ら

に増強 しまた液 性滲出 も加 わつてほ とん ど肺胞腔 をみ と

めな くな り,こ とに中心部 では多核白血球 の集 団が著明

に増加 して くる。2日 後 には白血球 が著 し く多数に浸潤

してい る部分 には ときには小壊死巣 をみ る場合があ る。

類上皮細胞 は この ころか ら急速 に増加 して くる。4日 後

には壊死 に陥 りか けてい る部分 と周辺部 との境 界がかな

り明瞭 とな り,周 辺部 には好銀 線維 の増 殖が始 まつて く

る。 この ころか ら壊死 はその程 度を加 えつつ互 いに融 合

して7日 後 にはか な り広汎 な壊死 がみ とめ られ,15目

ごろか らこの部 に融解が お こり,25～30日 で空洞 が形

成せ られ る(附 図2,4,6,8,10)。

2) 正常 ウサギの肺内に結核菌 を注射 した場合の空洞

形成

正常 ウサギの肺内に結核菌 を注射 した場合の変化 の進

み方 は感作 ウサギの場合 に比較 してかな り緩徐 で,6時

間後 には少 数の単核細胞 の浸潤 があ るのみで肺胞壁の肥

厚 もきわめて軽 度で,な おか な りの肺胞腔 を 残 し て い

る。24～48時 間後 には変化 は徐 々に進 行 し,白 血球 の

数 も次第 に増加 して くる。7日 後 には細胞浸潤 は相当高

度 とな り,類 上皮細胞 も次第 に増殖 して肺胞腔が 少な く

なつて くる。10日 ごろか ら細胞浸潤 は か な り急速 にそ

の程度 を増す傾向がみ られ,20日 後 には変化 の 強 い部

分に壊死 がみ とめ られ るが感作 ウサギの場合 に比べ ると

その程度は は るか に軽度で あ る。30日 後 には 広汎 な壊

死 がお こ り,つ いで融解 脱落 して40日 後に は空洞が形

成 せ られ る。

以上の ごと く動物の感作,非 感作にかかわ らず空洞形

成 の経過 は本質 的にはほぼ同様 であ り,ま た形成 された

空洞 に もほ とん ど差異 をみ とめがたいが,感 作 を してお

くと変化 の進 み方が著 しく早 くかつ高度であ る。非感作

の場合,7～10日 ごろか ら変化 の進 み方が著 し く早 くな

る傾向が あ り,ま た感作 した場合 に比べ ると空洞 外の撒

布巣が一般 に多い。いずれ の場合 におい て も壊死物質 は

灌注気管支 の開 口部か ら融解脱落 してゆ くのが み とめ ら

れ,空 洞化 とい う過程 におけ る気管支 の意義 を物語 つて

い る。

3) 気管支 内に結核菌 を注入 した場合 の空洞形成

ウサ ギの気管 を切開 して細い ビニール管 を気管支 内に

挿 入 し,こ れ を介 して結核菌を注入 した場合 もほぼ同 じ

経過 を とつて空洞 が形成 され る。ただ しこの場合には最

初か ら散在性 に細胞浸潤が あ らわれ,こ れを中心 として

変化が拡大 しつつ 中心部 に壊死 を生 じ,一 定 時期 に達 す

るとその間に介在す る非壊死組織 を含 めて急速 に大 きな

壊死巣 を形成 し,つ い で軟化融解す る傾 向が あ る。また

非感作 の場合 の初期 の変化 は肺 内注射 の場合 よ りも軽度

で あ るが7～10日 ごろか ら急速 に その程度 を 増 すよ う

で あ る。形成 され た空洞 の性状 は感作,非 感作 のいずれ

の場合で もほぼ同様で,ま た肺 内注射 によつ てで きた も

の と もほ とん ど差異が ない(附 図1,3,5,7,9)。

B〕 空洞 形成に及ぼす脱感作の影響

あ らか じめ結核菌で感作 した ウサギに旧 ツベル ク リン

液,ツ ベル ク リン蛋 白あ るい は コーチゾ ンその他 の抗 ア

レル ギー剤 な どを用い て脱感作処置 を行 い,ツ ベル ク リ

ン反応 を減弱 ない し消失せ しめたのちに同様 に結核菌 の

肺 内注射 を行つ た。 この場合 の 空洞形成 は表1の ご と

くで あ る。表 に示す ご とく感作動物 にあ らか じめ脱感作

処置 を行つ てお くと結核菌 の肺 内注射 によ る空洞 の形成

は脱感作 の方法 によつ て多少 の差 はあ るが あ る程 度阻止

され る。 これ らの中で空洞形 成を阻止 しえなかつ た ウサ

ギはなお脱感作が不十分 で ツベルレク リン反応 が完 全には

陰性 とな らなかつ た ものや,肺 内注射後再 び ツベル ク リ

ン反応が陽 性 となつて きた ものが大 部分であ る。

表1

数字は
空洞形成動物数/
供 試 動 物 数 をあらわす

空洞 の形成が 阻止 された場合の30目 後 の肺 をみ ると

その局所 は白色 を呈 し弾力性 で,顕 微鏡 的には類 上皮 細

胞 を主体 とす る繁殖性病変 を示 し,そ の中に若干 の単核

細胞,形 質細胞,多 核 白血球 の浸潤が み られ る。また所

々に細葉大 あ るい は これ よ りや や大 きな壊死巣 をみ る場

合が あ るが大部分の組織 はほ とん ど破壊 され ることが な

く,変 化 は一般 に軽度で あつて顕微鏡 的に も空洞化 の傾

向はみ られ ない(附 図21,22)。 ただ しコーチゾ ンを用

いた場合,空 洞化に はい た らなかつ たがか な り広汎 な壊
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死 をみ とめた1例 が あ り,な お 検討 を要 す る点があ る

と思われ る。いずれ に して も脱感作処置に よる空洞形成

の抑制 は,空 洞形 成の機作 に アレノレギー反応が大 きな意

義 を有 す ることを側 面的に証拠づ ける もので あ るとい え

る。

C〕 モルモ ッ トの肺 にお ける空洞 形成

モルモ ットの肺 内に ウサギ と同じ方法で結核菌 を注射

した場合 も同様 に空洞が形成せ られ る。モルモ ッ トにお

いて は表2に 示す ご とく ウサギの場合に 比 べ ると空洞

の形成率が低 く,い わ ゆ る被 包乾酪巣 の形 の もの が 多

い 。

表2

モルモ ットにおいては ウサ ギの場合に比べて一般 に早

期 か ら著 しい線維 の形成がお に り,肋 膜の肥厚や癒着 を

お こす一方,肺 の病巣周 辺に著明 な結合織 の増殖が お こ

つて被包化 の傾向が強い。 この よ うにしてモル モ ッ トに

おいて はほとん ど完全 に融解 した壊死物質 を充満 した被

包病巣 をみ ることが多い。 この ことか ら考 え るとモルモ

ッ トにおいて空洞 の形 成率が低 いのは旺盛な線維 形成の

ために壊死物質 の排 出が 妨 げ られ るにとに も1つ の原

因が あ ると思 われ る。

D〕 各種 の二 次抗原 に よつて形成 され た空洞の比較

前述 の ごと くリポ蛋白は空洞形成において もつ とも活

性の強い物質で あるが 同時に また結核菌体 を 用い た場

合の ものに もつ と もよ く似 た空洞 を形成す る。 にれを ツ

表3

ベル ク リン蛋 白および卵 白アルブ ミンに よつてで きた空

洞 と比較 して み ると表3の ごとくであ る。

す なわち空洞形 成の機作 において も,ま た その形 や性

状 において も リボ蛋 白によ る空洞は結核菌体に よる もの

に類似 し,ツ ベル ク リン蛋 白に よる ものは卵 白アル ブ ミ

ンのそれ によ く似 てい る。一方前述の ごと く菌体 の脂質

によつ ては空洞 は形 成 されないので あつて,し たがっ て

リポ蛋 白は空洞形 成において主役 を演ず る抗 原物質 であ

り,か つ組織 反応の うえで結核 としての特 性 をあ らわす

物質で あるとい うこ とがで きる(附 図13～20)。

E〕 猿の肺にお ける空洞形成

日本猿 を用い て同様 に空洞 形成 を試 みた。 あ らか じめ

ツベル ク リン反応陰性 を確か めたのち,人 型結核菌H37

RV株 加熱 死菌40mgを 流 動パ ラフィン,脱 水 ラノ リ

ンに浮游 せ しめて大腿皮下 に 接種 す ると4週 間後に ツ

ベル ク リン反応が陽 性 となつた。 この猿 に麻酔下に気管

切 開を加 え,上述 の ごとき ビニール管 を挿入 してH37RV

株加 熱死菌15mgを 流動 パ ラフ ィン,脱 水 ラノ リン混

合液0.15mlに 浮 游せ しめて注入 した。X線 によ り変

化 を追求 してい たが6週 後 に透亮像 を み とめたので に

れ を屠殺剖検 した。肺をみ るとX線 像 の位置 に一致 し

て2cm×2cmの 空洞が形 成 され ていた。空洞 の内壁

には厚 い壊死 層があ りその最内側 には通常顆 しい 多核 白

血球 の滲 出がみ られ る。壊 死組織 は一部 はなお核 の染色

性 を保 つてい る部分 もあ るが,大 部分は完全 な壊死で一

様に無構造化 してい る。また一部には線維素性肺炎 およ

び乾酪性肺炎 の像 を示す部分がかな り広汎 に存在 してい

る。 内壁 は部分 的に浄化 され,再 生 した気管支上皮で蔽

われ てい る所が あ る。肉芽 層中に中心部が壊死 に陥つた

小結節が 散在 し,し ば しば巨細胞が み とめ られ る。空洞

の外壁 には淋巴球 の層お よび著 しい線維 の増殖 をみ る部

分が あ る。以上の ごとく猿 の空洞は壊死部 や乾酪 性肺炎

巣,類 上皮 細胞,あ るいは巨細胞 な どの所 見が ウサギや

モルモ ットに比べてかな り人の空洞 に近 い像 を呈 してい

る(附 図11,12)。

む す び

以上 のご とく空洞形 成の過 程にア レル ギー反応 が関与

してい ることは形態学 的には証 明す ることが 困難で あ る

にして も,方 法論 的にあ らか じめ感作 を行つて おけば空

洞 の形 成率が 高 くな ること,ま た それ 自体感作能力 を も

つていないかない しはその能力が きわめて弱い と思われ

る物質 を用い た場合 には感作 を行つて おかなけれ ば空洞

がで きない こと,さ らに脱感作処置 を行 うと空洞 の形 成

率が低下す ることな どで明 らかであ る。

また空洞形成 の経過 をみ ると感作 を行つた場合は始め

か ら強 い滲 出性炎 がお こ り早期 に空洞が形成せ られ,ま
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た非感作 の場合 にはツベル ク リン ・アレル ギー化 に要す

ると思われ る期 間だ け空洞形成の時期が遅れ,し か もア

レル ギー化が起つ たと考 え られ るころか ら変化 が急速に

強 くな り,さ らに壊死,空 洞化へ と進むので あつて,空

洞形成 におけ るアレル ギー反応の重要性 を 物語 つ て い

る。 これ らの実験 を行つてい るさい,結 核菌体 または リ

ポ蛋白 を肺 内に注射 した場合は皮下注射 の場合 よ りもツ

ベル ク リン反応の陽転が著 し く早 くお こることが明 らか

となつた。 その機作はなお不明であ るが興味あ る問題 と

考 え られ る。

空洞形成経過にお けるア レル ギーの意義 は反応 の急 速

な進展 とこれ につづ く壊死巣 の形 成にあ ると思 われ る。

結 核菌体 を使 用 した場合の組織 に結核菌染色 を行 つてみ

ると菌体 が多数存在す る所 には多核 白血球 が早期 に著 し

く多数集簇 してお り,こ の多核 白血球 の集 りを中心 とし

て壊死 が起つて くるのをみ とめ ることが で きる。 さらに

一 定期 間を経過 す るとこれ らの壊死巣が融 合 し
,ま た し

ば しばその間に介在 す る非壊死組織 を も包含 して急速 に

大 きな壊死巣 とな り,つ いで融解脱落 によつて空洞が形

成 され る。

空洞形 成におけ るア レル ギー反応 の抗原 の側 か ら考 え

ると,ツ ベル ク リン蛋 白によつ て も空洞 は形成 され るが

リポ蛋 白の方が よ り活 性が強 く,し か も菌体 を用 いた場

合 によ く似 た空洞 を形成 す る、,すなわち リポ蛋 白は空洞

形 成において主役 を演ず る抗 原物質 であ り,か つ結核 と

しての特 異な像 をあ らわす物質 であ ると考 え られ る。

肺内注射 または注入を行つ た場合 の流動 パ ラフィン,脱

水 ラノ リンの意義 は1つ には 菌体 か ら これ らの物質 中

へ抽 出 されて くる物質 にあ ると思われ る。われわれの実

験 によつ て結核菌体 の流動 パ ラフィン抽 出液 によつて菌

体 を用い た場合 とほぼ 同様な空洞がで きることが明 らか

となつ た。他方菌体 あるいは その抽出物等の抗 原物質 を

長期 間注入 された局所に滞溜 させ ること も大 きな意義 が

あ ると考 え られ る。 それは結核菌の生菌 を用いた場合,

生理的食塩水の浮游液 として注射す ると菌体の撒布 が著

し くな り空洞が ほとん ど形成 されない とい う結果 に よつ

て も明 らかであ る。流 動 パ ラフ ィン,脱 水 ラノ リン自体

に よる組織 の反応 もこの さい考 慮にいれ る必要があ る。

この混 合液 のみ を正常な ウサ ギの肺内に 注射 す る と6

時間後か らすでに細胞浸潤がみ られ,徐 々に進 行 して4

～7日 後には注射 された流 動パ ラフィン
,脱水 ラノ リンの

油滴 を含んだ肉芽腫 を形 成す る。 この肉芽腫 は ときには

ほ とん ど結 核結節 と判別が困難 な こと もあ るが,'が い し

て類 上皮 細胞に乏 し く,菌 体 を注射 した場合 とは明 らか

に異なった組織像 を示 してい る。 この肉芽腫 は時間の経

過 とと もに徐 々に 吸収 され るが1ヵ 月後 に おいて もな

お残存 してお り,ま た脂肪染色 によつて注 入 した混 合液

の多量 に存在 す ることが証 明で きる。 しか しなが ら壊死

をお こす ことは終始 全 くない。すなわち流動 パ ラフィン,

脱水 ラノ リンは肺 内に注射 された結核菌 の作用 に対 して

は,肉 芽 の形 成 とい う点では若干相乗 的作用が考 え られ

るけれ ども,壊 死 あ るいは空洞形成 に対 してはほ とん ど

直接 的影響 をおよぼ さない もの と考 え られ る。

形 成 された空洞 の形態 は肺内に接種 された菌 量および

その濃 度,あ るいは接種後 の期 間な どによつて異 な ると

考 え られ るが,そ のほか当然の ことなが ら動 物の種類 に

よ る個体差が大 きな関係 を有 してい る。猿 の肺に空洞 を

形 成せ しめ ると類 上皮 細胞 や巨細 胞の形,壊 死 の状態 な

どが,兎 やモルモ ッ トを用 いた場 合よ りもは るかに人 の

空洞 によ く似 た ものを作 ることが で きる。
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附 図1 附 図2

附 図3 附 図4

附 図5 附 図6

附 図7 附 図8
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附 図9 附 図10

附 図11 附 図12

附 図13 附 図14

附 図15 附 図16
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附 図17

附 図19

附 図21

〔附 図 説 明〕

附図1　 肺 内注射12時 間後(非 感作)

附図2　 肺 内注射12時 間後(感 作)

附図3　 肺 内注射48時 間後(非 感作)

附図4　 肺内注射48時 間後(感 作)

附図5　 肺内注射5日 後(非 感作)

附図6　 肺内注射5日 後(感 作)

附 図7　 肺内注射7日 後(非 感作)

附 図8　 肺 内注射7日 後(感(作)

附 図9　 肺内注射21日 後(非 感作)

附 図10　 肺内注射21日 後(感 作)

附 図11　 猿 の肺におけ る線維素性肺炎

附 図18

附 図20

附 図22

附図12　 猿 の空洞 壁

附図13　 結核菌(生 菌)に よつてで きた空洞

附図14　 リポ蛋 白によつてで きた空洞

附図15　 ツベル ク リン蛋 白によつてで きた空洞

附図16　 卵白 アル ブ ミンによつてで きた空洞

附図17　 結 核菌によつてで きた空洞壁

附図18　 リポ蛋白に よつてで きた空洞壁

附図19　 ツベル クリン蛋白に よつてで きた空洞壁

附図20　 卵 白アル ブ ミンに よつてで きた空洞 壁

附 図21　 ツベル クリンで脱感作 した場合の肺病変

附図22　 コーチゾンによつて脱感作 した場合の肺

病変
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3. 結 核 性 肺 空 洞

― 病 理―

― ことにその発生、進展および拡大の形態 を中心 と して―

慶応義塾大学医学部 影 山 圭 三

結 核性肺空洞の発生,進 展 な らびに拡大 の形態 につい

て私 どもの研究 成績 のあ らましを報告 す るが,今 回の

研究 で とくに希望 した 第1の ことは,近 年 と み に 結

核 病理 学に導入 されて きてい る生理学的な らびに生化学

的な研究 と,組 織 病理学 との間の 「つなが り」 を図 るこ

とであ り,こ うす ることに よつて,多 くの人 々に よ りす

でにみつ くされた といつて も差 支ない,種 々雑 多な組織

像 に,よ り妥 当な解釈 をあたえよ うと試 みた ことと,他の

1つ は,今 までやや もすれば特別 な扱 いを受 けが ちであ

つ た結核病理学 を,で きるだけ病理総論 の枠の中で取扱

うよ うに努 めた ことであ る。研究 に使用 した材 料には
,

人体例 として は,肺 〓例 および肺外結核例 を含 む結核死

例,東 京都監察医務院 におけ る非結核急死例 ,非 結核 病

死 例,な らびに,国 療神奈川,国 療晴嵐荘,お よび慶大

外科に おけ る肺葉切除等の手術例 を用 い,動 物 実験 には

家兎では,山 村法 によ る結核死菌 な らびに生菌空洞例 ,

山村変法に よる結 核死菌 な らび に生菌空洞例 ,慶 応 法に

よ る,結 核生菌落花生油浮游液 の経気道接種 によ る空洞

例,結 核生菌皮下接種例,お よび 山村 法によ る卵 白空洞

例等 を用い,ま た モル モ ッ トでは,山 村法 によ る結核死

菌 な らびに生菌空洞例,結 核生菌落花生油浮游液 の経気

道 接種 に よる空洞例,結 核生菌生食水浮游液 の直接肺 内

大 量接種 例,お よび結核生菌皮下接種例等 を用 いた
。

I 結 核 性 肺 空 洞 の病 理 解 剖 学 的 定 義

すでに多 くの研 究者に よ り発表 されてい るもの を総合

して,次 の ごとく名文化 した。すなわ ち 「結核性肺空洞

とは,壊 死組織 の崩壊 によ り,灌 注気管支か ら緋出 され

て生 じた組織欠損 すなわ ち潰 瘍性内腔 を有す る肺内結核

病巣であ る」。

ここでい う結核 病巣 とは,結 核菌お よび菌体成分に よ

る組織反応 の総称 であ り,結 核 性組織反応 は
,細 胞反応

および壊死 が その主体 をなす もので ある。細胞反応 は,

他 のいわゆ る肉芽腫 性炎症 群 と同様,次 の模式図 に示す

よ うに,好 中球 を主 とす る白血 球反応 ,お よび類上皮細

胞反応 の2つ の基本 型に分 けて 考 えることが で き,病

原因 子の量,質,作 用時間,動 物の種 類 あるいは臓器組

織等の諸条件の複雑 な組合せ によつ て,両 基 本型の間に

多様な移行 と交錯が認 め られ ることはい うまで もない。

一般 的には
,病 原因子が強い ほ ど白血球反応が強 く,病

原因子が弱 くかつ長期間 にわ た る場合 には,類 上皮細胞

反応 を示す と考 え られ る。病原因子 とは,結 核菌 および

菌体 成分等 の物理的あ るいは化学的刺戟の こ とで あ り,

すでに数種 の物質 として取出 されてい るもののあ ること

は周知 の ことであ る。

II 結 核性 肺 壁 洞 の 形 態 発生(Formalgenese)

1. 壊死 の発生過 程

次の模式図 に示す よ うに,一 般に壊死 は その発生原因

お よび過程 か ら,細 胞 あ るいは組織 の直 接死 ,す なわ ち

生理的 な死 および物理 的あ るいは化学 的障害作用 によ る

病的な死 と,間 接死す なわ ち局所 の循環 障害 によ る貧 血

性壊死 とに分類す ることが で きる。家兎 およびモルモ ッ

トの実験的肺結核症で は,ど のよ うな方法 を用 いて も最

初 に好中球 の浸出の強い小肺炎巣が生 じ,さ らに広汎 な

剥離 性肺炎あ るいは類上皮細胞性肺炎 に進展 し,あ る期

間のの ち,病 巣のほぼ中心部に小壊死巣が形成 され
,こ

れ らが漸 次融合拡 大す ること もあるが,一 般 に壊死巣 の

拡大 は速 やかで,広 汎な肺炎巣の中 に,比 較的大 きな壊

死 巣が形成 され,血 管 および気管支結合織 を含 む比較 的

健康な部 を含めて壊死 に陥 る例 をしばしば認 め る。 山村

法に よる実験群では,こ の よ うな大 きなしか も急速 な壊

死 が他群に比 し,比 較的早期 にかつ高率 に発現す る。人

の肺において も,家 兎お よび モル モ ッ トの実験的肺結核
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症 と同様成立過程 を示す壊 死巣 を認め ることがで きる。

このよ うな壊 死の発生機序 は,ど の よ うに説明 され るの

が妥 当で あろ うか。先 に述べ たよ うに,細 胞 あ るい は組

織 の直接死 によると考 え られ る壊 死巣 に もしばしば遭遇

す るが,こ れ らの壊死巣 は小 さい ことが多 く,こ のよ う

な小壊 死の成立機転が連続 して壊 死巣 を拡大せ しめた り

小壊死巣が相互 に癒合 して大 きくな ることもあろ うが,

健康部 を も含 め るよ うな大壊死巣 の発生 にはまた別 の機

転が考 え られね ばな らない。私 は ここで,正 常肺 および

病 的肺 におけ る循環 の様相 の一端 を述べ,こ の面 か ら壊

死 の発生機転 を考察 してみ たい と思 う。

周知 のよ うに,肺 には主 として換気 に関係す る肺動静

脈 によ る肺循環系 と,主 として栄養 に関係 す る気管 支動

静脈 によ る大循環系 とが あ り,両 種 の循環系 には,正 常

な らびに病 的状態 のいずれ の場合 において も,数 種 の複

雑 な吻合が証 明 されてい る。図1の 模 型図は 犬 におけ

るMillerの 毛細管 性吻合 と,Liebowの 前毛細管 性吻

合 を示す ものであ り,Liebowの 吻合 は,肺 の慢 性疾 患

に さい して きわめてよ く発達 す るもの とされてい る。

図1

また図2の 模型 図は,Hayekの いわ ゆるSperr Arte

rienを 示す ものであ る。

この よ うな吻合 は,両 種 循環 系の脈 圧に よ りあ る種 の

平 衡状態 を維 持 してい る もので,人,家 兎お よび モル モ ッ

トにおいて も,犬 とほぼ同様関係 を示す吻合が あると考

え られてい る。また他方,肺 循環 量 と呼吸量は常に平衡

す るもので,肺 病変に よる呼吸量の減 少は,た だ ちに病

巣局所にお ける肺動脈血流量の減少 を結果 し,肺 動脈血

流 量の減少は,同 脈圧の低下 を もた らす こ ととな り,こ

の ことは上に述べた吻合に よ る気管支動脈血流量 の増加

を きたす にい た るもので,遂 には病巣局所が,気 管支動

脈 によ る大動脈血 のみによ り灌流 され るにいた ることは

故青木 貞章教授 の共 同研究 者 として数次にわた り発表 し

た通 りであ る。私 どもは この事 実を,合 成樹脂 注入鋳型

図2　 Hayek説 の模 型

標 本によ り単 的に証 明 した。すなわ ち,正 常肺では,末

梢部 はほ とん ど肺循環 系のみが認 め られ るが,病 巣 肺で

は様 相は一変 し,大循環 系が異常 に発達 し,空洞を含 む結

核 病巣部 ではほ とん ど,大 動脈血のみに よ り灌流 されて

い る事実 を提示 した。 このよ うな肺内循環 の 「Umbau」

の完成には,家 兎 を用い た私 どもの実験では,少 な くと

も2ヵ 月 を要す ることが 判明 してい る。 したがつて,

それ以前 は,病 巣局所 は,著 しい低酸素状態 におかれ て

い ると考 え られ,こ のよ うな異常血流環境 において,病

巣 内血管 の持続 的血流障害が加 われば,病 巣組織 には比

較 的容易 に貧 血性壊死が生 ず るもの と思惟 す る。また肺

内循環 の 「Umbau」 が完 成 したの ちでは,肺 病巣部 は,

腎,脾 および心筋等 とほぼ同様 血流環 境におかれてい る

といつて差支 えない。

山村法によ る実験的肺空洞は,惹 起注射 後4週 間以 内

に完 全に形 成 され るので,洞 化 の前提条件 とな る病巣壊

死 は,さ らに短期 間に形 成 され ることは 当然で ある。換言

すれば,山 村空洞 は,前 述 した肺循環 の 「Umbau」 の完

成以前の,病 巣局所が著 しい低酸素状態 にあ る時期 に形

成 され る もので ある。 また他面,ア レル ギー反応の表現

として,強 い局所 の血流障害が生ず ることは,Frohlich

がすで に実証 した事実で あ ることか ら,山 村法 では,多

量の抗元が比較的限局化 して働 くために,広 汎 かつ高度

な細胞反応 によつて もた らされ た異常血流 環境 の場 に,

ア レル ギー反応 としての血流障害が強 くかつ持続 的に生

ず る結果,比 較 的早期 に大 きな壊死が生ず るもので,人

の肺 において も,家 兎およびモルモ ットと同様機 序に よ
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る壊死 の発生 す ることは容 易に想像 され る。 これ を要す

るに肺結核巣 の壊死 の発生 には次の模式 図に示 すよ うな

関係が成立す るもの と考 え られ る。

す なわ ち,小 壊死 は主 として細胞 および組織 の直接死

に よる ものが多 く,こ れ らが相互 に融合,拡 大 して大壊

死 に発展す る もの もあるが,大 壊死 は主 として局所 の循

環 障害 に基 く貧血性壊死 によ るものが多い と考 え られ

る。 もちろん小壊 死 と大壊死 との間には種 々な移行が存

在 し,両 種 の壊死 機転が,種 々な割合で関係 してい る壊

死 巣 が多い ことはい うまで もない。

対照 として,多 数例 の脾,腎,お よび心臓 におけ る新

しい貧血性壊死巣 を選 び,結 核性壊死 巣 と比較検討 した

が,前 述 した機転 に基 く貧血 性壊死 巣 と考 え られ る結核

性 壊死巣 は,脾,腎 および心筋 におけ る貧血性壊死巣 と

その発生機 序な らびに過 程を一にす る ものであ ることを

確 認 した。

また壊死巣 の菌所 見で は,結 核菌 は壊死 巣の全般 にわ

た り存在す る場合 よ りも,壊 死巣 の一部に集 落 をな して

存 在す るこ とが多 く,この ことは,壊死 は菌 の直 接影 響に

よつて のみ生ず るもので ない ことを示 す もの と考 え る。

ここでいわ ゆ る 「乾酪巣」 について一 言ふれたい と思

う。「乾酪巣」 は,壊 死巣 の 肉眼 的性状 に 与 え られた名

称 で あ り,そ の実態 は脂質 の多い壊死巣 と考 え られてい

る。 この よ うな脂質の大部分 は,類 上皮細胞 の脂肪化 に

よ る もので肺胞内大滲出細胞お よび 白血 球の脂質 もこれ

に 加わつてい る。壊死 巣の中には,脂 質の比較的多い も

のか ら,脂 質の比較的少 ない ものにい た るまで種 々の も

の があ るが,好 中球 反応の強い部の脂質は,小 顆粒状 に

きわめて疎に散在す るに反 し,類 上皮細胞の多い部 の脂

質 は,は なはだ粗大 かつ多量に密 在す るのが通常で あ る。

2. 壊死巣崩 壊の機 序

現在汎 く使 用 されてい る 「軟化 」あ るいは 「液化」 と

い う用語 は,肉 眼 的性状 および現象の過程 を示すのに好

都合 と考 え るが,組 織像 を主に して検討 した私は,こ れ

らとやや異 なつ た 「ニ ュア ンス」 を もつ 「崩壊」 な る用

語 を使用す ることにした。崩壊 とは,組 織構造 および細

胞が壊れ ることであ り,壊 死組織 の崩 壊過 程には,複 雑

な生化学 的反応が起 つてい るであ ろ うが,洞 化 の前提条

件 と しての崩壊 には,支 柱組織 の破壊 が必須の現象でな

けれ ばな らない。人,家 兎お よび モル モ ットの空洞灌注

気管 支 内に,脂 質や細胞が ほぼ原形 を止 めなが ら排出 さ

れ てい る像 を毎常認 めた ことは,脂質 の分解等が,洞 化現

象 に必ず し も必要 欠 くべ か らざ る条件 ではない ことを示

す もの とい え る。壊死巣 の基本構造 は,格 子状線維,膠

原線維,弾 力線維等 の複合蛋 白体 によ るもので あ るので

これ らの破壊 には好中球 を主 とす る白血球,お よび単核

球 の蛋 白分解酵素作用が もつ とも重要視 され る。 この さ

いにおけ る白血球等の滲 出は,結 核菌 に由来す る病原因

子お よび壊死組織 に対す る生体反応 に他 な らない。

家兎では,初 期 に発生す るきわ めて小 さな壊死巣に も

白血球浸潤に よる好銀線維の崩壊が認 め られ,崩 壊の程

度は,ベ ル オキシダーゼ染色に よ る白血球の量 にほぼ一

致 す る もので,比 較的大 きな病巣で も,白 血球の少 ない

病巣では,崩 壊は軽微で ある。

モル モ ットで も,家 兎にお けると同様の白血球 と崩壊

との関係 を認 め るが,同 じ大 きさの壊死 巣 を比較 してみ

ると,家 兎に比 しやや崩壊 しがたいのが通常で ある。

人の肺病巣 で も,白 血球 と崩壊 との密接な関係 が認 め

られ るが,一 般 には,モ ルモ ットに比べて さ らに崩壊 し

が たい といえよ う。

前項 で述べ たよ うに,白 血球 の多い部 には,脂 質が著

し く少 な く,こ のよ うな部 では毎常崩壊像が認 め られ る

に反 し,類 上皮細胞 の多い部 には脂質が著 し く豊富 であ

り,こ の部では崩壊像 に乏 しい ことは,私 どもの毎常遭

遇す る所見で あ る。 このよ うな組織像 は,ど のよ うに説

明 され るのが もつ と も妥 当で あろ うか。

ここで再び先 に述べ た結核性細胞反応 の基本型 を,も

う一度ふ り返つてみたい と思 う。

す なわ ち,菌 に基因す る病因作用が強い場合 には白血

球 反応 を強 く生来 し,菌 に基因す る病因作用が比較的弱

くかつ長期にわた る場合には,類 上皮細胞反応 を きたす

もので あ り,ま た通常 白血球 反応部 に菌が多 く検 出され

るのに反 し,類 上皮細胞反応部では,は なはだ検 出しが

たい事実等か ら,菌 の強い病因作用に よつて滲出 した白

血球 に よ り,菌 の病因作用が弱め られ弱め られた病原因

子に対 し類 上皮細胞反応が生ず る もので,こ の よ うな因

果 関係によ り,白 血球反応,崩 壊,類 上皮細胞反応 およ

び脂肪化 の現象が,無 理 な く説 明 され るものであ り,当

然 の ことであ るが,結 核菌 の消長 を主軸 として,は じめ

て複雑 な組織像が解析 的に理解 され るもので あ る。

最近,生 化学的 な模型実験 の結果 を引用 して,蛋 白分

解酵素 と脂質 との ある種の拮抗作用等に よ り,軟 化機転

の解明 に資す る試みが ひろ く行われてい るが,こ の面の

みでは病巣の運命に まつわ る因果関係が説明 しつ くされ

る もの とは考 え られない。

脂肪化 した類上皮細胞巣す なわ ち乾酪化巣 は,容 易 に

吸収 され ない ために,被 包化現象が生ず るが,こ れ らの

問題 または脂質の吸収等 に関 して は別 の機会 に述べ る

に とにす る。

壊死 な らびに崩壊 は程度 の差 はあ るが,肺 外 のいずれ
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の臓器 において も生ず るものであ る。

3. 洞化現象

洞化 は,生 体の合 目的作 用に よ り,崩 壊 した壊死 組織

の排 除によつて生 ず るもの と考 え る。換 言すれば,洞 化

は単 に物理的現象であ るとい える。私 ど もは,山 村法に

従 つてあ らか じめ感作 した家兎の肝,腎 お よび脾に直接

二次抗元 を注射 したが,肝 お よび脾においては,比 較的

大 きな壊死巣な らびに崩壊は 生 じ た が,空 洞 を作 りえ

ず,腎 で は小空洞 を作 ること が で きた。連続切片 によ

り,腎 の空洞 は,腎 孟 と交通 してい ることを確認 した。

この実験成果 は,洞 化現象 は崩壊物質 の排除 によ るもの

で,洞 化 には崩壊物質 の排 出 口の存在が必須 の条件 であ

るこ とを示す ものであ る。

肺においては洞化 は常 に気管支灌注部 あ るいは これ と

連続 した部 に始 ま るもので,一 般 には病巣が大 きいほ ど

洞化 しやすい ことはい うまで もない。表1,2は いずれ

も空洞 の大 きさと,灌 注気管 支 との関係 を示す もので,

表 に示 すよ うに,大 きい空洞 には,灌 注気管 支の数が多

く,ま た低 次の気管支が灌 注 してい る。

表1　 空洞 の大 きさと灌 注気管 支数

表2　 空洞の大きさと最低次灌注気管支

しか しなが ら,き わめて小 さな病巣 で も,し ば しば洞

化 を示す もので,す でに数回にわた り報告 したごと く,

病巣の大 きさの みな らず,病 巣形成初期 におけ る灌注気

管 支病変の有無 または程度が,洞 化 の重要因子 とな るも

ので あ る。表3は 直径16m以 下 の 小乾酪巣 の連続切

片 によ る成績 であ るが,こ のよ うな小病巣 に も,高 率な

崩壊像が認 め られ ることは,小 病巣 の洞化 の既往 を示す

もの として,興 味深 い ものであ る。

4. 各種の実験的肺空洞 と人の結 核性肺空洞 との比較

表3　 小乾酪巣の崩壊の有無および程度に関する表
(水沼)

家兎 におけ る山村空洞 には様 々な大 き さの ものが あ り

発生部位 によつて も多少の差は あるが,お お むね断面 円

形 で,打 ち抜 き空洞 型を呈す る ものが多いが,空 洞壁 の

性状 は,質 的には他のいずれの実験的空洞 と同様,人 の

肺空洞 と類 似 してい る もの とい える。 モル モ ッ トにおけ

る山村空洞は,空 洞壁の壊死層 は家兎 に比 しはなはだ厚

いのが通例で,こ の ことは先に述べ たご とく,家兎 に比 し

崩 壊がやや軽 く,崩 壊物が排除 しが たい等 のこ とに起因

す る もの と考 える。 山村空洞では,壊 死の発生,崩 壊,お

よび洞化 の過程,肉 眼な らびに組織 学的所見 におい て,

生死 菌に よる差異は全 く認 め られ ない。

慶応法に よる,あ らか じめ感作 をしない家兎 に落花生

油に混入 した生菌 を 気管 内に注入 して 約2ヵ 月後 に生

じた空洞で は,空 洞壁 は山村空洞 に比 し,や や複雑 な組

織構造 を示 して お り,あ らか じめ感作 を しない家 兎に,

比較 的少量 の菌 を経気道性 に 接種 したの ち,約4ヵ 月

後 に生 じた予研病理空洞 では,前 者よ りさらに複雑 な組

織所見 を呈 してい る。また山村法に よる卵白空洞 は,結

核菌 を使 用 した例 と質 的の差 は認 め られない。

人 の肺で も,上 述 した 山村空洞 とほぼ同様の肉眼的 な

らびに組織 学的所見 を有す る空洞 を認 め ることがで きる

が,通 常は不規 則な崩壊部や,狭 少 な内腔 を有す るもの

や,さ らに複雑 な組織構造 を もつ空洞が圧倒的 に多い こ

とは,す でに周 知の ことで ある。

この よ うな動物相互間お よび動物 の実験的空洞 と人 の

空洞 との差は,畢 竟す るに病原因子 の働 き方 および種 属

差 に基 くもの とい えよ う。す なわ ち,山 村空洞 では多量

の病原因子が,比 較 的短期 間に限 局化 して作 用す るため

に,先 に述べ た機作 によ り,強 くア レル ギー因子が加 わ

り,壊 死,崩 壊 につ いで,早 期 に洞化 を生ず るものであ

り,慶 応法 では,あ らか じめ感作 を しないために,ア レ
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ル ギーの発現が遅 れ るゆえに,病 巣がやや複雑化 し,予

研 病理 法では,肺 内で増加 した菌に よる病変 で あ る た

め,期 日の延長 と相 まつて さ らに複雑 な様相 を呈 した も

の であ ろ う。また人 におけ る自然感染で は,通常動物実験

に比 して は るかに微量 な菌が,肺 内で複雑 な消長 を辿 り

なが ら,長 期 にわ た り,持 続 的または間歇 的に病 原因子

として作用す ることが,は なはだ複雑 な病巣 を形 成す る

もつ とも重 要な原因 と考 え られ るが,他 方空洞形成に必

要 な生理学 的,生 化 学的お よび物理 的諸因子が,動 物の

種類 によつ て異 な ること も,他 の重要な原因で あろ う。

図3は,人 と家兎 の気管 支分岐の 合成樹脂に よる 鋳型

標本 の模 型図で,両 者の間には,左 右 主気管 支,各 葉お

よび各 区域気管 支の分岐角度に著明な差が認め られ る。

この よ うな分岐角 度の差は,他 の物理的諸条件 とと もに

、崩壊 物質排除の難易に強 く影響す るもので あろ う。人 と

動 物 とでは,崩 壊の難易,程 度 に差 のあ るこ とはすで に

述 べた通 りであ る。

図3　 人体お よび家兎 の気管支分岐 の比較

人体 家兎

III 結核性肺空洞の進展拡大の形態

結核性肺空洞では,気 管支灌注部における病変がもつ

とも顕著であることはいうまでもなく,すでに数次にわ

たつて報告した通り,東京都における非結核急死例中に
な

発 見 した初発結 核症例の,初 発病巣 としての空洞が進展

拡大 す る様式 は,図4の 模 型図 に示す ごと く,主 とし

て灌注気 管支の方向に進展 拡大す る もの(A型)と,主

として周 囲に進 展拡大す る型(B型)と に大別 され,表

4に 示す よ うにA型 すなわ ち灌 注気管 支 の 方向 に進

.展拡大 す るものが 圧倒 的に 多い ことは,す でに 多 くの

図4結 核 性肺空洞 の拡大 または進展 の模 型

A型(主 として気管支の方向に拡がるもの)

B型(主 として周囲に拡がるもの)

人 々に よ り提唱 されてい る通 り,こ こで も灌注気 管支 の

表4　 結核性 肺空洞 の拡大 または進展 の型

(100例)

重 要な役割が認め られ るが,淋 巴行 あるい は肺胞 を介 し

ての,周 囲への進展拡大 も軽視で きない。 また内腔 の拡

大は空洞壁,周 囲肺組織 および灌注気管支等 にお け る物

理的諸条件 に強 く左右 され ると考 え られ る。

IV 結 核 性 肺 空 洞 の病 理 解 剖 学 的 分類

結核 性肺空洞 には各種 の観 点か ら,種 々雑 多な病理解

剖学 的分類 な らびに名称が与 え られてい るので,主 な る

ものを次の ごとく整理 し提示 す る。

I. 病期 によ る分類 あ るいは種類

SCHMINCKE (1927)

1. Prinadre Kaverne

2. Sekundazre Kaverne

3. Tertidre Kaverne

 PAGEL (Henke III/2:1930)

1. Primare Kaverne

2. Friihe Kaverne

3. Spdt-kaverne

II. 成因別 によ る分類 あ るい は種類

1. 軟化空洞

2. 気管支性空洞

3. 気管支拡張性空洞

4. SCHURMAN (1925) 

Ausgestanzte Loch Kaverne 

(Punched out cavity:PAGEL)

5. HALL (1922), PEARSON (1930) 

Tensions cavity 

CORYLOS (1936) 

Pressure cavity

6. Emphysematose Kaverne

7. Pseudo Kaverne

8. 岡治 道(1950)

a) 増 殖性あ るいはその傾 向の多い病巣の崩壊に

よるもの

b) 滲 出性炎症が引続 き軟化排 出された もの

c) 滲 出性病巣が一度被嚢形成 をなしたの ち軟化

崩壊す る

d) 乾酪性気管支炎 の気管支壁の崩壊

e) 仮性空洞
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この中で岡氏 の分類 は空洞 発生の病理組 織学的検討 に

は好都合 であ ると考 え る。

III. 経過 を加 味 した分類 あ るいは種類

STUDY & MORGENSTERN (1949)

Condensed cavity

梶 田 ・江波戸(1950)

濃縮空洞

filled in cavity

inspissated cavity

BROUET (1954)

Caverne cicatricielle

安平公平(1956)

1. 乾酪空洞

2. 浄化空洞

3. 充実空洞

IV. 壁 の性状 によ る分類 あ るい は種類

ALEXANDER(1935)

1. 弾性空洞

2. 硬性空洞

MAX PINNER (1945)

1. Cavities without established wall

2. Cavities with young fibrous wall

3. Cavities with old fibrotic wall

岩崎龍郎(1951)

1. 壁 の菲薄 な空洞

2. 壁 の厚い空洞

または壁の弾性性状 によ り

1. 弾性空洞

2. 強直性空洞

徳川博武(1954)

1. 弾性空洞

2. 硬性 空洞

3. 線維性 空洞

空洞 の形成 あ るい は 治癒 の諸問題 は,X線 写真像 と

比較 して は じめて十分 に検討 され うるものであ り,す で

に述べ たよ うに空洞 の進展 および拡大 には,壁 の性状が

はなはだ大 きな役割 を演 じてい るものであ り,さ らに治

癒 の過 程な らびに型式 について も同様 な ことが いえ るの

で,こ のよ うな面か らは,Max Pinner,岩 崎氏,徳 川

氏 らの分類 が もつ と も便利 な もの と考 える。 このほかに

も,大 きさ,形,位 置 等に よる分類 お よび名称があ るが

その詳細 は割愛す る。

V 結 論

1) 結核性病巣 の壊死 には,細 胞あ るいは組織 の直 接

死 およびいわゆ る貧血 性壊死 の両過程が認 め られ,小 壊

死 は主 として前 者によ り,大 壊死 は主 として後者に よる

ものが 多い と考 え られ る。

2) 洞化 の前提条 件 とな る結核 病巣中の壊死 組織の崩

壊 は,主 として白血球 および単核球 の酵素作 用に よる支

柱組織 の溶解 によ るもので,こ の さいにおけ る白血球 お

よび単核球 の滲 出は,結 核菌 あ るいは壊死組織 に対 す る

生体反応 に他 な らない。

3) 洞化現象 は生体 の合 目的作 用によ り,崩 壊 した壊

死物質 の排除 によつて生ず るものであ り,空 洞 の性状は

洞壁 の結核性変化 の様相 のほかに,壁 周 囲,灌 注気管 支

等 におけ る諸種 の物理的条件 によつてはなはだ し く影響

され る。 したが つて空洞 の分類 は,壁 および周 囲組織 の

性状 によつてな され ることが好都 合 と考 え る。

4) 洞化 は病巣形成 時の灌注気管支 の有無 お よび程度

に強 く左右 され るもので,き わ めて小 さな病巣 もしば し

ば洞化 し うる。

5) 山村空洞 の多 くは,多 量 の病原因子が限局化 して

働 くために,比 較 的急激 な組織変化 に伴 う異常循環環境

に生 じたア レル ギー反応 によ る強 い血流 障害 が きわめて

大 きな役割 を演ず るもの と考 え られ,人 の肺においては

これ と同一機作 によ る空洞形成 も認 め られ るが,通 常は

少量 の病原因 子が長期 間持続 的あ るいは間歇 的に働 くた

めに複雑 な成立 ちを示す ものであ る。

6) 結核性肺空洞 は,主 として灌注気管支 の方向に進

展拡大す るものが多いが,淋 巴流 あ るいは肺胞 を介 して

の周 囲へ の進展拡大 の方式 も軽視 で きない。

終 りに この報告は,教 室の浜野健二,今 田潔 助手,石

坂清六,高 好成,上 原昭純,鈴 木恒夫,内 山大研究生 らの研

究成果 の概要 をまとめて述べ た もので あ り,御 援 助を戴

い た予研室橋豊穂博士,教 室 の久 田太郎講師,山 村武 夫

吉川富士雄,安 田明正,清 水興一助手,慶 大 ほ号病 棟道

躰〓二郎講師,国 療神奈川上村等博士,吉 松博学士,国

療晴嵐荘飯塚穰,水 沼忠雄,三 田勤学士,さ らに貴重 な

標本 を貸与 し,研 究 の便宜 を図つて下 さつた予研江頭 靖

之博士,な らびに東京都監察医務院 中島義蔵学士 に深謝

す る次第 であ る。
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3. 結 核 性 肺 空 洞

― 細 菌―

国 立 東 京 療 養 所 小 川 政 敏

は じ め に

結核性空洞 の治癒 にはい ろい ろの因 子が あ るが,と く

に空洞 内結核菌 について次 の問題 に関 して論 じてみたい

(表1)。

(I) 空洞 内結核菌 の性状:空 洞 内結 核菌 は どの よ う

な状態 で存在 す るか。検 出 された菌の生死の問題につい

て菌 の形態 お よび菌の生 活力(Vitality)の 表現の1つ

とみ られ る細胞化 学的所見 と培養 との関係 を報告す る。

次に化学療法に よ り菌は どの よ うに変化す るか。培養

陽性の菌につ き,薬 剤耐性,INHに よ る菌 の酵 素学

的性状 の変化す なわ ちCatalase,Peroxidase反 応,さ ら

に多者耐性菌 に対す る治療 の手 がか りとして薬剤 併用効

果 を検討 した。

(II) 菌 の生死,耐 性出現等 を左右 す る因子 として人

体例 の条件 として空 洞,乾 酪巣について比較検討す る。

また空洞の大 きさと菌の関係 をのべ る。

(III) 病巣 内の菌の変化 は化学療法 のい かな る時期 に

出現す るか-す なわ ち治療 の反省期 は菌 の側 か らみて何

時か。

以 上の問題を切 除肺の菌 について分析す ると同時 に,

臨床上の立場か ら痰 と病巣の菌 を比較 し,さ らにSput

um negative-Open negative cavityの 菌所 見に言及 す

る。

表1

表2　 検査材料(切 除肺病巣)

検 査 材 料

東京療養所 で切 除 した切 除肺病巣551例 を 検査材 料

に使 用 し,と くに空洞例116例 を 中心 として 調査 した

(表2)。

表3-1　 実 験 方 法

実 験 方 法(表3-1)

肺を切 除後ただ ちに無菌的に切開 し,病 巣 内材料 を汚

染 しない よ うに採取 して均等化 し,ス ライ ドガラスに塗

抹 し,蛍 光染色(Auramin,メ チ レンブル ー後染色)と

Malachitegreen-Fuchsin染 色(室 橋法)を 行 い,菌

の形態 と細胞化学 的所 見を調べ た。

次 に同 じ材料 を,(i)小 川培地,(ii)培 地 の発育阻害

物質 の中和,INH耐 性,PASの 病巣 内混入 の可能

性,培 地 の湿度,空 気等 を考慮 して,可 溶性澱粉,焦 性

ブ ドウ酸お よびPABAを 加 えて小川培地 を作 り,こ

の斜面 に人血漿加Dubos液 体培地 を重層 したDubos

重層変法小川培地 を作製 し,培 養 した。観察 期間 は5～

12ヵ 月であ る。 さらに材料 の 一部 を 半切 ス ライ ドガラ

スに塗抹 し,SCMを 行い毎週1枚 ずつ とりだ し,蛍
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光法で鏡検 し培養前の所見 と比較 して菌増 殖を確かめ た

(表3-2)。

表3-2　 培地 の組 成お よび培養法

第3に 病 的材料 か ら直 接拡散培地 および 稀釈培地 を

用 いて,薬 剤 耐性 と 併用効果 を 測定 した。第4に この

よ うに培養 して分離 した菌集 落にCatalaseお よびPe

roxidase反 応を 同時 に施行 し,Peroxidase反 応陽性お

よび陰性集 落を判別 した。

(I) 菌 の性状の分析

A) 菌検 出法 の検討

培養法:

培 地は重層変法小川培地が わず かに陽 性率が高 く(52.

1%),つ いで 小川原法培地(51.4%)で あつた。S

CMで も培養前の鏡検所 見 と比較 して,確 実に菌の増

殖 を確認 しえた ものの陽性率 は(50.7%)で ほ とん どお

とらない成績 を示 した。す なわ ち培地 や培養 法の工 夫改

良 によつ て得 られた菌培養陽性率 の向上 は僅 少であつて

今 まで の方法 によ る成績 を著明 に向上 させ ることはで き

な かつ た(表4-1)。

培 養法 と塗 抹法の比較:

蛍光陽性96.8%で あ るのに対 し,培養法 では小 川原

法,重 層変法,SCMの 成績を総合 して も53.3%の

陽 性率にす ぎず培養 法の陽 性率が著 し く低 かつ た(表4

表4-1　 培地 および培養法 の検討

表4-2　 塗 抹染 色法(蛍 光,Z-N法)と 培養法の比 較

-2) 。

B) 菌 の形態 および細胞化学 的所 見

蛍光法 によ る菌 の形態 と培養所見(表5):

菌の形態 を蛍光法お よびZiehl-Neelsen法 によ り鏡検

す ると,個 々の菌の形態 お よび その配列の状態 によつて

「短 小」「小中」「中-長 」「長(伸 々)」 な どの群に大別す るこ

とが で きる。 これ らの形態学 的所 見 と培養成績 とを比較

す ると 「小 ない し小 中」 の菌 か らな る場合 は78.6%が

培養(-)で あ り,主 として 「長(伸 々)」 の菌 か らな る場

合 は77.3%が 培養(+)で あ る。

Malachitegreen-Fuchsin染 色(室 橋法)と 培養所見

(表6):

あ らか じめ蛍光法で抗 酸性であ ることを確認 した桿菌

につい てM-F法 によ り交 叉染色 を行つて,細胞化 学的

に核酸(DNA)の 重合 度を検討 す ると,緑 染 菌が全 菌

数の20%以 下す なわ ちFuchsin赤 染菌が80%以

上 をしめ る場合 はすべ て 培養(-)で あ り,ま た 緑染菌

が85%以 上 をしめ る場合 はすべ て培養(+)で また発育

がおおむね良好であ る。

表5　 菌形態 と培養成績
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表6　 M-F染 色(緑 菌%)と 培養 成績 以上 のよ うに病巣 中の菌 の生活力 は形態 および細

胞化学的所見 によつ て,あ る程度 まで推定 す ること

が可能で あ る。

C) 培養陽性菌 の分析

1) 薬剤耐性

測定法 として,直 立拡散法 および 稀 釈法 を 用い

た。SM10γ,PAS1γ,INH1γ 以上の培

地 に対照 よ り一段下 に発育 した ものまでを耐性 と判

定す ると,3剤 と もに感性 の菌株 は全例 の22.7%

にす ぎず,単 独22.7%,2者27.3%,3者 耐 性

27.3%と な り耐性例 が全例 の77.3%を しめて

い る(表7)。

表7　 切除肺病巣の菌の耐性 出現率 とPeroxidase反 応

2) Catalaseお よびPeroxidase反 応

INH耐 性菌で はCatalase反 応が 問題 とな るが,

Tirnarayananら は菌集落 をつ りあげてPeroxidase反

応(以 下P反 応 と略)を 行い,Catalase反 応 よ りも一層耐

性に密接な関係が あると強調 している。われ われは小 川

培地 の斜面 に分離 した集落 にCatecholをAcceptorと

してP反 応 を行いP反 応(+)菌 は黒褐色 にまたP

反応(-)菌 は白色集落 として簡単 にP反 応(+)と

(-)菌 のPopulationを 推定す ることに成功 した。ま

た この方法は同時 に発泡 によつ てCatalase反 応 を もあ

らま し うかが うこと が で き る。本反応 の実施法 は,小

川培地 の斜面 に3%H202,2%Catechol 1ml,

0.2Mol acetate buffer 1ml(pH4)を 流 しこみ水平

に1時 間室温(20℃ 以上)に 静置す るとP反 応(+)

では黒褐色 に,P反 応(-)で は白色集落 として明瞭 に

区別 され る(表8-1)。(本 法の詳細は 「医学 と生 物学

47巻5号206頁 」 に発表)

P反 応,Catalase反 応,INH耐 性の関係:

表8-2の ご とく,301例 についての観察 によ ると

P(+)の 集落が 少数 で もみ られ る菌株 はCatalase反

表8-1　 Peroxidase反 応 の 実 施 法

応 はすべ て(+)で あ り,さ らに 全集落 がP(-)の

菌株 で もその うちの少数例 にCatalase反 応(+)の も

のがみ られ た。 またINH耐 性 との間には密接 な関係

があ り,全部の集 落がP(+)で は感性(0.1γINH培

地 に生 えない)の ことが 多 く,全 部P(-)の ときは

高 度耐性(5γINH培 地で対照 と同程度 に生 える)の

ことが多い。すなわ ちP反 応は菌の性状 を分析す る有
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力 な方法であ り,INH耐 性 と密接 な関係 が ある こと が判 明した。

表8-2　 Peroxidase反 応 お よ びCatalase反 応INH耐 性 との 関 係

切除肺病巣 よ り分離 した菌株 につ きP反 応 を施行 し

P反 応を全部(+),大 部分(+),(+)(-)混 合,大

部分(-),全 部(-)に 分 け,こ れ をINH耐 性 と

比 較す ると,全 部 あるい は 大部分P(-)集 落で成 り

たつた 菌株 は46.1%,ほ ぼP(+)(-)混 合 して

い る菌株 を加 えると55.7%と な り,INH耐 性菌の

52.5%と おおむね一致 してい る(表7)。

3) 多者耐性 と薬剤 併用効果

切 除肺病巣 か ら分離 した菌株 の うち多者耐性菌は2者

および3者 耐 性をあわせ ると54.6%に 達 す る。 また

P反 応(-)症 例 は被検例104例 の46.1%,P(+)

(-)混 合 をあわせ ると56.7%と なつてお り化 学療 法

の著 しい障害 とな ると考 え られ るが,こ のよ うな菌株 に

対 して,す でにあ る程 度耐性 となつ た薬剤 の併 用はいか

な る効果 を示すで あろ うか。

薬 剤の併用効果測定法(表9-1):

直立拡散法 を用 い,2つ 以上 の薬剤 を同時に併 用拡散

させ,単 独拡散 の ときの阻止帯 の長 さおよび発育菌量 と

を比較 した。併用拡散 の方が単独拡散法 よ り阻止帯 が長

い場合 は併用効果 があ りと判 断 され るが,誤 差 を考慮 に

いれて0.5～1.56m差 があ る場合 を 併用効果 あ り(有

効,-こ の さい は単独拡散 の 完全 発育 阻止濃度 の1/2%～

1/3の 薬剤濃度 では完全阻止 され る),1.5cm以 上の差

が あ るとき 「著効」 とす る と,表9-2の ご とく,SM

・PAS・INHの3者 併用が もつ とも阻止効果が あ

り(有 効68.2%中,著 効18.2%),SM・PAS併

用が もつ と もおとる(有 効35%)。 また3者 耐性 の菌

で あつて も,3者 同時拡散法で阻止帯が3cm以 上 を示

す ものすなわ ち大体SM10γ,PAS5γ,INH3

γで完全 に発育 を阻止 され る ものが63%を しめ 併用

効果 を期待で きる ものが 少な くない ことをしつ た。

表9-1　 薬剤併用効果測定法(拡 散法)

Peroxidase反 応(-)菌 に対す るSM,PASの 選

択 的発育 阻止効 果(表9-3):

Peroxidase反 応 におい て も 薬剤併用効果 の 現われ と

考 え られ る現象 がみ られ る。 表9-3の よ うにINH

表9-2　 多者耐性菌に対する薬剤併用効果の試験管内実験

(直立拡散法による併用効果測定)
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をふ くむ多者耐性 の場合,対 照培地 の集落 のPeroxidase

反応が大体(-)で も,SMあ るい はPAS培 地 ではP

(+)の 集落 がやや多数を しめ ることが ある。 この よ うに

P反 応(-)集 落 がP反 応(+)集 落 よ りもSMに よっ

て発育 を阻止 されやすい菌株 がSM・INH2者 耐性

の うち13/26(50%)に あ り,PASで もINH・P

AS2者 耐性 の うち6/15(40%)に み られた。 また

3者 耐性菌で,対 照培地ではP(+)と(-)の 集落が

ま ざつていて,INH培 地ではP(-)の 集落 しかみ

られないのにSMお よびPAS両 方の培地にほ とん

どP(+)菌 のみが 生 えた 例 が7/17(41.1%)あ つ

た。 この よ うにSMあ るいはPAS培 地でP反 応

(-)菌 がP反 応(+)菌 よ りも発育 しに くく,他 方

P(+)菌 がINHで 発育 を阻止 され る事 実はSM,

PAS,INHを3者 耐性菌 に作用 させた場合の薬剤

併用効果 を証明す る有力 な根拠 の1つ と考 える。

表9-3　 Peroxidase陰 性菌 に対 す るSM,PAS

の選択的発育阻止効果

以上 のよ うに3者 耐性 と いえ ども試験管 内では薬

剤 を併 用す ることによ りなお阻止効果 を期待 しうる も

のがまれではない。

(II) 病巣 内の菌 の諸性状を左右 す る人体側の因子

A) 空洞 と乾 酪巣 の菌を比 較す ると,(i)蛍 光 と培

養:両 者 と も蛍光法 では96.5～97.2%の きわめて

高い陽性率であつたが,培 養では空洞77%,乾 酪巣

35%で 著 しい差 異があ る。(ii)耐 性:空 洞が高 く3

剤 と もに感性 の ものは18.7%に す ぎない。 また 多

者耐性菌が 多 く3者 耐性が29.3%に 達 してい る。

乾酪巣で は31.4%が 感性 のままで ある。(iii)Pero

xidase反 応は空洞 と乾 酪巣の相違 が耐性 よ り も一層

著 明であ る。P反 応(+)の みか らなる菌株が空洞 で

は23.2%で あ るのに比べ,乾 酪巣 では51.5%で

あ り,P反 応(-)の みの菌株 は空洞33%で あ る

が,乾 酪巣では29%と やや低率で ある(表10-1)。

同一切除肺病巣の菌の耐性 とP反 応:

以上 は全病巣 を集計 した成績で あつたが,同 一切 除

肺 内で は,耐 性が3者 の うち1剤 で も一致 しない も

のす なわ ち不一致例 は,空 洞 間 で は3/9に 比べ,空

表10-1　 空洞 および乾酪巣 の菌所見

洞-乾 酪巣 の間で は,そ れよ り高率 で41.1%で あ り,

空洞の方が耐性 出現率が 多 く,P反 応 では 空洞 間の不

一致1/4に 比べ空洞一乾酪巣 間では4/9と 高 い。

以上の よ うに同一の切 除肺 で も空洞 は乾酪巣 よ り耐性

が 出現 しやすい し,P反 応 も陰性化す る傾 向が強い。

B) 空洞 の大 きさと培養所 見(表11-1)

初 回治療群 では切 除肺空洞 につ いて内径1.56m以 下

で は40.5%が 培養(-)で あ り,そ れ 以上の大 きさ

で は20%以 下 にす ぎない。切 除直前 のX所 見につい

て学研 の分類 に従 つてわけて もほぼ同様 の 傾 向 を 示 し

た。 しか し再 治療群 では 全 く異なつてお り,直 径1.5

cm以 下で も陰性菌は18%に す ぎない。

表10-2　 空洞 と乾酪巣

(同一の切 除肺 におけ る結核菌 の

耐性 およびPeroxidase反 応)

表11-1　 空洞 の大 きさと発育 菌量
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表11-2　 空洞 の大 きさと発育 菌量

以上 の成績 は化学療 法の種 類,期 間な ど雑 多な因子を

区別せず に得 られた所 見であつて化 学療 法の効 果 を左右

す る因 子 として病巣 の性状 がいかに大 きな比重を 占め る

かを現 わ してい る もの と考 え られ る。

(III) 臨床 と結核菌所見 との関係

化学療法 の期 間 と菌所見(図12-1,表12-1)

A) 化 学療 法の期間 と切除肺 の菌

1) 耐性

初回治療:化 学療法 を行 うと菌 が減 少 し遂 には陰性

化 しあるい は再 び増加 して耐性 が出現 す るよ うにな る

が,空 洞で は治療 開始6ヵ 月 までは,大 部 分薬剤 感

性で あつて7ヵ 月 以後 には排菌量 が増加 す るとと も

に耐性が急激 に増加 し菌陽性例 の大部 分32/38(84.2

%)を しめる。他方菌陰性例 も6ヵ 月までは2/14(14.

3%)に す ぎないが18ヵ 月 まで に 著 明18/36(50

%)に 増加す る。

乾酪巣 では培養(-)例 は空 洞の24/74(32%)

よ りも は るかに 高 く61/86(71%)で,こ とに7

ヵ月以後18ヵ 月までに44/49(89.8%)と 著 明に

増加す る。す なわち いず れ も7ヵ 月以後 を 境 とし

て菌陰性 または耐性 出現 と大 きく分 かれ るが乾 酪巣

に比べ て空洞 は培養陰性率 も低 く耐 性出現 も高 率で

ある。

微量菌 につ いて:培 養陽 性 と陰性の間には さまつ

て集落数50コ 以下 の微量 の菌 が培 養 され ることが

あ る。 これ らの化 学療 法を行つた病巣か ら培養 した

微 量菌の もつ意義を考察す ると,微 量菌 を間接法で耐性

を測定 す ると 化学療法6ヵ 月以 内では感性の ことが多

く,7ヵ 月以後では耐性の ことが多い。

図12-1　 化学療法 の期 間 と病巣 内の菌(初 回治療)

表12-1　 化学療法の期 間 と病巣 内の菌(初 回治療)

空 洞 乾 酪 巣

この よ うに7ヵ 月以後 に微量菌 と いえ ども培養 で検

出 され る場合には,耐 性の疑いが あ り薬剤投与法,そ の

他の治療 法の再 検討を行 う必要が あるだ ろ う。

再 治療:(3ヵ 月以上の休薬期間 をおいて再び化学療

法 を行つた もの)で は菌の所 見は初回治療 と著 し く異 な

る。空洞 で は 治療 再開時 か ら既使用 の 薬剤 に 耐性が

あ り,再 治療 に よ り菌の培養(-)化 または著明 に減少

した と思われ る ものはあま りみ られ ない。 これ に反 し乾

酪 巣 では若干初 回治療 に類似 して治療 再開後3～6ヵ 月

で耐 性に もかかわ らず,菌 が微量の ものが9/18(50%)

にあ り,さ らに13ヵ 月以後 では陰性 率が増 加 し被検例

の18/24(75%)を しめ る。

す なわち乾酪巣 では初 回治療 の効果 が不十 分で耐性が

で きて も薬剤 をかえて再治療 を行 えば,空 洞 よ りも高い

頻 度に菌 を減 少 させ さらに陰性化 す る場 合があ りうるこ

とを示 唆 してい る。

2) 病巣 内結核菌 とPeroxidase反 応

初 回治療(表12-3,図12-3);INH投 与期 間を
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表12-2　 化学療法 の期 間 と病巣 内の菌(再 治療)

空 洞 乾 酪 巣

図12-2　 化学療 法の期 間 と病巣 内の菌(再 治療) 図12-4　 病巣 内結核 菌 とPeroxidase反 応(再 治療)

横軸 に とるとPeroxidase反 応 は7ヵ 月以後 を 境 とし

てP反 応(-)の 集 落が著明 に増加 してい る。

再治療(表12-4,図12-4):初 回治療 と違つてP

表12-3　 病巣 内結核菌 とPeroxidase反 応(初 回治療)

空 洞44例 乾 酪 巣15例

図12-3　 病巣 内結核菌 とPeroxidase反 応(初 回治療) 反応(-)の 集落 を混 じてい ることが 多い。

以 上の ことは耐性の所 見 と同様であ る。 しか

しSM,PAS耐 性の場合 と違つて,長 期に

わた るINH投 与で も,初 回,再 治療いずれ

の場合 もP反 応(+)の 集落 を相 当数 にふ く

んでい る菌株が か な り存在す る ことはINH

耐性の所見 と類似 して お り注 目に値す る。

以上 は切除 肺病巣 の菌 の所見 であ るが,臨 床

的 には痰 を しらべ て病巣 の菌 を推定 しなければ

な らない。以 下痰 の菌所 見は どの程度に信頼で

きるかを検討 す る。

B) 喀痰中の菌 と病巣 内の菌
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表12-4　 病巣 内結 核菌 とPeroxidase反 応(再 治療)

空 洞30例 乾 酪 巣17例

(i) 痰 の菌 が培 養で陽性の場合(表13)

a) 耐性:痰 と病巣 の菌 を比べ るのに,完 全耐性 と一

段違いの不完全耐性 の場合 まで ほぼ一致 した と み な す

と,一 致率 はSM85%,PAS71%,INH75%

でかな りよ く一致 す る。

b) Peroxidase反 応:痰 と病巣中菌 との一致率 は86.

5%に 達 しINH耐 性の75%よ り高い。 また不一

致 の5例 では湊 の方 がいずれ もP反 応(+)の 集 落 を

多 くふ くんでいた。すなわ ち湊 中の菌 よ り病 巣内菌の方

がP反 応 は(-)化 している頻度 が高 い と考 え られ る。

表13　 喀痰 よ りの分離菌 と切除肺病巣 内の菌 との比較

(ii) 痰の菌が培養で陰性 の場合

被検例116例 の空洞 の うち切 除前3ヵ 月以上にわた

つ て痰 の菌が陰性で あつ た"Sputum negative"66例

中,X線 所見で透亮 のあつ た もの22例 および 切 除肺

で空洞 と判 明 した もの9例 をあわせて"空 洞"(Open

negative cavity)31例 の菌所見 を 検討 した(表14) 。

表14　 Sputum negative

a) 空洞例(Open negative cavity)31例 の菌所 見は

11例 が病巣 か ら培養(+)で あ り,20例 が(-)で あ

つた。 さらに この20例 の うち3例 が蛍光 で も(-)で

あ り,残 り17例 中(表15-1)の 横線 に示 す よ う に

M-F法 で緑菌が20%以 下で,し か も菌の形態が「中

小」以下,す なわ ち菌の形態 学的 お よび 細胞化 学的所見

ともに 「生 えない」条件の そ ろつた ものは4例 で あつ

た。つ ま り切 除肺空洞116例 の うち"Open negative

 cavity"は31例 で その うち7例(5.8%)は ひかえ

目にみて も《細菌学 的に》菌 が 『始末 されてい る』 と考

え られ る もので あ る。 残 りの13例(11.2%)は 生 え

て も微量陽性の菌で生活力が減弱 している と推定 され る

ものであつた。

表15-1　 Open negative症 例 の菌形態

なお培養陰性20例 の 詳細は 表15-2の ごと くで あ

る。

b) "Open negative"の 期 間と 病巣 内菌(表16):

痰 中の菌 が塗抹,培 養 ともに陰性の期 間が6～11ヵ 月で

は57.1%,12ヵ 月以 上では81.2%が 病巣 か らも培

養陰性で,期 間の長い ほ ど,陰 性率 が高 い。

また"Closed negative"す なわ ちX線 所見で透亮像

を認めず痰中の菌が3ヵ 月以上 に わ たつて菌陰性 の症

例35例 では さらに培養陰性率が高い ので あるが11ヵ

月以内ではなお23%培 養陽性で あ り,ま だ 安心で き

ない。

す なわ ち空洞 では痰 中の 菌 の 陰性 が6ヵ 月以上つづ
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表15-2　 Open negative syndromeの20例 に つ い て(切 除 肺 病 巣 の 培 養 陰 性 例)

いたものではその半数は病巣内でも培養で菌が陰性であ

つた。

表16　 喀痰中結核菌の陰性期間と切除肺空洞内菌

結 論

化学療法 の進歩 した現在 において も,空 洞 は結核治療

の最大 の難 関である。したがっ て空洞 内の菌が化学療 法

によ りどのよ うに変化す るかは臨床上 の問題 か らも重 要

であ る。

われわれは国立 東京療養所 におけ る切 除肺病 巣551例

を検査材料 とし,と くに空洞例116例 を 中心 として 調

査 した。

1) 結核菌検 出率 を高 め る ために 培地 を工夫 したが,

(i) 小川培 地,(ii)Dubos重 層変法小川培 地(可 溶性

澱粉,焦 性 ブ ドウ酸,PABAを 原法に加 え,さ らに

斜面 にDubos液 体培地 を 重層 した もの),(iii)Slide

 Culture法 のいずれの培 養法 も著 明な 陽性率の向上を認

め られ なかつ た。
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2) 他方蛍光法に よる菌の検出率は97%の 高率で あ

るのに比べ,培 養 陽性53%に す ぎず 塗抹陽性培養陰

性 の菌 が相 当存在 す る。

3) これ らの菌 の生死 の 問 題は 種 々論議 され たところ

で あるが,菌 の形態 とMalachitegreen-Fuchsin染 色法

によ り菌 の生活力 ひいては培養 成績 があ る程度推定で き

る。す なわ ち菌 の 形態 が 「中小」以下でM-F法 に よ

り赤染菌が大部分 をしめ る場合 は菌培養 陰性の ことが多

い。

4) 培養陽性の菌 について,薬 剤耐性 を 測定 し空洞 で

は81.3%がSM,PAS,INHの いずれか の薬

剤 に耐性であ り,2者 および3者 耐性が61.3%を し

めてい る。 この よ うな事実 は化学療法 のゆ きづ ま りを思

わせ るが,3者 耐性で も直立拡散法 によ り試験管 内で は

SM10γ,PAS5γ,INH3γ の併用で完全 に発

育阻止 され る ものが63%に あ り,な お 薬剤併用効果

を期待 で きるものがあ るのはなお若干の光明を見出す感

が ある。

5) 菌 の分析法 として 用 いた新 しい方法,す な わ ち

Peroxidase反 応(小 川,漆 崎)は 方法が 簡便 でその成

績 も安定 して お り,INHが 抗結核剤 の主役 を演 じて

い る現在,RoutineにINH耐 性測 定 とな らび行 うに

値 す る有力な方法で ある。 この方法 は臨床検査 において

結核 菌の性質の微妙な変化を しば しば耐性 よ り一層精 し

く追求で きる。また多者耐性菌株においてP反 応(-)

菌 はP(+)菌 よ り もSM,PASに よ り発育 を阻

止 されやすい ことが少な くない ことが明 らか にされ,薬

剤 併用効果 を説 明す る有力 な根 拠 と考 え られた。

6) 菌 と臨床の関係 として すで に いわれてい るよ うに

菌に対 して病巣の性状が化学療法 の行 い方,そ の他 の条

件を超越 して大 きな比重を有す ることが注 目 された。す

なわ ち空洞 の方が乾酪巣 よ り耐性 出現 しやす く,菌 の陰

性化 も困難 であ る。またPeroxidase反 応 も(-)化 し

やすい。

7) 化学療 法6～12ヵ 月に菌 の性状が大 きくふ り分 け

られ,耐 性または菌陰性に分かれ る。 また7ヵ 月以後 に

菌培養陽性 の ときは,微 量菌 で も耐性の こ と が 多い。

したがつ て治療 の反省期 として菌 の所 見を この期 間に精

査す る必要 があ る。

8) 痰中の菌所見 と 病巣 の菌所見 を 比較 す ると主病 巣

においては耐性,Peroxidase反 応 ともに かな りよ く一

致 す る。 また湊の菌が6～11ヵ 月 にわ た り陰性 で あ る

空 洞の半数は培養で 陰性で あつ た。空洞116例 の うち

ひか え目にみて も7例(5.8%)が 細菌学的 に"始 末

されてい る"こ とがM-F染 色お よび菌の形態学的所見

か ら推定 された。 もちろん被検材料が病巣全部で はな く

一部 を調べ たにす ぎないので
,た だ ちに病巣 内の菌が こ

とご とく死 んでい ると断定す るのは無 理であ るが,空 洞

の化学療法 に希望 を与 え るものであ る。

われわ れは以 上の ごとく切 除空洞の菌を分析 し臨床 と

の関係 を明 らかにした。 さらに切 除肺のみな らず切 除に

い た らず化学療法で処理 され た空洞 の菌所見 を追 求す る

ことに よ り空洞 内結核菌の全容 を明 らかにす ることがで

きよ う。
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3. 結 核 性 肺 空 洞

― 臨 床 ―

大阪府立羽曳野病院 山 本 和 男

結核性 肺空洞 の臨床 に関す る問題を化学療 法 との関連

におい て論ず る。

堂野前教授 およびわれわれ は,空 洞 の治療効果 に関係

あ りと思われ る諸因子 を検討 した結果,空 洞 な らび にそ

の周 囲の性状が と くに重要 な関係 のあ ることを認 めて,

空洞 をX線 学的 に6型 に 分類 し,空 洞の型 と化学療

法の効果 等についてすでに報 告 して きた。

今回は新 し く発表 された学研肺結核病型分類な らびに

病 状判 定基 準によ りこれまでの成績 を総括 して述べ る。

I 空 洞 の型 と 化 学 療 法 の効 果

1) 全般的観察

羽曳野病院入院中 の 有空洞肺結核1,114例,1,429

コの空洞を対象 とし,SM ,INH,PASの2あ る

いは3剤 併用療法を6ヵ 月以上実施 し,全 例断層撮影に

よ り空洞 の推移 を追求 した。その成績 に関 しては後 に述

べ るよ うに各種 併用療 法に よ り大差 を認 めなかつたので

一 括 して述べ る。

まず空洞 全体 の推移 をみ ると表1の ごと く空洞 の著

明改 善は月数 とと もに漸 次増加 し て12ヵ 月後35.5%

に達 してお り,空 洞 の 著 明改善 は大 多数1年 前後 まで

にみ られ,そ れ以後 は少ない。なお,治 療期 間の延長 と

ともに,濃 縮化aか ら線状化 に移行す るものが増加 し

て い るが,濃 縮化b・ 充塞 は治療期 間に 無 関係 に同じ

よ うな率 を示 して い る。 嚢状化 は治療8ヵ 月ごろか ら

増加 して くる。治療6な い し8ヵ 月後不変 であ る空洞

は,そ れ以上治療 を続 けて も著 明改善 に到達す るものは

きわ めてまれ であ る。

表1　 空 洞 の 治 療 成 績

2) 空洞の型 と効果

空洞 を型別 にみ ると,わ れわれ の対象で は非硬化壁空

洞が全体 の64.3%を 占め,そ の うちKaが もつ と も多

く,硬 化壁空洞は35.7%で あつて,そ の うちではKx

が多い 。

さて,型 別 にみた治療10ヵ 月後 の 成績 に つ い て は

表2の ご とく著明改善 はKaに もつ と も多 く51.5%み

られ,以 下Kd,Kb,Kcの 順 とな り,Kxで はわず か

に1.5%に す ぎず,Ky,Kzで は皆無であ る。

濃 縮化bは 型別にそれほ ど大差 を認 めないが,充 塞
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表2　 空洞 の型 と化学療法 の効果(10ヵ 月)

はKdに と くに多い 。

嚢 状化 はKxに 比較的多 く6%,Ka,Kbで はそれぞ

れ2.4,2.3%で ある。

不変拡大 は非 硬化 壁空洞の15.8な い し27.6%に 対

し,硬 化 壁空洞 では57.3%以 上の高率 を示 し,Kzで は

実 に92.6%に 及ぶ。

次 に空洞の著明改善率 を型別 に治療 月数を辿つて図示

す ると図1の ご とく,非 硬化壁空 洞にお け る治療効果

は良好で あつて,中 で もKaの 成 績は最優秀で あ り,

Kd,Kbこ れにつ ぎはKcや や劣 る。 硬化壁空洞の成

績 ははなはだ不良 であつて,Kxに わず かにみ られ るに

す ぎず,Ky,Kzに は皆無で あ る。

以上 の結果 か らみて,空 洞に対す る長期化学療法 の絶

対 的適応 としてはKaが 考 え られ,相 対的適応 として

はKb,Kc,Kdが あげ られ るが,Kx,Ky,Kzは 適

応 外 と思われ る。

またか くの ごとく化 学療 法の空洞 に対す る効果は空洞

の 型に よつて著明に左 右 され るので,空 洞 の治療効 果を

比 較す るに さい して は,Background factorと して空

洞 の型を重 視すべ きであ ると考 え る。

3) 年令 と空洞 の治療効果

まず,空 洞を40才 以下 と以上に分け,空 洞 の型別に

その分布をみ ると表3の ごと く,40才 を境 として高年

者で は 硬化壁空洞が増加 し 非硬化 壁空洞は 減 少 してい

る。

このよ うに,高 年 者には化学療法 の効果 の不良 な硬化

壁 空洞 が多いので,全 体 として高年 者の治療 成績 が若年

図1　 空洞の型別にみた著明改善率

者 に比 し劣 るのは当然 であ るが,同 じ型の空洞 について

比較 した場合 どの よ うにな るであろ うか。

す なわち,化 学療法に比較的 よ く反応す るKaに つ

いて,40才 以下 と以上に分け,さ らに これを初 回治療

群 と再治療群 に分 けて,著 明改善率を比較す ると,図2

のご とく初 回 ・再治療のいずれにおいて も,高 年 者の成

績 は若年 者の成績 に比 し明 らかに劣つてい る。

したがつて空洞 の治療効果 を比較す る場合,年 令的因
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表3　 空 洞 型 と年 令 と の 関 係

図2　 Kaに おける化学療法の年令別効果比較

図3　 同一型空洞 における初 回 と再治療 の比較

(40才 以下)

子 をBackground factorと して考慮 すべ きであ り,ま

た高年者 に化学療法 を実施す るにさい して は若年者に比

しその効果 の劣 ることを留意すべ きで あろ う。

4) 初回治療 と再 治療

初回治療 と再 治療 の効果 を40才 以下の同 じ型の空洞

について比 較 した成績 は図3の ごとく,Kaに おい ては

両 者間にそれほ どの差 はな く,8ヵ 月以後再治療 がやや

劣つ て くる。Kbに おい ては,こ れ と異 な り,再 治療 の

成績 は始 めか ら劣 つてい る。

このよ うにあ る型においては初回 と再治療 の効果 の差

は さほ どないのであ るが,治 療効果 の比 較の場合には成

績 の正確 を期 す るうえにおいて両 者を分 けて行 う方 が無

難で あろ う。

II 各 種 併 用 療 法 の 効 果 比 較

化学療法 はSM・PAS,INH連 用3者,INH

間歇3者,INH・PAS連 用,INH間 歇PAS

の5種 類で ある(表4)。

表4　 化 学 療 法 の 種 類

1) 初 回治療:40才 以下 のKaに ついて,各 種併

用療法 の効果 を比較す ると,図4の ごと く,空 洞の著

明改善率 は治療12ヵ 月後INH連 用3者 で は76.9

%を 示 し,つ いでINH間 歇3者,INH・PAS

連用,SM・PASの 順 と な り,SM・PASで は

65.2%と なつてい るが,各 療法間 にそれ ほ どの差はな く

治療 月数 とと もに ほぼ 同様な比率で上昇 してい る。
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図4　 各種 併用療 法に よる空洞Kaの 著 明改 善率

(初治療,40才 以下)

なお 初回治療のINH間 歇PASの 該 当症例が少

なかつたので遺憾なが ら比較 で きなかつた。

再治療:40才 以下 のKaに ついて 同様 に比較 した

成績 は図5の ごと く,治 療12ヵ 月後 の著明改善率 は

SM・PASの67.8%が もつ とも高 く,INH連 用

3者,INH・PAS連 用,INH間 歇PAS,JN

H間 歇3者 の順 に低 く,INH間 歇3者 で も45.7

%で あつ て,各 療法 間に多少の開 きが現われてお り,ま

た3者 および2者 併用のいずれにおいて もINH間

図5　 各種 併用療 法に よる空洞Kaの 著明改善率

(再治療,40才 以下)

歓使 用はINH毎 日使用 に比 して劣つ てい るよ うであ

るが,初 回治療の成績 と考 えあわせ る と,そ の間に一 定

の順位 をつけがたい。

2) 各種 併用療 法に よる空洞 の改善様式

SMとINHで は空洞 の改善 様式 が違 う と もいわ

れてい るが,は た して ど うで あろ うか。

まず,著 明改善 した空洞 について,初 回 と再治療,さ

らに全空洞 とKaに 分 けて,線 状化 と濃縮化aと の比

率 を治療法別に検討 したが(表5),い ずれ の場合 に も

INH間 歇3者 に濃縮化aの 比率が やや低い が,各

療法 間に著明 な差異が ない 。

次 に空洞 が濃縮化b・ 充塞 となつた もの を,空 洞 の

いわ ゆ る濃縮 した もの として,治 療法別 に比較 したが,

表6の ごと く各療法 とも空洞 の10%前 後 がいわゆ る濃

縮 を示 してお りその間にそれほ どの相違 を認 めない。

表5　 各種併 用療 法に よる空洞 の著明改善の仕方

(40才 以下)

表6　 各種併用療法 による空洞 のいわ ゆ る濃縮率

(40才 以下)
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このよ うに空洞 の改善様式 に関 し て 各種併用療法間

に,あ るいはINH毎 日使 用 と間歇使 用間に著 しい差

異 はみ られなかつた。

3) 乾 酪物質融解排除作用について

INHに 乾酪物質融解排除の 特殊作用が あ るとい う

こ とが近年 注 目されて きた。

われわれ は空洞化結核腫 につい て,そ の大 きさが著 明

に縮小 し または線状化 を呈 した場合,あ るいは透亮 が拡

大 した場合 を内容 の融解排除が あつ た もの として,治 療

法別 にかか る変化 の起 る頻度 を比較 した。

治療期 間を通 じての融解排 除の頻 度は表7の ごと く,

3者 併用,SM・PAS,INH・PAS併 用の順 と

な り,治 療 月数を辿 つて融解排 除率 を示 した成績 で も,

図6の ご とくほぼ同様 な傾 向を示 してい る。

表7　 各種 併用療 法に よる空洞化結核腫 の

乾 酪物質融解排除(40才 以下)

図6　 空洞化結核腫の乾酪物質融解排除率

次 に結核腫 について,空 洞化 した場合 と線 状化 を呈 し

た場合 を乾 酪物質の著明排除が あつた もの とし,そ の大

きさが約1/2程 度 まで縮小 した 場合 を軽度排除が あつ

た もの として,そ の頻 度を表8に ついてみ ると,や は

り3者 併用,SM・PAS,INH・PAS併 用 の順

と なつ てい る。

表8　 各種併用療法による結核腫の

乾酪物質融解排除(40才 以下)

す なわ ち,乾 酪物質 の 融解排 除は3者 併用にやや高

率 にみ られ たが,SM・PASで もかな りに起 つてお

り,INH・PASに さほ ど劣 らず,ま たINH毎

日と間歇使用 間に もあま り相違 がなかつ た。

以上 の成績 よ りみて,SMは 乾 酪物質 を 強固に し,

INHは これを融解排 除す る特性 があ ると はた だ ちに

断 じがた く,ま たINH毎 日使用 とINH間 歇使用

との間に特 別な相違 があ ると も思 えない。

III 室 洞 の 治 癒 過 程

空洞の著明改善は必ず し も病理解剖学的な治癒 を意味

す る ものではないが,臨 床X線 学的 にみ た空洞の経過

を病理学的な治癒過程に あて はめてみ ると,線 状化 は瘢

痕 治癒に該 当し濃縮化aは 瘢痕化前期 に対応す るもの

と考 え られ る。

事実われわれはX線 上線状化 を示 した空洞が瘢痕治

癒の状態に あることを切除標本で確認 しえた数例 を もつ

てい る。

濃縮化b・ 充塞 は,誘 導気管支 の閉鎖 によつ てお こる

空洞の濃縮像で あるとみ なされ るが,い わ ゆ る濃縮空洞

の一部の ものでは,誘 導気管支が器質 的に閉 され て閉鎖

性治癒の起 る可能性 もあるが,一 方気管支が 開いて空洞

再開 の危険 の多い もの も少 な くない 。

次 に,開 放性治癒 に関連 してOpen negative cavity

について述べ る。

X線 上空洞 開存 し3ヵ 月以上喀痰 中結核菌陰性持続

例 をOpen negative cavityと し,切 除標本 の病理細

菌学的所見 を検索 した。

その成績 は表9の ご とく,Open negative cavityに

おいて,切 除後 なお空洞 内または壁 に結核菌 を証明 しえ

た ものは75.6%の 高率に及び,結 核菌 は陰性で あるが

壁 の一部に乾酪物質 を認 めた ものは15.7%,完 全 に開

放 性治癒 を示 して い た もの は8.7%で あつた。Open

 positiveを も含 め ると,空 洞 開存 切除例179コ 中5.6

%に 開放性治癒が み られ た。

なお開放性治癒 は化学療法 の期 間が長期 にわた るに従

い増加 し,ま たX線 上嚢状化 を呈 した ものに多 くみ ら

れ,開 放性治癒10コ 中7コ までは嚢状化 であつた。

ただ しX線 上嚢状化 を示 した ものが必ず し も開放 性治
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表9　 Open negative cavityに お ける治療 前の型 と開放性治癒 との関係

表10　 Open negative cavityに おけ る化学療 法の種類 お よび期 間 と開放性治癒 との関係

癒 に到達 してい るものではな く,嚢 状化11コ 中2コ

は空洞 内菌陽性,2コ は菌陰 性であつたが壁の一部に乾

酪物質 を認 めた。

空洞 の型別では,KxとKzに 開放性治癒 が多かつ

た。

化学療法 の種類 との関係 は表10の ご とく,開 放 性治

癒 はINHを 含 む治療群 にやや多 く9.4%出 現 してい

るが,SM・PASに も6.7%認 め られた。
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なおX線 上空洞嚢状化 の出b現頻 度は,1,429コ の空

洞 中39コ(2.7%)で あつて,INHを 含 む治療,硬

化 壁空洞に多い傾向がみ られた。

しか し,い ずれに して も嚢状化 ない し開放性治癒が空

洞 の治療経過 中に出現す る頻 度は きわ めて低 く,全 空洞

中の数%に す ぎず,嚢 状化 は空洞 の縮 小を妨 げ る条件

があ り著 明改善 しがたい場合に現 われ る ものの よ うであ

る。

IV 空 洞 の 経 過 と喀 痰 中結 核 菌

1) 有空洞1,114例 中治療前喀痰 中結核菌陽性 は634

例 であ る。 これ を型別 にし菌陰性化率 をみ ると図7の

ご とく,非 硬化壁空洞 の成績 は良好であつて,Ka,Kb
,

Kdで は治療6ヵ 月で70%,12ヵ 月で80%以 上菌 陰

転 してい るが,硬 化壁 空洞では不良,と くにKzで は

劣 り12ヵ 月後15%の 低率に留 まつてい る。

なお菌の陰性化 は空洞の著明改善に数 ヵ月先立つて起

つてい る。

図7　 空洞 の型別 にみた喀痰 中結核菌陰転 率

2) 次に 耐性出現状 況につ き簡単 に ふれ ると,図8

の ごと く,SM・PAS,3者 併用群のいずれにおいて

も,治 療6ヵ 月 ごろか ら菌陽性持続例に対 し 急激 に耐

性 出現の上昇 を示 し,治 療12ヵ 月後初 回治療で50%

前後,再 治療で70%以 上,SM,INHの1つ あ る

い は両者 に10γ 以上 の耐性 出現 をみてい る。INH・

PAS併 用群 ではINH耐 性の限界 を10γ としたた

めか12ヵ 月後24.5%で あ る。

図8　 喀痰中結核菌陽性持続例に対する

治療法別にみた耐性出現率

空洞 の型別 にみ ると,空 洞全体 としては,非 硬化壁空

洞 における耐性 出現 は硬化壁空洞 に比 し低率で あるが,

菌陽性持続例 におい て は図9の ご とく,型 のいかんを

とわず,同 様 な比率 で耐性 が出現 してい る。

図9　 空洞の型別にみた耐性出現率

(菌陽性持続例に対する)

V 空洞に対する化学療法効果の

持続性および限界

1) 化学療法の真の価値は治療成績の遠隔成績によつ

て決定される。

化学療法終了後退院した409例 について空洞の著明
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改善例 とその他 に分 けて退院6ヵ 月ない し3ヵ 年後 の

現況 を調査 した成績 は表11の ごと く,著 明改善例 に就

労例 が多い。

次に,退 院後 断層写真撮影 を行 い定期検診 を実施 しえ

た306例,367コ の空洞 につい て退院時 の空洞 の状態

別 に経 過 を追 跡 した成 績 は表12の ご と く,再 悪 化 は線 状

化 か ら2.9%,濃 縮 化aか ら7.4%,濃 縮 化bか ら

21.9%,充 塞 か ら28.6%,嚢 状化 か ら8.3%,Open

 negativeか ら24.7%,Open positiveか ら53.6%現

わ れ て い る。

表11　 Target Point到 達例 および非到達例 の退院後 の現況

表12　 退 院 後 の 定 期 検 診 に よ る追 跡

このよ うに線 状化,濃 縮化aの 再悪 化は少ないが,

濃縮化b,充 塞 の再悪 化は20%を こえ,空 洞透 亮影が

消失 して も,そ の残存 影の大 きい場合は,再 悪化 の危険

性 が大 であ り,そ の後 の経過 を十 分監視 す る必要のあ る

ことが痛感 され る。なお嚢状化 した ものの再悪 化は比較

的低率であつた。

2) 化学療法 の実施期 間および効果 は,一 方耐性菌 の

出現 と,他 方治療対象 とな る病巣 の病理学的性状 によつ

て大 きい制約 を受 け る。

前述 のごと く非硬化壁空洞 は化学療法 に比較的 よ く反

応 し,Kaは その絶対 的適応,Kb,Kc,Kdは 相対的適応

とみな さ れ る が,硬 化 壁空洞 は 適応外 と考 え られ

る。

治療 期 間については,わ れわれの成績で は空洞 の著明

改善は大多数1年 前後 までに現われ て お り,化 学療法

の期 間の限界 は この辺にあ るよ うに考 え られ る。

次 に空洞 に対す る化学療法 の目標点す なわ ちTarget

 pointを,空 洞の消失ない し閉鎖 よ りさ らに限定 して,

空洞 の著明改善 にお き,わ れわれの調査対 象についてそ

の適応 医療 を判定 した結果 を示す と,表13の ご とくで

あ る。す なわ ちTarget point到 達 および到達 見込 みの

ものは44.1%で あ り,そ の残 りでは切 除術 の適応 と判

定 され た ものが もつ と も多 く,成 形術 これにつ ぎ,人 工

気腹,人 工気胸 は僅 少であ る。なお全例 の7.3%は いか

な る積極的療法 を も行いが たい重症 と判定 され た。

化学療法 のみで治癒 を期待 しが たい空洞 に対す る他 の
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表13　 化学 療法(6～24ヵ 月)実 施例 に

おけ る適応 医療

表14　 化学療法より他の療法への転換

療 法への転換の時期 と療法について,わ れわれ の現在 の

考 え方 を表示す ると表14の ごと くで ある。

VI 結 語

以上,空 洞 の化学療 法に関す る諸問題について述べた

が,化 学療 法の進歩 に よつて,こ れ まで難治 とされてい

た結核 性肺空洞が化学療法に よつて治療 目的 を達 し うる

よ うにな り,今 や化学療法 は空洞 に対す る決定 的療法 の

1つ として の地位 を確保 しつつ あ るよ うで あ る。しか し

空洞 に対す る化学療法 の効果 は,化 学療法 の種類 によ る

よ り も空洞 の病理学 的性状 によつて著 し く左右 され,こ

こに化学療 法の限界 があ り,化 学療 法を長期 間行つて も

目的を達 しえない空洞 も多 く,こ とにいかな る積極的療

法を も行い えない もの もかな り存在 してい ることは,今

後 の空洞治療上の重要研究課題で あろ うと考 え られ る。

終 りに臨み,本 報告 の機会 を与 え られ かつ御指導 を賜

わつ た本学会会長堂野前先生 に 衷心 よ り御礼 申 し上 げ

る。また種 々激励 を賜わつ た恩師今村先生 に厚 く御礼 申

し上 げ る。また労苦 を惜 まず協力 された羽 曳野病院 医局

の諸君 に感謝す る。
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3. 結 核 性 肺 空 洞

― 臨 床 ―

東京大学医学部沖中内科 ・東京大学講師 長 沢 潤

結核性 肺空洞 の臨床 に関す る諸問題の うちもつ とも大

切 なのはその治療 であ り,と くに肺結核治療 の主流 をな

す化学療法が どの程 度空洞 を処理 で きるか,ま た これが

成績 を左右す る因子 との関係が どうか とい うこと等が重

要 な課題 となつて くる。私 は これ らの問題 をと りあげ,

一般的考察 を加 え,次 に治療成績 に影響す る諸因子 の う

ちと くに年令的因子 に重点 をお き,私 どもの研究成績 を

述 べて検討 を加 えた 。

1 結 核 性 肺 空 洞 に 対 す る化 学 療 法 の

効 果 と これ に影 響 す る諸 因 子

a) 化 学療 法の空洞に対 す る治療 成績

東京大 学医学部 沖中内科にお ける症 例,お よび東京療

養 所を始 め とした諸施設 の御厚意 に よる症 例を検討 し,

その うち明 らかな空洞 を もち,規 則正 しい化 学療 法が6

ヵ月以上継続 さ れ か つ 観察期間1年 以上 に 及 ぶ もの

557例 を選 び これ らの症例 について化 学療法 の成績 を追

求 した。

症例 の性,年 令等 は表1の ご とくであつて,初 回治

療例で は,男258例,女118例,再 治療例 では男105

例,女76例 で,年 令 は10台 か ら50才 以 上にまで及

んで い る。また化学療法 の効果 をX線 写真所見 か ら判

定す るための基準 として,学 研 肺結核病 型分類 を用い,

空 洞の経過 につい ては,X線 写真上空洞 が濃縮 して空

洞外径の1/2以 下 に縮小 し,そ の結果が16m以 下の

透亮のない陰影 となつ た場合 を著 し く濃縮 とよび,瘢 痕

索状化 した もの と合 し て著 し く軽快 と し,濃 縮 は した

が,さ きにあげたほ どで ない ものをただ濃縮 とし,こ れ

に嚢胞化,縮 小 をあわせて軽快 とよび,著 しく軽快 と軽

快 とをあわせて好転 とよぶ ことにす る(図1)。

表1　 男 女 別,年 令 別

図1　 結核性肺空洞の病状経過判定基準

図2　 化学療法の種類と治療成績(百 分率)
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6～24ヵ 月の薬剤投与 を行い,1～2年 にわ たつて そ

の治療成績 を観察す ると,SM・PAS・INH3者

併用療法 を続 けていつた場合 の好転率 は50%,SM・

PAS併 用療 法続 行では35%,PAS・INH併 用

療 法続行では67%,PZA・INH併 用療 法続 行では

27%と な り,そ の 他サ イクロセ リン,INH併 用療

法,ス ル フイソキサゾール,INH併 用療法等では33

%と なつてい る。ただSM・PAS併 用療法では これ

を続 行せず,途 中で他のSM・PAS・INH3者 併

用,PAS・INH併 用療 法等 に切換 えた万が す ぐれ

た成績 の え られた ことは注 目に値 す る(図2)。

これ ら化学療法の効 果 を空洞 の種類 別に検討 す ると,

非 硬化壁空洞に対 しSM・PAS・INH3者 併用療 法

は69%に 好転 を,SM・PAS併 用療法で は57%に 好転

を,PAS・INH併 用療法 では64%に 好転 を認 めた。

す なわ ちSM・PAS・INH3者 併用療法 とPA

S・INH併 用療 法では好転 率に あま り顕著 な差 が認

め られないが,著 し く軽快 す るものはSM・PAS・

INH3者 併用療 法において多 く観、察された(図3)。

SM・PAS併 用療法はSM・PAS・INH3者

併用 療法,PAS・INH併 用療法 よ りやや劣つてい

る。PZA・INH併 用療法 は 対象症例が 特殊 の場合

(た とえば他種 薬剤 に対 し耐性結核菌発現 の場合等)が

多い とい う事 実 もあ るが,硬 化壁空洞 に対 し27%に 好

転 をみ とめた(図3)。

図3　 空洞の性状と各種化学療法の治療成績(百 分率)

b) 治療成績に影響する諸因子

化学療法の成績に影響する因子としては種々のものが

考えられるが,これら因子の検討としては,まず空洞病型

による治療効果の差異をみると,非硬化輪状空洞の初回

治療 例では79%に 好転が認 め られ,再 治療 例で は55%

に好転が み られ,も つ ともす ぐれた効果が得 られ たが,硬

化 多房空洞 で は初 回治療例 で も好 転がわ ずか9%に す

ぎない(図4)。 これはX線 写真 所見か らみた もので

図4　 各種空洞に対する治療成績(百 分率)
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図5　 治療開始時における排菌状態とX線 写真所見よりみたる治療効果(百 分率)

図6　 年 令 と 治 療 成 績(百 分率)

あ るが,次 に治療効果 を喀痰 中結核菌 の消長 とい う面か

らみ ると,非 硬化 壁空洞の場合の方が,硬 化壁空洞 よ り

も喀痰 中結核 菌の陰性化 率がたか く,68～89%に 及んで

お り,耐 性結核菌 発現 も少な く,い ずれに して も治療 開

始時 の空洞病 型が治療効果 に大 きな影響 を もつ もの と考

え られ る(表2)。 また一般 に治療 開始 時排菌 のない も

のが予後が よ く,耐 性結核菌 をだす ものでは治療成績が

劣 る(図5)。 年 令 と治療成績 との関係 は後で詳 し く述

べ るが,年 を重ね るに従つて,治 療 によ るX線 所見 の好

転 率が低下 して くる(図6)。 病巣の ひろが りと治療成

績 をみ ると,NTA分 類 で中等度のひ ろ が りを もつ も

の のX線 所見好転率 は44～55%で,高 度 の ひ ろが り

を もつ もので は23～20%と な り,明 らかに高度のひ ろ

が りの病巣 を もつ ものは中等 度のひ ろが りの病巣 を もつ

ものよ り治療成績が劣 つてい る。

また空洞の大 きさとX線 写真 よ りみた治療効果 との

関係をみ ると内径1.5cm未 満の小空洞で は 好転例が

15～60%,内 径1.5～4.0cmの 中空洞で は好転例35～

61%,内 径4.0cm以 上の大 空洞では好転例20～50%

で,特 別大 きな空洞 は別 として,空 洞 の大 きさが まして

も治療成績 に大差 はみ られないが,し か し著 しく軽快 す

るものは硬化壁空洞で はその大 きさが ます につれ減 少す

る。またこの場合 も硬化壁空洞 は明 らかに治 りに くかつ

た(図7)。 空洞の 数 と 治療効果 の 関係 をX線 所見

か ら検討 してみ ると,4コ 以上の空洞症例では1～3コ

の症例 に比 して治療 効果が劣つてい る(図8)。 空洞の

位置 とX線 写真 よ りみた治療 効果 との関係については

顕著 な関連が み られない。

c) 化学療法 の限界

症例 について治療効果 発現 までの期 間をみ ると,X線

所見 の好転 は6ヵ 月か ら著 し く,排 菌停止 はその症例

の94%に おいて,6～12ヵ 月の間に起つ てい る(図9)。

以上化学療法 の空洞 に対す る効果 と,こ れ に影響 を及

ぼす諸因子 に対 し,検 討 を加 えたが,次 に化学療法 の効

果 に影響 を及ぼす諸因子の うち,年 令的因子 はその性質

か らも,ま た近時肺結核が次第に老年層に移 りつつ ある
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表2　 空洞 の性質 と耐性結 核菌発現状況

図7　 空洞の大きさとX線 写真所見の推移(百 分率)
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図8　 空洞の数とX線 写真所見の推移(百 分率)

図9　 化学療法の期間とX線 所見の好転率

とい う点か らも,今 後考究 を要す る も の と思 われ るの

で,こ の問題 につ き少 しく詳 しくふれてみたい と思 う。

2 老 年 者 に お け る結 核 性 肺 空 洞 の

臨 床,と くに 治 療 成 績

a) 老年者 におけ る空洞 の性状

す でに検討 した557例 にさ らに 社会福祉法人浴 風会

の 老年性空洞性 肺結核症例58例 を加 えて年令 的因子 の

面 か ら吟味 を加 えた。まず空洞病 型 と年令 との関係をみ

ると,10台 で は硬化壁空洞が12%,20台 では22%,30

台 で は26%,40台 で は47%,50才 以 上では48%に

認 め られ,年 令 の増加 とともに硬化壁空洞 すなわ ち難治

癒性空洞が 多 くなつてお り(図10),こ の傾 向は肺結核

病 型につ き,堂 野前教授,石 原教授 らの指摘 してい るご

と く,40台 を境 として とくに顕著で あ る。 また老年者

で はしばしば嚢胞様空洞 の存在 をみ ることが あ る。 とき

には陳 旧性結核性病変 におおわれて,普 通X線 写真で

は空洞が認 めが たい こと もあ るが,か かる傾 向が老年者

において と くにつ よい とは思われない(図11)。 空洞性

肺結核患者において,病 変の ひろが りと年令 との関係 を

み たが,両 者の間に一定の関係は認 め られなかつた。

次に年令 と空洞数 との関係 で あ る が,各 年令 層 と も

X線 所見上空洞1コ の ものが大 部分 を し め て お り,

50,60台 において空洞2～3コ を認 め る症例 がやや増

図10　 初回治療開始時における年令と

硬化壁空洞の発現頻度

図11　 断層写真 によつて発見 され た

空洞 の年令 的分布(百 分率)

(普通写眞で発見不可能のもの)

加 してい る(表3)。 次に空洞位 置 と年令 との関係 をみ

ると各年令層において左右 と も肺上野に空洞 が位置 す る

もの多 く,60才 以上の高年令 では肺中野の 空洞 が減 少

して くる傾向があ る。また空洞 を もつ老年 性肺結核 患者

の排菌 状態 は一様 でな く,年 令別排菌状態 か らみ ると,

非硬化壁 空洞 を もつ症例 については,培 養 で10,20台

においてほぼ50%,30,40台 ほぼ60%,50台73%
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陽 性 となつてお り,年 を重ね るにつれやや排菌症例が増

して くるよ うで あ る(表4)。 しか し一面高年令者 の中

には明 らかに結核性空洞 と思われ るものを肺 に もちなが

ら喀痰中に結核菌 を認 めが たい ものが あ る。浴風会 にお

け る老年者の空洞症例 で も肺に明 らかな空洞 を もちなが

ら,観 察期間2年 以上か ら最長11年 にわた り,そ の

間少な くとも月1同 以上の喀痰 培養検 査にお いて 陰 性

成績 を持続 した ものが58例 中22例 に認 め られた。 こ

れ らの空洞が あ りなが ら排菌の認 めがたかつた症例にお

いて さらに排菌 の有無 をた しかめ る意味か ら,早 朝空腹

時胃液 を採取,彦 坂法 によ り培養 を行つたが,す べて結

核菌陰性で あつた 。

b) 老年 者にみ られ るOpen negative cavityの 病

理

上述 の ごとくX線 所見上明 らかに空洞が残存 し,し

か も菌陰性 をつづけ る,いわゆ るOpen negative cavity

がはた して老年 においてはいかな る状態 にある ものかを

み るた め,か かる症例8例 について,病 理組織学的検

討 を加 えたのでその中か ら1,2の 症例 を示す 。

表3　 年 令 と空 洞 数

表4　 年 令 別 排 菌 状 態
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症例I 78才 男:

検痰 成績 は鏡検,培 養 ともに陰性を持続 してい る。X

線 所見 としては右 肺 上野 か ら肺尖 部にかけて多房 性の薄

壁空洞 があ る(図12)。 病理解剖学 的所見 としては,X線

写真でみ られた薄 壁空洞部に一致 して内面の きれい な大

空洞が ある。この壁 の一部 を組織学的 にみる と図13の

ごと くで,空 洞壁の大部は化成性扁平 上皮に おおわれて

お り,一 部に上皮 を欠除 した肉芽組織が あ り,乾 酪物質

の付着 はみ られない(図13)。

図12　 症 例I

図13　 空洞 壁:症 例I

(向つて左上 に肉芽組織 がみえ る)

症 例II64才 女:

検 痰成績では鏡検,培 養と もに陰性持続,X線 所見

としては右 肺下野に空洞が ある(図14)。 病理解剖学的

所見 として も,右 下葉 に空洞が ある。空洞 内側 は大部分

乾酪化 し,そ の外側にわず か に 増 殖性変 化が ある(図

15)。

また灌 注気管 支には乾 酪性気管 支炎が起つ てお り,灌

注気管支 の一部 に扁平上皮への化成がみ られ乾酪物質が

こわれて気管支 内腔へ崩 れてい る所 もあ る(図16)。

以上,私 どもの検索 した うちの2例 について病理組織

図14　 症 例II

図15　 空 洞 壁:症 例II

(向つて右 方が空洞 で,左 方に肺胞がみえ る)

図16　 乾酪 性気管 支炎:症 例II

(灌注気管 支の一部に扁 平 上皮へ の化成 が起つ てい る)

学 的所見を述べ たが,第1例 では空洞 壁に 乾酪物 質の

付着 はなかつたが浄化は不十 分であ り,次 の例 では空洞

壁に乾 酪物質の付着 があ り,他 の残 りの例 で もや は り浄

化 が十分でなかつた。 したが つて老年 者の場 合において

も,Open negative cavityに ついては警戒 を要す る場

合 が少 な くな く,た とえ排菌が な くと も何かの機 会に排

菌 し うる もの と老 えるべ きであ ろう。
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c) 治 療

老 年性結核性肺空洞 の化学療法 に対す る反応性 は少な

く,し たがつて その治療成績 は若年者に比 し明 らか に低

下 してい る。すでに述べた ごと く年令 と治療成績 をX線

所見 よ り追求す る と40台 を境 として治療成績が低下 し

てい る(図6)。 また このさい治療成績 を初 回治療例 と

再治療例 に分 けて検討す ると,10台 におけ るX線 所

見 の好転率 は初 回治療58%,再 治療47%,20台 初 回

治療66%,再 治療34%,30台 初 回治療58%,再 治療

28%,40台 にな ると初 回治療22%,再 治療33%,50

才以 上初 回治療24%,再 治療33%と な り,初 回治療 の

成績 も40台 を境に著 明に低 下 ししか も40台 以前にお

いては初 回治療 成績 が明 らかに再 治療 の場合 よ り優 れて

い るが40台 以後では初 回治療成績 と再治療成績の差が

少な くな る。

また治療 に対 す る排菌状態 の変化 を年令的にみ ると,

非硬化壁 空洞においては陰性化率に年令的差異 をあま り

認 めないが,硬 化壁空洞では60台 を境 として,60才

以後で は治療 による陰性化が ほ とん どみ られ ない(表

4)。

なお年令 の増加 とと もに硬化壁空洞が 多 くな ることは

す でに述べ たご とくで あ り,こ の ことか らも治療 によ る

X線 所見 の好転 が年 を重 ね るにつ れ困難 に なつて くる

が,次 に同 じ空洞病 型について も年令 的にX線 所 見か

らみた治療成績 が違 つて くるか否か を検 討 した。

すなわ ち非 硬化壁 空洞についてみ ると,10台 か ら30

台 まではX線 所 見好転率はほぼ70%,40台42%,50

台59%,60台18%と な り,60台 を境に好転率が低下

し,著 し く軽快す る ものの百分率か らみ て も,60才 以

上では0%と なつてい る(図17)。 硬化壁空洞 で も各

年代 のX線 所見好転 率には,非 硬化 壁空洞 の場 合にほ

ぼ近い関係がみ られ,い ずれ にして も60台 が治療効果

とい う点 か らみて,ま た1つ の境 をな して い ることが

わ か る。したが つて同性質 の空洞 の好 転率 も年 を加 える

につれて低下 して くるとい える。

図17　 年令とX線 写真所見よりみたる治療効果(百 分率)

d) 治癒機転に対す る1考 察

老年者空洞 にお ける治療成績低下 の原因 について は空

洞壁の性状,治 癒能力 の一般 的低下等種 々の観点 か ら説

明がな されてい るが,空 洞が存在 してい る肺組織 の弾性

の低下 も空洞治癒困難に あ ず か る1因 と考 え られ る。

私 ど もが屍肺 か ら一定 の太 さの肺切片 を とり,こ れに荷

重 をして水平顕微鏡 で弾性 の限界 内におけ る伸 びをみた

結果で も,老 年 者で は若年 者に比 し伸張 力が低 下 してい

る(図18)。 またSaxtonら の方法の変法 を用いて ラ ッ

テ肺の収縮力 を年令 的に測定 してみた(図19)。 すなわ

ち と り出 した ラ ッテの肺 内に人工気胸器 を用いて空気 を

吹込む と肺の周囲に ある円筒 内の空気は肺が ひろが るた

め,図19の 右端 にある水中 につ る し た円管 内に遁入

し,こ れ を浮上せ しめるので,円 管上の 目盛か ら肺膨脹

によ り排 除され た空気量 をよみ とることが で き,逆 に肺

が収縮 した場合 もその容積 を知 りうる。

この場合空気量 は肺を入れた円筒 と水中につ るした円

管 との間にあ るマ ノメー ターによ り大気 圧に補正 して容

積 を測定す る。

上記の ごとき装置 を用いて,生 後2ヵ 月の 若 い ラ ッ

テ7匹 と生後1年 半以上 の老い た ラ ッテ5匹 につい

て肺の弾性 をし らべた。老い た ラッテで は図20の ごと

くその肺 の収縮力が弱つてい るのが認 め られ る。す なわ

ち図20の 縦軸 に肺容積 を横軸 に吹込圧 を とると老い た

ラッテでは肺 は幾 回 もふ くらませ た ゴ ム風せ んのご と

く,若 い ラッテ肺よ りも低 い圧でひ ろが るのが上の方 の
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図18　 肺 の 部 位 別 伸 張 度

図19　 肺膨脹に よ り排除 された

空 気量 を測定す る装置

(Saxton装 置変形)

曲線 でみ られ る(図 中の矢印は急に肺容 積

がま した所,す なわ ち肺胞の膨脹がは じめ

てお こつ た と考 え られ る 圧を示す)。 また

下 の曲線 は吹込 圧を0に した ときの状態,

す なわ ち肺収縮 力を示 す もので,老 いた ラ

ッテで は肺が容易 に膨 脹す るが,収 縮 がわ

る く中 々 もとの状態 にかえ らぬ こ とが判

る。

このよ うに肺弾性が低下 し,肺 胞膨脹 の

閾値が低下 して くると空洞 内容 の潴溜 に便

とな り,ま た呼吸や咳嗽で潴溜物 を押 出そ

うとして も周囲組織 が過膨脹す るため,押

出 しえず,結 局空洞の 内容排除困難すなわ

ち治癒困難にな るのではないか と考 え られ

る。

また空洞 は肺 内の一空間 と考 え られ るの

で,空 洞 の内容 排除機構の一端 を推定す る

手段 として,Sodium acetrizoate落 花生油懸濁液 を用

いて気管支造影法 を行い,肺 胞 内に入つ た同液 の排泄状

況 をX線 で時 間的 に老若23名(60才 以上 の老年者

18名,20才 台若年者5名)に つい て 追求 した ところ

老年者で は造影剤停 滞の傾 向がみ られ通常 は24時 間で

ほ とん ど造影剤が排泄 され るの に,老 年者で は7日 た

つて もなお一部 に相 当量 の造影剤停 滞が み られ る例が あ

つ た。

この ことは,な お今後研究 の 余地が あ る と思 われ る

が,肺 弾性低下や気管支狭窄状態 の存在下 では空洞 内容

排 出困難が起 りうることを示す もの と考 え られ る。

3 結 語

1) 化 学療 法は結 核性肺空洞に対 して も優れ た治療効

果 をあげ うるが,ま た こ の成績 も諸種因子 に左右 され

図20　 ラ ッ テ 肺 の 伸 展 性 と 収 縮 性



シ ン ボ ジ ア ム
 139

る。 これ ら因子の うち,治 療開始時の空洞病型が と くに

強い影響 力 を もつ もの と思 われ る。

2) 年令 増加 とと もに空洞に対す る化学療法の成績は

低 下す るが,こ の傾向は40台 に なると著 し く,60台

には一層著 明にな る。

3) 老年 者にお ける空洞難治癒性の一因 として
,気 管

支狭窄等とともに空洞を含む肺組織の弾性低下による内

容排出困難が考えられる。

終 りに臨み,本 報告の機会を与えられた日本結核病学

会会長堂野前教授に深謝し,な お御指導,御 鞭撻をえた

沖中教授,北 本教授,尼 子博士に厚く感謝する。
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3. 結 核 性 肺 空 洞

― 外科臨床的観点、 と くに空洞切開術なる観点からする検討―

京都大学結核研究所外科療法部 寺 松 孝

ま え お き

本 シンポジアムにおける演者 の役割 は,結 核性 肺空洞

について外科臨床 的観 点か ら検討す ることにあ る。 した

がつて肺切 除術,胸 成術 および空洞 切開術等 に よつて代

表 され る肺結核 の外科的療 法の全般 について広 く論ずべ

きではあ るが,今 回は会長の御指示 に従い,と くに空洞切

開術 な る観 点か ら検 討 したい と思 う。

本 シンポジアムで は,演 者に先立つ て山本,長 沢両博

土 によ り内科臨床 的観 点か ら論ぜ られたのであ るが,そ

の さい空洞 に対 す る化学療 法の限界について も言及 され

て い る。その成績 と化 学療 法に関す る従来の知見 とをあ

わせ考 え るな らば,肺 結核に対す る化学療法 の限界,す

なわ ち外科的療 法の上の限界は ほぼ明 らか に され た もの

と考 えてよいであ ろ う。

これに対 し外科的療法 の下 の限界,す なわ ちどの程 度

の重症例 まで を外科的 に処理 し うるかの問題については

多 くの人 々によ りかな り詳細 に検討 されてはい るが,ま

だ必ず し も明 らかに されてはいない よ うに思われ る。

これ は在来 の諸報告 の多 くが肺切除術や胸成術 を中心

とした ものであ り,重 症肺結核 に対す る空洞切 開術 の応

用価値 についての理解 が十分で なかつ たためで もあろ う

と考 え られ るのであ る。

空洞切 開術が肺結核 の外科 的療 法 として成立 し うる も

のな ること,お よび後述 のよ うな種 々の利 点か ら重症肺

結 核 の外科的療法 として必要欠 くべか らざることは,本

会第30回 総会 におけ る長 石教授の特 別講演に よ りすで

に明 らか に されてい る。

それであ るか ら空洞 の外科的治療,こ とにその下 の限

界 を論ず るにあたつて,空 洞切開術 をほ とん ど考慮 しな

いで ものを論ず る とい うことは跛行 的なゆ き方 だ と思 わ

れ るのであ る。

そこで演者 はまず最初 に,肺 切 除術や外科的肺虚脱療

法 の適応限界 についてのわれわれの見解 を述べ,つ いで

両者 の適応外 と思 われ る重症例の中に も空洞切 開術に よ

り良効果 を期待 し うる ものが少な くない こと,お よび そ

の よ うな症例 こそが空洞切開術 の独 自の適応で あ ること

等 を,わ れわれ の諸成績 を基 にして解説 し,討 議 のい と

ぐちに供 したい と存ず る次第で ある。

これ によ り外 科的療 法の下 の限界 が明 らか とな り,近

時問題 とな りつつあ る重症 肺結核の外科的療法に対す る

空 洞切開術の応用価値が広 く認識 され る結果 となれば幸

いで ある。

I 肺 切 除 術 の適 応限 界

肺切 除術,外 科的肺虚脱療法お よび空洞切 開術等は,

それ ぞれ独 自の適応を もつ もので あるが,半 面適応が互

い に重複 してい る面 も少 な くない。 この意味 か ら実地臨

床上で はその うちいずれ を優先 的に考慮す るかがまず問

題 とな るので あ る。

肺切 除術 は表1で も判 るよ うに,そ の治療 成績,と く

に遠隔成績 が優れてお り,ま た表2の よ うに,術後 の肺

結核症 の再燃が きわ めて少 ない点か らみて,根 治手術 と

同様 にみなして も差支 えない ものと考 え られ る。 この意

味 か ら肺切除術 はその術式や後処置が ほぼ完成 され た今

日で は,肺 結核 の外 科的療法 としては もつ と も優先 的に

考 慮 され るべ き ものであ るといえ よ う。

表1　 京大結 研お よび その関係 施設 におけ る肺切除施 行

例の遠隔成績(術後2ヵ年以上6ヵ年までのもの)

表2　 京大結研および関係施設で行われた肺切除例にお
ける再発率

それで あるか ら今 日では,外 科的肺虚脱療 法や空洞切

開術は肺切除術の適応外 の症 例にのみ考 慮 され るべ き も

の と考 えられ る。
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それでは肺切除術は どの程度の重症例 に まで行い うる

もので あろ うか。

肺切除術 を安全に行 うためには%肺 活量が60以 上

あるこ とが望 ましい と一般 にいわれ てい るが,こ のこ と

は表3の よ うに われわれ の 施設 におけ る肺切 除術後 の

心 肺性 危機 が,多 くの場合%肺 活 量が60以 下の症例

に招来 されてい ることか らして もいい うることと思 われ

る。

表3　 肺切除術におけ る心肺性死 亡例

また切除範 開か らみた肺切 除術 の限界 は,臨 床的 には

一側 肺全剔 除 または両側 上葉切 除 までの範 囲内だ と考 え

られてい 獄,こ の線 は必ず し も基礎 的なデ ータに基 いた

ものではないが,胴 部外 科医の間で経験 的に手 術を安 全

に行い うる線 であ り,か つ また術後の作 業能力な る、煮か

らみて もほぼ妥 当だ と考 え られ る線 であ る。

例外的に はこの範 囲をこえる ものに 対して も肺切除術

を安全 に行い うる場 合が あるが,そ れ以 上の範 囲内で手

術 を行 う方が心 肺性 危機 を招来 しがたいこ とは確 実であ

る。

次の表4,5は このよ うな考 え方 に基 いて肺切 除術 の

適応 の下の限界 を表示 した ものであ る。

表4　 肺全剔 除術は行いがたい と思 われ る もの

表5　 両側肺切除術は行いがたい と思 われ る もの

II 外 科 的 肺 虚脱 療 法 の適 応 限 界

外科的肺虚脱療 法の場合には周知 のよ うに主病 巣の瘢

痕 性治癒 を招来す る ことは まれで あ り,そ の多 くは病 巣

の濃縮 被包化 による安定化 にす ぎない と考 え られ て い

る。

この ことは家兎 の肺 に実験的に作成 した空洞 に対 して

胸成術 を行 う場 合に,病 巣の著明な濃縮被包化 が認め ら

れ るとい うわれわれの実験 成績 か らみて も明 らか で あ

り,ま た図1の よ うな 虚脱療 法後 の 切除 肺の病理学的

所見か らして もいい うることであ る。

図1

この よ うに外科的肺虚脱療法 はその作 用機転か らみて

も,そ の治療 効果 が不徹底 な ものがあ ることはやむ をえ

ない と思われ る。 また臨床 成績 か ら,小 野氏の全国国立

療 養所におけ る 胸成術 の 遠隔 成績 をみ る と,表6-(1)

の よ うに術 後の経過年 数の増加 とと もに死 亡率 も増加 し

てお り,ま たわれわれの成績 で も胸成術後 の死 亡例 の半

数以上が表6-(2)の よ うに 結核症 の 再燃 や 悪化 のため

に死 亡 して お り,前 述の 見解 は臨床的に も裏付 け きれ て

い るのであ る。

表6　 胸成術後の遠隔成績

(1) 小 野氏によ る全国療養所 におけ る総合 成績 から

これに対 し空洞切 開術では空洞 の瘢痕 性治癒 が招来 き

れ るので あつて,図2は 空洞切 開術後に 局所 の 治癒 が

招来 され ていたに もか かわ らず,他 の理由に よりの ちに
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(2) 京大結研およびその関係施設における胸成

術例中,晩 期死亡例の死因別分類

図2

肺葉切除術が行われた ものの切除肺の肉眼的所見であ

る。

御覧のように空洞は瘢痕化治癒している。このように

空洞切開術では空洞の瘢痕性治癒が招来せられるのみな

らず,後 述のように術後の肺機能障害や胸廓の変形度も

胸成術後のそれに比べてはるかに軽微である。

以上の理由から,われわれは実地臨床的には空洞切開

術の方を外科的肺虚脱療法よりも優先的に考慮 してお

り,胸成術は万やむをえぬ場合への比較的無難な治療対

策と考えているのである。

このような考え方を基にして,以 下外科的肺虚脱療法

表7　 胸成術前後の肺容量諸値の変動

の適応 限界 について考察 してみたい と思 う。

胸成術 では周 知のよ うに,か な りの広汎 にわたつて肋

骨切 除が行 われ ることが多 く,ために表7の よ うに術後

かな りの肺機能障害 が招来 きれ ることが多いので あ る。

それであ るか ら,病 巣 の状態 のみか らみ ると胸 成術 の

適応 ではあつて も,心 肺機能面 か らみ るとその適応外だ

と考 え られ る場 合が少 な くないので あ る。

これに対 し骨膜 外充填術で は肋骨切 除が行 われ ぬ関係

上,表8の ように術後 の肺機能 障害 は胸成術後 に比べて

は るかに軽微で あ り,こ の点か ら胸成術 は行 いえない よ

うな症例 の中に も充填 術な らば これ を行い うるものが少

な くない のであ る。

表8　 心肺 性動態 に及 ぼす骨膜外充填術 の影響

a) 術 後3ヵ 月以上の症例群 の平均 値

b) 術後3ヵ 月以上の症例群の平均値

しか し,骨 膜 外充填術 では肺の虚 脱形 は胸成術 の場合

とほぼ同様であ り,し たがつて胸成術 では 目的を達 しが

たい よ うな病巣に対 しては本法によって もまた良効果を

期待 しがたいのであ る。

また,胸 成術後の遺残空洞 の場合には骨膜 外充填術で

は 目的を達 しが た く,補 正的胸成術に よつて も良 効果を

期 待 しが たい ことが少 な くない。

表9は,心 肺機能面か らみ て,あ るい は空洞の局在部

位,壁 の硬 さおよび大 きさ等 か らみて,胸 成術や骨膜外

充填 術の適応 外 と考 え られ る場合 を表示 した ものであつ

て,外 科的肺虚脱療 法の適 応限界 が これ よ り内側にあ る

ことを示 した ものであ る。
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表9　 胸 成術や骨膜外充填 術では 目的を達 しがたい もの

または行いが たい もの

III 空 洞 切 開術 の 独 自の 適 応 と適 応 限 界

空洞切開 術は前述 のよ うに これに よ り空洞の瘢痕 性治

癒 を招来 せ しめ うるのみ な らず,侵 襲が小 さ く,術 後の

肺機能障害が比較的軽微だ とい う利 点を もつ もの で あ

る。

空洞切開 術の さいの肋骨切 除は図3,4の レ線写真 の

よ うに,4木 以内の肋骨 を比較 的短 か く切除すれ ば十分

な ことが多 く,5本 以上の切 除を要す ることはまれで あ

り,症 例に よつては 図5の よ うに 肋骨切除 を全 く行 わ

な くて もすむ こと もあ る。

それで あ るか ら空洞切開術では,表10の よ うに肺活

量の減少度は きわ めて少な く,411例 についての平均 値

図3

図4

図5

で は21.8%で,と くに肋骨切除を3本 以内に留めえ

た例で は平均14.6%に す ぎない。

空洞切開術 には このよ うな利点が あるのでその適応 も

かな りに広 く,肺 切 除術 や外科的肺虚脱療法の適応内の

ものでは もちろん,適 応外 と考 え られ る重症例の中に も

本法 な らば行い うる場合 が少な くない。後者の よ うな症

例の中に本法 の独 自の適応 があるわ けで ある。

表11は われわ れの空洞切開術例の中 か ら,肺 切除術

や外科 的肺 虚脱療 法の適応外 と思われ る もの を選んで分

類,表 示 した もので ある。

昭和24年10月 以降,昭 和32年8月 末現在 まで

に京大結研 お よびその関係施設 で行われ た空洞切開 術例

は600余 例に達 してい るが,そ の うち,表 に掲 げた諸

項 目の うち,い ずれかに相 当してお りかつまた術後2力

年以上経過 してい る症例は244例 に達 してい る。



144
 シ ン ポ ジ ア ム

表10　 空洞切開術前後の肺容量諸値の変動

術後2ヵ 年以上の症例のみを と りあげたの は,表12

のよ うに空洞切開術後 の再燃が ほ とん どすべて術後2力

年 以内に招来 されて お り,こ れ に対す る治療対策 もまた

術後2ヵ 年 以内に完 了してい ることが 多い か らであ る。

表13は 前述 の244例 の治療 成績 の大要 であつて,治

療 成績 を表11の よ うな症例群別 に分類 して表 示 した も

ので ある。

表 のよ うに244例 中,目 的を達 しえた ものは207例

(84%)で,手 術対象が かな りの 重症例で あつた こと

を考慮す るな らば,本 成績 はか な りの優れ た ものだ とい

つて も差支 えないで あろ う。

表11　 肺切除術や外科的肺虚脱療 法の適応 外ではあ る

が,空 洞切開術な らば これを施行 し うる もの

(1)

(2)

表12　 空洞切開術における経過月数別再発例数

表13　 肺切除術や外科的肺虚脱療 法の適応 外の症

例 に対す る空洞切開術の遠隔成績
(術後2ヵ 年以上8ヵ 年以内を経過したもの)
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これを症例 群別にみ ると適応(Aの2)の76%が

最 低で,中 には(Aの3)お よび(C)の よ うに,最

高100%の 成功率を示す もの まで あるので ある。

以上に よ り空洞切開術 の独 自の適応が表11の よ うな

症 例群の 中に含 まれてい るこ とが立証 され た わ け で あ

る。

以上 のよ うに空洞切 開術 は重症 肺結核 の場合 に もかな

りの良効果 を収め うる ものではあ るが,こ の よ うな よい

成績 は単 純な切 開法のみに よつて得 られたわけではな く

手術 術式 や後処置の考 案ない し改善に よつては じめて得

られた もので ある。

現在,わ れわれ はわれわれが行 つ て き た 諸術式 の う

ち,も つ と も普遍 的な2つ の術式 を基本 的手術術式 とし

てい る。

空洞切開術後 に開放療 法を行 い,空 洞 の内部 が浄化 せ

られ,誘 導気管枝 が閉鎖ない し著明に狭窄す るの をまつ

て二次 的に創 の閉鎖 を行 う ものが第I法 で,空 洞 を切

開 し,内 部 を掻 爬清拭 したの ち化学療法剤 を撒布 して創

を一次的に閉鎖 す る方法が第II法 であ る。

これ らについては,時 間の関係上配布 して おい たプ リ

ン トや別に展示 した写真等に よつて御理解願い たい と思

う。

空洞切開術 の適応限界は,過 去 に行われ た手術術式 が

多種多様で あ るために,今 日なお必ず し も明 らかではな

いが,以 下 これについて若干考察 してみたい と思 う。

空洞切開術 の もつ とも不快 な合併症 は難治 の瘻孔 であ

る といわれてい る。

表13に 示 した不成功例37例 についてみ ると,現 在

な お難治 の瘻孔 を 残 してい る もの1例,瘻 孔閉鎖が す

まない ままで死亡 した もの4例,計5例 で,残 余 の不

成功例 の多 くは喀痰 中の結核菌が陰 性化 しなかつたため

に不成功例 の範 疇にいれ た症例 であ る。

また難治 の瘻孔 を残 した もの,お よび これ が治 らぬ う

ちに死亡 した もの 等計5例 の症例 は,荒 蕪肺,著 明な

気管枝拡張症 を伴 う もの,一 般状態が あま りに不良 な も

の および重篤 な肺外合併症 を伴 うもの等 のいずれ かで あ

る。

表14は それ らの場合 を空洞切開術の禁忌 として表示

した もので,こ の よ うな症例 をあ らか じめ除外 して手術

を行つてい る現在では,こ の種の 合併症は1例 もみ ら

れな くなつてい る。

表14　 空洞 切開術の禁忌

また空洞切開術は結核菌の存在部位 に直接的 に侵襲 を

加 える もので あるか ら,本 法では他の外科的療法の場合

に比べて,結 核菌の薬剤耐性 の有無や程度が問題 となる

わ けで あるが,現 段階では表15の よ うに,た とえ耐性

が み られ る場合で も,SMま たはINHの いずれ か

1つ に対す る感性が残 され てい る症例 では,か な りの良

効果 が 得 られ てお り,SM,INHお よびPAS等

のすべ てに対 して高 度の耐 性を獲得 した症例 に つ い て

も,VMの 使 用によ り事 な きを得 てい る。

表15　 耐性菌保有例 に対す る空洞切開術の治療成績

次は肺機能面か らす る検討で あるが,こ れに及ぼす空

洞 切開術の影響 は前述の よ うに一般 的には比 較的軽微で

あ るが,そ の程度は症例や手術術式のいかんに よ りかな

り著明に異なつてい る。

肺容量諸値 の変動か らみ ると,表16の よ うに術後に

おけ る%肺 活 量の減 少は平均10～20で ある。

表16　 空洞切開術施行例 にお ける術前後の肺活量

の減少度

一方 ,軽 労働 に従事 し うる%肺 活量 の限界線 は一般

に30～40と いわれ てお り,し たがつて空洞切開術で は

術前 の%肺 活量が最小限度40～50は あ ることが望 ま

しい と思 われ る。



146  シ ン ポ ジ ア ム

この限界以下の症 例で も,空 洞切 開術な らば安 全に行

い うる場合 もあ るが,一 般 的には この辺 りに線 をひいて

お く方 が妥 当か と思 われ る。

それであ るか ら,空 洞切 開術の独 自の適応 は,表11

のよ うな症例群 の中か ら,表14に 示 した禁 忌例 を除外

し,さ らに%肺 活量が少な くと も40～50は あるとい

つた線を考慮 しつつ決定 され るべ きもの と考 え られ,本

法の適応限界 もまたおお よそこの辺 りにおかれて然 るべ

きものと考 え られ る。

空洞切開術の独 自の適応 と考 え られ る症例 の レン トゲ

ン写真は別 に展示 しておい た通 りで ある。

む す び

以上,演 者 は自験例 を基 に して,空 洞 に対 す る各種 の

外科 的療法,と くに空洞切 開術 の応 用価値 や適応 限界に

つ いて一通 り検討 した。

また,空 洞切 開術については,重 症 肺結核 に対す る本

法 の応用価値 を明 らかに し,そ の成績 か ら逆に切開療法

が切除療法や虚脱療法 と並び たっ1つ の 優れ た 療法 と

して成立 し うるものな ることを ここに重 ねて立証 で きた

と思 う。

現在,わ れ われは前述 の理 由か ら,肺 結核 の外科 的療

法 の施行 にあたつては,ま ず最初に肺切 除術を考 慮 し,

なん らかの理 由で本 法の施 行が無理だ と思 われ る場 合に

は,空 洞切 開術の適応があ るか否かを考 え,万 やむを え

ぬ場 合にのみ比較的無難な次善の対策 として胸成術 を考

慮す る,そ して まだ研究 中の段階 にあ るとみ なすべ き骨

膜外充填術については,そ の 間にあつて適宜適応 を考慮

す る,と いつ た方針 をとつてい るが,こ の方針 は単 に病

巣被包化 の招来 に満足す ることな く,内 外科 ともに治療

目標 を病巣 の瘢痕性治癒 のご ときよ り徹底 した治癒形態

へ の誘致 や切 除の ごとき根治療法 にお くべ きだ と考 え ら

れ る今 日,き わ めて妥 当な方針 だ と思 われ る。

終 りに臨み,シ ンポジア ムに参加 させて戴 いた 日本結

核病学会会長堂野前教授 に深甚 の謝 意を表 す る。
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シ ンポ ジ ア ム に 対 す る 逼 加 討 論

〔武谷氏へ の質問〕 大岩(京 大結研)

結核菌 の形態 は,古 くよ り多形態性が強調 され,演 者 ら

も以前膜面培養 の電顕 写真 を発表 されたが,セ クション

の場合 に もこのよ うな多形態 性に関す る考慮 が必要であ

ると思 われ るが,そ の点を御教示願 いたい。

〔武谷 氏へ の質問〕 谷淳吉(国 療刀根 山病)

(1)morphologicalにpolyphosphate顆 粒 がrichな

cellか らはpolyphosphateが 大量に 抽出 さ れ る と

いわれたが,こ の抽出 されたpolyphosphateは 代謝的

にactiveと されてい るacid insoluble natureの もの

か?(2)こ の よ う なactiveなpolyphosphateは

proteinな どとcomplexを つ くつてい るとい う考 え方

もあるが,polyphosphate顆 粒中に他のcomponentが

含 まれ る可能性 について は どのよ うにお考 えか?

〔篠原氏へ の追加 ・質 問〕 小池聖淳(九 大細菌)

particulate fraction中 のparticleと 細胞 内organelle

との同定 は,細 胞 内organelleの 特長 的構造 をparticle

の 中に もつてい る ことおよび大 きさがその もつ とも大 き

な根拠で あ る。結核菌 の場合大 きさは超遠心 でfraction

を作 るので,あ らか じめ定 めてい るので問題 はないが,

われわれは ミトコン ドリヤ様構造 の 中 に 二重膜構造 を

み,そ の1本 のosmiophilicな 線 の巾は25A,線 と線

の間は40Aで,二 重膜 の外側 か ら計 ると大 体90～100A

であ る。これは篠原氏の ミトコン ドリアの1本 の線 をみ

ると,巾 は大 体100Aで ある。 ゆえに篠 原氏の ものは

固定のためにつぶれてい る ものであ ろ うと考 え られ る。

いずれに して も二重膜構造 が このorganelleの もつ と も

特 長的な構造で ある。ゆ え に終末呼吸系 の もつfraction

を得 られた ことは非 常に興味深い こと で あ るが,こ の

fractionのparticleと 菌体 内organelleと の同定 をす

ると きに,今 篠 原氏 が得 られてい る切 片像では無理であ

ると考 え られ る。同定の基 準 として二重膜構造 をだす こ

とが必 要条件であ ると考 え るが如何?

〔楠 瀬氏への質問〕 小池聖淳(九 大細菌)

メタク ロマ ジーを示 した フラクシ ョンとは メタク ロマジ

ーは染色標 本を用い られたのか。

〔結核菌 の微細 構造へ の追加 ・質問〕 高橋義 夫(北 大

結研)

〔追加 〕 私 の教室 で も数年来,電 子顕 微鏡 的お よび細

胞化学 的方法によつて結核 菌の微 細構造,と くにいわゆ

るAbodyの 生 物学的意義 を追及 したが,武 谷,篠 原

両氏 と同様,菌 体 内に核,ミ トコン ドリヤお よび異染小

体 の存在 を確認 した。 そこで同一菌対応法に よつて,こ

れ ら細胞要素 とAbodyと の関係 を,数,位 置お よび

化学療 法前(SM,INH)に 対 す る態 度の点か ら観察

す ると,Abodyは 核 と も ミトコン ドリヤと も一致 しな

い ばか りで な く,toluidine blueお よびlead sulfide

で染 まつて くるいわ ゆる異染小体 とも一致す る所 見が得

られ なかつた。一方AbodyはSudan III,およびLillie

の多糖体染色顆粒 と比較 的よ く一致 し,ま た この ものは

塩酸水 で比較 的容易 に とれて しま うとい う知 見 を得 たの

で,わ れわれ としては,今 の ところ,武 谷氏 のご と く,

Abodyを メタフォス フェー ト小体 ない しは ポ リフォス

フェー ト小体 ときめつけて しま う決心がつかないでい る

のであ る。われわれは現在Abodyは リピ ッドお よび

多糖体 を主 成分 に したreserve materialで あ ろ うと考

えてい る。武 谷氏は結核菌のAbodyが メタフォスフ

ェー ト小体 に一致 す るとい う証 拠に御 自身 の仕事 の写真

の最後 に1枚 の写真 を供覧 され たが,こ れは私の記憶

す る限 りではWinklerの ジフテ リヤ菌に関す る もので

(Naturwissenschaft:5,140,1948),わ れわれ もWi

nklerと 同様 に,ジ フテ リヤ菌 の場合 に は,toluidine

 blueに よる異染小体 と 電子顕 微鏡 で み え る結核菌の

Abodyに 相当す ると思 われ る電 子線 不透過 小体 とが,

同一菌対応 法によつてよ く一致 してみ えることを確 認 し

てい る。結核菌 の場合には ジフテ リヤ菌の場合の よ うな

所 見は得 られなかつた。

〔質問 〕 武谷氏 は従来結核菌 のAbodyは メタフォ

ス フェー ト小体 だ といい,今 日は ポ リフォス フェー ト小

体 といつてい るが,な ぜ このよ うに言葉 をかえなければ

な らないか,そ の理 由 と必要 性の根 拠をお伺 い したい。

また楠 瀬氏 の生化学 的実験 によ ると結核菌体 内の メタフ

ォス フェー トは主 としてRNAに 結 合 して見出 され る

とい う。RNAは 現在 の知 見では細 胞質 に分散 して存

在 す る ものであ るか ら,し たがつて メタフォス フェー ト

は,楠 瀬氏 の知見 によれば,主 として細胞 内に分散 して

存在 す ると考 え るのが妥 当であろ う。 この知 見 と武谷氏

のAbodyを メタフォス フェー トない し はポ リフォス

フェー ト小体 とす る考 え方 には非常 なひ らきがあ るが,

武谷氏 および座長 は これ を どのよ うに考 え,ま たは調整

され てい るかお伺 い したい。

〔結核菌の微細構造へ の追加 〕 山本正彦(名 大 日比野

内科)

(1)私は数年来鳥型菌 か ら生物学的 に も重要 な 意味 を も

つてい る と思われ るpolyphosphateを 抽 出し生化学的

に研究 して きた。た とえば菌 をP32とincubateし て

P32の 菌体 内へ の取 りこまれ方 をみ るとpolyphosphate

へ のP32の 入 り方 はATPに つ ぎまた高いSpecific

 activityに 達す ることが知 られ る。(2)最 近私 はKorn

bergの 方法 とは違 つた方法でpolyphosphate合 成酵
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素 を 抽 出 して ス トレプ トマ イ シ ンに よ る核 蛋 白 の 除 去,

硫 安 分画,プ ロタ ミン分 画 に つ ぐCa-phosphate-gelに

よ る精 製 に よ り約40倍 の 比 活 性 を得 た 。反 応 のSystem

はnATP⇒(P～P)n+nADPで あ り,私 はoxi

dative phospholyrationに よつ て 得 た と ころ のP(γ)

あ た りのSpecific activityが104のATP32を 使 用

してacid insoluble partへ のP32の 転 入 を測 定 し

た 。 この反 応 は む し ろATP新 生 の方 に か た よ つ て い

るた め反 応 の結 果 生 じたADPが 強 い 阻害 を示 す の で,

合 成 し たAcetyl-P32とE.Coliか ら 抽 出 精 製 した

AcetokinaseをATP-generating systemと して 加 え

る と反 応 はsmoothに 進 行 し,こ のsystemか ら何 か

1つ 取 りの ぞ くと反 応 は完 全 に停 止 した 。 つ ま りpdy

phosphateは 結 核 菌 に おい てATPと と も に重 要 な

phosphate-poolで あ る と と もにenergy-poolと して の

働 きを もつ て い る と思 わ れ る。(3)polyphosphate自 体 は

化 学 的 方 法 で も90,000万 あ た りで落 ち るparticule(楠

瀬 氏 のR38)に 比 較 的 多 く存 在 す る と思 わ れ 楠 瀬 氏 の

dataと 一致 す るが,polyphosphate合 成 酵素 はsoluble

(S38)な 部 分 に局 在 す る と思 わ れ る 。(4)北 大 高 橋 氏

の 追 加 の電 顕 顆 粒 とメ タク ロマ ジ ー顆 粒 の 不 一 致 の問 題

は電 顕 顆 粒 がpolyphosphateで な い とい うこ とで は な

くて,メ タ ク ロマ ジー を行 うpolyphosphateの 中 で一

部 の特 別 な分 子 構 造 を もつ てい る もの の みが 電 子線 吸 収

力 に富 み,あ る方 法 で そ の構 造 が 失 わ れ れ ば メ タ ク ロマ

ジー の みが 残 るの で は な い か と考 え られ る。

〔結 核 菌 の 微 細 構 造へ の 追加 〕 守 山隆 章(阪 大微 研 竹

尾結 研)

TCA cycleに お け るoxidative phosphorylation

は,動 物組 織 に お い て はmitochondriaあ るい は その

fragmentの 構 造 と密 接 に 関連 して 行 わ れ る。 鳥 型 結 核

菌 竹 尾 株 の無 細 胞 抽 出 液 のoxidative phosphorylation

を営 む系 は相 当安 定 な と ころ か ら,硫 安 分 画 を試 み そ の

成 績 はす で に発 表 し た 。す なわ ち,硫 安30%飽 和 で沈

澱 す る画 分 に終 末 電 子伝 達 系 が含 ま れ,系 に お け る電 子

の移 動 に共 軛 し てphosphorylationが 行 わ れ る と思 わ

れ る。 こ こで は,系 を構 成す る諸 成 分 が上 述 の硫 安 飽 和

度 で塩 析 され,偶 然 に集 合沈 澱 した もの で な く,あ る構

造 を もつenzyme unitで あ る と思 わ れ る成 績 を述 べ

る。(1)上 記 の ご と く,こ の 画 分 でoxidative phosphor

ylationが 行 わ れ る。(2)リ ン ゴ酸 は画 分 内 に含 まれ る脱

水 素 酵 素 と,画 分 内のDPNを 経 て 酸 化 され る 。外 部

か ら加 え た アル コール 脱 水 素 酵素 は画 分 内 のDPNを

利 用 で きず,external DPNを 必 要 とす る。(3)適 当濃

度 のMg+お よびCa〓 は,リ ン ゴ酸 に よ るO2消 費

を阻 害 す るが,external DPN(純 度30%)を 加 え る

とO2消 費 は 回復 す る。 これ らの イオ ン に よ る画 分 の

構 造 変 化 を予 想 させ る。(4)hexokinaseを 加 え る と,基

質 の 入 らな い反 応 液 に む しろ燐 の減 少 が み られ る。 外 か

ら加 え たhexokinaseは 画 分 内 生 成 のATPに 作 用 し

な い と考 え て い る。(5)30%画 分 を電 子顕 微 鏡 で み る と

100mμ 前 後 の径 を有 す る顆 粒 が 含 まれ て い る こ とが 判

る。 還元 せ しめ てdifference spectrumを 撮 る とcyt

ochrome b(α-band 563mμ,β-band 530mμ,soret-

band 433mμ)を 認 め たが,現 在 の と こ ろ その 他 のcy

tochromeは 証 明 して い な い 。 以 上 の こ とか ら,菌 の無

細 胞 抽 出 液 中 に は リン ゴ酸 脱 水 素 辞素,DPN-oxidase

等 を 含 有 す る あ る 構 造 を もつenzyme unitが 存 在 す

る こ とが 判 る 。画 分 にCa〓 あ るい はL-thyroxineを

加 えて もswellingを 起 さな い と 思 わ れ る こ と,あ る

い はL-thyroxineがoxidative phosphorylationを

uncoupleし な か つ た こ と,さ らに無 細 胞 抽 出液 を作 る

さい に脱 イオ ン水,0.9%KClあ るい は5%sucrose

で 抽 出 を行 つ て もP:Oは 変 らな か つ た こ とか らen

zyme unitを 被 覆 す る半 透 膜 は考 え られ ない 。 し か し,

これ らの事 実 やP:Oの 低 い こ とは,菌 の磨 砕 の段 階

に問 題 を残 して い る よ うに思 わ れ る。磨 砕 を もつ と緩 和

な方 法 にす べ きで あ る。以 上 要 す るに,無 細 胞 抽 出液 を

硫 安30%で 分 画 す る こ とに よ り,楠 瀬氏 が超 遠 心 で 得

られ た と同様 のenzyme localizationを 示 すpatternが

得 られ た 。 そ して30%画 分 に終 末 電 子 伝達 系 を含 む あ

る構 造 を もつ たenzyme unitが 得 られ る。 この 構 造 物

はoxidative phosphorylationの 面 か ら眺 め る とmit

ochondriaと い うよ り,そ のfragmentと い う性 格 を も

つ と思 わ れ る 。

〔結 核 菌 の 微 細 構 造へ の 追 加 〕 小 谷 筒 三(奈 良医 大 細

菌)

この シン ポ ジ ア ムの 主 題 と直 接 に はつ なが ら な い か も

しれ ない が,結 核 菌 の生 理 機 能,免 疫 ・生 物 学 的 な 性 状

を そ の構 造 と結 び つ け て考 究 せ ん と して い る もの の1人

と して,わ れ わ れ が 現 在 行 つ て い る,(1)BCG cell

 wallの 分 離,そ の諸 性 状 の検 討,(2)B.megateriurnに

お け るlysozymeの よ うな 結 核 菌Cell Wall溶 解 性 因

子 の検 索,こ の2つ の 研 究 に つ き,こ れ まで に得 られ

た 成績 の 概 要 をの べ 参 考 に供 し たい と思 う。 さ きの問 題

に つ い て は,明 日午 後,C会 場 で 詳 し く報 告 す る予 定 で

あ るが,Raytheonの9Kc magnetostrictive oscillator

で こわ し たBCG破 砕 液 か ら分 離 したcell wall画 分

に つ い て,現 在 ま で に し らべ た と こ ろ を総 括 す る と,

BCG cell wallは40%に 近 いwaxを 主 とす る遊

離 脂 質 と約20%の 結 合脂 質 と を 含 み,核 酸 は 証 明 さ

れ ず,糖 と して は ガ ラ ク トー ス,ア ラ ビ ノー ス を,ア

ミノ酸 と して は グル タ ミン酸,ア ラ ニ ン,Meso型 の

α,ε-ヂ ア ミノ ピ メ リン酸 を含 むrigidな 膜 様 構 造 物 と

い うこ とに な る 。わ れ わ れ は,wax Dに 関す るLederer

らの 研 究,ChurcrounのPMKO,Staceyら の 尿 素 抽



シ ンポ ジア ム(追 加 ・質 問)  149

出糖脂質についての報告 を勘案 して,cell wallは 結合

脂質 と現在なお不明の非脂 質性物質 とよ りな るframe-

workの 網 目に,多量 のwaxと 少量 のphosphatidが 埋

りこんだ よ うな もので あろ うと想像 してい る。その免疫

・生物学的性状 については今後研究す る予定 であ る。次

にcell wall溶 解性因子 を探索す る研究 につい ては,そ

の概要 を去 る4月 の細菌学会総会で報告 したが,BC

G cell wallな い し各種 の結核菌生菌 を含 む培地 中で,

増 殖に伴 つて これ らを溶解 し,60～80%の 濁 度減少 を

ひ きお こすActinomycetesに 属す る1土 壌細菌 の分

離 に成功 してい る。活 性因子 をcell freeに 分離 し,こ

の因子 を利 用 し てprotoplastを 作 り,cytoplasmic

 membrane,permeability barrier,菌 体 内顆粒等 の研

究に役立て,ま たcell wallのmacromolecularな 構

成を解析 す ることを望 んでい るが,残 念 なが ら現在 まで

の ところ,培 養濾液 あ るいは菌体 抽出液 に強力な溶解 性

因子を確 実に証 明す るにいたつていない。

〔結核菌 の微細構造へ の追加〕 戸 田忠雄(九 大)

今 日の各演者の 話 を 聞いて 私は 心 か らの 喜び を感 じ

た。討 論者の述べ るところに も興味の深 い ところがあつ

た。超薄 切片法の進歩に よつて世界では じめて,結 核菌

の ミトコン ドリアの構造が明 らかにせ られ,し か もそれ

に生化 学的の研究が加 え られて さ らに その確実性 も明 ら

かになつ たこと も,き わ めて重要 な研究成果で ある と思

う。われわれが数年前 にはじめて結核菌 の超薄切片 に成

功 してか ら今 日までの過程 を考 える と驚 くべ き進歩で あ

る。 シンポジアムの座長で ある山村教授 の運営 につい て

も誠 に適切 な ものが あ り,Bacterial AnatomyとBio

chemistryと の組 合せが,い かに大切 であ るか とい うこ

とをわれ われ に示 して くれた ことに対 して も大 いに敬 意

を表 したい。いずれ に して も結核菌 の微細 構造 をここま

で明 らかにす ることがで きた研究 に敬 意を表 し今 後の精

進 を期待 したい。

〔INH大 量療法への追加 〕 沼 田至(国 療東京)

INH・PAS併 用に関 して,わ れ わ れ は現在主 と

して次の よ うな3つ の方式 を採 用 してい る。(1)INH

0.2～0.3 1日2回-PAS8～10 1日4回,毎

日。(2)INH0.15～0.2 1日1回-PAS8～10

 1日3回,毎 日。(3)INH0.15～0.2,PAS4～5,

両剤1日1回(就 寝前)毎 日。 第1方 式 は進行性症

状が あ り,菌 も培養強陽 性な る ものに安静 を十分守 らせ

て行つ てお り第3方 式 は病勢停止 し,培 養陰性化 した

ものに施行,第2方 式 はその中間型の 患 者に適用 す る

ことに してい る。INH1回 法は,24時 間の間隔をお

く1つ の間欠法であ り,1回 量 と し て は 比較的大量

を用い る ものであつて,経 験上被 包乾 酪巣 を主 とす る も

の,あ るいは回復期の治療 として好適で あると考 える。

しか し菌増殖の 盛んな時期の治療 と しては,INHを

1日2,3回 に分割投与す る必要 があ るよ うであつて,

今 まで われわれ は1日 量0.2程 度の少量 を用いたが,今

後治療 の初期 にはよ り大量 の投 与を追試 したい。ただ し

INHの 投与方法 に関 して も,固 定化 ない し公式化 は

極力避 け るべ きであ り,個 人の症状 と経過 に従い常に適

当な る方式 の選択 に努め ることの重 要性 を痛感す る。

〔INH大 量療法への 追加〕 熊谷 岱蔵(東 北大)

化 学療 法 もすでに10年 近 くになつ たので,た だ漫然 と

効 くとか効かない とかい うよ りも,そ の働 き方,薬 の特

徴 を生 かして研究 し臨床 に応用 す る時代 となつて きた。

空洞性肺結核 につい てはすで にしば しば発表 したよ うに

INHの 少量 の3者 併 用が もつ と も多 く,か つ完 全に

病巣 を器質 的治癒 に導 きまたその遠隔成績 も再 発の少な

い ことを確 かめた。 この方法は空洞の大部分 を生 きた結

核菌 の証 明 されないよ うな非特 異性の瘢痕 または小 さな

遺残乾 酪巣 に もつてゆ くことがで きる。 また1,2割

の患者は瘢痕 を伴つてい る生 きた結核菌の い な い 浄化

空洞 に導 く。 ときどきこの方法を用いて も効かない とい

つてわれわれの所に送 られで くる患者が あるが,そ の大

部分はわれわれの所で同 じこ とを繰返 して治癒 の目的 を

,達 し うるので ある。他所で の失敗例 をみ ると食事 も多少

関係が あ るよ うだが,主 な点は安静 の不足 にあ ると思 わ

れ る。それ でわれ われ は空洞 性の患者の化学療 法を始 め

れ ば少 な くと も1年 間は絶対安静 を守 らせ るよ うに し

てい る。INHを 大量 に与え るとど うか とい うに,小

さな空洞 では空洞 を線維化 に よつて消失 させ ることがで

きるが,大 きな空洞 では大部分はまず誘導気管 支を閉塞

または狭窄せ しめ るようで あ る。INHを 大量に用い

ると結核 病変 のない肺の部分では影響 がない よ うだが結

核 病変のあ る所には浮腫,炎 衝 を起す。 その うちに結 合

織 の増 殖 をきた し,こ とに誘 導気管 支の狭窄,閉 塞 を きた

して しば しば空洞 は小 さ く萎縮 した ままで遺残 してい る

ことが ある。 それで器質的に治癒せ しめるとい う目的に

合致 しない よ うで ある。INHを 大量 に用 い ると,誘

導気管支 を閉塞 させ ることが 多いために結核菌 が痰 か ら

割合 に早 く消失す ることが あ る。 このINH大 量療法

はアメ リカの コロラ ド州 デ ンバー の ミドル ブル ックを

中心 とし た研究者 の大量 を他 の抗結核菌薬 こ とにSM

と同時 に与 え ると結核菌 を殺 す ことがで きるとい うこと

は,こ うしてで きた浄化空洞 に結核菌 が証 明 されない と

い うことを根拠 としてい るよ うであ る。われわれは これ

は単 に菌 を含 んでい る壊死 物質 の排 除 され る結果 とみて

い る。われわれは化学療 法をすれば空洞 性患者の90%は

外科療 法な しに退除帰宅 せ しめ ることがで きるとい うが

デ ンバ ーでは大量にINHを 与 えてで きるだ け多 く手

術 しろ といつてい る。これでは大量 を与 える利益は何 も

ない 。そ こでデ ンバーの研究者 の とつ た方 向は多い方へ

多い方へ と向つてゆ き,わ れわれの方はINHの 少な
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い方へ少ない方へ と全 く反対の方 向に向つ てい る。われ

われは今 日用いてい る量 を もう少 し減 らして も似 た成績

を得 るのではないか と思 う。すなわ ちデ ンバ ーの研究者

達 とわれわれは全 く正反対の方向に進んでい るので ある

が,わ れわれはまだ宇 宙人でな く地球人で あるか ら正反

対 の方向に進 んでゆけば,お そら く合致 す るのではない

か と思 う。あ るいは彼 らは金持 だか らア メ リカ式に沢 山

ものを使 い貧乏 なわれわれ がで きるだ け倹約 して結核病

と闘つてい るが,結 局 同 じことをやつてい るのか もしれ

ない。 われ われ はただ何 で もかで も3者 で や るとい う

狭 い考 えは もつてい ない。場合 によれ ばINHを 大 量

に用いてい る。 たとえば浄化空洞 で誘導気管 支が開いて

い る患者 にINHを 大量 に用いれ ば,誘 導気管 支内面

の粘膜 にお ける疵が新 しい 間は誘導気管支 を閉塞 せ しめ

ることがで きる。 これ は最近沢 山の例 で成功 した。なお

INHを 大量に与 えて耐性菌 を作 つて も毒 力の弱つた

細菌は心配で あるかないか,こ れ を治療 に用 いえないか

とい うことについて一言 したい。結核菌 を化学製剤 で処

置 す ると耐性が起 り,そ の毒力が減 弱す るとい うことは

すでに明治の末 か ら大 正の始めにか けて赤痢菌 の志賀潔

氏 が明 らかに してい る。 しか しこれ はいつで もすべ ての

菌が一様 に弱毒化 す るか疑わ しいばか りで な く,一 たん

弱毒化 した ものが強毒に返 ることが あ りうるか ら志賀氏

の試 みは成功 しなかつたのであ る。同 じよ うに化学療法

によつて患 者の体 内のすべ ての菌がINHの 耐性すなわ

ち弱毒 にな るとい うことは誰 も保証 で きないか と思 う。

しか し化学療法 のみで今 までの方法で治 らなかつ た結核

菌 をだ してい る患者 を無菌 にす ることがあ る数で きるの

で ある。 それ は菌が高度 耐性になつた患者に化 学療 法 を

突 然 に全然 中止す る と,そ の患 者の半分 くらいは全身症

状,X線 像が改善 し,喀 痰 中の菌が非 常に減 少 し,あ る

いは全 くでな くな る事 実であ る。 ある もの は2,3ヵ 月

たつ と菌が またでて くること もあ る が,ま た永久 に菌

が消失す ることが ある。 こ とに弱い抗菌剤 サ イア ジンな

どを与 えてお くと1/3く らいの患者 は菌が少 な くな り,

あ るいは消滅 しレン トゲ ン像 も改良す ることで あ る。空

洞 が消失 す る もの もあ る。 この ような患者の肺 を切除 し

て残 つた空洞 を しらべ た ところ,空 洞の中には生 きた結

核菌 は証 明で きなかつた。そ して,そ の組 織像は今 日み

られ るところの浄化空洞 と全 く違 うのであ る。結 核性の

空洞 か らで きた浄化空洞 は今 日では どこの研 究者で も誘

導気管支 の入 口以外で は上皮細胞 を欠 いてお り,硝 子化

した結合織 で被 われ るといつてい る。 この点,先 天性の

嚢腫 または気管支拡張症,肺 壊疸,肺 膿瘍 のための嚢 腫

の内面 が円柱上皮細胞 で被われてい るの と全 く違 う点に

一致 してい る。 ここに供覧 す る(ス ライ ド)よ うな扁平

に重 なつた上皮細胞 に被 われて治 つた結核空洞,結 核菌

のいない空洞 とい う ものは化 学療 法以前に報告 されてい

る。 それ はすでに亡 くなつ た木村男也 教授が昭和8年

すなわ ち1933年 に 自然 に開いたま ま治つた結 核空洞 に

ついて詳 し く記載 してい る。その後 ア メ リカのオス カー

オーエルバ ッハが1940年 す なわ ち昭和15年 に詳 しく

記載 してい る。 その他 に もあ るが いずれ も化学療法以前

の所 見であ る。おそ ら く自然に菌が空洞 の中で死 に絶 え

て無菌 とな り,接 近 した誘導気管支か ら肉芽 の上 に上皮

細胞 が増 殖 していつたのではないか と考 え られ る。 これ

は結核 以外の体表面 な どにあ る肉芽 では,わ れわれが 日

常 みてい るところであ るが肺の中で起 るのは ことに結核

空洞 が化学療 法で浄化 され るときに上皮 細胞がない とい

うことは不思議 と思 われ るが,耐 性菌 発現のためゆ き詰

つ た とみえた ときに化学療 法を急に中止 して菌がな くな

つた ときに起 るのであ る。 これは単 な る浄化 空洞 ではな

く治癒 した結核性空洞 であ る。か ような ことを起 す とい

うのは実 に興味 のあ ることであ る。 これはおそ ら くは耐

性が で きると一緒 にいわゆ る化学療法剤 に対 す る依 存性

(Dependencyな い しEnhancy)と な る傾 きがあ るため

だ ろ うことが想像 され る。3者 併用 で 目的を達 しない空

洞が100人 の うち2,3あ るが,わ れわれ は これにI

NHの 大量 を与 えて のちこ れ を急 に中止 し て菌 をな く

そ うと試み てい るが,こ れ も百 発百 中 とはゆかないが,

これ らの中のあ る数 を こうい う治癒空洞 に導 きえた。そ

れで前述のデ ンバ ーの研究者の意図 した と同じ ところに

ゆ きつ くので はないか と思われ る。

〔影山氏への質問 〕 山村雄一(九 大医化学)

空 洞形 成にい たる壊死軟化 の組織化学的,生 化 学 的 研

究成績 が多いが,こ れ らは空洞形成 のPathogenesisと

どれだ け本質的なつなが りが あるか疑問 を もつ ことが多

い。 この ことについて一般的 な御意見 を承 りたい。

〔回答〕

生化 学的な らびに組織化学的方法 に よ る新知見 が,結

核 性空洞 に関す る諸問題の解明に大い に資す る ことに異

論 はないが,問 題は この よ うな方法に よる成績左の意味づ

けであ る。正確 な組織 病理学に基いた病理総論 を十分 に

把握 したの ち,慎 重 に応用 して,は じめてPathogenesis

にまつわ る諸病 変の因果 関係の解 析に役立たせ うる もの

と考 え る。

〔中村 ・影 山氏へ の追加〕 堀三津夫(阪 大竹尾結研)

(1)空洞形成 と洞化 の機構 については,中 村氏,影 山氏 の

説 に賛成す る。す なわ ち動物実験 では限局性 の強 いア レ

ル ギー性滲 出炎,ア レル ギー性炎症 に もとづ く血流障害

が一次的 に軟化融解 を起す原因 となつてい る。人体 の場

合は感染菌量が動物実験 に くらべ て非常 にす くないため

に感染時の滲 出炎 は きわ めて軽微で増殖炎へ と移行す る

ために,大 滲出細胞,類 上皮細胞,巨 細胞,等 の脂肪変

性に もとづ く病巣への強い脂肪の沈着 によつ て,一 次的

軟化 は起 りが たい と考 えてい る。(2)洞 化 について:AC
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THを 注射 した場合 に空洞が きわ め て高率 に形成 され

る。 その原因の1つ として,灌 注気管枝 に病変がす く

ない こと,線 維の形成がす くない こと,空 洞 壁の うす い

こと,な どが あげ られ る。

〔小 川氏へ の追加 〕 室橋豊穂(予 研)

切 除肺病巣 内容 について し らべ る と,空 洞 には一般 に

malachitegreen-fuchsin法 で 緑 にそま る菌 が多いが,

被包巣で は一般 に緑 にそま る菌 が少ないかあ るいは定型

的桿状 を呈 さぬ ものが多い。空洞 か らは被包巣 よ りも明

らかに多 くの培養陽 性例 をみ る。病巣 内結核 菌が現在わ

れ われの もつ培養 条件で集落 を生 じ うるためには,菌 数

の多い こ とが 必要条件で はな くmalachitegreen染 色性

を もつ菌 の存 在が まず必要で あるよ うに思 う。最近加納

氏 らが500例 ほ どの切除例につ いて検査 され た 成績 も

同様で あつた。M-F法 に よる分別染色 の意義 を,わ れ

われはviableな 菌 は緑 にそま るが,pincに そまる菌 は

nonviableで あ りnonreproducibleで あると考 えてい

る。 しか し緑 にそま る菌のすべてが必ず し もreprodu

cibleで ある とはい えない。 この分別染色 のmechanism

として,菌 体 内高重合DNAとmalachitegreenと の

特 異的結 合 を考 えてい る。 これは菌体に化学操作 を加 え

てDNAを 低重合化 させ もし くは これ を除去す ると,

菌のすべて はmalachitegreen染 色性 を失 うことか ら推

察 され る。菌液 を高濃度高温で保存す る場合には低濃度

低温度保存の場合 よ りも緑の菌の減少速度は一層速 く,

microcolonyの 形成率 もviabilityも 緑の菌数の減少 と

平 行 して減 ず る。 この ことは菌の 自然死 の経過に伴 う菌

体 内重合度の変化 とviabilityと の関係を示 してい る。

本染色 法 と抗酸染色 法 との間には交叉 染色 が 成 りた つ

が,抗 酸 性にそま る菌 の うちのあ る ものが緑 あ るいは赤

にそめわけ られ るわけであ る。われわれは これまでの実
"
験成績 か らみて,赤 くそま る菌 はnonviable,nonrepro

ducibleな,す なわち いわゆ る 死菌 と考 えてい る。 緑

にそま る菌 が必ず し もすべてreproducibleで ない とい

うことは,将 来培地条件 が改 良 されれば,さ らに菌を増

殖せ しめ る可能性 をあ るいは示唆す る ものか も し れ な

い。

〔山本氏への追 加〕 砂 原茂一(国 療 東京)

国立療養所化学療法 共 同 研究 班 で は,シ ン ポ ジア ム

(1)に 報告 した。 これ はrandom samplingに つ とめ

た ことが特異 な点で あつ た。学研分類で大 きさ1,2,

3の 順 にわ るい。硬化性空洞 は非硬化性空洞 よ り変化 し

に くい。Kaは 他 に くらべ有意差 を もつ てい い。Kd,

Ky,Kzは わ るい。Kxは 思 つたよ りよかつた。治療 方

式別 にみ ると空洞消失,線 状化,1cm以 下の濃縮 は3

者(INH毎)併 用 もつ ともよ く,SM+PASは 菌

陰性化 の場合 に ことな り,そ んなに悪 くない 。6ヵ 月の

観察成績 にす ぎない か ら決定 的なこ とはいえないが 一応

の傾 向を指 摘 しえた。学研分類は使用 にたえる分類で経

過判定 も有要 であ る。

〔山本氏への追加〕 岡捨 己(東 北大抗研)

PAS+SM2者 併用療 法の 成績 は 肺 レ像 も改善,

空洞 の瘢痕化,喀 痰 中の結核菌の陰転率,治 療 中止後の

再 発の観察において,日 本式3者 併用療 法に劣 ると報

告 してか らすでに4年 にな るがPAS+SM療 法 は最

近では米 国で も初治療には あま り用い られ ない よ うで あ

る。 この よ うに化学療法の仕方が空洞の推移 に関係 ある

ことは否定で きない。INHが 化学療法 にと りいれ ら

れ,治 療成績は向上 した。PASとINH毎 日あ る

い は間歇 の2者 併用,PAS+SMとINHの 毎

日,す なわ ち欧米式3者 併用療法 およびINHを 間

歇 に用い る日本式3者 併用療法が比較せ られ てい るが

諸家 の報告 では有意義 な差 が認 め られないよ うであ る。

私 は空洞 があ り,喀 痰 中結核菌陽 性であ る中等 度症 肺結

核患 者の初治療 で,日 本式3者 併 用療 法を行 うと空洞

の瘢痕化 または浄化 す る頻 度が もつ と も高い ことを認 め

てい る。すなわ ち3者 併 用療 法,欧 米式PAS+IN

H併 用 の9ヵ 月の治療 成績 を比較 す ると空洞 の不変,

拡大 の頻 度は3者 併 用において有意義 に少ない。 この

理 由の1つ としてINHを 大量 にす ると誘導気管支 が

刺激 され て乾酪腫 にな るとい う機械 的因 子が考 え られて

い る。症例 につ き各種化学療法 の種類 によ る空洞 の変化

の推移 を供覧 した ご とく貝本式3者 併用療法 で は空洞

が瘢痕 になる傾 向は高 いが,さ らに合理 的な化学療法 を

探究す るこ とを望 んでい る。

〔山本 氏への追加 〕 安平公 夫(京 大結研)

レン トゲン像で治癒像 と考 え られ る もの も,こ れ を 切

除 して検討すれ ば,そ の 中にな お壊死巣,類 上皮細胞

巣,剥 離性肺炎等 のなお病理学的 には未治 と考 え られ る

病変 を示す ものを含 む場合 の相 当多 い こ と は事 実であ

る。 しか し,こ れ らの病変のすべ てが進行 性の病変,ま

たはそれ に変ず る可能性 の多い もの で あ る場合 のほか

に,他 方 また病変 を残 しなが ら,こ れを治癒 の像 とみな

す こ とが で きる場合 もあ る。線維性瘢痕化巣 や浄化空洞

は,も ちろん後者 に含 まれ る もので あ るが,充 実空洞 も

その1つ と考 えて よ か ろ う。 空洞 の灌注気管支が 閉塞

したのち空洞 内に滲 出物が充満 して充実空洞が生 じた場

合 は,レ ン トゲン上で はなお相 当の陰影 を残 しなが ら,

その壊死巣 よ りの菌の消失,石 灰化等 の所見 よ り,臨 床

的 には一種の治癒に達 しえた もの とみ なす ことがで きる

もので ある。臨床的 に,空 洞充塞の像 に接 した場合 に,

経過 に従 つて再 び空洞 が再 開 し,あ るいは切 除材料 よ り

菌 を証 明 しうる場合 のあ ること も事 実であ る。 しか し展

示 した充 実空洞 の ごときは,全 く安定 した もの と考 えて

よ く,充 実空洞 はいずれはか くの ごとく安 定 して治癒 に

いた る可能 性を もつ ものであ る。化学療法 によつて,こ
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の よ うな空洞治癒の可能性が増加 した もの と思 う。

〔寺松氏への追加 〕 〔空洞切 開術 の成績(遠 隔成績 と

病理組織学的検索)〕 沢崎博次 ・山田充堂 ・田島玄

(関東逓信病結 核科)向 井勝郎(国 療 広島)山 中晃 ・

菅沼昭男(東 大病理)

われわれの 空洞切開,成 形,有 茎肋間筋肉弁充填術 の

遠隔成績は きわめて優秀で あ り,術 後2～8年 後 におい

て4cm以 上 の大空洞で も70～80%の 就 業率 と60～80

%の 喀痰 中結核菌の陰性率 を示 してい る。本手術後 の事

故死2例(3側)と 術後排菌 のために切 除を行つた7

例 の肺 を病理組織学的 に検索す ると筋充填後摘 出まで の

期 間が20日 か ら4年 にわ た るので あ るが,術 後20日 の

事故死剖検例 にお い て 充填筋線維 の壊死,円 形細胞浸

潤,空 洞壁の乾酪化,結 核結節,円 形細胞浸潤等 が強 い

が,他 の例で はそれ らの変化 はない か,あ つて も軽 い。

充填筋 の萎縮,膠 原線維 の増殖 は軽度 ないし中等度で あ

るが脂肪組織 の増殖が著 明であ る。そ して全体 として充

填筋 肉はよ く空洞 を充 たして遺残空洞 な く,有 茎肋 間筋

肉弁 によ る結核性空洞 の充実性治癒 はほぼその 目的を達

してい る。す なわ ち本手術 の価値 は臨床 的に も病理組織

学的 に も証 明 され た と思われ る。


