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一 般 演 説

シ ンポジアム(1)化 学療法の実施様式

1. 各種化学療法方式の比較 第1報 初 回治療6カ

月間の成績 代表 砂原茂一(国 療化学療法協 同研究班)

国療化学療法協 同研究班で は全 国の 国療の組織 を動員 し

症例 のrandom samplingに よる各種結 核化学療 法方

式 の比較研究 を試 みつつあ る。い うまで もな く諸外国に

は この種の実験計 画はすでにい くつか行われてい るけれ

ど も日本では厚生省結 核療 法研究協 議会が ス トレプ トヒ

ドラジ ドな どについて この種の共 同研究 を試 みた他 には

ほとんど行われていない。せいぜい病変 を分類す るこ と

によつ て相似 た症例 を比較す る努力が な され てい るにす

ぎない。 どのよ うに条件 の統一 をつ とめてみて も 「後 向

き」の集計 の信頼 性には限界があ るか らど うして も無作

為な症例のふ りわ けによる 「前向 き」の実験計画 によ ら

な くては,と くに結核症 のよ うな複雑 な,慢 性 の疾病 に

対す る治療方式 の評価 を くだす ことは不可能 に近 い。わ

れ われ は116国 療 に主 として昭和32年7,8,9の

3ヵ 月間に新 し く入 院 して きた,化 学療法剤未使用の菌

陽 性症 例 を中央で定 めた一定方式 によつ て無作為 に次 の

5方 式 に割 り当てた。 取扱つ た症例 は622例 であ る。

(1)SM1日1g週2回+PAS1日14g毎 日。(2)

INH1日0.2～0.3g週2回+PAS1日10g毎 日。

(3)INH1日0.2～0.3g毎 日+PAS10g毎 日。

(4)SM1日1g週2回+INH1日0.2～0.3g週2

回+PAS1日10g毎 日。(5)SM1日1g週2

回+INH1日0.2～0.3g毎 日+PAS1日10g毎

日。今 回はその6ヵ 月間の主 として喀痰 中の菌 とX線 像

に対す る影響 を比較検討す る。詳細 には述べ ないが無作

為 な割 り当てをしてあるか ら上記5群 間にはほぼ性格 を

等 し くす る症例 が公平 に分 散して含 まれ てい る の で あ

る。菌陰性化:塗 抹陰性化率,培 養陰性化率,両 者 と も

に陰性化した率,い ずれを とつて も6ヵ 月では(1)>(2)>

(3)>(4)>(5)の 順 に並ぶ。 こ とに効果 の もつ とも大 きいI

NH毎 日の3者 併用 ともつ とも効果 の小 さいSM+PA

S群 との間にぽ常 に有意差が あ る。菌 の移 り行 きを月毎

に追 つてみ ると2～3月 まで塗 抹だけ陰性化 して培養 が

なお陵性に とどまる ものが比 較的多いが次第 に両者の差

が小 さくな り6ヵ 月の(5)ではむしろ培養陽性 ・塗抹陰性

が逆 よ りも多い。NTA分 類 を こころみ ると軽度および

中等 度進展群 では各治療 方式間に有意差 がないが高度進

展例で はSM+PASがINHを 含んだ方式 に劣 り,I

NH方 式 中で もINH毎 日の3者 の卓越が有意性 を もつ

て証明 され る。空洞 のない症例 と空洞 ある症例 を くらべ

て も後者 の各方式 間の差が 目立つ 。X線 像:学 研分類 に

よ る基本型す なわち非空洞例 または非空洞部分 に対 す る

各治療 方式の効果 には有意差 が見出 されない。SM+P

ASも3者 併用 もほぼ同 じで ある。空洞 の化学療 法 による

変 化を便宜上治癒率 と改善 率 に分けた。前者は透亮の消

失,線 状化 また は1cm以 内の小陰影化 を意味 し,後者は

これ に透亮の外径がI/2以下 になつた場 合および濃縮化 し

た場合 を も含 ませ た ものであ る。非硬化性空洞 では(5)す

なわちINH毎 日の3者 併用 は治 癒率では もつ と も優位

を占めINH+PAS(2)お よび(3)はもつ とも劣 りSM+

PASは その中間に あつた。非硬化性空洞 の改善率で は

各方式間 に有意差 な く,硬 化性空洞は例数が少 ない関係

もあつ て各方式 間に一定 の優劣 の順位 を定 めか ねた。化

学療法 中にい ささか で も変化 を示 した空洞 の うちその変

化 の内容 が各方式 間で どの よ うな差 が あるかを線 状化,

1cm以 下の陰影化等治癒 に近い像 と濃縮 像 と透亮 を残

しな が らの縮小の3つ の範 疇に 分つ て比較 した が はつ

き りした差が見 出 され なか つた。一方結核腫 または被包

乾 酪巣 と考 え られ る陰影について透亮化率 を調べ たが(2)

と(3)すなわ ちSMを 含 まずINHを 含む方式 にこれが 多

くみ られ た。 しか し一方線状化 した り1cm以 下の小陰

影 になつ た ものは(1),〓,(5)に むしろ多い傾 向が あるの

でただ ちにINHの 乾 酪巣排 除作 用を結 論づけ ることは

で きない。各治療 方式 を一 まとめ にした うえで空洞 の大

きさ別 による化学療法効果 をみる と上 に約束 した治癒率

で は大,中,小 空洞 の間に有意差が あ るが改善 率につい

てはなかつ た。学研分類 による空洞種別で はKaは 確か

に治癒率,改 善率 ともに もつ ともす ぐれKy,Kzが も

つ と も劣 るけれ ど もKxが 比較的わ るく なか つた。 定

義の内容 あるい はその把握 の仕方 に問題が あ るのか もし

れ ない。要す るに今 回の成績で は菌 につ いては2者 よ り

も3者,INHは 隔 日よ りも毎 日の方式 が効果 が勝つて

い るご とくであ るが 推計学 的にはつ き りいえ るのはIN

H毎 日3者 併 用の優 位,SM+PASの 不十分 さについ

ての みで ある。空洞 に対す る作用で もINH毎 日の3者

が優れ ていた。しか し とくに空洞 については6ヵ 月の治

療期 間内の観察 に基 いてその終 局の運 命を判断す ること

は明 らかに不穏 当で あると考 える。

〔追加〕 橋本芳郎(結 核予防会保生園)

INH毎 日0.3g+PAS,3者 併用INH0.3g週



154  シンポジアム(1)化 学療法の実施様式

2回 法 および毎 日0.3gの3法 の空洞 と気管支接 合 部

に対す る影響 を検討 した。症例 は初 回治療例で化療実施

前 にレ線所見で空洞の明 らかな もので,そ の外科的切除

肺 を用い接合部 を連続切片 にて検 した。症例数 はINH

d+PAS16,3者 併用INHi21,INHd12で,

症例49,空 洞 数70,接 合部109で ある。 この空洞の分

類 は学 研Ka型 が もつ と も多 く46/70を しめてい るの

で,こ のKa型 空洞 を切除時 までXPで 追求す ると 濃

縮 小,縮 小化 の変化 が もつ と も多 く,そ れ らの空洞 の接

合部 の開放性,閉 鎖 性を調べてみたが,3法 の間に有意

の差 を認 めなかっ た。またKa型 を含 む70の 全空洞 に

つい て同様 に接合部 の開放性,閉 鎖 性を検 す る もこれま

た有意差 を認 め られ なか つた。 さらに接合部 の病理組織

学的所見 も閉鎖性,開 放性 の場 合 とくに著 しい差 を認 め

なかつ た。以上 のこ とか ら今 回まで検索 した範 囲では3

法 の間に とくに空洞気管支接合部 に対す る影響 の差 は認

め られ なかつ たが,症 例 数を さらにまして検討 す る必 要

が ある。 また化療 の空洞 に対す る影響 は化療 出発点 の空

洞 の状態 が主役 を演ず るので はないか と考 え られ る。

2. INH毎 日併 用療法の 治療効 果―Background

を統一 した初 回治療― 草光宜平(結 核予 防会化学

療 法研 究班)

学研基 本病 型B型 群お よび非硬化壁空洞Ka～dを 有

す る群(基 本病型はA～B型)の 初 回治療例 に対す る各

種治療 法 と くにINH毎 日併用法の効果 を比較す るた

めに,下 記の ごと き症例 に対 し3～12ヵ 月の治療 を行つ

て経過 を判定 した。治療 方式お よび症例は:(1)SM1

日1.0g週2日+INH1日0.3g週2日+PAS

1日10g毎 日(以下S-Ii-Pと 略)B型74例,Ka～d

型52例 。(2)SM1日1.0g週2日+INH1日

0.3g毎 日+PAS1日10g毎 日(以 下S-Id-Pと

略)B型39例,Ka～d型68例 。(3)INH1日0.3

g毎 日+PAS1日10g毎 日(以 下Id-Pと 略)B

型139例,Ka～d型38例 。(4)INH1日0.3g毎

日+PZA1日2.0g毎 日(以 下Id-PZAと 略)

B型41例Ka～d型49例 であ り,経 過 判定基 準は 学

研 の それに従 つた。 以上の ごと く症例 数は総計500

例 となつたが,3者 併用群 に女 性がや や少な い傾向が

あ り,ま た全般 的に40才 以上の例が 少なかつた。以

下検査 した 各項 目について述 べ る。(I)X線 所 見改

善度:中 等度改 善以上 を 示 した 例 数のその 月の全 観察

数 に対す る割合 の推移 をみた。 まずB型 について各 治

療群 の3,6お よび9ヵ 月 目の%を み る と,S-Ii-P

群 は2.7,29.1お よび57.5%,S-Id-P群 は13.2,

35.7お よび36.4%,Id-P群 は10.8,29 .0お よび

46.4%,Id-PZA群 は27.5,57 .5お よび68.4%

となつた。 これ でみ るとINH毎 目併用法 中のPZ

A併 用群 の治療初期で の軽快速度が速い こ とが 目立 ち,

推 計 学 的 に6ヵ 月 目 で は5%以 下 の危 険率 でId-PZA

法 が 有 意 の差 を もつ てす ぐれ て い た。 次 に非 硬 化 壁 空 洞

を有 す る群 で み た。B型 で 述 べ た よ うに,3,6お よ び

9ヵ 月 の値 を み る と,S-Ii-P群 は9.8,25.0お よび

57.1%,S-Id-P群 が22.4,42.3お よび67.9%,

Id-P群 で11.1,38.2お よび48.2%,Id-PZA群

は31.3,64.3お よ び65.0%で あつ た 。 こ こで は

INH毎 日併 用 法 の 効 果 が 比 較 的 明 らか で あつ た 。 す

なわ ち6ヵ 月で はId-PZA法 は 他 の3法 に比 し1%

以 下 の 危 険率 で有 意 の差 を もつ て す ぐれ,ま たS-Id-P

法 とId-P法 とを1群 とし てS-Ii-P法 と比 較 し た場 合

5%以 下 の 危 険 率 で 前 者 が 有 意 の差 を もつ て す ぐれ て い

た 。(II)痰 中結 核菌 陰 転 率:菌 陰 転 率 は,そ の 月 の

検 査 数 に 対 す る陽 性 率 とい う形 で み た 。 この 点か らみ る

と,B型 で は2ヵ 月 目でS-Id-P群,Id-PZA群 と

もに 陽 性 率0%と な り,他 の2群 も引 続 い て0%と な

る。 一 方Ka～d型 で は5ヵ 月 目にId-P群 が0%と な り

そ の 他 の3群 も引 続 き0%と な る とい うよ うに 病 型 に よ る

陰 転 の 時期 の差 は あ るが,4法 の 間 に は差 を認 め られ な

い 。 た だ し前 回 行 つ たSM-PAS法 の陰 転 の速 度 よ

りは,は るか に速 い と 考 え られ る。(III)空 洞 閉鎖 率

:life table法 に従 つ て検 討 し た。 なお 検 討 した 空 洞 数

は,S-Ii-P法56箇,S-Id-P法75箇,Id-P法44

箇,Id-PZA法75箇 で あ つ た 。 この順 序 で空 洞 閉鎖

率 を み る と,3ヵ 月 ま で に は16.1,21.4,13.6,36.1

%と な りId-PZA法 が や や 高 い閉 鎖 率 を示 し て い た 。

次 に6ヵ 月 まで で は お の お の33.6,51.1,40.8お よ び

61.7%と な り,S-Id-P法,Id-PZA法 が す ぐれ て

お り,9ヵ 月 まで で は48.1,67.3,58.8,お よ び70.6

%と,や は りS-Id-P法 お よ びId-PZA法 が優 れ て い

る傾 向 を認 め た 。この 傾 向 は12ヵ 月 まで とな る と76.9,

86.9,64.7お よ び80.4%と な り大 体 同様 に な つ て く る。

しか しな が ら空洞 著 明 改善 率 で み る と,9ヵ 月ま で で は

お の お の23.0,35.6,34.6,46.7%,12ヵ 月 ま で で は

42.4,54.0,39.0,73.4%と な り,INH毎 日併用 群

の効 果 が 顕 著 で あ つ た 。 これ はKaお よびKbの み に

つ い て み た消 失 率 お よび 著 明 改 善 率 につ い て み て も同 様

で あつ た。 治療 中 の 悪 化に つ い て はB型 でId-PZA法

の1.79%(悪 化 回 数/全 観 察 数)が5%以 下 の 危 険 率

で有 意 の差 を もつ て高 か つ た以 外 は 差 が な か つ た 。以

上,X線 所 見 改 善 度,痰 中結 核 菌 陰 転 率,お よ び空 洞 閉

鎖 率 等 か らみ る と,INH毎 日併 用 法 は 間欠 法 の代 表

た るS-Ii-P法 に く らべ 治 療 開 始 後3～6ヵ 月頃 の軽 快

速 度 が 速 く,ま た 治 療 効 果 の高 い こ と を示 し てい た。 な

お 今 後 例 数,観 察期 間 を多 くま た長 くして 検 討 した い と

考 えて い る。

3. 結核 化 学 療 法 の 実 施 様 式 に 関す る研 究(第2報)

乾 酪 腫 に 対 す る 化 学 療 法 藤 岡 万 雄 ・吉 田 文 香 ・甲 斐
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義宏 ・平 嶋信子 ・杉浦宏政 ・西 山寛吉 ・下坂正次郎 ・

森毅 ・吉田則武 ・金子正 ・河西健夫(埼 玉 県立 小原

療)

(1) 研究 目標:乾 酪腫が どんな化学療法 によつて どのよ う

に変化 す るか を知 ることは治療方針 の決 定,予 後 の判 定

上必 要であ る。このために7種類 の化学療 法 と乾 酪腫 の変

化 との関係を調査 した。(2)研究 方法:対 象病巣 は102例

206コ で,施 行 した7種 の 化 学療 法 と投 与期 間,乾

酪腫(X線 上境界明瞭 な充実性陰影)の 観察数は次の通

りで ある。SM・PAS併 用44コ,3者 併用30コ,

INH毎 日PAS併 用47コ,INH週2日PA

S併 用20コ(以 上1年),INH単 独33コ(9カ

月),INH・PZA併 用22コ,INH・Suifisomidine

併用10コ(以 上6ヵ 月)。 経過の判定 はX線 断層所見

を中心 とし,臨 床所見 を併わせ考察 した。(3)研究結果:

乾酪腫 に対す る化学療法3ヵ 月後 の所見で は消失1%,縮

小26.8%,空 洞形成6.3%,不 変65.5%,拡 大

0.5%で,INH・Sulfisomidine,INH・PZA併

用に よる変化が もつ と も大 で(50%),INH毎 日PA

S併 用,INH単 独,INH週2回PAS併 用,

3者 併用,SM・PAS併 用(9%)の 順で あつ た。6

ヵ月では消失,索 状-星 状化併 わせ て7%,縮 小35%,

空洞化6.4%,不 変50%,拡 大1.4%でINH・

PZA併 用が もつ と もよ く,INH毎 日PAS併 用,

3者 併用,INH・Sulfisomidine併 用,INH単 独,

INH週2日PAS併 用,SM・PAS併 用 の順で あ

つた。9ヵ 月後 の所見 では(PZA・INH併 用 および

INH・Sulfisomidine併 用例 なし)消 失,索 状-星 状

化 併わせて7.5%,縮 小35%,空 洞化11.3%,不 変

46.3%,拡 大0で,INH毎 日PAS併 用(約55

%)で もつ ともよ く3者 併用,INH週2回PAS

併用,SM・PAS併 用,INH単 独 の順 に好転 し

ていた。1年 後 の所 見では(INH・PZA併 用,I

NH・Sulfisomidine併 用,INH単 独の各例な し)消

失,索 状-星 状化 併わせて15.2%,縮 小30.3%,空

洞化3.0%,不 変51.5%,拡 大0で あ り,INH毎

日PAS併 用が一番 よ く,3者 併用,INH週2日

PAS併 用,SM・PAS併 用 の順 でSM・PAS併

用 では30%が 縮小 していた。乾酪巣 の変化 と年令 との

関係 では50才 以下では年令 によ る変化 の割合 に著 しい

差 異を認 めなか つた。病 型ではIVB型 が2/3を占め,VII

型,IVA型 が残 り3/1を占めたが,病 型によ る変化 の相違

は あま り著明でなかつた。既往 に化学療 法を受 けた もの

と受 けない もの に分 けてみると,PZA・INH併 用,

INH・Suifisomidineは ほ とん どが未治療例,INH

毎 日PAS併 用 とINH週2回PAS併 用 は主 と

して既治療例で あつ たが,残 りの各群 は既治療,未 治療 例

が半 々であ り,こ れ を比較す る と,6ヵ 月以上 にな ると

未治療例 の変化 の方 が強か つた。病巣 の性質 では一般に

円形 よ り不整 形の ものに変化 が強かつたが,PZA・I

NH併 用,INH毎 日PAS併 用では円形 の ものに

も相 当数に変化 をみた。大 きさでは3cm以 上で もつ と

も変化 の割合が高かつたが例 数少な く,3cm以 下 では

1.5～2.0cmで もつ と も多 く変化 し,1.1～1.5cm,1cm以

下,2.1～3.0cmの 順 であつた。 巣 尾 との関係では灌

注気管支の太 く短か い も の で もつ とも多 く変化 し,太

長,細 短,細 長,巣 尾 なしの順 であつた。臨床所見では

体重がINH毎 日PAS併 用,INH週2回PAS

併用で他 群 よ り増加 が少な く不 変 の もの が 多か つた。

咳,痰 ではINH毎 日投 与形式 の もので少数 なが ら増

加 した ものが あつた。喀痰 中の結核菌 は初 よ り陰性 また

は陰性化 した ものが多かつ たが,終 始排菌 してい る例 で

はX線 上の所見 も不変が 多かつ た。 また乾酪腫 が空洞化

す る とき一 時的 に微量排菌 した ものが数例 あつた。副作

用 はPZA・INH併 用で もつ と も多かつたが投薬 を

中止 す るほ どの ものはな く,全 体 としては特記すべ きも

のは なかつた。 なお 消失,索 状-星 状化 例,洞 化例,

縮小例 について 検討 した 成績 では 周 囲の肋 膜癒着,周

囲の 浸潤巣 の強弱 が その予後 に影響 を与え るよ うで,

周 囲の変化 のないほ ど,消 失 ・索状化 に 向 うもの が多

か つた。 また縮小持続期間は 割合 に 短かい ものが 多か

つた。次に これ ら化学療法 をどの よ うに組合せ て用い る

べ きかの問題で あるが,化 学療法で消失,索 状-星 状化

の段階 まで到達す る乾酪巣 は割合 少な く,長 期化学療 法

によつて も約 半数 は1cm以 下 にはなるが消失 ・索状化 に

至 らない。 これ ら乾酪巣 はさ らに化学療法 を施行 して も

引続 き縮小す ることは少な く,本 研究の結果で も59コ

の縮小例 中3ヵ 月間引続 き縮小 した もの16コ,6ヵ 月

間引続 き縮小 した もの僅か に5コ,9ヵ 月間引続 き縮小

した もの2コ であつ た。したが つて これ ら1cm以 下の

乾酪巣 に対 しては被包化 に よる安 定を考 えるが至当で あ

る。われ われ はSM・PAS併 用を先に用い,つ いで

INHを 含 む形式 の化学療 法に変 えた場合 と,INH

を含 む形 式 を先に用いSM・PASま たは3者(IN

H週2日)併 用に変 えた場合 とを比 較 して みたが,前

者で はSM・PAS併 用の期間が短かい とINH形

式の化学療法 に変更後 に相 当の変化 をみ,SM・PAS

の併用期 間が9ヵ 月以上 と長 くなるとINH形 式 に変

更後 も乾酪巣 の変化が少 な くな る。 これ に対 してIN

Hを 先 に用 いた場合 はINH使 用 中に相 当に 変化 す

るがSM・PASま たは3者 併 用に変更後 は乾酪巣 の

変 化す る ものが割合少ない よ うで ある。したがつては じ

めの乾酪巣の状態 か ら化 学療 法終了時 の変化 を みる と

SM・PAS先 行INH形 式の化 学療 法 よ りINH

先行SM・PAS形 式 の化 学療 法の方が消失 ・索状化

例が多 くな り,縮 小例 もよ り縮小 した状態で固定 され る
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よ うに考 え られ る成績 を得 た。以上 よ りX線 上境界 明瞭

な限 局性被包乾 酪巣(乾 酪腫)に 対 してはは じめに多量

のINHを 用い る形式,と くにINH毎 日PAS

併用,PZA・INH併 用が よい よ うで,続 い てSM

・PAS併 用形式 にす るこ と によつ て固定 され るよ う

に思 われ る。

4. 空洞に対する各種化学 療法剤の効果 について

立石武 ・小 内幾二 ・笛木 隆三(群 大第一 内科)

われわれは空洞 を有す る肺結核患者 にStreptohydrazid

(以下SHと 略)・PAS併 用,SM・INAH・PA

S併 用療法 およびINAH・PAS併 用療 法 を行い,そ

れ ぞれの治 療法 の空洞 に対 す る効果 を比較検討 した。ま

た少数 ではあ るがPZA・INAH併 用療法,ACTH,

Prednisolone投 与の空洞 に対す る効果 も観察 した。 材

料 は以前化 学療法 および虚脱療法 を全 くほ どこしていな

い空洞108例 を対象 とし,こ れに上記諸種化学療 法を

施行 しその経過 を観察 した。観察 方法:空 洞 の位置 は肺

区域 に よ り,空 洞 の大 きさは直径1.5cm以 下を小,

1.5～4mを 中,4cm以 上 を大 とし,ま た空洞 の性

質 は岩崎氏の分類 に従い レ線所 見か ら6種 に分類 し,

断 層撮 影,喀痰 中の結核菌 の消長,血 沈値等 を中心 として

観察 した。観察期 間は最低 半年以上で大 部分 の ものは1

年 以上に及 んだ。SH・PAS群 で は11例 中消失6

(54.5%),濃 縮化1(9.9%),縮 小2(18.2%),

不変2(18.2%),SM・INAH・PAS群 では56例

中消失21(37.5%),縮 小13(23.2%),不 変21(

37.5%),拡 大1(1.8%),INAH・PAS群 では

34例 中消失9(26.5%),縮 小3(8.8%),不 変

19(55.9%),拡 大3(8.8%)で,空 洞 の消失率 はS

H・PAS併 用群が最 高で,次 にSM・INAH・PA

S群,INAH・PAS群 の順で あつ た。PZA・IN

AH併 用 の空洞 に対 す る効果 については浸 出性傾 向を も

つ た ものに対 して,比 較 的に効果 があ り,ま た速やか に

自覚症状 の軽快 を きたす ことを確 かめた。 またACTH

・Prednisoloneを 化学療 法 と併 用し空洞 の著 明な縮 小

を きた した数例 を経験 した。

〔座長報告〕 座長 隈部英雄

本 シ ンポ ジアムは化学療 法の実施様式すなわ ち,各 種抗

結核剤 の投与方式 の比較研究 を 目的 とした もので ある。

参加者 は国立療養所化学療 法協 同研究 班の代表砂原氏,

な らびにバ ックグ ラン ドファクターを統 一 した初回治療

例 についての結核予防会渋谷診療所 の草光氏,と くに乾

酪巣 に対す る化学療法の実施様 式 に関して埼玉 県立小原

療 養所 の協 同研究代表者吉 田氏,最 後 に空洞 に対す る各

種化 学療 法の効果 について群馬大学第一 内科協 同研究代

表 笛木氏,こ の4氏 の報告の他 に結核予防会保生園療養

所の橋本氏が各種 化学療 法施行後切除 した肺材料 につい

て療法別の組織学的所見 についての追加が行われ た。各

研究 はその対象例数,使 用期 間,使 用 した薬剤 の量,等

につい て必ず し も一致 していない ために決定的 な結論 を

得 るこ とはで きなかつ たが大体の傾 向はみることがで き、

た。 まず砂原氏 の報告 は全 国の国立療養所 の組織 を動員

して総数198例 につ いて主 として化学療法投与方式別 に

菌 の状態 な らびに空洞 の消長 を観察 され たのであ るが,

大 ざつ ばにいつて菌 の陰性化で は2者 よ り3者,3

者 の うちで もINH週2回 よ り週3回 の方が優れ

た傾 向が み られ てい る。なお空洞 に関しては砂原氏 も発

言 され ていたよ うに本研究 はなん といつて もまだ6カ

月の経過 しか追 つていないので レン トゲ ン写真 に明 らか

にみ られ るよ うな形態学的 な変化 を期待 す る方 が無理 と

い え る。 これ を病状 の軽,中,重 に分 けてみ ると菌所見

は軽,中 では投与方式 の差 によつてあ き らか な差 は認 め

られ ないが重症 において以 上のよ うな差が 明 らか にみ ら

れ る とい うこ とであ る。次 に草光氏 の報告 では主 として

浸潤型非硬化壁空洞型 を対象 と して 行 つ た 研究で ある

が,こ の場合 もINH毎 日併用療 法は週2回 法よ り

優れ た成績 を示 し,と くにPZA・INH毎 日併用群

はよい成績 を示 してい る。吉 田氏 な らびに笛木氏 の報告

も大体上述 の成績 と一致 してい るが吉 田氏 の報告で は治

療 を行 うに さいし,ま ず最初 にINH・PAS併 用療

法 を行い しか るの ち,SM・PAS併 用療法 を行つ た

方が この逆の使用法 よ り安定度が高い とい う成績 を発表

された。なお群大の笛木氏の報告では,プ レ ドニゾ ロン

と化学療 法の併用に よつて,空 洞 の著 明な縮 小 をみた と

い う報告 があつたが これは例 数 も少な く今後 の研究 に期

待 しなければな らない。最後 に追加 を された橋本氏 の成

績 によ ると気管接合部 の組織学 的変化 は各投与方式 によ

つ てたいした変化 はみ られ ない とい うことであ る。以上

甚 だ簡単 であ るが 本 シ ンポ ジアム の結果 をご く大 ざ つ

ぱにま とめて報告 したが最初 に断つ た通 り例数,期 間,

使用薬剤等が必ず し も一致 していない ので纏つ た結論 は

得 られなかつ た。結核症の ごと く経過の長い病気につい

て治療 効果 をみ るためにはで きるだけ長い期 間,し か も

条件を一定 にして観察 す る必要があ ると思 う。 この意味

において大 きい組 織 を動員で きる国立療養 所化学療 法協

同研究班 の今後 の報告 に期待 す るところ大 な る ものがあ

る と希望 を述べ て座長報告 とす る。
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5. 化学療法剤 耐性結核菌 と臨床的研究 ― こ とに

再 治療について― 三輪清三 ・福永和雄 ・砂 山孝 ・

平野 一雄 ・杉 田喜久寿高相豊太郎 ・川 口光(千 大第一

内科)湯 田好一 ・山崎昇(国 病千葉)岩 田恵夫 ・佐

藤 実(健 保松籟荘)齊 藤広 ・宮崎隆次 ・山 口覚太郎 ・

森本武志(千 葉県療鶴舞病)鈴 木正三(千 葉 県 長 生

病)石 塚正治 ・片 山一郎 ・大久保哲夫(栃 木 県上都賀

病)

SMとINHを 中心 とす る各種化学療法 の初 回治療

の臨床効果 と,そ れが不 成功 に終 つた症例 に対 す る再治

療 との効果 を,耐 性 との関連 の もとに比較検討 し,さ ら

に二重耐性菌の 出現様式 と,SM・INH二 重耐 性獲得

時の臨床的耐性 の限界 について考察 を加 えた。症例 は過

去3年 間 当科 な らびに関係療養施設 に入 院 した重症 肺

結核 の うち,耐 性 の経過 を精査 した初 回治療190例,

再治療282例 で,病 巣 の性状 および拡 りによ り次の2

群 に分類 し検討 した。A群:1側 に空洞 を有 し他側に

も撒布巣の ある もの,ま たは両側 に変化が あ り空洞 を確

認 しえない もの。B群:両 側 に空洞 を有す る重症 慢性肺

結核,ま たは多房 性空洞 を有 す る ものの成績 であ る。初

回治療の菌陰性化率 はSM・INHを 含 む治療68例,

INHを 主 とす る治療26例,お よびSMを 主 とす

る治療96例 で は,い ず れ もA群 によ り効果 的であ り,

両群合計で はそれ ぞれ54%,46%,25%と 初回治

療 にINHを 含 む併用療法 はSMを 主 とす る併用療

法 に比 しは るか に効果 的で あつた。X線 像に対 して もそ

れ ぞれ50%,30%,19%と 好転 し同様 な傾 向が認 め

られ た。次 に初 回治療 で菌 の消失 せ ざる症例 に再 治療 を

加 えた場合,治 療開始前 その薬剤 に対 し感 性の症例 を選

び,こ れ と初 回治療 との臨床効果 を比較 す ると,菌陰 性化

率で はSM・INH治 療78例,INH治 療88例, .SM治 療

101例 にそれ ぞれ30%,13%,0%と 有効例 は著

し く少 な く,た とえ治療前 薬剤 に感受 性があつて も治療

効果 は著明 に低下す る。X線 隊好転 率 も大体 これ に似

た平行 関係が み られた。 また初回治療群190例,再 治

療群121例,3回 以上治療 群161例 につ き,治 療 前

の感受 性に関係な く最 終治療 と菌 陰性化 率 との関係をみ

ると,初 回治療 に比 較 し再治療以後は著減す るが,菌 陰

性化 した ものはいずれ もINHを 最終治療 に用いた も

の にやや多かった。各種化学療法 にさい し,単 独耐性菌

と二重耐性菌出現 との関係 をみ ると次の6通 りの様式が

認 め られた。すなわ ち二重耐 性菌 は,(1)治 療後1剤 耐

性先行後他剤耐性 とな ると 同時 に出現す る もの,(2)治

療後1剤 耐性先行後他剤耐性 とな り遅 れて出現 す る も

の,(3)治 療 後両剤同時 に耐 性 とな り時を同 じくして出

現す る もの,(4)治 療後両剤 同時 に耐性 とな り遅 れ て出

現す る もの,(5)治 療前1剤 に耐 性を有 し他剤耐 性 と

同時 に出現す る もの,(6)治 療前1剤 に耐 性を有 し 他

剤耐 性に遅 れて出現 す る もの等 であ る。治療 前各剤に感

性 の場合 は,SM・PAS併 用療法 では36例 中,S

M耐 性が先行す る もの20例(56%),両 者同時に 耐

性 にな るもの16例(44%)あ り,い ずれ もPAS

耐性 出現 と同時に二重耐 性0菌をみ る ものが29例(80%)

と高率 で あつた。INH・PAS二 重耐 性例34例 で

は各単独耐 性に対す る耐 性菌 の出現をみ,そ の後29例

(85%)が 時を経て二重耐 性菌 を出現す る。また2,

3回 以上治療 を行 い 治療 前SM・INHに 耐性 を 有

す る場合 で も同様 な現象が み られた。次 に耐 性菌 を既 に

喀 出す る症例 に対す る再治療 の効果 は,治 療 前SM・

INHい ずれか1剤 に耐性 を示 す もの の菌 陰性化率

はSM耐 性例 では,SM1γ 以上の ものに対し,I

NH治 療例で10%,さ らにSM治 療 を 継続 した も

のに2%の 有効例 があ り,SM10γ 以上にな る

と,INH治 療 で7%,SM治 療 では全例無効 で

あつ た。INH耐 性例 では,INH0.1γ 以 上に さ ら

にINH治 療 を加 えた ものに5%の 有効例 が あつ

たが,INH1γ 以 上では全例無効 。SM治 療 では

INH0.1γ 以上では全例無効 であつた。すなわ ちI

NH0.1γ 以上 にな ると,INH治 療 に もかか わ らず

有効例 は著 し く減少 し,SM感 性 で もSM治 療 では

効果が み られ なかつ た。X線 像 につ いてはINH1

γ 以上にな ると治療法 のいか んを問わず効果 が認め られ

なかっ た。SM・INH2剤 に 耐 性を示 す 場合 の菌陰

性化率 は治療前SM1γINH0.1γ 以上では,い ず

れ の治療 にて も僅か に有効例 がみ られ るが,SM10γ

INH0.1γ 以上ではINH治 療の み多 少効果が期

待で きる。SM1γ,INH1γ,SM10γ,INH

1γ 以上で は治療法のいか ん を問わず全例無効で あつ
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た。X線 像 の好転例 もほぼ同様 であ り,換 言すれば二重

耐 性例 にあつて もINH耐 性が1γ 以上 にな るとい

か な る治療 を もつて も効果 は認 め られなかつ た。結論:

(1)初 回治療 にて効果 を認 めなかつ た もので は,再 治療

によつて も好転 例は著減す る。 また治療開始時 の菌 の耐

性がその後の効果 に影響 を有 し,INH0.1γ 以下 に

あつては好転例 は認 め うるが,効 果は著減 し,INH

1γ 以上 の耐性例 ないしはそれ を含 む多重耐性例 では,

以後の治療 法のいかん を問わず効果 は期待で きない。(2)

肺結核の化学療法 に当つ ては,初 回治療 にて2,3剤

ことにINHを 含 む併用療法 を施行 し,可 及 的菌 の陰

性化 を図 るべ きで あ る。(3)治 療 時の菌 の耐性 の推移 を

み ると,SM・PAS併 用療法で は各単独耐性 出現 と

同時 に二重耐性菌 の出現 をみる ものが 多いが,INH・

PAS併 用療法で は,各 単独耐性菌が先行す る こ とが

多い。 この ことは再治療時 におい て も同様で あ り,薬 剤

使 用方法の再検 討を要 す る もの と考 える。

6. 三 老併 用療法における耐性 と臨床効果(治 療3カ

月 と6カ 月の比較)三 上次郎 ・檜垣晴夫 ・藤 田禧 ・石

川哲也 ・宮部潤子(国 病東京第一 内科)小 酒井望(検

査 科)

さきにわれわれは国病 協 同研究班 として 肺結核症 の3

者 併用療 法において判定期 日を3ヵ 月とし耐性菌 の臨

床 的限界をSM10γ,PAS1γ,INH1γ と認 め うる

ことについ て報告 した。本年 は国立東京第一病院 におけ

るその後 の症例 を これに加 え,3,6ヵ 月後の臨床効果 を

し らべその間の相互 関係につ き比較検 討 したので報告 す

る。症例 は治療 開始 前結 核菌 陽性例 につ きSM,INH

週2回,PAS連 日投 与法を行い耐 性菌 と臨床効果 の

関連 を求 めた。耐 性検査 法は直 接法を用いた。表 の と り

方 はPAS1γ 未満耐性例 と,1γ 以上耐 性例の2群

に分 けた。症例 は200例 中130例 はPAS耐 性1γ

未 満の第1群 に属 し,70例 はPAS耐 性1γ 以上

の第2群 に属した。 この うち6ヵ 月まで経過観察 した

ものは第1群96例,第2群42例 で あつ た。成績:

体重 についてみ ると,6ヵ 月後は3ヵ 月に比 し6kg

以上増加 を示 し た例 が増加 し,高 耐 性菌例 にお いて も

6kg以 上増加 した例が み られ てい る。また3ヵ 月では

不変 であ りなが ら6ヵ 月において増加 した ものが第1

群 で10例 第2群 で2例 み られてい た。喀痰量 につい

て は第1群 においては全 く消失 せ る例 が増加 して い る

ことが 目立 ち,第2群 において は全 く消失 した例 はほ

とん どないが,3ヵ 月で不変で あ りなが ら,6ヵ 月で

減 少 した例が34例 中5例 存在し,う ち2例 は3者 耐性群

中にみ られた。喀痰 中の結 核菌 については3ヵ 月で不変で

6ヵ 月で培養 陰性例が増加 し,第1群 で52例 中13例

25%,第2群35例 中4例11%存 在 してい た。胸

部X線 像 についてみて も第1群38例 中8例21%,

第2群32例 中9例28%が6ヵ 月 の治療 によ り好

転 してい る。3ヵ 月治療 で不変 で6ヵ 月で好転 した第

2群 の9例 につ いて検討 を加 えてみ る。8例 は治療前S

MかINHの1剤 に臨床的感受性 で あつ たが1例

の みは3者 に対 し臨床的耐性で あつ た。 この9例 中1

例 は治療3ヵ 月で菌が陰性化 していたが他 の8例 は陽

性で,そ の うち1例 は臨床的耐性 となつていた。6ヵ 月

目の成績 では菌陰性化 した もの4例,3者 に臨床的耐

性 をえていた もの2例,3例 はSMかINHに 対 し

依然臨床 的感受性 を示 していた。 とくに治療 前SM10

γ,PAS1γ,INH1γ の耐性 をえていた1例 は

菌数 の減 少 とともに6ヵ 月ではSM17,PAS・I

NHと もに1γ の耐 性であつた。 これ らの胸部X線 像

は治療 前II型1例,IV型3例,VII型5例 であつた。6

ヵ月治療 によ り主病巣の改善 をみた もの5例,撒 布巣

の吸収 をみた もの4例 であつた。一方不変23例 につ

い てみる と胸部X線 像 はIV型1例 のみで他 は総 てVII型

の重症型 で空洞 の3cm以 上 の大空洞か,多 房性空洞で

あつ た。耐性 はSMの 耐性 の増加 した もの3例,PA

S5例,INH2例, 、SM,PAS両 者 の耐性 の増

加 した もの2例,PAS,INH1例,3者 の増加 し

た もの3例 であつ た。3者 に臨床的耐性 を示 し てい た

例 はわずか6例 で あつ た。胸部X線 像 は悪化1例 で他

は不変で あつ た。 治療前3者 に感受性 であ りなが ら治

療3ヵ 月で菌が陰性化 しなか つた21例 についてみ る

とVII型17例,IV型5例,直 径5cm以 上 の大空洞 を

有す る もの11例 で,空 洞1コ の もの10例,2コ 以

上12例 で あつ た。3ヵ 月後 の胸部X線 像 は不変18例,

撒布巣の吸収 をみた もの2例,主 病巣 の改善 をみた も

の2例 で あつ た。3ヵ 月後 にSM10γ 以上の耐 性を

生 じた もの2例,PAS1γ 以上3例SM10γ,

PAS1γ をと もに生 じた もの1例 であつ た。INH

1γ 以上の耐性 を生 じた例 はみ られ なかつ た。結論:わ

れわれ は治療前結核菌陽性 の肺結核患者200例 に対 しS

M,PAS,INHの3者 併用療法 を行 い,治 療3カ

月と6ヵ 月の成績 を比較 した。3剤 中少 な くとも1剤

に対 し感受性で ある場合 には長期 に使用す ると きは臨床

症状の好転 をみる場合が ある。 しか も耐性菌の程度 は必

ず し も進行 をみていない。一方 において不変例,お よび

治療前3者 に感受性例 において好転 をみない例 に つい

て検討す る と胸部X線 像 が陳 旧性の大 きい空洞 を含 む肋

膜 の肥厚 した症例が 多 く,臨 床症状 に対 し もつ とも大 き

い因子 は肺臓器 その ものの性状 にあ るよ うに思 われ た。

7. 重症肺結核の研究(第2報)木 村武 ・小野寺稔

・対島光雄 ・鈴木茂 ・古館伝二部 ・柴 田伝三郎 ・是川

隆一 ・佐藤一俊 ・田代忠 ・若龍良一・ 太 田稔(東 北大

抗酸菌病研)岡 捨己 ・金谷皓(岩 手医大第二 内科)
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目的:SM,PAS,INH1剤 以上耐 性菌 を喀出 して

い る結核 患者 にいわゆ る3者 併用療 法を 行つた さいの

喀痰 中菌 の推移 を観察 し,臨 床諸検査成績 の推移 を軽症

者 のそれ と比較研究 した。検 査方法:治 療前喀痰中結核

菌塗抹陽 性で4ヵ 月以上3者 併用療法 を行つ た183名

を初治 療群,A群:56名 と再治療群124名 に分 け,

再治療群 は3者 併用療 法開始前の耐性検査か らB群:

SM,PAS,INHい ずれに も耐性な き群 …50名,

C群:SM10γ 以上の耐 性群 …17名,D群:PAS

10γ 以上の 耐 性群 …8名,E群:INH17以 上の

耐性群 …9名,F群:SM,PASそ れぞれ10γ 以

上 の耐性群 …15名,G群:SM10γ 以上,INH1

γ以 上の耐性 群…10名,H群:PAS10γ 以上,INH

1γ 以上 の耐性群 …6名,I群;SM,PASそ れぞ

れ10γ 以上,INH1γ 以上 の耐性群 …9名 と8群

に分 け,治 療期 間は初 回治療群平均13ヵ 月,再 治療群

平均10ヵ 月で あつ た。耐性検査 は3%小 川培地 を用

い,毎 月1回 施行 し,完 全,不 完全耐性 に分 けて 観察

した。臨床症状 の治療効果 の判定 は厚生省療研 の基準 に

準 じた。耐性患者14名,軽 症者14名 について秋,冬

春3回 次の検査 を行い推移 を観察 した。す なわ ち(1)肝

機能 〔B.S.P.,C.C.F.,高 田反応,総 コレステ リン

量,コ ・エ比(Fuckermann氏 法)〕,(2)INH血 中濃 度

(Kelly-Poet氏 法)PAS血 中濃 度(ジ アゾ化 法,

佐藤,田 山)ル ミフラビン蛍光法(藤 田氏法),(3)V・B2,

(4)Thorn Test(ACTH法)Thorn Test前 後 の尿 中

17KS(Drekter変 法),血 清Na,血 清K(Mosker

変法),(5)血 液検査,(6)自 律神経機能(ア ドレナ リン,

ピ ロカル ピ ン),(7)E.K.G.検 査成績:(1)喀 痰 中結核

菌 陰転化 はA群93.2%,B群52.0%,SM,PAS,

INHの1剤 に耐性 を示す場合 は22.2～50.0%,い ず れ

か2剤 に同時 に耐性 を示す場合 は0～20.0%,3剤 に同

時 に耐性 を有す る時 は0%で あつ た。(2)再治療群 にお

い て耐性 を示 さない薬剤 に対 す る耐性 出現 はSM耐 性

菌 は62.5%,PAS耐 性菌 は61.8%,INH耐 性

菌 は48.6%に 出現 した。再治療群 において観察 当初耐

性 を示 した薬剤 に対す るその薬剤耐 性の推移 はSM耐

性 の上昇,不 変推移率 は64.6%,PAS耐 性 は41.7

%,INH耐 性 は34.4%で あつた。再 治療群 におい

て観察 当紅耐性 を示 した薬剤耐性 の感性復 帰はSM耐

性 は11.1～22.2%に み られ,PAS耐 性 の場合 は

22.2～42.9%に み られ,INH耐 性 の場合 は33.3～

62.5%に 感性復帰が み られ た。完 全耐 性例 と不完 全耐

性例 に3者 併用療 法 を行 うと耐性度の上昇,不 変は差が

著 明でなかつたが,感 性復帰は不完 全耐性例 にやや多 く

み られた。(3)臨床効果 については耐性菌の存在 と平行 し

て2剤 以上 に耐性 を示 した場合 の治療効果 は1剤 に示

す ものよ り劣 つていた。(4)肝機 能:い ままでの検査回数

か らみれ ば耐 性患者では高田 反応,C.C.F.,B.S.P.

検 査で障害 を認め られ る ものが比較的多 く(7/25,11/25,

14/25)軽 症 には少 ない(2/26,4/26,3/28)。 コ・エ比

(67.5%,66.3%),総 コ量(142.1mg/dl,147.4

mg/dl),V.B2量(6.82γ/dl,7.06γ/dl)は 両 群に

差 は認 め られ ない 。(5)INH血 中濃 度は耐 性患 者にお

い ては漸次上昇す る傾 向あ り4時 間に最高値 を示 す も

のが多 く(6/11),軽 症者で は1～3時 間に最高濃 度に達

す る ものが大部分 であ る。最 高値 は耐 性患 者に一般 に近

い。(6)副腎機能:ソ ー ンテス トで は 耐性患者 は 流血 中

好酸球 減少率50%以 下 の ものが10/25で 平均 値 は

50.2%で ある。軽症者で は50%以 下 の ものが2/27

で平均 値66.7%で ある。 ソーンテス ト前後 の尿 中17

KS耐 性患者 は,男6.05mg/day,女4.75mg/day,

後,男7.70mg/day,女8.25mg/dayで あ り,軽 症者

では 前,男9.95mg/day,女7.5mg/day,後,男

11.4mg/day,女9.15mg/dayで,耐 性患者では尿 中

17KSが 軽症 者に比較 して少なか つた。 ソー ンテ ス ト

と尿中17KSと の 間 には平衡 関係 を 認 めた。(7)血清

Naの 耐 性患者の平均 値 は130.5mεq/l血 清Kは3.81

mεq/lで あ り軽症者で はそれ ぞれ134.1mεq/l,3.86

mεq/lで 健 常者(Na138～1.50mεq/l,K4.1～5.6

mεq/l)よ り低値 であ ることが 注 目 さ れ る。(8)血液 検

査では耐性患者 に貧血 を示す ものが軽症者 よ り多い。ま

た血色素量の低値 を示す ものが多い 。耐性患者 は軽症者

よ り白血球増多の傾向が み られ るが,淋 巴球増 多は軽症

者 に多い 。出血傾 向は両群 とも認 め られ なかつ た。(9)自

律神経機能検査 ではア ドレナ リン,ピ ロカルピ ンに とも

に鋭敏に反応 す る も,軽 症者で は副交感神経緊張 の傾向

が あつた。(10)E.K.G.:両 群 と もに著 しい変化 は認 め ら

れなかつた。すなわ ち症状の進展 に伴い肝機能 の障害が

強 くな る傾向が あ り,ソ ー ンテス トで流血中好酸球減少

率 は病状の増悪す る ものには著明 に悪 くな り,ま た淋巴

球 は増悪 に伴い減少す る。総括:耐 性菌喀 出者 に対す る

3者 併用療法 の効果 は症例 によつ ては効果 を期待 し うる

ものが あるが3剤 に耐性 を示 し た場合 には効果が 期 待

で きない 。この さい重症肺結核患者,軽 症者 において以上

の ご とく諸検査成績 に相違 してい る ものが ある。重症肺

結核 はその結果 として肝,内 分泌,造 血器,腸 管吸収力

等の諸機能減退等 を伴つ てます ます その予後が不良 とな

ると考 え られ るか ら一般状態 を改善 しなが ら治療すべ き

で ある。

8. 重症肺結核症(Far Advanced Cases)化 学療

法 とその限界 広瀬久雄(名 古屋第二赤 十字病)川 瀬

好生(国 療三重療)西 脇圭 之助(国 療志段味荘)杉 山

正雄(県 病 多治見)古 沢久喜(国 病 名古屋)

1) 対象:わ れ われ は18ヵ 月以上化学療法 を行つ て経
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過 を観察 したFar Advancedの 肺結核患者 につい て臨

床 的観 察を行 つた。対 象の年令別 では20才 台,30才 台が

多 く,男 女比 は2:1で あ る。われ われ はFar Advanced

の患者 を レ線 上か ら次 の4群 に分類 した。第I群:主 病

巣側 に大空洞(直 径4cm以 上の空洞)を 有 し,対側 に も空

洞 あ る もの。第II群:主 病 巣側に大 空洞 を有 し,対 側 に

は空洞 のない もの。第III群:中,小 空洞 だけを有す る も

の。第IV群:空 洞 のない もの。 このよ うに分類す る と,

I,II,III,IV群 の間 に化学療法 の効果 に明 らか に差が

み られたので,こ の分類の立場 よ りFar Advancedの

症 例 を耐性菌 との関連 におい て観察 を行つ た(な おIV群

11例 は化療 によ り菌陰性化 したので省略 す る)。化療開

始 時菌 陽性の ものは409例 中379例93%,化 療 開始

時菌 陽性者中化療前,化 療中 を通 じて耐性菌 を保 有 した

ものは239例70%(初 回治療群 では60%,再 治療群

では80%)こ こに耐性 とはSM10γ,PAS10γ,

INAH1γ 以上 それ ぞれ完全耐性 を とつた。2)耐 性出

現状況:化 療開始 時菌陽 性で耐 性のみ られなかつた もの

について,耐 性の 出現状況 を 化療6,12,18ヵ 月後

観察 した。6ヵ 月 後 ではI群 では62%,II群 で は44

%,III群 で は19%に 耐 性がみ られた(12ヵ 月の成績省

略)。18ヵ 月後 ではI群 では88.5%に,II群 で は69.

8%に,III群 では34%に 耐 性菌 の出現 をみた。3)耐

性菌患者 におけ る化療 効果:耐 性菌出現後の化療効果 を

レ線上か ら6ヵ 月後,12ヵ 月後で みる と(療 研 の判定)

3者 耐性 では軽快IIは な く,悪 化が多 い(25%)。2者

耐 性では軽快IIが8.1%,悪 化 は14.9%,1者 耐 性で

は軽快II22.5%,悪 化 は10%で3者,2者,1者 耐

性 の間に化療 効果 に差が み られ る。以上の成績 は使用薬

剤 に関係す る もので あ るが,こ れ に関して1,2の 点に

つ いてふれ ると,SM,INAH2者 耐性,お よびINAH

単 独耐 性の もの になおINAHを 含 む薬 剤す な わ ちP

AS・INAH,PZA・INAH併 用療 法等 を行つ た場

合,軽 快IIが み られ る。 この結 果はた とえばPAS,P

ZAの 効果 と も考 え うるが,そ の他の成績 と比較検討 し

てみ ると,INAH耐 性 になおINAHが 有効で あ りうるの

ではないか とい う印象 を受 ける。 そこでINAHの 使用

方 法 を検討 して みる と,INAHに 感 性,耐 性 の ものに

ことに後者 の場合,INAH毎 日法が週2回 法 よ り優れ

てい る感 を与 えた。次に耐性 と化療効果 とを各病型別 に

考 察す る。I群 で は2者,1者 耐性で もほとん ど軽快

IIは な く,II群 で は2者 耐 性,1者 耐 性 と も約10%

が 軽快IIの 様相 を呈 し,III群 では2者 耐 性で約20%,

1者 耐性で は60.9%が 軽快IIに なつ てい る。 むすび:

Far Advanced Casesを レ線上か ら4群 に分 け耐性菌

出現状況,耐 性 患者にお ける化療効果 をみた。I群,II

群 では耐性菌 の出現す る ものが多 く,か つ耐性患者 の化

療 効果 はあま り期 待で きない。 こ れ に対 してIII群 では

I,II群 に比 し耐 性出現 も少な く,そ の1者 耐性で は

60.9%が 軽快IIに な り,化 療 効果 は相当期待 で きるの

ではないか と思 われ る。

〔座長報告〕 座長 海老名敏明

Symposium(2)耐 性菌 と 臨床効果の 座長報 告をす る。

これは平野,三 上,木 村,広 瀬の4氏 の報告 を総合 した も

ので あるが,報 告者の耐性菌の耐性度が多少異 なつ てい

る。すなわ ちSM10γ,INH1γ は一致 して い る

がPASは1γ と10γ とに分れ てい る。したがつ て

多少の差が調査成績 にみ られ るか とも考 え られ る。耐 性

菌 の 出現 に関 しては平野氏 はSM耐 性菌 またはINH

耐性菌 はSM+PAS,ま たはINH+PAS投 与

群の方 に3剤 投与群 よ り出やす い と報告 してい る。 耐

性菌 は空洞性肺結核患者 に出やす い ことは演者 らの一致

した意見で あつ たが,と くに4cm以 上の大 空洞 に化 学

療法 を1年 半 施行す ると,そ の90%に 耐 性菌が出現

す ること,陳 旧性大空洞 を含 む肋 膜肥 厚に もつ と も耐性

菌が 出やすい ことが述 べ られた。二重,三 重の耐性菌の

出現 に関し平野氏 はSM+PAS群 ではSM耐 性が

まず 出現し,つ いでPAS耐 性が 出現す るとほとん ど

同時にSM,PAS両 剤含有培地 に増殖す るい わゆ る

二重耐 性菌 が現われ るが,INH+PAS群 で は 各単

独薬 剤耐性が現われ,そ の後次第 に二重耐性 となる とい

う。多重耐性培養の臨床上の意義 に関 しては必ず し も意

見は一致 しなかつた。次 に耐性患者 に対す る化学療法 の

効果 について平野氏はSM1γ またはINH1γ 耐性

患者 にはSMま たはINHを それ ぞれ投与 して も大

した効果 は期 待 しえない こと,再 治療 に さいしては前 回

と異 なる薬剤 を投与すべ きこ と,再 治療 の さいINH

1γ 以 上の耐 性菌 またはINHを 含 む多重耐性 の者 に

は再治療が効 きに くいこ とを説 き,三 上氏 はPAS1

γ以上耐性 の者 と1γ 以 下耐性 の者 とに分 けて3者 併

用療法 を行 うと17以 上 に耐性 のあ る者が1γ 以下の

者 に比 して 化学療法 の効果が劣 ること,し か し3剤 中

1剤 に感性で あれ ば3者 療法 で好転 し う ること もあ る

こと,ま た抵抗菌 の耐性度 もそれ ほ ど進 まない ことを述

べ た。木村氏 は3者 療法 を耐 性患者に4ヵ 月以上実施

した結果,1剤 のみに耐 性の場合 といえ ど もその効果 は

や や劣 るが2剤 耐性 である場合 は さ らに劣 り,3剤 に

耐性 であ る場合 はほ とん ど無効 であ るとい う。広瀬氏 も

また同様 に報告 し,INH耐 性患者 にINHを 毎 日

与 え ると菌 の陽性度にはそれほ どの影響はないがX線 像

が改善 され ることが あると説 いた。要略:一 致 点1)耐

性 患者に対 す る化学療 法は多 くの薬剤 に耐性なほ ど効果

が少 ない。2)最 初 にINHを 含 む化学療法 を十分 に行

うこ と。3)投 与方法 とくにINHの 投与方法は さ らに

考慮す る必要が あ る。4)耐 性菌 の出現は病型 に 関係が あ

る。報告内での未 解決の問題:1)多 重耐性培養 の臨床 的
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意義 。2)感 性復帰 の問題 。

シンポジアム(5)PZA併 用療法

9. 肺結核 に対す るPZAの 単独お よびINHと の

併 用療法に 関す る実験的研 究 市川季男(大 阪阿武 山

日赤)宮 林美福(国 立静澄園)

近来,化 学療 法 こ とにINHに よ り肺結核病巣 の瘢痕

性治癒 を きた し うる場合が あるこ とが 明 らか とな り,こ

の意 味でINHは 最近 とみに注 目 され てい る。われわ

れ もまた,動 物実験や臨床実験 によ りINHに この作

用が あるこ とを確か めている。一方,McCuneら がP

ZAとINHと の併用療法 の場合 に滅菌 的な 効果 を

期待 し うると 報告 して以 来,McDermott,Moyer,

Phillips,島 本 らによ りPZAとINHと の併用療法

が提唱 されてい る。 そこで,わ れ われ は家兎 の実験 的肺

結核症 に対す るPZAの 単独療法 とPZAとINH

との併用療 法 との効果 につい て,病 理組織学的 な らびに

組織 化学的 に検討 した。実験方法で とくに注 目してほし

い のは,わ れわれが意識 的 にPZAを 毎 日1g宛,

経 口的に投与 して いることで ある。 これ はMcCuneら

に よ りpro kilo 1g以 上でない と著明な効果が え られ

な い といわれてい ることか ら,で きるだ け大量 に投与 し

な けれ ば効果 が はつ き り判 らないだ ろ うと の考 え か ら

で あ る。次 に,研 究 成績 をみ ると,対 照群で は治療開始

後130日 を経 た ものについて も,病 巣の安 定 化 した像

は ほ とん ど認 め られず,乾 酪性 肺炎様 の像 が認め られ る

の で あ るが,INH単 独群 では次 のvangieson染 色標

本 で も判 るよ うに,周 焦炎 は消退 し,病 巣 と健 常組織 と

は鮮 明 に境 され てお り,壊 死層 と結合織性被膜 との境界

は明瞭ではな く,巣 外か ら巣 内に向つ て幼若 な結合織性

の細胞 が侵入 しつつ ある所見が認 め られ る。 これ らの所

見や その他 の諸実験の結果 か ら,わ れわれはINHに

よ り結核 性肺病 巣の瘢 痕化 が促進 され るこ とは確実だ と

考 えてい る。またPZAに よ る単独治療群 では周焦炎

の像 は弱 く,病 巣 と周 囲の健 常部 とは比較 的明瞭 に境 さ

れ てお り,INHに よ る単独治療群 の場合 と違 つて,

壊死層 と結合織性被膜 との境界 は,か な り明瞭 になつて

い る。 この よ うな所見 はわれわれがかっ て行っ たSM

につ いての実験 の場合 とよ く似 てお り,こ の ことか らわ

れわれはPZAを 単独 に大量投与 す る場 合には病巣 の

被 包化が促進 され るもの と考 えてい る。次 にPZAと

INHと の併用群 では,INHに よる単 独治療群の場

合 と同様 に,周 焦 炎 は消退 してお り,被 膜の膠原繊維層

の形成 は貧 弱で は あるが,結 合織性の細胞が壊死層 内へ

と侵入 しつつ あ る所見が認 め られ た。 以上の 所見か ら

PZAの 単独大量投与 の 場合 には,病 巣の被包化が促

進 され る。 これ に対 し,PZAとINHと を 併用す

る場合 には,病 理組織学 的にみて も,組 織化学 的にみて

も,INHの 作用が とく に増強 され るとはいい に くい

よ うで ある とい えるで あろ う。

10. 抗結核剤 未使用老に対す るPZA・INH併 用療

法 とSM・PAS・INH,INH療 法 小田稔 ・近藤忠

七(国 療 佐賀)

(1)研究 目標:結 核症 におけるPZA・INH併 用療 法

の占め る座を追究。(2)研究方法:同 じ病型の抗結核剤未

使 用の肺結核患者 にPZA・INH併 用療法,SM・PA

 S-INH療 法,INH単 独大量 療法 を行い喀痰 中結 核菌,

X線 像耐 性について比較検討 した。(3研 究結果:PZA

・INH併 用療 法(以 下Pr I法)の 効果 については

多数の報 告が あるが その治療対象 は治療 に行 きづまつた

重症再 治療 例が多 く私 も診療9巻 に10例 の報告 を行 い

予想 以上の効果 を得た。岩崎氏 ののべ るご とく各種抗結

核剤 の比較研究 の場合Background factorと くに 病型

の一致が必要 で,われ われは結核症 におけ るPrI法 の

価値 を判定す る目的で,入 所患者で発病 よ り治療 までの

期 間の短か い,ほ ぼ同病 型の抗結 核剤 未使 用12例 を2

群 に分か ち1群 にはPr I法,他 の1群 にはSM・P

AS・INH療 法(以 下SPI法)を 行 い,ま た別 に

短期 間抗結 核剤使 用済 みの患者5例 にINH単 独療

法(以 下I法)を 行っ た。投与方法 はPr I法 はPZA

2.0g INH0.3g毎 日経 口投与 し,SPI法 は慣行

に従い1法 は1日0.6g毎 日経 口投与 した。化 学療 法

効果判定 の場合熊谷氏 ののべ るごとく化学療法 の治療期

間 としては,4ヵ 月では不 十分 であ るが,基 準 をPr I

法 にお き観察 期 間を4ヵ 月 とした。 治療成績:症 例 は

職場検診 で発見 され 自覚症状 を欠 く者が多 く,ま た診療

上喀痰中結核菌 およびX線 像 の推移が もっ ともよい指標

で あるので,こ れ らについて治療後2ヵ 月,4ヵ 月の成

績 について比 較 した。(1)喀痰 中結核菌。治療2ヵ 月後 に
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お い てPrI法,SPI法,1法,そ れ ぞれ 陰 性 化 は培 養2

(40%),2(33.3%),1(33.3%);塗 抹3(100%),1

(20%),0;減 少 は培 養2(40%),1(16.7%),0;塗

抹0,1(20%),2(66.7%);不 変 は培 養1(20%),

3(50%),2(66.7%);塗 抹0,3(60%),1(33.3%)

で あっ た 。4ヵ 月後 にお い て は それ ぞれ 陰 性 化 は培 養5

(100%),4(80%),2(66.7%),塗 抹3(100%),

3(60%),2(66.7%),減 少 は塗 抹0,1(20%),1

(33.3%),不 変 は培 養0,2(20%),1(33.3%),

塗 抹0,1(20%),0で あっ た 。 以 上4ヵ 月 ま で の

菌 陰 性化 はPrI法 が もっ と も す ぐれ2ヵ 月 後 全例

塗 抹 陰 性 化 し4ヵ 月後 は塗 抹 培 養 と も陰 性化 し,SP

I法,I法 が これ に つ い だ 。(2)耐 性 。Pr I法 中1～

2ヵ 月後 まで 培 養 陽 性 の5例 に つ い て観 察 し た 。使 用 前

はSM,PAS,INHに 対 し す べ て感 性 で あっ た が

1例 に1ヵ 月後INH0.1γ 不 完 全耐 性 が み ら れ た

が,2ヵ 月後 は感 性 となっ た 。PZAは 使 用 前1例 を

除 き既 に10γ,500γ,1,000γ の 不完 全耐 性 を有 し2ヵ

月後 最 高1,000γ 不 完 全 耐 性 を み た が そ の 実 態 は 判 然 と

しな か っ た 。(3)X線 像 の変 化 。2ヵ 月後 に お い てIV型 で

はPrI法,SPI法 それ ぞ れ 軽快Iは0,2(50%),

軽 快IIは2(66.7%),2(50%),不 変 は1(33.3%),

0,孤 型 で はPrI法,SPI法,I法 それ ぞれ 軽 快

nは0,2(40%),不 変 は3(100%),2(100%),3

(60%)で あっ た 。4ヵ 月後 に お い て はIV型 で はPrI

法,SPI法 それ ぞれ 活 動 性 陰 影 認 め ず は0,2(50%),

軽 快Iは2(66.7%),2(50%),軽 快IIは1(33.3%),

0,VII型 で はPrI法,SPI法,I法 それ ぞれ 軽快

IIは1(33.3%),1(50%),3(60%),不 変2(66.7

%),1(50%),2(40%)で あっ た 。 以 上X線 像 の改 善

は2ヵ 月,4ヵ 月後 と もIV型 で はSPI法 がPrI法

よ りす ぐれ,VII型 にお い て は両 群 と もIV型 ほ どの効 果 は

み られ な か っ た 。 またI法 はVII型 に対 しPrI法,SP

I法 よ り効 果 的 で あっ た 。空 洞 の 変 化 はPrI群IV型 で

は消 失2,索 状 化1,VII型 で は縮 小1,不 変1が あ りS

PI群IV型 で は消 失2,VII型 で は縮 小1,不 変1,融

合1,I群 で は 出現 お よ び 出現 後 の縮 小2,融 合 し て 浄

化 空 洞 の像 を呈 し た もの2が あ っ た 。(4)転 機 。 治 療2

ヵ 月後 にお い てPrI群3例 中3例 軽 快 しVII型3例

中 軽 快1,不 変2,合 計 軽 快4(66.7%),不 変2(33.3

%),SPI群IV型4例 中 軽快2,不 変2,VII型2例

中 不 変2,合 計 軽快2(33.3%),不 変4(66.7%),I

群 は5例 中5例 と も不 変 で あっ た 。4ヵ 月後 に おい て

はPrI群IV型3例 中3例 と も軽 快,VII型3例 中軽 快

1,不 変2,合 計 軽 快4(66.7%),不 変2(33.3%),

でSPI群IV型4例 中4例 と も軽 快,VII型2例 中不

変2,合 計 軽 快4(66.7%),不 変2(33.3%),I群 は

5例 中 軽 快2(40%),不 変3(60%)で 軽 快2は 浄 化 空

洞 となった。以上 を要す るに治療2ヵ 月後 におい て は

PrI法 はSPI法,I法 よ りは るかに優 れてい るが

4ヵ 月後 はPrI法 とSPI法 は同等の成績 で めっ

た。I群 の成績 がやや落 ちたのは既往に化学療 法 を受 け

使 用前軽度 の耐性 を有す る者 もあ りかつVII型のみでIV型

が含 まれ なかつ たため と思 われ る。(5)副作 用。頭痛1,

関節痛1お よび服 用10週 よ り食欲 不振,11週 で黄疸

出現 し次第 に増強 したので13週 に投薬 を中止 した1例

が あっ た(肝 機能 については表 示す る)。(4)む すび:抗

結核未使用者 に対 す るPrI法 はMcDermott,隈 部 ら

の報告が あ りMcDermottは 菌陰性化90%,X線 改善

75%,空 洞 閉鎖65%で あった といい,隈 部 は結核菌陰

転率,X線 の改善 はSPI法 とほぼ同様で あっ た との

べ てい る。われ われの成績 では菌陰性化 は2ヵ 月,4ヵ

月 ともPrI法 が もっ ともす ぐれ4ヵ 月後 は空洞例 も

加 えて全例陰 性化 した。 さ らに2ヵ 月まで に検査 しえた

5例 についてINH耐 性の出現は認 め られ なかっ た。X

線 の改善 はIV型 で はPrI法SPI法 と も改善が著 明

であ るが2ヵ 月4ヵ 月と も後者がす ぐれVII型では両者,

同程 度の効果 で あった。I法 は空洞融合,浄 化空洞像 出

現等特異 の変化 を示 し 興味が あった。 総合転機 は2ヵ

月後 においてはPrI法 はSPI法,I法 よ りは るか

にす ぐれ,速 効性で あるこ とを確認 したが,4ヵ 月では

PrI法 とSPI法 はほぼ同等 の成績 が あった。I法

の成績 がやや劣つたが 冒頭 で述 べた ごと く化学療 法の価

値 は4ヵ 月では不十分で あつてSPI法,I法 は長

期 間使 用 によ り目的 を達成す る ことは周 知の こと で あ

る。われわれの臨床観 察はPrI法 が未治療 の新鮮な肺

結 核に対 して も,実 績の あるSPI法 と同程 度の効 果

が あるこ とが判 明した。 ことに菌 陰性化は早期 よ りみ ら

れ,し か も近時注 目 され てい るINH耐 性の出現 しがた

い ことは注 目に値す るところで ある。中村氏 はPrI法

によ り菌陰性化 ない し 減少 した さい,SPI法 に移行

す ることの合理的な こ とを述べ てい るが,わ れわれ も本

療法終了後SPI法 を行 い良結果 をお さめてい る。本

法治療中黄疸1例 の発生 をみたがCampagna,Philips

らは肝障害 は少 ない ことを報 告 してい るが肝機能障害 あ

るいは黄疸併発例 は内外の報告 も多 くもつ と も留意すべ

き副作用 であ る。

11. 肺結核 症の初回治療法 と してのPyrazina

mide,INH併 用療法 辻周介 ・大島駿作 ・中島道郎

(京大結研 第5部)西 岡諄(和 風会医学研附属加茂川

病)

肺結核症患者 に初 回治療 として,Pyrazinamide,INH

併用療 法 を行 うことは,従 来多 くの学者 によ り行 うべ き

でない といわれて きた。 これ は,そ の副作用が きわめて

多数にあ り,相 当重症の もの もあ るとい うこ とが根拠 に

なってい るよ うであ る。 ゆえに この点に重 点をおいてP
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ZA・INH併 用療法 の検討 を 行つた。 肺結 核症が発

見 されて問 もない21名 の患者 にPZA・INH併 用

療 法 を3～6ヵ 月間施行 し,そ の治療効果 を同条件下 に

行つた。Streptomycin・PAS・INHあ るい はSM・

PAS,あ るいはPAS・INH併 用効果 と比 較検討

した。PZA・INH併 用群 ではPZA1日2g

INH0.3gを 連 日投与 し,対 照群 ではSM19週2

:回投与,PAS10g連 日投与,INH0.3g連 日投 与

を症例 に応 じて3者 あるいは2者 併用 して治療 を行つ

た。PZA・INH併 用群21例 の患者 について病 型別

に分類す ると表 の ごとくであつた。1)空 洞 を含 む肺炎

型の浸潤8例,2)空 洞 を含 む限局性の浸潤3例,3)

浸 潤及撒布巣 のみにて空洞像 を認めない もの5例,4)結

核腫 を主病巣 とす る もの2例,5)孤 立性大空洞1例,

6)両 肺 に空洞 を含 む浸潤 のあ る重症例1例,7)荒

蕪 肺1例 で あつ た。 これ ら各症例 について,ほ ぼ同

程 度の臨床症 状 を認め,か つ同様のBackgroundを 有す

る対照 群各症 例 とを1例 ずつ レン トゲ ン所見,喀 痰中

の排菌,赤 沈,体 重,肝 臓機能お よび副作用 について比

較検討 した。 〔症 例1〕 空洞 を含 む肺炎 型の浸 潤に著 効

の あつた例 。 〔症例2〕 限局 性浸潤中 の空洞 に 著効 の

あつ た例 。 〔症例3〕 滲出性浸潤の軽快 した例 。 〔症例

4〕 増殖性浸潤 の不変例 。 〔症 例5〕 結核 腫 不 変 例 。

〔症例6〕 両 肺に空洞 を含む浸潤の ある重症例 の著効例 。

一 括す ると次 のよ うにな る
。すなわ ち,PZA・INH

併用21例 中15例 が好 転,6例 が不変で,増 悪 した も

のは1例 もなかつ た。 また 好転例 中空洞消失 して索状

あ るい は点状陰影 のみ となつた り,浸 潤が全 く吸収 され

て,ほ ぼその治療 目標 を達 した と思 わ れ る ものは9例

であつた。副作 用 として は,わ れ われが と くに初回治療

としてPZAを 使用 し たためか意外 に少 な ぐ,21例 、

中2例 に軽度の関節痛,1例 に軽度 の食思不振 を認 めた

が,い ずれ もPZA継 続投与 の障害 とは な らな かつ

た。B.S.P.テ ス ト,尿 中 ウ ロビ リノーゲ ン検査 によ

る肝臓機能検査 の結果 も高度の悪化 を認 めた ものは1例

もなか つた。 か く の ごと くわれ われの取扱 つ た症例で

は,PZA・INH併 用療 法は非 常に良好 な結 果 を収

め,少 な くともSM・PAS・INHの3者 あるいは2

者併用療法の結果 と比較 して,そ の初 回治療 成績 は同等

であつた と考 え られ る。詳細 に検討すれ ば治療 開始後3

ヵ月間は,む しろPZA・INH併 用療法の方が
,そ

の速効 性 においてSM・PAS併 用 よ り勝つてい るの

ではないか とさえ思 われ る。 また副作用 も初 回治療 のた

め か一般 にいわれてい るよ り少ない よ うで あつ た。 もち

ろんわれわれは この少数例 を もつて統計的 な報告 をす る

つ も りはないが,初 回治療 に さい してほ とん ど副作用の

ない もので あれ ば,PZA・INH併 用療 法 とい うもの

が 臨床的 にSM,PAS,INH等 を使用 した化学療法

とと もに初回治療 法 として用い られて もよい ので はない

か と考 え られ る。

12. 結核のPyrazinamide-INH併 用療法に 関す

る研究(第13報)初 回治療成績 お よび副作用の対策

島本多喜雄 ・前沢秀憲 ・仙波義夫 ・大野 興三 ・名島啓

太郎 ・平敷安正(東 京 医歯大 臨床生理)井 上博夫(杉

並療)

(1)研究 目標:肺 結 核治療 面にお けるPZA・INH療 法

の有用 性はすでに昨年度 の本学会総会 において示 された

が,本療 法の主な る適応はSM,PAS耐 性患者 の再治

療 に限 られてい る。先にわれわれ は治療効果 の迅速か っ

強力 な点で初 回治療例 に対 して も本療法 は十分有用 な こ

とを発表 したが,今 回はBackground factorの 検討 さ

れた初 回治療例 群 につ いてPZA・INH療 法 と他種

化学療 法 との比較 を試みた。他方PZA療 法 時に過尿

酸血症 のみ られ ることと関連 して,尿 酸排 泄促進剤 であ

るProbenecidの 間欠併用が関節痛 その他 の副作用 に

対 して いか な る影響 を及 ぼすか を追求 した。(2)研究方法

:i)既 往 に化学療法未 施行の肺結核 患者例32例 に4～

12ヵ 月間PZA・INH療 法を 実施 し,一 般症 状,

胸部 レ線所見,喀 痰 中排菌 の 推移 に つ い て 観察 し,

諸種Background factorを 可及 的 に 同 じ く し たS

M・PAS療 法群79例 の成績 と比較 した。ii)肺 結核

患者34例 に6～10ヵ 月 に 及 ん でPZA1.5g/日,

INH 200mg/日 を連 日投与 し,そ の25例 には同時

にProbenecid 1.5g/日 週3日 投与 を併用 し,一 般 臨

床症状,血 中尿酸値,黄 疸指数,BSP試 験,CCF,

TIT,塩 化 コバル ト反応,血 清中 トランスア ミナーゼ

活性度(SGO-T,SGP-T)の 推移 を観察 した。(3)研

究結果:i)PZA・INH併 用 によ る初 回治療32例 の

内訳 は次の ご とくで あ る。す なわ ち病 竈の伸展 は軽症8

例,中 等症19例,重 症5例 で中等症 が59%を 占める。

病 型はIV型23例,VI型3例,VII型6例 でいわ ゆる浸

潤 型が多数であ る。20例 に空洞 をみ と めた。 なお病 竈

の片 側に限 られ る ものが20例 であつ た。治療前 の排菌

陽性例 は20例 であ り,そ の14例 が中等症,13例 が

IV型,18例 が空洞 を有 し,病 竈の片側の もの10例 で あ

つ た。治療前 に発熱(15例),体 重減少(9例) ,食 欲不振

(10例),咳 嗽(9例),喀 痰(14例),赤 沈 促進(17例),

をみた症例 につい て一般症状 に対す る治効 をみ ると,体

重 増加 は4ヵ 月以後,他 の諸症状 は2ヵ 月以後 ほ とん

ど全例 で好転 をみた。 一般 レ線所見の好転例 は2ヵ 月

後63%,4ヵ 月後85%,空 洞所見の 好転例 は2ヵ 月

後50%,4ヵ 月後85%と いずれ も治療期 間の延長 とと

もに増加 し,ま た排菌 陰転は2ヵ 月後63%,4ヵ 月後

88%と 増加 し,10ヵ 月以後 は田型重症の1例 を除い て

はいず れ も陰転 し,再 陽転例 をみない。以上 はわれわれ

の比較せ るSM・PAS併 用例 の治効 をしの ぐ成績で あ
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る。なおPZA・INH療 法後の肺切除例5例 の病理 組

織 学所見について観察 したが,詳 細 は検討 中であ る。ii)

対象 とせ るPZA 5g/日,INH200mg/日 投与例

35例 中Probenecid(以 下Prと 略)非 併用例中

2例(22%)で 投与1ヵ 月後 よ り軽度の関節痛 の発生

をみたが,こ の成績 は先 にわれわ れの肺結核602例 の

集計(1.58投 与例 の15.4%)と ほぼ同様 であ る。 こ

れ に対 してPr併 用例 で上記の期 間中関節痛 の発生 は皆

無 であった。他 方血中尿酸 値はPr非 併用例 で は2週 以

内に全例 で平均2.5mg/dlの 上昇 をみたが,Pr併 用例 で

は観 察期間中,上 昇 が2.5mg/dl以 下の症例 は30%,

2.6～4.5mg/dlは60%,他 は4.6mg/dl以 上であ り,

大 多数の症 例で は血 中尿酸値が正常範 囲を越 えていた に

もかかわ らず,関 節痛 の発生 をみなかつた ことが注 目さ

れ る。PZA・INHお よびPr併 用療法 中の諸種肝機

能検査成績 の推移 は不変19例,一 過 性異常化5例(す

べ てCCFの み)で あ り,喀 血,発 熱 をみた1例 では

これ と平行 して黄 疸症 状を呈 し,中 止後4週 で 正常化

した。われわれは先 にPZA・INH療 法 中のSGO

-Tは 正 常範 囲を越 える も のは少 な いが比較 的高値を示

す ものの多い ことを報告 したが,Pr併 用中の15例 の

成績 もこれ とほぼ類似 し,4例 でSGP-T20単 位 以

上 を示 した。 またSGO-T/SGP-T比 が,1.0以

上7例,1.0以 下8例 で あつ た。(4総 括;Background

 factorを 吟味せ るPZA・INH併 用32例 の成績 をS

M・PAS併 用例79例 の 成績 と比較 し,PZA・IN

H療 法の治効発現の迅速かつ強力 なこ とを示 した。 さら

に本療法後肺切除 を行 える5例 について病理学 的検討

を試 みた。他方PZAお よびINHと 同時にPro

benecidを 間欠的に併 用 した25例 の 臨床 成績 を 報告

し,Probenecid併 用例 では血中尿酸領上昇が十分 に抑

制 され ない症例 に も関節痛 の発現 をみ とめず ・PZA・

INH療 法の副作用防止 にProbenecidが 意義 あ る.こ

とを示 した。 また肝機能の推移 について も記 したが,こ

の面 にお けるProbenecidの 影響 に関しては さ らに検討

を要す る。

13. 肺結 核に対するPZA・INHの 注入療法 徳川

博武 ・山崎昭 ・中島弘之 ・原和美 ・大西英胤(国 病大

蔵)

われわれは50例 の肺結核患者 にMetra氏 ゾンデを用

い病巣に所属す る肺葉気管支 または区域 気管 支へ撰択的

に注入 した。注入剤 はPZA1.0gお よびINH0.1g

をMorjodolあ るいは10%ゲ ラチ ン溶液1000中 に加

えた浮遊液 とし,毎 週1回 の割で最高36回 続行してい
'る

。患者は19～46才 にわた り男 子44名,女 子6名 で

ある。 目標 は空洞,結 核腫 お よび撒布巣で あ るが,こ の

うちとくに前2者 の指頭大 以上の もの に対す る効果 を狙

つた。治療 実験 としては注入療 法 を単一 に行い他 の薬 剤

内服や注射療法等の併用 を避 けるべ きところで あ るが,

実際面 に却 々そ うい う訳 にはいか ない のであつて,わ れ

われの扱つ た多 くの例 がSM・PAS療 法 とか,さ ら

にあ る例 ではPZA・INHの 内服 を添加してい る。

したが つて本 治療 法の良否に関して判定す ることは困難

も伴 うが,ま たやむを えない 。ところで結核性充実巣が そ

のほ とん ど80%以 上は解剖学的 には融解部 を持つ てい

る もので あるが,あ る程度す なわ ち指頭大 以上 の大 きさ

を持 つていれば,こ れが治癒す る経過中 には軟化融解 し

て空洞化す るとい う一見増悪 とみ られ る形 を とる。そ う

して これ に伴い病巣 よ り多量 に排泄 され る結核菌 が培 養

陰性 であれ ばその場合撒布 の危険はまずない とみ られ,

したが つて無害 の排菌 であつて,こ れは一般の非特 異性

化膿巣 が十分に膿瘍化 して排 膿 された後 には容易 に治癒

へ 向 うことに比 せ られ る。注入療法 によつ て抗結核剤 に

直 接曝 された空洞 内で は菌 は無力化 され前上 と同様 な状

態 がで きてい るわ けで,以 前 に怖れ られ ていた無処置空

洞 と趣 きを異 にしてい る。そして空洞 は洞壁 の炎症 が去

れば周 囲に引張 られ てい ない限 り収縮 し遂 に 瘢 痕化 す

る。また周 囲か ら索 引 されていれば収縮 で きないかわ り

に洞壁 内面 に上皮が張 られいわゆ る開放 性治癒 とな る。

その上膨 脹が加 われば肺気腫 性嚢 胞 とな る。 こ ういつ た

見方 で レ線写真 の充 実乾 酪巣 が空洞化 し,あ るいは空洞

透 亮が増大 して もそれ のみで ただ ちに病巣 の悪 化な りと

規 定せずに要は頻回の検痰 によ り排菌が 全 く陰性化 すれ

ば開放 性治癒 として臨床 的に判定 し うる。なお空洞陰 影

の消失,瘢 痕化 はまた もちろん治癒 として取 上げたので

ある。本治験例50例 中治療効果 あ りと認 め られた もの

は略治 を含 めて23例 であつて,そ れ らは総て空洞 例で

あつ た。そ うして著効 は10例 で8例 が瘢痕化 し,2例 が

開放性 治癒 となつた。ただ しこの中 には充実乾酪巣 の一

部軟化 を伴つてい る もの も空洞 中 に組み入れて取扱 われ

てい る。造影剤添加注入の所見で み ると常識 的であ るが

注入療法 には注入剤が 内部へ入 りうる空洞 であ ることが

先決条件 であ る。 目標病巣 が新鮮 であ るか陳 旧性で ある

か につい ては有効23例 中13例 は推定病巣年令が1年

前後 であ り,し たがつて病巣の若い ほ ど好都合 であ る。

ついで 有効例患者の 年令 は平均30才 で,ま た 著効例

10名 は平均25才 であつた。なおPZA・INHに 対

し排 出菌が感受性 を保 つてい ることが もちろん必要で あ

つ て,こ れに反 し耐性菌保有 者の1例 では対側撒布 さえ

み られた。 また有効例 中12名 がPZA・INH内 服

併 用者であつた。す なわ ち内服 の併用 は全有効例 の半数

を占め注入 に対 し援助作用 を示 してい る。治 癒への道程

は有効例 でみ るとまず排菌 の増 加 に始 まる。頻回検痰 し

てみ ると排菌量が2～3週 の間に蛍光顕微鏡検査 でG2

～5号 程度 に増加 し,後 次第 に減少 して6週 ない し最

高10週 中に陰 性化 した。また培 養成績 は初期 よ り陰性
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化す る。それ とともに レ線写真 にみ られた空洞 陰影は次

第 に壁が薄 く,か っ縮小 して瘢痕化 に向 うか,ま たは肺

気腫嚢胞様 に変つ て行 く.前 者 の場合が21例,後 者 の

場合が2例 み られ た。す なわ ち大 多数が瘢痕 収縮 の経路

を とつ た。これ ら注入療法 の施行 回数は2～36回 で平均

18回 であっ た。その間,著 効例 に とくに頻 回続 行 した

わ けで はない 。なお注入療法 の継続 の途 次,小 喀血が3

例 あ り,そ れ らは1～3週 続 いた。いずれ も成形術 後の

大 遺残空洞の例 であつ た。 この他 に血痰例 が5例 あつた

が この万 には注入 を続行 して 支 障をみ なかつた。PZ

A・INHの 注入療法 は両剤 の内服 治療 に比 し勝ってい

る。しか し さらに内服 を も加 えた注入 内服 併用法 とす る

と き,単 な る内服治療 よ り格段 の差 があ ると思 う。結 論

:(1)500例 の結核患者 の空洞性病巣 に対 しPZA・INH

の注入療法 を行い23例 に有効,10例 に著効 をみた。

(2)注入剤 の入 り易 い 開放性空洞 であ ること,患 者年 令

の若い こ と,病 巣年令 の若 い こと等 が本療 法 を有効 な ら

しめる条件で あっ て同時に これはまた注入療 法の 目標病

巣 に対す る適応症 であ る。(3)目標病巣 であ る空洞 は大 多

数が瘢痕化 よ り消失へ 向 う治 癒経路 を辿 り,少 数例 に開

放性治癒 をみた。

〔追加〕 久崎章(久 崎診療所)

PZA・INHの 注入療法 につい ては私 もその臨床成果

をみてい るところで あつ て乾酪巣 といわず繊 維化 時には

石灰化巣 におい て も融解 浄化作用が 強い。 その作 用 は

SM・PAS・INHの それ に比較 して 格 段的に良好 と

い える。 これ に伴い喀痰中の排菌状況 も格段 的で週1回

PZA1.0gINH0.1～0.2gを 油剤 に混和 し注入 し

てい るが,注 入第3週 頃 よ り変化現 われ排菌量 も著 明 と

な り第10週 頃 よ り格段的 に減少 しつい で陰性化 す るよ

うであ る。なお再発可能 と思われ る径1m以 上の陰影

も本療 法 によれ ば手術 を回避 し うるまでに縮小消失 す る

場合 があ ることを報告す る。副作用 として注入 時一過 性

に鼻 または耳 に走 る異様感 を訴 え る場合が あつて これ は

SM・PAS・INHの 注入時 にない特長で ある。 また

血痰,関 節痛 も認 め られた。尿中 ウロ ビ リン,ウ ロビリ

ノーゲ ンの検 出 もみ られ るが本療 法 に特有 とは即断 しか

ね る。Probenecidの 経験 はない 。

14.肺 結核 のPZA-INH併 用療法こ とに本療法後

切 除を行 つた症例の検討 貝 田勝美 ・杉 山浩太郎(

九大結研)瀬 川 二郎(国 療 福岡)横 溝公明(国 療屋形

原病)森 万寿夫(九 電病)佐 々木寅雄(福 岡県立嘉穂

療)池 田弘(国 療埴生)

研究 目的:PZA-INH併 用療法 につい て の発表 は

多いが,わ れわれは本療 法がMcDermottら のい うご

ときeradicative typeで はない として も,他 の化学療

法 との相違 が どこにあるか につい て,こ とに本療法後切

除 を行つ た症例 を主 として検討 した。研究方法:化 学療

法剤臨床試験 の一般 的方 法に準 ず るが,喀 痰 中結 核菌 の

検索 は塗抹培養 とも治療 開始前,お よび治療 中各週1回,

耐性検査 は治療前,お よび治療 中各 月1回 行い,切 除後

病巣部 よ り塗抹 および培 養を行つた。切除病巣 は肉眼的

および組織学 的検 索を行つた。結 果:治 療 の対象 となつ

た症例 の病 型は 岡-Rehberg分 類のIV型15,VII型16,

VIB型2で ほ とん ど全例 が空洞 を有す る 中等症 ない し

重症結核 であつた。約4ヵ 月後のX線 写真 の判定結果

は,本 療法 開始前 のINH耐 性の有無 によつ て好転 の

率 に差 がみ られ るが,全 体 として好転は約40%に み ら

れた。空洞 の閉鎖 は,や は りINH耐 性 なしの方 に閉

鎖縮 小が多 く,耐 性あ りの方が不変例が 多い。 しか し全

体 として空洞 の閉鎖率 は15%程 度にす ぎない。 これに

反 して喀痰 中結 核菌 は塗抹では約70%,培 養 で約60%

陰性化 した。上記症例 中15例 におい て切 除術 を行い病

巣部 を検査 した。15例 中13例 は治療開始前 にX線 写真

に空洞 がみ られた例 であつた。 この13例 中3例 は治療

中にX線 上空洞 は濃縮 した。切 除肺において も同様に濃

縮空洞が み られた。13例 中残 りの10例 に は 治療中相

変 らず空洞 がみ られたが,そ の うち6例 は治療 中に喀痰

中の結核菌 は陰性化 した。切 除肺 を検査す る とこの6例

中4例 にい わゆ る浄化空洞 がみ られ た。 これ ら切 除空

洞例 のPZA-INH治 療 前のINH耐 性 をみる と,

菌が陰性化 し,か つその過 半数に空洞 浄化がみ られた6

例 はINH感 受 性で あつたが,菌 が相変 らず陽性で切

除肺 に も定型 的な結核 性空洞 が残つていた4例 は治療前

か らINH耐 性 であつた。上記の4例 の浄化 した空洞

壁か らは塗抹,培 養 ともに結核菌 を証 明 しえなかつた こ

とは もちろん組織学 的に もほぼ浄化 した もの と考 え られ

た。 結論:以 上 の所見 か ら,長 期化 学療 法,こ とにI

NH使 用例 にと きど きみ られた治療 効果,こ とに空洞

浄化 として結果 して くるご と き効果はPZAとINH

を併用す るこ とによつて さ らに高度 に発揮 され る もので

あろ うと推測 された。

15. 各種PAS剤 お よびPZAの 血中抗菌作用な

らびに体外培養組織 に対す る影響について 前原義雄

・成瀬昇 ・今 田数幸 ・早 川保男 ・川瀬好生 ・河合隆之

・牧野勝雄 ・伊丹正司(国 療 三重)

われわれは抗結核剤 を投 与 し た場 合の 生体 内機序の う

ち,と くに 薬剤の血申抗菌作用 と血 中有効濃 度 との関係

お よび薬剤 による生体組織 に対 す る影響 を検討 した。実

験方法:1)血 中抗菌作用測定 はSlide Cell Culture

(SCC)を 用い,薬 剤添加血液 で行 つたin vitroの

SCCと 薬剤 投与後血液 で行 つたin vivoの 意 昧のS

CCと2つ のSCCを 行つ た。実施方 法はH37Rv株

の 単個菌浮遊液0.05cc,薬 剤各濃度液0.05ccを 加

え,こ れ に肘静脈か ら採血 した全血0.40ccを 加 え10日

間培養後 に染色,今 村氏 の規準 に よつて判定 した。2)
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血 中濃 度測定 はPASはWay氏 変法,PZAは ニ

ト・プル シ ッドナ トリゥム 法で発色,そ れ ぞれの 吸光

度を用いて光電分光光度計で測定 した。3)組 織培養法,

カバーグ ラス法で鶏胎 児心臓 のFibroblastenに 対す る

薬剤添加に よる影響 をみ,比 較成長価 で発育 の程 度を示

した。なお血 中有効濃度 を検討 す る場合 は,SCCと 薬

剤濃 度定量 を同 じ血液 で行 う。今 回はPZAを 中心 と

しての成績 を述べ,PASの 項 目については簡単 に述

べ る。実験成績:1)PZA0.5gお よび1.0g単 回

投与 時の血 中濃度(各3例 平均)は 投 与後2～4時 間で

最高値,PZA17.1γ/cc,23.5γ/cc,Pyrazinoic Acid

 13.4γ/cc,16.2γ/ccに 達 し,8時 間後 で もPZA3.5

γ/cc,9.1γ/cc,Pyrazinoic Acid2.1γ/cc,5.9γ/cc

あ り,12時 間後はPZA0.8γ/cc,4.9γ/ccで ある

がPyrazinoic Acidは 認 めない。 この場合の血 中抗菌

力 を検討 す ると単 独投与の もので は完全阻止作用 を認 め

に くいが,投 与前 に比較す る とやや発育抑制 してい るも

のが あつた。2)各 種PAS剤 投与後の血 中濃 度(各

5例 平均)は 最高濃 度に達 す る時間PAS-Na1時 間
,

PAS-Ca1～2時 間,Al-PAS-Ca4時 間で あ り,最

高 濃度値は遊離PASで はPAS-Na118γ/cc,P

AS-Ca557/60,Al-PAS-Ca51γ/cc,総PAS

ではPAS-Na130γ/cc,PAS-Ca63γ/cc,Al-

PAS-Ca55γ/ccで あつ た。血中抗菌作用 は血 中濃 度

の持続 に一致 して,Al-PAS-Ca4時 間 まで,PAS-

Ca2時 間 または4時 間,PAS-Na2時 間 ま で 完 全

阻止作用 を認 めた。PASは 投与 後血中濃度20γ/cc

以上 あつた ものはSCCで も血中抗菌作用 を認 め る。

3)PZAと 他 剤(SM,PAS,INH)を 併用 し た

場 合 の血 中抗菌力 はPZA0.5g+SM1.0g筋 注 で

は4時 間または8時 間まで完 全阻止 力あ り,SM1.0

g単 独筋注 の場合 と変 りな く,PZA0.5g+AI-PA

S-Ca4.0g内 服後 は4時 間まで抗菌力が あ り,Al-P

AS-Ca4.0g単 独で も4時 間 まで抗菌力が あるので大

差 がない。 しか しPZA0.5g+INH0.1g併 用 内

服投 与時は4時 間 または8時 間まで完 全阻止作 用を認

め,INH単 独の場合は2時 間 また は4時 間 まで 抗菌

作 用が あるので,併 用時 の方が完全阻止作用 時間を延長

す る。4)PZA1日2g3回 分服 に よる血 中濃 度は

大体14時 間までは10γ/cc以 上 の濃度 を認 め,ま た

次 回内服時 には血 中濃度が低 くなつてい る。 この場 合の

血中抗菌力 も単独 では完 全阻止作用 は認 めに くいが,単

回投与の もの と比較す るとやや菌 の発育 が抑制 されてい

る。PZA1日2g分3にSM1g筋 注 を併用 した

もので は14時 間 まで完全阻止作用 あ り,PZA1日

2g分3にINH0.3g分3を 併用 した ものでは24

時 間まで完全抗菌作用が あ り,投 与後 のSCCで はPZ

AはINHと 連続併用すれば き わ めて十分 な抗菌作

用 を示 してい る。5)抗 結核剤 を添加 したin vitroの

SCCに よ る最小阻止濃 度はPZA1,000γ/cc,INH

0.1γ/cc,SM10γ/cc,PAS5γ/ccで あつた。 次

に前の成績 か らPZA0.5g投 与時8時 間後 で も5

γ/cc前 後 の血 中濃 度を認 め るので,INH,SM,PAS

の各濃度液 にPZA5γ/ccを 含有 させ併用効果 を み

ると,INH0.05γ/cc,SM5γ/cc,PAS5γ/cc

で あつて,INH,SMの 抗菌力 を増 強す るが,PAS

の抗菌力 は増強 しえない 。つ ぎに抗結 核剤の非阻止濃 度

すなわ ちINH0.05γ/cc,SM1γ/cc,PAS1γ/cc

にPZAを 併用 すれ ば,INHで はPZA5

γ/cc,SMで はPZA100γ/cc,PASで はPZA

500γ/ccで 阻止作用 を認 める。この点か らPZAは 各薬

剤の抗菌作 用を併 用添加 に よつて 増強す るが,と くに

INHは 体 内にて認 め るPZA濃 度(5γ/cc)で 増強

され るが,SM,PASで はそれよ り も高濃 度(100

γ/cc,500γ/cc)で なけれ ば増強 され ない 。 ゆ えに 人体

投与 ではINHと の併用が もつ と も抗菌作用 を増強す

るこ とを示 してい る。6)結 核菌H37Rv株 発育阻止濃

度は薬 剤添加血液 のSCCで はPZA1,000γ/60,

PAS5γ/ccで,薬 剤投 与後血液 のSCCで はPZA

単独 で は血中濃 度の 範 囲で は阻止力 を認 め に く く,

PASで は20γ/cc以 上で阻止力 を認 め る。7)鶏 胎

児心 臓のFibrobrastenに 対す るPZAの 影響 は内服

によつて血 中に認 め る濃 度では対照 と大差 な く,1,000

γ/cc以 上 になれ ば発育 を抑制 してい る。PAS-Naの

影響 をみ るとPASも 内服 で認 める濃 度の範 囲では

.1γ/ccで は対照 よ りよ く生 え,10γ ～100γ/ccで も

対 照 と大差が ない。1,000γ/cc以 上 になれば組織 の発育

を抑 制す る。

〔シ ンポジアム(3)へ の追加〕PZA,INH,Sulfi

soxazol(SIX)3者 併 用の臨牀成績 沼 田至 ・横 田

英夫 ・向 山弘茂 ・吉 田清一 ・岡庭弘(国 療東京)荒 木

重 清(有 仁堂病)

総 て過去 におけ る化学療 法失敗例 で,多 くは重症型に属

す る肺結核患者 にPZA(1.5g1日1回),INH

(0.15g1日1回)お よびSIX(391日3回 分割

投与)の3者 併用 を行い,治 療4ヵ 月以 上に達 した19

例 の成績 は,菌 培養陰性化16例 中12例(75%),レ 線

著明改善11例(58%),空 洞消失 ない し縮小12例 中8

例(67%)で あつ て,こ れ は1例 を除 き他の全例が過去

にINHを 使用 してい るこ とを考慮すれ ば,PZA,

INH2者 併用 に くらべ てか な り優越 し た 成績 と考 え

られ る。 また副作用の点 について も,SIXに よる発疹

が2例 にみ られた以外 は,肝 障害,喀 血,関 節痛等一般

にPZA,INH2者 併用 よ り低率で あ つ たこ とが注

目され る。以上に よ りPZA,INH,SIX3者 併用

はSM,PASは む ろんINHに も耐性 を有す る が
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ご とき難治結核症の治療法 として期待す べ きものであ る

と考 える。

〔座長報告〕 座長 内藤益一

まず基礎 的研究 として,市 川氏 は山村氏 の方法 によつて

作 つた家兎の肺の空洞 を対象 とした治療実験 でPZA

単独 で もper kg500mgを1日 投与量 とす れば幾 分

の効果 が認 め られ るが,INAH12.5mg Per kgと 併 用

して も明 らかな併用効果は認め られなかつ た と報告 され

た。早 川氏は人体に薬 剤を投与 した後 時間的に採 取した

血液 に よるSCC法 の実験 によ り,PZAとINAH

との間 に併用効果の あ るこ と を承認 された。 小 田,大

島,前 沢各氏の3報 告は奇 し くも全部一致 して,化 学療

法初回肺結核患者 を対象 に選 び,一 般 に慣 行 されてい る

併用療法 その他 とその効果 を比較 された ものであつた。

その結 果,小 田氏 はPZA・JNAH法 はSM・INAH・

PAS3者 併用法な らび にINAH単 独大量投 与法に く

らべて速 く効果が現 われ ると述 べ られ,大 島氏は3者 併

用,2者 併用 に遜色 なし とい わ れ,前 沢 氏はSM・

PAS法 よ りも治効発現が迅速かつ強力 であつ た とさ

れてい る。なお大 島氏は初 回化学療法で あつ たためか,

あ んがい副作 用が少なかつた ことを強調 され,前 島氏 は

関節痛の発現予防 にProbenecidが 有効 であつた と述 べ

られた。徳 川氏 はMetraの チ ューブを用 いてPZA・

INAHを 経気道性,選 択的 に注入 して,主 として空洞 を

対 象 として,44例 中20例 に有効 で,う ち10例 に著効をみ

た と報告 され た。杉 山氏 は主 として切除肺所 見を中心 と

して述 べ られ,他 の化 学療法 に比較 してかな り高率に浄

化 空洞 を発 見 さ れ て い る。 沼 田氏 の追加 はPZA・

INAH・Suifisoxazole 3者 併用の臨床成績 で あ り,相

当の好成績 をお さめ られてい る。最後 に座長か ら提 出し

た3つ の質問 についての意見 を附加す る。第1に,PZ

Aの 併用に よ りINAHの 耐 性が遅延す るか どうか と

い う問題については,一 部の方に遅延す るよ うに思 うと

の意 見があつた。第2に,INAH耐 性発現後 に もINAH

・PZA併 用 を試 みる意義が あ るか と の質問 につい て

はほ とん どなし とい う意見 と全然 なし ともい えぬ とい う

意見が あつ たが,い ずれ もINAH未 使用者 に対す る本

法の効果が とくに大 きい とい う点 では意見が一致 してい

た。第3にINAH・PZA法 とSM・PAS法 とを計

画的 に引続い て行 う場合 にいずれ を先 にした方が よいか

との質問 に対 しては,一 部 にINAH・PZA法 を 先行

した方が よいのではないか との意見が あつ た。座長 自身

の方の海〓副眼部結 核症 を対象 とした実験で もINAH・

PZA法 を先行 させた方が比較的有効で あ つた ことを

追 加 した。

シンポジアム(4)結 核症 に対 する副腎皮質 ホルモ ンの応用

16. 下垂体 副腎系 と結核症(第1報)天 竺 鼠の実 験

的結核症 に対するPrednisoloneとSMの 併 用効

果 について 高橋 智広 ・足立達 ・小川辰次 ・片桐鎮夫

・島 田英彦 ・岡井隆(北 研附 属病)

(1)研 究 目的:従 来行われ たCortisoneとSMの 併

用実験成績 は結核症 の悪化 をまね くとい うもの と然 らず

とす る もの とが あつ て,そ のいず れ と も判定 で きない。

われわれ は鉱質 ホルモ ン作用 の きわめて少ない といわれ

るPrednisoloneを 使 い,そ れ の結核症 に対 す る影響 い

かん を動物実験 によつて検討 した。(2)実 験方法:第I

実験。天 竺鼠 の実験的結 核症 に対す るPrednisoloneの

影 響 をみ るため に(a)Romer反 応 陰性の400g前 後

の天竺鼠70匹 を使い,(b)H37Rv0.1mgを 右腹壁

皮下に接種 し,(c)感 染1週 後か らPred.0.2mg(10匹)

Pred。2.0mg(10匹)を4週 間投 与(I-I群),(d)

感染3週 後 か らPred.0.2mg(10匹)Pred.2.0mg,

(10匹)を4週 間投与(I-II群),(e)I-I群 の対

照(15匹)I-II群 の対照(15匹),(f)感 染後,毎 週

体重,接 種局所 な らび に その 所 属 リ ンパ 腺所見 を検査

し,感 染第3,5,7週 目にツベル ク リン反応 を検査 し

た。(9)剖 検 時に肝,脾,肺,接 種局所の所属 リンパ腺

巣 の臓器 内結核菌培養 を行つた。第II実 験 。Predniso

loneとSM併 用 による結核症 に対 す る影響 をみ るた

めの実験 は,(a)Romer反 応陰性 の3009前 後の天竺

鼠 を使い,(b)H37Rv0.1mgで 感染 させ,(c)感

染3週 後か ら,Pred.0.2mg(10匹),SM2.0mg(10

匹),Pred.0.2mg+SM2.0mg併 用(10匹)を 第

I実 験 よ りも長期(9週)投 与した。(d)対 上照(結 核

群)(10匹),(e)同 時にRomer反 応陰 性の天 竺鼠(非

結核群)にPred.0.2mg(5匹)無 処置(5匹),(f)

感染後 の経過 観察 方式 は第I実 験 と同様 に行 つた。(9)

剖検 時 に第I実 験 同様 の臓器培養 を行 いまた副 腎の培養
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を試 みた。成績:(1)第I～ 第II実 験 を通 じて,体 重増

加 曲線 ツベル ク リン反応 出現強度 の推移,局 所 な らびに

所 属 リンパ腺病変 につい て各群 の間に大差 は認め られな

い。(2)第I実 験 でPred.を2.0mg4週 使つ た群 で

は結核結節が限局 され る傾 向が あ り,分 画(demarca

tion)が 明 らか であ り,結 核結 節中心部 の変化 あ るいは

壊 死が対照 に比 してわずか しか み られなかつた。 この傾

向は感染後3週 か らPred.2.0mgを 投与 した群 で もつ

と も明 らかで あつた 。組織反応 はPred.群 な らびに対照

群 ともに繁殖性で あつ た。(3)第II実 験 でPred.0.2mg

9週 使 用群 では第I実 験 の所 見 と異 な り,結 核結 節が限

局 され る傾 向が少な く,細 胞浸潤の型で拡が つて行 く傾

向が み られた。SM群 は従来報告 さ れてい る所 見 と同

様 で類 上皮細 胞は萎 縮 し結節 内に小 円形細胞 浸潤 が侵入

してい る。類 上皮細胞が 消失 して 行 く像 もみ られ る。

SM-Pred.併 用群で はSMの 作 用が強 く現われてい

て,Pred.の 作 用が あま りで てい ない。結論:わ れわれ

の行つた実験か らは次 のよ うな結論 とな る。(1)天竺鼠の

実験的結核症 に感染後3週 目か らPrednisolone 1日2.0

mg4週 間投与 した ものでは結核 性病変が限局 され る傾

向が あ り,変 性 あ るい は壊死 に陥 る傾向が少なかつた。

(2)感染後3週 目か らPrednisolone 1日0.2mg,9週

間投与 した ものでは結核性病変が 限局 され る傾向が少 な

かつ た。SM(2.0mg)Pred.(0.2mg)併 用群で はS

Mの 作用が よ り強 く現 われ てい た。(3)したがつてPred.

大量(2.0mg)毎 日投与 で も4週 間で は結核病変 が限

局 され る傾 向であつたが,Pred.少 量(0.2mg)毎 日

投与 で も9週 間使 用した場合は結 核性病変が限局 され る

傾 向が少 ない 。細胞 浸潤 の型で拡 がつて行 く傾向が み ら

れ た。SM-Pred.併 用群 では結核 性病変の悪化 はみ ら

れ なか った。

17. 結核症 に対する コルチ コステ ロイ ドの影響 に関

する研究 青 木正和 ・平 沢亥佐吉 ・古久保文造 ・高瀬

昭 ・今 村昌耕(結 核予防会結研)

研究 目標:結 核症 に対 す るコルチ コステ ・イ ドの併 用

療 法は,最 近 にわか に注 目をひい て きてい る。しか し,

意 見の一致 をみ られぬ点 も多い ので,肋 膜炎 および慢 性

肺結核症 に対す るホル モ ン併用療法 の成績 を報 告す ると

と もに,切 除材料,剖 検材料 および動 物実験に よる病理

学的検査 を主 として,結 核症 に対 す るコルチ コステ ・イ

ドの影響 について検討 を試 みた。研 究方法お よび成績;

I.臨 床成績 。肋膜炎6例,慢 性肺結 核症37例(50病

巣)に 対 してPrednisolone併 用療 法 を行つた。pred

nisolone使 用量 は15mg1週,10mg2週,5mg1週

の計280mg4週 を標 準治療量 とし,症 例 によ り多少 の

増 減 を行つた。化 学療 法はINAH毎 日法 を含 む2者 以

上 の併用 を行い,3者 併用 を行つ た ものが もつ と も多

い。肋膜炎で は全例 で併用開始 日よ り解熱 をみ,気 分 好

転,食 思改善 な ど臨床効果は著明で あつ た。滲 出の阻止

作用,Fibrin量 の増加阻止作 用 も強 く,Fibrin含 有量

の少ない滲 出液 をみ る例 ではほ とん ど完全 に胼胝形成 を

防止 す ることがで きた。慢 性肺結核症 に対す る併用療法

は,と くに乾 酪物質 の融解排 除に注 目して行 つた。いず

れ も比 較的安 定 した病型で発熱 などの臨床症状 はない例

で あつたが,併 用療法 の効果 は,そ の前後 の断層 写真 の

比較 によ り行つ た。化学療法 で動 きのな くなつた濃縮 空

洞,結 核腫型空洞お よび乾酪巣計17例 ではほ とん どみ る

べ き効果 はな く,化 学療 法で改善途 上の濃縮 空洞,結 核

腫型空洞,硬 化性空洞,浸 潤巣計33例 で も,新 しい浸

潤 巣 を除い ては,と くに良効 を えた とはいいに くい。 こ

れ らの症例 の うちには,併 用 によ り乾 酪物質 の排 除 をみ

た例 も11例(22%)に み られたが,化 学療 法単独で も

み られ るこ とで あ り,わ れわれの用いた量 を使 う限 り,

とくにPrednisoloneが 乾酪 物質の融解排除 を促進 して

い るとは考 えに くいよ うであ る。併用後1日 ない し1

月後 に切除術 を行つ た症例8例 について,そ の病理組

織 学的所見の検索 も行 つたが,乾 酪 物質 の融 解 を示す よ

うな所見 はえ られ なか つた。新 しい吸引性肺炎 を起 し,

2週 間の併用療 法後死 亡した1剖 検例で,液 性 およ び

細 胞性滲 出の減 弱,脾 臓 にお ける濾胞 の萎縮 な どを認 め

た他 には,切 除,剖 検両材料で とくにPrednisoloneに

よる所見 と考 え られ る像 は見 出され なかつ た。なお併 用

療法 によ り悪化 をみた例 はな く,ま た,重 大 な副作 用を

み た例 もなかつ た。II.動 物実験。モル モ ッ ト50頭,

マウス50匹 お よび家兎12羽 を用 いて実験 を行 つた。

マウスで はH37Rv0.01mgを 静脈 内に接種 し,1群 で

は接種前 日よ り,他 群 では感染第6週 よ りCortisone

 acetate(以 下CR)0.2～0.1mg投 与 を毎 日行い,3

日,1週,3週,5週 と経時的 に剖検 した。モルモ ット

で はH37Rv0.01mgを 皮下 に接種 し,1群 では3週 放

置,他 群 では6週 放置 の後Prednisolone0.5mgの

投与 を行い,ま た これ とSM10mgと の併用 を 行つ

た。家兎 ではRavenel株0.01mg静 注後 ただ ちにC

R10mg投 与 をは じめ,SMと の併用実験 は感染後3週

放置 の後 に行 つた。CR投 与期間は各実験 とも3～5週

で剖検 日まで行つた。 この実験 に用い たCR量 は,各

動 物 と もプ ロキ ロ約5mgで,ほ ぼ同量 用いたが,肉 眼

的にはモルモ ットでは影響が み られず,マ ウ スおよび家

兎 では著 しい悪化 をみた。 この動物の種 によるCRに

対 す る感受性の差 は興味 あ ることで,実 験的結 核症 に対

す る影響の成績 の不一致 を もた らす一 因 となつ てい ると

思われ る。CRの 影響が著 明にみ られ た家兎お よび マ

ウ スを中心 に,そ の特徴 をあげ ると次の ごと くで あ る。

(1)細胞反応 の減弱。時間的 にみると結核結節 の出現 は遅

く,し か も,そ の形 成は貧弱で,細 胞反応の減弱 は小 円

細胞,類 上皮細胞,多 核白血球 な どすべ ての細胞 に起 つ
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てい るご とくであ る。(2)線維形 成の減弱。 マウスで は対

照 で も形 成をみないた め明 らかでないが,家 兎お よび モ

ルモ ットでは格 子線 維お よび膠原線維の形成 は対照 に比

しや や劣 つた。(3)菌の著明増殖。 しか も,菌 の限局化 は

悪 く,細 胞反応が きわ めて少 ない部分 に も結核菌が見 出

され るこ とが しばしばであつた。以上,結 核結 節に対す

る影響の他 に,副 腎皮質 の萎縮,肝 細胞の脂 肪沈着 と細

胞索 の乱れ,リ ンパ組織 の萎縮 な ど特異 な所 見 を みた

が,リ ンパ組織 の萎縮 は,結 核症 に対す る著明 な影響 を

みないモルモ ッ トではみ られず,家 兎お よび マウスで は

早期 に,し か も強 く起 つてい ることは注 目 され る。CR

とSMと の併用では,悪 化 を防げ るの みな らず,肉 眼

的,組 織 学的 にむ しろSM単 独群 よ り良い成績 を示 し

た。 この所見 はCR単 独投与時 にみ られ た細胞反応 の

減 弱が,遺 残病巣 を少 な くしている もの と考 え られ る。

しか し,組 織学的改善 に もかか わ らず,菌 の定量培養成

績 で は併用群 に菌が多かつ たことは注意すべ きであ り,

CR併 用 時な らびに併用後 も,化 学療 法は十分に用い

る必要が ある と考 え る。

18. 結核症 に及ぼす副 腎皮 質ホルモンの影響

徳 久梯次郎 ・宇佐美 ヨシ子(国 療清 瀬病)

I. 研究 目標:わ れわれは結 核症 に及ぼす副腎皮質 ホル

モ ンの影響 につ き研究せ ん とし,下 記の ごと き基礎,な

らびに臨床的実験 を行つた。II.研 究方法,な らびに研

究結果:1)実 験結核症 に及 ぼす副腎皮質 ホルモ ンの影

響 。強毒人型菌清H1株 の菌浮遊液 をマ ウスの尾静脈

に注入 し,マ ウスを対照群,Prednisone投 与群,ACT

H投 与群,Prednisone,INH併 用群,ACTH,IN

H併 用群,INH投 与群,Prednisone,PAS併 用

群,ACTH,PAS併 用群,PAS投 与群 にわ け,そ

れ ぞれINH5mg/kg,PAS200mg/kg,Predni

sone4/5mg/kg,ACTH1/2mg/kgを 翌 貝よ り注射

し,3週 間,6週 間後 に解剖 し,肺,肝 を型 のご とく定

量 培養 し,そ の集落発生数 よ り効果 を比較 した。その成

績 はPrednisone投 与群,ACTH投 与群 で は 対 照 群

に比 し菌増殖が み られ るが,こ れにINHを 併用す

る とINH単 独投与群 とほ とん ど同程 度 の 著 明 なる

菌増殖 の抑制が認 め られ るに反 し,PAS併 用群 で

はPrednisone,ACTH投 与 による 菌増殖 をほ と ん ど

抑制 しえない こ とを知つ た。2)結 核症 に及 ぼす副 腎皮

質 ホルモ ンの影響 。(1)肺 結核症 に対 す る補 充療 法 とし

ての副腎皮質 ホルモ ンの効果 。(a)肺 活量 減少者の副

腎皮質機能 。われわれは先に病 理細菌 学的重症 肺結 核症

において,副 腎皮質機能低下 をみ るこ とが 多 く,抗 結核

剤 投与 によ り病状の改善 をみる症例で は,そ の機能低 下

が 回復す ることを報告 したが,今 回は虚脱療 法によ り肺

結核 その ものに軽快 したが,肺 活量減少 によ り心肺機 能

低下 を示す症例の副腎皮質機能 を尿 中Chemocorticoid

の測定(中 尾,相 沢法)。 流 血中好酸 球に対 す るACTH

25mg注 射 によ るThom testの 成績 よ り検討 した。 そ

の成績 では 実測 肺活量600～1,300ccで いずれ も予測肺

活量(船 津氏 ノモグラム計算)の20～40%を 示す例で

は,16例 中7例 に副 腎皮質機能 の低下 を認 め,実 測肺

活量が予測肺活量 の50～80%を 示 す例 では,16例 中3

例 に副腎皮質機能低 下を示す所見が え られた。(b)重 症

肺結核症 に対す るPrednisolone少 量連続投与 の効果 。

NTAの 分類 によ り重症 とみ られ る肺結核症6名 に対

しPrednisolone1日5mgを 原則 として1ヵ 月間投 与

したが,体 力増 強感は6例 中5例,微 熱 に対 す る下熱

効果 は4例 中2例,喀 痰量減少 は6例 中4例,食 欲

増 加は6例 中3例 に認 め られ,そ の他盗汗,頭 痛 の症

状 を訴 えた各1例 で は,い ずれ もこの症 状が軽快 した。

(2)結 核症 に対す る副腎皮 質ホル モンの薬 理的用量の投

与の効果。(a)結 核症 発熱に対す るPrednisoloneの

下熱効果。抗結核剤 に耐性 を有 しない症例 では,Pred

nisolone20～15mgを 抗結核 剤 と併用投与すれ ば,抗

結核剤単独投与 に比 し,速 やか な る 下熱効果 が認 め ら

れ,Prednisoloneの 投与量 を減量 して も再 び発熱 をみ

ないが,抗 結 核剤 に耐性 を有 し,中 等 度以上の発熱 を示

す最重症例 では,一 時的 な下熱効果 が認 め られ て も,

Prednisolone投 与量 を減量す ると発熱が み られ,ま た

Prednisolone10mg投 与 によ り稽 留熱 が弛張熱 にか わ

り,最 高体温がPrednisolone投 与前 よ り上昇す る症例

が認 め られ た。(b)肺 結核症 に対 す るPrednisolone

療 法。肺結核症10例 に対 しPrednisolone20mg/1日 投

与 よ りは じめ,維 持量 を10～5mg/1日 となし,原 則 と

して1ヵ 月間,Prednisolone計300～400mgを 抗結

核 剤 と併用投与 したが,こ れ の効果 として滲出性病巣 に

対 しては,そ の陰影 の速 やか な る消退が認 め られ,乾 酪

性病巣 に対 しては,そ の軟化融 解の促進 され る傾 向が認

め られ たが,陳 旧性病巣 に対 しては,わ れわれのPred

nisdone投 与方式,投 与期 間では,と くに影響 が認 め ら

れ なか つた。3)PASア レル ギー脱感作 に対 す る副腎皮

質 ホルモ ンの効果 。PASア レル ギーの症状 を呈 す る3例

の肺結核症 にPASア レル ギーの脱感作療 法 とと もに,

Prednisdoneを は じめ20mg/1日 よ り投 与し,PAS

投 与量 を増加 させ る ととも に,Prednisolone投 与量 を

減量 させ て,PASア レルギー脱感作 に 対す る 効果 を

みたが,3例 とも脱感作 に成功 し,そ の期間 を短縮 しえ

た。1例 では脱感作療 法開姶8日 目よ りPAS10gを

内服 し うるよ うにな り,11日 目よ りPrednisolone投

与 を中止して も,ア レル ギー症状 の再現 をみなかつた。

4)副 作用 。以上の症例 中,Prednisolone投 与によ り結

核症 の悪化 を示 した症 例 はな く,ま たPrednisdone投

与 中止 の必 要 を認 め させ る副作用 を示す症例 もみ られ な

か つた。III.結 論:以 上の ごと く,わ れ われ はGluco-
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corticoidを 結核症 に 対 し 多面的 に臨床応用 し うること

を知 り,Prednisoloneを 用いた場合 にはほ とん ど特記

す べ き副作 用の出現 しない ことを知つ た。

19. 結核性疾患 に対する下垂体副腎皮質系ホ ルモ ン

お よび成 長ホ ルモ ン療法-と くにその作用機序 につ

い て 今泉真澄 ・横 田英夫 ・江 波戸 俊彌 ・漆崎一朗 ・

米 田良蔵 ・吉 田清一 ・向山弘茂(国 療東 京)

{研究 目標 〕 われわれは結 核性疾患 に対す る下垂体副腎

皮 質系 ホルモ ン,成 長 ホル モンの臨床効果,適 応 につ き

検討す るとともに,使 用 前後 の諸検査 とくに副腎皮質機

能,ツ 反応,蛋 白代謝,切 除肺病理検 査所見等 を通 じ

て,結 核症 にお ける本療 法の意義 を明 らか にし よ うとし

た。〔研究方法A.お よび結果 〕下垂体副 腎皮 質系ホル

モ ン:肋 膜炎15例,膿 胸5例,肺 結核症28例(化 学

剤 に対 す る反応 不良10,薬 剤未使用6,被 包乾 酪巣結

核腫6,シ ュー ブ再燃3,喀 血呼 吸困難2),気 管 支結

核2例,手 術 後熱発胸水貯留15例,切 除後 吸引高度呼吸

困難3例,上 葉 切除直後使用5例,薬 剤 ア レルギー1例

計74例 に,2例 のCortisone使 用 を除 き全例Predni

solone(以 下P)と 抗結核剤 を併 用使 用 した。P使 用

量:肺 結核症 の11例 に10mg毎 日1週,以 後5mg

毎 日3週 計4週 経 口使用 したが,他 の例 では30～20

mg数 日,以 後維持量 として毎 日10mg計3～4週 間

使用 し,肋 膜炎,手 術後例 では使用期間 を10日 前後 に

短 縮 した。また肋膜炎 の8例 にPの 胸腔 内使用 を行 つ

た。(1回25mg数 回)併 用化学 剤はSM,INH,

PAS3者 併用 を一般 に行い,耐 性例 ではViomycin,

Sulfisoxazole等 も併用 した。臨床効果:全 例 に一般状

態 の急激 な改善 を認 め,有 熱 の40例 では大多数例が使

用 当 日中 に平熱化 した。肋膜炎 では急性例で滲出液消退

が 促進 され,対 照 に比 し て肋膜 癒着が著明 に抑制 され

た 。膿胸例 では レ線 的改善 は少ないが,一 般状態改善 し

手 術へ の移行が容易 とな り,ま た併発気管 支瘻のた め高

度呼吸困難の例 では救命 的であつた。肺結 核症 におい て

も化学療法 に対す る反応不 良で中毒症状 高度の例 で臨床

効 果が優れ てお り,レ 線 上滲出性病巣の消退 を促進 す

る。空 洞 も非硬化性 の もので改善 をみたが,効 果 は著明

ではなかつた。結核腫 は一般 に不変 であつたが,1例 巨

大 な乾酪巣の軟化融解 を認 めた。喀血喘息合 併の1例 に

も著効 を得 た。手術後熱発持続 し滲 出液 多量 の例 に対す

る効果 は良好で,一 般状態 を速 やか に改善,滲 出液 も抑

制 され る。ただし血 胸 には無効で あつ た。上葉切除直後

10日P使 用5例 を対照例 と比較す ると,滲 出液形成

を抑制 し肺再 膨張が優 れていた。 また術後吸引呼吸困難

の例 で も呼吸困難 を寛解救命的な例が あ つ た。 治療前

ACTH-GEL試 験成績で予備能の低下 した例,尿Corti

coid排 泄 の低 下した例 の方がPの 治療 効果 は 一般 に

大 であつた。治療 前後ACTH試 験 成績 を比較す る と治

療 後予備能の低下が認 め られ,治 療 間尿17-Ksは 漸減

す る。 この成績 か ら1ヵ 月以上 にわた り治療す る場合 に

は途中でACTHを 併 わせ使用 す ることが適 当 で あ ろ

う。ツ反応は使用 間減弱す る者が多 く,治 療 前 ツ反 ±～

+の 例 に比 して 〓～〓 の例 の 方が臨床効果が優れ て

いた。 ツ反応 とCantharisin発 泡 度の消 長は必ず し も

平 行しないが,後 者 も治療 によ り一般 に減弱す る。貧 食

球機能 も治療 によ り減弱す る者が多いが,臨 床効 果 との

関連 を見 出しに くか つた。血清総蛋白量は治療 によ りや

や低 下す るが,A/Gは 一般 に増加 す る。切 除肺病理所

見:治 療直後切 除の4例,治 療1ヵ 月後喀血死 亡例 につい

て検査 した成績 では,病 巣周辺 の淋 巴球 浸潤がはなはだ

少 な く,病 巣 内に毛細管形成が著 し く,組 織球 性反応が

著 し く正面 におし出 され てお り,病 巣 内および周 囲の線

維形成が弱 くとくに膠原化が弱い こと等が特 異な所 見で

あつ た。 なお重篤 な副作用 は経験 しなか つたが,80日

間使 用 した1例 に中止時急性副腎不全症状が認 め られ

た。B.成 長 ホルモ ン(STH):Antuitrin Growth

(Park-Davis)を4例 にSM,INH,PASと 併

用使用 した。2例 は100ラ ッテ単位毎 日10日 間,2

例 は50ラ ッテ単位毎 日20日 間使 用。対 象は全例 既往

の化学療法 によ り線維乾酪型 となつ た有空洞例 で,一 般

状態安定,平 温で血沈 も正常 であつたが,STH使 用に

よ り1例 に中等熱 出現(下 熱剤 に反応),1例 に当初微

熱 をみ,こ の2例 で体重減少,全 例血沈 中等度促進,ツ

反軽度増強,尿Corticoid軽 度増加 し,糖 同化機能 の減

退 を認めた。X線 所見は全例 ほ とん ど不変。STH終

了直後 に4例 と も肺切除 を行つたが,病 理所見で病巣

周 囲の淋 巴球 浸潤が強 く,血 管壁の肥厚,毛 細血管 その

他 の拡 張傾向お よび充血が 目立 ち,主 病巣周辺肺胞の滲

出性変化 としての浮腫時に出血 を認め,要 す るに炎 症促

進作 用のあ らわれ と理解 された。結 合織 の増 生が と くに

著 しい とは思 われなかつた。〔結 論〕 副腎皮質 ホルモ ン

は結核化学療 法の効果 を増大 させ る有力な補 助剤 と考 え

られ,そ の作 用機序 としてホルモ ンの抗炎症作 用 とと も

に,皮 質予備能 不全 の補償療 法 として も意 味づ け られ,

またホルモ ンの抗 ア レルギー作 用 として理解 され る面 も

あ る。一方成長 ホルモ ンはその病理所見 で炎症促進 像が

著 し く,わ れ われ の使用 した範 囲では臨床効果 に乏 しか

つ たが,さ らに検討 に値す ると考 え る。

20. コーチ ゾン系薬剤 の結核 症への応用 小田稔 ・

近藤忠七 ・藤原靖生 突国療佐賀)

演者の1人 近藤 は第9回 日本結核病学会九 州地方 会で コ

ーチゾ ンの大量投与 は結核症 を悪化 させ るが少量投 与は

悪化 させ るこ とな く,こ とにSM併 用群 は対照 に比較

し良結果 を うるこ とを報告 し,ま た重症者 の22.5%は

副腎皮質機能が低下 し,こ とに長期高熱患者 はほ とん ど

機能が低下 してい る成績 を得 た。 このよ うな患者 に適 当
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量 の副腎皮質 ホル モ ンを投与す るこ とは補足療 法 として

の妥当性が予測 され る。一方 コーチゾ ンの消炎作用 によ

る諸症 状の改善 は患者の抵抗力 をたか め,原 因疾患 に対

す る補助療法 とな りうる可能性が予測 され る。われ われ

は以上2つ の予測か ら主 として重症肺結核 に コーチゾ ン

系薬剤 を使用 し臨床観察 を行つ た。治療対象 な らびに治

療 方法:国 療 佐賀の入所患者21例 で大半が重症で既往

に大量の抗結核剤 を使用 しなお頑固 な発熱が持続 してい

る例 で,そ の内訳 は滲 出性肋膜炎1,肺 結核11,結 核

性髄膜炎3,術 後滲出液貯留1(2),い わ ゆ る膠原病 の範

疇 に属す る症例5で ある。 また肋膜炎 を除 く20例 の

病型分類 を行 えば滲出型3,浸 潤乾酪型1,線 維 乾酪型

8,硬 化 型2,重 症混合型6で ある。投与方法 は コーチ

ゾ ン初回150mgよ り漸 減 し維持量12.5mg,原 則 とし

て総量1,000mg,期 間1ヵ 月 とし,プ レ ドニ ソロン

は コーチゾンに準 じて投与 し,か つ 同時 に耐性 の状況 に

応 じて適当な化 学療 法 を行つた。治療成績:(1)湿 性肋膜

炎 。プ レ ドニ ソロン投与に よ り著効 を奏 し胸水は2週 後

に消失 した。(2)肺結核。体温 は11例 中平熱化4例 が あ

り他 の例 も投与中は下降傾向 を示 したが,減 量 または中

止 す ると再 び上昇 す る例が多かつたが,解 熱 中は気分良

好 とな り食欲 も増加 した。喀痰 中結 核菌 は不変で,薬 剤耐

性 は使用後減弱 した例 もあ るが,増 強 して悪化 した例 も

あればなお効果 のあつた例 もあ り,耐 性の推移な らび に

臨床効果 との関係 は明 らかでなかつた。胸部X線 病 型に

及 ぼす影響 は軽快像 を きたした ものは滲出型2,浸 潤乾

酪型1,重 症混合型1で,こ の1例 は対側の 播種型の

陰影 が消失 した。すなわ ち病 型の軽快像は新鮮 な病型 に

み られた。悪 化を きたした ものは線 維乾酪型1,重 症混

合型1で,1例 は長期大量投 与のため と思われ,他 の例

は注意深 い投 与に もかかわ らず悪化 を きた したが,使 用

前 に比 し耐 性が 強 くなつた こと も悪 化助長の一因 と思わ

れ る。空洞 では硬化壁空洞 に対 しては不変で,非 硬化壁

空洞 に対 しては影響 を及 ぼし,乾 酪巣が軟 化融解す る傾

向 をみた。 組織学的に コーチ ゾ ン4,400mg50日 間使

用後 のエ リテマ トーデ ス患者の剖検肺標本で は陳 旧性病

巣 のため コーチ ゾンとの関係 は明 らかでなかつた。 また

マウスの尾静脈 よ り結核感染2週 後,コ ーチゾ ン50mg

/kg毎 日投与3週 目の肺標本 では,対 照 に比 し壊死巣

強 く近 くに淋 巴球 または類上皮細胞が あ り結締織 は割合

少 な くかつ細胞反応が少ない所見で あつたが軟化融解傾

向は明 らかでなかつた。(3)結核性髄膜炎。3例 とも瀕死

重症肺結核で全身衰弱で死 亡 したが 自覚症状,脳 脊髄 液

所見は2例 に改善 を きた し1例 は無効で あつ た。(4)術後

滲 出液貯留兼発熱 は2例 で2例 ともプ レドニ ソロン投与 に

よ り平熱化 し滲 出液 も早期 に消失 した。(5)肺結核 に合併

したいわ ゆる膠原病の範 疇に属す るエ リテマ トーデ ス3

例 は2例 に軽快,1例 は投 与中止後再燃 を きた し死 亡

した。 ロイマ トイー ドに は著効 を奏 し,結 節性動脈周囲

炎 はか えつて悪 化 を きた し肺梗塞で死亡 した。(6)9例

の コーチ ゾンに よる血清Na,Kは それほ ど著 明な変化

をみなかつたが,尿 中17-KSは 次第 に減少 す る 傾向

にあつた。以上を総合すれば臨床症状 に対す る効果 は約

半 数に好転を認 め,悪 化2は 前述 の ごと くで,死 亡6

は全身衰 弱死4,喀 血死1,肺 梗塞死1で あ る。副作 用は

コーチ ゾンでは浮腫な どが あったが,プ レドニ ソロンで

は軽微 で〓吐,不 正子宮 出血各1が あつ た。むす び:わ れ

われの症例 は抗結核剤一部 にはアク ロマ イシン等 の抗生

物質使 用によつて もなお頑固な発熱が持続 してい る重症

肺結核が大部分 で,こ れ らは副 腎皮質機能低 下例 が多

く,使 用後 の経過効 果 よ りみれ ば,本 剤投 与は主 として

補足療法 と考 え られ,ま た原因疾患 に対す る補助療 法 と

して意義が あ ると思 われ る。 コーチ ゾンは使用経過 にし

たがい副腎 の萎縮 を きたすので,衝 撃的 に投与 し速やか

に維持量 に移行 すべ きで投 与量は コーチゾ ン1,000mg

プ レ ドニ ソロン150～200mg,期 間20～40日 位が適 当

と思われ る。乾酪巣 の軟化融解 傾向は空洞 を結核病巣治

癒像の一過程 とすれ ば改善 傾向 とみなす ことがで きる。

この さい患者 はシ ューブの危 険が あ るので抗結核剤の援

護が必要で ある。 したがつ て本剤使用 に当つては抗結 核

剤 に感性で あるこ とが必要 であ るが,高 度耐 性患者に対

して もあま り悪 化を認 めず効果が認 め られたが,こ の こ

とは今後例数 を増 して検討 したい。一方 コーチ ゾンに よ

り一般状態が改善 され患者 の抵抗 力が増 強すれば 自然治

癒力 も増加 し,今 まで無効 と思 われた抗結核剤 が効 くこ

と も期待 され る。

21. 肺 結核に対す る刺戟 療法 と くにAC7Hと 抗結

核剤 との併 用療法 について 藤 田彰信 ・宮林美福 ・沢

井昭定(国 療静澄園)山 本利雄(三 重大 高茶 屋分院)

研究 目的:結 核病巣 に対す るCortisone,ACTHの 影

響 につい ては幾 多の報告が あ るが,と くに最近 にいたつ

て化学療法 と,こ れ ら薬剤 と併用 した場合 にみ られ る諸

変化 につい て も,多 くの新 しい知見が報告 さ れつ つ あ

る。われわれ もまた実験 的肺結核症 にACTHと 化学療

法剤 とを併用 し,乾 酪性病巣 に対す る影響 を主 として病

理組織学的 な らびに組織化学 的に観察 した結果,2,3の 興

味 ある知見 を得 たので報告す る。研究 方法:実 験動物 と

しては,体 重1,800g～2,200gの ツ反応陰性家兎 に,山

村氏の方法に準 じ て病巣 を作製 した。 菌 接種 後4週 目

に,X線 的 に結核性病巣 を確認 した家兎 を6群 に分か

ち,ACTHと 数種 の化学療法剤 との 併用 を行 つた後,

いず れ も10週 後 に屠殺剖検 した。すなわ ち,第1群 は

対照群,第2群 はACTH(隔 日10mg筋 注)単 独使用

群,第3群 はSM(毎 日100mg筋 注)単 独使用群,

第4群 はINAH(毎 日20mg筋 注)単 独使用群,第

5群 はACTH(隔 日10mg筋 注),SM(毎 日100mg筋
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注)併 用群,第6群 はACTH(隔 日10mg筋 注),IN

AH(毎 日20mg筋 注)併 用群で ある。研究 成績:一 般

所 見,X線 所見お よび,病 巣部の 肉眼 的所見等 は紙 数の

関係で省略 し,主 として病理組織学 的な らびに組織化学

的所 見について述 べ る。1)ACTH単 独使用 群。対照

群 と比 較 して,一 般 的 に細胞浸潤の強い著 明な壊死 が招

来 されてい る。膠 原線維の形成 も対照群 に比較 して貧弱

で あ り,健 常組織 との境界 も不鮮 明であ る。組織化 学的

に,脂 質お よび メタク ロマ ジア陽 性物質 な ど もほ とん ど

認 め られ ない 。2)SM単 独使 用群 。壊死巣 と周 辺健常

組織 との境界 は鮮明 で,周 焦炎 はほ と ん ど消失 し て い

る。膠原線維 の増 殖 もメタク ロマ ジア陽 性物質 層の出現

も著明で あ り,壊 死物質の外 周の 濃染 脂質 層 も認 め ら

れ,病 巣 はほと ん ど鎮静安定化 した組織像 を呈 し てい

る。3)INAH単 独使用群。周焦炎 はほ とん ど消失 して

い るが,健 常組織 との境界 は不鮮 明であ り,膠原線維性の

被膜形成 は著明で ない 。しか し,幼 若 な膠 原線維が壊死

巣 内に浸入 してい る。 メ タク ロマ ジア陽性物質 層,濃 染

性脂質層 はほ とん ど認 め ら れない。SM単 独群 に比較

して,病 巣安定化 の傾 向は認 め られないが,そ の吸収瘢

痕 化 の傾 向が示 され てい る。4)SM,ACTH併 用群。

SM単 独使用群 に比較 して,被 膜 と健常組 織 との境界

はやや不鮮 明であ るが,ACTH単 独 群に比 較 す ると膠

原線維性 の被膜 の形成 はかな り著 明で ある。 しか し,部

分的 に膠原線維が断裂 し,細 胞浸 潤の著 明な箇所が認 め

られ る。 メタク ロマ ジア陽性物質 層,濃 染 性脂質層 は不

規 則 に淡染 してい る。5)INAH,ACTH併 用群 。ACT

H単 独使用群 に比較 して周焦炎 は鎮 静 してい る。膠原線

維性被膜 の形成 はなお不十分 であ るが,膠 原線維 を中心

とした肉芽組織 が壊死巣 内に侵入 し網状 をな してい る。

また メタクロマ ジア陽 性物質 層お よび濃染性脂質層 はほ

とん ど認 め られ ない。壊死 の認め られ る病巣の大 きさは

ACTH単 独使 用群に比 較す るとはる か に小 さい。 考案

な らびに結論:肺 結核 に対 す る刺 戟療 法は,乾 酪巣 を軟

化 融解せ しめその瘢痕 吸収化 を画 ることを目的 としてい

る。しか しなが ら,従 来 行わ れ てい る各種 の 刺戟療法

は,乾 酪巣 の軟化融解 に さい して,し ば しば 病巣の拡

大,あ るい は新病 巣の形 成を招来 し,む しろ病状 を悪 化

させ ることが多 く,実 用にいた らなかつたので ある。わ

れ われの検討成績 によつて も,既 に種 々報告 され てい る

よ うにACTHを 単独 で使 用した場合 には,病 勢の悪 化

進 展が認 め られ るのは もちろんで ある。 しか しなが ら,

その病 理組織 学的,お よび組織化学的所見で注 目すべ き

ことは,ACTH単 独使 用例 では,安 定 した被包乾酪巣 に

常 に認 め られ る規則正 しい膠原線維性被膜の形成が著明

でな く,ま た病 巣の安 定化 を促進 させ ると思 われ るメタ

ク ロマジア陽性物質,お よび濃染 性脂質 な どの形 成 も組

織 化学 的にほとん ど認 め られなかつた ことであ る。 この

こ とは,巣 内外の交 通が盛 んであ り,病 勢の悪化拡大の

危険性が あ ると同時に,肉 芽組織が巣 内に侵入 し うる可

能 性 も増 してい ることを示 してい る。したが つてACT

Hに 併用 して,優 秀な抗結核剤 を用 いれば,新 病巣の

発 現や病巣 の拡大 な ど も防 ぎなが ら乾酪巣の吸収瘢痕化

を画 ること も可能で あると考 え られ るので ある。事実わ

れわれの前述の成績か ら考 えて も,SMとINAHと 併

用す ると,病 巣の進展 も阻止 され,と くにINAHを 併

用 した場合 には,そ の吸収瘢痕化の傾 向 もみ られてい る

ので あ る。したが つて,今後ACTHと 優秀 な抗結 核剤,

と くにINAHと を併用 す ることに よつ て,肺 結核 に対

す る刺戟療法へ の道が 開かれ るもの と考 えて よいで あろ

う。

22. 結核性疾患 に対 する化学療法 と副 腎皮質ホ ルモ

ンの併 用療 法 齊藤 正敏(中 京病)石 下泰堂(名 古屋

第一 日赤病)小 池亘(名 大第 一内科)

コーチゾ ン,プ レドニ ゾロン等副 腎皮 質ホル モンお よび

ACTH等 これ らHormonの 抗炎症作 用,抗 線 維 素

作用等 によ り,化 学療 法の併 用効 果が報告 されてい る。

われ われ もその臨床 成績 について検討 を行つたので ここ

に報告す る。観察症例:結 核性髄膜炎5例,肺 結核症

24例,湿 性肋膜炎28例,結 核性腹膜炎2例,頸 部 リ

ンパ腺結核症1例,流 注膿瘍1例,肺 切 術後1例,投

与方法:Predonisolone10～20mg→5.0mg or Cor

tisone50～100mg→25mg/日 連 日投 与(→ 以下は維

持量)化 学療法(SM,PAS,INH)と 併用。投与期

間:結 核性髄膜炎2～3ヵ 月,肺 結核3～6ヵ 月,湿 性

肋膜炎6～36日 。使用 成績:1)結 核 性脳膜 炎5例 。全例

とも3ヵ 月以内に一般 臨床症 状お よび脊 髄液所見の好転

を認 め,使 用後8ヵ 月の現在,1例 を除いて,い ずれ も

社会 に復帰 してお り,な ん ら後 遺症 を認めていない。2)

肺結核症24例 。効果 が著 明であつたのは,学 研の分類に

おい てE型 に属す る播種 型であつた(A型 滲 出型は対象

に なかつ た)。結核腫 の2例 の うち1例 は不 変,1例 は増

悪 をみた。空洞 に対 して良効 をみ陳 旧性空洞 に対 しては

効果 を認 め られなかつたが,比 較 的新しい浸潤乾 酪型の

空洞 に対 しては,11例 中2例 に 透亮 像消失,11例 中

4例 に縮小,う ち1例 は空洞壁 の菲薄化 をみた。3)湿 性

肋膜炎28例(急 性15例,亜 急性 および慢 性12例)

各 々ホル モ ン剤未使用の対象群59例(急 性44例,亜 急

性お よび慢性15例)と 対比 して検討 した(体 温,尿 量

,血 沈,滲 出液像,癒 着像)。(i)急 性:使 用群 は未使

用群に比 して各項 目と もに優れ てい る結果 を得 た。こ と

に著明で あつたのは,下 熱の効果で1週 以 内に下熱 をみ

た ものは,は じめよ り平熱の もの3例 を除い て12例 中

10例(83%)で あつた。(ii)亜 急性 および慢性;急 性 の

場合 と同様 に各項 目優 れてい るが,癒 着 は,使用群 ほぼ全

例認 め,未使用群 とほぼ差 がない とい う結果 を得 た。4)そ
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の他(i)結 核性腹膜炎2例,い ず れ も化学療 法によ り

症状 の好転 をみなかつたが,ホ ル モンの併用に よ り,腹

水 の減少,一 般臨床症状 の著 明な好 転をみた。(ii)頸 部

リンパ腺結 核1例1ヵ 月使用す る も効果 は認 め られ なか

つた。(iii)流注 膿瘍1例:約2年 漿液様膿の排 出をみてい

たが,使 用に よ り,約10日 にして,排 出をみない よ う

にな り,著 効 を得 た。(iv)肺 切後2例:対 象の未使 用

の例 に比 し,経過 はほぼ変 りなかつた。結論:結 核 性髄 膜

炎,腹 膜炎,肋 膜炎等 の漿膜 性結 核症 に対 しては,副 腎

皮質 ホル モ ンの併用効 果が著 明に認 め られた。また粟粒

結核,浸 潤型 の結核症 に対 して も併 用効果 が著明に認め

られた 。

23. 重症肺結核 の化学療溝に対す る副腎皮質ホ ルモ

ンの併用 について 大 野道夫 ・矢崎正康 ・林博敬 ・堀

田巖 ・夏 目孝資 ・吉 田茂雄(国 療岐阜)

(1)研究 目標:近 年副 腎皮質ホル モン剤 を結核症に対 して

応用す る試 みが 多 くな り,頻 死 重症の肺結核への使用効

果 も報告 されてい る。われわれ も従来の治療 によ りほ と

ん ど効果 を認 めない重症慢性の肺結核 に対 し,副 腎皮質

ホルモ ンを抗結 核剤 と併用 して新 しい治療方 向を探究 し

よ うとした。(2)研究方法:対 象 は入 所中の患者で発病後

長期 間を経過 し,既 往 の十分 な一般化学療 法の結 果ほ と

ん ど効 果な く,か つ相 当度の耐性を獲得 してい るいわゆ

る慢 性重症 肺結 核症 例15(男10,女5)で あ る。 プ レ

ドニゾロン(以 下Prdと 略)は1日2.5mgを2ヵ 月

間連 日服用せ しめて一応効果 の検討 を行い,2ヵ 月の休

止期 をおいて さらに2ヵ 月続 けた。Prd平 均使用総量 は

300mgで あ る。化学療法 は既存 の耐性を主 と して 考 慮

に入れ決定 し,SM・PAS・INAH3者 併用7例,

SM・PAS2者 併用3例,PZDとIHMSま たは

INAH併 用5例 であ る。(3)研究結 果:臨 床症状中,体

温 ・咳嗽 ・喀痰 ・結核菌 ・患者の気分の項 について は,

Prd使 用期 間中 は第1回 第2回 とも に好転例多 く,

中止期 にやや増悪 の傾 向を示 し,全 期 を通 じて好転例が

多い。体重 と血沈値 につい ては各期 と もに著 しい相違 を

みなかつ た。X線 所見 におい ては,全 期 を通 じての成績

は軽快4例,不 変7例,悪 化1例 とな り,軽 快例は浸

潤像の吸収 を主 とし,空 洞 の縮 小,お よび空洞壁の浄化

を認 めた。 また悪 化は 被包乾酪巣の空洞化 とシ ューブ

で,X線 所見 の変化 はPrdの 消炎作用 と繊維素溶解作

用の結果 と考 え られ る。 以上の臨床症 状8項 目よ り転

帰 をみ ると,最 初 の15例 中第1回Prd使 用の みで 中

止 した3例(う ち2例 後 日死亡)を 除 き第2回 症例 は

12例 で,全 期完 了時の転帰 は軽快2例,不 変10例 と

な る。その他の諸検査中,血 液像 は赤 血球 数の増加例 多

く,白 血球 数変化 な く,好 中球 の増加 と淋 巴球 の減 少の

多い のはPrdの 作 用 と思 われ る。敏感 であ るべ き好酸

球 の増減 のなかつ たのは,そ の性格上Prd以 外の因子

によつて左右 された ものであろ う。白血球 貧喰能は墨汁

法 によ りPrd使 用 によ り増加 をしめし,有 効 に作 用 し

てい ることを示す。副 作用 としての検査 中,肝臓機能検査

では,そ の障害 を認 めた もの な く,平 均値 の推移 もPrd

に よると思われ る有意の変化 はなかつ た。血清 中塩類 の

変動 は,Na,Clは 変化 な く,Ca,Kは 漸 次増量 してい

るが,わ れわれは塩類 にほ とん ど作 用のないPrd常 用

持続量 の半量 を使用 した点か ら考 え,血 清 中の塩類の変

動 は食物,季 節的等 の因 子に よる もの と思われ る。尿の

一般検査 では,糖 ・蛋 白・ウ ロビ リン ・ウ ロビ リノーゲ ン

・ビ リル ビンについ て一過 性に陽 性成績 を示 した ものが

あつたが,増 悪の傾向 な く消失 した。 自他覚的にPrdの

副作用 と思 われたのは,一 過性の頭痛 ・心悸亢進 ・精神

もうろ う,お よび浮腫 のあつた1例 で,そ の後の治療続

行 中消失 した。症例 中効果 判定後の死亡4例 中1例 は第

1回Prd使 用後効果 が不変で4ヵ 月以上 を経 て喀 血続

き衰弱死 亡し,1例 はPrd使 用後35日87.5mgに て

服用 を止 め心 臓衰 弱の状態 を続 け2ヵ 月後死 亡し,以 上

の2例 はPrd使 用 と直接 の関係 は考 え られない 。残 る

2例 はPrd 300mgを 使用 した。2例 ともに左肺全野均

等 影に覆われ右 は上中下野 に空洞,限 局 性浸潤および硬

化性陰影 あ り,ガ フキー3号以上陽性,血 沈 中等価40以

上,既 往 の耐 性はSM1,000γ 完全,PAS10γ 不完 全

以上 を示 し,PZD・IHMSを 併用した。血液像 ・白 血

球 貧喰能 ・肝機能 におい て生存例 と比 し と くに差異な

く,Prd使 用期 間中 も使用後 も体温37℃ を上下す る

に反 し,脈 搏120～100を 大 き く上下 し,心 臓衰弱 の徴

候 を もつて死 亡した。1例 に心嚢 内滲 出液少量 を認 めた

他剖検 上特 別の変化 はなかつた。(4)結論:わ れわれ は重

症慢 性肺結 核患者に対 して,抗 結核剤 にプ レドニゾ ロン

を併用 し,臨 床症状 に多 くの自他覚 的改善 を認 め,総 合

判定において軽快2例,不 変10例 の成績 を得た。Prd

使 用後時を経ての死亡4例 につい ては臨床症状 ・X線 所

見が と くに重篤で あ り,耐 性 も高度で あつて,病 巣 の広

範 と体力心力 の衰弱の ためPrdも 無効 に終つ た もので

ある。重 症結核には副腎皮質の低下の あ るこ とは既 に述

べ られてい るが,こ れ を補 う意味 で副作用 の少ない副 腎

皮 質ホルモ ン(プ レ ドニゾ ロン2.5mg)少 量 を抗結核

剤 に併用すれば,化 学療法の みによつて効 のない重症慢

性肺結 核症 に対 しほとん ど副作用 なしに自他覚 的症状 の

改善 を期待 し うる希望 を得た。

24. 肺切 除術 後に適用 したプ レ ドニゾ ロンの効果

片桐鎮 夫 ・畑中栄一 ・鈴木 達雄 ・広木文雄 ・森川 昭彦

・柳 沢昭吾 ・黒河輝 久 ・赤倉一郎(北 研 附属病)

われわれはプ レ ドニゾ ロンのす ぐれ た抗炎症作 用を利用

し,手 術侵襲 を軽減 させ る目的で,こ れ を肺結核患者の

肺切 除後 に化学療 法剤 と併用してみた ところ,若 干の興

味 あ る知見 を得 たので報告 す る。肺切 除術 を行つ た20
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例 に術後第1病 日か らプ レ ドニゾ ロンを 服用 させ た。

す なわち最初 の2日 間は毎 日30mg,次 の1日 は20

mg,次 の1日 は15mg,き らに次 の 日は10mg,最

後 の1日 は5mgと 漸 減し,計6日 間,110mgで 投与

を止 めた。これ は術後,炎 症症状 の もつ と も強い時期に多

量与 えること と長期 間投与 によ る副作 用を防止 す るため

で ある。症例 は1例 を除 きすべ て中等症 の肺結核 で ある。

投与例 に共通 してみ られ る興味 あ る点の第1は,術 後

体 温上昇の少ない こ と,す な わ ち 下熱効果 であ る。通

常,肺 切 除術施行例 は術後第1日 よ り第3日 にかけて

最 高の発熱 を示す ものが 多い のだが,プ レ ドニ ゾ ロン投

与例は この間の発熱が比較的軽微で最高38℃ 以内に止

ま る ものが多いので ある。 また,こ れ に伴つ て呼吸 数の

動 揺 も少な く,脈 搏 数の増加 も対照例 に比較 して軽 度で

あ る。全症例 の下熱効 果 を著効(発 熱38℃ 以 内,3日

以 内に下熱 した もの),有 効(発 熱38℃ 以 内,5日 以

内に下熱 した もの),無 効 の3群 に分 けてみ る と,著 効

例35%有 効例35%合 計70%に 明 らかな効果が み ら

れ た。第2は,術 後胸腔 内に 潴溜 す る後 出血 お よび浸

出液が少 ない こ とであつた。 すなわ ち術 後の出 血時間

の平均変動率 は,対 照例が もつ とも高い値 を示す第2病

日に既 に減 少してお り,プ レ ドニゾロン使 用例は明 らか

に出血が抑制 されてい る傾 向があ る。今,プ レ ドニゾ ロ

ン投与例 と対照例 の うちか ら,年令,術 式 および術 中出血

量の ほぼ同 じ位 な症例 を1例 ずつ選 んで これを1組 と

し,こ のよ うな組合せ を9組作 つてそれぞれの術後 胸腔内

か らの排液量 を比較 してみ ると,プ レ ドニゾロン投 与例

は対照例の平均約61%と な る。しか もその排液 が血 性か

ら漿液性 にな るまでの期 間が比較 的短 かい よ うであ る。

この結果 は術後肺 の再 膨脹 に好 影響 を与 え て い る。 ま

た,肉 眼 的に創面 の治癒が阻害 された様 子はなかつた。

興味 あ る点の第3は,プ レドニゾ ロン投与患者 の す べ

てが術後の 自覚症状が軽 く,苦 痛 の訴 えがはなはだ少な

か つ た こ とで あ る。 術後 の 分 時換気量 の 変動 をみ

と,プ レ ドニゾロン使 用例 は対照 に くらべてHyperve

ntilationを 起 していない。 また,出 血量 の減少に伴 つ

て,G.B.G.P.よ り求 めた 血色素量 は 対照例 よ り

低下が少 な く,白 血球増加が比較的軽 度で あ る。血清電

解 質の動揺 は正常範 囲で,と くにNa蓄 積,Kの 異常

排 泄 を認めない。血糖値 に つ い て術前,お よ び プ レ

ドニゾ ロン投与中の第3病 日,投 与中止 後2日 の第9

病 日の動 きをみ ると,第3病 日には全例やや高 く,9日

目にはその まま変 らない もの とやや低下す る ものに分か

れ るが,こ れはプ レ ドニゾロンのGlucocorticoid作 用

を示 してい る。なお,Thorn Testで は,術 後9日 目の

好酸球 減少率は術 前よ り多少低 下したが概 ね50%以 上

で あつた。以上 のよ うな成績 か ら,プレ ドニゾロンをい わ

ゆ る,肺 生理学 的poor risk患 者の肺切除時 に適用す れ

ば,そ の術後管理 を容易 にし,ひい ては重症肺結核 に対 す

る肺切 除手術適応 の拡大 に もな りうると考 えて,わ れわ

れは術側肺動脈閉塞時の心臓 カテーテル検査 を含 む慎重

な準備の上で,poor risk患 者 の肺切 除に プ レ ドニゾロ

ンを使用 して みた 。この症例 は,右 は肋膜炎後 の膨脹 不全

肺で,反 対側 の左肺上葉 に乾酪巣が あ る。肺活量 は2,700

ccで 正 常予測値 の70%で それほ ど不 良 とはい えない

が,非 術側の左の肺活量 は86000に す ぎず,左 開胸 とい

う条件下では この症 例 もpoor riskの 範 疇に入 る。手

術 は左S1+2a,bの 亜区域切除で,術 中 経 過 は 順

調,術 後 は前述 の方法でプ レドニゾ ロンを投与 した とこ

ろ,予 想通 り著 しい 下熱効果 をみて,呼 吸困難 もな く,

患者 は きわめて楽 であつた。 術後1週 間 目の レ線写真

で は,胸 腔 内に潴溜液 は少な く,再 膨脹は良好で ある。

結論:プ レドニゾ ロンを肺切 除術 後に化学療法剤 と併用

した ところ,1)す ぐれ た下熱効果 と,術後の後出血,浸

出液の減少 をみた。2)術 後のHyperventilationは 軽

減 し,Anoxia,Hypercapneaは み られなかつた。3)肺'

の再膨脹 は概ね良好 であつた。4)こ の薬剤 の創傷 治癒,

電解質代謝 における副作用 は経験 しなかつた。5)し た

がつて,プ レドニゾ ロンの使用 は将来,重 症肺結核症,

poor risk症 例 に対す る肺切除術 の有力 な補 助手 段 とな

りうる もの と思 う。

〔シ ンポジアム(4)へ の追加 〕

プ レ ドニ ンお よびSTHと の 化学療法 の併 用が結核

病巣に与える影響 について 江波戸俊彌(国 療東京)

プ ン ドニンと化療併用の結核病巣 に対す る影響:使 用開

始時 にその病巣が どの よ うな状態で あつ たか によつ て異

な るで あろ う。1)す でに ある程度完成 され た もの とくに

被 胞乾 酪巣 に対す る影響 は少 ない。2)比 較的新 しい分

画 しは じめた乾酪性肺炎 は周辺の リンパ球性反応 の速や

かな消退 と膠 原層の形成不良 と乾酪物質 と肉芽層 との間

が粗 とな り剥離 しよ うとしてい る。乾 酪物質の一部の吸

収が み られ,巨 細 胞の出現 は著 明で ある。3)さ らに新

しい乾 酪性肺炎 ではむしろ巨細胞 は少な く類 上皮細胞に

混 じて多量の組織 球性の肥大 した細胞の出現が著 し く乾

酪化 は停止す るのみな らず,す でに形 成 された乾 酪物質

は多核 白血球 の浸潤 によ り細片化 され,こ の層の背後 に

は前記 の類上皮細 胞に混 じてい る組織 球性の細胞 の集 団

がつづ きこれが細片化 され た乾酪物質 の吸収 をは じめて

い る。 この背後 に さらに毛細管 にはなはだ富 む肉芽層が

つづい てお り,さ らにその背後 に うすい結核性の肉芽層

を認 める もの もあ り,あ るい は,こ の2者 が混 じ て い

る場合 もある。 しか しこの 肉芽の膠原化の傾向 は弱い 。

4)さ らに使用途中で起つた と思われ る撒布性の肺炎 は
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リンパ球 多核白血球の游出 は少な く組織球性の肥大 した

細胞に よ り肺胞内がみた され,こ の うちの ある もの は粗

な格 子線維 を伴つた肉変化の状態 になつ てい る。液状成

分 は少ない。5)粟 粒結 節に も同上の違いがみ られ,す

でにで きていた ものへの影響は少な く,比 較的新 しい も'

のは粗 な格 子線維 と毛 細管 によ る肉芽 にお きか え られ,

巨細胞 は多い 。また巨細 胞だけの集 団の周辺に毛 細管 を

伴つ た肉芽が形成 されてい るもの もあ る。使 用途 上に生

じた と思われ るものは前記 の組織球性細胞 の集 団 として

み とめ られ る。いずれ も膠原化の傾向 は弱い 。以 上を通

じて 巨細胞の変形 はかな り著明で胞体が網状 を呈 した り

染色 性が変つた り,あ るいは細長い萎縮像 を呈 してい る

もの もある。以上結 核 とい う特殊 性炎の うち滲出機転の

抑 制が単 な る化 学療 法のみの と きよ り強 く起 り,こ れ に

とつてかわつて組織球 性の反応が表面にお しだ され,さ

らに修復機転 は滲 出機転 の ごと くは抑制 されず,む しろ

強い とさえい え るであろ う。肉芽が乾 酪物質 内に入 りこ

み,こ れの吸収 をは じめ る度合 は化療 のみの場合 よ りか

な り著明で ある とい えよ う。 ただこ うやつ て形成 され た

格子線 維のみの肉芽の膠原化の傾向 は全 く弱い 。STH

と化療 併用の結核病巣 に対す る影響:こ れで はプ レドニ

ンと逆 の傾向が み られ,乾 酪巣,空 洞周辺 に リンパ球の

集積巣 は多 く,撒 布巣周 辺の リンパ球性 あるい は液性の

周局炎 の状態 は正 常か あるいは むしろ強い。浮腫,出 血

を も認 め る。しかし乾 酪物質内に特 別の変化はみ とめが

たい。1例 に乾 酪巣の周辺拡大 と思われ る例 を認 めた。

乾酪 物質 の吸収,あ るいは毛 細管 を多数伴つた肉芽層の

形 成な どは認 め られなかつた。

〔シンポジアム(4)へ の追加〕

倉金 丘一(金 大 第二 内科)

われわれは諸種金 属が副腎皮質 ホル モ ン分泌 にいか なる

影響 を及 ぼすかに関し動 物実験を実施 した結 果,金 塩が

著 し く副 腎皮質 ホルモ ン分泌亢進 を招来す ることを知つ

たが,金 は19世 紀 初頭 な らび に20世 紀初 めに結核症

に対 して使 用せ られた ものであ る。金製 剤の作 用機序の

一 因は実に金投 与によ り惹 起せ られ るH
yperadreno

corticismに よ ると考 え る。したがつて今 貝結 核症 に対

し抗結核剤 と副 腎皮質 ホルモ ン併 用療 法は実に金の抗 結

核作用 と副 腎皮質 ホルモ ン分泌亢進作用 と軌を一にす る

もの と考 える。ゆ えに今 日結 核に対 し副腎皮質 ホルモ ン

応用 の適応症 に関 し詮 索す るにはかつてのChrysother

apieを 参考 とせ られ ることが賢明か と考 える
。

〔シ ンポジアム(4)へ の追加 〕

SM耐 性結核菌お よびH37Rv接 種動物 に及ぼ すHy

drocortisoneの 影響 森川 一弘(慈 大 林内科)

海〓 を試験動物 として これ に患者喀痰 よ り培養 してえた

SMに 対 して10,000γ/cc以 上完全耐性菌 および10
,0

00γ/cc以 上不完 全耐性菌,H37Rvの それぞれ0.17mg

を接種 しこれにHydrocortisone(以 下HCと 略)お よ

びSMを 種 々の組合せに よ り投与 し生存 日数,臓 器重

量 の測定,臓 器結核菌 定量 培養,耐 性の推移,病 理組織

学 的所見等 を比較検討 した。その結果(1)HC併 用 はS

Mの 耐性 を復帰せ しめない 。(2)10,000γ/cc以 上SM不

完全耐 性菌 接種 の さいはHC併 用 よ りSM単 独投与

の方が有効。(3)10,000γ/cc以 上SM完 全耐性菌接種

の きい はその差が明 らか でない 。(4)H37Rv接 種の さい

はHC1mg併 用,0.1mg併 用およびSM単 独投

与の各例 におい てほぼ同様 の効果 を認めHC5mg併

用例 におい てはやや劣 つてい る。

〔座長報告〕 副腎皮質ホルモ ンと結核 化学療法剤 との

併 用 座長 五味二郎

シンポジアムに参加 された各演者の報告 を項 目ご とにま

とめてお話 申上げたい と思 う。動 物の実験的結核症 に副

腎皮質 ホル モ ンを投与 した場合,動 物 の種類 によつてそ

の成績が異 なつ てい る。す なわ ち副 腎皮質 ホルモ ンを単

独 に投与すれ ば,モ ルモ ッ トではその影響 は比 較的軽微

で あるが,マ ウ スな らびに家兎では結 核病 巣が対照 に比

して悪化 し,かつ菌 の増殖 も著 明 とな る。動物 の実験的結

核症 に副腎皮質 ホル モ ンと抗結核化 学療 法剤 とを併用 し

た場合 には,化 学療法剤単独投与 に比 して病理 組織学的

所見 は良成績 を示す 。 このよ うな成績 は使 用せ る副 腎皮

質 ホル モ ンの種類 な らびに量,化 学療 法剤 の種 類な らび

に量に よつ て多少異 なつてお り,病 理 組織学的所見は良

好 であつて も,菌 の増 殖は化学療 法単独治療 の場合 よ り

もか えつ て盛 であつ た場合が み られてい る。次に滲 出性

肋膜炎 に対す る副腎皮質 ホルモ ンと化学療 法剤 併用療 法

の治療成績は各演者 の症例 を合計 して49例 について検

討 された。 その結論 として,発 病後 間 もない急 性の滲 出

性肋膜 炎 に本併用療法 を行 えば,速 やか な解熱,滲 出液 の

消退等がみ られ,そ の効果 は ときに劇 的 とさえいい うる

場 合があ り,また滲出液消退後 に肋膜癒着,胼 胝形 成 をき

たす ことが少ない。 しか し発病後10日 以 上 を経過 して

本併 用療 法 を行つた場合には,解 熱,全 身症状 の改善 はみ

られて も滲 出液 の急速な消退は期待で きない場合が多い

のであ る。 したがつ てこの よ うな場合 には肋膜癒着 を防

ぐこともで きない。副 腎皮質 ホルモ ンの うちHydroco

rtisoneを 直 接肋膜 腔内に注入 して卓効 をみるこ ともあ

る。肺結核 については各演 者の症 例 を合計 して97例 につ

い て本併用療法 の効果 が検討 された。その結 論 として体

温,体 重,血 沈,食 欲,咳 嗽,喀 痰 等の一般臨床症状 に対 し

ては顕著 な効果が み られ る。胸部X線 写真所見 におい

て も滲 出性の病巣 に対 す る効果 は著 明で あ り,空 洞 に対

して も消失,縮 小,空 洞壁 の菲薄化 等がみ られ るが,こ

のよ うな治療効果 に対 して副腎皮質 ホル モ ンが どれだ け

の役割 を演 じてい るか の判定 は非 常に困難 であ る。また
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結核腫 に対 して本併用療法 を行 つて軟化融解 をみ る場 合

が あ るが,こ のさい も副腎皮質 ホルモ ンの役割 を どの程

度に評価 した らよいか は不 明であ る。これ には副 腎皮質

ホルモ ンの使用量が問題 とな ると思 うが,河 盛氏はPr

ednisolone 1日 量20mgあ るいは40mgと い う大

量 を使 用した成績 を追加 された。合計36例 の重症 肺結

核 患者に対 す る本併 用療 法の成績が 検討 された。SM,

PAS,INHの3者 にすべて耐性 となつてい る患 者

には原則 として本併 用療 法は行 うべ きではないが,瀕 死

の重症 肺結核 患者に本併用療 法を行 うことに よつて一時

的に全身症状 の改善 を図 ることがで きる場 合が ある。 こ

の場合の副 腎皮質ホルモ ンは薬理学 的作 用ばか りでな く

補償的 な意味 において も使用 され る もの と思 う。 合 計

8例 の結 核性髄膜炎 に対す る本併用療法 の 効果が検討

され たが,発 病後速やか に本併用療法 を行つ た場合 には

後遺症 も少 な く顕著 な治療成績 を示す。 これ に反 して発

病後相 当の 日数 を経過 してか ら本併用療法 を行つ て もそ

の効果 は きわ めて少 ない ので ある。胸部手術 に本併用療

法 を行 うと,対 照例 に比 して術後の一般状態 は きわ め

て良好で あ り,ま た滲 出液 も速やか に消退 す る の で,

肺機能 の面か らみて も好影響が え られ る。 以上 の よ う

に副腎皮質 ホルモ ン と化学療法剤 の 併用療法 は結核症

に対 して良 成績 を示 す場合 が多いのであ るが,副 腎皮質

ホルモ ンには感染症増悪効 果 と臨床症状 軽快 効 果 が あ

り,ま た大量長期使 用の場合 には種 々な る副作 用 も発現

し うるので,本 併用療 法は慎重 に実施すべ きで あると考

える。
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25. 肺切 除術後1～5年 経過せる肺結核患者350

名の 予後,と くに就業時期 との関係につい て 木戸就

一郎(東 北大抗研)

昭和27年12月 ～31年12月 長期化学療法 患者で肺

切除 を うけた350名 の予後,と くに就業時期 との関係 に

ついて検討 した ところを報告 す る。肺切患者350名 の う

ち消息不明の ものが23名 あ り,こ れ を除い た327名 中

12名 が死 亡したが,術 直後 に死 亡 した ものが7名,術

後1年 経過 して対側肺切 によ り死 亡 した ものが1名,他1

名は 自殺 し,結 核死 は3名(0.9%)の みで あつ た。34

名(10.4%)が 軽作 業に従事 し258名(79%)が 就業

してお り,残 りの23名(8%)は なお療養 中でこの う

ち16名 は術後結核性合併症 によ るものであ る。肺 切除

術 の遠 隔成績 を向上せ しめ るためには合併症 の発生 を防

止 す ることが肝要 であ る。 ところで就業者258名 の職種

についてみ ると会社員,教 員,事 務員 な ど事務 系統 の職

業 に従事す るものが68%,国 鉄職員,技 術 者,商 業,

接客 業,医 療 従事 者等比 較的軽い肉体 的労働 に従 事す る

ものが15%,家 事 に従事 す るものが13%,肉 体 労働

者や農 業に従事 してい るものが4%で ある。職業 を変

更 した ものが25名 あ り肉体労働者か ら事務的職業 に移

つた ものが3名 あつた ほか は労働 内容 に著 しい変化が な

く,ま た農業従事者 は比較 的軽い仕事 に従事 し肉体的労

働 は避 け るよ うな傾 向が み られたが一般 的には原職 に復

帰 す るのにほ とん ど支障が認 め られ なか つた。就 業者の

術後 療養期 間,退 院お よび就 業の時期 をみ ると術後化 学

療法期間は90%が5ヵ 月で休薬 し,術 後7ヵ 月目に

は90%が 退院 してお り,少 数では あるが5ヵ 月目よ

り就業者が あ らわれ,10ヵ 月後 には1/3,1年 後 には約

半数が就業 してい る。就業時期 を手術年次別 にみ ると昭

和29年 度 の肺切患者 は1年 以 内に36%,1年3ヵ

月後 に62%が 就業 してい るが昭和31年 度 には1年

以 内に65%が 就業 し1年3ヵ 月後 には83%が 就

業 してい る。す なわ ち29年 度 の患者 に比 し31年 度で は就

業時期が早 くなつ てい るのは術後管理 および後保護の改

善 によ るもの と解 され る。術後結核性合併症 の発生 をみ

た ものは350名 中42名(12%)で あつ たが,術 後2ヵ

月以 内に合併症が発生 した ものは50%で その後次第 に

減少 し合併症 の76%は7ヵ 月以 内に発生 してお りそ

の後 におけ る発生 は少 な く11～13ヵ 月に7名(17%)

2年 以上経過後 には3名(7%)の 発生 をみた。 術後

結核 性合併症 の発生 をみた ものは空洞 を有 し喀痰 中菌陽

性 の ものでSM耐 性菌が 出現 してお り,手 術 時対側肺

または術 側肺に病巣 を遺残 した ものに多 くみ られた。 と

くに術後長期間 を経過 して発生 した例はほ とん どこの よ

うな症例 であつた。31年 度の肺切除例 についてみ ると

128名 中11名 に合併症 の発生 を認 めたが,そ の うち9

名は術後6ヵ 月以内 に,1名 は11ヵ 月1名 は13ヵ

月後 に発生 しこの2名 は1側 荒壊肺 に全剔除が行 われ

SM耐 性菌 が出現 してお り対側 に も病巣 を遺残 し た 症

例 であつた。術後結核 性合併症 の発生 をみた以上の42

名中11名 は就業 してい る。 これ らは合併症の発生 した
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時期 とその程 度および種類 によつて就業 時期 はま ちま ち

であ るが合併症発生後就業 まで大 多数は1年6ヵ 月以

上 を要 し,合 併症 の発生 をみない ものに比 し て 就 業 の

時期が著 しく遷延 してい る。 全就 業者260名 中就 業後

に再発 をみた ものはわずか2名(0.8%)の みであつた。

1名 は術後1年6ヵ 月で就 業し,そ の後1年8ヵ 月

で対側肺 に再燃 をみ,1名 は術後1年7ヵ 月後就 業

しその後1年 で術側肺 に再燃 をみた ものであ るが い ず

れ も再燃側 に拇指頭大 以上の病巣 を手 術時に遺残 した も

のであつた。以上 の成績か ら肺切 除患者 は 術後6ヵ 月

以 内においては結核腫や その他 の閉鎖 性病巣 を有 す るも

の で も結核性合併症 の発生 をみ る危険性が あ るか ら術後

6ヵ 月間は後療 法に十分留意 しなければな らない。手術

直前 に空洞が あ り喀痰 中にSM耐 性菌 が出現 し,か つ

対側肺 または術側肺 にか な りの病巣 を遺残 した患者 は術

後1年 以上 を経過 して も なお 結核 性合併症発生 の危険

性が あ るか ら就業 時期 は1年6ヵ 月ない し2年 を 目

標 とした方が よい。一般 的には長期化学療 法後 の肺切 除

患者 ではた とえ術前 に空洞が あつた り喀痰 中菌 が陽 性で

あつて も根治 的切 除を行 つた患者 では術後早期 に合併症

の発生 をみなければ7～9ヵ 月目か ら軽作 業を開姶 し

10～12ヵ 月後就 業して さしつか えない。 また 激 しい

肉体労働 を ともな うものでなければ とくに術後職種 の制

限 をす る必要が な く大 多数は原職に復 帰す ることが可能

で あ る。

26. 肺結核症 における肺切 除療法後の再発 について

道躰〓二郎 ・浅井末得 ・鈴木 一郎(慶 大 外科)上 村等

・吉松 博(国 療神奈川)野 崎正彦(国 療 晴嵐荘)畑 中

栄 一 ・鈴木達雄(北 里病)久 保宗人(国 立大蔵)神 野

友次(国 療松戸)小 島哲雄(国 療埼玉)小 野 口敬 章

(国療村 山)加 藤明 ・安藤博(国 療天龍荘)依 田亘 正

(共済立川病)浜 名正太郎(大 船共済病)

調査の対称 とした再 発 とは,肺 切除術後6ヵ 月間 臨床

的 に順調 に経過 しその後X線 上既存病巣 の再燃,新 病巣

の出現 または菌陽性化 その他再悪化 の症状 を認 めた もの

を と りあげたので あつて,慶 大 外科関係 の11施 設 におけ

る肺切除術の うち術後1年 ない し9年 を 経 過 し た

3,159例 中の56例 について調査 を行つ た。再 発例 をX

線所 見か ら3群 に分類 した。第1群 は既存病巣の再 燃で

14例,第2群 は転移に よる新病 巣の出現で31例 で あ

つて,こ れ をさ らに,他 の肺葉 に現われたA群,区 域

・部分切 除 を行つた同一の肺葉 に現われたB群
,特 異

な病 影 を現わ したC群 の3群 に分 けた。第3群 はX

線 上所見 を認 めない11例 で ある。手術 を行つた年 度別

に術後再 発 までの期間 をみ ると,各 年 度 による差異 を認

めず,56例 中45%が1年 以内に,81%が2年 以

内に発生 してい る。 したがつて観察期 間の不 十分 な30

年 度以降 の手術例 において も今後 さ らに発生 を予想 され

る再 発数 はあま り多 くはない と考 え られ,こ の見地か ら

年 々の再発率 を推定す ると手術数 の増加 に くらべ,年 々

著 しい減少 をみてい るといえる。術前病巣が空洞で あつ

た ものでは38例,結 節性で あつ た もので は17例 が再

発 してい るが,前 者 は第2群 に属す る再発が きわ め て

多 く,後 者 は第1群 に 属 す るものが もつ とも多い。 切

除術式別 にみ ると肺葉切 除例 および部分切 除併用 の複合

手術例 に再発がやや 多い 。再発 を発見 した動機 として定

期X線 検査が14例,定 期検痰 が13例 で,他 の29

例 は喀痰,咳 嗽,発 熱,喀 血等 の 自覚症状 のため受診 し

てい る。 ことに第2群 のB,C群 は 自覚症状 があつた

ものが 多い。再発 時の検査 によ り41例 はX線 所 見を

認 め,26例 は菌陽 性であ り,19例 は気管支 所見を認 め

た。気管支病変 あ るものは総 て,第2群B,Cお よび

第3群 に属 してい る。 潜在 性気管支瘻 と思 われ る もの

が16例 あつた ことは注 目され る。すなわ ち第2群B,

Cお よび第3群 の うち13例 に気管 支瘻 を発見 し,3

例 に疑 わ しい所 見を認 めた。 これ らは皆術後6ヵ 月以上

症状 も所見 もな く経過 しでいた。再 発後 のX線 所見 は,

空洞,結 節,広 汎な撒布,浸 潤,特 異 な病影等 を示 した

が,第1群 では増大 空洞化 が多 く,第2群Bす なわ ち

同一肺葉 内の悪化 では広汎 な撒布巣が 多か つた。特異 な

病影 とは普 通X線 撮影 では見逃 が され易 い不 明瞭 な線状

輪廓 を有 す る楕 円形 あ るいは不 正形 の陰影 であつて,突

然滲 出液貯 留を認 めた り,あ るいは メ トラ氏 ゾ ンデによ

り気管支 内に造影剤 を圧入 す ることによつては じめて確

認で きるものであつて,こ れ は潜在性気管支瘻 の特異 的

なX線 所見で あ ると考 え る。術前 に菌陽性 であつ たこ

との あ るものが52例 中34例63.4%あ り,手 術直前

まで菌陽性で あつ た ものが21例40%で あつた。手

術前後 に併用 した化学療法 は,術 前 は用い なかつ た症例

に加 えてSM20g以 下使用 の ものが 半数 を占めてい

る。術後は35g以 下使用 の ものが73%に 達 す る。

追加胸成術 を行つた ものが28例,横 隔膜神経麻痺術 を

施 した ものが6例 で,追 加胸成術 を行わ ない ものが22

例 で あるが,第2群Bで は15例 中14例 が追加胸成

術 を行つていないのであつて その区域 の過膨脹が再発 に

関係す るよ うに思 われ る。再 発例 中53例 に対 し化 学療

法 のみで治療 したのは30例 で,外 科療 法 を行つた もの

が19例,そ の他4例 であつて,治癒 した ものは22例,

療養 中は28例,死 亡は3例 であ る。 結 論:再 発の時

期 は大部分が2年 以 内で とくに1年 以 内が半 数に近 い

45%で あ る。近年 の手術例 の再発 は きわめて少な く,

再燃 はあ る程 度の発生 はむしろ必然 と も考 え られ るが,

再発率 は1%以 下 であ ると推定 され る。 術 前の化学療

法 は6ヵ 月以上は必 要 と思 われ るが1年 以上や た らに

経続 す ることは菌の耐性獲得 の点 よ り注意 す ることが必



178
 シンポ ジアム(5)外 科療法 の予後

要 で ある。術後 の化学療 法は6ヵ 月以上行 う方が よい。

第2群B,す なわ ち切 除 した同一肺葉 内に生 じた転移

再発例 は 自覚症 状 によ り発見 された ものが多 く,切 除後

追加 胸成術 を行つていない ものが大 部分で あつた。特異

なX線 陰影 を呈す る7例 は その うち6例 に潜在性気

管 支瘻 が確か め られ1例 はその疑が あつ た。X線 所見

を認 めない再 発11例 の うち10例 は気管支所見が あ り,

また8例 は菌陽 性であつて,6例 は潜在性気管支瘻 で

あつた。切除後の再発 にこの潜在性気管支瘻 は重要 な役

割 を占めてお り,そ れ を早期発見治療す るために術後必

ず気管支造影(と くにメ トラ氏 ゾ ンデ による圧入)お よ

び気管支鏡検査 を行 うべ きで ある。近年 の再発率低下 の

点か ら就業時期 は術後1年 以 内で も差支 えない と考 え

るが,少 な くも2年 間は定期X線 撮影,定 期検痰,

定期検診が必要で あ ると考 え る。

27. 外科 的療法後1,199例 の悪 化に関する研究 小

熊吉男(結 核予防会結研)

肺切 除術,胸 廓 成形術 を選び,X線 学 的な らびに細菌

学 的悪化 の頻 度および その原因 を探究 し,併 わせ て化学

療法後 の悪化 と比較 した。対象 お よび研 究方法:切 除術

は昭知25年 よ り昭和31年 まで,胸 成術 は昭和23年

よ り昭和31年 までの間に当所 で行つた症例 よ り直 接死

亡例 お よび経過不 明例 を除いた症例 おのおの943例,2

56例 を対象 とし,さ らに化療例 は少な くと も化学療 法6

ヵ月以上実施 した370例 を対象 とした。X線 学的悪化

とは既存病巣の拡大 および新病巣 の出現 を意味 し,細 菌

学的悪化 とは肺切除術で は 術前菌陰性か ら術後菌陽性

となつ た もの(2)術後3ヵ 月以上連続排菌 をみた もの(3)非

連続排菌で もコロニー20コ 以上 をみた もの,胸 成術

で は(1)術前菌陰性か ら術後菌陽 性 となつた もの(2)術前 よ

り排菌量 の増加 した もの(3)一 たん菌が陰 性化 して6ヵ

月以上経過 して コロニー20コ 以 上の排菌 をみた もの を

意 味す る。また悪化 を比較 す る場合化療例 では開始後6

ヵ月を,外 科療法では術直後 を基点 として観 察 し,Life

 Table法 によつ て検討 した。 成績:各 群の悪 化率 をみ

るとX線 学的悪化 は切 除術3.9%胸 成術7.4%,

化療例で は9.4%で あ り,細 菌学的悪化 は切除群14.

5%,胸 成群23.4%を 示 した。A〕 肺切 除術後 の悪化

:(1)x線 学的悪 化は前期群8.0%,中 期1.8%,後

期2.6%で 前期群 に高 く,術 式別 では全切2.5%,区

切3.2%,対 側病 巣 あ りは136例 中12例9.1%で

術側残存病巣 あ りで は4.1%術 側に も対側 に も病巣の

ない ものは3.1%で あ る。病型別では空洞型の6.7%

に対 して非空洞 では2.1%を 示す。 拡 り別で は1側

肺以内5.3%,1区 域以 内2.3%,最 大病巣 では小葉大

以上6.2%,亜 小葉大1.4%で それ ぞれ増大 とともに

高率 にな る。術前 および術後 の化学療法期 間別 では両者

と もに3ヵ 月未満群 に多 く6.9%お よび9.8%を 示 し

た 。合併症で は 気管支瘻 発生例が15.1%を 示 して 圧

倒 的に高率 であ る。耐性の有無 目標 点到達 の有無 とは

関係が認 め られ ない 。(2)細菌学 的悪化 は前期群23.4%

で 中後期群 よ り高 く,全 切50%,複 合24.2%で 他の

術式 よ り高 い。対側病巣の 有無,拡 が り,最 大病 巣の大

きさ とも比例す る。術前耐性菌例 では26.8%,感 性菌

例 では13.5%,目 標 点到達例 では4.6%,未 到達例

では16.1%を 示 す。術前,術 後化療期 間では3ヵ 月

未満群 に多い。 気管 支瘻 発生例 は53.3%で きわめて

高 率であ る。B〕 胸廓成形 術後 の悪化:(1)X線 学的

悪化 は対 側病巣有群7.8%,無 群6.8%,非 空洞 型

9.6%,空 洞 型6.5%で 非 空洞型 にやや多 く 術前,

術後 の排菌例 に も高い。化療 期間では術前,術 後 と もに

3ヵ 月未 満群 に多い。(2)細菌 学的悪 化は左 側28.8%,

右 側18.8%,非 空洞型では24.5%,空 洞型では16.

7%,術 前菌 陰性群 では35.6%,陽 性群で は21.1%

を示 し,非 空洞 例陰性群 に多い。化療期間で は術前術後

と もに3ヵ 月未 満群 に多い。C〕 切 除群,胸成群,化 療

群 の悪 化の比較:(1)X線 学的悪 化は化療 群が もつ とも高

率で あ り,非 空洞型では3年 経過後で は化療群12.7%

切 除群2.2%,胸 成群4.6%を 示 し空洞型 では同 じく

3年 経過 後で は化療群40.4%,切 除群10.1%,胸 成群

3.3%を 示す。 また化療群の 目標点到達期間 は浸潤型,非

硬化壁空洞型では それぞれ7.4ヵ 月お よび9.3ヵ 月で化

療群 の目標点到達時 を基点 として観察 して も2年 経過後

で は化療 群の非硬化壁空洞型 で は14.6%,浸 潤型は

7.2%で 外科療法群 のそれ に比 して高い 。(2)細 菌学 的

悪化 を切 除群 と胸成群 で比較 す る と術後5.0年 までは

前者 は15.8%,後 者 は26.0%を 示 してい る。結論;

(1)肺切 除術後 のX線 学 的悪 化は3.9%で その因子 と

しては年代,対 側病巣 の有無,病 巣 の性状,術 前,術 後

の化学療 法期 間,気 管 支瘻 の発生等が考 え られ,細 菌学

的悪 化 は14.5%で この因子 としては 上述の因子の他

に術 式が関係す る。(2)胸成術後のX線 学的悪 化は7.4

%,細 菌学的悪化は23.4%で あ り,発生要因 は とくに

把握で きなかつ たが,非 空洞型 は空洞型 ほ ど有効 ではな

い。(8)化療群 のX線 学的悪化率 は9.5%を 示して高

く仮令 目標点 に到達 して も空洞例か らの悪化 は高いので

7～9ヵ 月の化学療法 で 目標 点未 到達例は もちろん,

到達例 で も空洞 型では一応 外科的療 法 を考 慮すべ きで あ

る。

28. 肺結核切除療法の術側遣残病巣再燃 について

第2報 再燃の誘 因 高下良正(国 療岡 山)

1)研 究 目標 。術側遺残病巣 の活動化 によ る再燃が,い か

なる原因 によ るものか を追求 した ところ.過 膨脹が その

主役 を演 じてい ると思 われ る成績 を得たので,そ の結果

を第8回 中四国結核病学会 で発表 した。しか しなが ら,

過膨脹以外 の因子が,遺 残病巣 の再燃 に とつて重大 な要



シンポ ジア ム(5)外 科療 法の予後  179

素 であ るか を知 るために,次 の ような対象に よつて調査

した。2)対 象お よび研究 方法。国療 岡山で昭和31年

末 までに行 われた肺切 除例 中,術 側残存 肺に遺残病巣 を

確認 した ものが135例 あつた。 この うち,最 近の レ線

所見 および 所要事項 を知 りえた119例120側 に つ い

て,再 燃 とその他の合併症,ま たは遺残病巣の消長 に対

して,各 種 の因 子が いか よ うに関与してい るか を追求 し

た。3)研 究結 果。主病巣 の面 か ら合併症 をみ ると,有

洞 群および無洞 群の再燃 は6.5%,3.7%で 有洞群

に多いが,合 併症 は40%前 後 で 空洞 の有無 による差

はない。術 前の排菌 状態 か らみ ると,菌 陽性群お よび陰

性群 の再燃 は6.3%,4%で,合 併症 は45。3%,24

%で あ り,い ずれ も菌 陽性群に多い。術前気管 支鏡所見

か らみ ると,無 所見 お よ び 有 所見 者の再燃 は6.9%,

4.2%と か えつて無 所見者 に多い が,合 併症 は37.5%,

45.8%で 有所見者 に多い 。遺残病巣 の大 きさでみ ると,

大 豆大 までの小遺残病 巣例お よび それ以上の大 遺残病 巣

例 の再燃 は6.3%,4%と 小遺残病 巣例に多 く,合 併

症 も42.1%,36%と 小遺残病 巣例に多いが,遺 残病

巣 の好転 率は28.4%,36%と 大 遺残病 巣例の方が好

転 率が高い。術前SM使 用量が409ま での もの の

合併症 は50%程 度で あるが,419以 上 にな ると309

程 度に減少す る。再燃 は20gま で使 用の ものに13%

発 生 したが,219以 上使用の ものは,5%程 度に減

少 してい る。 術前化療期 間 も,再 燃 は1ヵ 月,合 併症

は3ヵ 月を境 にして,SM使 用量 とほぼ同様な関係が

み られ る。切 除術 に併用 したSM使 用量 では,合 併症

はSM使 用量 に応 じて減少 してい るが,再 燃は409ま

で使用 した ものに7%程 度 み られ る。切 除に併 用 した

化療 の期 間で も,合 併症 は化療期 間 とと もに減少 し,再

燃 は1ヵ 月を境 に して,23.1%と2.5%の 開 きが

み られ る。しか し6ヵ 月以上化療 を併用 した もの に も

11.1%の 再燃が み られ た。しか し,遺 残病巣 の好転率

は,か な らず し も手術 に併用 したSM使 用量 に平行 し

ない。 むしろ,PAS,INHを 含 めた化療期 間に平

行 して,遺 残病巣 の好転率 は高 くなつ てい る。喀痰 中結

核菌の術直前の薬剤耐性 は,例 数が少 ない ので不明で あ

るが,51例 のSM耐 性検査 に よると,合 併症 ことに

軽 度の術後合 併症 に対 しては影 響があ るが,SM耐 性

獲 得 によつて,再 燃 および重篤 な術後合 併症 の発生率 が

とくに大 きくな るとい うことはないよ うな傾 向を示 して

い る。術後入院加療期 間および術後就労 までの期 間によ

つ て,遺 残病巣 の好転率 に とくに影響 を与 えるとい うこ

とはない よ うであ る。残存肺 の転位状況か ら遺残病巣 の

消長 をみ ると,転位高度 の もの に再燃が み られ,転 位の な

い ものの好転率が高い。しか し,そ の順位 は(一)～(十),

(〓),(〓)の 順で ある。虚脱追加の有無 と遺残病巣消長

の 関係 をみ ると,虚 脱非追加例お よび4本 までの 軽 い

胸成追加例のみ に,7.5%の 再燃が み られ るが,好 転

率は30%程 度で差がない。残存肺再膨脹か ら遺残病

巣 の消長 をみて も,好 転率は著明な差 がみ られない。再

燃 は再膨脹不 良の ものにはないが,そ の他の ものにはそ

れ ぞれ7。5%み られ た。術前後末梢気管枝 内径比か ら

遺残病巣 の消長 をみ ると,内 径比1.0ま での もの,1.4

までの ものの 好転 率は25%程 度であつて,こ の もの

か らの再燃発生 はないが,1.5以 上の7例 は す べ て

再燃例 であつ て,不 変 または好転 は1例 もなかつた。

4)総 括考案 。遺残病巣 の再燃 は,切 除後遺残病 巣の存

在す るこ とが必要で あ るか ら,遺 残病巣 を触知 し,今 日

まで の状態 を詳細 に把握 で きた119例 を対 象に選 んだ。

上掲 の種 々の因 子の うち,合 併症 の発生 率に影響 を与 え

る ものは,術 前排菌陽性,術 前 の気管枝病変,術 前 およ

び切 除術 に餅用 した化療 の過 少,薬 剤耐 性獲得 な どであ

るが,再 燃 におい ては,術 前排菌陽性が合 併症 と同程 度

の影響 を うけ,化 療 の過少 は,合 併症 におけ るよ りもや

や鋭敏 に影響 され る。空洞 の有無 によつ て合併症発生率

には差が なかつ たが,再 燃 は有洞例 にやや 多かっ た。再

燃 は虚脱非追加 または軽い虚脱追加例 のみに同率 に,ま

た再膨脹 良好 または比較的 良好 な ものに同率 にみ られ た

が,遺 残病巣 の好転 率は虚脱や再膨脹 によつ ては差が み

られない。残存肺転位のない ものの遺残病巣好転率 は高

く,中 等度以上 の転位 を示 した ものに再燃が あ り,ま た

末梢気管枝 内径比が1.5以 上 の もののみ,し か も全例

が再燃 してい る。以 上の ことか ら,空 洞 を有す ると,術

前排菌陽性,術 前後 の化療 の過少,薬 剤 耐性獲得 な どの

因子 は,遺 残病巣 の再燃 に とつて,十 分悪 条件 とな りう

る ものであ るが,こ れ らが再燃 の決定 的因子ではないよ

うに思 われ る。

〔シ ンポ ジアム(5)へ の追 加〕

宮本忍(日 大)

残存病巣や対側病巣か らの再発悪 化はほ とん ど問題 にな

らない 。切除後悪化の最大原因 は,切除後合併症 によ るも

ので ある。 したがつて,た とえば右上葉 に病巣が あ ると

き,S3が 健康で あつ て もS1+2区 切 を行わず,右 上

葉 切除 を行 う。 上葉+S6切 除 はなるべ くや らない方

針 で,S6を む しろ残 して成形 を加 える方針で ある。

〔シンポジアム(5)へ の追加〕

相 談所 外来でみ られた肺結核手術患者の遠隔について

本堂 五郎(結 核 予防会 一健)

昭和28年 よ り32年 にいた る4年 間に 結核 予防会第

一健康相談所外来 を訪れ た肺結核手術患者の うち1
,100

名 な らび に神奈川 県予防会支部外来で み られ た手術患者

400名 合計1,500名 について 主 として これ らの遠 隔を

調査 したので追加す る。なお手術 の行われ た施設 は 日本

全 国にわ たつ てい るが,そ の8割 が 関東地 区であ る。

結論:胸 成が51.3%,区 切,葉 切併 わせ て42.7%,充
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〓 は4.0%と なつ てい る。次 に化学療法以前 の26年

まで の もの と,27年 以降 の もの とに分 けてみ ると,胸

成 では両者 の例数 は ほぼ同 じで あ るが,区 切葉切 で は

27年 以降が は るか に多 く,ま た充填 は27年 以降 は み

られなか つた。 スライ ド上白い部分 は療養 中,ま た黒い

部 分は就労 中を現 わしてい るが,ま ず 胸成においては,

就 労中の黒い部分が最初の1年 まではわずか に4,7%で

あ るが,以 後 次第 に増加 し,4～5年 では85%以 上 と

な る。次 に区切 と葉 切では大 体同様な傾向 を示 し,胸 成

に く らべて就 労中の ものが早期に多 くな るの が み られ

る。一方充填 においては,就 労は逐次増加す る傾向 を示 さ

ず 凹凸がみ られ る。就労 した もの について,術 後就労 ま

での期間 を各術式 ごとにみ ると,胸 成 において術後1

年 までの就 労率は男で約2割 であ るが,2年 で は6割

以上 とな り4年では9割 以上は就 労す る。 しか し女 はや

や遅れ る。次 に区切お よび葉切で はいずれ も胸成 よ り就

労 までの期間が短 か く,2年 まで に男で は区切葉切 とも

に8割 以上が就労す る。女 はや は り若干 お くれ る。次 に

充贋で は2年 までの就労率は4割 に達 しない 。 以上外

来 でみ られ た肺結核手術患者 の遠隔成績 の結論 であ る。

〔シ ンポ ジアム(5)へ の追 加〕

肺切除術後 野)7年 未満経過せ る職 場復 帰者180名

についての再 発増悪 の調査 榎本英 男 ・井沢正 ・大 槻

テル ・菊地徹(伊 豆逓 信病)

入 院中肺切 を受 けて退 院し た患者の うち,術 後2年 以

上 を経過 した180例 について職場復帰後 の再 発 ・増悪 を

電 信電話公 社あ るいは郵 政の各担 当区事務 機関 と共 同調

査 し,12例 約6%の 再入院悪 化例 を見出 した 。因 みに

27年 よ り30年 末 まで の手術例数 は254例 で あ り,術

後合併症 による呼吸不全死 は3例,1.2%で あ る。調

査 の結果,ま ことに興味 を覚 えたこ とは,再 入 院加療 を

必要 とした悪 化例 以外 に,増 悪 の種類がか な りに広 く潜

在 していた ことであ る。すなわち,一 過 性の排菌,対 側

病巣 の出現,同 側病巣 の出現,と りこぼしの悪 化,膨 脹不

良 よ り膿胸あ るいは肺瘻へ の進展,断 端瘻 その他に分け

られ る。一過性排菌 は多 く2年 以内にみ られ,塗 抹陽

性 ・培養陰性 あるい は培養陽性 として あ らわれ,X線 的

悪化 を伴わず,16例 約9%に み られ たが・再入院悪

化 例は ない。 この うちには,縫 合糸喀出 とと も に 排 菌

し,気 管支鏡 および造影所見 の異常 な きを確か め られ た

ものが あ る。すなわち,縫 合糸喀 出が なん らか の役割 を

演 じ,一 過 性排菌 に病 的の意義が ないのか もしれない。

対 側病巣 の出現 すなわ ち対側肺 に新病巣 の出現せ る症例

は4例 約2%に み られ,う ち2例 は再入 院加療 を必

、要 とした。3例 は2年 前後 にみ られ,1例 は46ヵ 月

後 に起つ た。同側病巣 の出現す なわ ち同側肺 に新病巣の

出現せ る症例 は3例,18～30ヵ 月に起 り,多 く短期 間

に消退 し,入 院加療 を必要 とした ものはなかつ た。 とり

こぼしの悪化す なわ ち肺切 を 目的 とす る同一肺葉 内増悪

は8例 約4%に み られ,18～30ヵ 月に起つ た。この

うち,S6の とり残 しは決定的で,3例 全例が空洞化 し

て再入院 した。肺膨脹不良か ら膿胸 ・さ らに肺瘻 を起 し

て加療 を要 した もの は5例 中4例 あ り,多 く40ヵ 月

後 に治療 され た。断端瘻 は2例 で あ り,1例 は一 たん

社会復帰 したが手術18ヵ 月後,膿 胸 よ り起つ た。その

他 は2例 で,1例 は60ヵ 月後心臓麻痺 で旅行 中死 亡

し,1例 は20ヵ 月後一過 性浸潤 がみ られた。 これ ら増

悪 の しか たは,発 見 時病巣 の拡が りとの関係 においてま

ことに特異 的であつた。すなわ ち,拡 が りの軽 度および

中等 度の ものでは一過 性排菌 ・対側病巣 の出現が 多 くみ

られ,拡 が りの中等 度お よび高度の ものでは と りこぼ し

の悪 化お よび膨脹不良か らの膿胸発生が多 く,断 端瘻 は

拡が りの高度な ものか ら発生 してい る。各群の再入院加

療の増悪率は拡が り軽度なI群 約2%,II群 約8%,

高度なIII群 約17%と 発見時病巣の拡 が りの高度 な も

の に激増す る。職 場復帰後の悪化は術前病型 との間 に関

係 はな く,ま た術後合併症 が社会復帰後の悪 化に及ぼす

影響 は,膨 脹の因子以外にみ るべ きものがなかつた。

〔座長報告〕 座長 河合直次

演題11題 の うち,外 科療法の予後 について報告 された

ものの うちに,1)一 つ の機関 において取扱つ た外科療

法の予後 を詳細 に追及 した もの,2)多 数 の機関で外科

療法 を うけた症例 の うちか ら,合 併症例 をぬ きだして こ

れ を詳細 に検討 した もの,3)他 の機 関で手術 された も

のについて,そ の予後 を観察 した もの,な どがあ る。木

戸君 の報 告は1)に 属 す る もので,す べて を含 めて術後

合併症 の頻 度を表 わし,14.6%と されてい る。 これ は

化 学療 法の再 発が10%内 外で あること,化 学療法 の

みの もの と,外 科療法 を行つた もの とで は,そ の対象 に

かな りの相違 のあ ることを考 えに入れ る と,こ れ は高 く

評 価 されて よい と思 う。小熊君 の報告で は,肺 切 除,胸

成,化 学療法 による治療後 におけ る悪化 の頻 度を比較 し

て,肺 切 除が もつ とも少 な く,胸 成が これ につ ぎ,化 学

療法 のみの ものは,頻 度が高い と述 べた。外科療 法後の

悪化 について各演者 の意 見が一致 してい る と こ ろ は,

1)硬 い空洞,菌 陽 性の もの,と くに耐性のあ る もの は

悪 化の頻 度が高い こと,2)術 前の化 学療 法について,

期間の短 かす ぎる場合,ま たは長す ぎて耐性 となつ た場

合,い ずれ も悪 化が多い こと,3)術 後悪化の頻度 はだ

んだ ん減つ て きたこ と,な どで ある。なお,術 後悪化 の

時期 に関 して は,1年 内外 であ るが,木 戸君 は1年 以

内に90%,道 躰君 は1年 以内に32%,と 報告 された

が,こ れは治療対象 の とり方が ちが うため と思 われ る。

外科療 法後 の就業 時期 の問題 について,木 戸君 は,合 併

症 の発生 をみず,経 過順調の ものは,術 後1年 で就業

して差支 えないが,合 併症の発生 した もの,術 前空洞 を
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認 め,菌 陽性,と くに耐性 あ るもので は,1年6ヵ 月

～2年 後 に就業 す ることが望 ま しい と述べ た。本堂君 の

報告 は相談所外来 の観察 であ るか ら,各 所 で手術 した患

者 の予後 であ るが,ほ ぼ同様 の結果 であ る。最後 に外科

療法後における悪化防止について検討されたが,気 管支

瘻とくに潜在性気管支瘻の防止ならびに早期発見に注意

すべきことが強調され,さ らに高下君は残存肺の過膨脹

が再燃の原因となることを注意した。

疫 学

29. 最近の府県別結核死亡の 推移 に関する研究 東

田敏夫 ・田中美知子(関 西医大公衆衛生)

わが 国におけ る最近 の結核死亡 の推移 とそれ に影響 を及

ぼす要因 を明 らか にす るために,府県別 に1950年 および

55年 の結核訂正死亡率 を間接法 によ り求 め,各 府県の地

域特殊性格 な らびに結核対策事業等 との関係 を比較検討

し,知見 をえたので報告す る。1.ま ず1955年 の府県別結

核訂正死亡率 は本州 の大部分 では,「 産業化」が すすん

でい る地域 ほ ど結核死 亡率が 高い傾 向を残存 してい るが

日本 の南北両端 では,農 村地域 にかかわ らず,結 核死 亡

率が高い傾 向が あ る。2.1950年 よ り55年 の間 にお

ける結核訂正死 亡率 の低下について検討 す ると,府 県別

の結核死 亡率 の低下量 は,50年 の結核死亡率 と高い正

相関(γ=+0.930,α<0.001)で あ り,50年 の死

亡率が高か つた府県ほ ど大 きく低下 してい ることを認 め

る。しか し この低下量 の50年 死亡率 に対す る割合,す

なわ ち低 下度は,55年 の死 亡率 と逆相関(γ=-0.5

66,α<0.001)で あ り,55年 の死亡率が高 い 府 県

は,そ の前5年 間にお ける死亡率の 低下度が 小 きい傾

向が あるとい えよ う。 これ を地域 ブ ロック別 に分 けて検

討す る と,西 日本 とくに九州で は死亡率の低下度が小 さ

い 。3.55年 の結核死 亡率 と53年 の結核 実態調査 の

成績 によ り,結 核致命率 に相 当す る値 を地域 ブ ロック別

に推算す る と,四 国,九 州で は致命率が高い傾向 をみ と

めた。4.府 県別 の結核訂正死亡率 の低下 度 と各府 県の

農林漁 業従事人 口の割合 との相 関関係 をし らべ ると,六

大 府県 と九 州を除 くその他 の地域 では,お おむね正相 関

の傾 向 をしめ し,「 産業化 」がすすんでい る地域 は死 亡

率の低下度が小 さく,六 大 府県の うちでは,大 阪,兵 庫

がお くれてい る。5.結 核対策事 業 との関係 について。

(1)健康診断お よびBCG実 施率 と死亡率の低下度 との

間 には,一 定 の相 関関係 を認 めない。ただし死亡率 の改

善が お くれ てい る九州 の一部,近 畿 の一部等 において,

これ らの事業 の実施率が劣 つてい ることは注意 す る必 要

が あ る。(2)府県別 の死 亡率 の低下 度は,「 結核 死亡数に

たい す る結核病床数」 と正相関(γ=+0.509,α<

0.001),55年 の死亡率 とは逆相 関(γ=-0.597,

α<0.001)で ある。(3)各 府県の結核死亡率の低下度

は,「 結核予防法公費負担 申請件 数の結核死亡 数にたい

す る割合」 と正相 関の傾 向をみ とめ,ま た健康保 険普及

率 とも高い正相関(γ=+0.579,α<0.001)を 認

め る。すなわ ち各府 県におけ る結核 医療 の普及状態が結

核死 亡率の低 下に対 す る有 力な影響因子であつた とみな

してよい 。 結論:(1)1955年 の府県別結核訂正死 亡 率

(間接 法)は,目 本の北端部,西 日本お よび南部 におい

て比較 的高い傾向 をみ とめ るが,と くに50年 か ら55年

の間にお ける結核死亡率の改善 については,西 目本 とく

に九州では死亡率の低下度が小 さ く,六 大府県では,大

阪,兵 庫が悪い。六大府県 お よ び 九州 を除 く地域で は

「産業化」がすす んで い る府 県ほ ど低下度が小 さい。(2)

各府県の結核死亡率 の低下度 は,結 核病床数,結 核予防

法公費負担 申請件数 および健康保 険普及率 と高い正相関

をみ とめ,結 核 医療普及 の度合が死 亡率低 下に対す る有

力 な影響 因子であつた と考 え る。しか し各 府県の結核死

亡率 の低 下度 と健康 診断およびBCG実 施率 との間に

は特殊相 関関係 を認 めない。 これ らの事業 の効果 が55年

以後 になつて現 われ るものか,結 核 医療 の普及 度の影 響

力が よ り以上に強 いためにみ とめ えないのか,そ の他 の

事情 について今後検討 したい。

30. 小児 結核の変貌 福崎隆一 ・関悌一郎(九 大 小

児)

近年 の結 核治療 の進歩に よつて,結 核症 はい ろい ろな点

で変化 を示 して きたが,九 大 小児科外来 にお ける最近6

ヵ年(昭 和26～31年)の 結核患児1,503名 を統計的

に観 察 して,昭 和11年 よ り昭和13年 の外来結核患児

1,399名 の統計 に比較 し,そ の変化 を検討 した。当科外

来 における結核患児の実数 および外来患児 に対す る百分

率 は著 明な減少傾 向を示 してい る。胸廓 内結核症で は実

数 および全結核症 に対 す る年 度別 百分率 は著 明な減少 を

示 してい る。すなわ ち昭和11年 よ り昭和13年 の1年

平均 実数が432名 で あるのに対 して最近6ヵ 年 の1年

平均 実数は,209名 で あ り,約2分 の1の 減少 を示 し
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てい る。結核 性髄膜炎 は,実 数 ・百分率 ともに増加 を示

してい るが,こ れは治療 の進歩 によつ て治癒す る希望が

もたれ るよ うになつた ことお よび生存率が増加 したため

で あ ると思 う。昭和30年 の髄膜炎患児実 数 ・百分率 は

減少傾 向 を示 してい る。 さ らに胸廓 内結核症 の うち,肺

門 リンパ腺結核 は実数 ・百分率 と もに減少 してい る。血

行撒布性結核 では,外 来 患児実数はやや減少傾 向を示 し

てい るが,胸 廓 内結核全例 数 に対す る百分率 はや や増加

傾 向を示 してい る。すなわ ち昭和11年 よ り昭和13年

の3ヵ 年 におけ る1年 平均実数が22例 であ るのに対

して,最 近6ヵ 年 の1年 平均 実数 は,20.5例 であ り,

その百分率で は,前 者が1年 平均7.2%で あ るのに対

して後者 の百分率 は9.8%を 示 してい る。肋膜炎 は実数

・百分率 ともに減少 してい る。以上の よ うに結核患児 の

著明 な減少 は,い ろ い ろ な 積極的結核治療 の進歩 によ

り,常 時結核菌 を喀出す る患者の数が減少 し,さ らに一

般衛生思想 の普及 やBCG接 種 等が原因 としてあげ ら

れ る と思 う。胸廓 内結 核症 の患児実数 および百分率 の著

明 な減少 に比 して結 核性髄膜炎 が実数 ・百分率 ともに減

少 を示 さない こ と,ま た胸廓 内結 核症の うち,肺 門 リン

パ腺結核,肋 膜炎が減少 して,血 行撒布性結核症が減少

傾向 を示 してい ない ことは,結 核治療の進歩 とともに今

後の問題 として残 されてい ると思 う。

31. 健康相談所 よ りみた肺 結核症の10年 間の動向

渡 辺博 ・本堂五郎 ・八尾猛 ・瀬倉敬 ・大 石和子 ・山口

智道 ・宮本康雄 ・中島丈夫 ・安 川隆郎 ・鶴 田兼春 ・坂

元佐多子 ・南雲清 ・山県武人 ・窪 田義弘 ・松谷哲男

(結核予防会 一健)

1947年 以降の10年 間に第一健康相談所 では,外 来新規

来 診者約200,000人,集 団検診対象約500,000人 を取扱

い,ほ か に人 口6,500人 の農村 の継続 検診 を行つて きた。

この期間 に全国の結核死亡率 は3分 の1以 下 に減少 して

い るが,結 核症 の実態が,死 亡率以 外では,ど うい う動向

をた どつて きたか を,当 所 の成績か ら検討 した。方法 と

しては,各 時期 にお け る医 師の診 断の結果 を統 計室で と

りまとめた数字 を整理 して比較検討 し,ま た初 期のX線

写真 を改 めて協同読影 した結果 を参照 した。は じめて当

所 を訪 れた受 診者は,1947年 の14,630人 よ り漸増 し

て,1951年 の25,860人 を頂点 とし,1956年 には17,

084人 に減 少 した。 男女比 は各年 度 とも約6対4,年

令 的には20～24才 が もつ とも多いが,逐 年 その ピー ク

は低 くなつた。受 診理由 は健康相談が漸 次減少 し,療 養

相 談が増加 し,1956年 では前者が50%,後 者が30%

を占め,ほ かに診断の確定 を望む ものが20%あ つた。

来 診者 の20%は 都 外,80%は 都 内各 区におおむね

平均 した分布 で居住 してい る。 ツ反応推定 自然陽性率 は

当初 の83%か ら95%に 上昇 してい るが,そ の差 は

年 令 の低い層 ほ ど著 明で,0～4才 では40%か ら61%

に上昇 してい る。 これ に対 して有病率 は1947年 の34%

か ら毎年 僅かなが ら増加 し,1952年 には44%と な り

1954年 には最高の46%に 及び,最 後 の2ヵ 年 は減少

して,1956年 には40%を 示 した。年令別 の増減 は全

体の傾向 におお むね平行す るが,た だ14才 以 下の層が

最後 の2年 に激 減 した。 農 村の住民検診で は 有病率 は

1.1%か ら1.9%に 増加 したが,受 診率,既 発見患者

の推積 か ら訂正 して も,若 干の増加 を認 める。学校 の検

診成績 をみ ると,1947年 の小,中,高 校が それ ぞれ0.

7%1.3%2.0%で あつ たのに対 し,1957年 は0.1

%0.6%1.0%と 半数以下 に減少 した。 これ に反 し

て,会 社工場は9.8%6.0%か ら11.7%7.9%に 増加 し

た。なお最後 の3年 間 に学校の有病率 は著明 に減少 し,

会社工 場で も若干の減少 を示 した。疫学的 に考察す るた

めには,外 来の対象は限 られ た層で あ り,受 診理 由その

他 の要素 を分 析す る必要 が あ り,集 団検診で は検診技

術,回 数,管 理方法,集 団の性格,受 診率等の影響が大

きいが,以 上の成績 を総合 して,19才 以下で は肺結核

症 の減少は確 実で あるの に対 し,20才 以上ではす くな

くと も減少 した と思 わせ る数字は え られない。ただ最近

数年 では僅かなが ら減少 を想像で きる程度 にとどまる。

しか し最近の肺結核症の質 は全 くことな る様相 を呈 して

い る。 まず病 型では,初 期結核症 が著明 に減少 し,1947

年 の外来新患 の5.1%を 占めていたのが,1957年 で

は0.7%に す ぎない。 これ を年 令別にみ ると,14才

以下では55%か ら36%に 減 少 したにす ぎないが,

15才 以上 では2.2%か ら0.2%へ と約10分 の1に

激減 してい る。つ ぎに湿性肋膜炎 は2.4%よ り0.9%

に減少 してい るが,前 者 と逆 に,14才 以 下で激 減し,15

才以上 では著明で ない 。慢性肺結核症 につい てみ ると,

重症混合型 は17%か ら4%に 激減 し,浸 潤型 は45

%か ら39%に やや減 少す るに とどま り,硬 化 型は10

%か ら25%に,軽 症 中等症 の混合 型は11%か ら17

%に 増加 してい る。 これ を学研分類か らみる と,肺 炎

型 は8%か ら2%に,重 症空洞型 は14%か ら3%

に,そ の他 の空洞型 は11%か ら8%に 減少 し,硬

化浸潤型 は17%か ら35%に,硬 化 型は4%か ら6%

に増加 してい る。つ ぎに病巣 の拡が りをNTAの 分類

で みる と,高 度進展 は19%か ら5%に,中 等度進展

は31%か ら25%に 減少 し,軽 度進展 は50%か ら

71%に 増加 してい る。 さ らに活動性分類では活動性 は

84%か ら56%に 減少 した。 以上の傾向は管理 を う

けてい る集 団検診の対象 では さ らに著 しい。す なわ ち新

鮮 な型 と重症 型お よび病巣の広汎な ものが激減 し,陳 旧

型が増加 して,質 の上では10年 間にあ き らかな好転が

み られ る。 しか し患者発見率がむ しろ高 くなつてい るこ

とを見合 せ ると,そ の数字 の差 ほ ど改善 されてい る もの

ではな く,ま た浸潤 型がそれほ ど減 少 していない ことは
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注 目しなければな らない。以上の成績か ら,少 年期 まで

の肺結 核症 は質 的 に も量的 に も改善 されてい るが,青 年

期 以上では質的 には改善 されて も量的 には発見率が むし

ろ高 くな り,な お その対策の ゆるがせ にで きない こ とを

結 論 した。

32. 長期 にわたる一農村結核集 団検診 よ りみた有所

見者 について 三輪清三 ・湯 田好 一 ・北 条龍彦 ・東 条

静夫 ・郡司昭男 ・佐 久間光史 ・森本武志 ・原恒男 ・土

屋筒義 ・野沢陽一郎 ・高沢 五郎(千 大第 一内科)

I. 緒言:わ れ われは戦後 におけ る農村結 核の実態 を知

り,そ の予防対策 を樹立 し,併 わせて ツ ・アレル ギーの

推移,結 核 の感染 ・発病 ・進 展,家 族内感 染,BCG接

種効果等 を研究 す る目的 を もつ て,千 葉 県下一農村全住

民 を対象 として,昭 和22年 よ り10ヵ 年 にわた り逐年

結核集 団検診 を実施 して きた。 その総合成績の うち,肺

結核有所 見者 について,(1)年 次的変遷,(2)ツ 反応の経過

よ りみた発病 の時期 の問題,な かんず く,既 陽性発病 の

問 題,(3)発 病後の経過 について,と くに自然放置 の状態

で観察 された有所見者 につい て検討 したので報告 す る。

II. 検査 対象お よび検査方法:(1)検 診対象;千 葉 県五井

町全住民 約12,000名,た だ し昭和22年 は小,中 学学童

全 員お よび五井町15部 落 中の4部 落住民 を対 象 とし,

23年 は これ らにさ らに6部 落 を増加対象 とし,24年

以降 は全部落住民 を対象 とした。(2)検診期間な らび にそ

の時期;昭 和22年 よ り31年 にいた る10ヵ 年 間,毎

年7月 中旬 よ り8月 に実施。(3験 診方法;ツ ベル ク リ

ン反応(以 下 ツ反応 と略)は2,000倍 稀釈 旧 ツ液0.1cc

を前膊皮 内 注射,48時 間後判定,基 準 は 結核予防法

に準拠,発 赤 の10mm以 上陽性,5～9mm疑 陽性,

4mm以 下 を陰性 とした。陰性 ・疑陽性者 には積極 的に

BCGを 接種。 間接撮影 は28年 まで可搬型,29年 以

後 は蓄放式 を使用 。フィル ムは35勉m判 を用い,ツ 陽性

者 のみな らず陰 性 ・疑 陽性者 も極力撮影 した。 間接撮影

の結果所見 あ りと認 めた者は精 密検査 を実施 し,有 所見

者 は毎年経過追究 に努 めた。直 接写真 で結核性所見 あ り

と認 め られ る者全部 を包 括 して有所見者 とし,岡 氏病型

分類 を用い岡氏病型I・II・III・IV・V・VI・VII・VIIIA

型 を有病者,I→X・VIIIB・IX・X・XI型 を治癒性有所

見者 とした。III.検診成績:(A)年 次別検診成績 の概 要;

受 検率は最低が27年27.6%,最 高 が31年64.8%

平均36.2%,ツ 陽性率は22年42.0%,31年73.2%

と上昇 の傾向 を示 した。BCG接 種 は全年度平均83.6

%の 高率に施行。肺結核有所見率 は22年2.9%,31

年5.6%,有 病 率は22年1.3%,31年2.0%を 示

したが,年 次別 に病型推移 をみるに,22年 有所見者51

名中初期結核症(I・I→X・VIIIA型)は9名17.6%

浸潤 型(IV型)11名21.6%,硬 化型(V・VI型)7名

13.7%,混 合型(VII型)2名3.9%,治 癒型(VIIIB・

IX・X型)22名43.2%で あつ たが,最 終検診の31年

には有所見者389名 中初期結核症3名0.8%,浸 潤型

38名9.8%,硬 化型75名19.3%,混 合 型24名

6.2%,治 癒型238名61.1%,加 療変形型11名2.8%

で初期結核 は減少 の,硬 化 型および混合 型結核症 は増加

の傾向が み られた。(B)年 令別有所 見および有病 成績;

10ヵ 年 にわ た る本検診期 間の検査 実人員10,764名 中の

有所見者 は621名5.8%,有 病 者は213名2.0%で,

これ を初検 診時年令別 にみ ると有 所見率は乳幼児層1.5

%,学 童 層5.2%,青 年 層3.8%,壮 年層9.2%,

老年 層7.9%で,有 病率 もまた同様 に壮老年層 に高率

を示 した。(C)有 所見者の病型別経過;前 記有所見者

621名 中1～9年 にわ た り経過 を観察 しえた者 は398名

で有病者161名,治 癒性有所見者237名 で あ る。この者

について病型別 ・治療 の有無別 ・観察期 間別 に経過 を調

査 した。 なお有病者161名 中135名(内8名 は後 にい

た り加療)が 国民保健未施行等 の原因 もあつて 自然放置

の状態で経過が み られ た。治癒性有所見者237名 は全員

未治療で あつ たが,92.8%が 不変 で,増 悪 は2名0.8

%に す ぎず,こ の2名 は田B型 よ り5～9年 後 に新病

巣が 出現 した ものであ る。有病 者161名 を病 型別 にみ る

に,I型 は治療 の有無 にかかわ らず その約80%が1

～4年 間に軽快 し,II型1名 は未治療 の まま1年 以内

に死 亡,III型 はな く,IV型 の未治療では各観察期間別 に

みて もその約30%が 増悪 し,化 学療法者では全体 と

して約20%が 増悪 を示 し,V型 お よびVI型 の大部

分 は未治療 で あつたが そ の97.0%は 不変 の経過 を示

した。VII型は治療 の有無 にかか わ らず各観察期 間 とも悪

化す る者多 く,と くに未治療で は発見後1～2年 以 内に

死 亡す る者が多かつた。(D)初 検診後5年 以上9年

にわた り観察 した者は5,915名 で,こ の うち初検診以

後BCG非 接種 既陽性者 は1,673名 で ある。この う

ち有所 見者は321名 で,内 初検診時既 に病巣 の発見 さ

れ た者は101名,初 検診以後 に発見 された者 は220名

であ る。 この220名 について初検診 まで 溯つ て 間接 フ

ィル ムを再 検討 す るに,そ のほ とん どが初検診時 まで所

見 を溯 りえ,初 検診時いかな る所見 を も認 めえず経過中

に病巣が 出現して きた と思 われ るいわゆ る既陽性発病者

は2名0.12%で,初 検診時所 見 あ りと疑われ るやや

不確実 な者4名 を加 えて も6名0.36%に す ぎなかつ

た。(E)10ヵ 年 にわた る本 検診期 間中非結 核性肺異 常

影 と断定 した者は 受検実人員10,764名 中39名0.37

%で,気 管支拡張症14名,一 過性浸潤7名,原 発性

非定型肺炎4名,肺 炎 その他 によ る肋膜肥厚5名,良

性腫瘍5名,肺 癌2名,肺 嚢腫1名,肺 膿瘍1名 で

あつ た。

〔質問〕 吉岡武雄(結 核予防会)

有所見率が10年 間 に2.9%よ り5.6%と 約2倍 に
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なつ てい るが有所見者の累積 な りや,断 面調査成績 な り

や,説 明 を乞 う。

〔回答〕 佐久 間光史

本調査の有所見率 ・有病率は,す べ て断面的 な調査 であ

る。31年 の有所見 ・有病率が22年 よ り高 くなつ て い

るの は,有 所見者 について は毎年経過追求 に努 めたので

有所見者が蓄積 されて きたためによるこ とが もつ とも大

きな原因 と考 え られ る。

〔質問〕 野辺地慶三(日 大公衆衛生)

抗生物質の効果が あま りあがつ てなかつ たよ うに見 えた

が,こ れ に関す る意見 を乞 う。

〔回答〕 佐久間光史(千 大第一 内科)

化 学療法者 の経過観察 はわれわれ の場合例数が34例 し

か なかつた ので,と くに自然放置 の状態で観察 され た有

所見者 につい て検討 した。

33.農 村結核の疫学的研究(続 報)一 と くに戦後 に

お ける農村結核の蔓延機転 について一 重松逸造 ・塚

本雅子(公 衆衛生院疫学部)染 谷 四郎(同 衛生微生物学

部)杉 野為治 ・山下昇 ・栗 田有三 ・春 日齊 ・志毛 た い

子(埼 玉県衛生部)

1. 研究 目標:わ れわれは昭和14年 お よび22年 よ りそれ

ぞれ現在 にいた るまで観察 を継続 してい る埼玉県下2農

村の研 究成績か ら,戦 後 における農村結核の疫学的様相

が戦前 と くらべて著 し く変化 した ことを,従 来か ら数次

にわたつて報告 して きたが,今 回 はこれ らの農村 におけ

る結 核検診成績 を もとに して,結 核新発生の状況 を明 ら

かにす るとと もに,戦 後 におけ る農 村結核 の蔓延機 転に

ついて考察 を加 えたので,そ の結果 を報 告す る。2.研究方

法:埼 玉 県東松 山市高坂地区(旧 高坂村)(A)は 人 口6,4

00名 で,昭和22年 よ り32年 にいた るまで毎年1回,同

県所 沢市 富岡地区(旧 冨岡村)(B)は 人 口5,300名 で

昭和14年 以来15,16,18,21,23,26お よび32年

の8回,そ れぞれ ツ反応お よびX線 検査 による結核集団

検 診 を実施 して きたが,こ れ らの検診 によつて発見 され

た結核発病者の発生状 況 を家族的 に観察す るとと もに,

発病者の性,年 令,ツ 反応成績,BCG接 種の有無,

感 染源,社 会 的環境条件等 の諸要因 を調査 した。 また最

近の全有病者 について も,そ の家族集積性 を検討 した。

なお,こ こでい う結核発病 とは毎検診時のX線 写真 を

検討 して,未治癒病変 を新発見 した者 をいい,ま た結核有

病者 につい ては喀痰検査成績,臨 床症状等 を参考 にして

活動性結核 と不活動性結核 に大別 した。3.研 究結果:

(1)結核発病者 の発病状況 。A村 におい ては観 察開始時 に

結核有病者 の存在 してい た家族 は,全 村1,143家 族 の う

ち143家 族(13%)で,そ の内訳 は活動性結核患者 の

い るのが97家 族(9%),不 活動 性結核患者が46家 族

(4%)と なつていたが,平 均6年 間の観察 で,非 結核

家族1,000,家 族員 数5,568名 よ りの 新発病者21名

(0.4%),結 核家族143,家 族 員数762名 よ りは3名

(0.4%)で 両者 の間に差 を認 めなかつた。B村 におい

ては,全 村788家 族 中36家 族に結 核患者が存在 してい

た にす ぎなかつ たが,平 均8年 間の観察 で22名 の新

発病者が発生 し,こ の うち結核 家族(家 族員数206名)

よ りは2名(1.0%),非 結核 家族(家 族員数4,232名)

よ りは20名(0.5%)と なつてい て,や は り著 しい差

を示 してい ない。両村 の結核 発病者合計46名 について

諸要因 を調査す ると,女 よ り男がや や多 く,(男:女=

54:46)ま た年令 的には30才 未 満の者が65%を 占め

るが,50才 以 上において も,明 らかに ツ反応 陽転 発病

と思 われ る者が2例 あつた。 また ツ反応 の経過 をみ る

と,52%は ツ反応陽転 時または陽転後1年 以 内に発

病 し,17%はBCG陽 転 との鑑 別困難 な者 であ り,

いわ ゆ る既陽 性発病(陽 転後3年 以上経過 して発病)と

思 われ る者 は24%に 認 め られた。なお,陽転発病例 の

58%は20才 未満,17%が40才 以上 であ るのに対

し,既 陽性発病例 では,20才 未満27%40才 以上36

%と なつ てい た。感染源 は,家 族 内に結核患者 の認 め ら

れ た者 は上述の通 り少数で,陽 転発病例で は12%,既

陽性発病例 では9%に す ぎなかつ たが,他 の者 につい

て は不明 の者が多 く,こ の点戦前の農村 と異 な り都会型

に近づい てい るといい うる。(2)結核有病者 の家族集積 率 。

A村 におい ては,昭 和30年 現在 の結核有病者総数は

157名 で,活 動性結核の者109名,不 活動性結核 の者

48名 で あつ た。 これ らの患者 の発生状況 を 家族的 にみ

ると,同 村の全家族数1,100の うち,142(13%)は

患者が1名 以上発見 されてお り,そ の 内訳 をみる と1

家族 に患者1名128家 族(11%),2名13家 族(2

%),3名1家 族(0.1%)と なつ てい て,患 者2名 以上

の発生家族数が2項 分布 よ り計算 した理論値 よ り有意

に多 く,家 族集積性 のあ るこ とが認 め られ た。またこれ

よ り家族集積 率(患 者2名 以上 の家族 の全患者数 を総患

者数で割つた率)を 計算す ると18%と な り,こ れ は

昭和28年 の厚生省結核実態調査 でえ られ た農漁村地 区

の家族集積率 とほぼ一致す る。この成績 を活動性結核 の

みについ てみ ると,家 族集積 性は さ らに高 くな る傾 向を

示 し,集 積率 は21%と な る。 これに対 してB村 は,

A村 に くらべ て結核有病率低 く,患 者 の家族集積率 をみ

る と,昭 和32年 現在で は,患 者31名 中,2名 以上 の

発生 をみたのは1家 族で あつ て,集 積率 は6%と い う

低率 になつていた。4.総 括:戦 後 の農村 は,戦 争 の影

響 によつ て外部 との接触機会が急速 に高 ま り,結 核有病

者 の増加 をみたが,結 核 家族 と非結核家族 の結核新発生

率 は大差 がない。 これには,全 体の発病率 が低 くなつた

こと,非 結核 家族 も家族外 で感染 す る機会 が増 えた こと

等 が考 え られ る。 しか し,結 核 有病 者の家族集積率か ら

み ると有病率の高 まるに従 つて,集 積率 も上昇す る傾 向
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にあ り,こ の点,戦 後 に結核有病率 の高 くなつた農村地

区においては結核 家族対策 も決 して軽視 さるべ きでない

こ とは もちろんであ る。

〔質問〕 新津泰孝(東 北大 抗研)

1)新 発生の中に石灰化巣 だけの レ所 見か らの 発病 が入

つてい るか。2)陽 転発病 者中のBCG接 種 者,非 接

種 者 とは どの程度にあ るか。3)こ のほか に病 巣 あつて

進展 した ものは どの程度であ るか。

〔回答〕 重松逸造

1)陽 転発病者中には もちろん 含 まれて いないが,既 陽

性発病者中 には間接で石灰像の み と認 めた者で浸潤巣 を

新発生 した もの は1～2名 で あつ た。この よ うな例 は,そ

の とき直接撮影 を とれ ば,蔭 れ た病巣が あつたのか も知

れ ないが,そ うい う例 を含めてわれわれの既陽性発病者

は全発病者の24%で あつた とい うこ とで ある。2)A

村 は昭和22年,B村 は18年 よ りBCGを 接種 して

お り,陽 転発病者 のほとん どすべて はBCG接 種者で

あつ て,非 接種者 よ りの発病率 と比較す るこ とがで きな

かつ た。3)新 発生患者 とほぼ同数 に認 め られた。

〔29～33へ の座 長所見〕 座長 野辺地慶三

29に つい て:結 核の社会学的要因 との関係の研究 は非

常 に肝要で あるが,実 行が困難 なのでわが 国で はこの種

の研究 はたちお くれ の状態 にあ るが東 田教授 は多年 この

方面 の研究 に努力 され,こ のたび も有意義 な所見 を示 さ

れ感謝 に堪 えない 。30～32に つい て:30の 九大小児

科 の小児結核 についての所見 では著 しい状況 の改善が み

られ るのはよ ろこば しい情勢 であ る。また結核死 亡率 は

戦後全 国的に急低 下し続 けてい るのであ るが,31の 結

核 予防会第 一健康相談所 の権威 ある所 見に よれば浸潤型

は減少の跡 を示 さず,ま た32の 千大 内科の農村結核集

検の結果 によれば農村衛生の情勢 はなお楽観 を許 さない

ので,こ の方面の関係各位の一層 の努力が望 まれ る。33

の公衆衛生院 の農村結核 の疫学 的研究 は演者 の述べ たご

とく,私 の在職 中か らは じめた ものであ るが,結 核症 の

疫学 的特 性の探 求は この ような同一集 団 を対象 とす る多

年 にわた る健診観察 によ らな ければな らない こと,海 外

諸権威 の主張す るごと くで ある。わが国 において も各地

方 において同様 の企劃が行 われ,結 核の地方別の疫学的

特 性が解明 され ることが望 まれ る。

34. 結核小暁の運命 浅野秀二 ・岡本喜久雄(厚 生

省 医務局小児結核協 同研究班)

目的:結 核小児 が治療 を行つて治癒 した と考 え られての

ち,再 発を起 し易い ものであ るのか,と くに思春期 に入

った場合 には ど うで あろ うか,成 人結 核 との関係は どう

なのか等 とい うこ とは小児結核対策上重要な問題 と考 え

られ るのであ るが,こ れ らの点 につい て報告 されてい る

業績がい ままで に見 当 らない 。そこで われわれは昭和31

年 よ り25の 国立病院小児科 の協力 によ り調査 した。次

にその成績 の概 略 を述べ皆様の御批判 を得 よ うと思 う。

調査 材料:(I)昭 和24年 よ り29年 までの過去6年 間

に治療 した患 児429例,お よび(II)昭 和29年 よ り

32年 の4年 間に初診 し,既 往 歴の調査 しえた528例 に

分 けて述 べ る。429例 を病型 と年令 との関係 について み

ると,初 感染結 核症 と考 え られた ものが285例 で全体の

約66%を しめ,大 多数の 例が 肺門 リンパ腺結核で,

IV型 は131例(30.5%)で あつ た。年令的 には年少 な

ほ ど初感染結核症が多 く,年 令の長ず るに従い,浸 潤型

肺結核症 を多 くみ とめた。 次に この6年 間 におけ る治

療 方法については,2者 併用療法152例,単 独療法117

例で,化 学治療剤未使用例80例,3者 併用61例 であ

つて,単 独療法で はSM単 独が 多 く,2者 併用療 法に

ついてはSM+PAS併 用が99例 で,全 治療方 法

中 もつ と も多 くみ とめ られ た。3者 併用例 に ついては

SM+PAS+INH併 用例が51例 で もつ と も多

かつた 。これ を使用年度別 にみ ると当初 のSM単 独療

法が27年 頃 よ り次第 にINH療 法へ,単 独療 法よ り

2者 または3者 併用療法 に 変つ て きてい る傾 向 もみ と

め られ た。成績:(1)過 去 に治療 された429例 の予後 に

つい ては治癒例381例(88.8%),不 変22例(5.1%),

悪 化4例(1%),再 発22例(5.1%)で あつた。予

後 と年令 との関係 は1年 以下では再 発1例(6.3%),

1～4年 では8例(5.8%),5～9年 では10例(5.1

%),10～14年 では3例(4.1%)と 年令 の長ず るに従

い再 発す る率は少な くな るが,不 変 において はむ しろ年

令の長ず るに従い増加す る傾向が み とめ られ た。次 に治

療方法 との関係 をみる と単独療法で は再発6例(5.1%)

で,各 薬剤単独で の比較 は例 数が少ないので,明 らか で

はないが,TB1単 独 例の再 発が一番 多 く,INH単

独 はSM単 独 よ りやや再発 す る例 が少ない ようであっ

た。2者 併 用療 法では7例(4.6%)の 再 発 をみ とめ,

3者 併用では61例 中1例(1.6%),化 学 治療 剤未使

用例80例 では7例(8.8%)の 再 発 をみ とめた。単独治

療 よ りも2者 または3者 併用例に再 発が少ない よ うで

あ り,全 体 としてINH使 用例 に再発が少ない よ うで あつ

た。 しか し病型 との関係 も考慮 に入れ なけれ ばな らない

ので,明 らか な差が ある とはい われ ない 。次 に予後 と病

型 との関係 につい ては,I,II型 において再発例 を多 く

み とめたが,不 変,悪 化は少 なかっ た。しか しIV型 では

不変例が わ りに多かつ た。再発 した22例 について,治

療終 了後再 発す るまでの期 間は1年 以内2例,1～2

年8例,2～3年4例,3～4年3例,4～5年2例,

5～6年3例 と期 間は一定 しないが,1～2年 に多 くみ

られた。治療時 と再発時 との病名 の関係 は,肺 結核 とし

て はIBよ りIV型8例,肺 外結核 をおこした例 は12

例で,再 発22例 中過半数 を示 してい たこ とは注意すべ

きことと思 う。再発例 について化学治療 の状況 を調査 し
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た結果 では,一 般 に治療 月数が再 発 しない例に比 して,

再 発例は短 かい傾向がみ られた。(II)既 往歴の調査の

行 われた528例 については再 発10例,1.9%で,初

診 時の病 名がIV型 の もの8例,腎 結 核2例 で あつた。

これ ら再 発例 の初発時の病 名はIB,VIIIAよ り再発 し

た ものが大部分 で,そ の他 はすべて骨,関 節結核か らの

ものであつた。なお初発時 よ り再発す るまで の期間 は一

定 していなかつたが,最 長12年 前,3～4年 前 の もの

が多 くみ られた。

〔質問〕 上島三郎(国 療神奈川)

1)質 問:浸 潤型 に再発4%で 空洞型 に再発が ない よ

うにみ うけたが,観 察期間 はどの くらいか 。2)意 見:

国療神奈 川の500名 余の小児結核の運命で小児思春期結

核 の浸潤型は再 悪化の傾向が空洞型以上で あつ た。結核

予 防法で も,浸 潤型 に対 して もINHを 入れ た3者 併

用が認め られ るよ う願い たい 。

〔回答〕 岡本喜久雄

空 洞型 よ りの再発 はほ とん どみ とめ られ なか つた。

35.福 井保健所管内2町3村 にお ける最近の結 核の実

態 円 山槇雄 ・白崎昭一郎(福 井 県福井保健所)

昭和28年 に行われ た厚生省 の結核実態調査 は数 々の貴

重 な知見 を もた らしたが,そ の後す でに5年 を経過 し,

現 在再 び全国的な調査が行われ てい るが,そ の集計 には

なお相当の時 日を要す る もの と思われ る。この間の結核

の治療 および予 防面 の著 しい進歩 によ り,患 者数 は相 当

減 少 してい るとみ る人 もある。 また地域的 な較差 は厚生

省 調査 では必ず し も明 らかではない。 これ らの点 を確か

め,最 近 の結核 の実態 を知 るために,わ れわれは結 核予

防法 によ る一般住民検 診を基 として,種 々の 考 察 を 行

い,若干 の知 見をえたので ここに報 告す る。福井保 健所管

内におい て,昭 和32年 度に一般 住民検診 を行つた森 田

町,松 岡町,上 志比村,美 山村,藤 岡村 の住民 約15,000を

対象 として検討 した。この うち松岡町 は1町2村 が合併

した もので,旧 町部 は森 田町 と並 んで福井 県の代表 的機

業地の1つ で あるが,旧 村部 は純農村で ある。他 の3村

も純農村で あるが,美 山村 はむしろ山村 といつ た方が 当

つてい る。森田町は2年 つづいて92～94%の 高受診

率 をえてお り,上 志比村 も94%強 の成績 をあげてい

る。その他の町村 も概ね80%程 度の受診率 をえ て い

るので,結核有病率 その他の推定 に,さ して大 きな誤 差は

介入 しない もの と考 え る。なおわれわれは結核要 医療 者

(A1お よびB1)を もつて患者 とみな した。間接の受診率

を高 めるよ りも,精 密検診 の受診率 を高 め るこ とによ り

多 くの困難が存在 してい る。保健 婦 の戸別訪問 を行い,

再三 出張撮影 を行つ て も,な おか っ90%弱 の受診率 し

か え られ ない 。この場合,精 検不受検者 を不完全受診者

として除外す ることは,有 病率 を不 当に低 める もの とわ

れわれ は考 える。 ここでわれわれ は,精 密検診受診者中

に患者が発見 され るの と同 じ率で不受検者 中に患者が存

在す るとい う仮設 をたてた。 この仮設は2度3度 と精

密検診 を重ねて行つて,次 第 に受診率 を高 めて行つた町

村 において,ほ ぼ正 しい ことが実証 された。か くの ごと

くにして 計 算 された各町村の 結核有病率は第1表 に示

す ごとくで ある。森田町お よび松岡町の 旧町部の ごと き

機業地においては,ほ ぼ2%,農 山村 においては大 体].

%前 後の結 核患者が見出 され ることにな る。各 町村 にお

け る年 令層別 の患者数は 第2表 に示す ごとくで ある。

実数においては各町 村 と も40台 が もつ と も高 く,30台

あ るいは50台 が これ についでい る。次 に各年 令層別の

被病率 を町村毎 にみ ると,町 部 においては60台 が もつ

と も高 く,40台,50台,30台 が これについでい る。

これに反 し村部 では40台 が もつ と も高 く,50台 が こ

れにつ ぎ,60台,30台 はあま り高 くない。 この60台

と30台 の被病 率 において,町 部 と村部 は異な る傾向が

み られ るが,しか し結核 の重心が若年 者層よ りも,中年 以

後 の層に移行 してい る点では一致 してい る。次に森 田町

で発見 された患 者の前年 度の検 診成績 をみ ると,前 回不

受検 者の 占め る割 合が比較 的高い。前 回異常な しと判定

された者か ら今回患 者 となつた率,す なわ ち年 間患者発

生率 は0.4%で,28～29年 度厚生省調査の成積 とほぼ

等 しい。 これに反 し前回不受検者の中か ら患 者の発見 さ

れ る率 は約2.6%で 後者 が6倍 余 も高 い。 次に要医

療 と判定 された者のその後 の経過 な らびに受療 状況 をみ

るために,約 半年後 のX線 検査 および保健婦 の訪問 調

査 を行 つた。その結果 は 第5表 に示す ご とく,実 際 に

医療 を受 けた者 は 約50%に す ぎない 。 その うちには

不完全 な治療 を受 け,あ るい は安静 も守 られてい ない者

が多かつ たが,X線 所見 の改善 された者が少 なか らず

見出 され,悪 化 は一人 もなかつ た。一般住民 の常 として

古い病変の者が多い に もかかわ らず,や は り医療は有効

で あるとみ られ,経 済的理由等 によつて医療 を受 けない

者に対 して積 極的な施策 が要望 され る。 〔結論 〕:福 井

保健所管 内の一般住民 検診 を基 として最近の結 核の実態

について考察 を試 み,次 の知見 を得 た。1)昭 和32年

度の結核有病 率は,福 井保健所管 内の町部(機 業地)に

おい ては約2%,農 村部 におい ては1%前 後 と推定

され る。2)年 間患者発生率 は 機業地 において 約4%

で29年 度実態調査 の成績 とほぼ等 しい 。3)年 令区分別

にみれ ば,患 者実数 は町部村部 とも40台 に もつ と も高

く,被病率は40台 もしくは60台 に もつ と も高い。した

がつて今後結核対策の重点は若年者層 よ りもむ しろ中老

年者層 に置かれねばな らない。4)前 年受 診 しなかつた

者か らは,受 診 して異常なかつた者 に比 し,6倍 余 も高

率 に患者が発見 され る。5)要 医療 と判定 されて も経済

的事 情等 で医療 を受 けない者が約半数 ある。医療 を受 け

れば相 当の効 果が期待 され るので,と くに積極的な施策
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が要望 され る。

総.愛 知 県一 般住民 における結核の現 状 小川朝吉

・高島常二(愛 知県衛生部)

(1)は じめ に:昭 和30年 結 核予防法の一部改正 に伴

つて,従 来健康診断 を受 け る機会の少なかつた主婦,老

人,農 漁民,零 細企業労働者な どいわゆ る一般住民 に対

す る結 核検診が,重 点施策の一つ として取上げ られ るよ

うになつた。 しか しなが ら一般 住民検診は その実施 に種

々の困難があ り,実 施率は きわめて不満足な状態 に終始

していたので,愛 知県では昭和32年 度 において一般住

民 検診100%実 施地区の育成 をめ ざし,あ わせて愛知

県一般 住民 におけ る結 核の現状 を明 らか にす るため,名

古屋 市 を除 く愛 知県下の国勢調査地区か ら推計学的処理

にた えうるよう115地 区 をえ らび,こ の地区 に居住す る

一般住民 について ツベル ク リン反応,X線 検査,喀 痰

培養 検査 を中心 とす る検 診 を行つた。検診方式,X線

フィル ム読 影基準,用 語等 は昭和28年 厚生省結核実態

調査 に準 じた。(II)結 果のあ らまし:(1)受 検率。対象

者13,408名,受 検 者数13,009名,受 検率97.0%,

男女 または年 令別受検率にはほ とん どみ るべ き差 はなか

つた。(2)ツベル ク リン反応。 ツ反応判定済11,964名 中

陽性8,295(69.3%),疑 陽性1,469(12.3%),陰 性

2,200(18.4%)で あ り,陽 性者 中中等 度または強陽 性

者は3,925名(32.6%)で あつ た。(3)全結核判定成績 。

全結核有所見者は 受検者13,009名 中1,702名 で有所

見率13.1%,全 結核有病者 は636名 で有病率4.9%

で あつ た。 この うち 肺結核 は 全結核 有所 見者中の96.1

%,全 結核有病者 中の96.5%を 占め る。(4)肺 結 核判

定 成績 。肺結 核有所 見者は1,641名,有 所見率 は12.6

%,肺 結 核有病 者は617名,有 病率は4.7%で あつ

た。 これ を性年令階級別 にみる と有病率 曲線 は男女 とも

30才 に1つ の 山が あ り,高 年令層 に向い なだ らか に上

昇す る。 肺結核有所見者1,641名 について岡病 型分類

を行 うと,浸 潤混合型527名(32.1%),結 節硬化 型

204名(12.4%),加 療変 形型16名(1.0%),石 灰化

瘢痕 型54.2%,そ の他0.3%で あつた。肺結 核有所

見者の44.5%を 占め る浸 潤混 合型 と結 節硬化 型 とを

それぞれ年 令別 にみ ると高年令層 に向 うにしたがい浸潤

混合型の増加率が著 しい。 この こ とは住民検診 の力点 の

置 きどころを示唆す る もの として重要で ある。WHOの

病勢分類 に従つ て空洞 の有無 をみ ると空洞 あ り82名 で

全受検者 に対す る率 は0.6%,肺 の病 的所見者 に 対 す

る率 は11.4%,空 洞 あ りに空洞 の疑 いあ りを加 えた も

のは270名 で全受検者 に対す る率2.1%,肺 の病的所

見者 に対す る率37.5%で あつ た。(5)喀 痰培養検査 。

肺 の病的所見者720名 中喀痰培養検査 を施行 しえた者 は

333名 で,菌 陽性者 は43名,菌 陽 性率 は12.9%で

あつた。 この うち空洞 あ りについては施 行者50名 中陽

性21名(42.0%),空 洞の疑い あ りで は107名 中16

名(14.9%),空 洞な し176名 中6名(3.4%)・ で あ

つた。(6)指導区分。要医療 と判定 された者は受検者総数

13,009名 中493名(3.8%),要 観察207名(1.6%)

であつた。また要入 院 と判定 された者は115名 で全受検

者 の0.9%,要 医療 者493名 の23.3%で あつ た。(7)

自覚状況 。 それでは これ らの患者は どの程度 自分が結核

であ ることを知つていたか をみ ると,要 医療患者の僅か

に16.9%が 知つていたのみで あ り,29.7%は 既 に

治 つた もの と信 じ て い た。全 く知 らなかつ た者 は実に

53.4%を 占め,要 入 院 と判 定 され た重症者 におい てす

ら42.7%は 全 く病気 であ ることを 知 ら な か つ た。

(III)考 案:以 上の結 果 を愛 知県一般住民人 口115万 人

(これは全 人 口250万 人の45%に 当 る)に ついて推計

す ると全結核有所 見者15万 人,全 結核有病者6万 人,

肺結核有所 見者15万 人,肺 結 核有病者6万 人,要 医療

者5万 人 とな る。(IV)む すび:す で によ く知 られて

い るよ うに近年結 核死 亡率は戦前の実 に1/4以下 に低下 し

た。 この ことは愛 知県において も全 く同様で あ る。しか

しなが ら以上の数字 に接 してわれわれは もう一度 あ らた

めて結核 のおそ るべ きまん えん状況 を知 り,そ の撲滅へ

の思 い を一層深 くしてい る次第で あ る。

37. 農村結核(第1報)岡 捨己 ・湯村緑朗 ・野村

実 ・中村良雄 ・小野寺喜久雄 ・牧野敬一 ・白木沢長史

(岩手 医大第 二内科)

研 究 目標:い ままで農村結核 は(1)疫 学 が都会 よ り遅 れ

(2)都会 となん らか交渉の あつた者が発病 し,(3)そ の発

病 者か ら家族内感染す るが多 くははじめ無 自覚性結 核,

発病後 のテ ンポの早い とい う点が主な特徴で あつた。結

核死亡率 は化学療法が行 われてか ら減少 してい るが,こ

の さい農村結核 の実態 を明 らかに し,そ の予防対策 の重

点を も考 えてみたい 。 研究 方法:昭 和32年7月 岩手

県某村で血圧,心 電図,尿 蛋 白,糖 尿,癌 性疾 患の検査

と同時に結 核集 団検診 を行つた。受検率 は約70%で あ

つたが,全 員 にツ反応 ・赤沈,6×6cm間 接撮 影 と,

肺 レ線有所見者 の喀痰 中結核菌 の検査 を行 つた。研究結

果;(1)ツ 反応男子3,548名,女 子4,990名 計8,538名

に行 い,そ の陽 性 率62.6%(5343名8538名)で,男 子62.9

%,女 子62.3%で ほ とん ど 同率 を 示 したが,戦 前 同

地方 の ツ反陽 性率 よ り高率 であつた。 ツ反応年令別陽性

率 は生後 よ り次第に漸 次増 昇,13才 で最高(97.3%),

40才 約60%ま で急減,こ れよ り70才 約48%ま で漸

減す る。学童期 よ り高校 まで高率 はBCG接 種 によ る。

高年層 は低率 といえ ども同地 方戦前 よ り高 く戦 時戦後の

感染 の高かつた ことを窺知 させ る。同時 に高年層 ツ陽 性

率 の漸 減は その反応力 と陽 性アネル ギー も関係す る と思

惟 され る。40才 以上 の肺 レ線 有所 見者はすべて結核 性

だ とはいえないが,そ の153名 中 ツ反応陰 性者が53名



188  疫 学

(33.7%)と 高率 に存在 してい ることは注 目に値 す る。

(2)赤 沈0才 よ り88才 の男 子3,542名,女 子4,832

名計8,374名 について行 つた。年令別 に赤沈1時 間値 の

度数分布 は指 数型分布 を示 すのでその最頻 値 を もつて正

常値 として年令別 正常値 曲線 を作 成 した。男女 と もに幼

児期 では動揺 を示 し,以後40才 台まで安 定 し男子では5

mm以 下 を,女 子では10mm以 下 であ り,50才 以上

の高年 層では再 び動揺促進 す る傾向 を示 した。赤沈の正

常値 は生活環境,食 餌生活 に関係 し年代 と地域差 もある

と思惟 せ られ るので重 要な所 見であ る。(3)間 接撮 影

所見 。10,233名 に6×6cm間 接撮 影 を行つた。 レ線

所見者 は348名(3.4%)で,こ の うち陳 旧性肋膜炎 お

よび石灰化巣 のみの もの(VIII型-X型)が もつ とも多 く

219名(2.1%)で あ り,混 合型(IV型-VII型)は0.98

%(83名),初 感染症(1型)は33名(0.32%)で あ

つ た。す なわち肺野 に陰影 を認 めた もの(I型-VII型)

は計126名(1.1%)で あつた。年令 的にはやや高年 者

に多 くみ られ た。しか し現在入 院外来治療 中の者が含 ま

れ てお らぬか ら,こ れが加 われば この率 は さ らに高 くな

る。また加療変形(XI型)が3名 あつた。なお気管 支拡

張症 は17名,心 臓陰影異常者 は96名 も存 在 し た。

(4)喀 痰 中結核菌 。 肺 レ線有所 見者71名 について喀

痰 中結核菌 の検 出を塗抹 および培 養で,そ の うち10名

(0.09%)に 喀痰 中結核菌 を証 明 して耐 性検査 を行つて

い る。ただし10名 の うち塗抹 陽性培 養陰性の者4名 を

見 出 してい る。(5)胸 部 有所 見者の精密 検査 。有所 見

者 と呼び内診 した結果 は約2:1の 割 合に既に治療 して

い るものが 多 く,こ の うちのあ る者は退 院 したばか りで

ガ フキー陽性 であつ た。す なわ ち治療 の不完 全 とい うこ

とが再発 を起 し,や が ては感染源 とな ることが杞憂 せ ら

れ る。す なわち化学療 法の完 全な実施 と外科的療 法が現

段階 の農村結核 の予 防対策 に も重 要な役割 を決す ること

になる。結論:農 村結核 の実態 を究 明すべ く岩手 県下某

村民の約70%10,322名 について集団検 診を行い,以

上の結果か ら,結 核予防対策 は現在 なお強力 に実施 せね

ばな らない とい う成績 を得 た。

38. 都市住民の結核検診 について 清 水寛(東 京都

王子保健所)岩 間満治郎(同 滝野川保健所)佐 伯多恵

子(同 砧保健所)

(1)研究 目標:都 市 における一般住民の結核罹患状況。(2)

研 究方法:1957年7～10月,東 京都北区(人 口36万,

商工 業,住 宅 地)内 の主婦 ・老 人等一般住民 を対象 に最

初35mmSP撮 影,つ いで必要な者 にXP撮 影 を

含 む精密 検診 を行い,性 ・年令 別,病 型別 に観察,砧 地

区(人 口8万,農 商業,住 宅地)と 比較 を行い,ま た受

療状況 を調査 した。(8)研究結:果:(a)受 診人員。SPは

男9,558名,女31,208名,計40,766名 で,20～29

才10,170名,30～39才10,036名,両 者で約50%

を 占 め る 。XPは 計2,400名 で あ る 。(b)有 病 数 お よ

び 率 。 有 病 者 男405,女753,計1,158名,率 は男4.2

%,女2.4%,平 均2.8%で,砧 地 区 の1956年2.5

%,1957年2.3%よ り高 く,学 生 生徒 砧 の0.5%,

王 子 の0.7%に 比 し著 し く 高 い 。 な お 業態 者 で は 砧

2.5%,王 子3.1%で あ る。(c)年 令 と有 病 率 。0～9

才0.5,10～19才1.0,20～29才2.0,30～39才3.0,

40～49才3.1,50～59才3.6,60～69才5.9,70～79才

5.3,80～89才4.3と な り,20才 台 まで漸 次 上昇,30

才 台 か ら高 原 状 とな り,60才 台 か らさ らに 高 い 高 原 と

な る。 しか し性別 に み る と男 で は30才 台 か ら高 原 とな

り,女 で は 高年 令 ま で お だ やか に 上昇 す る。(d)病 型 。

有 病 者1,158名 の病 型 は,初 感 染IB型11(勇4,

女7),肋 膜炎VIIIA型7(IL,6),浸 潤混 合 型IVA型

85(39,46),IVB型296(101,195),VIB型66(33,

33),VII型174(76,98),結 節硬 化 型V型64(11,

53),VIA型402(120,282),加 療 変 形XIA型5(2,

3),XIB型38(15,23),XIC型1(0,1),XIF

型9(3,6)と な り,男 で はIVA,孤 型,女 で はV,

VIA型 が と くに 多 く,一 般 に 男 に 重 症 進 行形 が 多 い 。

この 他 に 呼 吸器 癌 の疑4,異 型 肺炎3,一 過 性 浸潤3等

を発 見 した 。(e)要 医療 者 の受 療 状況 。1,158名 の 有病

者(王 子737,滝 野 川421)中,王 子 の要 医療558名

を検 診終 了2ヵ 月後 に保 健 婦 が 訪問 調 査 した が,不 在 不

明 の79名 を 除 く479名 で は,死 亡1,加 療 中235(49

%),未 治 療243(51%)で,未 治療 の う ち15名 は 他 医

か ら治 療 不 要 とい われ,他 は 自覚 な し,経 済 理 由 で受 療

して い な い 。 しか し訪 問 時 の指 導 に よつ て相 いつ い で治

療 に入 りつ つ あ る。加 療 中 の235名 中,入 院15,在 宅

220で,耐 性検 査 中4お よ び術 後 安 静14を 除 き217

名 は化 学 療 法 を受 け て お り,SM・INH・PAS20,

SM・PAS98,INH・PAS75,SM・INH13,

その 他11で あ る 。(f)医 療 費 負 担 状 況 。 医 療 費 負 担 別

の割 合 は,全 頬 自費14.5%,自 費 と予 防 法22.6%,

自費 と 健 保 家 族17.3%で 全 額 ま た は 半 額 自己 負 担 は

54.4%に 上 る 。 その 他 健 保 本 人5.6%,健 保 家 族 と予

防 法17,3%,生 活保 護9.4%等 で これ らは 自己 負 担

を要 しな い 。 砧 地 区 にお い て は 受療 率 は 常 に 高 い が,北

区 と比 較 して 一 般 に富 ん で お り,知 識 層 の 多 い こ と に よ

る もの と思 わ れ る。(4)総 括 お よび 結 論:都 市 一般 住 民 の

有 病 率 は2.3～2.8%で,学 生 生 徒 の0.5～0.7%に

比 し著 し く高 く,こ れ らに対 す る結 核 検 診 の 強化 が 必要

で あ る。 有病 率 は青 少年 に低 く壮 年 以 降 に 高 く,と くに

壮 老 年 男 子 に は重 症 進 行形 の ものが 多 い 。 検 診 終 了2ヵ

月後 に お い て,要 医療 者 の半 数 が 治療 を受 け て い るに す

ぎな い 。 検 診 後 の指 導 は きわ め て重 要 で あ る。 医療 費 負

担 状 況 を調 べ る と,半 数 以 上 が 全額 ま た は半 額 自費 とな

つ て い る。受 療 率 の 低 い 原 因 の1つ は指 導 不 十分 に よ る
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として も,他 は経済 的理 由に よる ものであ るか ら,こ の

方面 の施策 を十分にす る必要が あ る。

39. 石灰 化像だけの レ所 見か らの結核の進 展 新津

泰孝 ・小松 田憲子 ・金谷 皓(東 北大抗研)

研究 目標:最 近 わが 国で も既感染 者か らの結 核発病 が重

要 視 され,石 灰化像 だ けの レ所 見か らの結 核進 展例が報

告 されてい る。われわれは小中高校生の レ集 団検査成績

か ら次の事項 の究明 を企てた。石灰化 像だ けの レ所見者

の結 核菌 培養成績 か らみて将来進 展の可能性が あるか,

この種 進展型式の学年 別頻 度,結 核発生進展上 占める割

合,内 因性再感染 か外因性再感染 か,学令前 既感染者が上

学年 にいた り石灰化 像だ けを残 す ものは残 さぬ もの よ り

進 展の危険性が大 きいか,そ の頻 度,石 灰化 像の数,大 小

に よ り危険性が ちが うか等 を究明 しよ うとした。研究方

法:小 学校入学以後毎年 全員に ツ反応,陰 性者 にBCG

接種 をく り返 し,上 学年 の ツ陽性率90%以 上の仙台

市立 全小中高校児童生徒 の レ集 団検査成績 に基いた観察

であ る9結 核菌 培養 は4%硫 酸処置遠心後岡片倉 培地

を使 用 した。研 究結 果:1)大 型 レ写真 上石灰化 像だけ

の所見 者におけ る結 核菌検 索;昭 和28～32年570名

の喀痰 または胃液培養 で陽 性28名4.9%を え,コ ロニ

ー数 は平均1コ 以下が21名 であつた。その うち18株

のモルモ ッ ト接種 でいず れ も有毒菌 であつた。 したが っ

て この種 レ所 見者 も結核進展 の危 険性が あ る。ただ しこ

れ ら陽性者 のほ とん ど全部 に化学療法 を行つたためか,

現在 まで1名 に進展 をみたのみで ある。2)石 灰化像 だ

けの レ所見か ら結核の進展。a)症 例総括;昭 和29～

32年 間 に22名 経験 し,11～18才 結核既往症 あ り6,

BCG接 種の既往2,BCGな し17,不 明3で,

最後 の石灰化像だ けの レ所見か ら進展発見 まで1年21

名2年1名,進 展前石灰化像観察期 間3年 以 内5名,

3年 以上17名 で ある。石灰化像 は初感染巣19名(双

極像11,肺 門 だけ4,肺 野 だけ4),初 感染巣+Silnon

肺尖巣3名 で,進 展 時 レ写真 で石灰化像 は肺野 は2コ

以上10/18=56%,最 大石灰化像 の平均径6mm8/

18=43%,肺 門 は2コ 以上10/18=56%,最 大 石

灰化像 の平均径6mm以 上12/18=66%で あ る。陰

影 出現部位 は石灰化像周 囲に 量状 に 出現4名18%,

石灰化像 と離 れた部位 に 出現18名72%で,肺 尖 部

限局10,上 肺野4,中 肺野3,下 肺野3,両 側 肺野2

で,進 展 時11名50%に 結核菌 を検 出 し,15名 が赤

沈1時 間10mm以 下 であつた。b)結 核 の発生進展

上 しめ る割合;小2年 ～高校生30年60,291名,31年

64,095名,32年64,207名 の レ集 団検査で,非 結核性

陰影 をで きるだ け鑑別除外 し,石 灰化像だ けの所見以外

の結 核性陰影 それぞれ195,227,257名 をえ,中 学高

校 生で も43～60%以 上は小学校入学前の 感染者 で あ

つた。前年の間接 また は大 型 レと比較 し,全 く異常 な き

所見か ら新発生64名,異 常所見 か ら の 進展72名 計

136名 が発生進展 してい た。この うち石灰化像 だけの所

見か らの 進展17名 で 発生進展の12%に あた り,学

年別 割合は小2～4年 にな く,小5～6年 では3/18=

17%,中 学12/48=23%,高 校2/12=17%を 占

め中学生 に多い。 学令前感染者 につ いては,新 発生20

名で小2～4年18,5～6年1,高 校1,石 灰化像 だ

けの所見か らの進展12名 で小2～4年 にな く,小5年

以上にだ け12名 み られ た。石灰化像だ けの レ所見で結

核菌 培養陽性者は低学年 に もあるが,進 展が上学年だ け

にあつたのは,低 学年 は結核進展 に抵抗力 の高 い ことを

示す もので ある。c)自 然感染 によ り小1年 ツ既陽 性

で毎年 ツ陽性 を示 し中学3年 にいたつた116名 の生徒

に大 型 レ撮 影 を行つた。石灰化 像な し62名53.4%,

石灰化 像 あ り54名46.5%(う ち双極像17名31.4%,

肺野だ け14名25.9%,肺 門 だけ23名42.6%)で,

2コ 以上 は肺野29%,肺 門55%で あつた。c)と

比 較 して,学 令前感染者が上学年 にな り,石灰化像 を残 す

もの は残 さぬ もの よ り,石 灰化像 の数 と大 きさの多い も

のは少ない もの よ り結核進展の危険性大 きく,こ の種 の

進 展は内因性再 感染 による ものが多い こ と が 窺知 され

る。d)石 灰化像 だ けの レ所見か らの結 核進展の頻度,

昭30,31,32年 検査 の中学生 おのおの20515,21814,

21267名 の小1年 時 ツ陽性率 か らc)に よ り石灰化像

だけの所見 者 を推定す るとそれぞ酒1343,1345,1375

名で,学 令前感染者で石灰化像 を有す る ものか らの進展

はそれぞれ3,4,1名 であ るか ら,1年 間におのおの

0.2%,0.3%,0.07%進 展 した ことにな る。32年 に

低率 なのは石灰化像 だけの レ所 見で結 核菌 培養陽性の者

に化 学療 法 を行つて きた ことが影響 してい る もの と思 わ

れ る。結 論:石 灰化像 だけの レ所 見者中4.9%に 結核

菌 を検 出 しえた ことは この病 型か ら将来進展 の危険性を

示 す。 この進展 型式22名 の観察 成績 を述 べた。小5年

以上 にだけみ られ,結 核 発生進展 の12%,中 学生 では

23%に 当 る。学令 前感染 者が上学年 にいた り石灰化像 だ

けを残 す ものは年 間約0.2～0.3%以 上の進展 率を示し,

石灰化 像な き もの よ り,石 灰化像大 きい もの多い ものは

それぞれ進展 の危険性が大 きい。進展 は内因性再 感染に

よる。石灰化像だけの レ所見者 に も胃液培養 を行い,陽

性者 に化 学療法 を行 うことは,こ の年令層で少 ない結核

発病率 をさ らに減少 させ るの に役立つ もの と思われ る。

〔追加〕 福田安 平(国 鉄東京保健管理所)

国鉄職員約6,000名 を全員直接撮影 を 実施 し 既陽性者

を石灰巣 のみあ るもの と,無 所見 の もの とに分 けそれぞ

れ1～3年 間経過観察 した成績 では,石 灰巣 のあ る群 か

らの病巣新発見率が 高い傾 向にあつた。

〔質 問〕 重松逸造(公 衆衛生 院)

33番 で報 告した農村集 団では,石 灰化巣 だけの 者か ら



190  疫 学

の発病 率は既陽性発病率 と大差が なかつた 。集団 の性質

観 察方法等 の違 い によるのか も知れない。

〔回答〕 新津 泰孝

重 松氏の成績 との相違は私の集団の対象が小 中学高校生

であ るとい うこと も大 きな原因 になつてい るので はない

か と思 う。われわれ は大型 レ有所見者で石灰化巣が一部

にある もの をみた場合,前 の レと詳細 に比較 した。 この

場 合間接 レで も石灰化 巣が認め られた。

〔質問〕 林勝(国 鉄大 阪保 健管理 所)

石灰化巣6mm以 上の%が 多 いが,そ のため に 発病

および培養陽 性者が多いのであつて,石 灰化 巣 とい うも

のを さらに厳密 にみ るべ きではないのか,そ れに対す る

意見 を承 りたい 。なお,石 灰化巣が あつて数年 経つて発

病 した ものが,ず つ と陽 性であつた といわれ るが,そ の

間 におけ る,ツ 反応 の強 度の変化 は どうなつていたか。

〔回答 〕 石灰化巣 だけの所見 とい う中に見落 しの その

他の病巣が あ るので はないか とい うこ とだ と思 うが,石

灰化巣だ けの所見 とい う診断 は読影者 によつて もあ る程

度異 なるので あろ う。 また レ写真 の能力 の限界 以上で病

巣が うつ らぬ こ ともある と思 う。実際 に集検 で処理 す る

石灰化巣だ けの レ所見者 につい て述べ た。私 の診断 が こ

の点で著 しい誤 をしてい るとは考 えない。

〔質 問〕 弘 島慶勝(電 々公 社大分逓 信診)

1. レ線写真で石灰化巣 を決定す る さいに遭遇す る疑 わ

しい症例 を も算入す る と,発 見率 は さらに多 くなつた(

対象 は3,000名)。2.第1項 の要領 で 決定 した 症例

に対 して喀 痰または咽頭粘液 のBK培 養検査 を行つた

結果 は約0.5%が 陽 性であつた。

〔回答〕 石灰化巣 を有 す る率は初感 染時の病巣の状態

によつて も違 うと思 う。 したがつて ツ陽転 か らの期間,

年令,環 境等 によつて も違 うと思 う。なお石灰化巣だ け

の有所見 者で結核菌 を証 明す る ものは,低 学年 上学年 に

著 しい相違 はないが,上 学年 にのみ,進 展者が あるのは

思春期 で結核 に対 す る抵 抗力 が減少す るため と 思 わ れ

る。

40. 肺結核症の活動性の有無に よる分類 について

浅羽陽(結 核予防会疫学同好会)

(1)研 究 目標:わ が国の結核蔓延の状態 につい ては,昭

和28年 に行われた厚生省の全国実態調査 によつて精密

な統計が と られ,有 病者512万(5.9%)(う ち要医療

は292万 一3.4%),治 癒所見者844万(9.8%)に

のぼ ることが明 らか になつた。 この数字が欧米諸国 に比

して相 当高率で あることはい うまで もないが,実 際 にこ

の成績 を諸外国の成績 と比較す るにあたつて は,罹 病者

患者 あ るい は有病者等の範 囲や定義が統一 され てい ない

た めに,不 便 を感ず るこ とが少 な くない 。また種 々の疫

学統計 を発表す るに当つ て も,そ の分類や定義が 国際 的

に比較で き通用す るごと きもので な くてはな らない。多

くの国で は結核症 をActivity(活 動性)の 有無に よつて

"active"(活 動性)と"inactive"(不 活 動性)と に分 け,

国際統計 は活動性結核症 につい てのみ統計 されてい る。

国際結核予防同盟の疫学小委員会で もこの線 に沿 つた分

類 を提唱 してい る。われ われ は,わ が国の結核 実態 調査

の成績 を諸外国の統計成績 と比較す ることを容易 にす る

ため,昭 和28年 度実態調査 のX線 フィルムについ て

協同読影お よび判定 を行い,調 査時 の菌所見 を参考 とし

て,活 動性の有無 によつて分類集計 し,こ の分類 によつ

た場合 のわが国の結 核症 の分布状態 を明 らか にしよ うと

試 みた。なお,か ねて これ ら有病 者の昭和29年 および

30年 のX線 フィル ムを資料 とし,28年 よ り30年 まで

の悪化 の頻 度 を調査 し,活 動性の有無 による分類の妥 当

性について も検討 を加 えた。(2)研 究方法:昭 和28年

度実態 調査 におけ る要指導者お よび一部の治癒者 のX線

フィル ムを,国 際結 核予防同盟疫学小委員会の提唱 によ

る分類(以 下活動性分類 と仮称)に よつて協 同判定 し,

菌所見 を も参考 として次の ごと く分類 した。A.活 動性

肺結核(active)。(a)感 染性(infectious)。(i)結 核菌 の

発見 された もの,(ii)結 核菌 が発見 されな くて も,結核性

空洞 の特 性 を もつた透亮がみ られ る もの(そ の疑濃厚 な

もの を含 む)。(b)非 感染性(non-infectious)。B.不

活 動性肺結核(inactive)。C.結 核治癒 。 さらにその各

例について昭和29年 および30年 のX線 フィル ムを

参考 に して,X線 上 の悪化 の有無 を検討 し,各 区分別

の悪化 の頻 度 を調査 した。(3)研 究結果:(a)度 数分布

;判定症 例2,687例 中感染性455,非 感染性866,不 活

動 性847,活 動性の疑7,不 活動性の疑15の 他結核治

癒 者480,結 核の疑17で あつた。(b)全 国推計;上 記

の成績 を仮 に全 国にひ きの ば し て 推計す る と,活 動性

270.1万(感 染性93.0万,非 感染性177.1万)活 動性

の疑1.4万,不 活動性の 疑3.1万,不 活動性173.1万

とな る。(c)要 医療 者 との関係;感 染性455例 は全部

要医療 者で あつたが,非 感染性866例 中 には要医療850,

要監察16。 活 動性の疑7例 中には要医療5,要 監察2。

不活動性の疑15例 中 には要医療5,要 監察10。 不活

動性847例 中 には要医療158,要 監 察689と なつ てお

り,活 動性の ものの大部分が要医療 となつ てい るのは当

然で あるが,不 活動性 とした ものの中 に も18.6%の 要

医療 者 を認めてい る。(d)悪 化の頻度;昭 和28年 調査

時 よ り30年 調査時 まで に結核 によ り死亡 した者,お よ

び この2年 間のX線 フィル ムの上で 悪 化の 認 め られ

た者の数 は,調 査不能の者 を除 くと,感 染性396例 中

145例(36.6%),非 感染性708例 中150例(21.1%),

不活動性652例 中30例(4.6%)と なつてい る。 これ

らの悪化率の間 には明 らか に有意差が認 め られ る。なお

感染性患者の うち排菌 のあつ た者 のみについての悪 化の
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頻 度は216例 中43(34.7%),空 洞明 らか な者 につい

ては211例 中97(45.9%)で あつたが空洞明 らか な者

の うち排菌 を認 めなかつ た者 で も100例 中42(42.0%)

の悪化が あ り,本 調査 のご とく菌検査が1回 だ けの場

合 は排菌 を認 めな くて も,X線 像で空洞 を認めた者の

悪化率 は相 当高 い もの と考 えねばな らない。 これに反 し

排菌が あつ て も空洞が 明 らか でない ものの悪化 は91例

中18例(22.2%)で 非感染 性の者の悪化 率 と大差 がな

い。(4)結論:昭 和28年 実態調査 のX線 写真 の協 同判定 と

検痰 成績 とを基 として活動性分類 を行い,わ が 国の活動

性肺結核患 者270.1万(感 染性93.0万,非 感染性17

7.1万)不 活動性肺結 核患者173.1万 と推定 した。活動

性分類 の各 区分の間にはその悪 化率に明 らかな有意差 を

認 め,こ の分類 は結核症 の予後判 定のために,有 意 義 な

分類 た りうるもの と考 え られ る。

〔質問 〕 金 田一郎(国 鉄大 阪保 健管 理所)

活動性の中 にWHOの 病勢分類3,5,7を ど う扱つ

てい るか,表 によれ ば不活動性 としてVII型(中)が入 つて

い るが これ らの関係 は如何?

〔回答〕 感染性 とした ものには,(1)透 亮 が明 らか な

もの,(2)排 菌の認め られた もの,そ の他(3)非 常 に著明

な巣 門結 合が認め られ る ものが若干含 まれ てい る。した

が つてWHOの 分類で 「洞 あ り」 とした ものは当然全

部感染 性にして ある。 しか しその他 について は必ず し も

NTA,WHO等 にこだわ らず に分類 した 。

〔34～40へ の座長所見〕 座長 千葉保之

座長 の印象 を述べ る。疫 学で も,い よい よ再 発の問題が

重要 となつ て きて るよ うで ある。 そ うい う意味で初感染

結核 の代表 であ る小児結核 の再 発,実 態 調査 か らみた治

癒 ない しそれ に近 い病型 の分布,こ れ らか らの再 発,そ

の さいの菌検査 の重要性 な どで新知見 をえた と思 う。い

ずれ にして も,再 発の研究 には活動 性の診断基準が 問題

とな る。 それ についての最後の報告 も非常 に貴重だつ た

と思 う。今後 は,学 会 として も,活 動 性の基準 をつ くら

れたい と同時 に,今 後 はたんに横 断面 だけでな く縦断面

的観察,そ して その場合,検 査か らの脱落者 の調査 も含

めての研究 をすす め られたい。

塵 肺

41. 珪肺結核の病理解剖学的研究 と くに初 発病巣

の形成機転 に ついて 黒羽武 ・石 田栄子 ・一宮道憲 ・

佐藤佐 一(東 北大抗研)

珪肺 と結核 との間には周知のよ うに密 接な関係があ る。

演者 は数年前 に砿 山関係の剖 検例 を調査 したが,末 期の

患者 を剖検的 になが めただ けでは,結 核 の発病 に近 い状

態の究明 は困難で ある。気胸実施 中に空気栓塞症 を起 し,

半 身不随,意 識溷濁 などの症状 を もつ て1週 間後 に死

亡 した55才 の石工肺 に,興 味の ある所見 をえたので,

その組織像 を供 覧し,結 核主病 巣の形 成機転 とと もに,

最近 におけ る切 除例 と比較 して化 学療 法の影響 を吟味 し

た。 この患者 の肺所見 は右 上葉 に超鶏 卵大 の硬壁 空洞 が

あ り,上 葉 は胸壁や中葉 と胼胝性に固 く癒着 してい る。

中葉 は気腫性 に膨大 してお り,肋 膜面 に気胸針 が刺 した

と思 われ る小温血斑 が認 め られた。その他の肺 実質 は軽

度の気腫 を呈 し,両 肺 に炭粉結 節や結 合巣が撒布す る。

気胸 によつ て空気栓塞症 を起す よ うな ことはまれ な事 故

として も,硬 化 した空洞 や,気 腫 性の肺 実質 が簡単 に萎

縮す る とは思 われ なかつ た。粉塵結 節に囲繞 された肺胞

道壁 に結核病巣が形成 され て,結 合巣が成立す る過程 は

明瞭で あつ た。空洞の近傍 に白血球性肺胞炎が見 出され

結核菌の染色成績 は陽性 であつた。 これ は分離型 の病巣

で あるが,大 きな初発病巣 は,臨 床的 にいまだ珪 肺性変

化 が著明でない時期 に,か よ うな結核 性の肺炎 として発

生 す る ものであろ う。 この浸潤巣 が吸収 されなければ,

次第 に増 強す る珪 肺結 節の周辺 に,空 洞 化 した主病巣か

ら結 核菌 の感染が加 わつて急速 に結 合巣 の増大 や病巣 の

融合が起 ると考 え られ る。近 ごろの切 除例 と比 較す ると

小 さな病巣で は組織学的 に も化学療法 の影響 は否定 され

ないが,珪 肺増悪 の根源 をなす結核 の主病巣 は,な るべ

く早 く切 除す ることが望 ましい。

42. 珪 肺結核の外科療法の意義 について 鈴木千賀

志(東 北大抗研)長 島幸一郎 ・佐 々木高伯 ・後藤進

(福島労災病)鈴 木芳彦 ・伊藤嘉久(常 磐 炭鉱病)

珪肺症の発生因・病理,病 態生理等 は既 にか な りよ く解明

され診断お よび予防法 もほぼ確 立 されたが,い まだ有効

な治療 法は見出 されていない。珪 肺患者の死因は結 核の

合 併 と肺性心に よるといわれ,と くに珪 肺結 核が重要視

され てい るが,今 日の発達 した化学療 法で も珪肺結 核に

は効果が きわめて限 られてお り,珪 肺結核患者 の予後 は

依然暗黒 であ る。か つて珪肺結核 に気胸や胸廓成形術 を

試 みた もの もあつたが,病 巣部 における過剰 な線維の増
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殖 によつて虚 脱が妨 げ られ,十 分な効果 をあげ ることが

で きなか つたばか りでな く,珪 肺結 核 に伴 う心肺機能障

害 を さ らに増悪 せしめて呼吸不全 を招いた もの も あ つ

た。珪 肺結 核に対す る もつ と も合理的 な治療法 は肺切除

術 であ り,フ ランスではか な り多 く肺切除術が行 われ,

良好な治療 成績 を挙げてお り,最 近 わが 国において もそ

の報 告例が次第 に多 くなつて きた。われ われ も珪 肺結核

患者10名 に肺切除術,1名 に胸成術 お よび骨膜 外充填

術 を行つた。大多数が40才 台,50才 台の男子ですべ

て石工 または採炭夫,採 鉱夫 の職歴 を最短7年 半,最 長

42年 間 もつ てお り,息 切 れ等 の 自覚症 状 を 訴 えた もの

もあつたが 多 くは集 検 または職場検診 によつて発見 され

た ものであ る。X線 写真 で珪 肺症第I型 が8名,第

II型 が2名,第III型 が1名 で,空 洞が み とめ られた

ものが6名,結 核腫 を伴つ た ものが5名 あつ た。 これ ら

の うち肺門淋巴節 に石灰化巣が認 め られた ものが6名 あ

り,う ち2名 は卵殻状石灰化像 が認 め られた。喀痰中結

核菌が陽性 の ものが7名 あ り,他 の4名 は陰性。 これ

らに対 して化学療法が1ヵ 月～30ヵ 月行われたが,決

定 的な効果 は得 られなかつた。精密 な心肺機能検査 を行

つ た6名 の うち,第III型 の1例 を除 き,第I型 の5

名では残 気率がやや増加 してい るほか肺活量,最 大換気

量,時 限肺活量等は ほぼ正常 に近 く,動 脈 血酸素飽和 度

は正 常で,CO2分 圧 は正常値 の下界 を示し,静 脈 血混

合 は僅か に増加 してい る もの もあつたが,い ちじるしい

ガ ス,血 流分布障害 は認 め られず,肺 胞拡散 も正常で あ

つ た。手術 の さい肋膜表面 に粟 粒大の灰白色結節が認 め

られ た ものが 多 く,結 核 腫例では病 巣上 に帯状癒着物が

認 め られ る程 度であつたが,空 洞例で はその表面肋膜が

厚 い胼胝 を形 成 し,癒 着がす こぶ る強 く肺剥離がか な り

困 難で あつた。肺組織 は全般 的に肺気腫状 を呈 し,肺 門

部 におい て は 淋巴節が累 々 と腫脹 し,肺 内組織 を陰蔽

し,肺 門 の局所解剖 を不 明瞭 な らしめてい るばか りでな

く,硬 結 した淋巴節 は気管支 お よび肺動脈 と線維 性 に強

く癒着 し,し か も珪 肺性肉芽 組織が気管支壁や 血管壁 を

浸殖 してい る もの もあ り,そ の ために血管の分離がい ち

じるしく困難な もの もあつたが10例 の肺切 除において

1例 も合併症 をみた ものはなか つた。肺門淋巴腺 の組織

像 で は粉塵 を貧喰 した細 胞の増 殖 とと もに線維 の形 成が

い ち じるしい。かか る淋 巴節の中には粉 塵細胞が集 つて

融 解性瘻死 に陥 り,空 洞形 成 を起してい る もの もみ られ

た 。か よ うな所 見は珪肺 にお ける淋巴腺が 肺動脈や気管

支 壁 の 自然 穿孔 を起す原因 とみ られ,肺 門部の剥離操作

に さい して十分 に留意すべ き点で あるが,こ れ ら肺門淋

巴腺 の剥離 困難 な所 見が10例 中 石工の5症 例 に とく

に著朗 で あつ た。切 除肺 におけ る結核主病巣 は乾酪腫が

4例 と硬壁空洞が6例 であつ た。 乾酪腫例 では 乾酪物

質 の周辺が線維性 に硬結 して組織学 的に も被膜 は厚 く,

内部 に珪肺結 節が 包埋 されてい る もの もあ り,ま た誘導

気管支 の閉鎖状態が悪 く,崩 壊 の危険性 をは らん で い

る。硬 壁空洞例 では結核菌 の繁 殖が まことに顕著な もの

が あ り,空 洞 の内面の軟化 した乾酪物質の表層 に,弱 拡

大 で もわか る程度の菌魂が染色 された。病巣外 の所見 と

して気腫の程度や,血 管の病変 は軽度で あつ て心肺機能

検査成績 とおおむね一致 した。また肺切 除術後 の肺機能

は肺活量 多少著 しく減 少した もの もあつたが残 気率は上

昇せず分 時換気量 および1秒 率 の減少 も軽度であ り,酸

素摂取量 も障害 されず,全 体 として肺機 能は良好 に保持

された。 これ らは術 後なお 日の浅い成績 で あ り,一 般 肺

結核手 術において も6ヵ 月頃 まで に回復向上す るのに鑑

みれ ば,十 分今後 の回復 に期待 し うるもの と考 え られ

る。か よ うに珪肺性病変がい まだ軽 度で,結 核病巣が 限

局 してい る症例 には前述 のよ うに心肺機能障害 度が 軽度

なばか りでな く,肺 門剥離 に留意 すれば手 術 も比 較的容

易 であ るとい う点か ら,結 核 病巣の切 除 を行い,管 内性

転 移源 を排除 して軽い珪肺性病変のみ とすれば,よ し珪

肺 が将来 さ らに進行 して もその テ ンポはす こぶ る遅 々た

る もので あるか ら,患 者 の前途 に明 るい希望 を約束す る

ことがで き,珪 肺結核の治療対策上す こぶ る有意義で あ

ると考 える。

〔質 問〕 瀬良好澄(国 立大阪厚生園)

(1)珪肺結核 の外科療法 での不 成功例 の有無 。(2)作業別珪

肺結核 の外科治療 の手技 に関す る難易 の有無 。

〔回答〕 長島幸 一郎(福 島労災病)

1)不 成功例 はない。 きわめて経過良好で ある。2)む ず

か しかつた とい うのは石工の症例 の肺門淋巴腺が粉塵 を

どん食 して変化が多 く,気 管支 および 血管 に食 い込 み,

剥離 に注意 を要す る もの と思 つた。炭坑夫 の例 では淋 巴

腺 の剥離が一般肺結核患者 と同様 に容 易で あつた。

43. 珪肺結核 の内科 的療法,と くに抗結核剤の効果

中村 隆 ・滝沢 敬夫(東 北大 中村内科)大 西清 治 ・中込

泉 ・阿部彰 ・定方正一(鬼 怒川珪肺労災病)鴫 原勇次

郎(秋 田労災病)田 中丸治夫(三 菱金属細 倉 砿 業 所

病)尾 形英雄(福 島県望 洋荘)

いわゆ る珪肺結核 は少 な くとも日本 の現場 におけ る珪肺

問題の主体 をなす重要問題 と考 え る。いわゆ る珪肺結核

は今 日なお多 くの未解決点 を残 してい るが,1940年 既

にGardnerも 述 べてい るよ うに,い わゆ る珪肺結核 は

珪肺 で もな く,結 核 で もな く,ま た単 な る両者の総和 で

もな く,new clinical entityで あ り,し たがつてその

治療対策 に も単 な る結核 の場合 と異 なつた独 自の考 慮が

払 われ るべ きであ ると考 える。われわれの経験例か らい

わゆ る珪 肺結 核 に対す る抗結 核剤の効 果を検討す ると,

おお よそ以下の よ うに結 論で きる。すなわ ち1)珪 肺軽

いほ ど,新鮮 な病 巣 に対 しては効果 を期待 し うるが,該 部

は再び融合像 を作 り易い傾向 にあ る。2)撒 布巣 には病
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理 組織学的 に,a)結 核巣(と くに滲 出型)が 珪肺 性肉

芽 組織 によつ て取 り囲まれ る型,b)珪 肺結 節を囲む主

として滲出性の結核,c)結 核巣 と珪肺病巣 とが それ ぞ

れ一見別個 にあま り交渉 な く存在す る型,等 が見 られ,

レ線 学的に この判別は困難で あるが,撒 布巣 の変化か ら

抗結 核剤 の効 果がほ とん ど無力の と きa)が,か な り効

果 のみ られ るときその所見か らb)あ るいはc)が 十分

推定 で きる。3)新 しい撒布巣 ので きるのはかな り防止

す る。4)融 合像 に対 してはおおむね効 果 を期待 で きな

い 。5)珪 肺 の進行 した ものほ ど,結 核主病巣 お よび そ

の撒布 には効果 を大 きく期待 で きない。6)空 洞 に対 し

ては あま り効果 を期待 しが たい 。7)塗 抹菌陽性 の塗抹

菌 陰性化 は多 くの場合容 易で ないが塗抹菌陰性,培 養陽

性例 の培養陰 性化 はか な り期 待で きる,等 。したがつ て

い わゆ る珪肺 結核で ある程度珪肺が進行 した場合 には仮

令 強力 な結核化学療 法を施 行し,か ろ うじて ある期間結

核 の進展 を阻止 しえて も,こ れ を治癒 せ しめ ることは不

可能で あ り,ま た もし幸 い軽快せ しめえた として も一 時

的で あつ て,内 科的 に化学療法以外 の方法一例 えば心肺

機能の改善 を測 る目的 のい ろい ろの方法一 を併用 して も

力及 ばず結 局は死 に到 る もの と断ぜ ざるをえない。われ

われが7年 間にわた りその経過 を 追 つて詳細に 検索 し

た いわゆ る珪肺結核 の発生,遂 展 はいずれ も既存の レ線

写真 に明 らかなまたは レ線 写真 に必ず し も明 らかではな

いが,陳 旧性結核病巣 の再燃 によ ることが十分考 え られ

た。 なお中村 はか つて 日循 におけ る 「珪肺 におけ る肺循

環 」の宿題 報告 にさい して少 な くとも日本 におけ る珪肺

症 はやがては肺気腫の合併がほ とん ど必発的で あ り,ま

た剖 検例の調査においてはかな り高率 に肺性心 を認 める

が,臨 床的には珪 肺症 で慢 性肺性心 への移行 をあま り経

験 しない ことに注 目して これに関す る私見 も述 べた。以

上の諸点か ら,わ れわ れは珪 肺がいまだあま り進 行 しな

い時期でかつ合併す る結核が比較 的限局 してい る もので

、は,た とえこれがいわ ゆる珪肺結核 な る特殊 な病像 であ

り,従 来の一般概念か らはあるい は十分放置 しておい て

もよい と考 え られ るものであつて も,Baseに 珪肺 を持

つ特殊 性に鑑 み,心 肺機能 も十分考慮 した上で肺葉切 除

を行い,そ の禍根 を除い て,将 来合併結核 によ る危 険か

らまぬがれ しめ ることが必要 であ ると考 え る。

〔質問〕 松本光雄(県 立愛知病)

初 期の珪肺結核 に有効 とい うことは珪肺の度が軽度 とい

う訳 なのであろ うか 。

〔回答 〕 中村隆

単純 な結核 とは異 な るが,結 核 のいか ん を問 わず基礎珪

肺が軽 けれ ば効 く傾 向にあ るといえ る。

〔追加〕 古寺秀喜(荒 尾市立病)

珪肺結核 として認定 され荒尾市立病院 にて入院治療 中の

症 例の うち本年4月 末 貝現在で6ヵ 月以上化学療法 を行

つた15例 につ きその大 要 を追加 す る。化学療 法 として

は ス トマイ,パ ス,ヒ ドラの3者 併用が主 で,ヒ ドラ,

パ スの2者 併用 も若干 ある。薬剤の投与法 は現今行われ

てい る結核予防法 の使 い方に従 つた。一般症 状 として咳

嗽,体 温 に変化 な く,体 重 はほ とん どが不 変 または増 加

し,赤沈値 は中等価 で遅延 または不変が多い よ うで ある。

排菌の あつた2例 は変化が ない。肺活量 は減 少例 が多い。

レン トゲ ン所見 を3名 の医師 の判定 によ り改善,や や改

善,悪 化,不 変の4段 階 にわ ける と不変 および悪化例が ほ

とん どで ある。以上の所見か ら珪肺結核 に対 しわれわれ

の行つた化学療 法は多 くの場合効 果の少ない ものの ごと

くであ るが,珪 肺結核患者の療養態度は大部分が不良で

あ るので この点になん らか の考慮が払 われ るべ きだ と考

えてい る。次 に示す レン トゲ ン写真 の例 は43才 で咳嗽 に

よる呼吸困難 高度,肺 活 量900ccで 末期症状 を示 して

いたが,本 例 に対 し副腎皮質 ホル モ ンのプ レドニゾ ロン

(塩野義のプ レ ドニン)を1日20mgを2日 ついで1

日10mgを 連用 した ところ,数 日で咳嗽 の減少 とその

性質の変化,呼 吸困難の消失 をみ るとと もに気分良好 と

なつた。投 与は ときどき1～2日 の休薬期 をおいて現在

まで2ヵ 月近 く連続 してい るが,血 圧の変化 な く,血 液

所見 に も著変 をみ ない。300coの 肺活量 の増 加 と赤沈 の

遅延が み られた。珪 肺結核 に特効 薬のない現在 一応 用い

てみるべ き薬 と考 えてい るが,今 後 さ らに観察 を続 けた

い。

44. 珪肺結核の心肺動態 中村隆 ・山上次郎 ・本間

忠 ・香取瞭 ・滝 島任 ・鈴木 敏夫 ・大友省 ・渡辺達 三 ・

宮沢光瑞 ・渡 辺哲也 ・中村 窪 ・菅 野光洋(東 北大 中村

内科)佐 々木高伯(福 島労災病)

目的:珪 肺 と結核 との関係 は臨床的,病 理解剖学 的に き

わめて重要 な問題で あるが,心 肺機能 の面か らも興味 あ

る課題 で,珪 肺 に結 核が合併 した場合,換 気 と循環両機

能面 においていかな る変化 が現われ,単 純性珪肺 といか

に異 な る様相 を呈す るか を解 明す る目的で本 実験 を行 つ

た。実験材料 な らび に方法:実 験対象 は珪肺結核 患者53

例,単 純性珪肺患者18例,う ち右心 カテーテル法 を施行

したのは38例 で ある。肺容量は メタブレー ターを使用

した閉鎖 回路 法によ り,1秒 間,MBC,O2当 量,レ

ス リー指 数はRespirometer(13 .5l容 量)に よ り測定

した。 血液 ガ ス分析はVan SIyke-Neill検 圧法 およ

びRoughton Scholander直 接 ガ ス 分圧測定法 に よ

り,呼 気ガ ス分析 はScholander微 量 ガス分析器,心

搏 出量 はFickの 直接法,平 均肺循環時間は色素急速注

入法 によつた。 死腔換気率はBohrの 式 によ り,ま た

静脈混合率 とO2拡 散係数 はRiley法 に よつた。実験

成績:肺 容量か ら みる と珪肺I期 に結核 を 合併せ る例

(SIT)に おい ては 平均 残気率34.7%で,全 肺容

量,肺 活量 ともに正常 に近かつた。珪肺II期+結 核合
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併例(SHT)で は 平均残気 率40.7%で やや増加 し,

全 肺容量,肺 活量 も少 しく減少 した。珪肺III期+結 核

合 併例(SIII:T)で は平均 残気率49.6%で 明 らか に増

加 し,肺 容量 は中等度減少 したが,全 肺容量 はあま り減

少 しなかつた。MBC,1秒 量 はSIT→SIIITと 漸 次

減少 したが,と くにSIIITに おい てその激 減 をみた。

1秒 率 はSIIITに おいて62.5%と 減 じ,O2当 量は

SIITに おいて とくに高か つた。 レス リー指 数は病 期の

進行 に従 い増加 した。 また 個 々の 症 例 を 検討す ると,

SIIITに おいて残 気率高 き ものは1秒 率 も55%以 下

で,MBC,1秒 も小 さく,慢 性肺気腫の像 に近づ くの

が認 め られた。動脈 血O2飽 和度は珪肺結核例(S,

T)平 均93.7%で ほ とんど正常値 に近 く,単 純性珪肺

(S)の 平均値 との差はみ られなかつた。Sに おいて

は珪肺病期の進行 とともに減少す るに対 し,STで はか

か る傾 向はみ られず,ま た結核病巣 の拡が りと必ず し も

平行 しなかつ た。動脈 血CO2分 圧は正常値 の下界 を

示 し,残 気率増加,MBC減 少例 において もその著 し

い上昇 を認 めなか つた。静 脈混合率 はST平 均13.0%

と中等 度の増加 をみ,30%と 著 しい増 加 を示 した例 も

み られた。 しかし珪 肺病 期同一群内では,SIT・SIIT

と もに結核病 巣の進展 に従い それぞれ増 加 した 。死腔換

気率はST平 均38.8%でS平 均39.1と の差 は

ほ とん どみ られなかつた。O2拡 散係数 はST平 均9

とかな り下降 し,Sと くらべ てその降 下度は著 しか つ

た 。次 に肺循環面 におい ては,心 係数 はST平 均3.47

l/min/m2で われわれの 健康対象平均3.81に くらべ て

低値 を示 し,珪 肺病期 の進 行 とと もに低値 となつたが,

S平 均3.22よ りはむ しろ高値で あつた。 肺動脈平均

圧はST平 均17.1mmHgでS平 均 よ り高 く,肺

性心の所見 を示す2例 をみた。 また珪肺病期 同一群 内で

も,結 核病変高度 になるに従い,肺 動脈 圧の上昇 は著 明

で あつた。肺 血管抵抗 はST平 均278.4のm/sec/cm

-5と やや増加 したがS平 均267 .1と の間に大差 をみ

なか つた。 これは肺動脈圧の上昇 に もかか わ らず心搏 出

量が結核合併例 において大で あつた ことにな る。 さ らに

病 期別で は,SITは ほ とん ど正常範 囲内 にあ り,SII

T,SIIITで 抵抗 の増大 をみ るが,同 一病期群 内で も結

核病変高 度 とな るに従 い血管抵抗 の増大 を認 めた。平均

肺循環 時間は3例(18.5,17.5,15.1秒)に 著 しい延

長 を認 めたがST平 均12.3秒 でS平 均12.6秒 に

比 しほ とんど差 を認め なかつた。結論:以 上要約す ると

換気面で はSITは 肺機能 ほ とん ど正常,SIITで 肺

実質障害著 明 とな り,SIIITに な ると気道 閉塞 性障害

が 高度 にな ることが知 られた。肺残 気率はSよ りST

においてその増加が著明で あつ たが,肺 胞機能 において

は換 気 血流 分布 関係 の異常 度に大 な る差 を認 め な か つ

た。 換気面 においてSIIITは 気道閉塞性障害 を示 すに

かかわ らず 動脈 血CO2分 圧はむ しろ 低下 してお り,

過剰換気等 と も絡 んで結核合併珪肺 の肺機能 の複雑 性が

窺 えた。次に循環面 においてSTの 肺動脈平均 圧は明

らかに高値 を示 し,全肺 血管抵抗 の増大 も認 め,こ の傾 向`

は結 核病 巣が広汎 になるに従い顕著 とな り珪肺へ の結核

合併は肺性心へ の道 を早 め る ものであ ると結論 され た。

45. 炭鉱塵肺な らび にこれ に合併 する結核 に関する

臨床的な らび に病理学 的研究 貝 田勝美 ・田中健蔵 ・

荒木宏 ・肥高幸彦 ・森茂之 ・吉 田猛郎(九 大結研)長

岡研二 ・中島利 男 ・松浦龍 二(銀 水園)

研究 目標:珪 肺 な らび にこれ に合併 す る結核 の臨床な ら

び に病理 に関 して数年来研究 を行つ て きたが,炭 鉱塵肺

には窯業,金 属鉱 山の珪 肺 とはかな り異なつた所見が認

め られ,わ が 国におけ る研究 は少ないので,そ の炭鉱 にお

け る従 業員 の結核 お よび珪肺結 核 としての切 除肺な らび

に剖検 肺について,臨 床的病理 組織 学的 に検索 し,炭鉱塵

肺 と結核 との相互 関係について,検 索 を行つた。研究方

法:検 索材料は切 除肺27例,剖 検肺3例 で ほ とん ど

5年 以上粉 塵作 業に従事 した もので,切 除肺例 中にはX

線学的 に明 らかな粒状陰影が ほ とん ど認 め られ ない例 も

かな りある。研究結果:切 除肺 の病理所見 では坑 外夫 に

おい ては塵肺 性変化 は著 明でな く,坑 内夫においてはほ

とん どの例 に塵肺性変化が著 明であ る。 このよ うな例 の

組織像 の特長 はいわゆ る炭粉結 節を多数認 め ることで,

粟粒大 の黒褐色 の不規則 な結 節が周 囲肺 胞壁に偽 足状に

線維 に よつて連絡 し,周 囲肺胞 には著明 な肺気腫 を認 め

る。 この炭粉結 節の未熟 型は炭粉 を貧険 した組織球の集

合で,こ れが細気管枝 な らび に,細 血管周 囲に形成 され

る。 また,呼 吸気管枝分岐部 に認 め られ るこ ともあ る。

塵肺 に伴 う肺気腫 は,結 節 自身 の収縮 と,前 述 のよ うな

肉芽形成 によ る小気管枝 の狭窄 な らび に閉塞 によ ると思

われ る。 この肉芽形成 の頻 度をみ ると5年 以上の職歴 を

有 す る坑 内夫 にはほ とん ど認 め られ,坑 外夫 に も合結核

結 節の融 合が助長 されてい る ものが多 く,ま た,結 核性

変化 によ り珪肺結節の融合が助長 され てい る も の も あ

る。切除肺で は結核病巣 に対す る化学療法 の影響 は著 明

で周焦炎 はほ とん ど認 め られ なかつ た。剖検例3例 はいず

れ も職 歴10年 以上 で塊状線維 巣 を認 め る例 と,結 核 が

顕著 な例 とが あ る。塊状線維巣 は多 く結核 の合併 に よる

とされてい るが,一 部 は珪 肺結 節の周 辺へ の漸 進的拡大,

結節間の線維化 による無気肺性硬化 と,気 管 枝谷 による

その内腔閉塞 による無気肺性硬化等 も関係す るもので は

ないか と思 われ る。このよ うな炭鉱塵肺 の経過 を検討 す

ると,炭 粉 を貧喰す る組織球 性細胞 を主 とす る肉芽 腫は

炭粉結 節 あるいは珪肺が認 め られ る。 また一方坑 内夫 に

は定型的 な珪肺結節 を認 める例 もか な りある。結核病巣

は塵肺変化 に修飾 され ていわ ゆ る結合型 としての珪肺結

核結 節 となつてい る例が多 く,ま た集合結 節の被膜 が著
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明に厚 く塵 肺性変化 を認 め る例 もあ る。次に切 除肺の小

病 巣 と職歴 との関係 をみ ると,坑外夫 においては,珪 肺結

節 をほ とん ど認 めないが,5年 以上の職歴 を有す る坑 内

夫 には珪肺結 節 とと もに珪肺結 核結 節 を認めX線 学的

にSxと 思われ る例 に珪肺結核結節 とともに か な り結

核結 節 を認 め る例が あつた。結 核病巣は前述の よ うに塵

肺性変化 によ り修飾 されて集結節 とな り,こ れ に結核が

合併す ると,後 者 におい ては結合型 とともにい わゆ る分

離 型結核 として発展 し,前 者 においては結合型 の経過 を

とる ものが多い。本検索例の従事 した炭鉱の母 岩の珪酸

含有量 は20%で あ る。 総括:以 上の所 見に よ り炭鉱

塵肺 は,炭 粉斑 中に少量の珪酸が含有 され ることによ り

発生 し,定 型的珪肺結 節の形 成 とともにいわゆ る炭粉結

節の形 成が認 め られ る。軽度の炭鉱塵肺 に合併す る結核

は多 く結 合型で あるが,珪 肺結節 を認 める例 に お い て

は,分 離型結核 の合併 の傾向が強い 。炭鉱塵肺 において

は局部的肺気腫 の形成が著 明で,こ とにいわゆ る塊状線

維巣 を形成す る例 では,心 負荷 が大 であ る。塊状線維巣

の形成 は結核合併 とともに結節 の周辺へ の漸進 的拡大,

結 節周辺の硬化,気 管枝 閉塞 によ る無気肺 性硬化 も関与

す ると考 え られ る。なお軽度 の塵肺 に合併 した結核 には

化学療法の影響が著明で ある。

〔42,45へ の質 問〕 古寺秀喜(荒 尾 市立病)

手術 にさい して開胸 し結核病巣 を手でふれ てそれを切 除

す るもの と考 え るが,そ のさい他葉 に病巣 のあ る場合 そ

れ を どう処置す るか,区 域切除 を行 つた経験 あ らば教 示

願 いたい。

〔回答 〕 長 島幸一郎

1)開 胸す ると肋膜表面 に 灰 白色結 節が 大 多数の症 例に

認 め られたのが一般結 核 と異なつた点で手術時の スライ

ドで示 した通 りであ る。結 核病 巣部は一般結 核 と同様 。

2)区 域切 除だけの ものはSI,II,IIIを 行つた1例

があ るが大 部分は肺葉 切除 または肺葉プ ラス区域切除で

ある。〔45回 答な し〕

診 断 ・ 症 候

46. 高圧間 接撮影 法の利 点 志村達夫 ・橋 田進 ・於

勢伝三(阪 大第三 内科)

研究 目的:肺 結核 の早期発 見のためには集 団検診 に よる

早期発見早期治療 とい うことが大事 であ るが,現 在 わが

国の間接撮影で は必ず し も十分 な見易 い間接像 はえ られ

てい ない こ とは周知の通 りで あ る。最近 の胸部X線 撮

影 で高圧撮影が とりあげ られ,直 接撮影 では利 用 されつ

つ あ るが,間 接撮影 ではその利 用の有利 性を推測 されな

が らも,ま だ十分 な る研究 実用化 が行われていない現状

で あ る。この問題 に関 しわれわれはすでに本学会で もそ

の研究 の一部 を発表 したが,今 回は さ らに高圧間接撮影

の普及化 を図 るため高圧 間接撮影 と 低圧間接撮 影 とを

基礎的 な らび に 臨床 的に 比較研究 した。 方 法お よび成

績:ま ず アル ミニ ュムを階段状 に並 べそれを高圧(120

kV)お よび 低 圧(62kV)で 間接 撮影 し,そ の濃

度 曲線 を比較す ると,高 圧の方 が低 圧 よ りも コン トラ

ス トが低下 し,ま た高感度Neopaa SSSフ ィル ム

を利 用す る と,さ らに画 像が軟調 に な ることをみた。

次 に実 際 的に間接 撮影 の 病巣 発見 率 に つい て 比較 し

た 。 管球焦 点2×2mm140kV20mA容 量 の ト

ランスX線 発生 間接撮影装置 を試作 し,こ れ と従来

の コンデ ンサー 装置(56～58kV)管 球焦 点5×5

mmの 装置 とを35mm孔 な し フ ィル ムを使用 して比

較 した 。対象 は次 に示す ご とく,比 較 的陰影範 囲の狭 い

軽症患者で,そ のほ とん どが学研分類 の病巣範 囲1に 属

す るもので あ る。患者直接像 の学研分類 は表1の ごと く

で あるが,そ の うち肋膜陰影 を伴 うものは発 見が容 易で

表1　 被検者147名 の病型分類(学 研分 類)

表2　 背腹方向間接像の直接像との比較
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あ るので1つ の グル ープ にま とめた。低圧像,高 圧像 と

も見逃 しはすべ て学研分類病巣範 囲1内 で0.5×0.5

cm前 後 の小点状陰影が多 いが,表2の ごと く高圧間接

像 では,直 接像所見 との不一致10.2%,普 通(低 圧)

間接で は17.0%で 病 巣発見率は高圧間接が良 く,と く

に極小範 囲の病巣 の現 出能 は高圧 間接 の方が良 い。低圧

で見逃 し,高 圧で認 めえた14例 についてその肺野の位置

的関係 をみ ると上肺野,と くに肺尖部,鎖 骨窩 下外側 お

よび骨 に重 なつた ところが 多い。すなわ ち高圧間接像 の

有利性 は直接 高圧撮影 のそれ と同様 に骨 陰影の重なつた

病巣 の発見 し易い ことにあ るとい える。次に腹背方向間

接 と背腹方向 間接 とを76名 について検 した結果では,

前者 は後者 よ りも病 巣発見 率がは るか に低いが,こ の方

向 の撮影 において もやは り高圧間接像 の方が低圧間接像

よ り も16%発 見率が 高かつた。また 間接像 にお ける

空洞 につ いては低 圧では空洞 の発見 率は低いが,高 圧 に

な ると約40%空 洞 の発見 率が 向上 した。 次に間接撮

影 の 目的は,あ くまで も直 接撮 影 を行 う前段階 で あつ

て,病 巣性状の判定 よ りも発見率 の向上 に重点 をお くべ

きで ある。 しか し われわれが 高圧 および 低 圧撮影 につ

き,そ れ ぞれ間接像 と直接像 よ り病巣 の性状判 定を試 み

た結果 による と,高 圧 間接像 の方が低 圧間接像 よ りも直

接像 との高い一致率 を示 した。次に間接像 においては胸

厚の大 きい場合 は露 出不足勝 ちとな る。高圧お よび低圧

間接像 の各人 の肺野 の黒化 度を測定し,こ れ を比較 した

結果 に よると高圧では黒化 度1.5～1.1の 範 囲内,す な

わ ち比 較的一定 した範 囲 を示す に対 し,低 圧で は黒化度

1.75～0.85で かな り胸厚の差 に よる 黒化 度のば らつ き

が大 きいのが 目立 つ。考案:高 圧間接撮影 を実験的 およ

び臨 床的に検討 した結 果,(1)管球 焦点が小 さ くてす み,撮

影時 間 も短縮 され,か つ鮮鋭な像が得 られた,(2)骨 陰影

が 消退 し,い わゆ る軟調 な間接像が得 られ,小 範 囲の結

核 陰影 および空洞 の発見率が 向上 し,早 期発見 に役立つ

ことが知 られた,(3)フ ォ トタイマーを使用せず とも低圧

間接 に比 し,よ り一定 した黒化 度の画像が 得 られ た,

(4)被検者 の被曝射量が軽減 され る,(5)投 影読影法 および

着衣撮影法 におけ る有利 性が ある,等 の利点が認 め られ

た。

〔追加 ・質問〕 田口千代子(東 北大放射線)

140kVpで,わ れわれの教室で 行つた改良間接写真 を

撮つたが,こ の写真 についての批判 を頂 きたい 。

〔回答〕 志村達 夫

拝見 した高圧間接撮影は軟調で 鮮鋭 な良い 像 だ と考 え

る。

47. X線 間接写真の 強良 に関す る研 究 古賀 良彦 ・

田 口千 代子(東 北大 放射線)

研究 目的:胸 部 疾患の集団検診 におけるX線 間接撮 影

の重要性 はい まさ らい うまで もない。しかしなが ら,現

在一般 に行われてい るX線 間接撮影 は,そ の質 的診断

能力 におい て,は るか に直接撮影 に及 ばない。集 団検 診

が今 日目覚 ま しい普及 を示 しなが ら,解 像力 の悪 いX線

写真 と,適 当でない観察 の方法等 のために,発 見 され る

べ き胸部疾患 の何割か は見落 されてしまつてい る。本研

究 は,そ うしたX線 間接 写真 の質 的な改善 を 目指 す も

ので あつて,文 部省 の 総合研究 の1つ として 行われて

きた ものの最近の結 果であ る。研究方法;35mmX線

間接 写真 の質 的内容 を左右 す る種 々の因子 を再 検討 して

各 因子を次第 に改善 しつつそれ らの組合せに よる総 合解

像力 の向上を図つた。まず解像 力 を左右 す る もつ と も大

きな因子 と考 え られ るレンズな らびに蛍光板について検

討 した。 レンズは主 として キャノン系 レンズに,明 る く

かつ解 像力の大 きい もの を求め,蛍 光板は市販のP-2

を改 めて,輝 度は低いが解像 力の大 きい もの を極光の試

作 品に求めた。 また,い わゆ る幾何学的解像力 も総合解

像 力 に相 当大 きな影響 を与 えることが明 らか になつ たの

で,従 来のX線 管(焦 点5×5mm)を 焦 点2×2mm

の回転陽極管 に改めた。解像力試験 は,金 属線 で作 つた

解像力試験票 を用い て最大 の解像力 を求 めたが,そ の判

定 は裸眼視 のほか に,ル ーペまたは顕微鏡 によつて行つ

た。成人胸部 の間接撮影 では,上 述 のほかに,散 乱線除

去 のためのルシデ ックスを使 用し,現 像 も従来 のX線

指定 現像 を改 めて微 粒子現像 とした。 その観察は裸眼視

および10倍 ないし実大 に拡大投 影 して行つた。研究結

果:ま ず金属解像力試 験票を 用いて,レ ンズ4種 類,

蛍光板2種 類,フ ィル ム3種 類 の,お のおの異 な る解

像 力の もの を組合わせ て管球焦 点2×2mm,X線 管一

蛍光板 間の距離91cmで 撮 影 した場合の結果 は次 のよ

うで ある。1)現 在わが 国の各保健所 を中心 として,一

番 普 及 し てい る撮 影条 件 とみ な され る と ころ の,古 い 型

の キ ャ ノン レ ン ズ(f:1.5.レ ンズ番 号10,000代)と

極 光 のP-2,こ れ にX線 フ ィル ム を組 合 わ せ た 写 真 で

の,金 属 材 料 に よ る解 像 力 は0.5で あ る。 これ に と く

に試 作 し た蛍 光 板P-Tを 用 い る と,1.5～2.0と な り

さ らに ネ オパ ンSSを 用 い る と2.0と な る。2)レ ン

ズ の解 像 力 上 昇 を考 え て,ド イ ツ製 の ゾ ナf:1.5を 用

い て 同様 の試 験 を行 う と,P-2,X線 フ ィル ム との 組

合 せ で は0.5～1.0と 上昇 し,P-T,ネ オパ ンSSの

組 合 せ で は2.0と な る。3)キ ャ ノ ンf:1.5で も,最

近 の製 品(レ ンズ番 号20,000代)で は,ド イ ツ製 の ゾ

ナ よ り も解 像 力 が 優 れ,P-2とX線 フィル ム で は

0.5～1.0で あ るが,P-Tと ネ オパ ンSSで は2.0
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～2.5と い う成績で ある。4)さ らに,国 産 レンズ とし

て 間接撮影 に用 い られ てい るものの うち,も つ とも良い

解像力 を もつ キ ャノンの 自動 間接 カメラ用 の レンズf:

1.4を 用 い ると,P-Tと 長尺無孔 フィル ムとの組合せ

で は2.5と い う成績がで る。 以上の結果 を基 として,

成人胸部 のX線 間接撮 影を行い,従 来 の間接写真 と,

最高 の解像力 を もつ間接写真 とを比 較す ると,裸 眼 にお

いて もその相違 は明 らかで あるが,こ れ を10倍 ない し

実大 に拡大 して観 察す るとその相 違は一層明 らか になつ

て くる。 これ らの写真 はそれ ぞれ供覧す るが,以 上 の理

由か らも,こ の よ うな高度 の解像力 を もつ間接写真 の観

察は,裸 眼視や,2倍 ぐ らいのル ーペによ る観察法 は適

当でない。総括:わ れわれが現在 まで に得 た改良 間接 写

真は,そ の総合改像力 におい て,従 来一般 に行 われ てい

る間接写真の数倍の成績 を得 た。従来 の間接撮影法 によ

る最良の診断適 中率 は,わ れ われ の教室 の黒沢 の報告か

らも推察 され るが,そ れ によ ると,小 型写真(35mm)

で は,量 的適 中率85.8%,質 的適 中率66.3%で あ

つ て,と くに微細病変 に対す る診 断能力 に遜色 が あ つ

た。 これ に対 して,向 上 され た解像力 を もつわれわれの

改良写真 はか な りの改善が認 め られ,直 接撮影 と大 して

遜色が ない。 ここにおいて,そ の間接写真 の観察 方法 と

い うこ とが問題 とな り,こ れ はぜ ひ とも10倍 ないしは

実大 に拡大 して観察 す ることが 必要 と考 える。従来 の解

像能力 の低 い間接 写真 では,拡 大視の意義は少 ないが,

改良 され た ものでは,拡 大 に十 分耐 えるだけの解 像力 を

もつてい る。粗雑 な観 察に よる見逃 しや誤診 を避 けるた

めに も拡大 して,入 念 に時間 をかけなが ら診 ることが,

今後 の間接 写真の観察 にふ さわ しい もの とな るで あろ う

し,集 団検診本来 の意 味か らも,ぜ ひかか ることが行 わ

れ るよ うにな ることが望 ましい。

〔46～47へ の座長所見〕 座長 古賀良彦

間接X線 写真 をいか に良 くす るか,診 断価値 を どう高

め るか とい うこ とで われわれ は文部省 の総合研 究の1班

として多年努力 し,そ の総合 的結論 の一部が今 日,志 村

氏の46番,わ れわれ の47番 の報告 となつた もの と考

えてよいので あ るが,高 圧撮影が ことに適 当な散 乱線 を

除去すれ ば,従 来 の低 圧撮 影 と大差 のない対照 度の写真

が得 られ,し か も肺尖部 の肋骨 や鎖骨 の影 に妨 げ られ る

病変影 の発見 に優れ てい ることは,岡,千 葉氏 らの最近

の報告 の通 りであ り,こ れは,一 般 業務 として漸 次 この

高 圧撮影 に移 るべ き ものであ ろう。 これ と47番 報告の

よ うな解像力 の高い撮 影設備 を合わせてX線 写真 が と

られ るとい うことで あれば,間 接写真 の診断価値 はずつ

と高 くな る もの と思 うし,ま たそれだ け写真 の観察 も十

分 に,か つ適 当に拡大 した像 として入念 に観察すれ ば,

見落 し とか見誤 りとかが,現 在 よ りず つ と改善 され る も

の と考 え,そ うす ることを希望 す る。

48. 普通写真お よび断層 写真による気管支拡張 症の

診断 限界 について 安川 隆郎(結 核予 防会一健)

最近,近 接領域疾患 の認識が深 ま り,診断技術の進歩 とと

もにその鑑別診断 はます ます重要 性を増 して きた。 これ

ら疾患 のなか で気管支拡張症 は小児か ら老 人 にいた るま

で 日常 しばしばみ られ る疾 患であ るが,実 際面では結 核

と診断 され た り見落 さ れてい る例が かな り見受 け られ

る。その原因は本症 の レ線 像が必ず し も特異的でない こ

とや 自覚症 の多い ことな どが考 え られ る。 そこで私 は過

去4年 間,結 核予防会一健外来 におい て気管支造影 を行

い肺結 核な どによる続発性気管支拡張症 を除い たいわ ゆ

る特 発性気管 支拡張症 と診断 した もの300例 を得 た経験

か ら,本 症の レ線所見 を普通写真 および断層の両面 か ら

検討 し,その診断可能の限界 につ いて2,3の 知見 を得 た

ので報告す る。この300例 中には過去 において結 核 として

扱われ ていた もの135例 を含 んでい る。しか しレ線像 を

些細 に検討す ると陰影 の好 発部位,性 質,経 過 には他疾 患

と比較 して相違 す る点が見 出 され る。〔1〕 好発部位:

300例 の内訳 は右53%,左38%,両 側9%で 肺葉

・区域別 にみ ると右 中葉,左 下葉 に多い。 これ を平面写

真 の 陰 影出現部位 に よつてA,B,C,D,E,F,

G,Hお よび0の9型 に分類 したが右C型13%

および左B型12%は 太い血管影や心臓陰影 に重 なる

ため見落 しやす く診断困難 な部位で ある。陰影 を認 めな

い0型 は15%で 右 中葉,左 下葉が主 であつた。 し

たがつて 気管 支拡張症の 陰影 は90%が 下肺野 に認 め

られ る。 〔2〕 レ線陰影 の性質:正 常 な末梢気管支 は平

面,断 層で不可視 とされ てい る。本症 の レ線陰影 は罹 患

した気管支壁の肥厚や周 囲炎,隣 接 す る肺組織 の無 気肺

や炎症 によ ると考 え られ るので気管支 のみの変化 を主体

とす る場合 と,肺 の変化 を伴 つてい る場合 とでは陰影 を

異 にす ると考 え られ る。従来 の報告 をみ ると陰影の分類

につ いて十分 な ものが見 当 らないので,新 た に平面像 を

10型 に分類 した。す なわ ちI無 気肺型5%,II撒 布

型5%,IIIA紋 理拡 張型13%,IIIB紋 理錯乱型19

%,IV浸 潤型25%,V嚢 胞型7%,VI線 維 型3%

VII混 合 型2%,VIII肋 膜型6%,IX気 管支拡張型0%

0無 所見型15%と な りこの うち気管支拡張 を疑 わし

め る特徴 的病型はIIIA型,V型,IX型 の3型 で計20

%が 平面写真の診断限界で ある。 〔3〕 平面 と断層 の

関係:肺 結核症診断 における断層 の効果 はすでに認 め る

ところで あるが気管支拡張症 の断 層によ る診断度は ど う

で あるか 。気管支造影 で拡張 を確か めた症例 の うち平 面

および断 層の揃 つた155例 について両者 の関係 をみ ると

断 層像 を平面 の病 型分類 と同一の概念 で10型 に分類 し

た場合,平 面 像では気管 支拡 張の特 徴 を示 さなかつた病

型群が減少 し,反 対 に拡張の特徴 を示す病型群 に移行す

るこ とが判 明した。す なわ ち平面 の診断限界18%は 断



19 8 診 断 ・ 症 候

層で は56%に 診断度が高 まるこ とを認 めた。〔4〕平

面 影の不変性;本 症 の平面 像の経時的変化 をみ る と3ヵ

月以上6年 まで観察 した106例 で は不変82例,変 化

24例 で変化の うち15例 は 一過性浸潤 による もので あ

つた。したがつて本症 の レ線所 見は あま り変化 しない と

考 え られ る。〔5〕 既往症お よび現症;本 症の既 往症 の

うち肺炎,気 道炎 。現症 の うち喀痰,出 血傾向,慢 性鼻

炎 な どは特徴 的で,前 記 レ線所 見 に加 味すれば気管支拡

張症 の診 断度を さらに高 め うると考 える。

〔質問〕 松本光雄(県 立愛知病)

われわれ も例数 として は少 ないが,昨 年来約70例 の突

発性気管支拡張症 をみた 。成績 は貴演説 内容 と大差 ない

が,た だ走行異 常 としてはいわゆ る結核性 の もの と異 な

つた点が ある。頻 度の問題 と,経 過 中に起 る変化 につい

て問 う。

〔回答〕(1)胸 部疾 患 に対す る拡張症 の有病率 は今 回の

報 告では調査 していない。(2)陰影の変化 は一過性 のみで

な く新 し く出現 して きた ものお よび他の病型 に移行 した

ものであ る。

〔質問〕 小倉敏郎(貝 医大 放射線)

平面写真上,所 見が変化 した例 については,そ の気管枝

造影像の所見 にはいか な る変化 があつたか。

〔回答〕 陰影 の平面像 の変 化に対 す る気管支造影所見

の変化如何 は検討 していない。

49. 斜面位断層の 実験的研究 佐 野 幹 ・古守 豊甫

(東医大解剖)篠 原研三 ・藤岡 昭雄 ・石原 晃 二(桜 町

病)

肺結核 の診断 に用 い る断層写真 としては,現 在 わが国で

は正面位撮影が主体 となつてい るが,側 面位撮 影は まだ

ほ とん ど使われ てい ないし,発 表 も少ないよ うで ある。

われわれ は下葉上 区の基礎 的研究 の一部 として葉溝 の問

題 を重視 し,数 年来,解 剖学 的,レ 線学 的に色 々の角 度

か ら検討 を加 えてい る うちに,斜 面位断層 の重要 性に気

付い た。以下が その研究方法 の大略 であ る。まず,フ ォ

ル マ リン液 に保存 された屍体の胸廓 を,そ のまま とり外

し,胸 壁両側 の全肋骨 を上か ら下 まで切断 して,開 閉 で

きるよ うにした。次 に,左 右の各葉間 に,朱 を塗 りまた

は鉛板 を挿入 して,人 工 的 に葉溝 像 を作 り,種 々の方向

か ら透視,普 通撮影,諸 角 度か らの断層撮 影 を試み,比

較 検討した。 この さい,胸 壁の開閉 によつて,プ ロペラ

型 をなした葉溝 の複雑 な方 向を崩 さない ように努めた。

また撮影直前 に も,気 管 を通 じて2連 球 で肺内 に送気 し

てか らシ ャ ッターを切 ることにした。 フォル マ リン液 に

長 く保存 され ていて もなお,肺 胞はその弾力 性を失 わず

よ く膨脹 した。以上 のよ うな研究 方法のほか に も,わ れ

われ は,胸 廓か ら取 りはず した肺 について も同様な手技

で研究 を続 けた。異常型 の存在 を考慮 して,数 十個 の人

体 を研究 対象 とし,そ れ らのなかか ら,もつ と も典型的 と

思 われ る もの を選んだ。なお,解 剖中 に,左 右の下葉上

区(S6)が,ほ とん ど完全 に近 く分離 した1肺 を発見

し,こ れ がわれわれの下葉 上区研究 に非 常に有益 な材料

となつた。典型 的な肺 と,そ の葉溝 は 自然大 に 模 型 化

し,肺 とくに葉溝研究 の基礎 とした。われわれは,葉 溝

問題 を重視 したが,こ れ は斜面断層 を研究す るうえには

欠 くことので きない1要 素で あ り,わ れわれ も これ に

よつて もつ と も適 した断層写真 の撮影角度 を知 るこ とが

で きた。 この ほか に,気 管支,血 管造影 による解剖学的

研 究 を併用 した ことはい うまで もない。上述の基礎的研

究 か ら推 して,側 面位か ら,撮 影側が,35～40° 前方 に

でた斜位(換 言 すれば,反 対側 を後退 させた体位)が,も

つ ともよい撮影 条件 を与 えることが 判つた。 これに よつ

て,撮 影側が,脊 柱 の前方 にで るところか ら,Bernou,

Tricoireは これ をProfil oblique anterieur(腹 側 斜

位)と い つてい る。10度 間隔で,実 験的に普 通写真,

断層写真 を撮影 し,こ れ らを比較 した結 果は上記 の事 実

を確認 しえた。す なわち,35～40。 では上葉 後区(S2)

-下 葉上 区(S6)間 の重 な りが な くな り したが つて両

区域 の境界が もつ とも正確 に判別で きるよ う に な る。

また,こ の角 度で 両側 とも上葉後 区(S2)-下 葉 上区

(S6)間 葉溝部が 断層面 に 垂直 にな るところか ら,同

葉溝の発見率 も高 く,か つ陰 影 も鮮 明に現われ る。以上

の事実 は,臨 床上,と くに肺後部位 に頻 発す る肺結核 の

レ線的診断学上非常 に重要 な資料 を与え るものであ る。

しか し,葉溝下部(右 で は中一下葉 間,左 は舌状部一 下葉

間)で は側面位の方が適 してい るこ とが判つ た。これ は

プ ロペラ状 をな した葉 溝の走向か ら考 えて,当 然 のこ

とであ る。 この ほか,下 葉 上区の下限界 には,普 通葉溝

はみ られないので あるが,わ れわれの下葉上区余剰分葉

例 を研 究 してみた結 果では,こ の下限界 は,む しろ側面

撮影で線状 に現 われ た。下葉 上区の臨床的重 要性か ら考

えて,こ の事 実は知つてお く必要が あると思われ る。斜

面断層 の基礎 的研究 は,上 葉 諸区域 に お ける肺,気 管

支,血 管等 の診 断に も,非 常に役 立つ ことを示 しえた。

しか し,下 葉上区 を除いた下葉 諸区域 に対 しては,あ ま

り効果 的で はないよ うで あ る。

50. 既陽性発病 の臨床 経過について 駒野丈夫(東

京郵政局保健課)鈴 木龍郎(同 健康管理室)

われわれは 自己の管理す る集団の結核発病 の実態 を追求

検討 した結果,ツ 反応陽性で長年経過 してか ら発病す る

既陽 性発病の数が予想外 に多 く,日 常発病 のほぼ3分 の

2を 占める事実 を知 り,そ の頻度,発 生機転,健 康管理

上 に占める意義 につ き,す で に前回 および前 々回の本会

において報 告 し,本 発病の もつ重要性 を強調 した。その

発生機転 を一言 にしてい えば潜在病巣 の再燃で あ るが,

そ の症例 の臨床的性格,す なわち自然 的経過や治療 に対

す る反応等 におい て初感染発病 の症例 と差異が あ るか否
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か なお不明であつたので この点 を検討 した。対象症例 は

前 回報告 で検討 分類 した症 例で既陽性発病(陽 転2年 以

後 の発病)と 陽転発病(2年 以内の発病)に つ いて,肺

内浸潤では,A化 学療法施行群,B化 学療法非施行群

と,そ のほか にC肋 膜炎の3群 について 観察 した。

A群 はSM,PAS,INHの いずれか2剤 以上 と

6ヵ 月以上継続使用 した もの,B群 は病巣発見後6ヵ

月以上無処置で観察 した もの とし,他 の治療 による もの

は割愛 し,岩 崎氏の方法 によ り改善度 と悪化 度を追求 し

た。条件 に適つた症例 は必ず し も多 くなかつ たが一応 の

成績 を得た。A群(化 療群);陽 転10例, ,既 陽性41

例の平均 をみ る と,前 者のX線 改善度 曲線 はか な り著

明 に上昇 してゆ くが,後 者 はこれ に比 しか な り緩 慢であ

る。前 者は+1.0以 上の ものが9ヵ 月で70%,12ヵ

月で100%に 達す るが,後 者で は12ヵ 月で50%,以

後漸 増 して30ヵ 月で 最高78%に な る とい う状況 で

ある。 しか し既陽性例 は病型別 にみ るとか な り特異 な差

異 を示 し,1型(新 しい肺炎型)5例,5型(新 しい空

洞 を主体 とす る もの)7例 は陽転例 とほ とん ど同様 な改

善度 を示すが,2型(浸 潤 型)26例 は緩 慢であ り,3

型(主 硬 化型)3例 は数が少ないが ほとんど改善 を示 さ

ない。 この ように既陽例は一般的 には治癒傾 向緩慢で あ

るが 明 らか に 区別 され る2種 類 が あることは 興味が あ

る。B群(非 化療群):陽 転12例,既 陽例103例 の

平均 をみ ると,陽 転例 はかな り悪化 傾向が強いが,既 陽

例 は悪化 度緩 慢で,途 中で 自然治癒 の傾向 さえ示す。

-1 .0に 達す る もの も,前 者で は18ヵ 月で30%,24ヵ

月で75%に なるが,後 者 では12ヵ 月で18%に 達

す るの みで以後減少す る。A群 の場合 と同様両 者の間

にはつ きりした差が認 め られ るが,さ らに病 型別 にみ る

と5型4例 は数 は少 ないが,陽 転例 を上 回 る強 い悪化

傾向 を示 し,-1.0に 達す る もの12ヵ 月で65%,15

ヵ月で100%で ある。 これ に反 し2型48例 の悪化傾

向はやや緩 慢で途 中改善 の傾向 さを示 し,3型51例 は

悪化 きわめて緩慢で ある。 また これ を悪化 の頻 度(100

人1ヵ 月)に よつて 観 察 して も,陽 転例が5.17に 比

し,既 陽例平均2.10,そ の うち2型2.63,3型0.79

で,5型 は9.29と 陽転例 をは るか に上回つた値で,ま

つた く同様 な結果 であ る。 この よ うにA群,B群 を通

じ,既 陽例は陽転例 とは明 らか に異 なる性格 を有 し,一

般 に化学療 法に対 す る反応 鈍 く,悪 化傾向 も穏やか であ

るが,病 型別 にみ ると既陽例は さ らに2種 類が存在 し,

第1類5型,1型 は陽転例 と同様ない しはそれ以上の

はげしい性格 を示し,強 い悪 化傾向 と,著 明な化学療法

に対 す る改善 度 を示 し,第2類 は2型,3型 で,陽 転

例 よ り悪化度,改 善度 ともに穏やか な性質 を示 してい る。

C群(肋 膜炎群):肋 膜炎 は全体で,陽 転15例(単 独

12,浸 潤併発3),既 陽性21例(単14,併7)あ り,

す なわ ち既陽性発病 に も肋膜炎単独例がかな り存在す る

ことは特異 なことに考 え られ る。検討の方法 として,蓄

水消失 までの期 間を一応治癒期 間 として両者 のそれ を比

較 し,化 学療法 の施行 と肺 内浸潤 の合 併は,そ の有無が

経過 にまつた く差異 を きたしていなか つたので,そ れ ら

を考慮せず に一様 に扱 い,陽転例11例(単8,併3),

既陽例13例(単8,併6)の 経過 を比較観察 しえた。

液消失 までの期 間は,陽 転 例1～7ヵ 月,平 均3.3ヵ

月,既 陽例2～25ヵ 月,平 均8.7ヵ 月で,両 者 の間に

明 らかな差異が ある。文献 による島村例で は,特 発性肋

膜炎(14例)は1～11ヵ 月,平 均3.7ヵ 月で,わ れ

われの陽転例 とまつた く同 じく,随 伴性肋膜炎(62例)

は2～44ヵ 月,平 均9.2ヵ 月でわれわれの既陽例 とま

つた く同様であ る。すなわ ち既陽性肋膜炎 は随伴性肋膜

炎 の性格 をもつてい るとい うことが いえる。既陽例 に併

発 例の多い こと も その1証 査 と も思 える。 既陽例 に単

独例 がか な りあつた ことは一応 その外因性発生の可能性

を考 えしめ,ま た そうしだ報告例 もあるが,以 上 にみ ら

れ た性格 の相違 は,既 陽例肋膜炎の大部分はや は り内因

性 発生であつて,そ の潜在 性病巣が活動化 して くるに際

し,そ れ に随伴 して周局炎的性格 を もつて発生 して くる

と考 えるのが妥当 と結 論 され うる。 そして肋膜炎 もまた

既陽 性発病の1発 病型式で ある点 を重視 したい。以上の

よ うに肺 内浸潤 も肋膜炎 も既陽性発病 は陽転発病 と明 ら

か に異 なつ た臨床 的性格 を有 し,こ れは明 らか に獲得 さ

れた免疫 による組織反応 の相違 によ ると考 え られ るが,

一部性格の激 しい ものが あ り
,ア レルギー的因子の介入

が想定せ しめ られ る。

51. エ ピツベル クローゼ遣残像 杉 山茂 ・福井斎

(京都市桃陽学園)

1. 研究 目標:エ ピ ツベル クロー ゼ(以 下 エピ)に ついて

Eliasberg-Neulandが は じめて 記載 した と き か ら,

Richに いた るまで,エ ピのX線 像 は 完 全に もとへ も

ど り遺残像 を残す こ とはない とされ ていた。最近 にいた

つて その一部 は各種の遺残像 を残す こ とが注意 され は じ

めた。しか し これ を気管支鏡検査 および気管支造影像 に

よつて追究 した ものはい まだほ とん どみ られない。われ

われは この問題について過去3年 間相 当の例数 を重ね,

各種 の知見 を得たので,そ れ とと もに エピの成因 につい

て も論及 したい。2研 究 方法:昭 和30年 われわれが小

児結核 の気管支鏡 的検査お よび気管 支造影像の研究 をは

じめた当初 にあたつ て,偶 然 に も乳児期 に明 らか にエピ

を経過 したX線 所見 を もつてい る2例 が 対 象 となつ

た 。 この2例 は左右 それ ぞれS3に,過 去10.6年 間

不変 の,ほ ぼ相似 たよ うな遺残像 を もつていた。 それは

,肺門部 にあ る扇状 の均等陰影 で,そ れにつづ く肋膜癒 着

の陰影 を伴 つてい る。 この陰影 はわれわれが集 団検診等

で よ く接す る ところの もので あ る。 この2例 が ほぼ相
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似 た陰影 を もつてい るに もか か わ らず,気 管支造影で

は,一 方 は気管支拡 張像であ り,他 は無 気肺像で あるこ

とに多大 の興味 を もつた(X線 写真6枚)。 この こ と

に注意 しつつ,以 後明 らか に過去 にエピを経過 した もの

7例,お そ らくエピを経過 したと考 え られ る既往症 を も

つた もの7例 について検査 を行つ た。年令 は6～12才 。

男 児11例 女児3例 。 もちろん ツ反応は既陽性で あ り

現 在 も陽性の ものの みで ある。遺残像 の位置 は左S35

例,右S34例,右S4+54例,左S1+21例 の順 で

あ る。気管 支鏡 検査は年長児は局所麻酔,年 少児 は全身

麻 酔の もとに行つた。気管支造影 は経鼻的 カテーテル法

で行い,ス ル ファ ミン加 モル ヨドール を注入 した。3.研

究 成績:過 去 に明 らか に エピを経過 した7例 中 よ り,区

域 的または 亜 区域的 に 気管支拡張像 を 証明 した もの4

例,気 管支 の狭窄 または閉塞 に よる無 気肺像 と考 え られ

る もの3例 であ る。 また 恐 らく エピを経過 した と考 え

られ る7例 中 よ り,気 拡像 を証明 された もの5例,無

気 肺像 と考 え られ る もの2例 で ある。 計14例 中気拡

像9例,無 気肺像5例 で あ る。気拡 像の型 は,円 筒型

の もの7例,念 珠 型お よび嚢胞型各1例 で あ る。 この う

ち萎 縮像 と考 え られ る集 束状 を示 した ものが2例 あ る。

無 気肺像の もの の うちS3に あ るものは ほ と ん ど亜

区域的で あるが,S4+5の ものは中葉全体が高 度の萎縮

に陥つていた。気管支鏡 的には気管支 の狭窄 および閉塞

のほか にはい うべ き所見 を示 した ものはなか つた。4.総

括お よび結論:わ れわれ の例 はいずれ もエ ビを経過後長

年 月,な か には10年 以上 も不変 の遺残像 を もつてい る

ことか らこれ らはいずれ も永久 または半永久 的像 と考 え

られ る。 この遺残像の成立 につ いては,わ れ われ はやは

りエピの成因で ある肺門淋巴節性無気肺 を もとにして考

えたい。すなわ ち肺門淋巴節の圧迫 あ るいはその気管支

内穿孔 によつてお こ された無気肺 は,そ の原 因の治癒 に

よつて,短 期間無気肺で あつ た ものは,通 気 に よつて完

全 に もとへ復 し うるが,長 期 問無気 肺をつづ けた ときに

は,通 気後 に も末梢部 に不可逆 的な気拡像 をの こした も

の と考 える。また穿孔性 の ものあ るいは気管 支内壁 の変

化の強かつた もの は,内 壁 の瘢痕 性萎縮 によ つ て 癒 着

し,気 管支 の閉塞 または狭窄 を きたし,そ の末梢 部に区

域性 または亜区域 性の無気 肺 を生 じた もの と考 える。中

葉 の遺残像 はいわゆ る中葉症候 群症 であつて,エ ピの通

気後右S4+5の 気拡像 を の こす型 と,無 気肺 像 とな り

萎縮 に陥 るもの とが あ ることは,S3の 場合 と同様で あ

る。われ われは小児でいわゆ る中葉症 候群 と考 え られ る

陰影 を もつた ものが,予 想外 に多い ことを経験 してい る

が,中 葉 のエ ピが 上葉 とと もに多い部位で あることか ら

して当然 であつて,こ れ を中葉症候 群症 とい うよ り,他

の部位 のある もの とともにエビの後遺症 として取扱 うべ

きもの と考 え る。最後 にわれわれの症 例では,い わゆ る

中葉症候 群症 の1例 について 肺切 除を行 つた もののほ

か は,臨 床 的に無症状 で,目 下放置観察 してい るがいず

れ も異常 を認 めた もの はない。

52. 肺結核病 型分類 に関する研究(第1報)現 行病

型分類(岡 ・学研 ・NTA・WHO・ 活動 性)の 不一

致率 についての研 究 千葉保 之 ・福 田安平 ・栗 原忠男

・広野恵三 ・有賀光(東 鉄保健管理所)重 松逸造(公

衆衛生院)梅 沢勉(警 視庁健康管理室)近 江 明(富 士

銀行衛生管理室)小 山幸男(労 働結核研究会)岩 崎龍

郎 ・松谷哲男 ・島尾忠男(結 核予防会)

最近疫 学や臨床研究の領域 では共 同研究が広 く行われ る

よ うになつ て きてお り,こ の さいの共通 の符 号 としての

病型分類の重要性 も著 し く増大 して きてい る。複雑 な様

相 を示す結核症 をい くつかの類型 に分 つ場合,分 類 の原

理 として は 次 の3つ が考 え られ る。 病理 発生学的な立

場,形 態学的 な立場,処 理方式 を中心 に考 える立 場が そ

れで ある。こ うして作 られ た分類が その 目的に合 うよ う

十分 に活用 され るための必要条件 としては,分 類 原理 に

忠実 に分 け られ た ものであ ること,実 際 に使 用した さい

に使用者 間の不一致 の少ない ことが挙げ られ る。われわ

れ は病型分類 のあ り方 を検討 す る第 一歩 として,現 行の

数種 類の分類 を実際 に使 用した さいに起 る不一致 につい

て検討 を加 えたので,そ の成績 について報告 す る。検討

の方法 としては,ま ず第1回 には200枚 の フィル ムを

12人 の医師が独立 に 読 影 をし,そ の後各症例 について

皆 で協議 しなが らどう判定 す るか を決 め,こ うして決 め

られ た協議 決定解 と各 人の読 影 との不一致 を検討 した。

第2回 には,100枚 の フィル ムを12人 の 医師が独立

に読影 し,さ らに協議決定解 をだ した。第3回 には3人

で1グ ループ を作 り,50枚 の フィル ムを5グ ル ープ

が独立 に,グ ループ内では協議 しなが ら読影 し,さ らに

協議決定解 を決めた。各回の フィル ムは一部 同一の もの

もあ るが大 多数は異 なつた もので ある。病型分類別 に不

一致 率 をみ る と,不 一致の もつ とも少 ないのはNTA

の拡 りの分類 で あ り,岡 ・活動性 ・学研で は20～30%

の不一致 が み られ る。 また第1回 ・第2回 に比 し第3回

の不一致 率が著 し く低 くなつていて,グ ループ読影 によ

つて不一致が著 し く少 な くな るこ とが わか る。岡分類 で

はIVA・VIA・VIIA・VIIBの 不一致 が 比較 的 多い。

しか し第3回 の不一致 は少 ない。 岡分類 は 病理 発生学

的な見方 と形態学 的な見方 を組 み合 わせた非 常に優 れた

分 類で あるが,広 く一般 に用 い うる分類 としては,カ テ

ゴ リーの数がやや多す ぎるのが難 点であ る。また学 研の

C型 に相当す る ものを どう記載す るか に も問題が ある。

NTAの 拡 りの分類 は,一 致 率 が きわ めて高い。 こ

れは軽 ・中 ・高 とい う段階 に分 け るだ けで あるためと思

われ る。 しか し 一方で は 軽 の中に も種 々の病巣 が 含 ま
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れ,高 も必ず し も重症 ではないので,こ の分類単独 では

満足 しえない点 に問題が あ る。活動 性分類 はX線 所見

の ほか に菌所見 ・臨床所見 を総合 して決 め られ る分類 で

あ るが,仮 りにX線 所見 のみで決め ると,活 動性感染

はか な り一致率が高 いが,不 活 動性 ・治癒 に不一致 が多 く

み られ た。 この分類 は結核息者 の管理 を考 え る場 合当然

採用 され るべ き分類 であ るが,そ の さい不活動 性 ・治癒 に

つ いては十分約束 を明確 にす る必要 のあ ることが 示 され

てい る。WHO分 類 は病変が一側か両側か,空 洞が有

るか,そ の疑いが有 るか,無 いか を組 み合わせ て9つ に

分 ける分類で ある。不一致の多 いのは3・5・7・8の

よ うに空洞の疑 いを含 む部分で ある。このこ とは空洞有

り ・疑い ・無 しに分け るとさ らにはつ きりして,空 洞有

り ・無 しの不一致 が少ないの に,空 洞疑い は非常 に不一

致 が多い。 この ことはWHO分 類が使用者間 に不一致

の多い とい う点で分類の必要条件 を満た していない こと

を示 してい る。学研分類 ではA・Cに 不一致がやや多

い。 この分類 は化学療 法の効果判定 を中心 に考 えた漸 新

な分類 であ り,線 維乾 酪型 と呼ばれ るC型 を設 けたの

も非 常な特 激で ある。実際 に用いてみて,C型 に不一

致 がやや多かつたので,今 後C型 については さ らに検

討 を加 え る必要が あ ると考 え る。以上の成績 を もとに し

て,将 来 の分類 のあ り方 を考 えてみ ると,分 類 には広 く

一般 医家に用 いて もらうための大 分類 と,研 究者用の小

分類が必要 と思 われ る。大 分類は実地上不便 にな らぬ範

囲でで きるだけ カテ ゴ リーの数の少ない こと が 望 ま し

い 。例 を岡分類 に とれ ば,そ のままでは32.4%の 不一

致が あるのが,空 洞 ・浸潤 ・硬 化 ・瘢痕 とま と め る と

17.6%に 減 り,浸 潤混合 ・硬 化結節 とま と め る と,

7.0%に 著減す る。われわれ は,大 分類 としては 病理

発生学的 には初感染 か慢 性肺結核 かが区別 され,形 態 学

的 には空洞の有無 ・浸潤か硬化か程 度が区別 されれば十

分ではないか と考 えてい る。研究者 は,こ の程 度では当

然不十分なので,さ らに細かい ものが必要で あ るが この

場 合 もで きれば大 分類 にま とめ うるものであ ることが望

ま しい。最後 に実際 によい分類が作 られ た として も,こ

れ を有効 に用 い るためにはあ る配慮が必要で ある。読 影

能力 の訓練 は あらゆ る臨床的な仕事の基礎で ある。分類

の約束 を明確 にして,だ れが読んで も誤解 のないよ うに

す ること も必要であ る。 また共同研究の さいには,不 一

致 の著 しく少ない グループ読影 を行 うべ きで ある と考 え

る。

病 態 生 理

53. 肺 結核症治療 にお ける尿 中17-KS分 画の変動

について 山田弘三 ・横井勝富(名 大 山田内科)

われわれは さきに種々な る結 核症 患者の尿中17-KSを

Chromatographyに よつて 分画測定 し その排泄状態 を

報 告した。すなわ ち健康 成人男子 と女子の間には大 差は

認 め られず,結 核症 が重症慢 性化 す るにつれ減少す る尿

中17-KSはIV・V分 画の減少に よる もので あ り,し

たが つてIV・V分 画 とIII・VI・VII分 画 との比は軽症 ・

中等症 では健 康値 あ るいはやや大 な ることが多いが,重

症 にな るにつれ小 とな ることを述べ た。今 回肺結 核化学

療法経過 時に 変動 す る尿 中17-KSを 分画測定観 察 し

た 。新鮮 な結核 病巣 で化学療 法に よ り軽快す る症 例では

総量 は漸次減少,分 画比 はIV・V分 画の増加 に よ り逆

に増加,す なわ ち健康値 に近 づ く傾向を示 してい る。 さ

らに治療 中 シューブを きたした場 合,17-KS総 量は著

明 に増加,分 画像 の方か らそれ をみ るに,III・VI・VII分

画 はIV・V分 画 に比 し増加率少な く,し たがつて分画

比 は著 明に増加 した。部分 的肺切 除術の有効 例では17-

KS総 量は術後3日 目ではなはだ しく増加す るが,2

週前後 で術前値 に戻 り,1ヵ 月後 には術前値 よ りい く ら

か増加 した値で安定す る傾 向を とつてい る。各分 画につ

いてみ るに,IV・V分 画 は術後1ヵ 月で は軽 度減少,

III・VI・VII分 画 はやや増加,し たがつて 分 画比は術前

高値 を示 した ものが 術後1ヵ 月で はほ とん ど 健康値 と

なつてい る。肺結核患者 にACTH-Gel 100mgを 負荷

し,尿 中17-KSに 及 ぼす影響 をみ るに,17-KS総

量 は軽症 ・中等症 では注射後第1日 にほ とん ど倍 量近 く

増加 してい るが,重 症 例では注射後僅か な上昇 をみ るの

みであ り,IV・V分 画は軽症例 では注酎後著 し く増 加

す るが,重 症 例ではたい した変動 はみ られず増 減相半 ば

してい る。III・VI・VII分 画 において も重症例 は軽症 例

に比 し増 加の度合が少ない 。IV・V分 画 とIII・VI・VII

分 画 との比は,注 射前 よ り注射後 において謹少値 を示 し

てい るが,こ れ はVI・VII分 画 の増加 に よる もので ある。

次 に肺結核患者 にPredmisoneお よびPredmisoloneを

投与 その使用前後 におけ る尿 中17-KS分 画の 変動 を

観察 した。Prednisoneは メチ コー テン,Predmisolone

はプ レドニ ンを使用 した。ホルモ ンは最低320mgか ら



202  病 態 生 理

最高550mgま で約1ヵ 月間,1日30mgか らはじ

め漸減 す る方 法 を とつた。 また いずれ も ス トマイ,パ

ス,ヒ ドラジ ッドの薬剤 を併用 した。副腎皮質系 ホル モ

ン投 与に よ り尿 中17-KSは 一般 に 減少 を きたすが,

臨床上明 らか に 有効 と 思われ る症例で は17-KS排 泄

値 は使 用後著 明 に減少,各 分画像 はIII分 画 はあま り変

動 せず,VI・VII分 画 はやや減少,IV・V分 画 は増加,

したが つてIV・V分 画 とIII・VI・VII分 画 との比 は使

用後増 加の傾向 を認 めた。結語:以 上 われ われ は肺結核

患 者治療 に伴 い尿中17-KS分 画が いか な る変動 を示

すか を経過観察 した。1)肺 結核化学療法 によ り好転す

る場 合,尿 中17-KS排 泄値は漸次健康値 に近 づ くが,

一度 シューブを きたした場合 には総量 は著 明に増加,IV

・V分 画 とIII・VI・VII分 画 との 均衡 は破れ ,そ の分

画比 は高値 とな る。す なわ ちGlucocorticoidの 分泌抑

制が認 め られ た。2)肺 結核手術有効例 では17-KS総

量 は術後3日 目で激増,2週 目で術前値,1ヵ 月後安定

す る傾向 を とり,分 画像で はIV・V分 画の減少,III・

VI・VII分 画 こ とに分画 の増加 によ り,分 画比は術後1

ヵ月で健康値 に落着 く。すなわ ち副 腎系機能の回復が認

め られ た。3)肺 結核患者 にACTH-Gel 100mg筋 注

した場合,重 症例 では軽症,中 等症例 に比 し総量 な らび に

各 分画値 と も増 加の度合が少ない。 さ らにPrednisome

 Prednisolone投 与前 後 にお ける尿中17-KSの 変動 を

み るに,明 らか に臨床的有効 と思われ る症例で は,総 量

の減少,IV・V分 画の増加,III・VI・VII分 画 の減 少を

認 めた。すなわ ち 化学療法有効例 と 同様 の 傾 向を示す

が,た だ17-KS排 泄抑制が強力かつ早期 に現 われ る。

したがつて肺結 核症 に副腎系 ホル モ ンを長期大量使 用す

る場合,尿 中 ステ ロイ ドの排泄状態 に留意 し,総 量 の著

しい減少,各 分画像の不均衡 はなはだし き場 合は一時ホ

ルモ ン使 用 を中止 す るか,ま たはACTHの 負荷 をす る

ことが望 ま しい。

54. 肺結 核患 老の下垂体副腎機能 徳 臣晴比古 ・本

庄茂 ・平岡恒郎(熊 大河盛 内科)

われわれは肺結 核患者の副腎皮質機能 と,そ れが化学療

法 に よつていかに影響 され るか を知 る目的でINH投

与形式 と尿 中SH値 との関係,SH値 の経過 とX線 像

推移 との関係,Thorn-testと 経過 との関係 につ き追求

し知見 を得 たので報告 す る。I.研 究方法:1)INH

投 与形式 は1日200mgお よび600mgの4種 の方

法 によつた。2)SHの 測 定は中尾,相 沢の法 にな ら

い肺結核 患者68例 につ き型の ご とく行つ た。3)IN

H投 与 とSH値 の関係 をみ るにあたつて はINH投

与前1週 間の値 を測定 し,そ の平均値 と約1週 間投与

後 の値 お よび長期投与時の値 の変動 とを比較 した。4)

Thorn-testはACTH20mgに よ り行つた。II.結 果:

1)短 期 間投与 の影響 はA型 式3例 では前値 の平均値

17-Ketosteroid(以 下17-KSと 略)9.8mg/day治 療

開始後1週 間の平均値9.9mg/day,Chemocorticoid

(以下Ch.cと 略)で はそれぞれ5.1mg/4ay,5.4mg/day

であ り,B型 式3例 では17-KSは それぞれ12.2mg/

day,9.0mg/day,Ch.cは4.3mg/day,4.4mg/day,

C型 式4例 では17-KSは それ ぞれ13.5mg/day,

13.1mg/day,Ch.cは5.6mg/day,5.8mg/day,D

型式 では17-KSは それ ぞれ9.5mg/day,12.8mg/

day,Ch.cは3.3mg/day,3.9mg/dａyで あ り,顕 著二

な変 化はみ られなかつた。2)長 期投与の影響は10ヵ

月間毎 月1回 の割合で測定 した 長期追跡で は 一般状態

が良好 で無熱 の患者50例 を選び,尿 中SH変 動の状

態 を観察 したが,(A型 式10例,B型 式4例,C型 式

11例,D型 式25例),17-KSの 値が ほ とんど不変 な

もの29例(正 常値20,低 値9,高 値0),正 常値 に近

づ くもの10例,正 常値 よ り高値 に なつた もの2例,

正常値 よ り低 くなつ た もの2例 であ り,Ch.cの 値 は不

変な る もの37例(低 直0,高 値1,正 常値36),正 常

値 よ り高 くなつた もの2例,正 常値 に近 づいた ものが

11例 であつ た。す なわち当初 よ り正 常値 を示し 不変で

あつ た ものないし当初高値 および低値 を示し,治 療 に よ

り正常値 に復 した ものが大部分 であつた。3)SH値 と

X線 像経過 は(X線 像 の経過 判定基 準は学研分類 に よ

る)X線 上軽度改善 以上の もの はSHの 値 が 当初 よ

り正常値 を示 したのが,17-KSで は9/17(52.9%)

であ り,Ch.cで は13/17(76.4%)で あ り,は じめ高

値 または低値 を示 しなが ら治療 の結果正常値 に近 づいた

もの は17-KSで は4/17(23.5%),Ch.cで は2/17

(11.8%)で あつた。X線 像不変 また は増悪 を示 した

ものの うち,当 初 よ り17-KS正 常値 であつ た ものは

11/20(55%),Ch.cは15/20(75%)で あ り,当 初

高値 または 低 垣 を示して 治療 によ り17-KSが 正常値

に復 した ものは4/20(20%),Ch.cで は4/20(20%)

で あつた。 この ことよ り17-KSで は 投与前 に 高値 ま

たは低値 で治療 によ り正常値 に復 した ものはX線 上軽

度以上の改善 を示 した ものにやや高率に認 め られ た。

Ch.cに はこのよ うな関係 は認 め られ なか つた。4)病 型

とSH排 泄量 は 治療前17-KSの 値 が 低値 を示す も

の はF型 に もつ と も多 く,治 療後 におい て もほ とん ど

変動 はなか つた。Cに おいては 治療前後 と も大体正 常

範 囲の ものが 多 く顕著 な差異 は認 めなか つた。シ ューブ

を起 した2例 においては17-KSは シューブ を起 す前で

は正常値 以下 であつた ものが,シ ュー ブ後 に と もに著 明

に上昇 した。しか し正 常範 囲は超 えなか つた。以上の関

係 はCh.cで は明 らか ではなか つた。また比較 的動揺 の

少 ない例 にC型 が 多か つた ことよ り病巣 の安 定 してい
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る時期 には安 定 した排泄量 を示 し,副 腎機能 もほぼ安定

してい るのでは ないか と考 え られ る。5)Thorn-test

とX線 像 の経過 は治療 中5ヵ 月の間隔 をおい て施行 し

た結果,改 善 を示 した ものはThorn-testが 当初 よ り正

常 であつた15例 の うち9例(60%),当 初 よ り異常

を示 した もの2例 中 には 認 め られず,当 初 正常 を示 し

治療 後異 常 を示 した もの6例 中2例(33.3%),当 初

異 常 を示 し治療 後正常 を示 した もの2例 中2例 で あつ

た。不変であつた ものは当初 よ り正 常で あつた ものの う

ち6例,当 初 よ り異常 であつた ものの うち2例,当 初

正常 であつた ものが治療 後異 常 となつた ものの うち4例

当初異常 であつた ものが治療後 正常 となつた ものの中 に

はなかつ た。また悪化 を示 した ものは症例 中には認 め ら

れ なかつ た。以上 のこ とよ りX線 上 の改善が認 め られ

た もの には正常 および異常 よ り正常化 と変 つた ものが比

較的多 くあつた よ うで ある。III.総括:INH投 与量 と

SH排 泄量経過,と くにX線 像 との 関係,副 腎皮質

機 能 との関係 を調べた結果次の成績 を得た。1)INH

投 与ではその用量 のいかんに関せずSH排 泄量 に著 しい

影響 を与えなか つた。2)SHが 低値 で あつた 症 例は

混合空洞型 に多 く,正 常値 であつた例 は線維乾 酪型に多

く,シ ューブを起 した例で は上昇 を示 した。3)SH値

が異常 を示す ものは治療 によ る病変 の改善 に伴い正常値

に復す る傾向 にある。4)Thorn-testで はX線 像 の改

善 を示 した もの は当初 よ り正常の もの,お よび異常 よ り

正常 に復 した ものの症例 に多 く認 め られ たよ うで あ る。

55. 肺結核症の 再発 と副腎皮質機能 佐藤制一 ・泉

清彌 ・左合 昌齊(国 療 愛知)

(1) 研究 目標:わ れわれ は今 まで肺結核症 を体質学 的立場

よ り研究 して きたが,今 度 は肺結核症の再発 と,下 垂体

副腎皮質機能の関係 を調べ てみた。(2) 研究方法:ま ず肺

結 核患者で,現 在NTA分 類で軽症 に属 し,か つT.P.

に到達 してい る症例 を,既 往再発群 と対照群 に分 けた。

すなわ ち既往再発群 とは,か つ てT.P.到 達後 に再発 の

み られた既往歴 を有 し,最 後のT.P.到 達後半年以上経

過してい る もの。対照群 とは,T.P.到 達後1年 半以上

再 発が み られなかつ た もの。 さてこの既往再発群 と対照

群 につ き,午 前7時 にACTHゲ ル10mgを 筋注 し,

その直前 と筋注後4時 間,6時 間,8時 間 および10時

間 目に流血中好酸球 を ヒンク レマ ン氏液で染色 して,直

接計算 した。 同時 に総 白血球数 と血液塗抹標本 よ り,流

血 中淋巴球 の 実数 を,ACTHゲ ル10mg筋 注前 と筋

注後2時 間毎 に10時 間後 まで 測定 した。 これ ら好酸

球 と淋巴球 の算定 は,翌 朝 もACTHゲ ル10mgを 筋

注 して,前 目と同様 に行つた。ただし検査 中の入浴 は禁

止 させたが,食 事 は特 別に制 限しなかつた。 さ らに両 群

でACTHゲ ル10mg筋 注前 に,24時 間尿 を連続3

日採集 し,尿 中17-KSお よび170HCSの1日1非

泄値 の平均 を求 め,ACTHゲ ル10mg筋 注後 の尿 中17

-KSと170HCS1日 排泄値 とを比較 してみた。次

に両群の各症 例の トル コ鞍撮影 を行い,真 野氏分類 によ

る扁平 型,盃 型,鞍 橋形成 および不定型 のほか に,ト ル

コ鞍 が異常 に小 さい もの も含 めて,こ れ を トル コ鞍異常

型 として,両 群 で トル コ鞍異常 を比 較 してみた。(3)研究

結果:ACTHゲ ル10mg筋 注 で 流 血中好酸球 減少率

が50%に 達 しなかつ た症例 は,既 往再 発群では13例

中4例 であ り,対 照群 では10例 中1例 で あつた。 ま

た既往再 発群 にACTHゲ ル筋注 に よる好 酸球 数の変動

が大 きい よ うで あつ たど次 にACTHデ ル10mg筋 注

による流血 中淋巴球の 減少率 を,い ま仮 に50%と し

てみ ると,淋 巴球 減 少率が50%に 達 しない 症 例は,

既往再 発群 には13例 中10例 で あ り,対 照 群では10

例 中3例 で,3.6%の 危険率で 有意の差が認 め られ

た。尿 中17-KS1貝 排泄値 の連続3日 間平均値が,

その症例 の性,年 令 におけ る正 常排泄域 に達 しなかつ た

症例 は,既 往再 発群では13例 中7例 で あ り,対 照群

で は13例 中2例 で あ り,両 群 間で3.5%の 危険率で

有意 の差が あつた。尿中170HCS1日 排泄値 の連続

3目 間平均値 は,両 群 とも低値 を示 し,両 群 問で とくに

差 は認め られなかつた。 次 に 前述17-KS1日 排泄値

の3日 間平均値 と,ACTHゲ ル10mg筋 注後の尿中

17-KS1日 排泄値 を比較 し,い ま仮 に増加率 を30%

とす ると,17-KS増 加 率が30%に 達 しない 症 例が

既往再発群 には13例 中9例,対 照群 には17例 中6

例 あつた。なおACTHゲ ル 筋注前 の 尿 中17-KSの

貝間平均値が 正常排泄域 以下 に あつた 症 例で,ACTH

ゲル10m8筋 注 に よ り,尿 中17-KSが 増加 した症

例 は,既 往再発群で は7例 中1例 にす ぎなかつたが,

対照群 は2例 中2例 とも17-KSは 著 明に 増加 して

い た。 同様170HCSもACTHゲ ル10mg筋 注で

その増加率が30%に 達 しない症例 は,既 往再発群 に

は11例 中9例 あ り,対 照群 には11例 中6例 あ つ

た。 トル コ鞍異常型 は,既 往再発群 に14例 中8例 あ

り,対 照 群 には15例 中5例 あつた。最後 に 以上の諸

検査 を一括 して,ACTHゲ ル10mg2日 連続筋注法

による流 血中好酸球 および淋巴球減少率が50%以 上,

尿 中17-KS1肩 排泄値 の 連続3日 平均 値 が 正常,

ACTHゲ ル10mg連 続2日 筋 注法 による尿中17-K

Sお よび170HCS1日 排泄値の増加率30%以 上

トル コ鞍正常型,以 上 を(+)と す る と,こ れ ら6条

件の うち4ツ 以上 に(+)を 有す る 症例 は,既 往再 発

群 には1例 もみ られ ないが,対 照群 には11例 中7例

あつ た。 また3ツ 以上 の(+)を 有す る症例 は,既 往

再 発群 では13例 中7例,対 照群では11例 中10例
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で あつた。(4)結語:以 上の成績か ら現在全 く同様 な現症

を示 してい る症 例 において も,か つ て化学療法 を施行 中

で あつたに もかかわ らず,再 発 を経験せ る症例 と,再 発

をみず に経過せ る症例 の副 腎皮 質機能 に差異が認 め られ

たこ とは興味が あ る。また逆 に,こ の ことよ りして副腎

皮 質機能の良否が,結 核症 の再 発あ るいは悪 化 と関係 を

有す るよ うに推察 され る。

56. 肺 結核症における血漿蛋 白の消 長に関する研

究(第1報)実 験 的家兎結核症 における血漿蛋白の

消長 岩永芳次郎(長 崎大横 田内科)

(1)研究 目的:肺 結核症の血漿蛋 白像 に関 しては,古 来幾

多 の研究 が報 告 されてい るが,血 漿蛋 白像 にはかな りの

個体差が認 め られ る上に,結 核症 の さいの その変動 はい

わ ゆ る蛋 白病 におけ るが ごと く著明な もので はない。し

たが つて結核症 におけ る血漿 蛋白像の変化 をよ りよ く知

るためには,同 一個体 におけ る消長 を観察す るこ とが必

要 で ある。この意味 において,私 は同一個 体 におけ る血漿

蛋白の推移 を観察す るためこの研究 を企 図 した。今回は

実験家兎結核症 の血漿蛋 白の消長,肝 機能 お よび ツ反応

な らび に無感作実験結核家兎群 の病理所 見を報告 す るど

(2)研究 方法:2kg前 後の雄性家兎 を5つ の群 に分 け,

a)無 感作 血行感染群,b)無 感作気道感染群,c)B

CG接 種群,d)BCG感 作 後血行感染群,e)BC

G感 作後気道感染 群 とした。感 染菌は小川培地 に6～8

週間培養 した牛 型三輪 殊で,こ れを毎kg1mg宛 静脈

および気道 に注入 した。BCG感 作 には乾 燥BCG5

mg宛 を静脈 に5日 間隔で2回 注入 した。血漿 蛋白像

測定 には チゼ リウス電気泳動装置 を用 い,肝 機能 検査 と

してはBSP試 験,ル ゴール反応 および尿 ウ ロビ リノ

ゲ ー ン反応 を施 行 した。(3)研究 結果:(A)血 漿蛋 白像

の消長 。上記5群 と もにTP,γ-GIお よび φ には と

くに一定 の傾 向は認 め られず,A1,β-G1,γ-Giお よび

A/Gに 著明な傾向 を認 めた。a)A1の 消長:無 感作

血 行感染群 におい ては感染後3～6週 頃 まで著 明な減少

を示 し,後 次第 に旧値 に復す る傾 向を認 めた。無感作気

道 感染群 において も3～4週 頃 まで減少 し,後 旧値 に復

す る傾 向を認 めたが,前 者に比 しその変動 は軽度で あつ

た 。BCG接 種群 も同様な傾向 を示 したが,さ らにそ

の変動 は少な く,BCG感 作後血 行感染 群の同様な傾

向 も,無 感作血行感染群 に く らべれ ば遥かに その変動 は

少 なかつ た。BCG感 作後気道感染 群においては 著 明

な傾向 は示 さなかつ たが,その 平均値 においてはやは り

4～5週 まで減少の傾向 を示 した。b)β-G1の 消長;無

感 作 血行感 染群 におい ては3～4週 頃 まで に著明 な増加

を示 し,後 旧値 に復 す る傾向を認 めた。無感作 気道感染

群,BCG接 種群 およびBCG感 作 後 血行 感染群で

はいず れ も同様 な傾 向を示 したが,そ の程度は前者に比

して軽 度であ り,ま たBCG感 作後気 道感 染群 におい

ては とくに明 らかな増量傾 向はみ られ な か つ た。c)

γ-G1の 消長;各 群 ともに感染後3～4週 までは著明な

傾 向を示 さなかつ たが,4週 頃 よ りいず れ も増 加の傾

向 を示 した。d)A/Gの 消長;各 群 とも3～6週 まで

低 下 し,後 旧値 に復す る傾向 を認 めた 。その変動 は無感

作 血行感染群 におい て もつ とも著 明で あ り,BCG接 種

群 お よび感作 後感染群 におい ては軽度 であっ た。(B)

BSP試 験。無感作 血行感染群9例 中3例 で は3,

4お よび5%を 示 した。他 の例ではいずれ も正常範 囲

を示 したが,そ の うち半 数例近 くが1～2%の 増加 を

示 した。(C)ル ゴール反応 。 無感作 血行感 染群9例

中3例,無 感作気道感染群7例 中2例,感 作 後血行

感染群3例 中1例 は全経過 を通 じて陰 性に 止 ま つ た

が,他 の例で は総 てA/Gの 低 下に伴 つて(+)～(++)

とな り,後 陰転 す る傾 向を認 めた。(D)尿 ウ ロビ リノ

ゲ ーン反応。全例 とも陰性 に止 まつた。(E)ツ 反応 。

いずれの例 にお いて も感染 および 感作後3週 前後 に陽

転 し,そ の反応の強弱は種 々であつたが,血 漿蛋 白像 と

の間に とくに相 関関係は認 め られず,ま た経過中の反応

の強 さに も一 定の傾 向は認 め られなかつた。(F)病 理

解剖学 的所見(無 感作実験結核 家兎群)。 肉眼 的には 血

行性,気 道性感染群 とも肺 に乾酪変性 および充血が認 め

られ,肝 には粟粒結 節を認 め るもの と,認 めない もの と

が あ り,そ の変化 は血行性群 に顕著 であつ た。組織学 的

検索で は肺 に乾酪性肺炎の像,粟 粒結節 および充血が認

め られ,肝 には粟粒結節,非 特異性の細胞滲潤 および結

締織 の増 殖等が認 め られた。(4)総括:実 験的家兎結核症

の血漿 蛋白像の推移 を観 察 し,3～6週 頃 を頂点 として

A1の 減少,β-G1の 増 加お よびA/Gの 低下 を認 め,

また4週 頃 よ り γ-G1の 増加 を認 めた。 これ らの変化

は無感作血行感染群 において もつ と も著 明であ り,無 感

作気道感染 群が これ につ ぎ,BCG接 種群 お よび感作

後感染群では軽度で あつた。BSP試 験 で は 無感作血

行感染群9例 中3例 が軽度陽性 を示 したが,他 の例で

はいず れ も正 常範 囲 を示 した。ル ゴール反応では多数例

が感染後一 時(+)～(++)を 示 し,後 陰 性に還 る傾 向 を

示した。病理解 剖学 的には肺 に乾酪 性肺炎,粟 粒結 節お

よび充血等 を認 め,肝 には粟粒結 節,非 特異 性の細胞滲

潤お よび結 締織の増殖等 を認 めた。

57. 結核症 における血 清アルブ ミンお よび γグ ロ

ブ リンのSubfractionに ついて 丸本晋 ・伊地知浜

夫 ・池 内秀 夫 ・山森 郁長 ・竹中千秋 ・川村 剛(京 都府

立 医大細 田内科)

20例 の重症肺結核症患者 について血清蛋 白分暦像 を電気

泳動研究会規 定の方法 に準 じTiselius法 によつ て求 め

ると,こ れ らの患者血清で は対照の健康人血清 に くらべ

て,ア ル ブ ミンの減少 とγグ ロブ リンの増加が認め られ,

また これ らの分暦の循環量 を測定す ると矢張 り循環 アル
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ブ ミン量 の減 少 と循環 γ グ ロブ リン量の 増加が あるこ

とがわか る。すなわ ち,こ れ らの患者 にはいわゆ るDg

sproteinemiaが 存在 す る。 そこで,硫 安均析法 によつ

て単離 したアルブ ミンおよび γ グロブ リンをSaifer法

に準 じた方 法に よって,低 イオン強度,低 水素 イオ ン濃

度の緩衝液 中で 泳 動せ しめ ると,ア ル ブ ミンと γ グ ロ

ブ リンは それぞれ3個 のSubfractionに 分れ る。Sub

fractionation methodの 大要 を記す と,ア ル ブ ミンの

場 合は2.46～3.0M,γ グ ロブ リンの 場合 は1.35M

の硫安濃 度にて血清 を塩析 し,そ の沈澱 をそれ ぞれ等 モ

ル濃 度の硫安 液で洗 滌す る。 これ を流水下 に透析 して硫

婆 を除去 したの ち,生 理 的食塩水 に対 して約24時 間透

析 す ると各蛋 白液 はほぼ完全 に溶解す る。つ いで,ア ル

ブ ミンではpH4.0,イ オ ン強度0.04,γ グ ロブ リ)/

では,pH5.5イ オ ン強 度0.05の 酷酸食均緩衝液 に対

して約24時 間透析 し,内 液 を遠心沈澱 し,そ の上清 を

試料 としてTiseliusの 装置 を用 いて電気泳動 を行 う。

泳 動図の計測は上行脚 を用 いて面積法 によつて行 い,ア

ルブ ミン,γ グ ロブ リンともに易動 度の大 な る ものよ り

I,II,III峰 とよぶ。かか る方法 で 得 た アルブ ミンの

Subfraction像 で は,肺 結核症患者 と健康人 との間に各

Subfractionの 比率 に差異が認 め られ ない。血清 アルブ

ミンは薬剤 の坦 体 と見做 され てい るが,い まPASを

血清 アル ブ ミンと結合 させ たのち,澱 粉 を媒体 と す る

Zone法 に よつてアル ブ ミンのSubfractionを 分 け,い

ずれのSubfractionがPASと の結合能が大 きいか を

測 定す ると,易 動 度の もつ と も 小 さいSubfractionに

PASの 結 合量が もつ と も多い。 われ われが肝臓疾患,

ネ フロー ゼ症候 群な どの患者 の血清 アルデ ミンか らえた

成績 によ ると,易 動 度の 大 きいSubfractionは 比較 的

不安定 な分 屑であ るか ら,PASが 主 として 安定性 の

大 きいSubfractionと 結 びつ くことは 好都合 な こ とと

考 え られ る。 さて上述 の ごと く,肺 結核症患者 において

は血清 γグ ロブ リンの増加 をみるが,こ の γ グ ロブ リ

ンの平均分 子量 を光 散乱法 によ り測定 した ところ,健 康

者 のそれ との 間に有意 の差異 が認 め られない。 しか しな

が ら,血 清 γ グ ロブ リン のSubfraction像 に お い て

は,各Subfractionの 比率 は肺結核症患者 では第I峰

か ら45:14:41で,こ れ を正常血清 γ グ ロブ リン の

39:13:48に く らべ ると易動 度 の 大 きいSubfraction

の増加 と,小 さいSubfractionの 減少が認 め られ,肺

結核症患 者血清 では 明 らか に γ グ ロブ リンに 質的 の変

化 があ ることがわか る。 この易動 度の大 きいSubfrac

tionは,血 清 γグ ロブ リン濃度 および その循環量,ツ ベ

ルク リン感作赤 血球 を用いたMiddlebrook-Dubos反

応系 におけ る凝集素 価な どとの間 に,程 度 の差 はあるが

いずれ も正 の相 関関係があ り,こ とにツ感作赤血球 凝集

素価 との相関 の有意 性は高い。 そこで,ツ 感作赤 血球 を

用 いて血清 の吸収試 験 を行い,そ の前後 におけ る血清蛋

白量 お よび その分屑像 な らび に γ グ ロブ リンのSubf

raction像 を求め ると,吸収操作 によつて正常血清 には認

むべ き変 化が起 らないの に対 して,肺 結核症患者血清 で

は,γ グ ロブ リン分 暦の減少(平 均約2%)と 易動度 の

もつ とも大 きいSubfractionの 減少(平 均 約7%)と

が み られ た。次 に,Zone法 で分離 した 血清蛋 白分屑の

うちでは γ グロブ リン分 暦だけが ツ感作 赤血球 を 凝集

せ しめ るが,さ らに 肺結 核患者血清の γ グ ロブ リンの

SubfractionをZone法 によつ て 単離 し,そ れ ぞれの

Subfractionに ついてMiddlebrook-Dubos反 応 を行つ

てみ ると,易 動度の もつ と も大 きいSubfractionが もつ

とも高 い凝集 素価 を示 した。以上,肺結 核症 患者 にみ られ

る血清 γ グ ロブ リンの 増 量には主 として 易動度の もつ

とも大 きいSubfractionが 関連 し,し か も特異 的な γ

グ ロブ リン,す なわ ち特異抗体 もまた このSubfraction

中に存在 す る もの と結 論すべ き結 果 を得た。

〔質問〕 羽鳥弘(結 核予防会結 研)

循環 γ グ ロブ リンと,血 清 γ グ ロブ リンにつ き詳 し く

説 明 されたい。

〔回答〕 池内秀 夫

血清 γ グロブ リン濃 度はTiselius法 によ り求 め,循 環

血清 γ グ ロブ リン量 は,血 清蛋 白量 をKipldahl法 に

よ り,循 環 血清 量 をEvansblueを 用いて 測定 し,こ

れ とTiselius法 に よ り求めた血清 γグ ロブ リン濃 度の

3者 よ り算定 した。

58. 結 核症 と血漿蛋 白質 ―溝 巴腺結核 および末期

的重 症肺 結核 と血 清蛋自像につい て― 土屋豊 ・吉野

純男 ・井上信彌 ・小高 光 ・橋 本明(順 大 放 射線)

塩 田幸男 ・加藤猛正(仁 生社江戸川 病)

(1)目標:わ れ われ は結核症 と血漿蛋 白質 に つ い て 既 に

2,3の 知見 を発表 して きた。 とくに 結核症 に おけ る血

漿蛋 白像 の変化 と,各 分 暦,こ とに γグ ロブ リン,γ グ

ロブ リンの生機 的意義 につ いて解 明せ ん と努力 し て い

る。諸種肺結核症 において,肺 病変が慢 性化 し,重 症 に

な るに従 い γグ ロブ リンが増加す ることは 既 に 認 め ら

れ てい るが,わ れ われは肺におけ る病変が比 較的軽度の

頸部淋 巴腺結 核症 お よび肺門淋巴腺結 核症 において,同

程度 の病変 を有す る 肺結核症 よ り も特異 的 に γ グ ロブ

リンの増加 してい ることか ら,γ グ ロブ リンの増加 には

非常 な複雑 な要素 があ るにせよ一部 は結核 の淋 巴腺侵襲

が あ る役割 を有す るもの と考 え,今 回は これ に関連 した

と考 え られ る臨床諸成績か ら本問題の考察 を試 みん とす

る もの である。(2)研究方法 な らび に(3)研究 結果:(i)頸

部淋巴腺結核症 とその レ線治療。入院 および外来の頸部

淋 巴腺結 核症18例 について,そ の一部 患者 に局所の淋

巴腺 の レ線照 射療 法のみ を行い,経 過 を追つて血清蛋白

像の変化 を追求 した。血清 蛋白分屑の分析 にはTiseli-
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us電 気泳動法 を用 いた。 泳動諸条件 はすべ て電気泳 動

研究 会規 定 に従い,面 積法 によつて分暦値の算出 を行つ

た。 レ線照 射は1週1回80～100γ-(FilterはCu

0.5mmAl 1.0mm,電 圧 は140kV電 流 は3mA

F.H.D.30cmと し,淋 巴腺腫脹 の大 きさによ り4×

4cm2,8×66m2,10×10m2の 円筒 を 用 いた。)

-の局所照 射 を行い3～4ヵ 月を1Kurと し,採 血 は1

ヵ月1回 とした。われわれ の得た 正常人血清 の 各分暦

値,ア ル ブ ミン61.8%,α グ ロブ リン7.5%,β グ

ロブ リン12.3%,γ グ ロブ リン18.4%に 比較 す る

と,18例 中2例 が正常値 を示 し,他 はすべ てAlの 軽

度ない し中等度減少(58%～46.8%)と,γ グ ロブ リン

にかな りの増加(20.1～31.2%)が み られ,α および

β グ ロブ リンは半数 に僅か の増加 がみ られ る。 これ をレ

線照 射 して経過 をみ ると,い ろいろな事情 で2ヵ 月で中

止 した4例 では,血 清蛋 白像 はほ とん ど 不変であ るの

に比 して,4～5ヵ 月治療 し,諸 症状 も軽快 した症 例に

ついては,治 療前Al 46.8%,γ-グ31.2%で あつた

ものが,4ヵ 月後Al 64.6%,γ-グ19.1%と な り,

あるいは治療前 にAl 55.3%,γ-グ24.0%がAl 5

8.1%,γ-グ20.7%と なつた ご とく7例 と も血清

蛋 白像 につ いて,Alの 増加 と γ グの減少,す なわ ち血

清蛋 白像 の正 常化傾向 をみてい る。(ii)わ れわれ は,

結核 の淋 巴腺 の侵襲 が特異 な γ-グの 増加の一因 となつ

た と考 え られ る症 例3例 を得た。 す なわ ち50才 およ

び28才 の女子 と40才 男 子で,3例 とも肺 自身 に著 明

な病変 はないが,レ 線 的にいずれ も著明 な腹腔 内淋巴腺

の石灰化像 を示 し,そ の他頸部,腋 窩,鼠 蹊部,肘 関節部

等 に淋巴腺腫脹 と石灰沈着 をみ とめ,い わば全身 の淋 巴

腺結核症 といえ る例 であ る。いず れ も1例 は開腹手術他

は数 ヵ所 の試験切 除によ り組織学 的に結 核性の淋巴腺 腫

脹 な るこ とを確か めえた。 また臨床検査 に よ り血液 像,

肝機能,血 中 カル シュー ム量等 の生化学 的検査に変化 を

み とめず,重 篤 な腸 腎結核等 の合 併症 もない。かか る症

例 において,血 漿蛋 白像 は特異 な γ-グ の増 加-21.4

%,24.6%,44.4%(φ 峰 を含 む)正 常16%-とAl

の減 少-45.8%,44.4%,33.8%,正 常57%-を

認 め,矢 張 り結核症 の淋 巴腺侵襲が γ-グ の増 加 とな

ん らかの関連 を示す ごとくであ る。(iii)わ れわれ は,ツ

反応 のア ネルギー を示 し,一 部は採血 後10前 後 にて死

亡した ごとき非 常に重症 な肺結 核症 について,濾 紙 電気

泳動 〔水平法,Veronal-Veronal曹 達緩衝液(pH8.

6),定 電流(6mA),血 清0.005cc,使 用濾紙 ワ ット

マ ンNo.1,泳 動時間4時 間,ア ミドシ ュワル ツ染色,

同時 にシ ッフ氏染色,デ ンシ トメ トリーに よ り%算 出〕

によつ て血清蛋 自像お よび一部 リポ蛋 白につ いて検討 し

た。 その結果アル ブ ミンの低下が著明で,30%前 後 ま

で減少 しているの に対 し,γ-グ は35%か ら多いの

は40%以 上 に増加 してい る。 これ らの例の うちで ツ

反応 アネルギーを きたした例 において,γ-グ が とくに

多い傾 向にあ る。γ-グ は正 常範 囲か,減 少傾 向の もの

と,増 加 してい るもの とあ り判然 とした傾 向 をと らぬが

中等症,重 症肺結 核症 で次第 に増加 してい ることと比較

して,そ の リポ蛋 白の変化 とと もに生機的意味 に興味が

深 い。(4)結論:以 上2,3の 臨床的諸事実か らただ ちに結

論 を引出す ことは難か しいが,結 核症 におけ る γ-グ の

増加 に淋 巴腺の結 核侵襲がなん らかの役割 を果 してい る

こ とは十分考 え られ,こ れは われわれの得た 知見 か ら

γ-グ の生 機的意 義 と,結 核の抗元抗体反応 を考察す る

うえに意 義 ある もの と考 え る。 また(iii)の ご とくツベ

ル ク リン ・ア ネル ギーを きた した 重症例 の γ-グ の増

加 は,抗 元抗体 反応 と γ-グ の考察 の うえにまた別の

光 を与 える もの として今後の検索 を要す る もので ある。

59. 肺結核患者のC-reaktive protein testに

ついて 香川修事 ・尾上弘若(都 立 府中病)

(1)研究 目標:1930年 ア メ リカのTillet,Francisに よ

つてC-reaktive protein(以 下CRPと す)が はじめ

て発表 され て以来,各 国 にて幾 多の基礎 的な らびに臨床

的研究がな され て きたこ とは周知 の通 りであ るが,わ れ

われ は肺結核 の場合 に,CRPは いか な る反応 を呈 す

るか を知 らん として,昭 和32年8月 以来,本 院 に入

院 中の肺結核患者 に ついてCRP-testを 行い,そ の

結果 と病巣 の拡 り,空 洞 の有無,排 菌 状態,赤 血球沈降

速 度等 との関係 を調査したので,こ こに報告 す る次第で

あ る。(幻研究方 法:対 象は本院入院中の肺結 核患者126

名(男94名,女32名)で あ る。CRP-testの 方法

は,早 朝空 腹時に乾 燥滅 菌せ る注射器 にて採 血 し,血 清

を分離 して,ア メ リカのDifco Laboratories製 のCR

P抗 血清 と所定の ごとく接触反応 させ,生 じた沈降物の

高 さに よ り,0mm～(-),1mmま でを(+),2mm

まで を(++),3mmま でを(+++),4mmま で を(++++)と

判定 した。病巣の拡 りはア メ リカNTAの 判定規 準に よ

つて,minilnal,moderately advanced,far advanced

に分 けた。空洞 の有無は平面な らびに断層撮 影 によって

判定 した。排菌状 況は,オ ー ラ ミン染色 によ る蛍光法 に

よ る塗抹検査 と,小 川氏 培地によ る培 養検査 とによつて

観察 した。赤 血球 沈降速度は厚 生省結 核療 法研究協議会

の規 準に従 いWestergren法 にて行い,1時 間値 男子

10mm以 下,女 子15mm以 下 を正常,そ れ以上 を促

進 とした。(3)研究結 果:全 員126名 中CRP-test陽

性は58名(46%),陰 性 は68名(54%)で あつ

た。 この陽性 を細 く分 けて みると,(+)は26名(20.

6%),(++)は20名(15.9%),(+++)は10名(7.9

%),(++++)は2名(1.6%)で あつ た。 病巣の拡 りと

CRP-testと の関係 をみる と,mimimal 33名 中2名

(6.1%),moderately advanced 19名 中2名(10.5
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%),far advanced 71名 中52名(73.3%)に それ ぞ

れ陽 性が認 め られた。 またfar advancedの 中で12名

にPyothoraxの 合 併がみ られたが,そ の う ち11名

(91.7%)にCRP-test陽 性が あつ た。また 滲出性

肋膜炎 は3名 あつたが,2名 に陽性がみ られた。 空洞

の有無 との関連 をみ るに,空 洞 のあ る者75名 中52名

(69.3%)に 陽性が 認 め られ た。 排菌状況 との関係で

は,塗 抹陽性者56名 中44名(78.1%)に,ま た 塗

抹 陰性培養陽性者7名 中5名(71.4%)に それぞれC

RP-test陽 性がみ られた。 赤血球沈降速 度 との関係は

正常 の もの64名 中5名(7.8%),促 進す る もの62

名 中52名(83.9%)の 陽性が あつ た。CRP-testと

病状経過 の変遷 との関係 をみ よ うとして,far advanced

 18名,moderatdy advanced 1名,mimimal 1名 に

ついて観察 したのであ るが,例 数が少ないの と観 察期間

が短 かいために,満 足な成績が得 られ なか つた。多 くの

症例 を重 ねて後 日まとめて発表 の予定 であ る。また今回

の126名 の中に4名 の死 亡者があ るが,皆far advan

cedに 属す る も ので,CRP-test(++++)が1名 ,

(+++)が3名 となつてい る。CRPとAnti-strepto

lysin 0価 との関係は,伝 染病研究所臨床研究部 山本学

士の協力 の もとに,17名 について 観察 したが,特 別相

関関係 はないよ うであつた。しか しなが らさ らに追 加検

討 中にて後 日発表 の予定 であ る。(4)総括:126名 の肺結

核患者 についてCRP-testを 行 い,58名(46%)に

陽性 を認 めた。病巣 の拡 りの高 度の もの,空 洞 のあ る も

の,排 菌 陽性の もの,赤 沈値 の 促進 している もの 等 に

CRP-testの 陽性が高率 に 認 め られ る こ と か ら,本

testの 実施 は 肺結核 の活 動性いかんを 知 るの に 有力な

手 掛 りにな るのではないか と思われ る。

〔追加 ・質 問〕 阿波克美(北 大結研)

当研究所で も療養 中の肺結核患者68例 および湿性肋膜

炎の1例 につ きCRP Testを 実施 し,次 の成績 を得

た。すなわ ち68例 中陽性33例(48%),こ の うち重

症 者28例 で は陽性24例(86%),中 等症20例 では

9例(45%)で あ り,軽 症者で は 全例陰性 であつ たど

このほか,有 空洞者,排 菌者お よび体温上昇せ る者で は

いず れ も陽性率高 く,ま た同時 に行つた赤沈値 と比較す

るとCRPの 万が病勢 の活 動性の判定 には よ り有力で あ

る結果 を得 た。 また 湿性肋膜炎 の1例 では,体 温,胸

水,赤 沈値,CRPの4者 の間 に平行関係 を認 めた。

な お 化学療法施行 前後のCRP Testに ついては,現

在 まで に観察 した14例 では開始時14例 中11例 に陽

性で あつ た ものが1～3ヵ 月後 には2例 のみ陽性,4～

6ヵ 月後 には1例 のみが 陽 性 となつた。 演 者について

質問:1)活 動性 の判定法 としての本法 と赤沈 法 との比

較 。2)化 学療法の効果が本反応 に どのよ うに現 われ る

か 。

〔回答〕 尾上弘若

1) 赤沈 と活動性 とは確然 と関係 あ るとは い え な い。

2) 化学療 法 との関連性は 目下検討 中にて発表 し うる段

階 にない。

〔回答 〕 香 川修事

演者 の協 同研 究者 として一言申 し上 げる。肺結核 のac

tivityの 判定 を行 うのにCRPは 有力な方法 と思 う。

むしろ赤沈値 よ り確 かな証 拠の よ うに思 うのだが結論 は

いまだだ していない。経過 とCRPの 関係 も追求中で

化学療法 によ り回復 に向 うとCRP陽 性が陰性化 しま

た悪化 し,死 亡にいた る者 は陽 性度が進 行す るようであ

る。

肺 結 核 病 巣 の 生 化 学

60. 家兎 の実験 的肺 結核症にお ける肺の リパ ーゼに

ついての生化学的研究 第1報 健 常な家兎 の肺 の リ

パーゼについ て 市谷逓雄 ・杉浦慶男 ・荒川達雄(国

療 宇 多野外科)

研究 目標:昭 和29年 以降,わ れわれ は肺結核病巣 にお

ける リパ ーゼについて組織化学 的に検討 してい るが,組

織 化学的方法 は定量 とい う観点か らみて不満足 なばか り

でな く,本 法では酵素作 用の一部 をみてい る に す ぎ な

い。なん となれば,リ パ ーゼと細胞 との結 び付 き方 によつ

て,リ オ型 とデ スモ型 とに分れ るか らで あ る。 リオ型 と

は周知の ごと く水や グ リセ リン等 にま り容易 に抽出で き

る型の酵素 をいい,デ スモ型 とは細胞が 自家融解せ ぬ限

り抽 出で きない もの,お よび このよ うな操作 を もつてし

て も抽出で きない型 の酵素 をい う。 ところが,動 物組織

の リパ ーゼを組織化学的 に研究す る場合 には,組 織片 を

基質 液 に入れ て置 くだ けで,ほ とん ど凡 ての リオ型が流

失 して しまい,組 織化学 的方法 によつ て得 られ る リパー

ゼ反応 の大 部分はデ スモ型 によると思われ る。われわれ

の用いた方法では動物組織 のホモジ ェネー トを作 り,そ

の濾液 について活性度 を測定す る もので,こ の濾液 には
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リオ聖が 多 く含 まれ てお り,デ スモ型 は僅か しか含 まれ

ていな いことにな る。すなわ ちわれわれ の用 いた生化学

的方法で は主 として リパーゼの リオ型の反応 をのみみて

い るわ けであ り,デ スモ型の反応 は ほんの僅か しか み ら

れない といって差 支 えない ので ある。 それ ゆえ 肺結核

症 の場合 にお ける肺の リパ ーゼについて検討す る場合 に

は従来通 り組織 化学的に検討 す るとと もに,生 化学的 に

も併わせ検討す ることが必要 と考 え られ る。 そこで今回

は健常 な家 兎の肺 の リパーゼについて生化学 的に検討 し

た結果 と,前 回報告 した組織化学 的所見 とを比較対照 し

て報告 した い と思 う。研究方法:酵 素液 の調製 は次 のご

と く行つた。すなわ ち家兎の肺 を撲殺後で きるだ け早 く

取 出 し,吸 取紙で附着 してい る血液 を拭 い去 り,正 確 に

重 量 を測定 し,ホ モゲ ナィザ ーにか ける。 その後,5倍

量の蒸留水 を加 え再 び ホモゲナ ィザ ーにか け,か くして

で きた ホモ ジェネー トをガ ーゼで1回 濾 した もの を酵素

液 として用いた。抽出 した酵素 液の リパー ゼ活性の測定

には伊藤の方法 によつた。すなわ ち酵素液2.0cc,Tw

een 60(40ま たは80)0.5ccベ ロナ ール 緩衝液1.0

66を 順 次 ピペ ットで約50ccの 三角 コル ベ ンに入れ,

ゴ ム栓 をし約2分 間強 く振盗 し,37℃ の恒温槽 に1時

間放置 せしめ る。それ にアル コール25ccを 加 え2分

間強 く振盈 し,次 に濾過 し,そ の濾液 の うち20ccを

とり,0.01%フ ェノール フタンィンを 指示薬 と し て

N/10苛 性 カ リアル コールで滴定 した。酵素 学的性質の

検討 として,至 適pH,基 質特異 性,リ パーゼ作 用 に及

ぼす化学物質 の影響 を検討 した。 至適pHを み るため

に は,pH6.24,6.84,7.24,7.79,8.22の 各pHで

の リパ ーゼ分解作用 を比較 した。基質 の特異 性について

はTween 40,60,80の3者 について リパーゼ活 性 を

比較 した。 リパ ーゼ作用 に及 ぼす化学物質 の影響 につい

て塩酸 キニーネ,硝 酸 ス トリキニーネ,INHの3者

について比較検討 した。研究成績:pH.7.79で リパー

ゼ活性は最高 を示す。すなわ ちほぼpH7.5と8.0の

間 に至適pHは あ ると思 われ る。Tween 40,60,80で

は3者 と も同じ程度 に分解 され,こ れ らを 基質 として

用いた場合の リパ ーゼ活性 には差が み られな い。塩酸 キ

ニー ネ,硝 酸 ス トリキニー ネはなん らの 影響 もな く,

INHも リパーゼ活性に対 しては 促 進的 に も阻害的 に

も働 かない。結 論:わ れわれが前 回報告 した組織化学的

方 法では,や は り至適pHは7.5と8.0の 間 にあ り,

組織化学 的方 法で も生 化学的方法で も同様 の結 果 と な

り,至 適pHに 関しては リオ型で も デ スモ型で も同様

の結果 を得 るもの と考 え られ る。Tween 40,60,80の

各基質 につ いては組織化学 的にはTween 40,60で は

陽性 を示 し,Tween 80で は陰性 であ り,生 化 学的方 法

によつで得た結果 と異 なつ て いる。 これ は リオ型 には

Tween 80を 分解す る能力が あ るが,デ スモ型 にはそ

れ を分解 す ることがで きないか,あ るいは少ない と思わ

れ る。 リパーゼ活性 に及 ぼす化学薬 品の影響 に つ い て

は,塩 酸 キニー ネ,硝 酸 ス トリキ ニーネ,INHの3

者 の うちINHに ついては組織化 学的方法 と生化 学的

方法 によつて得 た結果 と異 なつてお り,こ れ もリオ型 と

デスモ型 の差 に帰せ られ ると思 われ る。

61. 実験的肺結 核病巣における組織 リパ ーゼの生 化

学的,組 織 化学 的研究 市吉陽(泉 州病)服 部正 次(阪

大第三内科)

研究 目的:先 に発表者 らは人肺結核病巣 および実験 的家

兎肺結核病巣 にお ける組織脂質 の分析 を 行 い 病巣 の成

立,崩 壊 にさい し各脂質劃分 におの おの特異 の変動 のあ

ることを発表 して きた。 これ ら病巣の成立崩壊 の さいの

脂質 の変動 と組織 リパー ゼ作 用 との相関 を追求す る目的

を もつて組織 リパー ゼ活性 を生化 学的な らび に組織化学

的に検討 したので報告 す る。研究方法:家 兎4～5匹 を

一群 として これ に 牛 型結 核菌 加熱 死菌3mgを 大 腿皮

下 に注入,1ヵ 月後Romer反 応陽 性を 確か めた後牛

型結核菌生菌20mgを 直接肺 内に注入 し,注 入後2日

4日,7日,10日,14日,28日,42日,90目,180

日にわ た り,病 巣 肉芽部 および健康側肺組織 を採取 し こ

れ をグ ラスパ ウダーを もつ て 磨砕8倍 な いし16倍 の

水 を加 え,4,000回 転6分 遠沈後 その上澄2ccを 酵

素液 とし,ト リブチ リン,ト リオレイン,Tween 60,お

よびTween 80,お のおの0.5ccを 基質 としてpH7.

8,M/15燐 酸緩衝液1.0ccを 加 え,37℃ で恒温振

盗後 エ タノールによ り反応停止 を 行いN/10苛 性 カ リ

アル コール液 によ りフェノール フタレイ ンを指 示薬 とし

て生 じた酸 を滴定す る方法 に よ り リパーゼ活 性を測定

し,健 常側 リパーゼ活性 を1.0と した さいの 病巣組織

リパ ーゼ活性の比率 を もつ て活性度 とした。同時に採取

した病巣の リパ ーゼをTween 60,Tween 80,を 基質

としてGomori法 によ り組織化 学的に検 した。 実験結

果:リ パ ーゼ活性 は一般 に病巣作製後2日,4日,7目

におい て著明 な活性上昇 を示すが10日 以降急激 に減少

して,健 常部以下の活性 にいたる。 この傾 向は基質 に

トリオレィンを使用 した さいに もつ とも著明 で あ るが

Tween 80を 基質 とした場合 に もつ と も不明瞭で あ り,

トリブチ リン,Tween 60を 基質 とした場合 は ほぼこ

の中間 に位す る。組織化学的所見で は多核 白血球 には リ

パ ーゼ活性が認め られないが,単 球,大 単球,類 上皮細胞

の順 に細胞質内 に リパー ゼが強い活性で認 め られ る。 し

たがって前述 の生化学的 にえた成績は単球 増殖の旺盛な

ときに一致 して高い とい う事 実が よ く理解 され る。 また

組織 化学的 にTween 60,Tween 80,を 基質 とした場

合 の組織 リパー ゼ染色 の程度は常 に前 者が後者 に比較 し

て強 く,こ の こと も生化 学的結果 と一致 してい る。総括

:家 兎肺 に 牛 型結核菌 を もつて2次 的感染法 によ り作
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製 した病巣 の肉芽部 を採取 し,こ れ よ り得 た酵素液 を ト

リブチ リン,ト リオ レイン,Tween 60,Tween 80,

を基 質 として その リパ ーゼ活性 を検討 した結果,病 巣作

製 後1週 間にわた り最高 の活 性度を示 し,以 後 目数 の経

過 と ともに急激 に低下す るこ とを認 め,基 質 を変 え るこ

とによ りその活性 に若干の差の あるこ とを知つ た。一方

これ と併行 して組織化学 的に リパ ーゼ活性 を検討 した結

果単 球増殖の旺盛な時期 に リパ ーゼ活性が もつ とも強 く

認 め られ,ま た多核 白血球 の滲出の時期 に活性が低 い こ

とを知 つた。すなわ ち生 化学的 にえた リパ ーゼの変動 は

組織化 学的所見 とよく一致 し,病 巣 の成立 のさいの脂質

の変動 と同部 の リパーゼ活 性 とは逆 の相 関関係 にある と

考 え られ る。

62. 肺結 核病巣の生化学 的研 究(結 核病巣のア ミノ

酸ペプチ ドお よび実験 による結核病巣の 自家融解 に及

ぼす抗結核剤の 影響 について)大 隈邦彦(門 鉄病 内科)

被 包化 した と思 われ る乾酪巣が軟 化融解 し空洞化す る機

転 については現在定説が ない。私 は この軟化 融解機転 を

究 め る手懸 りとして,乾 酪巣 と軟化 した病巣 内容 物 との

生 化学的 な相違 を検べ るため,そ のア ミノ酸 について検

討 した。 また乾酪巣 に各種抗結核剤 すなわ ちSM,P

AS,INH等 を実験的 に作用 させ,そ れぞれの ア ミ

ノ酸含量 の変化 について検べた。1.実 験材料:切 除肺

結核 病巣 よ り乾酪巣 および 軟化せ る 内 容 物 を 得 た。

2.実 験方法:1)遊 離 ア ミノ酸。材料 に蒸溜水5倍 →

乳鉢磨砕 → 同量の エー テル→ 残液 に10%次 酷酸鉛溶

液→ 濾液 に硫化 水素 を通 じ→ 減圧低温 にて 濃縮。2)

構成 ア ミノ酸 。材料 に約20倍 量 の8NHCI→ 封管→約16

時 間加水分解→ 蒸溜水→ 蒸 発。 濾紙電気 泳動法(定 電

圧)。 使用濾紙 は東洋濾紙No.50,30×30cm。 第1次

1/5Nア ンモニア(pH 11.3),400V,90分 。第2

次1N酷 酸(pH 2.3)。700V,120分 。 乾燥後0.1%

ニンピ ドリン(95%エ タノール)噴 霧→室温暗所放置

→発色 。3.実 験成績:1)軟 化巣 にお けるア ミノ酸の増

減 。遊離 ア ミノ酸 にては ロィシン ・プ ロリン等 の増加 傾

向,構 成 ア ミノ酸 にてはプ ロ リン ・ロイ ミン等 の減少 お

よび グル タ ミン酸 ・アスパ ラギ ン酸 の 増加傾 向 を 認 め

た。2)ベ プ チ ド。 軟化巣 は乾燥乾酪 巣 に比 しペプチ

ドの含量 が少なかつた。3)抗 結核剤 による乾酪巣 のア

ミノ酸 の変 化。SM,PASお よびINHの 各1,3,

5γ 溶液 に1,3,5目 間 それ ぞれ浸 して,そ れ らの ア

ミノ酸 の変化 を検べ たが,遊 離 ・構 成ア ミノ酸 と もに薬

剤 を含 まない対象群 と差異 はなかった。

〔追 狛 ・質問〕 横 山脩造(神 戸 市療玉津)

演 者 のいわれ る乾酪化巣 は どのよ うな もので もア ミノ酸

の構成 は同じで あろ うか 。私 は以前 に行 つた実験におい

て石灰化 に近い乾酪化巣,普 通 の乾酪化巣 および軟化傾

向 にあ る病巣等の おの おのの構成 ア ミノ酸 の量 において

かな りの差 異が あるこ とを認め る。

〔質問〕 糟谷 伊佐久(立 教大 理学)

(1)ベ プ タイドが分離 された場合,各 単 一 ベプ タイ ド

毎 に構 成ア ミノ酸 を検討 されたか?(2)ペ プ タイ ドま

たは遊離 ア ミノ酸 の由来 に関してであ るが,軟 化巣 に ベ

プ タイドが 少ない とい うことは どうい うわけか?そ れ ら

は病巣 の蛋 白の部分分解 の結果 生 じた と考 え られ るか,

その由 来 は?わ れわ れ も,昨 年(1957年)の 本 学会

で結核病巣 のPeptideの 化学分析 を 行つてい るが,ベ

プ タイ ド自体 の十分 な る単離 と,そ の化学分析 が大 切だ

と思 う。

〔回答〕(1)ま だ検討 していない。(2)ま だ よく

解 つていない。

〔質問〕 桜井宏皆(京 大結研病 理)

(1)結核病巣 内の游離 ア ミノ酸中Tyrosineを 発 見 し て

お らぬが,分 離方法 あ るいは発色方法 に不備 な点がない

か 。(2)われ われの 実験ではTyrosineを 分離 してい る

が総 ての症例で見 当 らなかつ たか 。

〔回答〕 第2次 泳動終 了後,ニ ンヒド リンで 発色

させ てア ミノ酸以外の不 明の部分 を切 り取つ て同様 の泳

動 を行 い再 び展開 させ た。(2)チロジンを認 めなかっ た。

高温 にか けるとよくチ ロジ ンが発色 され ると い わ れ た

が,乾 熱滅菌器 に入 れたが認めなかった。(3)軟化部の程

度 と乾酪巣 との間にはつ き りしたア ミノ酸 の増減 程度は

その傾 向が認 め られ るが,判 然 とした数値 はだせない。

63. 滲出性病変の生化学的研究 第2報(遊 離ア ミ

ノ酸の経時的定性)佐 藤史郎 ・小林周 ・板谷純治 ・上

井良夫(名 大第一病理)

(1)研究 目標。われわれ は結核切除肺で その空洞 内容物 お

よび被包乾 酪巣の乾酪物質 に証明 され る遊離 ア ミノ酸 と

菌 との関係 を第32回 本会総会 において発表 したが今回

は動物 によつて結核 性肺炎病巣 に証 明 され る遊離 ア ミノ

酸 の経時 的消長 を追及 したので報告 す る。(2)研究 方法。

i)実 験動物:体 重300～4009の レーメル氏反応陰性

の モル モ ッ ト。ii)使 用菌種:H37Rv株 。iii)菌 注入方

式:上 記菌20mg/ccの 生理的食塩水の 均等浮遊液 を

気管 内 に注入。以上の所置 を施 した モル モ ッ トを菌注入

後4時 間,8時 間,12時 間,24時 間,36時 間,

48時 間,72時 間,96時 間,7日,10日 の10群

に分 けて殺 した。人為殺 に さいしては頸 動脈 を切断 し十

分脱 血 させ た うえ肺炎 を惹起 してい る部分 の肺 を研究材

料 とした。 その肺の一部 は濾紙 ク ロマ トグ ラフィーに残

りの病巣 は ホル マ リン固定 パ ラフィ ン包埋 し,ロ ーダ

ミン,オ ー ラミン菌 染色 メチー レン青 後染色 した もの

とヘ マ トキシ リン,エ オジン染色 を 施 し た2種 の 標

本 を作 つた。濾紙 ク ロマ トグ ラフィーに使 用す る罹患肺

は70%ア ル コールを入 れた 容器 に 投入 しホモゲナ イ

ザーでホモゲネ イ トし,3,000回 転20分 間遠心 除蛋 白
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上清 を重盈煎で蒸発乾固,蒸 溜水 にて溶か し試料 として

康 洋濾紙No.51に つけ,ル ー ブタノール,酢 酸,水

(4:1:4)の 混合液 で氷室 内48時 間展 開一次元上

昇 法 を実施。風乾後0.2%ニ ンヒ ドリン,ブ タノール

溶液 を噴霧 し100℃5分 問加温 発色 させ た。iv)対 照

として健常 モル モ ッ トの肺 の遊離 ア ミノ酸 について も実

施 した。人為殺の方法 は菌注入動物 と同様 であ るが取 り

出 した肺 は可及 的に薄 く切 り生理 的食塩水 で洗滌 を2回

行つた うえ濾紙 ク ロマ トグ ラフィーの試料 を 作 つ た。

(3)研究結果。健常肺:シ スチ ン,リ ジン,ア スパ ラギ ン

酸 以上3種 の遊離 ア ミノ酸 を認 め る。菌 注入 後4時 間

:シ スチ ン,リ ジン,セ リン,ア スパ ラギン酸 を認 め健

常肺 よ り僅か なが ら定性的増加が認 め られ る。滲出細胞

は主 として好 中球 で一部大単核細 胞であ る。菌 注入後8

時間:4時 問後 と同様 の4種 ア ミノ酸 を認 め る。滲出

細 胞 も4時 間 と大 体同様で あ る。 菌注入後12時 間;

シスチ ン,リ ジン,セ リン,ア スパ ラギン酸 ア ラニ ンが

認 め られ4,8時 間 よ りもなお1種 の ア ミノ酸 の定性

的増加 を認 め る。 滲出細胞は やや 増加す る。 菌注入後

24時 間:12時 間後 よ りさ らにバ リン,ロ イシンの定性

的増加 があ り計8種 のア ミノ酸が 認 め られ る。 滲出細

胞 は増加 す るが なお主 として好 中球 であ るが単 球 も相 対

的に増加 してい る。菌注入後36時 間:24時 間 と 同様

の8種 のア ミノ酸が認 め られ る。 滲出細胞は 単球 の増

加がやや 目立つ て くる。 菌注入後48時 間:24,36時

間 と同種 のア ミノ酸 を認 め る。滲 出細胞 は好 中球 が減 少

し単球が主 として増加 してい る。菌注入後72時 間お よ

び96時 間:48時 間 と 同種の8種 のア ミノ酸 を 認 め

る。滲 出細胞 はほ とんど単球で あ る。菌注入 後7貝 お よ

び10日:バ リン,ロ イシ ン以上2種 のア ミノ酸 の定性的

減少 を きた して くる。 滲 出細胞 は7日 目では ことごと

く単球で あるが10日 目で は僅か に好 中球が み られ る。

(4)総括:菌 注入後4時 間で健常肺 に み られぬ ア ミノ酸

が出現 し,12時 間後 になる とさ らに1種 のア ミノ酸 の

定性的増加が み られ る。24時 間後 よ り96時 間 までの

間が ア ミノ酸の定性的増加が もつ とも著 明であつて この

時期は 血管拡張滲出機転 も著明でLeucoｔoxin等 特殊炎

症因子 の作用が もつ とも強 く現 われ てい る。7日 後10

日後 にはア ミノ酸 はやや定性 的減少 す る。すなわ ち浸出

機転の増加 とともにア ミノ酸 も定性 的増加 をみ,極 期 に

は ア ミノ酸の定性的増加 も最高 で,極 期 をす ぎると定性

的 ア ミノ酸の減少 をみ る。

〔追加〕 安平公夫(京 大結研)

1)わ れわれが先 に非特異 的な炎症滲 出液 で検出 した ア

ミノ酸 と,た だ いまの演 者の結核 病巣 よ りの それ とでは

ほ とん ど同様 であ る。したがつて結 核特 異の問題は認め

られ ないのではないか。2)一 般 的な問題 として,組 織 ら

形態学 と,組 織生化 学 との,は つ き りとした結 びつ きを

研究方法 に盛 ることを望 む。

〔質問〕 田中伸一(名 大 日比野 内科)

(1)病巣 におけるア ミノ酸やPeptide,蛋 白等 の出現様相

に結 核で特 異点が あるか?

〔回答〕 小林周

ただいま演 者が述 べた滲出炎の過程 に伴つて証明 され た

遊離 ア ミノ酸 の由来 に対 す る考 えとしては本実験が現象

論 的な ものであ るためただ ちに ある一角 のみで も説明 し

うるといえ るものではない。ただ この現象か ら滲出 を も

つ とも著 明 とす る時期 において でeukotasineを 構成す る

よ うな遊離 ア ミノ酸 は証 明せ られなかつた事 実か らこの

物質以外 のあ るいは蛋 白が この過程 を と らない経過 にお

いて出現 した ことが想像 され るとい うことはいい うる。

もちろん本実験 の 目的は局所 の結核病巣 におけ る蛋 白代

謝過程の究明で あるが本実験 はその第一歩で あろ う。

〔質問〕 糟谷伊佐久(立 教大)

(1) 演者のいわれ た遊離 ア ミノ酸の由来 につ いてで あ るが

それは病巣組織蛋白の分解 によ るもので あ るか?あ るい

は血清 または体液か らくる もので あろ うか?(2)注 射 さ

れた菌 体の分解 に由来す るとは考 え られないか?

〔回警〕(1)ま だ考 えていない。(2)菌体か らで はない と

思 う。

64. 切 除肺の生物学的研究 田坂定孝 ・牛尾耕一・

佐藤 昌伸 ・碓井元夫 ・神谷平吉 ・岡博 ・大菅俊 明(東

大 田坂 内科)

肺結核患 者にみ られ る複雑な病態の一部が病巣部 とくに

乾酪 性物質 な どに起因す るのではないか と考 え,肺 切除

手術 によ り切除 された病巣肺 について下記 のご とく種 々

な分 劃 を分離 抽出 し,そ れ らについて2,3の 検索 を行

つ た。1)抽 出方法:切 除 された病巣肺 を無菌箱 中にお

いて病 巣部 と,健 常部 とを分離 し,そ の各部の重量 を測

定 した後,こ れ をホモ ジェネー トとし下記 の方式 によ り

各分 劃 に分離抽出 した。a)脂 肪分劃 。Ledererら が

結核 菌菌 体 よ り脂 質 を抽出 した方式 にな らつ て,次 図 の

ご とくして,ア セ トン可 溶性脂 肪分劃,燐 脂質分劃,結

合脂質分劃,蟻A分 劃,蟻B分 劃の5分 劃 に 分離抽

出した。 これ らは十分乾燥 した後重 量 を測定 した。b)

蛋 白お よび多糖体 分劃 。上記 の残渣 を十分 に乾燥 した後,

酷酸緩 衝液(pH 4.0,0.2M)に よ り 氷室 内に おいて

数 回抽出 を行い,こ れ を分離 した後,そ の残渣 につ き上

記緩 衝液 に よ り80℃,60分 間の加 温抽 出を数 回行つ

た。 この両者 の上 清 を濃 縮 し,10%三 塩化酷酸 によ り

蛋 白 を沈 澱 し,こ れ を洗 滌お よび透析 した後,凍 結乾燥

に よ り乾 燥粉末 とし蛋白分劃 とした。三塩化酷酸 処理 の

上清 よ りアル コール沈澱 によ り多糖体分劃 を分離,上 記

蛋 白分劃 と同様 の操作 によ り乾燥,粉末 とした。 このよ う

にしてえ られ た各分劃 について各種 の呈色反応(ビ ュウ

レ ッ ト),ニ ンヒドリン,キ サ ン トプ ロテイ ン,ミ ロン,



肺 結 核 病 巣 の 生 化 学  211

第1図

フェー リング,ト レ ンス,ニ ー ランデル,モ ー リッシユ

お よび セ リヴ ァノフ)を 行つ た。 上記 のご とき方 式 に

よる抽出 を5例 の切除肺病巣 につ き行 い,そ の収量 を

算 出し検討 を行つた。2)家 兎発熱試験:多 糖体,蛋 白

お よび脂肪(ア セ トン可溶性脂肪,燐 脂質)に つ いて家

兎に よる発熱試 験 を行つた。体温変動の少 ない正常雄性

成熟 家兎 を用い,各 分劃の耳静脈 内注射 による発熱性 を

直 腸 内検温 によ り 検討 した。 多糖体分劃 を10mg/kg

投 与した場合,全 例 において30分 で既 に体温の上昇 を

認 め,60分 ないし90分 を頂 点 とす る。1℃ 以上の

発熱 を示 し,こ れが3な いし5時 間持続 した。 よ り大

量の投与例 では1時 間お よび4時 間 に頂点 を もつ2相

性の 発熱 を示 し,5時 間以上にわた る発熱 を認 めた。注

射前後 の白血球数 お よび好酸球 数の変 動 を も観察 したが

一定 の傾 向は認 め られなかつた。蛋 白お よび脂肪分画 に

おいては,い ずれの 場合 も10mg/kgの 投 与 によつて

は体温の変動 は きわめて僅かで あ り,対 照群 と差 を認 め

ず,発 熱性 はない もの と考 え られ る。 ただ し,大 量投 与

では発熱 を示 した場合 もあつた。また,蛋 白分画 によ り

感作 した家兎 について 同様の発熱実験 を行つ たが とくに

発 熱性 を示 さなか つた。3)蛋 白分画 の免疫原性:蛋 白

分画 を1mg/kgず つ4日 間隔で10回 静注 し家兎 を

免疫 した。免疫完 了後10日 後 に採 血し,そ の抗蛋白分

画 血清 を各蛋白分画抗 原 との間 に補体結 合反応 を 行 つ

た。各 分画 と も免疫原性 を示 したが その間 に多少 の差が

認 め られ た。 また他 の蛋 白分画 との間の補体結合反応 も

陽性で あ り,各 分画 間に共通 の因子が あ るこ とを示 して

い る。皮 内反応 も前者 とほぼ同様の結果 を示 した。 また

結核 患者 血清 と抽 出蛋白分画 との 間の補体結合反応 は現

在 まで行つた ものではいずれ も陰性であつた。

〔追加〕 安 平公夫(京 大結 研)

検出物質 の起源 が,生 体側の病巣 よ りか,あ るいは結核

菌 よ りの ものか区別せ よ との 高橋氏 の 御発言 に附加 し

て。結 核感作動物の肺 内にPPDを 注射すれば広 い繁

殖性肺胞炎が生 じ,菌 体 多糖体で は好 中球反応,壊 死 を

生 じ,Lipoproteinで は類上皮細胞結節 を生 じるとい う

われわれの研究成績 よ り,任 意の病巣 を実験 的に作成 し

て,そ の病巣の生化学 的な検索 を行 うこ とがで きるので

はな いか。

〔質問〕 田中伸一(名 大 日比野 内科)

演者 の多糖体のChemical propertyは どんな ものか。

〔回答〕 現在 それ については検討中で ある。

〔質 問〕 伊藤和彦(名 大 日比野 内科)

正常肺か,他 の病変肺で行つた こ とはないか,そ れが結

核特有 な ものか ど うか を教示願 いたい。

〔回答 〕 人 の健常肺 は得 られ ないので行つ ていない。

〔質問〕 高橋義夫(北 大結研)

結核病巣中 には結核菌が生死 にかかわ らず沢 山い ると思

われ るが,こ の点 を どの よ うに考慮 に入れ て実験 してい

るか?

〔回答 〕 その点が問題で あ ると愚 われ るが,実 際問題

として菌体成分 を除 くこ とは不可能で あつた。なお,こ

れ らの例で は病巣部 で結核菌 は塗抹培養 と もに陰性 であ

つた。

〔高橋 氏へ の質問〕 羽 鳥弘(結 核予防会結研)

菌の 多糖類 と病巣 内多糖類 の抽 出法に演 者 と同様法 によ

るか,違 うとすれ ばいか な る方法か。

〔回答〕Ureaと 塩酸 。

65. 結核性肺病 巣にお ける脱水素酵素 系の組織 化学

的な らび に生化学 的研究,と くにTCA-サ イクルを

中心 と して 生嶋宏彦 ・寺松 孝(京 大結研 外科療法

部)

I)研 究 目標:1937年Krebsに よ りTCA-サ イク

ルレな る考 え方 が提 唱 されて以来,こ れに関す る研 究業績

は きわめて多数にみ られ るが,TCA-サ イクルに関与

す る脱水素酵素 系について,肺 結核 病巣 を対 象 とし て,

組織化学 的な らび に生化学 的に検討 した ものはほ とん ど

ない といつ て差支 えない現状で あ る。しか しなが ら,肺

結核の よ うに乾酪変性や その軟化融解 を伴 う特異 性炎症

の場合 につ いて,前 述 の諸研究 を行 うこ とは,肺 結核 に

お ける複雑 な病像 の解 明上意義 あ るもの と考 える。そこ

で,わ れわれは1956年1月 以降 本研究 に 着手 し,肺

にお ける脱水素反応の組織化学 的検査方法 を明 らか にす

るとと もに,こ れ を基 にして肺結核 病巣 におけ る脱水素

反応 の動態 を究 明し,こ の方面か らその乾酪化機転 や軟

化融解機転 を検討 す るのが本研究 の 目標 であ る。II)研

究方 法:研 究材料 としては,人 の切除結核肺,家 兎 やマ ウ
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スの健常 肺お よびそれ ら動物の切 除結 核肺等 を用いた。

研究 方法 としては,Tetrazolium塩 を水素 受容 体 とし

て使 用す るSeligmanら の細胞化学 的方 法 を基 本方式 と

して応 用した。われわれの用いた組織 化学的検査法の概

要 は以下の通 りであ る。1)基 質混液 として,0.2%

 neotetrazolium 塩1容,0.2M基 質液1容,0.2M

燐 酸緩 衝液1容,蒸 留水1容 の割合で調製 し た 溶 液

を,一 定 の容器 の中に入れ37℃ の孵卵器内 に保つ。

2)新 鮮 な肺組織 の凍結切 片 を生理的食塩水で洗い,血

液 を十分洗い流 した後,た だ ちに基質混液 中に入れ37

℃孵卵器内で一定時間作用さす。3)切片を取り出し
て生理 的食塩水で よ く洗 い,10%ホ ル マ リン水 で30

分固定 す る。4)固 定した切片 を スライ ドグ ラス上 に伸

展 して 自然に乾燥 せしめた後,グ リセ リンで封 入してた

だ ちに検鏡す る。脱水素酵素活性度 の生化学 的実験法に

つ いては本稿 では省 略す る。III)研 究結果:今 回は組織

化学 的検査条件 を中心 として その成績 の一端 を 報 告 す

る。 なお,以 下 に述べ る諸成績 は凡 て生化 学的実験に よ

り裏付 け され た ものな ることを予 め断つてお く。研究結

果 の大要 は以下の通 りであ る。1)肺 では他 の諸臓器の

場 合に く らべ て酵素量が 少ないために,本 研究 では少な

くとも厚 さ20μ,場 合 によ り50μ の 組織切片が必 要

で あ る。2)反 応 時間は一般 に遅 く,2～3時 間で最高

に達す る。3)反 応 に比較 的影響 す るのは色素濃 度 よ り

も基質濃 度であ る。4)反 応 中空気 との接触のいかん に

よ る格別 な差違 は認 め られない。5)も つ と も重 要なの

は反応 至適pHの 問題 であ り,基 質 の いか ん によ り著

し く異 な る。 コハ ク酸ではpH7.3～8.0で もつ と もよ

く反応す るが,そ の他の基 質ではほ とん ど反応 しない。

クエン酸ではpH6.0～6.5の 酸性域での み よ く 反応

し,中 性域 また はアル カ リ性域で はほ とん ど,あ るいは

全 く反応 しない。 リンゴ酸で はpH6.5～7.0で もつ と

もよ く,焦 性 ブ ドウ酸 や α-ケ トグル タル酸で は中性域

よ りもむしろアル カ リ性域で よ く反応 し,酸 性域で はほ

とん ど反応 しない。6)基 質 のいか んによ り反応 の程度

に若干 の差違 はあ るが,各 基質 ともにほぼ同様 な態 度を

示す 。7)健 常肺で は酵 素活性 は気管支粘膜 上皮 に弱陽

性 で他 の部分のそれは きわめて弱い。8)マ ウスでは酵

素 活 性は結核菌 の接種後24時 間において も対照 群に く

らべ て著 明に増強 してお り,2週 間内外で最高 に達 し,

その後は次第 に減弱す る。9)家 兎では酵素活 性は結核

性炎症 が進むにつれて増強 し,乾 酪変性が 進むに従 い減

弱 す る。10)滲 出性病巣 では細 胞浸潤 の著 明な病巣周辺

部 に酵 素活性が強陽性であ る。11)空 洞 やまだ安定化 し

ていない乾 酪巣ではその周 囲に層状に陽性であ る。12)

既 に安 定化 してい る病巣では酵素活 性は認 めに くいか ま

たは著明 に減弱 してい る。13)乾 酪性物質 中に酵素活 性

は認 めていない。IV)結 論:以 上,わ れわれ はSelig

manら の綱胞化学 的方法 を基 本方式 として応用 し,基質

によ りそれ ぞれ 異 なる 反応至適pHを 中心 に,そ の他

の2,3の 条件 を考慮す るこ とによ り,焦 性 ブ ドウ酸,

クエ ン酸,α-ケ トグル タル酸,コ ハ ク酸 および リンゴ

酸等 を基質 として肺 における脱水素反応 の変動 について

検討 す ることが可能 なるこ とを知つ た。 また,わ れ われ

の用いた方法 によ り結核肺 につい て検討 した結果,前 述

の ごとく,病 巣の状態 による推移や,そ の発現部位 につ

いて も興味 ある知見 を得 た。肺結核病巣 の乾酪化機転 や

軟化 融解機転 について も,今 後 さ らにこの方面か らも検

討 して行 きたい と考 える。

66. 結核病巣の生 化学的研究(第1報)病 巣の核

酸,蛋 白質の代謝お よびエネルギー効率 について 田

中伸一 ・茂 兼英寿 ・伊藤 和彦 ・村瀬徹 ・片 山鏡男 ・宮

下安忠 ・仁井谷久暢 ・島正吾 ・鈴 木明 ・山田雄三(名

大 日比野 内科)

われわれは,特 殊炎症 としての結核感染臓器 の代謝 を,

エネル ギー効 率お よび核酸の動態 よ り研究す るために,

結核動 物 を作 り,終 末 呼吸酵素 活性の測定,酸 化 的燐酸

化 の検討 お よび32Pを 用いて動物の体 内への燐酸 およ

びglycine-1-14Cの と り込 まれ方 をし らべ る実験等 を

行つて,興 味 ある結 果 を得たので報告す る。動物 は凡て,

SM系 雄 性成熟 マウスを用いた。 まず 種 々 の 菌 に 感

染 させ たマウスの終末呼吸 の状態 をし らべ る た め,肝

MitochondriaのCytochromeC酸 化酵素,お よび コ

ハ ク酸脱水素酵素 の活性 をspectrophotometricに 測定

した ところ,BCG,牛 型結 核菌,H37Rv,そ れ ぞれ の

感染 によ り,こ れ らの終末呼吸酵素活性が強 く抑制 され

ることが明 らか になつ た。 そこでわれわれ はエネル ギー

源 の産生 の状況 をし らべ るために,32P-phosphateを

用いて,燐 酸の生体臓器 内の動 きを検討 した 。非感染 マウ

スお よび牛型結核菌 に感染 したマウスに32Pを 注射 し

肝の酸溶性画分 を,イ オ ン交換樹脂Dowex-1(X10)

を用いて,そ れぞれのNucleotideに 分画 して,主 とし

てATPへ の32Pの 搬入の度合 を測定 したが,非 感

染 マウスに比 して,結 核感染動物で は32Pのspecific

activityが,か な り低下 しているこ と,す なわ ちATP

の廻転が抑 え られ るこ とが判つ た。なお,他 のNucleo

tideで も同様の動 きが み られ た。 ここで 興味 あること

は,結 核感染動 物にCortisoneを 投与す ると,ATP

の廻転 は非感染動物の値 近 くにまで 回復す る 事実 で あ

る。換言す ると,結 核感染 によ り,生 体 はエネル ギーの

空転 を きたすが,こ れ はCortisoneを 与 えるこ とによ

り回復 す ることが判 る。一方,非 感染 マウスで は,Cor

tiscneに よ りATPの 廻転が低下 し,ま たAlloxan

によ り高 血糖 を起 した動物 では,非 感染 で も低 い値 を と

るが結核感染 に よ り,さ らに強 く抑 え られ る。次 に,肝

お よび脾 の核酸部分へ の32Pの 搬入 をみた。 これには
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contaminationを 除 くた め,通 常 のSchmidt-Tharha

user法 に よ らず,Dounceの 方 法 でRNA,DNAを

分 画 し,そ れ らへ の32Pの 搬 入 を検 討 し たが,結 核 感

染 に よ り,RNA,と くに 肝 のRNAへ の32Pの 搬

入 は 抑 制 され,DNA,こ と に脾 のDNAで は 促 進 さ

れ る。 ま た蛋 白 部分 へ の14C-glycineの 搬 入 を み た

が,と くに脾 蛋 白質 へ の14Cも 同様 促 進 され る。 そ し

て これ にCortisoneを 投 与 す る と,こ れ らの 値 は 正 常

に戻 る傾 向 が あ る。 そ こで,以 上 の 力 源 廻 転 の 事 実 を さ

らに確 か め るた め,ATPやhexokinaseも 入 れ た 完

全 なsystemで,そ れ ぞれ の 群 の 肝 ミ トコン ド リア を

酵 素 源 とし,コ ハ ク酸 を基 質 としてoxydative phos

phorylationを 行 い,P:O ratioを 求 め た と ころ,

結 核 感 染 に よ り,著 明 に低 下 し た エ ネ ル ギ ー効 率 は,

Cortisoneに よ り ほ とん ど 正 常 に 回復 す る こ とが 判 つ

た 。 な お非 感 染 マ ウ スで は,Cortisone投 与 に よ り,エ

ネ ル ギ ー効 率 はや や 低 下 し,高 血糖 群 で は感 染 に よ り甚

し く低 下 す る。 す な わ ち,前 のATPへ の32Pの 搬

入 を み た 実験 と同 一 の結 果 を得 た とい え る。 これ らの事

実 を 要約 す る と,結 核 感 染 動 物 で はP/O比 の低 下 す

な わ ち エ ネル ギ ーの 空 転 が 起 り,こ れ にCortisoneを

与 え る と正 常近 くに 回復 す る。 また 感 染 に よ り高 まつ た
な

脾DNAお よび蛋 白質 の合 成 もCortisoneに よ り正常

に復 す ることが判つた。結 核性炎症 に特殊な影響 を示す

副 腎皮質 ホルモ ンの作 用 と考 え併わせて興味深 く思われ

る。

67. 実験的結核症 にお けるマウス各臓 器のphos

pholipid代 謝について 星 島啓一郎 ・渡辺正 男 ・田

中義夫 ・星野稔 ・鈴木宏(福 島県立 医大 衛生)

(1)研究 目標:わ れわれは 先 に 鳥型結核菌 を 用いて 菌 体

phospholipidへ の32Pのincorporationの 機構 を検

討 したが,菌体 が生体内 に存 在 した場合,あ るいは結核症

を起 した組織 では,酸素吸収,2,3,5-triphenyltetrazol

ium Cl(TTC)還 元能 お よび32Pのincorporationが

いかに変化す るか を観察 す ることによつて結核症 を代謝

的 に検討せん とし本実験 をはじめた 。(2)研究方法:NA-

2系 マウス生後8～9週 の もの を用 いて実験的結核症 を

起 させ,そ の経過 を追つ て脾臓,肺 臓,肝 臓,腎 臓 および

脳の各組織の 重量比,病 変,結 核菌生菌数,酸 素吸収

lecithin(L)lysolecithin(LL)等 のTTC還 元能in

 vitro,in vivoに おけ る32Pのphospholipidへ の

incorporationを 調べ たど35Sを 含 むLong液 体培地

に30日 間培養 のH37Rv株 をマウス1匹 当 り0.25mg

を尾静脈 に注射 し,注 射後5日 毎 にマウスを 殺 して実

験 に供 した。(3)研究結果:結 核菌 注射 後40日 間の体重

の変化 はあま り著 し くなか つた。各組織 の体重 に対す る

重量比 の変化 をみ ると脾臓,肺 臓では肉眼的病変の現わ

れ る10日 目か ら急 激 に増大 し30日 後 よ り回復 に向

う傾 向がみ られた。他の組織で も増加の傾向 はみ られた

が著 しく なかつた。 各組織100mg中 の35S標 識菌

の分布 をみると5日 目に もつ と も多 くその後 次第 に 減

じて行つた。各組織1mg当 りの生菌数 は肺臓 に もつ と

も多 く,脾 臓,肝 臓が これにつ ぎ5～20日 目まで増加

してその後徐 々に減少 した。 各組織100mg当 りの 酸

素吸収 をみ ると肺臓,脳 では5日 目にやや減 少し10日

目か ら上昇す るが その後 また低下 した。肝臓 では5～10

日日に上昇 した後徐 々に低 下した。脾臓 では著 しい変化

が なか つた。次 に各組織 のhomogenateを 用いて32P

のphospholipidへ のincorporationを 比放射 能に よっ

てみ ると5日 目に急激 に低下 し,10～20日 目に一たん

上昇 して25日 目に再 び低下 した。 マウスに32Pを1

匹 当 り20μc尾 静脈 に注射 し4時 間後 に殺 して各組織

中のphospholipidへ のincorporationを み ると複雑

な経過をた どるが,一 般 に5日 目に一度低下 した 後上

昇 し,し か もいずれ もcontrolよ り低い値 を 示 した。

phospholipid Pは 腎臓 では5日 目か らやや上昇す る傾

向が あるが その他は5日 目に一度減少 した後上昇 した。

TTCを 用いて各組織お よび全身homogenateに よ る

L,LLの 還元能 の変化 をみ ると,い ず れ も著 しい変化

はな く,一 般 に経過 の途 中か ら 回復 に向 う傾 向を 示 し

た。肝臓 につい てmalonate,2,4-dinitrophenolの 添

加 はL,LLに 対す る活性 を抑 え,ま た α,α'-dipyr

idyl,glucoseで は促 進的 に働いた。 また肝臓におけ る

TCA membersの 還元はいずれ も5日 日に一たん急

激 に低 下した。以上の ことか ら一般 的傾向 として脾臓 と

肺臓 においては 酸素吸収 および32Pのincorporation

が病変の現われ る前 す なわ ち5日 目に低下 し,病 変 出

現の10日 目か ら上昇す る点 は似 た傾向で,生 菌数 の多

い と きに酸素吸収 も高 い値 を示 し,こ れ はまた組織重量

増加 の傾 向 とも 一致 してい る。 またin vivoに おけ る

phospholipidへ の32Pのincorporationは いずれ も

controlよ り低 い値 を示 した。これ らのこ とか ら考 える と

各組織の生菌数,病 変,酸 素 吸収,32Pのincorporation,

P含 量 またはTTC還 元能等の 間には 各組織 によつ

て それ ぞれ異 なつ た関係が あるご とく思 われ る。 ここで

32Pのincorporationが5日 目で急激 に低 下した こと

か ら初期段階 にお いて どのよ うな経過 を辿 るか を検討す

るため同様 な実験 を注射後5日 まで 日を追 つて進 めた。

そしてまた このよ うな結果が菌 自身 に基 くものであ るか

あ るいは菌 の増 殖に関連 す る ものであ るか を知 るために

同 じく加熱死菌 を 静脈注射 して5日 まで 日を 追つ て実

験 を行 つた。その結果生菌 を用 いた実験 の場合 は酸 素吸

収 には みるべ き変化 はなか つたが32Pのphospholipid

へ のincorporationはin vitroに おいては全身homo

genateを 除いて1日 目よ り増加 した後5日 目に低 下

した。一方in vivoに おいては1日 目よ りいずれ も減
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少 し5日 目にやや回復 す る傾 向がみ られた。TTC還

元 能 は 肝臓におけ るTCA membersに ついてのみ行

つ た結果 は5日 まで徐 々に 低 下して行 つた。 死菌 を用

い て行 つた実験 の結果 は酸素 吸収は著 しい変化はみ られ

ず,32Pのphospholipidへ のincorporationはin

 vitroに おいては1日 目に著 し く低 下し2日 目よ り徐

々に回復 に向 う傾 向が み られ,生 菌 を用いた場合 と逆で

あ り,in vivoに おいては1日 目か ら 甚だ しく減 少 し

5日 目にいた る もほ とん ど回復 がみ られなかつた。 また

肝 臓 に お けるTCA membersに ついてのTTC還

元 能 は生菌 の場合 の ごとく著 しくはなかつたがいずれ も

活 性の低下 を きた した。(4)総括:以 上 を総 括す るに一般

.的に生菌の場合 も死菌 を用 いた場合 も大体 において甚だ

しい差異 は認 め られず菌体 その ものが大 きな役 割 をして

い るので はないか と考 え られ るけれ どin vitroに おけ

る32Pのphospholipidへ のincorporationの みが

全 く逆の傾 向を示 してい るので,こ の点については さ ら

に検討 の予定で ある。

〔質問〕 糟谷伊佐久(立 教 大)

臓器 のphospholipidへ の32Pのincorporationに

in vivoと,in vitroで 逆現象が み られ るとい う現象 の

説 明 に関 し演者 自身 はど う考 えるか?

〔回答 〕 渡辺正 男

現在 までの実験結 果の みで は,い まだ一義 的な解釈 はで

きない と思 う。

68. 肺結 核病 巣の化学的組織化学 的研 究(第5報)

三宅清 毅(国療 福寿園)田 中健蔵 ・芝野忍(九 大結研)

肺結核 病巣の生化学 に関す る一連 の研究 の うち今 回は乾

酪巣 の蛋 白お よび蛋白分解酵素 な らび に カタラーゼにつ

いて若干 の実 験 を行つ たので,そ の成績 に つ い て 述べ

る。 〔実験I〕 乾 酪巣 内の蛋白質 の濾紙電気泳動像 につ

いて:乾 酪巣軟 化の機序解明 に関連 して,乾 酪巣 内の蛋

白質 の特異 性 について 追究 す る1つ の試 み として,肉

眼 的に種 々の性状 を有 す る乾 酪巣 の濾紙 電気泳動法 によ

る分析 を試 みた。すなわ ち,新 鮮切 除肺病巣 よ りえた種

々の性状 の乾酪巣 を型の ごとく泳動せ しめ,同 時 に行つ

た ヒ ト血清 の泳 動像 と比 較 し次の結 果 を得た。すなわ ち

非 軟化乾酪巣 は原点に多量の残存部 を残 して(+)側には き

わめてひ くい平坦 な泳 動像をみ るのみであ るが,泥 状軟

化 部,膿 様軟化部 と軟 化,水 分増加 が増大 す る に つ れ

て,ヒ ト血清 に近 い泳動豫 を生ず る。 この泳動像は 血清

蛋 白 と同定 はで きなか つたが,乾 酪巣の軟 化 にさい して

は体液成分が病巣へ滲 出 して これに関与す るであ ろ うこ

とを想像 させ る。 〔実験II〕 乾酪巣 の 自家融解 に及ぼす

抗 結核剤の影響 につ いて:昨 年 の本総会 において,わ れ

われは肺結核病巣 のア ミノ酸 について報告 し,乾 酪巣 の

加 水分解 によ り十数種 のア ミノ酸 を証 明し,遊 離 ア ミノ

酸 は僅少で あるこ とを述べ,ま た乾酪巣 の酵素 的分解 に

つい て言及 したが,今 回 は 乾酪巣 の自家融解 にINH

やSMの 直接的影響が あ るか どうか を検討 した。新鮮

切除肺病巣 よ り,任 意 の乾酪巣100mgを 採取 し,こ れ

をPH6.5 Soremsenの 緩衝液 にて均等化 し,こ れ に

SM,INHを それ ぞれ1γ,0.1γ 宛加 えた ものを4

日間37℃ 孵卵器 内に放置 し,一 次元 ペーパーク ロマ

トグラ フィーによ り展開 した。 これ によ りINH,SM

添加 によ り自家融解 を促進す るとい う結果 はえ られ なか

つた。 〔実験III〕Euler氏 法 によ る乾酪巣 内 カタラーゼ

の活性 につ いて:赤 血球 は豊冨 に カタラーゼを含 むので

材料採取 にさい しては血液 の混入 を さけ るよ う十分注意

し,Euler氏 法 に従つ て新鮮切 除肺病巣 よ り採取 した乾

酪物質の カタ ラーゼ活性値 を求 めた。 これ によ ると,乾

酪巣軟化部 は平均11.30±1.11,非 軟化乾 酪巣 は2.8

±1.26で,そ の 間に比較的明瞭 な差 をみ とめ ることが

で きた。なお これ は発泡法 によつ て もその概略 を知 るこ

とがで きた。 〔実験IV〕 小林氏法 による肺結核病巣 カタ

ラー ゼの局在性 について:小 林氏法 に使用す るモ ノエチ

ル過酸化水素は その都度新 し く合成 し,病 巣切除後最短

時間 すなわ ち3日 内外の うちに 固定,包 埋,染 色等 の

全操作 を完了す るよ うにした。本法 におけるSchiff氏

試 薬 による発色 は,巨 細胞 において もつ とも著 明で あ

り,類 上皮細胞,線 維芽細胞 の順 に弱 くな り,淋 巴球 は

ほ とん ど染 らない 。なお好中球,組 織球 に関 しては十分 な

知見が得 られなかつた。乾酪巣 は一様 に うす くビマ ン性

にそ まるが,軟 化部 にあた る辺縁がやや濃染す る。 これ

は,乾 酪巣遊離縁 の組織の濃縮 による濃染 と区別が むず

か しく,た だ ちに酵素 活性 と関連づ けてよいか疑問で あ

る。なお本法はINH大 量療法 につ いて も数例 を試 み

たが著変 を見出 しえなかつた。 〔結論〕:(I)乾 酪巣

の濾紙電気泳動 像は非軟 化乾酪巣,泥 状軟化巣,膿 様軟

化巣 の順 に ヒ トの血清蛋 白の泳動像 に近づ く。(II)乾

酪巣 の 自家融解 に対 しては,過 剰 に加 えた抗結核剤 も著

明な影響 を及 ぼ さない よ うであ る。(III)Euler氏 法 に

よる乾酪巣 の カタラーゼ活性(Katalase Fuhigkeit)は

軟化部平均11.30±1.11,非 軟化部 は2.18±1.26で

あつ た。(IV)小 林氏法 によ る病巣 カタラー ゼは巨細胞

に もつ とも著明で,類 上皮細胞,線 維芽細胞 これ に つ

ぎ,淋 巴球 は陰性で あつた。乾酪巣 内では軟化部がやや

濃染す るが,こ れ は乾酪巣遊離縁の組織の濃縮 によ る濃

染 との区別が むずか しい。

〔質問〕 糟谷伊佐久(立 教大)

(1)病巣Sampleを 電気濾紙泳動 実験 に 移す さいの 前処

置は ど うであつたか。(2)濾紙 電気泳動法 にか けた乾酪巣

は前処置 をいか にされたか。

〔回讐〕 三宅 清毅

(1) 生理食塩 水のHomogematoと してapplyし た。

(2) 生理的食塩水 を加 えて均 等化 した もので特定の もの に
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対 す る抽 出操作 は行つていない。 したがつて原点の ピー

クが 高 くな る。

69. 切除肺 結核病巣の組織化学的研究(第2報)

村沢健介 ・高野徹雄 ・出口国夫 ・村上省正 ・板谷勉 ・

直江寛 ・高田英 之(金 大 結研診)

第1報 において 各 種組織化学反応 によ る結核 病巣 の物

質 代謝 について報 告 したが,今 回 は 主 として 所属気管

支,と くに病巣 気管 支接合部 におけ る組織化 学的検索 を

行い,乾 酪巣の軟化融解機転 について考察 を加 えた。酵

素反応 は酸性 および アル カ リ性 フォスファター ゼ(Ac

Pお よびA1-P),5-ヌ クレオチ ターゼ(5-N),酸

性 および アル カ リ性 リボ 核酸 フォスファター ゼ(AcR

NPお よびA1-RNP),酸 性およびアル カ リ性デ スオ

キシ リボ核酸 フォスファターゼ(Ac-DNPお よびA1

-DNP),リ パーゼ,カ タラー ゼの諸反応 を行い,脂 質

は ズダンIII,ズ ダ ンIV,ズ ダ ンブラ ックB染 色,フ ィ ッ

シ ュレル氏脂肪酸染色,コ レステ リン脂 肪染色,ス ミス

デ ィー トリッヒ氏類脂肪染色 を行 い,多 糖類はPAS反

応,大 野氏 メタク ロマ ジー法 を行 つた。切 除肺 病巣 の う

ち,軟 化が全 く認 め られ ない被包乾酪巣,軟 化 融解 を認

め る被包乾酪巣お よび空洞 をえ らび,そ れ ぞれ の病巣気

管支 接合部 と所属気管支 の酵素,脂 質,多 糖類 所見を述

べ る。非 軟化乾酪巣:非 軟化乾酪巣 は所属気管 支に結 核

性病変が認 め られずかつ病巣気管支接合 部は全 く閉鎖 し

てい る例 が多い。 かか る例のAc-P,A1-P,5-N,

Ac-RNP,A1-RNP,Ac-DNP,A1-DNP,リ パ

ー ゼ,カ タラー ゼ反応 は気管支粘膜 お よび粘膜 下組織 に

おいて も全 く陰性で ある。病巣気管支接 合部 において も

同様 に反応は陰性で あ るが,被 膜形 成の強い乾酪巣では

気管 支接合部の線維 層に強 い リパーゼ活 性を証 明す る場

合があ る。後述 の ご とく,脂 肪沈着 も主 として この部分

に認 め られ ることか ら,リ パーゼ活性 は脂肪 の沈藩 と関

連性 を有す る もの と考 え られ る。脂 肪分布 は主 として乾

酪巣 の乾酪物質 内および粘膜 下組織 の萎縮 せ る類 上皮 細

胞,巨 細胞の原形質 内に滴状 の脂肪 の沈着 として認 め ら

れ る。非軟 化乾酪巣 の脂肪 は線維 性ないし硝 子様被膜 に

沈着 を認 め る場合が多いが,こ の場合で も病巣気管支接

合 部には被膜 の部 分 に比較 して,沈 着す る脂肪 の量 は少

ない。被膜 の脂肪沈着 は被包巣 の安定 化 と連 関性 を有す

る もの と考 え られ るか ら,病 巣 気管支接合部の脂肪沈着

の少ない ことは この部分 が不安 定で あるこ とを示 し,被

包乾 酪巣の軟化崩壊 はこの部分か らおこる もの と考 え ら

れ る。所 属気管 支あ るいは病巣気管支接合部 に淋巴細胞

浸 潤等 の病変がなお残存 す る場合 には脂肪沈 着 はほ とん

ど認 め られない。多糖類は通常,乾 酪巣の乾酪物質 内お

よび被膜 に多いが,と くに硝子様化,線 維化が著 明な場

合 には被膜 の線維 層 に一致 して強いPAS反 応陽性顆

粒 を認 め る。病巣気管支 に結核性病変が認 め られ ない場

合 には,通 常,粘 膜細胞 あるいは粘液腺 にPAS反 応陽

性物質 を認 める。粘膜下 に結核性病変が なお残存 す る場

合 にはしば しばこれ らの陽性物質 は消失す る。病巣気管

支接 合部のPAS反 応 は被膜線維層 のPAS反 応 に

比 して通常,反 応物質 の量 は少 ない。軟化融解 の認 め ら

れ る被 包乾 酪巣:所 属気管支 および病巣気管支接合部 に

結 核病変 を全 く認 めない場合 と,潰 瘍形成等 の高度の所

見 あるいは粘膜下淋巴浸潤等 の軽 度の所見等種 々の結核

性病変 を認め る場合の2通 り存在す る。 前 者の酵素 反

応,脂 質 あるいは多糖類所 見は,非 軟化乾 酪巣 の場 合の

所見 と大体一致す るが,軟 化部所 見のみが異 な る。すな

わ ち軟 化部位 の 浸潤白血球 にはAc-P,お よび カタラ

ーゼ活性 を認 める場合が 多 く,か つ この部分 には脂質,お

よび 多糖類 はほ とん ど証 明 されない。乾 酪巣 の軟 化融 解

に気管支病変が加 わつた場 合には さ らに この傾 向は大 と

な る。 また所属気管支 および病巣気管支接 合部の類 上皮

細胞,巨 細 胞に もAc-P,A1-P反 応がみ られ,気 管

支接合部 病変に接す る被膜 には脂 質,お よび多糖類の沈

着 は全 く認 め られな くな る。空洞:誘 導気管支 および空

洞気管支接合 部 には潰瘍形 成,あ るいは粘膜 下結 節形成

等 の強 い結核 性病変 を認 め る場合が多い。 また空洞気管

支接合部 の 白血球 浸潤部 にはAc-P,カ タラーゼ反応

が強 く現 われ る。脂 肪お よび多糖類反応は通常 ほとんど

み られ ない。以上 の所見か ら,乾 酪巣 の軟 化融 解機転 と

して,軟 化融解部 の浸潤 白血球 の 示 す ところのAc-P

の ご とき燐酸解離酵素 および カタラー ゼ等 の 活 性に よ

り,該 部の結核菌 の賦活が行 われ,さ らに軟化 融解 あ る

いは崩 壊が進 む もの と考 え られ る。全 く安定 せ る被包乾

酪巣 を除いては,病 巣気管支接合部 の被膜 の脂質,多 糖

類 は,被 膜 の他の部位 に比較 して非常 に少 ない傾 向にあ

る。 この ことか らも被包乾 酪巣 の軟 化崩壊は病巣気管支

接合 部 よ りは じまるごとが多い ことを示す もので ある。
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70. 結核菌 による クエ ン酸の分解(第3報)守 山

隆章 ・岩倉正克 ・東野一彌(阪 大微研竹尾結研)久 野

満男 ・坂 口喜兵衛 ・湯井五郎(阪 大堂野前 内科)

クエン酸 は 鳥型結 核菌竹尾株抽 出液 によ り大部分 α-ケ

トグル タール酸 と未同定物質 に代謝 され るこ とは既報 し

た。今 回は該物質 の同定,お よび クエ ン酸 よ り α-ケ ト

グル タール酸への代謝経路 の検討 の2つ の項 日に つ い

て述 べ る。 〔I〕 未同定物質 の同定:ク エ ン酸 を亜砒酸

添 加の下 に菌抽出液 と一定時 間incubateし,そ の反応

液 を除蛋白後,エ ーテルで連続抽 出し抽 出物 をセ ライ ト

カ ラム クロマ トグ ラフィーで分画 した。溶出に ク ロロホ

ル ム ・ブ タノールを用いて,800mlま で 溶 出 す る と

135～170mlお よび180～225mlに2つ の酸のpeak

を認 めた。前者 を再結 晶,融 点を測定 した ところ183～

188° で あつたので,コ ハ ク酸で あ ると思 われ る。 後 者

はhydrazoneと し 濾紙 クロマ トで α-ヶ トグル タール

酸 であ ることを確 かめた。すで にBuchら の方法に よる

濾紙 クロマ トで コハ ク酸 を認 めた ことは既報 したが,反

応液 中に亜砒酸 を加 えて あること,お よび酸素消費 また

はCO2発 生 とクエ ン酸消失量か らコハ ク酸 と同定す る

ことを躊躇 していたが,や は りコハ ク酸 であ るとせ ざる

をえない。 したがつて,こ の コハ ク酸が クエン酸 よ り

TCA cycleを 経て形成 され た もの ではない よ うに 思わ

れ る。その生 成経路 は 目下検討中で あるが,オ キザ ル酷

酸 を経て形 成 された もの らし く思われ る。 〔II〕クエ ン

酸 よ り α-ケ トグルレタール酸 への代謝経路 の検討:ク エ

ン酸が イ ソクエン酸 を経ず に α-ケ トグルレタール酸 に代

謝 され る可能性の あることを,前 回の総会で述べ た。こ

れ を確か めるためにまず クエ ン酸(あ るい はイ ソクエ ン

酸)の 酸化酵素 あ るい は脱水素酵素 の分離 を企 て,抽 出

液 の硫安0.3～0.6飽 和画分 に脱水素酵素 のあ ることは

すで に報告 した。 しか し,得 られ た酵素液は不安定 でア

コニターゼ活性 を除い た もの につい て検討す るこ とはで

きなか つた。ゆえに,こ の問題 は他 の機会 に譲 り,オ キ

ザル コハク酸 を中間体 とす るか否か を検討 した。まず ク

エ ン酸(ま たは イソクエ ン酸か も知れぬ)か らの脱水素

反応 を硫安0.3～0.6飽 和画分 につ き調べ た。 この画分

は終末電 子伝達系 を含 まぬか ら,分 光分析 的に調 べ るこ

とが で きる。(1)補酵素 としてTPNお よびDPNの

いず れか を要求す る。(2)至適pHはDPN系 では6.8

付近,TPN系 では7.8付 近 にあ る。(3)DPN系 は筋

肉AMPを 添加 す ると,活 性を増 す。また酵母AMP

は,こ の反応 を阻害す る。TPN系 は筋肉AMPを 必

要 としない。(4)DPN系 では,金 属 イオンを加 えない

と反応が起 らない。 またMn++が もっ と も効 果が ある

が,Mg++,Zn++も 賦活す る。TPN系 は金属 イオ ン

を添加 しな くて も十分 な活 性を示すが,添 加 によ り著明

に賦活 され る。(5)次に上記の反応が平衡 に達 してか ら,

重 炭酸 カ リお よび α-ケ トグル タール酸 または オキザ ロ

コハ ク酸 を添加 して,逆 反応 を分光分析的 に追求 した。

いず れの場合 もDPN系 お よびTPN系 の双方 とも

に340mμ の吸光 度の 減 少がみ られ たので,ク エン酸

よ り α-ケ トグル タール酸 の代謝 過程 に,コ ハ ク酸 が存

在 す るもの と思 われ る。以上 のこ とか ら,化 学構造上 ク

エ ン酸 の一部はや は りTCA cycleを 経 て α-ケ トグ

ル タール酸 に代謝 され る と思われ る。 したがっ て,昨

年 の総 会報 告 と矛盾 した ところがでて くるが,ア コニタ

ー ゼ活 性 を除いた酵素液 について の検討 と,ク エ ン酸お

よび イ ソクエン酸か らのacylhydroxamateの 同定が必

要で あ り,検 討 を加 えてい る。総 括:ク エン酸 の一部 は

TCA cycleに よ らないで,コ ハ ク酸 に 代謝 され ると

思われ る。 またクニ ン酸 の一部 はTCAcycleに よ り

α-ケ トグル タール酸 に 代謝 され ると思 われ るが,こ れ

はなお検討 の余地 を残 してい る。

71. Mycobacteriaの コハ ク酸セ ミアルデ ヒ ド脱水

素酵素 について 森龍男 ・庄司宏(阪 大微研 竹尾結核

研究部)

研究 目標:鳥 型結核 菌竹尾株に て γ-Amimo butylic

acidと α-Keto91utaric acidと のTramsaminationの

研究 中,生 成物であ るべ きSuccinic semialdehydeが

検 出で きず,Succinic acidが 検 出 され たので,Succi

nic semialdehydeがSuccinic acidに な る酵素 系の存

在 を仮定 して,そ の研究 を行 つた。研究方 法お よび結果

:酵素液 の調製 法-グ リセ リンブ イヨン3日 培 養の鳥型

結核 菌竹尾株 の湿菌20gに40gの ガ ラス粉 を加え氷

室 にて磨 砕M100/Tris緩 衝液pH7.0,400mlを 加

え,3,000rpmに て遠沈 し,そ の上清 をふたたび11,000

ゆm40分 遠沈 して上清 を とる。 この無細 胞上清液 に硫

安 をI/3飽 和 に加 えて生 じた沈 澱 を遠沈除去,こ の上清

に硫安 を2/3飽和に加 えて生 じた沈澱 を 蒸溜 水50mlに

とか し,0°C'蒸 溜水 に対 し2日 間透析 し,こ の透析

内液 を前回 と同様 に硫安分画 をな し,1/3～2/3飽和の間の

画分 を取 り,0°C'蒸 溜水 に2日 間透 析す る。 この透

析 内液 を10,000rpm15分,つ いで38,000rpm60分

超遠沈 して,上 清(酵 素液)と 沈渣 に分 ける。沈渣 はピ

ンク色 のParticleで,刀 根 山結 核研究所 のParticulate
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Particleに 相 当す る。(1)酵 素 液 とSuccinic semialde

hydeと に よ るDPN還 元 。 ベ ジク マ ン分 光 光 度 計 を

用 い て 還 元DPNの 吸 収 を340mμ で 測 定 した 。 酵

素 灌 とDPN,あ るい は 酵 素 液 と基 質 で はDPNの 還

元 は み られ な い が,酵 素 液 とDPNと 基 質 の3者 で

は,還 元DPNの 著 明 な 吸 収 が み られ た 。 また これ に

Particleを 加 え る と速 や か にDPNHの 吸 収 が 減 少 す

る。(2)酵 素 液 とSuccinic semialdehydeと に よ るTT

Cよ りFormasaneの 形 成,DCPPお よびMbの

還 元 。E-酵 素1ml,TTC-Tetrazolium chlori

de 5×10-3M 0.5ml(約25μmol),DPN-Diph

ospho pyridine nucleotide 10-3M 0.5ml(約0.5

μmol),Pi-無 機 燐 酸M10/pH7.0燐 酸 緩 衝 液0.5

m/,Tris-緩 衝 液M20/pH7.0,0.5ml,DCPP-

2.6 Dichlorphenol indophenol M1000/溶 液1ml,

Mb-Methylen blue M1000/溶 液0.2ml,Cyst-

Cysteine10-3M 0.5ml,CoA-牛 肝 よ り 抽 出 し た粗

製 のCoenzyme A0.5ml(約1mg),SSA-Suc

cinic semialdehyde 0.5ml(約90μmol),SA-Suc

cinic acid 0.5ml(約50μmol)を 下記 の 条件 に組 合 わ

せ てFormasaneの 形 成,DCPPお よびMbの 還 元

を み た。 嫌 気 的条 件-(a)Formasaneの 形 成 。E+

TTC+SSAで は 発色 せ ず;E+TTC+DPN+S

SA,E+TTC+DPN+Pi+SSA,E+TTC+

DPN+Pi+Cyst+SSA,E+TTC+DPN+Pi+

CoA+SSAで は30～60,E+TTC+DPN+

Particle+SSAで は12～13分,E+TTC+DPN

+Pi+Particle+SSAで は10分,E+TTC+DP

N+Pi+Cyst+Partic5e+SSAに て は8～10分,E

+TTC+DPN+Pi+CoA+Particle+SSAに て は

7分 にて それ ぞれ 発 色,E+TTC+DPN+P+CoA

+Particleで は発 色 せ ず,こ れ にSAを 加 え る とわ ず

か に発 色 し た 。(b)DCPPの 還 元-E+DCPP+

SSAで は脱 色 せ ず,E+DCPP+DPN+SSA,

E+DCPP+DPN+Pi+SSA,E+DCPP+

DPN+Pi+Cyst+SSA,E+DCPP+DPN+

Pi+CoA+SSAで は す べ て15分 以 内 に脱 色 した 。

E+DCPP+DPN+Particle+SSA,E+DCP

P+DPN+Pi+Particle+SSA,E+DCPP+D

PN+Pi+Cyst+Particle+SSA,E+DCPP+D

PN+P+CoA+Particle+SSAで はす べ て15分 以

内 に脱 色 し,と くに最 後 の系 で は5～6分 で 脱 色 した 。

DCPPの 代 りにMbを 用 い たが,Mbで は す べ て 全

く脱 色 し なか つ た。(3)酵 素 液 とParticleと に よ るSuc

cinic semi aldehydeの 酸 化 。 ワー ル ブ ル グ検 圧 計 を

用 い 酸 素 の吸 収 を測 定 し た後,形 成 され た コハ ク酸 を鶏

心 か ら抽 出 した コハ ク酸 酸 化 酵 素 系 にて 定 量 した 。E+

DPN+SSA,E+DPN+Pi+SSA,E+DPN

+CoA+Pi+SSAの 系 で はParticleを 加 え な い 場 合

は 全 然 酸 素 の吸 収 は み られ な いが,Particleを 加 え た場

合 は す べ て速 や か に酸 素 の吸 収 が 起 り,70分 に て110

～)120μlO2を 吸 収 した 。 この 時 形 成 され た コハ ク酸 量

は9.0～)9.3μmolで あ る。 結 語:鳥 型 結 核 菌 竹 尾 株 に

お け るSuccinic semi aldehyde脱 水 素 酵 素 はDPN

を水 素 の受 容 体 とす る。 還 元DPNの 水 素 はParticle

を経 て酸 素 に 伝達 され,ま た 還元DPNの 水素 はPa

rticleを 経 てTTCに 伝 達 されFormasaneを 形 成 す

るが,DCPPはParticleを 経 な い でDPNHの 水

素 を受 け と る。MbはDCPPに 代 りえ ない 。 還 元

DPNの 水素 の 移 動 に さい し て,Cysteine,CoAは 促

進 的 に作 用 す るが 必 須 で は な い 。 無 機 燐 酸 も同様 必 須 で

は な い 。還 元DPNの 水 素 の移 動 お よび 酸 化 系 に関 し

ふ て は な お詳 し く検 討 す る必 要 が あ る
。

72. 鳥 型 結 核 菌 のPolynucleotide phosphorylase

に 及 ぼ すSMの 影 響 に つ い て 服 部 和彦 ・茂 兼 英 寿

・安 藤 清 ・宮 下安 忠 ・仁 井 谷 久 暢(名 大 第 一 内 科)

わ れ わ れ は数 年 来,鳥 型 結 核 菌 竹 尾 株 を 用 い てStrept

omycinの 作 用 機 作 を研 究 し,SMが 酸 溶 性 画 分 の 燐

酸 代 謝 に乱 れ を来 たす こ と,な らび にRNAの 高 重 合

化 を阻 害 す る点 につ い て,種 々検 討 し て報 告 し た 。最 近

OchoaはRNAの 生 合 成 に関 与 す る と 考 え ら れ る

Polymucleotide phosphorylaseを 分 離 精 製 し た 。 われ

わ れ は 鳥 型 結 核 菌 か ら酵 素 を抽 出 し,cell freeのSy

stemに お け るRNA生 合 成 に 及 ぼすSMの 影 響 を

追 求 し た 。酵 素 の抽 出 法,お よび 酵素 活 性 はOchoaの 方

法 に 準 拠 して 行 い,ま た イ オ ン交 換 樹 脂 ク ロマ トグ ラ

フ ィー に よ り,ADPへ の32Pの 搬 入 を確 認 した 。 酵

素 は 次 の ご と く調 製 した 。集 菌 し,洗 菌 した 後,石 英 砂

を混 じて0℃ に て,2～3時 間 磨 砕 し,グ ル タチ オ ン

溶 液 に て抽 出 す る。 つ い で硫 安 塩 析 を し20～50%飽 和

の 画 分 を沈 澱 せ しめ,こ れ をsuccinate-cysteine buffer

(pH6.3)に て越 夜 透 析 し,次 にEthamo1,酢 酸 亜 鉛

に て沈 澱 せ しめ,pH7.4のphosphate bufferに て

越 夜 透 析 す る。 さ らにProtamineと も沈 澱 を 起 さ し

め,20%飽 和 硫 婆 に て 溶 出 し,こ れ を0.9%KC1に

て越 夜 透 析 し て使 用 し た 。Ochoaに よれ ば,本 反 応 は

次 の式 に従 っ て反 応 す る。n(X-R-P～P)〓(X-

R-P)n+np,こ こ にXはAdenine,gaunine,

uracil,cytosine,Hypoxauthineな どのBaseで あ

り,RはRibose,P～PはPyrophosphate,Pは

inorganic phosphateで あ る。 こ の反 応 は 可 逆 的 で あ

る ので,ADPの 末 端 のPは32Pで 交 換 され る こ

とに な る。 反 応 系 はOchoaの 方 法 に従 い,pH8.1,

30°C,30分incubateし た 。 まずPdymerを 同定 す

るた め に,24時 間,反 応 した 後,Ethamo1を2容 添 加

し,沈 澱 をM10/pH7.0のphosphate bufferで 溶 出
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し,2日 間溜 水に対 して透析 した。ついで遠 心後紫外部

吸収 を測定 す ると,260mμ にpeakを 認 めるが,A

DPを 添加 しない場 合は 吸収が認め られない。 この反

応生 成物をN10/KOHで 水解後の紫外部吸収 も同様

260mμ にpeakを 認 め,こ れ らの吸収 曲線 はAden

ylic acidに 一致 す ることを認 めた。 さ らにpaper ch

romatographyに よ り,AMP,ADP,ATPと 比

較 す ると,水 解 前の物質 は原点 に止 ま り,水 解後 はA

MPと 一致す るspotを 認 めた。 以上 のこ とか ら本酵

素 によ りAdenylate polymerが 生合成 された ことを確

認 した。次 にIon exchange chromatographyで は,

反 応後 に過塩素酸で処理 して,酸 溶 性画分 をAMP,

ADP,ATPの 画分 に分離 し,ま たc.p.m.を 測 定

して,SMの 影響 を検討 した。 対照 に 比 してSMを

10-2Mに 作用 させ ると32PのADPへ の搬入 は ほ

ぼ50%に 抑制 されてい る。 また 塩基 性色素 で あるア

ク リノールを作用 させ ると10-2Mで ほ とん ど完全 に抑

制 され てい る。AMP,ATPが あるの は,本 酵素 に

Adenylatekinaseが 混在 してい る ため と考 え られ る。

以上 の結果か ら本反応 にはPrimerが 必 要であ り,SM

は このPrimerで あ る核酸 と結 合 して,反 応 系か ら除

くために阻害が起 ると考 え られ るので,SMの 作 用 を

打 ち消す ために,核 酸 の添加 実験 を行つた。市販の酵母

リボ核酸 の添加 によつて,SM10-2Mの 抑 制が16%か

ら80%へ と,酵 素活 性 の復 元 がみ られ,ま た人 型

結 核菌H37Rvか ら調製 した核 酸の添加 に よ りほぼ40

%に 回復 した。SM10-3Mの 抑制 は50%で あ り,

SM10-2Mの それ よ り弱い。結論 として,鳥 型結核菌

竹尾株か らPdynucleotide phospborylaseを 調製 し,

これ によつ て,cell freeの 系 におい てSMの 影響 を検

討 し,SMが 本酵素 を抑制す ることを知 つた。 また核

酸の添加実験 によ り,SMはPrimerと 結合 して,反

応 系か らこれ を除去す るために抑制効果 があ らわれ る も

の と考 え られ る。

〔質問〕 福井良雄(阪 大 堀研)

1. SMM/100の 高濃度で はプ ラィマー と当然沈澱 を

起すのではないか。 また核酸 を加 えて,SMの 作用 の

阻害 実験で もSMと 核酸 とが沈澱 して阻害 を受 け るの

ではないか。2. 以前の実験ではRNA高 重合過程 を

阻害 す るだ ろ うとい う成績,い まの実験で はプ ラィマー

が 次の重合 に移 る過程 を阻害 す るよ うに思われ て矛盾 を

感 ず るが如何 。

〔回答 〕 茂兼英寿

福井氏 と全 く同 じ考 えで ある。RNAの 生合成の委細

が まだ解 つていないか らこの問 題の具 体的詳細は未詳で

あ る。ただSMでRNAやPolyphosphateの 生合

成 が障害 され ることは事 実のよ うであ る。

73. 鳥型結核菌に よるTyrosine誘 導 体の分解につ

いて 桜井宏皆(京 大結研病理)

Tyrosineは 結核 菌 によつて は分解 されぬ のみか 結核菌

の発育 をむし ろ抑 制す るとCarnpbellら に よつて言わ

れ ていたが,わ れ われ は 数年前か ら この事実 を 否定す

ると同時 に菌 の発育 に伴 つてTyrosineは 分解 され て

Tyramine,N-acetyltyramine,Tyroso1,P-hydroxyphe

nyl-aceticacid等 が形成 され ることを発表 して きた。 こ

の分解過程 の一部 は,昨 年の本学会総 会 において も発表

したが,Tyramineか らTyrosolあ るいはN-ac.を 経

てP-hydroxyphenyl-acetic acidへ 分解 され ると考 え

た。 この さい培地の炭素 源 の種類 をか えるこ とによ り,

あ るいはTyrosolが,あ るい はN-ac.が 形成 され る

とい うよ うに,分 解過程が異 なるか,あ るいは生産 され

る物質が量的 に影響 を うけ るのではないか と考 えた。そ

こで これ をよ り確実 な らしめる 目的で,次 のよ うな実験

を試 みた。実験方法 は昨年報告 したSauton変 法培地 の

炭素源 であ るGlucoseを,Lactoseに か えた培 地に,

Tyramine 0.05%を 添加 して分解 せしめた。 また同時

に炭素源 としてPyruvic acidを 用 いた培地の実験 も同

様 に試 みた。その結果 は両実験 ともにChrornatography

お よび反応試 薬試験においては,全Fractionと も,陽

性 を示 し,と くに前者 においてはTyrosdを 結 晶化す

るこ とが で きた。しか し後 者においては結 晶を得 ること

がで きなかつ た。両実験 ともN-ac.は 結 晶化 されてい

る。 そこで,N-ac.が 結 晶化で きえたに もか かわ らず,

Tyrosolが 微量 のためか 結 晶 として 確認 でき えなか つ

たこ とは,Tyrosol以 前 にN-ac.が 形成 され るので は

ないか と考 え,こ れ を 確認 す るため,次 の実験 を試 み

た。すなわ ちN-ac.がTyrosol以 前 に形成 され るも

のな らばN-ac.を 分解せ しめた らTyrosolの 形成 を

認 め うる と考 えたわ けで ある。 まず,培 地 の炭素源 とし

て,Glucoseお よびGlycerineを 用 い,N-ac.0.01%

を添加 して培 養を試 みた。 その結果 は,両 実験 と もに

TyrosolをChromatographyで 確認 し,と くに後者に

おいては,Tyrosolを 結 晶 として確認 す ることがで き

た。 また前者 におい てTyramineの 形成が疑われた。

考案:い ままで,炭 素源 の影響 で生産 され る物質 の質 に

変化が あ り,あ る場合 にはTyrosolが,ま た他 の場合

で はN-ac.が 形 成 され ると考 え られたが,上 述 の実験

結 果か ら考案す る と,炭 素源 によつ て生産 され る物質 の

量 が変化す るだ けで質的 には 変 化がな く,Tyrosolも

N-ac.も 実際 には形成 され,た だ微量 のため確認 しえな

かつた と考 える。 またGlucose mediaの 実験 にお いて

Tyramineの 形成 が疑 われたが,こ れはN-ac.か ら逆

方 向 に分解が行われ るか も知れぬ とい う疑問 を もたせ る

事柄 で ある。 この さいの分解過程はN-ac.か らTyra

mineへ,つ いでTyrosolへ と分解が 進む可能性が考

え られ る。以上 の実験 およびすでに発表 した これ ら一連
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の実験結果か ら考 え るに,Tyrosineは 次のご とく分 解

され る もの と考 える。

結 論:Tyrosine誘 導 体 を鳥 型 結 核 菌 に よ り分 解 せ しめ

る実験 に お い て,1)Tyramineを 分 解 し(a)Lactase

-media使 用 の さい に はN-ac.の 形 成 を 確 認 す る と同

時 に,Tyrosolの 形 成 を認 め た。(b)Pyruvic acid

-mediaの さい に はN-ac.を ご く微 量 な が ら結 晶 とし て

取 出 し えた 。2)N-acetyltyramineを 分 解 し,(a)

Glucose media使 用 の さ い にTyramineお よ びTyro

solの 形 成 が 疑 わ れ た 。(b)G玉ycerine mediaの さい

にはTyrosolを 微 量 な が ら結 晶 とし て取 出 し え た 。

〔逼加 ・質 問 〕 早 川 寛 之(名 大 山 田 内 科)

カ タ ラー ゼ活 性 を ア セ トン乾 燥 菌 を使 用 した 場 合活 性 に

変 化 が あ るか も しれ な い 。菌 の培 養 時期 にお い て両 者 に

差 が あ るの で は な いか 。

〔回 答 〕 この 点 に つ い て は 十 分 そ の可 能 性 が あ り,さ

らに 細 か い 研 究 を 必 要 とす る と思 う。

74. 鳥 型 結 核 菌Cydoserine耐 性 菌 の酵 素 活 牲

山 田弘 三 ・早 川 寛 之(名 大 山 田 内科)

Cycloserineは1955年Streptomycesの 一 種 よ り 分

離 され て以 来,と くに抗 結 核 剤 とし て研 究 され て きて い

る 。わ れ わ れ の教 室 で は先 に鳥 型 結 核 菌 に お い てCyclo

serineが ビ タ ミンB6酵 素 系 で あ る ア ミ ノ酸 脱 炭 酸

酵 素,ト ラ ン スア ミナ ー ゼを 阻害 し,そ の 阻害 に はCyc

loserineと ピ リ ドキサ ー ル との結 合 が重 要 で,そ の結 合 物

も鳥 型結 核 菌 の発 育 を阻 止 す る こ とを認 め て い る。 ま た

他 の 人 々 に よつ て カ タ ラー ゼ お よ び リン ゴ酸 脱 水素 酵 素

の 阻 害,Mycobactinと の 競 走 的 拮 抗,5-amimo 4 imida

zole carboxyamide(AICA)合 成 の 阻 害 等 が 報 告 さ

れ て い る 。今 度 は,こ れ らのCycloserineに よつ て阻

害 さ れ る酵 素 が,Cycloserine耐 性 菌 で は どの よ うに な

つ て い るか を 知 るた め に 鳥 型 結 核 菌 を使 用 し て感 受 性 菌

お よ びCycloserine耐 性 菌 の カ タ ラ ー ゼ,グ ル タ ミン

酸 脱 炭酸 酵 素,グ ルレタ ミン酸 ・ア ス パ ラギ ン酸 トラ ン ス

ア ミナ ー ゼ,2,3の 脱 水素 酵 素 の 活 性 につ い て 検 討 し

た の で こ こに報 告 す る。 実 験 方 法 お よび 実 験 成 績:使 用

した 菌 種 は鳥 型 結 核 菌 竹 尾 株,培 地 は ソー トン液 体 培 地

を用 い,増 量 法 に よ つ てCydoserine2,000γ/ccに 耐

性 の菌 をえ,これ とその原株 を実験に使用 した。アセ トン

乾燥菌 は,感 受 性菌 お よびCycloserine耐 性菌を同一

条件 で ソー トン変法培地(ア スパ ラギ ンの代 りに グル タ

ミン酸 を使用)に5日 間培 養後,型 の ごと くア セ トン

乾燥 菌 とした。菌浮游液 はSauton培 地 に5日 間培養

後,集 菌 蒸溜 水にて3回 洗滌,ガ ラス玉 と ともに フラ

ス コ振盛法 によ り均 等な湿菌量30mg/ccの 菌浮游液 と

し脱水素酵素 活性 の実験 に使用 した。Cycloserineは 実

験の都度M/10に 調製 し,そ の0.1ccを 阻害実験 に

使用 した。 カタ ラーゼ活性:Clarkの 変法 によ り0.02

% H2O2水0.5ccを 基質 とし,ア セ トン乾燥菌20

mg/ccの 浮游液1ccを 使 用 し発生す る酸素 ガ ス量 を ワー

ル ブル グ検圧計 にて測定 した。カタラーゼ活 性はCyclo

serine耐 性菌 におい てやや強 くCycloserineに よる

阻害 は感受性菌 で とくに著 明で あ るが両 者 と も強 く阻害

を受 け る。 グル タ ミシ酸 脱炭 酸酵素:ア セ トン乾燥 菌

40mg/ccの 浮游液100を 使用 しM/10グ ル タ ミン酸

0.5coを 基 質 として発生す る 炭酸ガ ス量 を ワール ブル

グ検 圧計 にて測定 した。Cycloserine耐 性菌は感受 性菌

に比 し活 性が強 くCycloserineに よつてほぼ同率 に阻

害 され る。 グル タ ミン酸 ・ア スパ ラギ ン酸 トランスア ミ

ナー ゼ:Wroblewskiの 方法に よ りア セ トン乾燥菌 は,

40mg/ccの 浮游液1ccを 用 い基質 をM/10ア スパ ラ

ギ ン酸0.25ccとM/10α ケ トグル タール酸0.25cc

とし,Thunberg管 内で嫌気 的条件 で37℃ 恒温槽 中

で2時 間振盗反応 させ た後 生 じた オキザ ロ酢酸 を ピル

ビ ン酸 に変化 した後,発 色 を行 い 波長490mμ で比色

定量 した。グル タ ミン酸 ・アスパ ラギ ン酸 トランスア ミナ

ーゼ活性 はCycloserine耐 性菌 の方 が感受 性菌 に比 し

わずか に活 性が強 くCycloserineに よつて両者 とも強

く阻害 を受 け る。 またThumberg管 にて反応後生 じた

グル タ ミン酸 を グル タ ミン酸 定量用の大 腸菌 アセ トン乾

燥菌 を使用 してワール ブル グ検圧計で測定 した方法で も

Cycloserine耐 性菌の活性がわずか に強 い。脱水素酵 素

;Thumberg管 を使用 し嫌気的条件 で37.5℃ 恒 温槽

中でMethylem blueの 槌色時 間を測定 して得 た。湿菌

量30mg/ccの 菌浮游液1ccを 用い 基質は いず れ も

M/10水 溶液0.5cc,乳 酸,リ ンゴ酸,グ ル タ ミン酸 は

2N,NaOHで 中和 した ものを,コ ハク酸 はNa塩 を

使 用 した。脱水素酵 素活性はCycloserine耐 姓菌 で は

感受 性菌に比 し コハ ク酸脱水素酵素 を除 きいずれ も活性

が低 下 して お り,と くに リンゴ酸脱水素酵素 において著

明 に低下 してい る。以上 のご とくCydoserine耐 性菌

で は感受性菌 に比 しグルレタ ミン酸 脱炭酸酵素,カ タラー

ゼ,グルレタ ミン酸 ・ア スパ ラギ ン酸 トランスア ミナ ーゼの

活 性は増 加の傾向 にあ り,脱 水素酵素活性 は低下 してい

るが その機序 に関 して は明 らか にす るこ とがで きず,菌

の耐性獲得 と も関係 して さらに追 求したい と考 え て い
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る。

〔質問〕 青木隆一(阪 大堂野前 内科)

(1) Glutamic-Aspartic Tramsaminationの デー タにお

いて,Contが 菌 アセ トン乾燥菌体 のみの 生成物で ある

な らば これの値(30γ あるいは4/2)に 比 して完全反応

系 にCSを 添加 した さいの方が遥か に低 値 を示す理由 。

(2) CSとINHと の作 用がはなはだ類 似 してい るの に

CS耐 性菌 ではCatalase活 性等が変化 しないのは本

態的 に両者 の間に差異が あ ると考 え るか。(3) さ らに高度

のCS耐 性菌 での実験 デー タが あれば教示 されたい。

〔質問〕 山村好弘(刀 根 山病)

図をみ ると耐性菌 と感性菌 との間 には差が でてい るよ う

にみ えますが,こ の場合培養 日数や その他 の条件 によつ

て酵素活 性が影響 を うけ る と思 うが,そ れ につ いて検討

になつたか。

〔討論〕 座長 庄司宏

鳥型菌竹尾株 を使用す ると湿菌量5mg,20℃ におい

て も3分 でWarburgマ ノメー ター にて測定不能 となる

ほ どのO2放 出がみ られ,本 菌がかな り強 いカタ ラーゼ活

性 を有 す ることがわか る。発表 の成績 によると大 量の菌

を使用 し,ま た長 時間で もO2放 出量 は少ない よ うで,

アセ トン処理 によ りカタラー ゼ活 性の低 下が生 じたので

はないか。 またそのよ うな条件で2菌 株 の 比較 を行 う

のは危険でないか と思 う。

75. 一鳥型結核 菌の物 質代謝につい て 板谷啓司

(新潟大桂 内科)

Bernheimら お よび山村 らはいずれ もMycobacterium

がか な り特異的 に芳香族化合物 を利用 し,諸 種 芳香族化

合物 に対 して示す態度 によつ て,人 型 および牛 型結核 菌

と鳥型 その他 の非病原性抗酸 性菌 を分類 で きると主張 し

た。私は新潟大 学細菌学教室保存 の鳥型結核菌(以 下鳥

型 菌 と呼ぶ)No.2の 菌浮游液 に安息香酸 その他 の芳香

族化 合物を作 用 させ たが,期 待 され た酸素吸収 の増加 を

証 明で きなかつた。 この こ とは菌株 による差で あろ うと

思 われたので,以 下に述 べ る実験を行つて鳥型菌No.2

の若 干の酵素 学的性質 を明 らか に した。 実験方法:Sa

uton培 地 に6～8日 培養 した菌 を蒸溜水で3回 遠心洗

滌後,瑪 瑙 の乳鉢 で磨砕,乾 燥 菌量 でほぼ10mg/mlの

均 等 な菌液 を調製 した。Warburg検 圧計の容器主室 に

菌液1ml,0.1M燐 酸 緩衝液0.5mlを 入れ,基

質 を添加 してPH7.0,37°5′C,空 気相 中で発生す

る炭酸 ガスを20%KOH液 に吸収 させた。基質 とし

て用 いた糖 はすべ てd-体 で,ア ミノ酸 はl-体 であ る。

酸 はNa塩 を用い るか,2規 定NaOH液 で中和 して

用い た。実験成績:菌 液 の酸素吸収 は葡萄糖 およびグ リ

セ リン添加時 には,添 加 当初か ら著明 に促進 され るが,

キ シロー ス,ガ ラク トー ス,乳 糖,麦 芽糖,蕉 糖では,

4時 間またはそれ以上 の観察 で,全 くか またはほ とん ど

増加が み られ ない。果糖,マ ンノースおよびマ ンニ ッ ト

で はそれ ぞれ一定 の誘導期後,酸 素 吸収 の増加 をみ る。

α-グリセ ロ燐酸では 増加 を 認 めなかつた。 アスパ ラギ

ン,グ ル タ ミン酸,リ ジン,ヒ スチ ジンを基 質 として5

時間観察 したが,ほ とん ど酸素吸収は増加 しなかつ た。

安 息香酸,パ ラア ミノ安 息香酸,ピ ロカテキン,ヒ ドロ

キノンを基 質 として同様 に実験 したが,い ず れ も菌の呼

吸に影響 を与 えなかつた。酢酸,酪 酸,吉 草 酸,パ ル ミチ

ン酸,ス テア リン酸,油 酸,焦 性葡萄酸,乳 酸 はいずれ も

添加直後か ら著 明に酸素吸収 を増加 させ る。dl-リ ンゴ

酸,フ マール酸,コ ハ ク酸,オ キザル酢酸 で も同様 であ

る。α-ケ トグル タル酸 では 酸素 吸収速度は これ らに比

し緩徐 であつた。 クエ ン酸 および蔭酸 は菌 浮游液 の酸素

吸収 を促進 しなかつ た。以上 の実験 はSauton培 地生育

菌 につ いて行つ たが,Bernheimら および山村 らはグ リ

セ リンブイ ヨンまたは寒天で実験 してい るので,グ リセ

リンブイ ヨン生育菌 について クエン酸,安 息香酸,グ ル タ

ミン酸 を基質 として同様 に実験 した。 しか しいずれ の基

質 につい て も酸素吸収の増加 を証明で きなかつ た。笹川

らはクエン酸酸化が α-グ リセ ロ燐酸 の 添加 によつて著

しく促 進 され ることを認 めたが,鳥 型菌No.2で はこの

よ うな効果 を証 明で きなか つた。 しか し海砂磨 砕菌抽出

液 を酵素液 として クエ ン酸 を添加 す ると,メ チ レン青の

存在下 で クエ ン酸 の酸化が み られた。山村 は鳥 型菌が葡

萄糖以外 の糖,ア ミノ酸,芳 香族化合 物を一定 の誘導期後

適応的 に酸化す るが,SMは この適応酵素系 の産生 を

阻害 す ると述べた。鳥型菌No.2に おいて誘導期 な く酸

素 吸収 の増大 す る葡萄糖,酢 酸,酪 酸,コ ハ ク酸 を基質 と

してSMを 添加す る と,SM100γ で ほぼ 一様 に軽

度の阻害 をみ るが,1,000γ で も阻害 度は必ず し も増大

しない。一 定の誘 導期 を必要 とす る果 糖お よび マンニ ッ

トでは,100γ のSM添 加 によつて顕 著な阻害がみ ら

れた。以上 を鳥型菌竹尾株 について 山村 らに よつて得 ら

れた成績 と比較す ると,糖,グ リセ リン,マ ンニ ッ ト,

脂肪酸等 については概 ね一致 す る結 果 を得 た。C4ジ

カル ボ ン酸,α-ケ トグル タル酸 およびクエ ン酸が利用 さ

れ るので,本 菌 にTCAサ ィクル の存在が予想 され る

が,一 方 クエ ン酸酸化酵素系が磨砕菌抽 出液 には じめて

証明 され たこ とは クエン酸 に対す る菌膜 の透過性が著 し

く低い こ とを示 し,こ れは竹尾株 とはなはだ異なつてい

る。 また竹尾株 によ く利 用 され るアスパ ラギン,グ ル タ

ミン酸等 のア ミノ酸,安 息香酸等の芳香族化 合物が本菌

では酸化 されなかつた。Oginskyは 鳥型菌Kirchberg

株が安息香酸 を酸化 で きない と述べ,Lehmannも 非病

原性抗酸 性菌 が安 息香酸 およびサ リチル酸 を酸化で きな

い と述べ ているが,芳 香族化合物代謝 はMycobacterium

のすべ てに共通す る性質で はないよ うに思 う。Fitzger

aldら はSMが 安 息香酸 の適応的酸化酵素 の産生 を阻
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害す るが,ト レハ ース,果 糖,マ ンニ ッ ト,酢 酸,パ

ル ミチン酸 の酸化 を阻害 しない と述べ てい るが,鳥 型菌

No.2に ついて得 られた結果 は先に述 べた山村 の成績 に

近 く,SMは 安 息香酸のみな らず,果 糖,マ ンニ ット

の適応 的酸 化を阻害 す ると思 われ る。

気 管 支 病 変

76. 肺 結核患 者の気管 ・気管支に関する研究(第2

報)大 池彌三郎 ・鳴海弘英 ・相馬信夫 ・安 田準三(弘

大大池 内科)工 藤晃(小 坂鉱 山病)

気管枝 造影術 の さいに,そ の深 呼気 時 と深 吸気時 とに相

ついで1枚 の フィル ムに重 複 して撮 影す る方法 を,わ れ

われは気管枝造 影重 複撮 影法 と称 してい る。(1)研究 目的

:こ の重複撮 影法に よつて,肺 結 核患者お よび健康者 に

おけ る気管 ・気管 支の呼吸性変動 を知 ろ うとした。気管枝

造影 では,造影 剤の刺 戟等のた めに,必ず し も生体 にお け

る気管 ・気管支の あ りの ままの状態 を知 る ことが で きる

とは限 らない。 それで肺結核患者 の断層写真 について,

気管 ・気管支 の諸計測 を行 つて参考 とした。(2)研究 方法:

男の肺結核患者156例 と,男 の健康者30例 とにおい

て気管枝造影重複撮影 が行われた。重複 像におけ る末梢

気管枝 の動 きおよび気管 分岐角 の測定は,鳴 海の方法 に

従 つて行 われ た。また肺結核患 者38例 について,気 管

枝像 が もつ ともよくで る胸部のほぼ中央の層 にお いて,

広角 度,狭 角 度お よび 広角度重複の3種 の断層撮影が

行 われたど(3)研究結 果:気 管横径の平均 は,気 管枝造影

重複撮影法 によれば,健 康者 では深 呼気時17.5mm,

深 吸気 時17.6mmで あ り,肺 結核 患者 では 深呼気時

18.1mm,深 吸気時18.7mmで あつた。深呼気 時の横

径 は両 者間 に推計 的 に差 は見 当 らなかつ たが,深 吸気時

では明 らか に肺結核患者の横径が大で あつ た。健康者 に

おいて も患者 において も,そ の横径 の呼吸性変動 を示 し

た ものは,ほ ぼ同率であつた。右主気管支 の横径 の平均

は,造 影重 複撮 影法に よれば,健 康者では深呼気 時15.

5mm,深 吸気時16.0mmで あ り,患 者 では 深呼気 時

15.1mm,深 吸気時15.5mmで あつた。 肺結核 の断

層写真 によつて は,深 吸気時15.2mmで あつた。左主

気管支の平均 は,造 影重複法 によれ ば,健 康者 では深 呼

気 時11.7mm,深 吸気時12.3mm,患 者で は深 呼気

時11.5mm,深 吸気時12.5mmで あつた。肺結 核の

断層写真 によれ ば深吸気 時に10.7mmで あつた。肺結

核 の左主気管支 では,造 影重複法 の深吸気 時 には,断 層

撮影の深吸気 時に く らべて,横 径 の平均 が推計 的 に大 で

あつ た。 これ は両撮影法 において患 者は同一ではないの

で,そ の結核の軽重 による差で あるか も知れ ない。 ほか

には,上 述 の数字の間 には有意差 は見 当 らなかつ た。肺

結 核 にお いては主気管支 の横径 は,右 で は呼吸性変 動

を示す ものが健 康者 に くらべ て少 なかつ た。 左で は有

意 差は見 当 らなかつた。 主気管支 の変動 の程 度 には左

右 差が み られな かつ た。 右気管分 岐角 は造影重 複法 に

よれば,健 康者では深 呼気時33.1°,深 吸気 時35.6° で

あ り,左 分岐角は深呼気 時41.4°,深 吸気 時43.8° であ

り,総 分岐角 は深呼気 時74.6°,深 及気 時79.7° であ

つ た。肺結核 では一般 に分岐角が,健 康者 にく らべて大

きい傾 向を示 したが,有 意差 は見 当 らなかつた。肺結核

患 者の深 吸気時の左分岐角は,造 影重複法の場合 には断

層撮 影法の場合 よ りも小で あつたが,や は り両法 にお け

る患 者は同一ではないので,い つ もこの よ うで ある とは

いい きれない。気管分岐部 は,一 般 に深吸気時 には下 方

と横 とに移動す るが,そ の移動 の平均 は健康者 では下方

には10.5mm,横 には1.7mmで あつた。 肺結核患

者 においては,下 方へ の動 きが健 康者に く らべて明 らか

に少 なかつ た。 また健康者で は 深吸 気時 に右 方 に 偏位

す るものが 多 かつ たが,肺 結 核では 深 吸気時 に 一般 に

患側 に向つて偏位 した。気管 分岐部の呼吸性の下方偏位

は,肺 能力 の大 きいほ ど大 きく,ま た肺能力が同 じであ

つて も健康者 では肺結核患 者 にく らべて大 きかつ た。肺

病巣が萎縮 性,空 洞 性あ るいは混 合性であ る場合,ま た

不透 明肺 であ る場合 には,こ の気管 分岐部の下方偏位 は

比較 的小 さく,滲 出性,増 殖性で ある場合 には大 きかつ

た。肺 小区域枝 の呼吸性偏位 は健康者 にお いて も肺結核

患 者において も,上 葉 に もつ と も小 さく,中 葉 これ につ

ぎ,下 葉 に もつ と も大で あつ た。 肺結核 においては こ

の偏位 は明 らか に阻害 されていた。(4)総括:肺 結核 患者

においては 健 康者に く らべて 次の よ う にい える。 すな

わ ち気管 横径 は大 きい。右 主気管支 はその横径の呼吸性

変動を示 さない場合が多い。気管分岐部の呼吸性 の下方

偏位の値 は小 さい。肺小 区域枝で は明 らか に呼吸性偏位

が少ない。気管分岐部の呼吸性下方偏位 は,肺 能力が大

きい ほど大 きく,ま た肺能力が 同じであつ て も,肺 結核

においては健康者 に くらべて小 さい。 この下方 偏位 の大
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きさは,肺 病巣 の性状 に関係 す るところ大 であ る。気管

分岐部 の横へ の呼吸性偏位 は,下 方への偏位 ほどには大

きくな く,肺 結核 においては一般 に吸気 時に患側 に向つ

て偏位す る。

〔質問〕 小倉敏郎(日 医大放射線)

気管 分岐部の呼吸性移動 は病肺 の状態 のみで はな く,反

対側健側肺の条件 によつ て も影響 され ると思 われ るが 。

片側 が病態 であれば,反 対健側肺は代償性 に呼吸運動が

増 すの も考 え られ るが ど うか。

〔質問〕 池田茂人(慶 大 外科)

気管 ・気管 支の嚥 下運動 による変化 を考 慮 に入れ てい る

か 。

〔回答 〕 大 池彌 三郎

〔小倉氏へ 〕 気管 支の外か らの力 による受 身 の 動 き

は,呼 吸運動 にのみよつて影響 を受 け る ものではないの

で,ま だ詳細 な正確 な結果 をわれわれは えていない。

〔池 田氏へ 〕 われ われ の場合 には嚥 下運動 を全 く止め

て重複撮影 をやつ てい る。嚥下運動 の さいに もあ る程度

気管分岐部 は動 いてい る。

77. 結 核性気管支拡張症 のX線 造影所 見について

― と くに非結核性(原 発性)の 場合 との比較―

大井薫 ・村上筒子 ・伊藤真 一郎 ・永 田彰 ・松本光雄

(県立愛知病)

研究 目的:わ れわれ は肺結 核の診 断に さい し,気 管 支拡

張症が比較 的多 く認 め られ,鑑 別 診断上意義 があ るとし

て いるが,今 回両者 のX線 造影所見 を比較 検討 した。対

象:対 象 は結核性気管支拡張症50例,病 変52側,原 発

性気管支拡張症50例,72側 を対象 とし,結 核性気管

支拡張症で は造影時 の病巣 をNTAお よび学研の分類

で もつ てあげ たが,わ れわれ の例 はm.a.お よび線維 乾

酪型が 多い。研究結果:1)造 影拡張像 の病型分類 によ

り比較 をす ると,結核 性では珠 数状型18例(34.6%),

円筒型,紡 錘 型,〓 状型の順で,他 に以上4型 の いずれ

か を併わせ持 つ 混合 型が9例 あつた。 原発性で は嚢状

型27(54.0%)で 大半 を占め,円 筒型,珠 数型 の順で

あ り,混 合型 は9例 であ る。結核 性で嚢 状型 は7.7%,

原発 性で珠 数状型は6%に す ぎなかつ た。2)罹 患拡

張部位 を比較 す ると,(a)気 管 支別では結核性 は,左B

1+2,B6,右B1,B2,B6が 多 く,原 発性で は,左

B8,Bg,Blo,B5,右B4,B5に 多 く拡張が み られ た。

(b)肺葉 な らびに主要肺区域別 にみる と,結核性で左肺上

葉 上区32.5%,右 肺上葉28.6%で 大半 を占め,っ

いで左右S6,原 発性で は左肺下葉基底部21.2%,左

肺舌区16.7%,右 肺 中葉14.7%,同 下葉基 底部12.

2%の 順で拡張像 を認 めた。3)罹 患肺 区域数 肺葉 数

を比較す る と,結 核性 は1～2区 域,1葉 のみ罹 患す る

もの多 く,罹 患 区域数が 多い例が 少ないのに反 し,原 発

性 では3～5区 域,左 右 全葉 に及ぶ ものが大半で8～10

区域に汎 り罹患す る例 もみ られ た。4)造 影 によ る気管

支の走行の異常 をみ る と結核性で は,集 束性65.4%,

末 端中断 ・屈曲 ・蛇 行等の異 常多 く,原 発生で は彎 曲 ・

集束性 が僅かに認め られた。 なお結核性 では異常 の認 め

られなかつた ものが1例 で あつ たのに反 し,原 発性で

は43.1%が 異常 を認 めなかつ た。 考案 な らび に結語

:以 上わ れわれはX線 造影 所見か ら結核 性気 管支

拡張症 と原 発性気管支拡張症 を比較 したが,文 献 上 個

々の気管 支像 に よ り鑑 別は困難 とされ ているが,病 型,

病巣部位,拡 り,罹 患気管 支等の 総合所見 は あるいは

鑑別診断上 の一助 とな ると思 う。(な お結 核性気管支拡

張症 は臨床 的な拡張 をいい,進 行中の肺結 核 に由来す る

もの,結 核治癒後 に由来 す るもの等 を含 めた もので,今

回は胸成術後等 の位置移動,変 形 に よる もの を除外 し,

原発性気管支拡張症 は,非 結核性気管支拡 張の うち明 ら

か に続発疾患 による ものを続発性,原 因疾患 の不明 もし

くは推測で きぬ もの を原発性 とした。 この中に後天 性以

外 に先天性 も含 む と考 えてい る。)

78. 各種肺疾 患の気管支造影法 による鑑別診断 守

屋荒夫 ・深 野正雄 ・伴野義郎 ・山 口忠彦 ・秋 山洋(静

岡赤 十字 病呼吸器)

われわれが過去2年 間 に行つ た463の 気管支造影術 実

施例 中,非 結 核性疾患 と考 え られ る135例 につ き,分 析

検討 を試 みた。 疾 病別 には,気 管支拡 張症81(含 中葉

症候 群),肺 膿瘍 ・肺 エ ソ4,気 管支癌4,肺 気腫 ・喘

息7,肺 〓 胸5,一 過性浸潤9,そ の他25で,そ の他

の中には胸廓内腫瘍7が 含 まれ る。造影方法 は1%T

カイン麻酔下,メ トラGゾ ンデ によ り,ウ ロコ リンを

注 入,十 分な透視後 に2～3方 向 よ り撮影 した。造影所

見は 透視所見 として,造 影剤流入 速 度,喀 出運動,痙

攣 発作 の有無 を中心 に,フ ィル ム上の所見 として拡張,

狭 窄お よび その混合像,中 断,走 向異常 の有無等 を 目標

とした。 これ によ り,急 性お よび慢性気管支炎 の合 併が

あ るか否か を知つ た り,あ るいは運動 の不良 と圧排像 の

有無を検す ることによ り,鑑 別診断が相 当に可能で ある

ことを知つ た。気管支拡張症 は,術 前 よ り本症で あ るこ

との診断で きた ものは21例 にす ぎず,造 影 の甚 だ重要

な こ とが判 るが,他 の ものは 肺結核症42,喘 息6,

一過性浸潤4そ の他 の診断 が くだ されてい る。特異 な

例 として,最 初 は狭窄像 を示 した喘息 発作 を主訴 とした

患者が,4ヵ 月後 には拡張症 としての所見 を示 し,肺 切

除 によつ て症状 の消失 をみた ものが あ る。また,一 過性

浸潤 と診断 され造影 を行 つた9例 中,4例 に気管 支拡

張症 を証 明 した こと も,重 要な知見 と考 える。 また,中

葉症候群 も造影 を行 うとさ らに よくその実態 を知 りうる

と思 われ る。最近,わ れわれは気管 支拡張症 に高圧撮影

を応用,か な りの診 断適 中 をえるよ うになつたが,こ れ

も決定 的には造影 をまつ必 要があ るよ うで あ る。 肺膿
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瘍,肺 エ ソは,透 視上,急 性気管支炎 の像が著明で あ る

が,写 真 上は結 核 と きわ めて酷似 して いるこ と を 知 つ

た。肺気腫 で も気管 支炎合併 による変化 をみる ものが 多

く,と くに気管 支の伸長,放 散像が著明で あつ た。 巨大

ブ ラの4例 はすべて 圧排像 が著明であ り,ブ ラ中へ の

造影剤流 入は1例 もなか つた。 他疾患 を否定 しえた一

過性浸潤 は気管 支造影 上全 く正 常であつた。気管 支癌は

4例 中,か りに1例 のみ気管支 壁の崩 壊を証 明 したが,

他 はあま り確定 的診 断を くだしえなか つた。以上の よう

に,各 種肺疾患 に造影剤 の注入 を行 い,し か も透視所見

とフィル ム上の所見 とを併わせ て十分 に検討す ると,造

影上の特色 か ら,か な り肺疾患 の鑑別がつ くこ とが判っ

た。 さ らに,胸 廓内腫瘍 について も7例 実施 したが,

胸壁 の肉腫1例 で右 下葉 支の 圧排像 を み たほか は,い

ずれ も所見 な く,と くに1例 は右 主気管支周辺 よ りで

た リンパ肉腫 であ りなが ら,な ん ら内壁 に変化 を証 明 し

えなかっ た。

〔追加〕 渡辺三郎 ・久保 田三郎 ・長井省三 ・佐 多和 秀

・前 田暢彦 ・竹 内邦良 ・多賀進(稲 田登戸病)

演 題78に 対 し下記症例 の気管枝造影 写真 を供 覧す る。

1.肺 ジス トマ症 。2.気 管 支喘息。3.肺 気腫(本 態 性

な らびに代 償性)。4.非 拡張性化膿性気管支漏 。す なわ

ち肺 ジス トマ症 においては気管 支拡 張像が,気 管支喘息

で は枯木状気管枝像 がみ られた。陳旧性肺結核病巣 の周

囲 にはしば しば拡大 した肺胞 内に造影剤 の侵 入 を認 める

が(第4例),本 態性肺気腫 において全肺野に,拡 大 し

た肺胞像 の 散在 を示 す 場 合(第3例)は めず らしい。

最後の症 例 は 数年来喀痰 多 く,右 下肺野 に 雲 状陰影あ

り,気 管 支拡 張症 を疑 わせたが造影上拡張像 を認 めず,

いわゆ るBronchorrhees purulentes sans ektasieの

症例 と患 われ,本 邦 においては戸塚 の報告 あるのみであ

るが,わ れわれは2,3か か る症 例 を経験 してお り予報

的に追加 す る。

〔追加 〕 和 田寿 郎(札 医大 胸部外科)

(1)演者 の述べ た原 発性は臨床所 見のみ よ り判定 さ れ た

か。症例 の中で切 除によ り原 発性であつた との所見 を確

か めた ものあ りや。(2)私は演 者の述 べた結 論 と同様 のす

なわ ち,臨床 的鑑別診断 の要 点を昭和30年 の 日本胸部外

科学会総会 に追加発言 しているこ とを追加す る。(3)今後

切 除標本 をえ られ る場合,切 除標本 における造影所見 お

よび血管造 影所見 をえ られ る場合 さらに良 き知見 を,す

な ちさ らに進んで後天性,先 天性 の鑑別 その他 に有用

と考 え うる知見 をえ らるる ものであ ることを追加す る。

79. 著 しく好転 せる肺結核症 における気管 支病変に

ついて(気 管支造影所見 よ り)牧 野進 ・川野益 子 ・高

岡秀郎(国 療清瀬病)

肺結核 が発見 され,治 療 され てその病変が レ線上著 し く

改善 し,し か も喀痰 中の菌 が陰性化 した後 になお気管支

の変化が どの程 度に残存 す るものか,肺 病巣 と化学療法

につい ては多 くの研究が な され てい るので,わ れわれ は

気管 支造 影の立 場か ら,著 明改善 にいたつ た症例 を対照

として,気 管 支病変 と化学療法 との関連 につ いて検べ て

みた。 研究 方法:検 査の対照 は 本院入院中の 者62例

(男子47例,女 子15例)で あつて症 例撰択 の基準 と

しては,レ 線所見 で浸潤が90%以 上消退 し,空 洞 のあ

る例で は断層撮影で空洞が消失 す るか,索 状陰影 となっ

た もので,喀 痰 中結核菌が陰性化 して6ヵ 月以上 を経過

した もの を対照 として検査 した。 その症例 中41例 は発

病 発見後間 もな く化学療法 を開始 し,気 管支造影 を行 う

まで継続 した群,2群 は発病発見後,化 学療法 の開始が

お くれた もの または開始 して も不規則 に断続 したため レ

線上著 明改善 がお くれた群 と分けた。検 査は油性 ウ ロコ

リン,水 性,油 性 ジィオ ノシールを用いて病肺の1側 全

枝 の造影 および主病巣部位 に対 しては,メ トラ氏 カテー

テル によつて撰択 的に造影 を行 つた。研究 成績:発 見当

時の レ線所見 を学研分類 によつて病 型別 に分けてみた。

治療継続群,不 規則治療群 ともに滲 出型が 多 く,浸 潤乾

酪型が これ についだ。以上 の症例 につ いて,気 管支病変

を検討 す る さい に,気 管支病変判定規準 を3つ の段階

に分けて考 えた。すなわ ち1.軽 度;末 梢 気管支 にお け

る微細 な拡 張,偏 位,集 束,中 断,2中 等度;区 域気

管支 以降 の 円柱 状拡 張,中 等度以上 の 偏位,集 束,中

断,3.強 度;著 しい 不規 則な る拡張(棍 棒 状,嚢 状,

混合形),区 域気管支 の根本 よ りの 中断 とした。 治療 を

著朋 改善 まで継続 した群 は気管支 病変 は末梢部位 の微 細

な変化 のみに 限 られ た ものが56%あ り,不 規則治療

群では明 らかな 気管 支病変 を 残す ものが76%の 高率

を示 した。 さ らに著明改善 にいた るまで に要 した期間 に

よつて治療 継続 群では6ヵ 月未満,6ヵ 月以上1年,

1年 以上 の3群 に分つた。6ヵ 月で既 に著明改善 をみ

た10例 は全例 軽微 な所 見に止 ま り,明 らか な気管 支病変

を残 さなかつ た。 しか し不規則治療群 は経過 によつて著

明改善 まで1年 未満,1年 以上3年,3年 以上 の3群

として分類 した。 それ によつ て気管支病変 の中等度 ない

し高度の ものを 併 わせ て76%の 高 率を示 した。 さら

に症 例中空洞 の有無 によつ て,気 管支病変 の程度 の差異

を し らべ た。 治療 前に空洞 のない例では全例気管支 の変

化 は軽度で,反 対 に空洞 のあつた症 例は過半数に著 しい

気管支 の変 化 を認 めた。今 までは気管 支の変化の程度 を

検討 した。次 に発病 発見当時の病 巣の拡 りと治療 後に残

つ た気管支病変 の広 さとを比較 してみた。発病 当時の レ

線所見 で病巣 の拡 りのみを,学 研 分類 によつて1,2,

3に 分 けた。 この検査 に関与 した症例 は2～3に 属す る

ものが 多数 を示 した。 この症例 について著明改善後 に残

した気管支病変の広 さをみた。治療継続群で は気管支病

変の残存が肺の2区 域 以内に止 ま る ものが約60%を
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占 め,不 規則治療群で は3区 域 以上の ものが 過半数 約

62%で あつ た。総括:以 上気管支造影 の所 見か ら気管

支病変 と化学療法 との関連を検 べた。発病発見後 に化学

療法 を開始 して肺病巣 の著 明改善 まで化 学療 法 を継続す

れ ば,気 管支 の損傷 も少な くてすみ,し たがつ ていろい

ろの後遺症 も予防 す ることがで きるの に反 し,化 学療法

の開始が お くれ た り,不 規則 な治療 を行 うと きは気管支

に著 しい変化 を長 く止 め る結果 とな る。 また発見がお く

れ,空 洞 を作 つて後 に治療 を開始すれば空洞のな い もの

に比 し,気 管支 病変 の程度が著 しい とい うこ とが い え

る。ゆえに気管支 病変 の場合 に も早期 に発見 し,早 期 に

治療 を行 うとい うことが大切 であ ると思 う。最後 に肺病

巣 の著 明改善 後 も気 管支病変の程 度を確認 す るとい うこ

とは有意 義な ことと思 われ る。

80. 気管 支瘻の早期診断 三友義雄 ・古 田寿次 ・内

藤 悌三郎 ・成光実 ・荒井十三男(清 瀬保養園)

〔緒 言 〕肺切 除術 に伴 う合併症で もつ とも厭 うべ きが気

管支瘻 であ ることは論 をまたない。 しか もその発見が遅

れ て臨床症状 が著明 になれば その治療 も困難 とな り予後

もまた不 良 とな るのが通例で ある。 したがつ て近 時 これ

を早期 に診断 しよ うとす る努力が一般 にな されてい るが

いまだ十分満足すべ きところには達 していない。われわ

れ は よつて可及的速やか に これ を診 断で きるよ う次の ご

とき検査 を行いみ るべ き成績 を得 た。 〔診断方法〕早期

気管 支瘻 を併発 した者 はこれを除 き診 断方法 としては一

般 的 に気管支造影法 および気管支鏡検 査を行つ た。遺残

腔 が明 らか に存在す る者 に対 しては さ らに色 素(マ ーキ

ュ ロク ロー ム)お よび エーテル注 入試 験 を試 み た。 これ

らはいずれ も従来 よ り試 み られ てい る方法であ るがわれ

われは術後臨床症状 のいまだ発 生 しない裡 に積極的 に検

査 す るを旨 とした。 〔検査対象 と気管支塵発 生〕検査対

象 は1956年9月 よ り1958年4月 までの肺切 除施行

90例86名 で あ る。気管支 瘻発生は全切4中0,葉 切

34中2,葉 区切9中3,区 切43中4,計90例 中9

(10%)で 従来 の 文献 的統計 に くらべ高率 に 失す るが

この 中にはいわ ゆ る潜在 的気管 支瘻 として看 過 され易 い

症例 も含 まれ てい る。 〔診 断方 法の分析 〕気管支瘻 をい

か にして診 断したか を分析す るに切 除死腔 内容物の喀 出

(チ ョコレー ト痰)に よ り早期 気管支瘻 と診断 された者

2名,気 管枝 造影 法 によ り断端 よ りの漏洩像 による者2

名 。1名 は再膨脹 良好 で平面 写真では全 く遺残腔 を見 出

しえず他 の1名 も切 除後遺残腔 きわ めて狭溢で あつ た。

ともに臨床 的には無症 状で あつた。気管支鏡検査 によ り

診断 された者2名 。 うち1名 の気管枝断端像 は正。1

名は当初 の断端像ほ ぼ正。次 回で は不整像 を示 した。後

者 では遺残 腔 を見出 しえず他の検査 は施行で き な か っ

た。 次 に色素 お よび エーテル注入試験 によ る者3名 こ

れ らはいずれ も塩沢 氏分類遺残腔V型 を示 した。 うち

1名 は聴診上笛声音の 出没 を後 に伴 い膿胸 を併発全切 に

いたつた。他の2名 は遺残腔 に潴溜液 を認 めず,ま た臨

床症 状 も欠如 した。 以上3名 の気管 枝造 影お よび気管

支鏡 検査 所見 はいずれ も陰性で色素 ・エーテル ともに陽

性は1名,エ ーテルのみ陽性は2名 で あつ た。断端塵

の場合気管枝造 影で漏洩像がで きれ ば問題 はな いが瘻孔

小な る場合で は断端像 は異常 な くこの場合 は気管支鏡検

査 によ らねば な らぬ。肺瘻 の場合 は以上2方 法 は無効 の

ことが多 く色素 ・エーテル注入試験が有効 とな る。瘻孔

が苔で被われ あるいは弁状 になつ ている場合 は,1回 の

検査 ではしばしば陰性 に終 ることが あ り,遺 残腔が長期

残存す るよ うな疑 わしい場 合は くり返 し検査 を実施す る

必要が あ る。か くしていわゆ る気管支瘻 を疑わ しむ る症

状 の欠如せ る裡 に これを診 断す る機 が大 きかつた と思 わ

れ た。 〔気管支瘻 処置 と経過 〕早期 気管 支瘻2名 中1

名は再切 除成形 充〓,他 の1名 は 成形充〓 によ り とも

に治癒 。 遺残腔 を有 した3例 は成形充〓 によ り治癒せ

る者2名 。他 の1名 は成形 充〓 による も再 悪化膿 胸 とな

り全切除で治癒 した。 診断時無症状で あつた4名 は3

者併用化学療法 のみで治癒せ る者1名 。エ ロゾール(P

C10万+PZA 0.5)を 毎 日使 用を併用 治癒せ る者1

名 。 これ の2名 は ともに気管支鏡 によ り断端 に 小瘻孔

を認 めた者 で あつ た。 断端漏 洩像 を認 めた残 り2名 中

1名 は再切 除成形充〓 に よ り1名 は成形充〓 に よ りそ

れ ぞれ治癒 せしめえた。 〔考案 〕早期 気管支瘻 を除いた

7例 について老 えると外科 的処置 にいた らず 治癒 せ る者

2名 を含 んで お り,これ らは通常術後 化学療 法がかな り長

期 に行われてい る今 日,わ か らないままに治癒 す る場 合

もしば しばあ ることと思 われ る。 また遺残 腔の明 らかな

症例 で も勝腹形成の進 行 によ り瘻症 状の発現な く終 る者

も含 まれ るか と も考 え られ るが大 部分は早晩臨床的諸症

状 が発現 し晩期気管支瘻 として取扱われ る者 と予想 され

る。かか るがゆ えに早期診断 を行 う必要性が存 し,た め

にその後の治療 も有利 に展 開す ると思われ る。なお以 上

の諸検査 によ り副作 用お よび症 状悪 化 をみた症 例はなか

つた。 〔結論 〕気管支瘻 がいまだ臨床症 状を呈 さない早

期 に気管 支造影,気 管 支鏡 検査,遺 残腔 あれば色素お よ

びエー テル注入試 験を 試 み90例 中7例 に 瘻 を診断治

療 好成績 をお さめ えた。

〔追加〕 守屋荒夫(静 岡 日赤)

気管支瘻の診断 にお ける造 影は,や は りメ トラ氏 ゾンデ

で直達的 に行 うのが よい こ とを強調 したい。 これ は,瘻

部の炎症が造 影所見 を誤 らせ るか らで ある。 また膨張 も

よ く,無 症状の もので も,と きに胸腔穿刺 後 エー テル注

入 で撰 を発見す るこ ともあるか ら,常 に瘻の発生 につ い

ては監視が必要 と考 える。

〔質問〕 池田茂人(慶 大外科)

気管支造 影法の手技 はいかな る方法 によつたか。 〔再 質
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問〕小 さい気管支瘻で は,メ トラ氏 カテーテルによる造

影剤 圧入法が必要で あると思考す るが,こ の方法 を とら

れ たか。

〔質問〕 田中開(結 核予防会大阪支部)

無 症状 の気管支瘻 を,気 管支造影お よび気管支鏡検査 に

て診断 した といわれ るが,ど の よ うな所見が造影像 に現

わ れた場合お よび気管支鏡で認 め られ た場合 を気管支旗

と され てい るのか。 なお答 は一寸,私 の質問か らはなれ

ていてわか らなかつ た。

〔回答〕 内藤 悌三郎

1) 気管枝造影 法では一般 的にMetra氏 法 を用 いず気

管 支鏡検査 で小孔 を認 めた者のみMetra氏 法 を使用 し

た。2) 無症 状 とは発熱,血 痰,排 菌等守屋氏 らの唱 え

る気管支瘻 の臨床症 状がない ことをい う。

81. 肺換気機 能よ りみた気管 支造影像 ― 特に拘

束性障 害について― 浜野年 子 ・神 津克己 ・朝野明

夫(聖 隷病)

〔緒言〕気管支 造影像 の研究 は従来 きわ めて多数 ある

が,主 として気管支 および肺 の器質 的な変 化 について論

じ られて いる。われわれ は約1,400回,900例 の造影

像 を検討 した結果,肺 換気機能が気管支造影 機転 と大 き

な相関関係 のあ るこ とを知つ た。す なわち,換 気面か ら

みた肺の機能障害 を,1)拘 束性障害,2)閉 塞性障害,

3)混 合性障害 に大別す ると,そ れ ぞれ に特有 な気管支

造 影像 を認 めるこ とがで きた。今 回は これ らの うち著 明

な肺胞像 を呈す る拘束性障害 につ いて報告す る。 〔研究

方法〕1)気 管支造影法 の諸条件 に関す る検討:本 研究 に

おい て もつ とも留意 しなけれ ばな らないこ とは,気 管支

造影 の諸条件 を一定 にす ることであ る。われ われ は種 々

検討 した結果,造 影剤 は水性Dionosilを 使 用 し,使 用時

温度はほぼ18℃ として,経 口的気管 内 カテーテル法 に

よつて,透 視下 に種 々体位 の変換 を行 いなが ら,徐 々に

注 入 して1側 全野の造影 を 行つ た。 造影剤 の量 は体格

その他,巨 大 空洞,肺 〓胞症,気 管支拡張症 および術前

術後等,肺 病巣 や肺 野の広 さに よつて多少の増減は ある

が,1側 全野 の造影 には平均2066を 必要 とした。一

般 に形態 学的判定のみ を目的 とした場合 に くらべて十分

な量 を注 入す ることが必要 であ る。なお,撮 影 時間は直

後(注 入開始 よ り5分 後),15分 後,24時 間後,必 要

に応 じてそれ以後 の撮影 を行 い,排 泄時 間の検討 も併わ

せ 行つてい る。局所麻酔は1%T-cainを 体格 に応 じ

1～1.5ccを 注入 し,準 備麻 酔は行わなか つた。2)肺

機 能棟査:肺 機能検査 につ いては換気諸量 の分析 と呼吸

図 による検討 を加 えた。Gaenslerの い う換気速 度指 数

(AVI)は 気管支造影機転 に及 ぼす肺 の病態生理学 的

因子 として,と くに重要 な意義 を有す るもの と考 え る。

拘束性障害の換気機能障害 を要約す ると,呼 吸運動が拘

束 されてい ること,肺 が圧迫萎縮 されてい るために,肺

容量 の減少が著 明であつて,気 道,と くに細 小気管枝 は

狭小 となつ ているが気道 の閉塞が ないため,換 気速 度は

強盛で,肺 胞換気 もよ く保 たれ ているこ とな どが特徴で

ある。拘束性障害 の代表 的な肋膜胼脂10例 につ いてみ

たAVIは 表 のご とくで あるどAVIは1以 上 にな

る傾向が あ る。 〔研究 成績 〕1)拘 束性障害 の気管支造

影像:拘 束性障害 の気管支造影像 の特徴 は表 に掲 げたよ

うで あ るが,そ の うちで ももつ とも特徴 的な もの は肺胞

像 の出現 であ る。なお,わ れ われ は一般 に肺胞像 と呼 ば

れ る ものを分析 した結果,線 細 な羽毛状 を呈す る末梢細

気管枝像 と微細 な桑実状 を呈す る肺胞像 とにわけ ること

がで きるこ とを知つ た。 いずれの場合 もこれ ら肺胞像 は

辺縁 に強 く,肋 膜面 に一線 を画 したよ うに鋭利な境界 を

作つて停止 してい る。 この場合注意すべ きは過麻酔 によ

る肺胞像で あるが,こ の と きには肺野全体 に拡張 した肺

胞像 を認 め,と くに中心部 に強 く,画 面全体が うるんだ

よ うにみ える。2)実 験的観察:次 に動物実験 として,

成犬10匹 について開胸肋膜掻爬 を行 い,人 工 的癒着 を

作つ た もの にお ける術前術後の造 影所見 を比較検討す る

と,癒 着 を生 じた部分 に撰択的 に拘束性障害の造影像 を

呈 す ることが証明で きた。3)臨 床的観察:以 上 の基礎

実験か ら肺切 除術の術前術後の造 影像 を比較検討 し,次

の よ うな結果 を得 た。すなわ ち,肺 切除術 を うけた患者

の術前術後の造影像30例 について観察す る と,術 後拘

束性障害の造影像 を示す ものが あ り,こ れ らは換気機能

か らみて も拘束性障害 を呈 していた。術後 に入工的肋膜

癒 着 を招来す ることを意味 してい る。平面 写真か らもあ

る程度推測す ることがで きるが,造 影像か らよ り一層 そ

の程度,部 位 を判定す る ことが 可能で ある。次 に胸成術

30例 において も,術 後拘束性障害の造 影像 を 呈す る傾

向が明 らか にみ られ るが,術 式か らみて も病巣部の撰 択

的虚脱であ り,し か も胸成部位 は ほとん どの場合,肺 病

巣が高度で あるため,虚 脱部分の造影像 において,虚 脱

肺の病態 生理学的特徴 をみとめることは困難で あるが,

病巣以外の肺実質 に虚脱が及 んだ例 において は,そ の部

分 に拘束性障害の特有な造 影像 を認め ることがで きた。

肋膜 胼腹,膿 胸,血 胸,胸 水,人 工気 胸,人 工気 腹60

例 について観察 した結果 は,代 表 的な拘束性障害 の造 影

像 を呈 し,高 度な肺 実質障害 のない場合 は例 外な くこの

ことが認 め られた。なお,こ れ らの うち肋膜胼腹 の高度

な ものほ ど著 明で あ り,横 隔膜面 と胸壁面で は胸壁面 に

著 明で あつ た。 〔結語〕われわれ は気管支造 影法の諸条

件 を一定 にした造影像 よ り,拘 束性障害 について,動 物

実験 および臨床 的観察 を行 い,特 有 な造影所見 を得 たの

で報告 した。閉塞性障害,混 合性障害の造影所見 につ い

ては他 の機会 に報告す る予定で ある。 なお,最 近 肺血

管造影法 による肺病態生理 の研究が行われ ているが,わ

れわれ は上述 の観点か らみた気管支造影像 も加 えて,こ
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れ ら相互 の関係について検討 中であ る。

〔達加 〕 小倉 敏郎(日 医大放射線)

1) 肋膜,膿 胸 な どによ り呼吸運動がかな り抑制 されてい

る場合 には,末 梢 樹枝ない し肺胞への造影剤流入 は抑制

され る といわれてい るが,演 者 には この御経験 あ りや?。

2) 私 の多数例 の経験 の中 には,や は り演 者の所見 に一致

す るものが 多いが,か よ うな例 では高 度の肋膜 胼胝があ

つ て も肺 自身 の呼吸性運動はかな り保護 されてい る。 さ

らに末梢枝 ないし肺胞 の流 入がみ られぬ もの もあつた。

〔回答〕 浜野年子

肋膜胼胝,膿 胸 は従来末梢 まで造影剤が流入 しない と

いわれ てい るが,わ れわれ はかか る症例60例 について

みた ところ,肺 実質 に高 度の病変 のない場合 は例 外な く

肺胞像 を作つ た。

82. 気管枝の研究(第3報)旧 陸 軍大久野 島毒ガス

工場従業 員の胸 部X線 所 見,と くに気管 枝造影 術 と

肺機能 との 関連性 について 西本幸 男 ・勝田静知 ・高

橋 昭宏 ・石 田蕨康(広 島大和 田内科)

〔研究 日標 〕われわれ は肺結核 を含 めて種 々の呼吸器疾

患 におけ る気管枝 の病態 生理 を追求 中で あるが,ま ず昨

年 は第1報 として広島県忠海町 の 旧陸軍大 久野島毒 ガ

ス工 場 にかつて勤務 していた56名 について,主 として

その肺機能 検査所見を述 べた。その結 果,該 従業員は著

明な換気機能の障害があ り,し か もその多 くは気管 枝の

病 変に よる ものであろ うと推測 しておいた。そ こで今回

はその胸部 写真 所見お よび気管 枝造影術所見 を述べ,さ

らに これ らの所見 と肺機 能所見 との関連性について も若

干の考察 を加 えた。該工場 では猛毒 のイペ リッ ト・ル イ

サイ ト・シア ンガスが製造 されていたが,今 回の報告 例

はすべ て直 接 これ らに関係のあ る仕事 に従事 していた例

ば か りである。 〔研究 方法〕胸部 写真 は背 腹方向の もの

を用 い,造 影術 にはキシ ロカイ ン前 処置 の後に油性 ウ ロ

コリンを注入 した。 また肺機能検査 にはBenedict Roth

型Respirometerを 用い,残 気量測 定 にはOpen circ

uit Methodを 用いた。〔研究結果〕I.胸 部写真所見:

158名 の症例 の 勤務年 数は5年 以下57例,5～10年

83例,10年 以上18例 であ り,ま た年 令は40才 以下

23例,41～50才55例,51～60才53例,61才 以上

27例 であつた。 その結果,(1) 横 隔膜 の高 さ;約 半 数の

症例 に低 下がみ られたが,勤 続年数 および年令 区分によ

り著 しい差 はみ られなか つた。(2)肺野 の気腫化傾 向;約

75%に 気腫化傾 向を認 め と くに勤続年 数10年 以上で

は約90%に 気腫性変化が み られ た。 肺野線維 化像

の程 度;大 体35%に 線維 化を認 め,し か も勤続年 数

の 多いほ ど,お よび高令者 ほ ど線維化 は高率高 度であつ

た。@肺 門線維 化の程度;約66%に 線維 化を認 め 勤

続年 数の多 くな るにつれ,ま た年令 の高 くな るにつれ多

くなつていた。(5)肋膜癒着;そ の程度 に多少 の差 はあ る

が,大 体30%の 症例 に認 め られ た。5～10年 で は

38。5%の 高率 に肋膜癒着 を認 めてい る。II.気 管枝 造

影術所見:以 上の症例 中よ り29名 を抽 出して造 影術 を

行つた。症 例は44才 か ら70才 におよび比較 的高令者

が多 く,勤 務年数 も2～17年 で あつ たが,問 診 および

診察 の結 果 よ り区分す ると,(A)作 業能力正常群2例,(B)

作業能力 軽度障害群16例,(C)作 業能力高 度障害群10例,

(D)作業不能群1例 であつ た。 造影術 は 便宜上右肺 中,

下葉 に行い,気 管 枝の変化 を拡張,狭 窄,縮 小,辺 縁 不

正,偏 位彎 曲,分 岐 の集束,散 開,迂 曲蛇行等 に分か ち観

察 し,次 に造影所 見を総 合的 に判定 して その程度 によ り

(-),(+),(++),(+++)と した。まず総合的 にみる と,

全 く変化 を認 めなか つたのは僅か6例(20.7%)で,

他 の23例 は気管枝 になん らか の変 化を有 し,(+)16

例(56.0%),(++)6例(20.7%),(+++)1例(3.0

%)と な り,変 化 の現 われた部位 よ りみ ると,B5:27

例(93.1%),B8:26例(89.6%),B10:22例(75.

8%),B4:21例(72.4%),B7:19例(65.5%),

続 いてB6・Bgの 順で あつ た。また変化 の内容 は拡 張

13例(48.8%),狭 窄12例(41.4%),迂 曲蛇 行9

例(31.0%),辺 縁 不正8例(27.6%),気 管枝 の散

開2例(6.9%)で あつた。 また 造影所見 と作業能力

区分 との関係をみ ると,(一)は(A)1例,(B)4例,(C)1

例 。(+)は(A)1例,(B)8例,(C)7例 。(++)は(B)4例,

(C)2例 。(+++)は(D)1例 で,造 影所見が 高度 となるにつ

れて作 業能力 も低 下す る傾 向がみ られ た。造影所見 と勤

続年 数,年 令等 との間には明 らかな関係は認 めに くかつ

た。III.造 影所 見 と肺機能検査 所見 との関係:上 述29

例 について両者の関係 を平均 値で示す と,(1)肺 活量(予

測値 に対 す る%);造 影所見(-)は 平均105.8%で

正常値 を示 したが,(+)92.9%,(++)83.7%,(+++)

62%と 造影 の変化が高 度にな るにつれ著明な低 下がみ

られ た。(2)深吸気率;各 群 とも55%前 後 であつた。

(3)残気率;(-)27%,(+)34.9%,(++)40.1%,

(+++)47.6%と 造影 の変化が高 度 とな るにつれ残 気率

も著明 に上昇 した。(4)MBC(予 測値 に対 す る%);

(-)85.5%,(+)75.2%,(++)62.5%,(+++)

25%で 気管枝 の変化が高 度にな るにつれMBCが 著

明 に減少 した。(5)AVI;(-)0.8,(+)0.77,

(++)0.72,(+++)0.4で 造影 の変化 が 高 度 とな るにつ

れAVIも 著明 な低下 を示 した。(6)肺内ガ ス混 合指 数

(%N2);(-)1.39%で 正常値 に近 いのに反 し,

(+)2.39%,(++)3.03%,(+++)4.15%と 造影 の

変化が高 度 となるにつれ%N2も 著明 な 上昇 を 示 し

た。 〔総括 または結論〕上述 のご とく胸部写真 において

は肺 の気腫性傾 向が著 し く,か つ肺門部 および肺野 の線

維化傾向 もこれ と平行 して認 め られ たが,該 症例 の示す

強い 自覚症状 あるいは肺機能 の低下 と照合 してむしろ変
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化 に乏 しいよ うに思 われ た。しか しなが ら肋膜癒着の像

が30%と い う高率 に認 め られた ことは,該症 例がかっ

て ガス工場 に勤務 していた当時 に受 けた障害 の程度がい

か に強かっ たか を物語 るもの といえよ う。また気管枝造

影 術 にお いて も大部分 の症例が なん らか の変化 を有 して

いた ことは同様 に注 目に価す る と思 われ る。次 に造影術

と肺機能検査 との関連性 につ いてみ ると,MBC,AV

I,肺 内 ガス混合指数 のご とく気管枝 の 換 気障害 を示 す

といわれ る諸値 は造影所見 の変化 が高度 とな るに従 つて

悪 化 した。今 回の造影 は右肺 中 ・下葉 に限 り行われ,し

か も造 影術の持つ限界 として直接換 気に重大 な関係を有

す る末梢 の細小 な気管枝 の状態 は詳か に しえなか ったに

もかかわ らず よ く一致 を示 した ことは,本 症例 の肺 にお

け る変 化が全肺 に均等 に存在 した ことを示 す もの と考 え

てよか ろ う。

〔座長所見〕 座長 岡西順二郎

76か ら82ま での気管 支病変 についての 発表 を 概括す

ると,気 管支拡 張症の中で,結 核性 の もの と非結核性 の

もの との造影所 見での差 を述 べ られ,ま た非結 核性肺宿

変 は鑑別診 断上気管支造 影法が大切 で あることが述べ ら

れ た。また造影所 見 と肺機能 との比 較,気 管支瘻の早期

診 断上・気管支 撮影の必要を述 べ られた。造影重複撮影

によ り,気 管 気管支 の運動 について,ま た肺結核 の診療

上 気管支 の変化 に注意 すべ きであ ることが述べ られ た。

以上7報 告 に対 して,非 常 に熱 心な 追加 があつた こと

は,気 管支撮影 法が一般 に重 要視 された ことを示 してい

ると思 われ敬服 にたえな い。気管支造影 を行つ た フィルレ

ムの スライ ド作製 に,も う少 しの研究 を願い た い と 思

う。

気 管 支 造 影 剤

83. 気管枝造影の肺結核 病巣 に及ぼす影響 長井省

三 ・渡辺三郎 ・佐 多和秀 ・前 田暢彦 ・竹内邦良 ・多賀

進(稲 田登戸病)

(1) 研究 目標:近 年 気管枝造 影剤の改良な らびに技術 の進

歩 によつてその副作 用は次第 に軽減 し,肺 結 核症 に対 し

て もその副作 用はあ るが,軽 微 かつ一過性であつて一般

的検査 法 として行い うるとい うことは今 日定説の ご とく

で あ る。しかし副作 用の頻 度および その重症 例 は減少 し

た とはいえ皆無 でないのは事実 であつて,わ れわれが600

例 につ いて調査 した臨床 的副作用 は頭痛60%,発 熱47,

2%,血 痰22.7%,嘔 吐6.3%で あ り,咳,湊 の増加

は90%程 度 を算 してお り,さ らに昭和29年7月 よ

り現在 まで に実施 した約1,500例 で胸膜炎 を併発 した1

例な らびにX線 上著明 な 病巣悪 化4例 を 経験 してい

る。 またわれわれ は第31回 本 学会 において気管枝造 影

後の排菌増加 について述べ たが,比 較 的刺 戟が少ない と

はい え気管枝 内に異物 を注入 す ることは肺結核 病巣 に影

響 のあ るで あろ うこ とは想像 に難 くない とこ ろ で あ つ

て,今 回は気管枝造影後の病巣の変化 を追 求 しこれ ら症

例 について検討 した成績 を報告す る。(2)研究方 法:昭 和

30年1月 よ り31年10月 までに気 管枝造影 を 行つた

肺結 核患者 の うち,造 影前後 の病巣 を断層写真 を含 むX

線検査で精査 しえた372例 に ついてX線 像 上造 影の

影響 の認 め られ た症例 を調査 し,悪 化例 について,同 一

時期 に造影 を行つ て陰影 の変化 を認めなかつた50例 の

無選 択 に選んだ対照 と比較検討 し併わせ て変化例 の予後

を観察 した。(3)研究結果:(i)造 影の影響で病巣陰影が変

化 した と考 え られ る ものは372例 中35例(9.4%)で

あ り,そ の内訳 は次 のご とくで あ る。(i)結 核腫が急に

縮小 した者1例,(ii)空 洞 が急 に消失せ る者2例,

(iii)空洞 が急 に充実 した者1例,(iv)陰 影が癒合 し

た者2例,(v)病 巣 が拡大 した者10例,(vi)結 核腫

が透化 した者6例,(vii)近 接部位 に 撒 布巣が 出現 し

た者9例,(viii)空 洞 が拡大緊張 した者2例,(ix)

空洞が新 し く出現 した者2例 であ り,(i)～(iii)は 好転,

(iv)～(ix)は 悪化 と考 え られ る者 であ る。 次 にこれ ら

の うちの悪化例 に 前記 著明な悪化 を示 した5例 を加 え

た36例 と対照50例 を臨床的 に比 較す ると,(2)ま ず発

病 よ り造影 までの期 間は広 く分布 してい るが対照 とほぼ

同様で差 を認 めに くい。(3)造影前 の化 学療 法はその期 間

は対照 とほぼ同様で あ り,ま た抗結核剤 の使用量 におい

て も差 を認 めに くい。(4)次に悪化例 の病巣 につ いてその

進展 度をみ るとNTAの 分類 による軽症9例(25.0

%),中 等症23例(63.9%),重 症4例(11.1%)

で これ また対照 と差が ないが,悪 化例 の 有空洞率52 .8

%に 対 し対照例 のそれ は40.0%で あ り,ま た悪化例

の巣門結合 は63.9%認 め られたに 対 し 対照例 のそれ

は50.0%で ともに悪化例 に高率で あ る。 しかし 肋膜

癒着 の有無な いしその程度 とはむしろ逆 の関係 を示 して

い る。(5)また排菌 との関係 をみる と悪化例 中,造 影前3



228 気 管 支 造 影 剤

ヵ月以 内に喀痰 中結核菌が陽性で あつた例 は45.7%で

対照 の40.0%よ りやや高率であ り,造 影前3ヵ 月以

内の喀痰 中結核 菌陰性であつた19例 中4例(21.3%)

は造影後陽転 してお り,こ れは 対照 の13.3%よ り高

率で あ る。(6)しかし造影 後の副作 用は発熱48.6%,咳

増加88.6%,痰 増加94.3%,血 痰25.7%で 前記

600例 の副作用 に比 し とくに強 い とは思 われ ない。(7)次

に造影剤 の種類 および量 との間に関係 を指摘 し に く い

が,使 用 カテーテル別 にみる と悪化例 は対照 に比 し メ ト

ラカテーテル等,病 巣部 に とくに選択 的に深 く注入す る

ごとき場 合がやや多かつ た。事実,悪 化例 にお いては造影

像 に肺胞像 を認 めた者 ない しそれが 高度の者が対照 に比

し高率であつた。(8)最後に造 影によ り病巣 の変化 を認め

た症例 の うち 経過 を観察 しえた23例 の6ヵ 月 ない し

2年 間 の予後 をみ ると結核腫 の縮小 および空洞 の消失 し

た各1例 は さらに病巣が縮小硬化 し,空 洞 の 充 実した

1例 は後 に空洞再開 をみた。悪化例20例 中病巣拡大 お

よび撒布 巣形成 の各1例 は 病巣が その後 も悪化 し,同

様 の2例 は悪化 した ままの 状態 を 持続 しているが,3

例 は造 影前の状況 に還 り変化 を示 さず,残 り13例 は悪

化 せ る病巣 が消失 した後 さ らに旧病巣 も軽快縮小 してい

る。造 影 に続 いて悪化 を持続 してい る例はいずれ も造 影

直後退 院 し化 学療 法が十分でない例であつた。(4)総括 二

気管枝造影 後,顕 著な病巣悪 化は決 して高率の ものでは

ないが精細 に観察 す ると病巣 の変 化が9.4%に 認め ら

れ た。 これ らの うち,好 転 と考 え られ る者4例,悪 化

と考 え られ る者31例 であ るが,悪 化例 は対 照例 に比 し

空洞 ないし巣門結 合を有す る症例,排 菌例 が多 く気管枝

像上肺胞像 を認 めた例が 多い。 したがつてかか る症例 に

対 しては気管枝造影 に さいし慎重 を要 す ることは もちろ

んで あるが,悪 化例 も他 の副作用 は とくに強 くはな く悪

化病巣 は大部分化学療法 によ り吸収せ られてお り,病 巣

への悪影響 を恐れ る よ り も,造 影後 の排菌増加 と同 じ

く,病 巣の安定性の診断 に資す る面,す なわ ち一種 の誘

発試 験 として の意義 も考 え られ ると思 う。

84. 各種気管支造影剤の生体 に及ぼ す影響 に関する

実験的研究 高橋淳二(徳 島大高橋外科)

〔研究 目的〕各種の気管支造影剤が生体 に及 ぼす影響 の

うち,肺 組織な らび に血液動態 に及 ぼす影響 につ いて検

索 した。〔研究 方法〕2kg内 外の成熟家兎 を用 いて気管

切開 後小 ネラ トン氏 カテー テルを挿入 し,prokg 0.5cc

の造 影剤 にて透 視下に左 肺の一側造 影を施行 した。動物

は空 気栓塞 に よ り屠殺 し,10%ホ ル マ リン液 にて固定

後,ヘ マ トキシ リン,エ オ ジソな らびにズダ ンIII染色 を

行 いそれ ぞれ の検索 に当つた。A.肺 組織 に及ぼす影響

:1)各 種 の気管支造影 剤によ る造影 。使 用造影剤 は,

(i)40%モ ル ヨドール(M),(ii)サ ル フ ァ剤懸濁40%モ

ル ヨドール(M+S),(iii)60%油 性 ウ ロコ リン(U),

(iv)60%油 性デ ィオ ノジール(D),の4種 を用い,

1日,3日,1週,2週,4週 と経時的 に検索 した。

2)頸 部迷走神 経切断後の造 影。造 影 による肺組織変化

に及ぼす神 経性因子の関与,こ とに迷走神 経 との関係 を

み るために造 影前 一側(左 側)ま たは 両側の 頸部迷走

神経 を切 断 してその変化 を検索 した。両 側頸 部迷 走神 経

を切 断した家兎 は,1時 間内外にて喘 鳴を聞 き うるよ う

にな り,口 腔 内に泡沫 性分泌 物を認 め,呼 吸は努力 性 と

なる。 しか し両側頸部迷走神経切断後18時 間以内の家

兎 の肺で は組織学 的に著変 は認 めぬが,24時 間以後 で

は肺炎像がみ られ る。 このた め迷走神経切断後 の造影 に

よ る肺組織変化 を検索す るの に,実 験 は18時 間以 内に

終 了す るよ うに した。3)薬 物投 与後の造影。両側頸部

迷走神 経 切 断後,薬 物(ア ドレナ リン,ア トロピ ン,

C6,ク ロルプ ロマ ジン)を投 与 して造 影を施 行 し,肺組織

変化 に及 ぼす影響(抑 制 効果)を 検 索 した。B.血 液 動態 に

及 ぼす影響:家 兎の動脈 血中CO2な らびに02含 量

を測定 し,そ の含量 を造影 前値 に対す る増減 率 で 表 わ

し,そ の推移 を造影後1,3,6時 間 と経 時的に検索 した。

さ らに造影前,両 側頸部迷走神経 を切断 した家兎で も同

様 に造影前後 の動脈血 中CO2な らびに02含 量 を測 定

し,そ の増減率 の推移 をみて,迷 走神経切断群 と非切 断

群 の両者 を比較 した。〔研究成績〕A.肺 組織 に及 ぼす影響

:1)各 種 の気管支造影剤 による造影。 肉眼所見で は ど

の造 影剤 にて も左肺 は一部 あるい は大部分 にわ たつて 白

色 班点像が認 め られ,と きには軽度 の充血,出 血,無 気

肺等 が認 め られた。組織 所見で も血管 の充血,肺 胞内 出

血,肺 胞壁細胞浸潤等が早期 にみ られ,と きには2～4

週頃 に気管 支炎,肺 炎,線 維 化等 の病変がみ られた。 ま

た造影剤 の溶質 であ る 油は どの造 影剤 にて も4週 後な

お も残存 し,こ れ らの 部 で は 炎症 性変化がみ られた。

2)頸 部迷走神経切 断後 の造影 。一側(左 側)頸 部 迷走

神経切断後 の造影 によ る変化 は,神 経非切 断群におけ る

とほぼ同様 に軽 度の炎症性変化が み られたほか,著 変 は

なかつ たが,両 側頸部迷走神経切 断後 の造影 では,左 肺上

葉 は全葉 にわた り,ま た下葉 で も一部高 度の出血,無 気

肺が認 め られ この部 は固 く,そ の組織所見 では,全 例 に

肺水腫,肺 うつ血,肺 炎等 の変化 を認 めた。3)薬 物投

与後 の造影 。ア ドレナ リン,ア トロピンの投与群で は全

例 に肺水腫,肺 炎等 の病変 をみ,抑 制効果 は認 め られ な

かつ たが,C6,ク ロルプ ロマジン投与群で は肺組織 に著

変 をみずか な り抑制効果が認 め られ た。B.血 液動態 に

及ぼす影響 ご迷走神経非切断群 の造影 のみによ るもので

は,そ の増減率 は造 影後1～v3時 間で はCO2は3～

10%の 増加,O2は1～9%の 減少,さ らに6時 間

後 ではなお もCO2は8%の 増加,O2は8～10%

の減 少 を示す に対 し,造 影前,両 側頸部迷走 神経切断

群 では,造 影後1～3時 間でCO2は12～27%の 増
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加,02は10～15%の 減 少,さ らに6時 間後で は

15～26%も の減少を示 し,神 経非切 断群 における もの

よ り大 きく変 化す る。 〔総 括お よび結論〕各種 の気管支

造 影剤はいずれの造 影剤 にて も肺組織 に影響 を及 ぼし,

これを さけ ることはで きない。 しか してこれ らの変化 は

両側頸部迷走神経切断 によ り増強促進 され,C6,ク ロ

ルプ ロマ ジンの投与が これ らの変化 を抑制 す ること,さ

らに造影 によつ てお こる血液動態 への障害が両側頸部迷

走神経 によつて増強 す ること等 によ り,こ れ らの変 化に

及ぼす神経性因 子の関与は大 きい もの と思 われ る。

85. 有機沃度造影剤の肺組織 におよぼす影響 に関す

る 実験的研 究(第2報)三 木猪太郎(徳 島大 高橋外

科)

肺血管造影 法に使 用 され る血管造 影剤 によつて,と きと

して肺 に器質 的変 化を惹 起す ることが あるが,こ れ には

造影剤 の薬理作 用,注 入手技の優劣お よび被検者 の状態

が大 いに関係が あると考 え られ るので,家 兎 を使用 して

血管造影後 の肺組織の変化 を検討 してみ た。高濃度造影

剤 の急速注 入によ る肺組織の変化 に及ぼす 自律神経系 の

影響 の うち,両 側頸 部迷走神経切断後 の造影剤 によ る肺

組織 の変 化 については,既 に第10回 日本胸部外科学会

において発表 した。今回は両側上頸部交感神経節切 除術

お よびアル コール による両側胸部交感神経節 ブ ロックを

前処置 として行つたの ち,心 血管造影 を行 い,空 気栓塞

に よ り殺 し,気 管 を結紮 して肺 内空気 の漏洩 を防 ぎ,肺

お よび心 を一魂 として捌 出,フ ォル マ リン固定後,組 織

学的 に検討 した。 また,実 験 に さいしては,条 件 を一定

にす るため,造 影剤 には70%ピ ラセ トンを 使用 し,

外頸静脈 よ り急速注入す る速 度は,約2秒 間に終 了す

るよ うに努 めた。 血管造影剤 で あ る70%ビ ラセ トン

を急速 に静脈 内に注 入した場合 には,肺 に器質 的変 化を

きたす ことが あ る。 さ らに,開 胸せず縦 隔を開 き右 心室

穿刺 によ り急速注 入した例 では5cc,右 心室 に近い太い

静脈 よ り注入 した例 では1000で,注 入中あ るいは注入

直後 よ り無 呼吸に移 行 し人工 呼隅を行 うも死亡例 を認 め

るよ うにな る。70%ピ ラセ トン注入によつて肺組織 に

現 われ る変化 は,肺 胞内出血,肺 水腫,肺 うつ血等で あ

る。 さきに発 表 した ごとく両側頸 部迷走神経切断後,血

管造影 を行つた例 では血管 造影 による肺の組織学的変化

は増 強 され るよ うで あ り,全 例 ともに肺胞 内出血,肺 水

腫,肺 うっ血等の変化 を認 めるが,今 回はまず両側上頸部

交 感神 経節切 除 による影響 について検索 した。両側上頸

部交感 神経節切除後,外 頸静脈 よ り造影剤5ccを 急速

注入 した例で は,肺 胞 内出血,肺 水腫,肺 うつ 血等 の器

質的変化 を認 める例が あ り,造 影剤注入 のみの無処置群

との間 に著明 な差異 は認 め られない。次 の スライ ドは こ

の うちの1例 の 剔 出肺で あ り,組 織学 的には肺胞 内出

血,肺 水腫 の 像 を認 めた。 両側上頸部交感神経 節切 除

後,外 頸静脈 よ り,70%ピ ラセ トン9な い し10cc

の大量 を急速注入 した例 では,注 入直後 の死亡例 は認 め

られ ないが,肺 の組織所見 においては,無 処置群 との問

に著明 な差異 は認 め られず,両 側上頸部交感神 経節切 除

によつては血管造影剤 によ る肺組織変 化は抑制 されない

と考 え られ る。次に,開 胸後,前 処置 として両側第二胸

部交 感神 経節 よ り第 五神経節 まで を切 除 したど 一側胸

部 交感 神経節切 除後,家 兎 の動作が正常 となつ た頃 に反

対側の交感神経節 を切 除 したが,手 術侵襲 の大 きす ぎた

ためか死 亡例が多 く,し か も開胸 によ り肺 はやや無気肺

状 とな り,さ ち に開胸 のための組織変化 も加 わ り,両 側

胸部交感神経節切 除のみの群 とさ らに血管造影剤 ピラセ

トンを注入 した例 とを比較考察す ることは 困難 で あ つ

た。次 に開胸せず,家 兎 を腹 臥位 に固定 し背部正 中線 に

皮膚切開 を行い,メ チ レンブ ラウを加 えた50%ア ル コ

ール を注射 し,胸 部交感神 経節ブ ロックを行つた。次の

ス ライドは胸部交感神経 節アル コールブ ロック後,70%

ラピセ トンを外頸静脈 よ り急速 注入 した例 であ るど外頸

静脈 よ り造影剤8な いし10ccを 注入す る も1例 の直

接死 亡例 を認 めたのみであ る。 さ らに組織 学的に検索 す

るも著変 な く,軽 度の肺 うつ血 をみ るにす ぎなかった。

次 の スライドは,こ の場 合の家兎別 出肺で ある。宍戸氏

によ り第56回 日本 外科学会総 会 において述べ られた ご

とく,注 入 す るアル コール濃 度は10%で 十分 であ り,

約1週 間後 に胸部交感神 経節の変性が 完成す ると のべ

られ てい るどアル コールブ ロ ックは,開 胸後 交感神 経節

切 除の場合 と異な り直 視下 に行い えないため,空 気栓 塞

によ り殺 した後,開 胸 し注入 した メチ レンブラウによ る

着色 を 目標 とし,さ らに組織 学的検索 を行つ た。交感神

経 節ブ ロ ックが不十分な ときには,そ の症例 は実験成績

よ り除いた。 さ らにアル コール ブ ロックにさい して,注

入量 に 関 しては,開 胸 した家兎 に おいて 種 々検討 した

が,同 一箇所 に大 量 を注入す るとしば しば胸腔 内への ア

ル コールの流入が認 め られ るため,1箇 所約0.260の

注入が最適 と考 え られ,こ の量で は注入箇所 よ り上下各

1肋 間宛位 をブ ロックし うるが,ブ ロックしえた範 囲を

実験終了後で ない と決定で きないのが欠 点であ る。以上

要約す るに血管造影剤 による肺 の組織学 的変化 は,両 側

上頸部交感神経節切除 の前処置 によつては抑制 され ない

が,両 側胸部交感神経節 アル コールブ ロックによつて造

影剤 による組織学 的変化 は抑制 され る。

〔追加 〕 飯沼順二(岐 阜 医大放射線)

心臓血管造影剤 としての有機 ヨー ド造影剤 が肺組織 に若

干 の影響 を及 ぼす ことは否 定で きないが,そ れには造 影

剤 の薬 理作 用,注 入手技,注 入量 あるい は被検者の状態

いかん によるこ とが 多い。70% Pyracetonは その副

作 用が有機 ヨー ド造影剤 中 もつ とも強 く,現 在で は さら

に副作 用 の少 ない す ぐれ た造 影剤が 提供 されてお り,
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副作用 について はほとん ど心配な しに心臓血管造影法 を

実施で きる状態 であ る。

〔座長所見〕 座長 藤野守次

座長 として 一言述 べ させて頂 く。 私 は演題83,84,85

を非常 に興味深 く拝聴 させて頂い た。 とい うのは,私 が

昭和24年 にAngiocardiographieの 必要 にせ ま られ

て,作 つた ものがPyracetonで あ り,ま たBroncho

graphieに 対す る従来 のJodolの 欠点 を除 くため に昭

和27年 にBronchographie用 としてPyraceton Cを

試作 し,つ いで昭和29年 に作 つ た もの が 油性Uro

kolinで あ る。 いずれ も一応,動 物 実験 な らび に臨床

実験 を行つ た上で,一 般 の試供 にだ し た もの で あ るが

85のPyracetonに よ るAogiographieが 肺組織 に

いか な る影響 を与 え るか とい うことは,わ れ われは全然

みていなか つた。84中Jod系 のKontrastmittelに

基 く肺組織 な らび に,血 液動態 の影響 と自律神経 との関

連性 も興呼深 い ものであ る。Bronchographieが 結核病

巣 に及ぼす影響 は臨床上重要 な問題 であつて,皆 関心 を

持つてい る点で あ り,Bronchographieを 不可 欠の検査

法 とす る以上 は,83で のその好 ま し か ら ざ る副作用

をいか にして最小限 に持つ て行 くか とい うことが,今 後

の問題であ る。われわれが今 日まで に作つ たKontrast

mittelは いずれ も われ われ の 理想か らすれ ば,決 して

完 成 され た もので はない。 しか し,ソ ン トゲ ン検査 は,

われわれの体内に隠 された解剖学的構造 な らびにその病

変 を 目に見 える像 として現わす検査で あ るか ら,Kont

rastmittelに 頼 る検査が次第 に多 くなつ て くる。 したが

つ て今後Kontrastmittelに 関す る研究は益 々盛ん とな

つ て くることと思 うが,よ り理想 に近 い造影剤が作 られ

る ことを切望 してや まない。最後 に願 うことは,水 溶性

ウ ロコリンと油性 ウ ロコ リンとが,口 述 の場合 に も記述

の上で も混 同 され てい ることであ る。両者 は化 学構造式

も多少相違 してい るほか,そ の用途が全然違つ ているの

で両者の混 同は避けてい ただ きたい と思 う。
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86. われ われの行 う直接各葉肺活量測 定について

長野準 ・岸川利行 ・倉富満 ・浦 田正知 ・長 田志 郎 ・茂

木鴻作(九 大 結研)

換気作用 の肺機能検査法 中で肺活量 の測 定は,も つ と も

簡単でかつ信頼度が相 当高 いので,わ れわれの臨床 上必

須 の検査法 となつ てい る。従来 の肺活量 は左右肺 の総 合

した もので あるが,肺 病巣 と肺機能 との相 関をみ るため

には,カ ーレンス氏管 を使用 しての左右別肺活量測定 を

われわれは行つてい る。 しか し換気予備力不十分 な場合

な どに,各 肺葉肺活量 を個 々に知 るこ とは各種療法適応

を仔細 に決定 し,さ らには肺疾患予後 を的確 に推測 しえ

ひいては レ線 写真の機能学的読影 に も大 いに資す るもの

と考 える。 この方 法に関 しては1952年 以来Knipping

らの努力 をみ るが,わ が国では谷向氏 の独創的間接法 の

報告 があ る。われわれ も3年 来,こ れ に着手 し,間 接

測定法,あ るいは中下葉 のみの直 接測定法 よ り進 めて,

上葉 を含 めての各肺葉別 の肺活量 を直接 に測定す る方法

を得たので報 告 したい。 第9回 九 州地方会で発表 した

よ うに,ま ず換気量 を鋭敏 に描記す るよ うな分葉 肺活量

計を考案 し,さ らに今 回は これに併用す る気管 支管技挿

入管 を試作 して さらに健康 人および肺結核 患者の分葉肺

活量,と くに病竈範 囲,肋 膜病変 の程度によ る,そ の変

化を追及 して レ線 写真読影 にさ い し て 機能的因子 を加

味 す る意義 を見出 した。分葉 肺活量計 は 蛇腹 の 容積 を

1,500ccと し,Schreiberを 感度 を鋭敏 に,接 続管 の

Dead Spaceを で きるだけ小 さ くす るよ うに留意 して,

フクダ医理化の協力 によ り試作 した もので ある。気管枝

へ の挿入管 は前 回 までは メ トラ氏 カフ付管を用いたが,

口径が小 さ くて計測値 の減少が大 きく,分 泌物等 によ り

閉塞 し易 かつたので内径4.2mmと し,気 道抵抗 をな

るべ く小 さくして,し か も気管 内気流 を生理 状態に近 く

す るよ うに設計 し,そ の尖端 に カフを装置,か つ尖 端操

作 のため ビニール紐 によ り,上 葉下葉枝 口に進入 し易 く

考案 した。挿入気管支 口確認 のため,気 管支造影 を併行

して分岐部 の方 向部位 を確 かめて,そ れ ぞれの位置 を決

定 し,検 査 はすべて立坐位で測定 した。本法 によ る検査

は カーレンス管 を用い る左右別 に比 して,患 者 の負担 も

少な くわずかの熟練 によ り短時間かつ 円滑 に行 い うる利

点が ある。本法で測定 した分葉別肺活量 を他 の方法 によ

つた それ と比 較 してみ ると,カ ーレンス管 による乾式 フ

クダ左 右別 計で,全 肺活量の95.3%の 値 を示 し,九

州地方会で発表 した メ トラ氏管 による分葉肺活量測定で

は61.3%の 減少 を示 した。 その後考案 した管 を 使用

す ると,93.7%の 値 を示す ので あつ て,そ の信頼度 は

メ トラ氏管 よ りも相 当向上 し,カ ーレ ンス氏管法 とほぼ

同等 になつた。 また今回の各葉 肺活量値は右上葉614cc
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・17.38%,左 上葉630cc・18.14%,左 下葉1,087cc

・31.38%,右 中下葉1,145cc・33.05%の 順 とな り,

これは健康人 の解剖学的肺葉 区分 とも一致 し,ま た先 人

の値 ともほぼ同値で,本 法 の有用性が証 明 され る。次に

本法 による臨床的意義 を解明す るため,結 核患者 を対象

に若干検討 して みる。被検者65例 中NTA分 類 によ

るmoderately advancedの13例 で 病巣の位置,広

さと本法測定値 の関係 をみ ると,比 率において病竈部 分

葉で右上葉 の場合,-5.4%,左 上葉例-6.5%の 減少

を示 し,病側下葉 も減少す るが,対 側下葉 は代償 的に平均

約5.0%増 加 を認 めた。far advancedの ときは,絶

対値 は各葉 ともに減少す るが比率 においては,病 側 肺の

著明な減少,健 側 は反対 に著二しい増加 を示 し,前 者 に比

して対側肺の比率が代償 的に増加す るのを認 めた。次 に

開胸時 と,予 め レ線上で読影 した肋膜変化 の表現 を分類

して,こ れ と分葉肺活量 との関係 を検討す る。一般 に開

胸時の肋膜癒著 および肥厚 の程度 に概ね平行 して,左 上

葉 あるいは右 上葉 に主病巣 を有す る例で は,分 葉肺活量

は健康例 に比 し明 らか に減少 してい ることが判 る。 この

開胸によ り確 認 しえた26例 中,開 胸後初 めて肋膜 の変

化を認 めたのは10例 であつて,そ の術前の分葉別肺活

量 をみてみ る。 すなわ ち各側 上葉 に限局 または1葉 以

上 に肋膜変 化を きた した所見 と,術 前 に測定 した値が そ

れ ぞれ平行 して,や は り減 少の傾向 をみ るので あつて,

術 前に レ線上 で肋膜 変化を読み に くい例で も,分 葉別肺

活量測定値 を併用すれば,そ の変化 の程度 を推定す るこ

とも可能 にな るか と考 える。 さ らに胸成術前後値 を比 較

して,谷 向氏 法 と対照 す ると,術 前 に比 して術後2ヵ 月

は患側肺活量値,比 率 と もに著 明に減少 し,対 側上下葉

も絶対値 は減 少す るが,比 率では術 前よ り高 く代償 が考

え られ,こ れ は両法 ともに同様 の傾向 とい える。左区切

後再膨脹 良好例 と不 良例 の比較 では,良 好例 で実測絶 対

値 は術前 に比 し 減 少傾 向を 示 し,そ の 分布比 率は対 側

-8.5%と 軽 度であ り,術 側 は-21%と な り,そ の減

少分布 を詳 かにす ることがで きる。 これに反 して不良例

で は,対側 は-15%,術 側 では-73.4%と 著 明に減少 し

てお り,こ れ は良好例 に比 し再膨脹 不良 の減 少率の分布

も実証で きるこ ととな る。以上 われわれ の考案 試作 した

分葉肺活量計 および気管支管 を使 用して,各 肺葉直 接肺

活量測定 を創案 し,健 康者 の正常値 を検討 し総 合比 率で

93.7%の 値 を示す ことを知 り,か つ操作 の簡 易,そ の

他 によ りその有用 性 を証 明し た。また肺 に 結核病竈 の

変化 による 分葉 肺活量 の各葉比率 の変 化 あ るいは 肋膜

変化等 との相 関関係,さ らには術 後肺容量 変化の分布 内

容 を明 らかにして,従 来窺知 しえなかつた肺換 気作 用の

詳細 を研究 した。 とくに肋膜 の変化 との相 関は,レ 線 読

影 に肺機能学 的因子を加 えうる可 能性 とその意義 を見出

した。

〔追加〕 谷 向茂作(阪 大 小沢外科)

われわれは福 田医理化製 のサンボーン型呼吸計 を改良 し

10cc程 度 まで正確 に測定 し うる肺葉肺機能測定装置 を

使 用 して微細な換気諸容量の測定 を行つ ている。 この装

置 とと もにわれわれの測定管 を使用 して肺結核 の手術前

患 者の体 位 変動 による肺 葉 肺活量 の変化 を測定 して み

ると,そ の一例を述べ ると阪0例,23才 女子 において

左 上葉 に結核 性変化 を有す る場合,臥 位 において の肺葉

活量 分画 は,右 上葉55006,右 中下葉700cc,左 上葉

520cc,左 下葉550ccで 左側肺 の低下が認 め られ るが

われわれの第1群 に属す る 症例で あつ たが,坐 位 の測

定 成績をみ ると 右上葉650cc(+18.1%),右 中下葉

900cc(+28.5%),左 上葉550cc(+6%),左 下葉

650cc(+18.1%)と いず れ も増 加 してい るが 左肺葉

ことに左上葉 の増加率が少な い ことが認 め られ る。 この

ことは肺葉 肺活量 の測定 にあた り,体 位変動 す ることに

よ り横隔膜 運動お よびX線 胸部撮影 と併 わせ考 えて さ

らに詳 しい肺葉 の癒 着状態 を開胸前 に推察 し うる一手段

とな るので はな いか と考 えて いる。

87. 肺結核症 における肺 機能障害の換 気力 学的研究

石田二郎 ・笹本浩 ・中野実 ・横 山哲郎 ・松永正 巳 ・角

野照和 ・松 村浜雄 ・小野成人(慶 大石 田内科)

肺結核 症 にお ける肺機能障害 は肋膜胼胝,気 腫化,線 維

化,無 気肺化,気 管 支拡張な どの病変 あるい はこれ ら病

変 の組 合せによつて もた らされ る ものであ り,こ れ を血

液動態,ガ ス動態 よ り検討 した成績 について は,し ばし

ば報告 して きた。今回は これ ら肺機能障害 を換気力学的

な面 よ り検討 したので成績 を報告す る。検査方法 および

症例:気 流速度 はTechnitrol社 製流速計 によ り,圧 測

定はStetham社 製電 気圧力 計を用い,Samborn社 製

四素 子Polyviso装 置 で同時記録 した。症 例は両側成形

3例,片 側 成形6例,両 側肋膜胼胝3例,片 側肋膜

胼胝5例,肺 線 維症2例,無 気肺1例,気 管支拡張

症1例,軽 症 肺結核症5例,合 計26例 で ある。なお

1部 の症例 について,肺 お よび肺 ・胸廓系 の換気運動 の

力学的解析 のために,0.8mg/々8のSuccinyl Choline

 Chlorldeを 静注 し,体 呼吸器(鉄 の肺)に 入れて,±

20～ ±10cmH2Oの 圧 で他動 的換気 を行わせ健常 のそ

れ と比 較 した。 成績:換 気機能障害 を 時 間肺活量1秒

率 と2段 肺活量 の肺活量 予測値 に対す る比か ら,正 常,

拘束 性,混 合性,呼 出障害 性の4群 に分類 した。 正常

群 には軽症 肺結核症 が,拘 束性障害群 には両側お よび片

側 胸廓 成形 例 と両側お よび片側肋膜胼胝例 と片側無気肺

例が,混 合性障害群 には片側肋膜胼胝 と肺線維症 と気管

支 拡張症が,呼 出障害性群 には気腫傾 向を伴 つた軽症肺

結 核症が含 まれ る。実効肺圧縮率 の平均値 は正常群が も

つ とも高 く次 に呼出障害性群,混 合性群,拘 束性群 の順

に減少 し,と くに拘束性群で は著減 した。正常群 で も健
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常 者に比 して実効 肺圧縮率は低値を示 していた。機械的

抵抗 仕事量 は拘束 性,混 合性,呼 出障害 性群のいずれ も

正 常群 に比 して著 しく高値 を示 した。全抵抗 仕事量は拘

束性障害群が もつ と も高値 で,呼 出障害 性,混 合性,正

常群 の順 に減 少 した。弾 性抵抗仕事量 は拘束 性障害群が

もつ と も多 く,混 合性,呼 出障害 性,正 常群の順 に減少

してい る。実効 肺圧縮 と時間肺活 量1秒 率 との関係 は,

拘束 性群では,肺 圧縮 率は低 いが,1秒 率は正常 に近い

値 を示 した。Succinyl choline chlorideを 使用 し,健

常者 と拘束性換 気機能障害 を示す肋膜胼胝症例 を換気力

学 的に比較 す ると,肋 膜 胼胝例では,1回 換気量が少 な

く,肺 と胸廓 との緩衝 地帯 としての肋膜腔がない ために

肺 と胸廓 とが一緒 に動 いて,能 率の悪い換気 をして いる

のが うか が える。Succinyl cholineを 使用す ると健常

者 で も,弾 性抵抗仕事量 および機 械的抵抗仕事量 は増加

す る。肋膜 胼胝例では さ らにその増加が著 し く,し か も

肺 と肺 ・胸廓系 との抵抗仕事量 の差が僅かで ある。結論

:以 上,わ れわれ は肺結核症 に起因す る肺機能障害 を換

気力 学的観点 よ り検討 した。比較 的正常 に近 い換 気を行

つてい る軽症 肺結核症 と,非 常 に能率 の悪 い換 気をして

い る拘束性障害 とを比較 して,後 遺症 の発来予防 が肺結

核症 の治療上 きわ めて大切で あ ることを強調 す る もので

ある。

88. 肺結 核患者に お け る 反復呼吸式 肺機 能検査

(O.R.T.)を 中心 と した肺 機能検査について 三戸

粲 ・佐治玄 ・森繁 男 ・山田博 信(阪 医大 原内科)

肺機能検査 に静脈 カテ等 を用い ると,肺 の詳細な各機能

を正確 に知 ることが で きる。しか しこの検 査は操 作が複

雑 で,日 常の臨床検査 として困難 を伴 う。ゆ えにわれわ

れはOximeterを 用 いて,容 易 に実施 し うる 反復呼吸

式 肺機能検査法,す なわ ちORTを 考案 し,こ れ を教

室 で肺機 能のScreemingTestと して用 いて いる。 われ

われは肺結核患 者 について肺結 核の機能面 よ りみた分類

を企図 し,従 来X線 像 のみで肺結核 を分類 していたの

に加 えて,肺 能力,ORTで 機能障害程度 を分類 し,

これ らを比 較検討 した。 〔研究方法〕ORTの 原理,方

法等 については既 にたび たび報告 したので省略す る。肺

結 核の肋膜疾患 を 除 き,肺 の実質性病変 を有す る者79

名について,X線 像分類 はTrudeau Societyに よ り,

軽 度,中 等度,高 度群 に分 け,肺 能力 は海老 名氏法 によ

り,正 常群-20%ま で,軽 度群-40%ま で,中 等 度

群-60%ま で,高 度群-61%以 下 とした。ORTは

正常群14.1～16.0 Vol%,軽 度群16.5 Vol%ま で,

中等度群17.5 Vol%ま で,高 度群17.6 Vol%以 上

とした。 これ らと諸種 の 肺機能検査 成績 と比較検討 し

た。 〔検査成績 〕一 回換 気量 は肺能力お よびORTの

機能低下 に従い減 少す る傾 向を示 した。全換気量 はX線

像,肺 能力,ORT分 類 の障害 程度に関係がない。最

大換気量 の予測値 に対す る%はX線 像分類 で は軽度

および中等 度群 は変 りな く,高 度群で著 明 に低 下す。 ま

た肺能力 およびORTは 機能障害程 度 とよ く相 関を示

した。深吸気量 および呼気予備量 はX線 像 分類 では高

度群で低値 を示す 。肺能力 およびORTと は機能障害

程度 と関係が深 い。換 気速 度指 数はX線 像,肺 能力,

ORTの 機能障害程 度 と関係 がない。換 気予備率はX

線像,肺 能力 およびORTと もに高 度群のみ に低値を

示す。呼吸停止 時間はX線 像 の高 度群 で は 低値 を示

す。肺能力 およびORTの 機能 障害 度が高度 にな るに

従 い低下す る傾 向にあ るが,こ の関係は後者で よ り著明

で あ る。02当 量 は各分類 の機能 障害 程度 と 関係 が な

い。呼吸死腔 率は全般 に増 加 し,各 分類 と もに高度群 に

なる と,さ らに増加す る傾 向を示 した。有効肺胞換気率

は各 々機能障害 の程 度に従 い低 下す る傾 向 にあるが,X

線像 とORTに おいてその傾 向が明 らかで ある。有効

肺血 流率はORTの 機 能障害程度のみ に相関関係 を示

した。心係数 は各 分類 の機能障害程度 と関係が ない。動

脈 血02飽 和 度は各 分類 の高度群 のみ低下 す るが,OR

Tの 機能障害程 度 との関係が深 い。肺胞気02分 圧は

各 分類 の機能障害程度 と明 らか な関係は認 め られ な い

が,ORTで は中等度群 になる と高 くな る傾 向にあ る

が,高 度群 にな るとか えつて低下す る傾 向を示 した。動

脈血02分 圧および 肺胞一動脈02分 圧較差 は,と も

に肺能力お よびORTの 機能障害程 度 と相 関す るが,

その関 係はORTの 方が よ り著 明であ る。以上を総 括

す ると,X線 像分類 では 肺機能検査 成績 とは 多 くは相

関が認 め られ ない。次 に肺能力 の分類 では換 気面 の検査

成績 とは相 関関係が あ るが,い わゆ るガ ス交換 に関す る

検査成績 との 相 関はあ ま り著 明でない。ORTの 機能

障害程度 によ る分類 では気相,液 相 両面 にわたつて相 関

が あつ た。X線 像分類 で高 度群にな ると各 肺機能検査

成績 は気相,液 相面 も障害 は高 度にな るが,X線 像所

見が軽度 で も機能障害 の強 い もの,ま たX線 像 所見が

中等 度群 で も機 能障害 が軽度の場合 もあ る。 この点に関

しては既 に昨年 の本 学会総 会で発表 し,ま た 「呼吸 と循

環」 に も掲載 したので省 略す る。次 にORT機 能障害

程 度 とA-a Gradientと の関係 を検討 す ると,ORT

の機 能障害 が高度にな るにつれてA-a-Gも 大 きくな

るが,ORT軽 度群 は正 常群 よ りPaO2が 低下 し,中

等 度群 は軽度群 よ りPaO2が 上昇 し,高 度群 はPaO2は

中等 度群 よ りか えつて低 下す るが,PaO2が よ り著 明に

低 下 して,漸 次A-a-Gが 大 とな る傾 向 を示 した。 〔結

語 〕今迄肺結核 に関 して は岡治道氏,Trudeau Society

らの分類 が あるが,こ れ らはX線 像 を主 にした形態学

的読影 による もので あ り,病 態生理学 的見地か らみたい

わゆ る機能面か らの分類 はあま り研究が な され ていない

こ とに着 目し,以 下 のご とき成績 を得 た。1)X線 像
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軽度群 で も過去 に広 い病巣 を有 していた者 については機

能面 か らみ るとかな りの障害 を示 し,ま たX線 像 中等

度群は病 巣が4m以 下 の空洞1コ であつて もこの群

に入 るが,機 能面か らはあま り障害 のない場合が ある。

X線 像 高度群 では 肺機 能障害 も高度 とな る。2)形 態

学 的分類か らのX線 像 程度 と機 能的分類か らの肺機能

障害 とは必ず し も相 関 しない。肺能力 と他の肺機能検査

成績 の うち,気 相面 とは関係があ るが,液 相面 との関係

はあま り認 め られない。 しか しORT分 類 では気相,

液相両面 にわたつて相 関を有 す ること が 判 つ た。3)

A-a Gradientの 増大 して い く傾 向は,ORTの 機 能

障害程 度によ り異 な ることが判 明した。

89. プ レチスモ グラフィーに よる肺嚢胞内 ガス量 測

定 とその意義 について 中村隆 ・滝 島任 ・菅野光洋 ・

中村窪(東 北 大 中村 内科)

1.〔 研究 日標 〕肺内 において気道 と 交通 してい る 肺気

量 は,従 来報告 されてい るガ ス稀釈法 による機残量測定

法 を用いて算出 し うる。 しか し気道狭窄が高度で あ り換

気運動 の不十分な肺胞,さ らには気道 と全 く交通せぬ肺

内ガ ス量 の測定 は,ガ ス稀釈 法によつては 不 可能 で あ

る。か くのご とき肺 の う胞 は とくに慢 性肺気腫 において

はか な り増加す ると考 え られ,し たが つて換 気不全の成

因 に も関す る重要問題 であ る。 さ らにガ ス稀釈法 によつ

て求 め られた残気率 も検討 を要 す る。われ われはプ レチ

スモグ ラフを試作 し,ボ ィル の法則 に基 いた物理 的方法

によ り機残量 を求 め,同 時に閉鎖 回路法 によつて も機残

量 を算 出し,両 者 の差か ら肺胞 と交 通せぬ肺 内ガ ス量 す

なわ ち肺 の う胞 内ガス量 を肺結核患者,気 管支喘息患 者

な らびに慢性肺 気腫患者 につ き測定 し,興 味 あ る所見 を

得 たので報告す る。2.〔 実験 方法 と装置 〕(1)ガス稀釈

法 に基 く機残量測定法:Izzo&Chiodi氏 変法 を用 いた

閉鎖 回路法で クニ ッピング基礎代謝器 を使用 し,N2排

泄量 に対 す る補正 はWolf&CarLsonに 従つ た。 また

後述す るプ レチスモグ ラフ法 は機残量 を坐位 にて測定す

るため,本 法 も総 て坐位 にて測定 した。(2)プレチ スモグ

ラフによる機残 量測定法:プ レチスモグ ラフは約500L

の鉄製容器で坐位 にて被検者 を入れ うるに足 る容積 を も

つ。本器 は数秒 間にてプ レチスモグ ラフ内外 の交通 と遮

断 し うる。プ レチスモ内圧 はTransducerと してSon

bornのcapacitarce mamometer headを 使用 し,増

巾器 は試作 した。 この出力 を2現 象 オシ ロス コープ(日

本光電)のX軸 に入れ,1プ レチ スモ内15ccの 容積変

化 にて ブラウン管面2cm変 化 す る ご と く調整 した。

被検者はプ レチ スモ内 にて瞬間的 に気流 を阻止 し うる ソ

レノイ ド弁を通 して換 気せ しめ,気 流阻止 時 口腔 内 に現

われ る圧変化 はInductamce manometer head(Schae

vitz)に うけ,同 様 に試 作せ る 増巾器 を通 して オ ッシ ロ

ス コープのY軸 に入れ,水 柱5cmの 圧変化 に よ り

ブ ラウン管面 で2cm動 くご とくに調整 した。 か く の

ご とくす ると,機 灘=(大 気圧-370水 蒸 気圧)〓

×3た だ し ΔPV/Δ はブ ラウソ管面 に現 わ され る直

線 の傾斜で示す-と して機残量 をただ ちに測定 しうる。

まず被検者 をプ レチスモ内に入れ ると,プ レチ スモ内圧

は温度上昇 によつ て陽 圧にな るが,約2～5分 間後 に

は安定す る。つ いで プ レチスモ内15ccの 容積変化 でブ

ラウ ン管面2cm変 化す るごと く調整す る。 か くして

被検者 にNose clipを つ け 気流阻止装置 を通 して 換 気

せ しめ安静呼気位で気流 を止 め数 回換 気努力 を せ し め

る。 そのさい ブ ラウン管面 に現われ る直線がX軸 とな

す角を ペンにて 描写す る。 以上5～10分 間にて機残量

を知 りうる。(3)肺の う胞 内ガス量 はガス稀釈法 とプ レチ

スモ グラ フ法 として求 め られ る。(4)以上 の外 に一秒量,

MBC等 を測定 した。3.〔 成績 と考案〕(1)健康者 にお

いては両測 定値 にほ とん ど差 を認 めず,約100～200cc

の変化 は誤差範 囲内 と考 え られた。(幻肺結 核患者 にお い

ては,空 洞 を有 す る場合 もほ とん ど差 を認 めぬ。空洞 の

容積 よ りみて当然 であろ う。(3)気管 支喘息患者 には500

cc以 上 の差が 認 め られ る場合 も観察 された。(4)慢性肺

気腫患者 においては一般 にその差著 しく,残 機率65%,

1秒 率30%の 重症 型 にお いては1.65Lも 差 のあ る

ものが存在す る。か くのご とき患者 においては気道 との

交通せ ぬ肺 内ガス量 は1L以 上 に も及 ぶ,ガ ス稀 釈法

によつて求 め られ る残気率 よ り推定 され る肺 気腫 の程 度

よ り重症な るを知つ た。 また慢性肺 気腫患者 の肺 圧縮 率

増加,check valve mechanism出 現 もか くのご とき気

道 と交通せぬ肺の う胞の増加 によつて促進 され ると考 え

られ る。4.〔 結論〕(1)われわれ はボイル の法則 に基 き,

物理的 に機残量 を測定す るべ くプ レチスモグ ラフを試作

した。(2)本法 とガ ス稀 釈法 に基 く機残量 との差 よ り,気

道 と交 通せぬ肺内ガ ス量 を測定 した。(3)とくに慢性肺 気

腫 患者 においては1.6l以 上の差 を認 める患者が あ る。

かか る点ガ ス稀 釈法 による残気率 は検討 を要す。

90. 一酸化炭素 による肺 胞内ガス拡 散に 関す ち研究

(第1報)single Breath Method(Forster)に

よる健康老 お よび 肺疾患 々者 の 一酸化炭素拡散能 力

(Dco)の 測定 と測定に及ぼす種々の 因子 について

海老 名敏 明 ・金上 晴夫 ・桂 敏樹 ・青沼賢治 ・白石晃一

郎(東 北大抗研)

肺胞毛細管膜 におけ るガ ス拡 散能力の測定 は肺胞毛細管

膜 ブ ロック症候群 の診 断上 きわめて重 要であ るばか りで

な く,肺疾患患者 の肺機能,と くにHypervemtilationお

よびAnoxemiaの 原 因 を調べ るうえに もきわめて 大切

であ る。現在 わが国においては この測定法 として酸素拡

散 能力(DO2)の 測 定を 行つてい るが,測 定法 な らび

に計算 法が きわめて繁雑 で長時間 を要 し再現性 に乏 しい

ので,欧 米で はほ とん ど行われて いない。一酸化炭素 を
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用 いて拡散 能力 の測定を行つたの は1914年Kroghで

Single Breath Methodに よるDcoの 測定 を発表 した

が,当 時 は物理学 的にCOの 測定が で きなか つたので

1954年Forsterが 赤外線CO分 析器 を用 いKrogh

の方法を改善 した測定法 を発表す るまで は全 く顧 み られ

なかつた。われわれ は本法 を追試 し測定 に及 ぼす種 々の

因子,種 々の肺疾患 におけるDco,運 動時 におけ るDco

等 を検討 し,ま た著明なCO拡 散能力 の障害 を示 した

Graphite Fibrosisの1例 を経験 したので 併 わせ て報

告 す る。A)実 験方法;Forsterの 方法 に従 い0.3%

CO,10%He,20%O2,70%N2の 混合 ガスを

用 い,Balloon Box SystemとCollins型Respirome

terを 組合せたDco測 定装置を作 り,測 定 にあたつて

患 者を坐 らせ てまず 室 内空気を呼吸 させてお き,強 制呼

出 の後 ただ ちに前記混合 ガスを深 く吸 わせ呼吸を10秒

間停止せ しめた後急速 に呼出せ しめて肺胞気を小麻酔バ

ック内に採取 した。 吸 気量 はRespirometerに 記録せ

しめ予 め測定 した残 気量 とか ら全肺胞気量を算出,採 取

した肺胞 気中のCOを 赤 外線CO分 析装置(Liston

Becker製)で,HeをKatharometerお よびHelium

 Imdicator(Cambridge製)で 分析 し 次式 よ りDcoを

算 出した。

Dco=〓Ln

(肺胞内一酸化炭素濃度呼気中の一酸化炭素濃度)

B)成 績:呼 吸停止 時間 とDcoと の関係 に ついては理

論 的には停止 時間の 長短 にかかわ らずDcoは 一定であ

るべ きであ るが,Dcoは 停止 時間を5秒 よ り60秒 に

延長す るにつ れて70.4cc/min/mmHgよ り21,9に 指

数函数 的に減少 す る。また10秒 を中心 に9秒,11秒

の呼吸停止で は約2.5%の 増減 をみForsterら の成

績 と一致ず る。 また 肺活量 を増減せ しめて90%以 上

のInspirationを 行わせ た場合 と70%以 下 のInspi

rationを 行 わせ た場合 のDcoを20例 について比較 す

ると健康者 も患者 もそれ ぞれ35.5→26.3ｃc/min/mmHg

24.5→18.8cc/min/mmHgと いずれ も減少 を示 した。

ゆ えにDco測 定 にあ たつて はMaximum Inspiration

を行わ しめるよ う注意 しな くて はいけない。 また運動 の

Dcoに 及 ぼす影響を7例 の健康人 な らび に 患 者につ い

て調べた。 す なわち7%,3.0m,P.k,の 条件で運動負

荷 を行い4分 後 に7秒 ～10秒 の 呼吸停止 を 行わ しめ

た ところDcoは それ ぞれ53.2,49.7,47.9,47.366/

min/mmHgと 減少 し8～10秒 では差 が著明でな くこと

に拡散 障害 のあ る者ではほ とん ど差 を認 めなか つたので

患 者の負荷 を 軽 くす るために 呼吸停止 時間を8秒 に し

て運動 時のDcoを 測定す ることが 妥当 と思 われ る。 運

動停止後 は3分 で健康人,患 者いず れ も安静 時のDco

値 に復す る。測定法 として もつ とも重要 な要素 は その再

現性 にあ るが,5例 について5分 間隔で3～6回 の連

続測定 を行つ た ところ,そ の最低値 と最 高値 の差 は1例

(8cc)を 除 きいずれ も3cc以 内で きわめて高 い再 現

性 を示 した。2分 間隔の連続測定 で も同様 な成績 を示 し

た。次 に健康 者7名,治 癒肺結核4名,治 癒粟粒結核

3名,肺 胞毛細管膜 ブ ロック症候群3名,心 臓疾患2

名,慢 性肺 気腫1名,ザ ル コイ ドーシ ス2名 について

Dcoの 測定 を行い平均 値はそれぞれ35.5,30.0,29.0,

16.7,19.1,22.4,23.0cc/min/mmHgを 得 た。 す なわ

ち肺結核,粟 粒結核 の治癒 した状態で は換気機能 は正常

に復 して も拡散機能 の障害が ある程度持続 し,Graphite

 Fibrosis,活 動性粟粒結核,肺 線維症 の3例 は いずれ も

Dcoの 著 明な減少を示 し 換気機能 の障害 は きわめて 軽

度で肺胞毛 細管膜 ブ ロック症候群 と診断 され た。心臓疾

患 もDcoの 減少著明で,う ち1例 はPulmomary Co

ngestionが 著明でDcoの 減 少は そのた めと思われ る。

慢 性肺気腫,ザ ル コイ ドー シス も中等度減少を示 した。

以上の うちDcoの 著明な減少を示 したGraphite Fib

rosisの 症例 は きわめて興味 あ る例 で15年 間あ る金属

工 場で黒鉛 粉末 を1日1kg使 用す る仕事 に従事 し 約

1年 前 よ り呼吸困難 を訴 えレ線 写真 によ り発見 された例

であ るが換 気機能 はほ とん ど正 常で拡 散障害のみ著明 に

現 われ,Dco測 定の重要性を示す もので ある。C)結

論;健 康人7例,肺 疾 患患者16例,計23例 につい

てSingle Breath Methodに よるDcoの 測定を行い,

また呼吸停止 時間,肺 活 量,運 動負荷 等 のDcoに 及ぼ

す影響 を検討 し安静 時においては正確 に10秒 間呼吸停

止 を行い最大 肺活量を行わ しめ るよ うにす ることが測定

上大切 であ る。 また運動 時(3.0m.p.h.7%)で は8

秒 の呼吸停止が拡散 障害 のあ る者で も行い うる条 件 と思

われ る。本法 は再現性高 く,測 定法が容易 なので拡 散機

能 の臨床 的測定法 として もつ とも優れ た方法 であ る。著

明 な拡散障害 を示 したGraphite Fibrosisの1例 を報

告 した。

〔質問〕 佐治玄(阪 医大原 内科)

Miliary Tbc.の 治癒 した場合 の3例 でDcoが30(3

例平均)と あつ たが,治 癒 したMiiiary Tbc.の 他 の血

行動態で正常 または治癒後肺結核群 のそれ と異 なつ た異

常所見 はなかつ たで あろ うか?昨 年 の本学会総会 に,

今回 また森が発表 し,呼 吸 と循環VoL6No.1に も発

表 したが,Miliary Tbc.のX線 上で は治癒 した と思 わ

れ る場合で も機能面 か らは種 々の障害が残つて いる。 ま

た本年 内科学会総会 シンポ ジアムで も千石荘城氏 らが最

大抗 酸能力 について その よ うな ことを述べ られてい るの

で尋 ね る。

〔回答〕 金 上晴夫

治癒 した肺結核症 お よび治癒 粟 粒結核の症例 で は1例

(粟粒結核)を 除 いて他の肺機能検査(換 気磯能 および
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肺 内ガス分布,残 気量)成 績が 全例正 常にか え り,CO

拡散能力(Dco)も 正 常値 を示 した。 しか しこれ は安静

時におけ るDcoで あ り,ま た症 例が少ないので,こ れ

らの成績 をただちに治癒 した肺結核 の肺機能 像 と考 える

ことはで きない。個 々の症例 によつてそれぞれ異なつた

肺機能像 を呈す る もので あろ う。

〔質問 〕 笹本浩(慶 大 内科)

DcoとDO2と の関連 を実際 に調べ たか。

〔回餐 〕 金上晴夫

われ われ はDO2とDcoと の比較 を行つていない。

91. 重症肺結核症の心肺機能 松原弘 昌 ・鈴村文雄

(名大青 山内科)沼 田正樹 ・加藤邦夫 ・渡辺清 ・佐 原

嘉祥 ・横 山純夫 ・中野弘雄(国 療梅森光風園)

われわれ は昭和28年 よ り肺結核症 の心肺動態 を検討 し

て きたが,化 学療法,外 科療法 の進歩 によ り臨床上な ら

び に剖検上肺性心の出現が漸 次高率 にな るのを認 めて い

る。剖検上右心壁厚5mmを 越 え るものを 一応右心肥

大 として取扱 えば,肺 結核屍 の右 心肥大 の出現率は昭和

30年 以前は剖検 数99例 中4例(4%)で,髪 昭和30

年 以降 では 剖検 数46例 中12例(26%)で あつた。

胸部レ 線 上病巣が 全肺 野の1/2を 越 える もの,あ るいは

肺気腫高 度な重症肺結核患 者24例 について静脈 カテー

テル法 を用 い心肺動態 を検索 し臨床 上肺性心 の出現状態

を検討 した。重症肺結核症 の心肺動態 の主 な る計測値 に

つ いてみ ると,肺 動脈圧20mmHg以 上は9例 で,う

ち30mmHg以 上 は2例 で ある。心搏出量5.1l以 上

を示す ものは13例 で あつた。MBCは40%以 下に

減少 した ものは14例 で あるが,残 気率 は増大 した例 多

く60%以 上の増大 は8例 に認 めた。動脈血酸素飽和

度 は90%以 下は4例 であ るが,94%以 下は17例

で全症例 の半数 以上を占め る。肺動脈 圧 と動脈 血O2飽

和 度 との関係を示 せば動脈血02飽 和 度94%以 下で

はlow-outputの 症例 多 く,動 脈血O2飽 和 度94%以

下で肺動脈 圧20mmHg以 上 の6例 は大部分がlow

outputで あ り,肺 動脈 圧高 くhigh-outputを 認 めた1

例 は気管支 肺炎 を伴 つ て い た。全肺血管 抵抗 と動脈血

02飽 和 度 との関係 は飽和 度の低 下に伴 い抵抗増大 の傾

向を示 し,全 肺血管抵抗500dynesを 越 えた5例 はい

ず れ も肺動脈圧上昇 を認 め,こ れ らの例 は臨床上肺性心

と考 え られ21%に 相当す る。全肺血管抵抗400dynes

以 下では飽和 度 と全肺血管抵 抗 との間には一定の関係 は

ない。肺内ガ ス混 合 と全肺血管抵抗 との関係は,ガ ス混

合 の悪 化に伴 い抵抗増 大の傾 向を示 し,全 肺血管 抵抗 の}

増 大 した例で は時間肺活量1秒 値の減少 をみた ものが 多

かつ た。有効肺胞換気率 と有効肺胞血 流率 との関係 は換

気率 の減少 に伴 い血流率 も減少す る傾 向を示 し,換 気率

45%以 下で,か っ 血流率94%以 下 に 減少 した例 は

全肺 血管抵抗400dynes以 上 の 症例が 多いこ とを 認 め

た。下肢屈伸運動 を1分 間約50回 の割 合で2分 間の

運動負荷で は正常例 では負荷 によ り動 脈血酸 素飽 和度 は

上昇 を きたすが,重 症肺結核患 者では低 下の傾 向を認 め

飽和度が安静時90%以 上で も運動負荷 によ り動脈 血

02飽 和度 は低下 し,安 静時88%の1例 は運動 負荷

によ り82%迄 減少 を 認 めたが,多 くは2～3′ で負荷

前 に回復 し,そ の後 はむしろ負荷前 よ り飽和 度が 上昇 す

る傾 向を認 めた。 重 症肺結核患者225例 の 心電 図を病

巣別 に考 察 した。右心肥大像 として はR/S V1>1.5,

Axis deviation>110° とし,右 心負荷像 としては,右

軸変位 でTII III・III逆 転,TV1-3逆 転,RaVR≧0.5

m.volt,R/S V5〓1.0の もの とし,右 心肥大像 と

右心負荷像 とを分けて取扱 つた。右心肥大像 は病巣範 囲

と著 明な関係はないが,右 心 負荷 像は病巣範 囲高度で肺

気腫著 明な例 ほ ど高 率に認 め られた。P棘 尖鋭中・PII

>0.25m.voltの 例 は 病巣 の範 囲 と よく平行す るが,

PV1>0.25m.volt,paVF≧0.2m.voltはPmほ

ど著明 な平行 を示 さない。静脈 カテーテル法を施 行 しえ

た例で は肺動脈圧 と全肺 血管抵抗 との間に もこれ らの関

係がみ とめ られた。不完全右脚 ブ ロック中rsR′ はrsr′

に比 し病 巣の範 囲 とほぼ平行す る所 見を認 めた。静脈 カ

テー テル法を施 行 しえた重 症肺結核24例 では肺動脈 圧

の上昇 高度な例は少ないが,肺 動脈圧上昇 した 例 には

high-outputを 示 した例 と,low-outputを 示 した例が

あ りいず れ も酸素飽和 度の低下を認 めた。肺結核症で は

病 巣部の肺胞構造 の消失 によ り肺胞機能の消失 とともに

血管床 も崩 壊す る もの と考 え られ るが,肺 結 核症 にみ ら

れ る右心 負荷 はoutputの 面 か らみれ ば2群 に別 け ら

れ,代 償性肺気腫 が広汎な例ではbigh-outputに よる

肺高 血圧症 をみ るに反 し,病 巣広汎 な例で は肺 血管床 の

減 少によ り血管抵抗 は増大 しlow-outputの 傾 向を示

し,肺 動脈圧の上昇 は高度で はないが全肺 血管抵抗 は増

大 す る もの と考 え られ る。

92. 肺性心の発生機序 に関する研究(第1報)実 験

的荒蕪肺の心肺機能 宮本忍 ・陸川容亮 ・大畑正昭 ・

高橋 司 ・倉 内昭二 ・浜昭蕨 ・蟹 田一夫 ・瀬在幸安 ・舟

本与昭 ・室塚幸夫(日 大 第二外科)

(1)研究 目標:重 症 肺結核 の外科療法 にあたつて もつ とも

考 慮を払わねばな らないの はその心肺機能で ある。 なぜ

な ら,治 療の 日的で加 え られ る外科的侵襲 は多かれ少 な

かれ肺機能 を障害す る結果右心負荷 を きたし,や がて右

心不全 を招 くおそれが あるか らで あるどか よ うな重症肺

結核 に外科療法 を行 うことによつて発生 し うる肺性心 を

予防す るためには,そ の発生機序 を明 らか にす ることが

必要 であ ると考 え,本 研究 を行 つた。(2研 究 方法;開 胸

術 を行 い犬 の左肺 に軟 パ ラフィン50～80ccを 注入 し,

荒蕪肺 を実験 的に作 成 し,そ の前後 におけ る心肺機能 の

推移 を次 の諸検査 によ り調飛た。気管支肺容量検査,心
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カテー テル法,血 液 ガ ス分析,pH,肺 循環 時間,心 電

図,肺 血管造影法,気 管支造影法等,こ れ らの諸検査 は

パ ラフィンの左肺注入後2～3週 目および3ヵ 月の各

時期 に行つて その成績 を比較検討 した。(3)研究結果:犬

の左肺 にパ ラフィン注入後2～3週 目にな ると02消

費量は術前 にく らべて安静時 に増加す るが,3ヵ 月 目に

は減少 しほぼ術前値 に戻 る。 この傾 向は運動 を負荷 して

も同じよ うに認 め らる。分 時換気量 は術後2～3週 目で

は安静時 において も著 し く増加 してお り,こ の状態 で運

動 を負荷 して も大差が み られず,3ヵ 月 日になつて もこ

れ と同様 な状態 を続 け る。3ヵ 月 目に運動 を負荷 す ると

著 し く分 時換 気量が増加 す るに もかか わ らず,O2消 費

量 には大 した増加 をみないのは この時期 にな ると肺 実質

の破壊が進行 し左肺 の血管床が減 少す るため と思 わ れ

る。 この ことは左右別 に肺機能 を検査 す ると明 らか にな

る。す なわち,術 後安静 時におけ る左肺 のO2消 費量

は分時換気量 にほぼ平行 して減 少 し,こ の傾 向は2～3

週 目で は運動 を負荷 して も影響 はないが,3ヵ 月 目にな

ると運動負荷後分時換気量の増加 は もつば ら右肺 によつ

て 負担 され,右 肺 の換気効率 は安静時 に く らべ て不良 と

な り,安 静時 と全 く逆の関係 となる。 これ は術後2～3

週 目では左肺 における換気 と血流 のバ ランスが よ く保 た

れてい るの に,3ヵ 月 目になる とそのバ ランスが破れ,

安 静時で も左肺の換気効率が不良 となつ てい るか ら,運

動 負荷時 には換気量増加 の負担が すべて右肺 に加 わ るた

め と思われ る。血液 ガス所見 ではパ ラフィン注 入後2～

3週 目で は動脈血O2飽 和 度,O2含 量,O2分 圧は

術 前 よ り低 下 し,Hypoxemiaが み られ るのにたいし,

O2含 量,CO2分 圧は 正 常値 に 近 くHypocapniaは

み られずpHも 正常で ある。心 カテーテル検 査では肺毛

細管 圧,肺 動脈 圧,右 室圧,右 房圧,上 大静脈 圧,肺 小

動 脈抵抗,全 肺血管抵抗 のすべ てが術前値 ないし これ よ

りも低 下 してい るが,心 拍出量 には増加が認 め られ る。

これは肺血管床 の拡大 と肺血流量 の増加 を示 し,Hypo

xemiaに 対す る 代償作用 と思 われ る。 したがつ て 生体

は,左 肺の実質 障害 によつて02摂 取 の 不足 を右肺 の

換 気 と血流の量 的増加 によつて代償 しよ うとす るわけで

あ るが,こ の 目的 は健康犬で も術後2～3週 間では果

されず,3ヵ 月以上 を要す るよ うで ある。左肺全切 除に

関 す る実験的研究か らもこれ と同様 の研究成績が得 られ

てい る。(4)結論:肺 実質障害の場合,肺 高血 圧症が発生

す るか ど うか はその程度 と範 囲に関係す ることは もちろ

んであ るが,問 題 の鍵 を握 るものは肺血管床 であろ うと

思 う。肺 血管床 に十分な予備能力が あ るか ぎ り換 気面 の

減少 のみで は肺高血圧症 を きたす ことはな く,少 な くと

も全肺 の1/3が 残 つて さえいれ ば過剰換 気 と肺血流 量の

増加 によって生命が維持 され る。以上の実験 的荒蕪 肺 に

関 す る研究 によつ て,肺 実質 の障害 にたい し生体は換 気

と血流 の量 的増加 によつて 代償 しよ うとす るがHyper

capniaは お きな くて もあ る程度のHypoxemiaは 避 け

られず,そ の結果心電 図に肺 性PやST,Tの 低 下

で示 され るよ うな右心 負荷症 状を招 くとい う事 実は,慢

性肺性心 の発生機 序を明 らか にす る一つの手がか りをわ

れ われに与 えてい る°また,肺 実質 障害 の程度は その側

の02消 費量 の減少程 度によ く一致 し,こ の関係が運動

負荷 時に とくに明瞭であ るとい うこと も,臨 床的に有意

義 な所見であ ると思 う。

〔追加 ・質問〕 長野準(九 大結研)

肺 性心についてわれわれ もこの研 究を してい るが,臨 床

上の肺性心の定義 と,剖 検上の定義 に喰い違いが あると

考 える。 この点演者は心の動物剖検 所見はいか に?ま

た笹 本氏 にこの定義 についての意見を伺いたい。

〔回答〕 大 畑正 昭

剖検 時の心筋 の左右厚 さは 目下検討 中で ある。

93. 心電図お よび航機能 よりみた肺結核症にお ける

右心室負荷 について 権藤蕨一 ・永井喬 ・竹下博 ・小

野 一夫 ・矢野雅之(国 病筑 紫 内科)

肺結核530例,対 照者およびその他の疾 患338例 につ

いて,わ れわれの考案 した心電図的右心室肥大 判定基準

(日本医事新 報No.1763)に よ り,3点 以上を右心 室

肥大 として検討 す ると,肺 結核 では明 らかに右 心室肥大

の出現頻 度が大 きく約10%で あ る。 また 肺結 核の重

症 度,レ 線所 見お よびその他の臨床所見か らもかな りの

程 度に右心室肥大 が予知 され る。剖検例の心臓所見 と も

併 わせて考 えると,V5のR/S比 が3よ り小であ る

症例 は右心室肥大 例 として注意 を要す るよ うであ る。上

記 の報 告では肺結核133例 に対 し クニ ッピング式 スピ

ロメー ターを 使 用 して肺機能を検討 したが,肺 活量60

%以 下,最 大換 気量65%以 下の症例 で とくに右 心室

肥大 が多い とはいい えないが,残 気率55%,換 気予備

率70%に 一線 を 画 してみ ると,こ のレ ベル以上の症

例 には3点 以上はないが,以 下の症例 では約40%出

現 してい る。すなわ ちこの成績か らは この線 を右心室 肥

大 の危険界 と考 え うるよ うであ る。今 回は福 田式 無水肺

機能測定機 を使用 したが,肺 結核症77例(重 症35中

等症26軽 症16)中,心 電 図3点 以 上 は7例(成 形

1例,肋 膜癒着2例,胸 廓 異常1例,胼 胝2例)で

9.1%で あ る。 被検 者の臨床 所見についてみ ると,重

症35例 中の17.1%に3点 以 上が出現 し,3点 以上

を示 す もの7例 中6例 までが 重症 に属 し,そ の7例

中5例 に胼 胝,肋 膜癒 着 があ る。 肺機能 と心電 図:(1)

肺活量 と最大換 気量;福 田式 に よる測定値 は数値 的に ク

ニッピング式 よ り多少良好 な成績 とな るので肺活量,最

大 換気量 と もに65%に 一線 を画 してみ ると,心 電図

上3点 を示す ものは その レベル以下の 領域 に多 くみ ら

れ,こ の領域 内の25例 中5例20%に あた り,3点



外 科 療 法 287

以 上の7例 中5例 までが この領域 に属 してい る。(2)最

大換 気量 と残 気率;残 気率40%以 上,最 大換気量65

%以 下の範 囲の28例 中,3点 以上は5例 で17・8%

であ り,こ の領域以外 に2例 が認 め られ る。(3)換気予

備 率 と残気率;肺 機能 を論 じる場合 しばしば,最 大換

気量 の実測値,あ るいは予測値 に対 す る%が 用 い られ

るが,こ れ らの値 は被検 者の協力 その他 の条件 で大 きく

左右 され,ま た報告 者によつて相当の幅 があ り,標 準を

定 めに くいので,わ れ われ は最大換 気量 の代 りに換 気予

備率 を指標 としてみたが,換 気予備 率90%以 上の正 常

範 囲には3点 以 上は認 め られない。 さて この両者を組合

せて みる と,換 気予備 率80%以 下,残 気率40%以

上の領域 には28例 中3点 以上 が5例17.2%と な

り,3点 以上 の7例 中5例 までが この領域 に認 め られ

る。しか して両 者 と もに機能低下す ると,右 心室肥大 の

出現頻 度は著 しく高率 とな る。(4)時間肺活量;横 山氏 の

測定法 にな らい1秒 値 を測定 したが,3点 以上は70%

以 下にすべて含 まれてい る。(5)気速係数;こ の理論的正

常値 は1.0で あるが,最 大 換気量 に 問題 のあ ることか

ら,少 し 幅 を もたせ0.8～1.2を 正常範 囲 とす ると,

0.8以 下,す なわ ち気道障害 の側 に3点 以上7例 中5

例が出現 し,残 りの2例 は正常範 囲にあつた。 以 上時

間肺活量 および気速係数 ともに,気 道障害 の例 に右室肥

大が現 われて いるこ とは,注 目され ることと思 われ る。

(6)O2当 量;N2指 数 および血流 ガ ス分析(24例)等

につ いては現在 の ところ,特 別 の関係を見出 す こ と が

で きなか つた。総括:わ れわれは肺機能の諸元 を組合せ

て,心 電図上3点 を示 す もの(右 心室肥大)と の 関係

を検討 してみた。 クニ ッゼング式を使 用 した前回 までの

成績で は,右 心室肥大例 はすべて,換 気予備率7C%

以下,残 気率55%以 上 の領域 に出現 し,こ の領域 の

症例 の40%が 右心室肥大例 となつ た。今 回の福 田式 を

用いた成績 では,肺 活量 と最 大換気量の組 合せで,と

もに65%以 下の領域,最 大換気量 と残 気率 の組合せ で

は,そ れぞれ65%以 下40%以 上 の領域,換 気予備

率 と残気率の組合せで は,そ れ ぞれ80%以 下40%

以 上の領域,い ずれ もおよそ20%弱 の割合に 右心室

肥大 の出現 を認 め,前 回報告 のよ うに特徴 的な危険線 は

認 め られなかっ た。

外 科 療 法

94. 肺切時 同時胸成術 の可能性について 川上厚志

・谷 向茂作 ・中原健 三 ・橋 本博 ・村 田弘行 ・沢井利光

・岡清 昭 ・寺尾雅雄 ・中原淳 斎 ・森 川清 実 ・北脇 修 ・

木全達男(阪 大小沢外 科)

1)研 究 目標:肺 切除術 施行後に胸廓成形術 を追加すべ

き症例 に遭遇 した場合追加胸成術 として行 うか,あ るい

は肺切時 に同時 胸成術 として行 うか その利 害得失 につい

て検討 した。2)研 究 方法:被 検症例 は,昭和32年 以降

の同時胸成34例,肺 切48例,追 加 胸成30例 であ る。

われわれが 同時胸成術 の適応 としてい るのは,(A)肺 切 除

量 が大 であ る もの,す なわ ち切 除量 が2葉 以上に わた

り,再膨 脹に よ り過膨脹 の弊害 の考 え られ るもの11例 。(B)

残存肺の膨脹不十分 を思 わ しめ る もの,た とえば残存肺

の癒着 が甚 し く剣離 不能 の ものあ るいは残存肺線維化 が

著 し く膨 脹不十分 の もの等 で,こ の群 に属す る ものは閉

胸前+20cm水 柱圧で加圧 し,手 拳大 以上の死 腔の存 す

る ときは同時胸成術 の適応 とした12例 。(C)残存 肺に結 節

性小病巣 の撒布 す る もので再膨 脹に よ り再燃の怖れ ある

もの10例 。(D)術中空洞損 傷な どの化膿必発 と思われ る も

の1例 で,以 上の よう な症例 中健側肺 の肺活量1,000cc

以上の者に限つて同時胸成術 を施行 し,その術後経過,肺

機能の 回復状況 につ き肺切群,追 加胸成群 のそれ と比較

した。3)研 究結果:肺 切除量は区域の数で表わす と同

時胸成群は3～6庭 域平均4.3区 域で あ り,追 加胸成

群2～)5区 域平均3.5区 域で同時胸成群の方が大 体1

区域 多 く切除 されてい る。切 除肋 骨数は両者 と もに4本

であつた。 術中出血量 は同時胸成群1,250cc,肺 切群

1,000ccで あ り,術 後排液量 も前者1,430cc後 者1,0

80ccと ともに同時胸成群 が肺切群 に比 し それぞれ平均

250ccお よび350cc多 い。体温,脈 搏 数,呼 吸数お よ

び赤沈値 の平常値 に復 す るに要す る日数,下 熱 に要す る

日数 は同時胸成群6.7日,肺 切群6.2日,追 加 胸成 群

6.5日 。脈搏数 の回復 日数 はそれ ぞれ7.4日,7.1日,

7.2日 。呼吸数 のそれ は5.2日,4.8日,4.3日 。 赤

沈値で はそれ ぞれ5.0週,4.9週,51週 と3群 の間

に著 しい差 異を認 めない。また 術 後1ヵ 月の 体重減 少

はそれぞれ2.7kg,3.8kg,1.6kgで3群 の中間に

位 す る。術 後オ キシメー ター レー トの推移 は,同 時胸成群

の低下が最大 であ り,第1病 日には89%ま で下降し,

第5病 日にいたつて他の2群 と同様 ほぼ術前値 に回復 す
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る。 しか しこのオキシメー ター レー トの下降 は鼻孔 ゾン

デに よる酸素吸入 によ り3群 とも全経過 を通 じて著 し く

95～99%に 保 つこ とが で きた。術後肺機能 の回復状況 に

つい て術後2ヵ 月の肺活量 およびMBCを 術 前値 と比

較す る と,肺 活量で は同時胸成群 と追加 胸成群 がそれぞ

れ術前比62.7%,64.0%と 大差 ない が肺切単独群 は

67.5%と や や勝れ,MBCで はや は り前2者 は62.9

%,64.5%と 大差 な く肺切 群は83.6%と 勝れてい

る。肺葉肺活量 の分画 の推移 を検 す ると,術 後 におけ る

健側肺活量 の減少率 は-20%前 後 で著 明な差 はない

が,患 側肺活量 の 減少 率では,左 上葉手術例 は 肺切 群

-48 .6%,追 加胸成群-59.6%,同 時胸成群-78.4

%で あ り,右 上葉手術例 で もそれぞれ-50.3%,-

53.4%,-72.5%と その減少率は肺切 群に比 し 追加

胸成群やや 多 く,同 時 胸成群はか な り増大 してい ること

を知 つた。4)総 括:肺 切 除 と同時に胸成術 を施 行す る

こ とは従来侵襲 が過大 にな るとして少数の人 々に よつて

施 行 されてい るのみで,一 般 には回避 されていたが,そ

の侵襲 程度は,術 中出血量 におい て肺切例 に比 し約250

cc多 く,術 後排液量 は約350cc多 い。 また術 後第4病

日までの オキ シメー ター レー トの低下度が大 で あ り第1

病 日には 動脈血 酸素 飽和度89%と なるが,こ れ らの

ことは適 当な輸血お よび,鼻 孔 ゾンデ による十分 な酸素

補給(1分 間400～500cc)に よ り容易 に コン トロール

可能で あ り,術 後体温,脈 搏数,呼 吸数等 の回復状態で

は肺切単独群,追 加胸成群 と同様 な経過 を とらしめ るこ

とが可能 であ る。ただ左右別肺活量 の推移 におい てみ ら

れ た通 り,肺 切 と同時 になん ら再膨脹 を計 ることな くた

だ ちに虚脱を加え るために,患 側 の肺活量 は術後2ヵ 月

日ではなお70%以 上の減少 を 示すのであ り,こ の点

よ り健側 の肺機 能が大切 なのであつて健側 肺活量 も術後

約20%減 少す る事実 よ りして,わ れわれは 健 側肺活

量 が1,000cc以 上 あることを必要条件 としてい る。以

上われわれはBjorkの ごと く原則 として肺切 除全症 例

に胸成術 を同時に加 えるのではな く,残 存 肺の再膨脹不

能 または不可の ものの うち,健 側肺機能の十分保持 され

てい る もの に対 して同時 に胸成術 を施行 し,肺 切除の み

の場合 と同様な臨床経過 をと らしめ ることが 可 能 で あ

り,2次 的に追加胸成術 を施行す るまで の期 間 を 節約

し,患 者 に加 える手術侵襲 を1度 です ます こ とので き

ることを知つ た。

〔追加 ・質 問〕 和 田寿郎(札 医大胸部外 科)

(1)術者 の経験 と適正 な適応 の もとに肺切除術 と同時補正

胸成術 を行 うこ とは私 も賛意 を表 したい 。われわれ も同

様 の方針 を とつ てい る。(2)ただかか る同時補正胸成術 の

率 を私の発表 した(昨 年 の 日胸外学会,今 年 「外科」4

月号)い わゆ る肺 ロテー ション法 を用い ることによつて

減少 せしめ うることは既 にわれわれの報告 してい るとこ

ろであ る。演者 は肺 ロテを用い てみたか?然 らざれば

ぜ ひ追試 を願いたい。

〔回答 〕 川上厚志

報告 は うか がつて承知 してい るが,わ れわれの ところで

はまだ行つていない。

95. `注 気吸 引法に関する研究(特 に胸腔内圧 と心肺

動態 について)岡 田浪速 ・駒井則彦 ・上山英明 ・竹

中孝造 ・宮本恵 夫 ・嶋孝 ・笠野勇 ・松 尾準三 ・月山和

舅 ・奥沢績 ・木許 隆(和 歌 山医大第 一外科)

研究 目標:肺 切 除後 の胸腔内貯留液排除のため,わ れわ

れ は注気 の必 要性 を痛 感し,注 気吸引法(岡 田 ・駒井)

を創案,昨 年 の胸部 外科 学会に発表 したが,今 回は本法

施行 時の心肺動態 を解 明す るとともに,術 後 合併症 防止

のための至適 胸腔 内圧を決定 せん と し た。 研 究方法:

1)基 礎 的研究一 成犬 を用い右 上葉切 除後,胸 腔内に挿

入せ るVinyl tubeを 気胸器 に接続 し,こ れ を通 じて注

気 または排気 を行 うとと もに,胸 腔内圧の変動 をキモ グ

ラフィオ ンに描記 す。同時に心 カテ,Electromamome

ter,ECG,Van Slyke検 圧装置,動 物用Spiromete

等 を用 いて胸腔内圧の変 動が,心 肺機能に及 ぼす影響 を

広範 にわたつて検索 した。2)臨 床的研究一結核肺切除

後,調 圧管 圧,注 気管 口径,吸 引容量等 を種 々に変化せ

しめて注気吸引 を 行い,胸 腔 内圧,排 液状況,空 気洩

れ,換 気状態等 につ き検討 した。研究結果:1)基 礎 的

研 究一肺動脈圧;開 胸 および肺切除 によ り上昇,閉 胸,

排気に よ り下降すど胸腔 内陰圧度 を増強せ しめ るに従い

肺動脈圧は 下降 し,胸 腔 内平均圧-6～-7mH2O

で術前値に復す るが,-10cmH2Oを 越 えれ ば恒定状

態 に なる。右心室圧;胸 腔 内平均圧-7cmH2Oで 最

高値 をと り,さ らに 陰 圧度を強 め ると軽 度の 低下 を 示

す。 右房圧 および 大静脈 圧;胸 腔 内圧 と ほぼ一致 した

変動 を示す。 股動脈 圧;胸 腔 内圧を 平 圧に近 く 保持 す

れ ば,一 過性 に上昇す るが,胸 腔 内陰 圧の増強 とと もに

軽 度下降 し,胸 腔 内平均 圧が-10cmH2Oを 越 えると

再 び上昇す る。ECG;胸 腔内陰 圧の増強 とと もに,第

I誘 導におい てHigh Vdtage,Qの 低下,Rの 上昇

が起 り,第II誘 導 ではPお よびTの 増高が認 め ら

れ,第 皿 誘 導 も第II誘 導 とほぼ同傾 向を示 す。血 中

ガス含有量;胸 腔 内陰 圧の増強 とと もに 動脈血O2含

有量 は増加 し,CO2含 有量 は減少 す る。換 気状態;胸

腔内陰 圧が弱い と呼吸数は少 な く努 力性吸気運 動が出現

す る。胸腔内陰圧の増強 とと もに,呼 吸状態 は良好 にな

り,呼 吸数,1回 換 気量,分 時換 気量等 は増加 す るが,

-10cmH2Oを 越 え ると呼吸 数は減 少し,1回 換 気量

は増大 す るが,分 時換気量 は変化 せず,陰 圧度の増強 に

よ り02消 費量 は増加 す る。2)臨 床 的研究-胸 腔 内

圧;注 気吸引時の吸気時胸腔 内圧は調圧管 圧 よ り-2～
-3cmH2O強 く,呼 気時胸腔 内圧は吸引器 の 吸引容

量,注 気管 口径,呼 吸運動の大 小に関係 し,吸 引容量 の
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大,口 径の小,呼 吸運動 の小 は陰 圧度 を増強す る。排液

状況;注 気吸 引用調 圧管 よ りの 空 気注 入 が 認 め られ

る間 は終始排液 は良好で あ り,胸 腔 内陰 圧度を強 め ると

後 出血が増加 し,排 液 は長 時間持続す 。 調 圧管 圧-10

mH2Oで は術後4～5時 間以 内に急激 に排液 は減 少

し,48～60時 間でほぼ排液 は停止 す る。空気洩 れ;調

圧管 圧の増強 とともに残存肺再膨脹 度は良好 とな るが,

空気洩 れ閉鎖 時期 は延長の傾 向を示す。調圧管 圧が-15

mH2Oよ り強 くなれば肺瘻,気 管 支瘻,縦 隔洞 変位

等 の発生 率が増加 す る。換 気機能;調 圧管 圧 を-6m

H2Oよ り平 圧に近 づけ ると,呼 吸数は軽度増加 し,1

回換気量 は減 少,02消 費量 も減少す。`-8～-14m

H2Oで は換気量,呼 吸数 と もに著変 な く,た だO2消

費量 のみが軽 度増加 す る。 さ らに 調圧管 圧 を-14cm

H2Oよ り強 め ると1回 換気量 は減少 し,ま た 胸腔 内

牽 引痛 を訴 え,呼吸は不規 則 とな る。総 括お よび結論:従

来の低 圧持続 吸引法 では,肺 切 除後 の胸腔 内貯留液 を完

全 に排 除す ることは困難で あ り,か つ空気洩れ を助長す

る危険性を有 す るため,わ れわれは注気 吸引法 を提唱す

る。1.心 機能 は,胸 腔 内平均 圧-6～-7mH2Oに お

い て もつ とも良好で あ る。2.換 気機能 は,胸 腔内平均 圧

-4～-10cmH2Oに おい ては 大 略一 定した 良結果 を

示す。3.注 気吸引法で は,調 圧管 圧を-15cmH2O

よ り強 め ると,肺 瘻,縦 隔洞 の変位等が起 り,換 気 機能

よ りみれ ば,調 圧管圧-8～-14mH2Oが もつ と も

良好な結果 を得 る。4.後 出血,空 気洩 れよ りみれば,

調圧管圧 は弱い方が よい 。5.調 圧管 の注気管 口径 につい

ては,呼 吸性胸腔 内圧の変動 の大 な る場合 は 口径 の小 な

る管(0.5cm)が 適 し,変 動 の小な る場合は 口径 の大

な る管(0.7cm)が 適 当であ る。6.吸 引器 については

吸引 圧-30cmH2O,吸 引容量300cc/minが 良好 で

あ る。7.吸 引 の良否 は,排 液管挿入 部位のいかんに関

係す る。す なわち残存肺再膨 脹に よ り閉鎖 されない よ う

に注意すべ きであ る。8.相 当量 の空気 洩れ を予想せ る

症例 におい ては,吸 引初期 には調 圧管 圧を-8cmH2O

前後 に保持 し,後 出血,空 気洩 れの 減 少に応 じ,術 後

6～10時 間頃 よ り陰圧 度を強 め-10～-156mH2Oと

すべ きで あ る。

96. 肺切除後の残存肺 の態度 上田直 紀 ・佐保 三郎

・木村茂樹(国 療旭川)

(1)研究 目標:昭 和30年1月 以 降2年 間に行つた肺葉

切除 および 肺 区域切 除300例 を対照 として,肺 切除後

の残存肺 の態 度を 多区域切 除(1葉 以上ま たは4区

域 以上)41例,肺 葉切 除121例,肺 区域切除(1葉 中

の1～)3区 域)138例 の各 群について観 察 した。(2)研究

方法:全 例,術 前術 後において気管 支造 影,平 面 および

断層撮 影 を行い,そ れぞれ トレスして その変位 を確か め

併わせて再膨 脹不全 を招来す る一因 として考 え られ る手

術 時におけ る癒着 の程度,術 後吸引量,お よび滲 出液貯

留 との関係 について も検)討を加 えた。なお,当 所 におい

ては全例肋 骨無切除の もとに肺切除 を行い,原 則 として

補足 成形術 を行つてい ない 。(3)研究結果:再 膨 脹良好 な

る例 は葉切 お よび区切 に多 く,葉 切 では76.3%,区 切

で は92%に 及 び,多 区域切 除は62%で もつ 〓も少 な

い 。肺葉切 除お よび肺区域切 除では残存 肺の再 膨脹が良

好 な る場合 はその切 除腔 はX線 的に全 く認 め られな く

な り残存肺 によ り満 た され る。 しか し全区域 に よ り均等

に招来 され る もので はな く,と くに2～3の 隣接区域 の

みに膨脹が著明で ある。す なわ ち肺葉 切除お よび肺区域

切除261例 につい てみ ると,主 に 隣接気管 支の変位せ

る もの82%,主 に 全般的 に気管支が変位せ る もの11

%,気 管支の変位 な きもの7%で ある。 これ らかち切

除気管 支に対 してその隣接区域気管支 が代償 的地位 を占

め る傾向が認め られ る。なお,左 上葉切 除の場合は前 胸

上部 に遺残腔 を認 めるこ とが ある。た とえば右上葉 切除

ではS4,S5,S6が 主に膨 脹し,左 上葉切 除の 場 合

にはS6が 著 明に膨脹 す る。 右 下葉切 除 の 場合 に は

S4,S5が 後側方 に 移動す ることが あるが,概 して下

葉切除 の場合 には横 隔膜 の上昇が み られ る。 なお,過 膨

脹 と考 え られ る症例 もとくに若年者 に少数 み とめ られ,

過膨脹 が誘因 と考 えられ る術 後 シューブの2例 を経験

した。膨脹不全 は多区域切 除におい て もつ とも多 く,約

38%に み とめ られ,つ い で葉切 に約18%,区 切 にお

い ては約8%に み られた。また,こ れ らには術時高 度

の肋 膜癒着 を呈 した ものが多 く,術 中出血量,術 後吸引

量 お よび滲 出液 貯留の多量な もの に多 く認め られた。 ま

た,膨 脹 不全例 中気管 支瘻は 約22%に み とめた。上

結論:以 上の ように肺切 除術後にお ける残存 肺の再 膨脹

は2,3の 特定区域 に著明で あるか ら,も しそれ らの区

域 にな ん らかの病巣が残 されてい る場合には その著明な

変位再 膨脹 によ り術後 シ ューブをお こす可能性が大 で あ

るので補足成形術 あるいは気腹等の適切 な対策 を要す る

もの と考 える。 また,膨 脹不全例 においては気管支瘻,

膿胸等の併発 を未然 に防 ぐ意味か ら,で きる限 り早期の

気管支造影 はかか る合併症の診断 に十分 なる価値 を有す

ると思 われ る。

97. 肺区域,肺 葉切除術後にお ける死腔の形態 と臨

床的意義 豊原弘(国 療福寿園)

I. 国療福寿園で行つた肺結核症 に対す る肺葉 ない し肺

区域切 除術320例 につい て,術 後の 背腹位 および 側位

のX線 像 を主 とし,術 前後 の気管支造影所見や その他

のX線 像 および他 の臨床所 見に基い て,術 後の死腔形

態 を検討 し,それぞれの成立機転 経過 および臨床的意義

を究 め,治 療効果 の完壁化 に資せ んとした。II.死 腔 を

その位置,形 および大 きさか ら次の よ うに分類 した。1

型:肺 尖 部の死 腔で,眉 状 のそれを1A。 内前 方が肺門
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部 に及ぶ もの を1B。 肺尖全域 を占め るものを1C。2

型 二肺尖部か ら前 胸部 に渉 る死腔 で,前 方腔 が肺 門附近

に止 まる もの を2A。 横隔膜 に達 す るものを2B。 残存

肺が背部 に著 し く虚脱 したための巨大死腔 を2C。3型

:肺 尖部 ・前胸部 および広 く側 胸部 に渉 る死 腔で,薄 い

もの を3A。 広い ものを3B。 残存肺 が縦 隔側 に著 しく

虚脱 したための巨大死腔 を3C。4型:残 存肺 の全周 を

包 む死 腔で,薄 い ものを4A。 広 い もの を4B。 残存 肺

が肺門部 に著 し く虚脱 したための巨大死腔 を4C。5型

:胸 腔の ほぼ上半部 を占め る死腔 で,残 存肺 が膨 脹傾向

を示す もの を5A。 虚脱傾 向 を示 す もの を5B。6型 は前

方腔,7型 は後 方腔で,と もに狭 い もの をA。 広い もの を

B。8型:背 腹位撮影像 の肺 門部または その附近 に限局

孤立 した死腔で,背 部 の ものを8A。 しか らざる ものを

8B。9型:横 隔膜面 の死腔 で,前 角部 の もの を9A。

後角部 の ものを9B。 全面に渉 る もの を9C。10型:

縦 隔側 に限局 した死腔で,上 部 の もの を10A。 下部 の

もの を10B。 上 下に及 ぶ もの を10Cと した。III.合

併症 のない場 合,ド レィン抜去直後 に もつ とも普通 にみ

られ るの は3A型 と4A型 であ る。1型 や2A型 ははじ

めか らこの型を示す例 もあるが,他 の 型の死腔 の消失過

程 または最 終形態 として み られ るこ とが多 く,9型 と10

型 は,残 存 肺が代償的に変位す るために生ず ることがほ

とん どで,他 の死腔 に伴つ て現 われ るこ とが 多い。上葉

の1～2区 域相 当の切 除で は,初 め3A型 に9型 ま

たは10型 を伴い,1～3週 後1A+9Aお よび10A

(右)ま たは10C(左)と な り,1～2ヵ 月で消失 し

たが,分 葉不全や比較的広汎 な下部癒着 が残 ると4～6

ヵ月を要 した。 下葉底 のみの癒着残存 では 影響 が な い

か,約1ヵ 月の遅延が あ るにす ぎなかつた。S4・S5

切 除例 は 小 さ な3A+8Bお よび10B(右)・10C

(左)で,1～2週 後 に随伴死腔 のみ とな り,2～3ヵ

月で消失。S6ま たはS6・S※ の切除例 は3A+8A

の貌 をと り,3～4週 後8Aま た は8A+10Bと な

り,2ヵ 月前後で消失 したが,と きに 残 る例が ある。

8A型 はこの他S2やS1+2の 切除後 に現われ るこ と

が あ る。S1・S2・S6ま たはS1+2・S6の 切除例 も

多 くは3A型 を示 し,大 部 分は約1ヵ 月で1A～1B

に9Bま たは10Cを 伴 う貌 とな り,約3ヵ 月後 に消

失 し中等度 の横 隔膜 上昇 を残 した。 また,下 葉切 除+横

隔膜神経圧挫例 もほ とん ど3A+9A(右)・9B(左)

で,2～3週 後9Aま たは9Bと な り2～3ヵ 月で消

失 し,著 明な横 隔膜上昇 を残 した。 その他,右 上葉,左

SH2・S3,左 上葉等 の切 除後 にみ られ る3A型 も,約

3週 後 には1A+9Aま たは10Bと な り,約3ヵ 月

で消失 した。ただ し,右 上葉で は6～8ヵ 月を要 した も

の もあ る。左 上葉 切除例は4A+著 明な横 隔膜 上昇 で あ

る ことが多 く,3.5～5.5ヵ 月で消失 したが,多 くは9A

や10C後 の癒着像 と軽 度～ 中等 度 の 横 隔膜 上昇 を残 し

た。 下葉切 除後 の4Aは2～3週 で9B・10Bと な り

約3ヵ 月で消失 し,著 明な横隔膜上昇 を残 した。下葉 ・

S4・S5切 除例 は,ほ とん ど4A+10Bお よ び9A

(左)9B(右)で,5～6ヵ 月後 には著明 な横隔膜上昇

と10Bの 痕 を残 して消失 した。5A型 はその儘,ま たは

1C,1B型 となつ て残 るこ とが 多い が,癒 着等 のない

場合は消失す るこ ともあ る。6A型 や7A型 は 比較 的

短期 間で消失す るものが多い 。2B型 や3B型 は,右

上葉 ・S6,左S1+2・S3・S6等 の切除後 にみ られ,

自然消失 す ることは少ない。また,本 型は癒 着 ・ピール

・分葉不全等 のための 再膨脹 障害 や4B,6B,7Bの

各型 と同様 に,空 気漏 出や液体貯留等 の合併症 または そ

の後遺症 として多 くみ られ た。2C,3C,4C,5Bの

各型 も空気漏 出や凝 血胸等 の合併症 あ る場合にみ られ,

1B,1C,2A,8Aの 各型 に もときに 気管支瘻が合併

してい るこ とがあ る。いずれの場合に も,死 腔の形態 と

残存肺の膨脹能等 に注意 し,速 や かに適切 な処置 を加 え

る必要が あ る。(な お,こ こに述べ た変化の所要期間 は

すべ て手術 日か ら起算 した もので ある)。IV.以 上の ご

と く,死 腔がいかな る形態 をと り,い か なる経過 を示す

か は,主 として(1)切除範 囲,(2)残 存肺 の死腔代償能力(

これは(イ)残存肺,と くに代償作用 に重要 な部位 の大 きさ,

分葉 状況一左右の別 および分葉 不全の有無 ・部位 ・程 度等

一 による残存肺 の転位 ・膨脹能,(ロ)残存癒着 の有無 ・部

位,(八)遊離残存肺 の膨脹能等が重大 な関係 を示 す),(3)

空気漏 出や血液等 の液体貯留等 の合併症 の有無 ・原因 ・

程度 およびそれ によつて誘発 された癒着 や`ピール等 の2

次的変化,(4)そ の他,横 隔膜や縦 隔等 の臓器変位能 力等

によつて左右 され るよ うであ る。したがつて,術 後死腔

を精細 に観察 す ることによつて,そ の対策 の示唆 され る

ところ多大 であ る。

98. 肺結核 に対する肺切 除時腸内02輸 入に関す る研

究 片岡一朗 ・橋上保二 ・田辺勝夫(日)医大 斎藤外科)

肺結核 患者 の多 くは潜在 性肝機 能障害 が存 し,加 うるに

長期化学療法 を行 うため一 層肝 障害 は増強 され る。 これ

らシ ョック準備状態 にあ る肺結核 患者に肺切除の ごとき

大侵襲 を加え ることの危険な ことは言 をまたない。教室

においては肺切除術前後 に十分な肝疵 護療法 を行 うは も

ちろんで あるが,と くに肝 内O2欠 乏 を防止す る目的で

肛 門 よ りO2を 腸内に輸入す ることによ りきわ めて好成

績 を収めてい るので,そ の臨床的お よび実験的成績 を報

告す る。1.臨 床成績:肺 切除時肛門 よ り腸 内にO2輸

入 した例 としない例 とについ て。肝機能 をBSPお よ

び ウ ロビリノーゲン反応,高 田反応,腎 機能 を尿量 を も

つ て検査 し両者 を比較検討 した。BSPで は肺切 除後

第1日 目もつ とも著 し く障害 され 以後漸 次軽快 して第7

日目頃か ら正常値域 に回復 す る。O2輸 入 した例 では,
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術 後第1日 目 もつ とも障害 され るが前者 よ り軽 度で第5

日目頃か ら正常値域 に 回復す る。 低圧麻酔 下(C6)に

よ る肺切除時 には普通手術 に比 し肝機能 は一 層著 し く障

害 され るが 手術 時肛門 よ り腸内にO2を 輸入す ると著

し く軽減 して,そ の回復 も促進 され る。 ウ ロビ リノーゲ

ン反応 。普 通肺切 除術 では第2～ 第3日 目にウ ロビリ

ノーゲ ン反応は もつ と も著 朗 とな り,以 後漸次軽快 して

第7日 目頃に正常値 域に回復す る。O2輸 入 した例で

は ウ ロビ リノーゲ ン反応は第3～ 第4貝 に強いが その

程 度は前者に比 し 軽減 され,第5日 目には 正常値域 に

回復 す る。低圧麻酔下に肺切除 した場合 には普通肺切 除

の 場合に比 して,ウ ロビ リノーゲ ン反応 は強度で 回復 も

遅 れ るがO2輸 入す ると著 し く軽減 して 回復 も早い 。

尿量 。肺切除前後に1日 間の 尿量 を測定す ると,手 術

当 日には40060位,第1貝 目に は80000位 あ り,第

。5日目頃か ら1,50060前 後 となつて正常尿量 とな る。

手 術 日O2を 輸入す る と手 術当 日60060,第1日 目

1,000cc位 排 出 され 第3～ 第4日 目か ら正常尿量 と

な る。低 圧麻 酔下に肺切 除す ると普通肺 切除の場合に比

し手術第1～ 第2日 目300cc～600ccで 著 し く尿量

減 少し,蛋 白 を証 明す ることが多い。正常尿量に回復す

るの も第8～ 第9日 目に遅 延す るが,O2を 輸入す る

と尿量 の減少は軽度で回復 も早 く普通肺切除の場合 と比

較 してあ ま り差異がない。2.動 物実験成績:犬 を用い

て低圧麻酔下(C6を2mk/pro kg静 注 し)に腸管 内に

O2を 輸入 した例 と輸入 しない例 とに つ い て 肝腎組織

(HE染 色,肝 糖源質染色,肝 ミトコンドリア)に つ

いて逐 日的 に比較検討 した。健康犬 では ミトコン ドリア

は豊富 に認 め られ,中 等度 明瞭,大 部分 は顆粒状 で中に

は糸状,管 状 の もの,染 色性 の減退 した顆粒 もみ られ,

また原形質中 に空胞形成せ るもの も少数み られ,一 般 の

空腹時 の所 見を呈す る。第1日 目,O2不 輸入例 にお

い ては ミトコン ドリアは顆粒状 になつてい るが一般 に不

鮮 明,大 きさは不定で染色性 が低 下してお るが中には明

瞭 な ところ もあ る。 ミトコンド リアはO2輸 入例 に比

して腫脹 した感 じであ り,細 胞 は空 胞形 成が多 くみ られ

る。O2輸 入例 では ミトコンドリアは微細顆粒状 で染色

性良 く,対 照 に くらべ やや 腫脹 してい る。 分布状態 は

O2不 輸入例 に くらべて規則的で ある。第3日 目所 見,

ミ トコンドリアの減少消失 を きたしてい る。また空胞形

成が多 く認 め られ る。O2輸 入例で は ミ トコンドリアは

豊富 にみ られ るが,1日 目O2輸 入例 に くらべ て形状,

大 小,染 色性 は不規則で ある。第5日 目のO2輸 入例

で は ミトコンドリアは 量的 には第3日 目よ り増加 して

い る。O2輸 入例,O2不 輸入例 よ り豊富 であ る。HE

染色,糖 源質染色 におい て もO2不 輸入例 は 細 胞の溷

濁,萎 縮,血 行停止,壊 死,糖 源質 の消失等 が強 くみ ら

れ るがO2輸 入例 ではかか る変化 が 軽 度であ る。腎臓

につい て もほ とん ど同じ成績 であつた。す なわ ち臨床成

績,動 物実験成績 ともにC6使 用低血 圧下 手術 に さい

して一過性で はあ るが,肝,腎 に著 明な る機能 的,器質 的

変化が み られ,O2腸 内輸 入に よつてそれ らの障害 を著

し く軽減せ しめ,回 復 を促進せ しめ うることを認めた。

以上成績 か ら肺切除手術 に さいして ことに低圧麻酔下に

おいては一過 性で あるが肝腎に著 明な る障害 が み られ

る。腸内にO2輸 入す ることは きわめて効 果的で ある。

O2は 肛門 よ り輸入す るので 操作 は 容易で あ り,普 通

300～500cc輸 入 され る。大 量輸入す ると腹部膨満感が

起 るが肛門か ら自然に排出 もされ る の で 副作用 は 全 く

ない。本成績 は手術直後 に02を1回 だ け輸入 した成

績で あ るが く り返 し行 うと一層 よい成績 がえ られ る。御

追試 を乞 う次第で あ る。

99. 結核性互大空洞 に対 ずる不 飽和七 員環化合物の

局所的応 用 富 田達夫 ・片桐正 三 ・高橋 実(新 潟 市信

楽園)

われ われ は結核性 巨大空洞 に対 しMaurer氏 空洞 開放

を有 い空洞 内に不飽和7員 環化合物 た るHinokitiol

 Calcium(Hi-Caと 略)を 撒布 し,そ の効果 の あること

を報告 して きた。その後 実施 した症例 について報告 し併

わせ て空洞 内視鏡撮影装置に よる写真 を供覧す る。症例

は次の6例 であ る。1.笹 川例,33才 男,右 上葉空洞

:昭和31年1月30日 入院,喀 痰中結核菌 塗抹培養 と

も陽 性。同年3月,3者 併用療法お よびd-CitroneUal

内服開始,同 年6月 菌陰転,昭 和32年4月 まで に

SM118g,INAH34.4g,PAS4,180g,d-lal

239.2gを 使用 したが空洞径 は7.7×4.5cmで あつた。同

月16日 右 前胸部 よ り空洞 を開放 した。内壁は灰 白色 を

呈 し,苔 状物 を認 めない 。空洞 内容 物中の結核菌 は陰 性

で あつ た。5月1日,Hi-Ca撒 布 開始,同 月下旬 にい

た り内壁 は出血 し易 く,少 量 の膿状物質 を認 め,7月 に

いた り空洞 内壁 は きわ めて 清浄化 した。 同年9月,空

洞径 は4.4×2cmに 縮小 し,同 月胸成術 を実施 した。

術後経過良好 で近 く退院予定で あ る。2.五 十嵐例,31

才男,右 上葉空洞:昭 和32年5月1日 入院,喀 痰 中結

核菌塗抹培養 とも陽性,同 月12日,3者 併用療法 開始

6月 空洞径は7×4cm,SM 10γ 耐性 を証 明した。同

月6日 右背部 よ り空洞 を開放 した。 内壁 は白苔 を もつ

て覆われ きわ めて きたない。空洞 内容物 中の結核菌 は培

養陽性で あつ た。7月 よ り喀痰 中結核菌 は陰転,同 月4

日,Hi-Ca撒 布開始,内 壁 は発赤,滑 とな り漸次苔状

物は剥離 され,同 月10日 よ り空洞 内容物中 の結核菌陰

転,8月 内壁 は発赤強 く,一 部 に きたない部分 があ る。

10月 空洞 は薄壁化 し4.5×1.8cmに 空洞 縮小 した。11月

胸成術 を実施 したが,今 年1月 よ り喀痰 中結核 菌陽 性

とな り現在 外科的処置 を考 慮中であ る。3.吉 田例,31

才女,右 上葉空洞:昭 和31年9月27日 入 院,喀 痰
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中結核菌塗抹培養 とも陽性,同 年10月,3者 併用療 法

開始,昭 和32年7月 末 まで にSM79g,INAH22

g,PAS2,900g(IHMSは 同年4月 よ り15gを 使

用)を 使用 したが 空洞径 は10.5×4.5cmで あつ た。

同月31日 右背部 よ り空洞 を開放 した。内壁 は少量の膿

様物質 を有 し,空 洞 内容物 中の結核 菌は陰性で あつ た。

8月30日Hi-Ca撒 布開始,9月 下旬 にい た り内壁は

きわめて清浄化 した。空洞 内容物 中の結核 菌 は10月1

回のみ培養陽性,同 月空洞径は9.4×2.3cmに 縮小 し

11月 胸成術 を実施 した。術後 経過良好で ある。4.丸

山例,33才 女,右 上葉空洞:昭 和32年7月15日 入

院,喀 痰 中結核 菌塗抹培養 と も陽性,同 年8月,3者 併

用療法開始,10月 空洞径 は右 上葉 肺尖 野に7.5×7cm

およびこれ に隣接 し外下方 に6×5cmの2空 洞が あ り

SM10γ,INAH100γ,PAS10γ 耐性 を証明 し

た 。 同月16日 右前胸部 よ り肺尖野 巨大空洞 を 開放 し

た。内壁 は発赤,少 量 の漿液 性物質 を認 め る。11月5

日Hi-Ca噴 霧開始,空 洞 内容 物中の結核 菌11月1回

の み培養陽性,同 月空洞消失 したため,12月20日,

外下方 に存す る第2の 空洞 に対 し 右 前胸部 よ り開放 し

た。空洞 内容物 中の結核菌陰性,内 壁 は肺尖野空洞 に類

似 してい る。 昭和33年1月5日Hi-Ca撒 布開始,

2月 中旬 にいた り空洞 ほとんど消失 し,同 月末胸成術 を

実施 した。5.塩 谷例,31才 女,左 上葉空洞:昭 和19

年発病,昭 和23年 右 胸成術実施,そ の後左 肺結 核の診

断 を うけ,昭 和31年9月10日 入院,喀 痰中結核菌

塗 抹培養 と も陽性,SM10γ 耐性 を 証明 した。 昭和

32年4月,Py,INAH併 用療法開始,同 年10月 喀

痰 中結核 菌塗抹培養 と も陽性,空 洞径 は8×3cmで あ

つた。同 月16日,左 背部 よ り空洞 を開放 した。内壁 は

膿様物質 を有 し,き た ない。1月5日Hi-Ca撒 布 開

始,空 洞 内容物中 の 結核 菌培 養陽 性であ る。4月 下 旬

にいた り空 洞径 は7.5×2cmに 縮小,現 在 治療 中であ

る。6.尾 形例,51才 男,右 上葉空洞:昭 和32年7

月8日 入院,喀 痰中結核菌塗抹培養 と も陽 性,同 年1G

月,SM1γ,PAS100γ 耐性 を証 明した。 空洞径

は6×2.7cmで あつた。同 月30日 右背部 よ り空洞 を

開放 した。 疼 痛甚 し きため,11月15日 瘻孔 の上下肋

骨 を切除(数cm)し た。 内壁 は白色苔状 物で覆 われ,

きわめ て きた ない。空洞 内容物中 の結核菌 は塗抹培養 と

も陽 性。同月19日,Hi-Ca撒 布開始 したが 同月下 旬

右 肺野に シューブを認めた。 昭和33年3月 空洞径 は

5×3cm,空 洞 内容 物中の結核 菌は培 養陽 性。同年4月

胸成術 を実施 した。以上述べ たご とく,わ れわ れは巨大

空洞 を有す る肺結 核患者 にマウ レル氏空洞開放療法 を行

い,Hi-Caを 撒布 す ることによ り,空 洞縮小,内 壁 の

清浄化,菌 陰転 を図 り,そ れ によつて達成 した状況 に応

じ2次 的に胸成術 を 実施 しつつ あ る。 各症例 はいず れ

も1次 的外科手術のみで は 効果 を期待で きないか,あ

るい は重症 であ るため危険 と考 え られ るもので,か か る

症例 に対 し本法 はしば しば きわ めて良好 なる成績 を示 す

ことがあ り補助療法 として の役割 を果す良 き方法 と考 え

る。

シンポ ジアム(6)ツ ベルクリン反応の経時的変化

100. ツベル ク リン反応の経時 的観察成績,促 進反応

お よび遅発 反応に関する-考 察(第2報)不 破博徳

(岐阜医大衛 生)渡 辺周一(岐 阜 県加茂保健 所)

〔研究 目標 〕 ツ反応,BCG接 種の普及に伴い ツ反応の

発現様 相に変化 を きた して,そ の促進 反応,遅 発反応あ

るい はツ反応検査 の判定基準 の再検討等 の問題が最近 注

目 されてい るが,わ れ われ もこれ らについ て検討 を試 み

さきに小学 校児童 の ツ反応 成績 よ り現行の判 定基 準に よ

る陰性,疑 陽性者は これを24時 間後の発赤径が0～9

mmの 者 と10mm以 上の者 と に分け 前者 を 陰性 とし

後 者 を疑陽性 とみなす こ とが ツ ・ア レル ギー反応 の立場

よ りみて,よ り合理 的であ りまたその後者がいわゆ る促

進反応 と実際 的に関連 が深 い と考 え られ ることを報告 し

たので あるが,今 回は さらに第1報 と 同一対 象群 の 一

部 にBCGを 接種 し,前 回の 検査 後約6ヵ 月 目に再

び ツ反応 を行つて種 々検討 を加 えたのでその成績 を併わ

せ報告す る。 〔研究方法〕岐阜県 下1山 村の小 学校児 童

620名 を対象 とし 昭和32年4月 ツ反応 を行い,そ の

48時 間後の発赤径が0～9mmの 者 にBCGを 接種,

昭和32年10月 再 びツ反応 を行 つた。使 用せ る2,000

倍 ツ診断液,BCGワ クチ ンは ともに 日本BCG製

造株式会社製で あ り,ツ 液 は常用部 に接種,そ の全員 に

24時 間,48時 間,1週 間後 の発赤径 を測定 した。測定

値 の集計 には24時 間値,48時 間値 それぞれの 度数分

布 をみ,ま た24時 間値 と48時 間値 との相 関図を作 り

と くに後者 に つ い て は24時 間値,48時 間値 と もに
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0～9mmの 者(A群),24時 間値10mm以 上,48時

間値0～9mmの 者(B群),24時 間値0～9mm,48

時 間値10mm以 上 の者(C群),24時 間値,48時 間

値 と もに10mm以 上の者(D群)に 分 けて種 々検討 し

た。 また遅 発反応に関 して は48時 間値,1週 間値 の相

関図 を作 り検討 した。〔研究結果〕1.第1回 のツ反応

成績:(イ)度 数分布 について は24時 間値 の度数分布,

48時 間値 の度数分布 は ともに発赤0の1群 と3～5

mmに 山を示す1群 と10mm前 後 よ り次第 に上昇 し

て 山 を示す1群 との3群 が認 め られ た。 なお48時 間

値 の度数分布 を前述 のA群 とB群 に分 けて み るとA群

は発赤 が0の1群 と3～5mmに 山を示す1群 よ

りな り,B群 は 必 ずし も5～9mmに 集積 す る とは

限 らない 。(ロ)A,B,C,D各 群の学年別推移 は1

年 生 はA群92.9%,B群3.1%,C群1.0%,

D群3.1%で あつて 大 部分がA群 に 含 まれ(な お

調査 の結果 では この1年 生は この ツ反応実施 まで にB

CGを 接種せ る者な し)2年 生 はA群43.4%,B

群15.1%,Ci群4.7%,D群36.8%と な りAi群

は減少,B群,D群 が増加 し,C群 は低率 に な り,

以後学年が進 むにつれ て この傾 向 をた ど り6年 生 にお

いて はAi群5.9%,B群20.6%,C群2.9%,

D群70.6%,全 校 ではA群37.1%,B群16.3

%,C群2.3%,D群44.4%で あつた。2.第2

回の ツ反応 成績:第1回 の ツ反応 におけ るA群 中B

CGを 接種せ る者207名,B群 中BCGを 接種 せ

る者89名,C,D群 中276名,合 計572名 につい

て第1回 同様 ツ反応 を行つた ところ,全 校中 のA群 は

18.4%B群12.2%,C群3.7%,D群65 .7%

で あ り,そ の うちA群 の構成は第1回 のA群 が83.8

%,B群7.6%,C,D群8.6%で あ りB群 の構

成 は第1回 のA群 が30.0%,B群18.6%,C,

D群51.4%で あつ た。3.A,B群 陽転率 の比 較

:A群 にBCGを 接種 した場 合 とB群 にBCGを

接種 した場合 との陽転率の差異 はA群47.3%,B群

76.4%で あ り明 らか にB群 が高率であつた。4.遅

発反応 について:BCG接 種前 のツ反応 におい て1週

間後 におけ るい わゆ る遅発反応 の陽性率 は1%前 後で

あ りBCG接 種 後においては これが上昇 す る傾 向を示

した 。 〔総括 〕実際 的な ツ反応 検査の判定方法 あ るい は

BCG接 種 の対 象範 囲 の 決 定等 とと もに今後なお検討

すべ き余地 もあ ると考 え るが,小 学校児 童におけ る常用

部位 の ツ反応 におい てはその判定 区分 を前述 の ご と く

A,B,C,Dの 群 に分 け,A群 を陰性,B群 を疑

陽性 とみなす こ とが現行法 よ りもよ り合理 的 と考 え ら

れ,ま た このB群 がい わゆ る促進反応 と実際 的には関

連 が深 い もの と考 え られ る。遅発反応 の発 現率は低 率で

あつた。

〔追加 〕0前 田道明(予 防衛生研結核部)

人体 におけ る遅発反応 を論 ず る場合には,BCG接 種

の既往 を考慮 に入れ て論ずべ きであ る。われわれは ツ反

応検査 およびBCG接 種 の既往 のない奄美大 島の学童生

徒 では,7日 目に遅 発反応陽性者は48時 間判 定で陰 ・疑

陽性 者の約1.1%に す ぎないのを認 めた。 しか もこれ

らの遅発反応陽 性者はPPD-s0.06γ/0.1mlの48時

間 目判定 では全例 と も陽 性で あつた。 しか し,BCG接

種 既往者に あつては,誤 差範 囲 と考 え られ る3mmの

差 を考 慮に入 れて も認 め られ るが,こ れはほ とん どが疑

陽 性者であ る。 したがつて,疑 陽性者の意義 も考慮 して

遅発反応 を論ず べ きと考 え る。

101. ツベ ルク リン遅発反応について 河盛勇造 ・室

原亥 十二 ・中山愛文 ・宮脇 儀盛 ・浅原芳資(熊 大 河盛

内科)土 屋立 義(熊 本中央保 健所)

〔研究 目的〕最近 ツ反応お よびBCG接 種が同一個体

に く り返 し実施せ られ るよ うになつて以来,ツ 反応の発

現様 相に多少変化 をきた してい ることが,多 数の研究 者

によつ て認 め られ,ご とに遅発反応 な るものがかな りの

高率 にみ られ ることが報 告 されている 。われわれは本現

象が結核 ア レル ギーに起因 す るものか否か を明 らか に し

かつ ツ反応検査方法の差異が遅発反応 出現 に及 ぼす影響

を検討す る目的で本研究 を行つ た。 〔研究方法〕検査対

象は熊 本市外の2小 学校770名,1中 学校577名,

使 用 ツ液 は化血研 製Lot No.56,5Tu,検 査方法は ま

ず5Tuツ 液 を各学年の 半数 は左,残 りの 半数には右

前膊 上部 に注射 し,注 射 翌 日よ り10日 間にわた り連 日

反応 の出現 を観察 し,ま た遅発陽性 者に対 しては,1ヵ

月後 に く り返 し反応 を実施 した。 さらにツ液濃 度差 の遅

発反応 に及 ぼす影響 を検討す る目的で5Tuお よび10

Tuツ 液 を約6ヵ 月後に 同一対 象に 注射 した。 また山

間部 の あま りツ反応の実施 を受けていない地 区の一般住

民 について ツ反応 を検 査 した。 〔研究結果 〕1)学 年別

および性別遅 発陽 性率についてみ ると,48～72時 間陰

性 者・疑陽 性者よ りの遅 発陽性 率は,高 学年 が低学年 よ

り高 率を示 し,明 らか に学年推移 によ る差異 を認 めた。

なお小学校全員 の 遅 発陽 性率は11.0%,中 学校 では

48.3%で あつた。性別遅 発陽性 率は学年 によ り多少 の差

は あるが全学年 を通 じてみた ときには,小 ・中学校 とも

男女 概ね同率で あつ た。2)遅 発陽性 出現 まで の 日数 に

ついてみ ると,48～72時 間疑陽性者 よ りの 遅発陽性 は

計56.8%で,全 く陰性者 よ りの8.0%に 比 し 著 し

く高 率で あつ た。 かつ これ を 出現 日次別に ついてみ る

と,と もに第4日 目および第7日 目に山が あることが

知 られた。3)左 右別遅 発陽性率は,小 学2年 よ り中

学3年 までの1,214名 を対象 として観察 した結 果,と

くに 左右差 を 認 めなかつた。 その左 右 別陽性率は左 側

22.7%,右 側26.2%で あつた。4)既 往BCG接
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種 回数 と遅発反応 との関係 につい ては,4日 目および7

日目遅発陽性率 は ともに接種 回数が ます に従 つて増 加 し

てい るが,こ こで とくに興味 あ るこ とは未接種者 では7

日目遅発陽性が認 め られ なかつ たこ とで あつた。5)遅

発陽性者第2回 ツ反成績 をみ ると,第1回 遅発 陽性者

に対 し,1ヵ 月後 に再検査 を行 つた成績 では,第1回

48～72時 間で疑陽性 で あつた者 よ りの 遅 発陽 性か らは

58.9%,陰 性者 であつた ものよ り58.1%が 第2回48

時間以内に既 に陽性 を示 し,72時 間におい て もそれぞれ

13.9%,6.5%が 陽 性を示 した。また第1回 第4日

目陽性者 および第6日 目以後陽 性者 の く り返 し ツ反の

成績 を比較 す ると,前 者 では64,2%,後 者では72.2%

が72時 間以内に陽 性を示 し両者 間に差 を認 め な か つ

た。6)濃 度を異 にす るツ液 に よる遅 発反応出現の状況

につい ては,前 回の検査 にて発赤20勉 勉 以上の陽性者

を除 き,1,177名 を対象 として約6ヵ 月後 に同一人に

5Tuお よび10Tu両 液 を用いて遅発反応 を検 した とこ

ろ,5Tuで は計19.4%,10Tuで は16.7%が 遅

発陽 性を示 し著 しい差 を認 めなかつた。 また5Tu4日

目遅 発陽性者が10Tuに 対 して どの よ うな反応 を示す

か をみた結 果は,52名 中32名 が72時 間以 内に陽性

を示 したが,逆 に10Tu4日 目遅発陽性者 も,こ の39

名中18名 が よ り薄 い5Tuで72時 間以 内に陽性 を示

した。 同様 な成績 は7日 目遅発 について も み られ るこ

とか ら,これ ら遅発反応 はツ注射の手抜上 のわずか の差,

また は皮膚の反応性の差 によつて影響 され るこ とが考 え

られ る次第で ある。7)ツ 反経験別,遅 発反応 出現 率に

つい ては山間地 区の一般住民 につい て行つた成績 では,

左右 に関係 な く,ツ 未経験者 は経験 者に比 し,遅 発 陽性

出現 率は低 く,こ とに7日 目の遅発陽 性率 は 後者 に比

して著 しく低 率であつた。 〔総括 な らびに結 論〕遅 発反

応 は以上 の成績 よ り,1)低 学年 よ り高学年が高率で,

2)性 別 によ る差 異は認 め られず,3)4日 目および7

日目を中心 とす る2群 に大 別 され,疑 陽性 者 よ りの陽

性率は陰性者 よ りの それに比較 して遥かに高率で,4)

左 右差 は認 め られず,5)既 往BCG接 種回数がふ え

るに従つて増加 し,未 接種者で は7日 目中心 の山が み

られず,同 様の関係 はツ反経験 の有無 について もみ られ

た。か くのご とく遅発反応 は48～72時 間陰性 者 に比

し,疑陽性者 よ りの出現率が甚だ高い こと,および遅発陽

性 を認 め る時期 は第4日 目が過半数 を 占め る事実 な ど

よ りして,ツ ・ア レルギーによ る特 異反応 とみな した方

が妥当で あると考 え られ る。一方遅発陽性者の く)返 し

ツ反の結 果は48～72時 間で大 部分が陽性 を示 した こ と

お よび10Tu遅 発陽 性 も5Tuで72時 閥以 内に相 当

数 に陽性者が認 め られ た事実 な どか ら,ご く憂い ツ ・ア

レル ギーを有 してい る個体で は,手 技上 のわずか の差 異

によ り陽性反応 の出現 が遅れい わゆ る遅発 反応 とな る可

能性 も考 えねばな らぬ と思われ る。

102. ツ反応における促進お よび 遅発現象 について

(第4報)野 辺地慶三 ・有賀徹 ・村井章悟 ・小川喜董

・小林啓(日 大公衆衛生)

(1)研究 目標 ご演者 らは同門 の諸家 と協力 して遅発反応 の

研究 を続行 してい るが,第3報 において ツ反応成績 の

発赤径の測定誤差 による動揺 を考慮 す れ ば 遅発反応 を

48時 間値10mmを もつて人為的に区切 り本 反応 の発

現の有無 を観察す る従 来の方式 は遅発反応 の本態 の研究

方法 として は適 当でな く,48時 間値 よ りその後3mm

以上反応が増大す る ものを本反応陽性 として,そ の発 現

の有無 を論 じたが妥 当で あ るとい う所 見を報告 した。現

在遅発反応 はその発現様式 に数項 の法則性 がみ られ る事

実か ら,こ れ を確認 し うると考 え られ るのであ るが その

発現率 および意義 につい ては諸家 の所 見が まだ一致 をみ

てい ない 。そこで 演者 らは 松 田市の2小 学校学童 を対

象 として上述 の新方法 によ り遅発反応 の発現様式 および

意義 につい て観察 し,従 来の方法 によ るそれ と比 較 し第

3報 の再検討 を行つた次第 であ るが,今 回は その一端 を

報告 す る。(2)研 究 方法:神 奈川 県松 田市 の 川村小学校

(K校)お よび 松 田小学校(M校)の2小 学校 学童

計2,700名 を研 究対象 とし,全 員に対 し右 腕のB(反

復部位)お よびF部 位(初 回部位)に ツベル ク リン懇

話 会が昭和32年 度用 として採択 した結研 製Lot No.

750,2,000倍 旧 ツベル ク リンの1mlを 型の ごとく注

射 を行つた。なお右腕 のB部 位(反 復部位)に 行つ た

理 由 は前年 同期 の ツ反応 実施の さい左 腕の常用部位 を さ

けてB部 位 に行つ たのでB部 位 を反復部位 とした。

またF部 位(初 回部位)を 選定 したのはAは 既 に過

去に用い られてお り,な お幼若児童で は既 に松 島 らおよ

び演者 らの報告 したよ うに前腕で は手 関節に近接す るた

めツ反応検査 には不適 当であ り,ま たEは 過去 のBCG

接種部位 に近接 す るためにお こつて くるツ反応 性に及 ぼ

す影響 を考慮 したためで あ る。そして ツ反応判定,発 赤径

の測定誤差 によ る ±3mmの 動揺 を考 慮 して,常 法の

48時 間値が 陰性疑陽 性に一応考 え られ る ものの すなわ

ち発赤径12mm以 下で あつた もの994名 を 遅発反応

観察 の対 象 として選 び,そ れについて14日 間 にわたつ

て本 反応 の発現様 相 を観察 し,そ の発赤径 を指標 とし発

赤 の境 界,色 調,濃 度お よび硬 結 を考慮 して観察 を行 つ

た。(3)研究結果:B(反 復部位)お よびF部 位(初 回

部位)の 陰性,疑 陽性者対 の遅発 反応発現率 は新方法 に

よれ ばそれ ぞれK校20.1%,31.6%,M校24.5

%,32.1%で あ り,従 来のそれ ではK校15.1%,

23.9%,M校17.0%,19.3%で あ り,ほ とん どそ

の数値 に差 は認 め られなかつた。すなわ ち,K校 とM

校の遅 発反応 発現率はいずれの方法 を もつて して も同様

の成績 を示 した(以 後新方法 による遅発反応 を前者 とし
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従 来の方 法に よる遅 発反応を後者 とす)。 次 にツ反応48

時間値 陰性疑陽 性の強度別 の遅 発反応の発現頻度 をみる

に新方法では陰性者ではK校74.1%,76.5%,M

校51.0%,56.0%で 従来 のそれで はK校7.4%,

7.8%,M校16.3%,12.8%で あ り,そ れ を疑陽

性について み るに前者ではK校23.5%,27.7%,

M校34.7%,32.9%ま た後者 ではK校27.6%,

25.4%,M校41.9%,27.7%で ある。す なわ ち新

方法で は従来の方法 に比較 して陰性者 に遅発反応発 現率

が高 く,疑 陽性者で は反対 となつてい る。 これ は遅 発反

応 発赤径が12mm程 度であ るため 新 方法のご とく3

mmの 差 を基準 とす る 観察 法で は 当然 の ことと考 え ら

れ る。次 に観察 日次別 の遅 発反応 発現率 は両 校 ともにほ

とん ど等 しい所見 を示 しB(反 復部位)お よびF部 位

(初回部位)は いずれ も7日 目に最高 を示 し,前 者 で

はK校32.8%,37.3%,M校38.8%,55.9%,

後 者ではK校28.2%,43.0%,M校39.4%,50.6

%で あ り,そ の度数分布 曲線 は 単峰 曲線 を描 き漸次 減

少 し14日 目にはいずれ において も5%以 下の存在率

で あつた。次 に発現 日次別頻度 および最大発赤径 を示 す

肩の 日次頻 度について観察 したが大略上述 の観察 貝次別

頻 度 と同様の 傾 向を示 し,そ の度数分布 曲線 は4日 な

い し7日 目を最高 とす る単峰 曲線 を示 した。(4)総 括:

(1)K校 お よびM校 の遅発反応発現率 は新 方法および

従 来の方法のいずれの観察法 を用いて もほぼ等 しい値 を

示 した。なおF部 位(初 回部位)の 従来 の方法 によ る

本 反応 発現率は橋本の小学校 を対象 とした成績 と大 略一

致 してい る。(2)両校の遅発反応例の観察 日次別頻度,発

現 目次別頻 度および最大 発赤 径 を示す 日の 日次別頻度 を

観 察 したが,い ずれの観察法 による所見 もほ とん ど同様

の傾 向 を示 し,4な い し7日 目を最大 とす る単峰 曲線

を描いた。なお今回の所見では反復部位 におけ る遅発反

応 の促進現 象は認 め られなかつた。

103. ツ反応の早発反応に関す る研究 塩 田憲三 ・稲

葉俊 雄 ・前 田泰生(阪 市大 小田 内科)

前 回に引続 き得 た成績 を報告 す る。 〔成績 〕(1)過去 にツ

注射 をただ1回 行つた場 合 どれ位の 期 間 その部の第2

回 目の ツ反応 に影響 を及 ぼすか を調べた。すなわ ち,陽

性率か らみ ると,初 回 ツ反応 においては,注 射後48時

間値 で270名58.2%,24時 間値 で251名541%

を示 し,間 隔2年 の第2回 目で は526名80.2%,

および557名85.0%,間 隔3年 で は284名91.0%,

お よび273名87.5%,間 隔3年 半 では221名75.1

%,お よび243名82.7%を 示す。 また これ らを質 と

量 を加味 した。すなわ ちAは 質的 に24時 問値の分が

48時 間値 よ り大 きく,Bは 逆 に48時 間値の方が大 を

示 し,CAは 量的に24時 間値の方が大 きく,CBは

48時 間値 の方が大 を示 し,CCは 質量 と も差のない も

の とす ると,初 回注射群 ではAが20.5%,Bが21.9

%で ほぼ等 しく,間 隔2年 群 ではAお よびCAが

著 明に大 きく38.0%,7.6%で,反 対 にBは11.5

%,5.3%と 減少 す る。 間隔3年 および3年 半 群で

はAが 低下 し,初 回注射群 と似て くるが,な お幾分早

発傾向 をしめす よ うで ある。(2)ツ反応頻 回接種部位で あ

る左 前臆屈側部位への ツ注射が,遠 隔部位でかっ対象部

位で あ る右前臆屈側部位 への影響 をみ ると,右側の48時

間値 と24時 間値 の陽性率 は,左 側へ の接種 回数 の多少

にかかわ らず ほぼ等 し く,早 発現象 は認 め られ ない 。そ

の上質量 を加味 した 分類 において も,Bの 方が大 きく

早発現象 はみ られ なかつ た。す なわ ち ツ反応 を同一 部位

に頻 回注射 して も,遠 隔部位 にあま り影響 はない もの と

思 う。(3)海〓 の皮 内の同一部位 に,1週 間間隔で数 回旧

ツを注射 して後 この海〓 に結核死菌流 パ ラ浮游液 を皮 下

注射 して感作 し,感 作後6週 して同部位 および初 回部位

に1日ツを注射 し皮 内反応 の出現 を経時 的に観察 す ると,

非刺 戟部位 と刺戟部位 とで はあま り差 を認 めなか つた。

(4)流パ ラ死菌感作 海〓 に非特異 的物質 であ るブ イヨン,

ブ ドウ球 菌浮游液,ク レゾール等で局部 に軽い炎症 を起

させ刺 戟 した部位 と,非 刺戟部位 とに旧ツを注射 して両

部 位の ツ反応 の現われ方 を時 間的 に比較追求す ると,刺

戟部位 の方が非刺戟部位 に くらべ て早期 に反応 を起 して

くるよ うで ある。(5)流 パ ラ死菌感作海〓 に2週 間に1

回の割合で ソー トン・ツを注射 し,第5回 目注射 の後 経

時的 に皮膚 を摘出組織標本 を作成 し,こ れ の対象 として

同一時間間隔で 作成 した 初 回部位 の組織標本 を 比較 し

た。 頻 回注射部位で は,注 射後す でに1時 間か ら真皮

層に相当の細胞浸潤 を認 め,こ の細胞 は主 として多核 白

血 球でかつ エオジン顆粒 を もつ た もので あるが ところ ど

ころに大 型の単 核球や ラングハ ンス型 巨細胞 を混 じてお

り,ま た血管 の拡充 もみ られ る。炎症 は時 間 とともに強

くな り,か つ深 部 に及ぶが多核 白血球 は24時 間目頃 よ

り次第 に減 少 し,こ れに変つて単 核球 や ラ型 巨細胞が増

加 し,48時 間以後 はほ とん どこれ らの細胞 のみになる。

これに反 して初 回注射部位で は,注 射後1～3時 間では

皮 膚に ほ とん ど変化 を認 めず6時 間 目になつ て はじめ

て軽い血管 拡充,多 核 白血球,主 として エオジン顆 粒 を

含 む ものの浸潤 をみ るようにな り,以 後炎 症は次第 に強

く広 くな るが,多 核 白血 球の消失 は48時 間以後で あ り

かつ この頃か ら単核球 の浸潤が著 明にな る。 しか し巨細

胞 は96時 間以後 になつてよ うや く認 め る程度で ある。

〔総括 〕(1)過去 に1回 受けた ツ注射の早発反応への影響

をみ ると,2年 後では その傾向 をなお強 く有 し,3年,

3年 半 にな る と幾 分 ツの傾 向を 認 めるが 次第 に初 回注

射 の反応 態度に近づ く。(2)左前臆屈側部位 に過去1～6

回以上 ツ注射 を受 けて も,遠 隔部位 には早 発的 に影響

しない。(3)死菌流 パ ラ感作海〓 におい て,感 作前 のOT
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注射は 感作後 の ツ反応 に早発傾 向を示 さない。(4)非特異

的物質 によ り死菌流 パ ラ感作海〓 の皮膚 に,炎 症刺戟 を

与 える とツ反応 は早発傾 向を示す。(5)頻回ツ注射部 位の

皮膚 の組織像 をみる と初 回注射部位 に くらべ特異 的炎症

像が前 にずれ て現 われ て くるよ うで ある。

104. 同一局所反復施行 によるツ反応の促 進について

(続報)松 島正視 ・由上 修三 ・松 島敏 ・本沢繁 二郎

・小川博 ・宮下 晴夫(群 大小児科)増 村雄 二郎(群 馬

県立東毛療)庭 地大(積 善会十全病)

〔研究 目標 〕われわれは前 回の総会 におい て,反 復 部位

の ツ反応 の時間的経過 につい て報告 し,3,4時 間後の

早期か ら強い反応が現 われ ることが特徴 的で あ る と し

た(以 後早期反応 と呼ぶ)。 われ われ は本反応 を含 めた

促進現 象の本態 を知 ろ うとして,実 験 を行い つつあ るの

で,現 在 までに えられた結果 を報告す る。 〔研究 方法お

よび研究結果 〕1.反 復に よるツ反応 の時間的経過 の推移

:結 核学童17名 の右前 薄で,2ヵ 月お きに5回 ツ反

応 を反復 し,毎 回4,8,12,24,48時 間後 の反応 を観

察 し反応 の経過 の推移 をみた。早期 反応 は,2回 目か ら

既に認 め られ,以 後 ほ とん ど変 らなかつた。24時 間以

後 の反応は,反 復 を重 ね るにつれて変化 し,最 初 には増

強 し,以 後次第 に減弱 した。 す なわ ち,先 に寺 田が10

目お きにツ反応 を反復 した場合 と,同 様な成績 をえた。

2.反 復部位 のツ反応 の組織像:日 置 の方法 にな らい,

胸部手術患者65名 の背 部で,予 め1ま たは2回 ツ反

応 を行い,1,3ま たは6ヵ 月後同一部位お よび初 回部

位 に ツを注射 し,手 術 時に皮 膚片 を とつ て,2,4,8,

12,18,24,48,72時 間後 の 反応 の 組織像 を比較観察

した。反復部位 にみ られ る早期の反応は,充 血,血 行停

止,出 血等 の血行障害 と,好 中球 に富 む強いび まん性 の

細胞浸潤 とを主 とし,上 皮 の空胞変性 もみ られ た。細胞

浸潤 の強 さは,12時 間後が最高で,24時 間以後 は減弱

に向つ た。同時 に浸潤細胞 は24時 間後か ら単核細胞が

主 となつた。一方初 回部位 では,先 人 の報告 と同 じく,

早期 には好 中球 に富 むわずか の細胞浸潤 をみ るのみで,

24時 間以後 に 単核細胞 の びまん性浸潤 を認 めた。す な

わち,反復部位 の反応 と初 回部位 の反応 とは,組織学 的変

化 の強 さ,と くに細胞浸潤 の強 さの時間的推移 には著 し

い違いが あるが,好 中球 に富 む浸潤か ら単核細胞 を主 と

す る浸潤へ移行す る時期 には差 を認 めなか つた。換言 す

れ ば,少 な くとも人体で は,反 復部位で も,反 応 の経過

全体が短縮 されて前へずれ てい る とい う所 見はえ られ な

か つた。3.ツ 反応以外 の皮膚反応 の影響:ツ 以外 の物

質 で皮 膚反応 を起 させ て も,早 期反応 を含 む促進現象 が

起 るか否か を知 ろ うとして,次 のよ うな実験 を行つた。

ツ反応陽性者8名 の背部 に,PPD,百 日咳菌凝 集原,

大腸菌培養濾液 を2ま たは3回 反復注射 し,1ヵ 月後

(2名 は5ヵ 月後),以 上 の3ヵ 所 と初 回部位 とに同

時にPPDを 注射bして,4,8,24,48時 間後の 反応

を比 較観 察 した。PPD反 復部位では 全例 に 早期反応

を認 めたが,百 日咳菌凝 集原,大 腸菌 培養濾液 反復部位

では,3名 に軽 度の早期 反応を認 めたのみで,他 は初 回

部位 と同様な経過 を示 した。すなわ ち,非 特異的な炎症

の影響 も否 定はで きないが,早 期 反応の発現 に主役 を演

じてい るのは,ツ に特 異的な変化 であ ると考 える。4.

ツ ・ア レル ギーの ある者で ツ反応が陰性 に終つた場合の

影響:@2,000倍 ツ反応陽性者7名 の右上膊 に,50,000

倍 旧 ツを注射 し,24,48時 間後反応陰性で あつた者 に

1ヵ 月後,同 一部位お よび左 上膊 の初 回部位 に2,000倍

旧 ツを注射 し,4,8,24,48時 間後 の反応 を比較観察 し

た。7名 中4名 に 前回の50,000倍 旧 ツ陰性部位 に,

明 らか な早期反応 を認 めた。(b)BCG接 種 を うけて一た

ん ツ反応陽性 となつた既往が あるが,検 査 時右前膊初 回

部位で2,000倍 旧 ツによる反応陰性(0×0)で あつた

学童23名 で,1ヵ 月後 同一部位 および初 回部位 に旧 ツ

を注射 し,4,8,24,48時 間後 の反応 を比較観察 した。

15名 は反復部位で早期反応 が 認 め られた。 これ らの者

で は,ツ ・ア レル ギーが減弱 しなが らもなお残存 してい

たこ とが考 え られ る。す なわ ちツ ・ア レルギーのあ る者

に ツを注射 すれば,反 応 が陰 性で,局 所にわずかな炎症

しか きた さな くて も,次 回か ら促進現 象を来 し うると考

え られ る。5.ツ ・ア レルギーのない者 に対 す るツ反復

注射 の影響:ツ 反応陰性 でBCG接 種 の既往 もない乳

児5名 の前膊 の同一部位 に旧 ツを5回 反復 注射 し,対

照 として他 の部位 に ソー トン対照液 を反復注射 した。つ

いでBCGを 接種 し,1ヵ 月後 ツ反応 が 陽転 してか

ら,以 上 の2ヵ 所 と初 回部位 とに同時に 旧 ツを 注射 し

て,4,8,12,24,48時 間後の反応 を比較 観 察 した。

3部 位 の経過 にはほ とん ど差 がな く,陰 性時旧 ツを反復

注射 した部位 に も早期反応 を認 めなか つた。すなわ ち,

ツ ・ア レルギーのない者 に ツを反復注射 して も促進を き

た さない 。6.ツ 分画 との関係:ツ 反応陽性者11名 の

背部 で,1日 ツ,PPD,お よび多糖体 分画CFを 相互

に組 合わせ て,1ヵ 月間隔で反復 注射 し,4,8,24,48

時間後 の反応 を初 回部位 と比較 した。いずれの場合に も

旧 ツとPPDあ るい はPPDとPPDと を組合わ

せ た部位 にのみ早期反応 を認 め,CFと 組合わせた部

位 では認 めなか つた。すなわ ち,ツ 反復部位の早期反応

は,ツ 蛋 白分画 に よる反応で ある,と 考 える。〔総括〕以

上 の実験成績 か ら,わ れわれは,本 早期反応 を含 めた促

進現 象は,ツ ・ア レル ギー を有す る個体 に,ツ ベル ク リ

ンを注射 す ることに よ り,そ の局所の ツベル ク リンに特

異 的な抗体,と くに ツ蛋白 に関係す る抗体 に,変 動 を き

た した結 果で あろ う,と 考 えてい る。

105. ツベルク リン反復注射部位 にお けるツ 反応 の変

調について 一 とくに増強反応 について一 浅 海通太
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・岡田静雄(結 核予防会大 阪支部相談診療所)

1)研 究 目標:最 近結 核管理 の普 及に伴 い ツ反応 が行

われ る機 会が多 くな るに従つて ツ反復注 射部 位におけ

る反応 の変 調が指摘 され,慣 用部 位に おいては ツ反 応

の発現時間が早 まるのみでな く同時に反応の強 さも増大

す るものであ り,た めに真 は陽性 であ る者 が陰 性,疑 陽

性 と判 定 された り,ま た逆 に陰性,疑 陽性であ るべ きも

のが陽 性 と判 定 され る場合が起 ることが報 告 さ れ て い

る。 この ことは結核管 理上 影響 の大 きい ことか ら,多 く

の報告 があ るが,そ のほ とん どが反応 の発現時間が早 く

な る場 合,す なわ ち促進反応 に重 点が置 かれ,反 応 の強

さが増大 す る場合,す なわ ち増強反応 に関す る報 告は少

ない 。促進反応 があ ることは多 くの報告 の示 す通 り明 ら

かで あ り,そ れ を さけるために注射部位 を変更 す ること

が強調 され てい るが,も し,常 用 部位 におけ るツ反応 が

非常部位 におけ る反応 よ り強い場 合が多 く,か つそれが

疑陽性,陽 性 の限界 におい て現 われ る可能性 があ るな ら

ば,促 進反応 を防止 す るために注射 部位 を変更 す ること

によつ て,反 つ て既陽 性 と考 え られ る者 が陰 性,疑 陽 性

と判定 され るこ とが あ りうる訳 で,こ の増強反応 の可能

性 を十分検討 した うえで なければ,促 進 反応 を さけ るた

めに注射部位 を変更す るこ とは,い たず らに結核管理上

の混乱 をひ き起す可能性が存 す る。 これ らの点を考 慮し

て次の ごと き実験 を行つ た。2)研 究方 法:ツ 反応変調

の観察 に用いた被検者 は幼稚園児(4～6才)252名,

高校生 は第1回,第2回 と も大阪市 内某高校生徒全員

(おのおの925名 および844名),第3回 は某高校1

年 生のみ454名 で,全 員 に対 し左右前膊 に2,000倍 ツ

液(予 防会製)に よるツ反応 を実施 した。幼稚園児 の左

前 臆は少な くとも過去に1～2回 ツ注射 を受 けてい るが

右前臆 は全 くの初 回部位 であ る。BCG接 種者 は除外

した。高 校生では過去 に右前 陣に ツ注射 を行つた経験 の

あ る者 は可 及的に これを除外したが,こ の点は正確 では

ない 。判定 は24時 間後,48時 間後 の2回 行い,現 行

のツ反応判 定規準 に従つ て 判定 した。3)研 究結果:

(i)幼 稚園児で は左側48時 間判定陰性,疑 陽性者 の

左右 両側 におけ る成績 は,も し,ツ反応 の判定誤差 を一応

4mmと 考 えれば ほ とん ど陰 性,疑 陽性で あ り,促進,増強

のいずれの反応 もみ られない。 ところが右側48時 間値

陰 性,疑 陽性者では右側 ではほ とん ど促進反応が現われ

ないが,左 側で は10mm以 上の発赤 を示す者が24時

間で24.6%,48時 間で11.8%を 示 し,促進,増 強の

両 反応 ともみ られ る。 この点は陰性者には促 進反応は起

らない とい われ てい る ことと一致 しない 。(ii)高 校生で

は左側48時 間判 定陰 性,疑 陽性群は,左 側のみについ

て みれ ば明瞭 な促進現 象を示 し(57.7%～70.7%),

促進反応が ツ判定 に大 きな意義 を有 す るご とくみ られ る

が,こ の さい の右前膊 における反応 は16.5%～5.1%

の陽性率 を示す にす ぎず,促 進反応が現われた ものがす

べて真の陽性者か否か疑わ ざるをえない。 次 に 右側48

時間値陰性疑陽性者で は,右 側 にて29.6%～8.5%の

促 進反応が現われ る。 これ を左 常用部位 に比 較す ると少

ないが,果 して過去 に行われた ツ注射 のためか,ま たは

左側 に頻 回行われた ツ注射 の影響 が現 われたのか,は 明

瞭 でない。 しか し問題は この点 よ りもむ しろ,そ の とき

の左側48時 間の反応が66.5%～34.5%に 陽性 に現

われ ることであ る。左側 であ るか ら当然促進反応が現わ

れてい るにかか わ らず,な お右側48時 間値,陰 性疑陽

性者 中には左側48時 間値 で陽性に現われ る者の多い こ

とは,い たず らに注射 部位 を変 更す ることに よつて,今

までの ツ反応歴 を根 底か らくつが えす ような危険性 を招

く可能性 があ る。(iii)以 上 の成績 は陰性疑 陽性の限界

におけ る発赤 の大 い さについてのべた ものであ るが,で

は陽 性者 も含 めて全体 に増強反応 が起 るか否 かを検討 す

ると高校生 におい て全員 の陽 性率は左側96.4%,右 側

88.6%で あ るにかかわ らず,発 赤30勉 勉 以上の もの

は左側で2.4%右 側 で9.9%で,左 側 は陽性率が高

く,か つ弱い反応が増大 してい ることを知 りうる。促進

反応 を考 慮 して左側24時 間判定 をみる と,陽性 率98.4

%,30mm以 上の発赤 は16.2%で,こ の さい は左側

が全般 的に増強反応 を示 してい る。発赤 のみな らず,反

応 の強 さにおい て もまた 同様であ る。4)結 論:以 上

の成績か らツ注射反復注射部位 におけ るツ反応 の変 調 と

して促進反応 は もちろん欠 くべか らざる問 題であ るが,

同時 に起 る増強反応 もまた看過 で きぬ ものであ り,ツ 反

応 の変調 を さけるために注射部位 を変更す るとか,ま た

は促進反応 の特異性 を論ず るに さい しては非常用 部位 の

ツ反応 を重視せね ばな らず,今 後促進,増 強両反応 の相

関関係 につい て検討が行 われね ばな らぬ。

106. ツベル ク リン促進お よび 遅発反応 の実験的研究

大 西積守 ・前沢右人 ・宮崎昭 四郎(名 大予 防医学)

〔研 究 目標〕 ツ反応 には今後解 明 されなければな らない

多 くの問題が あるが,こ とに現今の よ うにBCG接 種

な らびに ツ反応 が頻 回行われ るようにな ると,結 核 アレ

ル ギーに対す る様 相 も変化 を きた して くるので はないか

と考 え られ る。 その一つ として,昨 今注視 を浴 びてい る

ものに促進現象 遅 発反応 があ る。 これ らの現 象がいか

な る機構 によつ て発現す るか は,種 々論議 さ れ て い る

が,こ とに特異反応すなわ ち結核感染 を意味す るか否か

は結核症 の予防や診断 の上 に きわ めて重大 である。そこ

でわれわれは,そ の1手 段 として,動 物 に 毒力,菌 量

を異 にす る 種 々結核菌株 を感作 し,感 作後5ヵ 月間に

わ た りツ反応 を行い,そ の都 度逐 時的,逐 日的にその推

移 を観察 した。 〔研究方法 〕海〓120匹 を,1)H37Rv

株感作群,2)青 山B感 作群,3)H37Ra感 作群,

4)SM耐 性H37Rv感 作 群,5)INAH耐 性H37Rv
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感作群 とし これ ら5群 は さ ら に 各群 とも0.01mg,

0.001mgと 菌量 を 異 にす る2群 とした。6)BCG

接種群(0.5mg接 種),7)未 感 作群(前 処置 として

1,000倍 稀釈OTを1週 間隔で5回 接種)の7群 に

分 けた。ツ液 は予研製Lot No.5の 原液 を1,000倍 に

稀釈 した もの を用い,ま た対照液 を も注射 した。注射 は

感染前,感 染後1,2,3,4,5ヵ 月の計6回 行つた。なお,

ツ注射 は毎回 同一部位 に 行つ たが,実 験終 了の5ヵ 月

目には 同一部位接種 の対照 として反対側 に も行 つた。判

定時間は,毎 回注射後3,5,8,10,24,48時 間 以後

24時 間毎に15日 目まで継続 した。 判定 には 発赤 と硬

結 の大 きさを測 定 したが15日 間観察 す るとツ反応に種

々の様相 があ り,こ と に24時 間以前 の 浮腫 様の反応

(多少硬結 を伴 うが発赤 を伴わない)お よび発赤 消褪後

の淡紅色 さらに灰 白色 ない し白色 の反応 を も測 定の対象

とした。 〔研究結果 〕(1)未感作群:ツ 反応推移 の傾 向を

み ると,各 月 とも強度 および経過 に著差 はな く,顕 著 な

変動 を示 さ ずなだ らか に下降 した。 反応 は もつ と も大

きい ときで6.5mmを 示 した が 高 々5mm前 後 を示

すにす ぎず3～4日 で約2mmと な り以後,痕 跡程度

の反応 を示 すにす ぎなかつた。 発赤 の出現 は 早 くて10

時 間,硬 結 は3～4日 で消失 した。すなわ ち,一 般 に弱

い反応で あつた。(2感 作群:@H37Rv感 作 群,青 山B

感 作群;未 感 作群 に比 しツ反応 の 経過 に 著 しい 変動が

み とめ られた。すなわ ち24～48時 間に もつ とも高い ピ

ー クを示 し,以 後下降の傾向 を示 したが,6～7日 およ

び11～12日 を中心 とす る2峰 性の 曲線 が み とめ られ

た。また24時 間以前 の反応 をみ ると,浮 腫 様の反応が

主体で あつたが,同 一 部位 に ツ注射 回数を増 す と反応が

次第 に大 きくな り,発 赤 は注射後促進 されて出現 す るよ

うになつた。 この現象 はツ非反復部位 にはみ とめ られ な

かつた。硬結 の触知 は未感 作群 に比 し長 く,10日 前後

まで続 いたが これは各群間 には顕 著な差異 はみ とめ られ

なか つた。また24～48時 間で陰性 と思われ る反応で,

以後 発赤10mm以 上,硬 結5mm以 上の 反応 を示 し

た ものはなかつ た。なお感作菌量 に よる差 異は顕 著で は

なかつ た。(b)H37Ra感 作 群,SM耐 性H37Rv感 作

群;0.01mg感 作では前2群 と著差 はみ られなかつた

が,0.001mg感 作で は2峰 性 の 曲線 は顕著 で なか つ

た。(c)INAH耐 性H37Rv感 作群;他 群 に比 しツ反応

の強度が一般 に弱かつ た。(d)BCG感 作群;2峰 性 の

曲線は顕 著で はなかつた。 また 感作後5ヵ 月にはツ ・

ア レル ギーの低下がみ とめ られた。 〔結論〕海〓120匹

にH3TRv,青 山B,H37Ra,SM耐 性H37Rv,INAH

耐 性H37Rv,BCG株 を菌量 を異 にして感染せ しめ,

5ヵ 月間にわた り1ヵ 月毎に ツ反応 を 反復同一部位 に

行 つて,注 射後3,5,8,10,24,48時 間,以 後24時

間毎 に15日 間 その推移 を観察 した結果 次の ような結 論

をえた。1)感 作群 の ツ反復部位 では非反復部位 および

末感 作群 に比 し,ツ 注射 回数が増す と,注 射後早期 の反

応 は次第 にその大 きさを増 し,こ とに発赤 は早期か ら出

現す るよ うになつ た。2)感 作群 は菌株 によ り多少の差

はあるが,15日 間の観察範 囲では ツ反応 は24～48時

間で最大 を示 し,以 後下降 の傾 向を示 したが6～7日 お

よび11～12日 を 中心 とす る2峰 二性 の曲線が み とめ ら

れた。3)INAH耐 性H37Rv感 作群 は他 の感作群 に比

しツ反応 は微 弱で あつた。4)Hg7Rv,青 山B,H37Ra,

SM耐 性H37Rv感 作群 は,相 互 の問 に ツ反応 の強度

な らびに推移 に著差 はみ られなか つた。5)未 感 作群す

なわ ちツ注射 のみの群では感作 群に比 しツ反応は弱 く高

々5mm程 度で,同 一 部位 に ツ注射 を反復 して も注射

後早期 の反応が大 きさを増 した り発赤 が早期 か ら出現 す

るよ うな傾 向はみ とめ られず,ま たなだ らか に 下 降 し

た。以上 よ り動物実験 におい てツベル ク リン促進 および

遅 発反応 と考 え られ る現 象 を証明 した。

〔シンポジアム(6)へ の追加〕 岡 田博(名 大予防医

学)

文部省科学試験研究費 ツベル ク リン研 究班の昭和32年

研究結果 を述べ る。(1)促進 反応 および遅 発反応 は研究 者

と対象集団 によ り発現率 に相 当の開 きが あ るが,存 在 す

ることが確認 され た。促進反応 の発現率 ははなはだ高 く

遅 発反応は数%よ り30数%に 及 ぶ。 これはBCG

お よび ツ反応が普及 したた めと考 え られ る。(2)発赤 の経

時 的変化 をみ るとツ常用部位 においては ツ注射後3時 間

において既にかな りの発赤が認 め られ るが24時 間にて

最高 に達 し48時 間では減 弱を示す。非 常用 部位 におい

ては24時 間 と48時 間で著差 はない。(3)48時 間判定で

は10mm前 後 の発赤径 を示す反応が多 くな りか つ判

定 しに くい反応が多 くなつ た。 したが つて現 行のご とき

48時 間判定で10mmを もつて 陰陽 を区別す るこ とは

判 定誤 差が多 く不都合 を生ず る場合 も多い ことが考 え ら

れ る 。以上の ような結 論 よ り研究班 としては さらに(1)2,

000倍 ツを用い48時 間以外の判定時間 を も採用 しその

発現様態 を検べ,遅 発反応 との関連 について もし らべ る。

(2)Two Dosisを 使用 す る。 す なわ ち現行法で 判 定 し

に くい場 合は,さ らに濃厚 な100倍 または700倍 等の

ツで反応 を観察 す る。(3)精製 ツベノレク リンを使 用 して現

行法 と比較す る。

〔シ ンポジアム(6)へ の追加 〕 野辺地慶 三(日 大)

遅発反応 につい て,わ れ わ れ は 川越市 の川越小学 校生

1,200名 お よび川越女子高校生1,000名 な らびに神奈 川

県松 田市 の松 田小学校 および小川小学 校生2,700名 を対

象 として,そ の発現 の法則 と本態 の考察 を行つて きたが,

結 論か ら述べ ると本反応 は結核 の特異反応 と考 え るので

ある。ただ しそれは既往 の結核感染 に由来 す るのではな

い と解す るので ある。 それ は上述 のいずれ の例 において
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も遅 発反応陽性者 に胸部有所見者が多い とい う事実 がみ

られ なかつ たか らである。 もつ とも上記 の対 象はいずれ

も有所見者が少 ない年令群で あつたので,こ れ につ いて

は当観察例 の増加が望 まれ る。 このよ うに遅 発反応 は個

体 の既往 の結核感染 に由来す る もので はないが,本 反応

は注射 され たツベル ク リンを抗原 として惹起 され た弱 い

ツ反応が考 え られ る。 それ は第1に その時間的経過か ら

そのよ うに考 え られ るので ある。われ われ の上記 の観察

例で はいずれ の場合 に も,た だ村井が示 した例 のご とく

遅発反応 は7目 前後 を峰 とす る単峰二曲線 を示 したが,こ

れ は一般の弱い免疫反応 の時間的経過 と一致す るこ とか

らで ある。 もつ とも遅発反応 の時 間的経過 につい ては4

日と7日 前後 との2峰 性で ある とい う所 見をえた とい

う報告 もあるが,こ の第1の 峰 について は熊大 の 演 者

の述べ たご とく先行 した ツ反応 の 時 間的経過が普通 は

24～72時 間が峰 となるのが少 し晩れて認識 され た もので

観察 方法 による誤差 と解 され る。遅発反応が特異反応 と

考 え られ る第2の 理 由は本反応 の 発現率 につい ては,

報 告者 によつ て著 しい高低 があるが,わ れ われ の観 察例

はいずれ の場合 も熊大 の演 者の報告 と同様 に対 象群 の年

令が増す とともに,高 率 にな るのみな らず,そ の率 も近

似 していつ た。これ は本反応が特異反応 なのでBCG注

射等 による感作 の進 行に伴 つてその発現 率が上昇す るも

の と考 え られ,本 反応 の特異性 を裏書 きす るもの と解 さ

れ る。奄美大 島あ るい は山村 で本反応 の発現率の低いの

は住民 の感作 度が低 いか らと考 え られ る。

〔追加 ・質 問〕 浅見望(予 防衛生研)

感作 モルモ ッ トにおけ るツベル ク リン反応 の推移 で,反

応 の ピー クが3つ あ るとの ことだが,(1)わ れわれ もモ

ル モ ットについて ツ反応 の実験を行つてい るが,そ の よ

うな例 に接 した ことはない。(2)使用 された ツベル ク リン

の濃 度はいかほ どか,あ ま り反応が弱い場合には非特異

反応 との区別が 明 らか でないか と思 う。(3)ま た11～12

日頃 の反応 を観察 す る場 合に毛が 新 しく伸びて くるので

反応 が明 らか でな くな ると患 うのだが,第2お よび第

3の ビー クの大 きさは どの位 の大 きさで あろ うか。

〔座長報告〕 座長 柳沢謙

昨年 の本学会において同様な シンポジアムの座長 として

促進 反応 の出現 に伴い現 行 ツ反応の検査 方法の検討 の結

果,つ ぎの3点 について 今後 さ らに 研究 をす るこ とを

約 した。すなわち,(1)48時 間判定 を24時 間判定 に変

え ることの可否 。(2)反復注射部位 を避 けて検査 を行 う場

合,反 復注射の影響 は何年続 くか。(3)現行検査方法で も

よ く観察 してやれば誤 りは少ないのではないか。 これ に

対 す る各研究 者の研究成果 を総括考 察す るに,さ らに研

究が進 むまでは現行法を その まま行 う方が よいので はな

いか とい う結 論になつた。 その理由は24時 間判定で は

非特異 反応が混 入す るうれい もあるし,反 復注射の影響

は3～4年 はの こるか らで あ る。現行法で不明確 な反応

を呈 す る場合には濃度の さ らに濃い ツベル ク リンで再検

査 す ることが妥 当で あろ う。再検査方法について はさ ら

に研 究 を行わねばな らない。遅発反応 について は今回 の

シンポ ジア ムで も真の遅発反応は相 当高率(10%～30

%)に 存 在す るとい う研究者群 と,遅 発反応 の多 くは弱

い反応の判定誤 差で あつて真 の遅発反応 は存在 して もき

わめて低率(1%～2%)に 見 出 され るにす ぎない とす

る研究者群 とに分れ た。 どち らの研究成績が正 しいか は

私 には今 の ところ判断 に苦 しむ。遅 発反応 を相 当高 率に

認めてい る研究者群 に対 して,こ の反応 は結核 の免疫 を

表現す るや否や の問 に対 し,野 辺地氏 は次 のご とく答 え

た。す なわ ち,免 疫反応で はあるが既往 の結核感染 に由

来す る もので はな く,注 射 され た ツベル ク リンを抗 原 と

して ひ きおこ され た弱い反応 と考 え るとい う こ と で あ

る。 もし も野辺地氏 の この反応 に対 す る意 味づ けが正 し

い とす るな らば既往 の結核感 染 または既存 の結 核免疫の

有無 を知 らん として用い てい る現 行 ツ反応検 査方法 とは

自 らその実用 的意義 は異 な ると解 すべ きと思 う。

シンポジアム(7)1NH耐 性菌の毒力

107. INAH耐 性結核 菌感 染モルモ ツ トの病変 に及

ぼす コーチ ゾンお よび レン トゲ ンの影 響 服部正 次

(阪大石橋分院 内科)曽 和健次(阪 大第 三内科)

〔研究 目標 〕 試験管 内でINAH耐 性 とした結核 菌はモ

ルモ ッ トに対 して著 し く病 原性 を低下 す るとされてい る

が,動 物の側 に種 々の処置を行つた場合に耐性結核 菌の

病 原性が増強 され るか否 かを知 る目的にて本研究 を行つ

た。〔研 究方法〕 人型 結 核菌H37Rvお よびH2株 を

試 験管内にて100γ 耐性 とし,3年 間 継代培養 を 行 つ

て感性復帰 を認めず,か つ カタラーゼ反応常 に陰 性の菌

株 を得,こ れ をモル モ ッ トに継代接種 して も進行 性病変

を作 らない こ とを確 めた。しか る後 に次 の2実 験 を 行
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つ た。実験1:実 験動物 としては体重4009前 後 のモ

ル モ ッ トを用い,こ れ を4群 に 分 ち その おのおの に

Dubos培 地7日 間 培養の 上記耐性菌H37Rvお よび

H2の 接種生菌単位 それぞれ5.0×103お よび18x104

を含 む菌液0.1mlを 静脈 内感染 し,第1群 は 無 処置

対照 群 として放 置,第2群 は コーチ ゾンを毎 日10mg

ず つ30～35日 間連続 筋注,第3群 は レン トゲ ン(62

ツ/min,182κV,15mA,距 離30cmブ イル ターCu

0.5mm,Al0.5mm)を400γ1回 照射,あ るい は

100γ ずつ3回 分割照射 。第4群 は コーチゾ ンとソン

トゲ ンとの併用 を行つ た。接種後30～35日 目に屠殺剖

検 し,法 の ご とく定量培養 および 組織学的検索 を行 つ

た。 これ らの動 物か ら分離 した耐性菌 をモル モ ッ トの脳

内 に接種 しその毒力 の回復 の有無 を検 した。実験2:皮

下接種 され たINAH耐 性菌の上記4群 の動物体 内にお

け る態 度を 追求 す るために 皮下結 合織 の 伸展標 を作 成

し,Janusgrun Neutralrotに て超生体染色 を施 し,そ

の細胞 反応 を検索 し,一 方アセ トン固定後 に その菌染色

を行つて,菌 増 殖 と細胞反応の関係 を検 した。 〔研究結

果 〕実験1:無 処置のモルモ ットにINAH耐 性菌 を 静

脈 内に接種 して も結核 性変化 は小範 囲にとどま り主 とし

て単球 増殖か ら成 り,類 上皮細胞や大単球 を認 める場合

で も極めて少数で まば らで ある。 しか もこれ ら細胞 は萎

縮 消失 の傾向 を示 し,壊 死 は認 め られ なかつ た。 しか る

に これに コーチ ゾン投与 を行 うと多数 の壊死 を有す る広

範 囲な結核結 節が散見 され,そ のほ とんどは類上皮細胞

の浸潤 か ら成 り,と きに巨細胞が認 め られ る。壊死巣 内

には多数の結核菌が束 状に認 め られ壊死 周 囲の細胞 内外

に も多数の結 核菌が散見 され る。 しか もこれ らの病巣 は

結 合織 で囲 まれ ることは な く,い ずれ も進行性 の もの と

考 え られ る。 レン トゲ ン照 射群で は無処置対照群 との間

に有意 の差 を認め ないが,レ ン トゲ ン照射 とコーチゾ ン

併用群の病変 は強 く現われ,コ ーチゾ ン単独投与群 とほ

ぼ同様程度 の変化 を示 し,ま た臓器 内菌増殖 も著 明であ

つた。 しか しこれ らの進 行性病変 を呈 した動 物か ら得た

INAH耐 性菌 をモル モ ッ トに静脈 内接種 および脳内接種

して も進行性病変 を作 らず,ゆ えにINAH耐 性菌 の 毒

力が 回復 した とは思 われない 。なお分離 した菌 はすべて

INAH100γ 耐 性を示していた。実験2:伸 展標 本に よ

る と,コ ーチ ゾン投与群 と コーチ ゾン投 与お よび ソン ト

ゲ ン照射 併用群 では無 処置対照 群に比較 し,皮 下に接種

された菌 の増 殖が強 い。 これには コーチゾ ン投与な どに

よ る遊走細 胞の減少,貧 喰作 用の減少な らびに体液 性因

子の作 用が 一役 を演 じてい る もの と考 え られ る。 ツベル

ク リン反応 は コーチゾ ン投 与群お よび コーチ ゾンとソン

トゲ ン併用群 では常 に陰性 を示 し,レ ン トゲ ン照射群で

はその半 数例 において陰 性であつた。〔総 括〕(1)試験管 内

で100γINAH耐 性 にしたH37Rvお よびH2株 は,

3年 間INAH非 含有 培地に て継代 を行つて も感性復帰

の現 象を認 めなか つた。 これ らINAH耐 性菌 は モル

モ ッ トに 継代接種 を 行つ て も進行性 の病変 を 作 らず,

H37Rvお よびH2株 の毒力 を発揮 しえなかつ た。(3)コ

ーチ ゾンの比較的大量 投与 を行つた モル モ ッ トでは これ

らINAH耐 性菌 を 静脈内感染 した場合壊死 を有す る進

行性の著明な病変 を示 し,体 内で結核菌が増殖す るのが

認 め られた。 コーチ ゾン投与 とレン トゲ ン照射 を併用 し

たモル モ ッ トで は,Syvertonら がC.albicans等 で実

験 したよ うな感染 に対す る もつ とも強い感受性 を示す ご

とき結果 は得 られず,コ ーチゾ ン単独投与群 とほぼ同程

度の病変 を示 した。 レン トゲ ン照射群 は無処置対照群 と

の間に有意 の差 を認 めなかつ た。(4)INAH耐 性菌静脈 内

接種 によ り上記 のご とき進 行性病変 を呈 した場合で も耐

性菌 の毒力が 回復 したので ない ことは,脳 内接種 実験お

よび静脈 内接種 実験にて確 め られた。(5)伸展標 本に よ り

体 内に接種 されたINAH耐 性結 核菌 は速やか に貧 喰処置

され るが,コ ーチゾ ン投 与お よび コーチゾ ンとレン トゲ

ン併用 を行つた場合には細胞内外で増 殖 し,こ れには遊

走 細胞の減 少 と貧 喰作用の減少が一役 を演 じてい ること

を認 めたが,そ の他体液 性因子の作 用 も否定しが たい。

(6)INAH耐 性菌 は進行性病変 を生 じがたいが 副腎皮質

ホルモ ン等の投与 を行つた場合には,INAH耐 性菌で も

進行性病変 を作 るこ とが あ りうると想像 され る。

108. INH耐 性結核菌のvirulenceに 関する研究

染 谷四郎 ・林 治 ・高橋正雄(国 立公衆衛生院衛生微生

物)

〔研究 目標〕INH耐 性 結核菌 の モル モ ッ トに 対す る

virulenceが 著 し く減弱 してい るこ とを,各 種 の接種方

法 による感染動 物の臓器 内結核菌 の推移か ら観察 し,I

NH耐 性菌 は感染後時 間が経過 す るとともにINH感

性菌 との生菌数 の差が著明 にな るこ とについ てはすでに

報告 した。 この事 実か らINH耐 性菌 に免疫 された生

体 内におけ る増 殖力がINH感 性菌 に比 し弱い ことが

予想 され る。 この ことを 確 め る 目的で 今 回 われわれは

INH耐 性菌が免疫 され た 生体 内で いか に増殖す るが

につい て実験 し,興 味 あ る成績 を 得 たので 報 告す る。

〔研究方法〕(1)生 後29～32日 体重169前 後 の雄性

ddN系 マウス120匹 の うち70匹 にBCG1mgを

腹腔 内に注射 し4週 後全動 物を5群 に分け,H37Rv株

およびH37RvINH耐 性 株(50γ 完 全耐性)0.25

cc宛,BCG2群 と無処置2群 の 静脈 内に 注射 し,

BCG免 疫 をした1群 を無 処置 のまま残 した。(接 種

生菌単位H37Rv株=3.8×105,H37RvINH耐 性株

=325×106)(2)観 察 は 毎週体重 を測定 し,感 染後

2日,1週,2週,3週 に 各5匹,残 りは4週 に 屠

殺,各 臓器の病変 を肉眼的に観察す るとと もに,肺,肝,

脾 を小川の方法で定養 培養(臓 器emulsionの10倍 稀
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釈液 を0.1cc各 臓器 について 培地2本 に培養 した)

を行つた。期 間中結核 によ り死亡 した動 物はなか つた。

〔研究結果〕(1)肺 の場合;2日 お よび1週 まで は感

性,耐 性両群 とも生菌数すべ て 減少 した。2週 以後B

CG免 疫INH耐 性菌群 以外 は 増加 したが,BCG

非免疫 感性菌群 の増加 は ことに著 明で,BCG免 疫I

NH耐 性菌群 とBCG単 独接種群 の 生菌 数は 著 し く

減少 した。(2)肝 の場 合:BCG無 処置 の 感 性株 およ

び耐 性株 の 両群 は2週 まで増 加したが,以 後感 性群 は

わずかに増 殖傾 向 をた ど り,耐 性群 は減少 をみた。しか

るに,BCG免 疫 群は両 菌群 と もに2週 以後平 行して

減少 し,4週 にBCG免 疫 耐性群が急激 に減少した。

BCG単 独 接種 群の増 減はわずかで あつた。(3)脾 の場

合:BCG免 疫 耐性菌群は終始 徐 々に減少,他 の3群

は1週 まで増加,BCG無 処置 感性群 のみは2週 ま

で増 加,以 後減少 した。BCG免 疫感性 菌群 と 無処置

耐性菌群 は増減 ほとんど 同じ 傾 向を示 し,BCG単 独

接種群 はほ とん ど増減が なかつ た。(4)実 験成績 の統計

学的検討:臓 器 内結核菌 の定量培養成績 をF分 布 によ

つて統計学的 に検討 した。INH感 性株 と耐性株 接種

後 のマウス肺 および肝 の生 菌数にはBCG免 疫 群 と非

免疫群 の間に明 らか な差異が ある ことが認 め られたが,

脾 では有意 の差が なか つた。しか し,こ の関係 を接種後

の経過期 間によつてみ ると肺お よび脾において有意の差

が あ ることが わか つた。〔総括 〕以上の成績 か らH37Rv

INH耐 性菌は,原 株 で あるH37RvINH感 性菌 に

比較 して,マ ウス臓器 内の 増殖が,BCG免 疫 を 行 う

こ とによつ て著 し く阻害 され ることが知 られ,INH耐

性菌 は感性菌 に比較 して免疫体 の発育阻止作 用をよ り多

く受 け ることが解 つた。以上の事 実か ら免疫 された生体

内におけ る増殖力 は 結核菌 のvirulenceの 重要な る 因

子であ ると考 え られ る。

109. イソニ コチン酸 ヒ ドラジッ ド耐性結核菌の菌力

に関す る研究(INH耐 性度 と 過酸化水素 に 対す る

抵抗性な らび に菌力 との 関係 について)杉 本一(国 立

大 日向荘)

〔研究 目標 〕INH耐 性菌 はH2O2に 対 して 感 受性

が強 く感性 菌 は 抵抗が 強 い と いわれて い るので1%

H2O2を 耐性菌,感 性菌群 に作用 させて障害 され る程度

と耐性度,カ タラーゼ活性,ハ ツカネズ ミに対す る菌力

との関係 をし らべ た。感性菌がH2O2に よ り障害 されず

に耐性菌 のみが死滅す る もので あれ ば,同 一 の患者か ら

喀 出 され る喀痰中 の結核菌 におい て耐性菌 と感性菌 の占

め る割合 を知 るとともに耐性 度の上昇や低 下につれて そ

の割合 も変化 し,ハ ツカネズ ミに対す る菌力 も種 々違つ

て くるこ とが予想 され るので,以 上の関係 を結核患者喀

痰 よ り分離 した結核 菌についてし らべた。〔研究 方法〕(1)

使用 菌群:INH耐 性検査 を毎 月1回 直接法 によ り行

いINHOγ/cc,0.1γ/cc,1γ/cc,10γ/ccの3%

KH2PO4培 地上で分離 した。(2)カタラー ゼ検査;Mid

dlebrook氏 法 によ り定性的 に判定 し,〓,+,士,-に

わ けた。(3)H2O2作 用実験:H2O21%溶 液 を30分

ない し10分 作 用 させ順次に定量稀 釈 し,注 射 に使用 し

た菌液 と培養成績 を比較算 定した。(4)動物 実験:3%

KH2PO4培 地上の4週 間後 の培養菌 の0.01mg(0.1

cc中)をdd系 ハツヵネズ ミの尾静脈 内注射 をした。

注射後4週 後 に各 群3匹 ずつ培検 し肺臓 は大体0.2g

なので3匹 の全肺臓に6ccの1%NaOH液 を 加 え

臓器乳剤 をつ く り,0.1mg/ccま で稀 釈 し各稀釈段階 の

3段 階 を0.1ccず つ1%KH2PO4培 地に 流 し37℃

培養4週 後 の集落数 に基い て 肺臓100mg内 生菌数 を

算 出した。最終稀 釈段階では集落数が 多 くて数 え られな

い ときは,+,〓,〓,〓 にわ けた。 〔研究結果 〕(1)完

全,不 完 全耐性の場合のH2O2抵 抗性:臨 床細菌学 的

に表現 され る完 全耐性,不 完全耐性 の場合 の耐性培地 お

よび無INH培 地か ら得 られ た ものは接種 生菌単 位が

等 しく,0.01mgが104orderの116例 のH2O2抵

抗 性 をみ ると30分 作用で も10分 作 用で も10γ/cc耐

性菌 は21例 全例がH2O2作 用で培養 で きな くな る。

10γ/cc耐 性菌群 で も,無INHに 培養 された もので

ははじめ0.01m9が1040rderで あつた ものが104

～101の 残存 生菌単位数 を示す ものの方が 多 く,不 完全

耐性 の場 合には とくに 著 しい 。1γ/cc耐 性菌群 で は 過

半数がH2O2に 抵抗 を示 し0.1γ/cc耐 性菌 と感 性菌

では36例 中35例 がH2O2作 用で残存 生菌 を示し,

しか も103order以 上 の ものが 多い 。(2)INH耐 性

度,カ タ ラーゼ反応 とH2O2抵 抗性 との関係;完 全耐

性 のみをみ ると,10γ/cc耐 性菌 は21例 全例が 「カ」陰

性 でH202作 用で培養 で きず,1γ/cc耐 性菌で は 「カ」

陽 性で,H2O2作 用で102以 上 を残す ものが 「カ」陰

性でH2O2作 用に感 受性の強い ものよ り著 し く多い。

0.1γ/cc耐 性菌 と 感性菌 は1例 以外 は すべ てH2O2

に抵抗 し,「 ヵ」陽性で あつ た。(3)耐 性菌,感 性菌 の

H2O2抵 抗 とハ ツカネズ ミに対す る菌 力 との 関係;完

全耐性 のみを み ると,10γ/cc耐 性菌 は21例 全例 が

H2O2作 用 で培養 で きず肺 臓100mg内 生菌単位数 も

103～104order以 下で,感 性菌 のH2O2に 抵抗 して

肺臓内生菌数が104以 上の ものに くらべ 菌力 は劣 つて

い る。1γ/cc耐 性菌で は肺臓 内生菌数が104の もので

はH2O2に 感受性が高い ものが み られ るが肺 臓内生菌

数が105以 上の ものにな るとH202に 全例強 い 抵抗

を示した。0.1γ/cc耐 性菌 では感性菌 と同 じ くH2O2

に も強い抵抗 を示 し肺臓 内生菌数 も多い 。(4)動的観察:

6ヵ 月間に,月1回 ず つ,耐 性 度 とH2O2抵 抗 性,カ

タラーゼ反応,ハ ツカネズ ミに対す る菌 力の変化 とを比

較観察 した28例 の成績 を耐 性低 下,耐 性不変,耐 性上
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昇 群にわけて観 察 した。耐性低下群 は10γ/cc耐 性か ら

1γ/cc耐 性になつた もの と10γ/cc完 全耐性 か ら10

γ/cc不 完 全耐性になつた例で あるが 耐性低下 に つれて

「ヵ」 も陽性,H2O2に 対す る抵抗 も強 く,菌 力 も強

くなつた。耐 性不変 群は9例 で あるが,H2O2抵 抗性,

「カ」反応,ハ ツカネズ ミに対す る菌力 も変化 しない も

のが 多い。耐性 上昇 群は17例 で あるが耐性度 の上昇 に

したがい菌 力 も劣 つて くる ものが多 く「カ」も陰性化 し,

H2O2に 対す る感受 性 も強 くなっていた。 〔結論〕(1)10

γ/cc耐 性菌はH2O2に 対 して著 し く感受性が 強 く,

「カ」陰 性でハ ツカネズ ミに対 して感性菌 よ り弱い菌力

を示 した。(2)同一患者で耐性度 の上昇 してい く場合 には

菌 力の劣 つて くる ものが多 く,「 カ」 も陰性化 しH2O2

には感受 性が強 くな る。 また,耐 性低下 の場合 には菌力

は強 くな る ものが多 く,「 カ」 も陽性化 し,H2O2に は

感 受性 の低下 をみた。

110. 薬剤 耐性結核 菌の毒力に 関す る実験 的研 究 大

藤真 ・沼 田尹典(岡 山大平木 内科)

1.研 究 目標:化 学療法に よ り難易の差 こそあれ,ま た

程 度の差 こそあれ,生 体 内で結核菌が耐性 を獲得す る こ

とが 明 らか となつた今 日,わ れわれ臨床家 に とつ て もつ

と も重 要な関連 を もつ もの は耐性結核菌 の毒力 に関す る

問 題であろ う。 とくに最近では化学療法 は長期併用療法

によ り強 力に行われ ることが 常識化 され,そ の効果 は さ

らに倍加 された感が あるが,同 時に これ らの薬剤 に対す

る二重 ないし三重耐性の問題が大 きく表面に浮び上つ て

きた。しかし この二重 ない し三重耐性菌の性状に関す る

知 見は極 めて少 な く,ま だ一定の結 論 を得 るに到つ てい

ない現状 であ る。われわれは これ らの観 点 よ り耐性結核

菌 とくに二重耐 性菌の毒力について検討 し,化 学療法の

方式 に1つ の有力 な示唆 を与 えるべ くモルモ ッ トを用い

て実験 を行つた。2.研 究 方法:ツ 反応陰 性の成熟健康

モ ルモ ットの右側 腹部皮下にH37Rv株(対 照),H37Rv

・R-SM株 ,H37Rv・R-INH株,H37Rv・R-P

AS株 のそれぞれの小川培 地に 継代培養 して 得た発育

旺盛 なる菌0.1mgを 均等な る菌液 として 接種 し,ツ

反 応の陽転 を確かめ8週 後全例 を 屠殺剖検 し 菌接種局

所,各 淋巴腺群,内 臓臓器 の肉眼的所 見を精査 し,同 時

に脾 よ り結核菌定量培養 を小川 の法 に準 じて行つた。ま

た上述 のH37Rv・R-SM株 お よびH37Rv・R-PAS

株 をINHを 含 む 培地 に 継代培養 して 完全 なるH37

Rv・R-(SM+INH)お よびH37Rv・R-(PAS+

INH)の 二重耐性菌 を分離 し,こ れ を上述 の方法 に従

つてモルモ ッ トに接種 し毒力 をみた。なお,患 者喀痰 よ

り分離 したSM+INH二 重 耐性株 に真の二重耐性菌

が どの程 度含 まれてい るか をみ るため に,い わゆ る二重

耐性株 をSM培 地お よびINH培 地 に交 叉培養 し,

その発育 の状態 を観察 し,同 時 にモル モ ッNこ 対す る毒

力試験 を同様 の方法 で実施 した。また カタラー ゼ活性度

をス ライ ド法 によ り実施 し,カ タラーゼ活性 と毒力 との

関係 を検討 した。3.研 究結果:(a)SM耐 性菌は感

性菌 と同じ く強毒 であ るの に対し,INH耐 性菌 は 顕

著 な毒力 の低下 を示 し,PAS耐 性菌 もまた 軽度なが

ら毒力 の低下 を示 した。(b)各 種薬剤耐 性菌 の耐性度 と

毒力 との関係 はSM耐 性菌 は耐性 度 と関係 な く強毒 を

示 し,INH耐 性菌 の毒力 は その耐 性度 と逆 相関を示

した。PAS耐 性菌 は耐性 度 との間に 有意 な 相関関係

を認 めなかつ た。(c)SM+INHお よびPAS+

INHの 各二重耐性菌 の 毒力 は ともに 顕著 な毒力 の低

下 を示 し,INH耐 性菌 の性状が 前景 に現 われて 毒力

が低下す る興味 あ る成績 を得 た。(d)患 者 喀痰 よ り分離

したい わゆ る二重耐性株 には真 の二重 耐性菌が かな り含

まれ てい た。その率 につい ては引続 き検討 中であ る。ま

た この二重耐性株 のモルモ ッ トに対す る毒力試験 の結果

H37Rv・R-(SM+INH)の 毒力試 験 と同様 に毒 力の

低下が み られ,真 の二重耐性菌が高 率に含 まれてい るこ

とを確か めえた。4.総 括:薬 剤耐性結核菌 の毒 力につ

い ては多 くの報告が み られ るが今 日なお多 くの異論が あ

り,ま だ結論 を得 るに到 つてい ない 。また毒力 を規 定す

る因子 につい て も,今 日必ず し も総 て解 明 されてい る訳

で な く,と くに免疫,ア レル ギー等 とい つた問 題を伴 つ

て複雑 な進展 を示す病理学的特性 を もつた結核症 におい

て,毒 力 の正確 な判定 を下す こ とは きわめて困難 な こと

で あるが,わ れわれ は上述 のご ときモル モ ッ トによ る毒

力試験 を行つ た結果 これ を次 のご とく総括す るこ とが で

きる。(a)SM耐 性菌 は毒力 の低下が み られず,耐 性

度 との間に も相関関係 を認 めない。(b)INH耐 性菌

の毒力 は顕 著 な低下が み られ耐性度 との問 に逆相 関関係

が み られ る。(c)PAS耐 性菌 の毒力 は,INH耐 性

菌 のそれ と くらべ さほど顕 著で はないがか な りの毒力低

下が み られ,こ の ことは別報 の ごと くPAS耐 性の低

下が み られ ること,お よびPAS耐 性獲 得後 の臨床経

過が 良好 であ ることと関連 して注 目に値 す る。(d)SM

+INHお よびPAS+INH二 重 耐性菌 は と もに

顕著 な毒力の低下が み られ,こ の毒力 の 低下 はINH

の性状 によつて支配表現 されてい るとい い うる。 この事

実 は化学療法 の方式 に有力 な示唆 を与え る ものであ り,

興味 あ る問題 を提起 してい る。(e)患 者 の喀痰 よ り分離

したいわ ゆる二重耐性株 の中には高率 に真 の二重耐性菌

が含 まれ てお り,毒 力試験 の結果 よ りして もこの ことが

肯定 され た。 これ は別報 の二重耐性獲得者 の化学療法 に

おいて 同種薬剤使用が無効 であ る場合が 多い臨床成績 と

よ く符合 し興味 あるこ とで ある。(f)カ タ ラーゼ活性 と

毒力 との間 にはある程度一定 の関係が み られ,と くに二

重 耐性菌の カタラー ゼ活性はINHの そ れ に 支配 さ

れ,毒 力 との間に相関関係が み られた。
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111. INH耐 性菌の毒力お よび カタラー ゼ活性に 及

ぼす因子 について 沢 田藤 一郎 ・鈴木 九五 ・高木成

(九大第 三内科)

試験管 内の継代培養に よつて生ず るINH耐 性菌 の耐

性 度,毒 力 お よび カタラーゼ反応 と継代濃度 との関係 を

フランクフル ト株 お よび 患者喀痰 よ り分離 したINH

軽 度耐性菌 を用いて 検討 した。 フ ランク フル ト株 をI

NH0.05,0.1,0.3,1γ/cc含 有岡 ・片倉培地 に菌量

2mgを 移植 して発育 して きた コロニーを さらに同一濃

度 に2代 継代 した ものに つい てINH耐 性菌 のpo

pulationを し らべ,ま たモル モ ッ トに1/10mg皮 下接種

して毒力 を検査 した。INH耐 性度は0.05γ/cc3代

継代,0.17/cc3代 継代,0.3γ/cc3代 継 代 お よ び

1γ/cc1代 継代後0.1γ/ccに2代 継代 した ものはい

ず れ も0.3γ/cc程 度の完 全耐性 を示 したが,モ ル モ ッ

トに対す る毒力 は,0.3γ/cc3代 継代 および1γ/cc1

代通過後0.1γ/ccに2代 継代 した もので は著 し く低下

してい た。 同様 の実験 を継代間隔 を短か くして行つ た場

合 には,INH耐 性 度が少 し く異な り,0.05γ/cc継 代

で は0.03γ/cc完 全 耐性,0.1γ/coお よび0。3γ/cc

継代 では0.1γ/ccを 示 し,前 回の実験 よ りは多少完全

耐性度が低い結果 となつ た。 この 場 合毒力 は0.3γ/cc

以 上に継代 した もの は著 し く弱 く,カ タラーゼ反応 も同

様 であつた。次にINH軽 度完全耐性菌 を同様 の方法
、 で継代 した 場合 には

,0.3γ/cc以 下の 濃度 に 継代 した

ものでは,耐 性度 も毒力 も継代前 のそれ と同様 で,1γ/cc

以 上に継代 した ものは完 全耐性 度 も高 くな り,毒 力お よ

び カタラーゼ反応 は 著 し く弱かつ た。以上3つ の実 験

か ら,感 性菌 をINH低 濃 度 含有培地 に 継代 す る 場

合,比 較 的濃度 の高い培地 に継代 した ものでは軽度完 全

耐性菌 の毒 力お よび カタ ラー ゼ反応が 弱 くな ると考 え ら

れ,こ れに対して 軽度耐性菌 を 同様 に 継代 す る 場合に

は,さ らに高濃度 のINH含 有培地 に継代 しなければ

カ タラーゼ反 応 も毒力 も低下 しに くい と考 え られ る。次

に患者 にINHま たはINH誘 導体 の大量療法 を行

つた場 合,小 量投 与 に くらべ て患者 の菌 の性状が異 な る

か どうか を検討 した。 その結果 は,少 数例 ではあ るが最

初か ら大量投 与 を行つ た場合 には,モ ル モ ッ トに対す る

毒 力の低下 した例が多 く,カ タラーゼ反応 も比較的弱 い

ものが 多い傾 向が み られた。 しか し,毒 力 の低下 は高度

耐性菌 ほ ど著 し くない もの もあ り,カ タラーゼ反応 も高

度耐性菌 ほ どには弱 くはなかつた。 したがつて,試 験管

内継代培養の場合 ほ どはつ き りした成績 ではないが類 似

の傾向が あ ると考 え られ る。

112. INH耐 性 とカ タラーゼ活 性に 関する研究 大

藤真 ・景 山統二郎(岡 山大平木 内科)

〔研究 目標 〕1954年MiddLebrookら はINH耐 性菌

が その耐性度 の上昇 につれて次第 にcatalase活 性の 低

下 を きたし,こ のcatalase反 応陰性 の菌 は海〓に 弱毒

化す ることを見出した。一般 にINH耐 性度の高いほ

どcatalase陰 性菌が増加す るといわれて い るが,反 面

高耐 性菌 に もcatalase陽 性の こともあ るとい う報 告 も

あ り一 定 しない。われ われはINH耐 性 とcatalase

につい てかか る点 を究 明せん として実験を行い,い ささ

か興味 あ る知 見を得 たので報告 す る。〔実験方法〕(1)患者

喀痰 よ り分離 した、INH耐 性菌 についてcatalase(以

下C.と 略)とINH耐 性 度 との 関係をSiide法 に

よつ て調べ た。C.活 性度は2分 以内 に発泡 す る もの

を陽性 とし,そ の発泡 の程度 と発泡す るに要 した時間に

よ り(〓)→(+)に 分類 した。(2)INH耐 性菌 と感受

性 原株 の混 合培養 を行いC.を 検 した。すなわ ちH37Rv

原株 を10-1mgよ り10-7mgま で 希釈,そ れ にI

NH10γ および100γ 耐性H37Rv株 を それ ぞれ 別

に10-3～10-2mgず つ加 え,1%小 川培 地 に培養C.

を検 した。(3)INH耐 性菌 を栄養条件 を変 えた培地 に

継代 してみ るため,1%小 川 を原法 とし,そ れ よ りgly

cerin,glutamin酸Naを 抜い た培地(以 下変法培地 と

い う)を 作 り,INH10γ 耐性H37Rv株 の0.1mg/

0.1ccを 培養継代 し,C.を 検査 した。同様 にLowenstein

培地 におい て も,glycerinお よびasparaginを 抜 き,

INH耐 性H37Rv,F,H2,青 山B,牛10の 諸菌

株 を継代 してみた。(4)海〓 においてC.と 毒力 の関係 を

検討 す る ため,1%小 川 上 のINH10γ 耐性H37

Rv株 〔C.(-),対 照 〕,患 者 よ り分離 した菌 〔10γ,

C.(+)〕,INH耐 性H37Rv株 を変 法培地(10γ 加)

に4代 継代の 菌 〔10γ,C.(〓)〕,同 株 をINHな

しの変法培地に2代 継代 の 菌 〔10γ,C.(〓)〕,お よ

び5代 継代 し10γ 不完 全 でC.(+)の 菌,10γ 加

変 法培 地に4代 後50γ に1代 継代 した菌 〔10γ,C.

(+)〕 の諸菌株 を海〓 の皮下 に1～5mg接 種 し,8週

後 ツ反応 を検 し,屠 殺 し肉眼的検査,脾 重測定,局 所 お

よび脾の定量 培養,分 離 菌の耐性検査,お よびC.を 検

査 した。(5)マウスにおいて も海〓 と同様の諸菌株 を1～

0.01mg尾 静脈 に 接種 し,約8週 後 屠 殺,肉 眼的 検

査,肺,肝,脾 の定量培養,C.反 応 を検査 す る。〔実験

成績〕(1)喀痰分離 のINH10γ 以上 耐性菌 は ほ とん

どC.(-)で あつた。 しかし耐性度 との 関係は絶 対の

もので な く,10γ 完全耐性 にC.(〓)の 者1名,10γ

不完全耐性 に陽性者数 名が み られ た。(2)H37Rv原 株 と

INH耐 性H37Rv株 との混 合培養 した場 合のC.は

原株 の菌量が少 な くな るほ どC.弱 く,原 株 と10γ 耐

性H37Rv株 と混 合培養 した場 合では原株が10-6～10-7

mgで はほ とん ど(-)と な り,100γ 耐性株 との混合

の場合で は10-4mgよ り少 ない 場 合は(-)と な り,

陰性 の程度 は10γ よ り100γ 耐性株 の方が 強 い よう

に思われた。(3)INH10γ 耐性H37Rv株 を1%小
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川に何代継代 して もC.(-)で あつ たが,同 株 を変法

培地 に継代 す ると2代 後 よ りC.(+)と なつ た。変法

培地 に10γ 耐性菌 を継代す ると5代 ごろよ りINH

耐性度が低 下す る場 合が あ るので,変 法培地 にINH

を10γ 加 えて継 代したがやは り2代 後 よ りC.(+)

となつ た。す なわ ち耐性低 下 とは関係な く特殊培地条件

によつてC.が(-)よ り(+)に 変 つた ことにな り,

INH耐 性菌 の 栄養変異 に基 きC.も 変化 す ることが

わか つた。Lowenstein変 法培地 に継代 した場合 にはC.

が(+)に な る菌株 としか らざる菌株 とが み られ た。(4)

海〓 に おけ る実験 では 対照1%小 川上 の10γ 耐性

C.(-)の 菌接種 では毒力弱 く,わ ずかに分離 した菌 は

C.(-)で あつた。患者 の菌 〔10γ,C.(+)〕 接種で

は病変 もか な りみ られ菌 も多 く分離 し,C.(+)で あつ

た。INH耐 性H37Rv株 を 変 法培地 に4代 継代,

10γC.(〓)の 菌 を接種 した場 合は 対照 よ り病 変は多

くみ られ た。す なわ ちINH耐 性 はあって もC.(+)

で あれ ば毒力 は維持 され るよ うであつた。また変法培地

を用い るこ とによ り,低 下 した毒力 を人工的 にあ る程度

回復せ しめた とい え る。 また同株 をINHな しの変法

培地 に2代 継代 して 耐性度 は 維持 され,C.(+) .の 菌

お よび5代 で得 られ た 耐性度 は10γ 不完全 とな り,

C.(+)の 菌 とで は後者の方が毒力つ よ く,ま た変法培

地(10γ 加)に4代,50γ 同培地に1代 継代 した菌

で も毒 力はな く,し たがつてINH耐 性菌の毒力 はC.

とは無 関係 に 耐性度 に 相 関す る面 も あ るように 思われ

た。(5)マウスにおいて はINH耐 性H37Rv株 〔10γ,

C.(-)〕 は原株 よ り毒力 は やや弱い よ うで あつたが,

上記諸菌株 間にC.と 毒力 の関係 が海〓の ように明 らか

でなかつた。 〔結 論〕 患者 よ り分離 したINH耐 性

菌は10γ 耐性で は ほ とんどC.(-)で あつたが,ま

れに は(+)の 菌 もある。(2)INH耐 性菌 と感受性原

株 とを混合培養 してC.を 検す る と,原 株が少 な くな る

とC.(-)と な り,10γ 耐性株 よ り100γ 耐性株 の

方がC.陰 性の程度が強い よ うに思われた。(3)1%小

川変法培地 をつ く り,INH耐 性H37Rv株 〔C.(-)〕

を これに継代す るとC.(+)と なつた。変法培地にI

NHを10γ 加 えて継代す るもやは りC.(+)で あつ

た。 すなわ ちINH耐 性 菌の 栄 養変異 に よ りC.も

(-)よ り(+)に 変化す ることがわかつた。(4)海〓に

おいてC.と 毒力の関係 を調べ ると,対 照1%小 川上

のINH耐 性菌 〔C.(-)〕 は 毒力弱 く,患 者 よ り分

離 した 〔10γ,C.(+)〕 菌は毒力 あ り,変 法培地(10γ

加)に 継代 しC.(+)の 菌 も対照 よ り毒力が強 く,し

たがつて毒力がC.に 相関す る面 もみ られ たが,一 方C.

(+)で やや耐性低下 した菌 と耐性 を維 持す る菌 とで は

前者が毒力が強いのでC.の みでな く耐性度 に も相関す

るこ とも想像 された。(5)マウスの実験では毒力 とC.の

関係が 明 らか でなか つた。

113. フチバ ジッド耐 性菌の毒力に関する研究 申村

善紀 ・日比恵正 ・三友義雄(日 本鋼管清瀬浴風院)

FTが 試験管 内に おい て も臨床 実験 成績 において も優

れた抗結核剤で あ るこ とはわれわれが昨年 の本総 会か ら

数次 にわ たつ て発表 した ところであ る。その結果FT耐

性菌がINH耐 性菌 と交叉耐性 を有 す ることは この薬

剤の大 きな弱点で あ るこ とを報告 した。他 方INH耐

性菌 はINH感 染菌 よ りも毒力 が著 し く減 弱 してい る

ことはMiddlebrookら の一連 の研究か ら急速 に注 目 さ

れ るに至つ たが,INH誘 導体耐性菌 の 毒力 に 関して

は必ず し も解明 されてい ない。 こ とにINH誘 導体 で

は人体 内で遊離 されたINHが 作用す るとい う説 と,

誘 導体 その ものが作 用す る とい う説 とが ある今 日,IN

H誘 導体 た るFTの 耐性菌がいか なる 毒力 を 示すか

は興 味あ る問題 と思 う。 〔研 究方法〕菌株 と してはH37

Rv感 性菌(1株)H37RvのFT10γ 耐性菌(3株

A,B,C)お よびH37RvINH10γ 耐性菌(1株)

を用い た。各菌株 とも単一 コロニーを作 らせて可及的純

粋 な菌株 を分離 した。感性菌 はINHお よびFTに

対 して ともに感性で あ り,カタラーゼ陽性 であ る。耐性菌

は互 に交叉耐性 を示す が,そ れぞれの薬剤 か ら試験管 内

で耐性 を獲得 させ た もので ある。 〔実験動 物 と接種 方法〕

モル モ ッ トで ツベル ク リン反応陰性で あることを確か め

て,各 群4～5頭 として右下腹部皮下 に接種 した。接種

菌量 は湿菌量0.1mgを0.2ccに 均等 浮游液 として

用い,い ずれ も生 菌単 位 を 測定 した。 マウスの 場合は

1群10匹 として感 性菌,FT耐 性菌,INH耐 性菌

それぞれ1株 ず つを接種 した。1mg0.1ccを 尾静脈

に注射 した。〔観察 〕モルモ ッ トでは接種後 週1回 体重

を測定 し,ツ ベル ク リン反応 の推 移 をも検 査 した。8週

後 に屠 殺 して,諸 臓器 の肉眼 的病 変 を検 し,一 部の肺 に

つい ては組織学 的検 査 を行つた。 また肺,肝,脾,リ ン

パ腺等 の臓器 の結核菌 の定量培養 を行い ,得 た菌につい

てはふ たたび耐性検査 を行 つた。マ ウスについ ては6週

後 に屠殺 して,各 臓器 の肉眼 的所 見の検査 を行い,肺,

脾,リ ンパ腺 の定量培養 を行つた。 〔実験成績〕体重 の推

移 は感性菌群では 接種前平均3069で あつ たが,8週

後 には426gと な り平均120gの 増 加 となつた。FT

耐性菌群で は 接種前293g,8週 後520gと な り平均

227gの 増 加であ る。INH耐 性菌群では接種 前399g

8週 後573gで,平 均182gの 増加 がみ られた。体重

は耐 性菌 群の方が感 性菌 群 よ り1.5～1.8倍 増加 してい

る。 ツベル ク リン反応 は 接種後4週 目に い ずれ も陽性

を示 し,8週 目には さらに強い陽 性 となつた。しか し感

性菌 群 とFT耐 性菌群 およびINH耐 性菌群 間には

ツベル ク リン反応 の強 さには大差 なか つた。剖見所見 で

は感性 菌群 では肺 に充血 と多数 の結核結 節の撒布 がみ ら
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れ,肝,脾 とも腫大 し,大 小の結 節が 多数に 認 め られ

た。 リンパ腺 も動 物によつては大豆大 あ るいはそれ以上

に腫大,中 心が乾酪化 してい るもの,膿 瘍 を形 成してい

るもの もあつた。また接種局所 に も膿瘍 を認 めた もの も

あつ た。これ に反 してFT耐 性菌群 およびINH耐

性菌群で は肺,脾 な らびに接種局所 に軽度 の肉眼病変 を

認 めた もの も少数 あつたが,大 多数 は肉眼 的に認 め られ

る病変 を示 さなかつ た。す なわち感性菌群 とFTお よ

びINH耐 性菌群 とで は臓器の結核病変 に著 しい差が

あ り,そ の もつ と も著明 な差 は脾臓 にみ られ た。 その重

量 は感性菌群で は平均3.46g,FT耐 性菌群 では1.12

～0.96g,INH耐 性菌群 で は1.35gで あつ た。組

織 検査で は感性菌群の肺 に上皮様細胞の浸潤が著 し く,

その中心部は壊死 に陥つていた。FT耐 性菌 およびI

NH耐 性群では肺胞炎 を認めたが,上 皮様細胞の浸潤 は

なかつた。臓器定量培養では各臓器10mgの 平均集 落

数は感性群 では肺160,肝273,脾550,リ ンパ腺119,

局所4,617で あ るのに対 し,FT耐 性菌群では肺,肝

では0,局 所,脾 および リンパ腺にわず かの菌 を認 めた

もの もあつ た。INH耐 性菌 群では 局 所に認 めた のみ

で,他 の臓器か らは結核菌 は検 出 されなか つた。す なわ

ち,FT耐 性菌 もINH耐 性菌 も モルモ ットに 進 行

性病 変 をおこ さない もの と思われ る。定量培養 で得 た菌

は原菌株 と同 じ耐性 を示 した。 マウスの実験で は肉眼的

病変 は肺 お よび脾にわずか認 め られたが,3菌 株 間に顕

著 な差 異を認 め ることはで きなかつた。肺の組織 学的検

査 で も感 性菌群 と耐 性菌 群に大 差な く軽度の肺胞炎 を認

め るにす ぎなか つた。定量培養 の成績 か らみ ると,感性菌

群 とFT耐 性菌群 とは肺お よび脾か ら同程度に多数の

菌 を検 出しえた。INH耐 性菌群 では前2者 よ り菌 数

は少 なかつ たが肺 および脾か ら培養 され た。 〔結論〕(1)モ

ル モ ッ トの実験ではH37RvのFT10γ 耐性菌 とI

NH10γ 耐性菌 とはH37Rv感 性菌 に くらべて著 し く

毒力が減弱 してい る。(2)マウスの実験では感性菌 と耐性

菌の間に肉眼的に も組織学的 に も定量培養か らも差 を見

出す ことはで きなかつた。 〔3)FT耐 性菌 とINH耐

性 菌 とはモルモ ットに対 して著 し く毒力を減弱 してい る

が,両 者間に毒力 につい て差 をつけ ることはで きなかつ

た。また両 者が交叉耐性 を有 し,か つ カタラー ゼ陰性で

あ る点か ら両菌 は きわめて類似 した性質 を もつ てい ると

考 え られ る。

114. INAH耐 性結核 菌の病原性に 関す る臨床 的な

らび に実験的研究 高橋欽一 ・松 島良雄 ・永富鳳 一 ・

綿引定昭 ・奈良 昌治(国 療埼玉)

1.緒 言:INAH耐 性結核菌 の人体 に対す る病原性 につ

い てはまだ不朗 の点が多い。われわれ は2例(Fお よ

びS氏)の 化学療法初 回例 で巨大空洞 を もつ た重症混

合型 肺結核 症 の 患者に1日 量INHG-Na2.0gを 投

与,前 者では 使 用4ヵ 月目,後 者 では2ヵ 月 目か ら

INAHに 対 し10γ/cc完 全耐性 を示 したが治療 を中

止 す ること な く約1ヵ 年INHG-Naを 引続 き投与 し

た。両 者 とも喀痰 中結核菌 はつねに陽性 であつたが一般

状態 は著 明に好転,X線 上で はやや軽快 の像 を示 した。

これ ら2症 例 の 喀痰か ら分離 したFお よびS株 を

感性菌,耐 性菌,混 合菌 に分 けおのおのをモル モ ッ トに接

種,惹 起 す る病変 な らびに両者の喀痰 中INAH耐 性菌 の

population構 成の変動 を調べ,INAH耐 性結 核菌の 人

体 に対す る病原性 を説明す るこ とが どの程度可能で ある

か,ま た このよ うな 症例 に引続 きINHG-Naを 投 与す

ることの意義 を 検討 した。2.実 験方法:動 物は 体重

300g前 後の ツ反陰性の純 系白色 モル モ ッ トを用い,飼

料は全部固形飼料 を用いた。薬 剤の投与方法にあ らか じ

めINHG-Naを2%の 割 に混入 した 固形飼料 を 早朝

空 腹時に1匹 あた り39を 投与,ほ ぼ食い尽 して後薬

剤 を含 まない固形 飼料 を与 えた。使 用菌株 はF氏 の治

療4ヵ 月およびS氏 の5ヵ 月目の喀痰 を直接INAH

を含 まない3%小 川培地に塗 抹分離 した カタラーゼ反

応陽性 の菌株(以 後混合株 と略)と,そ れ をINAH

0.5γ/cc含 有小 川培地お よびINAHを 全 く含 まない小

川培地 に再 接種 し,前 者に発育せず後者 にのみ発育 した

カタ ラーゼ反応陽性の菌株(以 後感性株 と略)とINAH

50γ/cc含 有培地上で分離 した カタラーゼ反応陰性の菌

棚(以 後耐 性株 と略)1の31株 を使用 し,小 川培地に3週

間培養 の菌1/10mgを 右前胸部の皮下に接種 した。モ

ル モ ッ トはF群(F株 を接種 した群)とS群(S株

接種群)に 分け おのおの36匹 を次の6群 とした。(1)

感性菌接種非治療群(2)同治療群(3)耐性菌接種非治療群(4)

同治療群(5)混合菌接種非治療群(6)同治療群 。治療 は攻撃

直後 よ り開始,治 療期 間は5週 と9週 に大別 した。撲

殺 したモル モ ッ トは肺,脾,初 感染所属淋巴腺 の重量 を

測定,ま た これ らの 臓器 に1%NaOHを 加 えホモジ

ナ イザ ーで均等化 し,小 川培地 を用い臓器 中の菌の定量

培 養 を行い,肺,脾,肝,淋 巴腺の肉眼的な らびに病理

組織 所見 を検討 した。INAH耐 性菌 のPopulation構 成

はF氏 は 治療4お よび11ヵ 月,S氏 は5お よび

12ヵ 月の喀痰 を小川培地に塗 抹分離 した もの につい て

調 べた。3.実 験 成績:(1)F群 〔非治療群〕感性群 は一

般 に病変が高度で,肺,肝,脾 と もに結節が融合 して認

め られ,脾 は きわ めて大,菌 数 は 肺,脾 とも非 常に多

く,耐 性群 は病変 は きわめて軽度で脾に類 上皮 細胞を主

とす る結 節 を少数 に認め,脾 の大 きさはほぼ正常,肺,

脾中 の菌 は少 なかつ た。混合群は感性群 と大差 を認 めな

い 。〔治療群 〕感性,耐 性,混 合 の3群 は ともに病変 少

な く,と くに5週 よ り9週 において少なかつた。(2)S

群 〔非治療群〕感性,耐 性群 ともに病 変は非常 に少ない

が両者 を比較す るとわず かに感性群 に病変が 多い。混合
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群 は病 変が もつ とも 高度で と くに5週 では 脾 に著 明,

9週 で は肺,脾,肝 ともに,さ らに高度 の病巣が認 め ら

れた。〔治療 群〕感性,耐 性,混 合 と もに病変 は非常 に少

な く,と くに5週 に比 し9週 で は病巣 の減少が み られ

た。脾の大 きさはほぼ正常,肺,脾 中 の菌数 は非常 に少

なかつた。Fお よびS氏 の 喀痰中INAH耐 性菌 の

Population構 成は両 者 とともに治療4～5ヵ 月の比較的

早期 には大量 の感性菌 とと もに多数 のINAH高 度 耐性

菌 を含 んでい るが,INHG-Naの 治療 を約1力 年継続 し

て後 ではINAH高 度耐性菌 はほ とん どな く,感 性菌 も

また減少 し0.6～1.2γ/ccの 軽度耐性菌の 増加 を認 め

てい る。4.総 括 な らびに結 語:(1)一 般 に非治療群 にお

い ては耐 性菌接種 モルモ ットの病変 は きわめて軽度で,

感性菌 な らびに混合菌 に よる病変 は これに比 し増強 され

てい た。治療群 におい ては耐 性菌,感 性菌 な らび に混合

菌群 の病変 は ともに軽 度で,ほ とん ど差異 を認 めなかつ

た 。(2)Fお よびS群 の耐性菌 接種非 治療群,治 療 群

と もに モル モ ッ トに 惹起 した 病変 は 非常 に 少 な く,

INAH高 度耐性菌 の モル モ ッ トに おけ る病 原性の低下

を認 めたが,同 時にINHG-Na治 療 中のFお よびS

氏 の喀痰中INAH耐 性菌Popuiation構 成の 変動 と臨

床症 状の経過 か らINAH高 度耐性菌 は 人体 内 において

もその病原性が かな り低下 してい る ことが 推 定せ られ

た。(3)Fお よびS群 の混合菌接種非治療群 は一般 に

著 明な病 変 を示すが,治 療群 におい ては病変 は軽度 であ

つ た。 これはFお よびS氏 の臨床経過 に比較 してか

な りの差異が あ るよ うに見 えるが両氏 ともに治療開姶 時

す でに大 きな空洞 を示す著明 な病変が あ り,.そ のために

このよ うな差異 を示 したのではないか と思われ る。(4)臨

床的 にほ とん ど同 じような症 状 と経過 を呈 しPopulation

構 成 もよ く似 た患者 の喀痰 よ り分離 した感性菌な らび に

混 合菌接種 によ り,モ ルモ ットに認 め る病変にかな りの

差 異が認 め られ たこ とは興 味深い ことと思 われた。(5)臨

床 的 にINAH耐 性出現後 も引つづ きINHG-Naの 大量

を投与す るこ とは理論的 には感性菌 の増殖 を抑 え少 な く

と も症状の悪化 を防止す るこ とは可能 と思 われ るが,重

症 空洞性肺結核症 に対 し治療効果 を得 るためには現在 よ

りなお大量 の投与が検討 されねぼ な らないで あろ う。

115. 耐 性 とシューブについて 北本治(東 大伝研臨

床研究部)中 泉 直正 ・村田昭平(東 大 伝研臨床研究部

・伊豆逓信病)

近 年INH耐 性結 核菌の モル モ ットに対す る ビル ン

ヅについ ては,数 多の報 告が な されてい るが,臨 床的 に

果 していか な る結果 を示すか は きわめて重大 な問題で あ

るの にかかわ らず,実 際 問題 として研究 方法に多 くの難

点が あ るためかその報 告ははなはだ少ない ようであ る。

われわれは入 院中 シューブを起 した患者 の シュー ブ時の

結 核菌のINH耐 性 の有無,程 度 と耐性 を獲得 した も

のの予後の追求の 面か ら この問題 について 検討 を加 え

た。対象は昭和28年 よ り32年 まで伊豆逓信病 院に入

院中排菌が認 め られ 耐性測定の で きた もの151名 で,

その うちシ ュー ブを起 した ものは16例 で あ る。耐性測

定方法は小川培地 よ りDubos培 地 に2回 継代 しYou

mans培 地 に湿量0.01mg接 種 し,培 養5週 判定 を行

つた もの222例,菌 磨砕 コル ベンを 用いて 菌液 を均等

に しこれ を 小川 培地にて 培 養,5週 判定 を 行つ た もの

786例 で,耐 性 培地の 濃度段階 は0,1,10,100γ/cc

で ある。入院中 シ ュー ブを起 した16例 の シ ューブ時 の

薬剤耐性は,INHで は100γ/cc0,10γ/cc1例,

1γ/cc1例,1γ/cc未 満14例 で,SMで は100γ/cc

3例,10γ/cc6例,1γ/cc7例,17/cc未 満0で あ

つた。すなわ ち,シ ューブを起 した患者か ら分離 した菌

のINH完 全耐性は16例 中1γ/cc未 満14例 に 対

し1γ/cc以 上 は2例 で,INH耐 性菌 は感性菌 よ りも

少ない結果 をみた。次 に薬 剤耐性 を獲 得 した時 よ り,入

院 または健康管 理管 内で,少 な くと も3ヵ 月に1回 の

定期 検痰お よびX線 検査 の 可能な 例のみの1年 以上

3年 までの経過 を追 求 し,シ ュー ブ 発生の 頻 度 を み る

と,INHで は100γ/cc2例 中0,10γ/cc27例 中

1例,1γ/cc38例 中0,1γ/cc未 満62例 中5例

で,SMで は100γ/co34例 中3例,10γ/cc21例

中1例,1γ/cc64例 中2例,1γ/cc未 満10例 中

0で あつた。すなわ ち耐性 を 獲 得 した 時よ り1年 以上

の経過 を追求 して シューブ 発生の頻 度 をみ ると,1γ/cc

未満62例 中5例8.1%に 対 し1γ/cc以 上67例 中

1例1.5%で,こ の結果 もまたINH耐 性菌 は感性

菌 よ りも少 ない結果 をみた。 ここで シューブ発生 の面か

らみたINH耐 性菌 の頻度 をSM耐 性菌 の頻度 と比

較 して検討 を加 えよ うと思 う。 この さい臨床的 にINH

とSMと 同じ耐性度の菌 をその まま同等 に扱 うこ とは

危険で ある。す なわ ち,種 々な報告 およびわれわれ の経

験か らこの 耐性測定 濃度段階 で はINH1γ/ccに 対

してはSM10γ/cc,INH10γ/ccに 対 してはSM

100γ/ccが ほぼ相 当 す る もの と考 え られ る。 さて この

考 えか らシューブを起 した菌 のINH10γ/cc対S

M100γ/cc,INH1γ/cc対SM10γ/ccを 比較 して

みる と,そ れ ぞれ1;3,1:6と な り これまたINH

耐性菌 はSM耐 性菌 よ りも少 ない結果 をみた。また も

し同施設 の 化学療法 剤使用法がSMに 耐性が 多 くつ

き,INHに あま りつか ない よ うな 傾向 を 持つ とすれ

ば,当 然 シ ューブが起つ て もSM耐 性が表面 にあ らわ

れ た成績 となる と考 え,同 施設入院患者の耐性獲得傾 向

を調べ,こ の比 を もつて前述INH対SMの 耐性菌

の比 を 修正 して みる と,INH10γ/cc対SM100

γ/cc,INH1γ/cc対SM10γ/ccは それぞれ1:

2.4,1:10.3と な り,や は りINH耐 性菌の 頻度は
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SM耐 性菌 の頻 度 よ りも 少ない結 果 を 得 た。 さらに シ

ューブを起すのは重症 者に多 く,重 症者はSMの 方が

よ り多 く使用 され,し たが つてSM耐 性がつ きやす く

SM鰍 性 を示 す ものが 多 く表面 に あ らわれて くる 可能

性 も考 え られ る。 これに関 しては,重症8例 に対 し早期

症 は7例 で,シ ュー ブ前の化学 療 法剤使用量に おい て

もこれ ら病 型別 に有意 の差 は認 め られなかつ た。次 に耐

性 を獲得 した時 よ り1年 以上の経過 を 追求 して シュー

ブの起 る頻度 をSM耐 性菌 の頻 度 と比 較 してみ ると,

INH17/cc以 上67例 中1例1.5%に 対 しSM

10γ/cc以 上55例 中4例7.3%で,こ れ また 前述

の ご とく修正検討 してみて もINH耐 性獲 得者はSM

耐 性獲得者 よ りもシューブを起 す頻 度は少 なかつた。多

数例長期経過観察 の このよ うな方法 で も1集 団 よ り 自

然 発生的 に起 るシューブ例 数を多数集 め ることはなかな

か 困難で あ り,例 数 は 少 ないが シュー ブを 起 した菌に

INH耐 性菌 は少 な く,INH耐 性獲 得者は シュー ブ

を起す頻度が少 ない成績で あつ た。 このこ とはあ るいは

INH耐 性結核菌 の人 に対す る ビル レンツの 低 下 と関

係 が あ るとも思われ るが,人 が感染 を受 ける菌 には種 々

の耐性 度の ものが含 まれ てい る と考 え られ てお り,ま た

前述INH10γ/cc完 全鰍性菌に よつて も シュー ブは

起 つてい るのでINH耐 性菌 に対 して もや は り十分慎

重 を要 す るもの と思 う。

〔座 長報 告〕 座 長 牛場大 蔵

INH耐 性菌 の毒力 すなわ ちVirulenceに 関す る演題

は9題 であ り,これを大体4群 に分 けて 口演願つ た。す

なわ ち(1)主に宿 主側 の条件の変化 を考 慮 した基 礎的研究

として,高 橋正雄氏 のINH耐 性菌がBCG免 疫 マウ

ス体 内で感性菌 に比 して,よ り多 く免疫 によ る阻止 力 を

受 けや すい とい う報告,お よび曽和氏 の コーチゾ ン注射

を うけたモル モ ッ ト体 内で はINH耐 性菌 もよ く増殖

して進行性病変 を作 る とい う報告 で,い ず れ も宿 主側 に

着 目した点で注 目された。(2)は従来多 く報告 され て きた

catalase活 性 との関係 で,景 山氏 はINH耐 性 菌は氏

のい わゆ る変法小川培 地上でcatalaseが 陽性化す るこ

と,そ の場合毒力 はcatalaseと も,ま たINH耐 性

度 とも双 方に関係 す る よ うにみ え るが,INH耐 性度

とcatalaseは 必ず し も平行 しない こ とを 述べ た。つい

で高木氏 はINH大 量 療法 で患 者か らの菌 のcatalase

活 性お よび毒力が低下す る もの の多い こ と,杉 本氏 は患

者喀痰 を直接法に よ り調べ て,H2O2抵 抗性が,catalase

活 性 およびマ ウス毒力 ときわめて よ く相 関す るこ とを報

告 した。(3)群は もつ と も問題点の 多い人体Virulence

を考察 した もので,高 橋欽一氏は化 学療 法初回治療2例

で長期INH投 与期 間中の喀痰 菌のINH耐 性分布

の変遷 をみたが,INH治 療 中に 一 たんでた 高度鰍性

菌 が消失 して低 度耐性菌 のみ とな るな どの ことか ら,人

体 内で もINH耐 性菌 は毒力が弱い といつて よいので

はないか と推定 した。 また中泉氏 は シューブを起 した例

か らはINH耐 性菌がSM耐 性菌等 に比 して少 ない

ことを統計的 に示 して,や は り人体 におけ る毒 力低 下を

示唆 した。最後の(4)群 は やや特殊 な問題 を 扱 つた もの

で,大 藤氏 はINHと 他薬剤の 完全 二重 耐性菌 の毒

力,catalase活 性等は すべてINH耐 性 としての 特

徴 を示す こ とを述べ,中 村氏 は ソビエ ットで作 られ たフ

チバ ジ ッドの耐性菌がINH耐 性菌 と種 々の点で同様

に考 えて よい こ とを報 じた。 さて以上が各 口演 の要旨で

あつて,い まそれ を 総括 して 結論 しなけれ ば な らない

が,こ こで問題 とな ると思われ るこ とは,(1)は たしてI

NH耐 性菌は毒力が弱いか,も し弱 けれ ばそれ は どう

い う幾 序の ためか,(2)そ の動物 における成績が果 して人

体 において もあては ま るか どうか,の2点 に 要約 され

よ う。(1)について は動物 に毒力が弱い こ とはまず問題の

ない ところで,と くにモルモ ットでは今回の報 告 も著明

にそれが み られ た。 ただ マ ウスに 対 しては 著明の場合

と,そ うでない場合があ るが,こ れは実験条件の差が鋭

敏 に左右す る と考 え られ る。 それではその 機序 であ る

が,catalase活 性 とは非常 に 密接 な 関係が あ り,む し

ろこれがINH耐 性度よ りも著 し く関係 す る例が今 回

も多少示 され た。しか しこれ らの問題 は,す べて細菌 の

集 団 を もつて 測定 して い る ために,個 々の 細菌 細胞

(cell)が 均一で あるか不均一で あるか につい ては 時 と

して不明であ り,今 後 もこの点 を十分 に留意 して実験 し

なければな らぬ ことが反省 させ られ る。またINH耐

性 は安 定性 その他 におい てSM等 とは違つ た特性 を も

ち,こ のた めに実験的分析が時 としてほ とんど不可能 に

近い まで困難 とな ることが ある。 さ らに毒力の問題には

しば しば例外がつ きま とうが,こ の 理 由の1つ は毒力

とい うものが決 して単一 の因子で規定 されえない と思 わ

れ ることか ら当然 のこ とであるが,他 は実験結果 の判定

標 準に まつわ るいわば誤差で あつて,こ れ につい ては実

験 者の十分な関心 によつて避 けて行 くべ きもの と思われ

る。それでは最 後に重 要な問題 として人体においては如

何 とい うこ とで あ るが,今 回の口演 では人体 で もINH

耐性菌毒 力の低 下を示唆 す る ものが 多かつた。 しか し他

方文 献的 に もこれ を肯定 しない成績 もしば しば み られ る

し,ま た細部についてモルモ ットと人体 の不 平行性は随

所 にみ られ るので この問題については十分な検討が つね

にな されね ばな らない。いず れに して も今 回の口演 の特

徴 として,毒 力について宿 主側 条件,た とえば免疫力,

コーチゾ ン等 によ る変 調,ま たINH耐 性菌 出現後 も

INH治 療 で高度 耐性菌が,お そ らく宿主側 の 条件 の

変化で消失 した と思 われた例等 につい ての発表討 議が あ

つた とは,新 しい毒力問題 の解明 に当然進 むべ き方向

として,1つ の収穫であつた と考 える。
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116. 日本人女子にお ける血 清内INHの 濃度お よび

INHとPASの 同時併 用による効 果についてW.C.

Morse,T.S.Rei,F.T.Roque,C.S.Christianson,

C.W.Tempel(406th Medical General Laboratory

 and Camp ZamaU.S.Arrny Hospital)

現 時INHの 新陳代謝において個人的な差異が あ りか

つ またPASと の 同時併用 によつ てINHの 代謝が

お さえ られて血清 内INHの 濃度が増加す るとい うこ

とについて もい く らか疑 問に思 うむ きもあるけれ ど も確

かなINHの 血清 内の「レベル」が よ り敏速にかつ また

よ り完 全に化学療 法において有効な反応 を示す とい うこ

とは一般 に認 め られてい るところで ある。事実多 くの臨

床 家がINHとPASと の併用 によつて,上 向 きに

増量使用 されつつ あるINHの 量 を1日 量 の 光 量 を

投与後6時 間で最少量1.0mcgの 「フ リー」の生物学

的 に有効な血清 内INHの 濃度 が え られ るまで に調整

してい る。最近Berteは ア メ リカのValley Forge陸

軍病院 において上記 のよ うにして療法 を施 した結核患者

が8ヵ 月後100%に 細菌学 的に陽性か ら陰性 に転化せ

しめえた とい うこ とを 報告 したが117例 の 患者 に対す

るBerteの この報 告は なお顕著 に印象 的である。 経 口

投与後6時 間 でfree INHの 血清 内濃 度 を 最少量

1.0mcg/M.Lに 達せ しめ うるた めには体重1kgに つ

き少な くと も10mg量 を使用す ることが必 要で あ りま

た多 くの患者が この望 ましいINHの 血清 内濃 度 を う

るため には1k9当 り18m9のINH相 当量 を使用

す る必要が ある とい うこ とを観察 してい る。 このすべて

の例 においてPASは1日 量12g併 用 された。I

NHの 毒性 は1日 量100mgのPyridoxineの 使用

によつて防 ぐことが で きる。われわれが座 間ア メ リカ陸

軍 病院406医 学 総合研究 所において結核 患者の化学療 法

の実施プ ログ ラムに よつて行われた予備実験の結果 か ら

血清 内INHの 濃 度の測 定は必 要で あ り,か つPAS

との併用に よるINHの 大 量使 用に よつて え られた血

清 内INHの 濃度 について明 白に人種 的差異が認 め ら

れ た ことについて注意 を換起 したい。 この血清 内INH

の濃度 に対す る 日本人女 子か らえ られた結果 は その平 均

値が大抵 の欧米人 に見 出され るよ りもずつ と低い。 日本

人におけるINHの 代謝率が他 の人種 にみ られ るのよ

りも非常 に高い とい うふ うに思 われ るので ある。 また一

方におい て多 くの研究者 の問ではINHとPASの

同時併用に よつてINHの 代謝 に対 す る影響が欧米 人

の場合ではみ られ るのであ るが 日本 人女 子の場 合はPA

Sと の同時併用に よつて も血清 内INHの 濃 度はI

NH単 独使 用の場合に く らべて 大 して 目ぼ しい増 加が

み られない。 ア メ リカFitzsimons陸 軍 病院で毎8時

間お きに1日3回 分服投与体重1kgに つ き1日 量

10mgのINHを 使用 した患者 か らえた血清内IN

Hの 濃 度の結果 はFig.1に 示 されてい る。

Fig. 1 Average isoniazid serum concentrations 

before and after oral PAS:Occidentals

Figures show% increase

最初血清 内INHの 濃 度の生物学 的方法 によ る測定 を

行つてか らPASを8時 間お きに49治 療 プ ログ ラ

ムに加 えた。 そして血清 内INHの 濃 度を生 物学 的方

法で くり返 し 測定 した1日 量 の1/3量 を 経 口投与 した

後2時 間 と6時 間 目で測 定 した血清 内INHの 生 物

学 的有効濃 度の平均値 は棒 グラフに示 されてい る。われ

われの研究所 におい て少 数のア メ リカ人および土耳古 軍

人か ら測 定 した血清 内INHの 域値 に一致 してい る。

座 間のア メ リカ陸軍病院 で 日本人女 子の結核 患者につい

て前記 同様の療 法を施 して測定 された血清内INHの

濃 度の 平均値はFig.2に 示 されて い る。 棒 グラフは

INHだ けの投 与例 とINHお よびPASを 併用投

与例 でえ られた血 清内 フ リーINHの 濃 度の平均値 を表

わ してい る。前記 に述 べたINHとPASの 量 を併

用投与 した 日本人女 子の結核 患者 とアメ リカ軍 人結核 患

者の血清内INHの 濃 度の平均値 の比較 はFig.3に 示

して ある。PASの 量 は 欧米 人 の129/70kg/day

に見合 うよ うに180mg/kg/dayに 調整 した。 こ れ ら

の実験 の結果か ら日本人女子の結 核患者のINHに 対

す る態度 は欧米 人の とは全 く異 なつてい る とい うこ とば
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Fig. 2 Average isoniazid serum concentrations 

before and after oral PAS:Japanese

 female

Fig. 3 Comparative average isoniazid serum

 concentrations Japanese females Vs:

Occidentals

疑 い ない。現在 日本人女子 に見 出 され る血清 内INHの

低い域値の ごと きい ちじるしい 差異 はdrugの 吸収 に

よつて起 る差異 なのか,drugの 代謝 におけ る相違 なの

か あるいは またdrugの 排泄率 に対す る差異 なのかはわ

か つてい ないが ともか くMaherの 方法 によ る血清 内I

NHとPASの 化学 的測 定法によ り結果 は 日本 人女 子

において腸か らINHとPASの 吸収率 は欧米 人の

それ とはなん ら差異 はない,そ れゆえ ここに示 された。

それゆ えにこのINHとPASの 血清内濃 度の相違

は代謝率の増加 によるのか あるい は排泄 率の増 加によ多

のか,ま たは両 方の因子 によるに違い ない これ らの問題

はわれわれ の研究所 でなお研究 中で ある。欧米 人 に比 肩

し うる血清 内INHの 量 をうるため には 日本人女子の

結核患者 に もつ と大量 のINHを 投与 しなければ な ら

ない ことは明白であ る。 とにか く,も し大 量のINHが

投 与 され るな らばINHの 毒 性を防 ぐためにPyrido

xineの 併用 を銘 記す べ きであ る。

117. INH血 中濃度の 生物学 的測定お よび化学的測

定 について 貝 田勝美 ・杉 山浩太郎 ・本岡健一 ・柴 田

昌数 ・篠 田厚(九 大結 研)

〔研究 目標〕現在結核治療剤 として多用 されてい るIN

Hの 抗微生物 的活性 は,大部分が非代謝 型,す なわち遊

離 のINHに よ ると見做 されてい るが,こ の生物的 に

有効 と思 われ るINHの 血清 中濃 度 を生 物学 的定量 法

および化学的 定量法 で測定 し,検 討 を試 みた。 〔研究 方

法〕1.化 学的定量法:1-2 Naphtho chinon-4 suifon

酸 ソーダによ る呈色 反応 で,白 井氏 らの分画微量 定量 を

血清 に応 用 し,遊 離,ヒ ドラゾン型,ア セチル型のIN

H測 定 を企図 したが,手 技七の誤差範 囲の問題 除蛋

白時の血清 中INHの 脱失率,血 清色素 の及 ぼす影響

等につ き,い まだ明確 な結 果 を うるにいた らず検討中で

ある。ただ一つの試 み と し て,血 清 を除蛋 白等 の前処

置 をほどこす こ とな く測定 してみたが,測 定可能 であつ

た ものの うち,生 物学的測定 でえた血清中INH濃 度

で高濃度 の ものにおいて,比 較的類似す るものを相 当例

みたが,果 して これがNaphthochinonに よ るINH自

体 の呈色反応か否か検討 を試 みてい る。2.生 物 的定量

法:Middlebrookら の原法 および,J.Carroll Bellら

の改良法 を参考 と し て,PABA,PCGを 含んだ

Kirchner-albumin液 で血清 を稀釈 し,H37Rv-S-RS

T株 を用 いて,INH0.2g投 与4時 間後の血清中

INH濃 度を抗酸 性脱失 お よび 肉眼的に菌 の生長増殖

阻止 の両面 か ら判 定 した。両判定法 を比 較す る と,肉 眼

的判 定法の方が,一 般 にやや低い濃度 を示す。以下I

NH血 清 中濃 度 を生 物的定量法にて えた 結果 につ き述べ

る。〔研究結 果〕:(1)当研究所入院中の患者 に行つ た血清

中INH濃 度 は,INH0.2gを1回 に投与4時

間後 で,0.1γ/ccよ り3.2γ/ccに わ たる広範 囲の分布

を示すが,0.4γ/ccの ものが最 多で,0.8γ/ccこ れ に

つ ぎ,両 者で3/5を 占め,男 女別 では男子は0.4γ/cc,

0.8γ/ccの 順 に多 く,両 者 で約65%を 占めるの に対

し,女 子で は0.2γ/cc,0.4γ/ccの 順 に多 く,こ の両

者で約62%を 占めている。 このよ うにINH同 一量

投与 にて も血清中の濃度 は,各 個人 にて相 当の差異が あ

り,ま た女子 は男子 に比 して一般 に低濃度 を示す傾 向に

ある。(2)INH血 清中濃度 と肝幾能検査 の うちBSP

値 およびGross氏 反応 との間の関係 をみたが,有 意 の関

係 はいずれ に もみ られ なかつ た。(3)INH0.2g投 与

時 と0.59投 与時の4時 間後 の血清 中濃 度を比較 した

が,0.29投 与時0.1γ/ccの ものでは平均8倍,0.2

γ/cc,0.4γ/ccの もの は平均4倍,0.8γ/ccの ものは平均

3倍,1.6γ/ccは 平均2倍 の増加 をみせ,3.2γ/ccで

は増 加をみせなかつた。増加率は個人で差が あるが,一

般 に0.29投 与時低濃 度の ものほ ど平均 して 高度の上
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昇 をみせ たことは面 白い。(4)INH単 独0.2g投 与時

とPAS5.0g,PZA1.0g,Sulfisoxazde1.0g

併用 時 との4時 間後 の血清中INH濃 度を比較 し た

が,そ の成績 は個 々の症例 で単 一で ない。 われわれの症

例では比較的増加す る者多 く,PAS,PZAで 平均

2倍,Suifisoxazoleで 平均1.5倍 の上昇 をみた。 この

場合 も単独投与時低濃度 を示す者 の方が,比 較的大 なる

増加率 を示す傾 向にある。(5)INH0.2g投 与 時 とIH

MS,IPN,INHG-Na各 等 分子量 投与 した場合の4

時間後 の血清中濃度の比較で は,IHMSに 平均1.9倍

IPN平 均1.3倍,IGN平 均1.4倍 の増 加をみた

が,個 々の症 例 については決 して単一で な く,各個 人にて

血清 中濃度 の推移 に,相 当差異が あることが うかが える。

(6)INH0.2g投 与4時 間後の血清 中濃度 を測定 した

症例 の うち,約6ヵ 月～1年 間INHを 主剤 として

使用 してい るもののX線 像におけ る転 帰 を調べたが,

学研 の病型分 類による浸 出型では,0.4γ/ccで 中等度

以上 の改善が み られ,浸 潤乾酪 型では中等 度改善 以上の

転帰 を示 した ものは,0.4γ/cc以 上の者に多 く,線 維

乾 酪型では 中等度以上の改善 は,0.8γ/cc以 上におい

て しか も少数例 しかみ られ なかつ た。しか もわれわれの

興味 を引 くことは,わ れわれの症例では線維 乾酪型 では

比較 的低濃 度の ものが 多かつた ことであ る。 またいわ ゆ

る結核腫 では0.4γ/cc以 上の ものに軽度 の改善,以 下

では不変ない し増悪 をとる傾 向がみ られた。珪肺結核で

も総 じて血清 中濃 度は低 く,不 変以下の転帰 を示す もの

が 多かつた。〔結 論〕現在 まで に指摘 され てい るご とく,

生物 的定量 法には種 々の欠点 もあ り,ま た この方法で え

られた値が,た だ ちに血清 中遊離INH濃 度で あるか

否 か も疑 問の点が あ り,な お検討 中で あ るが,血 清中

INH濃 度を知 る1つ の 日標 には十分 な りうる と考 え

る。

〔追加〕 内藤益 一 ・津久間俊次 ・中西通泰(京 大結研

化学療 法)

人体 内におけ るINAH非 活性化 の個体差 およびINAH

継続 内服 によ る変動 を検討 し次 の結 果 をえたので追加す

る。すなわ ちINAH未 使 用の健 康人 お よび患者 と既使

用の患者の両群 について,INAH2mg/kg静 注,1時

間後採 血 し,そ の中 の 血清 中の 有 効INAH濃 度を,

Kirchner培 地 中でのH37Rvに 対す る発育阻止力 を も

つて生物学 的に測 定 した。 その結 果,INAH非 活 性化

の個体差 は両 群 とも同様 に大 きく,か な りの開 きが あつ

た。 またINAH継 続 内服がINAH代 謝 に与 え る影響 を

み るに両 群間に特別 な相違 はな く影響 は全 くない ことが

わかつた。

118. Azotometryに よるイ ソニ コチ ン酸 ヒ ドラジ

ドの生体内運命に 関する研究 那須義則 ・溝端久夫 ・

熊 沢安 正(阪 府立羽曳野病)伊 藤文雄(阪 大第三 内科)

1)研 究 目標:INHを 生体 に 投与 した さい に 尿中 に

排 泄 され る抱合体 の排泄比率 は肝幾能 障害 に よ り著 し く

変化す るこ とを さきに報告 したが,こ れ ら抱 合体が 血中

よ り腎臓 を経 て尿中 に排泄 され る状況 を検討 した。2)

研 究 方法:INH100mg,Acetyl INH(AcINH)

131mg,INH-Na pyruvate hydrazone(IPN)

167mg,INH-Na glucuronate(INH-GI)270

mg,INH-Na methansulfonate(IHMS)200mg,

いずれ もINH100mgと 同瓦分子量,を 人体 に静脈

内投与 し15分,30分,60分,120分,180分,240

分 までの尿 につ きAzotolnetryに よ り排 泄 ヒ ドラジン

体 を検 した。 さきに 発表 した 酸処理 フェ リシア ンカ リ

Azotornetry(FeAZM),酸 処理重 ク ロム酸 カ リAzoto

metry(CrAZM),硫 酸銅Azotometry(CuAZM)を

併用 して各抱合体 を分別定量す るとともに毎 分 の排泄量

(排泄速度)を 測定 した。 またAcINHお よびIPN

につい ては糸球体 口過値既知(Na thiosulfateに よ り

測定)の 人体 に投与 して糸球体 口過量 な らびに尿 中排 泄

量 を測定 した。 この場 合 にはp-dirnethyl-aminoben

zaldehydeに よる比色 定量 によつ た。3)研 究結果:

INHを 静 脈内に投与 した場合 その尿中 排泄速 度は初

期 に小 で60分 で最大 とな る。4時 間尿で投与量 の36

%を 排泄 す る。 しか して排 泄物 を分別定量 した成績 で

は初 の15分 では,AzotometryでINHとINH

 gluose hydrazone群 に全量属 してお り,ほ とん どすべ

て遊離 のINHの ままで排 泄 され てい ると考 え られ る

が,30分 では70%以 上,60分 では80%以 上が抱

合体 となつ て排泄 されてい る。 この成績 よ りINHは

そのままの形 では排泄遅 く,抱 合体 とな ると排泄が速 く

な るもの と考 え,INHの 種 々の誘導体 を 直接人体 の

静脈 内に投 与 して その排泄状況 を検 した。Ac INHは

INHと 異 な り最初 か ら速 やかな排泄が み られ,4時

間で54%を 排 泄 し た。 この 物質 は 全量 その ままの

形で排泄 され ることは既報 の ごと くであ る。IPNで

はAc INHよ りさらに速 く,4時 間で投与量の90%

を排泄 した。 この物 も90%ま で その ままの形で 生体

を通過す る。INH-GlもIPNと 同 じ く速やか な排

泄が み られ,4時 間尿 中に95%を 排 泄 した。 この物

質 も既報 のご と く全量 そのま まの形 で生体 よ り排 泄 され

る。IHMSも 速 い排泄 をみ るが,既 報 のごと くこの も

のは体 内で一部INHを 遊離 す るために,前2者 よ り

やや排泄遅延が観察 され る。4時 間で投 与量 の62%を

排泄 す る。以 上の4誘 導体 の うちAc INH,IPN

はINHを 生体 に投 与 した場 合 もつ とも大量 に生成す

る抱合体で あ るが,こ の両 者 ともINHに 比 し遥か に

排泄が速い 。す なわちINHは 遊離型では きわ めて排

泄 しに くく,抱 合体 となつて排 泄 され易 くな る。INH

を投与 したさい遊離 のINHが 尿中 に きわめ てわずか
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しか排泄 され ない原因 の1は ここにあ ると考 え られ る。

次 にAcINHお よびIPNの 排泄 と腎臓 の関係 を検

した。 予 め糸球体濾過 値 と 測定 した 人体(110cc/m

inであつた)に 両物質 を静注 して,そ の糸球体濾過量 と尿

中排 泄量 を測定 した。AcINHで は濾過量0.55,排

泄量0.42mg/minで 両 者に著 しい差 をみないが,IP

Nで は濾過量0.20mg/minに 対 し尿 中排泄量 は0.61

mg/minで,濾 過量の約3倍 を排泄 し か な り高率 に細

尿管排泄が み られ る。INHは きわめて速や かに抱 合体

を生成す るために上 のご とき測定 は不可能 であ るが,そ

の排泄速度がAcINHよ りさらに遅い こ とよ りおそ ら

くは細尿管か ら再吸収 され てい るので はないか と考 え ら

れ る。われわれは さ きに生体 内にお けるINHの 抗結

核有効 型は遊離 のINHの みであ ると述 べたが この有

効 型は排 泄 されに くく,無 効 型になつて排 泄 され ること

は興味深い 。4.結 論:1)INHを 静脈 内に投 与 した

さい の尿 中排泄 は最初遅 く,抱 合体 の生 成を待 つて排 泄

が速 くな る。2)INH抱 合体 の排泄速度 はいずれ も

INHよ り速い(IPN,INH-G1,IHMS,AcIN

H)。3)AcINHは 著 しい 細尿管 の影響が み られ な

いが,IPNで は高率 の細尿管排 泄を認 め る。4)I

NHは おそ らく細尿管 で細 吸収 され る。

〔質問〕 山村雄一(九 大 医化学)

INH誘 導体 の生体 内代謝 では,ほ とん どそのままで排

泄 され るとの報 告であ るの に反 して,実 験結核 では注射

群で もINAHと 同程度 に有効 であ るのは いか な る理 由

と考 え るか。

119. モ ルモ ットの 主 に肺 の 実験 的結核症に 対す る

INHお よびその誘導体の治療効果 に関す る研究 貝

田勝美 ・杉 山浩太郎 ・松 山恒雄 ・中溝利幸 ・鬼塚 信也

・坂上益夫 ・松 山広海(九 大結研)

(1)研究 目標:モ ル モ ッ トの主 に肺 に結核病巣 を作 り
,I

NHお よびその誘導体IPN,IHMS,INHG-Naを

経 口法 および注射法 で単独 治療 を継続 し,治 療終 了時 お

よび その後無処置 で放置 した場 合,INHお よび その

誘 導体相互 間な らび に投与法 の相違 によ る治療効果 の差

異。(2)研 究方法:体 重310g内 外 の健康 モル モ ッ ト雄

・雌 ・各50匹 に100倍 旧 ツベル ク リンで皮 内反応 を検

査 し,陰 性であ ることを確か めた後,結 核菌H37Rvの

菌塊 をペ ニシ リン瓶 中 の10%キ ル ヒナ ー培地で作成

し,静 脈 内感染 によ り主に肺 に病巣 を作 り結 核 に罹 患 さ

せ,さ らにツベル ク リン反応 の陽転せ ることを確 かめ4

週経過後治療 を開始 しだ。治療 はINHお よび その誘

導体IPN,IHMS,INHG-Naを 注射 ・経 口投与に2

分 し,各 投 与群は雌雄 各5匹 宛計10匹 よ りな り,は

じめの4週 は各INH換 算2mgを,続 く4週 は各

INH換 算5mgを 単独 に 連続計8週 治療 を継続 し

た。1部 は治療終 了後10週 放置 して剖検 を行い
,22週

にわた る実験 を完結 した。 実験中毎 週1回 体重 を測定

し,全身 の栄養状態 を観察 した。剖検 は第1回 を感染後

4週 に5匹 行い確 実に主 に肺 に病巣 の あ るこ とを 確 か

め,第2回 を治療終 了時す なわち 感染後12週 各治療

群半数宛 および対照無 治療 群計42匹,第3回 を 治療

終了後4週 放置後 に各治療 群半 数宛および対照 群計20

匹,さ らに第4回 を10週 放置後各治療 群の残 り,およ

び生存 した対照群計25匹 行い,各 治療群 間および対照

無 治療 群と,肉 眼的お よび組織学的検査 を行い,同 時に

肺 ・肝 ・脾 ・リンパ腺か ら結核菌 の定量培養 を行い さら

に分離 された菌 につ き耐性検査 を施行 し比較検討 した。

3.研 究結果:体 重 は毎 週1回 の 測定 におい て 各治療

群 とも次第 に増加 して行 き栄養状態 も良好 であつたが,

各群 間に著 明な差 な く対照 群はやや劣 り,結 核 に よると

思われ る自然死1例 を数える。 各治療 群は当然 の こと

なが ら対照無処置群 と著明 な差が各剖検 時に認 め られ,

INHお よび その誘導体の抗結核剤 として 有 用な薬剤

であ ることを認めたのであ るが,各 剖 検時にお ける各治

療群 間の効果 をみ ると,ま ず治療 終了時において,IN

H群 は経 口 ・注射法 とも他 の誘導体 の どの法に も優 り,

臓器 の結核菌 に対 しては発育阻止 的に作 用 し,そ れにつ

づ く消滅 によつて組織学 的に も結核 性病 変 も形 成す る細

胞 の萎縮消失す るこ とと相 まつ て,臓 器表面 ことに肺 に

表 在す る結核結節 の大 きさ,数 におい て他群 よ り少 ない

と思われた。 また臓器定量培養成績 か らみ て も他の誘 導

体 の培養陽性臓器数の約半分 を示 してい る。各薬 剤の投

与法に よる優劣は速断 しに くいが,臓 器定量培養成績か

らみ ると,INHお よびIHMSで は注射が経 口に,I

PNで は経 口が注射 にや や優 れ,し たが つて臓器内の

培養可能 な結核菌 も減少 してい るのではないか と思 われ

た。INHG-Naで は注射,経 口法 ともにほぼ同 じであつ

た。 しか し4週 ない し10週 放置 した 場合,各 群 とも

肺 の病巣 に著明な悪 化 を認 めなかつ たが,脾 肝で は新 に

結核結 節 を形成 しかな り悪 化 を認め る例あ り,ま た肺門

リンパ腺 の高 度の腫 脹乾酪化 も認 めてい る。臓器定量培

養上 も培養陽性臓器 数の増加 を認 めたが,各 薬剤相互 間

お よび投与法別 にみた場合 もそれ らの問に優劣 を判定 す

ることはで きなかつ た。 しか し対照無処置 群のご とく病

変が 次第に進行 し,著 明 に臓器表面 に新結核結節 を形成

した り,結 節の融 合 を きた した り,ま た臓器定量培養上

多数の集落 を認 め る程度にはいたつていない。耐性検査

を感染菌 および各剖検 時分離 された集 落について,1%

小川培地で 行つたが,お のおのの投与 された薬剤 に対し

耐性獲得 は認 め られず,感 染 菌 とほぼ同等 の阻止力 を認

めた。4.総 括 または結論:今 回の研究 においてはモル

モ ッ トに菌塊 を静脈 内に注入す るこ とによ り,皮 下 ある

いは静脈 内に結核菌液 を感染 させ る場 合よ り確実 に,主

に肺 に病巣 を作 り治療 を行い観察 した。 もちろん感染後
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4週 の臓器定量培 養にみ るごと く,肺 以外の他の臓器肝

・脾 ・リンパ腺 内に も培養可能 な結核菌 を証 明し,全 身

感染 を起 してい たわけで あるが,肉 眼上明瞭 な結節 は独

り肺 にのみ認 め られ,こ の結節 の増減 および大 きさな ら

びに病理的所 見が治療 を行つ た さいの効果 を判定す る上

に指標 となつた。 治療 開始後4週 よ りの投与量 の増加

はそれ まで の治療 による耐性獲得 を考慮 し,ま たモル モ

ッ トの体重増加 を計算 して行つたので あるが,剖 検時分

離 された菌につ き投与薬剤 に対す る耐性を検査 した とこ

ろでは,ど の臓器内の結核 菌について も耐 性獲 得は認 め

られ なかつ た。 なおINH換 算 投 与量が 同等 であ るの

に効果の上に差が あつた とについ ては さ らに検討 しな

けれ ばな らない と思 う。

120. 実験的結核症に対するINHお よびその 誘導体

の効果 について 佐 川一郎 ・小林 裕 ・川 田義男 ・寺村

文男 ・木 口筒好(京 大 結研小児)

〔研究 目標〕 さ きにわれわれは,INHお よび その誘導

体 の結核菌 に対す る試験管 内阻止濃度,毒 性 および生体

内分解 につい て報告 したが,今 回は モルモ ッ トの実験的

結核症 に対す る効果 につい て報 告す る。 〔研究方法〕(1)

INHお よび その誘 導体 の効果 の比較 につい て。 実験

動物;250g前 後 のAD系 モルレモ ッ ト62匹 。使用菌

株 お よび 感 染方法;H37Rv株 をSauton培 地 に3週

間培養 し,生 理的食塩 水で0.1mg/ccに 稀 釈 し,そ の

1ccを 腹腔 内に接種 した。 薬剤 および投 与方法;菌 接

種3週 後,4匹 を剖 検 して感染 度をた しかめた後,動

物 を次 の11群 にわけて治療 を開始 した。(1)無処置対照

群8匹,(2)INH皮 下注射群5匹,(3)IPN皮 下注

射群5匹,(4)IPN経 口投与群5匹,(5)IGN皮 下

注射群5匹,(6)IGN経 口投与群5匹,(7)IHMS皮

下注射群5匹,(8)IHMS経 口投与群5匹,(9)INH

および ビタ ミンB610mg併 用群5匹,(10)INHお

よび ビタ ミンB61mg併 用群5匹,(11)INH-Mycin

皮下注射群5匹 。 薬 剤は それぞれINHに 換算 して

体重1kg当 り10mgに な るよ うに投 与 したこ。観察 方

法;1週 毎 に体重 を測定 し,治 療 開始後6週 で治療 を

中止 し,中 止後1週 全動物 を屠殺剖検 し,肝,脾,肺 に

おけ る肉眼 的病変 を観察,結 核菌定量培養 を行い,脾 重

量 を測定 した。(2)INHの 投与 開始 時期 によ る効果 の比

較 について。実験動物;体 重300g前 後のAD系 モル

モ ッ ト21匹 。使 用菌株 および感染 方法;人 型結核菌F

株,1mgを 左後肢皮 下に接種 した。投与 方法;菌 接種

当 日および3週 後 よ り,INH10mg/kgを 毎 日皮下

注射 した。観察 方法;治 療 開始3週 後 および6週 後 に

動物 を屠殺 し,肺,肝,脾,鼠 径 リンパ腺お よび後腹膜

リンパ腺の肉眼的病変,病 理 組織学 的検索,結 核菌定量

培養 および病巣内結核 菌の染色 を行つた。〔実験成績 〕(1)

INHお よびその誘導体 の 効果 の比較 について。全経

過申 に対照群8匹 中4匹,IPN経 口投与群5匹 中

1匹 が死 亡 したこ。体重 は各群 とも菌接種後6～7週(治

療開始後3～4週)ま で は順調 に増加 し,そ の後次第 に

減 少す る傾向がみ られた。臓器の 肉眼的所見 お よ び 脾

重量 と臓器 内結 核菌培養 の成績 とは ほぼ一致 した。皮下

注 射群 においては,INH投 与群 とINH誘 導体投

与群 とはほ とん ど差がなかつた。 またINH誘 導体 に

関 しては,皮 下注射 よ り経 口投与の方が治療効果が良か

つた。 ビタ ミンB6併 用群 は,ビ タ ミンB6とINH

との間に拮抗が認 め られず,む しろINH単 独 よ り優

れ てい た。INH-Mycinも また著 効が認 め られた。(2)

INHの 投与 開始 時期 によ る効果 の比較 について。I

NH使 用群 は,対 照 に比較 して 乾酪巣 も少 な く線維 化

も少 なかつ た。定量培養成績 も著 明に優れ てい た。また

早期 に投与 を開始 した場合 は,各 臓器 の病変 は軽 度であ

り,病 巣 内の結核菌 も少数で あつ た。 〔結論〕1)INH

誘 導体は,皮 下注射 よ り経 口投与の方が治療効果が優れ

てい る。2)INHと ビタ ミンB6を 併用 して も,拮

抗 は認 め られず,む しろINH単 独群 よ り優 れたこ成績

を示 した。3)INHを 結核 菌感染後早期 に投与すれ

ば,菌 の血行撒布 を防止 し,あ る程度発病 も防 止 で き

る。

121. INHお よびINH誘 導体 に関する研究 特に

各種環境下 における動態について 芦苅宏彰 ・小野み

ど り・村 田昭平 ・北本治(東 大伝研病)

INH誘 導体が生体 内でINHに 分解 し,INHと

してのみ作用す るのか,あ るい は別 の形で も作 用す るか

は,必 ず し も判明 してい ない。われわれ はINH誘 導

体であ るIHMS,INHG-Na,IPN,お よび 最近 フラ

ンスで発表 されたSNHの4種 につい てINHと と

もに2～3の 方法で その各種環 境下にお ける動態 を検討

した。1)掛 見氏 法の変 法によ るINH誘 導体 の加熱

によ る影響 。INH10γ/ccに 相 当す る誘導体 の水 溶液

を作 り,95℃,1時 間加熱 し,室 温放置 の もの と比較

した。INHとIHMSで は室 温 と加熱 では呈色反応

の変化がほ とん どみ られ ないが,INHG-Na,IPNお

よびSNHで は室温で呈色反応 は少 な く,加 熱 によ り

INHG-Na,IPNはINHと 同じ呈色 をす るがS

NHの み少ない。2)同 じ呈色 反応 による水溶液 の経

日変化。いずれ もINH10γ/ccに 相 当す るINH誘

導体 の水 溶液 を37℃ 孵卵器 内に保存 し,経 日的に と り

出し測定 した。INHとIHMSは3日 目まであま り

変化 しないが8日 目に減少 し,INHG-Na,IPNお よ

びSNHは 最初 ほ とん どい わゆ るINHと して呈色

しないが3日 目にINHG-Na,IPNはINH相 当

量近 くまで呈色増加 し,以 後INH同 様漸減 し,SN

Hの み他 の誘導体 に くらべ 呈色反応 の 増加 は徐 々で あ

る。3)同 じ呈色反応 による血清中 の経 日変化 。いずれ
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もINH10γ/ccに 相 当す る血清 を37℃ 孵卵器 内に

保存 し経 日的に と りだ し測定 した。 この さいINH誘

導体 は血清 に とか した後Seitzで 濾過滅菌 した。INH

は3日 目にか な り減少 し,5～8日 目に著 し く減少 を示

す。IHMSはINHと くらべ8日 目まで安定 で,以

後INH同 様漸減す る。INHG-Na,IPNは いず れ

も3日 目にい わゆ るINHと しての呈色反応 は増加 す

るがINH相 当量 としては少 な く以後INH同 様漸

減 し,SNHの み水 溶液 と 同様徐 々に 呈色増加 してい

る。4)同 じ呈色反応 に よ るYoumans培 地 中の経 日

変化 。INH誘 導体は水溶液 とし90℃20分 加熱滅菌

しいず れ もINH10γ/cc相 当量 に な るよ うにYou

mans培 地 を作 り37℃ 孵卵器 内に保存 し経 日的 に と り

だ して測定 した。INH,IHMS,INHG-Naは 経 日的

に減 少 し,IPN,SNHは3～5日 に呈色増加 し,以

後他 の誘導体 と同様 減 少 し いずれ も7日 目に著 しい減

少 を示 す。5)0.3NHCi溶 液 をINH誘 導体 に接触

させた影響。INH10γ/cc相 当量 にな るよ うに0.3

NHC1溶 液 に接触 させ,直 後,15分 ,30分,60分 後

の影響 を中和後同様 に呈色 に よ り測定 したこ。INH,

IHMSは 変化 はみ られないが,INHG-Na,IPNは 対

照 の水溶液 中ではほ とん ど呈色 しないのに,0.3NHC1

溶液 作用直 後か らINHと ほ とんど同 じ呈色 をし,30

～60分 後減 少がみ とめ られた。SNHの み徐 々に呈色

反応が増加す る傾向 にあ る。6)燐 酸緩衝液中 のINH

誘導 体のpHに よる熱安 定性。3種 の段階 のpHに お

け る熱安 定性 を比 較 した。 いずれ も最終濃度はINH

10γ/cc相 当量 である。INH,IHMSは アル カ リ性 に

傾 くほ ど不安 定で,INHG-Na,IPNお よびSNHは

酸性 に傾 くほ どINHと して この呈色反応が強 く現わ

れ る結果 を示 した。7)同 様 に加熱 前の3群 を37℃

孵卵器 内に保存 し経 日的に取 りだ し,上 述 と同 じ方法で

pHに よる安 定性 を比 較 した。SNHを 除 き他は加 熱の

場 合 と大体 同 じよ うな 傾 向であ るが,SNHは ほ とん

どいずれのpHも5日 目まで 呈色 の増加はみ とめ られ

ない。8)Youmans培 地 中のINH350mg/kg相 当

量 の誘 導体 の経 日的急 性毒性試 験(皮 下注射お よび経 口

投与)Youmans培 地 にINH350mg/kgお よびその

相 当量 に近い濃度 の誘導体 を入 れ,37℃ 孵卵器 内に保

存 し経 日的 に と りだ し,皮 下注射 および経 口投与 によ り

マウスにお け る急性毒性試験 をし らべ た。INHは 皮

下,経 口 とも,経 日的 にほ とん ど全部 に死 亡が み られ,

IHMSは 最初 は死 亡せず3～5日 目に死亡が み られ以後

あま り死 亡 しない 傾向 で また53日 の 皮 下注射 の場 合

INHは ほ とん ど死亡 し,IHMSは 死亡せず,し か も両

者 の呈色反応 は同一で あつ た 事実 よ り,い わゆ るIN

H呈 色物質以外 の物質 も死亡 に関係す るよ うに 思 われ

た。他 の誘導体 はほ とん ど死 亡しなかつ た。9)0.3N

HC1溶 液 に誘導体 を接触 させた後 の急性毒性試験(皮 下

注射)。INH350mg/kg相 当量 に近いINH誘 導体

を0.3NHC1溶 液に接触 させ,直 後 および2時 間後

の皮 下注射 に よ る マウスの 急性毒性試験 を施 行した。

INHは 直後 および2時 間後 とも全部死 亡したが他 の

誘導体 は全部死 亡しなかつた。 以上総括 してIHMSと

INHと は上述 の呈色反応 では 判別 しが たい と考 え ら

れ る。またINH誘 導体 は各条 件でやや異 なつた安 定

性が み られ,中 にはINHに 分解 す るのに きわめて徐

々であ るもの もあつた。なおマ ウス死 亡の さいの痙 攣毒

はいわゆ るINHの 他にINH以 外の物質に よつ て

もみ られ るのではないか と推 定す る。

〔追加〕 安武 敏明(熊 大 河盛 内科)

INHお よび その誘 導体の マウスに 対す る毒性 につい

ての実験で,INH350mg/kgで 全例死亡 したが,

IHMS等 の誘 導体 では,こ の量(INHの 等 モルレ)で

は死 亡しない。 しか しIHMS,INHGで は増量 によ り死

亡 す るよ うになつた。またINHは 濃度 を高め て も,あ

るいは静 注 して も死 亡 までの時間が きわめて短縮 す ると

い うことはなかつた。他方臨床実験においてINH誘

導体 の血 中濃 度のPeakはINHに 比 し低 いが,や や

時間は延長す る。 これ らの ことよ りINH誘 導体 の毒

性の低い ことは体 内におい て誘導体が直接作用す るもの

でな くINHに 分解 され て効果 を現わす可能性 も考 え

られ る。

122. INHお よびその誘導体の安 定性について 伊

藤文雄 ・青木隆一 ・西啓三 ・中川淳(阪 大 堂 野 前 内

科)那 須義則(羽 曳野病)

さきにわれわれはINH水 溶液 を37℃ に放置す る と

と くにアルレカ リ側では不安 定で分解す ること,こ の分解

はEDTAの 存在 によ り完全 に阻止 し うるこ と,こ の

分 解にはCu++,Co++,Mn++等 の金属 イオンが促進

的に働 く こ と 等 を認 め,INHは おそ らく金属 イオ

ンとのChdate compiexを 介 して酸化 され,イ ソニ コ

チ ン酸が 生成す るとの 成績 を報告 したこ。 今回は さ らに

INHお よび その誘 導体 の 分解 の幾 序について検討 し

たので,そ れ らの成績 を 報告 す る。INHの 定量 は

β-Naphthoquinone suLfonateを 用い る掛 見氏 の変 法お

よびAzotometryを 平 行して用 いた。 これ ら両 定量法

によ る成績 は大体一致 したが,比 色 法の方が低濃 度まで

定量 し うるので,以 下 主 として 比色 法の成績 を報告す

る。INHを 金属 イオ ン10-4M,EDTA10-4M,

とと もに 燐酸緩衝液pH7.0(最 終M/20)に 溶解 し,

37℃ に放 置 して直 後,4日,7日 目に定量す ると,I

NH水 溶液の場合 には4日 目 で 既 に60%が 分解,

7日 後 には90%以 上が分解す る。EDTAが あれば,

この分解 は完 全に阻止 され るが,さ らにCu++,Co++,

Mn++等 を加 えると再 び分 解が起 る。 以 下培地 以外 の
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場合はすべ て脱 イオン水 を用い たが,燐 酸緩衝液中 には

微量 の金属 イオ ンの混入が あ るもの と思 われ る。燐酸緩

衝液 の代 りにTris-緩 衝液 を用 い ると,EDTAな し

で もINHの 分解 はみ られず,Cu++,Co++,Mn++

の添加 では じめて分解が認 め られた。 しか しFe+++,

Ni++,Mg++,Zn++,Hg++等 ではINHの 分 解は

起 らなかつた。以 上の反応 はすべ て好 気的条件で行つた

もので あるが,こ れ を窒素 ガスを封入 した嫌 気的条件で

行 うと,Co++,Mn++の 場合 にはINHを 分解 せ し

めな くな るに対 し,Cu++の 場 合には好気 的,嫌 気的両

条件下 とも同様 にINHの 分解が認 め られた。また金

属 イオンの存在がな くて も,H2O2,KMnO4の よ うな

強力 な酸化剤が あれ ば,INHは 容易 に分解 され ること

が判明 した。かか る金属 イオ ンによ るINH分 解の幾

序 として,わ れわれは さきにINHは 金属 イオンとの

Chelate complexを 介 して酸化 され るので あろ うこと

を報告 し,Cu++に よ る分解 の さいにHydrazineお よ

びNH3を 証 明 しえない ことか ら,Hydrazine部 の窒

素 はN2ガ スとなつてい るものであろ うと 推察 した。

そ こで今 回はAzotometerの 中で可及 的類 似の条件で

反応せ しめ(と はいつ て も,炭 酸 ガスを吸収す るたこめ,

強 アル カ り性 であ るが)た 結果,窒 素 ガ スの生成 を証 明

したこ。しか しその窒素 ガ ス量 は理 論値にはは るか に及 ば

なかつた。以上の成績 か ら反応生成物 として当然 イ ソニ

コチ ン酸が考 え られ るわけであ るが,Paper-chrolnato

graphyで の検査 の結果,イ ソニ コチ ン酸の生成 と,そ

れ以外に微量 ではあ るが,未 知のKornig反 応陽性物質

の生成 を確認 した。 この物質 は イ ソニ コチ ナマイ ドで

は な く,い まだ同定 しえない。次に培地 中INHの 消

長 をみ るため,Sauton培 地 中のINHを 追 及 した。

培地中にはINHの 分解 を促進す る もの,阻 止す るも

の等が混在 してお り,わ れわれ はその総括的 な結果 をみ

てい るわけで あ る。Koch釜30分 の加熱滅菌で はIN

Hは ほ とん ど分解 しないが,37℃ に放置す る と4週

後 には60%が 分解 す る。しかし氷室 中に放 置 した場 合

には,分 解 は きわめてわず かであつた。次にINH誘

導体 としてINH-Na glucuronate(INHG),INH

Na pyruvate(IPN),Glucosyl-INHを 用い,水 溶

液 中でのINHの 遊 離状況お よび金属 イオンの影響 を

検討 した。 金 属 イオンのない 場合には,と くにINHG

 IPNに おい ては,日 数 の経過 とともにほ とん ど定量法

にINHが 遊離 して くるこ とを確か めえた。以上 の実

験成績か ら次 のことを結論 したこい。1)INHは 金属

イオン とのChelate cornplexを 介 して,あ るい は直接

酸化 され,Hydrazine部 はN2ガ ス とな り,イ ソニ コ

チ ン酸 およびKornig反 応陽性 の未 同定物質 を生成 す る。

このこ とは生体 内におい て も非酵素 的過程 によ り,IN

Hか らイ ソニ コチ ン酸等が生成す る可能性 を 示唆 して

い る。2)INH耐 性培地 はで きるだけ低温で保存 す

べ きであ る。3)INH誘 導体か らのINHの 遊 離に

は金 属 イオンは関与 しない。

〔シンポジアム(8)へ の追加〕

I. 吉 田清一 ・小川政敏(国 療東京)

先年 本学会で小川の発表 した直立拡散 法を 用 い て,活

性INAHの 血漿中濃度 を生物学的 に 測 定 し た。 す な

わ ち20γ/ccにPABAを 加 え た 平底平面 の1%

KH2PO4培 地 を作 りH37Rvを 接種 し 次 に試験管底 に

患者血漿 を入れて 直立 拡散 させ2週 間後 の 阻止帯 の長

さの読みか ら濃 度 を測定 した。 まずStandard Curveを

示 す横軸はINAH濃 度の対数で,当 該濃 度にな るよう

に正 常人血漿 を用い て稀釈,縦 軸 は液面 よ りの阻止帯 の

長 さを 示 してい る。 それ ぞれ の値 は1次 拡散公式 に適

合 してい る。 これに基 い て,男子結核患 者6例 におけ る

INAH0.2g1回 投与後の血漿中濃度 の 推移 を示 した

が2時 間値の平均 は1.2γ/cc3時 間値 のそれ は1.22

γ/ccで,そ れぞれにpeakを 有す る2群 を区別 し うる

よ うに 思 われ る。4時 間 目以後で は 全例 の曲線 は集束

して ち らば りは少な くな り,4時 間 目で は0.76～0.48

γ/cc平 均0.66γ/cc,5時 間 目には0.56～0.32γ/ccで

平均0.44γ/cc,6時 間目には0.4～0.12γ/ccで 平均

0.29γ/ccと なつた。

II. 安武 敏明(熊 大河盛 内科)

INH350mg/kgを マウスの皮下 に注射す ると全例死

亡したこが,IHMS等 の誘導体では,こ の量で は死亡 しな

いかIHMS,INHGで は増量す ると死 亡す るよ うにな

つ た。 またINHは 濃度 を濃 くして もあ るい は静注 し

て もその死亡 時間が きわめて短縮 す ることはなかつた。

他方臨床実験 におい てINH誘 導体 の血中濃度 のpeak

はINHに 比 し低 いがや や時間の延長す るこ とが わか

つた。 これ らの ことよ りINH誘 導体の毒性の低い こ

とは体 内におい ては誘導体が直接作用 す る もの で は な

く,INHに 分解 され て効果 を 現わす 可能性 も考 え ら

れ ると思 う。

〔座長報告〕 座長 北本治

このシンポジァムはINHお よびその誘導体 の生体 内

運命 と抗結核作用 を(1)INHお よびその誘導体 の血 中

濃度,(2)同 じ く吸収,排 泄,分 解,(3)動 物の実験結核 に

対す る効果 の3つ の面か ら眺 めたこものであ る。 まず篠

田氏 はMiddlebrook原 法お よびC.Bellの 改良法 に準

じて,血 中活 性INHの 生 物学 的測定な らびに白石 ・

大井 の微量定量 法を併わせ行つて,両 者が大体一致 す る

ことおよび,同 じよ うに毎kg4mgを 投 与 して も,

血 中濃度は0.05～0.4γ/ccと い う著 しい個 人差 を示す

ことを述 べ,米 軍406Medical General Laboratory

のW.Morse氏 はINH毎kg10mg投 与 時2

お よび6時 間後の血清 内濃度 は 日本人女 子 に お い て
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欧米 人の数分の1に す ぎない ことを 報告 し,そ の理由

として,INHの 吸収が 日本人 と欧米人で差 のない こ

とが判つてい るので,代 謝の相違 か,排 泄 の相違 または

その両者であ ろ うと述 べ,欧 米 人 に比肩 し うる血清I

NH量 を うるた めには,日 本人女子 には 大量 を与 え,

毒性防止の たこめPyridoxineを 併用すべ き ことを述べ

た。吉 田氏 らは,小 川の直 立拡散法 を応用 して活性IN

Hの 血 中濃 度を生 物学 的に測定す る 方法を 発表,中 西

氏 らは,INH血 中濃度の 個 人差の大 きい こと,IN

H既 便 用者 と未便 用者で,INHの 非活性化 に差が

あ るか否 かを検 し,差 がな い こ と を追加 した。那須氏

は家兎 にINHま たは その 誘導体 を 静脈 内注射 し,

Azotometryに よつて 尿 中排泄 を検 し,INH誘 導体

はINHよ りも速やか に 排 泄 され ると述 べ,こ れ は

INHの 場合細尿管 で 再 吸収 され るたこめで あろ うと 推

論 した。伊東氏 は,INHがCo〓,Mn〓 と のChelate

 complexを 介 してO2存 在 下で イ ソニ コチ ン酸 に分解

す ると考 え られ ること,Cu〓 のご と く,酸 化 作用の強

い もの は,嫌 気的条件下で も分解す るこ と,INH誘

導体 は金属の関与な しに嫌気的条件下で もINHを 遊

離 し うること等 を述べ た。芦刈氏 らは,誘 導体IHMS,

INHG,IP,SNH(Sulfoniazide)に ついて 呈色反

応お よび,毒 性試験の面か ら,各 種環境下 こ とに,胃 液

内におけ る動態 ことにINH遊 離性 につい て検討 し,

誘導 体にはINHを 遊離す るの に速い ものと遅い もの

が あ ること,マ ウスにおけ る毒性試 験で死亡の さいの痙

攣 毒はINHの 他にINH以 外の ものが関与 してい

る可能 性のみ られた こと等 を報 告 した。鬼塚 氏はモルモ

ッ トの静脈内に結核 菌塊を注入す る方法で,主 として肺

に病巣 を作 り,治 療 実験 を 行い,各 種 誘導体 が 概 して

INHそ の もの よ りやや 劣 るのでは ないか とのべ,川

田氏 は,モルレモ ッ トに腹腔 内接種 で感染 させ,INH誘

導体がINHと 大体比肩 し(む しろ勝 り)か つ,IN

E誘 導体は皮下注射 よ り経 口投与 の方が,治 療効果 の

よい ことを報 告 した。 またINHとB6を 併 用す る

とINH単 独 よ り勝 り,拮 抗 は認 め られ る と述べ た。

安武氏 はINHを 毎kg350mgマ ウスに皮下注射す

れ ば,全 例死 亡す るが,IHMSで は,(INH量 を同 じ

にして も)死 亡せ ぬ ことを追試確認 し,ま た臨床実験で

は,INH誘 導体 の血 中濃 度の ビー クはINHよ り低

いが,時 間がやや延長 す る と追加 した。 なお 司会者か

ら,時 間が ない ので1名 に限 るが,本 質 的な事柄 で発言

はないか と述べ たのに対 し 山村氏 か ら,INH誘 導体

が排泄が早い とい う デー タとINH誘 導体 がINH

に劣 らず治療効果が あ るとい う事 実の間の結 び付 きを ど

う考 えるか との質問が伊藤氏 に呈せ られた。以上を通 じ

て,INH定 量法 の確立 され てい ない こと,す なわ ち,

INH以 外の もの を完全 に除外で き,かつ低濃 度で も正

確 度を失 わぬ よ うな測定法ので きてい ない こ とが,見 受

け られ,こ れがINHお よび誘導体 の生体 内運命追究

の困難 性の一つ をな してい る。 また動物 の実験結核で誘

導体 がやや劣 る とい う成績 と,や や ま さる とい う成績が

でたが,従 来の他 の諸家の成績 を も考 え併 わせ,現 段階

では,誘 導体 はINHと 効果 同等 とみ てよい と思われ

る。誘 導体 は非 経 口的投与の場合排 泄が早いが,経 口投

与 の場合 は,遅 速 はあ るが,若 干の時間 をへて,INH

を遊離 し,こ の遊離INHが 吸収 され る と考 え られ,

INH服 用時に比 し,吸収が緩徐で,血 中濃 度 ピーク も

急峻 でないが,1程 度以上の濃 度 をやや長 く持続す るよ

うであ る。 なお 日本人 で,INH血 中濃 度が低い とい

うことは興味 あ る課題 であ る。

シンポジアム(9)INHお よびその誘導体の大量療法

123. INHお よびその誘辱体の大量療 法に関する臨

床 的研 究 大 串英夫 ・上田新 ・横溝 公明 ・武谷 昭二 ・

飯 田良三 ・米倉嘉徳 ・案浦久高 ・坂 本強 ・野正 睦 ・関

明(国 療屋形原病)芝 野忍 ・乗松克政 ・重松 信昭(九

大結研)

INHお よびその誘導体 を大量 に投与 し,肺結 核に対す

る臨床効果 の検討 を試 みた。 〔研究 方法〕大 量投与対 象

者数153,対 照(慣 用量 投与)者 数66,抗 結核 剤大 量

投 与方式 はINH0.6～1.0gIHMS2.0gINHG

3.0gIP2.09を1目3分 し,PAS併 用例で は

PAS10.09,投 与期間 は3～9ヵ 月。 その間対象者

の半 数以上に対 して 肺切 を行つて い るので6ヵ 月以後

の化療 の効果の統計判断 は,そ の点 を考慮 に入れ るべ き

で あろ う。検査事項 はX線 検査 を主 とし,一 部血液,

尿,肝 幾能 の推移 を追及 した。経過判定,X線 像 の経過

判定は学研の基準に よつ た。〔研究 成績 〕(1)INHお

よび その誘導体大量投与 の比較:初 発,初 めよ りINH

お よび その誘導体 の大量単独投与 を受 けた浸潤乾酪型対
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象(そ れぞれ24,15例)に ついて,X線 上病巣 の拡

りの経過 を検 索 し,ま た 非硬化壁空洞(INH単 独投

与例10,誘 導体 単独投与例12)の 推移 を検討 したが,

INHお よび誘導体の効果の 間に差異 を認 めなかっ た。

(II)初 回治療 と継続治療 の比較:X線 上病巣 の拡 り

の経過 を各群 に ついて 比 較すれば,(i)初 発,初 めよ

りINH大 量PAS併 用投与 を受 けた浸潤乾酪 型群

(24例)。(ii)初 発,初 めよ りINH大 量単独投与

を受けた浸潤乾酪型群(39例)。(iii)初 発,初 め慣用

方式 に よる2～3者 併用投与 を受 け,引 続 きINH大

量PAS併 用投与 を 受 け た 浸潤乾酪 型群(26例)。

(iv)初 発,初 め慣用方式 によ る2～3者 併用投 与を受

け,引 続 きINH大 量単独投与 を受 けた浸潤乾酪 型群

(11例)。(v)再 発,初 回治療 でINH大 量PAS

併用 を受 けた浸潤乾酪 型群(7例)の 順 に効果 は減弱 す

る。(III)INH大 量 と慣用量 の比較:A)X線 上病

巣 の拡 りの経過 を各群 に つ い て 比較すれ ば,(i)初

発,初 めよ り慣 用方式 に よる3者 併用投与を受けた浸潤

乾酪 型群(26例)。(ii)初 発,初 め よ りINH大 量P

AS併 用投 与を受 けた浸潤乾酪型群(24例)。(iii)初

発,初 めよ りINH大 量単独投 与を受けた浸潤乾 酪型群

(39例)。(iv)初 発,初 めよ り慣用 方式 によ るINH,

PAS併 用投与 を受 けた浸潤乾酪型群(18例)。(v)

初発,初 めよ り慣用 方式 によ るSM,PAS併 用投 与

を受 けた浸潤乾酪型群(15例)の 各群 のX線 所見改善率

に著明 な差異 を認 めないが,た だ しSM,PAS併 用

群 のみやや劣 る。B)結 核腫 および空洞化結核腫 の3～

6ヵ 月間 の経過 につい ては初 発,初 めよ りINH大 量

単独投与群(39例),初 発,初 めよ り慣用 方式3者 併用

群(25例)を 比較 すれば,前 者は後 者に比 し透亮 出現

率大で あ る。(IV)INH大 量投与中 の増悪:INH

大量投与例 の約9%にINH投 与中にX線 上増悪

を認 めた。(V)INH大 量投 与 と耐 性:INH投 与

開始1ヵ 月頃 よ り耐性 の発現が み られ る。1～10γ 不

完全耐性7例 中には,X線 上軽度改善 を認 めた例 もあ

つ た。(VI)副 作 用:INH大 量投与(0.8～0.99)例

の大部分 に軽 度の副作 用を 認 めた。INH誘 導体 では

遥 に少 ない。副作用 としては胃腸障 害,神 経障害,関 節

痛,出 血傾 向,発 疹等 を認 めた。(VII)血 液,尿,肝 機

能 所見:血 液;ヘ モ グ ロビン,赤 血球 数,白 血球 数,同

分類 につい て格別注 目すべ き変化 はない。 尿;全 経過

中異常 を認 めなかつた。肝幾 能;BSP,血 清 高田氏 反

応等大量投与開始 当初 よ りも好転 す る傾 向があ る。 〔結

論〕(1)INH,INH誘 導体 の効果 については両 者間に

差異 はない。(2)INH大 量 投与の効果 は,慣 用方式 に よ

る3者 併用,INH,PAS併 用等 とほぼ等 し く,慣

用 方式 によ るSM,PAS併 用 よ り勝れてい るよ うで

あ る。(3)結 核腫 の透亮 出現は,慣 用方式 によ る3者 併

用 よ りも,INH大 量単独投与にやや高率 にみ られ る。

(4)INHを0.8～0.9投 与す ると,軽度で はあ るが高頻

度 に副作用 を訴 え る。(5)INH大 量投与 は,血 液 ・腎

臓,肝 臓 にほ とんど障害 を与 えないよ うであ る。

124. INHお よびその誘導体の 大量投与 に関する臨

床 的研 究 岩 田真朔(国 療奈 良)岩 崎蕨治 ・東 海林 四

郎 ・喜 多舎予彦 ・松 本徹 二(国 療大 阪)奥 村寛 三 ・西沢

夏 生 ・小西池穰一(国 療福泉)瀬 良好澄 ・高木善胤 ・

山上清(国 療大阪厚 生園)赤 松松鶴 ・山本好孝(国 療

愛媛)栗 林忠夫(国 療松籟荘)吉 川正吾 ・高部 勝衛(国

療延寿 浜園)山 本和 男 ・木村 良知 ・桜井宏(大 阪羽曳

野病)江 木景 明 ・中野啓一(神 戸 日赤療)吉 川保路 ・

鳥井寛(ク リス ト・ア病)中 谷 信之 ・弘末元勇(大 阪

逓 信病第 二内科)堂 野前維摩郷 ・志村達夫 ・伊藤文雄

・井 上宏(阪 大第 三内科)

〔研究 目標 〕各種病 型の肺結核 に対 し,種々の量 のINH

またはその誘導体 を投 与 し,そ の効果,副 作 用な らびに

耐性獲 得の状況 を検討 し,投 与量 の適量 を決 定す るとと

もに,耐 性の臨床的限界 を決定 しよ うとし て 行 つ た。

〔研 究方法〕INHは1日0.4g以 上連 日投 与,誘 導

体 は1日1.2g以 上連 日投 与 を大量 とし,そ れ以下の

量 の連 日投 与 または予防法の基準の間欠投与法 を普通量

とし,そ れ ぞれPAS8～10gを 連 日併用 した。誘導

体 はIHMSを 主 とし,そ の他INHG-Na,Vanillal

INH,Salicylaldehyde-INHを 使用 した。投与対象 は

226例 で,学 研病 型分類の浸潤乾酪型(一 部滲 出型お よ

び播 種型 を含む,以 下A・B型 と略)91,線 維乾酪型

(一部 重症混 合型 を含 む,以 下C・F型 と略)135で

あ る。 次 にA・B型 の 普 通 量INH27,誘 導体

6,大 量 のINH47,誘 導体11,ま たC・F型 の普

通量INH27,誘 導体14,大 量のINH59,誘 導

体35で それぞれ4～6ヵ 月の観察 をな し,そ のほ とん

ど大部分 は6ヵ 月まで観察 を行つ た。〔研究 成績 〕1)

効果:A・B型 のX線 像 は普 通量33例 で改善21,

不変10,増 悪2,ま た大 量は58例 で改善38,不 変

20,次 にC・F型 は普通量41例 で改善12,不 変29,

大量 は94例 で改善21,不 変71,増 悪2と なつて お

り,い ずれの病 型で も普通量 と大 量 との間には著明な差

異は認 め られない。次に空 洞に及ぼす影響 は非硬化 壁で

は,普 通量20例 で縮 小6,不 変13,拡 大1,ま た大

量 は38例 で4例(10.5%)の 消失 を認 めてお り,縮

小14,濃 縮3,不 変16,拡 大1で 大 量群 の方が良好

な成績 を示 してい るが,硬 化 壁では,普 通量38例 で縮

小14,濃 縮2,不 変22,ま た大量 は96例 で縮小22,

不変71,拡 大3と なつてお り,大 量群 の方がむ しろ劣

つてい る。 さらに喀痰 中の菌の培養 成績 ではA・B型

の方は普通量33例 中治療 前陽性17例(51.5%)で そ

の陰転率35.3%に 対 して,大 量58例 中 治療 前陽 性
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36例(62.1%)で その陰転率52.8%で あ り,ま た

C・F型 に おいて も普通量41例 中治療前陽 性26例

(70.7%)で その陰転率10.3%,1大 量94例 中治療

前陽性84例(89.4%)で その陰転率26.2%と なつ

てお りいず れの病 型で も大量群 が明 らかに優 れてい る。

2)耐 性獲得 の状況:普 通量投与群 の検査例 数41例 中

治療前耐性0.2γ 以下33例 で陰転 した もの2例(6.1

%),陽 性持続 の もの31例 中耐性 の上昇 は8例(25.8

%)で あ り,ま た 治瞭前耐性1γ 以 上8例 で陰転1

例(12.5%)の み,陽 性持続 は7例 でいず れ も耐 性の

低下 を認 めていない。次 に大量群 の検査例数104例 中治

療前耐性0.2γ 以下76で 陰転27例(35.5%),陽 性

持続 は49例,そ の うち耐性 の上昇 は14例(28.6%),

また治療前耐性1γ 以上28例 で陰転5例(17.9%),

陽性持続 は23例 で耐性 の 低 下を 認 めた ものは2例 の

み。以上 のご とく大量群 は普通量群 に くらべ て陰転す る

ものが 多 く,と くに1γ 以上 の 耐性菌 で も この傾 向の

あ るこ とが 目立つ てい る。また大量投与が必ず しも耐性

の出現 ないし上昇 を促進す るとも思われ ない。3)副 作

用:普 通量群 で は74例 中8例(10.8%),大 量群で

は152例 中29例(19.1%)で,矢 張大量群 に高率 に

発現 し,そ の主な る もの は喀血お よび血痰 で,普 通量で

は7例,大 量では13例 現われてお り,そ の他は頭痛,

胃腸障害等であ るが,い ずれ も軽度で中止例 は普通量大

量 ともに それぞれ1例 にす ぎない。〔総括〕以上の成績

では大 量投与が普通量投与に くらべて喀痰中の菌の陰転

率で は確か に高率で あるが,そ の他 の点で は必ず し も優

れてい るともい えず,さ してINH投 与量 の適量 を明確

に決定す るこ とがで きなかつた。 しか し一般 に化学療法

の効果比較 に さい して は治療対象 のBackground factor

が重要 な因子で あるか ら,今 後 この点 につ き慎重 な る再

検討 を要す る もの と考 え られ る。

〔123.124へ の追加〕 重症肺結核の ヒ ドロンサ ン単

独大量療 法 疋 田善 平 ・川 口ー郎 ・家原利 兼 ・堺 幹太

(国病京都)

近 時化学療法 の発展 によ り結核死亡 が著減 した一 方,結

核 患者数はむ しろ増加 してい るよ うに思 われ,と くにい

わゆ る重症肺結核 患者 で,外 科 的療法 が困難 な うえ,内

科 的治療 に も耐性問題や副作 用の点で希望 の持 てない患

者が相当増加 して きた。ゆえに これ らいわゆ る重症 肺結

核 患者の 治療 を 目的で ヒ ドロンサ ン単独 療法 を1日

20～40mg/kg4日 法 で1力 年 間20例 行つた ところ

15例 の不変 または好 転 を認 め1例 の喀血死 の他 は さし

た る副作用な く,化 学療法の敵 と考 える耐性度 もあま り

上昇せず,ま た耐性 になつて も,ア イナ ー耐性の特 殊性

と剖検例の空洞浄化傾向大 な る点や経済的面 を併わせ考

えれば本療法 もある程度意義 ある もの と考 え,少 数例な

が ら報告 し,3種 併用へ のアイナ ー4日 法 を提唱 し,

先 生諸氏 の批判 と追加 を希望す る。

125. INH大 量お よびIHMS大 量投 与時の効果 と

副作 用について 大 淵重敬 ・藤森岳夫 ・野 田喜代一 ・

島 田良典 ・石川 明朗 ・今川珍彦 ・藤井久雄 ・和 田野三

郎 ・高橋哲夫 ・大貫稔 ・野寺修 ・野崎昭雄 ・静谷晴夫

(東医歯大第二 内科)

〔研究 日標 〕昨年 の本学会 において,3者 併用療 法にお

いてINHを 大量かつ連 日投 与 とす ることの優秀 性に

ついて,そ の臨床効果 の面 を報 告す るとともに,個 人に

よ る適量決定 の必要性 を指摘 した。 その さい,X線 像

改善度 の経過か らみた効果 の著明 な時期 は,投 与 開始後

2ヵ 月および5ヵ 月 目頃 の2期 であ り,一 方 ただ1例

に認 め られ たこStocking&Glove型 の末梢 神経炎様症

状 は3～5ヵ 月の時期 にのみ出現 したこ事 実を述 べたこ。ま

た,わ れわれ の方法 における副作用 出現例 は意外 に少 な

かつたので あるが,そ れがSM併 用 によ るため とも考

え られた。 そこで,臨 床効果 と副作用 出現 の時期的関係

をさ らに追求す る目的で,そ の後昨年 の場合 と同様 な方

法に よる症例の追加 をはか ると ともに,SMを 含 まぬ

IHMS大 量(pro kilo 40～50mg)+PASの 連 日投

与群 について も検討 を行つた。併わせて,副 作用 の発現

を事前に推定す る方法 としてFlicker値 の変動 と副作

用発現 との関係 を詳細に追求 して みた。 〔研究方法 〕3

者併用療法においてINHを 大量連 日投与 とす る方式

(3者 併用変法 と仮 称)で7ヵ 月以上 最長16ヵ 月ま

で施行 したこ症例は25例,IHMS大 量(pro kilo 40～

50mg)+PAS連 日投与群 は7ヵ 月以上14例 で,

後者は2群 に分け られ る。9例 はpro kilo 20mgよ

り始めて1週 ご とに10mgず つ 増量 して50mgに

達せ しめた漸 増群,他 の5例 はpro kilo 20mgよ り

2日 ご とに10mgず つ増量 して50mgに 達 す る急増

群で,急 増群 はpro kilo 50mgに 達 した後漸増 法に

切 りか えた。 これ ら各群 におけ る副作用 を,神 経系,消

化器系,そ の他 の3に 大別 して出現頻 度をみた。Flic

ker値 の測 定は国鉄 型Flicker値 測 定器を 用い,午 後

1時 と3時 の値 の平均値 を もつ て1日 の代表値 としう

るこ とを確か めた うえで,毎 週測定 を行つ た。 〔研究結

果〕研究 の結果 は,目 標 の種類 に応 じて 次 の3に 大別

す ることがで きる。1)3者 併用変法 の場合 に臨床効果

(X線 像改善 度)の 著明 なのは2ヵ 月および5ヵ 月で

一方治療開始後2 .5～5ヵ 月の頃 に副作用が現われ易い

傾 向が ある。 日本式3者 併用 の さいは この関係 はあま

り明瞭で な く,INHの 大量連 日投与 とい う刺戟が生

体 に与 え る影響 の現われ と愚 われ る。2)SMを 含 ま

ぬIHMS大 量連 日+PAS投 与法におけ る副作用 では

漸増法 の場合 にはpro kilo 40～50mgと なる4週 目

頃か ら副作用(神 経系,消 化器系副作用 とも)が 増加 し

始 め4ヵ 月まで続 くが5ヵ 月目以後 は減少す る。2日
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ご とに増量す る急増法 の場合 に も,や は りpro kilo 40

～50mgと な る7日 目頃か ら副作用が多発 して くる。

したがつて,生 体への影響 はINHの 血 中濃 度の高低

が蓄 積作用 よ りも大 きな原因 とな るよ うに思 われ る。急

増 方式か ら漸増法 に移行 したこ場合 に もや は りpro kilo

 40～50mgと な る頃再 び副作 用が出現 しは じめ,IHMS

投 与量30mg/kg以 下で は副作用 は甚だ少 ない。IHMS

大 量投与の さい の副作用 として吃逆がか な り特異 的に認

め られ,と くに急増法 の場合 に著明で あつ た。3)上 記

1),2)の 場合 に,Flicker値 の変動 と副作 用出現 との

間に興味 ある関係が あ り,神 経系副作用 を呈す る場 合に

はFlicker値 の上昇が認 め られ,消 化器系副作用 の場

合 には認 めに くい。 そのFlicker値 上昇 の程度によ り,

要注意 ない し危険 の段階 を区別す ることを試 みたこ結果,

前 値に対 す るFlicker値 増減 率が ±10%以 上 を要

注 意,±15%以 上 を要警戒,士20%以 上を危険域

と考 えた。 〔総 括〕INHま たはIHMSを 大量投 与す

るさいに現われ る副作用 は,生 体 の反応 として,投 与開

始後2.5～5ヵ 月または1～4ヵ 月 目の間に著 明に現 わ

れ,そ の後は減少す る。 これ は生体 の順応性 と関係す る

と思 われ るが,薬 量の血中濃度 の高低 と関係が あ るよ う

で あ る。 この副作 用の うち,神 経系 の副作用 出現 時には

Flicker値 の上昇が認 め られ,逆 にFlicker値 の変動

程 度か ら神 経系副作 用の出現 をあ らか じめ推定す るこ と

が で きると考 え られた。

126. INHお よび その誘導体に よる単独大量療法の

経過の特徴 沢 田藤一郎 ・鈴木九 五 ・甫守正光 ・井 上

辰己 ・高木成 ・舟橋昭 ・伊藤俊美(九 大第 三内科)中

村秋 彦 ・吉 原政弘(飯 塚病)竹 腰孝(嘉 穂療)

モルモ ッ トを用い たこ実験的結核症 の治療実験 にさい して

はINHは 少量 よ りも大量 が,ま た間欠投与 よ りも連 日

投 与の方が治療 効果 は優 れてい る。感受性菌 を用 い ると

INHが 著効 を奏す るたこめ この間の差は認 めに くいが,

INHが 非常 に効 きに くくなつたこ0.1～0.3γ/cc程 度

の軽 度耐性菌 を用い ると,こ の ことを認 め ることがで き

る。わ れわれはINH8～10mg/kg,IHMS,IPC,

INHG-Na等 の 誘導体 の場合 は30～40mg/kg以 上を

大 量 と考 えて い る。INH軽 度耐性菌 は 毒力 の低 下が

少な く,毒 力 の程度 によつ て治療効果 に差が あ るが,I

NH10mg/kgが ほ とん ど効 果がない場合で も,IHMS

40mg/kg,IpC60mg/kg,INHG-Na60mg/kg

がやや優 れた効果 を示す ことが あ る。 したがつて治療効

果 の点か らい えばな るべ く大量与 えた方が よい こ とに な

る。臨床的に大量 のINHま たこは その誘導体 を投与 し

た場 合,菌 が陰転 しない例では2～3ヵ 月頃か ら耐性菌

が 出現 して くる。そのさい部分的 には高度耐性菌 も認 め

られ るが,完 全耐性か らみ ると多 くは0.1～0.3γ/cc程

度 の軽度耐性菌で あ り,1γ/cc以 上 の高度耐性 を持続

的に示す場合 は 少 ない。INH剤 の投与方法 と耐性度

との関係 を検討 してみ ると,初 めか ら大量 を毎 日投与 し

た例 で1度 で も1γ/cc以 上の 高度耐性 を 示 したのは

15例 中4例 であ り,終 始少量 を投 与 したこ例 では10例

中1例 で あつた。 これか らみ ると大量投 与の方 が多少

高度耐性 とな り易 いよ うであ るが,こ の高度耐 性が持続

す るか どうか はなお今後検討 を加 えなければな らない。

さらに投与法 と耐 性菌 のモル モ ッ トに対す る毒力 との関

係 をし らべ てみ ると,初 めか ら大量投 与 した例 の方が毒

力低下が著 しいよ うで あ る。 このよ うにINH剤 を大

量投与 して も副作用 は意外 なほ どに少 な く,わ れわれの

症例の うちINH47例 中2例 に,IHMS17例 中1

例,IPC18例 中2例,INHG-Na35例 中4例 に

副作用 を認 めたが,INHに よ るものは睡 気お よび血

痰 で あ り,誘 導体 はほ とん どが 胃腸 障害 であつて投与を

中止す ればただ ちに消失 した。既往に化 学療 法 を受けた

との ない症例 に対 してINH剤 を単独 で大量 連 日投

与 した成績 を学研 の分類 に従 つてみてみ ると,陰 影では

滲 出型 および浸潤乾酪 型で38例 中34例 に50%以 上

の減少 を認 めた。 この うち16例 で は陰影 はほ とん ど消

失 してい る。線維乾酪 型で も16例 中7例 に50%以

上 の減少 を認 めた。空洞 に対 しては,非 硬化輪 状空洞 お

よび浸潤巣中の空洞14例 中10例 が消失 または索 状化

にいた り,充 実 または濃縮 した ものが2例 であつて治

療効 果の認 め られ なかつ た ものは2例 で あつ た。 非硬

化 多房空洞,硬 化性 の空洞で はほ とん ど効果 は認 め られ

なか つた。治療 開始 時菌陽 性であつた21例 中14例 に

菌が陰転 したが この うち9例 は非硬化輪状空洞 または浸

潤巣中 の空洞 を有す る例 であつた。既往 に種 々の化学療

法 を受けた例 を含めて117例 に単独療法 を行 い,こ の う

ち7例 に陰影の増 加 を認めたが,こ れは いずれ も既往

に種 々の化 学療法 を受けていた例で あ り初めか ら単独療

法 を行つた例で陰影の増 加 をきた した ものはなかつた。

この7例 中その後3ヵ 月以上の経過 の判 つてい る6例

の うち3例 はそのまま単独療法 を継続 してい るうちに3

ヵ月以 内にほ とん ど消失 し,SM+PASを 投与 した

2例 の うち1例 も消失 した。 したが つて 陰影 の増加が

持続的で 消失 しなかつ たのは2例 にす ぎない。 単独療

法 の経過 を検討 してい ると,結 核腫 の軟化,ま たは濃厚

陰影 中に透亮が現 われて空洞 が出現 して くる。われわれ

の症例 の うち14例 に空洞が 出現 を認 めた。 この14例

の化学療法歴 を検討 してみ ると空洞 の出現 はINHの

投与 と密接 な関係が あ り投 与開始後3～6ヵ 月 目に出現

す るものが 多い。 これは とくにINHを 単独 で投 与 し

た方が起 り易 いよ うに思 われ る。 このよ うに して出現 し

た空洞 も消失 しうるのであつてその後 の経過 の判つ てい

る11例 中6例 は単独療法 を 継続 して 消失 または索状

化 にいたつ た。空洞が治癒す る場合,消 失 または索状化
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にいた るもの も,一 たん濃 縮 または充実 とい う過程 をと

るものが 多い。経過 中濃 縮 または充実 した ものが14例

あ るが そのまま濃縮 または充実 を続 けたこものが2例,消

失 または索 状化 に いたつた ものが4例 であつて,再 び

透亮が 出現 して 空洞 が再 開 した ものが8例 あつ た。 こ

の うち3例 は外科 的処置 を加 え,4例 が再 濃縮す るか

消失 または索 状化 にいたつた。外科的処置 を加 えた3例

中2例 は再 開濃縮 を くり返す不安 定な例で あつ た。 こ

のよ うな空洞 の再 開が と くに単独療 法に多い もので ある

か どうか は今後 なお検討 されねばな らない。結核腫 は4

例 あつたがその うち3例 が 軟化 に よ り輪状空洞 とな り

さらにその3例 中2例 は,出 現 した空洞 が単 独療 法に

よ り索状化 にいたつ た。

127. 重症肺結核のINH大 量療法 に 対す る考察

熊谷謙二 ・佐藤武材 ・猿 田栄助 ・染谷 太乙(国 病東 京

第二)

(1)〔研究 目標 〕第32回 結核病学 会総 会においてわれわれ

は重症肺結核 を 貝本式3者 併用に よつて 処置 した 成績

を検討 し140例 の重症患者 の うち49例35%は 化学

療法だ けで菌陰性化 し,そ の うち45例 は病 巣の瘢痕 化

あ るいは繊維化 をみ,4例 は浄化空洞 化す るの をみた。

また48例 は手術 を行 い21例 は菌が陰性化 した。18例

は3者 併用後菌陰性化 したが 残存病巣 の 広汎な るため

手術 を行 つた。また肺 幾能の面 か ら手術の見込のたたな

い ものが17例 あ ること等 を報告 した。さ らに その後重症

肺結核の症例 を追加 し32年12月 までに180例 の患者

について この3者 併 用 を行つた。 しか し すでに述べ た

よ うに この 日本式3者 併 用によつて も菌 の 陰性 化 しえ

ない ものが あ り,ま た手術 の適応 を超 えてい る もの も多

い。 この真 の意味 の重症 患者をいかに処置す るか とい う

緊急 の問題 に対 してわれわれはINHの 連 日大 量投与

の方式 を もつて対処 してみた。われわれの用いてい るこ

の 日本式3者 併用 は抗結核剤 を3重 に併 用す るため一

見非常 に強力 なる治療 方式 であ るかのご とき印象 を受 け

るが実際 は結核病巣 に与 え る作用 は きわめて ミル ドな も

のであつて,空 洞へ の誘導気管支 や空洞壁 に及 ぼす治療

効 果は十分認め うる反面 に瘢痕萎縮 や,浄 化空洞化 を妨

げ るよ うな作用 を病巣 に与 えず,ゆ つ く りと自然治癒 の

過 程 を営 ませ る もので あ ることは この方法 を多 くの症例

に試 みた ものには 自 ら会得す るで あろ う。 しか らばI

NHを 連 日大量に投与 した場合 は いか なる 現象 を病巣

ことに空洞 に与 え るものであろ うか。INHは 大量 に

投与 された場合に病 巣の炎 症 を惹 起 し極端な る場合は誘

導 気管 支の閉塞 をお こし うるとい うこ とが この重症肺結

核 に応用 して菌 の陰 性化 を図 りうるか ど うか とい う試み

の狙 いであ る。(2)〔研 究方法〕NTA分 類 に よ る180

例 の重症肺結核 で3者 併用を最短6ヵ 月,長 い もので

2年 半 行つた もので依然 排菌のあ る44例 についてI

NHの 大量療法 を試 みた。INHはPZAと 併用 し

た もの12例,サ ルレファ剤 と併用 した もの26例,サ イ

ク ロセ リンと 併用 した もの6例 であ る。 次に その治療

効果 を検討 しINHの 大量が病巣 ことに空 洞に及ぼす

作用 の特徴 を 考案 してみ る。(3)〔 研究結 果 と考 案〕P

ZAとINHを 併用 した12例 ではPZAは 毎 日

2gINHは 毎 日0.3gを 投与 した。 この うち菌の陰

性化 した ものは2例 であ る。第1例 は右 側に胸成術 を

施 行 したが対側 に6×5.5cmの 不規 則円形 の巨大 空洞

が認 め られ る。3者 併用20ヵ 月に もかかわ らず 影響が

なかつ たがPZAとINH4ヵ 月投 与によつて縮 小

しはじめ ついで3者 併用 に切 り換 えて14ヵ 月で 遂 に

瘢痕化 を きたしたこ。第2例 は右側 に胸成術 を 施 行 した

が対側 のS6に 硬壁空洞 あ り,3者 併用 によつて菌陰

性化 しなかつ た がPZA,INH連 目投与2ヵ 月後

菌陰性化 した。しか しこの例 はその後再 び排菌 を認 め る

に いたつ た。サル ファ剤 とINH併 用は26例 におい

て試 みた。 サル ファ剤 はスル ファイ ソキサゾール あ るい

は スル フィ ソ ミジ ンを毎 日39用 いた。INHは そめ

誘導体のINHG,IHMSあ るいはIPを それ ぞれ0.5

g連 用 した。この2つ のサル ファ剤 は その効果 で とく

に優劣 を認 めに くくまたこINHの 誘導体 はいず れを用

いて もその効果 は同様 の もの と思 われ る。 ただ1例 だ

けIP以 外の ものを用い るとめまい,悪 心等のために

服用困難 の むのが あつた。26例 において試 みたが菌陰

性化 した ものは1例 にす ぎない。ただ し従 来PASを

長期 にわ たつ て服用 してい る重症患 者はPASを サル

ファ剤 に代 える と胃腸 障害 とまではいかないが食 欲低下

を きた していた ものが急 に食欲 の増加 を きた し体 重の増

加 をみる ものが 多い。 このサルレファ剤 とINHの 併用

において興味 ある現象が 認 め られた。 それは4例 の大

空洞 ない し巨大空洞 に おいて 今 まで3者 併用 を行つて

い てほ とん ど空洞 に影響 を認 めなか つたこもので空 洞壁が

薄 くなつ てい た ものがINHの 連 日投 与によつて空洞

壁 は著明に厚 くな り断層写真でみ る と2cm位 も空洞壁

が厚 くなつ て くるの を認めた。2例 においては巨大空洞

が断層写真で全 く透亮像 を認 めない ほど とな り巨大 なる

団塊 となつてい る。 しか しこの例で も排菌 は依然 として

続 いてい る。 この空 洞壁 の肥厚 は さ らに 長期 にINH

を投 与 してい ると次第 に消失 して レ線 像では壁 の明瞭で

ない空洞 として認 め られ るものがあ る。 この現象は矢張

りINH大 量投 与によ る病巣 の一時的の炎症 性の幾 転

と考 えるほか はない。 しか し時期 がたつ とこの炎症 も次

第 に消退す るものであろ う。また の事 実を切 除肺 にお

いて病理組織学 的に実証す る ことが で きる。 日本式3者

併用 ではいか に長 く継続 して もこのよ うな炎症 を強 く惹

起す る現象 は認 めに くい。空洞 は萎縮 して次第 に瘢痕化

す るか または空洞 は開いたままの状態 で長 く排菌 を続 け
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てい るかであ る。 しか しINH大 量連 日投与 において

すべ ての空洞が炎症に よ り壁 の肥厚 を きたこす とは限 らな

い。 それは病巣の性質に よる もので あろ う。次 にサイ ク

ロセ リンとINHの 併用 を施行 した ものが6例 あ り,

前者は0.58毎 日,INHは その誘導体 を連 日0.5g

投与 した。 その うち1例 だ け 菌 の陰 性化 を認 めたが こ

れ らの うちには空洞壁 の肥厚 の現象 は認 めなかつ た。

128. 小 児結核症 におけ るINHの 大量療法 吉 田

久 ・島 信幸 ・久保 田達夫(東 大 小児)

標題 につ き臨床的検討 と動物 実験 の成績 を述べ た。臨床

的検討の材料 としてはINHお よびその誘導体 を使用

せ る小児結核症93名,INHの 用量 は年令 に関せず

当瓩/日 で表 わ し,INHは15mg以 上,誘 導体(IH

MS-Neoiscotin,IPC-Vivoniplen)は30mg以 上

を大量 とし,こ れ らは一括 して取扱 つた。動物 実験には

カ トを用 い,副 作 用に関す る検討を した。I.臨 床効果

:当 教室 において もこの数年 間に種 々の治療法が行われ

てい るが,こ の うち 治療法の近似 した ものをえ らび51

例の結核 性髄膜炎 をえ,INHの 用量 によつ て予後 を

検討 した。用量 を4mg/kg,5～10mg/k9,15mg以

上(誘 導体は各相 当量)の3群 に分つ と,その退院時予

後は それ ぞれ58%,41%,26%が 死亡(予 後不良

の推定に よる未治退院 を含 む)と な り大量群 の良い傾 向

をみた。治癒退院例にお ける再発率において も同様の結

果 となつた。 また化療開始 時における条件 の検討 として

年令,意 識障害,病 日を とりあげて検討 を行つ た。 これ

らの因子 はた とえ大量投与 を行つ て も一般 に予後 に大 き

な影響 を及 ぼすが少量群 に くらべれ ば大量群 の予後 は概

して良好 であつた。けだ し上記対象 には全例 にSMは

併用 され,ま たPASは 随時用い られ てい るがINH

大量 投与群 におけ るSMの 便用 は とくに制 限 し可及 的

少量 に止 め られてい る。次に治療 の途 中か らINHの

用量 を増加 したこ髄膜炎等の15例 につ き増量前後 におけ

る症状の変化 をみた。効果 を全 く認 めない場合 ももちろ

んあつ たが1部 では増量後症状 の軽快 を明 らか にした。

II.副 作用:大 量投与 を なした57名 中8名 に 副作用

と思われ る ものを経験 した(体 重減少,食 思不振4,肝

機能障害4,興 奮2等)。 これ らの発現 は長期 間連続 し

て大量 を投与 した場合 に比較的 多かつ たが,同 時に個体

差 が注 目された。肝幾能(TT,TF,CCF,ZnS,

高 田等 の血清 反応,BSP,ビ リル ビン,ト ランスア ミ

ナ ーゼ)を 合計43名 について大量投 与の前後 に行い,

その推移 を追究 した。大量 投与中異常反応 を呈 し,減 量

後正 常化 せ る ものが4名 あつた。いずれ も学 童期 以上

で あつ た。副作用 に関す る動物実験。幼若,成 熟 カ トに

INH(100mg/kg),IPN(250mg/kg)を7日 間

投与(皮 下注射)し,対 照 と比較 した。肝幾能検索では

トランスァ ミナーゼに異常1(成 熟、 を除 き明 らか な変

化 をみなか つたが,病 理学 的検索(東 大病理 広田学士)

の結果,少 数例 のため結論 は慎重 を要す るも,個 体差 の

あ ること,INH群 はIPN群 に くらべ,ま たこ成熟群

は幼若群 に くらべ変化(Zytoplasmaの 変性,グ リコーゲ

ン減少等)の 強い傾 向のあつた ことが注 目された。 この

結果 は上述 した臨床経験に一致す る とともに,た とえ臨

床上異常 を明 らか にしない ときもsubclinicalな 変化に

戒心すべ きこ とを警告す る もの と考 え られ た。 また同じ

くカ トにINH(30mg/kg,100mg/kg)ま たはI

PN(250mg/kg)を 与 えCardiazol誘 発試験 によ り

脳波 を とりSpikeの 発現,痙 攣 の発現 を対照群 と比較

した結果IPNに くらべINHは 成熟,幼 若 を問 わ

ず痙攣準備性 を きたし易 きこと,な らびにいずれ の場合

もSpike閾 値 に及 ぼす影響 は 軽微 であ りINHに よ る

痙攣 の メカニ スムス解 明上興味 あ る所見 をえた。以上を

要約す るに1)小 児結核 性髄膜炎 を対象 としINHま

たはその誘導体大量療 法の試 み る価値 があ ると思 われた

こと,な らびに2)大 量投 与に さい して経験せ る副作用

と思 われ るのについて述べ,さ らに3)後 者 に関して動

物実験 をINHと 誘導体 についてな し,年 令 的見地,

使用薬剤か ら検討 した。

〔シ ンポジアム(9)へ の 追加 〕

I. 小児 結核 症におけ るINHの 大量療法について

久保倫生(日 医大小児)

われわれ もINH20例,IHMS20例,計40例 につ

いて,使 用量 はINHは10mg/kg以 上,IHMSは

20mg/kg以 上 として,そ の一部 はINH20mg/kg

IHMSは40mg/kgを 与え2毎 日法で随時PASを

併用 し3ヵ 月ない し2年 間治療 を試 みたので,以 下 そ

の成績 を述べ追加 す る。40例 中35例 は5才 以下の乳

幼 児であつて,病 型別には初感染結核症型が27例,撒 布

型が1例,髄 膜炎が11例,他1例 で あつ た。 その病

型別軽快率 をみ る と胸部結核症で は100%に 軽快 した

に反 し,髄 膜炎で は11例 中4例 に死 亡をみて,軽 快

率は63.6%で あつ た。 死 亡の原因 は 治療開始 の遅延

による ものが 多 く,3例 で,軽 快後悪化 した ものが1例

で あつ た。 またレ線陰影改善率で は これ らの量 を用 いた

もの と通常量 の6な い し8mg/kgを 用 いた もの との

間に著 しい差異 は認 め られ なか つた。臨床症状 の改善期

間については表 のご とく,大 量法 は普通量 に比 して総 て

治療開始後1ヵ 月,3ヵ 月の 短期 間で 好転 したこ例が 多

か つたこようで,こ の例の中 にはINH15～20mg/kg

と,IHMS30～40mg/kgとINH10mg/kg,IHMS

20mg/kgと の間には差が なかつ たよ うで あつた。 した

がつて乳幼 児結核 においてはINH10mg/kg,IHMS

20mg/kg程 度 の使 用量 が 適当だ と思 つた。 なお副作

用については 肝幾能,血 液所見等 を観察 したが 変化な

し,1例 に下痢 をみたのみであつた。
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II. 疋田善 平 ・他3(国 病京都)

われわれ も20例 の重症肺結核 に ピ ドロンサ ンを比較 的

大量使 用 したので追加す る。全症例が学研分類 のF型

で,以 前に相 当量 の化学療法 を行 い,大 な り小 な り耐 性

化 した排菌者で ある。使用薬剤 は,ヒ ドロンサ ン単独 で

20～40mg/kgを 週4日 間連続 投与 し3日 休薬す る4

日法 を用い た。効果判定 は化研委 員会の方法に従つた。

その成績 は好転5,不 変8,悪 化2,死 亡4,事 故退 院

1の 計20例 で,う ち1年 ～1年 半観察 で きた16例

は,体 重,食 欲,咳,痰 および 赤沈 の 好転 が4～7,不

変6～10,悪 化1～4で,レ 線 は好転2,不 変11,悪

化3,と くに菌の陰転化 は,塗 抹3/16で 培 養は1例 の

みで あつ た。 またこ耐性 度の変動 をみ るに,INHは 投

薬中 も変動が強 く,朗 らか に 低下 した3例 を認 めた。

これ に反 し,SM,PASは1年 半 の休薬 に もかかわ

らず,上 昇が2～3/16,不 変7～10/16と 下降4～6/16

を認 めた ことは生体 内菌耐 性度の意義 の深 さを示す もの

と思 う。副作用 は,喀 血死2,血 痰3を みた以外には,

投薬 を中止 せねばな らぬほ どの ものはなかつた。 と くに

喀血死 は治療開始後3～4ヵ 月目であつた。 また死 亡剖

検例 は巨大空洞壁 の菲薄,浄 化が著 明で,病 巣は毛細血

管 の新 生が著 しい肉芽組織 がみ られ,結 核病巣 の非特異

性 に傾 く等 は意義 あ るもの と思 う。ほかに組織 内出血性

を思 わせ る点はない。以上の成績 か ら,重 症肺結核 に対

す るヒ ドロンサ ン単独4日 法は,著 効は ないが,試 み

る1手 段 であ ると考 え る。他3種 併用のINH4日

法を提唱す る。

〔座 長報 告〕 座 長 宝来善次

この課 題については成人肺結核 に関す る大量投 与の報告

は5題(屋 形 原病上 田 ら,延寺浜園吉川 ら,東 京 医歯大

第 二内科 藤森 ら,九 大第三 内科 舟橋 ら,国 病東 二熊谷

ら),乳 幼児髄膜炎に関す る大量投与 は,1題(東 大小

児吉 田 ら)で あ り,追 加 として重症肺結核 の ヒドロンサ

ン単独療法(国 病京都疋 田 ら),小 児結核症 におけ るI

NHの 大量療法(日 医大久保)が あつた。 各報 告者の

報 告 内容は個 々の報告 にみ られ る通 りであ るので省 略す

る。討議 した内容 につ いて述べ る と次 のよ う で あ る。

1)INH大 量投与 とす る量 および 投与法:わ が 国の

結核予防法 にはINH使 用 は週2日 間欠使用,必 要に

よつ ては毎 日使用 と記載が あ り,1日 量 は0.2～0.49

となつ ている。 このシ ンポ ジア ムにおいては大量投与 は

体重kg当 り8mg以 上 とし毎 日使 用す ることに した。

しか し,熊 谷氏 は週2回 使 用を普 通 とし毎 日使 用 を一

応大量 とす る見解 を持 つてい る。 したが つて誘導体は そ

の中に含有 のINH量 が体重kg当 り8mg以 上毎 日

使 用 とな る。 最大 の 許容量 は 体重1k8当 りINH

12～16mgの 程度で あ り,こ れ以上 の 使用は副作用が

増 加す る。 しか しINHG60mg/kg(INH量 に して

20mg/kg)で は4～6ヵ 月使 用 も可能 との意見があつた。

2)大 量投与 の臨床効果:各 報告 書に よつ て治療対象が

異 な り,INHの 使 用方法 も異 な るが,INH大 量 投

与 は治療効果 が普通量投 与 よ り優 れ てい るよ うで ある。

(1)大量単 独投与成績 は吉 川氏は普通投与 と比較 し,舟橋,

上田氏 は普通量投 与 との比較はないが,効 果 をみ とめて

い る。(2)他 剤 との併用成績 は吉川氏,上 田氏 はPAS

との併用,藤 森氏はSM,PASと の3者 併用を行

い,普 通量 と同時成績では ないが優れ てい ることを明 ら

かに した。熊谷氏 は重症既治療患者 を対象 としPZA,

サル フ ァ剤,サ イク ロセ リン と併用 し,一 部菌陰性化 を

み とめたが,著 明 な効果 な く,中 には病巣 の一 時的災衝

をきたす ものが ある と述べ てい る。(3)INH大 量投与

とその誘導体 の大量投与 につい ては両者 の間には臨床 的

効果 の うえには差が ないのが ほ とん どの意見 であった。

(4)初回治療群 と既治療群 との間には,前 者には十分 の効

果 が認め られ るが後者で は明 らか でない。疋 田氏 は既治

療の重症肺結核 に大量投与 を行い,あ る程度の効果 を認

め る としてい る。 また吉川氏 は,学 研病 型分類 を基準 と

す る とB型 に明 らか に効果 があ るが,C型 では効果 が

少 ない としてい るのは普通量投与 および他の治療 法 と同

様で ある。3)大 量投与 におけ る耐性 菌の出現:INH

お よびその誘 導体 とも大量単独投与 にては,舟 橋氏,上

田氏 は3ヵ 月後 にINH10γ の不完 全耐性が出現す

る と述べ ている。吉川氏 はPASと の併用において少

数例で はあるが4～6ヵ 月に耐性 出現 をみ とめてい る。

藤森氏 は3者 併用 におい て13例 中2例 に6ヵ 月後 耐

性獲得 をみたが,他 は菌 陰性化が あ り追及で きなかつた

としてい る。熊谷氏 はINH間 欠投与 よ り連 日投与 が

耐性獲得 の多いのは当然 であ ると述べ てい る。4)大 量

投与 における副作 用:副 作 用に関 して,各 報 告者 とも意

見 はまちまちで あ るが,臨 床的には最大許容量 以 内の量

で ある場合 は6ヵ 月以上 にわた り継続使用は 可能で あ

る とのべ てい る。す なわ ち舟橋氏 は誘導体大量 投与で胃

腸障害 を示す ものが ある。上 田氏 は胃腸障害,関 節痛 を

少数例 にみ とめたが,誘 導体の方が頻度が少ない として

い る。吉川氏 は喀血,血 痰 の訴 えが普通量投与 よ りやや

多かつ たが,大 量投与継続 を中止 す る ものは少ない と述

べ ている。藤森氏 は神経系,消 化器 系の副作用 をみ とめ

INMS大 量で吃逆が あっ たのは 特異 的で あつた。 プ リ

ッカー値 の変動 を測 定す ることに よ り神経系副作 用の出

現 を予知 で きたのは興味深 い と述べ てい る。5)乳 幼児

におけ る大量投与:吉 田氏 は乳 幼児においては成人 よ り

も許 容量 が大で 髄膜炎患者 に40mg/kgま で も投与で

きるとし,重 症例 にはSMと 大量投与 を併用 して用い

るべ きと述 べてい る。久保氏 もINH20mg/kgINM

S40mg/kgま で投与 し認 むべ き効果が あ ることを明 ら

か にした。6)INH大 量投与 におけ る総括意見:治
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療 を必要 とす る肺結核患 者には病期,病 勢,病 型等 の病

症 が多種 多様 であ る。 したが つて治療 開始 に さい しては

いかな る治療 方式 を選択 すべ きか については慎重 を要 す

る。空洞性肺結核 のあ るものは熊谷先生 の力説 してお ら

れ るINHを あま り多 く使 用 しないSM,PASの

3者 併 用が効果 をあげる 場合 もあ る。 藤森氏 はINH

毎 日大量 と3者 併用で も相 当の効果 を あげているよ う

で ある。 また吉川,上 田氏は ある症例で はINHま た

は その誘導体の大量 とPAS,サ ル ファ剤の2者 併用

を試みて普通量投与 よ り効果 をお さめてい る。舟橋氏は

INHあ るいは その誘導体大量単独療法に よつ て 効果

のあ る症例がかな りあ る と述べてい る。 また小児の結 核

症 にはINH大 量 とSM併 用が優れた効果 をあげて

い る。 とくに髄膜炎 の治療 にはその感 を深 くす ると吉 田

氏 は報告 した。いかな る場合にINHお よびその誘導

体 の大量療 法を試 み るべ きかは,今 後 の研究課 題 として

残 され た問題 である。

シンポ ジアム(10)化 学療法後の再発

129. 肺結核症の化学療法後の再発 について 深 津容

知(伊 豆逓信病)

近 年にお ける化学療法 および外科療法 の進歩普 及は肺結

核症 患者の大部分 を社会復帰 させ うるよ うになつ た。 し

か し再 発 を起す ことな く根 治 させ うるには な お い た ら

ず,ま たいか な る場合 に再発が起 るかについ て も不明の

点が少な くない。以上の点 を明 らか にす るため治療法,

排 菌状況,X線 所見等 を中心 に 再発 のBackground

 factorの 検 討 を試 みた。 調査方法 および対象:4ヵ 月

以 上の化 学療 法に よ り病状 の 改善 をみて昭和31年10

月以前に退院 した患者について調査 し,現 在 まで確実 に

経 過 を追究 しえたこ157例 の結果 を 集計 した。 これ らの

例 につ きTarget pointの 見地か ら到達群(TP群),

非 到達群(NTP群)に 分 け,再 発 と治療方法,排 菌

状況お よびX線 所見 との関係 を検討 し,さ らに再発の

発現時期,発 見因子につ き追究 した。なお病型は岩崎氏

の分類 に従 つた。また再 発の定義はX線 所見の悪 化,

あ るいは排菌 の陽性化 とした。 成績;総 数157例 か ら

29例 の再発例 を発見 した。 これ をTarget pointに つ

い てみ るとTP群123例 か ら12例(9.8%),NT

P群34例 か ら17例(50%)の 再 発 をみ,以 下TP,

NTP群 に分 け検討 を進 めた。使 用薬剤別 ではPAS

単独群34例 中9例 の再 発 をみたが,TP群 について

はINH-PAS群 の再 発率11.9%も つ とも高 く,

3者 併用群16例 中の再発 は1例 で あつ た。 しか しT

P群 中のPAS単 独群 の再 発率は8.7%で 各群の観

察期 間の相違 も また大 きい。 次に2剤 以上の併用 を行

つ た123例 につ き化療期 間 との関係 をみ ると 全化 療期

間については 明瞭 な差異 を認 め えないが,TP到 達後

の期 間では1年 未満 の83例 中9例(10.8%),1年

以上の17例 中1例(59%)の 再 発 をみた。 また発

見 か ら治療 までの期 間に ついて は1年 以内の44例 中

2例(48%)に 対 し1年 以上 に及 ぶ77例 か らは18

例(23.4%)の 再発 をみた。 次 に 排菌 状況 と再 発 との

関係で は細菌学的NTP群 よ りの再 発が多い ことは当

然で あるが,TP群 について も全経過 を通 じ 結核菌陰

性で あつ た66例 中2例(3.2%)に 対 し化 学療 法に

よ り排菌陰性化 を達 しえた59例 中10例(16.9%)の

再発 をみた。X線 所見 につい ては 治療開始 時 と終 了時

の病型 を比較す ると後者 の方が再発 とよ り密接 な関連 を

示す。治療終了時NTP群 に属す る5,6,7型29例

中14例(48.3%),2型45例 中8例(17.8%),3

型66例 中6例(9.1%)の 再発 をみた。 さらにTP

群 につ き病巣の拡 りの程度 か らみ ると1区 域以 内の軽

症 例96例 中4例(4.2%)3区 域以 内の 中等度の拡

りを 持 つ30例 中9例(30.0%)で,病 巣範 囲 の 小

さいほ ど再 発の危険性は少 ない。 また軽症例の2型31

例 中2例(6.5%)の 再 発に対 し 浸潤型,結 節型 を合

計 したこ3型46例 か らは1例(2.2%)に す ぎなかっ

た。 しか し治癒 と判 定 された硬化 型17例 中か らもなお

1例 の再 発をみた ことは注意 を要 す る。以上29例 の再 発

例 中25例 は治療後2年 以内に発現 してい るが,NTP

群17例 中10例 は1年 以 内に,TP群 よ りの再発12

例 中9例 は1な い し2年 の間に 発見 されてい る。 こ

れ らを細菌学的悪 化,X線 所見の悪 化に大別 す ると細

菌 学的悪化12例 中9例 はNTP群 に属 し,う ち7

例 は治療 後1年 以内に排菌 陽性化 した。X綜 所見 の悪

化 をみた21例 では残存 病影の拡大11例,空 洞化5例

で新病 影の出現は5例 に認 めた。 総 括:化 学療 法に よ

つ て軽快退 院 して肺結核症 患者157例 の 社会復帰 後の

経過 を調査 し29例 の再 発例 を発見 して検 討の結果 次の

結論 をえた。(1)Target pointは 治療 後の再 発に重要
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な意義 を もちNTP群 よ りの再 発率 は きわめて大 きい 。

(2)TP群 で もかつ て結核菌 の検 出 された例 か らは 再 発

の危険性が大 きい 。(3)治療終 了時の病 型は再 発 と密 接に

関連 し,病 巣 の拡 りの小 さい硬化性病 型か らの再 発は少

ない。(4)再発例 の大 多数 は治療後2年 以内に発現 し,そ

の早期発見 のため社会復帰後2年 間 の 厳重 な健 康管 理

が望 ましい。 なお,化 学療 法の種類 および期 間 と再 発 と

の関係について は今後 さらに多数 の例 につ いて長期 の観

察 に まちたい。

130. 肺結核症外来化学療法の 遠隔成績 について

中川圭 一 ・鎌 田一男(東 大分院 内科)堀 江和夫 ・駒 瀬

義夫(関 東逓信病結核)

わ れわれは第31回 本会総会において肺結核症123例 に

つい て外 来化学療 法 を行つた成績 を報告 したが,当 時に

おい ては治療 の終 了 したこ症 例 も少 なかつ た うえ,終 了後

の期 間 も短か く,そ の遠隔成績 を発表す るこ とがで きな

かつ たので,今 回は これ らの症 例の その後の成績 につい

て報告す る。 前 回報告 した さい すでに8例 の悪化例が

あつ たが これ らは除外 して115例 について 調査 したこと

ころその後 の経過が判 明 した ものは71例 であ る。 この

うち治療 終了後 調査 時まで 引 きつ づ き働 いて い る もの

52例(72%)で,こ れをA群 とした。残 りの19例

(28%)は 再発 した もの,外 科 手術 を施 した もの,治

療続 行中の もので これ らをB群 とした。A群 につい

てみ ると その治療期 問は2例 を除 き12ヵ 月 あ るいは

それ以上で最高31ヵ 月に及 んでい る。治療 方式 は治療

期 間が12ヵ 月以上 に及 ぶ ものはSM+PAS→INH

+PASあ るいはSM+INH→INH+PASと2

種 の治療 方式 を継時的に用い た ものが 多 く,SMを12

ヵ月以上 使 用 した もの は95例(67%)に 達 してい

る。 また 治療終了時 の 改善 度は1.5以 上 の ものが75

%に 達 し,1.0以 下の ものは25%で あつ たが後者の

大部分 は硬化性 の ものであつた。治療終了後の観 察期 間

は最高4年,最 低6ヵ 月,平 均21.9ヵ 月で,2年 以

上の もの25例,2年 以下の ものが27例 であ る。次に

B群 について み ると手術 に移行 したこもの6例 で,病 型

別 ではII型2,III型2,VI型2で あ りII型 中の1例

は結核腫 を残存 した もので あるので これ らの症例 は再発

あ るいは悪化 に属 す る もので はない(病 型 は岩崎氏分類

に よつ た)。 またこ治療続 行中の もの6例 はII型2,III

型2,IV型1,VII型1で 現在 で は 全例 とも硬化性病

巣 になつ てい るがVII型 の1例 をは じめとして比較的病

巣の拡 りの大 きい ものすなわ ち外来治療 として は不適 当

の もの もこれに含 まれてい る。 次に 再発例7例 につい

てみ ると前回報告 の8例 中6例 がII型 で あつ たご と

く今回 もII型 が 多い。す なわ ちI型1,II型4,III型

1,IV型1で あ る。療法別 にみ るとINH+PASを

6～12ヵ 月使用 したこもの4例,SM+PASを6ヵ 月,

9ヵ 月使用 したこものおのおの1例,SM+PAS6カ

月+INH+PAS3ヵ 月1例 で あ る。治療期 間は1

例 を除 き12ヵ 月未 満であ る。治療終了時のX線 改善

度 もA群 の症例 と同様で と くに治癒が遅延 したこもの は

ない。再 発 までの期 間はすべて1年 以上で平均1年7

ヵ月であ り,い ずれ も健康人 とほぼ同程度の生活 をして

いた ものであつた。 しか しこれ らの症例はいずれ も再 治

療 を行い入院中の2例 を除 けば 他 は就業中 あ るい は 家

事に従 事 してい る現 状であ る。次 に発病時の排菌状態 と

再発 につ いてみ ると7例 中発病 時菌陽性例4,陰 性例3

であ る。 また 発病 時の排菌 状態 の判 つてい る ものは71

例 中66例 でその うち菌陽 性は22例 であ るので22例

中4例(18%)が 菌陽性例か ら再発 し,菌 陰性例は

44例 であ るので この中か らは3例 すなわ ち6.8%が

再 発 した とい うことにな り明 らか に菌陽 性か らの再 発が

高率 であ ることが示 された。 また 菌陽性例22例 中10

例 がB群 に属 してい る。 この ことは菌 陰性例 の予後 良

好 な ることを示す もので あ る。以上を総 括す ると,わ れ

われは第31回 本会総会 において報 告 した外 来化学療 法

症例 の約2年 後 の遠隔威績 を調査 し,次の成績 をえた。

われわれ の対象 はNTA分 類 の軽症が 多 くかっ全例 と

も初 回治 療のためか 再 発例 は10%で あつた。 再 発 し

た ものの治療期 間は1例 以外 は12ヵ 月以 内で あ り,ま

た一方現在働いてい る もの52例 中2例 を除いて12ヵ

月以上治療 してい ることか ら外来化学療法 はどん なに軽

症 で も1力 年以上行 うべ きで あろ う。 またA群 の67

%がSMを12ヵ 月以上 使 用 してい るところか ら治

療方式 はSMを 含 む1年 以上 の 治療 が必 要であろ う

と考 え られ る。 外科 的手術 に 移 行 した ものが6例 あ る

が,主 治医 あ るいは管理 医がかわつたため治療 方針 がか

わつ たこ とに よる もので あ り,悪 化で はない。また発病

時菌陽性の もの か らの 再 発率 は18%で あつ たが菌陰

性例か らの再 発率は6.8%で あつ たこ とか ら菌陽性例

の方が再 発 し易い といえ よ う。

131. 肺 結核 症の 化学療法終了 後の悪化 につい て

黒川信雄(結 核予 防会 化学療 法研 究班)

昭和28年1月 以降32年12月 までの間に 予防会3

施設においてSM,PASお よびINHを 含 む4ヵ

月以上(1年 以上64%)の 併 用化学療法(以 下化療 と

略)を 終了 し,そ の後の経過 を 追求 しえた670例 を対

象 とした。病 型別 の症例 を予防会分類で示す と,A:肺

炎 型16例,B;浸 潤型396例(B1滲 出型120,B2

増 殖型276),C:主 硬 化型118例,D;結 節型12例,

F:細 葉 性播種型14例,G:非 硬化壁空洞型102例,

H:硬 化壁空洞型11例,J:重 症空洞型1例 で ある。

観察 方法 は化療終 了時の病 型に よつて3群 すなわ ち1

群:主 硬化型,結 節型,硬 化 型(C,D,E)。II群:

浸潤型(増 殖型),播 種型(B2,F)。III群:坐 洞 残存
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群(G,H,J)に 分 け,化 療 終了時 を基点 として その

後 の悪化 を観察 し,つ いでIII群は例数少 な きた め除 き,

I,II群 につ いて悪化 に影響 を与 え ると思われ る諸因芋

を悪化率 の うえか ら検討 したが悪化 はX線 学的悪化 に

重 点 をお き,細 菌学的悪化 を も問題 とす ることが で きる

群についてはTarget point(TP)群,NoH-target

 point(NTP)群 の2群 に分 けて悪化 の状態 を観察 し

た。成績:前 述 の ごと く化療終了 時 の3群 のその後 の

X線 学的悪化の累積 をlife tabie法 で比較 す るとI群

で は6ヵ 月後1.7%,1年 後3.3%,1%年 後4.8

%,2年 後7.2%,II群 では それぞれ5.3%,13.6%,

20.4%,25.0%,III群 では 例数 は 少 ないが6ヵ 月後

14.0%,1年 後26.0%で 化療終 了時の病気 の性質によ

り悪化 の頻 度にかな りの差 があ り,ま たこの よ うな方法

でみ ると2年 までは各群 の頻 度は異な るが,ほ ぼ同 じ割

合 で発生 し,特 定 の時期 に悪化 が集積 す る傾 向はみ られ

,なかつた。次にI,II群 について悪化因子 にな ると思 われ

るものについて比 較 したこ成績 をのべ る と,ま ず化療期 間

別 では12ヵ 月未満化療群(A)と12ヵ 月以上化療群

(B)に 分けて前述 と同 じ方法で悪化率 をみ ると1群 の

A群 か らは1年 後2.2%2年 後6.2%,B群 か ら

は それ ぞれ4.0%,7.9%,II群 のA群 か らは1年

後10.9%,2年 後21.0%,B群 か らは それぞれ16.2

%22.6%の 悪化が あ り,I,II群 内では化療 の長短

は その後 の悪化 にほ とん ど影響 を与 えていないよ うであ

る。 また初 回,再 治療別 にみ る とI群 の初 回治療 で は1

年後3.4%,2年 後7.9%,再 治療 ではそれぞれ3.2

%5.8%,II群 で は前者 よ り1年 後12.0%,2年 後

23.4%,後 者 よ りおのおの18.0%,31.2%の 悪化 が

あ り,II群 では再 治療 群に悪化が多 い傾 向はあ るが有意

の差はみ られない。 また化療方式別 に悪化率 の上か ら比

較 したが差はみ られなかつた 。 さ らに病巣 占位別に みる

と1群 の1側 群か らは1年 後3.6%,2年 後9.2%,

両側群か らは それ ぞれ2.9%4.1%,II群 では 前者

よ り11.8%25%,後 者 よ り1年 後17.6%1%年

後24.8%でII群 では 両 側病巣 群に悪化 が多い傾向 は

み られ るが,こ れ も有意差で はない。次に化療終了時の

病巣の拡 りを1側 肺の1/3以 下 と1/3以 上に 分 けて 悪

化 を比較す ると,I群 で は前者 よ り1%年 後4.2%後

者で は12.4%で 病巣の拡 りの 広い ものに 悪化が多 い

傾 向が み られた。夏群 では後 者の例数少 な く比較 は困難

で あつ た。 さらに化療終 了時最大 病巣別(1cm未 満 と

1cm以 上に分 けて比較)化 療前の 病巣の拡 り別(化 療

終 了時 と同様 の比較)化 療前 の開放性有無別 の悪化 を同

じよ うに して観察 したがいずれ もI,II群 間の差 はみ

とめ られたが各 群内の比較 ではほ とん ど差が認 め られ な

いよ うであ る。また年 令別 を29才 以下 と30才 以 下で

分 けてみ ると29才 以下の年令 層に悪 化が 多い傾向が認

め られた。X線 学的悪化63例 の 悪化形式 をみる と新

病巣出現17例(27%),原 病巣 の再 燃(拡 大 ・洞化)

46(73%)で 後者 の形式が 圧倒 的に多 くみ られた。最後

に細菌学的検索 を も比較的 よ く実施 した450例 について

化療終了 時TPに 到達 したこか 否 か に よつてTP,N

TP別 にX線 および細菌学 的悪化 の頻 度をみ るとTP

群330例 中23(7%)NTP群120例 中28(23.3

%)で 後者 の悪化 は多い。またTP群 について化療 前

の開放性の有無別 に悪化 をみ るとそれぞれ7%6.9%

で差が認 め られ なかつ た。 さ らにTP群 につ いてTP

到達後の化療期 間を6ヵ 月までの群 と6ヵ 月以上の群

に分 けて悪化 をみ る、と前者 よ り10.8%,後 者 よ り2.1

%で,TP到 達後 なお6ヵ 月以上の化療 を加 えるこ と

に よつて悪化 は著減す る傾向 がみ られ る。結 論:以 上わ

れわれ は化療終 了例670例 を対 象 として まず 化 療終了

時の病型 によ り3群 に分 け これを土 台 としてX線 学的

悪化 を観察 し,さ らにI,II群 につ いて悪化 を左右 す る

と思われ る諸因子 との 関連 に おいて 悪化 の頻 度 をlife

 table法 に よ り比 較検討 した結果化療 終了時の病巣の性

質 によ り悪化 の頻 度にかな りの差 が認め られ,I,II群

の悪化因子 の分析 では初 回 ・再治療 別,病 巣 占位別で は

II群 に化療終 了時の 病巣 の拡 り別ではI群 に年令別 で

はI,II群 に悪化因 子 とな る傾 向があ り,悪 化 は特定 の

時期 に集積 され る傾 向はな く,原 病巣 の再燃 の形 でお こ

る場合 が多 く,TP到 達後6ヵ 月以上 の化療 で悪化 を

著減せ しめ ることがで きるよ うで あ る。悪化因子 は複雑

にか らみ合 つてい るためなお今後 多角的 に検討 すべ きで

あ るが今 回の調査では化療 終了 時の病型が その後 の悪化

ともつ と も密 接に関連が あ るよ うに思 われ るたこめ この観

点 に立つて化療 の遠隔 をみてゆ くこ とが適切で統 一 した

病型 によ る多数 例の長期 の 共 同研究 の 必要性 を痛 感す

る。

132. 化学療 法に よる肺結核病巣の 治癒 と再発 との 検

討 貝 田勝美(九 大結研)荒 川洋 ・吉 田久(九 電病)

研究 目標:化 学療法 はすべ ての肺結核 を治癒せ しめ る も

のではないか ら,化 学療法 の有効例,無 効例 を検討 し,

いわゆ るBackground factorの 調査 を試 み るとともに,

化 学療法後 の再 発について も同様 に調査 を試 み ることは

意義 あることと思 う。研究 方法:化 学療法 の効果 は,レ

線 像にて陰影の半分以上 の縮小,ま たは透亮像 の消失 を

有効 とし,それ以外 を無効 として,336例 につ いて調査 し

たこ。 再 発については 化学療法終了後の416例(662病

巣)に ついて調査 し,再 発 とい う言葉 を次の ご とく定 義

した。(1)既存病巣部陰影の増加,(2)他肺野新病巣 の出現

(3)空洞形成,(4)肺 外結核 の出現,(5)菌 の陽性化 と再 発 と

した。なお化 学療法中に結核腫 に透亮像 のみが み られ る

よ うに なつ た場合 には,こ れを再 発 としない。研究成績

:(1)再発率 は416例 中70例16.8%で あつた。終 了
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時病 型 よ りみ ると,線 維乾酪 型(40例),浸 潤乾酪型

(13例),結 核腫(12例)が 多いが,終 了時病型別の再

発率 は浸潤乾酪 型(28.8%),結 核腫(17.9%),線 維

乾 酪 型(9.5%)が 高い。空洞 で は4例 中2例 の再 発

が あつ た。(2)化学療 法終 了後 観察 期間 は6年 以上 に も

及 んだ例 もあつたが,1年 以 内の観察期間 の147例 か

らは再 発38例 で25.8%の もつ とも高 い 再 発率 を示

し,全 再 発70例 の半数 以上にあた る54.3%が1年

以 内に再 発 してい る。2年 以後 も1年 毎 の観察期 間別

にみ ると10.2%～16.0%の 再発率 を認 めたが,5年 以

上観 察 しえたこ例か らは今の ところ再発 は認 めなかつ た。

(3)化学療法の期間 と再発 との関係 は,3ヵ 月毎 に分 けて

み ると,9ヵ 月未満の例か らの再発率 は高 く224例 中

58例25.8%,9ヵ 月以上の例 か らの再 発率は低 く192

例 中12例6.2%で,化 学療法9ヵ 月 とい うところ

で一線 が引かれ る。 したがつていか なる場合で も化学療

法は1年 以上続 けるべ し とい う考 え方は正 しい と思 う。

(4)化学療法の種類 と再発 との関係 はINAH使 用群 と非

使 用群に分けてみ ると,再 発率 は使用群246例 中23例

9.3%,非 使用群168例 中46例27.4%で,使 用群

か らの再 発率 は非使用群に比 して はるか に低い 。(5)病巣

の位 置 と再発の関係 は,肺 尖部病巣402コ よ り再 発57

コ14.1%,肺 尖部以外の病巣226コ よ り再 発14コ

6.2%で 肺尖部病巣 は肺尖部以外 の病巣 に比 して 再 発

が多い。病巣 の位置 と化学療法 の効果 との関係 は,肺 尖

部 病巣169コ 中有効62コ42.6%,肺 尖部 以外 の 病

巣167コ 中有効91コ56.9%で,肺 尖部病巣 は肺尖

部 以外の病 巣に比 して治癒 しに くい。す なわ ち肺尖部 は

治癒 しに くく,再 発 し易い―Locus minoris― で あ ると

考 え られ る。肋 膜癒着 と再発の関係 は,病 巣 に対 して直

接 的な癒着 を認 めた もの162例 中再発42例25.9%,

間接 的癒着 または癒着 な きもの500例 中再発6.0%で 直

接 的癒着の ある例 は間接的癒着 または癒着 な き例 に比 し

て再 発が 多い。肋膜癒着 と化学療法の効果の関係 は,直

接 的癒着 のあ る もの142例 中有効47例33.8%で,間 接

的癒着 または癒 着な き もの151例 中有効83例54.9%

で,直 接的癒着 ある例が間接的癒着 または癒着 な き例 に

比 して治癒 しに くい。すなわ ち直接的癒着 ある例 は治癒

しに くく再 発 し易い。巣門結 合の有無 と再発 との関係 は

化学療 法終 了時の巣合 をその程度の少ない ものか ら(-)

(+)(〓)に 分 けてみ ると,そ の程度の強い例 に再発率

が高 くなつ てい る。周 囲Fibroseの 有無 と化学療法の

関 係 は,Fibroseあ る例52例 中有効例25%,Fibrose

な き例280例 中有効144例51.4%で,Fibroseな

き例 はFibroseあ る例 よ り有効で あつた。(6)切除肺所

見 と化 学療 法の効果 の 関係は,切 除例101例 について

比較検 討 した。 レ線 上有効 と思 われたこ23例 中に空 洞8

例,軟 化 を認 め る乾酪巣6例 があ り,レ 線所見 と切 除

肺所見 との間 にはか な りの不一致が み られたのは注意す

べ きことで,こ れが再発の原因の1つ とな りうる。また長

期化学療 法を必要 とす る1つ の理 由 とも考 え られ る。

総括:(1)再 発率は16.8%で,5年 以 内に再 発 してい

る。(2)化学療法9ヵ 月以上行つた例 か らの 再 発率は 低

い。(3)INAH使 用群 か らの再 発率が低 い。(4)肺 尖部 は

Locus minorisで,肺 尖 部病 巣,直 接的肋膜癒藩の例は

治 しに くく,再 発 し易い。終 了時巣門結 合の程度は再 発

に関係あ り,ま たこFibroseの 有無 は化 学療 法の効果 と

関係 があ る。(5)レ線所見 上の化 学療 法の効果 と切 除肺所

見 の間にはか な り不一致 が認 め られ るのは再 発および長

期化 学療法 の理 由の1つ であ る。

133. 肺結核症 の内科的治療に よる退院患考の予後調

査 木津清 ・八木光(国 療浩風園)

〔研究 目標 〕 最近 の治療法の進歩 に伴い著 しい変化 を と

げた肺結核 症の予後 を精査 し,も つて内科的治療法 とく

に化 学療 法の効 果 を判定 しその適応 限界 の確立 に資す る

にあ る。 〔研究 方法 〕昭和26年 度 よ り昭和31年 度 に

わたる退 院患者 の うち,内 科的治療 のみを もつ て退院 し

たこ患者 を対 象 とし,こ れ に文書 を もつて数項 目の質問 を

行 い,そ の回答 を求 めて これ を分析 した。しか して必要

な ものにはで きるだけ直 接来診 を求 め,ま た多 くの退院

患者 がその後の健康管理 を うけてい る ところ,す なわ ち

各会社の診療所の協力 に よ り各種資料の提供 を うける

等,種 々の方法に よ りで きるだ け調査結果 の正確 を期 し

た。なお調査 の時期 は昭和32年9月 であ る。〔研究結

果 〕1)調 査期 間中の全退院患者 は1,597名 で,そ の う

ち死 亡退 院は99名,外 科的治療の結果退院 した もの は

869名,内 科 的治療 のみによるそれは629名 であ る。し

か して全退院患 者中,内 科的治療 に よる退院患者の しめ

る比率 は,昭和26年 には40。4%で あつたが以後 毎年

減少 し,昭 和29年 には29.2%と なつたが昭和30年

以後再 び増加 し,昭 和31年 には56%,昭 和32年 に

は76%に 増大 した。2)内 科 的治療 に よる退 院患者

629名 の うち,前 述 の方法に よ り現在 まで調査 しえた も

の は452名 で対象 の 約7割 であ る。 の こり177名 は

なお現症 を知 りえない。3)調 査可能 の もの452名 を

退院 時の状況 によ り区分 す ると,事 故退院 または転 院等

が69名 あ り,ま た別 に退院 時なお明 らかに排菌状態 に

あつ た ものが33名 ある。 これ らを併 わせ た 計102名

は不正規退院者 と称すべ きで,爾 余 の350名 は正規退院

者で あ り,こ の両者 はその予後 を別 々に検討 した。4)

まず正規退院者 につ き検討す る と,入 院 時の病状 は,明

らか に空洞 を証明 しえた もの45名,空 洞 は不明瞭で あ

るが菌 を証明 しえた もの74名,空 洞不朗瞭でかつ菌 も

証 明 しえぬ もの231名 で あ る。 ま た 病巣の拡 りが,

1側 肺 をこえる もの13.4%,3区 域 を こえる もの37.4

%,3区 域以 内の もの49.2%で あ る。 また 最大病巣
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が2cmを こえ るものが96名(27.4%)あ る。5)

これ らの患者 の入院 中の化 学療 法は,昭 和26年 におい

て はなお66%の 患者が化療 を受 けず に 退院 してい る

状態 であ るが,昭 和27年 には これが22%,昭 和28

年 には15%に 減 少 した。1年 以上の化療後 退院 した

ものは昭和28年 に1名 にす ぎず,こ れが 著 しく増加

したのは昭和30年 よ りであ り,昭 和31年 には60%

に達 した。またこ退 院後 の化療 も昭和29年 までの退院者

は その50～60%が これ を受 けて い るが,昭 和30年

よ りは これが75%に 増加 してい る。6)正 規 退院者の

現在 の生活状態 を安静 度を もつて現 わす と,安 静8度

以上の ものは約72%,同7度13%,同6度8.0%

同5度 以下は6.3%で あ る。 しか しなが ら安 静8度 に

達 してか ら現在 まで3年 以上を 経 過 した ことの 確 実な

ものは56名 の少数 にす ぎない。 死 亡は2名 あ るが う

ち1名 は 自殺 であ る。7)次 に正規退院者の 現在 の病

状 は,空 洞 を証 明 しえた もの9名 あ り,う ち4名 は入

院 中空洞 を 認 めた もので,残 り5名 は入院中空洞 を認

めに くかつたこものであ る。 また別に現在空洞 は不明瞭 で

あ るが 菌陽性の もの2名 あ る。 最大病 巣について検 討

す る と入院 中径2cm以 上の病巣 を有 した ものは前述の

ご とく96名 であ るが,そ の多 くは その後縮 小 し現在 な

お2cmま たはそれ以上 の病 巣の認 め られ る ものは38

名であ り,う ち13名 は とくに安 定 した状態 と考 え られ

る。また2cm以 下1cm以 上 の病巣 を 有 す る ものが

73名 ある。8)昭 和30年 度以前の 退院患者につ き再

発ないし悪化 の有無 を調査 した。悪化 を細菌学的,X線

学的,臨 床的お よび社会的の悪 化にわけて検討 した。昭

和30年 以前 の正規退 院者は255名 であ るが,そ の うち

64名 が退 院後 前述 の なん らかの 悪化 を経験 して いた。

その うち細菌学的悪 化 をみた ものは24名 で あ り,X線

学的悪化 は24名,臨 床的悪化 は33名,社 会的悪化 は

22名 で ある。 また 退院後外科療法 を受 けるにいたつ た

もの9名 ある。しか しなが らこれを さらに 化療 の期 間

に よ り検 討す ると,こ れ らの患 者の4分 の1な いし3

分 の1は 入院 中全 く化療 を受 けてお らず,こ れを受 けた

もの も多 くは短期 間で6ヵ 月以上 の 化療 を受 けた もの

には療養生活 に帰 つた もの皆無 であつた。9)不 正規 退

院 患者の 現状 は安静8度 以上30.4%,同7度13.7

%同6度9.8%,同5度 以下27.5%,安 静度不

明7.8%,死 亡10.8%で あ る。 〔総 括〕昭和29年

よ り内科的治療 の比重 が著 しく増大 して きた状況 を明 ら

かに した。 しか し長期 化学療 法が多数患者に行われは じ

めた のは昭和33年 よ りで,そ の効果 の判定 は今後に ま

つ べ き点が多い。 しか し現在において も内科的治療の効

果 は極ね良好 といい うる。

134. 入院結核患者 に関す る統計的観察 美甘義夫 ・

永見省 ・岡野正光 ・籏野脩一 ・村尾誠 ・百瀬達也(東

大 美甘 内科)

昭和26年 よ り32年 にい たる6年 間 に,美 甘 内科 に

おいて入院瀞療 を うけた結核患者 を対象 として,そ の実

態 を調査 し,諸 種治療法の治療効果 を検討 し,ま た これ

らの入院患者の予後 を文書 による回答 を求 めて調査 した

ので,そ の成績について報告す る。調査対象 は総計457

例で あつ たが,今 回は その うち 肺結核患者376例 につ

いての成績 を報告す る。肺結核患者 につい て,各 年度 に

おけ る入院患者実数 をみ ると,26年 度では年 間114例

を数 えるが,最 近では30例 程度 に減少 し,長 期化学療

法 とい う治療 内容 を反映 してい る。 これ ら患者 の入院前

の治療についてみ ると,各 年度 を通 じて,未 治療結核患

者が約半数で あ り,そ の他 の例で は,26年 度で は,気

胸お よび単独化学療法が大半 を占め るが,漸 次 これ らの

治療法 を受 けた ものが減 じて,併 用化学療法が増 し,最

近 では大部分が併用化学療法 のみで あ る。患者 の年令別

の分布 をみ ると,26,27年 度で は,20才 台が 圧倒的 に

多 く,80%を 占めたが,漸 次 この特徴が少 な くな り,最

近では,各 年層 に比較的均等 に分布す る傾向 を示 してい

る。入院中の治療 法は,26年 度で は気胸 および焼灼術が

半数 をしめたが,こ れ らの治療法 は急速 に減少 して,29

年以降はすべて化学療 法の み となつた。入院 中治療 法の

治療効果については,化 学療 法について重 点的に検討 し

た。1ヵ 月以上の化学療法 を行つ た166例 について,

その治療効果 を,岩 崎氏 の分類 によ る病 型別 お よび治 療

法別 に検討 したが,従 来報告 された ごとく,II型,V型

および粟粒結核 におい て治療効果が 著明であつた。X線

所見,排 菌 状態 の改善 お よび空洞 に対す る効果 において

現在行 われてい るSM+PAS,INAH+PAS,SM

+PAS+INAH等,各 種併 用療 法の間に優劣 を認 め え

なか つたが,た だSMを 含む治 療で,空 洞 の濃 縮化傾

向が大 であ ることが注 目されたこ。次に,入 院患者の退院

後 の予後 を調査す るたこめ,封書 を もつて,退 院後 の治療,

経過,現 在 の状況 につい て返事 を求 めた。住所不明のたこ

め返送 されて きた ものは56名 で15%に 及んだが,

患 者の許 に とどいた と思 われ る もの の う ち,回 答あ り

245名,回 答 なし75名 で,回 答率 は77%で あつた。

回答 に基 くこれ ら患 者の現況 は,就 労中76%,治 療 し

なが ら就 労中6%,休 養 中2%,加 療 中7%,入 院中

4%,死 亡4%で あつ た。就労率 を治療法別にみ ると

切 除83%,成 形78%,気 胸 と 化学療法75%と 大

体 同率であ るが,気 胸は100%で とくに よく,化 学療

法は67%と 悪 いのは,前 者に軽症が多 く,後 者に重

症 が多いためであ る。 また病 型別にみ ると,VI型 で50

%,VII型 で33%の 就労率で低率で あるが,他 の病型

はすべて80%前 後の 就労率で あつ た。 シ ューブが あ

つ た と回答 した ものは37例 で,回 答 のあつ た ものの15

%に あたつ た。 これ らの例 には,再 度調査 用紙 を送 つ
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て その内容 について回答 を求 めたが,そ の結果 による と

X線 上変化の あつ た もの22例,菌 の再陽性化 した も

の9例,喀 血等臨床的に シ ューブ と考 え られ る もの5

例 で,内 容不明の もの8例 であつた。年令 別では10才

台に25%,20才 台に23%認 め られて若年者 に多 く,

病 型別ではII型 に27%シ ューブを認 め,と くに多か

つた。退院時に排菌の あつた ものか らは,排 菌のない も

のの約3倍 の シュー ブを認 めた。 空洞の有無お よび 退

院時の空洞の状態 とシュー ブとの関係 をみ ると,空 洞の

瘢痕 化 した ものか らは シューブが ないが,濃 縮化 した も

のか らの シューブは15%で,空 洞残存 群の14%と

ほぼ同率に認 め られた ことが注 目された。または じめよ

り空洞 を認 めなかつた 症例 に22%の シューブ発生を

みた。空洞 を切除 した症例か らは シューブが なか つた。

治療法 とシューブ との関係 を み る と,切 除 成形術後 は

それ ぞれ5%で 低率で あ り,気 胸気腹の みの症例 では

32%と 高率で あつ た。化学療法 の内容 とシ ューブ との

関係は,SMを 含む治療 か らは11%の シ ューブ,

INAHを 含 む治療 か らは12%,3者 併用療法 か らは

13%で,こ れ らの間に有意の差は認 めが た く,一 方,

SM,INAH以 外 の薬剤 のみによる治療例か らは21%

の シューブを認 めたこ。 シューブの うち,治 療 中止後 の再

発は15例 で,再 発前 の治療 は気 胸5例,気 胸 と化 学

療法6例,化 学療法4例 であ る。病 型は大 部分がII型

およびV型 で ある。再 発まで の期 間は,1年 以内7例,

2年 以 内6例 で,再 発の大部分が2年 以内に起 ること

を知 りえた。

〔座長報告〕 座長 砂原叢一

シンポジァム(10)は化学療法 中止後 の再悪化 の問題 を取扱

つた。黒川,深 津,荒 川,中 川の諸氏は直接化学療法終

了者の転帰 を跡づ けた もので あ り,木 津氏 は内科的治療

とい う立場か ら,永 見氏は退院患者全部 を対象 としそれ

ぞれ その 中に化学療法 を位置づ けよ うとされ た もの と考

える。今年 にいたつて よ うや くシンボジァムの形で化学

療法の遠隔成績 を取扱 うこ とがで きるよ うになつ たのは

意義 が深 い。化学療法 も遂に臨床医学的批判に たえる段

階に到達 した ことを示すか らであ る。 しか し今 日の段階

では長期観察 につ とめ ると初期 の不十分な化 学療法例が

混 じるし適正 十分 な化 学療 法例 に限定 す ると当然追及期

間が 不十分 とな るとい う困難 をまぬが れえない。その上

各演 者の扱 つた対象患者 の種類(重 軽 の度合,外 来,入 院

等),分 類 方法(予 防会分類 を用い た人が 多かつ たが こ

れに も新 旧の種類が あ る),追 及 方法(定 期的 に写真 を と

ってい るの もあれば,通 信によ る問い あわせ もあ る),

検査 方法(断 層写真 の有無,菌 検査 の精粗)な どさまざ

まな条 件を含 んでい るので諸氏 の成績 をそのまま並べて

比較す るわけにはい きに くい。 これ らの演者 は一 口にい

えば再 度の条件 を検討 し,な にが もつ とも深 くかかわつ

てい るか を明 らか にしよ うとされ たので あるが年令,初

回治療か再治療か,入 院か外 来か,X線 像 の種 類,治

療方式 … 等 々のあ るものについ ては意見 は一致 しなか

つ たこし,あ る ものについて はある演者だ けが扱つてい る

とい う風で簡易 に共通の結論 を導 きが たい。各演者すべ

てが それに対 して否定的で ある とい うよ うな項 目につい

て も,そ れは有意差がで る よ うな 材料 の扱い方が され

ていなかつた までだ とい うこと もあるだ ろ う。 ことにほ

とん どすべ ての演 者は治療 終了後 の社会的条件,生 活条

件 と再悪化 とのか らま り合 いにふれてい られない。 この

よ うな方面 に さ らに手が のば されれば全体の印象が また

別 の ものになるか もしれない。比 較的強 く印象づけ られ

た ことは化学療法 開始 時の条件 よ りも終 了時の条件の方

が再悪化 との関連性が大 きい とい うことであ る。入学試

験 よ り卒業試験 の方が アテになる とい うこ とで あろ う。

しか し結核症 のよ うな典 型的な慢 性病 の場合,い か なる

意味 において も断面的な スク リーニ ングで十分で ある と

い う断定は危険で あろ う。卒業試験 その ものについて も

その時期,試 験科 目が もの をい うのではないか。化学療

法期 間については12ヵ 月以上 を必要 とす ることに各演

者 の意見 は一致 してい る。 しかし この場合 も全治療期 間

よ りもtarget point到 達後 の期間が重要だ とい う意見

が あつた。悪化 の時期 については1～2年 の間に多い と

い う人 と時期 に関係が ない とい う人 とがあつた。1～2

の座長 としての感 想をつけ加 えたい。今後化 学療 法の遠

隔成績 の発表 の数が ふえ るであろ うが で きるだけ共通 の

物指 を用いで きるだけ正確 な方法論 に基 いた ものが望 ま

しい 。 とくにX線 分 類につ いては学研分類 を使 用して

統一 した結論 をえたこい と考 えたこが まだ この新分類の普及

が十分で ない ことを見 出した。 中には化学療法終 了時の

分類 としては 本分類 は 不十分 でDの 中を2つ に分 ち

硬化性 の もののみを区別 しない と不便 だ とい う説 もあつ

た。黒川氏 はlife table法 を用いてい るが これ も1つ

の方法論的努力 として評価 され てよい。今後化学療法の

遠隔成績 を臨床的に役立つ形で ま とめるには治療成績の

総 合判定基準が作 られねばな らない。 これは経過判定基

準 とはやや異な り,1人1人 の 患者の予後 を判定す る

ために役 立つ形 の ものでな くてはな るまい。X線,菌,

時間因子,作 業 因子な どをば らば らにではな く総 合 した

もの として含 む必要が あ る。target pointと い うのは

これに役立 たせ る目的 の もので あ るか もしれ ないが,X

線像がstableで あ るとい うだ けで は 満足 しえないだ ろ

う。 さらに質的 な分類が必要で ある。 またこ9ヵ 月 とい

う区切 りが なにか事実 に基い て証 明され た意味の ある期

間で あるか どうか も怪 しいで あろ う。最後 にこの方面の

研究に はど うして も共 同研究的 な組織が必要で あるこ と

を強調 してお きたい。
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135. 学童にお けるネオ イス コチ ン投 与による結核発

病 防止に関 す る 研魔 高橋文雄 ・金子清 ・鈴 木義 孝

(新潟県立三条結核病)渡 辺宏 ・大湊 サダ(新 潟 県三

条保健 所)池 田力(市 立三条小校 医)榎 本耕作(市 立

四 日町 小校医)

1〔緒言〕 近 時結核症 発病防止 のために各種の試みが な

され,本 学会 に もす でに2,3発 表 され てい る。われわ

れ は抗結核剤 た るIHMSを 陽転児童に予防的 に投与す

ることによ り,結 核 発病 防止 が可能で あ るか を研究 し,

い ささか知見 をえたので報告 す る。2〔 実験 方法〕 対象

は三 条市内の2小 学校児 童中1昨 年陽転せ る者 の うち,

父兄 の同意 をえた616名 で,こ れ を各学級毎 に無差別 的

におよそ同数宛2群 に分 ち,1群 には32年1月22

日よ り1週2日,1日IHMS0.3g宛6ヵ 月間投薬

を続 け,他 には これ とほぼ同量の 澱粉錠 を 同様 週2日

宛 同期間中服用せ しめた。 なお この間毎 月1回,6×6

間接撮影お よび赤沈値 の測定 を行 い,ま た3ヵ 月に1

回,ツ 反検査 も行つ た。そして 個 々につ き毎 月のXP

を検討 し,新 たにXP上 陰影の出現せ る もの につ き,陽

転時 ツ反強度別検討,病 型等 につ き検 討 した。3〔 対象〕

三条小学校(S校 と略)258名,四 日町小学校(Y校

と略)358名 の計616名 であ る。IHMS投 与群 をA

群 とし,澱 粉投 与群 をB群 とし対照 とした。A群 は

S校134名,Y校179名,計313名 で あ り,B群

はS校124名,Y校179名,計303名 で あ る。

4〔実験成績 〕(1)投 薬開始前XP上 有 所見率:S校 で

はA群4.5%,B群5.6%,計5.0%で あ り,Y

校 ではA群19.5%,B群11.2%,計15.4%で

あ る。(2)新規陰影 発現 者(発 病 者):1ヵ 月後Ai群 で

は3名(0.99%),B群 で は8名(1.83%),2ヵ

月後A群0,B群3名(1.01%),3ヵ 月後A群

1名(0.32%),B群3名(0.99%),4ヵ 月後A

群1名(0.34%),B群4名(1.42%),5ヵ 月後

A群1名(0.34%),B群2名(0.76%),6ヵ 月

後A群0,B群2名(0.77%),す なわ ち合計A

群6名,B群22名 で,本 実験 開始頭初 の人数に対 す

る比 率はA群 が1.92%で あ り,B群 は7.25%と,

A群 のほぼ3.8借 を占めてい る。(3)陽転 時 ツ反強度別

に よ る発病 率:A群 は308名 中(+)群 は248名(80.5

%),(〓)群40名(13%),(〓)群20名(6.5%)

で ある。A群 よ りの発病者6名 中(+)群 か ら4名

で248名 中1.6%を 占め,(〓)か らは1名 で40名

中2.5%を 示 す。また(〓)群 か らは1名 で20名 中

5.0%を 示す。B群306名 中(+)群 は266名(86.9

%),(〓)群32名(9.4%),(〓)群8名(2.7%)

であ る。B群 よ りの発病者22名 中(+)群 か ら15

名で266名 中5.7%を 示 し,(〓)群 か らは32名 中

3名 の9.4%を 示 し,(〓)群 か らは8名 中4名 の

50%を 示 してい る。す なわちツ反強 度別 によ る各群 と

も,B群 はA群 よ り高率 を示 し,と くに(〓)群 にお

い てはその差が著 しい。(4)発 病時赤沈値:A群 では6

名中10mm以 下3名,11～20mm3名 で あ るが,

B群 で は22名 中10mm以 下10名,11～20mm

6名,21～40mm4名,41mm以 上2名 で,B群

は促進 を示 す ものが約22%に み られた。(5)発 病 者の

XP上 の病 型:A群 においては 浸潤型4名,肺 門淋

巴腺腫 脹2名 の計6名 で あ り,B群 においては,浸

潤 型17名,肺 門淋巴 腺 腫 脹4名,肋 膜炎1名 の計

22名 であ り,と くに両群 の間にお ける差は認 めに くい。

(6)病変の肺 野区分別:@浸 潤型はA群 で は左右 とも,

各2名 宛で,い ずれ も上肺野で あ る。B群 は右11名

左10名 で,右11名 中,上 肺野10,中 肺野1で あ り

左10名 中,7名 で上肺野で,3名 は下肺野で あ る。(b)

肺門淋巴腺腫脹 はA群2名 はいず れ も左側 であ り,

B群4名 中3名 が左側,右 側1名 で,両 群 とも左側

に多い。(7)病 変 の拡 り:本 項 につ いては,い ず れ もN

TA分 類 上,軽 度で両 群の間に差 は認 めに くい。(8)一

過性肺 浸潤:一 過性肺浸 潤は多かれ少 なかれほ とん ど毎

月み られ,A群 か らは8名,B群 か ら10名 の計18

名が観察 された。5〔総 括な らびに考 案〕(1)Y校 にお け

る実験開始前XP上 有所見率が15.4%と かな り高率

を示 してい るのは,当 校 におけ る陽転時が種 々の原因で

は つ き りつかめ なかつた ため,一 応既陽性者 を対象 と

したためで ある。(2)IHMS投 与群 におけ る発病者 は6

名(1.92%)で あ るに比 し,対 照群では22名(7.25

%)で あ ることよ りして,わ れわれの実験 方法 によつ て

は,IHMSに よ り完全 とはいえないまで も,明 らか に結

核 発病が阻止 され るとい える。 とくに陽転 時 ツ反応強陽

性 者群においては,こ の関係が顕著 であ る。 したこが つて

われわれはかか る児童 にはむしろ 積極的 にIHMSが 投

与 され ることを提唱 したい。(3)XP上 の発病 者病 型は

両 群 とも浸潤型が もつ とも多 く,つ いで肺淋巴 腺腫 脹で

あるが,両 群におけ る差は とくに認 めに くい。(4)発病 時

赤 沈値 はIHMS投 与群には 一般に強 度促進せ る者はみ

られ ない。 しか し病 変の拡 りについては両群の間に差は

認 め られず,い ずれ も軽度であつた。(5)一過性肺浸潤は
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本実験期 間中 に合計18名 が観察 されたが,と くに両群

の間に差は認 め られ ない。

〔追加〕 乳幼児の 発病 防止成績 について 岩淵齊(日

医大小児)

われわれ も本院外来患者 と都 内某保 健所に来所の ツ反 自

然陽転の6年 以下 の乳幼児 につ き,対照群 と投薬群 とに

分 けてINH剤,大 部分IHMS6～10mg/kg3ヵ 月～

6ヵ 月間毎 日投薬で 発病防止 を行 つたので,こ こにその

成績 の一 部 を追加 す る。総数406名 中対照群 は336名,

投薬 群は70名 で,観 察期 間は最低2ヵ 月,最 高3ヵ

年 にわた り,お のお のをBCG接 種,未 接種群 および1

年 以上,1年 以下に分 けて観察 した。な お材料 中感染源

の明 らかな ものは約半数で,そ の うち 家族 内感染 は80

%の 多 きにわたつていた。結果 は発病率が対照群 のB

CG未 接種 で9.4～30.5%,BCG接 種で は10.1

～12.8%にI,X,VIII型 をみたが,お のおの1年 以

上が1年 以下 よ りも発病率が多いのはX型 を含 めて累

積 されてい るか らであ る。 また投薬群ではBCG未 接

種 の群 にX型 を1例(5。8%)に 認 めた。以下 は全例

に発病 を認 めなかつ た。ただ このX型 は観察期 間の長 い

ものに認 めた例で あつた。 これ を要約す る と,対 照群で

は336例 中47例,13.9%で あ るに反 し投薬群では

70例 中1例,1.4%と 著明に後者が発病率低 くなっ た。

なおINH,IHMSの 副 作用は 全例 に認 めなかつ た。

136. 化学療法剤の投 与 と陽転 発病(そ の5)投 与各

例(そ の1～4)そ の後の成績 千 葉保之 ・高原義 ・

長島晟 ・森岡幹(東 鉄保健管理 所)梅 沢 勉 ・中島安 三

(警視庁健康管理室)

Iす で に 報告 せ るものの その後 の経過:す でに報 告 し

たPAS.(そ の1)INH(そ の2)お の お のの単独

投与群 お よ び 対照群,PAS+INH(そ の3)併 用

投与群お よび 対 照群に つ い て さ ら に 経過 を観察 した

結果 は次の通 りで あ る。1)PAS単 独 投与群 に つ

いて-PAS1日 量10g連 続投 与群およびその対照

群各88例 に つ い て44～67ヵ 月間観察 した結果,投

与群か らは3例(3.3%),対 照群か らは10例(11.1

%)の 病巣 を 発見 し た。2)INH単 独投与群 につ

いて-INH1日 量200mg連 日投与群 お よ び その

対照群95例 に ついて33～47ヵ 月間観察 し た結果,

投与群 か ら は2例(2.1%),対 照 群 か らは6例

(6.3%)の 病巣 を発見 した。3)PAS,INH併 用

投与群 につ いて-PAS1日 量5g連 日,INH400

mg週2回 投与群 および その 対照 群90例 に つ い て

24～42ヵ 月間観察 した結果,投 与群 よ り1例(1.1%)

対照群 よ り倉 例(2.2%)の 病 巣 を 発見 した。 これ ら

の発病者 のその後 の経過 は良好で略治 または軽快 しつつ

あ る。なおPAS単 独 投与群におい てすでに報 告 した

例 の中で非結核死2例 を生 じたので,そ の2組 は例 数

よ り除外 した。II新 投与例 の成績:昭 和30年 にいた

る間,わ れわれ は必ず対照群 を置 いて その成績 を比較検

討 して きたが,そ の例数が重積 されたので,昭 和30年

以後 は一部 にのみ対照群 を 設 け るほかは,す べ てに 抗

結核剤 の投与 を行 うことにした。A実 施方法。1)対

象;前 報告 と同じ2集 団か ら1～3ヵ 月間隔の ツ反応

追求検査 にて自然陽転無 所見 者 と認 め られた もの を投 与

対象 とした。観察 の途 中でBCG陽 性であつた と認 め

られ た もの,退 職 その 他 の 事 由 のあつた ものは除外 し

た。BCG既 接種者が 大 部分であ るが 未接種者 も含 ま

れ てい る。昭和30年4月 ～ 同31年3月 の 間(イ群)

昭和31年4月 以降(ロ 群)に 自然陽転 した もの 全員

に抗結核剤 を投与 し,以 上 とは別 の集 団で,昭 和31年

9月 以降 自然陽転せ る群(ハ 群)に は対照群 をお き観察

した。2)投 与薬剤 と例数;イ 群-57例 に6ヵ 月間P

AS8g単 独連 日投 与 と,140例 にPAS59+IN

H50mg6ヵ 月間連 日投与 を行 い,ロ 群-44例 に6

ヵ月間PAS8g単 独連 日投与 と23例 に6ヵ 月間

PAS5g単 独連 日投与,お よ び34例 に6ヵ 月間

PAS5g+INH100mg連 日投与 を行 い,ハ 群-

9例 に3ヵ 月間PAS5g+INH100mg連 日投

与 を行い,9例 には同様 対照剤 を与 えた(す なわち この

9組 の群 にのみ 対照 群を設 けた)。3)検 査項 日;イ)

X線 直接撮 影,肺 尖 撮影 を1～3ヵ 月間隔に,ロ)赤

沈,血 圧,体 温,体 重測定 を1ヵ 月間隔 に行つ た。ハ)

観察期 間は,自 然陽転後8～33ヵ 月(イ 群は24～33ヵ

月,ロ 群 は8～21ヵ 月,ハ 群は12～17ヵ 月)に 及 んで

い る。B投 与 成績 。1)投 与の結果 は 投 与後 の発病 を

み ると,イ 群はPAS8g単 独投与例 よ り1例(1.

75%),病 型はIBb型,PAS59+INH50mg

併用投与例 よ り2例(1.42%),病 型はIBbお よび

VIA型,ロ 群 は現在 まで病巣 発見 な く,ハ 群では対照

群 のみか ら1例(5%),病 型 はVIIIB型 の よ うな内

訳 を示 してい る。2)赤 沈,血 圧,体 温,体 重につい て

は著 しい変化 は 認 め られない。 副作 用 としてはPAS

単独8g投 与例に 胃腸障害 を起 した ものが4例 あつた

が,投 与 は継続 し うる程 度であつ た。 〔結語 〕以上の成

績 よ りみて,抗 結核剤 の予防 内服 は肺結核発病 を低 率に

し,た とえ発病 して も比較的軽症 に経過 させ うるもの と

考 え られ るこ とを,今 まで の報告 と同じ く今 回 も確か め

られ た。PASに 併用す るINHの 量 につ いては50

mg投 与では小量にす ぎる と考 え,ま たその群か ら発病

をみ た点か ら,最 近 はPAS5g+INH100mg併

用連 日投与群,PAS8g+INH200mg併 用 連 日

投与群 をつ くり経過 を観察 中で あ る。

137. IHMS投 与に よる結核初感染塊の発病予防 に

ついて 山田善朗(富 田林保健所)

〔研究 目標〕 乳幼児 の結核 は感染す なわ ち発病 であ ると
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いわれてい るが,結 核感染後 間 もない乳幼児 の発病 が イ

ソニ コチ ン 酸 ヒ ドラジ ッドメタンスル フォン 酸 ソーダ

(IHMS)の 投与に よつ て どの程 度予防 され るか を検討

す る。 〔研究 方法〕 自然感染 の機会が多い人 口稠密 な都

会 として守 口市 を選定 し,昭 和31年 度乳幼児一齊審査

で結核初 感染児 と判定 され たこ117名 の乳幼児 を 対象 と

したこ。守 口市は大 阪市の北東に接 し,人 口68,000人,面

積6.3km2,1km2当 り11,000人 の 過密人 口を擁す

る小都市であ る。昭和31年 度乳幼児一齊審査 の該 当児

は1,829名(0～2才),ツ 反応陽性者は259名 で あ り

その うちか らBCG既 接種者,要 治療,お よび欠席者

を除外 して,117名 を対象 としたこ。 この117名 を任意

抽出に よ り2群 に分け,第1群60名 に対 しIHMS

100mgを3ヵ 月間連 日投与 し,第2群57名 は対照

群 として賦形剤 のみを前者 と同様 の方法 に よ り投与 し

たこ。一齊審査後6ヵ 月(投 薬終 了直後)お よび1年 を

経 て ツ反応,身 長,体 重 の測定,な らびに レ線撮 影を行

つ て,経 過 を追求 したこ。なお服薬状況 は保健 所保健婦 の

定期的家庭訪問 によつ て確か めたこ。〔研究結果 〕1.ツ ベ

ル ク リン反応:第1群 においては 投薬終 了直後 ツ反応

の陰性転化 したこ者 は4名,さ らに6ヵ 月後には9名 が

陰転 したこ。 第2群 においては服薬終 了直後 には ツ反応

陰転者 は1名 もな く,そ の 後6ヵ 月の間に6名 が陰

転 したこ。また ツ反応が強陽性(2重 発赤)に 増強 した者

は第1群 に2名 認 め られたこが,第2群 にはみ られな

か つたこ。2.身 長,体 重:乳 幼児 一齊審査 当時,す なわ

ち投薬前(昭 和31年10月)と1年 後(昭 和32年

9月)と よ り1人 あた りの 平均増加率 を算 出す る と,

第1群 では体重2.02kg,身 長7.9cm,第2群 では

体重1.99kg,身 長7.82cmで あ り,両 群 間に大差が

ない。3.レ 線写真判定:第1群60名 中 肺門腺 の腫

脹 を疑わ しむ るもの(B2)17名 の うち14名 は投薬終

了直後 に正常 とな り,さ らに6ヵ 月後 には1名 のみが

(B2)に とどまつ た。 一齊審査 時に レ線像が正常 であ

っ たこ43名 は投薬終 了直後 に,2名 に肺門 腺の腫 脹を疑

わしむ る陰影を認 めたこが,さ らに6ヵ 月 の 経過 の間に

正 常に復 したこ。第2群(対 照群)57名 中肺門腺の腫 脹

を疑わ しむ るもの(B2)13名 は 服薬終了直後に5名

は正 常化 し,7名 は不変で あつたが,1名 に医療 を要す

る陰影 を認めた。 さ らに その後6ヵ 月の経過の間に不

変7名 中5名 は正 常化 したが,1名 は要医療 と判定 さ

れた。 当初 レ線像正常 と判定 した44名 中1名 は服 薬

中(賦 形剤のみ)疫 痢に て入院 し全治後 も解熱 しないの

で,X線 撮影 を行い肺門腺結核の診断の下に入院 し,化

学療法 を受 けたこが,6ヵ 月後の レ線像 には異常 を認 めな

かつ た。 またこ3名 は 服薬終 了直後 に 肺門腺 の腫脹 を疑

わしめたが,さ らに6ヵ 月後 には うち1名 が要医療 と

な り,1名 は不変で あつ た(1名 は転 出)。服薬終 了直

後正常であつた40名 中6ヵ 月後 に1名 は要医療 とな

り,2名 は肺門部に 異常 を認 めた。 〔総括 および結語〕

1.乳 幼児 にIHMS100mgを 連 日3ヵ 月間投与 したこ

が,副 作用 として認 め られ る症状は なかつたこ。2.IHMS

投与群,非 投与群 の両群 に ツ反応 の陰転者が認 め られ,

とくにIHMS投 与群 に多い とは判定 しえない 。3.レ 線

所見 にて,医 療 を要す る程 度の陰影 を認 めたこ者 は対照群

に4名,IHMS投 与群 には認 め られなかつ た。4.し か

しIHMS投 与 によ る結核初感染乳幼児 の 発病予防効果

につい ては さらに長期 間経過 を追求 して判定 したい。

138. 結核管理面 よ りみた長期薬剤投 与による再 発予

防 につい て 貝 田勝美(九 大結研)森 万寿夫(九 電

病)白 土大平(九 電 中央健康管理室)

〔研究 目標 〕 結核 の再 発または悪化 の防止 は労働結核 の

管理 において もつ とも困難 であ り,ま たこ重大 な問題 であ

る。われわれは薬剤 を長期 にわた り投与 し,再 発予防 を

行 うことを研究課 題 として取 りあげた。 〔研究 方法〕結

核管理 のために 九州電力(従 業員約2万 名が 分散事 業

場約2千 に,約3百 種 の職種 を もつ て各地にい る)に

おいては中央お よび地方健康管 理室(15ヵ 所)を 設けて

い るが,薬 剤投 与の対象は中央健管室に お い て 選定 し

たこ。X線 所見 その他に よ り対象 を次 の3群 に分類 し,

A群:非 活動性 と思われ る者320例 。B群:活 動性の疑

い または その恐れ のあ る者 および外科療法 を うけ1年 以

上の化学療法 を終了 したこ者等620例 。C群:minimal

 caseの 活動 性 と思 われ る者お よびsocial indication

の ある者(健 康保健 なし等)103例,計1,034例 に対

して抗結核剤INAH(ツ ベ ロン1日 量0.2g)ま たこは

IHMS(ネ オィス コチ ン1日 量0.59)をA群 に は

6ヵ 月,B群 には1年,C群 には1.5年 間連 日投与

した。検査事項 として,一 般状態 については体重測 定,

血沈検査 は毎 月1回 以上行い,自 覚症 状その他 につい

て各 自に記入 せ しめたこ。X線 検査 は3ヵ 月毎 に直接撮

影 を実施 し,一 部対 象者に対 しては6ヵ 月毎 に 胃液採

取 によ る排菌 活動性検査 を連続培 養に よ り行つた(方 法

その他 については第8回 結核病 学会 九州地方総 会 に報

告 した)。 昭和30年9月 におけ る結核 被管理 者は全従

業員 の7.4%1,466名 で休養 中の者等加療 してい る者

を除 き1,006名 よ り投薬 対象者 を選 び 予防 内服 を開始

したが,そ の後 新規 発病 者,化 学療 法(積 極的治療 をな

してい る者)を 終 了 したこ者お よび休養 者 よ り再就 業 したこ

者等 よ り対象者 を 追加 し,観 察期 間2.5年 を経過 したこ

1,043例 につい て報告す る。1)管 理措置の推移:昭 和

27年 度以降各年度末の有病率は それ ぞれ6.8%,6.8

%,7.1%,7.4%,8.6%,8.4%と やや増加 の 傾

向にあ るが休養者 の比率 は2.4%,2.7%,2.2%,

2.3%,2.2%,2.0%と や や 減少 してい る。 また新

規発病率 は27年 度2.7%,31年 度2.9%が32年
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度0.5%に 減 じた。投薬対象者 において措置改善率 は,

A群29.0%,B群27.3%,C群18.1%で あ る。

2)一 般状態;食 思改善,倦 怠感 の消失 または軽減,体

重 の増加,微 熱消失,血 沈改善,咳 痰 の減少 または消失

等 の好転例が 多い。3)X線 所見:わ れわれはX線 所

見 のみな らず他 の症 状を も加 えて活動 性診 断を行つてい

るが,主 病巣 の改善,副 病巣 の改善等 を好 転 とし,X線

所見 によ り悪化 した ものや排菌 をみた ものを も増悪 とし

て考 え,A群 において好転0.6%,や や好転20.0%

悪化4.0%,不 変75.4%と な り,B群 において 好

転2.7%,や や好転27.7%,悪 化3.7%,不 変65.9

%,C群 において好転5.8%,や や好転27.1%,悪

化0.9%,不 変66.1%。 全群におい て 好転傾向 の も

の27.7%,不 変68.8%,悪 化3.5%と い う成績 を

えた。各群におい て当初 の対象 の選び方が異 な るので比

較は しに くい。4)菌 の活動性 二胃液採取 によつ て,固

形培地(小 川培地)お よび液体培地(キ ル ヒナ ー培地)

を用 いて連続3回 以上培養 を 投薬開始前 および その後

6ヵ 月毎 に実施 した。菌 の分裂増殖 の傾 向によ り活動性

の診断 を行つ た。実施対象者 は当初153名 で あつたが

種 々の理 由で追及検査で きなかつ た者 を除 き57名 につ

いて結果 をえた。B群38例 中活動 性の者5例 は0.5

年後 よ り陰性,中 等 度活動性 の者5例 も同様陰転,非 活

動性排菌 者12例 中1例 は1.5年 後活動性にな り,他

は陰性 となつた。また初 回陰性16例 中6例 は0.5年

後陽性 となつたが1.5年 後全部陰性の まま 経過 してい

る。C群19例 中活動性排菌者3例 および中等度2例

は全部陰性化 し,非 活動性排菌者3例 中1例 のみ一 た

ん陰転後非活動性排菌者 となつ たほか は陰転 してい る.

陰性者11例 中3例 は0.5年 後陽性 となつたが1.5年

後 には全部陰性 となつ た。5)手 術療法 に転換 した例:

A群 よ り3,B群 よ り8,C群 よ り1,計12例 であ

る。6)珪 肺結核症;2例 について1年 投薬 し た が変

化 がほ とん ど認 め られない。7)副 作用:投 薬 中止 例は

A群14例,B群3例,計17例 で,全 投薬者 の1.6

%で あ る。 副 作用の 現われた34例 中19例 は 胃腸障

害 で あるが その他に頭 痛,眩 量,発 疹,胸 痛,血 痰,肝

障害,不 眠等訴 えた少数例が ある。 〔総括〕九州電力 の

従業員中労働 に従事 してい る結核被管者に対 し再発予防

のためにヒ ドラジ ド製剤(ツ ベ ロンまたはネオイス コチ

ン)を 長期 間投与 した。 対象者1,043名 を 病状 に応 じ

3群 に分 け それ ぞれ0.5年,1.0年,1.5年 間 投薬 し

X線 所見 その他 につ いて活動性診断 を行つ たが,過 去 の

平均悪化率16.8%に 比 し 投薬開始群 は3.5%と や

や満 足すべ き効果 をえた。労働 に従事 してい る現地 の実

状 に則 して使 用し易 く,副作 用が少 な く,また耐性 その他

の問題 を も含 めて適 当な化学療法剤 の種類.投 与 方法.

期 間等 に関 し さらに検討研究 を続行 してい る。

139. 要注 意生活者 の発病,再 燃予防 に対 するINAH

またはIHMS単 独投 与の効果 について 並河靖・ 日

根野吉彦・ 上 田千里・ 津久 間俊次・ 仕合澄子(結 核予

防会京都 府支部)中 西 通泰.神 尾彰.井 本伍平(京 大

結研第3部)

1. 〔研究 目的〕結核 予防会京都府支部附属健康相談所 の

外 来を訪 れた患者の中で,発 病 または再燃予防 のために

INAH(ま たはIHMS)の 単 独投与 を 行つ た140例 の患

者を調査 し,そ の効果 を検討 した。2.〔 研究 方法〕対象

は ツ反応陽転者6例.集 団検診等で安定 な病巣 を発見

された未治療 要注意者29例,す で に虚脱療法 や化学療

法 を うけてRaleighの 規 定に従 つたTarget pointに

到達 した既治療要注意者105例,合 計140例 で あ つ

て,病 型は学研分類案 のC(線 維 乾酪 型)ま たはD(硬

化型)に 属 してい る。別 に対照 として種 々の理 由で併用

療法(安 静 下の)を 行 い え な か つ たTarget point

未到達病型B(浸 潤乾酪 型)31例 について も同様調査

した。 いず れ もINAH投 与開始後6ヵ 月以上経過 を観

察 しえた もので あ る。投 薬方法はINAHは5～8mg/

k9,IHMSは8～20mg/k9を3～24ヵ 月間毎 目内服

させ た。観察 方法 は投 薬開始後1～3ヵ 月毎に喀湊 また

は胃液培養,胸 部X線 撮 影 を行い,投 薬前 と比 較判定

した。判 定規 準 として陽転 者に病 的陰影が出現 した場合

と末治療 要注意 者の既存病巣が要加療の状態に悪化 した

場合を発病 とし,既 治療要注意者 に あ つ て はTarget

 pointに 達 していた病巣 が悪化 す るか新病巣が 出現 した、

場合 を再 燃 と規定 した。 また排菌が陽性化 した場合 およ

び結核腫 の洞化 も一応悪化例 に算入 した。3.〔研究 成績 〕

発病予防 の対 象患者35名 は集検 で線維 乾酪型の病巣 を

発見 された ものが大部分 で,7ヵ 月以上にわたつ て投薬

された ものが84%を 占めていた。調査 の 結果発病 し

た ものは1例 もな く,む しろX線 上改善 を 示 した者

が陽転 者を除 く29名 中9名31%に 認 め られ た。再

燃防止 の対 象105名 を分類す ると次 の ご とくなつた。

す なわ ち男女 ほぼ同数で青壮年 層が77%を 占め,費 用

別 では社 会保 険75.3%,私 費20%,医 療保護4.7%

とな り,病 型は線維乾 酪型(NTA1)81.9%,同(N

TA2)9.5%,硬 化 型6.7%,胸 廓成形後1.9%で

この うち11.4%に 結核腫 を認 めた。 また罹病期 間3

年 未満66.6%,3年 以上33.4%で,こ の間内科的虚

脱療 法のみ を受 けた者2名,INAHを 含 まぬ化学療法

を受 けた者34名,INAHを 含 む 化学療法 を 受 けた者

69名(65.5%)でINAH治 療 が7ヵ 月未満39名,

それ以上30名(28.8%)で あつ た。 再燃予防 の 投与

薬剤はINAH73名,IHMS32名 で,投 与期 間は3～

6ヵ 月12.4%,7～12ヵ 月50.5%,12ヵ 月以上37.1

%で あつた。 観察期 間がINAH投 与 開始後7～12ヵ

月の もの30.4%,13.)24ヵ 月39.2%25ヵ 月以上
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30.4%で あつ たが,結 果は 悪 化例がわずか に1例 み

られたのみで,81%は 不変で あ り,多 少 ともX線 上

の改善 を示 した ものが18.1%あ つ た。再燃例1例 は

43才 の主婦,生 保 の 患者 で昭和24年 発病一 時軽快,

29年9月 再 燃 し,SM,PAS,INAH,TB1の 投

与お よび人工気胸 を行 い,X線 上線維 乾酪 型 とな り,か

つTarget pointに 達 し7こので気胸 を中止 し,再 燃予防

の ためにINAH0.29単 独毎 月投与 を行つた ものであ

る。投与開始後12ヵ 月 目のX線 写真 で右 中野の病巣

がやや増大 し再燃 と判定 した。再燃 時喀痰 中菌 陰性,赤

沈 正常値でINAH総 投与量 は約150gで あ つ た。当

時患家 に不幸 があ り,睡 眠 不足多忙 が続 き心身 の疲 労が

著 しい状態 であつた。次 に対 象のTarget point未 到達

病 型B浸 潤乾酪 型31名 は,初 回治療7名,再 また

は継続治療24名 で,7～12ヵ 月観 察 された ものであつ

たが,初 回治療群 に1名,再 または継続治療 群に7名

29.2%に 悪化 をみた。4.〔 結 論〕肺結核 の発病,再 燃

防止 に対 しては,治 癒後要注意 ない し軽業勤務が望 まし

いが,種 々の事情で満足な ア フターケアが行われ に くい

場合がかな り多い と思われ る。従来諸家 の報 告で は陽転

後 発病 または化 学療 法に よるTarget point到 達例 の再

燃 率は概ね10%前 後で ある。 われわれは 当所 に訪 れ

た患者 を対象 に,INAHま たはIHMSの 投与 がかか る

発病,再 燃 をいか に予防 し うるや否 やを検 討す るため,

6ヵ 月以上 経過 を観察 で きた140名 の 患者について調

査 した。 その結果 発病予防群31名 中発病 者は1名 も

な く,再 燃予 防群には以前にINAHま たは その誘導体

の投 与を うけた ものが65.5%も 含 まれ ていたのに,再

燃 者はわずかに1名 のみで あつ た。 したがつ てINAH

またはIHMSの 投与は きわ めて 有効 な るもの と考 え

る。一方Target point未 到達 例か らは悪 化例が29.2

%も 出現 した。 この悪化率はINAH非 投与 の悪化率

に近い ので,少 な くともTarget pointに 到達す るまで

厳格な化 学療 法 を行わね ばな らない こ とを痛感 した。ま

たTarget point到 達 例中 の唯一 の再燃例1例 は私生

活 の上で著 しい 心身疲労状態 に あつ た 点か ら,た とえ

INAHを 投与 して も 再燃防止 のためにはで きう る限 り

要注意の生活が望 まれ る。なお悪化例が意外 に少 なかつ

たので発病再燃防止 のためのINAHま たは その誘導体

の投与量,投 与期 間につ いて比較検討 はで きなかつ た。

140. 抗結核剤(IHMS)使 用による結核要 注意者再

発防止 について 福原一彦(川 崎重工安全衛生課)

I. 緒言(研 究 員標):昨 今各事業 場において熱心 な結核

管 理が行われ相 当優秀 な成績が収 め られてい るが,当 社

では昭和31年1月 の全結核休業者数243名,毎 年3～4

回定期的 に行われ る結核要注意者精密検診 時の再 発率は

昭和30年 度5.2%昭 和31年 度3.57%と やや 減

少 を示 し,昭 和32年1月 の全結核休業者 数は139名

と減少 してい る。しか しなお これ ら休業 者数の減少 お よ

び要注意者再発率 の低 下を図 る目的を もつて,要 注 意者

に対す る衛生教育 の徹底化 と同時に,昭和32年 度 よ り抗

結核剤 の予防投薬 を試 みた。再発 防止剤 としてはIHMS

を選 んだ 。その使用期 間短か く,い まだ遠 隔成績 現われ

ていないため,そ の効果 についての断定はで きないが,

昭和32年 度要注意者精密検診 時の再 発率は2.36%と

低下 を示 し,昭 和33年3月 全結核 休業 者数 も96名

と漸減傾 向を示 して きたので,以 下 これについて報 告す

る。II.使 用対象(研 究 方法):予 算 の関係 上,要 注意者

群 よ り毎 回50名 前後 を選 んだ。 第1次 再 発予防 には

要注意者263名 中49名,第2次 再発予防に は283名

中59名,第3次 は300名 中58名 を選 んだ。 これ ら

対象者 の うち,職 場復帰後1年 未 満の者が80・7%を

占め,年 令 的には15才 よ り29才 までの者35.5%,

30才 よ り39才 までの者33.7%,40才 以上30♂7%

の割 合であ る。皿.投 与量お よび投与期 間;IHMSを1

日0.69,午 前 と午後0.38ず つ90日 間投与 した。な

お0.6g必 要 と認 めない者には 午前0.3gの み 投与

した。第1次 再発予防投薬 は昭和32年3月25日 よ

り90貝 間,第2次 は7月29日 よ り,第3次 は11

月25日 よ りおのおの90日 問投与 した。IV.研 究 成績:

効果判 定には投与前の各所 見を投 与後90日 目の それ と

比較 した。1)胸 部X線 所見 。好転6例,不 変158例,

悪化2例 で ある。不変 の多 きは対象が ほぼ治癒 に近い状

態 まで回復,職 場復帰 した者であ るこ とを考 えれ ば首肯

で きるのであ る。 本期間 中非投与者 よ りの 悪化 は4例

であ る。2)喀 痰 中の結核菌。 喀痰塗抹検査 にて全例結

核 菌陰性,非 投与者中 よ り9例 の排菌者 をみた。3)体

重。増加11例,不 変(±2kg)153例,減 少2例 で

あ る。4)体 温。 投与前37°C以 上の者30例 中36.

9°C以 下に下降 した者28例,ま た投与前36.9QC以

下136例 中37°C以 上 に 上昇 した者が9例 あつ た。

5)赤 血球沈降速 度(中 等価)。 投与後赤沈 が遅延 した も

の28例(10mm以 下 に戻つ た もの18例),初 めよ り

10m勉 以下の もの105例,不 変11例,促 進22例

で あつ た。6)肺 活量 。著明 な変動 を示 さなか つた。7)

肝機能検査 および肝腫 。投与後90日 目の尿 中 ウロビ リ

ノーゲ ン検査陽性59例 中,中 等 度陽性 以上23例 につ

き ブ ロムサル フプ レン試験 を 行い,30分 後 成績 にて

10%以 上の もの3例 を認 めたが,肝 腫 は 証 明しなか

つ た。8)自 覚症 状調査 。 投与後90日 目の 自由記載 自

覚症 調査 にて食欲増加50例,不 変111例,減 少5例 。

咳噺消失減少18例,不 変11例,増 加2例,初 めよ

りなし135例 。 喀痰消失減少27例,不 変29例,増

加4例,初 め よ りな し106例 。肩凝 消失減 少49例,

不変11例,増 加7例,初 め よ りな し99例 。全身状

態 好調33例,不 変127例,倦 怠6例 。服薬中鼻 出血
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あつた もの15例 。血痰 らしい もの2例 。 胃腸障害33

例 であつた。V.結 論:1)166例 にIHMS1日0.6な

いし0.3990日 間連続投与 し,投 与前後 の臨床所見 を

検査 した。2)喀 痰塗 抹検査にて全員結核 菌陰性で あ り,

体 重,体 温,自 覚症状調査 に て 良好な る結果 をえた。

3)赤 沈,肺 活量,肝 機能 には著 明 な 変動 は認 め られな

かつ た。4)投 与 によ る副作用 と思 われ るものはほ とん

ど認 め られ なか つた。5)昭 和32年 度要注意者 精密検

診 時の再発率 は2.36%と 低 下を示し,昭 和33年3

月全結核休業者 数 も96名 と漸減傾 向を示 した。以上の

成績 よ りIHMSを 要注意 者再 発予 防に使 用 し,そ の再

発率低下 に好影響 があつた もの と思 われ,'か くの ごと き

1方 法によ り再 発予 防,結 核 休業 者数の漸 減 を図 るこ と

は有効 な りと思考 す る。ただ し今後 の問題 として投与対

象 者の選 定,投 与量 および投与期 間の研究 が必要 と思わ

れ る。

〔追加 〕 恒川洋(兵 庫県警 察本部厚生)

兵 庫県警 察に勤務 しつつ あ る要注意 者82例 にIHMS

(ネオ イス コチ ン)を,0.5g宛 週3日6ヵ 月間内服

せ しめた ところ,服 用前に比 し,食 欲増進,体 重増加,

倦 怠感減 少,健 康感回復,胸 部 レ線写真像お よび赤沈値

の改善 を相当数例 に認 め,微 量 排菌3例 は 全部陰転 し

た。副作 用 としては 胃腸障害 を訴 えた者13例 のみで,

大 多数例 は良好な る経過 を辿 り,再 発者は皆無で あつ た

のに反 して,対 象群の悪 化率は4.6%で あ り,ま た勝

手に2ヵ 月未満で服用 を中止 した者17例 よ り2名 の

悪化 要療養者 をだ したこ とよ り,本 剤 は再発防止 の 目的

に有効であ る と思われ る。

141. IHMSに よる結核 の発病ない し再発予防 につ

い て 村 上忠美(日 立造船 向島工場)

1 〔研究 目標〕 本研究 の 目標 は結核 要注意者の発病 ない

し再発 の防止 にあ る。現在各事 業所において行われてい

る結核 の管理 方式 は年1～2回 の全員 レ線検査 を実施,

結核 の早期 発見 と早期 治療 を期す る とともに,悪 化再燃

のお それあ るものは要注意者 として,労 務 の軽減 をはか

りつつ経過 を観察す る方法 を とつ ている。しか しなが ら

こ うした労務軽減 のみで は,要 注意 者の悪化再燃 を完全

に防止す る ことはほ とん ど不 可能 に近 い。近 時全 国各著

明事業場 において,再 発予防 の 目的を もつて要注意 者に

抗結核剤 を投与す る試 みが,〓 原 の火 のご とく蔓延 し,

各所 とも相 当の成果 をあげてい るが,わ れわれ も一 昨年

6月 以来 この抗結核剤 を もつ てす る新 しい再発防止 を行

い,予 想外の好結果が え られ たので,こ れにつ いて報告

す る。2〔 研究方法〕 ツ反陽転者 を 含 む 結核要注意 者全

員 を対象 とし,抗 結核剤 としてはINAH誘 導体で あ る

IHMSを 単独投与す る こととした。投与量 および投与 方

法は週3回 投与,1回 量0.39宛 とした。 なお本実験

の対照 としては,同 一 時期 の ものないし同一条 件の もの

を求 め るごとが で きないので,過 去3年 間の要注意者

の転帰,経 過お よび要注意者でないいわゆ る健康者か ら

の発病 状況 を調査 して,こ れ を対照 とした。3〔 研究結

果 〕a.結 核 要注意者中 よ りの再 発状況:本 実験開始 当

時,結 核 要注意者か らの再燃,悪 化,入 院療養 を要す る

にいた るものは,年 々10名 前後 を数 えていたので あ る

が,IHMSの 内服 を開始 してか ら4ヵ 月 目までに2名

の要入院患者の発生 をみたのみで,そ の後1年 以上にな

るが1名 の再発者 もみていない。なお この期 間いわゆ る

健康者か らの発病 は,10名 に及 んでい るので,要 注意者

か らの再発率 の方が健康 者か らの発病 率を下回 るとい う

奇現象が み られ た。b.要 注意 者の好転 率および健康復

帰率:精 密検診 の結果就業区分 の変 更に よる実数を率に

補正 して比較 したので あるが,IHMS服 用開始 前1力 年

間の好転率 は,8.1%,健 康復帰 率は2.4%で あ るに

対 し,服用後 のそれ は,そ れぞれ8.0%,1.8%で 両者

の間に大差 は認 め られ なか つた。c.要 注意者の悪化 状

況:服 用 開始前1力 年 間の要注意 者中か らの悪化 者数は

19名 の うち要入院 が8名 であつたが,こ れに対 し服用後

1力 年 間のそれは5名 にす ぎず,う ち要 入院 は2名 で あ

り,服薬によ る顕著 な効果 が認 め られた。d.ツ 反陽転者

に対す る発病防止 成綾:服 用前3力 年間におけ る平均陽

転 要注意 者数は28名 で あ るが,こ の うち3年 間に2

名の発病 者をだしてい るのに対 し,服用後1年 半 になる

が1名 の発病 者 もだ していない。e.副 作用:IHMS投

与期 間中,自 覚症状に よる副 作用 として軽度 の下痢 を訴

えた ものが1名 あつた他は なん らの副作用 も認 めなか

つた。4〔 総 括〕a.ツ 反応陽転者24名,結 核要注意 者

108名 計132名 に対 し,IHMS週3回,1回0.39宛

の服用 を31年6月 以来行つ て きた。b.ツ 反応陽転 者

中 よ り服用開始前3年 間には2名 の発病 があつ たが,服

用期 間中は皆無で あつ た。c.結 核要注意 者か らの再 発要

入院者 は毎年10名 前後で あつたが,服 用期 間中のそれ

はわずかに2名 とな り顕著 な減 少を示 した。d.結 核 要

注意者中悪化せ る者 は,服 用前1力 年 間には19名 であ

つ たが,服 用後 の1力 年 間のそれは5名 とな り,大 幅

の減少が み られた。e.結 核 の再 発予 防に 抗結核 剤 を使

用す るとい うことは,予 防 といつて も一種 の治療 であ り

IHMS0.39宛 週3回 とい うよ うな量 は あま りに少量 で

無意 味だ とす る説 も聞 くが,わ れわれの実験では この少

量投与 で十分 の成果 をあげてい る。で きる限 りの少経費

で で きる限 りの多人数を,で きる限 り長期 間守 るこ とが,

予防 の真髄 と考 え る の で,私 は結核 の予防 に は この

IHMSの 少量投 与 を永続 すべ きで ある と,あ えて主張す

るものであ る。

〔追加 〕 イ ソニ コチン酸 ヒ ドラジッ ド ・メタ ンス ルフ

ォン酸ソーダ(IHMS)に よる結核発病防止3力 年 間

の成績 磯永克己(安 川電機製作 所病)
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昭和30年4月 よ り昭和33年3月 末 まで の3年 間

胸部X線 像 に所見を 有 す る 要注意者113名 に発病 防

止 目的でIHMS週2日(火 ・金)1日1.082回(朝

・夕)分 服継続投与 。 要注意 者は 年4回 直 接X線 撮

影 必要 によ り断層撮影 を,一 般健康 者は年2回6×6

判 間接撮影実施 。 この3年 間X線 無 所見者 か らの発

病 は,2,328名 中59名(2.5%),IHMS服 用要注意

者か らの発病3名(2.5%)。 この うち2名 は ともに

病巣融解空洞形 成,3者 併用によ り3,4ヵ 月で空洞消

失,他1名 は1年 足 らずIHMS服 用 したの みで,継

続 を怠慢 し病巣拡大 を示 し休養 した。比較 のためIHMS

予防 内服実施前 の昭和27年 よ り29年 の3年 間のX

線無所 見者な らびに要注意 者よ りの結核発病は それ ぞれ

2,100名 中66名(3.1%),130名 中26名(20%)。

なおIHMSは 発病防止 のみな らず服 用 に よ り3年 後

の検査 成績 は,X線 像好転20名(17.7%),ツ 反応

疑陽性,陰 性 に転 じた ものそれ ぞれ12名 お よび7名 計

19名(16.7%)。 ただし 陰転 者か らのX線 像好転例

は ないが,疑 陽性 に転 じた 者 中7名(36.8%)X線

像好転。 その他血沈,体 重,体 温等 に著明 な変化 な し。

副 作用 に特記すべ きものなし。1年 間服 用 して中止 した

ものに発病が あつ たのは服 用期 間の不足 を思 わせ る。な

お当事業所 で はX線 有 所見要注意 者 に4年 目の服用

を継続 中。

〔追加〕IHMSを 用いた炭鉱従業員の発病 ない し再

発防 止投与成績(中 間報告)御 厨潔人(三 菱鉱業九

州事務所)

三菱鉱業で は昨年2月 か ら1年 にわたつ て約1,000名

の従業員 に再 発防止 および ツ反応 陽転 者にIHMS投 与

を行つ てい るが,1年 間の集計 が間に あわ ないた め,6

ヵ月目の188名 についての成績 を 報告 す る。 予防会で

使つ ている経過判定基準 を使 つて 判定 した結果,+1.5

が1,+1.0が2,+0.5が24,軽 快 の合計12.15%,

悪 化は-2が1,-1が3,-0.5が3合 計3.15%,

84.7%が 不変 であつた。 これ と別 に炭鉱珪肺医学会 と

して坑 内粉 塵作 業者に昨年8～10月 よ り毎 日0.6gIHM

S投 与 を行つ ている。目下集計中で あるが,そ の一部186

名につい てこの半年 目の成績 をみ ると,S1お よびS2群

90名 につい て+0.5以 上21.1%,-0.5以 下2.2%,

不変76.7%,S10(労 働 者は珪 肺 と認 定 しないが,わ れ

われが軽度の塵肺 をみ とめた もの)55名 に つ い ては軽

快27.3%,悪 化7.2%,不 変65.5%,S0(塵 肺所

見ない もの)41名 につ いては 軽快31.7%,悪 化7.2

%,不 変61.1%,合 計186名 中軽快25.28%,悪 化

2.81%,不 変68.81%で あつた。 以上 合計 してみ る

と404名 中軽快18.1%,悪 化4.1%,不 変77.8%で

あ る。数が少 ない ので なん ともいえないが,塵 肺 所見者

に軽快 率が高い の は それだ け 病巣が 不安定 で,放 置 す

れば増悪傾 向が高い ことが推定 され る。ゆ えに坑 内粉塵

作 業者の結核 有所見者に再 発防止 投薬 を行 うこ とは,き

わめて有意義 であ り,珪 肺予防対策 として大いに採用 さ

れて よい もの と考 え る。珪肺第3症 度には ぜ ひ再 発防

止投与 を行 うべ きと考 え られ る。

〔追加 〕 藤里勲(八 幡製 鉄病)

1) 対象:停 止 性結核 で就 業上の制限 を 要 しない 程度 の

鉄 鋼労働 者。2)投 与例 数:215例 。3)使 用薬剤:IHM

S0.68,6ヵ 月連 日投与。4)成 績:結 核予防会 の経過

判 定基 準に準 じて行つた。(1)非投与群 との比較 では軽快

II19%で 非投 与群の6倍,悪 化IIは1%強 で%と

な り有意 差で有効 であ る。(2)安定度 に よ り3群 に分け

ると,不 安定 の陰影 を残 してい る ものが もつ と も軽快 率

高 く,治癒 に近 い ものは軽快 率が劣 つ てい る。二投与終了

後 の経過期 間 と成績 との関係は投与終了直後に比 較 して

半 年か ら1年 経 過 した ものが もつ とも軽快 率高 く,1

年か ら1年 半 経過 した ものは 再 び 軽快 率が減 少 し,悪

化 率が増加 す る傾向に あ り,こ の投与法で は再投与 の必

要な時期 が くるのでは ないか と想像 され る。

〔135～141へ の追加〕高原義(東 鉄保健管理所)

われわれの行つて きた成人集団 か らの 陽転発病 には,

INH単 独使 用では,耐 性出現お よび陽転時 の 免疫弱

化 の危惧 もあ り,現 段階 ではやは りPASを 併用す る

方が無難 と考 え る。ただ し,乳 幼児の ごとく,大 量投与

も無理 であ り,か つ万一INH長 期使 用に よ り陰転 例

をみ るよ うな ことが あつて も,将 来抵抗力 の強 くなつた

ところで陽転 した方が有利 と考 え られ るので,こ の年令

層で はINH単 独 で もよいのではないか と考 え る。

142.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)を 使 用 しての 要注 意老 の再 発予 防

の 経験 森 田専一 ・浜 田豊(東 洋工 業附属病)

〔研究 目標 〕 最近健康診断 の励行 によつ て各事 業所にお

い て結核患者 の早期発 見,早 期治療 が軌 道にのつて漸 く

その実が あがつ て きている。しか しある程 度の発病 はま

ぬがれ えないし とくにその発病 の半数 以上は要注意者 か

らの発病,す なわ ち再発で ある。結核治療 の進歩 は化学

療法剤 の発展 に負 うところ大で ある。 この化学療法剤 中

よ りネオイス コチ ン(IHMS)を 用 いて再 発予防 の 目的に

効果 を期待 した。 〔研究方法〕管理下 にある要注意者 に

対 してIHMSを1日 量0.89,4回 分 服連続投与 し

実施前 および毎 月自覚症状,肺 活量,体 重,尿 蛋 白,糖,

ウ ロビ リノーゲ ン,ウ ロビ リン,血 色 素,赤 血球数白血

球 数 を測定 し,胸 部X線 検査 は3ヵ 月毎 に実施 し そ

の経過 を観察 した(た だ し尿,血 液検査はA群 におい

ては1年,B群 におい ては6ヵ 月間毎 月検査 し その

後 は隔 月検査 とした)。 実施期 間につい ては 次の 通 りで

あ る。A群 ―昭和31年4月 よ り昭和32年12月 ま

で1年6ヵ 月。B群 ―昭和31年11月 よ り昭和32
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年12月 まで1年 。な お両群 とも昭和32年5月6日

は休薬 した。〔研究結果 〕A群 においては当初36名 よ

り開始 し1年 目で は35名(1名 悪化)1年6ヵ 月 目

で は32名 継続服用 してい る(要 注意者解除3名)。B

群 においては当初22名 よ り開始 し6ヵ 月 目に おいて

は22名,1年 目では8名 継続 してい る(14名 は好転

によ り要注意者解除 し中止)。(1)肺 活量 は特別 な影響 は

認 めなかつ た。(2)体重 は全般 的に増加 の傾 向があ るが と

くに顕著 な影響 は認 めなかつ た。(3)血液 の変化 。A.ヘ

モグ ロビン:3ヵ 月 目頃か ら減 少的傾 向を示 すが 大 多

数 は91%～100%で あつて80%以 下に減 少す る者

は塵 少であつた。B.赤 血球:3ヵ 月目頃 よ り減 少傾 向

が 現われ るが400万 以下にまで 減 少す る者 は 稀 少であ

つ た。C.白 血球:2,3ヵ 月 目頃 よ り幾 分減 少的傾 向 を

示 すがその後 は とくに著 明な変化 は認 めなかつた。(4)尿

の変化 。A.糖,蛋 白は と もに投与 前(朴)が 各1名 あつ

たが 中止後(-)と なった。B.ウ ロビ リノーゲ ン:A群

においては投与前(+)以 上の者が34名 中7名 が1年

後で は35名 中22名 に増加 し1年4ヵ 月目では32名

中19名 で あつ た。B群 で は投与前20名 中3名 が6

ヵ月で は21名 中6名,11ヵ 月では8名 中2名 であ

つ た。全体 的にみて夏季 および1月2月 頃 の繁 忙時に

とくに この傾 向が み られ る。C.ウ ロビ リン:ウ ロビ リ

ノーゲ ンと同様 に両 群 とも(+)以 上の者 の増加 が認 め ら

れ とくに8ヵ 月以上の長期 の 継続 服用者 に 著 明の増加

が認 め られ る。(5)胸部X線 所見。両群 を通 じ半 数以上

に好転 を認 めたが年令 的に も差 異は認 め られず病 型に よ

る差異 も認 め られ なかっ た。(6)自覚症状 。A群 において

最初4ヵ 月間2～3名 が眠気 を訴 え また 軽 度 口内乾燥

感 および腹鳴 を6ヵ 月間継続 して 自覚 した ものが1名

いたが服用 は中止 しなかった。食 欲は両群 を通 じて数例

が亢進 し総体 的に調子 が良い とい う者 が多い。 また胃症

状 のために服用後1ヵ 月 目に中止 した者 が2名 いたが と

もに慢 性胃炎 の患者 であ り調査 の対象 外 とした。〔結論 〕

当社要注意者 に対 して化学療 法を試みた。 す なわ ち1

HMSを0.89連 続投与 して1年6ヵ 月に 及 ぶ32名

と1年 間に及 ぶ9名 につ いて種 々の臨床 的観察 を行い

一応 の結論 をえた
。対象 も少な く期 間 も短か く限 られ た

人員 によ る検査で もあ り不備 な点 も多いが結果 的にはか

な り良好で あつ た。す なわ ち自覚 的に もとくに不愉快 な

症状 も現 われず血液検査 において も総体 的に減少 の傾 向

も認 めたが極端 な減少 のために服薬 を中止せね ばな らぬ

よ うな症例 はなかつ た。ただ ウ ロビ リノーゲ ンの変動が

か な り著 明に現われ た。 これ につ いては個人 的に詳細な

肝機能検査 も必要 であ り投与期 間,投 与量 と も関連 して

今後 の観察 を要す る。胸部X線 所見 も半 数以上に好転 を

示 し悪化 は1名 のみで あつ た。 以上によ り注意深 く観

察 してゆ くな らば結核再 発予防 の 日的に十分用 い うべ き

で あ ると考 え られ る。 また昭和32年9月 よ り他 の要

注意者約100名 に対 してIHMS0.69隔 日投 与 を実

施 中であ るが機 会をあ らためて報告 の予定 であ る。

143. 勤労老の抗結核剤使 用による結核 増悪阻止に関

する研 究 岡田博 ・小島温 ・加藤 孝之 ・栗 山康介(名

大予防医学)大 矢巖 ・宮 下直 之(横 浜逓 信診)

(1) 研究 目標:結 核要注意者 に対す る健康管 理において,

従来 は生活規正,作 業量軽減栄養剤服 用等 が行われて き

たが抗結核剤 の出現によつて以前 の消極 的な管理 方法に

加 え るに積極 的に抗結核剤 を投薬 して,結 核 の発病 およ

び増悪 を阻止せ ん とす る試 みが行われ るようになつて き

た。われ われの教室 では1947年 以来動 物実験に よつて

抗結核剤 によ る結核 の発病 および増悪 の阻止へ の効果 を

確か め,小 学校学童 あ るいは2,3の 事 業所従 業員に

おいて研究 を継続 し て き てい る。今 回は勤 労者の結核

要注意者 および従来 の管理 では要休養 とす べ き 者 とを

対象 として就業 させ なが ら,IHMS(ネ オイス コチ ン)

を主 に用 いて結核増悪阻止 の効果 を検討 した。(2研 究 方

法:対 象 は横 浜地 区の電 々公社従 業員の うち昭和31年

度 における 結核要注意者280名(以 前の 管 理区分では

要休養 とすべ き者 を含 む)で あ る。使 用 した抗結 核剤は

IHMSお よび一部PAS-Caを 併用 した。IHMSは1

日量0・69分3回,PAS-Caは1日 量6.09分

3回 とし,対 象 を各病 型毎 に無作為 にIHMS12ヵ 月使

用者,IHMS6ヵ 月使 用者,IHMS12ヵ 月,PAS6

ヵ月併用者,投 薬な しの者に分け,投 薬者には保健婦 お

よび各職 場の衛生担 当者の監督の もとに厳重 に服薬 させ

た。経過 を観察 す るために3ヵ 月毎 に 定期健診 を行 い

聴 打診,自 覚症 調査,レ 線撮影(直 接,肺 尖,斜 位,断

層)赤 沈・体重,肺 活量,喀 痰検査 を行つ た。胸部 レ線

所見 を学研肺結核病 型分類に よ り分 け,各 病型別 に抗結

核 剤の効 果 を検討 し投薬開始6ヵ 月後,12ヵ 月後 の成

績 を レ線 所見を主 として軽快,稍 軽快,不 変,稍 悪化 の

5段 階に分 けた。(3)研究結果:(1)浸 潤乾酪型(従 来 の管

理 では要休養 とすべ き範 疇の者が多い)の 者には全員 に

投薬 を行 つたが12ヵ 月後 において軽快 した者28%,

稍軽快 した者14%,不 変の者30%で あつたが,悪 化

者 も28%に あつ た。(2)線維乾 酪型 の 者では12ヵ 月

後 において,投 薬者 では7%に 軽快 をみたが,非 投薬

者で は軽快 はなかつ た。やや軽快 し た 者 は 投薬 者では

30%,非 投 薬者で は24%で あつた。不変の者は,投

薬者69%,非 投薬 者73%で あ り,悪 化 した者は両

者か ら1名 ず つみ られた。投薬 の 方法別には 著 しい差

をみなか つた。(3)肺区域 お よび肺葉切 除を行つた者では

投 薬者非投薬者 と も投薬 開始12ヵ 月後 までは著 しい変

化 をみなかつた。(4)胸廓成形 を行つた者では 投薬の11

%に 軽快 をみたが,非 投薬者では変化 なく両者 とも悪化

の傾 向はなかつた。(5)肺紋理 に異常 を認 める要注意者 に
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対 しては投 薬者 では11.7%,非 投 薬者では10.7%の

軽快 の傾 向 をみたが,悪 化の傾向は両者 とも に な か つ

た。(6)有空洞者7名 に対 しては,全 例 に投薬 を行い12

ヵ月後 において1名 に空 洞像消失,2名 に 空洞縮小 を

みたが,空 洞 の拡大 した ものが1名 あつた。(7)排菌 は

空 洞 を有す る 浸潤乾酪型の者に1例,空 洞 を有す る線

維乾 酪型の者に1例,空 洞のない 線維 乾酪 型の者 に1

例,お のおの微 量排菌 をみた。(8)赤沈値 は各病 型 とも1

時間値10mm2以 上を示す者 が20%前 後 にあ り6ヵ

月後,12ヵ 月後 も同様で 投 薬者,非 投 薬者 の間に明 ら

かな相違は なかつ た。(9)体重,肺 活量 の変化 には抗結核

剤の投与は明 らか な影響 を及 ぼさなかつ た。(4)総括:電

々公社の従業員の結核要注意者(従 来の管理 では要 休養

とすべ き者 を含 む)に 対 し,非 投薬 の対照 をおいて,抗

結核剤,IHMS0.69/日 またはIHMS0.69/日PA

S-Ca6g/日 併用の投薬 を行い,レ 線所見 を 主に して

投 薬開始6ヵ 月後,12ヵ 月後 におけ る結核再 発お よび

増悪阻止 の効果 を検討 した。要 注意者の うち,過 半 数 を

占める線維乾酪 型の者 では投薬 者の方が非投 薬者 よ りも

軽快 の傾 向が大 であ り,悪 化者 は きわめて少な く,働 か

せ なが ら投薬す るとい う管 理で よい と考 え られ る。外科

的手術 を行つ た者 に つ いては,投 薬 開始後1年 間の観

察 では投薬,非 投薬 と もほ とん ど不変で あ り,さ らに長期

の観察 を要す る。注意すべ きは要休養の区分に入れ るべ

き浸潤乾 酪型お よび空洞 を有す る者では,就 業 させつつ

投薬管 理 を行つた結果,軽 快す る傾 向 も相 当にみ られ た

が,一 方悪 化す る者 も同数程度に あ り,こ の よ うな病 型

の者に対 しては就 業 させなが ら投 薬管理 をす ることには

一考 を要す ると考 え られ る。

144. IHMS単 独投与に よる肺結核要 注意老の再発

予 防 につい て 小松貞三 ・林 田貢(三 菱長崎造船 所病)

〔研究 日標〕 結核要注意者か ら休養者 の発生 を防 ぎ,さ

らに進 んで結核病巣の 早期治癒 を目的 と し て,こ の研

究 を行つた。 〔研究方法〕1)IHMS投 与群 の選別 方法

:抗結核 剤投与に よ り好結果 を期待 で き る。 岡病 型IV

型 を主 として選 んだ。す な わ ち,投 与群79名 の内訳

は,IV型74名(う ち女子1名),VII型2名(う ち女

子1名),孤 型3名 で ある。 これ を 年令別 にみれ ば,

20才 台19名,30才 台36名,40才 台19名,50才

以上5名 で ある。2)対 照群 の選別 方法:調 査期 間中,

抗結核剤 を 使用 しない予定で,岡 病 型IV型135名 を選

んだ。3)IHMS投 与方法:1日193回 分服,週2

日間1年 間連続 。4)検 査項 日:投 与群―胸部 レ線直接

撮影,聴 打診,横 臥位安静時 の脈 搏数 な らびに血 圧測定,

体重,体 温,血 沈,白 血 球数 および種類,検 痰,問 診 を

3ヵ 月毎 に1年 間行つ た。 対照群―胸部 レ線 直接撮 影

を3ヵ 月毎(一 部6ヵ 月毎 に なつ た)に 行つた。5)

判定方法:判 定 の方法 は,レ 線像 の変化 のみに よつた。

すなわ ち,好転一陰影が著明 に縮小 ない し消失 した もの 。

不変―明 らかな変化がない もの。増悪― レ線 上,病 巣が

増大 しあ るいは 新病 巣が 出現 した もの。 〔成績〕 レ線像

所見 を調査開始時 と開始後 を比較すれ ば,投 与群で は,

好 転18例(22.8%),不 変59例(74.7%),悪 化2

例(2.5%),対 照群では,好 転3例(2.2%),不 変

111例(82.2%),悪 化21例(15.6%)で あ る。 体

重,体 温,血 沈,脈 搏数,血 圧,白 血球,喀 痰 につ いて

は著明 な 変化は ない。 〔結論〕1)結 核要注意者79名

に,再 発予防の 目的 を もつてIHMSを 投与 し,顕 著 な

好 結果 をえた。す なわ ち,対 照群の悪化例15.6%に 対

し,IHMS投 与群の悪化例 は わずか2.5%で あ り,

逆 に好転例はIHMS投 与群 に多 くみ られ た。2)体 重,

体 温,血 沈,脈 搏数,血 圧 には著 明な変化 を見出しえな

かつた。3)白 血球数 は変動が多いが,IHMS投 与 と直

接の関連性は認め ない。 白血球 の種類 につ いて も,と く

にIHMS投 与 と関係が ある と考 え られ る変化 はない。

4)と きど き,培 養で のみ 結核菌 を 証 明で きるような微

量排菌者 に対 して,決 定 的な好結果 はえ られなかつた。

5)明 らか なIHMSに よ る副作用 は認 め られない 。

〔追加 〕 山本好孝(国 療愛媛)

近年化学療法 な らびに外科療法 の進歩 によ り,結 核 回復

者が増加す るにつ れ,職 場におけ る回復 者の管理 が きわ

めて重要 な問題 となつて きた。私 は当伊予銀 行において

従来 の発病状況 を検討 し,発 病 の重要 部分を占め るのは

要注意 者か らの再 発であ ることを認めたので,こ れ を予

防 し併わせて結核休 業者数の減 少 を図 る目的で,昭 和31

年8月 よ りIHMS投 与に よる再 発予防 を試みたので報

告す る。対 象は要注意 者78名 で,こ れ らはすべて過去5

年 以内に結核 に罹 患 し1～3年 の療 養生活 を経 てほぼ治

癒 し,現 在作業 に従事 してい る者で ある。 したがつ て自

覚症 状 もな く,レ 線上空洞 もな く,も ちろん喀痰中結核

菌 は陰性であ るが レ線上すべ て有所見者で ある。投与方

法,量,期 間は勤務 に便利 にな るよ う1日1回IHMS

0.39～0.69(錠 剤)連 日6ヵ 月～1年6ヵ 月継続 と

し,昼 食 後医務室 で服 用 を確認 した。 観察期 間は6ヵ

月～1年6ヵ 月で3ヵ 月毎 にX撮 影 を施行 し経過 を

追求 した。〔成績〕 レ線所見 は好転9,不 変68,悪 化1

計78で,悪 化例 は空洞 を有 し療養 を指示 したにかか わ

らず経済的理 由で勤務 しつつ予防 内服 を続 けてい た もの

で,6ヵ 月 目に空洞拡大 をみただ ちに療養 させ た もので

あ る。臨床所見 は過半数が食欲,体 重 の増加 を示 し,ま

た感冒に罹 患 しに くくなつた と訴 える ものが多 いよ うで

ある。 さ らに副作用 としては投与開始直後2～3日 間頭

痛 を訴 えた もの3名 のみで,い ず れ も投与継続 によ り速

やか に消失 した。次 に予防 内服の効果 を検討す るに必要

な対照群 を設 けるこ とにつ いては,当 銀行 のご とき企業

体では きわめ て困難で ある。た めに予防 内服 開始前後 の
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発病状況 ことに再発状況 を比較す るこ とにした。 その結

果,予 防 内服開始前は6ヵ 月間に新発生患者は18～11

名(全 従業員の1.1%～0.7%)で,そ の約半 数が要注

意 者か らの再発 であ るが,予 防内服 開始後 は新 発生患者

は2名(0.1%)に 著減 し,再 発者は1名 のみであ る。

また結核休業者数 も予防 内服開始前 は44～49名(全 従

業員の2.6～3.1%)で あるが,予 防 内服開始後 は漸次減

少 し,現 在15名(0,9%)で あ る。 以 上の 成績か ら

IHMS設 与は再 発防止に有効であ ると考 えるが,投 与方

法,量,期 間についてはなお今後 の検討 に まちたい。

145. 抗結核剤 による再発 防止 につ恥て 田中多聞 ・

倉富満(西 日本新聞健康管理室)

今 日,優 れた抗結核剤 の発見お よび外科療法 の大 きな進

歩 に よ り,結 核 は死 なない疾 患 よ り一歩 進んで治癒す る

疾 患 と様 相を一変 して きた。一 方,死 亡率の減少に反 し

て,発 病率 および再発率 は著 しい減少 を示 していない。

われわれ は昭和29年 よ り西 日本新聞社 の健康管理 を行

つて きたが,発 病 者の実態は新 たな る発病者 よ りも要注

意 者の中か ら再 発 もしくは シュー ブを起 して再療 養の必

要 を きたす者 の多いのに留意 し,29年4月 よ り要注意

者(要 療養 を解か れ社会復帰 した者 および軽度の病巣 を

有す る者で,2～3ヵ 月毎 にレ線所見 を観察 しなが ら普通

勤務 に従事せ しめ る者)に 対 して抗 結核 剤 を投与 して そ

の再 発防止 を試 みて きたので報告 す る。 この問題に関 し

て はす でに千葉 らが東鉄 において行つたPAS投 与 の方

法が あるが,わ れわれ はすで に貝 田,壮 本 らが発表 した

ごとく,毒 性が少 な く,比 較的大量 に与 え られ,し か も

副作 用の少ないIHMSを 用い た。 対象 としては前記 の

要注意 者77名 に対 し,IHMS毎 日0.6～1.09服 用せ

しめ,3ヵ 月毎 のレ線所 見 と さ ら に 自覚症 状を観察 し

た。要注意 者の岡氏分 類法 による病 型別 区分 は44名 は

IVBに 属 し,混 合型 は13例,他 は少数例で あ る。 管

理以前 の復職者の 再発率 は60.8%の 多 くを示す。 管

理後2年 の成績 では2.6%さ らに3年 後 は2.3%

と著減 を示 してい る。 この ことは復職者の復職判定 を厳

正 に行い,ま た要注意 に対 しIHMSを 投与 した 結果 と

考 え られ る。 しがつてIHMS投 与群 の臨床的所 見 とし

て は,大 多数 に お い て 自覚症状 は体重 ・食欲 ・血沈 が

投与前すで に正常 を示 してい る者が 多かつ たので,投 与

後 さしたる変化 を認 めなかつた。対象者 は普通勤務 に従

事 してい る者なので,レ 線写真 を主 なる成績 判定の基準

とした。 レ線写真 に よる成績 は症例77例 中好 転 した者

36例(空 洞例3例 を含む),不 変例36例,シ ュー ブ

5例 であつた。好転例 は浸潤型では早い例は3ヵ 月,大

半 は6～12ヵ 月以内に好転 し,長期 間の使用に よ り軽度

ではあ るが漸次好転 をなす例 を認 めた。また投薬 中に シ

ューブを起 した5例 中2例 は結核腫 の軟化空洞形成 を

認 めた ものであ る。副作 用 として1日0.69連 続使用

中,自 覚的 に眠気 お よび 頭重感を訴 えた者が3ヵ 月 目

に少数例 認め られたが,一 時投薬 を中止す ると副 作用は

ただ ちに消失 した。しか し頭重感強 きため投薬不能例2

例 を認 めた。以 上,わ れわれ は要注意者(普 通勤務者)

77例 を健康管理に併わせ て再発防止の ためIHMSを 投

与 して3力 年 間観察 して きたが,例 数 も少 な く,普通勤

務 者であ るゆ えに一般 臨床 検査 が不十分で レ線 像の変化

を重視 しての成績 であ るが,3力 年の健 康管理 におい て

再発 者を著 明減 少 させ えた。 しか し新発 見者 は少数例 で

はあるが,ほ とん ど不変で あつ た。

〔シ ンポ ジアム(11)へ の追加〕(1)柳 沢謙(予 研)

座 長の指名に よ り実験的結核症 についての研究 成績 を総

括的にのべ ると 次の ようであ る。1)感 染前 にINH

をいか に長期 にまたは大量 に使 用して も感染後 の結核 の

進展 を防 ぐことはで きない 。2)感 染後 は早期 にINH

を用いれ ば用い るだ け病巣 の進展 は早 く阻止 され治癒 に

到達す る。3)BCG接 種動物では,接 種直後 にINH

を投与 すればBCGに よる免疫 はほ とん どで きない け

れ ども,BCG接 種後約1ヵ 月経過 してか らINHを

使用すれ ば成立 したBCG免 疫 の持続 には大 した影響

を与 えない よ うで ある。4)ツ ベル ク リン ・アレノレギー

に もINH投 与 は思い のほか影響の少ない ことを実験

的に証 明 した。5)INH耐 性菌の出現は少な くと もモ

ル モ ッ トを用い たわれわれの実験 ではみ ることがで きな

かつ た。

(II) 島尾忠男(結 核予防会結研)

新 しい予防手技の採 否は,1)そ の手技の安 全確実性,

2)実 施 す る場合容 易であ るか否か,3)経 済 的に安価 に

行い うるか否か で決 め られ るべ きで ある。化学予防 の安

全確実性 は演 者 らの報 告で明 らか にされてい るが,一 般

国民 とい う場で考 える ときには,化 学予防 は実施上い ろ

い ろ問題が ある。す なわ ち年1回 の 健康診断 を 受け さ

せ るだけで も容易でな く,カ ー ドの整備 も十分に行われ

ていない。 また要医療 の者に医療 を十分行 わせ ることに

す ら困難 があ る。 こうした点か ら考 え るな ら化学予 防を

実施す る ことはなか なか困難で ある とい えよ う。 また経

済的 な立場か ら,新 しい 患者1人 の発生 を阻止す るた

めの効率 を考 える と,年 間 自然陽転率が2～3%以 上

の集 団で は,BCGの 方が効率が良い。 したがつて,
一般 国民 とい う場で考 えた とき

,化 学予防を広 く採 りあ

げ るとい うことは,現 状では実施 困難 といえよ う。

〔シ ンボ ジアム(11)へ の追加 ・質 問〕(I)吉 岡武雄

(結核予防会)

われわれ も抗結核剤PAS,INH,IHMS等 を使 用

しf3～5年 智察 し同 じよ うな成績 をえたが,質 問 をした

い。発病 予防:1)BCGと の組合わせ関係 。2)ツ 反

応の判定。3)薬 の種類,使 用方法,量,耐 性 との問題 。
4)予 防対策 上か ら占め る重要性 。 再発予防:対 象者の
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選定 。

(II) 阿部 四郎

1. 副作 用は少ない との ことで誠 に結構で あるが菌耐 性に

つ いて はいか なる ものであろ うか,こ れ は実際 には困難

で はなか ろ うか。2.成 績 の点で好転 と不変 とが大体一致

してい る もの,あ るいは不変 の方が多い とい うことはい

か なる ものか。

〔座長報告〕 座長 重松逸造

は じめに座長 よ り,本 問題 は実験 的,臨 床 的,疫 学的お

よび行政的の4つ の立場 よ り検討 され るべ きで あ るこ

とを述べ,論 議 の混乱 を避 け るために討論 の さいにおけ

る各 自の立場が この4者 の いず れであ るかを 明確 に し

てい ただ くよ う願 つた。発病 防止 については,演 者3氏

の発表 と岩淵氏 の追加 があつたが,母 集 団の年令 構成,

研究対象 の ツ陽転 発見時期,投 与薬剤の種類 と投与方法,

観 察期 間等 がかな りま ちま ちであ るに もかかわ らず,薬

剤(INH,IHMSま たはPAS)投 与群 の発病率が対

照群 に くらべ て約 〓6に 低下す るとい う点で一致 した成

績 を示 した。また薬剤投与群が発病す る場合 には,対照群

に くらべ て発病時期が遅 れ る傾 向を示す こと,発 病 者の

病 型 も対照群 に くらべ て リンパ腺腫脹,滲 出性肋膜炎等

は少 な く,浸潤 型が多い と報 告があつた。柳沢氏 は実験的

な立場か ら,動 物実験 においては化学療 法剤 を感染後 早

期 に投与すれ ばす るほ ど有効 であ ること,BCGの 免疫

効 果 も,ア レルギー成立後 は化 学療 法剤の投与に よつ て

それ ほ ど減殺 され る ものではない こと等 を追加 されたが

臨 床的にみ てBCGを 併用 してい る場合,薬 剤の投与

対象で あ るツ反応 自然陽転 者をいかに して見出すか とい

う吉岡氏 の質問 に対 して,演 者 らお よび島尾,近 江氏か

らツ反応の追求 がよ く行 われてい る場合に はツ反応 自然

陽転者 とBCG陽 転 者の鑑別が それほ ど困難 で はない こ

と,ま た行政 的な立場か らい えば薬剤投与 よ りはBCG

の効果 の方が大 きい こと等 の理 由か らBCGは 併用すべ

きであ るとの意見が出 された。また,本 法は有効 な方法

であ るが,結 核予 防対策 上に占め る地位 を見誤 らぬ よ う

に との注意 があつた。なお,使 用薬剤 の種類。投 与方法

については,実 施 上の便宜 のみで決 め るべ きではな く,

現状では臨床 治療 の経験を十分 参酌 して行 うべ きであ る

との意 見 も述べ られた。再 発防止 については,演 者8氏

の発表 と久 成,磯 永,藤 里,御 厨,恒 川,山 本の6氏 の

追加 があつたが,い ず れ も化 学療 法剤(INHま た は

IHMS)の 服 用に よつて再 発率ない し悪 化率 を低下せ し

め てい る点では成績 が一致 してお り,対 照例 をおいた研

究 では薬剤服用群の再発率 は対照群 の約 〓～ 〓 となつ

てい た。ただ問題 は,薬 剤投与対象 の選定 とい うこ とで

あつ て,こ の点 に関 しては各報告者 ともまちまちで あ り,

治療 と管理 の両面か らの研究 デー タを検討 して,速 やか

に基準 を設定す ることの必要性が痛感せ られた。今 回の

報告 において も明 らか に正式治療 の対象 にな るよ うな症

例が,再 発防止 とい うことでINH誘 導体 の単独投与

が行 われてい る事実が一 部にあつた ことに対 して,新 海

氏 よ り注意があつた。投 与薬 剤の種類につい ては,今 回

はIHMS単 独投与が圧倒的に多 く,他 の薬剤 と比較す

るにはデ ータが不足 していたが,INH,IHMSま たは

PAS等 のいず れを 使用 した場合で も投与 中止 にいた

るほ どの副作 用はほ とん ど認 め られなか つた。化学療法

剤 の連続投与 によ る結核菌 の耐 性問題 は,発 病 防止,再

発防止 のいず れの場合 に も考 慮 さるべ き重要 な問題 であ

るが,こ の点に関 しては,実 験的ない しは臨床的のデー

タが十分出揃 つていない今 日,い まだ結論 をだすにはい

た らなかつた。発病 防止,再 発防止の両者 とも,今 回の

報告は一部を除いてはいずれ も観察期 間が短 か く,予 防

的投与法の真価は,さ らに長期 間の観察 を経てか ら決定

すべ きであ るとの結論 であつた。
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146. 肺結核 の混合感染に関す る臨床的 ならび に実験

的研究 江 本俊秀 ・林正 人 ・中村智 ・横 田典男 ・吉沼

喜一郎 ・鳴海康安 ・福 山敏彦 ・相馬哲夫(東 京 医大外科)

肺結核の混合感染 については,Robert Kochが その示

唆 を与 えて以来,Splengler,Cornett,Tatarski等,わ

が 国で も佐 多,海 老 名,河 盛氏 らの研究 があ り,混 合感

染菌 として数種の菌が挙げ られてい るが,こ れ らを系統

釣 かつ実験的に研究 された報告はみ あた らない。教 室で

は従来,肺 化膿症お よび肺結核 に関 しては種 々な研究 を

行つ てお り,こ とに細菌学的研究の見地 か ら肺結核 にお

ける混合感染の重要性 を認 め,そ の実態 と治療 に関 し,

臨床的 な らび に実験的研究 を試みた。(1)混合感染症例の

細菌学的所見:肺 結核患者544例 の臨床症状 を観察す る

とその136例25%に 発熱,赤 沈値促進,喀 痰量増加

等,症 状 の悪化 を認 めた。か よ うな症状 を呈す る78例

の喀痰 な らび に気管支分泌物 中の細菌叢 を検討す ると,


