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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,
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塗抹,培 養 ともに 肺炎 双球 菌が その75%の 症例 に多

量 に認 め られ,無 症 状群の 出現率20%と は 著 しい差

を示してい る。 その他の細菌は,有 症群,無 症群 ともに

20%以 下でかつ少量 しか認 め られない。(2)混合感染症

例 の臨床像:以 上の成績 か ら,喀 痰 中の肺炎菌の 出現程

度 によ り,全 症例 を(+++)(+)(±)の3群 に分 け,各

群 の症 状を比較 す ると,(帯)群 は体温の平均値が37.9

℃,赤 沈1時 間値の平均が72mm,喀 痰量平均43cc

で(±)群 の36.6℃,14mm,4ccと は著 しい差異 を

一示 し
,X線 所見 も(+++)群 は病巣が広範 囲で,大 空洞 を

認 め,化 学療 法無効例 も多い。 したがつて喀痰 内結 核菌

陽性率 も高 い。切除肺病理 所見 も(帯)群 は撒布性の浸潤

を示 し,空 洞 壁,肋 膜 の肥厚 が 目立 つてい る。(3)混合感

染症 の実験 的研究:以 上の臨床所見の解 明 と混 合感染の

実 態 を追及す る意味 で,家 兎57匹 を用い,実 験的に肺

結核 に混合感染 を起 させ,経 過 を検 討 した。まず結核 菌

と同時 に肺炎菌 を混合接種 した場合 には,結 核 菌の単 独

感染群 と異 な り,直 後 よ り強烈 な大葉性肺炎 を起 し,か

つ肋膜炎や膿胸 を発生す る率 も多 く,そ れに伴 い結核 性

浸 潤 も広範囲 に散大 し,空 洞 の周 囲は強 い細胞浸潤 と結

合織の厚 い層が形 成される。また,結 核菌接種後2週 お

よび4週 目に肺炎菌 を感染 させ た群で は,同時感染群 よ

り,さ らに重篤 な病像 を示 し,空 洞 も大 き く,空 洞壁 も

硬 化 してい る。混合接種 した肺炎菌 は空洞 内には認 め ら

れ ないが,空 洞周 囲の浸潤巣 には7週 を経過 して も証 明

され る。葡萄菌 を用い ての混合感染群 では,浸潤が 限局性

で,肋 膜への炎症波及が み られ ない。(4)肺結核 における

肺炎菌の特異性:以 上の事実か ら肺結核の混合感染 にさ

い しては肺炎菌が他菌 種 に比 し優位 を占めるこ とを知 り

この特 異的な肺炎 菌 と結 核菌 および肺組織 との関係 につ

いて追 及 した。まず小川培地 に結核 菌 と肺炎菌 を混合培

養 した ところ,肺 炎菌 を混入せぬ対照培地 よ り,結 核菌

の 発育 は良好 であつた。ついで結核 菌 を混入 した ブイヨ

ンで肺炎菌 を培養 す ると,そ の発育は促進 され,同 様に

実験 を試 みた葡萄菌 は発育が抑 制 され るの と相対 な成績

を得 た。各細菌 の菌体濾液 を用 いての実験で もこの特 徴

釣 な関係は失われない。結 局,肺 炎菌 は結核菌 と親密 な

共 棲作用 を呈す る ことを知つ た。次 に人結核切除肺 の病

巣 お よび非病巣組織 よ り抽出液 を作成 し,こ れ を肺炎菌

ブイヨンに加 えて培養す ると肺炎菌の発育は促進 され,

葡 萄菌の場合には発育 が低下 してい ることとまた相対的

な関係 を示 し,明 らか に肺炎菌 は肺 組織 と親和性のあ る

こ とを も認 めた。(5)混合感染 の治療 に関す る研究:22例

の混合感染症22例 に対 し,PC,CM,TM等 で積

極 的に治療 を行 つた ところ,一 般 抗生剤 を投与す ると,

肺炎菌 の消失 に伴 い,2～4週 で下熱,喀 痰減 少,赤 沈値

改 善,4～6週 後 にはX線 像 の改善 や ガ フキーの消失

もみ られ る。か よ うな臨床 的効果 は実験 的に も証 明され

た。すなわ ち混合感染家兎 に対 しPCをSMと 併用

す ると大葉性肺炎や膿 胸の発生 が少な く,病 巣 も限局化

され,細 胞浸潤が少 な く,空 洞壁 も菲薄 とな り,こ れ ら

の所見はSM単 独治療群 よ り明 らかに病像 が軽度であ

る。また,PCを 用 いた群 は 肺病巣 に肺炎菌 が 認 め ら

れない ことよ りPCの 投与が混合感染症 に対 して効果

的であ ることを実証 した。 〔総括 な らびに結論 〕肺結核

におけ る混 合感染 は まれ なる もので はな く,そ の感染菌

は肺炎菌が大多数で ある。その原因 をIn vivo,In vitro

で追 及 した ところ,肺 炎菌は結 核菌 と親密 な共棲作用 を

示 し,か つ肺組織 と も親和性 を有 してい るので ある。 ま

た,肺 炎 菌が混合感染 した場合 には結核性病巣 はそれ に

よる炎 症像 をも加 味 され て重篤 な像 を示すので ある。過

去 においてわれわれは混 合感染症状 をしば しば単 に シュ

ーブ として取扱 つたのではないか と思 う。 したがつて混

合感 染症 状 を示 し,か つ喀痰中 に多数の肺炎菌等 を認 め

た さいには,た だ ちに感受性 ある抗生剤 を強力 に投与 し

て,そ の治療にあた るべ きであ る。事実,わ れわれは その

効果 について臨床的に も実験的に も証 明 したのであ る。

〔質 問〕 木村 良知(羽 曳野病)

1. 患者喀痰 よ りの肺炎菌検索 の術式 を承 りたい。2.わ

れわれ は喀痰の 培養 にさい し 喀痰 を滅菌蒸溜水で3回

洗滌 して血液寒天 に培養 し,ナ イセ リア,肺 炎菌 を多数

証明 した症例 において気管支洗滌液 では検 出率 きわめて

低かつ たことか ら,こ れ ら細菌 は多 くは随伴菌 と考 えて

お り混合感染 は きわ めて少 ないので はないか と考 える。

〔回答〕 林正 人

肺結核患者喀痰中 よ りの肺炎菌の証 明方法:早 朝 喀痰採

取。滅菌水 にて洗滌後,喀 痰1エ イゼを取 り,お の お

の塗抹,培 養(血 液平板寒天 を用 い好気,嫌 気培養)を

行 つた。

147. 肺結核 とその境界領域肺疾 患 との関係に つい て

の 観察 平 田覚 ・高椋 新太郎 ・宇 野勝丸 ・中島泰久 ・

三浦昭彦 ・辛 島匡士(国 療 中津)

最近,レ 線集団撮影が普及す る とともに,肺 結核 もレ線

診断 によつ てその初期の状態で捕 え うる機会が 多 くなっ

た｡し か しなが ら,そ の もつ とも重要 な連続観察の点で

経済 的理 由 その他 に よ り,通 常 は3ヵ 月以上の間隔 を

おいて行われ ることが多い。 そのた め非結核性の陰影が

結核 として長期療養 の対象 と な り,不 幸 な取扱 いを受

けてい る患者 も少 な くない 。わ れ わ れ の療養所 におい

て も,昭 和29年7月 の 診療開始以来281例 が 見 出

され,そ の うち 非結核性疾患 に よ る も の123例,病

的所見が なかつた もの158例 で あ る。開設 以来,呼 吸器

疾 患 を訴 えて きた患者数 は,2,418名,こ の うち,結 核

であつた もの は,1,364名 で あ り,肺 結核,あ るい は肺

腫 瘍等 を疑われ なが ら,そ の後精査の機会 をえ られなか

つた ものが42名 あ る。非結核性疾患は,昭 和29年 度
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28例,昭 和30年 度23例,昭 和31年 度32例,昭 和

32年 度40例,計123例 で,こ れ を疾患別 にあげ ると

肺炎44例(大 人26例,小 児18例)で もつ とも多 く

気管支拡張症36,肺 腫瘍22,肺 壊疸8,一 過 性浸潤6

肺 ジス トマ3,欝 血肺3,塵 肺1で あ り,こ れ らの 症

例 の大部 分は肺結核症 として化 学療 法 を うけていた もの

で,咳 噺,喀 痰 等の訴 えが伴 えば肺結核 と速断 し,治 療

を開始す る傾 向がみ られた。なお小児肺炎 においては,

明 らか な空洞形成 を認 め,抗 生剤 によ り速やか に消失治

癒 し,か つ ツ反応陰性で あることを確認 しえた症例 もあ

つた。気管支拡張症は,多 くは,血 痰,喀 血の訴 えが あ

り,頻 回の検痰培養で も結核菌 を証明 しえず,気 管支造

影 によ り,明 らか な拡張像 を認 めえた。正常陰影 を誤 ま

られ た158例 は,そ の ほ とん どが 全身倦怠感,食 思不

振,肩 凝等の 自覚症状 を もち,あ るい はい わゆ る微熱 を

訴 える等,か つ て肺結核症 の症状 といわれ ていた訴 えを

有 してい るが,種 々精査 してみて も結核性疾 患を証 明し

えなかつ た例で ある。そのレ線写真 を精査す る と,小 児

56例 は,そ の ほ とん どが 肺門部陰 影の読 みす ぎと考 え

られ,か つ その中に,ツ 反応陽転 者は半数 以下の26例

にす ぎなか つた。15才 以上の102例 についてみ ると,

41例 は不十分 な条件で レ線 写真 を と り,た だ 漠然 と胸

が悪 い といわれ,化 学療 法を うけてお り,肺 結核 と診断

された きめ手 がわか らない症例 であ る。病 巣 をはつ きり

と示 された61例 について検 討 してみ ると,肺 門部陰影

の読みす ぎ24例,乳 房(多 くは左側)15,胸 筋(男 子)

7,肋 骨,胸 骨,肩 甲骨等7例,写 真の現像かぶ りきず

等8例 で あ る。以上によ り,レ線集団撮影 の普及 と肺結

核 レ線診断の一般化 に伴つ て発生 した一般肺疾患 と肺結

核 との混 同,続 いて起 る治療 上におけ る重大 な過誤 が,

次第 に増加 して くる傾 向 を認 め えた。したがつて,こ れ

ら不幸 な取扱 い を うけ る患者群 のために,さ らに一層慎

重 かつ精密 な協力 調査 を切望 す る。

148. 気 管支淋巴腺穿孔に関する 考察 後藤三郎(国

療 島根)

(1) 研究 日標:淋 巴腺結核 とその淋巴腺の気管支への穿孔

につ いて次第 に研究 され きたつ たので 自験例 につ いて こ

の問題の考察 を行つ た。(2)研究 方法:成 人肺結核 患者に

つ いて気管支鏡 的に主 として淋 巴腺 穿孔 を観 察 し他の臨

床 的所見 との関係 を検 討 した。(3)研究結果:気 管支淋 巴

腺穿孔 につい てはSuter und Iselin以 来分類 された狭

義 の穿孔 と穿孔後の瘢痕 と考 えられ るもの とに分類 し,

これ に加 えて気管支淋巴腺 とか な り密接 な関係が ある と

考 え られ る気管支粘液腺開 口部の存否 およびその所見 に

つ いて統計 的に考察す ると成人肺結核患者男57例 女33

例計90例 につ いて以上3つ の 所見 の いず れを も認 め

ぬ無 所見 の もの50例(55.5%)粘 液腺 開 口部のみ ら

れ た もの25例(27.7%)穿 孔後 の 瘢痕 と考 えられ る

もの13例(14.4%)狭 義 の穿孔2例(2.2%)で あ

つ た。男女別 についてみ ると無 所見 の も の は男25例

(43.8%)女25例(75.7%)で あつたの に比 し,有

所見 者 は 男32例(56.1.%)女8例(24.2%)で 男

に有 所見者が多い。すなわ ち自験例で狭義の穿孔 および

穿孔後 の瘢痕 と考 え られ る もの に限定 して も15例 はい

ずれ も男で あつ て女には1例 も み られなかつ た。粘液

腺開 口部 は気管支淋巴腺 と関係が あるか否か不明で ある

がDuprez&Marnpursに よれ ばこれ は慢性気管支炎

に伴つ て粘液腺排 出管の異常拡張 した もの と考 え られ て

い るが,自 験例で はこれ を認 めた25例 の うち7例 に明

らか にその周 囲の血管拡張 を認 めた ことは興味 があ る。

この7例 の うち5例 は気管分岐部 の右 内側 壁に認 め ら

れ1例 は右 内側壁,1例 は分岐 部以外に認 めた。 次 に

穿孔 および穿孔後 の瘢痕 と考 えられ る所見 を認 めた もの

15例 の その位置 をみ ると8例 は 気管分岐部の 右 内側

壁,1例 左 内側 壁,1例 両 内側壁,他 の5例 の うち4

例 は上葉支 口と上下葉 支 口の中間気管支後壁 に認 め られ

た。す なわ ちこれ らの所見は気管支分岐部の右 内側壁 に

もつ とも多 く次 に多いのは上葉 支 口と上下葉支 口の中 間

気管支後 壁であ ることがわか る。 この気管支淋巴腺穿孔

の15例 の うち9例 において その瘢 痕部の中心 は 薄 い

粘液 状苔 を透 して淡 青色 にみ える。 これ は明 らか に気管

支淋 巴腺の炭粉沈 着が透見せ られ る もので穿孔 準瘢痕 と

考 えて差支 えない もので あろ う。 狭義 の穿孔2例 中1

例 は左 上葉 支 口と上下葉支 口の 中間気管支後壁 に境 界鮮

明 な気管支粘膜欠損が あ り淋巴 腺の乾酪化せ る組織 が露

出しておつ た。 この例 は石灰化 せ る淋 巴腺組緯 を喀出 し

た ことがあつた。他 の1例 は 右 肺に 活動 性空洞 を有 し

気管 分岐 部の右 内側壁 に胡麻大 の強 く充血せ る隆起 を認

めた もので後述す る所見か ら考 えると興味あ る症例 と愚

われ る。以上の ごとき気管 支鏡的所見 と他の臨床的所見

との関係 を検討 してみ ると罹病 期間,レ 線所見(空 洞,巣

門結 合像,病 巣の性状等),排 菌の有無,化 学療法 の長短

等 となん らの関係 を も認め られぬ よ うで あつ た。 ただ 喀

血 を除い た血痰 は穿孔例 に多かつ た。重要 な ことと考 え

られ るの は従 来の臨床 的な気管支結核(す なわ ち気管支

淋巴腺 との関係 をあま り考慮 しない)と 気管支淋巴 腺穿

孔 との関係で あるが気管支淋巴 腺穿孔例15例 中いわゆ

る気管支結核 の有所 見者は4例(36.3%)で あ るのに

比 して穿孔 を認 めない(粘 液 腺開 口をこれに含 め る)75

例 中いわゆ る 気管支結核 の 有 所見者は30例(72%)

であつて この ことか ら気管 支淋 巴腺穿孔 はいわゆ る気管

支 結核 とあ ま り関係 がない よ うに思 われ る。すなわ ち気

管支淋巴腺の穿孔 と考 え られ る所見 は接着感染 による潰

瘍の瘢痕治癒 とは全 く別 な機転 によつ て成立 した もの と

考 え られ る。先 に述べ た瘢痕の 中心部が淡青色 にみえる

こ とと併 わせ考 えれ ば この所 見は気管支淋巴腺の結核性
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変化が気管支粘膜へ浸透波及 した結果 であ ると考 えるこ

とが で きよ う。したがつて これ らは相当以前お そら く初

感染 に伴 う淋巴 腺結核 ではなか ろ うか。 しか し先 述 した

ご と く活動性2次 肺結核 に活動 性 の 淋巴腺穿孔 を伴つ

た例 もあ ることは興味が ある。(4結 論:気 管支淋巴腺の

気管 支粘 膜への浸透 ない し穿孔は従来のいわ ゆる気管支

結核 とあ ま り関係がない こと,す なわ ち別個 に成立 した

もの ど考 えられ る。

〔追加〕 平田覚 ・高椋新太郎 ・宇 野勝丸 ・中島泰久 ・

三浦昭彦 ・辛 島匡士(国 療 中津)

われわれはいわゆ る初 期変化群形成後 に,一 部石灰化せ

る淋 巴腺が気管 支 内に穿孔 して発病 し,切 除 によ り確か

め えた1例 を経験 したので 追 加す る。 症例 は18才 女

子,集 団検診 で左 肺門部に石灰化せ る淋巴腺 を発見 され

たが,心 配 ない といわれ,普 通生活 を送つ ていた。約1

年半後 に,発 熱,咳 嗽,喀 痰等 を もつ て発病,結 核菌塗

抹 陽性で,入 院,化 学療法 によ り好転,肺 切除術 を うけ

た。切除標 本 をみ るに右 上葉 気管支,B4+5が 分岐す る

部で穿孔部 を瘢痕で被われ た乾酪化淋巴腺 を認 め,そ の

一 部には石灰沈 着が あつ た
。一般に石灰化淋巴腺は,心

配 がない といわれ,み す ごされ るが,石 灰化は乾酪化淋巴

腺の一部 にしか起 らず,本 例の よ うに気管支 内に穿孔,

進展 す る可能性を考 えると,手 放 しで心配 ない とはい え

ない と思 われ る。

〔質問〕 山田剛之(国 療 中野)

穿孔 または粘液 腺開 口部の症状の確か な もの はこの区別

に問題な きも,開 口部の大 きさやや大 で しか もその周 囲

になん ら変化 な く穿孔 とすべ きや開 口部 とすべ きや に迷

うことあ るも,かか ると きの区別の仕方 を教示 されたい 。

〔回答 〕 粘液 腺排出管 は健 康な気管 支粘膜 を針で突い

たよ うな所 見で孔縁 は平滑 であ るが穿孔 の方はかな り大

きい陥凹 でその辺縁 は平滑 でない。なお生理 的な陥凹 と

間違 えるこ とが ある。

149. 肺門 リンパ腺結核の 管 支壁侵 襲 粟 田 口省 吾

・春原昭子(東 北大抗研)

われわれは現在 まで結核剖検例,結 核切除肺 のほか 臨床

的に レ線所見,気 管 支鏡所見,気 管支造影所見等か ら肺

門 リンパ腺結 核 による気管支狭窄 および穿孔例 を確認 し

て きたので報 告す る。肺門 リンパ腺結核の気管支壁侵襲

頻 度は剖検例 で肺結核159例 中2.5%で 成人2例,小

児2例,切 除肺では686例 中1.8%で 成人10例,小 児

2例,気 管支鏡検査 では1.2%で 成人25例 ,小 児7

例 で あつた。剖検例 の(1)は1才 の男児で 父母 が 肺結 核

で 入 院中のためBCGを 接種 した ところ1ヵ 月後 に

なつ て38度 の発熱 が続 きツ反応陽性,右 肺門部 に鶏 卵

大 の濃厚陰影 があ り肺門 リンパ腺結核 と診 断 され外来で

SM,INHを 併用 したが次第 に喘 鳴が お こ りついで

呼 吸困難 を起 して きたので遂 に気管切 開を行つたが翌 日

死 亡した。当時気管支鏡 で右 主気管支 は全 く閉鎖 し左 主

気管支 のみ僅か に開通 していた。剖検 肺は気管 分岐 部で

心臓 と同大 の乾 酪性 リンパ腺 塊が認 め られ これに よつて

右 主気管支 が 圧迫 閉鎖 されていた。 剖検例(2)は7才 の

男児 でEpituberkuIoseと 診断 されつ いで結核性脳膜炎

を併発 しSM40gを 筋注 したが 死 亡 した例 で 剖検 肺

は左 主気管 支周 囲の リンパ腺が全 く乾酪化 しB1の 壁

を破 壊穿孔 しその一部 が気管 支腔内に侵 入 していた。剖

検例(3)は45才 の男 で結核性漿 膜炎で入院 し,当 時 ツ反

応 陰性,GW号 で入院1ヵ 月で死 亡 した。剖検 肺は急

性粟 粒結核 症で右 上葉 支入 口部お よび左 下葉 支入 口部 に

おのおの リンパ腺 が広 く穿孔 し気管 支壁お よび リンパ腺

の一部が乾 酪壊死 に陥つていた。剖 検例(4)は27才 の男

で左肺結核 兼急 性肺炎 で 死 亡 した 例 で 剖 検肺は左 上葉

S1+2起 始 部の リンパ腺が掬指頭大 に腫 脹 し乾酪壊死 に

陥 り気管支 を圧迫 閉鎖 していた。以上4例 中(1)(2)は

いず れ も,乳 児 および幼 児の初感染 にみ られた もので,

初感染 時にはしばしば肺門 リンパ腺病 巣が原発巣 よ りひ

どくまた長 く続 くことがあ る。症例(3)(4)は 重症 な粟粒

結核,急 性肺炎 等体力 の消耗 してい るさいに生 じた もの

で あ る。次 に種 々の病期 の切 除肺 の中で認 め られた もの

は686例 中12例 でその組織像 は(A)乾 酪壊死 に陥つ

た リンパ腺が粘膜上皮 下まで侵襲 した もの,(B)そ の

穿孔例で これ らはいず れ も化学療法前 の も の で あ る。

(C)リ ンパ腺穿孔が粘膜 の欠除を もつて治癒 した もの

で リンパ腺 はア ン トラユーゼが強 く線維性硬化 を呈 して

お り気管支鏡 下には黒灰色 の休息性斑 点 として認 め られ

る。(D)リ ンパ腺穿孔部位 が線維化 して治癒 したが 気

管支壁 は特異性 肉芽 に陥 り間欠的排菌 をみた例で あ る。

(E)肺 病巣が急性増悪 を示 した切 除肺 にみ られた もの

で ある。(F)(G)は リンパ腺の気管支壁侵襲病変が治

癒 し粘膜下組織の線維性硬化 をみた例で,血 管壁 も犯 さ

れ るので容易に出血す る。(H)は 気管支が完全 に破壊

され索 状の瘢痕 となつ た もので ある。次 に気管支鏡で発

見 された32例 につい て病型 をみ ると活動期の ものが9

例,休 息期の ものが23例 で あつた。活動期の ものの う

ち次 の初感染例 では リンパ腺病巣 が肺病 巣の推移 に大 い

に影響 していた。 す なわ ち,症 例(1)は6才 の女児で咳

痰,38度 の発熱 を訴 え入院,当 時 ツ反応陽 性で 左肺 上

野 に不透 明陰影が あ り,左B1+2,B3の 欠損像 および

左主気管支 の狭窄 を認 めた。化学療 法で一 たん軽快退 院

したが再 び左全野 に不透 明化が認 め られたので再入院 し

た。左肺 は次第 に透 明化 して きたが左主気管支 の閉塞像

が あるので気管支鏡 を行つ た ところ左主 気管支 に粘稠 な

痰が充満 し分岐部 よ り1cm下 方に肉芽塊が あ りこれを

摘出 し組織学的 に調べ た ところ特異性 肉芽 であつたが 細

菌学的 には結核菌陰性で あつ た。 ついで穿孔部 は潰瘍 と

な り後 には全 く粘膜 に被 われ うす い白苔 をつけ るのみで
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ほ とんど治癒 してい た。症例(2)は9才 の男 児で8才 の8

月ツ反応陽性 とな り右肺門 リンパ腺炎 といわれ化学療 法

を うけたが その後小学校入学のた め身体検査 を うけ右上

野 に不透明陰影が認 め られ入院 した。気管支鏡 では右上

葉支 口が針孔大 に狭窄 していた。ついで右上葉支入 口部

後壁 に穿孔が明 らか とな り右上野 の陰影 は一部消失 した

が再 び増大 したので気管支鏡 を行つ た ところ今 度は右主

気管 支入 口部 内側壁 に膨隆が み られ,穿 孔が確か め られ

遂に,全 く瘢痕化 して治癒 した。 症例(3)は7才 の男児

で集 検で 初感染 といわれ入院 し3者 併用療法 を行い 一

たん退院 したが再 び右 上野 に不透明陰影 を生 じて再入院

した。気管 支鏡 で右 上葉 支 口B1,B2に か けて肉芽が

み られたがついで右上葉 支 口全般 を閉鎖 しついで 間 もな

く瘢痕 となつ た。 以上3例 の ご とく肺門 リンパ腺結核

病 巣の 気管 支穿孔 は1ヵ 所 に限 らず 数 ヵ所 に もみ られ

また ときを異 にして 次 々に 生ず ることがあ る。3例 と

も全経過 中結核 菌陰性で こ とに第1例 で は 摘出 肉芽で

も陰 性であつた。化 学療 法下 におけ る穿孔 は良い結果 を

もた らす もの と思 われ る。また1つ の 穿孔 が 瘢痕に な

るまで約6ヵ 月を要 した。

〔追加 〕 野 口純男(日 医大小 児)

われわれ も結核性,非 結核性疾 患132例 の小児 につ き気

管支鏡検査 を施行 した結果 はすでに本 学会で報 告 した よ

うに結核性無 気肺症 では24例 中全例 になん らかの変化

を認 め,う ち リンパ腺穿孔 と思 われ る所見 を示 した もの

62.5%で あ り,また肺門 リンパ腺結核 では29例 中22

例76%に 変化 をみ,穿 孔 と思われ る所見 は31%に

認 めた。 なお非結核性疾患では52例 中24例(46%)に

ご く軽度の変化 をみたが穿孔所見 は全 く認 めなか つた。

また,病 理解剖学的 に この点 を乳幼児結核屍27例 につ

い て追求 し た ところ,結 核性病変 を認 めた もの15例

(56%)で,こ の 病変 の 型を結核結 節型,肉 芽 潰瘍

型,結 節潰瘍型,排 膿気管支 型,乾 酪 気管 支型,の ごと

く5型 に分類 し,そ れ らの出現頻度 をみ ると,型 別で

は結核結節 型(41.6%)が もつ とも多 く,部 位別 では

肺門部気管支(52%)が もつ とも高 率であつて,病 巣深

度 につ いては,孤 在性例 において軟骨 間部を中心 とす る

ものが71%で 大部分 であつた。 結核 菌は蛍光法に よ

つ て結核性病変が気管支 内腔 に曝露 されてい る型 にのみ

証明 した。 リンパ腺 との関係 につい ては4例(14.7%)

に明 らか に リンパ腺か ら病変が 気管支 粘膜へ波及 してい

る像 をみ,乳 幼児結核 においては と くに両 者の病変の間

には密接 な関係が あ ると思 われた。

150. 結核患者にお ける赤血球 沈降 速度に 関する研 究

第1報 ツベ ルク リン添 加赤血 球沈降速度 について

秋庭功(北 大 山田内科 ・富士 製鉄豊溝療)

(1)研究 目標 。結核症 で赤血球沈 降速度 を特異化 しよ うと

試 み,チ トラー ト血液 に旧 ツベノレク リンを加 えて研究 し

た。(2)研究方法。臨床研究で は628例 の結核 患者に877

回,健 康者35例 お よび 非結核患者20例 につ き行 つ

た。 チ トラー ト血液3.566を2分 し,一 方 に2,000

倍 ツベル ク リン液0.1ccを 加 え,他 方 は対照 としてツ

液加 えず,そ れぞれ24時 問 まで13回 測定 した(以 後

前 者 をツ加赤 沈,後 者 を 非 ツ加赤沈 と称す)。 判定 は,

非 ツ加赤沈 よ り促進 または遅延す る程度に よ り(++),

(+),(-),(=)と す る。Middlebrook-Dubos氏 感

作赤血球凝集反 応は,人0型 赤血球,燐 酸緩衝液加生

食 を用い,喰 菌能 はほぼ大谷氏の原法 によ り,島 田氏反

応 は原法に よつた。 ツベ7レク リン皮内反応は24,48,

240時 間後 測定 した。血漿蛋白は,赤 沈24時 間後上部

の血漿 をと り,お のおの につ き濾紙電気泳動法 によ り総

蛋 白量,各 分暦量,百 分率,A/Gお よび,そ れ らの変

化 との関係 を追求 した。濾紙電 気泳動 は小林式 濾紙 電気

泳動装置,濾 紙は東洋濾紙No.52ベ ロナール,ベ ロナ

ール ソーダ緩衝 液pH8.6,洗 色 はAmidoschwarz10

Bを 用 いた。(3)研究結果 。I.臨 床的成績:(i)健 康者

で は,陽 性率11%,非 結核患 者では陽 性率10%に

す ぎなかつ た。(ii)肺結核患 者では,(++):3%,(+)

:43%,(=):4%,(-):50%,性 別 では 男57

%,女38%で あつた。(iii)肺 結核症X線 所見 との

関係 を岡氏の分類 によ りみる と,(++):肺 炎 型結核 症,

重症肺結核症(こ とに非常 に広い病巣 を有 す る もの)お よ

び均等収縮性肺結核症 に,(+):粟 粒結核症,肺 炎 型結

核症,有 誘 導気管支性浸潤 型結核症,重 症肺結核 に(こ と

に重症空洞性 に),(-):慢 性撒布性結核症,硬 化 性結核

症,胸 廓 威形術後,肺 切 除術後 に比較 的多かつた。岩 崎

氏の分類で は,(++):重 症空洞結核,新 肺炎 型結核,

(=):重 症空洞結核 に多 くみ られ る。(iv)病 症 か ら

す る と(++)(=)は 重症 ・中等症 に多 く,(+)は 中等

症,(-)は 軽症 におい て増加 している。(v)抗 結核剤

との関係;抗 結核剤投与前 の 患 者では,(++)14%,

(=)18%,(+)59%,(-)9%で あ り,投 与期

問 なが くなるにしたが い,病 症 軽快 につれ陰性者が増加

す る。使用法で は大差 な く,PAS・SM・IHMSの3

者併用群で は軽快率上昇 と と も に 陰性率大 であつた。

(vi)臨 床所見 とは,平 熱 の ものに(-),有 熱 の もの

に陽性が 多 く,咳 嗽,喀 痰 ない ものに(-),あ る もの に

(+)(++)(=)が 増加 し,排 菌につい て も同様で あつ

たが,肺 活量 とは著 明な関係 なかつた。II.作 用機序 に

関す る研究:(i)赤 沈値 との関係;非 ツ加赤沈値 とツ加

赤沈 との度数分布 は,カ イ自乗 分布 で最頻 値は60分 で

は10mm前 後 にあ るが時間の経過 と と も に,(=)

(++)(-)(+)の 順に非 ツ加赤沈 値の低い もの よ り高

い ものの方に移行す る。(ii)ツ 反 との関係;24時 間値

は関 係な く,48時 間値では,弱 反応の もの は(-)が 多

く,強 反応の ものは(+)が 多い。 ツ反応疑陽性 ・陰性
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の ものには(++)(=)は なか つた。 ツ反応 が24時 間

よ り48時 間の方が大 きい ものでは,(+)群 では240

時間後 ツ反が残存 してい るものが少な く,(-)群 では

逆 に消失 しない ものが多い。48時 間の方が反応 小 さい

ものでは この関係は逆 であ る。(iii)感 作赤血球 凝集 反

応 との関係;高 凝集価の ものに(+)が 多 く,低 凝集価

の もの に(-)が 分布 している。(iv)島 田氏 血清 反応

お よび,白 血球喰菌能 とは関係 なか った。(v)ツ 加赤沈

と非 ツ加血漿蛋 白および ツ加血漿蛋 白 との関係;a)著

明 な相関 を有す るもの:α-910b.分 屑量 は(+)群 に少 な

く(-)群 に多 く,α-glob.分 暦量減少率 ・血漿蛋 白量減

少率 は(+)群 に小 さ く,(-)群 に大 きい。fibrinogen

分暦率の変化は(+)群 減少,(-)群 増加の変化 をす

る。b)軽 度の相関 ある もの:血 漿蛋 白量,β-910b.分

屑量,A/Gの 変化,albumin分 暦量の変化,β-910b.・

γ-910b.各 分屑量の変化,albumin分 暦率 の変化,β-

910b.・ γ-glob.各 分屑率の変化。c)関 係 ない もの:上

述 外の分暦量 ・分暦率 ・分暦量の変化。(4)総括。 ツ加赤

沈 と血漿蛋 白の関係は,ツ ベル ク リン添加 によ り,(+)

群では(-)群 よ り変化が起 るのが少 ない ことが注 目さ

れ る。赤血球凝集反応 との相関,凝 集期沈降速 度の増加

を も考 える とき,(+)群 血漿 では ツベル ク リン添加 に

よ り赤血球凝集反応 と類似 の現象が起 り,そ のために凝

集期 沈降速 度が増加 し,ま たその さいに ツベノレク リンが

使 用され,そ のために ツベノレク リンが血漿 に及 ぼす変化

が起 らないでしま うと考 え られ る。 さらに この機序 を考

え るには,ツ 反応 の反応様式 との関連,喀 血 ・血痰 ・虫

垂突 起炎等発生時 に突然(=)に 転化例の観察 された こ

とも考 慮 され る。以上の諸点,お よび既記の臨床成績 と

を考 えると,ツ ベノレク リン添加 に よ る 赤血球沈降速 度

は,多 分に結核 に特異 的な因 子に関連す ることが考 えら

れ る。

151. 肺結核患老の 皮膚 温について 笹 本修 吾 ・永沼

久太郎(東 大分院 内科)

(1) 研究 目標:皮 膚温は生 体内条件 と外界 の環 境条件に影

響 され,体 温調節面 の うちで と くに物理 的温熱放 散の重

要 な 目標 であ り,種 々疾病 時において この皮膚温の変動

が起 ることは一 部 明 らかに され てい る。 演 者は肺結 核

患 者の皮 膚温を全身 部位 お よび数 ヵ所の測定代表点 を選

び測定 した。すなわ ち一定環境 条件の もとで,肺 結核患

者で腋窩 温が平熱 お よび微 熱のあ る ものおのおの数例 を

選 びその全身 皮膚温お よび平均皮膚温 を測定 ・算出 して

皮 膚温の分布 を考 察,ま た種 々の環境条件下で胸廓成形

術 等の胸部手術 が術側皮膚温へ及 ぼす影響等 を術後患者

について測定 して次の知見 を得 た。(2)研究方法:島 津式

T3型 携帯用電位差計式温度計 を用い導子 を軽 く測定部

に接着 した。皮膚温 の測定点 および平均皮膚温 の算定 は

全身 の27点 を選 び,測 定室条 件を考慮 しまた患者 は裸

体安 静臥位 として測定 を実施 した。(3)研究結果:健 康成

人対象例の男 ・女で全身皮膚温の おのおの平均値お よび

5%,1%の 棄却 限界 をだし,次 の 肺結核患者群 との

間 につい て比較検討 を加 えた。平熱群 の結核患者男女等

いずれ も軽症 および中等症 の もの数例 を選 び皮膚温 を測

定す ると,対 象例 との間におのおの数点の部位 に統計 的

に有意差 を認 めたが,平 均 皮膚温は有 意差な く平熱 群の

全身皮膚面 よ りの温放 散は正 常 と推定 された。ついで結

核 性微熱患 者の男 ・女両 群について測定す ると男子は〓

幹 部お よび4肢 部に高値で,女 子は〓幹お よび4肢 部

に高いが手部に は有意差 を認 めない。 しか し男 ・女 とも

その平 均皮膚温は高値で有意差が あ り,微 熱群で は皮膚

面 よ りの温放散 は高い結果 を得 た。 しか し男 ・女 につい

て部位別 に差異 を認 め,こ れは測定 点を代表 点 として選

ぶ とき考慮 に入れ る必要が あ るもの と思 われ る。す なわ

ち微熱群で は全身皮膚面 よ りの温発散 は体 内温 の産生 と

ともに高 まつ てお りその機序 は 一 部 は 発熱 に よる皮膚

末稍血管 の血流増加や拡張 によ り温 発散 を行つてい る も

の と思 われ る。微熱 の薬 物分析法(Hollo u.Hollo-Weil

 Test)を 実施 した ときの感染 性(結 核 性)お よび神 経性

(体質性)微 熱 の皮膚 温を 〓幹 お よび4肢 部の数点を

選 び測定す ると,前 者の微熱 ではア ミノピ リンで〓 幹部

および4肢 末稍 部 とも皮膚温は上昇 し,と くに 後者に

著 し く,一 方 阿片剤を用いた ときは変動が少 な く,こ れ

は末稍 血管 に拡張的に作用す るア ミノピ リンが この結核

性微 熱患者の皮膚面 よ りの温放散 に与 る も の と思 われ

る。後者の微熱で は両薬剤 に対す る皮膚温 の反応 は著 し

くな く,皮 膚温の方 よ り考察 して も中枢性 の温熱抑制 の

た め と推定 され る。総 じて発熱 時におけ る皮膚温 は適応

症候群 よ り考察 して も生体反応 の一指標 として 重視 さ

れ,そ の発熱極期 におい ては皮膚温 は高 ま るもので,微

熱時 に もこの測定 よ り矢張 り温発散 は高ま りと くに4肢

部 に著 しい結果 をえた ことは皮膚面 よ りの放 熱を末稍血

管系 に求 めてい る理 由で,結 核 性微熱 群では血管 系の反

応が解 熱剤 に過敏 とな り薬物分析試 験で と くに末稍 血管

に作用す るア ミノピ リンに よ く反応 してい ることは この

事 実を裏付 けす る もの と思 われ る。胸廓成形 術後の種 々

環境 温におけ る左右 皮膚温の差異について,水 銀体温計

に よる腋窩 検温では術側の体温は普通低下す る といわれ

てい るが,ま た変動種 々であ る といわれ定説がない。 ま

た肺結核患者では健康者に比 し左右差が著明で片側病側

が高い とい うが必ず し も一定 しない。演者 は胸廓成形術

後患者20数 例 について腋窩検温 と皮膚温 との関係 につ

いて考察,水 銀体温計で の腋窩検温で は術側 の低い例が

多 く,ま た等 しい例 および高い例 もあ り,皮 膚温で〓 幹

部(胸 ・背 部)お よび上肢部の11点 を選び その左右 差

を比較 す ると,術 側では健側 と くらべ ると皮膚温は低 く

また部位別に よつて差異 もあるが総 じて皮膚温において
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は術側〓幹 部が と くに低下 してい る ものが 多い結果 を得

た。 これは手術 のための胸廓変形が種 々の皮膚温変動因

子 に関与 し,と くに皮膚血流状態の変化,術 後患者 の自

律神経系の変動お よび胸廓の呼吸抑 制に よる運動不十分

等 の諸 因子が これに影響す るもの と思 われ る。(4)総括な

らびに結論:環 境 条件を一 定にして平熱 群の肺結核患 者

の皮膚 温を測定 し男 ・女 おのおのの皮膚温 は正常人 と推

計学的 に有意差 はない。 ただし数点 に変化が あつ た。微

熱 群では男 ・女おのおのに部位別に有意差が あ りその皮

膚温は高 く,ま た平均皮膚温 は正常人 よ り著 し く高 く皮

膚面 よ りの温放 散が高まつてい る結果 を得た。薬物分析

で感染 性(結 核 性)微 熱 ではア ミノピ リンで皮膚 温は高

まるが,阿 片剤で は著 し くな く,他 方神経性(体 質性)

微 熱 は両 薬剤で皮膚温の著 しい変動はみ られ なかつた。

種 々の環 境条件下で胸廓成形 術患者の術側皮膚温 を〓 幹

および上肢部の11点 を選 び測定す ると術側 の皮膚 温は

健側 よ り低下 していた。また部位別 につい てみて も術側

〓 幹部お よび上肢部に差 異が認め られた。

152. 超音波に よる肺疾患診断(第1報)超 音波の肺

病 巣伝 播一 特に肺結核 症に ついて 中谷朝之 ・石原啓

男(国 療清 瀬病)林 周一 ・和賀井敏夫(順 天大外科)

内田久郎(日 本無線)

超音波 によ る肺疾患診断 とは,現 在工学関係等で使用 さ

れ てい る超音波探傷法(工 業部面 にては,レ ール の検査

あ るいは シ ャフ トの検査,ま たは魚群探知機等)の 医学

分 野への応 用の1つ であ り,わ が国 にては1950年 頃

よ り順天堂大学 において,実 験が は じめ られ,超 音 波探

傷法 はX線 と異 なつ た人体組織 の分析が可能,な らび

に人体 に無害 なるこ とが確認 され,す でに脳腫瘍,乳 腺

腫 瘍,胃 癌,胆 石症,脳 膜下血腫の診 断等 の報 告 を行つて

い る。今 回われわれは胸部疾患 の新 しい理学 的診 断の1

つ として超音 波探傷 法を肺疾患 に応用 した。元 来,肺 組

織 は超音波検査 の対照 としては,も っ とも困難で あ り,

かつ全 く前例のない試みであ り,わ れわれは種 々の実験

に よ り診断の可能 性について検 討を加 えてみた。一 超

音 波 とは耳 に聴 え る音 の周 波数よ り高 い周 波数の音(16

KC/S附 近以上)で,こ の特 徴は,物 体 中を伝播す るさ

い,鋭 い指向性 を持つ こ とで ある。すなわ ち周囲四方に

は音が伝播せず,1方 向のみに進む性質があ る。パル ス

法 によ る超音波探傷 法 とは,電 気的に作 られた インパル

スを水 晶振動 子(発 信子)に よ り,超 音波 インパル ス と

して物体 に射入 した場合,超 音波伝播途上に傷等 のご と

く音響 インピーダ ンスに差 の あるところがあ ると,そ の

部 よ り反 射波(エ コー)が 起 り,こ れが振動 子(受 信子)

に受 信 され,レ ーダー と同様 の反射方式 で,ブ ラウ ン管

上 に描かれ る方法で ある。したがつ てわれわれ の実験 も,

振動 子を直 接胸壁 上あ るいは肺 組織 に密着 さ せ,予 め

XPに て予 想 され る部 に 向つて 超音 波を入射 し,ブ ラ

ウン管 上に現われ る像 を普通写真 に と り分析検討 した。

装置 は 日本無線 製USF-5C型 の改良型,使 用周波 数

1,2.25,5,10MC/S超 音波発信,受 信のための医学用

特殊振動子使用 。基礎実験 として剖検肺,切 除肺 な らびに

犬 を用い種 々の臨床例 を検討 した。実験結果(1)基礎実験

:犬 の健 康肺 を開胸露 出 して肺表面 よ り直接検査す る と

肺表面 浅部 で小 さな反射 波(エ コー と呼ぶ)が 起 るのみ

で,超 音波 は急激 に減衰 して肺深部 までは伝播 しない 。胸

壁上 よ り検査す る と超音波 は胸壁 を伝播 し,皮 下組織筋

膜等 よ りそれ ぞれ小 さな エ コーを発 しなが ら,肺 肋膜に

対 し急激に減衰 す る。 この さいの肺肋膜 エ コーは急激に

振動 しなが らブ ラウン管 上を前後 に移 動す る特殊 な エコ

ーであ る。 これに対 し実験的に犬 に肺水腫 を起 させ1～

2度(Jordan)に 達 す ると超音波 は肺 内部 に伝播 し,小

さなエ コーを発す る。固定済切除肺 の場合,結 核性空洞

におい てその空洞壁 よ り著明 なエ コーが現われ,結 核腫

において もその壁が鋭敏 に反射 を起す。 この さい空洞な

らびに結核腫 内部 か らのエ コーはみ られず,こ の点肺腫

瘍 におい ては腫瘍 実質 か ら起 る不規 則ないわゆ る癌 性エ

コーが検出 され た。新鮮切 除肺 に送気 しての検査で も同

様で,超 音波は結核病変の肋膜面に及 んでい る部 よ り伝

播 して空洞壁 よ りエ コーが得 られた。(2)臨床検査例:膿

胸患 者において胸水貯溜部 を その側 胸部 よ り検査 す ると

超音波 は胸水 な らびに圧縮 された肺組織 を伝播 し,心 臓

に あた り,搏 動性 の心臓 エ コーが検 出されるが,胸 水貯

溜 部 よ り上方 の部 では肥厚せ る胸壁肋膜 よ りの エ コーの

みで超音 波は内部 には伝播 せず,こ の場合 自然 気胸切 除

術直後等 で も同様 であ り壁肋膜面 で全部反射す る。 この

点肋膜腔 における空気 の存在 は超音波伝播 に大 きな影響

を もつ。肺結 核症患者でXP上 空洞の ある患者の場合,

標本 実験 と同 じ く空洞様 エ コーが現われた。 またXP

上陰影 の均等 な上葉炎 におい て,空洞様 エ コーが え られ,

肺切除術 によ り空洞 を確認 した例が ある。以上 の検査可

能 な例の手術 所見において肋膜癒着のほ とん どない例 も

あ り,胸 壁上 よ りの検査 には肋膜癒着 は必ず し も必 要 と

しないよ うに思 われ る。また一方XP上 ほぼ同様 な所見

を示 しなが ら,超 音波が肺病変部に伝播 しないで肋膜面

で反射減 衰 して しま うこ ともしばしばみ られ,こ れ らは

病 変部周 囲に,超 音 波伝播を阻止 す る要素 が ある もの と

み られ,追 求 中であ る。肺腫瘍患 者において も同様標本

実験 でえたご と く,不 規則 な腫瘍 実質 か らの癌 性エ コー

を検 出す るこ とがで き,診 断が可能か と考 える。 〔結 び〕

われわれは1,2.25,5,10MC/Sの 超音波 インパル ス

を胸壁上 よ り肺内部 に入射 して,肺 結核 病巣,肺 腫瘍病

巣 よ りの エコーを検 出す ることに成功 した。今 回の実験

において,超 音波 の肺 内伝播 では肺 内に圧縮,炎 症,新

生物等 の病変が 発生 し,肺 内含気量 の減少が1つ の条

件で,臨 床的には,こ れ らの病 変が肺肋膜近 く及ぶ こ と
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な らびに肋 膜腔に空気の存在せぬ こ と等が必要 と考 え ら

れ る。以上 よ り2,3の 条件下 には肺疾 患に対す る超音

波診断法 もさ らに検討す る価値 ある もの と老 え られ,ま

た一方肺検査に もつ とも適切 な周波数,振 動子等の改善

も検 討中であ る。

〔質問〕 沢 竹宗美(奈 良県天理結研)

(1)空洞 の性質 によつてエ コーの出現に差異が あ るか。(2)

肋膜肥 厚が著明な ものは胸壁 と病 巣の エ コーの間に さ ら

に他のエ コーが現われ るのではないか。(2)レ線像 に現わ

れない病巣 を切 除標 本で発見す ることが とき ど き あ る

が,こ の種 の病巣 の発見に超 音波方法 を使用 して効果 を

得 られ るや否 や。

〔回答〕 石 原啓男

(1)現在 の ところ空洞 の性質 までの分析は行つていない。

(2)胸壁 上よ り肋膜 に達 す る間に,皮 下組織 筋膜等 よ り小

さなエ コーはみ られ るが,肋 膜 エ コーは呼吸 とと もにブ

ラウ ン管 上を前後 に動 く特殊 エ コーであ る。(3)現在 の段

階 はXP上 典 型的な もののみを対照 としてい るので,

XP上 で発見で きず,超 音波検査 で発見 した とい う例 は

ない 。今後例 数を重 ね,さ らに肺検査最 適周 波数の選 定

振動子の改良等 を検討中で あ る。

153. 結核発病に 関与する 精神 的因子の 研究(第5

報)結 核 発病に関与する結核患者の性格特徴 について

渡 辺庸倫(国 療 八事)

私は国療 八事 におい て,入 所 中の患者 に精神分析 を行つ

て・治療 と同時に結核発病に関す る精神的因子 につい て

考 察 し,結 核患 者のGenotypeを 明 らか にして,さ らに
だ

今 後の結 核患者の精神療 法 に資 そ うとした。I.対 象 二

(1)国療八 事に入所中の患 者で面 接 に耐え うる ものか ら無

選択 的に選 んだ。総 数は1953年5月 よ り本年4月 ま

で に分析 を 行 つた100例(男80,女20)で あ る。(2)

対照 とした健康者 は無選択 に選 んだ結核 患者 の同性の同

胞で,そ の うち,患 者が発病 した と同じ年令以 上に達 し

た もののみ を 選 んだ。 対照者の 数 は 男30例 で ある
。

II.方 法:(1)現 在 の入所中 の患者の行動 と,そ れ に影響

を及 ぼした と思われ る心理的身体的条件 を調べ た。(2結

核 発病直前の心理的葛藤 の有無 および発病 までの心理的

過 程 それに伴 う身体 的(X線 所見,ツ 反,そ の他の身体

的所見)過 程を調べ た。(3)さらに遡 つて,胎 生期 の環境か

ら発病 前にいた るまでの諸種の環境 に よるPersonality

の形 成を発達心理学 的に調べ た(胎 生期 お よび乳幼時期

の ことは両親 との 面 接 によつて聞いた)。(4)結核 に関す

る遺伝的 関係 を調べ た。その面 接の方法は普 通に よる対

話 か ら進 んで,精 神 分析 学の要領 に従つて,で きる限 り

無意識 の世界 にあ るKomplexを 究明 しよ うと測つた。

なおその成績 は先 に4回 に渡 つて発表 したが,今 回は(2)

の項 目についての性格 に関す る研究 成績 を述べ たい(た

だ し この記述 は主 として男 の症例 に関す るものであ る)。

ここでい う性格 は単 に臨床的記述的の もので,心 理検査

に よる ものではない。なお その性格 は心理 的環 境 とと も

に,発 病前 の特殊 な状況 に順応 で きず,結 局結核 発病 に

いたつた行動 を規 定づけ る ものであ る。 そしてかか る性

格 はわれわれが直 接患 者を治療 す るにあたつて留意 を要

す る ものであ る。 しか し結核患 者の人格 とか性柊は千差

万別 であ り,そ の人格 および性格の全貌 を明 らかにす る

のはほ とん ど不可能 の ように思 える。私の研究 に よつて

知 りえた性格は その一部にす ぎない と思 う。III.成 績:

調べ えたのは 自主性,調 和性,決 断力,抑 制 力,持 続力

等 の有無 および敏 感か鈍 感か,温 情的か冷胆か,明 朗か

陰気かの8つ の性格,特 徴お よび 海ngの 外向性 内向

性であ る。 これ を(+)(-)(±)の3に 分 けて比較

した。(+)は た とえば 自主性でい うと 自主性の ある も

の,(-)は 自主性のない もの,以下 同様であ るが,敏 感以

降 の性格特 徴では敏 感,温 情的,明 朗,外 向性が(+),

それに対 す る ものが(-)で,で きる限 り(+)(-)

のいず れか に入 れたがいず れに も入 らない ものを(±)

とした。(1)80名 の男の症例 についてみ ると,自 主性調

和性等 の社会 的性格反応 では(+)と(-)と の問には

ほ とんど差が ない 。それに反 し直接意志能力 を表 わす決

断力抑制力持続力で は持続力 を除い て(+)よ り(-)

の 数が多い。気質的 な ものでは敏感,温 情,陰 気の もの

の数が多い。外向性,内 向性 について は内向性の数が わ

ずかに多い。(2)この80例 と対照30例 とを比較す る と

結 核患者は その健康 な兄弟 よ り,敏 感で,自 主性,調 和

性,決 断力,持 続力 を欠 くものの%が 多かつた。 なお

外 向性では両者に差 はなかったが,内 向性では患者の方

が 高率 であつた(な お これ らの差は2つ の比例数の差

の標準誤差 の公式 によ り検べ た。以下 も同様であ る)。

(3)第1報 におい て,特 殊 なSituationに 順応で きず 結

核発病 に直接影響 を与 えた因 子を近 因 と し て 発表 した

が,こ の近因別 に以 上の性格特徴 の分布 をみた。近 因が

失恋 であ るもの男9例 で は,敏 感 で,決 断力,持 続力,

抑制力等い わゆる意志 の弱い ものが 多いが,他 の結核患

者一般 の性格特徴 と くらべ る と,す なわち失恋 の9例

につい ての成績 と,全 症例80か らこの9を ひい た71

例の成績 とくらべ ると,差 のあるのは抑制力 の欠乏で あ

る。近因が失恋で ある もの女8例 で は,男子 に くらべ て

決 断力に富 む もの,非 調和性の性格特徴の ものが多かっ

たが,敏 感な ことは男子 と同様で あつた。近因が家庭不

和 に よる もの男18例 では,敏 感 な もの,内 向性性格 の

ものが多いが,他 の結核患 者一般 と くらべ れば差はない

(以下差 とは全症例80例 の うちその群に属す る もの と

それ を除いた残 り全部 との比 較 をい う)。近因が父母 の死

であ る男14例 では,差 が あるの は調和的温情的で ある

ものが多い ことであ る。比 較的明 る く決断力 に乏 しい こ

と も目立つていた。 職 場での 葛藤に よる もの男8例 で
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は抑制力 の強い ことを除いて差 はない。近因が経済的困

窮 であ る男14例 では差 を示すのは決断力が な く陰気 な

内向性性格 の ものが多い とい うことであ る。IV.結 論;

結核患 者の性格 は千差万 別で あるが,結 核発病に影響 を

与 えた と思 われ る性格 をみ る と,患 者の健康な兄弟 との

間に,自 主性,調 和 性,決 断力,持 続 力,敏 感,明 暗等

の性格特徴 お よびJungの い う内向性性格について差が

み られ る。 また発病の近因別にかか る性格特 徴の分布 を

みて も差がみ られ る。結核患者の心理療法 にあたつ ては

常に こ うした事実 を看過 しては な らない ので ある。

154. 結核素質に 関する研究(続 報)平 林隆夫 ・永

島真佐恵(慈 医大林 内科)

〔研 究 目標〕結核の発病が感 染後 の個体 によつ て著 し く不

均 一で ある ことは,結 核 の発病 し易い個体的因子 に基 く

もの と思われ るか ら,い わ ゆる結核 に〓患 し易い素質 の

現われ を発病以前か ら診断す るために結核素質 と思 われ

る体質上 の特徴 を見 出す ことを目的 とした。 〔研究 方法〕

前 回(第32回 日本結核病学会総会,昭 和32年4月)

と同様,結 核性負因す なわち,本 人 の結核 な らびに尊属

3親 等以 内の結核家族歴 と個体 の形質 に現 われた特徴 と

の間の関係 を調査 した。背部皮膚色素 の不完 全脱失斑,

Leucoderma phthisiotropicum―(白 斑)と 肩胛部皮膚

色素 の多発 性沈着斑―(色 素斑)と はたがいに独 立的な

結核素質 の現われであ ることは既報の通 りで あるが,今

回は胸部 と くに上背 部皮 膚の局所的血管拡張―(血 管拡

張),項 部の単純性血管腫様の紅斑―(紅 斑),副 乳,頸

腺,扁 桃 腺その他について調べ た。総例数3,671家 系,

その うち結核患者920例,健 康者2,751例 であ る。〔研

究結果〕1)白 斑,色 素斑 につい て のその後 の 成績:白

斑が結核 性負因を現わす ものであ り,本 人が結核でな く

て も白斑 を有す る者 には3親 等 以内に 結 核家族歴 を有

す る場合 が多い ことは,既 報 の ご とくで あるが,結 核家

系 に属す る者で もある種の結核素質 を継承 してい ない者

もあ る訳で あ り,か か る場合に も白斑 その他が素質 の有

無 を知 る上に手掛 りを与 える もので あ り,た とえば結核

家族歴 を有す る者で,白 斑陽性 の場合 は,そ の本 人に結

核が ある ことが著 し く多い。す なわ ち,家 族 歴保 有者で

白斑 あ る個体 の診断 には慎重 を要 す る。また家族歴 のな

い 場合 で も白斑 や色素斑 のあ る ものに発病の公算が大で

あ り,か か る者に素質 が継承 されてい るこ とが考 え られ

る。2)皮 膚の血管拡張:皮 膚静脈の 拡張が 結核 の症状

であ るよ うに考 え られた こと もあつ たが,皮 膚血管 の拡

張は,健 康者で71.4%,結 核患者 で79.4%に み ら

れ,此 所の所見で は結核 の症 状であ るとは考 えに くく,

しか るに明 らか に本人 の結核 と関係が あ り,と くに結核

家族歴 を有す る者に多 く,結 核素質 の現 われで ある白斑

あるいは色素斑 と,こ の血管拡張 を併有す る者 に結核性

負因が もつ とも濃厚で ある。 さ らに また,白 斑,色素斑,

血管拡張の3つ を併有す る者 に 結核患者 および 家族歴

保 有者が もつ とも多いか ら,血 管拡張 は,結 核素質 の現

われの1つ で ある と考 え られ る。 次 に 白斑 と色素斑 は

既報 のご とく,た がい に独立 した結核素質 の現われであ

つたが,血 管拡張 は白斑 と同向性 を示 し,色 素斑 とは独

立的で ある。3)項 部 の紅 斑:項 部 および 後頭部 の 紅斑

は健康者で15.5%,結 核患者 で24.0%に み られ,

詳細 に検討す る と矢張 り,結 核 の症状 ではな くか えつて

結核家族歴 と一見異 向的 な傾 向が み られ るが,結 核 家系

中 の者で は家族 内感染で な く発病 した者に,矢 張 り紅斑

が多い傾 向が認 め られ,ま た とにか く,家 族歴 のいかん

に関せず,発 病 した者 は現在 までに発 病 しなかった者に

くらべ紅斑 を有す る率が高 いか ら家族歴 とは一見異 向的

な紅 斑 も結核素質 の現われであ ると考 え られ る。 しか し

て紅斑 は白斑,色 素斑,血 管 拡張のいずれ と もそれぞれ

独立 的であ り,ま た これ ら4つ の徴候の中では,同 向す

る もの よ り,独 立的な もの を併有す る方が罹患率が高い

し,と くに これ らの徴候 を数多 く有す る者 に〓患率が高

い よ うで ある。4)副 乳:副 乳 と結核素質 との 関係 は従

来,い ろい ろな意見が あるが,左 右いず れか あるい は両

方に明瞭 な副乳 を有す る者 は,健 康者13.7%,結 核患

者8.8%に み られ,こ れを 有す る 者には,明 らかに

発病者 の頻 度が少 ない 。5)扁 桃 腺:扁 桃 腺肥大 と結核

素質 との関係 も従 来の調査が あ るが その肥大 の程度別に

比較 してみたが発病者の率に著 しい差 を認 め え な い。

6)頸 腺:リ ンパ腺腫脹 と結核 とその症状 との関係は従来

も調査があ るが頸部 リンパ腺,左 右いずれか あるい は両

方に大豆大以上に触知す る場合は健康者36.3%,結 核

患者29.5%で あ り,一 応,発 病頻 度が 少ない傾 向が認

め られ る。 なお これ らの徴候 は,陰 陽性 を決 め る程 度の

選定 によつ ては差 を示す場合 としか らざ る場合が あ るの

で陰陽 性の尺 度の判定か らして詮衡 してかか る必要があ

ると思 われ る。〔結 論〕1)結 核素質 を視診,触 診上容易

に識 別 しうる形 質上の特 徴の中に探 し求 めて みる と,前

回の白斑,色 素 斑の他に,皮 膚血管の拡張,項 部紅 斑の

有無お よび それ らの組合せに よる方法は結核 あるい は結

核 性負因の診断に有用で ある。2)明 瞭 な副乳や,大 豆大

以上 の頸腺 の触知 は結核 と異 向性で あ り,扁 桃 腺肥大 は

結核素質 と明 らか な関係 を認 めえない 。
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155. 肺 結核 病巣の病理細菌学 的形態 と乾酪化物質の

生化学 に関する研 究 浜野三吾(国 療 村松 晴嵐荘)

外科的 に切除 した肺結核病巣 において病理学 的細菌学的

に種 々の状態 の乾酪化組織 が見 られ るが,私 は結核 病巣

の病理学 的変化 のそれぞれの過程 を その組織 の生化 学的

成分 の変動 の面か ら研究 した。 〔研究 方法〕乾 酪化 組織

は一般 に均等 な状態 にあ ることは少 な く,線 維 の残存 を

はじめ軟化,液 化,お よび石灰化等種 々の状態 が混在 して

お り,し たがつて単 一病巣 を系統 的に分析 す る方法では

構 成因 子の特徴 を表 示 しえない恐 れがあ るので私はい く

っかの生化学 的成分 を限定 してそれ らの測定を試 みた。

資 料については手術に よつて えた乾酪化組織 で19以

上の重量 を有 す る もの を対象 とした。採取 した乾酪化組

織 は数倍の蒸溜水 を加 え,ポ ッター氏 ホモジナイザ ーに

よ り磨砕 し線維 を除去 し,そ の前後 の乾燥重量か ら水分

量 お よび線維 量 を推定 した。つい で乾酪化 物質 の懸濁液

につい て総窒素,お よび脂肪 を定量 し,そ の除蛋 白濾液

につい て無磯燐,Ca,残 余窒素量等 を測 定 した。測 定方

法 は表 のご とく脂肪 は隈 川,須藤 法,総窒 素お よび残余窒

素 は ミク ロキェルレダール法 を用い,燐 酸については乾酪

物質 を多量に採 取 しえた場合は シ ュナ イダー法に よ り,

核 酸燐 および リポイ ド燐 を分画測定 した。 シ ュナイダー

法に よる燐酸分画 を施行 した ものは31例 で ある。燐酸

分画 につい ては硫酸灰化 し,Fiscke-Subbarow法 によ

り比色定量 した。CaはE.D.TA.法,Phosphate法,

Dotite N.N.法,柳 沢法等 を使 用した。なおその組織 の

一部 につい て病理組織学 的検査 お よび細菌学的検査 も行

い,そ の所見 と術前の経過につい ての レ線学的所見 とを

参考 に した 。〔成績〕以上の生化学的測定 を実施 した全症

例は84例 で あ り,こ れ を乾酪化物質 を採取 した病巣 の

病理学的所見 および その経過 に関す る レ線学的 所見 に基

き,つ ぎの5型 に分類 した。A)被 包巣;32例(培 養

陽性2),た だし高 度の石灰沈着 のあ るものは除外 した。

B)軟 化被包 巣:16例(4),%以 上の軟化崩壊組織 を

含 む被包巣 。C)空 洞:14例(14)。D)新 しい濃 縮空洞

:12例(6),こ れは切 除直前 までは レ線上空洞性透亮

がみ とめ られなが ら,切 除 した病巣では乾酪物質が充満

していた ものであ る。E)濃 縮空洞:10例(2),こ れは

既往 に空洞 性透亮がみ とめ られ たが手術直前 には充実性

陰影 を呈 し,病 理組織学的 に も線維組織 がほ とん ど残 つ

ていない病巣 であ る。D)とE)の 乾 酪物質は一般 に均 等

な外観 を有 してい る。 この各群 の病巣内結 核菌の培養 成

績は表の ご とくで ある。つ ぎにこれ らの乾酪物質 の構 成

因子の測定値 を各群 ご とに平均す る と表 のよ うにな る。

乾燥重量か らみ ると空洞 と新 しい濃縮空洞 以外 では水分

量には差が ない 。しか し線維性残渣 は被包巣,軟 化被包巣

に多 く約10%を 占めている。無機燐 は被包巣 および濃

縮空洞 に多 く,Caも また同一傾 向にあ りその間に相 関

がみ とめ られ る。Ca量 は平均値で は無機燐値 の約2倍

を示 してい る。 この無機燐 は燐酸 カル シ ゥムのよ うであ

るがCaが 無機燐 の約2倍 の値 を とる ものはほぼ半 数に

す ぎない ので あ り,こ の ことは燐酸 マグネ シ ゥムの存 在

によ るものであ ると考 え られ る。総窒素量 は空洞例 では

減少 してい るがその他 では大差 ない。つ ぎに脂 肪お よび

リポ イ ド燐 の量 の変動 はほぼ同一 の傾 向を有 し,両 者 と

もに空洞例 では減 少 してい るが,濃 縮空洞 こ とに新 しい

場合には増加 してい る。核 酸は微 量にみ とめ られ るが空

洞 では多い。非蛋白窒素 も同様 に空洞 におい て多 く,し

たがつて総窒素 と非蛋白窒素 間の比率 もまた同様 の傾 向

を示す。以上の成績 を被包巣,軟 化被包巣,空 洞,新 し

い濃縮空洞,お よび濃縮空洞 の順 に空洞 を中心 として こ

れ らの構 成因子 の規則的 な変動が み とめ られ る。〔結 論〕

乾酪物質 の化学 的組 成を検索 す るには組織 化学的方法 と

生化学 的方法 とがあ り,前 者は分布 状態 を知 りうるが定

量 的でな く,後 者は資 料が少量では測定が困難で あ り,

大量 の場合には各種の組織が混在す るため,諸 因 子の定

量値の偏差が高 くな る欠 点を有す る。 この研究 成績 にお

い て も同様 の傾向が み られ る。 しか し肺結核 病巣の病理

学的形態が被包化,軟 化,つ いで洞化,さ らに濃 縮へ と

推移 す る場合に,そ の各過程におけ る乾酪物質の化学的

構 成因子の変動 については洞化過程で は,非 蛋 白窒素,

核 酸が増加 し,脂 肪は減 少す るが誘導気管支が閉塞 し,

空洞 が濃 縮す る過程に ある ときにはまず脂質が増加 し,

非蛋白窒素,核 酸が減少 し,つ いで水分 が減 少,Caが

増加 す る。 これ らの化学的所見 は病理学 的な変化 の推 移

とよ く一致す る。

〔質問〕 岡村 昌一(阪 府立羽 曳野病)

術前 に レ線写真で透亮 を認 めて も肋膜癒着 を剥 離 した り

手術 の侵襲 によつて術後 の病巣 に内腔を認 めがたい場合

が よ くあ るので,新 しい濃縮空洞 と決 定す るには疑義が

あ る。

〔回答〕 私は手術直前 に レ線 上空洞性透亮像 を認 め,

切除標 本で乾酪物質が充 実してい る症例 を新 しい濃 縮空

洞 とみなした。

156. 結核性病 巣の乾酪化機転 につい て 青木幸平 ・

礒 部喜博 ・大 家隆金(国 比良園)
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昭和28年 以降,わ れわれ は結核性病巣 の乾酪化機転 を

明 らか にしよ うとして種 々基礎 的に検討 してい るが,今

回はそれ らの成績 を総合 して結核病巣 の乾 酪化 に関す る

われわれの見解 を述べ たい と思 う。われわれは,切 除肺

の結核性病巣 や実験 的家兎 肺結核 病巣について,種 々考

案 した結果,結 核性病巣 の麓酪化 は,ま ず局所に壊死 が

お こること,次 に形 成 された壊死 物質 の分解 が抑制 され

ること,お よび病巣被 膜の透 過性が著明に減 弱 してい る

こと等 によ り招来 され るのではないか と考 えるにいたつ

た。そ こで,こ の よ うな考 え方 を確 かめ る目的で,わ れ

われは次の よ うな3つ の実験 を行つた。すなわ ち,まず

壊死 を起 させ る因子に つ い て 検討 し,つ いで壊死物質

の分解 を抑制す る因子や,透 過性の減弱 した病巣被膜 を

形 成せ しめ る因子等 につい て検討 した。壊死 を起 させ る

因子 につい ては,実 験的 に結核症 を惹起せ しめ ると,壊

死 物質 を含 む普通 にみ られ る乾酪巣が形成 され るが,化

学 薬品や異物刺戟 あ るい は,蛋 白分解酵素 の注入等 によ

り組織 の壊死 を起 させ る場合 には,生 じた壊死 物質 は比

較的早期 に吸収 され るので あつ て,壊 死形成因 子のみで

は乾酪化 は招来 されない のであ る。次に,壊 死 物質 の分

解 を抑制す る因 子につい ては,既 に度々報告 してい る通

りで あ るが結核菌体,乾 酪性 物質,ラ ノ リンお よび ラー

ド等か ら抽 出した各種 の脂質 画分について検討 してみ る

と,諸 種蛋 白分解酵素 の作 用はそれ らの画 分の うち,エ

ーテル溶 性の脂質 によ り抑制 され るのであ る。エーテルレ

溶性 の このよ うな脂質 を用い,ス ライドのよ うな組 成を

有 す る物質 を作 成 して,家 兎の皮下や犬 の筋 肉内に注 入

してみ ると,エ ーテル溶性の脂質 を単独 に注 入 して も,

短期 間で吸収 されて,と り立 てて述べ るほ どの変化 は残

らず,ま た トリプ シンや筋 肉ホモ ジェネー トを同時に注

入す ると,か な り多量 の壊死 物質 がで きるが,そ の壊死

物質 を と りまい て形成 され る被膜 は 透過性 が 高 くて,5

週 間ない し3ヵ 月後 にはほぼ完全 に吸収 されて しま う。

以 上で判 るよ うに,壊 死形成因子 と壊死 物質 の分解抑制

因 子 との2つ が揃 つただけでは招 来 されないのであ る。

透過性 の低い病巣 の被膜 の形成 には,山 本,石 川 らとと も

に既 に報告 してい るよ うに,結 核菌体 中の ク ロロホルレム

溶性 の〓様 物質 が大 きな役割 を演ず るので あ るが,わ れ

われ は今 回 さらに窒素 を含 まぬ〓様 物質につい て もこの

点 を確か めたい と思つ て次 の実験 を行つ た。す なわ ち,

ス ライ ドのよ うな方法 によ り抽 出した クロロホル ム溶性

の蟻様物質 を用い て,次 のス ライ ドのよ うな組成 を持つ

物質 を作 り,こ れ を家兎 の皮 下や,犬 の筋 肉内に注入 し

てみた。 その結果,蟻 様物質 を単独 に用い る場合 には,

小結 核結節様の変化が生ず るこ ともあるが,そ れ らは凡

て比 較的短期 間で吸収 され てしま う。また,ト リプ シ ンと

筋 肉 ホモ ジェネー トとを同時に注入 してみ る と,結 核病

巣 に特 有 な透過 性の乏 しい被膜 を持つ壊死巣が形成 され

ること もあ るが,そ の場合に生ず る壊死 物質は量 的には

少量 であ る。 これは,生 じた壊死 物質の分解 吸収 がかな

り進 んだ後に,初 めて透過性 の低い被膜 が形成 され るた

めに,壊 死 物質 の量 が少ない結果 とな るのだ と考 えられ

る。また,ス ライ ドに示す組成4お よび9の よ うに,

壊死形 成因子 を強 く作用せ しめ る場合には,壊 死 物質は

液化 して空洞が形 成 され るが,こ の こと もまた前述 の理

由に よる もの と考 えられ る。すなわ ち,壊 死物質の形成

因子 と透過性の乏 しい被膜の形成因子 との2つ が揃つ た

だ けでは,典 型的な乾酪化は招来 され ないので ある。以

上に対 し,前 述の よ うな3つ の因子が3つ とも揃つ て

い る場合,す なわ ち,ス ライ ドに示す組成5お よび10

のよ うな物質 を注入す る場合 には,結 核性病巣 にみ られ

る乾酪巣 と,病 理組織学的 に も組織化学的 に もほぼ同様

な所見 を呈す る壊死巣が形成 され るので あつて,こ の こ

とか ら,当 紅 われわ れが想定 した3つ の因 子が,乾酪化

の招来 に必要 に して十分 な諸条件 であ ることが 実験 的に

も明 らか に証 明 されたのであ る。以上の諸成績 か ら,結

核性病巣 の乾酪化過 程について考察 してみ ると,ま ず最

初 に,結 核菌 に対す る組織反応 として細 胞浸潤 が起 り,

つい で滲 出性細 胞が 次第 に壊死 に陥 るとと もに,壊 死巣

内に現われ るエーテル溶性 の脂質 に よる壊死 物質の分解

抑制 と菌体 脂質中の ク ロロホル ム溶性の蟻様物質に よる

透過性 の乏 しい被膜 の形 成 とが平行 して進行 し,そ の結

果 として壊死 物質が,化 学 的,と くに酵 素化 学的に一種

の平衡 状態 に達 して乾酪化 す る もの と考 えられ るのであ

る。

〔追加 ・質問〕 堀沢真澄(舞 鶴 共済病)

〔質問〕結核病巣 は通例類 壊死 の過 程か ら 壊死 に 陥 るの

であ るが,類 壊死 と乾酪化 との関係 について意見 を伺 い

たい。 〔追加 〕脂肪変 性を伴 う類壊死 の過 程は 乾酪化 現

象には きわめて重要 であつ て,こ れによつて細 胞崩 壊後

自家融解蛋 白分解酵素 はその作 用が阻止 され るのであつ

て この意 味で病巣 がただ ちに壊死 に陥つて脂 肪変性のみ

られぬ山村氏病巣が軟化融解 し易 いのは当然 であ る。

〔回答 〕 青木幸平

Nekrobioseと い う現象であ るが,わ れわれは,Nekro

bioseと い うのは,細 胞浸潤が お こつ てか ら乾酪化 を き

たす までの過程 の状態 を表 現した ものであ ろ う と考 え

る。す なわち,壊 死 とい う言葉 の中にNekrobioseを も

含 めてい るつ も りであ る。 したがつて,乾 酪化 に さい し

て重要 なのは,Nekrobioseそ の もので はな くて,Nek

robioseを 起す原因が重要 なので ある。 し た が つ て,

Nekrobioseと は,細 胞の核分解が お こつ て も それ以上

自家融解 が進 行しない状態 と考 え られ るわけで,こ れに

重要 な役割 を演ず るのは,謂 われ るご とく,脂 質であ る

と考 えてい る。われわれの現在 までの研究 では,こ のよ

うな脂 質は,結 核性病巣 では単球様滲 出性細 胞に由来す
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るもの と考 えてい るが,こ のよ うな単球 の浸 出に重 要な

役割 を演ず るの もまた,ク ロ ロホル ム陽性の〓様物質の

よ うであ る。

157.結 核 性炎 症巣の外部構造の発生機序 につい て

石川治(富 山県黒部厚生病)山 本利雄 ・鈴木建彌(三

重大高茶屋分院)寺 松孝(京 大結研外科療法)

われわれは昭和28年 以降,乾 酪巣 の軟 化融解 お よび吸

収 瘢痕 化の機転について検索 を加 えて きた。 その結果被

包乾酪巣は膠原線維 層,メ タク ロマジア陽性物質層お よ

び濃染性脂質層等 の層状配列 よ りな る外部構造 によつ て

取 囲まれてい ることを明 らか にした。 しか もこの外部構

造 は透過性が比較的低 下してお り分 子量700,原 子数60

以 上の大 きさの粒 子は この外部構造 を通 しては乾酪巣 内

に侵 入 しに くい ことを も明 らかにした。換言 すれば結核

性炎症巣 は,こ れ らの外部構 造に よつて取巻 かれ るこ と

に よ り,生 体 の他の部分 とは異なつた特殊の反応の場 を

構 成 し,こ の反応の場の中で乾酪化の現象が維 持 され る

と ともに,外 部構造が破壊 され る こ と に よ り軟化融

解 および吸収瘢痕化 の反応が進展 す る の で は な い か

と考 え るにい た つ た の で あ る。そ こで 結核性炎症 の

基本 的な反応像 として か か る 外部構造 が形 成 され るか

どうかが重 要な問題 と な つ て く る。 今回は 結核 菌の

菌体 画分の中 どの画分 が外部構造 を形 成 す る 能力 を も

つてい るか につい て検討 を加 え若干 の知見 を得 たので,

ここに報告 し批判 を仰 ぎたい と考 え る。 まず結核菌体 を

エーテル画分,酸 画分,ア ル カ リ画分 および菌体残渣 の

4画 分に系統 的に抽出 し,そ のおのおのの家兎筋肉内の

反応像を検討 した結果,家 兎筋 肉内で外部構造 を形成す

る能力 は,結 核菌 のエーテル画分 の中にのみ存在す るこ

とが 明 らか に された。 そ こで結核菌 の脂質 をAnderson

の原 法に準拠 して,燐 脂 質,ア セ トン可溶性脂 肪,結 合

類脂体 お よび〓質の4画 分 に 抽 出して そのおのお のの

画分 につい ての生体 内反応像 を検討 した。実験 方法 は表

に示す よ うな方法 によ り家 兎肺 内および筋 肉内に病巣 を

作製 し3日,5日,7目,10日',2週,3週,4週 お よ

び6週 日に剖検 して その局所反応像を 病理 組織 学的な

らびに組織 化学的に検討 した。施行 した検査方法 はHE

染色,ワ ンギ ー ソン染色,メ タク ロマ ジー染色 および脂

質染色で あ る。 まず燐脂質注入例 においては急性一般性

炎症 と類似 の反応 を呈 し,赤 血球,単 球,組 織球 および

多核 白血球等 よ りな る細 胞浸潤を認 め,そ れ以後にな る

と次第 に瘢痕化 の傾 向を示し,結 締織 細胞が炎 症巣に錯

走 して くるようにな る。3週 目以後では細胞浸潤 は限局

化 され る傾向が強 ま り,さ らに6週 目にい たる と病変

は結節様病巣 を形成す るのが 認 め られ た。 しか しなが ら

著 明な外部構造 の形成 は認 め られなかつ た。次 にアセ ト

ン可溶性脂肪注入例 では,筋 の退 行変性 が主で,一 般性

炎症 とほ とん ど類似 の反応 を呈 し,ま た結合類脂体注入

例 において も 同様 に1週 以内では筋 の退 行変性を 主 と

し,一般 性炎症 と類 似の反応像 を示 し,その変化 は次第 に

軽 度 とな り,結締織 細胞が次第に炎症巣 内に増生 し,吸収

瘢痕化 す る ものの よ うで あつた。 したがつ てアセ トン可

溶性脂肪お よび結合類 脂体注入例におい て も外部構造の

形 成は認め られなかつたので あ る。 ところが〓質画分 に

おいては前3者 に比 して もつ とも強度 の反応像 を示 し,

既 に5日 日において凝固壊死 の傾向が み られ,そ の周

辺部 に単球 を主 とす る細胞浸潤 を有 し,さ らにその外周

に滑平筋 よ り由来す ると思 われ る巨細 胞を含 み,線 維芽

細 胞が増 生し,い わゆ る肉芽腫 の像を呈 してい るのが認

め られた。 これに ワンギー ソン染色 を施 してみ る と壊死

巣 を膠原線維 が層状に被包 してい るのを認 めるこ とがで

きる。 この よ うな像 は 日を経 るに従つて著明 に厚 く,し

か も緻密 となつ てくる。か よ うに膠原線維 によ る壊死巣

の被包化 は蜷質画分 において もつ とも著 朗で あ ることが

判明 したのであるが,濃 染性脂 質 も他画分 に比 して多 く

み られ炎症巣 内にびまん性 に認 め られ るが6週 目にいた

つては一部層 状配列 を示す傾 向にあ ると考 えられ る箇所

が認 め られた。なお メタク ロマジア陽性物質 も層状配列

こそ認め られなかつ たが4週 目以後 よ り壊死物質 の周辺

部 の細胞浸潤 のある場所 に きわめて軽度 なが ら陽性物質

の存在 を認 め ることが で きた。か よ うに〓 質画分 では他

の画分 に比 し膠 原線維 の層状配列 は著明であ り,こ の こ

とか らして結核 性炎 症巣の外部構造 と くに膠原線維層の

形 成 には本画分が指導的役割を演 じてい る もの と解 され

る。一方 メタク ロマジア陽性物質 におい ては被包乾酪巣

において認 め られ るよ うな膠原線維 層の基 質に現われ る

陽性物質 は本 実験 で認 め られなかつたが,こ れは本実験

が比 較的早期 反応像 を取扱 つた こ と,生 菌で な く脂質画

分 のみ の注入実験で あつ たため と思われ る。 また脂質 に

おいて も他の画分 に比 し多 く認 め られ,し か も日を経 る

に従い層状配列 を示す傾 向にあ るとい うこ とは興味深 い

所見 と考 えてい る。 〔結論 〕結核 性炎 症巣の 外部構造の

形 成機 序 を解明す る目的か ら結核 菌の菌体成分 を各画分

に系統的 に抽出 しその生体 内反応像 を検討 し次の結論 を

得た。1)結 核 菌の脂質画分 は,家 兎筋 肉内で膠原線維

性被膜 を形成す る能力 があ る。2)こ の脂 質画分 の中,

外部構造 の形成 に指導的役割 を演ず る と考 え られ るのは

〓質画分で ある。

158. 肺結核病巣にお ける治癒促進 的因子の研究 河

村謙 二 ・北 川司良 ・岡本 良平 ・安藤 良輝 ・西 村信一郎

・橋本 勇 ・溝淵浩 ・林章 男 ・山下圭 司 ・谷 向光 ・豊 田

勝美(京 府医大第二外科)

肺結核症 に対す る系統 的長期化学療法 の効果 は今 日もは

や疑 う余地 もないが,既 にそれが治療 目標 点に到達 した

と考 え られ る場合において も,径1cm以 上の遺残病巣

には切 除標本 の検索結果か らみて,な お不安定 な状態 の
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ものが少 な くない。 しか もそれ らの病巣が どのよ うな経

過 を経 て現在の状態に到達 し,ま た将来の治癒過程 にお

いていかな る因子が その運命 を左右す るか につ いては,

なお十分な説明が与 え られ ていない。われわれ は病巣局

所におけ るそれ ら因子の追究 を試み,ま ず75症 例,141

病巣 の切 除肺 について,臨 床統 計的な らびに病理細菌的

検 討 を行つた。 これ ら症 例の大 半は既に併用化学療 法が

行 われた ものであ るが,病 巣 内結核 菌は141病 巣中88

病 巣 に検 出 され,空 洞例 においては46例 中菌陰性な る

ものが僅か9例 で,他 に塗 抹陽性,培 養陰性のいわゆ る

dormantな ものが5例 に認 め られた。 これに反 し,一

応治癒傾 向のみ られ る被包巣 では,59例 の中18例 が

この塗抹陽 性 ・培養 陰性型に 属 してお り,27例 が病 巣

内結核菌陰 性であつた。被包巣 の菌検 出率 が低い ことは

当然 として も,そ こに見 出 され る結核菌 も既に特殊 な性

格 を示す ものが 多 く,環 境す なわ ち病巣組織 自体 の変化

となん らか の関連性 を有す ることが想像 され る。次 に被

包 巣 における弾力線維 の残存状況 と組織 内結核菌 の関係

を比 較 してみ る と,中 心部 の弾力線維が消失 しはじめた

もの,あ るいは もはや巣 内に弾力線維 を認 めないが被包

の完 成 してい る ものな どでは,被 膜に結核 菌が認 め られ

な くなつてい るが,巣 内の菌検出状況は必ず し もこれ と

平 行 していない。 また,以 上の所見 と化学療 法施行の程

度 との間には有意 の相 関を見 出 しに くいので,こ れ ら病

巣の被包安定化 には化学療法 による結核菌 の発育抑 制の

他 に,病 巣組織 その ものの生物学的 な変化 が大 きな役割

を果 してい るこ とが考 え られ る。 ス ライ ド(略)は 人結核

肺 にみ られ る病巣周辺部の核酸濃染像で あるが,実 験的

結核症 においてはRNAも 著明な濃染が み られ る。 こ

れ らは一般 に病巣 が限局 して きた場所に み られ る所見

で,実 験的には感作動 物にその傾 向が強い よ うで ある。

しか しなが ら切除肺 の被包巣 で もつ と も特徴 的なのは,

な ん といつて もアルレカ リ・フォスファター ゼとCaの 組

織化 学的所見であ る。 スライ ド(略)は アル カ リ・フォス

フ ァターゼが病巣の周辺部 に帯状 に染色 され た像 を示 し

てい るが,そ れ らの中には染色 組織標 本で も肉眼的 に明

らかな くらい,幅 の広い ものが少な くない。しか し病巣 内

や 周 囲の組織 では染色 度が悪 く,正 常肺組織 に も劣 る位

で あ る。ところが同じ部位 のCa染 色 を行つてみ ると,こ

れ と全 く対照 的で,Caは 主 に病巣 内容 物,す なわ ち乾酪

物 質 と思われ るところに強 く染 つて くる場合 が多い。 こ

れは まこ とに興味深 い所見 であるが,一 般 にCaは 被包

巣 の治癒 傾向が著明にな るにつれ て,ま す ます濃厚 な染

色 像 を示 して くるよ うに感 じ られ る。 しか し切除肺 の比

較 的大 きい病 巣,た とえば空洞な どについ てCa量 の化

学 的定量 を行つてみ る と,病 変部 と くに空洞壁に著 しい

増量 をみ る もの が 多い。 これ は実験的結核症 にお ける

Ca45RSA測 定の結果 と も概 ね一致 してい るが,た だ

Caの 病巣 壁 と病 巣内容 にお ける 量 的関係については必

ず し も一様 で な く,安 定 した病巣 ほ ど,内 容 のCa量 が

増加 しているよ うに思 われ る。またP32を 静注 後に切

除 した人結核肺で は病巣周辺部 のSA値 が もつ とも高

く,前 に述べ た組織化学的所見 とくらべ て興 味あ るとこ

ろで ある。 さてこの よ うなCa代 謝 の変動 をモルモ ッ ト

について時間的に追及 してみ る と,結 核菌 を肺 に注射 し

て3週 間 目には,肺 のCa量 が一 時低 下す る時期が あ る

が,そ の後は再 び著明な増加 を示 し,しか も3週 目のCa

45RSAに 逆 に著 し く増大 して,ま さに鏡面像 を呈す

ることが解つた。 また この よ うなCa量 の変化 は一般 に

感作動 物の方 が著明であ るが,SM注 射 はその動揺 をい

くらか軽減 す るようであ る。すなわ ち肺 内Caは 種 々の

原 因で容 易に変動 し,結 核症 の進展 あるいは その限局化

に応 じて敏感 に反応 す る もので ある と考 え られ る。 しか

しなが ら多 くの場合血清Ca量 の変動は きわめて少ない

ので,肺 内Caが どの臓器あ るいは組織 か ら移動 して き

た もので あ るか を調べ るため,上 皮小体 の剔 出,移 植,

ホル モ ン注射等 によるCaの 変動 を調査 した。その結果

上皮小体移植やParathormon注 射 によつて血清 および

内臓のCaが 増量 し,骨 のCaは 減少す る こ と が解 つ

た。 また保存骨 における実験か らみる と骨塩 の交換 は生

骨 に著明で,か つpHが 低 い ほ どその影響 が 大 きいよ

うであ る。 これ らの実験成績か ら骨組織 がCa源 として

もつ とも重要 であ り,か つ肺Ca量 の変化に も関与 し う

る ことが推定 され るので,試 みに 自家骨 を肺胸膜面に移

植 してみる と,移 植骨 のCa量 減 少は溶液 内保存 の場合

よ りも遥か に大 きく,ま た移植部周辺 の肺組織 には著 明

なCa量 の増加 を認 めてい る。以上の ごとき生体内Caの

動態 が肺結核病巣 のCa沈 着 といかな る関連 を有す るか

は遽 かに断定 しに くく,そ の間になお複雑 な機転の存在

す る ことも予想 され るが,少 な くと も生体 内におけ るこ

の よ うな変化が肺結核症 の生物学 的な治癒促進 因子 とし

て働 きうるこ とは敢 て想像 に難 くない ところであ る。

159. 肺における類上皮細胞 巣の 形成 小原幸 信(京

大結研 第2部)

1.研究 目標:さ きに山村氏 によつ て行われた実験的空洞

作 成法に従つて家兎肺に結核病 変 を起 し,空 洞形 成 まで

の組織 変化 を検 討 した。われわれの研究 目的は,空 洞作

成 ではな くて,空 洞形 成にいた るまでの初期 肺病 変の検

討 であ る。2.研 究方 法:実 験には型のご とく感作 した家

兎 を用 い,ツ 反 および沈降抗体価 を測定 した後,次 のご

とき各種 の抗原 を肺 内に注入 して,時 間を追 つて病 変を

検索 した。抗原 の肺 内注入 には,気 管切 開を行つて,細

ビニール管 を通 して行つ た。使用抗原 は結核死菌,PP

D,ツ 多糖体 をおのおの別個 に流 パ ララノ リンに包埋 し

た もので ある。3.研 究結果:感 作家兎 で は 死菌注入後

12時 間 目に肺胞 内に漿液性炎症 を起 し,こ れに 少数 の
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円形細胞 の滲 出が み られ,24時 間後 にな ると好 中球 の

滲 出が増加 し,さ らに時間の経過 につれて病巣 内お よび

周辺 の血管 には血栓形 成が起 り,血 行の停止 あ るいは減

少 して くると同時に,滲 出 した好 中球 によつ て病巣は速

や かに壊死 に陥 り,こ の外側に 肉芽が生 じて分界線 の形

成が起 り,壊 死物質 は気管支 を経 て排除 され て空洞形成

に向 う。 か よ うな変化 と平行 して他方 では,12時 間 目

頃 よ り多数 の単球 を主体 とす る細胞浸潤 が起 り,時 間の

経過 につれ て周辺 に拡大 し,細 胞浸潤 はますます強 くな

り,大 滲 出細胞の充満 した剥離 性肺炎 とな る。 この滲出

細 胞は4～7日 後 には類 上皮細胞の性格 を帯び,広 い類

上皮 細胞巣 とな る。 これが すなわ ち 繁殖性肺胞炎で あ

る。2週 後には この細胞巣 内に線維 を形成 し,増 殖性肺

胞炎 とな る。一方正常家兎 に諸種 の抗原 を注入 した さい

の早期の変化 は,漿 液性炎や剥離 性肺炎 はほ と ん ど な

く,胞 隔炎が主体 をなす。す なわち流 パ ララノ リンのみ

を注入す ると胞隔炎が起 るが,や がて吸収 され る。結核

死菌 の場合 は初期 には胞隔炎 が主体 を な して い るが,2

週～3週 後 にな ると肺 胞壁 か ら盛 上つた細胞浸潤や剥離

性肺炎 がみ られ るよ うにな る。 この ことは,注 入死 菌に

よつて動 物に徐 々に現われて きたア レル ギー変化が加わ

つて きた もの と考 え られ る。以上の所見か ら,実験的肺結

核病巣 の形成は,I.大 肺葉性 の強 い白血球肺炎,II.大

滲 出細胞 を 主体 とす る剥離性肺胞炎,III.肺 胞壁 よ り盛

上つた細胞浸潤,IV.胞 隔炎 の4型 で起 ることが判 明 し

た。感作家兎す なわ ちア レルギー時の病変 はI型 が主体

をなし,ノ ルレメルギーではIV型 か らIII,II型 へ と順次移

行 し,異 物性炎 ではIV型 が認 め られた。結核性炎の進展

で は,こ の剥離 性炎(繁 殖性炎)が さ らに類上皮細胞巣

へ と移 行 し,肺 胞壁か ら線維 の形成が行われ て病巣は増

殖 性 とな るとと もに,か よ うな変化が次第に周 囲に波及

して病巣 は拡大 す る もの と考 え られ る。 しか し動物 の場

合 は,同 時に血管障害,好 中球 滲 出,病 巣中心部 の壊死,

さらに分 界排除が行われ て空洞形成が起 るこ とは前述 の

通 りであ る。 さらに この結核性変化 を,東 大伝研 よ り恵

与を受 けたPPD,ツ 多糖体 を 用 いて 分析 的に追求 し

た。 ノル メル ギーの場合 には,多 糖体が中等 度の血管 障

害 を示す以外 は,い ずれ も単 なる流 パ ララノ リンに対す

る異物反応の域 を出ないが,感 作動物で はPPDの 場

合 は大滲 出細胞の滲 出,つ いで1～2週 後 にな ると著 明

な繁殖性肺胞炎 を起 して くるが,血 管変化 な らびに好 中

球 の滲 出はほ とん どない。 これに反 し,ツ 多糖体 に対す

るアレル ギー としては,初 期か ら血管変化が強 く,多 数

の好 中球滲 出 を伴 い,や がて中心部は壊死 に陥 り,そ の

周 囲に これを分界 排除す る肉芽層が形 成 され る。すなわ

ちPPDに よるアレル ギーは従来 ツ反応型 といわれた

肺変化 であ り,多 糖体 による反応 は,典型的 なArthus型

反 応で ある。 旧ツに よつ て動物 を脱感作す る と,PPD

に対す る繁殖性肺 胞炎 は著 明に減 弱す るが,こ れに反 し

Arthus型 の血管反応 はほ とん ど変 りな く残存 し て い

る。 この ことは事前に検査 した ツ反応(著 明に減 弱 ある

いは消失)お よび沈 降抗体価(感 作後放置 した もの よ り

やや上昇)と 正に比例す るこ とで あつ て,こ のこ とによ

つて も,ツ 反応 を起す結核 アレルレギー と,沈 降抗体 によ

るアレル ギー とが全 く異 な る反応 として結核 ア レルギー

中に混在 し,両 者相伴つ て結核病変 を形 成す るのであ る

が,こ こでは菌体 多糖体 によ るArthus型 の反応が,実

験 的肺結核空洞形 成に対 して,重 大 な役割 を持つてい る

ことを強調 してお く。なお この他 にAnderson法 で分画

した燃脂質A5お よび 山村氏法 によ る,Lipoprotein分

画の作用 も検討 したが,Lipoproteinは 繁殖性肺胞炎 の

大滲 出細胞 を類上皮細胞化す る特別 な意味 を有す るもの

の よ うで あるが,病 巣形成 の作用 としては,比 較 的弱 い

ものの よ うに思われ る実験成績 を得 ている。

160. 固 形脂肪酸に対する組織反応の 研究 一特 に亘

細胞形成 について一 高松英雄 ・天 津正 ・水谷 昭(京

大結研病理)

〔緒 言〕演 者 らは炎 症像 の分析的研究 の一部 として,既 知

物質 に対す る組織 反応について しばしば報告 し,と くに

脂 肪酸に関 しては,固 形の純度の高い もの を使用 しての

組織反応,お よび各種 ホルレモンによる修飾 につ いて本学

会におい て も既 に報告 して きたのであ るが,今 回は この

脂肪酸 によ る組織反応,と くに巨細 胞形成 に関 し,総 括

的 に報告す る。 〔実験方法 〕脂肪酸 としては,飽和 脂肪酸

の カプ リル酸,カ プ リン酸,ラ ウ リン酸,ミ リスチ ン酸,

パル ミチ ン酸,ス テア リン酸,ア ラヒン酸,お よび シ ュ

ペ リン酸(こ れ らはいずれ も化 学的に高度に精製 された

純 度の高い ものであ る)を 使用 した。 これ を固形の まま

3～5mgを 白鼠 および 廿 日鼠 の背 部皮 下に 可及的無菌

的に挿入 し,3日,1週,3週 後に周 囲結合織 とともに

剔 出,固 定,染 色標本で組織像 を検索 した。 〔実験成績〕

1.白 鼠にお ける所見:一 般に3日 後には急性滲 出性炎症

の減 弱 とともに周 囲に肉芽組織 が形成 され るが,常 温で

も液 状であ るカプ リル酸 で も1週 後に 周 囲肉芽組織 内

に核 数2な い し8コ の比較的小型の 巨細胞,お よび 多

数の核の不規則に散在す る ところの異物型 巨細胞が若干

存 在す るが,3週 後には脂肪酸 はほ とんど完全に吸収 さ

れ,痕 跡 を残 さない。炭素数の 多い高級脂肪酸では各種

巨細胞の形成が顕著で,一 般に3日 頃 にみ られ る もの は

核 数10以 下の比 較的小型の ものが主で,1週 後 には も

つ とも多数形成 され,そ れ らは次の3型 に大別 され る。

(1)核数6～8以 下 の比較 的小型 で,た だ核 の配列 のみで

は分類 の困難 な もの,(2)ラ氏 型巨細 胞,(3)異物 型巨細 胞。

しか して,ラ氏 型巨細 胞は主 として脂肪酸,も し くは これ

に接 して存在 し,異 物型は主 として肉芽 組織 内にみ られ

る。 ミリスチ ン酸 ない しス テア リン酸 において大 型 ラ氏
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型 巨細胞が とくに顕著 で,そ の原形質 内には摂取 した脂

肪酸の存在 を示す ところの大 きな空隙 が認 め られ る。 ま

た,ア ラヒ ン酸,シ ュペ リン酸 では形成 され る巨細 胞の数

が もつ とも多いが,前 記パル ミチン酸等 の場合 に比較 し

て,その大 きさがやや小 さい傾 向にあ り,核数10前 後 の

ものが きわ めて多い。3週 後には高級脂肪酸 は若干吸収

されて もなお残 存 してい るが,巨 細胞 はやや減少 してい

る。2.廿 日鼠にお ける所見:廿 日鼠に おける所見は,白

鼠 の場合 に比 して大 差ないが,一 般に反応が弱 く,脂肪酸

の吸収 もやや遅 延 してい る。巨細胞は一般に1週 後は少

な く,3週 後 に主 としてみ られ る。また,ラ氏 型巨細胞は

少 な く,ア ラヒン酸,シ ュペ リン酸等 におけ る比較 的小型

の もの,お よび異物 型巨細 胞の出現が もつ とも顕著 であ

る。 〔総括〕純度 の高 い固形 の飽和高級脂肪酸 は1次 的

な純化学 的な特性 とは断定 で きないにして も,化 学 的,

物理的に(ラ 氏型 巨細胞 を含 めて)巨 細胞 の形成 を促す

に好都合 な刺戟状態 を もた らす もので,そ れは動物種 に

よつ て幾分程度 を異にす る もので ある とい えよ う。 とく

に,従 来無 視 され てきた ところの カプ リン酸 のご とき比

較 的炭素 数の少ない もので も,条 件に よつ ては よく巨細

胞を形成 し,ま た高 級脂肪酸の混合物であ る ところの シ

ュベ リン酸が もつ とも多数の巨細胞を形 成 した ことを指

摘 した い。

161. 空洞 に対 する化学療法の効果 に関係す る背景 因

子に つい ての病理解剖学 的研究 飯塚穰(国 療村松 晴

嵐 荘)

化 学療法剤の投与に よつ て,結 核病巣は それ ぞれの病変

状態 に応 じた治癒 過程を辿つてい くが,化 学療 法の施行

にあたつては治癒 過程に影響 す る背景 因子 を考 慮す るこ

とが必 要であ る。一般 に感染症にあつては抗 生物質 の投

与によつて,病 原 菌の活 動力が低下す るとともに病巣 は

通常縮 小ない し消失 す るが,肺 結核症 においては空洞 な

らびに隣接 組織 に種 々の器 質的変化 を伴 つてい ることが

多 く,こ れ らの変化 が空洞 の治癒過程 に大 いな る影響 を

与 えてい るもの と考 え られ る。私 は化学療法施行例 につ

いて空洞陰影 の推移 をレ線学 的に観 察す る とともに,そ

の病巣 を切除 し,病 理解剖学 的に検討 し,そ れぞれ の転

帰 のよつて きた る成因 につ いて考察 を行つた。観察 した

症例 はレ線写真上 明瞭 な透亮像 を示 した空洞像121例 で

あ り,そ の うち15例 には3～8ヵ 月106例 に9～36

ヵ月間の化学療法が施行 してある。 レ線学的 に空洞の推

移 を消失,縮 小,内 腔充実,不 変お よび拡大 の5群 に区

分 したが,消 失7例,縮 小25例,内 腔充実35例,不

変47例,拡 大7例 で ある。空洞壁は 組織 学的に 壊死

層,肉 芽 層 および線維層の3層 に分つ こ とがで きるが,

肉芽形 成の状態 を縮小例 と不変例についてみ ると,縮 小

例では19例,不 変例 では36例 に著明な る肉芽形 成が

み られ,両 者の 間になん らの相違が認 め られない。 また

線維 層中の瘢痕組織の量 を各例につい て検索 したが,そ

の威績 は不変のま ま存 続 した症例に も,そ うでない症例

に も同様 に相当量 の瘢痕 組織 がみ られ てい る。 この こと

は空洞 の縮小 は多 くの場合,壁 の線維 性収縮 に よつて も

た らされ ることを示 してい るものであ る。なお空洞壁 に

おける線維 細胞の増殖 の状態 は縮小例 で も不変例 で も同

程度で ある。す なわち組織学 的所見 としては縮小例 と不

変例 との 間には なん ら相違 はみ られない といつ てよい。

不変例の空洞壁にみ られ る明瞭 な線維細胞の増殖 と瘢痕

組織 の存在は,壁 の線維性収縮が行われ たが,他 の原因

のために内腔 を縮小 しえなかつた ことを示 してい るもの

であ り,空 洞の転帰 を規制す る因子は壁 自体の性状 よ り

は他の条件に よる もの と考 えられ る。各症例群 について

病巣 に直接 した肋膜肥 厚および肋 膜癒着 の状態 を観察 す

ると不 変例 と他の症例 との間に著 しい差 が認 め られ る。

また空洞 壁 と肋膜 との間の線維 性結合 の状態 についてみ

ると,空 洞壁 と肋膜 とが線維 性に広汎 に結合 してい るも

の には不変例が 多 く,消 失,縮 小,内 腔 充実例 ではその

程度が きわ めて弱 い。す なわち空洞壁 と肋膜 との線維 性

結合,肋 膜肥厚,肋 膜癒着が存在す ることは壁 の線維性

収縮機転に抵抗 とな る もので あ り,そ の内腔が縮小す る

ことに著二しい影響 を与 えてい る ものであ る。なお内腔の

充実せ る症例 について壁 の肉芽形 成の状態 お よび壊 死組

織 中の線維構造 の残存 の有無 な らびに程度をみ ると,肉

芽形 成の著 明な る症例 は少な く,か っ線維構造 の遺残せ

る壊死組織 を有す る症例が30%を 超 えてい る。気管枝

灌注部 を10例 について検索 したが,こ れ らはいず れ も

器質 的閉鎖 を認 めえなかつ た。 しか し狭窄 あ るいは壊死

物質 によ る栓塞等が み られ,壊 死物質の流出障害が あつ

た ことが推定せ られ た。 これ と開放性 を持続 した空洞の

灌 注部 と比較す るとその間に著 しい差がみ られ る。開 口

部は広 く,乾 酪性変化等の強い変化 がみ られ る。すなわ

ち空 洞内腔の充実には先 に述べ た諸因子の外に壁 の活動

性の低 下,乾 酪化組織 の残存,気 管 支灌注 部の狭 窄ない

し栓塞等 の諸 因子がたがいに関係す るものであ る。空洞

壁 の1部 が変 性せ る膠原線維 を 多量 に有す る壊死組織

によ り形成せ られてい る空洞が8例 あつ たが,そ れ ら

の化学療法 によ る推移 は不変5例,内 腔充実3例 で あ

り,前 述 した諸因子 とは無関係 に化学療法の効果 は少 な

かつ た。 また肺門部 に近 く位置 した空洞が10例 あつ た

が,不 変7例,内 腔充実1例,消 失2例 で あ り,切除

標本 による所見は不変例 の凡 てが第1次 ない し第2次

分岐区域気管支が灌注 してお り,空 洞が強固 なる気管支

に よ り支持せ られ るため,壁 の線維 性収縮に抵抗 し,内腔

が縮小 しなかつた もの と考 え られ る。 〔結論〕化 学療 法

の出現に よつて肺結核症 は治癒 し易い疾 患 となったが,

しか し容易には治癒 しない症例 も少な くない。 これは種

々の病理解剖 学的条件によ り,壁 の線維 性収縮 に抵抗 し
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て その 内腔 を縮小 しえない空洞が存す るこ とに よ るもの

で あ る。空洞の縮小 を阻害す る主要 な る因子 として,病

変 部の高度の肋 膜癒着 が挙げ られてい るが,そ の他に肋

膜 肥厚,空 洞壁 と肋 膜 との線維 性結合 の程度,灌 注気管

支の性状,空 洞壁 の 一部が 乾 酪化組織 で 形 成せ られて

い るさいには,そ の部 の変 性膠 原線維 の多寡等 が関係 す

る ものであ る。 ここに以上の諸因子を考慮 して空洞 の病

理解 剖学 的分類 を試 みてみ ると次の通 りであ る。す なわ

ち,1型.肋 膜癒着,肋 膜肥厚 の高度の壁在 性空洞

2型.〃 〃 の中等 度の非 壁在 性空洞

3型.〃 〃 の軽度の壁在性空洞

4型.〃 〃 のない非壁在 性空洞

5型.結 核腫 中の空洞,6型.肺 門部 に近 く位置す

る空洞,の6型 に分 ち うる。

162. 胸廓成形術の臨 床病理学 的検 討 熊谷次郎 ・岩

本吉雄 ・枝川直義(国 療福岡)

胸廓成形術後死亡 し剖検 しえた15例 につい て述べ る。

症例 は昭和21年 よ り現在 にい た るまでの もので,凡 て

肺上葉S1,2の 空洞に対 し行つ た胸成術で,切 除肋骨

はほ とん どが7～8本 で ある。術前の空洞の大 きさはX

線 フィル ム ±2cm以 下の長径 の もの4例,2～4cm

の もの5例,4cm以 上の 長径 の もの6例 で ある。

以 上の空洞 に して剖検 時瘢痕化 せ る もの3例,被 包乾酪

巣化 せ る もの7例,空 洞 のまま残存 せ る もの5例(浄

化空洞 なし)で あ る。誘導気管 支は閉鎖せ る もの5例,

開存せ るもの5例 で,他 は誘導気管 支の 追求 困難 な も

のお よび材料不備 のため 不 明であ る。 空洞 の瘢痕化(3

例)せ るものの うち2例 は術後10年5ヵ 月 お よ び

11年7ヵ 月の ものであ るが,巨 大 空洞 および多房 性空

洞 のX線 像 を呈 していた ものでは空洞 は開存せ るまま

残 つてい るものが 多い。対側肺病変 は術前 のX線 像 で

著変 のなかつた もの2例,細 葉 性病変6例,小 葉 性病変

1例,区 域 性病変1例,空 洞5例 であ るが,こ れ らの病

変 の うち小葉 性,区 域 性病変 の認 め られ るもの および空

洞例 では,胸 成術後凡 てが増悪 してい る。化学療法 との関

係 では,1年 以上化学療法 を系統 的に行つ た もので は,

空洞 は瘢痕化 および被包化 してい るものが 多い。空洞 の

まま開存 していた ものは,化 学療法3ヵ 月以 内の もの

で あ る(化 学療法が十分行 えなかつ た時代で,多 くはス

トマイ20g,チ ビオン5g以 内)。 しか しなが ら全 く

化学療法 を行つ てい ない例で も,空 洞が瘢痕化(1例)

した ものが あ る。 虚脱 によ る肺組織の硬化 と術後 よ り死

亡 まで の期 間および切除肋骨 数 との関係 を検 したが,一

定 の関係 を認 めえなか つた(こ れは術前 の肺組織 の病変

が 関係 し,か つ 例 数不足 のため と考 えてい る)。死 因 と

しては胸成術 によ る慢 性肺 性心が その基 をなしてい るが

われわれの検索例 ではその他 に(1)重篤 な る肺 外結核(脳

膜,腸,腎,喉 頭)の 併発,(2)対 側肺結核 の増悪 。術側

の虚脱肺 には,た とえ空洞が残存 していて も,新 たな撒

布巣 は生 じに くいが,対 側 には新 しい滲 出病巣 およびそ

の崩壊 によ る空洞 を生 じ易 く,ま たそのため喀血死 をお

こした例 もあ る。(3)対側肋膜病変。滲 出性肋膜炎,膿 胸

の 発生 によ り急激 に高度 の呼吸機能 の低下せ るもの。(4)

対側肺の カタル性肺炎,特 発性気胸の生 じた もの,が 挙

げ られ る。われわれの症例で は初期のい まだ胸成術の適

応が明瞭で なかつ た時期の ものや,化 学療法の普及 して

い なかつ た頃の症例 を も含 まれてい るが,現 在において

は適応症の厳正化お よび系統的な化 学療法 を実施 してい

るので,上 記(1),(2)は これ を予防ない し治療 し え て い

る。 しか しなが ら(3)および(4)については見落 しが ちであ

るので,十 分の注意 をは らつてい る。

163. 外科 的肺疾患 における肋 膜癒清 の臨床的ならび

に病 理組織学的研究 佐野寛二 ・金 林咳 ・片野素 臣 ・

小室雅義 ・鳴海康安 ・相馬哲夫 ・平真 治(東 医大 外科)

〔I〕 緒言:膿 胸や膨脹不全肺に対す る剥皮術 の普及 に

よ り,肋膜に対す る関心が高まつて きたが,そ の細部 にわ

たつてはい まだ検 討の余地が残 されてい る。 もつ とも卑

近 な例 としては,特 異 性炎 であ る肺結核 と非特異 性炎 で

あ る肺化膿症,気 管 支拡張症,肺 癌 の肋膜 に対す る態 度

に関 してはあま り知 られていない。われわれは肺結核 に

対す る肋膜 の変化 につ き,再 検討 を加 え るとともに,非

結核性疾患 との相 関性や,そ の差異 につ き追求 し て み

た。本研究 の材料 は総 て,手 術 的剔 出肺 で,肺 結核170

例,肺 化 膿症72例,気 管支拡張症24例,肺 癌62例

計328例 の症例 を対象 とした。〔II〕各疾患別肋膜癒着

の統計 的観察:各 疾患別 の肋膜癒着 の状態 は,肺結核94

%,肺 化膿症100%,気 管 支拡張症75%,肺 癌87%

であ る。その癒着状態 は,肺結核 では他 の疾患 に比較 し瘢

痕性癒着が 多 く,し か も広汎 な癒着 のあ るものが高率で

あ る。肺化膿症 は髪粗性癒着 ではびまん性 の ものが,瘢 痕

性癒着で は限局性の ものが高率で あ る。気管支拡張症で

は籟粗性,瘢 痕性 とも限局性の ものが 多 く,肺癌で は限局

性の ものが圧倒的に多 く認 め られた。 〔III〕各疾患別に み

た レ線像 と肋膜癒着 との関係:肺 結核160例 では,散 在

性浸潤群 は限局性癒着が75%で 圧倒 的に多 く,膿縮空

洞群は びまん性癒着が前 型に くらべ て多 く,索 状癒着 は

本型が大 部分 を示 してい る。巨大空洞群は びまん性,瘢 痕

性癒着が きわめて高率 であ る。肺化膿症72例 では,膿瘍

空洞型は びまん性霧粗性癒着が もつ とも多 く,増 殖性肺

炎型は限局性癒着が高率 を示 し,浄 化 空洞 型ではびまん

性瘢痕性癒着 はみ られなかつ た。肺結核 と合併 した もの

は全例が瘢痕 性癒着 を示 した。気管支拡張症18例 で は円

柱状 および棍棒状拡張症は,そ の大部分が限局性線維性

癒着 を示 し,嚢 状拡張 および気管支性嚢 胞は大部分 がび

まん性癒着 を示 してい る。肺癌54例 では,結 節型,肺 門

型,浸 潤型 は1例 を除いて総てが限局性癒着 で,銭 型お
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よび浸潤型の ものでは瘢痕 性癒着 は認 め られない。無気

肺 は他の 型 と異 な りびまん性癒着 も比較 的多い ことが注

目され る。癌性肋膜浸潤 は少数 なが ら各 型に認 め られた。

〔IV〕各疾患別病理組織学 的所見:霧 粗 性癒着115例 に

つい てみ ると,こ の種 の癒着 は各疾患 によ り明 らか な特

徴 を認 めに くいが,強 いて,そ の差異 を求 めてみ ると,

肺 化膿症 は肋膜 下組織 の浮腫 と細胞浸潤 が 比較 的著 明

で,ま た線維の走行の乱 れが強度 であ る。肺結核 では線

維 の乱れ を全 く認 め られなか つた症例 が比較 的多 く,こ

れは初感染時癒着 または肋膜炎後遺症 によ る症例 と考 え

られ る。次に瘢痕性癒着116例 につ いてみ ると各疾 患

に よ り,そ れ ぞれ特 徴が認 め られた。す なわ ち線維化 の

もつ とも強いの は肺結核 と肺化膿症 で,次 に気管支拡張

症,肺 癌の順で あ る。硝子化 は各疾患 とも厚 い瘢痕 性癒

着 の あ るもの に認 め られ,と くに肺結核で は既往 に人工

気 胸術 を施行 した例 に多 く認 め られ た。肺化膿症 ではそ

の範 囲が広範で あ るが,気 管支拡張症 で は 限局性 で あ

る。肺癌で瘢痕性癒着 を認 め られたのは腫瘤 型のみで,

これは反応性炎症の結果析 出した線維素が硝子化 した も

の と思われ る。浮腫 は肺化膿 症 と肺癌 に強 く,し か も内

皮 下層 とともに肋膜下組織 に多 くみ られた。血管,淋 巴

管 の増殖像 は肺化膿症 が圧倒 的に強 く,次 に肺結核,肺

癌 の順で,気 管支拡張 では これが認 め られない。 しか も

肺 化膿症で は肋膜下組織 のみな らず,内 弾 力膜 を越 えて

内皮下層 まで延 びてい ることが特異 であ り,こ れが手術

時 に出血が強 い原 因 と思 われ る。炭粉沈着 像は肺 よ りの

.血液 および淋巴液 の環 流の道 し るべ とな る重 要な所見で

あ るが,内 弾力膜 を越 えて これを認 めた ものは肺結核 で

は主 として乾酪 性癒着 のあつ た もの,肺 化膿 症ではび ま

ん性瘢痕性癒着 のあつ た もの,肺 癌 では癌 性肋 膜浸潤の

あ るもの に これを認 めた。高 度の脂肪沈着 を認 め られた

のは肺結核,肺 化膿症 のみで,こ れ らは総 て その下 層に血

管 腫様の高度 な血管新生 を認 め,こ の ような症例 は手術

時肋膜剥離 に多量 の出血 を伴 う もの と考 えられ る。内弾

力膜線維の断裂 は,肺 結核 では乾 酪性癒着例,肺 癌 では

癌 性肋膜浸潤例 に主 として認 め られ,肺 化膿症 では断裂

は認 め られないが,離 解,走 行 の乱 れをみた ものが,29

例 中10例 あつ た。 〔V〕総括 な らびに 結論:手 術 的剔

出肺328例 にっ き,肋膜 の変化 を臨床統計 的な らびに,病

理組織学 的に検索 した結果,髪 粗 性癒着 では各疾 患の間

に大差 を認 め られなか つたが,瘢 痕 性癒着 では それぞれ

特 徴あ る所見 を見 出した。すなわ ち肺結核 は線維化,硝 子

化 が きわ めて強 く,脂肪沈着 も高 度であ り,肺化膿 症では

浮腫 と血管 の増殖像 が強 いが,内 弾 力膜の断裂 は認 め ら

れ なかつ た。気管支拡 張症 では,線維化 が強 いが,他 の所

見 は軽度か または陰性であつた。肺癌 では浮腫 が きわめ

て高度 であ り,他の所見 も軽度なが ら認 め られたが,脂 肪

沈 着像 は認 め られなかった。 これ らの相違は随伴性炎症

として の炎症の強弱 と,その期 間,炎症消退後の経過の長

短 に よつ て惹起 され る相違で あつ て,本 質的に はあ くま

で同一 な もので あ り,こ れ らの相違が手術時肋膜剥離の

難易性,出 血の多寡等の原因で あ ることをつ きとめえた。

〔追加〕 中原淳 齊(阪 大 小沢 外科)

肺結 核患者の切除肺において瘢痕 性癒着 を示 した肋膜の

組織化学的観察 によ り2,3の 知見 を えた の で 追加す

る。正常肋膜で は一般 にFascia endophoracicaの 部分

で肋間部にのみ脂 肪がみ られ るが,肋 膜に接 して空洞が

存在 して壁側 肋膜 に癒着 を生 じしか もこの中に古 い炎痕

像 をみ る場 合は肋間部のみな らず正 常肋 膜にはみ られ な

かつた肋 骨床部に も脂 肪細胞の増 殖像がみ られ る。瘢痕

性癒着 で細胞浸潤 も少な く,細 い膠原線維が肋膜面に平

行に走 り,膠 原線維が硝子様変性のみ られ る場合は,こ

の膠原線維に脂肪変性が現われ てい る。肋膜中の病巣部

にお ける脂肪変性は堀沢が切除肺の病巣において観察 し

た所見 と全 く同様 であつた。

〔追加 ・質問〕 小倉敏郎(日 医大放 射線)

か な りの肋膜肥厚 ・勝脂状態 を示 しなが ら臨床 レ線動態

上肺表面の呼吸性移動がみ られ,肋 膜癒着 その ものは緻

密硬固性で ない場合 もあ ると想像 され ることが あ るが,

肋膜肥厚 ・朕脂 と肺肋膜 との癒着 性につ いての知見 はい

かに。

〔追加〕 安平公夫(京 大結研)

1)空 洞が索 状陰影 となつた 例 の 切 除材料 で,そ の瘢痕

化組織 を確認す ることは肉眼 的に明 らか な場合 のほか,

鏡検の みで は不確実 であ る。2)空 洞 の遺残病 型の1つ

として,わ れわれは充実空洞 を指摘 してい る。空洞 は,

その充実化 によ りただ ちに治癒す るとい うの で は な い

が,灌 注気管支 の器質 的閉塞 を伴つ て長期 を経過す ると

きは,き わめて安定 した治癒形態 とな るもの と思 う。

164. 胸 部X線 的不 定型陰影を呈する結核性小病変

の臨床な らびに病理学的研究 森重照夫(国 療 山陽荘)

肺結核 の化学療法 ことに長期化学療法が普及 す る に つ

れ,X線 写真上空洞 の縮小,濃 縮,さ らに不定型陰影す

なわ ち瘢痕化 またはそれ に近い と思 われ るよ うな像が観

察 され るよ うになつ た。最近は乾酪物質の軟化融解 とい

う問題 が多 くの人 によつ て論 じ られ臨床的 に もその よ う

な例が観察 され てい る。かか る現象 は外科療法 を予定 し

て計画的 に化学療法 を行つてい る場合に もみ られ るこ と

で,こ の場合治療方針の決定 こ とに肺切除等の外科療法

の必要が あ るか否か判断に迷 う場合が か な り経験 され

る。肺切除等は近来安全 な手術 とな り小病巣の切除等 に

おいては術 後のX線 写真上 また機能上 に もほ とんど痕

跡 を留 めない よ うな ものが増 してい るが,し か しなお,

ときには種 々な合併症が あ りうるもので あ るか ら術前 の

臨床所見 によ り,よ り的確 に手術の不必要 な もの を診断

し除外すべ きで あ る。 この よ うな意味に おい て私 は肺切
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除 によつ てえた材料 につ いてそれ らX線 写真 上不定 型

陰 影 を呈す る病巣の実態 を究 明しよ うと試 み た の で あ

る。昭和29年1月 よ り32年6月 まで に国療 山陽荘

で肺切除 によ り得 られ た かか る症例 は 男26例 女8例

で男が 多 く年令別 よ りみ ると20台 が19例 で もつ とも

多 く,つ いで30台 の7例 で 最高年令46才 最低年令

18才 で ある。化学療 法前 のX線 的所見 は30例 が有

空洞型,4例 が結核腫型で あ る。空洞 を岩崎氏 の分類 に

従 うとA型9例,B型1例,C型17例,E型3例

でD型F型 は1例 もない。す なわ ち周囲 に新 しい浸

潤 性陰影 を伴つた空洞 性陰影 が もつ と も不定型陰影 に移

行 しやすい ことがわか る。得 られ た術直前の不定型陰影

を断層写真 を中心に 分類 す ると(1)索状陰影5例(2)星 状

陰影6例(3)棍 棒状陰影2例(4)小 斑点状陰影1例(5)塊

状 陰影20例 の5型 に分類 で きる。 これ らの 陰影 と切

除肺 の病理 所見 とを比 較す るために切 除肺主病巣の様相

か ら病理解剖学 的に次 のよ うな病巣 型に分類 した。A型

:瘢 痕化巣―A1;完 全 に線維 性瘢痕化 し特異 性細胞は

消失 し誘導気管枝 は器質 的に閉鎖 してい る もの。A2;

組織学的 にはなお中心部 にわずか に乾酪 物質 を認 め るも

の。B型:瘢 痕化前期像― ほ とん ど瘢痕化 してい るが肉

眼 的 に もわずか の乾酪物質 を認 め るもの。C型:遺 残空

洞 ―瘢痕様組織の中 に5×5mm以 上の遺残空隙 を認 め

るもの。D型:非 清浄化空洞―空洞壁 の壊死乾酪層 は厚

く治癒傾向の認 め られ ない もの。E型:濃 縮空洞― 肉眼

酌 には被包乾酪巣 とあま り変 らないが内容はや わ らか く

組織 学的には弾力線維 を欠除す るもの。F型:被 包乾酪

巣 ―F1;崩 壊が ないか あつ て も軽度の もの。F2;軟 化

崩 壊 の認 め られ る もの。G型:硬 結巣―限局性の無気肺

の 中に点在 す る小乾 酪巣,気 管枝拡 張,瘢 痕 等に よつて

で きたいわゆ る硬結巣 。以上7病 巣型 と術 前X線 所見

く不定 型陰影)と を比較 してみ ると,索 状 陰影を呈 した5

例 中4例 は瘢痕化巣 で1例 は瘢痕化 前期 像で全例解 剖

学 的に治癒 および治癒過程 にあ りもつ と も安定 した病巣

と思 われ る。,星状陰影 は臨床 的に瘢痕 性治癒 と想像 され

て い る場合が あ るよ うに思われ るが本症例6例 中2例

な 遺残空洞,1例 は非清浄化空洞,1例 は乾酪巣 を含ん

だ硬結 巣で4例 はなお治癒傾 向は認 め られない。小斑 点

状 陰影 は 結核腫 型よ りの もので わず か1例 ではあ るが

瘢痕化 前期像 を呈 し解剖学 的に も治癒過 程にあつた。棍

棒状 陰影 を呈 した2例 は ともに 遺残空洞 で,塊 状陰影

を呈 した20例 中7例 は 遺残空洞,6例 は被包乾酪巣

で5例 は1部 崩壊 し誘導気管枝 は開放 し危険 と思われ

る所見 を呈 し,4例 は乾酪巣 を含 んだ硬結 巣,1例 は濃

縮 空洞で塊状陰影 を呈 した症例は大部分が解剖学的 に も

治癒傾 向は認 め られ なかつ た。以上に よつて,X線 写真

上不定型陰影 を呈す る症例の うち,索 状陰影は もつ と も

安 定 した病巣で手術の不必要な もの と 思われ る。小斑

点状陰影 はわずか1例 で 結論 的な ことは いえないが結

核腫の場合 に意味が あ る。 すなわ ち結核腫が化学療 法に

よ り著 明に縮小(5mm以 下)し 小斑 点状陰影 とな ると

解剖学的 に も治癒過程 にあ るもの と考 えて手術 の必要 は

ない もの と思われ る。 しか し星状陰影,棍 棒状陰影,塊

状陰影は大部分が なお乾酪物質 を遺残 し結核菌 も陽性 の

こ とが多いか ら手術適応内 にあ るもの と思 われ る。

〔質問〕 島正吾(日 大 日比野内科)

1)レ 線 像の うえで 演者が分類 され てい る各型は,経 過

を無 視 しては その質的診断 は行い えないのでは ないか。

2)病 影 と病巣 とをどの よ うに して比較 されたか(治 癒過

程にあ る周 辺組織 の変化 した場合に どの よ うに主影 を分

析確認 したか)。

〔回答〕1)経 過 を追跡 しえた例 についての み検討 を行

つ た。経過 不明の ものは省略 した。2)あ らか じめ 空洞

を確認 してい る ものについてのみ検討 を行 つた。

〔回答 〕 八塚陽 一(国 療 山陽荘)

この症例 は初 めよ りX線 上明確 な空洞 または結核腫の

みの もので,し たがつてそれ らがX線 上 この分類 の よ

うにみ えて きた もののみであ るか ら,初 めか らその よ う

な陰影 を呈 す るか もしれない他の種 々の場合は含 まれて

い ない もので あ る。

165. 肺結 核にみ ら耽る嚢 胞状 空洞の病理形 態学的検

討 吉 田舞 ・荒川達雄 ・市谷迫雄 ・浅嶋啓三 ・伊藤義

昭 ・杉浦慶男 ・仲武敏 ・前川春郎(国 療宇 多野)田 村

俊久 ・香川輝正(関 西医大 胸部外科)

長 期化 学療法の普及に つれて,X線 所 見上た とえ透亮

が認 め られ,そ の他の臨床所見か らも肺結核 と診断 し う

る症例 であ るに もかかわ らず,そ の切除肺の病理形態学

的 所見に よれ ば,洞 壁が清浄でかつ,な ん らの特異性病

像 を伴 わない嚢 胞状空 洞 を認 め うる機会が多 くなつて き

た。演者 らは,か か る嚢 胞状空洞 とみな し うる症例 を病

理形態学 的な らびに臨床 的に解析 した結果 を報告 す る。

われ われ は昭和23年 以来,肺 切 除を施行 してい るが,今

回の研究対象は嚢胞状空洞 を初 めて経験 した昭和29年

以降の628例 に限定す る。 これ ら手術の術式別内訳は

各種 の肺切 除617例,空 洞切開11例 であ る。 この う

ち空洞 性病変 は268例,非 空洞 性病変 は360例 で,全

空洞 性病変 中嚢 胞状空洞 の発現頻度 は18例,6.7%に

あた る。 この18例 の嚢胞 状空洞 を病理形態学 的に分類

をす ると3群 に分 け うる。 まず結核性空洞の開放治す な

わ ち,浄化空洞について,空 洞壁の性状 を組織 学的に検す

ると13例 中11例 までが,上 皮 を もたない肉芽 組織 か

らな り,結 合織 性治癒像 を示 してい る。一方,浄 化空洞

におけ る上皮 性治癒は きわめてまれな もの とされてい る

が,わ れわれは2例 に部分 的なが ら 気管支 開 口部 か ら

上皮再 生がお こ り,一 部洞壁 を覆 つ て い る症例 を認 め

た。 スライ ドは気管支 開 口部か ら上皮が再生 され,こ の
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結果,乾 酪が剥脱 してい る像 を示す もので,上 皮性治癒の

機 点 を うかがい うる ものであ る。次に灌注気管支の所見

をみ ると11例 に開存 してい るのが認 め られ る。かか る

開放性治癒の場合,そ の過程の終局に達す るまで気管支

は開放性に保たれ,空 洞内容た る乾酪が崩壊 排除 されね

ばな らぬので,む しろ当然の ことで ある。 しか しわれわ

れは次の よ うな症例 も経験 してい る。すなわ ち,空 洞浄

化が気管支病変の治癒に先行 した場合,こ れに収縮 機転

が加 わつて,灌 注気管支 は その開 口部 において閉鎖 した

とおぼ し き症例であ る。洞壁の特異性病像は全例に認 め

られないが,た だ同一肺葉 内に乾 酪巣 を認 めた症例 もあ

る。次に結 合織 性浄化空 洞の場合,そ の結 合織 層の厚み

をみ ると,肉 眼的に も組織学 的に も,比 較的厚 壁の もの

が多い。かか る浄化空洞 の成立過程 をX線 所見上か ら

追究す る と2つ に 分 ち うる。1つ は 治療 が進 むに従つ

て空洞は拡大 し壁 も菲薄 とな り気腫 性嚢 胞に紛 らわ しい

形 を呈す る もので,他 は逆に縮 小 して一見瘢痕 治癒に赴

くかに みえ るが,そ れ以上には縮小せず,ま た壁の菲薄化

も必ず し も著明では ない。われわれの症例では硬壁性 ま

たは多房性の空洞に長期 間のINHの 投与 を行つた場

合,こ とに偽気腫様空洞が発生 し易い よ うに思われ る。次

に気管支拡張性空洞 について述べ る。気管支拡張症には

周知の ご とく先天性 および種 々の原因 に基 く後天性気管

支拡張症が あげ られ る。示 され た標本 は左下葉気管支が

強 い瘢痕狭窄 を営 んだ結果招来 された と考 え られ る結核

性 気管支拡張性空洞で,空 洞 内容 にはムチ ンが充満 して

い るのが認 め られ る。次の症例 は上皮 性の嚢胞 状空洞 で

あ るが,空 洞周辺 に平滑筋 の異常 発育が認 め られ ること

等 か ら,先天 性気管支拡張 と思 われ る。次 の症例 は10年

前に強 い咳嗽 発作 を伴 う慢 性気管 支炎 に罹 患 した ことが

あ り,発 病時の臨床所 見か ら肺結核 と診 断 されて切 除 し

たのであ るが,形 態 学的には気腫 性嚢 胞状空洞 とみな さ

れ る ものであ る。空洞 の大 きさは3.0×4.5cmの 多房 性

で ある。肋膜の勝胆形 成は少 な く,手術操作 中,し ば しば

空洞 を損傷 した ぐ らいに粗絮であ る。 この症例 は組織 学

的 に も全 く特異性病変の認 め られ ない ことか ら,肺 結核

と誤 られ た気腫性嚢胞状空洞で あ る。 〔総括 な らびに結

論〕切除標本 におい て認 めえた嚢胞状空洞 を病理形態学

的 に分類 をす ると,結核肺空洞の開放治 た る浄化空洞 と,

気管支拡張性空洞 および 気腫性嚢胞状空洞 の3つ に分

ち,お のおの につい て鑑別す るこ とが必要で あ る。この う

ち とくに浄化空洞 につ いて,検 索 を行つ た全結核性空洞

268例 に対す る比率 をみ ると13例,4.8%と 意外に少

ない事 実は注 目に価す る。内外 の文献 によつ て発 現頻度.

をみて も8～10%前 後 といわれてお り,わ れわれ も数

年前 に4ヵ 月以 上の化学療法が 行われ た後 に 切 除され

た空洞性結核患者104例 中浄化空洞 は9例8.6%と

報 告した ことが あつ たが,そ の後の検討の結果 この うち

には若干の気管 支拡張性空洞 等が含まれてい ることが判

明 した。また,浄 化 空洞 は常に必ず し も薄 壁嚢 胞様陰影

を呈 す る ものではないので あつて,わ れわれの成績 で も

しば しば50%前 後にか よ うな 陰影 を認 め るにす ぎな

い。す なわ ち,X線 所 見上,菌 陰性の薄 壁空洞 を認 めた

か らといつて,浄 化空洞 とは即断 しがたいのであ る。 し

たがつて,開 放 性治癒の臨床診断は可及的長期 間の経過

観察 の後,慎 重 に行 うべ きで あろ う。

〔追加〕 安平 公夫(京 大結研)

吉 田氏 と協 同して研究 してい る立 場 よ り追加 。浄化空洞

気管支拡張 性の空洞,嚢 腫 状空洞の組織 学上の区別 を論

述。

〔質 問〕 藤 記義一(国 療古里)

平滑筋 の異常発達 とはなに を基準 として考 え られ るか.

また気管 支拡張 性の場合は必ず発達 す る ものであ るか。

〔回答〕 吉 田舞

浄化 空洞 であ るか,気 管 支拡張性空洞で あるか,ま たは

気腫性嚢 胞状空洞で あるか を組織学的に分類 をす る場合

の1つ の診断根 拠 として,平 滑筋の異常発育 といつ た所

見 を挙げてい るもので,そ の量的 な問題 は疑問 のあ ると

ころで あ るが,気 管支拡張性空洞 には一般的傾向 として

認 め られ る。

166. 慢性肺結核における部分的肺気腫に つい て 積

尾 正秀(国 療 佐賀)

〔研究 目標〕部分的肺気腫の うち,いわ ゆ る気腫性嚢胞 の

病理 形態的分類 な らびにその成 因を推論 しまた発生部位

レ線所見 および化学療法 との関係 を比較検討 した。 〔研

究方 法〕切 除肺 を材料 としてまず 肉眼 的に結核病巣 を精

査 し病巣 に接近 して発生 した部分 的肺 気腫 の うち,主 に

小豆大 ない し大豆大 の気腫 性嚢 胞 を切 りだ し,こ の連続

切 片標本 を作 成 し,ヘ マ トキ シ リンエオ ジン,ワ ンギー

ソン氏,ワ イゲル ト氏染色 法によ り病理 組織 学的に検索

した。〔研究結果 〕気腫性嚢 胞 を組織 学的所見 よ り,第I

型(単 純 型),第II型(瘢 痕 型),第III型(細 気管 支拡張

型),第IV型(多 発 性小浄化空洞 型),の4型 に分 けた。

昨年10月 結核病学会九州地方会 に おいては2型 に分

けて報告 したが今回は その後の検索に よ りえた る新知見

を加 え上記4型 としたので ある。第I型 は 肉眼上では

不規則 な円形 を呈 し,そ の隔壁は菲薄で ある。組織学的

には線弱 な結合織 で形成 された気腫性嚢胞で隔壁 には結

核性瘢痕組織 を欠如 し内面 には ところ どころに破壊 され

た肺胞壁が認 め られ全般的 には繊細 な弾力線維 の輪状像

を有す る。本型は細気管支 と交通 した小嚢胞が数個融合

して比較的大 きい嚢胞が形成 され た もので あ る。 しか し

その細気管支 は狭窄状で粘膜 は萎縮 し嚢 胞が拡大す るに

従い気管支 は一層縮小す るご とき所見で あ る。 なお本 型

には老 人性嚢 胞が含まれ うるもののご と く,両 者の区勝

は困難 な場合 が ある。第II型 は肉眼上では瘢痕 に傾 い
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た小乾酪巣 と瘢痕組織 に囲繞 され て形成 され た不整 円形

な気腫性嚢 胞の集合 であ る。 この組織像 は輪状 に撒存 し

元小被包乾酪巣 と結核性瘢痕組織が嚢 胞壁 にまで波 及し

隔壁 は強 く肥厚 しその内腔 には ときに破壊 され た肺 胞壁

が残存す る こともあ るが,ど こで も上皮 の被覆 を欠 く。し

たがっ て腔壁 の内面 は一般的 に平滑 で肥厚 した壁内には

菲薄 な輪状 の弾力線維 を筐か に認 め る。 これに接近 す る

細 気管 支 を連続切片標本で追及 して も標本 によつ ては花

弁 状で軽度の狭窄 を呈す ることもあ るが拡張 を認 め るこ

とはない。 また気管 支上皮は平担で増殖性変化 な くまた

細 胞浸 潤 も僅 少であ る。第III型 は結 核性瘢痕組織 およ

び小乾 酪巣に接近 してで きた壁の菲薄 な嚢胞で あ る。 こ

の組織像 は類 円形 の隔壁は薄 い結 合織に よ り形成 され瘢

痕組織 を欠如 し,腔 壁は輪状の繊細な弾力線 維が認 め ら

れ る。 これ らの点は第I型 と類似 してい るが本型の特

徴 は細 気管支 との関係で あつて,連 続標 本で精 査す ると

気管支 上皮が嚢胞 の隔壁 を被覆 し細 気管 支拡張 を推 測 し

うる。 また他の例で は比較的大 きい気管支が直 接嚢 胞に

交通す る。第IV型 は肉眼 上,結核性瘢痕組織 および結核

結 節に接近 した多数 の類 円形 の小嚢胞 として認 め られ る

ので あるが組織学的 には本 当の気腫性嚢 胞ではな く,ほ

とん どの腔壁に も結核結節や 巨細胞 および類 上皮細胞等

の結核 性肉芽 組織 が認 め られ,い わ ゆ る浄化性小空洞 に

ほか な らない。これ ら空洞の周辺には第II型 の嚢胞が同

時 に認 め られ ることもあ るが本 型に接 近 した細気管 支に

は拡張 な らびに狭窄所見 はなかった。以上検 索 しえた症

例 は25例 でその うち第I型,II型 は各7例 。第III

型 は6例 。第IV型 は5例 であつた。性別 はほ とん ど

全例男性で あつ た。好発部位 は上葉,と くに肺尖部 であつ

た。次に化学療法 との関係 をみ ると第II型,IV型,は1

年 間以上の長期 使用例で あつた。 また嚢胞の レ線的判明

率 は断層写真 に よると切除前嚢 胞 を推測 しえた ものは約'

半 数程度で あ り形態 的に小 さいために確 定的ではなかっ

た。周 囲病巣 との関係 は第I型 では肺気腫,第II,III型 で

は小乾酪巣 および瘢痕組織 な らびに肺気腫等に,第IV型

で は瘢痕組織 および小空洞 に接近存 在 していた。〔結 論〕

気腫性嚢胞 を組織学 的構造 よ り4型 に分類 した。第1型

は類 円形 を呈 し隔壁 は破壊 され た肺 胞壁 よ り形 成 され結

核 性瘢痕組織 を欠如す。第II型 は不規則 な形態 を有 し

隔壁は結核性瘢痕組織 の波及 によ り形成 され る。第III型

は第I型 に類似 してい るが連続切片標本 によ ると細気

管支 の拡張に連絡 してい る。第IV型 は多数の小浄化空

洞が 気腫性嚢 胞状にみ えこの近 くに第II型 の嚢胞が合

併す る場合 もある。性別はほ とん ど男性で あ り,好 発部

位 は上葉 と くに肺尖部 で あつた。化 学療 法 との関係は第

II,IV型 では12ヵ 月以 上の長期使用例 であつた。 レ線

上で は ことに断層写真 によ り全例 の約半 数において嚢 胞

を推測 しえた。周 囲病巣 との関係 は第1型 は肺 気腫 に

第II,III型 は小乾 酪巣お よび瘢痕 組織 に第IV型 は瘢

痕組織 な らびに小空洞 に接近 して認 め られた。

167. モル ヨ ドール に対 する人結核肺 の組織 反応 江

波戸 俊彌(国 療 東京)高 亀昂二 ・小 林千枝 子(日 大第

二外科)

1)研 究 目標:肺 切 除術 が一般化す ると ともに 気管支鏡

検査,気 管支造影法 も手術 の適応 を決 め るために 日常的

に用い られ るよ うになつ た。 しか し気管支造影 法におい

ては沃 度化油が主 として用い られ てい るので,こ れ に対

す る肺組織 の反応が どの程度 の もので あ るか を知 る必要

が あ る。すで に内外 におい て この種 の報告はい くつか あ

るが経時的 な推移,結 核病変 との関係 につい て十分言及

され てい るとは思 えない。 われわれ はこの点 を注意 して

切除肺 を中心 にして観察 を行い若干 の知見 を得 たので こ

こに報告す る。2)研 究報告:材 料 は 国療東京 におけ る

切除肺で,術 前に1度 のみ術側に モル ヨドールに よる

造 影 を行つた112例 の うち,日 時の不正確 な ものを除い

た79例 を対象 とし,各 肺 よ り,空洞,乾 酪巣,撒 布巣,

肺気腫,無 気肺,健 常部,リ ンパ腺等の各部 を切出 し,

まず凍結 切片 を作 り,残 りをパ ラフィン包埋 した。染色

は脂 肪染色(ズ ダ ンIII)ヨ ー ド反応,ヘ マ トキシ リン ・

エオ ジン,エ ラスチ カ ・ワンギー ソン,マ ソン ・ゴル ド

ナー氏 トリクロー ム,パ ス,隈 部氏結核菌染色,鉄 反応,

鍍銀染色等 を行 つた。 この うちヨー ド反応 はFeltonの

ブ リラソ トクレ ジール青 ・硝酸銀 法に よつた。3)研 究

結果:経 時的 にみて 最短24時 間か ら最長575日 を含

む各例 を次 のご とく分 けモル ヨドールの残存 の割合 をだ

した。

以上の うち十分X線 上の追求 をなしえた35例 を手術

前X線 像 モル ヨドールの残 存 と組織 的モル ヨ ドールの

残存 の関係 について分けれ ば次の ようであ る。

X線 上(+)で 組織的 に(-)の 例 は 切 除した 肺葉以外 に
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残存 してい るか,ま たは検索が不十分 なためで あろ う。

モル ヨドール による増悪例 はいずれ も手術前 までX線

像 に も残存が み られ た。 モル ヨドールが一番多 く残つ て

い る部分 は多 くの研究者 の指摘 のご と く肺 気腫部 で健 常

部が これ につ ぎ,つ いで無 気肺,病 巣周辺 とな る。空洞

内に認 め られ た例 は な か つ た。組織反応 の経 時的推移

は,24時 間が まず肺 胞内にわずか の 液体成分 の 滲 出が

あ るが,そ れ よ りも大単核細胞 の出現が 主で,こ れ が油

滴 の周 囲を と りか こみ,肺 胞壁 にそつ て並 ぶ。ついで1

週 間前後 で異物性 巨細胞が混 じて くるのがみ られ る。 こ

の間葉 系 と考 え られ る細 胞群 は多少ず つ油 滴の貧喰 を行

うが あま り活 発ではない。 しか も線維形 成はいたつて弱

く,大 部分 の例 でほ とん どみ られない。結 節状にみ られ

るものは細葉単位 の肺 胞内浸 潤 と無 気肺化 が その よ うな

外形 を与 え るものであ る。 このよ うな状態 が長期にわた

つて続 き,こ の間多少ず つ気道を介 して排 出 されて行 く

ようで ある。モル ヨ ドールの多い部分 の血管,気 管 支周

囲の リンパ管 は閉塞性 リンパ管 炎 を起すが中に モル ヨ ド

ール滴 を認 め うることはわずかであ り,リ ンパ腺内に こ

れを証明 しえた ものは1例 もない。 この うち7例 の も

のにモル ヨ ドールを中心 とした結核結 節,乾 酪巣がみ と

め られモル ヨ ドール とと もに気道 内の結核菌が運ばれ組

織 に固着 して新た な結核性病巣 を生 じた もの と考 え られ

る。な お全例 を通 じモル ヨドール周辺 には ときど き出血

が起 り,前 記細胞群 の中に も鉄反応陽性 の ものが認 め ら

れ る。4)結 論:(1)手 術前1～575日 の各 時期 にモル ヨ

ドールによ る気管支造影 を行つ た切 除肺79例 を組織 学

的に検索 した。(2)モ ル ヨ ドール 残存 は56例 に認 め ら

れ,肺 気腫 部に もつ と も多い。(3)組 織 反応は 間葉 系の

細胞反応 を主 として初期 に も滲出性反応は少 な く,主 と

して肺 胞内の細胞浸潤 として表現 され線維形成は ほ とん

どみ られない。沃度は長期にわ た り証明 され る。(4)7例

に モル ヨ ドールに よる結核病巣の遂進 を認 めた。(5)排出

は主 として経気道的 に行われ る。

〔質問〕 安平公夫(京 大結研)

動物実験 でわれ われ は,流 パ ラに対す る反応 として1ヵ

月以 内に起つ て くる反応 をみてい るが,演 者の報告 の早

期 の反応 と非常 によ く似 てい ることを述べ る。

〔回答〕 江 波戸 俊彌

われわれの ところでは動 物実験はやつてい ない。全部人

体 例で ある。なお油性 ウ ロコリンに対す る反応 を調べ て

い るが これは多少 モル ヨドール とは異 な るよ うで あ る。

168. 結核症の発展 と感染部位 との 関係 西新 助 ・三

瓶洋爾 ・塚越正夫 ・小泉正夫(東 邦大整形 外科)

目的:終 局 の 日的 を骨 関節結核 の発症病理 の解明に置 く

が,現 在考 え られ てい るように骨 関節結核 が2次 結 核で

あ るとすれ ば もつ とも多 くいかな る部位 よ り発症菌 を受

け るが,し か もそれは個体 のいかな る病状におい ていか

な る条件 下に発症す るか を知 らねばな らない。 この点に

つ いてあ らゆ る方面 か ら追及 してい るが,そ の一環 とし

て今 回は菌 の感渠部位 を異 にす ることに よ り結核症 の発

展状態 に差異が あ るか どうか を実験的に検索 した。方法

:結核未感染 家兎を用 い菌接種部位 と肝臓 内,腹 腔,皮

下,骨 髄,関 節等に選び従来行つて きた耳静脈 よ りす る血

液 内接種 の場合 と比 較検討 した。使用菌は0.27%9の 人

型菌 を100食 塩水 に均等液化 して穿刺 注入 した。 動物

は定時的に屠殺 し病理組織標本 とし,菌 はチール ネルゼ

ン法 と松 岡氏 法 とを用いて検索 した、,成績:(1)血 液 内接

種で は,菌 は7時 間 まで血液 内に渠色法,培 養 ともに検

出 され るが以後 ほ とんどみ られず約2週 後 に再 び検 出さ

れ るが以後 は全 く証 され ない 。しか るに肺 と脾 には1時

間後に染色良好 な多量の菌 をしか も集塊状 に証 明す るが

その後集塊性 を漸次失い,5時 間後 には数 を急速 に減 じ

染 色性 も低下 して くるが,肺 で は3日 頃 よ り再 び強 く

増数 して くる。 しか るに 腎 におい ては3時 間頃 よ り菌

を証 しはじめ5時 間頃 には 細尿管 に きわめて 多量 の菌

を充満 して尿 とともに排 出す るこ とを示 しているが,そ

の後急速 に数 を減 じて全 く証 明されず約2週 頃 に 再 び

少数に発見で きるよ うになる。 その他肝,骨 関節等 は5

時間頃 に少数発見 で きるが 以後 消失 して2週 頃 になつ

て再 び証 され るよ うにな る。 このよ うな菌の推移は その

臓器 の病変 に関与 し,肺 では3日 頃 よ り血管 を中心 と

して細胞 の浸潤 を初 め1週 頃 には 類 上皮細胞 を 含む結

節を形 成 しときとともに徐 々に拡大 し,8週 頃 よ り進展

度を増 して10週 以後 において 乾 酪化空洞形成 を き た

す。一方肺 とと もに もつ と も早 く菌 を証す る脾 は肺 とほ

ぼ同様に病巣 を作 るが進展が遅 く乾酪化す る ことが み ら

れ ない。肝に おいて は2週 頃 よ り細胞 の浸潤 を は じめ

るが進行 は きわめて徐 々で 目立 つた結 節形 成は8～9週

以後 にはじまつ て くる。 また腎 も同様 で7～8週 頃 よ り

浸潤 を きたし10週 以後 に結 節形 成に発展 して くる。 し

か るに骨 では2週 頃に細胞の集 簇 を形成 し3週 頃に定

型的結 節 を作 り4週 頃に最盛拡 大 して 乾酪化 の 傾 向を

きたすが5～6週 頃に は線維 化 して治癒 に向い7～8週

以後には痕 跡的 とな る。 関節 は5～6週 頃 に病巣 を作 る

が10過 頃 まで に治癒 して証 され な くな る。(2)肝接種 で

は局所 に菌 を検 出す ることは当然 であ るが,3時 間後 に

は肺 の血液 内に明瞭 に菌 を証 し5時 間には相当数 を検 出

す る。脾 では早 や1時 間後 に発 見で き3時 間には多量の

菌 を証 す る。腎には1日 後に見出 され るが量は少 ない 。

その他の臓器は2週 頃に検出 され る。組織 学的に は肝局

所には細胞浸潤 をと きと ともに増 して1週 後 に著 明 とな

り1～2週 内に結節形 成す る。肺で は浸潤 を比較 的早 く発

現 し,3～7日 にか け漸次結節化 して1週 には定 型的結

節 とな る。 この頃 よ り肺 の菌 は急速 に増発 す る。骨 病変

は2週 以後 に起 る。(3)腹腔内接種 では,も つ と も早 く
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3時 間に腸間淋巴腺に少数なが ら菌 を証す る。肺で は7

時 間後に 明瞭に 認 め られ る。3日 に は 多数の菌 を証す

る。脾 も7時 間に量は少ないが証 され その後 少 数なが

ら持続的 に検出 され る。 しか るに腎で は1～2日 に多量

の菌 を細尿管 にみ るが以後 は急速 に数を減ず る。組織学

的 には淋巴腺 に浸潤 を作 り,つ いで 脾に発巣 をはじめ1

週後 に肺 に小結 節を形 成す る。肝 では浸潤 はやや早 く現

われ1週 頃 に結 節化 し2週 に大結 節 とな るもの もあ る。

脾 の病変 も他群 に比 し大 で ある。骨には2週 頃 に発巣 す

るが血 中接種 よ りも弱 く遅 い。(4)骨髄内接種では,静 脈

接種 に類似 し病変 の拡大発展 も早 く広汎 で強度に起 る。

しか し腎 には大 きな変化 を早期 に起 さない。(5)関節 内接

種 では病変 が遅 く弱い。 主 として肺に2週 頃 に漸 く発

巣す る。また他 臓器へ の影響 も少ない。(6波 下接種では

さ らに遅 く肺 も2週 頃に浸潤 を増 し 以後に 小結 節化 す

る。 しか し脾 には1週 頃 よ り結 節化す る。総括:以 上か

ら肝,骨 髄 内接種 では静脈 内接種 と類似 し ことに肺病変

が ほぼ同様 の経過 を と り他 臓器へ の影響 も類似 す る。 し

か し骨髄 接種 では腎に対 し影響 力は弱い。腹腔内接種で

は病変 の変転 が遅 れ肺 の病変 も時 間的量 的に弱 い。しか

し肝,脾 に及ぼす影響 は比 較的強い。 もつ と も病変発展

の遅 れ るのは皮 下接種で,つ いで関節内接種で ある。これ

らを総 合す るといかな る接種部位 を選んで ももつ と も早

く病 的状態 を証す るのは肺 と脾で あ り,こ とに肺巣 は逐

次増大 して播種源 とな るこ とが知 られ る。 しか も他臓器

は約2週 頃 を境 として はじめて病変 を作 り,こ とに骨巣

は これ を明確 に してい る。 また骨 関節結核 は近接臓器巣.

か らの影響 を必ず し も直接受 け るもので はな く,肺 巣 の

発展に よる播種菌が基源で あ り,し か もそれ は肺巣形 成

後約1週 後 に起 るこ とを確認 し 従来 われ われ の 主張 し

て きた点 を本実験に よ りさ らに明確 に立証 され た。

〔質問〕 阪 田泰正(国 療畑賀)

脳膜,肋 膜,腹 膜 の変化 は如何。

〔回答〕 三瓶洋爾

耳静脈接種の脊髄膜の変化 は精査 してみて報告 したよ う

に菌 の到達 は行 われ ていない。脳膜 については現在検索

中に てい まだ発表 の域 に達 していない。肋膜 につ いては

検索 してい ない。

免疫お よびツベル クリン

169. 老 人肺結核におけるツベル ク リン反応 阪 田泰

正(国 療畑賀)矢 吹豊秋(安 芸 津記念病)

最近老人 医学 の研究 が各方面 においてな され と くに高血

圧 と癌 とは,そ の代表 的な疾 患 として と りあげ られ てい

るが,濃 厚感染源 として社 会的意義 を有す る老人肺結核

の研究 も盛 んに行われ るよ うにな り,こ れに関す る報告

も年 とともに増加 の傾 向にあ る。 ところで結核 の診断に

おいて重 要資 料であ るツベル ク リン反応は老人におい て

は漸次減 弱 し,終 には陰性化 す るといわれてい る。われ

われが広島地方 において5,650名 の ものについ て行つた

ツベル ク リン反応陽 性率 は60～69才 が最高値であつ て

それか らは漸次減 弱してい る。 ここで興味あ るこ とは肺

結核 に対 す る外科的治療 が結核 アレル ギーに対 し,ど の

よ うな影響 を及 ぼすか とい うことであつ て,こ れに関 し

てはすでにわが国において も鈴木,網 塚,古 城 らの研究

があ るが,わ れわれ はと くに老人肺結核 を中心 として研

究 を行い,こ れ を若年者 のそれ と比較 したので その大要

をここに報告 し参考 に供 したい と思 う。 〔実施方法 〕検

査 の対象 となった ものは若年 者にお い て は 肺 区域切 除

33例,胸 成術兼空洞導孔療 法32例 で,老 人においては

肺 区域切 除5例,胸 成術兼空洞導孔 療法10例 であつ

て若年者は20～30才,老 人 は50～70才 の もので病巣

も大体 同程度 の ものでBCGの 注射 を行 つていない も

の を選んだ。 しか して ツ反応 の実施方法 は2,000倍1日

ツベル ク リン液0.1ccを 前膊屈側 中央 皮内に注射 し48

時間後 の発赤 の縦横直径 を測 りその平均値 を もつ て比較

した。 手術患者 には術直前1回 ツ反応 を行 い,術 後1

ヵ月毎に1回 実施 し同時 に体重,血 沈 の測定 を行つ た。

ツ反 は左右交互に行つ た。 〔検査 成績〕1.肺 切 除群:(1)

血沈。若年者,老 人 ともに術後1ヵ 月 目には 血沈値が

亢進す るが 漸次回復 して きて大体3ヵ 月後 には 術前値

よ りも遅延 して くる。(2)体重。 体重 は術後1ヵ 月 目に

は若年者におい ては平均4.2k9,老 人に おい て も4.2

k9の 減少 をみ るが,そ の後 は次第に増加 して6ヵ 月後

には大体の術前の体重に近づい て くる。(3)ツ反 の推移。

若年者 老 人 と もに術後1ヵ 月では発赤 の平均値 は減少

す るが漸 次回復 して6ヵ 月目には ほ とん ど術前値 に復

して くる。老人 におい ては 若年者 に比 して 術後1ヵ 月

目における減少度が少 ない よ うで あ る。2.胸 成術兼空洞

導孔療法;(1)血 沈 。肺切 と同じ く血沈 は若,老 と もに術

後1ヵ 月 日には著 し く促進す るが3ヵ 月後 に術前値 よ

りも良好 とな る。(2)体重 。 体重 は術後1ヵ 月目には若
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年者4kg,老 人は4.2k8減 少す るが大体6ヵ 月 目に

は術前 に近づ いて くる。(3)ツ反応。術後 は若,老 ともに

発赤 の平均値 は減 少す るが,6ヵ 月後 には術前値 に復 し

た。老人 の減少度 は若年者 よ りも少 ない よ うで あ る。

3.失 敗例 につ いての検討;以 上 は成功 例 のみで あ るが失

敗増悪例,7例(老 人3例,若 年 者4例)の ものにつ

いて検討す ると次 の ごと くな る。(1)血沈。若,老 と もに

術後 は著 し く促進 し6ヵ 月後 にいたつて も あ ま り変化

せず,む しろ悪 くなつてい る。(2)ツ反応 。若,老 ともに

術後減少す るか,6ヵ 月にいた るも術前値 にな らない,

死 亡例4例 は ともに 死亡直前 においては ツ反応 は陰性

となつ てい る。 〔結論〕手術直後 ツ反が減少 し 再び増大

す る時期 と術後一時的 に 血沈が 促進 し 体重が減少 し そ

の後再び血沈が正常値 に復 し体重が術前値 に復す る時期

と一致 してい る。不成功例 におい ては回復 しない点 よ り

予後判定 の一資料 にな ると思 われ る。

170. 小児 における100倍 稀釈旧ツベル ク リン反応の

判定基準に関する研究 山口正 司(国 病 東一小児)

(1)研究 目的:現 在わが国の ツベル ク リン反応 は2,000倍

旧 ツ液 のみが一般に用い られ るが,ツ ベル ク リン ・ア レ

ル ギーの低い小児においては以前か ら濃厚 な100倍 ツ液

の使用が望 まれていた。 しか しその判定基 準は まちまち

で,統 計 的な処理 を行 つた報告 としては確 率紙 を用い る

大八木氏 の報 告をみ る程度であ る。そ こで小児を乳 児,

幼児,学 童 の年令群 に分 けて100倍 ツ液 の 判定基準 を

数学 的に処理 して定 めん とした。(2)研究方法:保 健所の

乳幼児検診,農 村 の集団検診,小 学校,保 育 所,幼稚 園,本

院外来,ニ ノ宮分院等 において過去5ヵ 年 間に,2,000

倍 と100倍 ツ反応 を互 に反対側 の 前膊屈側 に 施 行した

約7,400名 の小児 を集計 してこれ を解析 の試料 とした。

ツ液は予研結核 部か ら分与 され た同一Lotま たは 同一

力価 と考 え られ る2,000倍 と100倍 稀釈 旧 ツ液 を使用

した。2,000倍 標準 ツ液 で 発赤9mm以 下の 小児約

4,800か ら,問 診 によ りBCG未 接種 で,結 核 家族 が

な く,か っ2,000倍 ツ液 で4mm以 下の結核未感染 と

思 われ る者 を乳 児465名,幼 児901名,学 童657名

を選 びだした。 以 上の 各年令群別 の100倍 ツ反応 の発

赤 の大 きさの度数分布 曲線 は指数 曲線 とみ なされ たので

FA(x)=〓 〔tはFA(x)の 方向係数〕な

る式 で表 わ して解析 した。 この非特 異性反応 の曲線 の上

限界 が陽 性限界 と考 えられ る。次に陰性限界 を定め るに

は,2,000倍 ツ反応に よつて10mm以 上の反応 を呈 し

た約2,500名 の小児 か ら,自 然陽 性 と考 え られ る幼

児373名,学 童185名 を用 い,こ れ らの100倍 ツ反

応 の発赤 の度数分布 曲線 を正規 曲線 と みなしFB(x)

=〓 なる式で表わして解析した

(mは モード,σ は標準偏差)。この特異曲線の下限界

は陰性限界 と考 え られA,B両 曲線 は 交叉 す るので こ

の中 間は疑陽性 と考 え られ た。 なお学童 の自然感染者 は

例 数が 少 なかつたのでBCG接 種後 約2ヵ 月の学童

437名 につい て も計算 して参考 とした。 また乳児 は陽性

者数が少数で計 算で きなかつた。(3)研究結果:100倍 ツ

液 の陽性限界 は99.9%の 信頼度で は乳児21甥 彫,幼

児22mm,学 童26mmと な り,99.0%の 信頼度で

は乳児14mm,幼 児15mm,学 童18mmと な り,

98.5%の 信頼度で は 乳児13mm,幼 児14mm,学

童16mmと な り,98%の 信頼度で は乳児12mm,

幼児13mm,学 童15mmと な り,95%に 信頼度 を

さげ ると乳 児9勉 粥,幼 児10mm,学 童11mmと な

つた。陰性限界 は99.9%の 信頼度では 幼児5mm,

学童6mmと な り,99%の 信頼 度では幼児9mm,学

童10勉mm,98.5%の 信頼 度では 幼児9mm,学 童

11mm,98%の 信頼度では幼児10mm,学 童11mm

となつた。以上の陰性限界 と陽性限界 の中間は疑 陽 とな

る。た とえば99.9%の 信頼 度で幼児 では57灘 以 下

陰性,6～21mm疑 陽性,22mm以 上陽性 とな る。し

か らば信頼度 を どこに とるのが妥 当であ るか が問題 とな

る。BCGの 既往,結 核家族 の有無等 の問診 の信頼性,

あ るい は促進反応 の影響 も考慮 しな くてはな らない。 こ

こで はなるべ く信頼度 を高 めしか も真 の陰性,あ るい は

陽性が疑陽性範囲へ入 る率がな るべ く少な くなる線 を と

つて信頼度 を決定 した。〔結論 〕1)100倍 ツ液 の判定基

準 は98.5%の 信頼 度で幼児では,9mm以 下陰性,

10～13mm疑 陽 性,14mm以 上陽 性 と な り,学 童 で

は,11mm以 下陰性,12～15mm疑 陽性,16mm以

上陽性 とな り,こ の判定基準で は,陰 性 あ るいは陽性者

が疑陽性 と判定 され る率は幼児では約5%,学 童で は約

6%で あつた。乳児 では13mm以 上陽性 とな り,陽 性

限界 は年令 に よ り1～3mmの 差 を認めた。2)小 児の

年令 的差 異を考 慮 しない ときには乳児,幼 児,学 童 とも

9mm以 下陰性,10～14mm疑 陽性,15mm以 上陽

性 とすれ ば信頼度 は98.0～99.4%と な る。3)ま た疑

陽性範 囲へ入 る者で も,ど ち らか といえば陽性 に近 いか

陰性に近いか を知つ てお く方が便利な場合が あるので,

疑陽性範 囲 を設けないでお くと,幼 児では10mm以 下

陰 性,11mm以 上を陽性 とす ると信頼 度は約97%と

な り,学 童 では12mm以 下陰性,13mm以 上を陽性

とす ると信頼度 は約97%で あつた。

171. ツベル ク リン反応の組織化学 的研究 柿 下正道

・西東利男 ・松 田知夫 ・小西健一 ・荒井正宏(金 大結

研)

1)研 究 目標:当 研究所 の 中川 は 旧ツベル ク リン(O

T)お よび オル トア ミノ フェノール アゾツベ ル ク リ ン

(OA-Azo-T)を 使用 して人 型結核菌 あ るいはBCG

感染 家兎の 皮内反応 を 行つた 場合の 組織学的所見 を比
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較検 討し,そ の成績 はす でに発表 され て い るが,私 は

さ らに上記 の場合 につ いて組織化学 的検討 を 行 う と と

もにアル サ ス現象 の組織化学 的所見 との比較検討 を もあ

わせ て行 つた。2)研 究方法:実 験 に使用 した動物(1)健

常家兎。(2)人 型結核菌感染家 兎。(3)BCG感 染 家兎

(4)卵 アル ブ ミン感作家兎 。皮膚反応惹起 に使用 した標 品

およびその使 用量(1)OT10倍 液0.100。(2)OA-Azo-

T"Human"10γ/0.1cc。(3)OA-Azo-T"BCG"50

γ/0.100。(4)卵アル ブ ミン2mg/0.2cc。 これ らを実験家

兎背部皮 内に注射 し一定時間毎 に注射局所 を摘除 し,ア

セ トン,ア ル コール,カ ル ノア液,10%フ ォル マ リン

液に て固定 しパ ラ フィン切片 とし次の染色 を試 みた。染

色種類(1)酵素 染色;ア ル カ リお よび 酸性 フォスフ ァタ

ー ゼ(Gomori法)お よび リパ ーゼ(Gomori法)
。(2)多

糖類染色;KIO4-Schiff法(Lillie法)酸 性多 糖 類

染色(Hale法)お よ びHale-PAS染 色 。(3)核酸染

色;Feulgen反 応 および ピロニ ンメチールグ リー ン染

色。(4)蛋白染色;SHを もつア ミノ酸(大 原倉 田法)お

よびBasic Aminoacids染 色。 今 回はこの うち 経時 的

に変化 のあつ たアル カ リフォス ファターゼ染色 ,多 糖類

染色,ピ ロニ ンメチール グ リー ン染色 の所見 を述べ る。

3)研 究結果:(1)ア ル カ リフォス ファターゼ染色。 人型

結核 菌感染家兎 および'BCG感 染家兎 におい て ともに

上記3種 のツベル ク リンに よつ て 大体多核白血球浸潤

の強度 と平行 して染色陽性 の細胞が み られ た。 なお陽性

細胞は ほとん ど多核 白血球で あつ 記が早期には単核細胞

で弱陽性を示す もの もあつた。 しか しなが らOTに 比

しOA-Azo-Tの 場合は浸潤 多核白血 球中 よ り本 酵素

の消失がやや早 いよ うな印象 を受 けた。アルサ ス現象 に

て も染色陽性細胞 は大体 多核 白血球 の浸潤 の強度 と平 行

してみ られ た。(2)多糖類染色(Lillie法)。 人 型結核菌

感染家兎 におい ては3種 ツによ る差 は ほ とん ど認 め ら

れず,い ずれ も結 合織 の多糖類 は時間的 に 増量 を 示 し

た。BCG感 染家兎におい て も また 時間的に増量 を示

す もOA-Azo-T"Human"に よつ ては 他の ものに比

しその結合織 の多糖類増量 は軽度であつた。アルサ ス現

象 の場合 も同様増量が認 め られBCG感 染家兎 におけ

るOA-Azo-T"Human"注 射 を 除けば ツ反応 の 場

合 との差は ほとん ど認め られ な か つ た。(3)酸性多糖類

(Hale法)。 人型結核菌感染 家兎においてはいずれ も結

合織 のヘール陽性物質 は皮 内反応 実施後漸 次増量 す るが

48～72時 間後 もつ とも増量 し 以後やや減量 した
。BC

G感 染家兎 において も 同様 な経過 を示す もOA-Azo-

T"Human"の 場合は他2者 に比 し全経過 を通 して増

量 の程度は軽度で あっ た。 しか しアル サス現象で はヘー

ル陽性物質 の もつ とも強い増量 は反応実施後大体12時

間 目に認め られた。(4)ピロニンメチール グ リーン染色。

人型結核菌感 染家兎お よびBCG感 染家兎において と

もに3種 ツによ る ピロニン陽性細 胞出現の差 は ほ とん

どないよ うで あつた。アル サス現象 においてはこれ らに

比 し ゼロニ ン陽性細胞 は早期 よ りやや 多 く み られ た。

4)総 括:(1)OA-Azo-Tは 自然感染者 とBCG陽 転

者 との鑑別に利用 し うる とい う われわれ の教室 の臨床

成績に対 し,中 川 はBCG感 染家兎にOA-Azo-T

"Human"お よびOA-Azo-T"BCG"を 皮 内注射 し

その組織学的検索 を行いOA-Azo-T"Human"皮 内

反応で は細胞反応,.血 管反応 と もに微弱であ りかつ反応

像は24時 間 目を頂点 として速やかに減弱す るの を認め

たが,私 は さ らに その組織化 学的検索に よ りBCG感

染 家兎に対 す るOA-Azo-T"Human"の 皮 内反応 では

リリー陽性物質および ヘ ール陽 性物質 の増量 が 他2種

ツに よる反応 時に比 し軽 度であ るとい う結果 を えた。(2)

ヘール陽 性物質 の もつ と も強い増量 は ツ反応 では反応後

期 にアルサス現象 では早期 に認 め られた。

172. 結核ア レルギ ーにお ける血 中抗体 の役割 川田

典徳(京 大結研第五部)

目標:結 核 ア レル ギーに関与す る血清 中抗体 を名分画毎

に比較検討 を加 え,そ の役割 を分析解 明す る こ と で あ

る。方法:感 作家兎血清 を澱粉柱 を用いたZone-Elect-

rophoresisに よ り各分画に 分離 し,モ ル腹腔内に 注入

して被働性 に感作 し同時に気管切開 によ り肺 内に流 パ ラ

ラ ノリン浮游PPD0.02mgま たは多糖体0 .02mg

を注入 し,こ の2種 の物質 を抗原 としての肺 内変化 を顕

微鏡的に検索 し併 わせ てそのモル血清 の沈降反応 を施行

し比較検討 した。家兎の感作 は流パ ララ ノリン浮游死菌

3mg3回 皮下注射 に よる。Electrophoresisは1000

の血清 をベ ロナール酢酸 緩衝液 を用 いた澱 粉柱4℃ で

行 う。 この澱 粉柱を1.0cmの 長 さ宛 に切 り取 り生食

水 で抽出FolinのPhenol試 薬法に よ り蛋 白を比色 定

量 し血清蛋 白分布 曲線 を画 き分画 を決 定した。各分画 を

セ ロファンに包 んで カーボ ワックス1 ,500で 濃縮 ザ イツ

で濾過 して モル腹腔内に注入 した。 モルは大体3508

の もの を選び採血後 注入 までの 期 間は4日 以内で あつ

た。被働 性感作 に用 い られた各分画 は2000の 血清 よ り

えた各分 画に相当す る量 を用いた。 沈降反応 はH37Rv

死菌脱脂 菌体 水抽出液 を抗 原 として用 いた。結果;流 パ

ララノ リンだ けで も非特異 的な反応 を起 し うるが このさ

い は胞隔炎 および肺胞へ滲 出して流パ ララノリンを貧喰

した単球 が線維化 されて瘢痕性に な り多少 の気腫 を伴つ

た像 をみ る。 したがつ てこの ことを考 慮に入れ て次の各

像 を観察 せねばな らない。多糖体流 パ ララノ リン注入モ

ル肺 におけ る1週 後 の像 を各分 画毎に述 べ てみ ると,ア

ルブ ミン分画注 入モルでは ご く軽い 胞隔炎 を伴 い肺胞

へ の細胞滲 出は名残 り程 度かつ細胞はほ とん どが単球 で

多核球 はみ られない。したがつてアルブ ミン分画 によ る

と思 われ る特異 的な像 はでていない もの と観察 され る。
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α分画注 入モルでは肺胞炎 が強度で大 きな単球病巣 を形

成 していて多核球 の滲 出 も若 干認 め られ明 らかに細胞反

応 は強 い もののよ うであ る。β分画注入 モルで は軽度 の

胞 隔炎 が認 め られ るだけで肺胞炎 もあ ま りみ られず特 異

的 に修飾 された反応 は少 ない。γ 分画注入モルで はやや

強 い胞 隔炎 が主体 で肺胞へ の滲出はあま り強 くない。か

つ 多核球 も一部認 め られ る程 度でアルチ ュス型 とはい え

ない像 を呈 していた。次 にPPD流 パ ララノ リン注 入

モル肺 におけ る1週 後 の像 を各分画毎 に観察 す ると,ア

ル ブ ミソ分画注入 モルで は抗原注入局所が瘢痕 性気腫 を

伴つ たご く軽 い胞隔炎 が認 め られ るだけで 抗 原 と し て

多糖体 を用い た ときと同様特異 的な ものはみ られなか つ

た。 α分画注入 モルで は中等 度の肺胞 内単 球増殖 を 伴

つ た肺胞炎 および中等度 の胞隔炎が認 め られ るが 多糖体

注入の と きよ りむしろ細胞浸潤 は弱い くらいで あった。

β分画注入 モルで は胞隔炎 と瘢痕 性に な りか けた 肺胞

炎 が軽度に認 め られ るだけ。γ分画注入 モルでは胞 隔炎

肺 胞炎 と もに瘢痕性で細胞浸潤 も軽度 に認 め られ るだけ

で多糖体 を抗原 として用い た場合 よ り細胞反応 は弱い よ

うに観察 された。次に以上 の各分画で被働性 に感作 され

たモル血清 におけ る沈 降反応で は γ分画で 被働性感作

を受 けたモルでは大体8倍 まで陽性 他 の分画で は ほ と

ん どが陰性であつた。 しか しと きに4倍 まで陽性 の もの

も認 め られた。 しか しモル腹腔 内注入前 におけ る各分画

の沈 降反応では γ 分画 のみ陽性で 他 の分画 には 陽性例

を認 め えなかつた。考 察:以 上 の実験に おい て期待 した

ことは先にわれわれの研 究室 におい て,小 原氏 の行つ た

結核死 菌流 パ ララノリン感作家兎 に対 し 多糖体PPD

を流 パ ララ ノリン浮游液 とし肺 内に注入 した実験結果 を

血清 中抗体分析の立場か ら観察 し うるので はないか とい

うことで ある。す なわ ちその実験で は多糖体 に対す るア

ルチ ュス型の反応すなわ ち血管障害,壊死,分 画,PPD

に対す るツ型の反応,す なわ ち類上皮細胞結節 の形成が

明 らかに認め られた ことで あ る。 しか しなが ら今 回の実

験では多糖体に対す る7分 画に アル チ ュス型 の反応 は認

め られず,ま たPPDに と くに特 異的に強い反応 を起

す分画 も観察 しえなかつた こ とは残念で あ る。 しか し細

胞反応 として は,α 分 画,つ いで γ分画に修飾 され た

反応が観察 しえた ものの よ うで あ り,今 後 さ らにこの間

の関係につい て,PPDお よび多糖体 の量,Adjuvant

観察 時期,各 分画の採血 よ り注入にいた る間の変性等 に

ついて検討 を加 え,血 清 中 の抗 体分析につい てさ らに究

明したい と思う。

173. 静脈 内抗 原注 射に よる結核皮膚ア レルギ ーの発

現の遅延 と病変の軽減(第2報)有 馬純 ・山本健一

・森 川和雄(北 大結研)

(1)研究 目標:毒 力結核 菌 を海〓 の皮下に接種す ると同時

に,BCG等 の結核 抗原 を比較的大量動物 の 静脈 内に

接種す ると,著明な ツ・ア の レギーの発現の遅 延 と病変 の

若干 の軽減 を生 じ,こ れ らの現象にあ る程度の特異性の

窺われ ることについて前回報 告 した。今回 はまず病変の

軽減 につい てさ らに検討す るために,動 物体内 の毒力菌

とBCGの 消長 と病理 組織 像 を日を追つて し らべ,第

2に ツ ・ア レルギー遅延の特 異性 を検討す る た め に,

Evans blueに 対す る皮膚 の拡散能 とコ ッホ現象につい

てし らべ た。(2)研究方 法:海 〓 を3群 に分け,第1群 は人

型毒力結 核菌仲 野株1/1002η9皮 下接種,第2群 は毒

力菌1/1007π9皮 下接種 と同時にBCG10mgを 静

脈 内注射,第3群 はBCG10甥9静 脈 内接種の対照

とした。なおBCGに はSM耐 性株 を用い,臓 器か

らの分離培養 の さいに毒力菌(SM感 性)と 区別 した。

実験 開始後,4日,1,2,3,4,お よび6週 目に 各群

3匹 ず つについて ツ ・アをし らべ た後 剖検 し,脾,肝,

肺 および気管淋巴 節について組織学 的検索 をす るととも

に,小 川培地(普 通培地 とSM耐 性培地)を 用いて臓

器 中の毒力菌 とBCGの 生菌 数 を定量 的に測定 した。

また,Evans blueの 拡散試験 には,そ の0.5%水 溶

液0.1mlを,接 種後2お よび3週 目のBCG静 注

群 に ツ ・アのいまだ現われない時期(も ちろん毒力菌対

照群 は ツ陽転)に 動物 の皮 内に 注射 し,30,60分 後 に

その拡 りを測定 し,ま た これ と 同時に 動 物に 毒力生菌

1/100mgを,そ の胸部 と腹部2ヵ 所ずつに接種 し,コ

ッホ現象を2,3お よび7日 目に 観察 した。(3)研究結

果:感 染 と同時BCG静 注に よるツ ・ア発現の遅延 は

今 回の実験 で も著 明に観察 された。次 に毒力菌 とBCG

の体 内各臓 器での消長 をみ るに,ま ずBCG静 注対照

群 では,大 量 に撒布 された菌 は ほぼ3週 目か ら減少 し

はじめた。毒力菌対照群 では菌 は接種後2～3週 に増殖

しはじめ,そ の後6週 目には他 の2群 よ りも高い数値

を示 し,一 方BCG同 時静注 群では,肝 を除いた3つ

の臓器で は明 らか に毒力菌菌数が対照群 よ りも少な く,

また混合 したBCGの 菌数 もBCG対 照群 よ り少 なか

つた。病理組織所見:ま ずBCG対 照 群で は,早 期 に

各臓器 に類上皮細胞性 の小結節が無数 に生 じ,こ とに肝

の小葉間部,グ リソン鞘,脾 の赤髄 に多 くみちれ た。 こ

れ らの結節 は肝,脾 では1～2週,肺 と気管 淋巴 節では

4週 を頂点 として次第 に縮小,限 局化す る傾 向を示 し,

全般的にみ て病変 はあま り強 くはなかつ た。次 に毒力菌

皮下感染の対照 群で は,4週 後に急激 に病変が現われ,

その数はあ ま り多 くはなかつたが,個 々の病巣は互に融

合 して大 き くな り,か つ壊死 を起す傾向が強 く,こ とに

6週 目には病変は一層拡大,増 悪 した。 最後にBCG

同時静注群では,興 味深 い こ とに,病 理組織像 の経過 は

BCGの みの実験群の それ と全 く同 じで,毒 力菌 の影響

はほ とん ど認 め られなかつた。すなわ ち臓器に早期 に多

数の結 節が生 じ,悪 化 す るが,2週 目を頂 点 として病 巣
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は縮 小,限 局化 して行 く傾 向を示 した。以上の病理組織

所見か ら,BCG同 時静注群では病 変は毒力菌 の みの

対馬群 よ り軽 く,そ の程度はむ しろBCG対 照群に近

い とい うことがで きよ う。Evans blueを 用い ての皮膚

の拡散能 テス トで は,各 群間 に差 はみ られず,ま た コッ

ホ現象 は胸部で は著差 はみ られ なかつ たが,腹 部で は明

らか にBCG同 時静注群 に反応 の減弱が認 め られた。

(4)総括:以 上の成績か ら,BCG同 時静注群 では,大量

のBCGが 体 内に撒布 され,各 臓器 に早期 に多数の病

巣 を作 り,一 時その悪化 がみ られ るが,皮 下接種 された

毒力 菌が各臓 器に到達 して増殖 しは じめ る頃(接 種後3

週)に は,BCGに よる病変は治癒 しは じめ,同 時に毒

力菌 の増殖 を阻止す ることが判 り,わ れわれ はおそ らく

この現象 はBCGに よ り惹起 された免疫 によ るもの と

考 えてい る。次にBCG同 時静注群で み られ るツ ・ア

の発現 の遅延か,皮 膚 の拡散能 の減退 によ るものか どう

か をEvans blueの 拡散試験 で しらべ たが各群 間に差 が

み られず,し たが つて上記 の解釈 の妥 当性は一応除外 し

うると思 う。 コ ッホ現象がBCG同 時静注群におい て

腹部 では明 らかに弱かつた ことは,ツ ・アの発現遅延 に

特 異性の存在 を窺 わせ るもの と思 う。

〔質問〕 安 平公夫(京 大結研)

.血中抗体の測定 をしてい られ るか。

〔回答〕 山本健一

モル モ ッ トを用い た実験 では血 中抗体 を測定 していない

が,家 兎 を用い た同様 の実験 におけ る血 中抗体 を み る

と,毒 力菌,BCG同 時接種群にお ける沈 降価,赤 血球

凝集価 は,BCG対 照 群 とほぼ同様で あつた。

174. BCG接 種後のツベル ク リンア レルギ ーの獲得

状況に ついて(第1報)真 島光子(都 町 田保健所)

重松逸造(公 衆衛生院)東 義 国(結 核予防会)

1.研 究 目的:ツ ベル ク リンアレルギーが獲 得 され,消 失

してゆ く状況 を明 らか に す るため,わ れわれはBCG

を接種 した後,1週 間毎に1～48週 間,そ の 経過 を追

求 した。2.研 究 方法:N県 下の3小 学校の1年 生 に

ツ反応 を行い,そ の陰性,疑 陽性者でBCG初 接種 の

570名 を対象 とした。各校毎 に組 の順序 に2つ に分け,

計6群 を抽選 で任意 の順 に 番 号をつけた。0週 には全

員 にBCGを 接種 し,そ の後1週 目には1群 に,2

週 日には2群 に と,そ れぞれ ツ反応 を行い,7週 以後

は再び1群 に戻 り,8週 には2群 に と48週 まで この

順序で ツ反応 を く りか えした。 この ことに よ り,各 人 は

6週 間毎 に7～8回 ツベル ク リン反応 を行 うことに よつ

て,全 体 を通 じて1～48週 問,毎 週観察 した と同様 の結

果 が期 待 された。3.研 究結果:縦 軸 に陽性率 を とり,横

軸に週の経過 を とつ て,陽 性率 曲線 をえがい てみ ると,

第1週32%,2週65%,3週89%と 急激 な カー

ブをえがい て上昇 し,5週 ではほぼ ピー クに達 す る。6

週 よ り25週 までの 平均陽 性率 は94.1%で,ほ とん

ど同率 をつづけ るが,30週 以後,陰 転が増加す る と と

もに,は じめゆ る く,40週 以後に次第 に顕著 とな る下降

曲線 が えがかれ る。45週 以後では50%前 後 とな る。

硬結触知率 も同じ く,は じめ急激 なカーブを もつ て上昇

し,陽 性率にややお くれ て7～8週 で ピー クに達す る。

最高 は90%前 後 にまで達す るが,す ぐに 下降 しは じ

め,9～19週 の平均 は48%と な り,以 後ほぼ直線 的

に下降 して40週 以後 では平均6%に まで減 少す る。

二重 発赤 率は,各 群 の間に相当の差が あるが,7週 で は

20%前 後 とな りピークに達す る。 その後,硬 結触知率

よ りももつ と早 く落 ちて30週 では ほ とんど認 め られ な

くな る。 陽性率曲線は,陽 転 と陰転の2つ の要素 によ

つ て決定 され る。2週 の陽性率 よ り1週 の 陽 性率 をひ

けば,1週 か ら2週 までの間に 陽転 した者 の 発生率が

判 る。 同様 に3週 よ り,2週 の陽 性率をひ き,次 々に

引い た率 によつて,各 週 毎に新し く陽転す る者の発生率

曲線が求 め られ る。 これによれば,1週 までには32%

1週 よ り2週 までには33%と 最高で,3週 には24

%と やや低 下 し,4週 には3%と 急に下降 し,後 次第

に0線 に 達 す る 典型的 な対数正規型分布 を示す。57G

例 中最後 まで陽転 しなかつ たの は4例 にす ぎず,そ の総

陽転率は99.3%で あつ た。 同様 に,前 回陽 性で,今 回

はじめて陰性 となつた者 の率 を,経 過 した週(大 体6週)

で割 り,そ の中間の週に陰転 した もの と考 え,各 週毎の

陰転 の発現状況 をみた。 これに よれ ば,陰 転は9週 頃

よ り始 まるが,は じめは 非 常に低 く9～29週 で は 平均

毎週0.7%に す ぎない。30週 頃 よ りよ うや く上昇 し

は じめ,30～39週 では平均毎週1.9%,40週 以後 毎

週平均2.5%と 次第 に増加 す る。以上一般 的な傾 向に

つい て述べ たが,各 群 の間に多少の差が認 め られた。 こ

れ は,使 用 したBCGのLotが,5,6群 で異 なつ て

い た ことが 影響 した と考 えられ る。陽性率,硬 結,二 重

発赤率 について各群毎に曲線 をえがい てみ ると,5,6群

は,1,2,3,4群 に くらべ て,そ の ピー クは低 く,ピー

クに達 す るのが おそい傾 向が あ る。 なお,そ の落 ち方 も

早 く始 ま り急で ある。男女 間に も差があ り,男 子は明 ら

か に女子 よ りピー クは低 く,お そ くピー クに達 し,後 早

く下降 してゆ く。なお同一人につい てみると,一 時 的な

陰転,陽 転 をかな り認 め,こ とに早期に陰転 した もの,

強い反応か ら急 に陰転 した者 の再陽転率 は高 い。陰転後

1回 以上 ツ反応 を行 うこ との で きた197例 に つい て再

陽転率 をみ ると,57%で あ り,そ の 後 再び陰転す る

ものの率 は67%で あ つ た。BCG接 種局所 の変化

としては,第1週 では95%以 上が発赤 のみを示 して

いたが,そ の後急激 にへつ て,8週 までに潰瘍 または瘢

痕に移行す る。潰瘍 は2週 頃 よ り認 め,4～10週 で30

%前 後 の ピークをつ づけ,以 後12～13週 までに急速
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に減少す る。潰瘍 の各週毎 の新発生率 も陽転 の新 発生率

の よ うに して求め ると,3～4週 で,7～8%前 後 の最高

値 を示した。潰 瘍が消失す るのに 逆 比例 し て 瘢痕 はほ

ぼ直線 的に増加 して,15週 には98%前 後が瘢痕化す

る。4.結 論 および考察:BCG接 種後におけ るツベル

ク リンアレル ギーの発 現状況 を各週別 にみ ると,2週 後

にすでに 過半 数 の65%が ツベル ク リン反応陽転 を き

た し,硬 結,二 重発赤 は発赤 に遅れ て ピークに達 し,減

弱速 度 もこの順 に早 くな る。 全員の99.3%は 陽転 を

示 した。なお群別 にみ ると陽転の早 く起 る群 は,陽 性率

の ピーク も高 く,か つ ツ反応 の減 弱速 度 も遅 い。男女別

では女子 の方が男 子よ り陽転率が高 いが,や は り同 じ現

象が認 め られ る。陽転率は,わ れわれの観察期 間では,

漸 次増加の傾向 をきた し,40週 以後は毎週 平均2.5%

となつてい る。BCG接 種局所 の 潰 瘍新発生率 を週 別

にみ ると,4～10週 に ピー クをきた し,陽 転 率の場合同

様,対 数正規分布 となる。

175. BCGに よるKoch現 象に 及ぼす数種 薬物の影

響に 関する研究 第2報:Quercetin,Cortisone,

Prednlsoloueの 影響につい て 吉野貴正 ・福原徳光

・北本治(伝 研 臨床研究部)

〔研究 目標〕先に私はBCG接 種 によるKoch現 象に

対 す るSNMC(強 力 ネオ ミノ ファーゲ ンC)お よび

NMO(ナ イ トロゼンマスター ドN-oxide)の 影響 を検 し

と もに抑制効果 のある こと,な ら び にNMOの 方が

SNMCよ りその抑制効果が顕著 で ある ことも観察 し

たが・今回はQuercetin,Cortisone,Prednisdoneを 使

用 し同様 な実験 を 施 行 したので 報告 す る。 〔研究 方法〕

実験I:300g前 後の腹 白の モル モ ッ ト20匹 につ きツ

反応陰 性な ることを確 か めた後,人 型結核菌H37Rv0.

05mgを 大腿外側皮下 に 接種 した。約1ヵ 月後再 び ツ

反 応 を検査 し陽性転化 を確か めた後,脱 毛 した腹部正 中

線 の両 側にBCG0.5mg(0.2cc)を 皮 内接種 した。す

な わちある程度抗体 ので き上つた と思 われ る 時期 にB

CG接 種に よるKoch現 象 を起 させ それ に対す る薬剤

の影響 を検査 した。第1群 を対照群,第2群 をQuerce

tin処 置群,第3群 をCortisone処 置群 とし,BCG

接種 の1週 間前 よ り毎 日薬物 を使用 し さ らに14日 間

使用 を続 けた。す なわち第2群 にはQuercetin粉 末 を

毎 日30mgの 割 に飼糧 にふ りか け,さ らに20mgを

プ ロピ リング リコール溶液 とし隔 日皮下注射 し,第3群

にはCortisone毎 日5mg宛 皮 下注射 した。 実験II:

モルモ ッ ト25匹 につ き同様 にPrednisoloneの 影響を

検 した。す な わ ち 第1群 を無処置対照群,第2群 を

Prednisolone処 置群 とし,第2群 にはPrednisolone

を毎 日1mg宛 水性懸濁液 としビニール管 を 用い て 胃

内に注入 した。〔研究結果 〕BCG接 種 した 翌 日 よ り

14日 間局所 の変化 を観察 し腹部両側 の 変化 の 大 な る方

を取つ た。実験1に おい て,第1群 す なわち対照群 に

おい ては第1日 目に10mm以 上の強い 発赤,腫 脹,

硬結 を示 した もの3例 で第2日 目には凡 て中心に膿疱

形 成が認 め られた。 第7日 目ない し10日 目には すべ

て潰瘍形 成が認 め られた。 第2群 すなわ ちQuercetin

処置群 におい ては 第1日 目におい て 発赤,腫 脹,硬 結

の10初 甥 以 上の ものはな く一般 に対照群 に比 し反応 も

弱 く,潰 瘍 に まで 進 んだ ものは2例 で 他は痂皮形 成の

まま瘢痕治癒 した。第3群 す なわ ちCortisone処 置群

においては第1日 目に10mm以 上の もの1例,第2

日目に膿疱 形成が認 め られ,第2群 よ り反応 は やや強

く,潰 瘍に まで進 んだ ものは第7日 目に2例 で他は痂

皮形 成後瘢痕治癒 した。すなわ ち毛 細管 抵抗性 を増強 さ

せ る作 用お よび抗 ア レルギー作 用を有す るといわれてい

るQuercetinに つ いてはBCGi接 種に よるKoch現

象 に対す る抑制作用が顕著 であつ た。またCortisoneは

私の実験条件では抑制効果は こ れ よ り弱い傾向 を示 し

た。実験IIに おいて第1群 すなわ ち無処置対照群 にお

いては第1日 目に10mm以 上の 反応 を示 した もの2

例で,中 心 に出血せ る硬結1例 あ り,第2日 目に10

mm以 上の反応 は3例 内出血せ る硬結1例 あ り潰瘍形

成 したのは 第7日 目に2例,第10日 目に6例 計8

例 であつた。 第2群 すなわ ちPrednisolone処 置群 で

は第1日 目ない し第2日 目に10mm以 上の強い反応

を示 した ものはな く,一般に対照群 に比 し反応は軽度で,

潰瘍 に まで進 んだ ものは第7日 目に2例 第10日 目に

1例 計3例 であつ た。 す なわちPrednisolone投 与 に

よ りある程度Koch現 象 の抑制が み られたが,Cortiso

ne注 射 と 〓 量 のPrednisolone経 口投与 とはほぼ同

様 の抑制作用 を示 した。〔結論 〕Quercetin,Cortisone,

Prednisoloneを 使用 し結核 モルモ ッ トにお けるBCG

接種 に よるKoch現 象 に及 ぼす影響について観察 し,と

もに抑制効果 のあ ることを認 めた。 これ らを比較す ると

われわれの実験条件 ではQuercetinの 方 がCortisone

よ り抑制効果が著 し く,Cortisone注 射 と〓 量 のPre

dnisolone経 口投与 とはほぼ同等 の抑制作用 を示 した。

176. BCG免 疫 と化学療法剤の 使用に関 しての実験

的研究 戸 田忠雄 ・武谷健二 ・三淵一二 ・小池聖淳 ・

佐原幸雄 ・神中寛 ・徳永徹 ・森良一 ・萩原義 郷 ・中島

教経(九 大 細菌)

BCG接 種後 の ツ反応陽転 の中には結核 自然感 染に よる

陽転が含 まれ てお り,こ の問題 につい てわれ われは種 々

の角度か ら基礎的検討 を加 えて きた。今回はBCG接

種後化学療 法剤 を投与 した場合の免疫効果につい て,ま

た薬 剤耐性BCGを 用いた場合の それについ て,モ ル

モ ッ トを用 いて実験 的研究 を行つたので報告 す る
。使 用

動 物は体重6009前 後 の ツ反応陰性 のモル モ ッ ト100

鼠で,全 体 を次 の8群 に分 けた。I群:BCG接 種後
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ただ ちにINAHを 連 日投 与。II群:BCG接 種1ヵ

月後 よ りINAH連 日投 与。III群:BCG接 種1ヵ 月

後 よ りPAS連 日投 与。IV群:BCGを 接種 し,そ

の後 薬剤投与 を行わない。V群:INAH耐 性BCG接

種後 ただ ちにINAHを 連 日投与。VI群:INAH耐 性B

CG接 種1ヵ 月後 よ りINAH連 日投与。VII群:INAH

耐性BCGを 接種 し,そ の後薬剤投与 を行わ ない。田

群:BCG接 種 も薬剤投与 も行わ ない。BCGの ワク

チンは型の ご とく調整 し,標 準BCGは4.5×106生

菌単位 を,INAH耐 性BCGは1.5×106生 菌単位 を

それ ぞれ左大腿 内側に皮下接種 した。INAH耐 性BC

Gはpopulationを 調べ たが ほ とんど 完全 に100γ の

耐性菌 であつ た。投与薬剤 はINAHは 毎 日1mg/匹,

PASは 毎 日100mg/匹 をそれぞれ 背部皮 下に 注射

した。全匹 とも,実 験開始後2ヵ 月して 薬剤投与 を打

ち切 り,た だ ちにH37Rv株 を2.8×105生 菌単位宛右

大腿 内側 に接種 し,45日 間放置 して経過 を観察 し,一齊

に屠殺 剖検 し,脾 の定量培養 を行 つた。なお実験期 間中

1ヵ 月毎 に ツ反応 を行い,か つ体重 を測定 した。 ツ反応

は,1日 後 の陽転数 は各群 それ ぞれ2/14(14.3%),131

14(92.9%),15/15(100%),15/15(100%),12/15

(80.0%),5/9(555%),5/9(55.5%),0/9(0

%)で あ り,2ヵ 月後 には それぞれ9/14(64.3%),

14/14(100%),15/15(100%),14/15(93.3%),

13/15(86.6%),6/9(66.6%),9/9(100%),0/9

(0%)で ある。す な わ ち,BCG接 種後 ただ ちに

INAH投 与 を開始 した群 は,陽 転率が少 な くかつ遅延 し

てお り,薬 剤投与 を接種1ヵ 月後 よ り開始 した群では

この傾 向が み られない 。 一 方INAH耐 性BCGに お

い ては,INAHを ただ ちに投与 した場合 で も1ヵ 月後

にすでに80%の 高陽転率 を示 してい る。H37Rvを 接

種 してか らは全群 とも100%に 陽 性 とな つ て い る。

H37Rv接 種後剖検 までの1月 半 の間の平均体重 の増減

は,I群 …15g,II群 …+36g,III群 …+40g,IV群

…+99g ,V群 …+61g,VI…+68g,VII群 …+20g,

VIII群…-57gで あ つ た。 す なわ ちI群 は ツ反応か

ら も予 想 された通 り,BCG免 疫効果 が 低 い もの と考

え られた。剖検 時の肉眼 的所見 に関 しては,型 のご とく

各 リンパ腺,各 臓器について観察 を行つたが,概 してI

群 の病変 が強 く,VIII群の コン トロールについでお り,免

疫効果 の少ない ことを示 していた。脾の平均重 量は,各群

それ ぞれ7629,7189,6379,6938,6379,741

9,6789,7899で あ り,I群 がVIII群 についでいた。

脾 の定培成績は,全 臓器中の生菌数が,各 群平均 して そ

れ ぞれ13.6(×102,以 下略),5.0,2.0,4.7,0.1,

3.3,2.2,150で あっ た。す なわち,I群 はほ とんど

VIII群と変 らない菌数 を示 してお り,そ の他 の群 はいずれ

も病変 の程度が軽い こ とを示 してい る。 〔結論〕(1)BC

G接 種後 ただ ちにINAH連 続投与 を行つた群では ツ反

応 陽転率 が低 くかつ遅 延 してお り,結 核 感染後の病変 も

高 度であ る。(2)BCG接 種後1ヵ 月してか ら薬剤投与

を開始 した群 では,ツ 反応 陽転率 も高 く,か つ結 核菌接

種後 の病変 も軽 度であ る。(3)INAH耐 性BCGの 場合

は,接 種 後ただ ちにINAHの 連続投 与 を行つて も ツ陽

転 率はかな り高 く,結 核 菌接種後の 発病率 も低 い。(4)

INAH耐 性BCG接 種後1ヵ 月してか ら 薬剤の連 日

投 与 を開始 した群で も(3)と同様の結果 が え られた。(5

)INAH耐 性BCGで はツ反応陽転 の時期が若干遅延す

る と思われ る。

〔質問〕 牛場大蔵(慶 大細菌)

INH耐 性BCG接 種後INHを 注射 した 群 で1

ヵ月に注射 をはじめた群 よ り直後か らはじめた群 の方が

免疫効果(生 菌数)が よい よ うにみえたがいか に考 え る

か。 また最後 の菌 はBCGか 強毒菌かい ず れ と考 え

るか。

〔質問〕 羽鳥弘(結 核予防会結研)

体重変化の表 にINH無 処置群 の体重が増加 して,処

置群 の増加が少 ない のはいか なるわけか。

〔質 問〕 遠 藤勝三(阪 大竹尾研)

薬剤投与後H37Rv株 をchallengeす る ときに生体 内の

BCG生 存菌 数を 調べ ていなければ,そ の後定量 培養

してえた菌が全部H37Rv株 とはい えないでは ないか?

〔回答 〕 徳永徹

〔牛場氏 へ〕(1)脾 の定培成績に関 しては,指 摘の ご とく

V群 の コロニー数は もつ とも少ない。 その他 の諸群 に関

しては,1群 以外はいずれ も同じオーダーに属 し,有 意

の差 を認 め られない。(2)培養後 コロニーが人型菌 の もの

か,BCGの ものかは し らべてい ない。 しか しBCG

は接種後3.5ヵ 月経過 して お り,通 常BCGは この期

間経つ と体 内の菌数が著減す るので,コ ロニーは凡て人

型菌 の もので あ ると考 えて実験 を行つ た。

〔羽鳥弘氏へ〕 コン トロール阻 は体重 の減 少が著 しい。

これ は結核病変が著 しい ため当然 であ る。薬剤投与 の コ

ン トロールIV,VIIは 体重 の増減 に関 して,必 ず し も特

徴 ある変化 を認 めない。

〔遠藤勝三氏へ〕 牛場 氏へ の回答(2)と同様 であ る。

177. 動物体内 にお けるBCGの 増殖 と免疫の研究

海老 名敏 明 ・海老 名昭 昌 ・高橋義郎 ・本宮雅吉 ・萱 場

圭一(東 北大抗研)

実験 目標:SM系 マ ウスにBCGの メタノール抽出物

あ るい はヘテ ロザー ト,石 英粉 を注射 して,こ れ ら物質

のBCG増 殖お よび免疫に及 ぼす影響 を検 討 した。実

験方法お よび成績:1)ソ ー トソ10日 目培養 のBCG

菌体 を水洗 後,純 ア セ トンを48時 間室温で作用 させ,

アセ トン可溶性物質 を除 き,菌 体 を乾燥 させてか ら,純

メタ ノールで37℃,2週 間抽 出した。この抽 出物 を生食
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水 に懸濁 し,そ の0.160(菌 体2mgの 抽出物に相 当

す る)な い し0.866を 週2回 マウスの皮下 に 注射 し

た。注射 開始後6週 目にSM耐 性人型結 核菌1/1,000

mgを 尾静脈 内感染 させ,さ らに6週 後 に屠殺 し,各 臓

器中の菌数 をSM1,000γ/cc含 有 の小 川培地で測定 し

免疫 力を検 討 した。 メタノール抽出物の注射で軽度の免

疫 を与 えるこ とが 認 め られたが,こ れに γ-グロブ リン

の注射 を併用 して もさ らに免疫力 を高 めるこ とはで きな

か つ た。BCG1/100mgを 静脈内接種 した マウスに

メタノール抽出物 を前 と同様 に10回 注射 して もBCG

単 独群以上の免疫 を うるこ とはで きなかつた。 また アセ

トン可溶性物質0.1～0.206をBCG接 種 マ ウスに10

回 注射す ると,軽 度のBCG増 菌 を促がすが免疫 を高

め るこ とはで きなかつた。2)額 田研究所製 ヘテ ロザー

ト100倍 液 の0.1,0.2,0.300ず つ を5日 間隔で3

回 マウスの背部皮下に注射 して免疫効果 を調べ た。 ヘテ

ロザ ー ト単独 群,BCG単 独群 な らびに 日時 を変 えてB

CGと ヘ テ ロザ ー トを 注射 した4群,計7群 に人型

結核 菌 を静脈内感染 させ,生 存 日数か ら免疫力 を検討す

るとBCG単 独群 が もつ とも優れ,BCG接 種後6週

で ヘ テ ロザー トを併用 した群が これに匹敵 し,他 の併用

群 は 劣つていた。 またBCG接 種 マウスを2群 に分

ち,1群 にヘテ ロザー トを同様に3回 注射 し,10週 目

まで小 川培地 を用いて,臓 器内のBCG生 菌数 を測定

した ところ,ヘ テ ロザ ー トの注射は軽度で はあるがBC

Gの 増殖 を抑制 した。3)酸 化 第二鉄,石 墨,大 理石,硫 酸

バ リュー ム,活 性炭,酸化 アル ミニュー ム,〓性 マグネシ

ュウ ム,酸化 チ タン,酸化錫,イ ヌ リン,次硝 酸蒼鉛,酸 化

ベ リリュウム,硫酸 カル シュウム,硅酸 マグネシ ュウム,

珪藻土,石 綿 カオ リン,シ リカゲル,サ イレ ックス,絹 雲

母,ガ ラス粉末,ジ ークライ トの粉塵中順次 に3種 類 を選

び,石 英粉 を対照に とり,これ と比較 した。 これ らの100

mg/66生 食水浮游液0.160宛 をSM系 マウスの左,

右,上,下 の側腹部皮下4ヵ 所 に注射 し,そ の後数時 間内

にBCG1/100mgを 静脈 内接種 し,経 日的に4頭 宛屠

殺 し,各 粉塵注射局所中 の生菌数 を小川培地 を用い て定

量 した 。石英 および絹雲母局所 では1週 以内ではBCG

は少数で あつ たが,次 第 に増加 し,6週 および10週 に

生 菌数 は最高 とな り,1日 日の1万 ない し10万 倍 も

多 くの コロニーが認 め られ,組 織 標本 で は 粉塵が存在

し,壊 死巣 になつてい るところの方が,こ れ を取 り囲む

肉芽 層 よ り非常に多 くの菌が存在 してい た。酸化錫,次

硝酸蒼鉛局所 では10週 目で もほ とん ど増殖 を認 めず,

また粉塵 を注射 しなかった正常 の皮 下組織か らは一 度 も

菌 を証 明す る ことはで きなかつ た。石墨,硫 酸 バ リュウ

ム,酸 化第二鉄 および 石英 粉 を同じ方法で マ ウスの皮

下 に注射 し,毒 力人型菌 を静脈感染 して もBCGと 同

様 に石英局所 で もつ とも 多かつ たが,他 の3種 類 で も

BCGの ときよ り多数であつた。乾燥BCG1/100mg

を静脈内接種 した マウスに石英粉の生食水浮游液50mg

/60の もの0.160宛,週2回2週 間静注 し,各 臓器内

の生菌 数 を経 日的に小 川培地 で定量 した。肝お よび肺に

おいては石英 を注射 しなかつたBCG群 よ り100な い

し1,000倍 も多 くのBCGが 接種 後12週 目に証 明 さ

れた。 さ らにBCG接 種 後6週 目にSM耐 性人型菌

1/1,000mgを 静脈 内感染 させ,6週 後 に屠殺 し,各 臓

器 中の生 菌数 をSM1,000γ/cc,含 有の小川培地で測定

した ところ,BCG+石 英 群の肺においてはBCGi群

よ り多数の コ ロニーが発生 した。 また感染前6週 にB

CGを 接種 せず石英粉 のみを週2回5mg宛2週 間

静注 した群 は石英粉 を注射 しなかつた無 処置群 よ り多数

の コロニーが肺臓 よ り発生 した。 総括:1)Negreの

Antigene methyliqueに 相当す るBCGの メタ ノール

抽出物 をマウスの皮下に注射すれ ば,有 毒人型菌の感染

に対 し,軽 度の免疫 を うるこ とがで きるが,γ-グ ロブ リ

ンを追加 して も免疫力 は増強で きず,ま たBCGと 併

用 して もBCGの 免疫 を高 める ことがで きなかつ た。

BCGア セ トン可溶性物質 をBCGと 併用 して も同様

に免疫 を高 めなかっ た。2)ヘ テ ロザー トは 結核 に対 し

ある程度 の免疫力 を与 え るがBCGと ヘテ ロザー トを

併用す ることによ りとくにBCGの 免疫 を強 め ること

はで きなかっ た。3)マ ウ スの皮 下に 各種粉塵 ことに石

英粉が存在す るとBCGお よび人 型結核 菌の増 殖を著

明 に促進 させ た。また石英粉 を静注 したマ ウスの肝 およ

び肺 内で もBCGの 増殖 は著 明で あつ たが,こ の群 に

SM耐 性人型菌 を 感染 して みる と耐性菌 も肺 内で増殖

し,石 英はBCGに よる免疫 を高 めなかつ た。

〔176,177へ の追加〕 青 山敬二(有 馬研究所)

われわれ は前回発表 した核酸 ワ ク チ ンNVの 原理 を

BCGに 応用 して みた。す なわ ちBCGか ら取 出した

核 酸 にグ ロビンを結合 させ て新 しい抗元 を造っ たのであ

る。 このBCG核 酸 ワクチ ンで免疫 した家兎 の血清 を

結核菌(H37Rv)に 作用 させた ところ,in vitroな らび

にin vivoで 顕著 な殺菌現象が み られた。要 す るにB

CGを 核酸 ワクチ ンに改造 した場合,こ れによつ て 血

中 に証明 され るほどの殺菌免疫が 成立 す ることは結核免

疫 の理論 と実際 に関 して相 当重要 とい え るであろ う。

〔質 問〕 有馬純(北 大結研)

BCGメ タノール抽出物に 免疫効果 があ る と述べ られ

たが,こ の ものは メチール抗元か?

〔質 問〕 羽鳥弘(結 核予防会結研)

粉塵浮游液 のつ く り方,濃 度,pHは ど うか。

178. ツベ ルク リンの 多糖 体画 分について 菅野巌 ・

新藤三郎 ・村井勢(東 北大抗研)

ツベル ク リン反応 の活 性因子は蛋 白体 であ るとい うこと

は間違 のない事 実 と思 われ るが,わ れわれは多糖類 もツ
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ベルレク リン反応 に大いに関与す る もので はないか と考 え

て次 の実験を行つた。人型結核菌青 山B株 を ソー トン

培地 に8週 間培養後100。C30分 加 熱滅 菌 し東洋濾紙

101号 で濾 過後 〓 に濃縮 した もの をツベル ク リン原液

とし,こ れにアセ トン,80%ア ル コール,エ ーテル,

ク ロロホル ム,20%三 塩化 錯酸 を加 え,で きた上清に

4倍 容 のアセ トンを加 えて沈澱 物 をえた。 この画分(以

下PFと 略)は 黒褐色 の粗 い粉末 で水に とけ易 く,ツ

原液40006よ り1.69を 得,そ の化 学的成分 は 窒 素

0.998%,燐1.08%,多 糖体37.8%で,ベ ーパー ク

ロマ トグ ラフによ りGal.Gul.Man.Arab.Xyloseを 証

明 した。 また この ものの力価 は結核死菌流動 パ ラフィン

10mg/66で 感作 し たモルモ ットで 検べ てみ ると,10γ

がほぼ2,000倍 ツベル ク リンに相 当し,ま た健康 モルモ

ットにはすべて陰性で あつ た。 そ こで このPolysaccha

rid Fraktionを 用 いて次の2つ の実験 を行つた。 まず

ツ原液166を19と 換算 し,ツ 原液 お よびPolysac

charid Fraktionを0.160に0.001γ,0.01γ,0.1

γ,1γ,10γ を含む よ うに 生理的食塩水で 稀釈 し,一

方 ツ反陽 性の 肺結核 患者 を5群 に分 ち,1群 には ツベ

ル ク リン,Polysaccharid Fraktionと もに0.001γ を

2群 には0.01γ を,3群 には0.1γ を,4群 には1γ

を,5群 には10γ を左右 の上膊に交互 に皮 内注射 し,

48時 間後 に測定,発 赤10mm以 上 を陽性,10mm以

下をすべ て陰性 として各群 の陽性率を検 討 した。す ると

ツベル ク リンの陽 性率 は43,68,74,91,100%と ほ

ぼ直線 的に上昇 してい るのに対 し,Polysaccharid Frar

ktionは0,3,10,57,100%と1γ あた りよ り急

激 に陽 性率が高 くなつていた。同様 な傾 向は各陽 性群 の

発赤 の平均 値最高値 について もみ られたが,各 陰性群 の

発赤 の平均値や 中央 値にはみ られなかつた。以上の ごと

く一方 は直線 的な上昇 カーブを示 したのに対 し,一 方は

急 上昇 カーブを示 した。そ こで この こと も検 討す るため

に さらに実験 を行 つた。すなわ ちBouillon,Sauton培

地 を 〓 に濃縮 し,生 理的食塩水 で5-15-25-3… と稀

釈 し,健 康 モル モ ットおよび肺結核 患者に皮内注射 し,

24時 間後 に判定,こ れ ら非特異反応例 の 発赤値 と稀釈

度 との関係 をみる とすべ て ほぼ 直線 的な カーブを示 し

た。 そこでわれわれ は次 のご とき仮説 をたててみた。す

なわ ち生体反応の反応値 を縦軸 に,刺 戟値 を 横軸 に 取

り,反 応値 と刺 戟値の関係 をグ ラフに画い た場合,も し

純粋 な る特 異反応が ある とすれ ば,そ れは刺戟値が ある

値にな るまでは反応値 を示 さず,あ る値 に達すれ ば急激

に上昇 す る。すなわ ちAlles oder Nichtsの 法則 のよ

うな現われ方 をす る もので あ り,他 方非特異反応 は直線

的 なカーブを画 くもの と思わ れる。 それで この仮説 に基

くと生物反応の刺 戟値 と反応値 との 関係は 急上昇 カー

ブを画 けば画 くほど特異性が強 く,直 線 的カーブを画 け

ば画 くほ ど非特 異性が強 い とい うことにな る。かか る仮

説 を尺 度 としてみ るとわれわれのFraktionは 意義 ある

もの と思 われ る。次 に ツ反陽 性の 肺結核患者 を4群 に

分 ち,そ の1群 の 両 側に2,000倍 ツベル ク リンを,2

群 の1側 に2,000倍 ツベル ク リン,他 側 にPolysac

charid Fraktion10γ を,3群 の1側 に2,000倍,他

側 にPPD-s0.1γ を,4群 の1側 にPPD-s0.1

γ を,他 側 にPolysaccharid Fraktion10γ を 皮 内注

射 し,各 群 の ともに陽性 になつ た ものの発赤 の大 きさに

つい ての力価お よび 相関関係 をみた。 す る と1群 では

Ratio=0.98,相 関係 数 γ=0.92で 非常に高い相関 を示

したが,2群3群4群 はRatio=0.98,1.06,0.908

とほぼ等 力価 を示 したに もかかわちず,相 関係数は γ=

0.69,0.44,0.45で,3群,4群 は 非常に低い 相関 を

示 し,む しろ相関が ない くらいであつた。すなわ ち同 じ

陽 性であつ て もその発赤 の大 きさが大分 ま ちまちであ る

とい うことが解つ た。 この ζとよ りツベルレクリンの活 性

因子 は蛋 白で あ ることには相違 ないが,ツ ベルレク リン反

応 は蛋 白活性因 子のほか にい わば特性因 子 として多 くの

因子が関与 してい るもの と思われ,か か る意味 の因子 と

して多糖体の存在 は大い に意義 ある もの と思われ る。

〔質問〕 仁井谷久暢(名 大 日比野 内科)

(1)多糖体 の定量 はいか にして行 われたか。(2)N量 が約

1%と 報告 されたが,蛋 白の混在 も考 え られ るのでは

ないか,そ の意味でFolin氏 蛋 白反応等実施 きれたか?

〔質 問〕 武谷健二(九 大細菌)

多糖体画分 とい われ る画分 はなおNを1%程 度含ん

で るか ら,混 在 す る蛋 白によ る反応 をみてい る危険性が

あ る。蛋 自画分 にはA,B,Cが 知 られてお り,こ れ

らの反応様相 に相違が あ ると考 え られ るので,ま ず混 在

す る蛋 白の問題 を考 えて,こ れを除外 しえたの ち多糖体

の役割 を考 えた方が危 険が少 ない のではないか。

〔回答〕 新藤三郎

Polysaccharid Fraktionの 化学成分は約1%,R約1

%Polysaccharid約38%でPolysaccharidを なにで

し らべたか との こ とだが,わ れわれはHagedron Jen

sen民 法で行つ た。 われわれは もつ と多糖体 の量 の多い

こ とを期待 したので あるが意外 に少 なかつ た。 これは加

水分解の さい5時 間位 しか行わなかったため と思 う。

179. ツベルク リンの電気泳動的研究 高橋重幸(阪

大竹尾結研)伊 藤 政一(公 立共済近畿 中央病)

非加熱 ツの加熱 によ る変化 を研究 す る目的で,電 気泳動

法 を用 いて訳 のご とき実験 を行 つた。 〔実験 方法 〕菌株

は青 山B株 お よびH37Ra株,Sauton培 地(ア ミノ

酸 として主 としてグ リシンを用 う)に12週 ～20週 培

養後,ガ ーゼ,濾紙 で濾 過,つ いでザ イツで濾過後,H20

硝化綿 の10%氷 酷 溶液 をBerhefddの 表面 につけ,

氷室 で吸引濃縮 し,濃 縮液 は μ=0.13pH7.38のPh-
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osphate Bufferで 透 析 し これ を非加熱 ツ原液 とした。

加熱 ツ原液 は これを100℃60分 間 加熱 した ものを用

い た。蛋 白のFractionationは これ らの ツ原液 を ほぼ

Seibert法 に準 じA,B,CProtein Fractionに 分画

した。電 気泳動 は 日立 の ミク ロタイプ を用い,μ=0.13

pH7.38のPhosphate Bufferを 使用 し,そ れぞれの

Fractionに ついて化 学的性状 として,ミ ク ロキエルレダ ー

ルで窒素量,ジ フェニールア ミンでDNA量,anthrone

で多糖体量 を測定 し,紫 外部 吸収 を 測定 した。 また 各

Fractionの 皮 内反応 は流 パ ラ死菌 を 接種 した モルレモ ッ

Nこ 窒素 量 に応 じて蛋白 として5γ/0.1ccを 注射 した。

〔成績〕電気泳動:青 山B株,H37Ra株 とも非加熱 ツ

原液 は加熱 によ りBoundaryの 蛋 白部分 におい て易動

度-6～-8×10-56m2/v.sec.のCornponentが 鋭化す

ると同時 にこれ以外 の 易動 度のComponentが 減少す

る。 しか し加熱 によ り泳動像 の全面積 はほ とん ど変化 し

ない。 またツ原液 よ りCFractionを 除去 した上清 の泳

動像で は両株 とも加熱 ツ原液で は易動度 の大 な るCom

ponentお よび小 な るComponentの 減少。 したが つて

その中間のComponentの 残 存す る傾向 を示す。 加熱

ツ原液 よ り分画 したC Protein Fractionは 非加熱 ツ原

液 よ り分画 した ものに くらべ鋭化 してhomogeniousに

みえ易動 度は変 らない 。また非加熱 ツ原液 よ り分離 した

C Protein Fractionを 加 熱 して も同様な変化 を認 める。

非加 熱 ツ原液 よ り分画 したAお よびB Protein Fra

ctionを 加熱 す ると,Aで は主た るComponentの 易

動度が-3.5×10-50m2/v.secよ り-5.3×10-56m2/

の.s60とな り,Bで は易動 度はほ とん ど変化 な くや や鋭

化す る傾 向を示す 。さ らに加熱 したAお よびB Pro

tein Fractionを それ ぞれpH4.0に す ると一部沈澱 を

生ず る。次 に非加熱 ツ原液 のA,B,C Protein Fra

ctionを その収量 に応 じて混合 して加熱 した場合 は ツ原

液 におけ るご とき鋭化現象 を認 めた。収量:両 株 とも加

熱に よ りC Protein Fractionの 収量増加A,B pr

otein Fractionの 収量 減少 を認 めた。化 学的性状:DN

A吸 収曲線 では両株 とも非加熱 ツ原液 のA,B,C P

rotein Fractionは 加熱 ツ原液 のA,B,C Protein

 Fractionに 比較 してほ とん ど変化 を認めない。 しか し

窒 素 量,多 糖体量 はH37Ra株 で は 加熱 ツ原液か らの

Fractionは 窒素量 の減少 と同時 に 多糖体量 の増加 を認

めた 。皮 内反応:皮 内反応の力価は各Fractionで 加熱 に

よる減弱 は著 明で ない。 〔考案 および結語〕非加熱 ツ原

液 は加熱 によ り泳動像の蛋 白部分で 易動度 一6～-8×

10-5m2/v.secの 部分 のComponentが 鋭化 し 他 の

Componentが 減少す るこ とは加熱 ツ原液 よ りC Pro

tein Fractionの 分画に さい して,等 電 点沈澱 が容易 に

かっ鋭 く起 り,し たがつてC Protein Fractionの 収量

増 加を きたす ことと関係が あ るもののご とく考 え ら れ

る。 またA Protein Fractionで は主 た るComponent

の易動度が加熱 によ り,大 な る方 へ移 動す る。同時に

pH4.0で 沈 澱を生ず ることは加熱 ツ原液 での このFr

actionの 収量減少 を きたす こ とを説明す る。B Protein

 Fractionで は加熱 によ り 易動度の変化 を 示 さないが,

pH4.0で 沈澱 を生ず るこ とはAと 同様 に考 え られ る。

これ らの電気泳動像の変化 の機構 は構 成蛋白の イオン基

の変動 と蛋白の分子量,形 状の変化 が主 として関与 して

い ると考 えられ るか らなお今後検 討 しなければなん と も

い えない。化学的性状においてはH37Ra株 で加熱 ツ原

液か らのFractionは 窒素 量の減 少 と同時に多糖体量 の

増加 を認 めた。加熱 と非加 熱 との力価の差が著 明でない

こ とよ り,実 用上で は加熱 ツのFractionを 用い ること

が有利 と考 える。

〔質問〕 浅見望(予 研)

動物の皮 内反応 の さい にお ける注射量はN量 か,重 量

か。

〔回答〕 高橋重幸

皮 内反応 は窒素量 を単位 として行つ た。

180. ツベルク リン活 性物質に対する加熱 とpHの

影響 について 武 田徳 晴 ・青木 良雄 ・脇 田南洋(東 大

伝研)

〔研究 日的〕 ツベル ク リン製造 のさい,菌 株 または培地 の

相違 によ り,ツ ベル ク リン産 生状況が非常 に異 な り,と

くに同一菌株,同 一培地 で も培地終末pHが 酸 性に傾

くもの とアル カ リ性に傾 く菌株 のあ る こ と が 指摘 され

て きた。 このよ うに菌株 あ るいは培地 を異 にす るに従つ

て ツ蛋白の産生や 培地pHが 変化す ることは ツベル ク

リンとくに精 製 ツベル ク リンを製造 す るさいに これ らの

変化 とツ活 性 との関連 性を知 ることが必 要であ る。 さら

に ツ製造 の過程 中には加熱 お よび濾過操作 が含 まれ るの

で,ツ 蛋白の耐熱性 ことに種 々のpHに おけ る耐熱 性

が 問題 とな る。今 回は これ らの点に関 し検 討を加 え る。

〔研究方法 〕1.同 一LotのSauton培 地 に青 山B株4

種類(伝 研株,予 研株,pH4.8株,pH8.8株),H37

Rv株 お よび クロノ株 を培 養 し,毎 週 培養液 を 無 菌的に

採 取 し,pHの 推移 とそのpHに おけ る加熱 の影 響およ

び力価 を測定す る。 また同時にSauton培 地 のア スパ ラ

ギ ンをグル タ ミン酸 ソーダ(倍量)に 変えた場合について

も検討 した。2.結 核菌培養濾液 を非加熱の ままザ イツ濾

過器 を通 して 無菌 とし,種 々のpHに 修正 後加熱 して

沈 澱 の有無 量 お よび物理化 学的性状 を調べた。 また他

のLotで は3分 し,こ れ らを そのままのpH,中 性お

よび アル カ リ性(pH8.5)に 修正 し,さ らに それぞれ を

2分 して菌体 を加 えた もの と加 えない もの を つ く り,

100。C1時 間加 熱後,そ の物理化学 的性質および 力価

を検討 した。3.非 加熱濾過液 よ りSeibertの 方法で蛋

白A,B,Cを 分離 し,そ れ らに対す る加熱 とその さ
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い のpHの 影響 を力価お よび 物理化 学的性質の 面か ら

検討 した。 〔研究結果 〕1.Sauton培 地で のpHの 推移

は菌株 の差 による変化 は著明 でな く,い ずれ の菌株 も一

度 アル カ リ性 とな り,3～5週 で酸性 になつ た。 ただ し,

アル カ リ性 に傾 く菌株(予 研株,pH8.8株)で はアル

カ リ性 の期 間が酸性 に傾 く菌株(伝 研株,pH4.8株,

H37Rv株,ク ロノ株)よ り2週 位長かつ た。 グル タ ミ

ン酸 ソーダ培地で は菌株 に よ つ て 非常に異 なつた終末

pHを 示 し,予 研株 お よびpH8.8株 では12週 後 も

pH8.5で あつたが,他 は4～7週 の間に 酸性 と な っ

た。ただ しSautonの 場合 よ り,い くらか酸性にな る時

期 がお くれ る。 さ らに これ らを加熱 す ると,pH6.0以

下の場合には沈 澱 を生 じた。 さ らにその沈 澱は蛋白が主

体で多糖体は ほ とん どない,核 酸は微量であつた。2.非

加熱培養濾液 のpHを 種 々に修正 して加熱 す る とpH

6.2～6.5以 下では白濁 ない し沈 澱 を生 じた。 また酸性,

中性お よびアル カ リ性加熱培養濾液 の力価 は酸性加熱 も

つ とも弱 く,中 性お よびアル カ リ性は同等か またはアル

カ リ性の方 がやや強 い こと もあ る。菌体 を加えて加熱 し

た場合 にはアル カ リ性 もつ とも強 く,中 性,酸 性の順 で

あ り,力 価 の強 さは大体蛋 白量 と平行 してい る。3.蛋 白

A,B,Cの 加i熱の影響 をみるため,こ れ らをpH7.0

とpH5.7のphosphate bufferに とか し100。C1時

間加熱 した 結果 ではpH7.0で はA,B,Cの いず

れ も沈 澱 を生 じなかつたが,pH57で はCは 大量 の

沈 澱 を生 じBは わずかであ り,Aは ほ とん ど なかつ

た。力価はpH7.0で は非加熱 と比較 した場合Aの 低

下が もつ と も大 きく,B,Cは 比較的少 ない。pH5.7

で はAはpH7.0の 場合 と大 差はなかったがB,C

では著明 に低下 していた。 その物理化 学的性状は 目下検

討中であ るが,C蛋 白 を加熱す ると 等電点が アル カ リ

側に移 動す る。〔総 括〕1.青 山B株4種 類 につ き,そ

の培養終末pHが 酸性 に傾 くもの2種 お よびアル カ リ

性に傾 くもの2種 を選 び そのpHの 推移 を 検討 し た

が,Sauton培 地 を使用 した場合多少の差はあ るが いず

れ も終末pHは 酸性 とな り,菌株 間の差 は明 らか でなか

つ た。 しか しグル タ ミン酸 ソーダ培地では菌株 間に明 ら

かに相違が認 め られた。 さ らに その後 の研究では濾液 の

pHの 変動は菌株 の性質 もあ るが,培 地 中のア ミノ酸対

グ リセ リン量の方が重要 な因子 と考 え られ る成績 をえて

い る。2.結 核 菌の培養 濾液 は そのpHが6.0に なる と加

熱 に よ り沈澱 を生 じ力価 が低 下す るが,こ れを中性ない

しはアル カ リ性に して加熱 すれば沈澱 を生 ぜず,し たが

つて力価 の低下 も少ない。菌体 を加 えて加熱 した場合に

はアル カ リ性の場 合 もつ と も力価が強 く,次 に中性,酸

性の順であ り,ア ル カ リ性加熱 では菌体か ら大量 の蛋白

が抽出 され る。3.蛋 白A,B,Cに ついてpHを かえ

て加熱の影響 をみた結果 で も,非 加熱 が もつ と も強 く,

ついでpH7.0加 熱であ り,pH5.7加 熱 は もつ とも力

価 が低下す る。 また酸 性加熱 で失われ る蛋 白はCが 多

い 。 これ らの ことか らツペル クリンを製造 す るきい酸 性

で加熱 す ることは蛋 白の沈澱 を きたし,力 価 を低下 させ

るのでpHを 修正す る必要が あ ると考 え られ る。

〔追加 〕 武谷健二(九 大細菌)

われ われ の教室 におい て大友,神 中がすで にA,B,C

蛋 白 と加熱 の影響 につい て精細 に報告 して お り,今 回の

成績 もほぼ これ と一致 した もの と思 われ る。

181. 腹腔 内滲出単核細 胞内にお ける結核菌増殖 に関

する研究(組 織培養 による実験)尾 関一郎 ・岡成年

・杉林礼三 ・五味忠三郎 ・大野敏郎(名 市職員病)

近時,結 核症に おけ る免疫学的研究 の焦点が,も つぱ ら

菌 と単核細胞 との相互関係に向 け られ,こ の問題に関 し

て,す でに,Suter,Mackahroessら は免疫 動物の腹腔

内単 核細胞中では,結 核菌の増殖が阻止 され ることを報

告 し,ま た,原 沢 らも,正 常お よびBCG免 疫 モルモ

ット腹腔 内に人型結 核菌 を接種 し,そ の後の腹腔 内単 核

細胞 を中心に追い,結 核免疫モルモ ットの腹腔 内単核 細

胞中には,結 核菌の発育 を阻止 す る ものがあ ることを述

べ てい る。われわれ もさらに これ らの問題 を組織培養法

を用い て追求検討 したので報告す る。 〔実験材料 な らび

に実験方 法〕単核 細胞の採 取には,体重約5009の 白色

健康 モルモ ッ トを用 いglycogenを 含 む生理的食塩水 を

腹腔内に注射 し,5日 後に開腹 し,腹腔内 をTyrode氏

液で洗滌 し,無 菌的 に腹腔 内滲出単核細胞浮游液 を採取

した。単核細胞の感染に使用せ る菌は,H37Rv,H37Ra,

牛型三輪株お よびBCGで,細 胞 の感染方法 は,試 験

管 内において細胞浮游液に菌液 を加 え37℃ 〓卵器中

1時 問incubateし,こ れを感染単 核細胞 とし,2重 輪

法 を用い て組織培養 を行い,7日 間単核細胞中の結核菌

増殖の状態 を観察 した。な おCulture Mediumに 使用

せ る血清は,正 常単核細胞培養には,正 常動物 よ り感作

な らびに脱感作 細胞培養 には,お のおの感作 動物な らび

に脱感作動 物 よ りえた血清 を使 用 した。菌 の感染直後.

な らびに1日,3日,5日,7日 目に標本 を とりだし.

染色鏡検 し,結 核菌 を貧食せ る単核細 胞100個 を算 え,

その細胞 中の菌 数1～2,3～5,6～9,10以 上,お よび

20以 上貧食せ る細胞 の百分率,お よび1個 の単核細胞

中の平均菌数 を求 めて,細 胞 内菌増殖 の 状態 を 観 察し

た。 〔実験成績〕正常 モル モ ットの 腹腔内単核細胞 を方

法 に したがつて採取 し,H37Rv,H37Ra,牛 型三輪株,

お よびBCGで それぞれ感染 し,そ の組織 培養 を行い

逐 日的に単 核細胞中の結 核菌の増殖 をみ ると,H37Rv,

牛型三輪 殊,BCGで は,直 後 および1日 目において

は,細 胞 内結核菌数 は,ほ とん どが1～2あ るいは3～

5ま でであ るが3日 目よ り増菌が み られ,7日 目では

10以 上 の ものが60%以 上 を占めてい るがH27Raで
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は 日が経過 して も,細胞内菌 数が増加 せず70%以 上は

菌 数1～2の ものであ る。細胞1個 中 の 平均 菌数 を求

め ると,H37Rvは 直後1.7,7日 目10.6,BCGは

直 後2.6,7日 目8.2,牛 型三輪株 は直後2.0,7日 目

8.6と か な り著 明に増加 してい る の が 認 め られ る が

H37Raは,直 後1.8,7日 目2.2で 細 胞内菌増 殖はみ

られ ない。BCG生 菌2mgで 感作 しツベル ク リン反

応陽性 モル モ ッ トを前 と同様 に,腹 腔 内単核細 胞を採 取

し,H37Rv,牛 型三輪殊,BCGで 感染 し,菌 増 殖の状

態 をみ る と,そ の 平均菌数 は,H37Rvで は直後2.0,

7日 目2.8で 細胞 内菌増殖 はほ とん どみ られ ない。ま

た牛型三輪株,BCGに つい て も,と もに 細 胞内での

菌 増殖は阻止 され てい るのがみ られた。 またH37Rv加

熱 死菌 にて,感 作 した単核細胞 中 の 結核菌増殖 は,正

常 モルモ ットの それ よ りは,著 明に抑制 され てい るが,

BCG生 菌感作群に比 して,細 胞 内菌増殖 の 抑制が や

や弱い傾向がみ られた。次 に,BCG生 菌 およびH37

Rv加 熱死菌で感作せ るモル モ ッ トを,ツ ベル クリンで

脱 感作 し,腹 腔 内単核細胞 中の結核菌増殖 の状態 をみ る

と,そ の平 均菌数 は,生 菌感作 群の うち,H37Rv感 染

例 では直後2.4,7日 目3.2で 菌増殖 は阻止 され,ま た

牛 型三輪株 につい て も同様,菌 増殖 はみ られ なか った。

次に,感 作 モルモ ットを,Cortisoneで 脱感作 を行い,

単核 細胞内結 核菌の状況 を前 と同様 に観 察す ると,ツ ベ

ル ク リン脱感作時 と異 な り,貧 食 され た菌が,細 胞 内で

増殖 す る傾 向がみ られた。平 均菌数 をみ ると生菌感 作群

の うち,H37Rv感 染例 では,直 後1.9,7日 目4.0,

BCG感 染例 では,直 後1.5,7日 目6.9ま た死菌感

作群 の場合 も,同 様に菌増殖 の傾向が み られ た。す なわ

ちCortisone処 置 によ り,細 胞 内菌増 殖の 抑制が低下

され ることは,結 核症にお け るCortisone使 用 に さい し

て,と くに注 日すべ きこ とと思われ る。 〔結語〕1)正 常

モルモ ットの腹腔内単 核細胞中にお ける結核菌増殖は,

3日 日頃 よ り著 明に 認 め られ るが,H37Raで はみ られ

ない 。2)BCG生 菌感作 モル モ ット群で は,7日 目に

い た るも,菌 の増殖は阻止 され る。3)ツ ベル クリン脱

感作 モルモ ット群 では,BCG生 菌感作群 と同様,増 殖

が抑制 され る。4)Cortisone脱 感 作 モルモ ット群では,

感作 な らびに ツベル ク リン脱感作群 と異な り,細 胞 内菌

増 殖 の抑制がやや低下 す ることが認 め られた。

〔追加〕 土屋院 司(武 田研究所)

われわれ もH37Rv石 炭酸死 菌流パ ラ感作 モル モ ッ ㍗お

よび脱感作 モル モ ットの腹腔内滲 出単核球 の結 核菌発育

阻止能 を正常 モルモ ットの それ と比 較 し,正 常 モルモ ッ

トの単核球 内では結核菌 は よく増殖す るが,感 作 モル モ

ッ トおよび脱感作 モル モ ットの単核球 内では,ほ とんど

増 殖が起 らない のを認 めた。

〔質 問〕 有 馬純(北 大結研)

コーチ ゾンに よる脱感作につい て,そ の方法 と投与量 に

ついて伺いたい。 またどの程度の脱感作が起 るのか。

〔質問〕 辻周 介(京 大結研)

細胞 内増殖で あるか,貧 食で あ るか,い か にして区別 さ

れたか。 それが明確で ない限 りデ ータに危険が あ ると思

う。

〔質問〕 浅田容 明(京 大結研)

1)使 用 したガ ラスは普通のガ ラスで あるか。2)そ の さ

い細胞の破壊が起 らないか。 もし起 るとすれ ば菌 の再分

配が起 る と考 え られ るが,喰 菌 した菌 と増殖 した菌 はい

かに して区別す るか。3)免 疫細胞 の方が 正常細胞 よ り

早 くこわれ ることはないか。

〔回答〕 岡成年

(有馬氏 へ)Cortisone脱 感作の方法はCortisone ace

tate 5mgを 毎 日 腹壁皮 下 に 注射,5日 間 注射後に

100倍 ツベル ク リンで完全 にnegativeに なつ てい る。

(辻,浅 田両氏へ)細 胞の破壊 は,5日 目頃 よ りみ られ

かつ感作動物細胞の方 も3～5日 目頃 よ り細胞破壊が み

え,感 作細胞の方が強い印象 を うけ る。細胞 内増殖 と再

分配 の区別は決 定的な ことはい えないが,貧 食せ る細胞

内菌の一般 に著明に多い事実は,菌 増殖 によ ると考 えて

もよいのではないか。

〔回答〕 杉 村(名 古屋職 員病)

貧 食 された菌 と増殖 した菌 とは単個菌か枝分れ してい る

か で大体 わか るようであ る。

182. 結核菌 に対す るHeLa細 胞 の喰菌作用に関す

る研究 森 良一(九 大 細菌)

〔研究 目標 〕試 験管 内に培養 または 超 生 された 細胞の結

核菌 に対す る喰菌 作用に関す る研究は従来主 として動物

の腹腔浸出細胞,と くに単核細胞 を用い て行われ て きた

が,近 年C.C.Shepardに よ り試 験管内で継代が容易な

Human epidermoid carcinom cellで あ るHeLa細 胞

を用 いて この種 の研究が盛 んに行わ れ て い る。演 者は

HeLa細 胞 を用い て(1)強毒 および弱毒結核菌 の細 胞内増

殖態度 の相違,(2)細 胞 内結核菌 に 対す る抗結核剤 の作

用 について の実験 を行つ たので報告 す る。 〔研究方法 〕

1.HeLa細 胞 の培養:HeLa細 胞の原培養 には大型 の

Porter flaskを 用い,培 地は牛血清40%,鶏 胎浸 出液

5%,Eagleの 処方 にしたがっ てア ミノ酸,ビ タ ミンを

添加 したHanks'B.S.S.55%よ りなる。 培養細胞 を

ラバ ーク リーナ ーで管 壁か らはが しpipettingを く りか

えしてば らば らの細胞浮遊液に したのち,試 験管 の底部

を斜 に平 らにしてこれに9×18mmに 細切 したかぶせ

ガ ラスを挿入 した試験管 に1ml宛 加 えて,挿 入 したか

ぶせ ガ ラス上 にHeLa細 胞 のMonolayerが え られ る

よ うにして培養 を行った。2.結 核菌:結 核菌 の毒力株 と

してH37Rv,阪 大竹尾研 よ り分与 を うけた今村株#1

～6の 毒力株,弱 毒株 としてH37Ra,BCG,今 村株
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#1～6の 弱毒株 を使用 した。 またINAH耐 性菌 は一

般 に毒力 が低下 す るとい われ る のでHeLa細 胞内での

増 殖力 について 検 討 す るためにH27RvのINAH1γ

および100γ 耐 性変異株,北 大結研 よ り分与を うけた

カタ ラーゼ陰 性で強毒 の水木株,お よび本 学第 三内科よ

り分与 を うけた カタ ラーゼ陰性で弱毒 の吉原株 を使用 し

元 。いずれ も1%小 川培地 に3週 間 培養 した ものを

ガ ラス玉 とコル ベンで菌す りし1,000rpm 10分 間遠沈

上清 を鏡検 し2～3コ 以下 の菌塊 よ りな ることを確か め

たの ち,Thomaの 血球計算盤 を用い て 菌 数を直接 かぞ

え,106/mlに な るよ うにした。3.結 核菌 の感 染;HeLa

細胞の原培養 を試験管に 移植 し て3日 後 にHanks'

B.S.S.で 洗い,C.C.Shepardの 方法 にしたがつ て馬血

清40%,Hanks'B.S.S.60%よ り なる培地0.9ml

と交 換 し,菌 液0.1御1を 加 えた。1日 後 に 培地 を除

きHanks'B.S.S.で2回 洗源 し,牛 血清40%,Ha-

nks'B.S.S.60%の 培地1mlと 交換 し,以 後2日 毎

に この培地 と交換 した。抗結 核剤 を用い る場合 には,結 核

菌 を加 え るとき同時に薬剤 を加 え,培 地交換 の場合 に も

薬剤 を含 む培地 を用い た。4.観 察:結 核菌 を加 えて1,

3,5,7日 後 にかぶせ ガ ラスを取 りだ し,生 理食塩水 で

洗 源後10%ホ ルマ リン水 で固定,Ziehl-Neelsen染 色

を行い,細 胞 内の結核菌 の増殖状態 を観察 した。 〔研究

成績 〕1.結 核菌 の毒力 と細胞 内増殖:一 般 に毒力株 の方

が細 胞内増 殖が盛んであ る。 感染5日 後 の 染色標本に

つ いて,喰 菌 した細胞の中で結核菌の微小集落が10コ

以 上の菌 よ りな る率は率力株 では45～25%で あ り,弱

毒株 では20～5%で あつた。毒力株 は細胞 内で核の周

辺 にCordを 形 成 して増 殖 してい る もの もあ るが,円 形

に近 い形態 の集落 を作 つてい る もの も多かった。細胞外

で増殖 した集落 に くらべ るとCord形 成の程度は弱かっ

た。INAH耐 性菌 の中では吉 原株 が増殖力が弱かっただ

けで,水 木株,INAH1γ,100γ 耐性H37RvはH37

Rvの 原株 の増殖 の態 度 とほ とん ど同じであつた。2 .抗

結 核剤の作用:H37Rv原 株 に 対 し てINAHは0.032

γ/mlで 細胞 内外 ともに 増殖 を抑制 した。SMは 細胞

外の菌 に対 して1γ/mlで 抑 制 したが,細 胞 内の菌 に対

しては16γ/mlで 完全 に 抑制 し た。SM100γ 耐性

H37Rvは 細胞 内で は2,560γ で増殖 が 抑制 された。

〔総括 〕HeLa細 胞内におけ る結核菌 の 増 殖状態 を追及

して次 の所見 をえた。(1)細胞 内では毒 力株 の場合 に も細

胞 外 に くらべ てCord形 成が微弱 にな る傾 向にあ る。(2)

細 胞 内での増殖 は毒力株 の方が弱毒株 に くらべ て盛 んで

あ る。(3)INAH耐 性菌 は増殖力が 弱い もの もあ るが,毒

力株 と同様 に細 胞内で増殖 す る もの もあ る。(4)INAHは

細胞 内外 ともに0.032γ で結核菌 の増殖 を抑制 し,SM

は細胞外で は1γ,細 胞 内では16γ で抑制 した。SM

100γ 耐性菌 は2,560γ のSMで 細胞 内増殖が抑制

された。

〔追加〕 安 平公夫(京 大結研)

先 にエーノレリ ッヒ腹 水療 で行ったわれ われの実験では,

癌細胞 には菌貧喰 されず(液 中での増 殖に よるためか)

混在す る単球 中で菌 のわずか の増殖が み られ た。

〔回答 〕HeLa cell strainに つい て:原 株 は九大第

一 内科 ワィル研究室 よ り分与 してい ただい た ものであ り

純系 と考 えてい る。

183. 実 験的家兎 結核症におけるMiddlebrook抗

体 と細網 内皮系機能 松岡茂 ・光富慎吾 ・間仁麿 ・山

田生郷 ・田代久(九 大 山岡 内科)

われわれは,結 核感染家兎 のMiddrebrook抗 体お よび

細網 内皮系機能 を測定 し次の ごと き結果 をえたので報告

す る。1) Middlebrook抗 体価:牛 型歯1mg皮 下接

種群 では5日 目に上昇 の傾向 を示 し,10日 目で急激 に

上昇 し20日 目で最高に達 し以後漸 次低下 した。最高抗

体価 は1,024倍 ～32倍 で,か な りの動揺 を認 めた。B

CG10mg皮 下接種群 で も同様 に5日 目で 上昇 の傾

向 を示 し,10日 目で 急激 に上昇 し20～30日 で最高 に

達 し以後漸次低下 したが,最 高抗体価 は512倍 ～32倍

で あつ た。次に墨汁10%液1cc/kg連 続10日 間静

注後牛 型菌1mg皮 下接種群 で も5日 目に上昇 の傾向

を示 し10日 目で急激 に 上昇 し,20日 目で 最高 に達 し

以後漸次低下 した。 なお最高抗体価 は512倍 ～32倍 で

一般に牛型菌単独接種群 に比 し抗体価 は低 く経過 した
。

2) 細網 内皮系機能:網 内皮機能検査 としては 放射性燐

酸 ク ローム コロイ ド液 を使用 したが,こ の一定量 を家兎

心臓 内に注入 し以後30秒 毎 に採血 し血中燐酸 ク ローム

コ口イ ドの減衰度 を測定 し,こ れ よ り生物学的半減期

(T〓)を 算 出 した。 正 常家兎 ではT〓 は1.22,

1.36,1.39,1.46お よび1.87分 で 相当の 動揺が認 め

られ た。次 に牛 型菌1mg皮 下接種 群につい てみ ると,

接種後3週 では1例1.10分 で機能亢 進 し,残 りの2

例 はそれ ぞれ1.35分 および1.48分 で正常範 囲内にあ

つ た。6週 で は1例0.66分 で 著 し く機能亢進 し残 り

の2例 は それぞれ1.25分 および1.27分 で 正常範 囲

内にあつた。9週 では2例 が それぞれ0.71分 お よび

1.02分 で機能 亢進を示 し残 りの1例 は1.49分 で正 常

範 囲内にあつた。12週 では1例 は1。14分 で機能 充進

し残 りの2例 は それ ぞれ1.24分 および1.29分 で正

常範囲 内に あつた。 次 にBCG10mg皮 下接 種群 に

つい てみ ると,3週 では2例 が それ ぞれ1.07分 お よ

び1.20分 で機能亢進 し,残 り1例 は1.26分 で 正常

範 囲内にあつ た。6週 で は2例 が それ ぞれ0.94分 お

よび1.09分 で機能亢進 し,残 りの1例 は1.62分 で

正 常範 囲内にあつた。9週 では2例 が それ ぞれ0.93分

および1.20分 で機能亢進 し,残 り1例 は1.32分 で正

常範 囲内にあつ た。12週 では1例 が1.05分 で機能亢
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進 し,残 りの2例 は それ ぞれ1.23分 および1.34分

で正常範囲 内に あつた。 墨汁 処置後牛 型菌1mg皮 下

接種群 につい てみる と,1週 で は3例 とも,0.92分 と

1.00分 および1.20分 で 機能亢進 し,3週 で も同様 に

1.10分 と1.11分 および1.18分 で 機能亢進 し,6週

で は2例 がいずれ も0.88分 で機能亢進 し,残 り1例

は1.52分 で正 常範 囲内に あ つ た。12週 で は1例 が

1.21分 で機能亢進 し,残 り2例 は1.24分 および1.44

分で正常範 囲内にあつた 。〔結論〕1)Middlebrook抗 体

価 は牛型菌,BCGお よび 墨汁処置後 牛型菌接種群 と

もに同様の消長 を示 したが,墨 汁前処置群では一般に抗

体価が低 く経過 した。2)網 内系機能は牛 型菌,BCG

接種群 では12例 が機能亢進 し,残 りの12例 は正常範

囲内にあ り,ま た経過を追つてみて も一定 の傾 向は認 め

られなかつた。3)墨 汁 前処置群 は大半 の9例 が機能亢

進 し,経 過 を追つ てみ ると1週 お よび3週 では全例 が

機 能亢進 を示 し,6お よび9週 で 漸 次正 常に復帰す る

傾 向 を示 した。4)網 内系機能検査時にお けるMiddle

brook抗 体価 の高低 と網 内系機能 との 間には一定 の関

係 は認 め られ なか つた。5)墨 汁処置群 の 網 内系機能 は

大半 が機能亢進 してお り,し たが つて抗体価が低 く経過

す るのは網 内系が ブ ロ ックされ るためではな く,墨 汁静

注 によ りなん らかの因子が働 いて間接 的に抗体価 の低下

を きたす もの と考 え られ る。

〔追加〕 木村 良知(羽 曳野病)

われわれ も墨粒 に よる網 内系のMiddlebrook Dubos抗

体 の消長 を検 討 し,封 鎖時抗 体価 の低い ことを認 めた。

墨汁静脈後剖検 してみ ると,肝,脾,骨 髄等いわゆ る網

内系には多量 の墨粒 の沈 着 を認 めたが淋巴腺には全 く墨

粒の沈着 を認 めずかつ流血中の淋 巴球が一時急激 に減少

す る等か ら本抗体の産生母地は淋 巴系が主役 を演ず るの

ではないか とい う成績 をえてい る。

184. 結核 菌毒力の研究 結核 菌体画分の健康家兎 白

血 球機能 に及ぼ す影 響について 福 原千秋(阪 大微研

竹尾結研)

〔研究 目的〕健康家 兎血液 にin vitroで 有毒結核菌の菌

液 を混ず ると中性 多核 白血球 の機能,こ とに運動速 度,

Migrationが 障害 され,ま た中性赤 によ る白血球顆粒 の

起 生体染色 率が低 下す ること,ま たその障害 度は有毒菌

の毒力の程度にほぼ平 行す ることはすでに報告 した。ま

た北 村は結 核菌培養濾液 よ りえた蛋白C画 分 が培養 に

用 いた結核 菌株 の毒力 に比例 して健康 家兎白血球機 能に

障害 を与 えることを報告 した。演 者は同様 な関係が結核

菌体画分について もみ られ るか どうかを菌 体よ り抽 出 し

た1つ の画分 について実験 した。〔研究 方法〕抽出方法

お よび え られた画 分の物理 化学的性状について;ソ ー ト

ン培地表面 培養 約2週 間の弱毒結 核菌今村No.6株,

BCG株,強 毒人型結核菌今村No.6K株,H37Rv株

および非病性抗酸 性菌 チモチ株 の菌 体を集 め,エ ーテル

で約3日 間脱脂 した後,ガ ラス粉 をまぜ てよ く乳鉢 です

りつ ぶし,pH8.6の アンモニア水で氷室 内で3貝 間抽

出す る。遠沈 して後 ザィツ濾過器 を通 して菌体 を除去す

る。 この抽 出液 をpH3.8～4.2と して生 じた沈澱 を集

め,こ の操作 を3回 繰返 した標本 を 本 実験 に 用いた。

この画分 は淡黄褐色,無 定形 の物質 で ビュレ ット反応 は

すべ て陽性,モ ー リッシュ反応,デ ィ ッシ ュ反応,オ ル

シン反応 は すべ て陰性,元 素分析 では9.15～14.26%

のN,1.2～1.93%のPを 有 し,紫 外部 の吸収 曲線

は260mμ で ピー クを有 す る。 濾紙電 気泳動法 では陽

極 に移 動す る,BPBお よびア ミド黒 で染 まる1つ の

斑 点 として現われ,Douste-Blazy et al.の 方法 に準 じ

て リピ ッドの クロマ トを行 うと 斑0.8附 近 にズダ ン黒

に染 ま る1つ の斑 点 として現われ る。 この 画分 を塩酸

で水解 した後 に2次 元 クロマ トグ ラフ ィーに展開す ると

Aspartic acid,Cystine,Gｌutamic acid,Serine,Gry

cine,Lysine,Arginine,Threonine,AIanine,Proline,

Tyrosine,Methionine-Valineお よびγ-amino butyric

 a cid等 が み られ る
。 ま た シリコン ・オイル に ひ た

した 濾紙 で85%の 酷酸 を用 い て 脂肪酸 の ク ロマ ト

を 行 うと3つ の不飽和脂肪酸 と思 わ れ る 斑 点が 現わ

れ る。 ツベル ク リン活性 について:こ の画分 の1γ,5γ

お よ び10γ をH37Rv株1/100mg皮 下 接 種 後 約

2ヵ 月 の モル モ ッ トの 皮 内に 注射 す ると48時 間後 に

10倍 ツベル ク リン液 に劣 るが,発 赤 が 認 め られ る の

で,ツ ベル ク リン活性 を有す ると思 わ れ る。 以 上の実

験結果 か ら こ の画分 はphospholipoproteidと 、思われ

る。実験方法:こ の画分 をpH8.6,1/10Mの べ ロナ

ール緩衝液 に1/50mg/ccに 溶解 させ る
。 中性赤 によ

る超 生体染色:健 康家兎 血液1ccに 上記 溶液0.2cc

お よび4%ク エン酸 ソーダ溶液0.1ccを 加 え,混 合

後1時 間,3時 間,5時 間後に法 のご とく標本 を作製,

37℃ に30分 間保つた後鏡検 し,赤染 した顆粒 を有す る

白血球 の百分率 を もつ て白血球 に対す る障害度 を判定す

る。運動速度:健 康家兎血液1ccに 上記溶液0.2cc,

ヘパ リン1mg/cc生 理 的 食塩 水溶液0.1ccを 加 え,

混合直後 および3時 間後 に標本 を作製 し,37℃ の保

温箱 に30分 間放置,そ の後1時 間白血球 の運動 を,白

血球1コ にっ き3分 間ずつ追跡 し,総 計40～50コ の

白血球 の運動速度 の平均 を もつ てその画分 を混 じた とき

の白血球 の運動速 度 とす る。Migration;健 康家兎血液

1ccに 上記溶液0.2cc,ヘ パ リン0.1ccを 混 じ,37°

Cに1時 間保 つた後,Maγtinet al.の 方法 に準 じて

標本 を作製,1,000rpm10分 間遠沈 した 後,37°C

に24時 間放置 し,血 漿 中に游 出した白血 球の度合 を判

定 す る。〔実験結果 〕起生 体染色 では今 村No.6株,B

CG株,チ モチ株 よ りえた画 分を混 じた とき,赤染顆粒
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を有す る白血球 の百分率 は5時 間後で もなお80%前

後で あ るが,今 村No.6K株,H37Rv株 の画分 を混 じ

た ときは50%前 後 に落 ちてい る。 運動速 度では 今村

No.6株,BCG株 の画分 を混 じた ときの 白血球 の運

動 速度 は今村No.6K株,H37Rv株 の画分 を混 じた と

きに比 して明 らか に大で あ る。Migrationで は対照,チ

モ チ株画分 を混 じた ときに比 して,今 村No.6株,B

CG株 画分 を混 じた ときは やや 游走が抑制 され るが,

今村No.6K株,H27Rv株 の画分 を混 じた と きは さら

に強 く抑制 され る。以上本画分に よ る白血球機能の障害

の 程度は培 養に用いた結 核菌株の毒力 とほぼ平行 してい

る。〔考案 〕生菌か ら抽出 した この画分は 原株の 毒力に

ほぼ平行 して健康 家兎白血球機能,こ と に 運動速 度,

Migrationお よび超生 体染色 に対 して障害 を与え る。 こ

の よ うな菌体成分が結核菌 の毒力 に どのよ うな役割 を演

じてい るか 明 らか でないが,喰 細胞 に対す る結核菌 の一

種 のToxicityと して,さ らに また広義 の結核菌毒力 に

1つ の因子 としての役割 を演ず る可能性が あ ると考 え ら

れ る。

185. 結核菌燐脂質に よる赤血 球凝集反応の 臨床 的研

究 深 江肇 ・高橋義夫(国 療旭川病 ・北大結研)

(1)研究 目標:演 者の1人 高橋 および小野 は,結核菌(人

型菌,BCG)か ら抽出精製 した燐脂質が,ツ ベル ク リ

ン蛋 白お よび多糖体 と同程度か または それ以上に強い赤

一血球感作能 力 を もち,し たがつ て燐脂 質で感作 した緬 羊

血球 は実験 的に家兎で作 つた結核血清 と併わせ ると強い

凝集 を起 して くること,お よび本燐脂質赤血球凝集 反応

に関与す る抗元抗体系 は ツベル クリン蛋 白ない しは多糖

体 の感作 による同種反応 のそれ とは全 く独立 してい るこ

と,し か も,生 体 内におい て,結 核菌燐脂質 に対す る抗

体 は,ツ ベル ク リン蛋 白および多糖体 に対す る抗体 とは

全 く独 立 して別途 に産生 され ることを確か めた(日 仏生

物学会,北 海 道医学会 に発表,1957)。 そこで今 回は燐脂

質 によ る赤血球 凝集 反応が 臨床 的に どのよ うな意義 を も

つか を知 る目的で,患 者および健康 者血清 について,多

糖体 および蛋 白感作 によ る赤 血球凝集反応 と比較 してみ

た。(2)研究方法:血 球 には緬羊血球 を使用,反 応 の術式

は従来の方法 に よ っ た。燐脂質:人 型結 核菌仲野株の

Sauton培 養加熱死菌 をまず アセ トンで完 全に抽出,そ

の残澄 を メタノールで抽 出,抽 出液 か ら減 圧下 で メタノ

ールを除去 ,え られた抽 出物 を数回沸騰 アセ トンで処理

した もの。燐脂質感作液 は,燐脂 質の メタノール溶液 を生

理食塩水 に滴下 してえ られ る乳濁液か らメタノールを除

去 した ものであ る。ツ多糖体 および蛋 白:仲 野株 のSau

tonッ ベル ク リンか らメタノール と三塩化酷酸 に よる分

画法 によつ てえた もの(燐脂質,N:0.33,P:2.6,多

糖体,N:0.45,P:0.5,蛋 白,N:11.1,P;0.6)。

検査 の対象 は重症肺結核患者31名,軽 症患 者44名,

ツ反応陽性 で肺結核 の所見 のない健康 者(看護婦)26名

で ある。 ここで重症者 とは 少 な くとも過去1年 間胸部

レ線所見 に改善 な く,か つ過去3ヵ 月以上 喀痰 中結核

菌が塗抹陽性の もので ある。軽症者 とは化学療法 または

外科手術に よつて治癒の途上にあ る ものであ る。(3)研究

結果:感 作原の異 なつた3つ の反応 を 結核患者 と 健康

者について比 較 してみ ると,多 糖体お よび蛋白を感作原

とした場合 は,全 体 として患者の方 に強い反応 が現われ

たが,反 応 がいず れ も陽性 にで るとい う点では,ツ 反応

陽性 な健康者 と,現 実に疾病 を もつてい る患者 との問に

差 は認 め られ なかっ た。 これ に反 して燐脂質 を感作原 と

した場合 は,結 核患者 の うち2例 を除 き73名 全部が

(97%)陽 性反応 を 呈 し た の に 対 して,健 康者では

26名 中9名(35%)が 弱度の 陽性反応 を 呈 したのみ

で,の こ りの17例(65%)は 陰性で あつた。 次に重

症,軽 症,健 康者別 に3つ の 反応結果 を 比較 してみ る

と,蛋 白および多糖体 の場合 は,3者 間に大差 がないが

燐脂質 を感作原 とした 場合 には3者 間に顕著 の差が認

め られ る。す なわち健康者が呈す る最高反応 の16倍 を

規準 としてそれ以下 を弱陽性,32倍 以上 を強陽性 として

み ると,重 症者 は84%ま で 強陽性,軽 症者 は63%

まで弱陽性で ある。 また陰性者は重症者には0,軽 症者

には2名(5%)健 康者は前記の 通 り65%で あ つ

た。(4)結論:ツ 蛋白お よび多糖体 を感作原 とす る赤 血球

凝集 反応の結果 は単 に結 核感染 の有無 を示 すのみで,結

核症 の進展,予 後 の診 断のたすけにはな らない。 これに

反 して燐脂質 を感作 原 とした同種反応 の結果 は結核症 の

軽重,進 展状況 をか な り忠実 に示す可能性が うかが われ

た。
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186. ス トレプ トマイシンの結核に感染 した生体の骨 髄 に及ぼす影響 中 ノ森 成(鳥 取大石原 内科)
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〔研究 目標〕結核症 における 生体の骨髄に ス トレプ トマ

イシ ン(以 下SMと 略)が いかな る影響 を及ぼすかに

ついて,健 康家兎 および結核家兎の骨髄の体外組織培養

を行い,ま た それぞれに対す るSM添 加の影響 を目本

内科学会中国四国地方会 ・第12会 総会において報告 し

たが,そ の後,SM治 療 に よる 骨髄機能の変化 お よび

SM治 療 によ る結核 家兎お よび 結核患 者の 血漿の健康

家 兎骨髄 に及 ぼす毒 性の変化 をみたので報告 す る。 〔研

究方 法〕骨髄 の培養 は被覆培養 法で,実 験材料は家兎に

おい ては人 型SM感 受 性菌松本株あ るいは,人 型SM

1,000γ 耐性菌Frankfurt株 を初 回大 腿皮下 に5mg

1ヵ 月後 に3mg耳 静脈 よ り注射重感染せ しめ,そ の大

腿骨骨髄 を無菌的に よ りだ し,人 の場合は胸骨穿刺 によ

り骨髄 を得た 。培地の支持体にはヘパ リン加家兎血漿 を,

発育 促進物質には孵化7～9日 目の鶏胎圧搾液 を用い た。

治療 に用いたSMは 硫 酸 ジ ヒドロス トレプ トマイシ ン

で蒸溜 水で溶解使 用 した。測定項 目はi)比 較成長価,

ii)密 度指 数,iii)墨 粒貧喰能,iv)結 核菌貧 喰能で,

培養後3時 間 目と15時 間 目に 観 察 した。ただ し結 核

菌貧喰能 のみは4時 間 目 と15時 間 目に 測定 した。比

較成長価 は顕微鏡下 で増生組織 をア ヅベの描 画器で投 影

描画 し,そ れ をプ ラニ メー ターで測定 し原面積 に換算,

増生前後 の差す なわち絶対成長価 の原面積 に対 す る比 を

比較成長価 とした。密度指数 は増生組織 の中心部,中 間

部,周 辺部 のそれ ぞれ1視 野 中の総細胞数 の和 で示 し,

墨 粒貧 喰能は紅花墨 を 約20ccの リンゲルで 中等 度の

圧 力で400回 磨 り,そ の一部 を30倍 に 希釈濾過滅菌

し培養 当初 に添加,杉 山氏 に準 じて平均貧 喰度 および貧

喰率 を求 めた。結核 菌貧喰能は1cｃ 中1.5mgの 濃度

の青 山B株 死 菌液 を用い,そ の1滴 あて を培養 当粒培

地 に添加 した。組織 の固定はCarnoy液 で,染 色 は隈部

氏 ア ニ リン ・フクシン液 で37°Cの 孵卵器 中で3時 間

染色 し,軽 く水染 後1%塩 酸 アノレコールを2回 更新

し20～25分 脱色,流 水で2時 間水洗 後 ギー ムザ氏液で

後染色,後 水洗,乾 燥,鏡 検 した。成績 は墨粒貧喰能 の場合

と同様 にして算 出 した。 実験 に用 いた家兎は体重2.0～

2.5kgで 使用前 約2週 間一定条件下 に飼育 した。SM

治療 は感作 後約2ヵ 月目よ り開始 し連 日50mg/κgあ

て背部筋 肉内に注射 し3ヵ 月に 及び,治 療後 の骨髄 は

最終注射 の終 了後48～50時 間 目に採 り実験に供 した。

〔実験 成績 〕i)結 核感染家兎骨髄に及 ぼすSM治 療 の

影響。結核 に感染 した家兎 の骨髄 は健康家兎 の骨髄 に比

し,比 較成長価 は3時 間値 におい て5.79か ら3.73と

低下 し,15時 間値 に おいて も17.95か ら14.51と 低

下,墨 粒貧喰能 も同様の傾向 を示すが,結 核菌貧喰能 は

4時 間値において は0.27が0.82に,15時 間値 で は

0.32が1.03と 著明 に亢進 してい る。 次に 結核家兎に

SM治 療 を3ヵ 月間行 うと治療 中止直後では比較成長

価 はふたたび上昇 し3時 間値 で5.41,15時 間値では

17.57と 健康値に近づ く。墨粒貧喰能 も同様 の傾 向を示

すが結核菌貧喰能 はか えつ て 低下す る。 治療 中止後50

日目においては,比 較成長価,墨 粒貧喰能 と もにやや低

下 の傾向あ り,SM1,000γ 耐 性菌感染家兎に おいて

は この関係はみ られなかつた。なお健康家兎に同様にS

Mを3ヵ 月間注射 しその前後に骨髄培養 を行つて もそ

の間に差 を認 め な か つ た。ii)結 核 患者骨髄に及 ぼす

SM・PAS併 用療 法の影響 。治療 した 経験のない 結

核患 者にSM・PAS併 用療 法 を6ヵ 月問行い,そ の

前後 に青髄 培養 を行つて成績 を比較す ると,い ずれの症

例 におい て も治療後 は比較成長価 は増大 し墨粒貧 喰能 も

亢進 を示 したが結核菌貧喰能 はかえつ て低下 した。iii)

SM1回 注射 と骨髄培養。SM50mg/kgを1回 だ

け筋注 し,そ の後4時 聞 目す なわ ち最 高血中濃 度の ころ

に骨髄 を採取培養す ると,非 耐 性菌 あ るいは耐性菌 感染

家兎 および健康家兎 のいずれ も注射後 は比較成長価,墨

粒貧喰能,結 核菌貧喰能が注射前 に比 し良好 であつ た。

iv)結 核家兎血漿 お よび患 者血漿が健康家兎 骨髄 に及 ぼ

す毒性 とSM治 療 に よる変化 。結核家兎,結 核患者 の治

療 前 と治療 後の血漿 を用い て同時に同一健康家兎 の骨髄

を別 々に培養 す ると,治 療 後の血漿で培養 した方が比較

成長価,墨 粒貧喰能 とも治療前血漿 を用い た ものに比 し

良好 であつたが,結 核菌貪喰能 には明 らか な差が なか つ

た。健 康家兎にSM連 続注射 を行つ て もその前後 に差 を

認 めなかった。〔結論 〕結 核に感染 した生体 の屑髄機能 は

低下す るが,SM治 療 を行 うと機能 の賦活が み られ る。

この ことは結核患 者にSM・PAS併 用療法 を行つて

も同様 で治療 後は骨髄機能が亢進 してい る。 またSM1

回注射後4時 間 目においては骨髄機能 は亢進 してお り,

また結核家兎 の血漿 の毒性が健康家兎骨髄に及 ぼす影響

はSM治 療 によつて減 弱 され る。

187. 細胞内結核 菌発育 にお よぼす コーチゾンの影響

岩井和郎 ・吉武洋海 ・平沢亥佐吉 ・米 原要(結 核 予防

会結研)

副腎皮質 ホル モ ンの1つ であ るCortisoneは 実験結核

症 を増悪 させ組織 内菌増殖 を きたす ことが報告 されてい

る。 また生体防御機構の面か らは抗体産生,ツ ・ア レルギ

ーなどに及 ぼすCortisoneの 影響が論 じられ てい る
。わ

れわれは今回組織培養 を用い て単球 内結核菌 発育 に及ぼ

すCortisoneの 影響 につい て 検討 した。 〔実験方 法〕(1)

健康 白雄 モルモ ットの腹腔 内 に1万 倍 ブ ドウ糖 リンゲ

ル液15cc注 入,4目 後 に腹腔 内をヘパ リン・リンゲル

液 で洗い細胞浮游液 を得,そ の90%以 上は 単球で あ

る。 これ をオブエ ク ト・グ ラス上に ワゼ リンで付着 させ

た リング内に入れ,37°C1時 間放 置,細 胞が沈下 して

ガ ラス面 に付着す るのをまつ。(2)一方継代H37Rv2週

培養の菌 を5%Tween中37°C2時 間で均等化 した
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の ち,3,000回 転2回 遠 心 沈 澱 し そ の 上清 を とつ て単 孤

菌 浮 游 液 と した 。(3)細 胞 の 付着 せ る リン グ中 に単 孤 菌 浮

游 液 を適 当 に希 釈 して注 入 し,37°C1時 間 後 よ く喰 菌

され てい るの を確 か め てか ら,菌 液 を捨 てHanks塩 類 溶

液 で よ く洗 い,こ れ に培 養 液 を 加 う。(4)培 養 液 の 組 成 は

馬血 清40%,Hanks塩 類 溶 液60%か ら成 り,Pc

50～100μ/ccを 加 え,実 験 目的 に よつ て は 薬 剤 を混 入

せ しめ た 。(5)48時 間 ご とに液 交 換 を行 い,2,4,7日

目に標 本 を 作 成 。 メ タ ノー ル 固 定 後,ア ニ リン ・ フク シ

ン染 色,H・E染 色 を 行 い,単 球 内 結 核 菌 数 を200～

300の 細 胞 に つ い て算 定 し,そ の 平 均 喰 菌 数 を求 めた 。

な お全 実 験 は2回 以 上繰 返 して 行 つ た 。(実 験1)Cor

tisone acetate処 置 の 単球 内結 核 菌 発 育 に及 ぼす 影 響 に

つ い て 。 モ ル モ ッ トにCortisone acetate10mgを 連

日7日 お よび3日 間筋 注 し,対 照 とし て無 処 置 群,コ

ーチ ゾ ン溶 媒7日 注 射 群 を と る。 これ ら 各 群 か ら得 た

細 胞 に それ ぞ れ 喰 菌 させ て 培 養 し,細 胞 内菌 発 育 速 度 を

平 均 喰 菌 数 を算 定 す る こ とに よ り比 較 し た。 そ の結 果 は

対 照 動 物 細 胞 内で は7日 培 養 で 平 均 喰 菌 数10.7コ,溶

媒 注 動 物 細 胞 内で は15.3コ,Cortisone3日 注 動 物 細

胞 で は15.3コ,同7日 注 動 物 で は19.0コ を示 し,コ

ー チ ゾ ン処置 動 物 細 胞 内 で は結 核 菌 の発 育 が 促 進 され て

い る。(実 験2)Hydrocortisone acetateを 培 養 液 中

に加 え た場 合 。Hydrocortisone acetate10mg連 日10

目お よび3日 間 注 射 し,対 照 とし て溶 媒10日 注 射 群 お

よび 無 処 置 動 物 群 を とつ た 。 この 各 群 の 細 胞 に 喰 菌 させ

た の ち,培 地 内 に それ ぞれHydrocortisone acetateを

0,0.05,0.5,5.0γ/ccの 割 に加 え て そ の影 響 を み た。

その 結果 対照 動 物 で は7日 培 養 で 培 地 内0γ(9.5コ),

0.05γ(11.4),0.5γ(10.4),5γ(11.4)を 示 し,溶

媒 注 射 動 物 細 胞 で は 培 地 内0γ(10.4コ),0.05γ(10.

6),0.5γ(10.8),5γ(11.3)を 示 し,コ ー チ ゾ ン3

日注 射動 物 細 胞 で は0γ(17.3コ),0.65γ(15.8),

05γ(16.6),5γ(16.5)と な り,コ ー チ ゾ ン10日

注 射 動 物 細 胞 で は 培 地 内0γ(18.8コ),0.05γ(18.

5),0.5γ(21.2),5γ(20.5)と なっ た。 これ か ら実 験

1と 同 様 に 各 動 物 群 の 間 で は差 が あ るが,培 地 内 にHy

drocortisone acetateを5γ/ccま で の 割 合 に 加 え て も

細 胞 内 菌 増 殖 の 度 に は差 を認 め な か つ た 。(実 験3)

Hydrocortisone(free)の さ らに 高 濃 度 を培 地 に 加 えた

場 合 。 前 回 は5γ/ccま で の 割 合 に 培 地 中 に 加 えた が,

今 回 は さ らに 高濃 度 の5～150γ/ccま で の 割 合 に 加 え,

か つ副 腎 よ り分 泌 され るfreeのHydrocortisoneを 用

い て,無 処 置 動 物 細 胞 につ き実 験 を行 つ た。 そ の結 果 は

4日 培 養 で平 均 喰 菌 数0γ(9.6コ),5γ(9.0),50γ

(8.9),150γ(9.0)と そ の 間 に全 く差 を認 め なか つ た 。

な お この 際50γ/cc以 上 で は 細 胞 の染 色 性 の 変 化 を認

め,毒 性 あ る こ とが 考 え られ る。(実 験4)Cortisone

を1%小 川培地 に加 えた場合。Cortisone acetateを

5γ/ccの 割合に1%小 川培地 に 加 え,こ れ に 継 代

H37Rv2週 培養 の菌 を階段希釈的に 接種 し,そ の培 地

上 の発育菌 数を対照培地 上の菌 数 と比較 した。 その結果

は,3週 判定にてCortisone含 有培地上の菌発育は10-6

希釈菌液接種 で2～9コ であ り,対 照培地 上では同 じく

2～4コ を示 し,両 者 間にその差 を 全 く認 めなかつた。

(実験5)Cortisone処 置動 物血清 の 単球 内結核菌発育

に及 ぼす 影響 。 これ までの 実験 か らCortisoneは 直 接

菌 に働 いてその発育 を促進す ることな く,ま た直接細胞

に働 いて細 胞の変 調 をきた しその結果 として細胞 内菌増

殖 を促進 させ る もので もない とすれ ば,か か る細胞の変

調を支配 す る因子は組織液 お よび血清 中に含 まれ るので

はないか と考 え られ る。 そこで無処置動物細胞 を培養す

るさい,培 地に用い る馬血清の代 りに無処置動物血清 を

用いた場合 と,Cortisone処 置動物血清 を用い た場合 と

を比較 し,併 わせ てCortisone処 置動物細胞 を 培 養 し

た。 その結果は 対照血清群で は7日 培養 で 平均喰菌 数

6.5コ を示すに対 してCortisone処 置動物血清群 で は

9.1コ を示 してあ る程度の差 を認 め るが,Cortisone処

置動 物細胞 内の13.7コ には及 ばなか つ た。〔結論 〕(1)

Cortisone処 置動物細胞 内では菌発育 は促進 され てい る。

(2)in vitroでCortisone処 置動物血清 はあ る程度細胞

内菌発育 を促進す る。(3)in vitroでCortisoneを 細胞

と接触 させ て も,こ の実験 では細 胞内菌 発育 に影響 を与

えなかつ た。(4)1%小 川培 地で の5γ/cc Cortisone

と菌 との接触 は,菌 発育 になん ら影響 を与 えなか つた。

188. 肺結核 に対する外科 療法施行前後の膵外分泌機

能 について 荒木安彦(国 療岡 山 ・岡 山大津 田外科)

〔研究 目標 〕肺結核患者 におけ る膵 外分泌機能 に ついて

の報告 は多 々み られ るが,本 症 に手術侵襲 の加 え られ た

場合 の機能変化 につい てはほ とん ど報告 をみない 。外科

侵襲 に対 し膵臓がいか な る態 度を示すか検討す るため,

胸廓成形術 および肺切 除術 を施行 した40症 例 につ き術

前後 の膵外分泌機能 を検査 し,検 討 を加 えたので報告す

る。 〔研究方法 〕他 に合併症 を伴 わない 肺結核患 者で,

第1次 胸廓成形術 を 施行 した もの13例,肺 葉切 除術

14例,肺 区域切 除術 を 施行 した もの13例 で,こ の う

ち膿胸 を合併 した ものが2例 あ る。実験方法 は,血液 ジ

アス ターゼについ てはOtten-Steien-Baltzer氏 微量定

量法 の山形氏変法 によ り,血 清抗 トリプ シンについ ては

Fuld-Gross氏 法 にて行い.血 清 リパーゼについては芋

川氏法 にて検 した。術後 は3日,7日,14日,21日,

28日 にそれぞれ検査 を行つた。〔研 究結果 〕血清抗 トリ

プ シンは胸廓 成形術 においては術 前やや高値 を示す もの

が 多 く,術 後 は第3日 目に最高値(63～83単 位)を 示

し,以 後漸 次下降す る。28日 目に は第2次 胸廓成形 術

を施行す るため実施 した ものが少ないが,こ の時期 には
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ほ とんど術前値に復す る。肺切除術において もやは り術

後3日 目に最高値(63～93単 位)を 示すが,肺 葉切 除

術 の方が区域切除術 よ りやや高値 を示す。術 後28日 目

に は併発例 を除 き,全 例術前値に復す る。気管支塵 よ り

膿胸 を合 併した もの では28日,42日 にい た るも 術前

値 に復帰 しなかつた。血清 リパ ーゼの推移についてみ る

と,胸 廓成形術において も肺切除術において も最高値 は

術後7～21日 目頃 に現われ,21～28日 目には順次下降

の傾 向 を示す。肺切 除術 で は28日 目 に は11例(42

%)が 術前 値に復 したのみであ る。 したが つて 術後28

日目までの検査では合併症例の経過は他 と差 がな く,ま

た胸廓成形,肺 切 除等術式別に よる差 もはつ き りしなか

つた。次に血液 ジア スター ゼについてみ ると,胸 廓成形

術 で400mg%以 上および200mg%以 下の異常恒 を

示 した ものは8例(66%)で 最 高値 は492mg%で,

平 均値 は術 後14日 目に最高値 を示 した。肺 区域切 除例

においては,異 常値 を示 したのは6例(46%)で 最 高

値 は508mg%を 示 したが,一般 に変動 はあま りない。

肺葉 切除例 ではかな りの変動を示 し,異 常値 を示 した も

の は10例(77%),最 高値 は647mg%,最 低値 は

146mg%で 術後7日 目に最高 の平均値 を現わし,以

後順 次下降 し21～28日 目には術前値 に復す 。肺切 除術

では測定値 の変化 が大 きいので さらに検討 してみ ると,

まず術前 の病 型ではNTAの 分類 のMinimalの もの

は術後 の変動 少な く,14日 目に平均342mg%で あ り

Moderately adv.の ものは7日 目に422mg%を 示

す。術前 の排菌 の有無 では著 明な差 はなかつ た。次 に術

中 の出血量 につい てみ るとプ ロキ ロ10g以 上の出血量

の ものは 術後7日 目に平均429mg%を 示 し,10g

以下 の ものでは変動少 な く,平 均331mg%で 著 明な

差が み られ,ま た 手術 に要 した時間か らみ ると4時 間

以下では平均300mg%を 術後3日 目に示 してお り,

あま り変動が ない 。4時 間以 上の手術時 間を要 した もの

は術後7日 目に平均429mg%を 示 し,か な りの差が

み られ る。 同時胸成併用例が6例 あ り,こ れ は術後7

日目に433mg%,併 用 しなかつ た 例 は平均367mg

%で あつ た。次 に換 気機能減少 によ る影響 を術後1ヵ

月 目の肺活量減少度か ら観察 してみたが,減 少度30%

以下 の もので は 平均328mg%を 術後7日 目に,30

%以 上で は419m8%を,さ らに 膨脹不全肺 で追加

胸成 を施行 した症例で は術後7日 目に491m9%を 示

した。気管支瘻 に 引続 き膿胸 を合併 した ものは21～28

日にい た るも術前値に復帰せず,さ らに42日 目に もな

お高値 を続 けた。胸廓成形術 におけ る血液 ジアス ターゼ

値 は,術 前病型,出 血量,肺 活量減少度等 によ る差 はみ

られ なかつ た。 〔総括〕1)血 清抗 トリプシ ンは胸廓成形

術,肺 切 除術 におい て術後3日 目に最高値 を示 し,28日

目には術前値 に復す る。膿胸 を合併 した症例では この時

期 に術前値 に復帰 しない 。2)血 清 リパーゼは術後7～

14日 目よ り変化が 現われ,28日 目に も術前値 に復 しな

い ものが 多い 。3)血 液 ジアス ターゼの変化 は,術 式別

には,肺 葉切 除術,胸 廓 成形術,肺 区域切除術 の順 に異

常値 を示す率が多 く,肺 切除術 では,術 前病 型の重 い も

のほ ど術 申出血量 多 く,手 術 時間の長 い ものほ ど,ま た

術時胸成 を併用した もの,術 後肺活量 の減少 度の強い も

のほ ど術後 の変動が大 きく,膿 胸 を合 併した ものは変化

が長 く持続す る。す なわち侵襲 の大小 によつ て明 らか な

変動 の差が み られ る。

189. 肺(気 管 ・気管支)内 温度 と くに空洞内 温変に

関する研究 萩原忠文 ・菅野茂雄 ・佐藤二三男 ・本橋

昭三 ・岩 間重夫 ・大野泰 ・向林功 ・中稲仙一(日 大比

企 内科)岩 本守弘(日 大第一生理)

われわれ は今年の第55回 目本 内科学会総会 におい て,

後述の装置お よび方法に よつ て,気 管 ・気管支 内温 度を

気管分岐部 よ り各肺葉末梢部 にい た る各部 におい て,系

統的に測定 した結果につい て発表 した。今 回は同様 の方

法に よ りとくに空洞 内壁 および 内腔温度 を測定 し,そ の

部位,大 きさ,直 腸温 な らび に対応健側気管支 内温度 と

の関係 その他 につい て,い くつかの新知見 をえたので報

告 す る。 〔研究方法〕1.温 度測定装置:直 径0.2～0.3

mmの ピー ド型サ ミスターを内径1mm,外 径1.2mm

の ポ リエチ レンカテーテルの一端 に封入 し,そ の先端 を

露出 し,他 端 はホィー トス トーンブ リッジ回路 に接続 し

サ ミスターの抵抗変化 に よる不平衡電位 を直流増巾器 を

介 して,電 磁 オシ ロに誘 導し温度変化 と同時 に呼吸 曲線

を描記分析 した。バ ィブレーターは横河電機製のH型 を

使 用 した。2.測 定方法:上 記装置 を選択別側視鏡 を介 し

て気管 ・気管支 内に挿入 し,サ ミスターが可視範囲内で

は粘膜面 に接着 した ことを確 か め,そ れ よ り末梢部では

サ ミスターの移動のない こ とを確 かめ てか ら測定 した。

測定部位は気管 分岐部,各 肺葉入 口部,各 肺葉 末梢部 ま

での各部 で,こ れ らは いず れ も気管 支鏡,X線 透 視お

よび同撮 影に よつて確認 しつつ行つた。空洞内壁温度 も

。同様の方 法で選 択的にサ ミスターを流 入気管支 を通 じて

挿 入 し,そ の内壁,内 腔,入 口部 の各 温度をそれぞれ測

定 した。同時に各例 と も直 腸温を測 定対照 とし,測 定室

温はほぼ20°Cに 保つて行つた。3.測 定対 象:健 康 者

6例,肺 結核症48例,肺 化 膿症7例,肺 炎4例,気

管 支拡張症2例,肋 膜炎2例 および その他2例 計71

例 で,男 子41例,女 子30例,年 令 は15～72才 であ

る。 〔研究 成績 〕1.肺(気 管 ・気管 支)内 温度分布:こ

れ については内科学会総 会で詳 し く報告 したが,健 康者

では気管 分岐部 は最低(平均 吸気温35.6°C,呼 気温35.

9°C)を 示 し,各 肺葉 入 口部 では さ らに上昇 し(平 均吸

気温36.3°C,呼 気温36.6°C)で,い ずれ も呼吸性 の

変動が認 め られ た。 さ らに各肺葉末梢部 に行 くに従い,
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温度は上昇 し,同 時測定の直 腸温に近づ くが,こ れ を超

え ることはな く,平 均各肺葉 末梢部 と もに37.2°Cを

示 した。 これ らは統計学 的に検討 して も危険率1%を

もつて気管 分岐部 温度が各肺葉 入 口部 温度 よ りも低温 を

示す ことが知 られ,同 様 に危険率1%で 各 肺葉 入 口部

温度は各肺葉末梢部温度 よ りも低 く,ま た吸気温 は呼気

温 よ り低温 を示す こ とが認 め られ た。す なわち,外 気 の

影響 は分岐部で最大で,各 肺葉入 口部 よ り末梢 に行 くに

従い減少 し,し か も測定温度は上昇す る。次 に左右別,

肺葉別温 度差 をみ るに,左 右肺対応部 の気管支 内温 度に

差異 はな く,ま た気管支入 口部 よ り末梢部 に至 る各肺葉

のそれ ぞれ の相対応部 の温 度 もほぼ等温 であ る。2.空 洞

内壁温 度について:測 定 しえた16例 の空洞 内壁温 度を

検討す ると,空 洞 内壁温 度は36.7～37.7°Cの 範 囲内

に分散 してい るが,一 般 に直 腸温 を超 え る ものは全 く例

外 的で,測 定 空洞部位 に相対応 す る健側 気管支末梢 温に

比較すれ ば,0.1～0.2°Cの よ うに わ ず か に高温であ

る。す なわ ち,直 腸温 と対応健側 気管支 内温度 との中間

にあ り,直 腸温の上昇 につれて空洞内壁温度 もまた上昇

す る。一般 に空洞 の所在 部位 に よる温度差 は大 体み られ

ないよ うであ る。ただ これ らの症例 は全例上葉(大 半S1

S2)の もので,ま た左 上葉 の ものが少ないので,な お検

討 を要す る。空洞の大 きさをX線 写真上,栂 指頭大以下

と鶏 卵大 以上に大別 して,そ の大 きさに よる温度差の有

無 を比較 したが,前 者で は個 々の症例 の温 度分散域 は小

さ く,後 者で は大 きい よ うにみえ るが,こ れ らを統計学

的に検討すれ ばあま り明瞭 な関係 はない よ うであ る。次

にX線 写真 上第1分 岐部 よ り空洞 内壁 温度測定部位

までの距離 と空洞 内壁温 度 との相互 関係 をみ るに,明 ら

か に正 の相 関関係が み られ,第1分 岐部 よ りのその距離

の大 きさにつれ て温度 は上昇す る。空洞 内へ の外気流入

の影響 は明 らか にX線 写真上灌注気管支が み られ る例

で も予想 に反 して空洞 内温度 の呼吸性変動 はみ られ なか

つた。 この ことは空洞 内のガス交換 に新 たな検討が必要

で あろ うと考 える。〔結 論〕1.健 常気管 ・気管支 内温度分

布:(a)気 管 分岐部で最低温 を示 し,末 棺 に行 くに従い

温度の上昇 をみ るが,直 腸温 を超 え ることはない。 これ

か ら肺胞温 はほぼ直腸温 と等温で ないか と推測 され る。

(b)肺 の左右別 ・各肺葉 別の各該 当部気管支 内温度 はそ

れ ぞれほぼ等 温であ る。2.空 洞 内壁温度:(a)空 洞 内壁

温度 は直腸温 と対応健側気管支 内温度 との 中間にあ り,

普通直腸温 の上昇 に ともなつ て上昇す る。(b)空 洞 の大

小 に よる温度の個 々の分散状態に はみか けの上で は問題

が あるよ うで あるが,特 定の 関係 はない。(c)空 洞 の第

1分 岐部 よ りの距離 と温度上昇 となほぼ平行す る。換言

すれ ば第1分 岐部 に近い 空洞 内壁温度 は,よ り末梢 の

それ よ り低温で あ る。(d)空 洞 の所在(左 右別 ・肺葉別)

に よる温度差はみ られない よ うであ る。

〔質問〕 河合恭幸(国 療賀茂)

次の点に関 して質問す る。1)気 管支 内温度測定 にあた

り,気 管支のいずれ の部 の温 度であるのか,そ して蒸気

温 をいか に考慮 され るや。 また気管支粘膜 の温 度を測定

す るにあた り,サ ミス ターが粘膜 に必ず終始密着 してい

るか ど うか。2)直 流増幅器 のTime Constant如 何 。

3)空 洞 内温 とは空洞 内の どの部位 の 温 度であ るのか。

内壁温 とすれ ば呼 吸運 動に さい してサ ミスターの尖 端が

内壁 と常 に密着 してい るか。

〔回答 〕 菅野茂雄

1)測 定数 は0.2～0.3秒(水 中)で あ る。2)粘 膜面 に

可視範 囲内ではサ ミスターが接 着 してい ることを気管 支

選択別側視鏡 で確認 し,末 梢 部ではサ ミスターが気管 支

内で移動 しない ことを確か めてか ら測定 してわれわれは

粘膜 温 を 測定 してい る。3)空 洞 内壁温度 は流入気管支

の対向側の温度 を測定 したのが大部分で呼吸 その他 によ

り測定中にサ ミスターがはずれ るこ とが ない こ とをレ線

透 視 その他で確か めて行つ てい る。

190. 肺結核症の肺尖 限局性 に関す る研 究 貝 田勝美

杉上浩太郎 ・田中健蔵 ・宮崎敬 ・天本英世 ・桑野直 遽

・藤田貞文(九 大結研 ・九電病院)

〔研究 目標〕成人肺結核症が肺 の上部 および 背部 に好発

す る ことは決定 的な事 実 として考 えられてい るが,こ の

成因に関 しては古 来 よ り諸説 があ り,昨 年 の本学会 シン

ポ ジア ムで討議 された ごと く,先 人の諸説 の単一の理論

に よ りこの問題 を解明す ることは困難 で あ り,肺 の病態

生理 学の立場 よ り考 え うる原因の総合的な組合せに よつ

て肺尖 限局性の成因 を考 えねばな らない。わ れ わ れ は

Medlarの 立位説 およびSmithの 血流説,す なわ ち肺

尖がLocus minorisで ある ことおよび 肺尖 に菌が付着

しやすい こととい う両者の考 えを総合 し,肺 尖限局性に

関す る実験 を行い その都度報告 したが,さ らに成人肺結

核症 にみ る肺の上部お よび背 部の孤立性病巣の発生に 関

してわれわれの菌 塊感染に よる実験 を行い ある知見 を得

た。〔研究 方法〕実験動物は体重2～3kgの ツ反陰性の

家兎 でA,B2群 に分け,A群20匹 はBCG感 作後

人 間にみ られ るが ごとき肺上部または背 部に孤 立性病巣

を作 る目的で,立 位 の家兎の耳 静脈 よ り僅少の菌塊 を注

入 し,毎 日8時 間立位 を保 たせた。B群50匹 は流パ

ラ死菌感作,BCG感 作 お よび未 感作 群に分け,各 群 と

も家兎 を立位 にして 耳静脈 よ り菌塊注入 し,毎 日8時

間立位を保 たせ る耳 静脈 注入群 と,そ の対照 として立位

の家 兎の股静脈 よ り菌 塊注入 し,正 常位に放 置せ る股静

脈注 入群に分けた。注 入す る結核 菌菌塊は牛型菌三輪株

とH37Rv株 を,わ れわれ の方法 によつ てキル ヒナー培

地6coを 含 むベニシ リン空瓶に3～4週 間培養 し,瓶

底 に発育 した球 状の菌塊 を数 回生理的食塩水 で洗 い,ほ

ぼ均等大 として 時計 皿に移 し,ツ 反注射器 に 菌塊 数を
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数 えなが ら吸取 り,家 兎 の静 脈内に注入 し,注 入後の注

射器 を洗 つて注入 もれ の菌塊数 を数 えて,1匹 あての注

入菌塊 数を求め,さ らに菌塊の大 きさをMicrometerで

顕鏡下 に測定 した。注入 した 菌塊 数は,A群 では 僅少

の病巣 を作 る目的で1匹 当 り1～8コ ロニー を,B群

で は上下葉 の病巣分布比,お よびその質 的変化 を検 索す

る目的で10～30コ ロニーを注入 した。菌塊 の大 きさは

100～300μ で,こ れ らよ り1匹 当 りの注 入菌量 の近似

値 が算 出 され,A群 では1匹 当 り平均約0.013mg,

B群 では約0.23mgで 従来の菌液感染 の 場合 に比較

して きわめて少量 であつた。〔研究結果 〕A群 のすべ て

とB群 の半数 は5週,残 りは13週 に屠殺 し,肉眼的

に上下葉別 に肺表面 の病巣 数を数 えて分布比 を検討 し,

細菌学 的には上葉尖 端,下 葉下 端,肝,脾 お よび腎 よ り

小切 片を取 り,秤 量,磨 砕後1%小 川培地 に定量培 養

し,さ らに各 臓器 のパ ラフィンお よびチ ェ ロイジン固定

標本 を作 り,H.E.染 色,鍍 銀 法をな して組織 学的に検

討 した。1)A群 にみ られ る肺表面 の結核病 巣は半米 粒

大～大豆大 に 及ぶ1コ ～数 コ の孤立 性結核結 節で,肺

上葉,下 葉背部に好発す る例が多かつ た。組織学 的には

軽度の被膜形成 を有す る孤立性 の結 節形成が 著明で,結

節中心 の乾酪化,さ らに軟化 を認 める例が多か つた。周

焦炎,肺 炎像 は少 なかつ た。2)B群 では粟粒大～小豆

大に及ぶ数 コ～数十 コの孤立性結核結 節が み られ,表 在

性の病 巣数 を上下葉 別に比較す る と股静脈注入群 の上葉

下葉分布比 は12.5%,87.5%で あるに反 し,耳 静脈

注 入群 の分布比 は35%,65%と な り,股 静脈注入群

では圧倒 的に肺下葉 に病巣 を認 めるが耳静脈注入群 では

前 者に比 し肺 上葉 に病 巣 を認 め る傾 向にあ る。組織学的

には早期死亡例 では類 上皮 細胞結 節が主で,5週 後屠殺

13過 後屠 殺 と経過 に従 つて 被 膜形 成,結 節中心の乾酪

化,中 心部軟化が 著明にな り数例において空洞形 成 を認

めた。3)肺 以 外の肝,脾 および腎には肉眼的な らびに

組織学 的に も結核 性病変 を認 めず,ま た組織 の定量培養

成績 もすべ て陰 性で,注 入 された菌塊はほ とん ど肺毛 細

管 に捕 捉 され た と思 われ る。すなわ ち静脈 内に結核 菌菌

塊 を感染 させ ることによ り,全 身結核症 を起 さず して肺

のみに孤 立性結核結 節を発生 せ しめ えた。4)屠 殺群 に

ては もちろん,屠 殺前 の比較 的早期 に死亡 した例におい

て も,肺に浮腫,充 血等 の肺炎像 を認 めなかつたが,こ れ

は注入菌量 や注入菌塊 数が従 来の菌液 静注に よる場合 に

比 して著 し く少 ない ため と思 われ る。 〔総括 〕すでに報

告 した家兎 における石松 子の肺栓塞 の実験 成績 と今 回の

実験成績 を総合す ると,上 下大静脈 よ り集 ま る血液 は右

心 内で十分混合 され るのではな く,右 心房 まで運 ばれ て

くる経路 と,そ の ときの動物 の体位 によ り右心 内よ り肺

に分布す る血流 の血行力学的 関係が変化 し,家 兎 で立位

にして静脈 内に注入 され た栓 子の肺 上葉 に分布す る率 は

股静脈注入群 に く らべ て耳静脈注 入群 に多い。 しか し

Snllithもい うよ うに肺栓塞 の絶対 数は下葉 に多いが,こ

れは下葉 が,上 葉,中 葉 に比 して多 くの体積 と重量 を有

し,そ のために上葉 よ りもは るかに多 くの血液が供給 さ

れ るか らであ る。 しか し注射部位 の相違 と,体 位 の変化

によ り上葉 下葉 の撒布 の比 が明 らかに変化す る ことは,

鎖骨 下静脈の静脈角 よ り少数 の結核菌が流れ込 んだ場合

人 間が立位 であ るために比較 的肺上葉に 菌 が 付着 しや

す く,さ らに立位 を保 ち続 け る 人間の場合 に は 肺尖 は

Locus minorisに なつ てい る と思 われ,病 巣 は肺上葉 さ

らには肺尖 に限局 され る ことが推察 さ れ る。す なわ ち

Smithの 血流説 は本 実験 に よ り その 可能性 を得,ま た

Medlarお よびDockの 説 を も立証 し,さ らに肺門 リン

パ腺 の意義 を加 味した二次結核症 の リンパ血行性 の起 り

方 に1つ の立場 を うることがで きた。

191. Cycloserine,INH大 量 投与白鼠にお ける糖尿

病症状 の発症 について 和 知勤 ・松本徹二(国 療大阪)

〔研究 目標〕岡本 はAlloxan,Oxine等 に よ り実験的糖

尿病症状発症 を報告 したが,そ の さい膵臓 ラ氏島 の β細

胞 中の亜鉛 との関係を追 求 し,膵 臓性糖尿病の発症,発

症防止 とラ氏島亜鉛 との間には きわめて密 接な関係があ

る ことを報 告した。また 古武 らはOxineと 化 学構造 の

類似せ るTryptophanの 異 常代 謝産物で あるXanthur

en酸(X.A.)に つい て研究 を行い,X.A.が 白鼠に実

験的糖尿病 を発症 させ る物質 であ り,高 脂 肪高蛋白食に

て白鼠 を長期 間飼育 したさい,白 鼠 が糖 尿病症 状 を発症

す る ことを報告 し,ま た人 の場合 において も糖尿病患 者

の尿 よ りX.A.の 排泄 を証 明 してい る。Booneら は

INH(Isonicotinic acid hydrazid)投 与動物におい て

Tryptophanの 経 口投与後X.A.の 排泄を認 めてお り,

かつ演者 らもCycloserine(C.S.),INHを 白鼠 に連

日大量皮下注射 し,さ らにTryptophanを 負荷 した さい

その尿中にX.A.,3-Hydroxykyn.urenineの 排泄増 加

を認 めた。古 武 らは3-Hydroxykynurenineも また糖尿

病 発症的 な作用 を有 してい るこ とを証 明してい るので,

演 者 らはC.S.,INHを 各種飼料 にて飼育 せ る白鼠 に

投 与 した さい,お よび これ ら白鼠 にTryptophanを 負

荷 した さい,尿 糖,血 糖にいか なる変動が み られ るか に

つ き検討 を行つた。〔実験方法〕1)基 本食飼育群。体重

150g前 後の白鼠 を基本飼料(乳 製 カゼイ ン20%,澱

粉60%,白 糖8%,バ ター8%,寒 天2%,薬 用酵

母1%,食 塩1%)で 飼育 し,C.S.prokg300mg,

INH pro kg50mgを0.5mlの 水溶液 とし対照 白

鼠 には同量 の 生理 的食塩 水 を 大腿部皮下 に 連 日注射 し

た。血 糖の測定はKing and Garner氏 法,尿 糖の測定

はBenedict氏 法 によつ た。2)高 脂 肪高蛋白食飼育群。

飼 料は古武 らの方 法に よ りカゼイン25%,McCullum

塩2%,寒 天3%,バ ター35%,砂 糖5%,澱 粉
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28%,薬 用酵母2%の 割合の食餌 を与 え,C.S.pro

kg150mg,300mg,INH pro kg30mg,50mg

を1)と 同様注射 し,約2ヵ 月にわ た りX.A.の 体 内

蓄 積 をはか るため白鼠1匹 当 りDL-Tryptophan-10mg

を食餌 中に混入 した。3)高 蛋 白食餌群。 食餌 は カゼ

イ ン37%,澱 粉44.5%,白 糖7.4%,寒 天1.5%

バ ター7.4%,食 塩1.5%,薬 用酵 母0.7%の 割合

に与 え2)と 同様DL-Tryptophanを 約10日 間食餌

中に混入 した。なおC.S.,INHも2)と 同様 注射 し

た。 〔実験 成績 〕1)基 本食 飼育群 にC.S.を 投与 し約2

ヵ月後L-Tryptophan pro kg500mg水 溶液 を大腿部

皮下に注射 し血糖測定 を行 うと,血糖上昇 は著明でTry

ptophan注 射後9時 間 目に最高値478mg/dlを 示 し

(標準 は80mg/dl),か つ尿糖 も 〓(1.5%以 上)を

示 した。かか る高血糖 状態 は2～3日 持続 し,そ の後 は

むしろ低血糖 を示 しかつ尿糖 も陰 性化 した。INH投

与 白鼠 においては約1ヵ 月後Tryptophanを 上記 と同

量注射 し,血 糖測定 を行 うと,そ の血糖 上昇 はC.S.の

場合 ほ ど高 度でないが,150mg/dl前 後 に及 び かつ尿

糖(＋ ～ ＋＋)の出現を認 めた。 この群 の対照動 物におい

てはTryptophanを 負荷 して も血糖値は100mg/dl以

下 でかっ 尿糖 は陰性 であつ た。2)高 脂肪 高蛋 白食 飼育

群 におい てはC.S.,INH投 与 の場合 ともに血 糖値の

軽度 上昇(120～140mg/dl),尿 糖の出現(＋ ～ ＋＋)を

認 め,対 照群 との間に差異 を認 めた。なお この さい,ほ

ぼ定量 的に行 つた尿 のPaperchromatographyに よ り実

験動物群 におい てX.A.,3-Hydroxykynurenine,Ky

nurenineの 著 明なSpotを,対 照動 物におい ては軽度の

Spotを 認 めた。かつX.A.の 定量(Glazer and Muller

氏 法)を 行 つた ところ両 者間に差 異 を認 めた。3)高 蛋

白食餌 群につい ては食餌 中にTryptophanを 混入 した

さい血 糖上昇,尿 糖 の出現がみ られ基本食 餌群に比 し持

続 す る もの と思 われ る。なお高蛋白食のみでは高血糖,

尿 糖の出現は あま り認 め られ なかつ た。 〔総括〕古武

らの ビタ ミンB6(VB6)欠 乏 および 脂肪酸 中間代謝

物がTryptophanの 代謝異常 を起 し,X.A.が 増量 し糖

尿病症状発症に関与す る とい う報告が あるが,演 者 らは

先 にC.S.お よ びINH投 与 白鼠肝 のKynurenine

transaminase,Tyrosine transaminaseの 活 性の低 下を

認 めたこ と,INHお よびC.S.がTryptophanase,

グル タ ミン酸脱 炭酸酵素活性 を阻害す る と い う一連 の

VB6酵 素系 に関す る報 告によ り,こ れ ら薬剤がTry

ptophanの 中間代謝 異常を起 しKynunenineよ り以 下

の代謝系路 を阻害 し3-Hydroxykynurenine,X.A.の 体

内蓄積 がお こ り古武 らの報告 の ごと く糖尿病 症状の発症

を認 めた もの と思 われ る。なお高脂 肪高蛋白食餌,高 蛋

白食 餌の場合 それぞれの対照 白鼠 に比 し血糖上昇 を早期

に よ り高度に認 めた ことは,こ れ ら薬剤の大量投与が よ

り早期 にVB6欠 乏症状 を おこしたため かか る成績が

得 られた もの と考 え られ る。

192. 肺結核症 における血清電解質 ならび に血 液水分

量の態度 につい て 石塚康雄(鳥 取大石原 内科)

〔研究 目標〕肺結核患者 における血清電解質 な らびに 血

液 水分量 を測定 して,と くにその年令 的推移 を追及 して

老 人肺結 核におけ る特異性 を探求 し,も つ てその特異 的

な病像 を解明す る一助 と しよ うと した。 〔研究方法 〕20

才～80才 の各年代の肺結核患者108例 と,対 照 として

健 康成人86例 につい て,血 清 中の総Ca,透 析 性Ga,

Mg,K,Na,Clの 諸電解 質 を定量 し,併 わせ て血液水分

量 な らびに総蛋白量 を測定 した。 実験方法は総Ca,透

析性Caお よびMgは 島津製 ベ ックマ ン型分光光 度計

を用い て柳沢氏法 によ り定量 し,ClはSchales&Sc

hales法 によつ て滴定定量 し,測 定値はいずれ もmeg/l

を もつ て示 した。血液水分量 は黒田氏微量水分定 量法に

よつ て,全 血水分量 な らびに血清 水分量 を定量 し,総 蛋

白量 のそれ は 日立蛋 白計 に よつた。 ヒ トの 検査対 象は

10才 ご との各年代 に区分 して 比較検討 し,こ れに加 え

て さ らに老,若 家兎の4例 ずつに 結核菌 を 接種 してそ

の変動 を 追及 した。 〔研究 結果 〕一般 に肺結核患 者の血

清 電解質値 は,総Ca,透 析 性Ca,Mg,Clお よびNa/K

比 におい ては減少 し,K,総 蛋 白量 は増加す る。Naは

軽度 に減少す るが有意 でない。血液 水分 は増量 して水分

貯溜の傾 向を示す 。 これ らの諸変化は重 症に傾 くほ ど,

す なわち病巣 の拡 りが大 き く,発 熱 が著 し く,赤 沈値が

促進 し,肺 活量 が減 少 し,排 菌 が多量 であ り,栄 養状態

が不 良であ るほ ど著 明 とな る。 これ に化学療法 を実施す

れば,好 転 軽快例 におい ては,総Ca,透 析 性Ca,Clお

よびNaは 上昇 し,Mgも 同様の傾向が うかが われ,

K,総 蛋 白量 は減 少 し,Na/K比 は上昇す る。す なわ ち

健 康対照値 に近づい て くるの を認 めるが,化 学療法抵抗

例 あ るいは悪化例 では以上の変動 を認 めない。年令 の推

移 に よる電解質 の変動 を追及す る と,健 康高令者 におい

て,総Ca,透 析性Caの 減少,Mgの 増加,Kの 上

昇 お よびNa/K比 の低 下,血 液水分の増量,総 蛋白量

の減 少 をみ るが,老 人肺結核 におい ては総Ca,透 析性

Caが 増加 して健康対照 に迫 り,Mgは 著変 ないが,K

は若年結核 よ り低下 して,Na/K比 は上昇 す る。全血水

分量 な らびに血清 水分 量は健康対照値 よ りか えつ て低 下

し,総 蛋 白量 は増 量す る。結 核感染家兎 に お い て は,

Caは 経過 とともに減 少す るが,若 兎 に よ り著明 であ

り,Mgは 一般 に減 少 し,Kは 増量 してNa/K比 は低

下す るが,老 兎は一たん低下 したの ち,.ふ たたび上昇 し

て健康値 に近づか ん とす る傾 向が うかがわれ る。Naは

さほ どの減少 を示 さず,Clは 減少す るが,老 兎ではほ と

ん ど変動 しない。血液水分量 は増量 して水分貯溜 に傾 き

総蛋 白量 も また増量す る。 〔結論 〕肺結 核におい ては副
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腎皮質 の比較 的機能不全の存在 を指摘す る者が多 く,演

者 の電解質 な らびに血液 水分量 の追及 か らも同様の傾 向

が うかが われ るが,老 人肺結核患 者においては成人肺結

核患者 におけるよ りもその程 度が軽い。われわれは先 に

31年4月 内分泌学会総会 におい て,結 核患 者の17K

S排 泄 につい て,成 人結核 には これが 著減す るに もか

かわ らず,老 人結核 では老人健康 者に比較 して減 少が軽

度であ るこ とを報 告し,併 わせ てACTHに よ るソー

ンテス トを実施 して老人結核 に落下率が比較的低い こ と

を述 べた。 これ らの事実 は,老 人肺結核 における副腎皮

質 機能は成人結核 の場合にお けるほど低下 しない ことを

物語 るもので,こ れは老人肺結核の特 異的な病像 による

もの と思 われ る。

193. 肺 結核 とウ ロペプシン 光 富慎吾(九 大 山岡内

科)小 笠原 実 ・武 田誉久 ・田代久(福 岡県立遠賀療)

1.研 究 目標:近 時間脳一下垂体一副 腎皮質機 能の研究が 内

分泌学 上の問題 として登場 し1つ の病態観 を提起 してい

る。 とくに生体 に諸種 ス トレ ッサーが加わつ た場合 の生

体 反応の研究 は非常 に興味が ある。 ウ ロベプ シ ンが この

場 含の副腎皮質機能 の1つ の指標 となる ので はないか

とい う 見解 を肺結 核 とい う1つ の 感染症 を とりあげて

追求 した。2.実 験方 法:ウ ロベプ シンの 測定 にはAns

onの ヘモグ ロビン改 良法 を用い,単 位 は凡て24時 間

当 りのチ ロジンmg量 とし,単 位 の表 現にはlog units

dayを 使用 した。17-ケ トステ ロイ ドの測定 にはDrek

terの 変 法を用い た。 単位 はmg/dayで 表わ した。 な

お症例 は臨床 的に明 らかな胃腸疾患 な らびに内分 泌疾患

の ない ものを選 んだ。3.実 験成績:健 康者32例 の ウ ロ

ベプシ ンは平均値2.45,不 偏分散0 .06で あつた。入院

中 の結核患者282例 の ウロベプシ ンを測定 した。病 型

別 にはNTA分 類 で平均値 は重症2.19,中 等症2.24

軽 症2.20で 健康者 に比 し明 らか に低値 であるが病 型相

互 間には有意差 がなかつた。病 型 を岡氏分類 で み る と

IV型2.22,W型2.23,V＋VI型2.33で 硬 化性傾向の

あ るものが 高値 であつた。体温,血 沈,排 菌 有無,発 病

よ りの期 間 とウロベプ シンの間には特別 な関係がみ られ

なかっ た。化学療法 と の 関係 はSM＋PAS2.18,

INAH＋PAS2.19,未 使用 者2 .34で あつ た。次 に肺

切 除患者27例 にお けるウ ロペプ シ ンの変動 を術前 と術

後約10日 間観 察 して平均 値 を求 めた。経過良好例23例

では術後急激 に増加 し3日 目で 最高値 に達 した。 術 前

値2.29,術 後3日 目で2.70で 明 らかに有意 の増加 で

あ る。 これ は経過 とともに漸次減少 し術後約10日 で術

前 値 に復 した。 これ に反 し 経過不良例4例 では術後増

加 したまま10日 す ぎて も減少 しなかった。胸廓成形術

患者 において も第1次2例,第2次3例 とも肺切除

群 と大体似 た傾 向を示 した。次に ウ ロペプ シンと17-ケ

トステ ロイ ドの関係 を結核患者30例 に つ い て測定 し

た。相 関係数0.31で 儀か に相関 関係が み られ た。肺切

除患者10例 の術前術後の ウ ロペプ シ ンと17-ケ トステ

ロイ ドの変動 を同 一尿 を使用 して追求 した。両者 と も術

後3～4日 で 最高の ピー クを と り術後7～10目 で術 前

値 に復す る曲線 を描 いた。4.総 括な らびに考案:ウ ロペ

プシ ンは胃に由来 し胃粘膜 の主細 胞よ りベプシ ノーゲ ン

の形 で直接血流 中に分泌 され尿 中に排泄 され る とい う

Mirskyら の説 は今 日一般 に認 め られ てい る。 そ して胃

腸疾患 におけ るウ ロペプシンの変動 につい て多 くの報告

が ある。近時 さらにウ ロベプ シンの分泌機構の研究が な

され,ウ ロペプ シンは次の3つ の機序 によつ て増減す る

ことが考 え られてい る。すなわ ち生体に ス トレ ッサ ーが

加 わつた場合,1)間 脳-下 垂体-副 腎皮質-胃 腺の経路,

2)間 脳-迷走神 経-胃 腺の経路,3)胃 幽門部粘膜 中に存

在 す る一種 のホルモ ンであ るが ス トリンによ る。 と くに

第1の 下垂 体副 腎系を 通 じての 経 内分泌経路 に関す る

研究 はSelyeの ス トソスの概念 と 関連 し て ウロベプシ

ンの増減 を意義 づける上 に重要 な要素 と愚 われ る。す な

わ ち生体 にStressorが 加わつた場合,上 述の経路で ま

ず副腎皮質機能亢進状態 とな り,17-ケ トステ ロイ ドの

増加,17-OHCSの 増加,血 中好酸球 減少等が起 りそ

れに平 行 して ウ ロペプ シンも増加 す るとい うのであ る。

本 実験において も胸部 外科手術 とい う大 きな侵襲 が ウ ロ

ペプ シンの著二明な増加 を きた し,し か も17-ケ トステ ロ

イ ドの態度 と平行 関係 にある。 したがつ て ウロベプシ ン

はス トレスない し生体適応反応の臨床指標 として有力 な

もの と考 える。 これ はGrey,小 森 らの他の ス トレスに

お ける実験,な らびにCortisone,ACTH投 与 時の

実験 と一致 してい る。 さ らに,副 腎皮質機 能 自体を ウ ロ

ペプ シンが現わす か とい う点に関 してはなお問題が あ る

に して も,結 核患 者282例 の ウ ロペプシ ン値が 健康者

のそれよ りも明 らか に低値で ある とい う実験成績 は結核

患者 の副腎皮質機能減退 を うかがわ しめる もの とい えな

いだ ろ うか。結核患者 におけるウ ロペプ シンと17-ケ ト

ステ ロイ ドの相関係数が これ を示す。5.結 語:1)結

核 患者282例 の ウ ロペプ シンは 健 康者 よ りも明 らかに

低値 であつた。2)病 型相互 間,体温,血 沈,排 菌,化 学

療 法,発 病 よ りの期 間等 とウロペプ シンの間には とくに

著 明な関係 はみ られ なかつ た。3)胸 部手術30例 のウ

ロベプ シンは特有 な変動 を示 した。4)17-ケ トステ ロイ

ドとウ ロペプ シンの間 には僅か に相関関係が み られ た。

5)胸 部手術患者 の ウ ロベプ シンと17-ケ トステ ロイ ド

は大体平 行 して消長 した。

194. 肺結核症 と脂質代謝(第3報)疾 病 経過 と血清

脂質の変動 との関連 ならびに結 核屍 肝の脂質分析につ

い て 井上満治 ・森光正行 ・綿 田紀孝 ・井 上章(長 崎

大箴島 内科)

われわれ は先 に肺結核症患者血清 中脂質 と臨床所見 との
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比較検討 を行い発表 したが今 回は さ らにその後 の疾病 の

経過 と血清 中脂質 の変化 および初 回抗結核剤使 用,プ レ

ドニン抗結核剤 併用時の直血清 中脂質 の変化 を逐 時的に追

求 した。先 の成績 の示す通 り重症例 で ことに燐脂質 の低

下 を認 めたので脂 質代謝に重 要な役割 を演ず る肝組織 内

脂質の分析 を行い結核屍 肝 と非結核屍 肝 とを比 較 した。

1.疾 病1年 後の経過 と血清中脂質の変化:血 清中燐脂質

は前回測定時 よ り50mg/dl以 上の変化 を 示 した もの

を増加 または低下 とし,そ れ以 内の変化 は不変 とした。

総 コレステ ロールは150mg/dl～210mg/dlを20mg

/dl以 上変動 した ものを増加 または低下 とした。成績:

病状好転群 は52.6%に 燐脂質 の 増加が み られ たが 約

10%は 低下 した。 悪化例 には 増加す る ものはな く57

%は 低下 した。 血清 中総 コレ ステ ロール には 大 なる変

動 は認 め られず80%は 不変 であつた。 しか し 少数例

に正常範 囲よ りさ らに低下す る例 は総 て 悪化例 で あ つ

た。2.初 回化学療法治療群 の血清 中脂質 の変化:(1)対 照

群 の血清 中燐脂質 の変化;数 ヵ月の治療 によつて 病状 の

改善 のほ とん ど み られ ない3例 を対照群 とした。 この

群 ではほ とん ど燐脂質 の増加 はみ られなか つた。(2)中等

症 群の血清 中燐脂 質の変化;5例 とも治療 開始後1ヵ 月

で相当の増加 をみた。 ことに シュー ブをお こした例,お

よび傍 気管支淋巴腺周囲浸潤例 の2例 は 著明に増加 し

た。(3)重症群の血清 中燐脂 質の変化;5例 とも中等症群

と同様の経過 を辿 るが増加の程度 は少 な くかつ増加の時

期が遅れ てい る。血清中総 コレステ ロール は多少 の増減

が あ り一定 の傾 向はなかつ た。以 上の結果 よ り血清 中燐

脂 質は肺結核 の病勢 とは必ず し も一致す るものではない

が,そ の増加 は肺結核 の病勢 に良好 な指標 とな るもの と

考 え られ る。3.プ レドニ ン,抗 結核剤 併用療 法の血清 中

脂 質の変化:初 回化 学療 法治療 者4例 にSM,PAS併

用 と同時にプ レ ドニンを投与 した。プ レドニンは30mg

20mg,10mg,各2日 間,以 後毎 日5mgを 投 与 し

た。病状好転の2例 は治療 開始後1週 以 内に燐脂質,総

コレステ ロールの著明な増加 をみた。病状悪化例 は1週

後 にやや増加がみ られたが,以 後脂質の動揺が激 しかっ

た。治療前既 に高値 を示 した病状不変の症例 は却つ て血

清中脂質 は低下 し4週 以後 に僅か に増加 した。4.結 核屍

肝 および非結核屍肝の脂質分析:肝 組織が血中燐脂質 の

主要供給源 と認 め られ てい るので結核屍肝 の脂質構成 に

変化 を きたしてい るので はないか との見地か ら結核屍肝

5例,非 結核屍肝6例 の脂質分析 を行つ た。結核屍肝 の

総脂質平均値 は非結核屍肝 の4.29%に くらべ て7.3

9%と 明 らかに増加 し 脂肪肝 が多 くみ られ る。燐脂質

は結核屍 肝は低値 を示 し,総 コレステ ロールには両 者の

間に大差 な く,酸 価 は結核屍肝 に 上昇 しJod価 は低下

していた。

〔追加〕 鈴 木清二(国 療 村 山)

1.結 核症 に肝脂 量の増加 しか も燐脂 質の減少は従 来の成

績 と一致 してい る。2.血 中燐脂質 は今後Lecithin,Ke

phalinに 分 け られ.こ の両者の関係 を研究 きれ ることを

希望 す る。3.燐 脂 質の脂 肪運搬に関 しては,従 来の実験

も一致 しない点が多 く,脂 肝を生 じて もP32の 燐脂質

へ の移 向度(Turnover)が 増大 してい ることが ある。

〔質問〕 服部信(東 大 沖中内科)

Ltbcで は,Leber以 外 に,肺 のFettの 代謝 を無視で

きない と思 う。

〔回答〕 森 光正行

質問要旨の ごと くわれわれ の研究課題 もそこにあるが,

血清中脂質の変動 は肺 その ものの代謝 よ り肝組織 の機能

に覆われ てい るよ うに思われ る。

〔回答への追加 〕 井上満治

肺組織の燐脂質代謝 に対す る関与 につい ては種 々報 告 も

あ り肺結核症の場合 も当然考慮 すべ き問題 であ るが燐脂

質代謝の中枢臓器 ともい うべ き肝臓 に対 しまず検討 を加

えたので あつ て肺組織 につい ては後刻発表 で きるか と思

つ てい る。

195. 肺疾 患(主 と して肺結核お よび肺癌)に お ける

血清酵素値お よび リポ プ ロテ イン比 について 本 間 日

臣 ・長沢潤 ・彦坂亮一 ・三 上理一郎 ・服部 信 ・吉 田清

一 ・松尾 裕 ・香 川繁(東 大 沖中内科)

われわれは昭和31年 日本 生化 学会総 会以来,肺 疾患の

臨床 鑑別診 断の一 助 とし,ま たその病態生化 学的研 究 を

目的 として血清のLactic dehydrogenase活 性値の変化

な らびに血清 リボプ ロテ イン比の変動 につい て発表 して

きたが,今 回 さ らに従来の定量 に加 え,肺 疾患患者血清

中 のTriose phosphate isomeraseお よびAldolaseの

定量 を行 つたのでここに報告す る。癌疾患 におけ る解糖

酵素系 の変化 につい ては既 に古 くか らWarburgが 力説

してい るご とく,特 異 的に解糖能が増大 す るとされてい

るが,一 面異論 もあ るよ う で あ る。血清解糖 酵素 系に

つい ては多数 の人々の 研究が あ り,Triose phosphate

 isomeraseに 関 しては,正 常組織以外 に,腫 瘍内に もか

な り存 在す ることが知 られてい る。 しか しなが ら血清 にご

っい ては,Warburgお よびChristianが,ご く簡 単に

ふれてい る他 は詳細な報告 をみない。次に測 定法につい

て述べ る。まずAldolaseはSibley法 に よ り,基 質1,

6-2燐 酸 にpH8.6のTris-Bufferと と もに,血 清

Aldolaseを 作用 せ しめ,Triose燐 酸塩 とな し,こ れに

硫酸 ヒドラジンを加 えて ヒドラゾン とし,こ れ をNaOH

で加水 分解 して生 じたTrioseに,2,4ジ ニ トロフェニ

ル ヒ ドラジンをNaOH存 在下 に加 えて 発色せ しめ,波

長530mμ にて比色 定量す る。正常値は10単 位以下で

ある。Lactic dehydrogenaseはLuhrsお よびNegel

ein法 によ り,焦 性 ブ ドウ酸 を燐酸Bufferの 存在下 に

乳酸 となし,こ の さい のCo-factor DPNH2の 酸化 によ
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る吸光 度の減少 を波長340mμ にて測定 し定量す る。正

常 値 は28単 位 以下 であ る。Triose phosphate isome

raseは,グ リセ ロァルデ ピ ド-3-燐 酸 を 血清Triose

phosphate isomeraseの 作用で,ジ ヒドロオキシアセ ト

ン燐酸 となし,こ れ を α-グリセ ロ燐酸脱水素酵素 によ

り α-グリセ ロ燐酸 とし,こ の さいのDPNH2の 減少 を

波長366mμ で同様に測定,定 量す る。正常値 は18単

位以下 であ る。 この方法 は α-グ リセ ロ燐酸脱 水素酵素

を必要 とす る点や,グ リセ ロアルデ ヒド-3-燐 酸 が不安

定 であ る欠点が あつて,か な り面倒 な定量 法であ るが,

後述 のご とく以上3者 中では 肺癌 ともつ とも密 接な関

係 を示 した。次にわれわれの症例 についての成績 を述 べ

る。Lactic dehydrogenaseに つい ては,肺 結核35例

肺癌 のべ49例(内 転移性肺癌2例 で,こ れ らは 数例

を除 き,剖 検,手 術,そ の他の組織 学的検査で診断確 定

の ものであ る),そ の他 の肺疾患 すなわ ち,肺 炎,気 管支

炎,肺 気腫,肺 膿瘍 な ど21例 におい て,肺 結核 は全例

100%が 正 常値,肺 癌 で は9例18.5%が 正常値で残

り81.5%は 高 く,その他の肺疾患で は全例100%が

正 常値 であつた。次 にTfiose phosphate isomeraseに

ついては,肺 結核28例,肺 癌のべ28例,そ の他の肺

疾 患18例 では,肺 結核 は2例 を除 い た26例93%

が 正常値,肺癌 は1例 の境界値 を除い て残 り27例96.5

%に 高 く,そ の他 の肺疾患 では2例 を除いて16例89

%が 正常で あつた。次 にAldolaseに つい ては,肺結核

15例,肺 癌10例,そ の他15例 で,肺 結核 は2例 を

除 いた13例86.5%が 正常値,肺 癌で は5例 正常で

他 の5例 が高 く,そ の他 では1例 を除い て14例93.5

%が 正常 であつた。以上false positiveの 例 はTriose

 phosphate isomerase,お よびAldolaseに 認 め られ た。

なお これ らの活性値 は他の癌疾患で も同様 に高 くなるこ

とは本年 の消化 器学会総 会に発表 した通 りで ある。なお

わ れわれは以上の成績 を 実験的に 裏づ けるた め,A系

マ ウスに0.5%ウ レタン水溶液 を 経 口的 に 約4ヵ 月

以 上投与す ることに よ り肺癌 を発生せ しめ,こ れ らの マ

ウスについ て血清Triose phosphate isomeraseを 測定

した。約4ヵ 月後発癌 す ると活 性値 の上昇が み られて

い る。次に肺疾 患にお ける リポプ ロティン比 につい ては

既 に昭和31年 日本生化学 会総 会お よび昨年本学会 に発

表 したが,さ らに その後の成績 について述 べ る。測定法

は血清 をgrassman型 濾紙 電気泳動装置にて5mA,

400Vで 泳動 し,Sudan blackで 脂肪染色 し,そ の α-

および β-リポプ ロティン分画 を波長590mμ で比色 し

てその比 を求 め る。正常値 は1.8な い し2.4で あ る。

肺結核 のNTAの 分類 に よる重症8,中 等症9,軽 症

11例 計28例 につい ては23例82%が 正常 よ り高 く

中等症 以上に高い ものが多い傾 向を認 め る。次 に肺癌 の

べ38例 につい ては34例90%が 高 く,そ の 他の肺

疾患 ではのべ23例 中14例63%が 高い値 を示 した。

以上われわれの得 た成績 は諸種 肺疾患 の診断,病 態 生化

学 の解 明の一助 とな り,併 わせて これ らの酵 素値 と リポ

プ ロテ ィン比 の組合 せに よ り肺疾患の鑑別にあ る程度の

参考 にな りうると考 える。

196. 実験的結核症にお ける磯 のCholinesteraseと

肝脂肪量 との 関係 について 小野 口光 ・秋 山千太郎 ・

鈴 木清二 ・上原淳孝 ・植野亀久雄(国 療村 山)鈴 木芳

太郎 ・高橋慶司(東 歯大生化学)

〔研究 目的 〕Felixに よると脳は肝臓に重 要 な 代謝産物

を送 つてい ることはあ りう る ことでCholineは その1

つの可能性が ある。結核症 におい て肝脂肪量 は増大 して

い るが,こ の肝脂増量 につい ては植野の研究 によ り副腎

皮 質機能 の亢進 と関係が あ ることが判 つた。 またChol

ineの 抗脂肝作用 は副腎皮質機能 と密接 な関係が あるこ

とは末吉 ・鈴木の実験 にて明 らかで ある。Felixの 述べ

てい る脳 よ り産 出 され たCholineも 同様 に 抗脂肝作用

を発現す るこ とも考 え られ,ま たBioorの い うご とく

直接肝 に移送 され て燐脂質合成 の1部 に用い られ るか,

あるい はその他の機能 を発揮す るのか も知れ ぬ。以上 の

ご とく脳 にて産 出され るCholineの 作 用につい てはい

まだ不明 の点が多い のでわれわれ は実験的結核症 につい

て実験 し,脳CholinesteraseのActivityと 肝脂量 との

関係 を比較検討 し,併 わせてCholinesterase Activity

(以下Ch-Eaと 略)に及 ぼす副腎皮質機能 の影 響を探 究

しよ うとした。 〔研究方法 〕実験動 物 には ツ反応陰 性マ

ウスを用い正常群,Cortisone注 射群,お よび四塩化 炭素

注射群 とに分 け,さ らに れ らの各群 に結核菌 を静注 し

て結核 に感染せ しめた群等 について肝脂量 および脳-Ch

-Eaを 検討 した 。脳-Ch-EaはAcetylcholineよ り発生

した酷酸 に重炭酸 ソーダを加 えてCO2を 放 出せ しめ,こ

の量 にて決 めた。CO2測 定 は脳-SliceをKrebs-Phos-

phate Buffer内 にsuspendし0.3mM-Acetylcholin

2.0ccを 添加 し37°C1時 間incubateし 発 生 し た

CH3-COOHに0.5M-NaHCO3 2.0ccを 加 えて産

生す るCO2を5分 間吸引しn/20-NaOHに 吸収せ し

め生 じた重 炭酸塩 をThymol-blueを 指示薬 としn/20

HCIに て滴定 しCO2量 を測定 した。別 にAcetylch

olineお よび重炭酸 ソーダを追加せ ざる場合 に 発生す る

いわゆ るendogeneous respirationに よるCO2を 測

定 して対照 とした。肝脂肪 は隈川 ・須藤法 に従い定量 し

た。〔研究結果〕I)正 常 マウス のCh-Eaと 肝脂肪:

(1)正常 マウスについ て。普通食 にて飼育 したマウスの肝

脂肪は平均1.58%で あ り,こ の場合 のAcetylcholine

よ り放 出 され た酷酸 によ るCO2発 生 は(Acetyicholi

nesteraseのActivityと す る)Hirn1g当 り平均4.4

mgで ある。(2)Cortisone投 与マウ スについ て。Corti

sone 0.02mg宛 毎 日皮下注躬 し10日 間投与 した場合
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には肝脂肪 は平均3.71%と 著明に 増大 してい る。 し

か もCh-EaはHirn1g当 り平均5.8mgと な り肝

脂肪が増量す るもActivityは 増 大 してい る。(3)C-Cl4

注射 マウス につい て。C-Cl4をOliv油 に0.2%の

割 にこ溶解せ しめ,こ れを1日0.05cc宛7日 間投与 し

た場合 には肝脂肪 は平均3.43%と 増大す るが,Ch-Ea

はCortisone注 射の場合 と 同様 に増 大 し 平均5.5mg

とな る。以 上の ことか らCortisoneお よびC-Cl4注 射

にて肝脂肪量 は増大 してい る。 この ことは従来 の文献 と

一致 してい るが ,Ch-Eaは 僅 かであ るが増 大 してい る。

それでCholinesteraseのActivityの 増加 は この程度で

はCholineの 有す る抗脂肝作 用 を 発揮 しない ことが判

る。II)結 核 マウ スのCh-Eaと 肝脂量:(1)結 核 マウス

につい て。体重約209の ツ反応 陰性の マウスに人 型結

核菌H37Rv株0.01mgを 尾静脈 内に注入 し実験的 に

結核症 を発症せ しめ,こ の ときの肝脂肪量 お よびCh-Ea

を測定 した。 肝脂肪量 は平均2.97%で あ り,正 常 マ

ウスのそれ と(平 均1.58%)比 較す ると明 らか に増 量

してい る。 ごれは結核症 において肝脂肪 が増量 す る とい

うこ ととよ く一致 してい る。 しか もCh-Ea(CO2量)

は平均5.4mgと な り正 常 マウスの平均4.4mgよ り

僅か に増大 してい る。(2)結核 マウ スにCortisone注 射。

次に結 核 マウスにCortisone毎 日0.02mg宛10日 間

皮 下注射 した 場合 は 肝脂量 は平均2.54%で あ る。す

なわ ち結 核症 マウスにCortisoneを 毎 日0.02mg宛 注

射にては肝脂肪量 は比較 的変化 はない。 これは先 の植野

の実験にてCortisone少 量投 与は結 核症 に好結 果 を もた

らす とい う成績 に関係 あ るもの と思 われ るが,こ の点に

関 しては今後の研究 を続 けたい 。Ch-Eaは 平均7.1mg

であ る。対照 の平 均5.4mgよ り著 明に増大 してい る。

(3)結核 マウ スにC-Cl4注 射。C-Cl4を 注射 した場合 に

は肝脂肪 は平均5.57%で 著 明な 脂肝 を 起 してお り,

この ときのCh-Eaは 平 均5.1mgで あ り正常 マウス

におけ る平均 値 と大差が ない。以上 の成績 か ら結核 マウ

スにおい て もCholinesteraseのActivityの 増加 は

Cholineの 有す る抗脂肝作用 を発揮 しえな い こ とが判

る。 〔総括 〕1)正 常 マウスの肝脂肪量は平均1.58%で

あ り,脳-Ch-Ea(CO2発 生 量)は 脳19当 り平均

4.4mgで あ る。2)正 常 マウスにCortisone注 射 した

場合 は肝脂肪量 は平均3.7%で 脂肝 を呈 し,Ch-Eaは

平均5.8mgと な る。3)正 常 マウスにC-Cl4注 射 し

た場合は肝脂肪量 は平均3.43%で 脂肝 を呈 し,Ch-Ea

は5.5mgで ある。4)結 核 マウスの 肝脂肪量 は 平均

2.97%で 正常 マウスよ り増大 してい る。またCh-Eaは

平均5.4mgと な り僅かに増大 してい る。5)結 核 マウ

スにCortisone少 量 注射 した場合 は肝脂 肪量は平均2.

54%で 脂肝 の発 現は低い。 しか もCh-Eaは 平均7.1

mgで 増大 してい る。6)結 核 マウスにC-Cl4注 射 した

場合 は肝脂肪量 は 平均5.57%で 著 明な脂 肝 を呈 し,

Ch-Eaは 平均5.1mgで 正常 と大差 がない。以 上よ り

結核 マウ スにおい てCh-Eaは 増大す るが,抗 脂 肝作 用

を発揮す るほ どCholineは 産出 されない。 結 核 マウス

にCortisone少 量投与 の場合 にはCh-Eaは 僅かに肝脂

肪 を減退せ しめた。

197. 実験的結核症 における網状織 内皮細 胞系機能の

研 究 第4報 抗結 核剤併 用投 与の網状織内皮細胞系機

能 に及ぼす影 響について 塩田憲三 ・有光克典(阪 市

大小 田内科)

先 に教室 の高 田は,翁 氏鶏血 球法 を用いて実験的結 核症

におけ る網状織 内皮細 胞系機能を探 求 し,結 核感染3ヵ

月す れば,そ の網状織 内皮 細胞系機能は正 常 よ り遥か に

低下 す ることを認 め当学 会に報告 した。われわれは再 び

この方法を用いて各種抗結核剤1回 投 与の及 ぼす影響 お

よびその持続 お よび 量 の及 ぼす影響に ついて,昭 和30

年,31年,32年 の各化 学療 法学会総 会に報 告 した。今

回は同様結核感染3ヵ 月後 の 家兎 の 網状織 内皮細 胞系

機能 に及 ぼす抗結核剤 併用投与 の影 響を観察 した。 〔実

験材料 〕健 康,雄 性白色種 で,体 重2kg内 外 の家兎 を

選び,こ れ らに人 型結核菌F株10mg/ccの 菌浮遊液

1cc宛 を,1側 耳静脈 よ り注射 し,3ヵ 月後翁氏 法に

従い鶏赤血 球核 の処理機 能を観察 した。 〔実験方法〕翁

氏法:健 康 家鶏4～5羽 を用意 し,こ れ らよ り無菌 的に

3.8%拘 櫞酸曹達 を加 えて採血 し,血 球 洗源 を5回 く

り返 した後,可 及 的十分 に白血球 を除去 し,滅 菌生食水

で ほぼ200×104/cmmの 鶏赤血球浮遊液 を作 製 し,体

重1kg当 り5ccの 割で1側 耳静脈 よ り約5秒 ～10

秒以 内に注射す る。後3分,15分,30分 と以下15分

毎 に他側 の耳静脈 よ り穿刺採血 し,Burker-Turk氏 の

計算盤 を用い毎1cmm中 の鶏赤血球 核 数を計算 す る。

この さい視野 に認 め られ る もの は,家 兎 白血球 および鶏

赤血球 のみで,そ の区別 は明瞭 にで きる。か くして時間

の経過 とともに血球計算盤上1コ を も認 めな くなつ た。

1つ 手前 を消失時間 とし,こ れ を もつ て網状織 内皮細胞

系機能判定の規準 とした 。抗結核剤:SM25mg筋 注,

PAS 0.5g静 注,INAH3mg筋 注,PZA5mg

筋注(300メ ッシュ懸濁液)と した。 この量 は前回行つた

単 独投 与実験にて無 影響であつた量 であ る。 これ らを種

々組合 わせ投 与24時 間後に翁氏 法を行つた。〔実験成績 〕

1.対 照群。(1)健康家兎 の網状織 内皮 細胞 系機能一 健康家

兎 の網状織 内皮細胞 系機能 は,わ れわれの実験 において

は2°30'～3°30'と 翁,高 田の報告 した値 とほぼ 一致 し

てい る。(2)結核家兎 の網状織 内皮細 胞系磯 能-結 核感染

3ヵ 月後 の結核家兎 の網状織 内皮細 胞系機能 は健 康家兎

の それ と比 較 し,4°45'～5°30'と 著明 な 遅延が 認 め ら

れ,先 に教室 の高 田が報告 した値 と概ね一致 してい る。

2.実 験群。i)各 種抗結核剤併用1回 投与健康家兎群:



334 結 核 菌

a)SM+PAS+INAH群 の鶏血球 消失 時間は2°30'

～3°15'と な り健康無処置家兎群の それ に比 し等 しい。

b)SM+PAS群 に お い て は2°45'～3°45'と こ

れまた無 影響 であつた。c)PAS+INAH群 に お い

ては3°15'～4°15'と 健康無処置家兎 および 等3者 に

比 し やや遅延が 認 め られ た。ii)各 種抗結核剤併用1

回投与結核家兎群:a)SM+PAS+INAH併 用結核

家兎群 にこお い て は2°30'～3°30'で 無 処置結核 家兎の

それにご比 し著 明に鶏血球消失 時間は短縮 し,網 状織 内皮

細胞系機 能の回復が 著 しい。b)SM+PAS併 用投

与結核 家兎群 に お い て は2°45'～3°45'で 前者同様か

な りの機能回復 を認 めた。c)PAS+INAH併 用投与

結核家兎群 に お い て は3°～3°45'で 無処置結核家兎

の それ に くらべ て機能 は 回復 してい るが 前2者 に比 し

やや劣 る感 を受 けた。d)PZA+INAH併 用投与結核

家兎群 にこお い て は4°45'～6°15'で これは無 処置結核

家兎 のそれ に等 し く,し たがつ てなん ら機能改善 を認 め

なかつ た。病理組織学 的検索については 目下続 行中であ

る。〔結語 〕われわれは各種抗結核 剤併用1回 投 与を行

い24時 間後に翁氏法 を用い その網状織 内皮 細胞系機 能

に及 ぼす影響 を観 察 し次の結果 を得た。1)各 種抗結 核

剤併用1回 投与健康家兎群ではSM+PAS+INAH,

SM+PASま たはPAS+INAHの 投与は健康家兎

の網状織 内皮細胞系機能 にはほ とん ど影響 を及ぼ さない

が,PZA+INAH群 にては機能低下 を 認 めた。2)各

種抗結核剤 併用1回 投与結核家兎群 では,SM+PA

S+INAH,SM+PASお よびINAH+PASの 投

与 によ り結核家兎 の網状織 内皮細胞 系機能 は著 明に改善

され るが,PZA+INAH群 にてはほ とん ど改 善をみ と

めない。

結 核 菌

198. 結 核喀痰培養 前処置 法にお ける界面活性剤 の応

用 伊 関博昭(広 大細菌)

〔研究 目標 〕喀痰 よ りの 結核菌 の 分離培養 にあたつ て喀

痰前処置 に慣用せ られ る苛性 ソーダまた は硫酸 よ りも結

核菌に障害 を与 えるこ とが よ り少 な くて,し か も雑菌阻

止能のす ぐれた薬剤 を得 よ うと考 えて種 々の界面活 性剤

を供試検討 した。 〔研究方法〕1.供 試界面活 性剤:陽 イ

オン界面活性剤=塩 化 セチル ト リ メチルレア ンモニ ゥム

6.67w/v%・ 塩化 ベ ンザ ル コニ ゥム3.33w/v%(ラ ザ

ール) ,塩 化 アルキルピ リジゥム,カ チオーゲ ンH,ハ

イア ミン,オ スバ ン および ア ミゲ ンの6種 。陰 イオ ン

界面活性剤=ネ オゲ ン,硫 化油 お よ び オ リノールの3

種 。非 イ オン界面活性剤=ノ イゲ ン-P,ノ イゲ ンES

および ノイゲ ンSの3種 。2.実 施法:(1)純 培養一般菌

および喀痰 内雑菌 に対す る阻止能 の検討=供 試各界面活

性剤 の1%液,5%硫 酸 水,4%苛 性 ソーダ水および

生塩水 中に葡萄球菌,大 腸菌 および枯 草菌 な らびに喀痰

をおのおの30分 間浸漬 した後寒 天または血液寒天 に還

元 培養 して集落発生 の有無 ないし程 度を観察す る。(2)人

型結 核菌に対す る阻止能 の検 討=供 試各界面活性剤の1

%液,5%硫 酸水,4%苛 性 ソーダ水,1%ラ ザ ール

+5%硫 酸水 および1%ラ ザ ール ＋4%苛 性 ソーダ水

中 に人型菌H37Rv株 均等菌液 を添加 した後30分 か ら

7日 後 まで の種 々の時 間後に釣菌 して卵培地上に還元培

養す ること6週 に及び,結 核菌集落発生 の有無 な い し

程 度を よみ とる。(3)喀痰 均等化 能の 検 討=喀 痰に5倍

量 の1%ラ ザール液,5%硫 酸水,4%苛 性 ソーダ

水,1%ラ ザ ール+5%硫 酸水お よび1%ラ ザ ール

+4%苛 性 ソーダ水 を各別に加 え 混和 し 喀痰の均等化

の難易について比較す る。(4)各種前処置法に よる喀痰 よ

りの結核菌の培養陽性頻度お よび雑菌混生率の比較=結

核喀痰 を予 め物理的に十分均等化 した もの を5等 分 し,

そのおのおのに1%ラ ザール,1%ラ ザール ＋5%硫

酸水,1%ラ ザ ール ＋4%苛 性 ソーダ水,5%硫 酸水

お よび4%苛 性 ソーダ水に よる前処置 を法に従つて施

し沈 渣の等量 をお のおの60本 宛 の小川酸性培地,岡 ・

片倉培地お よびTarshis血 液培地 に 移植 し37℃,8

週 間培養 して,各 前処置法別の結核菌 の発生陽性頻度 お

よび雑菌混生頻度 について比較す る。 〔研 究結果〕1.純

培養一般 菌阻止能:葡 萄球菌,大 腸 菌 および枯草菌 に対

して陰 イオンな らびに非 イオン各界面活性剤 には阻止能

は全 くなかつたが,陽 イオン界面活性剤で は供試6種 の

うちア ミゲ ン以外 はいずれ も5%硫 酸水 または4%苛

性 ソーダ水 にまさると も劣 らぬ阻止能 を示 し,中 で もラ

ザール,オ スバ ン,カ チオーゲ ンHが と くにす ぐれてい

た。2.喀 痰 内雑菌阻止能:陰 イオ ンな らび に非 イオン各

界面活性剤 には阻止能すべ て陰性で あつ たが,陽 イオ ン

界画活性剤 ではア ミゲ ンを除 く5種 と も等 し く5%硫

酸水 または4%苛 性 ソーダ水 なみの阻止能 を示 した。

3.人 型結核菌 に対す る阻止能:こ れ は5%硫 酸法>1%
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ラザ ール+4%苛 性 ソーダ法>4%苛 性 ソーダ法>1

%ラ ザ ール法〓1%ラ ザ ール+5%硫 酸法 の順 を示

した。4.喀 痰均等化能:4%苛 性 ソーダ法>5%硫 酸

法>1%ラ ザ ール+5%硫 酸法>1%ラ ザール法>

1%ラ ザ ール+4%苛 性 ソーダ法 の順で あつた。5.喀

痰 よ りの結 核菌発育陽性率:小 川酸性培地で は1%ラ

ザール法=1%ラ ザール+5%硫 酸法>4%苛 性 ソー

ダ法〓5%硫 酸 法>11%ラ ザ ール+4%苛 性 ソーダ

法 の順 で あ り,岡 ・片倉培 地では1%ラ ザール+5%

硫酸法>5%硫 酸法>1%ラ ザール法〓4%苛 性 ソー

ダ法>1%ラ ザール+4%苛 性 ソーダ法の順を示 しま

たTarshis培 地で は5%硫 酸法>1%ラ ザール+5%

硫酸法>1%ラ ザ ール+4%苛 性 ソーダ法>1%ラ ザ

ール法=4%苛 性 ソーダ法 の順で あつ た
。6.雑 菌迷 入

率:1%ラ ザール法>4%苛 性 ソーダ法 〓5%硫 酸

法>1%ラ ザ ール+5%硫 酸水法>1%ラ ザール+

4%苛 性 ソーダ法の順で あつた。〔総括 〕陽 イオ ン活性

剤 ラザールの1%液 に等量の5%硫 酸水 を添加 した

もので喀痰 を前処置す る方法は従来の硫酸法 または苛性

ソーダ法 に比 して小 川培 地,岡 ・片倉培地のいずれにお

い て も結核菌 の発育陽 性率において も,ま た雑菌混生阻

止 の点において も多少にかかわ らず よ りす ぐれてい るこ

とが認 め られ た。

199. シ リコン被覆ス ライ ド培養 法(SSC)の 応用(第

3報)内 藤益 一・吉 田敏郎 ピ津久 間俊次 ・東向一郎

・松島留蔵 ・井本伍平(京 大結研化療)

〔研究 目標 〕 結核菌が スライ ドよ り脱落 しに くい点を利

用 したSSC法 を血液加液体培地 におけ る菌培養 や喀

痰 中結核菌 の培養検査 に応 用したい と企 図 した。す なわ

ち全血液培地 におい て従 来のSCMで は培養 中の菌脱

落,SCC法 で は操作繁雑等 の不便が あ り,SSC法

では これ らの欠点 を除 きうるので はないか と考 えた。ま

た喀痰検査に あつ ては,喀 痰中結核菌 の早期検 出,間 接

法に よ る耐性検査 の期 間短縮 を目的 に 種 々検討 し た。

〔研究方法〕1.血 液 加液体 培地にお ける培 養:H37Rv株

血液加 キル ヒナー変法培地,お よび凝固 を防止 した全血

液 培地 を用いて本法におけ る凝血防止剤の撰択,培 養成

績 に影響 を与 える諸因子の検討 を行い,そ の応用 として

SMを 与 えた人間の全血液 抗菌力の消長 を観 察 した。

2.喀 痰 中結 核菌 の培養検査:ま ず 喀痰 の 直 接塗抹培養

(喀痰 を直接 スライドへ塗抹 →硫酸 処理 →10%血 清加 キ

ル ヒナー培地 で培養),集 菌後培養 をSSC,従 来のS

CM,お よび小 川法(8%苛 性 ソーダ 処理 →卵培 地培

養)に ついて比較検討 した。ついで間接法に よる耐性検

査(菌 を卵培地 で 分離→SSCで 耐性検査)の 可能 性

を検討 し,最後 に菌 の分離 とその耐性検査 を と もにSS

C法 で実施 し うるや否や を検討 した。〔研究 成績 〕1.血

液加液体培地 に お け る培養:(1)数 種 の凝血 防止剤 の中

クニン酸 ソーダを5mg/ccの 割合 に培地 に 含 ませ るの

が適当で,結 核菌 の発育 を障害せずかつ凝血 を防止 しえ

た。(2)本培地に あつては,培 地 中の血液含有量 が少ない

ほ ど,接 種菌量 が多いほ ど,培 養期 間が長 いほ ど菌 の発

育 は良好 で あつた。全血液 培地 では接種 菌量(培 養 開始

前 スライ ドに吸着 させ た菌量)を 多 くして1週 間,10～

30%血 液加培地 では接種菌量 を少な くして も3～5日

間培 養で判 定 しえた。(3)採血後 の血液保存(7日 まで)

中等 度までの溶血,食 事 や運動等 によ る生理 的範 囲の血

液組 成の変動 は結核菌 の発育 にほ とん ど影響 しない 。(4)

抗結核剤投与後 の全血液抗 菌力 の消長 は本法 によつ て も

観察可能 であつ た。2.喀 痰 中結核菌 の培養検査:(1)喀 痰

を直接 シ リコンスラ イ ドに塗抹す るこ とはその撥水性 の

ため困難 であつ たので加工 してシ リコン被膜 を一部 除い

た スラ イドを作 り培養 した ところ,塗 抹喀痰の脱落は概

ね防止 しえたが,培 養陽性率 は小川法 よ り劣つていたの

で集菌後SSCを 工夫 した。(2)SSC法 に もつ と も適

した集菌,雑 菌処理法 を検討 した結果,喀 痰 をベプ シン

で処理 →遠心沈 澱→沈渣 をスライ ドに塗抹→硫酸処理→

スライ ド培 養す るのがいい ことがわかつた。(3)この集 菌

法 に よるSSC法 の培養 成績 では,従 来のSCC法 は

もちろん,小 川法 よ りかな り優秀 な成績 を示 した。(4)卵

培 地によ る患 者喀痰 よ りの分離菌 に本 法を利 用す ると菌

液濃 度に比例 して結核 菌が平等に スライ ドに分散吸着 さ

れ るので,培 地 が液体 であ るに もか かわ らず耐 性菌分布

をほぼ定量 的に判定 で き,し か も迅速 に判定が可能 であ

つ た。(5)菌の分離 および耐性検査 を ともにSSC法 で

行 うためには,シ リコン被覆 スライド上に生 えた微小 コ

ロニーをで きるだけ単孤菌 に近い状態 にまで分散せね ば

な らない。 この ことは今 まで非常 に困難で あつ たが検討

の結果石油 ベ ンジンが適 してい ることが わかつ た。す な

わ ち前述 の(2)(3)の 方法で喀痰 よ り分離 した結核菌 をス

ラ イドに着 けたまま石油 ベンジ ンに投入擬 絆す ると微小

コロニーはベン層中に移行分散 し平等な菌液 を作 ること

がで きた。 この菌液 に新 しい シ リコン被覆 ス ライドを浸

して菌 を付着 させ,耐 性培地に 入 れ て 耐性検査 を行つ

た。本法 に適 当なベンジンの量 は微小 コロニー(径0.3

mm位)1コ に1cc,耐 性検査 に必 要な コロニー数は

2～3コ 以上,判 定に要す る期 間(患 者喀痰 よ り耐性判

定まで)は2～3週 間であつた。 〔結 論〕上述 の 研究 の

結果,血 液 加培地に よる結 核菌培養 が可能 とな り,抗 結

核剤 被投与者の血 中抗 菌力の消長 を観 察 し うることがわ

かつ た。また喀痰 よ りの結核菌検 出 と間接法によ る耐性

検査 を著 し く迅速化 す ることがで きた。

200. 炭 酸ガス加空気環境下での結核菌 の増殖 第3報

炭酸 ガス,ビ オチ ンと脂肪酸 との関係 宝 来善次 ・辻

本兵博 ・小西徹 ・植嶋亨介 ・薄葉滋 ・上田義一(奈 良

医大第二 内科)
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病的材料 よ りの結核菌 の分離培養 を5%CO2加 空気

中 で行 うと,従 来 の空 気中培養 に くらべ て きわ めて良好

な こと,生 体 内の菌 は その 増殖 に高濃度のCO2を 要

求す るが,研 究室保存菌 の 増殖 はか えつ てCO2に よ

り阻止 され るこ と等 を 報告 した。 この 報 告で は,CO2

固定 によ り生ず る中間代謝物質が どのよ うな もので あ る

か,ま たCO2お よび ビオチ ンの作用 と脂肪酸 の代謝

との関係 を結核菌 の増殖 の面 よ り追求 した。 その成績 よ

り菌分離培養 時にみ られ る塗抹陽性培養陰性 とい う現象

につい て考察 した。 〔実験1〕CO2が 固定 されいか な

る中 間代謝物質が生 じ るか を種 々の薬剤 につい て検討 し

た。Slide Culture法 に よ り き わめて 簡単 な合成培地

(N源:塩 化 ア ンモン)に 高濃 度 のCO2を 要求す る

R37Rv株 を培養 した。培地 に添加 した薬 品が1種 で あ

ると ほ とん どCO2の 作用 を置換 し えなかつ た。ただ

アスパ ラギ ンを添加す るとか な り増殖 は良好 とな ること

お よび ビオチンを添加す ると5%CO2加 空 気中では

その濃 度が0.1γ/cc以 上では増殖が阻止 され,空 気中

で は0.5～1.0γ/ccま で は不完全 であ るが増殖 を促進 す

るこ とがわかっ た。 ビオチ ンが少 な くともCO2固 定 に

関係す るこ とは明 らかで あ ると考 え る成績 をえ,し か も

CO2固 定が種 々の代謝経路 において行 われ てい る可能

性 があ るので2種 あ るい は3種 の薬剤 を組合 わせて検

討 した。2種 の薬剤添加で は 完全 にCO2作 用 を置換

し うる組合せ は見 当 らなか つた。 ところが,空 気中で も

ア スパ ラギン(5mg/cc),オ レイン酸(30～50γ/cc),

ビオチ ン(0.5γ/cc)を 同時 に培地 に加 え ると,ほ とん

ど完 全にCO2加 空気 中 と 同程度 の増殖 を うることが

明 らかになつた。 〔実験2〕 菌分離培養 の 場合 には,病

巣 に由来す る種 々の脂肪酸 あ るい は有機酸が菌増殖阻止

的に作用 してい る可能性が あ る。CO2加 空気 中で菌が

良好 に分離 され る理 由には,実 験1と 考 えあわせ ると,

CO2あ るい は ビオチ ンに の阻止作用 を弱 め る作用が

あ るのではないか と考 えて実験 を行つ た。CO2要 求菌

をDubos寒 天培 地の変法培地に接種 して その増殖菌数

よ り検討 した。 オレイ ン酸 を培地 に加 えて空気 中で培養

す ると,60γ 以上で は菌増殖が 強 く阻止 され 集落 の発

生 をみない。CO2中 で は60γ で もほ とん ど対照 と変

りな く増 殖 し,120γ で も阻止 され るが あ る程 度の集落

を認 め る。一方 ビオチ ン加培地で は,空 気 中で培養 して

もオレイン酸30γ で は 増殖促進的 に 作用 し,60γ で

僅 かに集落 数 は減少 し,240γ の高濃 度で もあ る程 度増

殖 す る。す なわ ちCO2お よび ビオチ ンは オ レイン酸

の代 謝に大 いに関与 してい ることが 明 らか となつた。次

に 酷酸,ラ ウ リン酸,酪 酸(以 上0.001M),n-カ プ ロ

イン酸,ラ ウ リン酸(以 上0.00005M),お よ び 乳 酸

(0.0002M)に つい て も検討 した 結果,オ レイン酸 と

洞様 に,ビ オチ ン加 および ビオチ ン,オ レイン酸 加培 地

上で それ らの増 殖阻止作 用は見掛上著明に弱 まることが

わかつた。 しか も この傾 向は空気中 よ りCO2中 の方

で よ り著明に現われ る。 ラウ リン酸の増 殖阻止作用は高

濃度のCO2あ るいは ビオチンの有無にかかわ らず,オ

レイン酸 と共存 す るとあ ま り減 弱 しない。 さ らに卵培地

には ビオチンが含 まれてい るにかかわ らず,空 気中では

集落発見が遅れ,ま たCO2中 で は空気中 よ り菌増殖が

良好 とな る等 一見不合理 な成績 を明 らか にす るた めに,

菌増殖 に対す るア ビデ ィンの影響 を調べた。 アビデ ィン

(10mg/cc:粗 製)を 加 え ると,集 落 発見 日数は きわ

めて長 くな り,ま た集落数 も著減す る。 ビオチン加培地

にア ビデ ィンを加 え ると集落発見 に要す る日数 の短縮 は

僅かで あ るが,集 落数 は対照 に近 くまで増加す る。 また

CO2中 で は,ア ビデ ィンの増殖阻止作用 は減弱す る。

す なわちア ビデ ィンは結核菌 の増殖 に阻止的 に作用す る

が,そ れ はCO2あ るい はビオチンの 存在に よ り ほ と

ん ど除去 され る。〔実験3〕 以上の成績 に基 き,オレ イン

酸 ビオチ ン寒天培地(Armour製 アルブ ミン使 用)を 用

い て,寒 天 地 および卵培地 を対照 に取 り,分 離培養 を

行つ た。集落 を個 々に 計算 し う る程 度に 喀痰 を4%

NaOHで 稀釈 し接種 した。その結果15例 中 ビオチ ン,

オレ イン酸加培地(空 気 中),寒 天培地(CO2中)で は

全例 陽性 に菌を検 出 しえた。寒 天培地(空 気中)お よび

3%KH2PO4卵 培地(CO2中)で は9例,卵 培地

(空気中)で は5例 が陽性 に 分離 されたに す ぎなかつ

た。 この実験に よ り,ビ オチ ン,オ レイン酸,ア スパ ラ

ギ ンがCO2作 用 を置換 し うることが 実際に 証明 され

た。また塗 抹陽性培養 陰性の問 題 も生体内の菌がCO2

要求性で あることと,CO2固 定に よる中間代謝物質 を

培地に添加す るこ ととに よ りある程度解釈で きる と考 え

る。

201. 結核菌微細集落 の早期検出法 と しての濾紙培養

法に ついて 伊藤忠雄 ・杉 山育男 ・亀崎華 家 ・大川 日

出夫(国 療神奈 川)

濾紙培養法の手技に関 しては欧米 で よ うや く結核菌の培

養に 関す る研究 をすす め るうえに価値 のあ るこ とが認 め

られ,Hoytら,Rogersら,Wayneお よびHaleyら

によつ てその知見が み られ てい るが わが 国ではあま り試

み られ てい ない。結核菌検 出にあたつ て固形培地 の使用

は集落 の最終 的確認 とい う意味 におい て重要 な ことであ

り,し か も現在最善 と考 え られ る培地 を使用 して もなお

かつ2週 あ るい はそれ以上 の期 日を要す るのでmicro

culture methodの 確立 こそ もつ とも要 望 され る もので

あろ う。〔研究 方法〕濾紙 培養 法の 手 技に関 しては 染色

法特 に濾紙 の脱色 は鏡検時 よき背景 を うるための必須の

要因で あるので種 々検討 を加 えた。 さ らに濾紙面上の微

細集落鏡検 の時期,検 出率,汚 染 など早期検 出法 としての

位 置について評 価 を試み,常 法の培養お よび蛍光顕微鏡
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法 の陽性率 な どと比較検討 し併わせて迅速耐性測定 法 と

しての価値 につい て も検討 を加 えた。 〔研究結果 〕1)濾

紙 面培養法 の手技 につい て:東 洋濾紙定性7号 を35×

6mmに 切つ て滅菌 し,こ れ を摂 子にて無菌 的に3%

KH2PO4培 地 斜面 にのせ て接着 せ しめ常 法によ り4%

NaOH処 理喀痰,菌 液 などを0.1cc接 種 して濾紙面 お

よび培地 斜面 を一様 に うるおし,1夜 斜面台 にのせ,つ

いで ゴム帽 にて封 じ37℃ に培養す る。10～12日 で ゴ

ム帽 を と り,無 菌 的に摂 子にて培地 斜面 上の濾紙片 を と

りだして 載 物硝 子上にのせ,蒸 溜水 にて5倍 希釈せ る

卵 白液1滴 を滴下 して 載物硝子上に 接着乾燥せ しめ,

熱 によ り固定滅菌 して 染色鏡 検す る。 染色 法はZiehl

Neelsen,Ziehl-Gabbet法 とこれ らの変法に つい て種

々検討 を加 えたが,Ziehl-Nedsen変 法(た だし3%

塩 酸 メチルアル コールを 浮游濾紙片 に12,3分 間作用

させ脱色 し後染色 は行 わない)に よ り最 良の結果 を うる

こ とがで きた。 鏡検 は水洗後弱拡大(7×10)で 行 う。

濾 紙片 を とりだ した培地は再び ゴム帽 を施 し培養 を続 け

うるので同一培地で培養成績 を も引続 い て 観察す る。

2)供 試喀痰に よる 濾紙 培養法の 成績:当 所 に入所 中の

肺結核患者394例 の早朝喀痰 を供試 し 濾紙培養法 と常

法 の培養(い ずれ も3%KH2PO4培 地に4%NaOH

水5倍 希釈,20分 間前処理 してその0.1ccを 注入)

と蛍光顕微鏡所見 を比較 した。濾紙片は10日 および12

日培養 と染色,鏡 検 した。 その成績は次 の とお りで あつ

て,常 法 の培養 では使用培地 は1件2本 宛 としたが,

その培養陽性率は394件 中168件(42.6%),培 養濾

紙 に よ る検出率は133件(33.8%)で あつた。培養10

日お よび12日 の濾紙面上微細集落 の検 出率 はそれ ぞれ

114件(28.9%)お よび127件(32.2%)を 示 し,12

日培養 の濾紙面上微細集落 の 検 出 によつ て も常法の培

養陽性率 に くらべ ると約10%そ の検出率は 低い 結果

を示 したが,10目 お よび12日 培養の 濾紙片 を とりだ

した培地 を再 び ゴム帽 にて封 じ培養 を継続す る と前者の

培 養陽 性率は149件(37.8%),後 者の それは163件

(41.4%)と な り,常 法の培 養陽性率(42.6%)と 概ね

同 様の成績 を 示 し た。培養濾紙 法(+)→ 常法の培 養(-)2

件,培 養濾 紙 法(-)→ 常法の培 養(+)37件(9.4%)で

あ つた。蛍光法陽性 率は394件 中130件(33%)で あ

つて培養濾紙法の検出率 と概ね同等 の成績 を示 した。培

養(+)・濾紙 法(+)・蛍光 法(+)117件,培 養(+)・濾紙 法(+)

・蛍光法(-)14件 ,培 養(+)・濾紙法(-)・蛍光法(+)11件,

培養(+)・濾紙 法(-)・蛍光 法(-)26件,培 養(-）・濾紙 法(+)

・蛍光法(-)2件 ,培 養(-)・濾紙 法(-)・蛍光法(+)2件 で

3法 中いずれか1法 が陽性の と き その成績 を 陽性 とす

るな らば172件(43.7%)が 陽性 を示 した こ ととな る。

培養濾紙 法(-)→常法の培養(+)の37件 について集落初発

週 数および その集落 数をみ ると,28件(76%)は 集落数

20/2以 下で あ り,5例(14%)は40/2以 下 であつて初 発

週 数はおそい傾 向がみ とめ られた。 さ らに常用のSM,

PASお よびINH加3%小 川培地に よる濾紙 培養

法 を上記方 法によつ て,直 接法20件,間 接 法20件 を実

施 し迅速耐性測 定法 として利用 し うるこ とを も認 めた。

なお本 法は形態 学的(Cording)お よび細 胞化学 的研究に

も利 用で きる利 点 もあ り,迅 速 かつ容 易にご結核菌検 出に

使 用し うる興味 あ る方法であ ると考 え られ る。〔結論 〕

1)濾 紙培養法 につい て種 々検討 し微 細集 落早期 検出法 と

しての手技 を考案 した。2.本 法に よるときは,菌 数が謹

少で,集 落発生 の遅延傾 向のみ られ る場合 には常 法の培

養 に比 し検 出成績 はやや劣 るも早期検 出が 可能 で,濾 紙

片 を と りだした培地 は再 び ゴム帽 を施 し培 養を続 け うる

ので同一培地で 引続 き常 法のご とく培養 成績 を も観 察す

ることが で きる。3.迅 速 耐性測定法 として耐性検査 に も

容易 に利用す ることがで き,ま た形態学 的お よび細胞化

学的研究 に も利用で きる興味 あ る方法で あ る。

202. 病巣 内結核 菌の研究 ―人工的塗抹陽 性培養 陰

牲菌― 三輪太郎(国 療梅森光風園)
〔研究 目的〕病巣 内の 塗 抹陽性培 養陰性結 核菌に ついて

はMed重er,D'Esopo以 来非常 に多数の研 究報告 をみて

い るがな お未解決 であ り,し か も化学療法 や遺残病巣切

除 の適応決定に 関連 して依然興味 あ る問題 と な っ て い

る。実験的 に も塗抹陽 性培 養陰性菌 を作 り優れた培地 を

用いれ ばこれ らの菌 が培養可能 とな るこ とは昭和31年

岡がINAH接 触操作の実験で 示 し た。 一方Dubos,

Hirschら は病巣 内の 物理化学 的状態 を長 い間に わたつ

て研 究し,い くつ かの抗 菌作用のあ る物質を発 見 したが

この中で病巣 内にあ ると予想 され る乳酸の抗菌作用 を強

調 した。 この乳酸 接触操作に よつて塗抹陽性培養陰性菌

を作 ることがで き,昨 年の 本学会 に その 一部 を報告 し

たが さ らに動物体 内におけ るこれ らの菌 の状態 を コーチ

ゾ ン負荷海〓,ア ロキサ ン負荷 マ ウスを用 いて細菌学的

に追求 した。 〔研 究方法〕接種菌はH37Rvソ ー トン培

地 継代 の ものを1%小 川培 地に移 し,斜 面菌苔 を0.2

～0.4%乳 酸 で覆つ た後1～6週 後1mg/cc菌 液 とし

た ものを用い対照 としてH37Rv生 菌単位6～10×10-6

を用いた。1)使 用培地 は1%小 川,焦 性 ブ ドウ酸加

1%小 川,キ ル ヒナー寒天,ソ ー トン寒天,デ ュボス寒

天 でアルブ ミン水,活 性 炭末水洗源等 の操作 を も併わせ

行 つた。2)海 〓は20× ツ反応陰性250～280gの もの

60匹 を用 い,菌 接種後 コーチゾ ンアセテー トプ ロキ ロ

20mg筋 肉内に注射,24目 間継続 し,4週 後屠殺剖 検

肺,肝,脾,リ ンパ腺か らの臓器培養,組 織切片 につい

て病 変の有無 を検 した。3)マ ウスは体重16～209の も

の100匹 を用い ア ロキサ ン150mg/kgを 生理食塩水溶

液 として腹腔内に注入,48時 間後前記菌液 を 腹腔 内接

種 し4週 後屠殺,臓 器別培養 および全身 ホモ ジナイズ法
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を行い生菌数 を測定 した。血糖測定はCrecelius-Seife

rtの 段階式比色 法を用いた。〔研究結果 〕1)各 種培地 の

微量菌検 出能:乳 酸処理 に よ り4週 間以 上 経過 した も

のは培養陰性 とな るが2～3週 経過 の もの は塗抹陽性培

養 なお微量陽性 であ り,培 地 の微量菌検 出能 をみ るのに

適 してい る。 これ らの菌 の各種培地 の培養結果 は焦性 ブ

ドウ酸加小川培地,1%小 川培地が す ぐれ デ ュボ ス寒

天 はやや劣つ た。キル ヒナー寒天,ソ ー トン寒天 はさ らに

劣つ たが活性 炭末 を加 えた ものはそれ よ りややす ぐれ て

い た。また菌塊 をアル ブ ミン水,活 性 炭末水で洗源 した も

の は集落数増加 をみた。2)コ ーチゾ ン海〓で の成績:

乳 酸接触1週 菌では対照 と等 しいか あるいは それ以上

の生菌 を各臓器か ら検出 したが,2週 目の菌接種群では

コーチ ゾン使用群 でのみ肺お よび脾か ら1お よび2コ

ロニーを検出 した。3週 以後の ものは コーチゾンの有無

にかかわ らず全例 陰性 となつた。対照群 は全例生菌 を得

たが,コ ーチゾ ン群 でやや菌 数が多かった。 ツ反応 は対

照群 全例陽 性,コ ーチゾ ン群 は陰性 であつた。所属 リンパ

腺は対照群 では 全例腫 大を認 め 乳酸接触菌群 では2週

以後 は腫脹 せず,コ ーチゾ ン群 では腫 大が少なかつた。

剖検 時の肉眼所見 はH37Rv菌 接種 の対照群 では リンパ

腺 の腫大,乾 酪化,軟 化,局 所 の膿瘍形成が み られ,一

部に肝,脾 の結 節形成 をみたが乳酸接触菌群 ではなん ら

所見が み られず臓器培養陽性 にかか わ らず病変 を認 めな

かつ た。顕微鏡所 見 もまた同様 で結核性変化 をみなかっ

た。3)ア ロキサ ンマウスでの成績:腹 腔 内に ア ロキサ

ンを注射 されたマウスは48時 間の平均血糖値223mg

/dlで5日 までは260m8/dlと 高血糖が持続 し7日

には150mg/dlに 低下す る。 この結 果菌接種は48時

間 目に行つ た。臓器別平均生菌数 は2週 接触菌,3週 接

触菌,い ずれ も脾で圧倒的 に多 く肺が少 ない。 ア ロキサ

ン群 で とくに菌数が 多い ことは なかつ たが2週 および

3週 接触菌 ではア ロキサン群に のみ微量 なが ら生菌 を検

出 した。肉眼所見は対照H37Rv群 で肝 に結節形成,乾

酪化 をみたが乳酸接触菌群では とくに病変 をみ とめなか

つた。〔総括〕1%小 川培地等の固型培地上でわずかに

増 殖 をみた乳酸接触 に よ る塗抹陽性培養微量菌 は4週

接触以上は塗抹陽性培養陰性 となつた。 この微量発育 状

態 の菌お よび培養陰性 となつた菌 を接種 し,一 方動物に

は コーチゾ ン大 量投与,お よびア ロキサンに よる過血糖

状 態 を起 させ これ らの菌の復活,蘇 生 を期 待 した実験の

結 果 は概ね陰性に終つた。 しか も臓器 よ りの還元培養陽

性 となつた一部の動物で も著 明な結 核症の進展 をみなか

つ た ことは,こ れ らの菌の病原性が その増殖性 よ りもさ

らに低下 してい ると も考 え られ,病 巣内結 核菌の1つ の

性 質 を想像す ることがで きる。 しか し乳酸 接触に よつて

塗 抹陽 性培 養陰性菌 を作つた実験方法 その ものにはい く

つ かの問題 もあ り,動 物実験 の観察期 間,コ ーチゾ ン,

ア ロキサ ン等の条件 と ともに さ らに検討 を要す る もの と

息 われ る。

203. 喀痰塗抹標本か らの検 出結核 菌菌数に基いた培

養集 落数の推定法 室橋 豊穂 ・吉 田幸之助(予 研

)〔研究 目的〕喀痰 を培養す る場合 に,発 生す るで あ ろう

集落数 を予 め推定す る方 法が あれ ば,計 数 し易い集落 数

を得 るための適切 な る稀釈段階 を定め ることがで きるの

で,培 養 に要す る資材 や労力 を節約 で きる。 この ことは

さ らに菌 の定量的追求 を容易 な らしめ る意味で菌検 索の

実際 に役立つで あろ う。 しか し従来 の方法 そのままでは

不可能 であ る。 われ われ は,塗 抹鏡検法 を定量化 し,検

出菌数 を手懸 りとして一定量中の総菌 数を計算 し,こ れ

か ら集落数 を推定す る方法 を考 えた。 〔研究方法 〕喀痰

が十分均 等化 されてい ると仮定す ると,1白 金耳の容量

V,塗 抹面積Sお よび1視 野面積sが 定 まれ ば,菌数

の算 定は可能であ る。V〓0.005mlで あ るか ら,0.1ml

中の総 菌数 をN100と すれ ば,1視 野平均菌 数を 恥,

塗抹面 および油 浸系1,000× の視野半径 をそれ ぞれR,

rと す る場合 に,N100=20・n1・ 〓=20n1(〓)2で

表 わ され ろ。 したがつ て(〓)2=104と な るごとく獄

面積 を定 めれ ばN100=2・105-n1… …(1)で与 え られ,1

コの菌か ら1集 落 を生 ず ると仮定す る場合に0.1mlか

ら生 ずべ き集落 数が容 易に計算 され る。 しか し実際には

検 出菌 の凡てが増殖可能 であ るとは考 え られないか ら,

malachitegreen-fuchsin法 に よ る菌 の 分別染色 を応 用

して緑に そまる菌数n0,全 菌数に対す るその割合 α%,

それ らか らのreproducibilityβ%を 考 慮 す る と,

N0=20・n1・ α・β=2・103・n0β……(2)とな り,緑 にそま

る菌 のみを計数 した場合の推定式が え られ る。 これ らの

推定式が実際の推定に役立つか否か,を 喀痰 およびB

CG単 弧菌菌液について調べ,さ らに菌 の分別染色の意

味付 けを考 察 した。〔研突成績 〕予備的 に30例 の喀痰 を

十分均等化 し,1白 金耳 を径約12mmの 円形に塗抹 し

て染色,1標 本50視 野計 数に よる1視 野平均菌数n1

お よびn0を 定め,推 定式(1)お よび(2)に代入 して推定

値 を求め ると,式(1)に よる 推定値N100は 一般 に実測

集落 数 よ りも大 きく,式(2)に よる 推定値N0は 多 くの

場合 実測値 と近似 す る。 ことに緑 にそま る菌数 が著 しく

少ない例では,Noは 実測値 とよ く近似す る。ただ し式

(2)の計 算には β に20お よび80を 与えて,推 定値 の

上,下 限を算 出した。しか し実際 上計算 によつて集落 数

を推 定す ることは煩鎖 なので,推 定グ ラフを作 つて方法

を簡 易化 す るよ うにした。式(1),(2)は それ ぞれnlま た

はn0に 関す る一次式 であ るか ら直線 に 表 わす ことが

で きる。 このグ ラフ上に実測集落数 をPlotし て,こ れ

らの推定直線 に対す る実測集落数 の分布 を調べ てみた。

喀痰58例,BCG単 弧菌菌液10例 につ い て,培 養
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集落 数をPlotす ると,式(1)に よる推定直線に対 しては

実測値は下方にかな り広 く分布す るが,式(2)に よる直線

に対 しては明 らかに分布 が狭 くな り直 線に近 く分布 す る

ものが多い。 この ことは,検 出菌中緑に そまる菌か ら増

殖が行われ ると仮定す る場合に,実 測値 と推定値 とが近

似す ることを示す よ うに思 う。(1),(2)いずれの直線 を用

いて も発生集落数のorderを 定 め,し たがつ て 計数 に

適 す る集落 数 を うるよ うな培養稀釈度 を知 ることが容易

にで きるが,(2)に よる方が実測値 の分布 の狭い ことか ら

みて一層適切 のよ うにみえ る。 これ らの グ ラフを用い て

集落 数 を推定す るにこは,1視 野平均菌数か ら垂線 を立 て

て推定直線 との交 点 を求 めれば よ く,計 数 に適 した集落

数 とな るような稀釈 度を定め るには,そ れ よ り1 order

下の稀 釈度 を選 べば よいわけで ある。以上 のご とく,グ

ラフを用いて 集落数や適切 な 稀釈 のorderを 定め うる

ので,こ れを さらに簡易化 して菌数区分表 を 作 つ て み

た。1視 野平均 菌数 をorderに よつ て区分す ると10-4

(全視野1コ)か ら102コ までの 間を6段 階 に分 け

ることが で きる。 これを用いれば,集 落数 その ものの推

定 はで きないが,集 落 数のorderし たがつて 適 切な稀

釈 度をただ ちに定め ることがで き,実 際上便利 であ ると

思 う。以上の方式 に よる 推定値の信頼区 間 を 推計学的
　

に し らべてみた。malachitegreen-fuchsin法 によつ て

緑 に そま る菌数か ら算 出 された推定値 と実測集落数 との

一致 率は70%程 度で あ り
,あ ま り高率 といいが たい。

これはお そらく菌 個々のvitality,reproducibility,培

地 性能な どに よる変動がかな り大 きいた めと 考 え られ

る。 日常検査 におい て は,集 落 数のorderを 推定 し う

れば それだ けで も十分便利で あるが,そ の目的 にはこの

推定方式 は十分実用に供 し うるよ うに思われ る。 ことに

塗抹陽性,培 養陰性 といわれ る例の検討 には,こ の方法

は役 に立つで あろ う。われわれの用いた材料 は,菌 の分

散か らみて十分均 等化が行 われ てい るよ うで あ り,こ の

程 度の分散で,1視 野平均菌数が10-1コ 以上 であれ ば

20視 野鏡検で よい と思 う。

204. 集 菌法お よび集 菌蛍光法に よる結核菌の検 出

楠 信男 ・門屋桂 太郎 ・熊 田冨貴子(福 島医大楠 内科)

〔研 究 目的〕先 に第16回 東北地方会に おい て,集 菌法

に よる菌 検出率が培養に よるよ りも遥かに高率 な ること

を報 じたが,今 回は臨床所見 と喀痰 中菌所見 との関連 を

述べ,さ らに集菌 法に蛍光法 を組合わせ る時菌検 出率が

さ らに上昇 す ることを報告 す る。〔研究方法〕月1回 の

検痰 では3ヵ 月以上陰性 を示 した患者 の早朝喀痰1,500

例 について単塗,集 菌,培 養 の3方 法 を 併試 した。滅

菌 シ ャーレに とつた喀痰の比 較的膿性 の部分 を単塗 とし

残余 の喀痰 に8%苛 性 ソーダ液 を1～3滴 滴下 して均

等化 し,半 分は滅菌試験管 に と り,さ らに4%苛 性 ソ

ーダ液 を喀痰 と等量加 えて混和 し,30分 後 に培養 した。

残 りの半分 は 容量約30cc有 す る スピ ッツグ ラスに と

り,約10～20培 の蒸留水で稀釈均等化 し20分 間3,000

回転遠心 し,沈 渣 を毛 細管 ピベ ットで縁 辺を可及 的直線

的に約1.5cm平 方 に載物 グ ラスに塗抹 し37℃ の孵

卵器中に入れ て自然乾燥 させた。結 核菌は乾燥 す る間に

ほとんどが縁辺に集 ま り,鏡 検に さい しては対物 レンズ

を縁辺 に沿つてず らせ ばよい。培養 には小川培地2本,

山根,門 屋 らのTween寒 天培地2本,計4本 を使用 し

単塗 および集菌 の染色 にはチール戸 田法 を用いた。集菌

蛍光法 は次 のご とく行 う。喀痰 を滅菌 スピ ッツグ ラスに

と り3～5滴 の8%苛 性 ソーダ液 を滴下 して均等化す

る。つい で フェノール フタレ インを1滴 滴下 してIN

塩酸 で中和 し,約10倍 量 の蒸留水 で稀釈遠心す る。そ

の後 の操作 は前者 と同様 であ る。塗抹標本 は2枚 作 り,

1枚 はチール戸 田法,1枚 には蛍光染色 を行 つた。鏡検

にさい しては単塗 は100視 野を計 測し,集 菌(蛍 光法 を

含 む)は2辺 の菌 数を 算 出 した。 〔結果 〕I.田 村集菌

法:1,500例 中572例 が3検 出法い ずれか によつて陽

性 を示 したが,単 塗 によ る検 出率 はその うち29.7%,

集菌 では91.6%,培 養で は43.3%で あ り,1,500例

につい ては単塗11.3%,集 菌34.9%,培 養16.5%

で あつ て,集 菌 によ るものが はなはだ高率 であ り,集 菌

(+)で あ りなが ら培養(-)の ものは,実 に56.7%

に達 した。逆 に培養(+)で 集菌(-)の ものは84%

であ る。集菌 数 と培養 との関係は集菌 数の多い ものほ ど

培養陽性率が 高い 。しか し集菌 数 とコロニー数 との関係

は必 ずし も密接 ではな く,コ ロニー数 が集菌 数 よ り少な

い ことが非常 にしば しばみ られ た。 コ ロニー初発 日数は

16～35日 が もつ と も多いが,集 菌 数の多い ものほ ど,コ

ロニー数 の多い ものほ ど早期 に発現 した。厚 生省結核予

防 会協議 会の分類 によ る病 型別 にみ ると,IV,II,VIＩ,XI-

B,VI,V型 の順 に鏡検(単 塗+集 菌)(+)培 養(-)例

が少 なかつ た。 抗結核剤耐性菌 ではINAH耐 性菌 に多

くの鏡検(+)培 養(-)を 見出したが,SM,PAS

の耐性菌 ではかか る傾 向を 認 めなか つた。50例 につい

て は1ヵ 月毎 にこ初 回の 月は7日 間,次 回 よ り3日 間

の連続検痰 を行い,排 菌 の状況 を追求 したが,軽 快例 は

ほ とん ど単塗(-)集 菌(+)培 養(-)で 終 り,以 後

は排菌陰性 に移行 してい る。あ る症例 では単塗,培 養 に

陰性 を示 してか ら5ヵ 月 も集菌(+)が 続い た。II.集

菌蛍光法:129例 につい て単塗法,田 村集菌法,集 菌蛍

光法 を併試 した結 果,そ れ ぞれ24%,41%,64%の

検 出率 を得,田 村集菌法 に蛍光法 を組合 わ せ る と,約

1.5倍 の検 出率 の強化 を達 しえた。〔総括 ・結 論〕肺結核

の治療 に大 きな革命 を もた らした化学療 法は,結 核菌の

検 出方法 に も大 きな変化 を きたした。現在 の培 養法はい

ろい ろ改善 され てはい るが,生 活力 の弱体化 した菌 を増

殖 させ るよ うな鋭敏 な培 地はいまだ発見 されてお らず,
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培養 によ る菌検 出の意義 は昔 日と同様視す るこ とが で き

ない。 われ われが 実験 に供 した比較的排菌数 の少 ない患

者で は集菌法が遥か に培養法に優 る結果 をえ,し か も集

菌法 に蛍光法 を応用すれ ばさ らに 約50%の 検 出率の

増加が期待で きる。1956年Hoffmannは アンチホル ミ

ン法に蛍光法 を応用 した成績 を発表 してい るが彼 の方法

では集 菌のために1回,ア ンチホル ミン除去 の ため1

回,計2回 の遠心操作 を 行つてい るので 菌 の喪 失が多

い と思 われ,わ れわれほ どの成績 はあげていない 。問題

は ここに見出 された結核菌 の生死 にあ るが これを確 かめ

る適 当な方法が ない現在 では排菌が陽性 であ るとい う臨

床 的な現実は決 して軽視 で きない と思 われ る。近年集菌

法 はほ とん ど顧 み られず,単 塗(-)な らばただちに培

養 に付す るとい うのが一般 の習慣 であ るが,培 養 成績 が

貧弱化 した今 日,単 塗 と培養 を もつて菌検 出を行 うこと

ははなはだ心細い ことで あ る。ぜ ひ臨床的 なルーテ ィン

テス トとして集菌法 を行い,で きれ ば これ に蛍光法 を応

用すべ きで あると提唱 したい。

205. 結核 菌の振盪培 養について 土屋皖司 ・二十八

俊彦(武 田研究所)

先にMonod振 塗培養器 を用いてTween-Albumin培

地に よる結 核菌の振盪培養 を試み,Tween-80の 濃度が

0.02%に おいて 振盪培 養可能 なH37Rvの1培 養系

列 をえたが,そ の他の培 養系列では 再 現不可能 で あ つ

た。 しか しTween-801%添 加培地 では そ の 成績 が

きわめて再 現性に富む ことを報告 した(武 田研究所年報

16-39,1957)。 その後 さ らに検討 を加 え,2,3の 知見

をえたので報告 す る。培養 は逆T字 管(綿 栓)に 培 地

9mlと 菌液1mlを 加 え37℃ の温浴槽中 で毎分30

往復,振 盪 角度15度 の振盪 を加 えた。Tween-Albumin

培地 はDubosの 報告(1947年)に 従つた。 結核菌 は

主 としてDubos 7日 培養のH37Rvを 使 用した。結果

:Tween-80を 種 々な濃度 に加 え 至適濃 度を 求めた と

ころ1%で もつ とも良好 な 結果が え られ た。2%で

は初期 にOptical Density(OD)の 増加が お くれ たが,

培養末期 には1%と ほぼ等 しいODに なつ た。4%

では全期 問を通 じODの 増加が悪かつ た。0.5%で は

培養初期 には,1%と ほ とん ど同様 な経過 を示すが,中

期以後 に菌 の凝集が 明瞭 にな りODの 増加 も少 な くな

る。 それ以下 の濃度 では いずれ も菌 の 凝集 が起 りOD

の増加が わ るかっ た。 した が つ て 以後 の実験 では総 て

Tween-80の 濃 度を1%と し た。Bovine plasma

 fraction Vは 最終濃 度1%以 下の 種 々な濃 度に加 え

たが,1%で もつ とも良好 な 発育 を示 し,濃 度の低下

とともにODの 増加 も減少 したので,以 後 の実験 には

1%を 使用 した。接種菌量 によ るODの 推移 を 静置

培養 と比較 した。静置培養 は逆T字 管 を横 にしたまま

37℃ の孵卵器 中で培養 したほか は振盪培養 と同様 であ

る。振盪培養 ではDubos 7日 培 養の10-1稀 釈接種 ま

でODの 増加 を示 したが,10-2稀 釈接種 ではODの

増加 は認 め られ なかつた。 しか し静置培養では10-8稀

釈接種 までODの 増加が認 め られ た。 この点に関 して

は さ らに検討 を加 える予定で あ る。ODの 増加 と 実際

の菌の増殖 との関係 を知 る た め総 菌数,生 菌単位お よ

びTetrazolium塩 によ る乳酸脱 水素酵素 活性について

追 求 した。ODは3日 目までほぼlogarithrnicに 増加

しそれ以後arithmetic phaseを 経過 し,休 止期 に移行

してい る。総菌 数は4日 目までlogarithmicに,以 後

は きわめて徐 々に増加 してい る。 生菌単位 は1日 目は

僅か に増加 したに す ぎないが,2～6日 は急速 にその数

をまし,6日 には最高 に達 しそれ以後 はやや減 少の傾 向

を示 してい る。総菌数 の 急激 な 増加が4日 目までであ

るのに生菌単位の それが6日 目まで 認 め られ たのは き

わ めて興味 あ る所見で今後 さ らに検討 を進 めたい 。乳酸

脱水素酵素活性 は2日 目までlogarithmicに,4日 目

までarithmeticに 増加 し,そ れ以後 はほ とん ど増加 し

ていない。異 な る培養方法 によ る結核菌 の増殖過程 の差

異 をODで 比較 して み る と,振 盪培養で は3日 前後

のlogarithmic phaseの のち,5日 前後 のarithmetic

phaseを 示 し,その後休止期に入 る。静置培養で は1日

～2日 のlogarithmic phaseを 経過 し ついで10日 前

後のarithmetic phaseの 後休 止期 に入 る。実験室 保存

の人型菌株,牛 型菌4株 に つ い てGeneration Time

(GT)を 測 定 した。各 菌株のGT(時 間)は それぞれ

H37Rv,21.3;H37Ra-RSM,22.2;H27Rv-RINA

H,21.7;青 山-B,18.3;H2,24.3;Frankfurt,

36.4;Flynn-R,32.5;Ravenel,24.4;Ravenel-R,

26.7;H-10,19,2;BCG,17.3で あつた。また,接

種菌量 が減 少す るとGTが 延長す る傾 向が 認 め られ

た。

〔追 加〕 呉真一 ・勝又 昭司 ・荒井 聖二(信 大戸塚 内科)

われ われ は孵卵器 内に振盪装置 を と りつけ,L型 試 験

管 を用い,Dubos培 地(栄 研)にTween 80を0.05

%追 加 し,1分 間30回 の速度 で 結核菌 の 振盪培 養 を

行い,演 者 とほぼ同様 な成績 を得,さ らに れを臨床に

応 用して若干 の成績 を得たので,本 題 に追加 す る。成績

:H37Rv株 お よび患者分離 菌木戸株 は静置培養 に比 し,

振盪培養 はその濁 度が早期 に上昇 し,対 数増 殖期 の延長

およびgeneration timeの 短縮が 認 め られ た。 また静

置培養10日 後,半 数 の試験管 を振盪 すれ ば,残 された

半数 に比 して急激 な増殖 を開始す ることが認 め られ,振

盪 によ る効果が 明 らか であつた。次 にわれ われ は振盪 培

養 を臨床 に応 用し,よ り早期 に結核菌 を検 出し うるか否

か を検討 した。塗抹陰性 の結核 および結核 を疑われ た患

者104例 の被検物 について 振盪培養 を行 い,3日 間培

養 の沈渣 を塗抹,染 色鏡 検 した成績 は次の通 りであ る。
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1)振 盪培養3日 間の成績 は小川培 地に よ る2ヵ 月 間

培養の成績に比 し,あ ま り通色が ない。2)振 盪培養 は

静置培養 に比 してよ り高い陽性率が 得 られ た。3)振 盪

培養陰性 の沈渣 を小川培地 に接種培 養 して も,さ らに検

出率 を高め ることはで きなかつた。

〔追加〕 勝又昭司(信 大戸 塚 内科)

われわれは実験に さい し,常 に振盪培養 と静置培養 およ

びAlbuminをDubos培 地に加 えた場合 と加 えない場

合 とを比較 して行 つたが,Albuminを 含 まない培地 で も

Tween 80の 多い場 合,お よび接種菌量の多い場 合には

濁 度の上昇 を認 めた。Tween 80の 少ない場 合はAlb

uminを 含 まない培養 が凝集 著明であつた。

〔追加 ・質問〕 占部薫(広 大)

均等発育の状況が 「大多数が単個菌 でそれ に2,3コ 集

まつ た ものが混在す る」 との ことだが,こ れ らは簡単 に

は表現 で きない はずであ る。 この点 もつ と詳 しく検討 さ

れ たい 。 〔質問 〕1.本 研究 の 目標 は どこにあ るのか。2.

均等発育 の状況 について伺 いたい。

〔質問〕 橋 本達一郎(予 研)

予研ですでに発表 した成績では,Sauton培 地 と同様 な

合成培地 に1%のTween 80を 加 え るのみで,gen

eration timeは 演 者 とほぼ同様の成績 をえてい る。しか

も演者は少菌量で は菌発育が み られ ない ことを指摘 して

い る点か ら,少 な くと もgeneration timeの 計算,化 学

療法剤の スク リーニングテス トへの利用 には,培 地 にア

ル ブ ミンを加 え る意義 はない と思 われ るが 。

〔質 問〕 染谷 四郎(公 衆衛生院)

使 用 したAlbumin fraction Vは いか な るものか 。

Opticald ensityとViable unitと はご く菌 数の少ない

場合 と多 い場合 とで必 ず し も常に平 行関係がないのでは

ないか。ODが あま り上 らな くて も菌は あ る程度増殖

してい るのではないか。

〔回答〕 土屋 皖司

〔橋本氏へ〕Albuminを 加 えない とODの 増加が

起 らない。

〔占部氏へ 〕 培養期 間を通 じ,大 部分が単個菌 あ るい

は2,3コ の もの であ る。

〔染谷氏へ 〕ODとVUと はほぼ平行 す る。

〔質 問〕 植 田三郎(京 大結研)

培養 全経過 を追 って菌の状態 を調べたか。 とい うのは,

菌 の状態,詳 しくい えば どの程度の菌塊 を形 成 してい る

かが濁 度に大 いに関係す るか と考 えるか らであ る。

206. 結核菌の培養 に関する研 究 第1報 活1性炭寒

天培地の基礎的研究 杉谷哲(岐 阜県衛生研)

近年,多 くの学者 によつて,結 核菌 の培地 の改良が試 み

られて きてい るが,こ の うち,血 清,卵 等 にか えて,活

性炭が利用 で きることが 明 らか にされて きた。 そ こで演

者 も,こ れを もとに してDubosの 基礎培地 に寒天 およ

び活性 炭を加 えた培地 を 基点に し,H37Rvお よび喀痰

につい て,集 落数,発 現速度,大 きさの面か ら各培地組

成を検討 して きてい るが,こ れ までに得 た2,3の 知見

について報告す る。すなわ ち,コ レステ リンを加 えた培

地で は,H37Rvに 変化 をみなかつ たが,喀 痰の場合 は,

発育速 度 と集落 の大 きさが幾分良 く,ま た,さ らに,ク

エ ン酸 ソーダを 加 えた場合 は,H37Rvは1%濃 度以

上で発育速度が落 ち,こ れに反 して,喀 痰 の場合 は,1

例 では あつたが,H37Rvの 抑制濃度で か えつて 促進 し

た。 なお,こ れ まで に乙きめた活性 炭培地の組 成は,雑 菌

汚染率が きわめて高 く,雑 菌 阻止剤 につい ては,現 在検

討 中であ る。 コレステ リンおよび クエ ン酸 の問題につい

ては,今 後,あ らためて詳細に検討 す る。

207. Tween 80加 鶏卵培地について 続木正大(結

核予防会結研)

〔研究 目標〕製法が比較的簡単で 種 々な 培養法 を適用 し

うる鶏卵培地 を作 り,基 礎的 な培養実験 と喀痰の分離培

養 を行つて小川培地 と比較 した。〔研究方法 〕(培地の製

法 と実験 方法)A培 地:第 一燐酸 カ リ1.69,グ ル タ ミ

ン酸 ソーダ1.0g,焦 性葡萄酸0.2ml,Tween 80 1.5

ml,蒸 溜水100.0ml。B培 地:第 一 燐酸 カ リ1.7g,グ

ル タ ミン酸 ソーダ1.0g,現 珀酸0.2g,Tween 80 2.0

ml,蒸 溜水100ml以 上婚 願 とし,重湯 せん中で加

温溶解 し,た だ ちに各2%マ ラカイ トグ リーン液(6.0

ml)を 加 えほぼ40℃ になつてか ら各全卵液(200.0

ml)を 加 えて良 く振盪混和 し30分 以上放 置後,各5～

7ml宛 中試 験管に分注 し血清凝 固器で90℃1時 間1

回凝固滅菌 して斜面 とす る。 両培地 の 凝固水 のpHは ほ

ぼ6.2で あ る。Tween 80はAlas製 暇 らず鯨 化成

あ るい は小宗化学の もので十分で あ り,貌 珀酸 は小宗化

学 の製 品を使 用した。培養菌 は当所患 者か ら分離 した強

毒菌KH1,KH2,お よびH37Rv株 のSauton培 養

3週 間前後 の菌膜 か ら水晶球 入 りコルベ ンを用いて作 り

小川1%KH2PO4培 地 に0.1mlで 平均30～50コ

の集 落 を生ず る程度の もの を用いた。 菌液の稀釈液 は蒸

留水(無 処理法,中 和法に ほぼ 相 当),1%NaOH液

(1%NaOHで10倍 にす る処理 法に相 当),3%Na

OH液(4%NaOHで3倍,4倍,5倍 にす る処理

法,6%NaOH液 等量処理法等 にほぼ相当),4%Na

OH液(8%NaOH液 等 量処理 法に相当)等 をおのお

の同一菌株 について同時 に平行的に使用 して,小 川1%

お よび3%KH2PO4培 地 と比較 し,毎 常各培地5本

宛について数回 く りかえ した。NaOH液 を用いた場合

は稀釈後30分 放置 してか ら対照 の小川培地 を先 にして

培養 した。10,14,18,21,28日 後 に 各培地 の集落 を

計算 して平均数 を記載 した。喀痰 の分離培養 について は

8%NaOH等 量処理法(喀 痰が少量の場合は4%Na

OHで5倍)に よ り小 川3%KH2PO4培 地 と比較 し
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た。喀痰は 目盛の付いた遠沈管 に採 りNaOH液 を加 え

て ピベ ットで十分〓拌 して後直 ちに各培地に2本 宛8週

間培養 した畑 性検査(Streptomycine)に ついては1,

10,100,1,000γ 入 りおよび対照 の計5本 宛 を各培地

毎 に使用 し,間接法 は1/10～1/100mg入 り菌液 で小川

1%KH2PO4培 地 と比較 し,直 接 法は喀痰 を8%Na

OH液 の等量 で処理 した ものを0.1ml宛 接種 して小川

3%KH2PO4培 地 と比較 した。 なお,培 養液量 を倍加

す る方 法 として,こ れ らA,B両 培地 をや や太 い中試

験管(径,約18mm)に10ml宛 分注 して 斜面 とし,

これ らに0.2ml宛 の無処理 ないしは各種 処理液 また

は喀痰処理液 を接種 して5～7mlに0.1ml宛 接種 し

た場合 と比較 した。 〔研究結果 〕 これ ら両培地 は と もに

各株培養菌液 を用い る基礎 実験 におい て蒸留 水によ る菌

液 の場合 と,1%,3%,4%NaOH液 で稀釈 した場

合 とを問 わず,小 川培地(1%～3%KH2PO4)に 比較

して集落が早 く現われ,し たがつ て 大 き く集落 数 も多

い 。集落 は9～10日 ででは じめ,18～21日 ででつ くし

てしま う。集落数 は どの場合 で も小川 の4週 間後 の結

果 に くらべ て2～3倍 とな る。 これ ら両培地 を10ml斜

面(0.2ml宛 培養)と した場合 には5～7ml(0.1ml

培養)の 場合 とくらべ て集落 はよ り早 く現われ,し たが

つて大 きく集 落は 当然倍加 され る。当所入所患者の喀痰

で塗抹 陰性の204例(こ の うち7例,3.4%は 雑 菌

に よ り汚染)に ついて分離培養 を行 い,小 川3%KH2

PO4培 地(O3)とA,B,A*(10ml斜 面 に0.2ml

培 養),B*(同 上0.2ml培 養)と 比較 した結果 は次 の

ご とくであ る。O3の 陽 性例 は16(8.1%),Aは36

(18.3%),Bは42(21.3%),A*は43(21.8%),

B*は50(25.4%)で あつた。O3に 陰性で他 の培地

に陽性 で あつた ものは,A20(10.2%),B26(13.2

%),A*27(13.7%),B*34(17.3%)で あつた。

逆 にO3に 陽性 でA,B,A*,B*に 陰性 の ものは

1例 もなかつた。Aに くらべてBの 陽性例 は6(16.7

%)多 く,A*に くらべ てB*の 陽性例 は7(16.3%)

多かつ た。Aに くらべ てA*の 陽性例 は7(19.4%)

多 く,Bに くらべ てB*8(19.0%)多 かつた。集落

が 最初 に肉眼的に現われた平均 日数については,O3は

29.1,A19.4,B19.6,A*18.5,B*19.1で あつ

た。 なおA,B,A*,B*は と もに 総 て集落 は4週

間までにでつ くしてしまい,そ の後 の変化 は皆 無であつ

た。平均集落数 はO3 8.2,A12.1,B12.3,A*20.

2,B*21.0で あつた。なお,こ れ ら 両培地には6%

NaOH等 量処理 法(材 料が 少量 の 場合は4%液 で4

倍)が もつ と も適 当で,汚 染 率に も差はな く基礎実験で

は8%等 量 法に くらべて集落数 はほぼ倍加 され る。(小

川3%培 地 において も6%等 量 法で集落はやや多 く

な る。)耐 性検査 の間接法は1週 間 ない し10日 間で,

直 接法は10日 間ない し2週 間で結果 が判明す る。〔総

括 〕以 上比較培 養実験の結 果か ら次の ご と き結 論 を得

た。すなわ ちこれ らA,B両 培 地は製法が比較的簡単

であ り,保 存菌に よる基 礎実験では集 落が早 くで て大 き

くかつ多い。喀痰の分離培養では小川培地に くらべ て陽

性率が高 く観 察 日数は4週 間で十分で ある。 なお10ml

斜面 として0.2ml宛 培養すれば,陽 性率 をよ り高 くす

ることがで きる。耐性検査 では判定期 間を短縮す ること

がで き,ま た間接法,直 接 法 ともに,な ん ら操作 を加 え

ることなしに同一培地 を使用す ることが で きる。焦性葡

萄酸 を添加 した培地 の基礎 実験 につい ては既に小川が 臨

床病理(2巻5号29年2月)で 報告 してい る。 この

焦性葡萄酸が入 ると小川 のい うご とく結核菌 の発育す る

pH域 が広 くな りあ るいは 緩衝作 用が 強 くな るものか,

また培地 中に強力 な発育促進 物質 が含 まれた場合 には菌

のpHに よ る影響 をか な り制禦 で きるもの で はないか と

も思 われ る。B培 地 中の 號珀酸 は 乳酸,酷 酸,蟻 酸,

リンゴ酸,ク エン酸等,一 連 の有機酸 の中か らとくに結

核菌 の発育 を促進 させ る もの として選 びだ した ものであ

るが,生 物体 内の物質代謝に関与す る反応系において重

要な位置 を占める もの として結核菌の発育 を促進 させ る

効果が あ るもの と思われ る。Tween 80は 液体培地に お

いての界面活性的 な作用 とは別 に近 時,寒 天培地等 に炭

素 源 として用い られてい る。鶏卵培地 に添加 した場合,

グ リセ リンに くらべ て相 当効果的 であ る。炭素源 として

結核菌 に とつ て 利用 し易い もの と思 われ る。A培 地 は

B培 地 に くらべ て多少発育が早 く,したがつて集落 がや

や大 きい 。B培 地 は喀痰分離培養 に おいてAに くら

べ て陽性率が やや高 い。なお,B培 地 の現珀 酸は粉末

で,焦 性葡萄酸 に くらべて扱 い易 く,か つ,は るかに安

価 であ る。A,B両 培地 のTween 80を おのおの1.5

mlの グ リセ リン と置 きかえ ることがで きる。 この場合

培地 の性能 はかな り低下 す るが小 川培地 に くらべてなお

優れ てお り,ま たその各種培養 法の適用性 には変 りがな

い 。

208. 結 核菌合成培 地の固型化お よび 山根Tween 80

寒天培地 との比較 橋本達一郎 ・土 屋 まつ子(予 研)

〔研究 目標 〕結核菌 は容 易に 液体合 成培 地に 発育 し うる

に もかかわ らず,こ れを固型化 した培地 は菌 の発育 が悪

いために実用化 されなかった。 しか し結 核菌 の合成培 地

を固型化す ることは従来の複雑 な 自然培 地か ら脱却 し,

この菌の細菌 生理 学的研究に寄与す るところが少 な くな

い と考 え られ る。すでにわれわれが発表 した よ うに,結 核

菌は 自然界に広 く分布す る飽和お よび不飽和脂肪酸の微

量 に よつて発育 を阻止 され る特 性 を もつ ことか らみて,

合成培地の固型化 をはか るには,ま ず これ ら阻害脂肪酸

に よ る汚染 を予 め十分 除 くことが もつ とも重要 な先決問

題で あろ う。われ われ は培地中 の脂肪酸 を厳密 に除去す
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ることによ り,ア ルブ ミンまたは炭末 な どの吸着物質 を

含 まない きわめて組成 の簡単 な固型寒天培地 を うること

に成功 し,こ の培地に微量結核菌 を培養 し うることを認

め,さ らに固型培地の諸成分について検討 を重ねた。つい

で このよ うに してえた固型合成培地 と山根氏 のTween

寒天培地 との比較,発 育促 進物質 とされた 山根 物質(卵

黄抽出物)の 検討 を行つた。〔研究方法〕長時間 メタ ノー

ル抽出 を行つて阻害 脂肪酸 を除去 した寒天 を用い,各 培

地成分の至適濃度について検討 を重ねて次の よ うな組成

の固型培地 をつ くつた 。H2O 1,000ml,KH2PO4 1.0g,

Na2HPO4・2H2O 3.1g,Na-Glutamate 6.0g,Glyce

rin 30.0g,Feammon.citr.0.05g,MgSO4・7H2O

 0.01g,寒 天(extracted)15g。 以上の組成の混合液

を高圧滅菌 し,脂 肪酸類 の汚染 をさけて高圧滅菌 した試

験管に分注 し,固 型培地 とした。 この培地に結 核菌保存

菌株 を定量 的に接種 して,集落 の発現速度,集落 数の点に

ついて小 川培地 と比 較 した。なお この固型培地に 山根物

質 を加 え,そ の物質 自体の作用 を種 々の角度か らし らべ

るとと もに,山 根氏の処方に よる山根寒天培 地 をつ く り,

これ と固型合成培地,小 川培地 との比 較 を行つた。〔研究

結果〕われわれの固型合成培地にお ける結核菌保存菌株

の発育は,集 落数お よびその発現速度の点について も小

川培地 とほぼ同等 の成績 を示 し,10-6mg,10-7mgの 微

量 接種菌の発育 を十分に支持す ることがで きた。す なわ

ち培地 中 よ り厳密に脂肪酸 を除去 しさえすれば,特 別の

吸着 物質や発育促進 因子 を含 まない固型寒天培地の実現

が可能 な ことを立証 した。 この固型合成培地の組成は寒

天 を除いては従来の液体合成培地の それ と大差が ない。

その組 成について簡 単にのべ ると,1/40M燐 酸緩衝系

に よる至適pHは 従 来の成績 とやや異な り,7～7.4と や

や アル カ リ性 によつてい る。炭素源 として はGlucoseと

Glycerinに つい て比較 したが,Glycerinの 方が菌の発

育が可能 な濃度域が広 く,高圧滅菌 にたえ うるこ とか ら,

その3%が 至適濃 度 として え らばれた。窒素源 として

は各種 の ベプ トン類,ア ミノ酸類,無 機塩類(NHr,

NO3-)お よび窒素源 を加 えない場合 について検討 を行

い,い ずれの場合で も微量菌 の発育が み られ ることを確

認 したが,実 用的見地か らNa-Glutamate(0.6%)を

窒 素源 とした。Feお よびMgに ついては この培地で は

必須では ないが,寒 天中の含有量の変動 を考慮 して補つ

た。 この固型培地 と山根培地 との比較で は,山 根培地で

は微量菌の発育が全く認められず,む しろ場合によつて
一 は著 し

い発育 の阻害す らみ られた。 この理由 として,第

1に 山根培地で は基礎寒天培地 に 大量 のTween 80を

含み,こ れに由来す るオレイン酸の毒性 の た め に 発育

が阻害 され ると 思われ,こ れは 固型合成培地 に 同量 の

Tween 80を 加 え ると著 し く発育が抑制 され ることか ら

立証 しえた。次に,山 根基礎培地に発育促進因子 として

加 え られ た山根物質 は,化 学 的には脂肪酸 の グ リセ リン

・エステル であ ることが 明 らか にされ たが,こ の物質 の

毒性 中和力が かな り低い ことが考 え られ る。 この点 につ

い ては,山 根基礎寒天 に山根物質 を加 えた場合,著 しい

発育 の回復が み られ ない こと,ま たTween 80を 含有

す る固 型合成培地 に加 えた場合 には,コ レステ ロール と

同じ く,そ の毒性 中和作用 はほ とん どみ られ ず,0.1%

に炭末 を加 えた ものに著 し く劣 ることが観察 された。ま

た山根 物質 のみを0.01%に 固型合成培地 に 加 えた成

績 では,そ れ 自体 の発育促進作用 は全 く認 め られ ず,培

地pHが アル カ リ性 に か たむいて い る場合 には,む し

ろ接種菌 の著 明な発育 阻害作用 す ら観 察 され た の で あ

る。以上 の成績か ら,ア ルブ ミン,炭 末,澱 粉 のよ うな

脂肪酸吸着物質 を含 まず,脂 肪酸放 出のおそれ のあ る阻

害物質 も含 まない われ われの固型合成培地 は,種 々の生

理学 的な研究 目的に応用 し うることが示 された と考 え ら

れ る。

〔追加 ・質問〕 山根績(東 北大抗研)

1.橋 本氏 の方法で精製 した 寒天 はMg量 が少な く,ゼ

リー強度 も落 ちてお り,こ れ をわれ われ の培地 に適 用 し

た場合 に,微 量菌 よ りの発育能 が減 ず ることは当然 であ

る(われ われ の培地 にはMgは 含 まれ ない)。2.患 者喀痰

か らの菌 の分離 成績 ではわれわれの培 地の成績 が もつ と

もよ く,小 川培地 が これ につ ぎ橋本培地では遥かに劣つ

てい る。3.わ れ われがNature誌 上に発表 した方法で と

つた物質 には約5%の 割合に結合型パ ン トテン酸が含

まれてい ることが判つた。

〔回答 〕 橋本達 一郎

培地 中のMg量 につい ては,わ れわれの培地で はMg

SO4を 加 えてあ るので,そ の減量 のために 山根物質の促

進作用 が影響 をうけ るとい うことは全 く否 定で きる。 ま

た病 的材料 か らの菌 検出については,す でにわれわれの

研究 グループによつて,山根培地 が検出率,発 現集落数,

集落 発現速 度の点について小 川培地に く らべては なはだ

し く劣 る ものであ ることが立証 されてい る。要す るに中

性脂肪 としての山根 物質の作 用に影響 を与 える諸因子が

問題 とな ると思 うが,わ れ われが 山根氏 の方 法に従 つて

卵黄 か ら抽 出す ると,き わめて酸性 物質の強い,毒 性の

強い物質が え られ,山 根 物質 自体 の再現性 が疑問に思 わ

れ る。

209. 湯田温泉水の結核 菌に対する影響(第5報)

高岡久雄 ・柴 田正衛(国 療湯 田)

(1)研究 目標:昭 和30,31年 本学 会に発表 したが,第1

報 で,Kirchner培 地 の処方の蒸溜 水の ところを湯 田温

泉 水(pH9.0単 純硫黄泉)で 代 えて作製 し(以 下温泉

K培 地 と略)対 照(蒸 溜 水によ る本 来の培地)と,こ

れ らによ る菌 の発育 をSCMで 観察 し,温 泉K培 地

が1～2日 菌の発育が早い傾 向が あ ることを知つ た。 し
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たがつ て温泉水が蒸溜水 と異 な る点 を,結 核菌 の発育 に

及 ぼす影響 の検索追求 を 目標 とす る。(2)研究方 法:1.リ

ンゲル空瓶100cc Tween Serum Kirchner培 地 大量

培養 法。(溷濁 度測定 に便 にして,い ろい ろの発育 時期 の

菌 を混和 したまま接種 で きる)。 温泉-Tween加Kir

chner培 地100ccに 菌10mg/cc 2ccの 大量 を接種培

養 す るに発育菌量 に平行 して溷濁 度がましSigmoid型

発育 曲線が画かれ るSerumの 消長 も蛋 白沈澱法 で概略

測定 して知 る。Tweenの 消長 もDMAB(チ ェッベル

試薬油溶性色素)可 溶化能 に よる着色 か ら,Tween 80

の力価 を判定 してい く。II.墨 汁 法(Tusche verfahren)

変法活性炭加Kirchner培 地SCM。 墨汁稀釈液 中で結

核菌 の集落 は生 きたまま鏡検 で きるので,発 育 を抑制せ

ず,促 進作用 を有 す る,活 性 炭(Charcoal木 炭末か ら

作 る)の 稀釈液添加Kirchner培 地 でSCMを 行 う。

生 きたまま発育中 の同一集落 を追求観察 した。対照 と温

泉培地の影響 を比較 した。視野中,各 集落Clumpsの 老

幼発育時期 を考慮 に入れて,生 きた まま観察 して,そ の

発育 を追求 した。III.温 泉水 よ り得た 蒸溜水 と常水 よ り

の蒸溜水 の比較 。それ ぞれ によつ てKirchner培 地 を作

り,SCM法 およびTween Kirchner培 地 を作 り大量

培養溷濁 度測定法 を行 う。温泉水 のH2Oの 発育 に及

ぼす影響 を検索 した。IV.各 種溶液(溶 媒蒸溜水 な らびに

温泉水中,結 核菌 の浸漬実験:溶 質 として食 塩,燐 酸曹

達INAHを それぞれ蒸溜水 と温泉水に溶解 し,菌 発育

に及 ぼす影響 を菌培養 によつ て検索 した。(3)研究結果:

I.リ ンゲル空瓶大量培養法。温泉Tween入 りKirch

ner培 地 の方が 発育開始約1～2日 早 い。極期最大菌量

は,対 照 も温泉培地 も同様 であ る。Serumの 消長 は,増

殖 によつて不変 であ る。Tween 80の 消長 は,増殖 によつ

て力価減 少す る。II.墨汁法変法活性 炭加Kirchner培 地

SCM。 温泉培地 の方が生 きたまま集落 を観 察す るに発

育1～2日 早 く開始す る。幼弱 な人F菌 に れが 現わ

れ る。鳥型菌,人F老 朽菌 には この傾 向がない。III.温泉

水 よ りの蒸溜 水について。発育 に及 ぼす影響 は,常 水 よ

りの蒸溜 水 と差 異な し。IV.各 種 溶液 中浸漬実験。食 塩

水,燐 酸 ソーダ水 では,対 照液 も該 温泉 液 も浸漬 された

結核菌 に対 し,浸 漬 中 も,液 体 固型培地接種後発育増殖

に対 して も,特 別 な所見を認 めない。溜 水温泉両群 に差

異 なかつた。INAH液 中浸漬後 も両群に差 な く,こ とに

温泉 水のINAH不 活性化 の所見を認 めなかつた。(4)総

括:以 上,温 泉 水の菌 発育 に対 す る影響は,迅 速培養法

Dubos培 地 が5～10日 発育 を早め ることに似てい る。

温泉Kirchner培 地 では1～2日 発育 開始が早いが,情

況(現 象的に)は なはだ相似す るといわねば な らぬ。異

な る点は,Dubos培 地 はTweenとAlbuminの 作用

に よつて,迅 速培養 を可能 にし,温 泉液体培地 は人F

菌 しか も幼弱菌に対 し,発 育開始 を早 める点,ま た湯 田

温泉水 は小麦種子の発芽試験で,発 芽促進,発 根抑制,

芽の伸長促進 の作用 あ ることと併 わせ考 え,湯 田温泉液

体培地 は,あ る適 当な る刺 戟を適 当す る結核菌 に与え る

のか も知れ ない。
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210. 結核菌のSM耐 性 出現 に対する核酸分解酵素

の影響 多賀一郎 ・大 山馨(富 山県立中央病)

結 核菌のSM耐 性出現の機点 を解明す る手がか りとし

て,結 核菌の均等浮遊液 を 作 りSM1γ/ml生 理的食

塩水溶液(燐 酸緩衝液使用)と 混合 し,37℃24時 間

処理 を行つた後菌を洗源 し耐性 も測定す るとい う術式 を

用いて,各 種 の薬 剤,酵 素に よる耐性菌出現状態 の変化

について検討 して きたが,今 回は核酸分 解酵素 を用いて

これ らが結 核菌のSM耐 性出現にいかな る影響 を及 ぼ

すか を検 索す ることとし,同 時に れがため反応の場 と

してのSM溶 液 について検討 を加 えた。〔実験の方法〕

1)SM溶 液 としては核酸分解酵素 を用い るため酢酸緩

衝液,ク エン酸緩衝液,べ ロナ ール酢酸緩衝液 を用い従

来使用 していた燐酸緩衝液 と耐性 の 出現状況 を 比較 し

た。2)核 酸分解酵素 と してはRN-aseお よびD.N

aseを 用い,下 記 の方法で 作用 させ おのおの4つ の緩

衝液 を用い て比較 した。 〔SM(1γ/ml)溶 液 〕+〔1.R

N-ase(1mg/ml),2.D.N-ase(2mg/ml),3.D.N

ase+R.N-ase,4.A.T.P.(1mg/ml)〕+〔H2均 等浮

遊液〕37℃24時 間→ 〔洗滌〕培養→ 〔耐性測定 〕。

〔実験成績 〕1)緩 衝液 の種類 による相違:あ ま り顕著 な

差は認 め られ なかつた。ただ クエン酸緩衝液 を用いた場

合 に耐性菌の出現の時期 も早 く,耐 性菌数 も多 く,耐 性

の程度 も強い よ うな成績 が え られた。2)R.N-aseを 作

用 させた群:緩 衝液の種類 に よつ て多少の差は認 め られ

るが全体 の傾 向 としては概 ね共通 してい る よ うな 成績

で あっ た。す なわち,i)対 照培地 におけ る菌の発育状

態 は変 らない。ii)耐 性菌 の出現の時期 は変 らないが菌
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数はSM単 独 の場合 に比較 してむしろ多かつ た。iii)

耐性の度合 もSM単 独の場合 よ りもむしろ高い ように

思われ る。3)D.N-aseを 作用 させた群:i)耐 性出現

の時期はSM単 独の場合 と比 較 してあ ま り変化はない

よ うで ある。ii)耐 性菌数はSM単 独の場含 と同程度

かむ しろ多い ような成績 であ るが,R.N-aseを 用いた群

に比較す る と幾分少 ない よ うで あ る。4)D.N-ase+R

N-aseを 作用 させ た群:i)耐 性 出現の時期はSM単

独の場合 よ り幾分遅い よ うな成績 を示 した。ii)耐 性菌

の数 はD.N-ase,RN-ase単 独の場合 よ り少な く,SM

単 独の場合に比 較 して もむ しろ少ないか,同 程度であつ

た。5)A.T.P.を 作用 させた群:す でに れ までに も報

告 してい るのであ るが とくに クエ ン酸緩衝液 を用 いた場

合 に耐性菌の出現の時期 も早 く,耐 性菌数 も多い ように

思 われた。われわれは 結核菌 に 核酸分解酵素 を作 用 さ

せ,こ れがSM耐 性 菌の出現に及 ぼす影響 を知 る目的

で まずSM溶 液 の作 り方 が耐性 菌の出現状態 に与 える

影響 について し らべ てみたが,そ の結果 クエ ン酸緩衝液

を用いた場合 にSM耐 性菌 がでや すい とい うことを知

つた。 また核酸分解酵 素はSM耐 性 出現をあ る程 度抑

制 す るのでないか と考 えて実験を行 つたが,わ れ われ の

実験の 範 囲ではRN-ase,D.N-aseは と もにSM耐

性菌 の出現を抑制 す るよ うな成績 を示 さなかつた。

〔追加〕 秋葉 朝一郎(東 大)

各 処理 によ る耐 性菌 出現数 を比較 す るために,mutation

 frequencyを 算 出して,そ の うえで統計 的処理に よつて

有意 か どうかを判 定す ることが適 当 と思 う。

〔質問〕 牛場大蔵(慶 大細菌)

SM耐 性出現 といわれたその機序 は いかに 考 えるか。

この ような問題は従 来数多 く試 み報 告 されてい るので,

出現機序について もつ と詳 しい他の方法に よる追求 をな

され る必 要があ ると思 う。

〔質問〕 東 村道雄(国 療 大府荘)

SM耐 性菌出現率は統計 的に有意の差が あ るとは 思わ

れないので,な お検討を必要 とす るのではないか。

〔回答〕 大 山馨

(1)牛場氏 へ:耐 性の機序はなかなかむずか しい と思 う。

突 然変異か,誘 導 変異か を決 定的にす るためには まだ ま

だ時 間がかか ると思 う。牛場 氏の考 えに対 して もわれわ

れの方法では まだ まだ疑問が多い よ うに思 う。(2)培養 時

の菌数は5,000を 目標 に して この菌数 は われわれの方

法では対照に耐性菌はでない ようであ る。

211. Ｍ.607に お けるス トレプ トマイシン低 濃度耐

牲 出現の機序 牛場大蔵 ・氏家淳雄 ・伊藤周治 ・広谷

文雄(慶 大細菌)

1)研 究 目標:ス トレプ トマイシン(SM)耐 性出現機序

につい て高度耐性菌 の起源 はMutationと 考 え られ る

が,低 度耐性菌 の場合 はまだ明 らか でない 。われ われ は

M.607と0.1%Tween 80含 有 の キル ヒナ培地 を用

いて不完 全発育 阻止 濃度に発育す る集落 について この問

題 を追求 した。2)研 究方法:耐 性分布 をし らべ て不完 全

発育阻止濃 度が0.1γ/ml～1γ/mlで あ ることが わか

つたので この濃 度に発育 した集落が この分離濃 度に完全

耐性 であ るか 不完 全耐性であ るかを多 くの集落 について

検 討す るため以下 の簡便 法を用 いた。す なわ ち集落 を一

定白金耳 に と り同 じSM濃 度の平板 に よ くなす りつけ,

次に隣接部 の無菌地帯 にその まま軽 く1回 塗抹 して大量

菌移植 と少量菌移植 を簡単 に区別 して発育 す るか否かを

みた。この とき良 く塗抹 で きるよ うに,や わ らか い径0.5

mm以 下 の小集落 を選 んだ。 また これ らの集落 を1ml

のキル ヒナ液体培地 で菌液 を作 り10倍 稀 釈を行つてそ

の耐性分布 をみた。つ ぎに レプ リカ平板 法を用 いて耐性

集落 に相 当す る集落 を薬剤 に接触す ることな く分離 して

耐性 をみた。集落 を と りえない ときは,さ らに レプ リカ平

板法 を く り返 して集落 を分離す るか,ま たはそのまま菌

苔 を取つ て菌液 を作 り耐性分布 をみて耐 性菌が混在 して

い るか否か をみた。以 上の実験 を通 じて早期 出現耐性集

落 と遅 く 出現 して くる耐 性集 落 を 区別 して 検 討 した。

3)研 究 成績:簡 便法 を用 いての成績 は2日,3日 目に

発育 した 集落 は0.1γ/mlSM濃 度よ り分離 した もの

に不完 全耐性 を示 す ものが もつ と も多かつた。すなわ ち

少量菌移植 では発育 しないのが多かつた。5日 目発育集

落 は0.25γ/mlで 分離 した ものに 不完 全耐性 を示す も

のが 多 く,こ れよ り濃 度が 高 くな ると完 全耐性 を示す も

のが 多 くなつてい る。集落 よ り菌液 を作 り耐性分布 をみ

た成績 は早期 出現せ るもの,遅 く出現せ る集落 ともに完

全耐性,不 完 全耐性 の どち らもみ られ るが,遅 く出現す

る集落 に不完 全耐性 を示 す ものが多い感 じが した。なお

この傾 向は単個 菌を多 くす るためにNo.131東 洋 濾紙 で

濾過 した菌液 を接種 して発育 した集落 についてみ ると,

かな り著 明に認 め られた。 レプ リカで分 離 した集落 の

耐性 は第1回 目で分離 した ものでは 確 実に 原株 よ り耐

性が高 い といえ るものはなかつたが,さ らに レプ リカを

くり返 して分離 した集落 には,耐 性 菌 と思われ るものが

み られた。 す なわちnatural mutantの 存在が み られ

た。しかし一面 にはなん ら原株 と変 らない耐性 を示す の

も多 くみ られ る。また集落 を取 りえない ときに相 当す る

菌苔 を取 り菌液 を作 つてただ ちに耐性分布 をみ ると明 ら

か に耐性菌 の混在 してい ることを示 す もの もみ られた。

4)総 括:不 完 全発育阻止濃 度に 発育 した集落 には 不完

全耐性 を示す ものが 多 く,と きには原株 となん ら変 らな

い耐性を示 す もの もみ られ る。 レプ リカ平板 法に よつて

も,か か る集落 が必ず しも耐性菌か ら由来す るとは限 ら

ない成績が え られた。 この ことよ りnatural mutantの

存在す るこ と以外にいわゆ るphysiological distributi

onも 考 慮 しなければ な らない。すなわ ち逆にい えば感
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受 性のpopulationで もかか る低濃 度に発育 し うるもの

が あ るとい うこ とが で きよ う。以 上のこ とはSM耐 性

分布 におけ る低濃度 の 発育菌 の中には 真 のmutantの

ほかに別の性質 の ものが混在す るこ とを具体 的に示 した

もの と考 え られ るが,後 者 の ものす なわち “physiologi

cal distribution” ともい うべ き範 囲に 存在 す る と思わ

れ る菌 の発育機序 につい ては推定 の域 をでない 。

212. 結 核菌のSMお よびINH耐 性獲得機構の研

究 堀三津夫 ・横井正照 ・西窪敏文(阪 大微研竹尾結

研)

〔実験 目的〕われわれ は前学会 におい て 鳥型結核菌竹尾

株 を用い て単個菌培養法 によ る薬剤耐性菌 の出現頻度 と

突然変異率か ら期待 され る それ との 比較 か らSMが

SM耐 性獲 得 にinducerと して作用す る可能性 のあ る

こ とを報告 した。今 回は単個菌培養法 を用い てSMの

場合 と同様に してINHに つい て行つ た実験成績 およ

びSMま たはINHに 対す るone step mutantsの

耐性度分布 を検索 した成績 につい て 報 告す る。 〔実験方

法 な らびに実験成績 〕実験I.単 個菌振盪培養法 に よ り

増殖 した菌 のSMお よびINHに 対す るsensitivity

:鳥 型結核菌竹尾株 の 感受性株 およびSMま たはI

NH耐 性株 のcloneの 均一性 を検討す るためにmicro

manipulatorに て 単個菌 を 釣菌 しアル ブ ミン加Dubos

培地に1週 間振盪培養 し,そ の 菌液 を4,000rpm10

分 間遠心 して上清 を適 当に稀釈 してグ リセ リンブイ ヨン

平板培地 に播種 し,各cloneのSM,INHに 対す る

sensitivityを し らべた。 その結果 感受 性菌,耐 性菌 と

もに各cloneは それぞれの 薬 剤に対 して 感性度 あ るい

は耐性度は均一で あつ た。 実験II.単 個菌培養法 による

INHに 対す る感性度 の変動 とINN耐 性菌 の出現頻

度:鳥 型結 核菌竹尾株 をmicromanipulatorに て数 コ宛

釣菌 しそれ をINH1γ/ml,5γ/ml… …等 逐 次増量

せ るINHを 含 む フィル ム培地(グ リセ リンブ イヨン

培地:厚 さ約0.5mmに 特別 に作成 した。)に 継代 して

そのINHに 対す る感性度 あるい は耐性度 の変動 およ

び耐性菌 の出現 を観察 した。1.感 受性菌;継 代1代 で

は鳥 型竹尾株 はINH5γ/mlの 培地で 増殖 し うるが

10γ/mlで は増 殖 しえない。INH5γ/ml培 地 で継代

す るとこの菌 は継代2代 または3代 で増殖 しえな くな

り,INHに 対す る感受性 の増強 を 示 した。感受性菌

はINH5γ/ml→INHO→INH5γ/ml… …培地へ

の継代 は可能 であ るが 継代6代 にいたつて も 明瞭 な耐

性菌 はえ られ ない。2.INH10γ 耐性菌;INH10

7/ml培 地で対照INHO培 地 と 同程度の増 殖を示 し

20γ/ml培 地 ではほ とん ど増殖 を示 さ ない 耐 性株 を用

い て上の実験 と同様 の 実 験を行 つたのに,継 代7代 で

INH50γ/ml培 地 で増殖可能 となつた菌 がそ れ以後

の継代 では同培地 に増殖 不能 とな り,継 代9代 では10

γ/mlの 培地に しか増 殖 しえない。実験III.1)SM,IN

Hに 対す るone step mutantsのpopulat{onの 均 一

性 な らびにこその 遺伝性の 検討:鳥 型結核菌竹尾株の1

mg/mlの 菌液 を4,000rpm10分 間遠心 してその上清

をSM5γ/mlを 含 む グ リセ リンブ イヨン寒天平板培

地 に播種 し,one step mutantsを 分離 し,そ の コロニー

形成 に要す る時間に よつて2群 に大別 した。第1群 は

培養5日 以 内にこ肉眼的に 認 め うる コロニーを形 成 した

(E)群31コ ロニーで あ り,第2群 は 培養9日 目に

認 め うるよ うになつた(D)群4コ ロニーであ る。これ ら

の コロニーのSMに 対す る耐性度の分布 を検討 したの

に,(E)群 の コロニーのほ とん どすべ てがSM5γ/

ml,10γ/ml,100γ/ml添 加培地 いずれに もSMを

添加 しない対照培地 とほぼ同数の コロニー発生 をみた。

す なわ ちこれ らのmutantは5γ/mlSM培 地 で分離

したのにかかわ らず100γ/mlのSMに 対 してはほぼ

均 一のpopulationを 示 した。(D)群 では3コ ロニー

が5γ/mlSM培 地で は対照培地 と同程度 の,10γ/ml

SM培 地 では対照 培地 よ り著 しく少数の コロニー発生

を認 め,100γ/mlSM培 地 では102～104の 菌 を植菌

して もコロニーの発生 を認めない。 さ らに の コロニー

は5γ/mlSM培 地 に3代,ま た対照培地に2代 継

代 して もその耐性度の分布は 不均一で あつ た。2)IN

Hに 対す るonestepmutantsの 検討:1)の 場合 と同

様に して10γ/mlINH培 地 で 培養 後5日 以 内に可

視 的になつた コロニー(E)群 お よび7日 以後に可視的

になつた コロニー(D)群 を分離 し,そ れぞれの コロニ

ーのINHに 対す る耐性度の分布 を検討 したが,SM

の ときの よ うに(E)群 と(D)群 との間に顕 著な差異

は認めず,(E)群(D)群 ともに10γ/ml培 地 で分

離 して もそのpopulationは10γ/mlのINHに 対 し

てすでに不均一で あ る。 〔考 案〕われわれが用いた 鳥型

結核菌竹尾株の親株 はINH5γ/mlを 含む グ リセ リ

ンブイ ヨン平板寒天 培地に増殖 し うるが,単 個菌培養法

でINH5γ/ml培 地 に1代 または2代 の継代で同

培地 に増殖 しえな くなる。 この現象 はご く少数菌の培養

で はINH存 在下 の継代で,菌 の増殖 に必要 ななん ら

か の因子が漸次減少 ないしは減弱す ることに起因す ると

考 え られ るが この点 につい て将来 なお検討 したい。 また

単個菌培養法で はわれわれ の実験条件で はINH耐 性

菌 の出現を認 めえなかつ たが,種 々な培養条件下 に さら

に検討 を加 えたい。INH10γ 耐性菌 を単個菌培養法

で継代 した場合一応適応的 な耐性 度の上昇 を示すが,継

代9代 では もとの10γ 耐性菌 に戻 る。 この ことはI

NH耐 性 を量的 にこみ る場合 には 慎重 な 注意 のい ること

を示 してい る。 また以上 の成績 はINH耐 性菌 の耐性

度分布 の不均一性 の説 明の一助 にな ると思 われ る。

〔追加〕 束 村道雄(国 療 大府荘)
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one step ｒesistant mutantsのpopulationに こつい てで

あ るが,わ れわれ は人型結核菌 を用い て(た だ しClones

の群 を用 いた),同 様 の結果 をChemotherapy(1956年)

誌 上に発表 して い るが,今 回,各single cloneのpo

pulationを し らべ て同様 の結果 をえたので追加す る。

〔追加 〕 秋葉朝一郎(東 大)

INAH加 培地に数代継代 して(単 個菌培養),一 度相 当

の耐性度 に達 した ものが,再 び感受性が強 くなつ て きた

とい うことであ るが,わ れわ れは微量継代培養法 によつ

て同様 の現象 を認 めた。 そしてこの よ うな現象 は適応的

にINAH耐 性 となつ て くると ともに,代 謝系の変化 を

伴つ て きて,そ の結果 また感性 な代謝状態 にこなる結果 と

想像 してい る。一方INAH感 性株 か らone stepで と

つ た耐性株(突 然変異菌 に由来す ると思われ るもの)で

はINAH含 有培地 に容易に継代で きて安 定であつた。

か よ うな点か らも適応的 に耐性 となつ た 菌細 胞 とspo

ntaneous mutantで は代謝系 に 判然た る差が あ る もの

と想像 され る。

〔質問〕 牛場大蔵(慶 大細菌)

INH耐 性が上 下す る場合,そ の 耐性菌 の 栄養 要求 に

つい てはいか に考慮 され たか。

〔回答 〕 横井正照

1.(牛 場氏へ):親 株の単個菌培養の場合 グ リセ リンブイ

ヨン培地にHemin(5γ および10γ)を 添加 して もI

NH耐 性菌 はえ られなかつた。2.(秋 葉氏へ):IN

H10γ 耐性菌単個菌培養法 につい て,他 にReplica法

で分離 した10γ 耐性株 を用い て行つ たが大体同 じ結果

をえた。

213. 人型結核菌のPAS耐 牲の遺伝 学的研究 東村

道雄 ・野田用 ・山本 昌邦 ・林光男(国 療 大府荘)

結 核菌のPAS(P)耐 性の 遺伝形式 に つい てはほ と

ん ど知 られていないので,人 型結 核菌青 山B株 を被検

株 として遺伝学的研究 を行つた。1%小 川培地,渦 巻白

金耳 接種法(結 核32巻11号,33巻1号)を 用い,

6週 判定を原則 とした。(1)感性 菌にたいす るPASの

効果:survivor数 はP0.05γ か ら減 少 し,P濃 度の

増加 とともに連続 的に 減 少す る。P0.8γ に生育 す る

(可視集落形 成可能 の)菌 は104に1コ もない 。した

が つて,single cellと して接種 され てP0.8γ 以 上に

可視集落 を形成 す る菌 は耐性菌 とみな きれ る。genera

tion timeもP0.02γ 以上で延長 し,以 後P濃 度の

増加 と ともに 連続的 に延長す る。P濃 度 の増加 ととも

にsurviVor数 が減少す るのはgeneratiOn time延 長 の

ために可視集落形 成にい た らぬためで,決 して発育(増

殖)が 完全 に停止 した ことを 意味 しない。 す なわちP

0.8γ で急 に発育が 阻止 され るのではな く,発 育遅延 の

ために可視 限界 に達 しない のであ る。 したが つて接種菌

量 を増す と微量 の発育 の集落 のためにP1γ で も感性

菌 の発育 を認 め うる。以 上の ご とく,Pの 作用形式 は

発育遅延 であ り,そ の作用度 はPの 濃 度に比例 す る。

(2)感性菌 と耐性菌 との境界:P濃 度が低 い と感性菌の

発育 におおわれ て耐性菌 の発育 を 認 め えないが,P濃

度が0.8γ 以 上になる と感性菌 の発育が 著 明に 遅 延す

るので,耐 性菌 の発育が集落 として 目立 つよ うにな る。

ある濃度で は感性菌 の薄膜 発育(微 量 発育 の集積)上 に

耐性菌 の大集落が み られ,濃 度 を増す と耐性菌 の発育 の

みが み られ る。 この薄膜発育 は感性菌の集団 であ り,大

集落 は耐性菌 の集団で あるこ とがpopulation分 析 によ

り証明 された。以上の よ うに耐性菌 の発育が感性菌 によ

り干渉 を受 けることが両者 の境界 を不明確 に し て い る

が,両 者の間は不連続で ある と考 え られ る。(3)PAS

耐性 の遺伝子型:被 検株 のPに たいす るsurvival curve

はP0.8γ とP2～5γ の2点 で断層が あ り,不 連

続 であ る。 すなわ ちP0.8～2γ で 集落形成可能 の菌

(低耐性菌)とP5～100γ で可能 の 菌(高 耐性菌)

に2大 別す ることが で きる。両者 の出現率は おのおの

約10-5お よび約10-8で あ り,p0.8～2γ,p5～

100γ の間では著明な差がない。 さ らにPの 各濃度で

分 離 したone-step耐 性株 のpopulation構 成 を観察す

ると,同 じ くP0.8～2γ,P5～100γ の 間 で は 著

明な差がない。同一遺伝子型 を もつ菌の子孫 は 相 似 の

populationを 与え ると考 え られ るので,先 の 出現率 と

考 え併わせて,P0.8～2γ のsurvivorsとP5～100

γ のsurvivorsと は おのおの 同一遺伝子型 を もつ と考

え られ る。 したがつてP耐 性 は,低 耐性 菌を生 じる低

耐性遺 伝子型 と高耐性 菌 を生 じる高耐性遺伝子型によ り

支配 され ると考 え られ る。なお,こ の両 者の関係 は独立 的

であ る。 さらに少量接種継代 法によ りpopulation構 成

を分析 した結果,低 耐性菌 と高耐 性菌のおのおのにこ,比

較 的不均 一なpopulationを 与 え る系 と比較 的均一 な

populationを 与 え る系 とが あ ると考 え られた。 後者 は

前者 のmultiple-step selectionに よつ てえ られ る。 低

耐性菌 および比較 的不均一 なpopuｌationを 与 え る高耐

性菌 は無蛋 白培地(Sauton培 地)に よ く発育 す るが,

比較的均一 なpopulationを 与 える高耐性菌 は無蛋 白培

地で発育が著明 に遅延す る。 この発育遅延 は葉酸添加 に

よ り大部分 回復 した。 したがつ て,こ の系の耐性菌は葉

酸要求性 を もつ と考 え られ る。 さ らにこの醗性菌 はSM

感受性が高 く,tibione感 受性が低 く,ま た集落形態 も

ドーナ ッ型で他の耐性菌や感性菌 と異 なつ てい る。以上

の ごと く,P耐 性菌には少な くと も4系 統があ ると考

え られ るので,向 後P耐 性菌の菌力な ど検 討す るさい

には 注意 を 要す る。(4)PAS耐 性度の起原:single

colonyを 形成す る菌 すなわ ちsingle cellか ら由来 し

て同一遺伝子型 を もつはずの菌の間に も耐性度の変動が

み られ る。 この変動はfluctuation(variation of phe-
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notypic expression)に よ るもの と考 え られ る。 したが

つて,種 々の耐性 度は,少 数の 遺伝子型 とfluctuation

に よ り表現 され る と考 え られ る。(5)耐性菌 にたい す る

)PASの 効果:P耐 性菌 もまたPに よつて影響 を受

け,そ の発育速 度はPに よつて遅 延 し,遅 延の度はP

濃 度に比例 す る。あ る濃 度以上で急に発育 が停止 す ると

い う現象は認 め られず,発 育遅延 の度はP濃 度に比例

して連続 的に起 る。 したがつて,P耐 性度の表 現には,

接種菌量 と判 定 日数を一定にす る必要があ る。実際的に

は分離集落(20～150)を 与え る接種 菌量 を 用い るのが

便利 であ る。

〔質 問〕 横井正照(阪 大微 研竹尾結 研)

1.PASを 含 む培地 に菌 を多数接種 した 場合PASの

抗菌力 の低 下を示 す実験につい ての実験条件 を知 りた

い 。2.PAS耐 性 に関 して仮定 された2つ の 遺伝子

系 は質的に全 く別個 の ものか。

〔質問〕 村田彰(国 療 銀水園)

菌 の小 さい ものがはえて これが耐性菌でなかつた理由に

対 し使用 された小 川培地 ではあ る条件で濃 度が急 に低下

す るよ うに思 われ る。た とえば べーパ ークロマ トで濃 度

を測つ てみる とINAHで は3週 で全 く検 出不能 になつ

た り,PASで は6週 で全 く測 定不能 にな ること もあ

るが8週 間で も立派 に 検 出す るこ とも多い。 このため

耐性菌で ない ものが発育 して きたのではないか。

〔質問〕 森 龍男(阪 大微研竹尾結 研)

培養中 にお けるPASの 破壊分解 に対す る考 慮につい

て伺いたい(と くに多量 の菌 を植 えた とき)。

〔回答〕 東村道雄

1)高 耐性菌遺伝子型 と低耐性菌遺伝子型 とは 生 菌数 当

り出現率か らみて別個 の もの と考 える。2)小 川培地 中

のPAS分 解 につい てはわれわれ も前 に 検討 し た こ

とが ある(医 学 と生物学1956年1月,Amer.Rev.

Tuberc.,1957年4月)。37°Cに 保つ とPASは6

週後 に 〓～〓 量 に減少す る。今 回の演説で述べ たよ う

に接種菌 数をactual count可 能 の条件 に限定 し,判 定

期 間を一定 にすれ ば毎 回ほぼ 恒常 の 結果が え られ る。

3)感 性菌 を大量接種 した場合,PASは 培地 に一 たん

thin membraneous growthが で き て も,population

を分析す る と大部分 の菌 はPAS1γ に可視集落 を作

らない理 由は演説 の中に述べ たので,こ れを同 じく説 明

した。4)PAS感 性菌 で もPAS耐 性菌 で も,PA

S分 解 を特異 的に行 う成績 はえてい ない 。

結 核 菌

214. 結核菌薬剤耐性の―検査 法 林直敬 ・諸星淳造

・遠藤 次夫 ・内野隆平 ・赤司俊雄 ・高橋芳彦(慈 医大

林 内科)

(1)研究 目標:従 来,結 核菌 薬剤耐性 の検査法 としては,

中 試験管斜面培地 によ る方法が行 われてい るが,わ れわ

れ はこの簡便化 な らびに正確 さを きし,平 板培養法 を考

案 した。次 に,こ の培養法 を用いて,個 々の薬剤耐性 と

SM,PAS,INAH3者 共存培地での耐性 出現 の状態

を比較検)討した。(2)研究方法:平 板培養法 として,直 径

3.5Cm,高 さ1.0Cmの シ ャーレ3コ を1組 として,大 な るシ

ャーレに入れ,培 地 は従来通 りの1.0～3.0%の 第一燐酸

カリ培地で あ るが,そ の3.0ccを 使用 して,単 独 薬剤各

濃 度含有培地 な らびに,SM,PAS,INAH3者 各濃度 共

存 培地 を作製 し,結 核菌薬剤耐性患 者喀痰 または患者 よ

りの分離菌 を移植 し,シ ャーレの周 囲をセ ロテープ にて

密 封後,37℃ 孵卵器 に3～4週 間培養 した。なお,同 時

に施行 した従来通 りの中試験管 を用い た第一燐酸 カ リ培

地 によ る方 法,な らびにSlide Cell Cultureに よ る方

法 とを比較検討 した。(3)研究結果:結 核菌 発育 分布 度は

従来の方法に比 してなん ら遜色 な く,特 徴 として(1)培地

材料が少量で よい。(2)表面 積が常に一定 し コロニーを均

等 に分布 せ しめ うる。(3)コロニーの算 定が容易であ る。

(4)各培 地を同時に 判定 し うる。 個 々 の薬 剤耐性 とSM

PAS,INAH3者 共存培地での耐性 との比較検討は,

この培 養法お よび従 来の培 養法 な らびにSCC法 に よ

る場合,い ずれ も個 々の有す る耐性度 よ りも後者の方が

一 段低い濃度にて発育が抑制 され ることが認 め られた。

(4)総括:3コ の小型 シャーレを大 なるシャーレ1コ に入

れ,結 核菌培養な らびに耐性検査 を施行 した。 その結果

培 養,耐 性には従来の方法 とな ん ら変 らなかつた。 また

次 の利 点が あつた。(1)培地が少量で よく,,表 面積 は一

定,(3)コ ロニー算 定が容 易,(4)同 時に判定 し うる。

215. 直立拡 撒法による結 核菌の耐性度測定法の検討

第1報SMに ついて 飯 尾正明(国 療中野)

直 立拡撒法 による結核菌 の耐性測定 は,1950年J.E,

Tinneら によつて行 われ た。 この場合 は斜面培地 を用い

たが,A.Schmiedel(1954)が 平面培地 にあ らためた,つ

いで小川政敏(1957)も 同様 な平面培地 の方 法 を追試 し
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た。私は簡略化の 目的で,通 常の小川(辰 次)斜 面培地

に よつたが,こ の方法に よつて もA.Schmiedel,小 川

政 敏 らの方法 と同様に普通耐性測定法 と一致す る成績 を

得た。私の使用 した斜面培地は普通 の 中試験管 に3%

小川培地 を5ccず つ分注 し,培 地尖端が 管底 よ り10

cmの ところに達す るように作つた もので,注 入SM溶

液 は市販のDihydrostreptomycin sulfateの 水溶液で

あ る。1)管 底か ら結 核菌発育阻止帯 まで の 距離 と注入

SM濃 度 との関係について:SM1γ 感受性菌,SM1γ,

10γ,100γ 耐性菌 につい て注入SM濃 度 とおのおの

の発育 阻止帯 までの管 底か らの距離 との関係 をみると注

入SM濃 度が高 くな るに従つて その距離 は長 くな りそ

の関係はSM濃 度の対数 と直線関係が み られ,こ の関

係 よ りSM10γ 耐性 を 主 体 と す る測定 な らばSM

1,000γ/cc付 近 の濃 度0.5cc注 入が よい ことがわかっ

た。2)SM直 立 拡撒 法におけ るSM拡 撒濃 度 と時間

的関係 について:小 川培 地内のSM定 量 は,枯 草 菌に

よる カップ法 で行い,被 検液 と対照 標準力価液 の組成が

同様 になるよ うにし他 は総 て基準 を守 り,カ ップは1平

板6コ 立て,1被 検液 につい て6平 板 を使 用 した。使

用 した組 成 の標準単位 液 の濃 度 対数 と阻止帯 の直径 が

直線的関係 にあ ることを確認 し,そ の 回収 率 は100%

±5%で あつ た。前述 の直 立拡撒 用斜面培地 および小

川政敏の特 殊平底中試験管 に小川培地5ccを 分注 して

作 つた平面培地にSM1,000γ/cc0.5ccを 管底 に注

入 して,孵 卵器 内に入れ,5本 を1組 として24時 間,

1週 目,2週 目,3週 目……9週 目まで毎週 その管底S

M液 お よび1cm間 隔に10分 割 した 培地 のSM濃 度

を定量 した。 その結果 は斜面培地 は平面培地 に比 して同

じ高 さではやや低い 濃度で あるが,と もに4週 まで は

平行 関係に あ り,週 を追つてSM濃 度が 上昇 し て い

た。またSMが 拡撒 し うる最高 の高 さは両者 とも同 じ

であつた。 しか し4週 以後 になると斜面培地で はSM

濃 度が均等化 す る傾 向が著明 で両者 の濃度勾配 に明 らか

な差 を認 め ることがで きた。次に3)で 決定 した耐性度

区別線 の高 さの発育 阻止 に必要なSM濃 度は1週 で到

達 していた。た とえば10γ 耐性菌 は4週 の 判定で は

阻止帯 が4cm以 下 に あつたが4cmの 高 さのSM含

有量 は1週 目に10γ/ccで4週 目には100γ/ccに な

つ てい た。す なわ ち1週 目に到達 したSM値 が普通法

の耐性値 と一致 していた。3)直 立拡撒法に よる管 底 よ

り発育阻止帯 までの距離 と含有培 地に よる耐性測定値 と

の関係:当 所 で 日常検査 に行われてい る被 検材料を前述

した直立拡撒 用斜面培地 お よび普通のSM耐 性用培 地

に接種 し,孵 卵器内 で2日 間静置後SM1,0007/cc 

0.5ccをSM液 が培地面 にふれない よ うに して試 験管

底 に入 れ,各 週観 察 して4週 目の 発育阻止帯 と管 底か

らの距離 を測 定 した。418例 の比 較結果 はSM1γ 感

受性菌 との区別線は6.2cm,10γ 耐性菌 との区別線 は

4cm,SM100γ 耐性菌 との区別線 は2cmと なつて

4段 階の耐性区別が で きて,以 上3つ の 各耐性区別線

を設定 しえた。不完全耐性 と完全耐性の区別は困難で あ

った。以上に よつて結核菌のSM耐 性測定 に直立拡撒

法 を利 用す る場合に,普 通の小川斜面培地で も良好 な結

果が得 られ た。 しか し対照培地陽性でSM1,000γ/cc

 0.5ccを 入れた方法では陰性 となつた ものが2例 あつ

た。 この例 は目下検査中で ある。な お現在 のところでは

完 全,不 完 全耐性の区別は困難で ある。判定期 日を一応

全例4週 目としたがSM拡 撒が 日を追つて異 なるとこ

ろか ら,判 定期 日の異 なる場合の成績については なお検

討中で ある。以上の点 を考 えに入れ るな らば5cc分 注

10cm小 川 斜面 で直立拡撒 法でSM1,000γ/cc0.5で

SM耐 性を測定す るな らば 先 に述べた 耐性区別線 を使

用 して 日常検査 として その 目的 をはたす ことがで きると

考 え る。

〔追加 ・質問〕 小川政敏(国 療 東京)

1)SMの 場 合,平 底試 験管 に よる1957年 の報告 と大

体一致 した結果 を 斜面 で もえ られたのはSMの 分子量

が大 きいため濃 度傾 斜が大 きく,斜 面培地 の厚 さの変化

によ る誤差が比較 的少な く表 現 され るためではないか?

したが ってINH,PASの ご とく分 子量 が小 さい も

のでは培地 の厚 さによ る誤差が大 きくで るおそれが考 え

られ るので検討 を願い たい。2)理 論的 には阻止帯 の長

さは液面か ら測定 さるべ きである。3)平 底詞 験管 の代

りに管底か ら10cmの 距離で試験管 をまげただけで一

定 の厚 さの培地 を作製で きるので現在検討中 であ る。

〔回讐〕

1)管 底か ら測定 して よい と理論 的に考 えてい る。2)S

M以 外 には斜面が で きない よ うな 論説だが その ことに

ついて は後で発展 したい。

216. 結 核菌の薬剤耐性判定期間の研究 村 田彰(国

療銀水園)

1.研 究 目標:結 核菌 の耐性検査 にさい して は,臨床 的に

はで きるだ けその結果が早 く知 りたいが,し か しなが ら

また一方では耐性 の問題 に関して研究す る場合 は,こ の

結核菌が果 して何 γの耐性菌 で あるか を で きるだ け確

実に知 りたい場合が多い。 たとえば4週 間で 判定 した

場合,10γ 耐性 と判定 された ものが,6週 間で 判定す

ると100γ 醗性であ る場合が よ くある。 それ ゆえに耐

性検査の結 果 を判定す る場合,少 な くと も小川培地 を使

用す ると きは,そ の判定期間の決定 は きわ めて重大 な因

子 の1つ であると思われ るが,現 在 まで,た だ漫然 と対

照培地 に発育完 了の時期 を もつて判定期 間 とす る考 えが

多かつ たよ うで ある。 よつて私 は,も つ とも見落 しの少

な くかつ合理 的な判定期 間を決定すべ く以下実験 を行 つ

て きた ので報告す る。II.研 究方法:こ の研究 は大体3
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つの方 法か らな る。すなわ ち1)3%小 川培 地(SM,

PAS,INAHそ れ ぞれ1γ,10γ, .100γ 含有)を 用

い,銀 水園全患 者の喀痰 につ き159例 の直 接法に よる耐

性 検査 を実施 し,以 後2週 間 よ り8週 問 まで,毎 週結

核 菌 コロニーが増殖 してゆ く状況 を 観察 した。 こ の さ

い,同 一培地で前週 よ りコロニー数の増加 してい る もの

または前週1γ に しか発育 してい ない のに今週 は10γ

に も発育 を示 したよ うな ものを,そ れ ぞ れ 前週 よ り1

件増加 と計算 し,そ の件数増加 の有様 をグ ラフに描 いて

み た。 そ うして このグ ラフの上昇が ほぼ何週 で一 定す る

か,す なわち耐性検査 にさい して培地 上の コロニーは何

週 まで増加 して ゆ くか をみた。2)次 に抗結 核剤(DHS

M,PAS,INAH)の 有効濃度が小川耐性培地中で37°

Cの 孵卵器中で何週 間保持 されてい るか,ま た その低下

あ りとす れば どの程度であ るか をみ るために,べ ーパ ー

クロマ トグ ラフィーによ り濃 度の変動 を窺 つてみた。3)

べーパー クロマ トに よる濃 度の変動の状況 と,実 際に結

核 菌 を醗性培 地に培養 した ときの状況 とが一致す るか否

かを知 るために,小 川耐性培地 を 孵卵器中 に1週 間毎 に

1組 宛入れて9組 に達 したと きいつせい に同一菌液(九

大 よ り分譲 された人型F株)0.1cc宛 を培養 し,以 後

これ らの培地の菌発育状況 を週 をおつ て9週 間まで観察

し,薬 剤 の培地中 におけ る濃 度低下 を窺つ た。 このさい

8週 間 も孵卵器 に保持 した培地へ の菌 発育能 力な ど,培

地 の諸 条件 と結核菌 の発育の状況 な ど同時に検討 し,で

きるだけ実 験結果 判定に間違 のない よう心掛 けた。III.

研 究結果:1)SM,PAS,INAH耐 性培地 と も,8

週間観察すれば発育す べ き コロニーは ほとんど発育す

る。す なわ ちこれ を12週 間 と比較すれば,85名 中S

M10γ 培地 で1件,PASで は1γ,10γ,100γ

培地に それ ぞれ1件 宛,INAHで は100γ 培地 に1件

の増加が あっ た。 しか し これ らの1件 とい うのは,僅か

に コロニーが2～3コ 発育 したに とどま り,耐 性成績 の

判定 に影響直するよ うな ものではな く,一応8週 間で100

%発 育す るとみて差支 えないよ うであ る。2)37°C孵 卵

器 内の小 川培地 中 のDHSMは8週 間では ほ とん ど濃

度の低下 はな く,あ つて も15%前 後 と思 われ る。IN

AHも 問題にす るよ うな濃 度の低下はみ られなかった。

PASで は徐 々に低下 が 起 り7週 間 で20%～30%

程 度の低下がみ られたが,PASを 混 入した 小川培 地

を液 状の まま37°Cの 孵卵器 に保存 した ものでは8週

間で も濃 度の低下は全 くみ られなかつた。 しか しなん ら

かの不明原因(た とえば 試験管 の 不潔な ど)で7週 間

目に全 く測定不能 とな るほどの低下 をみた こ と も あ つ

た。3)耐 性培地への培養に さい し人型F株 の発育はS

M1γ 耐性培地で は,新 しい もの で も,8週 間孵卵器

内に保 存 した後の培 地で も結 核菌の発育程度に大 した差

異はな く,SM10γ 培地では孵卵器 内にこ永 く保存 し

た培地の方が発育が悪かつ た。 なおSM100γ 以 上に

は8週 間孵卵器 内に保持 した後 の 培地 に も発育 を全 く

みなかった。PASの 場合 では6週 間および7週 間

孵卵器 内に保存 した培地に培養 した菌 の発育状況 は,新

たに調製 した耐性培地 にただちに培養 した場合 に比 しか

な り発育旺盛で あつ た。 しか し10γ 培地 では37℃

に8週 間保つ た培地 と新 し く調製 した培地 との間に,菌

の発育状況 にはほ とん ど変 りはな く,100γ 以 上の もの

には8週 間す る も全 く発育 をみなかつた。 次にINAH

では0.1γ とい う僅 かな濃 度は低下 を 示 すが,1γ 培

地 にな ると最早8週 間す る も発育が ほ とん どみ られな

かつた。す なわ ち,ご く僅かでは あるがINAHの 分解

もあ るように思 われ る。また孵卵器 内に永 らく保存 きれ

た菌 は発育 が困難 となつて くる。ゆ えに試験管内濃 度が

あ る程 度低下 して も,一 度発育抑 制 されて一定 期 間た

った菌は発育 しが たい と も考 え られ る。IV.総 括:以 上

の ことか らして,小 川培地 に よる 現在の1,10,100γ

とい う10倍 段階の耐性検査で は,臨 床 的に急 ぐ場合 は

6週 間で判定 して も良いが,一 般 に8週 間で判定す る

方が確実 で見落 しが ない 。しか し,以 上の検査 にさい し

試験管 の清潔 は とくに 留意 を要し,INAHの ご ときも

異 物質 が少 し付着 しただけで3週 間で ほ とん ど 検出不

能 になつ た例が あつた。またPASに ついて も不明の

原 因で7週 目に測定 不能 と な るような 濃度 低下 をみ る

ことがあ るので,臨 床 的に疑問のあ るときは再 検査 をし

て耐性度を確 かめ る必要があ る。

217. INH耐 性結核菌の試 験管内における 耐性の持

続性につい て 小酒井望(国 病東一検査科)

〔研究 目標〕INH治 療 を受 けた肺結核患者 の喀痰中 の

結核菌 のINH耐 性 を測定す るに あた り,.直接法で耐

性 を測定す る場合 と間接法で測定す る場合 とで は耐性 の

値に相違が生 じ,間 接法 の場合 の方が耐性が低 く現 われ

るこ とが多い ことは,既 に多 くの人 々によつ て確か め ら

れてい る。通常喀痰中に は種 々の耐性度 の菌が混在 して

い るので あるが,間 接法 の方が よ り低い値が 出る ことは

これ ら種 々の耐性度 の菌 の混合 した ものを1,2代 継代

培養す ることに原因が あ ると考 えなけれ ばな らない。 も

ちろん種 々の耐性度 の菌が混在 してい るにかかわ らず,

直接法 と間接 法で値 に差 のない,す なわち継代培養 を行

つて も変化 のない場合 もあ る。 そ こでかか る継代培養 に

よ る耐性 の変化が いかな る機序 に よ る か を 検討 した。

〔研究方法 および結果 〕1.ま ず 数例 のINH治 療 中の患

者喀痰 につ いて,い か な るINH耐 性 度の菌がい かな

る割 合に存 す るか を3%小 川培地 を用 いて定量 的に測

定 した。 すなわ ち 喀痰 を4%NaOHで3～4倍 稀釈

し,そ れを4%NaOHで10倍 稀釈 を く り返 し,そ の

各稀 釈段階をそれ ぞれ0,0.1,0.3,1,3,10γ/ccの

培地 に接種 し,370C,約40日 後 の 各培地 上の集落 数
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か ら,各濃度 に耐性 の菌 の割 合を算 出した。そ して喀痰 の

3～4倍 稀釈 を薬剤 を含 まぬ 対照培地 に接種 して 発育 し

た集落 を,な るべ く多 く〓 き取 り,そ れか ら約1mg/cc

の菌液 を作 り,そ れの10倍 稀釈 を く り返 し,薬 剤含有

1%小 川培地 を用 いて 喀痰 の場合 と同様 に 耐性 分布 を

し らべ た。 そして次 に この菌液 の もつ とも濃厚 な ものを

接種 した対照培地 の集落 について再 び菌液 を作 り,同 じ

く耐性分布 をし らべ ることを く り返 した。か くす ること

に よつて10γ/cc耐 性菌,1γ/cc耐 性菌 の 割合が継代

1,2代 で急激 に 減少す るか,あ るい は 比較 的徐 々に減

少す るのがみ られた。2.耐 性菌 と感受性菌 を混合 して継

代培養す ると,耐 性菌 の割合が減少す ることは既 に知 ら

れてい る。 そこで私 はINH治 療 中の4例 の患 者の,

喀痰中に混在す るINH高 耐性菌(107/cc耐 性)と

低耐性菌(1γ/cc感 受性,0.1γ/cc耐 性)の それ ぞれ

約1mg/cc菌 液 を作 り,そ れ を等量 混合 し,上 記 の方

法で耐性分布 を検査 し な が ら継代 した。 その結果 は2

例では速やかに10γ/cc耐 性菌 の 割 合が減少 し,数 代

で1%以 下 となつた。 しか し 他の2例 では10代 以

上継代 して も10γ/cc耐 性菌 の割合 は減少 しなかつ た。

ところで高耐 性菌の割合が減少 した2例 の高耐性菌 は,

い ずれ も10代 以上継代 した けれ ど も耐性 の低下 は認 め

られ なか つた。す なわ ち耐性菌の割合の減少,つ ま り耐

性 の低下 は,こ の2例 では 高耐性菌が 低耐性菌 と混在

す るためにみ られ る現 象であつて,高 耐性菌 自体 の耐性

が不安定 で耐 性の低下がみ られ るわ けで はない。一般 にご

10γ/cc以 上の耐性菌は試験管 内で きわ めて安定 してい

る。私 は患者 よ り得 た10γ/cc耐 性菌9株,100γ/cc

耐性菌1株 を,10代 以上,長 きは40代 継 代したけれ

ども,全 く耐性に変化はみ られ なかつ た。3.次にいわゆ る

中間耐性株(1～3γ/cc耐 性菌)8株 を継代 し耐性 の変化

の有無 をし らべた。すなわ ち10γ/cc耐 性菌 を有せ ず,1～

3γ/cc耐 性菌 を有す る 患者喀痰 の 直接耐性測定 に当つ

て,1ま たは3γ/ccINH含 有培地上 に 発育 した集

落 を約50日 後に多数〓 き取 り,あ るい は孤立 した集落

を1コ ずつ採 り,そ れ を薬剤 を含 まぬ培地 で増菌 し,そ

の耐性分布 をし らべつつ数代継代培養 を行つ た。 その結

果 はいずれの場合 も1～3γ/cc耐 性菌 の 割合 は 急激 に

あ るいは徐 々に減少 し,2,3代 または4,5代 で大部

分が01ま たは03γ/Cc耐 性菌 となつ た。 この結果か

らいわゆ るINH中 間耐性菌 は,結 核菌以外 の病原細

菌類 のStreptomycin,Chloramphenicolま たはTetra

cycline中 間耐性菌 の耐性が 不安 定で,耐 性低下,耐 性

の感受性復帰が起 り易い ご とく,同 様 にこ不安 定であ ると

いい うる。 しか しいずれ のINH中 間耐性 菌 も完 全な

感受性へ の復帰(0.1γ/cc感 受性)は み られ なかつた。

〔結論 〕以上 の実験結果か ら,喀 痰 中結核菌 の 試験管 内

継代 によ るINH耐 性低下 は 次 の2つ の 機序が組合

わ されて起 ると考 え られ る。(1)高耐性菌(10γ/ｃc以 上)

は それ 自体安 定であ るが,こ れ と感受性菌 ない し低耐性

菌が混在す るために高耐性菌の割合が次第に減少 し,そ

の結果 耐性低下 とな る。(2)中間耐 性菌(1～3γ/cc耐 性)

は比 較的不安 定で,継 代に よつて耐性低下 を起 し易い。

〔質問〕 染 谷四郎(公 衆 衛生院)

INH耐 性菌 を排 出す る 多数例の 患者について経験が

あ ることと思 うが,分 離菌 の耐性度の低下 と長期 間にわ

た る排 出菌 の耐性度の推移 との間に同様 の傾 向がみ られ

るか 。

〔回答 〕INH高 耐性菌 と 低耐性菌ない し 感受性菌

の混在 してい る喀痰 を分離培 養 し,そ れを継代す ると高

耐性菌 の割 合の減 少す る場合には,時 期 を異に して その

患 者の痰 を採 取 して検査 して も,同 一の現象のみ られ る

場 合が 多い。かか る例 で高耐性菌 と低耐性菌 を別 々に分

離培養 し混 合 して継 代培養 す ると,や は り高耐性菌の割

含 の減 少す るのがみ られた。

218. 固型培地上のPeroxidase呈 色反応に よる人

型 結核菌の研究 第1報INH耐 牲 との 関係 漆崎

一朗 ・吉 田清一 ・小川政敏(国 療 東京)

〔緒 言〕INH耐 性菌 は一般 にcatalase(以 下Cと 略)

産 生能 が減 弱す ることが知 られC活 性,耐 性,毒 力の

間にはあ る程 度の相関が認 め られてい る。 しか し現在行

われてい るC反 応 を もつて してはC反 応陽性の菌 と

陰 性の菌 が同一菌株 に混在 してい ると きもつ と も重 要な

bacterial populationを 正 しく分析す ることは困難であ

る。われわれはperoxidase(以 下Pと 略)反 応 を直接

に固型培 地であ る小川培地に培養 された菌に実施す るこ

とに成功 しP陽 性の 黒褐色,P陰 性の 無色 の菌集 落

を培地 上に染 めわけて 比較的明瞭にbacterial popu玉ar

tionを 決定 し,さ らに同一菌集落 についてC,P反 応 を

併わせ行い,臨 床成績 と本反応,薬 剤耐性 との関係 を追

求 した。〔方法〕被検菌 としてH37Rv株 お よび3%小

川培地 に喀痰 よ り分離 した結核菌株 を用いた。peroxid

ase反 応。Tirunayanan&Vischerは 結核菌 を浮遊 さ

せ て検 してい るが,わ れ われは培地面 にご直 接pH4.0の

0.2モ ルacetate buffer1cc,2%のcatechol 1cc,

市販 の3%H2O2 1ccを 加 え,混 液 が培 地面 を覆 う

よ うに斜面 に静置 し室温(20℃)に 放置 し30分 か ら

1時 間で判定す る。陽性 の菌集落 は褐色 か ら黒褐色 に染

ま り,陰 性 はなん ら着色 しない。同時に乙5分 以内でC

反応 を検す ることも で きる。 〔実 験成績 〕1.基 礎 実験:

使 用 され たH37Rv株 はP反 応強陽性で ある。予め培

地 成分がP反 応に関係 ない ことが確か め られた。 この

P反 応 はpH3～4で 強 く 呈色 しpH7～8で 弱い。

60℃30分 で破壊 され5℃ 以下の低温で反応せず,室

温で十分で ある。 これ に反 しC反 応 は熱 に若干強い。

Cは5分 か ら10分 以 内で最高 に 反応す るが,Pは
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5分 か らは じま り1時 間で十分 な呈色 を示 し,24時 間

後 黒色 の色調 が強 ま る。しかし退色す るこ と は な い 。

2.分 離 培養 の成績:当 所入院255名 の 喀痰が 検査 され

た。 この255例 をINH耐 性 か ら感性,低 耐性(0.1

γ～0.25γ ずつ)中 等度(0.5～1γ ずつ)高 度(10γ

ずつ以 上)の 群 に分 けて観察す ると感性群 では63例 中

60例(95%)が ほ とん どP陽 性菌集落 か らな り,低

耐性群 では56例 中52%が ほ と ん どP陽 性菌集落

で,P陽 性陰性の混在 す る例が26%に 存 す る。中等

度耐性群で はP陽 性菌集落 の み は19%に 減 じ,P

陰性菌集落 を混在す る もの36%,ほ とん どP陰 性菌

集落 のみの もの32%と 増加 し,高 度耐性群で は50例

中48例(96%)がP陰 性菌集落 のみ か らなつてい

る。耐性 とP反 応結果 と一致 せぬ9例(3.4%)中7

例 は低耐性 にかかわ らずほ とん どP陰 性菌集 落か らな

り,臨 床 的に これ らは経過 も長 く,X線 影 も複雑 でI

NHを 含 む化学療 法に効 な く排菌 増加 してい る。高耐

性でP陽 性菌集落 を示 す2例 で はINH化 学療 法

が不規則 に2力 年 にわた り実 施 されていた。3.連 続 検

査 成績:150名 の喀痰が6ヵ 月にわた り2回 か ら18

回観察 され,併 わせて耐性検査 もな された。毎 回成績が

耐 性 と一致 しP陽 性陰性の 変動のない ものは 感性33

例,高 耐性28例 全例 にみ られ,低 耐性では39例 中87

%に,中 等度耐性 では78%に 変動がみ ら れ な か っ

た。変動激 し き16例 中11例 は中等耐性群 に,5例

は低耐性群 に み ら れ,こ れ らは ほとん ど2コ 以上の

空洞 を1側,多 くは 両 側に 有 し乾酪巣 も広 く喀痰中の

bacterial populationが 激 しく変動 してい る もの と考 え

られる。 さ らに耐性 の著 明に変化 した6例 では 耐性上

昇 に よ りP陰 性菌 集落の著明 な増加が,低 下 によ りP

陽 性菌集 落の増加 が認 め られた。ほ とん どの例 でP反

応 とC反 応 は一致す るが11例 に不一致 をみた。いず

れ もC陽 性,P陰 性で あ り中等 耐性,高 耐性の もの

にみ られ た。4.耐 性培地 の成績:INH耐 性培 地でP

陰 性菌 はselectさ れ る。INH0.1γ/cc培 地 では総 例

数 の34%に,1γ/cc培 地 では65%に,10γ/cc培

地 で は96%にP陰 性菌集落が認 め られ る。30γ/cc,

100γ/cc培 地 ではP陽 性菌集落 は 認 め られない。S

M,PAS培 地 ではP反 応 との 関係は 証 明 されなか

つ た。以上 の ことは直立拡散培 地でP陽 性陰性 の混在

す る場合INHの 濃 度上昇 につれP陰 性のみselect

され るのを再確認 した。 〔総括お よび結 論 〕培地上の個

々の菌集落 を と りあげWarburg法 や 発泡法に よ りC活

性 を計 つて も全体 の意味づ けはで きない。培地面に発泡

法 を応 用 して も判 定が困難で大体の見 当をつ けるに止 ま

る。実際 には培 地の菌集落 を1つ1つ 染 めわ け るとい

うことが望 まれ る。 この点われわれ のP染 色法 は黒褐

色 で明瞭であ る。 しか しP反 応の本態について は現在

あま りよ く知 られていない。Turnayarunはperoxide

の存在 の もとに結 核菌 がcatecholをbrown compo

undに 変 え ることを報告 し,こ の反応が熱 に弱 くPseu

doperoxidase反 応 のない ことを述べ,純 粋 のCの 結

晶を用いてP様 反応 の起 らぬ ことを確か めてい る。そ

して結核菌 のP反 応がINHの 感受性 とCよ り密

な関係 あ りと強調 してい る。 わ れわれの255例 の結果

では感性 群はほ とん ど陽性菌集落 か らな り,高 耐性群 で

は陰性菌集落 か らな る均 一菌集落群 であ る こ と を認 め

た。他方0.1γ/ccの 耐性 で既 に陰性菌集落 がかな り認

め られ,耐 性 上昇 につれ増加 す る。 これ らのP陽 性,

陰性菌集落 の混 り方は種 々で複雑 であ る。 この群 では 日

々に喀痰 のbacterial populationが 大 きく 変動 してい

ると考 え られ る16例 が認 め られた。耐性結 果 とP反

応 の一致 せぬ9例 については,耐 性発現以前の 菌株 の

問題,Middlebrookの い うよ うなINH血 中濃 度の問

題があ る。 これ らは接種 菌量に よるpopulationの 変動

の問 題 とともに次回に報 告したい。

219. 病 巣内結 核菌の研究 望 月孝二(国 療北海道第

二 ・北 大結研)

〔研 究 目標〕病 巣 内結核菌の 生死問題解明の 手掛 りを う

るため,SCM液 体培地 を用いて以下の実験 を行つた。

〔研 究方法〕材料は切除肺病 巣97例 で,氷 室 に24～48

時間凍結保存後,乳 鉢で 磨 砕 し,0.5%Albumin水 を加

え乳剤 とし以下の検索 を行つた。塗抹染色:上 記乳剤 よ

り数枚の塗抹標本 を作 り,AIexander法(A法 と略)

に よ り染色,菌 形態 に よ り桿菌 型,集 束型,集 合型,連

珠 型お よび顆粒 型の5型 にご分類 し,お のおの の 菌 数を

算 え菌 型 ごとに100視 野平均菌 数を 求 めた。なお 一 部

材料に室 橋のMalachitegreen-Fuchsin染 色法 を実施 し

た。培養方法:SCMに よる場合には,乳 剤 をSilicone

coated Slideに 塗抹,Dubos培 地お よびKirchner培

地 に挿入 して 培養,週 を追つてSlide1本 ずつ を取 り

だしA法 に よ り染色,集 落 発生の有無,各 菌型毎 の菌

数お よび菌増殖の様相,菌 形態 の変化 を12週 まで観察

した。小川培地 によ る場合 には,乳 剤 を05%Albu

min水 で2～3回 洗滌,あ るい は洗滌す ることな く,そ

の0.1ccず つ を6本 の培 地に接種 し5～6ヵ 月間観察

し,液 体培 地に よる場合には6～10本 のDubosお よび

Kirchner培 地 に接種 し,1お よび2ヵ 月後に,ま た そ

れ以後は隔月に培 地4～6本 について小川培地に還元培

養 し成績 を判 定 して,6～8ヵ 月 まで観 察 した。〔研究成

績 〕各培養法別菌陽性率 を 比較す ると,小 川培地41.3

%,液 体培 地467%,SCM34.5%で あ りSCM

は他の方法に比 しやや劣 るが,小 川培地,液 体培地の 間

には有意 の差 はなかつた。 なおDubos培 地,Kirchner

培地の比較は まつた く同率で優劣 はなかつ た。次 に液体

培地の み陽性 の7例 お よび小川培地 のみ陽性 の2例 に
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つい て詳細 に検討す ると,液 体培地のみ 陽性7例 中1

ヵ月目陽性 は1例 もな く,4ヵ 月 目陽性が1例,残 り

も 例 は総て2ヵ 月目陽性で あつた。 なお 陽性例で は6

本 の試験管全部 に 陽性 の もの は1例 の みで,他 は総て

成績陰性 の試験管 を含 んでいた。 また小川培地の み陽性

の2例 は ともに2ヵ 月目陽性 で,それ以後 の陽性 は97

例 中1例 もなかつ た。 この場合 も同様 検査試験管全部

に陽性 の ものはな く,集 落 数 もきわめて少数 であつ た。

さ らに上記9例 の検鏡成績 をみ ると菌陰性か または菌数

の少 ない ものが 多 く,こ れ らの被検材料 は総 て乾酪巣か

らえ られ た もので,変 形菌 のみの ものか,変 形菌が桿菌

よ り圧倒 的に多い材料 ばか りであつ た。次 にSCMに

よ り培養経過 によ る各菌 型別 の菌 数の消長 よ り菌増殖 の

有無,菌 形態 の変化 をみ ると,桿 菌 型は46例 中29例

63.0%,集 束 型は11例 中 全例100%,集 合型は27

例 中4例14.8%,連 珠 型は51例 中17.6%に 増殖

を認 め,顆 粒 型では16例 中1例 も増 殖を 認 めなかっ

た。なお菌 増殖の判定に さいしては,検 鏡 して明 らかに

集落 発生 を認 めた もののみ を増 殖 した もの とした。各菌

型の混合 した材料では各菌型別に培養前 と12週 後の菌

数 を比 較 し,菌 数が著 明に減少 し同時に集落 の発生 を認

めた場合に その菌型に増殖の あつた もの とした。 これで

み ると変形 菌に も少数ではあ るが増殖能力 を有す る もの

が あ り,こ れ らは総 て空洞か らの材料に み られ,桿 菌 と

共 存 してい る ものばか りで あつた。変形菌の みを含 む材

料で は1例 も増殖 を示 さず,形 態 の変化 も全 く認 め られ

なかつた 。桿菌の中 に も増殖 しえなかつた ものが37.0%

あ り,こ れ らの菌 は増殖 しえた桿菌 とはその形態 をやや

異 に し,多 くはやや短 桿状で辺縁不正,不 均等 な染色像 を

示 した。次に室 橋のMalachitegreen-Fuchsin染 色 法で

は菌検 出率 は50例 中35例37.0%で,A法 に比 しや

や劣 る成績で あつ た。 この染色法 によつ て青染す る菌 の

1材 料中 に占める比率 は,A法 による 桿菌 の同材料 中

に 占める比率 と も,ま た培養成績 と も必ず し も一致 ぜず

この成績 の不一致 は とくに 乾酪巣 に 著明で あつ た。 〔総

指 〕1)培 養別菌陽性率 は,液 体培地467%,小 川培地

41.3%で,有 意の差 はなかつ た。2)液 体培地 のみ陽

性7例 および小川培地 のみ陽性2例 は総 て変形菌の多

い材料 よ りの もので,い ずれ も培養に2ヵ 月以上 を 要

し,こ れ ら菌 は相 当生活力 の減弱 してい る ものと思 われ

る。3)桿 菌 は増殖力 を有 してい る ものが多いが,変 形

菌 の大部分は今回用いた培養に関す る限 り,増 殖能力 を

失 つ てい るが,一 部 には増殖 し うる もの もあつた。4)室

橋 のMalachitegreen-Fuchsin染 色法に よる青染菌数 と

桿 菌数 および培養成績 とは必ず し も一致 した と は い え

ず,こ の不一致 は乾酪巣に著明で あつ た。 このことは乾

酪巣 中に高率 に認 め られ る変形菌 には,増 殖能力 を失つ

てはい るが,な お高重合DNAを 有 し,上 記室橋の染

色法 によ り青染す る菌が相 当数 あるため と思 われ る。「

〔追加 〕〓浜野三吾(国 療村松晴嵐荘)

私 も手術 によ り切除 した病巣 中の結核菌 につい てMal

achitegreen-Fuchsin染 色 法を試 みたのでその成績 を報

告す る。検査数 は280例496病 巣 であ る。成績 は この

染色法 で緑 に染 まる菌が 認 め られ た124例 では60%が 培

養陽性 であ る。緑 に染 ま る菌が陰性 の ものでは19%が

培養陽性 であ るが,塗 抹陰性 の もの も13%が 培養陽

性 で両者 の間には有意 の差 はない。次に空洞 と被包巣 を

比較 す ると空洞 では染色陽性 と培養陽性が ほぼ一致す る

が被 包巣 では培養陽性 が低い。また培養 コロニー数 で も

被包巣 は少ない。 これ は空洞 と被包巣 では菌 型 も異 な り

被包巣 では緑にご染 ま る菌 数 も少な く,紅 に染 ま る菌 との

比 率 も低い ことに関係 してい ると思 われ る。次 に染色陰

性 で培 養陽性の場合は菌 数の少ない場合に多 く,し たが

って染色 しうる菌数の少ない例 では誤差 が多いよ うであ

る。以上の ごとく本染色 法 を病 巣内結核菌 検索 に応用し

た場合には緑に染 まる菌が多量 に存 在す る場合には信頼

度が高い とい える。

〔追加〕 室 橋豊穂(予 研)

少数例 なが ら,わ れわれ も切除肺病巣内結 核菌 に 対 し

Malachitegreen-Fuchsin染 色 を施 し,同 様な成績 をえ

てい る。 ことに被包巣 内の菌で は緑に そま りなが ら発育

しえない場合が相 当ある。集落 を生ず るた めには緑に そ

まる桿菌 の存在が必要 であるよ うに思 う。緑に そま りな

が らい わゆる顆粒状 の ものは発育 しが たい。 こ の こ と

は,凡 てではない として も,現在 の培養条件で はrecover

させ えない菌 のあるこ とを示唆す るものか もしれ ない。

220. 細菌のCata畳ase活 性に対 するlsoniazidの

作 用について 平野清寿 ・大友信也 ・石守金 良 ・牛飼

俊博(鹿 児 島大細菌)

1)BCG・H37Rv等 の一部 の抗酸性菌 のCatalase活

性がINAHの 存在で抑制 せ られ ることについては す で

にAronson et al・酒井,中 野 らの報告 があ る。著者 ら

は広 く各種 の抗酸 性菌 と非抗酸性菌 についてそのCata

lase活 性に対す るINAHの 抑制いかん を 比較検討 し

た。実験方 法:抗 酸性菌 はグ リセ リンブ イヨン液面菌苔

(病原性 の ものは30～40日,非 病原性 の ものは5～7

日培養),非 抗酸性菌 は寒天平板表面培養(24時 間培養)

よ り洗滌菌浮遊液 を作 り,Warburg装 置 を用い て菌液

1.0ml,燐 酸緩衝液1.0ml,H2O2 0.5ml,お よび水

また はINAH溶 液0.5ml(計3.0ml)の 反応系につ

い てH2O2分 解に よるO2発 生 とこれ に及 ぼすINAH

の影響 をmanometricに 測定 した。INAHはH2O2添

加前30分 に菌 に加 え,反 応系 の終末濃度 で200お よ

び1,000γ/ml,菌 量は原則 として10mg(湿 菌),H2

O2は0.2%の0.5mlを 用い た。実験結果:(a)

H37Rv,人F,竹 尾(感 性 原株,INAH耐 性株,な ら
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び に 教室 分 離 のBenzoate酸 化 能 喪 失 の耐 性 株),お よ び

非 病 原 性 のranae,timothy,獣 調S,B1O1,尿S,

607(INAH感 性 な らび に耐 性 株)等 の 抗 酸 性 菌 で は い

ず れ もCatalase活 性 がINAH添 加 で 著 明 に抑 制せ ら

れ る。(b)他 方 非 抗 酸 性 のE.coli(58,B),Sal.

paratyphi B,Sh.flexneri(II),Ps.aeruginosa,B.

subtilis,S,aureus,yeast(B1)等 の 非 抗 酸 性 菌 で は

Catalase活 性 が 同 一 条 件 下 で 全 く 抑 制 せ ら れ な い 。

(c)し か し抗 酸 性 菌 で もそ の一 部(Smegma,木 戸 黄)

で はINAHに よ る抑 制 が 軽 微 あ るい は 陰 性 で あ り,非

抗 酸 性 菌 で も一 部 の 菌(Sal.typhi,Sh.flexneri Arai)

で は抑 制 が顕 著 で あ つ た 。 す な わ ち一部 の例 外 を 除 き概

括 して抗 酸 性 菌 のCatalase活 性 はINAH-sensitive,

非 抗 酸 性 菌 の それ はINAH-nsensitiveと い え る。2)

INAH-sensitiveな 抗 酸 性 菌 とし て 竹 尾株(な らび に そ

のINAH耐 性株),INAH-insensitiveな 非 抗 酸 性 菌 と し

て 大 腸 菌No.58株 を選 び,Catalase活 性 の 測 定 時 に お け

る菌 とH2O2の 量 的 関 係 が 菌 のCatalase活 性 の あ らわ

れ,お よ び これ に対 す る 薬剤 の影 響 に いか に影 響 す るか

を検 討 し た。 実 験 方 法:前 項 と同様 の培 養 菌 につ い て前

項 と同 一 の反 応 系 でmanometricな 測 定 に よっ たが,菌

量 あ るい はH2O2量 を種 々変 化 させ て その 組 合 せ に よ

る菌 のCatalase活 性(H2O2消 費)と これ に 対 す る

INAHの 影 響 を広 く観 察 した 。 実 験 結 果:(a)大 腸 菌

10mg,H2O2 0.2%の0.5ml(28μM)で は 菌 は

H2O2全 量 を急 速 に 分 解 す るが,こ れ に 対 しINAH

1,000γ/mlは 全 く抑 制 を示 さな い 。 しか し同 一 のH2

O2量 に 対 し菌 量 を漸 減 す る とINAHに よ る 抑 制 が あ

らわ れ,1mgで はINAH200γ に よ つ て か な り著 明

な02発 生 のrateの 抑 制 が み られ る。 ま た竹 尾 菌 に

お い て もINAH抑 制 の 度合 は菌 量 に比 例 し,菌 量10mg

で 著 明 で あ る(前 項)が 菌 量 を5mg,2mgと 減 ず る

と抑 制 は一 層 顕 著 に な り菌 量 を25mg,50mgと ます

と抑 制 が 軽減 し50mgで は(H202は02%の0.5

ml)INAH1,000γ で もほ とん ど 抑 制 せ ら れ な い 。

(b)INAH耐 性 菌 で は 同 一 条 件 でINAHの 抑 制 が 感

性 菌 よ り も著 明 で あ り,教 室 分 離 の 耐 性 菌(Benzoate

酸 化 能 欠 如)で は抑 制 が 感 性 菌 よ り もよ り軽 微 で あ るが

前 者 で はCatalase活 性 が 著 し く弱 く後 者 で は 活 性 が 強

い こ とが 考 慮 せ られ ね ば な らな い(著 者 らはKMnO4滴

定 法 で 耐 性 菌 は 感 性 菌 の 〓,教 室 分離 の 耐 性 菌 は 感 性

菌 の10倍 のCatalaseと い う値 をえ て い る)。(c)し

た が つ て 菌 のCatalase活 性 を同 一 に して 同 一 基 質 量 分

解 時 に お け るINAHの 抑 制 を比 較 す る こ とが 望 ま しい 。

H2O2 15μMに 対 し て は 大 腸 菌 の06mgと 竹尾 菌

の5mgで,H2O2 28μMに 対 し て は大 腸 菌 の1mg

と竹 尾 菌 の10mgでO2発 生 のrate,extentが ほ ぼ

同 一 の カー ブ を 画 くので 両 者 のCatalase活 性 の強 さ

(H2O2の 菌膜透 過性 を含めて)は ほぼ8:1と 考 え

られ る。両菌菌量 をこの比率に とつてH2020.2～008

%(の0.5ml)に 対す るcatalaticな 分解 に及 ぼすIN

AHの 影響 を比較す ると竹尾 菌では大腸菌 よ りも顕著 な

INAHの 抑制が認 め られ る。3)大 腸菌 と竹尾菌 のCa-

talase活 性 に及ぼ すINAHの 影響 をよ り精密 に比較 す

るために両菌 よ りCatalaseを 抽 出精製 して,両 菌酵素

液 の活性に対す るINAHの 影響 を,両 酵素 液の各種濃

度にわたつて比較 した。実験方法:大 腸菌,竹 尾菌 およ

び その耐性菌の前項 と同一培養菌 よ りSarkar&Sur

mner法 でCatalaseを 抽出精製 したが精製はCa3(PO4)2

ゲル よ り溶 出して塩析 までに とどめ結 晶化 に い た ら な

い。竹尾菌 とその耐性菌 では平行 して操作 を行 い同一菌

量 よ り出発 して同一稀釈 を行つ た もの を酵素原液 とした

(したがつて そのCatalase活 性は菌の活性 に比例)が

大腸菌 では操 作は別箇に行い出発菌量に対す る稀釈度 は

竹尾菌 と比 較で きない。 酵 素液 の2,10,100… 倍稀釈

の1.0mlとH2O2 0.2%の0.5mlに よるH2O2

分解,お よび これに及 ぼすINAH200,1,000γ/mlの

影 響を第1項 と同一 の方法 で測定 した。実験結果:(a)

大腸菌,竹 尾菌,耐 性菌3菌 の酵素液 はそれ ぞれ の10

倍 稀釈で270,138,44μlの02発 生(い ずれ もH2

O2全 量 を消費 しない)が あつ て活性 の比 は6:3:1

(実験方法でのべた通 り竹尾菌 と耐性菌の3;1は 菌の

Catalase活 性の比 を 反映す る)。(b)大 腸菌 酵素液 で

はその2～50倍 稀釈でINAH1,000γ に よる抑制 を全

く認 めないが竹尾菌(お よび耐性菌)で は2～10倍 稀 釈

で200γ によ る抑制 が明瞭 に認 め られ る。 また 大 腸菌

と竹尾菌 の両酵素液 の 共 存系におけ るINAHの 抑制 は

竹尾菌酵素液単独 の場 合 と変 らない(抽 出液 におけ る夾

雑物 による影響 は除外 で きる)。結論:以 上1)～3)の

諸実験 よ りINAHは 概 括 して 抗酸性菌 のCatalase活

性 を特異 的に抑制す る。 菌 とくに 菌浮遊液 のCatalase

に対す る薬剤の影響 を比較す る 場合 に は 菌(酵 素)と

H202(基 質)の 量 的関係 に対す る顧慮が必要 であ るが

その顧慮の もとに比較 して も,少 な くと も大腸菌 と竹尾

菌では,抗 酸性菌竹尾菌 におい てINAHの 抑制が強い 。

さ らに両菌 よ りCatalaseを 抽 出精製 した ものについ て

み るとINAHは 竹尾菌抽 出液 の 活 性 を特 異的に抑制す

る。

〔質問〕 庄司宏(阪 大微研竹尾結 研)

1)H2O2を 添加 す る前,INHと 菌 とのPreincuba

tionの 差 によつ てINHに よ るCatalase活 性阻害

度の相違 はないであ ろ うか。われわれはPreincubation

timeが 長い ほ ど阻害が強い ことを経験 してい る。2)鳥型

竹尾 株か ら分離 されたINH耐 性鹿児島株 のCatalase

活性が親株 よ り増強 してい ることをわれわれ も経 験 し

た。 この点に関 してなにか考 察はないであ ろ うか。
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〔回答〕 平野清寿

1) INHとH2O2添 加の時間的関係 につい ては,予

備 的に検討 したが同時添加,30分,60分 前添加(H2

O2添 加 前にINHを)で 抑 制に差 異 を認 め な い。

2) 竹尾 旧Rに おけ るCatalase活 性の亢上 と本菌の

他性状(た とえばbenzoicacid酸 化能 の喪失)と の 関

連 については判 らない。

221. Myeobacteriaの 抗 原構 造に関する研究(第1

報)人 型 菌H2,仲 野株,牛 型菌Ravenel,BCG予

研株,鳥 型菌鳥F株,お よび非病原性抗酸菌Grass

bacillus,M.Phleiの 抗原 構造 について 澄川栄一

郎(北 大結研細菌)

従 来の抗酸菌分類は主 として,各strainのorigin,病

原 性,培 養上 その他の生物学 的性状に従つて行われた も

ので,血 清学 的なreceptor analysisに 基 い て な さ れ

た ものでな く,し たがつ て各菌株 の抗 原構 造 に 関 し て

は,こ れ までほ とん どなんに も知 られ ていない。演 者は

Ouchterlonyの 寒天 内拡散 法によ る沈降反応 に よつて

Mycobacteriaの 分類 を行 お うと企 て以下 の実験 を行つ

た。〔実験材料お よび実験方法〕使用菌株は人型菌H2,仲

野株,牛 型菌Ravenel,BCG予 研株,鳥 型菌鳥F

株,お よび非病 原性抗酸 菌Grass baciUus,M.Phleiの

7菌 株であ る。 抗原は これ ら7菌 株 を ソー トン培地に

12週 間以上,平 均16週 間培養 した 培養非加 熱濾液 を

使 用した。抗血清 は各菌株死菌 で型の ごとく免疫 した家

兎血清 で沈降 反応16～64倍 まで陽性の も の を 使 用し

た。寒天 は最終濃度 を1.2%に 調製 した。吸収方法 は

上記寒天 をシ ャー レに流 して6コ のbasin(溜 り池)

を作 り,こ の各basinに 適 当量 の 抗原 を 注入 して拡散

せ しめ寒天層中 をあ らか じめ抗原過剰状態 にす る。 この

吸収方法は寒天 内拡散反応では抗原濃度 の濃い ものほど

precipitate bandは 抗体basinの 近 くに 現われ るとい

う理論 を利 用 して 吸収すべ きbandを 抗体basin内 に

追 いやつた ものであ る。 〔実験成績 〕7菌 株 で免疫 した

免疫血清 になんの 吸収操作 も行 わずに これ ら7菌 株 の

非加熱濾液 と寒天拡散反応 を行つ てみ ると,ど の抗血清

に対 して も各種濾液 はbandの 形成 をみた。 この ことは

7種 の非加熱濾液が それ ぞれ共通抗原 を もつ てい るこ と

を意味す る。 そこで この抗原 を演者は ローマ数字 で抗原

1と 名づけた。次に免疫 に使 用 した菌株 と同一の非加熱

濾液 で抗血清 を吸収 して前同様寒天内拡散反応 を行つて

みる と総 てbandの 形成は みなかつた。すなわ ち 抗体

は完全 に引 き切 れて これ ら濾液抗 原は交叉 吸収試 験 を行

うに必要 な条件 を有 してい るものであ ることが わ か つ

た。第3の 実験 として7菌 株 の免疫血清 のおのおのを

任意 の他株抗原 を もつ て吸収 したあ らゆ る組合せ を作 り

おの おのについ て前同様 の交叉 的沈降反応 を観察 した。

これ には全部で42通 りの組合せが あ り,ま ずPhlei抗

血清 をBCG濾 液で 吸収 して7種 濾液 と 寒天拡散反

応 を行つてみ ると,Phlei,Grass,鳥F濾 液 との 間には

bandの 形成 をみ る も他4種 濾液 との 間にはbandの 形

成をみなかつた。逆 にBCG抗 血清 をPhlei濾 液 で吸

収 して7種 濾液 と同様反応 を行つ て み る とBCG,

RaveneL仲 野,H2の 間にはbandの 形成 をみる も他

3種 の濾液 の間にはbandの 形成 をみなかつた。 この こ

とはPhlei,Grass,鳥FとBCG,Ravenel,仲 野,H2

とはそれ ぞれ別の抗原 を もつ てい ることにな る。 そこで

前3者 の もつてい る抗原 をV,後4者 の もつ てい る

抗原 をIIIと した。 また 他の 組合せ か らしてPhlei,

Grassの みが独 自に有す る抗原II,BCG,Ravenelの

みが有す る抗 原IVの あ ることがわかつた。以上の成績 か

らして本実験 に 関す る限 り,被 検7菌 株 の抗原構造 は

次 のご とくである。H2株=I,III;仲 野株=1,III;

BCG予 研株=1,III,IV;Ravenel株=I,III,IV;

鳥F株=I,V;M.Phlei=I,II,V;Gfassba-

cillus=I,II,V。 なお部分抗原 を ローマ数字 であ ら

わ したのは実験の説 明 を容 易にす るため,便 宜上用いた

もので,今 後 の実験の進展 に伴い取捨整 理統一 してゆ き

たい と考 えてい る。

222. 結核菌 フア ージの 研究(第5報)武 谷 健二 ・吉

村哲也 ・山村 賢治(九 大細菌)瀬 川二郎 ・古 川和宏

(国療福岡)

われ われ は結核菌 に対す る ファー ジの分離 に成功 し,し

か も分離 ファージの ある ものは従来報告 をみない広い溶

菌域 を もつ ことを昨年の総会におい て報告 し,さ らに電

子顕微 鏡 を中心 とした形態 お よび増殖機構の研究につい

ては本年 の細菌 学会に報 告 した。今 回は主 として分離 フ

ァー ジの生 物学的性状についてのべ る。1.分 離 フ ァージ

の異 同の分類:分 離 された ファー ジはA2,A3,A4,

A5・A6,Aτ,Bユ,B2,B3,C1,C2,C3の12

種で あるが,主 としてA,B群 の ファー ジについ て検

討 した。A5を 除 きA,B群 の ファージ総 てに感受 性

を もつ607菌 を用いて ファージ耐性株 を それぞれ作 つ

たの ち,交 叉耐 性試験 を行 つた 結果,Bl,B2,B3,

A2,A3は 互 に近縁 であつてA群 の 他 の ものは それ

ぞれ独立 の性質 を もつ こ とが判つ た。 この点 をさ らに明

らかにす るために,抗B1フ ァージ血清 を 作製 して各

ファージに対す る中和作用 を調べた ところ,B1,B2 ,

B3は 全 く同一の血清 学的性質 を もち,A2は これに よ

く類 似 し,A3も やや近縁 であ るが他の ファージは これ

と全 く独 立の血清 学的特 異性 を もつ ことが明 らかになつ

た。またB群 の ファージはFromanの 分離 したD28,

D29,D32,D34の 各 ファージと も血清 学的に 明 らか

に相違 していた。2.薬 剤耐 性 とファー ジ感受性 との関係

:結 核患 者か ら分離 され たSM,INH,PASの い

ずれ かまたは二重耐性 の菌株18株 について各 ファー ジ
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に対す る感受 性 を調べた ところ,保 存菌株 との間に とく

に感受性に相違 を認 めることがで きなかつ た。3.毒 力 と

ファージ感受性 との 関係:H37Rv株 とH37Ra株 との

間には各 ファー ジに対す る感受性 に相違 を認 めないが,

阪大竹尾研か ら分与 され た今村No.1～No.8の 毒力株

と弱毒株 との 間には明 らかに感受性に差が認 め られ た。

す なわ ち,弱 毒 株 は毒力株 に くらべて 一般 に ファージ

感受性が弱 く,と くにA2フ ァー ジに 対す る感受性 の

差が著 しかつた。一方,毒 力株 と弱毒株 との集落の性状

を観察す ると,毒 力株 は典型的 なR型 集落 を示す のに

反 して,弱 毒株 では集落 の 性状 はS型 に やや 傾 き,

Spreadし た形 を示す。 したがつて,H37株 における成

績 と考 え併わせて今村毒力お よび弱毒株に おける ファー

ジ感受性 の相違 は毒力 その ものに よるとい うよ りも,集

落 性状 の変化にご関係 してい る もの と考 えてい る。4.溶 原

性の問題:抗 酸性菌に も溶原性菌が 自然界に存在す る も

のか,.否 か を知 るために約30株 の抗酸性菌について,

各株 の培養濾液 について各株菌 を指 示菌 として フ ァージ

の検出 を試 みたが,す べて陰性であつた。一方,607菌 の

各 フ ァージ耐性株 のあ る ものは,継 代培養濾液 中に常に

一定の割合に フ ァージを含有す る事実 を見出 したので こ

れ らの株 が溶原性 となつた ものか否か を検討 した。 この

よ うな態度 を示すのはA2,A4,D32に 対す る耐性菌

であ るが,こ れ らは ファージの吸着 を阻止す るTween

を含 むDubos培 地 で10代 継代 して も常に一定量の フ

ァー ジを放 出し,し か も抗 ファージ血清で 処理 し た の

ち,分 離培養 を行い単個集落 か らDubos培 地に継代 し

た もの も同様 に一定量 の ファージを放 出す ることか ら,

溶原性 となつ た ものと考 えて誤 りないで あろ う。す なわ

ち,保 存菌株中か ら溶原性菌 を検 出す るこ とはで きなか

つ たが,人 工 的に溶原性菌 をつ くることに成功 した。5.ト

リ型結核菌 の ファー ジ感受性:ト リ型結核菌 とされてい

る菌株 中,R型 変異株 は ファー ジ感受性が高いが,典 型

的なS型 集落 を示す トリ型菌株 は感受性が弱 く,高 濃

度の ファー ジ液 によつ て僅 かに溶菌帯 らし きものを認 め

るにこす ぎない 。 これ は真 の溶菌 を示す ものではな く,フ

ァージ吸着 によ る発育 阻止 を示 す もの と考 え られ る。

6非 痛 原性抗酸 性菌 の フ ァージに よる分類:分 離 フ ァー

ジ中A5,A3,A7お よびB1の4種 の ファー ジを 用

いて教室保 存菌株59株 の分類 を試 みた。A5に とけ る

もの(1)6株,A5に とけずA3に とけ る もの(H)

10株,A5,A3に とけずA7に ことけ る もの(皿)3株,

A5,A3,A7に ことけずB1の みに とけ る もの(IV)

19株,い ずれの フ ァージに もとけない もの(V)21株

の5型 に一応分類 した。 現在 までの ところ 他の生物学

的性状 とファージに よる分類)との間には関係 は認 め られ

ない。 これは暫定的の分類 で あつて今後 さ らに検討,改

良 したい と考 えてい る。7.患 者 よ り分離 され た結核菌 の

ファー ジ感受性:167株 に ついてA2,A2,B1,C3

に対す る感受性 を 検討 した。B1お よびA2に は大部

分 の株が溶菌 され,A3お よびC3に 溶菌 され る もの

は少 な く,フ ァー ジに よる分類 は困難 であつ て,フ ァー

ジに よ るtypingの 問題 は さらに検討 を要す ると考 え ら

れ る。同一患者か ら時期 を異に して分離 された菌 の ファ

ージ感受 性は大部分の ものにおいては同一であった。

〔質問〕 工 藤〓 是(結 核予防会結研)

1.本 論か らそれ るが フ ァージテ ールの珠 数状 を示すのは

人工 産物ではないか。われわれ もしば しば経験 してい る。

2.実 験 の都度溶菌 スペク トルの変動 はないか。単ー フ ァ

ー ジであ るか どうかの証 明はいかに。 ファー ジ量 の多少

によ ると思 われ るが,わ れ われ は溶菌 スベ ク トルが しば

しば変動 し,判 別 に苦 しんでい る。

〔回答〕 武谷健 二

1.人 工 産物か本来の構 造 を示す ものか,現 在 の験階では

確 言で きない。2.技 術 に習熟 すれば変動 は少な くな る。

単ー ブ ラックか ら増強 し,時 々ブ ラック形態 を調べ,か

つ電 子顕微鏡 的に も検討 してい るか ら単ー ファー ジと考

えて よいであ ろう。

225. 結 核菌Cell Wallの 研究(2)BCG Cell Wall

の分離お よびその化学的性状 小谷 筒三 ・北 浦敏行 ・

平野 貞治 ・乾 聖氏(奈 良医大細菌)

Bacterial cell wallの 分離,精 製,そ の性状 についての

Salton,Cumminsら の研究,lysozymeのcell waII分

解作 用を利 用して作 られ たprotoplastを め ぐるWeib

ull,McQuillenら の研 究に先導 されて,細 菌の免疫学的

性状,生 理機能等 をその構造単位 と対応 させて考 究す る

研 究分野が次第に発展 しつつあ る。演者 らは この よ うな

新 しい研 究方法 をい まだ不明の点の甚だ多い結 核菌ない

し結 核症 の諸問題の解 明に利 用 しよ うと考 え,現 在(1)結

核菌Cell wallの 分離精製,そ の化 学的,免 疫学 的性状

の解明,(2)そ の作用においてB.rnegateriumに お ける

lysozyrneと 相同 な,結 核菌cell wall溶 解性因子の探

索 を目標に研究 を進めてい る。後者について は,既 にさ

る4月 の 日本細菌学会 総会(第31回 日本細菌学会演

説要 旨,演 題99番 参照)で 報告 した ので,本 学会で は

前者 につ き,取 り扱い の容易 なBCGに ついて現在 ま

でに明 ら かにしえた 成績 を 述べ ること とす る。(1)B

CG cell wallの 分画:出 発材料 としてはSauton培 地

9～12日 間培養 のBCGを ドラィア ィス箱 に保存 した

ものを使 用した。使 用に臨んで融解 した菌体約2g(湿 菌

量)ず つを10mlの1/15モ ルの燐酸緩衝液(pH=7.

8)に 浮遊 させ,Raytheonの9Kc magnetostrictive

oscillatorで 菌体 を破砕 す る。菌破砕液 を低速遠沈 して

破 壊 を免れた菌体 を 除 き,上 液 を4,200960分 間遠

沈 す る。沈 渣 を 結晶 トリプ シンで 処理後,緩 衝液 で1

回,蒸 溜水で3回 以上洗滌 してcell wall画 分 を集 め,
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凍結乾燥 して保存す る。上述 のよ うにしてcell wallを

分画す るにあた り,一 般細菌 の場合 と違 つて,演 者 らが

もつ とも困難 したの は,破壊 を免れ た菌体,cell wallの

いずれ も疎水性 で凝集 しやす く,両 者を能率 よ く遠沈分

別す るこ とが なかなか難 しい点で あつ た。種 々の条件 を

吟味 した結果,化 学的実験 用には菌破砕 の条件 をosci

llatorの 出力電 圧75V30分 とし,330920分 間

3回 遠沈 して菌体 を除 く(cell wall I),免 疫 ・生物学

的実験の 目的には 電圧 を125Vに あげ,40～60分 間

破砕 を行い,9009で 遠沈 す る(cell wall II)と い う

よ うに,実 験 目的に よつて2種 の条件 を 使い分 け るの

が もつ と も得策で あるとい う結論に達 した 。cell wall I

の収量は使用 したBCG乾 燥菌量 の平均11%,IIの

それ は前者の 〓 以下で平均5%で あつ た。(2)BCG

 cell wallの 電顕像:cell wall Iは その有形成分 のほ

とん どすべ てが,直 接倍率2万 倍で は まず無構造 の膜

様構造物 よ りな り,顆 粒 その他原形質成分 の残存混入 も

無視で きる程度 である。cell wall IIは 細片化 して,一

見cell wallか ど うか の判別に も苦 しむほどで ある。 し

か しその化学的性状 は1,IIの 両者 間に大差 な く,ま

た抗酸菌の 混入 率はcell wall Iは0.8～3.0,IIは

0.03～006と 後者が 遥かに す ぐれてい る(抗 酸菌混入

率 は,検 体 の一定容量 を 一 定面積 に塗 り拡 げ,Ziehl

Neelsen法 で染色 を行い,乾 燥重量 既知の生菌浮遊液 か

ら同様 に して作 つた標 本 と比較 し,計 算に よ つ て 求 め

た)。(3)BCG cell wallの 化学 的性状:cell wall I

につい て行 つた化学 的検索の結果 を総 括す ると,も つ と

も特徴 的なのはその脂質 含量 が この菌種 のcell wallに

くらべ 圧倒 的に高 く,Anderson,Ledererの 法ではアル

コールレ ・エーテル可溶性画分17 .2%(ア セ トン可溶性

脂肪2.8%,燐 脂質47%,蟻A7.9%),ク ロロ

ホル ム可溶 性脂質21.4%,結 合脂質23.7%で,合 計

62.3%に 達す る。なお 全菌,90,000960分 間遠沈 上

清 の細胞,核 質(仮 称)に つい て,対 照 の 目的で行 つた

脂質分析 の結果 とcell wallの それ とを比較 した結果,

蟻質,燐 脂質 はその大部分がcell wallに 局在 して存在

してい るこ とが判つ た。 アセ トン可溶性脂質 には,こ の

よ うな傾 向はみ られ ない。 なお12,0009の 上清 で90 ,

000gで 沈 澱す る顆粒画分 も脂質 に富み,cell wallの

約半量近 くに達す る。 総N量 は2.9%,濾 紙 クロマ

トグラ フィーに よつ てグル タ ミン酸,ア ラニン,rneso型

の α,ε-ジァ ミノピメ リン酸 が証 明 された。還元 糖量 は

27.2%,構 成糖質 としては ガ ラク トー ス,ア ラビノー

ス,そ れ に加 えて少量 のおそ ら く は フコースが存在 す

る。 ア ラビ ノー ス,メ チール ベ ント ースはcell wall

の構成分 としては比較 的分布 が限 られ た成分 で,し らべ

られ た範 囲内では,前 者はCorynebacteria, 。Nocardia
に,後者 は ラム ノースがStreptococcus ,Salrn.pullorum

に証 明 されてい るのみで,フ コースは もしその存 在が確

認 されればMycobacteriaに 特 異な成分 とい うことがで

きる。なおヘ キ ソザ ミンの含量 は3.9%で 他の グラム

陽性菌の それに くらべて低い。 グル コースが証明 されな

い こととと もにBCG cell wallがlysozymeに 対 し

て比較的抵抗性で あることと考 え併わせ興味が ある。総

P量 は0.37%,Ogur-Rosen法 に よる 分析の結 果で

はPNA,DNAと もに証明 されない。以上要す るに

BCG cell wallは 結 合脂質 と今後検 索す る予定の非 脂

質性物質 とよ りなるframe-workの 網 目に,多 量 の蟻

質 と少量の燐脂質 とが埋 りこんだ強剛な膜様構造物で あ

ろ うと想像 され る。 そのmacromolecularな レベルで の

構造 については,昨 年分離 したBCG cell wall溶 解

土壌 菌の活性因子の分離 をまつて,さ らに解析す る予定

であ る。なおcell wallの 免 疫 ・生 物学的性状(た とえ

ば感染 防禦 抗原性,ア レルゲ ン性,毒 性ないし毒力 因子

としての役割等)に ついては,抗 酸 菌の混入が ほとん ど

無視 で きるcell wall IIを 利 用 し,さ らにBCG全

菌 を使 用す る適 当な対照 を置 きつつ,今 後検 討を加 えた

い と考 えてい る。

〔質問〕 鈴木淳 二(東 北 大抗研)

cell wallの トリプ シン処理の条件 を もう少 しくわし く

説 明願い たい。

〔回答 〕 北浦敏行

菌体破砕液 か ら破壊 を免れ た菌体 を低速遠沈 で除い た上

液 を一 たん4,200960分 間遠沈 して沈渣 を集 め る。出

発材料29(無 菌量)に 対 し1/15モ ル燐酸 緩衝液(pH

=7.8)10mlを 加 えてoptical densityを はか り,O

D10あ た り,10mlの 緩衝液 に溶か した1mgの 結

晶 トリプシ ン(持 田1製薬 製 トリプシ リン)を 加 え,37℃

で1～2時 間液化 す る。

〔質 問〕 谷淳吉(国 療 刀根 山病)

1)"細 胞核 質"と いわれ た画分 は どの程度 で沈澱す るも

のか?2)顆 粒画分 中にDNAは どの位 の割合 で見 出

され るか?DNAが 特異 的に濃縮 した画分 が分離 で き

るか どうか とい うこ とは非常に重要 なこ とと思 うので,

以上2点 につい て間 う。

〔回答 〕 小谷筒三

(1)細胞核質 とは90,000g遠 沈上清 を凍結乾燥 した もの

を仮に名付 けた ものであ る。(2)顆粒 画分の核酸の分析は

いまだ行つていない。

224. 結核菌の浮游液 にお ける集 舎離散 の形式 と溶媒

の 理化学 的変化 との関係について 山中太木 ・佐々木

茂雄(阪 医大微生物)

I.研 究 目標:結 核菌の病原性,ツ ベル ク リン 産生能の

形態生 理学的解明 を目標 として精細な る追及 を続 行中で

あつて今回の報告は その一部 分を成す 新知見 で あ る。

II.研 究方法;ク エン酸,コ ハ ク酸,リ ンゴ酸,酒 石酸,
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乳酸,酪 酸,燐 酸,塩 酸,硫 酸,そ の他硫酸鉄(第1塩

および第2塩)等 を10-1Mな い し10-5M濃 度 として

容器 に取 り,人 型結核菌(対 照 としてその他BCG,鳥

型結核菌,炭 疸菌,野 兎病菌,チ フス菌等 を用い る)の

蒸溜水浮游液50mg/ml(平 等懸混液)を それぞれ均 一

に1滴 ずつ滴下 してみ ると 一定濃 度以上の 溶液 におい

ては結核菌 は滴 状集塊 を形 成 してしか も液 の表面 に レン

ズ状 を成 して浮 上す る(こ れ をわれわれ はA型 状態 と

呼ぶ)。次 の一 定濃度,た とえば クエ ン酸 の場合には10-3

M沈 下性 とな り境界 の明確 な る円形集 合状態 をなす(こ

れ をB型 状態 と呼ぶ)。 さらに クエ ン酸 の場合には10
-5M以 下 では沈澱性 で 境界 不明瞭 の 拡 散状態(こ れを

C型 状態 と呼ぶ)を きたす ことを 認 めた。 これ が理由

と機序 の解 明をなす ために各種溶液 の粘 度測 定を スタラ

グモメ トリーによ り,表 面張力 をヅユ ヌィ氏 法によ り,

その他 水素 イオ ン濃度,比 重,イ オ ン強度,泡 沫寿 命

の測定等 を 行つ た。III.実 験結 果:各 種 の測 定を精 細

に反復 実験 してそれ ぞれ の数字 を挙 げ えて多 くの表 を

作製す る ことが で きた。 しかして 各種項 目 にわたつた

変化 の総合 的な解析か ら,本 現象 の発 現 す る機 序 の中

で水素 イオン 濃度 の影響 が もつ とも重要 であ る点 を指

摘す るこ とが で き,結 局 その等電位 点を中心 とす る従 来

細菌学 上にしばしば観察 され てい るいわゆ る酸凝集 反応

の範 疇におい てその主因 が考案せ られ る概念 を得たが,

ただ他 の菌種 と異 なって凝集塊 の浮 上現象(A型 状態)

の解析 は菌集 団内部 引力 の増 強に従つて結果 した比重 の

差 が結 核菌 とい う脂 質含有量 の大な る点か ら著 し く強調

され て起 ることで説 明 され る。い うまで もな く凝 集発現

は親水状態 か ら疎水状態へ の界面膠 質変化 が重 要 な意義

を有 し,塩 類 イオ ンの存在 が これ を促進 し,表 面張力の

低 下にこよつて も促進 的傾 向を示す ものであ るが上記のA

型状態 は もつ と も表面張 力低下 した状態 に あるが,B型

状態 とC型 状態 との間には確然た る差異 を示 さない場

合 がしばしば証 明 され た。また粘度の差 異はA型,B

型,C型 状態 の間に あま り著 しい差 は 認 め られ ないが

大体 はA,B,Cの 順位に高い。 また上述 したクエン

酸 の例 に 反 して 硫酸鉄 の 場合 にはFe〓 塩で ある第1

鉄塩 は10-1Mな い し10-5Mの 間全 くC型 状態 のみ

を発現す るに対 して,第2鉄 塩Fe〓 は10-1Mな い

し10-3Mの 間にはA型 状態 を呈 し,10-5Mで はB型

状態 を示 してい るがそれは概 略水素 イオン濃度 の関係 か

らの解析 がで きるが厳格に他の溶液の場合 と対比 して考

え ると一定度はいわゆ るキレー ト効果 も働 いてい る もの

と推測 され る。IV.総 括:わ れわれは結核菌 のツベルレク

リン産生の生態 学的解析 を生物化 学 的に,ま た理化学 的

に追及 してい る途上におい て,一 定の水素 イオ ン濃度,

表面張 力,粘 度,比 重,イ オン強度,泡 の寿命 の変化等

の面か ら解析 して,と くに結核菌の等電位点附近 におい

て菌の集団凝結浮上現象 が現 われ ることを新 し く指摘 す

るこ とがで きた。 かか る結核菌 の特異 な る理化学 的反応

は本菌 の生理学 的認識 の上に重要 であつて,多 少は理論

的飛躍 もあるが生体細胞 内におけ る菌 の毬状集団 の形成

や あるい はまたCord Growthの 範疇 におい て従来考 え

られ きたつ た旧い概念 の ほかに1つ の新 しい 解説 の場

を提供す る もので はなかろ うか。

〔質問 〕 山本正彦(名 大 日比野 内科)

この問題 を今後 どのよ うに進 め られ るつ もりか,つ ま り

この問題の もつ てい る生物学 的な意 味はなにか。

〔回答 〕 佐 々木蔑雄

クエン酸 その他 の溶液 の物理 的性 質 とそれ らの溶液 上に

滴下 した結核菌 の呈す る形状 との関係 を通 じて,溶 液 の

物理性が結核菌 の代謝,そ の他 にこどのよ うな影響 を与え

るか を研究す るのがその目的であ る。

225. ハ ツカネズ ミ全身homogenize法 による結核

菌菌力 に関 する研究 第3報 有 毒結核 菌死菌体の顆

粒 画分(R'29)の 生物学 的活性 について 三木 勝治

・加藤允彦 ・松永清輝(国 療刀根 山病)山 村雄 一(九

大医化学)

(1)研究 目標。 ハッ カネズ ミの静脈 内あ るいは腹腔内に有

毒結核菌H37Rv株 の加熱死菌 を反復 注射 す ることにこよ

つ て,無 毒株H37Ra生 菌 のハ ツカネズ ミ体 内にこおけ る

生存増殖経過が有毒菌株 の それに近似 して くることをみ

とめ第32回 日本結核病学 会総 会において報告 した。 そ

こで今 回はこの現象が結核菌 の有毒菌株 の死 菌体 と無毒

菌株 の生菌 との間に特異 的にこみ とめ られ る現 象か否か,

また有毒結核菌 の死菌体 の どのよ うな菌体画 分が この現

象 に関与 してい るか とい う点を明 らかに し,結 核菌の宿

主体 内におけ る初期増殖 に関与す る因子を解 明す ること

を目的 とした。(2)研 究 方法。実験動 物:生 後6週 体重

15g前 後のNa-2系 お よびdd系 ハ ツカネズ ミ(雄 性

動物)を 使 用した。感染:無 毒結核菌H37Ra株 のSa

uton培 地2週 間培養菌 か ら生理 的食塩水浮 游均等 菌液

をつ く りハ ツカネズ ミの尾静脈 にこ接種 した。接種菌液に

ふ くまれ る生菌単 位数は階段稀釈菌液 を1%KH2PO4

小川 培地 に接種 し37℃ で4週 間培養後算 定 した。死 菌

体菌液 の注入:死 菌体菌液 の作 製には有毒結核菌H37R

v株 のSauton培 地2週 間前後 培養菌体,Salmonella

 typhi(H901W株)お よびMicrococcus pyogenes

var.aureus(209P株)の ブ イヨン48時 間培養菌体 を

用いた。 これ らの菌 を十分洗滌 したの ち,そ の生理的食

塩 水浮 游菌液 を100°C30分 間加 熱滅菌 し,週2～3

回,H37Ra生 菌の感染 を うけた ハ ツカネズ ミの 尾静脈

あるい は腹腔 内に注入す る。対照動物 には同様 にH37Ra

生菌の感染後 同一の方法 と回数で生理 的食塩水 の注入 を

お こなつた。有毒結核菌 の顆粒画分 の作成:す でに楠瀬
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らによつて報告 されてい る方法に したがい,100℃30

分加熱滅菌 したH37Rv菌 体 に 等量 の海砂 を 加 えて40

分 間磨砕 したの ち025M蕉 糖溶液 に 懸濁 して 分画遠

心沈澱 をお こない,29,000rpmで 沈 澱す る画分 を集 め

た。 この ものを数 回生理 的食塩 水で洗滌 し,死 菌体の場

合 と同様の操作 でハツ カネズ ミに注 入してH37Ra生 菌

の宿主体 内生存 に対す る影響 を検討 した。宿 主体 内生菌

単位数 の測定:ハ ツカネズ ミ体 内におけ るH37Ra生 菌

の生存増殖経過 は,感 染直後 か ら週 を追つ て対照群 およ

び実験群 か らそれ ぞれ2匹 ずつの 動 物を と りだし,全

身hornogenize法 を用いて 全生菌単位数 の 推移 を感染

6週 後 まで測定 した。(3)研究結果。1.ハ ッカネズ ミ体 内

にお けるH37Ra生 菌 の生存 に対す る有毒結核菌,サ ルモ

ネラお よび ブ ドウ球菌加熱死菌体 の影響 につい て:有 毒

結核菌H37Rv加 熱死菌 の乾燥 量0.6mgを 週2回 ず

つ腹腔内に注入 した動物では前 回の 報 告 と 同様 に3～4

週 後にH37Ra生 菌の増加 がみ とめ られ,6週 後 も接種

生菌 数の水準 が維持 され てい る。 ところが サル モネラ,

ブ ドウ球菌 の加熱死菌 を注入 した動物においては,H37

Ra生 菌 の宿 主体 内生存 曲線 は全 く同一の経過 を示 し持

続 的に減 少 して,6週 後の体 内菌数水準 は接種生菌単位

数 の1/10～1/100に 低下す る。 対照 動物 との 差 はみ と

め られ ない。2.有 毒結 核菌加熱死 菌の顆粒画分の効果:

H37Rv加 熱死 菌 か ら調製 した29.000rpm沈 澱画分

03mgを 週3回 静脈 内に注 入す ると,H37Rv加 熱死

菌体 の注入 と同様 にH37Ra生 菌 の宿 主体 内生存 を支 持

す る効果が み と め られ た。(4)総括 。結核菌 の無 毒菌株

H37Raが ハ ツカネズ ミ体 内におい て 増殖力 を 全 く欠 く

ことは くり返 し確 かめ られ てい るが,無 毒株 に欠除 して

い る宿主体 内生存増殖 にあず か る因 子がなんであ るか と

い う点に 関してはい まだ研究 がお こなわれ ていない。前

回に報告 したよ うに無毒結核菌 の死菌体 は反復注 入によ

つ て も無毒株生菌 のハツ カネズ ミ体 内におけ る生存 に影

響 をあた えず,ま たサル モネ ラや ブ ドウ球菌 の死菌体 も

無 効であ ることが確か め られた。 ところが有毒結核菌 の

死 菌体の反復注入に よつ て無毒株生菌 の宿主体 内生存増

殖 が支持 され るので,宿 主体内増殖に関与す る因子が有

毒株死 菌体に含 まれてい ると考 え られた。 そして死菌体

に よるこの よ うな効 果は菌体か ら分画抽 出され る顆粒画

分 に よつて もみ とめ られ るので,結 核菌の宿主体 内初期

増 殖に関与す る1つ の因子 として 顆粒画分の重要性が

考 え られ る。

〔質 問〕 染 谷四郎(公 衆衛生院)

H37Rv加 熱死菌顆粒 のみを 接種 した動物臓器 の 病変 は

死 菌接種 の場合に似てい るか。

〔回答 〕 加藤 允彦

Rv死 菌 や顆粒 の連続 注入に よつ て脾の 腫大 はみ とめて

い ない が肺結 節な どの出現はなかつた。

〔質問〕 牛 場大蔵(慶 大細菌)

(1)われわれは ネズ ミチ フスで マウスに腸炎菌 の弱毒菌 と

強毒菌加熱死菌 を さして も死亡 率 を上昇 せ しめえなかつ

た。結核菌強毒菌加熱死菌 の作 用は菌種 の中では結核菌

に特異 的 とみえ るが,果 して結核症 とい う病 気に特 異的

で あ るか どうかについ て,ど う考 えてい るか。(2)顆粒 成

分 は酵素活性 を もつ もの として直接 的に毒力 に関係す る

の か,ま たは間接 的の もの と考 え るか。

〔回答 〕 三木勝治

(牛場氏へ)わ れわれは生菌 を感染 させ たマウ スについ

て その全身 中における全生菌数 の推移 のみを一応毒力 の

尺度 として実験 してお り,Ra株 の感染 マウスに対 して

その生菌数推移 を毒力株型に近似 させ る とい う効果 につ

いてみた場合のみ,Rvの 菌体 に特 異性が あるこ とをみ

とめたのであつ て,他 の感染症 に対 してRv菌 体が なん

らかの影響 があ るか ど うかは実験の方向 としては取上げ

ていない。また,顆粒 画分の酵素 活性 との関係につい てこ

の実験に用いたR'29は 加熱死菌 か ら抽出 した もので

あ るか ら,酵素活 性 とは無関係に考 え,ただ菌体成分 を解

析 す る1つ の手段 として顆粒 画分 を用いたにす ぎない。

(染谷氏へ)肉 眼 的病変 に関 しては,詳 し く比 較検討は

してい ない。ただ,マ ウス体 内生菌 数が増加 した場合は

常 に脾腫 がみ とめ られた。また,静 脈内感染 以外の他の

感染経路 の場 合について もこの実験においては と くに実

施 してはいない。

226. 実験的肺結核症の作成 についての新 しいこころ

渉 杉 山浩太郎 ・松 山恒雄 ・坂 上益雄 ・鬼塚 信也,・本

岡健一 ・柴 田昌数 ・篠 田厚(九 大結研)藤 田貞文 ・宮

崎敬 ・桑野直麺 ・中村豊(九 電病)

〔研究 目的〕動物 に肺結核症 を 起 させ ることは 必 ず し も

容易で ない こ とが多い。 ことに散在性 の病巣 をほぼ所期

の数だ け作 るこ とは困難 であ るこ とに鑑 み,そ の方法を

考案 した。〔研究方法 〕H37Rv株 あ るいは牛 三輪株2週

間培養菌で菌液 を作成 し,軽 く遠沈後 ほぼ単個菌 となつ

た上清部分 を平底密栓 の瓶 中に装入 した牛血清加 キル ヒ

ナ ー培地に培養,10目 ない し2週 後い が ぐ り状 になつ

て個 々分離 してい る菌塊の直径 を測 り,食 塩水 で数 回洗

滌 して小菌塊 を除 き,そ の一定数 を食塩水 に浮遊 させ て

動物の静脈 内に注入 した。動物は テンジクネズ ミ,ウ サ

ギ,ハ ツカネズ ミを使用 し,必 要に応 じ経時 的に剖検 し

た。 〔研究結 果〕1.体 重約450g,ツ ベルレク リン反応陰

性のテ ンジクネズ ミ8頭 に1cc中 約200コ の平均直

径約150μ の菌塊浮 遊液0.5ccを 注入 した とき,感 染

後10,18,25,31,45日 に屠殺音1検す ると,肺 は表面

か ら観察 して,10日 後直径3mm前 後 の肋膜面 よ りや

や膨隆 した硬い 肉芽組織が み られ,そ の中心部 には僅 か

に壊死 部が存在 した。 その後 日が進 むにつれて壊死 部は

次第に拡大の傾 向が み られ た。10日 後 すでに肺 門 リン
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パ腺の腫脹がみ られたが,こ の時期 には他 の リンパ腺,

脾臓等には著変 をみ なかつた。 日数の経過 とと もに肺門

リンパ腺の腫脹は著明に な り,さ らに他の リンパ腺 も腫

脹 し,ま た病変は脾臓お よび肝臓に及んだ。 しか し脾臓

お よび肝 臓な どには45日 間の経過では粟 粒結節 を認 め

たにす ぎない。2.16匹 の ウサギ の うち8匹 に 牛三輪

加熱死 菌3mgを 流 パ ラ ・ラノ リン浮遊液05ccに 含

ませ た ものを3回 皮 下注射 して 感作 し,ま た,他 の8

匹 はBCG生 菌1mg1回 注射 によ り感作 した。各感

作群 ともさ らに2分 してそのおのおのに それ ぞれ 牛三

輪菌塊 およびH37Rv菌 塊 を100μ か ら300μ に至 る

い ろい ろの大 きさお よび9な い し400コ の種 々の数 をえ

らんで注入 し,5週 後に屠殺 して病変 を検査 した。この場

合 も肺 の病変 は前 実験 とほぼ同様 であ るが,肺 病巣は一

般 にやや大 きく中心部 の壊死巣 も比較 的大 きい。 しか し

感作 の種類 および注入菌株 の相違 によ るい ちじるしい差

はみ られ なかつ た。発生病巣数 は注入菌塊数 とかな りの

平行関係 を示 した。 この実験で前実験 と異 な るこ とは肺

門 リンパ腺腫 脹が全 く欠如 してい たこと,お よび脾,肝,

腎の変化 が全 くな く,脾,肝,腎 な どか らは定量培養に よ

つて も全 く菌 を証 明 しなかつた ことで ある。3.実 験1

のテ ンジクネズ ミと同様 の感染 を行い,感 染18日 後か

らINH1匹 あた り2mgを 皮 下にご注射 して約30日

間治療 を行つたと ころ,肺 門 リンパ腺を除 く全身 リンパ

腺の腫脹 および脾の病変 は軽度で,肝 には全 く変化 を認

めなかつた。す なわ ち菌 の撒布,病 巣形 成が妨 げ られ,

また一 部の粟粒結核 は治 癒 した と考 え られた。肺 門 リン

パ腺 の腫脹 は僅 かに軽度 であ るが,肺 病変 は肉芽様 部分

の縮小菲薄化 がみ られ たのみで壊死部分 にはほ とん ど変

化 をみず もつ とも治療 に抵抗 す る よ う な 像 を示 した。

4.体 重15g前 後 の ハ ツ カネズ ミ10匹 に 平均 直径約

100μ のH37Rv菌 塊 を注入 し,日 を追つ て剖検 した。

肺病巣 の発生 は実験1と ほぼ同様 にみ られ るが,病 巣 の

大 きさは粟粒大以下で あつた。〔結論 〕直径100μ ない し

300μ 程度のほぼ一定の大 きさを もち個 々分離 した結核

菌菌塊 をKirchner培 地に よつ て作成 し,こ れ を静脈 内

に注入す るこ とに よ りテンジクネズ ミお よびウサギの肺

に散在性の直径3～4mmの 中心に 壊死 部 を有す る結核

病巣 を発生 させ ることがで きた。ハ ツカネズ ミにおい て

は病巣の大 きさは粟粒 大であつた。未感染動 物お よび感

作動 物におけ る所 見か ら注入 した大 菌塊 は大部分肺に捕

捉 され るもの と考 え られ る。発生 した病変 は結核治療剤

の肺病巣 に及 ぼす影響 の過程 を観察 す るのに好都 合であ

つ た。肺 の結核病巣 に関す る他 の種 々の実験 に も応 用範

囲を見 出し うる と考 える。

〔質問 〕 占部薫(広 大)

興味 ふか くきい た。再現性 の点につ いて答 え られ た し。

〔質問〕 山村好弘(国 療刀根 山病)

マウスを使用 され た場合 は如何。われわれ の研究室 では

マウスに 尾静脈 よ り結核菌 を 静注す る場合,ど のよ う

な経路 を通 るかについて検討す るた めに,マ ウスを麻酔

開腹 して,メ チ レン青 を注射す る と,肝 臓 を通つ て心臓

にご入 り肺 に入 ることがみ とめ られ た。したがつて大 きな

菌塊 は大部分 肝に存在 して,肺 には小 部分 しかいかない

よ うに思 われ る。

〔回答 〕 杉 山浩太郎

菌塊の大 きさが直径200μ以上で あればほぼ入れた菌塊数

に比例 した病巣数 を うる。菌塊 の大 きさは培養 中に一部

取 出 して直 径 を測定 した。 マウスには普通 の菌液 を静脈

内に入れて も数週 後には主に肺に結 節 を生 じて くるこ と

が多いので敢て本法 を行わ な くて もよい。本法で行つ て

みて も もちろん肺に 結 節を 生 ず るが 菌液法 と大差 はな

い 。

227. 頸部淋 巴腺 よ り分離 された1抗 酸菌株につい て

占部薫 ・河 合恭幸(広 大 細菌)

〔研究 目標 〕近 時非定 型抗酸菌 によ ると思 われ る肺疾患

が次 々 と発見 され て世 の注 目をひ くよ うにな り,そ の方

面の研究 もい よい よ盛 んに な りつつ ある現状 であ る。 と

ころが,こ のよ うな菌株 が肺 のみに限 らず,人 体諸種材

料,就 中淋巴腺 よ り分離 され た とい う報告 もあつ て非定

型抗酸菌 によ ると思 われ る淋巴 腺疾患 もすでに知 られて

い るが,わ が 国におけるそのよ うな報告 はまだほ とん ど

み られていない よ うであ る。われわれ は,こ のたび国立

賀茂 療養所において頸 部淋巴腺 よ り結核菌にこきわ めて類

似 した1抗 酸 菌株 を分離 しえたが,そ の菌株 はその生物

学 的性状 において結核 菌 とはやや異なつた性状 を有す る

ことを認 めたので ここに報告 す る。 〔研 究方法〕 クルレミ

大 の捌 出淋巴 腺を無菌 的に切 開 し,そ の膿様内容 物 を滅

菌磁性乳鉢 に とり4%NaOHに て前処理後,3%小

川培地 に接種 して,そ の結果 発育 をみた抗酸菌集落 につ

い て観察す るとともに,そ の菌株 につい て諸種生 物学的

性状,諸 種実験動物に対す る態度 およびこの菌株 よ り作

製 した ツベルレク リン様物質 によ る人体 に対す る皮 内反応

な どについて検討 した。 〔研究成果 〕1.分 離抗酸菌 の集

落 性状:集 落 の外観 的性状は類円形,中 等大,灰 白色で

富士 山様 の形態 を示 し,乾 燥 性集 落 と湿潤性集落 の混在

す るのが認 め られた。 これ らの集 落の初発 までに要 した

日数は,培 養 後7貝 であつた。2.分 離 抗酸菌の生物学

的性状:菌 長 の 平均 は2.65μ,抗 煮沸 性 は2'35",中

性紅反応 は陰性,Cord形 成 性 は 人型結核菌に くらべ て

やや弱かつた。 カタラーゼ活 性は,定 性試 験ではかな り

強盛 な活性 を認 めたが定量試 験では認 め られなかつた。

耐熱性 につい ては50℃ および60℃,30分 間の熱 処

理 に もよ く耐 えて発育 したが70℃,30分 間に対 して

は集 落 の発生 をみなかつ た。 な お,低 温(24℃)環 境

におい ては全 く発育 をみなかつ た。 また,0.05%お よ
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び0.1%テ ルル酸 カ リ加培地 上にはなん ら集落 の発生

を認 めなかつ た。 さ らに,本菌株 を液体培地 に接種 して,

その培液 のpHの 推移 を観 察 した ところ 接種後 や や酸

性に傾 く傾 向を示 したが菌の発育が きわ めて旺盛 にな る

に従つ て次第に アル カ リ側に推移 した。次に抗結核剤 に

対す る感受性については,と くにPASに 対 して500γ/cc

耐性 を示 したが,こ の患者が この菌株 の分離以前に全 く

抗結 核剤を使 用していなかつたに もかかわ らず この よ う

に鈍感 な態 度を示 した ことは,こ の菌株 本来 の感受 性 と

考 え られ きわめて興味深い。3.分 離抗酸菌 よ り誠 製した

ツベル クリン様物質 によつ て,健 康者16名,肺 結核患

者12名 な らびに当該患者につい ては皮)内反応 を行つ た

ところ計25名(86.2%)に おいて陽性反応 を認 めた。

4.分 離 抗酸菌の動物に対す る態 度。ハ ツカネズ ミに対 し

て:5匹 のdd系 雄 性ハ ツカネズ ミの尾静脈内に それぞ

れ分離抗酸菌 の1mg/cc菌 液 の0.1ccを 接種 して40な

い し53日 目に 屠殺剖検 した結果,う ち3匹 の肺 に肉眼 的

に きわ めて著明 な灰 白色の結節様変化 が認 め られ た。 ま

た残 りの2匹 中1匹 には肝に小結 節 を認 め,腎 お よび脾

には認 むべ き変化 はなかつた。 さらに これ らの臓器 の定

量還元 培養 によつ て きわめて多数 の抗酸菌集落 の発育を

みた。また,病 理組織所見上肺 では肺胞 内出血 とともに

一部 に細胞 の集簇巣が み られ ,そ の中に多数 の抗酸菌 が

認 め られ た。肝で は小葉周辺に ところ どころ小 さな類 上

皮細胞結節 と思われ る細胞集簇が み られ,そ の中に もこ

れ また多数の抗酸菌が検 出され た。 しかしなが ら,こ れ

らのいずれに もと くに結核結 節類似の病巣は認 め られな

かつた。 モルモ ッ トに 対 して:3匹 のモルモ ットの大

腿内側皮下 に5mg/0.5ccの 分離抗酸菌 を 接種 して1

ヵ月後 に屠殺剖検 した結果,主 として肝 に小膿瘍状 病巣

とその中に多数の抗酸菌 を認 めた。 〔考案 〕以 上によ り,

この分離抗酸菌株 は一 方結核菌 にやや類似 す る性状 を有

す るとともに,他 方い わゆ る非病原性抗酸菌 に類似す る

性状 を もきわ めて多 く有す る点 よ りして,こ の菌株 の同

定 にあたつ ては きわ めて慎重 な考慮が払 われ るべ きであ

るが,こ のさい一応結核菌 と非病原性抗酸菌 との中 間的

地位 を占める非定型抗酸菌 と考 えたい。

228. いわゆる非 定型抗酸菌 と結核菌な らびに 自然界

系抗酸菌 との生物学的異 同について 占部薫 ・河合恭

幸 ・大徳智行 ・斎藤八重 ・幸 田忠彦 ・三登敏郎(広 大

細菌)

〔研 究 日標 〕いわゆ る非定型抗酸菌の本態 ない し分類学的

所属については,い まだ種 々論議 のあ るところであ るの

で,そ の解明の1段 階 として,こ れ らと結 核菌な らびに

自然界 系抗酸菌 との異同点について,主 として生物学的

性状 の面 か ら攻 究す る。〔研究 方法〕人 の喀痰,切 除肺,流

血,髄 液 な どよ り分離 した,い わゆ る非定 型抗酸菌(以

下非定 型菌)お よび土 その他よ り分離 した),い わゆ る非

病 原性抗酸菌(以 下 自然界系菌)の いずれ も多数の菌株

、な らびに結核菌(主 として人 型菌)を 供試 し,そ れ らの

発育 の遅速,集 落性状菌 形態等 を観察 し,さ らにいずれ

も法 に従つ てそれ らの抗煮沸性,耐 熱性,発 育温 度域,

カタラーゼ活性,Cord形 成性,中 性紅反応,抗 結核剤 に

対す る感受性,実 験動物 に対す る態度 な どについ て検討

し対比 した。〔研 究成果 〕1)発 育速度:一 般 的にい うと

自然界(土)系 菌>非 定型(喀 痰系)菌>人 型結核菌 の

順 を示 すよ うであつた。2)集 落性状:人 型菌 は灰白色,

R型 であ るのに対 して,非 定型菌 お よび 自然 界系菌は

ひ とし く着色性,S型 の ものが 多 くみ られ た。3)菌 形

:非 定型菌お よび自然界系菌には,結 核菌 に比 して菌形

の よ り太い もの,よ り長い もの,ま た逆 に,よ り短 か く

球菌 状 を呈 す る ものな どが ふ くまれ てい た。4)抗 煮沸

性:一 般 にいつ て人 型菌>非 定型菌〓 自然界系菌の関係

が み られ た。5)耐 熱性:概 して 自然界 系菌>非 定型菌

>人 型菌 の順で あつ た。6)発 育温 度域:こ の広 さに も

自然界系菌>非 定型菌>人 型菌 の順が うか が わ れ た。

7)カ タラー ゼ活性;人 型菌は よわいが,非 定型菌 と自

然界系菌 にはほぼひ とし く強 盛な ものが多かつた。8)

中性紅反応 およびCord形 成性:人 型菌 では陽性であ る

が,自 然界系菌 および非定型菌 ではい ずれ も陰性 の もの

の方が多かつた。9)抗 結 核剤に対す る感受 性;Strepto

mycinお よびINAHに 対 しては 自然界系菌 および非

定 型菌 に も人 型菌 なみの感受 性 を示す もの も多少は あつ

たが,PASに 対 しては 両 者い ずれ もは じめか ら高い

耐性 を示 した。10)マ ウスに対す る病原 性 二静 脈内接種

に よ り非定型菌 のみな らず 自然界系菌 において も,結 核

類似 の病変 を惹起す る ものが みつ かつ た。11)ハ ムス タ

ーに対す る病原性:心 臓 内接種 によ ると非定型菌 ばか り

でな く自然界系菌の ある もので も同様に 内臓 に類結核性

変化 を招来 しえた。12)モ ル モ ッ トに対す る態度;現 在

までの ところ非 定型菌に も自然界系菌に もモル モ ッ トに

対 しては明 らかに病原的に作用 しえた と考 え られ る菌株

の存 在 を認 めていない。 〔総括〕以上に よ り非定型抗酸

菌 と人型結 核菌 との間にはかな り明確な差 のあ ることが

認 め られ たが,自 然界 系菌 との間には少なか らず共 通 し

た性 状 もあつて,常 に必 ず し も判然 とした鑑 別は困難 の

よ うに患 われた。

〔質問〕 植 田三郎(京 大結研)

自然界 系 ミコバ クテ リゥムと判然 とは区別 しがたい と結

論せ られ るに もかかわ らず,結 核性 喀痰 その他 の材 料を

培養 して,結 核菌 と似 て非 な る ミコバ クテ リゥムが 発育

した場 合に,こ れ らの菌 をす ぐに非定 型抗酸菌 と銘 名 さ

れ た拠 りどころをまず伺 いたい 。前 の演題227で は病巣 と

の関係 が顧 慮せ られ てい るが,こ の場合はその顧 慮がな

い。僧越 であ るが病巣 との直接 のつなが りが判 明す るま

では人系 とかなん とかにして置 いて,そ の点が判明 して
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か ら非定 型云々 とされた方が よ くは ないか と考 える。 そ

うい う考 えで ある と,こ のよ うな材料 中へ の雑菌 性 ミコ

バ クテ リゥムの迷入の可能性 は全 く考 え られ ない のか。

〔回答〕 占部薫

個 々の菌株 につい ては 自然界系 ミコバ クテ リゥム と必ず

し も判 然 とは区別で きないが,菌 群 としてみ る ときに は

今述べ たよ うに2,3の 生物学的ない し生化 学的性状に

おいてあ きらかに差 のあ ることがわか る。それだか らこ

のよ うな人体材料 よ り分離 され る結核菌以前 の抗酸菌群

に対 して自然界系 ミコバ クテ リゥム群 と区別 す る意 味で

「非定型抗酸菌」 とい う名称 を 用い てい るわけ であ る。

病巣 との直接 のつ なが りが判 明した ときは じめて非定 型

菌 といつた らど うか との こ とだが私 としては以 上の見解

に基い ての ことだか ら,こ こで は1つ の 意見 として伺

つてお くとい う他はない。次に雑菌性 ミコバ クテ リゥム

迷入 の可能 性は考 えないか との ことだが,こ れについ て

は私 は次のよ うな考 えを もつてい るとい うことで答 とし

たい。すなわ ち,自 然界 に きわめて濃密 に分布 してい る

雑菌性 ミコバ クテ リゥムだか ら少なか らざ る頻 度におい

て これ らが人体 内に侵入 してい ることは 当然考 え られ

る。 そしてこれ らの菌 の うちには間 もな くそのまま喀痰

その他に よつ て体外 に排 出され る もの もあるが,そ の他

に体内に永 くひそみ,そ の結果体 内生活 に順応 して生物

学 的生化 学的性状に も多少にかかわ らず変異 をおこす よ

うにな り,し か もいわゆ るhost-parasite relationship

の もとに ときに病原性 を発揮 す るようにな る もの もでて

くるのではない か と考 え る。つま り私 のい う非定型抗酸

菌 とは雑菌性 または自然界系抗酸菌 の一応 人体 内へ入 つ

た ものをい うので あつ て,そ れ らの うちには終始非 病原

的の態度 を もちつづ ける もの,と きに機会 をえて病原 的

態 度 をとる もの等があ るが,い ずれ にして も抗結核剤 に

よる 「変異結核菌」で はない と考 えてい るのである。

〔質問 〕 工藤砧是(結 核予防会結研)

今後 この方面の研究が多 くなる と思われ るが,動 物 に対

す る病 原性 を論ず る場合に,接 種菌量が 問題 で あ る。

M.Phleiな どの非 病原菌 とされてい る もので も10mg

位 注射 す ると内臓に結 核様 結節 を生ず る。 まして組織的

な変化 まで を病変 あ りとすれ ば,総 ての抗酸菌 は病変 を

起す場合が あると思われ る。 したがつ て,ど の位 の量 を

接種 してど うい う変化 を起 した場合 を毒力 あ りとす るか

規 準を決めない と誤 まつた結 論がで るで あろ う。 お考 え

を伺 いたい。

〔回答 〕 い わゆ る非病原 性抗酸 菌で もその大量 を接種

すれ ば動物 に対 して組織学 的のみな らず肉眼的に も病変

を稀 な らず惹 起す ることについてはすでに昭和11年 福

岡医科大学雑誌 に詳報 してい る。したがつて この点に関

す る十分 な る考慮 が今 回の実験において払われた ことは

い うまで もない 。質問 の規準 とすべ き接種菌量 と病変 の

程度 とい うことはなかなかむずか しい問題だが,た だ こ

の さい,病 変 のあ る臓器 よ りの還元 培養可能 とい う点は

その接種菌株 の病原性判定の1つ の 規 準 と され るべ き

で はないか と考 える。 なお,非 定型抗酸菌 の病原性判定

規準な どについ ては 同学者 を もつ てす る研究班 を早 くつ

くつて そこで十分検討 され るよ うにな ることを願つてや

まない。

〔質 問〕 秋葉 朝一郎(東 大)

非定 型抗酸菌atypical mycobacteriaと い う呼称の もと

に,ど うい う性格 の抗酸菌 を包括 させ るかをな るべ く早

い機会 に協議 して一応 の概念 を定 め るこ とが望 ましい。

私見 を述べ るな らば,人 体材料 か ら分離 され,し か も偶

発的 な混在で な く,少 な くとも病因的関係が濃厚 な菌株

で あるこ とを1つ の条件 としたい。

〔回答 〕 私のい う非定型抗酸菌 とい う名称のゆ えんは

別記植田氏への回答で承知願い たい。 これの肯否な どに

ついては同好 者に よる協議会をつ くつて検討す ることが

望 ま しい。別 に これを固執 す るものではない。なお,貴 見

によれば人に対 して病 原性 のあ る ものに限 りたい との こ

とだが,私 のい う非定 型菌 の うちには人 には病原性 はな

い のに動 物にはみ るべ き病原性 を示 す ものが 少 な く な

い 。 この点 もまた命 名にあたつては十分考慮 に入れ られ

なけれ ばな らない ことを申し添 え る。

〔227,228へ の追加 ・質 問〕染谷 四郎(公 衆衛生院)

非定型抗酸性菌が各方面か ら分離報告 され てい るが,各

研 究者に よつて その定義 お よび研 究方法が まちまちであ

る。明 らかに人の病巣か ら出発 した と考 え られ る もの と

定義す るとか,ま たア メ リカのよ うに従来 の結核菌 と異

な る人 由来 の抗酸性 とす るとか,ま た研究方法 は最小 の

実験条件 を規定す る とい うこ とが重要 なのではない か と

思 う。諸氏 の意見 をま とめてみ ては どうか。座長に おい

てよろし く配慮ねがい たい。

〔回答 〕 私のい う 「非定型抗酸菌」の定義 は植田教授

の質問への回答の通 りで ある。 この定義の肯 否 とか実験

規準 とかについ てここで諸氏の意見 をまとめることは時

間の関係 もあ りかつ諸氏 において必ず し も用意があ ると

は限 らないので不可能であ ろ うと思 う。近い将来文部省

科研 班の よ うな もの を組織 して そこで十分検討で きた ら

とそれ を期 待す る次第であ る。

229. 人 型結核菌 の新鑑別法(こ とに非 定型抗酸性菌

との区別)今 野淳(東 北 大抗研)

〔目的〕従来抗酸 性菌 の型の鑑別 には 培養基 上の 集落 の

特徴 と動 物に対す る病 原性 の差 異が用い られ てい るがい

まだに人型結核菌 に特 有な反応 は発見 されていない。 こ

の研究 は人型結核菌 が液 体お よび固体 培養基 上で他の型

の抗酸 性菌 すなわ ち牛型および鳥型結核菌,非 定 型抗酸

性菌,非 病 原性抗酸 性菌 に くらべ 遥かに多量 の ニコチ ン

酸 を産 生す ることを利 用しその ニコチ ン酸 を測定す るこ
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とに よ り人型菌 を他の型の抗酸性菌 こ とに最近問題 にな

つてい る非定型抗酸性菌か ら鑑別 しよ うとす る もので あ

る。

〔方法〕 ニ コチ ン酸 産生はLactobacillus arabinosusを

用い る微生物学的方法に よ り定量的に,BrCNを 用い る

化学的方法に よ り定量的 または定性 的に測定 した。La

ctobacillusar abinosusの 発育は ニ コチ ン酸の濃度に平

行 して増す ので ニ コテ ン酸 の 含量が 定量 的 に 測定で き

る。 この方法 は複雑で あるが正確で あ りニ コチン酸に特

有な反応で ある。BrCNは ニ コチ ン酸 を含 む ピリジン核

誘導体 と結合 して黄色に発色す る。 この方法 は簡単で あ

るが ニ コチン酸に特有で ないので この実験で は微生物学

的方法 と比較 して正確 を期 した。(I)菌 の ニ コチ ン酸

産生の定量的測定には17株 の種 々の型の抗酸性菌:人

型菌6株(う ち3株 弱毒菌),牛 型菌6株(う ち1株

弱毒菌),鳥 型菌1株,非 定型抗酸 性菌3株(こ の菌株

はいずれ も人 間に病原性 のあ ることが証 明 された株 であ

る)。非病原性抗酸性菌1株 を クエ ン酸鉄 ア ンモ ンを含 ま

ない ソー トン合成液体培地に表面培養 し30日 後加熱滅菌

し培養濾液 および菌体中 のニ コチ ン酸 を微生物学 的に,

また化学 的に測定 した。(II)さ らに固形培地 上の集落 か

ら直接定性 的にBrCNを 用いて鑑別法 を試 みた。す な

わちLoewenstein-Jensen培 地 に2ヵ 月以 上培養 した種

々の抗酸性菌20株 の集落 か ら少な くとも2～3白 金耳 の菌

を取 り95%ア ル コール に4%に 溶か したアニ リン溶液1cc

の中に入れ る。 次にBrCNの 飽和水溶液(約10%)

1ccを 加 える。 両 溶液 と も無色 であ るが ニ コチ ン酸 が

存在 すれば黄色 に発色す る。(III)固 形培地 上の集落 が

少量 で ニコチ ン酸 の定性反応 の発色 に不十分 な と き は

Dubos液 体培地3cc(直 径20mm試 験管)に 植 えか

えて培養す る。1日2回 振盪 し培養後2日 毎 にア ニ リ

ン溶液1ccとBrCN溶 液1ccを 直 接培地に加 え る。

これ を10株 の抗酸性菌に試 みた。同時 に菌の 発 育 は

McFarlandのNephrometerと 比較 した。〔成績〕(I)

定量法に よると人型結核菌は他の抗酸性菌に くらべ10倍

の ニ コチン酸産生 を示 した。す なわ ち人型菌 は乾燥菌量

1mgあ た り微 生物学的方法 では13γ,化 学 的方法で

は127の ニ コチ ン酸産生 を示 し両者 の結果 は良 く一致 し

た。他 の抗酸性菌 は微生物学 的方法で も化学 的方法 で も

菌量1mgあ た り平均約1γ であ り人型菌 が遥 かに多

量 のニ コチ ン酸 を合成す る。 このニ コチ ン酸産生 は菌 の

毒力 には関係 がな く型は特異 的であ る。す なわ ち毒力人

型菌H37Rvと 無 毒人 型菌H37Raは ともにニ コチ ン酸

の産生 が多 く,こ れに反 し毒力牛型菌Ravenelと 弱 毒

牛型菌BCGは ともに産生が少ない。以上の ごと く人

型菌の ニ コチ ン酸 産生は他の抗酸性菌 よ りも多 くこれ を

測定す るこ とによ り鑑別 され る。(II)固 形 培地上の集

落 に対 して直接定性反応 を行 うと20株 の抗酸性菌中9

株 の人型菌のみが陽性反応 を示 した。す なわ ちまず菌 自

体 が黄染 し次に溶液が黄色に変 る。他の抗酸性菌は陰性

反応 を示 し色 の変化 がなかつた。陽性反応は ある程度以

上 の菌量(2～3白 金耳)が ない と発現 しない し また あ

ま り若い集落 では反応 が でに くく,少 な くと も1ヵ 月

以 上の古い培養 が望 ま しい。(III)Dubos液 体培地に培

養 した抗酸性菌10株 中人 型菌6株 は い ず れ も培養

後8～14日 目に陽性反応 を示 した。す なわちAniline-

BrCN溶 液 を加 えると培地ははつ き りした黄色 に変 る。

他 の抗酸性菌 は陰性反応 を示 し培地 の色 の変化が なかつ

た。菌の発育 との関係 は人型菌 ではMcFarland No.2

ない しNo.3で ニ コチ ン酸反 応が 陽性 とな るが 他 の菌

はMcFarland No.4な いしNo.5に なつ て も陰性 を

示 してい た。 〔結論〕(1)種 々の 型 の 抗酸性菌17株

を ソー トン合成液 体培地に 植 え その ニ コチン酸 産生 を

Lactobacillus arabinosusを 用い て微生物学 的に,ま た

BrCNを 用いて化 学的に定量 した。人型結核菌は菌量1

mgあ た り10γ 以上の ニ コチン酸 を産生す るのに対 し

他の抗酸 性菌 は1γ であつた。 かつ この ニ コチン酸産

生能 は菌 の毒力 に関係 せず型特 異性があ り人型菌に特 有

な ものであ り鑑別に利 用で きる。次に固形 培地に生 えた

菌20株 の集 落 を取 り これに アニ リンBrCNを 加 えニ

コチ ン酸 の化 学的定性反応を行 うと人 型菌のみ菌お よび

溶液 が黄色 に発色 し他の抗酸 性菌は発色 しないか ら容易

に鑑別 で きることを示 した。ただ しこの直 接簡易定性法

は菌量 が不十分であ るとニ コチ ン酸の反応がで ない。 こ

の よ うな小 さな集落 の ときはDubos培 地3ccに 植 え

か えてか らアニ リンBrCN溶 液 を加 える。 菌10株 を

用い2日 毎 に ニ コチン酸の反応 を し らべ かつ菌 の発育

はMcFarlandのNephrometerに くらべ てみ ると培養

後8～～14日 で菌の発育 はMcFarland No.2～No.3で 人

型菌 が陽性反応 を示 したが他 の 抗酸性菌 はMcFarland

 No.4～No.5で も陰性であつた。 これは こ とに 非定型

抗 酸性菌 と人型菌 との鑑別に も役立つ こと と思われ る。

〔質問〕 占部薫(広 大)

非 病原性抗酸菌の供試菌株数 を伺い たい。

〔回答〕(1)非 病原性抗酸性菌 のナイアシンテス トは皆

陰性で ある。(2)ナイア シン産生の少 ない菌は ご く少数で

あ るけれ ども存在す るか も知れ ない。

〔質 問〕 秋葉朝一郎(東 大 細菌)

ニ コチ ン酸非産生結核菌株 は どの程度 の頻 度にあ るか。

〔回答 〕 われ われ はかつ てニ コチ ン酸 を培地 に加 えな

い と非 常に増殖 の悪い,す なわ ちニ コチ ン酸 合成能力 を

ほ とん ど欠 くのではないか と思 われ る結核菌 を結 核患 者

か ら分離 した ことがあ る。

230. 非定型 的抗酸菌(黄 色菌)の 代謝的特性 大島

一馬(国 療刀根 山病)山 村雄 一(九 大医化学)

〔研究 日標〕黄色 菌の特 性に関す る報告 は,最近 しばしば

認 め られ るが,そ れ らはすべて従来の細菌学 的性状 によ
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る ものであつて,そ の特 性か らしては,い まだ黄色菌の分

類学 的位置 は明白でない。黄色菌 の物質代謝 に関 しては

い まだ報 吉されていないので,本 報 告においては本所 に

おい て分離 され た黄色菌15株 につい て,物 質代謝 の方

面 か らその特性 を追及 して,他 の ミコバ クテ リア との鑑

別 を行わん とした。 〔研究方法 〕(1)菌株 の選択:本 所 入

院 結核患者 の喀痰 よ り,小 川培地 にて分離 した黄色 ない

し橙黄色 の聚落 を有す る菌株52株 の うち,従 来 の細菌

学 的方法に よ り,抗 酸 性桿菌 に し て,固 形液体培地 に

3～5週 間にてS型 の最大発育 を示す15株 を用い た。

これ らは占部氏 らの広義 の非 定型的抗酸菌の喀痰型 と考

え られ る。なお これ らは,Preis氏 抗煮沸試験におい て

は,3～～10分 にて脱色 し,SM,PAS,INAHに 対 す

る薬剤感受性試験 では,PASに 感受性 が 強い よ うで

あ る。対照菌 として,鳥 型竹 尾株,チ モテー菌,M607

株,BCG,H37Raを 用い た。(2)実験方法:以 上 の黄色

菌 は,最大発育 を示す3～5週 間,対照菌 はそれ ぞれ最大発

育 を示す時期 まで,キ ル ヒナ ー液体培地に培養,得 た る

生菌の乳鉢磨砕浮遊液(乾 燥菌量15～20mg/cc)に つ

い て,ワ ール ブル グ検圧計 を 用い て,そ の 酸素 吸収 を

3～4時 間測定 した。緩 衝液 は,P-Buffer pH7.2,そ

の基質 として使用 した ものは,(1)糖 質(グ リセ リン,ブ

ドウ糖,酷 酸,乳 酸,蓚 酸),(2)TCAサ イクルの基質

(コハ ク酸,リ ンゴ酸,フ マール酸,ク エン酸,焦 性 ブ

ドウ酸),(3)芳 香族化合物(安 息香酸,カ テ コール,サ リ

チル酸,メ タお よび パ ラオキシ安 息香酸),(4)炭 化 水素

(n-C6Hn,n-C12H26,n-C16H34,n-C18H
3
8)で あ る。なお基 質は炭化水素 は0.05cc,他 の もの

は終末濃度100/Mと な るよ うに した。 〔実験結果〕全

般 的に黄色 菌の代謝 的活性 は弱い。(1糖 質代謝:こ の中

で は,他 の ミコバ クテ リヤ と同様,グ リセ リンに よる酸

素 吸収増 大が もつ と も大であつた。(2)TCAサ イクル

の基質 の代謝:一 般 的に活 性が弱い。(3)芳香族化 合物の

代謝:黄 色菌 に対 しては,こ れ らの基質 は,そ の酸素 吸

収 にほ とん ど影響 を与 えず,対 照菌 に認 め られ る安息香

酸,カ テ コールの著 明な る酸素 吸収 の増大 の ごとき特異

性 は認 めなかつ た。(4)炭 化水素 の代謝:n-C6H14を

除 き,n-C12H26,n-Cl6H34,n-C18H38は とも

に酸素吸収 の増加 を示すが,と くにn-C12H26を 添加

せ るさい には,グ リセ リンを凌駕す る酸素吸収増大 を認

めた。対照菌においては,チ モテー菌 を除 き,他 の もの

はn-C12H26に よる酸素吸収の増大 を認 めない。〔総

括〕本所において分離 し,か つ従来の報告にあ る細菌 学

的性状 よ り,占 部氏 らの非 定型的抗酸菌の喀痰 型 と認 め

うる もの15株 について,そ の代謝 的特 性 を検討 した。黄

色菌 は一般 的に,代謝 的活性 が弱 く,糖 質の中では,グ リ

セ リンを基質 とした ときが もつ とも酸素 吸収 が大 であつ

た。芳香族化合物 はほ とん ど酸素 吸収 に対 して,影 響 を

示 さない が,炭 化水素 を基質 とした ときは,n-C6H14

を除 き,他 の基質 に比 し,酸 素吸収が大 であつ て,と く

にn-C12H26を 添加せ るときは,グ リセ リンを 使用

せ る ときよ りも大で あ る。 しか るに 他 の 諸種 の 抗酸菌

は,芳 香族化合物に対 して,そ れぞれ特 異的 な態度 を示

すが,炭 化水素 に対 しては,チ モテー菌 を除 き,黄 色菌

の ごと く特 異的 な反応 を示 さない。黄色 菌の以上の ごと

き,代 謝 的特 性は,他 の抗酸菌 との鑑別の一助 とな りう

ると考 え られ る。

〔追 加〕 山村雄一(九 大 医化学)

物質代謝 の面 か ら菌 型の分類 をこ ころみてい るもの とし

て,供 試材料 のい わゆ る非定型 的抗酸性菌 の同定 に不安

を抱 くので,こ の菌に関す る細菌学 的,病 理学 的,生 化

学的総合研究の推進 を望 む。
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231. 空洞形成物質の合成 遠藤一男(国 療 刀根 山病)

山村雄一(九 大生化学)河 津光高(田 辺製薬大 阪研究

所)

〔研究 目標 〕動物 の肺臓 における空洞 の形成 は,抗原抗体

反 応(ア レル ギー反応)に 基い てい る。 この場合 に空洞

の形成 に もつ とも重要 な役割 を演ず る抗原性物質が,脂

質 と蛋白質 との結合 してい る一種 の リポ蛋 白質で あ るこ

とをさ きに山村 らが発表 した。 この考 えに基い て,結 核

菌 の ミコール酸 と蛋 白質(卵 白アル ブ ミン,ツ ベル クリ

ン蛋 白質)と を結 合 して一種 の リボ蛋白質を合 成 し,こ

の物質 を家兎の肺臓 内に注 射す ることによつて,空 洞形

成 の有無 を観 察 し,空 洞形 成物質 としての活性 を検討 し

た。 〔研究方法 〕結核菌(BCG)の 菌体 か らLederer

およびAsselineauの 方法 に従つ て精製蟻 を分離 し,さ

らにLedererお よびAsselineauの 方法 によつて 粗製

ミコール酸 を分画 し,カ ラム クロマ トグ ラフィーを行つ

て精製 ミコール酸 を得 た。ついで ミコール酸 を銀塩 とし

てp-aminobenzoyloxyethyliodideと 反 応 さ せ てp-
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aminobenzoyloxyethylmycolateを 合成 した。 さ らに こ

の物質 と予 め 調製 した 結 晶卵白アル ブ ミンお よびBC

G培 養濾液 よ りSeibertの 方法で分画 したC蛋 白質

とをそれ ぞれ カップ リングして,ミ コール酸 ・アゾ卵白

アル ブ ミンお よび ミコール酸 ・アゾ ツペル クリン蛋 白を

合成 した。ついで予 め ミコール酸 ・アゾ蛋 白で皮膚反応

陰性 を確認 した体重2.5kg前 後の健康成 熱家兎 を用い

て,山 村 らの方法に よつ て胸壁肋骨 間よ り直接肺臓 内に

一定量の ミコール酸 ・アゾ卵 白アル ブ ミンを注射 した。

また竹内の方法で,気 管 切開後長 き11.5cm,径0.1

mmの ビニール管 を挿入 して一定量 の ミコール酸 ・アゾ

ツペル ク リン蛋白 を注入 した。注射後1週,2週,1ヵ

月,6週,2ヵ 月後 に皮 膚反応,沈 降反応 を行つ て,皮

膚 ア レルギーおよび血 中抗 体価 の経過 を同時に観察 し,

X線 撮 影 によつて肺臓 の病 変 な らびに 空洞の確認 を行

い,肺 臓 内注射後1ヵ 月目,2ヵ 月 目 に 剖 見して空 洞

形成の有無 を検 した。 〔研究結果 〕(1)ミコール酸 ・アゾ

卵 白アル ブ ミンによる家兎 のア レルギー化 と空洞形成:

非感作家兎 の肺臓 内に ミコール酸 ・アゾ卵白アル ブ ミン

の3mg,5mg,10mgを それ ぞれ注射 し,1ヵ 月後

お よび2ヵ 月後に剖見 した。3mgを 注 射 した 場合 に

は4例 中1例 に,5mgの 場合 は7例 中2例 に,10

m8の 場合は3例 中1例 に空洞形成 をみ とめた。 しか

し非感作 家兎に卵白アル ブ ミンの単独 を3mg,5mg,

10mg注 射 した場合 は全例(13例)に 空洞形成 をみ と

めなかつた。 また ミコール酸3mgを 単独に注射 した

場合 も6例 と もに空洞形 成 をみ とめず,さ らに ミコー

ル酸5mgと 卵 白アル ブ ミン5mgと を乳鉢 内で混合

した場合 も全例(6例)に 全 く空洞形 成がみ とめ られな

かつ た。皮膚反応 は肺臓 内注射後1～2週 目頃 か ら陽性

とな り,注 射後1ヵ 月で最高 に 達す る。 沈降反応 によ

る抗体価の消長につい ては,ほ ぼ皮膚反応 の経過 と平行

して増加 す るが両者の 間に明 らか な相関関係 をみ とめ る

ことはで きなかつた。(2)ミコール酸 ・アゾ ツベル ク リン

蛋 白によ る家兎 のア レルギ ー化 と空 洞形 成:非 感 作家兎

の肺臓 内に ミコール酸 ・アゾツベル クリン蛋 白の10mg

を ビニール管 を通 じ て 注 入し,1ヵ 月後 および2ヵ 月

後 に剖見 した。1ヵ 月では5例 中1例 に,2ヵ 月では

3例 中1例 に空洞形 成 をみ とめた。 しか し 牛型結核菌

三輪株 の ツベル クリン 蛋白質 πs画 分 を3mg注 射 し

た場合 には全例(17例)に 空洞形 成 をみ とめず,さ ら

に ミコール酸5mg,牛 型結 核菌 三輪株 ツベル ク リン蛋

白質 πs画 分5mgを 乳 鉢内で混合 し 注入 した場合 も

4例 ともに空洞形成 をみ とめなかつ た。皮膚反応 は肺臓

内に注入後2週 で陽性の反応 を示 し,1ヵ 月で 最強 と

な り2ヵ 月後 にはやや弱 くな る。一方沈 降価 は2ヵ 月

後 まで弱 いが漸 次増加 の傾 向を示 してい る。 〔結 論〕結

核菌体 か ら分離精 製 した ミコール酸 と,卵 白アル ブ ミン

お よび ツベル ク リン蛋 白質 とを結 合 し一種 の リポ蛋白質

であ る ミコール酸 ・アゾ蛋 白を合成 した。 この物質は,

われわれが空洞形成 に関与す る抗 原性物質 と考 えてい る

菌体 リポ蛋 白質 に比較すれ ばかな り活性 が弱い。しかし

ミコール酸 ・卵白アルブ ミンに おい て は14例 中4例

に,ミ コール酸 ・アゾ ツベル ク リン蛋 白に お い て は8

例 中2例 に空洞 をつ くることに 成功 した。また この物

質 によつ て,家 兎 をア レル ギー化す る こ と も可能 であ

り,今 後 のア レル ギー および 免疫 の研究 に1つ の課題

を提供す る合成物質 ではない か と考 え る。

232. 実験的肺 結核病巣 と くに空洞形成 に及 ぼす肺局

所感作の影響 木村良知 ・前 田成納 ・岡村 昌一 ・新 田

俊男(阪 府立羽曳野病)

〔研 究 目標〕結 核病巣 と くに空洞形 成機序にア レル ギー反

応 が関与す ることは多 くの人に よつ て認 め られ てい る。

これ ら実験的結核病巣形 成には肺臓局所におけ る抗原抗

体反応 が重要な役割 を演 ず る もの と考 えられ るので,感

作 原を直接 家兎 の1側 肺野 に 注入 した後,強 毒結 核菌

を感作 側 と非感作 側に同量 注入 し両側 におけ る病巣形 成

の状態 を比 較 した。なお感作 原に結核死菌 ・BCGの

ごとき免疫 付与能力 のあ るもの と結核菌 と共 通抗 原を保

有す るが免疫付与能 の全 くない とされ てい るチモテ菌 を

用い局所 におけ る免疫 とア レル ギーの解明 になん らかの

示唆 がえ られ るのではない か と考 え実験 を行 つた。 〔研

究方法 〕ツ 反応陰性の 家兎 を使 用 し感作 原 として牛 型

菌三輪株死菌 ・BCG生 菌 およびチモテ生菌10mgを

造影剤(モ リヨドール,流 パ ラ,ラ ノリン混合液)1cc

に混合 し,ビ ニール管 を用い てX線 透視下 に1側 肺 に

注入 し,X線 検査に よつて 対側に流 入 してい ない こ と

を確かめ,約3週 放置 してツ反応陽転 を確認 した後,牛

型菌三輪株 生菌1.0mgをAdjuvantと と もに 両側肺

に山村 らの方法で注入 し20日 および40日 後 に屠殺剖

検 し病巣(空 洞)形 成 の状態 について感作側 お よび非感

作側,感 作 原の差 異、によ る相違 について比較検討 した。

〔研究結果 〕1)三 輪死菌感作群:感 作側 の病変 は対側 に

比 し,4例 中2例 に軽度,1例 で はほぼ 同等,1例 で

は強かつたが,一 般 に感作側 の方が対側 に比 して増殖傾

向が大 であつた。空 洞形 成は4例 中2例 にみ られたが

いずれ も対側 であ り,感作側 にはみ られなかつた。2)B

CG感 作群:病 変 の 形成状態 は前群 と異 な りむしろ感

作側 の病変 の方が一般 に広範 であつ たが,個 々の乾酪巣

は小 さ くかつ周辺の増殖傾 向は対側 に比 して一般 に強い

ものが多かつた。空洞形 成は感作側2/5,非 感作側4/5で

感作 側に少ない傾 向が み られた。 この ことか らBCG

感作群 においては当初のア レルギ ー反応が感作側におい

ては対側 に比 して強かつたが,局 所感作に よる免疫効果

の出現によ り乾 酪化 に陥 る傾 向が少な く,そ のため空洞

化 しに くかつ たのではないか と思 われ る。3)チ モテ菌
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感作群:全 例 感作側 の病巣が対側に比 して高度で あ り,

空洞形 成 も感作側4/5,非 感作側2/5で 感作側 に多 く,

その様 相は前2群 と対比 して著 しい相違が認 め られ た。

この ことはチモテ菌 が結 核菌 と共通抗原 を保有す るが免

疫 付与能 を欠除す ることに起因す る もの と考 え られ る。

〔総 括お よび結 論〕従来 まで 実験的空洞形成には 多 くの

場 合感作 原を動 物の皮 下に接種 し全身 感作 を行 う方法が

用い られてい るが,わ れわれは先 に感作 の有無 あるいは

感作 原の相違 に よつて空洞形 成率に差異が あること,お

よび これに関与す る因子はお そ らく免疫効果で あろ うと

推論 した。そ こで 免疫付与能力の ある結核菌 またはB

CGと これ を欠除す るチモテ菌 を もつ て直接肺臓局所 を

感作 した場合,感 作側 と非感作側に おける結核病巣 とく

に空洞形 成の状態 を比較 し,病 巣(空 洞)形 成機序 に関

す るわれわれの考 え方の肯 否 を検討す る目的で実験 を行

つた。 もちろん局所感作に よつて もある程度全身 感作が

起 りうる可能 性は考 え られ るが,か か る方法に よ り感作

を行つた場合感作側 と非感作側 が二 次抗 原の肺 内注入に

対 して異なつた反応態 度を とることが想像 され る。 さ ら

にまた感作 原の差 異に よ り局所におけ る免疫 とア レル ギ

ーの関連 もあ る程度解明 され るのではないか と考 えた。

研究結果 において述べ たご とく,結核死菌 およびBCG

感作群 におい ては感作側 の病変 は対側 に比 して一般 に増

殖傾 向強 く,空 洞化す ることも少 な くい わゆ る免疫効果

の発現 を思 わせ る成績 が得 られ たのに対 し,チ モテ菌 感

作群 におい ては感作側 の病変 は対側 に比 して著 し く高度

で あ り,著 明 なアレル ギー反応 によつ て病巣 が形 成 され

さ らに進 んで空洞化 に至 つた もの と考 え られ 免疫効果 は

全 く認 め られ なかつ た。 これ ら実験群 に つ い て さらに

SM耐 性結核菌 の静脈 内注射 に よ り臓器定量 培養 を行

い免疫 とアレル ギーの関連 につい て解 明を試 みてい る。

いずれ にして も上記 の成績 か ら,肺 結核病変 の進展 に局

所臓器 の感作状態 があ る程度 関与す る も の と考 え られ

る。

233. 巽験的結核性空洞形成(続)化 学療法 岡田泰

二 ・津谷敏 之 ・川 本貞夫(広 大和田内科 ・広島市岡田

病)

さきにわれわれはモルモ ットにおけ る実験的結 核性空洞

形 成お よび空洞形成過程にお ける血中抗体の推移 につい

て観察 したが,今 回は結核性肺空洞形成過程中二次抗元

肺 内注射後 よ り化学療法剤の影響下 における血申抗体 の

推移 な らびに病理組織 を観察 したので報告す る。動物 は

ツ反応陰性 の雄 モル モ ッ トを使 用し,感 作 には人F結

核死菌 を,二 次抗元 には人F生 菌 を使 用した。感作方 法

お よび二次抗元 肺内注 射は前回総会で発表 した と同様 で

あ り,化 学療法剤 としてはス トレプ トマイシン(SM),

コーチゾン(Cor),SM+Cor併 用,お よび 強力 ネオ

ミノファーゲ ンC(強 ミノ),を 使用 し二次抗元肺 内注

射後隔 日毎 に大腿皮下に注射 した。 肉眼的に みた空洞形

成率は1ヵ 月目の剖検時にはSM100%,Cor75%

SM-+Cor50%,強 ミノ25%,対 照100%で2ヵ 月

目の剖検時におい ては各群 と も大小 な らびに性状 は多少

異な るが各群 と も全例に空洞 を認 めた。肺 における組織

学的所見 を要約すれ ば1ヵ 月におけ るSM+Cor併 用

群 は病変度が軽 く強 ミノ群,Cor群 が これ につ ぎ,SM

群 は悪 く対照群 においては さ らに強い乾酪化 および小空

洞形 成 を伴 う変化 をみ るが,2ヵ 月目で は強 ミノ群 およ

びCor群 におい てか な り強い病変 を きたしてい るこ と

が多 く,対 鷹群 とほぼ 同程度に まで悪化 を きたしてお り

また他の肝脾の病変 もほぼ これ と併行 してい る。血球凝

集 反応においては二次抗元注射以後2～3週 目頃 よ り急

に凝 集価 が高値 とな り6週 目に至つ て 急 に 下降す る傾

向がみ られ た。 これ ら各投与群 間における差異 につい て

はSM群 お よびSM+Cor群 は第3週 に上昇 ピー ク

があ るのに反 し他の群 は 第4週 に ピー クが 認 め られ,

また強 ミノ群 は当初最低値 にあるに もかかわ らず その後

はCor群 と同様 に急激 な上昇 カーブを画 き第4週 に最

高値 を示 した。血清総蛋 白はエル マ手持屈折計A型 に

よ り測定 したが第2週 におい て 一 時低値 を示す が その

後 は次第に上昇 し第6週 を頂点 として 下降 の傾 向を示

してお りCor群 において多少の動揺 を認 める以外各群

間におけ る差異 は認 めなかつた。蛋白分画の測定は濾紙

電 気泳動 法に よ り測定 したが,抗 体に もつ と も関係が あ

るとい われ てい る γ グ ロブ リンに つい ては,各 群 と も

2～4週 の間に急 に増量 してい るが第8週 目においては

対照群が もつ とも高値 で以下Cor群,強 ミノ群,SM

群,SM+Cor併 用群 の 順 となつてい る。A/Gに つ

い ては第2週 目に上昇す るもの もあ るが 概 ね 下降の傾

向 を示 してお り第8週 においては 強 ミノ群は もつ と も

低値 を示 し以 下対照群,Cor群,SM+Cor.群,SM

群 となつ てい る。肺以外 の他臓器 におけ る肉眼的剖検所

見 の各群 間におけ る特長 は1ヵ 月 目には 各群 と も多少

の散布像が認 め られ る以外 さして著 変を認 めないに もか

かわ らず2ヵ 月 目においてはCor群,強 ミノ群が と く

に病変度 が強 く病巣散布 の傾 向がみ られ,し たがつて脾

臓 の重量平均値 をみて も2ヵ 月 目においてはCor群,

強 ミノ群,対 照群 が きわめて増量 していた。以上の実験

成績 を空洞 阻止力の点か ら みれば1ヵ 月 目に おいては

強 ミノ もつ と も強 く以下SM+Cor併 用,Cor単 独,

SM単 独の順で あ り2ヵ 月目では率か らい えばいずれ

も差は認 め られないが大 きさの面 か らみればいずれ も阻

止作用が認 め られ その中で も強 ミノが もつ とも強 くまた

他 の群 において も多少有効 のよ うに思 われ た。 しか しな

が ら他の臓器への播布度 を勘按 した場合にCor,強 ミノ

につい ては播布度 も強 く組織学的にみ て も悪 化の傾向 を

示 してい るこ とは今後十分検討 を要す る もの と思われ
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る。強 ミノと化学療法剤 の併 用におい て空洞 の完全 阻止

を期待 で きるか どうか 目下追究 中であ ると同時に血 中抗

体 の推移 な らびに蛋 白分画 の推移 につい ては組織抗体 の

推移 を考慮 に入れて検討す る必要が あ るのでなお今後 そ

の面 を究明す るつ もりである。

〔追加 〕 木村 良知(阪 府立羽曳 野病)

抗 アレル ギー剤SNMCが 実験 的結核性 空洞 の形 成を阻

止す るこ とについ ては 既 に公表 し た が,今 回は本剤 と

Cortisoneの 効果 について比較検討 したので追加報 告す

る。実験方法 は型のご とく感作 した家兎 を用い,二 次抗

原 の肺 内注射 と同時 にSNMC2.5cc毎 日静注,Corti

sone5mg,毎 日筋注 した群 については空洞形 成率 を比

較す るとと もに ツ反応 ・血中抗体の推移な らびに病理組

織 学的所見 を比較検討 してみた。その結 果SNMCの 阻

止効果はCortisoneに 比 して優つて お り,ツ反応 ・血中

抗体 と もに対照群 とほ とん ど変 りなかつたが,Cortisone

では ツ反応 は時 日の経過 とと もに減 弱し陰性化 した。ま

た血中抗体 も対照 に比 してやや低い価 を示 した。また病

理組織学的所見 を比較す る とSNMC群 に比 しCortisone

群 は滲 出傾 向が強 かつ た。以上 の成績 か ら両剤 の空洞形

成阻止作用 の機序 は若干違 つてい るのではないか と推定

され る。いずれ に し て もSNMCの 空洞形 成阻止効果

はCortisoneに 比 して優 つてい るとい う成績 を得た。

〔追加 〕 山口正 民(国 療刀根 山病)

われ われ も家兎を用いて同様 の実験を行い次の ような成

績 を得 た。す なわ ち空洞形 成阻止 率を肉眼的所見 よ り検

討 すれば コーチゾ ン2mg/kg毎 日,強 力 ミノファーゲ

ンC2.5cc毎 日,強力 ミノファーゲ ンC5.0cc毎 日,

ス トマ イ20mg/kg毎 日(い ずれ も大腿皮下)の 順で

あ り,こ れ らの実験に よつては動物の種類,感 染菌 量,

肺注菌量お よび薬剤 の量が問題 となるこ とを考慮す る必

要が ある。

化 学 療 法

234. PAS定 量法の基礎的再検討 と臨床応 用 城芳

男(愛 知県立教員保養所)

〔研 究 目標〕PAS中 には無効 のMeta-Aminophenol

(MAP)が 挾雑物,不 純物,分 解産 物 として含 まれ る場

合 があ る。そ して これ らの定量 法は種 々考案 されてい る

が一長一短 があ る。PAS定 量 法の うちBratton Mar

shallの 原法(BM法)は ジアゾ反応を使 用 した ものであ

るが,元 来PASそ の ものは ジア ゾ反応 を呈 しないの

であつて,ジ アゾ定量第一試薬 のHCIま たはTCA

によつて緩徐 にPASの 一部 を非定量的にMAPに

変 え,こ のMAPを ジアゾ化 して定量 し,全PASを

直 接定量 的に測定で きた との重要な原理的誤 りを侵 して

いた ことを明 らかにで きた。そ こでわれわれ は自由,結

合PASを と もに定量的にMAPに 変 え総 ア ミン と

し,混 在MAPはPASをMAPに しない濃度 の

TCAを 使用 して 分別定量 しPASは その差 を もつ

て表わ した 。この方法 を臨床面でPAS投 与法改良 と

耐性検定培地使用時の 注意 その他 に 応用 した。〔研究方

法 および研究結果 〕I.基 礎実験;(1)TCA濃 度 の変

化 によ るPAS-Naの 安 定性。TCA濃 度を変 え これ

を第一試薬 として添加 し,PAS,MAPの 等 モル溶

液 についてそれ ぞれBM法(た だ し亜硝酸 ソーダ添加

の項 よ り実施 し,ジ アゾ化 の温度 は150と す る)を 実

施 す るとPASは7.5%ま で は全 く発色 しない が7.5

%を 越 え るとMAPを 生 ずるため発色 す る。MAPは

TCA濃 度の増加 によ る酸 度上昇 のため 発色度 の増加

が 多少 あ るが無発色 域はない。ゆ え に7.5%ま で の

TCAを 用い るとPASをMAPに 変 えない の で

混在MAPの みの分別定量 が可能 にな る。 この場合の

酸 度変化 に よるジアゾ呈色 度の差 は実測MAP値 ×1.3

で補正 す る。(2)PAS-Naを 定量的にMAPに す る

方 法。PAS-Na水 溶液 に30%TCA添 加,非 添加

の ものの100° 加熱 に よる差 は添加 側は急速に発色度 を

増 し10分 ～20分 で最高値に なるが,非 添加側 は一定

度以上の発色 をみない。す なわち30%TCA添 加後

100°20分 間の加熱で定量的 に全PASをMAPに

で きた。(3)30%TCA添 加後加 熱 と非加熱 の場合の

発色度の差。30%TCAを 使用 して も加熱 と非加熱

の場合の発色度 には2倍 の 差が ある。 す なわち30%

TCA添 加後 も100°20分 間の加熱 を必要 とす る。(4)

ペーパ ーク ロマ トグラフ ィーを用い てPASをMAP

に変化 させ る条件 の 検討。PAS-Na水 溶液 に30%

TCAを 添加,5分 ～60分 まで時 間を変 えて100° 加

熱 を行い,お のおのを5%Sod.Citrate-Isoamylalchol

を展開剤 として展 開す る。RfはMAP0.63,PAS,

Acetyl PAS0.47で ミネラル ライ トによ るPASの

蛍光 スポ ッ トは20分 間で完 全に消失 し,そ れに反比例

してMAPス ポ ットが増強 した。別 々に溶出 しジアゾ
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反応 を行 うとPASは20分 で完全 にMAPと な り

MAPは 漸 増20分 間で最高値 に達 してい た。(5)Acetyl

PASの 水解 。N-AcetylpASは またMAPに せ ね

ば ジアゾ反応 を呈 しないが,わ れ われ の30%TCA

l添加後100020分 間の加熱 で 完全水解 され た。Acetyl

MAPも 同条件 で 完全水解 され ることは 疑いない。(6)

pHの 変化 によるPAS-Naの 安定性。Tris緩 衝液 で

pH1,4,7,10のPAS-Na溶 液 を 作 り,一 方は室

温 に5時 間放置,一 方 は100°5分 間加熱 後生成MA

Pを 測定す る とMAPは 酸 性側 で 多 くアル カ リ側で

少 ない 。す なわちPAS-Na溶 液は 酸性側で不安 定で

あ る。(7)以上の基礎 実験に基 きわれわれの考案 したBM

法 の変 法に よるPAS,MAP分 別定量法。

(総 ア ミン)

血漿1ml

(MAP)

血 漿0.5ml

+蒸 溜 水1.5ml
+30%TCA4ml→100°

20分加熱→蒸発水分を補足→濾過

血 漿0.5ml
+蒸 溜 水1.5ml

+2.5%TCA4ml→ 遠 心

→上清を濾過

濾液 おのおの3mlに つい てBM法 を実施す る。

PAS濃 度=総 ア ミン-MAP×1.3

II.臨 床応用 として:PASは 熱,光,酸 化 剤等に よつ

てMAPに 変化 し易い 。 とくに溶液の ときに促進 され

る。また実験(6)によれば低pHの 場合 に不安定で あるの

で耐性培地内,あ るいは生体内でのMAPの 生成 につ

いて測定す ることは臨床上重要 なこ とと考 え られ る。(1)

PAS耐 性培地中のPASの 分解,MAPの 増加 。

pH7の 各種PAS耐 性培地中のMAPは 総 ア ミン

に対 し製作直 後は2.2%～5.2%で あつ たが,1ヵ 月

後 にはSauton液 体培地56%(4° 中),59%(37° 中),

Kirchner基 礎液 体培地48%(4° 中),43%(37° 中),

Kirchner(ア ルブ ミン含 有)液 体培地37%(4° 中),

37%(37° 中),1%小 川培地58%(4° 中),53%

(37°中),で ともに50%前 後MAPに 変化 してい

た。以上か ら今後PAS耐 性 培地 製作 にあたつては純

品のPASを 使用 し製作直後 ただ ちに使 用すべ きであ

る と強調す るものであ る。(2)血中PAS,MAP濃 度

(1)PAS-Na5g単 独食後30分 に投 与。PAS濃 度

は2時 問後に50γ/mlの 最高値 を示す 。MAP濃 度

は14～23γ/mlで 総 ア ミンMAP比 は17.9で あ る。

(2)PAS-Na5g単 独 食前投与。PAS濃 度 は1時

間後139γ/mlの 最高値 を示す 。MAP濃 度 は14～8

ツ/mlで 総ア ミンMAP比 は14.4で あ る。(3)PAS-

Na5g+重 曹19食 前投与 。PAS濃 度 は1時 間後

271γ/mlの 最高値 を示す。MAP濃 度 は9～10γ ～ml

で総 ア ミンMAP比 は7で 従来 の 報告 に反 し 総 ア ミ

ンの増加 とMAPの 減少 を認 めた。(4)PAS-Na5g

+塩 酸 リモナーデ30ml食 前投 与。PAS濃 度 は1時

間後175γ/mlの 最高値 を 示す 。MAP濃 度は やや

増 加 し24～7γ/mlで 総 ア ミンMAP比 は15.4で あ

る。(5)PAS-Ca10g食 前投与 。PAS濃 度 は2時

間後290γ/mlの 最 高値 を示す。MAP濃 度 は8～17

γ/mlで 総ア ミンMAP比 は7.3で あ る。(6)Alurnino

PAS-Ca10g食 前投与。PAS濃 度 は3時 間後153

γ/mlの 最高値 を示す。MAP濃 度 は7～18γ/mlで

総 ア ミンMAP比 は10.6で ある。(7)ResinPAS複

合塩10g食 前投与。PAS濃 度 は1時 間後112γ/ml

の最高値 を示す 。MAP濃 度は40～13γ/mlで 総 ア ミ

ンMAP比 は26.9で あ る。(8)PAS-Na1g反 復

空腹 時投 与。PAS濃 度は投 与1時 間後 それぞれ40

γ/ml,40γ/ml,40γ/mlと な つ た。MAP濃 度 は

4～8γ/mlで 総 ア ミンMAP比 は19.7で あ る。(9)

PAS-Na2g反 復空腹 時投 与。PAS濃 度は投与1

時間後それぞれ66γ/ml,40γ/ml,59γ/mlと なつ た。

MAP濃 度は4～36γ/mlで 総 ア ミンMAP比 は19

で ある。(10)PAS-Na2g+重 曹19反 復空腹時投与 。

PAS濃 度 はそれ ぞれ75γ/ml,69γ/ml,88γ/mlと

なつた。MAP濃 度 は6～11γ/mlで 総 ア ミンMAP

比 は16で 前者に比 し総 ア ミンの増加 とMAP濃 度 の

減少 を認 めた。(11)PAS-Na29+Alumigel28反 復

空腹時投与 。PAs濃 度 は それ ぞれ108γ/ml,69γ/

ml,78γ/mlと なつた。MAP濃 度は8～16γ/m1で

総 ア ミンMAP比 は18.9で あ る。その比 は単独投 与

の場合 に等 し く,ま たPASの 吸収は従 来の報告 に反

し妨 げ られ ることはない。われ われ の測 定法に よると従

来の測定値 よ りもやや高値 であ るが,こ の中にはAce

tylPASを 主 とす る結 合PASを 含 んでい る。また

AcetylMAPも 当然 この中に含 まれ る。一方 除去す る

MAPの 側 は遊離MAPの みで結 合MAPは かか ら

ない 。したが つてMAPは さらに 多 く,遊 離PAS

は さらに少 ない であろ う。以上 の事実 を考慮す るも,1

回量1gのPAS-Na投 与に て 従来の 最低治療濃度

を満 してい ると思 われ る。なおこの場合必ず重曹 を併用

し,MAPを 減少 させPAS濃 度 を高 くせ しめ るべ き

で あ るこ とを提唱す る も の で あ る。(3)切除肺病巣 中の

PAS,MAP濃 度 。手術前夜 までPAS-Ca1日 量

89を 内服 していた患者の切除肺病巣 のPAS,MAP

含有量 は,空 洞 内容物 はPAS8～86γ/ml・MAP

6～29γ/ml(総 ア ミンの8～68.9%),平 均PAS

34.2γ/ml,MAPl3.8γ/ml(総 ア ミンの28.9%)。

結核腫 中におい てはPAS0～29γ/ml,MAP0～13

γ/ml(総 ア ミンの0～46.1%),平 均PAS16.1γ/ml

MAP6.4γ/ml(総 ア ミンの28.4%)で 約 光 が無

効 のMAPで あつ た。 〔結論 〕(1)現在 まで のPAS

定量法 は吸収PASの 全量の測定 は不可能で,し か も

無効 のMAPを も含 めてい たのでわれ われ は自由,結

合PASと もに定量的にMAPに 変 えて総 ア ミンと

し,混 在MAPはPASをMAPに しない濃度 の
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2.5%TCAで 除蛋白 をして測定 し,PAS濃 度 は両者

の差 を もつて表わ しえた。(2)PAS耐 性培地 中のPAS

は製作直後約5%前 後MAPに な り,1ヵ 月間37°,

4° 中に保存 した ものは いずれ も約50%前 後MAP

に なつてい ることを識 つた。(3)血中PAS濃 度 は従来

の測定値 よ りもやや高 いが これは吸収PAS全 量 を捕

捉 したため,ま た 結 合PAS,結 合MAPを もこの 中

に含 むためであ る。重曹 と併用す るときは総 ア ミン濃度

の増加 とともにMAP濃 度 を減少せ しめ る。Alumigel

との併用 でPASの 吸収を妨 げ ることはない。(4)切除

肺病巣 中には存在PASの 約1/3が 無効 のMAPで

あつ た。勝沼六郎博士,日 比野進 教授 お よび勝沼信彦学

士 の御指導 に深謝 す。 なお この内容の 一部 は 文部省科

学 研究費耐性班会議 において勝沼 信彦 か ら報告 し,ま た

本研究費 に一部 よつた ことを 班 長戸 田忠雄 教授)に深謝

す る。使用薬 品:基 礎 実験お よびPAS耐 性培地に は

田辺製薬注射用PAS-Na(MAP含 有 度0)を アン

プル を切つ てただ ちに使用,内 服 には第一製薬PAS-

Na(MAP含 有度8.21%),ResinpAS田 辺 製薬

試 供品(MAP含 有度2.5%),PAS-Ca田 辺 製薬

(MAP含 有度4.24%),Alumino PAS-Ca田 辺

製薬(MAP含 有度4.67%)を 使用 した。

235. ア ロキサ ン糖 尿病 家兎におけるパスのアセチ ル

化について 佐藤正二郎 ・網塚徳男(東 北大抗研)

〔実験 目的〕一般 に生体内の アセチル化 にはATPと

Co-Aの 存在が必要 であ るといわれ てい るが,糖 尿 病の

さい には高 エネル ギー燐酸結 合の転移 と生産 が低下 し,

またCo-Aの 構成分 を含 む ビタ ミンB2複 合体が 欠乏

してい るといわれてい るので糖尿 病の さいに は生体 内の

アセチル化 に変動 があ るのではないか と考 え,ア ロキサ

ン糖尿病 家兎 にPAS-Naを 投与 し,そ の さいの血液

中,尿 中のアセチル化 の 状態 を 観察 した。 〔実験方法〕

PASはNa塩 を10%水 溶液 として ネラ トンカテー

テル を食道 内に挿入 し経 口投与 を行い,尿 はPAS-Na

設 与後24時 間の全尿 を採尿器 に採取 した。2時 聞 日の

尿 の採取 はネ ラ トンヵテーテルを使 用 し下腹部 を圧迫 し

て膀胱 内の全尿 を採取 した。PASの 定量 はRagazの

方法に よ り遊離 ア ミノ基 をエール リッヒのアルデ ヒ ド試

薬 にて発色 させ,こ れ を遊離PASと し,結 合 ア ミノ

基 を有す るPASお よび遊離PASを 酸 とと もに加

熱分解後,メ タア ミノフェノール として発色 させ,こ れ

を総PASと して 光電比色計 で測定 した。 総PAS

と遊離PASと の差 をアセチルPASと し,総PA

Sに 対す る アセチルPASの 比 を アセチル化率 とし

た 。ア ロキサンは 生理的食塩水 で5%溶 液 と し0.1

.g/kgを 前夕食 を絶食 させ て 朝食前 に静注 し,高 血糖 を

えない ときはア ロキサンの注射 を反復 した。 インシ ュリ

ンは グ ロビンインシュ リンを 毎 日4単 位血糖値が正常

値 に復す るまで注射 した。 〔実験成績〕I)尿 中の アセ

チル化率 を観察 す るため 予備 実験 として 家兎5匹 に3

日お きに4回PAS-Na0.1g/kgを 経 口投 与 し投与

後24時 間の全尿 を採 取 し,尿 中におけ るアセチル化率

をみ ると同一個 体内では 日を変 えて実験 を行つ て もほぼ

一定の アセチル化率 を示 し動揺の大 きな もの は11%,

小 さな もの は7%位 で 平均10%前 後 の変動で ある。

II)次 に家兎7匹 に予備実験 と同様の方法に て1回 尿

中アセチル化 率 を測 り同時に血糖 の測定 も行つ た。3目

後 これ らの家兎に ア ロキサンを注射 し注射後3～4日 お

きに尿 中ア セチル化 率お よび血糖の測定 を行つた。血糖

はア ロキサ ン注爆後 翌 日よ り高 くな るが早い ものは7日

目頃 よ り低 下 し次第 に正 常値 になつた が2週 間 をす ぎ

て も低 下 しない ものは インシュ リンを 毎 日4単 位 注射

して低下 させ た。 この血糖 の動揺期 間を通 じて高血 糖時

におい て もまた血糖 が正常値 に復 してか らで も,同 一個

体 につい てはアセチル化率 がア ロキサ ン注射 前の値 とほ

ぼ 同様の値 を示 し,動 揺 の大 きな もので10%,小 さな

ものは5%位 で上記 の同一個体 内変動 と考 え併 わせ る

と血糖の変化に よるアセチル化率の変動 はみ られ なかつ

た。だが2例 におい てア ロキサ ン注射後7日 以 内での

アセチル化 率の測定では1例 は ア ロキサ ン注射前の55

%が85%と な り次に30%と な り,他 の1例 では

ア ロキサ ン注射 前の60%が87%と なつた。 しか し

2例 と もその後 はア ロキサ ン注躬 前 とほぼ同様 の値 とな

つた。III)次 に血液 中のアセチル化率 を観 察す るために

予備実験 として家兎8匹 に3日 お き に4回PAS-

Na0.2g/kgを 経 口投与 し,1時 間後 の血液 と2時 間

後の尿 を採取 し,これ らのアセチル化率 を測定 した。同一

個体につい ては 日を変 えて測定 を行つ て もアセチル化率

はほぼ一定の値 を示 し,血 漿中で は動揺の大 きな もの は

16%,小 さな ものは5%位 で,尿 中 では 大体10%

以下の動揺 であ る。尿 中のアセチル化 率に比 して血 漿中

のアセチル化率 は動揺 がやや大 きかつた。IV)次 に家兎

4匹 に予備実験 と同様 の方法 にて3～4回 血漿 中および

尿中の アセチル化率 を測定 し 同時に 血糖の測定 も行つ

た。3日 後 これ らの家兎に ア ロキサンを注射 し250mg

/dl以 上の高血糖 時に2日 お きに3～4回 血漿 中および

尿 中のアセチル化率 を測定 しア ロキサ ン注射 前の値 と比

較 した。血漿 中,尿 中 ともにア ロキサ ン注射前 の値 とほ

ぼ 同様 であつ たが,1例 におい ては高血糖 時のアセチル

化率が ア ロキサン注射前に くらべ血漿 中で は大 した変化

がみ られ なかつたが尿 中ではア ロキ サン注射前の40%

位が高血糖時に は 約80%に 増加 してい た。この例で

は尿 中にのみ アセチル化 率の増加 がみ られたのであ るが

数 日後 一般 状態悪 くな り死亡 した。〔結論 〕家兎にPA

S-Naを 経 口投与 し血漿 中,尿 中におけ る同一個体内の

アセチル化 率の動揺 を調べ さ らにア ロキサ ンを注射 して
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高血糖 時および正常血糖値 に復 した時期 でのPASの

アセチル化率 を測定 し,ア ロキサ ン注 射前の値 と比 較 し

た。I)同 一個体 内のアセチル化 率は尿中では約10%

以 内の動揺 で,血 漿 中では尿 中よ りやや動揺 が大 きいが

大体一定 の値 を示す 。II)血 漿 中および尿中のア セチル

化率 はア ロキサ ン注射後 の高血糖 時で も注射 前の値 とほ

ぼ 同様 であ る。III)ア ロキサ ン注射後数 日内で一 時的に

尿 中アセチル化率が動揺す ることがあ る。

〔追加 〕 城芳男(愛 知県立教員保養所)

尿 中Acetyl-PASの 測定法 に 玉 田氏 法が あ るが この

方法 を使用 され ては如何 か。

236. 実験的糖尿病にお ける結核の 研究(第2報)

松島実(北 大第一 内科)

糖尿病患者 におい て結核症 を合併すれ ば,そ の進展 も速

く,予 後 も不良 であ るばか りでな く,そ の治療 を も困難

な らしめるこ とは,臨 床的 に もしば しば経験 され るとこ

ろで ある。私 は昨年北海道医学会大会 におい て,実 験的

糖尿病 の結核症 に及 ぼす影響 と,結 核 の併発 によつ て く

る糖尿病へ の影響 につい て報告 したが,今 回は糖尿病 合

併結核症 に及 ぼす抗結核剤 の影響 と,そ の治療効果 を観

察す る目的 で,ア ロキサ ン糖尿病家兎 に 結 核菌 を 接種

し,さ らに化学療法 を実施 して経過 を観 察の後,剖 検 を行

い,次 の成績 を得 た。 〔実験 方法〕体重2.5kg内 外の

ツ反 陰性 の家兎50匹 を 用い,I糖 尿病群(D群-10

匹)へ はア ロキサ ン200mg/kg静 注,II結 核群(T群

-12匹)へ は人型仲野株5mg静 注,III糖 尿病合併結

核群(D+T群-28匹)ア ロキサン注射8日 目に結核

菌注射,の3群 とし,II,III群 では2週 目にa)非 投

与,b)SM投 与,c)INH投 与,d)SM・PA

S・INH3者 併 用投与 の4群 に分 け,SMは100

mg,PASは1g,INHは20mgを それぞれ毎

日8週 間にわた り筋注 した。菌 接種 後の経過 について,

一般状態,体 重,ツ 反,血 糖量,尿 糖 を週 を追つて観察

し,化 学療法終了後,各 群同時に屠殺 して,臓 器の 肉眼

的,病 理組織 学的検索 と臓器 内結核菌定量培養 を 行 つ

た 。全実験期間 中200mg/dl以 上 の高血糖 を持続 した

もの を重症糖尿病(重D)群 とし,そ れ以 下の 値 を と

つ た もの を軽症糖尿病(軽D)群 とした。 〔実験成績 〕

1)体 重 および一般状態 。非投与例 では,D+T群 はD

およびT群 に くらべ て体重 は著減 し,と くに重D+T

群 では,一 般状態 も著 明に悪化 して衰弱 を示す が,化 学

療 法を行 うと,SM,INH群 では2週,併 用群 では

3週 以後 は徐 々に体重 が回復 し,一 般状態 も好転 す る。

2)ツ 反。非 投与群 では,T+D群 はT群 に比較 して

遅 く弱 く現われ,後 期 にな るにつれて強化 し,末 期 では

反 対に著 し く弱化す るが,化 学療法に よつて,T群 の

治療 を行つた家兎の変動に近い消長 を示す よ うにな り,

非 治療例 に くらべ て,後 期に はよ り弱 く,末 期で は強 く

なつ て,こ の傾 向は併 用群 に顕著 であ る。3)血 糖値 お

よび尿糖 。D群 では糖 尿病初期 の高血 糖 を経て,初 めは

急激 こ,以 後 は徐 々に下降 してやや回復 の傾 向 を示す も

のが 多いが,D+T群 では一般 に高い血 糖値 で経過 し,

その 回復 も遅 く,反 つ て末期 では上昇 して悪 化の傾 向 を

示す 。 これ に治療 を行 うと,SM群 では前者に比較 し

て血糖値 の回復 は速 やかであ り,INHお よび 併用群

は,末 期 におい て上昇悪化す ることはな く,反 つて併用

群で は著 し く下降す る。尿糖 はほぼ血糖値 に付随 して変

動 した。4)肉 眼的剖検所見 。非投与群 では各臓器 と も,

D+T群 は結核病変が著 し く,と くに 肺は著 明な腫大

と比較的広汎 な乾酪肺炎 像を呈す るが,化 学 療法ではす

べて著 し く好転 し,と くに併用群 に顕著 であ る。5)菌

定量培養成績 。 臓器1mg中 の 集落 数は一般 に化学療

法に よっ て著減 し,重T+D群 において,非 投与群の

肺4241.7,脾214.8コ に対 し,SM群 は それぞれ

15.3,0,INH群13.2,1.3,併 用群1.5,0コ と

い う著差 を示 してい る。6)病 理組織 学的所 見。病 理組

織 学的に観察す る と,ま ず糖尿家兎 の膵 島には著 明な萎

縮が み られ,こ とに β細 胞の顕著 な 減 少像 が認 め られ

る。一方単独結核感染 によ る肺病変 をみ ると,非 治療例

では大小種 々の乾酪巣 を もつ た類上皮細 胞結 節が多数存

在 し,肺 胞 内に単核細胞,こ とに大滲 出細胞お よび多核

白血球が 多量 出現 してお り,脾 に も多数の結 節が あ り,

結核菌 は,肺,脾 の病巣 に多数存在 す る。 これに対 し化

学治療 を行つ た例 では,滲 出炎 の消槌,結 節炎の縮小化

が み られ るが,膵 島には どちらの群 に も変化が ない 。次

に糖尿病合 併結核 家兎では,膵 島 にさ らに高度 の糖尿病

性病変 がみ られ,β 細胞 の消失 した島 も認 め られ る。ま

た結核病変 も単独感染群 よ りさらに高度で,肺 では強 い

滲 出炎 の発生 が注 目せ られ,無 数の菌が染色せ られ る。

脾,肝 の病変 もと くに強い。 これ に治療 を行 うと,膵 島

の糖尿病 性病変は もちろん,肺,脾,肝 の結核性病変 は

著 し く軽減せ られて お り,こ とに3者 併用療法群 に軽

く,小 円形 細胞結節 を認 めるにす ぎない も の が 多 い。

〔結論〕(1)糖尿病 を合併す ると結核病変 は増悪 し,その病.

勢 を悪化せ しめるが,化 学療法 によつ て著 し く好転 し,

その さい とくに3者 併用療法 の 効果 が 顕著 であ る。(2)

ツ反は糖尿病合併結核 家兎 では遅 く弱 く現われ,後 期 に

は強化 し,末 期 では弱化す るが,化 学療 法 を行 うと,単

独感染 家兎 におけ る治療群 の変動 に近 い消長 を示 して く

る。(3)糖尿病合併結核 家兎 は血糖値 と尿糖 の回復 が遅延

して,末 期 では悪化 す るが,SMお よび3者 併用は そ

れ らの回復 を促進 し,INHは その遅 延悪化 を抑制す

る。 糖尿病 に結核が合併す ると,膵 島 における糖尿病

性病変は さ らに高度 とな るが,化 学療法 によつ て,こ れ

らの病変は著 し く軽減 され る。

237. 培 養組織 内結核菌 におよぼす抗結核剤の効果に
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ついて 佐川 一郎 ・張 良治(京 大結研 小児)

われ われ はShepardの 方法 によ りHeLa細 胞 を 用い て

抗結核剤 の細胞 内結核菌 におよぼす効果 を観 察 し,併 わ

せ て試験管 内結核菌最小 発育 阻止濃 度 との関係 を検討 し

た 。1.研 究方法:HeLa細 胞は4日 間培養 した もの を

用い,培 地 は0.5%ラ ク トアルブ ミン,0.1%酵 母

エキス,0.45%ブ ドウ糖加Earl氏 塩類溶液 に20%

の割 に牛血清 を加 えた ものをpH7.0前 後 に調整 した。

馬血清 は喰菌率50%以 上の ものを え らんで 低 温に保

存 した。結核菌 はH37Rv株 を使 用 しDubos培 地 に7

日間培養 した もの を1,000廻 転5分 間遠沈 して大 きな

菌 塊 を除 き,さ らに3,000廻 転30分 間遠沈 し 上清 を

捨 て,0.05cc中 に3～5×105生 菌単位 を含 むよ う培地

で稀 釈 した。 廻 転培養管 は幅8mm,長 さ30mmの

カバーグ ラスを難 プ ラスマお よび血清 の等量混合液 を用

い て管 壁に固着 した。INH,PAS,PZAはSeitz

細菌濾過 器で滅菌,SM,KMは そのまま 滅菌蒸溜水

で稀釈 した。まず培養 したHeLa細 胞 に トリプシ ン処理

を加 えて細胞 を約20万 個/ccに なるよ う培地で稀釈,

その1ccず つを各培養管 に分注 しカバ ーグ ラスの上 に

2日 間培養 した。つ いで 培地 を馬血清40%を 含 む塩

液 にかえ,速 やかに結核菌 浮遊液0.05ccを 加 えて喰菌

を促進 させ,そ の1～2日 後 に馬血清塩液 を各薬 剤 をそ

れ ぞれの濃度 に含 む 牛血清 培地 と交換 した。 その3日

後,5日 後 および7日 後 に各濃 度について2本 ず つ塩

液 で洗つ た後,10%中 性 ホル マ リンで固定,石 炭酸 フ

クシンで菌染色,1%塩 酸 アル コール で 脱色 し た 後

Giemsa液 で後染色 を行つた。な お各薬剤 を含 む培地 は

1日 お きに更新 した。2.研 究結 果:馬 血清塩液 中で結核

菌 は1～ 数個 または小 さな.菌塊 としてHeLa細 胞 に貪

食 され2日 目か ら発育 を は じめ る。 牛血 清培地に換 え

た後3日 後 には コー ド形成 の傾 向を 示 し,ま たは中等

度 の コー ドを作 り,と きには柵状 に発育 す る。5日 後 に

は コー ド形 成は著明 とな り,あ るい は柵状 に細胞原形質

を満 し,な かには細胞 を崩壊 し細胞外 に著明 な発育 を示

す 。7日後 には細 胞の死滅,崩 壊 お よび細胞外発育が きわ

めて著 明 とな る。その発育 の程度に応 じて 一～〓 の判

定 を行つ た。(1)INH0.25γ よ り0.008γ/ccの 倍

数稀釈 につい て行つ た。0.03γ で部分 的に,0.06γ 以

上 の濃 度で完 全 に結 核菌の発育 を阻止 した。 この さい濃

度 および経過 日数に応 じて結核菌体 の抗酸性 の低 下が著

明 であつた。(2)PAS2,000γ よ り0.2γ/ccの4倍

稀釈 および100γ/ccに ついて行つた。3.1γ よ り結核

菌 の発育 を一部抑制 す るが,100γ で ほ とん ど阻止 して

い るよ うに思 われ た。 ただ し100γ 以上で は 一部 の細

胞 に軽度 の変性 を認 めた。(3)SM5,000γ および1,000

γ よ り0.1γ/ccの10倍 稀 釈について行つた。100γ で

あ る程度結核菌 の 発育 を 抑制 す るが1,000γ において

も完全阻止が 認 め られず5,000γ で は 細胞 の軽度変性

を認 めたがほ とん ど菌の発育 はみ られ なかつ た。(4)KM

稀釈系列 はSMと 同様 に した。大体SMと 似た傾 向

を示 し100γ であ る程度 の抑制 を示す が1,000γ でな

お結核菌 の増殖が み られ,5,000γ ではSMと 同様 細

胞変性の ため断定で きないが結核菌 の発育 が 認 め ら れ

た。(5)PZA1,000γ よ り31.3γ/ccま での倍数稀釈

について行つた。125γ よ り部分的発育抑制,500γ で

完 全阻止 をみた。 しか しなお細胞外 にまれ に結核菌 の発

育 が認 め られ た。各薬 剤 と も結 核菌の増殖が抑制 され た

濃度 では喰菌 細胞の数が減少 し,ま た細胞 内結核菌 の数

も少 な くな る傾 向があ る。次 にDubos培 地(栄 研)で

行つ た試験管 内発育 阻止濃 度 を7日 後に 判定 した成績

では,INH0.06γ,PAS0.6γ,SMお よびKM

1.25γ であつ た。PZAに つい てはpHを か えて行つ

たが,pH6.8で1,000γ,6.0で250γ,5.5で31.3

γ,5.0で は対照 を含む全系列 にて 結 核菌 の発育 を 認 め

なかつ た。3.結 論:INH,PAS,SM,KMお よ

びPZAのHeLa細 胞 内結核菌 に 対す る 発育 阻止濃

度 を,Dubos培 地中1週 後の結核菌最小発育 阻止濃度

と比 較す ると,INHは ともに0.06γ で一致,PAS

は100γ と0.6γ,SMお よびKMは1,000γ 以

上 と1.25γ で著明 な差が認 め られ た。またPZAは

細胞 内500γ,試 験管 内 にてpH6.0の と き250γ で

ほぼ一致 す る成績 をえた。

〔質 問〕 伊 丹正 司(国 療 三重)

モル モ ッ ト腹腔 内単核球 を用い て実験 を行つたか。

238. B6酵 素系に対するINHお よびその誘導体の

阻害機構(そ の2)和 知勤 ・松本徹二 ・喜 多舎予彦

(国療 大阪)

B6酵 素 系に対 しINHが 著明 な活性阻害 を示す こ と

は周知 の事実であ る。われわれは先に白鼠 肝臓 よ り抽出

したKynurenine transaminaseお よびTyrosine tra

nsamimseに 対 しINHお よびIHMSが 他のINH

誘導体 に比 し強い活性阻害 を示す こ とを報告 した。 さら

に第16回 結核病学会近畿地方会 におい て,阪 大生化学

教室 と協同実験の もと同教室 がApo酵 素の分離 に成功

したE.Coli(K12株)のTryptophanaseを 用 い て

INHお よびIHMSの 阻害 機構 につ き 検討 を加 えた。

今 回は小泉 らがApo酵 素 の分離 に 成功 し たE.Coli

(C6)株 よ りえた グル タ ミン酸脱炭酸酵素 を 用 いて さ

らに検討 を加 えたので報告す る。酵素調製方法 として,

E.Coli(C6株)を 平板 培地に植菌,37℃18時 間増

菌 し,集 菌,洗 滌 して 低温低圧下 に 乾燥 させ 乾燥菌 を

うる。 これ をM/20 Phosphate buffer(pH8.0)に て

抽出 し,0.4～0.6硫 酸 ア ンモ ン飽和分画 を さ ら に 同

Pbosphate bufferに 溶解 し,酸 性透 析後遠心沈 澱,蛋

白沈 渣 をPhosphate bufferに 溶解 してApo酵 素 とし
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た 。 反 応 条 件 は 基 質20μM,阻 害 剤 終 末 濃 度10-2M～

10-5M,Acetate buffer(pH5.0)終 末 濃 度M/10,

全量3.0mlと し37℃ に て10分 間(抽 出酵 素30分

間)Warburg検 圧 計 にて 振 盪 反 応 させ て そ の さい 発 生

す るCO2量 を測 定 した 。 抽 出酵 素 に 対 す るINHお

よ びINH誘 導 体,Cycloserine(CS)の 阻害 態

度 は,IPN,INH-CBA(N-Isonicotinyl-N'-O-

carboxybenzylidene hydrazine),INHG-Naは10-3M

に て ほ とん ど阻害 を 示 さな い が,IHMSは10-2Mに て

軽 度 の 阻害 を示 した 。INHお よ びCSは10-3M

に て50%以 上 の阻 害 を示 す が,10-2Mで はCSは

90%,INHは70%の 阻害 を 示 した 。 精 製 酵 素 に

対 す る各 阻 害 剤 の影 響 は10-3M,INH,CS,Ben

zoyl hydrazine(BH),Benzoic acidで それ ぞれ38,

42,59,0%の 各 阻 害 率 を示 し,2×10-3MIHMS,

INHG-Na,IPN,Glucosil-INH,Sulpyrine,

Arninopyrineで それ ぞれ16.5,7,3.7,0,17,2%の 各

阻 害 率 を示 し た 。次 にCarbonyl reagentと してSemi

carbazid,Metal chelating agentと してO-phenant

hrolineを 用 い て本 酵 素 に対 す る 阻害 態 度 を検)討 した 。

す な わ ち反 応 系 を,InhibitorとApo酵 素 とpreincu

bationす るA系,InhibitorとPyridoxal phospbate

(PALP)をpreincubationす るB系 に 分 け,そ の

preincubation timeの 増 加 に よ りInhibitorの 阻 害 率

を測 定 す る と,Sernicarbazidで はA系 でpreincub

ation timeに 関 係 な くあ ま り阻 害 率 が 上 昇 し ない が,B

系 に お い て はpreincubation timeの 増 加 と と もに急 激

に阻 害 率 が 上昇 す る。この事 実 は 明 らか にSemicarbazid

がPALPとSchiff baseを 形 成 す る こ と を示 す もの で

あ る。 これ とは反 対 に,O-phenanthrolineで はB系

で 阻害 率 の増 加 を認 めずA系 に増加 を認 め る。 これ は

ま たO-phenanthrolineがApo酵 素 の 金 属 イオ ン と結

合 し酵 素 を 不活性 化 す る もの と思 わ れ る。 そ こ でIN

H,IHMS,BHの 阻 害態 度 を検 討 す る と,阻 害 率 の 差

は あ るが前 者す な わ ちCarbonyl reagent型 の 阻 害 態 度

を示 し た 。 そ こで,酵 素 とPALPを10分 間preincu

bationし 次 にInhibitorを 加 え て さ らに10分 間pre

incubation,そ の 後 基 質 を加 え て10分 間 反 応 を行 う反

応 系(1),酵 素 とInhibitorを10分 間pfeincubationし

次 にPALPを 加 え さ らに10分 間preincubationそ の

後 基 質 を加 え て 同様 反 応 を 行 う反 応 系(2)1と分 け,Semi

carbazid,O-phenanthroline,INH,IHMSお よ び

BHの 阻 害 率 を測 定 し(2)系/(1)系 の 阻 害比 を求 め る と

それ ぞれ0.214,2.46,0.72,1.05お よび0.75と な り

INH,IHMSお よ びBHはCarbonyl reagent型

とMetal chelating agent型 の 中 間 の 値 を示 す 。 これ

は3者 と もCarbonyl reagent型 の 阻害 態 度 を示 しな

が ら も一 方Metal chelating agent型 の 阻 害 態 度 を も

示 してい ることを示唆す る もの と思 われ る。 さらに1%

小川培地 にBH,Sulpyrine,Arninopyrine,α-Nap-

hthol sulfonate,β-Naphthol sulfonate,R-acid等 の

薬剤 を終末M/100の 割合 に添加 し,H37Rv株 を0.5

×10-4mg接 種 し,3,4,5お よび8週 間 目に 発育状

況 を判定 した ところ,Sulpyrine,R-acidで は完 全に発

育阻止 を認 め,Aminopyrineで やや抑制 され,BHお

よび両Naphthol suifonateで は対照 とほ とん ど差 異は

な く発育阻止 を認 め ることはで きなかつ た。以上の成績

よ りINHは グル タ ミン酸脱炭酸酵素 に対 して も助酵

素で あ るPALPとSchiffbaseを 形 成す る一方,Ap

o酵素の金属 とChelateし 強力 な 阻害作用 を 示 す が,

IHMSはTryptophanaseの 場合に比 し阻害 は低率 であ

つ た。 そしてBHがINHと 同様 な阻害態度 を示す

こ と,し か もH37Rv株 に対 し発育阻止作 用 を示 さない

こ とよ り,INHの 抗結核作用 は結核菌 のB6酵 素 系

に対す る阻害作用 によ るこ とよ りむしろ他 の阻害機構 に

よる ものが大 であ るこ とが考 え られ る。 さらに またI

NHの ピリジン核 のNが この 抗結核作用 に重要 な役

割 を演ず るで あろ うこと も推測で きる。

239. 乳幼 児結 核約300例 の治療成績 について 村 上

勝美 ・野 口純男 ・吉 田豊 ・久保倫生 ・岩淵斎(日 医大

小児)

乳 幼児期 におけ る結核症 につい て治療 を中心 として統計

的に観 察 し,と くに 使用薬剤 および 治療方法 に 関 して

2,3の 私見を報告 し,少数で はあるが発病防止 の経験 を

追加 す る。材料 は われわれが 過去9年 間に取扱つ た結

核患児,487例 中,乳 幼児(5才 以下)の296例 で,

その材料 を区分 すれば病 型 は,初 発原発巣結核症24例

肺門 リンパ腺結核130例,撒 布型結核症32例,結 核

性無 気肺症35例,二 次肺結核症4例,肋 膜炎15例,

結核 性髄膜炎54例,そ の他2例 とな り,撒 布 型結核

症,結 核性 無気肺症 は2才 以下 に 多い こ とが 目立つ て

い た。年令 お よび性,分 布 は0才20例(男5女15)

1才64例(男36女28)2才49例(男25女24)

3才53例(男24女29)4才63例(男34女29)

5才47例(男28女19)で その うち3才 以下 は186

例 で全例 数の62.8%で あつ た。年度別発生数 は,昭和

26年 よ り漸 次増加 の傾 向を 示 し30年 は52例 で最 高

で,32年 は急激 な減 少をみた。 感 染源 については 家族

内にそれ を認 めた ものは 全例 数の45.3%で あつ た。

なお発病防止例 では最近5年 間に0才11例,1才8

例,2才12例,3才4例,4才4例,5才3例 で

計42例(男24女18)で,感 染源 は 家族 内17例

(46.5%),家 族外6例,そ の他は 不明の もので あつ

た。主使用薬 剤別 に 述 べ る とSM,PAS,INH

(IHMS),TB1,PZAで 年 代 によつ てそれ ぞれ の濃

淡 はあ るがSM単 独49例,SM+TB111例,SM
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+PAS47例,INH単 独41例,INH+PAS

34例,INH+SM19例,PAS6例,TB17例,

PAS+TB11例 で3者 併用 は66例 であつ た。使

用量 はSMは0.3～0.5g,INH10mg/kg,IN

H15～20mg/kg,PAS200mg/kgで 使 用期 間は3

ヵ月か ら2年 であつた。なお観察期 間は1年 か ら8年

であった。成績 は1)病 型別薬 剤別略治軽快率では初期

変化群 症154例 でINH+PAS100%INH86.2

%と と もにINHが もつ と も優れてお り,また撒布型

結 核症32例 で は,INH+PAS100%3者 併用

90.9%で,結 核性無気肺症35例 で はINH単 独,

SM+INH+PAS,お よびSM+INHが ともに

100%で 優れ,ま た 髄膜炎54例 では3者 併用52.6

%,INH+PAS33.3%で,INH単 独100%

で あつ た。髄膜炎 でINHの 成績 が良かつたのは早期

治療 開始 で例 数が少ないためであ ろうと思 われ る。以上

の結果 か ら病 型別 全効果率 をみ ると無 気肺症85.7%>

肺 門 リンパ腺結 核78.6%>撒 布 型結核症71.8%>髄

膜 炎33.3%の 順で あ り薬剤 としてはINH(IHMS)

を主軸 とす る ものが有効 のよ うに思われ た。2)レ 線陰

影改善 率 を初期 変化群症 と無気肺症で みる と,治 療開始

後3,6,9ヵ 月で は おのおのINH単 独療法が 最高

を示 し,INH+PASが これ につ ぐ傾 向に あつ た。

SM+PASは これ らの成績 を下廻つ ていた。 また 撒

布 型結 核症で は6,9ヵ 月はINH+PASが 最高 で

あ り,3者 併用が これ につ ぐ傾 向にあつ た。3)レ 線陰

影の石灰化 までの期間 を無気肺症 を含 む初期変化群症 で

み る と,観 察例163例 中44例,26.7%に 石灰化 を出

現 したが,石 灰化 出現 時期 には薬剤別 に明 らかな優劣 は

認 め られ なかつ た。4)臨 床症候改善 率について述べ る

と無気肺症 を含 む初期変化群症 では体重,食 欲,赤 沈 は1

ヵ月日では と もにINH+PASが 最高有効率 を示 し,

一般 にINHを 主軸 とした治 療はその改善 が早い よう

に思 われた。髄膜 炎において も同様の傾向がみ られた。

5)結 核菌 の消失 は無気肺症 を含む初期 変化群症 と撒布 型

結核症 ではINH単 独が早 くついでINH+PASが

これについだ成績 であつた。6)死 亡 例 は35例,全 例

数の11.8%で うち31例 は髄膜炎で それ以外 の死亡 の

4例 中2例 は化学療法 を 行い えなかつ た症例 で,他 の

2例 はSM単 独で あつた 。遠隔予後 につい て現在 まで

の観察 ではSM単 独1例,SM十PAS1例 にそれ

ぞれ二次肺結核症 の発生 をみたがINHを 主軸 とした

療法 には1例 も死亡悪化 を 認 めなかつた。7)INH

とIHMSと の間には使 用量 を老慮 すれば 効 果の上に差

異が認 め られ なかつた。8)INH,IHMSの 副作用 は

1例 も認 め られ なかつ た。9)発 病防止例 につい て使用

薬剤 はINH,IHMSで,量 はINH4mg/kg,

IHMS8～10mg/kgを1日1回 投与法で服用 させ,

期間 は3～6ヵ 月で,観 察期間 は1年 ま で の もの31

例,2年 までの もの7例,3年 までの もの4例 で あつ

た。薬剤使 用例31例,対 照 は11例 であつ た。以上 の

症例 か ら臨床 的に発病 と認 めた ものはなかつ たが,1例

において2年 以 上観察 した ものの中か ら石灰化 を認 め,

また対照例 か ら も石灰化1例 を認 めた。〔結 論〕1.乳 幼

児結 核の治療で はINH,IHMSを 主軸 とす る治療 が

よかつた。2.IHMSは 大量(20～～30mg/kg)で も副作

用はなかつた。普 通量 と大量 とを比 較す るとレ線陰影改

善 率において は大量療法が とくに優れてい る とは思 えな

いが,臨 床症候改善率 におい ては大量療法 はやや早期 に.

改善が認 め られ た。 ご く大量40～50mg/kgを 少数例

に使用 した結果 とくにす ぐれ てい る とは思 わ れ な か つ

た。3.結 核性無気肺症 には気管支鏡 的局所療法 を併 用す

るのが よかっ た。4.結 核性髄膜炎 はSMの 使 用は制 限

しSpinal blockを 防 ぐ方法 をと らねばな らない。

240.小 児切除肺の病理的所 見ならび に切 除例 の予後

よ りみた適応 検討 福 島清 ・河 西助蔵 ・星野皓 ・樋 田

豊治(都 立清瀬小児病)

〔研究 日標 〕当小児病院 入所 の 結核患児 で 肺切 除 を受 け

た50例 につ き,そ の切 除肺の病理所 見よ り,化 学療 法

の効果 を検討 し,ま た切 除後 の患児 の予後 を検 討 して,

小児 の肺切除の適応を えん とした。〔研究方 法〕男子17

例,女 子33例 。 年令 は最低8才,最 高16才 で,12

才 よ り15才 の年令 の者が大部分 を占めてい る。切除前

の治療 はSM+PAS+INAH15例,SM+PAS6

例,INAH+PAS21例,各 併用混 合8例 で,治 療期

間は6ヵ 月以 内9例,7～12ヵ 月25例,13～18ヵ 月

13例,19ヵ 月以上3例 であ る。 症例 は 空洞性 肺結核

症38例,非 空洞性 肺結核症12例 で,こ れ らのX線

上の推移 を化学療 法期 間別 にその病理所見 と比較検討 し

た。 さらに切 除例 の切 除成績,予 後 を調査 した。 〔研究

結果 〕治 療前空洞透亮 像 を 認 めた38例(48コ)に っ

き,術 前 までの推移 をみ ると不変20コ,縮 小10コ,

濃縮,充 実 した もの18コ であ る。 この病理所 見をみ る

と,不 変縮 小例では硬化壁空洞23コ,非 硬 化薄 壁空洞

1コ,乾 酪性壁空洞4コ,乾 酪性気管 支炎空洞1コ,

浄 化空洞1コ で あつた。 また 透 亮消失 をみた ものでは

縮 小 した硬化壁空洞3コ,乾 酪巣の融合 して 作 られた

空洞1コ,濃 縮空洞5コ,い わゆ る瘢痕 前期の もの3

コ,瘢 痕化 した もの5コ,気 管支拡張性空洞1コ で,

透亮消失 をみた もの は7～12ヵ 月の 治療期間 内の もの

に認 め られ てい る。そして透亮消失 をみ た ものは非硬化

輪状空洞 であ り,不 整型 の硬化性空洞で はそのすべ てが

切 除前透亮 を 認 めていた。 結核腫 中の空洞 は5コ で,

その うち2コ は充実,3コ は 濃縮 した。 治療 前透亮 を

認 めない ものでは,化 学療法に よ り著明に周 囲浸潤の消

失 をみ た もの2例,他 は不変で,X線 所見では浸潤型
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7例 ・結核腫3例,気 管支拡張症1例,中 葉 無気肺症

1例 で,こ の うち浸 潤型の内容 は気管 支肺炎の吸収 され

て散在性病巣 となつた もの5例,小 葉大,区 域大の浸

潤 各1例 であつた。 この 病 理所 見は乾 酪巣 よ り なる も

の8例,硬 化壁 の縮 小空洞1例,乾 酪性気管 支炎,硬

化巣 および 気管支拡張症,気 管 支拡 張症各1例 で あつ

た。被包乾 酪巣 を有す る ものは空洞例 も含め小葉大以上

の もの9コ,そ の うち6コ は崩壊 を認 めてい た。亜小

葉大 の被包乾 酪巣51コ もその1/3が 崩壊 を示 した。次

に この50例 の切 除成績 を みた。 排菌で は切除前3ヵ

月間 に排菌のあつた ものは,切 除後21例 中10例 に排

菌 を認 めた。 切除前気管支結核 を 発見 され た ものは12

例,術 後 に 気管支結核 を みた ものは6例 で あ り,こ の

うち4例 は術前気管 支結核の ない 症例で あつ た。気管

支 断端の所見 と排菌の関係で は,断 端 に潰瘍,結 節,浸

潤 を認 めた もの16例 で,こ の うち15例 が術前排菌 を

み てお り,術 後で は9例 に排菌 を認 めた。耐性 ではS

M10γ 以上10例,PAS10γ 以上6例,INAH

1γ 以上8例 で,こ の うち2剤 以上 の 耐 性例 は6例

で あ り,こ れ らは1例 を除 き,い ずれ も病変 高度であ

り,切 除範囲 も広 かつ たが,術 後膿胸,気 管支瘻,吸 引

性 肺炎等 を起 した。総合成績 では,術 後排菌 を認 めた も

の11例,術 後気管支結核 を 認 めた もの6例,対 側 お

よび残存肺悪化8例(こ の うち3例 は1年 以後 の シュ

ーブ例) ,膿胸3例,手 術死1例 であ り,吸 引性肺炎 の

2例 は死 亡 した。 これ らの術 後の合併症は,そ の後の治

療 に よ り軽快 した ものがあ り,現 在 までの成績 では死 亡

3例(6%),療 養 中(排 菌 陽性)4例(8%)で,そ

の 他の43例 は排菌 陰性 とな り,経 過 順調で ある。 〔結

論 〕1)小 児 空洞 性肺結核症 中,輪 状 の 非 硬化性空洞 は

7～12ヵ 月の化 学療法に よ り,濃 縮,あ るい は瘢痕化す

る可能 性が ある。2)ほ ぼ1年 の化学療法 によ り改善 の

み られない空洞は切除の適応で あるが,一 面 これ らの症

例 は病変の高度の ものが多 く,耐 性 をえ,術 後の合併症

を起す危険が ある。3)小 葉大以上の結核腫,亜 小葉大

の集合 した被包乾酪巣,長 期 に存す る無気肺症等 では,

十分化学療法 を行つ たの ち効果が み られ ない場合,切 除

は適応で ある。4)わ れ われ の症例 は主 に12,3才 以上

の思春期 年令で あつ たが,術 後1年 以上 で 再燃 をみた

ものが3例 あ り,術 後 の経過 は とくに 厳重 に監視す る

必要が ある。

241. 切除肺か らみた肺結核化学療法の検 討 久貝 貞

治 ・岩 田恵夫 ・北沢幸夫 ・浜 田美志 ・住吉孝男 ・佐藤

実(健 保療松籟荘)

肺切 除患 者150例 を対象 とし 切除肺 を病理 組織 学的細

菌 学的 に追究 して次の よ うな成績 を得た。 〔I〕SM,

PAS使 用量 と切除肺所見 との関係:当 荘 に おい て 昭

和28年 か ら約3ヵ 年間 に行われた肺切患者150例 に

つ きSM,PAS,4ヵ 月以内の もの を短期 群,6ヵ 月以

上の もの を長期群 とし,岡 氏の分類 によ り病型別 に分 け

おのおのの切 除肺所見 を組織 学的にみた結果次の よ うな

成績 を得 た。(1)空洞 あ るいは乾酪 巣の周 囲の被包が膠原

繊維 に よ り完 全囲饒 された被包完 全な もの と然 らざる不

完 全な もの とに分け,こ れ を短期 群,長期 群別 にみ る と被

包完 全な もの必ず し も長期群 に多い とい う結果 にはな ら

なかつた。(2)同様 に乾酪病巣周囲の被包程度で も長短差

はない。(3)乾酪病巣部 の軟化 はご く僅 かなが ら長期群 に

多い よ うであ る。(4)主病巣周囲の組織所見で はい まだ特

異性病変 を示す ものが短期群 に僅 かなが ら多かつ た。(5)

所属気管支 の病変 では治癒像 を呈 す る もの と然 らざる も

の とに分 けてみ ると改善 像を示 す ものが長期 群 に多い。

(6)切除肺病巣 内結核菌 は明 らかに長期群 に陰性の ものが

多 かつ た。〔II〕結核腫50例 の レ線 学的,病 理組織学的

検討:(i)成 立機転 との関係。空洞 よ り発生 した もの,

浸潤 よ り発生 した もの,初 診 時既 に結核腫 を呈 した もの

に分 け ると,空 洞 よ り発生 した ものに軟化 が著明 に高率

で かつ強度 であ り,結 核 性気管支炎 が高率 にみ られ,ま

た病巣 内結核菌 が高率 に発見 され た。(ii)レ 線 経過 との

関係 。(1)年輪 型,(2)融合型(2つ 以上の結核結節が集合 し

て被包乾 酪巣 となつた もの),(3)一次性被包巣 に分 ける と

レ線 上拡 大または空洞化 と認 た ものは凡 て(1)(2)に属 し,

さらに(1)で は不完全な ものが比較的 多 く,軟 化 のあ る

ものが高率で,と くに全例 に高度 の結核性気管支炎 を認

めた。すなわ ちレ線 所見上拡大 または空洞化 が認 め られ

るときには所属気管 支が開 口してい る もの と思 われ る。

次に経過中不変の もの(空 洞 よ り発生 の ものを除 く)で

は軟 化お よび気管支炎の ない ものが約50%で あつた。

すなわ ち拡大が ある期間停止 してい るときには約半数 が

所属気管支 との交通が な くなつ てい るよ うに思 われ る。

(iii)レ線 上の大 きさとの関係は3cm以 上 の ものでは

100%に 軟化が み られ とくに 軟化強度 の ものが多い。

(iv)術 前化学療法 内容 との 関係で はINHを 含 む化

学療法 を行つ た ものの方 に他の もの よ り軟化が多い傾 向

を認 めた。 〔III〕切除肺病巣 内結核菌 の 耐性問 題:当 荘

におい て 肺切 除術施行 の 患者40例 に つ きSM,P

AS,INHの 耐性発生状況 を 検討 した。(1)病巣 性状

と耐性 との関係 では,SM,PAS,INHの い ず れ

に対 して も空洞 内の菌 に高度 の耐 性が高率 に発生 し,軟

化(一)の 乾酪巣 ではほ とん ど耐性 の発現をみない。(2)

病巣 の被包程度 との 関係を み ると,SM,PASで は

被包完全群 の方が 不完全群 よ り発現が低率 となつてい る

が,INHで は 逆 に高率 になつてい る。(3)術前化学療

法 としての薬剤使 用量 と病 巣内耐性 との関係 はSM50

g,PAS1,800g,INH15g以 下 ではほ とん ど耐

性 の発現 をみないが,2ク ール 目にな ると各薬剤 とも耐

性 発生率が急上昇 を示 し,半 数以上 に耐性の発現 を認 め
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SM100g以 上にな ると そのほ とん どに耐性 を認 め る

よ うにな る。これ に反 し,PASで は3,600g以 上使

用 して も耐性 の上昇 をみない。(4)SM使 用量 と主病 巣

の レ線経過 の2項 目か ら耐性 発生状態 をみ ると,100g

まで は明 らかに縮小群 の方 が,不 変 ・拡大群 に比 して遥

かに低率 であ るが,100g以 上 にな ると縮小群 で も72

%の 高率 に耐性 出現 を 認 め るよ うにな る。(5)術前排 菌

状況 と病巣 内耐性 との 関係 を み ると,SM,PASで

は排菌 の有無 とは関係 な く耐性 が現われ るが,INHで

は 「排菌 なし」群 が低率で 「間歇性微量排菌」お よび 「排

菌 あ り」群が高率 であ る。(6)喀痰 と病巣 とで耐 性の現わ

れ方 に差が あるか を調べ る と3薬 剤 と もに 病巣 内の方

が高 く現われ る。結論:以 上3項 目の 成績 か ら次 のよ

うな ことが考 え られ る。(1)SM,PASの 使 用量 に関

しては切除肺所見か ら空洞 な らびに乾酪巣 の被包程度 あ

るいは乾 酪巣の軟化の有無 は長期群,短 期群 の間に大 し

た差 は認 め られないが主病 巣周 囲 と くに主病巣か ら離れ

て存在 す るいわゆ る撒布 巣の滲出性変化 は明 らか に長期

群 の方 に少 な く,気 管支 の結核 性病変 も長期群 に軽度で

あ り,さ らに病巣 内菌 の陰 性化 も明 らかに長期群 に高率

で あつ た点 か ら切 除術 を行 う場 合,術 前化学療 法にやは

り長期 間行 わ るべ きであ る。(II)さ らに耐 性面 か らみて

SMは1009以 上 にな る とほ とん ど大部分 が耐性 を獲

得 し,と くに空洞 を有す る もので は高率 を示す ので手術

を対照 とした場合,一 応術 前6～9ヵ 月にその見返 り点

を置 くべ きではないか。 と くに レ線的に仮令病巣の縮小

改善 をみて も,縮小群 に高度の耐性発生あ る点,術 前喀痰

中 におい て耐 性菌 を証 明 しな くて も病巣 内にはかな り高

度 の耐性が発生 してい る点,術 前化 学療 法の効果 の限界

には留意すべ きで ある と思 う。(III)結 核腫 に関 しては,

レ線所 見上空 洞 よ り発生 した ものお よび大 きさ3cm以

上の ものに と くに注意 を払 うべ きで ある。

242. 外来化 学療 法の効果 と適応の検討 磯江騨 一郎

・杢 野寿一 ・青木 国雄 ・山本達郎 ・須藤憲三(結 核予

防会愛知県支部第 一診療所)

われ われ は昭和29年 か ら32年 にわたつて,結 核予防

会愛知県支部第一診療所 で 肺結 核外来化学療 法 を6ヵ

月以上行つ た578例 につい て,化 学療 法中 および 中止

後の効果 を検討 し,外 来化療 の適応 につ いて考察 を行 つ

た。 〔対象な らびに観察方法〕578例 を化療開始時 に2

群 に大別 し,第1群 は無 空洞 例中,病 巣 の 拡が りMa

以下で菌 塗抹陰性例,第2群 は有空洞 例,拡 が りおよび

菌塗抹陽性例 とした。第1群 は452例 で初 回治療(77.0

%),再 治療(23.0%),拡 が りMm(82.5%),Ma

(17.5%)。 第2群126例 は初 回治療(71.4%),再

治療(18.6%),拡 が りMa(洞 あ り)(82.8%),Ma

(18.2%)。 使 用薬剤 は第1群 はI+P(INAH間 歇

PAS毎 日)238例(52.7%),S+P(SM間 激,

PAS毎 日)18例(3.7%),S+P〓I+P(S+P

お よ びI+Pの6ヵ 月 以 上 の交 互 併 用)141例(31.7

%),SIP(SM間 欠,INAH間 欠,PAS毎 日)

55例(12.6%)。 化 療 期 間 は6～11ヵ 月74例(16 .3

%),12ヵ 月 以上378例(8a7%)で あ つ た 。 第2群

はI+P29例(23.1%),S+P6例(4.6%),

S+P〓I+P49例(38.9%),SIP42例(33.4

%)と な り,化 療期 間は6～11ヵ 月7例(5.6%),12ヵ

月以上119例(94%)で あつ た。なお化療 中止後の経

過観察例 は 第1群452例 中244例(54.0%),第2

群126例 中37例(29.5%)で あつた。以上の症 例に

ついて3ヵ 月毎 のXP,月1回 以上の 喀痰 あ るい は

胃液 培養 を行つ た。〔成績 〕第1群:1年 以上 の化療 を

行つた378例 の12ヵ 月間の 排菌所 見は 化療 開始 時,

菌 塗抹陰性,培 養陽性55例(14.5%),陰 性323例

(85.5%),12ヵ 月後 は菌培養陽性14例(3.7%),

陰性364例(96.3%)と な り,12ヵ 月間の 菌 の推移

は開始 時陽性55例 は陰性化47例(85.3%),陽 性持

続8例(14.7%),開 始時陰性例323例 は陽性化6例

(1.9%),陰 性持続317例(98.1%)で あつ た。なお

陰性化47例 中42例(89.3%)は4ヵ 月以 内に陰性

化 した・陽性持続8例 および陽性 化6例 計14例 は12

ヵ月の化療 に もかかわ らず菌陰性化 せず,こ の まま外来

化療 を継続す るこ とは 不適 当 と考 え られ る。12ヵ 月以

内に菌陰性 となつた364例 のレ線所見 の推移 を6ヵ 月,

12ヵ 月でみ ると
,6ヵ 月で は著明改善1.6%,中 等度

改善19.5%,軽 度改善20.8%,不 変59.6%,増 悪

2例(0.6%)。12ヵ 月では 著 明改善4 .4%,中 等度

改善25.8%,軽 度改善22.2%,不 変45.8%,増 悪

6例(1.7%)と な り,12ヵ 月では 少数例 に 増悪 をみ

たが30.2%が 中等度以上改善 を示 した。12ヵ 月間の

レ線所 見の推移 を学研病 型分類で みる と,滲 出型9例

は全例 中等度 以上改 善,浸 潤乾 酪型62例 は中等度以上

改善61.2%,軽 度改善28.4%,不 変7.4%,増 悪

5例(3.1%)。 線維乾酪 型177例 は中等 度改 善1 .1%,

軽度改善19.8%,不 変78.5%,増 悪1例(0 .6%),

結 核腫16例 は全例 不変で あつ た。化療 中止後 の経過観

察 例244例 について中止後6ヵ 月か ら18ヵ 月の観察

で14例(5.8%)の 悪化 をみ た。これ を化療前 の病 型

と化療 中の改善度 よ りみ ると滲出型,浸 潤型,線 維乾酪

型で中等度 以上改善 し,い わゆ るTP到 達後化療中止

した76例 は悪化1例(1.3%),軽 度改善 でTP到

達44例 は悪化6例(13.6%)を みてお り,明 らか に

中等度 以上改善 でTP到 達例 か らの悪 化は 少 な か つ

た。これ をperson monthで み ると中等度 以上改善T

P到 達例 は0.06,軽 度改善TP到 達 例 で0.6と な

つ てい る。また線維乾酪 型の不変例124例 か らは3例

(2.4%)の 悪化 をみ,person monthで は0.1と な
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る。化療中止時 のレ線所見 をI)主 病巣 の境界 やや 不

鮮 明,a)小 葉大以上,b)小 葉大以下,II)主 病巣 の

境界鮮 明,a)小 葉大以上,b)小 葉大以下,III)瘢 痕索

状化,IV)病 影 ほとん ど消失 に分 けて中止後 の悪化率 を

み る と,I)a)は19例 中5例(26.3%),b)19例

中2例(10.5%)と 高 い が,II)a)76例 中1例

(1.3%)b)111例 中2例(1.8%)と 低 くな り,

III),IV)で は1例 の悪化 もみ られ なかつ た。これ よ り

滲 出型,浸 潤乾酪型で は化療 中,中 等度以上改善 し,主

病 巣の境界が鮮明 となつ て後 に化療 を中止 しない と中止

後相 当の悪化がみ られ るこ とを 示 してい る。 第2群:

126例 中1年 以上の化療 を行つ た119例 の12ヵ 月間

の排菌所見は化療 開始時塗抹陰性培養陽性68例(57.5

%),陰 性51例(42.5%),12ヵ 月後は培養陽性30

例(25.3%),培 養陰性89例(74.7%)と な り,12

ヵ月間の菌 の 推移 は 開始 時陽性68例 は43例(63.2

%)が 陰性化 し,25例(36.8%)が 陽性持続 し,開始 時

陰性51例 か らは5例(9.8%)が 陽性化 し,他 の46

例(90.2%)は 陰性持続 であつ た。12ヵ 月以 内に菌陰

性化 した89例 の レ線所見 を み る と6ヵ 月では 著明改

善2.3%,中 等度改善12.3%,軽 度改善37.1%,

不変47.1%,増 悪1例(1.1%),12ヵ 月で は著明

改善14.7%,中 等度改善15.8%,軽 度改善34.7%

不変30.3%,増 悪4例(4.5%)と な り,化 療12ヵ

月の空洞消失 と濃縮 では30.5%と な る。12ヵ 月の レ

線所見 の推移 を 学研病 型でみ ると,非 硬 化壁 空洞は67

例 中13例(19.4%)消 失 し,Kaは30%,Kd20

%,Kb12.0%の 空洞消失 を示 したが,硬 化壁 空洞18

例 は消失が み られ なかつ た。化療 中中等度 以上改善(消

失 および濃縮)し た22例 に つい て 化療 中止後6ヵ 月

か ら18ヵ 月までの経過 を 観察 した ところ1例 の悪化

もみ られなかつたが,空 洞残存 のまま 中止 し6ヵ 月か

ら18ヵ 月までの経過 を 観察 した15例 は4例(26.6

%)の 悪 化 をみてお りperson monthで は1.7と 高い

悪 化率 を示 した。以上の成績 よ り空洞な く,拡 が りMa

以下で菌塗 抹陰性の症 例においては病型が浸潤乾酪型,

滲 出型の場合は化療6ヵ 月以内に 菌 陰性化すれば 外来

化療 におい て もかな りの効果 が期待 で きる。ただ しレ線

所見 におい て病影 ほ とん ど消失す るか瘢痕,索 状化お よ

び主病巣 の境界鮮 明になつ て化療 を中止 しない と中止後

相 当の悪化が み られ る。化療開始 時有空洞例 および拡 が

り高度 な症例で はその約30%に しか 空洞消失 または

濃 縮が み られず,硬 化壁空洞 は12ヵ 月の化療 でほ とん

ど効果がみ られないので外来化療 の適応 とな りえない 。

ただ し非硬化壁空洞で はKa,Kd,Kb型 は12ヵ 月以内

に空洞 消失 または濃縮 し,菌 陰性化す る症例 は化療 中止

後 の悪 化 もみ られなかつた ことよ り早期 に菌陰性化 し空

洞消失 または濃縮す れば外 来化療 の適応 とな りうると考

え られ る。

243. 妊 婦肺結核の 外来 化学療法 河 辺秀雄(聖 路加

国際病 内科)

(1)研究 目標:肺 結核 と妊娠 に関しては多数 の報告 があ り

その大部分 は妊娠 中絶 に反対論 を唱 えてい る。 とくに化

学療法が十分 に行 われ るよ うになつ てか ら,妊 娠 の経過

中,分 娩後に増悪す る ものが減少 した。しかし化学療法

のみに頼 り,適 当な衛生管理 が行われ ない ときには思わ

ぬ悪 化 も起 りうる。軽症 肺結核で外来化学療法 を行つ て

い る場合には,化 学療 法 も衛 生管理 も不行届 きにな りが

ちであ る。十分な注意 が必要であ る。外来で治療 可能 な

軽症 者および化学療 法 も一応終 了 し,ま たは旧い病 巣で

停止性所見 の ものに対 し,ど の程度の化学療 法 と衛 生管

理 を必要 とす るか とい う点に本研究 の 日標 をおいた。(2)

研究方法:軽 症者 を対照 とした。一部家庭 の事情 によ り,

入院治療ので きない 中等症 の もの も少数 加え られ た。患

者の総数48例 で,初 回診断時の所見が浸潤 型11例,

硬 化結節型34例,肋 膜炎2例,初 診 時肺 に 著変 を認

めなかつた もの1例 で あつた。 肺病変 の 活動性 の判定

は主 としてX線 所 見 と,3回 連続早朝空腹時 胃液 中の

結核 菌培養成績 に よつた。浸潤型 には全員化学療 法 を行

い,硬 化結 節型には,化 学療 法 を行つ た もの と,行 わな

か つた ものに分 けて観察 した。化学療法は外来で行い,

分娩 時悪 化 した2例 は,分 娩に引つづい て約1ヵ 月問

入院治療 を行つ たが再 び外来治療 に もどつた。(3)研究結

果:48例 で49回 の分娩 が行われた。48例 中明 らか に

肺結核 の既往 のあ る ものは,27例 であ り,残 りの21例

は妊娠 によ る健康診断 で発見 され た もの20例 と,妊 娠

経過 中に新 たに発病 した1例 であ る。胸部X線 写真所

見 によ り病型別 に観察す ると,浸 潤 型11例,硬 化結節

型34例 で,拡 りをアメ リカ結核予防協会 の分類 に従い

分け ると,軽 症39例,中 等症6例 となる。なお ほか

に肋膜炎2例,傍 気管 お よび 鎖骨上窩 リンパ腺結核1

例であ る。浸潤型 に 属す る ものの 中で3例 は空腹時 胃

液培養 で結核菌 陽性,他 はすべ て陰性であつた。浸潤型

11例 中2例 は家庭 の都合 で化学 療法をただ ちに開始で

きず,発 見 か ら分娩 まで3ヵ 月間無処置 に経過 したが,と

くに悪化 を認 めなかつた。分娩後 はただ ちに化学療 法 を

行つ た。残 り9例 は8例 がSM,PAS,INH3

者併用 を,1例 がPAS,INH2者 併用療法 を行つ

た。 この中で 病 巣の拡 りが 中等度だつ た2例 は化学療

法中 それ ぞれ妊娠8ヵ 月,9ヵ 月に陰影 の拡大 を きたし

たが,化 学療 法の継続に よ り再 び改善 され た。初診時行

つた空腹時胃液 培養で 結 核菌陽性の もの3名 は いずれ

も分娩時には陰性化 した。 硬 化結 節型 に 属す る もの34

例 中,11例 は化学療 法 を 行わず に 衛 生管 理だけで経過

を追 い,残 り23例 はPAS,INHお よびINH

単独投与 を行い,投 与期 間は分娩 の 前後6ヵ 月問を 目
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標 とした。 化学療 法を 行 わなかつ た ものよ り2例 が悪

化 した。また肋膜 の既往 があ る者で化学療 法を行わなか

つ た1例 も悪化 し,腹 膜炎 を併発した。 これ らの悪化

例 は合計6例 であ るが,悪 化の時期 は,妊 娠中第8月

1例,第9月2例,第10月1例 で,分 娩後 は第8

月が2例 で ある。いずれ も化学療 法の 継続で良い経過

を とることがで きた。悪化の1例 は9年 前 に右湿性肋

膜炎 を経過 し,そ の後たびた び胸部X線 検査 を受 け,

軽度の肋 膜肥 厚 と軽度の硬 化結 節病変 を右 肺 に認 め 所

見の安定 していた33才 の婦人で あつ た。 妊娠9ヵ 月

で軽度の発熱 あ り早産 し,胸 部X線 写真上肺全野 に軽

度の血行撒布像が認 め られた 。その新生児 は胸部X線

写真で肺全野 に管 内性撒布型病像 を認 め,同 時 に中耳結

核 を認 めた。な お出産後母体 の子宮分泌物 よ り結核菌陽

性で,子 宮 内感染 を思 わしめる例 であつ た。母 子 と も化

学療 法 によ り経過良好で,の ち外来治療 に移行 した。妊

娠末期 に血行撒布 を生 じ,そ の 一部 は 子宮 に 病変 を き

た し,羊 水 中に結核菌が移行 し胎児 に感染せ しめた もの

と考 え られ た。初 回診断時胸部X線 写真 に著変 を認 め

なかつ た1例 は妊娠4ヵ 月で胸部X線 写真 に全 く異

常 な く,第10ヵ 月に入 り高熱 を発 し,胸 部X線 写真

で著明 な傍気管 リンパ腺腫脹 あ り右鎖骨上窩 リンパ腺腫

大 を伴つ た。 リンパ腺 の生検 で結核性病変 を認 め,化 学

療法 で経過良好 であつ た。(4)総括:外 来 で治療 した妊婦

肺結核48例 の中で 浸潤 型11例 は 化学療法 中2例 に

軽度 の悪化 を伴つ たが,そ の後 の経過 は良好であつた。

硬化結 節型34例 中23例 は化学療法 を行い悪 化をみず

経過 良好,硬 化結 節型11例 お よび 肋膜炎 経過者2例

は衛 生管 理のみを行い,3例 悪 化 を認 め,化 学療 法で好

転 した。妊娠 経過 中に新たに発病 した1例 は化学療 法で

好 転 した。硬化結 節型の もので も肺所 見が非活動性であ

るとい う判定 が困難 であ る場 合 もあ り,一 応予防的な化

学療法 を行 うのが安全 であろ う。また妊娠 中発病 す る場

合 もあ り,妊 婦 には 妊娠初期 と末期 の2回 胸部X線

写真検査 を行 う必要が あろ う。

244. INH単 独投与例の臨床的 ならび に病 理組 織学

的研究 常盤太助 ・坂本 昌久 ・久保泰造 ・岡本博 史

(国療 京都)寺 松孝(京 大結研外 科療法部)山 本利雄

(三重大高茶屋分院)宮 林美福(国 療静澄園)豊 城倍雄

・仙 田善郎(国 療 紫香楽園)市 谷迪雄(国 療宇 多野)

加 藤幹夫 ・大久保 佳子(国 療 春霞園)礒 部喜博(国 療

比 良園)

肺結 核に対す る化学療 法は,従 来一般 にSM,PASを

含 む2者 ない し3者 併用療 法 として行われ てお り,2

者併用の場合 にはこれ によ り著効が み られ な くなつ た後

に,初 めてINHを 投与す る方式が とられ てい る。し

か しなが ら,わ れ われ はINHに よ る乾酪 性物質の軟

化融解 ない し瘢痕化磯 転に関す る基礎 的実験 の 結 果 か

ら,症 例 によつては,INHを 初 回治療剤 として 用 い

る方が,病 巣の瘢痕性治癒 を期待す る意 味で,よ り効果

的 なので はなか ろ うか と考 え るに到つ てい る。そ こで,

われ われ は約100例 の肺結核患 者に ついて,初 診 後可

及的速 やか に初 回治療剤 としてINHを 単独 で 連 日

500な いし800mg程 度 の大量 に投 与 し,その治療効 果

を経過 を追 つて観察 した。そ して,そ れ らの うち36例

では,INHの 投与 開始後3な い し8ヵ 月を 経て 肺

切 除術 を行つ てい る。今 回は,こ れ らの36例 について

臨床 所見 と肺切 除肺の病 理組織 学的所見 とを比 較検討 し

てみたい と思 う。まず,こ れ らの 症 例に対す るINH

の治療効果 を レ線 的にみ ると,線 維乾 酪型の病巣で はレ

線上 ほ とん ど改善 がみ られないが,浸 潤巣 内の空洞や,浸

潤乾酪 型の病巣 では,陰 影 の消失ない し縮小等 の よ うな

著朗 な改善 が み られ る。 この成績 は,SM,PASの

併用療法 の場合 に くらべ て遜色 のない ものであつて,レ

線所見 の上では,INHの 単独 治療 例 と,SM,PAS

の併用例 との問に 著 明な 差異 は 認 め られ なかつたので

あ る。しか しなが ら,こ れ らの36例 の切 除肺について

病理組織学的 にみ ると,レ 線 的に著 明な改善 がみ られた

31例 の うち,病 理組織 学的に 瘢痕 性治癒 をきた してい

る もの は7例,瘢 痕前期 と思 われ る ものは3例,完 全

な浄化空洞1例,ほ ぼ浄 化 された空洞3例 とい うよう

に,こ のよ うな例 がかな り高率 に認 め られ るのであ る。

因 みに濃縮 被包化 された ものは36例 中17例 で ある。

のみな らず,こ れ らレ線 的に一応被包化 されてい るかの

よ うにみえた病 巣において も,病 理組織 学的 には泥状 な

い しク リーム状 を呈 してお り,軟 化融解の途上 にあるよ

うに思 われ る ものが多いのであ る。 また,線 維 乾酪型 を

示 した2例 では1cm大 以上の病巣は認 め られず,,1

cm大 以下の小病巣 が数個認 め られ,こ れ らの小病巣 は

INHを 投 与してい るに もかかわ らず,レ 線的 には全 く

不変 で,病 理 組織 学的にみて も,ほ ぼ完全 な形の被包化

が認 め られた。 一方われわれは,SM,PASを 主体

とした併角療法 を行つた症 例の切 除肺について も,同 様

な検査 を行つ てい るが,こ のよ うな症 例では,INHの

単独投与例 の場合 と違 つて,病 理組織 学的にみ ると,瘢

痕化 または瘢痕前期 の状態 にあ る ものは きわめて少ない

ので ある。これ に反 し,こ れ らの症例 では,病 巣 の被包

化がINHの 単独投与例 に くらべ て とくに著 明に認 め

られ るのが特徴 的であ る。す なわ ち,浸 潤乾 酪型病 巣や

浸潤巣 内の空洞 では,そ の大部分 が濃縮 被包化 してい る

のであ る。のみ な らず,こ れ らの症例 では,乾 酪性 物質

は硬 く,現 在軟化融解 しつつあ るよ うな所 見はほ とん ど

認 め られ なかつ た。以上の諸成績 か ら,わ れ わ れ は,

INHを 主 とした薬剤 を初 回治療剤 として 用い る場 合

には,病 巣 の瘢痕性治癒 が招来 され 易 く,SMを 主 と

して用い る場 合には,病 巣 の被包 化が招来 され易い と考
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えてい る。以上,わ れわれ はINH初 回単独大量投与

例約10)例 の うち,後 に 肺切除術が 行 われ た36例 に

つ いて,INHの 効果 を臨床的 な らびに 病理組織学的

に検討 した結果,浸 潤乾 酪型の病 巣や,浸 潤 内に空洞 を

証 明す るよ うな 症 例では,SMを 初 回治療剤 として使

用す るよ り も,む しろINHを 初回治療 剤 として用い

る方 が,瘢痕 性治癒 を期 待す る意味で,よ り効果的 なので

はなか ろ うか と考 え る次第 であ る。 この意味か ら,SM

PASに よ る長期併 用療法後 に,初 めてINHを 投与

す る現在 もつ と も広 く行われてい る化学療 法のや り方 に

おい ては,再 検討 の必 要があ ると考 え る次第で ある。

〔追加 〕 石田二郎(慶 大)

INHの 初 回治療 は 耐 性出現が早い ことか ら併用療法

が主 とされ たのであ るが,種 々の 抗 菌剤の 中でINH

は もつ と も有効 な ものであ ることは確 かであ る。手術 を

目標 として初 回治療 に用い ることは適 当で ある と思 う。

245. 結核化学 療法 に関する研究(第8報)PASと

Sodhlm Glucuronate Isonicotinyl HydrazGne併

用療法 の臨床 成績 特に初回治療 についての批判 田

坂定孝 ・吉植 庄平 ・徳久梯次郎 ・鈴木秀 郎 ・田中宏 ・

鈴 木辰昭 ・遠藤建 ・清水直容 ・斎藤史 郎 ・山田律爾 ・

尾形悦郎(東 大 田坂 内科)真 鍋清 明 ・中川恭 一 ・荒 岡

弘(い すず病)諸 橋芳夫(旭 中央病)古 川幸慶(玉 川

病)牛 尾耕一(労 災病)

緒言:わ れわれ は今 回INH誘 導 体 の 一 種Sodium

 Isonicotinyl Hydrazone(市 販 名Hydronsan)を 肺結

核患者 に使用 し治験成績 をえたので以下に報 告 し,併 わ

せ て初回治療時 の価値 を 検討 した。 対象 は第1群 既往

療 法未使 用例47名,第2群 既往療法 でINH未 使

用例27名,第3群 既往療法でINH使 用例24名 計

98例 で3～6ヵ 月間の観察で あ り,PAS10g,ビ ド

ロンサ ン1.0gを 分3で 連 日投与 した。臨床成績(1)体

温,体 重,喀 痰,咳 嗽,食 欲等 の改善率は各群 一括 して

3ヵ 月では60～80%で あ り,6ヵ 月では60～100%

で あ る。(2)血沈 。まず既往療 法別 では,3ヵ 月で改善～

正常化 した ものは 第1群 で6例(43%),第2群 で

7例(58%),第3群 で2例(22%)で,こ れを 病

症 別 にみる と,軽 症 では3ヵ 月で6例(86%),6ヵ

月で5例(100%),中 等 症 で は3ヵ 月 で5例(36

%),6ヵ 月で6例(67%),重 症 では3ヵ 月で4例

(31%),6ヵ 月で7例(77%)が 軽快 した。(3)塗抹

所 見。既往療 法別で は,3ヵ 月で陰性化 した ものは第1

群 で4例(80%),第2群 で6例(75%),第3群

で は2例 と も陰化性 せず,6ヵ 月で陰性化 した ものは,

第1群 で4例(100%),第2群 で4例(80%),

第3群 で は菌陽性例 はなか つた。 また 病症別 では,軽

症で陰性化 した もの3ヵ 月では1例 中全例,6ヵ 月で

は陽性例 はな く,中 等症 では3ヵ 月で5例(83%),

6ヵ 月では4例(100%),重 症 では3ヵ 月で4例(50

%),6ヵ 月で は4例(80%)が 陰性化 した。(4)培養

所見 。療 法別 にみ て,3ヵ 月で陰性化 した ものは,第1

群 で9例(70%),第2群 で4例(50%),第3群

で3例(50%),6ヵ 月で は 第1群8例(78%),

第2群 で3例(60%),第3群 で2例(66%)で

あ る。病症別 では,軽 症では3～6ヵ 月で1例 中全例,

中等症 では3ヵ 月で9例(69%),6ヵ 月 で は8例

(100%)が 陰性化 し,重 症 で は3ヵ 月で5例(42

%),6ヵ 月では4例(57%)が 陰性化 した。(5)レ線

所 見。療 法別 では3ヵ 月で陰影の 改善 した ものは 第1

群 では22例(76%),第2群 では8例(53%),第

3群 では6例(40%)で あ り,6ヵ 月で は第1群17

例(94%),第2群 では7例(58%),第3群 では

6例(67%)で あ る。また 病症 別では 軽快 した ものは

軽症 では3ヵ 月で8例(86%),6ヵ 月で5例(63

%)で1例 は陰影 消失 まで改善 した。中等症 では3ヵ

月で20例(66%),6ヵ 月で16例(84%),重 症 で

は3ヵ 月で8例(50%),6ヵ 月で9例(75%)が

軽快 した。(6)空洞所 見。 療法別 では3ヵ 月で消失～縮

小 した ものは第1群 で7コ(39%),第2群 で4コ

(31%),第3群 で3コ(33%)で あ り,6ヵ 月で

は第1群 で11コ(85%),第2群 で5コ(50%),

第3群 で4コ(67%)で ある。 病症 別で は 中等症 で

は3ヵ 月で9コ(43%),6ヵ 月では11コ(79%),

重症 では3ヵ 月で5コ(26%),6ヵ 月で は9コ(60

%)が 改善 した。(7)転帰。 療 法別では3ヵ 月で軽快 し

た ものは第1群 で17例(75%),第2群 で6例(40

%),第3群 で4例(27%)で あ り,6ヵ 月で軽快 し

た ものは第1群 で15例(83%),第2群 で6例(50

%),第3群 で5例(55%)で あ る。病症別 では軽症

で軽快 した もの3ヵ 月 で6例(43%),6ヵ 月で5

例(63%),中 等症 では3ヵ 月で13例(43%),6ヵ

月で13例(68%),重 症で は3ヵ 月で8例(50%),

6ヵ 月で8例(66%)が 軽快 した。〔結論 および考案 〕

以上 を一括 して とくに重要 な血沈,菌 所見,レ 線,空 洞

等の所見で比較 してみ ると,第1群 では 改善率 もつ と

も勝れ,と くに空洞 の消失 ～縮 小率は6ヵ 月では85%

の高率 となつてい る。 第2群 では 血沈,塗 抹,培 養で

は改 善率には相当み るべ き ものがあ るが,レ 線所 見,空

洞所 見は劣 つてお り,第3群 にな ると さらに 劣 りいず

れ も50%前 後 の改善 率で あ る。 さて結核 の化学療法

で,と くに既往療法 の全 くない症例,換 言すれ ば初 回治

療 にいか なる薬剤 をえ らび,い か な る組合せ で施 行す る

か は現在い まだ確定 した方法 はな く今後 の重大 な課題 で

あ るが,わ れわれが報告 したPyrazinamide,INH,

Pyrazinamide,Hydronsanの 各併用療法 と今回の第1

群 と比較す ると,3ヵ 月投与では,血沈 でPZA-INH
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が勝れ,塗 抹培養 では大差 な く,レ線 ではPZA-INH

が劣 り,6ヵ 月投 与では,PAS-Hydronsan,PZA-

Hydronsanの2者 が勝 れ,空洞所 見では,3ヵ 月で も,

6ヵ 月投与 で もPAS-Hydronsanが と くに 勝 つてい

る。す なわちPZA-INH,PZA-Hydronsan併 用

は長期投与 の場合,他 薬剤 と大差 ない か,あ るいはそれ

よ り も劣 つて くるよ うであ る。以上われわれ はPAS-

Hydronsanの 併 用効果 につ いて 述べ て きたが,本 療法

は とくに初 回治療 の場合 十分な価値 を有 してい る。

〔追 加〕Sodium Glucuronate Isonicotinyl Hyd

razoneの 臨床 経験 横 田英夫 ・今泉真澄 ・岡庭 弘 ・

沼 田至(国 療東京)

国立東京療養所 な らびに有仁堂病 院入院 中の肺結核患 者

14例 に対 し,Sodium glucuronate isonicotinyl hydr

azone(市 販名 ヒ ドロンサ ン)とPAS併 用療 法を行

う機会 をえたので,そ の大要 を報告す る。1.投 与方法 。

INHG-Naは1日 量0.6～1.08を2回 に投 与,PA

Sは1日 量8～10gを3～4回 に 投与 した。 被検 者

は14例 中9例 は初 回治療 であ り,他の5例 もINH

未使用患者 であつ た。病 型は,III型1例,IV型11例,

VII型2例 で あ り,NTA分 類 では中等度10例,高 度

4例 で あつ た。2.臨 床効果 は一般症状 に対 して もきわめ

て著明 の効果 を 示 したが,喀 痰中結核菌 は14例 中13

例陰性化,1例 も著明 に減少 した。X線 所見 は14例 中

12例 好転,空 洞 を有す る9例 で は,消 失 あ るい は濃縮6

例,縮 小2例 であつた。 なお0.6g投 与群 と1.0g

投与群 の臨状効果 には優劣 な く,体 重増加 はむ しろ0.6

g投 与群 に著明 であつ た。 以上 臨床症状 を総合 して14

例中,12例 軽快,不 変2例 であつた。3.副 作 用 として

は,と くに取 上げ るべ き ものはない 。 〔結論 〕以上述 べ

た とお りSodium glucuronate isonicotinyl hydrazone

とPAS併 用は優 れた治療 方法 と考 え られ る。

〔質 問〕 春木秀 次郎(国 療 中野)

PAS+INHとPAS+INH-G-Naと の効 果比

較 は如何。

〔回答 〕 横田英 夫

Backgroundを 一 定に した臨床成績 がないので,INH

とINHG-Naの 比較 は述べ られ な い が 印象 としては

INHG-Naが 副作 用 も少な く臨床効果 も優れてい るよ う

に考 えられ る。

〔回答〕 鈴 木辰昭

PAS-Hydronsanは,PAS-INHと くらべ て も

見劣 りはしないが,わ れ わ れ が 今回報告 した ご と く

Hydronsan 1.0投 与 では,副 作 用は もちろんな く その

効果 も場合 によつ てはPAS-INAHよ り も勝れ てい る

よ うであ るが,Backgroundを 厳密 に統一 してい ない の

で,明 確 な比較はで きない。

246. INHあ るいはSMに 併用するPASの 量 の問

題 中院孝円 ・本 山新三 ・阪本彩児 ・生駒純一郎(神

戸 医大第一 内科)河 本和(県 立淡路病 内科)佐 藤三郎

・安井 雅典(神 鋼病 玉津療)

〔研究 の 目的〕PAS・SM,PAS・INHの 併 用化

学療法 において,現 在PASは 習慣 的に1日8～10g

ずつ投 与 されてい るが,要 は治療効果 を低下せ しめず,

か つ耐性 出現を防止 しうる最少量のPASを 投与すべ

きであ る。われわれは今回かか る点 を明 らか にす る目的

を もつて,実 験的研 究 を行つたので報告 す る。 〔実験I

:耐 性出現防止 に 関 す る試 験管 内実験〕 試験管 内実験

は総て10%血 清加Kirchner培 地 およびH37Rv株

を使 用 し,2週 間毎 に増量継代培養 または 恒量継代培

養 して10代(20週)に わた り実験 した。な お 恒量継

代培養 にはH37Rv株0.5mgを 使用 した。(1)PAS・

SM併 用:PAS0.1γ/cc,SM0.5γ 以下の併用濃

度 におけ る増量 継代 培養では速やか に高度耐性が 出現す

る(a)。SM0.5γ 以下,PAS1γ 以上の併用濃度

の恒量継代培養 ではPAS1γ+SM0.01γ で5代

以後 に耐性 出現す るがそれ 以外 の濃 度では耐性出現せぬ

(b)。SM1γ 以上PAS0.1γ 以下 の 場合,SM

が50γ あれ ば耐 性出現せずSM5γ,10γ ではP

AS0.005γ ～0.05γ の 併 用 で 耐性出現せぬ(c)。

SM1γ 以上,PAS1γ 以上では完 全に耐性は阻止

され る(d)。(2)PAS・INH併 用;PAS・SM併

用 の ときと同 じ方法 で実験 したが,そ の成績 は(a)(b)

(d)に おい てはほ とん ど同 じことがい える。ただIN

H0.1γ 以上,PAS0.1γ 以下の場合(c),INH

1γ 以下では早期 に耐性が出現す る。以上の結果か ら試

験管内におけ る耐性出現防止 方法 として は,PAS・S

M併 用では,PASh以 上 あれ ば大体耐性 は阻止 で き

るが,PASが0.1γ 以下の微量で あつ て もSMが

5～10γ 以上に存 在すればPAS0.005γ ～0.05γ に

おいて耐性が 出現 しに くい傾 向を認 めた。PAS・IN

H併 用で は,耐 性防止にはINHの 量 に係 わ らず1γ

以上のPASが 必要で ある。 〔実験II:耐 性 出現防止

に関す る動物実験 〕体重2k8の 家兎21匹 に高度 の病

変 を うるた めにRM株0.2mgを4週 間隔で2回 皮 一

下 に接種 し,さ らに4週 後1mgを 肺 内注射 した。その

後4週 間 を経てか ら,下記 のご とく4ヵ 月間治療 した。

第I群,H1mg/kg。 第II群,H1mg/kg+P50

mg/kg。 第III群,H1mg/kg+P200mg/kg。 第IV

群,S5mg/kg。 第V群,S5mg/kg+P50mg/

kg。 第VI群,S5mg/kg+P200mg/kg。 第VII群,

対照(注INH=H,PAS=P,SM=S)。 剖検後

臓器重量,肉 眼的 および組織学的所見,定 量培養 および

耐性測定 を行つ たが,そ の結果SM群 はINH群 よ

りも優れ た治効 を 認 め,ま たINH使 用のI,II,

III群で は各群 間に差異 はな く,SM使 用のIV,V,VI
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群 で はPASを 多量 に併用するほ ど治療効果 が良好で

あ る。耐性測定 の結果,併 用群 は単独群 に比 し耐性出現

頻 度は少な くまた高度耐性菌の出現はない。PAS・S

M併 用ではSM10γ の耐性は 出現 しなかつ た。IN

H単 独 では1γ 耐 性の出現率は80%で あるが,PA

S・INH併 用 によ り15%に 減少 し,併 用群で は,

INH5γ 以上 の耐性 は出現 しなかつ た。 また 併用す

るPASの 量 どSMお よびINHの 耐性 との間に

は 関係 を認 めなかつ た。 〔実験III:治 療効果 に関す る動

物 実験〕体 重12～15gの 純系NA2マ ウス180匹 に

H37Rv株0.1mgを 尾静脈 よ り接種 し,翌 日よ り2ヵ

月間下記の ご とく治療 した。 第I群,H5mg/kg+P

50mg/kg。 第II群,H5mg/kg+P100mg/kg。 第

III群,H5mg/kg+P200mg/kg。 第IV群,H10

mg/kg+P50mg/kg。 第V群,H10mg/kg+P100

mg/kg。 第VI群,H10mg/kg+P200mg/kg。 第VII

群,S5mg/kg+P50mg/kg。 第VIII群,S5mg/kg

+P100mg/kg。 第IX群,S5mg/kg+P200mg/

kg。 第X群,S10mg/kg+P50mg/kg。 第XI群,

S10mg/kg+p100mg/kg。 第XII群,S10mg/kg

+P200mg/kg。 第XIII群,S5mg/kg。 第XIV群,

対照 。剖検後,臓 器重量,肉 眼的所 見,定 量 培養につ き

検討 したが,PAS・INH併 用 のI～IV群 において

はINH10mg/kg併 用の各群 に優れ た治効 が認 め ら

れ,INH5mg/kgの 各群 の治効 は劣つ ていた。また

I,II,III群 の各群 間,IV,V,VIの 各群 間には治効

上の差 を認 めなかつ た。PAS・SM併 用のVII～XIII

群 におい てはSM単 独群 の治効 が もつ と も悪 く,10

mg/kg併 用群が もつ とも良好 であ るが,VII,VIII,IXの

各群間お よびX,XI,XIIの 各群 間では併用す るPAS

の量が多いほ ど治効が良い 。 〔総括 〕以上 の試験管 内,

動 物実験の成績 を総括す る と,PAS・SM併 用で は治

効 はSMの 量 とともに併用す るPASの 量 に も関係

す るのでPAS大 量が最良であ るが,耐 性防止 の目的

のためのみな らば少量のPASで も耐性防止の傾向 を

認 めた。PAS・INH併 用では治効は併用す るPA

Sの 量 よ りINHの 量 に 関係 す るが,耐 性防止の面

か らはINHの 量に係わ らずPASの 大量が必要で

あ る。

〔質問〕 東村道雄(大 府荘)

試 験管 内実 験の場 合,微 量 のPAS単 独 によ り被検菌

の 発 育にたい してなん らかの影響がみ られなかつたか。

〔追加 ・質問〕 長 村重 之(東 医大内科)

INHとPASの 併用の場合はPASに よるIN

Hの 生体 内 ア セチル化阻止作 用があ り,こ れはPAS

を長期 間持続 した場合に大 とな る成績 を得てい るので こ

の場合の効果 については菌発育 阻止作 用の相 乗の外 に,

かか る機序 も考 慮す る必要があ る。

〔回答〕 本 山新三

(1)H37Rv株 および10%血 清加Kirchner培 地 を用い

た。(2)PAS0.001γ の 単独で は 耐性阻止作用 は認 め

られなかつた。

247. INAHの 乾酪物 質に対す る作用 について 三好

博之(国 療広島)

〔研究 目標 〕INAHの 乾酪 物質 に対 す る軟 化融 解作 用に

つい て種 々の見解 があ り,現在 まで一致 した ものがない。

私 は この原 因の一 つ として,INAH自 体が乾酪 物質 を軟

化融解 さすのか,あ るいはINAHが 組織 に作 用 してその

結果 生ず る組織 の反応 に よつて乾 酪物質が軟化す るのか

とい う点に関 して,は つ き り区別 して研究 され ないた め

であ ると考 えた。私は,こ の点 を考慮 に入れ て,あ らた め

て乾 酪物質 に対す るINAHの 作 用機転 を検討 した。〔研

究 方法〕国立広島療 養所 において肺切除 された切除標本

につい て,INAHが3ヵ 月以上20g以 上使 用 された群

と,INAHが5g以 下3ヵ 月 以下使用 され て切除 さ

れ るに到つた群 に分類 し,それ ぞれ につい て,空洞壁 にお

け る乾酪物質 と,1cm以 上の被包乾酪巣に おけ る乾酪

物質 に対す るINAHの 作用の影響 につい て 検討 した。

〔研究結 果〕1)INAHが20g以 上使 用 され た群(INAH

付加群 とす)とINAHが59以 下使 用 され た群(対 照

群 とす)に ついて,被 包乾酪巣の乾酪物質 に対す る軟化融

解の影響の差異 を検討す るに,INAH付 加群 と対照群 と

の間 に明 らか なる差異 を認 めるこ とはで きなかつ たので

あ る。すなわ ち被包乾酪巣の乾酪物質の軟化 の程度 に認

むべ き差 異がなかつた。2)被 包乾 酪巣の被膜が厚い か,

薄 いかに分類 して,こ の被膜の厚 さと,乾 酪巣の乾酪物

質 の軟化の程度 を 検討 す るに,INAH付 加 群 にあつ て

も,対 照群 にあつて も,被 膜 の厚 い場合には軟化の程度

の強 い ものが多 く,こ れに反 して被膜 の薄い場合は軟化

の程 度に軽度であつた。3)被 包乾酪巣 を大 きさによつ

て分類 して検討 す ると,径 が1.5cm以 上に な る と,

INAH加 付群 にあつて も,対 照群 にあつて も,90%以

上 の例 において,強 度の軟 化を しめ してお り,両者の間に

差異 を認 め ることはで きなかつ た。4)空 洞壁 におけ る

乾酪 物質 に対す るINAH付 加群 と対照群 の 影響 の差 異

につい て検討す るに.両 者 の間には明 らかな差異が認 め

られ た。す なわちINAH付 加群 の空洞壁 の 乾酪物質 は

軟化融解 の程度 の強い ものが 多 く,こ れ に反 して,対 照

群の空洞壁 にはなお軟化 を宗 さない乾酪物質が附着 して

い るこ とが多かつ た。5)空 洞壁の乾酪物質の軟化の程

度が,空 洞壁の性状 によつて異 なるのではないか と考 え

て,空 洞壁 における細胞浸潤,血 管新生,な らび に充血

の状態 を,INAH付 加群 と対照群 に別けて 検討す ると,

明 らかに,INAH付 加 群の空洞壁 には 強度の 細胞浸潤

と,血 管の充血,新 生 を示す ものが多 く,こ れ に反 して

対照群 の空洞壁 には強度 の細胞浸潤,充 血 を示す例 は少
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なかつ た。 〔総括 な らびに結 論〕以上に述 べた ごと く,

INAHの 乾酪 物質 に対す る作 用は,被 包乾 酪巣 と,空 洞

壁 とで明 らかな差 異を示す ことを知つた。すなわ ち被包

乾 酪巣では軟化の程度 は,そ の被膜の厚 さ と,大 きさに

規 定 されて,INAH付 加 群 と対照群 とに差異 を認 めるこ

とはで きなかつた。す なわ ち被包乾酪巣で は,INAHを

付加 す ることに よつて,被 包乾酪巣中の乾酪物質 の軟化

が促進 され る とい う結果 は認 め られ なかつ たので ある。

これに反 して,空 洞 壁の乾 酪物質 は明 らか に,INAHを

付加 す ることに よつて,軟 化融解の程度が強度 の ものが

多 く認 め られ るようにな ることが明 らか となつた。 この

ような現象 の差異の一つが,空 洞壁の差異 によるので は

ないか と考 えて,空 洞壁の性状 を検討す る と,INAHを

付加 す ることによつて,空 洞壁 は強度 の充血,細 胞浸潤

を示す ものが多 く み られ たので あ る。 す なわ ちINAH

は確 かに乾 酪物質 を軟化融解す る傾 向が認 め られ るが,

その作 用は空洞壁の場合 に限 られ,被 包乾酪巣 の乾酪物

質には この よ うな現象 はみ られ なかつ たのであ る。

248. 肺結核空洞 に対する化学療法の影響 に関す る病

理解剖学的研究 貝 田勝美 ・田中健蔵 ・芝野忍 ・乗松

克政 ・重松 信昭 ・松永信之 ・水原博之 ・神武荘(九 大

結研)村 田早苗 ・実藤昭一(九 電病)

1)研 究 日標:化 療 の急速 な 進歩 によ り往 時はまれ とさ

れ ていた空洞 の開放 性治癒や瘢痕 性治癒が しば しば認 め

られ るよ うになつた。 しか しなが らそれ らの頻度,そ の

機序,化 療 の種類 に よる差 異等 に関 してはい まだ不明 な

点 が多いので演者 らは術前規則的 に化療 を施行 され た切

除肺空洞 を対 象 として主 として病理形態学的 な検討 を行

つ た。2)研 究方法:検 索症 例は昭和28年 よ り33年

4月 までの切除肺600例 中化 学療 法が 規 則的に 行われ

た例 を抽 出し,化 療別 にSM・PAS,INH・PAS,

3者 併用お よびINH大 量例 にわけて,空 洞 は(1)硬壁

空洞,(2)被 包乾酪巣崩壊空洞,(3)充 実空洞,(4)浄 化前期

空洞 ・浄化 空洞,(5)瘢 痕前期空洞,瘢 痕 とにわけ,浄 化

前期 空洞,浄 化空洞,瘢 痕前期空洞,瘢 痕 を 治癒著明

な例 とし それぞれ に ついて 肉眼的 な らび に 組織学的

に検索 し た。3)研 究結果:昭 和28年 度 の 切除肺 に

治癒明例 はな く,29年 度は24例 中浄化前期 な らびに

浄化空洞は な く,瘢 痕 前期空洞,瘢 痕2(8.3%),30

年度61例 中前者3,後 者10計13(21.1%),31年

度は55例 中前者2,後 者3計5(9.1%),32年 度

112例 中前者2,後 者7計9(8.0%),33年 度 は58

例 中前者7後 者5(20.7%)で,30年 度以降 に おい

て浄 化な らび に瘢痕化 の頻度が増加 してい る。また術前

1年 以内の化療 例 に つ い て 化療別 に空洞 の性状 をみ る

と,SM・PAS併 用群49空 洞 中,浄 化前期空洞 な ら

び に浄化 空洞1お よび瘢痕 前期空洞,瘢 痕1計2(4.1

%),INH大 量では89空 洞中,前 者7,後 者4計

11(12.3%),INH・PAS群74空 洞中前者4,後

者3計7(9.4%),SM・PAS群 で は前者3,後 者

2計5(11.0%),SM・PAS後INH・PAS群 で

は前 者はな く,後者5計5(20.8%)でINH使 用群

に多い傾 向があ る。化療 の期 間別 に空洞 の 性状 を み る

と,3ヵ 月では35空 洞 中浄化前期 お よび浄 化空洞は な

く,瘢 痕前期 空洞,瘢 痕 もな く,6ヵ 月では66空 洞中

前者3,後 者6計9(13.6%),9ヵ 月では54空 洞

中前 者3,後 者2計5(13.5%),12月 では37空 洞

中前 者2後 者3,1年 以上は36空 洞中前者 は な く後

者3計3(8.3%)で 治癒著 明な空洞は6ヵ 月以下で は

少 な く,6ヵ 月以後 は大体 同 じ割 合に認 め られ る。術 前

6ヵ 月排菌陰性例 の瘢痕 前期 空洞9瘢 痕3計12を 除

く87空 洞 をみ ると,崩 壊 空洞38,充 実空洞19,硬 壁

空洞26,浄 化前期 空洞4で,硬 壁 空洞 と浄 化前期 空洞

に対す る浄化前期 空洞 の 頻度 は13.3%で あ る。乾 酪

巣 の融解排 除には乾酪巣 自身 の性状 と病巣 気管枝 接合部

の性状 な らびに周 囲病変 が関与 し治癒著 明例の灌 注気管

枝 をみ ると,狭 窄が約半 数にみ られ るが,結 核 性炎 が少

数例 にみ られ る。乾酪巣 の軟化融解 な らびに浄 化の過程

を組織学的 に検す ると,類 上皮細胞層 の萎縮 とと もに該

部 に組織球 の増生 を認 め,こ の内側 に好 中球 の浸 潤を認

め る場合 が多い。かつ非特 異性皮膜 よ り萎縮 した類上皮

細胞層 さらには乾酪巣 内に新生毛 細血管 の増 生侵 入があ

り,充 血 を認 め ることが多 く,こ れは融解機 転に大な る

関係 を もつ もの と思 われ る。 この血管 新生 の程度を化療

別 にみ ると,SM・PAS群 では著 明な ものが16.7%

に対 し,INH・PAS群 では47.4%,3者 併 用 群

52.2%,INH大 量群57.5%でINHを 含む群 に

著明 に多 く,演 者 らの検索 では乾酪巣 自身 には 自家融解

酵素 はほ とん ど認 め られ ない ので軟化融 解は主 として こ

れ ら浸潤細胞 よ りの分解酵素 によ ると思 われ る。INH

が間接的に軟化融 解に関係す ると思 われ る。上述 の好中

球 浸潤層 よ り乾酪巣が脱落 し,あ るい は液化消失す ると

非特 異性被 膜が露呈 し,細 血管に富 む非特 異性 肉芽層が

形成 され,こ れが陳旧化す るとと もに膠原化 し浄化壁 を

形成 す る。浄化壁 に も菲薄 な場合 とかな り厚 い場合があ

り,こ れ には化療前 の空洞壁 の性状 が関係 してい ると思

われ るが,壁 の上皮性被覆 を欠 くのは接合部 に比 し空洞

内面の面積が大 な るこ とと被膜 の血管床 の減少が早期 に

起 るによる と考 え られ る。このよ うな機序 には化療剤 に

よる病巣内菌の発育阻止が その毒素産生阻止 とともに第

一義的意義 を有す るが菌の崩壊産物 によ る被膜反応の増

強 とと もに化療剤の局所反応系 に及ぼす影響 も考慮 しな

ければな らない。気管枝接合部の閉鎖は肉眼的に は充実

空洞の69.3%で,器 質的閉鎖 を認 めたの は肉眼的閉鎖

例の15%に す ぎない。 結核性空洞の 完全治癒形態 と

しての病巣気管枝接合部の器質的閉鎖 は諸家の検索成績
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に徴 して も20%を 越 えず,演 者 らの 検索 で も13%

で他 は狭窄開存 してい るので開放性 および瘢痕性 治癒 を

目標 としなければな らない 。この さい に も病巣 の組織学

的構築が関与 し線維成分 の多い場合 あ るい は複雑 な集 合

結 節の被包巣 におい てはか な り困難 と思 われ る。浄化,

瘢痕 化等治癒の著 明でない硬壁空洞 あるい は被包巣崩壊

空洞 は病巣 気管枝 接合部に著明な結核性炎 を認 める例や

病巣 構築 の複雑 な例が多い。4)総 括:治 癒著明 な空洞

例 は30年 度以降の切除肺 に頻 度が増加 し,化 療別で は

INHを 含 む使 用群 ことにINH大 量群 に多い。術前

6ヵ 月排菌陰性空洞 の瘢痕 前期 空洞 お よび瘢痕 を除 く硬

壁空洞 中の浄化前期 空洞 の発現 率は13.3%で あ る。浄

化 あるい は瘢痕化 には病巣構築が 関与 し,化 療 に よる治

癒 の機序 には空洞 内菌 の増殖阻止 とと もに,生 体 反応 系

としての局所 間質系反応 の増強 も関与 し,こ とに血管系

の新生充血が血液成分の漏 出 とともに生体反応 として重

要な意義 を有す る もの と思 われ る。

〔質問 〕 春木秀次郎(国 療中野)

臨床的 には化学療 法の効果は空洞の大 きさ,単 独で ある

か,多 発 性であ るかによつて非 常に異な るが,病 理解剖

的 には これを裏 書 きす る所 見があ るか否や。

〔回答〕 実藤 昭一

われ われ の検索 では空洞 の個 々について化療別,期 間別

につい て行つ た。

249. 肺結核 症およびその化学療法の年令 的考察 片

山富男(名 鉄病)泉 清彌(愛 知療)青 木 国雄(結 核

予防会愛知県支部第一診療所)稲 田明孝(名 大第一 内

科)

われわれは東海地方 におけ る病院,療 養所,診 療所等 に

おいて,2ヵ 年 以上15年 間観察せ る肺結核患者2,090

例について,年 令別 に分類 し,病 型別,病 勢別に化学療

法 に対す る効果 を検 討 した。対象 の年令 は10才 よ り82

才 に して,20才 台,30才 台が多数 を占め,20～24才

台,25～39才 台 がそれ ぞれ21.0%,23.5%を しめ,

つい で30～34才 台,35～39才 台が それ ぞれ16.2%,

9.7%で あ る。40才 以上 では40～44才 台8.7%,

45～49才 台5.9%,50～54才 台3.4%,55～60才 台

2%,60才 以上1.7%で あ る。性別 では男1,543名

(73.9%),女547名(26.1%)で ほぼ男:女 の比 は

3:1で あ る。 これ らを病 型別 に み ると,岡 氏 分類 では

IVBが741名(35.5%)で もつ と も多 く,つ いでVII

558名(26.7%)お よびIVA540名(25.9%)で 計

87.4%の 大 多数 を占めてい る。年令別 にみ ると,20才

台 ではIV(A+B):VIIの 比 は3:1,30才 台 ではN

(A+B):VIIの 比 は2:1で40才 を越 す と,そ の比

はほぼ1:1と な る。病巣 の 病勢別 ではMm690例

(33.3%),Ma929例(44.3%),Faは412例(21.9

%)でMaが 多少多い。年令別 では,Faに ては20才

台,30才 台は20%前 後で40才 台で は多少増加 し,

23～24%,50才 以上では30～50%を 占める。Maは

年令別分布 にあま り 変 りな く,Mmで は多少若い年 代

に多い 。空洞 の有無 をみ ると,洞 あ り917名(43.9%)

洞の疑 あ り230名(11.1%)で 洞 のあ る者 がほぼ半 数

を占め る。開始 時の排菌状態 は塗抹陽性,培 養陽性567

名(27.1%),塗 抹陰性,培 養陽性190名(9.2%),

塗抹陰性,培 養陰性1,086名(48.1%)でG陽 性,

培養陰性は23名(1.1%)で あつ た。年令別 にはあま

り差がないが,50才 以上で は約半数が排菌 し,40才 以

下では約1/3が 排菌 してい る。次 に患者の既往歴 をみ る

と,1,639例 中685例(42.8%)に 結核性疾患 あ り,

その うち16.9%,肋 膜炎1.5%,肺 外結核 は4.5%

であ る。肺結核 が既往 にあ る者18.9%で したがつてわ

れわれの対象の約80%は 新規 発見者で ある。家族歴で

は調査 した1,768例 中453名(25.6%)に 家族に結核

患 者があ り,か な り高い率 を示 してい る。 この家族の結

核患者中死亡者 のあ る例 は453名 中242名(53.4%)

の高い率 を示 してい る。かか る対象 を年令別,病 型別に

分類 し,治 療法 を規則 的長期 化学療 法(す なわ ちSM,

PAS,INAHの うち2～3者 を6ヵ 月以上 継続 して

化療 した もの),不 規則化学療法(断 続 的に 化療 した も

の)に 分 け,そ の経過 を考察 した。(1)IVAで は規 則化

療264名 で2年 後 は軽快I21.8%軽 快II37.5%

不変30.9%悪 化9.9%で,年 令別 では,19才 以下

では軽Iは37%の 多数 を占め,20～34才 では25～

30%,35～44才 では13～14%で45才 以上 では軽I

はみ られない。軽快 例(軽 快I+軽 快II)は19才 以下

では90%,20～39才 では60～70%,40才 以上で は

30%以 下の軽快 とな る。不規 則化療 では規 則化療 よ り

軽快率低 く,20才 で も軽快 例は50%以 下にす ぎず,

軽快Iと な る者 は非常 に低い 。(2)VII型で空洞の存在す

る例 は規則化療 を行つ た者217例 で2年 後 軽快I7.2

%,軽 快II30.7%,不 変49.5%,悪 化12.5%で

年令別 にみる と,軽 快Iと なる例 は40才 以下10～20

%,40才 以上で は 認 め られ ない 。 一方 軽快例(軽 快I

+軽 快II)は19才 以下60%,20～39才 台40～50%

で,40才 以上で はそれが30%前 後 に減 る。不規則化

療 では軽Iと なる例 は20才 で も10%以 下,軽 快例

30%以 下で悪化例10%以 上 と効果が悪い 。(3)IVB

で規則化療 を 行つ た例は421名 で2年 後軽快I28.0

%,軽 快II46.8%,不 変22.3%,悪 化4.9%で 年

令別 では軽快1と な る例は19才 以下38.0%,20才

台33%,30才 台20%前 後,40才 を越 す と10%

前後 であ る。軽快例(軽 快I+軽 快II)で は19才 以下

90%,20才 台80%前 後,30才 台70%前 後,40

才 を越 す と50%前 後で ある。不規則化療で は20才 台

において軽快Iと な る例20%,軽 快 例60%前 後 で
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規則化療 よ り相 当低 い。(4)病 勢別(NTA)に2年 後

の軽快 度,軽 快 率を検討 す ると,40才 以上 では39才 以

下 の症 例に比 し化療 の効果 は落 ちる。悪 化例および悪 化

後 の転帰 について検 討す ると放置,不 規 則化療 よ りの悪

化 例多 く,ま た悪 化例に規 則化療 を行つた場合40才 以

下 では軽快 例が 相 当み られ るが,40才 以上では悪 化後

好 転 しない。以上年令別 に分け,病 型別,病 勢別 に化学

療法 の効果 を検討す ると,各 病 型,病 勢 と もに,そ れぞれ

39才 以下 では化 学療法 の効果 にす ぐれてい るが,40才

以上 の症例 では,軽 快度,軽 快 率 と もに 低 く,40才 を

境 として,化 学療法 の効果 の面 よ り,か な り明確 な差異

が み られ るよ うで ある。

〔追加 〕 笹本浩(慶 大内科)

年令 とい う因 子による影響 を考察す るにあたつ ては,生

理的 とも思 われ る現象 も考慮 に入れ る必要が ある と考 え

る。慶応病院の人間 ドックにお ける成績で も45才 以下

では肺機能正常 は68%,56才 以上で は29%で,他

はなん らかの異常があ る。それに肺結 核が重なつ てい る

ので,化 学療法 の効果 も,高 年 にいたれば減 少す ること

も当然考 え られ る一因子 と思 う。

〔追加 〕 石 田二郎(慶 大)

癌 を除い て一般 に若い者が治癒 し易 く,老 人 は治 りが悪

い。結核 に も同様で青年 には化療 を永 く使用す べ き で

あ る。小児 と老人 とはこの抵抗性 の少 ない点 で共通 であ

り,わ れわれは治療 の方針に年令 を常 に考慮すべ きだ。

250. 化学療法 中の 排菌状態(第2報)2年 以上継続

排菌例に ついて 遠藤兼相(東 鉄病呼吸器)

1.研 究 目標:昨 年度 は2年 以内の 観察例 について 集計

報 告 したが今回は2年 以上4年 までの観察例の排菌状

態 を調査 した。2.研 究 方法:投 薬 方式お よび検痰の方法

は昨年 度の報告 と大体 同様であ る。服薬2年 以上 を経 て

なお排菌 す る例を集 めたため,昨 年 度報告例 よ り重症 例

頻 回排菌例の 比 率が 増加 した。3.研 究結果:集 計 した

35例 の うち頻 回排菌者24例,間 欠排菌者6例,中 間

の もの5例 であ る。頻 回排菌者には他の2型 と比較 し

て少量 排菌 者が少なかつた。間欠排菌者 を除いた29例

の うち,排 菌 状態 に波 すなわ ち排菌 陽性または陰性があ

る時期 に集 中 して出現す るか,あ るいは継続排菌 中のあ

る時期 とと くに高度または低 度の排菌 が集 中す る現象 が

認 め られた ものが24例 あつた。 この24例 について詳

しく調査 した。個人別 に排菌状態 の比較的 高度 な時期 を

高波,低 度 な時期 を低波 と表 わす 。したがつ てある個人

の高波 は他 の個人 の低波 よ り排菌度 は低い こ ともあ りう

る。観察期 問を6ヵ 月毎 に区切 って集計す ると6ヵ 月

までは高波8,低 波14,混 在2,12ヵ 月高波2低 波

17混5,18ヵ 月 高7低13混4,24ヵ 月 高10低

14,30ヵ 月高16低7混1,36ヵ 月高10低8混1,

42ヵ 月高8低6,48ヵ 月高4低4と な る。 期別高

波/低 波 比は12ヵ 月まで最低,30ヵ 月まで最高,24

ヵ月までは1よ り小,以 後は1よ り大 であ る。次 に期

別 にその期 間に高波に上昇 した もの低波に下降 した もの

を調べ ると6ヵ 月まで 上昇0下 降3,12ヵ 月まで上

5下6,18ヵ 月上5下2,24ヵ 月上2下0,30ヵ 月

上9下5,36ヵ 月上1下3,42ヵ 月上1下1,48

ヵ月上下0と なる。 期別上昇/下 降比 に有意 の 差 は認

め られ ないが1年 か ら2年 の問は上昇す る こ とが 多

い 。次 に高波 を治療開始 時に高波であつ た もの(初 期高

波)治 療中 に高波 に変 じた もの(後 期高波)に 分 けて継

続期 間をみる と継続6ヵ 月以内初期 高波5後 期 高波7,

12ヵ 月初3後4,18ヵ 月初0後9,24ヵ 月初0高

2,30ヵ 月初2後0,42ヵ 月初0高1と な る。 これ

よ り有意の数字 は でないが 初期高波 を含 めて2回 以上

の高波 を経験 した9例 の うち前回の 高波が 後の高波 よ

り継続期 の長い もの1例,等 しい もの1例,他 は後の

高波の方が長 い。また前回高波は後 回高波 と比較 して継

続12ヵ 月以内の ものが多い。後期 高波 を開始 時期別 に

継 続期 間をみ ると継続6ヵ 月以内 の もの は18ヵ 月以

内 に開始 した1群 と24～30ヵ 月に開始す る1群 とに

分 けるこ とが で きる。前者 はすべ て再び高波 に転 じてい

る。低波 につい て も同様 にして観察す る と初期低波 と後

期低波 の継続期 は6ヵ 月初0後5,12ヵ 月初3後8,

18ヵ 月初4後3,24ヵ 月初3後3,30ヵ 月初3後

0,42ヵ 月初1後0,48ヵ 月初0後1で 初期低波 は

短 期継続例が少ない。初期 低波 も含 めて同一個体 で2回

以上の既に完 了 した低波 を経験 した3例 の うち2例 は

後期 低波の方が継続期 間 も短 か く排菌度 も高い。個体 別

の変動 の形式 は高波―低波4例,高 ―低―高4例,高

―低―高―低2例 ,低 ―高7例,低 ―高―低4例,低

― 高―低― 高2例
,低 一高― 低―高―低1例 で ある。

4.総 括:頻 回排菌者 を主 とした調査 で あ るが,(i)時 期

別 高波/低 波比 において12ヵ 月までを低 として漸 次増

加す ること,(ii)18ヵ 月まで 以降 は 高波/低 波比が1

よ り大 にな ること,(iii)期別上昇/下 降比 におい て も12

ヵ月まで以後1よ り大 にな るこ と,(iv)2回 以上高波

を経験す る例 では後 の方が継続期が長い場合が 多い こ と

(v)初 期低波 は後期低波 と比較 して 継続期の長い ものが

多い こ と,(vi)前 回低波 と比較 して後回低波の方が短期

かつ排菌度 も高い例が多い こ と(例数少 ないが)等 は化学

療 法の効果が大体12ヵ 月 まで を頂 として減 少す ると推

定 させ る資 料であ る。 しか し一 方(i)上 昇/下 降比 に期

別 の差が認 め られない こと(例 数が少な くて判 定が 困難

な こと も関係す ると思われ るが)。(ii)上昇/下 降比 が36

ヵ月以後 に再び1よ り小にな ること(こ れ も例 数少)。

(iii)2例 においては30ヵ 月まで36ヵ 月までで初期

高波 よ り低波 に転ず ること等は これ らの時期 にいたつて

もなお有効 さを失 わない ことを推定 させ る資料 であ る。



384 化 学 療 法

〔質問〕 遠 山和明(東 京篠 田病 ・北研附属病)

(1)常に大量排菌者 は別 として も本研究 のよ うな場合,期

間中の化療 薬剤種類 の変化 によ り排菌 に波が あ ると考 え

られ るが如何。また耐性 との関係如何。(2)間欠排菌者 の

手 術後の病理所見,と くに誘導気管支 との問になん らか

の関係があ るのか。(3)失礼な質問だが,検 査期 間中の検

査 技術 の一定性に と くに留意 されたか,ま た技術員 の変

更等 なかつたか。

251. 肺結核の再発 に関す る研究 第1報 化学療法

施行 中の再 悪化について 赤 松松 鶴 ・山本好孝 ・坂根

一彌(国 療愛媛)

化学療法施行後 の遠 隔成績 として再悪化 を検討 した成績

は多いが化学療法施行 中で しか も経過良好 な ものか らの

再悪化 につい ての報告 は比較 的少ない ようであ る。われ

われ はこの問題 につ き調査 したので報 告す る。調査対象

は 国立愛媛療養所 において入院化学療 法施行中でX線

写真上改善 または不変 を示 し つ つ4ヵ 月以上培養陰性

持 続 した患者211名 で観察4～6ヵ 月の者53名,7～

12ヵ 月98名,13～18ヵ 月36名,18ヵ 月以上24名

であ る。4ヵ 月以降 の各時期 におい てX線 写真陰影増

悪 の認 め られた者 は5名(2.4%)で,再 び培養陽性化

した者は65名(30.8%)で あ る。陰影増悪 を 認 めた

5名 につ き説明す ると第1例 は22才 男子 で32年2

月 よ りIHMS連 日PAS療 法 を行い6ヵ 月間培養 陰

性 持続 していたが8月 末喀血 あ りその後 微熱 が現 われ

赤沈値 軽度 に促進 し(14mm)咳 嗽 喀痰 と もにやや増加

し9月 右 上野 に陰影増加す るとともに培養陰性化(20/2

コロニー)し た。以後SM・INH・PAS療 法 に変

更 して治療 を続 け2ヵ 月後 には陰影全 く消失 してい る。

第2例 は40才 男子で右上野S2,中 野S6に 空洞影

を認 め32年3月 よ りINH連 日PAS療 法 を行

つていたが8月 よ り38℃ 発熱 あ り左胸痛 を訴 え咳嗽

や や増加 し赤沈 値促進 して(58mm)9月 左下肋膜陰影

を認 め10月 には 培養陽性化(22/2コ ロニー)し た。

本例 は以後 培養陽性 を続 けてい るが右肺空洞影 は消失 し

てい る。第3例 は37才 男子で31年11月 よ りIN

H連 日PASi療 法 を行つ て培養陰性7ヵ 月間持続 し

てい たが32年7月 中旬 よ り39℃ 発熱 あ り咳嗽 喀痰

増加 し赤沈値 高度 に促進 し(116mm)7月 右中下野 に

陰影増加 を認 めた。本例 は 当時排菌 を 認 めず8月 以後

SM・PASに 変 更 して治療 を続 け2ヵ 月後 には陰影

全 く吸収 され培養 も陰性持続 してい る。第4例 は44才

男 子で27年 右 胸廓成形術 を 行 つてお り31年2月 よ

りINH連 日PAS療 法を行 つた。4ヵ 月後の5月

中旬 よ り数 日間微熱が あ り喀痰 の軽度増加 を認 めついで

6月 培養陽性化(∞ コロニー)し た。 本例 は その後 も

INHSを 継続 す ることによ り2ヵ 月後 には 陰影全

く消失 し以後培養陰性持続 してい る。 第5例 は31才

男子で31年3月 よ りINH間 欠PAS療 法 を行

つ てい たが 当時左上野 に空洞 を認 め右上野 に も増殖性陰

影 を認 めてい る。12ヵ 月間培養陰性持続 してい たが32

年2月 培養陽性化 し(18/2コ ロニー)症 状 には変化 な

く赤沈値軽度 に促進 し(22mm)4月 右鎖骨 下に陰影 の

増加 を認 めた。本例 もINH・PASを 継続す るこ と

によ り3ヵ 月後 には 陰影消失 し 以後培養陰性 であ る。

以上5例 は総 てINH投 与者 でSM投 与者 は な く

しか もINH投 与者中4名 が 連 日投与で 間欠投与者

は1名 で あつた 。化学療 法開始後陰影増加 まで の期 間は

4例 が4～8ヵ 月で1例 は12ヵ 月で あつ た。 また陰

影増加後 も肋膜炎の1例 を除い ては 総 て 治療 を継続す

ることによ り1～3ヵ 月後 に陰影 は消失 してい る。次 に

5ヵ 月以降の 各時期 におい て 培養再陽性化 した者 は65

名で培養陰性の持続 した期 間に よ り分類す る と4～6ヵ

月30名,7～11ヵ 月27名,12ヵ 月以上8名 で1年

以上化学療 法継続 し 培養陰性の 持続 してい る者 に8名

の再 排菌 者の あつた ことは注 日せ られ る。再排菌時 に施

行 していた化学療 法の種 類に よる再 排菌率 を調べ る とI

NH連PASは26/72=36.1%,INH間PAS

は19/52=36.5%,SM・PASは5/13=38.5%,

SM間INH連PASは2/8=25%,SM間I

NH間PASは4/15=26.7%,IHMS連PASは

7/10=70%,IHMs間PAsは1/7=14.3%でI

NH投 与 者 とSM投 与 者 との間には差 を認 めず,ま た

INH連 日投与 と間欠投与 との間に も差 を 認 めないが

IHMS連 日投与者 は間欠投与者 に比 し再排菌率 は高いよ

うで ある。再排菌者 を以後 の排菌状態 に よ り3群 に分

かつ と再排菌後 も引続 き培養陽性持続 した者16名 間欠

的 に陽性 を示 した者18名 再排菌が一度 あつ ただ けで以

後陰性持続 した者19名 外 科療法 その他 で観察期 間3ヵ

月未満の者8名 となるが前3群 を以下の諸点 につ き比

較検討 した。す なわ ち耐性 に つい ては 連続陽性群5名

間欠陽性群4名 陰性持続群1名 に各程度の耐性 を認め

るが連続陽性群 と間欠陽性群 との間 に差 を認めず空洞の

有無 については再排菌後 も陽性 を示す者は連続間欠 とも

に陰性持続群 に比 し治療 前空洞 を有す る者多 く病巣の拡

りについては 連続 陽性群に1側 肺ない しは それ以上の

拡 りを持つ者多 く再 排菌後の経過については連続陽性群

には陰影増加1名,空 洞 新生1名,空 洞拡大3名 と

他2群 に比 し悪 化を示 す者が 多か つたが 間欠陽性群 で

は陰影減3名,空 洞消失1名 とむ しろ改善 を示す者が

多 く認 め られた。以上われわれは化学療法施行 中でX線

写真 上改善 または 不変 を示 しつつ4ヵ 月以上培養陰 性

の持続 した者211名 を 調査 しX線 写真上陰影増悪 を

認 めた者5名 培養再陽性化 した者65名 を 認 めた。陰

影増加 した5名 は 総てINH投 与者 でSM投 与者

はな くINH投 与者中4名 が 連 日投与で あつた。陰
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影 増加 まで の 期 間は4例 が4～8ヵ 月で 陰影増加後 も

治療 を継続す ることによ り1例 を 除 き1～3ヵ 月後 に

陰影消失 してい る。化学療法 中の再悪 化の因子 としてア

レル ギー菌毒 力個体 の抵抗 力お よびINHの 乾酪物質

融解排 出機転 な どが考慮 され るが今 後なお検討 を要す る

問 題があ ると考 える。

〔追加〕 化 学療 法施行中の症状悪化 について 谷 田悟

郎 ・他(国 療 京都)

われわれ は他の 目的か ら化学療法中 に もかか わ らず症状

悪 化を きた した症例 を観察中で あるが,現 在 当療養所入

所 中の患 者か ら25例 をえてい るので ここに追加す る。

これ らの観察例 の悪 化の様 式 は,レ 線上で は新病巣 出現

9例,周 辺拡大10例,洞 化3例,肋 膜炎2例 であ り

菌 のみ陽転 した ものが1例 で あつ た。悪化前 の病状 は,

安静度I,II度 の ものに多 く,排 菌状態 は化学療法施

行 中に もかか わ らず,菌 陽性例 は25例 中16例 存在 し

た。また レ線像 よ りその病 型 を学研の分類 によ り区分す

れば,浸 潤乾 酪型25例 中11例 で もつ とも多 く,次 に

重症混合 型8例 で,ま た 空洞 を 有す る もの18例 で多

い 。以上 によ り化学療法施行 中に悪 化を きたす ものは重

症例 に多い こ とを認 めた。次に化学療 法のいかな る方式

に もつ とも多 く悪化 を きたすか を調べ た。実施 した方式

は次の通 りで ある。(1)SM(週2回)+PAS(毎 日),

(2)SM(週2回)+PAS(毎 日)+INH(週2回),(3)S

M(週2回)+PAS(毎 日)+INH(毎 日),(4)INH

(週2回)+PAS(毎 日),(5)INH(毎 日)+PAS(毎

目),(6)SM(週2回)+INH(週2回),(7)SM(週2

回)+INH(毎 日),(8)INH(毎 日)+PZA(毎 日)。

すな わち(4)におい て悪化 を惹起 した者が もつ と も多かつ

た ことは興味が深い 。さ らに菌耐性 と化学療法施 行中の

症 状悪化の関係 につい ては,SMは10γ 以上,INH

は10γ 以上完全耐性 を 耐性 とす ると,SM使 用例 で

は5例 中4例 までは 耐性 を有 し,INH使 用例で は

17例 中5例 が耐性を示 していた。なおINH使 用例

で は耐性菌 を有 しないにかかわ らず,悪 化を示 した もの

もあ る。化学療法施行 中の症状悪化 を きたす誘 因は甚だ

多岐 にわ たる もので あつ た。 不明16例 中5例 は 適度

の安 静 を守 らなかつた もの と考 えてい る。 〔総括 〕われ

われは現入所患者か ら25例 の化学療法施行中の症状悪

化例 を観察 し,こ れ らが比較 的重症 者に多 く,またINH

週2回,PAS毎 日使用例 に そ の 頻度 炉 高 く,か っ

INH耐 性の ない者で も悪化 を きたした事実 を認 めた。

これ らの悪化例 は,真 の悪化で あるか,好 転の前段階 で

あ るのか き らに今後研究 を続行す るつ もりで ある。

〔追加への質問〕 薗 田顕友(国 療 神奈川)

悪 化の誘因 として肺切除5例 と あ るのは いかな る意味

か 。気管支瘻 な どはないのか。外 科的侵襲 以外 の もので

なければ,化 学療 法のみの再発 は論ぜ られない と思 う。

〔回答 〕 谷 田悟郎

悪化 の誘 因中の手術 に よる もの5例 の うち2例 は明 ら

かに術 中の対側 肺へ の吸引 によ るものであ る。他の3例

は,術 後6ヵ 月前後に悪化 した もので,こ れ らが 手術

と直 接の関係を有す るか否か は明 らかで ないが,全 く影

響 がない とはい えない。

252. TIB1-ＩNH併 用療法(第1報)三 方一沢 ・長

谷川彌人 ・勝正孝 ・武 井宏 ・増井準治 ・佐伯孝男 ・荒

井和彦 ・朝倉宏 ・野添昇 ・萩原節雄(慶 大三 方内科)

わが 国におけ るTB1-INH併 用療 法の報 告は比較的

少 な く,か つ長期 多方面 よ りの観察 をした ものが きわめ

て少 ない現況 であ る。われわれは本療 法 を再検討す るた

め慶応病院,国 立 埼玉療 養所,伊 勢原病 院 において総例

65例 にTB1-INHの 併 用療法 を 行い,現 在 までに

次 のご とき結果 を得 たので報告す る。I.症 例:総 例65

例中,男 子52例,女 子13例 で,40才 以下44例41

才以上21例 で あ る。これを 学研肺結核病 型分類 によ

り分類すれば,浸 出型4例,浸 潤乾酪型31例,線 維乾

酪型7例,硬 化型2例,播 種型 なし,重症混合型21例

であ る。 なお65例 中1例 は腎炎,2例 は脊椎 カ リエ

ス,2例 は浸出性肋膜炎,1例 は眼底 出血 を合併 してい

る。既往 の化学療 法は未 使用例26例,既 使 用例39例

で,既 使用 はPAS単 独1例,SM単 独1例,SM・

PAS使 用7例,INH・PAS使 用4例,PZA・

INH使 用1例,SM・PAS・INH使 用22例,

PAS・SM・TB1使 用1例,PAS・SM・INH・

PZA使 用1例,PAS・SM・INH・TB1使 用1

例 であ る。II.投 与量お よび投与法:TB1投 与量 は0.1

g群 と0.05g群 に分け各INH0.2g～0.3gを 併

用しTB1は 第一製薬 の「Atebizon」を使用 した。 投与

法 は漸増 法を行わず上記量 を初 日よ り毎 日投与 した。投

与期 間は3ヵ 月よ り12ヵ 月で あ る。III.治療成績:上

記65症 例 につい てTB1-INH併 用療法 の治療成績

を学研 判定規 準に従つ て考 察 を加 える と次の ご とくで あ

る。1)体 温;65例 中治療 前有熱の もの は15例 で観察

期 間中に平温化せ るもの6例(43%),下 降3例(14

%),不 変6例(43%),上 昇1例 で約半数 の解熱効

果 を認 めた。効果 はほぼ1ヵ 月以 内に現 われ る。2)体

重;検 討 しえた64例 中 著 明増加8例(12.5%),増

加10例(156%),不 変42例(5乳8%),減 少4例

(14.1%)で 約 麺 に増加 をみ,約1/6に 減少 をみた。

治療 開始 よ り約4ヵ 月まで に増加す る例が多い 。3)赤

沈;検 討 しえた64例 中,治 療開始前異常 を示 した もの

46例 で正常化 した もの18例(39.1%),遅 延6例(13

%),不 変22例(47.9%)お よび正常値 よ り上昇 した

もの1例 で,異 常値 を示 した ものの 約1/2に 好転 をみ

た。治療 開始 よ り2ヵ 月以内に 好転 す るものが 多い 。

4)咳 嗽;検 討 しえた64例 中,治療 開始前咳嗽 のあつ た
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もの43例 で,消 失14例(32.6%),減 少8例(18.6

%),不 変21例(48.8%)で2ヵ 月以内 に 好転 す る

ものが多 く,約1/2に 好 転 をみたが増加 した ものは なか

った。5)喀 痰;検 討 しえた64例 中,開 始前喀痰のあつ

た もの40例 で,消 失21例(52.5%),減 少1例(2.5

%),不 変14例(35%),増 加4例(10%)で 約1/2

に消失 をみ,増 加例 は総て重 症例で あつた。6)排 菌;

治療 開始 前塗抹陽性例16例 中陰性化 した もの7例(43.8

%),減 少2例(12.4%),不 変7例(43.8%)で,

経過中一時的に 陽性 を 示 した もの2例 であつた。培養

におい て は 治療 開始前 陽性例36例 で,陰 性化22例

(61.1%),不 変14例(38.9%)で,陰 性化 は開始

1ヵ 月後 に約1/2に 認 め られ 効果 は持続的で あつ た。

7)耐 性;塗 抹,培 養陽性例19例 につい て 各種抗結核

剤 に対す る耐性 を直接法(5例),間 接法(14例)に よ

り1～11ヵ 月追求 しえた。 うち13例 は いずれ も使用

前SM・PASに 高度の耐性 を示 し,INHに 対 して

は1γ に3例 が不完全耐 性,1例 が完全耐性,10γ に

7例 が不完全耐性,100γ に3例 が不完全耐性 を示 し,

他 の5例 は感受性 を示 した。使用 中の耐性 を 追求す る

に,INHに 対す る完全耐性 の上昇せ るもの1例,不

完全耐性 の上昇 せ る もの4例,一 時的上昇 をみ るが 治

療 前 よ りも低 下せ るもの4例,治 療 前 よ り低 下せ る も

の5例,不 変5例 で結 果的にINH耐 性の上昇 を抑

制 す る傾向 を認めた。8)胸 部 レ線所見;経 過 を病型別

にみ ると浸出型 は3ヵ 月以内 に 著明軽快 を 認 め,浸 潤

乾 酪型 は6ヵ 月以後 には全例 に軽快 を認め,硬 化型 は不

変,線 維乾酪型,重 症混合型 には一部軽快例 を認 めた。

7～9ヵ 月まで追求 しえた空洞12コ の うち,著明軽快1

コ,中 等度軽快1コ,軽 度 軽快5コ,不 変5コ で不

変例 は総 て硬化 多房 型であつた。9)副 作用;使 用せ る

TB1の 純度 に も関係が あ ると思 われ るが,副 作 用発現

は20例35件 で食 欲不振17件,皮 膚発疹6件,悪 心

腹痛4件,口 渇3件,発 熱3件,〓 痒感,結 膜炎 各1

件 であつた。以上の うち,発熱発疹 を きた した1例 の他

はいずれ も軽度でTB10.059群 は0.1群 に比 し1/3

の副作 用の発現 をみたのみで あつた。10)血 液所見;全

経過中血液所見 に一定の傾向 を認 めず,白 血球数3,800

に減少 した3例 は投薬中止後1週 間で旧 に 復 し た。

11)肝 臓機能検査;高 田反応,コ バル ト反応,BSP,

CCF,TTT,CRT,尿 中ウ ロビリン体等 を3ヵ 月毎

に検査 したがBSP45分 値で10%を 示 した2例 の

他 は有意 の変化 を認 めなかつ た。12)総 合判定;全 観察

期 間中の経過 を み る に,64例 中著 明軽快8例(12.5

%),中 等度 軽快15例(23.5%),軽 度軽快5例(7.8

%),不 変34例(53.1%),悪 化2例(3.1%)で 悪

化例 は総 て重症混 合型で著 明軽快 例は浸出型,お よび浸

潤 乾酪型にのみ認 め られた。IV.結 論:1)TB1-INH

併用療 法は臨床所見上約半数 に改善 を認 め,胸 部 レ線所

見上浸出型,浸 潤乾酪型 に著明 な改善 を認 め約半数 に軽

快 を示 した。2)本 療 法は喀痰中結核菌の培養陽性例 の

約半数に陰性化 を認め,菌 のINH耐 性上昇 を抑制す

る傾向 を認 めた。3)使 用量が少量かつ廉価で あ る利 点

を有す る。4)重 篤 な副作用 の 出現 は ほ とん ど な く,

TB1量 の加減 によ り防止 しえた,す なわ ちTB10.05

g群 は0.1g群 に比 し 治療効果 に大差 な く,副 作用 の

点では るか に優れてお り,TB1の 少量併用療法 は従来

の併用療法 と同様 に使用 さるべ き価値 を有す る もの と思

われ る。

253. SM・PAS・INAH無 効 重症肺結核 に 対する

TB1・ テ トラサ イク リン誘導体併 用療法 内藤益 一 ・

前川暢夫 ・川合 日出雄 ・松 島留蔵(京 大結研化療)

〔研究 目標 〕SM・PAS・INAHを 長期 にわたつて使 用

し,し か も臨床 的治癒 に到達 しえずかつ手術 的療 法 も適

応 でない とい う症例 の数は現 在決 して少な くな く,肺 結

核 治療 の もつ と も大 きな,も つ と も困難 な目標 となつ て

い る。その解決の一つの道は耐性 を異 にす る化学治療 剤

が数多 く出現す るこ とにあろ うと思 われ る。その一つ の

方法 としてわれわれはTB1と テ トラサイ クリン誘導体

との併用効果 を基礎 的な らび に臨床的 に検索 した。 〔研

究 方法〕1)試 験管 内併用実験;培 地は10%血 清加 キ

ル ヒナ ー培地,接 種 菌はH37Rvの0.1mg/cc菌 液 の

2滴 を培地2ccに 植 え,判 定 は4週 間後 とした。2)

併用投与後の人体血液の静菌効果:健 康人 に下記 の4種

の薬剤投与 の後,時 間的に採血,血 清 を と り,こ れを90

%お よび50%に 含 むキル ヒナー培地 を作成,H37Rv

の1mg/cc菌 液 を培地1ccあ た り1滴 接種,4週 間

後 の静菌効果 を調べ た。(1)TB1100mg1回 単独内服

(2)アクロマイ シン1.5g1回 単独 内服,(3)テ ラマイシン

1.5g1回 単独 内服,(4)TB1100mgと ア クロマイシ

ン1.5g1回 併用内服,(5)TB1100mgと テ ラマィ

シン1.5g1回 併 用内服 。3)臨 床効果:SM・PAS

・INAHを 既往 に大量使 用して現在 なお臨床的治癒 に到

達 しえない,大 部分開放性,空 洞性肺結核患者(多 くは

重症空洞型,一 部線維 乾酪型)を 選び,TB1100mg

とア クロマイ シン1.0g連 日投与 を14例 に,TB1

100mgと テラマイシ ン1.0g連 日投 与 を14例 に試

みた。治療 月数 は大体3ヵ 月か ら 数 ヵ月に 及 んだが,

ここには2ヵ 月 と4ヵ 月 との成績 を集計 した。判 定基

準 は療研 のそれにほぼ準 じ,病 型分類,空 洞分類は学研

のそれに従つ た。〔研究結果 〕1)10%血 清加 キル ヒナ

ー培地 において,ア クロマイ シン単独のMICは9.3

～12.5γ/cc,テ ラマイシン のMICは37.5～75.0

γ/ccでpHに よ り大 きな差異 は認 め られ な い 。TB1

のMICは,12.5～37.5γ/ccで,pHが 酸性 に傾 く

と価が大 きくな る。ア ク・マイシ ンあ るい はテ ラマ イシ
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γ とTB1と の等量 を併用す ると 明 らかに 相乗効 果が

認 め られ,TB1を 他 の1/10量 に して併用す ると,相

乗効果 は僅 か とな る。2)TB1と ア ク・マイシンとを

併用 した場合 の血 中静菌効果 は両者単独 時に比 較 して高

くかつ永 く続 く。TB1と テ ラマ イシンとの併用で も同

じ傾 向を示すが,前 者 の成績 よ り落 ちる。3)臨 床効果

として体温 に対 し,約 半 数において好 転 をみ,喀 痰中結

核菌 では塗抹陽性 の者の大 多数が塗 抹陰性 とな り,培 養

陽性 の者 の約半 数が,培養 陰性 となつた。X線 像の好転

は半数 以上 に達 し,硬 化 多房 空洞 においてす らその半数

におい て 軽度改善 を示 し,硬 化薄壁空洞 は3例 の うち

い ずれ もが著明 に改善 した。 ア ク・マイシ ンとテ ラマイ

シンとの効果 の差 異は明 らかでない。副 作用 として少数

例 に食欲 不振,ま れに下痢 をみたが,投 薬中止 のや むな

きに到つた者は きわめて少 ない。黒舌症が少数 み られた

が,B2投 与で好 転 した。菌交代症 として著 明な ものは

見 出 されなかつた。 〔総括〕従来 のSM・PAS・INAH

に よる治療 で菌陰性化,空 洞像消失 をみなかつ た重症硬

化 型が大部分 を占 めてい たので あ るか ら以上 の成績 は相

当の効果 を示 した もの と考 え られ る。

〔追加〕 五味二郎(慶 大)

TB1は 試 験管内 におい ては抗菌力 のあ る薬剤 ではあ る

が,TB1は 非常 に水 にとけに くい薬で 南 る。また0.2

gと い うよ うな量 を用い ると きは副作用が現 われ るおそ

れが あるので,現 在 は0.19程 度 の量が用い られてい

る。したがつ て投与量が少量で あ り,吸 収 しが たい 点か

ら,十 分 なる血中濃度 を保つ こ とが 困難 であ る。そのた

めに一般 に使用 され な くなつ た と考 え られ るが,し か し

われ われ もSM・PAS・INHに 耐性 となつ た患 者

に は少数例 なが ら現在 も使 用 してい る。

254. INAHに 対す るSulfa剤 併 用効果 の機転 に関

す る研究 東海林誠 ・西風修 ・高橋義夫(国 療北海道

第一 ・北大結研)

(1)研究 目標:INAHに 対す るSulfa剤 併用効果 の機転,

お よびSulfa剤 によつ て併用効果 に差異が あ るか どうか

を知 る。(2)研究 方法:現 在一般 によ く使用 され てい るか

または将 来使 用 され る可 能性のあ るSulfa剤4種,す

なわ ちSulfisomidin(Erycon),Sulfisoxazol(Thias

in),Sulfathyazol(Esthiazol)お よびSulfapyridazin

(Kynex)をINAHに 併 用して20例 の 肺結核 患者 に

投与 し,投 与後 時間 を追つて血 液 を採取,INAHの 血中

濃度 およびアセチル化 の状況 をBrom-Cyan法 によつ て

測定 し,同 時に採取血液 か ら血清 を分離 し,Kirchner培

地 に加 えてその抗 菌力 をし らべた。投与量 はINAH0.3

g,Sulfa剤 としてはSulfathyazolを2.0gと し,他 の

Sulfa剤 はその等 モル値 で投 与 した。(3)研究結果:上 記

Sulfa剤 をINAHに 併 用 して投 与す ると,INAH単 独

投与 時に くらべ て,游 離INAHの 血 中濃 度が高かつた。

す なわち投与後3時 間目に もつ と も高 く,5時 間 目で

は低下す るが9時 間まで存続す る例 もあ つ た。INAH

単独投与の場合 は,3時 間値,5時 間値 と もに低 く,と

くに5時 間値 は著 し く低 く,9時 間値 は0に 近 かつた。

血 中総INAHの 量 は併用投与,単 独投与 に著差 は認 め ら

れ なかつ た。むしろ1時 間値で はINAH単 独投与 の方

に高 かつ た。INAHの アセチル化 をみ る と,併 用投与 に

くらべ て,INAH単 独投与 の方が3～5時 間値 におい て

有意義 に高 かつ た。 すなわ ち,お のお の のSulfa剤 は

INAHの アセチル化 を遅延 させ る効果 を有す るが,お の

おのSulfa剤 の間にはその効果 に大差 はなかつた。患 者

血清 の抗菌力 をみ ると(20%血 清加Kirchner培 地 と

して人型菌H37Rvに 対す る),INAH単 独投 与の場合

は投与後5時 間ですでに 抗菌力 が お ち,9時 間後 では

ほ とん ど菌 の発育阻止 力は認 め られなかつた。 これに反

してSulfa剤 を併用す る と,5時 間 までは完 全に発育阻

止力 を もち,9時 間 目に もなお著 明であつた。9時 間 を

す ぎて もなお発育 阻止力 を もつ もの も多数あつた。以上

をおのおののSulfa剤 につい て比較 してみ ると,Sulfi

soxazolとSulfisomidinで は,Sulfisomidinの 方 がや

や発育阻止力 がまさつ てお り,SulfathyazolとSulfap

yridazinの 場合では,後 者において 阻止力が 優つてい

た。 とくにSulfapyridazin併 用時 には,投 与後9時 間

日において もかな り強 い菌 発育 阻止力が認め られた。(4)

結論:INAHにSulfa剤 を併用す ると,INAH単 独投

与 の場合に比較 して,投 与後3～5時 間 目の游離INAH

の血 中濃度 が高 く,INAHの アセチル化が遅延 す る。 こ

の ことは使 用 した4種 のSulfa剤 のいずれに も認 め ら

れ た。また併 用時患 者血清 の抗菌 力を し らべ た ところ,

Sulfa剤 併 用時にはINAH単 独投与 時に比較 して,菌 の

発育阻止力が強 くしか も長 時間にわた ることが認 め られ

た。

〔追加 〕 内藤益一(京 大結研)

Sulfisoxazolが 遊離INAHの 血 中濃度 を高 めかつ持続

させ るこ とは昨年 発表 してい る。 またSulfisoxazolは

INAH感 受性菌 よ りは耐性菌 に対 して数倍強 く静菌す る

ことが,併 用静菌効果(in vitro)お よびINAH耐 性発

現阻止の一因 となつてい るので はないか と想 像 し て い

る。

〔追加〕 長村重之(東 医大 内科)

INHとSuIfa剤 その他の薬 剤の併用が臨床上勝れ た

効 果 を現わ してい る機序 につい ては唯今の演者の意見 と

全 く同様 にINHの アセチル化阻止が その1因 子 と考

え られ,わ れわれ もこの点 について種 々の薬剤 につい て

検討 し,そ の一部 は昨年度 の本学会で発表 したが,ズ ル

フ ァ剤 につい て も1回 投与 よ りも,2週 間予 め経 口投

与 してお くと一層 アセチル化阻止作 用(競争 的阻止作 用)

が高度で あることを実験的 に確か めえたので,こ の点臨



388 化 学 療 法

床的使用 も長 期持続す る必要が ある と思 われ る。

〔253,254へ の追加〕 東村道雄(大 府荘)

1)INAH-Sulfonamides併 用療法 の 作 用機転 として,

acetylationが 重 要で あるとの考 えのよ うに み えるが,

acetylationだ けで はINAH耐 性遅 延作用が説明 しが た

い 。Sulfonamidesはin vivoで ほ とん ど無効で あること

が知 られてい るが,微 量 の発育遅延作 用があれば耐性遅

延が可能 であ ると理論 的に考 え られ る(た とえ単独 で臨

床効果 を現 わ さぬ程 度で も)。2)INAH-Sulfonamides

併用療法の臨床 につい ては大府荘 の君野徹 三,安 保孝 両

君が既 に昭和28年 に報 告 してい る(医学書 院,結核 の化

学療 法,勝 沼六郎記述の部,昭 和28年)。 この 蔭とが ほ

とん ど知 られてい ないので,こ の さい追加強調 したい 。

255. Orthohydroxyphenyl PASに 関す る研究

五味二郎 ・伊 藤信也 ・青柳 昭雄 ・栗 田棟夫 ・井上礼太

郎 ・長谷川篤平 ・小沼 巖 ・南波明光(慶 大内科)

〔研究 目標 〕われわれは先にPAS誘 導体について種 々

研究 を行つ た結果,orthohydroxyphenyl-PASが 優れ

てい るこ とを第32回 日本結核病学会総会 において発表

したが,さ らに本剤 につい て検討 を行つたのでその結果

を報 告す る。 〔研究方法 〕1.試 験管 内抗菌力:菌 株 は各

種耐性菌,な らび に新 たに患者 よ り分離せ る5株 につい

て,Dubos-Tween-Albumin培 地 を使用 して抗菌力 を

検討 した 。2.マ ウス実験的結核症 に対す る治療効果:本

剤 の経 口および皮下投与 の 治療効果 の 比較 な らびにP

AS,DHSMと の治療効果 の比較 を検討 した。3・血 中

濃度:2kgの 家兎2例 および 人体2例 につい ての経

口投与時 の血 中濃度 な らび に2kgの 家兎1例 に皮 下

投与せ る場合 の血 中濃度 を測定 した。 〔研安結果 〕1.試

験管 内抗菌力:各 種耐性菌4株 な らびに患 者よ り分離せ

る5株 の菌 に対す る本剤の抗菌力 は次 のご とくであ る。

1)H37Rv株(PAS100γ 不完全耐性)…10γ 以上,

2)H37RSM-R(SM100γ 完全耐性,PAS100γ 不

完 全耐性)…10γ 以上,3)H37RPAS-R(PAS

10γ 完全耐性,PAS100γ 不完全耐性)…10γ 以

上,4)H37RvRINH-R(INH10γ 完 全耐 性)

…0 .16γ 以下,以 下患者 よ りの分離菌,5)203株(SM

107完 全耐性,PAS1γ 不完全耐性,INH10γ 完

全 耐性)…0.63γ,6)197株(INH10γ 完全耐 性)

…0 .16γ 以下,7)324株(PAS100γ 完全耐 性,S

M1γ 完 全耐性)…10γ 以上,8)486株(SM1γ

不完 全耐性)…0.32γ,9)433株(SM1γ 完 全耐性,

PAS100γ 完全耐性)…10γ 以上 。2.マ ウス実験

的結 核症 に対す る治療効果:(I)ortho,meta,para.

各hydfoxyphenyl-PASの 比較。 マウスはSM純

系雄,平 均 体重17.4g,黒 野株2mg/cc液 の0.1cc

を尾静脈 内 に 接種 し24時 間 後 よ り1日1回 連続

3週 間下 記 薬 剤 を投 与 して そ の 優 劣 を 比 較 検 討 した 。

1)orthohydroxyphenyl-PAS(O-OH・P-PAS)経-

口5m8,2)orthohydroxyphenyl-PAS(O-OH・P-

PAS)皮 下1mg,3)rnetahydroxyphenyl-PAS

(m-OH・P-PAS)経 口5mg,4)metahydroxyp

henyl-PAS(m-OH・P-PAS)皮 下1mg,5)

parahydmxyphenyl-PAS(P-OH・P-PAS)皮 下

1mg,6)PAS-Na… 経 口5mg,7)感 染 対 照 群 …

(各 群10匹)。3週 屠 殺 時 の 肺 定 量 培 養 成 績(3-匹

平均,100メ 稀 釈)は(2)O-OH・P-PAS皮 下1mg

…95(コ ロニ ー数)(5)P-OH・P-PAS皮 下1mg

…104,(1)O-OH・P-PAS経 口5mg…152,(3)m-

OH・P-PAS経 口5mg…172,(6)PAS-Na経 口

5mg…210,(4)m-OH・P-PAS皮 下1mg…228,

(7)感染 対 照 群 … ∞,の 順 で あつ た 。 ま た8週 ま で の

生 存 率 は(1)2/7,(2)3/7,(4)5/7,(6)6/7他 は 総 て7/7

で あつ た 。(II)PAS-Naお よ びDHSMと の比 較 。

マ ウ ス はSM純 系 雄,平 均 体 重14.39,前 回 同様 の

感染 方 法 に よ り下 記 薬 剤 に つ い て 比 較 検 討 し た 。(1)O-

OH・P-PAS皮 下2mg,(2)PAS-Na皮 下5mg,

(3)DHSM皮 下1mg,(4)感 染 対 照 群(1群9匹)。3週

屠 殺 時 の 肺 定 量 培 養 成 績(3匹 平 均,100× 稀 釈)は(1)

O-OH・P-PAS皮 下2mg…9.2(コ ロニ ー数)(3)

DHSM皮 下1mg…9.8,(2)PAS-Na皮 下5mg…

…85,(4)感 染 対 照 群 … ∞ の順 で あつ た 。10迫 ま で の

死 亡 率 は(3)4/6,(1)5/6,PAs-Naお よ び感 染 対 照

群 は10週 まで に 総 て死 亡 した 。(III)O-OH・P-PASの

経 口投 与 と皮 下 投 与 の比 較 。 マ ウ ス はSM純 系 雄,平 均

体 重16.88,黒 野 株5代 継 代Dubos-Alburnin培 地 の4

週 の 培 養液 を さ らに 継 代 し その7日 培 養液 を0.1cc接

種 し48時 間後 下 記薬 剤 に つ い て同 様 治 療 を行 つ た 。(1)

O-OH・P-PAS経 口5mg,(2)O-OH・P-PAS皮

下5mg,(3)O-OH・P-PAS皮 下1mg,(4)PAS-

Na皮 下5mg,(5)感 染 対 照 群(1群10匹)。3週 屠

殺 時 の 肺 定 量 培 養 成 績(3匹 平・均,100× 稀 釈)は(2)O-

OH・P-PAS皮 下5mg…22.2,(3)O-OH・P-PA

S皮 下1mg…298,(4)PAS-Na皮 下5mg…317,

(1)O-OH・P-PAS経 口5mg…372,(5)感 染 対 鷹 群

… ∞ の 順 で あつ た 。8週 まで の 死 亡 率 は(2)0/7,(3)6/7

他 治療 群 は総 て8週 まで に死 亡 し た 。3.血 中濃 度:約

2kgの 家 兎 に本 剤500mgを 弱 アル カ リ性 溶 液 に懸 濁

し ゾ ンデ に て 胃 内 に注 入 せ る後 の血 中濃 度 は1時 間31

γ/cc,2時 間27.0γ/cc,4時 間12.0γ/cc,6時 間3.0

γ/ccで あ つ た 。 約2kgの 家 兎 に本 剤500mgを ポ リ

エチ レ ン グ リ コール(No .400)お よ び水4.0ccに 溶 解

し経 口投 与 せ る さい の血 中濃 度 は1時 間22γ/cc,2時

間8.2γ/cc,4時 間7.0γ/cc,6時 間6.5γ/ccで あ

つ た 。約2kgの 家 兎 に本 剤200mgを ポ リエチ レ ン
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グ リコール2ccお よび水10ccに 溶解 し筋注せ るさい

の血 中濃度 は1時 間11γ/cc,2時 間8γ/cc,6時 間

3γ/ccで あつ た。 健康男子(体 重50kg)に 本剤39

をカプセル に入れ牛乳180ccと と もに経 口投与せ るさ

い の血 中濃度 は1時 間4.2γ/cc,2時 間14.0γ/cc,

3時 間18.0γ/cc,5時 間15.0γ/ccで あつ た。健康女

子(体 重45.0kg)に 本剤3gを カプセルに入れ常水

にて服 用せ るさいの血 中濃 度は1時 間1.1γ/cc,2時

間3.7γ/cc,3時 間10.0γ/cc,5時 間14.0γ/ccで

あつ た。 〔結論 〕(1)本剤 の試験管 内抗菌力 はす でに発表

せ るご とくPAS-Naに 比 しややす ぐれ てい るが,今

回の実験 ではSM耐 性菌,INH耐 性菌 および 患 者

よ り新分離せ る結核菌 に対 しては優 れた抗菌力 を示 した

がPAS耐 性菌 に対 しては抗菌力 を示 さなかつた。(2)(1)

本剤 のマウ ス実験的結核症 に対す る治療効果 をmeta,

para,各hydroxy-phenyl-PASと 比較検 討 す る に

orthohydroxy-phenyl-PASが もつ と も優 れ た 成 績

を示した。(2)orthohydroxy-phenyl-PASに つ い て

DHSMな らび にPAS-Naと の皮 下投与 におけ る治療

効果 の優劣 を検討 した結果,本 剤 はPASに は るかに

優 り,重 量比で はDHSMの 約1/2の 治療効果 を示 した。

(3)本剤 の皮 下投与 および経 口投 与におけ る治療効果 を検

討す るに,経 口投与 の場合 はPAS-Naと ほぼ同様 の

成績 を示 したが,皮 下投 与の場合はPAS-Naよ り数

等優れ た成績 を示 した。(3)本剤 を家兎にpro kg 250mg

経 口な らびにpro kg 100mgを 筋 注 した場合の最高血

中濃 度はいずれ も1時 間値 にあ り31～11γ/ccで あつ

た。本剤 を人体 にpro kg 60mg経 口投 与時の血 中濃 度

は3～5時 間に最 高値 を示 し18～14γ/ccを 示 し十分有

効血 中濃 度に達 し うる もの と思 われ る。

256. Dihydrodesoxystreptomycin(DDS)の モル

モッ トの実験的結核症 に対する 治療 実験 馬場治賢 ・

新 海明彦 ・須藤健治 ・手塚 毅 ・三村文蔵 ・中野昭 ・田

島洋 ・飯 尾正明(国 療 中野)所 沢剛(東 大病理)橘 正

道(東 大栄養)

DDSは1956年Streptomycin(SM)の 新 しい誘導

体 として池 田お よび その共 同研究者 らによ り発見 され た

もので,そ の構造式 はDihydrostreptomycinよ り酸素

原子を失 つた ものであ る。われわれ はDDSの 治療効

果 を モルモ ットの実験的結 核症につい て実験 し,SMお

よびStreptohydrazid(SM1分 子にINHが1分 子結

合 してい る もの,SH)と,そ の治療 効果 を比較検討 し

た。実験方法:体 重3009前 後の ツ反陰性 モル モ ット

250西 の うち8匹 を非感染観察群 とし,242匹 を,国 立

予防衛生研究所 よ り分与の 人型結核菌H2株(凍 結乾

燥)で 感染せ しめた。%mg(生 菌数で,2×106)を 蒸

溜 水1ccに 浮遊せ しめ,動 物 の右側下腹部皮 下に注射

した。感染動物 を2群 に分 け,第1群 は病理細菌 実験

群 とし,第2群 を 生化学実験群 としたが,今 回は第1

群 につい ての み報告す る。 菌接種1ヵ 月 で43匹 を剖

検,感 染程度 を検索 した。残余 の199匹 を4群 す なわ

ち対照群43匹,DDS,SMお よびSHの 各群41

西ずつ に分 けた(こ のほかに生化学群 のみの もの33匹)。

対照群 には生理的食塩水0.5cc,治 療群 には各薬剤 の各

5,000単 位 を0.5ccの 生 食水 に溶 し動物の腋窩 の皮下

に毎 日注射 した(日 曜,休 日 も続 行 した)。 治療 開始4

週後 に,各 群 の10匹 ずつを剖検,検 索 した。治療 開姶

22週 後 に各群 の10匹(対 照 は6匹)ず つ を剖検,検

索 した(た だし対照群 は この期 間に18匹 が驚 死 したが

これ らの例 について,同様 の検索が行われた)。 各治療 群

は22週 で治療 を中止 し,22週 間放置の後,剖 検,検 索

した(こ の間,残 された対照群 の9匹 は 全部 斃死 した

が,同 様 の検索を 行つた)。 実験成績:(1)菌 接種後1

ヵ月の43匹 の剖 検所見は,ほ ぼ同一の程度 の感染強度

を示 した。すなわ ち脾重量 は平均2.88,無 数 の粟粒大

結 節の形成 を認 め,組 織学的 には原形質 の豊 かな類上皮

細胞 よ りなる繁殖性の結節で ある。 その うち,任意の10

匹 につ き各臓器(脾,肝,肺,淋 巴腺)菌 定量培養が行

われたが,脾 の平均生菌単位数 は149×103で あつた。

(2)治療開始後4週(感 染後 ほぼ8週)の 剖検 に対 しては

対照群 はさ らに病変 は進行 し,脾 重量平均 は4.9g,結

核結節 の大 きさおよび拡 りは著明 に増加 し,壊 死 を伴つ

てい る。 これ に反 して 治療群 に おい ては3者 同様 に脾

の重量 は減 少し(1.69前 後)類 上皮細胞 は細 くな り,

萎縮 の傾 向が あ る。臓器菌定量培養 成績 においては,対

照群 は菌集落数 は1ヵ 月後 に くらべ て 著 明に 増加(脾

22,000×103)し てい るが,各 治療群 にあつては,脾 の

平均生菌単位 数はDDS8×103,SM7×103,SH

12×103で 著 し く減 少してい る。対照群 の生菌 数 との間

に推計学 的に有意差が あ る。(3)治療 開始22週 の剖検所

見 は,対 照群 におい ては,さ らに病変 は進展 し,途 中で

発死 した もの も含 めた脾 の平均重量 は59を 越 えるが,

生菌単位数 はやや減 少の傾 向に あつて 平均83×103で

ある。治療群 にあつ ては,脾 平均重 量はDDS0.95g

SM1.15g,SH1.0gで 正常値 に近 くな り,脾 の平

均菌数 はDDS1.3×103,SM9.2×103,SHは0

で ある。しかして病理組織学 的に もDDS群,お よび

SH群 におい ては 作製 した標本 上では 全 く病変 を認 め

なかつ た。SM群 では少数の類 上皮細 胞結 節を認 めた。

脾 の生菌単位数 か らは,対 照群 と3治 療群 との 間には

推計学的 に有意差 はあ るが,3治 療群 おのおのの間には

有意差 はない。(4)22週 の治療後22週 間放置 した動物

の剖検検索 成績 は以下の ごとく,甚 だ興味あ る所 見が え

られ た。対照群9匹 は,22週 の放 置期 間の途中ですべ

て斃死 した。脾 の平均重 量は,(3)の 斃死 群 と大差な く5

g前 後 で生菌単位 数は563×103で あ るが,治 療群 の脾
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平均重量 はDDSは3.28g,SMは3.45gで,SHは

1.21gで あ る。 しか して 脾の 生菌単位数はDDSは

56×103,SMは50×103,SHは6.5×103と な り,

DDSとSH,SMとSHと の間 には 推計学的 に

明 らか な有意差が認 め られ るようになつた。すなわ ち治

療 中止時 においては,3者 間に差 異は認め られなかつた

のであ るが,22週 の放置 に よ り,DDSお よびSM

におい ては一たん消失 した とみえた類 上皮 細胞結 節が再

び現われ,菌 も証 明す るに至つたわけであ る。病 理組織

学 的所見 としては,病 巣の個体差 は相 当に強 く現われ,

壊死 の傾 向強 く,滲 出性 肺炎 を伴 つた進展拡大 の傾 向の

強 い ものか ら,一 方ではかな り,線 維 形成 のあ る もの も

認 め られ る。われ われ は動物 の化学療 法の 実験 に お い

て,放 置 実験の意 義を高 く評価 す る ものであ る。総括結

論:DDSは 治療4週,お よび22週 において,SM

およびSHと 同様 に対照群 との間に明 らかな有意差 を

認 めた。22週 の放置 実験においては,DDSとSM

は再悪 化を示 しSH群 との間に有意差 を示 した。しか

しDDSお よびSM群 も対照群 との間には,治 療効

果 は有意差 であつた。

257. Dihydrodesoxystreptomycin(DDS)の 臨 床

的 研究(中 間報 告)大 淵重敬 ・藤森岳夫 ・今川珍彦

(東医歯大)中 川圭 一 ・永沼 久太郎 ・藤 田進 ・鎌 田一

男(東 大 分院)長 沢潤 ・石井享 ・村 田友常(東 大沖 中

内科)五 味二郎(慶 大)馬 場治賢 ・新海明彦 ・山本一

郎 ・須藤健治 ・飯尾正 明(国 療 中野)

われ われ は103例 につい てDDSの 臨床研究中で ある

が,今 回は次 の条件 に合致す る64例 を選んだ。 なお対

照 とし て はDHSM 101例,SH(streptohydrazid)

107例 中か ら選んだ。1.初 回治療,2.治 療 前菌陽性,3.

少な くと も現在までに6ヵ 月の治療 完了,4.治 療直 前,

3ヵ 月目,6ヵ 月 目の背 ・腹写真な らびに断層写真 あ り

かつ菌検査 ある もの,5.3群 間の 各病 型(学 研 分類 の

基 本型は もちろん,拡 り,空 洞の有無,そ の大 きさ,壁の

性質,数 等 も含めて)の ほぼ完全 一致。以上64例 の治

療 開始前の耐 性検査 は各群 と も不検(検 査 は したが対照

も培養 陰性は不検 とした)約30%ず つで あつたが,

SMに10γ 以上に完 全耐性で あつ た ものは,DDS

2例,DHSM,SH各1例 であつた。 使用方法 はD

DS,DHSM,SHと も19ず つ週2回 筋 注,い ず

れ もINH0.3gず つ 週2回 内服(SHはDHSM

にINHが0.236g分 子結合 してい る故 内服 させず)

PAS10gず つ毎 日で ある。 〔成績〕1.菌 陰性化:菌

大量群(塗 抹,培 養 と も陽性),菌 少量群(培 養 のみ陽

性)に 分 けた。大量群で は3ヵ 月目の菌陰性化 はDD

S45例 中53%,DHSM46例 中65%,SH41例

中71%で あ るが,6ヵ 月 目には それ ぞれ82%,85

%,90%で あ つ た。また 少量 群では3ヵ 月 目は95

%,83%,83%で,6ヵ 月 目には,100%,100%,

95%で あつた。推計 学的 には有意差 は全 くなかつ た。

2.X線 陰 影の改善:各 群A型 お よびB型 計47例

ずつ を一括 して 検討 した。 この場合O型,C型 は除

外 した。 学研効果判 定の 中等度 以上の改善 は3ヵ 月 目

DDS21例(44%),DHSM12例(26%),SH

15例(32%),6ヵ 月 目DDS37例(78%),DH

SM27例(57%),SH33例(72%)で もつ と も差

の著 明なDDSとDHSMと の関係 を み ると3ヵ 月

目にX2=3.87,6月 日にX2=4.88と な りPは と

もに0.05と0.02の 間 にあつ てやや有意で ある。3.空

洞 の改善:内 径1.5～4cm,軟 壁,単 個 空洞 例を以上の

64例 中か ら選ぶ と各群僅 かに10例 ずつ とな る。中等度

以上 の改善す なわち空洞 は閉じ,そ の外径 が1/2以 下 に

なつ た ものあ るい はそれ 以上 の改善 はDDS,DHSM,

SHの 順で3ヵ 月目7例,6例,3例,6ヵ 月 目9

例,8例,7例 であつ たが推計学 的には有意差 は全 くな

かつた 。以上 の成績 よ りみ ると菌 の陰転率,空 洞 の改善

率 には3群 間に有意差 はないが,陰 影 の改善 率ではD

DSはDHSMよ り多少勝れてい るように 思 われた。

しか しわれ われ の例で は同一薬剤 を全 く同 じ条件下に使

用 してい るにかかわ らず 同一病 型の中で も効果 が均等 で

なかつ た。た とえばDDSを 例 に とるとA型+B型

で,高 度改善,中 等度改善,軽 度改善,不 変,悪 化 の順

で,3ヵ 月目には4%,40%,32%,21%,2%,

6ヵ 月 目には21%,57%,13%,9%,0%と な

つ ていた 。す なわち一方 には著効が あ るのに他方で は不

変 であ る。 この効果 の不均等 性は主 として同一病型 その

ものの中に不均 一性があ り,ま た他の病 型 との移行型が

含 まれ ていた ことによ ると思 われ るが,そ のほかに効果

判定 に主観が はい り込 む ことが避 け られ ない こと,治 療

前 の耐性検査が 明 らかに され たのは 約70%ず つであ

り,そ のよ うなわけで少数例で はあつ たが耐性例 も統計

か ら除外 しなかつた こと等 によると思われ る。 さ らに菌

検査,断 層写真の深 さ等必ず し も全例 同じ精密 さで なか

つた こと,例 数が少 なかつた こと,さ らに,よ り大 きな

影響 が あつた と 思われ ることは,INHが 全例 に併用

されていたため,DDSとSMと の 効果比 較を よ り

複雑 に した こと等 を考慮 す ると,DDSとDHSM間

に認 め られた僅 かの 有 意差 は,DDSがSMよ り勝

れ てい るとい う証 明にはな らない と思 われ る。ただ少な

くと も両 者間にほぼ同等 の価値 があ るとい うことはい え

るのではなかろ うか。なお現在 までの臨床 経験の範囲で

はわれわれ の全例 におい て,耳 鳴,め まい,頭 痛,嘔 気,

局所 の疼痛 等の副作 用は全 く認め られなかつた。

258. d-Citronellalの 肺結核症に対する効果 桂重

鴻 ・木 下庸民 ・寺 田秀 夫 ・青 木正作(新 大 桂 内科)浜

口圭吉 ・鬼頭克 己 ・星野 弘道 ・貝沼 知男(国 療 内野)
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寺 田宏 ・中川庄脩 ・倉島亮 一 ・小島誠司 ・松 田五郎(国

療 有明)藤 宮松太郎 ・馬場賢一 〈県立新潟病)高 橋文

雄 ・樽 田佐 ・塩谷善志知 ・高橋昭二 ・岩井昭一 ・高館

孝司 ・油川健吾 ・長谷川和夫(県 立三条結核病)塩 沢

精一 ・武内玄信 ・橋本正 ・富 田達夫 ・笹川力 ・片桐正

三 ・池 田駿 ・高橋実(新 潟市社会事業協会信楽園)

〔研究 目標 〕われわれは既にd-Citronellal(以 下d-lal)

の肺結核症 に対す る効果 につ き,し ばしば報 告したが,

今 回は総数99名 の肺結核患 者につ き,こ れを岩崎氏 病

型別 に分類 し,各 病型別 に化学療法群 とこれにd-lal併

用群 との間の,排 菌状態,喀 痰量,血 沈値,X線 像,

耐性 の推移 な らびに病 理組織所見 につ き比 較検討 した。

〔研究 方法〕(1)症例:総 数99例 を病型別 に 述べ ると,

II型(浸 潤 型)19例,V型(新 しい空洞型)33例,VI

型(硬 化性空洞 型)22例,VII型(重 症型)25例 。(2)治

療:化 学療 法はSM1日1gず つ,INAH1日0.2

g～0.3gず つそれぞれ週2回.PAS-Ca1日10g

連 日の3者 併 用を行い(以 下対照例),d-lal併 用群は

さらに これ ら3者 にd-lal1日2～3gを 週3日 ず

つ併 用した(以 下投与例)。 また入院時,既 にSM耐 性

例 では,SMを 除 く2者 併 用を(以 下2者 対照 例),

1群 に これ ら2者 にd-lalを 併 用 し(以 下2者 投与

例),両 者 の耐性 の推移 を比較 した。(3)排 菌状態:単 染

はLitter氏 法を用い,連 日～週1回,培 養 は週1～3

回施行 した。(4)喀痰量;各 月の平均値 を とり,1cc以 下

を正常 とし,治 療前 と治療最終 月の 値 を 比 較 し,15cc

以下 の減少 を減少1,15cc以 上 の減少 および全 く消失

した もの を減少IIと した。(5)赤 沈:男10mm≧,女

15mm≧ を正常,25mm≧ を+,50mm≦>25

mmを 〓,100mm≦>50mmを 〓,>100mm

を 〓 と表わ した。(6)X線 像;1～2ヵ 月毎 に平面撮

影を,2～4ヵ 月毎 に断層撮影 を行い,治療 前 と治療 最終

月の像を比 較 し,その変 化の度 によ り改善II,I,不 変,

悪 化II,Iと し,ま た空 洞像の変化 も別 に追求 した。(7)

耐性;測 定用基礎 培地は,岡 ・片倉 培地 を用い,SM10

γ・PAS10γ,INAH1γ 以上を耐 性 とした。(8)病理

組織所見:切 除術 を施行 した23例 につ き,検 索 した。

病 型別では,III型5例(投 与例3例,対 照例2例),

V型14例(投 与例8例,対 照例6例),VI型4例

(投与例3例,対 照例1例)で あ る。 〔研究結果 〕(1)

排 菌状態:II型 で は1ク ール群,2ク ール群 と もに 全

例が,V型 で は過半数が治療3ヵ 月以 内に,VI型 では

6ヵ 月以内 にほとん ど全例が陰転 した。孤 型で は投与例

13例 中3例(23%),対 照例4例 中2例(50%)

は陰転 しなかつ た。 またVI型2者 投与例5例 中4例

(80%),VII型2者 投与例5例 中4例(80%),2者

対照例3例 全例(100%)で は,菌 の減 少は 全 く認 め

なかつた。総 じて投与例 と対照例 の間に排菌状態 の差 は

明 らかでなかつた。(2)喀痰量:II型V型 ではほ とん ど全

例 に減少が顕著二で,投 与例 と対照例 との差 はな く,VI型

VII型では投与例 の喀痰減 少が対照例 よ りも,よ り著 しか

つ た。なお2者 投与例,2者 対照例 の喀痰減 少は著明

で なかつ た。(3)赤沈:II型V型 ではほ とん ど全例 が6ヵ

月以 内に正常値 に復帰 し,VI型VII型 では,こ れ よ りやや

遅れ て回復す る もの もあつたが,投 与例 と対照例 の間に

明 らかな差 はみ られず,ま た2者 投 与例,2者 対照例

では血沈値 はほ とん ど改善 しなかつた。(4)X線 像:II

型 では投与例1ク ール群,2ク ール群 合計12例 中11

例(91%)が 改善 をみ,対 照例では7例 中4例(57

%)が 改善 した。V型 では両者の間の差は な く,VI型 で

は投 与 例13例 中11例(84%),対 照 例4例 全例

(100%)に 改善 をみたが,空 洞像 は投与例13例 中8

例(61%)に 改善が み られ たに反 し,対 照例4例 は凡

て不変で あつた。VII型では投与例13例 中9例(69%)

が改善 を,ま た 空洞像 に つい て も,8例(61%)が 改

善 を示 したが,対 照例で は4例 中1例(25%)がX

線 像 お よ び 空洞像の改善 を認 めたにす ぎない 。また2

者投与例,2者 対照例は全例 とも不変で あつ た。(5)耐性

:SM,PAS,INAHと も2者 投与例 に 耐性 の復帰

ない し低下がみ られ たが2者 対照例 では 全例が不変 な

い し増強 を示 した。(6)病理組織学的所見:投 与例 と対照

例 を比 較す ると,類 上皮細胞の減少 ない し消失 とラ氏型

巨細胞の孤立化お よび変形,さ らに淋巴球集簇巣 の多発

等 は,大 体 全例 に認 め られ,い ずれ も化学療法 によ り,

良好な治癒傾向を示 し,投 与例 と対照例の 間に治癒形態

におけ る顕著な差はみ られず,た だ空洞消失率が投与例

11例 中8例(91%),対 照 例7例 中4例(57%)

で,投 与例 の方が高 く,ま た線維化が対照例 よ りもやや

高度で あつた。 また投与例14例 中3例(21.5%)に

ラ氏 型巨細胞内 に星状封入体 を認 めた。 〔総括 な らびに

結 論〕投与例 と対照例 につ き,上 記実験成績 を総括 的に

比 較す ると,(1)排 菌状態 な らび に陰転時期 に差 はな く,

(2)喀痰量の減少 はVI型VII型におい て投与例 の方が よ り著

明であつた。(3)赤沈値の改善 には差 はみ られず,(4)X線

像 の改善度はII型VII型 におい て投与例 の方が対照例 よ り

も著 しく,ま た空 洞像のみ につい て もVI型VII型におい て

投与例 の方が著 明であつた。次に2者 投与例 と2者 対

照例 を比較 す ると,両 者 と も,菌 の減少,赤 沈値 な らび

にX線 像 の改善 はみ られず,喀 痰量の減少がやや2者

投与例 が2者 対照例 よ りも著明で あつた。 また(5)耐性

の推移 は,SM,PAS,INAHと もに2者 投与例 に

おいて,耐 性の復帰 ない し低下が み られ たが,2者 対照

例 では全例不変 もし くは増強 を示 した。(6)病理組織所見

では,空 洞 像の消失 率お よび病巣 の繊維化が投与例 の方

が よ り著 し く,ま た投与例 中に ラ氏型 巨細胞 内に星状封

入体 を認 めた例が あつ た。
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259. 実験的乾酪巣の形成 と薬剤の影響 寺 山和夫

(阿東町 国保三谷診療所)

肺結核症 に対す る各種化学療法剤 はその抗菌 力 とと もに

病巣 と くに乾酪巣 に対す る影響が問題 とな る。 この乾酪

巣に対す る影響を実験す る術式 として海〓 の大腿筋 肉内

に結核菌 を合有す る物質 を注入 し化学療 法を行 つて形成

された乾酪巣 を比 較す ることを試 み第12回 厚生省綜合

医学会 において発表 した。今回は使用す る化学療法剤 の

範囲を ひろげ さ らに コーチゾ ンと併用 の実験 を加 えて報

告 す る。〔実験方法〕感作 は流 パ ラ・ラノ リン2対1の

混合 物1mlとSM感 性菌 またはSM耐 性菌 の加熱

死菌5mgを 懸濁 した もの,あ るい はBCG生 菌1

mgを 生理 的食塩 水に懸 濁 した もの をそれ ぞれ左大腿筋

肉内に注射 した。 感染 は 感作後6週 に流 パ ラ ・ラノリ

ン等量混合 物1mlにH37Rv(あ るいは牛型三輪菌)ま

たはSM1,000γ 菌 の生菌0.1mgを 懸濁 した もの

をそれぞれ右大 腿筋肉内に注射 した。一部 には網状織 内

被細 胞系損塞 の影響をみ るために1%ト リパ ンブ ラウ

溶液筋 注法を行 つた。 治療 は感染直後 または4週 後 よ

りSM25mg・INH5mgさ らにPAS100mg

・PZ25mg・VM25mgを 毎 日投与 し 同時 に コー

チゾ ン2.5m8毎 日筋 注群 を お き対 照無治療 群 と比較

した。観察 は一般 的観察 の他に逐次剖 検 して注射局所 お

よび臓器 の肉眼的所見重量 ・乾 酪巣 内結 核菌の検索 ・臓器

内結核菌 の定量培養 を行 つた。1.SM高 感性菌感作 ・

H37Rv感 染群,2.SM感 性菌感作 ・SM高 耐性菌感染

群,3.SM高 耐性菌感作 ・H37Rv感 染群,4.SM

高耐性菌感作 ・SM高 耐 性菌感染 群,5.BCG感 作

・H37Rv感 染群 ,6.BCG感 作 ・SM高 耐性菌感染

群,7.H37Rv感 染群,8.SM高 耐性菌感染群,9.網

状 織内被細胞系填塞群,10.BCG感 作 ・牛型三輪 菌感

染海〓 による コーチゾ ン併 用群 。 〔実 験成漬 ・総 括お よ

び結論 〕1.流 パ ラ ・ラノリンに懸 濁す る結核菌 は生菌 で

も死菌で も乾酪巣 に差異が な くSM感 性菌 とSM耐

性菌 によつ て もさ らに感作 の有無 によつて も著 明な差 異

は認 め られ ない 。2.SM治 療 によつ て乾酪巣 は濃縮 限

局化 しINH治 療 によつて 融解 吸収 した。VMお よ

びPASはSMに 似 た傾 向を示 しPZはINHに

似 た結果 を示す 。3.コ ーチゾ ンを併 用す るとSM,VM

では乾酪巣 に及 ぼす影響 は少 な くINHで は限局化 し

PASで は限局化 しない 。4.非 治療 で も長期 間放 置す

るとほとん ど肉眼的 に認 めない程度 に乾酪巣 は吸収 し瘢

痕 治癒の過程 を示す 。5.乾 酪巣 内結核菌 は塗抹 では染色

性低下す るが陽性で あ り培養で も長期 間陽性 を示 した。

6.臓 器内結核菌は きわ めて少 な く臓器重量 に も著 明な増

加は な く所見が乏 しい 。7.こ れ らの傾 向は網状織 内被細

胞系 を填塞す る操作 によつ て障害 され乾酪巣 は融解拡大

して限局化の傾向 は 全 く な く菌 の臓器 内撒布 を促進 し

た 。8.乾 酪 巣 は 組織 学 的 には 周 辺 部 に単 核 細 胞 と多 核 白

血 球 の浸 潤 が 強 く中 心 部 に 無 構 造 の 変 性 像 が 認 め ら れ

た 。結 論 とし て化 学療 法剤 の 実 験 的乾 酪 巣 に及 ぼ す 影 響

を観 察 す る一 般 的 術 式 と して は 結 核 菌 生 菌0.1mgを

流 パ ラ ・ラ ノ リン等 量 混 合 物1mlに 懸 濁 して 注 射 し直

後 ま た は4週 後 よ り化 学 療 法 を行 い6週 間治 療 後 剖 検 し

て乾 酪 巣 所 見 お よ び臓 器 内菌 数 を比 較 す る方 法 が よい 。

この 術 式 に よ る と薬 剤 の抗 菌 力 は臓 器 へ の菌 の撒 布 を阻

止 す るが 嫌 気性 条 件 に生 存 す る乾 酪 巣 内 の結 核菌 に対 し

ては ほ とん ど作 用 し ない 。薬 剤 に よつ て乾 酪 巣 に対 す る

作 用 が 異 な りSM・VM・PASよ りINH・PZの

方 が 浸 透 力 が 強 い 。 コー チ ゾ ンを併 用 す る と薬 剤 に よ り

差 が あ るが 一 般 に乾 酪 巣 の限 局 化 に 関 して は影 響 が 少 な

い 。 な お網 状 織 内 被 細 胞 系 の機 能 が 乾 酪 巣 の濃 縮 あ るい

は 融 解 に関 係 す る と思 われ た 。

260. INAHの 抗 結 核 作 用 に及 ぼ す 生 体 お よび 菌 体

成 分(特 にvitamine類)のin vitroに お け る影 響

山中 純 一 郎(札 医 大 結 核)

〔研究 目標 〕INAHが 生 体 に入 る とそ のHydrazide基

の 活 性 に よ り,諸 種 の 物 質 と抱 合 作 用 を起 し,一 部 は分

解 され る。 抱 合 の対 象 と して 血 中 のPyruvicacid,α-

ketoglutaric acid,Glucose,Glycine等 が あ り,ま た終 末

産 物 と し て 大 部 分 はacetylationさ れ てacetyl-INAH

が 尿 中 に 排 泄 され る こ とは 既 知 の 事 実 で あ る 。私 は先 に

INAHの 抗 結 核 作 用 お よ び 耐 性 出現 速 度 がHydrazide

基 の活 性 に 関 係 あ る こ とを認 め 報 告 し た が,生 体 内 で

INAHが そ の 抗菌 作 用 を 最 高 に 発 揮 す るの はfreeの と

きで あ る。抱 合 ・分 解 され る と抗 菌 作 用 は 低 下 す る。

INAH誘 導体 は 臨 床 上使 用 され て い る もの で もINAH

に優 る もの が ない 。生 体 内 のINAHがacetylationさ

れ る前 に活 性 の 立 場 を維 持 して い け るか,ま た菌 体 に滲

透 したINAHは 菌 体 成 分 と結 合 して 抗 菌 力 の変 化 を招

来 す るか 否 か をin vitroに て考 察 した 。Vitamine類 を

菌 体 よ り 抽 出 した の はPope and Smith(1946),Bird

(1947)で あ るが,今 回 は これ らVitamine類 お よ び血

中 に証 明 され る α-ketoglutaric acidそ の 他 とINAHの

干 渉 をin vitroに て 検 した 結 果 を 報 告す る。 〔研 究 方

法 〕1)試 験 物 質:Vitamine A,B1,B2,FAD(Flavin

 Adenine Dinucleotide),B6,B12,C,H(Biotin),

K3,L(Anthranilic acid),P(Citrin),Nicotinic

 acid,PABA(p-aminobenzoic acid),Pantothenic acid,

Folic acid,In.ositol,RNA(Ribonucleic acid),G1-

uconic acid,Palmitinic acid,Lactic acid,Pyruvic

 acid,α-ketoglutaric acid,Glycine(Glycocol),1-Me-

thionine,dl-Methionine。 対 照(Streptomycine,PAS,

Pyrazinamide,Sulfisoxazole)。2)培 養 法:(i)鳥 型 竹

尾 株 →Dubos変 法 培 地 。無 振 盪 で菌 膜 形 成 を4日 判 定

とし た 。(ii)鳥 型 竹尾 株 →Dubos変 法 培 地 。毎 日振 盪
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法 で,Tween 80の 含 量 は0.5%,7日 間 培 養 。 比 濁

に よ り判 定 した 。(iii)人 型H37Rv株 →10%人 血清

加Kirchner培 地(栄 研 変 法 培地)判 定 は3週 目。

3)Paperchrornatography:使 用物 質 は拮 抗 作 用 を示 す

もの だ け でい ず れ も1,000γ 水 溶液 とINAH1,000γ

水 溶液(pH6.9)お の お の1ccず つ 混 合,37℃1週

間 までincubateし た も の 。東 洋 億 紙No.51使 用,

0.01cc～0.015ccを 下 端 よ り5cmの と こ ろ に0.5

cmの 巾 に塗 布,一 次 元 上昇 法,25℃ 恒 温槽 で 実 施 し

た 。展 開剤,発 色 剤 は い ず れ も阿 部 に よつ た 。 〔研究 結

果 〕1)鳥 型菌 使 用 に よ る 培 養 成 績:協 力;Nicotinic

 acid,FAD,B6,K3,B1,対 照 た るSM,PAS,

Sulfisoxazole,Pyrazinamide。 拮 抗;Pyruvic acid,

α-ketoglutaric acid,Lactic acid,dl-Methionine,

PABA,Pantothenic acid,Vitamine B2,C,L。 な お こ

れ ら拮 抗 作 用 を有 す る もの の単 独 添 加 で は菌 発 育 に対 し

て影 響 は なか つ た。2)人 型 菌 使 用 に よ る培 養 成 績:協

力;Folicacid,Vitamine B1,K3,B6,お よ び 対 照 。

拮 抗;Glycine,VitamineC,B2,α-ketoglutaric acid,

Pyruvic acid。3)Paperchromatographyの 結 果:α-

ketoglutaric acid,Pyruvic acidの2種 にINAHの

Spotの ほか にINAH-結 合 物質 の 分離 を 認 め た 。 〔総 括 〕

INAHと 上 記2種 は 水 溶 混 合 物 をincubateす るだ け

で結 合 物質 を生 ず る。 この こ とか ら生 体 内 で も簡 単 に 結

合 す る こ とが 想 像 で き る。 他 の 拮 抗 物質 にINAHと の

結 合 を見 出 しえ なか つ たが 分 離 法 を さ らに 検 討 して み た

い と思 う。協 力 を示 し た5種 に つ い て はVitamine K3

が もつ と も著 明 で,Vitamine B1,B6,FAD,Nicotinic

 acid,Fdic acid等 は 弱 か つ た 。Vitamine K3に つ い て

は 古 森 らに よ り肺 結 核 治 療 に有 効 な 旨報 告 され て い るが

私 の 実 験 で もPyrazinamideよ り明 ら か に 有 効 で あ つ

た 。 山田 の い うMethionine使 用 に よ る抗 体 産生 低 下 に

基 く治 効 に関 連 し て考 え れ ば,Methionineの 肝 機 能 に

及 ぼ す 影 響 とVitamine K3の それ が 相 似 し て い る こ と

よ りKはin vitro以 上 の 効 果 をin vivoで 期 待 で き

るか も知 れ ない 。B1は 血 中 の α-ketoglutaric acid,

Pyruvic acidを 減 少 せ しめ るが,B1がINAHと の 関

係 に おい て協 力 的 に 作 用 し α-keto酸 が 拮 抗 的 に働 くの

も興 味 が 深 い 。dl-Methionineは 拮 抗 性 で1-Methio

nineは 関係 な く,B2は 拮 抗 的 で そ の活 性 型 のFAD

は 協 力 型 で あ る。B6に つ い て はINAHと 拮 抗 す る と

い うPopeの 報 告 に 対 し五 味 は 関 係 ない と し てい るが,

私 の実 験 で は 弱 い が あ る程 度 協 力 型 の成 績 を 示 し た 。

Popeは この ほかPantothenic acid,B12等 も拮 抗 す

る と し てい るが 私 の実 験 で は前 者 は僅 か に拮 抗 的で あ り

後 者 は 影 響 が なか つ た 。 以 上 の ご と くINAHとVita

mine類 とは ほ とん ど結 合 しな い よ うに み え るが,INAH

の 抗 結 核 作 用 に対 し てin vitroで 協 力 な い し 拮 抗 作 用

を認 め る もの もあ る。なお人型菌使 用の場合鳥型菌 の そ

れに比 して抗菌力 に著 明な変 化を見出 しえなかつたのは

培養 日数 の関係でINAHが 培地 中で 破 壊 され るた めと

も思 われ る。

〔質 問〕 青木隆一(阪 大堂野前 内科)

1)in vitroの 培養実 験においてVB6がINHと 協

力的で あるとの ことだが,VB6の 中にはPyridoxal,

Pyridoxal phosphate,Pyridoxamine等 が あ り,活 性基

で ある-choを 持つ前2者 とINHはSchiff塩 基 を

形 成 して,む しろPopeの い う拮抗的 に働 くもの と思 わ

れ るが如何?2)抄 録中 にあ る生体 内でAcetyl INHへ

の移行 中間型 としてPyruvate,α-ketoglutarate,gluc

ose等 とのINH hydrazone体 を想定 さ れ て い るの

か 。

〔回答 〕1)B6と して実験に使 用 したの はPyridox

ineだ けであ る。Pyridoxalお よびPyridoxamineは 使

用 しない 。2)Acetylationさ れ るまで に中間産物を作

るの ではないか と想像 したが今 回の実 験では結論 はでて

ない 。

261. い わゆる非定型 抗酸菌のKanamycinに 対ず

る態度 について 占部薫 ・松尾吉恭 ・幸 田忠彦 ・池田

昭太郎 ・大徳智行(広 大細菌)

〔研究 目標〕われわれはいわ ゆる非定型抗酸菌 のKana

mycin(以 下KM)に 対 す る態 度について,自 然界 よ り

のいわゆ る非病原性抗酸菌群 な らびに結核菌 のそれ と対

比 しつつ追究 中で あるが,現 在 まで に非定 型抗酸菌 の う

ち65株(人 体系26株,動 物系39株)に ついては,自

然界系11株 とと もにSMお よびINHに 対 して も

併 わせてその態 度を検 討 しえたので,以 下主 として これ

ら3種 抗結 核剤 の上記菌株 に 対す る最小発育阻止濃 度

(MIC)か ら検討を こころみた菌株 間の相 関性 の有無

ない し程 度について報告す る。〔研究方法 〕MICの 判

定には稀 釈法 を用い,法 に従つ て薬剤 を逓減所 要濃度 に

含むKirchner Sy-Ser培 液 に 供試 各菌 の1mg/cc菌

液 を1/4針 で1滴 ずつ 移植後37℃ に3週 間培 養 し

それ よ り卵培地へ の還元 培養陰性の最小濃 度を もつてそ

れぞれのMICと した。 〔研究 結果〕 まず薬剤感受 性

と分離系 との 関係 について みる と,MICが12γ/cc

以下の高 い感受 性を示す ものの頻度 は,人 体系で はSM

の場合15.4%,INHの 場合3.8%に 対 してKMの

場合 には42.3%で あ り,自 然界系の もので は それ ぞ

れ45.5%,0%お よび81.8%で あつて,両 系統 と

もにINHに 比 しては るか に,ま たSMの 場合 に く

らべて もよ り高 い頻 度 においてKMに 対 して高感受性

を示 す ものが多 く,これ に対 して動物系ではSMの 場合

17.7%,KMの 場合15.4%と い うよ うに,いずれ に

対 して も高感受 性を示 す ものの頻 度は比較的低 くてかっ

両 者間にい うべ き差 は認 め られず,ま たINHに 対 し
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ては 自然界系 同様 に感受性株 は皆無 で あ つ た。他 方,

100γ/ccで も阻止 され ない低感受性株 の頻 度は人体 系で

はSM50%,INH46.2%,KM46.2%,動 物

系では それぞれ64.1%,17.9%,56.4%,自 然界 系

では それぞれ27.3%,27.3%お よび0%と な り,

人体 系お よび動物系で はSMお よびKMに 対 して低感

受 性の ものの頻度が高 く,こ れに対 して 自然界 系の もの

では両薬剤 に対 して高感受性 の ものが多 く,ま たINH

に対 しては どの系統の もの も中等度 の感受性 を示す もの

が多い とい う結果 になつ た。なお,供試各菌株 の3種 薬

剤 感受性の相互関係 につい ては,動 物系株 ではSMと

KMと の各感受 性 間に か な り顕著 な相 関が認め られた

が,そ の他の場合 にはさほ ど明確 な相関は存在 しない も

の のよ うで あつ た。次 に,薬 剤感受 性 と集落 の色 調 との

関係 につい てみ る と,白 色系41株,黄 色 系21株,橙

色系14株 の うち,感 受性>100γ/ccの ものの頻度は

白色系で はSMの 場 合70.3%,INHの 場合34.1

%,KMの 場合63.4%,黄 色 系 では それ ぞれ38.1

%,14.3%,KM23.8%,橙 色 系では それぞれ28.6

%,35.7%お よび21.4%で,一 般 にいつ て 白色系

の ものに低感受 性を示 す ものが多 く,こ れ に 対 してM

ICが12γ/cc以 下 の ものの 頻 度は白色 系ではSM

9.8%,KM12.2%,黄 色系 ではSM33.4%,KM

52.4%,橙 色 系ではSM35.7%,KM71.4%で,

INHの それは白色 系 に1株(2.4%)認 め られたの

みで,一 般 に着色 系に高感受 性株 の頻度が高 く,こ とに

KMの 場合に この傾向が よ り顕著で あつ た。 薬剤感受

性 と集落 の乾 湿性 との関係 につい ては,乾 燥性 の もの27

株,湿 潤性の もの49株 の うち>100γ/ccの 低感受性

株 は乾 燥性の ものではSM55.6%,INH37.0%,

KM29.6%,湿 潤性 の ものではそれぞれ53.1%,24.5

%,53.1%で あつて,湿 潤 性の ものではSMとKM

との間に差が でなかつ たが乾燥 性の ものではSMに 対

して低感受 性株 が よ り多い とい うことになつた。他方,

12γ/cc以 下 の高感受性株 の 頻 度は乾燥性株 ではSM

18.5%,KM37.0%,湿 潤 性株 ではそれぞれ22.4%

32.7%お よびINH2.0%で あつて,い ずれの場合

に もKMに 対す る高感受性株 がよ り多い傾 向が認 め ら

れ た。なお,人 型結核菌H37Rv株 とそのSMま たは

PAS耐 性株 とのKMに 対 す る感受 性度 には相互 間に

差 を認 めなかつ たが,非 定 型抗酸菌 の うち数株 について

そのSMま たはINH耐 性株 のKMに 対 す る感受

性 を検討 した ところ,一 般 に これ らの株 は原株 に比 して

僅か なが ら感受 性の低 下を示 す ものの よう で あ つ た。

〔総括 〕以上 の成績 か ら,SMお よびKMに 対 す る非

定 型抗酸菌 の感受性 は相互 間にか な りの相 関が存 在 し,

ことに動 物系 の ものでは顕著 であ るが,こ れ らとINH

に対す る感受性 との 間には とくにい うべ き相 関はない も

のの よ うに 考 え られ た。 なお,KMの 非 定型抗酸菌 に

及 ぼす形態学 的な らびに生 物学 的影 響お よび非 定型抗酸

菌症 に対す るKMの 治効 等につ い て は 後 日に譲 りた

い。

〔追加〕 工藤禎(国 療清瀬病)

国立療養所協 同研究班 で,臨 床材料 よ りえ られた有色 抗

酸 性菌 の うちその30株 についてSM,PAS,INH

および カナマイ シンに対 す る感受 性を し らべた。SM,

PAS,INHは1%小 川氏培地 を用い,カ ナ マイシ

ンは療研 の基準 によ りKirchner寒 天 を 用 いた。 結果

:SMは10γ に完全耐 性を 示す ものが 大部分 で,一

部100γ に数 コロニー生 え る ものがあつた。PASは

ほ とん ど全部100γ に完全耐 性を示 した。INHも す

べ て100γ 以上に完 全耐 性を示 していた。 これに反 し,

カナマイ シンは,1γ 以下で発育 を阻止 し,1γ に数 コ

生 え る ものが少 しみ られた程 度であつた。以上 よ りわれ

われ の しらべ た 有色 抗酸 性菌 は 従 来の3剤 にはかな り

高 い 自然耐 性を有 したが,ひ と りカナ マイシンのみが十

分 な発育阻止作 用を有 してい る もの と思 われ,興 味が あ

つたので追加 す る。

262. モルモ ッ トの実 験的結 核症 に対するカナマ イシ

ンの治療効果 柳 沢謙 ・金井興美(予 防衛生研結核部)

〔研究 目標〕われわれ は研究室の テーマの1つ として,

新抗結 核性化学療 法剤の探究 を過去10年 にわたつ て行

つて きた。一昨年 来,本 研究所の梅沢 らの発見せ るカナ

マイシンについて も,わ れわれは この研究 の一環 として

実験を行つて きたのであ るが,既 に 日本細菌 学会関東 支

部会にて発表せ るごと く,試 験管内実験,動 物実験 にお

いて,わ れわれは ここには じめて満足すべ き物質を得た

との印象を深 くしたのであ る。すなわ ち,そ の毒性の き

わめて低 い点において,ま た効果 の強力な点において,

実験的結核症 に対 して ス トレプ トマイシンに匹敵す る化

学療 法剤 であ ることを証 明 したのであ る。のみな らず,

この新抗 生物質 はSM,INH,PASに 耐 性であ る

結核菌感染 に も,全 く同様 に有効 であ ること も明 らか と

な り,こ こにその実用的価値 につ いて も大 いに期待 され

るに至 つたのであ る。 さて,今 回報告す るところは,こ

れ まで行 つた薬剤早期投与 実験 と異な り,十 分 に結核症

の進展 し,病 巣の確 立 したモルモ ットに対す るカナマイ

シ ンの長期投 与実験 と,ま た,カ ナマイ シン耐 性菌感染

に対す るSM,INHの 治療効果 の検討 であ り,かくし

て,一 応 われ われの この新抗生 物質 に関す る基礎動 物実

験 のしめ くく りをつ けたい所存 であ る。 〔研究方 法〕動

物 は健常 モル モ ッ ト。感染 は小川培地上 の発育菌体 の蒸

留水浮遊液 を手振法 で調製 し,こ れ を皮 下または静脈 中

に注射 した。 薬剤投与 はすべ て 腋下 部皮 下に毎 日1回

行つ た。剖検後 の臓器 よ りの感染菌分離 は,1%NaOH

を用いて型のご とく組織乳剤(10倍 稀 釈に)を つ く り,
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小川培地 に適 当に稀釈接種す る定量培養法 に よ つ た。

〔研究結果〕実験1:25匹 の動物 を小川培地12日 発

育のH2株0.1mgで 左 下腹部皮下に感染 した。6週

後5匹 を剖検 し感染菌 の分離 を行 つた。 ここで の こ り

20匹 を5匹 ずつの4群 に分 ち,1群 は 無処置対照群

とし,の こ り3群 は それぞれSM,INH,KM(カ

ナ マイシン)の20mg per dayで 投与 を開始 した 。治

療 は3ヵ 月毎 日行い(途 中1週 間中止),剖 検,菌 分

離 を行つ て効果 を比較 した。す なわち,こ れ に よ つ て

KMは 病巣 の確立 した 実験 的結核症 に対 して,SM,

INHと 全 く同程 度の効果 を 発揮す ることが 明 らか と

なつ た。実験2;H2株 よ り,KM100γ/mlを 含む

Kirchner寒 天培地上 にsingle stepで 耐性集落 を分離

し,ま ず,こ れ らの変 異集落 の毒力を モル モ ットの皮下

感染実験で検討 した。病原性の あることが明 らか となつ

たので,こ れ に よつ て13匹 の モル モ ットを 静注感染

し,3目 後 よ り5匹 にはKMで4西 はSMで,の

こ り4匹 はINHで,そ れ ぞれ10mg per dayの

投与量で28日 間処置 した。 結果 は,KM耐 性菌 に対

しては,SM,INHが 有効 で あ ることを 証 明 した。

〔総括 〕KMは 十分 に進展 して病 巣の確 立 したモルモ ッ

トの実験的結核症 に対 して も,SM,INH同 程度の効

果 を もち,ま た,KM耐 性菌 は 病原性 を保持 してい る

が,こ れ にはSM,INHが 治療効果 を もつ てい るこ

とが 明 らかに され た。

〔追加〕 堂 野前維 摩郷(阪 大第三内科)

私の関係 してい る学研の化学療法研究班 におい ては,協

同研究 として昨秋 以来 カナマイシ ンによ る肺結核治療 の

臨床実 験を行つ てい る。まだ観察期 間は短 かいのであ る

が,4月20日 現在 におけ るカナマイ シン治療3～4ヵ

月の効果 を集 計 した ところ に よ る と,そ の効果は ほぼ

SMと 同様で あ る。 副作 用 も1週69以 上 を使 わせ

ざ る限 り一般 に少 ない 。要す るに今 日までの成績 によ る

とカナマイ シンは優秀 な一新抗結核剤 であ ると思 うが今

後 さ らに研究 して近 く最終 的結 論をだ したい。

〔追加〕 柳沢 謙(予 研)

KMの 耐性検査 にはKirchner AgarかDubos Agar

を使用 してほしい 。それ は卵培地 内で はKMはInak

tivierenさ れ るか らで ある。

〔追加〕 立花暉夫(阪 大堂 野前内科)

われわれはin vitroに おい てはDubos液 体 培地を用い

in vivoに おい ては静脈 内感染 によるマウスの実験的結

核症 を用い生存 貝数 を指標 として,Kanamycinと 他の

抗結核剤 との併用効果 を検討 したが,Kanamycinはin

 vitroに おいて もin vivoに おいて もINAH,PASと

の併用効果 を示 した。 また,in vitroに おい てDubos

液 体培地 を用い恒量継代 によ りKanamycinと 他の抗結

核剤 の併用 によるKanamycin耐 性上昇阻止効果 を検討

したが,PAS併 用に よ りKanamycin耐 性上昇阻止

効果 が認め られた。

263. Kanamycinの 作用機序 に関す る実験 的研究

第1報 適 応的酸化に及ぼす影響 について 伊藤文雄

・青木隆一(阪 大堂野前 内科)

〔研究 目的 〕新 しい抗結核剤 として 臨床 的に も使 用 され

はじめたKanamycin(以 下KMと 略)の 作 用機序 に

つ いて,Streptomycin(SM)の それ と比較 検討す る目

的で以下の実験を行 い,鳥 型結 核菌の安息香酸,Niacin

お よび マ ロン酸に対 す る適 応的酸化を著 明 に阻害す るこ

とを見出 したので その成績 を報告す る。 〔研究方法〕K

Mは 明治製菓提供の もの を 使用 した。鳥型結核菌竹尾

株 をGlycerin-bouillon培 地 に4ヵ 月前後培養 した もの

を法の ごと く集菌洗菌 し,手 振 り式 コル ベンにて生理 的

食塩水 に湿菌量約30mg/ccに な るよ うに再浮遊 させ た

ものを生菌液 とした。緩衝液 としては最終M/5の 燐酸

緩衝液(pH7.2)を 用い,前 述 生菌液1.0ccとKM

最終10～1,000γ/ccと30分 間Preincubationし た後

基質 としてBenzoic acid,Niacinお よびMalonateを

2な い し50μM添 加 して反応せ しめ酸素消費量を ワー

ル ブル ク検圧計 にて測定 した。 〔研究結果〕1)KM最

終1,000γ/cc添 加 によ り菌の 自家呼吸 はある程度阻害

され るが,100γ/cc以 下 ではほ とん ど影響 を認 めない。

2)KM最 終50γ/cc以 上ではBenzoic acidの 適応 的

酸化は100%阻 害 さ れ る。 本 条件 で は25γ/ccで

約70%,10γ/ccで は約50%の 阻 害 を 認 め た。

3)Benzoic acidに 適応 した後 にKMを 添加 して も阻

害 は もはや認 め られ ない。4)逐 次適応 の1型 式 として

Pyrocathecolを 基質 とした実験 において,Benzoic acid

を まず基質 としてKMを 添加 した反応系で はPyroc

athecolは 分解 しないが,KMの 無添加 の反応系 はlag

 phaseな しに ただ ち にPyrocathecolを 分解 す る。

5)Niacinを 基質 とした 場合 もKMはBenzoic acid

の場合 と同様,最 終100γ/ccで 完 全に適応的酸化 を阻

害す る。6)Malonateを 基質 にした場合 もKM100γ

/cc添 加 に よ りほ とん ど完 全に近 い阻害 を認 める も前2

者 ほ ど強 くない 。7)SM耐 性菌(1,000γ 以上)を 用

い,Benzoic acidお よびNiacinを 基質 として 反応 さ

せ た実験で は,こ れ らの適応的酸化 をSM最 終1,000

γ/ccで は全然影響 を及 ぼさない が,KM最 終100γ/cc

では完全 に阻害 す る こ と を 認 め た。8)KM耐 性菌

(1,000γ 以上)をin vitro増 菌 継代 して 作成 し,こ

のKM耐 性菌 を用いた場合には,KM最 終300γ/cc

で は全然阻害 を現わ さないが,SM最 終300γ/ccで 完

全 に阻害す ることを認 めた。9)KMと 核酸 との結合 に

ついて検討 したが,Toluidine blue溶 液 に鳥1型結核菌 よ

り抽出 した核酸 を添加 して起すMetaduomasyをKM

100γ 添 加 によ り著 明な 吸光度の回復を 認 め,SMに
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近 い程度 にKMは 両 者 をdissociateす ることを 見出

したが,こ のKMと 核酸 との結 合に関 しては さ らに検

討 して報告す る予定 であ る。 〔総括 〕1)KMは 鳥型結

核菌に よる安息香酸,ナ イアシ ンおよびマ ロン酸 の適応

的酸化 を阻害す る。2)適 応菌 に対 してはKMは もは

や阻害 を現わ さない 。3)KMは 逐次適応 を完全 に阻害

す る。4)SM耐 性菌 の適応 的酸 化に対 してはSMは 阻

害 を現わ さないが,KMは これ に完全 に阻害す る。5)

KM耐 性菌 の適応 的酸化 に 対 しKMは 阻害 しないが

SMは 完全 に阻害す る。6)KMは 核酸 と結合す る可

能性が強い 。

264. 初回化学療法前の肺結核 患老 における耐性結核

菌検 出率 とその意味する もの 佐藤彦次郎 ・遠 山和明

・斎藤直蔵 ・島 田英彦 ・沢井武(北 研付 属病)

1)検 査対象を われ われ は 昭和30年1月 か ら昭和33

年3月 までに 肺結核症 にて 入院 した277例,外 来24

例 合計301例 の化学療法未施行患者 を対象 とした。301

例 中結 核菌陽性 は116例 で,こ の うち 耐性 を 検査 しえ

た ものが104例 であ る。2)検 査方法 は昭和29年 版厚

生 省指 針に よ り,直 接法では,塗 抹陽性 の場合 は4%

NaOHを 喀痰 の5倍 量加 えて処理 し,そ の0.1ccを

3%小 川培地 によ る耐 性培地 に接種,塗 抹陰性の場合

は8%NaOHを 喀痰 と 同量加 えて 処理 した ものを同

様培地 に接種,間 接 法では1mg/ccの4%NaOH菌

液 を作 りこれの0.1ccを 前述 の培地 に接種 し判定 は4

週 で行つた。判定基準 はSM10γ/cc,PAS,INAH

ではそれぞれ1γ/ccを もつて 耐性 とした。3)検 査成

績 は3者 に完全耐 性 を 有す る もの1例,SM・PAS

両者 に完全耐性5例,SM・INAH両 者 に 完 全耐性1

例,SMの み1例,PASの み3例,合 計11例 で

その比 率は104例 中の10.5%で あ る。 ここで注 目す

べ きことはSM・PASに2重 耐性の多 い こ と と,

INAHに 対 し耐性 を もつて い る ものの 少ない ことで あ

る。次 に各抗結核剤 に つい ての 完全耐性 の程度 はSM

では10γ 完全耐性6例,100γ 完全耐 性1例 の計7

例,PASで は1γ 完全耐性9例,100γ 完 全耐性

1例 計10例,INAHで は1γ 完 全耐性2例 で ある。

不完全耐性で はSM10γ 以上 に19例,PAS1γ

以上に 同じ く19例,INAH1γ に4例 で ある。4)完

全耐性例 と化学療 法の効果。 これ らの11例 の完全耐性

例 に2者 または3者 の併 用化 学療 法を6～21ヵ 月(12

ヵ月以上4例)行 つ た 治療成績(外 科療法 を加 えた も

のは術前 まで観察 した)を3ヵ 月毎 の 平面 および 断層

写真,毎 月1回 以上の 結 核菌検査成績に よ り,さ らに

4例 については切 除肺の所見 も加 えて判定す ると,著 明

に改善 された もの4例1改 善2例,不 変4例,悪 化

1例 であ る。この成績 はわれ われが感受性菌例 の初 回治

療 群について調査 した成績 と著 しい差は なかつた。5)

11例 の耐性例 の ツ反応陽転 時期 との関係 お よび 年 令 を

わが 国でSMを は じめ とす る化 学療 法がやや盛んにな

つ た昭和24年 を境 として眺 めてみ ると,昭 和24年 以

前陽転8例,そ の後1例,不 詳2例 であ り,こ の不

詳2例 はいず れ も42才,56才 の高年 者であ るか らお

そ らく昭和24年 以前陽転者 と推定 され る。〔むす び〕わ

れわれが初回化学療法前 の 肺結核患 者301例 よ り昭和

29年 版厚生省指針 によ りSM10γ,PAS1γ,IN

AH1γ に完全耐性 を有す る患者11例 を発見 した こと

は種 々の意味を もつてい る もの と考 える。耐性菌の感染

について初感染 に よる ものか,ま たは外来性再感染 によ

るか の問題 があ る。 もし化学療 法が普及す るに従つて耐

性菌感染が増加 した として も,わ れわれの例 の多 くが,

昭和24年 以前 に ツ反応 が陽 転 してい ることか らすれば

耐性菌 によ る初感染 よ り も,耐 性菌 によ る外 来性再感染

に よると考 えるこ とが よ り妥 当のよ うであ る。 しか しな

が らわれわれは,今 回の成績か らただちに外来性再感染

の問題に飛躍す る勇気 は持合 わせ ない 。なぜ な らば,わ

れわれの成績 は,わ が国の諸氏の報告 よ り甚だ し く高率

であ るか らであ る。 もちろん,わ れわれは今回の成績 を

全 く否 定す る ものではないが,き わめて例数の少 ない こ

と,ま たその発病 の時期,ツ 反応歴等 についてはほ とん

ど問診 によ るデー タであつ て客観 的正確 さにおいて欠け

る点の あること,ま た検査手技 につい てはよ く注意 して

いたが,0.1mgを 接種す ることは今か ら考 える と大量

にす ぎるし,そ の菌株についてなん回 も検査 を行つてい

ない。またその一部については非 病原性抗酸菌 との鑑別

試験 を行 つたが全例 についてではなかつた。また11例

の耐性例 の化学療法 の効果 の点か ら眺 めてみて も,い く

つかの解釈の方法 と同時 に反省が あ るもの と考 え ら れ

る。将来は この よ うな種 々の点 につい てよ く検討 して慎

重 に研 究を進めて行 きたい。

〔追加 〕 未治療 例の耐 性検査成績 大里敏雄(結 核予

防会渋谷診療 所)

先 に,第12回 公衆 衛生学会において,未 治療 例の耐性

成績 とツ反歴 の関係 について報 告 したが,今 回は その後

現在 までの症例 を加 えて,追 加報 告す る。まず耐 性の線

を どの辺に引 くかの問題が あるが,一 応演題264に 従

つて,SM10γ,PAS,INHは おのおの1γ の

それぞれ完全耐 性以上を とることにす ると,現 在 までの

症例105例 の うち16例,15.2%に 耐 性 を 認 めた。

これ をツ反歴に よつて分類す ると,化 学療法普及前 にす

でに感染 していた と思 われ る例 では50例 中3例,6%

に耐 性を認 めた。 これに反 して,化 学療 法普及後 に感染

発病 した と思 われ る33例 で は,12例,21.2%の 高

率に耐性を認めた。なお,ツ 反歴不明例32例 では6例

18.7%に 耐性 を認 めた。 薬剤別にみ ると,SM耐 性

11例,PAS耐 性5例 で,INH耐 性例 はな く,2
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重 耐性例 はなかつた 。以上 の成績 を比較す ると,耐 性菌

感染例 の決定 は,検 査法 自体の問題 と も関連す るので2

回以上の検査 を行 うこと,接 触例 の調査 の必要 性を痛感

す る次第 で ある。

265. 結 核化学療 法にお ける2～3者 ならびに2～3重

耐性 に関する研究 北本治 ・福 原徳光 ・知久 祝康 ・柴

田一郎 ・小林和夫(東 大伝研付属病)

I.2重 ない し3重 耐性菌 の 単個菌分離 に 関す る実験

について:始 めに2者,3者 耐性お よび2重,3重 耐

性 なる言葉 につい てで あ るが,わ れわれは1コ の菌 が

2種,3種 の薬剤 に耐 性を 担 つた ものを2重,3重 耐

性菌 とし,通 常の耐性検査で2種,3種 の 薬 剤耐性を

持つが ご とく現 われてい る ものを2者,3者 耐性 とし

て区別 してい る。まず1コ の菌が2種,3種 の薬剤に

耐性 を もつ もの,す なわ ち2重,3重 耐性菌が存在す

るか どうか を単個菌分離培養 を利 用 し検索 した。実験方

法 は3者 耐性 を示す大谷株 のDubos均 等培養液 よ りミ

ク ロマニプ ラトール を使用 して単個菌培養 を行 いSM,

PAS,INH各1γ/cc混 入培地 に2コ の集落発生

をみた。 この ものを と りおのおのDubos培 地で増殖 さ

せYoumans培 地 で さ らに 耐性測定 を行 うと2株 とも

各薬剤 に対 して1γ/cc以 上の3重 耐性 を示 してい た。

す なわち厳密 な意 味での3重 耐性菌(し たがつ て2重

耐 性菌 も)存 在す る もの と思 われ る。II.次 に2者,3

者 および2重,3重 耐性菌の 出現頻度 の面か ら最近 の

動態 を眺 め ると次のご と くで ある。すなわ ち,(1)われ われ

の ところで昭和31年 以降SM,PAS,INH3種 の薬剤

耐 性をYoumans培 地 によ る間接法で並行的 に測定 した

182例 についての成績で あ るが,こ の うちSM10γ/cc,

PAS1γ/cc,INH1γ/cc以 上の ものについて みる

と感受 性菌 の部類 に入 る ものは36%,単 独薬剤 に耐性

の ものは24.3%で あ るが,2者,3者 耐性の 合計 は

39.7%で 感受 性菌 とほ とん ど同程度の頻度 を示 してい

る。また各耐性度 を1γ/cc以 上 とした場合は2,3者 耐性

の合計 は49.4%と な り全 体の約半数を占め ることとな

る。す なわち調査機 関,調査対象 によつてあ る程度の開 き

が ある と思われ るが,こ とに1γ/cc以 上の耐 性度を と

つた場合の2者,3者 耐性例が約50%を 占め ることは注

目すべ きことと思われ る。(2)次に この うち2重,3重

耐性菌がいか なる程度 に含 まれ てい るか を観 察した。す

なわ ち重 症肺結核患者97例 についてわれわれ の試 みて

い る総合耐性培地(3%小 川培地)上 に出現 した2重

3重 耐 性菌 の出現頻度はS・P2重 耐性例23.7%,

SHは9.3%,PHは2.1%,SPH3重 耐性例

は6.2%計41.3%を 示 めしてい る。す なわち2重

3重 耐性例 は全例の約半数 に達 し,ま た2者,3者 耐

性例 中の約2/3を 占め るとい う成績で あつ た。す なわ ち

これ らの成績 か ら今後益 々長期化学療法例 の増加 ととも

に2重,3重 耐性菌 の長期 排菌者が 増加 す る もの と思

われ る。III.次 に2重,3重 耐性菌 に 対す る化学療法

の効果 をSCCに よ り検討 した 。前記単個菌分離培養

で え られた比 較的純粋に低3重 耐性菌 と思 われ る株,す

なわ ちSM,PAS,INHに おのおの1γ/ccの 主

動耐性 を示す01株 を 用い こ れ に2～3剤 同時投与 し

た場合の全血 の阻止効果 の時 間的経過 を しらべ た。す な

わ ちIHMS0.33g,PASCal3.3gを 同時経 口投

与 した場合 はF株(感 受 性株)に おいて は1時 間後 か

ら既 に著明 に阻止 されてい るのであ るが,01株 は薬剤

投与前 の血液 におけ ると同様顕著 な増 殖を示 した。 また

PASの 量 をそのまま として,IHMSの 量 を0.5,1.0

gと 増量 して も矢張 り2者 併用の影響が ほ とん どみ ら

れず同様 の成績 であつた。次にPASの 量 をその まま

としSM0.5gの 筋 注を 併用 した 場合は1時 間後に

やや影 響がみ られ る程度で感受 性株の場合 と くらべ る と

菌増 殖は著明で あつた。次にIHMS0.5g,PASCal

3.3g,SM1.0g同 時投与 の場合 であ るが1～2時 間

後 にあ る程度の阻止 がみ られ るのみで,F株 に対 して

み られ るほ ど強力な阻止 はみ られなかつた 。す なわ ち薬

剤 の血中濃度 か らみ ると1γ/cc耐 性度 の もので も十分

阻止 して よいはずで あるが,薬 剤の併用効果が明 らか に

弱い よ うな成績で あつ た。この成績か ら化学療法施行 中

の患者が1γ/cc程 度 の耐性度 ことに2重 ～3重 耐 性に

なつた場合 は臨床的耐性の警戒点 に到達 した もの として

一応注意すべ きで あると思われ る。IV.次 に総合耐性 を

み る場合の組合せ薬剤の各濃度 につい ては,先 に問題が

あ ることを述 べたが,そ の後種 々の組合せ の ものを検討

した。S1γP1γH1γ,S10γP1γH1γ,

S10γP10γH5γ を比較す ると,S10P10H5

で阻止 されていて も,S1P1H1,S10P1H1,で 阻

止 されていない ものが化学療 法無効例に多かつた 。しか

し有効例 におけ る検討 はなお今後 の成績 に 待 ち た い。

S1P1H0.5と い う組合せ につい て も 目下検 討中であ

る。一般的 にい えば各種組合せ培地 を用意す ることは手

数がかか り今 ただ ちにル ーチン検査 にこれ を加 え るべ き

もの と思われ ないが理論的 に興味が あ り,2～3重 耐性

例 が案外多い現状か ら,早 期に これ らを発見す る意味で

今後 の検討に値 す る もの と思われ る。

〔追加〕 抗結核剤 に対 する多重耐 性結核菌の細菌学的

な らびに遺伝学的研究 加賀董夫(国 療 神戸)

多重耐 性菌 の抗結核剤 組合せ培地 におけ る検査の臨床的

意義 が論ぜ られてい るが,ま た多重耐 性菌 の研究 は,各

抗結 核剤作 用機序の相違を,遺 伝学的に解 明す るために

必要 であ る。私が,患 者喀痰 よ りえ られた57例 の2重

耐 性結 核菌 について,2種 の抗結 核剤 を種 々の濃度 に組

合 せた25本 ずつの小川 培地を用い,か つ詳細に時間的

経過 を追 つて調べた ところ,2剤 に対 して不完全耐性 を
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示 した23例 中20例 は,併 用効果 を示 したのに対 し,

2剤 に完全耐性 を示 した7例 は,い ずれ も併 用効果 を

示 さなかつ た。この菌 を,3段 階10倍 稀釈 を行い,そ

れ ぞれ 同様 な培地 に接種 して,さ らに検討 した ところ,

併用効果 は(コ ロニーの大小不 同のために数量 的表現 は

で きないが)相 加 的ない し,そ れよ り劣 るよ うで,こ の

ことは,私 が鳥型菌獣調株 の耐 性菌出現率 よ りえた薬剤

併用効果 と一致 した。したがつて,化 学療 法剤 の耐 性に

関与す る遺伝子がPolygenicで 主要遺伝子 は 別 として

も,変 更因子 は各種 薬剤耐性 に関して,一 部共通 の可能

性 を示 してい る。

266. 結 核菌薬剤耐 性検査法の臨床 的検討(特 に耐 性

復帰お よび併 用薬剤培地耐 性検査 について)東 村道

雄 ・橋本正 ・三浦幸二 ・林光男 ・山本 昌邦 ・野 田用 ・

安保孝 ・鳥居太(国 療大府荘)

喀痰 中結核菌population構 造 の検討 を中心 とし,耐 性

検査の定量化,耐 性復帰,2重 ない し3重 耐性 の 問題

を臨床的立場か ら検討 した。〔実験方法 〕67例 について

1個 痰 の原液 と10-2ま たは10-3液 と の2段 検査 に

よつ てpopulation構 成 を検 した。18例 で は1日 痰 の

原液か ら10-4ま での5段 検査 を 行 い,併 用薬剤培地

検査 および1日 喀痰生菌数算定 も行つ た。 検査 は隔月

に行い,数 ヵ月ない し2年 に 及 ん だ。 検査 法は5%

KOH,1%小 川培地,渦 巻白金耳法 によつ た。 判定

は6週,SM10γ,PAS1γ,INAH0.1γ 以上生

育菌を耐性菌 とした。Gaffky4号 以上 は10-3,3号 以

下 は10-2を 使用 した 。〔実験成績 〕(1)2段 検査法 によ

る定量化の成功率 。この方法でactualcount(20～150

集落)を えた 率 は143回 中133回 で 成功率93%で

あつた。(2)原液接種で,+(多 数 の単離集落),〓(一

部融合),〓(全 融合)を 与 える とき の 生菌数を,同 時

に施行 した稀釈液接種 の結果か ら算定す る と,お のおの

104以 下,5×102～5×104,103～106で あつた。(3)喀

痰 中結核菌 のpopulation構 成 。以前 に化学療 法を受 け

た患 者では,SMで は1,000γ 耐性菌,INAHで は

0.1～1γ 耐 性菌,PASで は1～10γ 耐性菌 が多い。

(4)耐性度低下な らびに耐性復帰の問題。いわゆ る耐性復

帰 の問題,と くにINAH耐 性お よびPAS耐 性の それは

現在 まで しば しば論 じ られた。 しか し常用検査法に よる

以上,下 記の生菌数変動に由来す る耐性度変動 を除外で

きない。 したがつて,本 報では定量的検査法に よ り,こ

の問題 を再検討 した。(1)接種生菌数の減少に よる耐性度

低下,population構 成が不均一で あれば あるほ ど,稀釈

に よる耐性度上限の低下が大 きい筈で ある。したがって

稀釈 による耐性度 上限の 低下 を 観察す る と,SMで は

低下例が少 な く(30/112),PAS(57/119),INAH(55

/121)で は多い(P<0.5%)。 したがつてpopulation

構成 はSMに 関して比較的均一で,PAS,INAHに

関 して比 較的不均 一で あるとい える。この成績 は,同 一

population構 成 の菌群 を含 む喀痰 を検査 して も,被 検菌

数に よ り耐性度上限が変動 し,し か も,そ の変 動はIN

AHお よびPASに ついて著 しい こ とを示 してい る。

この場合の耐性度の低下 はpopulation耐 性度の低下で

あつて,決 して個 々の菌の耐性度の低下で はない ことに

注意 しなければ な らない。(2)定量的耐性検査で認 め られ

る耐性度低下の意義。population構 成 を検査 して(こ の

さいの耐性度はpopulationの10%以 上 を占める菌の

最高耐性度で示 した),population構 成の変化 を認 める

場合には,一 応生菌数の影響 を除外で きる。実際,定 量法

に よつて も,INAH耐 性お よびPAS耐 性の場合 には

薬剤 投与中に もかかわ らず耐性度の低下す なわちpopu

lation changeを 比較 的 しば しば認 めた。SM耐 性 の

場合 も,SM未 使 用の場合に は耐性度の 低下 を示す例

があつた。 その さいSM1,000γ 耐性菌 の存在で は起

りに くく,SM100γ 以下耐性菌の存在で は起 り易 く,

両者の間に有意の差 があつた(P<5%)。 ここに認 め

られ る耐性度の変化 す なわ ちpopulation changeは 菌

の排泄個 処の変化 またはback mutationに よると考 え

られ るが,in vitroでback mutationが 実際上認 めに

くい ことを参照 す ると,耐 性度の変 動は主 として菌の排

泄個処 の変動 によ るもの と考 え られ る。そ して耐性度変

動がINAHお よびPASに 関 して よ り しば しば起 る

のは,population構 成 の不均一 に 由来す る もの と 思わ

れる。(5)1個 痰 検査 と1日 痰 検査 の比較 。稀 釈に よる

耐性度変動 の起 る率 を 比較す ると,SM耐 性 に っ い

ては両 者に有意 の差 が なかつたが,INAH耐 性 お よび

PAS耐 性については差 があつた。す なわ ち1日 痰 の

方が変動 が 起 りに くい。(6)単独 耐性 と2重,3重 耐性

の関係,常 用検査 法によ り,あ る 患者にSM,PAS,

INAHの 各耐性が証 明 された場合,果 して このpopula

tionが 各単独薬剤耐性菌の集合で あるか,ま た は真 の

2～3重 耐 性度の集合 であ るかが 問題 とな る。 定量的検

査 の結果 は,単 独薬剤 培地 で,耐 性が2～3剤 について

認 め られ るときは,大 低 の場合2～3重 耐性菌 が実在す

ることを示 した。 しか も,2～3重 耐性菌 含有率は,単

独薬剤 培地でえ られ る耐 性菌 含有 率の積 に等 しい と思 わ

れ る。(7)併 用薬剤 培地耐性検査の臨床的意義。18例 で

化学療法の効果 と2～3重 耐性 との関係を調べた。少数

例のため確言はで きないが,2～3重 耐性があつて も,そ

の薬 剤の使用で好転す る例が あ り,2～3剤 培地使用耐

性検査の臨床的価値 は,あ ま り期 待で きそ うには ない よ

うに思 われ る。

〔追加 〕 知久祝康(伝 研内科)

従来の耐性検査 か ら耐性菌 の ポプ ユレーシ ョンか ら2

重,3重 耐性菌の 出現頻度が ある程度推測で きることに

われ われ は異論が ない 。
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〔知 久氏の発言 に対 し〕 東村道雄

われわれ も併用効果 が絶対に ない とい うことをいっ てい

るのでは ないので,あ るか もしれ ない 。しか し現在 の実験

方法では実用上積 と考 えて もよい,特 殊 な併用効果 を仮

定 しな くて も説 明で きるとい う意味で ある。なお併用効

果 が計算 上通 りで あるか どうか とい う点 は大体survivor

ratioの 積 と発育速度 の積 とか ら 予期で きる とい う考 え

だが もちろん例外 もあ る もの と期 待 され る。なお喀痰 中

多重耐 性菌 出現率 の計算には培地 当 りの集落数5以 下 の

場合 を便 用すれば有意め差 がで きるの も当然 と考 え られ

る。なぜな らこの場 合はpoisson分 布 に なるので 正規

分布 を前提 とす る誤差 計算 が適 用で きないか らで ある。

なお特殊 な併用効果 の存 在は,計 算値 か ら有意の差の実

測値 をえた ときに,は じめて証 明 された とい うべ きで あ

る とい う考 えである。

267. 結核菌薬 剤耐性獲得お よび推移 に関する臨床 統

計 的観 察 大藤真 ・高 田潤 之介 ・吉 川潔 ・沼 本徹郎 ・

川野嘉彦 ・相谷勝 一(岡 山大平木 内科)

〔研究 目標 〕各薬剤 に ついての 耐 性獲得状況 お よび獲 得

形式に はそれ ぞれ特徴が認 め られてい るもいまだ完 全な

意見の一致 をみてい ない 。また一般 には併 用投 与によ る

耐性獲得防止が認 め られてい るも,そ の機作 については

異論の あるところで あ り,ま た臨床的実際面 に も議論 の

余地が あるよ うで ある。 また1剤 の 耐性獲得 は他剤 の

耐性獲得 を促進す るとい う意見 と,抑 制す るとい う意見

とさ らに促進 も抑制 もしない とい う説 と鼎立 してお り,

この問題 も検討 を必要 とす る。次 に耐性 の推移 につい て

も薬 剤に よ り差異が認 め られて お りSM耐 性 は安定 だ

がINH耐 性 はin vitroで も 臨床的に も不安定で感

性に復帰 し易い といわれて お りPAS耐 性 につい ては

復帰す るとい う報告 と反対 の報告 とあつ て一定 してい な

い。われわれ はこれ らの点 をさ らに明確 にせ んが ために

臨床統計的 な吟味 を行つ た。〔研究方法 〕まず平木 内科,

国立 岡 山療 養所他31病 院の資料 に基 き,1,024例 の耐

性例につ きSM(10γ)PAS(1γ)INH(1γ)

の耐性獲 得様式 を各単独,2重,3重 別に統計的に検討

し,さ らに薬剤 耐性獲得 の他剤 耐性獲 得に及 ぼす影響を

吟 味 した。次に208例 について臨床症状 と耐性獲得の 関

係,ま た200例 について 各薬剤 別耐性の 推移 を統計的

に検討 した。 〔研究成績 〕1,024例 の耐性例 を分類す る

と単独 耐性448例(44%),2重 耐性362例(35%),

3重 耐性214例(21%)と な る。SM,PAS,IN

Hの 単独,2重,3重 耐性にわけてみ ると,SM,PA

Sの2重 耐性が もつ と も多 くついでPAS単 独 と3

重 耐性が多 くSMが これにつ ぐ。獲 得に要 す る期 間

(投与量)はSMが もつ とも短 か く,INHは やや遅

れ,ま たPASが 案外早 い。併 用に よる耐性獲 得の遅

延 は3剤 ともに認 め られ,と くに一般 にPASの 併用

が優れてい るがPAS自 身 はSMの 併用効果をあま

り受 けぬ。初 回耐性獲 得時の耐性度はSMに もつ と も

高耐 性(10～100γ)が 多いがPAS,INHに も10

～100γ 耐性がかな りの率にみ られ る。すなわ ち耐性獲

得様式 は3剤 ともSM型(Demerec)で ある。 しか

し獲得後 の型式 はSM,PASは 水平型,INHは 降

下型で ある。全例 中362例(35%)を 占 め る2重 耐

性例 について耐 性獲 得様式 および投与量 との関係等 詳 し

く観察 を行つ た。薬剤 の内訳 ではSM+PAS耐 性が

圧倒 的に多 く74%を 占む。2重 耐性獲 得の 順は同時

に耐性獲得す る場合 が多 く1剤 耐性の 先行す る 場合は

少 ない 。す なわち2重 耐性を 獲得 す る場 合には 一挙 に

なる ことが 多いか ら臨床上 注意 を要す る よ う に思 われ

る。 またSMお よびINH耐 性 か らSM+INH

2重 耐 性にな る率には差 がないので,こ の面 か ら臨床 的

にSM,INHの 使 用順 を定 め ることはで きない。各

2重 耐性 を うるまで に要 した それぞれの薬 の使 用量の組

合せで は,SM+PAS耐 性では両 者の半年 以上1年

ない し2年 使用 で2重 耐 性獲得 す るものが圧倒 的に高

率 を占める ことにな り,SM,PASの 単独投与時 は

もとよ り併用投与時 の単独耐性 に比較 して も非常 に耐 性

獲得が遅延 され る。 次 にSM+INHお よびINH+

PAS2重 耐性で も同様 の ことが いえる。 全例 中214

例(21%)を 占める3重 耐性例 を詳細 に分析す ると一

挙 に3重 耐性 を獲得 した もの と,2重 耐性か ら3重 耐性

になつ た ものが 多い 。また単独耐性か ら成立 した もの の

内訳 をみると,PAS耐 性か らの ものが過半数 を占め,

2重 耐性か ら3重 耐性 になつ た ものではSM,PAS

か らの ものが 多い 。単独耐性 か ら それぞれ3重 耐性 に

なる確率 はINHか らが最大で2重 耐性か ら3重 耐

性にな る もので はPAS+INHか ら3重 耐性 になる

率が高い 。また2重 耐 性か ら3重 耐性化す る場合 の第

3の 薬剤使用量 とそれ ぞれの単独耐性 に要す る量 を比較

し,ま た単独耐性か ら3重 耐性化 に要す る後 の2剤 の

量 とそれ らの同時2重 耐性化 に要す る量 とを 比較す る

と,そ れぞれ前者の量が多いので,2重 耐性 は第3の

薬剤 の耐性化 を阻み,単 独耐性 も他の2剤 の2重 耐性

化 を阻む ことが わか る。 したがつて 同時 に 成立す る3

重 耐性が他の耐性例に くらべて 案外短時 間 で 獲得 され

る。すなわ ち耐性が 全然 ない ものか ら急速に 一挙 に3

重 耐性が生 じ易いので臨床上注意を要す るように思 われ

る。次 に1,024例 につ き各剤 耐性獲得 に 要す る投 与量

を単独耐 性の場合 と,他 剤 耐性が先行 す る場 合 とで比較

す ると,1剤 耐性は他剤 耐性を防止 す る方向にはた らく

ことがわか る。また208例 に ついて 耐性獲得 時の臨床

症状 を吟 味 してみ ると,有 空洞 性で排菌量の多い陳 旧結

核が 多 く,と くに単独,2重,3重 耐性 と複雑 にな るほ ど

排菌量 多 く病巣 の拡 り大 で空洞 数 も巨大空洞 も多い。次
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に耐性推移 に関す る観察で は,200例 につ いて臨床実験

を行つた結果,SM耐 性無処置 および 同種薬剤 投与で

は安定だが他剤投 与では多少低 下の傾 向が あ り,PAS

耐 性は無処置 および他剤投 与で案外 に低下が多 く過半数

を占め,INH耐 性はあ らゆ る場合に低下が多 く,同種

単独 投 与で さえ無 処置 に劣 らぬ位低 下 した。 〔結 論〕以

上31病 院の耐 性獲得 患者資 料に基 き耐性獲得 な らびに

その後 の耐性推移の状況を統計的にかっで きるだ け多角

的 に検討 し多 くの興 味あ る知見 を認 めた。

268. INH耐 性肺結核症 に対す るSalicyla dehyde-

INHの 効果 宝来善次 ・辻本兵博 ・山中弘通 ・吉年

昌三(奈 良医大第二内科)

重 症肺結核患者で既に長期 間SM,INH,PAS等

の多量の化学療法 を うけ,薬 剤 に耐性 を獲得 した場合,

その後いか にして治療す るか は,肺 結核化学療 法の一っ

の重要 な課題 であ る。堀 および庄司氏 は昨年 の本学会 で

Salicylaldehyde hydrazone(SAH)とINHと の併

用 は,in vitroでINH耐 性結核菌株 の増 殖 をある程

度阻止 す るとい う興味 ある事実を報告 した。 この成績に

基い たSAHお よびSalicylaldehyde thiosemicalba

zone(SAT),N-isonicotinoyl-N'-salicylidene hy

drazine(SAIH)等 の薬剤 をINH耐 性肺結核患者 に

投 与 し,臨 床実験 を行つた 。すなわ ち,臨 床症状 の経過

を追求 しなが ら,喀 痰 中結核菌 の消長(小 川培地直接培

養法),胸 部X線 像 の変化等 に 主眼 をお き その効果 を

検討 した。対象患者:NTA分 類 中等症9例,重 症13

例計22例 でいず れ もINH10γ に耐性 を 示す患 者

を対象 とした。学研分類 では,B型1例,BK型5

例,C型2例,CK型4例,F型10例 で あつた。

対照 としてINH感 性 と考 え られ る 症例9例 を同時

に観察 した。 投 与 方法 はSAH1日0.1g・INH

0.2g併 用,SAT1日0.15g・INH0.2g併 用,

SAIH1日0.5g単 独でいず れ も 毎 日投与 した。治療

期 間は4な い し6ヵ 月で ある。治療成績:前 記投与方

法に よる3剤 の間 に効果 の差異 を認 め なかつ た ので,

一 括 して述べ る。4な い し6ヵ 月治療終 了時 の 臨床症

状の効果 は次 の通 りで あ る。1)体 温 。全例が初 め よ り

平熱 で あつた。2)体 重 。耐性群2例,対 照群1例 に

治 療前の5%以 上の体重増加 を 認 め た。 耐 性群 の1

例 は減少 した。その他 は不変 であつ た。3)咳 嗽 。耐 性

群 では減少4例,不 変15例,増 加3例,対 照 群では

全例不変 であつ た。す なわ ち,臨 床症状 は,治 療 対象 が

既 に化学療 法を うけ,症 状 のあ る程 度安定 した患者であ

つ たため,著 明な改善成績 は得 られなかつた。検査所見

:赤 沈値 は耐性群 では遅延4例,不 変12例,初 め よ

り正 常4例,促 進2例 であ り,対 照 群では遅 延1例,

不変2例,初 め よ り正常6例 で あつた。喀痰中結 核菌

は 耐性群 では,塗 抹培養 と もに陽性であつた13例 中2

例が塗抹 陰性 ・培養陽 性 とな り,塗 抹陰性 ・培養陽性で

あった8例 中2例 が塗抹 ・培養 と もに陰性 となつた。

対照群 では塗抹 ・培養 ともに 陽 性であつた2例 お よび

塗抹 陰性 ・培養陽 性で あつた1例 は いずれ も塗抹 ・培

養 ともに陰性 となつた。す なわ ち耐性群で19・5%,対

照群 で100%に 喀痰 中結 核菌の著明な減少 を認 めた。

なお対照群中は じめ培養陰性で あつた1例 は,2ヵ 月

後 一時培養陽性 とな り,そ の後再 び陰性 となつた 。胸部

X線 像で浸潤性陰影 は,耐 性群で4例18%,対 照群

で5例55%に 減少 を認 め,不 変 はそれ ぞれ18例,

4例 で両群 と も増悪例 を認 めなかつ た。空洞像 は耐性群

19例43コ,対 照i群3例4コ につ いて 観察 した。消

失 ない し縮小 した ものは耐性群 で11コ,対 照群で3コ

で,耐 性群 の14コ,対 照群 の1コ は 不変 で あつた。

す なわち,そ れぞれ25.7%,75%に 改 善を認 めたが

耐 性群 中の12コ は拡大 し,病 巣 の空洞化 した ものが6

コあつた。本剤投 与中の興味あ る事 実 としては,1)両

群 とも投 与開始後1な い し2週 目よ り喀湊量 が増加 し

1な い し4ヵ 月間持続後減少 した例が8例26%に み

られた こと,2)硬 化 性の病巣 で も空洞の拡大 した もの

が12コ28%に,病 巣 の空洞化 した ものが6コ13.9

%に 認 め られた ことで ある。 その 作用機転 は不明で あ

るが,現 象的 には乾酪物質 を融解す る作用がか な り強い

と考 え られ る。非 硬化性病巣 の空洞 は乾酪 物質融解,喀

出排除 によ り縮小 ない し浄化 され るのが普通 の経過 であ

る。硬化 性病巣 の例 では空洞 内容が排 出 されて も,周囲 よ

りの牽 引力 のために縮小 せず,か えつて拡大 した もの と

考 え る。耐性群22例 は既に多量 の化学療 法を うけ,INH

も6ヵ 月以上3年 の投 与を うけた患 者であ り,本 治療

開始 前,全 例INH単 独投 与を行つて も効果を認めな

かつた。それに もかかわ らず,空 洞像では 外 に,喀 湊

中結 核菌 では約%に 改善 を認めた。 この ことは,検 査

結果通 りに生体内の菌がすべてINH耐 性で あつたか

ど うか,SAIHが 生体 内でin vitroで と同様 に,IN

H耐 性菌の増殖 を阻止す るか どうか は 不明 として も,

有効で あつ た とい える。 総括:INH感 性群で は6

例66.6%に 有効で あつ た。このことか ら,SAIHは

SalicylaldehydeにINHが 結合 してい るので,他 の

INH誘 導体 と同様 に,初 回治療患者 には 効果が あ る

とい え る。INH耐 性菌 を有す る患者 に 投与 した場合

に も4例18%に 効果 を認 め,ま た硬化 性で他 の治療

に反応 しなか つた例 に も空洞拡大 を28%,病 巣 の空洞

化 を13.9%に 認 めた。 この ことか ら,積 極 的にIN

H耐 性菌 にSAIHが 有効で あると支持す る成績は え ら

れなかつたが,少 な くと も,INH耐 性例の病巣に影

響を与 えるとい える。

269. 結核菌薬剤耐性 を中心 と してみた老人肺結核の

治療方針 田中弘道(鳥 取大石原 内科)
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老 人肺結核 の臨床的病理 的特 異性および治療 の困難 な理

由 を明 らか にす るために,老 および青壮年 患者の治療 成

績 につ いて統計 的観察 を行 うとともに,治 療 時におけ る

結核菌薬剤耐 性の面 よ りもその成績 を比 較検討 した。つ

いで老 人肺結核 の治療 を困難 な らしめ る諸因子について

検討 を加 え適切 な治療対策 を見出そ うとした(以 下老結

および成結 と略)。 研究 方法:結 核菌 の 薬剤 耐性 の測定

は小川培地 に よる直接 法を用い,主 として 当内科で加療

を行 つた患者について検討 した。動物実験は家兎 を使用

し,生 年 月 日の判明 してい る満5年 以上 の もの を 老家

兎 とし対照 として1な い し2年 の もの を選んだ 。研究

結果:1)老 結 お よび成結にお ける化学療法 による治療

成績 の比 較。治療 成績 を比較検討す るために治療前岡氏

肺病型 によるIVAa1の もので,SM,PAS,INH

の うち2な い し3剤 による併用療法 を行つ た ものにつ

いて治療成績 を比較 した。成結で は治療期 間の長 いほ ど

有効例が多 く,1年 以上 の治療群 では略治例 は約半数 に

認 め られた 。悪化例 は きわめて少 ない 。 これ に反 し老結

では治療 期 間との 問に相 関関係が認 め られず,1年 以上

の長期 治療 群で も略治例 は僅か1な い し2%で あ り,

逆 に悪 化例 は非常に高率で とくに治療期 間の長 い群 に比

較 的多 く認 め られ た。しか も悪化例 のほ とん どがいわゆ

る荒蕪肺 とな り治療 の施 しよ うのない状態 であった。 こ

の ことは老令 に基 く生理的 な原 因 も当然考慮 されなけれ

ばな らない と考 えるが,他 方菌 の薬剤耐 性の問題 も重 要

な役割 を果 してい るので あろ うと考 え,こ れ らの問題 に

ついて検討 を加 えた。2)化 学療法 と結核菌 の薬剤 耐性,

と くに年 令 との関係 。INHで は 耐性菌 の 発現 と年令

との間に一定の関係 は認 め られ なかつ た。SMで は高令

者ほ ど耐性菌 の出現が高率 に認 め られ,ま た短期 間に高

度の耐性 を獲得す る例が 多かつ た。PASで もこの傾

向は認 め られ るがSMほ ど著明で はなかっ た。3剤 と

も併 用例 に比 し単独使 用例 に耐性 の発現が高率 に認 め ら

れ た。 また併用療 法 中PASの みに耐 性の発現 した例

では その後の化学療法に よ り他剤 に も耐性が発現 し易か

つ た。 レ線 上硬壁 空洞 を有す る 例 で は3剤 とも耐 性菌

の発 現が高率で あ り,か つ高耐性例 も多い 。 この ことは

厚 い組織 内の菌 は薬剤の作用 を十分 に受 けに くい ため と

考 え られ,SM,PASの みな らず 組織滲透力の もつ

とも強い とされてい るINHさ え も滲透 力 に限界が あ

り,厚 い空洞壁 を通 して十分に中の菌に作 用 しえないた

めであ ろうと考 え る。すなわ ちこの ことは病巣の拡 りと

耐 性菌 の発現 とは あま り関係がな く,む しろ病巣 の性状

に左右 され るとい う結 果 とよ く一致 してい る。また再燃

時,菌 が再 陽性化 した さいの化学療 法に おいて は耐性 の

発現が高率 に認 め られ た。以上 の ことか ら老結で は種 々

耐性菌の発現 し易い条件が 多 く,し たがつて成結 に比 し

耐性菌が発現 し易い ために長期化学療法 におい て も有効

例 が きわめて少な く,悪 化例が増す重要な原因 をなして

い る もの と考 え られ る。3)老,若 家兎の実験的肺結核

に よる観察。人型松本株 を 大腿 内側 に3mg皮 注 して

感染 させ3ヵ 月後の レ線所見 を比較す ると 老家兎 の方

が有所見例が多 くかつ広範 な陰影 を有す るものが 多い。

剔出肺の 肉眼的所見 も老家兎が広範かつ硬 い結節状病変

が多 く認 め られ た。剔 出肺 を無菌 的にアル カリ処置 を行

い,定 量的に小川培地 に培養 し発育所要 日数 を比較す る

と老家兎群が若家兎群 に比 し発育が早 く,ま た これ らの

老,若 家兎 肺を通過 した松本株 を試 験管 内で耐性上昇試

験 を行つ た結果老家兎通過菌群が若家兎群 に比 し耐性の

発現率 および上昇率 ともい くらか高率 であつた。以上の

実験 は同一株が老 家兎 と若 家兎に よ り程 度の異なつた働

き方 をしたこ とを示す ものであ り,老 家兎肺内では若 家

兎肺 内よ り菌 の発育 が旺盛であ るものの ごと く推測 され

るが今後 さらに例 数を追加 して 検討の予定 であ る。 結

語:老 人 の肺結 核 は化学療 法 を 長期 間行 つ て もその効

果 は期待 で きない 場合が少な くない。のみな らず高率に

耐性菌 の排菌 者がみ られた。 これ らの ことは老 人肺結核

の レ線上,病 理解剖学 的特 異性が関係 してい ることは も

ちろんの こと,上 述 の動 物実験 か ら推測 され るご とく,

老令 とい うことによつて起 る特 異な現象 が関係 してい る

もの のよ うであ る。 したがっ て老結治療 にあたつては耐

性菌 の発現 に十分 の注意 を払い,す なわ ち単独 化学療 法

を避 けて努 めて併用療法 を行い,増 殖 性硬化 性病巣 に も

十分効果 の期待で きる薬剤 と量 を吟味 して化学療 法を行

い,同 時 に先 に報告せ るご とく手術可能 な症例 では時期

を失せず外科療法 を行 うべ きで あ る。他方手術不能例等

で依然排菌 を続 けるよ うな例は厳重 な隔離等 の抜本的 な

対 策が必要で あろ うと考 える もので ある。
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270. 肺結核症 に対す るメチ ール抗原 治療 に関する研 究(第1報)実 験 動物(モ ルモ ッ ト)結 核症 の治療
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成績 古 田綾 子 ・山形豊(国 療宮城)

Negreに よつて発表 され た結核菌体成分 の メタノール抽

出液 であ るAntigene Methyliqueを 臨床的 に試 みるに

先 だち,人 型結核菌H37Rv株,青 山B株 な らびに牛

型結核菌 よ りいわゆ るメチール抗原を作成 し,人 型結核

菌H37Rv株 を もつて結核に感染 させた モル モ ットに,メ

チール抗原 を注射 して,主 として臓器 組織 内結核菌定量

培養 による菌集落 の発生状態 よ りその治療 効果 を検討 し

た 。まず メチール抗原 の作成 を略述 す ると,グ リセ リン

ブイ ョン培地に2ヵ 月培養 した人型結核菌H37Rv株,

青 山B株 な らびに牛 型結核菌 をそれぞれ120度1時

間加熱滅菌 して洗滌,乾 燥後,乾 燥 菌体10mgに 対 し

て純 アセ トン1ccの 割 に加 え,48時 間室 温に放置 し,

ついで これ を濾過 し,再 び菌体 を乾燥 し,こ の乾燥菌体

10mgに 対 して純 メタ ノール1ccの 割 に加 え,10日

間室温 に放置後濾過 し,い わゆる メチール抗原 を得 た。

これ を注射液 とす るた めに,50℃ におい て メタノール

分 を完 全に蒸留 し去 り,こ れ に等張 となるよ うに食塩水

を加 えて アンプルに充填 した。この メチール抗原注射液1

ccは 乾燥菌体10mgに 相 当す るよ うに調製 した 。実験

動 物は ツベル クリン反応 陰性の モル モ ット50匹 を用い

接種菌 は,小 川培地 に培養 した人 型結 核菌H所Rv株 の

0.01mgま たは0.02mgを 含 む菌浮遊液1ccを 左下

腹 部皮 下に接種 した後,感 染 後8日 目よ りモル モ ットを

4群 に分 けて治療 を開始 した。 すなわち 第1群 はS

M2mgず つ毎 日皮 下注射,第2群 は メチール抗原

0.25cc週2回 皮 下注射,第3群 はSM2mg毎

日,メ チール抗原0.25cc週2回 併用注射,第4群

は対照 として その まま観察 した。な おメチール抗原単独

療 法群 はH37Rv株 よ りえた もの と,青 山B株 と牛結

核 菌 よ り得 た メチ ール抗原を同 じ割合に混合 して用い た

ものに分かれてい る。観察事項 は,各 週体重測定 を行い

また2,3,4お よび6週 目に ツベル クリン反応 を行い

治療終 了後剖 検 し,内 臓,淋 巴腺の 肉眼的病変の程度 を

観 察 し,肺,肝,脾 の重量坪量 し,こ れ らの臓器組織 内

結 核菌定量培養 を行つて集落 の発生状態 をみた。また肺

肝,腎 な らびに一部脾の病理組織学的検索 を行つ た。体

重 の推移をみ るに,各 週の体重 を実験開始時 の体重 に対

す る増減率(%)で あ らわす と,各 群 の平均体重 は実験

開始時 よ りいずれ の群 も増加 を示 しているが,メ チール

抗原単独療法群 ことに混合 メチール抗原に よる ものの体

重増加率が他 の群 に比 して高 く,5,6週 目には十37%

に も達 してい る。SM,メ チール抗原併 用療法群 な らび

にSM単 独療法群が,メ チール抗原単独療法群 と対照

群 のほぼ中間を示 してい る。100倍 旧 ツベル ク リン液 に

よつ てツベル クリン皮 内反応 を実施 したが,感 染後4週

目に,SM単 独療法群,メ チール抗原単独療法群 な らび

に対照群 は10×10mm以 上の発赤 を示 したが,SM,

メチール抗原併 用療 法群 では,6週 後 に もなお10×10

mm以 下 の発赤 を示す もの と認 め られた。2ヵ 月の治療

終了後剖検 したが,肺,肝,脾 の肉眼的所見 は,メ チ ー

ル抗原単独療法群 は対照群 よ りは病変 は軽度 であ るが,

ほぼSM単 独療 法群 と同程度 の病変が認 め ら れ た。

SM,メ チール抗原併用群 は他の群 に比 して病変が もつ

とも軽度であつた。局所淋巴腺な らび に内臓諸淋巴腺 の

変化 もSM,メ チ ール抗原併用群が 他 の群 に 比 して腫

脹が軽 度であつた。ついで肺,肝,脾 を小川培地 に定量

培養 し,8週 まで菌集落状態 を観察 したが,SM単 独

療 法群 な らびに混 合 メチール抗原療 法群で は肺,肝 よ り

集落発生 をみた ものは少な く,こ れに比 して脾 よ り半数

以 上集落 をみ とめた。H37Rv株 よ りえた メチール抗原

治療群 では,混 合 メチール抗 原治療 群 よ りも肝に集落 発

生 した ものが 多かつ た。SM,メ チール抗原併用群では

肝 または脾 よ り集落 発生 を認 めた ものが少数例 あつたの

みで あ り,他の群 に比 してす ぐれた治療 効果 をみた。なお

各臓器の全重量 に対す る集落 数を比較 す るに,各 群の集

落陽性 の もの の問に著明 な菌 数の差 はみ られなかつた。

肺,肝,腎 な らび に一部脾 の病理組織学 的検索において

も,肉 眼 的所見 な らび に臓器 定量培 養成績 に大体一致 し

て,SM,メ チール抗原併 用群が もつ とも組織 の変化が

認 め られ なかっ た。

271. 結核症に対す る金製剤療 法に関する研究 倉 金

丘一 ・林敏(金 大第二 内科)

1.研 究 目標:結 核患者 にAddison氏 病が合 併症 として

み られ ることは古 くか ら注 目せ られ きたつた ことであ る

が,演 者 らの教室 において結核症 におけ る下垂体副 腎機

能 を検討せ る ところ,同 系 の機能低 下を証 した ことは既

に その一部 を報 告したが,こ れを さ らに詳細に検討すべ

く動物実験 を併行 して実施 す るとともに,結 核症におけ

る下垂体副腎系機能低下 は結核菌 が直接 同系を侵襲せ る

場合 は当然惹起せ らるが,衆 知 のご とく,結 核 性疾 患で

は結核性病巣 その ものよ りも,そ れに随伴す る炎 症性機

転,中 毒症状が 遥か に優 る点 よ り結 核菌 の産生す る毒素

が 同系 の機能 を低 下せ しめ るもの と思惟 し,こ の点を明

らか にせ ん とした。また演 者 らは実験的諸種金 属中毒症

におい て金化 合物が 下垂体副 腎系機能亢進を招来す るこ

とを知つ たが,か つ て一世 を風靡 せ る金製剤療 法の作用

機序 の1つ は以上のご とき副 腎皮 質 ホル モン分泌亢進

によ るや否 やを明 らかにせん とした。2.研 究 方法:結 核

感 染海 〓の血漿 中蛍光corticoids,尿 中排泄総17-Hy-

droxycofticosteroids,副 腎 中蛍光corticoid6,結 核患

者の血 漿中蛍光corticoids,尿 中排泄総17-OH・CS

をそれぞれ演 者 らの教室において改良せ る測定法に よ り

測 定 した。 また健 康海〓に 演 者の1人 倉金 が精製せ る

精 製 ツベル ク リン蛋白な らびに結 核菌培養濾液 よ りえた

精製多糖類 をそれ ぞれ投与後,副 腎中蛍光corticoidsを
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測 定 し,下 垂体副腎系 に及 ぼす影響 を検討 した。ついで

結核 患者において金製剤(演 者 らはSchering製,Sol

ganal Bを 使 用)を 投与 し,投 与前後 の 血漿 中蛍光co

rticoids,尿 中排泄総17-OH・CSを 測定比較 し,金製

剤 の結核患者下垂体副腎系 に及 ぼす影響 を検討 した。た

だ しこの さい血漿 中副腎皮質 ホル モ ン量 は肝機能 いか ん

に左 右せ られ ること甚だ大 なるを もつて,同 時に肝機能

検査 を併行 して実施 し,万 全 を期 した。3.研 究結果:結

核感染 海〓に おいて は血漿 中Cpd.Fは 結核菌接種後第

15週 に お い て 平均値39.5γ/dlを 示 し,健 康海〓 の

42.9γ/dlに 比 し僅かに低値 を 示 し た が,尿 中排泄総

17-OH・CSは 第3週 目に32.4γ/day,第6週 目

に24.6γ/day,第10週 目には19.9γ/dayと 対照 の

29.1γ/dayに 比 し著 しい低値 を証 した 。 精製 多糖類 を

投 与せ る海〓に おいて は 副腎中蛍光corticoidsは1.0

mg/100g副 腎 で対照の1.08mg/100g副 腎 との間に

ほ とん ど差異 を認 めしめなかっ たが,精 製 ツベル クリン

蛋 白を投与 せ る 海〓 の それは0.6mg/100g副 腎 と著

しい低値 を証 した。 結核患者の 血漿中Cpd.Fは4.9

γ/dlを 示 し,健 康人の それ(9.2γ/dl)に 比 し低 く,尿

中排 泄17-OH・CSも また低値 を証 した。金製剤 の投

与 を受 けた結核患 者においては,血 漿中Cpd.Fは 投与

前 の2～3借 に 増加 し,尿 中排泄総17-OH・CSも

また投与前 に比 しほぼ2倍 の増量 を示 した。4.総 括 二

以上 の成績 よ り結核症 において下垂体副 腎系機能の低下

が認 め られ,か か る 低下 を招来せ しめる原 因の1つ に

結核菌の産生す る毒素 ツベル ク リン蛋白が関与 してい る

ことを知つ た。結核症 に対 して金製剤 を投与せ る場合,き

わめて少量の金剤 とい え ども下垂 体副 腎系機 能を著 し く

亢 進せ しめ,副 腎皮質 ホル モ ンの分泌 を旺んな らしむ る

ことが立 証せ られ た。かか る事実 よ り,がって広 く行われ

たSanocrysin療 法の作 用機序 の一端 を明解 しえた もの

と考 える。Sanocrysin療 法は非特異 的刺 戟療 法 とみな

され影を ひそめるに至つ たが,同 療法 によ り分泌せ られ

た副 腎ホル モンの抗毒,抗 炎症作用が結核症 に対 して感

染防禦 的に作 用 し,症 状を改善せ る もの と思惟せ られ,

今 日副 腎皮質 ホルモ ンと化学療 法の併用療法が行 われつ

つ ある ことは興 味があ り,長 期 投与に よ り副腎機能 を減

退せ しめる副腎製剤 よ りもむ しろ,副 腎を肥大せ しめ分

泌亢進 を招来せ しめる金製剤 は,副 腎機能の低下せ る結

核症 に好影響 を与 える もの と考 え る。

272. 肺 結核 患者の温泉浴 について(5報)特 に基礎

代謝率 にお よぼ す影 響 柴 田正衛 ・上野 滋夫(国 療湯

田)

〔研究 目標 〕従来肺結核患 者に と り温泉は禁 忌の第一に

挙げ られてい るが,わ れわれは温泉 の肺結 核患者にお よ

ぼす影響についての研究 を企 図 し,昭和29年 以来温泉浴

患 者の一般臨床症状血液 スベ ク トル な どを観察 して肺結

核患者の泉浴適応 を一応決 定 して きた。 この泉浴適応 に

該 当す る患者 には注意 しなが ら泉浴 させ ているが,さ ら

に適応 を確定す る目的 を もつて,泉 浴前後 の基礎代謝率

(以下BMRと 略)を 測定 し,い ささか知見 をえたの

で報告 す る。 〔研究方法〕入院加療中の肺結核患者男子

21例 女子15例 計36例 を対象 とした。 症例 は 運動度

(われわれは安 静度の ことを運 動度 とい う)3度16例

4度20例,レ 線像 別にみ ると(学 研分類 による)B型

11例C型11例F型13例 ,進 展度別に は軽度14

例 中等度15例 高度7例 で あつ た。BMR検 査装置 は

福 田無水式 肺機能測 定器 を使 用 した。BMRは 少 しの

因子 に左右 され るためBMRの 検査は慎 重を期 さなけ

れ ばな らないが,わ れわれは泉浴 直前直 後のBMRの

変化 を観察す るの みであ るので,泉 浴直 前90分 間絶 対

安静 をさせ食後約3時 間後 に第1回 のBMRを 測定

し,た だちに 泉 浴(温 度42℃ の温泉 に約15分 間,

実際 に浴槽 中にい るのは3分 間位)さ せ その 直後第2

回の測定 を し,そ の後安 静を保 た させ泉浴 後50分 後に

第3回 目の測定 を行つた。 〔研究結果 〕BMRの 測 定

誤差範 囲を15%と してみる と泉浴直後不変 の もの36

例 中2例,減 少3例,増 加31例 であつた。すなわ ち

泉浴に よ りBMRの 変動 を き た した もの36例 中34

例で あ り約94%を しめてい る。 もつ とも症例 数の多

い5～25%泉 浴 によ りBMRの 増加 した24例 につ

いてみ ると,発 病後経過期 間別に は0～1年1～2年2

年 以上の順に,運 動度別には3度4度 の順 に,レ 線病

型別 にはB型,C型,F型 の順 に,進 展度別 には軽

度中等 度高度の順に症例数が 多 くなつ ている。次 に泉浴

に よ り変動 したBMRの 平均値 をみる と,発 病後経過

期 間別には1～2年,0～1年,2年 以上の 順 に,運 動

度別 には4度3度 の順に,病 型別に はC型,B型,

F型 の順に,進 展度別には 軽度高度中等度の順 に 変動

の巾は小 さ くなつてい る。 しか しこのおのおのの平均値

の間には有意 の差 は認 め られない。次に健康人におけ る

BMRの 変動 は3例 ではあ るが泉浴直 後8～12%増

加 した。そ こで健康人 におけ るBMRの 変 動の平均値

10%を 泉浴 によるBMRの 変動 の 基 準 と仮 定 す る

と,肺 結核患 者36例 中10%以 内増減 した ものは8

例で あつ た。換言すれ ば泉浴 に よ り健康 人以上にBM

Rが 影響 された と思 われ るものは36例 中28例 約78

%で ある。泉浴前のBMRと 泉浴直後のBMRと の

間に は相関関係 は認 めない。さ らに泉浴60分 後 に第3

回 目のBMR測 定を行つた6例 についてみ ると,6例

と も泉浴直前のBMRの 値 にほ とん ど戻 つ て い た。

〔総括〕肺結核患者 を 泉浴 させ 泉浴直 前直後60分 後 と

BMRを 測定 し次の よ うな結果 を得 た。1.1回 泉浴 に

よるBMRの 影響について は高温浴で はBMRは 一

過 性に亢進す るとい われ てい るが,わ れ われ は対象が肺
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結核患者で あ るが,泉 浴直 後一 過性に亢進 し た も の が

94%(36例 中31例)を しめてお り,減 少3例,不 変

2例 で あつた。 泉浴直 後5～25%BMRが 増減 した

ものが27例 を しめ,BMR変 動 の差の平均値 は18.6

%で あつた。 この値 は諸家 の 報 告 よ り多い 数値で ある

が,泉 浴直 後のBMRの 測 定時間が異な るた めと推測

され る。2.泉 浴直後変動 したBMRは60分 後に は泉

浴直 前のBMRの 値 にほ とん ど復帰 した。3.BMR

の変動 の差 の平均値 を発病期 間別 運動 度別病 型進展度別

にみたが,お のおのの平均値 の間に は有意の差 を認 めな

かつ た。4.泉 浴直 前のBMRと 泉 浴直 後のBMRと

の問には相 関関係は認 め られなかつた。5.流 血中の好酸

球数 は泉 浴に よ り著 明の変化はなかつた。今 後 さ らに 同

一症例 について 泉浴 前後1回 のみでな く逐時的逐期 的

にBMRを 測 定 し,わ れわれの肺結 核患者の連浴に よ

るBMRの 影響を観察 し,肺 結核患者の泉浴適応 を確

立 したい と考 え る。

外 科 お よ び 虚 脱 療 法

273. 沖縄 にお ける肺外科療 法2漁 年の経験 金城綱

一 ・新垣 浄治 ・新里康勝 ・新垣清栄 ・真壁仁 ・久場勲

・伊 波茂雄(沖 縄 中央 病)

沖縄 におけ る肺外科 は 昭和30年7月,結 核予防会 の

久留 先生,岩 間先生の御来島に よつて,は じめて実施 さ

れた。昭和32年11月 末 までの216例 の 手術患 者に

つ いてのべ る。1.患 者の性お よび年 令:20才,30才

台が8割 以上を占めてい る。20才 台,30才 台,40才

以上,10才 台の順 に 少 な くなつてい る。 男女 の比 は

2:1。II.術 式 および術 側:成 形81回,切 除139回 と

なってお り,成 形の比率が著 し く高 くなつ ている。 これ

は適応 に重 症例 が多い ことを示 して いる と思 わ れ る。

III.発 病 発見 よ り手術 までの期間 な らび に発見 の形式:

手術 までの期間 は3年 以上 の患者が77名 で全体 の1/3

を越 えてい る。これ は沖繩 における手術能力が貧弱 であ

り,ま た肺外科が お くれて実施 され たためで あ り,漸 次

待期期間が延びてい る。また発病発見 の形式 も自覚症状

発現後発見 された ものが3/4以 上で ある。集団検診が狭

い範 囲にしか施行 されていないためであ る。IV.術 前排

菌:術 前3ヵ 月以前に おいて79%が 菌陽性で あ り3

ヵ月以 内で76名(35%)の 陽性率 となつていて高率で

ある。V.術 前化療期 間および化療期 間 と排菌 との関係

二術前化学療法期 間は1～2年 が最 多で約半 数で あ り2

年 以上が45例 でか な り多い。 この2年 以上の 化 学療

法患 者中菌陽性 者は40%の 多数を占めていて,長 期

間の化学療 法によつて も菌 陽性者数が減 らぬ ことを示 し

てい る。VI.主 病巣 の性状:切 除では空洞79例 で55

%,成 形 では57例 で76%と 空洞の 率 は 成形例の方

に高 い。 また多発空洞 が切除11%,成 形31%と な

つてい る。VII.病 変の拡 り:加 納氏の分類 によつ て病変

の拡 りをわけ ると,切 除におけ る最 多はII区 画77例 で

あ り,成 形 例では皿区画39例 が最 多であ る。 これは成

形 例が切除例 よ り病変の拡 りが大 であ ることを示 してい

る。VIII.対側病変:対 側肺 に病変 を認 め るものは切 除約

47%,成 形69%で ある。 この うち両側手術が2例 。

対側病巣のた め手術が予想 さ れ る も の が6例 ある。

IX.合 併症 と死亡:切 除後 の 気管支 瘻4例 。 左 上葉切

除。左 上葉+下 葉上区切除 。右上葉+中 葉+下 葉 上区切

除お よび右肺尖 区+上 葉後 区+下 葉 上区切除 に 発 生 し

た。精神病 を併発 した1例 を 除い ては 開 胸断端 閉鎖 お

よび成形 を追加 し治癒 した。 切除後膿胸 が2例 で,気

管 支瘻 と膿胸 をあわせ ると発生率 は5%で ある。膿 胸

は左下葉切除例 および右上葉切 除に発生 した。前者は剥

皮お よび成形 を追加す る ことによ り治癒 したが後者は剥

皮成形後 なお肋膜外瘻孔 を残 している。術後 シューブは

切除5例(3.7%)成 形2例(2.4%)で あ るが,切 除

後対側 に発生 した1例 は空洞 を形成 し手術 を 予定 され

てい る。 切除後 同側 に発生 した1例 は 成形 を加 え経過

良好 。その他 は化学療 法 と化学療 法+気 腹を施行 してい

る。膨脹 不全 は剥皮,成 形 でいずれ も治癒 した。死亡 は

6例,い ずれ も早期死亡 であ る。正確な死 因は剖検が行

われ ていないので不明であ るが症状 を の べ る と,第1

例,41才,男,右S1+S2+S6切 除,出 血 多量,シ

ョック状態,36時 間後死亡 。第2例,4才,男,右 下

葉 切除,術 後1時 間30分 声門浮腫に よ り窒息死 。第

3例,21才,女,左 上葉 切除後 シ ョック状態,強 い神 経

症状 で術 後2日5時 間で死亡。第4例,33才,女,

右 下葉 切除術10日 間 にて 対側 に 肺炎 併発死亡 。第5

例,41才,女,左 下葉切除,術 後 呼吸困難,チ ア ノー

ゼ,全 麻か ら意識回復せず4時 間後死亡 。第6例,22

才,女,右 下葉切 除,wet caseで,咳 嗽喀痰 が多 く,

呼吸困難が続 き34時 間後死亡 。X.術 後排菌:術 後1
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年 以上経過 した122例 中調査に回答 のない7例 を除 く

と切除96%,成 形95%の 菌陰性率で ある。 陽性例

をみ ると切除例で は対側病巣の ため1例,原 因不明排

菌2例,成 形 の 陽性例 は対側 シ ューブ1例,他 の1

例 は遺残空洞 のた め で あ り,補 正成形 後,経 過良好で

あ る。XI.術 後経過:1年 以上経過例で 就労 は1/3を

越 えてい る。家事労働 は過半数が4～6時 間の作 業で あ

る。 自宅療 養には対側 シューブ2例,血 痰1例,対 側

病巣2例 が あるが他 はすべて経過順調 の もので あ り就

労準備中の もの を含 んでい る。入院 は 気管支瘻1例,レ

プ ラ合併1例,不 明血痰1例,遺 残空洞で補正成形 を

加 えた1例 で ある。〔むすび 〕以上甚だ遅 々 としてはい

るが,沖 縄に おいて も,あ る程度 の成績 をあげてい る。

沖繩の肺結核対策 のい ろい ろの面 で,結 核予防会 の久留

先生 の絶 えざる御指導 をあおいでお り,ま た本演題 も,

先生 の深い御好意 と御鞭撻 の もとにで きた ものであ る。

この席 を借 り深 く感謝 の意 を表す る ことをおゆ るしいた

だ きたい 。

274. 重症肺結核 に対する外科 的療 法 久保克 行 ・山

本利雄 ・積木繁郎 ・吉 本鐘一 ・袴 田章 二 ・鈴 木建彌

(三重大高茶屋 分院)

われわれは昭和30年 以降重症 肺結 核の外科的療 法に留

意 し,重 症肺結核 の分類,手 術手 技お よび手術 成績 につ

い て,既 に各 学会 において報 告 して きたので あるが,今

回は重 症肺結 核に対す る手術適応 を心肺磯能 の立場か ら

検討 した結 果,空 洞切開術の優位性 を認 めることがで き

たので,そ の結果 を報 告 し諸兄の批判 をえ た い と考 え

る。既に発表 した よ うに,わ れ われ は重症肺結核 の定義

を アメ リカのNTAの 分類 によるfar advancedに 属

す る もの とし,こ れ をさ らに手術適応 を述べ るに便利 な

よ うに,レ 線上の病巣陰影 と肺機能 の面か ら病 型分類 を

行つたので ある。 この病 型分類 に基 き,そ の各病 型にお

ける術前 の肺機能 を,軽 症 ない し中等症 のそれ と比較 検

討 した。 まず肺活量 は重症例 中,III型Aは 平均48%

で,III型Bで は 平均46%で ある。 呼 吸停止 時間は

普通吸気 時および深 吸気時 ともに,重 症例 中III型Bに お

い て とくにその短縮 が著 明であ る。最大換気量は重症例

で は若干,低 下 の傾向が認め られ る。術前におけ る安静

時換気量,呼 吸数お よび1回 換気量は,重 症 例で も軽症

ない し中等症 に比 し大 差を認 めない。 しか るに術前の予

備換気能力 はIII型Bに おいて低 下の傾 向が著明で ある。

さ らに術前 におけ る運動指 数をみ ると,I型,II型 お よ

びIII型Aで は軽症 ない し中等症 と比較 して大差 を認 めな

いが,III型Bで は明 らかに運動指数 の増加が認 め られ る。

すなわ ちIII型Bの ごと き重症例で は換気機能 の著 しい

減 弱のた めに運動負荷 による影響が非常 に大 きい のであ

る。 この ことは手術時 におい て も全 く同様 であつ て,外

科 的療法 を行 うさい に もつ とも注意 を要す る症例 であ る

ことを示す ものであ る。以上の ことか らわか るよ うに,

胸部 レ線像におけ る病変の広 さか ら,当 然重症に包含 き

れ るよ うない わゆるfar advancedの 症例 の中で も,わ

れわれの分類に よるIII型B以 外 の症例,す なわちI

型,II型 お よびIII型Aで は,軽 症 ない し中等症 の症例

と比較 して とくに著 しい換気機能 の障害 は認 め られず,

また心電 図所 見において も異 常所 見を呈 す る症例 は きわ

めて少ないのであ る。事実 これ らのI型,II型 お よび

III型Aの 症例 に対す る手術成績 は きわめて良好で,切

除術 および空洞 切開術のいずれの適応 と もな りうる もの

と考 え られ る。 これに反 して換気機能の著明に減弱 して

い るIII型Bの 症例,す なわち レ線像 上,病 巣陰影が全

肺野の1/2以 上を しめ,両 側に手術対象 を有 し,か つ%

肺活量が60%以 下の よ うな症例で は,心電 図で は全例

27例 中10例 に右心肥大,低 電位差,肺 性P等 のご とき

異常所見 をみてい る。か か る症例 に対 して外 科的療 法を

行 うにあたつ ては,で き うる限 り手術侵襲 の少ない術式

が望 まれ るのであ る。そ こでわれわれは術直 後におけ る

換気機能 を,肺 切 除術 と空洞切 開術 とについて比較 検討

した。まず分時 換気量 は切 除術 では術後24時 間 目には

著 しい増大 を示 すが,空 洞切 開術においてはやや増大 す

るのみで術前 と著 しい差 はない。呼 吸数は切除術におい

ては空洞切 開術 に くらべ てかな りの増加 が認 め られ る。

すなわ ち空洞切 開術 においては術直後で も術前 とほぼ同

じ分 時換気量 を 保持 す るのに 対 し,切 除術で は 分時換

気量 が術 前よ りも遥かに増大 しなければな らない とい う

ことは,切 除術においては術後に無効換気が きわ めて多

い とい うことを明 らかに物語つてい ると考 え られ る。術

直 後におけ る脈搏 数は切除術の方が空洞切開術 に比 し,

遥かに増加 してい る。 しか し術後に おける体温 の推移 は

切除術,空 洞切開術 と もほぼ 同様で あるこ とか ら,切 除

術にお ける脈搏の増加 は単に発熱 によるためで はな く,

前述の ごと き換気機能 の低下 に対 す る循環 系の反応 を示

す ものと考 えて差支 えない と思 う。以上 の成績か ら,III

型Bの よ うな症例 に,手 術侵襲度 の 大 きい 切 除術 を行

うことは きわめて危 険 で あ り,術 直 後の 換 気障害 に よ

り,死 の転帰 を とることが考 え られ,こ とにIII型Bの

うち,%肺 活量 が40%前 後あ るいはそれ以下のよ う

な症例 にな ると切除術の適 応は考 え られない と思 う。 こ

れに反 して空洞 切開術では,少 な くとも手術は十 分安 全

に行 うことがで きると考 える。 〔結語〕われわれが手術

を行つたfar advancedと 考 え られ る重症 肺結 核の症 例

93例 にっ き,心 肺磯能 の立 場か ら検討を行つた。 その

結 果,わ れわれのい うIII型Bの 症例 には,空 洞切開術

が独 自の適応 を もち うる ことを知 りえたので報告す る。

〔追加 ・質問 〕 宮本忍(日 大)

最近で はまず小範 囲の成形 を加 えて,空 洞 の縮小 を きた

してか ら,空 洞切開 を試 みるよ うにしてい る。空洞 のガ
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ーゼ タンポンを最初か ら行つ たほ うが よけれ ば,試 みて

みたい と思 う。重症 肺結 核の外科療 法 として空洞切開術

が有効で あることは議論の余地がない。 しか るに3者 耐

性 のある場合 にはViomycinを 使 用 して も,不 成功に終

ることがあ る。3者 耐性の ある場合には ど うす るか。

〔回答〕 積木繁郎

菌 耐性の問題については,わ れわれはむ しろ空洞切 開術

の方 が有利 であ ると考 えてい る。重症 肺結 核患者の多 く

は菌耐 性を有 してい るので,こ れに切 除術 を行つた場合

気管支瘻,膿 胸等 の合併症 を起 す ことが多いのに反 し,

空洞切開術 の場合 は長期 にわたるガーゼ交換 に よ り病巣

の浄化 を行 えること,お よび長期大量 の薬剤 を使 用 しう

ること等の理由か ら空洞切開術が有利 であ ると考 え る。

〔質問〕 鈴木千賀志(東 北大抗研)

重 症肺結核症 の外科 的療法 として,直 達療法 のみにつ い

て論議 され てい るよ うで あるが,虚 脱療法,と くに肋膜

外充填術等の経験 はないか。

〔回答 〕 われ われ もかか るIII型Bの ご とき重症例 に

も切 除術,胸 成術 を行つたので あるが,こ れ らの手術が

術直 後の手術侵襲度 の大な る理由のた め死 亡例が非常 に

多い。かか る理 由のためわれわれはIII型Bの ご とき重

症 例には多 くの場合空洞切開術を行つてい る。

〔質間〕 阪田泰正(国 療 畑賀)

空 洞切開術をす ると き,は じめか ら胸成術を同時 に加 え

る方が よいか,あ るいは空洞切開術 をやつて ある期 間が

す ぎてか ら軽い胸成術を加 えた有茎筋 肉弁充填術 を行 う

方 が よいか見解 を聞 きたい。(追 加)わ れわれ の成績で

は,は じめか ら空洞 切開術 と胸成術を同時に行つ た方が

成績 がよい。

〔回答 〕 重症例 に空 洞切開術を行つた場合,術 後の合

併症が ときに起 るのであ るが,こ の主 た る原因 は筋 肉充

填 の不十分 によ るもの と考 え る。 したがつて病巣 の開放

期 間を十分 に と り,開 放創 の清 浄化 を まつて後,筋 肉充

填 を行 うときに とくに十 分な筋 肉弁 を うるよ う留意 しな

けれ ばな らない 。

〔質 問〕 乗松克政(九 大結研)

1)耐 性例 に対 しての空洞 開放療 法後の合併症(Fistel)

の頻度 は?2)2次 的閉鎖の時期 は。

〔回答 〕 山本利雄

1)耐 性菌症例 の 場合 につい て:耐 性菌 の場合は 空洞切

開術 において もきわめて困難 な問題 であ る,解 放 の処置

方法 に1つ の問題が ある と思 う。 解放 の処置が 十分 で

ある場合,機 械的 に壊死物質 を除去す ることと数 多 くの

かつ高濃度の薬剤 を局所 に使用す る ことによ り,大 体1

ない し2週 間で,耐 性菌症例 とい え ども,開 放創 の菌

は陰性 となることが通常で ある。 この意味で手術術式 と

して は前胸部法 は不可で背部 よ りの切開法が望 ま しい 。

次に筋肉充填術時に,必 ず誘導気管支開 口部 をで きうる

限 り丁寧 に閉鎖す るこ とが必要で ある。 これで もなおか

っ,と きに再 開放 しなければな らない症例が僅かに ある

が,こ のよ うな場合胸成お よび縫縮 を加味 した種 々の閉

鎖術式 を行ってい る。その術式 については昨年の本総会

の シンポ ジア ムで発表 した。なおわれわれが閉鎖 しえな

かつ た症例 は今 まで は1例 もない。2)空 洞切開術の併

用 につい て:き わめて有 効な方法であ り,多 くの場合筋

肉充填時 に行つ てい る。 しか し切 開時,ま たは開放期 間

中に も行 うこともあ り,個 々の症例 に よ り種 々応 用すべ

きで ある と考 える。

〔質 問〕 武 田義章(阪 大)

横紋筋が癈用性萎縮 を きたす ことは外科 医の よ く知 ると

ころで あ る。胸筋 あ るいは背筋 の有茎筋弁 を浄化 された

空洞 内に植 え,癒 着 して も将来 これ が瘢痕化 して,再 び

空洞がで きることが推測 され る。 この問題 に対 し多 くの

経験 をされ た久保,鈴 木,宮 本の3教 授 の意 見を承 りた

い。

〔回答 〕I. 久保克行

1)今 回報告 した症例 は療養期 間は平均5年 であ り,そ

の間 に十分 の化学療法 を行つ た もので,ほ とん どが耐 性

菌 を保有 してい る。 このよ うな場合 には耐 性を有 しない

軽症 ない し中等症 に行つ た空洞切開術 の場合 と比較す る

とその閉鎖 に難渋す る場合が あ るが,結 局 は数 回の手術

に よ りすべて成功 してい る。2)充 填 した筋 肉の運命 だ

が,完 全 に瘢痕性治癒 を営 む もの と考 えてい る。中には

充填筋 肉の萎縮 と感染 とによ り,レ 線上再 び空洞 の開放

が認 め られ た り,喀 痰 中に排菌が あ る よ うな場合が あ

る。 この場合 には再空洞切開術 を行 う必要が あ る。

II. 鈴木千賀志

私 は化学療法時代以前 か ら前期 にかけて少数例 の空洞切

開術の経験 しかないので,な んと も説 明で きないが,最

近 長石教授か ら空洞切開術 に関 す る 多数 の業績 を送 ら

れたので,今 後研究 しよ うと考 えてい る。 ただ し先刻 か

らの質 疑応答 に よ り,空 洞切開術 と ともに肺尖剥離や胸

成術 を併用す るとの話が あつたが,そ れがで きうるな ら

ば,肺 葉切 除 も可能 なのではないか と想像 してい る。

III. 宮本忍

空洞切 開術 の適応 として誘 導気管 支の狭窄 してい る場合

のみに行つたが,最 近空洞 の浄化例 が多 くみ られ るよ う

になっ たので,空 洞切 開術 の適応 を拡大 しよ うと試 みて

い る。耐性例 に対す る合併症防止 の対策 さえ立 てば非 常

に将来性 のある手術手技 だ と思 う。

275. 中 ・高年者肺結核に対す る肺切 除術の 成績 大

橋啓吾(京 大結研外科療法)

近年 世界各 国と もに肺結核患 者の うち中 ・高年 者の占め

る比率が増加 しつつ あ る。 中 ・高年 者肺結核 は若年 者の

それに くらべて,種 々様相 を異 にしてお り,そ の治療 も

若年者 の場合 に くらべ て難 しい ことが 多 く,結 核 によ る
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死 亡率の減少 も中 ・高年者で はほ とん ど認 め られないの

みな らず,む しろ増加す る傾 向す らもあ る。かか るとき

に あたつて,中 ・高年 者肺結核 に対す る外科 的療 法,こ

とに各種肺切除術 の成績 について検討 す ることは意義 が

少 な くない こ とと考 え,若 干 の知 見をえ た の で 報告す

る。 〔調査対象 および調査項 目〕京大結 研お よび その関

係施設 において,昭 和31年 末 までに行われた各種肺切

除術例 中,1,733例 を取上げ調査 した ところ,40才 以

上 は184例(10.6%)で あった。 その中の170例 に

ついて,1)年 令 お よび性別,2)術 前に おける病状,3)手

術術式,4)治 療 成績等 を調査 した。調査対象 として40

才 以上の、ものを 選 んだのは,40才 以上の肺結核 は,病

型や化 学療 法に対す る 反応性等が,40才 以下 の者に く

らべ てかな り違 つてい るよ うに思 われ たか ら で あ る。

〔調査 成績 〕1.年 令 お よび性別:手 術例数 は昭和30年

度か ら著 明に増 加 してい る。 また40才 台 の ものが もつ

とも多 く,年 令 の増加 と と も に 手術例数 は減 少 してい

る。最高年 令 は67才 で あ る。 男子 は137例,女 子は

33例 で,男 子が圧倒的に多い。2.術 前 の病状:1)胸 部

レ線所 見;主 増 殖型お よび混合 型が 多 く,主 滲 出型は少

ない。透亮像 も過 半数に認 め られ,肋 膜肥厚 も若年 者の

場合に くらべて著明な ものが 多 くみ られ る。2)喀 痰 中

結 核菌;術 前ほ とん ど凡ての例 に化学療法が行 われ てい

るが,手 術直 前 まで喀痰中の結核菌が陽性で あつ た もの

は83例(48.2%)と 高率で ある。3)赤 沈;中 ・高年

者肺結核 ことに高年 者では赤沈の高度促進例が 多い とい

われてい るが,わ れわれの症例では,若 年者 の場 合に く

らべ るとかな り差異 はあ るが,一 般にいわれてい るほ ど

著二明ではなかった。4)血 圧;最 高血圧150mmHg以

上 の ものは12例(9.1%)に す ぎなかった。5)心 電

図所 見;50才 前後の ものでは その40%以 上 に心電 図

上異常 所見が認 め られ るとい われ ているが,わ れわれが

調査 した90例 中,異 常が み ら れ た の は12例(13.3

%)で,そ の内訳は心筋障害7例,肺 性P3例,不 整脈

2例 で ある。 これ ら心電図上異常所見が み られた症例 の

手術成績 は,凡 て良好 で,手 術 成績 と心電 図所 見 との間

には と くに関連性 はない よ うに思 われ る。6)肺 活量;

年 令が増 して も肺活量平均値 はほぼ一 定 してお り,最 低

値 は上つ てい る。 これ は,高 年 者にな るに従 い,適 応決

定 にあたっ て,と くに注意が払 われてい るた め で あ ろ

う。3.手 術術式:部 分切 除9例,区 域切 除48例,肺 葉

切除107例,全 剔 除6例 であ り,右 肺手術例105例,

左肺手術例65例 であつた。4.手 術成績:術 後6ヵ 月

以上を経過 してお り,な ん らの合併症 もな く,喀 痰 中の

結核菌 も塗抹培養 ともに陰 性で,新 病巣 の発現 もみなか

つ た ものを成功例,そ れ以外の ものを不成功例,手 術 に

よ る直接死亡例 を死亡 例 とした。 全症例170例 中,成

功140例(82.3%),不 成功27例(15.9%),死 亡3

例(1.8%)と なって お り,合 併症 の内訳 は,膿 胸 およ

び気 管支瘻16例,術 後の排菌6例,対 側肺 の 新病巣

発現3例,手 術側病巣の再燃2例 で ある。 そ の う ち

23例 は化学療 法や再手術の 追加 によ り比較 的短期 間で

治癒 してい る。死 亡原因 は出血死1例,心 不全1例,

術後急性胃拡張1例 で ある。非結核性合併症 は,直腸癌

1例,対 側肺の肺癌発生1例,脳 出血2例,計5例

であ る。〔総括〕中 ・高年 者肺結核 に 対す る 肺 切除術 の

成績 は,適 応の決定に と くに慎重 な注意が払 われてい る

ことを考慮にいれて もなお,か な り優 れた ものであ り,

若年 者の それ に くらべ て とくに劣 ってい るよ うにはみ ら

れ ない。 われ われ は現在%肺 活量,%MBCと もに

60以 上 を肺磯能面 よ りみた 切除の 絶 対安 全圏 と考 えて

い るが,中 ・高年 者の場合に も以上の基準 を満足す ると

きは,術 中,術 後 に心 肺性危機 を予 測せ しめ る諸症状は

招来 されていない。一 方,中 ・高年 者肺結核に対す る治

療 の現状 をみ ると,大 多数に慢然 と化 学療 法が行われて

お り,そ の治療 成績 は若年 者の場合に くらべて,遥 かに

劣っ てい る。 それ ゆえ,中 ・高年 者肺結 核において も,

今後 さ らに外 科的療 法を積極 的に行 うことが必要で あ り

適応 を選 んで 行 うな らば,中 ・高年 者の場合に も多数例

にか な りの良効果 を挙げ うるもの と考 え られ る。ただ し

この さい注意すべ きは,わ れわれが第20回 結 核外 科研

究会で報告 してい るよ うに,中 ・高年 者では,若 年 者の

場合に くらべ て,術 後 の一般 状態 の回復 は遅 れが ちであ

り,ま た心肺機能面 の回復 の劣っ てい ることで あ り,中

・高年 者の場合には,術 後 とくに慎重 な取扱 いが必要で

ある。

276. 肺結核 片肺全剔115例 の知見 和 田寿郎 ・池

田敏夫 ・松藤和彦 ・植 田真 三 ・小松作蔵 ・鎌 田玲子 ・

富 田房芳(札 医大 胸部外 科)

昭和29年 末 よ り札幌 医大 で胸部外科 を独 自の立場で始

めてか ら昭和32年 末 まで行つた肺結核に対す る片肺全

剔 は115例 で,切 除療 法の16.1%に あた る。左側 は

37.2%,女 性56.1%,膿 胸 を合併せ る もの12例 で

これ らは人工気 胸に 続発せ る ものが 多い。20才 台47

%,30才38,40才8.7,50才4.3,10台1.7%,

罹病期 間は3～10年 が過半数を 占めた。 切除病 型では

荒疽 型は60.8%で あつた。術後肺浮腫症状 を8.7%

に認 め,こ れはアル ブ ミン低下群 に多かっ た。また術後膿

胸続発9.5%,気 管支瘻形成7.8%で 補正胸 成率 は

25%で あつ た。 死亡率8.7%と 合併症 の1部 を除

けば予後は良 く,現 在 の就労率 は61%で あ る。 演 者

は さ らに肺動脈切 断における肺動脈 圧の変化 その他の検

索知見 につい て報告 した。

〔追加 〕 梅本三 之助(国 療清光 園)

国立療養所清光 園に おいて も過去4年 間に67例 の一次的

1側 全葉 切除術を経験 したので,追加報 告す る。術側別は
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右 の13例 に対 して左側 は54例 で,そ の比 は1:4と

なつ てい る。対側病変 の有無 につ いては,所 見のない も

のが26例(約39%),他 は大 な り小 な りの 撒布巣 あ

るい はその他 の所見 を有 していた。 これ らはいずれ もレ

線学 的に少 な くと も術前1年 間は 陰影が 固定 した と考

え られ る ものばか りで ある。次 に,対 側 肺活量 の平均 値

は男子が1,839cc,女 子は1,280cc,肺 活量比 はそれ

ぞれ45%,44%と なつ てお り,摘 出肺の病理所 見は

荒蕪肺54%,多 発乾酪巣20%,多 発空洞10%の

順 になつ てい る。 死亡が5例,術 後 合併症 は 対側 シュ

ーブ8例 ,気 管支瘻4例 が主 なる ものであ るが,や は

り耐性例 に発生率が 多い よ うで ある。しか し,対 側 に陰

影 を認 めた例が 多いに もかか わ らず,そ れが増大 ない し

悪 化 した例は きわ めて僅少(2例)で あつ た。就労状況

は,治 癒,軽 快率が術後1～2年 で,76%,2～4年 で

は94%と なつてい る。したが つて,そ のまま 放置 す

れ ば長 く就床 を余儀 な くされるで あろ うと考 え られ る患

者に とつて,本1側 全切術 は これ らを社 会に復帰せ しめ

うる療 法の1つ と考 えてい る。

〔追加 〕 宮本忍(日 大)

対側肺 の病巣 は肺全切 除後 ほ とん ど悪 化 していない。2

年 ない し5年 で9割 の ものが社 会復帰 してい る。両側

肺結核 に対す る外科療 法 として肺全切除を論 じてい るの

で はない。せ いぜ い1区 域 に小空洞 の ある 場合を 限界

としてい る。 しか もそれが主要排菌源 と考 え られない場

合で ある。

〔質 問〕 武 田義章(阪 大)

反対側 に どの程 度のHerdが あつた場合,片 側の全剔 を

やつて も差支 えないか。普通の水準に ある ものに対 して

示 してほ しい。

〔回答 〕 河 合直 次(千 大)

1側 肺に肺剔 除の適 応が ある もので,対 測に手術の適応

あ るよ うな症例に肺剔 除を行 うや否や の問題で あるが,

私の意見 としては,肺 剔除は考 えない。虚脱療法 によつ

てかな りの効果の あることを経験 してい るか らで ある。

〔質問〕 鈴木千賀志(東 北大抗研)

1側 肺全剔除術後原則 として胸成術 を追加 しない とい う

報 告だが,そ れで術後肺機能の面で障害が ない もので あ

ろ うか。

〔回答〕 和 田寿郎(札 医大)

われわれの術前後の肺機能 の検査 は可及 的に注意深 く行

つて きてい るが,一 般 的にいつ て残存肺 の肺機能 はあま

り変化 を認 めてい ない。私 はそれ よ りも,こ れ らの患 者

を今後5年10年 と長期 にわ たつ て 観察 を してゆ きた

い と考 えてい る。 なお この機 会に私 は,こ れ らの症例 で

対側に病巣 を有す る もので,対 側全剔後,悪 化の傾 向は

きわ めて少 な く,む しろ好転す る傾 向にあるよ うに感 じ

てい るが,こ の点 に関 して,諸 氏各位か らの知 見を仰 ぎ

たい。

277. 両側肺結 核患者に対する両側肺切除術 牛尾暉

夫(東 京永田医院)荒 川泰 ・梁久邦 ・安達一枝 ・若狭

一夫 ・金 沢克典(石 岡鉄道病)

われわれはかねて よ り重 症肺結核患者に対す る各種外科

療 法を考究 中であ るが,今 回はその一環 としてお こなつ

た,両 側 肺結 核患者に対す る両側肺切除術について述べ

る。 われわれは 昭和29年10月 以降33年3月 まで に石岡鉄

道病 院において69例 の両側 肺結 核患者に両側 肺切除術 を

お こなつたが,こ れ ら患者の適応,手 術術式,術 後経過,

とくに術後1年 以上 経過 した44例 の現況,社 会復帰

状況 を調査 し,両 側肺切 除術 の可能 性 と妥 当性 とにつ き

検討 した。両側 肺切除術 がお こなわれた これ ら患者はい

ず れ も成年 男子であ り,2例 をの ぞ き,国 鉄職員で あ

る。年令 は第1回 切 除術 時,最 高54才,最 低20才 。

第2回 切除術 時の それは55才 ～23才 で あ り,30才

台 の ものが,第1回 切除術時33例,第2回 切除術 時

36例 で もつ とも多い。 また これ ら69例 の 患 者の病歴

について調査す ると,肺 結 核発病時 よ り,第1回 肺切

除術時 までの 経過年数は,最 長16年2ヵ 月,最 短7

ヵ月で あ り,1～2年 の ものが,15例 で もつ とも多いが

3～8年 の もの もか な り多数 ある。 したが つて この間に

施行 された肺結核の治療法 も多種 多様 であ り,化 学療 法

のみの ものは51例,化 学療 法 と,人 工気 胸術 とが,併 用

された もの16例,胸 廓 成形術が 併用 された もの2例

で ある。 さ らに第1回 切除術 時 までの 化 学療 法につい

て みる とSMは31～60g,PASは2,000～4,000g

の投与 を受 けた ものが もつ とも多いが,SMで は61～

120gPASで は4,000～10,000g既 使用例 もかな り

多数 ある。要 す るに これ ら69例 の患者の多 くには,諸

種 の治療 法がか な り長年 月施 こされていたに もかかわ ら

ず,両 側肺結核病巣 の安定化が え られ ず,終 に両側肺切除

術が お こなわれた ものであ る。つ ぎに手術術式について

述べ ると第1回 肺切 除術 時の切 除区域 数が2区 域の ものが

32例 で 圧倒 的に多いが,こ の うち24例 には右S1+S2

区域切 除術が お こなわれた。また切除範囲の大 な る もの

としては5区 域切 除,す なわ ち右 下葉 切除術が お こな

われた もの1例,4区 域切 除術 がお こなわれた もの4

例 あ り,う ち2例 には 右上葉+S6区 域 切除術 が,他

の2例 には左上葉 切除術 がお こなわれた。第2回 切除

術 時には,1区 域切 除術 がお こなわれた ものが29例 で

もつ とも多 く,そ の うち25例 には 左S1+2区 域 切除

術 がお こなわれた。第2回 切 除術 時4区 域切 除術 がお

こなわれた ものが1例 あ るが,こ れが 切除範囲 として

は もつ とも大 であ り,左 上葉 切除術 がお こなわれた もの

であ る。 したがって右S1+S2区 域 切除術,つ いで左

S1+2区 域 切除術 台 計3区 域 切除術が お こなわれた も

のが17例 あ り,も つ と も多かつた。 また切除量の もつ
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と も大 な る ものは右上葉+S6部 分切除術,つ い で左

上葉 切除術が お こなわれた もので ある。 第1回 切除側

すなわ ち先行側は右側の ものが50例,左 側 の もの が

19例 で,右 側先行側の ものが非 常に多い。 また第1回

切 除術時 と第2回 切除術時 との間隔は最短3ヵ 月,最

長2年2ヵ 月であ るが,4～7ヵ 月問隔で手術がお こな

われた ものが多い。次 に69例 の術 後経過 について述べ

る。術後 合併症 がみ られた ものが69例 中11例=15.8

%で あ り,非 結核 性合併症 として 右S1+S2区 域切

除術,つ いで左Sl.2区 域切除術後残存肺 の 再膨脹高

度不全のた め,呼 吸困難 を訴 えてい る もの1例,両 側上

葉 切除術後常時咳嗽喀痰 を訴 え,X線 写真上,過 度膨

脹,肺 気 腫像 を呈す る もの1例,ガ ーゼ残留 による限

局 性膿 胸1例,計3例=4.3%で あ る。 結核性合

併症 としては持続性血痰,と きに排菌 あ り,潜 在性気管

支瘻 の存在が疑 われ る もの5例,明 らか に 気管 支瘻 が

認 め られ る もの3例,計8例=11.6%で あ る。気管

支瘻の存在が明 らか な3例 の うち,1例 は胸成術 によ

つて全治せ しめ えたが,他 の1例 は胸成術 による も治

癒 せ しめ えず,さ らに手術創瘢痕部に 自潰 し,気 管支肋

膜皮 膚瘻 を 形成 した。 残 りの1例 は気管支瘻閉鎖術 を

お こな うべ く再 開胸 したが,そ の直後出血死 亡 した。 し

たが つて死 亡は僅 か1例=1.4%で あ り,か な り良好

な成績 をえた。次 に術後 喀痰 中結核菌 の陰 性率を検討 す

る と第1回 切除術前喀痰 中結核菌陽 性 の もの37例,

陰性の もの32例 で あつ たが,第2回 切 除術後6ヵ 月

以上経過 した58例 につい てみると 陽性 の もの7例=

12.1%,陰 性の もの51例 で あ り,陰 性率 も また良好

で あった。 また肺活量 値の変動についてみ ると 第1回

切除術前肺活量値の最少は1,940cc,最 大は4,600cc

であ り,3,000～4,000ccの ものが38例 で もつ と も多

か ったが,第2回 切 除術後6ヵ 月以上経過 した58例

についてみ る と 最少940cc,最 大4,000ccを 示 し,

2,000～3,000ccの ものが34例 で もつ とも多かつた。最

後 に第2回 切 除術後1年 以上 経過 した44例 について

社会復帰状況 を調査す る と療養 中の もの9例,局 課員,

助役,事 務掛,寮 監等,事 務系統業務 に就 業 した もの5

例,車 掌,駅 務掛,踏 切警手,車 号掛,諸 機 掛,燃 料掛
,

公安官,雑 務手等軽労働勤務 に就 いた もの18例,機 関

士 ・車輛掛,工 場技工,線 路工手,電 力工手,等 重労働

業務に復職 した もの12例 で ある。 これ ら就業職種 と切

除範囲 との 相関関係を み ると4区 域以下切除例は 国鉄

内各種 職種に就 業 してい るが,5～7区 域切除せ られた

4例 中3例 は事務系統ない し軽労働職種 に復職 し,作業

中なん ら支障がみ とめ られない 。他の1例 は 工場技工 と

してかな りの重 労働 に従事 してい るが,労 作時,と きに疲

労感,呼 吸促迫 感を訴えてい る。また術後の肺活量値 と就

業職種 との関連 を検討 す ると,肺活量 値が1,000～2,000

ccの ものは駅お よび車掌関係等軽労働職種に就業 した3

例の みで あるが,2,000cc以 上の肺活量値 を示 す ものは

国鉄 内各種職種に就業 してい るが,前 述 の6区 域切 除

の1例 二肺活量2,100ccを のぞ き,と くに著 明な 自覚

症 を訴 えずおのおのの職種 に応 じて就労 してい るもの と

思 われ る。以上の ことよ りして両側肺結核患 者に対 す る

両 側肺切除術は現在か な り安全 に施行 し うる外科療 法で

あ り,し か も左右 合計4区 域 以下 を 切除す る 場合 には

術後1年 以上経過 後,か な りの 重 労働 に 就業せ しめ う

る もの と思 われ る。 したがつて両 側肺結 核患者に対 して

はいたず らに化学療法 のみに頼 ることな く,時 機をみて

積極的に両側肺切除術 の適否 を検討 す ることが必要であ

る。

278. 年少 老成人型肺結核患老 に対 する外科療法につ

いて 唐沢和夫 ・増村雄 二郎 ・倉林 竹男 ・深川重 治 ・

阿部楫 郎 ・竹田衆 一(群 馬県立東毛療)

近時,小 児肺結核患 者に対 して も外科的治療が行 われ,

既 に幾 多の報告が あ る。 われ われ も 昭和32年5月 以

降10例 の患 者に手術 を行っ たので報告 す る。 〔成人型

肺結核症 の頻度 〕昭和30年12月 よ り,昭 和33年3

月 までに学童病棟に入所 した肺結核患 者の うち,い わゆ

る成人型肺結核症に属す る ものは,111例 中76例(68

%)で あ る。従来の報告に よる とその頻度 には相 当の差

があ るが,こ れは検査対象 と,そ の年令 の範 囲,収 容施

設 の立地条 件によ るもの と思われ る。われわれ の施設 は

建設 当初 であ り,比 較 的重症例 が優先的に入所 したた め

と,学 童期 以上 の小児 を収容 してい るために,こ のよ う

な高率 を示 してい る もの と考 え られ る。 〔化 学療 法の効

果〕入所以来6ヵ 月以上 化学療 法を 行った69例 につ

いて,そ の効果 を病型別 にみる と,浸 潤 型の空洞 を認 め

ない ものは好転が顕著 であるが,空 洞 を認 め る例 では不

変,好 転相半ば してい る。好転群36例 中,レ 線所見 お

よび排菌 状態 か ら外科的治療 を要す ると思われ る ものは

浸 潤型で空 洞を認 め る もの17例 中10例(59%),空

洞 を 認 めない もの15例 中1例(7%)で ある。 不変

群 では 空洞 を認 め る 浸潤型16例 中処置 なしの3例 を

除 き全例,空 洞 を認 めない浸潤型5例 中3例 が手術 を

必 要 と考 え られ る。 〔手 術症 例〕手術を行った例はいず

れ もこの群 に属す る例 で,発 見治療 開始 よ り23ヵ月以上

を経 た年令12～17才 の患 者で,区 域切 除術6例,胸

成術2例,骨 膜外充填術2例 である。(1)直達療 法例:

術中は全例異常 を認 めず経過 した。麻酔 は特別 な装置 を

用いず,ベ ン トタール ソーダ,サ クシン,笑 気 を用いて

導入挿管 し,エ ーテル,笑 気 で維持 した。出血 に対 して

は,常 時5～6g/kg過 剰 とな る程度に輸血 を行つ た。術

直 後の経過 も概ね順調で あつたが,左S6切 除の1例

は,第3手 術 日よ り気 管支喘息 を併発,対 症 的治療 によ り

軽快 した。 またS1+2切 除 の1例 は,術 直後他側 の肺
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炎 を合併 し,抗 結核剤 の他 に クロロマイ セチ ンを併用 し

第14手 術 日には体温 も下降 し,レ 線 上の陰影 も消失 し

た。この例は癒着が強 く,術後肺 の再膨脹 も不 良で追加 胸

成術を行ったが その後の経過は順調で ある。(2)胸成術例

:手 術は0.5%塩 酸プ ロカイ ン局所麻酔 の 下 に 行 つ

た。2例 とも,術 中術後の経過は順調で あつた。(3)骨膜

外充填術例:胸 成術 と同様,局 所麻 酔の下に ポ リビニー

ル フォル マール スポ ンジを充填 した。術 中,術 直後の経過

は順調で,2例 とも現在 までに感染 あ るいは異物反応を認

めなかっ た。(4)術前後 の管理:年 少者の手 術に さい して

は,日 常患者 と親 し くし,恐 怖心 を起 させない ことは肝

要で ある。術直後 の気管 内分泌 物の喀出を容 易にす るた

め には,鎮 痛剤 の有効 な投与 はよ り一層大 切であ り,体

位 の変換は もちろん,要 すれ ば気管切開 を行 うべ きであ

る。 また,わ れ われ は構 内に養護学校 を併立 し,患 児の

病状に よ り通学 あるい は専門 の教諭 によ る床上教育 を行

つてい る。術後患者 は,概 ね3ヵ 月 目頃 よ り床 上教育

を受 けさせ,約6ヵ 月頃 よ り通 学せ しめてい る。〔術後

の排菌 状態〕手術例は,い ず れ も術 前喀痰 中結核菌 が し

ば しば陽性で あつたが,右S1S2切 除の1例 が術後

4ヵ 月 目に培養陽性 を示 し,骨膜外充填術 の1例 が術後

2ヵ 月 まで培養陽性を示 したが,現 在では全例菌陰性化

してい る。 〔手術が発育 に及 ぼす影響 〕 これ をみ るため

には,術 前 までの発育 の傾 向を知 り,術 後 の経過 を観察

す る必要が ある。身長 につい ては術後 日が浅 く,な お今

後の経過 をみる必要が あ るが,体 重,肺 活量 に つ い て

は,直 達療法例で は虚脱療法例 よ りその回復 は速 やかで

あ り,術 前の傾向 に戻 るの も早 い。 胸成術 の2例 は肋

骨6本,7本 を切 除したが,術 後3～7ヵ 月では 変形

が著明でな く,骨 膜外充填術で は術後3～7ヵ 月で全 く

変形 をみていない。いずれ も今後 の発育 に伴 い,い か な

る経過 を示すか興味 あるところで ある。 〔化学療 法よ り

外科療 法へ の転換時期 〕化学療法の みにて 目的を達 し う

ると考 え られ る浸潤型(好 転群)22例 中20例 が化学

療 法開始後約2年 までに その転換期に 達 してい る。 し

たが つて,社 会 的条件を加 味 しなが ら,こ の時期 までに

なお活動 性の病変 を有す るか,あ るいは再 燃の怖れ ある

病巣 に対 しては,外 科 的治療 を加 えた方がよいのではな

いか と考 え る。

279. 小児期肺結核の 外科的療 法について 林繁太郎

(公立学校共済組合 ・関東 中央病外科)

I.緒 言:小 児期肺結核 の うち,初 感染結核 は一般 に経

過 順調で,治 療 を必要 とせず に治癒す る ことが 多いが,

空洞 を形 成 して くるいわゆ る成人型 の2次 結核 は,多 く

学童期 以後 にみ られ,抗 結核剤 に よ り概ね軽快す るが,

1部 の重症例 は成人 肺結 核の場合の ごと く外科 的療 法 を

必要 とす る ものが あ る。 この外科的療 法の うち,切 除療

法が,気 管 内麻酔,大 量輸血 の可能等 によ り,急 激 な る

進歩 を遂 げ,小 児期肺結核に も適応 され るよ うにな り,

わが国お よび外国の報告例 も皆良好な成績 を 示 し て い

る。II.症 例:わ れわれは国立 東京第一病 院な らびに関

東 中央病 院にて,昭 和28年 以来小 児期 肺結 核の外科的

療 法を行 つて きたが,そ の うち虚 脱療 法 としては,肋 膜

外 合成樹脂球充填術 および 肋膜外人工気 胸術 の各1例

で,そ の他 は切 除療法 の18例 である。性別 は,男 子6

例,女 子14例 で,年 令別 には,6～17才 で,9才 以下

4例,10～15才12例,16～17才4例 であ る。16才

以上思春期に ある症例 も含 まれてい るが,そ の発病が大

体15才 以下の小児期で,ま た施行 した手術が概 して1

側 肺全剔 出術の ごと く大 きな手術で あるので,症 例 中に

加 えたので ある。 発病 よ り手術 までの期 間は1年 以 内

3例,1～3年13例,3～5年4例 で ある。術前化学

療 法は,SM単 独使用は虚脱療 法2例 のみで,切 除療

法はINAH単 独 使用3例,SM+PAS2者 併用4

例,SM+PAS+INAH3者 併 用11例 で,使 用期 間

は,3.5ヵ 月～35ヵ 月で,そ の化学療 法に よ り喀痰中

結核菌 排出は,全 剔例 を除 き,全 例塗 抹 ・培養 と もに陰

性化 し,X線 所見 も好 転 してい る。III.虚脱療 法:こ の

2例 は経過 に興 味があ るので,や や詳 し く述べ たい。肋

膜外 合成樹脂球 充填 術は,14才6ヵ 月の女子で,右 肺

上野 に栂指頭大 ない し鳩 卵大空洞3コ と 広汎な 浸潤 あ

り,左肺上野 に小空洞2コ と軽 度の浸潤あ り,G10号

で,右 に充填術,左 に人工気 胸術を併用 し,良 好な経過

をみた。約5ヵ 月後排菌培養陰 性化 し,興 味を もつて

観察 していた。術後7年3ヵ 月にいた り,膿 胸発生 し

充填球摘 出,補 正胸成術 を行い,現 在は全 く健 康体 に回

復 してい るが,治 療 法に窮 して行った充填 術が意 外に奏

効 した例で ある。肋膜外人工気 胸術 は,13才 の女 子で,

右肺上野 に小空洞数 コと中等度 の浸潤 あ り,G7号 で,

術後排菌培養陰性 になっ た。 約2.5ヵ 月で 患児 の送気

拒否に会い,中 止 して切除療法に変更 した。患児 に忍耐

と根 気を必要 とす るこの種 の療 法 は小児 には適 当で はな

い と考 え られ る。IV.切 除療法:18例 で,6才11ヵ

月～17才3ヵ 月で,部 分切除術2例,区 域切除術5

例,肺 葉切 除術8例,1側 肺全剔 出術3例 で ある。1

葉切 除術 までは腋窩 法を用い,胸 廓 に柔軟 性があ るため

か,予 想外 に大 きな視野 がえ られ,手 術に困難 を感 じな

かっ た。 肺葉切 除術以 下の症例 は,術 後1年10ヵ 月

～5年4ヵ 月に及 んでい るが,肺 の再膨脹 も 良好 であ

り,肺 活量 の低下 も術後1～3ヵ 月で,3～12ヵ 月には

術前に回復 した。胸廓変形等 も認 め られず,満 足すべ き

効果を示 してい る。ただ し部分切除術 および肺葉切 除術

の各1例 において,退 院後 シ ューブをみて,化 学療 法

に よ り治癒せ しめたことよ り,自 ら十分 に健康管理 ので

きない小児に対 して は,長 期 間の入院看護,監 視が必要

であ ることを痛感 した。1側 肺全剔 出術 は,前 述 のご と
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く,16才5ヵ 月～17才6ヵ 月 の女子3例 で,全 例

ともにい わゆ る荒蕪 肺 と称 せ られ るものであつた。術後

2例 に横隔膜神経捻 除術,1例 に 補 正胸成術を 追加 し

た。術後3年10ヵ 月～5年 に及 んでい るが,1例 に

て,反 対側 に再燃,術 側 に気管枝瘻 を きた し,追 加 胸成

術,筋 肉弁充填術 を行い,一 応平穏 を保つてい る。なお

区域切 除術 の1例 で,区 域切 除術 と全然別個 に栂指頭

大 の肺門淋 巴腺を摘 出 したが,こ れが将 来気管枝 性あ る

い は血行性撒布の原因 となつ た り,長 期 にわたる無 気肺

の原因 に もな るとす ると,一 考 を要す る問題であ る。切

除療法18例 中13例 の剔 出肺 につ いて,病 巣 を中心 と

して,病 理組織学 的に検索 した結果 は,成 人結核 の場合

と大差 はな く,INAH単 独使用群 にて,被 包化 の被膜

が うす く,線 維 間の間隙が広い傾向が あ り,周 局炎が残

存 していた。 また3者 併用 の1例 に浄化空洞が み られ

気管枝 瘻形成の1例 に 断端気管枝粘膜 に 淋巴球 を主 と

した明 らか な細胞浸潤が認 め られた。 これ らの点か ら,

化 学療 法を比較的長期間強力に行 う必要が考 え られ た。

V.麻 酔:全 例気管 内麻 酔を行つた。 前麻酔 は,10才

以 下はペ ン トタール注 腸麻酔,10才 以上は成人 と同様

オ ピスタンおよびア トロピンを使 用 し,維 持麻酔は,エ

ーテル10例 ,笑 気4例,両 者混合5例 であ り,麻 酔

時 間は,2時 間30分 ～5時 間20分 に及 び,臨 床的に

は術後肺 合併症 もな く経過 した。 しか しなが ら,麻 酔お

よび手術侵襲 の肺組織 に及 ぼす影響 をみ るために,開 胸

および閉胸時術側 肺健常部の試 験切片を と り,病 理組織

学 的に検討 す ると,エ ーテルでは,30分 を こえると肺胞

気管枝 および肺胞の加答 児性症状 を認 め,笑 気にて も2

時間を こえ ると肺胞上皮 に剥 脱をみた。また海〓を用い

た麻 酔ガ スの肺に及 ぼす影響の実験で も,エ ーテノレでは

著 明な加答児 性症 状を示 し,サ イク ロで は毛細血管拡張

が著 明で,笑 気 が もつ と も変化が少ない。以上の ことよ

り麻酔 は笑気 麻酔で,2時 間を こえない よ うにす るのが

良い と考 え られ る。VI.結 び:1)昭 和28年 以来経験

した虚脱療 法2例,切 除療 法18例 にて,小 児期肺結

核 の外科的療 法について検討 した。2)年 令 は,6才11

ヵ月～17才6ヵ 月で,男 子6例,女 子14例 で ある。

3)小 児期肺結核の外科 的療法 として 虚脱療法 は不適 当

で,切 除療 法が良い と考 え られ る。4)切 除療 法 は,肺葉切

除術 まで腋窩 法が適 当で,術 後肺機能の回復 も速やかで

あ る。麻 酔方法は,気 管 内挿管 に よる笑 気麻酔が適 当で

あ る。 輸血,補 液 その他は6才 以上の場合 と くに成人

の場合 と異なつた考 え方 を必要 としない。5)剔 出肺の

病 理組織 学的検索で は,成 人の場合 と大差が ない。6)

遠隔成績 よ りみて,術 後の健康管理が大切で ある。7)

以上か ら小児期肺結核の外科的療 法の適応 は,6才 以上

では成人 と大差がない。 しか し化学療法が著効 を示す こ

とは,早 期外科的療 法の適応 を遅 くし,学 業 を中心 とす

る社会 的適応が早期手術 を強調す る主 な原 因 とな る。

280. 小児肺 結核患者 に対する肺切 除術 の成績 特 に

術後の肺 機能 について 山田博 一 ・青木徹 ・横 山脩造

(神戸市立玉津療)岡 田慶夫 ・稲葉宣雄 ・渡辺謙 治 ・

石河重利(京 大結研外科)石 原 九重(神 戸 市立 少年 保

養所)橿 井齊(京 大結研小兜)

〔研 究 目的〕小児肺結核患者に対す る 肺切除術 に つ いて

はわが国において も最近2,3の 報告が あるが,わ れ わ

れ も昭和29年 以降,9才 以上15才 以下の小児肺結核

患 者に対 し24例 の肺切除術を施行 したので,そ の治療

成績 の概 略を報告 す るとともに,術 後の肺機能について

身体 の発育 に伴 う肺機能の 自然 増加を考慮 しつつ検討 を

加 えたい と思 う。小児 肺切除術後の肺機能 のいかんは成

長期 にある小児 に とつ て,将 来 の重 要な問題 とな るもの

で あるか ら,わ れわれ は術 後患 者の肺機能 検査を,主 に

換気面 よ り測定 し,後 術い まだ 日も浅 いが,系 統 的に検

査 しえた ものにつ き,術 後 の肺機能 を手術非施 行者 と比

較検討 した。 〔研究方法〕検査対象 は神戸市立玉津療養

所 において肺切除術 を受 けた児童,な らび に神戸市立 少

年 保養 所に入所中の児童,京 都市立桃陽学園児童,玉 津

中学校生徒 の約500名 で,次 の検査 を行つ た。 す なわ

ち,福 田無 水式 肺機能測定機,な らび にダグ ラスバ ック

を使 用す る方 法に よ り,(1)肺活 量,(2)3/4秒 肺活量,

安静 時分時換気量,(4)運 動時分時換気量,(5)最 大換気量

(6)酸素 消費量,(7)1回 換気量,(8)呼 吸数,(9)体 重,(10)身

長等 を測 定 し,肺活量 の小児標 準値の決定,換 気予備率,

運動指 数,換 気指 数(笹 本氏)等 の算 出を行い,肺 切 除

術 の小児 肺機 能に及 ぼす影響を調べた。 その他胸廓各部

位 の計 測を行 い,肺 切除術の胸廓発育に及ぼす影響 を調

べ た。 〔研究結果 〕われ われの症例 の術後経過 貝数は も

つ とも長い もので も4年 に す ぎないが,全 症 例 と も術

後 経過 は良好 であつて,死 亡例 はな く,合 併症 や再発 を

みた ものはない。また術後の レ線像 や肺活量 の推移 よ り

す る と残存肺 の再膨 脹の状態 も一般 に成人の場合に くら

べ て優 れてい る。術 後6ヵ 月の 肺活量 の 回復状態 を成

人 とくらべ ると,3区 域切 除で,小 児 では 術前値の2

%増 に 対 し,成 人の22%減,ま た5区 域切 除で小

児 の4%減 に対 し25%減 と 明瞭 に 小児の 回復の良

好 さを示 してい る。全身状態 の回復 も良好で,術 後3ヵ

月で施設 内で就学せ しめてい るが,全 く異常 を認 め られ

ず,そ の上性格 は明 る くな り学業 成績 も向上 してい る。

次 にこの時期 の小児で は身体が と きとと もに,発 育 して

ゆ くので,肺 切除術後1ヵ 年以上 を 経過 した ものにつ

き,胸 廓各部 の計測 を行つ た結果,日 が たつ て も胸廓 の

変形 はほ とん ど招来 されていない ことが 判つた。 また小

児 の肺活量 の標 準値は一般 に用い られてい る予測値計算

式 では不適 当であ ることが判 つたので,わ れわれは吉 田

氏体力標準表 に着 目し,こ れを標準 とな しうるかを検討
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し,こ れが標準値 として適 当であ ることを知 り,以 上わ

れ われは吉 田氏表 を標準 として対標比 の計算 を行つた。

一般 に小児 肺活量 は11才 までは男女 の差 な く順次に増

加す るが,12才 よ り著 明に増加 し,男 子では14才 以

上 になる と大 巾に増加す るに反 し,女 子では横 這いの状

態 を示 し,大 体14才 頃 よ り成人 の値 に近 づいてい る。

術後の肺機能 を検討す るにあた り,便 宜上14～15才 男

子 を第I群,14～15才 女 子を第II群,11～13才 女

子 を第III群 と分類 し,各 群毎 に対照 を 設 け て 比較 し

た。肺活量は術後6ヵ 月よ り9ヵ 月で術前値以上 に回

復 し,1側 の上葉,ま たは これ以 内の切 除量 では,術 後

1ヵ 年以上 を経過す る と,健 常児 の各年令層 におけ る標

準値 に くらべて遜色が み られ ぬ程度 にまで回復 し,切 除

に よる悪影響は ほとん ど認 め られ ない 。各換気量 におい

て も,対 照 と くらべて も有意の差 は認 め られ ず,ま た換

気 予備率,運 動指数,換 気指数等 も第I群,第II群

においては,正 常範 囲にあ り,第III群 で は運動指数 に

おいて運動負荷量が成人 と同じ規格で あるため,若 干劣

るが,対 照 とは有意の差 は認 め られ ない。換気指数 の面

よ り検討すれば,第I群 では強労作可能,第II群 で

は中労作 可能,第III群 では軽労作可能で あると考 え ら

れ,男 女別 および,年 令別 の体 力差 が各群別 に 判 明 す

る。以上 でわか るよ うに,小 児 肺結 核患者では,肺 機能

の面か らみて も,肺 切 除術 によ る悪 影響 は少な く,手 術

成績 もまた,成 人 の場合 に くらべ て遥か に優 れてお り,

肺切除術 を行 うことによ り,治療期 間を著 しく短縮 しえ,

学業 も事実上長期にわたつて 中断 されず にす んでい る。

手 術手技や麻 酔法が進歩発達 した現在では小児 の場合 に

も成人 の場合 と同様に手術を安 全に行 うことがで きるの

で,小 児 肺結 核患者においては,適 応があれば機 を逸せ

ず肺切 除術 を考慮 すべ きもの と考 え る。

〔278～280へ の追 加 ・質 問〕

追加I上 島三郎(国 療神奈 川)

1)小 児 の外科手術 につ いては,小児 科医 として感謝 すべ

き例が 多い。小児の将来の社会条件 を考慮 して手術 の可

否 を決す ることが必要であ ると思 う。2)50例 以上の小

児思春期 肺結核 の外科的療 法を行い,当 初の化学療 法僅

少例 に再悪 化の3例 をみた。 また3年 後に1例 の膿

胸 をみた。成形 は少な くとも15才,身 長150cm,肺

活量1,500cc以 上を考 え,こ れ以下 には行 つ て い な

い。

追加II岡 田慶夫(京 大 結研外科)

小児 肺結 核に対す る外科的療 法の主な る対象 とな るのは

2次 肺結 核症 であ る。 小児2次 肺結 核に対 しては 臨床

統計 的観 点か ら,1年 ない し1年 半の 化 学療 法を もつ

て一応 見返 り点 とし,著 効 のない ものに対 しては切除療

法を考慮 すべ きだ と考 えてい る。

追加III松 島正視(群 大小児)

13才 および15才 で胸成術を行 つて,5年 お よび6年

経過 した2例 が あ るが,変 形 は著 しくない。 小 児では

化学療 法の効果が 成人 よ り,よ り期待 で きるか ら,手 術

の適応 はで きるだけ狭 くとつ てほ しい。

質問I赤 倉一郎(慶 大外科)

肺門部 リンパ節 の状態 は成人 の場合 と相違 があつたか 。

私 の経験 した小児 の切 除症例 は空洞か,濃 縮空洞 のあ る

ものが 多かつ たが,肺 門部 リンパ節 の腫大が著 明であつ

た。 なか にはFrozen Hilusと 呼ぶべ きもの もあつた。

青壮年患 者の気管支鏡検査 で リンパ節 の穿孔が相 当高率

に証 明され ることを 教室 の道躰 が 既 に 報 告 し て い る

が,管 内性結核進展が この点か らも再認識 されつ つあ る

か ら,小 児 の肺切除 のさい に肺門部 リンパ節 の病変状態

に注意 し,適 切 な処置 を考慮す る ことも必要で ある と思

う。

〔回答〕I唐 沢和 夫

例数 も少ないため もあ ると思 うが,1例 に肺門部淋巴腺

の処置 のや りに くかつ た例が あつ た。

II 林繁太郎

われわれ も前 々か ら肺門淋 巴腺 に対 し興 味を もつ て い

た。手術に対 して邪魔 になる ことはなかっ た。演説 中に

も述べ た ごとく,栂 指頭大 淋巴腺を摘 出した。 その変化

を し らべ るために行つたのであ る。

III 山田博一

肺門淋巴 腺の態 度は切除す るに困難 を感ず るほ どの もの

はなか つた。適応 は レ線像や排菌が化 学療 法を行 うも依

然好転 しない ものは当然切 除の対象 にな る。1年 半以上

化学療法 を行つ た ものは再 発,増 悪 は少ない。われ われ

は1年 半 を化学療 法の見返 り点 として 外 科療 法を考 え

たい。


