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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



免疫およびツベル クリン  319

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:
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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,



340 結 核 菌

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。



結 核 菌 341

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。

実 験 的 空 洞

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



366 実 験 的 空 洞

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。
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〔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
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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)



化 学 療 法 391

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。


