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カ ナ マ イ シ ン に つ い て

-発 見 お よ び 基 礎-

カナマイシンその他水溶性塩基性抗生物質の研究

国立予防衛生研究所抗生物質 部長 梅 沢 浜 夫

水溶 性塩基 性抗生 物質 は結核菌 その他病原細菌に,試

験管 内 と同様 な抗菌作用 を動物体 内で も発揮す るとい う

重 要性を有 してい る。 この ような観点か ら,演 者 らは放

線菌の生産す る水溶 性塩基 性抗生物質 を追究 して カナマ

ィシンを発 見 した1)。 カナ マィ シンの 製 法1)2),性

状1)2),感 染防禦実験3),薬 理的研究3)4)に 関 しては

す でに報告 したとお りで ある。 なお,カ ナマィシンの基

礎 的な らびに臨床 的知 見について35の 報告が ニ ュー ヨー

ク学土 院誌5)に 記 されてい る。 ここに演者 は 比較的最

近得 られた カナ マィシンとその誘 導体 お よび その他 水溶

性塩基性抗生物質の研究結果 について報告 す るが,そ の

一部はすでに報 告 した もの と重 複す る ことを許 された

い。

Iカ ナ マイ シ ン耐 性 に 関 す る研 究

カナ マィシンの化学療法剤 としての価値 は既知治療薬

の耐 性ブ ドウ球菌感染症 に有効で ある点で まず確認 され

た。Gourevitch 6)あ るいは演者 らの研究室7)が 報告 し

た ように,ペ ニシ リン,ス トレプ トマ イシン,ク ロラ ム

フェニコール,エ リス ロマイシン,オ レア ンドマイ シン,

ノボ ビオシン等の耐性 ブ ドウ菌 はすべ て カナマィ シンに

感受性 を有 してい る。 しか し結核 の化学療法剤 とい う観

点か らは,抗 酸性菌 に関 して カナマ イシンとス トレプ ト

マイシンの耐性関係 を詳 しく知 ることが重要で ある。

カナマィシンあるいは ス トレプ トマ イシン加 ブイ ヨン

培地 を,大 腸菌,コ リネバ クテ リウム ・キセ ロシスお よ

び抗酸性菌607号 株 を継 代 した場合 の耐 性の上昇経過

が図1に 示 されてい る。 ス トレプ トマイ シンの場合 に

は これ ら3種 の菌は速やかに 耐性を上昇 して 高度 の耐

性 を獲得す る。 カナ マイシンの場合,大 腸菌 は徐 々に階

段 的に耐性 を高め高度の耐性を獲得 し7),コ リネバクテ

リウ ムは徐 々に階段的に耐性 を高め るが,高 度 の耐性 を

獲得 しない。抗酸性菌607号 株 は ス トレプ トマ イシン

よ りやや遅 いが,カ ナマィシンの場合に も耐 性の上昇が

は じま るときわめて 速やかに上昇 し高 度 耐性を 獲得す

る。すなわち大 腸菌お よび コリネバ クテ リウムは ス トレ

プ トマ イシンと異 な り,カ ナマィシンに対 して徐 々に階

段的に耐 性を高 め,コ リネバ クテ リウムは高度の耐 性を

獲 得 しが た い が,抗 酸 性菌 の場 合 の耐 性 の 上 昇 は ス トレ

プ トマ イ シ ン と カナ マ ィ シ ンの場 合 で本 質 的 な相 違 は な

い 。

図1 E.coli, M.607, C.xerosisの 継 代培 養 に よ

るStreptomycin (SM)お よびKanamycin

 (KM)耐 性 の上 昇

実験 に用 い た大 腸 菌 は,表1の よ うに その109コ 菌

中 に ス トレプ トマ イ シ ン100mcg/ccで 発 育 す る17コ

の菌 を含 有 し たが,カ ナ マ ィ シ ン10mcg/cc以 上 に 発

育 す る菌 は全 く存 在 し なか つ た 。 ス トレプ トマ イ シ ン加

培 地 を1代 通 過 した の ち,こ の 大 腸菌 株 は108コ 菌 中

に ス トレプ トマ イ シン1,000mcg/ccに 発育 す る1,390

コの菌 を含 有 し たが,カ ナ マ ィ シン10mcg/ccに は108

～9コ 中1～2コ 発 育 し たに す ぎな か つ た 。 この結 果 は

大 腸菌 で は109コ 中 に ス トレ プ トマ イ シ ン 自 然 耐 性菌

が10数 コ含 ま れ,カ ナ マ イ シ ソ 自然 耐 性 菌 は な く,ス ト

レプ トマ イ シ ンに は速 や か に耐 性 を上 昇 す る こ と を指 示

し,ま た ス トレプ トマ イ シ ソ耐 性 菌 は カ ナ マ ィ シ ン感受

性 で あ る こ と を示 して い る。 カナ マ ィ シン耐 性 大 腸 菌 を

ス トレプ トマ イ シ ン平板 に塗 布 し た場 合,そ の108コ

菌 中 の420コ は ス トレ プ ト マイ シ ン1,000mcg/ccに

発 育 し,カ ナ マ ィ シ ン耐 性菌 は 同 時 に ス トレプ トマ イ シ
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表1 E.coliを ス トレプ トマ イ シ ン(SM)あ るい は カナ マ ィ シ ン(KM)

平 板 に塗 布 した と きの集 落(自 然耐 性菌)数

*塗布した菌数**濃 厚な発育で数えられな
い

表2 Mycobacterium 607菌 株 をKanamycinあ るい はStreptomycin

加 寒 天 培 地 に塗 布 し た と き発 育 す る集 落 数

*1平 板塗布菌量

**い ずれ もSM感 受性,た だ しKMに 対 し5コ は1
.25mcg/ccま で,

1コ は300mcg/ccま で,1コ は10mg/cc以 上で も発育

***KMに は感受性
,SM 10mg/cc以 上 で発育

****KMに は感 受性
,う ち2コ はSM 10mg/cc以 上に発育

ン耐性で あることを示 した。

抗酸性菌607号 株 は,表2の よ うに,そ の0.02

mg中 に ス トレプ トマイシン高 度 耐性菌1コ を含有 し

てい たが,カ ナマィシン高 度耐性菌は 観察 され なかつ

た。 しか し,カ ナ マィシン培地 を1代 通過 した菌株 は

その0.02mg中 に カナ マィ シン高度耐性菌1コ を示

し,し たがつて,継 代培養 の場合耐 性の上昇 に関 して は

両物質間に本質的の相違 がない ことが 明 らか に され た。

カナマィシン培地 を1代 通過後,カ ナマィ シン平板

に塗布 して得 られた カナマ ィシン高度耐性菌株 をス トレ

プ トマイシン加 平板 に塗布す ると表3の よ うに,そ の

6.0mg中 に24コ,0.02mg中 に1コ の ス トレプ ト

マ イシン高度耐性菌株が認 め られた。 この ス トレプ トマ

イシン耐性菌の 出現率は原株 の それに等 しく,ま た上記

24コ の ス トレプ トマイシン高度耐 性菌 は1コ を除 いて

すべて カナ マィシン耐性を完 全に失 つて感受性 とな り,

残 る1コ も10,000mcg/ccの 耐 性か ら300mcg/cc

の耐性に耐性を低 下 した。 この結果 は抗酸性菌の カナ マ

イシンの1代 高 度耐 性菌 は ス トレプ トマイ シン耐性は

な く,ま た この耐 性菌 をス トレプ トマイ シン培地 を通過

させて速 やかに得 られ るス トレプ トマイ シン高度耐性菌

は カナ マィシン耐性 を失 うか あるい は低下す ることを示
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してい る。

ス トレプ トマ イシン培地 を9代 あるい は カナマイシ

ン培地 を12代 継代 して得 たそれ ぞれの高度耐性菌 も他

の一方 には耐性 を獲得せず,抗 酸性菌607号 株 で は両

物質 問に全 く交叉耐性は認 め られなかつた。また表4,

5に 示 され るよ うに,カ ナマィ シン-1代 高 度耐性菌 を

ス トレプ トマイ シン培地2代 通過 後得た ス トレプ トマ

イ シン高度耐性株 は カオ マィシン耐性を失 い,カ ナマ ィ

シン12代 継代で得た カナ マイシン耐 性菌株 を ス トレプ

トマイシン培地7代 通過後 得た ス トレプ トマ イシン耐

性菌 は カナ マィシン耐 性を維持 した。 表5に 示 され る

ように,ス トレプ トマ イシン自然耐性株 をカナマイ シン

培地 を通過 させ ると,そ の耐性 の上昇 は原株 よ り遅 く,

しか し耐性上昇 をはじめ ると速やかに上昇 す るとい う同

じ経過 を経て カナ マィシン耐性 を上昇 し,ス トレプ トマ

イシン耐性は そのまま維持 しに。 ス トレプ トマ イシン培

地9代 通過 で得た ス トレプ トマ イシン耐 性株 を カナマ

ィシン培地 を継 代す るとそのカナマ ィシン耐性上昇 は原

株 の場合 と全 く異な り,徐 々に 階段 的 に耐 性を 上昇 し

た。なお,こ の菌株 はス トレプ トマ イシン耐性 をそのま

ま維持 した。 この結果か ら,臨 床的 に観察 され るス トレ

プ トマ イシン耐性結核菌株 は 自然耐性株で はな く,継 代

耐性株 に相 当す ると考 え るな らば,そ の カナマィ シン耐

性獲得は ス トレプ トマイ シンに耐性でない菌株 よ り遅 い

とい うことが考 え られ る。

表3 Kanamycin耐 性Mycobacterium 607*1お よびStreptomycm耐 性Mycobacterium

 607*2をKanamycin加 あ るい はStreptomycin加 平 板 に塗 布 して 発 育 す る集 落 数

*1 KM 0.35mcg/cc1回 通過後,KM 1mcg/cc平 板に塗布 して得た耐性珠

*2原 株 をSM 10mcg/cc平 板 に塗布 して得た耐 性株

*3い ずれ もSM 10mg/cc以 上
,KM 0.35mg/ccま で発育

*44コ はSM 10mg/cc以 上,KM 0.35mcg/ccま で発育,他 の1コ はSM 10mg/cc以 上,KM 300mcg/ccま で発育

表4 KM耐 性607株 をSMブ イヨン通過後のSM,KM耐 性

KM耐 性株(KM 10mg/cc,SM 0.15mcg/cc)

(KM 0.035mcg/cc通 過 後,KM 1mcg/cc塗 布 で 得 た耐 性株)

KM耐 性株(KM 10mg/cc,SM 0.15mcg/cc)

(KMブ イ ヨ ン12代 通過 後 得 た 耐 性株)
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表5 SM耐 性607株 をKMブ イヨン通過後 のKM,SM耐 性

SM耐 性株(KM 0.25mcg/cc, SM 10mg/cc)(原 株 か ら分離 した耐 性株)

以上の耐性に関する実験結果は表6に 要約されるが,

菌種の相違により2物質問の耐性関係が異なるのはこれ

が最初の観察で,こ の現象は1菌 種でみられた耐性関

係か ら他菌種 の場合 を推定 す ることは危険 であることを

示 してい る8)。

表6カ ナマ イシン(KM)お よびス トレプ トマ イシン(SM)耐 性 の知見(総 括)

IIカ ナ マ イ シ ン の 構 造 と 誘 導 体 の 研 究

カナ マ ィ シ ンの作 用 機 転 そ の他 研 究 の 基 礎 と して その

構 造 を知 る必 要 が あ るが,そ れ は 図2の よ うにCron

ら9),演 者 ら10)11),小 川 ら(明 菓),梅 沢 純 夫 ら(慶

大)に よつ て 明 らか に され た 。

カナ マ イ シ ン(C18H36N4O11)を6NHCl,100°40

分 水解 す る と3コ の ニ ン ヒ ド リ ン陽 性 物 質 が 結 晶 し,

そ れ らは2-Deoxystreptarnine (C6H14N2O3: m.p.

220.5～221°), 3-Glucosamine (C5H13NO5: m.p.128°

;〔 α〕25D=+19° →+58°),6-Glucosamine (C6H13NO5

14

・HCl:d.p.161° ～162°;〔 α 〕14D=30.1° →+46.0°)と 決

定 さ れ た 。 カ ナ マ ィ シ ン を6NHCl,100°15分 水 解 す

る と,6-GlucosarnineとDeoxystreptamine-3-Gluco-

saminide(C12H25N3O7・3HCl:d.p.219° ～219.5°;

〔α〕28D=+111°)が 得 られ,後 者 のN-ア セチ ルレ体 は過

沃 素 酸 を1モ ル 消 費 し,し たが つ て3-Glucosamineは
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2-Deoxystreptamineの4ま たは6の 位置 と結

合 して配糖体 をつ くり,そ の結合 は赤外部吸収 と

旋光度か ら α-結合 である と決定 され た。 カナ マ

ィシンのN-ア セチル体 を強 くメチル 化 したの ち,

水解す ると5-Methoxy-2, 5-deoxy-streptamine

が得 られ,ま た カナマィシンはpH4～5で6モ

ルの過沃素酸 を消費 し,水 解で2-beoxystrepta-

mineを 与 えることか ら,6-Glucosarnineは2-

Deoxystreptamineの4ま たは6と 配糖体 をつ

くり,赤 外吸収 と旋光度か ら α 結 合である と決

定 された。

カナマ イシン中の4コ のア ミ ノ基 によ る塩基

性で イオ ン交換樹脂 に吸着す るが,同 様 な機転で

卵黄 中の燐蛋 白質 に結合 して吸着 され,し たがつ

て卵黄培地 中で抗菌力が減弱す ることを演者 らは

確認 した12)。 同様 にカナ マィ シンを吸 着す る要

因 の脳組織 中の存在 を演者13)は 確認 したが,水

溶性塩基性抗生物質が一般 こある限度以上の投 与

で運動神経系 あるいは聴神径系に毒性 を呈す るこ

とは,塩 基性の性状 と関係があ ることを推定せ し

めた。

図2 Kanamycinの 構 造

表7  Minimal Concentration of Kanamycin Derivatives (KDM and KTM) 

and Kanamycin (KS) (pH 7.2) μg/ml
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* Shown by the weight of the sample.

** Shown by the weight of free base.

この ような考察 か ら,慶 大梅沢研究室 でつ くられたカ

ナマ ィシンの誘導体(KDMお よびKTM)は 興味深 く

抗菌作用について表7の ような結果 が得 られた。 す な

わ ちKDMの 諸種細菌 に対 す る抗菌作 用は一般 に カナマ

ィ シンとほぼ同様 で あ り,マ ウスに 対 す る毒 性LD50

は静脈注射で5,000mg/kg以 上で あつ た。またKTM

のLD50も5,000mg/kgで あつたが,こ れは試験 品

の純度 に由来す る もので,他 の不純な ものでは2,000～

3,000mg/kgの もの もあつた。 また,マ ウス の ブ ドウ

球菌 感染,チ フス菌感染 に対 してカナマィシンと同様な

防禦効果 を発揮 しアた。 さらに血 中濃度 曲線 もカナマィシ

ン と同様で あつた。 これ らの誘 導体 は,カ ナマ イシンに

比 し,毒 性が低 く,か つ抗菌 性を保有 す るところに興味

ある もの と考 える。

III放 線菌 の生 産 す る水 溶 性 塩 基 性 抗 生

物 質 間 の 関係

カナ マイシンは水 に きわめてよ く溶 け,メ タ ノールに

溶 け,そ の他有機溶剤 に難溶 な塩基性物質で ある。放 線

菌 のつ くる水溶 性塩基性物質 として,演 者 ら14)15)が

1948年 に報 告 した ように,S, laverndulae, S.albus,

 S.albidoflavus, S. roseochromogenus等 か ら得 られ る

腎に毒性の強いStreptothricin A群 物Cが ある。演者

ら14)16)が1948年S.fradiaeか ら得たFradiomycin

 B, C (Neomycin B, C)は カナマ ィシ ンに比 し毒性は

約10倍 強 く,局 所 的以外 人体 に用い る こと はで きな

い,Davissonら17)のCatenulin, Janotら18)の

Framycetinは 水 解 でFradiomycinと 同様 にNea-

mineを 与 え,毒 性 その 他,Fradiomycinに 近 い物 質

で あ る。Ehrlichら19)のParomomycinはS.rimo-

susに よつ て つ く られ,そ の分 子 式(C5H9～11NO3)n

は カ ナ マ ィ シ ンに 近 い が,旋 光 度(塩 酸塩,〔 α〕25D=+

56.5°,1%H2O)は カナ マ ィ シ ン と異 な り,毒 性が 強

い と報 告 され て い る。Hagemannら20)のNo.4915

物質 も旋光度(〔 α〕25D=+63°,1%H2O)1で 異な り,

毒性が カナマ ィシンよ り強い(125mg/kg)。 これ ら物

質 はいずれ もグ ラム陽性,陰 性菌,抗 酸性菌 を阻止す る

が,抗 酸 性菌 を主 として阻止す る物質 としてViomycin

が あ る。

水溶性塩 基性新抗 生物質 の 今後 の研究方 向は,Stre-

ptomycin, Kanamycin, Viomycin等 と交 叉耐性 のない

新物質 あるいは これ ら3種 の物質 よ り副作用 の 少 ない

物質 を発見す ることに存 すべ きであ る。しか し,演 者 ら

の結果が表8に 総括 され るように,大 腸菌 の場合,ス

トレプ トマイシン耐性菌 は他に感受性を有 してい るが,

その他 の物質の耐性菌は ス トレプ トマィシンに耐 性で,

またそれ らの間には部分的交叉耐性があ る。演 者が比較

的最近得 たPhleomycin21), Alboverticillin22)に カナ

マ ィシン耐性大腸菌 は耐性 を高めてい る。か くして今後

水溶 性塩基 性 物質中にStreptomycinあ るい はカナマ

ィシ ンと大腸菌 あるい はブ ドウ球 菌では全 く交 叉耐性を

欠 く物質 をあま り期待す ることはで きない。

しか し抗酸 性菌 の場合に は異 なつてい る。抗酸 性菌 で

はStreptomycinとKanamycinの 間に全 く交叉耐 性は
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表8放 線菌の水溶性塩基性抗生物質の交叉耐性関係

な く,ま たKanamycin耐 性菌 はPhleomycinお よび

Alboverticillinに 耐 性を有 してい ない。 この よ うな交

叉耐性関係 と結核 の化学療法剤 とい う観 点か ら,水 溶性

塩基 性の新抗生物質 にはなお有用な物質が発見 され ると

い う可能性が存す るわ けであ る。

最後 に演者 らが カナ マィシンよ り少し 早 く発 見した

Phleomycin21)23)に ついて報告す る。

Phleomycinは 銅 を含 む培地か らは銅 を含有す る青色

の粉末(C53H91N17O32Cu)と して抽 出 され,グ ラム

陽性,陰 性 な らびに抗酸性菌 を阻止 し,き わめて酸性で

不安定で ある。 このPhieomycinは ブ ドウ球菌 の感染

防禦実験で有効 な成績 を 示 した。 こ の青 色のPhleo-

mycinか ら8-Oxyquinolinを 用いて脱銅 して白色粉末

の脱銅PhleOmydnが 得 られ る。 この形で も銅 を含有

した場合 と同 様 な抗菌作用 を示 し,脱 銅Phleomycin

のLD50は100～200mg/kgで 含銅Phlsomycin(L

D50は30～60mg/kg)よ り毒 性 は少 ない。Phleo-

mycinは なお将来追究すべ き価値 あ る物質 と考 え られ

る。

IV結 び

演者 らは ここに ス トレプ トマ イシンとカナマィシンの

耐性関係 を大腸菌,コ リネバ クテ リウ ムお よび抗酸性菌

について追究 し,3菌 種 で異な ることを明 らかに した。

抗 酸性菌 においては全 く交叉耐性 はないが,ス トレプ ト

マイシン自然耐 性菌 とス トレプ トマイシン継代耐性菌 の

ヵナ マィシン耐 性獲得 の速 さに相違 あることを明 らか。こ

した。また ヵナマ ィシンの構造 な らびに その 誘 導 体 の

毒性お よび 抗菌作 用に つ いて 報告 した。 さ らに従来の

Phleomycinを 含 む水溶 性塩基性抗生物質 について総括

し,そ の結核化 学療法剤 の価値 につ いて述べた。
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カ ナ マ イ シ ン に つ い て

-細 菌-

結核菌のKanamycin耐 性 に関す る研究

国立予防衛生研究所 副所長 柳 沢 謙

Iま え が き

Kanamycin(以 下KMと 略)は 試 験管 内実験 に お

いて も,動 物実験において もStreptomycin(以 下SM

と略)に 匹敵す る効果のあ ることは これまでの多 くの研

究1)～5)に よつて明 らかで ある。 さ らにKMはSM, 

Paraaminosalicylic acid(以 下PASと 略)お よび

Isoniazid(以 下INHと 略)と 耐性が交叉 しない こと

もわれ われ の研究6)7)に よ り確証 された。

ここで述べ ようとす る研究 は大別 して(1)KM, Fra-

diomycin(以 下FMと 略。Dextromycin, Neomycin

と同物質)お よびViomycin(以 下VMと 略)の 間の

耐性の交叉の有無 。(2)KM耐 性の上昇 。(3)KM自 然

耐性菌の分布 についてで ある。耐性検査の方法 それ 自身

に きわめて複雑困難 な点が あるので,得 られた成績 につ

い ては今後一層吟味検討 を要す る点 もあると思 うけれ ど

も,な ん らか の参考 となれ ば幸い と思い報告す る次第 で

あ る。

II KM, FMお よ びVMの 耐 性 の 交 叉

A.試 験管 内実験

1.実 験方法

a)使 用結核菌株:Steenkenよ り1958年11月 分

与 され たKM耐 性結核菌(H37Rv R-KM株),FM

耐 性結核菌(H37Rv R-FM株)お よびVM耐 性結

核菌(H37Rv R-VM株)を1%小 川培地 に継代培

養 し,2代 日の14日 培養菌 を使用 した。また実験室保

存の人型結核菌H2株 の160γ/cc KM耐 性 菌 よ り

1,000γ/cc KM耐 性培地に発育 した1集 落 を1%小

川培地 に継 代培養 し,H2R-KMa株 として使用 した。

b)培 地:Kirchner基 礎培地 にMalachite green 4

γ/cc,寒 天1.5%の 割 に加 え高圧滅菌後,56℃ で無

菌的 に馬血清 を10%の 割 に加 えた。なお 耐性 培地 に

は無菌 的に所要濃度 の薬剤 を蒸溜水に溶解 して加 えた。

各試験管 には5cc宛 分注 して使 用 した。

c)接 種方 法お よび判定方法:上 記の結核菌の1%

小川培地14日 培養菌 を水 晶 球50コ 入 りの300cc丸

コル ベンに掻 取 り,滅 菌 蒸溜 水 を もっ て それ ぞれ0.1

cc中 菌量10-1mg,10-3mgお よび10-5mgを 含

むよ う希釈 し,そ れ ぞれ を各培地2本 宛に接種 して37℃

に培養,4週 後 の発生集落数 を数 えた。

2.実 験成績

表1に 示 す ごとく,500γ 完 全,1,000γ 不完 全耐

性H37Rv R-KM株 に対 してFMで は100γ で も

表1試 験管 内におけ る結核菌 に対す るKM, 

FMお よびVMの 交叉耐 性

不完 全 耐性で あ り,100γFM耐 性 と1,000γFM

耐性菌 とのPopulationは ほぼ等 しい ように思 われ る。

しか るに,VMで は50γ 以上は感性であ る。1,000γ

完全耐性 。H37Rv R-FM株 はKMに 対 して も1,000

γ完全耐性で あるが,VMで は50γ 以上は感 性であ

る。

H37Rv R-VM株 で はKMお よびFMに は もち

ろんの ことVMに も50γ 感性 であるので各薬剤の さ

らに低濃 度において実験 を行なわなければ耐性 の交叉如

何 を知 ることがで きない。

1,000γ 完 全耐 性H2R-KMa株 ではFMで も同様

1,000γ 完全耐性で あるけれ ど も,VMで は50γ に

感 性であ る。
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B.動 物実験

1.実 験方 法

a)実 験動 物:体 重350g±30gの 健康 モルレモ ッ ト

32匹 を選 び実験 に供 した。

b)感 染菌株お よび感染方法:前 述H37Rv R-KM

株お よびH37Rv R-FM株 の1%小 川培地14日 培養菌

の0.01mgを0.1ccの 蒸溜水に浮游 せ しめ静脈内接

種 した。 それ ぞれの生菌 単位数は22.3×104,9.3×104

であつた。

c)実 験群 と薬剤投 与法;実 験群 の編 成 と薬剤投 与法

は次の ごとくであ る。

第1群5匹H37Rv R-KM感 染

FM 20mg/kg/日 治療

第2群5匹 同 上

VM 80mg/kg/日 治療

第3群6匹 同 上 無治療 対照

第4群5匹H37Rv R-FM感 染

KM 40mg/kg/日 治療

第5群5匹 同 上

VM 80mg/kg/日 治療

第6群6匹 同 上 無 治療対照

薬剤は感染 翌 日よ り0.5cc中 に所要量 を溶解 し,筋

肉内に注射 した。治療 は 日曜を除 く1週6日 毎 日行 な

い,剖 検3日 前に中止 し,感 染後5週 で剖検 した。

d)剖 検所 見 よ りの効果判定法お よび臓器 内結核菌定

量培養法:前 報8)に 準 じて行なつたので,こ こで は省略

す る。

2.実 験成績

体重の増減について各群間に特 筆すべ き差異がなかつ

た。

剖 検所 見 よ りみ るに,KM耐 性菌 感染動 物に対す る

図1 KM耐 性菌 によ る感染動物 に対す るFM

お よびVMの 効果

FMお よびVMの 治療効果は,図1の ごと く,淋 巴

腺 の腫脹 よ りみれ ばFM群 もVM群 もと もに対照 よ

りは軽 く,VM群 はFM群 よ り さ らにやや軽い よう

で あ る。 また肺9肝,脾 の病変において もFM群 は対

照群 よ りやや軽い よう であ るが,VM群 は対照群 よ り

著明に病変が少ない。

FM耐 性菌 感染動 物に 対 す るVMお よびKMの

治療効 果は図2の ごとく,淋 巴腺結核 におい てはVM

群 もKM群 も対照群 よ り明 らか に軽 く,肺,肝,脾 に

おいて もまた同様 にVM群 もKM群 も対照群 よ り病

変が少な く,と くにVM群 において顕著であ る。

つ ぎに,肺,肝,脾 中の結核菌生菌数 よ りみ るに,K

図2FM耐 性菌 による感染動物に対す るVM

お よびKMの 効果

M耐 性菌感染 動物 におい ては,図3の ごとく,VM

群 は肺,肝,脾 いずれ におい て も対照群 よ り菌数は顕 著

に少ないけれ ども,FM群 ではやや少ない程度であ る。

FM耐 性菌感染群 においてはVM群 は対照群 に比 し,

きわめて著明に臓 器中生菌数は少 ないけれ ども,KM

群 とい えど も明 らかに対照群 よ り生菌数が 少ない ことは

図4よ りみて明白であ る。

以上の試験管 内お よび動 物実験 を総合 して考 えてみる

に,試 験管内実験 と動 物実験 とは必ず し も一致 しない点

が あ るよ うに 思われ る。KM耐 性菌H37Rv R-KM

株ではKMに は500γ 完全耐性 であるの に,FMで

は100γ で も不完全耐 性である。す なわ ち,KM 500

γ完 全耐 性 菌群 中にFMに は100γ 以下に感 性の菌群

があ ることを示す。 したがつてKM 500γ 完 全耐 性菌

群 におけ るFM耐 性菌のFM濃 度別耐性菌 分布 を知 る必

要が あろ う。 この ことはKM耐 性菌 感染動 物において

FMが 軽微 なが ら治療効果が あ ることか らも 明 らかで

あ る。しか るに,FM耐 性菌H37Rv R-FMは,試
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図3KM耐 性菌感染動 物の肺,肝,脾 中

の生菌単位数

図4FM耐 性菌感染動物 の肺,肝,脾 中

の生菌単位数

注:○ 培養陰性

験管 内実験で はKMに もFMに もともに1,000γ

完全耐性で あるに もかかわ らず,動 物実験 では,KM

はFM耐 性菌感染動物に 治療効果 があ るとい う成績 を

得 ている。KMの1日 投 与量 はモルモ ッ トの体重1

kgにつ き40mgで あ るか ら,体 内で1,000γ 完全耐

性菌 に静菌的に作用す るはずがないのであ る。 この点 は

不明 として今後の研究 にまた ねばな らない。

Steenken9)10)ら に よれば,KMとFMは 試験管

内実験において も,モ ルモ ッ トによる実験 において も全

く耐性が交叉す るとい うが,わ れわれの成績 とは一致 し

ない。

次にわれわれの実験ではVMはKM耐 性菌H37Rv

R-KM株 お よびH2R-KMa株 に対 して も,FM耐 性

菌H37vR-FM株 に対 して も,試 験管 内で は 感性で

あ り,KM耐 性菌感染 動物 およびFM耐 性菌感染 動

物に対 して もVMは 確実 に効果 を示 した。

H37R-vR-VM株 に対 してはVM耐 性度が案 外低

欄かつたた め
,さ らに研究 をか さね ない と結論 をだす こと

がで きない。Steenken9)10)ら の成績 に よれば,試 験管

内実験 ではKM耐 性菌に対 して はVMは 感性であ る

図5KM,FMお よびVM間 の耐性の交 叉模 型図

1)試 験管内実験

X:完 全 に交叉す るA←B:A耐 性菌 にBが 憾 性

×:不 完全 なが ら交 叉す る

2)動 物実験

×:効 果 がない
A←B:A耐 性菌感染動物 にBか 効果 がある

けれ ども,VM耐 性菌 に対 してはKMも また同様 に

耐性で ある。

動物実験で も試 験管 内 実験 と同様 に,KM耐 性菌感

染動物にはVMは 効果 があ るが,VM耐 性菌感染動

物にはKMは 全 く効果が ない。す なわ ち,KMとV

Mと の耐 性の交叉 は一方的で あるよ うにみ えるとい う。

さ らに彼 の最 近の動物実験10)に よれ ばFMとVM

とは耐 性が交叉 しない成績 をあげてい る。

KM,FMお よびVM間 の耐性の交 叉は上述の ご

とく,試 験管 内実験成績 と動物実験成績 とが一致 しない

点 もあるし,steenkenら の成績 とわ れわれの 成績 とも

一致 していないので,図5の ごとき模 型図を画 き相 違

点 を明 らかに した。

III耐 性 の上 昇

種 々の濃度のKMを 含 有す るKirchner寒 天培 地

に結 核菌 を継代培養 す ることによ り,KM耐 性がいか

に上昇 す るかをSMの 場合 と比較 した。

1.実 験方法

a)培 地:Kirchner寒 天培地 を用 いた。
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b)使 用結核菌:次 の4種 を用いた 。

i)人 型結核菌H2株

ii)KM未 治療肺結核患者 よ り分離 したPAS,

INHお よびSMに 感性で あるWild Strain

iii)H2株 よ り試験管内で分離 したKM100γ 完

全耐性菌H2R-KM株

iv)H2株 よ り試 験管 内で分離 したSM100γ 完

全耐性菌H2R-SM株

c)継 代培養法:1%小 川培地 に継代増菌 し,約14

日培養 の発育良好 な菌 を掻取 り,こ れ を水晶球50コ 入

りの300cc丸 コル ベ ンに入れ,手 振法で1mg/cc菌

量の蒸溜 水浮游液 を調製 した。 これを原液 として,各 希

釈液0.106中 に10-1mg,10-3mg,10-5mgの 菌

量 を含 むよ うに蒸溜水で希釈 し,そ れ を各薬 剤の所 要濃

度を含有 す るKirchner寒 天培 地2本 宛に接 種 した

接種後4週に お いて発育集落数 を数 えて 耐性菌の 分布

を測定 した。ついで,そ の10-1mg接 種Kirchner寒

天培地 の培養4週 において相 当多数 に集落 を生 じた各

薬剤 の最高濃 度含有培地 よ り再 び1%小 川培地に継代

増菌 し,そ の14日 前後の培養菌 を もつて次代 の耐性菌

の分布 を測定 した 。

2.実 験 成績

H2株 のKM耐 性 上昇 をSM耐 性上 昇 に比 べ る

に,図6に 示す よ うに,KM1γ 含有培地に発育 した

集落数がKMを 含 有 しない培 地に発育 した集 落 数の

75%以 上 を占め る にいた るの は 継代培養3代 日であ

図6KMお よびSMに 対す るH2株 の耐性上昇 の比較

る。すなわ ち,3代 目には発育菌 の75%以 上は1γ

KM耐 性菌 とい うことにな る。また,KM10γ 含有

培地に発育 した集落 数が,KMを 含有 しな い培 地に発

育 した集落数の75%以 上にな るのは4代 日であ る。

SMの 場合においては1γSM耐 性 菌が発 育菌 の

75%以 上を占め るのはKMの 場合 と同様3代 目で あ

り,10γSM耐 性菌 が発育菌 の75%以 上 を占め る

のはKMの 場 合 よ り1代 お くれて5代 日であ る。

Wild Strainに ついては,図7に 示す よ うに,KM

の場合 もSMの 場合 もともに1γ 耐性菌 が発 育菌 の

図7KMお よびSMに 対す るWild Strainの 耐性上昇比較
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15%以 上 を占めるのは継代培養4代 日であ る。

SM耐 性菌H2R-SM株 のKM耐 性上昇 とKM

耐 性菌H2R-KM株 のSM耐 性上昇 とを比 較 した成

績 は図8で ある。す なわ ち,K瓢 耐性菌の場合 も,S

図8KMお よびSMに 対す るSM耐 性菌 お よびKM耐 性菌 の耐性上昇比較

図9H2株 の耐性上昇

図 粗Wild Strainの 耐 性 上 昇

M耐 性菌の場合 も,そ の発 育菌 の75%以 上が1γ

SMま た は1γKM耐 性菌 で占 め られ るの は ともに

継代培養3代 目であ り,10γ 耐 性菌 で占め られ るの は

と もに4代 日であ る。

以上の成績 か ら治療上問題に な る10γ 耐 性菌 を 目標

として比較すれ ば,KMに 対す る結核菌 の耐 性上昇 は

SMに 対す る耐性上昇 と ほぼ同程度であ る と考 え られ

る。

同一実験成績 よ り見方 をかえて,継 代培 養ご との発育

最高濃度 をKMとSMと について比較 してみて も,

図9～11に 示す ごとく,そ の上昇 率にはほ とん ど差異

が ない。Steenkenら9)10)の 試 験管 内 実験 に おいて

も,KM耐 性上昇 はSM耐 性上昇 と ほ とん ど同 様 で

ある。

図11H2R-KM株,H2R-SM株 の耐性 上昇

IV KM自 然 耐 性様 の分 布

Kirchner寒 天培地に,KMを1γ/cc,10γ/ccに
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な るように加 えた培地 を用いた 。

いまだKMの 治療 を受 けた ことのな炉 患者か らの新

鮮 分離株 を,小 川培地 に継代培養 し,そ の14日 前後の

培養菌か ら菌液 をつ くつ た。 その菌液 を希釈 して,培 地

1本 につ き10-3mg宛 接種 し,1菌 株 に つ き培 地2

系列 を使 用した 。37℃ 培養4週 間後に成績 を判定 し

た。

検査菌株総数410株 中,KM1γ/cc完 全 耐性 と判

定 され た ものはな く,KM1γ/cc不 完 全耐性は52株

あつた。 またKM10γ/cc完 全耐性 と判定 された もの

もな く,KM10γ/cc不 完 全耐 性 と判定 された ものが

1株 あつた 。 もつ と も,こ の10γ/06不 完 全耐性 株 も

対照培地上の それ に比べ て,10γ/ccKM培 地 上の 集

落数 は きわめて少 ない ものであつた。

Vむ す び

結核菌 のKanamycin耐 性に関す る研究 を試 験管 内

お よび動物実験 によつて行ない,次 の ごとき結論 を得た 。

1)KM耐 性菌H37Rv R-KM株 は試験管 内実験

で はKMに は500γ/cc完 全耐 性であ るのに,FM

で は100γ/ccで も不完全耐性であ る。 動 物実験 で も

KM耐 性菌感染動物においてFMが 軽微 なが ら効果

が ある。

2)FM耐 性菌H37RvR-FM株 は試 験管 内実験

で はKMに も,FMに もと もに1,000γ/cc完 全耐性

菌 であ るに もかかわ らず,動 物実験ではKMはFM

耐性菌感染動物 に効果が ある。 この場合は試 験管 内実験

成績 と動物実験成績 とは一致 しない。

3)VMで はKM耐 性菌H37Rv R-KM株 お よ

びH2R-KMa株 に対 して も,FM耐 性菌H37Rv R-

FM株に 対 して も試 験管 内では50γ 感 性で あ り,

H37Rv R-KM感 染動物お よびH37Rv R-FM感 染

動物 に対 して も効果 を示す。

4)H37Rv R-VM株 に対 してはVM耐 性度 が案

外低かつたた め,さ らに研 究 をか さねない と結論 をだす

ことがで きなかつた 。

5)結 核菌に対す るKM耐 性上昇 はSM耐 性上昇

とほぼ同様であ る。

6)KMの 治 療を受 けた ことのない患 者か らの新鮮

分離結核菌株410株 中,KM1γ/cc不 完 全耐 性菌 は

52株,KM10γ/cc不 完 全耐 性菌は1株 あつた が,

KM1γ/cc完 全耐 性菌 また はKM10γ/cc完 全耐 性

菌は全 く見出だせなかつた 。

終 りにのぞみ,本 実験は国立予 防衛生研究所結核部,

佐藤直行,前 田徹 小関勇一お よび松村謙 一の諸氏 によ

り分担実施 された ことを明記 し,謝 意 を表 す る。
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カ ナ マ イ シ ン に つ い て

-病 理-

結核症に対す るKanamycinの 効果に関する実験病理学的研究

結核予防会結核研究所 岩 崎 龍 郎

I緒 言

Kanamycinが 発 見 され結核症 に対す る効力 も動物実

験や臨床経験 か ら明 らか に され た。すでに基本的な研究

は完了 した後 であ るが,こ こには病理学的方面か らKM

の結核症に対す る作 用機序 を中心 にし,他 の薬剤 と も比

較 しつつ,化 学療法 一般 について もい ささか述べた い と

思 う。た だ残念 な ことは皆様の協力 をいただいた がKM

の効果 を判断す るに適 した人体標本 を十分に得 ることが

で きず,こ れに もとつ いた報告がで きない ことであ る。

II単 球 内結 核 菌 の 発育 に 及 ぼ すKM

そ の 他 抗 結 核 剤 の 作 用

昭和30年 演 者は単 球 内の結核 菌 に対す るSM,P

AS,INHの 発育阻止作用 を比較 し,SMで は普通

の試 験管 内実験 におけ る発育阻止濃度 の10倍,PAS

では1,000倍 を要 し,INHで は単球 内結核菌 に対 し

て も同一濃 度で発育阻止 が行なわれ ることを明 らかに し

た。

今回KM,SM,Fradiomycinお よびCycloserineに

ついて 同様の実験 を行なつた。Table1に 示 した ご とく

Cycloserineは 単球 内結核菌 に対す る発育 阻止濃 度 と試

験管 内発育阻止濃度 との間に開 きが 少 な い。 こ の 点

INHに 類似す るが ともに分子量が小 さい ことに原因す

るもの と思 われ る。しか しKMはSMと 同様に試験管内

発育阻止濃 度の10～20倍 の濃 度で単球 内結核菌 の発育 を

阻止す る。すなわ ちKMは50γ/66,SMは25γ/06

で ほとん ど完全な阻止作 用を示 し,こ の濃 度差 は試験管

内発育 阻止濃 度差 と一致 す る。 このよ うな成績か らKM

Table 1 Growth of Tubercle Bacilli in Monocyte in Tissue Culture Containing 

Various Concentration of Antituberculous Drugs in Culture Media.
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はSMと 類似 した作用 を有す ることが想像 され る。

われわれは組織培養法 によ り単球 内結核菌 の 発 育 阻

止 を試験す るこ とによつ て抗 結核剤のScreeningが で

きることを明 らか にしたが,以 上の成績 か ら実験的結核

症 に対 し同等 の効果 を得 るためにはKMはSMの2

倍量 を必要 とす る もの と考 え られ る。

III Kanamycin,Streptomcin,Viomycin

お よ びINHの 効 力比 較 に 関 する 動物 実 験

単球 内結核菌の発育阻止の実験か らKMはSMの

約2倍 量 を必要 とす ることが確 かめ られた が,こ の点を

さ らに追求す るため,モ ルモ ッ トの実験 的結核 症 に対

し,各 種の量のKM,SM,VMお よびINHを 投

与 して治療効果 を比較 した。 この よ うな 比較 実験 の場

合,動 物の結核罹 患の程度が軽 く緩慢 に経過 す る実験 的

結核症で ある場合には所期の 日的が達 せ られないのであ

つて,こ のことはすでにわれわれが明 らかに してい る。

す なわ ちそのよ うな軽症の実験的結核症においてSMあ

るいはINHの 週2回 投与 と毎 日投与の効果 を比 較す

ると差が あ らわれ ない ので あるが,十 分に進行性の実験

的結核症 を起 こした動物で,こ の両投与法の効果 を比較

す れば常 に毎 日投与が週2回 投与 よ りす ぐれた 成績 が得

られ る。そ こで今 回の実験においては強毒人型菌KH1

株0.01mgの 静脈 内感染 を行ない,3週 を経て著明な

全身性結核症 が起 こつた ことを確か めてか ら下記の ごと

き各種 の治療 を行 なつた 。

第1群KMprokg60mg毎 日 注射

第2群KMprokg40mg毎 日 注射

第3群KMprokg20mg毎 日 注射

第4群SMprokg20mg毎 日 注射

第5群SMprokg10mg毎 日 注射

第6群VMprokg40mg毎 日 注射

第7群INHprokg4mg毎 日 経 口投与

第8群 対 照 群

6週 間治療 のの ち,動 物を剖検 して各群 の肉眼的所見

を示す と,Table2の ご とくであ る。各群罹 患 度 の 平

均 をHistogramで 示す とFig.1の ごと くで,KM

60mgと40mgと の間には あま り差はないが20〃%9

は それ らよ りは るかに劣つた効果 を示 した 。KM40mg9

はSM20mg9と ほぼ同等 の効果で あ り,VM40mg

も肉眼所 見では これ とあま り変わ らない。INH4mg

は もつ と もす ぐれた効果 を示 した 。

肺,肝,お よび脾の結核菌 定量培養 成績か らもTable

3の ごと くほぼ同様 の成績 が得 られた 。

組織学的所見か らみ ると,臓 器 によつて多少 の差 を示

しなが ら上記の成績 とはやや異なつた効果 の順位 となつ

た。各臓器に ついて各治療 を効果 の順位 に並べ る と次 の

ごと くであ る。

肝:INH>SM20mg=KM 60mg=KM 40mg

>SM10mg9>KM20mg>VM40mg

脾:INH=SM20mg≒KM60mg≒KM40mg

>SM10mg>KM20mg>VM40mg

肺:INH>KM60mg>SM20mg=SM10mg

=KM40mg>KM20mg>VM40mg

以上のご とき諸検 査 成績 か ら総 合 してKM pro kg 

40mgはSM pro kg 20mgの 効果 とほぼ 匹敵 し,

INH pro kg 4 mg経 口投与 よ りやや 劣 ると い うこ

とがで きる。 これ を人体用量 に換算すれ ばSM19と

同 じ効果 を期待す るにはKM29を 必要 とす ることに

なろ う。

Fig.1 Comparison of the Effect of Kanamycin, 

Streptomycin, Viomycin and INH in the 

Experimental Tuberculosis of Guinea Pigs. 

Average degree of involvement in 

autopsy findings.

■involvement of viscera

□involvement of lymph nodes

IV

KKanamycinの 結 核 病 変 に及 ぼ す影

響 に 関 す る組 織 学 的 研 究

上述 の各種薬剤 を用い治療 を行なつた 動物の結核 病巣

の組織学的所見 を比較す ると,各 薬剤に そなわつた特殊

な組織反応 はみ られ ない。等力価の ところを比較 す ると

組織反応 はほとん ど同様で あるとい う結 果 を得た。

そ こで モル モ ッ トにKH1株0.01mgを 皮下に接種

し,こ の動物 に次の よ うな条件でKM治 療 を行なつた。

第1実 験 感染第4週 か ら治療 開始

第1群KM pro kg 40mg毎 日1回 注 射

第2群KM pro kg40mg毎 週2回 注 射

第3群 対 照 群

第2実 験 感染第7週 か ら治療 開始

第1群KM prokg 40mg毎 日1回 注射

第2群KMprokg40mg毎 日2回 分注

第3群KM prokg40mg毎 週2回 注射

第4群 対 照 群

いず れの実験 において も6週 間の治 療のの ち剖検 し

た。
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Table 3 Number of Colonies of Tubercle Bacilli Cultivated from 0.1 mg of Organs.

++≒400,+++≒600,++++≒800,+++++≒100 coloonies
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第1実 験 の剖検所見 は,Table4に 示 した とお りで

あ る。各群の平均 罹患度 をHistogramで あ らわす と

Fig.2の ご とくで あ る。感染第4週 か ら治 療 を開始 し

た場合KIM pro kg40mg毎 日1回 注射 は同毎週2

回注射に比 較 しては るか に著 明な効果 を示 した。

Fig. 2 Effect of Kanamycin on Experimental 

Tuberculosis of Guinea Pigs.

Histogram of the average degree of involvement

 in autopsy findings.

I Experiment: Treatment started at the 4th

 week of the infection.

II Experiment: Treatment started at the 7th

 week of infection.

第1実 験の治療 開始前 すなわ ち感染第4週 の病変 を

組織学的にみ ると各 臓器組織 にみ られ る結核結 節はすべ

て繁殖性の類 上皮細胞結 節であ る。モルモ ッ トの各臓器

組織の結 核性病変の中で リンパ節に生 じた ものは もつ と

も強い増殖性反応を起 こしやすい ものであ るが,感 染第

4週 の リンパ節 の結核結 節にはPlate1の ごとく格子線

維 増殖はみ られない。 第1実 験 にこおいては この状態か

ら治療 が開始 された わけであ る。

KM毎 日1回 注射 群 の動物 において は門脈 リンベ

節,気 管 リンパ節等 の結核性病変 は きわめて軽度で線維

増 殖はほ とん どな く,た だ 中心部 に壊死 を伴つ た結節に

おいてのみ その周囲の類上皮細胞 肉芽 中に きわめてわず

かの格 子線維増 殖をみ るにす ぎない。多 くの類上皮細胞

結 節は小 さく,萎縮像 を示 してい る(Plate2)。 肝,脾,

肺の結 節 も同様 に きわめて小 さ く,か っ萎縮性で,ま れ

に小 さい集合結核結節 があ り,脾 にはと きにこ石灰化 巣が

あ る。感染局所所属 リンパ節 においては膿瘍が形 成 され

てい るが,こ れ を囲んで粗鬆 な類上皮細胞肉芽 の薄 い層

があ る。と きにその外側 にご く少数の萎 縮性類 上皮細胞

結 節が み られ る。

対照群 においては門脈 リンパ節,気 管 リンパ節は大 き

く腫 脹 し,線 維 増殖の きわめて著 明な集合結核結節で う

ずめ られ,そ の間に不規則 な形の新 しい壊死が起 こつて

い る(Plate3)。 この群 の肝の結核結節の うちGlisso

氏鞘 に存在 す る ものは増殖性であ るが,肝 細葉 内の もの

は繁 殖性に止 まってい る。脾 においては大 きな集合結核

結 節が形 成 され中心部 の壊死 を伴 うことが 多 く,し ばし

ば格 子線維増殖 もみ られ るが リンパ節にお け るもの と比

較 す るとは るか に軽度 であ る。肺 の結核結 節 も気管支 あ

るいは血管周 囲の ものは増殖性 の もの もあ るが,肺 実質

内の もので は格子線維増殖 は軽度で ある。

KM毎 週2回 投与群で は対照群 よ り病変 は軽度で あ

るが毎 日投与群 と比較す るとは るか に強 く,門 脈 リンパ

節 および気管 リンパ節 において膠原化傾向の強い増殖性

の集合 結核結節 あるい は同 様の孤 立性 結節 が存 在 し

(Plate4),毎 肩注射 群 とは全 く異なった組織 反応 を示 し

た。また の群 の肝で は細葉 内の結核結節 は毎 日注射 群

とあま り変 りないが,Glisson氏 鞘 には増殖性結節があ

り,肝 では結 節 は対照群 ほど大 きくはないが壊死を伴 つ

たものが ある。肺の病巣に も線維 増殖は少ないが毎 日群

よ り大 きい結 節が存在 す る。

対照群 の感 染局所 所属 リンパ節には大 きな膿瘍 が存在

し,こ れを囲んで類 上皮肉芽 層があ り,そ の外 側に増殖

性集合結核結 節が広 く存在 し健常な リンパ組織 を残す例

は少ない。週2回 注射群 の 感染局所所属 リン パ節は毎

日注射群 のそれ とは異な り,む し ろ対照群 に近 い組織像

を呈 してい る。

第2実 験,す なわちKM投 与 を感染第7週 か ら開

始 した翻 こおいて,治 療開始時の動物の門脈 リンパ節

気管 リンパ節 には著明な増殖性反応 を示 した結節が しば

しば集合 して存 在 し(Plate5),中 心部 壊死を伴つて い

る もの もある。

この よ うな状態 か ら治療 を開始 した場合,毎 日1回

注射群 においては門脈 リンパ節お よび気管 リンパ節の腫

脹 は軽度で結核性変化 は リンパ節の一部に止 ま り,結 核

結節は しば しば全体的に硝子化 し(Plate6),あ るいは

中心部が粗霧 とな り,周 辺が硝子化 ないし膠 原化 の著 明

な もの もあ り(Plate7),中 には繁殖性で萎縮傾向 を示

す もの も混 ず る。

週2回 治療 の場合 には これ ら リンパ節の 腫脹 はか な

り著 明で,そ の大半 を増 殖性の集合結核結 節が うず めて

い る。

結 核結 節は著 明な増 殖性反応像 を呈す るが,そ の膠原

化 は必ず しも常 に著 し くはない。しか し結核結 節 と結核

結 節の間には結合織 の非特異的増殖 と考 え られ る像が あ

ることが多 く,こ の結合織 は リンパ節周 囲に増殖 した結

合織 と連 なってい る所見が認 め られ る(Hate8)。 この

よ うな像 は対照 群 にこもあるが週2回 群におけ るほ ど著

明ではない 。また週2回 群で は毎 日群にみ られ た よう

な硝 子化像 は全 く認 め られ なかつた 。

この時期 にお ける対照群 リンパ節ではほ とん どすべ て

の例 で全体が増殖性の集合結核結 節で うずめ られ,そ の
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間に不規則 な壊死が み られ た。個 々の結 節 に

は周辺 に多少 の膠原化 があ るもの もあ るが,

一般 的に膠 原化 は進 んでいない。

第1実 験お よび第2実 験の成績 を総 合す

ると次の ような結論 がひ きだ され る。KM

治療に よつて結核結 節が受 け る影響 は一面 に

おいて治療 開始の病変の性状に よつて規 定 さ

れ,他 の面 においてはKMの 投 与方法に よ

って規定 され,て れ らの組合せに よつてい ろ

い ろの像が あ らわれ ると い うて とが で きよ

う。すなわ ち病変が新 し くかつ局所の結核菌

も少 ない病巣た とえば壊死の ない繁殖性類上

皮細胞結 節で億KM pro kg 40 mg毎 日投

与 ので とき強力 な治療に よつて萎縮の方向 をた ど り,一

方 中心部 に壊死 を伴 うでとき結 核菌の多い病巣あ るいは

KM週2回 治療の でと く不十分な治療 の場合には新し

い病巣 も線維 増殖 を示 して くる。また治療 開始 時線維増

殖 を起 てしてい る病巣ではKM毎 日治療 で結 節の硝子

化や膠原化 が速やかに起 てるが,週2回 治療 の でとき不

十分な治療 では硝子化 の でとき像 は起 てらない。新 し く

壊死 を生ず るな どの病変 の進行 は とま り,膠 原化傾 向は

対照 よ り明 らか であ り,ま た非特異的 な結合織化 があ ら

われ る。

てのよ うな事実 は演者がすでにSMやINHに っ

いて明 らか にしたとてろで あ り,KMも 同様に ての薬

剤 にそなわつ た特異 な組織反応 を起 てす とい うてとはな

い と考 え られ る。

V 血 中 お よび 組 織 の 薬 剤 活 性 濃 度 と治

療 効 果 との 関 係

前述 の第2実 験 においてKM pro kg 40 mgを 毎

Fig. 3 Blood Concentration of Kanamycin.

- Blood concentration of KM after subcutaneous

 injection of KM 4 DI /kg
----Blood concentration of KM after subcutaneous

 injection of KM 40 mv/kg in two equally divided
 doses with the interval of six hours.

日1回 に注射 した群 と20mgず っ2回 注射 した場 合

との治療効果 を比較す ると,後 者の方が幾分ま さつてい

るとい う結果 となつた(Table 5,とFig.2)。

モル モ ッ トにおいてKMの 血中濃 度を枯草菌 を用 い

た生物学的検定法で測定す るとFig.3の でと く, KM

pro kg 40 mgを1回 に皮下注 射 した場合,30分 後

38γ/ccの 最高値に達 し,以 後速 や か に下降 して5時

間後 には0と な る。40mgを2回 に分 けて6時 間間

隔で注射す ると各注射 後の最高値 は40mg1回 注射 よ

りやや低いが,て の 山を1日 の うちに2回 生 ず るてと

にな る,そ して後 者の ような場合 の方が治療効果がす ぐ

れてい るのであ る。

ての関係を他の薬剤 た とえばINHに ついて検査 し

てみた,,モ ルモ ッ トを用 いINH pro kg 10 mgを1

回 に経 口的に投与 した場合 と,10mgを3回 に分 けて

10/3mgず つ4時 間間隔で投与 した場合を小川(政)の 直

立拡散法 によ り生物学的検定で測定 してみ るとTable 6,

Fig.4に 示 した ように1回 投与で は,1時 間後8γ/cc

Table 6 Biologically Active Blood Concentration of INH in Guinea Pigs.

Biological assay with H37Rv.

 In each hour sample of blood was taken from three different animals.
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となるが,そ の後急速に下降 して6時 間には0.2γ/cc

とな る。3回 に分服 させた場合は最高は1.6γ/ccに す

ぎないが,有 効濃度 を10時 間以 上にわ たつ て持続す

る。

モルモ ッ トの実験 的結核症 に対 し INH pro kg 10

mgを 毎 日1回 に経 口投与 した場合 と,3回 に分服 さ

せた場合 との治療効果 を比較 した。Table 7,8,Fig.5

に示 した でと く肉眼的剖検所見な らびに臓器 内結核菌 の

定量培養成績か ら判断 して治療 効 果は3回 分服投 与の

方が明 らかにす ぐれてい るといわなければな らない。

てれ らの てとか ら一般 に抗結核 剤は有効血 中濃 度を一

時的 に高 めるよ りも長時間持続 せ しめた方が よ り効果 を
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Fig. 4 Biologically Active Blood Concentration

 of INH in Guinea Pigs.

あげ るてとがで きると考 え られ る。

次に モル モ ットに実験的結核 性髄膜炎 を起 てすべ く,

人型結核 菌KH1株0.1mgをCisternalpunctureで

大 槽内に接種 し,3日 後か ら第1群 にはKM pro kg

40mg,第2群 にはSM pro kg 20 mgを 毎 日皮下

注射 し,第3群 にはINH pro kg 4 mgを 経 口的に

投 与した。対照群で はTable 9の で とく感染後3週 ま

で に1匹 を除 き他 は全部死亡 したが,KMお よびSM

群 では大部分が発症 し一部が死亡 した。 しか しINBと

群で は3週 までに死亡 した ものは1例 もな く,ま た発

症 した もの もみ られず全例 が健常であつた。髄膜 を含 め

て脳半球の結核菌定量 培養 成績 はTable 9の でと く,

INH群 において もつ ともコ ロニー数が少なか つた。

組織 学的にみ ると対照群 では髄膜 に著 明な細胞滲 出が

あ り,小 円形細胞 に混 じて多数 の分核 白血球が み られ る

(Plate 10)。 KM投 与群, SM投 与群 において も細胞浸

潤 はか な り著 明であ るが,分 核 白血球 はほ とんどな く,

Fig. 5 Comparison of Effect of INH on Experimental 

Tuberculosis of Guinea Pigs According to 

Method of Administration. 

Average degree of involvement in autopsy 

findings of each group of animals.

小 円形細胞が主で,ま た類上 皮細 胞 の繁 殖 もみ られ る

(Plate 11,12)。 しか しINH投 与群 では小 円形細

胞 浸潤 がわずか にあ るにす ぎない(Plate 13)。

組織 内の各薬剤 の濃 度を測定す るため,各 薬剤 を投与

したのち一定時 間に剖検 して脳 を取 り出し髄膜 も含 めて

てれ を磨細 し,上 述 の生物学的検定 を行 なつた。 その成

績 はTable 10に 示す よ うにKMお よびSMに おいて

は投与後の各時間において,少 な くと もての測定法に よ

つ て薬剤 の存在 を証明す るてとがで きなかつた。 しか し

INH投 与後においては1時 間後,2時 間後 は もち ろ

ん4時 間後 において も生物学 的活性 のINHを 証 明

す るてとがで きた。

人の結核 性髄膜炎 に対 して もINHが もつ ともす ぐ

れた効果 のあ るてとは多 くの経験か ら明 らかで あるが,

上記 の実験成績 は てれ を裏書 きす る もので ある。

次 にモル モ ッ トの腎臓 に直接 にKH10.1mgを 接

種 し,3週 を経 て結核性病変が生 じた てとを確かめてか

ら,KM pro kg 40 mg, SM pro kg 20 mgの 毎 日

Table 8 Number of Colonies of Tubercle Bacilli Cultivated from 10 mg of Organs of 

Guinea Pigs Infected with 0. 01 mg of KI-11 Strain and Treated with INH 10 

mg per kg Orally Daily in Single Dose and in Three Divided Doses.
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Table 9 Number of Colonies of Tubercle Bacilli Recovered from Brain and Spleen of 

Guinea Pigs Infected with 0.1 mg of KH1 Strain by Cisternal Puncture.

Infection KHi Strain 0.1 mg by cisternil puncture (viable unit
 95×104)

Treatment : Started 3 days after infection. 

Kanamycin 40 mg/kg daily by subcutaneous rout:.

Streptomycin 20 mg/kg 

Isoniazid 4 mg/kg daily by oral route. 

All survived animals are sacrificed 3 weeks after infection. 

Culture of tubercle bacilli : on Ogawa's egg yolk media.

注射 な らび1にINとHprokg40mg経 口投 与を行 なつ

て,5週 間の治療効果 を比較 した。

組織学的にみ ると病変は各群 め個 々の動物 によ りやや

不 ぞろいで はあるけれ ど も,KAM群, SM群 にお いて

はINH群 にお けるでとき著明な軟化巣 を有す る もの

はない 。plate 14～16は それぞれ各群 の もつ とも著 明な

病変 を示 した もので あるが,KM群 では てとに壊死が

少 な く,て れ を囲んでわずかの類 上皮細胞 肉芽が あ り,

SMで もての 肉芽層は薄 いがINとH群 では,は るか

に厚 い結核性 肉芽 を有 してい る。 また各動 物の腎 な らび

に脾 の結核菌定量培養 を行 なつて みると,Table 11の で

とく脾 では3群 の間にほ とん ど差はないが,腎 において

はINH群 の コロニー数がKM.群, SM群 のそれ

よ りは るかに多 く,組 織 学的所見 と一致 した成績 を示 し

てい る。

要す るに 腎臓の結核性 病変に 対 しては とKM pro kg

40mg, SM pro kg 20、mgの 毎 日1回 投 与は他臓器

の病変に対す るとは逆 にINH pro kg 4 mgの1回

投与 よ りす ぐれた効果 を示すのであ る。

てのよ うな差異の生 じた原因 を追及す るためKM,
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Table 10 Concentration of KM, SM and INH in Kidney, Brain and Blood of Guinea Pig .

Concentration of SM and KM is measured by bioassay with  baci11s subtilis . 

Concentration of INH is measured by bioassay with H37Rv.

SMお よびINHの 腎臓内濃 度を時間的に生物学的検

定法で測定 した。その成績 はTab玉e 10に 示す で とく,

KMお よびSMは1回 注射 したのみで24時 間後に

おいて も高い濃度で腎内に証明 され るのであ るが,IN

Hに おいては4時 問後には生物学的活 性のINHは

もはや証明す るてとがで きなかった。

KMお よびSMは 生物学 的活性 の 状態で尿に排泄

され,そ の さい腎に蓄積 され るけれ ども, INHは 速

やか にacetyl化 その他 の方法で不活性化 されて排泄 さ

れ るので,活 性 の状態の もの は他臓器 と同様であ り,と

くに腎 に蓄積 され るてとはないのであ る。

いずれに して も,て の ような組織 内有効濃 度の持続 の

相違が治療 効 果 の差 として あ らわれた もの と考 え られ

る。

同様に罹 患せ しめた動物 の実験 的結核症 に対 し,ほ と

んど同力価のKM, SMお よびINH治 療 を行 なつた

場合,病 変を起 てした場所 によ りINH効 果がす ぐれ て

あ らわれた り,KMやSMが よ り有効で あ つた りす

るてとが明 らか に され た。 てれ はそれ ら各臓器内の各薬

剤 の生物学的 活性濃度 な らびに その持 続 か ら説 明 され

る。臓器組織 内薬剤濃度 は血中濃度 と関係す る の で あ

るが,KMの2回 分割 注射 およびINHの3回 分服

が1回 投与 よ りも有効 であ るとい う成績 は血中の 薬剤

有効濃 度を長 時間持続 さす てとが治療効果 を高め る原則

であ るといわなけれ ばな らない。

VI Kanamycinと そ の 他抗 結 核 剤 と の

交 互 耐 性 の問 題 に 関連 して

Kanamycinは すで に明 らか にされ たでと く結核菌に

おいてはINHやPASと は もちろんSMと も全 く
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Table 11 Number of Colonies of Tubercle Bacilli Cultivated from Kidney and Spleen 

of Guinea Pigs Infected with KH1 Strain Directly in the Kidney, and 

Treated with Kanamycin, Streptomycin and Isoniazid Respectively.

Infection : KH1 strain 0.1 mg (50•~105 viable unit) injected in the left kidney directly. 

Treatment : Started 3 weeks after injection 

Kanamyc;n 40 mg/kg daily subcutaneously 

Streptomycin 2D mg/kg daily 

Isoniazid 4 mg/kg daily orally 

Cultivation : on Ogawa's egg yolk media

Table 12 Growth of Intracellular Tubercle Bacilli Resistant to either KM 

or SM in Media Containing either SM or KM Respectively.

交互耐性 を示 さない。 ての てとは単球 内結核菌 について

も明 らかで あ り(Table 12),柳 沢 らの動物実験で も証

明 され てい る。

SM耐 性菌 あ るい はINH耐 性菌 を動物に 感染せ

しめ,KMの 治療 を行 なつ た場合は感性 菌感染 の場合

と全 く同様 なす ぐれ た治療効果 を発揮す る。 ての てとは

人の結核症に対 していかな る意味 を有す るか 。

演者はSM耐 性菌 あ るいはINH耐 性菌 による感

染例31例 について,感 性の薬剤 すなわちSM耐 性菌

感染例にはINHを, INとH耐 性菌感染例1にはSM

を使用 して治療 し,菌 消失 の状況 を追及 した。Table 13

に示す でと く,大 部分の症例 では速やかに喀痰 中の結核
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菌 は陰性化 した。SM耐 性菌 あ るいはINH耐 性菌

を感染 した実験的結核症 に対 しKMが 有効だ とい うて

とを人の結核症 に あてはめてみ ると,上 記の成績 ので と

く耐性菌感染例に対 して新 しい抗生剤KMが 有効で あ

る とい うてとにほかな らない。

SMやINH等 を もつて治 療 を実施 中の 患者にお

いて結核菌がSMやINHに 対 し耐性を獲 得 した場

合 にKMが 効果 をあ らわすか どうかは耐性菌 感染例 と

は別 の問題 として観察 しなければな らない。

ての点を明 らかにす るため治療 中SM耐 性菌 を喀出

す るてとが確 かめ られた症例 において治療薬剤 をINH

に転換 あ るいは てれを追加 した場合,お よび治療 中I

NH耐 性獲 得が判明 し,薬 剤をSMに 転換 あ る いは

追加 した場合,そ の後 の喀痰 中の結核菌 の状況 を追及 し

た。Table 14に 示 したよ うに転換 あ るいは追加後3ヵ

月ず つに区切つ て菌陰性化 の状況 を みる と各 時期 に約

70%の 症例 は相変 らず陽性 を持続 し,耐 性菌感染例 の

場合 とは全 く異なっ た様相 を呈 してい るて とが明 らかで

あ る。 てれ はKMに 転換 しての追及ではないが,て の

新 しい有効 な抗生物質 もての よ うな状況下,す なわ ち他

の化学療法剤で排菌 を止め えず,耐 性菌 を生 じた ような

排菌源 を閉鎖性になす でとき効力は期 待 しがたい とい う

てとで ある。 しか し耐 性菌 に よつて生 じた新 しい転移巣

に対 しては耐性菌 感染例の新 しい病変に対 す ると同様の

効果があ るてとは もちろんであ る。

VII結 論

KMの 作 用 を単球 内結 核菌 の発育 阻止か らみ るとS

Mと 同様で細胞外の菌 に対す る発育 阻止濃 度の10～20

倍 を必要 とし,INHやCycloserineと はや や異なつ

てい る。

モルモ ッ トの実験的結核症 においてKM, SM, VM

お よびINHの 効 力 を比 較 す ると, KMはSMの

約2倍 量 で等力価 を示 し,VMの 同量 よ りも有効 であ

り,INHはKMの1/10量 でKMよ りややす ぐ

れ た効果 を示 した。

結核病巣 に対 す るKMの 効果 において特殊 な組織学

的反応 はみ られない。他の抗結核 剤の場合 と同様 に治療

開始 当観の症変 の性状 と薬 物の投 与量,投 与方 法に よつ

て組織像 が規定 され る。

抗結核 剤の効果は組織 内に薬剤の有効濃度が達 せ られ

るか否か,ま た有効濃度の持続時間に よつて決定 され る

てとを実験 的に生ぜしめた結核 性髄膜炎 お よび腎 病変 に

っいて証 明した。すなわち髄膜 や脳においてはINHが

よ く滲透 し,そ れ に平行 に治療 効果 があ らわれ,腎 では

KM, SMの 有効濃 度が長時 間にわたつて 持続 され る

がINBと では早 く消失 し,治 療効果 も前2者 にす ぐ

れ てい る。

臓器 内薬剤濃 度は血 中濃度 と平行 す るが,KMを 毎

印 に1回 注射す るよ りも2回 に分割注射 した方 が効果

が あ り,INHも3回 分服が す ぐれてい るてとは有効

薬剤濃度が長時 間持続す るて とが治療効果 をあげる てと

にな るとい える。

耐性菌感染例 に感性の薬剤 を もつ て治療すれ ば,す べ

ての 薬剤に感性の菌の感染例 と全 く同様 な効果 をあ らわ

すが,治 療中に耐性 を獲得 した症例 に対 して新 しい感性

の抗結 核剤 を もつて治療 した場合は,耐 性菌感染例 とは

全 く事情が異な り,薬 剤 を転換 して も70%は 菌陽性

に止 ま り,排 菌源 を治癒せ しめる てとは困難 であ る。
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Plate 1 Tubercle in Portal Lymph Node of Pre
treatment Control of the 1st Experiment.

Plate 2 Atrophic Tubercle in Portal Lymph Node 
Treated Daily with KM in the 1st Ex
periment.

Plate 3 tubercle in Portal Lymph Node of Con
trol Group in the 1st Experiment.

Plate 4 Tubercle in Portal Lymph Node Treated 

Biweekly with KM in the 1st Experiment.

Plate 5 Tubercle mph 11;10 pre
 atment Control in the 2nd Experiment.

Plate 6 Hyalinized •lubercie in Portal Lympn Node 
Treated Daily with KM in the 2nd Ex

 periment.

Plate 7 Tubercle of Portal Lymph Node Treated
 Daily with KM in the 2nd Experiment.

Plate 8 Tubercle of Portal Lymph Node Treated 
Biweekly with KM in the 2nd Experiment.

 Collagenous fibre developed between
 tubercles.
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Plate 9 Congroncerated Tubercles of Portal Lymph 

Node of Control Group in the 2nd Ex

periment.

Plate 10 Meningitis of Control Animal.

Plate 11 Meningitis of Animal Treated with SM.

Plate 12 Meningitis of Animal Treated with KM.

Plate 13 Meningitis of Animal Treated with INH.

Plate 14 Tuberculous Focus in Kidney of Animal 
Treated with KM.

Plate 15 Tuberculous focus in Kidney of Animal 
Treated with SM.

Plate 16 Tuberculous Focus in Kidney of Animal 
Treated with INH.
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カ ナ マ イ シ ン に つ い て

-臨 床-

カナマイシンによ る肺結核治療の臨床的研究

奈良県立医科大学第二内科教 室 宝 来 善 次

I緒 言

カナ マィシン(以 下KMと 略)の 基礎 的研究 につい

ては発見 者であ る梅沢博士 および柳沢博士か ら詳細 な報

告 があつた。内科 的方面へ のKMの 応用 に第一 に肺結

核 治療 が と りあげ られて,文 部省科学研究費 によ る綜合

研究 〔化学療法 による結核治癒機転の研究〕班*(班 長堂

野前教授)に よ り協 同研究が行 なわれた。 その治療6～

8ヵ 月まで の治験成績 は堂野前教授 によ りNew York

Academy of SciencesのKM Symposiumお よび第

5回 国際胸部学会 にお いて報告 され,ま た 日本臨牀結核

17巻8号 に掲載 され た。

その後 も治療実験が続行 され,治 療1年 後 の成績が

判 明した。今 回石 田会長な らびに研究班長堂野前教授お

よび班員諸賢 の推挙 によ り,協 同研究者の1人 で ある

演 者が治療10～12ヵ 月後の治療 成績 を報告 す ることと

なつた。

あわせ て演 者の教室 で観察 した2,3の 実験成績 につ

い て考察 を加 える。

II文 部 省 科 学 研 究 班 協 同 研 究 成 績

A.研 究対象お よび研究方法

1.研 究対象

各研究者所属の診療機関の肺結核患者 を対象 とし,患

者 を既往の治療の有無 と学研病型分類に よ り区分 し,K

M投 与量に よつて さ らに細分 した。KMの 臨床効果 を

評価す るため ス トレプ トマイシン(以 下SMと 略)初

回治療群 を対照 とした。 その区分は表1の よ うで ある。

すなわ ちKM1週49ま たはそれ以上 投 与者66例

KM1週2～3g投 与者83例,SM1週2g投 与

表1各 投与法別にみた症 例数

者52例 であ る。

2.治 療 方法および期 間

KM**1g(力 価)を 蒸溜 水3～5ccに 溶解 し た も

の を轡筋,大 腿部,上 腕筋肉に注射 した。

*研 究班代表者:大 阪大学教授 堂野前維摩郷,幹 事:慶 応大学助教授 五味二郎,熊 本大学教授 河盛勇造,班 員: 九州大学敏授 貝田勝美

千葉大学教授 河合直次,東 京大学教授 北本 治,京 都大学教授 内藤釜一,東 北大学教授 岡 捨己,国 療清瀬病院長 島村喜久治,

国立東京療養所長 砂原茂一,奈 良医科大学 宝来善次

**明 治製菓株式会社製KM硫 酸塩
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KMの 投与法 は1週2日 朝夕1g宛4g投 与 と

1週2日1g宛2g投 与 を主 としたが,治 療 開始 当

初 は1週2日 朝 夕1.5g宛 週6g投 与 を行 なつた も

のが ある。 また1週3日1日1g宛 週3g投 与の

もの もある。SMの 投与法は現在 慣用 されてい る1日

1g宛 週2gを 投与 した。なおほ とん ど の症例にパ ラ

ア ミノサル チル酸塩(以 下PASと 略)1日10gを

併用 したが,中 にはPASの 副作 用のために投 与で き

ず,KM,SM単 独投与例 もある。治療期 間は1年 に

及 んだ。

3.治 療効果お よび副作 用の検討

治療効果の検討はX線 像の推移お よび空洞 の変化,

な らびに喀痰中結核菌の陰転に重点 をおいたが,同 時に

体温 体重,赤 沈,咳 嗽,喀 痰,食 欲等 に関す る一般 臨

床症状 を もあわせ て吟味 した。なおX線 像に関 しては断

層撮影像 を含 む全 フィル ムを全研究者協 議の うえで,そ

の病型お よび経過 を判定 し,読 影の個 人差 に よる成績 の

偏向 を防いだ。 また各種 症状,所 見 の経過 判定 もすでに

発表 した学研病状経過判定基準に よつた。副作 用につい

てはKM投 与中は肝機 能,腎 機 能,尿,血 清蛋 白およ

び鉱質,血 液 像を定期 的に精査 してKMの 影響 を追求

す るとと もに,と くに第8脳 神 経に 及 ぼすKMの 作

用に注意 し,オ ーデ ィオ メー ターによ る検査 および各種

前庭機能検 査 を実施 した。

B.研 究 成績

1.初 回治療学研 病型分類A,B,E型 症例 に対 す

る効果

a)症 例の構成

初回治療A,B,E型 の症 例構成 を表2に 示 す。

すなわち年令,性 別 には各群 の間に大差 な く,病 変 の拡

りに も著 明な差が ない。 空洞 あ りは,KM大 量群 が も

つ とも多 く,KM少 量群9SM群 の順 であ る。

表2初 回治療A,B,E型 の症例構成

()内 は%

喀痰 中結核菌陽性 もKM大 量,KM少 量,SM群

の順 であ る。

b)胸 部X線 像 に対す る効果

胸部X線 像(基 本病変)の 各群の 月別の推移 を表3

に示 す。

6ヵ 月後 までの成績 は堂野前教授が報告 された ように

効果 の程度 は,KM大 量群,SM群,KM少 量群の

順であつた。8ヵ 月,10ヵ 月,1年 後 の効果の程度 も

KM大 量群,SM群,KM少 量群 の順 の よ うであ

る。

ついで空洞 の各群 の月別の推移 を表4に 示 す。8ヵ

月,10ヵ 月,1年 後 の効果 の程度 は,SM群,KM大

量群,KM少 量群 の順であ るが,KM大 量群 に著 明改

善例が多い。

c)喀 痰 中結核菌 に対 す る効果

治療開始 時に菌 陽性を示 した例 はKM大 量群が もつ
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表3初 回治療A,B,E型 の治療効果比較

1)胸 部X線 像(基 本病変)

()内 は%

表4初 回治療A,B,E型 の治療効果

2)空 洞

()内 は%

と も多数であつた。陽性例の治 療後 の推 移 を表5に 示

す。

4ヵ 月後 までの成績 はすでに報告 したよ うにKM大

量群 が もつ とも陰性化 率が高か つたが,6ヵ 月目の成績

もKM大 量群 が優位 であ る。8ヵ 月,10ヵ 月,12ヵ

月の成績 は症例 数不十分 であるのでいずれ とも判定 しが

たい。

d)臨 床症状 に対す る効果

各種臨床症状 に 対 する2ヵ 月後 の効果 を表6に 示

す。堂野前教授がすでに報告 した ように,体 重 増加 と食

欲改善 はKM大 量群に その率が高い ようであ る。

2.初 回治療学研病型分類C,F型 に対 す る効果

初回治療C,F型 の症例 構成を表7に 示 す。6ヵ

月以上にわた り治療 を継続 してい るものははなはだ少数

で あるので4ヵ 月までの成績 を述べ る。

各群の胸部X線 像基 本病変 な らびに空洞 に対す る4ヵ

月時の効果 は表8の ごとくで,症 例数が 少ない ので比

較 は困難 であ るが,改 善率 の低い のは症例の構成上 当然
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表5初 回治療A,B,E型 の効果比較

3)喀 痰 中結核菌

()内 は%

表6初 回治療A,B,E型 の効果比較

4)臨 床症 状(治 療2ヵ 月時)

()内 は%
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表7 初 回治療C,F型 の症例構成

表8 初回治療C,F型 の効果比較

1)胸 部X線 像(治 療4ヵ 月時)

で ある。 しか し一部の ものには効果が認め られ る。 また

治療4ヵ 月時にお ける喀痰 中結 核 菌に対す る効果は表

9の ご とくで,各 群 とも高率でないが,塗 抹,培 養検査

成績 と も陰性化が認め られ る。 なお治療2ヵ 月時にお

ける各 種臨床症 状に対 す る効 果は表10の ごと くで,

改善 を認 め る ものがあ る。

表9初 回治療C,F型 の効果比較

2)喀 痰 中結核 菌(治 療4ヵ 月時)

表10初 回治療C,F型 の効果比較

3)臨 床症状(治 療2ヵ 月時)

3.再 治療例に対す る効果

KM治 療前 にすでに他種化 学療 法 をうけた ことのあ

る症例 は47例 で,そ の症例 講成を表11に 示 す。Cお

よび:F型 が多 く,病 変 の拡 りも大,中 の ものが多い。

また空洞 も硬化壁 を もつ ものが多数を占めてい る。かっ

これ らの うち29例 はSM,INH,PASの1剤
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ないし3剤 に耐性結核菌をもつものである。

再治療例の治療4ヵ 月時における胸部X線 像基本病

変ならびに空洞に対する効果を表12に 示す。再治療例

表 稲KM再 治療例の症例構成

()内 は%

表12 KM再 治療例 の効果

1)胸 部X線 像(治 療4ヵ 月時)

()内 は%

に対す る効果 は初回治療例 に劣 るのは当然 の ことであ る

が,基 本病変,空 洞 ともに5例 に改善 を 認 め た。 基

本病変の改善 を示 した5例 中2例 は,そ れぞれINH

お よびSM,INH,PASに 耐性の症例 であ り,空

洞の改善 を示 した5例 中1例 はINH耐 性,3例 は

SM,INH,PAS耐 性であ る。また治療4ヵ 月時

におけ る喀痰 中結核菌 に対 す る効果 は表13の ご とく

で,塗 抹,培 養検査 とも20～30%に 菌 陰性 化 を認 め

た。培 養成績 陰転 の3例 はINH耐 性,1例 はSM,

INH耐 性であ る。

表13KM再 治療例 の効果

2)喀 痰 中結核菌(治 療4ヵ 月時)

表14KM再 治療例の効果

3)臨 床症状(治 療2ヵ 月時)

治療2ヵ 月時における各種臨床症状に対す る効果は
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表14の ごと くで,相 当数に改善 を示 している。

この よ うに再 治療 例で他種薬剤耐 性例 の一部 にはKM

はた しかに奏効す ることは注 目に値 す る。

4.治 療 中のKM耐 性菌 の出現

KM治 療 経過 中の喀疾 中結核菌 のKM耐 性獲得 の推

移 を表15に 示す。既述 したよ うにKM大 量群の8ヵ

月後 の検査数 は25例 で,陽 性持続例 は4例 で ある。

またKM少 量群の8ヵ 月後の 検査数 は13例 で,4

例が陽性持続 してい る。

表15 KM治 療中の耐性結核菌の出現

()内 は%

KM耐 性の 推移 を み ると,4ヵ 月後36例 中5例

(14%)が 耐性であつた。6ヵ 月,8ヵ 月 と菌 陰性化 率

が上昇 して6ヵ 月後は18例 中7例(39%)が 耐性

であ り,8ヵ 月後 は6例 申5例 が耐性で ある。

したがつてKM,PAS併 用で は4ヵ 月まで は耐

性の出現は少な く,6ヵ 月,8ヵ 月 と陽性持続の もの に

耐性出現の頻 度が高 くな る。KM単 独使用例が ほとん

どないので,そ の比較 はむずか しいが.PAS併 用は

KM耐 性獲得 を遅延 してい ると思 われ る。 この こ とは

後 にあ らためて述べ る。

5.副 作 用

KM治 療開始初期 は6g以 上使 用の症例がか な りあ

つたが後には週4g使 用 とした。それで6g以 上使用

の症例 と4g以 下の使用の症 例 とに分 けて観察 した成

績 を表16,17に 示す。

表16副 作 用

()内 は%
*3日 間連続検査した症例

自覚症状 として注意 を要す るものに耳鳴,難 聴が ある

が,60以 上では発現頻 度はやや多い。

また検査所 見 としては オーデ ィオ メー ターによ る聴力

の低下が注 目され る。6g以 上使用の ものには約1/3に
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表17 主な副作用出現の時期

認 め られ る。 ところが4gま で使 用の もの には その発

現頻度は低い。KMの 第8脳 神 経に及ぼす影響 はまだ

十分追究 されていないが,週49あ るい は それ 以下 で

は注意 しなが ら使 用すればKMに よ る障害 は きわめて

少ない といえ る。

その他検査所見 としては血液 中の好酸球 の増加お よび

尿 円柱 の一 時的増加が あ るが,こ れ は臨床 的に とくに障

害 あ るもの として認 め られ てい ない。

III2,3の 研 究 成績

文部 省科学研究班協 同研究 成績 を述べ たが,0演 者が行

なつた2,3の 観察 した成績 の要約 を述べ る。

A.試 験管 内実験成績

1.KMの 抗菌力

KMの 抗菌力 につ いては,麹 沢博士 その他が す でに

報告 してい るが,ア ル ブ ミン寒天培地 を用い,ま た培養

条件 を工夫 して検討 した。

a)ア ル ブ ミン寒天培地にお けるKMの 抗菌力

アル ブ ミ ン寒天培 地にお けるKMの 抗菌 力 を表18

に示す。

表18KMの 抗 菌 力

KMの 抗菌 力は他の抗結核剤 と同様,接 種菌量 によつ

て多少動 揺す るが,5×102～5×103の 接種量 では,

H37Rv,H37Rv-R-SM,H37Rv-R-INH ,い ずれの菌

株 に対 して もKMは2.5γ/ccで 増殖 を阻止 し,0.25

γ/ccで は全 く阻止 しえない。

抗結核剤未使 用患者12例,SM,INH,PASに

耐 性を もつ患 者13例,計25例 の喀痰中結核菌に対す

るKMの 抗菌力 を検査 した。成績 は表19の よ うであ

る。約104程 度の菌量 め接種で あ るが,H37Rvと 同

様,半 数 以上の菌株 はKM0.5γ/ccで 全 く 阻止 され

ず,5γ/ccで ほとん ど増殖不可 能で あつ た。 他の半数

以下 の菌株 では,そ れ ら濃度が半量で よいか,2倍 量 を

必要 とす る程度 に抗菌力が動揺す るのみで ある。すなわ

ちKMはSM,INH,PAS耐 性株に対 して も感

受性株 と同様の抗菌力 を示 し,現 在 までにKM使 用前

に耐性 を示す菌株 に遭遇 していない。

表19KM未 使用患者結核菌に対するKMの 抗菌力

b)培 養条件 の相違 によるKMの 抗菌力

卵培地,ア ル ブ ミン寒天培地にお けるKMの 抗菌 力

の比較,お よび空 気中 と5%CO2加 空 気中でのKM

の抗菌力 の比較 の成績 を表20に 示 す。
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表20 培養条件によるKMの 抗菌力の相違

H37Rv株5×103を 接種 した場 合,卵培地(岡

・片倉)を 用い ると,ア ル ブ ミン 寒天培地 の場

合 よ り約4倍 量のKMを 必要 とす る。 これは

H37Rv-R-SM,H3,Rv-R-INHに ついて行なつ.

た場合 も同様で ある。

空気 中培養 よ り5%CO2加 空気中の方が,

アルブ ミン寒天培地で は抗菌力が2倍,卵 培地

では4～5倍 に増強 され る。 またアル ブ ミン寒天

培地 に ビオチ ン(0.5γ/cc),あ るいは ビオチ ン

お よびオ レイン酸(30γ/cc)を 加 えた場 合に も

5%CO2加 空気中 と同様 な傾 向を認 めた。

一般に5%CO2加 空気 中で,あ るいは ビオチン加

培地で培養す ると,SM,INH,サ イクロセ リン,バ

イオマイシ ン等 の抗菌 力は1/2～1/10に 弱 まることを観察

して きたが,KMの 場合には全 く 反対 の態 度を示 す こ

とが わかつた。

2.KMに 対す る耐性 の誘導

KMに 対す る耐性 の出現 とSMに 対 す るそれ と比

較 して実験 を行 なった。その成績 を図1に 示 した。

種 々の濃 度のKMを 加 えたア ルブ ミ ン寒天 培地 に

H37Rv株 約104の 菌量 を接種,30日 間培養 後継代接

種 した。3代 継代後 には,KM5γ/cc含 有 培地 にはほ

とん ど全接種菌が,10γ/ccお よび25γ/cc含 有 培地

には約30コ の集落 が増殖 しえた。

これ をSM耐 性獲 得実験 と比べ ると,ほ とん ど差 の

ない程度に耐性獲 得が認 め られ ることがわか つた。

3.KM耐 性菌に対す る他薬 剤の抗菌力

アルブ ミン寒天培地 にINH,SMを 添加 してK

図1 KMお よびSMに 対す る耐性の誘導

M耐 性菌 の増殖 を 観察 したが 成績は表21の ようであ

る。

INHはKM耐 性菌 に も感受 性菌 と同様 に抗菌 力

を示 したが,SMお よびVMはKM感 受性菌 に対

す る抗菌力 よ りも多少劣 る とい う結果 をえた。

B.動 物実験 成績

1.結 核菌 感染マ ウスに対 す るKMの 効果

NA2-Nishida均 一系雄 マウス(生 後4～5週,14～

15B)225匹 を3群 に分け それぞれにH37Rv,H37R

v-R-SM,H37Rv-R-KM(5γ/cc加 アルブ ミン寒天培

地で増殖可能)の 生理食塩 水浮游液(13×103,20×103

5×104の 生菌数)を 静 脈内に接種 した。 これ らの マウ

スの1群 をさ らに,(1)無 処置対照,(2)SMlmg投

与,(3)SM2.5mg投 与,(4)KM2.0mg投 与,(5)

KM5.0mg投 与の群に分 けた。

薬剤を0.1cc蒸 溜水に含有 させ,感 染翌 日か ら毎 目

6週 間大腿皮下に注射した。
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表21KM耐 性菌に対する他抗結核剤の増殖阻止力

*H37Rv-R-KM:ア ルブ ミン寒 天培地 で25γKM/ccに 耐 性を示 す

全15群 の マウスを治療開始 よ り,毎 週体重 測定を行な

いなが ら,3,5,9週 後に それ ぞれ5匹 ずつ殺 し,各

臓器の 肉眼的所見 を観 察後,肺,肝 お よび脾 全体 に1%

NaOH液 を加 えて20ccと し,均 等化 し,さ らに10

倍お よび100倍 に稀釈 して その0.25ccを2%KH2

PO4小 川培地 に接種 した。

各群の マウスの 体重増加 の 程 度 と肉 眼 的臓器 所見 と

は,臓 器 生菌数 におおよそ並行 した。

治療効果 を検 出集落数 よ り全臓器 内菌数 を推定す ると

次 のよ うになる。H37Rv感 染群 に 対す るKM投 与の

効果 は図2の ご とくで ある。

す なわち3,5週 ともに効果 は 認 め られ,2mg投

図2H37Rv感 染 マウス(菌 量1.3×104)に 対す るKMお よびSMの 治療効果

与 よ り5mg投 与の方が優れていた。 またSMの 効

果 と比べ る と,SMの 投与量の約2倍 量投 与で効果 が

ほぼ匹敵す るよ うで ある。9週 後にな ると,7週 以後 は

治療 を行 なつ ていないためか,KM,SMと もに 治療

効果 は劣 る。

H37Rv-SM耐 性菌感染群の治療効果は図3に 示す

よ うに,SM投 与 は無効で あつ たが,KM投 与では感

性菌感染群 に対す る効果 とほぼ同等の成績 を得た。

H37Rv-KM耐 性菌 感染群に対す る 治療効果は図4

の ように,KM治 療 の無効 なこ とは もちろん であ るが

図3H37Rv-R-SM感 染 マ ウ ス(菌 量1.3×104)に 対 す るKMお よびSMの 治 療 効 果
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図4H37Rv-R-KM感 染 マ ウ ス(菌 量1.3×104)に 対 す るKMお よ びSMの 治療 効 果

SMを 投与 して も,2.5mg投 与群では3～5週 目で

は効果 があ るよ うであ るが,そ れ以後で は感性菌感染群

に対す る効果 よ りか な り劣 る傾 向が観察 され た。

なお,各 臓器別 に観察 す るとKMは 肝,脾 におけ る

よ りも肺において,よ り強 い 効果 を現 わ す よ う にみえ

る。 これは実験を重 ねて検討 したい。また その理 由 も不

明であ るが,既 述 の5%CO2加 空 気 中培養 でKM

の抗菌力が強 く現わ れ ること と考 えあ わせ る と興 味深

い。

2.KM治 療に よる耐性獲 得

KM治 療実験 とほ とん ど同 じ方 法で行 なつた。

感染菌量 を10倍 に増 し,3,5,7,9週 目に それぞ

れ3匹 を殺 し,薬 剤含有培地に直 接 臓器均等化液 を接

種 して耐性菌の検出につ とめた。

しか し,現 在 までの成績 では,KM,SMに 対す る

耐性菌 を検 出してい ない。

C.臨 床的観察

1.治 療効果 と臨床検査所見

演者 の もとで は初回治療例18名,再 治療例15名 計33例

について観察 した。治療効果 の点で は学研の研究成績 と

ほぼ一致す る成績 を得 た。しか し効果 を期待 しが たい長

期 治療継続 中の再治療 患者10例 では1例 に陰影 の減少,

3例 に空洞 の縮 小を認 めたにす ぎなかつた が,一 た ん

治癒 傾向 を もつたの ちに進展 し た病巣 や新病巣 の出現 を

みた例 では5例 中4例 に陰影 の 減 少 と1例 に 空洞 の

消失,3例 に空 洞 の縮 小を6ヵ 月の間に 観察 しえた。

これ らはSMお よびINH,あ るいはPASに 耐

性 を示す症例で あつたが,PAS併 用(PAS耐 性例

に はスル フィ ソキサゾール併用)で,初 回治療群 とほ と

ん ど変わ らない良好な成績 を得 た。

臨床検査所見 につい ては比較的早期に貧血の改善,血

清蛋 白分劃値A/Gの 低値 を示 したものが正常 化す るの

を観察 した。X線 像 につい てはKM投 与1ヵ 月目に

浸 潤像 の増加 を初 回治療 例に3例,再 治療例 に1例,

計4例 を認 めた。 こ れ らは2ヵ 月 目に消失 し,治 療

前 よ りもかえつて陰影の減少があつた。 この理 由は不明

であ るが,陰 影の増 加が一見悪化 の徴の ように判定 され

ることが あるので,KM治 療にあたつて 注意 を要 す る

現象であ る。空洞像 も比較的早期 に縮小あ るいは消失 す

ることは既述の とお りであ る。 しか し何 ヵ月 目かに充塞

あるいは濃縮 を思わすX線 像上の陰影 を示 しなが ら,そ

の後において徐 々に小 さ くな り瘢 痕化 して しまう症例 に

遭遇 した。SM治 療の場合には,一 たん充塞 ～ 濃縮 す

る と排菌 も止 ま り,陰 影は多少縮 小 して も瘢痕化す るこ

とが少 ないの と比べて興味が あると考 え られ る。 したが

つ て,KM治 療後の切除例に よる 病理学的 検索での解

明を期待 してい る。

2.KM耐 性菌 の出現 の様相

初回 治療群18例 中6ヵ 月 以上排 菌陽性5例 の う

ち,2例 がKM10γ/cc以 上 に耐 性を示 した。2例 と

も3～6ヵ 月後 には耐 性を示 す菌 が部分 的に現 われ た。

6～8ヵ 月後 にほ とん どのpopulationが10γ に 耐性

を示す よ うになつた。 これ ら2例 は重症例 であ り,中

等 症か ら耐性を認 めなかつた ことか らSM,INHと

同様重症例に耐性の出現 しやすい ことが うかがわれ る。

いずれ の症例 もKM,PAS併 用例で5～10γ/cc以 上

完全耐性にいた るまで8ヵ 月を 要 した と考 えてい る。

これ らの耐性獲得の推移 を図5に 示す。

再治療群15例 中治療6ヵ 月以上に わた る ものは少

ない 。喀痰 中結核菌 はじめか ら陰性が2例,陰 性化が

4例 あ り,9例 が菌陽 性を 持続 してい る。 その うち6

例 に2～3ヵ 月 ころか ら耐性獲得が認 め られ た。SM

 INH,PAS,3剤 耐性5例 で,そ の うち3例 は

KM,ス ル フィソキサゾール併用 を行 なつた もので あ る

が,か か る例 では耐 性出現遅延 は認 め られ なか つた。他

の2例 はKM,PAS投 与を行 なつたがPAS耐 性

のため,KM単 独 と同 じことにな り,2～3ヵ 月で耐 性

出現 した。1例 はSM,PAS,INHの いずれに も耐

性がなかつたが,KM単 独治療で あつたので3ヵ 月で

KM5γ 部 分耐性を認 め,6ヵ 月 で 完 全耐 性 を 示 し
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図5初 回治療患者2例 のKM醗 性獲得の推移
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図6再 治 療 患 者3例 のKM耐 性 獲 得 の推 移
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洞 の出現 があ り,2ヵ 月でKM100γ 耐性 を示 し,臨 、

床症状(発 熱,咳 漱,喀 疾)の 多かっ た ものであ る。I

NH耐 性が あるにかかわ らず,ピ ラジナ マイ ド,IN

H治 療 を始 めて臨床症状はやや軽快 した。 残 り3例 は

なお IKM治 療 を続 けてい る。 このよ うにKM耐 性獲

得 した場合 に も,他 の薬剤 を使用 してあ る場合臨床症 状

の緩解に役立つ ものでないか と思われ るが1こ の ことに

ついで は将来の研究問題 と考 えてい る。
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た・ これ らの うち3例 の耐性獲得 の推移 を代表 的に図

6に 示 した。

3・KM耐 性獲得患者の経過

KM初 回治療 群に2例,再 治 療群に6例 のKM
「耐性獲得患者の経過 を観察 した

。初回治療群の耐性獲得

の様相 は既述 したが,臨 床経過は2例 と も耐性 出現後

も浸潤陰影,空 洞 と もに改善 の 傾 向が 認 め られ て い

る。再治療 群の うち1例 はKM単 独投与 を6ヵ 月で

中止 し,SM,INH耐 性 を認 め な い た め,SM,

INH治 療 を行 ない5ヵ 月を経過す るが,KM治 療

の対象 となった病巣陰影 の縮小がわずかに認 め られ た。

しか し反対側 にあっ た肋膜脱脂 に覆われ た肺上野 に新 し 、

い空洞の 出現が あ り,3ヵ 月でSM1γ,INH10γ

.の耐性獲i得を認 めた。 この症例は一般状態 は な は だ 悪

く,生 体側の治癒機転に及ぼす要因が比較 的少ない もの

と思われ る・ また他の1例 はSM,INH,PAS ,

3剤 耐性例で,KM,ス フレフイソキサ ゾーノレ併用を5カ

月行 な う問に耐性獲得 と新 病巣の出現があった。その後

サ イクAセ リソ,INHで 治療 を行 なったが,新 し く出

現 した病巣 はやや消退 に傾いてい る。次の1例 はKM,

PAS(PAS耐 性)治 療中に空洞の拡大,新 しい空

IV総 括および考案

:文部省 科学研究班協 同研究 によるKMの 肺結核治療

成績 と演 者の もとで観察 した成績 を総括 し,若 干の考察

を加 える。

初 回治療肺結核症 に対 し,KM,PAS併 用療法は優,

秀 な治療効果 をあげ ることがで きた。化 学療法に反応 し

やすいA,B,E型 に対 しては その効果 は顕著 であ る

が,C,F型 に対す る効果 は当然の こ となが ら,A,・

B・E型 に比 べて劣ってい る。KM投 与量 による効果

の比較 は1週4g以 上の大量投 与が1週2(・3gの

少量投 与に勝 ってい る。SM,PAS併 用療法 を 対照

としたが,KM,PAS併 用療法 は これ に勝 る とも劣

らない効果 を示 した。

KM治 療 はSM,INH,PASの1～3剤 に 耐

性菌 を もつ ある症 例に も十分奏 効 しうる。またSMに

強い ア レノレギー症 状 を呈す る患者に も使 用す ることがで

きる。また1年 に及 ぶ治療 も効果 が期待 され る。

KM投 与によ る結核菌 の耐性獲得 は治療後6ヵ 月以

上にわ た り排菌 を続 ける症例においては相当頻 度に認 め

られ る。 この場合SM,PAS,INHに 耐性のない

症例にKM,PAS併 用 を行な うとKM耐 性の出現

はあって も治療6～8ヵ 月後 であ るが,KM単 独治療

では早期 に耐性出現が認 め られ る。 またすでにSM,

INH,PASの 薬 剤に耐性獲得 してい る症例 ではK'

M,ス ル フイソキサ ゾール併 用治療 に よるも比較 的早期

に耐 性の出現が ある。す なわ ちいずれか の薬剤1こ耐性 を

もつ症例 ではKMと 他剤 の併用治療 であって も菌陰性

化 しない場合 は耐性 出現 は比較 的早 い。 しか しいずれの

薬剤 に も耐性 を もたない症例 におい てはPAS併 用治

療 はKM醗 性獲 得 を明 らか に遅延せ し めると 思われ

る。

KM投 与に よってKM耐 性獲 得患者 を 観察 してい

るが,SM,INH,サ 辱ク ロセ リソ,ピ ラジナ マイ ド

に よ り,あ る程度症 状緩解 を きたす ご≧がわか った。

KMの 副作 用の うち重要 な ものは第8脳 神経障害 に

よる聴力低 下で あ るが,KMの 投 与量 を1週4g以

下に制 限すれば その出現 は きわめて低率 である。その他

の副作 用には特 記すべ きものはない。

臨床 との関連性を考 え るア;めに試験管 内実験 動物実
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験 を行 なつた。KMの 抗菌 力は卵培地使 用ではアルブ ミ

ン寒天培地使用に比べて力価の減弱 を認 め る。また5%

CO2加 空気中では空 気中 よ りも抗菌 力が強 く発揮 され

るよ うであ る。 この ことはSM,INH,サ イクロセ

リン,バ ィオマイシンと趣 きを異にす る。 その機構 は今

の ところ解明で きていない。結核 感染マ ウスの治療 にお

いてはSMと 同等の治療効果 をあげ るには柳沢,岩 崎

博士の報告 と同様,KMはSMの 約2倍 量 を必 要 と

す ることが明確 になつた。臓器 の菌培養 成績 か ら肺にお

けるKMの 作用が強い ことが想像 され,試 験管 内実験

成績 に照 して興味深 い と考 え る。

V結 語

KMの 治療 成績 か ら副作 用を考 慮 しての効 果 の点か

らすれば1回1g宛 朝 夕2回 週2日 投与 し,こ れ にP

AS10g毎 日併用 を基準 とす るが,症 状 に よつて は

INHを 加 えた3剤 併用,あ るい はKM少 量投与な

ど多少変更す るこ とも大切で ある。

以上 の成績か らKMは 肺結核 に対 し,SMに 匹敵

す る優秀 な一新抗結核剤 であると結論す る。
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カ ナ マ イ シ ン に よ る 肺 結 核 治 療
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I緒 言

演者は厚生省結核療法研究協議会(以 下療研と略)の

KMの 臨床的研究成績を中心とし,こ れに演者自身の

研究成績を付け加えて,KMの 肺結核に対す る治療効

果を検討したい。

II初 回化学療法におけるKMの 治療効果

(療研の研究成績)

療研においては,す でに発表された堂野前教授らの臨

床研究成績,柳 沢氏ならびにその他諸氏の動物実験成

績,KM筋 注時の血中濃度の消長およびこれまで療研

において行なつた各種の化学療法の研究成績を検討し,

KMとSMと の比較研究方法 を 数次 の幹事会お よび

常任委員会において討議の うえ次の ごとく決 定した。

研究対象患者 としては初回化学療法の肺結核 患者で,

年令 は満15～39才,病 型は学研分類 に よ る滲 出 型

または浸潤乾酪型 とし,こ れ を空洞な きもの と空洞 あ る

ものに分 けた。 空洞な き肺結 核 患者はKMとPAS

の併用治療群 とSMとPASの 併用治療群の2群 と

し,空 洞 のあ る肺結核患 者はKM,PAS,INHの

3者 併用治療群 とSM,PAS,INHの3者 併用治

療群 の2群 とした。

各薬剤 の投 与量 はKM1日2g(朝,夕1g宛 筋

注)週2日,SM1日1g週2日,PAS毎 日10

g,INH1日0.3g週2日 であ る。 対 象 患者 の治

療方法の選び方は患者の来院順序に よることとし,無 選

択的に行なわれ るよ うに配慮 した。

治療開始時の各群の性,年 令,入 院な らびに 外来治

療,重 症度,喀 痰中結 核菌 所見,胸 部X線 写真所 見等

の患者背景因子は表1,2の ごと くであつて,少 数の規

定以外 の症例 を含んで はい るが,各 群の構 成をみれば,

治療効果 の比較が可能 なるこ とを示 してい る。すなわ ち

治療開始時の症例数 はKM+PAS群83例,SM+

PAS群61例 であ り,KM+PAS+INH群123

例,SM+PAS+INH群108例 で ある。 また学研

分類で はKM+PAS群 の滲 出型 は6.1%,浸 潤乾

酪 型は84.1%,SM+PAS群 の滲 出型 は4.9%,

浸潤乾酪 型は91.8%で あ り,KM+PAS+INH

群の滲 出型は3.6%,浸 潤乾酪 型は82.9%,SM+P

AS+INH群 の滲 出型は2.8%,浸 潤乾酪 型は85.2

%で ある。KM+PAS+INHの 非 硬化 壁空洞 は

97.2%,SM+PAS+INHの 非硬化 壁空洞 は93.4

%で ある。

現在 までに3ヵ 月な らびに6ヵ 月治療の成績 を集計

しえたが,表3の ご とく,そ の間に脱落症例が あ り,6

ヵ月の治療成績 を 集計 しえた のはKM+PAS群54

例,SM+PAS群35例,KM+PAS+INH群

95例,SM+PAS+INH群73例 計257例 で あ

る。

治療6ヵ 月の成績 は表4に 示す ごと くであ る。すな

わ ちKM+PAS群 とSM+PAS群 とを比較 す る

に,体 温,体 重,血 沈,咳 嗽,喀 痰,食 欲等 はほぼ同様

の改善率 を示 してい るが,体 重の著明に増加せ る ものが

KM+PAS群 に多い。喀痰 中 結核菌所見 もま た両群

と もにほぼ同様 の改善率 を示 している。また胸部X線

像の基 本病変 の中等 度以 上の改善 率はKM+PAS群

では20.4%,SM+PAS群 では14.7%で ある。

学研判定基準に よつて総合判定成績 をみれば,KM+P

AS群 では著明軽快3.7%,中 等 度軽快16.7%,軽

度軽快40.7%す なわ ち 全軽快 率は61.1%で あ り,

SM+PAS群 で は著 明軽快5.7%,中 等 度 軽 快

11.4%,軽 度軽快54.3%す なわ ち 全軽快 率は71.4

%で あ る。
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KM+PAS+INH群 とSM+PAS+INH群

を比 較す るに,体 温,体 重,血 沈,咳 嗽,喀 痰,食 欲等

はほぼ同様 の改善 率 を示 してい る。喀痰中結 核菌所見は

鏡検陰 性化 を示す ものはKM3者 治療群では88,9%,

SM3者 治療群で は83.3%,培 養陰性化 を 示す もの

はKM3者 治療群では88.5%,SM3者 治療群 で

は100%で ある。胸部X線 像の基本病変 の中等 度以

上の改善率はKM3者 治療 群では28.5%,SM3者

治療群 では32.8%,ま た空洞 の中等 度以上の改善率 は

KM3者 治療群 では21.3%,SM3者 治療 群 では

28.5%で あ る。学研判 定基準 によつて総合判定成績 を

みれば,KM3者 治療群 では著 明軽快4.2%,中 等度

軽快19.5%,軽 度軽快51.6%す な わ ち全 軽快率は

75.3%で あ り,SM3者 治療群では著明軽快1 .4%,

中等度軽快15.1%,軽 度軽快53.4%す なわ ち 全軽

快率は69.9%で あ る。

KM耐 性菌 の出現状況 については検査 症例 数が少な

いが,KM+PAS群 で4例 中2例,KM+PAS

+INH群 で8例 中3例 に10γ/ccの 耐性が み られ

る。

副作 用については表6の ごと く,難 聴を訴 えた もの

がKM+PAS群 に2例,KM3者 群 に4例,S

M3者 群 に1例 あ り,ま た注射部位 の疼痛 を訴えた も

のが,KM治 療 群に しば しばみ られてい る。

オー ジオ メー ターによ る聴力検査 成績 は表7の ご と

く,治 療前異常な くして6ヵ 月後 に 高音部 の聴力低下 を

きたした もの は,KM+PAS群 におい ては2例(9.1

%),KM3者 群 において は5例(14.3%),SM3

者群においては1例(4.8%)み られてい る。

以上の ごと く療 研の研 究成績 か らみれば,初 回化学療

法の肺結核 患者に対 す るKMの 治療 効果 は きわめてす ぐ

れてお り,そ の治療 成績 はほぼSMと 同等 といい うる

が,そ の副作用 としては注射部位の疼 痛がSMよ り顕

著 であ り,ま た聴力低 下については十 分な る注意 が必 要

で あ る。

表1治 療開始時における対象患者の性・年令構成
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表2治 療開始時における対象患者の病状

( )内 は%
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表3治 療開始後3ヵ 月および6ヵ 月の観察例数

表4治 療開始後6ヵ 月間の経過

( )内 は%
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表5治 療開始後6ヵ 月間の経過

( )内 は%
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表6治 療開始後3ヵ 月お よび6ヵ 月にお ける副作用

( )内 は%
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表7オ ー ジオメーターによ る聴力検査成績

()内 は%

III薬 剤 耐 性 を示 す 重 症 肺 結 核 に対 す る

KMの 治 療 効 果

SM,PAS,INHの3薬 剤に耐性を示す肺結核

患者の多 くは学研分類 の重症混 合型すなわ ちF型 に属

す るので,こ れ らの患者に対す る化 学療 法の治療効果 は

きわめて悲観的で あることが予想 され るが,現 実には こ

の ような重症混 合型に属す る肺結核 患者は結核療養所 に

は決 して少な くないのであ る。演 者は新 しい有力 な結核

化学療法剤であ るKMが,こ の ような重症混 合型に対

していかな る治療 効果 を呈 す るか を検討 した。

小川政敏氏 は試験管内においてKMとSulfisoxa

zol(Siと 略)あ るいはCycloserine(Csと 略)は 相 加

的効果 があ ることを示 してい るので,20例 の3者 耐性

重症肺結核 患者を2群 に分け,KM1日2g週2日

とSi1日3g毎 日 の併用 療法 とKM1日29週

2日 とCs1日0.5g毎 日の 併 用療法 を4ヵ 月行な

つた。

両群の治療 対象患者の性,年 令,治 療前 の薬剤耐性,

病型,総 合判定は表8,9に 示す ごと くであ る。すなわ ち

両群 と もに患者の大部分はSM,PAS,INHの3

種の薬 剤に耐性を示 し,NTA分 類,岡 分類,学 研分

類か らみて もきわめて重症 な肺結核 であ る。学研判定基

準に よる治療4ヵ 月の総 合判 定をみ るにKM+Si治

療群では空洞拡大せ る ために悪化 と判 定 された1例 を

除 き,他 はすべて不変で あ り,KM+Cs治 療 群では3

例 は軽度軽快,他 はすべて不変であ る。治療4ヵ 月 目の

臨床症状の経過 をみ るに,体 温の下降 あ るいは平 温化せ

る もの はKM+Si群 で5例,KM+Cs群 で6例,

体重増加せ る もの はKM+Si群 で3例,KM+Cs群

で6例,血 沈遅延せ る もの はKM+Si群 で3例,KM

+Cs群 で1例,咳 嗽 の減少せ る もの はKM+Cs群 に

2例,食 欲の増加 せ る ものはKM+Si群 に4例,K

M+Cs群 に3例 み られてい る。

胸部X線 写真の経過 をみ るにKM+Si群 では空洞

拡大せ るために悪化 と判定 された もの1例,基 本型軽

度軽快1例,空 洞 軽度軽快1例,KM+Cs群 では基 本

型軽度軽快5例,空 洞 軽度軽快4例 で他はすべ て不変

で ある。また喀痰 中結核菌 の鏡検 陰性化せ るものはKM

+Cs群 に1例,減 少せ る もの はKM+Si群 に1例,

KM+Cs群 に5例 み られ てい る。両群 の患者 の喀痰 中結

核 菌の ガフキー号数の平均 を治療 月数 ごとに示せ ば図1

の ごと くであつて,KM+Si群 もKM+Cs群 もとも

に ガフキー号数は一たん減 少す るが,4ヵ 月 目には再 び

増加す る傾向を示 してい る。喀痰培養 成績 な らびにKM

耐性検査成績 は表10,11に 示 す ごとく であ る。KM

耐性検査培地は間接法にはKirchner寒 天培地 を用 い,

2ヵ 月 目か らは小川培地 を用いて直 接法 も併用 した。培

養成績 では菌 陰性化 した ものは 両群 に1例 もないが菌

集落の減少せ る ものはKM+Si群 に1例,KM+Cs

群に2例 み られてい る。KM耐 性検査 成績 は両群 とも

に治療1ヵ 月の成績 で は耐 性上昇 は み られない。

図1KM+Cs治 療群 な らびにKM+Si治 療群 の喀

痰 中結核菌 数(鏡検)の 推移(各 群10例 平均値)
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10棚60以 上の完全 耐性獲得せ る もの は治療2ヵ 月で

はKM十Si群 に3例,KM・ 十Cs群 に1例,治 療3

ヵ月ではKM+Si群 で は4例,KM+Cs群 では2

例,治 療4ヵ 月ではKM+Si群 では6例,KM+Cs

群では4例 であ る。 鏡検成績 な らびに培養成績,さ ら

に耐性検査成績か らみれ ば,か か る大空洞 を有す る重症

肺結核 では比較 的速 やかに耐性菌が 出現 し,CsはSiよ

りもKM耐 性菌 発現 を阻止す る効果が大な る もの と考

え られ る。

以上の ようにかか る重症例 に対 してはいか な る化学療

法 剤 もす ぐれた治療効果 を発揮 す ることは不可能 であ る

が,KM+Siな らびにKM+Csに よっ て個 々の臨床

症 状な らびに一般 状態 は しばしば改善 され,KMの 抗

結 核化 学療 法剤 としての価値 が認 め られたが,そ の効果

を削減 す る ものは耐性菌 の発現 にあ ると考 え られ る。

表8KM+Si治 療群の患者背景因子ならびに総合判定

症
例
番
号

1

2

3

4

5

6

、7

8

9

10

患

者

名

■
■
■
■
■
■
■
■
■
■

性

年

令

女

男

男

女

女

男

男

男

男

男

38

61

58

26

41

31

27

30

46

56

治 療 前 耐 性 γ/00

SMPAS

10 10

100100

100100

10010

100100

10

100

10

100

100

100

0

10

10

100

KM

1

1

1

1

1

1

1

0

1

1

INH

1

10

ioO

1

10

10

0.1

1

10

10

(不完全)

病 型

NTA

高 度

高 度

中等度

高 度

高 度

中等度

高 度

高 度

高 度

高 度

岡

V∬十V匿B2

V∬十V皿B2

VH十V匿B2

w

w

r▽Aaエ 十

w

w

V皿B2

VH十V皿B2

VH十V皿B2

学 研

FKzPls

FKzPls

FKzPls

FKz

FKz

C2Kx2Pls

FKz

FKz

FKy3Pls

FKy3Pls

総 合 判 定

1ヵ 月

IV

IV

IV

IV

V

IV

Iv

IV

IV

IV

2ヵ 月

IV

IV

IV

IV

V

IV

IV

IV

IV

IV

3ヵ 月

IV

IV

IV

IV

V

IV

IV

w

IV

IV

4ヵ 月

IV

IV

IV

IV

V

Iv

IV

N

IV

IV

表9KM+Cs治 療群の患者背景因子ならびに総合判定

症
例
番
号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

患

者

名

■
■
■
■
■
■
■
■
■
■

性

男

女

男

女

男

男

女

男

女

男

年

令

33

31

26

37

62

31

48

47

46

42

治 療 前 耐 性 γ/CC

SM

100

10

100

100

100

10

100

100

100

100

PAS

10

10

0

1

100

10

10

10

10

10

KM

1

1

INH

1

1

0

1

1

1

1

10

1

1

10

0

10

1

10

10

1100

病 型

NTA 岡 学 研

高 度

高 度

高 度

高 度

高 度

中等度

高 度

高 度

高 度

高 度

VH十V皿B2

V狂十V皿B2

V且十V皿B2

w

VIB十V皿B2

VH十V皿B2

V狂十V皿B2十

V皿A

FKzPls

FKzPls

FKx3Pls

FKz

FKz

C2Ky2

Ky2Pls

FKz

C3Kx2Pls

FKblPlsPle

FKz

総 合 判 定

1ヵ 月

IV

r▽

IV

IV

IV

IV

IV

IV

r▽

IV

2ヵ 月ド 朋

IV

IV

r▽

IV

IV

IV

皿

IV

IV

IV

IV

IV

IV

皿

IV

IV

皿

IV

皿

r▽

4ヵ 月

IV

IV

IV

皿

IV

IV

皿

IV

皿

IV
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IVマ ウス 実 験 的結 核 症 に お け るKM耐 性

菌 発現 と 発現 阻 止 実 験

前述の ごと くKMの 治療 効果 を 削減 す るも のはK

Mの 耐性菌 の出現にあ るので,耐 性菌 の発現 と その阻

止の研究 は臨床的に もつ とも重要 な問題 である。近時染

谷 四郎氏 はCF#1系 マ ウス な らびに牛系結核 菌T

C50株 を用い,INH耐 性菌の動物 体内発現 な らび

にKM,SMに よ るINH耐 性菌 発現阻 止に 成功

し,ま た岩崎龍郎氏 も雑系 マウスを用い,感 染に きい し

Cortisoneを 併用す るこ とによつてINH耐 性菌 を動

物体 内に発現せ しめ ることに成功 した。

演 者 らはKMの 耐性菌発現実験 を次の ごと き実験方

法 に よつて行なった。

使 用マ ウス:d-d系 の生後5週,体 重約17gの

雄

感染菌株お よび感染方法:マ ウスを1回 通過 せ しめ

た黒野株 をDubos-albumin培 地に13日 間培養 し,そ

の0.2ccを マウスの尾静脈 内に接種 した。

治療方法:感 染後2週 間放置 し,そ の後1週6日

10週 間治療 し,治 療開始 後4週 目,8週 目,10週 目に

3～5匹 ずつ屠殺 し,肺 の臓器定量培養 な らびに耐性検

査 を行 ない,ま た弊死せ るマウスは即 日培養 した。治療

術式 は次 の とお りで ある。使用せ るマウスは各群20匹

であ る。

1群SM4mg

2群SM4mg+PAS10mg

3群KM6mg

図2マ ウス実験的結核症 におけ るKM

耐性菌発現な らびに発現阻止 の実験

4群KM6mg+PAS10mg

5群 無 治療対照

使用培地:1%小 川培地 にSMは2γ/cc,10γ/cc

 20γ/cc,KMは20γ/cc,100γ/cc,200γ/ccの 割に

薬剤 を混 入せ しめた。 集落数 の判定 は培養後5週 目な

らびに7週 日に行 なつ た。

以上の成績 は図2,3に 示 すごと くで あつて,数 字は

薬剤 を混入 せ ざる対照培地の 集落数106コ に対す る各

薬剤濃度 を含有す る培 地 に発育 した集落 数 を示 してい

る。 この成績 は現在 までに判 明 した治療4週 目の 検査

成績 であ る。 自然死 とあるは治療4週 目前後に 斃 死せ

るマ ウスの培養成績で ある。SM単 独治療 ではSM耐

性菌 を発現 し,SMとPASの 併 用治療 ではSM

耐性菌 の発現 をある程度阻止す る傾向 を示 してい る。K

Mも 同様で あつてKM単 独治療 ではKM耐 性 菌 を

発現 し,KMとPASの 併用治療 ではKM耐 性菌

の発現 をある程度阻止す る傾向を示 してい る。

図3マ ウス実験的結核症 におけ るSM

耐性菌 発現な らびに発 現阻止 の実験

V KMの 毒 性 に 及 ぼ す パ ン トテ ン酸 の 影 響

KMの 肺結核治療の応用にあたつては,副 作 用の発

現には十分な る考慮 が必要 であ る。近 時パ ン トテ ン酸が

SMの 毒性を軽減 し うることが報告 され ているので,演

者 らはKMの 毒性 に対す るパ ン トテ ン酸の影響 を検討

した。

図4に 示す ごとくDHSMの 急 性毒 性はマウ ス1匹

あた り15mgの パ ン トテ ン酸 カル シウムに よつて軽減

しうるが,図5に 示す ご とくKMの 急性 毒性 も同様

にパ ン トテ ン酸 カル シウムによつて軽減 し うる。
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表12はDHSM,DHSM+パ ン トテ ン酸 カル シ ウ ム,

SM-tripantothenate,KM,KM+パ ン トテ ン 酸 カル

シ ゥ ム,KM-tripantothenateのLD50を 示 して い る

が,パ ント テ ン酸 カル シウ ムの 付 加,あ るい はTripan-

tothenateはLD50を 増 大 せ しめ,こ とにKM-tri-

pantothenateの 毒 性 は軽 減 せ し め られ て い る。

表13はSM-tripantothenateな らび にKM-tri-

pantothenateの 試 験管 内抗 菌 力 を示 し て い るが,SM

な らび にKMの 該 薬 剤 中 の 含 有量 を考 慮 す れ ば,こ れ

らの薬 剤 の抗 菌 力 はSMあ るい はKMと 同等 とい い

うる。

図6は マウスの実験 的結核症 に 対す るSMと パ ン

トテ ン酸 カル シウムの併用効果,KMと パ ン トテ ン酸

カル シウムの併用効果,KM-tripantothenateの 治療効

果 を示 してい るが,パ ン トテン酸 カル シウムの併用,あ

るいはTripantothenateはSMあ るいは,KM単 独

とほぼ同様 の治療効果 を示 してい る。す なわ ちパ ン トテ

ン酸 はSMあ るいはKMの 抗菌力 に対 して拮抗作用

がない。

表12KMのLD50に 及 ぼす パ ン トテ ン酸の影響

表13KM-tripantothenateの 試 験 管 内 抗菌 力

使用菌株:H37Rv

使 用培地:Dubos-Albumin培 地

KM-tri pantothenateお よびSM-tripantothenateのKMお よびSMの 含有 量はそれぞれ41%,44.7%で ある

VI結 語

1)初 回化学療法 の肺結核 患者257例 を4群 に

分 か ち,KM+PAS,SM+PAS,KM+P

AS+INH,SM+PAS+INHの4種 の

併用療 法を6ヵ 月間実施 し,そ の治療効 果 を比

較検討 したが,KM1日29週2日 の投与法

に よれば,そ の治療 成績 は きわめてす ぐれてお り,

SMと ほぼ同等であ る。 しか し 副作用 として注

射部位の疼 痛が しば しばみ られ,ま た難聴の発現

図4DHSMの 急 性 毒 性 に及 ぼすPantothenicacid-calの 影 響
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には十分な る注意が必要 であ る。

2)重 症肺結核,20例 に対 して,KM+Si,K

M+Csの 併用療 法を4ヵ 月実施 して その治療 効

果 を検討 した。学研 判定基 準に よる総 合判定にお

いては大部分の症例 は不変 であつたが,個 々の臨

床症 状の改善 は しばしば認 め られた。か か る重症

な巨大空洞 を有 す る症例 においては,KM耐 性

菌 は治療2ヵ 月よ り発現 し,耐 性菌 の発 現が ま

たその治療効果 を削減す る。CsはKMの 耐 性

発現阻止 あるいは遅延に対 してSiよ りもよ り効

果 的であ る。

3)実 験動物体 内に薬剤耐性結核菌 を発現せ し

め ることは従来 きわめて困難 とされていたが,染

谷氏,岩 崎氏 らはINH耐 性菌 の発現に成功 し,

演者 らもKM耐 性菌 をマウス体 内に発現せ しめ,

PASがKM耐 性菌 の 発現を阻止 す る 傾向の

あ ることを示 しえた。マ ウスの抵抗力,接 種菌 の

毒力 な らびに菌量,薬 剤投 与量 の3者 の適当な る

組合せに よつては,耐 性菌 の発現な らびに その阻

止 の動物実験 が可能 であ ると考 え られ るので,か

か る基礎 的研究か らKMを 臨床 的に応用す るに

さい し,耐性菌 の発現を阻止 す るためには,KMを いか1

に投与すべ きかあ るいはいかな る薬剤 と併用 すべ きかが

近い将来に決定 され るであ ろう。

4)動 物実験に よ りパ ン トテ ン酸 がKMの 毒性 を軽

減 す る効果 を有す ることが明 らか となつた。長期使用 を

必要 とす る肺結核 の治療 に さいして,KMと パ ン トテ

ン酸 カル シウムの併用 あるいはKM-tripantothenateの

今後 の臨床 的研究 は重要 な る意 義 を有す る もの と考 え

る。

図5KMの 急 性 毒 性 に 及 ぼ すPantothenicacid-calの 影 響

図6マ ウス実験 的結核症に対す るKMの 治療効果 と

,こ れ に及ぼすパ ントテン酸 の影響

終りにのぞみ,講 演の機会を与えられた恩師石田会長

に感謝し,ま た熊谷委員長を始め療研の各委員,文 部省

科学研究費による総合研究 「結核班」の代表者である堂
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I緒 言

薬 剤耐 性を有す る症例 に肺切除術 を施行 した場合,気

管支瘻 や膿胸 な どを併発す ることが多い ことは,従 来多

くの報告 によ り明 らかで あるが,こ れ らの耐性菌 を有 す

る症例 に対 し,カ ナマ イシ ン(KM)の 効 果について研

究 す るために,わ れわれは 厚 生省結核療法研究協議会

(療研)外 科療 法研究班 の企 画によ り,全国51施 設 にお い

て,昭 和33年6月 よ り同年 耳 月ま での間 に肺切 除

術 を施 行 した120例 の術前術後 にKMを 使用 し,そ

の成績 を調査 したので報告す る。

II症 例(表1)

症例数 は120例(男77例,女43例)で,こ れ ら
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の症例 はKM投 与前に,SM10γ,INH1γ 以上

の耐性獲得者で ある。症 例 を集 め る都合 上PASの 耐

性 は問わ なかつたが72.5%の ものがPASに も10

γ以上の耐性 を もつていた。

表1術 式別,性 別,年 令別

1)性 別,年 令別,術 式別

性別,年 令 別は表1の ご とくで あ り,術 式別にみ る

と,部 分切 除1,区 域切 除20,肺 葉切除49,全 切 除

36,複 合切除14例 で ある(複 合切 除 とは,葉 切+区

切,葉 切+部 切な どの手術 であ る)。 このよ うに重 症例

が多いので,全 切,葉 切が 多 く行 なわれ,切 除術後に追加

胸成術 を行なつてい るものが60例(50%)も あ り,横

隔神経麻痺術 を行なつた もの9例(7.5%)も 含んでい

る。

2)KM投 与前 の化学療法(表2)

表2KM投 与前の化学療法

KM投 与前 にSMを 使用 した 症例116例 中の72

例(62.6%)は1009以 上 も連続使用 してお り,PA

Sの 場合 で も3,6009以 上の使用者が78例(67.8

%),INHに て も379以 上の もの が85例(77.2

%)で,抗 結核剤 をすで に大量に使用 してい る ものが多

い。また,こ のほか にバ イォマ イシン(VM)を 使用せ

るものが3例,ピ ラジナマイ ド(PZA)を 使 用せ る

ものが26例,テ ィビオ ン(TB1)を 使用せ る ものが

3例 あ る。化学療法 の期 間か らみて も,1年 以上の化学

療 法を行なつてい るものが80.4%で,長 期間にわたっ

て,大量 の化学療法 を行 なつてい る ものが多い。 しか も,

本症例 では,KMを 投与す る場合には,SM10γ,I

NH1γ 以上 の耐性 を もつ排菌者 と規定 したので,S

M,PAS,INH等 の化学療法では,病 勢を抑 え る

ことが で きなかつ た症例が集 め られてい るわけであ る。

3)KM投 与前 の薬剤耐性(表3)

規定 したご とく,SM10γ,INH1γ 以上の耐 性

獲 得者の中で,SM,INHと もに,100γ とい うも

のが2例,SM100γ,INH10γ が6例 とい うよ

うな高度の耐 性を もつている ものを含んでい る。
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3KM投 与前のSMお よびINHの 耐 性

表4KM投 与前病型(NTA分 類)

表5KM投 与前病型(学 研分類基本型)
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表6 KM投 与前病型(学 研分類特殊病変).

4) 病 型(表4～6)

術前 のX線 写真 によ る病変 の程度 をNTA分 類で

示す と表4の ごと く,中 等度,高 度 の ものが 圧倒的に

多 く93.3%で あ る。 同様 にこれ を学研分類で示 した

ものが表5,6で ある。 基 本 型 は,B(浸 潤乾酪型)

28.3%, .C(線 維乾酪型)47.7%が 多 く,そ の病巣

の拡 りも2以 上の ものが多い。また全切 除を行なつ。こも

ので は36例 中の26例(21.6%)はF型 種 症混 合

型)で あ る。特殊病変 をみる と有空洞例が89例(74.1

%)で,F型 の26例 は空洞 についての記載が ないが,

(重症混合型Fは,空 洞,病 巣 の拡 りについては 記載

の要 はない)こ れ もほとん ど空洞 を有 してい るので,こ

れ を加 えると115例(95.8%)は,KM投 与前 に空

洞 を もつ てい たことにな る。 その空洞型 は,Kb(浸 潤

巣 中の空洞),Kx(硬 化輪状空洞)が 多 くみ られてい

る。

5) 切 除標本 の病理細菌(表7,8)

表7の ごと く,切 除標 本の中に空洞 を もつてい。こも

表7 切除標本病理学的分類(1)

のが60例(50.0%),乾 酪巣 を もつてしいこもの8例

(6.7%),空 洞 と乾酪巣 とを もっ ていた もの41例

(34.1%)で,術 前 のX線 所見 と同 様に空洞例 が大

多数であ る。 この空洞 を さ らに分析 してみ ると表8に

示す ように空洞 は残存 し,灌 注気管支 は開存 し,塗 抹陽

性,培 養陽性の ものが大 多数 であ り,乾 酪巣の 場合で

も,灌 注気管支の開存,中 心部 の洞化,塗 抹陽性,培 養

陽性 のものが多い。

Iii KM投 与方法

薬 剤 投 与 方 法

KM:術 前4週 間KM週2日

1日28筋 注16g

術 後1週 間KM毎 日

1日1g筋 注

2～7週 までKM週2日

1日2g筋 注34g

50g

PAS:術 前お よび術後8～10g毎 日
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表8 切除標本病理学的分類(II)

この よ うな症 例に対 して,KMの 投与量 を1人50

g宛 とし,原 則 として,術 前4～8週 間,週2日,1

日2g筋 注(朝 夕1g宛 分注)PAS8～10g毎 日

併用,術 後 の1週 間は,手 術 時 に胸腔 内に1g注 入

し,毎 日1g宛 を筋注す るか,あ るい は1日2gを

週2～4日 筋注 し,術 後2週 目か ら7週 目 までの6

週 間は,1日2g,週2日 筋 注す るとともに,PAS

8～10gを 毎 日併用す る方法に よつた。

IV 成 績(表9～12)

1) 術 後 排 菌

術後排菌 をみた症例 は6例(5%)で,そ の原因は

表9に 示す ように,術 後 気管 支瘻,空 洞残存,シ ュー

表9 術後排菌例(120例 中6例)

プな どによる ものが考 え られ る。

表10 合併症 お よび死 亡例

2) 術 後 合 併症

手 術 合 併症 は,気 管 支 塵11例(9.2%),肺 瘻3例

(2.5%),膿 胸1例(0.8%),シ ュー プ3例(2.5

%),血 胸3例(2.5%)と なつてお り合併症 の合計 は

21例(17.5%)で あ る。 この うち,膿 胸,気 管支塵,

肺瘻の15例 を個 々に示 したのが表11で,経 過観察中
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の1例 を除い て,各 例 と も発見 とと もに瘻閉 鎖術か追

加胸成術 を行 なつてお り,その結果 は,9例(64。3%)

が良好 に経過 してお り,他 は その後 の経過不 明の ものが

3例,観 察中の ものが1例 で,他 の1例 は開胸 ドンナ

ージ中に大量出血があつて術 後に死 亡してい る。

表11 気管支疲,肺 旗,膿 胸

3) 術 後 死 亡

死 亡例(表12)は この例 を加 えて4例(3.3%)で

他 は表12の ご とく,術 後急性肺水腫 によ るもの2例,

術後肺性心に よる心代償 不全に よる もの1例 である。

4) 副 作 用(表13)

副作用は25例(20.8%)に み られ ているが,治 療

を継続 してい る間に 自然 治癒 をみた ものが 多 く,KM

投 与を中止 しなければな らなか つたよ うな重篤 な もの は

み られな かつた。 聴力 の低 下 を き たした ものが9例

(7.5%)あ るがKM投 与前か ら,お そ らくSMに

よると思 われ る聴力低 下 を きたして い た もの を4例 含

表12 死 亡 例

ん で い る。
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表13 副 作 用

V 対 照例 の 成 績(表14)

同時期 に,同 施設 で行なつた肺切 除術 の中か ら,SM

10γ,INH1γ 以上の耐性獲 得例 を選んでKM以 外

の化学療法剤 を用 いて手術 を行 なつた もの50例 を対照

例 として,そ の合併症 を調査 した ものを表14に 示 す。対

表14 対照例の合併症および死亡例

照例の合併症の合計は13例(26.0%)で あ るが,死

亡例 は1例 もない。 この成績 はKM使 用例に比 べて,

やや劣 る もの と考 え られ る。

VI 膿 胸,気 管 支 瘻 に お け るKM使 用 成 績

(表15)

前述の合併症の項で述べた ごと く,気 管 支瘻,肺 瘻,

膿胸 の発生率 は15例(12.5%)で あるが,こ れ らに

気管支塵閉鎖術や追加胸成術 あるいは再切 除術を施行す

ると,一 次 的に合併症の治癒 をみた ものが多いので,肺

切 除術 の症例 とは別 に,気 管支瘻,膿 胸例 を20例 集

め,KMを 使 用しなが ら,塵 閉鎖術や,追 加胸成術 あ

るいは再切 除術 を行ない,そ の成 績 を調べ てみた のが

表15で あ る。

気管支塵11例,膿 胸3例,気 管支瘻 と膿 胸を 合併

せ る もの5例 で,術 前耐性検査 の結果 が不明の ものが

3例 あるが,SM,INHと もに耐性のない ものは2例

にす ぎず,他 はそれ ぞれSM,INHに 耐性 を もつてい

る。 これ らの症例 に,気 管支瘻閉鎖術 を行 なつ た もの7

例(同 時に筋 肉弁充填 を行 なつ た もの3例),追 加胸成術

3例,膿 胸 に対 して1側 肺全剔 出 を行 なつ た もの2

例,気 管支瘻 に対 し,残 存肺 を切 除し,主 気管支にて切

り直 した もの8例 である。この20例 中の15例(75.0

%)は 気管支瘻,膿 胸が0次 的に治癒 し経過良好で,一

般 に難 治性 といわれ てい る気管支瘻,膿 胸 の治療 として

は よい成績 であ ると思 われ る。

VII 考 案 な らび に 結 語

以上で調査症例 のバ ックグラウン ドと外科療法 に併用

した場合の カナ マィシ ンの臨床的効果 について,一 応述

べた わ けで あるが,こ れに よつてKMの 臨床 的価値 を

批判す るこ とは,手 術後の観察期 間が十分に長 くない こ

と,比 較検討すべ き諸因子が一 定 していないので批判 す

ることが困難で ある とともに,あ ま りに早す ぎる結論 的
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表15 膿胸お よび気管 支瘻症例(20例)

※印の全切除は瘻発生後の2次 的全切除である

印象 を与 えることと私はお それ るものであ る。

しか しあえて次に若干の考察 を加 えてみたい と思 う。

薬剤耐性を有す る症例 に肺切 除術 を行なつた場合 に気

管支塵,膿 胸,シ ュープな どの術 後含併症 が非耐 性例 の場

合 よ りも明 らかに多 くみ られ ることは,す でに諸家 の報

告 もあ り一般的に も認 め られてい るところであ る。 もち

ろん これ らの術後 合併症 の発生率を左右す る因子 は単 に

薬剤効果だ けでな く,手 術手技,術 後 の管理,肺 な らび

に気管支の病変状態 その他の条 件が関与す るもので ある

が,手 術手技 と術後管理 の面 では幸 いわが 国の現状が ほ

ぼ平均 された比較 的 よい成績 水準 に到達 しているこ とは

最近発表 された療研 外科療法研究班 の報告 「目本にお け

る肺切除の現状」(日本医事新報No.1818,昭 和34.2.

28) によつ て も推察す ることがで きる。

一 方外科療法 に併用す る抗結核剤の効果 を もつ と も明

瞭 に認 めやす い手術術式 は肺切除療法で あること も,従

来 の経験か ら一般に認 め られ る ところで ある。

そこでわれわれ はKMの 臨床的効果 を批判す る。こめの

手段 として,肺 切除術式 を選 んだのであ るが,肺切 除療 法

が抗結核剤療法 と並行す る基準的な外科療 法の立場にあ

る とい うことと,も う1つ は その肺切除療 法におけ る現

在の悩みの種子が薬剤耐性に関連す る術後 の合併症 にあ

る とい うこと も,今回肺切除療法 を選んだ理由で もあ る。

術後の合併症発生率か らみ ると,KMを 使用 した症

例で は17.5%で あるが,KM以 外の薬剤を使用 した

対照症例群では26%で ある。KM以 外の薬剤 として

は,耐 性例にたい して従来一般 に行なわれてい るような,

SM,PAS,INHの 使 用 強 化,ヴ ァイオマィシ ン(V

M),ピ ラジナマ イ ド(PZA),サ イァ ジン(Thiasin)

等 が用い られた ものであ る。対照群 は,同時期 に同施設で

同様 にSM10γ,INH1γ 以上 の 耐性例 を選んで

治療 を行 なつ。こものであるか ら,こ の両者 を大 ざつばに
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比較す ることは許 され ると思 うが,KM使 用群 が 対照

群 よ りもやや優れ た成績 を示 してい るといえ る。

次 に従来発表 された諸家の耐性例 におけ る肺切 除療法

の成績か ら術後の合併症について と りあげてみ ると,下

表 に示す よ うに,沢 崎 博士は43.6%,鈴 木教授 は43.1

%,宮 本教授 は3者 耐性例 では65.2%,2者 耐 性例

で は34.1%と い うように かな り高い 術後 合併症 の発

生率 を報告 してい る。

もちろん,こ れ らの成績 は観察期間の長短,病 変の程

度,そ の他 いろい ろの条件の相違か ら簡単に今回のわれ

われの成績 と比較す る こ とは妥 当 でない か もし れない

が,は つ きりしている点 は,こ れ らの諸家の症例 には手

術 の前後 にKM以 外 の薬剤が使用 された とい う点であ

る。

われわれ の今 回の調査で は短期間の間に症例 を集 め る

必要 上,SMとINHの 耐性につい てだ け 条件を決

めたが,結 果 にお い ては予想通 りPASに お いて も

10γ 以上の耐 性を有す る ものが全例の72.5%を 占め

ていた ことは先 に述べ た とお りで ある。

そこで,こ の術後の合併症発生率の数字か らみ ると,

われわれの調査で はまだ観察期間が短いか ら十分確 実だ

とはいえないが,SM,INHお よびPAS耐 性の

あ る症例 に肺切 除術 を行 な う場合に,KMを 手術に併

用すれば,術 後 の合併症 を少な くす るとい う点で,か な

り期待が もてる とい うことが考 え られ る。

次 に肺切 除療法 後 に気管支瘻,膿 胸な ど を起 こし た

場合 に,そ の治療 にしばしば困難 を きたす ことは経験 者

の よ く知 るところであ るが,わ れわれ は さきに述べ たよ

うに気管支瘻,膿 胸の20例 にたいして,KMを 使 用

しなが ら外科療 法を行ない,20例 中15例(75%)に 治

療 目的 を達す ることがで きたのであ る。

この点については,今 後 の症例増加 とともに成績 を検

討 しなければな らない と考 えるが,従 来の この種 の治療

成績 と思い比べて,注 目に価す ると思 う。

なおKM使 用に伴 う副作 用は患者か らも聞 きだす 関

係上,数 字の うえでは20.8%と い う結果 が でたが,

治療 中に自然に治つて しま うものが大 多数で重篤 な もの

は見 出だ されなかつた。

以上述べた ところか ら考 え ると,梅 沢 博士 ら による

KMの 発見は,外 科療 法に併用 して 効果 が期 待 され る

薬剤が1つ ふえた ことを 意 味 す るものであつて,こ と

にSM,PAS,INHの 耐 性例 に外科療法 を行 な う

機会の多 くなつてい る最近では,わ れわれ外科医 の立場

か らもKMの 今後の成績 に期待 す るところが大 きい も

のであ る。
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カ ナ マ イ シ ン に つ い て

-泌 尿 器 結 核-

泌 尿 器 結 核 の カ ナ マ イ シ ン 療 法

東京大学医学部泌尿器科教室 教授 市 川 篤 二

は し が き

1957年6月 演者がは じめて カナ マイシソ(KM)を

臨床的に使用 してか らすでに多数の尿路感染症 について

KMの 効果 を確認 したが,こ こに 泌尿生殖 器結核55

例,こ とに腎 ・膀胱結核 の52例 について述べ る。

性 年 令(表1)

表1

疾患の種類 と手術(表2)

表2

KM投 与の形式(表3)

52例 の症例 は腎盂 像か らみ ると,い ずれ もLattimer

の大病巣 ないし中病巣で あつ て,小 病巣に属す る ものは

1例 もない 。膀胱 の変化 は多様で あって非常に進 行 した

ものか ら,か な り軽度 な ものまで種 々な段階が ある。

KMの 抗結核剤 としての価値 を判断す る。こめに,表

3に 示 し。こよ うに,6例 に つい てKM単 独療法 を試

みた。 その結果 は演者がSM単 独療法で得 た結果 とほ

ぼ同様 であったので,そ の他の症例にはPAS内 服毎

表 3

*1日3gの 場合は2回 に分注

KM使 用 期 間(表4)

表4

KM使 用総 量(表5)

表5
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日10gを 併用 す る方法 を行 なつた 。INHの 併用は

故意 に行 なわなかつ た。

治 療 と 経 過

膀胱症状 の軽減 はKMを 毎 日投与 した方が,1週2

回の場合 よ りも早 くみ られ るが,1ヵ 月の経過 において

は大差 はない 。

1) 尿 の混濁:1ヵ 月で94.2%,2ヵ 月で98%

の軽減が み られ た。

2) 排尿痛:1ヵ 月で消失 した もの34% ,2ヵ 月で

は50%,軽 快 した ものは1ヵ 月では43%,2ヵ 月で

は77.6%で ある。

3) 尿意頻数:52例 中41例 が尿 意頻数を訴 えてい

。こが,そ の うち11例 は1ヵ 月で消失,18例 は軽快 し

た。2ヵ 月後 まだ尿意頻数 を訴 えてい る ものは6例 に

す ぎない 。

4) 膀胱鏡所見:ど の投与形式で も2ヵ 月 後の観察

ではほぼ同様 の軽快 がみ られ,治 癒 と判 断 し うる もの

が90%で あ る。

5) 尿 中結核菌:52例 中34例 に おいて 顕微鏡的に

結核菌 が証明 されたが,1ヵ 月後 には16例,2ヵ 月後

には25例 において証 明され なか った。

細 菌 学 的 観 察

治療 開始前 に尿 中結核菌 を培養 しえ。こものが22例 あ

り,そ れ らに対 す るKMお よびSMの 最小阻止濃度

は表6の ごとくであ る。

表6 最小発育阻止濃度(mcg/ml)

次に治療 の種 々な時期 にお いて剔 除した結 核腎 は25

コで あるが,そ の空洞 内容 か ら培養 しえ。こ菌株 は9株

で,そ の うちの6株 についてKM治 療前 後 の最 小発

育 阻止濃 度を比較 す ることが で きた(表7)。

6株 についてみ ると治療 開始 前の最小発育阻止濃度 は

KMで は0.98mcg/mlが3株,1.98mcg/mlが3

株 で,こ れにKM単 独1例,KM+PAS5例 の治療

表7

を行 なっ た結果,6株 中5株 はKMの 最小 発育 阻止

濃度が1.95mcg/mlで あったが,1株 は250mcg/ml

とい うきわ めて著明な阻止濃 度の上昇 を示 した。

KM治 療開始前にSMの 阻止濃 度 を も測 定 した も

のが3株 あ り,こ れ についてはKM治 療終 了後 の価

も測定 したが,3株 と も変化な くいずれ も治療 開始 前 と

全 く同様にSM0.98mcg/mlで 阻止 された。 すなわ

ちKMに 耐性 となつて もSMに は耐性 とな らない と

いい うる結果で ある。

著 しい耐性(250mcg/ml)をKMに 対 して 獲得 し

た菌株 については,次 項 で再 び論 ず ることにす る。

組 織 学 的 観 察

上述 のご とくKM治 療 の種 々な時期で25コ の結核

腎 を剔 除して,こ れ を組織学的 に検査 し,KMの 結核

腎 組 織 に及 ぼす影 響 を観 察 した。KMの 投与量 は,

KM単 独療法 におい て12～118.50,PASと の併用

療 法においては18～889で あつた。 よ り以上の大量使

用例 につい てはまだ腎剔除 を施行 していない。

KM単 独投与 の場合 の組織学的影響 は,15g投 与に

お いては じめてみ られ,増 量 に 伴つて明 らかに な り,

118.58(79日)を 投与 した場合には空洞壁はほぼ完 全
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に清 浄化 し,一 部 には上皮 の再生が み られ た。空洞壁の

上皮様細 胞は萎縮 し,巨 細 胞は著 明に変形 してい る。実

質 内では結核結 節の萎縮 が著 明で,巨 細 胞は変形 し,か

つ空胞化 を示 してい る。なお一般 に急 性炎症 の像 は消失

し,結 節周 囲に結 締織の増生はほ とん どない。

KM38g,PAS850gを85日 間に 投 与 し た結

核腎 も,ほ ぼ上記 と同様の所見であ るが,異 な る点は,

結節周 囲に結締織 の増生が あることで ある。

しか るに腎機能 の きわめて不 良な ものにKM349,

PAS8209を82貝 間投与 した例 これ に上 記の

KM最 小発育阻止濃度250mcg/mlの 菌株が証明 され

たのであ る においては,空 洞 には乾酪様物質が充満

し,空 洞 壁か ら好 銀線維 が乾酪様物質 の中へ移行 してい

るが,空 洞 壁,腎 実質 内 と もに組織学 的改善 の所見が な

い。剔除腎の重量 は5709で,き わめて進行 し た もの

で あつた。

す なわ ち結論 をだすためには症例 が不十分であ るが,

結核性変化が進行 して いて機能 の不良 な ものに おいて

は,耐 性株 の発現が あ り,組 織学的所見 も容 易に好転 し

ない もの と考 え られ る。

副 作 用

KM治 療 中にアレ フレギー性 と思 われ る皮膚発疹 をみ

た もの2例 があつたが,KM治 療 を続 行 して も悪化す

ることはなかつた。

また40例 について血液 の好酸球 を測定 し,7例 にそ

の増加 を認めたが,こ れ も治療続 行の障害 とはな らなか

つ た。

聴力障害:第8脳 神経の障害についてはSM治 療

の さい に十分 に経験 された こ とであ り,KM治 療 にあ

たつ てわれわれ は十分 にこれに注意 したが,52例 の腎

結核患者 につい てKM治 療に よ り前庭機能障害 を認 め

。こものは1例 もない。

これに反 し聴力障害 は,高 音部の障害 として40g以

上投 与の ものの うち10例 に認 め られ た。10例 中5例

は耳 鳴 を訴えていたが,残 り5名 は何 の 自覚 症状 もな

く,検 査 に よつては じめて発見 された ものであつ た。

考 案

尿路結核 に対 しKMは 著 しい効果 を有 す るとい うこ

とがで きる。 その効果 がSMに 比 べて どの程度であ る

か を決定す ることはなかなかむずか しい。毎 日投 与にお

いて膀胱結核の 自覚 症状が改善 し て ゆ く状 態 は,ほ ぼ

SMに 匹敵す る と思われ るが,別 出腎の組織所見 につ

いてみ ると,SMの 場合 には投与総量10gで 好 転の

は じま るのを認 めてい るのに 比べ,KMで は投 与総量

159で 同様 な好転が は じま るか ら,一 応SMの1.5

倍量 のKMが,SMに 匹敵 す るもの と考 え る。

したがつてKM1日1回1.5g宛1週2日,P

AS1日10g併 用 とい う形式が成立 す る。

KM耐 性 となつた 結核菌 がSMに は耐性 を示 さな

い とい う基礎実験の事実は,わ れわれの臨床例 について

も証明 され た。 したがつて この点か らも有力な抗結核 剤

が1つ 増加 した とい うこ とがで きる。

副作用 につい ては聴力障害 以外 にお そ るべ きものはな

く,む しろSM注 射 に強い反応 を示す症例で も,KM

は無 反応 に注射 し うる症例が あ るほ どであ る。

元来泌 尿器科領域 には腎機能障害 を有す る症例が他科

領域 こ とに肺結核 患 者に比べて 多い関係上,SM難 聴

例 も腎結核がかな り高率 を占めていた。すなわ ち難聴 の

発生 に対 し,泌 尿器科専門医は,他 科専門医 よ りも一層

細心 な注意が必要で あるこ とを強調 したい。 したがつて

腎結核 のKM治 療中に は,自 覚症状の有無にかかわ ら

ず耳鼻科専門医 によ る聴力検査 を行 なって,不 幸な副作

用 を未然 に防 ぐべ きで ある。幸いに もこの聴力 障害は初

期 は高音部 の障害で あつて 日常の会話 には差支 えがない

か ら,で きるだ け早 く発見 して,適 宜に処置す ることが

必要 であ る。

結 論

KMは 有力 な抗結核剤で,腎 ・膀胱結核 に対 して も

強力 に作 用す る。

PASと の併用において1週2回,1回1.59の

筋注が適 当 と考 え られ る。

副 作用 として留意 すべ きものに聴力障害が あ り,上 記

の投与法 で も総量40g以 上 と なれば警 戒 の必 要が あ

り,不 幸な症例 を防 ぐために,規 則正しい聴力検査 の施

行が望 ましい。
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カ ナ マ イ シ ン に つ い て

-追 加-

婦人性器結核 に対す るカナマイシンの使用経験

慶応義塾大学医学部産婦人科教室 教授 中 島 精

助手 筒 井 章 夫

I 緒 言

わが教室 では不妊症患者 につ いてroutintestと して

月経 前期 に子宮 内膜生体組織診 を行 ない,そ の約5%に

結核 性子宮 内膜炎 を発見 してい る。

従 来性器結核 に対 しては,ス トレプ トマイシ ソを主 と

し,パ スまたはINAHを 併用す る治療 を行 なつて きた

が,最 近結核性子宮 内膜炎お よび結核性 と愚われ る炎症

性附属器腫瘤 に対 して カナマ イシ ソを使 用 し著効 を認 め

た。

II 使 用 方 法

使用方法は1週2回19宛 の単独投与群 とPAS

1日10g毎 日服用 を併用せ る群の2群 に分か ち,各

群 につ きそれぞれ投与開始後,次 回 または次 々回月経前

期 に生体組織診 および月経期 に月経血結核菌培養検査を

行なって治療経過 を観察 した。

III 治 療 成 績

1.カ ナマイシン投 与 と子宮 内膜生体組織診

(A)カ ナ マイシン単独投与 群

表1結 核性子宮 内膜炎お よび附属器腫瘤 の治療 経過

第1例,第2例 は子宮 内膜生体組織診 によ り結核病

巣 を発見 したが,組 織診 のの ちに結核性 と思 われ る附属

器腫瘤 を併発 した症例 であ る。

第1例 は生体組織診後約10日 目に発熱,下 腹痛 と

と もに鵞 卵大 の左 附属器腫瘤 を生 じ,マ イシ リン注射,

パ ス内服,ザ ルブ ロ注射等 によ り腫瘤 は消失 したが,こ

れ らの治療 を行 なつ たの ちに も子宮内膜結核 病巣は残存

し,そ の後,カ ナマイシ ン139の 投与に よつては じめ

て病巣の消失 をみた。なお第2回 組織診 後 に も前 回 と

同様の附属器腫 瘤 を生 じたが,第3回 すなわ ち結 核病

巣消失 後の組織診 では附属器腫瘤 の発生 は認 め られ なか

つた〇

第2例 は生体組織診後約2週 間 目に発熱,下 腹痛 と

ともに右附属器 に鷲卵大の腫瘤 を生 じマイシ リン,ス ト

レプ トマ イシン,ザ ル ブ ロ等 を 注射す る も全 く効果 な

く,カ ナマイシ ンの注射 を行なつ。こところ腫瘤 は急速 に

縮小 し,カ ナ マイシン108投 与後腫瘤 は拇指頭大 となっ

た。 また その間に子宮 内膜結核病巣 の消失 も確認 され,

第2回 組織 診後 には附属 器腫瘤 の発生 を認 めなかっ た。

すなわ ち第1例 では とくに結核性子宮内膜炎に,第

2例 では結核性 と思われ る炎症性附属器腫 瘤に対 し

てカナマイシ ンが 有効で あっ 。ここと が明 らかであ

る。

第3例 よ り第15例 までは不妊 を 訴え るほか に

は 自覚的障害二な く,他 覚的に も子宮 内膜生体組織診

に よつて結核 性変化 を認 めた以外 には全 く所見の な

い症例 であ る。

第3例 はス トレプ トマ イシンの注 射後副作用の

ため39で 中止 しカナ マイシン を使用 した 例 であ

るが,カ ナマ イシ ン79投 与後 な お子宮 内 膜 に結

核病巣の残存 を認 め,さ らに89す なわ ち合計15

g投 与後組織検査 に よ り結核 病巣 の 消失 を 確認 し

た。

第 生例,第5例 は それぞれ カナマ イシン8g,



シ ンポ ジ ア ム 71

6g投 与後組織検査 によ り病巣の消失 を確

認 した。

第6例 はカナマ ィシン5g投 与後 なお

結核病巣 の残存 を認 め,さ らに7gす な

わ ち合計12gの 投与 によ り結核病巣の消

失 を確認 した。

第7例,第9例 はそれぞれ12gの 投

与後組織検査 を行 ない,結 核病巣の消失 を

確認 した。

第8例 は8g,15g投 与後 なお結核病

巣 の残存 を認 め,23g投 与 によ り結 核病

巣 の消失 を確認 した。

第10例 は6g投 与後 なお病巣 を認 め,

22g投 与後の組織診 に よ り結核 病巣の消

失 を確認 してい る。

第11例 は8g投 与後 結核病巣 の消失

を認 め,第12例 は10g投 与後病巣の残

存 を認 め,23g投 与後結 核病巣の 消失 を確 認 して

い る。

第13例 は8g,18g投 与後 な お病巣の 残存 を

認 め24g投 与後病巣は消失 してい る。

第14例,第15例 は カナ マ ィシ ンそ れぞれ10

gで 結核 病巣の消失 を確認 してい る(表2)。

前記症例中第10例 は子宮膣部結核 を合併せ る症

例で あ り,スト レプ トマィシン40g投 与後,子 宮

腟部の結核性変化は消失 したが,子 宮内膜 に

は生体組織診 にてなお 結核 病巣 の残 存 を認

め,2ヵ 月後再 び組織 診を行なって結核病巣

の残存 を確認 したの ち,カ ナマ ィシン投 与を

行ない22gで 病巣の消失 を確認 した。

第11例 は子宮内膜 生体組織 診にて結核病

巣 を認 め,ス トレプト マイシン,パ ス併用療

法 を開始せ る も,ス トレプ トマ イシン21g

投与後副 作用のために申止 し,パ スのみ単独

で1日10g服 用を6ヵ 月続 けたの ち組織診 を行 なっ てな

お病巣の残存 を認 め,3ヵ 月後再 び組織診 を行 ない,病

巣 の残 存を確 認 したの ちカナマ イシン投与 を開始,8g

投 与後結 核病巣 の消失 を確認 してい る(表3)。

(B)ヵ ナマ イシン ・PAS併 用群

第1例 よ り第5例 までいずれ も結核病巣確認後 カナ

マ イシン週2回1g宛投 与 とPAS1日10g毎 日

を併用せ る症例 であ る。

第1例 は併用投 与後12gで はなお 病巣 の 残存 を認

め,さ らに7g投 与,合 計19g投 与 後結核病 巣の消

失 を確認 してい る。

第2例 は13g投 与後 なお病巣 は残存 し,22g投 与

後 に病巣 の消失 を確認 してい る。

表2結 核性子宮内膜炎治療経過(組 織診陽性例)

〔A群 〕

(+)結 核病巣を認む(-)結 核病巣を認めず

表3結 核性子宮 内膜炎の治療 経過

(+)結 核病巣を認む(-)結核 病巣を認めず

表4結 核性子宮内膜炎 治療 経過(組 織診陽 性例)

〔B群 〕

(+)結 核病巣を認む(-)結 核病巣を認めず

第3例 は7g投 与後 なお病巣 の残存 を認 め,さ らに

12g,合 計19gの 投与 によ り結 核病 巣 は消失 してい

る。

第4例,第5例 は投 与 開始後 それ ぞれ14g,9g

で結核病巣 の消失 を確認 してい る(表4)。

以上子宮内膜生体組織 診に よつて検索 した範 囲では結

核性子 宮内膜炎 発見後 ヵナマ 壕シン単独投与群,PAS

併用群 と もに カナ マ イシン6～24gの 投与 によつ て全

例に結核 病巣 の消失 を確認 してい る。

村越の研 究に よれば,スト レプ トマイシン,パ スを併

用せ る結核 性子宮 内膜炎 の治療経過 中,ス ト プ トマイ

シ ン10g投 与後組織診 を行 なつた7例 中5例 に結核病

巣が残存 し,2例 消失 を認 め,20g投 与後組織診 を行な
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表5

Kanamycin単 独 投 与

Kanamycin・PAS併 用投 与

つた11例 中では2例 に結核病巣の残存 を

認 め,9例 に病 巣 の消失 を 確認 し,30g

投 与後 においては9例 中2例 に結 核病巣

の残存 を認 め7例 に 病巣の消 失 を確認 し

てい る。

この成績 と先 に述べ たカナ マィシン投 与

例 とを比較検討す るに,カ ナ マィシン投 与

例 はス トレプ トマイ シン,パ ス併用例 よ り

もか な り優 れた治療成績 を得た もの と考 え

る(表5)。

Streptomycin・PAS併 用投 与

2.ヵ ナ マィシン投与 と月経血結核菌培養成績

子宮内膜 生体組織診 によ り結核病巣 を確認 し,カ ナ マ

ィシン治療 を行 なつた前記20例 中,月 経血培養陽性例は

6例,他 の14例 は培養陰性で あ り,第21例9第22

例は子宮内膜 生体組織診 で結核病巣 を認 めず,月 経血結

核菌培養にて陽性のため治療 を行 なつた症例で あ る。

なお培養陽 性例 中1ヵ 月培養陽性例 は6例 であ り,

残 り2例 は2ヵ 月培養陽性例で あ る。

以上培養陽 性8例 にお いて も カナマイ シソ5～23g

表6結 核性子宮内膜炎治療経過(月 経血培養陽性例)

(++)培 養1ヵ 月陽性(+)培 養2ヵ 月陽性(-)培 養陰性

表7治 療経過中の基礎体温曲線

■KM投 与期間
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投与 によ り いずれ も月経 血培養陰 性の成 績 を得た(表

6)。

3.カ ナマ イシン投与 と基礎体温 曲線

月経血結核菌培 養 のみ陽性 の2例 を含 めて 結核性子

宮内膜炎 に対 して カナマ ィシン投与 を行 なつた22例 中

治療前基礎体 温曲線2相 性を示 した もの21例 で1例

のみ1相 性であつた。

カナ マィシン投 与後基礎 体 温 曲線が1相 性 と なつた

例は1例 もな く,月 経周期 に も著 しい変動 は 認 め られ

なかった。

第11例 は治療 前1相 性であつたが治療開始後3周

期 よ り内膜 の結核病巣 の消失 とともに基礎体温 曲線が2

相性に好転 した例 であ る。 カナマ ィシン投与 中止後 も基

礎体温曲線 に変化 を きたした例 は現在 までみ られ てい な

い。なお前記22例 中には 無 月経 を示 した例 は1例 も

含 まれていない(表7)。

4.ヵ ナマィ シン投与 と副作用

前述 の全症例 は結核病巣 の 消失確認後 も さ らに1週

2回1g宛 の投与 を続 けてい るが,現 在 まで に 自覚的

あ るい は他覚 的の投与 中止 のや むな きにいたる副作用 を

1例 も認 めず,注 射部位 の疼痛 を訴 え る者が 多いが4～

5gの 投与後注射後 の疼痛 も次第 に軽減 せ る例が多い 。

投 与総量30g以 上 の2例 について,Audiometerに

よる検査 を行なつたが なん らの聴力障害 も認 め られ なか

った。なお膣内容培養 を同時に行 なってみたが,Candida

の発 生を1例 も認 めていない。

IV総 括

以上婦 人性器結核 に対 して カナマ ィシンを使用 し,子

宮 内膜生体組織診,月 経血結核菌培養検査,基 礎体 温 曲

線等 によ り治療経過 を22例 につ き検討 した結果優れ た

治療成績 を得 たので報告す る。
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写 真1第1例 の治療 前子宮 内膜組織 像で0問 質 に

ラングハ ンス氏 巨細 胞,類上 皮細胞 および

これを囲繞 す る リンパ球 の集 団よ り成 る定

型的な結核結 節を認 め る。

写真2第1例 に マ イシリン10筒,パ ス700g,

ザルブ ロ注射等 の治療 を行ない,附 属器腫

瘤 が消失 したの ちの子宮内膜組織 像で,こ

れには前回 とほぼ同様の結核 性変化 が認め

られ る。

写真3第1例 に ヵナ マイシン13g投 与 を行 なっ

たの ちの組織標 本で,こ れは定型 的な月経

前期の子宮内膜像で結 核性変化 は全 く認 め

られない。
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カ ナ マ イ シ ン に つ い て

-追 加-

骨関節結核に対するカナマイシンの効果について

慈恵医大整形外科教室 助教授 伊 丹 康 入

骨関節結核 に対 す るKMの 治療効果 につ いて,実 験

的 にまた臨床的に検討 を行なつたわれわれの教室 の成績

を述べ る。

I動 物 実 験成 績

実験群 を1)対 照群(結 核菌接種後無処置),2)SM

連 日群(菌 接種後5週 の は じめか らSMprokg30

mg連 日注射),3)KM連 日群(同 様KMprokg30

mg連 日注射),4)KM間 欠群(同 様KMprokg30

mg2回 注射)の4群 に 分かっ。 動物は ツ反応 陰

性,体 重300g前 後の 健康海〓 を使用 し,そ の 膝 関節

内に当教室 の従来 の方法に よ り結 核菌(フ ランクフルト

株0.1mg)を 接種 し,一次的な関節結核 を起 こさせ,菌

接種後4,14,24週 に剖検検索 した。 関節の 病理組織

学的所見 をみると,対 照群では,菌 接種後4週 では関

節腔には肉芽が増殖 し,ま た,関 節周 囲軟部組織 に高度

の細胞浸潤 を認 めてPanarthritis thc.の 像 を呈 してい

る。 ところが接種後14週 にな ると,関 節内の結核性 肉

芽 は き らに高度 とな り,骨 端部は 肉芽に よ り高度に破 壊

され,軟 部組織 には 多数 の膿瘍 の形成 を み るよ うに な

る。さ らに24週 で は病巣 はやや限局化の傾向 をみせて

はい るが,比 較的増殖性の結核 肉芽 に よる骨 の破壊 はさ

らに高度 とな り,ま た多数の膿 瘍の形 成を も認 め る。海

〓の人工膝 関節結核 は以上の ごとき経過 を辿 る ものであ

るが,こ れに菌 接種後5週 のは じめか ら化学療法 を行 な

いKM,SMの 効果 を比較検討 した訳 である。すなわ

ちSM連 日群 は非常 によ く病巣 を抑制 してお り,治 療

後10週 の所見で滑液膜 は わずかに 肥厚増殖,20週 で

は関 節腔 の肉芽 の線維化が さ らに高度 とな る。 しか し,

なお 中等大の膿瘍が数 コ残存せ る もの も認 め る。KM連

貝群で は,治 療 後10週 では,お おむねSM同 様良好 な抑

制力 を派 し,20週 では もちろんほ とん ど活動性 の結核

病巣 を認めない。 しか るにKM間 欠群 においては,治

療後10週 で関節腔に中等量 の肉芽 の増殖が あ り,骨 端

破 壊が軽度にみ られ る。20週 で も依然 中等大の 膿瘍の

遺残,骨 端の中等 度の 破壊 をみる ものが ある(図1)。

この関節内の結核菌 を蛍光法で追求す ると化学療 法群は

図1罹 患関節内結核菌の消長(蛍 光法)

3群 ともに良好 な陰性化 を示 した。次に これ ら動 物の内

臓器の結核病巣 をみ ると(図2),KMお よびSM連 日

群では10週 間の 投与 によつて 撒布巣 は 高度に 抑制 さ

れ,20週 で も同様 であ る。しか し,KM間 欠群で は肝あ

るいは脾に少数なが ら明瞭 な結核病巣 を認 めてい る。 こ

の内臓器 の結核菌 の消長 を蛍光法 によ り検索す ると(図

3),KMお よびSM連 日群では著明な陰性化 を示 し

てい るが,こ れ ら2群 に 比 しKM間 欠群は わずかに

劣 る。

以上のご とく動物実験 の成績 をみる と,病 理学的に も

細菌学 的に も,連 日投与 を行な う限 り,関 節病巣 あ るい

は撒布巣に対す るKMの 抑制力 はSMに 劣 らない効

果 を示 した。

II臨 床 成 績

膿瘍 もし くは瘻孔 を有す る骨関節結核患者30例 に対

しKMを 連 日あ るい は間欠的に投与 して12週 間の経

過 を観察 した。 瘻孔例(18例)で は ほとん どの症例 に

混合感染 を認 めたので,こ れ ら混 合感 染菌 に対 す るKM

の効果 を も期待 したが,さ ほ ど著明でな く,Tcの 併用

に よ りは じめて瘻孔 の縮小,閉 鎖状況が好転 した ものが

大部 分であ る。

膿瘍例(12例)に ついてみ ると,KM連 日投与例で

は膿瘍 の縮小 と硬化 の状況,膿 量 の減少,固 形物率の低

下状況 はSMあ るいはINAHと ほぼ同様の経過 を 辿

るが,間 欠 投与 は連 日投与に比 しやや劣 ると思 われ る。

結核菌陰性化の状況 をみ るとKM連 日投 与例 ではほ と
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図2内 臓 器 転 移 巣

図3内 臓器転移病巣内結核菌の消長(蛍 光法)

んど12週 で陰性化 をみ るが,間 欠投 与では85.7%で

連 日投与に劣 る。 またKMの 血中お よび膿 内濃度 をみ

ると(図4,5),KMの 膿瘍内への 滲 透性 もかな り良

好 と推定 され る。KM12週 間投与後に膿瘍 壁を病 理組

織学 的に検索す ると,肉 芽 の結核病巣は相当度に萎縮 を

示 し,結 合織 の発育 も良好で,結 核病巣 としての定型的

所見は全 くみ られず,高 度 の萎縮傾向 を示 していた。 し

か し既往 にSM,INAH,PAS等 を 比較的長期にわ

た り使 用 した ものが ほ とん どで あ り,KM単 独の効果

とみなす ことは早計 であ る。

以上 のよ うなわれわれの臨床 的な らびに実験 的経験で

は,KMを 連 日投与 した場合には,SMに 劣 らない抗

図4KM1.0g筋 注

図5SM1.0g筋 注

菌力 を発揮す るもの と思 われ る。最後 に,臨 床例におい

て,KM連 日投与の7例 中5例 に 多少の差 は あるが

第8脳 神 経障害 を認 め,と くに7週 で高度難聴 を招来

した1例 のあ ることを付言す る。
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附図1No.29:対 照 群(菌 接種後24週)

滑液膜の腫脹は高度で,関 節腔は肉芽 で

充満 されてお り,ま た膿瘍 の形 成 も著明

であ る。肉芽 お よび膿瘍周 囲に線維化 の

傾向がみ られてい る。靱帯 付着 部か ら侵

入 した結核 性肉芽 はほ とん ど骨端 骨髄 全

体 を しめてい る。大 腿骨骨幹骨髄 には大

きな地 図状の転移巣 を認 め る。

附 図3No.63:KM連 日群(菌 接種後24週,

治療後20週)

滑 液膜 の肥 厚増殖 は軽度 で,交 叉靱帯周

囲に ごく少量 の肉芽 が増 殖 してい るが細

胞浸潤はほ とん どな く,線 維化 も良好 で

あ る。骨端には肉芽 の侵入 をほ とん ど認

めない。骨端骨髄,膝 蓋骨 に も転移巣 を

みない。

附 図2No.47:SM連 日群(菌 接種後24週,

治療後20週)

後 関節嚢 お よび関節上表 の部に膿瘍 がみ

られ るが,中 等度 の線維 性被包を認 めて

い る。交叉靱帯 周囲に少量の肉芽 がみ ら

れ るが骨 端骨梁 の破 壊は ごく軽度であ る。
一般 に肉芽 の線維化 は著 明で,骨 の増殖

も軽度に認 め られ る。骨 幹骨髄 お よび膝

蓋骨には全 く病巣 をみない。

附 図4No.87:KM間 欠群(菌 接種後24週,

治療後20週)

滑 液膜 は中等度に線維 性に肥 厚増 殖 して

い る。後 脂肪体 の部に薄 い結 合織 で被包

された中等大 の膿瘍をみ る。大 腿骨骨 端

中央 に中等大 の病巣 をみ るが萎縮状 であ

る。脛骨骨端 にはわず かに肉芽が侵入 し

てい るが,肉 芽 の周囲は結 合織 と骨梁 で

囲まれてい る。
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カ ナ マ イ シ ン に つ い て

-追 加-

カナマイシンによる聴器障害の臨床な らびに実験的研究

京都府立医科大学耳鼻咽喉科学教室(主任 中村文雄教授)

中村交雄 ・小西輝三 ・水越 治 ・田中康夫

梁川吉彦 ・吉弘純 一・小 田雅義

結核性疾患の化学療 法において,ヂ ヒドロスト レプ ト

マィシ ン(DHSM)は ス トマイ難 聴を起 こすため その使

用が問題 とされてい るとき,梅 沢1)に よ りカナ マィシ ン

(KM)が 発見 された。KM2)3)は グラム陽性菌 お よ

び陰性菌 をは じめ抗酸 性菌 にいた る広 スペク トルの抗菌

作 用 を有 してい るけれ ども,SMあ るいはDHSMと

同様に副作 用の発現を免れない現状であ る。

最近KMに よる聴器 障害 についての臨床報告 もとみ

に増加 して きてお り,KMの 臨床応用に 関 し その本態

究 明は緊急 の課 題であ る。われわれはKMに よつて惹

起 された と考 え られ る数例 の難聴症例 に接 し,こ れに考

察 を加 え報告 す るとともに,オ ー ジオ ロギー学会 カナマ

イシンシンポ ジア ム以 来KMの 聴器障害 性を主張 し,

引続 き電 気生理学 的な らびに細胞化学 的研究 を進 めて き

たのでその実験結果 をこ こに発表す る。

I臨 床

KMの 副作 用 として患 者は耳鳴 および 難聴 の ほか に

眩暈,頭 痛,し びれ感,不 安感,さ らに発疹 の発現等 を

訴 え るが,自 覚症状 のない ものの中で も,諸検査 を行 な う

こ とによ り,潜 在性の聴力低下,エ オ ジノフィ リー,そ

図1

の他尿 円柱 の出現等 を認 めるこ とが ある。 これ ら副作 用

の発現率 は報告に よつて異な り,少 数例で決定す ること

は危険 なよ うに考 え られ る。 それゆ え今回はKM週4

g以 下,総 量12～120g使 用の 患者の 中で,KMを

使用 しは じめてか ら耳 鳴あ るいは難 聴を訴 え るもの6例

をと りあげてみた。 いずれ も 以前に 耳科 的疾 患を 有せ

ず,年 令は35才 以下で あ るが,SMは 以前に 使用 し

てい る。肝障害 や腎障害 は認 め られなか った。

図1の ごとく聴力は がい して6,000～8,000cpsに

おいて低 下し,高 音急墜型 を呈す るものが 多 く典 型的な

dip型 はみ られなかった。500cps以 下 の低 音部におい

て20db以 上の閾値上昇 をみる ものにはほとん ど鼓膜の

内陥 を伴 つていた。耳鳴 のみで難聴 を 自覚 していない も

ので も,8,000cpsに おい ては20～50dbの 閾値の上

昇 を認 め潜在 性難聴 の存す ることが うかがわれた。

また昨年10月 末,本 院第 二 内科に入院の肝膿瘍の患者

にKM1.5g連 日投与 した ところ,5日 目に突 然強 度

の耳鳴を きた し,聴 力 は全聾 に近 かった例 を経験 してい

る。耳鳴 については患者 はち ようど製材所 の中に入 って

い るよ うであ ると表現 した。この症例 では他 に原因 を思

わす疾患や薬剤 の投与 もな く,KM難 聴 と断定 された

だちにKMの 投与 を中止 したが,い か なる薬剤 によつ

て も耳鳴,難 聴 は同復 しなか った。R.F.Naunton4)は

腎別 出を行 なつ たのち,KM5gお よび14gの 投 与

によ り全聾 となつ た2例 を報告 し,市 川5)は 両側水腎

症 に高度 の難聴が起 こつ た例 をあげ,腎 機能障害 のあ る

場合 のKM使 用 に注意 を喚起 してい る。

また肝膿瘍 の例 のご とく,肝 障害の さい聴力障害の現

れ方 は急激 でかっ高度で ある。ことにKMは投 与後 の

血 中濃度 の変動が はなはだ しい ために,解 毒機能,排 泄

機能 の障害 のあ る場合 に聴器障害が顕著 に現われ るよ う

であ る。

KMの 難聴発現率 に つい ては,慈 大では10%,東

大 では18%,関 東逓信 で は22.6%と い う数値 をだ
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し,宝 来,堂 野前6)は6,000cpsに お い て20db以

下が23%と 報告 してい る。 また熊 大7)で は,73.7

%と い う高率 を示 している。現在,KMの 使 用が 全般

にわたつていないため,例 数 も少な く報告 もま ちまちで

正確 な発現率 は把 みが たいが,KMもDHSM同 様 も

し くはそれ以上 の聴力障害 を起 こす ことは臨床 的に も明

らかで ある。

II電 気 生 理学 的研 究

1.実 験方法

実験動物には成熱 海〓 を用いた。薬剤投与 の方法 は中

耳胞内注入法 および蝸牛 内注入法 によつ た。 これ らの投

与方法は薬剤 の吸収量が判然 としない欠点が あるが,短

時 日で実験動 物を作 る利点が ある8)。

動物 を固定 し気管切 開を行 ない,ク ラー レによる筋弛

緩 のの ち,人 工 呼吸 を行 ないつつ蝸牛基礎 回転 に小孔 を

穿ち蝸牛電位(CM)な らびに神経活動電位(AP)を

誘導 した9)。

内耳機 能の判定 には,蝸 牛電位 の感度,強 大音負荷 に

よる蝸牛電位 の疲労 回復状態,お よびKM注 入後の蝸

牛電位 な らびに神経活動電位の変動 を記録 し,判 定の指

標 とした。

表1

図2

2.実 験成績

中耳胞 内注 入法 では 蝸牛電位の 感度はKM100mg

以上 中耳胞 内注入1に おいて,全 周波数にわた り著 明な

閾値上昇 を認 めた。KM50mg以 下注入例 では対照動

物 と比較 しほ とんど感度に変化 を認 めなかった。

強大音負荷 による蝸牛電位の疲労回復状態 を検 索 して

み ると,4,000cps,105phon.30秒 刺激 の ものではそ

の回復 曲線が明 らかに 遅 延 してい るのを認 め,15秒 刺

激の ものでは遅 延を認 めなか った。

図3はKM200mg/mlの 溶液 を直 接蝸牛内に 注

入 した場合の蝸牛電位お よび神経活動電位であ る。

種 々の濃度のKM溶 液を蝸牛内に注入 したのち蝸牛

電位お よび神経活動電位 の時間的経過 を記録 し,そ れ ぞ

れの電位な らびに 活動電位n1の 潜伏時間の 長 さを百

分率で表現 した。

蝸牛電位 はKMの 各濃度に 従い 注入後次第に低 下

し,KM200mg/ml注 入例において5分 後 生理 的食

塩 水に よる洗浄 を行 なつて も回復 しなかつた。神 経活動

電位 はKM溶 液注入後瞬時に して急激に その電位 を減

じ,KM200mg/ml注 入例 では15%に なっ て しま

う。さ らに時間の 経過 とと もに 降 下 して ゆ くよ うで あ

る。活動電位n1の 潜伏 時間を測定 し,KMの 濃度 に

従い延長す ることを認 めた。

3.考 按

1)カ ナ マイシン投 与法 について

従来われわれのス トマ イ難聴 の研 究10)に は薬剤投与

方法 として連 日筋 肉内注射 法 を採用 して きた。 この方法
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図3

図4

図5

は投与量が正確に決定できかつ薬剤の内耳侵襲経路も自

然であり適当な方法であるが,実 験動物を完成するのに

時日を要する欠点がある。本研究においてはKMの 内

耳侵襲の有無を決定するとともに,今 後の系統的研究の

基礎にしたいと考えたため中耳胞内注入法ならびに蝸牛

内注入法を採用した。これ らの方法は直接中耳胞あるい

は蝸牛 内に薬剤 を注入 す るため,中 耳伝音系

にある 程度の 障害を 及ぼす もの と考 え られ

る。そのため中耳胞 内注入法では注入後1週

間以 内に蝸牛電位 を測定 したが,粘 膜 の肥厚

充血,線 維 性物質の附着,鼓 膜 の充血等 を認

め,蝸 牛電位の感度低下 をただ ちに毛 細胞に

基因 せ しめ る ことは で きない もの と思 われ

る。

2)強 大音負荷後の蝸牛電位の回復について

われ われ はDHSM,音 響 性外傷,低 血 糖,

酸素欠乏等 による蝸牛機能の潜在性障害ない

しは受傷性 を観察す るの に,強 大音負荷 に よ

る電位 の疲労 回復状態 を検索す るのが もつ と

も適切 な る検査法で あるこ とを力説 して きた

10)11)。 また組織化学 的に も検討 しその有意

義 性を実証 した12)15)。 今 回の実験 に もこの

検査法を用い,KM投 与群が 対照動物に 比

べ疲 労回復 の遅延す ることを認 めたが,な お

蝸牛電位の感度に大 した低下 をみなかった例

に も潜在性内耳障害 の存 す ることを知つた 。

図6

そしてKM中 耳 胞内注 入に よる種 々の伝音系障害に原

因す ると考 え られ る蝸牛電位 の感度低下 も,そ の大半は

内耳 障害に基 づ くものであ ることを本検査法 によっ て明

らかにで きた。

3)蝸 牛内注入法 と活動電位測定 につい て

内耳液採集 の方法を応 用し薬剤 を直接蝸牛 内に注入 し

た。KM溶 液 が完 全に蝸牛 内に 入つ ていることを確 認

す るため,色 素 を前庭 階よ り注入 し蝸牛全体が色素 に染

まったの ち該色素 が鼓室 階 よ り流 出す るこ とを認めた。

本法では注入液 の温度,pHお よび滲透圧が かな りの影

響 を及ぼす ことが考 え られ るが,こ れ ち因子の究明はわ

れわれの系統 的研究 の一課題で ある。蝸牛内注入法では

蝸牛電位は薬剤注入後時 間の経過 とと もに徐 々に低下 し

てゆ くが,神 経活動電位 はKM注 入後瞬時に低 下 して

しま うことは首肯 で きるこ とで ある。 これ らの成績 か ら

KMに よる聴器障害 はDHSMと 同様 に 蝸牛有毛 細胞

が障害 され るもの と考 え られ る。
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4)そ の他

蝸牛内 注入法 のみな らず 中耳胞 内注入法 に おいて も

KM溶 液 の物理化 学的性状が 内耳障害因子 として働 く

と考 え うる。中耳胞内注入法でKMが どの程度蝸牛 内

に吸収 されてい るかを調べ るため,細 菌学 的に該 内耳液

の抗菌 力 を検査 してみたが吸収量 を決定 す るこ とは不可

能であつた。

本実験におけ るごとき薬剤投与法 は比較 的大量の薬剤

を一時的に吸収す るため,人 体 に投与す る場合 とやや趣

きを異に してい るようで あ るが,実 験動物の解毒機能や

排泄機能の影響 を除外で きる利点が ある。

4.小 括

われわれは海〓 を用い種 々の濃度 のKM溶 液 を中耳胞

内お よび蝸牛内に注入 し,KMの 蝸牛電位 に 及ぼす 影

響 な らび に内耳機能の 態 度を 電気生理学的 に 観察 し,

KMに よる聴器障害の事 実を認 め,内 耳 の 潜在性易傷

性 を確 認 した。

III.組 織 呼張 障 害 に関す る研 究

中枢神経系は もちろんの こと,内 耳蝸牛 において もそ

の機能維持に糖代謝が もつ と も重 要であ る。DHSM難

聴の発生本態 が蝸牛お よび神 経組織 の解 糖系 および呼吸

系 に対す る阻害作用 に あ る とい う こ とはOginsky

, Smith & Umbreit14)の 細菌 におけ る焦 性葡萄酸お よび

オキサーノレ醋酸の代謝障害 に示唆 されてお り,ま た動物

において も同様の現象が起 こることがUMbreit & Tom-

hazy15)に よつ て報告 されてい るし,われわれ11)も 広い

角度か ら解糖,呼 吸系 に対す る影響 を検討 して附燐障害

,焦性葡萄酸等 の酸化 障害,コ ハ ク酸 脱水素酵素 を通 じた

阻害作用 あ るい は究極的 な高 エネル ギー燐結合 の減少等

を蝸牛神経 中枢路 また は内耳蝸牛において 実 測 し た。

DHSMの 構造中 には特異な糖成分があ り,こ れが生体

糖代謝 を侵襲す るよ うに推定で きるが,KMの 構 造 中

に も似 たよ うな糖構成が認 め られてい る1)。 これの類 似

点か らKMに おいて も聴覚障害 を起 こし うる危険性は

十 分考 え られ るので酸素消費 の面 よ り検索 を加 えた。

1.実 験方法

実験装置はWarburg検 圧装置 を使 用 した。 モ ル モ

ッ トを断頭 し脳髄 は小脳 を 除 く全脳 を 秤量 し,そ の10

倍 量のKrebs-Rimger-Phosphate Solutionに てhomo-

gemateを 作製,こ れの1ccと 終末濃度が0.2%に な る

べ く調製 した葡萄 糖液 を0.5ccを 主室に と り,側 室 に

は100,500お よび1,000γ/ccのKMを0.5ccに 調

製 した ものを注入 した。10分 ご と に検量 して30分 間

測定のの ち正常呼吸を営む ことを 確認 し,側 室のKM

を主室に注入 し,KMの 酸素消費 に及 ぼす 影響 を 観察

した。

一方 内耳は蝸牛骨壁 を双眼 実体顕微鏡下 に膜様蝸 牛を

損傷 せぬよ うに除去 し同時に骨胞内に附着せ る粘膜等軟

組織 を 除去 せ るのちKrebs-Rimger-Phosphate Solution

中に浮游 せしめ,脳 髄の場合 と同様に酸素 消費量 を測 定

した。

2.実 験成績

脳髄 におけ る成績 は図7に 示す ごと くであ る。30分

以後 にお いて酸素消費量 は時間の経過 とと もに抑制 され

減少 し,同 時 にKMの 濃度の大な る ものにおいて この

傾 向は著明 となる。

図7  Effects of Kanamycin and Dihy-

drostreptomycin on the Respiration 

of the Brain.

図8  Effects of Kanamycin and Dihy-

drostreptomycin on the Respiration 

of the Cochleas.

KM注 入後60分 におけ る各5例 の平均値 は100γ

において約5%,500γ におい て10%,1,000γ にお

いて14%の 率におい て対照値 よ り減少 を示 してい る。

しか しなが ら同様 に操作 せ るDHSM1,000γ において

は20%の 阻害率 を示 し,KMの 阻害 はDHSMに 比

して少ない ことが判 明 した。

内耳にお けるこの種 の実験 すなわち微細 な構造 を有す

る膜様迷路の呼吸系の実験は文献 に もみず また検討 を要

す ることが少な くない。 これに伴 う各種 の検索成績 は別

の機会16)に 譲 るが,資 料が あま りに も儀少 のため重量

測定が不能であ りここに示 され る数値 も酸素消費の絶体

値 を示す ものでな く対照値 に対す る相対値で ある。蝸牛

において も脳髄の場合 と同様 に30分 以後 において対照

値 よ り低いKMの 阻害作 用を実証 す ることがで きる。

す なわち図8に 示す ごと くKM100γ/ccの 濃度 にお

け る60分 値 は8例 の平均で約5%の 阻害 率を示 し,

同 じく1,000γ/ccの 濃度では さ らに 大 きい17%の
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数値が得 られた。 これ はおのおのの濃度 に お けるDHS

Mの12%お よび24%に 比 して 軽度では あ るが9

KMに もか な りの程度の呼吸系 に対す る 阻害作 用が 認

め られ る。

3.考 按

KMあ るいはDHSMを 臨床的に長期 にわたつて使 用

す ることによつ て起 こる聴覚障害はいわば慢 性の中毒 現

象 であつ て,こ れ を試験管内的に再 現 して考察 を進 め る

とい うことにはか な りの矛盾が考 え られ る。われわれが

KMの 副作用 を もつ と も簡便に 表 現す る もの として 採

用 した呼吸系 の実験 とい うものはDHSMに よつて実験

的に長期薬物負荷動物お よび試 験管 内実験において,広

い範 囲の組織化学的検索,生 化学 的検討,こ とにP

32代謝 と呼吸系の関連 を検討 せ る結 果,も つ と も表現 の適

切で ある もの として断定 された もので,薬 剤 の使 用濃度

が通常生体 内において臨床 的使 用濃 度では考 え られない

高濃度の もの を使用 した こともこれ らの裏付 けが あ るた

めで ある。

KMがDHSMに 比 して軽度 では あ るが呼吸系 に対

す る阻害作用が あるとい うことに関 して2っ の途が考 え

られ る。 その1つ は 「KMはDHSMと 全 く異なつ た

生化学的機構で聴器 の呼吸系を侵襲 す る」 とい うこと,

もう1つ は 「KMはDHSMと 類似 の機構 または同じ

機構で聴器 を阻害 す るが その率が弱 い」 とい うことで あ

る。DHSMはStreptidine-Dihydrostreptose-n-methy

l-l-glucosamineの構 成を有 してい る。Streptidine単 独で

は聴覚障害 は起 こしに くいこ とお よび聴覚障害 の原因は

Dihydrostreptoseに あ るのではないか との検討が 志 多

ら17)に よって 報告 され てい る。Dihydrostreptoseと

n-methyl-l-glucosamineに よって構成 さ れ るDihy-

drostreptobiosamineは おのおのの構成 に分離す ること

は試 験管 内的にむず か しい。 しか もl-glucosamineと

い うア ミノ類 は生体 内には存在 しない型 の ものであ る。

通常生体 内に存在す るD-glucosamineはGlucoseと

同様 にKinaseの 作用 によっ て附燐 され しか もそれが共

通 の ものであ るとい うこと,さ らに こ の ア ミノ 糖 が

Embden-Myerhofの 解糖系式 に関与す るとい うことが

Faulkner & Quastel18), Wolfe19)20),Reissig21),

Srinivasan & Quastel22), Comb & Roseman23)ら に

よつ て明 らか にされて きてい ることをみて も,ま たDH

SMの 細菌学的効果は各構造単 独では成立 しない とい う

点か らみて も,特 異な糖成分が複合体 の型のまま解 糖系

を障害す ることは容 易に推定 され る。 このDHSMに 関

す る見解 よ りKMに ついてみ るにAmino糖(6-amino-

6-deoxy-D-glucose)-2-Deoxystreptamine-Amino糖

(Kanosamine)よ りな る構 成は成分 的に みてDHSM

の構成 とある意味において非常に類 似せ る もの とい うこ

とがで きる。ただ しKMに 含 まれ るア ミノ糖はDHSM

の それ とは異 なつて生体 に通常存在す るD-型 の もので

あ る。

ア ミノ糖 のみが聴覚障害 を起 こす原因 とな るような実

証 は得 られていないが ア ミノ糖 を含 む全体的 な複合体 と

して正常解糖系 になん らか の侵襲 を及ぼす ことが解糖呼

吸系 を通 じた副作用発現 の根本的 な もの として さ らに追

究 さるべ き問題 と思 われ る。このよ うに思惟す るな らば

KMの 作用機序はDHSMと 理論 的に は 同一の生化学

的機 によっ て起 こるとい う前述の第2の 考 え方が妥当 .

と思 われ る。しか もその度の弱い ことは構成成分中に存

在す るア ミノ糖が通常生体に存在す る型の ものであ るか

否か によるためと考 えるのが現在の生化学の知識 よ りす

れ ば もつ と も常套的 な もの と思われ る。

KMが 結核菌に対 して効力 を有す ることは構造 がS

Mに 似 た もの であるとい うことに よってい るで あ ろう

し,ま たこのことは副作用に通 じた問題で もあ る。 しか

しその間に あるわずかな差は今後 の抗結核 剤の発見に何

か の ビントを示す もの と思われ る。われわれの実験か ら

KM難 聴の予防 または治療に もSMの 場合 と同様 の解

糖系 を目標 とす る治療指針が その まま合致 す ることを指

摘す るとと もに1日 も早 く聴覚障害 の ない 抗結核剤が

現われ ることを期待 してやまない。

結 語

KMに はSMと 同様 に聴覚障害を 副作 用 として 有

す ることを臨床的に観察 す るとともに,電 気生理学的 に

立証 し,同 時に 組織 呼吸 の面 よ り検討 を加 え,SMと

比較 してその作用機構 につい て考察 を加 えた。
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特 別 発 表

昭 和33年 結 核 実 態 調 査

厚生省公衆難 局長 尾 村 偉 久

A.調 査 の 概 要

I.調 査 の 目 的

本調査は,昭 和28年 の第1回 結核実態調査か ら5年

目に当た る昭和33年 におけるわが国 の結核患者数を推

定 し,そ の年令分布,病 型分布,必 要 とす る医療 の状況

等医学的現状を明 らかにす るとともに,結 核患者の社会

的状況,受 療状況お よび結核予防事業 の滲透状況等を把

握 するこ とに よつて,今 後 の結核対策樹立 のための基礎

資料 とす ることを 目的 とした。

II.調 査 組 織

本調査は,厚 生省が各都道府県 および政令市 の協力を

えて実施 した もので ある。

本調査に関する重要事項を審議 し,あ わせて調査 に関

す る事務 の一部を行な うため厚生省に臨時に結核実態調

査協議会 を設置 した。協議会 の委員は,結 核,統 計お よ

び社会経済学関係 の学識経験者 な らびに関係行政庁の職

員を もつて構成 され,そ の任務 の主な ものは,調 査の企

画立案,調 査資料 の判定 お よび 調査結果 の 解析等であ

る。

また現地調査を実施す るために都道府県,政 令市 ごと

に結核実態調査班を設 けた。調査班は,調 査地区を管轄

す る保健所長,結 核の健 康診断に習熟 した都道府県 また

は政令市 の職員であ る医師,X線 技師,細 菌検査技術者

お よび地元保 健所 の職員等に よつて編成された。

III.調 査 の 対象 お よび 客 体

全 国民を調査対象 とし,これ より抽 出された約70,000

人を調査客体 とした。

客体の抽 出は次の ごとき方法に よつた。す なわち全国

の国勢調査地区(特 殊地区を除 く)か ら1/100の 割合で

無作為に抽 出された昭和32年 度厚生行政基礎調 査地区

3,884地 区の うち,昭 和32,33両 年度 にわたつて調査

され る地区1,942地 区(昭 和32年 度厚生行政基礎調査

地区 の半数)を 次に述べ る20の 層に層化 し,世 帯 のな

い層を除 く各層か ら無作為に約1/6.2の 抽出率で301地

区を抽 出し,本 調査 の調査地区 とした。

この層化は,ま ず昭和31年 都道府県別全結核死亡率

の大小 によ り都道府県を4つ に分類 し,さ らにその中に

含 まれる対象地区を昭和32年4月15日 現在 の地区内

人 口の多寡 によつて5つ に分類 した ものである。

したがつて本調査は全国の約1/1,240の 規模 となる。

IV.調 査 時 期 お よび 調 査 日

調査は昭和33年5月 上旬 より6月 下旬 までの間 にお

いて,地 区の実情 に応 じて もつ とも高 い受検率をあげ う

る日時を選定 して,ツ 反応検査,X線 間接撮影検査等 を

実施 し,約6週 間のか くたん培養期間を含 めてその完 結

はおそ くも8月 上旬 と予定 した。 しか し実際 には現地に

おけ る間接撮影X線 写真の読影 においては無所見 と判定

された ものの うち中央における再読影において所見を発

見された ものについて精密検査を追加実施 したので,全

地 区において菌 の培養検査が完結 した のは9月 に入つて

か らとなつた。

なお,調 査 日は各調査地区において最初に検診を行 な

つた 日とした。

V.主 な る 調 査,検 査 の事 項 お よび 方 法

1.問 診

世帯票 の問診事項 については,調 査 日前1週 間以内に

調査者が被調査世帯を訪問 して問診 して記入 し,調 査 日

当 日検診場 において確認 した。

個人票の問診事項については,調 査 日当 日検診場にお

いて調査者が被調査者各人 ごと(乳 幼児,小 児について

はそ の保護者)に 直接問診 して記入 した。

2.ツ ベルク リン反 応検査
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結核実態調査用 ツベルク リン希釈液(ロ ツトNo.5

01の原液 よ り調製 した2,000倍 希釈旧 ッベルク リン液)を

藻用す ることとし,そ の他の液は 一切使用 しなかつた。

注射部位は,反 復 注射 の影響を さけるため,右 前膊屈

側中央 よりやや下方(末 梢)と し,ツ ベルク リソ液を確

実に0.1cc皮 内に注射す ることとした。 もし失敗 した

場合には下 方にず らしてや り直 した。

判定は注射後48時 間 目に行 な うこととし,や む をえ

ない事情で48時 間 目に判定できなかつた ものについて

は72時 間以内であればその まま判定 し,判 定 までのお

よそ の時間を付記す ることとした。72時 間以上経過 し

た ものについては,硬 結そ の他で明 らかに陽性であつた

と認 め られ るものを除 き,あ らためて注射を行なつて判

定 した。

3.X線 検 査

ツベルク リン反応の陽性,陰 性にかかわ らず被調査者

全員について実施 した。

未就学乳幼児については最初か ら直接撮影を,学 童以

上 の者については最初は穴な し35mm判 の間接撮影を

行ない,間 接撮影 フ ィル ム読影(現 地お よび中央 におい

て実施 した)の 結果,な ん らかの所見を発見 された者 に

ついては第二次X線 検査 として直接撮影(背 腹方向)を実

施 した。なお顕著 な結核既往症 を有す る者については,

間接撮影 の所見の如何んを問わず直接撮影を実施 した。

また背腹方向の直接撮影写真に よつては診断を確定 し

がたい ものについては斜位撮影,腹 背方 向撮影等を行 な

い,1回 の直接撮 影で診断を確定 しがたい者(一 過性浸

潤 の疑 ある者等)に ついては約1カ 月後 に再撮影を行な

つた。

間接お よび直接X線 写真の判定は現地に おいて一次判

定を行ない,中 央において最終判定を行なつた。

4.菌 検 査

X線 直接撮影 の結果なん らかの異常所見を認 めた者に

つ いては,か くたん,うがい水,咽頭粘液,胃 液あるいは胃

洗滌液を採取 して塗抹標本検査(チ ール・ネルゼ ン法 およ

び螢光法)な らびに培養検査(小 川培地使用)を 行なつた。

上記検査 のいずれかにおいて,菌 陽性 と判定 された者

についてはSM, PAS, INHに 対す る耐性検査を行なつた

が,こ の場合塗抹陽性者については直接法 によ り,塗 抹

陰性で培養 陽性 の者に ついては間接法に よつて実施 した。

未就学乳幼児 についての菌検査は,と くに必要 のあ る

者についてのみ行 なつた。

判定はすべて現地 において行 ない,培 養検査,耐 性検

査 にっいては6週 間後 の成績を もつて判定 した。

(培養陽性者に ついては 菌株を国立予防衛生研究所 に

収集 し,非 結核性抗酸性菌の鑑別,耐 性検査追試等を行

なつたが,そ の結果は未だ発表 の段階に至つていない。)

5.肺 以外の結核の検査

既往歴,現 病歴についての問診を基礎 として適宜実施

した。

VI.判 定 の 基 準

1.ツ ベル クリン反応判定基準(略)

2.X線 所見判定基準

(1) 岡病型分類(略)

(2) NTA分 類(略)

(3) 学研分類(略)

(4) 空洞 の有無

[1] 空洞 あ り:透 亮影 の全部 または大部分が認

め られ,空 洞の存在 が確実に予想 される もの。

[2] 空洞疑:透 亮影を明 らか に指摘す ることは

できないが,透 亮影を疑わせ る影があ り,空 洞

の存在が疑 われ るもの。

[3] 空洞 な し:透 亮影を疑わせ る影が認め られ

ない もの。

(5) 活動性分類

[1] 活動性感染性:空 洞有 または菌陽性の もの。

菌陽性の判定 はチール ・ネルゼ ン染色法に よる

塗抹標本検査または培養検査の成績 にもとつ く。

[2] 活動性非感染性:〔1〕 以外で不安定 な動 き

やすい病変 の認め られ るもの。

(以上[1]お よび[2]の 合計,す なわち活動

性 は後述の要医療 と一 致す る)

[3] 不活動性:安 定 した病変 の認め られ るもの。

(後述 の要観察 と一致す る)

[4] な し:岡 病型のXA, B, C型,VIIIB型

, IX型, VIA型 の一部(指 導区分D3の もの)

はな しとす る。

(6) 指導区分

指導区分の決定 には次 の諸因子を参考 にす る。

i x線 所見(病 巣の性質,大 きさ,範 囲)

ii 排菌状況

iii 臨床症状

iv 既往歴(発 病 の時期,既 往 の医療,術 後の期

間な ど)

v 年令

vi 職業(職 種,仕 事 の内容)

a. 医療面 よりみた指導区分

[1] 要医療:医 師に よる直接 の医療行為を必要

とす るもの。

[2] 要観察:医 師に よる直接の医療行為は必要

としないが,医 師の観察指導を必要 とす るもの。

[3]　 観察不要:医 師に よる直接 の医療行為 およ

び観 察指導を必要 としないもの。内容は無所見
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お よび治癒所見のみのもの。

b.生 活規正の面 よ りみた指導区分

[A] 要休業:業 務あ るいは学業を休む必要 のあ

るもの。活動性肺結核の大部分(病 状の軽 いも

のを除 く)が これに入 る。

[B] 要軽業:業 務あ るいは学業に制限を加える

必要 のある もの。[A] に基定 された もの以外の

活動性肺結核 および不活動性肺結核 の一部がこ

れに含 まれる。

[C] 要注意:生 活はほぼ正常でよいが,過 激な

業務 ない し運動 は避け る必要のあるもの。不活

動 性結核の大部分が これに入る。

[D] 正常生活:全 く正常生活を行 なつて差支え

ないもの,無 所 見および治癒所見 のみ のもの,

お よびXI B, C, F型 で 術後数年(約5年)

以上経過 した もの。

以上の ことを岡病型別 に表示すれば次の ごとくなる。

岡病型別指導区分一覧表

(7) 適応医療区分

肺結核に対す る医療内容を 〔イ〕〔 ロ〕〔ハ〕〔ニ〕〔ホ〕

の5群 に分 ける。その内容を例示すれぽ次 の よ うであ

る。

〔イ〕 化学療法のみ-化 学療法で治療の 目的が達せ ら

れると考え られるもの。

た とえば

i 粟粒結核(IIA型)

ii 空洞 のない肺炎型肺結核(IIIA型,IIIB型,

IVB型,VII型 の各一部)

iii 肺 の新 しい原発巣(IA型,IBb型)

iV 細葉性播種性肺結核(IIB型)

v 肺 門 リンパ腺唾脹(IBa型)

vi 浸潤型,結 節型,混 合型肺結核で個 々の病巣が

小さ くて稠密でない もの(IVB型,VI型,VII型

の各一部,ほ ぼ2cm以 下のV型)

vii 滲 出性胸膜炎

viii x線 上無所見,治 癒所見 またはVIA型 で菌陽

性 のもの

ix 外科療法に ひ き つづ い た化学療法(XIB型,

XIC型,XIF型)

〔ロ〕-応 化学療法-化 学療法だけで治療 の 目的が達

せ られ るか どうか不明な もの。

た と えば,

i 空洞お よび 空 洞 の疑のあ る肺結核の一部(IIIA

型,IIIB型,IVA型,VIB型,VII型 の各一

部)

ii 結核腫の一部(ほ ぼ2cm以 上のv型)

iii 浸潤型,混 合型肺結核で個 々の病巣が大ぎ くて稠

密なもの(IVB型,VII型 の各一部)

iv 外科療法後 の排菌者(XIB型,XIC型,XIF型)

〔ハ〕 外科療法-外 科療法が必要でかつそれに より治

療 目的を達する と思われ るもの。

た どえば,

i 化学療法 のみでは治療 目的を達 しがた く,外 科療

法 が有効 と予想され るもの

た とえば 一 側荒蕪肺で他側の病変が軽度の もの,

巨大空洞(内 径ほぼ5cm以 上),や や大 き い硬化

壁空洞(内 径ほぼ3cm以 上)

ii 少 な くとも6ヵ 月以上 の化学療法 を行なつたが,

治療 の 目的を十分に達す ることができず,さ らに継

続 してもそれ以上の効果を望めないもの

た と}ば 菌陽 性の もの,空 洞の残存す るもの,結

核腫(ほ ぼ2cm以 上)

iii 虚脱療法(胸 成術,充 填術,気 胸,気 腹等)あ る

いは直達療法(切 除術,空 洞切開術等)が 不成功に

終わ り,再 手術 の余地を残す もの

〔二〕 内科的虚脱療法-

i 内科 的虚脱療法(人 工気胸 または気腹)の みに よ

つて治療の 目的を達成できる と考 え られ る場 合

ii 内科的虚脱療法 と化学療法 との併用に よつて治療

の目的を達成 できると考え られ る場合

〔ホ〕 その他の療法-化 学療法で も外科療法で も治 癒

しがたいが,対 症療法 として化学療 法を行 な うもの。

(8) 要入院 の範囲

i 〔ホ〕 の全部

ii 〔ハ〕 の全部

iii) 〔ロ〕 の うち空洞 のあ るもの

iv) 〔イ〕〔ロ〕 の うち病状 の重い もの
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3.菌 所見判定基準

(1) 陽性,陰 性

塗抹 検査についてはチール ・ネーゼ ン法 の成績 が陽性

のもののみを陽性とし,螢 光顕微鏡法の成績 は採 用 しな

かつた。

培養検査については6週 間後の判定成績を採用 した。

(2) 耐 性

SM(DHSM使 用)10γ/cc,PAS(FAS-Na使 用)10

γ/cc,INH(INH使 用)5γ/ccに 対す る耐性を6週 間観

察 し,対 照培地上 の菌の発育量 とほ ぼ同程度に発育 した

場合を完全耐性 とし,集 落発生があつて も明 らかに対照

以下 の場合には不完全耐性 とした。

B. 結 果 の 概 要

I. 受 検 状 況 お よび 完 全 受 検 者 の構 成

(付)全 国 数 の 推計 方 法 お よび 標 本誤 差

1. 受 検 状 況

本調査 の客体は前述の ごとく全国の国勢調査地区(特

殊地区は除 く)よ り1/100の 割合 で無作為抽出 され た「厚

生行政基礎調査地区」か ら,さ らに1/12.4の 割合で抽

出された301地 区の全住民69,028人 であ るが,こ の う

ち完全受検者(X線 検査を完全に終了 した者)は68,269

人,受 検率は98.9%で あつて,昭 和28年 の調査 と比

較す ると,調 査客体は約20,000人 増加 してお り,受 検

率は0.4%下 まわつ てい る。

これを各調査地区 ごとにみ ると,100%の 受検率をあ

げているのは157地 区であつて,全 調査地 区の1/2以 上

にのぼつてお り,と くに受検状況の悪かつ た2地 区を除

いては,す べ て90%以 上 の受検率であつ た。不完全受

検者お よび未受検者は759人 であ り9この内訳 をみ ると

,受検を 「拒否」 した者301人,「 調査 期 間 中不在」のた

め受検 しなかつた者218人 等である。 また療養所や病院

に入院中の者 については,昭 和28年 と同様,病 院側 と

連絡 してほ とん どもれな く調査 を行 なつてい る。

完全受検者の うち ツベー クリソ反応の判定を終了 した

者 は67,410人 で,調 査客体)に対する率は97.7%と な

つてい る。

2. 完全受検者の性 ・年令階級別構 成

完全受検者の性 ・年令階級別構成 と昭和32年10月

1日 現在全国推計人 口(総 理府統計局推計)の 性 ・年令

階級 別 構 成 とを比較 す ると図Iの1の ごとく,10～14

才の男女 において完全受検者がやや多 く,15～29才 の男

においてやや少ない ことを除けば,ほ ぼ一致 してい る。

表Iの1受 検 状 況(昭 和28・33年)

(注)※ ツ反応判定ずみの者をすべて完全受検者として表示した。

図Iの1性 ・年 令階級別構成 (付)全 国数 の推 計 方 法 お よび 標 本 誤 差

1. 推 計 方 式

この調査は任意抽 出法 による標本調査 なので,全 国の

患者数等を うるには,こ の調査でえ られ 準実測値に基づ

いて推計を しなければ な らない。推計方式 として,昭 和

28年 度結核実態調査 と同様に比推定法 を採用 した。

推定式

ただ し

Z:推 定値
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P: 全国推計人 口(91,690,000人)

x'ij: i層j被 調査地区内の患者等 の数

y'ij: i層j被 調査 地区内の完全受検者数

ni: i層 の被調査地区数

L: 層の数

す なわ ち,LΣi=1niΣj=1y'ij=68,269人 とPと の 比1,343.07

を結果表 の患者等の数に乗ず ることに よ り全 国推定値が

え られ る。

2. 標 本 誤 差

前述の ような推計方式に よる推定値の標本誤差は,次

の式に よりえ られ る変動係数(C.V.)を もつ て評価す る

ことができる。

yij: i層j地 区内の調査対象の 数

主 な調査事項についての変動係数は次 の表 のよ うにな

る。

ここでい う95%信 頼区 間 とは推定値 ×(1±2X'変

動 係数)に よ りえ られ るもので,真 の全国の患者数等が

この区間内にあ ることが95%ま で確実である。

II.ツ ベ ル ク リン反 応

1. 概 説

表IIの1市 郡 ・性 ・年 令階級別 ツ反応陽性率

ただ し

Ni: L層 の総地区数

xij

: i層j地 区内の患者等 の数

図(付)推 定値 の誤差曲線

図IIの1年 令階級別ツ反応陽性率お よび全

結核有所見率(昭 和28・33年)

(推 定 値 入)
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全年令のツ反応陽性率は表IIの1に 示す ごとく70.8

%,ま た反応 の強度劉にみれば弱陽性27,8%,中 等度

陽性以上43.0%で あ る。28年 の成績では陽性率60.1

%,弱 陽性30.3%,中 等度陽性以上29.8%で,主 と

して,強 い反応 を呈す る者の率が増 加 してい ることが分

か る。

2. 年令階級別 ツ反応陽性率

ツ反応陽性率を年令階級別にみ ると図IIの1の ごと

く,0～4才16.3%よ り5～9才60.1%,10～14才

79.3%と 急激 に上 昇 して,ほ ぼ最 高に近づ き,そ の後大

体80%前 後 の陽性率を保 ちつつ推移 して,40才 ころ よ

り漸減 の傾向を示 してい る。5～14才 にいたるまでの急

激 な陽性率の上昇は,BCG接 種に よるものが主因をなす

ことは明 らかであ る。 以上 の傾向は28年 の成績 と同様

であるが,5才 以上の各年令階級で,今 回は28年 よ り

も10%前 後高い陽性率 を示 してい る。

また,年 令階級別 ヅ反応中等度以上陽性率曲線は図II

の1に 示す よ うに,0～4才5.8%よ り10～14才39.7

%ま で急激 な上昇を示 し,そ の後は30～34才58.6%

で最高に達す るまで緩 やかに上昇 し,以 後 は漸減す る。

この傾 向 も28年 とほぼ同様であ るが,5才 以上 の各年

令階級 で今回は28年 より10～20%く らい高い陽性率

を示 している。

今回の調査 においては このよ うに,28年 より ッ 反応

陽性率が増加 してい るが,そ の原因について考察す るに

BCG既 接種率の増加 は図IIの2の よ うに,30～34才 ま

でに著 しく,以後は少な くなつてい るのに対 し,ツ反応陽

性率は各年令 階級がほぼ同様 に28年 よ り増 加 してい る。

また一方,BCG接 種 とほ とん ど無関係な年令階級 に お

いて も陽性率の増加が認め られ ることよ りみて,BCG接

種 が今回 の28年 に比較 して陽性率上昇の原因である と

は認めがたい。

また,結 核有所見率は図IIの1に 示す よ うに,全 年

令を通 じて今回が28年 より高率を示 してお らず,40才

図IIの2年 令階 級別ツ反応陽性率お よび
BCG既 接種率(昭和28・33年)

未満では低率を示 しているので,今 回調査時 において結

核のまん延度が28年 より高 まつた とは考 え られない。

したがつて今回の ッ反応陽性率,こ とに中等度陽性以

上の率の上昇 の原因はむ しろ他に,た とえば ッ反応検 査

手技の相違(注 射部位 として28年 には左前陣 の常用部

位が用い られた のに,今 回の調査 では右前臆が用 い られ

た)あ るいは,使 用 ッベル クリンの力価等に求めるべ き

であろ う。'

3. 性 ・年令階級別ツ反応陽性率

全年令平均 シ反応陽性率は男73.3%,女68.5%で あ

る。性 ・年令階級別 では図IIの3の よ うに0～4才 で

は男女ほぼ等 しいが,5～14才 では女 の陽性率がやや高

く,15～24才 では男女 の差はほ とん どなく,そ れ 以後

女 は緩やかな下 降を示 してい る のに反 し,男 では30～

34才 まで上昇 して88.5%に 達 し,こ の状態が45～49

才あた りまで続 いて9以 後は緩やかな下降を示す。 した

がつ て25才 以後は,男 の陽性率は女に比較 してかな り

高い。なお この よ うな傾 向は28年 の成績 とほぼ同様で

ある。

性 ・年令階級別BCG既 接種率は14才 までは男女間

に ほ とん ど差 がない ので,こ の年令層で女 の 陽性率が

高い ことについて,原 因をBCGに 求めるこ とはで きな

い。 また25才 以後の男の陽性率の高いのは,結 核感染

図IIの3性 ・年 令階級別 ツ反応陽性率

図IIの4市 郡 ・年令階級別 ツ反応陽性率
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の機会が女 よりも多いため と考えるべ きであろ う。

4. 市郡 ・性 ・年令階級別ツ反応陽性率

市郡別 のッ反応陽性率は図IIの4の ごとく,全 年令

では六大都市78.3%,そ の他 の市72.3%,郡 部66.0

%で ある。 中等度陽性以上 の率は六大都市43.7%,そ

の他 の市44.7%,郡 部40.9%で,郡 部 がやや低い。

各地域におけ る性 ・年令階級別 ツ反 応陽性率は全国の

場合 とほぼ同様であるが,同 一 の性あるいは年令階級に

おけ る陽性率はすべ て六大都市,そ の他 の市,郡 部の順

に低 くなつている。

III. 肺 結 核 所 見

〔付 〕 非 結 核 性 胸部 疾 患

1.肺 結核有所見者の岡分類別観察

(1) 概 説

なん らかのX線 所見を有 する者9,624例 について岡分

類別の観察を行 な うと次の ごとくであ る。

すなわち,岡 分類を初期結核型(I),粟 粒結核型(II)

肋膜 炎型(VIIIA),浸 潤混合型(IIB+III+IV+VIB+

VII),結 節硬化型(V+VIA) ,加 療変形型(XI),石 灰

化瘢痕型(VIIIB+IX+X)の7病 型に大別 し,こ れ ら

病型の占め る割合をみる と図IIIの1の ごとく,石 灰化

瘢痕型が56.6%を 占め,浸 潤混合型 が22.0%,結 節

硬化型19.1%,加 療変形型1.7%,初 期結核型0.5%,

肋膜炎型0.1%と なつ てい る。浸潤混合型を浸潤型(IIB

+III+IV)と 混合型(VIB+VII)に 分 けると前者15.8

%,後者6.1%で ある。

各病型の有所見者数の全国推計値は次 のごとくである。

昭和28年 と比較す る と,初 期結核型 は25万 人 より

7万 人 と約1/4に 減少 し,浸 潤 混合型は両年 とも284万

人 で変 らず,結 節硬化型は約40万 人,石 灰化瘢痕型 は

約20万 人それぞれ減少 している。

また加療 変形型が28年 の10万 人 よ り22万 人 と約

2倍 に増加 し,外 科治療の普及 を示 している。

(2) 年 令階級 ・岡分類別肺結核有所見率

岡分類各病型の年令階級別の 人 口対 率は図IIIの2の

ごとく,14才 までは各型 とも0.3%以 下であ るが,初

期結核型 以外はその後次第 に上昇 している。

図IIIの1肺 結核有所見者の岡分類別構成

図IIIの2年 令階級 ・岡分類別肺結核有所見率

図IIIの2(続)年 令階級 ・岡分類別肺結核

有所見率

石 灰化瘢 痕型を除 きもつ とも数の多い浸潤混合型 と結

節硬化型 とについてみ る と,30～34才 までは前者が後

者 より高い率を示 しているが,35～39才 以後は両者の

率が各年令層 ともほ ぼ同様で年令 とともにゆ るやか に上

昇 してい る。浸潤混合型を浸潤型 と混合型 とに分けてみ

ると,浸 潤 型 は15～19才 の0.8%か ら30～34才 の

3.7%ま でか な り急激に上昇 し,以 後は著 しい高低を示

さず65～69才 で4.7%と なつてい る。 混合型は15～

19才 では じめて0.1%と な り,30～34才 の1.4%ま

でゆるやかに上昇 し,45～49才 まではほぼ同 じ率を示

し,そ れ以後は2%以 上 になる。
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図IIIの3年 令階級別浸潤混合型 有所 見率

(昭和28・33年)

図IIIの3(続)年 令階級別結節硬化型有所 見率

(昭 和28・33年)

初期結核型 は0～4才 で0.4%,そ れ以上の年令では

さらに低率で35才 以上にはみ られない。

28年 の成績 と比較す ると,図IIIの3の ごとく,浸

潤混合型は34才 までは28年 よ りかな りの減少を示 し

ているが,そ れ以後の年令階級では常に33年 の方が増

加 してお り,結 節硬化型 は全年令を通 じて28年 よ り減

少 している。初期 結核型 は0～4才 で約1/2に5～9才

台で1/4に10～14才 でも1/4に 減 少 してい る。

(3)性 ・年令階級 ・岡分類別肺 結核有所見率

各病型 の人 口対率 を性別にみる と,浸 潤混合型,結 節

硬化型 とも男は女 の約1.3倍 で加療変形型においては約

4倍 となつてい る。その他の病型では著 しい差 がみ られ

ない。

これを年令階級別にみる と,図IIIの4の ごとく,浸

潤混合型 は20～24才 までは男女 ともほぼ同 じ率であ る

が,25～29才 以後は年令を増すに つれて 男は著 しく高

率 となるに反 し女においてはほぼ同 じ率で経過 し,両 者

の問に大 きな開 きを示 してい る。 結節硬化型において も

24才 までは男女同率 であ り,その後は女が男 よ り低 率で

あ るが浸潤混合型ほ どの差はみ られない。

2。 鱗結核有所見者の学研分類別観察

(1)序 説

図IIIの4性 ・年令階級別浸潤混 合型有所見率

図IIIの4(続)性 ・年令階級別結節硬化型有 所見率

岡分類の対象 となつた肺結核X線 有所見者9,624例

か ら石灰化瘢痕型(VIIIB+IX+X)5,444例 を除外 し

た4,180例 につい て,学 研分類別 の 観察を行な うと次

のごとくである。

なお本調査においては,こ の分類が普通写 真のみに よ

つて行 なわれたので,基 本型 な らびに特殊型 の一部は分

類 するこ とがで きたが,空 洞型の分類は行なわれず,空

洞あ り,空 洞疑,空 洞 な し,を 区別する こととした。

(2)空 洞

まず空洞についてみ ると 「空洞あ り」 は307例 で学研

分類対象者の7.3%,「 空洞疑」 は273例6.5%で あ

る。 これを人 口対率でみ ると前 者0.4%,後 者0.4%で

あ り,全 国推計値は 「空洞あ り」41万 人 「空洞疑」37

万人 となる。 また 「空洞あ り」 の うち重症空洞型は103

例で人 口対率0.2%,全 国推計値14万 人 となる。

「空洞 あ り」は28年 の人 口対率0.6%全 国推計値54

万人 と比較す ると若干減少 してお り 「空洞疑」は28年

の1.7%150万 人に比 し,著 しく減少 してい るが,28

年 と今回 との間には 「空洞疑」 の判定基準 に相違があ り

28年 には転移源の有無を巣門結合の有無に よつて 判断

して 「空洞疑」を決定 し,今 回は透亮 の疑 の有無か らこ

れを決定 した。 したがつ て 「空洞疑」 について28年 と

33年 を比較す ることは適 当でない と考 え られ る.
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各 基 本 型 お よ び 特 殊 型 に つ い て 「空 洞 あ り」 お よび

「疑 」 の割 合 をみ る と,図IIIの5の ご と く,「 空 洞 あ

り」 はA型 の13.3%,B型 の10.7%,C型 の5.0%,

F型 の全 部 お よび0op型 の2.9%に あ り,「 空 洞 疑 」

はA型 の13.3%,B型 の16.6%,C型 の5.7%,OT

型 の2.4%,Oop型 の0.6%に 認 め られ た 。

男 女 別 に 「空洞 あ り」 「空 洞 疑」お よび重 症 空 洞 型 の 人

口対 率 を み る と,図IIIの6の ご と く,「 空 洞 あ り」 は

男0.6%女0.3%,「 空 洞 疑 」 は男0.5%女0.3%,重

症 空 洞型 は 男0.2%女0.1%で,い ず れ も 男に お い て

これ らの存 在 す る割 合 が 高 い。 この 点 は28年 に お い て

も同 様 で あつ た 。

空 洞 保 有者 の年 令 階 級 別 人 口対 率 を み る と,図IIIの

7の ご と く,「 空 洞 あ り」は15～19才 台 で は じめ て あ ら

わ れ,0.1%を 占 め る。 以 後 徐 々に増 加 して40～44才

台 で0.9%と な り,70才 以 上 まで1.0～1.1%を 保 つ

て い る。

図IIIの5学 研 分 類 別 の空 洞 の 有 無(%)

図IIIの6性 別有空洞率(人 口対)

図IIIの7年 令階級別有空洞率(人 口対)

(昭和28・33年)

図IIIの8学 研分類に よる各病型の百 分率

「空 洞 疑 」 もほ ぼ 同様 の傾 向で あ る。「空洞 あ り」 の う

ち,と くに重 症 空 洞 型 につ い て み る と,40～44才 台 に

0.4%と な り以 後 多 少 の増 減 は あ るが ほ ぼ 同様 な率 を 示

してい る。

28年 と比 較 し,33年 は各 年 令 階 級 で 「空洞 あ り」 の

率 が 減 少 して お り,こ とに20～34才 台の 減 少 が 著 しい 。

(3)基 本 型

基 本 型 は 図IIIの8の ご と く,4,180例 の うちA.

滲 出型0.4%,B.浸 潤 乾酪 型23.6%,C.線 維 乾酪 型

43.8%,D.硬 化 型21.7%,E.播 種 型0.2%,F.重

症 混 合型2.5%で,こ の ほか 基 本 型 を 欠 く特 殊 型 す なわ

ち0T結 核 腫3.0%,0H肺 門 腺 腫脹0.9%,0Pl滲 出

性 肋膜 炎0.2%,0op加 療 変 形3.9%で あ つ た。

各 基 本型 の年 令 階 級 別 人 口対 率 を み る と,図IIIの9

の ご とく,A型,E型 は 各 年 令 とも きわ め て 少 な く,B

型 は15～19才0.7%か ら次 第 に増 加 し25～29才 以 後
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図IIIの9年 令階級 ・学研分類別有所見率(人 口対)

は2.5%内 外 を保つ。C型 は20～24才1.1%か ら30

～34才4 .3%ま で に急激に増 加 し,以 後は70才 以上

までゆ るやか に増加をつづける。D型 は25～29才0.6

%か ら35～39才2.5%ま で急激 に増加 し,以 後ゆ るや

かに増 加 をつづけ る。

3.NTA分 類による肺結核有所見者の進展度

学研分類の対象 となつた肺結核X線 有所見者4,180例

か らさ らに肺門腺腫脹のみを有す る者(IBa型)お よび

滲出性肋膜 炎(VIIIA型)合 計44例 を除外 した4,136

例についてNTA分 類に よる進展度をみ ると,次 の ごと

くであ る。

す なわ ち,軽 度が77.1%,中 等度進展が16.6%,高

度 進展が6.3%で あ る。 これを全国民に引延 して 推計

す る と次の通 りである。

進展度別全国推計数'

軽 度……428万 人

中 等 度 進 展……92〃

高 度 進 展……35〃

4.肺 結骸有所見者の藤所見

(1)概 説

今回の調査 におけ る結核菌検査は,学 童以上 のものに

ついては精密検査の結果肺 に異常所見を認 めたもの全員

について,未 就学乳幼児については とくに必要のあ るも

のにか ぎ り実施す るよ うに した。菌検査を行ないえた者

は6,617名 で,肺 結核 有所見者 の68.6%に 当た り,28

年の49.5%を か な り上 まわつた。

検査の結果,チ ール ・ネルゼ ン法に よる塗抹染色 と小

川 氏法 による培養のいずれかで陽性であつた ものの総数

は334名 で,菌 検査を行 なつた ものの5.0%で あ る。

これは昭和28年 の5.9%に 比べやや少ない。

なお菌陽性334名 中には現地 においてはX線 有所見 と

判定 され たが,中 央においてはX線 無所見 と判定 された

者9名 が含 まれている。

(2)性 ・年令階級別菌陽性率

男女別の菌 陽性率 は前回の男7.3%女4.3%に 対 し,

今 回は6.3%と3.7%で,総 数の低下 と併行 しておの

図IIIの10年 令階級別菌陽性率(昭 和28・33年)

図IIIの11岡 病型 別 菌 陽 性 率(昭 和28・33年)

図IIIの12学 研分類別菌陽性率

おの低下 してい る。 菌陽性総数中の男女比 は65.4%対

34.6%で 前回の66 .2%対33。8%と ほぼ同 じであ る。

年令階級別 には図IIIの10の ごとく,10～14才 の

ところで最低 を示す のは 前 回 と同様であ るが,20才 台

の最高の山が前回 よ りもやや低 くな り,そ の後 の下降傾

向が前 回よ りもゆるやか となつた。 すなわ ち菌陽性率が

各年令階級を通 じて平均化 して きた。

(3)岡 病型別菌陽性率

岡病型別 に結核菌陽性率をみる と,図IIIの11に 示

す ごとく,混 合型(VIB+VII)32.8%が もつ とも高 く

加療変形型(XI)9.6%,浸 潤型(IIB+III+IV)8.6%
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が これに次いでお り,初 期結核型(1)は3。2%結 節硬

化型(V+VIA)は1.4%,石 灰化瘢痕型は0.1%に

すぎず,粟 粒型(IIA)お よび肋膜炎型(VIIIA)で は

全例に結核菌を検出 しなかつた。

(4)学 研分類別菌陽性率

学研分類別菌陽性率は図IIIの12に みるご とく,A

型 では25.0%,B型15.9%,C型6.5%,D型0.3%,

F型68.3%,T型2.8%と 結核菌を検出 してい るが,

E型 のみは結核菌を検出 したものがなかつた。

〔付〕 非 結 核 性 胸 部疾 患

1.概 説

X線 写真撮影を うけた68,269名 の対象の うち非結核

性胸部疾患 と診断 された ものは表付 の1に 示す通 りで あ

る。各疾患の うちもつ とも頻度の高 いものは一過性肺浸

潤(今 回の調査においては初回の直撮X線 写真において

一過性肺浸潤 の疑あ るものについては1カ 月後に再撮影

を行なつて診断 の確定に努めた)の0.18%と 気管支拡

張症 の0.17%で あ り,以 下肺線維症の0.13%,肺 化膿

症,肺 炎,気 管支 炎を合計 した もの0.10%,肺 腫瘍0.06

%,塵 肺症0.06%,肺 嚢胞0.03%,そ の他0.08%と

なつてい る。

2.性 ・年令階級別非結核性胸部疾患

表付の1に み られ るよ うに,全 般的には男女間におけ

る頻度の上に著明な差 は認め られないが,塵 肺症だけが

男に多いのは病気の性質上 当然であろ う。年令 との関係

をみ ると表付 の2に 示す ように,一 過性肺浸潤では20

才未満が72%～ を占め,若 年者 が圧倒的に多いのに対 し

表付の1非 結核性胸部疾患の種類 と頻度

表付 の2非 結核性胸部疾患 と年令

気管支拡張症,肺 腫瘍,肺 線維症,塵 肺症等 では年令の

長ず るに従 つて頻度が高 くなつてい る。肺化膿症,肺 炎,

気管支炎を合計 したものは若年者 と老年者に多 く中年層

に少 ないのが 「その他」 の群 と同様に 目立つてい る。

IV.指 導 区 分

1.肺 結核指導区分お よび活動性分類

(1)概 説

肺結核有所見者9,633例 中,医 療面 の指導を要す る者

は,要 医療2,214例,要 観察1,056例,要 指導計3,270

例であ る。有所見者に対す る要指導者の率は23.0%,完

全受検者に対す る率は,表IVの1の ごとく,要 医療率

3.2%,要 観察率1.5%,要 指導率4.8。%で あ る。 これ

を全国に推計す ると要医療297万 人,要 観察142万 人,

要指導計439万 人 とな る。昭和28年 の要医療271万 人,

要観察253万 人,要 指導計524万 人に比 し,要 医療は

26万 人増加 しているが,要 観察は111万 人 も減少 して

お り,合 計において85万 人の減 となつてい る。

要 医療2,214例 中,要 入院 と判定された者は623例

で,こ れ は要医療の28.1%,完 全受検者の0.9%に 当

た る。全国数を推計すれば84万 人 とな る。要入院623

例を除 く1,591例 は在宅医療 で よい と判定された者で

あるが,こ の うち303例,要 医療総数の13.7%は 要休

業 と判定 され,残 りの1,288例,要 医療総 数の58.2%

は就業 してもよい と判定 された。

これ らの数 は後述の全結核についての全国推計数,要

医療304万 人,要 観察147万 人,要 入院86万 人のそ

れぞれ97.9%,96.7%,96.9%を 占めている。 したが

つて肺結核 の指導区分についての性 ・年令 階級別等の観

察は全結核 の指導区分の場合 と同様であ るので,図(IV

の1～3)の みを示すに とどめ,解 説は肺結核 の 病型分

類 との関係についてのみふれ ることとす る。

表IVの1肺 ・肺外結核お よび両者合併者の全国

推計数お よび全結核に対する割合

表IVの2肺 お よび肺 外結核要指導者

(昭和28・33年)
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図IVの1肺 結核指導 区分お よび活 動性

図IVの2年 令階級別肺結核指導区分お よび活動 性

図IVの3性 ・年令階級別肺結核指導区分お よび

活動性

(2)肺 結核の活動性分類

今回 の調査においては肺結核の分類に活動性分類を採

用 した。活動性分類 はX線 所見 と菌所見 の総合判定に基

づ く分類で,肺 結核を活動性 と不活動性に分け,さ らに

活動性の ものについては感染性 と非感染性 に 分 け てい

る。

今 回の判定においては,活 動性分類 と肺結核 指導区分

(医療面)と の関係において,活 動性はすべ て要医療,

不活動性はすべて要観 察 と割切つてあ る。 したがつて活

動性患者数お よび不活動性患者数はそれ ぞれ前述の要医

療老数,要 観察者数 と一致す る。

活動性患者2,214例 中,感 染性患者480例,非 感染

性患者1,734例 で,そ れぞれ全体4～21.2%,78.8%を

占めてい る。(図IVの1～3参 照)

表IVの3岡 分類 と指導 区分(医 療 面)と の関係

(有所見者について)

(3)岡 分類 と肺結核指導区分 との関係

各病型が どのよ うな指導区分 になつてい るかをみ ると,

表IVの3の ごとく,初 期結核型はすべ て要指導 とされ

てお り,そ の内訳は90.2%が 要医療(28年 までは62.5

%),9.8%が 要観察 となつている。 肋膜炎型お よび粟

粒型はすべて要医療であ る。浸潤混合型はすべて要指導

であ るが,そ の95.5%ま でが要医療で(28年 では87.9

%),残 りの4.5%が 要観察である。結節硬化型 はわず

か3.7%が 要医療 で,要 観察 と観察不要 が約半 々となつ

ている(28年 では この比率が2.1%,66.1%,31.7%と

なつてい る)。加療変形型は要医療35.2%,要 観察51.9

%,観 察不要13.0%の 比率 となつている。(28年 では

48.2%,50.0%,1.8%の 比率)

なお石灰化瘢痕型,肋 膜炎治 ゆ型で発病後経過年数 の

短かい もの,お よびX線 上無所見で菌陽性の ものに要医

療ない し要観察 とされた ものが少数あ る。

以上 の成績を28年 と比較す る と,今 回は初期結核型

では要医療が高率 とな り,浸 潤混合型で も要医療がやや

高率 とな り,結 節硬化型 の観察不要率が高ま り,加 療変

形型では要医療 が減 り,観 察不要が増 している。

つ ぎに,各 指導区分別にその病型の内訳が どうなつて

い るかをみ ると,要 医療の大部分 を占めるものが浸潤 混

合型であ ることは28年 と同 じであ るが,28年 に比べ て

初期 結核型 の占め る比率がやや低 くなつてい る。 また浸

潤混合型 の中では28年 に比べて今向は浸潤型(IIB+

III+IV)の 比率がやや増 し混合型(VIB+VII)の 比率

がやや減つてい る。

つ ぎに,要 医療者 について各病型別 に要入院,要 休業,

就業可の比率 をみ ると,表IVの4の ごとく,粟 粒結

核お よび肋膜炎,浸 潤混合型 の うちの混合型(VIB+

VII)に 要入院 の比率が高 く,浸潤混合型 の うちの浸潤型

(IIB+III+IV)お よび結節硬化型に就業可の率が高 い。

要入院 の比率を28年 と比較 す ると,28年 には初期結

核型 の2.6%が 要入院,IV型 の87.8%が 要入院 とさ

れたのが,今 回は初期結核型の要入院率23.9%が 高 く,
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表IVの4岡 病型 と要入院 ・生活面の指導 区分

との関係(要 医療者 について)

浸潤型(IV型 が大部分を 占めてい る)の 要入院率13.7%

は著 し く低 くなつているのが 目立つ。

つ ぎに,指 導区分別 に各病型 の内訳 をみ ると,要 入院

の92.8%は 浸潤混合型 で占め られてい る。 この点では

28年 と全 く同 じであ るが,28年 にはその うちVII型 と

IV型 とがほぼ半 々の比率を占めていたが,今回は 「IIB

+III+IV」 型:「VIB+VII」 型をま1:2と なつている。

就業 して よい ものの内訳 で もその93.5%が 浸潤 混合型

で,82.3%ま でが 「IIB+III+IV」 型で 占め られてい

る。

(4)空 洞の有 無 と指導区分(医 療面)と の関係

表IVの5に 示す ごとく,空洞 あ り,お よび空洞疑は

すべて要医療 である。28年 には この2群 はいずれ も要

指導ではあ るが,空 洞あ りの1.3%,空 洞疑 の9.2%が

要観察 で あつた。 空洞な しは要医療18.0%,要 観察

11.7%,観 察不要70.3%の 内訳 となつている。 ところ

が28年 は この比率 は21.9%,55.5% 22.6%と なつ

てお り,要 医療の占め る比率 に変 りはないが,要 観察 と

観察不要 の比率が全 く逆になつて,今 回は観察不要 の率

が著 しく高 くなつてい る。

つ ぎに,要 医療 の内訳でみ ると,空 洞 あ りは13.9%,

表IVの5空 洞の有無と指導区分 との関係

(有所見者について)

表IVの6空 洞の有無 と要入院 ・生活面の指導区

分 との関係(要 医療者について)

空洞疑が12.5%,空 洞な しが73.7%と なつてい る。28

年では要医療 の内訳はそれぞれ19.0%,49.0%,32.0

%と なつてい る。空洞疑 と空洞な しの占め る率が逆に な

つているのは,前 述 の ごとく,今 回の判定においては空

洞疑の範囲がせばめ られた ことが大きな理 由と考え られ

る。

つ ぎに,要 医療者について空洞有無 と入院,休 業,就

業 の関係をみる と,表IVの6の ごとく有空洞例では

全例要入院であるが,空 洞疑の56.9%,空 洞な しの9.7

%が 要入院 となつている。 この率は28年 の成績 と著 し

い差は ない。なお空洞疑 の21.0%,空 洞 なしの75.4%

が就業可 となつている。

指導区分別に空洞の有無をみ ると,要 入院の約半数は

空洞あ りによつて占め られ,さ らに残 りの半分ずつがそ

れぞれ空洞疑,空 洞な しとなつてい る。就業可 の95.5%

は空洞な しで 占め られている。28年 の要入院 の判定成

績 と比較する と,今 回は空洞あ り,お よび空洞 な しの占

める比率が高 くなつ てい る。

2、 肺外結核指導区分

肺外結核は本人の申告を基礎 とした調査であ り,肺 結

核におけ るX線 フ ィルムに匹敵す る客観的 な資料に もと

つ くもので ないので,そ の精度において肺結核 よ り劣 る

ものであ る。

肺外結核 の要医療者数,要 観察者数は,表IVの1の

ごとく,そ れ ぞれ全国で8.5万 人,7.2万 人 と推計 さ

れ,そ の人 口対の率 は ともに0.1%弱 である。

28年 の肺外結核要指導老全国推計数37万 人,要 指導

、率0.4%か ら今回は16万 人,0.2%に 減少 してい るこ

とにな る。

い ま,こ れを病類別にみ ると,表IVの7に 示す ご

とく,要 医療者については脊椎の結核が全体の25.0%,

腸.腹 膜お よび腸間膜 の結核が18.8%,骨 ・関節の結核

お よび リンパ腺の結核が いずれ も17.2%を 占めてお り,

これ ら4者 を合わせ ると全体 の78.2%に なる。要観察

者については脊椎の結核 が全体 の29.6%,リ ンパ 腺の

結核が24.1%を 占めてお り,こ の両者を合わせ ると全

体 の53.7%と なる。

表IVの7肺 外結核要医療 ・要観察 ・要指導

の病類別分布

3.全 結核指導区分
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(1)概 説

全結核について要医療 と判定 された ものは完全受検者

の3.3%,要 観察が1.6%で あ り,し たがつて結核のた

め何 らか の指導を要す るもの4.9%で ある。

全 国推計をす ると,表IVの8の ごとく,要 医療は

304万 人,要 観察は147万 人,要 指導451万 人 となる。

28年 の判定 では,今回用い られた指導区分 とやや違つ

た区分が用い られてい る。比較 の便宜のため対照す ると,

要医療は28年 も33年 も同 じであ り,28年 の要休養

表IVの8全 結核要医療 ・要観察 ・要指導の全 国

推計数お よび対人 口比(昭 和28・33年)

と要注意を合わせた ものが33年 の要観察に該当す る。

要指導は28年 も33年 も同 じである。28年 には この

ほかにさ らに結核あ りとい う言葉が用い られてお り,こ

れ は要指導 とわずかに くいちがつてい るが,今 回は この

言葉 は用 いず,要 指導について28年 と33年 を比較 す

るこ とに した。

要医療は全国推計数 で28年 よ り12万 人増加 してい

るが,人 口対率 では3.4霧 か ら3.3%と0.1%だ け減

少 してい る。

要観察者は推計数,率 とも著 しく減少 し,要 医療 と要

観察 を合わせた要 指導 も減少 してい る。

要医療の実数が増加 しなが ら人 口対率が増加 していな

いのは,こ の5年 問にわが国の人 口が509万 人増加 した,

ためであ る。

要医療 の増加 したのは,一 つは化学療法の進歩に伴な

つて要医療 の範囲が拡 げ られたためであ り,い ま一つは

岡病型別所見の項で述べた ごとく,浸 潤混合型が増加 し

たため と考え られ る。 また要観察 が著 しく減 少 した のは

硬化結節型総数 の減少 と,さ らにその中で要観察 とされ

るものの割合が減少 したため と考え られ る。

要医療の うち要入院 と判定 され た者は28.4%で,人

口対率0.9%,全 国推計数は86万 人であ る。28年 の人

口対率1.6%,全 国推計数137万 人 と比較す ると著 しく

減少 してい る。要入院以外の71.6%は 在宅医療 で もよ

い と判定 された者であ るが,総 数 の14.1%,人 口対率

0.5%,全 国推計数43万 人 は、要休業 と判定 された もの

であ り,57.5%,人 口対率1.9%,全 国推計数175万 人

表IVの9性 ・年令階級別全結核要医療率,

要観 察率,要 指導率

は休業 しな くて もよい と判定 された。

(2)性 ・年令 階級別全結核指導 区分

全結核指導区分 を性別にみる と,表IVの9の ごと

く要医療 は男186万 人,女118万 人で,男 の方が多 く,28

年に比 し男は10万 人,女 は2万 人増加 してお り,率では男

は変 りな く,女 は0.1%減 少 してい る。要観察は男88

万人,女59万 人で実数,率 とも著 しく減 少 してお り,要指

導は男274万 人,女177万 人でそれぞれ全人 口の6.2%,

3.796に 当た り,28年 に比べ るとその減少は著 しい。

年令階級別に全結核指導区分をみる と,人 口対要 医療

率は,表IVの9,図IVの4の ごとく,14才 以下 では

0.4～0.7%と きわ めて低 く,15～19才 で1.1%と や
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図IVの4年 令階級別全結核要医療率,要 観察率,

要指導率

図IVの5年 令階級 別全結核要指導率,要 医

療率(昭 和28・33年)

や上昇 し始め,以 後急激に増加 して30～34才 で5.4%

とな り,そ の後 は6%内 外の値 を示す。 これを28年 と

比較す ると図IVの5の ごとくなる。34才 以下 では要

医療率は28年 に比 し著 しく減 つて きてい るが,35才

以上では逆に28年 に比 し増加 してお り,そ の増加は50

才以上で著 しい。 また28年 には30～34才 に ピークが

み られたのが特徴的であつたが,今 回は このピークは消

失 してい る。

28年 に0～4才 であつた ものは今回は5～9才 になつて

いるので,同 じ年代に生 まれた ものについて,5年 間の要

医療率の動 きをみ ると,28年 の ときの年令で34才 以下

の ものは,15～19才 を除いてすべて値 は低下 してお り,

これに反 して35才 以上ではすべて値 が増加 してい る。

要観察の人 口対率は,図IVの4の ごとく,20才 以

下 ではぎわめて少な く,そ の後漸 次増加 して30～34才

で2.5%と な り,そ の後は3～4%の 値を示す。

要医療 と要観察を加 えた要指導 の人 口対 率は15才 以

下では1%に 充 たず,そ の後急速 に増加 して30～34才

で7.9%,40～44才 で9.4%と な り,50才 以後では10

%以 上の値を示す。28年 との比較 では図IVの5の よ

うに34才 以下の減 少が著 しく,35才 以上では28年

に比 しやや低 い値を示す程 度である。

28年 と33年 では要医療 とす る対象が やや 異なつて

お り,28年 には要休養 または要注意 と された ものの一

部に も33年 には医療が指示 されてお り,要 医療の範囲

がやや広 くなつてい ると考え られ る。要医療 と要観察を

加 えた要指導率が35才 以上では33年 の方がやや低い

程度であ るのに,要 医療率は33年 の方がは るかに局い

ことは,こ の ことを裏書 きす るもの と考 え られ る。 この

よ うに要医療 の範囲が広 くなつてい るのに,な お34才

以下では要医療率が28年 に比 しかな り低 くなつて きて

い ることは,若 年層の結核が着実 に減少 していつてい る

ことを示す ものである。

この点を さらに要医療者の推計数 について分析す ると,

表IVの10の ごとく,0～14才 では28年 の35。2万 人が

33年 には14.5万 人 に激減 し,15～29才 では28年 の

87.0万 人が33年 には59.8万 人 になつてい る。一方30

才以上では要医療老は増 してきてい る。28年 には0～14

才の要医療者は全体の12.0%を 占め,30才 未満 の要

医療者が41.8%,要 医療者総数の半数 に近かつたのに,

33年 には0～14才 が4.8%,30才 未満で も22.5%に

表IVの10年 令階級別全結核要医療推計数

(昭和28・33年)

図IVの6入 院 ・休業 ・就業別全結核要医療率

(昭和28・33年)
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す ぎず,結 核が青年の病気か ら漸次壮老年 の病気に移行

しつつあ ることが分か る。

要医療の中の要入院の人 口対率は,図1Vの6の ご

とく,20才 以下では0.3%以 下で きわめて低 く,そ の

後年令 とともに上昇 して30～34才 で1.5%,以 後2%近

い値を示す。要在宅休業医療 は20才 以下 では要入院 と

ほぼ等 しく,そ の後はあ まり増加せず,30才 以上では

要入院のほぼ半数を 占め るにす ぎない。 これ に対 して要

医療就業可は20才 以上では要入院 のほぼ倍の値を示す。

性 ・年令階級別 に要医療 の 人 口対率をみる と,図IV

の7の ごとく,男 女 とも20才 未満は低 く,ほ ぼ同 じ

値 を示 し,20才 を こす と値 は急 に増加 し始め,30～34

才 で男は6.7%と な り,そ の後 もゆるい 上昇を続けて

50才 以上では9%内 外 とな る。女 は20～24才 までは

図IVの7性 ・年 令階級別全結核要医療率

(昭和28・33年)

図IVの8性 ・年 令階級別全結核要指導率

(昭和28・33年)

図IVの9市 郡別全結核要医療率,要 観察率

男 とほぼ同様 の傾向を示 しているが,そ の後の増加はゆ

るく,要 医療率は男のほぼ半分であ る。28年 と比べ る

と,男 女 とも30～34才 のピークが消失 し,35才 を境

に して,男 女 ともそれ以下 の年令では28年 に比 し減 少

し,35才 以上では増 加 している。25才 以下 の要医療の

減少は男の方が著 しい。

要指導につ いて同様な分析 を行 な うと,図IVの8の

ごとく,男 女 とも35才 以下 の減少は著 しく,35才 以

上では28年 がやや高い程度 で著 しい差はみ られ ない。

(3)市 郡別全結核指導 区分

指導区分を市郡別にみれば,図IVの9の とお り,

各指導区分 とも,六 大都市,そ の他の市郡部 の順 に低 ぐ

なつている。すなわち,要 指導率は六大都市では6.6%,

その他 の市では5.1%,郡 部では4.0%と なつてい る。

要医療 率は六大都市では4.3%,そ の他 の市ではa5%

郡部では2.7%で あ る。

(4)職 業別全結核指導 区分

職業別 に全結核指導区分をみれば,図IVの10の と

お りであ り,要 指導率では管理的職業が もつ とも高 く,

15.3%で あ り,つ いで事務従事者10.5%,採 鉱採石従

事者10.2%,専 門的技術的職業10.1%と な り,最低 は

分類不能 ・非労働 力 ・未就業 ・不詳等 の3.3%と なつて

いる。要医療 率では最高は管理的職業 の10.1%で,事

務従事者6.5%,販 売職業6.2%,専 門技術的職業5。9

%,採 鉱採石従事者5.8%が これについでお り,最 低は

分類不能 ・非労働力 ・未就業 ・不詳等の2.3%,そ の上

は農林漁業3.0%と なつている。 これ らを昭和28年 度

と比べる と,要 指導お よび要医療率の職業別 の順位はほ

ぼ同様である。

要入院率の もつ とも高いのは採鉱採石従事者2.2%で,

管理的職業2.1%が これ についでいる。

(5)従 業状況別全結核指導区分

従業状況別に要 医療率,要 指導率を示 したのが図IV

の11で あ る。 もつ とも要医療率が高いのは無職 その他

の8.7%で あ るが,こ の中には結核のため無職になつて

いるものも多 く含まれ てい ると考え られ るので,こ れを

除外 して考え ると,残 りの中で もつ とも高いのは 自営(そ

の他)の6.2%で あ り,常 用勤労者 の うち共済や組合管
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図IVの10職 業別要医療率,要 観察率

図IVの11従 業状況別要医療率,要 観察率

掌健保に属す るものの6.0%,衛 生管理者のいる政府管

掌健保の5.9%が これについでいる。いわゆ る小企業,

零細企業の勤労者 と考 え られ る衛生管理者な しの政府健

保 の常用勤労者,そ の他の常用勤労者 の値は そ れ ぞ れ

4.8%,3.4%と,前 二者に比べ ると低い。 また 日雇労務

者 の値は4.8%で ある。小中学校生徒,乳 幼児はそれぞ

れ0.4%,0.7%と きわめて低 く,高 校以上 の 学生 の

1.6%が そ の上に位す る。

要指導率についてもほ ぼ同様な傾 向がみ られ る。

(6)保 護保険の適用状況別全結核指 導区分

保護適用状況 と要医療率,要 観察率の関係 については,

生活 保護法に よる生活扶助等を受けているもの(医 療扶

助単給 を除 く)と いないもの(医 療扶助単給を含む)と

に分けて比較検討 し,表IVの11に 保護適用状況別に

全結核要医療率,要 入院率,要 休業在宅医療率,要 医療

(就業可)率,要 観察率を示 した。いずれ も生活扶助を う

けてい るものに高 く,こ の層 の人に結核が多いこ とを示

してい る。

表IVの11保 護適用状況別全結核要医療率,

要観察率

注:生 活保護法による各種扶助をうけている者のうち,医 療扶助

単給者のみは 「生活扶助をうけている」に含まれず 「生活扶

助を うけていない」に含まれている

表IVの12保 険 適 用状 況 別全 結 核 要 医療 率,要 観 察 率

保険 の適用状況別 に全結核要医療率,要 入院率 要休

業在宅医療率,要 医療(就 業可)率,要 観察率を表IV

の12に 示 した。 当然 のことなが ら乳幼児,小 中学生が

含 まれていない健保本人が最 も高 く,こ れ らが多 く含 ま

れ ている健保家族,家 族+国 保が低い。 また郡部 に多い

国保被保険者がその他 に比 し低い。

V.肺 結核 の適 応 医療

1.概 説

肺結核要医療 と判定 された2,214名 について適応医療

の状況をみる と,次 の ごとくで ある。

本調査におけ る適応医療 の判定には,主 として医学的

な条件のみで適応を決定 した ことは28年 と同様で ある

が,適 応医療の区分お よび判 定基準 には28年 のそれ と

今回 とで若 干の相違があ る。 これは結核治療法 の進歩に

伴 ない過去5力 年間に適応医療 に対す る考え方が変化 し

たためであ る。28年 の成績 と比較す る場合 の 参考 とし

て主 な相違点を示 せば,

1)適 応医療 区分では,28年 の 「化学療法」を2群 に

分 け,今 回は 「化学療法 のみ」(化学療法 のみで 治療 の

目的 が達せ られ ると考 え られ るもの)と 「一応化学療法」

(化学療法だけで治療 の 目的が達せ られるか どうか不 明

の もので,こ の中には将来外科療法が必要 となるものが

相当含まれてい る)と した。

2)判 定基準では,28年 には 「外科療法」 の 適応 と

考え られ ていた肺結核の一部が今回は 「一応化学療法」

の適応 とされた。 また28年 「内科的虚脱療法」の適応

の大部分が今回は 「化学療法 のみ」 または 「一応化学療

法」の適応 とされてい る。 また28年 の 「その他 の療法」

には特殊療法 が無効 ない し不能 の重症結核のほか に,比
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表 Ⅴ の1肺 結核要 医療者に対す る各種療法適応率

(昭和28・33年)

注:28年 の適応医療は1人 の患者について2種 以上計上され てい るこ

とがあ るので,適 応医療の計は要医療者数を上まわる数 とな る。

「一応化療」には将来外科療法を必要 とす るもので,28年 には外

科療法の適応 とされたものが含 まれている。

較 的軽症 で特殊療法を必要 とせず,た だ大気安静,栄 養

を必要 とす るものが含 まれていたが,今 回 の 「その他の

医療」 は対症療法 として化学療法 しか行 ないえない重症

結核のみ に対 して適応 とした。

3)28年 には同一人 に2種 以上の療法 を 適応 とした

ものもあるが,今 回は同一人に対 しては1つ の療法のみ

を適応 とした。 したがつて28年 の適応医療総 数は要医

療者数を上 まわ り,厳 密な意味での比較は困難であ るが

2種 以上 の療法の適応 とされた ものの数は少ないので,

この点を無視 して両年 を比較 して も,大 体 の傾向を う、か

が うことはで きよ う。

以上 のよ うに して判定 された適 応医療 の状況を概観す

る と,表Vの1の ご とく 「化学療法 のみ」が要医療 の

75.0%を 占めて圧倒的に多 く,つ いで 「一応化学療法」

が18.2%と なつ てい る。 この二者を合わせ ると実 に要

医療の93.2%を 占めることにな る。28年 の化学療法の

適応率は78.7%で あ る。

外科療法ばわずか要医療の1.4%を 占め るにす ぎず,

28年 の7.7%に 比べ て率において1(5以 下 に減少 して

い る。 は じめに述べた ように,28年 であればただちに

外科療法 の適応 とされた ようなもので も今 回は 「一応化

学療法 」の適応 とされ るものが多 くなつているか らであ

る。

28年 には要医療の6.2%を 占めていた内科的虚脱療

法の適応が今回は1名 もみ られなかつたこ とも28年 と

の著 しい相違であ る。

化学療法で も外科療法で も治療の 目的 を達 しがたいが,

対症療法 として化学療法を行な う 「その他 の医療」は要

医療 の5。4%に み られ る。 この適応は28年 の 「その他

の療法」にほぼ対 比され るものであるが,こ れが28年

では13.9%と なつてい る。

肺結核適応医療 の各区分別 全国推計数は次の とお りで

あ る。すなわち,肺 結核要医療者数297万 人の うち 「化

学療法 のみ」を適応 とす るものは223万 人で 「一 応化学

療法」 の54万 人 を合わせ ると277万 人 とな る。外科療

法を適応 とす るものは4万 人,う ち成形術お よび切 除術

おのおの2万 人で,「 そ の他の医療」を適応 とす るものは

16万 人であ る。

2. 性 ・年令階級別肺結核要医療 者の適応医療

年令階級別 に要 医療者に対す る各種医療 の適応率をみ

る と,図Vの1に 示す とお りであ る。 化学療法(一 応

化学療法を含む)の 占め る率は14才 以下では100%で,

15～19才 で97%,20～34才 ではほぼ95%,こ れ以上

の年令階級ではおよそ90%前 後 となつてい る。28年

 図Vの1 肺結核要 医療者 の年令階級別各種

療法適応率

では15～44才 の間で化学療法 の適応がやや低率 となつ

ていたのが,今 回は年令 による差が 目立たな くなつてい

る。

外科療法 の適応は当然 のことなが ら15～59才 にのみ

み られ,25～44才 の階層で要医療 のほぼ2～3%を 占め,

それ よ り若年 または高年令層では低率 となる。外科療法

の内訳では,例 数 は少 ないが,切 除の大部分が44才 未

満 の年令層にみ られ,45才 以上では大部分が成形 の 適

応 とされている。 「そ の他の医療」を適応 とす るものは

15才 以上に認め られ,年 令の増加 とともにその比率 が漸

増す るが,外 科療法を適応 としがたい60才 以上ではさ

らに高率 となつ ている。

適応医療 の状況を性別にみれ ば,「化学療法」の適応率

は女に,「外科療法」お よび 「そ の他 の 医療 」の適応率

は男に若 千高い増加がみ られる。 この傾向は28年 とほ

ぼ同様である。例数は少ないが女 に成形術の適応が著 し

く少ないのが 目立つ。

3.肺 結核の各種分類 と適応 医療 との関係

(1) 岡病型 との関係

各病型が どの よ うな適応医療 とな つ て い るか をみ る

と,表vの2の ごとく,初 期結核型はすべて 「化学療

法のみ」 の適応であ り,浸 潤混合型では74.1%が 「化

学療法 のみ」の適応で,「 一応化学療法」 を合 わ せ る と
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表 Ⅴ の2肺 結核要医療者の岡病型別

各種 医療 の適応率

93%ま でが化学療法 の適応であ る。 なお浸潤混合型を

浸潤型(II B+III+IV)と 混合型(VI B+VII)と に

分けてみる と,当 然の ことなが ら,前 者ではその.99.7

%ま でが化学療法 の適応 とされ てい るのに,後 者では こ

れが76.0%と 低率 とな り,こ とに 「化学療法 のみ」 の

適応率は35.0%と 著 し く低 く,逆 に 「外科療法」が41

%,「 そ の他の医療」が20.0%も 占めてい る。 結節硬

化型 はすべて化学療法 の適応であ る。加療変形型 の82.5

%が 「化学療法」,8.8%が 外科療法,同 じく8.8%が

「その他 の医療」の適応 となつてい る。

28年 との比較では,全 般的に33年 の方が各病型 とも

化学療法の適応率が高 くなつているこ とのほかに,28年

には初期結核型 の11.1%,結 節硬化型の41.7%が 「そ

の他 の療法1と なつてお り,こ れ らは主 として安静療法

のみを適応 としたわけであ るが,こ のよ うな適応が今回

は1名 もない ことが,両 年間におけ る著 しい相違点であ

る。

(2) 空洞の有無 との関係

表Vの3に 示す ご とく,空 洞 の有無 と適応医療 との

間には前項で認め られた と同様 の傾 向が一そ う明瞭 に認

め られ る。す なわち,空 洞 あ りで は 「化学療法のみ」 の

適応はわず か8.1%で,「 一応化学療法」が54.1%,「 外

科療法」6.2%,「 そ の他 の医 療」31.6%と なつてい る

が,空 洞な しでは ∟化学療法のみ」 が92.8%で 圧倒的

に多 く,「外 科 療 法」,「その他の医療」 はきわめて少な

い。空洞疑ではちよ うど両者の中間の分布を示す。

28年 においても,空 洞あ りの方 に 外科 およびその他

の療法 の適応率が高 くなる傾向を認 める点で,今 回 と著

しい相違はないが,28年 においては,空 洞 なしに もそ

の11.4%に 「その他 の医療」,2.2%に 「外科療法」の

適応が認 め られ るが,今 回は空洞な しにはかか る適応が

きわめて少 ない こと,ま た,28年 の空 洞 あ りではその

表Vの3肺 結核要 医療者の空洞有無別

各種医療 の適と応率

22。物 が「その他の医療」の適応 とされ てい るのに,今 回

の空洞あ りではその他の占める率が31.6%と 高 くなつ

てい ること,な どが28年 と今回 との多少の相違であ る,

4.肺 結核 要入院お よび生渚面の指導区分 と適応 医療

との関係

肺結核要入院者 の適応医療をみ ると,表Vの4に 示

す よ うに 「化学療法 のみ」が30.2%,「 一応化学療法」

は45.6%,「 外科療法」5。1%,「 その他 の医療」は19.1

%を 占めて いる。28年 の成績では,肺 外 結核 の医療の

ために入院す る者を含めた全結核 についての値 であるが,

要入院の内訳 は化学療法が37.2%外 科療法が30.8%,

内科的虚脱療法 が2.0%,肺 外結核3.5%,そ の他 の医

療26.5%と なつている。すなわち,今 回は28年 に比

べて,化 学療法(「一 応化学療法」を含む)の 比率が2倍

にな り,逆 に 「外科療法」 は率において1(6に 減少 し,

「その他 の医療」 も著 しく減少 してい る。 なお全国推計

数で両年を比較ずれぽ,33年 は28年 よ り要 入院は全体

で137万 人 か ら84万 人 と48万 人 の減少 を みてい る

が,「 化学療法」 は51万 人か ら63万 人 と12万 人増

し,「 外科療法 」は42万 人か ら4万 人 と著 しく減 り,

「内科的虚脱療法」 の3万 人は今回はな くな り,「その他

の医療」は36万 人 か ら16万 人 と減 少 してい る。率に

おいて も全国推計数 において も 「外科療法」 の減少が と

くに 目立つが,こ れは28年 では,当 面 は化学療法を行

な うが,そ の後外科療法を行 な う予定の ものを,適 応医

療全体の集計 の場合は 「化学療法」に含め,要 入院 の場

表Vの4肺 結核要入院者 の適応医療

(昭和28・33年)

注:28年 は全結核についての統計であり,そ の適応医療は1人 の患者
について2種 以上計上されていることがあるので,適 応医療の計

は要医療者数を上まわる。
-一応化療の中には将来外科療法を必要とするもので28年 には外

科療法の適応とされたものが含まれている。また28年 には当面

は化学療法を行な うがその後外科療法を行な う予定のものを適応

医療全体の集計の場合は 「化学療法」に含め,要 入院の場合は,
「外科療法」に加えて集計してある。

表 Ⅴ の5適 応 医 療 と要 入院,生 活 面 の

指 導 区 分 との 関係(%)
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合は 「外科療法」 に加えて集計 してあ り,し かも今回は

28年 の外科療法 に当た るものの多 くが 「 一応化学療法

の適応 として集計 されたためである。

つ ぎに,適 応医療別に要入院 および要休業,就 業可 の

占め る率をみる と 「外科療法」お よび 「その他 の医療」

は当然すべてが要入院であ るが,「化学療法」お よび 「一

応化学療法」では,表Vの5に 示す よ うにな る。 「化

学療法 のみ」で よい と判断 された ものの うち,要 入院 は

11.3%,要 休業15.5%で,就 業(制 限生活お よびほぼ

正常生活を含む)し なが らで よい ものは実 に73。2%に

も及んでい る。 これに反 し 「一応化学療法」 の群では逆

に要入院 はそ の70.6%を 占め,要 休業U.4%,就 業可

17.9%と なつて,要 入院の占める比率は著 しく高い。

VI. 結核 対 策 の 現 状

1. 健康診断,予 防接種の糞施状況

(1)概 説

被調査者の うち過去に ッ反応検査,胸 部X線 検査,BCG

接種を受けた ことのあ る者は,表VIの1に 示す ごとく

それぞれ69.4%,66.4%,38、2%で ある。 この うち過去

1年 間に これ らの検査,接 種を受けた者はそれぞれ36.4

%,47.8%(集 検に よつた もび)41.8%),9.8%で あつ

た。 過去1年 問 の 検査,接 種全国推計数 は そ れ ぞ れ

3,335万 人,4,383万 人(集 検に よつた者3,836万 人),

898万 人 とな る。

表VXの1 健康診断,予 防接種 の普及状況

図VIの1 年令階級別既往の胸部X線 検査

(2)年 令階級別の観察

過去にX線 検査 を受けた ことのある者 の各年令階級の

人 口に対す る割合をみる と。図VIの1の よ うになる。

0～4才 でX線 検査を 度で も受けた こと のあ るものは

10%で あるが,5～9才 では63%に 急増 し,10才 台で

は90%を 越 し,そ れ以後 はX線 検査を受けた こ.とのあ

るものの割合は漸次減 少す る。

過去1年 以内にX線 検査を受けた ことのあるものは,

0～4才 では8%で ぎわめて少 な く,5～9才 で58%に

急増 し,10～14才 で85%と 最高に達 し,15～24才 で

やや急激 と下 が り,以 後は漸 次減少 してい る。

つぎに過 去1年 間 のBCGの 接種状況を年令階級別 に

人口に対す る比率 でみ ると,図VIの2の よ うになる。

BCGは ッ反応の疑陽性 ・陰性者に接種す るので,人 口対

の比率では低 くなつているが,年 令階級別 には5～9才

36.1%,10～14才21.8%で 高 く,小 中学生には相当広

く接種 されているこ とがみ られ る。 これに反 し,0～4才

では11.5%で,ツ 反陰性率 をと勘案すれば,か な り低い

と考え られ る。当然の ことなが ら,15才 以上ではBCG

接種率ほ低 い。

15才 以上 のッ反応陽性率 は図VIの3の ごとく,か

な り高 く,か つ年令階級に よつてあま り差がみ られ ない

 図VIの2 年 令別 ツ反応陰性(含 疑陽性)率 お よび

過去1年 以内BCG接 種 率

図VIの3 年令階級別 ツ 反応陽性華 および過去

1年 以内の集検に よる胸部X線 受検率
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ので,過 去1年 以内に集検でX線 検査を受けた ものの割

合 がほぼ健康診断の普及度を示 す と考 えてよい。15～19

才 では学生が比較的多 く含 まれてお り,し たがつて集検

のX線 検査を受 けてい る 者の率 もか な り高いが,20才

以上では急激 に低 くな る。20～59才 の人 口には事業場の

従業員もある程度含 まれ ているので,こ れ を除いた一般

住民 に対す る集検 の普及 はさ らに低い もの と考え られ,

こ とに要医療率の高 い高年層に対す る健康診断の普及 が

きわめて悪い ことが注 目され る。

5～14才 では大半が学 童で占め られてお り,こ こでは

ツ反応陽性者 のみがX線 検査 の対象 になる。 昨年 のッ反

応の状況が分か らないので正確 な対比はで きないが,図

VIの3に よつて今回 のツ反 応陽性率 と比較す ると9割

以上 が集検を受けてお り,こ の年令層に対す る健康診断

の普及はきわめて よい といえる。

0～4才 に対す る健康診断は ッ反応のみを行 ない,陰

性 ・疑陽性者はBCG接 種 をす ることになうてい るので,

この層 に対す る健康診断 の普及度 はツ反応でみ る必要が

ある。過去1年 以内にッ反応を受 けているものは20.2%

にす ぎず,過 去1年 以内にBCGを 受けた ものは0～4

才 の11.5%で ある。今回の調査結果では0～4才 の陰

性(疑陽性を含む)率 は,図VIの2の ご とく,83.7%で

あ り,昨 年 もこれ と同様 であつた と仮定すれ ば,昨 年中

ツ反 応を受けた陰性 ・疑陽性者中13.7%がBCGを 受

け ることにな り,ツ反応検査の実施状況か らみて も,BCG

の接種状況か らみても,乳 幼児に対す る健康診断の普及

は十分 とはいえない。

(3) 従業状況別 の観察

過去1年 間の胸部X線 受検率を従業状況別にみる と,

図VIの4に 示す ごとく,集 団検診,そ の他 に よるもの

共 に共済組合,組 合管掌健保を設 けてい るか,政 府管掌

 図VIの4 従業状況別過去1年 間に受けた胸部

X線 検査

図V豆 の5 保護 ・保険 の適用状況別過去1年 問

のX線 検査受検状況

健保 に加入 しているものの うち衛生管理者をおいている

よ うな比較的大 きな企業の従業 員および高校以上,小 中

学校の学生生徒 が高 く,こ れに反 して 自営,日 雇,家事,

無職 その他等一般住民検診対象者お よび乳幼児 に低い。

政府管掌健保 に加入 してい るものの うち衛生管理者をお

いていないもの,お よび健康保険に加入 していない よ う

な比較的小 さな企業の従業員がそ の中間に位 してい る。

(4) 保護 ・保険の適用状況別の観察

過去1年 間の胸部X線 検査の受検率 を保護の適用状況

別にみ ると,図VIの5に 示す ご とく,生 活扶 助を うけ

てい る者 といない者 の間に差 はない。健康保険の加入状

況別にみ ると,健 保本人79.5%が もつ とも高 く,以 下

健保家族48.5%,家 族+国 保46.6%,国 保41.8%,

未加入者37.5%の 順 となつてお り,未 加入者が もつ と

も低 い。

2. 結核患者の 自覚状況

(1)概 況

今回 の調査の結果,全 結核要医療 と判定 された者の う

ち,現 在 自分 が結核であ ることを知つてい る者は,表VI

の2に 示す ごとくわずか25.7%で,現 在 自分が結核 で

あ ることは知 らないが過去に結核 にかか つ た こ とが あ

ると申告 した者が23.2%,現 在 において も過去 におい

て も全 く結核 に関係ない と思つてい る者は51.1%で あ

る。28年 の21.4%,17.1%,61.5%に 比 し,現 在結

 表VIの2 結核 の自覚状況(昭 和28・33年)
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該を自覚 してい る者 および既往の結核を 申告 した者の割

合が増え,全 く結核に関係ない と思つてい る者 の割合は

相当減つた。

この 自覚率を指導区分別 にやや詳 しく出 してみ る と,

要入院45.3%,要 休業在 宅医療22.6%,要 在宅医療就

業可16.8%と 入院を要す るよ うな比較 的重症 なものほ

ど高 くなつ てい る。 また 感 染 性 肺結核者等結核対 策上

重要な ものの自覚率はいずれ も40%く らい となつてい

る。

(2)健 康診断 と自覚率

肺 結核要医療者の 自覚率 は,表VIの3に 示す ご と

く24.6%で あ るが,過 去1年 間に集検 で胸部X線 検査

を受 けた者では27.8%で,そ の他の23.2%よ り高 く

なつてい る。

しか し,過 去1年 以内に集検 でX線 検査を うけた者で

今 回の調査において肺結核要医療 と判 定 され た 者 の う

ち,自分が現在 結核であ ることを知つてい る者が27.8%

にす ぎない とい うことは低率 といわ なけれぽな らない。

い ま,今 回の調査において肺結核要医療 と判定 された

者で 自分 が現在結核であ るこ とを知つてい る者 の発見の

動機をみ る と,表VIの4の ごとく,集 団検と診等(患 者

家族検診,入 学,就職 等のため の健康診断を含む)に よつ

て発見された者が29.6%,自 発的健康診断に よつて発見

され た者が446%,結 核以外の疾病 の診療の さ い発見

され た者11.0%,そ の他お よび不詳14.7%と なつて

いる。 これを発見 された時期別 にみ ると,集 検等 によつ

て発見 された者の割合は過去1年 未満に発見された もの

が もつ とも高 く,年 を経 るに従つて低率 となつてい る。

表VIの3過 去1年 以内の集検,胸 部X線 検査 の

有無別肺結核患者 の自覚率(%)

表VIの 魂 要医療患者 で 自分が結核であるこ

とを自覚 している者 の発見の時期

および動機(%)

図V亙 の6年 令階級別全結核要医療者の 自覚率

図IVの7従 業状況別 自覚率

図V互 の8保 護 ・保険 の適用状況別 自覚率

(3)性 ・年令階級別の観察

全結核要医療者 の自覚率を性別 にみ ると,男25.8%と

女25.7%の 間に差 はない。 これを年令階級別にみ ると

図VIの6に 示す ごとく,5～9才 で小さい山があ り,

10才 台は低 く,20才 台でもつ とも高 くな り,以後年令 と

ともに低 くなつている。(乳 幼児等の自覚率はその保護

者が知つてい るか どうか によつて示 した)

(4)従 業状 況別 の観察

全結核要医療者 の自覚率を従業状況別 にみ ると,図VI

の7に 示す ごとく,無 職に もつ とも高いが,こ れ は前述

の ごとく重症患者が多 く含 まれ てい るためであろ う。 ま

た過去1年 間 のX線 検査受検率 の高い健 保を実施 してい

る事業場 の常用勤務者,学 生,生 徒,児 童等 の自覚率が

概 して高 い。

(5)保 護 ・保険の適用状況別の観察

全結核要医療者 の自覚率を保護 ・保険 の適用状況別 に

み る と,図VIの8に 示す ごとく,重 症患者の多い生

活扶助受給者中の要医療者の 自覚率52.8%が その他 に

比 して著 しく高 く,ま た健保本人お よび家族 の自覚率 が
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表VIの5従 業状況別全結核要 医療 自覚患者
の受療率

表VIの6保 護 ・保険の適 用状況別全結核要

医療 自覚患者の受療率

国保お よび未加入者の 自覚率 よ り若千高 くなつてい る。

3。 結核 患者の受療状況

(1)概 説

全結核要医療者で現在 自分が結核で あることを自覚 し

てい る者の うち,現 に医療を受 けてい る者ほ744%で

残 りの25.6%は 自分が結核であ ることを知 りなが ら医

療 を受けていない。要入院で 自覚 している老についてみ

ると,医 療を受けている者は78.4%で あるが,入 院 し

てい る者は35.4%に す ぎない。

肺結核要医療者で 自覚 している者 の うち,現 に医療を

受けている者は73.9%で あ り,こ の うちの感染性患者

についていえば,医 療を受 けてい る老が75.8%,入 院 し

てい る者は29.3%で ある。

(2)従 業状況別 の観察

全結核要医療 の自覚患者の受療率をみ ると,観 察数が

少ないので断定的な ことはいえないが,表VIの5に 示

す ごとく,日 雇労務者の受療率が他に比 して低い よ うで

あ る。

全 結核要入院 の自覚患者 の入院率はさ らに観察数が少

なくなつているが,家 事従事者が低率の ようで ある。

(3)保 護 ・保険適用状況別 の観察

全結核要医療 自覚患者 の受療率を保護の適用状況別7こ

みる と,表VIの6に 示す ごとく,生 活扶助受給者89.3

%は そ の他 よ り高 くなつてお り,ま た保険の加入状況別

にみる と健保家族が他 より高 くなつてい る。 要入院 自覚

患者の入院率は健保本人48.3%が 他 に比 し高い。

4.結 核患者の登録状況

被調査者の うち保健所に結核患者 として登録 されてい

る者は1.6%で,こ れか ら全国 の登録者数 を 推計す る

と149万 人 とな る。

今 回の調査において登録者 として報告 された者 につい

て指 導区分 お よび活動性をみ ると,図VIの9に 示す

ごとく,要 医療す なわち活動 性49.8%,う ち 肺結核感

染性16.4%,要 観察すなわち不活動性13.6%で,こ れ

らの全国推計数 は要医療74万 人,う ち,肺 結核感染性

24万 人,要 観察20万 人 とな る。全 国の要医療者304万

人の24.4%,肺 結核感染性患者64万 人の37.9%,要

図VIの9登 録患者中の全結核要 医療率,要 観察率

図VIの10登 録要医療者中の 自覚 および受療状況
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観察者147万 人 の14.8%が 登録 されて い る ことにな

り,28年 調査時の要医療者19.1%,要 観察者12.0%

とい う登録率 よ りかな り高 くなつてい る。

登録要医療者の治療状況をみ ると,図VIの10に 示

す ごとく,現 に治療を してい る者 は41.2%に すぎず,

33.8%は 自覚 しなが ら治療 してお らず,25%は すでに

治つて しまつた と思つてい る。

VII.世 帯 内感 染 の 状況

1.観 察 対 象

個人を単位 とした観察の場合 は,す でに述べた ように

完全受検者は68,269人(完 全受検率98.9%)で あつた

が,世 帯 を単位 として受検状況をみ ると,調 査客体 とな

つたのは16,677世 帯(世 帯員数69 ,028人)で,こ の

うち完全受検世帯(世 帯員全員が完全受検者であつた世

帯)は16,050世 帯,完 全受検率は96.2%で あつた。

残 りの627世 帯(世 帯員数2,571、人),3.8%は 世帯 員

の一部 または全部が不完全受検 または未受検であつたた

め不完全受検 または未受検世帯 とな り,観 察の対象か ら

除外 した。

不完全受検お よび未受検世帯 の世帯員の うち,完 全受

検者は1,812人 で 全結核要医療率は3.6%,要 指導率

は5.1%で 完全受検世帯 のそれ と大差 な く,い ずれに し

ても世帯観察をす る場合 に影響を与えていない。

2.世 帯別の全結核まん延 の状況

(1)市 郡 ・世帯員数 ・世帯内要指導者数別 の観察

世 帯当た りの全結核要指導者 の分布をみ ると,要 指導

者の1人 もいない世 帯は82.2%,1人 い る世帯15.5%,

2人 いる世帯2.1%,3人 い る世帯0 .2%と なつてい

図VIIの1要 指導 ・要医療 者のいる世帯数

る。 これを累計でみ ると図VIIの1の ごとく,要 指導

者が2人 以上い る世帯2.3%,1人 以上い る世帯17.8%

となる。つ まり6世 帯 に1世 帯の割合で要指導者のいる

世帯があ るわ けであ る。 しか し28年 調査(有 病者 につ

いて)の2人 以 上 い る世 帯3.6%,1人 以上 いる世帯

25.9%と 比較す ると,い ずれ も約2(3に 減 少 して い

る。

要医療者の1人 もいない世帯は87.6%,1人 い る世帯

は11.2%,2人 いる世帯は1.1%,3人 いる世帯は0。1

%と なつてお り,累計でみ ると図VIIの1の ごとく,要

医療者が2人 以上い る世帯は1.2%,1人 以上 いる世帯

ほ11.4%と なつてい る。す なわち9世 帯に1世 帯の割

合で要医療者 のい る世帯があ るわけであ る。

3.世 帯内全結核 感染状況

6才 以上の活動性患者 の有無別 に,6才 未満の要 医療

者 のい る世帯の割合をみ ると,図VIIの2の ごとく,

図VI亙 の26才 以上の世帯 員に活動性患者の有無

別6才 未満 の要医療者のい る世帯

図VIIの36才 以上の世帯員 に活動性患者 の有無

別,6才 未満 の要医療率
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6才 以上の世 帯員に感染性患者のい る世帯では2%,非

感染性患者のい る世帯 および不活動性 患者 のい る世帯で

は0.5%,6才 以上の世帯員 に患者 の い な い世帯では

0.2%と なつ てお り,6才 以上 の世帯員に感染性患者 の

いる世帯でかな り高 くなつてい る。

また6才 以上の活動性患者 の有無別 に6才 未満 の要医

療率をみると,図VIIの3の ごとく,6才 以上 の世帯

員に感染性 患者 のい る世帯では5.1%,非 感染性患者 の

いる世帯1.2%,不 活動性患者のい る世帯1.0%,6才

以上 の世帯員に患者のいない世帯では0.4%で,6才 以

上の世帯員に感染性患者のいる世帯が著 しく高 く,非 感

染性患者のいる世帯 と不活動性患者 のい る世帯ではあま

り差がみ られない。

つぎに6才 以上の活動性患者有無別に6才 未満 の世帯

員 のツ反 応陽性率を比較 す ると,図VIIの4の ご とく

で,6才 以上の感染性患者 のい る世帯では35.4%で も

つ とも高 く,非 感染性患者 のい る世帯 では23.3%,不

活動性患者のいる世帯では22.5%で,こ の両者にはあ

図VIIの46才 以上 の世帯員に活動性患 者の有無

別,6才 未満の世帯 員のツ反応陽性率

まり差 がな く,6才 以上の患者のいない世帯では17.5%

で低 くなつてい る。


