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一 般 演 説

シ ンポ ジアム(1)培 養方 法

(1)-1.血 清添加小川培地 による結核菌の培養 小池

義郎(国 療札幌)

〔研究 目的〕 肺結核症の化 学療 法が普 遍化 して以来,患

者喀痰中の結核菌の検索,と くに培 養法に よる菌の判定

が複雑化 して きた てとは 日常 しば しば経験す るてとであ

る。す なわ ち菌集 落発現時期 の遅 延,い わゆ る塗抹陽性

培養陰性菌の出現等,化 学療 法以前 にはあま り遭遇 しな

かつた種 々の現象が現われて きた。 てれ1にっいては培地

中への抗結 核剤の混入 とか,菌 代謝機構 の変化 のため と

か種 々推論 がな されてい る。演者 は現在一般 に普及 して

い る3%小 川固形培地 に微量 の血清 を添加す るてとに

よ り比較 的早期か っ多量 の菌集落 の発現 を得 る とい う興

味 あ る知 見を得 た。 〔実験方法〕(1)被検材料:結 核菌陽

性 の患者喀痰 。(2)方法;菌 陽性の患者喀痰 を4%NaOH

で型 の でとく前処理後,3%小 川 固形培地 に0.1ml

宛接種 し,次 に 牛 あるい は 馬血清(無 菌化 した もの)

0.2m1を その上か ら培 地上に添加,キ ルレク栓 を施 した

のち,37℃ で8～30日 間培養,成 績 を 判 定 した。

〔実験〕(1)血 清添加 小川培地(以 下 血清培地 と略)

にお ける菌集落 発現 について:菌 陽性15例 の患者喀痰

をそれ ぞれ上記方法に よ り4本 宛の小川培地 に接種 し,

うち2本 宛に牛血清0.2m1を 添加,残 り の2本 を

contrdと した。培地上初 発菌集落発現 時期 を 調べ るた

め,培 養後8,15,20,25日 目に判定 を行 なっ た とてろ,

8日 目ではCCntro1は 全 く菌集落 の 発現が み られ なか

つたのに反 し,血 清培地で は15例 中7例(46%)が

100コ ロニー程度の発現 を示 した。10日 目で はco豆tro1

はその46%が100コ ロニー程度の発現 を示 したが,血

清培地で は全例(100%)に200コ ロニー 程度の 発現

が み られ た。なお血清培地上の個々の 菌集落 はcontro

Lのそれ に比べ,約2倍 近 くの大 きさに 発育 して いた。

(II)血 清 の添加量お よび添加時期にっいて:培 地 に添

加す る血清の至適量 を検討 す るため,0.1～0.5m1の 牛

血清 を培地に添加 し,培 養10日 目と14日 目との成績

をcontrdと 比較 した。 その結果,培 養10日 目で はco

ntrolは 被検喀痰5例 中3例 は菌集 落 の 判別が不明瞭

な程度で あったのに反 し,0.1～0.5m1の 血清 を添加 し

た培地はすべて200コ ロニー程度 の 菌集落 の発現 を 示

した。 ての てとかち 添加血清量 は0.1～0.5m1の いず

れの量 で も菌集落 は好適 な発育 を示す てとが分 かつた。

次に,血 清添加 時期 を,培 地上に喀痰 を接種 す る24時

間前,接 種直後 な らびに接種24時 間後 の3時 期 とし,

菌集落発育状態 を比較 した とてろ,て れ ら3時 期 の間で

はいずれ の時期で も,菌 集落 の発現は ともにco血troIに

比べ て好適で あつた。 また添加す る血清 の種類 につい て

検討 を加 えた結果,半 ・馬 血清,Dubos培 地用牛血清

アルブ ミンfractionV,栄 研 アル ブ ミン を 比 較 す る

と,い ずれの血清ない し血清 アルブ ミンもともに好適 な

菌発育 を促す てとが分 かつた。(III)試験管 内発育結核菌

の血清 培地に よる培養:上 記(1)お よび(II)の 実験 はす

べて患者喀痰 にっいての実験であ るが,試 験管 内で純培

養 された菌 が血清培地上で いか なる発育状態 を示すか を

確 かめた。使 用菌株 は小川培地培養 のBCGお よびH37

Rvで,て れをcontrolお よび血清培地 に接種 し両者の

菌集落 発育状態 を比較 した。その結果,試 験管内発育 菌

で はcontrol培 地お よび血清培地 と もに集落 発育 状態 に

差は認 め られなか つた。 〔結語〕結核菌の液 体培地 に血

清 を加 えるて とによ り菌が好適な発育 を示す てとは既知

の事実で あるが,演 者は ての点か らヒン トを得 て小 川固

形培地 に少量の血清を添 加す るてとによ り,臨 床材料 の

培養成績が相 当優 れた結果 を示 す てとを認 めた。今 回の

報告は ての事 実に基 づいて,血 清 添加培地 の基礎 的な問

題に若干 の検討 を加 えた ものであ る。 とくに興味 あるて

とはinvitroで 発育 した菌 を材料 とした場合 は,血 清の

効 果は全 く認 め られなかったのに反 し,invivoの それ

に著 明な効果 を与 えた事 実で ある。 てのて とは,化 学療

法剤 の影響 に よ りなん らか の変化 を受 けた結核菌が血清

の添加 によ りその機能が活性化 されたため と も考 え られ

るし,ま た喀痰 中に含有 されてい るとみな しうる菌 発育

阻止物質 を血清が中和す ると も思われ る。 ての点は今後

なお詳細に追求す る予定であ る。

〔追加〕 川村達(国 立公衆衛生院)

昨年春の衛生検査学会 で,結 核菌検査 の シンポジアムに

同様な報 告があった。その際 の座長 を務 めた関係 もあっ

て,追 試 的実験 を した てとが あ る。残念 なが ら只今の で

とき好成績 は得 られなか った。只今 は司会者 の突然の御

指 名で,成績 を持 つて来 て もい ない し,10数 例程度で小

池氏 の報告 を批判 はで きないが,明 らか に指摘 し うる条

件 の差異が ない とす ると,今 後追試 しようとす る方はよ

ほ ど慎重 な らざるをえない訳で ある。結核菌の培養実験
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に い ま ま でで も原因不 明の成績 の くい違いの多い事実

は,わ れわれの共通 の悩 みで はないか と思われ る。今後

の一層 の御検討 を希望す る。

(1)-2.結 核菌 寒天培地 の研究 林治(国 立公衆衛生

院)大 竹昭(い す 愛病院)

〔研究 目標 〕結核菌 の分離 用培地,抗 結核剤 の耐性検査

培地あ るいは菌株 の保存 には,鶏 卵培地が 広 く応用 され

てい る。 しか しなが らた とえば病 的材料 を苛性 ソーダで

前処理 した場合には酸 性培地,菌 浮游液 の定量培養,菌

株保存には中性の培地,ま た耐 性検査 に して も直接法 と

間接法に よ り,あ るいは薬剤 の種類と(たとえば カナマイ

シ ン)に よって は寒天培地 を現状 では使用 せ ざるをえな

い とい う具合に,そ の検査す る目的に よって用い る培地

の種類 も自 ら異 なつてい る。われわれは組成が簡単 で,

使用 目的のいかん にかかわ らず同一の培地で,分 離 にも

耐性検査 に も使用で きる寒天培地 を考案 した。 〔研究 方

法〕培地組成の基礎 と なつたのは キル ヒナー 寒天(K-

agar)で あ る。まず本培地 の組 成に っいて 個 々に 検討

した結果,一 応次の でとき組成の寒天培地 を試作(変 法

K塞 天培地 と呼称),実 験 に供 した。KH2PO45.09,

Na2HPO4・12H203.0g,MgSO4・7H200.6g,グ

ル タ ミン酸 ソーダ5.09,カ ザ ミソB(極 東)2.09

(グル タ ミン酸 ソーダとカザ ミンBの 代 りにア スパ ラ

ギ ン5.09の みで もよい),ク エ ン酸鉄 ア ンモ ン0.05

9,マ ラカイ ト緑0.0029,グ リセ リン20ml,精 製寒

天15.0～16.08を 水900.0mlに 溶解,滅 菌 後に 馬

または半血清 を100.0ml混 和,滅 菌中 試験管 あ るい

は シ ャーレに分注す る。凝固水のpHは6.2～6.4で

修正す る必要 はない。 〔研究結 果〕(1)基 礎実 験:ま ず

K-agarの 各組 成を1っ ずっ 除いた 培地 を作 り,て れ

に結核菌保存株 の蒸溜水浮游液 を適 当に希釈 して接種 し

た結果,硫 マあ るい はアスパ ラギ ンを除いた もの に は

発育が きわめて悪い 。 しか るにクエ ン酸 ンーダを 除 い

た ものにはか えつて発育が よい。 と くに培 養初期 で は

ての傾向が著 しい。ただ してれを除 くと培地 が や や 澗

濁 す る。 しか しての程度で は寒天培地 として成績判定上

と くに支 障を きたすほ どの もので はない。 アスパ ラギン

は経済的考慮か らグル タ ミン酸 ソーダを代用 したが,同

量 あ るい は倍量 を加 えて もアスパ ラギ ンよ りやや成績 は

劣 る。そてで カゼイ ンの加水分解物 を併用す るてとに よ

りほぼ同等 の発育が示 され た。K-agarに 血清 の代 りと

して市販の アル ブ ミンを用い るとINH耐 性菌 の発育

が極度 に悪い。 てれ はFeの 欠乏 に 関係 が あ ると思 わ

れ,て のよ うな場合 も考慮 し,ま た血清 を用いた ときで

も(馬,牛),あ る量 のFeの 添加はINH耐 性あ る

い は感性菌 の発育 に好影響 を及ぼすので クエン酸鉄 ア ン

モ ンを加 えた。 マラカイ ト緑 は病 的材料 よ りの 分 離 培

養 には50万 倍,そ の他の場合には100万 倍 が 適 当で

あ る。血清 は馬 で も牛 で もまず差が ない よ うで(た だ

し個体差 に よる影響が 若干 み られ るよ うに 思 われ る),

また てれを非働化す る必要 はないよ うに思 われ た。添加

量 は10%以 上に加えて も とくに成績が よ くな るとは

思えないが,8%以 下にな ると菌株 によ り成績 の劣 る

場合がみ られ,5%で は ての 傾向が強い。燐酸塩 の 配

合比は,病 的材料 よ りの 分離1には 前処理剤 として4%

苛性 ソーダ水を用い るてとを前提 とし,処 理 した ものを

その まま,た だ ちに培地に接種 す るために適 当な る緩衝

能 とpHを もたなけれ ば な らない てとか らKH2PO4を

0.5%に 増量 した。 てれを さ らに 増 す と分離培養 のさ

いの成績に はさした る影響はないが,蒸 溜 水な どの菌浮

游液 による培養成績では むしろ発育 が劣って くる。また

強 い酸性培地で は菌株 の保存用 として適 当でない てと も

考慮 にいれ,pH6.2～6.4の 範 囲 に入 るよ うに し た。

なお寒天 はメーカーに よ りゼ リー強度が異な るので注意

す る必要が ある。(II)患 者喀痰 よ りの分離培養成績:喀

痰110例 にっい て行 なつた(う ち約半数は塗抹陽性例)。

喀痰 に4%苛 性 ソーダ水 を5～10倍 量加 え,駒 込 ピ

ベ ッ トで よ く均等混和,そ の0.1m1ず つを3%小 川

お よび変法K培 地各2本 に接種(一 部例数 にっ きK-

agarに ついて も行なつた),培 養10,12,14,17.21,

28日 後 に集落発生の有無 お よび その数,雑 菌発生状態

を観 察した。ての結果,培 養10日 後で小川培地は陽 性

32例,変 法K培 地42例,12日 後は それぞれ51.

61例,工4日 後 は73.78例,17日 後 は90,91例 。すなわ

ち,17目 以後 になる と両培地の間に差 はないが,培 養初

期 は変法K培 地が明 らか に優れてい る。次に一方の培地

にのみ陽性 を示 した例が,10日 培養後に小川2,変 法

K11で ある。12日 後 はそれ ぞれ0,10例,14日 後 は1.6

例で あ る。培養28日 後の雑菌発生率は小川が0.45%,

変法Kが0.91%で あつた。 〔総括〕病的材料 よ りの結

核菌分離培養,蒸 溜水 または食塩 水に よる菌浮游液 の定

量培養,直 接 あるい は間接法に よる各種抗結核剤 の耐性

検査が 同一種類 の培地に よってすべてが検 査で きるよ う

な組 成の寒天培地 を試作検討 し,ほ ぼ所期 の 目的を達 し

た。 とくに分離用培地 としては初期 発生の小集落が容易

に判別で きるので 結核症の 早期 診断に 役 立っ もの と思

う。なお本培地 について各抗結核 剤の耐 性検査,と くに

カナマイシ ソにっいて基礎 的実験 を行ない,従 来 の鶏卵

培地 に比 し きわ めて合理的であ るてとを認 めた。

(1)-3.結 核菌の寒天高層混釈培養法 宇都宮利善

(国療村松晴嵐荘)

〔研究 目標〕われわれは結核 菌の発育 す る場 について考

察す るために2,3の 実験的研究 を行なった。す なわち

さ きに寒天高層培地 は酸化還元物質を含 む場合物理学 的

に著 しい不連続性Aを示す てとをみたので,(1)結 核菌 の発

育 を支持す るてとがで きる寒天高層培地 を考察 し,(2)て



シ ンポジアム(1)培 養 方法111

の高層培地の諸性状が諸種結核菌株 の発育 に及 ぼす影響

を観察 し,結 核菌の発育 の場について考察 した。 このさ

い,と くに寒天高層混 釈培地 上にINH溶 液 を重畳 し

て培地内にお ける集落 層の移 動を観察 した。〔研究方法〕

(1)結核 菌の発育 を よく支持す るこ とがで きる寒天高層培

地の考案 。(1)液体培地:培 地 の各組 成が キル ヒナー原法

の2倍 量 を 含 む もの(こ れにcysteinを 加 えた もの

と,加 えない もの との2種 類)。(2)寒天:用 いた寒天 は

そのままでは結核 菌の 発育 をよ く支持 しないので,0.1

%の 割合 にnorite Aを 加 えて溶解後,濾 紙で 濾過 し

て用いた 。(2)寒天高層混釈培養 法に よる結核菌 発育 の観

察方法。0.5%寒 天高層 混 釈培養 法に よれば,結 核菌

は高層培地内に均等 に発育 す るものではな く,培 地 のい

ずれかの部に集落 層を発生 す る。 これに諸操作 を加 えて

集落層の移動の状態 を観察 した。 この場合,(1)酸 素環境

内での培養,(2)諸 種抗結核剤 溶液 重畳(と くにINH

溶液重 畳)培 養を行なつた 。(3)供試菌株 。結核菌標準株

H37Rv株,患 者喀痰 よ り分離培養 した 菌株,鳥 型結核

菌 竹尾株,mycobacteriumcc7株 を 用 いた 。 〔研究成

績 〕(1)cysteinを 含 む培地お よび 酸素 環境 に お ける集

落 層の移動 。患者 よ り分離 したINH耐 性菌数株はな

おcatalaseを 保有 し,高 層混釈培養に おいて は培地の

表面に集落 層を現 わ した。Middlebrookの 報告の よ う

な高層培地 の中間部に 集落層 を現 わした ものが数株 あっ

た。 これ らの菌株 はMiddlebrookの 報告にお けると同

様 に酸素環境 では高層培地 の中間部 に集落層 を現わ し,

概 して耐性 の高い株 ほど深部 に集落層 を現わすが,こ の

あ と大気 中に とり出して培養 を続 けると表層近 くに も集

落 層が現 われ て きた。(2)cysteinを 含 まない培地 におけ

る集 落層お よび酸素環境にお けるその移動所見は前項 の

所見 とほぼ同様で ある。(3)INH溶 液重畳 に よる集落

層 の移動 。(1)同一菌株の 集落 層の 移動 に 関す る因子:

(a)菌量;同 一菌株 を菌量 を異にして混釈 し,同 濃 度 の

INHを 重畳 して培養す ると,菌 量 が少ないほ ど集落

層 は深部に移動す る。(b)混釈か らINH重 畳 まで の時

間;混 釈後短 時 日にINHを 重畳す るほど,集 落層 は

深部に移動 す る。(c)INHの 濃度;INHの 濃度が

高いほ ど集落 層は深部 に移動 し,耐 性 の度合が低い ほど

INHの 濃 度に よる移動 の巾が広 い。(2)一 般的な手技

の うちで集落 層の移動 に関係 しない因子:(a)試 験管の太

さ,(b)高 層の高 さ(3～8cm),(c)重 畳溶液 の量(2～8

ml),(4)INH耐 性 とINH重 畳 による集 落層の移

動 。通常 の検査法 によるINH耐 性の程度 と,INH

重畳 に よる集落層 の深部へ の移動 とは平行す るようであ

る。すなわ ち100γ 耐性菌 は100γINHを 重 畳 し

て も表面に集落 層を生 じ,10γ 耐性菌 は100γINH

重 畳で深 部に集落 層を現 わし,0.1～1γ 耐性菌 は1～

10γINH重 畳 によ り同様に深 部に集落 層を生 じた。

(5)INH耐 性 とINH重 畳に よる集落 層の移動 と酸

素環境 による集落層移動 との関係。INH耐 性菌 は酸

素環境 内で は深部に集落 層 を生 じたが,H2Oを 重畳す

ると表層 または表層にと近 く集落 を生 じ,INH重 畳 に

よっ てよ り深部に集落 層が生 じた。(6)酸化還元指示色素

の高層 内呈色 。cysteinを 含 む場合,Yanus greenは 高

層 内で一た ん槌色 したの ち,数 日で再 発色す る。cystein

を含 まない場合は槌色 は起 こ らない。〔結論〕(1)使 用 し

た寒天 はnorite Aで 処理 す るこ とによって結 核 菌 の

発育 をよ く支持す ることがで きた(2)結 核菌 を高層培地

上にINHを 重畳 して培養 す ると,高 層培地 の深部 に

集落層が現われ,表 面 か らの距離 は耐性 と関係 を有す る

よ うで ある。(3)結核菌は酸素濃 度が高 くて も低 くて も休

止状態に あるよ うであ り,発 育 のための至適酸素濃度 は

INH耐 性 となん らかの関係を有す るようであ る。(4)

cysteinを 含む高 層培地 の 上部 に は 〔cystein+O2=

cystin+H2O2〕 とい う反応が起 こ り,そ のH2O2の

ために結 核菌は発育 しない と論 ぜ られてい るが,酸 素環

境 培養後大気中で培養 を続 け ると上部 に も集落層が発生

して くる。(5)0.5%寒 天 高層培地 内の酸素分布 は不均

等 であ るよ うであ る。

(1)-4.炭 酸 ガスと結核菌 の増殖.と くにオ レイン酸

の利用に関係 して 宝 来善 次 ・辻 本兵博 ・簾谷平八郎 ・

植 島亨 介 ・福 岡衛 ・薄葉滋(奈 良医大第二 内科)

結 核菌の分離培養 を可及 的速 やか に,し か も高度 の陽性

率をあげ るには,5%炭 酸 ガス 加空気 中で 培養す るの

が適 してい ること,こ の炭酸 ガスの増殖促進 作 用 は ア

スパ ラギ ン,オ レイン酸,ビ オチ ンの3者 を 培地へ添

加 す ることによって置 換で きる ことをすで に報告 した。

これ ら3者 の作用 の相互関係 に つい て 結核菌の オ レイ

ン酸 の利 用の面 よ り2,3の 実験 を行 なった 。 〔研究方

法〕H37Rv炭 酸 ガス要求菌お よび アスパ ラギン・ オレ

イ ン酸,ビ オチ ン加寒天培地適応 菌を用い,slidecu1-

ture法 によ り培養 した 。 基礎培地 は 塩類 とNH4C至 を

N源,ブ ドウ糖 をC源 とす る 簡単な 液体培地.(半 血

清 アル ブ ミン(Armour製)を0.5%の 割含 に加 えた)

で ある。脱水素 反応お よび酸素消費 の測定 には鳥型結核

菌竹尾株 と その5%炭 酸 ガス 加空気適応菌 を 用い,

Thunberg氏 法 とWarburg氏 法に よ り測定 した。 〔研

究結果 〕(1)アスパ ラギ ン,オ レイン酸,ビ オチ ンの各至

適濃 度を検討 した ところ,ア スパ ラギ ンは5mg/cc,オ

レイン酸 は30γ/cc,ビ オチ ンは0.5γ/ccで あ り,オ

レイン酸 を50～100γ/ccと す る とビオチ ンは1～2.5

γ/ccであった。 オ レイン酸 を他の有機酸 で置換 したとこ

ろ,醋 酸 および プ ロビオ ン酸(各0.1mM)を 加 える

と,オ レイン酸 と ほぼ同等 の 増殖 を 得 たが,コ ハ ク酸

(1mM),ラ ウ リン酸(0.001mM)で は やや劣 る 結

果 を得た。またアスパ ラギ ンを他 の種 々のア ミノ酸に置
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換 して検討 した 。アスパ ラギ ン酸,グ ル タ ミン酸,オ ル

ニチ ンでは ア スパ ラギ ンと ほぼ同等 の 増殖 を 得 るが,

dl-α-ア ラニ ン,dl-セ リン,ト リプ トファン,バ リン,

ノルバ リン,メ チ オニンでは かえって 増 殖が 阻止 された

。(2)重炭酸 イオンお よびア スパ ラギ ン,ビ オチ ンのオ

レイ ン酸の脱水素 反応お よび酸素 消費 に及 ぼす影響:オ

レイン酸 を基質 とした とき,M/30燐 酸緩衝液 中での酸

素 消費量 は10-3Mの とき最大,0.2×10-2Mで は内

部呼吸程度,10-2Mで は内部 呼吸よ り低 い ことを 認 め

た。重 炭酸 イオ ン存在 下では0.2×10-2Mで 最 大消費量

を示 し,10-Mで も抑制 は軽度であった。脱水素反応 も

同 じ傾向の結果 が得 られた 。す なわ ち重 炭酸 イオ ンの存

在 によ り,よ り高濃 度の オレイン酸を利 用 しうることが

分かった。 しか し重 炭酸塩 の代 りに ビオチ ンのみ添加 し

て もオ レイ ン酸の酸素 消費には全 く無影響 であ り,ア ス

パ ラギ ンを添加 して もわずかに増加す る程度であった 。

そして アスパ ラギ ンとビオチ ンとを同時に添加 す ると重

炭酸 イオ ン存在下 と同 じ結 果が得 られた。 しか しオレイ

ン酸 と菌 とをあ らか じめ接触せ しめた の ちに前2者 を加

えて も以上の よ うな結果 は得 られない。(3)ビオチ ン拮抗

物質であ るacidomycinお よびavidinの 結核菌の増殖

に及ぼす影響:ア スパ ラギン加培地 とア スパ ラギン ・オ

レイ ン酸加培地ヘ ビオチ ンを0.001γ/60よ り0.5γ/cc

まで漸増添加 して検討 した。前者ではacidomycin(0.05

γ/60)を 加 え るとビオチ ンが含 まれない と き に は 全 く

増殖がみ られないが,0.001ッ/ccの 少量で もあ ると増

殖 し,0.03ッ/ccの ビオチ ンが あ るとほ とん ど増 殖阻止

が認め られない。 後 者の培地 では ビオチ ン0.003γ/cc

を加 えて も増殖 は全 く認 め られず,0.3γ/60を 加 える

と増殖阻止がほ とん ど消失 す る。卵 白(1,000～3,000×)

を加 えた場合にはacidomycinと 同じ傾向の成 績 を 得

たが,Tween80を 加 えないか ぎり強い阻止 は認め られ

ない。言いか えると卵白(avidin)は 結 核 菌体 内 ビオ

チ ンとはTween80が ないか ぎ り拮抗 しえない と考 え

られ る。これ らの ことか らacidomycinあ るい はavi-

dinが ビオチ ンと拮抗す るためにオ レイン酸 に よ る増

殖阻止作用が現われ,ビ オチ ンを添加す ることに よ りそ

の阻止が認め られな くな ると考 え られ る。 〔総 括〕脱水

素反応お よび酸素 消費の実験 よ り,重 炭酸 イオ ンが あ る

と高濃度の オ レイン酸が利 用 され うること,ビ オチ ンと

アスパ ラギ ンの共 存に よ り高濃 度のオ レイン酸 が利用 さ

れ うるよ うにな ること,し か しビオチ ンはオ レイン酸 の

利用に直接関与 しない ことが明 らか になった 。また培養

実験 よ りビオチ ンが低濃 度の場合 にacidomycinあ る

い はavidinが ビオチ ンと 拮抗す るため に,オ レイン

酸 による増殖阻止が現われ ること,す なわ ちオ レイン酸

の利用 には ビオチ ンが必須 であ り,オ レイン酸 が少量 の

ときには菌体内 ビオチ ンによ り代謝 され うるが,大 量 の

ときには ビオチ ンの添加が必要で あることが明 らか とな

った 。以上の成績 と他種細菌におけ る報告 とか ら考察 す

ると,結 核菌ではア スパ ラギンの異化 に ビオチ ンが関係

し,そ の とき発生 した炭酸 ガスがなん らかの形 にてオ レ

イン酸の代謝に関与す るのではないか と考 え られ る。

(1)-5。 結核菌微細集 落の皐期検出法に関する培 養手

技に ついて 伊藤忠雄 ・大川 日出夫 ・杉 山育 男(国 療

神奈 川)

〔研 究 目標 〕 日常 検査室 に おけ る培 養法 として 迅速 な

microcultule methodの 確 立が要望 されて お り,わ れ

らわれはかか る観 点か らfilter paper culture,固 形 培地

斜面 に よるslide cuiture,semi solid agarに よる結

核 菌微細集落 の早期 検出について検討 して きたのでその

成績 を報告 す る。 〔研究方 法〕(1)filter paper culture

(F.P.C.):東 洋 濾紙 定性7号 を35×6甥 初 に 切 って

滅 菌 し,こ れを摂 子にて無菌 的に3%小 川培地 斜面 中

央 にのせて 接着 せ しめ 常 法によ り4%NaOH処 理喀

痰,菌 液 な どを0.1ml接 種 して 濾紙面 および 培地 斜

面 を一様 に うるお し,1夜 斜面台 にねせ,つ いで ゴム栓は

を施 し37℃ に培養す る。7～12日 で ゴム栓 を と り,無

菌 的に摂子 で培地 斜面上 の濾紙片 をと り出し載物硝子上

にのせ蒸溜 水にて5倍 希釈せ る卵 白液 を滴下 して乾燥,

熱 にこよ り固定滅菌 して変法Ziehl-Neelsen染 色 を行 な う

も塩酸 アル コールは とくに メタノール を使用 し12,3分 濾

紙 の脱色 に努 め,後染色 は行 なわず,流 パ ラを濾紙面に滴

下 して弱拡大(7×10),要 す れば強拡大 にて鏡検 した 。

さ らにTarshisの 血液寒天培地 を使 用 し処理 中和喀疾,

菌液 の培養を行ない7～12日 培養後濾紙片 を とり出し同

様に微細集落 の検 出を行なった 。いず れの場合 も濾紙片

をと り出 した培地 は再 び ゴム栓 を施 し培養 を続 け培養成

績 を観 察 した。(2)固形 培地 斜面 によ るslide culture:3%

小川培地 お よびTarshisの 血液寒天培地 を 用い,3%

小川培地 では常法 によ り4%NaOH処 理 喀痰,菌 液

を0.1ml接 種 し,血 液寒天培地で は 処理 中和喀痰 ま

たは菌液 を0.1卿1接 種 した だ ちに75×5mmの 細い

滅菌載物硝子 を摂子 にて培地斜面 中央に接着 せ しめ,4,

7,10,12日 培養後載物硝子 を培地 よ り無菌的に と り出

し(原 法),一 部 は3,6,9,11日 培養後上記同様の載

物硝子 を培地斜面 に接着せ しめ1日 培養 し,翌 日これを

と り出した(反 転法)。 なお載物硝子は5倍 希釈 の牛血

清 アル ブ ミンを塗抹乾燥せ る もの と塗抹せ ざるものを用

いた 。培養後 と り出した載物硝子は火焔滅 菌(一 部1%

石炭酸 にて1時 間滅菌)し 蛍光顕微鏡装置 を 用い鏡検

し,い ずれ の場合 も載物硝子を と り出 した培地 は再 び ゴ

ム栓 を施 し培養 を続 け その成績 を観察 した。(3)半流動寒

天培地:0.1%に 寒天 を 添加せ る半流動Kirchner寒

天お よびDubos寒 天 を調製 し 前述 同様NaOH処 理 中

和喀痰 な らび1こ菌液 を0.1ml接 種 し37℃ に培養,
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集光 ランプ を使用 し,エ タノールを充た した コルベンま

たは ビーカーに試 験管 を挿入 して判定 した。〔研究結果 〕

(1)F.P.C.:入 所中の 肺結核患 者444例に ついて10日

お よび12日 のF.P.C.と 常法の培養 成績 を 比較す る

と,濾 紙 培養10日 の濾紙陽 性件 数131/444(29.5%),

濾紙 除去後の培地 培養に よ り培養陽性 を示せ る36件 を

加 えてF.P.C.陽 性件数 は167件(37.6%)で あ り,

培 養12日 の濾紙陽 性件 数144/444(32.5%),濾 紙除

去後 の培地 培養に よ り培養陽性 を示 せ る38件 を加 えて

F.P.C.陽 性件 数は182件(41.2%)で あ り,一 方常

法の培養陽 性数は187/444(42.1%)を 示 した。 つい

で患 者喀痰50件 にっ き血液寒天(中 和法)お よび3%

小川培地 によ るF.P.C.を 実施 し 濾紙 培養7,10,12

日につ き比較 したが,い ずれ も血液寒天培地では3%

小川培地に 比 し陽性率に 劣色 を認めた 。(2)固形培地斜面

によ るslide culture:原 法は培地斜面 とslideの 間に

発育す る微細集落 を載物硝子面に 付着せ しめ蛍光法に よ

り早期に 増殖菌体 を検出せん とす る ものであ るがF.P.

C.に 比 し多分に 嫌気的条件に あ るためか 良好 な菌検 出

は望 めず,さ らに血液 寒天お よび3%小 川培地 を用 い

反転法に つ きF.P.C.と 比較 したがF.P.C.に 比 し

やや集落数少ない傾向を認 め た。 ③ 半流動寒天培地:

0.1%半 流 動Dubosお よび 同Kirchner寒 天 な らび

に1%小 川培地に保 存お よび新鮮 分離菌株 を接種 しそ

の成績 を比較 しアた。半流 動寒 天培地 ではいず れの場合 も

1%小 川培地に 比 して集落 の初発早 く,高 度 の希釈に

お いて もその発育 良好 であ り,NaOH処 理 中和喀痰20

件に おいて も菌液に お ける と同様に0.1%半 流動Dubos

および同Kirchner寒 天培地 での集落検 出は小川培地に

比 し1～2週 早 く,そ の発育 も良好で あった。 〔結論〕

(1小 川培地 また は血液寒天培地に よ るF.P.C.を4-%

NaOH処 理 喀痰,菌 液に ついて実施 し10～12日 で微

細集落の早期検 出を行 ない良好 な成績 を得,さ らに濾紙

片 をと り出 した 培地は培養 を続 けro翻neの 培養 と同

様に その成績 を も観察 す ることが で きた。(2)培地斜面 と

slideの 問に 発育 す る微細集落 を載 物硝子面に 付着せ し

め,蛍光法に よ り早期に 増殖菌体 を検 出せん とす るslide 

culture(原 法)の 検討に おいて成績に 劣色 を認 め,反 転

法 ではやや陽性率の向上 をみ る も菌数少な く,と もに満

足すべ き結果は得 られ な か つ た。(3)0.1%半 流 動

Dubosお よび同Kirchner寒 天培地 な らびに 小川 培 地

について保存お よび新鮮 分離菌株に よる培養 と喀痰 中結

核菌の 分離 培養を試 み,0.1%半 流動Dubos,つ いで

同Kirchner培 地で早期に 集落検出が可能で,集 落 の発

育 も良好であ ることを認 めた。

〔司会老報告〕 小川辰次

私の担 当 した シソポ ジァ ムには5題 の 演題が あった 。

その うちの3題 は,通 常検査 と直接結 びつ きやすい もの

で,小 川培地に 血清 を加 え ると発育が よ くな るとい う実

験,キ ル ヒナー寒天培地 の変法培地に 関す る実体,迅 速検

出法に 関す る実験 であ る。いずれ もあ る程度 め進歩の跡

はみ られた。他 の2題 は基礎 的な実験 で,1つ はIN

H耐 性結核菌の発育の場の実験,他 の1つ は 結 核 菌

の発育に よい5%炭 酸 ガスの環境 は,実 際的に応用す

るこ とは簡単でないので,培 地中に ある薬品を混 入す る

こ とによって,5%炭 酸 ガスの環 境に 代用で きると 実

験証明 した ものであって,い ずれ も貴重 な成績 であ る。

この5題 の演題 は,い ず れ も結核菌 の培養に 関係 しアた

ものであ るが,出 発点はみな異なってい るので共通 した

話題 はない。 シンポ ジア ムとしてよ りは一般演題 として

取 り扱 った ほ うがよか った のではないか と思 う。次に 研

究 の内容 であ るが,努 力 された 跡 はみ られ るが,も う一

歩 のつつ こみが足 りないよ うに思 う。演壇に 上つた か ら

には,何 か そ こに新味 を もた らす ものが なけれ ばな らな

いd新 しい方法 な ら新 しい方法の,追 試 な ら追試 の,ど

のよ うな点が従来 の成績 と違 うの か を,は っ き り打 ち出

すべ きで ある。 とか くた くさんの成績が出 され る割合に

迫力が足 りない のは,わ れわれ聴衆の受 けと り方が不十

分 であ るこ とも1つ の原因 とは思われ る が,も う1つ

は,つ つこみ,あ るいはね り方が不十分であ ることに も

よる と思 う。苦言 を申 し述べたが,他に 邪心はな く,わ

れ われ の結核病学会 をよ くしてい こうとい う気持か らで

あ るか ら許 して頂 きたい。

シンポジアム(2)薬 剤耐性検査法

(2)-6.寒 天平叛 による結核菌の迅速耐 性検査法 小

川辰次 ・斎藤直蔵(北 研附属病)

〔研究 目標 〕抗結核剤 に対す る結核菌の耐性検査 法で,

迅速に結果 判定がで き,し か も手技が簡単で,迅 速判定

後 も培養 を継続 し うる方法 を実験 したので 報 告 す る。

〔研究方法 〕(1)培 養方法:直 接法で は小川 らの キル ヒナ
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一変法III寒天培地 をFelsen氏 シャー レ(普 通 の大 きさ

の シャー レで4つ に 区画 さ れ て あ る)の1区 画に

2.5cc宛 分注す る。1区 画 は薬剤 を含 まない対照 とし,

他 の13区 画に はSM10γ/06,PAS10γ/cc,INH

5γ/ccを1区 画宛入れ てお く。 この平板に 塗抹陽性 の

喀痰 を4%NaOHで 約5～10倍1に 希釈 し,よ く振

って均等化 し,次に 滅菌蒸溜水 を入れた 中試 験管に 喀痰

処理液 を1cc加 え(す なわ ち1%NaOH処 理と な る)

よ く振 ってその0.2cc宛 をFelsen氏 シャー レの1区

画に 接種す る。 シャー レはその まま孵卵器に 入れ,1日

か2日 後に 培地表面の ほぼ乾いた ところで ポ リエ チ レ

ンの袋に 入れ放置す る。7日 目に袋 よ りと り出 し,寒 天

平板 の裏 か ら50倍 で鏡検 し,ミ ク ロ ・コロニーをみて

判定す る。その後 はまた袋に 入れ て培養 を続 け,3～4

週で再 び判定で きる。間接 法はキル ヒナー寒天に 滅菌蒸

溜 水で10-1mgに 希 釈 した 菌液 を0.200宛 接種 し,

その後は直接 法 と同様 であ る。本法に よる と,直 接法で

は3%小 川培 地で約10コ ロニー以下 は迅速法で は陰

性で あるが,約70コ ロニー以上にな ると陽 性 とな る。

間接法で もほぼ同様であ る。喀痰 は入院患者のを用 い採

取 前 日は抗結 核薬 の投与を中止 した。 普通法 と の 比

較:(3)直 接法;塗 抹陽 性の 喀痰 を材料 としてSMは

149例,PASは143例,INHは141例 で,3%

小川培地 を対照 として比較 した。(b)間接法;SM,PA

S,INHそ れ ぞれ57例 で1%小 川培地 を対照 とし

て比較 し た。菌株 は大部分 は喀痰 よ りの新鮮 分離 菌を用

いた 。(3)本法 と小川(辰)ら の変法重層培地に よる迅速

法 との比較:塗 抹陽性 の喀痰 を用いSMは36例,P

ASは37例,INHは36例 で3%小 川培 地を対

照 として比較 した 。 〔成績〕(1)直接法:完 全耐性,不 完

全耐性,感 受性に 区別 して普通法 と比較す る と,SMで

は149例 中104例(70%),PASは143例 中114

例(80%),INHで は141例 中107例(76%)に

おいて一致 した。(2)間接法:や は り完全耐性,不 完全耐

性,感 受 性に 区別 して普通法 との一致率 をとると,SM

は57例 中43例(75%),PASは57例 中43例

(75%),INHで は57例 中44例(77%)に おい

て一致 した。(3)本法 と小川(辰)ら の変法重層培地に よ

る迅速 法 との比較:そ れ ぞれ の迅速法 と普通法 との一致

率はSM,PAS,INHで 両方法 ともほぼ同様の成

績 であつた 。 〔結論〕 われわれの寒天平板に よる迅速 耐

性検査法 は普通法に 比べ て直接法で も間接法で も約70～

80%一 致 した。また 従来 の 迅速法の1つ であ る変 法

重 層培地に よる迅速法 と比べ て もほぼ同様の成績 であっ

た。Felsen氏 シャー レを 用い る と,1枚 の シ ャーレで

SM,PAS,INHの 耐性 ス ク リーニ ングがで きる。

本法は7日 目に判 定 したのち,あ るい は7日 目に対照

の菌数が少ないかまた は陰性 で判定で きない ときで も,

そのまま培養 を継続 し3～4週 で肉眼的集落 をみて確認

で きる。また従来 の迅速法に 比べて遠沈 染色等 の手技 を

必要 としないので簡便で ある。

〔追加〕 高橋昭三(東 大細菌)

寒天平板 を用 い裏か ら鏡検す る方法 は,迅 速法 と普 通法

を1枚 の平板 を用い る 点で 優 れ て い る。 この 方法 を

routineに 行 な うにはまだい くつかの考 慮すべ き点が あ

るよ うであ る。本法 による結果の 判定は,10日 目に な

れば判 定者の熟練に よ らずpopulationま で一致す る。

5～7日に 判定す るときは,PAS,KMに ついて と きに

不一致 をみ るか ら,や や熟練 を要す るもの と思われ る。

雑菌汚染 は7日 後に観察 して 再 び培養 を 継続す るとき

に多 くみ られ,と くに血清albuminを 用いた と きに多

い ようであ る。寒天培地 の本質 的な問題で あ るが,小 川

培 地を用いた場合に 比 してpopulationcurveが 急 なこ

とであ る。 この意義に っいてはあ との機会に 述べた い。

(2)-7.PAS耐 性検査方法の検 討 桝屋富一 ・鈴木

九五 ・舟橋 昭(九 大第 三内科)

現在,喀 痰 中の結核菌 の薬剤耐 性検査 は一般に 直接法で

行なわれてい る。 しか しなが ら,こ れが必ず し も常に 真

の耐性 を示す とは限 らない。INHの 場合,喀 痰 をモルレ

モ ッNに 接種 し8週 後に 剖検 しアた動物の 臓器か ら分離

した菌 の耐性度が,接 種前の耐性度 よ り著 しく高 かつた

とい う報告が ある。われわれはPAS耐 性菌に っいて

このよ うな現象の 存在 を 検べ るアために,PAS投 与中

およびPAS中 止後一定期間経過 した患者の喀痰に っ

い て,PAS耐 性度 を直接法 と 間接法で 検 査 し,一 方

同一喀痰 の一部 をモルルモ ッNに 接種 し,4週 と12週後に

剖検 し,臓器 内の菌の耐性度 を直接法で検査 した。また,

PAS中 止後一定期間経過 した 患者か ら分離 し,薬 剤

を含 まない培地に5～7代 継代 した菌に っいて も同様に

モルモ ッ トに接種 して耐性度の変化 を追求 した。耐 性検

査に は常に 岡 ・片倉培地 を使用 し,PAS濃 度は100,

30,10,3,1,0.3,0.1γ/ccと した｡また 耐性度を厳

密に 判定す るために,喀 痰 また は臓器 を適当に希釈 して

populationを 数 え られ るよ うにした｡こ の ように して

直 接法 と間接法 とを比較す る と,約 半数では直 接法 と間

接法が一致 したが,残 りの半数で はその うちほ とん どが

間接法に よる耐性度が 直接法 よ りやや高い 耐性度を 示

し,間 接 法が 低 い耐性度 を 示す ことは ほ とん ど なかつ

た。すなわ ち比較 しえた10例 中,不 完全耐性では直接 法

を 基 準 と して間接法で不変4例,上 昇3例,上 昇 が

疑 わ しい もの2例,低 下1例 で あっアた。完 全耐 性では

不変5例,上 昇2例,上 昇が 疑わ しい もの2例,低

下1例 であった 。 このよ うに間接法で 耐性が やや上昇

す る例が多かったが,上 昇 の程度 は一般に わずかで1深

度段階程度 の ものが 多か った 。この よ うに間接法が直接

法 よ りやや高 い耐性度 を 示す例 は,PAS投 与中の 患
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者で も中止 患者で も認 め られた。 また過去 におけ るPA

S投 与総量 とも特別 な関係 は 認 めなかつた。次に 喀湊

または菌液 を,各 例 にっいて それぞれ4匹 の モルレモ ッ

トに接種 し,4週 お よび12週 で2匹 宛 剖 検 し,臓 器

の直接法 による耐性度 と接種喀疾 または菌液 の耐 性度 と

を比較 した。 対象 はPAS投 与 中 の患者喀疾7例,

PAS中 止後一定期 間経過 した患者喀湊8例,PAS

中止患者 よ り分離 したこ菌株 の 菌液5例,計20例 で あ

る。4週 あ るいは12週 を一応別々に判定す る鼓 全例 を

通 じて接種時 に比 して動物通過後の耐性が不変 の ものが

もつ とも多 く,次 に耐性度が上昇 す る もの,上 昇 の疑わ

しい ものが 多 く,低 下す る ものは少 なかった。すなわ ち

比較 しえたこ延べ32例 中,不 完全耐性で は不変13例,上

昇8例,上 昇が疑 わしい もの4例,低 下 または低下が

疑わ しい もの7例 であった。完 全耐性度で みる と,不変

21例,上 昇5例,上 昇が疑わ しい もの4例,低 下 ま

たは低下が疑わ しい もの3例 であつたこ。 各症例 ごとに

み ると,耐 性度 は4週 と12週 で 終 始不変の もの もあ

り,4週 で一 たん上昇 してか512週 で低下す る もの もあ

り,一 定の関係は認 めが たかっ た。動物通過 による耐性

上昇例のみにっいて み ると,4週,12週 いずれ の時期

に も上昇 また は上昇が疑わしかった例 は少な く,全 例20

例 中4例 で,4週 また は12週 の いずれかの 時期 に一

度 上昇 または上昇が疑わ しかった ものは比較的多数で,

約半数10例 であつた。上昇 の程度 は一般 にそれほ ど著

しい ものでは なか ったが,か な り著 明な 例 も認 め られ

た。また耐性上昇例 はPAS中 止例 よ りもPAS投

与中の例にやや多いよ うな傾 向が認 め られ た。す なわ ち

一般 に間接法 またこは動物通過 に よる耐 性 度 は,直 接法

にこ比較 して一致す るか あるいはやや高い耐性を示 し,低

下す る例 は少 ない とい う結果 と なった。 次にin vitro

で 分離 したPAS耐 性菌 を 用いて,動 物通過 または

PASを 含 まない培地通過 による 耐性の 変化 をし らべ

た。 その結果,PAS含 有培地 で継代 したPAS耐 性

菌 を毛ルレモ ットに接種 す るか,ま たはPAS非 含有培

地で継代す ると,一 般に耐性度がやや上昇す ることが 多

い こ とを認 めた。すなわ ちモルレモ ットに接種 した4回 中

3回,PAS非 含 有培地 に 継 代 した4回 中2回 に耐

性度 の上昇 を認 めた。た とえぱPAS100γ/cc含 有培

地 に継 代 した菌 でただ ちに耐性度 を検査 してみ ると,10

γ/cc不完 全,1γ/cc完 全耐性を示 し,100γ/cc,30γ/cc

の培地にはpopulationを しらべ られ る程度 の菌量で は

コロニーの発育 を認め なかったこが,こ れ を1度PAS

非含有培地に継代 してか ら耐性検査 を行な うと100γ/cc

不完全,30γ/cc完 全耐性を示 した。 臨床的にみ られたこ

PAS耐 性 の動物体 内通過,ま たこは間接法の さいの耐 性

度の上昇 の原因は明 らかで ないが,invitroの 成績 か ら

み るとPASの 存在 の もとに発育す るこ とが1つ の因

子 として作 用 してい るので はないか と考 え られ る。

(2)-8.pyrazinamideの 耐 性検査成績 平井得夫

(長大筬島内科)

〔研究 日標〕PZA・INAH併 用療 法が 一般化 せ られ

るにつれ,従 来 の諸種抗結核剤 と同様 にPZAの 耐性

検査 の必要性が望 まれ てい る。私は昭和31,32年 に そ

の臨床効果 を検討 した さい,3%小 川培地 によ る直接法

でPZA使 用の 前後 と も100～500γ/cc以 上 の耐性

値 を示 し,in vitroで は 測定不能 と報 告 し,当 時諸家

の報告 もほぼ これに一致 してい る｡し か しMcDermott

らはpH4.5～8.0の 範 囲でPZAの 発育 阻止力 を調

べ,pH5.0～5.5で は16γ で 発育 を 阻止 した ことを

報告 し,本 邦 で も小 川,,内 藤,岡 野 らによる酸性培地上

の発育 お よび耐 性検査 の試 みが報告 されてい る｡さ らに

Ole Wasz-Hockertら はH37Rv感 染 マ ウスにPZA

を12週 投 与 し,そ の内臓 よ り分離 したこ菌がpH5.5

培地で400γ/ccの 完 全耐性を示 し,ま た この 菌株 感染

マウスにPZAが 無効で あったこと述べ,高 橋はPZA

治療患者4例 中1例 にpH5.5培 地 で100γ/ccの 完

全耐性 を認 めてい る。こ こに私 はpH5.5のPZA添

加培地 を作製 し,PZA未 使 用者,既 使 用者 それ ぞれ

70例 よ り分離 したこ結核 菌の 発育 を観察 し,臨 床 上の耐

性限界 を調べたこ。 〔研究 方法〕pHの 測定は ケ ンブ リッ

ジガ ラス電極 を用い,標 準調整 には 同社の 緩衝液pH

7.00(15℃)を 使 用し,測 定温度にま常 に15℃ に一定

した｡8%HClでpH5.50に 修正 したこキルレヒナー原

液 は牛血清 の10%添 加では0.2～0.3pHア ル カ リ

側に傾 くので,〃 アルブ ミン栄研 〃を用い た｡こ の さい

培地pHは0.02～0.03ア ル カ リ側 にこ傾 くのみである｡

また鹸 査法の一般化 のたこめに小川氏 の鶏卵培地 を併 用し

た｡1%小 川培地 のpHを8%HClで5.10～5.50

の間で5系 列作製 し88℃40分 滅菌凝固す る と,で き

上 った培地 の凝固水 はpH5.50～6.01と アル カ リ側に

傾 く。したがつてで き上った 培地 をpH5.50に す るたこ

めには あ らか じめpH5.10に 修正 して お く必要が あ

る。その小 川氏 の原法 で 原液300cc卵 液600ccを 材

料 とす る場合 には8%HClを 原法 よ り約4cc余 分 に

必要 とす る。直 接法は喀痰 および前処置苛性曹達 を厳密

に定量 しない とpHの 変動が著 しいため本研究 には採 用

しなかつた。長崎大学 附属病院お よび周辺 の療養所 よ り

得 られたこ喀痰は一たん3%小 川培地 に培養 し,そ の集落

よ り蒸溜水で均等液 をっ く り,0.1cc宛 をキル ヒナー培

地 では約0.1mg,小 川培地では約0.05mg接 種 しそ

れ ぞれ3週,4週 後に判定 した。PZAの 含 有量 は5,

10,25,50,100,500,1,000ッ/ccと した｡〔研究結果〕

H37Rv生 菌 数2文105で,キ ル ヒナー培地 では10γ/06,

小川培地 では25γ/ccま で発育 を示 した。PZA未 使

用者 よ り分離 したこ70株 の小川培地 に よる最高発育濃度
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もその ほ とん どが0,5,10γ/ccで,50γ/ccを こえ

るものはない。これ に対 しPZA既 使 用者よ り分離 し

た70株 では,0γ0,5γ4,10γ4,25γ10,50γ

11,100γ26,500γ11,1,000γ4,と100γ/ccを ピ

ー クとして高濃 度で もかな りの発育 をみる
。PZAの 使

用量 と耐性度 も平行す るか にみえるが,反 面少量使用者

に もか な り高濃度耐性の ものがみ られ,病 巣のいかんで

は早期の耐性発現が疑われ る。 ところで現在 「社会保 険

にお けるPZAの 使用基準」 では他の薬剤 に耐性 を も

つ もののみに その使用が制 限 されてい る。 これ は適応 を

十分考慮 しない とPZAの 耐性を も獲得 しやす い こと

を意味 す る。私 の症例 はPZA使 用後 も排菌 してい る

もののみを集 めた ため,そ のX線 分類基 本型はB2型

1例,C1型1例,C2型34例,C3型3例,F型

31例 と,大 部分がC,F型 で 占め られ全例に空洞 を有

し,ま たPZA使 用後 のX線 経過 は軽 度改善2例,

不変62例,増 悪5例,不 検1例 と大部 分が不変 ない

しは増悪 であ る。 ここでPZAの 使用が適正 であつた

か否かの問題は別 とし,こ れ ら症 例では耐性獲 得を疑わ

せ るに十分で あることは いい うる。 未使用者株中3例

のみに25γ/ccの 最高濃度で発育 した ものがあつた と

を も考 えあわせ,臨 床上の 耐性限界をpH5.5培 地 で

50～100γ/ccと 考 える。 キル ヒナー培地 は 小川培地 よ

りやや 高い値 を示す こ とが あるが,ほ ぼ小川培地 と平行

す る。固型培地 は操作,判 定が容易で あ り,か っ定量的

で あ り,1%小 川培地 は この点で 十分使用 に適す る。

〔総括〕pH5.5に 修正 した キル ヒナ ー培地,1%小

川培地 にPZA5,10,25,50,100,500,1,000γ/cc

を含有せ しめPZA未 使用者,既 使用者 それぞれ7n

例 の喀疾 よ り分離 した結核菌の耐性度 を測定 した。両培

地はほぼ 平行 し,H37Rvお よびPZA未 使用者群 は

10～25γ/ccで 発育 を 阻止 し,使 用者群で は100γ/cc

を ピー クとして高濃度の側に寄ってい る。routin testと

して1%小 川培地 は使 用で きるもので あ り,そ の作製

にあたっては 滅菌凝固 による アル カ リ側へ のpHの 移

行を 考 慮 し,あ らか じめpH5.10に 修正すべ きで あ

り,PZA10,50,100,500γ/ccの 濃度で 測定 し,

50～100γ/ccを 臨床上の耐性限界 とすべ きであ る。

(2)-9.PZA耐 性検査法の意義 籏野脩一 ・岡野正

光 ・村尾誠 ・百瀬達也(東 大上田内科)

〔研究 目標 〕PZAの 抗 結核菌力検査 に 酸 性小 川培地

が使用で きることをたびたび報告 して きた が,酸 性 環

境 でのみ認 め られ る抗菌力がPZAの 作用 中重要 な も

のであ るか ど うか,ま たHイ オ ンとPZAと の2重

因子 を含 む検査が一般耐性検査 なみに有用か ど うかにっ

いては疑問が あっ た。 今 回は この2点 を 明 らかにす る

ため に,PZA酸 性耐性菌 を用 いた マウスの 実験的結

核症 について,PZAの 治療効果,INAHと の 併用効

果 等を細菌学的,病 理組織学的に検査 し,また 臨床効果

とPZA耐 性検査成績 とを比較検討 した。〔研究方法〕

(1)動物実験:生 後5～6週 のgBCマ ウス♂を各群4～

5匹 宛使 用。接種菌 はH37Rv株 およびH37Rv株 の

PZA耐 性菌(>250γ),半 型菌 としてはRavenel株,

いずれ もDubos培 地培養7～10日 の ものを希 釈 して

尾静脈 よ り0.206(菌 量約106)接 種 。3,6,9週 に

屠殺 して脾お よび肺中の生菌量を小川培地 で定量,同 時

に フォル マ リンに固定 した臓器 よ り病理組織標本 を作製

した。治療 は感染 翌 日か ら屠殺前 日まで,PZAは1%

含有食餌 として,INAHは30mg/l溶 液 として飲水に

含 ませて摂取 させた が,こ れで体重1kgあ た りPZA

2g,INAH6mg程 度の 投与量 と なった。 臨床 成

績:開 放 性肺結核患 者27名 に 対 しPZA+INAH併

用療 法を4ヵ 月以上行ない治療効果 をみた 。治療前 およ

び治療 中に喀疾 中か ら分離 した 結核菌 につい てPZA

耐 性検査 を行 ない,こ れ と排菌陰転率 とを比較検討 した。

〔研究結果〕(1)人型菌 と牛型菌の耐性分布:マ ウスの実

験的結核症において人型菌感染 にはPZAが 有効 だが

牛型菌感染には無効 だ といわれてい る。普通培地 では と

もに250γ 完 全耐性。人型菌 は5γ です でに10-2以

下 とな り,100γ 以上で は10-5程 度 とな り感受性が認

め られた。す なわちPZA治 療が有効か無効かが酸性

培地 で鑑別で きる。ただ し人型菌で も菌量 が多い と(>

107)高 耐性菌が 含 まれてい る。(2)PZA感 性菌感染

お よびPZA耐 性菌感染に 対す るPZA治 療実験:

牛型菌は動物感受 性,代 謝等 を異 にしそのまま比較 しに

くいので使用せ ず,た だPZA酸 性は耐性 を もっ点が異

なるだ けで起源は全 く同 じ菌を使 用 した 。PZA感 性

菌感染 マウスでは,無 処置対照群 では脾,肺 ともに3,

6,9各 週 とも臓器1mgあた り102～104程 度の菌 を

証 明。PZA治 療群で は全例 に 菌 を 証明 し な か っ た

(<20)。 しか るにPZA耐 性菌感染 マウスでは 治療

群 も対照群 も同 じ く102～103程 度 に菌 を証 明しPZA

の治療効果 は全 くみ られ なか った 。す なわ ちPZAが

有効 であ るためには感染菌がPZA酸 性感受性であ る

こ とが必要条件 と思われ る。(3)INAHを 加 えた治療 実

験:PZAに 酸 性条件 下での抗菌力 以外の 作用す なわ

ちINAH血 中濃 度 を高めINAHの 効果 を 増強す る と

か,生 体側 の反応 に何か修飾 を加 えるとかが重 要な因子

で あるな らば耐性菌感染に よって それ らの諸作 用は妨 げ

られ ないか ら,PZA治 療 群は 対照群 に 勝 り,INAH

+PZA治 療群は それ以上にINAH治 療群 に勝 るはず

であ る。 これ ら4群 の臓器 中生菌量 を比較す る と脾,

肺 ともにPZA群=対 照群,INAH+PZA群=IN

AH群 で あ り,後 者はINAHの 効果 に よ り前者の1/10程

度であった。 したがってPZAに 酸 性においてみ られ

る抗菌 力以外 の作 用,こ とにINAHの 効果 を増強す ると
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い う成績 は得 られなかった。(4)病理組織学 的検索:前 項

(3)のマウスの肺組織 をみ ると,限 局性 の小 さな肺炎性病

変が健康肺組織 中に散在 し,と ころ どころに肺気腫お よ

び無 気肺等 を伴 っていた 。肺炎性病変 は大単核細胞お よ

び白血球 の浸潤 を主 とし,前 者が空胞変性 を起 こしてい

る部分 もあった 。対照群 とPZA群 にお いては病巣 の数

が 多 く密 で,INAH群 とINAH+PZA群 で は 少 な く

粗 であったが,4群 間に 反応 の 質 的な 相違 は 認 め られ

ず,PZAの 有無 によ る差 が認 め られなか った 。す な

わ ち病理学 的検査か らもPZAの 特殊効果 は証 明で き

なか った 。(5)臨床 成績:治 療前 の耐性 は5γ 以下10,

5γ5,10γ6,100γ3,250γ3で,最 初か ら高耐性

を示す ものが あった 。耐性度 と病型 の間には特定の関連

を認 めなかった 。患者 を菌 のINAHお よびPZA耐

性 によ り4分 し,I群INAHお よびPZAと もに

感性11名,II群INAH感 性,PZA耐 性(≧10γ)

8名,III群INAH耐 性(≧1γ),PZA感 性4名,

IV群INAHお よびPZAと もに耐性4名 として 排

菌陰転率 をみ ると,INAH感 性群(1+II)42%に 対

しINAH耐 性群(III+IV)25%で あるがPZA感

性群(I+III)53%に 対 しPZA耐 性群(II+IV)

は17%で あつ て,治療効果の うえにPZA耐 性の有

無はINAH耐 性 の有無 に劣 らず無視で きない ことを 示

してい る。 なお両者に耐性 を示 したIV群 では長 きは(病

型CKx2)1年 半 に もわた る治療 に もかかわ らず全例無

効で あった ことは注 目され る。 〔結論〕以上の成績か ら

(1)PZAの 効果 の主役 をなす ものは酸性条件下にお け

る抗結核菌作用 と思われ る。(2)酸性+PZAと い う2

重条件で の検査で はあっ て もPZA耐 性検査は他の薬

剤 の耐性検査 と全 く同様 の意味で用い ることがで きる。

(3)ただ し患 者よ り分離 した結核菌 の中にPZA使 用前

か ら牛型菌(Ravenel株)の ごと くPZA自 然耐性を

示す ものが 少数例存在 す る。感性菌(H37Rv株)で も

大量 中には高耐性菌が含 まれ てい る。以上の結論 か ら動

物実験お よび臨床成績 に関す る知見が統 一的に解 釈 され

るが,臨 床例 につい ては さ らに多数 を長期 間観察 して検

討 を深め ることが望 ましい。

〔8,9へ の追加〕 ピラジナマ イ ド耐牲結核 菌の 検査

沢井武(北 研附属病)

ピラジナマイ ド耐性結核菌 の検査用培地 として3%小

川培地お よび1%小 川培地 のpHを 塩酸 で 修正 し,

ほぼ実用 に耐 える培地 を考案 したので追加 す る。培地 の

製法 は3%小 川培地,1%小 川培地 の 凝 固前の 状態

に塩酸iを加 え 凝固後 のpHを1%小 川培地 は5.5,

3%小 川培地 は4.7,4%NaOH 0.1cc流 注後のpH

を5.5と した。 ピラジナ マイ ドは 原液 に溶解 させ培地

内濃度 を5,000γ,1,000γ,100γ,10γ と し,対 照

とした。 実験方法 はpH4。7の3%小 川培地 には 保

存菌株,喀 痰 ともに4%NaOHで 処理 して その0.1

ccを 接種 し,pH5.5の1%小 川培地 には 保存菌株

は無処理で,喀 痰 は4%NaOHで 処理 した ものを8%

HClで 中和 し,臓 器 中の 結核菌 は1%NaOHで 処理

してそれ ぞれの0.1ccを 接種 した。 判定は5週 日とし

た。まずH37Rv株 お よびpH5.5の1%小 川 培 地

に継代培養 して 作ったH37RvPZA1,000γ 耐性株

を接種 した 。 成績 はH37RvPZA感 性株 を 接種 した,

ものでは3%,1%両 培地 と も100γ で菌の 発育 を

阻止 し,1,000γ 耐性株 を接種 した もの と明瞭に区別で

きる。 次 に ピラジナマイ ド未使用患者喀痰 を 接種す る

と,3%小 川培地 では陽 性の42例 中完全耐性 で100γ

を示 した ものは な く,木 完 全耐性で とると集落 数の多い

1例 が100γ の耐性を示 し,そ の他は全部100γ で発

育 を阻止 された 。1%小 川培地 では 陽性の44例 全部

が集落数のいかんにかかわ らず,また 不完 全耐性で とつ

て も100γ の耐性 を示す ものはなかった。 次 に 黒野株

お よびpH5.5の1%小 川培地 で 継代培養 して 作 つ

た黒野PZA1,000γ 耐 性 株 の それぞれ0.1mgを

マウス尾静脈に 接種 し,PZA32%gを 毎 日経 口投与

した もの と,治 療 しない もの と2群 に分 け,1ヵ 月 日,

2ヵ 月 日で 屠殺剖検 して,臓 器 よ り分離 した 結核菌 の

10-3mgをpH5.5の1%小 川培地 に接種 し,PZA

の耐性値 をみた 。成績 は 黒 野PZA感 性株 を 接種 した

対照群 では肺 に1例100γ 不完 全耐性を示 したほか は

100γ 以下の耐 性を示 したのに反 して,治 癒群 では大部

分 が100γ の耐 性を示 し,1,000γ の 耐 性を 示 した も

の もかな りあった 。黒野PZA耐 性株 を接種 した群で

は対照群 で100～1,000γ の耐性 を示 し,治 療 群 で

は耐 性値が高 くな り5,000γ の耐性 を示す もの も2,3

あった。以上 よ りpH5.5の1%小 川培地,接 種後

pH5.5の3%小 川培地 はPZA耐 性結核菌 の 検査

には使 用で きそ うに思 えるが,3%小 川培地で は 発育

状態が平等で ない欠点が あ り,PZA耐 性 結核菌の 検

査 にはpH5.5の1%小 川培地 が 適 当と考 える。

(2)-10.mycobacteriaの 薬剤耐性に 関する生化学

的研 究.kanamycin(KM)耐 性菌にみ られる

streptomycin(SM)感 受性の低下 堀三津夫 ・庄司

宏 ・早野和夫 ・西窪敏文 ・児玉哲治(阪 大 微研竹尾結

研)

〔研究 日標〕柳沢 らは人型結核菌 を用いた培養試 験お よ

び治療実験でSM,KM間 に交叉耐性の存 在せぬ こと

を述べ てお り,梅 沢 らもmycobacterium607に っいて

培養試験で両薬剤間に交 叉耐性を認 めていない。森 窪 ら

は大腸菌 にっい てそのKM耐 性株 はSMに 対す る感

受性が低下 しているこ とか ら,One-Way Cross resist-

anceが 存在す るとしてい る。われ われ はmycobacteria

のcatalase活 性に関す る研究 の途上,あ る種 の条件 で
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の 鳥 型菌 のcatalase活 性の 増 強 をSM,KMが す る

こ と,な らび に この さいKM耐 性株 のcatalase活 性

の増 強に対 してはSMの 阻害作用が減弱 してい ること

を認 めたので鳥 型菌 のSM,KM耐 性 の間にone-step

cross resistanceと 類似 の関係が あ るのではないか と考

えて詳細に検討 した。 〔研究方法〕鳥型結核菌竹尾株の

感 性親株,同SM5,000γ/ml以 上 耐性株,同5,000

γ/mlKM耐 性株(栄 研Dubos寒 天培地)を 用 いた 。

これ らの耐性株 は継 代培養 法によって得た ものである。

上述 の3株 をグ リセ リン肉汁 に3日 間培養 し,生 洗滌

菌 を調製 し 実験 に供 した 。cata璽ase活 性 の測定,適 応

酸化の測定は型の ごと くWarburg検 圧計 を用い行 なつ

た。 〔研究結果 〕(1)catalase活 性の増強に及 ぼす薬剤 の

影響:pH7.2燐 酸 緩衝液5ml中 に菌(5mg湿 菌/m),

δ-amillolevuhnicacid(5μM/ml),γ-aminobutyric

acid(5μM/ml),CoA(0.3mg/ml),ク エン酸鉄 ア

ンモ ン(20γ/ml)を 混 じ,37℃,3時 間振 盪 し た の

ち,菌 のcatalase活 性をH2O2の 分解に よ り生

じたO2の 計測 によ り検 した 。 同時 に上述の 反応系に

さらに種 々の濃度 のSMまた はKMを 混 じた場合の

菌 のcatalase活 性を測定 し,菌 のcatalase活 性の増

強に対す るSM,KMの 阻害 を検 した 。親株 のcata-

lase活 性の増強に対 しSMはM/50万 で完 全に阻止

し,M/200万 で もかな りの阻害 を認めた。またKMは

M/10万 で完全阻止,M/20万 で かな りの 阻害 を 示 し

た。SM耐 性株のcatalase活 性の増強に対 しSM

M/5万 で全 く阻害 を認めなかったが,KMは 親株 と同

様 にM/10万 で完全阻止 を示 した 。KM耐 性株 のca-

talase活 性 の増強 に対 しKMはM/1,000で 全 く阻害

作用 を示 さなかった が,SMはM/10万 で もわずかに

阻害 した程度で ある(親 株 に対 してはM/50万 で完 全

阻害)。 本学会で別 に報告 す るよ うにmycobacteriaの

coproporphyrin形 成過程はSMに よって阻害 されず,

上述の実験で δ-aminolevulinicacid,γ-aminobutyric

acid,ク エ ン酸鉄 ア ンモ ンを除い てheminを 添加 した

場合 の菌のcatalase活 性 の増 強 もSM,KMに よっ

て阻害 され る。 したがつてcatalase活 性 の増強 のSM,

KMに よる阻害 はcatalaseの 蛋白部の 形 成の 阻害 に

起因 す ることが想像 され,適 応酵素形成にっいて も同様

の現象が み られ なけれ ばな らない と考 えて以下の実験を

行なった 。(2)安息香酸 の適応酸化 に及 ぼすSM,KMの

影響:Warburg検 圧法によつて燐酸緩衝液 中に菌(100

mg湿 菌/ml)と 安息香酸(10μM)を 混 じた 場合の適

応 酵素形 成に及ぼすSM,KM(M/2,000)の 影響 を検

した。親株 ではSM,KMに よ り適応酸化 は完全 に阻

害 された 。SM耐 性株 では 適応酸化 に 対す るSMの

阻害はみ られなかったが,KMに よ り完全 に 阻害 され

た。KM耐 性菌 ではKMの 阻害 は 全 く認 め られず,

SMは あ る程度 の阻害 を示 した のみで あ る。(3)培養 法

によ るSM,KMの 交叉耐性 の 試験:種 々の 濃 度に

SM,KMを 加 えた グ リセ リン寒天 上で,SM,KM

耐性株 の薬剤 に対 す る感性度 を比較 した のにKM耐 性

株 のSMに 対 す る感 性度 のみが低下 してい ることを認

めた 。〔総括 〕鳥 型菌竹尾株 の感 性親株,SM耐 性株,

KM耐 性株 を 用いて これ らの菌 のcatalase活 性の増

強,適 応酵素 の形 成に対 す るSM,KMの 作 用を蛋 白

質形成 の阻害 とい う観 点か ら比較検討 したのに,KMは

SM耐 性株 に対 して親株 に対す ると同様の阻害像 を示 し

たが,SMのKM耐 性株 に対す る阻害 は親株 に対す る

それ よ りもはるか に軽度 であ り,one-waycrossresist-

anceに 類 す る現 象を生化 学的な面か ら確認 した。また

培養 法に よって もKM耐 性株 のSMに 対す る感受 性

は親株 よ りも低下 してい ることを認 めた。

〔追加〕kanamycin耐 性 を申心 と する 人型 結 核菌

のcfossresistance東 村道雄(国 療大 府荘)

人型結核菌 で もviomycin(VM)耐 性菌 はkanamy-

cin(KM)感 受 性が低下 し,またKM耐 性菌 はSM

感受 性が低下 してい るが,逆 は成立 しない ことがわれわ

れ(医 学 と生物学1959年1月)お よびSteenkenら

(Am.Rev.Tuberc.1959年1月)に よ り報は告 さ れ

てい る。smallinoculaを 用い るわれわれの 方 法では ど

の程度の感受 性低下があ るか も明 らかに しえた 。すなわ

ちVM耐 性菌のKM感 受 性低下およびKM耐 性菌

のSM感 受 性低下の 度合は約50%で あ る。その 後

われわれはVM耐 性菌 におけ るKM100γ 耐性菌 出

現 率は原株 の約1,000～10,000倍,KM耐 性菌 におけ

るSM40γ 耐性菌 出現率は約1,000倍 に増加 してい

ることを認 めた 。ただ しSM高 耐性菌 出現率は不変で

あった 。以上の実験は青 山B株 で行なわれたが,H37Rv

株 で もやや程度 が異な るが 同じ結果 が得 られた 。

(2)-11.kanamycinの ミコバ クテ リウム607株 に

対 する抗菌力に及ぼす諸因子の検討 伊藤忠雄 ・大 川

日出夫 ・杉 山育男 ・亀崎華 家 ・綾部和 三郎(国 療神奈

川)

〔研究 目標 〕培地 内dihydrostreptomycin(SM)お よ

びkanarnycin(KM)と くにKMの 抗菌力 に 影響 を

及 ぼす諸因子 について検討 を加 えた 。 〔研究方法〕実験

I:基 質 としての寒天 および鶏卵,さ らに加熱 と燐酸塩

の添加がSMな らびにKMの 抗菌力 に及 ぼす影響 に

っいて検討 した 。ブ イヨン,ブ イ ヨン寒天,1%お よ

び3%小 川培地 による両薬剤の1,000,100,50,10,

5,2.5,1.25,0.63,0.31,0.16,0γ/mlの 各希 釈 系

列 を準備 した。ブ イヨンおよびブ イヨン寒天培地で は両 一

剤 と も90℃,1時 間加熱 せ る系列 も用意 し加 熱による

抗菌 力への影響 を も併 わせ観察 した。供試菌株 はすべ て

mycob。607を 用い10-2,10-3,10-4の0.1粥1を 各
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培地 にそれ ぞれ接種 し,37℃ に培養,3日 お よび5日

で その成績 を判定 した。実験II;燐 酸塩 を添加 せ ざる簡

単 な組成 を 有す る培地 としてTarshisの 血液寒天培地

を用い,と くに培地pHお よび 燐酸塩 がKMの 抗菌

活性 に及 ぼす影響 にっい て検討 した。培地の最終pHを

6.4,6.8,7.2に それ ぞれ調整 して,KMを100γ/ml

よ り前記 同様 の濃度に含有す る血液 寒天培 地の各希釈系

列 を準備 し,さ らに 培地のpHを6.8に 調整 しKH2

Pqを0.1,0.3,0.5%に 添加 せ る上記同様KMの

各希釈系列,な らびにpHを 調整せずKH2PO4を0.1

%(pH6.6),0.3%(pH6.4),0.5%(pH6.2)に

添加 せる上記 同様KMの 希釈系列 とを準備 し,対 照 に

Kirchner寒 天 を用い,mycob.607の10-2,10-3の

0.1初1を 各培地 に接種 した 。実験III:血 液寒天 を 用い

正燐酸 と第二燐酸曹達がKMの 抗菌 性に及ぼす影 響を

1,2,3%小 川培地 と比較検討 した。血液寒天 では培

地 のpHを すべて6.8に 調整 し第 一燐酸加里 に秤量換

算 して0.1,0.3,0.5%に 正燐酸 を添加 した上記同様

KMの 希釈系列,な らびに0.1,0.3,0.5%に 第 二燐

酸曹達 を添加 した上記 同様KMの 希釈 系列 を準備 し,

mycob.607の10岬2の0.1甥1を 接種 し37℃ に培

養,1,2,3%小 川お よび 血液寒天培地 と比較検討 し

た。 〔実験結果〕実験I:ブ イヨン,ブ イヨン寒天,1

%お よび3%小 川培地 にお けるmycob.607に 対す

るSMの 抗菌力 を最小発育 阻止濃 度(MIC)で 検討

したが,ブ イ ヨン,ブ イヨ ン寒天 を用い90℃,1時 間

加熱 による抗菌力の影響は きわめて軽度 であ り,寒 天 に

よる吸着 は比較的軽度(2倍 数希釈で1段 階 く らい)と考

え られ る。 ブイ ヨン(0.16γ/ml),ブ イヨン寒天(0.31

γ/ml)培 地に比 し小川培地の抗菌 力は著 し く低 下 し,1

%小 川培地の2.5γ/mlに 対 し3%小 川培地では10

γ/mlを 示 し抗菌力 の著 しい減弱がみ られ る。一方KM

で は加熱に よる抗菌 力への影響は軽微 であ り,寒 天 によ

る吸着 もSMと 同様比較 的軽度 と考 え られ る。ブイ ヨン

(0.16γ/ml),ブ イ ヨン寒天(0.31γ/ml)に 比 し小川

培地の抗菌力は著明に 低 く,1%小 川培 地の10γ/m1

に対 し3%小 川培地 では<50～>10γ/mlを 示 し抗

菌力 の減弱がみ られ る。 これ らの結果 よ り培 地のpH,

鶏卵 による吸着,燐 酸塩の存 在が両 剤の抗菌活 性に少な

か らざる影響 を与え るのでないか とい うことが予想 され

る。 実験II:Tarshisの 血液寒天に おいてpH6.4,

6.8,7.2に 調整せ る 各 系 列 で はKMのMICは

と もに0.31γ/mlで 各系列間 に著明 な抗菌力の 差異 は

認め られ なかった。培地の 最終pHを6.8に 調整 し,

0.1,0.3,0.5%にKH2PO4を 添加 せ る系列 に おけ

るMICは それ ぞれ1.25,2.5,5γ/mlを 示 した。

培地pH無 修正 で0.1,0.3,0.5%にKH2PO4を

添加せ る各系列 では上記pH調 整系列 と ほぼ同様のM

ICを 示 した。routineのKirch豊er寒 天培 地 で は

MIC5γ/mlを 示 した。 これ を 要す る に 添 加 せ る

KH2PO4の 増量につれてKMの 抗菌 力は 低下す る｡

実験III:0.1,0.3,0.5%に 正燐酸 を添加 し培地 の最

終pH6.8と せ る 各系列に おけ るKMのMICは

1.25,5,10γ/mlで,0.1,0.3,0.5%に 第二燐酸

曹達 を添加 し同様 にpHを 調整せ る各 系列 におけ るK

MのMICは0.31,0.63,1.25γ/m1を 示 し,血

液寒天培地では0.31γ/mlで あった 。すなわ ち添加せ

る正 燐酸の増量 にっれてKMのMICは 低 下す るこ

とが認め られ,第 二燐酸 曹達 において も抗菌 力の低下 は

軽度で あるが同様の傾向が認 め られた 。 〔結論 〕培地 内

KMの 抗菌力に及ぼす諸因子にっいて検討 し,90℃,

1時 間の加熱に よる影響 はSMと 同様 に きわめて軽度

で あ り,両 剤 と もにわず かなが ら寒天 への吸着 が考 え ら

れ,ま た小川培地での抗菌 力はブ イヨン,ブ イヨン寒天 、

に比 し著明に弱い。 さ らに3%小 川培地 では1%小

川培地に比 し抗菌 力の低 下が認 め られた とよ り培地 の

pH,鶏 卵 によ る吸着 お よび燐酸塩 と燐酸 の 抗菌力 に及

ぼす影響 をさ らに追求 した 。血液寒天培地 におい てpH

を6.4,6.8,7.2に 調整せ る系列 では著 明な 抗菌力 の

差異な く,0.1,0.3,0.5%とKH2PO4の 増量 とと

もにMICの 減弱を認 め,KH2PO4に 秤量換算 して

0.1,0.3,0.5%にH3PO4を 添加 した 各系列 で も

KH2PO4の 場合 と同様 にH3PO4添 加 がKMの 抗菌

力 と拮抗す ることを認 めた 。KM耐 性測定用 培地 とし

ては燐酸塩 を含有せ ざる,寒 天 を基質 とせ る培地 の使用

が望 ま しい。

〔追加〕(I)変 法K寒 天培地 によるカナマイシ ン耐

性検査法に関する基礎的研究 林 治(公 衆衛生院)

鶏卵培地に よるKM耐 性検査 法は耐 性価 も高 く,か っ

その成績 は分散 す る。 しかし,わ れ われ の変法K寒 天

培 地ではその ような ことはな く,直 接法で も間接法で も

検査 で きるので適 当である と思 う。

(II)東 村 道雄(国 療大府荘)

林氏 は耐性検査 に さいして耐性度が低 く出ることを重視

してお られ るが,こ れ は相対 的な もので あっ て重要 な因

子 とはいえない。た とえ,あ る方法で耐性度が低 く出て

も測定誤差 が大 であれ ば無意味 であ る。た とえば耐性度

が平均0.2γ で0.1～0.4γ を動揺す る場合 と,平 均20

γで15～30γ を動揺 す るの とでは測定誤差 は前者の ほ

うが大 きい ことにな る。耐性検査 には(1)同一条件で恒常

的な成績 が得 られ ること,(2)耐 性度 の表示が明快で ある

こと,(3)臨 床像 と一致 す ることの3点 が必要 である。変

法Kirchner培 地が優れ てい る とただ ちに結論す ること

は時期筒早 であ る。

〔シンポジアム(2)へ の追加 〕(1)室 橋 豊 穂(予

研)
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33年 度結核実態 調査で集 め られた300余 の分離株 にっ

いてKirchner寒 天培地 を用 いてし らべた 結果1γ/m1

完 全耐性 と認 め うる ものはなかった 。今後 の検査に 対 し

て非常に参考 にな ると思 う。

(II)室 橋豊穂

人型H2株 の100γKM-R株 をSM培 地に植 えた

場合,1代 目に=おいてparent株 に比 して耐性菌のpo-

pulationは 明 らか に高い。100γSM-R株 をKM培

地 に植 えた 場合,こ れ に対 して耐性菌 のpopulationは

parent株 の それ よ りやや多い 程度であ る。 この ような

状態 か らみてone way crossと い えるか ど うか 疑問で

ある。

(III)KM耐 性 検査用培地 と してのKirchner半 流

動培地 松崎武寿(熊 大河 盛内科)

鶏卵培地が不適 当で あるKM耐 性検査にKirchner半

流動培地 を使用 し,寒 天培地 との比較 を試 みた 。すなわ

ち,半 流 動間接法 として原法培地処 方の うち,寒 天濃度

を0.125%,半 流 動直接 法 として小 川 氏 によ るKir-

chner寒 天(変 法III)培 地 の 寒天濃度 を0.125%,

malachite-green濃 度 を10,000倍 に 変更 して 使用 し

た。KM使 用中患者喀痰 よ り小川培地に 分離 した54株

にお けるKirchner寒 天 と半流動培地 との 比較 に おい

て,半 流動培地に よ く発育 を認めた もの10株 あった 。

耐性度 は両者おお むね一致 した成績 を示 した。判 定まで

に要 した 日数は 半流動培地 では1週 後57%,2週 後

90%と な り,固 形培地におけ るよ り早期 に菌 の発育が

認 め られ た。なお雑菌の混入はみ られなかった。また半

流動直接法 による患者喀痰か らの培養において も集落 の

検 出が早期であ り,症 例に よつては間接法同様 に半流動

培地でのみ発育 を みた もの も あった 。 以上の 成績 か ら

KM耐 性検査 にKirchner半 流動培地 の 使用 は実際 的

に便利であ ると思われ る。

(IV)牛 場大蔵(慶 大細菌)

教室の 渡辺の 研究に よる 鼠 チ フス菌の 耐性菌はstep

wiseに あげた 場合,firststepで はSMとKMと

が完全 にcrossを す るが,secondstepか らはcross

をしない よ うにみ える。(ま たSMにonestepの 高

度耐性株 はKMにcrossは 全 くしない。)こ れ ら の

ことを遺伝学的に どう解釈 した らよいかを今後検討 した

い。

〔司会者報告〕 染谷 四郎

各報告の主要な問題点は次の4点 であ る。 すなわ ち(1)

迅速耐性検査法,(2)PZAの 耐性検査 法,(3)ヵ ナマ イ

シ ン(KM)耐 性検査 法,(4)SM,KMの 交叉耐性等

で ある。 このほかにPAS耐 性検査法 にっい て九大舟

橋 の報告 があつたが,本 報告 ではPAS耐 性菌 を動物

接種す ることによつて耐性度が上昇す る傾向のあ ること

が述べ られたが,本 問題 はPAS耐 性菌 の動物体 内に

おけ る増 殖力,す なわ ちvimlenceと 密接 な 関係が あ

りきわめて興味あ る問題 であ るが,時 間の関係で討論 を

省略 した。(1)迅速耐性検査法 につ いては北研小川 らの報は

告 および東大細菌 の高橋 の追加が あっ たが,小 川 らの迅

速耐性検査法 は小川培地 にお ける成績 と70～90%に

一致 し
,3～4週 におい て耐性度の 判定 を 肉眼的 に確認

で きること,小 川培地 を併用す る必要が な く,対 照 区

画 に発生 した集落 の菌 を用い て間接法 を実施で きること

等,従 来 の方法 に比較 して著 し く改良 された もので あっ

て,実 地 に応用 され うる方法 と考 え られ るが,早 急 に各

研究 者の追試 を願 いたい 。PZA耐 性検査法 にっ い

ては長崎大 の平井,東 大 の籏野 の報告 および北研沢井 の

追加が あった 。す なわ ちpH5.5のKirchner寒 天 培

地 また は1%小 川培地等 の 酸性培 地 によっ てPZA

耐性検査が可能 なことが 明 らかに せ られ,またPZA

耐性菌感染 モル モ ッ トお よび10γ/cc以 上PZA耐 性

菌排 出患 者のPZA治 療効果 は悪い ことか ら臨床的に

は10γ/cc耐 性 をPZA耐 性限界 として,今 後検討

す るのが妥 当であろ うとい うことに各発言者の意見は一

致 した 。しか し中性培地上に発育す る菌集落 の1/5前後 し

かpH5.5培 地 に発育 し ない こ とは酸性培地 をPZA

耐性検査 に用い てよいか ど うかにっいて残 された重 要な

問題で あると考 え られ る。(3)KM耐 性検査法にっいて

は神奈川療養所の伊藤の報告,熊 大の松崎,公 衆 衛生院

の林,大 府荘の東村お よび予研 室橋 らの追加 討 論 が あ

つ た。伊藤 は小川培地にお けるSM,KMの 吸着は ブ

イ ヨン寒天お よび ブイ ヨンに比 して著 しい こと,燐 酸 イ

オ ンの存在 はKMの 抗菌力 を 弱 めるこ と,pH6.4～

7.2の 系列で は著明な差異がない こと,またKMgooC

ユ時間 の 加熱 に 対 して 比較的安 定で あ ること,さ らに

Kirchner寒 天培地には燐酸塩 が 添加 されてい ること か

らKMの 耐性培地 としてはTarshisの 血液寒天培地

が至適で あると述べた 。 これに対 し松崎はKM耐 性検

査用培地 として半流動寒天培地が優 れてい るとし,林 は

鶏卵培地ではKMの 吸着が はな はだ しい こと,お よび

培養菌量に よって耐性検査の成績 が著 し く変化 す ること

などか ら寒天培地にっいて研究 し,特別 な変法Kirchner

寒天培地 を考案 し,直 接法に よ りKMの 耐性検査 が可

能で あることを追加 した。東 村は小川培地 においては著

しいKMの 吸着があ るが,耐 性限界 を高濃度 にす るこ

と,検査材料 を数段階に希釈 し,各希釈液 にっいて耐性検

査 を行な えば培養菌量 に よる不都合 を除 くことが で きる

ことか ら小川培地 もKM耐 性検 査に用い うると述べ た。

室 橋は耐性検査培地 は耐 性度が敏感 に現 われ る こと,培

養菌 量の差 異 その他の手技 によって耐性度が はなはだ し

く影響 を受 けない こと培 地の調製 が簡単 である こと等 の

条件 を充た す ものが よいが,現 在KM耐 性検査用 として

これ らの全条件に適 う培地 がないので,厚 生省実態調査
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および療研 ではKirchner寒 天培地を使 用す ることにし

てお り,昨 年実態調査において中央 に集 め られた菌株 に

ついて予研,公 衆衛生院,結核予 防会研究所 においてKM

耐性検査 を実施 した ところ1γ/cc以 上完全耐性 を示 し

た菌 株は1例 もなかった こと等 を 述べ た。(4)KMお

よびSMの 耐性 の関連 につい て阪大微研の堀 らは鳥型

菌竹尾株 についてKM耐 性菌 はSMの 感受性が低下

してひ ること,さ らにcatalase活 性の阻害 ,安 息香酸

の適応酸化 の阻害 につい て もこれを裏 書 きす るような興

味 ある生化学的研究の報告がな された。 しか し,M.607

においては このよ うな現象 は認 め られ なかっ た とい う。

これに対 し,束 村 は人 型菌H37Rvお よび青山B株 にお

い て も同様の現象のあ ることを観察 した と追加 した。室

橋はKM耐 性結核菌 はSM感 受 性が低 下してい るが

KM耐 性を上昇 させ て も それに 平 行 してSM耐 性 は

上昇 しない ことか ら,本 現象の機序 につい ては さ らに多

数菌株 について十分検討す ることが必要であ ることを強

調した。 さらに慶大 の牛場 は 鼠 チフス菌 に つ い てK

,SMの 耐性の 関連性について 研究 し,結 核菌 の場

口と異 なることを観察 してお り,本 現象は各菌種 間にお

いて相 当相違す る ものであ ることを指 摘 した。出席 者に

はKM,SM耐 性の関係が きわめて複雑 な ものであ る

との印象を与えた もの と患 われ る。

シンポ ジアム(5)薬 剤耐性患者 の治療方法

(3)-12.耐 牲菌に よる感染例の臨床 後藤正彦他(国

療佐賀他)

〔研究 目標 〕いわゆ る耐性菌 によ る感染例が どれ くらい

に存 す る ものか,ま たそれ ら症例 の薬剤別耐性度,病 気

発見 の動機 発見時の病 型,入 所後 の治療法 とその効

果,治 療 中における耐性の推移等につい て調査す る
。

〔研究方法〕九州地区の国立結 核療 養所34施 設 に対 して

問い合せ用紙 に よ り耐性菌感染例 の有無 を調査 し
,該 当

者の発見せ られた施設 に対 しては さらに詳細 な調査 を依

頼 し,回 答 を求 めてその成篭 を集計 した。 〔研究成績〕

(1)34施 設 の うち30施 設 よ り回答 を得た。 耐性菌感

染 と思われ る もの32例 で,15施 設 において該 当例 が

発見せ られた。 しか して耐性菌感 染例 は抗結核剤未使 用

者の約2%に あた る。(2)薬 剤別耐性 の程度 をみるに

(括弧 中は不完全耐性 の再記),SM1,000γ2例
,

100γ1例,10γ9(1)例 ,1～5γ14(3)例,I

NH10γ3(1)例,1γ3(1)例 ,0.1γ3(1)例,

PAS100γ2(1)例 ,10γ1例,1γ7(2)例 であ

った。(3)完 全耐性を証 明 した もののみにつ いてみ るに

SM,INH,PAS3者 に耐性 の もの3例
,SM

とPASと に耐性の もの4例,INHとPAS1

例,SM単 独12例,INH単 独2例 であ り,結 局

完 全耐性を認めた ものの合計 は23例 であつた。(4)上

記23例 について抗結核 剤使 用によ る6ヵ 月 後 の治療

効果 について 述 べ る(学 研 の 分類 な らびに 判定に よ

る)。aレ 線像 の推移 につ いてみ るに上記の23例 中に不

変例は基本型Dの1例 のみで あつた。軽度改善 は6
E

例で,そ の うち3剤 耐性1例,2剤 耐性1例,SM

10γ 耐性3例(う ち2例 は60才 以上),SM1γ1

例 で本例 は基本 型Dで あつ た。 その他の16例 は申等

度 ないし著明改善であつた。結 局 レ線像 においては3剤

耐性,2剤 耐性,SM107単 独耐 性群 の間には改善率

に大差な く,SMle耐 性,INH単 独耐性群は前

記3群 に比 し改善 率は大 であった。 空洞像 の推移で

は不変が4例 であっ たが,4例 と もにSM10γ 単独

耐性 の もので あつた。 しか して,そ の うちKc2例,

Kb2例 であ り,Kcの1例 とKbの1例 とは60才

以上の高令者であった。.排 菌 の推移 の点では,塗 抹 で

陰性にな らなかった ものが2例 あ り,そ の うち1例 は

SM,PAS2剤 に10γ 耐 性の も のであ り,1例 は

SM50耐 性 の69才 の老人で あつ た。 培養で陰性に

な らなかっ た ものが6例 あ り,う ち2例 は3剤 耐性例

(3剤 耐性例 は全例 で3例),3例 は2剤 耐性例(2

剤耐性例 は全例 で5例),1例 は上記 の69才 の老人

であつた。なお,当 然 の ことなが ら菌陰性化率は2剤 耐

性,3剤 耐性 の ものは0剤 耐性の ものに比 しは るかに効

果が少 ない とい うことがで きよ う。(4)SM耐 性者に

S+P+Iを 用い た場合 とI+Pと を用い た 場合 の

効果 に差異 を認 め られ なかっ たし,ま たINH毎 日法

と週2回 法 との間に も差異 を認めなかった。(5)発 見時

(治療開始前)の 病型の基 本型はA2例,B18例 ,

C1例,D2例 でほ とん どがB型 であつた。(6)一

応臨床的耐性の限界をSM10γ,PAS10γ,IN

H0.1γ とみ て完 全耐性 を有す る14例 につい て 治療

中の耐性の推移 を追及 したが,8例 は途 中で菌陰性化 し

たので,6例 のみについ ておおむね6ヵ 月後の 成績 を
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調べた。使 用薬剤が必ず し も同一 ではないが,SMで

は5例 中上昇1例(I+P使 用),不 変3例,低 下

1例(INH単 独使用),PASで は4例 中不変2

例,低 下1例(I+P使 用)消 失1例(INH単 独

使用),INHで は4例 中出現1例(I+P使 用)

不 変1例,消 失1例(3者 併用)で 計 出現1,上 昇

1,不 変6,低 下3,消 失2例 であつた。(7)上 記14

例についてみ るに 自覚 症状 あ りて受診 せ るもの8例,

集団検診ない し健康診 断で発見 せ られ た もの6例 で あ

り,6例 中4例 はINH耐 性者であった。INH耐

性者 は全例で6例 であつ たのでINH耐 性者の2/3

は検診で発見せ られたわけであ る。

(3)-13.肺 結核患者の耐性 と化学療法 斎藤正敏(社

会保 険中京病)畔 柳 久男(国 療志段味荘)野 村〓雄

(国療愛知)永 田彰(県 病愛知)山 本正彦.伊 藤 和彦.

片山鏡 男(名 大 目比野 内科)

〔研究 目標 〕化学療 法によ る耐性 の推移お よび耐性 と治

療効果 との関係を検討 し,耐 性 の臨床 的限界 と治療方式

を設 定 しようと考 えた。〔研究方法〕耐性菌患者341例

について,種 々の抗結核剤 を単独,2者 あるい は3者 併

用療 法を もって治療 し,喀 痰 中結核菌 の耐性度 の消長 を

観察 した。耐性の測定 は6ヵ 月 ごとに1回 行 ない,培 地

は3%KH2PO4培 地を用いた.碁 的部 レ線 写真 は学研

分類 によ り,病 状の推移 は学研 分類 の総合経 過判定基準

に従っ て判定 した。 〔研究結 果〕(1)か って化学療 法剤 を

使用 しなか った47例 の 耐性はSM1γ/cc不 完 全耐

性6例,完 全耐性3例,SM10γ/cc不 完全耐性1

例,完 全耐性4例,INH10γ/cc完 全 耐性1例,

PAS1γ/cc不 完全耐性4例,完 全耐性6例,10

γ/cc不完 全耐 性2例,100γ/cc不 完全 耐性2例 を認

めた。(2)F型 の耐性は3者 耐性22.1%,2者 耐性

33.1%,1者 耐性33。7%,SM,PASそ れ ぞれ

10γ/cc,INH1γ/cc以 下 の耐性10%,感 性1.1

%,硬 化空洞 の耐性 は3者 耐性11.1%,2者 耐性26.7

%,1者 耐性33.3%,SM,PASそ れ ぞれ10γ/cc,

INH1γ/cc以 下 の 耐 性28.9%,感 性 な し。 非

硬化空洞の耐性は3者 耐性17.6%,2者 耐性14.9%

1者 耐性24.3%,SM,PASそ れ ぞれ10γ/cc,

INH1γ/cc以 下の耐性32.4%,感 性10.8%,空

洞 のない例 の耐性 は3者 耐性8.7%,2者 耐性21.7

%,1者 耐性21.7%,SM,PASそ れ ぞれ107/cc.

INH1γ/cc以 下 の耐性30.5%,感 性17.4%で

あ る。(3)総 合経過判定 に つ いては 中等度 以上 の軽快

は,SM10γ/cc,以 下,PAS10γ/cc以 下,INH

1γ/cc以 下の それぞれの比較 的低度の耐性を認 めた例

には18.3%,SM10γ/cc,PAS10γ/cc,INH

1γ/cc以 上の3者 耐性 を認 めた例 には 中等度以 上軽快

はな く,2者 お よび1者 耐 性を認 めた例 には1.1%あ

つた。 これを もつて判定すれ ばSM,PASそ れぞれ

10γ/cc,INH1γ/cc以 上を もっ て耐性 の限界 とし,

以下 の耐性は低耐性 として区別す るのが適 当で あるとい

う結果 を得 た。非硬化空洞例 では中等度以上 に軽快 した

ものは感性例で55.5%,低 耐性例 で30.4%,耐 性例

で2.5%,硬 化空洞例 には耐性例,感 性例 ともに中等度

以上の軽快例 はなかっ た。(4)菌 の陰性化は感性例 では

80%,低 耐性例 では10%,耐 性例では1.8%で あ

り,耐 性例 に耐性のない他 の薬剤 を使用 した場合は6.2

%で あった。 この さいの陰転 はSM耐 性例で はIN

H使 用,INH耐 性例 ではSM使 用による もので あ

り,PASは これに関与 しなか った と考 え られ る。(5)

悪化 は感性例 にはな く,低 耐性例に10%,耐 性例 に

16.1%,1者 耐性に13.1%,2者 耐性に11.3%,

3者 耐性 に21.6%あ っ た。(5)肺 癆死は感性例 には

な く,低 耐性例で は5%,0者 耐性では4%,2者 耐

性では6.8%,3者 耐性では13.3%で あって.3者

耐性例 に多い 。(7)耐 性 の変動 よ りみれば,SM耐 性

例 にSMを 使 用した場合,感 性化 ない し低下は28.6

%,INHを 使 用した場合 は37.1%で 差は少なかつ

たが,INH耐 性例 にINHを 使用 した場合,感 性

化 ないし低 下は46.4%,SMを 使用 した場合は26.1

%で,SM耐 性,INH耐 性 いずれ の場合 もINHを

使用す ることが有利 であ る。(8)INH耐 性重症109

例 にINH16～20mg/kg連 日,INH6～8mg/kg

連 日PAS併 用,INH6～8mg/kg間 欠PAS

併用 の3治 療法 を行 ない レ線像の改善 を比較 す ると,基

本病変 の吸収例数 はINH1γ/oo不 完 全耐 性 以下では

それぞれ25.0%,20.5%,23.0%,17/cc完 全耐

性以上ではそれ ぞれ22.7%,14.8%,8.3%で,1.

NH連 用群 では1γ/cc不 完 全耐性 以下 の吸 収例数 に

近 く,INH間 欠使用 群の1γ/cc完 全耐性 以上の吸

収例数は減少 してい る。非硬化空洞 の縮小例数 はINH

1γ/cc不 完 全耐性 以下 では それ ぞれ25.6%,25.0

%,24.3%,INH1γ/cc完 全耐性 以上では それ ぞ

れ21.6%,12.0%,5.7%で,INH連 用群 では

1γ/cc不 完全耐性以下の縮小例数に近 く,INH間

欠使 用群 の1γ/cc完 全耐性以上の縮 小例 数は減 少して

い る。 硬化空洞 は3治 療法 ともにINH耐 性度に関

係な く不変例 が多い。 〔結語 〕排菌患者 の化学療法に よ

る臨床経過 と耐性の推移 を検討 した結果.SM,PAS

はそれ ぞれ10γ/cc,INHは1γ/ccを 臨床 上耐性

の限界 とす るのが適 当であ る。3者 耐 性 には軽 快例 な

く,2者 お よび1者 耐性には軽快例 が少数あ る。INH

耐性例 にはINH大 量連 日投与 が優 れてい る。

(0)-14。 耐性 を獲得せる肺結核患老 に対す るIHMS

とsulfisomidinum併 用療法の効果 につい て 大藤

真・ 服部進・ 露野嘉彦(岡 大平 木内科)原 正夫・ 沼 田
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尹典 ・中谷照(国 療岡 山)

〔研究 目標 〕近 時肺結核症 に対す る長期化学療 法が広 く

普及す るにつれい わゆる薬剤耐性患者が増加の傾向を辿

りつつあ ることは臨床統計 的に も明 らか な事実で ある。

これ らの薬剤耐性患者に対す る治療 方法についてはわれ

われ臨床家の もっ とも苦慮 す る ところであ るが最近I

NHとsulfisoxazoleと の併用療 法 の効 果が諸 家 によ

って 報告 され るに 及 び注 目を あび るにい たっ た。 われ

われは過去 においてSM,INH,PASの 各抗結核

剤 の複雑 な投与 を受 け,こ れ ら3剤 の うち1剤 または

2剤 以上 に耐性 を獲得せ る肺結核患者 に対 して,新 た

にIHMSとsulfisomidinum(erycon)を 併用 し,臨 床

諸症状 と結 核菌の各種薬 剤に対す る耐性の推移 を観察 し

た。 〔研究 方法〕SM,INH,PASに 対 して種 々

な る耐性を獲 得せ る陳 旧 性 肺結 核 患者68例 にIHMS

1.0g,sulfisomidinum3.09を 毎 日併用 し,8～12

ヵ月間継続投与 し,そ の治療効果 と耐性の推移 をINH

感性群(23例)とINH耐 性群(45例)に ついて比

較検討 した。臨床諸症 状,喀 痰 中結 核菌,胸 部X線 所

見はすべて学研 の病状判定基 準によつて判 定 し,耐 性検

査はSM,INH,PASに ついて3%小 川培地 を

用いて直 接法で行ない,培 養5週 目に判定 した。〔研究

成績 〕臨床症状 についてみ ると体温 はは じめか ら平温 を

示 す ものが多 く,有 熱例 についてみる とINH感 性群で

は8例 中3例(37%),INH耐 性群で は19例 中

5例(26%)に 体温 の下降 を示 し,他 の大多数 は不変

であつた。体重 は不変 を示す ものが大多数であったが,

INH感 性群の26%,INH耐 性群 の17%が 増加

を示 した。体重減少例は胃腸障害 の副作 用を伴 った症例

にみ られたが,少 数例 にす ぎなか った。赤沈 は大 多数が

不変であった。咳嗽 についてみ るとINH感 性群で は

34%が,INH耐 性群 では37%が 減少 を認め,こ れに

伴 って喀痰 も顕著 な減少が み られ,INH耐 性のいか

んにかかわ らず約半数 に減少がみ られた。食 欲はは じめ

よ り正常であった ものが多 く,減 少はわずか6例 で胃

腸障害 を伴った症例 にのみみ られた。 これ らの臨床症状

を総 合 し,同 一症例 で3つ 以上 の症状が 好転 ない し 悪

化 した ものを もつてそれ ぞれ軽快 ない し悪化 と判定す る

な らば,INH感 性群では9例39%が 軽快 し,I

NH耐 性群で は14例31%が 軽快 を示 し,悪 化例 は

前者が1例,後 者が2例 を数え るにす ぎなか った。次

に喀痰中結核菌 の消長 を塗抹 法によ りみ ると,INH

感 性例 では減少が8例(34%),増 加 が3例(13%),

INH耐 性例 では減少が14例(31%),増 加が5例

(11%)でINH耐 性群 も感性群 と同程度 の効果 を

示 した。 さらに胸部X線 像 につい てみると症例が広汎

な病巣 を有す る陳 旧性肺結核症で あるため,高 度の改善

を期待す るこ とは不 可能で あ るがINH感 性 群では

26%に,耐 性群で は22%に 軽度改善がみ られた。次

に化学療法の0つ の障害であ る副作 用については,治 療

開始直後発疹 をみた ものが2例,頭 痛 を訴 えた ものが

1例 み られ,ま た治療開始2ヵ 月目ごろよ り胃腸障害

を訴 えた ものが6例 あったが,こ れ らの うち全身 に発

疹 をみた1例 と胃腸障害 を訴 えた3例 は治療 を中止 せ

ざるをえなかったが副作 用は比較 的僅少 であった。肝機

能障害,白 血球減少,あ るい は顎粒細胞減少症等の重篤

な る副作用 は全 くみ られ なか った。次 に治療開始前の耐

性 と治療終 了時 の耐性 とを比校 して その推移 をみ ると,

INH耐 性については,INH感 性群23例 では治療終

了時6例 が17/CC不 完 全ない し完 全耐性を獲 得したに

す ぎず,他 の17例 は それ以下 ないし感 性を維持 していた。

INH耐 牲群では9例 に耐性上昇 の傾 向が み られ たが反

面低下 を示 した ものが8例 あっ た。以上によ りsulfi

somidinumの 併用に よ りINH耐 性の出現 が遅延 な

い し阻止 せ られた もの と考 え られ る。 きわめて安定性の

高いSM耐 性につい てみる と,INH感 性群では22

例 中8例 が,INH耐 性 群 で は31例 中10例 が そ

れ ぞれ耐性 の低下 を示 し,こ れ を総合す ると約1/3の

多数 にSM耐 性の 低下がみ られた こ とは注 目に値 す

る。PAS耐 性については不変 例が大 多数 を 占めてお

り,本 併用療 法の影響 はあま りない もの と考 え られ る。

〔総括 〕われわれ は陳 旧性病巣 を有す る薬剤耐性患者 に

対 してIHMSとsulfisomidinum(erycon)の 併用療法

を行 なった結果,咳 嗽,喀 痰 を主体 とす る臨床諸症状の改

善 と喀痰 中結核菌の減少,胸 部X線 像 の改善等か な り

の効果が認め られ,か っINH耐 性 出現が遅延 ない し

阻止せ られた。 この場合INH耐 性例が感性例 とほぼ

同程度に奏効 してい る ことか ら本療 法の効果 はSulfi

somidinum併 用に基づ くもの と考 え られ る。またか くの

ごと くINH耐 性例 に有効 であ るの みな らず,SM

耐性例に対 して も耐性低下を もた らした ものであ るか ら

本併用療法 は とくに これ ら薬剤耐性患者 に対 して積極的

に試み るべ き治療法 と考 える。

(3)-15.薬 剤耐性肺 結核患老に 対 するPZA・INH

療 法の再検 討(な らびに三 者併 用療法 との比較)橋

本仙 一郎 ・完岡市光 ・小林 は る枝 ・今林誠次 ・黒川伝

太郎 ・山本辰子 ・高野久子 ・藤森圭子(関 西医大附属

牧野病)

〔研究 目標 〕厚生省の結 核治療指針 にはPZA・INH

併用療 法(以 下 「P」)は,SMお よびPASに 対 し

耐性結核菌 の発現 した患者 で一般 的な併用療法 を行な う

もなお無効 の場合 には 「P」 を行 な うことが あると定め

てある。われわれ はこの指針に従いすでにSM,PAS,

INH等 の複雑 な投与を受 け,こ れ ら薬剤 に 対 して種

々な る 耐性を有す る重症 ない し 中等症 肺結核 で 「P」

を受 けた入院 患者92例 の治療成績 を分析 検討 し,あ わ
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せて これ ら患者 と諸種background factorを 可及 的に

同じ くしたSM・PAS・INH三 者併 用療法群(以

下 「三」)56例 の成績 を比 較 した。 〔研究 方法〕「P」

はPZA2.0g,INHO.40連 口投 与,「 三」はS

M19,INH0.5g週2回,PAS10g連 日投

与を行 なった。治療3ヵ 月目,6ヵ 月日の成績 につ き,

学研経過判定基準 によ り述べ る。 〔研究成績〕(1)臨 床

症状:体 温は 「P」6ヵ 月で 判定 基準0が61.3%,

3が10.6%あ り,2が1.3%,1が.10.6%に 対

し,4が16.0%も あ り,「P」3ヵ 月な らびに 「三」

の3ヵ 月,6ヵ 月 もほぼ同様 の傾 向がみ られ,改 善悪

化相半ば してい る。体重は 「P」6ヵ 月で0が6.1%,

3が58.4%で2が20.0%,1が3.0%に 対 し4

が12.2%あ り改善例が悪化例 よ り多 く 「P」3ヵ 月

な らびに 「三」に比 し優 れてい る。血沈 は 「P」6ヵ 月

で0が18.3%,3が56.3%あ り,2が8.4%

1が9.8%に 対 し4が7.0%で 改善例が悪化例 よ

り多 く 「三」6ヵ 月との間 に大差は ない。咳嗽は 「P」

6ヵ 月 で0が25.3%,3が46.6%で,2が6.6

%,1が6.6%に 対 し,4が14.6%と 改 善 悪化相

半 ば し,「P」3ヵ 月のほうが悪化例 は少 な く「三」の改善

率 は 「P」 よ り高 い。喀痰 は 「P」6ヵ 月で0が22.6

%,3が52.0%で,2が4.0%,1が5.3%に 対

し,4が16.0%も あ り,改 善例 よ り悪化例 が多 く,

また 「P」3ヵ 月のほ うが悪化例 は少ない。「三」の改善

率は 「P」 よ り高い.食 欲は 「P」6ヵ 月で0が70.8

%,3が19.4%で2が5.5%,1が1.3%に 対

し,4が2.7%で,「P」3ヵ 月よ り悪化 例 は少 な

い 。改善率で は 「P」 は 「三」 よ りやや劣 る。(2)喀 痰

中結核菌:塗 抹成績 は 「P」6ヵ 月で0が51.3%,

3が29.7%で あ り,2が2.7%,1が9.5%に 対

し,4が6.7%と なってお り,塗 抹陽 性群 の好転 率は

27.2%で 「P」3ヵ 月の好 転率37.9%よ り劣つてい

る。 なお この成績は 「三」の好転率3ヵ 月59.2%,

6ヵ 月40.0%よ り劣つ てい る。 「P」6ヵ 月の塗抹成

績 をINH耐 性 の有無か ら分析 してみ ると0.1γ 完

全耐性 以上 の好転率 は17.4%に す ぎないが,0γ 症

例 は66.7%と 著 しい差 を示 してい る。INH耐 性 の

有無 によ るこのよ うな関係 は 「三」で はみ られ ない 。培

養 成績 は 「P」6ヵ 月で0が39.2%,3が31.3%

であ り,2が7.6%,1が5.8%に 対 し,4が5.8%

となってい る。 「P」6ヵ 月の 培養陽 性 群 の好 転率 は

40.0%で あ り,「P」3ヵ 月 も同率であ る。 この成績

は 「三」の好転率64.0%よ り劣ってい る。 「P」6

ヵ月の培養成績 をINH耐 性 の有無 よ り分析 してみ る

と0.17耐 性以上 の好転率 は34.8%で あるが,0.γ

症例 は60.0%で あ り塗抹成績 と 同様 に著 しい 差が あ

る。INH耐 性の有無 による このよ うな関係は 「三」

で はみ られ なかっ た。次 に結核菌 の薬剤耐性の推移 を6

ヵ月目に調べてみ るとPで はINHに 対 し治療 前感

受 性菌で あ り,治 療後 も感受性菌 であ る もの(以 下感→

感)が37.0%,感 →耐が22.2%,耐 →耐が18.5%,

耐 →感 が22.2%み られ る。SM耐 性 は感→感7.4%,

感→耐3.7%,耐 →耐59.2%,耐 →感29.6%,P

AS耐 性は感→感30.0%,感 →耐0%,耐 →耐13.3

%,耐 →感56.7%と なってい る。 これに対 し 「三」

ではINH感 性菌が耐性 にな る率は 「P」 よ りやや少

な く,ま た,INH耐 性,SM耐 性,PAS耐 性 と

もに感→感は 「P」 よ りも多 く,耐 →感は 「P」 よ りも

少 ない.(3)胸 部x線 像:基 本病変では 「P」,「三」

いずれ も大部 分がC型,F型 を示 し,そ の 割 合は

「P」 はC:Fが55.8:44.2,「 三」は53.7:46.3

と両群 ほとん ど同率で ある。 「P」6ヵ 月で基本病変C

は3が83.7%,mが9.3%,4が6.9%.Fは

3が76.4%,2bが8.8%,4が14.7%と なつ

ている。これ に対 し,「 三」で はCは3が44.8%

2bが34.5%,2aが17.2%,4が3.4%,Fは

3が76.0%,2bが12.0%,2aが4.0%,4

は8.0%と なってお り,C型,F型 ともに 「P」 は
1「三」 よ り治療効果 が劣 ってい る。INH耐 性 の有無

よ り分析 してみ ると0.1γ 耐 性以上 の基本病変(C+

F)の 好転率 はわずか に6.5%で あ るが,0γ 症例 は

18.1%で あ り,結 核菌 の場合 と同様 にか な りの差が あ

るが,こ のよ うな関係は 「三」 ではみ られ なか った。空

洞 像 はKx,Ky,Kzが 多 くKbが わずか にあ り,

「P」 ではKx:Ky:Kzが7.7:40.0:52.3で あ り,

「三」で は12.0:46.0:42.0で 大差ない。(4)硬 化 空洞

の治療成績 は 「P」6ヵ 月で3が83.0%,2b6.2

%,2a3.1%,4が7.7%と なってお り,不 変例

が 多 く,改 善悪 化相半 ばし 「三」で もほぼ 同様の傾向が

み られ る。INH耐 性の有無 による空洞改善率の差は

「P」 で も認 め られ なか った。以上 の諸成績の総合判定

としては 「p」6ヵ 月でIV72.3%,III2.6%,V

25.0%,「 三」6ヵ 月ではIV62.5%,III12.5%,

II3.5%9,V21.4%と な り1%以 下 の危険 率で

「P」 の軽快 率が 「三」の軽快 率よ り劣 ってい るとい り

ことがい える。副作 用 も「P」のほ うが多 く関節痛 の19.8

%を 筆頭に頭 痛,発 疹 食欲不振,喀 血等 がみ られたが,と

くに1例 の急性黄色肝萎縮を経験 した。「三」の副作用 は

少 な く血痰がわずか にみ られた。〔結論 〕厚生省治療指針

に基づいてすで にSM,PAS,INH等 の複雑 な投 与を

受 け これ ら薬剤 に対 して種 々な る耐性を有 す る重症 ない

し中等症肺結核 に対 してわれわれが行なった「P」の効果

は不十分 であ り,background factorを 可及 的に同 じく

して比較 した「三」にやや劣 るとい う結果がでた。back

ground factorの 選 び方 によ り,成 績 が上下す るのは当
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然であ るがPZA療 法の使 用基準,使 用時期 につ いて

は検討 す る必要が あると思 う。

(3)-16.INHお よびSM耐 性患者の治療炭綾の検

討 加藤威司 ・江波戸鉱彌 ・中山清(東 京逓信病結核

科)

〔研究 目標 〕INH耐 性 の特殊性 に ついては 種 々論 ぜ

られ てい るが,わ れわれ はINHお よびSM耐 性の

臨床 的な差 異に着 目しなが ら,両 薬剤の耐性症例に対す

る治療 成績 を検討 した。 〔研究方法〕対象症 例はIN

H17/cc以 上 またはSM107/GC以 上の完 全耐性を

示 した150例 で,う ち99例 はSM,INH,PAS

を含 む併用 およびINH・PZA,ま たはSI,ま た

はCS等 の併用方式 による化学療法にて治療 し,35例

は切 除を,16例 で は胸成 を行なってい る。対象症 例の病

型 は切 除群 を除 けば重症が約2/3を 占め,ほ とん どC

型およびF型 に属す る。したがって治療 成績 は菌 の推

移 に重 きをおいた。 〔研究結果〕耐性出現後1年 以上の

治療,観 察 を行 なっ た化学療法群 を最初の耐性によって

INH-R,SM-R,INH-SM-Rの3群 にわけて

菌 の推移 をみ ると,1,2,3,4年 目の菌陰 性化 率は

INH-SM-H群35例 では10～20%で あ り,IN

H-R群35例 では30～50%で あ り,SM-R群17

例で は40～50%で あ る。 したがってINH-SM-R

群 のみ著 し く成績 は劣 るが,INH-R,SM-R両 群

で は有意な差はない。化 学療 法群 全体 では菌陰性化率 は

25～50%で あ るが,こ れに対 し切 除群 は86%,胸 成

群は65%で あ る。化学療 法によ る菌陰性化例 は,I

NHか らSM,ま たはSMか らINHの 転換治療

を行なった例 に多いが,INH耐 性例にSMを 使用 し

た場合 と,SM耐 性例 にINHを 使用 した場合の菌

陰性化率 には有意 な差 はなかっ た。 しか しSMに 耐性

が 出現 した場合 ひ き続 きSM使 用 を行 なって も菌の消失

をみ ることはまれ であるのに対 して,INH耐 性例に

INHを 含 む種 々の併用方式で治療 して,あ る程度の

効果 を期待 す ることはで きる。す なわち,INH普 通

量 ・PASの 併用を行 なって も菌 の消失 をみ な い症例に

対 し,INH・PZA27例,INH・CS17例,I

NH・SI10例,INH大 量 ・PAS(一 部SI併

用)18例 の併用方式 で治療 を行 なつた。治療開始後1,

3,6,9ヵ 月後の菌 陰性化 率をみ ると,INH・PZA

がm～20%,INH・SIが10～20%で ほぼ同 じ

く,INH大 量 ・PASが10～35%で や や勝 り,

INH・CSが20～45%で もっ とも優 れ て い る。

またINH耐 性上昇 の 傾 向は これ ら の併用 方式 で は

INH大 量 ・PASに やや強 いよ うである。そこで次

にINH大 量 ・PASの 併用を行 なつて,ひ き続 き排

菌 をみてい る31例 について,INH耐 性,カ タラー

ゼ反応,X線 像 の悪化 の関係 をみ た。 治療が進むにつ

れ てINH耐 性は上昇 し,カ タラーゼ反応 は減弱す る

傾向がみ られ る。 しか しカタラーゼ反応 が陰 性化 したあ

とで菌の消失 をみ ることは まれで,再 び カタラーゼ陽性

となって くるか,ま たは カタラーゼ陰性菌 をひ き続 き排

出す る。概 してINH耐 性,カ タラーゼ反応 ともに著

し く動揺す る。X線 像の悪化 はINH耐 性の 上昇 し

て くる例に少ない とはいえなか った。次 に,化 学療法 中

X線 像の 悪 化をみた41例 の悪 化 時のINHま たは

SMの 耐性度をみ ると,INH0.1γ/cc以 下18例,

10/608例,10γ/cc12例,100γ/cc3例 で あ り,

また,SM1γ/06以 下10例,107/cc12例9100

γ/6cl9例 で,さ らに菌毒力 とよ り関係が あ ると思 われ

るシューブ(新 病巣 の出現)23例 ではINH0.1γ/cc

以下12例,1γ/663例,10γ/cc6例,100γ/cc2

例であ り,SM1γ/66以 下5例,10γ/cc9例,100

γ/cc9例 で ある。 これ らを対 象症例 の各耐性 度 の出現

回数に対 す る頻度か ら考察す る と,X線 像の悪化 はI

NH,SM100/cc以 上に多 く,シ ューブはSMで は

10γ/cc以 上,INHで は各耐性度に同 じ割合 で起 こつ

てい る。次 に肺切 除を行 なっ た34例 について,術後 の排

菌 またはX線 像 の悪化,あ るい は晩期気管支屡 を起 こし

た症例 の各耐 性度 に お け る頻 度 を みるとINH0.1

γ/cc以 下3/8,1γ/cc 3/11,10γ/cc5/15で あ り,ま

たSM1γ/cc以 下2/12,10γ/cc3/13,100γ/cc

6/9で,SMで は100γ/cc以 上に多 く,INHで は各

耐 性度 に起 こってい る。 〔結論〕以上 の成績 を総合す る

と,わ れ われ はINH耐 性 の上昇が 臨床的 に有利で あ

るとす る結論 は得 られ なかっ た。INH,SMと もに

耐性 の上昇 して くる 症例 ではX線 上 の悪 化 も 多いか

ら,外 科手術 の積極 的適応が ある と考 え るが,そ の さい

INH大 量 ・PAS,INH・PZA,INH・SI,

INH・CS等 の併用 はか な り有効 で あろ うと 思われ

る。

(5)-17.薬 剤 耐性患者の悪化に 対す るカナ マ イシ ン

治療成績 梅沢勉 ・中島安三 ・豊泉正夫 ・塚本勉(警

視庁健康管理室)

〔研究 目標〕過去に化学療法 を受 けた肺結核患者が再発

あるい は悪化 し,しか も喀 痰中にSM,PAS,INH

に対 し高度 の耐性 を示す菌が証明 さ れ る 場 合 は,耐

性 を示す薬剤 による治療 によって病巣の好転 をはか るこ

とはむずか し く,新 たな抗 結 核剤に よ る治療 が望 まし

い 。われわれ はSM,PAS,INHに よる長期の化

学療法施行 中に悪化せ る肺結 核患者で,し か も高度の薬

剤耐性 を有す ることが証 明 された もの10例 に対 し,約

1ヵ 年間 カナ マイシ ンを投与 し,そ の効果 を観察 した。

〔研究方法〕対象 は過去5年 以上 当室に て経過 診断 を

継続 しその治療 内容,X線 所見等 を確 実に把 握 してい

る警察官 で,長 期 の化学療法 を施行 し,し か もその施行
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中に悪化 を示 し,喀 痰中にSM,PAS,INHに 対

し高度 の耐性 を示す菌が証明 された もの10例 であ る。

その進展度はNTA高 度5例,中 等度3例,他 は肺

葉切除2例 で,肺 葉切除2例 を除いてはいずれ も空洞 を

有す る肺結核症で あ り,悪 化内容は シューブ2例,シ

ューブ+空 洞形成3例,拡 大悪化1例,拡 大悪 化+空

洞形成3例,管 内性播種状散布1例 でSM,PAS,

INHに 対 し 完全耐性 あるいは それに 近い 耐性を 証

明してい る。カナマイ シンは硫酸 カナ マイシンで製 造お

よび試験後1ヵ 月以 他 もの を用いた。 投与方法は カ

ナマ イシン19週2回 法,PAS連 日併用投与 とし

た。 〔観察方法〕X線 検査,血 圧,脈 搏,体 重,体 温,

赤沈,肺 活量,尿 血液所見等につ き1ヵ 月ごと に検査

し,喀 痰検査 は開始時 よ り3ヵ 月間隔に直接法に よ り耐

性検査 を行 ない,と くに聴力障害については聴力計に よ

り随時その有無 を確か めた。 〔観察結果〕(1)9例 と も

投 与後3～6ヵ 月で シューブや拡大せ る病巣 は消褪 し,

糖尿病 を合併 せ る1例 は糖尿病重 症化 と同 時 に一時悪

化 したが,そ の後 は再 び好転 してい る。す なわ ちいずれ

も悪化病巣 の著 明な好転 を認 めえた。悪化時に形成 され

た 空洞 は6例 中4例 は 消失 したが,消 失せ ざる もの

では空洞 壁の菲薄化 が認 め られ る。悪化前 の原病巣中硬

化萎縮 の傾 向をみ るが 原病巣全体 の著明 な好転 は認めが

たい。(2)咳 嗽,自 覚 的病感 は3g投 与 後 に消失 し喀痰

量 も著 し く減少 す る。赤沈促進せ る もので投与に よって

も正常値 に戻 ることのみ られ ない もの もあった。体重,

肺活量 は増加 の傾 向をみ る。(3)排 菌 は投与に よ り減少

す るを認 め るが陰性 化 した ものは2例 のみで あった。

(4)副作 用は 自覚 的には認 めが た く,尿 中に1～3ヵ 月

後 に全例 にお いて顆粒 円柱が 出現す るのがみ られた。聴

力については とくに障害 とみ られ る症候 はなかった。他

の臨床諸検査 上,副作用 として みるべ きものは,ま だ現わ

れていない。糖尿病 を合併 せ る例 について はカナ マイシ

ン1g隔 日投 与を行 なったが副作用 としては 前記 と同様

であ る。 〔総括 〕(1)長 期化学療法施行 の重症肺結 核患

者で高度の薬剤耐 性を示す ものの悪化 に対 して,カ ナマ

イシンはその悪化 を 早期 に軽 快せ し め うるこ とを認め

た。(2)10週2回 投 与の方法 によっては1ヵ 年間投

与に よって も考 慮すべ き副作 用は出現 しが たい ことを確

かめた。以上薬剤 耐性 患者の悪化 に対す る治療方法 とし

て カナマ イシンは有効 である といい うる。

(3)-18.kanamycin使 用によるSM耐 性例の外

科療法。 とくにSM耐 性324例 に対す る肺切除 との

比 較 芳 賀敏彦 ・小野勝 ・渡 辺誠 三 ・浅 野友次郎 ・志

村輝 仁永 ・田島寛 ・米 田良蔵 ・古賀 良平 ・小路力男 ・

金 子信俊(国 療東京外科)1

近 年抗結核剤に対 し耐性を有 す る患 者 が増加 して きた

が,.か か る症例 に化学療 法を さ らに続 けて も効果 は少 な

く,他の条件が許 されれば成形 を,さ らに肺切除 を行 な う

ことによ り菌陰性化率は高率に改善 され る。しか しかか`

る耐性例,と くにSMに 耐性のあ る例 では術後合併症

の高率 なことが知 られ現在 まで種 々検討 されて きたが,

昨年来新抗結核剤KMを 使 用す る機 会が与え られたの

で今 までの成績 と比較 した。KM使 用例 は1958年6月

以降手術 された例で,観 察期 間は1～10ヵ 月であ る。

対照 となった例 は1958年7月 までに手術 の終 わった例

であ る。 耐 性 は不完 全 も含 めてSM・PAS 10γ,

INAH1γ を限界 とした。 〔肺切 除〕術後合併症 は汚

染 例-術 前すでに膿 胸,気管支漢 を有す るか,術 中空洞

損傷 の例-で はSM耐 性93例 中気塵11(11.8%)

膿胸13(14%),そ の他(創 化膿,断 端結核,再 悪化)

14(15.1%),計38例(40.9%),INAH耐 性11例

中気旗3(27.2%),膿 胸2(18.2%),計5例

(45.4%),感 性例10例 中気瘻2(20%),膿 胸2

(20%),計4例(40%),術 前菌 陰性例(6ヵ 月以

上)53例 中気塵5(9.4%),膿 胸9(17%),そ の

他1(1.9%),計15例(28.3%)で あ り,耐 性度

と関係な く合併症 は高い。非汚 染例 ではSM耐 性231

例中気塵24(10。4%),膿 胸10(4.3%),そ の他

28(12.2%),計62例(26.8%),INAH耐 性89例

中気塵5(5.6%),膿 胸2(2.2%),そ の他1(1.1

%),計9例(9.0%),感 性例161例 中気塵9(5.6

%),膿 胸1(0.6%),そ の他4(2.4%),計14

(8.7%),菌 陰性例623例 中気旗18(2.8%),膿

胸3(0.5%),そ の他9(1.4%),計30例(4.8

%)でSM耐 性例に高 く,INAH耐 性例 は 感性例 と

変 わ らず菌陰性例 に もつ と も少 ない。SM耐 性例に合併

症が多いゆ えSM耐 性菌の他剤に対す る阻止力 を調べ

たが,VMで は107前 後,sulfaisoxazole10～20γ,

sulfamethyzole7～15γ,KMly,ま たはそれ以下で

KMが 最少値を示 した。 次 にSM耐 性例の切除直後

使用薬別合併症発生率 をみ る。 と くにKM使 用例の内容

はSM・INAH・PAS3者 耐性16例,SM・INA

H耐 性10例,SM・PAS耐 性5例 で 切除部位は

全切12,葉 切13,複 合,区 切各3例 で汚染例9例

(気瘻6例,空 洞損傷3例)が あ る。KMは ほとん

どの例 は手術野へ1g撒 布,当 夜10注 射 し第7病 日

まで毎 日1日2g,以 後週2回1日2gでPAS・

INAHを 併用 し,KM終 了後 はSM,VM,PZA,PAS,

INAH,sulfaisoxazoleを 適 当に組 みあわせて続 け て投

与 した。総KM使 用量 は209前 後6例,40～509

18例,70～8007例 であ る。 汚染例で はSM使 用

46例 中合併症 は20(43.4%),SMにVMを 併用

した37例 中16(43.1%),VMを 主 として用い た例

5例 中2(40%),sulfamethyzoleの1例 は創の化膿

を残 したが,sulfaisoxazole3例,KM9例 には合併
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症はない。 非汚染例SM耐 性例でSM使 用143例

中49(34.2%),VMを 併用59例 中11(18.6%),

suifaisoxazole併 用15例 中2(13.3%)でVM

を主 とした6例,sulfamethyzole5例,KM22例

(うち1例 は術後1ヵ 月非結核死)に は 合併 症 が な

い。術後の排菌 はSM耐 性 例全 例 では320例 中102

(31.8%)で あ り,KM使 用 し3ヵ 月以上観察 した

19例 では5例(26.4%)で ある。 この うち3例 はお

のおの1回 だ け1コ ロニー排菌 のあった例 で,他 の2

例 は気瘻 を伴った症例 の切 除後 であ る.こ の排菌 の続い

た2例 もすでに709近 くKMを 使用 してい るが,ま だ

耐性 はでていない。すなわ ちまだ観察期 間は短いがSM

耐性例の31例,術 前排菌 は止 まったが過去 に多量 の化学

療法 を受 けた5例,計36例 中早期合併症 は認 め られ な

い 。 〔膿胸〕主 としてSM耐 性であ り,ま た切 除時す

で に膿胸 を併発 していた例 の肺切 除に合併 した膿胸,胸

壁瘻 にKM40～50gを 併用 し,掻 爬筋 肉充填 を行 なっ

たの は6例 で,中 にはすでに2回 も掻爬 して不成功の

例,VMを 使用 してい る例 もあ るが 全例創 の閉鎖 を認 め

た。同様 な例のKM以 外の薬剤使 用再手術 の結果 は20例

中8例(40%)に 良好であったにす ぎない。また1例

は気胸後の膿胸の剥皮にKMを 使 用 し成功 した。しか

し切除後の膿胸,胸 壁瘻に再手術 す ることな くKMを 使

用 した例で はなお創 を残 してい る。 〔術後再悪化 〕SM

耐性例の肺切除直 後対側に高度 の再燃 を起 こした3例 に

KMを 使用 した。 この うち2例 はVM併 用で切 除 さ

れ た例で ある。1例 に菌 の一.時的陰性,1例 に一 時的減

少 を認 めたがKM中 止 とともに旧に戻 った。しかし レ

線上で はか な り陰影の吸収を認 めたが空洞 は遺残 してい

る。他の1例 は菌 も不変,空 洞 も遺残 したので,そ のま

まKMを 使用 し,切 除 し治癒 した。 前2者 は 全切 除

後で あっ たので再手術は不能であった。SM耐 性例 の

切 除後 の再燃例 にKM以 外の化学療法を行なった13例

では11例(84。6%)が なお満足 な結 果を残 してい る。

以上,ま だ術後 の観察期間 は1～10ヵ 月で早期 合併症 を

中心 に考察 したが,SM耐 性例で は と くに汚染 のあ る

例 において も早期合併症 は防止 しえた。膿胸,胸 壁瘻 の

再手術 に併 用し効果が あっ た。 気管支瘻閉鎖術は1例

にす ぎないが不成功で あっ た。SM耐 性 例の切 除後の

再燃 に使 用し,レ 線上陰影 の吸収 はあったが排菌 減少は

一時的であった。 使用量 の比較 はで き なか ったがi

n vivo, in vitroの 結果 よ り1日29を 単位 とし少な く

も400は 使 用したい と思 う。VM耐 性 との関係は実

証 で きなかったがVM耐 性 とKM耐 性は一方に交 叉

耐性を有 す るゆえ,今 後 はKMをVMに 先行 させて

使 用すべ きであ ると考 え る。

C17,18へ の追加〕 カナマ イシ ン初 回治療例の臨床 と

病理 石原尚 ・中川保男(国 療清瀬病)

清瀬病院 にお け る初 回治療 としてのKM使 用例 は現在

まで10例 であ る。使 用法はKM1日19週2回 ・

PAS1日108毎 日 の 併用 療法 であ る。 この うち

約半 数は12ヵ 月,残 りも6ヵ 月間使 用 してい る。 こ

れ らのKM10～12ヵ 月使用後に肺切除を施 行 した3例

に対 して,臨 床 的な らびに病理学的検索 を行なった成績

について述べ る。表 に示 した とお り,臨 床的には肺切 除

直 前時には排菌 も減少 ない し陰性化 し,X線 的に空洞

の縮 小を認 めた。切 除肺 の病理所見で は第1例 は空洞

で,空 洞 内容物 の培養 によ り結核菌 を証明 した。第2例

は厚 壁空洞,第3例 は浄化空洞で あっ た。 組織学的に

は空洞 には一部 に上皮化生 を認 め,血 管新生 も著明であ

ったが,他 方,活 動 性の類上皮細胞の増殖 もかな り認 め

られ,ま た空洞周 囲の組織 は滲 出機転が著明であった。

病巣 全体 としては結合組織 の増殖 もか な り認め られた。

被包乾 酪巣 は皮膜 も線維 性で,巨 細胞,類 上皮細胞の萎

縮 も認 め られたがSMに 比べれ ば軽度 の よ うに 見 うけ

られた。なお,浄 化空洞 壁は全 く線維性で,化 生は認 め

られ なかった。以上要約 す るに,KM1日1g・PA

S10g毎 日法では臨床的には空洞 の縮小 を認 め,病 理

組織学的に も結 合組織増 殖な どの効果が認 め られ たが,

SMに 比較すれば,や や効 果 は少ないよ うに 考 え られ

る。

〔シ ンポ ジアム(3)へ の追加〕(I)北 本治(東 大

伝研).

INH耐 性菌の ビル レンツが概 して 低 下 してい るこ と

は先年来報 告 されてい るが,演 者は単個菌 についてなか

には ビル レンツの低下せぬ もののあ ることを報告 した。

その後手術時の合併症頻度についてみた ところSM100

γ耐性例でINH耐 性 を合併せぬ もの と合併 した もの

と比べ るとINH10γ 合併 した場合のほ うが低い こと

をみた。 この点か らや は り一般的 にはINH耐 性菌 の

ビル レンツが下がつてい るのではないか と思 われ る。

(II)三 上次郎(国 病東」)

われ われ はすで に発表 した ご とく,結 核菌 の 臨 床 的 耐

性の限界 を,併 用療 法 においてSM10γ,PAS,

INH1γ としてい る。その根拠 は一 つには国 立 病院

協 同研究班 において集計 した臨床例 において,治 療前に

これ らの濃度 以上の耐性 をあわせ もっ た症例では,臨 床

効果 がほ とん どみ られ ない こ とによってい る。 と くにP

ASを1γ とす るこ とについて はい ろい ろ論議のあ る

ところであ るが,わ れわれ は臨床的効果判定の指標 とし

て従来 喀痰 中の結核菌数の消長 を測定す ることが もっ と

も適切 であ ると考 え,1日 喀 出生菌数 を経過に従い測定

して きた。 この場合大部分 の菌がPAS1γ 耐性であ

つて,10γ 耐性菌 がほ とんど認 め られ ない患者でIN

Hま たはSMに 感 受 性の 患 者にPASと 併用 し,

菌 数の消長 とINH,SM耐 性菌 の出現増加の状態 を



128 シンポジアム(3)薬 剤 耐性患者の治療方 法

観察 す ると,INH,SM単 独治療 の場合 と 同 じよ う

に菌数 は一度減少す るが再び増加 し,菌 数の再増加 に伴

ってINHま たはSMの 耐性菌 が増加 してい る。ま

た逆 にSM,INH耐 性患者でPAS1γ 耐性菌 が

ほ とん ど認 め られ ない患者に同 じよ うな治療 をす ると,
8菌 数 は同 じよ うな経過 をと りPAS1

γ 耐性菌 の出現

増加 に伴っ て菌数が再増加 し,元 に帰 ることをみた。 こ

の場合PAS1γ 耐性菌 が出現増加 し,PASmγ

耐性菌が ほとん ど認 め られない ことはPAS1γ 耐 性

菌 をSM+PAS,INH+PASの 併 用療法が ほ と

んど抑制で きない ことを意 味 してい る。以上の点よ り考

えPAS1γ を これ ら併用療法におけ るPASの 耐

性限界 と考 えてい る。なお この場合に,こ れ ら耐 性菌 の

割合,ま た2重13重 耐性菌 の割合 とい うことが治療効

果 に きわめて重要な役 割をな してい ることを銘記 しなけ

れ ばな らない。

〔司会者報告〕 藤田真之助

本 シンポジアムでは,薬 剤耐性患者の治療 方法 とい うテ

ーマの もとに耐性菌 に関 す る臨床 的な問 題 を と り上げ

た。すなわ ち,薬 剤 耐性菌 としては7人 の演者がすべ

て,主 として直 接法によ り,SMお よびPASで は

107/cc,INHで はh/oc以 上の濃度 に 完全耐性 を

示す ものを と り,耐 性の臨床 的限界,耐 性菌 に よ る感

染,薬 剤 耐性患者に対 ず る各種治療法の効果 などについ

て検討 した。まず耐性の臨床 的限界 につい ては,斎 藤氏

(社会保 険中京病院)は 耐性菌患者 をSM,PASお

よびINHの 単独,2者 あ るい は3者 を もっ て治療

し,SMお よびPASは10γ/cc,INHは1γ/cc

の耐性度 を境界 とす ると,総 合経過判定で中等度以上の

軽快 は3者 耐 性にはな く,2者 お よび1者 耐性には少な

く,悪 化 ない し肺癆 死 の点か らみて も 同様の 成績 であ

り,ま た非硬化空洞 の改善や菌陰性化か らみて も感性例

において優れ た成績 を示すので,前 記の耐性度を耐性の

臨床上の限界 とす るのが適 当で あるとした。 これに対 し

て三 上氏(国 病東一)か ら,1日 喀 出生菌 数の消長を臨

床 的 効果判定 の指標 と す ると,PASに ついては1

γ/cc耐 性が併用療法にお け る耐性限界 と考 え られ ると

い う発言が あっ たが,臨 床的限界にはあ る程度 の巾をみ

るべ きで あろ う。耐性菌に よる感染については,後 藤氏

(国療佐賀)は 未治療患者の調査 によっ て,完 全耐性 を

示す もの23例,不 完全耐性 までを含 めて32例 の感染

例 をあげ,こ れ らに対す るSM,PAS,INH等 に

よ る6ヵ 月の治療成績は3者 耐 性の症 例では き わめて

不良で あっ た とい う。 これに対 して斎藤 氏および加藤 氏

(東京逓信病)よ りも耐性菌感染例の追加 があ り,耐 性

菌 によ る感染 は今後注 目すべ き問題であ ることが強調 さ

れ た。次 に薬剤耐性患者に対す る各種 治療 法の効果 につ

いては,3者 耐性例 ない しSMお よびINHの2者

耐性例が成績不良で あ ることは共 通の意見であ る。斎藤

氏 はINH耐 性の重症例において,X線 所見の好 転よ

りみてINH単 独 大量連 日使用がINH連 日PA

S併 用,INH間 欠PAS併 用 よ りも優 れてい ると

述べ,加 藤氏 もINH耐 性例に対 してINHを 含 む

種 々の併用療法 を試み,菌 陰性化 よ りみてそれぞれ効果

をあげたが,cycloserincの 成績 が もっ ともよ く,IN

H大 量,sulfisｮxazoleお よびpyrazinamideは ほぼ同

様 であ るとい う。 沼田氏(国 療岡 山)はIHMS・sul

fisomidinum併 用がINH耐 性例に対 して も感性例 と

ほぼ同程度 に奏効 し,か っINH耐 性の出現が遅延 な

い し阻止 されてい る成績 をあげ,橋 本氏(関 西 医大)は

PZA・INH併 用の3ヵ 月 お よび6ヵ 月 の成績 は

backgroulldfactorを で きるだ け同 じ くした場合,3

者併用 にやや劣 る結果 を得た。梅沢氏(警 視庁)は長期化

学療法施行中 に悪化 を起 こし高度の薬剤 耐性を証 明した

重症 肺結核に対 してkanamycin1g週2回 およびP

AS併 用 を行ない認 むべ き効果 をあげ,芳 賀氏(国 療東

京)はSM耐 性例に対 してKMを 使 用して肺切除 を行

ない,術 中非汚染例は もちろん汚染例 で も術後 の合併症

な く,な おSM耐 性の膿胸,気 管支瘻,術 後再悪化等

に も有効であ ると報告 した。以上述 べた ごとく,耐 性患

者に対 して も種 々の化学療 法が それ ぞれ効果 をあげ るこ

とがで きるが,病 型 その他の条 件に左右 され ることが 多

くその効果 には限界 があ る。なおINH耐 性菌の毒力

と臨床 との関連 について加藤氏 は,X線 像 の悪化 の点

か らみて,INH耐 性の上昇 を 臨床的 に有利で あ ると

す る結論 は得 られなかった と述べ たが,こ の問題 に関し

て北本氏(東 大伝研)か ら,術 後 の合併症の頻度 につい

てみれ ば,SM100γ/cc耐 性例 でINH10γ/cc耐

性 を合併 した場合 のほ うが低 く,一 般的にはINH耐

性菌 の毒力が下が つてい るので はないか と思われ るとの

発言 を得 た。 この問題は今後 なお検討 を要す ると思 う。
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(4)-19.非 定型抗酸性菌の研究 平野憲正 ・長 田富

香 ・須 子田 キ ョ ・元 山清 ・山田三郎 ・長川静 ・張登川

(東京女子医大)

〔研究 目標 〕われわれは肺結核患 者か ち分離 され る非定

型抗酸性菌は何に由来す るのか,人 型結核菌 の変異 した

ものか,あ るいは他か ら侵入 した ものか とい うこ とを明

らかに しようと思 って研究 してい る。今 回は生牛乳 に証

明 され る抗酸 性菌(牛 乳 型)と 人に証 明 され るもの(ヒ ト

型)と の間 に関連があ るか,ど うかを中心 として研究 を

進 めた。 〔研究方 法〕研究 に用い た菌株 は肺結核患者か

ら長 田が分離 した12株 と,広 島衛研の佐 々木が生牛乳

か ら分離 した菌株 中モル モ ッ トに接種す ると ツ ベ ル ク

リン反応陽 性 とな る11株 とであ る。 〔実験〕(1)顆粒:

Much染 色 と電子顕微鏡 とに よって観察 したが
,ヒ ト型

と牛乳 型 との間に差異 は認 め られなかった。電子顕微鏡

で み ると,電子線不透過性の大顆粒 と小顆粒 のほか に
,電

子線 のよ く透過す る顆粒 とが認 め られ る。 このほか 山田

が電子顕微鏡 によって詳細 に研究 してい るけれ ど も,今

回の 目的 とは異 なるので省略す る。(2)生物学的性状:す

でに報告済 みであ るが,そ の後 ナイアジ ンテス トについ

て実験 した。(3)実験動物 に対す るvirulence:マ ウスに

対 しては,ヒ ト型 の場合 には2週 間 培養,牛 乳型の 場

合には1週 間培養 を1mgず っ静脈 内に注射,5週 後

に剖検 した。ハ ムス ター に対 しては,体 重50～800の

ハ ムス ターの腹腔 内に2mgず つ接種 し
,5～8週 後 に

剖検 した。(4)沈降反応 とOuchterlong法:adjuvantと

して流動パ ラフインを加 えた人型結核菌H37Rv(馬 血

清を加えたYoumans培 地に培養)で ウサギを 免疫 し,

その免疫血清 と人血清を加えたYoumans培 地 に ヒ ト型

お よび牛乳型の非 定型抗酸 性菌 を培養 した培養液 との反

応 を,小 試験管 内 お よびOuchterlong法 によって 検 し

た。 〔研究成績〕顆粒 の模様 も生物学 的性状 もヒ ト型 と

牛乳 型 との間に差 は認 め られ ない 。ナイア ジンテス トは

両 者 とも陰性 であ る。マウスに対す る病原性 をみ ると
,

ヒ ト型 を接種 したマウスにおい ては
,肉 眼的に点 々と小

結 節が認 め られ た。病理組織学的には肺に剥離 性肺炎
,

気管枝周 囲炎,肝 にgranulomaが 認 め られた。牛乳 型

は2株 を除 き,そ の他菌株 を 接種 した マウスに おいて

も,結 核様の変化が認め られたが軽度であつた。ハ ムス

ターに対 しては,ヒ ト型は相 当強い病 原性を示 し
,肺 に

はか な り多数 の結節が認 め られ,肝 に も往 々結 節がみ ら

れ た。病理組織学的には肺,肝,脾 に結核様 の病変が認

め られ た。 しか し牛乳型はほ とん ど病 原性を示 さなか っ

た。沈 降反応では ヒ ト型の 大部分 は 強 い 反応 を示 した

が,牛 乳型に も陽 性成績 を示 した ものが あっ た。 ところ

がOuchterlong法 では今 日までの実験(10日 間)で は

ヒト型のみが陽性成績 を示 した。 〔結論 〕 ヒ ト型 も牛乳

型 もナ イア ジンテ ス ト陰性 であっ た。人型結核菌の免疫

血清 と沈降反応 中等度陽性 を示 した ヒ ト型非定型抗酸性

菌 はOuchterlong法 で もH37Rv免 疫血清 と強 く反応

した。 これ らの菌株 はハ ムスターに も結核性病変 を起 こ

し,ま た患 者の喀痰 に長期 にわ たっ て証明 された。老の

他 の菌株 の多 くは,1回 だけ証 明され たのみで ある。牛

乳 型のなか には沈降反応で人型結核菌免疫血清 と陽性成

績 を示 した もの もあっ たが,Ouchteriong法 では陰性で

あつた。またス トレプ トマ イシ ン耐性 とした牛乳 型菌株

をス トレプ トマ イシソを加 えたKirchner培 地に培養 す

るとス トレプ トマイシ ンが分解 され るけれ ど も,ス トレ

プ トマ イシン耐性 ヒ ト型菌は これ を分解 しない。その他

牛乳型 はハムスターに対 してほ とん ど無毒であ る。よっ

て ヒ ト型 と牛乳型 とは全 く無関係であ ると考 え られ る。

ヒ ト型はい くつかの種類 に分かたれ るであろ うが,少 な

くと もその うちの一部分は人型結核菌 の変異した もので

あ ろ うと思 う。

〔追加〕 いわゆる黄色 菌(非 定型 的抗酸 菌)の 宿主 体

内生菌数推移 大島一馬 ・三 木勝 治(国 療刀根 山病)

いわゆ る黄色菌については,自 然界系非病 原性抗酸菌 お

よび有毒結 核菌 との異同,鑑別 が問 題になってい るが,わ

れわれはハ ツカネズ ミ全身 ホモ ジナ イズ法 によっ て宿主

体内生菌 数推移 を調べ,こ れ らの全生体 内の運命がいか

に相 違す るかを検討 した。その結果 は次 のご とくで あ る。

非病 原性抗酸菌M. phlei, M. butyricumで は接種生

菌 数が107前 後 で も,接 種後 間 も な くよ り全身生菌数

は著 明に減 少の途 をたど り,2～4週 には 宿主体 内よ り

消失 す る。しか るに黄色菌で は,105～107前 後の接種

菌数 は,い ずれの場合 も4週 に いた る も十分宿主体内

に生存 していて,明 らか に 自然界系非病原性抗酸菌 と異

な る態度 を とっ てい る。(2)黄色菌の宿主体 内生菌数推移

を検討す ると,a有 毒H37Rv株 の ごと く,増 殖 傾向

を有す るもの,(b)接 種時菌数単位 を4週 くらいまで維

持 して,あ たか もvdebacillus D15の ごとき態 度を

とるもの,c無 毒H37Ra株 の ご とく,漸 次生菌 数の

減少 を きたす も,4週 後 も十分生存す る ものがあ り,黄

色菌 の全身生菌数推移に は多様性が認め られた。なお使

用 した黄色菌菌株は,第33回 結核病学会総会で報 告 し

たご とく本院入院患者の喀痰 よ り分離 した ものであ る。
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〔追加〕 非 定型 的抗酸性 菌の肺感染 についてLt.

Col.Roque M.C.(東 京座 間米陸軍病)

肺におけ る非 定型的抗酸 性菌 の感染 の問題 を述べ るにあ

たつて,私 は臨床 的な面 を強調 したい と思 う。われわれが

今 日この菌 について もってい る,限 られ たわずか な知見

は主 として細菌 学者によって提供 され た もので あ り,争

う余地のないい くっかの適切 な事 実であ る。すなわち,

6非 定型的抗酸性菌 は形態 学的には結核菌 と区別で きな

い 。6わ れわれが 日常結核症の細菌学的診断に使 用す る

培地に敏 速かっ豊富に増殖す る。(3)それは実験動 物た と

えばモル モ ッ ト等に対 して非病原性であ り,か っ抗菌 性

薬剤 と抗結核性抗生物質に対 して耐性であ る。最近 われ

われは慢 性気管枝 拡張症 を有す る患者(主 婦)に 出あっ

た。 これ まで数度の肺炎 の既往症 を有す るこの患者につ

い て最近発病 した2度 の肺炎の 喀痰か らわれわれが 日

常分離培養 に使用 してい る7H-9オ レイ ン酸 ・アル ブ

ミン・寒天培地 にこの菌 を分離 した。この菌の大量 を摂取

され たモルモ ッ ト,白色mice,家 兎およびsyrianha-

msters等 は8週 後において も肺,肝,脾 臓組織 に肉眼

的に病変 を認 め ることが で きなかっ た。 この菌か ら調製

した ツベル ク リンは この菌 を もって感染 させた実験動物

家兎,モ ルモ ッ トおよびhamstersに 対 しては10借

稀 釈液 と100倍 稀釈液で陽性反応 を示 した。 患者は こ

の ツベル ク リンの500借 稀釈液 に も陽性反応 を 示 した

が,こ の患者の家族(夫,12才 になる息子)は100×,

500×,1,000×,2,000× 稀釈液すべ てに対 して陰性で

あっ た。耐性検査で はINH,PASそ れ ぞれ128mcg

/ccに 対 して耐性であ り,SMは70mcg/ccに 対 して

は耐性で あっ たが,80mcg/ccに 対 しては感受性 を有 し

た。 これ らの菌 の臨床 的意義 に関 して2つ の 観測が 適

切 であ るよ うに思 われ る。第一 に この非定型 的抗酸性菌

は抗 生物質 によって損傷 された結核菌 の変異型で あ るか

とい うこと。 この考 えは この菌 がSM,PAS,INH

お よび諸種 の抗 生物質た とえばオ レオマ イシン,テ ラマ

イシン,ク ロロマイセチ ン,ア クロマ イシン等 に対 して

高度の耐性を示す とい う点において興 味をひ くものであ

る。第二に これ らの菌 は真 に人間に対 して病 原性を有す

る ものであ るか とい うこと。 これ らの菌 が見出だ され る

ときはいつで も大抵は慢性に推移 してい る肺疾 患,た と

えば慢性肺炎症,気管枝 拡張症,あ るいは肺結核症 におい

てで あっ た。 それ らは真の病原性菌でな く,た だ単 に慢

性肺疾患の患者のbacterial floraに 見出だ され る 無害

の菌で,そ れ 自体疾患の本来の原因でない よ うに思 われ

る。そして もしそれ らの菌が病原性 を有す る ものであ る

とい うのな ら,た しか に感染 とい う重大な問題に関与 し

ないほどに毒性 の低い ものであ ろ う。

(4)-20.諸 種抗酸菌の 管 内ならびに 生体 内薬 剤感受

性 につい て 占部薫 ・松尾吉恭 ・山田一郎 ・三谷秀 夫

(広大細菌)

生体か ら分離 された,わ れわれ のいわゆ る非定型抗酸菌

90株(人 体系45株,動 物系45株)な らびに 自然界

系抗酸菌31株 を供試 し,ま ず稀釈 法によってそれ らの

streptomycin(SM),PAS,INH,kanamycin

(KM)お よびdeandomydn(OM)に 対す る感受性

をし らべ,続 い てそれ らの うちか ら任意に選んだ非 定型

抗酸菌5株 の,aureomycin他5種 の抗生物質 お よび

promin他8種 のsulfa剤 に対す る感受性 に ついて も

同様 に して追及 した。 さらに,マ ウスに対 してその起病

性が 明 らかに され た ところの上記抗酸菌 の うち,KMに

耐 性の喀痰系菌,同 感受性 の切除肺系菌お よび同比較的

感受 性の 自然界系菌 の各1株 を選 び,そ れ らの各1mg

をマ ウスの尾静脈 内に 接種 し,KMの 発症阻止的 な ら

びに治療 的効果 について も法 に従っ て検討 し,ひ き続 き

sulzolお よびchloromycetin(CM)のMICが それ

ぞれ10γ お よび100γ であった人髄液 系菌佐世保1

号株 に対す るこれ らの薬剤の マウス体 内効果 について も

同様の実験 を行 なった。〔実験結果〕供試 した抗酸菌 は種

々の抗生物質や化学療法剤 に対 して一般には低い感受 性

を示す ものが 多 く,こ とにPASに 対 しては そのMI

Cは すべ て1,000γ ない しそれ以 上で あったが,そ れ

で も個 々の菌株 は別 として菌群 としてみ るときには,生

体 よ りのいわゆ る非定 型菌群 と自然界系菌群 との間には

薬剤 の種別 によ りそのMICに あ る程度の 差 を 生 じ

た。すなわ ち,SMに ついては両菌群間 に と くに い う

ほ どの差 はみ られ なかっ たが,INHお よびOMに 対

しては非 定型菌群 は 自然界系菌群 に比 して高い感受 駐を

示す ものの頻 度がよ り高 くs反 対 にKMに 対 してはそ

の逆の関係を示す もののよ り多い ことが認 め られ た。次

にKMに 対す る感受 性を それぞれ 異にす る3株 の各

1mg静 脈 内感染 によ る実験 的マウス抗酸菌症 に対す る

KMの 影響 について検討 した結果,KMに 対 して耐 性

の喀痰系菌接種の さいには平均生存 日数,剖 検 時の肉眼

的所見,塗 抹鏡検所見 な らびに臓器 よ りの定量培養所見

のいずれか らも,と くにい うべ き発症阻止 な らびに治療

効果 を認 めえなかっ たが,比 較的感受 性であ るところの

自然界系菌にあっては,対 照群 の 平均生存 日数5.5日

に対 して発症 阻止群の それは35.8日 であ り,臓 器 よ り

の 塗抹 鏡検 な らびに 定量培養 所見 か らも また 著明な

発症阻止効果 を うかがい えた。 またKM感 受 性の 切

除肺系菌 の さい には対照群お よび治療群の平均生存 日数

はそれぞれ14.5日 お よび14.7日 で両群間に差 はなか

つ たが,発 症阻止群の それ は23.2日 で前2i群 に 比 し

てやや延長 してお り,さ らに剖検時の肉眼的な らびに細

菌学 的所見か ら,や やみ るべ き発症 阻止 な らびに治療効

果が期待 され た。次 に切除肺系,喀 痰系,人 流血 系,人

髄液系 および鼠癩腫系抗酸菌の それぞれか ら任意 に選 ん
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だ 各1株 の,抗 生 物質 と してはaureomycin, ach-

romycin, CM, leucomycin, erythromycinお よび

penicillinに,sulfa剤 と して はdomian, sulzol,

 sulfadiazin, homosulfamin, irgafen, sulfamerazin,

 Promin, urocydalお よびregio豊 に 対 す る感受 性を

し らべた結 果,MICが10γ 以下 の ものは 切 除肺系

菌に対 してはsulfa剤3種,人 髄液 系菌 に 対 し て は

sulfa剤2種,鼠 癩腫系菌 に 対 しては抗 生物質 の2種

が それぞれ検知 されたのみで,そ の他 の場 合にはいずれ

もい うほどの管 内阻止効果は認 め られなかつた。 そ こで

sulzolお よびCMのMICが それぞれ10γ および

100γ で あつ た人髄液系菌佐世保I号 株の1mg静 脈

内接種に よるマウス抗酸菌症 に対 し,感 染即 日よ りCM

お よびsulzolの 経 口投与 を試 みた結果,CM単 独投与

群の平均脾重 は191.8mg,対 照群 のそれ は186.7mg

であ り,ま た剖検 時の肉眼 的所見,定 量培養成績のいず

れの点において も両群 間にい うべ き所見差 はでず,し た

がってCMの 生体 内抗酸菌 に対す る阻止効果 はこの さ

い全 くみ られなかった。他方,suizol単 独投与群お よび

stxlzol・CM併 用投与群 におい ては平均 脾重 はそれぞれ

103.0mgお よび104.5mgで 先の2群 の それに比 し

て は るか に軽 く,剖 検時 の肉眼 的病変度 もよ り軽度であ

つたし,臓 器 よ りの定量培養成績 についてみて もわずか

なが ら優れ ていた。 したが ってsuulzolは と くに顕著で

あ るとはいえないが,あ る程度 この抗酸菌の生体内増殖

を阻止す る働 きが ある もの と考 え られた 。

(4)-21.非 定型抗酸菌の ファージ 感 受性 とツベルク

リン特異性 武谷健二 ・山浦賢治 ・神 中寛(九 大細菌

・九大結研)

最近,非 定型抗酸菌の問題が各方面 で と りあげ られ るに

いたつたが,そ の ファージ感受 性についてはまだ その報

告 をみず,ツ ベル ク リン反応 におけ る特 異性につ いて も

詳細な報 告は少ない。われわれは米 国由来 の非定 型抗酸

菌9株 お よび国内において分離 された 人 由来 の 抗酸菌

について,わ れわれの分離 したA,Bお よびCグルー

プの ファージ10株 に対 す る感受 性を検討 し,一 方各

株 か ら精製 ツ蛋 白 πを作製 し,対照 として ヒ ト型結核菌,

トリ型結核菌 および非病原性抗酸菌か ら得 た π ととも

に,各 株 で免疫 したモルモ ッ トにつ いて交叉皮 内反応 を

行ない,ツ反 応におけ る特 異性を調べ た。なお犬か ら分離

した抗酸 性菌 の ファー ジ感受性 を も検討 した ので これ ら

について報告 す る。 〔実験方法〕非定型抗酸菌 としては

米 国由来 の9株,う ちphotochromogen 5株(Forbes

84, Bostrum D-35, Myc. Kansasii,#8,#22),non-

chromogen3株(#7,100616,121326)お よびsko-

tochromogen1株(#6)を 用いた 。 その他,昭 和23年

教室 において関節結核 よ り分離 し,ト リ型変異株 と考 え

られてい た松本株,国 内で分離 された人由来の石井株,

永田株,二 宮L1株,山 本S株 な ど を 用いた。 さ ら

に,野 犬の臓器か ら分離 された10数 株 の抗酸菌 につい

て もファージ感受 性を調べた 。 ファージとしては教室分

離 のB-1,B-2,B-3,A-2,A-3,A-4,A-5,A-

6,A-7お よびC-3株 を用い,グ リセ リン寒天 上に菌

を半流 動寒天 に混和 した上 に ファー ジ液 を1滴 スポ ッ

トして感受 性を調べ た。各種 の ソー トン培養後8週 の も

のか ら,型 の ごとく精製 ツ蛋 白 π を作製 した。non-

chromogenは 一般 に ツ蛋 白量が少 な く,あ らか じめ限外

濾過濃縮 を行 なつて精製 を行 なつた。各種の加熱死菌体

を流動 パ ラフィンに包埋 した もの6mgを もって モル モ

ッ トを感作 し,各殊の π1γ を用い交叉皮 内反応 を 行な

い,48時 間後の発赤お よび 硬結 を測定 した。 各株 の菌

について さ らにK2TeO3に 対す る感受 性を他の 抗酸菌

と比較 して検討 した。 〔実験成績 と考案 〕米 国由来の非

定 型抗酸菌お よび国 内で分離 され非 定型抗酸菌 に属す る

と考 え られ る菌株 はすべていずれの ファージに よつて も.

溶菌 され なかつた。一 方,前 に報 告 した よ うに非病 原性

抗酸菌 は人体由来の もの も,多 くはいずれかの ファージ

によつて溶菌 され,ヒ ト型お よび ウシ型菌 も大部分は溶

菌 され るので,非 定型抗酸菌のいずれの ファージに よつ

て も溶菌 され ない とい う性質は この菌 の同定の一助 とし

て役立つ ものであ ろ うた の性質 は トリ型菌 と類似 して

お り,あ とに述べ るツ反応特 異性 とも関連 させ て非定 型

抗酸菌の分類学的位 置を考 え るうえに興 味あ る性質 と考

え られ る。テルノレ酸 カ リに対す る感受 性 もヒ ト型および

ウシ型 よ りは低 く,非 病 原性抗酸菌 よ りは高 く,ト リ型

菌 の感受 性によ く0致 してい る。photochromogenの 精

製 ツ蛋 白 π の収量は400～750mg/lで かな り多いが,

non-chromogenの 収量は40～90mg/lで か な り少 ない。

交叉皮 内反応 によれ ば,Photochromogenお よびnon-

chromogenと もにそれ ぞれ 自分の 属す るグル ープの 各

菌株 とは共通 の ツ反応特異性 を示 し,また 非病原性抗酸

菌 チモテー株 に 比べれ ば ヒ ト型菌 に やや近い 性質 を も

っ。 なか で もphotochromogenは ヒ ト型菌 に かな り近

い特異 性を もつ。一方,non-chromogenは トリ型菌に

近 く,ツ 反応特異 性におい ては トリ型菌 とほ とん ど区別

で きない ことは興味深 い。野犬 の臓器か ら分離 された抗

酸菌16株 中8株 はB群 お よびA群 の ある もの に

よつて溶菌 を受 け ることが 明 らか になつ た。 これ らはす

べ てR型 集落 を示 し,別 に福岡衛研武原 らに よつて行な

われ たモル モ ッ トを用いた 動物実験ではかな り強い毒力

を示 し,ヒ ト型結核菌で あろ うと判定 されて いた もの

で,フ ァー ジ感受性 もこれ とよ く一致す る。残 りの8株

はSな い しSR型 を示す ものが大部分で,発 育 は遅

いが モルモ ッ トに対す る毒力 も弱 く,フ ァージ感受 性が

ないた れ らの菌株 の中には前述の非定型抗酸菌 となん

らか の関係 を もつ もの もあるのでは ないか と想像 され興
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味深いが,こ れについては今後検討 を行な う予定 であ る。

いずれに して もこれ ら菌 型不明の抗酸菌 の同定 に今後 は

ファー ジ感受 性試 験 も重 要な1研 究 方法を提供す るもの

と期待 され る。

(4)-22.抗 酸性菌のニ コチ ン酸産生 長 山英男 ・安

達 けい ・今野淳 ・岡捨 己(東 北大抗研)

抗酸性菌 は ア ミノ酸 を単 一N源 とす る培地 において種

々の ビ タミンを合 成で きるた の方面 の研究 はPope &

 Srnith(1946)お よびBird(1947)に よ り始め られ,、

ビタ ミン中 と くに ニ コチン酸の産生量が多 く,人 型菌 と

牛型菌では差があ ること も認 め られた 。今野 ら(1953,

1957) ,は,各 種 の抗酸性菌 を合成培地に生育 させて ニコ

チ ン酸生成 を比較 した結果,人 型結核菌のみが比較的多

量 のニ コチ ン酸 を産生 し,他 の型 と区別で きることを見

出だ した。 さ らに,固 型培地に生育 した菌 に直 接BrCN

を加 え る化学 的定性法 によ り,人 型菌 を(非 定型抗酸性

菌 をふ くむ)他 の型の菌か ら鑑別す るい わゆるナイアシ

ン ・テス トを提案 した。われわれ は,こ の よ うな人型菌

の ニコチ ン酸産生が いか なる機作 による もので あるか を

明 らかにし,こ の現象 の結核菌 の物質代謝 にお ける意義

を明確 にす ることを 目標 とす る基礎実験 に着手 した。本

報 においては,ま ず,上 記 の方法 で認 め られ るニ コチ ン

酸が遊離の ニ コチ ン酸 その ものであ るか,あ るいはアマ

イ ド型であ るかを明 らか に す ることか ら始 めた。BrCN

は ピ リジン核 の α 位が空位の 化 合物に 反応 し,必 ず し

も遊離 ニ コチ ン酸のみに特 異的ではないか らであ る。次

に,ニ コチ ン酸産生現象 が菌 全体 の代謝 とどのよ うに関

連 してい るかを知 る一 つの手段 として,人 型結核菌 を用

い,培 養条件に よ り産生量が影響 を受 け るか否 かを検討

した。今 回は この2点 に ついて 報告 したい。 〔研究 方

法〕(1)ニコチ ン酸 とニ コチ ンア ミドの分別 と定量:種 々

の抗酸性菌 をSauton合 成培地(ク エ ン酸鉄 アンモンを

除い た変法)に 生育 させ,培 養濾液 について,BrCN反

応 の時間的経過 およびpaper chromatography(10%

AmOH飽 和BtOH)に よ り遊離 型(Rf約0.20)と ア

マイ ド型(Rf約0.60)を 分別,定量 した。(2)培養実験:

人型結核菌H37Ra株 を用い,上 記Sauton合 成培地 の

N源(ア スパ ラギ ンの代 りに グノレタ ミン酸,カ ザ ミノ

酸,グ リシン,ア ラニン),C源(グ リセ リンの代 りに葡

萄 糖),添 加 物(各 種 の有機酸,芳 香族化合物)を 変 え

て培養 し,培 養濾液 のニ コチ ン酸 を定量 した。 〔研究結

果 〕(4)各種抗酸 性菌 の ニコチ ン酸 およびニ コチ ンァマ イ

ド産生:ま ず,各 種 の抗酸 性菌 が培地 に出す のは遊離型

であ るか アマイ ド型であ るかを検討 し,次 の事実が 明 ら

かに なつた。(3)人 型 結核菌が 産生す る多量(18～26

7/ml,40日)の ニ コチ ン酸は,ほ とん ど 全部が遊離 の

状態で存在す るた れに対 し非定型,鳥 型,非 病原性菌

は少量(1～3γ/ml)の ニコチ ン酸 を 全部 アマイ ド型で

もつてい る。ただ し,BCGは 量 は少 ないが(3γ/ml),人

型菌 と同様 に遊離 のニ コチ ン酸 であっ て,い わ ば中間型

であ る。(5)人型菌 の ニコチ ン酸産生能 は毒力やINH耐

性の有無に関係 な く,人 型菌 としてtype-specificで あ

ると思われ るた れまで人型菌 のみが多量 のニ コチ ン酸

を産生 し,他 の型では その量が きわめて少ない として き

たが,以 上の結果か らその差は単 に量 的な ものではな く

質 的な ものであ ることが明 らか となつた 。(2)培養 実験:

そこで,人 型菌の うち実験に便利 なH37Ra株 を用いて,

培地組成 を変 えることに よ りニ コチ ン酸 産生量 を変化せ

しめ うるか否か を検討 した。(8)Sauton合 成培地 の燐酸

塩,ク エ ン酸鉄 を増加 した場合,単 位培養 濾液 当 りのユ

コチ ン酸産生量 は増加す るが9同 時に菌 収量 も増加 し,

単位菌体量 当 りの産生量 は一 定 である。CUを 加 え ると

逆 に菌 の生育が抑 え られ るが,単 位菌体量 当 りの産生量

は常 に一定で ある。(5)N源 をグル タ ミン酸,ヵ ザ ミノ

酸 な どに変 える と,菌 収量のみが比較的著 し く増加 し,

単位菌体量 当 りのニ コチ ン酸産生量 は減少す る。 ところ

が,cC源 をグ リセ リンか ら葡萄糖 に変 えると,逆 に

単位菌体量 当 りの産生量 は増加す るた の現象は グ リセ

リン濃度 を低 めた 場合 に も認 め られた 。す なわち,人 型

菌 の ニコチ ン酸 産生 は無機燐,Fe,Cuな どの影響で菌

体の増殖が影響 され る場合には単位菌体量 当 りで常 に一

定であ るが,N源 を変 えて生育 をよ くす ると減少 し,C

源 を変 えて生育 を悪 くす ると増加 す るようであ る。(こ

の点 は結核菌の ビタ ミンB2産 生の 場合 と 異なってお

り,山 村 ら(1952)に よると 鳥型菌 のB2産 生 は培地

組成変化の影響 をあま り受 けない。)〔 総 括〕(1)各種 の

抗酸性菌の ニ コチ ン酸産生能 を検討 し,人 型結核菌 のみ

が比較 的多量 のニ コチ ン酸 をほとん ど大部分遊離 の状態

で産生す るこ とを認めた。 非定型抗酸性菌 をふ くむ他の

型の菌 は少量 のアマ イド型を産生す るのみで ある。(2)人

型菌 の ニコチ ン酸産生能 を培養条件 を変 えて検討 した。

単位菌体量 当 りの産生量 で比較す る と,無 機燐,重 金属

の影響 で菌 の生育 が変 わつて も常 に一定で あるが,N源,

C源 の影響 で菌 の生育が変 わ る場合 にはか な りの変化 を

うけ る。

(4)-23.油 脂包埋抗酸性 雑菌の 毒力に ついて 工藤

砧是 ・豊 原希 一 ・檜川義 親(結 核予防会結研)

〔研究 目標 〕われわれは従来 も抗酸 性雑菌 の抗原性や菌

力について検討 して きたが,最 近 いわゆ る非定 型抗酸 性

菌に関連 して,こ の よ うな非病 原性菌 が何か特定 の条件

下に病原性を発揮 しうるか もしれぬ と考 え,結 核死菌免

疫に用い る油脂 添加 の問題を と りあげた。 〔研究方法〕

(1)M.phlei(有 色株),No.19(白 色 株)を 流動 パ ラ フ

ィンお よび水に10γMG/CCの 生菌浮游液 とし,そ の0.2

66を 前感作(当 該 死菌2Mg宛4回,3日 間隔)お

よび無処置の モル モ ッ ト肺 内に接種,斃 死時な らびに6
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週後剖見,臓 器定量培養 を行 なつた。(2)M.phleiの 流パ

ラと水10mg/cc浮 游液0.5cc皮 下 接種 のモル を1,

2,4,6,8週 後に剖見,培 養。M.phleiの 流パ ラ

浮游液,流 パ ラ包埋菌の10倍 水乳化液,死 菌流 パ ラ浮

游液,水 浮游液各10多mg/ccを0.5cc宛 皮下接種,

6週 後 剖見,培 養。(4)M.phleiの モル 皮下脂 肪(抽

出)お よび水浮游液10mg/ccを0.5cc宛 モル腹腔内

接種,6週 後剖見,培 養。(5)M.ph.leiの モル皮下脂肪

10mg/cc,1mg/cc,水10mg/ccお よび 皮下脂肪 の

みの4試 料 を各0.1cc宛 モル 脳内に接種 ,死 亡までの

期 間を観 察,生 残動 物は6週 後剖見,培 養。(6)INH

耐 性人型結核菌 の流 パ ラおよび水2mg/cc浮 游液0.5cc

モルに皮 下接種,6週 後剖見,培 養。(7)BCG4mg/

cc0.5ccを モル に皮下接種,4週 後人型菌の流パ ラお

よび水2mg/cc液0.5ccを 皮下,さ らに6週 後

剖見,培 養 。(8)人型菌0.05mg/cc流 パ ラ および 水浮

游液 を0.2cc皮 下接種後ただ ちに,各 群 の半 数にSM

20mg週2回 注射,半 数の 無処置対照 とともに7週

後剖見,培 養。 〔研究結果 〕(M.phlei,No.19の 両

者 と も,前 感作 の有 無にか かわ らず,流 パ ラ菌接種群 の

肺病変が著 明で,接種 側には大 な る膿瘍が形成 きれ,対 側

に も多数の結核結 節類似 の病巣が み られ た。これ に反 し

水浮游菌 では全 く病変 を認 めず健常で あつ た。対側肺の

定量培養 では,流 パ ラ群 に無数の菌が検 出され,水 浮游

群 には 一部 に数 コの菌が み られたにす ぎない。(2)M.

phlei流 パ ラ浮游液皮下接種で は,肺,肝 に少数の精 節

が認 め られ,1,2,4,6,8週 の剖見でほぼ一定 してい。こ。一

方水浮游液で は全 く病変 を示 さなかつた。流 パ ラ菌皮 下

接種では,所 属淋巴腺に多数の菌 がみ られ,肺,肝 には比

較的少 なかつたが,菌 数は8週 まで増減 な く,2週 までに

ほとん ど消失 す る水浮游菌 の場合 とはなはだ異 なつ てい

た。〓 菌を少量の流 パ ラに混 じ,そ れ を さらに水 に懸濁

させ ると,同 一菌量 を流 パ ラのみに浮游 させ た もの を接

種 した場合 に比べ,病 変 も臓器 内菌 も大分少なかった。死

菌流 パ ラ浮游液 では所属淋巴腺がやや腫れた程度で,内

臓 にはほ とん ど変化が起 こ らなかった。 また モルの皮下

脂 肪に浮游 させ て も,流 パ ラの場合 と全 く同様の効果が

認 め られ,か な りの病変が起 こつたが,臓 器 内菌は流パ ラ

群 よ りは少 なかつ た。(4)皮下脂肪浮游液 を腹腔内に接種

す る と激 しい変化 を起 こし,腹 腔内の各所 に膿瘍 を形成

した 。膿瘍に は淡黄白色 ク リーム状の膿が充満 し,結核 性

の場合 と酷似 していた。 その中には旺盛 な発育像 を示す

抗酸性菌が多数存在 した。また大網,腹 膜等 に も多数 の精

節が あ り,癒着 のため栄養障害を起 こし,一部 の動 物は斃

死 した。水浮游液で は全例が全 く健常であつた。(5)脂肪

浮游液脳 内接種10mg/cc0.1ccで は全例9日 以内に

斃死,1mg/cc0.1ccで は半 数が11日 までに 死 亡,

水浮游液および脂肪のみでは全例が17日 目の屠殺まで

全 く健康で あつた。脳病変 も脂肪菌群では脳膜 に結 節形

成,癒 着が著明で,水,脂 肪のみ群 では不変 であつた。

また脂肪菌群には遠隔の肺に も著 明な結 節をみ るものが

多 く,臓器内菌 もはなはだ多かったが,水菌群 ではほ とん

ど菌を検出 しなかった。(6)モルに病変 を起 こさな くなっ

た人型菌KHIのINH1000耐 性菌 を流 パ ラに浮

游 し接種す ると,か な り著 明な病変が惹起 され,臓 器 内

菌量 も水浮游液 に比 べて多かった。(7)BCGで あ らか

じめ免疫 した モルに人型菌 の流 パ ラおよび水浮游液 を接

種 す ると,前 者は後 者に比べ,か な りの病変 を示 した。

しかし臓器 内菌量 には両 者間に大差 はみ られ なかっ た。

(8)人型菌 を流 パ ラに包埋 して接種す ると,水 浮游菌 の場

合 よ りもSMに よ る阻止効果 が低下 してい るのが み ら

れた。 〔結論 〕非病 原性抗酸性菌 の生菌 を流 パ ラに混 じ

てモルに接種す ると,い か なる経路で もか な り著明 な病

変 を起 こし,臓器か ら菌が長 く検 出され るよ うに なる。こ

れ は単 に生体 内に生 き残ってい るので はな く9発 育増殖

もしてい る。 この現象 はホモで あるモル モ ッ ト皮下脂肪

を流 パ ラの代 りに用いて も同様にみ られ,と くに脳内接

種で は,む しろ人型菌 よ りも激 しい変化 を起 こす。以上の

現象の解明に 当た り,BCGに よる免疫 やSMに よ

る菌阻止作用が菌の油脂包埋 に よ り阻害 され る点か らみ

て,宿 主に不適応でただ ちに消滅 す る運命 にあ る菌が生

体の もつ菌殺滅排泄作 用か ら油脂 によつて保護 きれ てい

るのではないか と考 え られ る。

(4)-24.M.phleiの 菌力 に対す るコーチ ゾン,ツ ベ

ル クリンの影響 工藤禎 ・中川保 男 ・長倉勇次郎 ・徳

久梯次郎 ・埴原哲(国 療清瀬病)

〔研究 目標〕 われわれ は国立療養所共 同研究班 によ り集

め られた有色抗酸性菌32株 お よびM.phlei,石 井 株

のモル モ ッ ト,ハ ムスター,マ ウスにお ける病原性を検

討 し,そ の成績 は すでに 厚 生省 医務局発表会に 報告 し

た。 その さい,こ れ ら32株 とM.phlei株 はほ とん ど

病変を示 さず,臓 器 定量培養 で も6週 後 には 生菌 を認

めなかった。今 回は,第 二次 実験 としてM.phleiを 用

い,こ のよ うな非病 原性菌 のモル モ ット,マ ウス体 内に

おけ る消長 と,こ れ に菌防禦能 を低 下させ るよ うな条件

を加 えた場合 につい て実験 を行 なっ た。 〔研究方法〕非

病原性抗酸性菌M.phleiの 菌液 をモル モ ッ トの皮下に

10mg,マ ウスの腹腔 内に5mg宛 接種 し,お のおの を

3群 に分 けた。第1群 は コーチ ゾン10mg/kgを 毎 日 ・

両動物に皮下注射 した。第2群 にはM.phleiよ り作

った ツベル ク リン(ン ー トン培 地14日 培養)を ×100

とし,モ ル モッ トには0.5cc,マ ウスには0.1cc宛 毎

日皮下注射 を行なった。第3群 は無処置対照群 とした。

菌接種後,5日 目,9日 目,15日 目,19日 目,26日

目に モル モ ット,マ ウスを屠殺剖見 し,臓 器(肺,肝)

の定量培養 を行なった。なお,こ れ らの動 物は13日 目お
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よび24日 目に ×10M.phleiツ ベル ク リンで 皮 内反

応を調べ,体 重 の 測 定 および 接種局所の 変化 もあわせ

て観察 した 。 〔研究結果〕 モルモ ッ ひの コーチゾ ン,ツ

ベル ク リン,対 照 の3群 には5,9,15,19,26日 の

各時期 とも肉眼的病変 に大差 な く,淋 巴腺腫脹 と内臓の

軽度変化 が認 め られたにす ぎない 。マウスで も3群 間の

差 異はほ とん どないが対照群 の脾が非常 に大 きく腫脹 し

ていた(0.9g)の に反 して コーチゾ ン群の 脾が はなは

だし く小 さいのが 目立 った(最 小0.02g)。 臓 器 定量

培 養の成績 では,5日 目のモルモ ッ トですで に対照群 に

は数 コロニーしか菌 がみ られなか ったが,コ ーチゾ ン群

ではかな り多 くの菌 が認 め られ,ツ ベル ク リン群 に もこ

れにつ ぐ菌 が証 明 された。 マ ウスで も同様 な傾 向が認 め

られたが,モ ル モ ットに比 べ ると対照群 で も菌 数が相 当

多かった。9日 目では モルモ ットの菌 は さらに少な くな

っていたが,マ ウスにはなおかな りの菌が認 め られ た。15

日目には モルモ ットの ツベル ク リン群,対 照群 は ともに

1～2コ の コロニーとな り,コ ーチ ゾン群 のみが10数

コを示 した。 マウスも同様 に コーチ ゾン群 に多 く,ツ ベ

ル ク リン群,対 照群 は ご く少数 と なった。19日 目には

モル モ ッ トの3群 と も全 く菌 を検 出しえず,マ ウスの

みや は りコーチゾ ン群,ッ ベル ク リン群,対 照群 の順 に

少数なが ら菌 を証 明した。26日 目には モルモ ットの3

群 と も19日 と同様 コロニーは全然認 め られず,マ ウス

も3群 と も非常に少量 の2～3コロニー を 認 めた のみ

で あった。 〔総括な らびに結論 〕M.phleiを かな り大量

に接種 し,生 体防禦 反応を低下 させ るといわれ るコー チ

ゾ ンお よび病巣反応を低下 させ るといわれ るツベル ク リ

ンを毎 日注射 したに もかかわ らず,モ ル モ ット,マ ウス

の両動物に対照 よ りもさ らに強い病変 は起 きなか った 。

したがって,こ の よ うな条件下では非病 原性菌 に病 原性

を与 えるこ とが で きなかった 。 なお,M.phleiの 生体

内生残期間は モル モ ット10mg皮 下接種 では15日 前

後で あ り,マ ウス5mg腹 腔 内接種 では26日 前後 で

ある と思われ る。

(4)-25.切 除肺病巣 よ り 純粋に 分離 され たchro-

mogenic pathogenic mycobacteriaの1例.本 症

例の細菌,病 理,臨 床所見 宮本泰(神 奈川県衛 生研

究所)足 立茂 ・宮坂 昌延 ・岡本季彦 ・伊藤 誠司 ・荒 井

登茂雄(三 池病)岩 崎龍郎 ・岩井和郎(結 核予 防会結

研)

〔研究 目標〕 病巣か らchromogenic pathogenic my-

cobacteriaの みが純粋 に分離 された 確実 な1症 例につ

い て細菌,病 理,臨 床お よび分離菌の実験動物に対す る

病原性等 に関す る詳細 な研究 を行な う。〔研究方法〕3者

併 用を規則 的に施行 。SM 185g,PAS8,7

NH60g投 与を行なつたが転移巣 まで生 じ,肺切除の適

応 となる。その間各種臨床な らびに細菌 検査 を規則 的に

施行 した。S6主 病巣 とS4転 移巣 は と もに1%苛

性 ソーダ水にて乳剤 とし,小 川培地 に接種,37℃ で培

養。 分離菌 の計 測,染色,培 養 その他 の性状検査 は型の ご

と く行ない,各 種薬剤感受 性検査 にはキル ヒナ ー液体培

地 を使 用,菌 力 テ ス トにはモルモ ッ ト,ウ サギ,ニ ワト

リ,ハ ムスター,マ ウスを使用た とに モル モ ットに対

す る菌力 の程度 を詳細 にし らべ るため,1mg静 脈感染

を行 ない,各 週5匹 ずつ8週 まで追究。肺,脾 内菌の定

着 性の 程度 を 非病 原性抗酸菌M.phleiの 場合 と比較

し,小 川培地に よる定量培養数値を もって示した 。切除

肺病巣 と感染動物組織 の切片 にはhaematoxylin-eosin

染色 と銀染色 を施 し,病 理組織学 的研究に供 した。 〔研

究結果 〕S6主 病巣 の空洞 は濃縮 し,抗 酸菌 を含 む乾酪

物質 は厚 い線維 性壁 に囲まれ,S4転 移巣2コ は 被包

乾 酪巣 で滲 出性反応 を示し,同 様 な細胞層 に囲まれ る。

これ らの3コ の病巣 のすべ てか ら,オ レンヂ色,湿 潤,

光沢 を有す る小正 円形集落 のみを総計14コ 得 た。結核

菌集落 は8週 後まで1コ も発生せず,も ちろん術前 に

も検出 されなかった 。本菌 は光 に 対 してscotochromo-

genicで,抗 酸性,中 央,両 端等 に顆粒 を有す るやや短い

桿菌 で,平 均2.4micron,培 養至適温度 は32℃ で あ

った,。27℃,37℃ およびその中間の32℃ におけ る

発育 を比較 す ると,32℃ において明 らか に もっ とも旺

盛であ る。小川培地で は10～14日,キ ル ヒナー液体培

地では7日,グ リセ リンブ イヨンでは14～21日 で良

好な発育 を示し,菌 膜形成 を み る。26種 類 の 各種薬剤

中ir vitroで 有効 な もの はSM,INH,viomycin

kanamycin,tetracydineお よびsulfa剤 中のsulfa-

thiazdeを 含 む3種 で,PASは 無効 であった。本菌

の1mg静 脈 内感染で,ウ サギ,ニ ワ トリに 病原性 を

示 さず,肉 眼 的病変 も認 めない。 ハ ムス ターに も病変 を

認 めなか った 点は米 国の報告例 とは異 なっ てい るよ うで

あったた れに反して,モ ルモ ッ トに対 しては明 らかに

軽度 の病 原性を示 し,1mg皮 下接種群 の1例 の皮下膿

瘍,肺 病変部 の顕微鏡所 見は結核菌 によ る結核結節 と区

別 しえなかつた。1mg静 脈感染群 の臓器定量培養成績

は肺において3～4週 まで,脾 では4～5週 まで菌 の増殖

と定着が認め られ,さ らに1例 では8週 まで菌 の臓器

内定着性が立証 されたた の点で,非 病原 性抗酸菌M.

phieiな どの場合に,1週 以後菌 が消失 す るのに 比べ て

明 らかに強い菌 力 を示す ことが分 かったた の ことはま

た,静 脈感染モル モ ット臓器 の病理組織学 的所見 の うえ

で も認め られた 。すなわ ち,6週 よ り8週 にいたって も

肺に は非定型的ではあ るが組織球 性細胞 を主体 とす る肺

炎巣 の残存 を認め,脾 に も小 さい類 上皮細胞結核結節 を

認 め る。 静脈感染群で この よ うに 非 定型的では あった

が,と にか く8週 において も弱いなが らも病変 を認 め る

ことは,非 病原性抗酸菌 の場合 に4週 以後 病変が 消退
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す ることと明 らかに異な っていた。す なわち,菌 の臓器 内

定着性の程度,な らびに病変組織 の病理組織学的所見の

いずれの点で も,非 病原 性抗酸菌 と有毒結核菌 との中間

の 性状を示 し,そ のviruienceの 関係は あた か も大 腸

菌か ら赤痢菌 にいた る中間過程 に横 たわる病原大腸菌群

の それを思 わせ るものが あった。 〔総括〕切除肺病巣か

らchromogenic pathogenic mycobacteriaの みが純粋

に分離 された症例 にっい て,そ の臨床,病 理,細菌 学的研

究 を行ない,さ らに本菌株 の各種実験動物に対す る病 原

性の検討 を行なった。本菌株 は,感染動物臓器内におけ る

菌 の定着性 の点で も,ま た,そ の病変組織 の病理組織学

的所見 の うえで も,と もに,非 病原性抗酸菌 と有毒結核

菌 との中間に 位す る 程度の菌力 を 有す ることを 知つた

が,そ のvirulenceの 関係は,あた か も大 腸菌 と赤痢

菌 との中間に位す る病 原大 腸菌群 のそれを思 わせ る もの

が あった。臨床な らびに動 物実験 の成績か ら,本 菌が個

体に よっては明 らかに病 原性を発 揮す るよ うに もなる菌

であ ることが分か り,宿 主側 の因子が それ に関与 してい

るとい う印象 を強 く受 けた 。

〔追加 〕 中村善紀(日 本鋼管清瀬浴風院)

われわれ も最近黄色集落 を呈す る非定型抗酸 性菌に よっ

て感染 した肺疾 患患者 を発見 したので追加報告 し,あ わ

せてい ささか私 見を述べ たい と思 う。本患者 は 集 団 検

診 で発見 され,レ 線写真では小葉 大の空洞 を有 す るもの

で,喀 痰培養か ら数 回黄色 集落 の非 定型抗酸 性菌が検 出

され切除標本か らも同一菌 が多数培養 された。したが っ

て この患者はいわゆ る非 定型抗酸 性菌 による肺疾患 と考

え られ る。 その後 この患者は術後気管支瘻 を併発 してい

ることは本菌 が抗結核剤 に対 して感受性が著 し く抵下 し

てい ることの一因 とも考 え られ るた の ことは本菌 の性

状 か ら明 らか となっ た。将来,非 定型抗酸性菌 に よる肺疾

患が出現す る可能性が ある。喀痰培養中に非 定型抗酸 性

菌 の コロニーが検 出された ら,迷 入汚 染 として捨 て さら

ず,さ らに頻 回の喀痰培養 を行なって本菌感染 であ るや

否や を確実 にせね ばな らない。また本菌 は各種抗結核剤

に耐性で あるこ とが多いか ら切除術 に当た っては気管支

瘻や膿胸 を併発 しない よ う術 前に心掛 け,い か な る薬剤

に感受性であ るかを前 もってし らべ てお く必要が ある。

〔司会者報告〕 堀三津夫

非 定型的抗 酸性菌(以 下AAFB)は まだ 明確 に 定義

されていず,各 研究 者によって任意 に定義づ け られ研究

されてい る。したがってAAFBが 今後 さ らに詳細に

研究 され るにはまず一応 の定義が与 え られ,こ れに基づ

いて研究 きれた 成績 を集積 し,再 び定義が再検討 きれ る

ことが望 ましい。そ こで この シンポジアム(4)ではAAF

Bを,か りに結核様疾患 の患者か ら恒常的に分離 され,か

つその疾病 の病因菌 と考 え られ る抗酸菌 と定表 し,こ の

よ うな定義の もとに既知の定型的抗酸菌(Bergeyの 分

類 に従 う)と の鑑別 とい うこ とに主眼 をおいて報告 して

いただいた 。まず宮本氏は1患 者か ら分離 されたAA

FBに ついて,そ の臨床,細 菌学 的 研 究成績 を 報 告 し

ことに細菌学 的研究 として その培養性状,病 原性を詳細

に研究 し,AAFBの 代表的な例を 提示 した。 平 野氏

はAAFBと 牛乳か ら分離 された 抗酸菌 の諸性状を比

較 し,形 態学的には 両者を 鑑別す ることは 困難 であ る

が,免 疫反応お よびハ ムスターに対す る病 原性か ら両 者

をある程度鑑別 し うることを報 告 し,武 谷氏 はAAFB

は同氏が使用 した抗 酸菌 ファージに全 く感受 性を示 さな

い ことか らAAFBと 既知の抗酸菌 とを鑑別 し うるこ

とな らびにAAFBお よび既知の抗酸菌 か らそれ ぞれ

精製 ツ蛋白を と り,ツ 反応に よつて もAAFBを 既知

の抗酸菌 とあ る程度 区別 し うるが,ツ 反応 で はnon

photochromogenic AAFBは 鳥型菌 との 鑑別が困難で

あ り,またphotochromogenic AAFBは 人型結核菌

との区別が容易で ない こ とを実験 し,フ ァージ感受性 と

免疫反応 と併用す ることに よってAAFBを 同定 し う

る可能性 のあるこ とを示 した。 ついで松尾氏 は実験 目的

は異 な るが氏 らのいわゆ る非定型的抗酸菌株の多数につ

い てSM,KM,INH,PAS,そ の 他の 薬 剤に対

す る感受性 を検討 し,こ れ らの菌 は薬剤感受 性の面 か ら

は 自然界抗 酸菌 とは 明確 には 区別 し えない ことを 報告

し,長 山氏は物質代謝 の面 か ら氏 らが従来研究 されてい

るniacintestに よってAAFBと 人型結核菌 とは

区別 し うるが,既 知の非病原 性抗酸菌 とAAFBと の

鑑別はなお研究 を要す ることを発表 した。 さらに工藤禎

氏 は臨床的 に分離 され た多数 の有色抗酸菌株が モル モ ッ

ト,その他 の動物 に全 く病原性 を示 さなかつたが,実 験の

方法 によつ てはこれ らの菌株 に も病原性がみ られ るの,

で はないか との意図の もとに,モ デル実験 としてM.phlei

を用いて モル モ ッ ト,マ ウスにM.phleiを 接種 して

cortisone, Mphleiの ツベル ク リンを投 与す ると,非

特異性で はあるが病変を生ず ることを実験 し,工 藤砧是

氏 も同様の考 えでM.phleiを 流 パ ラに包埋 してモルモ

ットに接種 したのに病 原性を示 した ことを報告 した 。以

上の よ うにAAFBの 研 究はなお今後の研究 にまた ね

ばな らない ことが きわめて多 く,ま ずAAFBと 既知

抗酸菌 との鑑別な らびに定義 がな されねばな らない 。鑑

別にはい ろい ろの方 法が考 え られ るが,培 養性状,病 原

性,免 疫反応,フ ァー ジ感受性,薬 剤感受性,物 質代謝

な どによ る鑑別が その主要 な手段で あろ うと思われ る。

AAFBが 定義 され 同定 しえた のちにAAFBの 分類

が行なわれ ることが必要で あ り,武 谷氏 の報告 はAAF

Bをphoto-お よびnon photochromogenicの2群 に

分 け うる可能性 を示唆 してい る。最後にAAFBと 結

核化学療法 あるい は薬剤耐性 との関係,す なわ ちAAF

Bが 結核菌か ら変異 した もので あるか否か とい う変異の
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問題が研究 され るこ とも必要であ ろ うと考 え られ る。

シンポジアム(5)ツ ベル クリン反応検査方法

(5)-26.日 本の旧ツベル ク リン とWHOの 精製ツベ

ルク リンによるツ ベルク リン反応 の比較 大林容二 ・

沢 田哲治 ・朽木五郎 作 ・張 仲 鑛(結 核予防会結研)

〔研究 目標〕 ツベル クリン反応検査の方法 として,現 在

わが国で行なわれ てい る方法 とWHOが 各国で行 なって

い る方 法 とを比較,そ の得失 を検討 し,彼我の成績 をどの

よ うに評価,比 較すれ ばよいか とい う基礎資料 を得 よ う

とした。 〔研究方法〕 ツベル クリンとしては 日本の ツは

市販の 旧ツ(Lot502)を,WHOの ツはデ ンマ ークの

国立血清研究所 よ り送 られたPPD(RT19～21)の

原液 を使用 した。 後 者の場 合は原液1CCを0.01%

chinosol加 燐酸緩衝 食塩水1,006ccに 加 え,指 定 の

5TU稀 釈液 を作 つた 。 検査対 象は1年 前にBCG

接種(初 接種)を 受 けた小学 校2年 生1,107名 。左右

前膊屈側に上記2種 類 の ツを9繰 返 し部 位 を避 けて注

射,48時 間後に判定 した。4人 の検査 者が判定 に従事9

同一被検 者につ き2人 の検査 者が2重 判定 を行 なっ た。

〔研究結果 〕 日本 の旧 ツおよびWHOのPPDに よ

、る反応 の大 きさ(発赤径 および硬結径)を 指標 として,2

重判定を行なった2人 の検査 者の測 定値 の 相 関係数 を

各指標 別に算 出 した。 γ の値 は0.9前 後 であ り,あ る

特 定の指標 を用いた場合 に γ の値が と くに高い とい う

傾向は認 め られ なかった 。 次 に 日本 の2,000倍 旧 ツと

WHOの5TUPPDの 力価 および反応性等 の比較

を行なった。 発赤 の大 きさには有意 の差が なかっ たが硬

結ではPPDの 硬結の ほ うが 平均3mm(2.71～3.99

mm)大 きかった。 硬結 率ではPPDが 旧 ツよ りも高

かったが,2重 発赤 率では両 者の間に有意 の差が なかっ

た。 また反応径の変異係数(σ/m×100)は 一般 に発赤

が硬結 よ りも小 さ く,ま た硬結 の間ではPPD硬 結の

変異係数が旧 ツ硬結 のそれよ りも小 さか った。次 に 日本

の旧 ツ発赤 によ る測 定値 とWHOのPPD硬 結 によ

る測定値の間には相 当高い相 関が認 め られ,ま た前者で

発赤10mm,後 者で硬結6m〃2を 陽性限界 と定 めた

場合の陽性率には著し い差 はな く,前 者が後 者よ りもや

や高い程度で あった。 〔総括〕(1)日本の旧 ツおよびWH

OのPPDに よる発赤径 と硬結径 とを判定の指標 として

用 いた場合,こ れ らの 中の どの指 標 を用いて も,各 計 測

者の測定値の一 致度には差 がなかった。(2)日本 の2,000

倍 旧 ツお よびWHOの5TUPPDに よ るツ反応

の強 さを比較 した成績 では,発 赤径 には有意差 な く,硬

結 はPPDの ほ うが大 きく,かつ触知が容易で あった 。

また反応径 の変 異係数 では発赤が硬結 よ りも小 さ く,両

種 の硬結 の間ではPPD硬 結 のほ うが小 さかったた の

理 由 としては,発 赤 はあ るが硬結 は触れ ない とい う例が

ことに旧 ツの場合 に多かっ たため と考 え られ るが,こ れ

らの弱反応 の大部分 はBCG接 種後 の弱い アレル ギー

を示す もの とみ られ た。硬結 によっ てこの よ うな弱い ア

レル ギーを検 出す るにはPPDを 用い るほ うが有利で あ

ると思われ る。6、 日本 の旧 ツによ る発赤値 とWHO

のPPDに よる硬結値 との間には高度 の相関が認 め ら

れ,ま た両種 ツ反応 それぞれの基準 によ る陽性率 の間に

は著 しい差 は認め られ なか った。

〔追加〕 前田道 明(予 研)

精製 ツに よる反応 性状に関 してはわれ われ も数年前か ら

研究 を行ない,そ の成績 の0部 はすでに結核誌上 に発表

して きたが,WHOのPPDに よる成績 が演 者 らの成績

と異な るので追加 す る。われわれが用いた国際標準精製

ツは,演 者 らの用いたstocksdutionで はな くて,凍

結乾燥粉末であ る。2度 分与をWHOよ り受 けた が,

いずれ も 同一レ ッテル の もので,Copellhagen, State

 Serum Institute製 となってい るがLot No.,Batch

 No.の 記載 はない。 また精製 ツの取扱いについては,溶

解 後の 保存 の問題,volume effectの 問題 な ど もあ る

ので,成 績 を一定化 す るため,わ れ われ はWHOよ り

も厳密な注 意 を払い,溶 解希釈後1夜 氷室 に 保存 した

の ちに試 験に供 し,常 に氷室保存 を心掛 けてい る。か く

の ごと く注意 を払って行なった われわれの3回 にわた る

成績 に よると,BCG陽 性者を過半数 とす る小 ・中学

生 では,わ が国の2,000倍 希釈 旧 ツ液 はWHOのP

PD-の1TU(0.028γ/0.1ml)と ほぼ発赤 の大 き

さは等 しかった が,硬 結触 知率はPPDの ほ うが高か

ったた の成績 は演 者 らの それ とはなはだ し く差異 のあ

る ものであ るが,わ が国の2,000倍 旧 ツ液 の約3倍 の

力価 を有す るWHOの2,000倍 旧 ツ液 が5TUで

あるこ とか ら考 えると,わ れわれの成績 はほぼ一致 して

い る力価であ るが,演 者 らの成 績 では わが国の2,000

倍旧 ツ液 とWHOの2,000倍 旧 ツ液 とが等力 価 であ
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るとの矛盾 を生ず る。 ここは再検討 を要 す るところであ

ろ う。 しか し,旧 ツ液 とPPDと に よるツ反応様相 は

きわ めて異 なる ものであ るか ら,反 応様相 か ら両 ツ液 の

等 力価点を確 実に把 握す るのは困難 であ る。また結核患

者の場合 と学童の場合 とで両 ツ液 の発赤 の大 きさの等 し

い濃度に変動がみ られ る。WHOで はPPDで 規定

されたinternational tuberculin unite (TU)を 旧 ツ

液 の力価表現に まで用いてい るが,い かな る方法 によつ

て規定 したのか了解 に苦 しむ ものであ る。われわれ は国

際 標準の1TUの 不動化 を希望 してや まない 。

〔回答〕 大林容二

われわれの用いた精製 ツ,RT19～21は 前田氏 の 使

用 されたPTと は別 の ものではないか と思 う。WHO

が 日本の乾 燥BCGを 台湾 やア フ リカで接種 し,RT

19～21で テ ス トして報告 してい るが,そ の成績で は5

TUのRT19～21の 力価 は 日本 の旧ツの それ よ りと

くに高い ことはな さそ うで あ る。また最近使用 されだ し

たRT23は0.06γ が5TUと なってお り,RT

19～21の 約2倍 の力価 を もってい る。 したがって製品

が違 えば力価が違 うのはあ りうることと思 う。

〔追加〕 乳幼児にお けるツベル ク リン反応の濃度別判

定基準 について 大八木重郎(東 京都五 日市保健所)

演者 は昭28本 総会 において,第1報 として2,000借

お よび100倍 ツの判定基準について述べ,翌 昭29に は

日本公衆衛生 学 会 で さ らに500倍 ツのそれ を加 えて

報告 したが,そ の後3年 間に さ らに 例 数を加 え 検討 し

たところ,そ の数値に多少の訂正 を加 え る点を生 じたの

で,今 回中間的に報 告す る。すなわ ち発赤 の大 きさmm

に よる判定基 準を次の ごと く改め る。

以上の数値 は月令7ヵ 月～2才 未満の乳幼児で,危 険

率0.5%の 精度 を示す 。前 回まで の報告で も,生 後6

ヵ月までの乳児 につい ては,ツ 非特異発赤の大 きさの上

限値 を1～3mm大 き くす る必要を述 べて きたが,今 回

も各稀釈度 とも3mm大 きくな り,生 後6ヵ 月までの

乳児 において は,次 の判定基準 を用い る必要があ る。

なお,用 いた ツベル ク リンはすべて,予 研 よ り分与 を受

けた ンー トン培地旧 ツペル ク リン液 であ り,発 赤 の大 き

さは48時 間値 であ る。

(5)-27.700倍 稀釈ツ液に よるツ反応 検査方法の検

討 染谷 四郎 ・大 串章 ・生天 目 多賀子 ・北 見篤 四郎

(公衆衛生 院)

演者 らは2,000倍 ツ48時 間判定 の陰性,疑 陽性の弱

反応 者に対 し,さ らに700倍 濃厚 ツ液 を用い,BCG

接種,ツ 反応検査 の既往歴お よび ツ反応部位に よる反応

発現状態 を比較観察 した 。まず対象 をI,II,IIIの3

群に分け,I群 は ツ反お よびBCGの 経験の 全 くな

い もの,II群 は ツ反 応 の経験 は あ るがBCG接 種 を

うけた ことのない もの,III群 はツ反応SBCG接 種 と

もに経験 のあ るもの とし,こ れ を農村小学校生徒 よ り選

び,I群 は初 回部位,II,III群 は常用部位 を用いて

2,000倍 ツ液 によ る48時 間判定で陰性群 と疑陽性群 と

を区別選定 した。 さらにこ れ らの ものに700倍 ツ液 を

初 回,常 用部位 の2ヵ 所に 同時に注射 し,24時 間,48

時間,4H後 の反応 を測定 した。 互 群について み ると

陰性群,疑 陽性群 において もと もに初回部位 よ り常 用部

位 のほ うがやや発赤の大 きいほ うに分布 してい ることが

み られ る。I群 では今回の2,000倍 ツ液 注射後約10日 間

の経過 において もツ液 注射 に よ り反応 の増 強が認 め られた

。II群 について陰性群でみ るとI群 と同様常 用部位 の

ほ うが大 きい ほ うに分布 してい る。 しか し陰性群 と疑陽

性群 について比較す ると初回3常 用部位 のいずれ におい

て も700倍 ツ液に よる発 赤 は疑陽 性 群 において著 し く

大 きい。III群 についてみ ると,陰 性群9疑 陽性群 のい

ずれにおいて も,常 用部位のほ うがやや発赤 が大 きい傾

向がみ られ るが,陰 性群 と疑陽 性群 とを比較す ると初 回,

常用のいずれの部位 において も700倍 ツ液 に よる 発赤

は疑陽性群 において著 しく大 きく,こ の度合 はII群 よ

りも著明であ る。以上は48時 間判 定について述べ たが

24時 間,4日 の判 定におけ る成 績 も同様 な傾 向 を示す

ことが知 られ る。 これ らの700倍 ツ液 に よ る48時 間

後 の判定の発赤 の度数 分布 をみ ると数が 少ないので判然

としない場合 も多かっ たが,10mm前 後 を峰 とす る第

1の 山 と20mm以 上に分布す る第IIの 山 との2つ

の峰 を有 す る双峰 曲線 を示 してい るこ とが知 られ,第I

の山は非特異 的であ り,第IIの 山は特異的 な反応を示

した もの と考 え られ る。 したがつてBCG接 種,ツ 反

検査既往歴 のあ るもの において,陰 性 あるいは疑陽性 と

判定 され た ものの中に も明 らかに特 異的 ツ反応 を示 す も

ののあ るこ とが予想 され るた の傾向は疑陽性群 に高度

で あ り,さ らに初回部位 よ りも常 用部位 のほ うがやや著

しい ことがみ られた 。 したが って2,000倍 ツ液 によっ て

陰性,疑 陽 性の反応 を示 した もの に対 しさ らに濃厚な ツ

液 によって再検査す る方法 も結核診断上考 慮す る要があ

るもの と思 う。しか し700倍 ツ 液 による判定 基準はい

かにあ るべ きか につい ては,さ らに例数 を増 して検討 の

必要が あ る。

(5)-28.濃 厚ツベル ク リン使用に 関する研究 岡 田

博 ・浅野元康 ・加藤孝之(名 大予防医学)
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〔研究 目的〕 ツ反応 の反復 実施 およびBCG接 種 の普

及等に よ り,現 行の2,000倍OT48時 間判定で は判

定 しに くい反応 が多 くなつた ので,陰 性,疑 陽性 の者 に

対 し,さ らに濃厚 なツ液 を使用 して検査 し,そ の さい の

ツ反応発現の様態 お よび判 定基準 に ついて 検討 した 。

〔研究方法 〕乳児,幼 児,小 学生,中 学生,約2,600名

を対象 とし,ま ず次 のよ うな3群 に分 けた 。(1)ツ 反応

歴,BCG接 種歴 ともになしの群,(2)ツ 反応歴 あ り,

BCG接 種歴 なしの群,(3)ジ 反応歴,BCG接 種歴

ともにあ りの群 で,こ の(1)(2)(3)群 にあ らか じめ2,000

倍OTに よる検査 を行 ない,48時 間判定で発赤9mm

以下の者990名 を対象 とした 。2,000倍OTは 乳 児

幼児では左前 鱒の常 用部位 に,小 ・中学生 では半 数に常

用部位 に,半 数に初 回部位(右 上膊)に 注射 した。 濃 厚

ツとしては100倍OTお よび700倍OTを 使用

し,100倍OTは 乳児 と幼児 に,700倍OTは 幼児,

小 ・中学生 に使用 し,半 数 には常用部位 に,半 数 には初

回部位 に注射 した 。判定 は100倍OTを 用いた 乳児・

幼 児では48時 間に700倍OTを 用い た幼児,小 ・中

学生 では24時 間,48時 間,4日 の3回 行 なった 。 〔研

究結果〕(1)100倍OTを 用いた 場合:乳 児 において

2,000倍OT発 赤9mm以 下の者の うち100倍O

Tで もつ て前膊で は17.1%,上膊 で は9.5%に 発

赤10mm以 上の はつ き りした反応 を示す者 がみ られ

た。2,000倍OTで(-)の 者 は(±)の 者に比べ

100倍OTに よる反応 は小 さい 者が多 く,か つ発赤

15mm以 上の者はなかつた 。幼児 におい て も,反 応の

増大が み られ100倍OTに よつて 発赤径の 大 なる も

の,こ とに15mm以 上 の者 が乳児の1.4～1.6%に 比

べ4.8%と 多 くみ られた。 なお発赤 の度 数分布 か ら陽

性限界 を決 め ることは困難で ある。(2)700倍OTを

用いた場合:a幼 児 において;BCG接 種歴 の な い群

の48時 間判 定の発赤 度 数分 布 は10～11mmを 境 と

す る2峰 型を示 し,非 特異反応の上限界は一応発赤12

mm前 後 と考 え られ る。 発赤12mm以 上の者 は初回

部位 で6.0%,常 用部位で4.0%に み られた。BC

G接 種歴 のある場合 はない場合 よ り700倍OTに よ

って反応 の増大 した者が多 く,初 回部位では18.7%,

常用部位で は11.3%で あつた 。なおBCG接 種 歴の

ない群でみ られた 発赤度数 分布の10～11m勉 の境は

はつ きりしなかつた 。b小 学生において;BCG接 種

歴 のない場合 には幼児の場合 と大体同様に発赤の分布か

ら常用部位 で は発赤12mm前 後が非 特異反 応の上限

と考 え られ る。最初 に2,000倍OTを 初 回部位に行な

った ほ うが,常 用部位に行なつた ものよ り700倍OTで

の反応 の増 大 した 者が 多 か つた。 また,常 用部 位では

24時 間判定が48時 間判定 よ り濃厚 ツにおいて も 反応

が大 きく,早 発反応が認め られた。BCG接 種歴のあ

る場合 はBCG歴 のな い 者 に比べ700倍OTで 反

応 の増大 した 者の割合が きらに高かつ た。c中 学生にお

い て;700倍OTに よつ て反応が 増大 し 発赤10mm

以上 となつた者の率 は小学生 よ りさ らに高 くな り60%

以上 にみ られた 。(3)濃 厚 ツ と2,000倍OTと の相

関:100倍OTと2,000倍OTに よる48時 間判定の発

赤値 の 相関 は 低いが,700倍OTと2,000借OT

とは,一 応相関がみ られた 。〔総括 な らびに結論〕2,000

倍OTで48時 問判定,発 赤9m甥 以下の者に対 し

100倍OTお よび700倍OTの 濃厚 ツを 使用 し,

その反応の様態お よび判定基準について検討 し,次 の結

論 を得た 。(1)濃 厚 ツによ つて2,000倍OTに よる

反応 よ り増大 した反応や明確な反応を示す ものが認め ら

れた 。た だし濃厚 ツに よる反応は乳児,幼 児,小 ・中学

生 と年 令層が高 くな るにつれて反応 の増大 した者 の率が

高 くなつ た。またBCG接 種歴 のあ る群 がない群 よ り

増大 した者の率が高かつた 。(2)乳 幼 児におけ る100倍

OTの 陽性限界は確 言で きないが,幼 児,小 学生 に対

す る700倍OTの 陽 性限界 は非特異 反応 の上 限界か

ら推定しておおむね発赤12mm前 後 と考 え られ るが,

2,000倍OTで の発赤10mm以 上の者 に対す る濃厚

ツに よる反応 を もあわせ検討す ることが必要で ある。

(3)2,000借OTで 発赤9mm以 下 の も のの反応の

大 きさと濃厚 ツの反応 の大 きさ とは,そ れ ほ ど 高 い 相

関は認 め られず,こ とに100倍OTと の 相関 は低か

つた。以上 の ことよ り濃厚 ツ使用 に関 して はBCG接

種歴 の有無 による違い,年 令的の差異,最 初の2,000倍

OTを 注射す る部位 による違い,2,000倍OTと の

相 関等考慮 すべ き点が 多いが,陰 性,疑 陽性者のかな り

の者 に増大 した明確 な反応がで るので,一 応濃 厚 ツ使 用

は意義が ある と考 える。

(5)-29.BCG接 種対象者の選択方 法に関す る研究.

濃厚 ツベルク リン 液 お よびBCGテ ス トの利 用価値

について 真 島光子(東 京都世 田谷保健所)重 松逸造

(公衆衛生院疫学)志 毛ただ子(埼 玉県所沢 保健所)

〔研究 目標〕 ツ反応検査の普及に伴つて ツ頻 回注射 の影

響が問題 とな り,と くにBCG接 種 者では弱陽 性者 が

多い ため,ツ 反応の正確 な判定に困難 を きたしてい るこ

とは周知の とお りであ る。 その対策研究 の一環 として今

回はBCG接 種対象者を選択す る場合におけ る濃厚 ツ

液に よる検査お よびBCGテ ス トの利 用価値 について

研究 した。 〔研究 方法〕1)濃 厚 ツ液 によ る検査:東 京

都内お よび埼玉県下の小学 生,幼 稚園児 に,2,000倍 ツ

検査 を初回部位 において実施 し,48時 間測 定値が陰性,

疑陽性の391名 に700倍 ツを注射 した。 この さい各集

団の半数は初回部位 に,他 の半数 は常 用部位 に実施 して

24,48時 間お よび4日 目に判 定 した。また別 に同 じく

農 村小 ・中学生 で2,000倍 陰 性,疑 陽 性者92名 に対
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しては100倍 ツを注射 した。2)BCGテ ス ト:小 学

生 よ り大学 生にいた る1,132名 を対象 として 右上搏外

側に5・)10傭%1本 の皮切 を加 えた の ち7～15mg/cc

のBCG生 菌 また は死菌液 を塗布 し,24,48時 間後

に皮切部発赤(横 巾)を 計測 して,同 時に行なつた2,000

借 ツ反応成績 およびBCG接 種局所変化な ど と比較 し

た。 〔研究結果〕1)濃 厚 ツ液に よる検査:(1)700倍 ツ

注射 によつ て一般 に反応 は増強 し,24,48時 間,4日 の

測定値 とも発赤径平均値は大 きくな り,発 赤径度 数分布

は径の大 きい ほ うにずれ分散は大 とな るた め さい2,000

倍陰性者 よ り疑陽性者に,初 回部位 よ りは常用部位 に,

BCG接 種 回数の少ない もの よ り多い も のに この傾 向

は顕 著であつた。 また初回部位 に比 べて常 用部位 では各

測 定時間 とも発赤径 は大 き くな るが,硬 結径 は逆 に小 さ

く,う すい反応 も多 くな り,発 赤 径 の最 大 とな るのは

24時 間で,48時 間,4日 には比較 的速やか に縮小 し,

促進現象 を認 めた。(2)同 じく2,000倍 陰性,疑 陽性で

既往 のBCG接 種 回数別 に100倍 ツ液 によ る ツ反成

績 をみ ると,発 赤10mm以(上 を示 す もの はBCG

1回 の もの55%,2回79%,3回 以上は90%と

接種 回数が増加す るにつれ その率は高 くな る。硬結触知

率 も全 く同様にBCG接 種 回数の多い ものほ ど高率 と

なつた。(3)2,000倍 ツ陰性,疑 陽性者にBCG接 種

(乱切)し て8日 後に そ の発 赤 巾を 計 測 し,こ れ と

2,000倍 お よび700倍 の ツ検査 成績 との相 関をみ ると,

2,000倍 ツ反 発赤径 の大小 とBCG局 所発赤径 とはな

ん ら相 関は認 め られ ないが,700倍 ツ反が大 きい ものほ

どBCG接 種局所発赤径 も大 きく,こ とに初 回部位 よ

り常用部位の ほ うが よ く相関 した。すなわ ちBCG接 種

回数の多い ものや,BCG接 種局所反 応が強い もので

は,免 疫保有力が大 きい と仮定すれば,BCG接 種対

象の選択に濃厚 ツ液 を用い ることは有効 と考 え られ る。

2)BCGテ スト;(2,000倍 ツ反 の強度 とBCG

テ ス トとの関係を集 団別 に観察 したが,農 村小 ・中学生

では2,000倍 ツ(-)に 対 してBCGテ ス ト1.7mm,

同 じく(±)に 対 して3.0mm,(+)に 対 して

3.8mm,(++)(+++)に 対 して5.0mmと 反応強度

の強い もの ほどBCGテ ス ト値 は増加 し,よ く相関す

る。都会小学生は2,000倍 ツ(-)に 対 してBCGテ

ス ト2.9mmで あって,や や増強 してい る以外は農村

小 ・中学生の場合 とほぼ同様 であつたた れに反 し都 会

中 ・高生,大 学生では全 く相関は認 め られず,(士)に

対 して も4mm前 後 の反応が あ り,こ の年令層 におけ

る2,000倍 ツ(-),(±)の 中にBCGア レルギー

を有す るもののあ ることが知 られた 。(2)常 法 に従い皮

内法でBCGを 接種 した も のに ついて20～30日 後

BCG接 種局所発赤径 を観察 し,こ れ と2,000倍 ツ成

績 お よびBCGテ ス トとの関係をみ ると,BCG接

種局所発赤9mm以 下 の ものはBCGテ ス ト2.0

mm,10～13mmで は2.4mm,14mm以 上では4.8

mmを示 し,よ く相関 し てい るが2,000倍 ツ発赤径 と

の相関はあま り明 らか でなかつた 。(3)BCGテ ス ト

自身 の局所反応 は一般 に最大 とな る48時 間値 で も発赤

10mm以 上 を示す もの は4%以 下で,ま た潰瘍化す

るものは全 くな く,なん ら問題 とすべ きものはなかつ た。

〔結論 〕2,000倍 ツ液 で弱反応 を示す もの か らBCG

接種対象者 を選 ぶ場合,濃 厚 ツ(た とえば700倍 あるい

は100倍)を 使用す るこ とは 有意表 とい える。 また同

じ目的にBCGテ ス トを利用す る問題 については今後

さ らに検討す ることは必要で あるが,考 慮の価値のあ る

方法 と考 え られ る。

(5)-30.ツ 反応の検査方法に 関する 研究 吉 田久 ・

川面美智 ・車田孝夫 ・島崎孝一(東 大小児)

〔研究 目標 〕濃 厚 ツ液 の実地 上の意表 を中心 に検討 し,

あわせて ツ反応 におけ る局所 の ツの滞溜状況 を放射性 同

位元素 で記号 した ツを用い動物 実験 によ り検索 した 。

〔研究方法 〕濃厚 ツ としては10G倍 液 を用い,BCG

を接種 した乳幼児 を主対象 とした。放射性 同位元素 とし

てはI131を 用い,予 研 浅見博士分与 のPPDに 記号

し,結 核感作,非 感作 モルモ ッ トにつ いて調べ た。 〔研

究結果〕(1)2,000倍 液 と100倍 液 による反応の比較:

約700例 の左右前膊 に同時 に2,000倍 と100倍 の反応

を行 ない48時 間後 にお ける発赤 の度数分布 を比較 した

結果,100倍 液に よる発赤は2,000倍 液の それに比べ

て5～10mm強 い結果 を得た。 対照液(100倍)に よ

る反応 の成績(大 多数10mm以 下)と 比較 す ると

2,000借 液で ア レル ギ0の 証明で きぬ さい も100倍 液

で調べれば その存在を明 らかにす ることが多い と考 え ら

れた。(2)早 発反応 お よび遅発反応におけ る100倍 液 の

反応:BCGを 接種 した271名 につ き2,000倍 液 に

よる早発反応 を検 した結果 は反復部位,初 回部位 のいず

れ に おいて も この反応 の 出現 をみたが,発 現頻度 は本

集団で は前者 に多かつた(16%と7%)た れ らに

100倍 液 の反応 を行 なつた 結果は,100倍 液ではいずれの

場合 も48時 間後において も明 らかな反応を呈 す るもの

が多 く,約70%は15mm以 上の,ま た約90%は

10mm以 上 の発 赤 を認 めた。 次 に2,000倍 液 で遅 発

反応 を呈 した15名 につ き上 と 同様 に100倍 液 の 反応

を検査 した ところ,同 じく対象の86%は48時 間後

15mm以 上 を,また93%が10mm以 上の発赤 を

呈 し,第1項 に述べた ところと等 し く,早 発反応,遅

発反応 において も濃厚 液に よる反応の検査は有用 と考 え

られ た。(3)100倍 液に よる促進現象お よび遅発反応:

約4ヵ 月前に100倍 液 で検査 した小児につ き4時 間,

24時 間,48時 間後に100倍 反応 を反復 し,そ の推移

を反復部位 と初回部位 で比較 した。4時 間後 におけ る強
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反応は反復部位 に多 く,濃 厚液 によ る場合 も促進現象 を

認 めた 。次に別 に100倍 反応施 行後,48時 間,4日,

6～8日 後 に局所 を反復検査 した結果 は濃 厚液 によ りて

も遅発反応(48時 間後0～4mm,そ の後において,

10mm以 上,お よび 同じ く10～14mmよ り15mm

以上)を 認 め,検 査 時期 別には4日 後 にやや多 く,ま

たこれ らの48時 間後 の反応 は5mm以 上の ものが大

多数 をしめ たが,一 部 では0～4mmで あつた 。 すな

わ ち濃厚液に よつて も促進現象,遅 発反応 の存在 が認 め

られた。(4)PPDにI131を 記号 し結核感作動物,

非感作動物 の皮 内に注入 しカウント を測定,ツ の局所に

おけ る滞溜時 間を比較 した結果,両 群のいずれにおいて

も注 入 された ツの大部分 は局所か ら早 く消失す る結果 を

得た 。個体差が大 きくさらに検討す る必要が あるが,現

在 まで の結果で は感作群 にお ける局所の滞溜は非感作群

に比べやや長い傾向がみ られ,ま た ツ反復部位では感作

群 において も早 く消失す る傾向がみ られ,将 来実験手技

の改善 によ り本法 はツ反応 の経時的変化の解明に も資す

ると考 え られた 。 〔総括〕(1)濃 厚液 として100倍 液

を用 い,BCGを 接種 した乳幼児 を主対象 として ツ反 を

行 なつた結果,濃 厚液 によ るツ反検査の意表 あることを

認 めた 。ただ し濃厚液 によつて も促進現象 と遅発反応は

認 め られた。(2)I131で 記号 したPPDを 用いて動物

に ツ反 を行 ない局所 にお け るツの滞溜状況 を検査 した成

績 を述べ るとともに,今 後技術 的検討 を重ねれば本法は

ツ反 の経時 的変化の本態の解明に さ らに寄与す る もの と

考 え られ るこ とを述べた 。

〔27～30への 追加〕 大 串章(公 衆衛生院)

濃厚 ツ液 を実際 に使用 す るこ とに ついての 意見を 述べ

る。個 別的に も集団 的に もよ り精確 に診断 を くだす うえ

に結 構 と思 われ るが,集 団 的には2,000× によ る注射

判定に2日 を要 し さらに濃厚液 による注射判定に2日

計4日 を要す るので,か か る点に実際使用上 の隆路が

あ ると思 う。

(5)-31.促 進 反応 よ り みたるツベ ルク リン 反応判 定

基準 の檢 討(第2報)不 破博徳 ・永 田峰子 ・広瀬甫

(岐阜医大衛生)

〔研究 目標 〕 ツ反応 の促進反応 と関連 し,と くに常用部

で発赤径24時 間値10mm以 上で,48時 間値では9

mm以 下に減退す る者がか な り認め られ ることか らわれ

われは ツ反応判 定基準 に 反応 の経 時 的 変化 を一つ の指

標 とす ることの重要 性に注 目し,こ のよ うな観点か らさ

きに山村 の小 学 校児童 を 対象 とす る2,000倍OT常

用部接種 の ツ反応 に発赤径24時 間値,48時 間値 とも

に0～9mmの 者(A群),24時 間値10mm以 上,

48時 間値0～9mmの 者(B群),24時 間値0～9

mm,48時 間値10mm以 上 の者(C群),24時 間値

48時 間値 ともに10mm以 上の者(D群)の 各群 に分

けて考察 を試 み,昨 年の本学会総会においてその成績 に

よ る前記各群 のツ ・ア レル ギー反応にお ける意義 につい

て報 告したが,今 回はさ らに都市の小学校児童 を対象 と

し前報 と同様 に経時 的観察 を行ない,前 記各群 の学年別

分布,推 移,BCG接 種に よ る陽転率お よび局所副作用

発現率,度 数分布等 につい て検討 を加 えた。 〔研 究方

法〕岐 阜市 内中心部 の某小学校児童(1～6年 生)を 対

象 とし昭和32年4月 ツ反応 を行 ない(第1回1,093

名),そ の発赤径48時 間値0～9mmの 者にBCG,

を接種,同32年10月(第2回973名),同33年

4月(第3回978名)に もそれ ぞれ ツ反応 を行 ない前

記A,B,C,D各 群 の学年別分布,推 移お よび度 数

分布等 について検討 を加 え,さ らに第3回 ツ 反応の発

赤48時 間値0～9mmの 者(A群214名,B群86

名)にBCGを 接種,約1ヵ 月後 の 局所副作用 発現

率お よび約5ヵ 月後 の 陽転率(48時 間値10mm以

上)に つい て検討 した。 なお使 用せ る2,000倍OT

診 断液,BCGワ クチ ンは ともに 日本BCG製 造K.

K.製 で ツ液 は各 回 とも左側前膊常用部 に接種,全 員24

時間,48時 間後 の発赤径 を慎重 に測定,反 応 の淡い も

の も測 定可能 の ものはで きるだ け測定 し,BCGは 左側

上陣外側 に接種,局 所 の副作用 は硬結,発 赤,膿 疱,潰

瘍,痂 皮,瘢 痕 の有無 を観察 した。 〔研究結果 〕(1)第

1回 ツ反応 におけ る各群 の学年別分布 は1年 生ではA

群60.0%,B群6.4%,C群7.1%,D群26.4

%でA群 が もつ とも多 く(山 村 のBCG接 種 を受

けた ことのない1年 生で はA群92.8～85.8%),以

後 学年 が進 むに従 いA群 は順次減少,逆 にD群 は増

加,B群 は2年 生 では15.9%に 増加 し以後約14～

24%の 問 を増減,C群 は常 に低 率であ り,6年 生で

はA群8.0%,B群24.0%,C群0%,D群

68.0%,全 校生 ではA群18.6%,B群16.6%,

C群2.6%,D群62.2%で あつた 。なお第2,3

回 ツ反応で もこれ ら各群 のかよ うな学年分布 の特異的傾

向 は同様に認 め られた 。(2)第1回 ツ反応 の全校生 の

発赤値度数分布 は24時 間値,48時 間値 いずれ も発赤

0の 群(24時 間値では少ない)と,3～5mmに 山を

示す群 と,10mm前 後に上昇 をみせて それ よ り山を示す

群 との3群 が認 め られ るが,24時 間値 のいわゆる第2

峰は48時 間値 の それよ り発赤値大 な るほ うへ移行 し,ま

たA群 とB群 についてそれ ぞれ48時 間値 の度数分

布 をみ るとA群 は発赤0の 群 と,3～5mmに 山を示

す群 よ りな り,B群 は必ず し も5～9mmに 集積 せず

この傾向は第2,3回 ツ反応 で も同様 であつた 。(3)第

1回 ツ反応のC+D群 がA,B群 に移 行す る率 をみ

ると第2回 ツ反応ではその3.7%がA群,12.5%

がB群 に移行 しB群 に移行す る率が高 く,こ の傾 向は

第3回 ツ反応で も同様であつた。(4)第3回 ツ反応 の
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A,B両 群にBCGを 接種 した場合の接種約5ヵ 月

後の陽転率はA群66.7%,B群80.2%でB群

が高 く,ま た現行法に よる陰性,疑 陽 性群 の陽転率 はそ

れ ぞれ66.3%,78.0%で あつた。 第3回 ツ反

応 のA,B両 群にBCGを 接種 した場合の接種約1

ヵ月後 の局所副作用の うち膿疱,潰 瘍,痂 皮 のいず れか

を認 め る者 はA群542%,B群81.4%でB群

が高 く,ま た現行法 による陰性,疑 陽 性群 の それはそれ

ぞれ61.7%,62.5%で あつた。なお潰瘍 のみについ

ては接種者 の うち6.3%に 認め られたが各群の間た著

しい差 はなかっ た。〔総括〕都市の学童において も,山村

の学童 の場合 と同様 に前記 の条件の ツ反応では前記各群

の学年別分布 に特異 的傾向が認め られ,そ の うちA群

は陰 性,CD群 は陽 性 と考 え られ る。B群 は促進反応

とも関連深 く発赤24時 間値 の度数分布 曲線においてい

わゆ る第2峰 に 含 まれ るが48時 間 値 の それ は5～9

mmに 集積 す るとは限 らず,ま たBCG接 種に よ り相

当数がCD群 に移行す るが その率 はA群 よ り高 く,

一方BCG接 種 によ る局所副作用発現率 もA群 よ り

高 い。したが つて48時 間値10mm以 上 を陽性 として

区分 すれ ばその0～9mmに はA,B群 が混在 し,その

場合A群 を陰 性 としB群 を疑陽性 とす るのが よ り合

理 的 と考 え られ,ま た24時 間値10mm以 上 を陽性 と

して区分すれ ば0～9mmの 大部分 は陰 性群 としてのA

群 よ りな り一部 としてC群 が含 まれ る。

(5)-32.ツ ベル ク リン早発現象に 関す る研究 塩田

憲三 ・須賀嘉幸 ・稲葉俊雄 ・鈴木辰正 ・前田泰 生(阪

市大小田 内科)

前 回ツ注射 を頻 回行 なつた場合の早発反応 をツ特 異的反

応 とみ なし うるか否か を検討す るために,BCG接 種 後

の局所変化 を観察 して報 告 した。今回 も大 阪市内N小

学校,幼 稚園の児童で,BCG,ツ 反応歴 のた しか な者

を対象 として,2,000倍 ッ皮 内注射の48時 間後発赤9

mm以 下 の ものに,BCG常 用量0.04mgを 注射 し,

以後週 に1回 局所 の変化 を追求 した。 そして その うち

か らツ反応24時 間値が10mm以 上で,48時 間値 が

全 く陰性 の もの と,24,48時 間値 と も陰性の ものを選

び,前 回 と同様 にBCG接 種後の潰瘍形 成率を比較 し

た。す なわち,24,48時 間値 と も陰性のBCG接 種

者群で は潰瘍発現 は接種後2週 間 目こ ろよ りわずかに

現 われ,61週 にいたつて も53～66.8%に す ぎない。

一方24時 間値が発赤径10mm以 上で48時 間 値 の

陰性で あ るいわゆ る早発群では,接 種菌量が 異なつて も

陰 性群 に比べ潰瘍形成時期が早 くすでに接種後1週 間

目よ り現 われ は じめ,か っ6週 間 目には74～100%

の高率 に現 われ てお り,両 者の間に明 らかな差 を認 め,

早 発群 はKoch現 象陽性 と考 え られ る。 次に非特 異的

炎症が ツ反応 の発現 に及 ぼす影響 をみ るために次の実験

を行 なつ た。結核死菌流パ ラ浮游液 で感作 したモルモ ッ

トの腹部皮 内へ,100倍 ク レゾール液 は1回,白 色 ブ ド

ウ球菌浮游液 は2回,ブ イヨンは3日 お きに8回 の

各0.1ccを 注射 しておいて,そ の刺激影響 が全 く消失

した と思 われ る3週 間後に,200倍 ツを同部 に注射 し

た。 クレゾール,ブ ドウ球菌に よる刺激部位は非刺激 部

位 に比べ て反応 出現が早期に認め られた。 しか しブイヨ

ン注射部位 では早発傾向 は認め られ なかつた。 さ らに モ

ル モッ トを結核感作す る前に,ツ 注射 を繰返 し3回 行な

つたの ちに,上 と同様死菌流パ ラ浮游液で感作 し,6週 間

目に前 に ヅを注射 した同一部位 に,再 びツ注射 を行なつ

たが,こ の場合 には対照 と比較 しで もツ反応発現に早発

傾 向は認 め られ なかつ た。この ことは陰性時の ツ注射 は

陽 性後 に早発傾 向を惹起 しない もの と考 え られ る。 また

早 発傾 向を示 した クレゾール,ブ ドウ球菌 による刺激部

位 の ツ反応 の皮膚組織変化 は,ク レゾール によ る刺激部

位 は ツ注射1時 間 目で小 円形単核 細 胞 の 少 数 の浸潤

と,軽 い小血管拡充 を認 め,3時 間 目には多核白血球の

浸潤 が,6時 間 目にな ると小 円形単核細胞 を混 じた多核

白血球 の浸潤が強 くな り,血 管 の拡充 も強い 。12時 間 目

では大 型の単核細胞 の浸潤がやや強 く,浸 潤細胞 は多核

白血球,小 円形単核細胞 よ り大 型の単核細胞へ その勢力

が入れ代 わつたよ うに感ぜ られ る。この状態 は24時 間 目

も同様程度維持す るが,36時 間目を境 に細胞 浸潤 は大

型 の単核細胞が主役 を演 じてい るが,そ の程度 は弱 くな

り,血 管 の充盈 も少 な く反応が弱 くなつて きてい る。 ブ

ドウ球菌 による刺激部位の ツ反応組織像で も,ツ 注射 後

1時 間 目で は小円形単核細胞の浸潤 と血管充盈,6時 間

目に多核 白血球 を主 とし少数の大型の単核細胞の出現を

み る。24時 間 目に は大型の単核細胞が主 とな り,多核 白

血球がか えつて少 な くな り,反 応は24～48時 間が頂点

とな り大型の単核細胞の浸潤が強い。以後反応は弱 くな

り96時 間 目に ラ型巨細胞の 出現 をみ る。 これ を先に報

告 んた初 回お よび頻 回ヅ反応の組織像 と比較すれば,初

回部位の ツ反応 は注射後12時 間 目までは小円形単核細

胞,多 核白血球の浸潤が主で,24～48時 間に大型の単

核細胞 を主 とした反応の頂点 をみ る。 ラ型巨細 胞の出現

は96時 間 目に認めてい る。 ツ頻回注射 部位では1時

間 目か ら多核白血球,小 円形単核 細胞の浸潤を認 め,こ

の間に大型の単核細胞 も軽度に出現 してい るが,注 射後

12時 間 目よ り大型の単核 細胞の浸潤が強 く,24時 間目

を頂点 として次第 に弱 くな り,ラ 型巨細 胞の出現 は注射

後48時 間 目ころよ り現われ る。以上の ことか らみて,

クレゾール,ブ ドウ球菌 で皮膚に刺激 を与えた部位 での

ツ反応 は未処置皮膚にお けるツ反応 よ りい く分早 く現 わ

れ るので はないか と考 え られ るが,ツ 頻 回注射 によつて

起 こされ る早発傾向に比 して その程度 は弱 く,明 らか に

ツ反応 自身が早発 した とは断定 しがたい と考 え られ る。
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(5)-33.反 復 のツ 反応の判 定 に及ぼす影 響 と その対

策 松 島正視 ・由上修 三 ・松 島敏 ・本沢繁 二郎 ・増 村

雄 二郎 ・庭地大 ・宮 下晴夫(群 大小 児)

〔研究 目標 〕32回 総会 におい て,われ われ は,ヅ反応反復

の影響 は著 しいか ら,こ れを避 けて個体 の真 の ツ感作状

態 を知ろ うとすれ ば,必 ず初 回部位 で ツ反応 を行 なわね

ばな らぬ と主張 した。そして,1回 の ツ反応 の影響範 囲,

影響 の持続 す る期 間,部 位 によ る反応 の 違い を し らべ

て,左 右前膊屈側 の上下1/3お よび上膊屈側 の下1/3の6

ヵ所 を用い て,毎 回部位 を変 えて ツ反応 を行 な うこ とを

提案 した。今 回は,そ の後 の研究成績 を報告す る。また,

われ われ は,反 復部位で3,4時 間後か らみ られ る早期

反応 の本態 につい て研究 し,こ れが,好 中球に富 むびま

ん性の細胞浸潤 を主 とした組織反応で あること,お よび

この早期反応 も,本 来 の遅延型反応 と同じ く,ツ 蛋白分

画 を抗原 とす る特異 的な反応で あ るこ とを,33回 総会

に報 告した。われ われ はさ らに,こ の早期反応の本態 に

関して,動 物実験 を行 なつてい るので その成績 を報告す

る。 〔研究方法お よび研究結果〕(1)1回 の ツ反応の影

響 の持続期 間:先 にわれ われ は,ツ 反応の既往歴か ら,

6年 以上経過すれ ば影響が ない こ とを認め,32回 総会

に報告 した 。また,1年 後 にツ反応 を行 なつた場合には影

響が著 しい こ とも報告 した。今回は,2年 後お よび2年

半後 に行 なつた場合の成績 を報告す る。学童の右 前膊初

回部位で ツ反応 を行ない,1群 は2年1ヵ 月後,他 群は

2年6ヵ 月後に,同 一部位 で ツ反応 を反復 し,右 上膊

初 回部位の反応 と比較 した。その さい,発 赤の大 きさのみ

で な く,色 調,硬 結,2重 発赤 を含めた反応の強 さ全体

について比較 した 。2年1ヵ 月後には,47名 中27名

57%に 反復部位の反応の著 しい減弱を認 めた 。2年6

ヵ月後に は,30名 中6名20%に 減弱 を認めたのみ

で あつた。す なわ ち,2年 後には まだ影響 が著明であっ

たが,2年 半後に は影響が少な くな る傾向がみ られた。

さらに,3年 後,4年 後の影響 も追及す る予定であ る。

(2)BCG接 種に よる陽性反応の持続期 間:自 然感染

に よる陽性 と,BCG接 種 に よる 陽 性とを区 別 す るた

め には,BCGに よる陽 性反応が,何 年後 まで,ど の

くらいの強 さ で続 くか を知 る必 要があ る。従来 の報告

は,多 くは同一部位で ツ反応 を反復 してい るので,反 復

の影響に よる減弱が加 わつて本 当の ツ反応 の推移 を示 し

て い ないお それがあ る。われわれは,BCG初 接種幼

児(30年 お よび31年 接種各25名)に ついて毎 回部

位 を変 えて ツ反応を行な い反応 の推移 を追及 した。30

年接種群 では,3～7ヵ 月後 強陽 性を 呈 した17名 中

10名59%が1年10ヵ 月後 まで,ま た8名47%

が2年11ヵ 月後まで強陽 性を持 続 し た 。30年 接種

群で も,6ヵ 月後強陽 性を呈 した14名 中6名43%

が2年 後 まで強陽 性を持続 した。 この中には,感 染 に

よ る陽転 者 も少数含 まれてい る可能性があ るが,大 多数

はBCG接 種 によ る陽性で あろ う。すなわ ち,反 復 の

影響 を避 けて検査すれ ば,BCG接 種 に よる陽 性反応

は従来考 え られていた よ り長 く,強 く続 くと考 え ら れ

る。今後 さらに追及す る予定であ る。(3)細 胞性被働 性

移入 による動物実験:反 復部位の早期 反応は前回の ツ反

応局所 にのみ認 め られ,か つ,ツ に対す る特 異的な反応

と考 え られ る。 したがつて,ツ 反応局所には,ツ に対 して

早期反応 を起 こす よ うな抗体が集 まつて,残 存 してい る

こ とが考 え られ る。われわれは,こ れを確 かめ るために

次 のよ うな実験 を行なつた。モルモ ッ トでChaseの 方法

にしたがつて,ツ ・ア レル ギーの細胞性被働 性移 入を行な

い,2日 後 に20倍 旧ツまた はPPD-s10γ を用い

て ツ反応 を行ない,10例 に陽性反応を得た。 その うち5

例について,1～2週 後 ツ ・ア レルギーが ほ と ん ど消

失 してか ら,前 回 ツ 反 応部位 と 反対側 の初回 部位 と

に,50倍 旧 ツまたはPPD-s5γ を注射 して反応 の

時間的経過 を比較 した。全例反復部位 に6時 間前後 を

頂点 とす る発赤,腫 脹 をみ,初 回部位 との間に差 を認 め

た 。なお,3週 以後に反復 した4例 では,1例 にのみ同

様 の反応 を認めた。能動的に感作 したモルモ ッ トで,反

復部位 と初回部位の ツ反応 を比較す ると反復部位 のほ う

が早 くか ら反応が現われ,6時 間前後 で著 明な差が認 め

られ るが,こ れは初 回部位 の反応 に上記 の早期反応が加

わつた として理解 で きるのではないか と考 え る。 〔総括〕

われわれは,毎 回部位 を変 えて ツ反応 を行 な うこ とを主

張 して きた。その さい,何 年 たつ た ら同一部位で再び ツ

反応 を行なつて差支 えないか について は,2年 半後 もな

お影響 が残 つてお り,さ らに今後 の追及 を必要 とす る。

またBCG接 種 によつて も,従 来考 え られていた よ り

も長 く強陽性 を 呈す るか ら,反 応の強 さと最終BCG

接種か らの期 間 とによつて 自然感染 とBCG陽 性 とを

区別す るには従来 とは別の基準 を作 らねばな らぬ と考 え

る。また,反 復部位の早期反応については,人 体 および

動物実験の成績か らみて,ツ ・アレル ギーを有す る個体

に ツを注射す ることに よ り,注 射部位に ツ抗 原に対 して

早期反応 を起 こす よ うな抗 体が集 ま り,残 存 してい るこ

とが考 え られ る。

〔31～33へ の追加〕 岡田静雄(結 核予防 会大阪府支

部)

ツ反応 におけ る非特異性反応 は,ソ ー トン対照液 を使用

して大 阪市 内の小学生 および高校生 について行 なった実

験 の結果で は,ツ 注射頻 回注射の影響 はと くに み られ

ず,私 の成績で は24時 間 のほ うが48時 間 よ り大 きな

発赤 を認 めた以外 は明確 な定義 を定め えなかつた。

〔シンポ ジアム(5)へ の追加〕 促進反応対策.注 射

部位変更問題について 野辺地庭 三(日 大公衆衛生)

促 進反応 の対策 として注射 ごとに注射部位 を変更す る場
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合 には2つ の問題が ある。(1)注 射部位 間隔:は じめ

反復注射に よる反応性変調の範 囲は2重 発赤 の発現域

に及ぶであ ろ うと考 えたが,教 室 の池 上の 自衛隊 におけ

る観察に よれ ば2重 発赤 の 最大径 は7cmで あつたの

で,上 記間隔は8cm以 上 と なすべ き であ ると提案 し

た。しか るに松島 は小学生にお ける観察 の結果 この間隔

は5cmで 足 りる と発表 してい る。 よつて2重 発赤域

の ツ反応 を実施 してみた とい うこの域 内では反応変調が

起 こ らない こ とを知つた。 よつて上記の間隔 は松 島の説

の ごと く5cmで 足 りると考 え られ る。 ただ し肘 関節

に近す ぎると反応 がぼやけ,ま た腕 関節 に近す ぎると反

応が小 さ くな る。 よつて大 人では前腕 に上下2ヵ 所,左

右で4ヵ 所用い られ るが,幼 児では各腕1ヵ 所,左 右

で2ヵ 所 しか用い られ ない。松 島が上腕で も2ヵ 所用

い られ ることを報告 したが,こ の場合 は2頭 膊筋の 内

側を用い る必要が あ る。(2)促 進反応の消失に要す る期

間:名 大 時代の教室 の土屋 の某工 場工員についての観 察

によれば,反 復注射 によ る反応性の変調は大体4年 で

消失 した。また 日大 の教室の池上の 自衛隊での観察 によ

つて も反応 回復 曲線 は4年 後には正常位 に戻 つた。松

島 も一部 は6年 を要す るが,大 部分は4年 で反応 性が

常態 に復す と報告 してい る。 よつて一度 ツ反応 を実施 し

た部位 も正常反応 を期待で きる もの と考 え られ る。

〔シ ンポジ アム(5)へ の追加〕 文部省科学試 験研究

費ツベル ク リン委員会昭和33年 度研究結果お よび結

論 重松逸造(公 衆衛生 院)

〔研究結果〕1)判 定時間に関す る研究 の24時 間測

定に よる判定基 準:ツ 注射 歴あ りBCG接 種歴 なしの

対象群において ツ初回部位 と常用部位 の発赤度数分布 曲

線 を24,48時 間,4日,6日 の測定値 につ いて検討す

ると,常 用部位 においてはツ注射 の24時 間値が示す第

1峰(非 特 異曲線)と 第2峰(特 異 曲線)の 境界が も

つ と も明確 であつた。そして判定誤差 は他 の場合に比 し

もつ とも小 さい ことが認 め られ た。24時 間お よび

48時 間測定値 よ りみた遅発反応 の出現状況:BCG歴

な しの対象群 について ツベル クリン常用部位 と初 回部位

におけ る24お よび48時 間測 定値 の それ ぞれ4日 お

よび6日 目の遅発反応 出現状況 をみ る と,24時 間お よ

び48時 間の陰 性群か らは初 回,常 用の別 を間わず遅 発反

応 出現頻度 に差 な く低率で あつたが,疑 陽 性群では初回

部位 のほ うが常用部位に比 して24,48時 間の両測定値 と

も高率 を示 し,ま た初 回部位では24時 間測定 よ りのほ う

が48時 間測定 よ り,常 用部位では48時 間測定よ りの

ほ うが24時 問測定 よ りそれ ぞれ高率の遅 発反応の出現 を

示 す傾 向が あつた。BCG歴 あ りの対象群 において も

24時 間および48時 間判定の陰性,疑 陽性か らの遅発

反応 出現 頻度 は上記BCG歴 な し群 と 同様 で あつた

が,た だ疑陽 性群か らの遅発反応出現頻度がBCG歴

な し群 ほ ど著 明 で なかった。2)濃 厚 ツベル ク リン液

使用 に関す る研究:2,000倍 ツ48時 間発赤9mm以

下 の者で も濃厚 ツ(100倍,700倍)に よつて明確 な反

応 を示す ものがか な り認め られた。 この さい濃厚 ツ液 に

よ る陽性限界 は24,48時 間の両測 定値 とも100倍 ツ

は15mm,700倍 ツの場合 は13mmと 推定せ られ る

成績が得 られたので その基準で判定す ると,BCG歴 あ

り,な しにかかわ らず常用部位 においては初 回部位 よ り

も陽性率高 くかっ促進現象が認 め られ た。その陽性率 は

BCG歴 なし群2,000倍 ツ48時 間値の5～9mm疑

陽 性の者か らは100倍 ツ液 によ り初 回部位7.7%,常

用部 位11.4%,ま たBCG歴 あ り群 において はそれぞ

れ66.8～63.0%を 示 した。 この場合2,000倍 ツ液に よる

反応 を初 回部位 で行 なつ た場合の ほ うが常用部位で行な

つた ものよ り濃 厚ツ液 によ る陽 性率が高かつた。〔結 論〕

(1)2,000倍 ツ液 を使用す る場合 ツ常用部位においては

24時 間判定 のほ うが48時 間 よ りも判定誤 差が少な くよ

り勝 つてい る。 しか し24時 間判定が実用的に妥当か否

か を決定す るため には非特異反応の混入程度を さらに精

製 ツ等 を使用 して質的に検討す ることが必要 と考 え る。

(2)2,000倍 ツ液に よる弱反応者か ら濃厚 ツ液 によつて

よ り明確 な反応 を呈 す る者を 選択 しう ることが判 明し

た。 しか しその頻度は ツ注射部位 と既往BCG接 種等

によ り著 し く影響 を うけ ることもわか つた。そ こで これ

ら条件や使用すべ き濃 厚 ツ液 の適 当濃度 およびその陽 性

限界等 さ らに検討 を要 す る点が 多い。

〔司会者報告〕 岡田博

現今 ツベル ク リン反応 で問題 となつ てい る現象の主た る

ものは,(1)ツ 常用 部位で は 反応が促 進 され てで るこ

と,す なわ ち促進現象 と,(2)BCGを 頻 回接種 した よ

うな対象 では48時 間9mm以 下 で も その後数 日間に

陽 性にな る反応,す なわち遅発反応が 出現す ること,(3)

ツ常 用部位 では疑陽 性程度 の判定 しに くい色調を呈 す る

反応が増加 した こ となどであつた。 この解 決策 として考

え られてい ることは,(1)ツ 常用部位では判定時間を48時

間よ り24時 間にか えては如何 とい うこと,(2)ツ 注射

の度 ごとに場所 をか えて は如何,(3)second dosisす な

わち濃厚 なツ液 を使 う方法,(4)精 製 ツ液 を使 つたほ う

が よいので はないか等 とい うことであ る。 ところで今 回

の シンポジァムに取 りあげ られた中心問題は4つ で あ

る。(1)結 研大林氏はわが国で使 つてい る2,000倍OT

とWH0が 各国で使つてい るPPDと で反応が ど う違

うか とい うわれわれのすべ てが知 りたがつてい る問題 を

取 りあげて同一対象 で検べ た結果,両 者 による発赤径 に

差がな く硬結 はPPDの ほ うが大 きい,そ してOT発 赤

10mm以 上PPD硬 結6mm以 上 陽性 とい う現 行

の判定基 準で検べ ると両者で陽性率 に差が ない とい う大

変安心す るdataを 示 して下 さつた。けれ ど も予研前田氏
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か らも追 加が でたご とくPPDはlotに よ り相 当

potencyに 差があ るので,そ の点 も考慮 に入れて さ らに

促 進現象 や遅 発反応 ので るよ うな集団での成績 も示 して

ほ しい ものであ る。(2)濃 厚 ッを使用す る問題は大宮保

健所大 串,名 大予防加藤,世 田谷保健所真島,東 大小児

吉 田氏 らで論ぜ られた。 まず濃厚 ッのほ うが2,000倍 ツ

よ り反応大 きくかつ明確 な反応がで る場合が多いが,濃

厚 ツの反応 曲線 は年令的 な差が大 きい し,ま たBCG接

種 の有無 で も反応 の大 きさが著 し く影響 され るとい う点

で皆一致 してい る。 また濃厚 ツ は反応 が増大 され るの

で,じ たがつて非特異反応 も増大 され るが その さい陽 性

限界 を どの 辺 にす べ きか とい う 点では100倍 で15

mm,700倍 で12～13mmぐ らいが適 当 であ ろうとい

う意見 もあ るが これ はさ らに検討す る必要があ る。濃厚

ツを 使 うとす ると ツ注射 を2回 や らねば な らぬので

practicalな 問題 として,結 核予防の第 一線 にお られ る

保健所の医師か らの強い反対 もあ るようであ るが,し か

し2,000倍 ツで,紛 らわ しく判定 ので きな い場合 に濃

厚 ツに よ り特異反応 を示す ことが た しかにあ る以上,こ

とに小児科方面では結核感染の有 無の診 断,ま たBCG

接種 の必要の有無の判定に濃厚 ッを使 用す ることは今後

さらに考究すべ きもの と考 える。(3)早 発反応について

は岐阜大不破,群 馬大松島,大 阪市大前 田氏 らに よ り論 ぜ

られ たが,ま ず ッ常用部位では24時 間のほ うが48時

間 よ り発 赤反応大で,こ の早発反応は ツ特 異反応であ

りまた同時 に遅発反応 も特異反応であ るとい う昨 年度 の

結論が再確認 された。 そこで ツ常用部位 では判 定時間を

48時 間よ り24時 間に変えては どうか とい う 問題であ

るが,そ れの基礎 とな る重 要 な問題の1っ は24時 間

と48時 間にお ける非特異反応の混入度 とい うことであ

る。24時 間 と48時 間 と差 がない とい う説 と前 者 が

後者 よ り大 または小 とい う説 とあ り,こ の点については

さらに精製 ッ等 を使い質的に検べ る必要があ る。(4)毎回

部位 を変 えて ツ注射 を行なえ とい う説 もあ るが,こ の さ

い前注射の影響す る期間について2年 半,3年,4年

とまちまちで あ り,ま た前注射 局所か らの影 響を うけ る

範 囲 も5～6cmと い う説 と,そ うでない説 もあ り,ま た

ツ注射が頻 回行 なわれた場合の影響 は局所 に とどま らず

もつ と範 囲の広い ものであ るとの説 もあ るし,か つ毎 回

場所 を変 えるこ とについての技術的な問題 もあ るので,

この方法 はさ らに学問的に も技術 的に も今 後追及 す る必

要が あ るもの と思考す るのであ る。

シ ンポジアム(6)結 核菌 の代謝

(6-34.鳥 型 結 核 菌 のglyoxylate代 謝 守 山隆 章

(阪大 微 研 竹 尾 結 研)湯 井 五 郎 ・久 野 満 男 ・坂 口喜 兵

衛 ・東 野一 彌(阪 大 堂 野 前 内科)

鳥 型結 核 菌 竹 尾株 抽 出液 中 にisocitcitase活 性 が 存 在 す

る こ とは,昨 秋 近 畿 地 方 会 で 報 告 した 。 この 酵 素 に よ り

isocitrateか ら生 成す るglyoxylateの 代 謝 経 路 を追 求

し た の で報 告 す る。Kornbergら は,一 部 の 細 菌 お よび

ひ ま の種 子 に はisocitritase活 性 に よ り生 成 す るgly-

oxylateとacety玉CoAを 縮 合 しmalateを 作 るmal-

ate synthetaseが 存 在 し,glyoxylate cycleを 形 成 す

るこ とを明 らか に した 。 このcycieに よ りacetyl CoA

2分 子 か ら1分 子 のsuccinateが 生 成 され,Utter-

Kurahashiの 反 応 を 経 て 脂 肪 酸 か ら 炭 水化 物 が 生 成 さ

れ るこ とが 示 唆 され て い る。 わ れ わ れ は,ま ず 菌 抽 出液

中にmalate synthetase活 性 が あ るか否 か を検 討 し た 。

(1)malate syllthetase活 性 の証 明:菌 抽 出液 中 に は 多

少 のphosphotransacetylase活 性 を 認 め たが,さ らに

補 強 す る意 味 でE.coli 13株 の 乾 燥 粉 末 抽 出液(phos-

photransacetylase活 性(12.4単 位/0.1ml)を0.3

ml添 加 し た 。反 応組 成 は10μM glyoxylateを 基 質 と

し,33μM acetyl-p,CoA,20μM Mg++お よ び10μM cys-

teineよ り成 つ て い る。酵 素 液 とし て,malateの 酸 化 を

防 ぐ意 味 で無 細 胞抽 出液 の硫 安 飽 和0.3～0.6画 分 を用 い

た 。malic acidはfluorometricに 測 定 し た 。しか るに反

応液 中 に はmalic acidを 証 明す るこ とはで きなか つ た 。

生 成malateが さ らに別 の物 質 に 代 謝 され てい れ ば,

もち ろ ん反 応 液 中 にmalateは 証 明 で きない わ けで あ る

が,glyoxylateを 無 細 胞 抽 出液 とincubateし た と きに

全 然O2消 費 が 認 め られ ない こ と もmalateが 生 成 し て

い ない 可 能 性 を裏 づ け る もの で あ ろ う。以 上,菌 抽 出液 中

に は現 在 の 段 階 で はmalate synthetaseの 存 在 を証 明 し

て い ない 。(2)glyoxylate cycle以 外 の代 謝 経 路:し か し,

glyoxylateを 無 細 胞 抽 出液 とincubateす る と,aecobic

に もanacrobicに も相 当早 い 速 度 で 代 謝 され る。と こ ろ

が,抽 出液 を活 性 炭 で 処理 す る と,ほ とん ど完 全 にgly-

oxylateを 代 謝 し な くな る。これ に,加 熱 抽 出液(無 細 胞

抽 出液 を5分100℃ 加 熱,濾 過 した もの)を 加 え る と活

性 は ほ ぼ 炭末 処 理 前 の 状 態 に 戻 る。以 上 の こ とか ら,一 方
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に おい て無 細 胞 抽 出液 の硫 安 分 画 を試 み,他 方 に お い て

加 熱 抽 出液 中の 有 効 因 子 の 検 討 を試 み た 。硫 安 分画 で は

0～0.3飽 和 画 分 に は 全 くglyoxylate代 謝 能 を 認 め る

こ とは で きな い 。0.3～0.7画 分 で は 加 熱 抽 出液 を加 え

る こ とに よ り,十 分 にglyoxylateを 代 謝 す る。 ゆ え

に顆 粒 成 分 は 全 くglyoxylateを 代 謝 す る こ とは で きな

い もの と 思 わ れ る。 加 熱 濾 液 は 透 析 す る と ほ とん ど

そ の活 性 を 失 い,透 析 外 液 を 上 記 硫 安 画 分 に 加 え る と

glyoxylateを 代 謝 す る よ うに な る。 他 方,Nakada et

 al.に よ る と動 物 組 織 で はglyｏxylateとglutamateは

condenseし て か ら代 謝 され る とい う成績 が あ るの で 菌

無 細 胞抽 出液 にglyoxylateと 等 モル のglutamateを

添 加 し た 。glyoxylateの 代 謝 は きわ め て よ く促 進 され

る。 な おglyoxylateとglutamate間Mspontaneous

 transaminationは わ わわ れ の条 件 で は み られ な か つ た 。

菌 体 内 にglutamateの 多 い こ とは 庄 司 が す で に 報 告 し

てい る。加 熱 抽 出液 中の 主 として ア ミノ酸 を検 討 す る意

味 で,上 記 の ご と く活 性 の あつ た 加 熱 抽 出液 の透 析 外 液

をDNP-化 しether可 溶 部 と水 溶 部 を それ ぞれ 濾 紙 ク

ロマ トに 展 開 した 。 前 者 に3つ,後 者 に2つ のspotを

認 め た。 これ ら5つMspotの う ち 著 明 で あ つ た前 者

に 属 す るspot2つ に っ い て 同定 を行 な つ た 。そ の うち の

1つ はglutamateで あ り,他 のspotを0.1%重 曹

水 で 溶 出 し,分 光 分 析 的 に360mμ の ほか に390mμ に

吸 収 の極 大 の あ る こ とを 認 め た 。 す な わ ち2っ 以 上 の

DNP-化 物質 の混 合 し た もの で あ り,そ の うちの1つ は

DNP-化proiineで は ない か と 考 え てい る。 無 細 胞

抽 出液 にglutamateを 加 え る と 前 記 の ご と くgly-

oxylate代 謝 は促 進 され,CO2発 生 が認 め られ,同 時 に

α-ketoglutarateを 検 出 した 。proline,asparagin酸

を添 加 し て もglyoxylateの 代 謝 は 促 進 され な い 。ゆ え に

glutamateに よ るglyoxylateの 代 謝 促 進 はglutamate

に特 異 な もので あ ろ うが,さ らに 他 の ア ミノ酸 に つ い て

も検 討 の 予 定 で あ る。glutamateのglyoxylate代 謝 促

は 進機 構 は,2つ の 可 能 性 が あ り,glutamateをglyoxy-

lateがcondenseし て か らさ らに加 水 分解 され る場 合

と,transaminationが 考 え られ る。 いず れ も α-keto-

glutarateを 生 成 す る。 わ れ わ れ の 場 合,炭 末 処 理 抽 出

液 にpycidoxyl-Pを 添 加 して もgiutamateに よ るgly-

oxylateの 促 進作 用 は み られ なか つ た の で 前 者 の 機 構

の 可 能 性 が あ る。 しか し,現 在 の と ころ結 論 す る こ とは

さけ た い 。

〔質 問 〕 長 山英 男(東 北 大 抗 研)

デ ー タ をみ る とtransaminationは 一 応 除 外 で きそ う

で あ るが,検 討 の場 合 に は ア ミノ供 与 体 と してalanine

をみ て い るか 。 蚕,pseudomonasのtransaminaseの

場 合 に はalanineが もつ と も強 い か ら。

〔質 問 〕 本 宮雅 吉(東 北 大 抗 研)

還元能がINH作 用菌でふ えてい るのはlipidの 減少

に よる相対 的の ものでないか 。

〔回答 〕 守 山隆章

もしそうであ るとす ればべーパー クロマ トですべての糖

の スポ ッ トが 増強 してい る はずだが,こ の場合 には グ

ル コーゼ,ア ラビノーゼ とい う特定の スポ ッ 上に増強が

み られ るので この点に意味が ある。

(6)-35.鳥 型結核 菌によるpolyphosphate代 謝につ

いて 山本正彦 ・住 田元旦 ・茂兼英寿・児玉光雄 ・山本達

郎 ・仁井谷久暢 ・河辺寿太郎 ・田中伸一(名大 日比野内科)

〔研究 目標 〕結核菌 においてpolyphosphateが 存在 し

てい るこ とはわれわれの生化学的な研 究および武谷 らの

電顕 によ る研究で 明 らかで あ るが,今 回はpolyphos-

phateの 生 体 に お け る消 長 お よ びPolyphosphate-ki-

naseの 抽 出 お よ び そ の性 質 を研 究 し,あ わ せ てcell free

 lebelに お け るstreptomycinの 作 用 を し らべ た 。 〔研 究

方 法 〕 菌 は 鳥 型結 核 菌 竹 尾株 の3日 培 養 菌 を使 用 した 。

菌 体 成 分 の 分析 はSchmidt-Thannhauser法 を 使 用,

ATP,AMP等 の 分 離 はDowex-1に よ るresin

 chromatographyを 使 用 し た 。polyphosphate phos-

phokinaseの 抽 出 はcellを1/10 volume のpH7.0の

0.02M glycyl-glycine bufferと 同量 の 石 英 砂 と と も

に0℃ で1時 間 す り3倍 量 の 水 で 抽 出 し,12,000g

でcellを 除 き,1/10 volumeの5% streptomycinい で

核 蛋 白 を 除 き(NH4)2SO4の0.3～0.4飽 和 を 取 り,

そ れ に1/10 volumeの1% protamineを 加 え て 不活

性 の蛋 白 を 除 き上 清 をCa-phosphate-gelこ 吸着 して

0.1Mのpotassium phosphate bufferでeluteし て

32倍 に比 活 性 を上 げ た 。polyphosphateの 同 定 はDo-

wex-1のcesin chromatographylこ よつた。polyphos-

phateの 合成 はKornbergに よつてK-phosphateを

775℃ でK-polyphosphateと しDowex-50でNa-

polyphospbateと した 。acetyl-phosphateの 合 成 は

Anisonに よつ てacetateとphosphateをpyridine

とacetic anhydrideで 縮 合 させ た 。polyphosphateの

定 量 はalbuminと 共 沈 させ た の ちPCAでacid-solu-

ble-phosphateを 除 き,ア ル カ リで溶 か し てphosphate

量 ま た は放 射 活 性 を測 定 した 。ATPM定 量 は3-phos-

phoglycecic-acid,DPNH,phosphoglycerin kinase,

glycerin aldehydephosphate dehydrogenaseを 組 合 わ ぜ

てDPNHの 減 量 を340mμ で し らべ た 。acetokinase

の抽 出 はRoseに よつ てE.coliよ り0.1M phos-

phate bufferに よ る抽 出,硫 安 分 画 お よび ア セ トン分 画

に ょ り精 製 し た 。GTP32の 合 成 はChambers and

 Khocanaに よつ てD.C.C.,GMP,NH4OHよ りGM

P-NH2を 作 りpycophosphate-P32と 縮 合 した 。 〔研

究 成績 〕菌 をP32とincubateし て 時 間 ご とに菌 体 各

成 分 へ のP32の 転 入 をみ る とP32はpdyphosphate
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へ 早 くしか も強 く転 入 す る。 反 対 にpolyphosphateの

P32は あ らか じめP32でlabelし た 菌 をSautonの

培 地 に も どす とpolyphosphateのP32がRNAの

中 に入 るよ うに思 われ る。streptomycineはpolyphos-

phateへ のP32M転 入 を 強 く 阻害 した 。polyphos-

phateは 培 養 初期 に 多 く培 地 のP量 の減 少 に し たが っ て

減 少 す る。polyphosphate-kinaseは34倍 に 精 製 され

た 。polyphosphate-kinaseは2時 間 まで はlineaに

進 み,enzyme ATP,acetyl-phosphate,acetokinase,

Mg,(NH4)2SO4,glycylglycine bufferが 必 要 で こ

れ ら の1っ が 除か れ る と 反 応 は ほ とん ど 停 止 す る。

enzymeのlebelで はstreptomycineは ほ とん ど反 応

に影 響 な い 。 ア ク リノー ル,EDTAに 多 少 の 阻 害 は認

め られ た がKCN,Na3N,KF,monojode acetic

 acid,P-chloromercuric benzoateは 阻 害 し ない 。en-

zymeをDowex-1で 処 理 して も これ に合 成polyphos-

phateを 加 え て も反 応 に変 化 ない 。ATPM代 りにG

TPで は 反応 し な い 。polyphosphateよ りATPを

新 生 す る こ と も可 能 で あ る。 〔結 論 〕polyphosphateは

鳥 型菌 のbactecial-phosphagenと してATPと と も

に重 要 なenergy-poolを なす と と もにphosphate pool

を な し て い る。streptomycinはwhole cellで はP32

のpolyphosphateへ の 転 入 を 阻害 す るがcell free

 lebelで はpolyphosphateの 新 生 は 阻害 しな い 。

(6)-36.抗 結 核 剤 を 作 用 させ た トリ型 菌 の 糖 脂 質 に

つ い て 本 宮雅 吉 ・宗 形 喜 久 男(東 北 大 抗 研)

〔研 究 目標 〕 トリ型 菌(伝 研株)にDHSMを 作 用 させ

た 場 合,McManus反 応 陽 性物 質 が 増 加 す る こ とを 知

り,こ の 本態 の 化 学 的 分析 を試 み た 。 〔研 究 方 法 と結 果 〕

(1)DHSM作 用 上 リ型菌 の作 製:Sauton培 地 に72時

間 培 養 の ト リ型菌 の菌 膜 を と り,濾 紙 に て 脱 水DHSM

を100γ/mlの 割 合 に含 有 せ るSauton培 地 中 に沈 め,

と き ど き振盪DHSMを 作 用 せ し め,37℃ に6時 間保

存 。6時 間 後菌 塊 を と り,濾 過 し,蒸 溜 水 に て洗 滌 培 地

成 分 を 除 去 し,乾 燥 保 存 した 。(2)DHSM耐 性 菌 の 作

製:Sauton培 地(DHSM100γ/ml含 有)に 継 代 培 養

せ るDHSM100γ 耐 性菌 を,100γ/ml DHSM含 有

Sauton培 地 上 に72時 間培 養,と 同様 にDHSM 100

γ/ml含 有Sauton培 地 中 に6時 間 沈 め て37℃ に保 存

せ る もの 。(3)PAS作 用菌:PAS10,000γ 含 有 培

地 中 に沈 め て6時 間 保存 せ る もの 。(4)INAH作 用 菌:

INAH100γ 含 有 培 地 中 に沈 めて37℃,6時 間保 存 せ る

もの 。McManus反 応 はVic-OHを 有 す る化 合 物 に 由

来 す る もの で,多 糖類 が 関与 し て い る場 合 が 多 い とせ ら

れ て い る。菌 体 の加 水 分解 を行 な い還 元 能 を測 定 した 結

果,DHSM作 用菌 に お い て 還 元 能 の 増 加 が み られ,

McManus反 応陽 性 物質 の増 加 は糖 類 に基 づ くこ とが 明

らか とな つ た 。 そ こで菌 体 を メ タ ノール ・ク ロ ロホル ム

3:1の 混 合液 中に浮遊 し音波 で24時 間振盪破壊,さ

らに機械 的に室温で24時 間振盪,メ タノール ・ク ロロ

ホル ム溶分 と不溶分 に分 けた。不溶分 はさ らに数 回分画

を行ない,Molisch反 応陽性 の各画分 について,ペ ーパー

ク ロマ トグ ラフィー を行ない糖組 成を比較検討 したが,

いずれの 画分 に も組 成の 差 異は 認 め られ なかつ た。メ

タノール ・ク ロロホル ム溶分 は さらに次 のご とく分画 を

行 なつた。(a)メ タノール ・ クロロホル ム溶,ア セ ト

ン溶 分。(b)メ タノール ・ クロロホル ム溶,ア セ トン

不溶,エ ーテル溶 分。(c)メ タノール ・クロロホルム溶・

アセ トソ不溶,エ ーテル 不溶分(以 下Mesaiei画 分 と

略)。(a),(b)には ペーパ ーク ロマ トグ ラフィーで糖組成 の

差が認め られなかつたがMesaiei画 分 ではグル コース,

ガラク トース,マ ンノーズのほかDHSM作 用菌 ではア

ラビノー スの スポ ッ トが著 明にみ られたのに反 し,対 照

ではほ とん どみ られなかつた。本画分 は水,メ タノール

ェタノール,ピ リジンに難溶 で弱アル カリに比較 的よ く

溶けた。定量分析 の結 果,DHSM作 用菌 でP含 量が対

照に比 し,約6倍 でDHSM耐 性菌で は 対照に ほぼ等 し

い値 を示 んた。還元能お よびN量 はDHSM作 用菌,

DHSM耐 性菌,対 照菌 いず れの 場合に も著 明な差 はみ

られなかつた。PAS作 用菌 のMeaiei画 分のP含

量 は中等度に増加 し,ペ ーパ ーク ロマ トグラフィーで,

ガ ラク トース,ア ラビノー スの スポ ッ トの 増加が み ら

れ,INAH作 用菌 ではP含 量 の増加 はみ られず,ペ ーパ ー

クロマ トグ ラフィでグル コース とア ラビノースのスポ ッ

トの増加 がみ られた。 〔総 括〕Mesaiei画 分のP含 量

とMcManus反 応 の強度 は ほぼ平 行関係に あ り,本 画

分の糖組成に関して作 用薬剤 の種類 による差異が認 め ら

れた。

(6)-37.mycobacteriaに よるporphyrin形 成 に

ついて 庄司宏 ・畠 山英 夫 ・早野和夫 ・木戸幸作 ・児

玉哲 治(阪 大微研 竹尾結研)

〔研 究 日標 〕MycobacteciaのINH耐 性 とporphy-

rin体 代謝 の関係 につい ては い ろい ろと報告 され てい る

が,わ れ われ はINH耐 性鳥型菌 で も培養条件でcop-

roporphyrin体 を 産生す ることを 証 明した。そ こで わ

れわれはmycobacteciaのpocphyrin体 代謝 の過程 を

INH感 性菌 とINH耐 性菌 とで追求,比 較 したい

と考 えて以下 の実験 を行 なつ た。 〔研究方法〕人 型結核

菌,鳥 型菌 および これ らのINH耐 性株 をグ リセ リソ

肉汁 に培養 し,生 洗滌菌 として用い た。生洗滌菌 を一定

時間基質 と接触 せしめたのち生成物 を濾紙 クロマ トグラ

フィー,紫 外線 鑑識器,spectrophotometec等 で検討 し

た。catalase活 性の測定はWacburg検 圧法 によっ た。

〔研究結果 〕(1)人型結核菌H37Rv株,H37Rv-INH

耐 性株,GB株 を それぞれ グ リセ リン肉汁 に3週 間表

面培養 した ものを 脱 イオ ン水 で 洗滌 しM/15燐 酸緩衝
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液pH7.2で 菌液 とし,δ-acninolevulinic acid 3μM/

mlを 加 え て全 量5mlと し,38℃.40hr.,incubate

した 。 反 応液 を遠 沈 し,上 清 か らサ ク酸 ェ チル:サ ク酸

(4:1)で 赤 色 蛍 光 物 質 を 抽 出 し10%HClに 転 溶 し

て 吸 収 極大 を み たたと こ ろ,3株 と もに405mμ,551mμ

590mμ に 吸 収極 大 が み られ たた。 中和 後 サ ク酸 ェ チル に

転 溶 し て濾 紙 ク ロマ トグ ラ フ ィー(展 開 剤 ル チ ヂ ソ:水

=5:3.5)に か け る とRf=0.42,0.50,0.60の3っ

のspotを 認 めたこ。 しか し これ らの 菌 株 のcatalase活

性 の増 強 は認 め て い ない 。BCG株,mycobacterium

 607株,鳥 型菌 竹尾 株,竹 尾株INH耐 性 株,鳥 型 菌 獣

調株 に つ い て 同様 の実 験 を行 なつ た の に,人 型 結 核 菌 の

場 合 と同様 で あ っ たこが,鳥 型菌 の 場 合 は そのcatalase

活 性 が 増 強 したた。 な お こ のpocphycin体 形 成 は2μM

/mlのINHあ るい は0.2μM/mlのSMに よつ

て は阻 害 され ない 。(2)鳥 型 菌 竹 尾 株 か ら同様 に して 得 た

porphyrin体 を濾 紙 ク ロマ トグ ラ フ ィー に か け た の に6

つ のspotを み たた。 その 中 の もつ と も 蛍 光 の強 いspot

を切 りとつ て 展 開 剤 で 抽 出 し,(a)塩 酸 に 転 溶 して 吸 収

極 大 を み た の に405mμ,554mμ,592mμ の3っ の

極 大 を示 し,ま たこ(b)こ れ を エ ー テル に 転 溶 して 吸 収 極

大 をみ る と497mμ,530mμ,569mμ,597mμ,611

mμ,624mμ に極 大 が み られ,勝 沼 のcoproporphyrin

と一致 す る。(3)鳥 型 菌 竹 尾 株 を2日 間 表 面 培 養 した も

の を ガ ラ ス粉 と と もに よ くす りつ ぶ し,M/15燐 酸 緩 衝

液pH7.2で 抽 出 し,10,000r.p.m.,20min.遠 沈 し

て 上清 液 を 得,こ れ に3μM/mlの δ-aminolenulinic

 acidを 加 えて38℃,20hr.反 応 させ た 場 合 に も,

porphyrin体 を 生 成 し た 。 こ れ を 上 記 の ご と く

chromatographyで 検 す る とRf=0.05付 近 にspot

を み た。(4)1,500γ/mlINH添 加 培 地 に 増 殖 し

たこ鳥 型菌 竹 尾 株 の洗 滌 浮 游 液 を調 製 し,pH7.2燐 酸 緩

衝 液 中(5ml)に 菌(10mg/ml),CoA0.3mg/ml,

δ-aminolenulinic acid 5μM/ml,ク エ ン酸 鉄 ア ンモ

ン20γ/mlを 混 じ37℃,3HR.振 盪 した の ち,菌 の

catalase活 性 をWarburg検 圧 計 で 検 し た。 これ ら添

加 剤 を加 えた 場 合 に は198μl/2mgの 酸 素 放 出 が み ら

れ,非 添 加 の 場 合 に は26μl/2mgで あ つ た 。 また有 酸

素 状 態 で は 添 加 剤 の 存 在 に お い て も23μl/2mgの 酸 素

放 出 が あ るに す ぎな い 。 この反 応 はM/500INHに

よ り軽 度 阻 害 され るが,M/500,000 SM,M/100,000

 kanamycinに よっ て 完 全 に阻 害 され る 。 〔総 括 〕(1)人

型結 核 菌H37Rv株 お よ び そ のINH耐 性 株,GB株

(INH耐 性株(北 本))に よ り δ-aminolenulinic

 acidか らpocphycin体,こ とにcoproporphycinが

形 成 され る こ とを確 か めたこ。 この 反 応 はINH,SM

に よ り阻 害 され ない 。(2)δ-aminolevulinic acid,CoA,

クエ ン酸 鉄 ア ンモ ンと洗滌INH耐 性 鳥 型菌 を好 気 的

に接触せ しめる こと によ りcatalase活 性回復 を 認め

たた。 これはSM,KMに よ り強 く阻害 され る。

6)-38.抗 酸性菌の炭酸ガス固定について(第1報)

C14O2の で ロン酸ヘの 固 定反応 楠瀬正 道 ・甲和 良

夫 ・楠瀬恵美(阪 市大刀根 山結研 ・国療 刀根 山病)

〔研究 目標〕結核菌 の培養実験に さい して,CO2が 菌

の増殖を促進 す ることが古 くか ら報告 されてい る。われ

われは結核菌 の物質代謝 に肺け るCO2の 役割 を 明 ら

かにす る目的で,放 射 性NaHC14O3を 用いて この菌 の

CO2固 定反応 の研究 を行 なった。〔研究方法 〕鳥型菌,

竹尾株 を使用 した。 グ リセ リン肉汁培地に37℃,4日

間培養,集 菌洗滌後,乳 鉢 中(0℃)で 海砂 とともに30

分 間磨砕 す る。の ち4倍 容 の蒸溜水 と混合 し,54,000×

g,40分 間遠心沈澱 を行 ない,そ の上清 を無細胞抽 出液 と

して使用 したた。C14O2の 有機酸へ の導入実験 は以下に

示 す方法 で行 なつた。す なわち抽 出液2.0mlを0.2M,

燐酸塩緩衝液0.5ml(pH6.8),0.1M,MgSO4 0.1

ml,0.1M,ア セチル 燐酸0.5mlお よび1M,Na

HC14O3 0.1ml(3.5×105c.p.m.)と ともに30℃,

60分 間incubation後,反 応液 を 塩酸で 除蛋 白,そ の

上清 をPH9に 調整 して減 圧下に 乾燥す る。 その残渣

についてceiite-0.2NH2SO4で ク ロマ トグラフ ィー

を行 ない,有 機酸 を分離す る。溶 出は クロロホル ムーブ タ

ノール混液 を用い,10mlず つ分取 して その各区分をア

ルカ リで滴定,有 機酸 を定量す る。ついで各区分につい

て液 を蒸発 させたの ち,C14の 放射 能を測定 した。カルボ

キ シルーC14ラ ベ ル酢酸お よび同 マ ロン酸 か ら他の有

機酸へ の導入実験 も同様 の方法で行なつた。またこ反応液

中の有機酸 をペーパーク ロマ トグラフ ィー(ブ タノー ル

/ギ酸/水=4:1:2)で 同定 したこの ち,この濾紙 をauto-

matic gas-flow counter scannerに かけて 濾紙 上 の

C14の 放射能 を 測定 したこ。 〔研究結果 〕抽出液 を アセ

チル燐酸の存在下にNaHC14O3と 作 用 させてのち,前述

の ク ロマ トグラフィーを行な うと,C14は 著 明にマ ロン

酸 と酢 酸に導 入 され ることが認 め られ た。(こ のほか,

コハ ク酸へ も少量導入 され る)。 さらに マ ロン酸で ある

ことを確認 す るたため,反 応液 をペーパーク ロマ トグラフ

ィーにか けてのち,濾 紙上 のC14M放 射能 を測定す ると

マ ロン酸に相 当す る部 分に著 明なC14の ピークが証明

されたこ。 抽 出液 を90℃,5分 間加熱 す るが,反 応液 か

らアセチル燐酸 を除 くと,C14O2の 導入は全 く起 こ らな

い。 この反応は好気的,嫌 気的いずれの条件下で も進 行

し,顆 粒分画 の存在 は不要であ る。マ ロン酸 および酢酸

へ導入 きれ るC14の 量は抽出液 の添 加量 と比例 す る。

反応 時間によ る影響 をし らべ ると,マ ロン酸 への導入 は

約30分 間で極大 に達 し,の ち徐 々に減 少す る。一方酢酸

へ の導入 は30分 後 も直線 的に増 加す る。次 に この反応

系 にお けるco-factorの 関与を明 らか にす るために,抽
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出液 を硫安で分画 し,0.2～0.6飽 和沈澱 を用いて実験

を行 なつた。 この さいに もC14O2Mマ ロン酸へ の導入

は認 め られ るが,こ れにcoenzyme Aを 添加す ると著

明に促進 され,Mg++を 除 く と導入は 全 く認 め られな

い。 さ らにMg++の 作用 はMn++,Co++ま たたはCu+

+に よつて も代用 され る。一方,ATPの 添加 は 導 入を

若干阻害す る。以上の 実験は いずれ もアセチル 燐酸 を

CO2のacceptorと して添加 したが,他 の化合物 につ

いて も検討 したた。ア セチル燐酸 の代 りに酢酸 およびAT

Pを 加 えて もC14O2の 導 入はわずかしか起 こらない

(しか しアセチル燐酸 とラベル しないNaHCO3M存 在

下でC43C14OOHのC14は 著 明に マ ロン酸 に導 入 さ

れた)。 焦性 ブ ドウ酸,リ ンゴ酸 または コハ ク酸 もCO2

のacceptorに ほ とんどな りえない 。しか しマ ロン酸 の

場合 には,ATPの 存在で若干C14O2の マ ロン酸へ

の導入が認 め られた。 さ らにア セチル燐酸 とマ ロン酸 の

共 存下ではC14O2の マ ロン 酸への導入は アセチル燐

酸単独の場合 よ り数倍 増加 し,こ れに反して酢酸へ の導

入 は著 し く阻止 され る こ とが 示 された。 したこがつて,

C14O2は アセチル燐酸 と反応 して最初に マ ロン酸を生

成 し,つ いで酢 酸(お そ らくそのデ リバー ト)に 変化 す

ることが予想 され る。 さ らに 抽出液 をC14-ラ ベ ル マ

ロン酸 とincubationす る と,C14は 著明に(約3%)

酢酸に導入 され る事実に よつて確 かめ られたこ。 〔総括〕

鳥型菌の無細胞抽出液 にはCO2を 固定 して マ ロン酸

を生成す る酵素 系が存 在 し,有 機酸 また は脂 肪酸 の代謝

に重要な役割 を演 じてい ると予想 され る。

〔質問〕 長 山英男(東 北大抗研)

(1)結核菌の物質代謝に おけ るC14O2固 定反応 の役割を

問題 にす る場合 に,初 期 の固定反応 その ものの解析 と同

時に,生 成物か ら他の化合物た とえばア ミノ酸へ のC14

M移 行 の 度合 もみ るべ きでは ないか。(2)い わゆ る

Wood-Werkman反 応 との 関係は 量的 に ど うで あ ろ う

か。(回 答 は否定)。(3)コ ハ ク酸 に認 め られ るc.p.m.を

ど う解釈す るか。

〔司会者 報告〕 山村雄一

この シ ンポジァムでは,結 核菌の営む特 異な代謝様式 が

各演者に よつて報告 され,そ れぞれ専 門の立場か ら討論

が行 なわれた。 まず守 山さん(阪 大竹尾結研)は トり型菌

のglyoxylic acid cycleを 目標 として,今 回は無細胞性

抽出液 を用いてmalate synthetaseの 証 明 され なかつた

こ とを述べ,し か し この 抽出液 はglyoxylateを 代謝

す るこ とがで きるこ とをみ とめた。抽出液 を活 性炭で処

理す るとglyoxylateの 代謝はほ とん ど起 こ らな く な る

が これに加熱 した抽 出液 を加 えると活性は回復 した。ま

たた抽 出液 にグル タ ミン酸塩 を加 える と反応が著 しく促進

され る。したこがっ て今 の ところこの菌の抽出液 に よつて

glyoxylateは 代謝 され るがglyoxylic acid cycleの 存

在 に対 しては否定 的見解 を もっ ことを述べた。 山本 さん

(名大第一 内科)は 結核菌 中に存在す るpolyphosphate

の生物学 的意義 を明 らかにす るたために菌体 内polyphos-

phateの 動 きを追求 したた。そして メジウ ム中のP32が

きわめて速 やか に菌体 内のpolyphosphateへ とり込 ま

れ ること,こ の と り込 みはス トレプ トマイシ ン(SM)

によつ て強 く阻害 され る ことを認 めた。 またここのpoly-

phosphateは リボ 核酸 の 合成に 利 用 され る よ うで あ

る。 さ らにpolypkosphate合 成酵素 を抽 出精製、し,そ

の性状 を明 らかにした。す なわちADP+〔Pi〕n→A

TP+〔Pi〕n-1(Piは 無機燐酸)の 反応 を 触媒 し,G

TP(グ ァ ノシン三燐酸)は 基質 とな らない 。この酵素

では ス トレプ ト々 イシンによつ て阻害 され ない 。この研

究 はかって 日比 野 さんが ス トレプ トマ イシンの作用機作

として提出 されたこものを,よ り正確 にか つ実態 的にしよ

うと努力 したこものであ り,興 味深 い成績 であ る。また生

化 学的にはpolyphosphateが 一種 の細菌phosphagen

として燐 代謝 またはエネルギー代謝 に重要 な役割 を演 じ

てい ることを示したこものであ る。本宮 さん(東北大結研)

は故篠 原博士 の残 された研究 を完 成す るために次 の研究

を行なってい る。すなわ ち トリ型菌 に ジヒドロス トレプ

トマ イシ ンを作用 させ ると,McManus反 応陽性物質が

増加す ることを認 め,こ れが菌体 内の メタノール ・クロロ

ホル ム可溶性で,ア セ トンとエーテルに不溶性画分 の糖

質が増加 してい ることによ ることと認 め,こ れ を水解す

るとグル コー ス,ガ ラク トース,マ ンノースは対照 と変

化 がなかったがア ラビノー スが著 明に増加 してい るこ と

を証 明したこ。また燐含量が非常 に多かつ たこ。パ スやイ ソ

ニコチ ン酸 ヒ ドラジ ド(INAH)の 影響 に つい て も述

べたこ。庄司 さん(阪 大竹尾結研)はmycobacteriaに

よるポル フィ リンの形 成につい て興味 ある報告 を行なつ

た。まず人型結核菌H37Rv株 およびそのINAH耐 性

株 に よつて ε-acninolevulinic acidか らポル フィリン

体 ことに コプ ロポル フィ リンが 形 成 され る ことを 確か

め,こ の反応 はSMに よつて阻害 され ない こ とを認 め

た。 しか しINAH耐 性 人型結核菌 では カ タラーゼ の

生成はほ とん どなか つた。 ところが洗滌 したINAH耐

性 トリ型菌 を δ-aminolevulinic acid,CoA,ク ェ ン酸

鉄ア ンモ ンと好 気的条件 の もとに反応 させ る とカ タラー

ゼ活 性が著 し く増強 したこ。 これ はSMや カナマ ィシ

ンによつて強 く阻害 され る。この研究 は生物学 的にはIN

AH耐 性 とカタラー ゼ活性 との関係 を追求す る うえで興

味深 く,化 学 的にはポル フ ィリンの生合成 とい う問題 と
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関係が あ り注 目 され る。最後 は楠瀬 さん(阪 市大刀根 山

結研)で,ト リ型菌 また はスメグマ菌 の抽出液 を用い て

次 のよ うな新 しいCO2固 定反応を見出だした。すなわち

の反応 で,重 曹 のC14を ラベル した ものが アセチル燐

酸 をパー トナー として マ ロン酸へincorporateさ れ る

ことを証明 した もので ある。 この反応 を触媒す る酵 素は

硫安 によつて一定度精製す るこ とがで きる。最近 マ ロニ

ルCoAが アセ トアルデ ヒドと脱炭酸的にアル ドール縮

合 を行 なっ て β-オキシ酪酸 へ 生合成 され ることが 報告

され てお り,新 しいCO2固 定 反応 として も,あ るい

は結核菌 の脂肪酸の代謝の面 か らも興味深 い。

シ ンポ ジアム(7)開 放 性 治 癒

(7)-39.open-negative syndromeの 臨床 と病理

佐 多和秀(稲 田登戸病)

〔研究 目標 〕抗結核剤 は結核 の治療 に顕著 な成績 を収 め

つつあ るが,結 核 臨床 において もつ とも重要 な指標 とし

ての透亮 と結核菌へ の影響 をみ ると,お のおのの1年

間の当 院に おけ る消失率 は透 亮 では39.0%に す ぎ

ず,か つその消失 は緩 慢であ るのに対 し,排 菌の それ は

85.2%の 高率 であ り両 者間の食違 いが大 きい。最近,X

線 上透亮 を認 めなが ら排 菌3ヵ 月以上陰性 の例 はopen-

negative syndrome(以 下0-Nと 略)と よばれて い

る。われ われ は 結核切除 肺 につ きかか る空 洞の発生頻

度,安 定度等,さ らに浄化空洞につ き臨床 と病理 学的事項

よ り種 々検討 し,ま た病巣の未 治を証 明す る1方 法 と

しての気管枝造影に よる誘 発試 験および これ らをいか に

取扱 うべ きかの点について も論及 す る。 〔研究方法〕昭

和30年11月1日 よ り33年10月31日 までの3

年 間に当院にて 肺結核症 の切 除 術 を うけた358例 の透

亮は全例断層写真,排 菌 は毎 月少な くとも1回 以上の検

査 に基 づ くものであ り,菌 陰性2ヵ 月以下の例 をopen-

positive(以 下O-Pと 略)と した。 切除 標本は全例

肉眼 的に検討 のの ち,そ の一部 は組織学的検査 を行 なつ

た。〔研究結果 〕(1)358例 中O-N111例(空 洞145

コ),O-P105例(空 洞144コ)で あつた。(2)O-

N空 洞 は病理組織学的 には未治の不安定 な ものが多 く,

浄化空洞 はO-N中 に6コ(真 の病理組織学的治癒空

洞 は2コ),O-P中 に も1コ み られ,総 空洞308コ

中に7コ で あつた。(3)O-N発 生率の少ない年令 層は

20才 以下,41～50才 で あつたが,浄 化 空洞 は高年 層に

高率 にみ られ た。 左右別ではO-Nの 発生 に はほ とん

ど差が ないが浄化空洞は右 側のみにみ られた。化学療 法

で は再治療にはO-Nは 少な く,ま たその発生 率は少

ない。主な化 学療 法方式 よ りみ るとO-Nの 発生 はS

-Pに 多い傾 向が あ るが浄化 空洞 はS-Pで はわずか

に1コ あ る に 対 し,S-P-I3者 間欠使用例では87

例 中に6コ が み られ,O-Pよ りO-Nへ の化学療法

方式 をみて もS-Pが もつ とも多い 。 また化 学療法は

6～12ヵ 月実施 の例 にO-N発 生 は 比較的 に 多 くその

中よ り浄化空洞 の発生 も多い 。しか しINHの 使用量

はO-Nな らびに浄化空 洞 の発生 と関 係 を認めない。

(4)O-Nの 菌陰性持続期間は3～22ヵ 月の間に広 く分

布 してい るが,22ヵ 月の例で も空 洞の病理 組織 学的安

定度 は低 く浄化空洞例の菌 陰性持続期 間 も区々であ る。

O-Pよ りO-Nに な る ものの菌 陰転はほ とん どが6

ヵ月以 内に行なわれ,O-Nに はO-Pよ り薬剤耐性例

は少ない。 しか して耐性例 の空洞 の安定度 は きわめて低

いが,そ れ らか らも2コ の浄化空洞が み られ た。(5)

X線 像 との関係 をみ ると空洞 の区域別 ではO-Nの 発

生は両側 ともにS6の ものは 低くS3に 高いが,浄 化

空洞 はいずれ も右側 のみで あ りS1S2に6コ,S3

に1コ み られた。透 亮の型ではO-NはKa,Kx,

Kdが 多 く,浄 化空洞 はすべ てKxに 属 してい るが,

O-Nの 治療前 の型 はKa,Kbが 多 く,そ の発生率は

Ka,Kcお よび空洞の ないA,Bに おいて高い。 しか

して浄化空洞 のそれ はKaに4コ,Kbに2コ,Kc

に1コ で あつた。 透亮の大 きさでは内径が 大 とな るほ

どO-Nの 発生は少な くな るが,浄 化空洞 は内径1.5

cm以 上の ものが6コ 認 め られた。 浄化空洞 は 嚢 胞状

と表現 されてい るが2mm以 下 の空洞壁 を 有 す るもの

はO-Nに 多 く発生 し,さ らにその内 縁 の凹 凸のない

ものは20コ であ るが その うち4コ の浄化空洞 が み ら

れた。空洞造影 は42コ(14.3%)に み られ,そ の うち

浄化 空洞 は3コ のみであつたが灌注気管枝 に狭窄 は認 め

られなかつた。(6)空洞部 の肋膜癒着が高度 なほどO-N

の発生 が多 くな る傾 向はなかつ たが浄化空洞の6コ の そ
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れは高度であつた。 次 に組織標本 の菌所見 はO-N90

コ中65.6%に 陽性 であつ た。 それ らの主灌注気管枝

開通腔 はO-Nで はO-Pよ り狭小 な ものが多 く,少

数なが ら屈曲を有 す る例 も多いが,O-Nで 開通腔の大

な るもの もあつ た。 なお浄化空洞の1コ はそれ を発見

で きなかつ た。(7)わ れわれの提唱す る気管枝造影に よ

る誘発試験で はO-Nの 状態に あつた46例 か ら9例

の誘発 をみた。(8)O-Nの 切除後1～36ヵ 月に気管

枝瘻1,断 端結核3,病 巣の進展1,計5例 の合併症 を

みたがO-Pよ りは優秀で あつた。 〔総括〕以上の ご

と くO-N発 生の特殊事項 はな く,そ の空洞 はほ とん

ど病理学的に未治の不安 定の状態 を示す ものが多 く,組

織標本では65.6%に 結核菌 を証 明 したが,喀 湊 中菌

証明の困難な る理由は灌 注気管枝 の器質 的変化 のみには

帰 しがた く思 われ,わ れわれの提唱 す る気管枝造影 によ

る誘 発試 験は かか る空洞 の未治確認 に役立 ち うると思

う。 浄化 空洞 の7コ 中6コ は比 較 的に 大 きいKa,

Kb,Kc型 にS-P-I3者 間欠併 用を行 なつ た もので あ

るが,長 期陰性必ず し も治癒 を意 味せず,X線 上Kx

型の透亮 内径1.5cm以 上の,壁2mm以 下 の,内縁 の

凹凸のない右上葉 に位置 した ものに浄化 の可能性が考 え

られ る。空洞造影 において洞気管枝開通部 の狭窄 のない

こともその可能性 を示唆 し うると思 うが,空 洞造影 もま

た確 実なその診断 の根拠 となしが たい し,浄 化か否かの

診 断は困難 であ る。それ ゆえに,か くのご ときO-Nの

切 除成績 は優秀 であ るか ら可能 な らば切除が最良の治療

法 であ ると思 う。

(7)-40.open-negative syndromeに 関する臨 床

的ならび に病理学 的研究 貝 田勝美 ・田中健蔵 ・芝野

忍 ・荒木宏 ・乗松克政 ・重松信昭 ・森茂之 ・肥高幸彦

 水原博之 ・神武壮 ・勝田彌 三郎(九 大結研)武 田与平

 村田早苗 ・実藤昭一(九 電病)

近時結核性肺空洞の開放性治癒 の頻 度が増加 した ことは

諸家の報 告で も明 らかで あるが,い わゆ るopen-neg-

ative syndromeの 実態,こ と に開放 性治癒 と の関連

性,そ のbackground factorあ るいは これに対す る治

療態 度な どにはまだ不明の点が 多いので,肺 切 除例 を対

象 として臨床的な らびに病理学 的に検討 した。 昭和28

年 よ り32年 末 までの肺 結核 切 除肺785例 にっいて,

3ヵ 月以上排菌陰性有空洞例 をO-Nと し,そ の102

例 に対 す る浄化空洞5例 な らびに浄化前期空洞3例,計

8例 の頻度 は7.8%で あ る。空洞浄化 の判定基準 は諸

家に よ りか な りの差異が あ り,わ れわれ は空洞 内容,壁

内面,壁,壁 の菌 にそれ ぞれ基準 を もうけて,浄 化空洞

をI,IIの2型 に分か ち,壊 死物質 あるい は特異性 肉

芽 がわずかに遺残 す るものを浄化前期空洞 とした。 さら

に検 索症例 を増 し,昭 和28年 よ り33年 末 までの切 除

肺800例 中,主 として初 回治療例 で,化 療開始時空洞

が あ り,一 定の方式の化学療法を うけた,212例 にっい

て検討 し,浄 化前期空洞17例,浄 化I型6例,浄

化II型7例,計30例 を得 た。空洞浄化のbackground

 factorに は年令,性,初 回治療再治療 の別,化 療 の

種類,期 間以外 に も,主 として局所的要因 として,化 療

開始時 の空洞の性状,乾 酪物質の融解,灌 注気管枝 こと

に接合部の開存,性 状,周 焦炎,周 囲の病巣,肋 膜 の癒

着程度,病 巣の位置な どが菌 の薬剤 感受 性 とともに関与

す る。排菌陰性期間別に浄化 の頻 度をみ ると,6ヵ 月以

下14.6%,10～12ヵ 月28.6%,13ヵ 月以上40.9

%で あ り,ま た術 前X線 所見中壁 の厚 さで は2mm

以下84.6%,3～5mm19.2%,6mm以 上0.6%

で,菌 陰性13ヵ 月以上,壁 の厚 さ2初 粥 以下の例 で

はほとん どが浄化前期 あ るいは浄化 空洞 であつた。それ

ゆえO-Nは 少な くと も7ヵ 月以上菌陰 性例 をいつた

が よい と考 え られ る。 術 前化療 の種類 ・期 間 別 にみ る

と,SM,PAS併 用50例 中2例(3.8%)で,他 は

すべてINH使 用例 で,3者 併 用を含 む化療 を行 なつ た

例15例,INH大 量4例 で,そ の頻 度 も3者 併用 を

含む化療 例,つ いでINH大 量例 に多い。浄化例 の化

療 開始 の 空洞 は学研 分類に よればKb,Kx,Kyが 多

く,各 病 型別頻 度はKb54例 中22.9%,Kx49例 中

16.1%,Ky36例 中13.9%で,Kd,Kzに は少 な

い。 これ ら開放性治癒 の頻度 は切 除肺 とい う限定 された

対 象の検 索であ ることに留意すべ きで,化 療別頻度 も空

洞 病型別頻 度の検討が大切 であ る。次 に浄化例 のX線 所

見の推移 に よ り空洞浄化 のな りたちを分類す ると,非 硬

化 壁,硬 化壁空洞 よ りの移行,周 囲の病巣(空 洞,被 包巣,

気腫性嚢 胞な ど)と 融 合しなが ら形成 され る もの,空 洞

化結核腫 よ りの移行,浸 潤巣 中にあ らわれ る もの,あ る

いは一 たん空洞周 囲に滲 出性陰影が あ らわれての ち移行

す るものなどが あ る。そして内径が1/4以 上大 きくな る

例が10例(35.7%),小 さ くなる例が6例(20%)

であ る。空洞浄化 の過程 には,乾 酪物質の融解 と排除 と

が 関係 し,こ れ については数次報 告したが,壁 の浄化の

過程 を検討す ると,非 特異性被膜 内層 に細血管新生層が

形 成 され,こ れ よ りの体液成分 の滲 出,好 中球 の浸潤,

組織球 の増生がお こ り,や が て乾酪層に脱落 し,あ るい

は非特異性 あるい は特異性 肉芽が露呈 し,壁 の結 合織 層

に膠原化 し,多 くは菲薄 となるが,ご く一部に 乾酪 物

質,特 異性肉芽が遺残す るのは,菌 の感受 性 とこのよ う

な機序のお こる時期程度 と乾酪物質の遺残 しやすい因子

(たとえば多房 性)の 存否 とが関係す ると考 え られ,ま

た壁の菲薄化 には,非 特 異性被膜 が薄 い空洞 で,周 焦炎

の消退,乾 酪層の可及的速やかな排除,壁 の弾力線維 の

僅少,壁 の膠原化 菲薄化 な どが接合部の弁状作 用な らび

に周囲の硬化巣 によ る牽 引な どとともに関与す る と考 え

られ る。上皮 性の一部被覆 は7例(23.3%)に 認 め ら
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れ少ないが,そ の理 由についてはす でに報告 した。接合

部 を明 らか に組織 学 的 に認 めた13例 中閉鎖2,拡 張

3,狭 窄8で,ま た結核性炎 の遺残 は1例 のみで あっ

た。次 に蛍光顕微鏡法 によ り,浄化前期空洞壁にわずかに

遺 残す る乾酪物質の菌検索 を行な うと,乾 酪物質の遺残

のない4例 には菌 は認めず,乾 酪物質の遺残 を認め る12

例中8例(66.7%)に 菌 を認 め,1例 には定 形 的桿

菌,他 は短形 あ るいは細小萎縮形 であったが,こ れは治

療 法の決 定に示唆 す るところが大 きい と考 え られ る。以

上の ことか らopen-negatives yndromeに 対 す る治療

態 度にっいて一言す ると,肺 切 除術 がよい と思 うが,壁

の厚 さが2mm以 下で,排 菌陰 性13ヵ 月以 上 の例で

は保存 的療法 を行 なって もよい と考 え られ る。

(7)-41.open-negative syndromeに ついて 尾

関一郎(名 古屋 市職員病)小 林 周(国 療 愛知)大 見弘

(県病愛知)須 藤 憲三(結 核予 防会愛 知一診)

(1)open-negative cavityを ど うして6ヵ 月菌 陰性

を選 んだか。菌陰性3ヵ 月,6ヵ 月,12ヵ 月,18カ

月の4群 について,36ヵ 月までその累積悪化 率をみ る

と,3ヵ 月群で はO-N到 達後6ヵ 月 か ら24ヵ 月に

おい て他の3群 に比 して高い悪化率 をみた。 また他 の

3群 の間において悪化率 にはほとんど差 を認 めない 。し

たが って,悪 化率 の比較 的 少 ない6ヵ 月菌陰性 を一応

O-N空 洞 として 取扱 ったほ うが 適 当で あ る。(2)O-

N空 洞207例 の 病 型は非硬化空洞154例,硬 化 性空

洞53例 で,O-N到 達 までの期 間は6ヵ 月で56%,

12ヵ 月で93%に 到達 し, ,化 学療 法剤の種類 よ りみ

て も,と くにINAH使 用群 に 早 く到達 す るとはい

えない。 初 回,再 治療別にみて も差異はみ られない。

(3)O-N到 達後 の空洞 の臨床 的経過:O-N到 達後,

6ヵ 月よ り一部62ヵ 月まで観察す ると,改 善率(中 等

度お よび著 明改善)の もっ ともよい ものは非硬化 性単 発

空洞で,30ヵ 月で55%の 改善 率を示 し,改 善 率の も

っ とも悪 い ものは硬化性単発 および多房空洞 で,18ヵ 月

で約8%の 改善 を示 すにす ぎない。悪化 率の もつ とも

少な い も の は 非 硬化 性 単 発 空洞 で,10.1%の 悪化

であ るが,硬 化 多発多 房空洞 は48ヵ 月で50%の 悪

化 を認 め る。 不変 率は 硬化性空洞 に 高 く,48ヵ 月 に

い たっ て も50%不 変 であ るが,非 硬化性空洞で は20

%く らいに存 在 してい るにす ぎない。 これ を,空 洞壁

の厚 さ,大 きさ,形,癒 着 の 状況 よ りみ ると,空 洞壁

の厚 さでは,改 善率の もつ と も高いのは 空洞壁3mm

以下の空洞 で,36ヵ 月で100%の 改善 を示 す。 改善

率の悪 い ものは硬 化性空洞で,3mm以 上の もので平

均 改善率 は22.2%で あ る。 悪化 率 の 少 ない ものは

非硬化 性空洞 の3mm以 下の もので,12%の 悪化 を

示 すにす ぎないが,硬 化 性空洞 の3mm以 上の もので

は36ヵ 月で50%の 悪化 を示 してい る。 空 洞の大 き

さでは非硬化 性の 中 ・小 空 洞 が 改善 率 よ く,30ヵ 月

で60%を 示 し,悪 化 は9%に す ぎない。 とくに,

硬化 性小空洞 では48ヵ 月で50%の 悪化 を示す 。 空

洞 の形 よ りみ ると,円 形空洞 は もつ とも改善 はよ く36

ヵ月で55%を 示 し,悪 化は7.8%を 示すにす ぎない 。

癒着 の有無 よ りみ ると、 癒着 の な い も のは 改善 はよ

く,30ヵ 月で45%を 示 し,悪 化 は83%を 示すに

す ぎない。以上の臨床成績 よ り,改 善率高 く,悪 化の少

ない 空洞 は 非硬化性 空洞で,壁 は3mm以 下,大 き

きは 中 ・小 空洞,形 は円形,癒 着のない もので,こ れ

らの条件 を満足すれ ば,O-N到 達後,35～50%の 中

等度お よび著明改善が期待で き,こ れ らの空洞 よ りの悪

化は8～12%に す ぎない と推定 され る。改善 率悪 く,

悪 化 率の 高 い ものは硬化 性空洞で,壁 厚 く,形 は不整

形,癒 着 の 著 明 な もので,こ れ らの 空 洞 よ りの改善

は,12～22%に 期待で きるにす ぎない 。悪化 は20%

以上に起 こる可能性が考 え られ る。(4)O-N到 達後,

2年 間全 く不変 の空洞 は120例 中38例,31.6%に

み られ た。 これ らを病 型,空 洞壁 の厚 さ,形,大 きさ,

癒着の有無 よ りみ ると,硬 化性空洞 に多 く,壁 は3mm

以下の薄壁空洞に多 く,大 きさは大 きく,癒 着 の著明な

ものに多い。 これ らの条 件を満足すれば,約50～60%

の不変 空洞 の出現可能性が考 え られ る。(5)O-Nに 到

達 した30例 の切 除空洞 を検討す ると,組 織学 的には,

治癒 の 状態(open-heaiing)に 達 した ものは30例 中

2例(6.6%)認 めたにす ぎないが,い わ ゆる浄化空洞

といい うるものは,前 例 を含 めて8例(27.8%)に 認

めた。 これ を臨床 的に検討す ると,浄 化空洞の出現は硬

化性空洞に多 く,5例 中2例(40%),非 硬化 性空洞

で は25例 中2例(24%)に 認めたが,そ の臨床経過 が

軽度改善 を示 した ものは9例 中4例(44.4%)出 現

してい る。O-Nに な るまでの期 間よ りみ ると,6ヵ 月

以上の ものよ りやや 多い傾 向が あ り,化 学療法 の期 間よ

りみて も長 い ものほ ど多 く出現す る傾 向が み られ る。 と

くに空洞壁 の厚 さよ りみ ると,8例 中4例(50%)は

3mm以 下の ものに存在 し,3mm以 上の ものでは22

例 中4例(18.2%)出 現 してい るにす ぎない。INA

Hの 使用量で は 多い もの ほど出現が 多い傾 向が み られ

る。

(7)-42.open-negative syndromeの 分析 今村

昌耕(結 核 予防会結研)

X線 所 見 によ る透亮像 の 状態 と菌 所見,化 学療 法 等

を関連 させ,切 除材料の病理解剖学的所見か ら"open-

negative syndrome"該 当症例 の分析 を試 み,開 放性治

癒 の頻度 と,そ の臨床 的判断資料 を得 よ うと試み た。切

除材料 は昭和29年1月 よ り33年12月 までに 当研究

所附属療養所外科で切除せ る症例の うち,術 前にX線

所見上明 らかに透亮 を有す るものであ る。なおX線 所
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見上,お よび病理 解剖学的に肺結核性空洞 以外 の ものは

除外 した。症例 は298症 例 で,空 洞数 は310コ で あつ

た。切除標 本におけ る病理解剖学 的な空洞 内壁 の性状 を

岩崎分類に従い,〔A〕 膿様膜 または乾酪物質で被 われ

てい る もの,〔B〕 浄化 が進 んでい るが一部 に乾酪物質

があ る もの,〔C〕 浄化 が進 んでい るが全面 あるい は一部

に結核性肉芽のあ る もの、 〔D〕全面非特異 的肉芽,ま

たは一部が非特 異的肉芽 で 他は結 合織 に なつ た もの,

〔E〕完全な結 合織 性になつてい るものか,あ るい は完

全な上皮化のあ るもの,と 分類 す る。以上 の分類 に従い

研究 材料の病理解剖学 的分析 をした。310中288(92.9

%)は 〔A〕 の状態 であった。〔B〕+〔C〕+〔D〕+〔E〕

を病理解剖学的に浄化空洞 といい,〔D〕+〔E〕 を開放

性治癒空洞 とい うが,前 者は22,後 者は15で あつ た。

治療 別,排 菌 状態 別に開放 性治癒 をみ ると,全 体 の57

%170例 が手術 前2ヵ 月陰性か,直 前 まで排菌 してい

た。3～5カ 月open-negativeは68例 で2例 の 開放

治が あ り,6～11ヵ 月open-negative46例 中8例,

12ヵ 月以上open-negativeは14例 中3例 の開放治

症例がみ られ た。 開放治空洞 は計13例 で,う ち2例

はそれ ぞれ2コ の開放治空洞 を有 していた。 全症例 中

の開放治空洞は4.3%に み られ,3ヵ 月以上 のopen-

negativeの 場合は10.1%に 開放治 空洞 がみ られた。

化学療法開始時の 空洞の 学研分類 に よる治療 別に 開放

治 をみ た。非硬化壁空洞では,初 回治療 のKa,Kbの

みに計12の 開放治がみ られ,硬 化壁空洞 では,再 治療

のKxの みに2の 開放治空洞がみ られた。非硬化 壁空

泡同は163中12(7.36%),硬 化 壁空洞 は78中2

(2.56%)で,前 者のほ うに多 く開放 治がみ られ るが,統

計 的な有意差 は認 め られなかつた。症 例の化 学療 法の種

類別 にみ た開放治の比較は,特 別の ことがみ られないの

で,INHの 使用の有無別に,初 回治療 で,し か も

Ka,Kbの 空洞 型のみ にか ぎりback groundを 統 一 し

て浄化空洞の起 こる頻度 をみた。INH非 使 用群 とは

SM,PASの みの治療で,近 年 これのみの治療 が少

な く,両 者 の間に特別の差異 を認め ることがで きなかっ

た。6ヵ 月以上 のopen-negativeのX線 所見上の壁

の厚 さと,病 理解剖学的 な空洞 内壁の性状 との関係をみ

た。開 放性治癒空洞 はすべ て3mm以 下の 菲薄 な もの

か,紙 様 に菲薄 な状態の部に集中 してい る。病理解 剖学

的な他 の所見 よ り,6ヵ 月以上open-negativeの もの

で も64中45(70.3%)は 浄化に ほど遠い 状態で,

その うち31(68.8%)は 組織検査で菌が明 らかにみ ら

れ,し か も全体の85.9%が 開放性の状態で,油 断の

な らな い状 態 と考 え られ る。 ただ菲 薄 な もの のみが

open-negativeの 中で開放治 の可能性 を有 す る もので

あ る。以上 の分析 よ り臨床 的資料 として,菌 の状態 と,

X線 所見上 の空洞壁の厚 さとの 関係が開放 治空洞 の診

断 に もつ と も重要な要素 と考 え られ るので,こ れ らの関

係 を治療別にみ ると,3mm以 下 の菲薄 の場合,初 回

治療では3～5ヵ 月open-negativeに4例,12ヵ 月

以上open-negativeに2例,計6例,再 治 療 では

6～11ヵ 月open-negativeに2例 開放治 がみ られ,

紙様 に菲薄 な状 態 では,初 回治療6～11ヵ 月open-

negativeに2例,12ヵ 月以上open-negativeに1例 が そ

れ ぞれ開放治 を営 んでい た。〔結語〕空洞の開放治は,全

症例の4.3%に み られ,3ヵ 月以上open-negativeの 場

合 は10.1%に 開放治が み られた。3ヵ 月以上open-

negativeで,壁 の厚 さが3mm以 下 の菲薄 な状態 になっ

てい る場合 には39.3%,6ヵ 月以上open-negativeで,

3mm以 下の菲薄 な状 態 の場合 は45.8%に 開放治が

起 こつ ていた。その場合初 回治療で化学療法開始時の空

洞 型がKa,Kbに 開放治 の起 こる頻度が高 い。 化学療

法 の関係 はINHの 使用の有無別に は,特 別の差異 を認

め ることが で きなかつ た。臨床 的に開放治 と考 え られ る

症例,す なわち残 つた空洞 の壁 の厚 さが一様に きわめて

菲薄 で,菌 が6ヵ 月以上 陰性 を継続 してい るよ うな症例

は,場 合 によ り必 ず しも手 術 は必要 としない と思われ

る。ただ し空洞 の治癒 型式 としては 瘢痕治 に 勝 るもの

はない。そ こで浄化 が進 んだ と思 われ る状態,す なわち

壁 が菲薄 になった状態 で,一 時的の内科 的虚脱療法 を実

施 した ところ,虚 脱の成功 した6例 中5例 は瘢痕治 の

状態 となった。 このよ うな 点か ら浄化空洞 に対 し,一

応上記の ごと き内科的処置 も考慮 さるべ きもの と思われ

る。

(7)-43.い わゆるopen-negative syndromeの

臨床的観察 中 山清 ・小須田達 夫 ・伊藤 不二雄(東 京

逓 信病結核科)

いわゆ るopen-negative syndrome(以 下O-N-S

と略)をBreuerの 定義 に もとついて次の ごと く規 定 し

た。すなわ ち,(1)X線 像 にて最大直径1cm以 上 の

透亮像 を少な くと も6ヵ 月以上認 め,こ の期 間透亮像

不変の もの,(2)透 亮像 以外 の病巣 は落 ちっいてい るこ

と,(3)6ヵ 月間連続結 核菌陰性で あること,と した。 こ

れ ら3要 素 を満足 した ときをO-N-Sと しての観察 開

始の時期 とし,47例 を選 び臨床 的に経過 を観察 した。

47例 中男36例 女11例 で,年 令は16～68才 で,40

才以下23例,41才 以上24例 で あるが,こ の うち男

は20例 を占めてい る。す なわ ち41才 以上の男が全体

の42.5%を 占めてい る。 発病 よ り観察 開始 までの期

間は1年 未 満の もの9例,2年 以上 を要 し た もの27

例で,2年 を境 としてほぼ半数ずつで ある。治療 はすべ

てINHを 含 む併用化学療 法であ るが,初 回治療16

例 中8例 は治療開始後1年 未満で,4例 は2年 未満

でO-N-Sと なつてい る。再治療31例 中23例 は2

年以上を要 し,3年 以上に達す る もの も多い。発病時の
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空洞 および基本病 型を学研分類 に従つ て分類す ると、基

本病 型はB,C,Fの3型 に限 られ,病 巣 の 拡 りは

2が 圧倒 的に多い 。空洞の種類につい てみ ると非硬化壁

空洞13例,硬 化壁空洞27例 で,前 者で はKaが 多

く後者ではKy,Kzが 多い。 また結 核腫3例,空 洞 不

明4例 が含 まれてい る。空洞 の大 きさは半数 は内径15

～40mm(15例)で,40mm以 上の もの7例,15

mm以 下の もの8例 であ る。 これ らの空洞が化学療法

によ りO-N-Sの 条件 を備 えるにい たつ たわ けで ある

が,治 療前 に基本病型B型 の もの はすべ てC型 とな

り,空 洞壁が薄 く嚢胞状 を 示す ようになつた ものは28

例で,こ れ をさ らに詳 し く検討す ると非 硬化 壁非 多房空

洞12例 中8例(66。6%),硬 化壁非 多房空洞15例

中4例(26.6%)が 実胞状薄 壁空洞 とな り,非 硬化壁

のほ うが嚢 胞状にな りやすい ようであ る。また多房空洞

13例 は12例 が硬化壁 空洞 で,後 述 のご とく気管支拡

張 性空洞 とみな きれ る場合 が多いよ うで あ る。これ らの

うち10例(76.9%)が 嚢胞状薄壁空洞 となる。 さ ら

に結核腫3例 中2例 、 透亮像不明 の もの4例 よ り全

例が薄壁空洞 となつ てい る。また19例 は薄 壁化 といわ

れ ない うちにO-N-Sの 状態 となつてい る。O-N-S

の空洞の母地 として以上の よ うに各種 の空洞 があげ られ

るが,輪 状空洞お よび硬化 多房空洞 は嚢胞状薄壁空洞 に

な りやすい印象を うけ る。 と くに硬化 多房空洞 は比較 的

高年 者にみ られ る気管支拡 張性空洞 で,硬 化収縮 ととも

に薄 壁化 して くるもの と思 われ る。O-N-Sの 状態 と

なって1ヵ 月～5年11ヵ 月にわたつ て経過 を観察 した

が,.1年 以上 の もの31例,1年 未満 は16例 で この う

ち3例 は肺切 除,1例 は胸成術 を行 なつた。切 除3例

中1例 は組織学的に結核性反応がほ とん ど認 め られ な

い。空洞は半数以上(26例)は 不変であ るが,非 薄壁

空洞19例 中10例 は薄 壁実 胞化 した。薄 壁空洞 中5例

は著明な拡大 を示 し,多 房空洞 の1例 は縮小 した もの と

拡大 した もの と共存 した。また縮小(4例),消 失(1

例)が あ る。経過観察 申排菌 を認 めた もの3例,シ ュ

ーブ4例 で,悪 化率 は15.9%で ある。 これ らは非 多

房空洞5例,多 房空洞2例 で,空 洞壁の状態 か らみ る

と薄壁5例,非 薄壁2例,5例 は不変に経過 した もの

で,1例 は拡 大,1例 は薄 壁化 した ものであ る。気管支

造 影術 を多房 空洞 の2例 に行なつ た が 気管支拡張性空

洞 の像 を示 し,薄 壁空洞5例 で は空洞に造影剤が侵入

す るのは1例 にす ぎず,他 はすべて空洞気管支接合部

で遮断 され た像 を示 し,中 には緊張空洞 を思わすよ うに

周 囲気管支 を圧迫 した像 を示す もの もある。手術 を行な

わない43例 中9例 は現在 なん らの治療 も行なわず普

通 の勤務 に従事 し,27例 は化 学療 法の もとで勤務 あ る

い は家事に 従事 し,7例 はな お療養 中であ る。いずれ

の場合 も経過は厳重に観察 しなけれ ばな らない 。

(7)-44.open-negative cavityの 研 究 山本和

男 ・笹岡明一 ・岡村 昌一(阪 府病羽曳野)

〔研究 目標 〕最近開放性治癒 との関連 において興味 をひ

いてい るopen-negative cavityの 問題 を病理細 菌学

的な らびに臨床的に検 討 した。 〔研究 方法〕喀痰 中結核

菌が3ヵ 月以上塗抹,培 養 ともに陰性 を続 け,か つ空洞

の残存 してい るものをopen-negative cavity(以 下

O-Nと 略)と して,病 理細菌学 的検索 には199コ の

空洞 について,手 術後 ただ ちに切 除肺 を肉眼的に検 し,

半分 は細菌学 的検査(1%小 川培地 に培養),半 分は固

定 し組織学的 な らびに細菌学的(オ ーラ ミソ染色)検 索

を行 なつた。 臨床 的には6ヵ 月以上の化学療法に よ り

O-Nと な った159例 にっいて の遠 隔成績 を直 接検 診

(胸部X線,喀 痰検査)に よ り検 討 し,PL推 定値

(Kaplan and Meier法)を もつて退 院後4年 までの

累積悪化 率を算 定 した。〔研究結果 〕(I)病 理細菌学的

検 索(1)3ヵ 月以上喀痰 中結核菌陰性 であつて も切除

標 本では空洞 内に結核菌 を79%に 認 め,空 洞 内に菌

陰性であ るが なお壁の一部 に乾酪性物質 を認 めた ものは

14%,完 全 に開放 性治癒 してい た ものは7%で あつ

た。(2)術 前 の菌陰性持続期間が長 くな るに従い開放 性

治癒 は増加 し,12ヵ 月以上 喀痰中菌 陰 性例では14.6

%と なってい る。(3)開 放性治癒は非 硬化 壁空洞 に比

し硬化壁空洞に 多 く出現 し,術 前 学研 分類嚢状化 を 呈

した ものに と くに多 くみ られ,開 放 性治癒14コ 中9

コは嚢 状化 を示 した ものが占めてい るが,嚢 状化 を示 し

た ものが必ず し も開放 性治癒 に到達 してい るもので はな

く,嚢 状化13コ 中2コ は空洞 内菌陽性,2コ は菌陰

性であ るが,壁 の一部 に乾酪性物質 を認 めてい る。(4)

化学療法 との関係 につい ては,初 回 と再治療の間にあ ま

り差異が な く,INH使 用群に 病巣 内菌陰 性の ものが

やや多いが,SM,PAS群 に も開放性治癒 をかな り

の数に認めてい る。なお化学療 法の期 間の延長 とともに

開放 性治癒 は増加 してい る。 以上O-Nと い うsynd-

romeだ けで は まだ病理学的治癒 にいた らな い ものが

多いが、 これに嚢状化が加 わ ると病理学 的治癒 を示す も

のが増加す る とい う事実 は注 日すべ きで あろ う。(II)臨

床的検索(1)O-Nの 出現 頻度は 化学療法8ヵ 月で全

空洞の20%程 度にみ られ,実 状化 は8ヵ 月で1.6

%,12ヵ 月で3.2%出 現 してお り,治 療期 間の延長

とともに増加 してい る。(2)159例 のO-Nの 退院後の

累積悪化率 は39,6%で あ り,open-positive cavity

 113例 の累 積悪化率83.0%に 比 し低率で あ るが,な

お悪化率の高い こと は その予後 の危険性 を物語 つてい

る。一方嚢状 化を呈 した もの24例 の4年 後 の 累積悪

化率は15.4%で その予後 は良好 であ るといえ る。(3)

O-N中 退 院時非硬化壁空洞 を呈 した ものの再悪化率 は
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硬化壁空洞例 に比 し低い。 なお退院時非硬化壁空洞 を呈

した ものか らはその後改善 して線状化,濃 縮化 した もの

もかな りあ るが,硬 化壁空洞 では改善 す るものが 少ない。

(4)O-Nの 喀痰 中結核菌陰性持続期 間を3～6ヵ 月,

6～12ヵ 月,12ヵ 月以上に分けてその悪 化率 をみたが,

3者 の間にほ とん ど差 異をみなかった。ただ し,硬 化 壁

空洞のみについ てみ ると再悪化 率は菌 陰性持続 期間の延

長 とと もに低下 してい る。 〔結論〕化学療法に よつて空

洞 の開放性治癒の出現頻度が増加 してお り,こ とに瘢痕

性治癒 しが たい硬化壁空洞において もしばしば開放性治

癒 のみ られ ることは,肺 結核 治療 上喜 ぶべ きこ とであ

る。 しか しO-Nの 予後 は必ず しも 良好 であ るとはい

えず,悪 化 率 も高 く,開 放 性治癒 を示 す もの も数%で

あつて きわめて少ない。 もちろん1年 以上 長期に 化

学療法 を 実施 した もの,ま たは1年 以上 喀痰 中 結

核菌 陰性 持続例 で は 空洞内菌 陰性 率は 増加 し てい る

が,そ れで も半数に達 しない。 これ らの点 よ りみてO-

Nの うち嚢状化 を示 した空 洞の予後は比較的 良好であ

り,か つ開放性治癒 を示す率 も高いので,嚢 状化 した も

のはその まま経過 を観察 して もよいので はないか と考 え

る。ただ し この場合,菌 陰性持続期 間が3ヵ 月以上 の

ものを とるのは少 し短かす ぎると思われ,最 低6ヵ 月,

で きれば12ヵ 月以上菌陰性持続 の ものを とるのが望 ま

しい。

(7)-45.開 放 治癒 三好博 之(国 療 広島)

6ヵ 月 以上菌(-)のopen-negative112例 について

検討 した。X線 上,壁 の厚 さが2mm以 下の ものが33

例 あ り,結 核性 肉芽 を認 めない もの は1例 にす ぎなか

つた。しか し本例 も連続切片 中に壁 の一部 に非特異的 肉

芽 を認 めてい る。33例 中bulla5例,気 管 支性cyste

4例,未 治空洞23例 であつた。未治空洞例 の うち,4

例 は5ヵ 所 以上の 標 本中で ただ1コ の 標 本にのみ結

核性肉芽 を認め,他 の標 本には結 核性肉芽 を認 めなかつ

た。われ われの症例で は112例 のopen-negative中

わずかに1例 のopen-healingを 認 めるの みで,き わ

めて少ない。そ こで,2,3の 点 につ いて検討 した。 ま

ず,標 本で結核 性肉芽 を認 めがたい場合 は,ほ とんど空

洞全体か ら標 本を作 成 し,場 合 によつて は連続 切片 と

した 。第2に,い わゆ るbullaとopen-healingの 鑑

別で ある。病理学的鑑別が困難 な場合があ るとされ,そ

の区別に,X線 所見で まず最初に空洞様陰影 があ り,次

にそれがINAHを 含 む長期化学 療法に よつて 壁 の う

すい空洞 となることが鑑別点 となってい る。私は,は た

して,X線 的に この両者 をどの程度 まで区別で き るか

検討 した。材料 は,化 学療法が3ヵ 月以下,INAHが

3.09以 下使 用 されて切 除 された肺嚢 胞(bulla),な

らびにかか る条件 をつけない気管支性cyste48例 で あ

る。結 果は,41%(21例)にX線 上に透亮影 として

出現 して い るが,約 半数 は 普通考 え られて い るよ う

に壁 の うす い 透亮像 を示 さず,か えつ て,壁 の あつい

結核 性空洞 と区別で きない透亮 を示 した。これは化学療

法に よつてcyste周 囲の浸潤,病 巣が消退す る と,うす

い壁を示 して くるのであ る。 したが って,X線 に重点

をお くと,bullaをopen-healingと す る可能性が生 じ

て くる。 その症 例を2,3示 す。われわれ の壁 の2mm以

下の うす いopen-negative33例 中に,bullaな らび

に気 管支性cysteが9例 あ つ たが,こ の うちbulla

は5例 で,2例 はは じめ よ り壁 の うすい透亮 を示 し,

1年 以上の化学療法に よつて変化 を 示 してい ない し,

また 病理学的 に も典型的 なbullaで あつ た。3例 は

空洞様陰影か ら壁 の うすい透亮 をしめすにい た つ た の

で あ るが,標 本上にwandは うす く,elasticaの 断裂

してい る遺残 をしめ し,wand周 囲はempysem強 く,

典 型的bullaで あつた。1例 にbronchsの 開通が あつ

た。 化学療 法の期 間は,症 例数が 少ないので検討で き

ないが,15ヵ 月 の ものにopen-heaiingが あつた。ま

たopen-negative例 とは別に,わ れ われ は1例 の非

特 異的肉芽 か らな るopen-healingを 認 めてい る。 こ

の2例 が,わ れわれの所 におけ る肺切標本2,200例 中

のすべてであ る。 したがつて,open-headingは きわめ

て まれであ るので,切 除を適 当 と考 え る。臨床 的経過観

察ではcysteが 当然入 り込 むので,follow-up自 体 を

結核空洞 のfollow-upと 考 えてはな らない。

〔シ ン累ジアム(7)へ の追加〕(1)上 村等(国 療 神

奈川)

(1)切 除病巣 中の結核菌 の薬剤耐性 について:わ れわれ

の肺切 除1,100例 中open-negativesyndromeに 該

当す る症例 は121例 である。 この うち切除病巣 よ り結

核菌 を培養 しえた症例 は53例 約44%で,さ らに1

剤 または2剤 以上の薬剤 に耐性 を示 した ものが31例

ある。その耐性の程度は種 々であ るが,術 前菌陰性化以前

にかつて耐性 をみ とめた症例 では,病 巣 内結核菌 も同等

またはそれ以上の耐性を示 してい るものが 多い。 この こ

とは病巣の再悪化の重要 なる因子 とな るもの と考 え る。

(2)われわれ の症例ではopen-negativesyndromeの 症

例 中,い わ ゆ る浄化 あるい は著 しい浄化の傾向を示 した

症例 はそれ ぞれ1例 ずつ にす ぎない。

(II)岩 崎龍郎(結 核予防会結研)

療研 の先年 の共 同研究 において,化 療後 切除 された空洞

の病理学 的所 見 と術前 の臨床所見 との関係か ら,化 療に

よ り空洞壁が きわめて菲薄 にな り,か つ菌陰性が6カ

月以上継続 した場合は60%以 上開 放治 があ ることが

確か め られ た。他の性状の空洞 では開放治 の出現率 は低

い。 しか しその よ うなopen-negativecavityで も壁

か らの菌培養 は50%に 陰性で あるとい う報告 もあ る。
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このよ うな空洞 を化療後放置 した らどうな るかをみ るた

め,全 国38施 設の協 力 を得 て188例 の化療 後残存空

洞例 の経過 を追及 した。3年 以上 にわ たつて追及 した も

のをま とめてみ ると,き わめて菲薄 な壁の空洞 となつた

場合は悪化率6%以 下,そ の他の ものではは るかに高

い悪化率が み られ,切 除肺でみ られた成績 とよ く一致 し

た成績 を得 た。

〔司会者報告〕 影 山圭三

開放性治癒 に関 して予定 された今村,三 好,中 山,尾 関

佐多,田 中,お よび 山本馬の7名 の演者,む よび岩陰

崎,上 村両氏の追加討論があつた。 これ らを要約整理す

ると,(1)O.N.S.お よびO.H.の 判定基準 な らびに

その頻 度の問題(2)O.N.S.お よびO.H.に 関係す

る諸種 の重 要因子の問 題,お よび(3)O.N.S.を 呈す

る例の予後 な らびに治療方針 の問題 に集約で きる。1)

O.N.S.の 判定基準 にっい ては,問 題の扱 い方 に よっ

て 相違 の あ る のは 当然で,6ヵ 月以 上菌陰性 とす る

group(今 村,三 好,中 山,尾 関,田 中氏)と,3ヵ 月

以上菌陰性 とす るgroup(佐 多、 山本の両氏)と に分

かれ た。 またO.H.に ついては,今 村氏 は 岩崎分 類 を

採用 し,病 理 解剖学 的浄化空洞 と,開 放 性治癒 を定義,

田中氏は、O.H.の 発生母地 および発生形態 にっい て述

べ,非 浄化空洞,浄 化前期空洞,お よび浄化空洞の3

種 よ りな る病理組織学 的分類 と,そ の基準について述べ

たが 、両者 の見解1こは本質的には大差 がない と思 われ る

ので,今後 は同様 な基準 と,名称 を用い るのが好 都合 と考

え る。各報告 者のO.N.S.お よびO.H.の 頻度は,表

1に 示す とお りであ り,全 般的にはO.H.の 頻度 ほ著

し く低い もの といわね ばな らない。2)O.N.S。 および

表 嘱O.N.S.お よびopen-healing(O.H.)の 頻 度

O.H.に 関係 す る種 々の因子 にっいて:(1)今 村,中

山,尾 関,佐 多氏 によ ると,O.N.S.の 中 には初 回治療

の例 が比較 的多 く,発 病か ら治療 までの期間について検

討 きれた 中山氏 の 成績 では,1年 未満の例に多 くO.

N.S.が 認ゆ られ た。(2)一 般的に は,O.H.に 到達 し

た例 の治療開始時のX線 上の空洞 分類 では,非 硬化性

空洞,こ とにKa,Kbに 多か ったが,山 本氏 はこれ と反

対 に硬化性空洞に多い と結論 したのは興味が あ る。(3)

O.H.の 例 は切除時X線 像で壁が はなはだ菲薄 な空洞,

または実状化 の状態 を示 し、治療期 間が長期にわた り,

また菌陰性期 間 も長期 にわた る もの に 比 較 的 多い。

(4)O.H.と 化学療法の種類 の関係では,表2に 示 すよ

うに,三 好,中 山,尾 関,佐 多,田 中,山 本 の6氏 の

報告で は,INH使 用群に多数,高 率に認 め られ たが,

今村氏 は,数 においてはINH群 が 多いが,率 におい

てはINH非 使 用群 と大差が ない ことを報 告 した。ま

た尾関氏 は,空洞 の大 きさ,位置,形 および肋膜癒着等,多

くのbackgournd factorsの あ ることを とりあ げ た。

表2O.H.と 化学療法 の種類

3)O.N.S.を 有す る例の予 後 と治 療方針に ついて:

(1)表3に 示す よ うに,岩 崎,中 山,尾 関,山 本の4

氏か ら悪化率 にっい て報と告 されたが、尾関氏 に よると,

表3O.N.S.の 悪 化率

空洞 壁の厚 さ,大 きさ,胸 膜癒着等,種 々の条件に よっ

てかな りの差が あ るが,壁 の著 し く薄い例 を除いては比

較 的高 い悪化率 を示 し,お のおのの報告者の成績 では,

O.N.S.を 呈 した切 除肺 病巣 では菌陽 性率は50%以

上で あ り,上 村氏の報告 では 高率 に耐 性菌 を 認 めてい

る。 また佐多氏 はopen-negative cavityとopen-

positive cavityの 空洞壁,な らび に 灌注気管支病変等

を病 理組織 学的に検討 し,両者 の安定度 を比較 し,さ らに

O.N.S.を 呈 した46例 に,bronchographieを 行なっ

た ところ,1ヵ 月以 内に9例(19.6%)に 再 び排菌 をみ

た こと等か ら,O.N.S.は 病理学的立場か らす るとはな
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はだ不安 定な ものであ ることを強調 し,O.H.が はなは

だ し く低率であった三好氏 とともに,現 段階で は外科的

切除が希望 され ることを述べ,山 本氏 は,一般 的には外科

的切除に賛成 したが,嚢 状化 陰影 を示 す例 につい ては,

なお長期 間にわた る観察 を行なったほ うが よろしい との

見解 を表明 した。また,今村氏 はX線 上空洞壁が一様 に き

わめて菲薄 で,6ヵ 月以上菌陰 性の例 につい て人工気胸

を行なった結果,高 率に瘢痕治癒 を認 めたので,こ の よ

うな方法 も考慮 の余地 があろ うと提唱 した。また三好氏

はEmphysema Bullosum(ブ ラ)の 臨床病理学的研究

成績 を述べ,こ れ といわ ゆ るO.H.空 洞が は なはだ類

似 してい るので,こ の点改 めて吟味す る必要が あろ うと

の興昧 あ る発表 を行 なっ た。この ことは,いわゆ るPara-

fokaler Hohlraumあ るい は初期滲 出病巣に,と きに発

生 す るわれわれ のいわ ゆ るemphysematose Kaverne

-気 腫性空洞-等 ,通 常の軟化空洞 とは異なった成 り立

ちを示す もの等 とと もに比較検討すべ き もの と考 え る。

これ を要す るに,O.N.S.を 呈 す る例 の うちで,X線

上壁が_様 に きわめ て菲薄で,長 期 間菌 陰性例 の中か

らO.H.が 比較的高率に期待 され るので,こ の ような

症例 に対 しては一応 内科的観察 が必要であ ろうが,こ の

よ うな症例 は全体 として は比較的少な く,O.N.S.の 多

くは外科 的切 除の適応で あるとの印象 を受 けた。他方,

今後 ともO.N.S.お よびO.H.の 問題は,一 定の基準

に従 い、一定 のfactorsを 揃 えた ものの多数例 に つい

て,し か も長期 間にわ た るfoliow-upの 例数を重 ねた

うえで,繰 返 し再検討を加 える必要があ ることを痛 感し

た。
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(8)-46.結 核 化学療法方 式の比較(第2報)原 岡 壬吉 ・

畠 山辰夫 ・勝沼文朗 ・渡辺 三郎 ・藤井 実 ・赤松松鶴 ・

佐 々虎雄 ・瀬 川二郎 ・島村喜久治 ・砂原茂一 他(国 療

化 学療 法共 同研究班)

全国の国立療養所 を構 成員 とす る共 同研究 の第1次1

年,第2次 半年 の成績 の一部 を報告す る。 〔第1次 〕

・SM1日1g週2回+PAS1日10g毎 日

(以下PAS量 は同 じ ゆ え 略),(2)INH1日200

～300mg週2回+PAS,(3)INH1日200～

300mg毎 日+PAS,(4)SM1日1g週2回+

INH1日200～300mg週2回+PAS,(5)SM

1日1g週2回+INH1日200～300mg毎 日

+PAS。 〔第2次 〕(1)INH1日200～300mg

毎 日+PAS,(2)SM1日1g週2回+PAS

6ヵ 月→INH1日200～300mg毎 日+PAS6

ヵ月,(3)INH1日200～300mg毎 日+PAS6

ヵ月→SM1日1g週2回+PAS6ヵ 月,(4)

IHMS1日1.59毎 日+PAS,(5)INHG1日2

9毎 日+PAS,(6)INH1日500mg毎 日+

PAS。 われわれ の 研究 の 特色 は で きるだ け 厳密 な

random allocationを 行 なっ たこ と,と くに半年 日まで

は脱落 を比較 的少数 に留 めえた点であ る。第1次 におい

ては全症 例を扱 うと(1),(2),(3),(4),(5)の 順 に 半年後

の菌陰性化 は大 とな り,か っ方式番号1っ お きに有意差

があ る。1年 日には2者 群((1)と(2)と(3))と3者 群

((4)と(5))とに分かれ る傾 向あ りその間に有意差が ある。

しか し1年 後で もNTA分 類の 高度進展だ けを 抜 き

だす と(1),(2),(3),(4),(5)の 順 に並 び(5)と(3)以下お よ

び(4)と(1)との 間に有意差が ある。 また硬化壁空洞例の菌

陰性化 にっい て も全 く同 じ傾向が み られ る。X線 像基

本 型改善率(1お よび2a)で は菌の場合 に異 な り(1)が

(2)よ りも優れ ていた 。空洞閉鎖率 も(1),(2),(3),(4),(5)

の順 に大 とな り(有 意差は(1)と(5)の間 のみ),治 癒率 で

も(1)がもっ とも劣 る。いわゆ るtarget point到 達率 も(1)

,(2),(3),(4),(5)の 順 に大 となる。したがって第1次

の大 まか な傾向 としてはSMの み よ りINHを 含ん

だ方式 のほ うが よ く,INHは 問欠 よ りも毎 日の ほ う

が よ く,3者 は2者 よ り優れてい るといつ ていい よう

で ある。 もっ とも強力 なINH毎 日の3者 に よる1

年後 の菌陰性化率 は全症例 については91%,高 度進展

のみについて は90.8%で あった。第2次 共同研究例

中にはまだ6ヵ 月に達 し ない もの もあるため仮の 成績

にす ぎないが培養陰性化率 はINH大 量(6),INH誘

導体(4)+(5),INH普 通量(1)+(3),SM+PASの 順

に小で あった 。第1次 と第2次 との間 にINH普 通

量+PASお よびSM+PASの2方 式が共 通

してい るが6ヵ 月日の培養陰性化率 を比較す るとIN

H+PASに ついて は 第1次82%,第2次81

%,SM+PASに ついては 第1次74%,第2次

70%で あっ た。時 を異 にし材料 を異 にして もrandom

 allocationを やってお くと この程度の 再現 性の ある成

績が 得 られ る こ と を 知 つた 。 したが つて 第1次
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と第2次 の6ヵ 月の成績 を1列 に並 べ るとINH毎

日の3者,INH問 欠の3者,INH大 量+PA

S,INH普 通量毎 日+PAS,INH普 通量 間欠

+PAS,SM+PASと い う順序 とな る。なおわ

れわれ は第3次 研究 としてINH+PZA,INH

+sulfisoxazole,INH+sulfisomisin,ICP+PA

S,3者 併用等の効果の 比 較 とPAS-CaとPAS-

Al,SMとdihydrodesoxystreptomycinと の 副作 用

の比較な どを同 じデザ インで行ないっっあ る。

(8)-47.PZA・INH併 用療法の臨床 お よび 実験 的

観察 小田稔 ・近藤 忠七 ・小田俊 見(国 療佐賀)

〔研究 目標〕6ヵ 月以上PZA・INH併 用療法 を行

なった患者92例 の臨床像 を観察 し,この療 法の化学療法

にお ける地位にっ き検討 を加え,あ わせて実験 的感染動

物におけ るPZAの 態度 を細菌学 的見地 よ り観察 して

その 作用機転 を 探求 した。 〔研究 方法 〕(1)PZA・I

NH併 用療 法6ヵ 月以上治療 の92例 を学研 の分類 に

よつて分類 し,基 本型の推移,空 洞像 の変化,結 核菌陰

性化 の状況,赤 沈,体 重,体 温等 の変化 をあわせ参酌,総

合経過 を 判定 した。(2)PZA・INH初 回 治療例23

例 とSM・PAS・INH3者 初 回併用群20例 にっ

き,上 記 の項 目にっいて比 較検討 した。(3)再治療43例

にっ き,レ 線所見の改善率お よび菌陰性化率 と耐性 との

関係 を観察 しPZAの 再治療 群に対す る効果 を検討 し

た。(4)PZAがINHの 耐 性出現を抑え るか否 かを

実験的感染動物 によ り検 した。 青 山菌0.1mgの 生理

的食塩水浮游液0.1coをdd系 マウスの 尾静脈 よ り

注入感染せ しめ,こ れを4群 に分 か ち,感 染2週 目よ

り次の ごと きPZA・INHの 投 与を行 なった。すなわ

ち第1群(PZA50mg/kg、INH5mg/kg),第

2群(PZA50mg/kg,INH20mg/kg),第3群

(INH5mg/kg),第4群(無 処置)と した。 各群

と も治療開始4週 日,8週 目,12週 目に撲殺 してその

肝,脾,肺 よ り定量 的に小 川培地(INH含 有0,0.1,

0.5,1.0,5.0,10γ)に 培養 し,耐 性検査 を実施 した。

また その さい,脾 臓 の重量 を測定 して生体 の反応 を も推

測 した。 〔研究結果 〕 レ線所 見の推移 は軽度改善以上 を

示 した ものはA型5例 中全例,B型25例 中24例

であった。C型,D型,F型 にお いては62例 中48

例が不変 であった。喀痰 中結核菌の 消長 は 塗抹で はA

型3例 中全例,B型13例 中12例,C型21例

中4例,F型31例 中11例 の 陰性化 で あった。 培

養 ではA型4例 中全例,B型22例 中19例,C型

20例 中4例,F型32例 中8例 の陰性化で あった。

空洞 の変化 は非硬化 壁空洞 では18例 中15例 に改善 を

みたが,硬 化壁空洞 では50例 中5例 にす ぎなかった。

総 合判 定 としてはA型,B型 ともに 改善例が 多 く,

30例 中24例 であ り,C型,D型,F型 では62例

由3例 が改善 したにす ぎなかった。 初 回 治療群 として

PZA・INH併 用23例 お よびSM・PAS・IN

H併 用20例 を比較 したがA型 ではPZA・INH

群4例,3者 併用群7例,B型 はPZA・INH併

用13例,3者 併用群6例 で これ らは 全例 改善 を示 し

た。C型,F型 では不変 例が多かった。 また 再 治療

群の菌陰性化推移曲線 を観察 す るとPZA・INH群

が3～4週 で陰性化 を完 了 したが,3者 併用では12～

16週 間で陰性化す るの も相 当数存在 した。 一方,再 治

療群43例 の レ線改善率 と耐牲 との関係では感性63%

;0.1γ,47%;1.0γ,33%;10γ,13%と 段階 的

に低下 を示 した。菌陰性化率 も また 同様 の 傾 向を 示 し

た。感染動物 にお ける成績 はいずれの場合 もINH耐

性菌の 出現は認め られなかった。 しか し,対 照 コロニー

数 を比較す ると第4週 目の肺,脾,肝 の3者 にてはい

ずれ も第1群 よ り第2群 のほ うが コ ロニー数少な く抗菌

力が強い ごとを示 した。 しか し,第1群 は第3群 よ り

も全例 コロニー数多 く,PZA存 在 のために か えって

抗菌力が弱め られた 形 とな り,INHの 抗菌力の みが

浮 き出 した感を抱 かせた。しか し,8週 日の成績で は反対

に第1群 が第2群,第3群 よ り強 い抗菌力 を 示 し,

PZA併 用によ る抗菌力の 増加 を示しアこ。また 各群の

脾臓重量 の平均値 を第4、8,12週 と経過 を追って求 め

ると,第1群0.37, 0.12,0.19,第2群0.15,0.15,

0.15,第3群0.21,0.18,0.16,第4群0.27,0.17,

0.15と な り第2群 の 不変が 注 日 され た。 〔結論〕(1)

PZA・INH併 用療法症例92例 にっ き学研 の 基本

型 によ り分類 しその効果判定 し,レ 線所見改善 率43%,

菌陰性化率塗抹50%,培 養45%,空 洞改善率29%,

総合軽快率29%の 成績 を得た。(2)初 回治療 群のみを

SM・PAS・INH初 回治療 群 と比較 した とこ、ろ,

A型,B型 においてはほ とん ど全例軽快 し,3者 併 用

と同価値のあ ることを 示 した。 その さい,菌 陰性 化 は

SM・PAS・INH3者 併用よ り早期 に 起 こるこ とを

知つた。(3)再治療群43例 につ きINH耐 性 とレ線所見

改 善率お よび菌 陰性化 率 との関係 を調査 し,耐 性 出現 と

と もに低率にな ることを報告 した。(4)実験 的感染動物に

おいて,第4週 日ではPZAがINHの 抗菌力 を減

弱 させ るが ごとき成績 を示 したが,第8週 で は増強す る

結 果 とな りPZA併 用 の意義 を見 出だ した。脾臓に よ り

生 体反応 をみたが,INH大 量投与に その意義 を 見 出

だ し,PZAの 存在 の意義 は明 らかで はなかった。(5)こ

の動物実験 では耐性 出現,抑 制の状態 を知 ることはで き

なかった。

(8)-48.INH初 回単独療法,SM・PAS併 用療法

お よびSM・PAS・INH併用 療法の優劣に ついて

常盤太 助(国 療京都)

INH初 回 単独 大量 投与 法 と,SM・PAS2者
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併用 療法 な らびにSM・PAS・INH併 用 療 法 と

い うよ うな従来行 なわれてい るSMを 中心 とす る投与

方法 とを,主 として病巣の瘢痕性治癒 とい う観 点か ら比

較検討 したの で,そ の成績 を報告 す るとと もに,そ れ ら

の諸成績か ら肺結核 に対す る化 学療法剤 の基本 的投与方

針 についてのわれわれの見解 を述 べてみたい と思 う。研

究対象お よび薬剤の 投与方法は 表に示す とお りで(表

略),対 象 はいずれ も初 回治療例であ る.こ れ らの症例 に

っ いてその臨床成績 を,学 研分類に従って主 としてX線

的に比較検討 した。 さ らに,INH単 独 大量群68例 中

40例,SM・PAS併 用群121例 中62例 およびS

M.PAS・INH併 用群62例 中50例 に対 しては,

の ちに肺切 除術 を行 ない,切 除肺にっいては病理組織学

的に も比較検討 した。 まず,学 研分類に従い,浸 潤乾酪 型

や浸潤巣 中の空洞等の非硬化性病巣に対 す るX線 上の

治麟 果 を,各 症例群別 に比較 してみ ると,中 等度以上

改善率 において はINH単 独大量群(61.9%)と3

者併用群(62.1%)と はいずれ も ほぼ同様 に 優秀 であ

る。 それ に 比べ る とSM・PAS併 用群(44.7%)

はかな り劣ってい る。また,INH単 独 大量群 の 著 明

改善率(45.2%)はSM・PAS併 用群 の約2倍 の

高率で,3者 併用群(34.5%)に 比 較 して もかな り優

れ てい る。しか しなが ら,線 維乾酪型や硬化 壁空洞等 の

硬化性病巣 に関 しては大差が認 め られず(改 善 率10～

13%),硬 化性病巣に対す る化学 療法の限界 とい うもの

が示 され てい るよ うで ある。次に,化 学療 法開始 時,非

硬化性病巣 を有 していた症 例90例 の切除肺所見を,病

理組織学 的に比較 した成績は次の とお りであ る。すなわ

ち,病 巣が瘢痕性治癒 ない しそれに近い状態 に達 してい

た ものは,INH単 独大量群24例 中8例(33%),

SM・PAS併 用群37例 申2例(6%),SM・P

AS・INH併 用群29例 中9例(31%)で あ り,

INH単 独大量群 と3者 併用群 とはほぼ同等 の瘢痕 性

治癒率 を示 してい るが,そ れに比べ ると,SM・PAS

併用群の瘢 痕性治癒 率は著 し く低 い ことが分か る。なお,

真の瘢痕性治癒はINH単 独大量群(29%)が 最高

で あ る。さ らに 注 目すべ きは,SM・PAS併 用群で

は濃縮被包化 の傾 向が強 く,ま た病理組織学的に も被包

化 にいた りつつあ る所 見が認 め られ るの に対 し,INH

単独大量群 では濃 縮率 も低 く,し か も,病 理組織学的に

も病巣 の軟化傾 向が著明で あ り,ま た肉芽組織が巣内に

進入 しっっ ある所見が随所に認め られ ることであ る。以

上 の諸成績か ら,結 論 として得 られた こ とは次の2つ で

ある。まず第1に い えるこ とは,浸 潤乾酪型の病巣や,

浸潤巣 中に空洞 を証明す るよ うな非硬化性病巣例に対 し

て は,SMを 主 とす る 薬剤 を初回治療剤 として 使 用す

るよ りも,INHを 主 とす る薬剤 を 初回 治療 剤 として

用い るほ うが,瘢 痕性治癒 を期 待ず る意味で,よ り効果 的

なのではなか ろうか とい う こ とで ある。第2の 結論 と
、

しては,従 来の3者 併用療法 にお いて も,INHを 間

欠的に使 うよ りも,むし ろ毎 日使 ったほ うが,さ らに著明

な効果 を期 待 し うるのではないか とい うことで ある。な

ぜな ら,INHを 毎 日大量 に 使 用す る場合 には,た と

えそれが単独投与 で あって も,X線 上の 著 明改善率や

病巣の瘢痕性治癒率等 の 点で,従 来の3者 併 用療法 の

それに比較 して勝 ると も劣 らない成績 が得 られてい るか

らで ある。 もちろん,ま だなお症 例数が少 な く,ま た,

INH大 量投与法には,副 作用や 耐 性菌等 の い ろい ろ

な問題が残 されてはい るが,現 在 の ところわれわれ は一

応以上の よ うな方針で化学療法を行な うほ うが よいので

はないか と考 えてい る。

(8)-49.長 期INH大 量療法の臨床成績 藤 田真 之助・

田中元一 ・中山清 ・江波戸鉱彌 ・小須田達 夫 ・加藤 威司・

河 目鐘治 ・吉岡一郎 ・伊藤 不二夫(東 京逓信病結核 科)

〔研究 目標〕昭和33年 度の本学会の シソポジア ム 「I

NH大 量療法」 におい て,藤 田が治療9ヵ 月までの臨

床成績 を他 の慣用方式 と比較 して報告 したが,今 回はそ

の後9～18ヵ 月の成績 を まとめて 検討す る。 〔研究方

法 〕対象 は 昨年度発表 と同 じ症 例でINH(誘 導体 を

含 む)大 量毎 日PAS毎 日初回例104例,同 じく再

治療149例 で あ り,初 回例の 対照例 としてINH普

通量毎 日PAS毎 日75例,INH普 通量 週2日P

AS毎 日54例,SM週2日PAS毎 日30例,

SM,INH週2日PAS毎 日(3者 併用)32例

で,全 症例合計444例 で あ る。 薬剤 投与量 は,INH

大量例 で はINH1日0.6g,誘 導体2.0g,普 通

量例で はINH1日0.2～0.3g,誘 導体0.8～1.0g

で あ り,PASは すべ て1日8.0～10.0g,SMは1日

1gを 使用 した。症例の 構成 は,X線 像の 基 本病型で

は 各方式 と もBお よびC型 が 大部分 を 占めて い る

が,再 治療例で はF型 が比較的多い。病変 の拡 りでは

初 回例 は小お よび中が多いが,再 治療例には大 も多い。

空洞 は全数259コ,う ち初回例162コ,再 治療 例97

コで あ り,そ の性状 は 初回例では 非硬化 壁空洞 が 大半

を 占め るが,再 治療例 では 硬化 壁 空洞 が 多い。その

大 きさ に ついで は 初回例 には 大が 少な く,再 治療 例

で は 大 または 多房空洞が ほぼ半数に み られた。なお集

計例数 は12ヵ 月以降 には急激に減少す るので,治 療 成

績 は12ヵ 月まで を目標 とし,そ れ以降については参考

とす るに留 めた。この症例減少の原因は,治 療 日的達 成

のための中止,お よびは じめの治療方式 の効果 が不十分

で,他 の化学療法 または外科的療 法への転換 のために集

計 よ り除外 され た ものが大部分で あ り,各 治療 方式 とも

その40～50%が これに 相当 した。 〔研究結果 〕X線

像 の経過 を 学研 の 経過判定基準2a(中 等 度改善)以

上を とって改善率 とし検討 した。治療方式 に よる差 異を
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み るために,治 療剤 の病 型Bお よびCに つい て比較す る

と,INH大 量 初回例 では9お よび12ヵ 月に お い

て,B型 で はそれ ぞれ51,61%で あ り,C型 では

18,15%で あつ た。INH普 通量 毎 日例 ではB型

37,42%,C型12,16%で あ り,INH普 通量 間

欠例 ではB型43,53%,C型 は各 月 とも改善例な

く,SM・PAS例 ではB型28,30%、C型9,

11%で あ り,3者 併 用例 ではB型57,58%,C型

で は各 月と も改善例がない。再治療 例ではB型10～

19%,C型 で は8～10%と なつ てい る。以上の成績 よ

りみれ ば,初 回例B型 に おいてはINH大 量例,

ついで3者 併用,INH普 通量 間欠,INH普 通 量

毎 日例が60～45%の 間にあ り,SM・PAS例 はや

や低値 を示 したが,こ れ らの間に は有意の差 は認 め られ

なかつ た。C型 では各方式 ともB型 にお けるよ りも劣

るが,や は り有意 の差 は認 め られ ない。 なお軽度改善以

上を とつてみて も有意差 のあ る方式 はなかつ た。空洞の

改善をみ るために学研判 定基準 の2b1以 上 を とつて閉

鎖 率を算 出 してみ ると,非 硬化壁空洞 につい ては、初 回

例では12ヵ 月に おいて,INH普 通量 毎 日,3者 併

用,INH大 量 例が75%前 後 を示 し,SM・PAS

例 は62%と なつ てやや低 い。INH普 通量 間欠 は低

率 を示すが,例 数が少ないので その他の方式 と有意 の差

は認 め られない。 再 治療 例では ほぼ半数が 閉鎖 して い

る。硬化壁空洞では各方式 と も10～20%の 低い閉鎖

率 を示 した。喀痰中結核菌の陰性化 率は,12ヵ 月におい

て,INH普 通量毎 日,3者 併用例 では すべて陰性化

しており,1NH普 通量間欠,INH大 量例が70～

80%と なるが,有意の差は認められない。SM・PA

S例 は例数が少 ない。再治療例 は40%前 後 の陰性化

率を示すが,一 方 では10%の 陽性化 を みた。6ヵ 月

以降観察 時期 に,い わゆ る目標点 に達 した ものの累積 を

とつてみ ると,B型,C型 ともに6ヵ 月ではINH

大量 初回例が それ ぞれ60,37%と やや高率を 示 すが

9～12ヵ 月で は各治療方式 と もほ とん ど同率を示 し,B

型で は75%前 後,C型 では50～60%と な り,S

M・PASのB型57%,C型45%が やや低率

を示 すが,こ れ も有意差 は認 め られ ない 。INH大 量例

において,空 洞 の薄壁化,透 亮 出現 ない しは透亮拡大 は

9ヵ 月以降 に も少数例 み られ たが,治 療期 間が長 くなる

に従つ て増加 す るとい う傾 向は認 め られ ない。INH大

量例 に み られ た 悪化 は9ヵ 月 以後 初 回例3例 、再治

療例9例 で,前 者 はすべ て 浸潤の 増強 であ り,後 者 は

硬 化壁空洞 の拡大 が大部 分を占め,そ の9例 中5例 は

菌陽性で,す べてINHに 対 し耐性を有 していた。副

作用は胃腸障害7例,血 痰2例,神 経系 障害4例 が

9ヵ 月以後にみ られたが,頭 痛 の1例 を 除いて すべて

INHを 続 けてい る。 〔結 論〕前回の 報告 に おいて,

INH大 量初 回例が、3者 併用 とと もに,X線 像 の改

善 とくにB型 において他の方式に勝 るとしたが,9カ

月以降 にお いては,他 の方式 に比べ て有意の差 を認め る

ものはなかつ た。しか しすべ ての臨床成績が比較的良好

であ ることか ら,そ の効果 はほぼ3者 併用 と 同等 と 考

え られ る。INH普 通量 につ いては 毎 日例が 空洞,菌

に 対 して 間欠例 よ りやや優れてい るよ うに 思 われ る。

SM・PAS例 の成績 はすべ て他 の 方式 の それを下ま

わつ ていた。

(8)-50.空 洞に対す る化学療法の 投 与術式について

藤岡万雄 ・吉 田女香 ・西 山寛吉 ・平嶋信子 ・杉浦宏政

下坂正次郎 ・塩塚正一(埼 玉 県療小原)

〔研究 日標 〕空洞 に対 して もつ とも効果 あ る化学療法 の

投 与術式 を知 ることは治療 上必要 であ り,INHとS

Mと が肺結核 病巣 に対 す る影響を異にす るな らば,こ れ

をいかに臨床に利 用 し ろるかを研究 目標 とした。 〔研究

方法〕対象病巣は総計150名,210コ の 空洞で ある。

空洞の種類 はKa75コ,Kb31コ,Kd19コ,Kx52

コ,Ky12コ,Kz21コ であ る。化学療法の種類 はI

NH・PAS併 用先行SM・PASま た は3者 併用

後行32コ,INH単 独先行SM・PASま たは3

者併用後行24コ,SM・PAS併 用先行INH・P

AS併 用後行24コ,INH毎 日 ・PAS併 用45コ,

3者 併用31コ 、SM・PAS併 用28コ,INH単

独26コ であ る。3者 併用 は 主 としてINH週2日

の 日本式3者 併用 で あ る。INHの1日 使 用 量 は

0.4gで,INH単 独使用例中 にはIHMSま たは

INHG1日1.5g使 用例が多数含 まれ てい る。 いずれ

も全経過 が9ヵ 月以上で平均1年 目の臨床成績 を とつ

て比較 した。経過の判定 はすべて断層撮影所見に よ り学

研の判定基準に従つ た。なお患者 の年令 は10才 台男7

名,女5名,20才 台 男48名,女15名,30才 台男

36名,女10名,40才 台男10名,女7名,50才 台

男4名,女3名,60才 台男3名,女2名 である。

〔研究結果 〕X線 所見 による 改善度 を 各化学療法術式

別 に比較 す ると,Ka,Kb,Kdの 非硬化型空洞では3

ヵ月治療後 はINH先 行SM・PASま た は3者

併用の64.7%を 最高にINH単 独,INH毎 旨 ・PAS

併用,INH・PAS併 用先 行SM・PASま たは3者 併

用後行,SM・PAS併 用 先 行INH・PAS併 用

後行 と続 きいずれ も50%台,3者 併用が もつとも悪

く36.4%で あ る。治療6ヵ 月,9ヵ 月 とな るにつれ

改善度 は上昇 し,各 術式間の差は少な くな り,6ヵ 月で

最高INH先 行SM・PASま たは3者 併用 の

82.4%か ら最低3者 の57.1%ま での間に並び・9

ヵ月で は最高INH先 行SM・PASま たは3者

併用の88.2%か ら最低3者 併 用の72・7%ま で の

間に,12ヵ 月では最高SM・PAS併 用 とINH先
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行SM・PASま たは3者 併用の93.3%か ら最低

INH・PAS併 用先 行SM・PASま たは3者 併

用の82.4%ま での間に並 び,各 術式 間の 改善度 に有

意 の差 を認 めが た くな る。 これ に対 して治癒率 を調べ る

と3ヵ 月ではSM・PAS併 用で治癒6.3%を 認 め

るのみで,他 の術式 ではまだ認 め られ ないが,6ヵ 月で

はINH・PAS併 用先行SM・PASま たは3者

併用の16.7%を 最高 とし,INH・PAS併 用14.3

%,INH単 独先行SM・PASま たは3者 併用の

11.8%と 続 き,そ の他の群で は約5%と 相違がみ ら

れ は じめ,9ヵ 月で はこの差異は一層著明にな り,IN

H先 行SM・PASま たは3者 併用の52.9%I

NH・PAS併 用SM・PASま たは3者 併用 の

33.3%に 対 して他の群 では いずれ も14%以 下 であ

る。12ヵ 月後 ではINH先 行SM・PASま た は

3者 併用の52.9%,INH・PAS併 用SM・PA

Sま たは3者 併用の47.7%に 対 して,そ の他の群 は

その約半分 の20～25%以 下 で あ る。 以上 よ りKa,

Kb,Kdに 対 して はINH先 行SM・PASま た

は3者 併用 形式 の 化学療法が よい よ うで あ る。 次 に

Kx,Ky,Kzの 硬化 型空洞 に つ いて 化学療法別 に改善

度 を調べ ると3ヵ 月で3者 併用が 最高42,9%を 示

し,INH先 行SM・PASま た は3者 併用33.3

%,INH・PAS併 用先行SM・PASま た は3

者併用21.4%,INH・PAS併 用12.5%,SM・

PAS併 用8.3%,SM・PAS併 用先行INH・

PAS併 用0の 順 にな り,こ の 差 は6ヵ 月で さ らに

著明 にな り,9ヵ 月では3者 併用66.6%INH先

行SM・PASま たは3者 併用44.4%,INH・

PAS併 用 先 行SM・PASま た は3者 併用38.5

%,INH・PAS併 用26.7%,SM・PAS併 用

先行INH・PAS併 用14.3%と な り,12ヵ 月で

もほ とん ど9ヵ 月 と同様 で,3者 併用で もっ ともよ く,

SM・PAS併 用で もっ とも劣 る よ うであった。 治癒

率はKx,Ky,Kzで は例数少 な く比較 で きなかっ た。

排菌状態 を調べ て み ると3者 併用が もっ とも優秀で,

排菌陰性化率 は3ヵ 月で3者 併用82.4%,INH単

独63.6%,INH・PAS併 用先行SM・PASま

たは3者 併用,INH・PAS併 用,INH先 行S

M・PASま たは3者 併用がいずれ も約40%,SM

・PAS併 用先行INH・PAS併 用27.3%,S

M・PAS併 用 は15.4%と 続 き,こ の傾 向はその後

も続 き,12ヵ 月後には3者 併用100%,INH先 行

SM・PASま たは3者 併用75%,INH・PAS

併用先 行SM・PAS75%,SM・PAS併 用先行

INH・PAS併 用72.7%,INH・PAS併 用

60%,SM・PAS併 用50%と なっ てい る。 排菌

陰性化 はKa,Kb,Kd,の 空洞 に著 明で,Kx,Ky,Kz,

では排菌陰性化 は3者 併用で数例 み られた 程 度で きわ

めて少なかった。一般 に空洞 の改善 、治癒 は排菌 陰性化

例に限 られてお り,排 菌持続例 では空洞 の改善,と くに

治癒 は望 むべ くもなかった。次 にKa,Kb,Kd型 の空

洞 に対 してINHま たはINH・PAS併 用先行S

M・PASま たは3者 併用後 行療法 を行なった ものにつ

いてINH系 先 行の期 間 と1年 後 の 改善度 との 関係

を調べた。INH先 行3ヵ 月で改善 率87.5%,空 洞

閉鎖 率(1～2a)50%,治 癒率37.5%,INH先 行

6ヵ 月で改善率83.3%,空 洞閉鎖率61.1%,治 癒率

27.7%,INH先 行9ヵ 月で改善率100%,空 洞閉

鎖 率80%,治 癒率60%と な る。INH先 行6ヵ

月の ところでは 空洞 の 大 きい ものが 多かっ たため 成績

が お ちてお り,一 般 には6～9ヵ 月のINH系 先行が

よいよ うである。厳密 にはINH先 行の期間 は個 々の

空洞 ご とに定 めるべ きで,大 体乾酪化物質が ほとん ど排

出 され た時期 まで とすべ きで ある。空洞の改善には空洞

の種類,排 菌持続の有無 空洞の大 きさが関与す るが,

その他に も空洞周 囲の肋膜癒着 の状況,硬 化巣 の存在 が

空洞の治癒に影響 を及ぼ し,空 洞 周囲の肋膜癒着 や硬化

性病巣が強 く存在す るよ うな例では化学療 法術式 の種類

とは関係な く成績 が悪 い ようであった。 〔結論 〕肺結核

患者150名210コ の空洞 に対 してINH先 行SM・

PASま たは3者 併 用 後 行,INH・IPAS併 用先

行SM・PASま たは3者 併 用後行,SM・PAS

併用先 行INH・PAS併 用後行,3者 併用,INH

毎 日PAS併 用,SM・PAS併 用,INH単 独 の

7種 の術式 の化学療法 を施行 し,9～12ヵ 月の 経過 を観

察 した。Ka,Kb,Kdの 新 しい空洞 に対 しては,改善率

では各術式 で12ヵ 月後有意 の差 を認 めが たいが,治 癒

率か らみる とINH系 を6～9ヵ 月続 けたの ちSM・

PASま たは3者 併用 に変更す るのが よい よ うであ り,

Kx,Ky,Kzの 旧い空洞に対 しては改善率で3者 併用

療法が よい よ うで あった。 また 排菌陰性化 率は3者 併

用療法が もっ とも よ く,SM・PAS併 用で もっ と も

劣った 。なお空洞の改善 には空洞 の種類,大 きさ,排 菌

持続 の有無,空 洞周囲の 肋膜癒着,硬 化 性病巣 の 存在

が,化 療法の術式 とは無 関係に強 く影響 す る。

(8)-51.A.8型 肺結核初回化学療法にお けるINH

・sulfisoxazole法,SM・PAS法 およびSM・INH

・PAS法 の効果比較 内藤益一 ・前川暢夫 ・吉 田敏

郎 ・津久間俊次 ・中村彰(京 大結研化療)

〔研究 目標 〕初回化学療 法例 で学研 分類 によ るB型(一

部A型 を含む)の 肺結核 患者を対 象 として,(1)INH

0.3g毎 日,sulfisoxazole(SI)3.0g毎 日投 与(I

NH・SI)37例,(2)SM1.0g週2日,INH

0.3g毎 日,PAS10g毎 日投 与(S2I毎P毎)73

例,(3)SM1.0g週2日,INH0.3g週2日,
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PAS 109毎 日投 与(S2I2P毎)49例,(4)SM

1.09週2日,PAS 109毎 日 投 与(S2P毎)65

例,の4種 の 併 用 治療 の効,果 を学 研 判 定 基 準 に よ り,判 定

比 較 す る。 〔研 究 方 法 〕 上述 の4種 の 併 用 療 法 を と施行

し,学 研 判 定基 準 に従 い,喀 湊 中結 核 菌 所 見,胸 部X線

像,な らび に 断層 撮 影 上 の空 洞 像 を3ヵ 月後 お よ び6

力後 に検 討 した 。 〔研 究 結 果 〕 喀 痰 中結 核 菌 ガ フキ ー陽

性 例 の3ヵ 月後 の 所 見 で 陰 性 化 例,減 少 例,不 変 例 わ

よ び増 加 例 の 百分 率 を順 次 に 並 べ る と,INH・SIで

は100.0,0,0,お よび0%,S2I毎P毎73.3,6.7

20.0お よび0%,S2I2P毎84.0,4.0,12.0お よび

0%,S2P毎56。5,13.0,26.1お よび4.3%と な

る。 ガ フ キー 陽 性例 の6ヵ 月後 の 所 見 で は,INH・

SIで は100.0,0,0お よび0%,S2I毎P毎84.0,

8.0,8.0お よび0%,S2I2P毎91.6,4.2,4.2お

よ び0%,S2P毎80.0,5.0,10.0お よ び5%と な

る。培 養 陽 性例 の3ヵ 月後 の所 見 で陰 性 化 例,減 少 例,

不変 例 お よ び増 加 例 の百 分 率 を以 下 順 次 に並 べ る と,I

NH・SIで は78.3,4.3,17.4お よ び0%, S2I

毎P毎79.1,14.0,7.0お よ び0%, S2I2P毎75.8,

6.1,18.2お よ び0%,S2P毎62.5,3.1,33.4お

よ び0%と な る。 培 養 陽 性 例 の6ヵ 月後 の 所 見 で,

INH・SIで は100.0,0,0お よび0%, S2I毎

P毎86.7,6.7,6.7お よび0%,S2I2P毎93.9,

0,6.1お よび0%,S2P毎66.7,6.7,26.7お よ び

0%と な る。 胸 部X線 像3ヵ 月後 の 所 見 で,著 明改

善 と中 等 度 改 善 とを合 計 した もの,軽 度 改善 例,不 変 例

お よび 増悪 例 の百 分 率 を 以 下順 次 に並 べ る と,INHと ・

SIで は43.2,43.2,13.5お よ び0%,S2I毎P

毎24.6,53.5,21.9お よび0%,S2I2P毎30.6,

42.9,26.5お よ び0%,S2P毎13.8,43.1,41.5お

よ び1.5%と な る。 胸 部X線 像6ヵ 月後 の 所 見 で

は,INH・SIで68.8,31.3,0お よ び0%,

S2I毎P毎70.4,29.6,0お よび0%, S2I2P毎

61.7,34.0,4.3お よび0%,S2とP毎26.8,55.4,

17.8お よび0%と な る。 断層 撮 影 所 見 に よ る空 洞6

ヵ 月の 経 過 は,著 明 改 善 と 中 等 度 改善 と を 合計 した も

の,軽 度 改善 例,不 変 例 お よび拡 大 例 の 百分 率 を 以 下順

次 に 並 べ る と,INH・SIで は57.1,14.3,28.6

お よび0%,S2I毎P毎28.2,46.2,20.5お よ び

5.1%,S2I2P毎46.6,20.0,33.3お よ び0% ,

S2P毎22.2,27.8,50.0お よび0と な る。 〔総 括 〕

以 上 の成 績 を総 括 す る と,喀 痰 中 結 核 菌,胸 部X線

像,お よ び断 層 撮 影 に よ る空 洞 像 の 経 過 か らみ る と,I

NH・SI併 用 法 はSM・PAS併 用 法 よ り 著 明 に

優 れ,S2I毎P毎 法 な らび にS2I2P毎 法 に 勝 る

と も 劣 らぬ 成 績 を 示 し たの で あ る。 な お3者 併 用 の

INH週2日 法 と毎 日法 との 間 に は大 差 は認 め られ な

か った。ただ し,以 上 はA・B型 にっいての成績 であ

っ て,C, F型 にっいては 目下検と討中であ る。

〔追加〕 自在気管麦ゾンデによる注入療法 と肺結核空

 洞の治展成績 山中太郎 ・清 水浩 ・高原満男 ・恩田和

 彦 ・坪井栄孝 ・松 本泰 二 ・吉 河孝雄 ・森 弘(日 医大放射

 線)遠 藤 寿夫 ・小倉敏郎 ・稲垣 悠一(鳩 ケ谷療)

〔研究 目的〕有力 な抗結核剤 の出現 によ り肺結核 に対す

る一般化学療 法の効果 は優れ た成績 を示 してい るが,な

お,て とに空洞 に対 してはその効果 に限界が あ る。 ての

限界 の打破 と,よ り効果 的投与方法 (治癒促進) の研

究 としてわれ われ はメ トラ氏 ゾ ンデによ る肺結核空洞の

選択 的薬液注入 療法 を昭和28年 以来試み,満5年 間140

例 の経験 を得,そ の治療成績の一部 はすでに昭和30年

に発表 したが(40例),そ の後 〃気管支 ゾ ンデ 自在矯 正

誘導 マ ンド リン〃を 創案 して 気管支 ゾンデ 操作の 改善

と,て れ による空洞造影 を多数の例にっいて行なってお

り,そ の後の治療成績100例 にっいて学研 肺 結 核 病

型分類に基づ き検討 を試 みたので報 告す る。〔研究方 法〕

空 洞の閉鎖 ない もので注入回数20回 以下 は除外,空 洞

総 数100例 につ き検討 。注入方法 は 空洞造影 で 確か め

た誘 導気管枝 に適確 に ゾ ンデを 挿入 して 最適体位 で 注

入,1時 間同一体位,あ との1時 間仰臥位で安静 。注入

薬 は,(1)SM0.5～1.0g単 独,(2)INH0.1～0.3

gま たはIHMS0.5～1.0g単 独,(3)SM0.5～1.0g

+INH 0.1(40.3g(IHMS0.5～1.0g),(4)VM0.5

～1.0g,(5)KM 0.5～1.0g,(6)尿 素150%3cc等

種 々な薬剤 を用いた。注入間隔は週1回 。 治癒過程 は

X線 普通写真お よび断層写真 を観察 し,学 研肺結核病 型

分類に よって治療効果 を検討 した。同時に体重,赤 沈,

検痰等を定期 的に検 査 した。 〔研究結果 〕空洞総数100

例中空洞の閉鎖 せ る もの61例,浄 化 開存 と悪 われ るも

の9例,不 変お よび悪化 に よ り中止 せ るもの15例,

注入回数20回 以上 でまだ空洞閉鎖1にい た らず(縮 小中

の もの も含 む)治 療継続 中の もの15例1に っいて検討 し

た。学研分類基本型か らみた 治癒率(周 囲病変 との 関

係)はB型55例 中46例(92%),C型42例 中24

例(50.6%),F型3例 治癒 なし。空洞型か らみた治

癒率 はKa 38例 中35例(初 回 治療17例,再 治療

18例)(92.1%),Kb 15例 中13例(初 回8例,再 治

5例)(86.7%),とKc 3例 中3例(初 回3例)治 癒,

Kx 14例 申10例(再 治10例)(71.5%), Ky 12例

中6例(初 回3例,再A治3例)(50%),Kz 3例 中

3例(再 治3例)治 癒 。空洞造影 よ りみた治癒状況 は,

造 影成功例 ではKa型 は線状化 が濃 縮化 よ り多 く, Kb

型ぱ濃縮化 が線状化 よ り多 く,Kx型 は線状化 の ほ うが

多かった。造影 不成功例 では とKa型は線状化,濃 縮化 ほぼ

相半ば し,Kb型 は濃縮化が線状化 よ り多かった。 浄化

開存 と思 われ るもの(1年 以上菌陰性)に っいては造影成
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功例 のほ うが不成と功例 よ り多かっ た。造影所見上接合部

の像が拡張,狭 窄 いずれ を呈す る場合 におい て も線状化,

濃 縮化がみ とめ られ と くに有意の差 はなかった。 ての て

とか らうかが えるてとは空 洞の閉鎖 には誘 導気管支 の性

状のみな らず空洞お よび空洞周囲の性状が重 要な関係 を

有す る もので あるてとを知った。 また誘導気管 支数を1

本お よび2本 以上 に分 けてみ ると 線状化,濃 縮化いず

れ におい て も有意の差 はな く,浄 化開存 と思われ る もの

で は2本 以上造影 され た もの に多 くみ られた。注入回数

は,治 癒 した空洞 にっ いて空洞型別 による注入 回数の全

平均 回数 は28回 でほぼ6ヵ 月であ り,わ れわれの 症

例 では初 回治療31例,再 治療39例 で,浄 化開存 と思

われ るもの9例 を差 引いて も計61例 で,空 洞の閉鎖期

間は一般化学療 法(山 本氏 の報告 では6ヵ 月で著 明改善

せ る各空洞 型の 全平均 は15.3%,10ヵ 月 では29.6

%)に 比べ著 し く短 縮 してお り本法の特 異性を物語 るも

のであ る。不変,悪 化 中止例(15例)の 吟味 を す る と

と初回1例,再 治14例 で基 本型はC型10例,B型

4例,F型1例 であ り,空 洞 型はKa型3例,とKb型

2例,とKx型4例,とKy型6例 で再 治療群 で 陳 旧性硬

化壁空洞が 多 く,シ ューブ悪化 排菌例3例,不 変排菌

例4例,縮 小せ る も排菌 ある もの2例,不 変お よび縮

小 で菌陰性化 せる もの6例 であっ たが,シ ューブ等病勢

悪化 せ るものはわずかに3例 で他 は 少 しずつで も改善

を期待 し うるものであつ た。耐性 につい ては,本 法で は

好転 せ るものは急速 に菌 陰性化 す るために耐 性検査不能

の例 が多かった。病 型が よ くない ものにな るに従 つて陰

性化 しない傾向があ るが(と くに再 治療群 においてはす

でにSM10～100γ の耐性 を有す る ものが ある),ほ

とんど耐性の上界はみ られなか?た 。 〔総 括〕以上われ

われ は本法の治療成績にっい ての概略 を述べたが,初 回

治療 は もちろん,一 般化学療法 によつて治 らない再治療

例 に対 して もみ るべ き効果 を期待 し うるものであっ て,

治療期 間の短縮 せ らるる点か らいって も適応 を選 んで本

法を大 いに活 用すべ きもの と信ず る。

(8)-52.抗 結核剤の 経気癒 性注入療 法 の研 究 長沢

直幸 ・山下 政行 ・岩瀬敬治 ・井 上 ス ミ・愈長 昌 ・中島

芳 郎 ・仙田善 朗(京 都厚 生園)

われわれは抗結核剤 の1っ の投与方法 として経気道性注

入療法の研究 を行ない,そ の成績 の一部は第7回 国際 気管

食道科学会において発表 した。今回 はその後に得た知見

を加 え,経 気道性注入療法の臨床的意義 な らびに治療成

績の大要にっいて報 告す る。肺結核病巣に対 して,抗結核

剤 を経気道性に注入す る てとは抗結核剤の全身的 な投与

方法 に比較 して どのよ うな利点 を もっか とい うて とにっ

いて検討す るため次 の実験 を行 なつ た。す なわ ち,実験的

に作 成した肺結核家兎 の気道 内にス ライド(1)(ス ラィ ド

略)の よ うな放射性同位元素C14に よって標 識 されたIH

MS50μcの 水溶液 を注入 し,2時 間30分 後において病巣

内にIHMSが どの よ うに分布 してい るかを ラジォォー

トグ ラフに よって観察 した。 スライ ドξおよびス ライド

(3)はそれで あ る。IHMSの 存在 部位は フィルレム膜 の 黒

化に よって示 され てい る。一見 して分か るよ うに,IHMS

が もっ とも多量 に存在 してい るの は病巣周辺部の健常 な

肺組織 であ る。また,病巣 内に残存 してい る肺胞壁 あるい

は気管枝 壁に も多量 に存在 してい る。そして てれ らの部

分か ら病巣内に向かって 亙HMSが 滲透 しっ っ ある所見

が認め られ る。 ての てとは抗結 核剤が気道内注 入によっ

て肺病巣内に直接滲透 し うる ものであ るてとを示 してい

る。また,肺 結核家 兎の気道 内に 正IMS50mgを 注入

し,2時 間30分 後 にお ける病巣 内濃 度を測定す ると大

きな塊状の乾酪巣では19あ た り1γ 内外であ り,集

合乾酪巣で は3～7γ で あっ た。病巣 内濃度の測定方法

はJchnson&Corteの 行なったScottの 変法 で ある。

また,肺 葉切 除術 時血管結紮 に 先 だって 気管支 を 切断

し,切除 され る気管 支内にIHMS1gを10ccの 蒸溜水

に溶解 して注入 し,2時 間30分 後にお ける乾 酪物質内の

IHMSの 濃 度を測定 した。その結果,被 膜 に包 まれた固い

乾酪物質 内で は痕跡程度 にす ぎないが軟 らかい乾酪物質

内では19あ た り3～8.5γ に達す る。ての さい1にお ける

最高血中 濃 度は多 くの 場合1ccあ た り1γ 内外にす

ぎない 。す なわ ち,気管支 内に注入 され た抗結核剤 は血行

を介 す るてとな く病巣 に達 してい るもの と思 われ る。次

に,健常家 兎の気道 内に抗結核剤 の水溶液 を注入 し,気道

壁 か らす る薬剤 の吸収速度 を検討 した。その結果,気 道 内

に注入 された抗結核剤 は速や かに血 中に移行す るもので

あ るが,SMの 吸収速度はINHの それに比 べて著 しく

遅い てとが分かった。 ての てとを,臨 床例 にっいてみ る

と,ス ライ ド(4)の よ うに空洞 内に 水性 デ ィオノジール

3ccを 含む蒸溜 水106cにSM0.5gを 溶解 して注 、

入 した場合,お よび てれを同様 にINHO.5gを 注入

した場合 にお ける血中濃度の推移を比較す ると,ス ライ

ド(5)のとお りで ある。 す なわ ち,1とNとHはSMに 比

べ て著 し く吸収速度が速 く,ま た,吸 収量 も多量で あ

る。 ての てとは注入薬剤 としては1とNHがSMに 比

べ て優れ てい るてとを示す もの と思われ る。以上の よ う

な基礎 的研究 の結果,抗 結核剤 とくにINHの 経気道

性注 入療法 は優れ た利 点を もっ てとが確か め られた 。そ

てでわれわれは,外 科的療 法後 の遺残空洞,な ん らか の

原因で外科 的処置 を行な うてとが 困難 であ ると考 え られ

る空洞 および気管枝結核1に起因 す ると思 われ る頑固 な咳

や排菌を示 す もの等30例 に対 して本療 法を行なっ た と

てろ,か な り良好 な成績 が得 られた。いずれ の症例 も耐

性菌の発現に よって治癒 の遷延 していた症例 であ る。治

療成績 の大要は次の とお りであ る。すなわち,空洞の濃縮

化7,乾 酪物質が排 出され ほとん ど消失 した もの4,気 管
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枝結核 に起 因す ると思 われ る頑固 な咳 の 消失 した もの

2,お よび菌 が陰性化 した もの5,等 で ある。以上の よ

うに,抗 結核剤 とくにINHの 経気道性注入療法 は優

れ た利 点を有 する もので あ り,今 後 も検討 を続 ける価値

を有 す る治療 法である と考 える。

(8)-53.結 核 性肺 空洞 に対する不 飽和7員 環化合物

の局所 的応 用(続 報)富 田達夫 ・高橋実 ・桑原俊夫 ・

田代 成元(新 大 桂 内科 ・新潟 市社会 事業協会 信楽

園)勝 田和夫 ・古寺秀喜(新 大桂 内科)

昨年 の本学会 に引続 き,そ の後新 たに治療 を行なった6

例 につい て報1告す る。 〔第28例 〕37才 男,昭 和32年

7月29日 入院,喀 痰 中の結核菌 は塗抹,培 養 と もに陽

性,SM107,INH,PASに それ ぞれ100γ 耐

性 。右上葉空洞50×30mm,昭 和33年1月 右背 部 よ

り空洞を開放 した。空洞 内容 物中の結核菌 は塗抹,培 養 と

もに陽性,2月 よ りhinokitiol-calcium(Hi-Caと 略)

撒布 開始 。内容 物中の菌 は陰転 した。空洞径 は30×15

mmに 縮小,Hi-Ca撒 布49日 目に 左肺野に シューブ

を認め,空 洞開放療 法を中止,以 後7ヵ 月闇にわた り反

対側病巣 の鎮静す るをまち同年11月 右胸成術 を実施,

現在療養 中であ るが経過 良好で ある。 〔第29例 〕39才

男,昭 和33年6月18日 入院,喀 痰 中の 結核菌 は塗

抹,培 養 ともに陽性,SM1,000γ,PAS10γ 耐性 。

右上葉空洞100×60mm,同 月右背 部 よ り空洞 を開放 し

た。空洞 内容物 中の結核菌 は塗抹,培 養 と もに陽性,7月

よ りHi-Ca撒 布 開姶,内 容物 中の菌 は陰転,喀痰 中の

菌 は減少,Hi-Ca撒 布176日 間行 ない,空 洞径 は40×

20mmに 縮小,昭 和34年1月 右 胸成術 を実施,現 在

療養 中である。 〔第30例 〕37才 男,昭 和29年3月

22日 入院,喀 痰中の結核菌 は塗抹,培 養 ともに陽性,SM

1γ,PAS100γ 耐性 。左 上葉 に多発性空洞 を有す 。

昭和33年7月 左背部 よ り空洞 を 開放 した。 空洞 内容

物中の結 核菌は塗抹,培 養 と もに陰性,同 月Hi-Ca撒 布

開始。内容 物中の菌 は終始陰 性,喀痰 中の菌 は8月 中旬

よ り陰転 した。Hi-Ca撒 布176日 間行 ない空洞径に変化

な く,昭 和34年1月 左胸成術を実施,現 在 療養中 で

あ る。 〔第31例 〕38才 男,昭 和30年10月31日

入院,喀 痰中の結 核菌 は塗抹,培 養 と もに陽 性,SM,P

ASに それぞれ100γ,INH10γ 耐性。右 上 葉空

洞50×30mm,昭 和33年7月 右背部 よ り空洞 を開放 し

た。空洞内容 物中の結核菌 は塗抹,培 養 ともに陽性,同 月

Hi-Ca撒 布 開始。内容 物中の菌 は 漸次 減 少したが喀痰

中の菌 は終始陽 注,Hi-Ca撒 布206日 間行 ない,空 洞径

20×20mm、 に縮小,昭 知34年2月 右 胸成術 を 実施,

現在療養 中で あ る。 〔第32例 〕39才 男,昭 和25年

12月22日 入院,喀痰 中の結核菌 は塗抹,培 養 ともに陽

性,SM,PASに それ ぞれ100γ,INH10γ 耐

性 。右上葉 にひよ うたん型 の空洞40×50,50×40mm。

昭和33年7月 右 背部 よ り下方の空洞 を 開放 した。 空

洞内容 物中の結核菌 はと塗抹,培 養 ともに陽性,同 月Hi-Ca

撒 布開始。喀痰 および 内容 物の菌 は 陰転,Hi-Ca撒 布

175日 間行ない,空 洞径計 測不能 とな る。昭和34年1

月,上 方の空洞 に対 し,右 背部 よ り開放,とHi-Ca撒 布

52日 間行ない,空洞径計 測不能 とな る。4月 右胸 成術 の

予定であ る。 〔第33例 〕30才 男,昭 和32年5月

21日 入院,喀痰 中の結 核菌 は 塗抹,培 養 と もに 陽 性,S

M10ツ,INHと1γ,PAS100γ 耐 性。両側 上葉 に

多発性空洞を有 す。昭和33年A9月 左背 部よ り左 上藁

空洞 を開放 した。空洞内容 物中の結核菌 は塗抹,培 養 とも

に陽性,10月azulen0.3%溶 液 を空洞 内に噴霧開始,

漸 次濃度 をあげ11月 に1%溶 液 を使 用,内容 物申の菌

は陰転 した。 しか るにazulen噴 霧107日 目 に喀 血,

その後一 時治療 を中止,止 血後Hi-Ca撒 布 に き りか え現

在 治療 中であ る。われ われ は数年来 マウ レル氏法に よる

空洞 開放 を行ない,局 所的 に7員 環化合物 を用い,そ の

効果 のあ るてとを報告 した。今 回はhinokitiol-calcium

の撒布 な らびに 課ドイ ツに拾頭 せる7員 環化合 物azulen

の噴霧 にっ いて報告 したが,後 者に関 しては,効 果 その

他,現 在 の とてろ不明で ある。本法 は高度耐性菌の保 有

者 で化学療法に期待で きず,か っ直接的に肺切 除術,胸

成術 に不可能 な重症肺結核患者に用い うる もので,適 応

としてはまず第1に1側 孤立性巨大 空洞,第2に 反

対側 に撒布巣 を有す る1側 巨大空洞,っ いで1側 の巨大

空洞 とてれに隣接す る小空洞を有 す る もの等が考 え られ

る。空洞開放 はで きうるか ぎ り背 部 しか も上部 であ るほ

うが よい。 てれは胸成術時,瘻 孔閉鎖,肺 尖剥離 に便な ら

しめるためであ る。 ラ ミナ リア桿 の挿入は2日 間,3日

目か らビニール管 に変 え,以 後毎 日局所療法時に交 換す

る。誘導気管 支の人工的閉鎖 は行なわない。第32例 は

空洞 開放直後 とHi-Ca粉 末 が呼気中に混在 す るのが み ら

れたが1ヵ 月で消失 した。第31例 は 治療終 了時 まで

呼気に混在 す るのをみた。局所療 法によ る空洞 内壁の変

化 はHi-Ca撒 布に よ り次第 に清潔化 し 充血 を呈 し内容

物および喀淡 の菌 は消失 または減少す る。空洞径 の縮小

が極 点に達 した ときに胸成術 を加 えるがHi-Caの 局所

療法期 間はおおむね6ヵ 月～1年 で あ る。 合併症 とし

ては第28例 が反対側肺に シューブを きたした。第33

例 はazulen噴 霧治療107日 目に喀血 をみた。 以上述

べ たで とく本法はHi-Caの 空洞 内局所療法に よ りしば

しば きわめて良好 な る成績 を示す てとがあ り,補 助療 法

としての役割 を果たす よい方法 と考 える。

(鋤一54.肺 結核症 の化学療法中に認め ら馳た レ線陰

影増強例の臨床 的な らび に病 理学的研究 貝 田勝美 ・

杉 山浩太郎 ・田中健蔵 ・松 山恒雄 ・芝野忍 ・中溝利幸 ・

荒木宏 ・鬼塚信也 ・重松 信昭 ・乗松克政 ・坂上益夫 ・

森茂 之 ・肥高幸彦 ・柴 田昌数 ・篠 田厚 ・水原博 ・中村
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清二(九 大結研)

種 々の術式 で化学療法 を行 なった230症 例 中,学 研分類

B型 に属す る約100例 につ いて6ヵ 月間の レ線 写真

基本 型改善度 をみ ると,学 研 の改 善度分類1お よび2

aす なわ ち中等度 以上改善 の例 を とれ ば,INH大 量

毎 日3者 併 用,INH普 通量3者 併用 および1とNH

大量PAS,INHと 普通量PAS,SM・PASの

順序 となったが,改 善度2bす なわ ち軽度改善以上 を

とると,3者 併 用群が2者 併 用群 に比較 して や や 良好

であ るほか,INH大 量 と普通量 との 間には 大差 はみ

られなかった。ただ ての場合,INH使 用群 には 学研

治癒判定基 準4a,4bに 属す る ものが比較 的数多 くみ

られた。またINとH使 用例 では,病 巣が化 学療法 の影響

を受 けに くい線維乾酪 型の症例1において もてれが み られ

た。 この4a,4bに 属 す る症例 の 割合 は約15%で

あったが,て の うち結核 腫中に生 じた透亮 すなわ ち4b

を除 くと約7%と な る。 ての よ うな陰影 増強 とINH

使用 との関係は化 学療 法中菌 陽性転化群がINH使 用

例に多い てと も関連があ るようにみえ る。そ てで別 に約

700例 の化学療法例の中か ら4a型 の 基本 型変化 すな

わ ち陰影増強を きた した41例(約6%)を 見出だ し,

その臨床経過を追及 した。増 強 した陰影 の多 くはその後

改善 してゆ く様子が み られ,陰 影増強例 を 新巣形 成群

と,既 存病巣拡大群に分け ると,新巣 は縮 小,消失 が比較

的著明であ り,ま た既存病巣 が拡大 した場 合 も空洞化 し

ない群 で は,多 くは 拡大時 に 比 較 しては もち ろん,

拡大 前 に 比較 して も改善 が み られ る に もか か わ ら

ず,空 洞化 した 群で は 陰影 増強前に 比 較 すれば む し

ろ 悪化 とい うべ き例が 大部分 を 占めて いた。 また 陰

影増強後 に 化学療法 術式 を変更 した もの と 変更 しな

かっ た ものを 比較 して み ると,そ の 後の 改善度 には

大差が み られ ない。 化学 療法術式 を 変更 しな くて も

改善 してゆ くものが少 なか らず存在す る とい うてとはい

え るであろ う。また他 の 肺切除例約700か ち 術前 レ線

像 に4a型 の基本型変化,す なわ ち 陰影増強が み られ

た もの32例(約5%)に っい て み る と,INH大 量,

てとにINH単 独 大量 初 回例 に 多数 に み られた。 レ

線所 見の推移 と切 除肺所見 とを対比 して レ線像の増強陰

影 を分類 す ると,5型 に分か って とがで きた。1型 は既

存 の被包巣 または空洞 の近 くあるい は遠隔 の部 に境界不

鮮 明な陰影 を生 ず るもので,a)既 存病巣が縮小 しなが

ら他に 陰影を 生 ず る,b)既 存病巣 の 大 きさは不変で

空洞 化または空洞 内径が増 す,c)被 包巣が不変 のまま

存在,d)既 存病巣 が拡大 して洞化 す る場合,等 によつ

てさ らに4穂 に分けた。II型 は既存病巣 と重 なってそれ

を蔽 うよ うに新たに陰影 を生ず る場合,III型 は誘導気管

支の狭窄 などに よ り,病 巣内容 物が病巣 の周 囲組織 に逆

流 して新陰影 を増 した場合,IV型 は経皮漸進 型,V型 は細

葉性結節性病巣部へ出現す る ものであ る。INH大 量療

法で しばしば出現す る陰影増 強は ての うちIa型 に比

較的多い てとがみ られた。 てれ らの各 型の転帰 は1型1に

属す る増強陰影はほ とん ど吸収あ るいは中等 度吸収 ので

と き良好 な経過 をとる例が多 く,III,IV型 等 は不変 また

は洞化の で とき,むしろ悪い経過を とる場合が多 く,II型

はその中 間で あるが,た だId型 は例外であって,し

ばしば空洞形成等に導かれやすい てとがみ られた。以上

か ら化学療法 中の増強陰影 中INH大 量例な どに しば

しばみ られ るIa型 は乾酪物質 の融解排除 と関連す る

もので,出 現陰影 の予後 は比較的良好で ある と考 えて よ

く,ま た既存被包巣 あ るい は空洞 の拡大 とともにその近

傍 または遠 隔部 に陰影 を生 じたで ときId,あ るい は経

皮漸進 型IVな どは少 な くとも悪化 とい う概念で取扱つ

て もよいであろ う。

(鋤一弱.実 験 的肺結核 に対ず る 化学療 法剤 の影響 に

ついて(と くにSMお よびINH治 療 にお ける家兎

肺結核の組織 学的所見の相違に関 して)黒 羽武 ・芦沢

久子(東 北大抗研)

〔研究 目標 〕INHと を含 む 治療群 がSM治 療 群に 比

べて早期にかっ高度に乾 酪物質の軟化融解排除作 用が著

明であ るてとは,内 外の文 献に多数の報 告があ るが臨床

上の見解が多 く,組 織学 的所見に言及 してい る ものは少

ない。 そてでわれわれは今回非感作家兎を使用 して,結

核 ア レル ギーの組織反応 を可及的に除外 し,治 療後1カ

月の 短期間にて 屠殺剖検 し,,SM,INHの 結 核病巣

に対す る影響の相違を比較検討 した。 〔研究方法〕体重

2.5kg前 後の健康家兎35例 に感作せずに 山村氏 法に

よ り脱水 ラノ リン,流 動パ ラフ ィンの懸 濁液 として半型

結核生菌1mgを 家兎腋下 よ り右 肺上輿 に穿刺 した。

穿刺後10日 目 よ りSM1日100mg,INH1日

50mgを 連 日項部皮下に注射 し,両 群 と も治療後30日

す なわ ち菌液穿刺後40田 に耳静脈か らの空気栓 塞にて

屠殺剖検 した。 〔研究結果〕1)主 病巣にっいて:肉 眼

的 に穿刺部位 は全例 とも上葉の ほ とん ど全体 を占め る肺

炎像 を示 してお り,一 部が軟化融解排除 され て,大 小様

々の空洞 を形成 して いた。 空洞形 成率はINH群63

%,SM群50%,対 照群20%で,INH群 に も

っ とも多 く,対 照群が もっ とも低率で あっ た。組織学的

には対照群 の空洞壁 は乾酪物質の分画が はなはだ不良で

あっ たが,INH群 空洞壁の 分画像 は著明で あった。

SM群 空洞壁の 分画像 はINとH群 に比べて劣 り,対

照群 に比べ てやや良好で あっ た。一見肺炎像 とみ えると

てろは肉眼 的に大差 はないが,組 織 学的に はかな りの相

違 を認 め,対 照群で は広汎 な乾酪性壊死に陥ってい るに

もかか わ らず,軟 化融解 の徴 な くわずかに残存 してい る

肉芽組織 の中には毛細血管 の新生,充 血像が ほ とん どみ

られ なか った。SM群 で は 対照群に比 ぶ べ くもな く壊
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死巣 はわずかで,乾 酪物質 は毛細血管 の新生充血 の著 明

な類上皮 細胞性肺胞炎 内に 限局 して 濃縮 され ていた。

INH群 で はさ らに壊死巣は少な くほ とん ど類上皮細

胞性肺胞炎像 を呈 し,わ ずかにみ られ る壊死巣 は網 状に

鬆粗 な類上皮細胞か ら移行 し,限 局性な く,浮 腫性軟化

像 を呈 して いた。類 上皮細胞性肺胞炎 内 には 血管 の新

生,充 血像がSM群 に比べてわずかであった。2)撒

布巣 につ いて(1)肺 内撒布巣 はSM群 に もっ と も少な

く,主 病巣 のみ に 限局 し 撒布巣 を 認 めなかった ものは

SM群38%,INH群13%,対 照群13%で あ

った。穿刺部位 同側肺への撒布はINH群 に 最 多 で

81%,っ い で対照群67%,SM群63%に み られ

た。穿刺部位反対 側肺への 撒布巣 はSM群 に1例 も

な く,INH群38%,対 照群67%で あった。IN

H群 撒布巣 は質,量 ともにSM群 に 比べて 高率であ

り,リ ンパ行性に肋膜下への蔓 延像を呈 し,他 群 とは著

し く趣 きを異 にしてい た。対照群撒布巣は,は っ き りした

限界 を もっ て 正常肺組織 内に 散在 し,乾 酪化の 傾向強

く,粟 粒大 の ものに も乾酪物質の残存が認め られた。次

にINH群 は類上皮細胞のび まん性浸潤像を示 し,は

なはだ しい周焦炎 を伴い,正 常組織への移行が判然 とし

なかった。SM群 撒布巣 周焦炎 はINH群 と 対照群

の 中間に位 していた。(2)腹部臓器 への撒布巣 はSM群

で は11例 中肝 に3例,腎 に1例,INHと 群では12

例 中1例 に腹膜炎 を起 てし滲出液 の貯溜 してい るものが

み られ るのみで あった。 対照群では 各症例 に 肝,腎,

脾,廻 盲部いずれかの臓器には必 ず撒布巣が認 め られ,

肝に12例 中9例,腎 に8例,廻 盲部7例,脾 に3

例認め られた。すべて血 行性で対照群 では化学療法群 に

比べて質,量 と もにはなはだ しく,肝 には とくに広汎 な

壊死巣 が認 め られた。3)穿 刺部位 と反対側 の肺組織:肉

眼的に正 常 とみえ るが,検 鏡 する と化学療法群 と くにI

NH群 に肺胞の うつ血 はなはだし く,気 管支粘膜下 リソ

バ小節の増 殖 も多かったが,対 照群 はほとん ど正常肺組

織 であつた。 〔結論 〕未感作動物(家 兎)の 実験的肺結核

症 に対 しINHは 滲 出作用,乾 酪物質の浮腫性融解,

結核菌毒 の リソバ性拡散作用 を助成 し,SMは 特異肉

芽 の充血,乾 酪物質 の濃縮,病 巣の限局作用 を助成す る

形跡 を認 めた。

〔追加〕 木村良知(阪 府病羽 曳野)

われわれ も実験的家兎結核性肺空洞に対 しSM・INH

の治療 を行ない治療後3ヵ 月目に屠殺剖検 して両剤 の結

核病巣に及ぼす効果の相違 を比 較検討 した6治 療対象 と

して家兎 を生菌感作,死 菌感作お よび非 感作 の3群 に分

か ち,て れ に半型結核菌三輪株1mgを 肺内注射 し,X

線検査に よっ て明瞭に病巣の出現 した ものに対 して治療

を行なった。INH群 はSM群 に比 して乾酪物質 の軟

化 融解傾向が強かった。 とくに感作群 にその傾向は著明

であった。SM群 で は空洞 はむしろ 縮小濃縮す る 傾向

が み られ た。組織学 的1に比較 してみ るとすでに空洞化 し

た病巣 では両剤 の間 に著明 な差異がなかったが1空 洞化

してい ない乾酪巣で は周辺の毛細管の新生がINH群 て

とに感作群に著明でSM群 との間に顕 著な差 異がみ られ

た。さ らにM.phleiを 使用 して作成 した病巣 に対 し同様

両剤で治療 を行なった場合 もほぼ同様 の成績 が得 られ,

てれ ら治療家兎の 耳静脈 よ り5%Eva難b玉ue20ccを

静注後12時 間で屠殺剖検 し組織 学的に検す るとINH

治療1群で はSM群 に比 してEvansb玉ueを 貧食 した単

核球が壊死層に向かって遊走著二明であった。以上の成績

か らINHの と乾酪物質軟化作 用は乾 酪巣 周辺 の毛細管

の新生,毛 細管 の透過性の亢進等 に基 因 して発現 す る白

血球の各種 融解酵 素作用の増強に よる もの と考 え られ,

てれはSMと の本質的な相違 ではな く,む しろ量 的な

相違 と考 え るお

〔司会者報告〕 内藤益 一

最初の2題Aの 報 告は と もに一般 的化 学療 法において効果

のなかった肺結核 患者に対す る局所化 学療 法に関す るも

のであ る。すなわ ち富 田 さんは空洞 に経皮 的に ビニー レ

管 を挿 入,hinokitiolCaあ るいはazulen溶 液 を毎 日

入れ るてとに よ り,ま た岩瀬 さんは メ トラのゾ ンデを用

いてINAHを 気道性 に注入 す るてとによ り,い ずれ も

相 当の好転 をみてい る。た しかに今後 推進 さるべ き一方

法 と思 われ る。清 水 さんの追加 もてれ を裏書 きした。砂

原 さん,田 中 さん,常 盤 さん,吉 田 さんおよび杉 山 さん

の報告 は,大 体現在広 く使 われ てい る薬剤 の投与術式 と

治療効果 との関係 を検討 した ものであ り,そ れ に加 うる

に小 田 さんはINAH・PZA併 用 と比較 し,前川 さんは

INAHと ・スルレフィ ソキサゾール併用を も比較 の対象 とし

た。いずれ もバ ックグ ラウ ンドをで きるだけ揃 えよ うと

努力 され た点が明 らか に うかがわれ,数 年前 までの ての

種の報告 と比べで 一段 と深い信頼感 を覚 えるのであ る。

さて その 結=果を まとめ て み るとSM,INAH,PAS

の使い方ではS21毎P毎 法が もっ と もす ぐれ,S2I2

P毎 法が てれにつ ぎ,S2P毎 法が もっ と も劣 るとい う

点に一致 した よ うで あ る。一方INAH大 量2者 併 用,

INAH大 量単独,INAH・PZAお よびINAH・ スル

フィソキサ ゾール併 用が いずれ も3者 併 用に 劣 らない

治療効果 を発揮 す るてとが 明 らか に され た。 もつ とも,

芦沢 さんの病理組織学 的実験 ではINAHはSMに 比

べて滲 出作 用,浮 腫性融解,乾 酪化阻止作 用が強 く,結

核 菌毒 の りンパ性拡散作用 を助成す ると述べ,木 村 さん

の追加 もほぼ てれを 裏書 きしたが,そ して 臨床 的に も

2,3の 方が てれに起 因す ると思 われ る悪化 様 外 見 を

認め てい るが,杉 山 さんの詳 細な観察 によ ると,そ の う

ちの多 くの場合は さほ ど危惧 す る必要のない もののよ う

で ある。要す るにいずれの御意見で も肺結核化学療 法の
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中心 はINAHに おかれてお り,少 な くとも最 初は 脳AH

を主剤 とした方法で 出発 したい とい う点に 一致 した よ

うで ある。なお ての場合INAH大 量単独は その 耐性発

現が速 く,PZAのINAH耐 性阻止 はなわ不 明,スル

フィソキサゾール はINAH耐 性 を遅延せ しめると の意

見がでた。ただ してれ らの結論 は本 シンポ ジア ムのみに

関す る ものであって,今 後 の研究 の進展 によ り変化 して

ゆ くか もしれない てとを とくに司会 者 として追加 してお

きたい と思 うのであ る。

シ ンポジアム(9)化 学療法および外科的療法後の再悪化 と化学療法 による再発防止

(9)-56.化 学療 法お よび外科的療法後の選残病 巣の

病理 学的 ならび にX線 学的検討 大家隆金 ・礒部喜

博 ・青木幸平(国 療比良園)

最初 に結論 を一言 にして述べ ると,次 の とお りで ある。

す なわ ち,外 科的療法後の再悪化 を防 ぐには遺残病巣の

面か らい えば,空洞は もちろんの てと径 約10m以 上の大

きさの病巣 もな るべ く残 さないよ うにす るてとが望 まし

い と考 え られ る。 ててに悪化 とは,学 研の経過判定基準

による悪化 を意味 してい る。以下,て の よ うに考 え るに

い たっ た臨床成績 と,切 除結核肺病巣の病理学 的所 見 と

にっいて,簡 単に説 明す る。は じめの スライ ドは,手 術

後 にか な りの病巣 を残 した重症 ない し比較 的重症例225

例 について,主 として反対側肺の手術後遺残病巣 を手術

後2力 年 間X線 学 的に観察 して 得た成績 であ る。 て

れに よると,遺 残病巣 中に,空 洞 も径1m以 上の病巣

も残っていなかった病例群で は,悪 化例 はわずか に4%

にす ぎない。 しか し,空洞 の残 っていた症例群 と空洞 は,

ないが径1cm以 上の病巣が残 ってい た症例群で は,悪

化例 は最高40%で,最 低 で も24%に も及 んで い

る。 ての てとは,手 術後 の遺残病巣 の性状 ない し大 きさ

によって,悪 化率 にか な りの差が生ず るてとを示 してい

ると思 われ る。 とくに,遺 残病巣中 に空洞は認め られな

いが なお径1.0cmか ら1.46mを 示す 大 きさの 病巣

が認 め られ た 症例で も,24%に 悪化例が 存在 してい

る。そてで,十 分 な化学療法 を行 なっ たあとには 径26m

以下の,あ るいは1。5cm以 下 の病巣が残っていて も,そ

の まま経過を観察 して よい としてい る人々 も多いのであ

るが,わ れわれは径約1cm以 上の大 きさの病巣 もな るべ

く残 さない てとが望 ま しい とい う線 を取 り上げた次第 で

ある。 ての よ うな てとは,ま た次の病理学 的所 見か らも

うかが えるようであ る。次の スライ ドは,(ス ライ ド略)化

学療法 を6ヵ 月以上行なったの ち,肺 切 除術 を施行 して

得た切 除肺69コ 中の病巣14コ の病理学 的所 見であ る。て

れ らの病巣は,連続切 片標 本によって,病理組織学 的な ら

びに組織化学 的に被包化の程度 を検討 し,ス ライ ドに示

す病巣 の安 定化 の条件に したがって,安 定 な もの と不安

定 な もの とに分類 してい る。ての表 によると,空洞 は もち

ろん不安定 な もの と考 え られ る。被包乾酪巣で は,径0.5

翻 以 上 の病巣中に不婆 定 と考 え られ るものが存在 して

い る。 ての不安定 な病巣 は,径0.5cmか ら0.9cmま

での乾 酪巣中では210コ 中21%存 在 してい る。しか

し1cm以 上の ものの中には,不 安定 な病巣が最低で も

52%に も達 してい る。す なわ ち,径 約1cm以 上 の大

きさの被包乾 酪巣 では,不 安 定 と考 え られ る ものが過半

数 を占めてい る。さて,外 科的療法後に再悪化 をきたす因

子 としては種 々の因子が考 え られ る。 その うち遺残病巣

にっい ていえば,以 上簡単 に説明 した成績か ら考 えて,

最初 に述べ たよ うに,外 科的療法後の再悪化を防 ぐには

空洞 は もちろんの てと,径 約1cm以 上の 大 きさの 病

巣 もなるべ く遺残 しない よ うに努力す るてとが望 ましい

とい う次第 で ある。

(9)-57.肺 結核化学療法後の再発に関する研究(と

に非空洞性肺結核1二つい て)北 本治 ・塩塚正 一 ・

福原徳光(東 大伝研 臨床研究部)

化学療 法終 了後 の再 発の状況 にっいては す でに 昭和32

年 本学会総 会において報告 したが,今 回は学研病 型分類

か ら改 めて 観察 した 成績 を 報告 す る。 昭和27年 よ り

30年8月 まで の間に化学療法 を 施行終了 し 約2年 経

過 を観察 した253例,382コ の病巣 に っいて 学研病型

を もとにして,化 学療法前,終 了時,1年 後,2年 後の

X線 像 の推移 を追求 した。空洞例 は症例数が 少な く集

計 よ り除外 した。すなわ ち,治 療前空洞 を認めない症 例

で てとに学研基 本型のB型 とC型 の比較に重 点をお

いて観察 した。学研判 定基 準1お よび2aに 到達 した

もの(以 下R,reachedの 意)は129例,到 達 しなか

つた もの(以 下N.R.)は124例 で,前 者か らは10例

(7.7%),後 者か らは22例(17.7%)に 悪化 がみ ら

れ,後 者か らの再 発はやは り高率 であつた。N.R.群 の

症例 中には治療終 了時 のX線 所見が治療前 と比べ て不

変 の もの(以 下X)と 一部改善が み られ るがRに 到
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達 して化学療法 を止 めた とは思 われない もの(以 下Y)

の2群 が大別 され る。そ してX群55例 中か ら9例

(16.4%),Y群69例 中 か ら13例(18.8%)に 悪

化がみ られた。すなわ ち治療終 了時一部改善(学 研判定

基準2b)程 度では将 来の再 発に対 し十分警戒 を要す る

てとを物語ってい る。N.R.群 に っいてX線 写真上

の推移 を観察 す ると治療終 了後 も漸次好転 を示す例がか

な りあ り,て の さい,好 転 を示 しなが ら終 点に達 し,そ

の後6ヵ 月のX線 写真 が不変 であれば ての 時 点を固

定点fixation polnt (F.P.)と して と り扱 った。 ての

F.P。 に到達 した ものはN.R.群 全体 と して33.1%

であ り,X群 か らは16.4%, Y群 か らは46.4%で

あつた。す なわ ち,NR.群 中 てとに治療終了時Y群

中にはF.P.の 方向 に漸次好転 して い くものが 相 当高

率で ある。今 回の調査では治療前の病型はA型16例,

B型155例,C型62例 で あつた。 ての うち 治療終

了時A型 は15例(93.7%),B型 は84例(54.2

%),C型 は25例(40.3%)に 著明改善 が み られ て

い るが,そ の後2年 間の再 発の状況 はA型 か らは2

例(12。5%),B型 か らは20例(12.9%), C型 か

らは9例(14.5%)の 悪化がみ られてい る。すなわ ち

B型 群か らもか な りの頻度に再 発がみ られ る。 ての 再

発の状況 をN.R,群 にっいてみ ると, B型 では71例

中15例(21.1%),C型 では37例 中6例(16.2

%)で 再発はB型 に多い。また,て のN.R.群 をF.

P.の 観点か らみ るとB型 では40.8%が,C型 で

は18.1%がF.とP.に 到達 してい る。す なわ ちB型

は治療終了後 なお漸 次好転 してい く傾 向 も大 であ る。以

上 よ り治療 に よ り完 全に停止性 とはな らなか ったB型

の うちにはF.とP.の 方向に進 む もの と悪化 の 危険 をは

らむ もの とが 表裏 一体 の 関係に あ るもの と思 われ る。

F.P.に 到達す るまで の期 間をみ る と治療終了後2年 ま

での間に,て とに1～2年 の間にか な り多 くの例がF.

P.に 到達 してお り,て の てとは 治療終了後2年 間 病

巣が停止性 で なかった てとを 示 してい る。 しか し ての

F.P.に 到達 した ものは将来 の再発 に対 し安全度の きわ

めて高 い もの と思 われ るが,て れ にっい てはなお今後の

経過観察 も必要で あろ う。また,少 な く とも2年 間不

変 を続 けた症例 を一応非活動性 として と り扱 いたい と思

うが ての点 に関 して も今後の経過観 察が必 要であ る。学

,研病型分類では各病型問の 区別が困難な 場合 はA,B

間ではBに,B, C間 で はCに, C, D間 ではC

に入れ ると い う申 し合 せがあ る。 ての学研 の 基 本型か

ら治療終了後の再発を観察 す る場合 に各基本型 の間の移

行型 を考 慮す る必要があ り,1っ の症例が2コ 以上 の病

巣 を有 してい る場合 は てとに問題が あ る。ての点か らわ

れわれは とく に235例 の症例 を382コ の個 々の病巣に

分 けて学研病 型を適用 し別 に観察 したが,て の場合の成

績 も上述 した とてう とほぼ同様 な傾向で あっ た。

(9)-58.結 核 腫の悪 化について 鏡 山松樹 ・渡 辺 武

 夫 ・間嶋正男 ・吉長正文 ・橋本正澄 ・鈴木 良敏 ・亀 田

)和 彦 ・嶋村允子 ・宮下 四良 ・白井潤 (健 保星 ケ丘

 病)

〔研究 目標 〕従来の結核腫に関す る研究 は,主 として切除

肺 にっい て病理細菌学的 に行 なわれ,崩 潰す なわ ち転移

源 なる概念 によって予後の推測ない しは切 除適応 の検討

が行 なわれ て きたよ うで あるが,は たして切除 しない結

核腫 はそん なに将来 の危険 をは らむ もので あろ うか 。わ

れ われ は長期化療後の結核腫 の遠隔成績 を調査研究 し,

ての 回答の一端 を解明せん とした。 〔研究方法〕星 ケ丘

病院 において昭和28～32年 末に化学療法のみで退院し

一た 肺結核患者994名 中退院時 結核腫 を有 し,随 伴陰影

のなかった もの127名 の うち,さ らに レ線 写真 に よ り

その後の経過 を観 察 し え た87名101コ の結核 腫を対

象 とした。なお遠隔成績 の検 討は33年12月 現在 の レ

線 フィル ムに よつた もので,観 察期 間は退 院後1～5年

であ る。結 核腫 とは,レ 線 上境界鮮 明な直径10m以 上

で病理学 的に被 包乾酪巣 と考 え られ るもの とし,正 円形

の ものをa型,不 正 円形 をb型,さ らに不正形 の孤立

陰影 をc型 とした。 〔研究結果〕(1)結核腫 の生成過程

か らみた遠隔成績:入 院時 どんな病影か ら退院時の結核

腫 になつ たか,さ らにそれが どん な経過 を辿つたかを調

べ る と最初か ら結核腫で あっ た もの56コ 中35コ 約

60%は 不変,線 状化は2コ(4%)で 比較的 安定の

ものが多 く,入 院時浸潤 あるいは空洞であった ものはお

のおの9/27,6(18(い ずれ も33%)は 不変で,5/27.

3(18(い ずれ も約20%)が 線状化 をみた。 なわいず

れの成 り立 ちか らも1例 ずっ 現在透亮 を 認め るが,そ

の1例 は嚢状化 を示 し,浄 化 空洞 として 治癒 してい る

もの と思われ る。 てれ ら結 核腫 を全体か ら眺 め ると半数

が不変,さ らに残 りの半数 の大部分 が改善 ない しは瘢痕

治癒 を示 してい る。(2)安定期 間か らみた遠 隔成績:結 核

脇 になってか ら退 院時までの期 間すなわ ち安定期 間別 に

み ると,そ の期 間が5ヵ 月以下の 短 い ものでは 不変 は

9/26(35%)で6ヵ 月以上 の 不変例41/75(55%)

に比 し少な く,改 善,悪 化 ともに比較 的多 く変化 しやす

い成績 であった。(3)型か らみた遠 隔成績:前 述 に既定 し

たa,b, c型 に分 けて観察す る とそれ ぞれの改善の

度合 はTa 24(65(37%)Tb 4(9(44%)Tc 17/27

(63%)と な り,不 正形 の ものは 正 円形,不 正 円形 に

比 し幾分高率であ る。なお てのTcは 入院時浸潤 であっ

た もの41%を 占めてい る。(4)化療期 間お よびINH

使用 の関係か らみ た遠隔成績:化 療実施12ヵ 月未満 と

それ以上 とに分 けてみ ると前者では改善8/24(33%),

後者で は37(77(48%)で 後者に多 く,INH使 用期

間 を5ヵ 月以下 と6ヵ 月以上 とに分 けてみ ると線 状化
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10/101お よび洞化3(101は すべて6ヵ 月以.上の群 に含

まれてい た。(5)退院時一時洞化 を確認 した症例 の検討:

退院後の経過中 一時洞化 した8例 を み ると,2例 は著

明縮小,4例 は線状化 し瘢痕治癒 の傾 向を示 してい る。

あとの1例 は洞化 のまま不変,1例 は 新病巣 の 発生 を

みてい る。 と くに注 目すべ きてとは8例 中5例 は一時

洞化 後化療 を施行せず放置 したに もかかわ らず シユーブ

を起 てした ものは現在新病巣 を示す1例 にす ぎず洞化後

化療 を施行 した3例 はすべて線状化 を示 してい る。いず

れ も12ヵ 月以上の化療 を行 ない洞化時期 は全斜 化療 中

止後2年 以内であった。(6)大 きさか らみた 遠隔成績:

結核腫 の大 きさを学研分類 の大 きさの基準 に準 じT1,

T2,T3と 分 けて検討 したが特記 すべ き関係 は 認 め ら

れなかった。 〔総括 〕以上 の成績か ら(1)長期化療後 の結

核腫 の遠 隔成績 は生 成過程 の如何 にかかわ らず悪化 は き

わめて低 率であ る。(2)長期化療後 にお け る経過中の一時

洞化 は悪化 ではな くむしろ好 まし き治癒形式 の一過程 と

考 えたい。

(9)-59.学 研C型 か らの悪化の検討。 と くに化学療

法中止例 と無処 置例 における悪化の比 較 本堂 五郎?

八 尾猛 ・山 口智道(結 核予防会一健)

〔目標 〕化学療法 を終 了し,C型 となつ た 肺結核患者

か らの悪化 率にっいて検討 し,て れ をC型 で無処置で

,あった もの と比較 して化学療法 による再発防止の効果 を

調査 した。 〔方法〕対象 は2群 に分かれ,第1群 は昭和

31年12月 末 までに治療 を 終 了した もので,学 研分類

のB型 またはC型 で空洞 のない ものに化学療法 を行 な

い,終 了時 にC型 となっ た349例 で ある。第2群 は

集 団検診 を行 なっ て管理 してい る集団で発見 したC型 の

患 者で,大 部分が化学療法が普及す るまえに発見 され,

気胸等 も受 けず に きた170例 で ある。 てれ らの 対象か

らの悪化 を検討す るにあた り,C型 をさ らに2群 にわ

けた。す なわちC型 で もB型 の要素 を含んだ不安定

な もの と,B型 の要素 のない安定 したC型 とに分 け,

前者 をCB型,後 者 をCC型 とした。化学療 法群の

治療期 間は7～12ヵ 月の ものが もっ とも多 く,治 療法

はSM・PAS併 用 お よびINH週2日 ・PAS

併用が大部分 である。化学療法終了後の観察期間は終了

後6ヵ 月に満 たない ものか ら,最 長 は4年1ヵ 月 観

察 した もの まで含 まれてい る。無処置例では一般に長期

にわた り,短 い もので も1年 以上で あって,約 半数は

4年 以上観察 してお り,10年 以上に 及ぶ もの もあ る。

てれ らの観察期間 のまちまちな症例の悪化率 をみ るため

にlife table法 を用 いた。 〔成績 〕aCB型 とCC

型 との比較:化 学療法 を終 了したと きCB型 で あった

254例 の累積悪化率 は1年 目6。0,2年 目11.5,3年

目15.8,4年 目21.4%で あっ た。化学療法 を終わっ た

ときCC型 で あつ た95例 の累積悪化 率は1年 目3。7,

2年 目か ら4年 目まで5.8%で あっ て,て の 両者の

悪化 の差 は年 とと もに著明 となる。次 に無処置の ままで

経過 を観察 したCB型124例 の累積悪化率 は1年 目

3.2,2年 日12.3,3年 目20.6,4年 目26.2,5年 目

29.4,6年 目31.8,7年 目41.8%で ある。無処置の

CC型46例 の累積悪化率 は1年 目 か ら4年 目 まで

2.2,5年 目か ら7年 目まで8.4%と な り,て の両者

の悪化率の差 は著明で ある。bCB型 か らの悪化:発

見 したと きCB型 で あっ て,化 学療法 を行 なった155例

の累積悪化率は1年 目5.9,2年 目9.4,3年 目11.8,

4年 目11.8%で あっ た。 てれ を 無処置の まま経過 を

観察 したCB型 か らの悪 化と比較す ると,2年 目では

無処置例の12.3%に 対 し9.4%,3年 目 で は20.6

%に 対 し11.8%,4年 目で は26.2%に 対 し11.8%

と,年 とと もに 次第 に 悪化率 に 差がで き,4年 目で

は化学療法 によ り悪化 をほぼ 半分に 抑 える てとが で き

る。また化学療法 を終わつた ときCB型 であつた ものか

らの悪化 は,て の両者の中間で あった。cCC型 か ら

の悪化:発 見 したと きCC型 で あって化学療法を行なっ

た29例 の累積悪化率 は1年 目0.2年 目以後4年 目

まで6.3%で あった。化学療法 を終わつた ときCC型

で あっ た ものか らの悪化,お よび無 処置で経過 を観察 し

たCC型 か らの悪化 と比較す ると,い ずれ も悪 化率は

低 く,大 きな差 はみ られ ない。d最 大病巣の大 きさ別 に

みた悪化:化 学療法 を終わった ときの病巣中,最 大病巣

の大 きさをはか り,10mm以 上 の もの と10mm以 下の

もの とにわ け悪 化を し らべた。10mm以 下 の ものの累

積悪化率 は1年 目4.9,2年 目9.8,3年 目12.9,4

年 目18.7%で あ り,10mm以 上の もの の累積悪化率

は1年 目6.8,2年 目11.2,3年 目15.6,4年 目

15.6%で,両 者 の間 にはほとんど差 はない。次に無 処

置で経過を 観察 した もの にっい て みると,最 大病巣 が

10mm以 下 の ものの累積悪化率は1年 目2.9,2年 目

9.6,3年 目16.6,4年 目21.1,5年 目25.9,6年 目

28,4,7年 目35.9%で あ り,10mm以 上の ものの累

積 悪化率は1年 目3.1,2年 目9.6,3年 目13.1,4

年 目か ら6年 目まで17.4,7年 目31.2%で あって,

,やは り両者の間には 大 きな 差はない。 〔結 論〕C型 か

らの悪 化を み る場合,CB型 とCC型 に よって悪化

率に大 きな差 があ る。CB型 に化学療 法を行なえば,悪

化率を明 らかに減 少 させ るてとがで きる。われわれの行

なった治療 ではCC型 に対 して化学療 法を行なって も,

再 発予 防の効果 はない もの と考 え られ る。最大病巣 を10

mm以 下の もの と,10mm以 上の ものに分 けて悪化 を

みたが,差 はみ られなかった。

(9)-60.小 児 結核の再悪化について 上島三郎 ・橋

本政章 ・石田尚之 ・木世川広太郎(国 療神奈 川)

〔研究 目標 〕結核小児 が一定期間 のサナ トリウム治療 を
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経 て退所 したの ちに どの程度の再 悪化がみ られ るか,原

病変(レ 線所見,排 菌)と の関係,年 令,生 活状態,健 康

管理の如何,退 所後期 間の問題,し か して てれ ら再悪化

が入所 中 どの ような化学療 法を受 けたか および退所後 の

予防的治療 に よって どの程度に防止 で きるか等 について

小 児結核病棟10年 の成果 を検討 したい。 〔研究方法〕

入所 中各種と治療 とくに 初 回治療 の 分析,主 として レ線

所見,排 菌 の面 よ り検討 し,退 所患児 は年2回 定期的 に

連絡来所 を求 め,レ線像,発 育状態1,必 要 の場合 は排菌の

有無 を追求 した。〔研究結果〕昭和23年 よ り33年 末 ま .

で に小児病棟 に収容 した患児 は583名 に及び,う ち2

年以上経過観察 しえた ものは474名 で あるが,全 く消

息不明の者が29名,非 結核(気 管枝 拡張19,一 過性

浸潤12)31名,残 りの414名 に っいて 検討 した。全

体 として非活 動性(ソ 線 所見は硬化 性,疲 痕化 ,病 影消

失 し,排 菌9ヵ 月以上陰性)と なった 者398例(414

名 よ り死亡8,未 治8例 を除 く)よ りの再悪化 は32例

8.0%で あ る。 てれ を病 型別 にみる と,初 感染結核172

例中6例3.5%,播 種 型15例 中3例20% ,浸 潤

(空洞 を認 めえない もの)型 で は もつ とも高率で48例 中

15例31%に 及ぶ。空洞型は化 学療 法のみで終始 した

ものは90例 で,う ち未治7,死 亡5を 除 く と78例

中4例 の再悪化 で5.1%の 低 率で あった。 切 除した

空洞症例 は34例 で再悪化 は1,死 亡1,気 管支?3で

あった。成形術 を行 なっ た ものは12例,遺 残空洞1例 で

ある。他 に肺 内に 石灰巣の みを 認 める者24例 中1例

に腎結核の併発 をみたが,目 下の とてろ再燃例 はない。

ただ し入所時すでに空洞 を認め る もので肺内あ るいは肺

門淋巴腺に 石灰沈着 を証 明 す る者 が 収容二次 結核 患児

222例 中74例33%あ つた てとは 石灰化が 必ず し も

楽観 しえない てとを示唆 してい よ う。気管枝拡張19例

で は退所後 に2例 に大喀血 をみてい る。 一過 性 浸潤に

は再発 はない 。再悪化32例 中全 く化学療法 を行なわなか

った者 は7例,単 独,短 期等 の 不完全な 化 学療 法 しか

行なわなかった者は13例 で計20例,'全 例 の菟が てれに

属 す るてとにな る。他の12例 は9ヵ 月 ない し それ以

上 の長期併 用療法 を行なっているがSM・PAS例 が多

く,は じめか ら3者 併用 を行なった ものは1例,播 種型

症例 でのちにカ リエスを発症 した ものであ る。再 発時年

令 は4例 を 除いて すべて 愚春期 年令 で,化 学 療 法の

不完全 とての年令 的因子 も無視 で きない。退所後悪 化時

期 は1年 以 内9例,1～2年11例,2～3年8例,

3年 以上4例 で大部分が3年 以 内,と くに2年 まで

に約%が 再発 してい る。次 に初 回化学療法の影響 にっい

て検討 してみた。SM,PAS,tibion,INH等 の

単独 ・短期治療群 とSM・PAS群,INHと ・PAS

群,SM・PAS・INとHと3者 併用の4群 についてみ

ると,単 独 ・短期群では80例 中 シュー ブ,死 亡,未 治

が19例23。6%外 科治療 に移行10例,SM・PA

S料 では121例 中 それぞれ27例223%,20例 で

両者 に差異 は み られ なかっ た。 てれ に対 してINH・

とPAS群 で は33例 中 それ ぞれ3例9%,4例,3

者併用群では26例 中2例7.6%,3例 で両者に とく

に差異は認 め られなかったが,前2者 の方法に比 してす

ぐれていた。最後 に退所後 の化学療 法によ る再発防止 を

検討す るために83名 の患児に主 としてPAS・INH

を大部分6ヵ 月服 用 させた成績 をみ るに,服 用者 よ り

の再悪化 は83名 中7名8.4%,服 用 しなか った もの

では313名 中25名8.0%で とくに 差 異は 見 出だ し

えなか った。 〔総括 〕2年 以上 経過観察 した 結核患児

414名 にっいて,死 亡 と未治 を 除い た398例 か らの 再

悪化 は32例8.0%で,空 洞症例 よ りも空洞の明 らか

でない浸潤型 よ りの悪化が5.1:31.0%と はるかに

高率で あつ た。初感染結核か らの再燃は172例 中6例

3.5%で あっ た。再悪 化例は多 く不完 全化療 例で か っ

大部分が思春期年 令であった。退所後2年 までに約2/3

が再発 してい る。 初回の 化 学療法ではINH・PAS

あるい は3者 併用がSM・PASあ るいは単独薬剤治

療群 よ りす ぐれていた。退所後 の化学療法 は行 なった も

の と行なわなかった もの とで再燃 率に とくに差異 は認 め

られなかった。

(9)一 御.肺 結核切除術後の再悪化例の検討 貝 田勝

美 ・田中健蔵 ・井上権治 ・荒木宏 ・浦 田正知 ・水原 博

之 ・坂元秀三 ・神武壮(九 大結研)

肺結核切 除術後 の再悪 化 とい えば,術 後の合併症す なわ

ち気管支?,膿 胸,術 後 シューブ,術 後排菌等の胸部合

併症お よび胸部外合併症 と多 くあるが,今 回は肺切除術

後に レ ントゲ ン学 的変化 のあ るもの,す なわ ち残存肺 お

よび対 側肺に新病巣 の出現 した ものおよび遺残病巣 の再

燃 した ものを対象 として九大結研 な らびに福岡市近郊の

病 院および療養所の昭和24年 よ り昭和32年 までの肺

切除例1,343例 を検討 して再悪化52例 を集 めた。再悪

化率 は年 々低下 を示 し,そ の平均 は3.9%で あ る。術

後再悪化例の発見 までの期 間は術後6ヵ 月 までが29例

で その半数以上を占め,1年 以内に 生ず る ものは 計41

例71.8%で あった。再悪化 の形 と側 との 関係 は 遺残

病巣再燃 は同側6例,対 側13例 と対側肺 に多 く,新 病

巣 出現 は同側17例,対 側13例,両 側3例 と 同側肺

に多い。術式別に みると 部切2例,区 切31例,葉 切

15例,複 合2例,全 剔2例 で区切例 に多 く,区 切例 で

は他の術式 が遺残病巣再燃 と新病巣 出現が手術 同側お よ

び対 側 とほぼ同 じ割合 に出現 してい るの と異 なって 同側

の新病巣 の出現が15例 と多い。 てれ はのちに病理学的

検と索 の項 で述べ るで とく,切 除剥離面付近の術中気付か

な い 病 巣 の存在が考 え られ る。術 前化 学療法 と再悪化

との関係 を九大結核研究所,九 電病院,国 立福岡療養所
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の肺結核切 除例808例 中死 亡お よび 記録不十分の 例 を

除 く725例 中再悪化32例 にっい て みる と,化 学療法

6～9ヵ 月および9～12ヵ 月 使用例の 再悪化率が もっ

とも低 く,12ヵ 月以上 になる とまた 増加の 傾向 を示す

ようになって くるが,12ヵ 月以上 の もので 術前後 に耐

性菌 を示 した ものが7例 あ り,よ っ て 術 前化学療法 は

耐 性菌 の出現 を考慮 に いれ なが ら少 な くと も6ヵ 月以

上行 な うべ きで ある と考 える。また,術後化学療法 は1年

間使 用例 の ものまで再悪化 の発現 をみてい るので1年 以

上行 なっだほ うが よい と考 える。術前排菌 を調査 した781

例 中再悪化32例 にっいてみ ると,術前3ヵ 月を境 として

○→○,○ →○,○ →○,○ →○ に分けて○ →○ の ものが

17例7.9%で もっ とも多い。 再悪化例 の 切 除主病巣

は検索 しえた46例 中 空洞例30例65.2%,結 核腫

12例26.1%,小 被包巣群2例4.3%,乾 酪 性気管

支炎1例2.2%,乾 酪性 肺炎1例2.2%で 空洞例

が 多か った。また,主 病巣 の63.0%に 周焦炎 をみた。

気管支断端病変 は 結核 性炎 の 認 め られた もの23例50

%で あった。再悪化例 に 空洞例が 多 く,周 焦炎 を 多 く

,認め,術 前排菌率 の高 い てと等 よ り気管支断端 に病変 の

多い てとは容易 に想像 され,気 管支断端 に病変 の多い て,

とと術後57.7%と 排菌率の高 い てとは 潜在性の 気管

支瘻,断 端結核 の ある ものが 多いので は ないか と 考 え

る。切 除肺 の主病巣以外の撒布巣 をみ ると乾酪性肺炎や

新 しい結節 を多 くみた。 また,切 除剥離面近傍に病巣の

あ るものは,検索 しえた32例 中9例28.1%で,残 存

切 除剥離面近傍 の気付か ない病巣遺残 の存在 を考 えさせ

る。再悪化例 の治療お よび転帰 は 再切除9例,胸 成 そ

の他の手術 を行 なつた もの16例,化 学療法 のみ行 なっ た

もの28例 で再悪化52例 中46例80.8%は 略治,ま たは

良好 の結果 を得 てい る。再切 除の9例 中3例 は結紮糸

に結核 性変化 が加 わって結核性膿瘍 をきたした もの であ

り,3例 が潜在 性気管支痩 を有す るもの,3例 が遺残病

巣の再燃 と思われ るものであつた。以上 よ り肺結核切除

術後の再悪化 の機序を考 え ると(1)切除剥離面 を含 めた同

側残存肺内病巣,(2)対 側肺遺残病巣 の存在,(3)気 管支病

変,(4)結 紮糸お よび壊死物質の存在に化学療 法使 用法の

不適,耐 性菌の存在,手 術手技,適 応の不良,全 身抵抗減

弱,術 後管理の不備 などが加わって肺結核切 除術後 の再

悪化が起 てっ て くる もの と考 える。

(9)-62.肺 結核切除療法後の再 発 に つ いて.再 発

例 切除肺の 病理 学 艶 検 討 上村等 ・吉松博(国 療神

奈川)

〔研究 目標〕第41回 関東地方学会 においては昭和31年8

月までに行なわれ た肺切除療法後 の再発例 について その

臨床的諸問題を報告 した。今 回はさ らにその後 の症例 も

加 え,肺 切 除療 法後 の再発 につい て切 除肺 の病理学的所

見 を中心 として検討 した。〔研究方法〕昭和23年10月 か ら

33年6月 までに行なわれた肺切 除1,000例 中再発 と認

むべ き38例 の切 除肺47(再 切 除9を 含 む)に つ き主

病巣,撒 布巣,気 管 支お よび淋 巴節の病理学 的所見を考

察 した。 〔研究結果〕(1)切 除肺の病理学的所見;全

剔1,葉 切19,区 切11,部 切2,複 合切除5例 。(1)

主病巣;空 洞24,被 包乾酪巣14例 で,空 洞 は 比較的

壁 の厚い もの20,空 洞例 は高度 の 気管支病変 を 伴 うも

のが多 く,ま た乾酪巣例に乾酪性肺炎 を伴 うものがあっ

た。空洞 は1.5～4.0cmに 及 ぶ大 きさで 灌注気管支は約

70%に 結核病変 を 認 めた。 空洞壁線維化の 程度はと著

明な もの も少数 あ るが,半 数 はほとん ど認 めないか,あ る

いは きわめて軽度 であっ た。また主病巣周 囲肺組織は半

数 に無気肺化高度で,リ ンパ濾胞様組織 が多数存在 し剥

離性肺炎像 を認 めた。(2)撒布巣;大 きさ,拡 り,その他 を

主病巣 に準 じて考察 したが,米 粒大 ない し小指頭大の乾

酪巣 が散在す るものが 多 く,区 域切除面 に近接 した病巣

を少数例 に認 めた。また細葉結 節性病巣の撒布 を認めた

ものが多か つた。(3)気 管支;断 端お よび肺内気管 支に

っいて検索 し,断 端 には大部分 リンパ球集簇巣を種 々の

程度 に認 め,25%に 結核病変 を認 めた。肺 内気管支に

は粘膜下 リンパ 球浸潤 お よび 結核 病変を86%に 認

め,病 変高度の症例が多かった。(4)肺 門部 リンパ節;

33例 約70コ の リンパ節 を検索 し60%に 結 核病変 を

認 めた。(II)再 発例の 臨床像に よる切 除肺の 吟味:

再発38例 は臨床像1によ り次の4群 に 分類 した。 すな

わ ちA.術 側残存 肺悪化群(11例),B.潜 在性 気管

支?群(14例),C.断 端 結核 群(5例),D.対 側悪

化群(8例)で ある。A群 の 切除肺主病巣は 空洞2,

被包乾酪巣9で,乾 酪巣例に 被膜形成軽度 な もの,所

属気管支 に高度病変 を認 め るものが あつ た。撒布巣 は米

粒大,大 豆大 の ものが 多 く,広 範乾酪化 を呈す る ものが

あつた。B群 では切 除肺主病巣 は空洞13,被 包乾酪巣

1で 大 多数は灌注気管支病変高度 で結節形成,乾 酪化等

の変化 を認 めた。気管支断端 は5例 に 結核病変 を 認 め

た。C群 に切 除肺気管支病変高度 の ものが あっ た。断端に

結核病変 明 らか な ものは1例 であつた。D群 の切除肺

主病巣 は空洞7,被 包乾酪巣1で 空洞 は 乾酪物質が 多

く,半 数 に壁 の線維化軽度 あ るい はほ とんど認 め られ な

い ものがあつた。灌注気管支病変高度 で,撒 布巣 は細葉

性結 節性病巣が 多か った。(III)再 切 除肺 の病理学的所

見:区 切 あ るい は部切後隣接区域再切 除4,残 存肺葉切

除1,残 存肺葉 区域切 除1,潜 在 性気管支瘻切 除2,対 側

切 除1。(1)隣 接区域再切除例では再 発時 レ線 写真 上広範

撒布 の像 を呈 す るのが特 徴的であ るが,再 切 除肺病巣 は

小豆ない し小指頭 大乾酪巣 あ るいは米粒大 以下 の乾酪巣

の集 合であつた。(2)区切 および部切後,切 除肺2例 に気管

支断端縫 合糸(絹 糸)を 中心 とした結核性 肉芽形成 を認

めた。他の1例 に切除区域面 に接す る多発性小乾酪巣の
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出現を認 めた。(3)潜在 性気管 支塵 の再切 除肺1例 に米粒

～大 豆 大 乾 酪巣を認めた。気管 支は粘膜 下 リンパ球 浸

潤 を認 めた。(IV)切 除肺中結核菌:切 除肺 か らの培養陽

性例 は34例 中22例 で,術 側残存 肺悪化群 では9例

中5例 陽性 。潜在 性気管支塵群 では13例 中8例 陽性,

SM耐 性10γ 以.上5例 であつた。断端結核群 では5例

中4例 陽性 。対側悪化群7例 中4例 陽性,SM耐 性

2例 であった。再切 除肺 は7例 中4例 陽 性。 〔総括 〕

肺結核切 除1,000例 中再発38例 に ついて 切 除肺 の病

理学 的所見 を中心 に考察 した。(1)切除肺主病巣 は空洞例

が 多 く,か っ撒布巣,気 管支病変高度の症例が多 くあっ

た。 とくに潜在性気管支瘻 による 再発例 に 著明で あっ

た。主病巣が空洞 で,気 管支病変高度 の例 では術前後化

学療法,切 除術式,菌 検索に 十分考慮を 払 うべ きで あ

る。(2)区切,部 切後切除肺 において断端縫合糸 を中心 と

した結核性肉芽形成お よび区域切除面 に接す る多発性乾

酪巣の 出現 の症例が あった。区切 まには部切の適応 にお

いては適応決定,切 除手技,縫 合材料等 に慎重で なけれ

ばな らない。(3)前回の報告で切除療 法後の再発の多 くは

既存 病巣 の再燃 と潜在 性気管 支塵 に よる悪化 で,と くに

切 除後再 発におけ る潜在性 気管支塵 の役割 の重大 さを述

べた。 しか し,最 近手術時 には病巣 を認 めなか った残存

肺 に術後2～3年 経 て新 病巣 の出現 した症例が数例 あ

る。 この再発 の形式 については さらに今後追究す る必要

"が あ ると考 え る。

〔追加〕 再悪化の1因 子 と しての気管麦結核 につい て

山崎慶夫(慶 大外科)

私は,肺 結核 にお ける主病巣の気管支系へ及ぼす影響 を

考 え,灌 注気管支,主 病巣に隣接せ る気管 支,主 病巣 と離

れて存在 しその付近の肺実質に も肉眼的に著変のない他

区域 気管支に分 けて,そ れぞれ気管 支の変化 を造影 写真

所 見 と切 除肺病理 組織 学的所見 とを 比較 しつつ 検 索 し

た。灌 注気管 支や隣接 気管支 に高 い頻 度に気管支結核 の

存在 す ることは従来報告 せ られてい るが,私 の検 索 した

症例 では主病巣 よ り離れ た気管支 に もか な り結核性 の変

化が認 め られ た。す なわち43例 について68気 管支 の う

ち22枝(43例 中19例)32%に 結核性病変 を 認 め

た。また68枝 の うち43枝 は気管支造影像 において明

らか な異常所見すなわ ち狭窄,円 筒状拡張,念 珠状拡張お

よび嚢状拡張 を示 したが,正 常 または軽度拡張 を有す る

気管支において も12%に 気管 支結核 がみ られた。これ

らの ことは残存 肺の遺残 病巣 として気管 支結核 の存在 も

また考慮 す る必要が あ ることを示す のであ り,術 後 の原

因不朗の再悪化 または排菌 の1因 子 とな る可能性 もあ る

と考 え られた。なお,こ れ らの気管支結核 に対す る化学

療 法剤 の効果 も検討 し,術 前12ヵ 月前後 の化学療法施

行例 について,も っ とも気管支結核の頻度の低下す るこ

とを認 めた。

〔61,62へ の追加〕 今井久(伊 豆逓信病)

再悪化 は肺切除所期の 日的 を一応達成 し,ま たは少な く

と も達成 したかにみ えたの ちの問題で,い わゆ る術後 合

併症 とは概 念的に一線を画 しうるが9本 療法 の各 科分担

的要素に も鑑み その防止,処 理 さ らに極言すればその責

任の所在 や主導性の問題は きわめて錯雑 であ る。両演者

らが発生の機序形式等理論 的ない し系統 的追及 を強調す

るゆえんであ ろう。われわれ も同様 な意 図よ り昭和28

年来 いわゆ る気管支塵 を2区 分(断 端瘻 と肺瘻)し,こ れ

らと膿胸 との先後 因果 関係や発生機序等 を追及,昭 和31

年 には潜在 性気管支塵 および膿 胸な る概念 を提起 した。

62の 演者が潜在旗 を重視 してい るの は同感だが,潜 在性

膿胸 を も含 めて,こ れ らが狭義の術後合併症の場合 もま

た再悪化の場合 もある と考 える。これ ら潜在例 とも関連

し,撰 出源不 明の 術後菌陽性 は 再悪化招来の 危険が 多

く,ま た術後管理の不備 は61の 演者 らも指摘す るご と

くしばしば再悪化の原因 となるので大い に留意す る必要

が ある と考 える。

〔56,61,62へ の発言〕 長石忠三(京 大結研)

御指名に よ り1,2私 見 を述 べ る。肺切除術後にお ける

肺結核症の再燃には次の2つ の場合があ る。その1つ

は,手 術 部は うま くいってお りなが ら,残 存 肺 に 元か

らあった病巣 が再燃 す る場合 であ り,他 の1つ は手術 部

にた とえ潜在 性で あるに もせ よ,な ん らかの問題が残 さ

れていて,そ れが原因 となって残存肺に新 しい病巣 を生

じた り,元 か らあった病 巣 が 再 燃 した りす る場合で あ

る。61,62に よると,後 者のほ うが多い よ うに思われ る。

後者 は主 として手術や後療法 の技術 または適応選択 の如

何 に関係が あるか ら,こ れ らの改善 に 努め ることに よ

り,さ らに再燃 率を低 下せ しめ ることがで きると思 う。

一見術後 の経過が うま くいつてい るよ うにみえて も
,手

術部付近 になん らか の潜在 性変化が残 されていないか ど

うか に注意 し,入 院中に適切 な対策 を講 じてお くことが

大切だ と思 う。また,前 者すなわ ち手術部 が うま くいって

い るに もかか わ らず,残 存肺 の病巣が再燃 す る場合 につ

いては,不 安定 な大 きい病巣が残 されてい るとか,術 後の

後療 養や化 学療法が不足で あっ たとか,い ろい ろな原因

はあ ろ うが,近 年 よ く行なわれてい るよ うに,肋 骨 を全 く

切 除 しないで肺切 除術 を行ない,残 存 肺を過膨 脹せ しめ

ることに も若干関係が あ るか も知れ ない 。た とえば,上葉

切除後 にMetrasの ゾ ンデを用いて残存肺 の各 区域 の選

択 的造影 を行 なってみ ると,上 葉切 除後 の死腔 は主 とし

て下葉 のS6や 中葉の位置の移動 お よび 若干の過膨脹

によって充た されてい る。すなわ ち,こ れ らの部分が二

次肺結核症 の好発部位 に移 り,し か も程度の 差 こ そあ

れ,過膨脹 す るわけであ り,こ とにS6の 場合 には それ 自

体が もともと二次肺結核症の好発部位 なので あるか ら,

もし もこ ういつた残存肺の肺区域にた とえ大 きさが小 さ
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くて もなん らかの病巣 が残 されてお り,し か も術後の後

療養や化学療 法が不足な場合 には,そ れ らの病巣が あ と

になって再燃 して くることはあ りうるこ とと思 う。今後,

肋骨を と らず に肺切 除術が行 なわれ た症例 を多数集め長

年 月にわたって経過 を くわ し く観察 し,補 足胸成術 が行

なわれ た症例 と比較検討 してみる必要が あるか と思 う。

(9)-63.航 結核剤 による再発防止(そ の1)木 内達

彌(国 鉄東京保健管理所)

〔研究 日標〕診断技術の進歩やす ぐれた抗結 核剤の使用

によ る治療成績の向上 につれて,要 注意,要観 察な ど不活

動性の小 さい病巣 を もっ ものが近年 ます ます増加 の傾向

をみせ て きた。これ らの人た ちの再発防止の問題は職場

の結核管理上ゆ るがせにで きない重大 な事柄 であ る。私

た ち もこの よ うな対 象に対 して再 発防止 の為 に抗結核剤

を種 々の方式 に よ り投 与して きたのでその一部 の円形,

類 円形病巣 について報告 す る。〔研究方法 〕レン トゲ ン形

態学 上微 細な変化 を もよ く追求 し うる円形,類 円形病巣

を対象 として東京 中心地区の 国鉄職員32,103名 中4,498

名の病 的所見者か ら上記病巣 を有す る388名 を 選 び,

さ らにその うち既往 に化学療法 を うけた ことの ない人た

ちを選 出して1群 を投薬群,他 を対照群 とした。病巣

の大 きさは7mmか ら38mmま で多岐 に わたってい

る。円形 陰影で境界鮮 明であって もまだ不安定 な活動 性

と思われた病巣 は,す でに外科的処置 や化学療法 を施行

されてお り,本 報告 の対象者 は不活 動性 で安定性 の高 い

ものが大部分であ る。投薬群 にはPAS-Ca錠 毎 日10

g INH錠 週2日1日0.5gの 投与 を6ヵ 月間行 諺

なった。対照群 にはなん らの処置 も施 さなかったが両群

と も直 接撮影 で形態 的変化 を追求 す る一方 随時結核菌培

養検査を行ない,投 薬開始 時か ら30ヵ 月の経過 を観察 し

た。なお悪化,軽 快 の言葉 を避 け,総合 して変化 とい う言

葉 を用いた。 これはた とえば円形病巣 の空洞化 も一概 に

悪 化 とはいい えず治癒 への過 程 と も考 え うるな どの点か

らであ る。〔研究結果 〕投薬群 では63名78コ,対 照群 で

は63名71コ の病巣 を 追求 した。30ヵ 月の 観察期 間

では投薬群9名9コ,対 照群6名6コ の変化例 を見

出だ し,その変化 率はそれぞれ11.5%,8.5%で 大差

はなかった。 しか し次 の各要 因別 に眺 め ると若干 の差異

が認め られた。(1)大きさ:9mm以 下の病巣 の変化 率は

投薬群11.5%,対 照群 も 同 じく11.5%で あった。

10mm以 上の病巣では それぞれ11.5%,6.7%の 変

化 率で両群 にわずかなが ら差が あ るよ うに思 われ た。(2)

石灰沈着:病 巣 内石灰沈着 な し,軽 度沈着,高 度沈着 と

分け ると,石 灰 沈着 なしでは 投薬群18.5%,対 照群

11.1%の 変化 率であ り,軽 度沈着 では9.1%と7.7

%,高 度沈着 では両群 とも変化例 なし となって,石 灰沈

着 の有無 に かかわ らず 両群 間の 変化率 は 大差が なか っ

た。 そして両群 とも石灰沈着 の認 め られ ない もの ほど病

巣 が動揺 しやすい とい う結果 であった。(3)病巣 の濃淡:

病 影の濃 い ものでは 投薬群10.0%,対 照群4.5%,

中等度 の濃 さでは13.2%と6.1%,淡 い ものではそ

れぞれ10.0%,18.8%の 変化 率 となって対照群 では

淡 い ものすなわ ち概 して不安定 と思 われ るものほ ど変化

率が高 かったのに比 し,投薬群 では3者 の間に差 異はな

く濃厚陰影 で も淡い陰影 で も同 じ変化率で あっ た。(4)撒

布巣:病 巣周辺 の撒布巣 の有無別 に変化率 をみ ると有 り

では投薬群13.3%,対 照群 で も同 じく13a3/で あった

が,無 しではそれぞれ10.4%,4.9%と なって後 者に低率

で あった。す なわち投薬群で は撒布巣 の有無別 にみて も

差 のない変化率 であったが,対 照群 においては撒布巣有

りの ほ うが明 らか に高い変化率 を示 した。(5)既往の経過

お よび年令:投 薬開始時か ら遡って過去3年 の間 レ線所

見上経過不変で あった病巣の変化 率をみ ると投薬群10.6

%,対 照群4.2%で 投薬 群は高 い変化 率を示 したが,

過去3年 間に 動揺の 認 め られた 病 巣の 変化 率は 投薬

群16.7%,対 照群17.4%で 同じで あった。 すなわ

ち両群 とも過去 に変化 の認 め られなかった もの換言すれ

ば安定性 の高 かった病巣 は不安定 であった病巣 に比 し変

化例 は少なか った。しか し投薬群 におい ては対照群 に比

してその開 きは小 さか った。なお,年 令 を34才 以下 と

35才 以上 に分 けて観察す うと34才 以下で は投薬群9.4

%,対 照群16.2%の 変化例 を認 めたが,35才 以上で

は投薬群13.0%の 変化例が あるの に 対 して 対照群で

は全 く変化例 を認 めなか った。(6)変化例の 内容:変 化例

の内容 をみ ると投薬群 におい ては転移2,拡 大2,縮 小

2,消 失1,索 状化2で あ り観察期間の 最終 におけ る

判定 では投薬開始時 に比 して不変3,軽 快5,悪 化1と

なった。対照群で は縮小1,撒 布巣の拡大1,瘢 痕化2,

一部消褪2で あって30ヵ 月目の判定 で は 不変1,軽

快5と なった。ただ し両群 とも2例 ずつの変化発見後

の化学療法施行例 を含んでい る。 なお,対 照群の消褪例

中にはその後排菌 を認 めた ものが1例 あっ た。 〔結論〕

円形,類 円形病巣 に対す る抗結核剤に よる再 発防止の問

題 を対照 をおい て比較検討 した結果次の ごとき成績 を得

た。す なわ ち安定度の高い と思われ る病巣においては,抗

結核剤投与群が 自然経過観察群に比 べて病巣 の変化 率は

高い傾向であった。 この ことは要治療 者に対 す る化学療

法 中の経過か ら類推す るとむ しろ有利 な ものであ ると考

え られ る。それゆ えに,さ らに長期 の薬剤投与 を行ないえ

たな らば良効 な成績 を期待 しうるものではなか ろうか。

(9)-64.結 核 要注意者に対ずる再 発防止対策 と しで

の化学療法剤の投与成績 村上達郎(住 友別 子病放 射

線)

別 子鉱業所 におけ る過去 の結核 発病 状況 な らびに再発状

況 をみ るに新患者 の発生 は昭和27年 度90名(従 業員

5,316名),28年 度62名(従 業員5,421名),29年 度
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36名(従 業員5,424名),30年 度43名(従 業員5,436

名),31年 度36名(従 業員5,408名),32年 度18名

(従業員5,349名)と 減少 しつつ あるが,結 核管理 を

施行 しなが ら休務期間満了者(自 然退転)を 含 めた1割

近い退転者 を出 し9再 発患者はほ とん ど減 少 していない

状態であ る。 これは休務期 間の制約,健 康保険 の有効期

限,傷 病 手当金 の給付期 間および家庭 の経済的理 由ある

いは 自覚症状 な きため レ線像が一応固定停止型 となれ ば

出勤 し,過 労 の状態 を続 けるため と思われ る。 そして私

の過去 の経験か らも新居浜の他の事業場 において も要注

意者の再燃率 はか な り高い。 とくに当事業場においては

珪肺症 と結核の困果関係か らも再発防止は結 核管理の最

重要部門 を占めてい る。 そこで再発防止 としての抗結核

剤の使用 を思いたった。 〔研究 方法〕現在 出勤 してい る

従業員中 レ線写真 上陳 旧な結核陰影 を認 め,過 去4～5

年 以上放置 され写真 の うえでは陰影 その ものになん らの

変化 を認 めない男 子30名 を選 び試験 的に予 防内服剤 を

投与 した。予防内服剤 は ヒ ドロンサ ンを用い使用方法は

連 日投与 として1日 量0.39を 用いた。 しか して内服

確認 のため衛生管理者 を専任 とし内服 を確認 して捺 印記

録 した。予防 内服剤投与 と 同時 に8時 間以上 の 就労 を

禁止 し,夜 業,残 業 も禁止 し,厳 重 な る健康管理 を実施

した。投 与は32年6月0日 よ り開始 し01年 間行なっ

てみた。 〔研究結果 〕予 防内服 として ヒドロンサ ンを投

与 した30名 全員に 自覚的にはなん らの違和 を認 めない

ばか りか食 欲の増進す る者が 多 くみ られ た。また,疲 労

度 の減退,体 重赤沈値 の好転が 日立 った。他覚 的検査 と

して尿検査,肝 機能検査 には異常 な く心配せ る副作用 は

認 めなか った。次 に胸部 レ線検査 についてみ るに9悪 化

例 はな く多 くは不変で あるが,な かには5年 以上 レ線

検査で その陰影 に変動のない固定停止 型 とみ られ る結 核

が少量投与に よって陰影消失 あ るいは減 少 し顕 著な治療

効 果 を 示 した。 その顕著な 症例 を示す と(1)藤 ○○雄

36才,昭 和32年5月23日 の写真 にみえ る右 鎖骨下の

石灰沈 着 を伴 う結核 腫様 円形 陰影 は,昭 和32年11月

8日 の写真 では石灰 陰影 を残 して完 全に消失 したた。血沈,

体重 不変,本 例 は ヒドロンサ ン少量投与 によ り著効 を示

した。(2)高○○載44才,昭 和32年5月30日 の写真

と昭和33年1月29日 の写真 を 比較す るに,左 鎖骨

下 の病巣 は一部消失硬化 しつつ あ り,血 沈値 は26mm

よ り3mmに 体重 は66kgよ り68kgに それぞれ好

転 してい る。(3)佐○○彌37才,昭 和32年5月31日

と昭和33年1月29日 の 写真 を 比較 す るに左上葉 の

病巣は変化 を示 し,陰 影 は縮 小 してい る。 血沈 は1時

間値48mmよ り10mmに 好 転 してい る。このよ うに数年

間 レ像が不変で元 気に働 いてい る者 の中に ヒドロンサ ン

少量投与で レ像 の改善 を認 め,悪化例 はなか った。したが

って予防 内服 で長年停止 型の病巣 に も好結果 を もた らす

可能性が期待 で きる。 昭和33年 度 には 結核 要注意者

214名 中100名 に同様 の方法でINHG, IHMSを 投 与

した。 ところが再 発患 者は昭和29年 には23名(要 注

意 者244名),30年 には20名(要 注意者219名),

31年 には21名(要 注意者208名),32年 には20名

(要注意者)だ つ たのが 予防 内服投与後の33年 には5

名 に減少 し,し か も予防 内服投与者か らの再発患者 を認

めない。 〔総括〕結核要注意者群 に化学療法剤 を投与 し

なか ったた過去 の 再発 成結 とINHG, IHMS投 与後 昭和

33年 の再発成績 を比較す るに,過 去 におい て 相 当数再

発が あつたのに比 し著 し く減少 してい る。予防内服につ

い てはまだ耐性の問題,遠 隔成績の問題等い ろい ろ検討

を要す る点があ るが,現 在の ところ,当鉱業所においては

予防内服者 よ りの結核 発生皆無,休 業者の激減,結 核 に

対す る諸経費 の節減(ち なみに入院患者1人 あた り直

接費約45万(診 療費,傷 病手 当金,療 養傷病 見舞金)

等著 しい効果 をあげてい る。次 に数年 間 レ線検査上不変

の陰影 が働 かせなが らの ヒドロンサ ン予防 内服 によ り消

失 あ るいは縮小 し良好な経過 を辿 るとい うことは,レ 線

診断上固定停止 型あ るいは治癒 と見 なして就業 させ てい

る結核患者が いか に再発 の危 険性 を もってい るかが うな

ず ける。したがって就業制限,栄 養剤投与,経 過観察に

甘ん じてい た従来の行 き方 に対 して積極 的に予防 内服 を

行ない,そ の再発防止 をはか ることは,現 在の ところ事

業所の結核管理に とっては 望 ましい ことで あ ると考 え

たい。

(9)-65.2,3の 産業 におけ 釜INHGに よる肺結

核再発防止の共同研究 貞利庫司(三 井造船玉野三井

綜合病)自 髪 克也(同 和鉱業柵 原病)谷 本一(新 三

菱重工水島工場三菱病)榊 原秀夫(倉 敷紡績 岡山工場

診療所)西 村 昭二(神 島化学神 島工場診療所)

〔研究 日標 〕肺結核要注意者 の再発 を防止 し,そ の労働

能力 を保持 せ しめ ることが事業場 におけ る最近 の結核管

理 の大 きな問題 であ る。しか して この目的のために近時

各種 の抗結核剤投与が行 なわれてい るが,わ れわれ も同

様 の目的でINHGの 投 与を行ない経過を観察 したので

その 中間報告 を簡単に述べ る。 〔研究方法〕造船,金 属鉱

業,自 動車製造 業,紡 績,化 学工 業の結核管理担 当医の

合議に よ りそれぞれの業態 におけ る稼働 中の肺結核要注

意者 合計391名 を対象 として選 んだ 。 しか して 使用

薬 剤は中外製薬 の好意 によ りINHGの 提供を受 け1週

3日,1日600mg宛,1回 全量投与,6ヵ 月間 内服

せ しめた。なお服薬前 に対象者 の体重,血 沈,検 痰,胸

部 レ線検査(各 種 の分析撮影,断 層,高 圧を含 む)等 を行 な

い,さ らに6ヵ 月後(服 薬終 了時)に 同様 の検査 を行 ない

服薬前 と比較検討 した。胸部 レ線病 型分類 は学研分類 を

用 い合 同で読影 した。 〔研究結果〕(1)体重の変動は増加

7名(1.8%),不 変312名(79.8%),減 少72名
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(18.4%)と な り減少が増加 に比べ高率 であるが,こ れ

は服薬時期が3～8ヵ 月の問で あったた め時間的の因子

が影響 した もの と思われ る。(2)血沈値の変動 をみ るに投

与前10mm以 下332名(85.9%),11～20mm39名

(9.9%),21～30mm16名(4.1%),31mm以

上4名(1.1%)で,投 与 終 了時 は10mm以 下

338名(86.4%),11～20mm42名(10.7%),21～

30mm10名(2.6%),31mm以 上1名(0.3%)

で明 らか に改善 の傾 向が認 め られ た。(3)検痰(塗 抹,培

養 を含 む)は 必要 と思 われ るもの110名 について行なつ

た。投与開始前結核菌陽性2名(1.8%),陰 性108名

(98.2%)で,終 了時 には 陽性5名(4.5%)9陰 性

105名(95.5%)で 悪化 の傾 向が み られたがる れは

悪化例 が加 わったので当然 の ことで,こ れ のみでINHG

の効果 を疑 うことはで きない。(4)胸部 レ線 所見は投薬開

始前の病型 を基 とし6ヵ 月後(服 薬終了時)の 状況 を

み るとB型 で改善 を示 した もの4名(15.4%),B型

で不変の もの19名(73.1%),B型 で 悪化 を 示 した

もの3名(11.5%),C型 で改善 を示 した もの37名

(14.6%),C型 で 不変 の もの215名(84.6%),C

型で悪化 を示 した もの4名(0.8%),D型 で は25名

全例不変で あった。T型 で改善 を示 した もの1名(3.7

%),T型 で不変 の もの25名(92.6%),T型 で悪

化 を示 した もの1名(3.7%),Re型 では'25名 全例

不変 であった。また ツ反応陽転 者32名(0型)か らの

発病 はみ られ なかっ た。 以上全例391例 の うち,改 善

42名(10.7%),不 変341名(87.2%),悪 化8名

(2.1%)で,こ れを昭和27年 当時の要注意者か らの増

悪 率13.2%に 比 較す ると著 しい悪 化の 減少が み られ

た。 〔総括 な らびに結論〕(1)体重 の変動 はむしろ減少の

傾向 をみ たが,こ れ は季節的影響が大 きいた め と思考 さ

れ る。(2)血沈値 は改善 の傾向 を認 めた 。(3)検痰成績では

投与後やや菌発見率が増加 したが,こ れ は悪化例の ため

で ある。(4)レ線所見で は改 善10.7%,不 変87.2%

悪化2.1%で,抗 結核剤 の十分普及 して ない 昭和27

年 当時 の悪化率13.2%と 比較す ると著 しい減少 を み

た。(5)INHGの 副作用 と して は認 めるべ きもの は なか

った。(6)われわれの報告 の ごとき簡単 な調査 では決定 的

な結論 は出せないが,以 上 の諸成績 か らINHGは 要注

意 者再 発予防投与剤 として も十分期待 し うるもの と思考

され,ひ き続 き追求検討 の予定 であ る。

(9)-66.IPCに よる再発化学予 防について 大賀

弘 毅 ・井 上宏(大 日本紡績本社衛生課)浅 海通太 ・岡

田静雄(結 核予 防会大 阪府支部相談診療所)多 久 島順

次 ・上野元男(日 本生命)志 村達夫 ・橋 田進 ・於勢伝

三(阪 大堂野前内科)

〔研 究 日標〕近年,事 業所におけ る結核管 理の重 点はX

線有所見要注意者の再 発防止、に ある と考 え られ る。今 回

われわれ はX線 有所見要注意者の再発化学予防につい

ての成果 を明 らか にす る日的で,調 査研究 を実施 した。

〔研究方法〕N紡,N生 命,H造 船 のX線 有所見

要注意者160例 を対象 として,こ れ にIPC1日4錠

(400mg)服 用 を0年 間にわた り連 日(6日 間服 用1日

休薬)実 施 しその経過観察 を行ない,従 来の同一各事業

所のX線 有所見要注意者か らの再 発率 と比較検討 を行

なった。ここにい うX線 有所見要注意 者 とは,化学療 法を

受 けないで胸部X線 像上 の病 巣陰影が6ヵ 月 以上不

変で あ り,ま た喀痰 中結核菌が6ヵ 月以上 陰性の者で

ある。 なお 日常勤務に 就業 してい る者で ある。 病型か

ら みれ ば,学 研分類でCま た はTに 属す る者で あ

る。B型 病巣 の併存 す るC型 もこの 中には 含 まれ て

い るが(CB型 とす る)9こ れ も上記 の条件 であ る胸部

X線 像6ヵ 月以上不変,喀 痰 中結核菌 の陰 性を認 めて

お り,他 の臨床症状 か らみて も一応安 定 した もの と考 え

られ るものであ る。再 発 とは,こ れ らX線 有所見要注

意 者の胸部X線 像 上の増悪 な らびに喀痰 中結核菌 の陽

性化 を認 め た もので あ る。 〔研究結果〕N紡 な らびに

N生 命の従業員を対象 として昭和28年 以降 昭和31年

にいた る間のX線 有所見要注意者の再 発率は毎年7%

であ り,健 康者の年 間発病 率は平均0.5%で あった。

これ らのX線 有 所見要注 意者は化学療 法 を行なわずに生

活指導のみで経過観察 を行 なっていた ものであ る。次に

これ らX線 有所見要注意 者に上記の ごとくIPC服 用

を実施 しその後の再発率 をみた成績 ではN紡,N生 命

の実施例96例 中2例 の再発 を認めたに す ぎず,再 発

率 にして2%で あ り,従 来 の同 じ環境下 のX線 有所

見要注意者か らの再発率7%に 比 し著 しく低率 であ る

ことを認 めた。次 にN紡 においてIPC服 用開始 当初

の昭和32年9月 以降1ヵ 年 間IPC服 用な らび た

非服用 のX線 有所見要注意 者の再発率 と健康 者か らの

発病率 の3者 を比較観察 した結果,健 康 者か らの 発病

率0.7%お よびIPC非 服 用要注意 者か らの再 発率

6.4%で 従来の成績 と大差 な く,IPC服 用の26例

か らは再発例 を認 めなかっ た。次 にH造 船,N生 命,

N紡 のIPC服 用X線 有所見要 注意 者160例 につ

いて胸部X線 像 を病型別,年 令 別に観 察 した結果 は,

病型別にはB型 の病巣の併存 す るC型64例(CB

型)か らは4例 の改善 例を認 め,C型87例 か らは2

例の悪 化例を認 めてい る。T型5例 か らは3例 の変化 例

を認めてい る。 この3例 はすべてKdと なった もので

年令 は41才 以上の もので あった。年令別 には特記すべ

きこ とは認 めなかった 。喀痰 中結核菌陽性化 を認めた者

は,IPC服 用者160例 中1例 認 めた に す ぎない。

副作 用は特記すべ きものを認 めなか った。 〔総括〕結核

有所見要注意者か らの再発率が高率で あるこ とは従来か

らの報告 に知 られ るところであ る。N紡,N生 命 のX
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線 有所見 要注意者 か らの 従来 の 年 間 再発率 を みて も

約7%で あ り相 当高い。今 回,こ れ らX線 有所見要注

意者にIPCを1年 間にわた り服用 を実施,そ の 再

発率をみた 成 績 で は実施例76例 中2例 の 再発 を 認

めたにす ぎず,再 発率 にしてわずか に約2%で あ り,

従来 の同 じ環境下 のX線 有所 見要注意者か らの再 発率

7%に 比 し著 し く低率で あることを認めた。H造 船,

N紡,N生 命 のIPC服 用X線 有所見 要 注意者

160例 の病 型別経過では,C型 か ら2例 の悪化 例 を認

めたにす ぎずT型5例 中3例 がKdに 変化 した こ

とが注 目され る。X線 有所見要注意者に 対 して 再 発化

学予防 を実施 した報告は少な くないが,X線 有所見要

注意者 の定義が異 な り,要 治療 との差が判然 としていな

い成績が多い。われわれの成績 では,X線 有所見要注意 者

の選定 に当た り,前 述の ごと く化学療 法を受 けずに6ヵ

月間以上胸部X線 像 不変,喀 痰 中結核菌陰 性 とい う条件

を満た し,な お臨床症 状 も安定 し日常勤務 に就業差支 え

ない もの と判定 した者だけに限つた。ゆえにIPC服 用

のため改善 を認 めた者 は少 ないがIPC服 用によ る再発

化 学予 防の効果 を一応認 めた成績 と考 え るものであ る。

(9)-67.就 労下の 化学療 法について 近江 明(富 士

銀行衛生管理室)村 瀬貞雄 ・青 木正和(結 核 予防会結

研)小 山幸男 ・菊池誠作(労 働 結核 研究会)

(1)集 団 の結核管理 にさい し,不 安定病巣 を有す る要

注意者の再発 をいかに して防止す るか とい う命題は きわ

めて重 要な意義 を もってい る。われわれの調査対象であ

る成人約10,000名 の 集 団におけ る過去6ヵ 年 間。こお

け る要注意者か らの要療養者発生率一す なわ ち悪化 率一

をみる と,第1表(表 略)の ご とく28年 度 は年 間17.8%

,29年 度13.3%,30年 に入 つて3.2%,31年3%,32

年2.5%,33年2.7%を 示 してい る。すなわ ち要注

意者群の大半 に就労下の化学療法 を大規模に実施せ る30

年度 よ り悪化率は著明な低下を示 し,昨 年 度は28年 度

に比 し6分 の1以 下 に著減 してい る。われわれの用い

た化学療法 は大部分が3者 併用法で一部PAS・INH

 2者 併用であ る。化療 実施期間は最低8ヵ 月,平 均12

ヵ月で あ り,こ れ ら実施例の うち理 想的に実施せ る癌 例

163例 について その成績 を報告す る。(II)就 労下の化

療実施群 には(1)既 往医療皆無の群,(2)既 往医療 が主

として虚脱療法のみか,不 十分な 化療 を 実施せ る 群,

(3)既往医療は十分で あるが復職後 も療養中にひ き続 き駄

目押 しの意 味で実施せ る群の3つ があ る。 これ ら3群

に対す る就 労化療 の効果 を学研 病型別 にX線 所 見の改

善 度を基 に調査 した。改善 度は結核予 防会基準,す なわ ち

病 変の質量 が理 想的に改善 された もの(100%改 善)

を(3)とし,90%の 改 善を(2),50%の 改 善を(1)とし,

それぞれの中間を2.5(95%),1.5(75%),0.5(25

%)と してい る。病 型は 学研病型 を用い,B型 の うち

でC型 的要素 の多い ものをB2,純 粋のB型 をB1

と細区分 して観察 した。(1)群に対 す る効果:化 療開始前

の病 型分布 は(2),(3)群に比 しB1型 群が17.4%と 多

いが,化 療 終了時にはB至 型群 は皆無 とな り,B2型 群

も40.2%か ら7.6%と6分 の1近 くに 減 じてい

る。化療 終了後 の病 型分布 をみ ると安定病型 と考 え られ

るC,E型 群 が激増 してい る。改善傾 向はB1,B2,

C型 の順 で低下 してい る。(2)群 に対す る効果:化 療前

の病 型分布 は(1)群に比 しB1型 群が8.1%で やや少な

い。B2型 群 はほぼ同 じであ るがC型 もやや少 ない。

この群 で も(1)群の場合 と 同様B1型 群 は 化療 によ り皆

無 にな り,B2型 群 も著減 し,C,E型 群が 激増 して

い る。(3)群に対 す る効果:化 療 前の病型分布 をみ るとC

型(52.9%),B2型(29.4%),E型(11.6%)を

示 し,平 均1年 間の化療 終 了者群だ けに 安定病型が多

い。 しか しなが ら この群で もB2型 群は追加化療に よ

り5分 の1に 減 じて い ることは 注 目すべ き点で あろ

う。(III)考 察:以 上163例 の就労下 の化療実施例 につ

いて化療前後 の病 型の推移X線 所 見の 改善状況 を検

討 したが,こ れ ら163例 の治療終 了後1年 間にお ける

x線 所 見上の悪化 はみ られ ない。一方,未 処置 の 要注

意者 か らはB型 では年 間10%,C型 で は3%の 悪化

がみ られてい る。要注意者群 に対 す る就労化療 が再発防

止策 として有力 な方法で あ ることが 以上 の成績か ら推察

され るが9よ り長期 の観察 と検討 を加 えたい と思 う。

(9)-68.結 核既感染者 に対す る化学予 防につい て

浅海通太 ・岡崎正義 ・大 島義男 ・岡 田静雄 ・田中開

(結核予防会大阪府支部)

〔研究 日的〕最近既陽性発病が増加す る傾向が あ り,し

か もその成因が初感染巣の再発 また はシ ューブだ とい う

こ とか ら,こ れ らの既陽性者にあ らか じめ化学予 防を行

なえば,そ の後の結核 発病を阻止 しうるや否 やを検討 し

た。また最近化 学予防が広 く行なわれ るに従い,免疫 性の

低下が考 慮 されてい る。 この点について,現 在 なお免疫

性 とツ反応 の間に 平行 関係が あ るか 否 かは 明瞭で ない

が,人 においては免疫 の指標 を ツ反応 に置か ざるをえな

い現状か ら,わ れわれは 自然陽転 者,BCG陽 転者 に対

して化学予 防を行なった さいの ツ反応 の推移 を比較 し,

化学予防 の ツ反応 に及 ぼす影響 につい て検討 した。 〔研

究方 法〕(1)IHMS投 与群:従 来か ら結 核 発 病 の 多い

大阪市 内某高校生 に おいて,昭 和32年4月 入学直後

結核検診 を行 ない,結 核有病者(厚 生省指導区分A1,

B1,B2)を 除 き,他 を無作意的 に2群 に分か ち1群

にはIKHMS 1回0.59週2回 服用 を32年4月 よ

り6ヵ 月間継続 し,他 の1群 には澱粉 で作製 したIHM

S同 様 の錠剤 を同量投 与した。IKHMS服 用総量 は259

で あ る。経過観察 は間接撮影 を年4回,ツ 反応 を 年2

回実施 し,34年1月 まで行 なった。(2)IPC投 与群:
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大阪市 内某高校の2年 生 中 結核有病者 を除 き,他 の 生

徒 中希望者 に対 し,IPC1回0.4g週2回 服用 を

32年4月 よ り3ヵ 月間継続 した。 この実験で はIP

C非 服用群 には何 も投与 しなかつ た。 経過観察 は 間接

撮影 を年3回,ツ 反応 を年2回 実施 し,34年1月 ま

で行なった。IPC服 用総量 は12gで あ る。〔研究 成

績 〕(1)IHMS,IPC両 剤投与群 とも従来 の結核発病率

は1%前 後 で,大 阪市 内の高校生 の平均発病率0.5%

をは るか に上 回 る高 率で あ る。(2)IHMS投 与群:34年

1月 まで,IHMS投 与群か らは1名 の 結核 発病 者 もみ

ないが,対 照 の非投与群 ではL9%(年 間 発病率1.3

%)の 結核発病者があ りほぼ従来 の発病 率 と等 しい 。(3)

IPC投 与群:34年1月 までにIPC投 与群 か ら

は1名 の 発病 者 も みて いない。 このさい,IPC投

与 学年 では 非投 与群が 少なかった ので0年 お よび3

年 も対照 として比較 した結果,IPC非 投 与群 では1

年0.74%,2年2.8%,3年1.01%の 発病 者が認

め られた。(4)ツ反応の推移:化 学予防の ツ反応に及 ぼす

影響 を検討 す るためにわれわれ はBCG接 種者を含 む

全員に化学療 法剤 を 投 与 した。BCG未 接種群 は ほ と

ん どが 自然陽転 者 と考 え られ る。BCG接 種 者に つい

ては過去2年 以内にIBCGを 接種 した群 お よび2年

以前に 接種 した 群 に 分類 した。 前者は 比較 的BCG

陽転者を多 く含み,後 者はBCG陽 転者 も含 まれ るで

あろ うが9ま た 自然陽転 者 もかな り含 まれ ると考 え られ

る。各群について,化 学 療法剤投 与前の ツ反応 と服 用後

の ツ反応 を不変群,増 強群,減 弱群 に分けて比較 した結

果,各 群 と も同 じ時期,同 じツ注射部位 におけ るツ反応

ではIHMS投 与群 と非 投与群の問にHHMS服 用1年

後 までの経過ではほ とん ど差が認め られなかった。 〔結

論〕 ツ反応 既陽性者にあ らか じめIHMS,ま たはOPC

を投与す ることに よ り,そ の後の既陽性発病を阻止 しう

る可能性があ ると思われ るが,観 察 期 間 の短い ことは

今後なお経過観察の必要性 を認 め る ものであ り,そ の結

論 は将来の ことであ ろ う。 また化学予 防の ッ反応 に及 ぼ

す影響については 自然陽転 者,BCG陽 転者の 如何 に

かかわ らず,IHMS 1回0.5g週2回6ヵ 月間服 用,

IHMS服 用総量259の 程度では ツ反応 になん ら変 動が

起 こ りえないが,し か しツ反応 と免疫 性の問題はなお検

討の余地が あ り,今 後に残 された問題であ ろ う。

〔司会巻 報告〕 貝 田勝美

本 シ ンポジア ムは56～68に わた り13の 演題 を含んでい

る。大甥すれ ば外科的療法 ことに切 除術 後の再 発の問題

が3題 において と りあげ られ,主 として学研 分類 に よつ

てX線 学的に検討 した ものが3題 あ り,小児結核で再発 を

みた ものが1題,さ らに,要 注意者について 管理 しつ

つ化学療 法剤 によって発病防止 を行 なっ た ものが5題 あ

る。 ここで再 発 といい,再 悪化 といって もその概念 は決

定的な ものでな く演者 によって異 なってい るか ら,各 演

者 に講演 のは じめに その定義 を 大体 して貰 つた。 北本

ら(57)は,学 研分類B型,C型 に ついて 主 として

観察 し,化 学療法 によって好転 を示 し,そ の 後6ヵ 月

のX線 写真が不変で あれ ばこれ を固 定点fixation po

int (F.P.)と して と り扱 った。 治療後2年 間の観察

ではA型 か ら14.5%,B型 か らは12.9%,C型

か らは14.5%に 再 発をみた。 鏡 山 ら(58)は 結核腫

について調べ化学療法後の悪化 率が きわめて低 率であ る

と述 べ,本 堂 ら(59)は,化 学療 法を終 了 しC型 とな

った もの,C型 で無処置で あった もの の 再 発率を比 較

し,C型 の うちCB型 とCC型 に 分 け ると両者 の

間に明 らかに再 発率の差 があ り,CC型 には化学療 法を

行 なって も行なわな くと も再 発率に差がない ことを述 べ

た。小児結核 について観察 した橋 本 ら(60)の 報告 は興

味深 く,二 次結核 を有 す る小児で は33%に 肺 内 またた

は淋 巴腺の石灰化 を認 めた。 この ことは貝田が以前か ら

主張 してい ることと一致す る。再 発時の年令 は大 多数が

思春期 であった。浅海 ら(68)は 既陽性無所見者にIN

H誘 導体 に よる発病防止 を行なった結果 を述べ た。外科

的療 法において,大 家 ら(56)は 遺 残 病 巣 の うち径

1cm以 上の病巣 が重 大な意義 を有 す ることを述べ,貝 田,

荒木 ら(61)は,切 除剥離面 を含 めた 同側残存 肺内病

巣,対 側遺残 病巣,気 管枝 病変等種 々の因子 について切

除肺 よ り推論 し,上 村 ら(62)は 同様 に遺残病巣 の再燃

と,潜 在性気管枝塵 を 重 視 した。 切 除後の 再 発の 問 題

は,患 者に とって苦 痛であ るので,な お,十 分 な る検討

と改善 が望 まれ る。63,64,65,66,67は いずれ もI

NHも しくは その誘導体 による再発防止 につい ての報告

であ るが,化 学療法剤 による再発防止 はその投与量,方

法,対 象について多 くの未解決 の問題があ り,今 後 の検

討が望 まれ るところであ る。以上,化 学療 法,外 科 的療

法 を含 めて もちろん対象,期 間に よって差 はあ るが,10

%内 外か ら20％ 近 くまでの再 発があ ることは注 目す

べ きことで あ り,再 発防止 については十分な る検討 と工

夫が望 ましい と同時に,ま た再 発な る概念 について も同

一問題 を論ず る場合 には考 えを一致 させ ることが望 ま し

い。 さ らに条件や方法を統 制 して比較 で きるよ うな形 の

シ ンポジアムにす ることが研究 に便利 であ る。
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(10)-69.珪 肺結核 症の臨床知見 伊藤真 一郎 ・村 山

倫 子 ・松本光雄(県 病愛知)

〔研究 目標 〕珪 肺結核症 に対す る抗結核 剤の臨床 的効果

を明 らか にし,ま た石工 と珪石粉砕工 とを比較検討 せん

とした。 〔研究方法〕石工24例,珪 石粉砕工16例 ,

鋳 物工5例,そ の他5例,計50例 の珪肺結核患 者を対

象 とした。 これ らに抗結核剤 の2,3剤 併用療法 を施行

し,い ずれ も治療 中にお ける6ヵ 月 ～5年 半 の観察 で

ある。 この うち死 亡4例,肺 切術2例,胸 成術3例

で ある。X線 所見 の 観察方法 としては 珪肺特別法に よ

る分類 と学研式 の結核 分類 を用いて6ヵ 月 ごとに 総合

経過 判定を行なつた。珪肺 の進展度 は第1型31例 ,第
2型15例,第3型4例 で,結 核の基 本病変別 ではA

型11,B型17,C型13,D型2,E型0 ,F型

7で あつたた。石工 ではB型 が24例 中9例 で もつ と

も多 く珪石工 ではA型 が16例 中6例 で もつ とも多 く

み られた。経過観察 中にみ られ た空洞44コ(石 工22
,

珪石工15)の うち非硬化壁29(石 工14 ,珪石工14)硬

化壁15(石 工8,珪 石工1)で 珪石工に 硬化壁空 洞の

少 ない ことがみ られた。,〔 研究 結果 〕(1)X線 所見の経

過:好 転例 は珪 肺第1型31例 中6,第2型15例 中

1で,悪 化 は第1型15,第2型13 ,第3型4で,珪

肺の進んだ ものではほ とん ど悪 化を示した。空洞 の経過

は非 硬化壁空洞17コ の うち好転5 ,悪 化6で 非硬化

壁空洞 において も悪化が 多 くみ られ た。また化学療法 中

空洞 の出現 した ものが16例 あつた。X線 所見 の 悪化

の時期 は石工で は1年 ない し2年 の間に
,珪 石工で は

1年 以内に多 くみ られ た。(2)喀痰 中の結核菌の経過:治 療

開始 時に菌陽性の もの26例 中12例 が最終観察時に菌

の陰 性化 を示 した。また治療開始時菌陰性の もの24例

中7例 が治療 中に陽 性化 を示 した。(3)総 合経過判定:

最終観察 時にお ける総合経過判定は50例 中好転7
,不

変10,悪 化33で あつた。〔総括〕珪 肺結核症 に対 す る

化 学療 法の効果 はわれわれの50例 の成績 よ りみ ると単

純結核 に比べ て劣 るものであ る。また石工 と珪石粉砕工

を比較 してみ ると珪石工 が悪化率 縞 く
,ま た悪化 の時

期 も速度 もはや い。

(10)-70.珪 肺患者の尿中珪酸排泄量に及ぼ す諸種薬

剤の影響 谷森久信 ・貴島康彦 ・高見昭一郎 ・石井良

幸 ・田中宏(関 西労災病 内科)

体 内にお ける珪酸代謝についてはKing,頼尊,天 野 ら

の報告 があ るが,珪肺患 者のそれについ てはわずか2 ,3

の報 告をみ るにす ぎず,な お不 明の点が 多 くあ る。われ

われは数年来珪肺症 を観察 して きたが,今 回これ ら患者

の体 内におけ る珪酸 代謝 の動 向の一端 を うかが うため,

本症患者の尿中珪 酸排泄の状況 を調査 す るとともに,一

方尿中への珪酸排泄を促 す 日的を もつて,メ ルカプ ト醋

酸 ソーダ,酷 酸 カ リ,Ca-EDTAを 投与 してその影響 を

観察 し,あ わせて その間の血清電解質 の動 向につ き検索

し一定の成績 を得 たので,こ こに報告す る。実 験対象 と

して当院 に入院 中の珪肺患者(珪 肺第4症 度)34名 を

選 んだ。測定法はE.J.King(1939)の 比色法bluecol-

our methodに 準 じて行 ない,比 色計 は エルマ光電比 色

計V型 を用い,ブ ィル ターは660mμ を 使 用した。血清

電解質 測定 は 早朝 空腹時 に 採血 し,Naお よびKこ は

Baird社 製 焔光比色計 を用い,CaはEDTA法 に よつ

た。(1)珪肺患者の尿 中珪酸排泄状況 につい て:食 餌 は普

通食 とし,健 常人20名 および珪肺患者34名 につい て

1日 尿 中珪酸 排泄量 を測定 した。珪肺患者群 の1日 排泄

量 は9.6～124mg,平 均29.26mgで あつ た。 また健

常 人群 の1日 排泄量 は15.9～51.1mg,平 均31.72mg

で,珪 肺患者 に比 して変動 は少 なかった。(2)尿中珪酸排

泄 に及 ぼすメル カプ ト醋酸 ソーダ投与の影響:珪 肺患者

10名 に対 し,3%メ ル カプ ト醋酸 ソーダ溶液2cc(60

mg),1日1回 皮下注射,1週 間連続施行,施 行前1

週 間な らびに施行中1週 間尿中珪酸排泄量を測定した。

施行前1週 間平均1日 排泄量は21.22～48.47mg,

10例 平均30.16m2で,施 行中1週 間の平均1日 排

泄量 は24.95～63.07mg,10例 平均39.08mgで あ

り,個々の例について検 討す ると10例 中8例 に排泄量

の増加を認 め0増 加 率平均39.4%で あっ た。(3)尿 中

珪酸排泄 に及 ぼす醋酸 カ リ投与 の 影響:珪 肺患 者4名

に局方34%醋 酸 カ リ液10cc(3.49)を1週 間毎

日投与 し,別 に 対 照 として同一食餌 を とつた珪肺患者

4名 につい て,投 与前1週 間および投与 中1週 間の尿

中珪酸排泄量 を調査 した。投与群の 投与前1週 間の 平

均1日 排泄量 は7.9～24.40mg,4例 平均18.63mg

で あった。投与中の1日 尿 中排泄量 は1週 間平均13.72

～34.4mg ,4例 平均26.44mgで,全 例 と も珪酸排

泄量の増加 を認 め,そ の 増加率 平均 は66.7%で あっ

た。 また その間の尿量 の増加は認 め られなかった。対照

群 の4名 の その 間 の珪酸排泄量は 軽度の 増加をみ る

が,投与 群 ほ ど著 明ではなかつた。(4)尿中珪酸排泄 に及

ぼすCa-EDTA投 与 の影響:醋 酸 カ リ投与の 場合 と同

様,珪 肺患者4名 にCa-EDTA(市 販 クレブ トン錠,

1錠 中0.183含 有)1日1.8gを1週 間 毎 日投与,

投与前1週 間お よび投与中1週 間について,1日 尿 中

珪酸排泄量 を測定 し,そ れ と同時 に同 じ食餌 を とる珪肺
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患者について も同様測定 して対照群 とした。投与群の投

与前1週 間の平均1日 排泄量 は19.10～27.36mg,

4例 平均22.25mg,投 与 中1週 間の平均1日 排泄量

は18.70～35.78mg,4例 平均25.44mgで,そ の増

加量は 一2.66～8.42mg,4例 平均3.21mgで あって,

明 らかな る珪酸排泄量 の増加 とは認 め られ ない 。なお非

投 与群 にて も,排 泄量 はほ とん ど変化が なかつ た。(5)珪

肺患者血清電解質 と これ に対す る醋酸 カ リお よびCa-

EDTA投 与の影響:珪 肺患者8例 の血清Na,K,Ca

濃度 を測定した。血清Naは133.2～153.0mEq/Lで

ほぼ正 常範 囲内であ り,血 清Kは4.5～5.8mEq/L

で,こ れまた,ほ ぼ正常範 囲 であ る。 血清Caは7.77

～9.67mg/41,平 均8.91mg/dlで 全般に低い値 を示

した。 これに34%醋 酸 カ リ液1日10cc,1週 間投

与した4例 およびCa-EDTA 1日1.8g1週 間 投 与

した4例 について血清 電解質 を 測定 したが,投 与前後

に著明な変動 を 認 め なかつた。 〔結論 〕珪肺 患者に つ

き,尿 中珪酸 排泄量 お よび これに対す る諸種薬剤投 与の

影響な らびに血清電解質 の変動 につ き検索 し,次 の結 果

を得た。(1)珪肺患者の1日 尿 中珪酸排泄量は健常人 と大

差は認 め られなかつた。(2)醋酸 カ リ,メル カプ ト醋酸 ソー

ダの 投与に よ り尿 中 珪酸排泄箪は 増加 した。(3)Ca-

EDTA投 与 によ り排 泄 量 は 増加せず。(4)本 症患者で

は血清Caは 一般 に低値 を示 した。

(10)-71.生 体内お よび生体外におけ る石英粉の結核

菌増殖 に及 ぼす影響.と くにINH感 性菌 と耐性菌の

増殖に つい て 海老名敏明 ・蓮池照夫 ・高橋義郎(東

北大抗研)

動物体内に石英粉が存在す ると結核菌の増殖 を促すが,

弱毒化 したINH耐 性結核菌 も有毒菌 同様 に増殖す る

か否か を検討 した。 さ らに免疫海〓 の腹腔か ら採取 した

単核細胞にBCGを 捕喰 させ,組 織培養法 を用いて,

BCGの 細胞 内増殖に及ぼす石英粉お よび 炭粉の 影響

を検討 した。 〔実験1〕40頭 のddn系 マウスの右

側腹部皮下に石英粉の浮游液(10mg相 当),左 側腹部

皮下に硫酸バ リウム粉の 浮游液(10mg相 当)を 注射

した。これ らを2群 に分か ち,1群 にINH耐 性600γ/cc

のH37Rv 5/1,000mgを,他 群にINH感 性 のH37

Rv 5/1,000mgを 粉塵注射後1日,3週,6週 および

10週 日に4頭 ずつ屠殺剖検 し,両 粉塵注射局所 および

肺臓10mg中 の生菌数 を小川培地 を用いて定量 したた。

実験に 用い た 耐 性菌 はINH 100γ/ccに 完全耐性 で

あつ た。す なわ ち10-6mg中 の平均 コロニー数 は100

γ/cc=49.5,10γ/cc=44.5,0γ/cc=47.0で あった。

なお感 性菌10-6mg中 の平均 コロニー数 は35.2で あっ

た。耐性菌群 の石英粉,硫 酸 バ リウ ム注射局所 および肺

臓 よ り発生 した耐性菌 も100γ/ccに 完 全耐性で あ り,

カタラーゼ陰 性であつた。しかしINH感 性菌 は カタ

ラーゼ陽性で あつた。培養成績:(1)肺 内の増 殖;感 性菌

で は急激に増加 し,3週 目に最高で62,000の コロニー

が発生 したが,そ の後は減 少の傾 向を示 し10週 目では

6,200で あつた。 しか し 耐 性 菌 では3週 目に140の

コロニーが発生 したが,そ の 後徐 々に 増 加し,10週 目

に最高2,200に 達 した。(2)粉塵注射 局所 内の増殖;肺

臓 の場合 とほぼ同 じく,感 性菌で は急激の増菌が認め ら

れ るが,10週 日では減少 してい る。 これに反 して,耐

性菌 では肺 の場合 と同様 に 徐 々に増加 し,10週 目では

感 性菌感染群 に く らべ300～400借 も 多 くの コロニー

が 発生 した。肉眼 的所見:両 群 とも剖検時 の肉眼的所見

では,感 染後3週 目よ り10週 日まで肺 に 結核結節 を

認 めたが,感 性菌群 の結 節は耐 性菌群 のそれ よ り大 きく

かっ多数存在 していた。以上の ことか ら毒力 の弱 まつた

INH耐 性菌 で も,粉 塵注射局所 に おい ては 著明 な増

菌が認 め られた。 〔実験II〕 グ リコーゲ ン0.5mg/cc

含有 の生食 水15ccを ツ反陽性 の 海〓 の 腹腔 内に 注入

した。 さ らに4日 後20,000倍 ヘ パ リン加Hanks' B

SS 20ccで 腹腔 内を無菌的 に洗滌 し,こ れを 遠心 し

たの ち1cc中 約100～200万 コの細胞 を含 む ように培

養液 に再浮游 させ,こ れに一定濃度 のBCG菌 液,石

英粒 子お よび炭粉 浮游液 をおのおの加 えて次 の実験 を行

なつたた。(1)単核細胞内BCG菌 数の測定;カ バーガ ラス

を入れたCarrd D 5瓶 を 用いて 静 置培養 し,培 養液

は隔 日に交換 し,培 養後0,3,5,7日 目に カバーガ ラ

スを と り出 し,BCGを 捕 喰 してい る単核細 胞100コ

を計測 して,細 胞内の菌 数を1～2,3～5,6～10,10以

上の4群 に分類 して,そ れぞれの パー セン トを と り細

胞 内の菌増加 を調べた。石英粒 子添加例では細胞内の菌

数の増加が培養 日数 とと もに認め られたが,対 照 お よび

炭粉添加例では菌 数の増加を認めなかった。(2)培養各 時

期におけ る細胞総数の変動;試 験管 を用いて静置培養 を

行 ない,隔 日に培養液 を交換 して,Earleら の方法に よつ

て 細 胞 総 数 を求めた。石英粉末添加例では著明に細胞

数が減少 し7日 目には70～80%減 を示 し,他 の例で

は細胞数の減少度は小で0日 目には20～30%減 であっ

た。 この事実は石英粉 が 単核 細胞を 傷害 す ることを 示

す。(3)1週 間培養後のBCG生 菌 数の 測定;試 験管

を用いた回転培養法(4日 日に新培養液 を追加 した)に

よつて培養 された石英粉 お よび炭粉貪 喰細胞お よび正 常

単核細胞内のBCG生 菌 数を小川培地 を用いて定量 し

た。 さ らに培養液 のみあ るいは細胞を人為的に破壊 して

培 養液に浮游 させた浮游液にBCGを 添加 して1週 間

目に培養 した。 その 結果,培 養1日 目に 比 較 し7日 目

で は各群 とも増殖は認め られなかつた。以上の ことか ら

石英粉 を貪喰 した単核細胞においてはBCGが 増菌 し

たよ うな所見 を示 したが,こ れは見かけ上の ことであっ

て,実 際 には石英粉に よつて,単 核 細胞が崩壊 され培養
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液 中に放 出されたBCGが,さ らに他の単核 細胞に捕

捉 された もの と推定 され る。動 物実験において,石 英粉

と同等の菌増殖 を示 した絹雲母 絵は試 験管 内で も単核細

胞の破壊は強 く,中 等度の増菌 を示 したたカオ リンも単核

細胞 を破壊 したが,増 菌 のほ とん ど認 め られなかつた次

硝酸蒼鉛末 は全 く単核細胞 を傷 害 しなかった。 この石英

粉,カ オ リン,絹雲母粉の単核細胞 を傷害す る作用か ら,

無水珪酸は体 内において喰細胞に捕 喰 されて これを破 壊

す るため,結 核菌 の増殖を促す もの と思われ る。

〔質問〕 輿貴美子(労 働 省労働 衛生研究 所)

(1)モル腹腔内細胞は何 日目の ものを用いたか。(2)4日 目

の場合のZelle Artenは?(3)単 核球 以外の た とえば

Neutrophile LeukozytenのPhagocytoseの 問題は?

(4)Culture Mediumの 成分は,回 転培養 と 静置培養で

は同 じものを用いたか。

〔回答〕 蓮池照夫

(1)注射 後4日 日に採 取 した。(2)細胞種は 明確に 判定 し

なかつたが,単 核 細胞は約80%を 占める。(3)単 核細

胞以外の食細胞については と くに考 慮にいれなかつた。

(4)culture mediaは 同一 の もので 人肋水7,自 家血清

1, Hanks' BSS 2で あ る。

(10)-72.珪 肺結核 に対する外科的療法の成績 貝 田

勝 美 ・井上権治 ・長野準 ・荒 木宏 ・浦 田正知 ・肥高幸

彦 ・坂元秀 三 ・吉 原猛 郎 ・水原博 ・勝田彌 三郎(九 大

結 研)中 島利 男 ・松浦龍二 ・武谷慶宜(国 療銀水園)

(1)われわれは昭和33年 末 までに170例 の 珪 肺結核 に

対す る舌術治療例を もってい るが,こ れ らの症例を職業

別にみ るとその うちの90%強 は炭鉱労務 者で,そ の他は

金 属鉱 山や窯業関係の労務 者あ るいは石工な どであ る。

(2)手術種類 と珪肺病型 との関係については,切 除術では

珪肺の軽い初期群に多いが,胸 成術では切 除術に比 べて

珪 肺の進んだ ものの率が高い よ うであ る。 しか し全体 と

して珪 肺第3型 以上の症例 に対 す る手術例 はない。(3)時間

の関係上主 として切除術 について述 べ ると,切 除種類 は

表(表 略)の よ うであ るが一般 に珪 肺の軽い ものに部切,

区切 の行なわれ る率が高い よ うであ る。(4)切除術の術後

経過 は,術 後 全 く順調 に経過 した ものが66例(69.3%)

であ るが,血 腫形 成,膨 脹不全,病 巣 遺残 な どで追加胸

成 を行 なつた もの12例(12.5%)を 加 え ると,全切 除

例 の81.8%は 大体順調 な経過 を とってい るといえ る。

結核性合併症 として術 後 の 排 菌,結 核悪化,気 管支瘻

などを起 こした ものは9例(9.5%)で あ る。死 亡の1

例 は術 中の輸血事故 による ものである。なお,術 後珪肺

の進 展 した ものが5例 に認 め られ たが,そ のために 労

働 不可能 となって退職,再 療養 中の ものは1名 で,他 の

4名 は元 気に働 いてい る。(5)切除術 を うけた患者で術後

2年 以上を 経過 した50例 中44例(88%)は 就労 中

で あ り,そ の他は 自宅療 養3例,入 院中2例,死 亡1

例 となつ てい る。(6)退院後就労 した ものの うちで調査の

で きた48例 では,原 職復帰が24例,労 働力 を軽減 され た

もの20例 で あるが,多 くは坑 内あるいは坑 外の肉体労働

に従事 してい る。(7)珪肺結核では,結 核病巣は外科治療 で

お さえて も,基 本疾患で ある珪肺症が慢性に進行す る肺

の線維症で あるので,そ の 治療成績の 判定は 術後長期

の,と くに肺機能学的判定に またね ばな らない。われわ

れ は,術後2～40年 を経て現在就労中の ものにつ き,運

動換気予備率 とM.B.C.よ り肺機能学的の 復職基準を

判定 した ところ0調 査症例22例 がすべて中等労働 可能

の状態に あ り良好な成績であった。

〔司会者報告〕 中村隆

塵肺 と結核 との間にはい ろい ろ問題が あ り,本 学会で大

い に検討 して いただ きたい と思 うが,今 回 基礎 的 研究

2,臨 床的研究2だ けが述べ られた。 まず 基礎的 研究

か らふれ る と,(1)は 関西労災病院か ら報告 された珪酸塩

代謝の問題で,Kingら の方法で測定 した 尿中珪酸量は

健康人 と大差 な く,か な り個体差は あるが これは食餌に

も関係す るとい う点は昭和27年 にわれわれの報告 した

ところ と全 く一致す る。 ま た醋酸 カ リ,メ ル カプ ト醋酸

ソーダ等が尿 中珪酸量 を増加す るので,体 内遊離珪酸 の

溶解 を助長,そ の体外排 出を促進で きないか と演者は考

えてい るよ うで あるが,わ れわれの成績 では尿 中珪酸 排

出量 と血中珪酸濃度 との間には必ず し も平行関係がみ ら

れず,珪 酸の生体 内溶解性の研究 と相 まつて論 ぜ られね

.ばな らない,な かなか難 しい問題があ ると考 え る。(2)は

抗酸菌病研究所か らの報 告で,珪 肺に結核合併率が高 く,

かつ合併結核 は予後不良であ るとい う臨床的知見の理 由

を基礎的 に追究 したたもので,す なわ ち石英粒子は単核 細

胞 を 傷 害 す るため石英粉塵 を貪喰 した喰細胞は比較的

速やか に死 亡し,結 核菌 に対す る防衛機構が傷 害 され る

とい う考 えを実験的に証明 しよ うとした もので,か つて

われわれ も類似 の方法で実 験 してい るが 今 回さ らに巧

妙 な方法で この点 を明 らかに された。なお上記の点に関

してはこのほか に も珪肺発生に伴 う肺組織傷害 とこれに

伴 う陳 旧性病巣の再燃 とい うことが問題にな ると思 う。

次 に臨床的 な研究 として(1)県立愛 知病院か ら珪 肺結核 の

臨床知見が述べ られた。約50例 の珪 肺結核 患者につい

て化学療法 を施行 した効果 は単純結 核に比 べて劣 り,こ

とに珪肺程度の高い ものほ ど予後不良で,し たがつて単

純結核 よ りも早期発見,早 期治療 が必要であ り,また珪 肺

程度 の高い ものでは結核合併の有 無が必ず しも明瞭 でな

い場合に も予防的治療が必要であ ろ う等 の諸点が述べ ら

れ,と くに結核症の治療上,珪 肺 の有無 はbackground

 factorと しての意義が大であ ることが強調 された。 これ

らの諸点 はいずれ も全 く同感であ る。(2)は九大結研か ら

珪肺結核に対す る外科療 法の成績 が述べ られた。珪肺第

2型 以下で合併結核が切除術の適応であれば積 極的に切
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除す るのが よ く,ま た胸成術は切除術に劣 るように愚 わ

れたが,空 洞切開術 とと もに向後応 用 さるべ きであろ う

こ とが強調 された。われわれ も一昨年来外科療 法を実施

してい るが,今 回は多数例(170例)に ついて非常 によ

い成績 の得 られた ことが明示 されてい る。ただ し症例 の

大部 分は炭坑夫塵肺 である。一 般結核の治療がかな り容

易 になつた今 日とい え ども珪肺結核 とい う特 殊病像 は き

わめて治療 に抵抗 し,往 年の結核の よ うな悲惨な様相を

示 してお り,な ん とか この不幸 な人た ちを救 える 日の1

日も早か らんこ とを切望 してや まない。

シンポジアム(11)肺 結核の鑑別診断

(11)-73.喀 痰 の細 胞診 による肺結核 の鑑別診断に 関

す る研 究 服部正 次 ・松 田実(阪 大堂野前 内科)

阪大堂野前 内科 に入院 した肺腫 瘍 患 者は昭和27年 以降

103名 で,そ の うち原発性肺癌 は35名 の多 きに達 して

い る。 この85名 が入院 まで どのよ うな治療 を受 けてい

たか を調査す る と5肺 結核 として33,肺 門結核 として

3,肋 骨 カ リ エスとして2,肋 膜炎 として7,計45

名が結核 の化学療法 を受けてお り,鑑 別診断の必要性が

うかがわれ る。喀痰 を用いての細胞診は,同 一 標本 を用

い て鑑別がで きること,簡 単であ ることが利点で あ る。

ether-ethanol等 量混液 で30分 固定 した喀痰の 塗 抹標

本 をNTS 1,000倍 溶液(pH 9.8 Veronal buffer)

で30秒 染色後,同 じVeronal bufferで 分別 して蛍光

顕微鏡装置で観察す ると容易に癌細胞が見 出だ され る。

同じ標 本 を用いてrhodamine B-auramine O染 色 を

行 な うと,結 核菌が容易 に検 出 され る。NTSは

な る構造式 を有 し,pH 6.3か らアル カ リ側 では9特 異

的に塩基性蛋 白 とのみ結 合沈澱 し,他 の物質 とは決 して

沈澱 を生 じない。また 非常 に 蛍光が 強 い ためにわずか

30秒 染 色にて核 構 造 が鮮 明に 識 別で きる。 この色素

は,酸 性多糖類 と結合 しないゆ え に 粘 液 で覆 われた喀

痰 中の癌細 胞 も容 易に検 出 しえ,こ の染色 によ る陽 性率

はPapanicolaou氏 法 による もの と同様で ある。一方,

rhodamine B-auramine O染 色 は 結核菌 の 検 出には

もつ とも優 れてい ることが認 め られてお り,こ の両染色

を同一標本 に施行 す ることによつ て,鑑 別診断 は容易で

あ る。癌細 胞のNTSに よ る蛍光染色法 について は 日

本臨牀17巻5号 に掲載 され る 予定で ある。 癌細胞の

角化 を識別 す る必 要のあ る場合 は,わ れ われ の簡易染色

法(昭 和33年 日本癌学会総会9日 本 臨牀17巻5号

掲載)を 行 な うとよい。

(11)-74.非 結骸 性胸部疾患 の頻 度について 白崎 昭

一郎 ・古賀要 ・山本千恵子(福 井 県福井保健所)

〔研究 日標 〕近時胸部X線 写真撮影 の機会 の増加に伴

い非結核性胸部疾 患が次第 に注 日を受 け るよ うになっ て

い るが,そ の頻度 に関す る報告 はまだ 多 くはない よ うで

ある。およそ諸疾患 の頻度 を明 らか にす るこ とは,鑑 別

診断上か らも諸疾病対策 の基礎 として も意義 ある もの と

考 え られ る。 ここにわれわれは 当保健所におい て観察 せ

られた胸部X線 写真に よ り,こ れ ら疾 患の年 間頻度 な ら

びに結核 に対す る比率 を知 らん と試みた。〔研究方法〕昭

和32年10月 は じめ よ り33年9月 末 までに 当所 に

おいて観察 した胸部X線 写真(間 接 および 直 接)は

54,212件 であつた。われわれ は これ を4群 に分 けた。

A.小 ・中学生 集 団(12,272件)B.15才 以上集 団

(高等学 校,会 社事 業場,一 般住民等33,878件),C.

保 健所 外来 者(4,060件)D.結 核 診査 会 提 出 写 真

(4,002件)。A群 およびB群 は病覚 の ない ものが 大

部分 を占めてい る。C群 も病覚が ないか,症 状が あっ

て も軽度の ものが多い 。D群 は 大部分 なん らかの 症状

を もつ て医家 を訪れ た もので ある。これ ら各群間に諸疾

患の頻度の 相違が あるこ とは 当然予想せ られ る。 なお

各群間の重複例はで きるか ぎり注意 して これを除 くよ う

に努 めたた。診断 を確定す るたため には精密かつ頻 回の検査

とともに経過の観察 も必要で ある。われわれは極力 これ

に努めたが,保 健所の性格上の限界に よ り,確 診を くだ

しえず疑診の範 囲に留まつた症例 も少な くない。 〔研究

結果 〕各疾 患ごとに各群別の頻度 を示 し,猛 孤内に結核

患者数に対 す る比 率を記 す。(1)原発性非定 型肺炎:A群

において0.15%(0.72),B群 では0.03%(0.03),

C群0.32%(0.14),1)群1.1%(0.02)。 とくに

A群 において,対 結核比が非常 に 高い こ とが 注 日され

る。すなわ ち結核 との鑑別が はなはだ重要で ある。(2)細
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菌性肺炎お よび肺化 膿症:A群 お よびB群 には 見 出

だ されていない。C群 では0.07%(0.03),D群0.17

%(0.03)で あつた。これ は この疾患 の頻度 の低い こ とを

意 味せず,自 覚症状 を伴 うため集団検診では発見 されな

いのであ ろう。 しか しD群 中にか な り存在 してい るこ

とは注 目され てよい 。(3)慢性気管支炎お よび気管支拡張

症:A群 中には見 出だ されず,B群 に0.015%(0.014),

C群 に0.05%(0.02),D群 に0.1%(0。002)で あ

つ た。(4)塵肺(珪 肺等):A群 には見 出だ されず,B群 に

0.006%(0.006),C群 に0.07%(0.03),D群 に

0.07%(0.001)で あつた。(5)肺寄生虫症:全 群に確診

を得た ものな く,疑 診 がB群 に0.003%(0.003),

C群 に0.02%(0.01)に 留 まつ た。(6)肺癌;A群 中

にな く,B群 に疑診1例4.003%(0.003)の み,C

群 に確 診2例0.05%(0.02),D群 に確 診4例,疑

診5例,計9例0.21%(0.004)を 得た(C,Dの

確診例 は重複)。 このほか別 な 調査方法 によ り確 実な肺

癌7例 が あ り,管 内人口に 対 す る年 間 頻度 は1万 に

っ き0.8人 と推測 され る。(7)肺の 良性腫瘍:疑 診 では

あ るがB群 に2例0.006%,C群 に2例0.05%

をみてい る。(8)心疾患:各 種 の心疾患 も結核 との鑑別上

考慮 にお く必要が ある。A群 には0.29%(1.44),B

群 には0.1%(0.1),C群 に0.3%(0.13),D群

に0.92%(0.015)あ り,こ とにD群 の 比率は 結核

との鑑別上問題 とな る。(9)診断不明:種 々な検査 を行 な

い なお診断名 を くだ しえなかつた比 較的珍 しい2症 例 を

スライ ドに よ り供 覧 し た。 〔考案 な らびに総括 〕以上

の諸疾 患を通 じて,が い してA,B群 よ りC,D群

の順に頻度 が高 くなつてい る。 これ は症状 の有無 による

差 であ ろう。D群 で頻度が高い に かかわ らず 対結核比

が低いのは医師によ る選択が行 なわれてい るためであ ろ

う。 これ らの ことを考慮 にいれて各群の頻度を通覧すれ

ば,真 の頻度 を推測す ること も不可能ではない。結核 と

の鑑別 上 もつ とも問題 となるのはやは りPAPで あ り

ついで心疾患で あろ う。 これは小 ・中学生において とく

に顕著で ある。高年 令では肺癌 が重要 であ る。以上の非

結核性胸部疾 患 を合計 すれば 年 間頻 度は0.5%,対 結

核 比はほぼ0.1に 達 し,結 核 診断上重 要な問題 を投 じ

い て るもの と考 え られ る。

(11)-75.健 康相 談 所における非結核 性胸部疾 患につ

いて 渡 辺博 ・瀬 倉敬 ・中島丈夫 ・安川隆郎(結 核予

防会一健)

〔研究 目標 〕昨年度 の結核病学会 において,わ れわれの

1人 が 「健康相談所 よ りみた 肺結核症 の10年 間の動

向」について発表 したが,今 回は,最近胸部疾患の鑑別診

断に対 す る重要 性が たか まつ て きた点か ら,外 来患者に

おけ る非結核 性胸部疾患 の実態お よびその動向 を調査 し

たのでその一部 を発表す る。 〔研究方法〕当相談所へ の

は じめての来診者全部について次の項 目を主に して調査

した。1)過 去1年 間の新患者中に占め る非結核性胸部疾

患患者の実態,2)過 去 において当所 で診断 しえた非結核

性疾 患のおのおのについ て次 の諸事項 との関係,(1)性 別

(2)年令,(3)職 業,(4)自 覚症状,(5)ッ 反,(6)受 診理由,(7)

肺結核 と誤診 され た ものの割合,(8)診 断にいたる までの

検査 の種類,(9)処 置お よび転帰,(10)観察期間。 〔研究結

果〕1)過 去1年 間の 実熊:昭 和32年11月 よ り33

年10月 までの1年 間に当相談所への 新規 の 来診者数

は成人12,114(88%),子 供1,618(12%),計13,732

(ただ し集団検診室で と りあつかつた ものは 省 く),う

ち成人では男子62%,女 子38%,子 供 ではそれぞれ

56%,44%で あつた。結核 性胸部疾 患5,451(40%),

胸部異常な し(治 療所 見を含 む)は7,970(58%),非

結核性胸部疾 患は587(4.3%)で あつた。 これ を男女

の比率で み ると,結 核 性 疾患 では,男 子66%,女 子

34%,非 結核 性疾 患では男子63%,女 子37%の 割

合 であつた。 次 に 各疾患別 に 頻度の高い 順 にあげ る と

(括孤 内はそれ ぞれ全外来患者数 および全非結核性疾 患

数に対す る百分比 を 示す),一 過性 肺浸潤208(1.52,

35.5%),気 管枝拡張症107(0.78,18.2%),肺 化膿

症48(0.35,8.2%),中 葉症 候群36(0.26,6.1%),

肺腫瘍27(0.2,4.6%),心 疾 患29(0.21,4.9%),

気管枝炎28(0.20,4.8%),気 管支喘 息24(0.18,

4.1%),bullaま たはcyste17(0.12,2.9%),肺

気腫13(0.10,2.2%),自 然気胸12(0.09,2.1%),

肺線維症(異 物吸入 または 原因不 明の もの)9(0.07,

1.5%),塵 肺8(0.06,1.4%),無 気肺(中 葉 以外 の

もの)7(0.05,1.2%),胸 腺肥大症7(0.05,1.2%),

肺 内血管奇形4(0.03,0.7%),真 菌症1(0.01,0.2

%),横 隔膜 ヘル ニア1(0.m,0.2%)で あつた。2)各

非結核性胸部疾 患について:と くに非 結核性胸部疾 患に

興味を もつ よ うになつてか ら現在 までの数年 間に当所 で

診断 した非結 核性疾 患の うち,調 査ので きた ものはそれ

ぞれ上記 の数の1な い し3倍 に及 ぶが,さ らに上記 の疾

患以外に昭和32年10月 以前 に観察 した肺 ジス トマ症

4,サ ル コイドージス4が 含 まれ る。(1)各疾患 に よ り

年令 的な傾向 の 特徴がみ られた。 主 な ものは 塵肺 で は

40～59才 が72%を 占めるほか肺腫瘍で は40～79才

90%,中 葉症候群10～39才 が80%,気 管枝 拡張症

10～39才 が69%,一 過 性 肺浸 潤10～39才 が90

%,肺 線維症では40～69才 が80%,肺 気腫 では50～

79才 が85%,心 疾 患では10～39才 が75%,気 管

支喘息では子供 に少な く20才 か ら70才 までの間にば

らまかれていた。(2)肺結核症 と誤 診 されてい るもの もか

な り多い。当所で誤 診 された ものを も含 め ると,気 管枝

拡張症の うち35%は 肺結核 として 化学療法 その他の

治療 を うけてい る。 その 他心疾患 で30%,塵 肺症36
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%,肺 線維症58%,肺 ジス トマ症 およびサル コイ ドー

ジスは ともに100%が 肺結核症 として とりあっかわれ

た。肺腫瘍 ではその75%が 一応結核 の 化学療法 を う

けてい る。

(11)-76.肺 結核症 と して療養所 に入所 した非結骸性

疾患10年 間の観察 西 野龍吉(国 療大 貸向荘)

診断学 の進歩 によつて,肺 結核症お よび その他の胸部疾

患 の診断,発 見 に多 くの知見が得 られ たけれ ど,一 面 そ

の鑑別診断 は必ず し も容易ではない。私は最近10年 間

に観察 しえた肺結核症 として療養所に入所 して きた患者

の うち,非 結核性疾患 は どれ くらい あるで あろ うか,ど

うい う疾患が肺結核 と間違 われ たか,ま た その誤 りの原

因や最近の傾向等 について検討 した。昭和24～33年 末

にいた る10年 間に肺結核症 として大 日向荘に入所 した

患者の実数は2,778名(男1,797,女981)で あ る。

入所後 の各種 臨床検査,切 除標本,剖 検所見等に よ り非

結核性疾患 と判 明した52例(1.9%)を 調査の対象 と

した。当荘入所者の85%は 県内各地 よ り集 ま り,15

%は 近隣諸県の 居住者であ る。 〔調査成績 〕(1)非結核

と診断 された52例 はすべて入所前にX線 撮影 を うけ

て肺結核症 と診断 された もので あ る が,入 所時2,000

借 ツ反応陰性者8,疑 陽性者2で あつた。52例 の入所

期 間は4日 ～3年8ヵ 月,平均280日 であ るが,全

経過を通 じ,喀 痰中結核菌 は塗抹,培 養 ともすべて陰 性

であつた。 また その初発症 状は咳嗽,喀 疾,発 熱,血 痰

または喀血,胸 痛,呼 吸困難,眩 暈,頭 痛 の順で医師 を

訪 ねてお り肺結核 の 初発症状 と ほ とん ど区別がつか な

い。集 団検診 で発見 された ものは6例 であ る。(2)入 所

後非結核 と判 明し た 症 例 は 一過 性 肺浸潤,肺 炎13,

肺化 膿症9,気 管支拡張症8,蜂 窩肺,気 腫性肺嚢胞

5,肺 癌,肺 線維症 おのおの3,縦 隔洞腫瘍,珪 肺,中

葉症候群 おのおの2,肺 ジス トマ症,肺 放線菌症,白 血

病,僧 帽弁膜症,鼻 出血 おのおの1と 多種多様で ある。

一過 性肺浸潤 の うち,寒 冷凝集反応 を実施 した のは3例

にす ぎないが1例 が64倍 陽性 を 示 した。好酸球 増多

をみ た もの は3例,肺 陰影の出現か ら消失 までの 期間

は4～25貝 であつた。肺化 膿症9例 の うち肺壊疽4,

肺膿瘍5で ある。気管支拡張症例の うち5例 は特 発性,

3例 は肺化膿症に続発 した もの と思われ る。肺癌の3例

はすべて33年 に 入所 した もので,年 令 は42,46,56

才で男2,女1名 であ る。1例 は右肺門部 中野 の,1例

は左 舌部の無気肺像 を 示 し,他 の1例 は 左 上野の林檎

大の円形病巣を示 し,い ずれ も同側 の肋膜炎,他 側肺へ

の転移を起 こし,な お1例 は 脳転移 を起 こして 死 亡し

た。生前の スメアテ ス トで確診 は得 られなか つたが,1

例は試験開胸に よ り,1例 は頸部,鎖 骨 上窩淋巴 腺の腫

大に よつて診断 しえたが,1例 は剖検 に よつては じめて

診 断を確か めえた失敗例 である。中葉症候群の1例 は入

所後肋膜炎 を併発,15日 目で死 亡した例で肺癌の疑い濃

厚 な るも剖検 して確か めるこ とがで きなかつた。肺 ジス

トマ症 の1例 は入所後2年3ヵ 月目に は じめて 虫卵

を検 出して診断 しえた失敗例で ある。肺放線菌症の1例

は剖検 によつて判明 した 例であ る。 白血病の1例 は入

所直後 の血球算定にて白血球75,000,鼻 出血の1例 は

代償性 月経 と考 え られ る もので ツ反応陰性で あつた。(3)

52例 の性別は男36,女16例 で,そ の年令は10台5,

20台10930台8,40台13,50台11,60台4,70

台1例 で,こ れを全入所者の 年 令構成 と 比較 してみ る

と40台 以上では非結核性疾 患の頻度は著 し く高い よ う

であ る。(4)非結 核症例の頻度を入所年 次別にみ ると下記

の とお りであ る。

ここ2,3年 来,非 結核性疾患 の入所者が増加 してい る

が これ は,一 過性肺浸潤や肺癌 の出現が主因 をなしてい

る。診断学 の進歩 に もかか わ らず,か えつて非結核症例

の入所が増加 して きたの は,わ れわれの この方面への関

心 の増大 による ものか,こ れ ら疾患の 自然増加のためか,

人工気胸術が ほ とん ど行 なわれ な くなつた こと もその1

因 をなしてい るか もしれ ないが,近 年 目立つて きた地 方

療養所の空床 と関連 して,そ の入所が著 し く容易になつ

た こと,ま た療養所入所者 の年令が年 々高年令層に移行

しつつ ある療養所の特 殊性のためかは軽 々しく判断で き

ないが,お そ らくは これ らすべてが関与 してい る もの と

考 える。 〔結語 〕過去10年 間に肺 結 核 症 と誤 られて

療養所に入所 した52例 の非結核性疾 患について検討 し

た。診断学の進歩 に もかかわ らず,今 なお,か な りの率 で

非 結核が肺結核症 として取扱 われてい るようであ るが,

これ ら疾 患の診 断には さ らに一段 の技術 の向上 と十分 な

る検索 の必要 性を感ず るものであ る。

〔74～76へ の追加〕 守屋荒夫 ・関本敏雄(静 岡 赤十

字病呼吸器)

昭和32年1月 よ り,33年12月 まで の2年 間に本

院 呼吸器科外来 で受診 した2,200名 の 外来患者の うち

気管支拡張症 は12%,喘 息8%,そ の他1.5%と

なってい る。気管支癌 のみ についてみ ると0.6%に な

るが,年 令40才 以 上 につい てみ る と1.6%に な り,

意外 の高率で あるこ とを知つた。 これ らの症例 の診断に



シ ンボジアム(11)肺 結核の鑑別診断 183

あたっては,平 面普 通写 真 のほか に 斜 位3断 層撮影,

高圧撮影等 を実施,さ らに診断 の確 定のため に 気 管 支

鏡,気 管支撮 影を積極 的に行な うよ うにした。気管支造

影 については,昨 年 の本会総会で発表 し,そ の後 もひ き

続 き検討 を加 えてますます その診断上 における有意性 を

知 つたので これ を強調 したい と思 う。

(11)-77.学 童生徒の非結核性永続 性陰影 新津泰孝 ・

小松 田憲子(東 北大抗研)

〔研究 目標〕学童生徒の胸部 レ写真上の異常陰影は経過

上一過性陰影 と永続性陰影 とに分け られ る。一過 性陰影

は非結核性で8～9週 までにはほ とん ど陰影 消退 し,主

として ウ ィル ス肺炎であ る。永続 性陰影は経過長 く,結

核性 と非結核性 とに大別 で きる。本報 では学童,生 徒 の

レ集 団検査で発見した非結核 性永続 性陰影 の うち,主 に

心臓弁膜症 のない群 について結 核 陰 影 との差異 を比較

観察 し,あ わせてその 頻度 を 明 らか に しよ うとした。

〔研究方法 〕BCG接 種 の励行で 高学年の ッ反応陽性

率90%以 上の仙台欝立 全小 ・中 ・高校児童 ・生徒 約

7万 名に昭和30～33年 に 毎 年 行 なつた レ集 検で得た

大 型 レ有所 見者中,ッ 陰性時 またはBCG接 種後 ッ陽性

で も陰 性時 レに異常 あ り,6ヵ 月以上存続 を確 認 した陰

影 を非結核性永続性陰影 とした。 〔研究結果〕(1)昭和30

～33年 に非 結 核 性 永続性陰影331名 を得 その うち

44名 は心臓 弁膜症 を伴 うもので,肺 門異常24,肺 門,肺

野異常16,肺 野異常4で あつた。心臓弁膜症 を伴 わな

い ものは287名 であつた(以 下A群 とよぶ)。 いず れ

も石灰化像は認めない。同期 間に石灰化像 な き結核 性陰

影(以 下結 核群 とよぶ)368名 を得 た。ただし結核 とせ

ざるをえなかつた中には若干 の非結核 性陰影 の含 まれ て

い る可能性を否 定はで きない。一過 性陰影 は間接 レ有所

見 で大 型 レ精 検時陰影 消失例 を含 め,昭 和29～33年 に

1,084名 を経験 し,昭 和30～33年 に大型 レ写真上認め

た一過 性陰影 は279名 であつた。 す なわち 非結核性陰

影 は石灰化像 な き結核性陰影 に 比 しかな り多い。(2)A

群 の陰影部位 は肺門部異常 な きまたはある 縦隔異常53

名,肺 門部82名,肋 膜胼胝8名 で肺野陰影 は144名

で半数 であつ た。結核群で は 肺門部異常154名,肋 膜

炎 または勝腹18名,肺 野陰影196名53.3%で 両群

とも約半数が 肺野 陰影で,一 過 性 陰影1,084名 では

1,066名98.3%が 肺野陰影で あつた。(3)A群 中傍

気管 リンパ腺 部 位 はまれで3例 み られたが特 別の既往

症 は み られない。 肺野陰影 中,下 肺野の 関与はA群

86.8%,一 過 性陰影67.7%,結 核群45.4%で,右

下肺野はA群59.0%,一 過 性 陰影50.3%で いず

れ も肺野陰影 の 約半数で9結 核群は32.7%で あつた。

両側下肺野はA群12.5%で もつ と も多 く,一 過 性

陰影3.1%,結 核群 は1名 で もつ とも少ない 。上肺野

は結核群30,1%でA群 は11.8%を 示 し一過性陰

影の12.3%に 近い 。以上A群 の 陰影分布 は0過 性

陰影 に近い 。陰影の性状 はA群 は濃い索状陰影,肺 紋

理のみ える均等性 ない し雲状陰影が主で,中 央陰影に連

なるこ と多 く,蜂 窩肺4が あつた 。結核群では双極像,

孤立性陰影,濃 淡 ある浸潤像が しば しばみ られた。(4)A

群 は観察期間6ヵ 月 ～9年 の間に 一過性陰影 以外の陰

影の新発生1,拡 大1,縮 小7の みで,陰 影が よ り索

状 とな る ものがあ るが,拡 りは長期 間不変 で,石 灰化巣

の出現な く,207名 に 小学 校1年 生 か ら存在 していた

ことを確 かめえた。結核群 では陰影拡大 または発生135

名36.4%を 占め,こ の時期 まで 遡及 しえ な か つ た

残 り233名 中6ヵ 月N3年 で石灰化巣 出現,陰 影縮

小,消 失 を96名26.1%に 認 め,2ヵ 月以内 観察 の

51名 を除 くと,不 変 は86名20.6%に す ぎない。す

なわ ち非結核性永続性陰影で は長期 間陰影 の拡 りは不変

で,結 核 では変化す る もの多 く,一 過性陰影 は もつ とも

消失が早い 。(4)結核性 家族歴 はA群5.2%,結 核群

22.8%で,既 往 に結核 と診断 され た ことのある もの は

A群7.7%,結 核群30.2%で 両群 間に 著明 の差が

ある。(6)喀痰お よび または 胃液中結核菌 培養はA群229

名中陽性者な く,結 核 群293名 中21.2%に 陽性で あ

つた。(7)A群 中肺野 異常の34名 に気管 支造影 を行ない

拡張22名,中 葉 気管 支閉塞5名,著 変 なし7名 があ

つた。(8)A群 では反覆 性気管支炎,3才 以下の肺炎,気

管支炎,百 日咳の既往症が60.3%(4才 以上含 め71.4

%),A群 中肺野陰影群 では67.4%,気 管支 拡張症 で

は85%に それぞれ認 め られ,こ の値 は結核群 の14.1

%お よび 小・ 中学生3,498名 中29.3%に 比 べ 著 し

く高率 であ る。すなわ ちA群 の大部分 は幼 時の急 性気

管支肺感染症 の後遺症 とみ ることが で きる。しか しその

ときレ写真撮影 を うけて い る もの は きわめて まれで あ

る。(9)頻度:心 臓弁膜症 を伴 わない非結核 性永続性陰影

は昭和30～33年 の レ検査実人員93,105名 の0.31%

に あた り,33年4月 の年令別では6～8才0.34%,

9～11才0.43%,12～14才0.28%,15～17才0.14

%,そ の うち 肺野陰影 は それぞれ0.17,0.21,0.15,

0.07%,計0.15%,造 影 した気管支拡張症 は それぞれ

0.01,0.03,0.04,0.02%,計0.02%に あたつた。

したがって気管支 拡張症 は小 ・中 ・高校生 では0.02～

0.15%,す なわ ち800～5,000名 に1名 の割合 に存在

す ると推定 され る。 〔結論 〕心臓弁膜症 を除 く非結核 性

永続 性陰影 は長期 間不変 で石灰化巣 出現 せず,仙 台 市小 ・

中 ・高校生 の0.31%に み られた。 大部分幼 時の 急 性

気管 支肺感染症 の後遺症 とみ られ る。石灰化像 な き結核

性陰影 との差 異を 統計 的に 観察 した。 肺野異常 は 半数

で,そ の分布 は 一過 性陰影 に近 く,気 管 支造影 では拡

張,閉 塞,著 変 なしが み られ,気 管支拡張症 は小 ・中 ・

高 校生の0,02～0,15%に あ ると推 定 された。乳幼 児の
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急性気管支肺感染症 は レ写真の監視下に治療 す ること,

この種陰影 の診断のためにBCG接 種前に レ写真 を撮

影 してお くことが望 ましい。

(11)-78.肺 結核 と鑑別を 要す る フ リー ドレンデル肺

炎桿菌 性肺炎 につい て 熊谷謙二 ・宮田澄 ・染谷 太乙

・佐藤武 材 ・猿 田栄助(国 病東 二)

昭和24年1月 よ り34年2月 まで10年 間に当院 内

科病棟を退院 した 患者総 数7,627名 の うち 呼吸器疾 患

は2,799名 で,そ の うち結核性 疾患 は2,322名(肺 結核

2,097名,胸 膜結核225名)あ り,非結核 牲疾患 は479

名でその分類 は各種肺炎120(25.2%)(フ リー ドレン

デル肺炎12,非 定 型肺炎4),感 冒(流 感)83(17.4

%),気 管支炎42(9%),扁 桃炎19(3.9%),膿 胸

16(3.4%),肺 膿瘍6(1.3%),肺 壊疸25(5.2%),

気管支拡張症19(3.9%),肺 気腫11(2.3%),気 管

支喘息67(14%),自 然 気胸19(3.9%),肺 癌27

(5.8%),胸 膜 癌6(1.3%),縦 隔腫瘍6(1.3%),

肺 ジス トマ3(0.7%),肺 カ ンジダ4(0.8%),肺 ア

クチ ノ ミコーゼ2(0.4%)そ の他であ る。 これ らの呼

吸器疾患 はそれぞれ肺結核 と鑑別 を要す るが,そ の うち

各種の肺炎の約10%を 当院に おいては占めてい る フ

リー ドレンデル肺炎(以 下本肺炎 をF肺 炎,本 桿菌 を

F菌 と略)は 肺結 核 ときわめて誤 られやす くレ線像 その

他において肺結核 と鑑別を要す る点が 多 く,し か もわが

国においてはF肺 炎 の治 験報告例 が きわめて少 ない 。し

か も亜急性お よび慢性に経過 す るものは治療が はなはだ

困難 であ るな ど今後追及 を要す る点が 多い。肺結核 と確

実に診断す るには喀痰 その他 の被検材料 よ り塗沫 あるい

は培養 に よ り結核菌 を証 明す ることが まず第一で あるが

われわれは肺結核 および これ と鑑別 を要す る疾患は こと

ごと く結核菌 の検索 と同時 に一般細菌の塗抹培養検査を

併行 しルチ ンの検査法 としてい る。この簡単 なる理論を

常 に 日常行 ない うることがF肺 炎は もちろん他の肺結核

と類似 せる各種 の疾患の鑑別に もつ と も役 立ってい る。

われ われが昭和23年 よ り現在 までに経験したF肺 炎 は

13例 で ある。 この うち急性に経過 した4例 お よび亜急

性に経過 した2例 はいずれ も死の転帰 を と り剖検 によ

り確認 した。他の7例 は慢 性の 経過 を と り軽快 あ るい

は治癒 してい る。慢 性に経過 した7例 の レ線写真 は全 く

肺結核を思 わせ るよ うな所 見を示 しているのは特異で あ

り,そ の うち2例 は 巨大空洞化 してい る。 喀痰 中に結

核菌 を証 明せずF菌 を純培養 ので とく認 めた。患者の年

令 は30才 台 よ り60才 台 まで で比較的高年令であ る。初

発症状 は 中等熱 よ り40℃ の 高熱 を 持 続 し,悪 寒,胸

痛,咳嗽,喀 痰,呼 吸困難等一般肺炎に類似 してい る。

細菌学 的の検査成績について はF肺 炎 の喀痰 の外観 は

粘血 ゼ リー様 のこ とが多いのが特 異 な点であ る。剖検 し

た症例 では肺,肝,脾 よ りいずれ も多数のF菌 を培養

証 明し,こ とに肺 よ りは純培養の ごと くF菌 を得 た。ま

た急牲 に経過 し死 亡した1例 では血液 培養に よ りF菌

を証 明してい る。これは一般大葉 性肺炎 と同 じであ る。

F菌 の平板培地上の集 落の性状は きわめて特徴があ り見

落す こ とは ほ とん どないが,そ の生物学的性状の著 し く

近似 してい るdoaca属 と の 鑑 別 は必 要であ ろ う。F

菌の血清学的分類 はO抗 原およびK抗 原に よってな さ

れ,諸 外国においてはすでに一般化 されてい るが わが 国

では あま り行なわれていない。われわれの細菌室 におい

て昭和32年 度に分離 したF菌 の被検材料 は41で これ

らの41菌 株 についてCM,Tc,SMに 対 す る耐性

試 験はSM0.1～1γ/ccの 濃度で発育 を抑制す る もの

約80%,CMで は1～3γ/ccで70%が,Tcは

3～10γ/ccに おいて その80%近 くが発育 を抑制 して

い る。次にF肺 炎 の疫学 の 問題 に少 しふれ る。F肺

炎 は散 発的な発生 をみるよ うで あるが外国で は流行性の

発生報告 があ る。 われ われが 昭和23年 よ り33年12

まで本院 附属看護学院 の生徒 お よび院外 の小 ・中 ・高校

生徒 および大学生 につい て年次 的に咽頭細菌叢 を検索観

察 した成績 による と,昭 和23年 よ り26年 まで は7.7

%よ り10.9%の 高率 にF菌 を検 出したが28年 よ

り31年 まで は0.7%よ り1.3%に 減少 し昭和32年

よ り次第 に再 び増加の傾向が認め られ る。地域的に限局

した観察で あるが昭和32年 よ り33年にか けて相ついで5

例 のF肺 炎 を経験 してい る事実 となん らか の関連性 を

愚 わせ る ものが ある。最後に病理学的所見 ことにF肺

炎の空洞形成の機転についてわれわれの見解 を述 べ る。

剖検例6例 に共通 した所見は病巣が 灰白ない し灰 白黄

色肝変様の所見 を呈 し辺縁部は充血が強い。組織学 的に

は多核白血球 を主 とし少数の大単核球 お よび少量 の線維

素 を混 じた もので充た されてい る。F肺 炎 は組織破壊傾

向が大で壊死部は融解 して大 きな空洞 の形 成をしばしば

み ろ。 この空洞形成例 をみ ると病巣 内肺胞毛細管 は貧血

がはなはだ し く血 行はみ られない 。空洞壁 に近 い部分の

小動脈 では高度 の動脈炎 とくに動脈 内膜炎がみ られ る。

肥厚 した動脈 内膜 の一部 には線維素,壊 死物質の堆積が

認 め られ,他 部 では多数の血管新生 を伴 う線維性動脈内

膜炎 の像 を呈 してい る。 この所見か ら大 きな空洞形成は

このよ うな動脈 内膜炎 による管腔狭窄 と血液減少か ら広

範 なる組織壊死 を きたし,つ いでF菌 の もつ酵素 お よび

白血球の酵素 によ り壊死物の融解が起 こ り空洞 形成を き

たすので はないか と考 え られ る。以上で肺結 核 ときわめ

て紛 らわ しい所見 を呈す るF肺 炎 の鑑 別診断について述

べ その細菌学的成績,疫 学の問題にふれか つ大 きな空洞

を形成す る機転について その病理学 的の解 明をなした。

そしてF肺 炎 がわが国において も従来等閑視 され てい

る点について注意 を喚起 したい 。

(11)-79.小 塊 気管麦 拡張症 の研究 村上勝美 ・野 口
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純男 ・石田文 太 ・橋 本昭文 ・大 原淳男 ・大 田豊穂 ・吉

田耕作 ・平 山恒夫 ・吉 田豊 ・石沢整 ・岩淵齊 ・高畑豊 ・

河西正隆(日 医大小児)

小児 の気管支拡張症52例(う ち結核性12例)に つい

て成 因に関係が あ ると思 われ る事項,そ の病態生理につ

い て検索 した結果 を報告す る。症例の年令分布は1才9

ヵ月 ～16才 で学童期に もつ と も多 く(86.5%)0性

別は男女同数であつた。 〔成績 〕(1)誘発因 と思 われ る先

行疾 患は肺炎 が もつ と も多 く(57.5%),膿 胸,肋 膜炎

が15%で,5才 以下 においてその85%が 罹患 して

い る6結 核 性では無気肺が高率 で年令的 には巾が広かっ

た。(2)一般所見 につい てみるに栄養低下の ものが 目立つ

て多 く(50%),胸 廓変形 は非結核性に多 く(38 .4%),

鼓桴状指 は15.3%に 認 め られ た。 合併 症 として 慢 性

副鼻腔炎 は65.7%に 認 め られた。 本症 の 主訴 として

もつ と も多い ものは咳嗽,喀 痰 で 全例 の87.5%に 認

めたに反 し,結 核 性では66.6%に 認 めなか つた。(3)

気管支影像:造 影法 を行ない,そ の影像 を形態的 に〓状,

小嚢 状,念 珠 状,円 柱状,紡 錘状 お よび 混合型 と 区分

し,そ れ らの部位的 関係 をみる と非結核性では嚢状,小

嚢状,念 珠状,混 合型が多いのに反 し,結 核性では嚢 状

合併 をみ ることはな くほ とん どすべて円 柱 状,紡 錘 状

で あつ た。部位 は非結核性では中 ・下肺葉 お よび左全肺葉

等 に多いのに反 し,結核性では右 上・中肺葉 に多かつた。

影像 と先行疾 患年 令 との関係についてみ るに嚢状,小 嚢

状は0～1才,2～5才 と早期 に発病 した ものに多 く(85

%),結 核 性では6～10才,11才 以上 と学童期以後 に

発病 した ものに多かつた。主症状で ある咳嗽,喀 痰 は左右

下葉 および左 全肺葉 にあ るもののほ うが高度で あつ た。

病変 の範 囲でみ ると,全 体 として は1肺 葉程度の軽度の

ものが多 く(47.5%),4肺 葉の ものが これについでい

た。(4)血液所見では血色素 の増加,赤 血球 の減 少傾向が

み られ高血色素 性 を示 し,赤 沈は1時 間値40mm以

下 の促進が多かつた(71.1%)。(5)内 視鏡所見 を39例

について検索 した結果,24例61.5%に 変化 を認 め中

で も気管支粘膜全体 の発赤,腫 脹 は重 ・中等症例 に多か

つた。なお結核 性では全例 の90%に 強い 変化 を認め

た。(6)肺活量(KYS式)は 全例の67.8%に 低下 し

て いた。病型で は混合型の全例に嚢 状,念 珠 状の70%

にみ られ,気 管支病変の部位お よび侵襲範 囲 との関係 に

ついて は特異 な点は認め られなかつた。なお低下 の程度

は減少率-40%以 下は10例 の半 数に 認 め られ,最

高の低下は-66%で あつた。血 中O2飽 和濃度は本

症 では90～92%を 示 し,健 康児の92.5～95%に 比

しその間には有意 の差 は認 め られ なかつ た。病変範 囲の

程度 とは相 関はなか つた。また,ラ ボナ ール麻酔時(気

管支鏡検査)のO2飽 和濃度め変動は喉頭展 開時に60

%台 に下降 を示すが一時的で あ り,管 挿入に あたつて

急 に回復 し,本 症 と対照 との間には現在 の ところ特別の

差異は認 め られていない。(7)心電 図では 全例の23.3%

に右肥大 を認 め,レ 線像 によ る心肺 係数 の異常 は45%

でほ とん ど全部 は心拡大 をみた。(8)喀痰か ら分離 した細

菌 の種類 は種 々であつ たが好気性菌では グラム陽性双球

菌,グ ラム陰 性桿菌が 多かつた が,い ずれ も大部分 は

Pe,STに は耐性 を示 し,ブ 菌ではCM以 外にはほ と

ん ど耐性 が 認 め られ た。 嫌気性菌 の 検 出率は 喀痰か ら

77.5%,気 管支吸引物か ら71.0%で 種類 はneisseria

が もつ と も多 く,つ いでstreptococcus gstaphylococ-

cusの 順 で あつた。(9)Hart&Naime法 に従 つてモル

ヨドール経 口投与に よる脂肪 吸収試験 を行 なつ た ところ

本症 では23例 中14例(60.9%)に 低下 を認め た。

また血清 ジァ スターゼ で は23例 中16例(69%)に

32倍 以上を認 めた。影像 による病型 との 関係は 認め ら

れなかつた。本症 に上顎洞炎 を合 してい ると否 とは関係

が なかつ た。(10)acute phase reactantで あるCRP,

MPを17例 延べ37回 に ついて 観 察 した ところ,C

RP陽 性 は47.1%で 最高は3+で あつた。MPは

41.1%に 上昇 を認 め,最 高8.02mg/dl,最 低2.07

mg/dl平 均4.15mg/dlで 正常 小児平均値 に 比 して

明 らかに増加 を示 していた。それ らの率 は活動性炎症 の

存在 を推 定しえた。 〔総括 〕(1)臨床 的観察 におい ては年

令 的にみ ると学童期 に多 く,栄 養低下,胸 廓変形 を有す

る ものが多 く,誘 発因 と思 われ る先行疾患 は肺炎が もつ

とも多か つた。咳嗽 喀痰は過半数 に認 め られた。(2)レ

ン トデ ン像 では 部位 は 中 ・下肺葉 お よび 左全肺葉 に多

く,先 行疾患年令 との関係では嚢 状,小 嚢 状は乳幼児期

に発病 した ものに多かつ た。 また主症状 と病変部位,範

囲の程度 との関係をみた ところ,咳嗽,喀 痰 は左 ・右 下

葉 お よび左 全肺葉 に高度 で,1肺 葉 程度 の軽度 の ものが

多かつた。(3)諸検査成績 についてみ ると,赤 沈 は中等度

促進 を示 し,内 視鏡 検査 では軽度 の変化 を認 めた。肺活

量 は過半 数に低下 したが,血 中O2飽 和 濃度 は 健康児

との間には有意 の差 を認 めなかつ た。心電 図で は約1/3に

右肥大 を示 した。 なお 嫌気性菌検 出率 は77.5%に 認

め られ,膵 臓機能検査で は 低下 を 認 めた ものが多 く,

CRP,MPの 検索に よつて本症 の 活動性炎症 の存在

を推定す ることがで きた。

(11)-80.胸 部レ線所 見よリ みた非結核 性肺疾患.と

くにビマン性fibrosis様 の陰影ま呈せる症例に つい

て 山名弘哉 ・鈴木朗 ・桜井保之 ・稲 田明孝 ・杉浦玲

二(名 大 日比野 内科)小 倉幸夫(国 療高 山荘)片 山富

男(名 鉄病)黒 沢武 正 ・佐藤 昭雄(安 田病)

〔研究 目標〕われわれは,肺 結核症 の鑑別診断 と関連 し

て,非 結核性肺疾 患の検討 を行なつた。〔研究方法〕最近

胸部 レ線 写真 を撮影 せ るものについ て,無 所見,肺 結核

症お よび非結核性肺疾患 に分類 し,さ らに,非 結核 性肺
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疾 患 を疾 患 別 に分 類 し た 。 〔研 究 結 果 〕胸 部 レ線 写 真 の撮

影 を行 なつ た18,059例 中,無 所 見9,983例(55.3%),

肺 結 核 症7,534例(41.7%),非 結 核 性 肺 疾 患542例

(3.0%)を 得 た 。 非 結 核 性 肺 疾 患 は,疾 患 別 に み る

と気 管 支 喘 息135例(24。9%),気 管 支 拡 張 症106

例(19.6%),一 過 性浸 潤(PAPを 含 む)84例(15.5

%),肺 腫瘍75例(18.3%),細 菌 性 肺炎47例(8.7

%),肺 化 膿 症36例(6.6%),肺 線維 症22例(4.2

%),珪 肺 お よび肺 気 腫 各16例(2.9%),そ の 他5例

(0.9%)で あ つ た 。 これ らの非 結 核 性 肺疾 患542例 中

11例(2%)に お い て,ビ マ ン性fibrosis様 の陰 影 を

呈 す る症 例 が 得 られ た 。 しか し て,3例 は 気管 支 造 影 に

よ り広範 な る気管 支拡 張 を示 し,2例 は職 業歴 よ り重 症

珪 肺 と,1例 は同 様 にberylliosisと 診 断 され た 。 ま た

1例 は リ ソ パ 節 穿 刺 に よ りBoeck'ssarcoidosisと,

1例 は同 様 リ ンパ 節 穿刺 お よび 剖 検 に よ り胃癌 の 肺転 移

と確 認 され た 。 他 の3例 は 剖 検 に よ つ てHamman-

Rich syndromeお よび い わ ゆ るpulmonary adenoma-

tosis(alveolar cell cancer)と 確 認 せ られ た各1例 と

臨 床 上Hamman-Rich syndromeと 考 え られ る1例

で あ る。 〔総 括 〕 非 結 核 性 肺 疾 患 は,胸 部レ 線 写真 の撮 影

を 行 な つ た18,059例 中542例(3%)に 認 め られた 。ピ

マ ン性fibrosis様 陰 影 を呈 す る症 例 は11例 で あ っ て

この 中 に は,い わ ゆ るpulmonary adenomatosis(al-

veolar cell cancer),Hamman-Rich syndrome,Boe-

ck'ssarcoidosisお よびberylliosis等 の 興 味 あ る疾 患

が 得 られ た 。

(11)-81.Hamman-Rieh氏 症 候群(diffuse-

terstitial fibrosis of the lung)に つ い て 早 田

義 博 ・上 野 茂 之 ・永 田澄 夫 ・辻 公 美(東 医 大 外 科)

肺結 核 症 と鑑 別 を要 す る疾 患 とし て,胸 部 レ線 像 にお い

て び ま ん 性 結 節 性陰 影 を なす ものが あ る。 この 中 に は

fibrosis,silicｮsis,myosis,emphysem等 が あ る 。

1953年Hammanお よびRichは 肺 の び ま ん性 間質 性

線 維 症 に つ い て報 告 し,こ れ をHamman-Richsynd-

romeと 命 名 し て 以来 欧 米 に おい て は多 数 の 報 告 例 が あ

るが,わ が 国 にお い て は まだ 報 告 例 を み な い 現 状 で あ

る。 われ われ は今 回,両 側 肺 野 全 般 に わ た る広範 な るび

ま ん性 結 節性 陰 影 を呈 し,肺 のbiopsyに よ る組 織 診 断

の結 果Hamman-Rich syndromeと 考 え られ る症 例 を

3例 経験 しえ の で,本 症 の 臨 床,病 理 お よび 病 因 に つ い

て報 告 した い 。Hamman-Rich syndromeは 年 令 的 に有

意 な差 が認 め られ な い とい われ て きた が,小 児 で は 全 く

認 め られ な い 。 われ われ の3例 の 発 病 年 令 は14才,

50才,45才 で あ る。 性別 に は特 別 関係 は な い とい わ れ

て い る。 本症 の症 状 は 呼吸 困 難,喀 痰,血 痰,咳嗽 お よ

び 全身 倦 怠等 で あ るが,と きに は発 熱 を訴 え,他 覚 的 に は

チ ァ ノー ゼ,浮 腫,太鼓撥 指 等 を認 め る。 わ れ わ れ の症

例 も全 く同様で,胸 部所見 としては聴 診上全肺野 にわ た

り湿性 あるい は 乾性 ラ音 を 聴取す ることが 特徴 的であ

る。か くの ごと く,症 状の うえか らは重症 肺結核,肺 炎,

気管支拡張症,肺 気腫,気 管支喘息 または心不 全を疑 わし

め る疾患で あ り,かか る もの との鑑別は,特 徴あ るレ線像

および喀痰所見等 によ らなければな らない。われわれの

症例 の諸検査成績で は赤血球,血 色素 は増加の傾向にあ

り,白血球 は正常 または軽度増加 を きたす ものが多 く,喀

痰 中の細菌 としては結核菌,真 菌等 は塗抹,培 養 と もに陰

性で,混 合感染 を生 じた場合 には化膿菌 をみ ることがあ

るほか,特 殊 な細菌 および気管支喘息 に特有 なる喀痰所

見は認 め られ ない。赤沈 は軽度亢進 を示す ものが多い。

レ線像 は特有 で,図 に示す ように(図略)両 側肺野全般 に

わた るびまん性結節性 細 葉性 陰影 を示 し,fibrosisお

よびsilicosisの 特 殊 像を きたす 。 断層写真で も同様の

所 見が広範 にわたつて証 明 され る。しか し気管支造影で

は軽度 の気管支拡張 をみ るのみで特記すべ き異常所見が

認 め られない ことは,他 の肺疾患 とくに気管支拡張症等

とは大 いに異 な る。 本症 の 病 理組織 学的 所見はHam-

man-Richに よ ると,(1)肺胞上皮細胞の増殖,(2)肺胞上皮

細胞な らびに気管支 上皮細 胞の壊死,(3)肺 胞腔 内面の硝

子様膜 の形 成,(4)浮腫,(5)間質 性の線維症,(6)血 管周 囲性

の線維症(7)エオ ジン嗜好 性細胞 の間質性浸潤等が記載 さ

れてい る。いずれにして も肺 の線維性変化が主 なる もの

であ り,そ の特徴 は線維性増殖組織 による肺胞壁の肥厚

と肺胞上皮細 胞の大 きさと数の変化 である。John,Read

は本症 を病理 組織学 的 変化 の うえか ら3期 に 分か ち肺

胞壁の線維 性肥厚 は末期 の もので あ り,初 期 においては

肺胞壁お よび肺胞腔 内の漿液線維素 性の浸 出を認 め,所

に よつては多核白血球 を認 め る もの とした 。われわれの

第1例 は2期 の もので,時 期 は単核細胞 とくに大喰細胞

な らびに組織球 が主体 をなす時期 で,肺 胞壁 は これ らの

細胞の浸潤 によつて強 く肥 厚 して くる。ついで肺胞壁 は

結締織の増殖 によ り肥厚 し,単 核 細胞お よび線維芽細胞

が 出現 し,気 管支上皮は骰 子性 とな り,肺 胞壁 の毛細管

は拡張 し,し か も血液 を入れ な い で 一種 の虚脱状態 に

陥つ てい る。第2,3例 は末期 の もので結合織 の強 い増

殖 によつて肺胞壁は非常に厚 くな り,そ の形態 はびまん

性,不 規則,と きに限局性,結 節性 を示 してい る。以上述

べ たご とく本症 は病理組織学的に肺胞全般にわた る広範

なる線維性変化 を主体 とす る疾 患であ るか ら,心 肺機能

も著 明に障害 され る。Silvermanお よびTalbatに よれ

ば 肺 活 量 お よび肺容量の変化は少な く,心 搏 出量 の増

大,右 心室圧,肺 動脈圧の亢進お よび酸素 消費量の減 少が

著 明で ある と述べてい る。われわれの症例におけ る心肺

機能 は表 にみるご とく(表略),肺 活量お よび時間肺活量

は と もに低 下し,ま た残気率 も著 し く増加 してい る。換 気

予備率は分 時 最 大 換 気量の低下が著明のために著 し く
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低下 し,60%以 下を示す ものが 多い 。 この こ とか らも本

症が呼吸困難 を主体 とす る疾患で あることは十分納得で

きる。分時換気量は代償的 に増加 し,酸 素消費量 は1例

は著明に低下 してい るが 他 の2例 は軽度に低下 してい

るにす ぎない。 しか し,酸 素 当量 の増加 はすべての例に

認 め られた ことよ り,本 症 の肺胞 内ガ ス交換機 能の障害

が 高度 であ ることは明 らか である。また肺胞 の弾力性 の

障害 もうかが われ る。心臓 カテー テル所見 においては,

心 内各部圧 は亢進 し,と くに低濃度酸素負荷試験におい

て肺動脈圧 は60%も 増加す る。 動脈血酸 素飽和度 は

低下 し,心 搏 出量は全例において増加 し肺動脈圧は亢進

してい る。動脈血pHは 呼吸性 アル ヵ ロージスの 傾向

にあ る。心電図所見に も異常 な ものが多 く,と くに肺 性

Pお よび心室肥大 所見をみ ることが多 く,と きに心筋 障

害 を認 め ること もあ る。 このよ うに本症 は広範 な る間質

性線維症 のため換気,肺 胞機能 の著 しい障害 を及 ぼし,

2次 的に右心負荷 を きたす もの と考 え られ る。本症 の原

因については,あ る ものは細菌 感 染 と くにvirus説 を

ある もの はア レル ギー説 を提唱 してい るが,ま た家族歴

の関係 を論ず る もの もある。Johnに よれ ば 兄弟に発生

がみ られた ことを報告 してい る。われわれの3例 中1

例 は長期 にわた る鉄工場勤務 が原因 と考 え られ るが他の

2例 は原函不明で,と くに興味 あ ることは この2例 が

父娘 で父 の発病後 間 もな く娘が14才 で発病 してい ること

であ る。 この事 実は多分 に体質 的要素が重要 な因子であ

る ことを物語つ てい る。本症の治療 につい ては数 多の報

告例すべてがsteroid hormon療 法が 有効で あ ると い

ってい るが,わ れわれの症 例ではまだ著効 を得 るにい た

っていない。以上,わ れわれは レ線上び まん性結 節性紬葉

性陰影 を呈す る症例に肺のbiopsyを 施行 して病理組織

学 的にHamman-Rich syndromeと 診断 し,その心肺機

能上の特 異性 な らびに 病理所見 について 考察 を 加 えた

が,症 例1,2例 は親 子であ ることか ら,原 因 として体

質 的な問題 が考 え られ る。

(11)-82.肺 癌 と肺結核 の鑑別診断.肺 癌の病型 を中

心 と して 石川七郎 ・林寛治 ・岩永謙 ・斎藤敏 明 ・米

山武志(慶 大外科)

〔目標〕われわれの臨床にお ける肺癌症例の増加につれ

て その分析が詳 し くな り,肺 結核 との鑑別が ほ とん ど完

全に行ない うるようになつたので,そ れ らを具体的 に述

べたい。〔方法〕肺癌 臨床200例 を中心 とし,肺 癌 と紛

らわ しい肺結核 を病型別 に とりあげて比較検討す る。肺

癌 と肺結核 との鑑別 を総括 的に行な うには(1)年 令 と性,

(2)X線 上 の形態 と原発(病 巣)部 位,(3)断 層写真 と気

管支造影法,が か な りの参考 にな るが,確 定 診 断は(4)

細胞診断(疾 の菌検索),(5)気 管 支鏡 診 断 によ ることは

い うまで もない。 しか し9肺 癌 の病 型によつては診断法

の取捨 に大差 があ り,以 上の診断法 を駆使 して もなお鑑

別 に悩 む ことも少 な くない 。 ここでは,X線 所 見に よ

る病型別診断 を中心 として鑑別点を考 えてみたい。 〔結

果 〕X線 にみ られ る肺癌 の 病型 は肺 野 型,肺 門 型,

特殊 型に3大 別 され るが,こ れ ら各所見 は 両疾患 に共

通 してみ られ るため,病 型別 の鑑別が問題 になる。い ま

X線 各病型 について両疾患の本質 を対比す る と次の よ う

になり,同 一 所見で,両 者に大差の ある ことが分か る。

以上の各所見 を呈 す る両疾 患の代表例を提示 し,そ の鑑

別 点 を 検 討す ると次の よ うに結論す ることがで きる。

I.肺 野型においては,側 面像 に よる病巣部位決定 と肺

門 リンパ腺の注視 とが重大 な役割 を もつ。肺 野に孤立 し

た限局 陰影(浸 潤,銭 型,円 型)に おいては,鑑 別 は も

つ とも 困 難 であ らゆ る方法 によ る細胞診断,病 巣穿刺,

ときには試験開胸 を必要 とす る ことが ある。湊に よる結

核菌培養検索 は診断の示標に な りえない 。気管麦鏡検査

は多 くは無力 であ る。限局性浸潤像 を呈 したbronchio-

lartype of carcinomaは 化 療 に 反 応 せず に 増 大

し,細 胞診断に よつて確 診 された。限局 性陰影 の直径が

4cmよ り大 となれ ば,空 洞 を有す る ものが み られ,癌

へ の診断が容易 となる。細胞診断率が高 くなるためであ

る。II.肺 門型において小浸潤像を呈 した もの は 右 中

幹気管支 内腔 に生 じた小腫 瘍の 出血例 で あ り,そ のx

線像は吸引性周焦炎 のそれであって腫瘍影 ではない 。し

たがつて,出血吸収後 は無所見 となつ た。気管支鏡検査 に

よつて確診 され たが,結 核 と考 えれ ば放置 され たと思わ

れ る。一般 に肺門型 は大気管支発生例が多いため,気 管

支鏡 による診断率が圧倒的に高い。肺門腫瘤の時期 か ら

進展 して無気肺 となつた もの も,す べて まず第1に 気管

支鏡検査が適応 とな る。同 じことは気管支造影法の有用
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性について もい える。側面像 は無 気肺領域 の診断にはな

はだ価値が あ る。細胞診断の陽性率 も高い 。要す るに,

肺門 型の 診 断 は 肺野 型に比べ て容易で あ るか ら,癌 診

断を行なえば鑑別 の目的を達 し うるので あ る。III.特 殊

型におけ る鑑 別 は年令,性 および特長 あ る症状 によつて

疑診 が濃厚 にな る。肺結核症例 において疑 問のあ るとき,

肺癌におけ る特殊 型を想 起すれば診 断は容 易であ る。診

断法の うち 胸 水 型 で確 診の得 られぬ ときは,治 療 的診

断法 と して,穿 刺排液後Au19850～70mcを 注入す

る。癌性液で あれば浸出液 の貯溜 が激減す る。 〔結 論〕

(1)肺癌 と肺結核 の 鑑 別 は 年令,性,病 巣部位,病 型に

鍵 が あ る。(2)病型 を肺野,肺 門,特 殊の3型 に分け

て検討す ると,肺 野型の鑑別が もつ ともむずか し く,そ

れ ぞれ に診断点が相違す る。(3)肺野 型 は 細胞診断に依

存す る以外 に方法が ないが,陽 性率が低いの で 病 巣 穿

刺,試 験開胸 を必要 とす ることが多い。疾の結核菌検索

は,多 くの場合 役 に た たない 。(4)肺門型の鑑別 は比較

的容易 であ るが,特 有 な無気肺像 を単に結核の浸潤 とし

て放置 せず,す ぐに気管支造影か気管支鏡検査 に進みた

い。これ らに よる診断率 は高 く,信頼性が強い 。細胞診断

の陽 性率 も高 い。(5)特殊 型は,特 有 な 症 状 によっ てす

ぐ癌 の診断 に進 み うる。Pancoastの 初期肋骨萎縮像,

胸 水(肋 膜)型 にお けるAu198注 入の重要性に ついて

述べ た。

〔シ ンポ ジアム(11)へ の追加 〕 石川七郎(慶 大外科)

肺癌におけ る癌 性空洞 の病理形態 は,打 抜空洞 と崩壊空

洞 があ る。前 者は術前X線 的に把握 で きるが後 者は切 除

後標本 で発見 され る。気管支 は空洞 外壁 であ る癌組織 に

よって閉塞 され,空 洞 と交通 しない・すなわ ち,灌 注 気

管 支の概念 は成立しない。

〔司金者報告〕 渡 辺博

肺結核症の隣接領域で ある非結核性疾患は,そ の鑑別診

断がかな らず し も容 易ではない とい う点で 最 近 注 目を

集 めつつあ る。今 回の シソポジァムに も10題 の演題 と

1題 の追加 があつた。演者数 に比 して制限時間が短いの

で,司 会者があ らか じめ各演 者の報告 内容 を通覧 して,

これ を共 通 テーマ ごとに再編 成した。まず は じめに国立

療養所の西野氏 が,過 去10年 間に肺結核症 と誤 られ

て入所 した52例 の非結核 性疾 患について検討 し,逐 年

その数が増 して きてい ると指 摘 した。ついで福井保健所

の白崎氏が昭和32年10月 か ら33年9月 に いた る

1年 間に 観察 した 胸部X線 写真(間 接 および直接)

54,212件 をA.小 ・中学生集団,B.15才 以上の集団,

C.保 健所外来者,D.結 核診査会提 出写真の4群 に分

け各種疾患 の頻度 を算定 した。結論 として非結核性胸部

疾患 は各群合計 で年間頻度0.5%,対 結核比 は0.1%に

達す る。東北大学抗酸菌病研究所 の新津氏 は仙台市立小

.中 ・高校生徒7万 名につい て 集検 の 結果直接撮影写

真で非結核 性の永続性陰影 を示 した もの326名 を得 た。

この うち心疾患(44名)と 無 関係の282名 につい て検

討 し,こ れ は 実 人員約93,105の0・30%に あた り,

この うち気管支拡張症 は0.02～0.15%に 存在 す ると

推定 してい る。結核予防 会一健 の中島氏 は,健 康相談所

の外来 患者13,732の うち非結核 性胸部疾 患は587(4.3

%)で あ り,結 核 性疾 患が約40%で あ るので,外 来

を訪 れ る結核 患者10に 対 して1の 割合 とな るとし,ま た

各疾 患の年令 との関連 を示 した。ついで熊谷氏 および鈴

木氏か らも,それ ぞれ 国立病院,大 学病院等の患者におけ

る非結核 性疾 患の種類 と頻度 につい て報告 した。 これ ら

各施設 の頻度 につい ての成績 は,そ れぞれbackground

が異な るのでその数字 が偏った もの とな るこ と は や む

をえない。そ こで司会 者は,33年 度に 行 なわれた 厚生

省 の実態 調査で集計 された非結核 性疾 患の種類 な らびに

頻 度 を借用 して これ を紹 介 した。 これに よると頻度 は千

分比で8.1の 割合 とな る。次に 鑑 別診 断の 検査手技 そ

の他の項 目に うつ り,は じめに阪大 の服部氏 は喀痰 の細

胞診について 独 自 の 蛍光顕微鏡 検査法 と癌細胞簡易染

色 法 とを報告 した。慶 大外科の林氏 は肺癌 をX線 写真

所見上,肺 野型,肺 門型,特 殊 型の3型 に 分類 し,肺

結核症 の病型 と対比 させ ることに よって鑑別点を明 らか

にした。次 に 日本医科大学の野 口氏は小児気管 支拡 張症

の成因 に関す る事項お よび病態生理について,国 立東京

第二病院 の熊谷氏 は フリー ドレンデル肺炎桿菌性肺炎の

肺結核症 との鑑別 点につい て,ま た名大の鈴木氏は レ線

所見上 びまん性fibrosis様 陰影 を呈せ る症例について,

東京 医大外科 の上野氏 はH&mman-Rich氏 症候群に つ

いてそれぞれ報告 を行 なつた。次 に各演者がおのおの1

例 ずつ症例 を スライドによっ て示 し,診 断の確定す るま

での過程を説明 した。最後 に追加 として慶大 の石川氏が

肺癌の空洞 型 と肺結核症 の空洞 型 との鑑別点 を きれい な

スライ ドに よって明 らか にした。今後非結核性肺疾患 の

肺結 核症 との鑑別診断はますます重要 性を高 め るで あろ

う。 したがつて これ ら疾 患を正 し く診 断す るための技術

の向上に心がけ るべ きであ る。
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(12)-83.肺 結核 の学 会分類 に関する研究(第1報)

学会分類 と現行 諸分類 との 関連 清水寛・ 飯塚 義彦 ・

丸谷政吉 ・吉田充重 ・小林正 ・原寿太郎 ・村田ナ ヲ子 ・

齊藤敏 子(東 京都王子結 核診査協 議会)

1959年 本学会病型 分類委 員会で 制定 された新分類(学

会分類)は おおむね次の ごと くであ る。 〔学会分類 〕I

型 広汎性空洞型,II型 非 広汎 性空洞 型,III型 不安

定型,IV型 安定型,V型 治癒 型,OH型 肺門 腺腫

脹型,OP1型 滲出性肋 膜炎 型,0OP型 加療 変形 型

,拡 り1,2,3(学 研分類 に同 じ)を 付記,患 側r,1,b

を付記。本分類 を住民検診 要指導 者お よび予防法公費受

療者に適用 し,現 行諸分類 との関連を検討 した。1958年

王子地 区で実施 した住 民検診受診 者総数 は17,272名,

うち有所見1,079名6.2%,要 指導445名2.6%

その内訳は要医療268(A1.要 休 業63,B1.要 軽業

133,C1.要 注意72),C2.要 観察177で あつた。 こ

の445名 の学会分類 はI型8,II型41,III型 を空洞

疑の有無に よ りA,Bに 分け,IIIA型57,IIIB型

153,IV型152,0OP型34で ある。本分類 と指導区分

とは患者管理の見地か らよ く一致 し,分 類 の適切 であ る

ことがわか る。 この445名 のNTA分 類 は1.軽 度

274,2.中 等 度116,3.高 度21,該 当なし34で,1,

2,3型 と も学会分類 の各 型にわたつて分散 し,NTA

分類では進展度の判別は困難であ る。活動性分類 を定め

る場合のX線 分類 は学会分類 と一致 す るので両 者の関

連 はきわめて密 接で,445例 中9例 が 非空洞 型 菌陽 性

のため活動性感染性に入 るのを除けば一致 す る。すなわ

ち活動性分類 では活 動性非感染 性を労結研病 型研究班 に

従い,空 洞 疑の有無に よつてA,Bに 分 け ると1.活

動性感染性58,2A.活 動性非感染 性空洞 疑50,2B

.活 動性非 感染性空洞 無164,3.不 活動性173と な る。

なお学 会0OP型34の うち13は 化療 中なので2Bに

入る 。岡分類 ではIIB型1,WA型11,IVB型146,

V型48,VIA型133,VIB型5,VII型67,XI型34と

な り,学 会分類 との関係は,岡VII型 が学会Iか らIIIB型

までに分散 す る以外はほぼ密 な関連が あ る。学研分類で

はC型 を不安定 な病 変混在 の 有無 に よ りCb,Ccに

分 け ると,A型3,B型106,Cb型115,Cc型133,

E型1,F型5,OT型48,0Op型34と な り,

学会分類 との関係は 学研B,Cbが それぞれ 学 会分類

の数型に分散す る。次に予防法公費受療 者について検討

した 。1959年2月 前 ・後期 お よび3月 前 期 の 間 に

王子保健所に医療 費申請 のあつた ものは 肺 外 結 核 を除

き414名 で,こ の うち398名 が要医療 とされた 。この

398名 の 学 会 分 類 はI型36,II型121,IIIA型58,

IIIB型140,IV型13,0P1型5,0Op型25で ある。

住検要医療者268名 中で はI.II型 の計,す なわ ち 空洞

有18.4%に す ぎないが,公 費受療者では39.4%と

な り,後 者 に重症の多い ことが知 られ る。398名 の岡分

類 は,IB3,IIB2,IIIA1,IIIB2,IVA51,N

B153,V12,VIA12,VIB6,VII126,VIIIA5,XI

25と な り,学 会分類 との関係をみ ると,岡VII型 が 学 会

1か らIIIBに わたつて分散す ることは住検の場合 と同様

で ある。次 に 学 研 分 類 ではA9,B39,m254,Cc

12,E6,F33,OT15,0P15,0OP25と な り,

学会分類 との関係 は住検 と同様にB,Cbの 分散が著明

で あ り,またOTもHか らIVまでに分散す る。以上を総

括す ると次 のご とくになる。(1)学会分類 は空洞お よび病

変 の安定性 に基礎 をおい た もので あるが,本 分類 は患者

の指導区分 との関連が密接で,管 理上優れた分類 とい え

る。(2)NTA分 類 との関係 はNTA1,2,3と も学

会各 型に分散 し,NTAで は進展度の 判別 は 困難で あ

る。学会分類で は病変の拡 りを付記す るので,NTAを

包含す るともい える。(3)岡分類 との関係は岡VII型の分散

を除 けばよ く一致 し,剛 型 をA,B,Cに 分ければ

さらによ く一致す る。ただ し岡I,II,IIIの 各型に分類

され る症例 は きわめて少 ない。(4)学研分類 との関係は学

研B,Cb,OTが 学 会 各 型に 分散す る。(5)学 会分

類 は活動性分類のX線 分類 と一致 す るので,断 面 的に

はまず学会分類に よつて分類 し,そ の経過 を活動 性分類

に よつて補正 してゆ くことが 患 者 の 管理 上適切 であ る

と考 える。分類 の簡明な点 か らは 岡 ・学研両分類 よ り

も普遍性が高い といえ るであ ろう。

(12)-84.主 婦の結核に関 する研究(第1報)要 医療

老の1年 後の動態 池田絹子 ・池 田忠義 ・石北寿子 ・

今井み ど り ・太田綏 子 ・岡田貫 一 ・栗 原久子 ・齊藤敏

子 ・佐伯 多恵子 ・清水寛 ・杉 田歌子 ・鈴本 紀美子 ・高

橋恒夫 ・外 山智恵 ・豊 田理 子 ・中井 小江子 ・野 原 さや

子 ・正岡和子 ・真 島光 子 ・松村智子 ・村 田ナ ヲ子 ・山

下章(東 京 都主婦 の結核協 同研究班)

〔目標 〕結核管理 の もつ とも遅 れてい る主婦 の結核患者

の1年 間の治療,労 働,安 静 と病 状経過 との 関連 の追

求 。 〔方法〕要医療 と判定 された主婦101名 の1年 後

の動態 を,神 田,日 本橋,芝,麻 布,四 谷,世 田谷,玉

川,渋 谷,杉 並西,滝 野川,王 子,武 蔵 野の12保 健所

の協 同研究 によつて 調査 した。1957年 に上記12保 健
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所 の実施 した住民検診で要医療 とされた20～49才 の主

婦 に対 し,一 定の調査票 を用いて病状,治 療 状況,家 庭

の状況,妊 娠,分 娩,流 早産,育 児の状況,労 働 の種類

お よび時 間,安 静,睡 眠時間等30数 項 目にわたつて調

査 し,1958年 の住民検診に再受検 した もの101名 につ

いて 諸 項 目 の 動態 と病状経過 との 関連 を 調査 した。

〔結果〕(1)101名 の最初の岡病型は4Bが70名 で も

つ と も多 く,7型17,5型7,4A,6A各3,2A1

で20才 台16,30才 台60,40才 台25名 であ る。(2)

1年 後 の岡病 型は4B62,7型18,6A10,5型6,

4A5で,軽 快 と悪化 に よつて増減 はあ るが,全 体 とし

て4Bが 減 少 して6Aは 増加 した。(3)最初 の学研分類

ではCb61,B21,F11,T7,E1で あつたが,

1年 後 ではCb55,B15,Cc14,F10,T6で,

Cb,Bが 減少 してCcが 増加 してい る。(4)学研経過判

定基準 によ る基本病変 の改善度 は,1(著 明改善)2,2a

(中 等度 改 善)8,2b(軽 度改善)24,3(不 変)57,

4(悪 化)10で,34名 が軽快 し,10名 が悪化 した。(5)同

じく空洞 の経過 は,1(著 明改善)1,2b(軽 度改善)3,

3(不 変)8,4a(拡 大)2,4b(出 現)5で,4名 が

軽快,7名 が悪化 した 。(6)化学療法 を受 けた65名 中,

軽快29,悪 化5,放 置患者36名 中,軽 快5,悪 化5

であつた。化療 では2,3剤 併用,と くに 初回治療27

名では軽快14,悪 化5で 成績 は優 れてい る。(7)勤労,

家事労働 に従事 す る時間は,6時 間以下が34名,6～8

時間16名,8時 間以上が51名 であつたが,指 導後8

時間以上は42名 となつた。 とくに12時 間 以 上が11

名か ら4名 になつたが,結 局家庭 の主婦 は要医療 となつ

て もあ る程度 労働 してい るわけであ る。労働時 間 と経過

との間に は 判 然 とした関係が認 め られなか った。労働

時間の少ない ものは もともと重症 であるか らで あろ う。

(8)睡眠時間は比較 的 よ く とられ てお り,7～9時 間65

名,そ れ以上が29名 で ある。経過 との 関 連 を み ると

睡眠 の十分 な もの ほど軽快者が多 く,7時 間以下で軽快

した もの は1名 にす ぎない 。 睡眠時間が と くに長 く,

かっ労働時間の短 いのは重症 なためで,し たが つ て か

か る群の軽快 率は 高 くない。(9)住 宅 条件の 不利 な もの

(1名 あた り畳 数2畳 以下,ガ スな し,水 道な し)が

35名 い るが,条 件の よい もの66名 との 比 較では,軽

快14,20,悪 化5,6で 両者間に有意 の差 はなかつ た。

〔総 括〕(1)都内12保 健所管 内に住 む20～49才 の主婦

であ る要 医療 患者101名 につ いて・生活・環境諸条件 と

1年 後 の病状経過 との関連 を追及 した。(2)学研経過判定

基準 に よる基本病変 の 改善度 は軽快34,不 変57,悪 化

10名,空 洞(当 初14,1年 後18)の それ は改善4,

不変8,悪 化2,出 現5名 で あつた 。(3)化学療法 を受

けた65名 で は軽快29,不 変31,悪 化5で,放 置 され

た もの よ りも成績 よ く,と くに初回治療 の27名 では軽

快14,不 変8で 継続治療 よ り優れ てい る。(4)主婦の労

働時間は4～6時 間が もっ とも多 くe睡眠時間 は8～9時

間が もつ とも多い 。す なわち家庭の主婦 は結核に罹 患 し

て も家 庭 に いれ ばある程度の家事労働 は避 け られず,

睡眠 を十分 にとることに よつて疲 労を防止 してい るよう

で ある。 したがつて労働 時間 と経過 との間には明確 な関

連はみ られず,睡 眠時間 と経過 との関係は睡眠時間の多

いほ ど経過は良好で,疲 労の蓄積 が悪影響 を及 ぼす こと

を立証 してい る。(5)住宅 事情の良否 その他 について も経

過 との間に有意 な関係はみ られなかつたが,流 早産 の有

無 等,若 干有意 の差 のみ られ るもの もあつ た。

(12)-85.一 般住 民における結核患 者管 理方法の研究

田中正 一郎 ・御園生圭輔・ 重松逸造 ・松谷哲男 ・島尾

忠 男 ・内田靖 子 ・山下章 ・小宮 山新0・ 白戸三郎 ・春

日齊 ・田部正孝 ・高 島常二 ・井 田直美 ・三沢博人 ・姉

崎卓郎(厚 生 科学研究費結核患者管理研究班)

〔研究 目標〕結核患 者が会社,工 場等 の集団 に属 してい

よ うが 一 般 住 民 の場合で あろ うが,管 理すべ き内容は

同 じはず であ り,い いか えれ ば一般住民 も事業所 なみに

管理す るのが理想で あるが,実 際 には一般住民の管理は

きわめて困難で あつて,そ れ を担 当してい る保健所は膨

大 な数の登録患者 をかか えて整理 もで きかねてい る現 状

で ある。われわれは昨年 来保健所の立場で行な う一般住

民の患者管理方法 を共 同研 究 して きたのでその結果 を報

告す る。〔研究方法〕本研究班 員の所属 す る東京都渋谷,

神奈川県松 田,川 崎市 高津,埼 玉 県所沢,千 葉 県中央,

大阪府池田,新 潟 県巻 お よび愛知 県の各保健所 を研究対

象 どして,(1)登 録患 者の現状 と受療状況 の調査 を家庭訪

問,呼 出し等 の方法 によ り実施 した(愛 知県,川 崎市)。

(2)患者登録 の整理,利 用および異 動追 及の方式 をvisi-

ble card systemの 新登録票 を 用いて 試験的に 実施 し

た(東 京都,埼 玉県,神 奈川県,川 崎市,千 葉 県)。(3)

発見患者 の適左治療 を確実 に開始お よび継続 させ る方法

を,保 健所管内各 機関の 連絡 と協 同,患 者指 導等 の徹

底,治 療中止理由に対す る対策 樹立等 を実際 に実施 して

研究 した(大 阪府,新 潟 県)。(4)患 者管理 に 適 した結核

の分類 を実験的に試 用した(結 核予防 会,公 衆衛生院 お

よび各保健所)。 〔研究結果 〕(1)登録患 者の 現状調査 の

結果 約発は死 亡,転 出,治 癒等 の登録継続不要者で ある

ことが判明した。また現在 の要治療患者中,治 療せずお

よび治療 中止 は約1/4に及 んでい る ことが分かつたが,そ

の理 由を調査す ると経済的原因 による ものは約10%に す

ぎず,本 人 および周 囲の無理解が もつ と も犬 きな原因 と

なってい ることを知つた。(2)以上の結果 か ら,登 録患者

の把握,追 及が現在の保健所の能力の もとで も可能 な よ

うな方式 を確立す る必要性が痛 感せ られたので,登 録患

者 に関す る諸情報 を1ヵ 所に集 中し うるよ うな業務体系

と,visible card systemに よる患者 管理票 を考案 して
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試 用した結果,現 在 の保健所の能力で も患者管理 がか な

りの程度 に可能 となる ことが確認 された。 と くに登録 票

の整理,患 者の重点的家庭訪問等が従来 と同 じ労力 で実

施 し うることが分かつ た。(3)患者 を確 実に把握 した うえ

では じめて治療 の徹底 も可能 となるのであ るが,医 師会,

町村 当局等 との連絡 を密 にして協力 を得 るこ とに よ り,

患者の受療 成績 も従来 の1/4の未受療者数 とし,治 療中断

者数 を数%以 内にまで向上 させ うることが分かつ た。(4)

以上の患者管理を行な う場 合に使 用す る結核 の分類 とし

て,X線 所見,菌 所見,臨 床所見 を 総合 した 活動性分

類 を採用,.そ れを試 用した結果 では,他 の結核分類 に比

べて判定者間の一致 度 も高 く,ま た患者の管理 に もきわ

めて便利で あることを知つた。登録 中の患者についてみ

る と,活 動性患者は約2/3を占め,そ の うち活動性感染性

の ものは さらにその約1/3となつていた。〔結論 〕一般住民

にお ける結核患者の管 理方法を保健 所において実験 的に

研究 した結果,登 録患者に関す る諸情報 を集 中し うるよ

うな業務態勢 とvislble card systernの 新管理票 を 採

用す る ことによ り,現 在の保健所の能力 の もとにおいて

も,患 者 の把握,追 及が業務 量をほ とん どふやす ことな

く可能 となる ことを知つた。 また それに よつて患 者の受

療 を促進す る ことが容易 とな り,未 受療 患者を減 少 させ

ることがで きた。なお患者の管理には活動性分類 を使 用

す ることが便利で あること も知つた。

(12)-86.結 核後保護施設における回復者の管 理 とそ

の成績 宮城行雄 ・田 口暢茂 ・月居典夫 ・前田和 夫(国

療札幌)松 尾良誌(北 海道電力琴似療)

札幌後保護指導所 は北海道立の結核 ア フタケア施設 で,

昭和29年12月 に発足以来 われ われが医学的管理面 を受

持 つてい た もので ある。その定床は70で 入所期 間は1

年 を原則 として,孔 版印刷,経 理事務,衛 生技術,ラ ジ

オ,テ レビお よび洋裁等5科 目の職業補導 を行 なつてい

る。応募 者は年度 によつ て 差 異 が あるが 大体80～120

名で9数 名の委 員か ら成 る審査 会で 入所選考 を してい

る。 その基 準は,胸 部写真 で空洞 な く病巣が6ヵ 月以上

停止状態 で,か っ6ヵ 月以上引続 き菌陰性 の者,成 形

術後1年 以上肺切 除後9ヵ 月以上 を経 た者で標準肺活

量の45%以 上を維持 し,1日1～2時 間 以上 の 歩行

または軽作業をなし うる者 としてい る。入所者 の年令 は

最高42才,最 低18才 で平均27才 強,性 別 は男167

名,女55名 で ある。 入所費 用 月額3,000円 を生活扶

助 に頼 る者は53%を 占めてい る。 経 由 機 関は39%

が療養所か ら,14%は 病院か ら,48%は 自宅か らで

あるが,自 宅か らの入所が逐年増加 して き て い る。 療

養期 間は47%ま でが5年 以上であって,入 所前 の治

療法 は30年 度 は威形術が30名 の多数を占めてい7b'が

31年 度以来半数 または1/3に減つた。 これに反し 化学療

法 は年 々増加す る傾向 を示 し,切除術は31年 度 以降 わず

か に増減す るのみで大体横ばいの傾 向であ る。 これを通

算す る と化学療法36%,成 形術31%,切 除術14%

の順 となる。訓練の 日課 は毎年4月 に入所してか ら9

月一杯 まで は歩行 または花圃園芸等 の作業 と職 業訓練 を

平行 的に行 ない,10月 か らは職業訓練のみを0日7時

間 とし科 目によつて は通習で所外訓練 もやつてい る。 こ

こで は化学予防 を全 く行 な うことな く月2回 の喀痰培養

と4ヵ 月に1回 のX線 直接撮影 を行 なつて経過 を観察

してい るが,再 悪化 によ る 中途退所者 は30年 度7例

(12.3%),31年 度5例(12.5%),32年 度6例

(9.8%),33年 度6例(8.1%),合 計23例,10.3

%に 相当す る。その内訳 は,21コ ロニ ー以上 を大量排

菌 とし これ を半 月の 間隔 を おいて連続2回 認 めた場合

に排菌再悪化 としたが,こ れが もつ とも 多 くて9例,

次は喀血または連続す る血痰 によ る者7例,X線 上の

再悪化 は5例 で,他 に骨結核 の再悪化が2例 あつ た。

骨結核 を除 く再悪化21例 は 学研分類 のB型 か ら60

%,CD型 か らは10～11%,切 除術 か ら12%,成

形術化学療法 は7～8%内 外 と なってい る。 成形術か

らの再悪化6例 中喀血 に よる3例 はいずれ も再検査の

結果,術 側に高度 の気管支拡張症 を確認 しその予後 も良

好 で あつた。 さらに この222名 の 検痰 成績 は,延 べ

3,783回 の培養で 陽 性は111回2.1%,排 菌例 は48

例21.6%で あつたが,こ れを 入所後 月を おつてみ る

とは じめほ ど陽性が多 くその90%は ほぼ 前半年 以 内

の排菌であつた。また前述 した肺結核 の再悪化21例 中

誹菌 の9例 は別 として,喀 血の7例 とX線 上再悪化

5例 について入所以来の排菌 状態 を調 べ ると,喀 血7名0

中3名 に排菌 を認め,X線5名 は全例 排菌 していた。

もちろん この さいの 排菌 は大量連続2回 とい う条件 に

あた らない微 量または間欠排菌 であ るが,21例 中17例

までが なにが しかの排菌 をしていた ことにな る。か くし

て ここを足場 とした社会復帰 者は今 日までに142名 を数

えてい るが,元 来ほ とん どすべてが無職 または失職 者で

あ るか らその就職に は 毎年苦心 しなが らも80%が 就

職 してい る。 この社会復 帰群 か らは3年 以内に5名 の

再悪化 をだ してい る。 その うち4名 は30年 度 の 復帰

者か ら,1名 は31年 度の 復帰者 か らで,通 算 す ると

3.5%の 再悪化率 となる。昭和鋤年に国立札幌療養所 で

行 なつ た調査 によると,歩 行療法 を終 わつた者を略治 と

した退所者群111名 の1～4年 を経た場合の再悪化 率は

11.7%で あつ た。また松尾の管理 してい る北電療養所

で作業療法 を終わつ た者 を治癒 とした退所者群74名 に

職場復 帰後 も化学予防 を行 なつて1～4年 を経た場合の再

悪化 率は2。7%で あつ た。 これ らの成績 を比較す ると,

失職者 に対す る1年 間 の ア フタケアによる 再悪化率の

低下は,帰 るべ き職 のあ る回復者 の復職後 の化学予防に

よる再悪化 率の 低 下に ほぼ匹 敵 す るもので は あるまい
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か 。 〔結論〕回復者 を1年 間 アフタケア す ると10%

の再悪化 をみ たが この過程を経た社会復帰群か らもなお

3.5%の 再悪化が あつ た。 結核後 保護施設の場合,悪

化 を診断す る手段 として は喀痰培養が もつ と も鋭敏 な方

法で,回 復者 は作業 を負荷 して検痰 す ることに よ り,6

ヵ月以 内に社会復帰の見通 しがかな りはつ き りす る。喀

血,血 痰 は 再悪化の 場合に も重要 な意義 を もってい る

が,成 形術の それは術 側の気管支拡張症 に基 づ くこと多

く予後は良好であ る。X線 検査は4ヵ 月に1回 程度 の

頻度で は高い価値はない。 と くに成形術 や切 除術 のよ う

な加療変型に対 してしか りであ る。

(12)-87.某 製鉄所従業員 の結核 管理 成績 。 とくに復

職 者の予後について 鹿内健吉 ・桂敏樹 ・佐藤 光三(東

北大抗研)伊 藤克己(釜 石製鉄所病衛生科)

〔研究 目標 〕某製鉄所従業員で,か つ て肺結核 のため休職

治療 し復職可能 と認 め復職 させ た ものの 中か ら,毎 年少

数ではあ るが再燃悪化す る ものが あるため,発 病時お よ

び復職時 にお ける病型,と くに空洞の有無 と悪化 との関

係,発 病 時排菌 の有無 と悪化 との関係,治 療 と悪化 との関

係 に重点 をおいて研究 し,復 職後の悪化 を最小限に防止

す る うえの一助た らしめん とした。〔研究 方法〕昭和29

年 よ り33年9月 までに復職 した従業員139名 につい

て直接撮影,赤 沈検査,断 層撮影,喀 痰 中結核菌塗抹培養

検査等の精密 検査を行なつて経過 を観察 し,悪化者,非 悪

化者別に発病時,復 職時の病型 と くに空洞 の有無,発 病 時

排菌の有無,既 往の治療 方法 と期 間等 について調査 を行

なつた。 〔研究結果 〕(1)年度別 にみた復職者数 と悪化者

数:昭 和29年 よ り昭和33年9月 までに復職 した総数

は139名 で,そ の うち17名(12.2%)が 再発悪化 し

てい る。(2)発病 別にみた復職 者の内訳:わ れわれ は新処

置者を分析 す るさい,新 発見(前 年度 まで 間接 フィル ム

に全 く陰影を認 めない もの),新 発病(前 年度 まで 間接

フィル ムに きわめて微小 な陰影が あつ た もの),再 燃(か

って処置 者 とな り治癒 して健康群 に入つ たが再び悪化 し

処置 者 となつた もの)の3群 に 分 けて い るが,こ れ と

悪化 との関係について研究 した。その結果,新 発見お よび

新発病患者が 治癒し て 復職 した 場合悪化率 は それぞれ

4.0%,5.6%で 低率で あるが,か つて 再燃 して 治癒

し復職 した場合の悪 化率は 高 く19.7%で3こ の 事 実

は結核 は新 しい ものほ ど治癒 しやす く復職後 の再 発のお

それ も少 ない ことを示 してい る。(3)発病 時空洞 の有無 と

悪化 との関係:発 病時空洞 を有 す るものが治癒 して復職

した場合の 悪化 率は16。5%で,発 病 時空洞 を有 しな

い ものが復職 した場 合の悪化率5.5%に くらべて高率

で ある。(4)復職時空洞 の有無 と悪化 との関係:空 洞 を残

した まま復職 した場合 の悪化率 は26.7%で 空洞 を有 し

ない ものが復職 した 場合 の 悪化率10.5%に くらべ る

と高率であ り,空 洞 を残 したまま復職 させた場合悪化 の

危 険が大 きい ことを示 してい る。(5)発病時排菌の有無 と

悪化 との関係:発 病時塗抹 または培養 で菌陽性者が復職

した場合 の悪化率 は8.3%,陰 性者 は14.3%で 発病

時菌陽性者 の悪化率 は必ず し も高 くな く,両 者の間に特

刷 の相 関関係 を見 出だす ことはで きなかつた。(6)治療 と

悪化 との関係:a入 院治療 か外来治療か;昭 和23年 よ り

昭和31年 までの要休養者中入院 しないで外来 治療 を行

ない復職 した176名 中82名(46.6%)が 悪化 してお り,

これに反 し入院治療 した141名 中悪化 した もの は15名

(10.6%)で 復職後の 再 燃悪化 を 防 ぐためには入院 さ

せて徹底的に治療 す ることが大切 であ る。(b)復職前化学

療法の期間 と悪化 との関係;化 学療法 を受 けない ものの

悪化率は28。6%,1年 未 満の化学療 法を行なつ た もの の

悪 化率は16.1%,1年 以上2年 未満 の化学療法 を行 な

つた ものでは11.0%,2年 以上 の化学療法 を行 なつた も

のの悪化 率は4.3%で2年 以上化学療法 を行 なつた も

のの悪化率 は低い。 〔結論〕(1)昭和29年 よ り33年9月

まで に復職 した従業員139名 中17名.(12.2%)が 悪

化 してい る。脇新発見,新 発病の結核患者が治癒 して復

職 した場合悪化す ることは少 ないが,再 燃 して治癒 した

場合 の悪化率 は高 く,こ の点か らみて も結 核は新 しい う

ちに徹底的に治療 すべ きであ る。(3)発病時お よび復職 時

空洞 を有す る患者は空洞 のない患者に くらべ て復職後悪

化す る危険が大 きい。(4)発病時排菌 の有無 と悪化 との間

に は とくに相関関係を見出だす ことが で きなかつ た。(5)

外来治療 を行 なつた もの よ り入院治療 を行 なつた ものの

ほ うが悪化率は低 く,化 学療 法は2年 以上 の長期 にわた

る ものの悪化 率が低 い点か ら考 えて,で きるか ぎり入院

させて徹底 的に化学療法 を行 な うことが復職後再発 を防

止す る意 味で も望 ましい 。

〔追加〕 岡崎正義(結 核予防会大阪府支部)

外来か入院か の問題 は,も ちろん入院のほ うが安 全では

あるが,問 題の核心はbackgroundに あるので,漠 然 と

入院か外来か とい うことよ り,個 人の社会的,経 済 的,

家庭的因子 を考慮 して,い かにすれば十分長期 に徹底 し

て治療が行 なえるか とい うことであろ う。したが つて外

来の欠点で ある臨床検査面 の不備,生 活,服 薬 の指導 の

不徹底 を克服 し,到 達 点の考 え方 を厳 にすれ ば,必 ず し

も入院に こだわ る必要 はなかろ う。なお再発 の問題 は,

現今再 発予 防内服薬が 行なわれ てい るので,そ の様相は

かな り異なつた もの とな るので はないか 。

〔追加〕 復職 前の治療 内容と復職 後の再発 上 田新(国

鉄門司保健管理所)

復職 時の病型別 に 復 職 前 治療 内容別再発率 をみれば,

各病 型を通 じて,外 科 的療法,化 学療法,内 科的虚脱療

法,安 静療法 の順 に再発率 は高 くなる。 また化 学療 法例

で は,薬 剤の種類,組 合せ,量,投 与期 間に よつて再 発

率 は左右 され る。以上に よ り,復 職 の 可 否 を将来 の再
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発の確 率の点か ら判 断しよ うとす るときは,最 近の病 型

のみな らず過 去 の 治 療 内容 を もよ く検討 じなけれ ばな

らない。

(12)-88.喀 痰培養 による就 労肺結核患者の管理 北

沢幸夫(社 保病松籟荘)西 山保雄 ・加 島豊吉(石 川島

健保組合病)

石川島重工 におい ては就労せ る肺結核患者の管理方法 の

1つ として昭和28年7月 よ り喀痰 の 結核菌培養 を全

面 的に実施 した。 この うち3年 間培養 を行 なつ た204名

につ き3年 後 の転帰,就 労状況9治 療,観 察 当初の病

型を調査 し,こ れ と培養成績 との関係 を検討 し,再 発防

止 につ いて知見 を得 たので報告す る。 この204名 を3

年 間の就労状況 によ り3群 に 分 けた。 就労群:休 業 し

なかつ た もの141名(69.1%),短 療 群:3ヵ 月 以 内

の休業 を させ た もの27名(13.4%),長 療群:療 養所

等 にて3ヵ 月以上 の療養 をさせた もの36名(17.6%)。

喀痰培養 は小川培地 を用いて,就 労せ しめ なが ら治療 を

行 なつた ものには毎 月0回,治 療 を行 なわず残業 を厳重

に制限 した ものには3ヵ 月に1回,深 夜作業のみを制限

した ものには6ヵ 月に1回 の割で培養 を行なつた。培養

回数別 にみ ると10～19回 実施 した ものが89名 で約半

数 にあたる。次 は20～29同 で48名 であ る。 〔成績 〕

(1)病型(岡 氏):観 察 当初の 病型はIVB型 が もつ と も

多 く(28.4%),次 がVII型 で(26.4%),VIA型(18.6

%),XI型(11。3%),V型(9.8%)の 順 とな りVI

B型 は2.9%,IVA型,鴨A型 が0。9%でIA

型が0.5%で ある。長療群ではm型 が もつ と も多 く

52.7%を 占め,次 がIVB型 で27.8%に あた り他

型は少数であ る。短療群 で もVII型 が37.0%,IV型 が

33.3%で 他型は少ない。(2)治療;観 察 当初 までに受 け

た治療 を 検討す る と化療が32名,切 除が2名,虚 療

が67名 で,治 療 を受 けぬ ものが103名 であ るが,観 察

終期 までに受 けた治療 は化療が97名 と3借 に増加 し,

切 除 も8名 にふえたが虚療 は42名 に 減 じた。 これは

当初 までに虚療 を受 けたが3年 間に化療 または 切 除を

受 けた ものは化療 または 切 除 として 取扱 つたためで あ

る。治療 を受 けぬ ものは57名 と半減 した。 レ線所見 で

新たに陰影が出現 した場 合お よび既存 の陰影が拡大 また

は洞化 した場合 を再発 と定義 し,こ れ と治療 との関係 を

検討 した。 この さい の治療 は再発 した ものは再発までに

受 けた治療 を,再 発 しなかつ た ものは就労群 と短療 群で

は全期 間,長 療群 では長期療養す るまでに受 けた治療 を

とる ことにした。化療 群か らは13名(19.1%),切 除

群か らはな く,虚 療群か ら10名(20.0%),治 療 を受

けぬ群か ら27名(32.1%)の 再発がみ られた。治療 を

受 けぬ ものか らの再発が 多い。(3)排菌:培 養成績 を3群

に分 けた。終始陰性で あつた ものは123名(60.3%)

,1回 のみ 陽性の もの は44名(21.6%)で2回 以

上陽性 の もの は37名(18.1%)で あつた。 すなわ ち

約40%に 排菌がみ られた。病型 と 陽性率 との 関係で

は高い順に あげ るとVII型(62.3%),XI型(43.4%),

IVB型(39.6%),V型(20.0%),VIB型(16.6

%),VIA型(15.8%)で ある。2回 以上陽性者は0

型に もつ と も多 く,排 菌 のあつた34名 中20名 が2回 以

上陽性であつた。 群菌 と再 発 とを 調べ ると 陰性群か ら

20名(16.3%),1回 陽性群 か ら11名(25.0%),

2回 以上陽 性群か ら19名(51.3%)の 再 発が み られ

た。すなわ ち2回 以上陽性の場合は陰性 または1回 陽

性の場合に比 し再 発が 多い。再発 と病 型 とでは0型 が

35。8%で もつ と も多 く と くに2回 以上 陽 性群 では

60.0%の 再 発を みた。WB型 は27.6%,V型 は

20.0%,VIB型 は16.6%,VIA型 は15.8%で あ り

XI型 は もつ とも低 く8.7%で あ るが陽 性率 は43.4%

であ る点は注 目に値す る。次 に就労状況か ら排菌 と再発

を調べ るために今 まで使つて きた就労群,短 療群,長 療群

の分 け方 を変 えて,再発す るまで就労 していた もの と,排

菌 があつたために再発 しなかつ たが短療 または長療 させ

た ものに分 けて観察 した。1面 のみ集落が10コ 以下の

陽 性であつ た33名 中就労 していた ものは26名 で この

うち4名 が再発 した。残 りの7名 は陽性 となつたので

短療 させ た。1回 のみ集落が11～50コ の陽性であつた

5名 は全例就労 して いたが3名 再発 した。1回 のみ集

落が51コ 以上の陽性で あつた6名 中就 労 していた も

の は5名 で4名 に再発がみ られた。再 発 しなかつたが

長療 させた ものが1名 あ る。次に2回 以上陽 性で就 労

させていた27名 か らは20名 の再 発がみ られたが,2

回以上陽性であつたので短療 または長療 に変 えた10名

か らは再発はなかつた。すなわ ち排菌が あって も1回 だ

けで集 落が10コ 以下の場 合は就 労 させて も再発 は陰性

の場合に 比 較して多 く はな らないが,1回 で も集落が

11コ 以上の場 含または2回 以上陽性 の場合 は就労 させて

お くと再 発が頻発す る。しか しその場合 に短療 または長

療 させ ると再 発しないので再発防止 の可能性 を示 してい

る。(4)転帰:3年 後 の レ線所見 を当初の レ線所見 と比較

して転帰 を改善,不 変,悪 化 とすれ ば培養成績か らこれ を

み ると陽性 のほ うが陰性 よ りも改善が多 く,不 変が少な

く悪化が多 くなつてい る。 これは3年 間の治療 が陽性群

に多い ためで あろ う。 〔結論〕就 労せ る肺結核 患者204

名 に3年 間喀痰培養 を行 なつて管理せ る結果 次の事 実が

明 らか となつた。培養陽性率は約40%で あ るが,1回

集落10コ 以下の排菌があ る場合には就 労を続 けて もと

くに レ線学的再発は増加 しないが,1回 で も集落が11

コ以上の場合 または2回 以上 陽性の場合は 再発が頻発

し病型ではVII型 またはIVB型 がその場合 には多 く,

もし短期 または長期療 養を させ るな らば再 発を防止 しえ

た。3年 後の転帰は陽性者のほ うが陰性者 よ りも改善 し



194 シンポジア ム(12)結 核患者 の管理

た ものが 多かつ た。

(12)-89.結 核管理 を行な つている集団におけ る新発

見患老 の内容 と経過 松谷哲男 ・鶴田兼春 ・坂元佐多

子 ・南雲清(結 核予防会 一健)

〔研究 目標〕結核の健康管理に一般に用い られてい るX

線間接撮影法に よる診断手技の可検域 には限度 があ り,

管理中に新たに発見 された患者の大 多数は既存病巣 を種

々な間隔 を もつて時間的に遅れて,し か も主 としてその

病巣の拡大 を動機 として発見 された ものであ ることを結

核33巻6号 に報告 したが,今 回は新発見患者の内容 とそ

の経過について検討 した。 〔研究 方法〕当所集検室 にて

長期にわた り管 理 してい る事 業所23,学 校16,計39

集団において昭和28年 か ら33年 の間に新たに発見 さ

れた患者の0部281名 を 対象 とした。 〔研究結果 〕昭

和33年 に お ける 発見率 は ツ 反陽性 者 に 対 し 小学 校

1/862=0.16%,中 学校11/3,030=0.36%,高 校

27/7,128=0.38%,事 業所72/5,408=1.31%で,年

令別には20才 な らびに40才 台に ピークがあつた。既

往の受 検回数は1～15回 に及んだが その70%は1～

3回 であつた。発見時の ツ反応度 は116例 中+++23%,

++33%,+44%,全 例 の うち既往 に 自然陽転 の時期

を推定 しえた もの8.2%,既 陽 性の もの91.8%で あ

つた。発見 までの ツ反応度 の推移 を観察 しえた100例 中

増強15%,減 弱29%,不 変17%,不 定39%で

あつた。陽転例の病 巣発見までの期 間は23例 中1/2年

25.1%,1年13%,1/年8.7%2年21.8%,

3年17.4%,3年 以上13%で あつた。病巣 の 位置

は肺尖,鎖 骨下,上 野に79%に 存 し,両 側 性13%,

残 りは片側性で,そ の うち右側性60%で あつた。病

巣の大 きさは277例 中小豆大9%,亜 小葉大34%,

小葉 大26%,そ れ以上31%で あつた。 病 型は 岡分

類でIVB71%,VIA17%,IVA4%,I型,VIIIA

が それぞれ1%,2%を 占めて いた。 学研分類 で は

B型59%,C型18%,D型12.4%で あつ た。

活動性 と分類 された ものは79%で,感 染性の もの は

全体 の15%で あつた。病巣 の拡 りは軽度87%で,

このなか で もごく軽度 の ものは55%で あつた。 生活

規正 については 要休養56%,要 医療 は73%で あっ

た。経過 は262例 中,軽 快71%,不 変24%,悪 化

5%で,さ らに学研B型164例 のみ についてみ ると

それぞれ91%,5%,4%で あつ た。 さ らに 発見前

の受検 間隔 と経過 との関係 をみたが1/2年と1年 との間に

大差 はなか つた。次 に学研B型 化療例152に つ き治療

形式 と経過 との関係 を入院,自 宅,就 業別に悪 化率でみ

ると100person-yearsに つ きそれぞれ0.0,2.7,2.6

となつた。同0例 について軽度,中 等度 な らびに著明改

善 にいた るまでの平均 月数 をみ ると受 検間隔1/2年群 では

それ ぞれ4.0,8.1,16.4,1年 間 隔群 では それ ぞれ

4.6,7.9,12.6で あつ た。 これ らの 場 合の 治療の 内容

は化療95%,こ の うちSM中 心51%,INH中 心

34%,3者 中心15%で 入院,自 宅 と もSM中 心が

多か つたが就業群 ではINH中 心が多かつた。復職ま

たは復学率(復 旧率)は 全病型88%,学 研B型89

%で これ らは検診 間隔別,治 療形式別 に も差がなかつた。

そして6～9ヵ 月で半数が12～18ヵ 月で90%前 後が

復 旧した。また入院群 は 自宅群 よ りも遅れて復 旧した。

〔総括 〕管 理 中に新たに発見 され た患者 の内容 と経過に

つ き検討 し次 の成績 を 得 た。(1)見 率 は0.16～1.31

%で 集 団の性質 によ り異 な り,ま た 年令別 に 異 なる傾

向がみ られた。(2)発見時の ツ反応度 および発見 までの ツ

反応度 の推移 に一 定の傾 向を見 出だしが たかつ た。(3)ツ

反陽 転時を推定 しえた例 で,陽転後1年 以降 に発見 され

た ものが61%を 占めていた。(4)病巣 の 大多数 は二次

結 核の好発部位に存 した。(5)病巣 の大 きさは小葉大 以下

の ものが69%を 占めていた。(6)病型はIVB,学 研B

型が多数を占め,79%は 活動 性で,進 展度 は 軽度87

%で そ の2/3は ご く軽度 であつた。(7)要 休養 は56%

であつた。(8)経過 は軽快71%,悪 化5%学 研B型

ではそれぞれ91%,4%で あつた。(9)受 療患者 の経

過 を入院,自 宅,就 業群別 にみ ると,入 院群 の成績が よ

く,自 宅 と就 業群 との間には差が なかつ た。(10)改善速度

は軽度軽快 に4.2,中 等度軽快 に8.0,著 明軽快に15.1

ヵ月を要 した。(11)復旧率 は88%で12(48ヵ 月の間

に90%前 後が復 旧した。(12)以上 の うち(5)以 降の成績

には,こ の報告 の範 囲において検診間隔に よる差 を見出

だ しが たか つ た。

(12)-90.管 理的臆みた結核発病 と社会的誘 因 森万

寿夫 ・白土大平 ・中村豊(九 電病 ・九電中央健康管理

室)

〔研究 目標〕結核発病 に関す る諸研究は種々の角 度 よ り

行 なわれてい るが,そ れ らは医学的誘因 と社会的誘因 と

に2大 別 され る と思 う。従来の研究は主 として医学的誘

因 に主力が注がれ,社 会的 誘 因に関 してはまだ十分 の考

究が行 なわれてい ない。社員約2万 を擁 す る九州電力 に

おいては,昭 和30年10月 以降,全 社的に統一 した形

態 によつて,結 核 に対す る健康管理 を行ない,そ の結果 に

つい ては,森,白 土 らが本学会においてすでに数回報告

してい る。今回は,被 管理者の社会的誘 因が結核 の発病

お よび悪化に 関 して いか なる 関係を 有す るか を研究 し

た。 〔研究方法〕昭和33年9月 現在 の 被管理者(現

在 の有病者お よび過去 におけ る有 病 者)お の おのの レ

ン トゲ ン写真お よび臨床的所 見を,各 人 の発病時 よ り現

在 にい たるまで観察 し,そ の変化 の様相 を岡,セ クリッ

チお よび学研分類に よつて 記録 し,同 時に その活動性

(セク リッチ)を 調べた。 これ と平行して上記 の被 管 理

者 に 「結核発病に関す るア ンケ ー ト」 を配布 し,各 人 に
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記入せしめた。ア ンケ ー トは 「秘」扱い としたが,各 職

場におけ る衛生管理 者 に は 被 管理者の転勤,転 職 その

他について別個に調査 を依頼 し同ア ンケー トに追加記入

せ しめた。質 問内容 は大別 して社 内間題 転勤,転 居9

家庭問題,経 済問題 近所 との交 際 関 係 お よび結婚問

題について心身 を労 した と思 われ る時期 を,入 社以来の

年 月に従つて 自由解答式 に記載 させた。 また,こ れ らの

質 問形式 は 被 管 理 者の結核発病 もし くは悪化 と直接間

連 づけ ることを避 けた。回収 され たア ンケー トよ り社会

的誘因 と考 え られ る事実 を,先 に作成 した結核管理集

計カー ドに記入 し,そ れ らの誘因が発病 または悪化 といか

な る関係 にあるか を,発 病(悪 化)年 月 よ り1年 以内に

ついて 各 月 別 に調べ た。 〔研究結果〕上記の方法で調

査 した結果,医 学的所見 を発病時 よ り現在 まで完全に解

明で き,か つ ア ンケ ー トに記入洩れの なかつた者の,昭

和24年1月 よ り昭和33年9月 までの発病お よび悪

化例数について,そ の社会的誘 因 を分析追求 した。対象

者数は596名(男581,女15),発 病(悪 化)例 数 は

785コ で あ り,年 令分布 は19才 ～56才 に わた り,

25～39才 が61.8%を 占めてい る。 上記 誘 因 各項 日

中,社 会的因子 として 頻度 の 高かつた ものは 家庭問題

(43.0%),社 内 問 題(40.0%),経 済問題(2,5.0%),

近所 との 交際 関係(23.1%),転 勤(21。3%),転 居

(18.1%),結 婚 、問題(15.2%)の 順で あ り,中 で も

職場 内での問題-た とえば上役,下 役 との仕事上の精神

的葛藤,同 僚 との折含 いの悪 さ,労働組合関係 にタ ッチし

た ところ よ り起 こる圧軋,通 勤 時間の長い ことに対す る

不満等一 が高い率を示す ことは興味深 く感 じた。 また転

勤 については,一 般 に考 え られ るよ り多 くの精神的な葛

藤 のあ ることも見 出だ され た。次に発病 または悪化 まで

の期 間 と誘因各項 日の発生頻度 との関係について観察 す

る と,上向 きの1峰 性の カーブを画 き,その頂点は発病 ま

たは悪化の前5～6ヵ 月ころにあることを知つた。〔総括

な らびに結論〕われわれは,九 州電力 におけ る結核 に対

す る健康管理の一環 として,結 核 の発病 および悪化 に関

す る社会的誘因を追求 した。被管理 者に結核発病 に関与

す ると思 われ る項 目を,臨 床 的な発病 また悪化 と直接関

連 を もたせ ることのない形式 で質問 し,別 個 に調査 した

発病以来 の臨床 的経過 と対照観察 を行 なつ た。 とくに病

状 の推移 に関しては,そ の活動性の変動 を中心 とした考

え方を行 なつてい る。臨床的経過お よび ア ンケー トの完

全 に記載 され た者596名,昭 和24年1月 よ り昭和33年

9月 まで の発病 および悪化例数785コ に ついて 分析追

求 した結果,社 会 的 誘 因 と 愚 わ れ る ものの うち,と

くに大 きい頻度 を示すの は家庭問題,(43.0%),社 内問

題(40.0%)で あ り,中 で も職場 内に お ける 精神的動

揺 ないし緊張が大 なる比重 を占め るのは注 日に値す る。

さらに これ らの項 目の 発 病 ま たは悪化 までの期 間につ

いて は,前5～6ヵ 月 ころに誘因 の頻度が集 中してい る

ことを知 つた。

(12)-91.労 働条件 と化学療法 細 田裕 ・有賀光(国

鉄東京保 健管理所)

〔研究 目標 〕就 労下の結核化学療法の効果 をX線 所 見

によつて検討 し,結 核患者の管理 にお ける労働 と化学療

法 との関係を研究 しよ うと試み た。 〔研究方法〕対象 と

して前年度 の間接撮影所見が異常 な く,し か も,そ の翌

年 になっ て病巣の発見 された国有鉄道 職 員 中(1)学研 分

類B,A(2)岡 病型4Bb,(3)WHO病 勢1ま た は2,

(4)NTA分 類minimalの いずれに も該 当す る痛巣 を

もつ患者 を選 び,こ の 分類の 範囲 内では 病巣 の 性質

back groundを 等 し くす る ことに 努 めた。 すなわ ち,

対象 は1954～56年 間 に発見 され化学療法 を少な くと も6

ヵ月以上行 なつ た上記該 当者の うち,発 見後 も発見前 と

全 く同 じ平常勤務 を続 けた者77名(就 労群)と,少 な

くと も発見後6ヵ 月以上 休業 した105名(安 静 群),

計182名 をX線 所 見に よって6ヵ 月 目,12ヵ 月 目の観

察 を行な い,さ らに一部 は4～36ヵ 月間にわたつて病 型

の推移 をみ,両 群の比較 検討 を行なつた。なお休業 の有無

は本人の意志 を主 とし医師か らの強 制は行 なわれなか っ

た。 両群 のbackgroundと しては上述 の病型分類の範

囲 内では同様 であつたが,次 の点においてはやや ちがっ

た結果 になつてい る。(1)最大病巣 の大 きさ:小 指頭大 に

達 しない ものでは就労群:安 静群=45.5%:31.4%,小

指頭大 ～示指頭大 では29.8%:40.9%,示 指頭大以上

では24.7%:27。6%で あつて,最 大病巣 の小 さい もの

のほ うが就労す る割合が高かつ た。(2)年令分布:20才 台

では就労群:安 静群=36.4%:69.6%,30才 台で41.8

%:25.6%,40才 台 で13.0%;3.8%と,若 年者

では安静 を保 つた ものが多かつ た。(3)使用薬剤:SM+

PASは 就労群:安 静群=13。0%:36.2%,INH(週

2回)+PASは66.6%:41.1%,3者 併用は1.7

%:13.6%と 就労群で はINH,PASの ごとき内

服が多 く9安 静群で はSMを 含んだ方式が多かった。

は じめ,患 者の治療方式は無作為的に行な う予定 であっ

たが,就 労群で は勤務 状況に よつて通院に制限を うけ,手

軽 な内服が数 を増 してい る結果 になつてい る。(4)労作強

度:就 労群の労作 強度 を軽 ・中 ・重 に分けて観察す る と

軽労作:中 等度労作:重 労作=65.0%:32.5%:2.6%

とな ち。すなわ ち半数 以上が軽労作で あつ た。 〔研究結

果 〕6ヵ 月 目のX線 検査 では学研の 中等度改善(2a,

b)が 就労群:安 静群=50.4%:47.6%,12ヵ 月目

には16.0%お よび26.5%と なつ た。 悪化 は6ヵ

月 目におのおの2.9%:3.8%を みたのみで あつた。

12ヵ 月 目に 多少の 差が 両鮮 に み られ た ので,さ らに

1955年 度 発見の 就労群 と安静群 とを24～35ヵ 月追求

し,病 型の推移を調べ た。両群 の間 にほ とん ど差はみ ら
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れない。すなわ ち学研Cは85.7%:91.8%で あっ

た。 〔結論 〕以上の成績か ら,本 研究 の対象 となつ たよ

うな軽度 の肺結核患者 には化学療法 中に平常勤務 を続け

て も,労 作強度 のいか んにかか わ らずか な りの効果が あ

る ことを認 めた。

(12)-92.肺 結核患老の転換療法 に関する研究(第1

報)砂 原茂一 ・千葉保之 ・野村実 ・小坂久夫 ・津田信

夫 ・金光浩治 ・島尾忠男 ・高松誠 ・坪上宏(結 核回復

者社会復帰研究協議会)

〔研究 目標 〕結核 患者が療養 中に陥 りが ちな心 のゆが み

を正 し くす る ことは3療 養生活の管理 と社 会復帰指導 の

うえで必 要であ り,そ の方法 として転換療法が適切 であ

るか否か を,医 学的,心 理的,社 会 的 に 研 究 す ること

を 目的 とし,(1)基 礎 的調査 として療養所療養 者の生活 時

間調査,(2)その態度評価,(3)病状経過 の総合判定 を行 なつ

た。〔研究方 法〕(1)生活時 間調査 について:一 般療養所6

ヵ所 患者439,転 換療 法を行 なつてい る療養所1ヵ 所患者

84に ついて,各 人に記入 させ る調査票形式 によ り,ある1

日24時 間の生活 を記録 させ た。(2)態度評価 について:

一般療 養所2ヵ 所患 者401,転 換療法 を行 なつ てい る療

養所1ヵ 所 患者264に つ き,結 核患者 にあ りが ちな心

理 的傾 向の変化 を調査す る目的で作成 した 問紙法 テス

ト(以 下B.T.テ ス ト)を 行 ない,参 考のため 労研情

意 テ ス トを併用 した。(3)病状経過の判定 について:転 換

療 法を行なつた患者100に つ き,作 業開始時 と6ヵ 月後

との病状 を比較 し,学 研経過判定 基 準に従い9名 に よ

る合議 判定 を行 なつた。 〔研究結果〕(1)生活時間調査:

i.生 理的時間す なわ ち睡眠,食 事,身 の まわ りな ど

の時間については,各 安静度 を通 じて,ま た各療養所間

に も,大 きな差 は認 め られ ない。ii.安 静時間について

は,安 静2度 では 各 療 養 所 とも大 きな差 は 認め られ
ゆ

ず,規 定の安静 が行 なわれ てい た。安静度3度 以上では,

次第 に安静時 間の変動 の幅が大 きくな り,午 後の安 静時

間 もかな り短 い ものが み られ る。転換療法 を行 なつてい

る療養所 では,安 静時間 は他 よ り短 か つ た。iii.転 換

療 法を行 なってい る療養所で は,作業 にあて る時間 が 他

よ り明 らか に長 いが,一 般療養所 において も,これ と同様

の作業 を個人 的に行 なつてい る時間がか な りみ られた。

女 子はいず れの場合 も男子 よ り作業時間が長かつた。(2)

態度評価:B.T.テ ス トと労研情意 テス トの得点 を,対

象者全体,性,安 静度,療 養期間,療 養所について,そ

れぞれ作業群,非 作業群 に 分 け,各 群間の 有意差 をみ

た。対象者 を 作業,非 作業群 に 分 けるに あたっては,

B.T.テ ス ト中の1間 によ り,継 続的,規 則的に何か作

業をしてい るか否か を各 自に判断 させ,そ の結 果に した

がつた。 この成績 は,i.作 業群 は一般的にB.T.テ ス

トの得 点が低 く,考 え方が結 核 患 者 的でない ことを示

した。 有意差の ある もの は,全 体(0.1%),性 別男

(5%),女(0.1%),安 静 度4度(1%),5度(5

%),療 養 期間半年未満(5%),1年 半以上(0.1%)

療養所T療(1%),M療(5%)で あつ た。ii.作

業群は労研情意 テス トで必ずし も低得 点ではな く,情 意

不安 が少な くない ことを示 した。有意差 のみ られ た もの

は7病 院T療(0.1%),H療(5%)の みで あっ

た。被検患者全体 の平均得 点は19.0で,正 常 成人(20

～30才)の それ よ り高か つた。iii.B.T.テ ス トと労

研情意 テス トの 得 点の相 関係数(ピ ア ソン)は0.56,

B.T.テ ス トの信頼度 は 再 テス ト法(期 間4w問)で

0.62で あつた。(3)病状経過 の 判定:対 象者100中97

は化学療法 を併用 してい た(3者 併 用29,PAS・I

NA60,そ の他)。 作業開始時 の病状 は,NTA分 類軽

度54,中 等度進展38,高 度進展8,活 動性43,非 活

動性57。 入院か ら作業開始 までの 期間 は3ヵ 月 以 内

11,6ヵ 月以 内16,1年 以内9,そ の他4。 作業時 間

は1時 間以 内28,2時 間33,3時 間30,4時 間9で

あつ た。 これ らの病状総1合判定 は,著 明軽快4,中 等度

軽快169軽 度軽快24,不 変51,悪 化5,活 動性17で

あつた。 また,軽 快9不 変,悪 化の率 は,肺病巣の拡 り,

活動性,作 業時間の長短 と関係 を認め られ なかつた。病

状が同程度で転換療 法を行なわなかつた対照群 との比較

は検討中であ る。〔総括〕(1)療養生活は,一 般に各安 静度

を通 じ,規 定の安 静 以外に 教 養,娯 楽,交 際,面 会等

に4～6時 間を費 してい る。(2)これ らの安静 以外の時間

を放任す ることな く,そ の一部 を軽 度 の 作 業 に利用 し

生 活指導 を行 な うことは,生 活の管 理,社 会復帰の準備 と

して有効,必 要であ る。(3)転換療 法は,作 業の種 目とその

時間を適 切に行 な うときは,結 核患 者にあ りが ちな考 え

方のゆがみを是正 す るに役 立 ち,療 養生活 に 有 利 で あ

る、,(4)転換療 法は その適応を選 べば,こ れに よつて病状

経過に と くに悪 い影響 を与えない。(本 研究 に要した費

用の0部 は厚生 省科学研究補 助費 に よった。)

(12)-93.肺 結核の活動性分類について 千葉保 之 ・

福 田安 平 ・有 賀光 ・栗 原忠雄 ・広野恵 三 ・岩崎龍郎 ・

松谷哲男 ・島尾忠男 ・重松逸造 ・梅沢勉 ・近江 明 ・小

山幸男 ・菊池誠作(労 働結 核研究協議 会病 型研究班)

活動性分類 はX線 検査のほかに菌検査 の所 見や臨床所

見 も総合 して,肺結核 患者の病状 が安定 してい るか否か,

周 囲に対 して感染の危険があ るか否か によつて肺結核患

者を分類 しよ うとす るものであ る。したが つてまた,病状

が安 定 し活動性を失 つてい ることの判定が で きるので,

治つた者に対 して結核 とい うレッテルを剥がす ことがで

きるため,管 理 上は きわめて実際的 な分類 ともい える。

われわれは昨年 諸種病 型の普遍性 について検討 を行 なっ

た さい,活 動 性分類 について も特 別 な 定 義 を打 ち合わ

せず医学常識で判定した ことが あ る。 これ によると読影

者の一致 率が高 く普遍 性が あ ることが分かった。今回は
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この分類 の各 区分が どんな内容 と特徴 を もつてい るかを

あ らためて検討 し,医学常識 による前述の区分に,よ りよ

い境界線 と表現法 を探す ための資料 を得たい と考 えた。

〔研究方法 〕集検 によつて発見 された交通職場従事員の1

地 区の病 的所見者か ら,観察開始時(昭 和26年)ま でに手

術,気 胸,化 学療法 をしたこ との ある もの を除いた1,153

名 を対象 とした。読影法 は病型班 員2名 ずつ1組 とな

つて,観 察 開始時 の レン トゲ ン1枚 について活 動性,岡,

学研,進 展度,病 勢 最大病巣,拡 り等 について協 同判

定 した。 その後の5年 間の経過については前の読影 とは

関係 な く,別 の者が読影 し,そ の成績 をあわせて整理 し

た。 なお岡病型 は7型(混 合型)を7A(透 亮なし),

7C(巨 大空洞,多 発空洞 あ り),7B(透 亮あ り,7Cほ

どで ない もの)に 細分 した。 また学研 分類 はおのおのの

基本型 を,隣 接の病型要素 の混入 してい るものをそれぞ

れの基本型の後に付 し細分 した。今回の活 動性分 類につ

いて は医 学 常識で行 なつたが,お よそ次の ような ことに

なる。(1)菌の成績 は参考に しないで判定した。(2)透亮 のみ

える もの は活動性感染性 とした。(3)病巣 の不安定 な もの

(化学療法で変化 しそ うな もの,あ るいは悪 化しそ うな も

の)は 活動性非感染性 とした。(4)病巣 の安 定した もので

変化 しそ うもない ものは不活動性 とした。(5)瘢痕 のみ,

石灰巣のみの もの は治癒 とした。 〔研究結果 〕(1)本集団

で は,活 動性感染性が5%,活 動性 非 感染 性が65%

で もっ と も多 く0不 活 動性 な らびに 治癒が30%で あ

った。(2)5年 間の悪化 率は,活 動 性感染性が70%,活

動性非感染性(空 洞 の疑あ り)50%,活 動性 非感染性

(空洞の疑なし)40%,不 活 動 性16%,治 癒2.7%

とな り,本 分類 と経過 とは深 い関係が み られ た。 また岡

病 型,学 研分類,進 展 度等 と経過 との関係 と比較 して も

劣ってはいなかつた。(3)X線 のみによ る活動性分類 と

菌 所見 との成績 は,活 動性感染性33%,活 動性非感染性

(空洞 の疑あ り)20%,活 動 性 非感染 性(空 洞の疑 な

し)7%,不 活 動性3%陽 性 とな り,深 い関係が認め

られた。しか し もちろん菌の検査で これ を補 う必要があ

る。X線 所 見のみで同一活動性 区 分 内で 菌 陽 性あ る

いは陰性で もその経過 に大差 はなかつたか ら,経 過 には

菌 成績 よ りX線 所見が 大 きく影響 す ることが 分かっ

た。(4)以上2,3の 成績 および分類 と他の諸種病型の相

互 関係か ら考 え,常 識 的に分 けた本分類の各区分 はおお

むね妥 当 と考 え られ た。しか し活動性分類別,他 の病型

別 に5年 間の経過 を観察す ると,部 分的に多少修正 した

ほ うが よい点が分かつた。その結果活動 性分類 と他 の病

型 との関係 も比較 的単純化 され,お おむね次の よ うな も

の となった。活動 性感染性 は岡病型で は4A,7B,7C,

(3,6Bの うち透 亮 のあ るもの),学 研 ではKの ある

もの。活動 性 非感 染性は 岡病型で は1,2,4B,7A,

8A,(3,6Bの うち透亮 の ない もの),学 研分類 で は

A,B,CB,(E,PI,H)。 不活動 性は 岡病型 で は

5,6A2,6A1の 一部,学 研 ではCC,CD,Dの 一

部,T(CBの 一部)。 治癒 は岡病型で は6A1の 一部

5の 一部,学 研 ではD,CC,CDの 一部 となった。

(5)観察期 間の問題 は,ど の 分類区分で も最初の1年 間

は そ の 後 に比較す るととくに悪化率が高 く9か つ年数

が経 つに従 つて漸減 した。活動性,不 活動性 と も原則的

には1年 以上 は観察 して変化の なかつた場合に軽い分類

に移すべ きで あろ う。 また既往の悪化か らの年数別に活

動性分類別 に予後 を観察す る と,2年 以上経つてい る も

のは,既 往 に3年 以上不変 だつた もの と ほぼ近い成績

となつ た点 をみれ ば,活 動性感染性で は2～3年 間は経

過 をみた うえで不活動性 に移すのが望 ましい と考 え られ

たが,観 察期 間につい ては,今 後 さ らに精 し く検討 した

い。 〔総括〕活動性分類の 内容が比較的明確 化 され,そ

の特徴の一部 は明 らかに しえた と思 う。本分類 は普 遍性

が あ り,常 識的な分類原理で分け られ,か つ疫 学的に も

意義が ある もの と考 え られ る。

〔司会老報告〕 千葉 保之

い ろい ろな集団つ ま り事 業体,家 庭の主婦,一 般住民な ど

について管理の現況が報 告 され,そ れを中心に検討 が行

なわれ た。 そして それは大体次の よ うであつた。(1)結核

の発生や治療 には,も う少 し精 神的な面 が考 え らるべ き

で はなか ろ うか。何 となれば,対 象 はあ くまで も社会生

活 をしてい る人間だか ら。(2)いままでの管理 は,治 らぬ

ことを建前 とした もの。だか ら職場 には要注意者が,保

健所に は届出患者がたま る一方 であつた。 ところが,こ

の ごろ,軽 快す る ものが多 くな り,再 発 も目だつて少な

くなって きた。 したがつて,も う,治 るとい うことを前

面 にだ した管理が必要ではあ るまいか。(3)その た め に

は 、まず治っ たとい う基準が問題 とな る。 こうい う意 味

で,活 動性の診断が ある。 これは,か りに常識 的な基準

で使つて も,み んなの判定が よ く一致 す る。それ は80%

を上 まわ る。だか ら,も う少し,こ の と り決 めを,い ろ

い ろなデ ータにしたがって申し合 せした ら,一 層使い も

のにな るだろ う。
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(13)-94.実 験的肺結核症 に対するACTHの 影響に

ついて 望 月立夫 ・宮林 美 福 ・藤 田 彰信(国 療 静澄

園)久 保克 行 ・山本利雄(三 重 医 大 高茶屋分院)

〔研究 目標 〕近 時,肺 結核症 に対す る化学療法の効果 は

ま ことに顕著 な ものが み られ るが,こ れ ら薬剤は殺菌 的

でな く静菌 的に作用す るために,今 日化学療法の限界 と

い うことが 問題 となつ てい る。す なわ ち,肺 結核症 の根

本的治癒 は病巣が吸収瘢痕化 され なけれ ばな らない。 し

か るに,化 学療法 によつ て病巣 は0応 安定 した経過 をた

どるが,そ の多 くは被包乾酪巣の陰影 となって残 存 し,

その後 は比較 的長期化学療法に よつて もほ とん ど変化 を

示 さず,化 学療法 を中止 したの ちにおいて しば しば再 発

の原因 をなしてい る。 この よ うに,化 学療法に よつて0

応安定化 した病巣 について,京 大結研寺松,三 重大学 山本

らは,乾 酪物質の外側に膠原線維層,メ タク ロマジア陽

性層 および濃染性脂質層の3層 が規則正 し く配列 してい

ることを認め,こ れ らの層状組織 に対 して,被 包乾酪巣

の外部構造 と命名 し,し か もこの層状組織 は透過 性が き

わめて低下 してお り,こ れ らの層 状 組 織 の形成 には結

核菌体の蝋様 物質 が指導 的役割 を演 じてい る と述べてい

る。 そこで,も し病巣 が吸収瘢痕化 の過程 をた どるため

には,こ れ ら外部構造 の形 成が阻止 され るか,あ るい は0

たん形 成 された場合 には破壊 され なけれ ばな らない と考

え る。換言 すれ ば外部構造の形成 とい う観点に立てば,

肺結核症 の特異 的 反 応 形式 になん らかの物質 を もつて

変化 を与 え うることがで きれ ば,そ の物質がた とえ病巣

の治療効果 を もたない として も,吸 収瘢痕化 とい う根 本

的治癒形式 を,よ り一層促進 し うることは 明 らか であ

る。かか る観点 に 立つて われわれは,ACTHを 実験 的

家兎肺結核症に種々の時期 に投 与し,そ の影響 を観察 し

た。 〔研究方法な らびに研究結果 〕第1実 験:ま ず,菌

接種 と同時にACTHを 投与 してその影響 を観察 し,つ

いで,菌 接種 後 レ線 的に 病巣 の形成 を 確認 した 時期に

ACTHを 投与 して,そ の組織反応 を検討 した ところ

(1)細胞反応 としては,多 核 白血球が著明に浸潤 し,単 核球

が少ない こと,(2)外 部構造 を示す層状組織の形成が きわ

めて不規則 で粗雑で ある こと,(3)病 巣内外の色素 の交流

は 比 較 的 保 たれてい ることの結果 を得 た。以上 よ り,

病巣 の被 包化の傾向 は少な く,周 焦炎が著 明であ り,一

般急 性炎症像 に近い状態が認 め られ た。第2実 験:AC

THに 抗結核剤 を併用 した場合に は,(1)細 胞反応 として

は,多 核 白血球 の浸潤が著明であ ること,(2)外 部構造 を

示す層状組織の形成が きわめて弱い こと,(3)病 巣 内外 の

交流 は比較的保持 されてい ること,(4)抗 結核剤 によ り周

焦炎は比較的弱い こと,以 上の結果,病 巣 は被包化 され

ることな く比較 的長期 間,抗 結核剤 の病巣 内浸入 を容易

な らしめ,病 巣 の吸収瘢痕化の傾 向が認 め られ る。第3

実験:レ 線 的に結 核病巣 を確認 した家兎 にSMを6週

間投 与し,一 応化学療法 によつて病巣が安定化 した と考

え られ る時期 に,ACTH単 独 投与 およびACTHと 抗

結核剤 の併用投与 を試 みた結果,(1)_ACTH単 独投 与に

よつて,部 分 的に外部構造 を示す層状組織 の崩壊 または

弱体化が認 め られ,そ こには出血傾向が著明であった。

(2)ACT翌 と抗結核剤 との併用投 与の場合 には,出 血傾

向を認 めるが,周 焦炎 は比較的弱い傾向にあつた。 〔総

括 な らびに結論〕以上の実験の結果,初 期 の肺結核病巣

にACTHを 単独 に投与すれば,多 核球 の浸潤,外 部構

造の形成阻止 とい う2つ の点で結 核 性 炎 症 の特 異的反

応膨式 に変化 を与 え うる ものであ り,そ の結果病巣 の拡

大進展 を きたすが,こ れに反 し抗結核剤 を併 用投与 した

場合に は,外 部構造の形 成阻止 に よつて比較 的長 い間抗

結核剤の病巣内部 への浸入を容易 な らしめ,そ の結果病

巣の吸収瘢痕化 を よ り0層 期待 し うるもの と考 える。 ま

た,一 たん安 定化 した病巣 に対 して も,ACTHと 抗結核

剤 を併用投 与す る場合 には,部 分 的な外部構造の崩壊,

弱体化 によつて抗結核剤 の病巣 内浸入 を容易 な らしめ,

抗結核剤単独投与 の場合 にみ られ なかつた,よ り一層 の

治療効果が挙 げ うるもの と考 える。換言すれ ば,初 回治

療 としてACTHと 抗結核剤 を併用す ることは,病 巣 の

吸収瘢痕化 とい う根本的治癒形式にかな うものであ り,

また一 たん安定化 され た 病 巣 にACTHと 抗 結 核剤 と

を併用す ることは,病 巣 被膜 の崩壊 とい う現象か らすれ

ば,一 種の刺 激療法の意味において,治 療効果が期待 し

うる もの と考 え る。

(1)-95.結 核症 における腦 下垂体 副腎皮質系ホルモ

ンの影響に関する実験的研究(第1報)網 内系機能に

及ぼす影響 塩田憲三 ・有光克典 ・前田泰 生 ・松本要

三(阪 大小 田内科)

〔緒 言〕われわれは脳下垂体副腎皮質系 ホル モ ンが結核

感染 家兎 の網 内系 に及 ぼす影響 を検索す る目的 を もつて

教室常用 の翁氏鶏血球法 を用 い検討 した。 〔実験方法〕

家 兎は雄 性,白 色2kg前 後の もの を餌,糞 便に十分 の

考慮 をは らい なが ら飼育 し,こ れ に入型F株1mgを

1側 耳静脈か ら感染せ しめ た。 これ を2群 に分か ちA群

は感染3ヵ 月の もの,B群 は1ヵ 月の もの とし,さ

らに 両群 を それ ぞれ4群 に分か ち実験 を行なつた。(1)
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prednisolone(以 下Pr)2mg1回 経 口投 与せ るもの 。

(2)Pr2mg1日1回 で 連 日7回0与 せ る もの。(3)

Pr2mgの 経 口投 与 と同時にSM50mg/kgを1回

筋 注した もの。(4)Pr2mg経 口お よびSM50mg/kg

筋注1日1回7回 投与 した もの。 各群 と も最終処置

の24時 間後 に翁氏鶏血球 法 を行ない流 血中か ら鶏血球が

消失す る1つ 手前の時間 を消失 時間 とし,こ れを もつて

網 内系機能の判定基準 とした。〔実験結 果〕(1)Ai群 は結

核感染3ヵ 月で,教 室の先人の成績 か ら網 内系機能が は

なはだ低下 してい る時期 であ る。 この時期 に(1)Pr2mg

1回 経 口投与 した ものの消失 時間は4時 間30分 ～5

時間30分 の間 にあ り,こ れは教室先 人の結核感染3ヵ

月無処置家兎の鶏血球 処理 能 とほぼ等 しい。す なわ ち,

Pr1回 投与 は結核感染3ヵ 月後の家兎の,低 下 した網

内系機能には影響 がみ られなか つた。(2)Pr2m7回

投与の ものは6時 間30分,他 の1例 は6時 間に い

た る も鶏血球9,200を 算 した。す なわ ち7回 投与 は家

兎の低下 した網 内系機 能を さらに低下せ しめ るよ うで あ

る。(3)Prお よびSM併 用7同 投与 の もの は2例 は

1時 間30分 お よび2時 間15分 を要 し 網 内系機能 の

著明 な改善がみ られた。 しかし1例 においては6時 間

以上 を要 した。 この点については 日下検討 中で ある。

(II)B群 は結 核感染1ヵ 月後 で,そ の機能 は著明 に亢進

してい る時期 であ る。 この時期に(1)Pr1回 経 口投与の

ものは,2時 間45分 よ り4時 間15分 を 要 した。 高

田の結核感染1ヵ 月無処置家兎の 網 内系機能 と 比較す

れば,そ の機能の低下がみ られ る。(2)Pr7回 投 与せ る

ものにおい ては3時 間 ～4時 間 の間でやは り機能 の

低下が み られ る。(3)PrにSM併 用1回 投与 の もの

において も2時 間30分03時 間45分 とな り軽度

の機能低下が うかが え る。(4)PrにSM併 用7回 投

与 の もの は1時 間30分01時 間45分 を要 し,対 照 に

比 し網 内系機能の充進 を思わせ る。〔結 論〕(1)結 核感

染3ヵ 月後の網 内系機能が正常 よ りも低下した 家 兎に

つい て,(1)Pr単 独2mg1回 経 口投 与 の ものは 網 内

系機能 を 回復せ しめない。(2)Pr単 独2mg7回 投与

の ものは網 内系機 能を さらに低下せ しめる。(3)Pr2mg

お よびSM50mg/kg7回 投 与せ るものは網 内系機能

を回復せ しめた。(II)結核感染1ヵ 月後 の,網 内系機能が

正常 よ りも亢進 してい るB群 については(1)Pr単 独2

mg1回 投与の もの は網内系機能を低下せ しめた。(2)Pr

単独2mg7同 投与 の ものは著明 に 網 内系機能 を 低下

せ しめた。(3)Pr2mgお よびSM50mg/kg併 用1

回投 与の ものは網 内系機能 を低下せ しめた。(4)Pr2mg同

お よびSM50mg/kg併 用7回 投与の もの は網内系機

能 を さらに亢進せ しめた。

(13)-96.海 狸実験結核症に対する化学療法剤(SM,

KM)お よび副腎皮質ホルモン併用の治療実験。 とく

に脳 下垂体の病理組 織学 的研究 山岡三郎 ・増井準治 ・

三富和郎 ・大和宏 ・宮入交悦 ・押小路忠雄 ・能勢亨

(横浜警友病 内科)渡 辺裕(慶 大病理)

〔緒言 〕近年結核症 に対す る化学療法 と副腎皮 質ホルモ

ンの併用が問題 とされてい る。今回は海〓実験結核症 に

対 して,ス トレプ トマイ シソ(以 下SM),カ ナ マイシ

ン(以 下KM)と と もにプ レドニゾ ロン(以 下PSL)

を併用 し,治療実験 を行ない,と くに脳下垂体 前葉組織像

に対す る影響 を検索 したので報告す る。 〔実験方 法〕強

毒 人型結核菌黒野株の0.1mgを 雄 性海 狽に静脈 内感染

後1週 目よ り各群 を10匹 とす る 治療群に 分 け治療 し

た。実験Iで はSM40mg/kg単 独お よびPSL1

mg/kg併用,実 験IIで はKM40mg/kgPSL1

mg/kgの 単 独お よび 併用 を行ない,投 与法は1日1回

大 腿部皮下 に注射 した。観察方法は各群 の平均体重 を測

定 し,各群2匹 ずつ を定期 的に屠殺 し,臓器 の肉眼的変化

の観察 と重量の測定 を行ない,肺,脾 それぞれOe　5を 定

量培養 して,発 育 せ る菌 については間接 法によ りその耐

性 を検査 した。脳下垂体組織像の検索には一般臓器 と同

様 ホル マ リン固定後 ヘマ トキシ リ ン・エオジ ン,Pear

se氏 パス染色変法,Romeis氏 クレスアザ ン法等 を行

ない,細 胞数の算 定にあたつては標 本の全域 にわた り,

1,500～2,500コ の細胞 を1,000倍 拡大 にて判別算定 し

た。なお,好 酸 性細胞 については細胞 の萎縮,顆 粒の減

少,空 泡変 性,核 の濃縮 の各項 目につい てその程度 を観

察 した。一般 臓器病変 は重量の増大お よび結節形成の程

度 に よ り肉眼 的病変指数 を求 め比較 し,組 織学的所見は

病巣 の分布 と大 きさ等 の6項 日に ついて 観察 した。耐

性検査 はSMに つ いては小川 培 地 を,KMに ついて

は キル ヒナー寒天培地 を使用 した。 〔実験成績〕(1)各群

に対 す る薬剤 の延 命効果:事 故死 を除 き,対 照群お よび

PSL単 独群 は 菌感染後19～35日 間に すべて死 亡し

たのに比 し,化 学療法単独お よびPSL併 用群にては

いずれ もほぼ同様 に体重 曲線の上昇 と著明な る延命効果

を認 めた。(2)培養成績:実 験1で3週 におけ るSM単

独群 の脾 に菌 の発育 を認め なかつたほかは,各 時期 にお

い て各群の間 にはと くに差 を認 めなかつた。菌 数の推移

はSM単 独お よび併用群 と もに8週 にて 菌 数の減 少

をみたが,14週 にては逆に増加の 傾向を認 めた。 実験

IIで14週 のKM単 独投 与群 の肺,脾 と もに菌 の発育 を

認 めなかつたほかは,各 群 の間で と くに差 を認 めなかっ

た。菌数の推移は,8週 では 各群 と もに4週 の それ と

ほとん ど変化な く,14週 の投 与にて 菌 数の 減少 を認 め

た。(3)脳下垂体前葉 組織 像に対 す る影響:各 群 におけ る

細胞分布 はいずれ も健康海〓に比 し好酸 性細胞 の減少お

よび 好塩基性細胞 と嫌色素 細胞の 増加 の 傾 向が認 め ら

れ,と くに対照群 お よびPSL単 独群 にて顕著 であ り

長期の化学療 法に よ り一般臓器 その他 の所見 にて治癒傾
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向の認 め られ るものほ ど健 康 海 〓 の それ に近い細胞分

布 を示した。好酸性細胞 の組織所見 は健康海〓に比 して

感染群 はいず れ も細胞 の萎縮,顆 粒の減少,空 泡 変性,

核 の濃縮等 を認 めたが,こ れ らの程度 も対照群お よびP

SL単 独群 において もっ とも顕著で あ り,長 期治療 群に

おいては もつ とも変化が少 な く健康海〓の それに近い所

見 を呈 した。細胞分布 および好酸性細胞の組織 像に対 す

るPSLの 影響 は とくに認め られず,結 核感染 に よる影

響 のほ うが よ り強い よ うに思われ る。(4)一般 臓器 肉眼 な

らびに組織学的所見:い ずれ も化 学療 法剤 の効果が認 め

られ,か っ長期投与ほ ど顕 著であった。ただKM+PS

O併 用長期投 与群 の組織所 見にて一般 に病巣 および乾酪

巣 も大でKM単 独 群 と著 明な差 を認 めた。 これ は副腎皮

質 ホル モンの併用を長期 にわた り行 な うとか えつて結核

症 を悪 化 させ るとい う報告 のあ るごとよ り考 える と興味

深 い。(5)耐性検査 成績:実 験IIに おい ては14週 の長期治

療 において も耐件菌 の出現 を認 めなかつ たが,実 験1に

おいては長期SM使 用群 ほ ど高度 の耐性菌 出現 を認 め

た。ただ し耐 性出現 に対す るPSLの 影響 は認 め られ

ない。 〔総括 〕(1)細菌学 的には,実 験1で はSM単 独

お よびPSL併 用群 は8週 にて 菌 の増殖が もつ とも

少なかつた。実験Hに おけ る化学療法剤 の効果 は14週

のKM単 独群 にて もつ とも顕著 に認 め られ た。(2)脳下垂

体組織像 に対 しては副腎皮質 ホル モ ンよ り結核感染の影

響 のほ うが よ り強かつ たよ うに考 え られ る。(3)一般臓器

の病理所見 にてはPSL単 独群,KM+PSL併 用の

長期投与群 を除 きいずれ も薬剤の効果 を認め,と くに長

期投与 ほ ど効果が顕著で あつた。(4)SM単 独お よびSM

+PSL併 用群にて5～50γ にわた るSM耐 性菌の

出現 を認めた。

(13)-97.実 験的結核盤 髄膜炎に対するSM,INH,

PASとcortisoneの 併 用効果 堀江和夫(関 東 逓

信病結核)

〔研 究 目標 〕副 腎ホルモ ンを重症 の結核性髄膜炎 あるい

は脳脊髄腔 の ブ ロックを きたした ものに用 いて,抗 結核

剤 だけでは得 られない効果 をみた とい う報告が漸増 して

い るので,実 験的に結核 性髄膜炎 を起 こさせ た家兎 に発

病初期 か らこれを併用 していか な る効果が得 られ るか病

理学 的に検討 した。 〔研究方法 および結果 〕実験I:

牛 型結核菌Ravenel株 の生菌 を静注 して感作 した20匹

の家 兎の大槽 内に同生菌 を接種 し,定 型的結核性髄膜炎

を起 こさせ,こ れ を5匹 ずつ,対 照群,SM群,corti

sone群,SM+cortisone群 に 分 け,1日 量SM60

mg,cortisone 5mgを 大槽 内接種後5日 目よ り用 い,

最長7週 間 に留め 自然死 を待つて 剖検 し,病 理組織

学 的に 検索 した。 平均生存 日数はSM群57.5日,

SM+cortisone群56.2日,cortisone群46.5日,

対照群21日 であ り,体 重 はcortisone使 用 群で 減 少

傾 向が大 きい。 ツ反応の 推移 で はcortisoneを 使用 し

た ものが全例陰 性化 した。病理組織所見で は,対 照群に

比 べてcortisone群 は変化が 軽いが 充血 と結核結節の

壊死 が 著 明で,髄 液か らの 結核菌培養 も全例陽性で あ

る。SM群 お よびSM十cortisonex中25日 で屠殺

した ものは1例 ずつで はあるが すべての 変化が軽い。

しか しそれ 以上生存 した もの は対照群の所見 と大差 がな

くな り,か つSM+cortisone群 では 髄液 か らの 結核

菌培養 も陽性 となる。 す なわちcortisoneとSMを

併用す るさい,髄 膜炎惹起注射後5日 目 か ら治療 を開

始す る と1ヵ 月以 内は成績が よいが,そ れ 以上 連用す

る とか えつて増悪す る傾向があ る。肺 その他の病変 は初

同免疫 に用いた生菌静注に よる もので,薬 剤投与 開始時

には1ヵ 月 を経過 してい るが,cortisoneの 悪化作用

は著 し く,SMは これ を著明に中和 してい る。 実験II

:実 験Iで 分かつ たSM,cortisone1ヵ 月内併用 の相

乗効果 をさ らに20匹 の家兎で確 かめん とした。方 法は

実験1と 同じ く,た だ し髄膜炎 だけ追及で きるように感

作 に死菌 ワクチ ンを用いた。病 理組織 所見は,自 然死 し

た ものではいずれ も病変が 強いが,35日 で 屠殺 した も

の と比較す ると充血出血は全例中等度 にみ られ るが9そ

の他の変化はSM+cortisone群 で もつ とも軽い。 ま

た剖検時髄液か らの結核菌培養 もSM+cortisone群

で全例陰性であつた。すなわ ち実験1の25日 屠殺例の

所見 と一致 して,SM,cortisone1ヵ 月の併用でco

rtisoneを 有効に活用 し うることが 証明 さ れた。 しか

しなお 若千 の変化 が残 つてい る。 実験 皿:抗 結核剤

をSM+INH,SM+INH+PASと 増強 し(1

日量INH10mg,PAS180mg),投 与期間は1

ヵ月 とし、た。方 法は実験IIと 同 じく,た だ し 牛型TC

50株 を用いた。また惹起注射後 の弊死が多数 にのぼ り,

所期 の5匹 ず つを3匹 ずつ とせ ざるをえなかつた。肉

眼 的所見 として対照群,cortisone群 で脳膜 の溷濁 が著

明で,cortisone群 で は粟粒結核結節が生 じていた。 病

理組織所見 は この2群 で滲 出性増殖性変化 と もに強 く,

壊死 を伴い,結 核菌の増殖がはなはだ しい。また脳実質

内へ の病変の進入がみ られた。 これに対 して化学療法 を

施行 した もの は著 しい効果 をあげ,と くにSM,INH

PASの3者 にcortisoneを 併用した ものの 活動 は

顕著で あつた。 〔総 括お よび結論 〕総括 す ると,corti

so難 のみの 群で 著 しい ことは 消 炎 効 果 が 現 われて,

細胞成分線維素 の少ない ことであ る。しか し髄液か らの

結 核菌培養陽 性率 の高い点か ら,喰 細胞の数お よび働 き

も抑制 されてい るのではないか と思 う。 また結核結節中

での菌 の増殖が はなはだ し く,壊 死が強 く,被 包化が不

完全 のため撒布源 とな りやすい。 これ らの ことはcor

tisoneが ア レル ギーを抑制す ると 同時に 免疫 の 発現を

も阻害 してい る ことを示す。 したがつ てcortisoneを
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投 与 す るさいには この免 疫力 の 低下 を補 つて 余 りある

抗結核剤 を併用す る要が ある。実 験1で はSM,cor-

tisoneを1～2ヵ 月併用 した ときは,お のおの単独使用 よ

り壊死が強 く,かっ脳実質への病変の進入が著 しかつた。

わずかに1例 ずつではあ るが,1ヵ 月 以内では これ ら

の変化が最少 に止め られ る希望がいだかれた。 そのため

実験II,IIIで は1ヵ 月 以 内の 併用 とし,か っSM,

SM+INH,SM+INH+PASと 抗結核 剤を 強

化 してみ る と,こ の順に著 しい病変の抑制がみ られ,こ

とにSM,INH,PASにcortisoneを 併用 した場

合,略 治に近 い成績 が得 られたのであ る。 この成績 をそ

の まま人に適 用す ることは危険であ るが,Johnsonも 人

の結核 性髄膜炎 で積極 的に これ を用 うべ きだ とし,か っ

最長3週 間に留 め るべ きだ としてお り,や は り発病初

期 よ り用い るさいには1ヵ 月程度 に溜 め るべ きでは な

いか と思 う。

(13)-98.動 物の抗酸性菌 に対する感受性 と副腎皮質

ホルモ ンとの 関係 についての7考 察 陶様土 ・中村彰

桜井宏皆(大 阪阿武 山赤十字病)

〔研究 目標〕結核動物 に コル チゾ ン(以 下 コ)を 投 与す

る と,結 核症 は一般 に悪化す るといわれてい る。その原

因 については種 々の報 告がな されてい るが,ま だ定説 は

ない よ うであ る。辻教授 お よび その門下 は 家兎 に おい

て,コ 投与時には生体 内体液 中の結核菌が早期 よ り旺盛

に発育 す ることを観察 し,コ 投与 によ る結核症の増悪 は

第 一義 的には動 物の 自然防衛力 の 変化 に帰 すべ きで あ

ると結論 してい る。 われわれ は ハ ムスターの抗酸 性菌

に対す る特異 的な 防衛力 に ついて発表 を行 なつて きた

が,今 回 は コ投与の影響 について家兎,海〓 ,ラ ッ

テ等の動物 をも比 較検討 した。 〔研究 方法〕 非病原 性

抗酸性菌Mico.607号 菌 および 強毒牛 型RM菌 を

ハ ムスター,ラ ッテ,家 兎 ,海〓 に 接種 した の ち,

さ らに コをハ ムスター,ラ ッテには1mg ,家 兎に10

名η9・海狽 に5卿9を 隔 日に皮下に注射
,目 をおつて小川

氏定量培養の変法 によ り臓器別に生体内生菌 数の消長 を

追及 した。 また同時に 体重の 変動,ツ 反応 ,脾 臓重

量,血 清 総蛋白量お よび 血清分 画等 を もあわせ検討 し

た。 なお血清 分画は濾紙電 気泳動 法を使用 し,ベ ロナー

ル緩衝液pH8.5～8.9を 用いた。 健常動物にお ける コ

投与 の影 響は同一動物 に コを投与 し,投 与前お よび投与

後 の経時 的な消長 を追及 した。なお飼育条件,採 血時の

条件 は とくに一定にす るよ うに留意 した。 コ投与時 にお

ける血液 像の変化 については淋 巴球 の比較 的減少が報告

きれてい るが,わ れわれはハ ムスターを中心 に他 の動物

との血液 像 を比較 検討 した。細胞 の関与 しない生体 内体

液 中での結核菌 発育 に対す るコ投与 の影響 はチ ェムバ ー

法に よつた。 すなわ ち粗製硫酸紙 を フィルター としたい

わゆ るO-チ ェムバー 内に牛型RM菌 を塗抹 し腹腔内

に入れ たの ち,各 種動物について2週 間 目の コ投与群

を対照群 と比較検討 した。 〔研究結果 〕非病原性抗酸性

菌 を家兎お よびハ ムスターに接種す ると,5日 以 内でほ

とん ど生体 内に生菌 を見 出だ さな くなるが,コ 投与群で

もほ とん ど同様の傾 向が あ り,両 群の間 に有意の差があ

る とは考 え られなかつた。強毒牛 型RM菌 を家兎,海 狸,

ハムスター,ラ ッテに接種 し,週 をおつて生体内生菌 数を

検す る とコ投与 を行 なわない対照群 に比 し,家 兎お よび

海〓 で は2～3週 の早期 よ り菌 数は著 し く増加 し,家 兎

では投与 を中止 した4週 以後において もひき続 き 旺盛

な菌の増殖 をみ る。 これに反 しハ ムスターお よび ラッテ

では コ投与に よ りと くに生体 内の生菌 数が増加す るとは

思 えず,4週 以後には著 明な菌増殖 がみ られ な くな る。

この ことは生体 内体液 中で もいえ ることで,O-チ ェム

バ ー法での観察 の結果 では家兎,海〓 では コ投与 によ り,

明瞭に無 処置の対照群 よ り強 く発育増殖す る ことが分か

つた 。 ハ ムスター および ラッテで は コ投与群お よび対

照群 いず れ も菌 の発育 を認 めなかつた 。血清蛋白量は コ

投 与によ り健常動物お よび結核感染動物 と もに減少 し,

また動物種属間の差 は明瞭で ない。 血清分画は健常家兎

お よび海〓 で はアル ブ ミンお よび γ-グ ロブ リンのわず

か な減少 を認め,ハ ムスターではアルブ ミンの減 少およ

び γの増加,ラ ッテでは アルブ ミンのわずかな 増加 と

γの増加 を証 明 した。 〔総 括お よび結論 〕以上 の成績 よ

りして コ投 与に よる実験結核症へ の影響 は家兎,海〓 の

ごとき感受性の高 い動 物においては,生 体 内の菌増殖 と

い う形 で顕著 に証 明 され るが,ラ ッテのご とき感受性の

低い動 物ではあま り著 明でない。 またハムスターの生体

内菌 数の増加 は感受性 の強 い家兎,海〓 に比 し少な くな

かつたが コ投与 の影響 は著 明で な く,対 照群 との間に差

はなか つた。 ハムスターの これ らに対す る防衛力 が ラッ

テ型 に属してい る とい うわれ われの見解に も以上の結 果

は一致す る もので ある。 チェムバ ー法で もコ投与に よ り

変化の ない ことは,体 液性の抗菌力 がはなはだ強いか,コ

投与に よる影響 がほ とん どないかであ り,コ 投 与によ り

生体 内菌 数の増加 が影響 を受 けない原因か と思 われ る。

非病 原性抗酸 性菌 の生体 内殺菌作用 について は家兎,ハ

ムスター ともに コ投与 の影響 はない。 また血清分画の測

定で は家兎,海〓 において コ投与 によ りわずかの減少,ハ

ムスター,ラ ッテで は γの増加 をみたが,こ れに つい

ての意義は 目下検討中であ る。血液 像についてはハ ムス

ターは他の感受 性動 物家兎,海〓 または低感受性動物 ラ

ッテ と同様 な傾 向,す なわ ち淋巴球 の比較 的減少 と各種

白血球 の増加 をみた。以上 の事実か ら考案すれ ば コ投与

によ る一般 的な生体 内の変化お よび非病原性菌に対す る

細胞 の〓食殺菌能 は上記の実験動物の間で は大 きな差 は

な くコ投与 による影響 は動物の抗酸性菌に対す る感受 性

の差に依存す ると考 え られ る。
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(13)-99.結 核 に対 する化学療 法 と副腎皮 質ホ ルモ ン

製剤の併用療法の基礎実験 な らび に臨 床所見 田中伸

一 ・小池亘 ・山田雄 三 ・島正吾 ・河辺寿太郎 ・宮下安

忠 ・村瀬徹 ・加藤義 昭(名 大 日比 野 内科)齊 藤正敏

(中京病)外 畑巖(東 海中央病)石 下泰堂(名 古屋第

一赤 十字病)

〔研究 目標 〕副 腎皮質 ホルモ ン製剤 を結核 の治療 に用 い

る根拠 を 細胞形態 学,生 理学,生 化学 的に 究 明す る一

方,臨 床的にいかな る型の結核 がその適応 であ るか を究

明 し,そ の臨床 的効果 につ き報告す る。 〔研究方法 〕

(I)基 礎 的研究:(正 常 モル モ ットお よびH37Rv死

菌感作 モル モ ットの腹腔内に結核菌 死菌 を入 れ,日 をお

つて腹腔 内細胞の動態 を観察 し,該 生体反応 に対 す る副

腎皮質 ホル モ ン製剤 の影響 を 研究 す る。(2)正 常 お よび

H37Rv死 菌 感作 モルモ ットの腹腔内にglycogenを 注

入 して遊出せ しめた 腹腔単 核細胞 を組織培養 し,in vi-

troで 結核菌 を これ にchallengeせ しめ る。そして,こ

の単核 細胞内におけ る結核菌 の増 殖態度 に対す る副腎皮

質 ホルモ ン製剤 の影響 を研究 す る。(3)結核菌 よ り分離抽

出し。こ多糖体lipidに よ り家兎でpyrｮgen testを 行な

い,副 腎皮質 ホルモ ン製剤 による発熱の寛解効果 を研究

す る。(4)H37Rv感 染SM系 純系 マウス に つい て,

肝,脾 のRNA,DNA,proteinの 生合 成,oxidati-

ve phosphorylationを 観察 し,こ れ ら力源代謝 の エネ

ルギー効 率や,核 酸,蛋 白質の生合成が結核感染 によ り

いかに変化 し,副 腎皮質 ホル モ ンが いか な る影響 を与

え るかを研究す る。(II)臨 床 的 研究:結 核 症75例

(うち胸 膜 炎49例,髄 膜炎症状 を発来せ る粟粒結核5

例,髄 膜炎症 状を呈 しない粟粒肺結核3例,腹 膜炎2

例,重 症4例 を含 む その他の 肺結核20例)の 症例 に

化学療 法 と副 腎皮質 ホルモ ンを併用し以下 の諸項 につ き

検討 した。(1)いかな る型の結核 に適応が あ るか。(2)投与

法の吟味,と くにrebound phenognenに つ いて。(3)結

核腫,空 洞 に対す る効果。(4)重 症結 核に 対 す る効果 。

〔研究結果〕(I)基i6的 研究:(1)正 常モルモ ッ トの 腹

腔 内細胞 は,結 核菌死菌 を腹腔内に入れ ると著大 な動 員

が起 こる。 これ にcortisone 5mg/kg7日投 与す ると,

細胞 の動員 はほ とんど抑圧 を うける。50mg/kgに す る

と,こ の生体反応抑圧 はむしろ僅少 とな る。一方H37Rv

死菌感作 モル モ ッ トの腹腔 内に結核菌死菌を入れ ると,

正常 に比 し腹腔 内細胞の動員 は速やかであ る。cortisone

によ る生体反応 の 抑 圧効果 は5mg/kg,50mg/kgと

もに正常 と同一成績で あ り,抑 圧効果 を得 るには至適量

を与 え ることが必要で ある。(2)組織培養 された正 常モル

モ ッ トの腹腔単核細胞で結核菌 は増殖す る。H37Rv感

作 モルモ ッ トの腹腔単核細胞 内で は増殖は緩慢であ る。

す なわち獲得免疫 なる現象が組織培養法に よ り立証 され

た。しか し,こ の感作動動 もGortisoneを 投与す ると,

ツ反応 の陰性化 と同時 に一 。こん獲得 された 抵抗性が減弱

し,組 織培養 され た単核細胞 内で結核菌が増殖す るよ う

になる。(3)結核菌 よ り分離抽出 した 多糖体,lipidを 家

兎に 注射 す る と前者 は2mg/kg,後 者は0.5mg/kg

で,3～4時 間 以内に0.6℃ の 発熱 を きたす。 これに

cortisoneを 投与す ると発熱 を寛解せ しめ るこ とがで き

た。(4)結核の感染 によ り,呼吸の低下,oxidative phos-

phorylationを 示 す%の 低下,脾 に おけ るRNA,

DNA,proteinの 生合成の上昇等のmetabｮlic imbal-

anceはcortisone投 与 に よ り正常状態近 くまで復元す

る。脾 にお けるC14標 識glycineの 蛋 白へのincor-

poratiollは 結核感染動物で は著増す るが,cortisoneを

投与す ると正 常値近 くまで復元 す る。(II)臨 床 的研究:

(1)6例 の結核性髄膜炎にcortisoneあ るいはpredni-

soloneを 化学療 法 と併用 し,体 温 の下降,血 沈 の好転

項 部強直,Kernig反 射頭痛 の軽減,髄 液 圧の低 下,髄

液 内細胞数の減少等良好な経過 をとつた。死亡例 は1例

もな く後 遺症 状 も僅微であ る。胸膜炎106例 に ついて

副 腎皮質 ホル モ ン製剤 を使 用 した49例 と,非 使 用57

例を比較 検討す ると,解 熱 までの期 間,尿 量 の増加,血

沈 の好転,滲 出液 の消褪等 の諸点において,明 らかにホ

ルモ ンの効果 を認 めた。(2)投 与法 として 留意 すべ き は

rebound phenomenで,薬 剤 中止 に さいし漸減法 あ るい

はadrenal cortexを 刺激す る方法 を とる必要 のあつた

2,3を 経験した 。(3)結核腫 お よび空洞 を有す る肺結核

16例 に副 腎皮質 ホルモ ン製剤 と化学療法 を 併用 し,最

短3ヵ 月,最 長6ヵ 月の投 与期 間では乾酪巣 の軟化,払

出を促 す とは断定で きない よ うに思 われ る。(4)髄膜炎症

状 を示 さない播 種型肺結核2例,重 症 肺結核4例 に副

腎皮質ホル モンと化学療 法を併用 し,前 者には著効 を認

め,後 者においては 自覚症 状の好転 を認 めたがX線 所

見,排 菌等には無影響であつた。〔総 括〕(結 核菌死菌腹

腔 内注入に よ り起 こる腹腔内細胞の動員を,副 腎皮質 ホ

ル モ ンは抑圧す る。(2)腹腔単核細胞内におけ る結核菌 の

増殖 を組織 培養法で捉え,副 腎皮質 ホルモ ンは生体 の抵

抗を弱め ることを知つた 。(3)結核菌 の多糖体や1ipidに

よるpyrogen activityを 副 腎皮質 ホルモ ンは寛解 せし

め る。(4)結核感染 によ り招来 されたP32やC14-gly-

cineのRNA,DNA,proteinへ のincorporation

のnmbalan.ce,%の 低下等 は副 腎皮質 ホルモ ンによ り

復元の傾向 を示す。(5)(1)～(4)の 副 腎皮質 ホルモ ンの生

体反応の抑圧 と抵抗性の減弱 とい う表裏 一体をなす作 用

を,後 者 を化学療 法でcoverし て 臨床的に 応 用 してみ

た。 ま ず 適 応 と考 え られ るの は胸膜炎,髄 膜炎 等の漿

液膜結核で あ り,ついで播種型肺結核に も有効 であ る。重

症結核 に も自覚症状の軽快がみ られ るよ うに思われ る。

(6)副腎皮質 ホル モ ンの 使用法 として 中止時のrebound

phenomenに 注意 を払 う必要があ る。
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(13)-100.結 核症にお ける生体防禦機構に 関する研

究(第7報)副 腎皮質ホルモ ンの結核症に及ぼす影響

に ついて 長沢潤 ・葦坂亮一 ・井林 博 ・三上理 一郎 ・

吉 田清一 ・吉田筒 ・吉 良枝 郎 ・大沢 仲昭(東 大 沖中内

科)山 口時三 ・加藤和 市(船 員保 険横 浜病)

副 腎皮質 ホル モンと結核症 との関係についてはすで に昭

和32年 の本学 会において,プ レドニ ソ・ンを用い マウス

実験結核症 について行 なった研究成績 を発表 したが,今

回は副 腎皮質 ホルモ ンであ るcorticosteroneす なわ ち

compo-und Bお よびhydrocortisoneす なわ ちcom-

pｮund Fが 実験結 核症 に 及ぼす影響 を 追求 し,生 体 の

結核に対す る抵 抗性の問題を副 腎皮質 ホルモ ンの面か ら

検討 した。すなわ ちまず体 重約20gの 雄DD系 マウ

ス65匹 に おのおの 結核菌H37Rv0 .05mg尾 静脈か

ら接種,こ れを5群 に分 け,第1群 には 菌接種 と同時

にcomp.B 2mg/kgを 連 日投与,第2群 には 接種後

7日 を経 て 同量 のcomp.Bを 投 与 した。第3群 には

接 種 と 同 時 にcomp. Fを2mg/kg,第4群 には7

日を経て同量のcomp. Fを 投 与 した。第5群 は対照 とし

て菌接種後 その まま放置観察 した。 これ ら各群 の一部 を

菌 接種後24時 間,2週 目,4週 目に殺 して,脾,肺 の重

量 を測定,ま た脾,肺9肝 については定量培養 を行 なつ

た。各群 についてマ ウス体重 の推移 をみる と,第3群 す

なわ ち菌接種 と同時 にcomp.Fを 投与 した組は,他 の

群 に くらべて体重の増加が劣つてい た。次に脾 は2週 目

で 対 照 群 で ある第5群 が もつ と も大 きく,第3群 は も

っ と も小 さ く,第4週 にな ると 各群 と もほぼ同 じよう

な重 さを示す よ うにな る。比脾重 を とってみ ると
,対 照

群 が第2週 で もつ と も高 く,第3群 が特異 な カーブ

を とつて第2週 で 最 低 値 を示 してい る。 また 肺 の

重量 は 対照群,1,2群 では2週 か ら4週 に か け

て 著 し く増加す るが,comp.Fを 投 与 し た 第3群 と

第4群 では2週 か ら4週 に か け て の 増 加 が そ れ

ほ ど著 明でない。比 肺重 について もほぼ同様の ことが認

め られ る。各臓器別定量培 養 の成績 をみ ると,脾 重 量

で低値 を示 した 第3群 の第2週 の菌数 は他群 と ほぼ同

様で9第4週 には各群 ともに菌数の減少が認 め られ た。

肺 と肝において は,菌 数 は各群 と もに第2週 か ら第4

週に増加 した。第2週 と第4週 におけ る各群脾 の一 部

を病理組織学 的に 検索す ると,comp.Fを 投与した 第

3群 では結核結 節が他群 に比 し一般 に小 さ く,数 が よ り

多い傾 向が認 め られ る。次 に副腎皮質 ホル モ ンを結核化

学療法 に併用 した場合の 臨床成績 を 述 べ る。 すなわ ち

16才 か ら40才 の 浸潤乾酪型 を 主 とした15例 の肺結

核患者 に初同治療 として3者 併用療 法 を行ない,同 時に

プ ンドニ ソロンを投与 した。プ レドニンロンは最初 の2

週 間,毎 貝20～15mgを 投与 し,以 後漸減,35貝 か ら

40日 に及んだ。投 与総量 は335～550mgで ,漸 減中止

した症 例の一部 については2週 お よび終了時にACTH-

Z20i.u.を 併用 した。かか る症例 の6ヵ 月までの成績

では,喀 痰 中結核菌陽 性者10例 中8例 が治療2週 で

陰 性化 し,ま たX線 上か らみた病状 も基 本型ではは じ

めの2週 で87%が 軽度改善 以上の好転 を示 し,以 後

治療の続行 とと もに中等度 改善 の ものが漸増 してい る。

空洞 もまた2週 治療 で約半数 に軽度改善 を認 め,治 療6

ヵ月では全例好転 し,1/3に著明改善が み られ た。またプ レ

ドニソ ロン併 用療法 中にお けるツベル ク リン反応の経過

を示す と,大 部分の症例においてはプ レドニ ソロン投 与

によ り発赤 の縮小 を認め,投 与中止後3週 で もまだ元 の

大 きさに戻つていない ものがあ る。次にプ レ ドニンロン

投与時お よび投与後 の尿 中17KSを 時 間をおつて測定

す ると,漸 減 中 止 に もかかわ らず比較 的少量 の投与で

も尿 中17KS排 泄 は投与中漸減 し,下 垂体ACTH抑

制 を介す る皮質木全像が 推定 され る。 さらに 投 与中止

後1ヵ 月で も なお低値 を示 し,2ヵ 月で 正常低値に,

150日 で漸 く正常 に復す る傾向があ る。以上われわれの

実験成績な らびに臨床成績 か ら,comp.Fを 菌接種直後

に投与 した群では臓器内の菌 量に大差 がないに もかか わ

らず,体 重は軽 く,脾 は小 さ く,肺 の重量 も軽い傾 向が

認 め られた。 この ことはcomp.Fの 生長抑制作用,抗

炎症作 用 と関係があ るもの と思 われ る。 また 臨 床成績

ではプ レ ドニ ソロン併 用によ り治療初期 の好転速度 をは

やめ るように思 われ る。また諸家 の指摘す るごと く比較

的 中 等 な い し少量 のプ レドニ ソロン投与中お よび中止

後,長 期 にわたる尿中17KSの 低下が み られ ること

は副腎機能不全(iatrogeicadrenal hypofunction)の

存在 を示す もので あ り,こ のためプ レ ドニ ソロンを結核

化学療 法 に併用す る場合 も3そ の併用中止 方法の検討 が

必要であ り,ま たプ レドニソ ロン併用療 法にひ き続 き手

術 を続 行す る場合等 にあた り,あ らか じめ副腎皮質予備

能 の検査 および これ に対す る処置が肝要で あろ う。

(1)-101.結 核性疾患に対する 脳下垂体副 腎皮質ホ

ルモ ン併 用経験 塩 田憲三(阪 市大小 田内科)

抗結核剤 の強力 な投与 とと もに脳下垂体副腎皮質 ホル モ

ンを補助的に併用す ることに よつて,あ る種 の型の結核

症 においては しばしば驚 くべ き効果 のみ られ ることは周

知 の事 実であ る。われ われ は大 阪地区 における本療法の

趨勢 を うかが わん として,大 阪結核医会会員か ら各 自の

症例の報告 を求めた。 その結果 を集 録す ると次のよ うに

な る。(1)52施設 か ら得 た報告 を大別 す ると,本 療法 を経

験した施設 は10,未 経験42。(2)未 経験 の理 由の 内訳 は

aその効果が 学問的 に 確立 され てい ない14,b高 価で

あ る10,c健 保等で認 め られ ない17,d悪 化 をお それ

る4,e適 応症が見 当た らぬ17,fそ の他4で,経 済

的理由がかな りその使 用を阻んでい るようであ る。(3)使

用症 例は10施 設58症 例 で,a結 核性髄膜炎4,b粟
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粒結核症1,c特 発性胸膜炎20,d特 発 性気胸 に 伴 う

滲 出液貯溜1,e腹 膜 炎2,(1)滲 出型肺結核7,(8)漫 性

肺結核症2,(5)術 後使用21で ある。使用 ホル モン剤 は

prednisoloneの 経 口投与が大多数で,一 部にcortisone,

prednisone,ACTH等 が 用 い られてい る。 すべ て に

抗結核剤 が併用 されてい る。ホルモ ン使用期 間は特殊 の

場合 を除 き,大多数において2週 間以上使 用 されてい る。

髄膜炎 その他の漿膜炎 には効果 が著 明で,と くに胸,腹

膜炎 において尿量の増加 滲 出液 の急激 減少,癒 着 の軽

度等の効果がみ られ,ま た急性肺結核症において もホル

モン の併用 によつて はじめて下熱 一般症状の改善 を

きたし,以 後 の経過 を良好 な らしめた ものが多い。慢性

結核症 では水泡音増加を きたし,短 時 日で 中止 した もの

が多い。最後 に,術 後 に併用 して癒着高度の もの におい

て も,術 後発熱 日数 を短縮 し,一 般状態の改善 に要す る

期 間を短縮す るよ うに思 われ る。

(13)-102.化 療 中の結核 症の経過に 及 ぼすACTH

な らびにprednisoloneの 影響 林直敬 ・平林隆夫

他(慈 大林 内科)北 村省三 他(国 療栃木)近 藤寿郎 他

(国療 長野)石 垣征矢夫 他(浜 松社会保 険病)

〔研究 目標 〕ホルモ ンと抗結核剤 の併用が有効 な場合 は

どんな症例 か,つ ま り適応 の選択 お よび併用期 間を知 る

こ とが この研究の 目的であ る。 〔研究 方法〕合計52症

例(Aあ るいはB16例,Fの 再燃7例,T7例,

Ple11例,F非 再 燃11例)中prednisoloneを 併用 し

た ものは8例,大 多数す なわ ち44例 の臨床例 はACTH

を併用,そ の影響 を生体の感受性,抵 抗力 とい う点に注

目して観察 した。 〔研究結果 〕元来ACTHとpredni-

Sdoneは 末 梢的には類 似 した作 用効果 を及 ぼす わけで あ

るが生体 の副 腎皮質 に とっ ては正反対 の影響 を及 ぼす は

ずで あるか ら,用 い方に よつては相異なつた結果 にな る

こと もあ りうるわけで,以 下に説 明す る成績 は化療 中の

結核生体 に及 ぼす,と くにACTHの 影響 であ る点に注意

を要す る。(1)ACTHの 場合(1)自覚症 は併用前 ツ反応

が過敏状態で あつた もの,そ して経過中 ツ反応 が抑制 さ

れ るもの,す なわちホル モ ンの抗炎性効果が著明の もの

に改善率が高い。(2)菌 所見 は 滲出型の 初回治療 例では

100%好 転 しているが,こ れ は化療剤のみで も陰転す る

のでホルモ ン併用の影響が どの くらい関与 したか明 らか

ではないが,た だ長期 間の化療 に もかかわ らず菌所見が

改善せず,そ の うち再燃 した とい う例で も併用終了後7

割近 くが好 転す るし,また 化療効果 のあが らない慢性重

症耐性例で もホル モン併用以後 には じめて菌所見が好転

す る ものが4割 近 くもあ る。(3)X線 改善 は 併用前 ツ

感受性が低下 してない ものが よい。赤 沈はは じめか ら亢

進 してない ものが よい傾向であ り,併 用前血液 の菌発育

阻止力の強い ものが 予後が よい。SCCの 菌 発育阻止

力 は漸次低下す る ものが経過良好 の傾向があ るが,こ の

阻止力 が併用後低下 してい く症例 は 併 用 前や は りツ感

受 性が低下 してない ものが 多い し,ま た併用前の赤沈 も

亢 進 してない ものが 多い。そして併用 の経過中の所見で

は ツ反応は抑 制 され るものがX線 改善が よい 。赤沈 は経

過中改善 す る ものがX線 改善が よい傾向で あ り,菌 発

育 阻止 力は漸 次低下 す る ものが よい傾 向であ る。(4)Mi-

ddlebrook-Dubosの 赤血球凝集反応 の 力価 は ホルモ ン

併用後一齊に高 くな る。 そして力価 の上昇 が著 しい もの

が併用効果良好であ る。(5)尿中ninhydrin陽 性物質 の濃

度 はホル モ ンに よ り一応上昇す る。 それが0過 性に上昇

し増減不定で ない例が効果良好であ る。(6)病巣 の部位 に

よつて化療剤の効果 に相違が あ り,化 療剤単独 では左病

巣 の改善が少 ないが9併 用 によ り右は もちろ ん 左 病 巣

の改善率が増加 し化療剤単独 の右病巣の場合 とほぼ同 じ

程度 の改善 を示す よ うにな る。(II)prednisoloneの 場

合 も併用後菌が陰転す る ものが あること,菌 発育 阻止力

が低下す るものが 多い こと等 はACTHの それ と同 じで

あ る。なお,慢 性重症耐性例 に もホル モ ン併用 を一応試み

る価値 があ ると考 え るが,そ れ は従来化療 中だつ。このに

再燃 した慢 性例 と,症 状が安定 して化療 によつて はそれ

以上改善 しない もの との計17例 に対 しACTHを 併用す

ると,再 燃例 では菌所見が7割 近 く,X線 所見が8割 近

く改善 し,非 再燃例 で も菌所見,X線 所見 ともに4割

近 く改善 し,これ らすべ てに増悪例 がない。ただ し化療剤

は3割 を精 力的に併用す る。か くの ごとくすれ ば予備力

ある慢性例は菌 の薬剤 耐性に もかかわ らず改善へ の糸 口

を見 出だ し うる。〔考案 な らびに結論 〕大 略以上のよ うな

結果で あるが,要 す るに結核 に 化療 を 行なつて い るう

ちに中途か らホル モ ン剤 を投与す ると治療 経過が変化 す

る。 そして その さい,ど んな変化が現われれば治療効果

が良好で あるか,ま た併用開始前 どん な病的条件の症 例

が適応症で あ るか とい うことを述べ た。 す なわ ち,(1)

ホルモ ンを併 用してホルモ ン作用が強 く現われ る場合が

期待 効果が大 であ るとい うことで あって,具 体的に はツ

感受 性を抑制す るよ うない わゆる抗炎性効果が著明 な場

合が 自 ・ 他覚的に有効 な結果 を きたす もので あ り,(2)

ホルモ ンと くにACTH併 用効果 を期待 し うる症例 は急

性症 例の うちで も皮質機能 に 予備力が あつ て,ツ 感受

性が過敏 な場合であ り,こ の感受性 を抑制す るよ うな皮

質作用効果 がた しかに現 われれば併用効果 の期待が大で

あ り,そ してすでにstressの 加重 に よつて皮 質予備力

に依存 しえない症 例では前葉 ホルモ ンよ りも皮質 ホルモ

ンの併用の ほ うが適 当であ り,さ らにまたホル モン併用

前か ら ツ感受性がhypose-sitiveで 抗炎性効 果が期 待で

きない症例 はこれ らの併用療法の適応ではない と思 う。

(3)併用 の経過 中に 登inhydrin呈 色物質 の 尿 中 排 泄 量

が_.過 性に増加す る例,赤 血球凝集反応 の力価が一過性

に上昇 す る例 はホルモ ンが効い てい る証拠で ある。 また
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SCCに よる菌 発育阻止力が低 下して い くものは 効果

があがつてい るはずであ る。そして これ らの変化が明瞭

であ る間がホルモ ン併用の有効 な期 間で,そ れ以後併用

を継続 して も化療剤 の効果 以上 の ものは期待で きない。

すなわ ちホルモ ンが効 きそ うな個体 に使用 して その影響

が現 われてい る間だけが適 当な使用期間で ある。結局効

くの と効か ないのが あ る。その選択 と使用期間はホル モ

ン作 用の有効 な症例 な らびにその有効な期 間に よつて症

例 ごとに決め るのが適 当で あると思われ る。

(13)-103.肺 結核症 に対ずるprednisoloneの 使

用経 験(第2報)青 木隆一 ・矢野三郎 ・寺田綾 子 ・伊

藤文雄(阪 大堂野前 内科)山 本和男 ・木村良知 ・相沢

春海 ・浦野清彦(阪 府病羽曳野)

〔研究 目標〕 さ きに 一般 的な 結核 性胸部疾患 に 対す る

prednisdoneの 使用経験について 報告 したが,今 回は

(化 学療法 にprednisoloneを 併用す ることによ り,被

包乾酪巣 を軟化融解せ しめ うるや否 やを検討す る。(2)初

回治療有空洞例に化 学療 法を施行す る以前 にあ らか じめ

pyrazinamide,prednisdoneを 併用す るMiddlebrook

らの方法 を追試 し,こ れによって化学療法 の効果増強 を

期 待 し うるや否 やを検討 す る。 〔研究方法〕結核腫様陰

影を有 す る入 院(阪 大病院,大 阪府立羽曳野病院)患 者

6例 にSM+INH+PASな らびにSM+PAS,

KM+PASの 化学療 法にprednisoloneを 併用投与

した 。prednisoloneの 投 与方 法は40mg1週,20mg

3週,10mg4週,計8週 間であ る。初 回治療有空洞

例 も同 じく入院患者6例 にpyrazinamide2g連 日,

prednisoloneを あ らか じめ3週 間併用投与 し,そ の後

3剤 併用 療 法(SM週2g,INH500mg連 日,

PAs連 日10g)に き り換 えて実施 した。predniso-

loneは40m3日,20mg7日,10mg11日 間投

与 した。 〔研究成績〕(1)被包乾 酪巣 に対 す るpredniso-

loneの 使用成績:6例 中1例 に おいて12×14cmの 均

等 円型の陰影 が3ヵ 月後 に縮小(中 等度改善)し たが,

他の5例 は全 く不変で あつた。prednisolone使 用前後

におけ るツ反応 は1例 がやや弱 くなつた ほかは 不変 で

あつた。 自覚症状 は1例 に 喀痰量のやや 増 加す るのを

認 めたが,そ の他に は著変な く,排 菌 状態(と くに陽 性

化)に おいて も変化 を認 めなかつた。赤沈値 は全例著変

な く,副 作用 として は2例 に 併用2週 および3週 後

よ り発疹 を認 めたが,そ の まま治療 を続行 し特別 の治療

をしない まま2日 後お よび約3週 後 に消退 した。 さ ら

に1例 は併用3週 目よ り盗汗 を訴 え。こが,こ れ もその

まま治療 を続行,併 用終了後に 自然に消退 した。 これ ら

全例のpred-isdolone併 用前後 におけ る副腎機能検査 を

ACTH-Z20単 位 に よ り尿 中17-OHCSをReddy-S

mithの 変 法で定量,血 中好酸性球の変動 をあわせ測定

したが,明 らかな機能低下 を認 めた ものは1例 もなかっ

た

。(2)初回治療有空洞例 に 対す るprednisolone, py-

razinamideの 使 用成績:初 回治療有空洞 の肺結核6例

に3週 間pyrazinamide sprednisolone併 用療 法 をあ

らか じめ行 ない,そ の終了後3剤 併用 を行なつたが,予

備治療期 間の経過 は次の ごと くであった。胸部X線 上,基

本病変で は5例 中全例 に軽度お よび中等度改善 を認 め,

空洞 に 対 して は5例 中1例 に 線状化,1例 が 濃縮化,

b,2例 が縮小 を きた したが,1例 に空洞 壁の被薄化,

透亮影の拡大 を認 め,他 の1例 に充塞 を 認めた。 自覚

症状で は2例 に赤沈 の正 常化,3例 に 遅延 を 認 め,喀

痰量の増加 した もの3例,不 変3例 であつた。排菌 の

状態では陰性化2例,他 の4例 はは じめか ら陰性で あつ

たが,別 に陽 性化 を認 めなかった。pyrazinamide,pre-

dnisdoneに よる予備治療後,本 治療 として3剤 併用 を

行 なつたが,そ の終了時 にお け る胸部 レン トゲ ン所見 は,

基 本病変 では著 明改善1例9中 等度改善1例,軽 度改

善2例,不 変1例,他 の1例 は喀血後死去 した。空洞

に対 しては線状化2例,濃 縮化1例,充 塞1例,空

洞陰影縮小1例 であった。 副作 用 として1例 にpre-dnisolone

併用終了1週 後血痰,喀 血,膿 胸を起 こしたが

prednisoloneと の直接 の関係は疑問 であ る。 前述のA

CTHテ ス トに よる副 腎磯能検査 では6例 中2例 に機

能不全の徴が認 め られた。 〔総括 〕被 包乾酪巣 を軟化融

解 せしめ る手段 の1つ として,従 来 の化学療法 にpred-

nisoloneを 併用 してその 経過 を 追及 したが,こ の程度

の量 な らびに 期 間のprednisolone投 与 では,所 期 の

目的 を達 しうると思 われ る根拠 は全 く得 られ なかつた。

一方Middlebrookら に よ り試 み られた初回治療 有空洞

症例 にあ らか じめpyrazimide, prednisolone併 用を

行ない,化 学療法 の効果 を増強せ しめ よ うとす る投 与法

を追試検討 したが,pyrazinamide,prednisolone併 用投

与 のみにて も著 明な効果 を認め,そ の後の3剤 併用療 法

で もきわめて経過良好で著明な好 結果 を得た。現在 まで

の成績か らみて本療法は興味あ る療 法であ ると考 え られ

る。

(13)-104.肺 結核 お よび結核 性胸膜炎 に対 する化学

療法お よび副腎皮質ホルモ ン供 用の影響 北 本治(0

部省 科学研究費綜合研究 「感染症 と化学療法作用機序

に及 ぼす副腎皮質 ホル モ ンの影響 に関す る研究」班)

文部省科学研究費綜合研究 「感染症 と化学療 法作 用機序

に及 ぼす副腎皮質 ホルモ ンの影響に関す る研 究」班 にお

け る研究成績 中,肺 結核症お よび結 核性胸膜炎 に対す る

結核化学療法剤 と副腎皮質 ホルモ ンの併用実験 の現在 ま

での成績 を報 告す る。(I)肺 結核症 に対す る影響:各

班員 の もとで各種病型に対 し化 学療 法 とプ レ ドニ ゾロン

併用が 実施 され,中 央 よ り配布 された調査 票に記入 され

返送 され た もの に基づ き,さ らに委 員がX線 写真 を

再検討 して病型 な らびに経過 判定を認入 した もの131例
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について2ヵ 月の 成 績 を中心 として 集 計 した。 対 照

は今回は便宜上学研の カナマ イシン治療実験 に使用 され

た ものを参考 とした。年令構 成は39才 まで93名,40

才以上38名,ま た男96名 、女35名 であつた。基本

型か らみ るとA型7例,型75例,C型17例,

E型5例,F型22例,型5例 で,こ れ をA,

B,E型87例,C,F型39例 の2群 に 分けて 別

々に治療効果 を観察 した。基 本病変についてみ ると,A

B,E型 においては2ヵ 月後の治療効果 は85例 中著

明改善2,中 等度改善22,軽 度改善40例,計64例

(75.3%)に 改 善がみ られ,対 照の41.0%に 比 しす

ぐれ た効果 を示 した。 しか も この 改善 は2週 後(61.5

%)よ り顕著 に認 め られ る。C,F型 に おいて は これ

よ りは るか に 劣 り改善 は37例 中10例(27.0%)で

あっ た。 空洞 について みる とA,B,E型 において

は2ヵ 月後 の治療効果 は69例 中38例(55.5%)が

改善 を示 し対照 の52.3%と の問 に 差 を 認 めない。な

お,2例 に増悪が認 め られた 。C,F型 に おいては こ

れよ りさらに劣 り39例 中9例(23.1%)の 改善で,

また2例 に増悪が認 め られた。 喀痰 中結核菌 に ついて

みる と,A,B,E型 においては2ヵ 月後31例 中21

例(67.7%)に 塗抹陰性化がみ られ るが対照の54.7%

との間に有意 の差 を認 めない。1例 に増加がみ られた。

C,F型 において は24例 中10例(41.7%)に 塗抹

陰 性化 がみ られ るが5例 に増加が み られ た。以上,A,

B,E型 におけ る基本病変 の急速 なる 好転が み られ る

ことが顕著 であ るが,空 洞,喀 痰 中結核菌 に対す る効果

は と くに著 明でな く逆に結核菌 の増加がみ られ た例があ

つた ことは 注 目 値す る。 副作用 は131例 中27例

(20.6%)に み られ,そ の うち発疹11例,顔 の 円形

化10例,不 眠7例,多 毛症3例,浮 腫2例 である。

(II)結 核 性胸膜炎 に対 す る影響:(1)プ レドニゾ ロ ン内

服例;39才 まで59名,40才 以上17名,男45名,

女32名 で,また 内服期 間か らみ ると5日 以 内3名,

6～10日12名,11～20日,20名,21～30日23名,

31日 以上13名 であつた。体温 は有熱者63例 中62例

に下降正常化 がみ られ,平 熱化 までの 日数 は翌 日まで に

28例(45.1%),2日5例,3日4例,4日5例,

5日3例 で,翌 日までに45.1%の 平熱化が み られた

ことは顕著であ る。滲 出液 は77例 中69例(89.6%)

が消褪 し,消 褪までの 日数 をみ ると10日 まで に10例,

11～20日13例,21～30日23例 で1ヵ 月 以 内 に

66.6%が 消 褪 してい る。 血沈 は72例 の 促進者中55

例(76.4%)が 正常化 し,そ の うち10日 まで に6例,

11～20日9例,21～30日17例 で1ヵ 月以 内に44.4

%が 正 常値 となつてい る。以上,結 核性 胸膜炎 に 対す

るプレ ドニゾ ロン内服 の影響 は著効24例,有 効38例,

無効12例,判 定困難3例 で80。5%に プ レドニゾ ロ

ンの効果が認 め られてい る。(2)胸 腔内注入例;39才 ま

で20例,40才 以上7名,男16名,女11名 で,ま

た1回 注入の もの2名,2回8名,3回3名,4回

6名,5回3名96回1名,7回2名,9回1名,

12回1名 で主 として週2回 注入 されてい る。 体温は

有熱者18例 中17例 に下降正常化がみ られ,平 熱化 ま

での 日数 は翌 日まで に7例(38.8%),2日2例,3

日2例,4日1例 で,38.8%が 翌 日まで に平 熱化 し

てい る。滲 出液 は27例 中23例(85.2%)が 消褪 し.

消褪 まで の 日数 は10日 まで に6例,11～20日5例,

21～30日10例 で1ヵ 月 以 内に91.3%が 消褪 して

い る。血沈 は25例 の 促進者 中17例(68.0%)が 正

常化 しその うち47.1%が1ヵ 月以内に正常値 となつ

てい る。以上,結 核性胸膜炎に対す るプ レドニゾ ロン胸

腔 内注入 の影響 は著効8例,有 効16例,無 効3例 で

88.8%に プ レドニゾ ロンの効 果が認め られ る。

(13)-105.結 核化学療法剤 と副 腎皮質ホルモ ン併 用

の臨床的研 究 河 盛勇造 ・徳 臣晴比古 ・岡嶋透 ・金井

次郎 ・石坂和夫 ・本 庄茂・ 平岡恒郎 ・三隅博(熊 大河

盛 内科)

〔研究 目的〕空洞 また は被 包乾酪巣 の内容排除 に対す る

prednisolone(以 下Pr)の 影響 を 期待 し,本 剤併用 に

よる肺結核療 法の効果増強 を検討 す る。 〔研究 方法〕(

治療対象:結 核患 者20名(空 洞 または結核腫21コ)

に対 して併用 を試 みた。 うち2例 以外は すべ て 再治療

例であ る。(2)化学療 法:INH(1日0.69分3)お よ

びPAS(1日10g)連 日併 用。(3)副腎皮質 ホフレモ ン:

多 くはPrを 使用 し,他 の製剤 も本剤 に 換算 して1日

40mgまた は20mgよ り開始,1週 ご とに 減量 し第

4ま たは第6週 を5mgと して4ま たは6週 間を1

回の併用 とし2～4週 間隔 で反復 した。 〔研究成績〕(1)Pr

併用によ る空洞 の変化:空 洞 の 型別(学 研分類)に

併用前後の空洞 の変化 を断層撮影像 によつて判定す ると

次の ごと くな る。す なわ ち空洞16コ および結核腫5コ

計21コ の うち6コ に透亮 の 拡大が み られ,ま た空洞

壁が3mm以 下の薄壁 となった ものが4コ あ り,両 者

と合す ると10コ(48%)で あつた。 また 治療 回数別

にみ ると48回 の うち12回 で透亮 の拡大 また は新生 を

み,6回 に薄 壁化 を認 めてい る。 これ らの空洞の型別 に

み ると,必 ずし も非硬化 壁空洞 において透亮拡大が高率

とはいいがた く,Kyの4例 はいずれ も拡大 または新

生がみ られてい るが,薄 壁化 は非硬化壁空洞 に多い傾向

が認 め ら,れた。(2)併用開始時のPr量 と空 洞 の 変化:

20mgよ り開始 した症例 と40mgよ り開始 した 例に

ついて空洞の変化 を比較 したが,著 差が な く,む しろ20

mgのほ うに透 亮拡 大,新生が 多かつ た。(3)併用 回次 と空

洞の変化:併 用を行なつた 各 回次 におけ る空洞 の変化 は

併用第1回 に もつ と も高率に 透亮拡大が み られ るが,
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第2回 以降においては じめて拡大 または 薄壁化 を みる

もの も相 当に認 め られた。 しか し第4回 の併 用を行 なつ

た6例 では,1例 に 薄 壁化 がみ られた の み で あ っ

た。(4)併用回数 と空洞 の変化:各 併用後 の状態 を最初 の

併用前の空洞像 と比 較 した 成績 は,2回 併用後 は1回

併用後に比 して透亮拡大9薄 壁化が高率で ある ことが認

め られ る。 しか し3回 以上の例 では変化 をみた例の増加

が著 し くないのは症例 の差 に基づ くことが考 え られ る。

(5)Pr併 用 中の喀痰中結核菌:併 用後に も菌陽性の もの

は5例 にす ぎなか ったが,'こ の うち 耐性検査未済 の2

例 を除いて 残 りの3例 は いずれ もINH10γ/cc部

分耐 性以上 を示 し,か つすべて カタラーゼ陰性菌株 であ

つたた れ らの うち2例 は併用第2回 後に耐性 とな り

他 の1例 は3回 後耐性 となつた。(6)Pr併 用 中の尿 中

ステ ロイドの消長:Pr併 用前および併用 中1週 ご とに

尿 中17KSお よび170HCSを 定量 した 結果,男 子

においては両者 と もに一定 の変動 を認めず,ま た女子 に

ついては2例4回 または5回 の検査 にす ぎないが低下の

傾向はみ られなかつた。以上われ われ は肺結核 ことに空

洞 お よび結核腫 に及 ぼす化学療法剤,副 腎皮質 ホル モン

併用療 法の影響 を観察 した ところ,空 洞の うち約半数に

透亮 の拡大 または薄壁化が認め られたた の ことよ り本

併 用療 法の空洞 の開放治癒 を促進す る可能性が考 え られ

る。しか し一方 きわ めて少数例の経験ではあ るが本療 法

によ り早期 に耐性菌が 出現す る傾向が認め られた ことは

注 目すべ きこ とで ある。

(13)-106.肺 結核 症に対す る副腎皮質ホルモ ンの治

療 効果 貝 田勝美 ・田中 陸蔵 ・本岡健一(九 大結 研)

森万寿夫 ・村 田早 苗 ・田 中恭之助(九 電病)河 野肆尚

(門鉄病)

われわれは昭和32年 よ りpredoniaeを 肺結 核症 の化

学療法 に併用 して,そ の治療効果な らびにホル モン併用

による生体 内の体液性諸変化 を検討 して きたが,今 回は

さらに例数 を加 えるとと もに病理所見に よる知見を も得

たので ここにその成績 を発表す る。 対 象は 肺結核症46

例,滲 出性肋膜炎3例 で肺結核症 を非 空洞群,空 洞群,

結核腫群.重 症群に大別 した。predonineの 投与方法 は

は じめ10日 間は10mg毎 日投与 を 行 ない,の ち5mg

を維持量 として連続投与 し1ヵ 月 ごとに1週 間の休薬期

をお き,平 均4ヵ 月間の併用を試 みた 。また一般化学療

法剤 はSM,PAS,INHの2者 または3者 併用 の も

のが ほとん どであつた。(治 療 成績;肺 結核症 の治療効

果 を学研の判定基準に従って検討す ると非空洞群 のA型

また はB型 は よ く治療 に反応 し,空 洞群 では非硬化 型の

ものは有効例が多 く,一 般 の化 学療 法によ る場合 と同様

で あるが,興 味 あるのは新鮮空洞 例の治癒形態 で,pre-

donine併 用初期には空洞 壁は漸 次菲薄 にな り一 時空洞 像

は拡大す るが,次 第に縮 小 して空洞 壁はます ます薄 くな

りやが て壁が あたか も崩壊す るごとき経過 か ら空洞 の消

失 を きたした3例 を経験 した ことであったた のよ う

な現象は ホル モ ン併用に よって空洞 壁の滲 出性機転 およ

び灌注気管支の炎症 性機転 が副 腎ホルモ ンによつ て抑制

されたの も1原 因だ と考 え る。 結核腫群で は 径 の縮小

4例,透 亮 出現2例 をみたが,中 等度軽快以上 の 有効

例 は2例 で,効 果的 とはい えなかつた 。 重症群 に 対 し

ては,わ れ われ も6例 の重症肺結核 に 使用 した ところ

不変4例,悪 化2例 を経験 した。悪化例は と もに高度

の薬剤耐性 を もった もの で あったが,1例 は治療中 レ

線上陰影増強 を きたした例で他の1例 は治療後に体温,

咳嗽7食 欲が悪化 して きた ものであ り,単 に一般症 状改

善を求めて ホル モンを使用す る場合は十分慎重 であ るべ

きと考 える〇滲出性肋膜炎 の3例 は いずれ もよ く蓄 水

の吸収 を認 めたが,発 病後2週 間で陰影が消失 した1

例 のほかは特別に効果的 とはい えなかった。しかし,解熱

効果お よび一般症状の改善 は諸家の報告 の ように短期 間

にかつ確実 に認 め られた 。(2)検査成績:血 沈値 の正 常化

は重症群を除いては比較 的短期 間内に認 め られ た。結核

菌培養成績 は11名 の陽 性者中4例 に 陰 性化 を みたの

みで,重 症群 の全例 および空洞群 の1例 は不変で ある。

われわれはホルモ ン療法 によって血清蛋 白成分が いか な

る変化 をす るか追求 するた め,対 象18例 を選 び,チ ゼ

リウスHT-B型 にて電気泳動 を治療経過 をおっ て行 な

つた が,治 療期 間 とと もに,A/G比 の増加す るもの多

く,と くに α-グ ロブ リンが低下す る傾向 を認めた。 し

か し,重 症悪化例2例 はその傾 向な く,む しろ 逆で,

また不変例 は変動 の少ない ことか ら,血 清蛋 白成分の追

求 は副 腎ホルモ ン治療 に さい して有益 な指標 を与 えるの

で はないか と想像す る。血清中Na,Kの 変動は,治 療

初期Naの 軽度蓄積 を認 めるが 漸次軽度にな り,血 清

Kは 一般 に減少傾 向を みる例が大半で あつた。一方,

尿 中17-KSをDrekter法 にて治療期 間 をおって検討

した ところ,17-KSは 治療 とと もに減少 し,治 療終 了

後旧 に復す る ものが大部分で あつた。(3)副作 用;副 作 用

として は全体の15・2%に 認 めたが,い ずれ も投薬 中

止 によって症状は消褪 した。(4)病理所見:predonine併,

用治療 後の例の切 除肺を病理学 的に調べ てみた。組織的

な変化は陳旧な病巣 に対 しては 一 般 化 学療法後 の切除

肺 とあま り変 りはないが,空 洞 な らびに軟化巣 の好 中球

の浸潤が比 較的少な く,血 管新生 の弱い ものが認 め られ

た。灌 注気管支 は一概 にはいえないが,蛍 光顕微鏡にて

接合部 に多量 の菌 を認め るものにはや は り気 管 支 粘 膜

に結核 性病変 が相 当強 く,菌 が少 ないか,認 めえない も

のには病変 は認 め られず,病 巣 内の菌 の状態が強 く影響

してい るもの と考 え られ る。また気管支接合部には,す で

に閉鎖 してい る場合 には肉芽形成 の少 ない例 もあつた。

滲出性炎病巣 周囲炎 はほ とん ど痕跡 な く治癒 してい る も



208 シ ンポ ジ ア ム(13)ホ ルモ ン と結 核

のが大部分であ る。蛍光法で組織 内の菌 を調べ たが,6

例中4例 に菌 を認 め,形 は短桿菌 ない しは 桿状萎縮菌

で あつた が,3例 に菌集落 があ り1例 には非特 異性層 に

まで菌 を認 め えたた の ような現 象は少な くとも副腎 ホ

ル モンは間接的にせ よ菌 の発育 を助長 してい るもの と考

え られ,ホ ルモ ン療 法の さい十分考慮すべ きであ る。以上

の臨床的な らびに病理組織学 的な見地 か ら,ホ ルモ ン療

法の適応 は滲 出性病変 ないしは浸潤乾酪性病変 および非

硬化 型空洞 例を第 一に選 ぶべ きで,重 症結核 に対 しては

われわれはむ しろ消極 的であ る。また,結 核腫病変や硬

化型病変 に対 しては併 用薬剤 の選択 を慎重 にし菌 の活動

性 を常に監視 してお くべ きで,結 核 の治療 としては絶対

的適応ではない と考 え る。

(13)-107.肺 結核治療に対する副腎皮質ホルモンの

併用 三輪清三 ・福永和雄 ・砂 山孝 ・平野 一雄・ 杉 田

喜久寿 ・高相豊太郎 ・川 口光(千 大三輪 内科)齊 藤 広

宮崎隆次 ・山口覚太郎(千 葉 県療 鶴舞 病)

〔研究 目標〕肺結 核の 化学療法において 第1回 の治療

効果に比 し第2回 以後の 治療効 果は 少ない〇 この こと

に関 しては菌の耐性 とと もに生体 側の因子 も考 え られね

ばな らない。われわれは生体になん らかの影響 を与え う

るので はないか との考 えめ もとに化学療 法 と副 腎皮質 ホ

ル モ ンとの併用 を行 なつた ので報告 す る。 〔研究方法〕

併用 した肺結核患者 は36例 で,病 型はB型6例,う

ち空洞 を有す る もの5例,C型14例,う ち空洞 を有

す る もの13例,E型4例,F型9例,OT型1

例,湿 性肋膜炎2例 で ある。(1)併用化 学療 法:SM・I

NH・PAS併 用26例,SM・INH・PZA併 用

8例,他 に2例 で ある。(2)併用 ホル モン:プ レ ドニ ソロ

ン32例,プ レドニ ソロン ・アスピ リン合剤2例,AC

TH2例 で ある。(3)併用期間お よび使 用全量:短 期使 用

群 はプ レドニ ソロン7日 間全量140mg,筋 注 用ACT

HZ13日 間全量200単 位,計9例。 長期使 用群 はプ

レドニ ソロン30日 間280mg以 上120日 間720mg,

プ レドニ ソロン ・ア ス ピリン 合剤30目 間60錠 計27

例で ある。(4)経過観察期間:使 用中止 後6ヵ 月以上2

力年で ある。 〔研究結果〕(X線 写真所見:長 期使 用

群 はB型 有空洞5例 では使用中に空洞 の縮 小した もの

4例,拡 大菲薄化 した もの1例 で 使 用中止後 に 空洞 の

全 く消失 した もの2例,使 用中拡大 した 例 は 中止後縮

小 し他 も縮小の傾向 を示 した。C型 有空洞7例 では使

用 中空洞縮小著明な もの1例,拡 大菲薄化 した もの3

例,不 変3例 で ある。使用中止後1例 は空洞 全 く消失

し使用 中拡大 を示 した3例 中2例 は中止後 著明に縮 小

した。F型6例 で は使用中空洞の 拡大 した もの1例

で他 は不変,使 用 中止後縮小 した もの1例,拡 大 した も

の1例 で,使 用中拡大 した例 はその後 も不変で あつた 。

病型の経過が好転 した もの13例 で とくに悪化はみ られ

なかつた。短期使 用群 はC型 有空洞6例 で は使用中全

例変化が み られ なかっ たが使用中止後3ヵ 月では 一 部

空洞 の縮小 をみ た もの1例,病 型の好転 した もの1例

で あ る。F型3例 では 使用中,後 と もに 不変 であつた

。(2)排菌 の変化:長 期使用群では使 用前菌 陰性の もの

11例7陽 性の もの16例 で,使 用中排菌 の な くなつた

もの3例,排 菌の減少2例,増 加3例 であ り,使 用

前菌陰性で使用 中陽性化 した もの1例 であ る。 使 用中

止後菌陰性 となった ものは使用中排菌 の増加 した1例 を

含 めて8例,排 菌の 減少 した もの2例,増 加1例 で

ある。短期使用群では 使用中排菌 の減 少1例,増 加し

たもの2例 で使用 中止後陰性化 した ものは ないが 減 少

した もの4例 で ある。(3)耐性の変化:耐 性検 査をなし

えた27例 中SMl。ne以 上耐性10例,INHで は

0。1γ 以上耐性11例 で ある。使用前INH0.1γ 以

上耐性で使用中INH耐 性の上昇 を認 めた もの4例,

INH感 性で使用 中INH耐 性の 上昇 を認 めた もの

2例 である。使用 中止後 にINH耐 性の低下 を認 めた

もの1例 で他 は 不変で あつた。なおX線 写真で著 し

い好転 をみた ものは各種薬剤 と くに2剤 以上に 感性で

あ るものに多 く,また 耐性例で も著 しい悪 化 を示 した も

のはみ られ なかつた。(4)毒力:副 腎皮質 ホル モ ン併用中

の菌 の海〓 に対す る毒力 を精査 しえた5例 の うち,使用

中INH耐 性 の上昇 した3例 中2例 が毒力の減弱 を

示 し使用 中止後 は旧に復 した。(5)熱:長 期使用群では平

熱17例,有 熱8例 で使用中全例が 平熱化 し 使用中止

後 も平熱 を続 けた もの6例 で他は微 熱 であつた。 また

使用前平熱で使用 中止後0時 的に 発熱 した ものが3例

認 め られた 。短 期使用群では平熱6例,有 熱3例 で全

例使用中平熱化 したが 使用中止後2例 は 使用前の状態

に戻つた 。(6)赤沈値:使 用前 正常値の もの6例,促 進

者30例 で あるが促進者が使用中に著明改善 を示 した も

の24例,軽 度改善4例,不 変1例0使 用に よ り促進

を示 した もの1例 であ る。 著明改善で 使用中止後 も正

常値 を続 けた もの10例 であ る。(7)ツペル ク リン反応:

36例 中使用前7例 が強陽性であつた が これ らはX線

像等の改善が著 しい傾向 を示 した。(8)付:a湿 性肋膜炎

2例 はプ レドニ ンロン使用7～10日 で滲出液 の貯溜 を

認 めな くなつた 。(5)ブタゾ リジ ン ・ア ミノピ リン合剤 使

用の10例 は程度は少ないが副腎皮質 ホル モ ン使用 と同

様 の結果で あつた。 〔結論〕(1)臨床症状は ホル モン使 用

の長短にかかわ らず著 し く好転 した。(2)X線 像で空洞

の変化 は短期間の使用では あま りみ られず,長 期 間の使

用で空洞 の拡大,菲 薄化,使 用後の消失,縮 小がみ られ る

ことが多 くB型 では全例,C型 の 一 部は著 明な影響

を うけたた の中には長期 にわた る化学療法 で変化 のな

かつ た もの も含 まれ,単 に化学療法のみに よつて生 じた

もの とは考 え られ ない。(3)菌の陰性化,X線 像の好転が
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感性例 において多 くみ られ,ま た使用前耐性の変化のみ

られなかつた例 において 使 用 によ り耐 性 の上昇が み ら

れ た ことは注 意すべ きことと愚 われ る。

(13)-108.プ レ ドニソロン と抗結核剤併 用による結

核性 疾患 の治療(第1報)内 藤比天夫 ・真下啓 明 ・古

賀久治 ・国井乙彦 ・堺隆弘 ・安 田和人 ・風 間睦美・ 大

島大知(茨 城 県病 中央 ・東大 田坂 内科)

結核性疾患 とくに胸膜炎お よび肺結核 に対す る抗結核剤

とプレドニソロ ンとの併用療法 を検討 した。(I)胸 膜

炎 に対す る使用成績(1)症例 および使用法:使 用症例 は13

例で,抗 結核剤 とプ レドニ ソロンを1日30～5mgを

11～30日 間 総 量375～110mg併 用 した 。発見 よ り

プ レドニ ソロン使用開始 まで の期 間は2日07年3

ヵ月で,併 用抗結核剤はSM,PAS7例,他 の6例

はSM,PAS,INHの3者 で ある。(2)治療成績:

a解熱効果;使 用前の体温は40.5～36.5℃ で解熱 まで

の 貝数 は2～26日,38℃ 以上の高熱の ものほ ど短 い も

のが多かつた 。 著効3,有 効5,そ の他 の5例 は最初

よ り平熱で あった。(5)滲出液 消失 までの 日数は原発性胸

膜炎2例 では38～90日 であ り,随 伴性胸膜 炎の11例

中8例 は21(450日 で,他 の5例 は不変で あった。

c総合判 定;i.原 発性胸膜炎 は2例 と も有効 で 併用薬

剤 は2例 ともSM,PASで あっ た。ii.随 伴性胸膜

炎11例 中有効は6例 で無効は5例 であつた 。病巣 の

基本型はBま たはE型 に有効で,C型 には 無効 の

ものが多かつた。併用薬 剤は有効例 では3者3,SM,

PAS2,PAS,INH1例 で,無効例 では3者3,

SM,PAS2で これ らの間には 特別 の関係は認 めな

かった 。iii.膿胸に 関 しては8例 と も無効 で あつた。

(I)肺 結核 に対 す る使 用 成 績(1)症例 および使用法:

使 用症例 は8例 でいずれ も初 回治療 で 発見 よ りの 期 間

は3～180日,病 型の基本 型はB型6例,A型 およ

びF型1例 で抗結核剤 とプ レドニソ ロン1日 量20～

5mgを28～35日 間総量385～350mg併 用 した。 そ

の うち3例 は20mg7日,15mg7日,10mg14日,

他 の2例 は20mg7日,15mg87日,10mg7日,

5mg7日 使用 した。 他の3例 はケナ コル トを16×7

～12×7～8×14使 用 した。併用抗結核剤 はSM ,PA

S,INHの3者 療法5例 で,う ち4例 はINHO.3

毎0,1例 はINH`0.2週2回 法で ある。他 の3例

の うち1例 はSM,PAS,2例 はPAS,INH

(0.3毎 日)で あ る。(2)治療成績;aX線 像の変化;

浸潤 はいずれ も減少 したが空洞 を有す る6例 中縮小4

例,消 失1例,拡 大1例 で ある。なおは じめ よ り空洞

が なかつた もの2例 であ る。b菌 検査成績;菌 は塗抹

陽性5例 中陰性化3例,不 変2例 であつた。c血 清

蛋 白;プ 使用 によ り α 増加 し,γ 減少 したが 対照例で

は γ減少 した。 血清 の 電解質のNa,Kお よび 尿 中

17KSに は対照 と著変 を認 めなか った 。d総 合判定 。

軽度軽快7例,悪 化(空 洞拡大)1例 であつた。

(13)-109.結 核性被膜炎お よび重症慢性肺結核症 に

対す る化学療法 と副腎皮質ホルモ ンの併用 について

亀 山宏平 ・石川泰了 ・山作房 之輔 ・三 上朝芳(新 大桂

内科)

近年結核症 に副腎皮質 ホル モ ンを化学療法 と併用す る療

法がかな り広 く用い られ るよ うになった。われわれ も結

核性髄膜炎お よび従来 の化学療法 によ りほ とん ど効果の

認 め られ ない重症慢性肺結核症に対 し副腎皮質 ホル モ ン

を併用 したので報 告す る。 結核性髄膜 炎 は3例 で いず

れ もhydrocortisoneを 髄腔 内に注入 し化学療法 と併用

した。有効例は1例 で入院半年前に本症 を発症 しSM

・INH療 法で一応 軽快 した。入院1月 前発熱,意 識

障害 を もつて再発 し,当 初SM・PAS・INHGお よ

びSM髄 腔 内注入 を行なつた が,症 状は増悪 し昏睡状態

を示 した。 よってhydrocortisone5mg,つ いで10mg

を連 日髄腔内に注入,30日 間総計225mgに 及ん

だ。 的drocortisone髄 腔 内注入直後 よ り 自他覚的症 状

は劇的な改善 をみ,意 識障害,尿失 禁等 の急速 な消失 をみ

た。髄腔 内注入 中止 後 間 もな く微熱 をみた ので,pred-

oione15mgよ り漸 次減 量投与 し計235mg使 用し

軽快 退院 した。無効 例2例 中 第1例 は 両側癒着 性肋膜

炎 にてSM・PASに よ る1ヵ 月の治療 中に頭痛,高

熱,次 いで意識溷濁 を もつて発症 した 。胸部 レ線写真 に

よ り両側肺に 粟粒大 の 血 行性散布巣 を 認 めた。 入院後

SM・PAS・INHに よ る治療 にかか わ らず 症状 は

増悪 し痙攣 発作 を伴つた。 よつてhydrocortisone5mg

の髄腔 内注入 を連 日行ない,一 時解熱 し髄液 および一般

状態 の改善 をみたが,再 び高熱 を発 し半身麻痺状態 を呈

した 。よつてhydrocortisoneを10mgに 増量注入 し,

さらに筋 肉内投与 も併用 したが症状増悪 し死 亡した。第

2例 は入院3ヵ 月前 よ り発熱,複 視等 を もって発症 し,

後頭痛,咽 頭 異物感等 の愁訴 を加 え,外 旋神経麻痺,下

咽頭知覚異常,脳 腫瘍等 の疑診 をおかれた が,胸 部 レ線

,写真上左肺 に空洞 を認 め,入 院直前脳膜症状発現 し入院

した。SM・PAS・INHお よびSM髄 腔 内注入

を併用 したが,尿 失禁,脳 脊髄液圧の上昇,排 液困難

Queckenstedt現 象陽性等 の髄腔 内癒着 の増 強を思 わ し

め る症状がみ られた ので,hydrocortisone5mgの 髄腔

内注入 を併用 した。注入後数 日は体温やや下降 し髄液 排

除 もやや容易 となつた が,再 び体温上昇 し髄液 排除 きわ

めて困難 とな りついに死 亡した。重 症慢 性肺結核症 例は

2例 でいずれ も7～8年 の 結核 既往歴を有 し,既 往 に

SM,PAS,INH,PZ,viomycin等 各種化 学療

法剤 による数 回の治療 を うけ,か つ不飽和脂肪酸の内服

または飽和脂肪酸 の噴霧吸入等の治療 も併わせ うけてい

る。胸部 レ線 写 真上学研分類Kz型 に属す る症例 で,
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SM,PAS,INH,PZ等 に対 し完 全また は 不完

全耐性を有 していた。prednisdone投 与方 法 は1日5

mを2ヵ 月間連続SM・PASと 併用 した。体 温

咳嗽,喀 痰量,食 欲等 の 自覚症状 わよび体重,血沈,喀 痰

中結核菌,胸 部 レ線写真等 の 他覚所見 は すべてpred-

nisolone使 用前 および使用後6ヵ 月の 今 日にいた るま

で変化 をみない。血液 像,肝 機能検査,血 清電解質等 も

使 用の前後 で変化 はない。 第1例 は 自他覚的にpred-

nisdoneの 副作用 と思 われ るものは なか ったが,第2

例は投 与後39日 目に喀血 を きた し数 日間投薬 を中止す

るの止 むな きにいた った。 結核症 に副腎皮質 ホルモ ンを

使 用す る場合 は,副 腎機能低下 を きたせ る場合 におけ る

補充療 法および抗炎症作用,抗 ア レル ギー作用,線 維形

成 抑制作用等 の皮質 ホルモ ン自体 の薬理学 的作用 を期待

す る場合が考 え られ る。結核 性髄膜炎 におけ るhydro-

cortisoneの 髄腔 内注入療法 は,効 果発現が きわめて速

やかであ るので本症 の場合救 命的効果 を期待 し うるよい

方 法 と思 われ る。無効例 中第1例 はSM・PASに よ

る治療 中にか かわ らず粟粒結核症 を併発 しその部分症 と

して本症 を発 した例 で,菌毒力 の強い場合,本 ホルモ ンに

よ る薬理 的効果が十分 に 発揮 で きなかった 例 と思 われ

る。第2例 は発症来非定型 的経過 を とり,た めに治療開

始 が遅 延 し病巣 が陳 旧化 し併 用効果が発揮 で きなかつ た

もの と思 われ る。また慢性肺結核症2例 に おけ る併用

療 法はいずれ も無効 に終 わつた が,prednisolone使 用前

adrenaiinに よるThorn試 験 が正 常であ り,か つ体温

正 常,血沈 も正 常 もし くは軽度促進 の程度で,長 年 の経過

に もかかわ らず重症 慢性肺結核症 にしばしば認 め られ る

が ごとき副 腎機能低下が軽 く,本 ホルモ ンによる補充療

法的効果 が期待 で きなか つたため と考 え られ る。 またレ

線写真 上病巣 はKz型 を示 し 多 房性硬化性で あ り,消

炎作 用および線維素抑制作用等 の本 ホル モ ンの薬理的作

用が期待 で きなかつた ことも無効 の理 由 と考 え られ る。

したがつて,本 症例 の ごとく重症 であっ て も症状が停止

性を示 し,レ 線写真上浸 出性病変 のほ とん どみ られない

硬化 性の症例 には本 ホルモ ンの使用 は無効で ある と考 え

られ る。

(13)-110.数 種ホルモ ンの結核症 に及ぼす影響 につ

いて 徳久梯次郎 ・中川保男 ・工藤頂 ・長倉勇 四郎 ・

宇佐美 よし子 ・植原哲(国 療清瀬病)

われ われ は昨年度本学会 においてglucocorticoidの 結

核症 に及 ぼす影響 につ き報告 したが,今 回はmineraｌ-

corticoid,甲 状腺 ホル モ ン,抗 甲状腺剤,唾 液腺 ホル

モ ンたるsaliva-parotinの マウス実験結核 症 に及ぼす

影 響につ き研究 し,さ らに肝臓にお ける副 腎皮質 ホル モ

ンの代謝抑制剤た る1-ascorbin酸,91ycyrrhizineの

マウス実験結核症に及ぼす影響 な らびに臨床 投与の効果

につ き検討 したので報告 した い。(1)DOCA投 与の影響

:強 毒菌清H1株,弱 毒菌陸F株 それ ぞれ生菌数12×

105/cc,9×106/ccの 菌液0.1CCを 雄 マ ウスの 尾静脈

に 接種 し,DOCA1mg/kg,0.2mg/kgを 毎 日投与

し,各臓器 の定量培養 を行 なって,清H1株 群 では3週

間群 でほ とん ど対照群 と差異は認め られないが,6週 間

群で は対照群 に比 し肺,脾 の集落数が少な く,陸F株

群で は3週 間群で 腎の集落数が やや多いが,肺,肝,

脾 で も集落数が少 な く,6週 間群で は肝,脾,腎 において

は有意の差 はないが,肺 で はDOCA投 与群 のほ うの集

落数が約半数 となつてお り,DOCAの このよ うな 投与

量で は軽度なが ら結核菌の増殖 を抑 制す る傾向が認 め ら

れた。(2)甲状腺 ホル モ ン,抗 甲状腺剤投与の影響:雄 マ

ウスに清H1株 の 生菌数16×105/CC含 有 の菌液 を0.1

cc接 種 し,thyradinす なわ ち 甲状腺末80mg/kg,

mercazde4mg/kg,methiocil 40mg/kgを 毎 日皮下

注射 し,3,6週 後に肺,肝 を 定量培 養すれば,腹 腔 内

接種群 においては6週 間でthyradin群 と対照群 で 有

意 の差 な く,尾 静脈接種群 で はthyradin群 で 対照群

に比 し肺 におい てやや 菌数 が多い程度で あ り,merca-

zole群 では3週 間群においては対照群 に比 し肝 で集落

数が多いが,肺 では少な く,6週 間群では肺,肝 と も若

干集落数 が 多 くなつてい る。methiocil群 では3週 間

群で肺においてやや多いが,肝 では同数 であ り,6週 間

群 では肺でやや少ないが,肝 ではやや多 くなつてお り,

われわれの実験 条件では甲状 腺 ホル モ ン,抗 甲状腺剤 と

もと くに著 明な る一定 の傾 向を示 さなか った。(3)saliva-

parotin投 与 の影 響:雄 マウスに清H1株 の生菌数4

×105/cc含 有 の菌液0.1ccを 尾静脈に注入 し,saliva

parotin 0.2mg/kg,cortisone acetate 3mg/kgを

毎 日皮下注射 し,3週,6週 後に肺,肝 を定量培養すれ

ば,saliva parotin群 で は 対照群 と差異 は 認 め られ な

いが,cortisone群 では著 明な悪化が認 め られ,6週 間

群3匹 中2匹 は6週 間を待 たず 死亡 してお り,従 来

parotinの 大量投 与は実験結核症 に対 し悪化 を きたす と

されてい るが,saliva parotinの 臨床的投与量では,こ

れを毎 日投与 して も,わ れ われ の実験条件で は悪化は認

め られなかつた 。(4)1-ascorbin酸,giycyrrhizine投

与の影響:雌 マウスに清H1株 の生菌数6×104/ccの

菌液0.1ccを 尾静脈 に接種 し,1-ascorbin酸20mg/

kg,cortisone acetate 1mg/kgを 投与 し,4週 後 に

肺,肝 の定量培養 を行 なつた 。その成績 によれぼ1-ascor-

bin酸 投与で は肺で対 霧.群に比 し集落 数が多いが,肝 で

は少 な く,またcortisoneを これ に 併用投与 して も

cortisone単 独投与群 に比 し,と くに集落数が 多い とい

う成績 は得 られ なかつた 。次 に 雄 マ ウスについて も,

対照群 と1-ascorb雛 酸投与群の間に と くに有意 の差 は

認 め られなか つた。 また雄 マウスに 清H1株 の 生菌 数

16×105/ccの 菌液0.1ccを 尾静脈 に 接 種 し,glycyr-
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rhizine2mg/kg,cortisoaea cetate 1mg/kgを 毎 日

皮下注射 し,3,6週 後に肺,肝 の定量培養 を行なつた成

績 では,glycyrrhizine群 で は3,6週 間群 と も対 照群

に比 し若干集落数が多 くなつてい るが,cortisoneを 併

用投与 して もcortisone単 独投与群に比 し,と くに集落

数 の増加 を示す傾向 は認め られなかつた。 しか しなが ら

1-ascorbin酸500mg,glycyrrhizine40mgを そ れ

ぞれ毎 日臨床的に重症無処置肺結 核患者に投 与 した成績

よ りみれ ば,1-ascorbin酸 投与 では 微熱 の 下向を示 し

た もの10例 中1例,(一 時的 解熱効 果 を認 めた もの

3例),体 力増強感 を認めた もの14例 中9例,食 欲増

加 を認めた もの14例 中4例 であつたが,喀 痰量 の 減

少 を認めた例はな く,glycyrrhizi豆e投 与では 解熱効果

を認めた もの11例 中1例,(一 時的解熱効果 を認 めた

もの1例)体 力増 強感を認 めた もの13例 中6例,食

欲増加 を認め た もの12例 中2例,喀 痰量 の 減 少を認

めた もの13例 中1例 で あ り,こ の うち微熱 を 呈 す る

例で1-ascorbin酸,glycyrrhizineの いずれで も解熱

効果 を認 めた1例 が あ り、 これ らを 中止す ると再 びあ

る期 間後 に体温の 上昇 を 認めてい る。 以上の ごと く,

1-ascorbin酸,glycyrrhizineは われわれの 動物 実験

の条件では,必 ず し も副 腎皮質 ホル モンの代謝抑 制を示

す成績 は得 られなかったが,臨 床実験成績 ではあ る程度

の効果 を認 めてお り,こ の効果 は1-ascorbin酸,gly

cyrrhiziHeそ れ ぞれ その もの の効果か もしれないが,こ

の問題については今後の研究に待 たなければな らない。

また これ らの臨床的効果 は 昨年度本 学 会 で 報 告 し た

prednisolone毎 日5mg投 与の 成 績 には 及 ぼない よ

うであつた。

(13)-111.甲 状腺疾患患者965名 における胸部X

線直接撮影所見の統計的観察 高尾泰 ・小林和夫(東

大 伝研 臨床研究 部)

われわれは先に第32回 日本結 核病学会総 会において甲

状腺疾患 患者の全血の結 核菌 発育 阻止 力について発表 し

たが,今 回は同疾 患患者の胸部X線 直接撮 影に よる肺

結核有所見率 を検討 し,有 意 の成績 を得 たので ここに報

告す る。 〔調査方法〕昭和30年8月 よ り32年7月

までの2年 間に東京品川伊藤 病院に 甲状腺別 出術 を 目

的 として入院 せ るバ セ ドウ 氏病592例(以 下M.B.)

お よび結 節性甲状腺腫373例(以 下Str.nod.)の 全症

例 に胸部X線 直 接撮影を行ない,昭 和28年 度 の厚生省結

核 実態 調査の方法に準拠 し,肺 結核 「あ り」「治 ゆ」「なし」

の3群 に分類,比 較検討 した。〔調査 成績 〕まず第1,2表 に

今回の調査成績 を各年令 階級別 に総括記載 した(表 略)。

これ を以下の ヒス トグ ラムによ り考察 を加 え ると(1)第1

図(図 略)に 調査対象の年令構成を示 したがM.B.,Str.

nod.と もに30～39才 の年令階級が もつ とも 多かっ た

が,平 均 年令はM,B.がStr.nod,に 比 し,や や 若年

者 に多い傾向が認め られた。 さらに性別 によ る比 率は今

回の調査対象では,M.B.に おいては ♂:♀=1:4.9,

Str.nod.で は ♂:♀=1:11.4で あった。(2)第2図 に

調査対象 の肺結核所見率 を厚生省の結核実態調査成績 と

比較検討 した。肺結 核所見 「あ り」 と判 定 した ものは,

M.B.592例 中26例(4.3%),Str.nod.373例 中

22例(5.8%),実 態調査成績(5.9%)でM.B.の 有病

率が他の2者 に比べやや低い傾向が認め られた。 これは

実態調査成 績がX線 の 透 視,間 接撮影に よ りスク リー

ニ ング されてお り,わ れわれの成績 は全部直 接撮影であ

つた。X線 透視,間 接撮影に おいては,直 接撮影に比

し 見 逃 し もあ りうるのでM.B.の 有病率が 低い とい

うこ とは それ を 考慮 して も なおかつ認 め られ る。 「治
4ゆ」 と判定 した もの はM

.B.592例 中121例(20.

4%),Str.nod.373例 中73例(19.6%),実 態調査成

績(9.8%)でM.B.,Str.nod.と も実態調査成績 よ り

高率 を示 してい る。ただ し上述 の ごと くX線 透視,間

接撮影に よる見逃 しとい うこと もあ りうるので,実 際の

率 は以上の数字 ほどの開 きを有 しない場合 もあ りうる。

(3)各年令階級別 にM.B.とStr.nod.に つ いて それぞ

れ の有病率,治 ゆ率 をグラフに示 し,同 じ く実態 調査成

績 と比較検討す ると 有病率はM.B.もStr.nod.も と

もに実態調査成績 の それ よ り各年 令階級 と も低 く,と く

にM.B.は30才 台 と10才 台 を 除い て はStr.nod.

の有病率 よ りもさ らに低い値 を示 してい る。治ゆ率は症

例数 の少 ない10才 台 を除いては,各 年令階級 と もM.

B.お よびStr.nod.の 治 ゆ率が 実態調査成績 の それ よ

りも高率 を示 し,と くにM.B.は10才 台,20才 台 を

除 くとStr.nod.の 治ゆ率 よ りさ らに高い治ゆ率を示 し

てい る。(4)肺結核有所見者 を病型別に示 したが,両 疾 患

ともI,II,III,IVA型 に 属す る もの が1例 もな く

VII,XI型 がM.B.に はな くStr.nod.に 各1例 ずつ認

め られた。I,H型 に属す る ものが認 め られなかつた

の は調査対象の 年 令構 成 に よる もの と思 われ るがIII,

IVA型 が認 め られないのは,両 疾 患 と も肺結核症 に罹

患 して も病勢 の進展が著 し くな い ことを 物語 る もの と

思われ る。 またM.B.とStr.nod.と を比較 す ると後

者 にのみVII,XI型 が認 め られ前者に存 在 しない とい う

ことは さ らにM.B.の ほ うがStr.nod.よ りも病勢 の

進展増悪 が少ない傾 向にあ ると思 われ る。(5)さらに この

有所見者中肺結核 「あ り」 と したいわゆ る 有病者(M.

B.26例,Str.nod.22例)を 病巣 の 拡 りか ら,ア メ

リカのNTAの 分類 に従 い分類 す るとM.B.,Stmod.

と もfar advancedに 属 す る ものはな く,M.B.,Str.

nod.に 各1例 ず つmoderately advancedが 認 め られた

にす ぎず,他 の ものはすべ てmlnimalで あつた 。この点

か らも先 に述べ た ごとく,両 疾 患 ともた とえ肺結核 に罹

患 して も進展増悪す ることが少 ない傾向 にあると考 え ら
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れ るが,例 数 が少ない ことと伊藤病院に甲状腺専門病院

として患 者が来院 してい る点 も考慮すべ きと思 われ る。

(6)最後 に両疾患患者の肺結核有病者 中既往 に結核の化学

療法 を受 けた ものは,Str.nod.に2例 ある もM.B.に

は1例 もな く,外科療 法 を受 けた もの も同様 にStr.nod.

に1症 例のみ認 め られM.B.に はなかつた。以上の ご

と くM.B.は 肺結核 の有病 率が対照 に比べ低 いばか りで

な く病 型,病 勢 既往症 か らも対照 よ り肺結核 の進展増

悪が 少ない傾 向が認 め られ た。最後 に,本 研 究に対 し便

宜 を与 え られ た伊藤病院院長伊藤尹医学博士 に深 く感謝

す る。

〔シ ンポ ジアム13ヘ の追加〕 青木正和(結 核予防会

結研)

マウス,海?お よび家兎の3動 物 を 用いて 実験的結核

症 に対す るコーチ ゾ ンの影響 を検討 した。 コーチ ゾン投

与量はいずれ も約6mg/kgで あつたが,マ ウスお よび

家兎では著 しい結核症 の悪化 を認 めた。 これ に対 し、海

?で は ほ とん ど影響 がみ られず,25～50mg/kg30日

間の投与 で も,マ ウ スまたは家兎で みたご とき著 しい影

響 はみ られ なかつ た。実験的結核症 に対す る コーチ ゾン

の影響 は,実 験 に用 いた動物 の種類 によっ てその現れ方

に量的 に差が み られ るので注意すべ きことと考 える。た

だ し,影 響の現 われ に くい海?で も,大 量 また は長期

の投与で マウスまたは家兎 と同様の影響 がみ られ る。 ま

た化療 剤 との併用療 法では,肉 眼的,組 織学 的に併用群

で良効 をみ るが,臓 器 内結核菌定量培 養を行な うと併 用

群で劣っていた。 この組織学 的成績 と細菌学 的成績 との

分離 は,併 用療 法に さい して注意すべ きであ り,十分 な化

学療法剤 の併用が必要で ある と考 える。

〔司会者報告〕 北本 治

この シソポジアムは参加者18名,ほ か に追加発言1名 で,

その 内容 を数 コの 項 日に まとめてみ ると 次の よ うであ

る。(1)副 腎 グルレココル チ コイ ドお よびACTH(1)病

理組織:望 月は家兎実 験的結核についてACTHの 病巣

外部構造 に対す る影響 を検 索 し,一般 の結核 性炎症 と異

なつた急 性炎症類似 の像 をみ ると述べ,SMま たはI

NHを 併用 した場合,一 たん 安 定化 され た 病巣 におい

て外部被膜が一部破壊 され た像 を認 めてい る。堀江 は家

兎の実験 的 結核 性髄膜炎 を 用いてSM60mg単 独 よ

りこれ に コーチ ゾン5mg併 用1ヵ 月のほ うが病変 の少

ない こ と,併 用期間が1ヵ 月よ り長期に な ると 増殖性

変化が む しろ 多い こと,SM,INH,PAS3者 併

用に コーチ ゾ ンを併用 した場合 も同様 であ ることを述べ

た。また司会者指 名の発言 として青木 は病変 の皮 ホによ

りうけ る影響 が動 物によつて異な る点 を明 らか にした。

(2)細菌:能 勢 はモルモ ッ トの実験結核 にSMま たはKM

単独 とそれぞれ にプ レ ドニ ゾロン(以 下プ)を 併用 した

場 合の4通 りの比較 を行 ない、臓器結核菌定量培養で8

週にお けるプ併用 お よびSM単 独 が よ く,14週 にお

け るKM単 独 はプ併用 よ りよか った。す なわ ちプ併用が

菌 の 面 で は必ず し もSM,KM単 独 にま さつ てい な

い と述べ た。長沢 はDD雄 マウスの実験結核で,8週

の臓器結核菌培養で は コーチゾ ン併用群 と対照 と大差 が

ない といい,ま た,ヒ ドロコーチゾ ン投与開始 を菌接種

直後 と1週 後で比較 して も集落数 に差がない。 しか し

動物の体重増加は接種直 後開始のほ うが不良であった と

い う。陶 らは家兎,モ ル モ ット,ハムスター,ラ ッテ等 に

っいて牛型RM菌 感染の場合,家 兎 とモル モ ットでは

コーチ ゾン投 与の場合,菌 数が多 くな るが,ハ ムスター

お よび ラッテでは影響 がみ られず,動 物の抗酸 性菌 に対

す る感受 性の差 によって態度が 異な ると述べ てい る。す

なわ ち,細 菌 の面で は皮 ホ使用 の場合,化 学療法 に併用

され ると否 とに関せず,併 用例 に 菌数 の 多い 傾 向が あ

り,化 学療法 に 併用 され た 場合 には その差が 縮小 され

る。(3)機能:松 本 らは結核家兎 を用い網 内系磯能がプ7

日間の投与で低下 す ることを 認 め,SM治 療 を併用す

ると著 し く同復す るとい う。島 らはモルモ ット腹腔 内に

結核菌死菌 を入れた場合にお ける腹腔内細胞の動員が皮

ホ投与で著明に抑制 され るとし,ま た組織培養 された腹

腔単核 細胞に食菌 され る結核菌 は皮 ホに よって増殖 され

る とい う。また結核感染 マウスの肝,脾 にお ける核酸 ない

し蛋 白質の生合成や,力 源 代謝 の不均衡 は皮 ホに よって

復元 す るとい う。概 して生体 の防衛機 能は皮 ホによ り低

下す る傾 向があ る。(4)臨床:肺 結核 の 学研A,B,E

型 に対 しては,化 学療法 のみよ りも皮 ホ併用 のほ うがX

線像 の改善 が速 やか,か っ著 し く(学研,平林,塩 田,長沢,

田中,徳 臣),ま た 遺残巣 が 少な く(田 中),一 般状態

(体温,食 欲)の 改 善 は とくに顕著で あった(学 研,塩

田,田 中)。菌 に対 してはや は り有効で(高 相,学 研),

空洞 に対 しては長沢,青 木が好 影響 を認 め,学 研 の成績

では観察 期間の短いため保留 されてい る。 また空洞壁に

ついては菲薄化,一 時的拡大 が田中,高 相,徳 臣によ り

み られた。結核腫 については皮 ホ併 用効果 の有無 を断定

しえない と す る ものが多 く(田 中,高 相,徳 臣),透 亮

が一 時的に出現す る場合 も み られ た(徳 臣)。 重症結核

に対 して は自覚症状の軽快が み られ(島),一 応試 みる

価値 あ りとされ る場合 もあ るが(平 林),一 般 的には 著

効が ない(塩 田,田 中,亀 山,学 研)。 瀕死の 重症例 に

対す る救命 的効果 につい ては今 回は とくに報告が なかっ

たが,一 応考慮 され うる。徳臣 は,耐 性菌 出現が多い傾

向が あるといい,高 相は耐性例に皮 ホを併用 して も悪 化

をみ なか つた とい う。結核 性胸膜 炎では学研,島,田 中,

徳 臣いず れ も有効 と認 め,胸 腔 内注入 もまた有効で ある

(学研)。 ただ し,胸 膜肥厚阻止 は 必ず し も完全 ではな

い(徳 臣)。 また膿胸 には無効で ある(古 賀)。 結核性髄

膜炎 については有効性が 認 め られてい る(島,亀 山)。
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要す るに皮 ホの化 学療 法への併用は胸膜炎,髄 膜炎,肺 結

核A,B,E型 に対 し有効 であ り,そ の他 の結核 に対

して も有効 であ る可 能性が あ るが,な お研究 の余地が残

されてい る。(II)他 のホルモ ン:DOCAは マウスの実

験結核 に臓器結核菌 を減ず る傾向があ り,パ ロチ ンは対

照 と大差 な く,I-ア ス コル ビン酸 お よび グ リチル リチ

ンを重症 無処置肺結核に用い,解 熱,食 欲増加等 がみ ら

れ る(徳 久)。 甲状腺 ホル モ ンまたは 抗甲状腺剤は対照

と著差 を きた さなかった(高 尾,徳 久)。 しか し、甲状

腺疾患965名 のX線 直 接撮 影で,バ セ ドウ氏病 では一

般罹 患率に比 し肺結核有 病率が低 い ことが確か め られ,

またSCC法 によ る全血 の阻止力 は基礎代謝率 の高 い

ほ ど強 かった(高 尾)。 す なわち 甲状腺 機能亢進状態 は

結核 に対 しては有利 のよ うで ある。

シンポジアム(14)生 体内のINHの 代謝 と臨床

(14)-112.INAHお よびその誘導 体の生体内運 命

村 田彰 ・松永勝彦 ・松浦龍二 ・田中敏朗 ・前野繁清

(国療銀水園)

〔研究 目的〕INAH誘 導 体 はそ の ままの 形では 無効

との報告が散見 され るよ うになつた。 しか しこの問題の

決定 には,体 内にお けるINAH誘 導体の運命,と くに

free-INAHの 測定 な らびに誘導体 の濃度測定 が で きて

はじめて その実態が解明 され ると思 われ る。われわれ も

この問題 を解明せん と企 図 して次の実験 を行なつた。〔研

究方法〕INAH水 溶液 を イソア ミールアル コール,ル チ

ゲ ン,水 の溶液 で 展開 し(イ 展開 と呼称)沃 化 白金酸

ヵ リ(沃 白 と略)を 噴霧 す るとRf0.27付 近 にfree

のINAHの みが紫色 のspotを 現 わし,か つ このspot

の面積 がINAHの 含量(100～10γ)に 比例す る こと

を利用 し,人 の胃液,十 二指腸液,血 清,尿 お よび蒸溜

水 にINAH換 算50mg/ccのINAH(IH),ヒ ドロ

ンサ ン(I-G),ネ オイス コチ ン(IMS),ビ ボナ イ

プ レイン(IPN),ア セチ ールア イナ ー(Ac-I)を 溶

解 し37℃ 約3時 間 保 存 したの ち イ 展 開しての ち,

沃白に よ り発色 させ,Rf0.27のspotの 大 きさよ り,

IHの 分解ない し抱 合の程度 お よび各誘導体 よ りfree

-IHの 生成を うかがつた。 その さい100～10γ まで

10段 階のIH水 溶液 の 展 開を ナ ブ トキ ノン法で も発

色 させ比較検討 した。次 に体液 中での分解 ない し抱合物

質 を追求す るため,ペ ーパ ーク ロマ トによ り展開 し抽出

す るこ と な くspotの 発色 とRfよ り確認す る方法 を

用い た。す なわち各誘導体お よびIHを,イ 展開 とア

ンモニァ飽和のn-butylalkohol液 で展開(ブ 展 開 と呼

称)す る方法 を用い,そ のおのおのに沃 白発色,ナ フ ト

キノ ン発色,Konigの 変法に よる発色,の 都合6通 りを

組合わせて,主 として抱 合体 とイソニコチ ン酸 を検索 し

た。次に人,犬,兎 にIHお よびAc-Iを 経 口投与 し

て,血 中IH濃 度 の推移 な らびに尿 中排泄状況,人 の

汗,犬 の唾液へ の排泄等 をScottの 方法 お よび ナ フ ト

キ ノン法 によ り測定 した。 また人,犬,兎 につ き各誘導

体経 口投与時の血中IH濃 度お よび尿中排泄状況を もあ

わせ分画定量 した。 〔研究結果 〕蒸溜 水中のIHは 室

温3日 で変化 な く,37℃4日 で も著変 なし。 誘導体

は3日 でほ とん ど変 化な く,37℃4日 でI-Gの み

30～40%のIHを 遊離す る。 胃液(pH1.4～5.4)

中のIH分 解 は0～25%,I-Gか らfree-IHの

遊離 は20～80%,IMSの 場合 は0～30%で ある

が後者 は8例 中2例 が遊離 したにす ぎない。IPN,

Ac-Iで は変化 をみなかっ た。十二指腸液(PH8)で は

IHに 変化 な く,I-Gか らfree-IHの 生成 は20

～30%,IMSよ りは10～20%で あつた。 血清中

の1Hは20～40%分 解 ない し 抱合 され,I-Gよ

りのfree-IHの 遊離 は20～40%,IMSよ りは

30%程 度 で,Ac-I,IPNよ りは証 明で きなかった。

尿 中のIHは 酸性尿(pH6.8)は 変化 少な く,アル

カ リ性(pH7.8)だ と20%前 後変化 す ることもあ る。

I-Gよ りのfree-IHの 遊離 は10～30%,IMS

よ りは0～40%で あつ た。なお上述の2展 開および3

発色法 よ りイ ソニ コチ ン酸 と同 じRfお よび発色態度 を

示す物質 を胃液お よび 血清 中に 溶解 したI-Gよ り分

離で きた し,ま た血清中のAc-Iよ り も イ ソニ コチ ン

酸のspotを 証 明す る ことが で きた。なお血清 に溶解 し

たIH溶 液 か らはhydrazone型(H型)と 思われ

るものを 検 出 したが,何 で あるか 確 認 で きない。 尿

中のINAHか らも多少H型 がみ られ るよ うに思われ

るが,こ の点なお 追述 を要す る。 次に人にIH(0.37

g)内 服 させ ると血 中濃度 は 諸家の報 告 と大 同小異だが

その さ い 汗 へ もfree-IH4～10γ/ccが で る。 また

Ac-I0.5g頓 服 さ せ ると、血 中IH濃 度 は1時

間で0.63～1.9γ/cc,3時 間で0.63～1.8γ/cc,6時

間で0～1.0γ/ccを 証 明した。なおAc-I内 服 時,


