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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。
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〔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,
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尿中へ もfree-IH,H型,Ac型 が,そ れ ぞれ投与

量の2.8%,1.9%,48.8%証 明 で きた。 犬では

IH(37m8/kg)を 経 口投与す ると,兎 に比 し 著 し く

IHの 血 中濃度 が 高 く1時 間 で 平均27γ/ccに 達

す るが,兎 では7.5γ/ccで,こ の さい尿 中 な らびに唾

液 中に もfree-IH,H型 は で るが,Ac型 は 全 く欠

如す るか,で て も きわめて 微量であった。兎ではIH

投与 では諸家 の報告 に一致す るが,Ac-I経 口投 与 で も

やは り血 中 にIHを1.2～2.7γ/cc証 明 で き る。

この さい尿中 にH型 が全 く欠如す ることが特 異的であ

つた。次 に同じ換算量のIHと その誘 導体 経 口投 与時

を比較す ると,犬 の場合 はIHを 投与す ると誘導体投

与 に比 し血中IH濃 度 は著 し く上昇す るが,人 お よび

兎 で はIH投 与 時に比 し誘導体投与時の血 中IH濃

度 のほ うが一般 に低 いが,犬 の よ うにその差は著明でな

い。 なお6時 間 目の血中IH濃 度 は人の場合で はI

MS,IH,IPC,I-G,Ac-Iの 順に高かつたが,

8～20例 の平均値であ るか ら,例数を増 加すれば この順 は

多少変 わるか もしれ ない 。〔総括〕(1)血中濃度定量に さい

し,血 清 にINAHお よび その誘導体を溶か して 標 準曲

線 を作製す ることは一考 を要す る。(2)人体液 中(胃 液,

十二指腸液,血 清,尿)でIH,I-G,IMSは 分

解 ない し抱合が行 なわれ,あ る種 の平衡 関係があ るよ う

に思われ る。(3)人血清にI-G,Ac-Iを 混入 し,37℃ に

保 つ とイ ソニ コチ ン酸が生成 され る。(4)犬にIHを 経

口投与 して もAc-Iは 尿 中および唾液 中に もでないか,

また はでて もご く微量 であ る。(5)Ac-Iを経 口投与す る と

人,犬,兎 の血中にINAHが 証 明で きるし,そ の さい

人,犬 の尿中 にはfree-IH,H型,Ac型INAHが

あ るが,兎 の尿 にはH型INAHが 全 く欠如す る。 以

上の ことよ りAc-Iは 生体 内ではか な り不安定で あると

思 われ る。

(14)-113.INHの 脂肪酸エステル 誘導体の生体 内

運 命 と抗結核作用 伊藤文雄 ・青木隆一(阪 大堂野前

内科)山 本実 ・下村康夫 ・那須義則(阪 府病羽曳野)

〔研究 目標 〕従来われわれが取扱 つて きた誘導体 は,(1)

-N=CHR ,(2)-NH-CH2R,(3)-NH-COR

の3種 の結 合形式 を もつた ものであつた。 この うち(3)

は試 験管 内において も抗菌作用 は非常 に低いが,(1),(2)は

試 験管 内では強 い結核菌発育阻止作用 を示す。 しか しわ

れわれは生体 内運命 および動物実験成績 よ り,こ れ ら誘

導体 はそのままの形 では無効で あ り,遊 離INHと な

っては じめて抗結核作用 を示す もの であ ることを報告 し

た。今 回は-NH-COORな る結合 を有す る一連の

INHの 脂肪酸 エステル 誘導体 を 入手 したので,こ れ

らの生体 内におけ る運命 な らびにマウスの実験的結核症

に対す る動 物実験 を行ない,既 存 の誘導体の態度 と比較

検討 した。 〔研究方法〕azotometryは 従来われわれが 報

告 したの と同様 であ る。す なわち資料 をアル カ リ性で フ

ェ リシァ ンヵ り処理す るFeAZM,酸 性で重 クロム酸 カ

リ処理す るCrAZM,ま た ときには硫酸 で前処理後Fe

またはCrAZMを 行 な う酸処理法等 を併用 し,それぞれ

の 場合 に 発生す る 窒素 ガス 量 を 定量 した。 マウス は

NA2-Nishida均 一系を用い,1群10匹 とし,尾 静 脈

よ り人型結核菌黒野株の10日 前後培養菌浮游液(湿 菌

量0.5mg)を 感染せ しめ,感 染 翌 日よ り1週6日 の

割 で,各 薬剤 を経 口投与 または皮下注射 し,そ の生存 日

数 を観察 した。paperchromatographyは 上昇 法に よ り,

溶媒 はブタ ノール,醋 酸,水(4:1:2),80%エ タノ

ール を主 として用いた。実験に供 した誘 導体 は,202R

=C2H5・HCl,215 R=C8H17・HCl,215BR=C8

H17,217R=C10H21・HCl等 で ある。〔研究成績 〕試

験管 内結核菌発育阻止力 は,わ れわれの行なつた範 囲内

で も,また他の人 たちの報告で も,これ ら一連の誘 導体 中

C8～10の ものが もつ とも強いので,主 として215お よ

び217に ついて実験 を行 なつた。 マウスの実験的結核症

に対す る 抗結核作用 は217で は ほぼINH換 算量 と

同程度 で,し か もその効力は経 口投与 して も 皮 下 注 射

して も同様で あるが,215お よび215Bで は皮下注射

で も換算量 よ りも弱 く,経 口投 与では皮下注射 よ りさら

に弱い。215,215Bの 効果 はほぼ同程度であつたが,

これ らの2γ/g投 与はINH1γ/gに 匹 敵 した 延 命

効果 を示 した。次に これ ら薬剤 の150～200mgを 健 康

人に内服 せ しめ,そ の8時 間まで の尿 につ きazotome

tryを 行 なつた。これ らの一連 の誘導体 はazotometryで

はAcetyl-INHと 全 く同 じ態 度 を と る。す なわ ち

FeAZMに てN2ガ スを発生 し,CrAZMに て は発生 しな

い。また酸 処理 を行なつて もその態度 は変 わ らない。投 与

後8時 間までの尿 について行なった成績 では,全 くもと

の性質のまま尿 中に証 明 され る。 しか ももとの形 のまま

尿 中にでてい るもの として計算す ると8時 間尿 中に投与

量 の50～80%が 排泄 されてい ることにな る。ところが,

この尿 を減圧濃縮 し,エ ーテルで抽 出後再 び減 圧濃縮 し

た ものにつ き,paperchromatographyを 行 なつたが,も

との誘 導体 は証 明 されない。そ こで展開 した濾紙 につ き

Kornig反 応お よび各fractionの 抽 出物のazotometry

に よるN2発 生量等 を検 した結果,尿 中に 排泄 され て

い るazotometry陽 性 物質 はR=C2H5以 下 の 炭素

数の少ない脂肪酸 エステル誘導体 になつ てい るので はな

いか との印象 を得 た。 また217お よび215B投 与尿 を

比較検討 した成績 では,両 者を投与 した場合の それ ぞれ

の排泄 物は同一 ではないか と推察 された。 〔総括〕以上

の成績 か らINHと 脂肪酸 エステル との誘導体 は,経

口投 与 して も体 内でINHを 遊離 せず,し か も炭素数

の少ない誘導体 となつて尿 中に排泄 され る もの と考 え ら

れ る。一方試験管 内およびマウスの実験的結核症に対 し
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てINHに 匹敵 ない しはそれに近い抗結核 作用を示す

ことは,こ の誘導体が従来の既存の誘導体 と全 く異なつ

た態度 を とる もの と考 え られ、 この点において とくに興

味深い と考 え られ る。

(14)-114.INH血 中濃度の生物学的測 定とその臨床

的意義 吉 田清一 ・漆 崎一朗 ・芳賀敏 彦 ・小川政敏

(国療東京)

〔研究 目標 〕活 性INHの 血 中濃度を直立拡散法 によ

り生 物学 的に測定 し,そ の臨床的意義 を検討 し,routine

 workと しての本溝の 臨床的役割 を考察す るのが 目的で

あ る。 〔研究方法 〕小川 の考案 になる直立拡散法に準 じ

た。すなわ ち1側 面 を平 らに した特殊試験管 を用い,PA

BA20γ/ccを 含 む1%KH2PO4培 地cccを 注入 し

水平位置 で凝 固 し,H37Rv菌 液0.01mg/0.1ccを 接種

1昼 夜後,直 立位置 で 管底 に 血漿1ccを 注入 して10

日～14日 間37℃ 孵卵器で培養後 拡散に よる阻止帯

の長 さをよみ標準 曲線 を対照 として濃度を測 定 した。標

準 曲線 は最終INH濃 度 が0.125,0.25,0.5,1.0,

2.0,4.0,8.0γ/ccに なるよ う正 常人血漿 にて 稀釈 し

それ ぞれ1cc宛 を注入 し 各濃度3本 ずっを1組 とし

て作製 した。 〔研究結果 〕(1)培地 にPABA20γ/ccを

添加 す ることに よ6PAS50g服 用 後の 血中 遊 離

PASの 抗菌作用は完 全に抑制 しえた。(2)またPABA

20γ/ccの 添加 はIN置 の抗 菌力 に対 し影響 を与 えな

い。以上の基礎 実験 に基づ き次 の臨床 実験 を行 なつ た。(3)

hydrazid 4mg/kg1回 投 与では最高 値 は男1 .5γ/cc,

女1.0γ/cc,6時 間値 で は 男0.47/cc,女0.1γ/cc

でrapid,intermediate,slow inactivatorは それ ぞ

れ男で は12,13,4例,女 で は8,2例,0の 割合で

あ る。(4)男10例 にhydrazid100mg/2cc溶 液を静

脈 内注射 し,4mg/kg経 口投与時の 血中濃度を 比較 す

ると,経 口投 与時に低い者は静注後1時 間で すでに 低

値 を示 してい る。(5)hydrazid4mg/kg投 与例 にPA

S-Ca12.5g併 用投与す ると最 高値 では男2.1γ/cc,

女1.2γ/cc,6時 間値では男0.8γ/cc,女0.3γ/ccと

上昇が 認め られ,そ れ ぞれの上 昇 率 はhydrazid単 独

時の50%以 上の 増加 を 示す者は 最高値 では 男の27

%,女 の22%,6時 間値では男の65%,女 の44%

に認 め られた。 しか して男女 間に有意差 は認 め られ なか

つた。(6)hydrazidに 対 しPAS-Cal2.5gとPA

S-Na2.5gを それぞれ併 用した比較 ではPAS-Na

併用時10例 中2例 によ り高値 を 示 したが,そ の他は

ほ とんど同値 を示 した。(7)PZA併 用では最高値,6

時間値 とも血中濃度 に変化はみ られなかった。(8)hyd

razidを4mg/kgか ら3mg/kgに,増 量 す ると平均値

で は2時 間値,6時 間値 とも2倍 以上の上昇 を示 し,

74%で は2時 間値,6時 間値 とも2倍 以上の上昇 を

示 し,ま た71%で は6時 間値で0.4γ/cc以 上 に上

昇 した。 その上昇率 に関 して はrapid inactivatorと

intermediate inactivatorと の 間に差 は 認 め られず,

rapid inactivatorの み14例 に つ いて5.1～8.2mg/

kgに 増量 して も6例 ではなお0.4γ/cc未 満に留 まつ

た。(9)またPAS投 与量 を2.5gよ り5.0gに 増量

してhydrazidに 併用す ると,血 中濃度 が1.5～2.0倍

に増加 した ものは4例 、2倍 以上 に増加 した ものは1

例 であった。(10)53例 につい てhydrazid耐 性度 と4

mg/kg投 与時の血 中濃 度を 比較 した。耐性は 過去 に実

施 され た数 回の耐性検査の成績 中最高の不完 全耐 性を も

つて示 した。 また感性群,低 お よび中耐性群 はいずれ も

1年 以上のhydrazid投 与群 であつた。 感 性 および低

耐性群では 最高値は 全例2γ/cc以 下 、6時 間値 で も

0.5γ/cc以 下であ り,耐 性度 の 高 ま るにつれ 高い血 中

濃度を示す例が増加 す るが,高 耐性群 中に も低い血 中濃

度 を示す症例 がみ られ る。高耐性群のperoxidase反 応

は7例 は陰性,4例 は混在例 であつた。 また 最高値で

3γ/cc以 上 を示す7例 中経過の 明瞭 な5例 で は 短期

間で高耐性 を獲得 した もので ある。(11)hydrazid毎 日 ・

PAS毎 日併用 の初 回治療37例 の6ヵ 月の観察では普

通量群 と大量群で は菌陰転率,細 菌学的悪化等 若干大量

群 のほ うが よいよ うで はあるが,非 硬化型空洞 を有す る

B型 に属す る26例 で は菌陰転の早い遅い,お よび 経

過判定基準 の レ線像の拡 りで2a以 上,空 洞 で も2a

以上を とっ て血中濃度の高い群 と低い群で比 較 した とこ

ろ,両 群 の間に差 は認 め られなかつた。ただ細菌 学的に

悪化 を示 した5例 はいずれ も血中濃度が低かつた。

(14)-115.活 性型INHの 血 清中濃度に関する 研究

(第3報)貝 田勝美 ・杉 山浩太郎・篠 田厚 ・坂 上益夫 ・

広 田暢雄(九 大結研)

〔研究 目標〕5-methyl-3-sulfanilamide-isoxazole(M

S-53),glucosamine,pantotheni cacid Caを それ ぞ

れINHと 併 用 した場合 の活性型INHの 血清 中濃

度(以 下INH血 中濃度 と略)に 及 ぼす影響 につ き検

討す るとともに,INH血 中濃度 と レ線像におけ る 病

巣の転帰 との関係,さ らに病型別にみたINH血 中濃

度の差異 につ き検討 を試 みた。 〔研究 方法〕INH血 中

濃度はMandelら の原法,Bellら の改 良法を 参考 とし

て,す でに発表 したわれわれの変法 によ る微生物学的定

量法 によ り測定 した。判定 は菌の抗酸性の脱失 をみ るこ

とによ り行 なつた。 〔研究結 果〕(1)MS-53併 用時の影

響:INH単 独0.2g投 与時 とMS-531.0g併 用

時の それぞれ服 用1,2,4、6時 間後 のINH血 中濃

度 を測定 し両者の経時的推移 を比較 したが,対 象 とした

5例 の平均濃度 は各 時間 とも併用 によ り濃度 の上昇が認

め られたが 今 まで われわれが 検討 した 他のsulfa剤

(sulfisoxazole,sulfisomidinum)と 同様,併 用時 の

影響 は個 々の症例で相 当異 なっ た態度 を示 し,ま たIN
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H単 独6時 間 後の 活 性量が0.2γ/ccで あつた3例

中2例 は併用にて0、4γ/cc以 上の 濃度が 維 持 されて

お り,有 効濃度 の持続 時間の延長が 認 め られ た。MS-

53併 用4時 間後 の濃度 は 単独時 に比 し,平 均1.4倍

に上昇 してお り,こ れは他のsulfa剤 あ るいはPAS・

PZAを それぞれ慣 用量併 用した 場合 の 成績 と著差 は

ない。(2)glucosamine併 用 時の影響:INH0.37g

単独 投与時 とglucosamine1.0g併 用 時のそれ ぞれ服

用1,4,6時 間後 のINH血 中濃度 を測定比較 したが

この場合 も併用によ る影響 は個 々の症例 でか な り異なつ

た態 度を示 してお り,ま た併用 によ り平均 して各 時間 と

も濃 度の上昇 が認 め られ 、4時 間後 の平均濃度 は2.1倍

に増加 していたが,INH服 用量 が他の 場合 と 異なつ

てい るため,そ の成績 を他の併 用剤 と直接比較 す ること

はで きなか つた。(3)pantothenic acid Ca併 用時の 影

響:INH0.2g単 独投 与時 とpantothenic acid Ca

0.2g併 用時の4時 間後 のINH血 中濃 度を 比較 し

たが,対 象 とした14例 中11例 は 変化 な く,単 独 時

0.8,1.6γ/ccと い う比較 的高濃 度の もの,す なわ ち

slow inactivatorの 申の3例 に1/2～1/4の 濃 度の低下

を認 めた。(4)X線 像に よる病巣 の転 帰 とINH血 中

濃 度 との関係:INHを 主剤 として6～12ヵ 月間使用

してい る もの を対象 として その各病巣 につ き,INH使

用前後の レ線像 の 変化 を み ることによ りINH0.2g

服用4時 間後 のINH血 中濃度 と の 関 係 を みた。

基本病型では学研葦 準の軽度改善 以上の転帰 は0.2γ/cc

の もので も0.4～0.8γ/ccの もの と 大差 なかつたが,

中等度改善以上 とな ると明 らかにINH活 性量 との相

関がみ られ,高 濃 度の ものほ ど高率であつた。空洞 では

この関係 はさ らに著明で,軽 度改善以上では大差 がなか

つ たが,中 等度改善 以上にな ると0.2γ/cc以 下には1

例 もみ られず,0.4γ/cc以 上 の もので も高濃 度にな る

に従い高率で,両 者 はほぼ平行関係 を有 していた。これ ら

病巣 を化学療法 に反応 しやすい とみ なされ る学研分類に

よ る浸潤乾酪型お よび非硬化壁空洞 と,反 応 しがたい と

みな され る線維乾酪型 および硬化壁空洞 とに分 け,前 者

では中等度以上,後 者で は軽度以上 の改善 を目標 として

血 中INH濃 度 との関係 をみ ると,前 者では0.4γ/cc

以上で大 多数が予期 され た転帰 を示 してい たが,後 者で

は0.8γ/ccで も予期 された 転帰 を示 さない ものが まだ

過半数 を占め,1.6γ/ccで は その 日的が 達せ られてい

た。(5)病型別 によ るINH血 中濃度の差異:肺 結核が

陳 旧化す るに伴 いみ られ る線維 増殖 の観点か ら,浸 潤乾

酪 型 と線維乾酪型 のINH血 中濃度 を比較す る とわれ

われの対象 とした症例 では後者 は前者 に比 し,そ の濃度

分布 は低位 に 偏 してお り,い わゆるrapid inactivator

が多い傾 向にあつ た。 さらに肺 において線維増殖の著明

な珪肺 な らびに珪肺結核症では この傾向は さ らに著 明で

あつた。 これが何に起因す るか予 測す ることは きわめて

困難で あるが,わ れわれの 成績 か らみて,肺 の 線維増

殖 となん らかの 関係を 有 してい る のではないか と 想像

す ることは 許 され るで あ ろ う。 〔総括〕(1)MS-53併

用に よ り,他 のsulfa剤 と同様INH.血 中濃度 の上昇

お よび有効持続 時間の 延長 を認 めた。 しか し4時 間後

の濃度上昇率は他の 併用剤 と 著差 はなかつ た。(2)glu

cosamine併 用にて も濃 度の上昇が認 め られたが,こ の

場合はINH服 用量が他の場合 と異なつていたため他の

併用剤 と直 接比較 で きな かっ た。(3)pantothenic acid

 Ca併 用 にてslow inactivatorに 属す るものにのみIN

Hの 生体 内acetyl化 機転 にpantothenic acidが 関

与 し、た とみな され る症例 を認 めた。(4)レ線像 に よる病巣

の転帰 とINH血 中濃 度 との間には、かな り高 い相 関

がみ られ,ま た病巣 を化 学療 法に反応 しやすい病 型 と反

応 し,がたい病型別 に検討 す ると両 者は予期 され る転帰 と

異なつた態 度を有 していた。(5)線維乾 酪型では浸潤乾酪

型に比 してrapid inactivatorに 属す る ものが多い傾向

にあ り珪 肺な らびに珪 肺結核症 では この傾 向は さらに著

明であつた。

(14)-116.INH投 与後の血 中有効濃 度に関する臨

床的研究 河盛勇造 ・徳臣晴比古 ・岡嶋透 ・金井次郎 ・

小島武 徳 ・調政喜 ・永木譲 治(熊 大河盛 内科)

〔研 究 日標 〕昨年 度本学 会 シンポ ジァ ム報告 に引続 き,

INH投 与後の血 中濃度 と,臨 床効果 の 関係 を 追及す

るとと もに,INH投 与方法 と血 中有効濃度持続 の 関

係お よびPAS併 用に よるINH血 中濃度 の変化 の

安 定性を も検討 した。〔研究方法 〕初 回治療肺結核44例

お よび再 治療 例83例 に,1日200mgま た は600mg

のINHを 分3投 与 し,X線 像および喀痰 中結核菌 の

推移 を追及す るとと もに,1日200mg投 与例 では1

回200/3mg投 与後,1日600mg投 与例 では1回

200mg投 与後,と もに4時 間におけ る血 中INH濃

度 と改善 の状況 を比較 した。血 中INH濃 度 の定量 は昨

年 度本学 会 シンポ ジァ ムで発表 した結核菌 の抗酸性消失

を示標 とした生物学 的定量法 の河盛 らによ る変法 を用い

た。〔研究結果 〕(1)X線 像 におけ る病巣 の拡 りの改善 と

血 中濃度 の改善:昨 年度 の報告 におい て,血 中濃度0.4

mcg/mlを 示す例 と,0.2mg/ml以 下 の ものの間に,

臨床効果 に差異 のあ ることを示 したが,今 回は0.8mcg

/ml以 上 と0.4mcg/ml以 下の2群 に も分か って検討

を試 みた。まず初 回治療例 の学研分類A・B型 では3

ヵ月時におい て,0.2mcg/ml以 下か らは18例 中5例,

0.4mcg/ml以 上か らは18例 中12例 の改善がみ られ

後 者か らの改善 率は明 らか に良好で あつ た。 しか し6ヵ

月ない し9ヵ 月後 におい ては 両群 の差 は 著 明で な く,

また0.4と0.8mcg/mlで 区分す ると,3ヵ 月後 にお

いて も改善 率に著 明な差 は認 めなか つた。初 回治療のC
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お よびF型 は少数例 のみであ るので比較 は困難 であっ

た。再治療例 のA・B型 では,3ヵ 月時 において は
,

0.2と0.4mcg/ml群 の間に 改善率 の差が み られ たが

6,9ヵ 月時で は0.4と0 .8mcg/ml群 の問のほ うが著

明 となつ た。②空洞 の改善 と血中濃度:初 回治療 の非 硬

化壁空洞の3ヵ 月時にお ける改善は血中濃度 との間に明

瞭な関係 を示 さないが,6ヵ 月お よび9ヵ 月時において

は,0・2mcg/ml群 よ りも0.4mcg/ml群 のほ うが 高

い改善 率を示 し,こ とに中等度 以上の改善 について著 明

で あつ た。しか し硬化壁空洞の改善 は,0.8mcg/ml以 上

を とつ たほ うが,0.4mcg/ml以 上につい てみ るよ りも

高い 改善率 を 示 した。 再治療例の 空洞 改善率は,0 .8

mcg/ml以 上の血中濃度 を有す る例において
,0.4mcg/

ml以下の群 よ りも高い ことが 認 め られた。(3)喀 痰中

結核菌陰転 と血 中濃度:喀 痰 中結核菌 の陰転 は6ヵ 月以

後 は各群各型 ともに高率 とな るので,3ヵ 月時のみにつ

いて検討 した。 その結果初 回治療 のA・B型 で は0
.4

mcg/ml以 上 において,0.2以 下 に比 して高い陰転率が

認 め られた。 また再治療例で もA・B型 については0 .4

mcg/ml以 上の ものの菌陰転率が高かったが,Cお よび

F型 では0.8mcg/ml以 上 と0 .4m9/ml以 下 の 間

に,明 らか な差 がみ られ た。す なわ ち以上 の3項 か ら
,

初 回治療例で は0.4mcg/ml以 上 の 血 中濃度 を 有す る

ものに改善率が高いが,再 治療例の ことに空洞に対 して

は,0.8mcg/ml以 上の もの に効果が著明であ ることが

知 られた。(4)INH投 与回数 と血中濃 度椎移:INH

0.2gを 朝 夕2回,お よび5時 間 ごとに1日3回 内

服せ しめた場合 の血 中INH濃 度 推移 を比較 した結果

3回 投与の場合 は第2 ,第3回 投与後に 多少ずつ 濃 度

の上昇がみられ,ほ とんど終日にわたつて有効濃度を保

持す ることを知 つた。(5)PAS併 用 によるINH血

中濃度上昇:10例 の肺結核患者 に対 し,INH単 独,

PAS併 用,PAS併 用,INH単 独 と,1週 間間

隔で4回 にわたつて 血中濃度 を 定量 した ところ,IN

H単 独投与後の血 中濃 度はほぼ一定 であつたのに対 し
,

PAS併 用 の影響 は半 数の例 において 一致 した値が 得

られ なか った。 〔総括 〕INH治 療 による臨床効果 は,

投与後 の血 中濃度 の高低 にほぼ平行 し,初 回治療例では

0.4mcg/ml以 上 において改善例 が多 く,再 治療 例では

0.8mcg/ml以 上の ものに好転例 が得 られた
。なおIN

H0.2g1日3回 投与 によ るときは,.ほ とん ど終 日に

わたって有効血 中濃度 の維持が得 られ,ま たPAS併 用

によるINH濃 度上昇は 不安定で あること が 知 られ

た。

(14)-117.INHの 血 中活 性濃度 と治療効果 に関す

る研究 岩崎龍郎 ・松 崎芳 郎 ・古久保文造 ・木野智慧

光(結 核予防会結研)

INHを モル モ ットにprokg4,10,15mgお よび

20mgを 皮 下注射 し血 中活性濃度 を測定 した。30分 値

は それぞれ17,32,64γ お よび72γ,2時 間値は2,

7,12,19γ,6時 問では0.14,0.8,1.8γ および

2.8γ/66と な る。モルモ ットにKH1株0 .01mgを

皮 下に接種 し,7週 か ら上記 のご とき各量 のINH皮

下注射 を毎 日6週 間行 ない剖検 した。 肉眼的所見,組 織

学 的所見お よび臓器 内結核菌の培養成績か らINH投 与

量 の多い ほど 治療効果が す ぐれ てい た。 しか し15mg

と20mgと の効果 の差 は少な く,か っprokg20mg

では腎細尿管 主部に慢 性の退 行変 性を認 めた。次 にIN

H pro kg10mgお よびIHMSprokg20mgを モ

ルモ ッ トに経 口的に1回 に投与 した場合 と4時 間お き

に3分 服 させ た場合 との血 中活性濃度 をみ ると,INH

prokg10mg1回 では2時 間後87,6時 間後0。2

γ/cgと な り,3回 分服 の場合 は4時 間 日,8時 間 日に

0.2γ とな ることはあ るが,1.5～0.6γ/cgの 濃度 を10

時間以上にわたつて維持す る。IHMSprokg20mg1

回投与では2時 間1.6γ,6時 間0.1γ,3回 分服 で

は0.7γ ない し0.3γ/ccを 長時間維持す る。 前回 同

様 のモルモ ッ トの実験 的結核症 に対す る治療効果 はIN

H10mg毎 日1回 経 口投与 よ り毎 日3回 分服 投与の

ほ うがす ぐれてお り,IHMSで も毎 日1回 よ り毎 日3回

分服が勝っていた。またINHとIHMSで は すべ て

INHが す ぐれていた。以上 の ことか らINHは 血 中活

性濃 度を高 くしたほ うが有効で あ るが,一 時 的に高い よ

りは,少 し低 くて も長 時間活性血 中濃度 を維持す るほ う

が有効 である とい えよ う。 日本人 のINH活 性血中濃度

はわれわれの60余 例の測定において も平均 して低値で

rapid inactivaterが 多い ことは従来の報 告 と 同様であ

る。PASを 併用して も活 性濃度上昇 は 米 国人に おけ

るご と く著 し くない。rapid inactivaterで も用量 を 増

加すれ ば血 中活性濃度 は高 ま り,こ れ を高値 に長時 間維

持 させ るため には一般 に大量投与が必要で ある。活性漁

中濃度の測定に あたつて時間的経過 をお うことが必要で

あ るが,INH投 与後2時 間値 と6時間値 の間には相 関が

少な く,4時 間値 と6時 間値 との間にはかな り著 明な相

関が認 め られ た。患 者の採血 をたびたび行 な うことが困

難 な場合 は投与後4時 間 目の測定が実用的であ る。学研

分類B型 において それ まで行なって きたINH投 与量 で

血中濃度 を測定 し,X線 所 見の 改善 の 状況 と血 中濃度

との相 関をみたが,著 しい相 関関係 はみ られ なから た。

まだ例数が20例 とい う少数であ り治療期 間 も不揃 いで

あるので 結論的 なことは い えない。INHの 血中活性

濃度 と耐性菌の出現 ことに ヵタラーゼ反応 についての関

係 を追及す るため次の ごとき実験 を行なつた。動物実験

で生体 内に耐性菌 を出現 さす ことは必ず し も容易で はな

いが,雑 種 マ ウスに 静脈 内にKH1株0.01mgを 接

種2週 を経てcortisoneを 投与,病 変 を悪化 させ著明
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な結 核菌増 殖が起 こつた と ころでINH pro kg15mg

お よび4mgを それ ぞれ 毎 日1回 および3回 分割投

与 して耐性菌の出現状況 を検査 した。INH投 与開始

6週 および13週 に 剖検 したが,13週 治療の 場合 も肺

病巣 内に著 明な結核菌増殖 を認め た。 このよ うなことは

cortisoneで 悪化 させ ない 動物で は み るこ とが で きな

い。耐 性菌 は6週 剖検 の動物で は死 亡した1例 にしか

み られ なか つたが,13週 間INHを 投与 した群 の う

ち15mg毎 日1回 投与群で は 全例か ら10γ 耐性菌

が証 明 され,そ の うち発は完 全耐 性であつた。4mg毎

日1回 投 与群 か らも3/4例 に10γ 完 全耐 性が 証 明 さ

れた。15mg毎 日3回 投 与群 では耐 性出現 率が低 く,

1/3に1γ 不完全耐性が 証明 された。4mg毎 日3回

投与では2/3例 に10γ 不完全耐性が得 られた。 カタラ

ーゼ活性はINHの 量 お よび投 与法 とあ ま り関係は得

られなかつたが,1回 投与は3回 分割投与 よ り耐性が

で きやすい よ うであ る。

(14)-118.小 児の血清 中INH濃 度 につい て 佐川

一郎(金 大小児)寺 村女男(京 大結研小児特異性研究

部)

〔研究 日標 〕INHの 生体 内濃度 には 個 人差 のあ るこ

とが認 め られ てい る。われ われは小 児結核 患者について

生 物学的測定法 に よ り血清 中INH濃 度 を測定 し,小

児におけ るINH代 謝0)個 人差 を検討 し,ま たINH

増量お よびPAS併 用に よるINH濃 度の上昇,血

清中濃度 と副作用 との関連等 について も検討 した。 また

成人手術例 よ り得た肺門 リンパ節 内の生物学的活性IN

H濃 度 を測定 し,リ ンパ節病変 にお よぼすINHの 効

果 の一端 を知 ろ うとした。 〔研究方溝〕生物学 的測定法

としては河盛氏 の方法 に準 じた。人型結核菌H37Rv株

のDubos液 体培地(栄 研)に 培養5日 日の 菌液 を 用

い,3日 後 に抗酸 性の消失 を指標 として判定 した。対象

小児は京 都市立桃陽 学園お よび京都大学結核研究所入 院

患児54例 で ある。検査2日 前の夕 よ りすべての投薬,

注射 を中止 し,検 査 当 日は 午前7時 に3.3mg/kgの

INH(10mg/kg1日 量 の3回 分服時1回 量)を 内

服 させ,2,4,6時 間後 に採血 し,朝 食 は軽い ものを2

時間 目の採血後 に,昼 食 は3回 の 採血終 了後 に とらせ

た。PAS併 用 の 場合 はPAS-Ca66mg/kg(200

mg/kg1日 量 の3回 分服 時1回 量)をINH3.3

mg/kgと 同時 に内服 させて,培 地 には10γ/ccのPA

BAを 添加 した。 リンパ節内濃 度の測定に さいしては,

手術前 日にすべての投薬 を中止 し,手 術室 に入 る直前 に

INH3.3mg/kgを 内服 させ,剔 出 した肺門部 リンパ節

をすみやか に乳鉢で磨砕 し1%パ パ ィ ン液 を添加 して,

42℃1時 間放置後,そ の上清 を沸騰煎上に10分 間 置 き

自然沈下 をまつ て上清0.8ccを 採取 して 血清 と同様に

処理 した。 〔研究結果〕(1)血清中INH濃 度は全例2

時間後 に 最高値 が あ り,2時 間値 は 最高3.2γ/cc,最

低02γ/ccで 巾が広 く,大 部分 は1.6～0.8γ/ccを 示

した。4時 間後には1.6～0.1γ/cc以 下 に さが り,大

部分 は0.4ま たは0.2γ/ccで あつた。6時 間後 には

0.8～0.1γ/cc以 下 とな り,そ の うち0.4γ/ccに 達 し

ない ものが全例の80%を 占めていた。 男女 間の差 は

あま り認 め られなかつた。比 較的安 定 してい るといわれ

てい る4時 間値について年令別に6～9才,10～12才,

13～14才 の各群 に分 ける と,平 均値が それ ぞれ0.30,

0.46,0.54γ/ccで 年少者ほ ど低い傾向があ り,6～9才

群 と13～14才 群 の差 は推計学的 に も有意で あつた。(2)

INB投 与量 を2倍 の6.6mg/kgに 増量 した場合の

4時 間値 は,25例 中13例 に2倍 ない し8倍 の 上昇

を認 め,10例 は同値,2例 は低下 を示 した。上昇効果 は

3.3mg/kg投 与時に 高値 の 例 よ りも低値 の例 のほ うが

著 しい傾 向が あつ た。(3)PAS-Ca併 用 の場合4時 間

値 は28例 中10例 に2～8倍 の上昇 を認 め14例 は同

値,4例 は 低 下 を示 した。INH増 量 に 比 し,そ の

上昇効果 はやや劣 るよ うであ る。(4)1～5ヵ 月後 に再 び

同量 のINH3.3mg/kgを 与 え,4時 間値 の動揺 を検

討 したが24例 中17例 は同値 を示 してお り,同 一個 人

について は比較的安 定 してい ると思 われ る。(5)血清 中濃

度 を 測定 した15例 にINH1日 量20,mg/kg3回

分服投与 して 副作用の 出現 を観 察 したが,3.3mg/kg

投与4時 間値 が1.6γ/ccを 示 した3例 はすべ て5日

目 ころよ り悪心,嘔 吐,腹 痛 を訴 え,内 服 を中止 しなけ

ればな らなか つた。 しか し0.8γ/cc以 下で あつた12

例 はその うち5例 に軽度 の頭痛,眩 暈,悪 心 を 認めた

が内服 を中止 す るほ どではな く,2週 目以後 はなん ら副

作用な く3週 間の投薬 に耐 えた。上述 の 内服 中止 した

3例 に再び同量のINHと5mg/kgピ リドキ シンを

併用 した場合には2週 間の 観 察期 間中全 く副作 用を認

め なかつ た。(6)リ ンパ節内濃度 は2～4時 間後に1.0

γ/cc以 上3例,1.0γ/cc以 下3例,6例 は 検出不能

で あつて,リ ンパ節 内に もINHの 若干移行す る例 を

認 めた。血清濃度 との関係 について は,い まだ例数が少

ないため今後 の検討 にま ちたい 。 〔総括〕小児 において

も,血 清 中生物学 的活性INH濃 度 にはか な りの個人

差 があ り,3.3mg/kgの 投与量 では全体 に 低濃 度 を示

す例が多い。また男女 間にはあま り差が認 め られ なかっ

た。4時 間値について年令別分布 をみ ると年 少者 ほ ど低

濃度 を示す傾向 を認 めた。INH2倍 増量 時 も,PA

S-Ca併 用時 も4時 間値 に濃度 の上昇 を 認 めたが,後

者 のほ うが上昇効果 はやや劣 るよ うに思われ る。1～5ヵ

月後 に同量 のINHを 投与 して4時 間値の 動揺 を 検

討 したが,同 一個人で は 比較的安定 してい ると 思われ

る。INHの 副作用 は血清濃度 の 高い もの に 出現 しや

す く,こ の副作 用に対 しては ピ リドキ シンの併用が効果
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を示 した。 リンパ節内濃 度にっい ては例数が少 な く,今

後の検討にま ちたい。

〔司会者報告〕 河 盛勇造

この主題には,7つ の演題が含 まれ たが,主 としてIN

H誘 導体 の代謝 の問題,INHの 生体 内代謝の個人差

に基 づ く血 中有効INH濃 度 の推移 と臨床効果 との関

連,な らびに血 中濃度測定方法 についての問題,の3つ

について論議 され た。まず誘導体 の代謝 については,国

療 銀水園の村 田氏か ら、同氏 の考案 によるペーパ ークロ

マ トグラフィーを用 いた定量方法で 各 種 誘 導体の分解

を 追及 した 成績 を 報告 した。 その うちINHお よび

IHMSが 血清 中で イソニ コチ ン酸 に 分解 す るとい う事

実,お よびアセチルINHを 投与 した人,犬 等の血清

中に遊離INHを 証 明した成績 は注 目をひい た。 また

阪大堂野前 内科の伊藤氏 は,脂 肪酸 エステル誘導体,す

なわ ち215,217等 と仮称 されてい る物質が,他 の誘導

体 とは全 く異なつた代謝様相 を呈 し,生 体 内で遊離IN

Hを 生 じない ことを 報告 した ことは 興味が深かつた。

次にINHの 血 中濃度 と臨床 の関係 について は,国 療

東京 の吉 田氏,九 大結研 の篠 田氏,熊 大 内科 の河盛,京

大結研 の寺村氏 か ら報告が あつた。吉 田氏 はINH投

与後の血中濃 度のPAS併 用,INH量 の増加 による

上昇等 を追及 し,ま た喀痰 中結核菌 のINH耐 性度 と

血中濃 度の関係等 を も検討 した結果,耐 性度の 高い もの

ほ ど血中濃 度 も高 い傾 向はあ るが 、高耐性例中 に も 低

血 中濃 度例 のあ ることを述べ た。篠 田氏 もサルレファ剤 グ

ル コサ ミン,パ ン トテ ン酸 カル シウ ム併用 の、INH濃

度に及 ぼす影響等 を追及 し,ま た血 中濃度 とX線 像 にお

け る病巣 の改善 率の間には高い相 関のある ことを報告 し

た。また線維乾酪型 および珪肺結核等に,血 中濃度の低

い ものが多い傾 向が あ るとい う。河盛 は昨年の本学会 シ

ンポジァムにおいて報 告 した以後 の血 中濃 度 と臨床効果

の関係 を述べ,昨 年 と同様に初回治療例では0.4mcg/

ml以上 の血 中濃度(4時 間値)を 呈す る も の と0.2

mcg/ml以 下の もの との 問に,と くに3ヵ 月後 の 臨床

効 果に差 のあ ることを示 したが,さ らに再治療例 の空洞

に対 しては,0.8mcg/ml以 上の血 中濃度 を有す る例 に

おいて 改 善 率 が よい ことを報告 した。結核予防会結研

の岩崎氏 は,モ ルモ ッ トの実験 的結核 において,血 中濃

度 と治療効果 の関係を種 々な投与量 で比較 した結果,1

回に大量 を与えた場合 よ りも,こ れ を1日3回 に分割

投 与 して低 いなが らも有効 な血 中濃度 を長 く保持せ しめ

たほ うが治療効果 がよい ことを示 した。河盛 も人体 にお

いて,1日0.292回 投与 と3回 投与に よる血中I

NH濃 度推 移を比較 したが 、3回 投与で は ほとん ど終

日有効血 中濃 度を維持す ることが知 られ,こ とに低濃度

例 では3回 投 与が必要 であろ うと考 えた。 岩崎氏は さ

らに患者について も血 中濃度 を 測定 し,4お よび6時

間値は よ く相関す ることを示 した。また動物実験で コル

チゾ ン投 与の もとにマウスの実験的結核 のINH治 療 を

行ない,生 じたINH耐 性菌 のカタラーゼ活性 を追及 し

て,大 量投 与によつて も必ず し も力陰性菌 のみが 出現 し

ない ことを示 した。寺村氏 は小児 のINH血 清 中濃度 を

測定 し,年 長 児に高い傾向 のあること,血 中濃度の著 し

く高 い例 に副作用 の多い こと等 を認 め,ま た外科手術時

に剔 出 した 淋巴節 中のINH濃 度 に ついて も報告 し

た。以上 の諸報告 に用い られ た定量法 は,小 川氏に よる

直立拡散法 と,結 核菌 の抗酸性消失 を示標 とした方法の

2種 類 の生 物学 的方法 であっ たが,前 者 は濃度が連続的

の数値で表現 され る点,お よび判定 の容易 な点で便利 で

あ り,後 者 は判定 まで の 日数が短 くてすむ利 点があ るこ

とが考 え られ た。

シンポ ジアム(15)重 縫飾結核 とその対策

(15)-119.肺 結 核の死 因 よ 夢みたる重症結核の対策

小池和夫 ・加藤邦夫 ・沼 田正樹 ・中野弘雄(国 療 梅森

光風園)

〔研究 目的〕近年結核症の死 亡が著 し く減 少 した ことは

全 国死因統計 よ りみて明 らかであ る。 この原因 として化

学療法 の影響が あげ られ るが臨床的には化 学療 法剤 に よ

る腸 ・喉頭結核合併 の激減 による もの と理 解 さ れ てい

る。われ われ は当所 にお ける最近10年 間の死因の変動

を追求 し,腸 ・喉頭結核症 の合併の ない今 日の肺結核症 の

予後 につい て検討 を加 えた。〔研究方法〕昭和23年 よ り

昭和32年 までの死 亡者708名 お よび在 所 患 者をえ ら

び,と くに昭和28年 よ り昭和32年 までの死亡者164

名につい ては臨床的 に死 亡の誘因お よび直接死因を深 く

検討 した。 また昭和28年 よ り昭和32年 までの当所剖

検例66例 につ き近年関心 を もたれてい る肺性心の問題

を中心 に検討 を加 えた。 また現在当所在所中の外科的療

法 の困難 な32例 につ き肺機能上の成績 を も参考 とした。

〔研究成績〕上記10年 間の死 亡率 をみ ると昭和26年
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を境 として急激な減 少を示 してい る。各年度 におい て在

所患者数に対す る死 亡を百分率を もつて示 す と23年 に

は22.8%で あつた ものが減 少 して26年 には9.9%と

な り27年 以降 は5%あ るい はそれ以下 となつてい る。

これ を死因別に検討 してみ ると,腸 ・喉 頭 結 核症 は26

年 まで50%以 上 を 占め,27年 よ り29年 までは20

%内 外,30年 以降 は10%以 下 となつてい る。 これ

に反 し喀血死 をふ くめた肺結核死は26年 までは20%

内外にす ぎなかつたが27年 以降は5%以 上 と増加 を

示 してい る。 しか し10年 間の肺結核 死の実数 をみ ると

増加 を示 してい ない。 これ よ りみて死 亡減少の大部分 は

腸 ・喉頭結核 の減少 によることが 明 らかで あ りこれ は化

学療法剤使用の増加 と ともに減少の度 を強めてい る。 ま

た喀血死 については その増加 を説 くもの もあるが実数の

うえで の変動 はみ られ なかつた。われわれ はさ らに昭和

28年 よ り32年 まで の5年 間,死 因 の大部分 を占める肺

結核100名 につ き、 その 死 亡の 誘因 お よび 直 接 死因

の追求 を 試 みた。 この うち19例 は喀血に よる 室 息死

で あるため 一応 除外 した。 残 りの81例 は 化学療 法無

効,外 科的療法困難 の もので あ り,死 因 となる激 しい臨

床症状発現 までは,体温37.5℃,脈 搏100以 下で あ り安

静時 に呼吸困 難 の 認 め られ なかつ た もので ある。われ

われ は直接死因 となる臨床症状の うち簡単に して重 要で

ある発熱,頻 脈,呼 吸困難 について検討 を加 えてみた。 ま

ず死因 となる 症 状 発 現 よ り死亡 までの 日数 は81例 中

1～15日 が31名,こ れ に30日 までの もの を加 える

と52名 とな り全症例の64%に 達す る。 さらに呼吸困

難 と発熱 との関係 をみ ると 呼吸困難 著明に して体温38

℃ 以 上 で死亡 した ものが21例,37.5℃ 以下 をつづ

け死亡 した ものが25例,呼 吸困難比較的軽 く高熱 をつ

づ けた ものが25例 存在 した。われわれは この うち発熱

な く高度の呼吸困難 をつづ けて死 亡した症 例を呼吸 不全

死 と名づ けた。 これ を基礎 として肺結核死の分類 を試 み

た。 す なわ ち 高度の 呼吸困難 を 持続 し,し か も平熱に

経過 し死 亡す る呼吸不全死,死 亡前1ヵ 月以 内に感冒,

喀血等 の誘因 によ り直接死因た る肺結核の増悪,肺 炎 を

惹起死 亡す る もの,た えぎる肺結核の進展増悪 によ り死

亡す る もの,全 身衰弱が加わ り死 亡す る ものに分 けA,

B,C,D群 とした。 これに喀血死19名(E群)を 加

え計100名 につ いて検討 を行 なつた。A群 は20名,

B群 は37名,C群 は14名,D群 は10名 であ り,

B群 が もっ とも多 くA,E群 は こ れについだ。すな

わち喀血,感 冒等 を誘因 として肺結 核の増悪 または肺炎

を惹起 し死 亡す る ものが37%,純 然た る呼吸不全死が

20%存 したこ とになる。次に 当所剖 検例66例 の検討

におい て右室壁厚5mm以 上で心重 量300g以 上 の

ものを肺 性心 と定義 した ところ66例 中20例30%

に存 した。 これ を 前 記の臨床所見 と対 比す る とA群

9例,B群8例,そ の他3例 で,呼 吸不全の診断の も

とに死 亡した症例が剖検上肺性心で あつた ことは 当然の

こと と思われ る。 しか しB群 の 診断の もと に 死 亡した

20例 中8例40%に 肺性心のみ られた ことは特 記す

べ きことと思われ る。 これ らの症例 は死 亡前す でに潜在

性の呼吸不全が存在 していた もの と思 われ る。なお現在

在所中の重症 肺結核症 中,死 亡例 の死因 とな る臨床症状

発現以前に該 当す る患者32例 の動 脈 血 飽和度平均90

%,計 算肺活量1,010cc,M.B.C.平 均36lで あ

ることよ りみて も重症結核症 に潜在性の呼吸不全の存在

を推定 し うる。〔結論〕結 核 症 死 亡の減少は腸 ・喉頭結

核 の減少 によるこ とは明 らかで あ り,現 在重症 肺結 核症

は呼吸不 全 の ため に死 亡す るか,ま た は潜在性の呼吸

不全が存在 し,感 冒,喀 血等の誘因 によ り直接死因 とな

る肺結核 の増悪 または肺炎 を惹起 し急激 こ死 亡す る もの

が 多い。 このためわれわれ は呼吸不全 を生 じない よ うに

努 め呼吸 不全の対策 を検討す るとと もに,死 因の うちそ

の誘因 となる感 冒,喀 血 に考慮 をは らうことが必要 と思

われ る。

(15)-120.重 症肺結核に関与する諸 因 子の検討.重

症肺結核の内科的治療の実情 とその成績

馬場治賢 ・高 橋龍 之助 ・須藤健治 ・田島洋 ・飯尾正明 ・

谷崎雄彦 ・鳥井律 平 ・外垣静 子(国 療 申野)楊 維垣 ・

佐竹三夫(武 蔵野療 園)庄 司文久(浄 風 園)

現在わが国においては重症 肺結核 について種 々論議 され

てい るが,そ の取扱 う症 例の内容 については必ず し も一

律性がない。われわれは重症 の定義 によ り客観性 を与 え

る目的で まず最近 の50例 の剖検例 を検討 した。その さ

い腎結核お よび結核 以外の疾 患によ る死 亡例 は 除 外 し

た。年 令は10～60才(平 均40才),発 病～死亡期

間 は1～22年(平 均8年)で,広 範 な陳 旧性病巣や

肋膜肥厚,肺 気腫,内 科的 ・外科的の高度虚脱 による慢

性呼吸面減少例が25例,そ れ らの素地 の うえに窒息,

新 しい肺炎,自 然気胸等急 性の誘因が加 わつてい る もの

18例,急 性誘 因のみ4例 および広範 な乾酪性肺炎3例

で腸結 核は全 くみ られ なか つた。つ ま り肋膜肥厚や陳 旧

性硬化病巣 が基底 にあ るものが43例(85%)に 認 め

られた。以上の全例 中肺性心 は56%に 認 め られ,と

くに高度肋膜 肥厚例,長 期 肺活量減少者 に目立つ た。次

に死 亡直 前の心電 図検査 で病 的 と認 め られ た7例 に お

いては剖検 上 も71%に 肺 性心が認 め られ たので,一 応

心電図に よる肺 性心20例 を追求 した ところ,まだ検査時

よ り7～12ヵ 月にす ぎないが,う ち3例 は 軽 作業に

従事 してい るし,3例 は肺 性心 との診断後全摘 または成

形 を受 けてい る。次 に昭和29年1月 以降在所 したN

TAの 高度進展(以 下F.A.と 略)680例 中手術のない

477例 の2年 日 の 死 亡率 とX線 所見 とを 対 比 した
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(表1)。す なわち全例 を拡 りだ けについて,ま た空洞 だけ

について とい うよ うな分類 をした。 この方法には無理 な

点 もあ り発見時が問題で あるが,と くに死亡に影響 あ る

と思 われ る因子 は目標で示 した。 この うち心電 図での病

的所見例 は10%,肺 活量1,000以 下例は6%に す ぎなか

つ た。す なわち通常重症 といわれてい る心肺機能 の減退

表1

注 空洞の内径は長径+短 径/2で示した

は測定 もで きない例 を除 けば,2年 内の死 亡率は意外 に低

かつた。しか らば重症 の基準 をいかに定むべ きか。少な く

と も公式 の取決 めはぜ ひ必要で ある。われわれは今回は

さしあたつてF.A.を 前述 の分類 に従って考察 した。わ

れ われ の68b例 で は 約I/3は 治療 中F.A.化 し また

発病 よ り5年 以上 の ものは半数以上,F.A.発 見時 よ り

5年 以上 の ものはI/4以上で ある。年令 は 最 近 高 令者の

F.A.例 が 目立 ち,全 例 中50才 以上 の93例 に つい

てみれ ば,昭 和29年 以後 の ものが75%を 占 めてい

る。全例 を手術 露03例(切 除29,う ち全摘12,両 側切1,

成形174,う ち 両側成形13)と 非手術477例 に 分 け

て成績 をみ ると,良 好,不 変,悪 化,死 亡 とも手術例が

は るかに優れ てい る。 もちろん非手術例 の うちには手術

も考慮 で きぬ多数が含 まれてい るゆ え当然 と 思 わ れ る

が,前 述 の因子 に分 けて比較 した とこ ろ 肺 活 量1,000

以下群で は手術群 は6例 中3例(50%)死 亡に対 し,

非手術群25例 では8例(23%)の 死亡であつた。た

だ前者は3例 と も5年 以後の死 亡に対 し後 者は%が5

年以 内で あつた。 その他の群ではすべて手術例 の予後が

はるか によかった。次に化療 の行ない方 は単独 の もの,

2者 以上の併用の もの,連 続 した もの,中 断 した もの等

きわめて多種多様であつたが,空 洞 の閉鎖 率 と菌陰性化

率だけについてみ ると,全 空洞の内径の 総和で は8c

m以上の場合で も147例 中10例(17%)に 閉 鎖 して

い るが,最 大空洞1コ の内 径 で は4～8cmの174

例中7例(4%)に 閉鎖 したのみであ り,し か も閉鎖

した ものは全例56郷 以下の ものであつ た。 一 方 はじ

めに空洞 のなかつた69例 で はその 後 の経 過 について

43%に 空洞 の出現 をみた。 これ らはいずれ も治 療 不十

分例においてであつた。しか し菌陰 性化 は空洞開存例に

も認め られ,全 例529例 では83例(16%)に,4～

8cmの では12%に,8cm以 上 の例で も8%に 認め

られた。次に化療 の行 ない方 によ る空洞閉鎖率 は表2の

とお りであ る。

表2治 療法の相違による空洞の閉鎖率

注二2とろとは有意,5と4と は有意差なし

不説則群で空洞閉鎖はすべてINH使 用法のみである

同 じ初 回治療 で もときどき中断す るか否か によつて その

閉鎖率 に非常 に差 のあ ることを示 してい る。 もつ とも2

はINHを 含 む3者 が多 く,3で はSM・PASが

多か つた ことも大 きな原因で あろ う。 もちろん空洞壁の

性質 に も関係大で,2に ついてみ る と軟壁空洞41例 で

は閉鎖率 は58%,中 壁空洞12例 では17%,硬 壁空

洞7例 で は0%で あつた。 表2の2と3の 比 較

では これ らの点は考 慮 してあ る。以上を総括すれば重症

なる概念 は一見 きわめて簡単にみえ るが,き わめて複雑

な要素 を含 み時代 とと もに,ま た治療 目的によつて も異

な り,そ の判断は主観 に よることが多い。したが つて公,

式の取 り決めが望 ま しい。われわれは今 回は さしあたつ

て広 く知 られてい るNTAのF.A.を もととして,

その うちに含 まれてい る因子 を分 けて考察 した。 ことに

空洞 の内科的治療 の限度 は 従 来 の方法で は最大空洞1

コの内径が5cm以 下で あ り,そ の壁 の性質 はたかだか

中等度硬化 までの ものであつた。

(15)-121.重 症肺結 核患者(と くに呼吸機能不全者)

の血 中および深中 α-ケ恥酸な らび に乳酸量 よ りみたる

糖 代謝 と治療 による影 響 向 山 弘 茂(国 療東京)

〔研究 目標 〕重症 肺結核 患者(と くに肺機能不全者)に

おいては体 内の酸 素利 用が円滑 に行 なわれ ない ため に,

糖の中 間代謝 に障害 を きたし,焦性 ブ ドウ酸(以 下PA),

α-ケ トグノレタル酸(以 下KGA),な ら び に 乳 酸(L

A)等 が1度 血中に増加 す ると長 時間その濃 度 を 持 続

し,し たがつて尿 中に も多量 に排泄 せ られ るで あろ うこ
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とが想像 され る。 しか して これ らの 中間代謝物質の 異

常 な蓄積 は単 に人体 に不利で あるばか りでな くin vitro

にて結核菌 の発育 を促進す るとい う報告 もあ り,ま た化

学療 法剤 の効果 に も影響 をあたえる と考 え られ るので慎

重 に検討 す る必要があ ると思 われ る。 さて正常人で はす

でに発表 せ られてあ るごとく,果 糖 負 荷 試 験 を行 な う

と,負 荷後2時 間 目尿 中PA,KGA,な らび にLA

の排泄量 は負荷前1時 間の排泄量 よ り少 ない。す な わ

ち代謝 が正常 であ るときは排泄上昇比が下降す る。血 中

において も15分 で は高濃度 に達す るが1時 間 で は注

射前値 またはそれ以上 に下降 してい る。す なわ ちこれ ら

酸 の負荷後血 中1時 間 濃度上昇比 は下降す る。 そこで

肺機能不全者 に果糖負荷試験 を行 ない糖代謝状況 を測定

せん として以下 の よ うな 研究 を 行 なつ たので ここに報

告す る。〔研究方法〕被検者は4っ の グル ープ に 分 け

る。第1群(6例)お よび第2群(6例)は ともに肺

機能不全者 にして症状 は安定化 してお り,%肺 活量が

50以 下 の 人々であ る。 肺機能改善の 治療 には第1群

にはdiamox250～500mg/day,第2群 はサルチル

酸 ソーダ59点 滴静注1日 のの ち,ア スピリン29経 口

1週 間使用後,1週 間 経 過 してtriamcinolone4～16

mg/day1ヵ 月使用 した。第3群(6例)は 化 学療法

未使用 の 学研 分類B型 の人 々 で 治 療 はpredonine

(5～20mg/dayの1ヵ 月 と3者 併用化学療法 を施行 し

た。第4群(3例)は 機能不全者 にして高度広範 病巣

お よび 症状 不安定の 人 々で あ り,化 学療 法 施行中 に

ACTH-gel20単 位/day連 口筋注 した。そして これ らの

各 群おのおのの人 々の1日 尿中PA,KGA,LAな

らびに酸溶無機燐(以 下P)排 泄量 を継 続 的に測定す

る とともに各治療の前中後にわたって3～5回 早朝空腹

時の果糖負荷試 験に よる上記諸酸 を測定 した。果糖 負荷

試験 は早朝空腹時20%果 糖2000静 注 し,そ の前,血液 は

10分,後15分,1時 間に2006採.血 し て,そ れ ぞれ

PA,KGA,LAを 定量 し尿 は前1時 間,後1時 間,

2時 間に採尿 しそれぞれPA,KGA,LAな らびにP

の測定 をした。〔研究結果 〕肺機能不全 の人々の1日 尿

中の上記諸酸の排 泄量 は治療 の前後 において著 しい変化

はない。血 中濃 度 も早朝空腹 時では同様特別 な変化 はな

い。次に機能不全に果糖負荷試 験を行なつた結果 では,血

液,尿 中各酸 と もに上昇 が著 明で上昇比 も血液1時 間で,

PAは114(92)(()内 は正 常者),KGA115(95),

LA131(94)で あ り,2時 間尿 中PA112(9(1),KG

A125(95),LA172(96),P151で ある。次 に第1

群 にdiamox治 療 を施 行す る前 中後 における上昇比 を と

つてみ ると治療 中に下降 し,後 にはやや戻つてい る。すな

わ ち代謝 の改善 され たのが分か る。第2群 の機能不全者に

サルチル酸 ソーダな らびにアスピ リン治療 を行な うと,

各酸 の血液1時 間および2時 間尿の上昇比 が と もに著 明

に下降 す る。triamcinoloneで 投薬 中は薬剤 その ものの

糖代謝拮抗作用のためか上昇 す るが,投 薬 終了後1週

で は 下降 して ともに 代謝の改善 されて い る の が分か

る。学研B型 の人 々では同様果 糖負荷試験 にて漸 次上

昇比が下降 してい る。predo通neは 本来糖利用能低下作

用 あ り,本 来 な らぽ上昇 比は上昇 すべ きであ るが,症 状'

の好転 し,呼 吸機能の改善が この よ うな 作 用を 現わし

た もので あろ うか。今後 ます ます検討の要あ る もの と思

われ る。第4群 の人 々は特 別上昇比 は減 少 し なかった

が,そ の うちで機能不全 と喘鳴のは なはだ しかった1例

はACTH-ge1治 療中 喘鳴が 減少 し多少 呼 吸困難が 軽

減 したが,こ の人は血液1時 間な らびに2時 間尿 中上

昇比 は治療直後LAを のぞ き 減 少 し てい る。〔総括〕

(1)肺機能不全者,早 朝空腹時血 中 濃 度な らびに1日 尿

中排泄量は治療に よ り特 別な変化 は示 さない。(2)肺 機

能不全者の果糖負荷 試験においてはPA,KGA,LA

な らびにPの 血中1時 間な らびに2時 間尿 中上昇 比

が健常者 よ り明 らかに上昇 して代謝の阻害 されてい るの

が分か る。(3)肺機 能不全 の人々にdiamox,サ ルチル酸-

ソーダ,ア スビ リン,triamcinolone治 療 を行な うと上

記諸酸の代謝は改善 され る。(4)学研分類B型 の人々にプ

レドニ ン+化 学療法 を行 なつて も,同 様に上昇 比が下降

し代謝は改善 された。(5)ACTH治 療では症 状の改善 さ

れた1人 は代謝 が改善 され たが,他 の人々は 特 記すべ

き変化は なかった。

(15)-122。 重症肺結核 の研究(第3報)岡 捨己

(東北大抗研)木 村武 ・柴 田善 三郎 ・小野寺 稔 ・鈴 木

茂 ・田代忠 ・佐藤 一俊 ・野村 実(岩 手医大第二 内科)

重症肺結核について,第1報 において肝機能 を,第2報

においては耐 性菌 の消長 を明 らか にしたが,今 回は主 と

して副 腎皮質 機能 を追及 した。なお従来 は重症肺結核 の

分類 はNTA法 に よ り,中 ・軽症 と対比 したが,今 回

は学研 分類 法に従い,F型 すなわ ち重症混合型 のみを重

症 肺結核 とし,そ の他諸 型を対照 とした。1)頻 度:最 近

の入退 院患者274例 中,F型 重症混合型 は84名17%

あつた。2)治 療法 とその転帰:(1)内 科 的に化学療法のみ

に終始 せ るものは48名 中24名(50%),そ の うち治癒

退院 せ るものは3名 のみ,死 亡は9名 で あつた。他は

大半長期 臥床例 で最長9年 に及 ぶ もの が ある。(2)外科

療 法を加 ええた ものは24名(50%)で あ り,そ の種類

は胸 成11例,肺 切10例,充 填3例 で あつた。 これ

らの うち,治 癒退院せ る ものは17名(35%),死 亡 は

わずか1名 のみで あつた。(3)以上両者を合計 してF型

重症混合型の転帰は,42%が 治癒 退院 し21%が 死 亡

した。31%は な お 長期治療 を要す る ものであった。他

は事故 退院6%で あ る。3)17KS,170HCS排 泄

量:入 院患者96名中F型33例 について,副 腎皮質
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機 能を検査 し,そ の臨床経過 を4～15ヵ 月にわた り観

察 した。(1)尿中17KS排 泄量はDrekter-三 宅変法に

よ り測定 した。健常男子 の平均正 常値 が9.7mg/day,

女 子は8.2mg/dayで あつたが,肺結核 患者,重 症 例は

男5.1mg/day,女4.9mg/dayで あ り,F型 外の対照

群 は男女それぞれ7.7,7.3鱗9/4昭 で,明 らかに結核

患者 の17KS排 泄量は減少 していた。(2)尿中17OH

CS量 をSilber-Potter法(熊 谷変法)に よ り定 量 し

た。健常者平均値 は男女 とも5.2mg/dayに 対 して,

肺結核患者,重 症例は3.1mg/day,対 照群 は4.2mg/

dayで あつた 。4)排 泄量 の消長 によ る類 型区分:毎 月1

回17KS,170HCSを 定量 し,そ の 消 長 と 臨 床経

過 との関係 を追求 した。尿 中排泄 量 は両者 と も4群 に

類型区分 され た。A群:常 に棄却限界内の正 常 値で経

過 した もの,B群:当 初正常値棄却限界外 で あった も

のが経過 とともに正常範囲に 推 移 した もの,C群:終

始限界外 の低値で経過 した もの,D群:き わめて 浮 動

した値で経過 した もの,重 症例の大半,75.7%はC,

D群 に属 し低値,ま たは浮動 した数値 で経過 した。 これ

に対 して,対 照例は72.9%がA,B群 す なわ ち正

常値 または正常範 囲に復帰 した。17OHCS排 泄量 の消

長について も同様の型式 が認 め られ,重 症 例はC,D

群の経過を示 した ものが68.9%,対 照例はA,B群

の経過 を示 し た もの が73.2%で あ つ た。5)Thom's
 t

estの 成 績:Thor,s testはACTH-gel 25mg筋

注法に よ り行なつたが,重 症例42回,対 照例59回 の検

査結 果は正 常範 囲の ものが重症例52.3%,対 照 例 では

83.0%で あつた。 また重症例12名,対 照 例16名 に

つ き2～4回 臨床経過 とと もに追求検 査 したが,常 に正常

範 囲の数値 を示 した ものが重症例 中2名(16.6%)対

照例中11例(68.7%)で 明 らかに差 異が認 め られ た。

6)臨 床経過総合判 定 との 関 係:17KS,170HCS尿

中排泄量の推移 と,そ の臨床経過 の判 定を学研基準 によ

り確 かめ,両 者の関係を明 らかにした。重症例 の多かっ

たD,C群 は不変 お よび悪化例 が多かったが,こ れ に

対 して対照例 の多かつたA,B群 では著 明および中等

度軽快例 の多い傾 向が認 め られ た。7)臨 床例:15才 女

の重症 例にACTHお よびプ レドニ ンを連続投与 した経

過 をみ るとACTH投 与 中は17 K S,17OHCSと も

に増加 の傾 向にあつたが,プ レドニ ン投与で は当初増加

したがの ちにはか えつ て減少 の傾向 を示 した。 これに再

びACTHを 投与 した ら幾分増加 し,体 温 も下 降 して平

熱 となった。しか し結核菌,胸 部X線 像,体 重等 には変化

がみ られ なか った。赤沈値 は著明促進 よ り改善 された。

以上重症混合 型F型 では尿 中17KS,170HCSの 低

値 ない しは浮動す るものが あ り,Thom's test異 常値 も

多い ことか ら副腎皮質機能 は減弱 してい ることが窺知で

きるがACTHに なお反応 し,副 腎皮質 ホル モン投 与で

症 状改善 をみ ることがあ るので,こ れ を結核化学療法 と

いか に併用すべ きかは今後 追求 したい。

(15)-123.近 年の大空洞 を有する肺結 核 症 に関す る

 統 計的 な らびに臨床的研究 橋本 信一(東 大伝研 ・佐

 倉厚生園)

重症肺結核 の治療 に関して これ まで 多 くの努力が重 ね ら

れ て きて いるが,そ の臨床像 も化学療法 の発達 とと もに

変化 して きてい ると思われ るので,大 空洞 を有す る症例

を中心 として統計 的な らびに臨床 的所見 に つ き調 査 し

た。対象 は 日産厚生会佐倉厚生園 および国立佐倉療養所

に昭和18年 以降昭和32年 までに入院 し た 肺 結 核症

1,494例 中,内 径4cm以 上の大 空 洞 例180例 で あ

る。(1)性別頻度 は男8.6%,女9.5%で 差 は認め られ な

かっ た。(2)年令別頻度で は20才 台が最高で30才 台,

40才 台が これ につ ぎ,20才 台 と30才 台 をあわせる と

73.3%で 約3/4になる。これ を昭和28年 に行 なわれ た厚生

省 の実態調査 の要入院 と判定 され た ものの頻度 と比較す

ると,大 空洞例 は20～40才 の頻度が実態調査 の頻度 よ

り高 く,20才 以下お よび40才 以 上 では少な くなって

い る。 この ことは20才 以下で は発病後 間 もな く発見 さ

れ,治 療 を受 ける例が多いため大空洞例 が 少 な く,40

才 以上で は大空洞 を有す る症例が この よ うな年令 に達す

る ことの少 ない ことを示唆 してい るので はないか と患わ

れ る。 そこで入院時期 を 昭和18～23年,24～26年,

27～32年 に分 けてみ ると,20～40才 の層の 頻 度が次

第 に減少 し,40才 以上が増 して きてい るのがみ られ る。

(3)大空洞の大 きさの分布は指数分布型で,径 の大 きな も

のほ ど少 な く,4～6cmの 大 きさの ものが45.9%を 占

めてい る。66郷 以下 をG-K群,6cm以 上 をR-K

群 とし,化 学療法 を受 けない もの をC-0,単 独療法群

をC-I,併 用療 法群をC-IIと す ると,5年 後 の死

亡率はG-Kで はC-0が90%で あ る の に対 し,

C-I:44%,C-II:20%と 著 し く低下を示 し, R-K

で もC-0:100%,C-I;50%, C-II:28%と 同様

に低下 を示 してい る。また同一治療 法群 内では上記 の数

値に よ り明 らかな ようにG-Kよ りもR-Kが 高い。

同様の ことは経過 を調 べて も明 らか で,悪 化率 はG-K

ではC-0;56.2%,馬C-I:40.9%, C-II:32.4%,

R-Kで はC-0:89.5%,C-I;75.0%,C-II:45.8

%と 低 下し,不 変 例 はG-Kで はC-0:18.8%,

C-I:18.2%,C-II:40.5%, R-Kで はC-0:5.

3%,C-I:16.7%,C-II:44.5%と 著 しい増加傾向が

み られ,軽 快 例 もG-KでC-0;18.8%,C-I:3

1.8%,C-II:21.6%, R-KでC-010%, C-I:8.

3%,G-II:14.4%と 増 加 して きてい る。(4)空洞の

数によつて大空洞1コ,他 に 空洞 なし(N-I),大 空

洞1コ,他 に小～ 中空洞(N-11),大 空洞2コ 以 上(N

-III)と 分け ると,C-0とC-IIと を比較 した場 合では
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死 亡率(1年 後)はN-Iで56%→4%,N-IIで

75%→19%,N-IIIで56%→24%と 著 しい低

下が認 め られ,か つN-I,N-II,N-IIIの 間に も差が

あ ることが認 め られ る。経過についてみ ると,C-0,C

-IIの 間で 悪化率 はN-I:75%→41%,N-II:

75%→56%,N-III:77%→48%と いずれ も

低下 を示 し,一 方 不変例はN-I:6%→37%,N

-II:25%→37%,N-III:22%→52%と;増 加

が著 しい。 また軽快例はN-I:19%→22%,N-II

:0%→6%と わずかなが ら増 してい るが,N-IIIで

は軽快 例は1例 もみ られ なか つた。(5)病巣 の拡 りに よ

り症 例を1側 肺野 の%以 下(E-I),I/2～1肺 野(E-

I1),1肺 野以上(E-III)に 分け ると,1年 後 の死 亡率

はE-Iで はC-0:40%,C-I:17%,C-II:0

%,E-IIで はC-0;17%,C-I;40%,C-II:4

%,E-IIIで はC-0:74%,C-I:37%,C-I【:

19%と か な り低下 してお り,か つ拡 りの大 きいほ ど死

亡率 は高い。経過 との関係は,C-0とC-I[を 比 較

す ると,悪 化率はE-I;60%→21%,E-II:50%→

43%,E-III:84%→44%と 低下 を示 し,不 変 例は

E-I:0%→14%,E-II:33%→48%,E-III:1

6%→46%と 増加 してい る。 しか して軽快 例ではE

-IはC-0で も40%(髪)に み られ,C-IIで は

65%で はなはだ高 率 を 示 してい るが,E-II,E-III

で はそれ ぞれ17%→12%,0%→10%と 低い。こ

れ は病巣 の拡 りが経過 に大 きな関係 を有 してい ることを

示 してい ると考 え られ る。以上大空洞例の年令構成お よ

びそれが高令化 しつつ ある とみ られ ること,ま た大 きさ,

数,お よび拡 りとい うよ うな因子が死 亡率お よび経過に

関係 し,か つ この因子 と化学療法 との交互作用がみ られ

ることを示 したが,こ れ らの因子は互いにか な り密接な

関係 にあ るので,こ れ らの因子が それ ぞれ どの程度に予

後 に関係す るものか を知 る ことは困難で あるが,大 空洞

を有す る重症肺結核 にあつて も,こ れ らに よ り予 後 に

差が あ り,そ れが化学療法 によつて さ らに影響 されてい

るので,今 後 このよ うな点 に関 し考慮がは らわれ る必要

が あるのではないか と思われ る。

(15)-124.重 症肺結核治療に関する研究 覚野重 太

郎 ・西沢夏生 ・小西池穰一(国 療福泉)瀬 良好 澄 ・高

木善胤(国 療大阪厚生園)岩 崎蔽治 ・東 海林四郎(国

療大阪)赤 松松鶴 ・山本 好孝(国 療 愛媛)岩 田 真朔

(国療奈良)栗 林忠夫(国 療松籟 荘)吉 川正吾(国 療

延寿浜園)山 本和男 ・木村良知 ・相沢 春海(阪 府病 羽

曳野)栗 村武敏(神 戸市療 玉津)中 谷 信之 ・弘末元勇

(大阪逓信病)浅 海通太 ・千 葉隆造(結 核予 防会大 阪

支部)江 木景明(神 戸赤 十字療)吉 川保路(ク リス ト

ロア病)神 沢憲一(日 紡 青葉荘)堂 野前維摩郷 ・志村

達夫 ・伊藤文雄(阪 大堂野前内科)

近年化学療法の限界 に達 しまた外科療法 の不可能 な患者

が増加 しつつあ る。演 者 らの施設 に入院 してい るい わゆ

る重症 患者に属し過去 の種 々の治療 に失敗 した患者 につ

いて従来の治療法 以外 の化学療法 を行 なつた症例296例

を検討 しその成績 を報告す る。〔症例 の構成〕治 療 法 は

PZA・INH143例,SI(sulfisoxasole)・INH

73例,KM(kanamycin)・PAS27例,TB1・I

NH(TB1単 独 も含む)30例,CS(cycloserine)・

INH12例,viomycin,副 腎皮質 ホルモ ン等 の使用

例11例 であ り,こ のほか に以上 の各療法 を交互 に継続

使用例28例 が あ る。使用期 間 は 大 部分3ヵ 月～1.5

年 であ る。それ ぞれ の中にはSM,PAS,INH等

を加 えて3剤 使用 した もの も少数 例 含 んでい る。年令

別 は40才 以上が36%で やや高い。病 型 は学研分類

によ るCお よびF型 が262例,「 拡 り」 は全例2

以上,有 空洞例 は200例 で,そ の うち硬壁176例,大

きさは2以 上 が109例 であ る。喀痰 中結核菌陽性 は2

87例,鰍 性はSM,PAS,INHに それ ぞれ1剤

以上237例 であ る。 〔治療効果〕X線 像の基本 病 変 に

対 しては,著 明改善 な く,中 等度改善1例,軽 度 改善

を含 めて37例(12.5%),悪 化 は16例,他 の82%

は不変 であ る。治療法別 では,KM,CSの 使 用 例が

有 効率 が 高 い。 空洞 に 対す る 効果 は 対 象223コ 中,

著 改5コ,中 改 および軽改 を含 める と37コ(16.6%)

であ る。拡大 および出現 は10コ,他 は不変で ある。治

療 法別 ではCSが 高 く(9コ 中3コ),つ い でKM

お よび2法 以上使用例で ある。喀漢中結 核 菌1こ対す る

効 果は,培 養 陰性化33例(11.2%),減 少 を含 める と

50例(16.9%)と な り,塗 抹 では陰性化49例(16.5

%),減 少を 含 め ると75例(25。3%)と やや高い 。

療 法別 ではCSが もつ とも高 く(培 養陰性化25%),

っいでKM,PZAで あ る。結核菌 の陰性化例のみ を

検 討す ると,基 本病変 および空洞改善 との 相 関 性 が高

い。また感性例 では25%の 陰性化 が あるが,し か し

耐 性例 で も29例(12.2%)が 陰 性 とな り,塗 抹で も

同様 の 傾 向が み られ る。 また 治療期間 の長い ほど有効

であ ることも示 してい る。臨床症状に対す る効果は軽改

以上36例(12.1%)で ある。療法別ではCS,2法

以上使 用例が 良好で それ ぞれ50%以 上,つ いでKM

で ある。副作用は67例 に出現 し,そ の うちPZA使

用例 に もつ とも多 く(45例),関 節痛 肝障害 が多い。

その他 では,TBコ10例,CS5例 となつてい る。K

Mで は聴神経 に対す る副 作用が特長であ る。副作 用のた

めの中止例は全例の約10%(29例)で その うちPZA

は20例 で ある。以上の成績 を総括す ると,PZA,S

I,KM,CS,TBコ,violnycin等 をSM,PAS,I

NHと 併用 し,ま た これ らの薬剤等 を種 々に組合 わせて

試 みるこ とに よって,従 来の治療 法の限界 に達 した症例
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に もある程度の効果 を期待 しうることが判明 した。す な

わ ちX線 像,結 核菌臨床症 状を含 めて そ れ ぞれ10～

15%程 度に有効で あ り,KM,CS,PZAが 比較 的

有効 に作用す る。 よっていわゆ る重症例 に も以上の薬剤

を工夫 して用い,ま た副作 用を避 けつつ可及 的長期 間使

用すれば,菌 の陰性化 を も含 めてか な りの臨床 的効果 を

期待 しうる もの と思 われ る。

(15)-125.カ ナマイシ ンの重症肺 結 核 に対する影響

についで 内藤比天夫 ・古賀久治 ・久保泰平 ・大 島輝也

市 原正直 ・田中邦輔 ・服部 伴一郎 ・里 中道子 ・安 田和

人 ・堺隆弘 ・風間睦美 ・大島大知(茨 城県病中央)

重症肺結核 とくに抗結核剤 に高度 の耐性 を有す る症例 に

対 しKMを 併用 し病巣 の変化 を検討す るとと もにKMに

対す る耐性試験 を行なつた。〔I〕KMの 試 験管内感受 性

試 験;H37Rv-Sに 対す る最小発育阻止濃 度 はTween-

albumin(Dubos)液 体培地 では2～5mcg/媚,小 川氏

の変 法第3キ ル ヒナー寒 天 培地 では2～4mcg/mlで

あ る。〔II〕臨床例:1)内 科症例:(1)症 例;主 としてS

Mに 耐性を有す る12例 で喀痰中 結核菌 は塗抹,培 養 と

もに陽 性8,培 養 のみ陽 性2,塗 抹,培 養 ともに陰 性2

であ る。病 型は基本型F型6,C型5,E型1で あ

る。発見 よ りKM使 用開始 までの 期 間は1～14年 で

ある。(2)使用 方 法;KM1貝2g週2回 法6～3カ

月(総 量100～50g)をKM単 独1,PASと の併

用1,他 はいずれ もINHま たはその誘導体 とPAS

またはPZAと3者 毎 貝使用 した。(3)投与期 間および

量;投 与期 間は6ヵ 月100g8例,5ヵ 月81g1例0

4ヵ 月56g2例,3ヵ 月50g1例 で あ る。(4)菌検査

成績お よび 鮒 性 獲 得;菌 はい ずれ もSM10～1,00,

cmg/ml完 全耐性 で,SMの 既往 の使 用 量 は20～256

gで,1例 は20gで1,000mcg/ml完 全 耐性 を得た

症例で ある。PASは2,700～12,000g,INHは

15～280g使 用 した症例で ある。KM併 用 によ り10例

中塗抹陰性化2例,培 養陰性化1例 である。次 にKM

使 用前の これ らの症例 の,結 核菌 に 対す るDubos液 体

培地 を用いた最小発育 阻 止 濃 度 は1mcg/ml4例,5

mcg/ml6例 で あ っ た。KM使 用後,KMに 対 し100

mcg/ml耐 性獲得 した症例は2ヵ 月で3例,3ヵ 月で

1例,4ヵ 月で2例 であ る。よって6ヵ 月 後 もなお菌

陽性の もの7例 中6例 までは100mcg/ml耐 性 を護

得 した。われわれの試験管 内実験 で も3回 継代培養 によ

り100mcg/mlの 耐 性を獲得 した。(5)X線 像 の変化;

X線 写真 では基本 型の変化 はみ られず空洞 の拡大3,新

し く空洞 を生 じた もの1,そ の他 の空 洞 は 不 変で あっ

た。(6)総合判定 と体重増減 との関係;KMは 体 重 の増

加 を きたす ことが 多い とい う報告が あるが,わ れわれの

重症肺結核症例 では総合判定 の軽快1例 に おいてのみ

体重著 明増加 し,そ の他 の不変 また は悪化の例では,体

重増加2例 で,他 の8例 は不変,体 重 の 減少 した も

のは1例 であっ た。総合判定では軽度軽快1,不 変7,

悪化4で ある。軽度軽快 の1例 はE型 で,F型 は

全例 不 変 ま た は悪 化 で あつた。2)外 科症 例:(1)症

例;SM10mcg/ml以 上完 全耐性9例 の 肺 切 除術施

行例 にKMを 併用 し,同 じくSM耐 性症例28例 を

対照 として術後合併症 および術後排菌状態 を比較 してそ

の効果 を検討 した。(2)術式;KM群 は葉切3,葉 切+区

切1,全 切5で,対 照群 は区切5,葉 切11,葉 切+区 切

7,全 切5で ある。(3)使用方法;全 例術前にはKMを

使用 しなかった。kMは 総量7gか ら88gに わた り

使用方法 も一定 していないが大体術後数 日間胸腔 内に注

入 し,以 後は週2回1日2gず つ朝 夕2回 に 分 けて筋

注 した。(4)成績;KM群 では膿 胸 の再 発をみた もの1

例,対 照群 では明 らか に気管支瘻;膿 胸 を併発 した もの零

例 であ る。術後6ヵ 月以上菌陽性の続いた ものはKM群

1例(11%),対 照 群5例(18%)で あ る。(5)小考

察;以 上の ごと く高度耐 性患 者の肺切 除術後 の主 な合併

症 であ る気管支瘻,膿 胸 につい ては両群 に明 らか な差 を

認 めなか った。術後排菌 の消長 については使用群がやや

す ぐれ てい る。対側肺病巣 の状態,術 側残存病巣の状態,

併用薬剤(INH)の 効果な ど複雑な条件が関係 して く

るので厳密 な比較 は困難で あるが,KM群 のほ うが対照

群 よ り重症 の ものが多い ことは明 らかであ り,こ の こと

か らKMの 効果 はある 程 度認めて よい と考 える。3)

副作用:(1)オ ージオグラムに よる副作 用検査;3例 のみ

高音 障 害 型(high tone loss type)を 示 して い る。

(2)好酸 球増加;過 去 においてSMを 使 用 してい るので

使用前好酸球 増加を示 してい る もの もあ る が,KM使

用に よ り著明な好酸球増加 は認 め られ ない。4)考 察:

(1)内科症例ではSMに 対 し高度 耐性を有 す る症例 であ

るためかF型 では有効例 な く,E型 の1例 の み有効

であつた。(2)KMはin vitroお よびin vivoに おい

て も結 核菌に対 しては比較 的早 く耐 性が つ くもの が あ

る。(3)副作 用は1日29週2回 法で は少 な い。(4)S

M耐 性の外科症例 ではあ る程度有効で あつ た。

〔追加〕 沢井武(北 研附属病)

われわれ は カナマィ シンを使用中の患者13例 について

カナマ ィシン而推 値の経過 を追求 したので追加す る。対

象 は当院入院 中の重症肺結核患者13例 でSM10γ,

PAS10γ,INH1γ 以上 の耐性 を有す る ものが大

部分 であっ た。KM投 与方法 は29週2日 筋注が10

例,19週2日 が2例,19週3貝 が1例 で あ っ

た。耐性検査 に使用 した培地は キル ヒナ ー変 法III培地 で

その組成 はキル ヒナー寒天培地 の 組成の うちKH2PO4

のみを2.5倍 量に し直 接法に使 用で きるよ うに した も

ので ある。成績は4週 目で判定 した。使 用 前の耐 性値

は13例 全例が1γ あ るいは1γ 以下で あった。13例
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中10例 はKM使 用4ヵ 月未満で切 除,菌 陰性化,

退院等 の理 由で検索 を中止 してい るが,10γ に耐 性 を

示 した ものはなかった、、残 る3例 は スライ ドの ごと く

,5ヵ 月目 と3ヵ 月目に1例 ずつ100γ の耐性 を示 し1

ヵ月目に1例10γ の耐性 を示 した。

 (15-126.重 症肺結核に対する肋膜 外 気胸療法1こつ

 いて 篠 原研 三 ・安倍胤一 ・稲垣忠子 ・由利 吉郎 ・長

 島璋 ・森 口幸雄 ・角雅夫 ・須藤昭子(桜 町病)

最近 の肺結核治療 のめ ざま しい発達 によつ て,肋 膜外気

胸術 は 一般 的な治療法 と し てはその価値が な く な つ

た。 と くに軽症 および中等症 の 限局 し た病巣 に対 して

は,肋 膜 外気胸 はその席を一 時肺切 除術 に譲つ たが,し

か しこの後者す らも,系 統 的な長期化学療法が確立 され

た今 貝では,次 第 に減 少 して きた。しか し,長 期化学療

法に も広範 囲にわた る病巣を所有 し,と くに排 菌者で あ

りなが ら外科手術,と くに肺切 除術 が不可能 であ り,胸成

術で さえ も危険を伴 うと愚 われ る難治性 重症肺結核 に対

しては,肋 膜 外気 胸 療 法は 緊急的な,し か も予想 以上

の効果 をあげ うる療 法であ る。 そこで この さい,重 症肺

結核に行なつたわれわれの肋膜 外気胸術52例(60回)

に検討 を加 えてみ るの も意 義が あると思 う。われわれの

場合 の重症肺結核の基 準と,そ れぞれの例数は次の とお

りで あ る。I.巨 大空洞5cm以 上(最 大空洞は9cm)

11例,II.多 発性空洞で1に 準ず る もの25例,

III.1側 の不透 明+空 洞肺1例,IV.病 巣の拡 りの総和

が1側 肺 の画積 に達す る もの。濃厚な融 合 病 巣の 場合

は,そ の拡 りが1側 肺 のI/3ない しそれ以上 に相 当す るも

の4例,V.両 側肺 に広範 囲の病巣が あ り,大 規模 な外

科手術 を要 す るもの3例,VI.肺 活量 の1,50060以 下

の,し か も一般状態不良 な もので,他 の手術が困難 と思

われ る もの。中で も難治 性の空洞性病変が あ り,そ の範

囲は さして広 くないが,対 側 も肋膜肥厚や,す で に施行

された対側 の虚脱療 法,直 達療法等 によ る呼吸機能の著

明な減退 が あ る もの8例,昭 和25年 か ら昭和32年

12月 末 までの肋膜外 気胸総 数260回 中,重 症例 は52

例(60回) (両側剥離7,二 次 的に手術 した もの1例)

であった。われわれ の統計 では,30年 以後 急 に本手術

の例数が減 ってい る のに 対 して,重 症例 の 比 率 は28

年(12%),30年(25%),31年(57%),32年(6

7%)と 増 加の傾向にあ る。手術適応 は 多 発 性 空洞が

もつ と も多 く,っ いで巨大空洞 であ り,術 前 の肺活量 は

最低1,100ccで,1,50066以 下 が11例 であつ た。

肺活量の点で は,肋 膜外気胸は もつ とも回復 が早 いよ う

で ある。〔結果〕(1)喀 痰 中結核菌 の推 移か らみ ると,術

者 の うち(術 前は全部陽性)

(
陰性化者38名

陽 性 者14名 →{

術側 よ りと思 われ る もの5名

反対側 〃 8名

気管支結核 1名

菌陰性化 までの期間は,術 後1～2ヵ 月が大部分 であつ

た。(2)空洞がみ えな くな るまでの期 間 は,多 くは1週

以 内 で あ つ た。(3)肋膜外気胸 を受 けた ものの現状(転

帰)と しては,普 通生活者32名,軽 快 退院 者3名,

療養 中17名(術 側悪化5名,反 対側病巣8名,気 管

支結核1名,術 後1～2年 未満入院中3名)。(4)合 併症 一

は 膿 胸6例 で,3例 は 治癒 し,3例 は 治 療 中で あ

る。なお術 前の化学療法使用 は,28年 末 までの14例 で

は少量であつたか ら,そ の一部 は肺切 除に もっ てい けた

か もしれない。29年 か らは3者 併 用が 多 くな り,こ とに

30年 以後は3者 併用によ る大量使 用者が28名 あつ た。

次に2,3の 症例 の レ線 写真 をス ライドで示す(ス ライド

略)。〔結 論〕長期化学療 法後 の重症 肺結核 に 対す る外科

的治療法 としては,あ らゆ る方 法が考 え られ てい るが,

肺切除術が不可能で,胸 成術 さえ も困難であ る場合,肋

膜外気胸術がなお残 された しか も効 率の高い1方 法 とし

て適応 され うることを強 調 したい。術 後2年 経 てば治

癒 し,少 な くと も好転 して再 膨脹す るとい う可能性は,

1つ の大 きな特長であ る。

(15)-127.重 症肺結核の外科的療法 久保克行 ・山

 本利雄 ・積木繁郎 ・吉本鐐 一 ・鈴木健彌 ・草 川実 ・真

 柄忠哲(三 重大外科)

〔研究 目標 〕 重症肺結核の外科的療法において問題 とな

るのは主 として心肺機能の面か らみた手術限界 とい う点

にあ る。しか しなが ら,一 口に重症肺 結 核 症 といつて

も,病 変程度 な らびに換気,循 環機能の面か らみ ると種

々の病 型が あ り,ど のよ うな病型 にいか なる術式が適 当

であ るか は,病 型 によ り異 なる もので あ り,手 術限界 と

い う問題 も術式 によ り当然異 なって くる もので ある。わ

れ われ はか ねてか ら,重 症肺結核 をわれわれ独 自の病型

分類法 によ り分類 し,そ のおのお のの病型 について,手

術 成績 を検討 して きたので,そ の臨床成 績 を 明 らか に

し,病 型別 の手術適応 につい て論ず るとともに,手 術術

式 によ る適応限界 を明 らか にし,あ わせ て死亡例 を検討

し,重 症結核症 の外科 的療法 に さい して の麻酔管理の重

要性を強調 したい と考 え る。〔研究方法〕 われわれ は重

症肺結核 をNTA分 類 の定義 を参考 とし,次 のご とき

われ われ独 自の病 型分類 を行なつた。まず レ線上病巣陰

影 の範 囲が全 肺野I/2%以 下 の も の をA群 とし,%

以上の ものをB群 とした。次 に両 群 をそれ ぞれ3型

に分け,1型 は手術対象が1側 肺 のみに 限 局 してい る

もので,こ の うち1型Aは 空洞 の直径が4cm以 上

の もののみを この群 に入れた。豆 型は両側 に 手 術対象

を有 す るもので,か っ%肺 活量 が60%以 上 の もの

であ る。皿 型は両側に手術対象 を有 す る もので,か つ

%肺 活量 が60%以 下の ものであ る。重症 肺結核症 とい

われ る ものは,以 上の分類の どこかに含 まれ ると考 え ら

れ,か っIII型Bの 症例は もつ と も重 症 と考 え られ
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る症 例であ る。今 日まで,わ れ われ は以上の病型の どれ

かに属す る162症 例 に 対 し,136例 の 手術 を 施行 し

た。〔研 究結果 〕(1)ま ず1型Aの ご とき1側 肺 に巨

大空洞を有 す る症例18例 中切 除術 を行 なつ た もの4例

で,全 例に成功 をお さめ,空 洞切開術例 は14例 で,そ

の うち12例 に成功 し,72例 は現在 なお開放 中の もので

あ る。 したがって,か か る症例 は切 除術 および空洞切開

術 いずれの適応 ともな りうると考 え られ るが,こ の よ う

な症 例では耐性菌 を保有す る場合が多 く,こ の こ とが切

除術 の不成功 の原因 とな るものであ るか ら,そ の よ うな

場合には空洞切開術が好 ましい と考 える。(2)次に1型B

の症例 は15例 であ り,そ の うち全別 除術8例,葉 切加

胸成2例,空 切2例 および胸 成3例 で あ るが,い ず

れ も良好 な 成績 をお さめて い る。 この よ うな 症 例 に

,は,全 別 除術が よい適応 となる と考 え られ る。(3)II型

Aの 症例 は32例 で,空 切16例,肺 切16例 でいずれ

も良好 な結果 を得 てい る。 この よ うな症 例は空洞切 開術

な らびに切 除術 のいずれ の適応 と もなると考 え られ る。

(4)n型Bの 症例 は12例 で,そ の うち空洞切 開術7

例,切 除術4例,胸 成術1例 で ある。切 除術 中の1例

の死 亡,お よび健保 の関係で瘻孔 を残 したま ま退 院 した

各1例 を除い ては,い ずれ も良好 な成 績 を得てい る。

(5)II型Aの 症例 は19例 で,そ の うち空洞切 開術 は

13例 で,10例 に成功 をお さめ,3例 は 目下開放 処置申

であ り,切除術 は6例 で,そ の うち4例 に成功 し,1例

は膿胸 を起 こし,1例 は死 亡してい る。かか る症 例は なお

切 除術 の適応範 囲の ものが多いが,合 併症 な らびに死 亡

の危険 のあ ることを考慮 しなけれ ばな らない。(6)III型

Bの 症例 は40例 で,そ の うち空洞切 開術は30例 で,

20例 に成功 し,1例 不成功で,3例 は 目下 治 療 中であ

り,6例 の死 亡をみてい る。切除術 は7例 で そ の うち

3例 の死亡 をみ,胸 成術は3例 で その うち1例 の死 亡

をみてい る。 この よ うな症 例では術 前の%肺 活量 の平

均 は46%で あ り,予備換 気能力 は少な く,肺 動 脈 圧の

上昇お よび右心負担労作心電図 を示す ものが多 く,心 肺

性危機準備状態に あると考 え られ る。 したがつてかか る

症例 には,わ ずかの換気障害 に よつて も死 の転帰 を とる

場合が多いので,外 科的療 法 としては もっ とも手術侵襲

が少 ない術式,す なわ ち空洞切 開術 が独 自の適応 を もつ

ことが多い と考 え られ る。(7)全 症例136例 中12例 の

死亡例 をみたのであ るが,死 亡原因 としては,深 麻酔後

の呼吸減 弱,エ ーテル刺激 によ る喀痰 の増量 に起因す る

換 気障害 お よび術後 の気管支炎,肺 炎 の併発等が主た る

ものであ る。そこでかか る重症例 の手術 には,麻酔管理が

重要 な問題 となって くる。 このよ うな症例 の麻酔管理 と

しては,浅 麻酔であ ること,気道刺激 の少 ない麻酔 ガスを

用い ること,お よび少ない換気面積 で十分 の換気 を行な

うことが主眼点 となつて くる。そ こで麻酔 ガスの面か ら

手術直 接死をみ ると,エ ーテル麻酔で は992例 中13例

の死 亡があ り,そ の うち11例 は換気不全 による もので

あ るが,笑 気を主 とし,筋弛緩剤併用下 に陽陰圧調節呼吸

を行なつた261例 で は,換 気不全 による死 亡は認め られ

ていない。したがつ て このよ うな重症肺結核の外科的療

法にあたつては,麻 酔管理 に留意 して,術 中のみ な らず,

術後 におけ る麻酔 ガスの 影響 によ る換気障害 に とくに

注意 す ることが必要 であ る。 〔結語 〕重症肺結核症の外

科 的療 法を論ず るにあた り,わ れ われ独 自の重症肺結核

の分類 を明 らか にして,そ のおのお のについての手術適

応 を明確 にす るとともに,麻酔管理 の重要性 に言及 した。

〔追 加〕 鈴木達雄(北 研附属病外科)

重症肺結核,と くに機能的poorrisk患 者の 手 術 後の

管理 はなかなか困難 な問題 であ る。われ われ は最近,対

側肺機能 の とくに悪い症例 に1側 肺 をや むを え ず 全 剔

し,術 後全 く苦労 して救い えた症例が あるの で 追 加 す

る。患者 は42才 の女子,発 病 は20年 前,両 側 に病巣が

あ り,両 肺 に人工気胸 を行 なつたの ち右 の空洞 に対 して

10年 前胸成術 を行 なつたが遺残空洞が あ り,引続 きG3

号程度の排菌が ある。検査 による と右肺 は上葉 に遺残空

洞 があ るほか,ほ とん ど全葉 に高度の気管 支 拡 張 が あ

り,左 肺上葉 に も結 節性病巣 が存在 す る。全 肺 活 量 は

1,260cc,左 右 比は4:1,酸 素 消費量の左 右比 は6:1

で相 当なpoorrisk症 例で ある。 した がっ て 右 上葉切

除のみの予定で本年3月10貝 手術 を 施 行 したが,開

胸 してみ る と中葉 に も空洞が あつて膿胸腔 と通 じ,下 葉

に も病巣が あ り肺門部 の癒着 も高度 のためや むをえず右

肺全別 を行なつた。 術後 は当然hypoxia hypercapnea

が予想 されたので3LBマ スクを使用 し,麻 酔器 を準備

しておいた。 術後24時 間 目の 血 液pCO2は78,pH

は7。24と 典型的な呼吸性ア シ ドージスを呈 し,こ れ よ

り数時間後に対 側に ラ音 を聴取 し重 篤な症 状 となつた。

原因は高 度の呼吸性ア シ ドー ジス な るこ とを予測 して

Jepherson ventilatorに よる陽陰圧呼吸 を行なわ しめ る

と同時に 術後 第2日 か らソ リタ(乳 酸 ソーダ),ジ ュ

ーソニン(重 曹溶液)等 を 点滴静 注 してpHの 低下

を防 いだ。術後72時 間目にはpCO248,pH7.45に

までな り全身状態 もよ くなつた。 そこで 術 後第49の

夜 か らventilatorを 外 し,nelatonカ テーテルで 鼻 腔

か ら酸 素を与えたが,翌 日正午近 くまたまた前 回同様重

篤 な病状 とな り,肺 水腫 準備 状態 にまで悪化 し,血 液所

見では再 び呼吸性ア シ ドー ジスを呈 していた。 ここでま

たventi玉atorに よる機械 呼吸を行 なわせ,毎 日血液性状

をみなが ら2週 間続 け た。 その 後,き わ め て徐 々に

ventUatorを 外す 時間を毎 日2～4時 間ず つ延長 し4月

2日 にventilatorを 全 く止 め,ネ ラ トンによ る酸 素 吸

入 を今 もなお行なつてい る。以上のよ うな経過 を辿 った

症例で あるが,こ こに注意すべ きは 経 過 中血中酸素飽和
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度 は常 に90%以 上 を示 してい たこと で あ る。 この こ

とはかか る機能的poorrisk症 例では,も ちろん個 々

の場合で程度の差はあ ろ うが,通 常の酸素投 与方 法で必

要量の酸素 は摂 取で きるが,必 要 なだけ炭酸 ガ ズを排 出

す ることはで きない とい うことを示 してお り,そ の結 果

極 度の呼吸性ア シドー ジスを招 くことにな る。 この対策

としては,(1)肺 胞換 気 を盛 んにす るためにventilator

によ る陽陰 圧機械 呼吸 を積極 的にで きるだ け長 く行 な う

こと。(2)血液pHの 低 下を防 ぐために ソ リタ,ジ ュー ソニ

ン等 の点滴 を同時に行 な うこと。(3)以上 の処置 の継続 の

可否 は,全身状態 とと もに血液 の性状 と くにpCO2,PH,

buffer baseに よつて定 めること,この3点 が 重要だ と

思われ る。

(15)-128.本 邦におけ る肺結核に 対する 全葉切除の

趨勢 和 田寿郎 ・池田敏 夫 ・松 藤和彦 ・植田真三 ・小

松作蔵 ・富 田房芳 ・宮 本健司 ・土田幹夫 ・中瀬篤 信 ・

幾 世橋経太郎(札 幌 医大 胸部 外科)

〔研究 目標 〕 重症肺結核 に対す る外科 的療 法,こ とに全

葉切 除術 の価値 について,ま たその適応 の拡大,な らび

に本邦 におけ る全葉切 除の年代 的施行頻度,変 遷 および

結果 について。 〔研究方法〕 昭和29年 末 よ り昭和33年

末 まで に行 なつ た,肺 結核 に対す る全葉切除の 自験140

例 にっいて,主 に耐性の問題 よ り眺 めえた知見,合 併症

発生率等について報告 し,か つ またア ンケ ー トに よつて

知 りえた本邦66施 設にお ける,全 葉 切除の適応選 択な

らびに その結果 を対照に検索 しえた こと を 述 べ る。〔研

究結 果〕 本邦66施 設において昭和24年 末 よ り昭和

33年6月 まで 施 行 された,肺 結核 に対 す る 全葉切 除

1,763例 については,昭和28年 よ り直達療 法の発達普及

に比例 して,切 除例数 は年次的 に増加 し,昭 和32年 度

は342例6.2%に 施行 されてい るが,反 面 胸成術 は

昭和29年 よ り急激 に減 少してい るが,そ の施行頻度 は

14%弱 を維持 してい ること。 その全葉 切 除の最低肺

活量限界 は男1,500cc,女1,000ccと す る もの17施 設,

他は2,000cc以 上 としてい るものが 多いが,分 割に よ

り男800cc,女700ccな れば可 とす る もの9施 設認

め られ るようになつた。術 後胸成追加に関 しては要否論

相 半ば してい るが,全 体 の補成率 は33%強 と なって

い るが,昭 和28年 度 の み60%の 高率 を示 した。性

別 では男 性にや や多 く56%,左70%,切 除までの期

間は発 病 よ り3～10年 の57%,1～3年 の35%と

なつ てお り,対 側病巣の有無 は,有 す る もの46%と

なつてい る。合併症発生率は26%強 で,う ち46%

強が気管支瘻お よび膿胸に よる もので,そ の他肺水腫,

後 出血に よる もの12%と なってい る。死 亡は10.1%

で,直 接死,早 期死が78%を しめてい る。 ま た肺動

脈圧 は25～20mmHg以 下 とす る もの10施 設,35

mmHg,30mmHgを 可 とす るも の おのおの1施 設

あ り,術 後 要入院期 間に関 しては,3ヵ 月で可 とす るも

の4,6ヵ 月は20,9ヵ 月は2,1年 は17,1年 半3

施設 となつてい る。 自験140例 につい ては,適 応 は独

自の立 場で行 なわれ たが,最 近肺活量80060,最 高 肺動

脈 圧37mmHg等 の種 々の症例 に施行,合 併症発生率

は耐性群36%強,感 性群10.9%を 示 し,死 亡率 は7.9

%で あったが,術 後1年 以上経過せ る ものは全治88%

で,療 養中4%弱 となつてい る。 これ らの ことについ

て は耐性群,感 性群に分類 し,そ れぞれ比較 検討 した。

〔結語 〕 全国66施 設の協力 に よ り知 りえた肺結核 全葉

切 除1,763例 に,当 胸部 外科で取扱 つた140例 を含 め,

本邦 におけ る全葉切 除術 の趨勢 を報告 した。 この結果 は

耐 性の有無 は さほ ど意 にす ることな く行 なつてよい と考

え られ,い わゆ る重症肺結核 として と り残す よ りも,外科

的治療 を行 な うことに よ り,い くらかで も内科 的療法 に

よる悲惨な結果 を 改善すべ く努 力すべ き こ とを 強 調

し,無 選 択 な自験例 を披露 し,い ささかの参考に供 し う

れ ば幸いで ある。

(15)-429。 重症肺結核に対する外科的療法.と くに空

洞切開術 を中心 と して 豊城倍雄(国 療 紫香楽園)礒

部 喜博 ・青 木幸平 ・大家隆金 ・奥 村雄作(国 療比 良園)

空洞 切開術 は手術侵襲 も少 で,術 後 の肺機能障害 も少 な

く,し たがって,重 症 肺結核 に対 して も応 用価値 の高 い

術式 であ る。そ こでわれわれ は昭和24年 以降空洞切 開

術 を中心 とす る諸問題 について検討 を加 えっっ現在 にい

たってい るが,今 回はそれ ら諸検討成績 の うち,重 症肺

結核 に対 す る空洞切開術 の適応 の下 の限界 を,肺 機能 の

面か ら述べ てみたい と思 う。 われ われが ここで とり扱

っ た 重症 肺 結 核 例 は 表 に示す よ うな 症例で ある。 す

なわち,こ れ らの 症例 は いずれ も肺切除術や 胸成術 の

適応 の限界線上の ものか,ま たは それ以下の ものばか り

で ある とい える。 われわれ は 昭和25年10月 以降,

昭和33年12月 末 まで に,こ の ような 症例116例

に各種 の 外科的療 法を 施 行 して きたが,そ れ ら の う

ち,空 洞切 開術 を単独,ま たは他 の療法 と併用 して施行

し,たものは68例 で あ り,さ らにそれ らの うちで,術 後1

年 以上の経過 を観察 しえた症例 は55例 であ る。今,こ

れ ら55例 につい て,主 として肺機能 の面か ら検討 して

みよ う。 さて,肺 機能 に関す る検討方法や表現型式は種

々あ るが,こ こで は京大結研 におい て 肺 機 能 を もつ と

も端的 に表現 し うるといわれてい る%肺 活量 を もって

した成績 を中心に述べ る。術前の%肺 活量 と術後 の呼

吸困難 との関係 をみ るに,術 前の%肺 活 量が30以 下

の4症 例においては,術 後 かな り長期 にわた る強 い呼

吸困難 を招来 しやすい ことが認 め られ る。次 に,比 較 的

軽度の呼吸困難を招来 した ものは30%以 上 の53例

中16例(約30%)に 相当す る。次に,現 在 の%肺 活

量 と生活状況 との関係 をみ ると,術 後 の%肺 活量 は少 な
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くとも3G程 度残 っていなけれ ば,社 会生活を営む こと

が 困難 であるこ とが推察 され る。空洞切開術 施行例 の術

後%肺 活量の減少量 は,われわれの症 例では最高34,最

低0で その平均値 は約12で あ る。 そこで,結 論 とし

ては,重 症 肺結核に対す る空洞切 開術 の適応 の下の限界

は,安 全率 をみ こんだ場合,肺 機能の面 か らは,術 前 の

%肺 活 量40前 後 とい うことにな る。

表.重 症髄結核 に対 するわれわれの 定義

(1)1側に肺全剔除術を要する病巣があるもの。

(2)両側に上葉切除またはそれ以上の範囲の切除を要する病巣があるもの,

(3)1側にすでになんらかの手術が加えられてあつて,%VCな らびに

%MBCが60以 下となつているもののうち,他側になんらかの外。

科的療法を必要と認めるもの。

(4)%VCな らびに%MBCが40以 下のもの。

(5)%VCが40以 上で竜手術 を加えない側の肺機能が高度に障害され

ているもの.

〔シンボジアム(重5)へ の追 加〕(I)重 症肺結核症の

推 移に関する分析 岩崎龍郎(結 核予防会結研)南 雲

清(結 核予防会一健)

近年重症肺結核症が減少 した といわれてい るが,こ の変

動 の推移お よび要因の分析 を行ない,減 少 した理由につ

いて報告す る。1)重 症 肺結 核 症 の定義:「NTA分 類

でfar advancedの 規定 にあて は まる病 変 の 拡 りを有

し,巨 大空洞,多 発性空洞 な どの空洞 が存在 す るもの」 。

2)疫 学 的推移:人 口約6,500の 農村 における重症患者

の年次別推移 は,昭 和22～24年 で は 受 検 者1万 対

20よ り急速 に減少 し,昭 和32年 に は5.5に 下降 して

い る。 また外来結核相談所にお ける重 症患者数は昭和2

2年 で結核患者に対 し,15.1よ り年 々に下降 し,昭和32

年 には2.9と なってお り,こ の減 少曲線はわが国結核死

亡率曲線 と一致 し た 傾 向 を 示 してい る。3)臨 床 的推

移:住 民 および事 業所 の集 団検診 に よ り発見 された重症

患 者の発見年次別推移 をみ ると,(1)死 亡率;昭 和22.

23年 発見の ものは昭和32年 までに96.5%死 亡 し,

24.25年 の ものは58。7%,28.29年 の ものは20.0

%死 亡,い ずれ も発見後1年 間の死 亡率が高い。(2)軽

快 率;昭 和22.23年 発見の ものはほ とん ど軽快 す るこ

とな く,24～29年 までの発見患 者は30～33%軽 快 し

てい る。(3)残存 率;昭 和22.23年 発 見の ものは1例

も重症 に とどまってい るもの は な く,24～29年 まで の

発見患者 は10%前 後,28.29年 発 見 の ものは46.7

%重 症 に とどま り,残 存率が上昇 して ゆ く傾 向が認め

られ る。(4)重症移行前の状況;重 症化前の病型 をみ ると,

岡病型のIV型 が59.1%,VII型 が30.1%を しめ,

その他の病 型 も約10%み られ る。ま た 重症化前 に化

学療 法を受 けない ものが77.4%を しめ,6ヵ 月 以上

の治療 を受 けた ものは5.4%に す ぎない。4)減 少 し

た理 由につ いて:昭 和27年 以前には重症 患者の多 くが

死 亡し228年 以後は患者の早期 発見 と治療 の 進歩 とく

に化学療法 の発達 によ り,重 症 に移 行す るものが少な く

なつた ことが重症 肺結核症 の減 少した理 由 と考 え られ

る。

(II)宮 本忍(日 大)

肺結核 では肺活量 の減少す るにつれて その換気障害を代

償す るために肺血流量が増加 し,そ の代償作用は%肺

活量60～40の 中 等 症 群 にみ られ る。この結果,換 気 と

血流 はバ ラ ソスを保たれ るわけであ るが,%肺 活量 が40

以下にな ると肺胞換 気量 に 比 し肺胞血量 が 増加 ないし

減少 して,換 気 と血流 のア ンバ ランスが 発生す る。した

がって,%肺 活量 が40以 上の軽 ・中等 症 群 では換気

面 の検査 のみで肺機能 の評価 を行 なって も大差 はないが

40%以 下 の重症群 では換 気面 の検査か ら血流面の状態

を推定す ると誤 りを きたすお それが ある。重症肺結核に

たいす る外科療法の適応 を決め る場合,%肺 活量が40以

下 の もので は原則 として肺循環 の検査を行 なわねばな ら

ない。 この ために血液 ガスや右 心 カテーテル検査を行な

うこ とが必要であ るが,後 者は どこの施設 で も安 易に行

なわれ るとはか ぎ らない。そ こで,わ れわれは普 通の気管

支肺容量検査,呼 気 ガスお よび血液 ガ スの分析 に心電 図

の検 査で以上の 目的を達 し うることを知 った。た とえば,

V1のQRS時 間の延長(不 完全 ない し完全右脚 ブ ロ

ック)か ら全肺血流量(心 係数)の 増加 と右 室拡張期圧の

上昇 を,V1のRの 増高か ら右室収縮期 圧の上昇 を知 るこ

とに よ り,40%肺 活量前後の重症 肺結核 患者において

慢性肺性心の発生を予 知 し,こ れにたいす る適切 な治療

を加え ることが で きる。また,02不 足量 は換 気 と血流 の

ア ンバ ランスを表 わす か ら,こ れ もまた外 科的適応 の決

定 に役立 っ検査方法 であ る。以上 の ごとく,右心 カテーテ

ル検査 を行 ない えない施設で も,少 な くとも普通の肺機

能検査 に血液 ガス と心電図の検査 を行なって外科療 法の

適応 を決 め,手 術後 に肺性心 を発生 しない よ うに努力 し

ていただ きたい。

(III)鈴 木千賀志(東 北大抗研)

時間がないので,簡 単 に結論 だけ述 べ ると,現 在 の外 科

療 法の心肺機 能面 におけ る最低限界 をはつ き りい うこと

はで きない とい うことで ある。一昨 日の 日本医学会総会

の シンポ ジアム 「結核治療 の諸問題」 におい て述べた よ

うに肺切除術 の 「理論的安全限界」 につい ては数値 を も

っ てはつ きり示す ことがで きたが,そ の他の手術,骨 膜

外充填術や空洞切開術にっいては まだ例数 も少な く最低

限界を述べ ることはで きず,デ ィスカッシ ョンの さい青

柳 教授 にそれについて 質問 した ところ,空 洞切 開術 で

も最 低全肺活量が40%以 上,対 側肺活量が30%以

上が 必要 で あ ると い う解 答で,只 今 の2演 者 も大体

同 じよ うな 意見だつ たが 私 は 低肺機能 患者の 最低限界

を%肺 活量だ けで正 し く規定 し うるか否か については

多大 の疑義 を有す る もので,こ の点今後 もつ とよ ぐみん
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なで研究 してはつ き りさせたい と考 え てい る次 第で あ

る。

〔司会者報 告〕 加納保之

昭和33年 結核実態調査 によれ ばNTA分 類に よる高

度進展例 は35万 人,学 研分類 による 重 症 空洞型は14

万 人存在す ると推計 され てい るが,日 常の実際的 な診療

の場 では多数 の重症例 に接す るので あ り今 日の医学技術

の段階 において これ らの患者 にいか に対処すべ きかを検

討 してお くことは きわめて重要 な ことで あると考 え られ

る。重症肺結核 の概念 は化学療法剤 の出現 を境 としてか

な り異なつて きてい るので あ り,この約10年 間にお ける

推移 をみ ると喉頭結核や腸結核 を合併 した ものは全 くな

くな り,肺実質 の高度 に荒蕪 した,呼吸機能が著明 に低下

した症例 が残 って きてい るのであ り,こ の原因 は主 とし

て化学療法 に帰 せ られ るので あ る。最近 の肺結核患者の

直 接死因 をみ ると喀血,か ぜ,肺 炎等 の併発症 による一一時

的な呼吸機能低下 ない し純然 た る呼吸機能不全 による も

のが きわめて多いので あ る。 したがって重症肺結核治療

上重 要な点は呼吸不全対策 にあ る。また糖代謝 の面か ら

みて も酸素利 用不全のため,そ の 障 害 が認 め られ副腎

皮質機能 も低 下して い る ので あって,副 腎 皮質 ホル

モンの化 学療法剤 との併用 も研究 を要 す る と こ ろで あ

る。重症 肺結核 に対す る化学療法だ けによる内科 的治療

の結果 と外科的治療 の結果 をみ ると,あ る限界 内におい

ては外科治療 が優 れた結果 を示 してい る。す なわち化学

療 法の従来の方法では治療限界 に達 した症例 であつて も

PZA,KMお よ びCS等 をSM,INH,PAS

等 と併用 し種 々に組合 わせて試 み るとお よそ10%税

度 に 効果 が 認め られ る。 しか し この 点は やは り病状

に よるので あ り学研 分類 のF型,C型 等 の高度病変

例 を対象 とした場 合KMの 効果 は認 め られず切 除療法が

優 れてい るのであ る。 このよ うなわけで重症肺結核 の一

部 の ものは外 科治療 によ らなければ救 いえないし,ま た

外科治療 のほ うが よい結果 を得 ることが で きるもの もあ

るので,外 科治療 の望 みのあ るものはその可能 性のあ る

うちに外科 医の手 に委 ねたほ うが よい とい うことにな る

のであ る。外科治療 の方法 として今 回の シンポ ジァ ムに

現 われ たものは肺切 除術,胸 廓成形術,空 洞切 開術 および

肋膜外 気胸術 であつた。はなはだ し く荒 蕪した肺 は切 除

が望 ま しい ことは当然 であ るが,重 症例 の中には切 除手

術 に耐 えない もの も多いのであ り,そ れ らに対 しては他

の方 法が行なわれなけれ ばな らない。 この シンポ ジア ム

に提示 された切 除,胸 成術,切 開術,肋 膜外 気胸術 の成績

は重症例 に対 して行 なわれ た結果 としては一応満 足し う

る ものであ ると思 う。外 科療法 においては内科療法 とは

違 つた意 味の責任 が あ り,い か な る種類 の 外科療法 を

行な うに も当然 その手術 に耐 え る限界 内にあ るものでな

ければな らない。その限 界の決 定は今 回までの ところま

だ朗示胸れてはいないが一般 に%VC,%MBCが

60%以 下の例では詳細な検査を必要 とす るものであ る。

しか し空洞切 開術 では これが40%前 後 まで 拡 大 で き

るとい うことであ る。いずれにして も手術完 了後 の肺機

能は標 準値 の約I/3以上 を保存 す ることが必要 であ る。機

能検査方法の進歩 と経験の蓄積 に よ りこれ らの限界 点が

明示 され ることがまたれ る次第 であ る。

(16)疫 学 お よ び 統 計

1.北 海道における結核 実熊調査 報告 小林治人 ・岩

永俊一郎 ・小 阪享 ・阿部一治 ・立野太刀雄(北 海道衛

生部)

〔調査 目的〕 われ わ れ は 昭和28,9両 年 にわ た り第

1回の結核 実態調査 を行ない,北海道 の特異 な現象 として

ツ反応陽 性率および結核死 亡率 は全国 を上回 るにかかわ

らず結核有病 率は全 国平均 に達 しない こと,ま た有病者

中重症 型ないし進行型 の占める率が全国 よ り高い とい う

成績 を得 た。 この ことは北海道 の特殊事情が結核の進展

に大 きな影響 を与えてい ることを示す もので あるが,そ

の後5年 間に実施 され た 結核対策 の滲透 状況お よび成

果 を確認 す るとともに,前 記 の課題 を究明す るために改

め て昭和33年 に断面 調査 を行なった。〔標本設計〕本調

査の被調査地 区は昭和32年 度厚生行政基礎調査 の標本

地区すなわ ち系統 的に1/100抽 出 され た217単 位地区

を地 区人 口の大 きさによ り5層 に層化 し,さ らに1/6

抽 出率で無作 為に抽出 した37単 位地 区であ る。 この被

調査世 帯 は1,618世 帯,被 調査 人員 は8,126名 であ

る。 〔調査成績 〕(1)受 検 率:対 象 人員8,126名 中,ツ

反応受 検者7,943名(受 検 率97.7%),X線 受検者

8,1)10名(受 検 率98.6%)で ほぼ満足 すべ き受検率

であつた。(2)有所 見者:X線 受検 者8,010名 中,肺 結

核 有 所見者は1,275名15.9%で 昭和28年 の13.4

%よ り少 し高 率 であ る。 この うち結 核 あ り335名
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4.2%,治 ゆ940名11.8%で,こ れを昭和28年

の3.8%,9.6%に 比べ るといずれ もや は り高率で あ

る。 なお,肺 外結核 有所見者 は73名0.9%で 昭和

28年 の0.7%に 比べ ると大差 はない。(3)年 令別 ツ反

応判定成績:昭 和28年 との比較においてみ るに,陽 性

率で は各年令 と も大 差はないが,硬 結触 知率は乳幼 児を

除 き全年令 にわたつて今回がかな り高率 を示 してい る。

なお ツ反応陽 性率は75.2%(昭 和28年 は73.6%)

硬結触知率は53.3%(昭 和28年 は41.7%)で あっ

た。(4)BCG既 接種状況:15～19才 に山が み られ,昭

和28年 に比 して そ こか ら40～44才 あた りまで5才

差 の移 行に応 じて高 率 となつてい る。 なお5才 未満 の

接 種率は前回よ り10%減 少 していた。(5)有 所見者 の

岡病 型分布:有 所 見者の岡病型7分 類 の分布 をみ ると

初期結核型0.9%,肋 膜炎型0.2%,粟 粒型0,1%,

浸潤混合型16.1%,結 節硬化型18.1%,加 療 変形型

0.5%,石 灰化瘢痕型64 .1%と な り,昭 和28年 に

比 して初期 結核型の減少 と結節硬化 型の増加 が 目だって

い る。(6)要医療お よび要観察 の受検 者対率:結 核 あ りの

うち,要 医療 は216名2.7%,要 観察119名1 .5

%で 昭和28年 の2.5%,1.3%に 比べ るとやや高

率 であ る。また これ を全 国の成績 に 比べ る と今 回 もや

は り本道 のほ うが少 し低率で ある。 しか し28年 に比 し

て全 国で はか な り減少 してい るにかかわ らず,本 道では

わずか なが ら増 加 してい ること は 注 目 さ れ る。(7)結

核 あ りお よび要医療の年令分布:山 が移行 し,結 核あ り

は20～29才 よ り30～39才 へ,要 医療 は20～29才 よ り

40(49才 へ移 り,それ とと もにいず れ も青少年 に減少 し

壮老年層 に増加 した。(8)空洞 あ りお よび要入院の対結核

あ り率:結 核 あ り335名 中空洞 あ りは39名11.0%,

要入院 は83名24.8%で あった。昭和28年 に比べ ると

空洞 あ りはほとん ど変わ らないが要入院はかな りの減少

がみ られ る。(9)要医療 と現在の肺結 核:要 医療 の うち調

査 当時入院中の もの25名,医 師の治療 を受 けてい るも

の10名,疑 つてい るもの11名,な し と答 え た もの

133名,し たが つて 自覚 の あった ものは72名 約33

%と な り,昭 和28年 の22%に 比 しか な り良好で あ

る。(10)要医療 と適応 医療:化 学療法のみ と判定 された も

の131名60.6%,一 応化学療法62名28.7%,

成形4名1.9%,切 除7名3.2%,そ の他の外科

1名0.5%,そ の他の医療11名5 .1%で これを

28年 に比 べ ると化 学療 法は非常 にふえて約90%と な

り,外 科療 法は1/3に 減少 して5.6%と なつた。(11)肺

結核 患者の世帯集積 性:a肺 結核 あ り世帯にお ける肺結

核 患者集積 性;肺 結核患者が1名 以上い る世帯 は282

(1人 世帯 を除 く)(以 下 同 じ),う ち要医療 または要

観察 が2名 以上い る世帯は42,し たがつて集積 率14.9

%。 また要医療 が1名 以上い る世帯 は191,う ち要医

療 または要 観察 が2名 以上い る世帯 は36,こ の集積率

は18.8%。b感 染性世帯 における肺結核患者集 積性;1

名以上感染性患者 のい る世帯 は45,う ち結核あ りが

2名以上い る世帯 は13,こ の集積率28.9%。c乳 幼児

また は学童の結核 あ り世帯 におけ る成人肺結核 患者集積

性;乳 幼児 または学童 の 結 核あ りが1名 以上い る世帯

は14,う ち他に成人の結核 あ りのい る世帯 は7,こ の

集積 率50.0%。 〔総括〕 以上を要約す ると昭和28年

との比較 において(1)要医療,要 観察 ともにわずかで ある

が増加 した。(2)要医療 の年令分布 は青少年で減少 し壮老

年 で増加 してい る。(3)要医療の岡病型分布は初期 結核型

が減少 し結節硬化型が増加 した。(4)空洞 あ り,要入院等 の

比較 的重症 と思われ る患者は減少 した。(5)要医療 の うち

自覚の ある ものは増加 した。(6)肺結 核患者世帯集積 性は

結核 あ り世帯,要 医療 世帯,感 染 性世帯,乳 幼 児または

学童の結核 あ り世帯 の順 に高 い。以上の成績か ら考察す

ると本道において も全体 としては過去 の結核対策がか な

りの成果 を収めてい ることを知 ったが,全 国の成績 に比

べ ると結核有病 率はやは り少し低 く,有 病者 中重症型 の

占め る割合 は高 く,ツ 反応陽性率,結 核死亡率 は高い な

どの点において昭和28年 当時 と同 じ関連 にあ り,ま た

有病率が若干増加 したなどの点 は注 目され るので,こ れ

らの詳細 は医療面にお ける経済的背景の調査 とと もに今

後資料 を整理検討の うえ,別 の機会に発表 したい。

2. 奄 美大島におけ る結核の実態 前田道明 ・室 橋豊

穂(予 研)

〔研究 目標 〕 わが国の結核 の実態 は 昭和28年 および

29年 に調査 され た全 国の 実態調査成積で ほぼ明 らか に

され たが,こ の成績 は 結核予防行政が施 行 され て5年

後 の もので ある。 この さい には政治的 な事情に よつて鹿

児島県南方 の島 々は未調査の ままに残 されていた。われ

われは ツベル ク リン反応(以 下 ツ反応)と 結核 との関係 を

追及す る目的で,結 核予 防対策 の全 く行なわれ ていない

奄美大 島のほぼ中央,東 海岸 に位す る山間の農村で ある

住 用村 の結核 の実態調査 を,31年 お よび32年 の11～

12月 に行 なつ た。 〔研究方法〕地理的条件の悪 い所なの

で,部 落 ごとに移動 して検診 を行なつた。前班 は ッ液 の注

射 と間接撮影 を全村民について行ない,後 班 は2日 後 に

ツ反応 の判定 およびBCG接 種,間 接所見 の通 知および

一般検診 を行ない,間 接撮影後精密検査 を必要 とす る も

のは終 了直後 にま とめて全員 ともこれ を行 なった。〔研究

成績〕(1)住用村住民 は男 よ り女が約9.4%多 く,ま た

31年 よ り32年 には約500名 の人 口が減 じていた こと

か ら,か な りの人 口移動が うかがわれ る。(2)結核検診 率

は31年 が99.2%,32年 が99.1%で ほ とん ど全住

民が検診 を受 けたと考 えて よい。(3)ツ反応 初回検査 時に

おけ る陽 性率 は42.5%で,こ の陽性者の93%に 硬

結 を認 めた。すなわ ち,ッ 反応検査やBCG接 種 の既
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往 のない ものにおけ るツ反応陽性者で はその大部分 に硬

結 を触知 し うることを再確認 した。(4)31年 度 の ツ反応

陽 性率を年令別 にみ ると,乳 幼児か ら40才 まではほぼ

直 線的に上昇 し,40～74才 では80～70%を 示 したが

75才 以上にな ると60%に 低下していた。 この傾 向は

男女 と もほぼ同様 であつて,BCG接 種 を行なつてあ る

わが国一般 の成績 とか な り異なつた様相 を示 してい る。

(5)31年 度 の ツ 反応疑陽 性 率は19才 までは0.8～1.8

%に す ぎないが,そ の後年令 とともに高 率 とな り,60

才 以上では12.3～17.0%に 及んだ。 これは ツ反応陽

性率の年令 的な変動 とともに,老 人の皮膚 の反応 性の低

下 に よるもの と考 え られ,ツ 反応検査 時に注意 すべ きこ

とであろ う。(6)住用村 での ツ反応 の年 間 自然陽転 率は平

均1.7%で あ り,有 病者 は31年 と32年 との間では

0.3%だ け増加 してい た。(7)肺結核患者 の有 所見者率

は31年 には4.7%,32年 には5.0%で,男 女 間に

は大差が なかっ た。 また有病率 は,31年 には1.5%

,32年 には1.7%で あ り,有 病 者家族 の ツ反 応陽 性率

は全村民 のそれ よ りもやや高率で あった。(8)年令別 に有

所 見者率 お よび有病率 をみ ると,い ず れ も年令 とともに

高 率 となつていた。そして有病 者は主に浸潤混合 型であ

り,つ いで浸潤 型および結節硬化型 であつた。 〔総括〕

奄 美大 島の農 山村 であ る住 用村 の 結核 の 実態 は,昭 和

14～15年 に調査 された 日本 内地 の農村,富 岡村 よ りも

結核 の淫侵 度が高 く,東 京都 の月島地 区および 日本全 国

の平均値 よ りはやや低 い状態 であ ると考 えてよいで あろ

う。(本 調査 は鹿児 島県衛生部,名 瀬保健所,住 用村役

場の諸氏 お よび鹿児 島福祉協会 の協力 によった ことを付

記す る。)

3.肺 結核の再発 に関する研 究(第2報)退 院後の再

発について 赤松松 鶴 ・山本好孝 ・坂根一彌(国 療愛

媛)

〔緒言 〕われわれは愛媛県衛生部 な らびに県下各保健所

の協力 を得 て,国 立愛媛療養所退院患者 の退院後 の動態

調査を行ない,肺 結核 愚者の再発状況 および再発 に関与

す ると考 え られ る諸因子につ き調査検討 を加 えたので報

告 す る。〔調査方 法〕昭和27年1月1日 以降,31年

12月31日 までの間に当所 を退院 した肺結核患者1,303

名にっ き県下 各保健所 の保 健婦患家 訪問の機 会 を利用

し,あ らか じめ配布 した調査票 によ り現在 な らび に退院

後 現在 までの生活状況,治 療状況お よび再発の有無等に

つ き調査 した。調査可能 の者 は県外移住 その他の理由の

ため調査不能で あった230名 を除いた1,073名(調 査

率82.3%)で,調 査時期は33年7月 以降10月 末

日まで,退 院後の 経過観察 期間は1年6ヵ 月以上6

年6ヵ 月までであ る。〔調査成績 〕 「再 発」 の定義 にっ

い ては今 日なお確定 した とはいいがたいが,わ れわれ は

本調査 を扱 うにあた り退 院時の病 状を基準 としてい わゆ

るtarget pointの 解釈 を適 用して,X線 写真 上停止 の

状態 を示 し空洞影 を認 めず菌培養陰性3ヵ 月以上持続 し

た者 を略治群 とし,こ の群 か らの悪化 を再発 とした。退

院時,以 上の条件に満たぬ者を非 略治群 とし,こ の群か

らの悪 化については別に 「退院後 の悪化」 とした。調査

しえた1,073名 中略治群800名 か らの再発者 は98名

で,再 発率12.3%,非 略治群273名 か らの退院後 の

再悪化 者は93名,再 悪 化 率34.1%で 両群間 に は

退院後の経過 に明 らかな差 を認 め るが,非 略治群 の詳細

は本報 告か らは除外 した。再発者98名 について の悪化

の 内容はX線 所 見上に悪 化を認 め るとともに菌再陽性

化 した者16名,X線 所 見上に悪化 を認 めた者51名,

菌再 陽性化 した者22名,結 核死 亡4名,不 明5名 であ

る。(1)再発者 を,退院 した年 度別 に検討す ると,27年93

名中18名 で19.4%,28年120名 中18名 で15.0

%,29年147名 中22名 で15.0%,30年193名 中

18名 で9.3%,31年247名 中22名 で8.9%と 逐

年 低下 し,こ とに30年 以降 に大 き く低下 してい るが観

察期 間不揃 いのため今後 の検討 を要す る。(2)入院 中施行

した治療 を5群 に分 け各群か らの再発率 をみる と,内

科的虚脱療 法群 は もっ とも高 く120名 中22名 で18.3

%,以 下無処置群94名 中16名 で17.0%,化 学療法

群97名 中14名 で14.4%,成 形群340名 中35名

で10.3%,切 除術群は もつ と も低 く149名 中11名 で

7.4%で あ る。(3)加療変形 を除い た289名 につ き,退院時

のX線 写真 を学研分類 によ り分類 し,病 型お よび病変

の拡 りよ り再発率 を検討す ると,退 院時A型 お よびF

型 に判定 され た者 はな く,B型 では28名 中10名 で

35.7%,Cb型 では210名 中37名 で17.6%,Cc

型で は41名 中2名 で4.9%,D型 では6名,O型

では3名 中 ともに再発者 を認めず,E型 では1名 中1

名1に再発 を認 めた。す なわち退院時X線 所見上病巣 の

安定化 した者 ほど再発率 は低 くなる。つ ぎに病変 の拡 り

で は 「1」か らは116名 中13名 で11.2%,「2」 か

らは137名 中32名 で23.4%,「3」 か らは36名 中

5名 で13.9%で 「2」か らの再発率が高かった。(4)退院

後就労 した者につ きその生活状況 を調査 し,あ わせて学

研分類 による病型 を基準 として退 院後の管理状況 を検討

した。a退 院後就労 までの期間では6ヵ 月以内に就 労

した者 は397名 中49名 で12.3%,7～12ヵ 月の者

は154名 中6名 で3.9%,13～18ヵ 月の者は71名

中2名 で2.8%,19～24ヵ 月の者は40名 中2名 で

5.0%,24ヵ 月以上の者は54名 中2名 で3.7%と

な り退院後6ヵ 月以内に就 労 した者の再 発 率 は高 い。

この6ヵ 月以内の就 労群 につ き加療変形 および 空洞 を

有す る者 を除いたB型 とCb型 お よびCc型+D型

の3群 に分かっ と,Cc型+D型 は27名 中再発者な

く,Cb型 は112名 中17名 で15.2%で あ るが,B
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型では17名 中8名47.1%とB型 において再 発率

は高い。(5)就労時の勤務 内容 を普通勤務 と制限勤務 に分

け比較 す ると,普 通勤務 を行なつた者か らの再発 は305

名 中35名 で11.5%,制 限勤務 を行 なつた者411名 か

らは26名 で6.3%と 就労時普通勤務 を行 なつた者に再

発は多 く認め られた。 前同同様 病型別 に3群 に分け検

討す ると,Cb型 においては普 通勤務 を行なつた者か らの

再 発は,制 限勤務 を行 なっ た者か らの再発 の1.7借 で あ

つたが,B型 で は2.1倍 で普通勤務 を行 なつた者の再発

率 はGb型 に較べやや高 かった。(6)就 労時の労働 内容

を4っ に分 け検討す ると,肉 体労働 は221名 中22名

で10.0%事 務 労働 は350名 中26名 で0.4% ,家 事

は121名 中7名 で5.8%,通 学 は24名 中6名 で

25.0%と 通学群 に再 発率は高 く,肉 体労働 と事務労働

との問には有 意の差 を認 めない。(4)再発者98名 につ き

退院後再発 までの期間 を調べ ると,6ヵ 月までの者19

名,12ヵ 月まで20名,18ヵ 月まで15名,24ヵ 月

まで15名,36ヵ 月まで8名,48ヵ 月まで14名,

49ヵ 月以上7名 と退 院後2年 以 内に 全体 の2/3以 上

の再 発が認 め られ る。e就 労した者 につ き,就 労後再発

までの期 間では6ヵ 月まで12名,12ヵ 月まで10名,

18ヵ 月まで12名,24ヵ 月 まで10名 ,36ヵ 月まで

6名,48ヵ 月まで7名,49ヵ 月以 上4名 で就 労後2

年以 内に2/3以 上の再発が認め られた。

(17) 結 核 菌 お よ び ツ ベ ル ク リ ン

4. 結核菌の微細 構造の研究 小池聖淳 ・森良一 ・武

谷健 二 ・戸 田忠雄(九 大細菌)

結核菌 の 菌体 内部構造 を 超薄切片法で 検索 しようとす

る さい には,固定,包 埋の条件 を十分考慮 しなが ら行なわ

ない と,非常に人工産物を起 こしやす く,その人工産物 を

本来の構造 と誤認 す るこ とが 多い。 われわれ はその固

定,包 埋条件 についてい ささか検討 し,従 来の もの よ り

優れ た ものを見 出だ したので報告す る。(1)1%OsO4i

nveromal-acetate buffer pH6 .0over night固 定。

(2) 0.5%urauyl acetate処 理 。(3)acetone脱 水
。

(4) araldite M包 埋。 用 い た菌 は鳥 型 結 核 菌 ,獣 調株,グ

リセ リ ン ブ イ ヨ ン 通 気培 養16時 間 の もの を 用 い た 。

cell wallは 巾200Aで 最 外 層 は50Aの や やden-

sityの 高 い 層,中 間 層 は120Aでdensityの 低 い層
,

最 内 層 は30Aのdensityの 高 い層 の3層 よ り成 る。

cytoplasmic membraneは 二 重 膜 構 造 で 巾80Aで
,

25Aのdouble dense lineか ら成 る。 この膜 は 従 来 は

菌 の 分 裂 時 に 分 裂 端 にの み み られ た もの で あ つ た が,こ

れ がdoubleの ま ま全 菌 を被 つて い る こ とが 分 か っ た 。

い わ ゆ る ミ ト コ ン ド リア 様 構 造 は 巾80A(25Aの

double dense line, less denseの30Aのinterspace)

の 二 重 膜 の 層 状 構 造 で あ る こ と は昨 年 わ れ わ れ がdi-

chromate-Potassium bufferで の オ ス ミ
,ック 酸 固 定,

methacrylate包 埋 の もの に つ い て発 表 し たが ,今 回 で も

全 く同一 の構 造 を見 出 だす こ とが で きた の で,こ の 構造

は人 工 産 物 で は ない こ とは 明 らか で あ る。 しか もまだ 機

能 の 点 で ミ トコ ソ ド リァ とは ま だ 固定 で きてい ない し,

形 態 的 に もク リステ等 の構 造 もない ので,ミ ト コ ン ド リ

ア様構造 と呼ぶよ りも層状体(lamellar body)と 呼称

す ることを提唱 したい。核構造は従来は非 常に人工産物

を起 こしやす く,容易 に核物質の凝集 を起 こし,その凝集

塊 をchromosomeそ の 他の本来の構造であ るかの ごと

くに誤認 され ることが多かったが,今 回の固定包埋条件

で,核 部位に10～30Aの 微細 繊維が平行 に走 つてい

て,核 部位 を充 満 してい る像 を 得た。 これはKellen-

berger & RyterのE. coli, B. subtilis等 の他 の細菌

と全 く同様構造 で,こ の微 細繊 維 はDNA分 子の

dimensionと 一致す ることは興味深 い。 しか もこの繊維

をよ く固定 させ るためにはuramyl acetate処 理が絶対

に必要 であ ることが分かっ た。host-parasite relation-

shipを 検索す るためのone stepと して,培 養HeLa

細 包にH37Rvを 接種 し,5日 培養後,超 薄切 片を作製

し検索 した。細胞質の中に巨大 なcolonyを 形成 してい

るが,細 胞側 ミトコソドリアは健在で,こ のこ とは細胞

と結核菌が共存 している ことを示 してい る。結核菌は細

胞質 内にhomogenousなhyaline様 の顆粒X(直 径

100～200mμ)のbodyが 点 在 し,そ の他網状 の構造

Yが み られ た。その他 の構造 は他 のmycobacteriaの

構造 と一致す るが,前 記2種 のbodyは 現在 まで全 く

新 しい構造 で,そ の機能 との関連 性については今後 の検

索に よるべ きであ ると思 う。 〔結論〕(1)結核菌 に もつ と

も適 した固定包埋条件 を明 らか にした。(2)その超薄 切片

像 よ り細菌膜,原 形質膜,層 状体核 の構造 を明 ら かに

し,そ れ ぞれのdimensionを 計 測 した。(3)host-

paracite relationの1段 階 としてHeLa細 胞-H37Rv

の系で細胞構造,菌 体構造 を明 らかに した。(4)細胞 と結核
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菌は併存していることが分かった。(5)結核菌の細胞質内

にX,Yの2種 の新 しい顆粒 の存在 を明 らか にした。

5.結 核菌の ミ トコン ドリアの形態 と機能分類 海老

名敏 明 ・福士主計 ・山口淳二 ・佐藤光三 ・鈴木隆福

(東北大抗研)

〔研究 日標 〕われ われ は結核菌 の超薄切片像 には じめて

ミトコン ドリァ様構造 を発 見し,つ いで遠心分画法 と超

薄切 片法 との併 用によ り,こ の構造 が機能 的に も動 物細

胞の ミトコソ ドリァ と酷似す るものであ ることを確認 し

た。今回は この結核菌 の ミトコソ ドリァを分離 す るきい

に,分 画時の磨砕時間,メ ジウムの濃度等に よつて ミト

コソドリァの形態 と酵素活性 とが どの よ うに変化す るか

を詳細 に研究 し,細 菌の ミトコ ソドリァ の特異 性を追求

した。 〔研究方法〕 ヒ ト型結核菌H37Rv株 および トリ

型菌伝研株 を用い,非 磨砕菌 の固定 には1%オ ス ミゥ

ム酸 ・燐酸塩緩衝液(pH7.4)お よび2%過 マ ンガ

ン酸 カ リ水溶液 を用い,固 定時間を変化 させてその切片

像 を比較 した。 ミトコ ンドリァの分離 には,3日 間培養

した トリ型菌50gを 用い,ド ラィア ィスで冷却しつっ

等量 の海砂 とともに モータ付擂潰機で磨砕 して,蔗 糖溶

液 に浮遊 させ,分 離用超遠心機で分画 した。磨砕時間 を

15分,1時 間,1.5時 間お よび2時 間 とし,分 画 用メ

ジウ ムを蒸溜水,0.25M,0.44M,0.88M,1.1M

お よび1.5M蔗 糖溶液 として分画 し,40,000gお よ

び106,000gで 顆粒画分 を得 た。 顆粒画分 およびその

上清のL-リ ンゴ酸,コ ハ ク酸,DPNH,乳 酸酸化 能を

ワールブル グ検圧計 で測定し,チ トク ローム系 を分 光器

で測定 した。 これ と同時に顆粒 画分 を1%オ ス ミウム

酸 で固定 し,超 薄切片像 を電子顕微鏡で観察 した。 〔研

究結果 〕(1)非磨砕 トリ型菌 の超薄切片 を得 るため の固定

には,1%オ ス ミウム酸 水溶液 では室温48時 間作用,

2%過 マ ンガ ソ酸 カ リ水溶液 では室 温3時 間作 用が も

っ とも良好 な結果 を与 えた。2%過 マ ソガ ソ酸 カ リ水

溶液固定 の場合,15分 間固定で もか な り像は保存 され

てい るが,細 胞膜遊離が はなはだ し く,切 片像 は不良で

あった。1時 間固定でかな り良好 となつ たが なお細胞膜

は遊離 していた。3時 間固定 では細 胞膜 が 完全 に密着

し,し か も細胞 内部構造が よ く保 たれ,細 胞質顆粒 も微

細 で,核 部位 も空胞化 をまぬがれた。最 良条件 の場 合に

は,1%オ ス ミウ ム酸で も2%過 マ ンガン酸 カ リで

も基 本構造 には大差 はないが,過 マ ソガ ン酸 カ リ固定は

短時間で完 了す るか ら人工産物 を生ず る危険性 は少な く

なる と考 え られ,賞 用すべ き固定法 と思 われ る。(2)ミト

コンドリァ分離 にお け る磨砕時間は海 砂磨砕法で は15

分 間磨砕 で もつ ともよ く顆粒の形態 が保 たれた。す なわ

ち15分 間磨砕 では50～400mμ の円形 で,内 部 に管

状構造を有す る顆粒 として分離 され るが,長 時間磨砕 で

は この内部構造が失 われ,膜 のみの リング 構造 となつて

しま う。一方酵 素活 性の比較 では有意 の差が認 め られ な

かった。(3)ミ トコソ ドリァ分 離 におけ るメ ジ ウムの濃

度:形 態保 全に もつと も適 した15分 間磨砕法 を用いて

メジウムの濃 度の影響 を検討 した結果,酵 素活 性は高濃

度の メジウムに よ る分画ほ ど高 い 値 を 示 した。 培養 時

期,磨 砕お よび分画法,酵 素 活性測定法な どの微妙 な差

異 によつて測定値の比較に誤 算 を生ず ることを避 け るた

めに,一 時に大量(約200g)の 菌 を培養 し,こ れ ら要

素 を完全 に同調 させて数回 にわたって実験 を行 ない,比

較研究 にあたつ た。 したがつてL-リ ソゴ酸,コ ハ ク酸

DPNH酸 化能が,メ ジウムの濃 度 に比 例 して 高い値 を

示 した ことは意義が大 きい と考 え られ る。 なお チ トク ロ

ーム系 の存在 を示す特有 な吸収波長 は,磨 砕時間お よび

メジウム濃 度の変化 によつ て変動 を示 さなかっ た。一方

メジウム濃 度を種 々変化 させ た場合,顆 粒 の超薄切片像

は著明に変化 せず,形 態学 的には蔗 糖濃 度差 に対 して安

定 な ものであ ることが分かつた。この点,動物細 胞の ミト

コソド リアと相違す ると考 えられ る。以上のよ うに,形態

変化 を示す場合 に も酵素 活性に大 きな差 を示 さず,酵 素

活性 に差 を生 じた場合に も形態変化 が著 明でない場合の

あ ることは,結 核菌 ミトコソドリァの機能的単 位がかな

り微小 な構造 的単位で行 なわれてい ることを示唆す る。

〔結論〕(1)結核菌 の固定法 として,オ ス ミウム酸 とと も

に,過 マ ソガ ン酸 カ リの適 当条件で の使用が よい切片像

を与 えた。(2)結核菌 ミトコンドリァの分離 には短時間磨

砕 法が望 ま しい。(3)結核菌 ミトコソドリァ画分 の酵素活

性 は分画に用い るメジウムの濃 度 に比例 して増大す る傾

向 を示 した。

〔4～5へ の 質問〕 武谷健二(九 大細菌)

演 題5の ミトコソド リァ 様構造 と演題4のlamellar

 bodyと の差 異にっいて どう考 え るか。

〔5へ の質問〕 小池聖淳(九 大細菌)

福士氏の写真 をみ ると,顆 粒 画分の切 片像 は菌 体 中の

lamellar bodyと 似 ていない。ゆえに顆粒画分 は酵素学

的には ミトコソドリァに相似では あるが,そ の顆粒 が菌

体 内にみ られ るlamellar bodyと 同 定す ることは難 し

い と思 う。lamellar bodyは われ われが 示 し た ものは

crystaeもdimensionも 高等生物のmitochondriaと

は異 なるので,こ れは ミトコン ドリア様構造 とよぶよ り

も層状体 とよぶほ うが,今 の段階 では無難 なのではない

か と考 える。

〔回答〕 福士主計

小池氏 の示 され た写真 で はや は りlamellar bodyと よ

ぶのが妥 当だ と思 う。 わ れわれの 分離 した 顆粒画分は

TCA cycleの 酵素,チ トクロー ム系 のほか1化 的 リ

ソ酸化 も行 な うか ら,生 化学的性状か らいって ミトコソ

ドリァに匹敵す ると思 う。この顆粒画分がitact cellの

1amellar bodyと 結 びつ くか ど うか を今後確 かめなけれ
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ばな らない と思 う。

6. BCGよ リ分離 したcell wall,顆 粒お よび可溶

性画 分の免疫学的 性状に 関す る研究 小谷尚三 ・北浦

敏行 ・平野 貞治(奈 良医大細菌)東 川幹男(奈 良医大

第二 内科)

〔研究 目標 〕最近 の実験技術 の進歩 に伴い,微 生物の生

理,生 態,化 学的ないし免疫生物学 的性 状 をそのsub-

cellularな 微細構造 と対応 させっっ考 究す る研究分野が

急速 に開拓 され っっあ る。演者 らはこの よ うな新 しい研

究方法 を利用 し,従来 とは異 なつた観点か ら,まだ不明の

点のはなはだ 多い結核菌ない し結核症の諸問題 を解 明 し

よ うと考 え,昨 年の本学会 では音波処理に よって得たB

CG破 砕液か らcell wall,顆 粒お よび可溶性の各画分を

分離 し,そ の化学的性状 を互いに比較 しっつ調べた成績

につい て報告 したが,今 回は これ らの画分の免疫学 的性

状 についての実験成績の概要 をと りま とめて報告す る。

〔研究方法〕実験に用いた画分の うち顆粒 な らびに可溶

性画分 は化学実験用の標品分離 の場合 と全 く同様 に して

分画 したが(北 浦敏 行;奈 良医学雑誌,9(3):184～196,

1958),cell wall画 分 は化学実験用の標品分離 の条件で

とっ た もの には1～3%の 抗酸菌が混 入 してお り,免 疫

学 的実験で はこの程度の抗酸菌の混在 も得 られた結果 の

解釈 を複雑 にす るのでsonic oscillationの 出力 電圧を

75Vか ら125Vに あげ,ま た低 速遠沈 を330gの

代 りに1,600gで 行 な う等菌体破砕,分 画の条件を多少

変更 して分離 した。 このよ うにして分離 したcell wall

標 品は細片化 していて電顕像のみではcell wallか ど う

か判定 しが たい ほどで あ り,収 量 も乾燥菌 量の1～3%

とよ くないが,化 学 的性状 は低電圧破砕で得た もの と大

差 な く,し か も抗酸菌の混入率 は(0.01%以 下で,ま

た多数 の電顕視野 について し らべて もdenseな 菌 体破

片 の混在 はほ とん ど認 め られ ない。 これ ら画分の免疫 学

的性状 の検索法 は次項に記す。 〔研究結果〕(1)ッベル ク

リン皮 内反応惹起能:各 画分な らびに対照 として凍結乾

燥 したBCG生 菌 をarlacelA1,流 パ ラ2,水1

のadjuvantに 所要濃度 に浮游 し65℃1時 間加熱 した

ものを免疫原 とし,実 験1お よび2で は各群3～4例

のモルモ ッ トにその1mg相 当分を1回 皮下注射 して

7週 間後 に,実 験3で は各群3例 の ウ サ ギに3mg

相 当分 をm日 の間隔で2回 皮下注射 して3。5週 間後

に,ツ ベル ク リソ皮 内反応の有無,強 さを しらべ た(モ

ル モ ッ トで は100倍,ウ サ ギでは10倍 の ソー トン・

旧 ッベル ク リソを用いた)。 その結果,可 溶性画分感作

群 でほいずれ の実験で も反応陰性,cell wall感 作 群で

は全菌感作群 と同程度 の明瞭 な陽 性反応の認め られ るこ

とが明 らか になつた。 顆粒 画分感作 群の成績 は一定せ

ず,実 験1で は反応陰性で あっ たが,別 の標品 を用いた実

験2お よび3で は陽性反応が認 め られ た。 しか しその強 さ

は全菌 あ るいはcell wall感 作群に比 べ るとか な り弱か

つた。後述す るよ うに,こ の画分 には相当量のcell wall

が混在 してい る疑いが あるので,観 察 された陽 性反応 が

顆粒 それ 自身 によ る感作 に基づ くものか ど うかは今後 の

検討 を要す る。(2)防禦抗原 性:上 記adjuvantに 浮游 し

た各画分 な らび1に全菌 の3mず つ を各群5例 のCF

1系 マ ウスに20日 の 間 隔 で2回 皮下注射 し,第2

回注射後41日 目にマウス当 り3×105生 菌単位の強毒

牛 型菌Raveul株 を尾静脈 内に接種 しに。攻撃31日 後

にマ ウスを屠殺 し,肺,肝,脾,腎 にっいて臓器 当 りの

生菌単位数 を算定 し,そ の値 をadluantの み を注射 し

た非 免 疫 対照 群 のそ れ と比 較 した。 その結果,cel

l wall免 疫群では肝,脾,腎 の生菌単位数が 対照群の それ

を有意 の差 で下まわ り,全 菌免疫 に近い防禦効果の認 め

られ ることが明 らか になつた。 これ に対 し顆粒画分免疫

群では有意 の差 がみ られ るのは腎 のみで あ り,可 溶性画

分免疫群 ではいず れの臓器 に も有意 の差 を認 めえなかつ

た。なお上記免疫原の1mg相 当分で2回 免疫 したマ

ウスにRavenel株 を接種 し,攻 撃後 日をおつて各群2

例ずつのマ ウスを剖検 し,臓 器内生菌単位数 の消長 をし

らべた実験において も,本 質 的に同様 な結果 が得 られ

た。(3)血中抗体産生能 と反応原性:ツ ベノレク リン皮 内反

応惹起能 をし らべ る目的で免疫 したモル モ ッ ト,ウ サギ

か ら採取 した血清について,こ れ ら血清 の各画分 に対す

る抗体価 を補体結 合反応に よ りし らべ た。その結果cell

 wallお よび顆粒 の両 画分は いずれ も強 い抗体産生能 を

有 し,か っ両画分の抗原 性に は強い交叉 反応 性の 認 め

られ ること,可 溶性画分は他の画分 に くらべ ると抗体産

性能が弱い こと等 が明 らか に され た。ついでcell wall

お よび顆 粒画分免疫 ウサ ギ血清 をcell wall,顆 粒 およ

び可溶性画分で吸収 して吟 味 した結果,a顆 粒画分 には

他の画分に少な くと も多量 には存在 しない顆粒 に特異 な

抗 原が存 在す る。bし か し一方,こ の画 分 にはcel

l wallと共通 な抗 原な い しはcell wall破 片が相 当量存

在 してい る。cこ れに反 しcell wall画 分へ の顆粒の混

入はあ るとして も少ないが,celll wallに 特異 な抗原の

存在 の有無 は現在 の ところ明 らかで ない。d可 溶性画分

とcell wallお よび顆粒画分 との隙 には少 な くとも多量

の共通抗 原の存在 ないし相互 の混在 は認 め られ ない等の

事 実を示唆 す る成績が得 られ た。

7. 抗酸 性菌 フ ージの分離 に関する研究 瀬川二郎

佐 々木三雄(国 療福岡)武 谷健二 ・古 川和宏(九 大細

菌)

〔研究 目的〕土壌中の抗酸性菌 ファージの由来 について

は,す でに武谷 らもいつてい るとお り,い ろい ろな可能

性が考 え られ る。 その1つ は,土 壌 中にあ る いは存在

す るか もしれないlysogenな 抗酸 性 菌 に よつ て放 出 さ

れ る ファージの増強 とい う可能性。 第2に は,分 離 の
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目的で投入 された菌群 のなか に,lysogenな 菌 と感受性

菌 とがた またま混在す ることによつ て増強 され るとい う

可能性。第3に は,wild typeの ファージが,感 受性

菌 の投 入に よつて増強 され るとい う可能性等が考 え られ

る。われわれは,こ れ らの可能性 を検討す るため に次の

よ うな実験を行 なつた。 〔実験方法〕実験用土壌 として

は,福 岡療養所構 内の10ヵ 所 の土壌 と長 島愛生園か ら

恵送 され た2ヵ 所 の土壌 と計12種 で,い ずれ も肥料

のよ く効 いた場所か ら採取 された土壌 で ある。12種 の

土壌の それ ぞれ に滅菌蒸溜水 を加 え,十 分に攪拌振盪 し

たの ちに,sohngen氏 法 によつて これ ら土壌中 に含 ま

れ る抗酸 性菌 をで きるだ け多数分離す る。12種 の土壌

か ら計22株 の抗酸性菌が分離 され た。ついで,こ れ ら

12種 の土壌 をそれ ぞれ等分 して,一 方に はい ま分離し

た22株 の分離菌株 を,他 方 には5株 の研 究室保存菌

株 を型の ごとく投入 し,約3ヵ 月後 に細菌 濾過管 にて

濾過 した24種 の濾液 を,増 強 に用い た保存菌株 な らびに

分離菌株 のすべ てにspotし て,そ の感受性 の有無 を検

索 した。 〔実験 成績〕増強 のために保存菌株 を投入 した

ほ うの濾液 は これ ら保存菌株群 に強 く感受性 を示 し,ま

た増 強用 に分離菌株 を投入 したほ うの濾液 はこれ ら投入

分離菌株群 に強 く感受 性 を示す ことが 同様 に 認 め られ

た。 この ことは,こ れ らのプ ラックか らさ らに分離増強

した ファー ジを用いて,同 様 な実験 を繰 り返す ことに よ

って確認 され た。つ ぎに,あ る土壌 に分離菌株 を投入 し

て得 られ た濾液が,同 じその土壌か ら分離 された抗 酸性

菌 に対 して感受性 を示 した場合が5例,感 受 性 を示 さな

か つた場合が4例 で あつた。なお,24種 の ファージを

武谷分類試案 に 従つて分類す ると3群 に分かつ ことが

で きる。 〔溶原菌の存在〕 これ らの実験途 上において,わ

れ われが新 たに土壌 よ り分離 した菌 株中に特 異な性状 を

示す もの の存在す ることを認 めた。すなわ ち,3-A株

お よび3-a株 の2株 を,フ ァー ジ の吸着 を 阻止 す る

Tween80を 含 むDubos培 地 に数 日間 培養 した ものの

濾液 をspot法 に よ り検 す るに,数 株 の分離菌株 に対し

て溶菌 斑を形成す るの を認めた。実験方法 としては,そ

れ ぞれ の菌 のご く少量 を,Tween80を 含 むDubos培 地

に5日 の間隔で継代培養 を行ない,そ の3代 目よ り12代

目までのおのおのの培養濾液 について,3-B株 を指 示菌

として ファージの検 出お よび定量 を行なつ た結果,2株

とも常 に一定の割合に ファージを放出す るのを認 めた。

なお,2株 ともフ ィノレム 培養にお け る発 育状 況,染 色

性,Littmam培 地での発育 等に よって抗 酸 性菌 で あ る

こ とを確かめた。 以上の事 実か ら,3-A株 および3-a

株 は,lysogenな 抗 酸性菌 であ ると考 え られ る。武谷 ら

によつてすでに 人工的 にlysogenな 抗酸性 菌 をつ くる

こと.に成功 してい るが,自 然界 にお けるlysogenな 抗

酸性菌 の存在 については,世 界 を 通 じて まだ報 告が な

く.こ こにわれわれによつては じめてその存在が確認 さ

れ報告 され たので ある。 〔結論〕従来,土 壌中 ファージの

分離 のためには,増 強用抗酸性菌 として,研 究室保存菌

株が用 い られ て きたので あるが,わ れわれの行なつた よ

うに,そ の土壌か ら新 たに分離 した抗酸 性菌に よつて も,

ファー ジの分離 は可能で あ り,し か も肥料の よ く効 いた

土 壌 であ るな らば,こ のよ うな方法に よつて も100%

可能 であ る。新 たに分離 した土壌中抗酸 性菌 の な か に

lysogenな 抗酸性菌の存在 し うるとい う事 実 と,あ る土

壌 に分離菌株群 を投入 して得 られた ファージが,同 じそ

の土壌 か ら分離 され た抗酸性菌 に対 して感受性 を示す場

合 も少な くない とい うこれ らの2つ の事実 よ り,土 壌

中抗酸 性菌 ファー ジの由来 については,最 初に述 べた第

1と 第3の 可能性が実証 された。

8.抗 酸性菌 ファ ージに関する研究 工藤祐是 ・檜 川

義親(結 核予防会結研)

〔研究 日標 〕近 時,抗 酸性菌 ファー ジの分離の報 告がか

な りみ られ るよ うになつ たが,そ のいずれ もが土壌 に由

来 してい る。また分離 ファー ジの諸性状 も研究が開始 さ

れ たばか りで,ま だ不明 な点が多い。 そこで,抗 酸 性菌

ファー ジの分布,抗 酸 性菌 ファー ジを用いての抗 酸 性菌

の分類 および抗酸 性菌 ファージに よる治療 を 目標 とす る

研究 を行 なつた。 〔研究方法〕 ファージの分離 は,畠土,

鶏舎土,鶏 糞,鳩 糞,家 兎糞,緬 羊糞,モ ル糞便 を用

い,畠 土 は約50g,糞 便は拇指頭 大1～2コ に滅菌 水50

ccを 加え混和後,非 病原性抗酸 性菌 チモテー株 および

No.19株 の濃 厚洗滌 菌体 を3日 日ごとに4回 加 えて

ファー ジの増強 を行ない シャソベ ラン型濾過管L3で の

濾液 を使用 した。 これ らの畠 土 は電 気pHメ ー ターで

pHを 測定 した。 ファー ジの有無 の検査 には,は じめグ

リセ リン寒天平板培地を用いチ モテーお よびNo.19に

対す る溶菌斑形 成 を検討 した。 これを さらにグ リセ リン

ブ イヨ ソの通気 培養に よ り増強 して各種 の検査 に用い

た。 しか し発育 の遅 い菌 ではグ リセ リン寒天使用が うま

くc、かぬので次の方法を考案 した。すなわち従来 の1%

小川氏培地 を用い,被 検菌 の0.1mg/cc菌 液 を平等 に

斜面に接種 し,つ いで ファー ジ液 をガ ラス壁 に沿って,

0.5ccず つ流入後封 ろ う直立の まま培養す る。しか る と

きは菌の発育 に伴い溶菌 が行なわれ ておれ ば,斜 面 の底

部か ら上方に向か う発育阻止帯が認 め られ た。この方法

で研 究室保存 の人型菌9株,牛 型菌5株,鳥 型菌6株,

非 病原性抗酸菌2株 の計22株 を検査 した。 治療実験

としては,KH-1株 の5cc/mg菌 液 を0.1ccず つ

静 注 し,菌 接種 と 同時,7日 後 に谷 川株 の5×106

plaques/ccの 力価の もの0.1ccず つ を静注 して60日

間観察 後屠殺,剖 検 および培養 を行 なつ た。また血清の溶

菌 作用に及 ぼす影響 をみ る日的で,谷 川株 にっ いてNo.

19を 指標 に5%グ リセ リソ加寒天培地 に人,牛,馬
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家兎血清 を0.1%よ り10%ま で に加 え た場合 につ

いて寒天重層法 によ り定量的 に検討 した。 さ らに ファー

ジの増殖 に及 ぼす血清の影響 をし らべ るために5%グ

リセ リソ培地 に馬血清 を10%に 加 えこれに 谷 川 株 お

よびNo.19の お のお の一 定量 を加 えて37℃ で通 気培

養 を行 ない,経 時的 にと り出して グ リセ リン寒天 平板で

ファージ数 を定量 した。 これ らの ファー ジは電 子顕微鏡

に よ り形態 が検討 された。 〔研究結果 〕畠土16種 よ り

8株,鶏 舎 土4種 よ り3株,鶏 糞3種 よ り2株,家 兎糞

2種 よ り1株,緬 羊糞1種 よ り1株,計15株 の抗酸性菌 フ

ァージを分 離 しえた。 畠土 のpHと ファー ジ検出 との

相関は認 め られ ない。分離 ファー ジの うち数株の形態 を

しらべ たが現在 まで に報告 され た もの と同様で精0状 を

呈 していた。谷川,K1,K2,11,K12,K14は も

つ とも広い溶菌域 を示 し,人 型菌のほ とん ど,ま たは全

部 と263t(牛 型保存株)を 溶か し,か つ その一部の もの

はAvt(鳥 型保存株-ほ とん ど鳥に病原性な し)を も溶

菌 してい る。 さ らにM9はH37Ra,Maren Cecilie,

E38686,Avtを 溶菌 す る特 異な株 であ る。`有色抗酸 性菌

を溶菌す るファージはまだ分離 しえない。病 原性の弱い

と思われ る菌株 ほ ど多 くの ファー ジが共通 して溶菌す る

傾 向がみ られたのは興 味深 い。マ ウスでの ファー ジによ

る治療 実験は所期 の 目的を達 しえなか った。 この原因 を

探究すべ く各種血清 を用い て溶菌状態 をし らべ たが,各

血清 ともその含有量 の増加 に従つて溶菌斑 形成は少な く

な り,と くに馬 血清 において その傾向の強い ことが分か

っ た。さ らに ファー ジの増殖に及ぼす影響を し らべ た。培

養3時 間後には血清 を加 えアこほ うが若干 ファー ジの増 加

が多い よ うであ るが,48時 間後 には加 えざ る場 合の千分

の一 以下に ファー ジの増殖が抑 え られ ていた。 〔総括〕以

上の成績か ら,抗 酸性菌 ブァー ジの分布 は意外 に広 く,

従来 の土壌ばか りで な く,鳥 獣糞便 に もか な り高率に見

出だ され る。したがつ て,雑菌の多 く存在す るよ うな試 料

には どこに も抗酸性菌 ファー ジ も存在す る もの と想像 さ

れ る。 われわれは15株 の ファー ジを分離 しえたが,そ

の溶菌 スベク トルか らみ ると,特 異性の強 い数株 と広 く

適合す る多 くの ファージがあ り,こ れ ら特異性 の強 い も

の を選 び,抗 酸 性菌 の分類 を試 みつつあ る。またこの実

験で鶏 に強毒であ る鳥型菌2株 を溶菌す る ファー ジ1

株 を得た。各種 の血清 は抗酸性菌 ファー ジの増殖お よび

溶菌 に悪影響 があ り,こ れが生体 内で の ファー ジ作用が

阻害 され る1つ の原因 と考 え られ る。

〔質 問〕 武谷健二(九 大細菌)

(1)分離 ファー ジのある ものが トリ型結核菌毒力株 を溶

菌す るとい われ るが,そ れはplague countを して確 か

め られ たか 。そ うで ないか ぎり,わ れわれが前か ら報告

してい るよ うに,一 種のabortive infectionと 考 えた

ほ うが よいで あろ う。(2)フ ァージ治療 が無効 な ことは

他の ファージについてよ く知 られてい る。われ われ も数

年 前,lysogenicな 菌 を得 る目的で結核感染 マウ スに大

量 の ファー ジの連続投与 を行 なっ たが,治 療効果 はな く,

またlysogenicな 菌 を分離す る こともで きなかった。

(3)血清添加培地で の菌の発育の様相は無添加の もの と相違

が ないか。

〔回答〕 檜川義親

はた して強毒 トリ型菌 の中で ファージが増 殖してい るか

ど うかについては,さ らに検討 を加 える。

〔追加〕 瀬川二郎(国 療 福岡)

われわれは,フ ァー ジB1に 及 ぼす 人血 清 の 影 響 を

検討 した。0～128× まで借数稀釈 した各濃度 の血清 を

37℃2時 間作用 させ た ファー ジはいずれ も,対 照 のグ

リセ リソ,ブ イヨン中の ファー ジに比べ て活 性の低下 は

認 め られなかった。また1～7日 間にわた り.血清 を作用

させた ブァー ジも,お な じく対照 に比べ て活性 の低下 は

認 め られ なか つた。したが って,少 な くともファー ジB1

に関す るか ぎ りは,人 血清が阻止的 に働 くもの とは考 え

られない。

9. 結核菌 の薬剤 耐性 に関する研 究(第8報)柿 下

正道 ・西東利男 ・松 田知夫 ・小西健一 ・荒 井正宏 ・西

田昭治 ・寺崎隆 ・毛利 正(金 大結研細菌免疫部)

〔研究 目的〕結核菌の薬剤耐性機構の一端 を知 る目的で

主 としてSMお よびINAHに 対す る耐 性獲得 機序 お

よび耐性菌 の感 性復帰 に関 して次の試 験管 内実験 な らび

に動 物実験を行なった。(I)耐 性獲得 に関す る実験 〔研

究 方法な らびに結果 〕 ヒ ト型結 核菌H2株1mg静 脈

内感染 マウスに対 し感染後4週 日よ り毎 日SM1mg

あ るいはINAH200γ 宛 をそれ ぞれ20週 にわ た り皮

下投与 し,そ の間臓器 内結核菌のSMま たはINAH

に対す る耐性獲得状況 を毎週測定 した結果,SM投 与

群では8例 に10γ 耐 性菌 の出現をみたが,INAH投

与群では8週 において3例 に1γ 耐 性菌 の出現 を認

めた。いずれ も高度 の耐 性菌 は認 め られ な か っ た。 し

か もSM耐 性菌出現の時期 は治療期 間 と平行せず比較

的早期 よ り認 め られ た。一方比較的少量感染 マウス(0.1

mg静脈 内)に 接種翌 日よ り3週 間治療 を行なった実験

で は両群 とも耐 性菌の 出現は認め られず,動 物体内にお

ける結核菌の薬剤耐性化には菌 の増殖が旺盛であ ること

が必要な条件の1つ であ ると考 え られ る。 しか しいずれ

に して も動物体内で結核菌 を高度 に薬剤耐 性化す るこ と

は困難 であ る。次 に耐 性獲得磯序 の一端 を知 る目的 で ト

リ型結 核菌 を用 いて 次 の実験 を行 なつた。まず20%

glycerol含 有Sauton培 地 に継代 して発育良好 な らし

めた トリ型結核菌 竹尾株 のSMに 対す る感受性 を測定 し

た ところ,処 置前 の菌株 に比 して明 らか に感受 性の低下

してい るのが認 め られた。 この菌株 のglycerolを 基質

とした場合 の酸素消費量 をWarburg検 圧法に よ り測定



238 (17)結 核 菌 お よ び ツ ベノレク リン

した ところ,処 置 前の菌株 に比 しlag phaseの 明 らか

な延長が認 め られ,以 後急激 に酸素消費量の増加 した こ

とよ り菌膜 の透過性 の減弱が考 え られ る。 さ らに竹尾株

をP32(30μc/ml)単 独,SM(0.05γ/ml)単 独お

よびP32(30μc/ml)とSM(0.05γ/ml)併 用添加

Sauton培 地 に5日 ご とに5代 継代し,毎 回SMに

対 す る耐 性を測定 し た ところ,P32とSMの 併用添

加培地 に継代 した場合 はSM単 独添加培地 に継代 した

場 合 に比 しSM耐 性化 は 促進 され るこ とが認 め られ

た。 しか しP32単 独添加 の場合 はSM感 受性 に無影

響で あつた。 またINAHに 対 して 同様の実験 を行 なつ

たがP32とINAH併 用 添加 の 場 合 もINAH単 独添加

の場合 と全 く同様な成績 であつた。 〔総括 〕以上の成績

を要約すれば,(1)実 験的結核 マ ウスに対 してSMあ るい

はINAHで 治療 を行 なつて も高度の耐性菌 は出現 しな

いが,耐 性獲 得には体 内の菌 が増殖旺盛 な状態 にあ るこ

とが必要で ある と思われ る。(2)トリ型結核菌 を用いた試

験管 内実験 では菌膜 の透過 性を減弱せ しめると思われ る

処置 によ りSM感 受 性は低下す る。(3)トリ型結核菌 に

対 しSMの 存在 下においてP32を 持続照射す る こと

によ りSM耐 性化 は促進 され るがINAHに っ いての

実験 ではP32の 照射 は無影響 であっ た。(II)耐 性菌

の感性復帰 に関す る実験 〔研究方法 および結果〕100γ

SM耐 性 ヒ ト型結核菌0.2mg宛 をマウスの静脈 内に

感染 し3週 ごとに5代 マウ スに継代 し,こ れ らの マウ

スをVM治 療群(毎 日2.0mg)とINAH治 療群

(毎日0.1mg)と に分 けて1代 ご とに臓器 内結核菌の

薬剤感受性 を 測 定 し た ところ,VM治 療群で は4代

にいた り10γSM耐 性 に低下す るこ とが 認 め られ

た。INAH治 療群 では最初や や耐 性の低下 を認 め たが

INAH耐 性 とな る にしたがつ て 旧 に復す るのが 認 め ら

れた。次に トリ型結核菌 を用 いた試験管 内実験で は竹尾

株 のSM感 受 性株 を0.1Mのcitrate溶 液 中 に浸漬

せ しめ100℃,10分 加熱後1週 間氷室 に放 置 した も

のの上清にSM耐 性 竹尾 株 を浮 遊せ しめ50℃,30

分 間加 温後耐 性測定 用培地 に接種 し,発 生集落数 を算定

す ることに よ り明 らか に耐 性の低下 してい ることが認 め

られた。 この ことは耐 性菌 にあ らか じめ50℃,30分

間加温後-13℃,20分 冷却操作 を力 えたのち に感 性菌

浸 出液 を作 用 させ た場合 に一層著 明であつ た。また感性

菌浸 出液 にDNA-aseを 作用 さ せ る こと によ り耐 性菌

感 性化能 の消失す ることか らこの作用 はDNAと 関係

あ るもの と考 え られ る。 一方INAH耐 性菌 に つい て

は,INAH治 療を行 なつた肺結核患者 よ り分離 した100γ

INAH耐 性菌2株,10γINAH耐 性菌11株 をKir-

chmer培 地に継代培 養 した結果6代 目よ り耐 性の低下

す る ものが認め られ,12代 にいたって 全菌株が感 性に

復帰 した。 〔総括 〕以上の成績 を要約すれ ば(1)SM耐

性菌 感染 マ ウスを 長期 間VMで 治療 す ること に よ り

SM耐 性の低下がみ られ る。(ト リ型結核 菌 を用いた

試 験管 内実験において,感 性菌 浸出液 にSM耐 性菌 を

浸漬 せ しめて加温,冷 却操作 を施 す ことに よ りSM耐

性の低下がみ られ る。(3)こ の感 性化能は浸出液 中のD

NAに 由来す る もの と考 え られ る。(4)INAH耐 性菌

をKirchner培 地に長期 にわた り継代培養 す ることによ

り感性 に復帰 した。

10.鳥 型結核菌のSM耐 性獲 得 に及 ぼすpridox-

aminの 抑制 山田弘三 ・近田嘉人 ・松永俊明(名 大

山田内科)

われわれ は,先 に鳥型結核菌 にお けるSM耐 性の出現

をpridoxaminが 強 く抑 制す ることを知 り,そ の抑制

機構 として,第1に,pridexaminはSMと 共存す

るときSMの 有す る遺伝子変異効果 に強 く拮抗す る,

第2に,Pridoxamimの 化学構造上 よ り,4位 の側鎖 の

ア ミノ基 が重 要な意義 を もつ ことを明 らか にした。今 回

は,鳥 型結核菌 竹尾株 のSM1,000γ/cc以 上耐性菌

よ りDNAを 抽出 して,SM感 性菌 の耐 性化 をはか

り,こ の過 程にpridoxamimを 添加 した場合,DNA.

に よるSM耐 性誘導 にい かにpridoxaminが 影響す

るか観察 した。また,pridoxaminに よるSM耐 性獲

得抑制 機序の発現の場におけ るSMに よ る事前 の感作

の影響,す なわ ち,い わゆ る免疫類似現象が あ らわれ る

か否 かを観察 した。(1)核 酸抽 出法 〔実験方法〕使

用菌株 は鳥 型結核菌 竹 尾株 のSM1,000γ/cc以 上耐

性菌,こ れ を2%Sauton寒 天培地 に数代 培養後の菌

株 を使 用 した。 核酸抽 出法はChargatt Saidel法 を多

少変 更 し,鳥 型結核菌Sauton培 地6日 間培養後水洗,

10倍 氷冷 アセ トソ投 入後菌体 を ヌッチエで濾別,20倍 氷

冷 エーテルで24時 間脱脂,こ の乾燥菌5gに つ き,

少量の0.01M citrate-Na添 加borate buffer pH

7.6を 加 え0℃ で4倍 重量 ガラス粉 と磨 砕 約1時

間,同 様buffer100cc加 え0℃24時 間 振 盪 抽

出,3,000回 転30分 遠沈,つ いで上清 を12,000回 転

,10分 遠沈,こ の上清濾液80ccに 同量 の1%desoxy-

chorateを 加 え0℃24時 間振盪 しSevage法 除蛋

白,2倍 容 アル コー ルを加 え3,000回 転30分 遠 沈 し

えた核酸沈 澱を35ccの 蒸溜茄 に溶か し流 水透析0℃

24時 間,次 に蒸溜水透析0℃24時 間,こ れ を凍結

乾燥 す。抽 出核酸 の主 た る生化学 的特性 は,収 率0.78

%,総 燐測定 はFiske & Subbarow法 に よ り8.8%,

DNA燐 はdiphenilamin反 応 を用い7.2%,RNA

燐 はMeibaum法 によ り1.6%,紫 外線 吸収波 長 は

Beckman spectrophotometerに よ り最大258mμ,最

小235mμ を示 した。(II)DNAと 菌体 との培地外

感作 実験 〔実験方法 〕 供試菌株 は鳥型 結核菌竹尾株 の

SM感 性菌 で,こ れ よ りガ ラス玉 手振 り法 に よ り5
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mg/ccの 均 等 な 生理 食塩 水 菌 浮 游 液 を調 製 し た。 反 応

系 は,菌 液1cc,DNA1,000γ/cc1cc,pridoxamim

100γ/㏄1ccを37℃24時 間感 作 す 。 対 照 はpri-

doxamimを 除 い た 。 つ い で 感作 後 菌 液 をbufferで 洗

滌 してDNAを 除去 し た の ち,よ く振 盪 し た菌 液 を

pridoxamin100お よ び10γ/cc含 有 の2%Sauto

n

し

寒天 培地に0.1cc宛 接種 し,こ れ を5日 目ごとに3

代継代培養 した。耐性獲得状態 は,継 代 ご とに菌 を生理

食塩水 にて10-1～10-7に 稀釈 し,各 濃度のSMを 含

む系列(各 組試験管10本)に 単個集落 を得 るよ うに接

種 し,耐 性菌のpopulationを 算定 した。 対照 は普通

Sauton寒 天培地 に同様継代培養 して耐 性 誘導の状態 を

し らべ た。 〔実験成績〕 対照 はDNA感 作後3継 代

でSM100γ/ccの 耐性 に誘導 され,pridoxamin添 加

例 ではいず れ もSM0.1γ/cc以 上 には 上昇せず 。 こ

の場合 の耐性菌 のpopulatiouは,対 照は生菌数9.0×

107,SMO.1,1γ/ccに 膜様増 殖,10γ/ccに1.1×

106,100γ/cc以 上 には集落 なし。Pridoxamin添 加例

は生菌数7.4×107,SM濃 度0.1γ/ccに 膜様増殖,

1γ/ccに0.3×103,10γ/cc以 上 には集落 なし。(III)

DNAと 菌体 との培地 内 感作実験 〔実験方法口 供試

菌株 は同様 に竹尾株 のSM感 性菌 を使用。感作方法は

2%Sauton寒 天培地 内にDNA1,000γ/cc,pri-

doxamin100γ/ccの 割 合に含有 す るように作 成 し,菌

液0.1cc接 種4日 間感作 増殖す。以後はpridoxamin

100,10γ/cc含 有培地に5日 目ごとに継代培養 し,S

M耐 性獲得 の状態 を観察 した。対照 にはいずれ もpri-

doxaminを 除いた。 〔実験 成績 〕 耐性菌 のpopulation

は対照 の生菌数12.2×107,SM濃 度0.1,1,10γ/cc

に膜様増殖,100γ/ccに2.6×107。Pridoxamin添 加

例 では生菌 数3.6×107,SM濃 度0.1γ/ccに2.1×

107,SM1γ/cc以 上に は集落 を認 めず。(IV)耐 性復

帰 実験 〔実験方法〕DNAの 培地 内,培 地外感作 に

よつて得 られたSM耐 性誘導菌 および誘導阻害菌 を,

2%Sauton寒 天培地に15継 代培養 し,こ のSM耐

性度 の復帰 および獲得 の状態 を観察 した。pridoxamin

添加実験の 菌継代 に は,pridoxamin100,10γ/ccを

それぞれ添 加 した。 〔実験成績 〕 いずれ も対照 はSM

100γ/cc以 上の耐 性 を示 し,pridoxamin添 加 例 では

SM1γ/ccに はserviveす るが10γ/cc以 上 には

serviveし なかった。(V)SM感 作後 のpridoxami

n添加実験 〔実験方法〕SM濃 度が それ ぞれ0.01,

0.1,1γ/cc含 有のSauton寒 天培地 にSM感 性菌 を

接 種 ら 日間培養後,そ の最高濃度 に生 えた菌株 をpri-

doxamin100γ/cc含 有2%Sauton寒 天培 地 に増量

的および恒量的 に5日 日ごとに継代培養 した。 〔実験

成績 〕pridoxamim添 加例は対照 よ り1継 代お くれて

第6継 代 にてSM1,000γ/cc以 上耐 性に上昇 し,増 量

的,恒 量 的実 験 とも同様傾 向を示 した。 〔結論 〕(1)鳥型

結核菌 竹尾株 のSM1,000γ/cc以 上耐性 菌 よ り抽 出

したDNAがSM感 性菌 を耐 性化す る過程 において

pridoxaminを 添加す ると,そ の耐 性化 は完全 に阻害 さ

れ る。(2)同様DNA感 作 に よるSM耐 性誘導菌 およ

びSM耐 性誘 導抑制菌 は,第15継 代後 もおのおののSM

耐性度 を保 持 してい る。(3)pridoxaminに よるSM

耐性獲得抑制機序は9SM感 性菌 がSMと 最初 に接触 す

る場合 にpridoxaminが 共存す るこ とが必要条 件 で,

事前 に1度SMに 接触 した菌株 は,そ の さいSM耐

性 を獲得 して いな くて も その後の,pridoxamin添 加 で

はSM耐 性獲得を抑制 す ることはで きなかった。

〔質問〕 東村道雄(国 療 大府荘)

核酸(耐 性菌 よ り得た)の 入つた場合 と入 らない場合 の

SM耐 性菌出現率の差はいかほ どであったか。

〔回答〕 松 永俊明

DNA添 加 しない培地の集落 の大 きさ,培 養 日数お よ

び生菌数はDNA添 加培地におけ るそれ と大差 ない。

11. 結核菌のINH耐 性出現機 序 と結核菌によるIN

Hの 不活性化作用に関する研究 加賀董夫 ・坂井英 一 ・

橋本郁(国 療神戸)

〔研究 目標〕先に,わ れわれは 量in vitroにお いて,I

NHの 抗結核菌作用はSMの それに比 して菌 量 の影

響 を受 けやす く,ま た,大 量 の菌 をINH含 有培地に

接種し てone stepに 分離 したmutantsは,分 離 せ ら

れた 濃度のINHに 対 して 耐性 を示 さ ない こと を知

っ たので,今 回,こ れ らの現象は 菌 がINHと 拮 抗

し,INHの 抗菌作用 を不活性化す ること に よる もの

で はないか と検討 した 。つ ぎに,FisherがINH耐 性菌

がheminを 要求す ることを報告 して以来,INH耐 性

菌 の特殊 な栄養要求性 に関 してしばしば検討が な されて

い るが,ま だ,栄 養要求性 に関して安定 な菌株が得 られて

お らず,ま た,そ の本態が解明 せ られ ていない。 この

INH耐 性菌が特殊 の栄 養 要求性 を もっ こ とは,IN

Hの 作用機作,INHの 耐性 出現磯序 を考察す る うえ

に重要 な問題点 と考 え られ る。わ れ わ れ はINHの

one step mutantsよ り,1.5%Sauton寒 天 培地上の

発育 にはheminあ るいはその 他 の 物 質(supporting 

factror-菌 の発育に,直 接 的あ るいは間接 的に役立 ちう

る物質-広 義 のgrowth factor)を 必要 とす る鳥型菌I

NH耐 性株 を分離 して,そ の菌株 がsupporting factor

の必要性 に関して純粋か っ安定 であ ること を 知 っ たの

で,分 離 の方法,supporting factorの 種 類,該 菌 の生

物学的特 性等 に関 して検 討 を行 なつた。〔実験方法 およ

び結果 〕(1)INH100γ/cc加1.5%sauton寒 天培地

(ア ス パ ラギソの代 りに グル タ ミソ酸 ソーダ倍量使 用)

におけ る鳥型菌 竹 尾 株 のone step mutantsの 分離 率

は,湿 菌 量100mg/cc(生 菌 数:2.952×109),10mg
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/ccを 接 種 し た と きに は,そ れ ぞれ8.91×10-6,9.68×

10-6で あ る の に,1mg/cc,0.1mg/cc(生 菌 数2.952

×106)を 接 種 し た と きに は それ ぞれ1.42×10一6,0と

な り,菌 液 濃 度 に よ る分 離 率 の差 異 を認 めた 。 グ リセ リ

ソブ イ ヨ ン寒 天,1%KH2PO4小 川 培 地 に お い て も同

様 で あっ た 。(2)鳥 型 菌 竹 尾株 の 感 性株 お よびINH耐

性株 の 培養 濾液(遠 沈2,500rpm30分 間,そ の上 清 を

Seitzに て 濾過)あ るい は菌 体 の1/15M,pH7.2の 燐

酸 緩衝 液 抽 出液(凍 結 融 解20回)をSauton培 地 に

添 加 す る(1cc当 り0.25cc宛)と,INHの 鳥 型

菌 に対 す るMIC(最 小発 育 阻 止 濃 度)は,前 者 に よ

り4～64借(培 養 日数 が 古 い ほ ど大)と な り,後 者 に

よ り125倍 とな り,い ず れ もINHの 抗 菌 作 用 を不

活 性 化 し た。(3)INH100γ/cc培 地 のone step

 mutantsの 数 コ ロニ ー を とつ て菌 懸 濁液 を作 製 し,Sau-

ton寒 天 培 地 お よ び5γ/cchemin加Sauton寒 天 培地

に 接 種 す る と,そ れ ぞ れ2コ ロニ ー,249コ ロ ニ ーの

発 育 を認 め た 。 さ らに,hemin加 培 地 の 数 コ ロニ ーを

とっ て この操 作 を繰 返 した と こ ろhemin加 培 地 に は8

72コ ロニー の発 育 を認 め るの に,heminを 加 え な い

Sauton寒 天 培 地 に は全 く発 育 を認 め な く な つ た 。 同菌

株(SF(+)株 と 略)を5代,hemin加Sauton寒

天 培 地 に継 代 し たが,毎 代 と もheminを 加 え ない 培 地

にお い て は全 く発 育 を認 め なか っ た 。(4)種 々の 物 質 を,

種 々の 濃 度 に 添 加 したSauton寒 天 培 地 上 にSF(+)

株 の 発 育 を検 討 した と こ ろ,hemin(3.2γ/cc以 上),

pyruvate(25γ/cc),ク エ ソ酸 鉄 ア ンモ ン(500γ/cc)

を 添加 した と きに の み,完 全 な 発育 を示 した 。(5)SF

(+)株,SF(-)株(INH100γ/cc培 地 よ り分

離 し たsupporting factorを 必 要 とし な い菌 株)の,I

NHに 対 す る 耐 性 度 をpyruvate25γ/cc加Sauton

培 地 に検 査 した とこ ろ,INHのMICが 感 性 株 に

比 して,そ れ ぞれ8～16倍 で あっ た 。(6)SF(-)株

をSauton寒 天 培 地 上 で,step by stepの 方 法 に よ り

INHに 対 す る耐 性 を 上 昇 せ しめ,12.5γ/ccのIN

Hに 耐性 を示 す コ ロニ ーを 得 た 。(7)感 性 株,SF(+)

株,SF(-)株 のSauton培 地 に お け るH2O2の 静

菌 作 用 を検 討 し た と こ ろ,そ のMICは 老れ ぞれ2

γ/cc,1γ/cc,1γ/ccで 有 意 差 な く,catalase反 応:は

3株 と も陽 性,peroxidase反 応 は 感 性 株 は 陽 性 で あ る

の にSF(+)株,SF(-)株 は,ほ とん ど 陰 性 で あ

っ た 。 〔考 案 〕INH100γ/cc培 地 にお け るone step

 mutantsの 分 離 率 が接 種 菌 液 濃 度 の影 響 を受 け る こ と

は,先 に発 表 した 同分 離株 が,INHに 対 して 軽 度 の

耐 性 を示 す にす ぎ ない 事 実 と と もに,菌 がINHに 拮

抗 し,INHの 抗 菌 作 用 を不活 性化 す る こ と を 間接 的

に示 す 。 さ らに培 養 濾 液 お よび菌 体 抽 出液 がINHを

不 活 性 化 して,INHの 抗菌 作 用 を減 弱 せ しめ る こ と

を直接的 に証明 した。っ ぎに,鳥 型菌のINH耐 性株

には1.5%Sauton寒 天培地上 の 発 育 にsupporting

 factorを 必要 とす る菌株 と,必 要 としない 菌 株 のあ る

こと を示 し,こ れ らの菌株 の生物 学 的 特 性を検討 した

が,catalase反 応,H2O2抵 抗性 につい ては感性 株 と変

わ らず,peroxidase反 応は両株 と も減弱あ るい は 消失

していたので,こ れ らの 成績 のみで は両 株間のsup-porting factor

の必要性 の有無 の意 味を説 明で きない。

また,Sauton寒 天培地上 にSF(-)株 のINHに 対

す る耐 性度 の上昇 をなしえた ことによ り,こ のsupport-ing factor

の必 要性 とINH耐 性度 との間には,直 接

的 な関係が ない ことを示 した。 〔結論 〕(1)one step se-

lection methodを 用い,接 種菌液 の濃度 差に よるIN

H100γ/cc培 地にお ける鳥 型 菌 のone step mutants

の分離率の差異 を検討 した。大量の菌 を接種 した ときに

は,少 量の菌 を接種 した ときに比 し分離率 が よ り大 き

く,菌 がINHに 拮抗 す ることを知 つた。(2)鳥型菌 の

感 性株 およびINH耐 性株 の培養濾液 および菌体 の燐

酸 緩衝液 抽出液 は,培 地 中のINHの 抗菌作用 を不活

性化 したがその作用 は菌体抽 出液が よ り強力で あつ た。

(3)鳥型菌のINH100γ/cc培 地 におけ るone step mutants

よ り,Sauton寒 天培地 の発育 にはsupporting

 factorを 必要 とす るINH耐 性株(SF(+)株)お よ

び必要 としないINH耐 性株(SF(-)株)を,そ

れぞれ分離 した。SF(+)株 はsupporting factorrの

必要 性に関 して,純 粋かっ安 定で あっ た。(4)supporting factor

として有効 であった のは,hemim(3.2γ/cc

以上),Pyruvate(25γ/cc以 上),ク エン酸鉄 ア ソモ ン

(500γ/cc以 上)で あった。(5)SF(+)株 のH2O2

に対す る抵抗性お よびcatalase反 応 は,感 性 株 あ るい

はSF(-)株 と大 差 な く,pefoxidase反 応 はSF

(-)株 と同様に,感 性株 よ り劣 っていた。

〔質問 〕長 田進(予 研結核部)

(1)大量菌接種の場合のviable unitは 如何。(2)鳥型菌竹

尾株 を使用 してい るが,竹 尾株が鳥型結 核菌か否かにっ

いては疑義 があ る。その点を どう考 え るか。(3)人型,牛

型結核菌 で も同様 の ことがいえ るか。

〔回答 〕加賀董夫

(1)接種菌量 は,実 験 に示 した とお り,最 高は109で あ

る。(2),(3)人型結核菌 に この現象が 当てはま るか否か は

今後検討す るが,現 在INH耐 性菌 のポル フィ リン代

謝 を取扱 うさいに,そ の操作上 ほ とんどが鳥型菌 を用い

てい るので,鳥 型菌の実験 も有意義であ ると思 う。

〔質問〕牛場大蔵(慶 大)

SF(+)菌 とSF(-)菌 との 間に耐 性分布上の差が

あるか。

〔回答〕加賀董夫

(1)実験 に示 した よ う1にこ のsupporting factorの 必 要
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性 とINH耐 性度 との間には,直 接的な関係はない。

(2)SF(+)株 はSF(-)株 よ りINHの 耐性 が

比較的homogeneousで あるが,こ れ らの菌株 のIN

H耐 性度の詳細 は,次 報 にす る。

12.INH軽 度耐性菌か ら生 じるINH高 度耐性 菌の

性状について 桝 屋富一 ・鈴 木九五 ・高木成 ・伊藤俊

美 ・中島卯 一(九 大第 三内科)

INH耐 性菌を試 験管 内継 代培養 によって 分離す る場

合,INH感 性菌を継代培養 して得 た場合 と,INH軽 度

耐性菌を継代培養 して得 た場合 とで,耐 性菌 の性状す な

わ ちINH耐 性度,カ タラーゼ反応 およびモルモ ッ トに

対 す る毒力 にいかな る差が あ るか につい て検討 した。感

染 菌Frankfurt株 を,そ れ ぞれINHを0.05,0.1,

0.3,1γ/cc含 有す る岡 ・片倉培地 に菌量2mgを 移 植

し,発 育 して きた集落 を とって さらにそれ ぞれ を同一濃

度 に2代 継代 した もの と,患 者喀痰 よ り分離 したINH

 0.05γ/cc軽 度完 全耐 性菌 およびFrankfurt株 か ら得た

0.3γ/cc軽 度完全耐性菌 を,感 性菌Fraakfurt株 と同

様 の方法でINH 0.1,0.3,1,3,10γ/cc含 有岡 ・片

倉培地 に3代 継代 した ものについて,INH耐 性度お

よび耐性菌 のpopulationを 検べ るとと もに,1/10mgを

モルモ ッ トに皮下接種 し,12～18週 後剖検 して 毒力 を

検べ た。 なお,接 種菌 についてはMiddl ebrook発 泡

法 によるカ タラーぜ反 応 を 検 べたた。感 性菌Frankfurt

株 を,そ れぞれINH含 有培地に3代 継 代 して得た

菌のINH耐 性度は,INH0.3γ/cc以 下 の濃 度

に継代 した場合0.03～0.1γ/cc完 全耐 性を示 し,1γ/

ccに3代 継代 したた場合 は10γ/cc完 全耐性 を 示 したた

が,不 完全耐性 よ りみ ると,0.05γ/ccに 継代 した もので

もすで に30γ/ccの 高 度 耐 性菌 が認 め られ,INH

1γ/ccの 濃 度に継 代 した ものの1γ/cc以 上の高度 耐性

菌のpopulationは,継 代 す るINH濃 度 が高 くな る

に したがい増加す る傾向が認 め られた。なお カタラーゼ

反応の成績 は,0.3γ/cc以 上に継代 した ものは カタラー

ゼ活性が著 し く弱かった。同様の実験を繰 返 して,ほ ぼ

同様の成績 が得 られ ること を 認 め た。つ ぎに,INH

0.05γ/cc軽 度耐 性菌 および0.3γ/cc軽 度 耐 性菌 を継

代 した場合の耐性菌のINH耐 性 度は,0.05γ/cc軽

度耐性菌 を継代 した場合,INH 0.3γ/cc以 下 の濃度

に継代 した ものでは0.05γ/cc完 全耐 性 で 継代 前 の耐

性度 と同様 であ り,1γ/ccお よび3γ/cc継 代 では耐 性

度は0.1～0.3γ/ccで やや耐性度の上昇 を認 め,10γ/cc

継代では じめて耐 性度 は3γ/ccと 著明な上昇 が認 め ら

れた。不完 全耐性のpopulationは,0.3γ/cc以 上に継

代 しては じめて3γ/cc以 上 の高度耐性菌が認め られ,30

γ/cc以 上の耐性菌 を認 めた ものは10γ/cc継 代 のみで

あった。 カタラー画 舌性 も こ の場合,1γ/cc継 代では

じめて弱 くなつた。また0.3γ/cc軽 度耐 性菌 を継 代 し

た場合,1γ/cc以 下の濃 度 に 継代 したたものは 耐性度が

0.3γ/cc完 全耐性で継 代前の耐性度 と同 様で あつたが,

3γ/cc以 上の濃度に継代 した場合にのみ,耐 性度の上昇

が認 め られ た。不完全耐性か らみたた場合 も,3γ/cc以 上

の継 代では じめて30γ/ccの 高度 耐性菌 を認 めた。 カタ

ラーぜ活性 も10γ/cc継 代では じめて著 し く弱 くな つた。

っ ぎに,継 代培養に よって得た各菌株の モル モ ットに対

す る毒力 をみ ると,感 性菌Frankfurt株 を継 代 して得

た各耐性菌の毒力は,INH 0.1～0.3γ/ccに 継代 した

ものか ら毒力の減弱す るのが認め られた.こ れに対 して,

0.05γ/cc軽 度耐 性菌 を継代して得 たINH耐 性菌 に

ついてみ ると,1γ/cc以 上に継代 した ものの み 毒 力 は

著明に減弱 してい るのが認 め られ た。0.3γ/cc軽 度 耐

性菌 を継代 した場合は,10γ/cc継 代で のみ著 明な毒力

低下を認 めた。以上の成績か らみ ると,継 代 培 養 でI

NH高 度耐 性菌 を分離す る場合,INH軽 度耐性菌 は

比較 的高濃度 のINH培 地 に継代 しなけれ ば高度耐性

菌 を分離 で きない。また,カ タラーぜ活性 および毒力の

弱い菌 も比較 的高濃 度のINH培 地 に継代 しな けれ ば

分離 で きない と考 え る。

13.非 病原性人癩糸抗酸性菌のINH耐 牲菌に関す る

研究 高 田三太(日 本鋼管清瀬浴風院 ・慈大細菌)

いわゆ る非定型抗酸性菌 の登場 によ り,従 来か ら結核菌

と並 んで研究 され て きた非病原性抗酸性菌について も新

たな研究が必要 とされ るにいたったた。演者は非 病原性人

癩系抗酸性菌について,そ のINH耐 性菌の生物学的性

状 を検討 した ところ,INH耐 性 と カタラーゼ反応減

弱 とが分離 してい ることを知つたので,こ の ことを中心

として2～3の 生物学的性状について述 べ る。まず,単

個集落分離 を2回 繰返 した菌株 を原株 とし,そ の 耐 性

を平板に作成 した小川培地 で検す ると,接 種 菌 量 の多

少,こ とに培養期間の長短 に よって耐 性値 に 大 差 を み

た。 よつて種 々予 備実験の結果,接 種 生菌 数大約108,

小川培地2週 培 養の成績 を とることとした。 この さい

発育 したた最 高濃度培地 上の単個 集 落 について再 びIN

H耐 性を検す ると,そ の耐 性が表 型的適 応 にす ぎない

と思 われ る菌株 が多かった。野生株 に含 まれ る割合 の可

及的小 さな純 系を求 め る意味 で,こ こに得 た耐性菌の 中

で分離濃 度に完全耐性 を示 した菌株 を とり,そ の10倍

濃度 のINH含 有培地 に2週 毎18代 継 代 し,こ の

継 代中毎 回所要。濃度 に完全耐性 を示 した菌株 について生

物学 的性状 を調べ たた。す なわち木戸白 およびKedrows-

kyのINH 1,000γ 耐性菌 な らびに 木 戸 黄 お よび

509のINH 100γ 耐 性菌 であ る。 これ らの菌株 はそ

の後IN登 非含有培地 に3日 毎40代,ま たたは1週

毎16代 継代 して も全 く耐 性低 下を認 めず,そ の耐性度 は

別に行なった各菌 についての最小 発育阻止濃度 の100～

200借 の濃度 のINH耐 性である。 ま た 上 述 のよ う
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に,野 生株 の大約108を うえて も発育 をみ な い濃度の

INH耐 性 であ る。かか る菌 のカ タラーゼ反応 を発泡

法 および過 マンガ ン酸 ヵ リ法で調べ ると,分 離 当初には

確か に原株 よ り減弱 を示す。 しか しこの耐 性 菌をIN

H含 有培地で継代 してゆ くと,ヵ タ ラーゼ反応は漸 次原

株 のそれ に復元 していったた。 また分離 当初のINH含

有培地発育株 ではヵ タラーゼ反応減弱 を示 した菌で も,

これ を薬剤非含有培地 に発育 させた ところ反 応 復 元 を

みた。しか し被検株 はいずれ も所要濃 度に完全耐性 を示

した。 同様 のことは抗煮沸試験において もみ られ,カ タ

ラーゼ反応 を検 したと同一の菌株について厳密 な検 査を

行なつた結果,耐 性菌 の分離 当初の ものは,抗 煮沸時間が

原株 の1/2～1/4に短縮 してい た。 しか しこれ を薬剤非含有

培地 に培養す るか,も し くは薬剤含有培地でで も反覆継

代 すれ ば,抗 煮沸時間 は延長 して原株 の そ れ に復元 し

た。また,ウ レアーゼ反応 につい て も分離 当初の耐性菌

では反応減弱 を認 めたこが,こ れ を薬剤非含有培地に培養

すれば耐性 は低下せず に反応増強 をみた。す なわ ち,い

ずれ も分離 当初 の性状変化 を この耐性菌 の属性 とは考 え

がたい ものである。以上 は2週 培養 菌 についての成績

であ るが,普 通結核菌 で行 な うよ うに3週 以上の長期培

養 をすれば,カ タラーゼ反応 に減弱 をみ た。す なわ ち,I

NH含 有培地 に8代 継代 して,そ の2週 培養 では原

株 と同一 の カタラーゼ反応 を示す にい たたっ た耐性菌につ

いて,こ れを薬剤含有お よび非含有培地 に培養,一 方原

株 を薬剤非含有培地 に培養,こ の3培 養 について培養

期 間 とカタラーゼ反応 との関係 をみ た。原株で も耐性菌

で も,薬 剤非含有培地 では培養期間延長 によ りカタラー

ゼ反応 の減弱 はわずかで あつ た。 しか るに,薬 剤含有培

地 においては5～7週 培養 によつ て反応は著 し く減 弱 し

た。 しか し この7週 培養菌 を新培地 に移 した場合の増殖

および カタラーゼ反応 は,2週 培養菌について 同様の実

験 を行なった場合 と相違 を認 めなかった。 同様の実験は

抗煮沸試験 について も行 なつ たが,こ の さいは長期 培養

して も原株 を薬剤非含有培地 に長期培養 した ときとと く

に異なっ た所 見はなかっ た。以上の実験 とは別に,原 株

か ら増量 的継 代法に準 じてINH高 濃度含有培地発育

可能株 をつ く り,そ の途上 の各培地上の菌について,カ

タラーゼ反応 を各週 ごとに検 した。各培地上の2～4～6

週 におけ るカタラーゼ反応 を比較す ると,培 養期間延長

によ るカ タラーゼ反応の減弱は薬剤含有濃度 の高い培地

でほ ど著 明であっ た。培地上の菌が2週 以後に増 した例

において も,カ タラーゼ反応 はか えつて減弱す ることが

薬剤含有量 の多い培地 では多 くみ られた。 この よ うに,

非 病原性の人癩系抗酸性菌 におい て も,そ のINH耐

性菌 を薬剤含有培地 で培養 すれ ばその培 養 期間が3～4

週 とい う長期 にわた る場合に限って,カ タラーゼ反応 は

減弱 を示 した。 この現象は菌 の生活力が衰 えたためによ

るのではないよ うであっ たが,INH環 境 に対す る菌 の

生理 的適応 によるにす ぎない ものであ るのか,あ るいは

培地 内のINHの 分解 と 関 係 が あるのか,も し くは

INHの 作用機序 と関連 のある現 象 で あるのか,興 味

あ る問題 であ る。なお,各 菌 の原株 と耐性菌について,

これ を糖の水溶液 に浮 游 させ て,そ のpH変 化 か ら糖

分解能 を推 測 比較 したが,い か なる相違が あるのか,

明 らか にで きなかっ た。

〔質 問〕室橋豊穂(予 研)

人癩か ら分離 した抗酸性菌 とい うの は非病抗菌で あると

考 え るが 如何。

〔回答 〕高 田三太

使 用菌株 は非病 原性 の9教 室保存抗酸性菌で ある。

14.結 核 菌のkanamycin耐 性に関す る遺伝学的研

究 東村道雄 ・橋本正 ・野 田用 ・山本 昌邦 ・林光男 ・

安保 孝 ・鳥居太(国 療大府荘)

〔研究 目的〕人 型結核菌お よび鳥型結 核菌 のkanarny

cin(KM)耐 性 の遺伝機構 の研究。 〔研究方法〕人型 結

核 菌H37Rv株 および鳥型結核菌獣調株 の原株(S型)

およびR型 変 異株 を用 いた。培地 は前者 には1%小

川培地,後 者 には3%Sauton寒 天培地 を用 いた。生

菌 数測定 は前者 には渦 巻白金耳法(結 核,32:639,195

7;33:43,1958),後 者には常用 のPlate count法 を用

いた。〔実験 成績 および考察〕(I)人 型 結 核菌 のKM

耐 性;H37Rv株 のKMに 対 す るsurvival curveはK

M20γ までは緩徐 に下降 し,20γ には約10%の 菌

がsurviveし うる。 し か し930γ にsurviveす る菌

は急 に減 じて10-5～10-6の 割合 に見 出だ され るにす ぎ

ない。survival ratioは30～100γ の間では緩 徐 に減

じ,KM200γ 以上で再 び比較 的急 に減 じて,200～

1,000γ 区間では約10-8と な る。すなわ ち,survival

 curveはKM30～100γ および200～1,000γ の区間で

はほぼ水平 に近 く移行す るので,あ たか も2つ のsin-

gle step patternよ りな るか のご とく思われた。 しか し

なが ら,種 々のKM濃 度 のsingle coloniesに 由来す

るcionesのpopulation構 成を し らべ てみ ると,こ れ

らの構成 には種 々の段階の ものが得 られ,ま た こ れ ら

のclonesに お け るKM1,000γ 耐性菌 出現 率 も10-4

か ら10-8以 下にい たたるまちまちの成績 が得 られた。以

上 の結果か らKM30～100γ 耐性(中 間耐性)に 関与

す る遺伝子 はmultipie factorsで ある と考 え られた。

また,相 似 のpopulation構 成 を示すclonesの 間 にお

いて1,000γ 耐性菌 出現率が異 なるこ とは,同 一耐性度

に関与す る数 コのlociが あるか,ま たは条 件 因子の存

在 を想像 させ るよ うに思 われ る。 さ らにまた,中 間耐性

を示 すdonesの 中に1,000γ 耐性菌出現率が 原 株 よ

り高 い ものが あ るこ とは,中 間耐性に関与す る遺伝子の

あ るものの変化が高耐性に関与す る遺伝子の変化 に影響
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を与 え るこ とも想 像 さ せ る。一方,KM200γ 培地 に

eugenic coloniesを 形 成 したclonesのpopulatoin構

成 は1,000γ 培地のcolonesの それ と相 似 であつた。

したがつて,こ れ ら高耐性遺伝子は同一の もの と想像 さ

れた。(II)鳥 型結 核菌のKM耐 性:獣 調 株 の 場合 も

first-step selectionで 得 られたcionesのpopulation

構成は種 々の段 階の ものが得 られ,や は りmultiple fac

torsで あ る と考 え られた。 鳥型結核菌 の 場 合には人型

結核菌の場合 と 異 な って,multiple-step selectionを

行なって もある程度以上の高耐性菌は得 られず,S型 原

株 では5γ 耐性,R型 変 異株では2γ 耐 性 がおのお

の その 上限であ ると考 え られた。S型 原 株 とR型 変

異株ではKM感 受性が異な り,後 者のほ うが感受 性が 高

かつた。 この事実は,KM耐 性その ものに 関 与す る主

因子のほかに耐 性度表 現に影響 を与 え る1種 の条件 因子

(おそ らく発育速度 を規制 す る因子)が 存 在 してKM

耐 性の表現 に関与してい ることを 考 えさせ る。KM耐

性株 か ら抽 出 した核酸 によ るtrangformationの 実験の

結果 も,KM耐 性 に関す る因 子(主 因子)がmultiple

 factorsで あ ることを裏書 きし に。す な わち,transform

ationに よ り得 られた耐性菌 の耐性度 は,核 酸 抽出の

原料 とした耐性菌 の耐 性 度 よ り低 い ものであつた。 〔結

論 〕人型結核菌(H37Rv株)のKM耐 性系 も,鳥 型

結核菌(獣 調株)のKM耐 性系 もmuitiple factorsよ

りな ると考 え られ る。

〔質問〕室橋豊穂(予 研)

mycobacteriaに おけ るtransformationは な か なか難

しい と考 えてい る。成績中 のparent株 の耐性度分布率

とDNA添 加株か らのそれ とか らtransformationが.

で きた と考 えるが,ど うか。

〔回答〕東村道雄

Hotchkinの い うtransformation形 成 に よれば,一 応

multiple factorsを 示す結果 と考 え られ る。しか し,こ

の問題についてはわれわれ も検討 の余地 があ ると考 えて

い る。

15.い わゆる2者 耐性菌 中の2重 耐性菌集 落混合率 に

ついて 大 藤真 ・沼田尹典 ・中 谷照 ・相谷 勝一(岡

大平木 内科)

〔研究 目標 〕抗結核 剤が広 く使 用 され るにつれて耐 性結

核菌 もかな りの率に発現 されてい る現在,い わゆ る2者

又は3者 耐性株に真 の多重 耐性菌が はたして どの くらい

含 まれてい るか とい う問題 は治療 上重要 な ことであ る。

この点北 本,高 橋 は全然含 まぬ場合 もある と述べ てい る

が,詳 細な る混 合率については触 れてい ない。 われ われ

は先に耐性培地によ る交叉培養 実験 を行 ない,9例 中全

例 に真の2重 耐性菌 がかな り含 まれてい ることを認 め,

同時に モル モ ットに対す る毒力検査 の結果 その率 はか な

り高 く認 め られたが やは り1剤 に対す る感性菌 も一部 を

占め ることを認 め,こ れ らの成績 は第33回 結核病学会総

会で報告 した。われわれは さらにこの混合率 を詳細 に求

め よ うとして引続 き単個集落培養 実験 を行 ない,い わ ゆ

る2者 耐性菌 中の2重 耐性菌混合率 につい て検討 を加 え

2,3の 知見を得 たので報告 す る。〔研究方法〕第1実

験:材 料 は抗結核剤使用患者か ら分離 した各種組合せ の

2者 耐 性菌 の37℃4週 間培養 した菌 を 用 い た。 まず

一定の菌量 よ り手振 法で均等菌浮遊液 を作 り十分数 え う

る単離集落 を得 るよ うに稀釈 して培養 しに。各薬剤加単

剤培地,2剤 混 合培地 および対照培地 おのお の10本 ずつ

に37℃6週 間培養 しその集 落 数 を数 えた。第2実

験 二対照 および各単剤培地 につい て十分数 え うる単離集

落 の40コ 以上出現をみた培地 を選 び,こ れ らの集落 を

各種薬剤(同 種 な らびに異種)の 単 剤 培 地10本 ずつ

に,1培 地1集 落 の割 で移植 して37℃ ,6週 間培養 し

その増殖の有無 を判定 して,10本 の培地 数 に 対 し増殖

をみ た培地数の%を 求 めた。なお第1,第2実 験 と

もに1%KH2 PO4培 地 を使 用 した。〔研究結果 〕ま

ずSM 10γ ・INH 1γ2者 耐性菌(3例)に お い

て対照培地に発育 をみた1培 地平均集落 数は50～60コ

で あ り,SM10γ 単剤培地で は11～34コ ,INH 0.1

γ単剤培地は21～38コ,INH1γ 単剤培地 は0～

18コ であ る。つ ぎに各薬剤培地で分離 した単剤培地 出現

の平均集落 数 と対照培地 においての平均集落数 との比率

を求 め るとSM10γ 単 剤 培地 は22～69%,INH

 0.1γ 単剤培地 は34～77%,INH1γ 単剤 培 地 は

10～35%で ある。つ ぎに2剤 混合培地で分離 した真の

2重 耐性菌 の平均集落数は6～9コ で あ り,こ れ らの対

照 に対す る比率は10～18%で あ る。以上 を 要約す る

と本2者 耐性菌において,SM単 独 耐性菌 は平均38%,

INH単 独耐性菌は平均19%で あ り割 合多い ことが

わか り,ま た混 合培地 によ る2K重 耐 性 菌 はほぼ12%

含 まれ ることがわかった。なお次にSM10γ ・PAS

 1γ2者 耐性菌(1例)に ついてみ ると,PAS単 独耐

性菌は25%,SM単 独耐性菌 も25%,SM・PAS2重

耐性菌は6%で あ る。 さ らにPAS1γ ・INH 1γ2

者耐性菌(2例)に ついてみ ると,PAS単 独 耐 性菌

はほぼ27%,INH単 独耐性 菌 はほぼ17%,PA

S・INH2重 耐性菌 はほぼ4%で あ る。以上 の成

績 よ り各2者 耐性菌 中の2重 耐性菌混 合率は先 にわれわ

れが交叉培養 実験 によ り推定 した2重 耐性菌混合率 よ り

幾分低い こ とが分かった。つ ぎに第2実 験 と し て第1

実験で得 た2重 耐性菌混合率を さ らに別の面 か ら正確 に

求 めよ うとして,前 述の ごと く交叉 培地によ る単独 の単

個集落培養 実験 を行 なっ た。 その結果,SM・INH2

者耐性菌の場合に はSM単 剤培地で分離 した単離集落

のINH単 剤培地に 増 殖 可 能の4%は50～60で あ

り,逆 にINH単 剤培地 で分離 した場合 のSM単 剤
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培地増殖率 は70～77%で ある。つ ぎにSM・PAS

2者 耐性菌 において も同様 に行 なったが,SM単 剤培地

で分離 のPAS単 剤培地増殖率 は50～77%,そ の逆

の場合は50～66%で あ る。つ ぎに同様 にしてPAS

・INH2者 耐性菌 につい ては,PAS単 剤培地で分

離 のINH単 剤培地増殖率 は10～22%で,逆 の 場

合 は50～55%で あ る。そこで そのおのおの の 交叉耐

性培養 で増殖可能 の%に,第1実 験で得 た 成 績すな

わち各薬剤単独耐性菌の原株 に対す る含 有 率 を 乗ず る

と,SM・INH2者 耐性菌ではSM単 剤 培 地か ら

INH単 剤培地 を通 した もの平均17%,そ の逆IN

H単 剤培地か らSM単 剤培地 を通 した もの平均13%

で あ り,つ ぎにSM・PAS2者 耐性菌 では同様 にして

SM単 剤培地 か らPAS単 剤培地に通 した もの19%

その逆は16%で あ り,ま たPAS・INH2者 耐

性菌の場合はPAS単 剤培地か らINH単 剤培地 に

通 した もの4%,そ の逆 もほぼ4%と な る。 ここで得

た数字 はそれぞれの2者 耐性株 中に含 まれ る2重 耐性菌

混 合率をおおむね示す ものであ る。今 この 数 字 を第1

実験 の2重 耐性菌混合率 と比較す るとSM・INH2

者耐性菌 の場合 は12%に 対 し13%お よ び17%

であ り,SM・PASお よびPAS・INH2者 耐

性菌 の場合 もほぼ近い値を得 た。〔結論 〕いわ ゆ る2者

耐性菌中 の真の2重 耐性菌混合率は,単 個集落 を用いな

い交叉培養 実験か らの予想 よ り少 な く て ほぼ4～19%

存在す ることが今回の実験で確証 されたのであ り,少 な

くと も北本,高 橋 のい うご とく全 く含 まない場合 は認 め

なかった。,

〔追加〕貝田勝美 ・杉 山浩 太郎 ・松 山広海(九 大結研)

まず3%小 川培地10本 宛定量培養 を実施 した。平均

集落 数60.2以 下 と63.2以 上 は有意 の差が認め られ るゆ

え63.1以 下 と63.2以 上に分 けてそれ ぞれ統計学的処理を

行 ない95%の 信頼 限界 の平均 を算 出し,2～3重 耐性

検査 の成績算定 の基礎 とした。単独耐性検査培地および

2～3重 耐性検査培地は24種 類 を準備 し,対 照 は4

本宛,耐 性培地 は2本 宛培養 した。掛 け合わせ理論 よ り

耐性菌 の混合率か ら2～3重 耐性菌の集落 数の期待値 を

求め,こ の期待値 と2～3重 耐 性培地 の実測 を 比 較 し

た。実測値が期待 値 と一致 す るものは86例(86.7%)

不一致 例13例(13.1%)で あった。以上の結 果 掛 け

合わせの理論 によ り単独耐性培地 の集落数か ら2～3重

耐性菌の集落 数を十分推定 し うることが で きると考 え ら

れ る。

〔質問ならびに追加〕加賀董夫(国 療神戸)

患 者喀痰 中の2重 耐性菌 の分布率 を2剤 併用培地で決定

す るときに,2剤 の培地 内にお ける相互作 用(た とえば

Jawetzの い うsynergismな ど)の 影響 を,ど のよ うに

解釈す るか。私が,す でに発表 したよ うに,こ の程度 の

濃度(た とえばSM10γ/cc,INH1γ/cc)で は,2

剤 間はほ とん どno interactionで あ り,ま た患 者 の喀

痰 中の2重 耐性菌 の分布率 は,単 独耐性率 よ り推定 され

る値 とほ とん ど一致す る。 また,臨 床的には2剤 併用培

地 は必要でない。

〔回答〕相谷勝 一

2者 耐性菌の混 合率については今回は全例 数7例 で あ

ったので今後例 数を追加 しもっ と確 実なデー タ に し た

い。

16.カ ナマイシンの結核 菌発育 抑制作用 大 平一郎 ・

遠藤次夫 ・会沢五美 ・堀江吉宏 ・森川一弘(慈 大林 内

科)

kanamycinお よび諸種抗結核剤,ACTH併 用 投与に

よる結核菌の発育抑制作用をslide cell culture法(S

CC法)に て比較検討 し,あ わせて,そ の ときのka-

namycinの 血中濃度 について も測定 し以下の 成 績 を得

た。 〔実験方法〕軽症肺結核患者 を対象 とし,実 験24時

間前 よ り抗結核剤 の服 用を中止 し,朝 食30分 後 に施行

した。すなわ ち,kanamycin 1.0gを 蒸溜水30ccに

溶解後筋注 し,併 用例 では 同 時 にPAS-Ca 2.5g,

 INH 0.29, cycioserine 0.25g, pyrazinamide 0.5

g内 服,お よびACTH20単 位を 同時 に,ま た1時

間前 に筋注 し,対 照 としてSM10g筋 注 をkana-

mycinと 同方法にて実施 した。結核菌発育抑 制作用(S

CC)法 で はその施行前,施 行30分,1,2,4,6,8,

24時 間後 に採血 し,人 型結核菌H37Rv株3週 間小川

培地培養の菌浮游液の1白 金耳量 を使用 し,37℃7日

間培養後判定 した。血中濃度は前述の 薬 剤投与1,2,

4,8時 間後 に採血 し,枯 草菌(PIC219株)を 使用 し

重層法に よ り測定 した。〔実験成績 〕(1)kanamycin 1.0

g筋 注例(10例):30分 か ら4時 間 後にわた り大 な

る発育抑 制作用が認 め られ,平 均 抑 制率は30分 後79

%で もっ とも著 明で,そ の後漸次減少 し,1時 間 後77

%,2,4時 間後72%,6,8時 間 後50%で24時

間後 はわずか1%で あ る。血 中濃度 は,1時 間後72γ で

最高値 を示 し,以 後下降状態 を示す も8時 間 後 で も有

効血 中濃度 を 持 続 してい る。(2)kanamycin 1.0g筋

注+PAS-Ca 2.5g内 服 例(10例):30分1,2,

4,6時 間後の抑制率は それぞれ87,90,86,89,85%

でkanamycin筋 注例 に比較 す ると協力作用に よる抑制

作用が長時間にわた り,か つ著 明であ り,8時 間 後69

%,24時 間後で も12%の 抑制 率を示 してい る。血 中

濃度 も1時 間後が最高値 で84γ,2,4,8時 間後 では

それ ぞれ68,30,6γ でkanarnycin自 身 の血 中

濃度 はkanamydn単 独時 と比較 し,著 明 な 変化 はな

い。(3)kanamycin 1.0g筋 注+INH 0.2g内 服例

(8例):PAS-Ca併 用例 とほ とんど同様に著明な抑 制

作用が認め られ,30分,1,2,4,6時 間後 ではそれぞ
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れ84,85,81,81,60%で24時 間 後 にて も18%

の抑 制率 を示 し た。 血 中 濃 度 も1,2時 間 後 が 最 高 で そ

れ ぞれ95,90γ で,こ れ は 前2者 に比 べ や や 高濃 度

で4時 間後 も44γ,8時 間後 も15γ を維 持 して い る。(4)

kanamycin 1.09筋 注+CS 0 .259内 服 例(8例):

kanamycin単 独 例 とPAS-Ca , INH併 用 例 の 中

間 位 の 発育 抑 制作 用が 認 め られ,30分 後 が も っ と も著

明 で81%,以 下1,2,4,6時 間後 で は それ ぞれ79,

76,76,75%で24時 間後 で は2%で あ る。 血 中濃

度 も1時 間後105γ,以 下 減 少 下 降 を示 しGy4,8時

問後 は それ ぞれ87,52,16γ で あ る。(5)kanamycin

 1.0g筋 注+PZA 0.59内 服 例(10例):CS併 用

例 とほ とん ど同 様 で30分,1,2,4,6,24時 間後 は

それ ぞれ82,76,76,69,65,0%で あ り血 中 濃 度

もそ の時 間 的経 過 は前 者 と同 様 で あ る。(6)kanamycin

 1.0g筋 注+ACTH 20単 位 同 時筋 注 例(5例):30分 ,

1,2,4,6,8,24時 間後 は それ ぞれ83 ,82,76,76,69,65,

0%の 抑 制 率 で,kanamycin単 独 例 とほ とん ど同 様 な

成績 で,血 中濃 度 に お い て も同様 で あ る。(7)kanamy-

cin 1.0g筋 注+ACTH 20単 位1時 間前 筋 注 例(5例):

そ の抑 制 作 用 は 前 者 と同様 で,ACTH筋 注 に よ るka

namycinの 結 核 菌 発 育抑 制 作 用 に お い て は そ の 時 間 的

関 係 は認 め られ ない 。(8)DHSM 1.09筋 注例(5例):

kanamycinに 比 較 して30分 後82%,1,2,4時 間後

そ れ ぞ れ77,77,76%と30分 か ら4時 間 まで は 抑

制 作 用 は強 い が,6,8時 間 後 は ほ とん ど同 様 で50%,

49%,24時 間 後 で も10%の 抑 制 率 を 示 して い る。

〔総 括 〕 わ れ わ れ はkanamycin単 独 お よ び 諸種 抗結

核 剤 な らび にACTH併 用 時 の標 準 結 核 菌 の発 育 抑 制 作

用 をSCC法 に て比 較 検 討 し,同 時 にkanamycinの

血 中濃 度 を測 定 し,以 下 の 結 果 を得 た 。(1)kanamycin+

PAS-Caお よびINH併 用例 に お い て30分 か ら8

時 間 にわ た り著 明 な 発育 抑 制 作 用 を 示 した 。(2)kana-

mycin+CSお よ びPZA併 用例 に お い て は,前 者

とkanamycin単 独 例 の ほ ぼ 中 間 の抑 制 作 用 を示 した 。

(3)ACTH併 用 に よ るkanamycinの 結 核 菌 発育 抑 制 作

用 に は,kananlycin単 独 例 に比 較 し て著 明 な差 異 は認

め られ な い 。(4)kanamycinお よ び 諸 種 抗 結 核 剤 の 併

用 に お け るkanamycinの 血 中濃 度 に は,ほ とん ど変 化

が 認 め られ ない 。

17.組 織培 養 法 に よる 結 核 菌 の 毒 力 測 定 有 馬純 ・

山本 健 一 ・望 月孝 二(北 大結 研)

〔研 究 目標 〕結 核 菌 の 毒 力 測 定 を,組 織 培 養 法 に よ り,

迅 速 か っ正 確 に実 施 で きるか ど うか 検 討 す るこ と。 〔研

究 方 法 〕使 用 株 はH37Rv株,H37Ra株,KH37Rv

 INKH-R株,ヒ ト型仲 野 株,向 井INKH-S株 お よ

びINKH-R株(弱 毒),水 木INH-S株 お よびI

NH-R株(INH-S株 とや や 同等 の 毒 力 を もっ),

ウシ型毒力菌三輪株,お よびBCG,以 上10株 。 これ

ら各菌株 をDubosのTween-albumin培 地 に接種 し,

37℃ に約10日 間培養 した均等な菌 浮遊液 を0.5ml

ずつ モル モッ トの静脈 内に注射 した。接種直後,つ い で

2,5,7,10お よび14日 後 に3匹 ずつ 動 物 をエー テ

ルで殺 し,脾 の一部 を組織培養 に供 し,同時 に残 りの脾,

肝,肺 および門脈 リンパ節 を取って各臓器 内の生菌数を

1%酸 性小川培地 を用い て定量的 に測定 し た。な お組

織培養 は実験の都合上,接 種後,5日 お よび10日 後の

ものについて実施 した。組織培養 に用いた培養液 は,ニ

ワ トリ胎児(培 養9日 目の もの)の 抽 出液(0.6ml),

健康 ウマ血清(0.6ml)お よび タイ ロー ド液(0.8ml)

か らな り,こ れ らを径18mm,長 さ85mmの 試験管

に分注 した。組織培養は 脾約0.5gを 容 量50mlの

遠沈管 に とり,細 切 し,こ れにml当 り200単 位 ずつ

トリプ シンを加 えた タ イ ロー ド液(た だ しCaとMg

を含 まない)6mlを 加 え,水 晶球入 り三 角 コル ベンに

とって37。COこ30分 間放置,そ の間5分 ご とに適 当

に振盪す る。ついで この組織浮遊液 を2,000rpm,10

分間遠沈 し,ほ ぼ中間層の部 分約1mlを と り,さ らに

2回 洗滌 したの ち10mlの タイロー ド液 に再 浮 遊 し,

ついで80お よび150メ ッシュを通 して均 等 な細胞浮

遊液 としたた。 この浮遊液 を上記 の培養液2mlの 入つた

試験管(こ れ にあ らか じめ被い ガラスを入れて置 く)に

1ml加 え,ゴ ムキ ャップをして約100の 傾斜 を保 つ

て37℃ の孵卵器 に 置 い た。 培養1日 および3日

後に被い ガラスを と り,メ タノールで固定,チ ール ・ネ

ール ゼン法で染色 し
,検 鏡 して100視 野 に 見 出だ され

る菌 数の平均値 を算 出した。 なお菌数 の算定に さい して

接種時 の小菌塊,培 養後の コー ド形成 の もの を も0菌

単位 と見 なした。別に対照 として,37℃ で培養せず室

温1日 放置の試料について も同様に して菌 数を求 めた。

〔研究結果 〕菌液静注後脾細胞浮游液 の組織培養 上での

菌 の消長 をみ ると,毒 力の強 い ヒ ト型菌 仲野株,H37

Rv株,向 井INH-S株,水 木INH-S株 および

ウシ型三輪株 では菌 の増殖(主 とじて細胞外 の)が きわ

めて旺盛 で,し か も早期 に コー ドの形成がみ られ た。 こ

れ に比 して弱毒菌た るBCG,H37Ra株,ま たすでに

弱毒性が確 かめ られてい る向井INH-R株,H37Rv

INH-R株 では増殖は きわめて弱 く,強 毒菌 との間に

確 然た る差 異が 認め られた。また興 味深 い ことに,水 木

INH-R株 は カタラーゼ陰性 で,し か も母株 に近い毒

力を持 つ ことが知 られ てい るが,そ の組織培養 上の菌増

殖 のパ ター ンは毒力殊 のそれ とほぼ一致 した。 この よ う

な組織培養 での菌数 の消長 は,同 時に行なった各臓器の

定量培養 の成績 と大体一致 した。 〔結論 〕静脈 内結核菌感

染 のモル モ ッ トの脾を細胞浮遊液 として組織培養 し9感

染菌 の増殖状態 を細胞 と共存 下で観察 し,次 の結果 を得
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たた。(1)ヒ ト型な らびに ウシ型毒力菌では,菌 は短期 間に

主 として細胞外で旺盛に増殖 し,一 方BCG,H37Ra

株お よび'INH耐 性菌 の,す で に弱毒性 を認め られて

い る株 では増殖 は きわ めて弱い。(2)ガラス器 内実験でみ

られ る菌株間 の毒力 の差異 は,同 時に行なつた各種臓器

内生菌数 の培養成績 とほぼ一致す る。

〔追加〕安平公夫(京 大結研)

(1)生体 内では,結 核菌 は特殊 な場合 を除いて常 に細胞 内

にあ ることを考 えてお く必要が あ る。(2)菌の毒性 の問題

は菌 の増 殖を指標 とす るか,組 織 に起 こす病変 の度 合を

指標 にす るか で大 いに結論 に違 いが で る。常 に両 者 を考

慮す る必要こがあ る。

〔質問〕牛場大蔵(慶 大細菌)

(1)そこに現われた成績 と細胞内菌 増殖をみ る方法に よる

成績 との間の比 較を メカニ ズムの う えか ら ど う考 える

か9も う少 し具体的に説 明願いたい。(2)いわゆ る組織培

養法中のper cc当 りの菌数(ま たは 各 視 野 ご との 菌

数)に どれ ほど差があ るか。

〔回答〕有馬純

(1)動物 に静注す る菌量 は1mg(5～50×106)で 大体

0定 してい る。 しか しtissue cultureの 場 合 の細 胞 と

菌数 との関係は必 ずし も一 定していない 。しか しいずれ

も菌 の増殖率 には大差 はない 。(2)腹腔内滲 出細胞 の場合

と違っ て脾組織細胞 の場合 には菌株 による細胞障害は あ

ま り著 明でない 。

〔質問〕蓮池 照夫(東 北大抗研)

(1)細胞浮游液 中の細 胞数には培養 開始時 と3日 日では移

動がないか 。(2)毒力 を異にす るstrain間 ではcytotoxic

 effectに 相違 があ るか 。

〔回答〕有 馬純

cytotoxic effectに ついて海〓 腹腔内単核 細胞 について

検討 した ところ,BCGで はほ とん ど こ の作 用な く,

毒力菌(患 者か ら分 離 した)お よびH37Rvで は7

日目ではは じめの1/100に 減 少 した こ とを 認 めてい

る。

18.ト リ型結核菌保存株に 関する研究 戸田忠雄 ・武

谷健二 ・神中寛 ・山浦賢治(九 大細菌 ・九大結 研)

〔研究 日標〕従来 トリ型結核菌 として国内の各研究 室に

保存 され てい る菌株中 には,ト リ型結核 菌 としての性状

の多 くを欠 くものが少 な くない。 これ らの菌の性状を,

典 型的な トリ型菌 と各種この見地か ら総合的に比 較検討す

る。〔研究方法〕(1)菌株:国 内各研究室か ら集 め えた15株

の トリ型結核菌 を用い た。(2)培養性状:小 川培地上での

発育 日数 および集落 の形態 を詳細に調べた。黛 ファー ジ

感受性: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,ス ポ ット法によ

って調べ た。すなわ ちDubos培 地 に1週 間 培養 した

菌 の0.3mlを,半 流 動グ リセ リン寒 天4.0mlと 混

合 して小川培地平板上に移植 し数 日間37℃ 培養後,

上記 ファー ジ液 を1滴 滴下 し37℃ に約1週 間 おい

て溶菌 の有無 を判定 した。(4)毒力試験:生 後3ヵ 月 の

白色 レグホン難 の翼下皮下 に10mgま たは家兎の耳静

脈 内に1mgの 菌 を接種 し,難 は約4ヵ 月半後,家 兎

は約4ヵ 月後剖検 し,臓 器 の肉眼 的病変 を調べ,臓 器 よ

り塗抹 を作製 す ると同時 に培養 を行 ない,あ るものは組

織標 本を作 成 した。感染後 は難,家 兎 ともに体重 の測 定

を行ない,と くに家兎においては黄疸 の出現に留意 した。

(5)化学療法剤お よびNTCに 対す る感受 性:JNKH,

 PAS,お よびneotetrazoliumの 各稀釈濃度 の培養試

験管 を型の ごと く作 り,各 菌株 を接種 して その発育阻 止

の最高稀釈度 を求め た。(6)ツベル ク リン特 異性:各 菌株

を ソー トン培地 に培養,約10週 後滅菌濾過 し,型 の ごと

く精製 ツペル ク リン πを作成 した。一方,各 菌株 お よび ヒ

ト型結核菌,非 病原性抗酸菌の流 パ ラ包 埋 死 菌6mg

を もって感作 したモルモ ッ トを用意 し,こ れについて各

菌株 の π(ヒ ト型5非 病原性菌 を含 む)を 用いて交叉皮

内反応 を行ない,48時 間後 の発赤,硬 結 を測定 して ツベ

ル ク リン特 異性 を調べ た。〔研究結果〕培 養 性状か らは

S型 で発育 の遅 い典 型的な菌株(A),R型 で発 育 の

早い菌株(B)お よびRな い しSR型 で発育 の遅い

菌株(C)と に大別 され る。Aグ ルー プ は ファー ジに

対す る感受 性 きわめて弱 く,全 く作 用を受 けない ものが

大部分であ るが,Bグ ループは 逆 にいずれか の ファー

ジに よって容易に溶菌 され る。Cグ ループは明確 に溶菌

はされ ないが,高 濃 度の ファー ジ液 に よって発育抑制 を

受 ける点で両者の中間的性質を もってい る。毒力試験 の

結果 もよ に れ と一致 し,Aグ ル ープは強毒 であ るが,

Bグ ル ープ は無毒 または きわめて弱毒 であった。Cグ

ループは中等度の毒力を示す。一方,精 製 ツ蛋 白 π に

よる交叉皮内反応の結果,Aお よびCグ ループ とB

グープ との2群 に 大 別 された。 また,い ずれ もヒ ト型

菌 お よび 非病原 性菌 とは 異 な るが,Aグ ループ は ヒ

ト型菌 と,Bグ ルー プは非 病 原性菌 とおのおの多少の

類縁 関係 を示 した。化学療法 剤 等 については,Aお よ

びCグ ル ープはBグ ル ープに比較 してPASに 対

す る感受性が強 く,NTCに は逆に感受 性が 弱か っ た。

〔総括〕 トリ型結核菌 として国内の研究室 に保存 されて

い る15株 の菌株 について,培 養性状,フ ァー ジ感受 性,

毒力,各 種化学療法剤に対す る感 受 性,NTCに 対 す

る感受性,精 製 ツ蛋白 を用いた特 異性試 験な どの各

種の見地か ら総合的な検討を加 えたた結果,3つ のグルー

プに大別 で きた。第1の グル ープ(A)はS型 で発

育遅 く,フ ァージに 感 受 性 な く,強 毒であ り,PAS

感受性強 く,NTCに は感受性が弱い。第2の グルー

プ(B)は 逆 にR型 で発育早 く,フ ァージ感受性強 く,

無毒 またはこれ に近 く,PASお よ びNTCに 対 す
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る態度 は(A)と 逆 であ る。第3の グル ープ(C)は

Rな いしSR型 で発育遅 く,毒 力 お よび ファー ジ感

受性 において(A),(B)の 中間的性質 を もってい る。

ツ蛋 白特異性か ら考 えて この グループの菌株 は明 らか に

トリ型結核 菌の変 異株 と考 え られ るが,Bグ ルー プは少

な くと も現在 の ところ,ト リ型結核菌 としての性質 のほ

とん どすべ てを欠い てお り,ト リ型菌 の変異株 と呼び う

るか否か は今後 の検討 にまたね ばな らない。

〔追加〕室橋 豊穂(予 研)

昨年の 日本細菌学会総会で報 肯 したが9今 演 者 もいわれ

たよ うに,鳥 型結核菌 についての観念 は,わ が 国では従

来かな りルーズであった と思 う。一 つには分離頻度 が は

なはだ低か った ことに もよろ う。鳥型菌 とい う以上は鳥

に対す る病原性の検討が まず必要で,さ らにtuberculin

培養性状 その他の属性を も参照 して決め るべ きであ る。

国際的に も影響あ る問題なので,い わゆ る鳥型菌 を用い

る場合慎重 でな くてはな らない。

〔進加〕戸 田忠雄

ヒ ト型や ウシ型について は毒力株,弱 毒株 などについて

菌株の選択 は慎重で ある。 トリ型について も動物に対 す

る態度,そ の他の点か ら典 型的の トリ型株 を用いて代謝

の問題 その他 にっいて も研究 され るこ とを希望 したい。

19.抗 酸牲菌の生死鑑 別に関する一知見 松尾仁 ・高

木篤(鳥 取大細菌)

〔研究 目標〕 ある抗酸性菌が生菌であ るか死菌 であ るか

を,色 素 に対す る態度 か ら比較 的簡単 に識別 す る方法 を

追求検討 し,か っ生菌塊 と死菌塊 の色素 を取 り込 んでい

る状態 の差 を推定せ ん とした。 〔研究方法〕(1)人型 結核

菌,非 病原 性抗酸性菌各1株 をPetragnani,小 川,Sau

ton, Kirckner, Dubos各 培地 に発育 させ,そ の新鮮 発育

菌塊 に加熱 あ るいはホルマ リン添加 の操作 を加 えて死菌

塊 となし,Petragnani,小 川両培地 はその まま放置,生 菌

の ままの もの と比 較 し,一 方Sauton, Kirchner, Dubos

各培地発育菌塊 を同様 に処理,死 菌 とした ものにはma-

lachite green水 溶液 を加 え,同 様 に色素 を加 えた生菌

とmalachite greenに よる染着,脱 色 の差 異 を比較 し

た。(2)人型,牛 型,鳥 型各結核菌2株 宛,非 病原性抗酸

性菌4株 を用いSauton培 地 上に菌膜 発育 させた もの

と,同 じ菌 を加熱 によ り死菌塊 とした もの とに,mala-

chite green, methyl green, brilliant green , safranin, fu-

chsinお よびmethgrl violetの 水 溶 液 を加 え,生 菌塊

と死菌塊の これ らの色素 の脱色 あ るいは これ ら色素 によ

る染着 の差 異を比較 検 討 した。(3)malachite green加

培地 に発育 した生菌塊 あるい はSauton培 地発育 後添加

した色素 を脱色 した生菌塊のみ をホル マ リン水に浮遊 さ

せ,菌 塊 の,色 素の酸化に よる青緑色調 の回復が現 われ

るか否かに よ り,生 菌塊 中に も色素が還元 された状態 で

取 り込 まれてい るのではなか ろ うか とい うことを推定せ

ん とした。 〔研究結果〕(1)a Petragnani,小 川両培地上

で作 つた加熱死菌塊 およびホル マ リン添加死菌塊には明

瞭 なmalachite greenの 青緑色 の染 着が み られ,生 菌

塊 にはかか る現象が現 われない。b Sauton, Kirchner,

 Dubos各 培地発育菌 の加 熱 あ るいはホルマ リン添加死

菌 塊に加 えたmalachite greenは 菌塊 を青 緑 色に染着

し,培地 中のmalachite greenも 脱色 されない。 しか る

に生菌 のほ うは青緑色の染着がみ られ ないのみな らず,

培地 中のmalachite greenが 脱 色 され る。(2)Sauton

培地上発育 の生菌はmalachite green, methyl greeen, 

fuchsin, methyl violetの 各色素 に よ り染着 されず,か

っ培地 中の色素 を明瞭 に 脱 色す る。brilliant greenは

成績やや不安定の よ うであ り,safraninは 生菌に よって

も脱色 されない。他方死菌 のほ うはいずれ も菌塊が各色

素 に よつて染着 され,培 地 中の色素 も脱色 され ない。(3)

malachite green含 有培地発育 生菌塊あ るいは,Sauton

培地発育後添加 したた色素 を脱色 した生菌塊す なわ ち菌株

固有 の色で明 らか に着色 を認 めない もの をホル マ リン水

中に浮遊 させ る と菌塊に青 緑色のmalachite greenの

色調が 再び現 われ る。 すなわ ち還元 された 状態 で生

菌塊中に も同色素 は取 り込まれていた ことが窺 われ る。

〔結論 〕(1)抗 酸性菌 のmalachite greenを 含 んだ固型

培地 上の死菌塊 は培 地 中のmaiachite greenに よ り次

第 に青緑色 に染 ま り,生 菌塊は染 ま らないので生死菌 の

鑑別が可能であ る。(2)malachite greenを 含 んだ培地

上の抗酸 性菌陳 旧培 養 菌 塊にmalachite greenの 染着

が それほ ど明瞭でないのは,す でに還元 された状態 で同

色素が取 り込 まれてい るためではないか と推定 した。(3)

液体培地上の死菌塊 は加 え られ たmalachite greenを

脱色せず青緑色 に染着 し,生 菌 は脱色 し,染 着 をみない

ので同様生死鑑 別に利 用し うる。 また生 菌塊 のmala-

chite greenを 脱色 した ものあ るいはmalachite green

含有培地発育生菌塊 をホルマ リン水 に浮遊 させ る と該色

素 の色調が再現す るこ とか ら,生 菌塊 も色素を取 り込ん

でい るが それ は還元 された状態 においてではないか と思

われ る。(4)このよ うな色素染着 によ る抗酸性菌生死鑑別

は,malachite greenの み な らずmethyl green, fu-

chsin, methyl violetに よって も達せ られ る。

〔追加〕安 平公夫(京 大結研)

結核菌 の有 す る酸化還元電位 以上の酸化還元 電位 を有す

る色素 をすべ て脱色す るよ うで,菌 種に よって その電位

に多少の相違 のあ ることをわれわれの研究室 で明 らか に

.してい る。

〔追加な らびに質問〕戸 田忠雄(九 大)

結核菌 の生死鑑別 に色素 を用い るのはviabilityに よ る

個 々の菌の染色像が問題にな り,そ れについてわれ われ

は研究 してい る。演 者 もその方 向に進 んで欲 しい。 また

大正 の終 りごろの私 の研究 も参照 して貰いたい。
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〔質 問〕(1)山 村雄一(九 大医化)

生菌を用いた とい われ るが,そ れ は全部生 きた菌であ る

のか。加熱 とか ホルマ リン処理 とか の激 しい処理 によっ

て死んだ菌 と,自 然 に死 んだ菌 とは違つ た成績が得 られ

るので はないか。

〔質 問〕(II)庄 司宏(阪 大微研竹尾結研)

脱色 され たM.G.は 大部分が菌体側 にあ るのか。 反応

液 側に残 ってい るのか 。

〔回答〕松 尾仁

(1)大正年代の戸 田教授 の実験では結 論はでなか った とい

われ たが,当 時の文献 をみ ると色素 の 脱 色 はpHの 変

化 の結果で あ るといってお られ る。われわれの結論 は還

元 によ るもの と抄論す る。大正年代 に他人のやつた こ と

を今 やった といわれ るのは心外で あ る。(2)leucomala-

chite greenを 脱色 後の培地について追 及 してみ る。(3)

同一色素 によつて生菌 のほ うは着色 されず,死 菌塊 のほ

うは着色す ることは酸化 還元 電位の関係のみ とは考 えな

い。(4)個々の菌の生死鑑別の方に進みたい と思 う。

20.結 核菌体中の血圧下降物質 につい て 木積一郎 ・

早野和夫 ・服部正次 ・堀三津夫(阪 大微研竹尾結研)

〔研究 日標〕井下 は第12回 本学会 にお いて結核 菌培養

濾液 中よ り血 圧下降 物質 を抽 出し,そ れが アデ ノシン様

物質であ ることを報 告し た。われ われは結核菌体 中に も

血圧下降 物質が存在 し,き らにアデ ノシン様 物質 以外に

もこの作用を もっ物質の あることを認 めたので その化 学

組 成を追及 した。 〔研究方法〕人型 結 核 菌青 山B株 を

Sauton培 地 に8週 間表面培養 した もの を 濾 過 し,菌

体を加熱滅菌 してのち脱 イオ ン水で十分 に洗浄 し,エ ー

テルで24時 間脱脂 した。脱脂菌体 について,そ の中の

核酸様物質 をで きるだけ除去 す るために,5倍 量 の ドラ

ィア ィス と同量 のガ ラス粉 を入れて磨砕 し,ホ ウ酸緩衝

液(pH7.8)で48時 間核蛋白 を抽 出し,遠 沈 して得

た沈澱に約2倍 量 のN-HClを 加 え125℃1時 間加水

分解 をした。生 じた黒褐色残渣 を捨 て,上 清 に同量 のエ

ーテル を加 えて分液漏斗で十分に振 り,ニーテル層,中 間

層および水層 を得 た。その 中間層 を とりこれを エー テル

と水 で交互 に洗浄 したのち,約5倍 量 の 温 ピリジンを

加えてで きるだ けこれ に溶か し,不 溶物 を遠沈に よ り除

いて ピ リジン可溶部 を得 た。脂肪酸 の濾紙 クロマ トグ ラ

フ ィーはMangoldら の方法に従い,あ らか じめ濾紙 を

シリコンオィルでcoatingし,85%サ ク酸 を展 開剤 と

し沃素 ガス発色法 によってspotを 検 した。糖の濾紙 ク

ロマ トグ ラフィーは水飽和 フェノールを展開剤 として硝

酸銀発色法 によってspotを 検 した。 リンの測定 はFis-

ke-Sabarrow法 によ り行 ない,吸 収曲線の測定は 日立分

光光度計 を用い た。 〔研究結果〕 エーテル・水の中間層1

ml(1mgを1mlの 脱 イオン水 に懸濁)の 注射 こよつ

て家兎の血圧は水銀 柱15mm下 降す ることを認 めた。

また水層1ml(1mg/ml)に よっ ては水銀柱10mm

の血 圧下降 を認 めた。 また 中間層の ピ リジン可溶 部を乾

燥 し,固 形 物1mgを1mlの 脱 イオン水 に懸濁 し,

血 圧を検 したのに水銀柱15mmの 下昼年を認めた。 ピ リ

ジン可溶部 の2,3の 物理化学 的な らびに有機化学的性

質 を以下に示 す。まず溶媒 に対す る態 度は25℃ にお

いて水,エ ーテル,ア セ トンに不溶 で クロロホル ム,ピ リ

ジン,温 エタノールに可溶 であ る。次 に この ものは リン

を含 まず,ま た22mμ ～400mμ の間に吸収極大 を認 め

ない 。ninhydrin反 応 はご くわずか に 認 め られ るが

Molisch反 応 は強陽性 であ り,ま た濃1硫酸 を添加 す る

と紫赤色 の呈色反応 を示す 。濾紙 クロマ トグラフ ィーで

検 す ると,水 飽和 フェノールを展開剤 とした場合,ズ ー

ダンブラックで発色 させ た場合 も,硝 酸銀発色法 による

場合 もRf 0.05付 近に同 様に1つ のspotが 認 め ら

れ,85%サ ク酸 を展開剤 として沃素 ガスで 発 色 させ た

場合,原 点にspotが み られ 単一 の もの と考 え られ る。

次 に この ピ リジン可溶部 を6N-HClで125℃8時 間加

水 分解 した ものにっ き,水 飽和 フェノール を展開剤 とし

て濾紙 如 マ トグ ラフイーを行 なっ た場合,ズ ーダンブ

ラックによ る発色 ではRf=0.9に,硝 酸銀に よ る発色

ではRf=0.45に 強い単一spotが み られ,後 者は ガ

ラク トー スのsp0tと 一致 す る。ninhydrin発 色法で は

spotを 認 めない。 さらに85%サ ク酸 を展開剤 として

濾紙 クロマ トグ ラフ ィーを行ない,沃素 ガス発色 法で は

Rf=0.77にspotが み られ,こ れは炭素 数 は決 定し

えないが不飽和脂肪酸 と判定 され る。対照 として オレイ

ン酸,ス テア リン酸,ラ ウ リン酸 を検 したがいずれ も上

の もの と一致 しない。〔総括 〕人型結核菌菌体 よ り家兎の

血圧を下降 させ る物質 を抽 出した。 この ものは濾紙 クロ

マ トグラフ ィーでは単一のspotと して検 出 され,燐,

核酸様物質 を証 明せず その 組成はsphingosine-galac-

tose-fatty acidで あろ うと推定 され る。

21.ツ ベルク リン活性ペプ タイ ドの研究 山村雄一 ・

森沢 成司 ・田中渥 ・藤井輝美 ・庄島賢治(九 大医

化)

〔研究 日標〕 ツベル ク リン活性物質 が蛋 白質 性の もので

あ ることは現在疑いはない。 しか し従来 ツベル ク リン活

性 を有す る精製 され た蛋 白質 はか な り安 定で あ り,研 究

者によっては蛋 白分解酵素で ある程度分解 して も,活 性

は残 存す ることを認 めてお り,さ らに透析性の活性物質

を得てい る報告 もあ る。一方,最 近生理的活性 を有す る

ペプ タイ ドない しは低分子蛋 白質 の化学構造が漸次明 ら

か にされつつ あ り,生 理的活性 の化 学構造 的裏付 けは非

常 に興味 ある課 題であ る。演 者 らは ツペル ク リン活性物

質 の化学構造決定 を最終 日的 として,活 性を有す るペプ

タイドを純粋 に とり出す ことに成功 したが,そ の精製法,

活 性,化 学 的性質 について報 告 す る。〔研究 方法 〕人型
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菌(主 としてH37Rv)の アセ トン乾燥菌 体 よ り0.1N

塩酸 で抽出後,ピ ク リン酸塩 として沈澱 させ た蛋 白体 よ

り塩酸 エ タノールお よび塩酸 メタ ノールで抽 出精製を行

ない,電 気泳動的 に均一 な透析性の ペプ タイ ドを得 た。

種 々の呈色 反応お よび紫外線吸収曲線 よ りみて蛋 白質性

の ものであ り,糖質核酸 は含有 していない 。この物質 は水

に 非常によ く溶け,エ タノール,メ タノール に も溶 ける。

超遠心分離機(Spinco Model E)で 長時間超遠心沈 澱を

行 なっ て も高分子蛋白質の よ うに ピー クを形 成 しない と

ころか ら,ポ リペプ タイ ドであ ることは確 かであ る。この

ポ リベプ タイ ドの ツベル ク リン活牲 は福岡 県下某療養所

入 院患者100名 お よび長崎県下某 中小 学校生徒 児童500

名を対象 として行 なつ た検査 では0.1γ で 旧ツベル クリ

ン2,000倍 液0.1cc以 上の活性が あることが 認 め ら

れ た。今回 はこの ポ リペプ タイ ドの化 学構造 を さ らに詳

細に検討 し,活 性 と構造 の関係を し らべた。すなわ ち,

構成 ア ミノ酸の組成 をSteinお よびMooreの 方 法 に

従い．Dowex×50のcolumnchromatographyに よ

つて定量 し,分 子量 を算 出した。また,ア ミノ酸 の結合

順位を定め るためにDNP法 によってN末 端 ア ミノ

酸 の決定 を行 ない,DNP化 した場合の活性の低下につ

いて検討 した。 さ らに同様の方法で抽出精 製 した鳥型結

核 菌のN末 端 ア ミノ酸 をDNP法 で決定 し,活 性 と

N末 端 との関係を検討 した。一方,従 来得 られ てい る ツ

ベル ク リン蛋 白質 をペプ シン,ト リプ シン等で部分加水

分解 し,生 じたべプ タイ ドを分離 して その 活 性 を し ら

べ,ツ ベル ク リン活性を発揮す るのに最小の構造 を明確

に しよ うと試 みた。〔研究結果 〕DNP法 によ るN末

端ア ミノ酸 を決 定す ると,プ ロ リンと患 われ る成績 を得

た。 ツベル ク リン蛋白質(π 蛋白)の ペプ シン 加 水分

解物 を0.1N塩 酸で抽 出して,ピ ク リン酸塩 を経て塩

酸 エタノールで抽出す ると,ポ リペプ タイ ドを分離 す る

ことがで きるが,こ の活性は0.2γ で旧 ツベル ク リン

2.000倍 液0.1ccに 相 当す る活性 を 認 めた。〔総括 〕

演者 らは結核菌体 よ り高い ツベル ク リン活性を有す るポ

リペプタ イドを分離 して,そ の化学構造 を決定 しよ うと

してい る。 その結果従来考 え られていた よ うに ツベル ク

リン活性を現わす物質 は必ず し も蛋 白質 のよ うな高分子

構造 を必要 とせず,低 分子の ペプ タイドで十分で あるこ

とが 明 らか となっ た。そのア ミノ酸の組成,N末 端 ア ミ

ノ酸 の決定 を行 なっ たが,さ らに ア ミノ酸 の結 合順位 分

子量 を決定 して,全 化 学構造 を決定 す る予定 である。

〔追加〕染 谷四郎(公 衆衛生院)

(1)ペプチ ッ ドに対 す るツ活性 をH37Rv感 染 モル モ ッ

トについてH2-PPD-sと 比較 したが,力 価はやや弱

い よ うで ある。(2)本 ペプチ ッ ド1mgをbayol, ala-

celをadjuvantと して モル モッ トを免疫 し た が,即 時

型,遅 発型反応を発現 させ ることがで きなかった。 ツ感

作 原性は全然ないか,あ っ て もきわめて弱い こ とが知 ら

れ る。(3)このよ うな純粋 なツ活性物質が結核菌の他の成

分 といかなる関係にあ るか,そ の免疫 学的性状 は どうか

等 について検討 す ることは結核免疫 の研究 上役立つ とこ

ろが きわめて大 きい と考 え られ る。

〔質 問〕大林容二(結 核予防会結研)

活性 ペプ タイ ドの反応 の性質 は普通 のPPD-s等 とは

変わ らないか。

〔回答〕森沢 成司

人ではOTと 反応性 は変 りない。動 物実験 では公衆衛

生院 の染谷部長 の ところで行 なって貰っ た。

〔討論 〕糟谷伴佐久(立 教大理学部)

(1)今述べ られ た結 晶ペプ タ イド以外 の もの には ツ活性は

全然み とめ られ なかつたか。(2)今述べ られた活性 ペプ タ

イ ドに関 しては,β-は ア ラニ ンは 否 定 されてい るが,

われわれは,そ の後 も活 性 ペプ タイ ドか ら β-アラニ ン

を証 明しえてい る。ツ活性 ペプ タイドが1種 類で あるか,

また活性 ペプ タイ ドにあ る特定の化学構造が あるか否か

は,な お今後の検討 を要す る もの と思 う。

森沢成司

ツベル ク リン活性の ペプ タイ ドのN末 端 に つ いては

β-ア ラニ ンが共通で ある とい う所見 は非 常 に興味が あ

るがDNP化 後 のDNP-ア ミノ酸 の 単 離 同定 につ

いては さらに慎重 に検討願い たい。

山村雄一

糟谷氏 の β-ア ラニ ンをN末 端 とす るペプ タイ ドにつ

いては人間についで正 確な ツベル ク リン活性を示 して頂

きたい。

〔質 問〕浅見望(予 研)

大へ ん きれい な成績 に敬意 を表す る。われ われ の ところ

で試験 した品物 は,中 間行程の試料 と伺っ たが,あ れ に

は蛋 白反応が認め られた。蛋白がない とい う証 明法はあ

るか。また,精 製 によ り力価 は上昇 して も よ い と思 う

が,私 の ところの成績 で も,そ ち らの人体 成績 で も予研

のPPD-sに 比 しペプ タイ ドの力価 は4～5倍 弱い よ

うに思われ るが その点は ど うか。

〔回答〕森沢成司

(1)活性の検定を願つたのは精 製度の低い ものであって蛋

白区分の多少のlontaminateが あ る。(2)ツ反応 活 性は

各区分 にあ り,こ のペプ タイ ド区分 にのみ あるわけで は

ない。

22.ツ ベ ルク リン皮 内反応 における膠原 線維 の電子顕

微鏡 的考察 小方健 次 ・本 田穰(結 核予防会保生園)

飯塚昭(結 核予防会結研)

われ われ は数年来人体皮膚にお けるツベル ク リン皮内反

応(以 下 ツ反)の 病理組織学的細胞学的検索 を行なって き

た。今回は ツ反におけ る膠 原線維 の変化 を電子顕微鏡 を

もって さ らに詳細に観察す る ことがで きたので ここに報
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告 す る。使 用した ツペル クリンは結核予防会製 ソー トン

ツベル ク リン2,000倍 稀釈液で,対 照 として0.5%石

炭酸加 ソー トン培地2,000倍 稀釈液 を 使 用 した。注射

方 法は肺切除術 あ るい は胸廓成形術実施予定の患者 につ

いて手術一定時間前に肩 胛間部 あ るい は肩胛下部 に型 の

ご とく0.1mlを 皮 内注射 し,手 術時 に反応部位 の皮膚

を巾3mm長 さ5mmく らいの大 きさに切 除 し,た だ

ちに表皮 と皮下脂肪組織を切 り捨 て10%中 性 ホルマ

リンに1時 間固定後軽 く水洗 し,10～15Mの 氷 結 切

片 を作 る。 これを注射針 で細か く分離 し蒸溜 水に入れ懸

濁液 を得 る。 この液 の1滴 を メ ッシュに塗 り室 温 自然乾

燥後Cr 2mgを 真 上13cmの 高 さか らメタル した。

使用電子顕微鏡 は明石製作 所製TRS-50 Bで 倍 率は

1万 倍で ある。検索材料は結核 患者の無処置皮膚3例,

ツ液2時 間反応4例,6時 間2例,48時 間3例 と

ソー トン培 地2時 間4例,同 じ く48時 間3例 で各

例 につ き10数 ヵ所 を電子顕微鏡的 に検査 し た。学会で

はその うち代表 として無 処置 皮膚については3標 本を

ツ液 あるいは ソー トン培 地注射 群について は 各 群 よ り

2標 本宛 を選んで示説 し た。結 論 として次の ことが いえ

る。(1)無処置皮膚の膠原線維 は先人 もいってい るよ うに

周期性の濃淡の縞す なわ ち横紋が はつ き りと認め られ る

の 比対 し,ツ 液あ るいは ソー トン培地注射 乙よる反応部

位の膠原線維は大体において横紋 が確 かに認 め られ るが

やや不明瞭なのが多 く,線維 の膨化 が 日立つ。(2)ツ反 とソ

ー トン培地の反応領域 の広狭 はあ るが,反 応部位 に関し

ては ツ反の膠原線維 の横紋 の状態,線 維 の膨化 の程 度 と

ソー トン培 地に よる膠原線維 の変化 との間には質 的に も

量的に も著差が認 め られず,ま た ツ反 および ソー トン培

地例で も注射 後2時 間か らすでに横紋が不 明瞭 にな り,

線維の膨化す るのが認 め られ,そ の程度 は反応 の大 きさ

すなわ ち発赤硬結 の大 きさに無 関係 であ る。(3)これ を要

す るにツ反お よび ソー トン培 地例ではfibrilは 多 分そ

の横紋が こわ され るほ どの影響 を受 けないが,多 少浮腫

状に膨化す る もの と考 え られ る。

23.結 核患者 における 精 製 ツベ ルク リン(PPD-S)

の反応様相 について 大島登輝 夫(国 療 大 日向荘)

〔研究 日標〕PPD-sの 実用化 の基礎資料 とす るため〇

〔研究方法〕(1)大日向荘 入院 患者469名 をその 病 症,

性別,年 令等の条件が加わ らない ようにおの お の ほ ぼ

150名 前後 のA,B,Cの3群 に分か ちA群 患者に はOT

 4,000倍 液 と予研 製PPD-s 0.03γ,B群 には8,000倍

液 と0.015γ,C群 には16,000倍 液 と0.0075γ を左

右 前膊相応部位に同時に 注 射 し24,48,72,120,168

時間の5回 判定 をして,そ の発赤 の大 き さ,色 調,硬

結の大 きさ融 知率,2重 発赤形 成率等 を比較研究 し た。

(2)次に大 日向荘 入院患者460名 を前 回 同 様 お の お の

150名 前後の3群 に分か ち,OT 8,000倍 液 を対照 とし

て,PPD-s 0.01γ,0.05γ,0.0025γ を左右前 膊の

相応部位に同時に注射 し24,48,72時 間の3回 反 応

を検 し,そ の反応様相を比 較 研究 した。〔研 究結果〕P

PD-sの 反応の時間的経過では発赤 の大 きさ,2重 発赤

形成率は48時 間において最高を示 し,ツ 反応判定 には

48時 間の発赤 の大 きさを指標 に とるのが最 適であ ること

が分かった。研究(1)においてPPD-sと それに対応 す

るOT希 釈液 の反応の比 較では,3つ の群 のいずれに

おいて も,ま にいか な る判 定 時 間 において もPPD-s

は対応OT希 釈液 よ りも強か つた。48時 間 判定 の発

赤の大 きさについてい えば,お おむねPPD-s 0.0075

γ とOT 4,000倍 液 とが ほぼ等 しか った。ただ し この

場合硬結 触 知率はPPD-s 92.0%とOT 61.8%

であった。研 究(2)に お い てPPD-s 0.01γ はOT

 8,000倍 液 に比べ て反応様相が強 く,PPD-s 0.0025γ

は硬結触知率 を除い たほか はすべてOT 8,000倍 液に

明 らか に劣っていた。PPD-s 0.005γ とOT 8,000倍

を発赤 の大 きさで比べてみ る と,48時 間で ほぼ等 し く,

度数分布 曲線 は両者 もっ ともよ く一致 した。 また2重 発

赤形成率 は48時 間で もっ とも近 似 し た。48時 間判定

におけ るOT 8,000倍 液 によ る発赤値 を基準 として,

PPD-sの3量 によ る発赤値 のそれ ぞれ について発赤

比 を計 算 してみ ると,PKPD-s 0.05γ が0.962の 発

赤比 で もっ ともOT 8,000倍 液 に近似 した 数 値 を 示

した。〔結論〕以上の成績 よ り,結 核 患 者 にPPD-s

を注射 した場合 は,48時 間にお ける発 赤 の大 きさにつ

い てはPPD-s 0.005γ とOT 8,000倍 液 はほぼ等

力価 な りとい え る。前 田 らがBCG接 種学童 を対象 と

した研究 では標準2,000倍 ツ液 はPPD-s 0.06～0.055

γ に相 当す るとい う成績 であ るか ら,結 核患者 の場合 に

はほぼ3倍 の力価 を示 す もの とい える。
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24.肺 における結核病巣の形成(4)異 動種 物間 にお

け る反応の差異 由本伸 ・平野 実 ・小原幸信 ・安平公

夫 ・辻周介(京 大結研第二部)

〔研究 目標 〕結核病巣 は,感 作状態 にある動物 において

ア レルギー性 に形成 され る もので あることが,わ れわれ

の従来 の研究で明 らか となつた。 そこで感作 状態 と病巣

形成 との関係 をみ るために,ツ ベル ク1)ン反応 の陽転 に

難易の差が著 しい動物 を選 び,こ れ らの動物 の肺 におけ

る病巣形成を観察 した。 〔研究方法〕 動物 は 家兎,海

〓,ラ ッテ,マ ウスの4種 を使用 した。 その お のお

のを2群 に分 け,1群 は無処 置の非 感作群 とし,他

の1群 は結核死菌で感作 した。感作方法は流 パ ラ ・ラ

ノ リンに包埋 した結核死菌 を抗原 とし,家 兎では死菌 の

3mg,海〓 では1mg,ラ ッテで は1mg,マ ウスで

は0.2mg当 量の抗原 を,各 動物の大腿皮下に注射 し

た。1週 間 の間隔で,さ らに2回 感作 して,そ の後3

週 目に家兎 と海〓 では ツベル ク リン皮内反応 の陽転 を確

かめて,ま た ツベル ク リン反応 の陽転 しない ラッテ とマ

ウスでは,同 じ く3週 目を陽転 時 期相 当 とみ なす こと

として,こ れ らを感作終 了動物 とした。か くして得 た感

作動物 と,対 照 として残 した非感作動物の双方に,ビ ュ

ール細管 を使用 して,同 時に抗原 を経気管支的に肺内に

注入 した。注入抗原量 は家兎 と海〓 では1mg,ラ ッテ

は0.5mg,マ ウスでは0.1mg菌 当量 の流 パ ラ ・ラ

ノ リン包埋結核 死菌 であ る。 これ と同時に結核死菌 を含

まない流 パ ラ ・ラノ リンのみの注入 を も行 なっ て,流 パ

ラ ・ラノ リンによ る異物反応 を も検討 した。抗原注入後

2,4,7,14,21日 等 その後約10週 まで 日を追って動

物 を屠殺 し,肺 その他臓器 を病理組織 学的に検討 した。

〔研究結果 〕感作 動物 では,抗 原注入後早期 の好 中球肺

炎 に引続 き,繁 殖性 および 増殖性 の 結核病巣 が作 られ

る。 滲 出 した好 中球 は壊死 に陥つて,分 界肉芽で囲 ま

れ た壊死巣が形成 され る。壊死部が液化 して気管 支 よ り

排 出され ると空洞が現われ る。非感作動物 に抗原 を注入

した場合には,異 物 反応 として軽 い胞隔 炎 がみ られ る

が,2週 後には好 中球 の滲 出を伴 うア レルギー性 の反応

が招来 され,以 後 は感作動物 と同 じ形式で病変が進行す

る。抗原 を含 まない流 パ ラ・ラノリンの みの注入では,異

物 反応 として起 こった胞隔炎が3週 後 には線維化 され,

瘢痕 性 となつてその後次第 に常態 に回復す る。以上 は基

本 的な病変 の推移で あっ て,こ の病変の推移は動物の種

類 によっ て変化す る。初期 の好中球反応 と,こ れに続 く

壊死巣形成の もつ と も著 しいのは海〓 であ る。感作海〓

に抗原 を注射 した ときは,2～4日 後 すでに壊死巣が広

範 囲に作 られて,こ れ を分界す る肉芽 の分界線が 明瞭 に

認 め られ る。 この肉芽 を通つ て好 中球 の滲 出は引続 き,

なお も壊死巣 の拡大 を きたすので あるが,2週 後には肉

芽 は線維化 の傾向 を現わ して,壊 死巣 を空洞 中に分界 す

る。 しか し分界 された壊死物質 は比較 的長 く空洞 中に残

存す る。家兎においては,初 期 の好 中球壊死反応が海〓

に比 しやや弱い。2日 後 にみ られ た好 中球肺炎 は,一 た

ん消退 して1週 後 には繁 殖性お よび増殖性の 反応 と置

換 され,引 続 き滲 出を 継続 してい た好中球が2週 目に

小壊死巣 を形成 し,3週 後 にいたって肉芽に分界 されて

小空洞 を形成す る。 ラッテの反応は さ らに弱 く,4週

まで は増殖性 の反応で,5週 にいたっては じめて壊死巣

を形成す る。 その後分界肉芽が発育 して壊死物質 を分界

す るが,分 界 された壊死物質は空洞中に残存 し,一 見被

包乾酪巣 と思われ る病巣 を形成す る。 マウスは反応 が も

つ とも弱 く,感 作,非 感作 にかかわ らず,8週 後 に もな

お増殖性の病巣 さえ作 らない。異物反応 として起 こる初

期 の好中球 反応 が,そ の後進展 して2週 後 に小壊死巣 を

形 成す ることがあ る。 しか し こ の反応 も その後 消失 し

て,わ ずか に細胞 の増殖 した胞隔炎が残 され る。7～8

週後 にい たって この胞隔 の浸潤細胞が増殖 して,増 殖性

病巣形成の徴 をみせ,そ の後の病巣進展 を思わせ るが,

現在 までのわれわれの検索では,こ の期 以後の病変 を検

索 していない。 〔総括〕感作 した動 物では,非 感作動物

よ りも病変 が早期 に作 られ る。早期 の好 中球反応 に引続

き,繁 殖性お よび増殖性の病変が作 られ る。滲 出 した好

中球 は壊死 に陥 り,こ れ を 分界す る肉芽 が形 成 され,

壊死部は脱落 して空洞 を形 成す る。 この一 連の反応 は,

海〓,家 兎,ラ ッテ,マ ウスの順 序でその強 さも弱 く,

時期 的に も遅 れて出現す る。 この病変 を起 こす反応 はア

レルギー反応 によ るもの と推察 され,反 応 の 形 式 よ り

Arthus型 の ア レル ギー と関係が深 い もの と思われ る。

しか し反応 の出現が,動 物の ツベル ク リン反応の出現 と

ある程度規 を一つにす る もの があ り,結 核 ア レルギー

のいかな る機作が これに関与す るかはなお確 定 していな

い。

25.結 核 に対する生体の防衛 力に関する研 究(続 報)

体液低 分子抗結核菌性物 質の化学的性質 辻周介 ・大

島駿作 ・藤 田豊 ・中島道郎(京 大結研第五部)

われ われ は最近数年 間にわたっ て結核 に対す る動物の 自

然抵抗力お よび獲得性抵抗力に関す る研究 を続 けて きた

が,こ れ ら動物の抵抗力 と深 い関係が あると思われ る体
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液 成分,と くに抗結核菌 性物質 の化学 的性状 について述

べたい と思 う。体液 内に含 まれ る抗結核菌性物質 の採取

方法については,前 回の本学会で,辻 教授 よ り 「結核 に

お ける生体の防衛機序」 と題す る特別講演の一部 として

報告 され たが,ま ず人尿 中抗結核菌物質の分離,採 取方

法 は,そ の物質が メ タノールに溶 けやす く,エ ーテル に

溶 けない とい う性質,ま た酷酸処理 した活性 炭に吸着 さ

れ,20%酷 酸 で溶 出 され るとい う性質 および イオ ン

交換 性樹脂amberliteIR-120(H型),ambeflite

IR-400(CO3型)お よび(OH型)に よる系統 的分

別操作等 によ り,(1)ア ミノ酸 ペプ タイ ド分画,(2)有 機塩

基,無 機 カチオ ソ分画,(3)有 機酸 無機 アニオ ン分画,

(4)糖類,の4分 画 に分け られ る。 これ を さらに第Iお

よび第III分 画 のみにつ き,カ ラムパーチ ションク ロマ

げ ラフィー法 に よって分別操作 を行なつたが これ は後

述 す る。 これ ら4分 画 についてin vitroで 結核菌 に対

す る抗菌試 験 を行なつた結果 は,第Iお よび第III分

画にのみ抗菌力 を認 め,第IIお よび第IV分 画に は全

く抗菌力 を認め なかつた。次に これ ら4分 画の化学的性

状,な らびに抗菌力 を有す る第1お よび第III分 画 を

さらに細か く分 けた分画成分 にお ける抗菌試験 につい て

述べ ると,ま ず第I分 画 ではーパー クロマト グ ラフ

ィーによつて少 な くとも9種 のニ ンヒ ドリン 反応陽 性

物質 が検 出で きる。 これ をセル ロー ズカラム によ りn-

ブ タノール ・メタノール(1:1)混 合液 を溶 媒 として,

分別溶出 した各subfractionに つ いて 行なった抗 菌試

験の結果 と比較す ると,frontよ りやや低い位置 に著明

な結核菌発育阻止力 を認め る。 この試 料 を6N塩 酸 を

加 え100℃,16時 間加水分解に よ つて若干活性 を減ず

ること,な らびに こ の付近 のRfに 相 当したRfを 有

す るア ミノ酸 サ ンプルに著 明な抗菌力 を もたない とい う

実験結果 か ら,こ の抗菌 性物質 の本体 は ベプ タイ ドであ

ろ うと推定 され るが,そ の詳細 についてはなお検討 中で

あ る。第II分 画は抗菌 力 を示 さないが,容 易に結 晶化す

るので これについて種 々化 学的検索 を行なった ところ,

この主成分 はク レアチニ ンで あるこ とを同定す ることが

で きた。第III分 画 は,べ ーパ ーク ロマ トグラフ ィーに

おい て,ア ンモニア性硝酸銀還元反応 に抵抗す る白い4

つ の スポ ッ トが得 られ る。 この分画 にっい てセル ローズ

カラムによ るパーチ ションクロマ トグ ラブイーを行 なつ

てみ るとやは り4つ の ピー クが得 られ る。 この ピー クに

あた る分 画を分別採取 して濃縮乾固 した ものにつ いて化

学的検索な らびに抗菌試験 を行なつた結果,pH7.0に

お ける抗菌力 はわれわれがsubfraction2と 名付 けた分

画が もっ と も強 く,subfraction4の ごときは強 い酸性

を示 し中に尿酸 を含 む分画,な らびに馬尿酸 と思われ る

結 晶を含 むsubfraction1の 抗菌力 は弱かった 。 これ

らsubfractionの 化学 的性質 に ついて はなお 検索中で

あ る。第IV分 画 は,そ の主成分は α-グル コーゼであ

る ことが判明 した。以上健康人尿 よ りの抗結核 菌性物質

に関す る報告 を終 えるが,な お動物の体液 中には,た と

えば健康人,牛,馬,家 兎,モ ル モ ット血清 低分 子成

分,あ るいは各種動物 の各種臓器 エキス低分子成分中 に

尿 の場 合 とほぼ同様 な性質 を有す ると推定 され る抗結核

菌 性物質 がわれ われ の研究 によ り発見 され てい る。その

ご く概略 を述べ ると,健 康動物血清 低分子の場合におい

て もや は り第Iお よび第III分 画に抗菌 力があ り,第

II,第IV分画 にほとん ど抗菌 力 を認 めなかつた。また こ

れ ら各分画 の抗菌力 は,動 物 に結核死菌 による免疫処置

を加 えて も変化が なかつ た。臓器 エキス低分子成分 の場

合は,家 兎に例 を とると,や は り一般 に第I.第III分

画に抗菌力 が認 め られ るが,臓 器 によつては第III分 画

に抗菌力 を示 さない もの もあ り,結 核 感染に対す る臓器

特異性 を示す もの として興味深い現象で あ る。以上の ご

とく人 尿中の抗結核菌性物質 に関 しては研究がかな り進

捗 し,化 学 的同定を行な う段階 にまで到達 してい るとい

え るが,血 清 な らびに臓器 エキ スの場合 はまだ分析不十

分 で,な お実験 を続 行してい る。

26.実 験的結 核病 巣の形成機序における結核 菌体〓 様

物質の役割について 山本利雄 鈴 木建彌 ・真柄忠哲

山際晴紀 ・久保克 行(三 重大 外科)

〔研究 目標 〕実験的結核 性肺空洞 の形成機序 について は

従来 よ り種 々検討 されてい るが,今 日なお不明の点が多

い。われわれは1954年 以降,結 核性炎症 巣の乾酪化 な

らびに軟化融解お よび吸収瘢痕化 の機転 について研究 を

続 け,安 定 した被包乾酪巣は,膠 原線維,メ タク ロ

スジア陽性 物質 および濃染 性脂質 の層状配列 によつて構成 さ

れ る,わ れわれ のい う"外 廓構造"を 示す層状組織 によ

り被包 されてい ることを発見して以来,こ れ らの組織 の

形成機序な らびに生化 学的性質 について検 索を続 けて き

た。 その結果,完 成 された"外 廓構造"を 示す層状組織

は,き わめて透 過性が低下 してお り,し か もこの層状組

織 の形成 に二は,結 核菌の〓 様物質が指導的役割を演 じて

い ることを明 らか にした。同時 に結核菌体中の〓 様物質

は,家 兎体 内におい て,単 球 を主 とす る細胞浸潤に よる

壊死巣 を形 成し うることを も明 らか にした。乾酪化 とい

う局所 の大量壊死 を伴 う現象 は,ア レルギー反応,す な

わ ち,結核 抗原抗体 反応 によ り惹起 され ることは,疑 う余

地 のな いところであ る。そ こで,蛋 白抗原,す なわ ち卵 白

アル ブ ミンを用いて,家 兎肺内に抗 原抗体反応 を惹起せ

しめ,二 次抗原注 入時に結 核菌 体〓 様 物質 を 同時注入

し,蛋 白因子 によ り起 こる局所の 反応 をArthus現 象 と

は異 なつ た反応像,す なわ ち乾酪化な らびに空洞化 とい

う反応 に導 きうるので はないか と考 えたので,以 下の実

験 を行なった。 〔研究方法〕 実験 には体重2k9前 後の

成熱 家兎24匹 を用い,感 作 は卵 白アル ブ ミソの5%生 理
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的食塩水溶液4cc宛 隔 日に5回,家 兎の大 腿内側皮

下 に注射 した。 感作開始後3週 目に重層法 に よ り血清

中 の抗体価 を測定 し,抗 体価が26以 上陽 性な ることを確

か めて,二 次抗原注射 を行なつた。二次抗 原注射 は0.1

ccを経皮的に肺内に注入 した。 二次抗原注射 時に,卵

白 アル ブ ミンのみ を使 用 した もののほか,流 動 パ ラフィ

ン,脱 水 ラノ リン,羊 毛〓 あ るいは結核菌体〓 様物質 と

卵白アル ブ ミンとの混合液 を用 い比較検討 した。二次抗

原注射 後6,12,24,48時 間および4日,7日 お よび

4週 後 に屠殺 し,病 理組織 学 的な らび に組織化学的 に

検索 した。〔研究結果 〕剖検 によ り空洞 を認 めた ものは,

流動パ ラブインを 注入 した例 および 結核菌 体〓 様物質

を注入 した例 であ る。卵 白アルブ ミンのみを注入 した例

では,炎 症 は一般 に軽度 で,局 所 の出血,多 核 白血球 の

浸 出および結合織線維 の増生 をみ るにす ぎない。脱水 ラ

ノ リンおよび羊毛蟻使用例 においては,卵 白アル ブ ミン

の例 と比べ とくに著明 な変化はなかった。流動パ ラフィ

ンを用 いた例で は,薄 い結合織被膜 に被 包 された壊死巣

が あ り,所 々に異物巨細胞 を認 め る。 しか しなが ら脂質

染色では,可 染性脂質 は壊死巣 の所 々に散在 してい るに

す ぎない。 メタク ロマジァ陽 性物質 の存在 は確認で きな

い。 これに反 し,結 核菌体〓 様物質 を使用 した例で は,

壊死巣 をと り巻 く厚 い膠 原線維 性被膜が あ り,こ れ ら

壊死巣 の細胞浸潤 は,主 として単球細胞の浸潤であ り,

凝 固壊死 の像 を呈 し,そ の一部 には ラングハ ンス氏巨細

胞が 認め られ る。脂質染 色によれ ば壊死巣の最外側に濃

染す る脂質層 を認 め,こ の脂質層 は膠原線維層の内側に

層状 に配列 してい る。 メ タクロマジア陽性物質は ベプ シ

ンで消化後pH4.1で 膠原線維層 の 基 質 に 明 瞭 に認

め られ る。 〔総括〕 以上の成績 をみ ると,空 洞 の形 成が

確認 された ものは,結 核菌体〓 様物質注入例お よび流 動

パ ラフ ィン注入例で ある。 しか しなが ら,そ れ らの症

例 を病理組織学的な らびに組織化 学的に検討 した結果 を

み ると,わ れわれのい う"外 廓構造"を 示 す層状組織 の

形成 とい う点において,著 し く異な つてい る といえよ

う。すなわ ち流 動パ ラフィン注入例 では,4週 後壊死巣

は薄 い膠 原線維 層で 被包 せ られ,脂 質 の散在 をわずか

に認 め るのみであって,こ の病巣が吸収瘢痕化 とい う修

復機転 を と りに くい とは考 え られ ない。 これに反 して,

結核菌体〓 様物質 を注入 した症例で は,壊 死巣 をと り巻

い て,わ れ われ のい う"外 廓構造"を 示す層状組織 の配

列が 明瞭 に認 め られ るので ある。以上の成績 か ら,生 体

内において,卵 白アル ブ ミンに よる抗 原抗体 反応 が惹起

され る条件下 において,二 次抗原注入時に,結 核菌体〓

様物質が 同時 に存在す ることに よ り,局 所に惹起 され る

現象 を,Arthus現 象 とは著 し く異 なつた結 核 性炎症巣

類似の炎症像に変化せ しめ うることが明 らか になつた。

〔討論〕 牛場大蔵(慶 大 細菌)

24番 と26番 は と もに病理 学的の問題 だが,安 平氏 あ

た りか ら何かお話 しを願えないか 。た とえばマウスの結

核 菌感染症 において,一 般病理学的見地か らいって真の

結核病変 は どう解釈で きる ものか。

安平公夫(京 大結研)

静 注その他 の経過 によって送 られた菌の起 こす病変 と,

マ ウスや ラッテに山村氏法 によって起 こされた病変 とは

異 な る。これ はマウスや ラッテで は流パ ラ・ラノ リンに対

す る異物反応が反応の 前景 に強 く現 われ るためであ ろ う

と考 える。

27.BCG免 疫の 実験酌空洞形成に 及ぽす影 響 木村

良知 ・桜井徹 ・岡村 昌一 ・高井馨(阪 府病羽曳野)

〔研究 目標〕結核性空洞 の形 成は抗 原抗体 反応 を基盤 と

して惹起 され るが,広 義の抗原抗体 反応 を論 ず る場合,ア

レル ギーと密 接な関連 を有す る免疫 を無視す ることはで

きない。われわれは空洞形 成実験 にあたって強力 な感作

を行なつた場合等 に空洞形成率 の低率 になるこ とを報告

し,そ の本態 に免疫作用が 関連 してい るであろ うと推論

してい る。今 回は これ ら一連 の研究 に関連 して,種 々の菌

量 のBCGを もつて免疫 した家兎 に牛型結核菌三 輪生

菌 を肺 内注射 した場含 の空洞形成の状態 を比較検討 して

みた。 〔研究方法〕 ツ反応陰性の健康家兎に下記の ごと

き種 々の菌量のBCG(食 塩水浮游液)を 大 腿皮下 に注

射 して,約3週 放置後,ツ 反応の 陽転 を確 か めたの ち

牛型三輪株生菌0.5mgをajuvant(流 パ ラ ・脱 水 ラ

ノ リン混合液)と と もに家兎肺臓内に注射 し,X線 検

査に よつて病変 の拡 り,空 洞形 成の状態 を追及 し,2カ

月後 屠殺剖検 して肉眼 的に空洞形 成の状態 を比較検討す

るとと もに病理組織学 的検索 を試 みた。(1)免疫群:BC

G菌 量0.1mg,0.5mg,2mg,10mg,50mg,

(2)無処置対照群 。 〔研究結果〕(1)X線 所見:惹 起注射

後1ヵ 月,2ヵ 月 目にX線 撮影 を行 ない病変 の拡 り,

空洞形 成の有無 をみ るとBCG大 量接種群(50mg)

では病変 の拡 りは きわめて小範 囲で空 洞形成 も1例 を

除いては確認す ることが で きなかっ た。他 のBCG群

において も対照群 に比 して病変 の拡 りはわずかに小 さか

ったが空洞形成率 には著明な差異がみ られ なかった。(2)

剖検所見:X線 所見 に大体一致 した所見が得 られた。

す なわち空洞形成率は対照群に比 してわずかに低い もの

が あったが全般に著明な差異が認め られなかった。ただ

BCG50mgの 大量 免疫群 においては形 成 され た空洞

は きわめて小 さ く,周 辺への撒布 はほ とん ど認 め られ な

かった。(3)病理組織学 的所 見:空 洞 内部 はBCG接 種

量の増大 とと もに浄化 傾向強 くかつ蛍光 法に よる検索 の

結 果結核菌 数 も著 明に少な くなつた。また空洞化 してい

ないいわゆ る結核腫様 病巣 は肉眼 的には各群 とも弾性硬

の病巣 でその間に著 明な差 異を認 めなか つたが,組 織学

的にはBCG2mgを 境 として それ以下 の群お よび対
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照群 では乾酪性肺炎,以 上の群では増 殖性肺胞炎 の像 を

呈 した。 〔総括〕BCG免 疫が結核症進展防止の有力

な一手段 であ ることは古 くか ら認 め られてい る。一方空

洞形 成機 序にア レルギー反応が関与す るこ とは多 くの人

に よって認 め られてい るが,わ れわれは空洞形成実験に

おいて免疫効果 の十分期待 で きる実験条件下で は空洞形

成は阻止せ られ ることを報告 し,こ れ に関与す る因子 は

ア レルギー と密接 な関連 を有す る免疫作用で あろ うと推

論 して きた。今 回BCG免 疫 家兎を使 用した実験で は

空洞形 成率 は対照 に比 して著明 な差異 を認 め ることがで

きなかつたが,BCG菌 量 の きわめて多い群 では形 成

された空洞 は小 さ くか つ空洞 内浄化傾 向強 く,空 洞 内の

結 核菌 も著 明に少なかった。また空洞化 していないい わ

ゆ る結核腫様 病巣 は肉眼 的にはいずれの群 もほぼ同 じ性

状 を有 していたが,組織学 的には対照群,BCG少 量免

疫群では乾酪 性肺炎 の像 を呈 し,将 来空洞化 の傾 向を有

していたが,BCG2mg以 上接 種群では前 者 と全 くそ

の様相異な り,増 殖 性肺胞炎 の像 を呈 し将来吸収瘢 痕化

の傾向大な る もの と考 え られ る。 これ らの成績か らBC

G免 疫に よつて空洞形 成阻止の可 能性が期待 で きるもの

と考 え られ る。

〔質問〕 牛場大蔵(慶 大細菌)

空洞形 成経過 を通 じて結核 のアレ ルギー と免疫 とが分 け

られ る成績 であ ると理解 してよいか 。

〔回答 〕 木村良知

空洞形 成実験を通 じて免疫 とア レルギーの関連性 につい

ては一元 論的に解釈 すべ きか二元論 的に解釈すべ きか ま

だ結論に達 していないが,い ずれ にして もBCG免 疫 の

効果が局所抗 原抗体 反応 を修飾す ることによっ て空洞形

成の阻止 もあ る程度期待 で きるのではないか と考 える。

28.薬 剤に よる結 核発 病阻止にお ける即往BCG接

種の影響に関する実験的研究 岡 田博 ・大西積守 ・島

田冬樹(名 大予防 医学)

〔緒言〕近来抗結核 剤が結核 の治療 は もとよ り発病阻止

に も使用 され有効 な ことが立証 され るよ うになった 。 し

か し既往 にBCG接 種 があ る場合,抗 結核剤 によ る発

病阻止は ど うな るか についての研究 は乏 しい ので,こ れ

らの点を動物実験的に究 明せ ん とし,あ わせ て人体 にお

いて 自然陽転 とBCG陽 転 の鑑別が はなはだ困難 とさ

れてい る現在,実 際 問題 としてBCGに よ る発病阻止

と抗結核 剤に よるそれ との優劣 も論ぜ られ るので この点

について も同時に研究 した。また近年抗結核剤耐性菌の

自然感染例 が報告 され るよ うにな り今後増大す ると思わ

れ るので,薬 剤鮒 性結核菌感染時 の抗結核剤に よる発病

阻止について も検討 した。 〔研究方法〕(1)実験動物お よ

び実験群:体 重約350gのRomer反 応陰性 の白色雄

性海〓80匹 を8群 に分 けた。 す なわ ちBCG接 種

4週 後H37Rvお よびSM耐 性H37Rvの2種 菌株

をおのおの感染せ しめ,そ の 日か ら6週 間毎 日INAH

を投与 した2群(BCG+H37Rv+INAH,BCG+

H37RvR・SM+INAH群 と略),そ れ と同様な操作で

あ るがINAHを 投 与しない2群(BCG+H37Rv,

BCG+H37RvR・SM群 と略),BCGを 接種せず

2種 菌株感染後INAHを 投与 した2群(H37Rv+IN

AH,H37RvR・SM+INAH群 と略)お よび以上 の対

照 として2種 菌株感染 のみの2群(H37Rv,H37RvR

・SM群 と略)と した。(2)BCG接 種お よび結核 菌

感染:BCGは0.5mgを 右股腹部皮 内に接種 し,4

週後H37Rvお よびH37RvR・SM株 をおのおの0.001

mg左 股腹部皮下に接種,H37RvR・SMは 予 研 よ

り分与を受 けた もので使用時SM1,000γ 完全耐性で

あつた。(3)INAH投 与:武 田薬 品製isonicotinic acld

hydrazideを 生理的食 塩 水に溶解,3mg/dayを 菌感

染当 日か ら6週 間毎 日腹部皮下 に持続投与 した。(4)効

果判定:体 重増加率,菌 感染後の局 所変化,ツ 反応,肉

眼的剖検所見,脾重量,肺,肝,脾 の定量培養 および病理組

織 学的所見によった。 〔研究 成績〕(1)体重増加率:各 群

と も全例 実験終 了時体重 は増加 したが,菌 感染のみの2

群は他の6群 に 比 し増 加 率が 低 く約50%で あつ た

が他群間には著差 な く70～80%で あっ た。(2)菌 感染

後の局所変化:菌 感染 のみの2群 では対象 動物の多 く

に局所変化 を伴 い,所 属 リンパ腺の腫脹がみ られたが,

他の6群 では少な く,こ とにBCG接 種後INAHを 投

与 した2群 では両変化 とももっ とも軽かつた。(3)ツ ベ

ル ク リン反応:実 験前 には5mm以 下で あったが,7,

10週 後 には多 くは10m郷 以上の硬結が 発現した。しか

しH37RvR・SM+INAH群 は7,10週 後 ともツベル ク

リン ・ア レルギーが弱 く実験前 の反応 と著差な く,ま た

BCG+H37RvR・SM+INAH群 も弱かった。(4)肉眼

的剖検所見お よび脾重量:菌 感染 のみの2群 では肺,肝,

脾 ともか な りの肉眼的結核結節 を認め,脾 重量 もほとん

ど1g以 上を示 したが,他 群 では一般 に結核 結節は少

な く,脾 重量 も1g以 上 は半数程度で,こ とにBCG

+H37Rv+INAH,BCG+H37RvR・SM+INAHの

2群 では結核結 節の形成 はほ とん ど認め られず,脾 重量

も1g以 上は1例 もなかつ た。(5)定量培養成績:菌 感

染 のみの2群 は肺,肝,脾 ともほ とんどの例 にかな りの集

落 を認 めた。BCG免 疫のみの2群 は菌感染のみの2

群 に比 し集落の発生は少なかった。 感染後INAHを 投

与 した2群 中H37Rv+INAH群 はBCG免 疫群 と

著差 はなかつたが,H37RvR・SM+INAH群 か らは,

肺,肝,脾 とも全 く集落 をみ とめなかった。またBCG+

H37Rv・INAH,BCG+H37RvR・SM+INAHの2群

か らは集落 は全 く認めなかった。(6)病理組織学 的所見:

菌感染 のみの2群 は肺,肝,脾 と も乾酪化が もつ とも強 く

他 の6群 は軽かったが病理組織 学的 所見か ら は群 間に



(18)免 疫 お よび ア レル ギー 255

優 劣はっ け が たか った。 〔結論 〕(1)H37Rv感 性菌感

染 の場合のINAHに よ る結核発病阻止 にお ける既往B

CG接 種 の影響 について は,BCG接 種後INAHを

投与 した場合 は菌 感染のみの群 と は もち ろん,単 な る

BCG免 疫群 あ るいはINAH投 与群 よ りも,こ とに

定量培養成績 か ら明 らかに結核 病変阻 止 効果 を み とめ

た。(2)BCG接 種に よ る場合 とINAH投 与によ る場

合の発病阻止効果 を比較 す ると,SM耐 性菌感染 の さ

いにはINAH投 与のほ うがBCG接 種 よ りも結 核病変

阻止効果が優 れていた。 しか しH37Rv感 性菌感染で は

両 者の間に結核病変阻止効果 に優劣 はっ けが たかった。

(3)SM耐 性菌感染 の場合のINAHに よる発 病阻止効

果 は,H37Rv感 性菌感染 の場合 よ りも優れてい た。B

CG接 種後INAHを 投 与 した 場合は,感 性菌の場合

と同様顕著 な効果 を示 した。 またBCG接 種によ る結

核病変阻止効果は感性菌 と相似 していた。(4)ツベル ク リ

ン ・ア レル ギーにつ いてみ ると,SM耐 性菌 感染 に

INAHを 投与 した場合,お よびBCG接 種後 脳AHを

投与 した場合には,ツ ベル ク リン ・ア レル ギー の発現が

微 弱であったが その他 の群 では著差が なかっ た。

〔追加 〕 長 田進(予 研)

2種 のBCG(INH感 性お よび耐性)を もって モル

モッ トを免疫 し,翌 日 よ りINHを1匹 あ た り10

mgを 連 日6週 間皮下注射 し,そ の後H2株(人 型結

核菌)0/50mgで 攻撃 し6週 後に剖検 した。 感 性B

CG免 疫群 はINH投 与の影響 を うけ ツ ・ア レ ルギ

ーは弱 く
,病 変の程度,臓 器 内菌数 は対照群 と大差 なか

った。 これに対 し,INH耐 性BCG免 疫群 はIN

Hの 影響 はな くツ・ア レルギー,病 変阻止,生 菌数等毎

常 われわれが経験 す る感 性BCG(INH非 投与)の

成績 に一致 した。よっ て免疫後 ただ ちに予防 内服 を行な

う場合にはINH耐 性BCGに よる免疫が望 ましい。

29.乾 燥BCGワ クチンの研究 海老名敏明 ・高世

幸弘 ・海老 名昭 昌 ・高橋義郎 ・麻 内健吉 ・佐藤光 三

(東北大抗研)

〔研究 目標 〕われわれは氷室 に保存 すれば1～2年 は生

菌数の安 定な乾燥BCGワ クチ ンを製造 してい るが,

さ らに生菌数が多 く,かつ37℃ に保存 して も安定 なワ

クチ ンを得 るための実験 を行 なっ た。 〔研究方法〕い ろ

いろの条件 で作っ た ワクチ ンを37℃ に保存 して,小

川培地 に植 えて生菌数の消長 をみた。 〔研究成績 〕(1)蒸

溜 水で160mg/mlと した生 ワクチンを種 々の濃度 の白

糖液で稀釈 して次の よ うな菌量 と白糖液 の濃度 とした。

す なわ ち菌量80mg/ml(白 糖液5,4,3,2,1%),

10mg/ml(3,2,1,0.5,0.3%),5mg/ml(2,1,

0.5,0.3,0.1%)お よび3mg/ml(2,1,0.5,0.3,

0.1%)の20種 で,0.5ml宛 アンプルに分注,箱 型

乾燥 機で6時 間乾燥 した。多種類 の ものを1度 に乾燥

した ので,乾 燥が十分でなかったのか,生 菌 数はか な り

大 きく減少 した。7ヵ 月後,生 菌数が比較 的良 く保 たれ

ていたのは ワクチ ン菌量40mgで は白 糖濃度2%,

5mg以 下では0.5%で あつ た。(2)乾ワク製造の さい

は,箱 型乾燥機 で一 たん乾燥 してか ら,空 気 を入れて扉

を開 き,ア ンプル を とり出して多岐管式乾 燥機で真空に

熔封 す る。 この一 たん真空 を破って空気に曝す ことの影

響 をみ るため,箱 型乾燥機か らと り出 しただ ちに真空熔

封 した もの と,シ リカゲルを 入れて湿度約25%に 保

たれ た箱 内に2時 間,4時 間半915時 間おいてか ら真

空熔封 した ワクチ ンの生菌 数を比較 す ると,2時 間おい

た ものに乾燥直後 すでにわずか の生菌数 の減少が認 め ら

れ,4時 間半,15時 間 とさらにわずかず つ減少す る。氷

室保存 ではそれ ぞれ このまま平行 に軽度の減少 を示 し,

6ヵ 月後 に乾燥直後 の約70%に な るが,37℃ に保

存 す ると減少 の 度 は大 き くな り6ヵ 月後 には1/30か

ら時間の長い ものは1/100に 減少 した。(3)2コ のデ シ

ケー ターの底部 にそれ ぞれ500mlの20%お よび70

%硫 酸 を入れて それ ぞれ湿度約90%お よび5%の

恒湿槽 とし,こ れに2時 間おいた もの と,た だ ちに熔

封 した ワクチ ンを比べ ると,乾 燥直後 すでにただ ちに熔

封,湿 度5%で2時 間,湿 度90%で2時 間の順

にわずか に減 少し,氷 室保存で は6ヵ 月後 にそれ ぞれ

乾燥直後 の生菌数の約70%に 減少す るが,37℃ に保

存す ると直後 熔封 と湿度5%に お い た もの はほぼ

1/100に,湿 度90%の ものは18万 分の1に 減少 し

た。(4)現在のBCGワ クチ ンの製造 では懸濁液 を作 る

とき,水 晶球 入 りコル ベンで回転振盪 す るか ら機械 的障

害が加わ る。深部均等培養か らワクチ ンを作 れば この障

害はない。0.025%triton加 ソー トン培 地 に9日 培

養 したBCGを 遠心沈澱 して集 め,8.3%デ キスト

ラン,0.5%葡 萄糖,8.3%デ キス トラ ン加7.5%

葡萄 糖および1%白 糖,1%グ ル タ ミン酸 ソー ダを

媒液 とした ワクチンを作 り,ド ラィアィス ・メチル アル

コールの凝結器 で一 次乾燥16時 間お よびP2O5を 使

った二次乾燥4時 間,合 計20時 間乾燥 して,37℃ に

保存す ると1年 後1%グ ル タ ミ ン酸 ソーダが もっ と

もよ く生菌 を保っていた。8.3%デ キス トラン加7.5

%葡 萄糖お よび1%グ ル タ ミン酸 ソーダを 媒液 とし

た ワクチ ンを一次乾燥4,8,12,16時 間,さ らに二次

乾燥4時 間の20時 間 と乾燥時間 を変 え て み る と 氷

室保存成績 には差 はないが,37℃ に保存す ると4時 間

乾燥 では1ヵ 月か ら著明(1/1,000)に 減少 し6ヵ 月

では生菌が な くな り9乾 燥 時間が長いほ ど保存 性はよ く

な り,20時 間の ものは1年 後 もっ と も良 く生菌 を保 っ

てい た。(5)普通の表面培養 か らの白糖液 を媒液 とした ワ

クチンで一次乾 燥を数時間に二次乾燥 を数時間,2日,

6日 間加 えて強 く乾燥 してみ ると,一 次乾燥5時 間を
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加 えた ものは37℃ に保存 して もよ く生菌 を保 ち,乾

燥時間 を長 くして も保 存性は向上 しなか った。 〔総括〕

37℃ での生菌 の保存 とい う点か らみ る と,白 糖液 を媒

液 とした ワ クチンではBCG菌 量が少ない ときは白糖

液の濃度 も薄い ほ うが よ く,80mg/mlで は2%,10

mg/ml以 下では0.5%が 適 当 と思 われた。 また真空

乾燥中一たん空気に曝す こ とは,長 時間 とな る と障害が

あるが,長 時間曝す こ とよ り,曝 す空気の湿度が大 きい

ことが強 く影響 す る。triton-ソ ー トン培地か らの ワク

チンは磨砕の機械的障害 はないが,生 菌 数および37℃

の保存性か らみて,普 通 の表面培養か らの ワクチンにま

さる点 は認 め られ ない。乾燥時 間を長 くすれ ば保存性 は

よ くなるが,普 通の 白糖液 を媒液 とした ワクチンで は数

時問 の乾燥で十分で,そ れ以上強 く乾燥 して も37℃ で

の保存性 はよ くな らず,よ く乾燥 された グル タ ミン酸 ソ

ーダを媒液 としたワ クチンには劣 る。

〔質問〕 佐 原幸雄(農 林省家畜衛生)

Sauton培 養菌 では培養 日数 によ っ て凍結乾燥 に対す る

抵抗 性が異 な る。 この ことか らして深部培養 した場合 と

これ を比較す るときもっ とも重要 な ことは,異 なっ た培

養方法 にお い てのそ れ ぞれ のgrowth curveの うえで

比較 すべ きであ る。す なわち,た とえば表面培養 の10日

培養菌 と深部培養 の9日 培養菌が生 理学 的に 対応 しう

る2点 であ るか どうか 。 この基礎 的検討 を望 みたい 。

〔回答 〕 高世幸弘

triton-ソ ー トン培地 に植 えた場合3,5,7,9,10,

11,14日 と33回 生菌単位 を測定 してい るが,大 体9,

10,11日 培養 が普 通の ソー トン培養7～10日 ごろ と相

応 して,も っ と も生菌単位が 多いよ うであ る。

30.長 期にわたる農村 結核集 団検診よ りみた結核 症の

家族的観察について 湯 田好 一 ・北 条龍彦 ・東条静夫

郡 司昭男 ・佐久間光史 ・森 本武志 ・原恒男・土屋尚義 ・

野沢陽一郎 ・高沢 五郎(千 大三輪 内科)

結核の感染お よび発病が曝露 の強 さ,す なわ ち結核 菌の

量,感 染の頻度お よび その期間等に左右 され るとす るな

らば,わ が国 と くに農 村におけ る結核 は家族 内感染 を主

体 として蔓延 してい る もの と考 え られ る。家族内感染 に

対す る研究は幾多の先人に よ り実施 され,い ずれ も結核

患者が その家族 に及ぼす影響の大 なることを報告 してい

るが,こ れ ら研究 はいずれ も短 期間 内の観察が多 く,全

年令層 を含 む一般住民 を対象 として長期間にわたっ て観

察 を繰 り返 した研究 は きめて少 ない。わが教室にお いて

は,戦 後 の農村結核 の実態 を知 り,そ の予防対策を樹立

す る目的を もつて,昭 和22年 よ り昭和32年 まで千葉

県五井町全住民約12,000名 を対象 として逐年結核集 団

検診 を実施 し,す で にその総合成績の うち一般疫学的事

項,発 病進展,ツ ・ア レル ギ ーの推移 な らびにBCG

接種効果 については第24回 本学会総会以来報告 してき

たが,今 回は家族 的観察 として,両親 の所見 の有無が子供

の ツ ・ア の レギー の推移お よび発病 に及 ぼす影響 につい

て考察 した。すなわち両親 の胸部レ 線所見 よ りこれ を有

病者家族(以 下有 ・家)81世 帯438名(男221名,

女217名),治 癒 性有所 見者家族(以 下治 ・家)103世

帯575名(男258名,女317名),無 所 見者 家族(以

下無 ・家)237世 帯1,372名(男671名,女701名)

の3家 族群に分類 し,各 群別に ツ・ア の レギーの推移,

BCG接 種 後の経過,有 所 見者 の出現等 に ついて比較

検討 したので報告 す る。 〔検査 成績 〕(1)初検診 時 ツ反応

陽性率は有 ・家が もつ とも高 く47.6%,つ い で治・ 家

36.3%,無 ・家25.8%の 順であつた。 さ らに これを

年 令別に比 較す ると有 ・家は各年令 とも他 の2群 に比

して高 く,と くに0～9才 では15～20%も 高 率であ

った。治 ・家 と無 ・家 とを比較 す ると29才 以下 では認

むべ き差がないが,30才 以上では明 らか に治 ・家 のほ

うが 高かつ た。(2)初検診時既陽性者の ツ反応の変動 とく

に その陰転状況 をみ ると,有 ・家8.1%治 ・家5.8%

無・ 家11.3%で と くに 顕著 な差 異 は認 め られず,初

検診時 ツ反応度の強い者すなわ ち中等 および強陽 性者 よ

りの陰転は各群大体同率であった。(3)BCG接 種後 の

ツ反応の推移か ら自然陽転確 実 と思 われた者の出現率 を

比較す るに,有 ・家の0～4才 は19.3%で 他 の2群

の約2倍,5～9才 では37.2%で 約2.5倍 の高率 を

示 した。(4)初 回BCG接 種1年 後 の陽転者について

その後の陽性持続期間をみ るに,有 ・家が もっ とも長 く

陽性 を持続 した。(5)いわ ゆるBCG難 陽転 者の出現 率

は有 ・家10.0%,治 ・家16.7%,無 ・家18.4%

で あつ た。年令別 にみ る と0～9才 の間においては無 ・

家 に もっ とも多 く出現 し,10才 以上において有 ・家 で

は難陽転者 はみ られ なかっ たが他の2群 よ りは なお出

現が み られ た。 さ らに性別にみ る と有 ・家では差 な く,

他 の2群 では0～9才 は男の ほ うが女 よ り高率にみ られ

たが,10才 以上 では逆 に女の ほ うが多い傾向が認 め られ

た。また難陽転者 か らの発病者 は各群 と も1名 もみ ら

れ なかっ た。(6)対象 となった両親を除 き,そ の子供 にお

け る有所見者 を検討す る と,全 有所 見率は有 ・家18.5

%,治 ・家2.8%,無 ・家2.7%で あつた 。 また初

検診時既陽 性者 の有所 見率 は有 ・家45・0%,治 ・家

14.2%,無 ・家15.3%で あ り,こ れを病型別にみ る

と,有 ・家で は進行性病 変 を有す る者が 多 くみ られた

が,他 の2群 では治癒性所見が多かった。なお,い わゆ

る既陽 性発病 につ いて調査 す るに有 ・家 において2名

認め られ たが,他 の2群 では認 め られ なかつた。 また

この2名 は兄妹 関係 にあ り母親 の病 勢進展に伴 う家族

内濃厚感染 によ る外因 性再感染発病 と愚われ た。BCG

接種 者の有所見率 は有 ・家5.6%,治 ・家0.32%,

無 ・家0.77%で あ り,病 型別 にみ る と有 ・家におい
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て は進行性病変 を有す る者が比較 的多 くみ られたが,他

の2群 においては治癒 性所見を有す る者が 比較 的多 く

発見 された。 〔総括な らびに結論 〕(1)初検診 時 ツ反応陽

性率 は有 ・家が もっ と も高率で7と くに幼年令 層におい

て顕著で あつた。 また初検診時既陽性者で その後の ツ反

応が陰転 した者は各群大体同率であつた。(2)BCG接

種後 自然 陽転確実 と思われ る 者は有・ 家に もっ と も多

く,逆 にいわゆ るBCG難 陽転者はやや無 ・家に多い

傾向がみ られた。(3)子供の有所見率は有 ・家が もっ と も

高率で,し か も進行性病変 を呈す る者が多かったが,他

の2群 では治癒性所見が大部分で あっ た。 また有 ・家 に

既陽 性 発病 と思 われ る2名 が あ っ た。 また いわ ゆる

BCG難 陽転 者 よ りの発病 は各 群 ともに1名 もみ られ

なか った。以上 のご とく9有 病者家族の ツ ・ア レル ギー,

の推移 および発病状況が然 らざる家族の それに比較 し特

異的差 異が あ るこ とか ら農村にお ける結核の感染 ・発病 ・

は家族 内感染が もっ とも重要 な主体で あ り,と くに乳幼

児に及 ぼす影響 の大 であるこ とが判明す る とと もに,濃

厚感染が あ る場合 には再感染発病 も起 こ りうることが推

定 され た。

(19)病 態 生 理

31.肺 結核症に おける血 濃単球の喰菌現 象な らびに単

球喰菌 現象に及ぼず各種薬割の 影響 前原義雄 ・成瀬

昇 ・今 田数幸 ・牧野勝雄 ・川瀬好生 ・早川保男 ・河合

隆之 ・伊 丹正 司(国 療三重)

結 核症の喰菌現象に関 して好 中球 の喰菌 成績 は多 くの報

告が あ るが,今 回は血液単球 の喰菌現象 な らびに抗結核

剤,抗 生 物質等 の喰菌現象 に及 ぼす影響 を観察 したので

報告 す る。 〔検 査対象 と検査方法〕 ツ反応陰性お よび陽

性の健康成人 と入所 中の成 入肺結核患者 で,化 学療法剤

の使 用を2日 間休薬後4～6名 を1群 とし,検 査薬剤

の投 与前 および投 与後経時 的に2%ク エン酸 ソーダ液

で血液1ccを 採 り,同 量 のH37Rv,1mg/cc生 菌浮

遊液 を混 じ,37℃ の ロー ラー ・チ ューブ内で40分 喰

菌,ア ニ リン水 ・フクシン液染色後鏡検 し,喰 菌 した細

胞の割 合(喰 菌率)お よび喰菌菌数 の平均値(喰 菌数)よ

り,投 与前 の価 に対す る増減率 を求 めた。 〔検査成績 〕

ツ反応陰 性健康人 の喰菌率 は7.5±0.95%,陽 性健康

人は10.7±0.42%で,陽 性群が高 く有意の差を認 め,

肺結核患 者のNTA分 類 による喰菌率は軽度群13.2

±0.66%,中 等度群21.6±1.21%,高 度群32.0±

2.37%で,病 巣 の拡 りに平行 して高 くな りそれ ぞれの

間に有意 の差 を認 めるが,喰 菌数は健康人,肺 結核 患者

のいずれ の群 も3～4コ で著 しい差 を認 めない。好中球

の喰菌成績 と比較す ると,い ずれの群 も単球 の喰菌 率は

好 中球 の喰菌率 よ りも低 く有意の差 を認め るが,喰 菌数

の間には著 しい差 をみ とめない。肺結核患者の単球 喰菌

現象 は,空 洞 を有 し ない群 の喰菌率15.7±1.66%は

有す る群28.1±2.41%よ りも低 く,赤 沈1時 間値

10以 下の正 常群 の喰菌率17.2±1.83%は 促進群26.4

±2.25%よ りも低 く,体 温37℃ 以下 の平熱 群の喰

菌 率16.5±1.60%は 発熱群30.8±2.20%よ りも低

く,ま た排 菌陰性 群の喰 菌率15.1±1.44%は 陽性

群28.5±2.24%よ りも低 く,そ れ ぞれ の間に有意の

差を認 め るが,喰 菌 数は著 しい差 を認 めない。好 中球の

喰菌 成績 と比較す ると,い ずれの群 も単球 の喰菌率 は好

中球 の喰菌 率 よ りも低 く有意 の差 を認 め るが,喰 菌数 は

著 しい差 を認 めない。 抗結核剤 の 単球喰菌現象 に及ぼ

す影響 は,投 与1～3時 間後 を頂 点 として,DHSM1

g,KM1g,INAH50mg,PAS-Cal3g投 与の

順 に14～25%の 喰菌 率増加 の傾 向を認 め,5時 間後

投与前の価に復す るが,PZA0.79投 与 は著 しい変

化 な く,ま た喰菌 数の変化 は喰菌率 との間に一定の関係

を認 め ない。 抗生物質お よび プ レドニゾ ロンの単球喰

菌現象 に及 ぼす影響 は,1時 間後 を 頂 点 として プ レド

ニゾ ロン10mg,ペ ニ シ リン30万 単位投与 に よ り約

15%の 喰菌率増加 の傾 向を認 め,3～5時 間後 投与前

の価 に復す るが,TM250mg,AM250mg,CM1

g投 与 は著 しい変化 な く,ま た喰菌数の変化は喰菌率 と

の間に一定 の関係 を認め ない。抗結核剤 と抗生物質の喰

菌現象 に及 ぼす影響 を比較す る と,抗 結核剤はPZA

を除 き,そ の他 の抗生物質 よ りも喰菌率の増加が強い傾

向を認 めた。各種 薬剤併用投与の単球喰菌現象に及ぼす

影響 は,1時 間後 を頂点 としてINAH・ プ レ ドニゾ ロ

ン併用,DHSM・PAS-Cal併 用投与 は約17%の 喰

菌増加 の傾 向を認 め,5時 間後投与前の価に復す るが,

PAS-Cal・INAH併 用,PZA・INAH併 用 は著 し

い変化 な く,ま た喰菌数 の変化 は喰菌率 との間 に一定の

関係 を認 めない。薬剤 の併用投与 とそれぞれ の薬剤 の単
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独 投与の喰菌現 象に及 ぼす影響 を比較す ると,併 用投与

は単独投与よ りも一般 的に喰菌率 の増加が少 ない傾 向が

認 め られ る。 〔むすび〕健康 人 と肺結核患者 の血液 単球

の喰菌 現象 な らびに各種薬剤 の単球喰菌現象 に及 ぼす影

響 を観察 した。(1)健康成人 の単球喰菌率 は好 中球 の喰菌

率よ りも低 く,ま た ツ反応陰性群 は陽性群 よ りも低 く有

意 の差 を認 め るが,喰 菌数 の 間 には著 しい差 を認 めな

い。(2)肺結核患者 の単球喰菌率 は,好 中球の喰菌率 よ り

も低 く有意 の差 を認 め るが,病 巣 の拡 り(NTA)に つ

れて高 くな り,ま た空洞の ある群,赤 沈促進群,発 熱

群,排 菌陽性群 の喰菌率 はいずれ も高 く有意の差 を認め

る。喰菌数 は著 しい差 を認 めない。(3)各種薬剤の単球喰

菌現象 に及 ぼす影響 は,投 与1～3時 間後DHSM,K

M,INAH,PAS-Cal,ペ ニ シ リン,プ レドニゾ ロン

は喰菌率増加 の傾 向を認 め5時 間後復 し,白 血球機 能

促進的 に作用す るが,PZA,TM,AM,CMは 著

しい変化 な く,喰 菌数 も喰菌率 と一定 の関係 を認 めな

い。 また抗結核剤 はPZAを 除 き,そ の他の抗生物質

よ りも喰菌現象 を高め る性質が強い ことを認 めた 。(4)各

種 薬剤の併用投与 は単独投 与 に くらべ喰菌率の増加が少

ない傾向 を認め るが,INAH・ プ レドニゾ ロン併用,

DHSM・PAS-Cal供 用投与 は,1時 間後喰菌 率の増

加の傾向を認 め5時 間後復 し,PAS-Cal・INAH併

用,PZA・INAH併 用投与は著 し い変化 な く,ま た

喰菌数 は喰菌率 との間に一定の関係を認 めない。

〔追加〕 桑原忠 実(北 研)

演 者報告 の喰菌現象 は私 も25年 以上結核治療剤 のすべ

て と各動物 に対 し,ま た私が現在結核主薬 として使用 中

の結核死菌(北 研製)も 実験 した。 この喰菌 とツ反応お

よび赤沈 との関係は結核診断お よび疾病進行状態 の観察

な らびに治療予防上重要 と信ず。発病者の ツ反陰性喰菌

は増加(健 康者 は10%内 外 な る も発病者 は その発病

程度 によっ て差 あ り。多 くの場合15%以 上25%内

外 を示す)せ ず,す なわち健康者以下 にて,発 病者にて も

ツ反陰性の ときは10%以 下5%内 外の者 もあ る。

赤沈 は この場合下降 はなはだ し く,す べての治療に適応

しが たいが,初 期,中,重 症者の ツ反応陽,強 陽性にて喰

菌 は増加(15%以 上20%内 外)し っっ ある も,赤 沈 だけ

はこの場合昇降 に関係 な くしていずれの治療に も適 応 し

やすい場合が ある。以上3者 の関係は治療 に際 しレ線陰

影広範 囲な らびに各諸症 状第3期 以上の者または栄養状

態た とえ不良の場合にて もツ反応陽 性ことに強陽 性およ

び喰菌増加の者は赤沈 下降の場合(赤 沈 は健康 者および

結核以外の者 も昇降 一定せ ず,女 子 の ごとき然 り)に て

も一応諸治療 を試 み る必要あ り。す なわち ツ反応 と喰菌

率は常に準ず る も赤沈 だけは前2者 に準 じない(結 核27

巻1号 の私の報告 参照)。よっ て私 は初診時精 密診査 と

と もに必 ず ツ反応 および喰菌検査 な らびに赤沈検査後疾

病進行程度(進 行程度 は主に ツ反応出現度によって決定

す るが前述の ご とくた とえ進行 陸とあ る もツ反応強陽性

また は水泡形成の場合は,死 菌治療 の ごときは最適応症

と認め,治 療 開始後初期,中 等症者 は80%以 上治癒成績

を認 む る者が多数であ ろ)を 予想 して診療開始す。 また

現在健保 使用中 の抗生剤 の 喰菌率 は 数十回使 用す る も

20%内 外にて この率数では結核治療 および予防 の獲得

困難 にて,少 な くとも40%以 上 を要す。私が使用中の

死菌 は菌体 作用 にて40%以 上60%を 示す。す なわ ち

死 菌接種 後 その接種部 の化膿,潰 瘍 形成現象 は菌体作用

と接鍾部の炎症,両 作 用によ り抗体現象 のためす なわ ちを

コッホ現象 によ る(本年15回 総会4月1日 午後免疫 に

ついての緒方博士の講演参照)障 害お よび副作 用,悪 化

な く,なお,安静度 の厳守者は再発少な く自然治癒 に向か

い喀痰 中の菌 も自然減退消 失す。なお,経 過中全身発熱

および悪性合併症主 として腸,喉 頭等 に併発症 あ る者 は

早期 にSMの 少量 を耐性に注意 し併用せ り。また都 内各

地方 よ り送 られ た患者の多 くは長期化 療 および手術 を命

ぜ られた 患者で ある。これ らは精密 検査後以上化療,手 術

治療中止 を命 じツ反応陽,強 陽 性者は ことに死菌治療 に

て治癒良好の好成績 多数 を認めた。 しか し菌耐 性中等度

以上高度 の者 は病原不明の発熱 または全身障害 にて治療

中困難 あ り。(日 結1報 よ り5報 まで私 の報告 参照)ま た

最近周知の とお り結核死 亡減 少は化療(主 としてSM使

用効果 大な り)の ため腸9喉頭,ほ か炎症状(戦 前の死 亡

は主 として腸,喉頭併発症者が 多数で あっ た)が減退のた

め5一 時治癒 状態 にてただ生存 しお るの みにて肺空洞 内

の結核菌 は依然殺菌 で きないため再発 しやすい。 この空

洞 内の菌はわが国および諸 外国にて もコッホ氏発見以来

約百年 内外の今 日いまだ直 接殺菌剤が ないか らで あ る。

この直接殺菌剤 は周知 のご とく結核菌が他の細菌に比 し

最強力であ るか ら近 き将 来にて も出現困難 と思 う。私 も

長期種 々な る研究方法 にて研究 したがついに獲得で きな

か った。よっ て私 は喰菌作用 と炎症両作用に よる抗体 現

象(コ ッホ現象)に 基づ き自然菌減退消失 をはか るほか な

い と思 う。 また,動 物実験 にて も喰菌 力な き動 物,た と

えば毛ル モ ッ ト,兎,ラ ッテ等 はただちに感染 す るが猫

は先天的 に入型結 核菌に対 し喰菌 強力 の ため感 染 しな

い。 ゆえに人休 も喰菌力 あ る物質 にて間接 にて も菌 の 自

然減退消失 と同時に疾 病治癒 をはか り,現 在 ある喰菌強

力な る死 菌を使 用 し,前 述 の ごとき治癒患者の多数 を認

めつつあ るが,必 ず しも喰歯 のみに限 らず前述せ る コッ

ホ現象 によ る炎症作 用によ る抗体 出現 にて も結 核患者の

良好 を認めてい る。なお最近 は死 亡減ず る も完全長期治

癒せず生活経済上苦痛の者 も少な くない(日 結 本年1月

号隈部博士報告参照)。 よつて現在の ごとき健保 医療制

度 にて良,不 良,不 変 に関せず長期化療,手 術治療 のみに

止 まる ときは将来 は菌耐性の手術後の奇形 患者数百万 人
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とな り,わ れ われ医師 として責 任を感ず。 また去 る3

月7日 産経 ホール にて米 国 センシナ大 学教授 モー トン

ハ ンバー氏 もわが国抗生剤 併用は経済上および各抗生剤

の毒素か らみて も不合理であ ると講演 した。 もつ とも最

近INH多 量長期 使用の報告ま たまた盛んな るが,私 の

数十名使用者の実験では耐 性,喀 血,血 痰頻数 あ り菌 も

相 当認 めた。また本年両学会報告 の抗生剤使用状況 も,適

確 な る治癒報告 もな く良,不 良,悪 化,副 作用,再 発等に

て手術後 の報告 も醗性等の障害 にて結局耐性 その他の解

決 もな く終了 した。なお,他 の種 々な る抗生剤以外治療

報告 もあつ たが,こ の報告はわれわれは現在の医療制度

にてはただ見聞す るだけにて水泡 とな る。また各会社工

場の集 団検診 にてただ レ線陰影 だけに止 ま り,こ れが結

核,非 結核 に関せず健保医療制度 によ り長期化療,手 術等

を命 ぜ られ生活 上苦痛 の者 もある。 もう少 し精密検査の

必 要あ り。また角 田博士 は外遊 中仏国,イ タ リー,ス イス

の諸 国は現在の医療制度 も崩壊 しつつあ るとい う。すな

わち医療のみな らず医療費等について も相 当異論 あ ると

い う。 よって現在の医療制 度に対 し改 良またはなん らか

の早期 対策 を希望 す。

32.肺結核 症患者 および家兎の実験的結核症 にお ける

血 液力タラー ゼの態度 樋渡淳三(長 崎大第二 内科)

〔研究 目標〕血液 カタ ラーゼ(以 下K)は 生体の酸化

機転 に密接な関係を有す るので,諸 種疾 患および その各

時期 において血液Kに 特 有の変化 を きたす ことは想像

にかた くない。 すでに2,3の 肺結核症 患者 の血液K

減 少の報告 をみ るが9い ま だ詳細 な 系統 的観 察 をみ な

い。私 は今 回肺結核症患者の血液Kを 測定 し,進展度,病

型,空 洞の有無,排 菌状態,血 沈値,発 熱,栄 養 状態等

との相関を検討 し,実 験的結核症家 兎の血液K,KI,

HbKI,分 布比の動的観察 およびそれ らのSM,corti-

sone等 によ る影響 を経過 をおっ て観察 し,い ささか知

見 を得 たので報告す る。 〔研究方法〕 齊藤氏 血液K微

量 定量法 を用い て測定 し,同 時にKI(血 液K/赤 血

球数),HbKI(血 液K/血 色素量),分 布比(浮 遊血球

K/血 液K)を 測定 した。 〔研究結果 〕(1)肺 結核症患者

にお ける血液K:患 者 は120名 の本 院入院 患者 で あ

る。(1)K,KIは 進展 度軽度 の者 では正常値 を永 し,

中等度では正 常範 囲内の低値 を示 し,高 度で は減少 を示

した。分布比 では逆 に増加の傾向 を示 した。(2)病型 との

相 関で は,K,KIはC,B,A,F型 の順 に減少

し,T型 で は高値 を示 した。 分布比 は逆 に増 加 の傾 向

をみ た。(3)K,KIは 有空洞 の者 はな き者 に比 し明 ら

かな減少をみ,分 布比 は増加 をみた。(4)Kお よびKI

は排菌な き者は正 常値 を示 し,排 菌 をみ る者で は低値 を

みた。分布比 は逆 に増加 の傾 向をみた。(5)血沈の促進す

るほ どKお よびKIは 低下 してお り,分 布比 は増加

の傾 向を示 した。(6)発熱 をみ る者ではKは 低値 を示 し,

分布比 は高値 を示す傾 向をみた。(7)栄養 状態 との相 関で

は,肥 満型および2.5kg以 上の 体重増加 をみ た者は

K,KIと もに高値 を示 し,分 布比は低値を示 した。

HbKIは 進展度,病 型,空 洞,排 菌の有無,血 沈 値,発

熱,栄 養状態等 との相関を認 めなかった。(II)家 兎の実

験的結核症にお ける血液K8家 兎血液Kの 正 常値 の

範 囲は広 く,個 体差が大 であ るので,病 型,病勢,薬 剤

等 と血液Kと の相関をみ るには経過 をおっ て の 動 的

観察 にまたねばな らない。感作 され た家兎の耳静脈 に牛

型菌1mgを 静注 して結核症 を起 こさしめ,次 の各群に

分か ち,感 染前,感 染後1日 目,そ の後1週 ご とに

K,KI,HbKI,分 布比 を測定 した。(1)感作未処置群

(対照)。(2)結 核症家兎群。(3)同上+SM250mg毎 日

20日 間筋注。(4)同上+cortisone1mg/kg毎 日20日

間筋注。(5)同上+(cortisone1mg/kg+SM250mg)

毎 日20日 間筋注 。(1)群ではK,KI,HbKI,分 布比

ともに常 に一定 である。(2)群で はKは 感染後漸次減少

し,KI,HbKIは 感染直後一時減少後急激な増 加を示

し,分 布比 はこれ と逆の相関を示 した。(3)群ではKは

一時減少後徐 々に増加 して正 常値 とな り,KI,HbKI

は感染後一時減少後増加 し高値 を示 したが,(2)群 よ りは

変動は少な く,分 布比 では逆 の相 関をみた。(4)群 では

Kの 減少度,KI,HbKIの 増加度 は大 で,(5)群 以上

にKは 低値,KI,HbKIは 高値 を示 し症状の悪化 を

想像せ しめ る。cortisone,SMを 併用 した(5)群では(2),

,(4)い ずれの群 とくにSM単 独使用 した(3)群よ りも

Kの 減少およびKI,HbKIの 上昇 は少な く,感 染

前 の値 に近 く,対照群 の経過 に類似 してい る。cortisone

10mg/kgを 使用 し上記 と同様の実験を行なったが,こ

の群 のKの 減少,KI,HbKIの 増加 は(4)群よ りさ らに

急でかつ2週 前後で 死 亡 し十分 の観 察が で き なかつ

た。 またこれにSM250mgを 併用 した群 では,Kの

減 少度,KI,HbKIの 増加度 よ りみて 群 よ りよ り良

き効果 を もた らすよ うには思 えなか つた。 〔結語〕肺結

核症患者120名 の血液Kを 測定 し,次 のご とき結果

を得 た。K,KIは 進展度高度の者は 軽度の者 に比 し

低値 を示 し,滲 出型,重 症 混合 型で は他 の型 よ り減少

し,排 菌,発 熱,空 洞 を有 す る者はな き者 に比 し低値 を

示 した。 また血沈 の促進す る ものは低 値を示 した。Hb

KIで はこれ らの もの との相 関を認 めなか つた。 分布比

はK,KIと は逆 に重症例,滲 出型,排 菌例,有 空洞

では高値 を示 し,K,KIの 減少の有意性 を裏づ けた。

家兎の実験的結核症 において も,血 液K,KI,HbKI,

分布比に相 当著明な一定方向の変動 の くるのを認 めたの

で,こ の変動 に対す るSM,cortisoneの 影響 を検討

した。SMは これ らの変動 を抑制す るがcortisoneは

逆に変動 を大に し,結 核症 をか えって悪化せ しめ る観 を

呈す るに反 し,SM,cortisone併 用はSM単 独の場
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合以上 にこれ らの変動 を抑制 し,ほ とん ど対照群 と同様

な変動を きたすにす ぎず,SM,cortisone併 用の結核

症治療において有意義 な ことをK,KI,HbKI,分

布比の動的観察に よ り推論 しえた。

33.化 学療法中肺結核患者のアセチル化能 岩鶴龍 三

溝 口輝彦(和 歌 山県医大第 一内科)辰 見康夫 ・高原弘

明 ・野本拓(和 歌 山県野上厚生総 合病内科)

〔研究 目標〕諸種疾患時 とくに慢性疾患な らびに その さ

い使用す る薬剤 によって,種 々の代謝異常を起 こす こと

が考 え られ る。 この代謝異常の一端を うかが う1方 法 と

して,ア セチル化能の測定が ある。これは焦性 ブ ドウ酸酸

化系 の1員 で あるアセチルCoAの 動 きを示唆す る も

のである。われわれ は先 に糖尿病,肝 障害,腎 障害の さ

いおよび種 々薬剤 の投与 によ りしばしば アセチル化能の

低下す るこ とを報告 したが,こ の度各種化学療 法中の肺

結核患者 につい てアセチル化能 を測定 し,現 症,経 過お

よび治療 との相関性について検討 し,さ らにサ ィオ クト

酸の これに及 ぼす影響につい て も検討 した。 〔研究方

法〕(1)研究対象:野 上厚生総合病院に入院中の各種化学

療法施行 中の肺結核患者の うち,ア セチル化能に影響 を

及 ぼす と考 え られ る合併症 を有す る者 を除外 した56例

で,男36例,女20例 である。(2)測定方法:患 者は採

血前36時 間一切の薬剤の投 与 を中止 し,早 朝空腹時安

静状態で,10%PABA5ccを 静 注 し,1お よび2時

問 目に採血 し,血 液中の遊離 のPABAお よび総PABA

の量 をEckertの 方法 で測定 してアセチル化率 を算出 し

た。 〔研究結果〕 まず全患者の アセチル化 率の分布は,

1時 間値で は最高93%最 低28%平 均56.9%,2

時間値 では最高100%最 低35%平 均74.6%で,

健常者 の平均1時 間値70%,2時 間値85%に 比 し

明 らか に低値 を示す。分布 曲線 は1時 間値50%台 の

者16,例,2時 間値80%台 の者18例 で それぞれ も

っ とも多 く,こ れ を頂点 としてお よそ正規分布 曲線 を画

く。次 に現症 との関係 は,学 研分類に よるX線 上病型

および空洞 の有無 とは特別の関係は認め られない。病巣

のひろが りとの関係 は,小 に属す る者 には高低種 々の値

を示す者が混在す るが,大 に属す る者では この よ うな変

動が少 ない。 しか して平均値は小55.4%,中57.1%

大63.4%で 病巣小 なる者 ほど低 値 を示 してい る。血

沈,食 欲 とは特別 な関係 を見出だす ことはで きない。次

に経過 との関係 はX線 基本病変お よび空洞,体 重,血

沈,食 欲,喀 痰 中結核菌塗抹お よび培養の経過 とは それ

ぞれ 同様の傾向 を示 し,経 過の不変 または増悪 の者の中

には低値 を示す者が少 ない に もかかわ らず,経 過 の良好

な者 の中に著明 な低値 を示す者が存在す る。総 合判 定 と

の関係で も同様の傾向が 認 め られ る。 治 療 との 関係 で

は,パ ス使用中の者 と非 使用中の者 との間には明 らか な

差異が認め られ る。すなわ ち,パ ス使用 中の者42例 の

平均 は53.8%で,パ ス非使 用中の者14例 の平均66.7

%に 比 し明 らかに低値 を示 してい る。またパ ス2,000g

以上使 用した者24例 の平均 は さ らに 低値 を と り47.8

%と なっ てい る。 これ は極端 な1例 を除 き,最 高60

%最 低28%の 間に分布 す る。2,000g以 下 の者 は最

高90%最 低42%の 間 にあ り,そ の中で高値 を とる

者 はほ とん ど1,000～2,000gの 間にあっ た。SM使

用者 と非使 用者 との間には このよ うな差異 は認 め られ な

い。 ピラジナマ イドは少数例 に用 いてい るが,と くに影

響 は認 め られ ない 。なお,パ ス2,000g以 上使用 しア

セチル化能低下 を示 す11例 に対 し てサ ィオ ク ト酸1

日20mgを1週 間内服せ しめ,同 様の方法で アセチ

ル化能 を測定 した結果,使 用前 に比 し上昇6例,不 変3

例,低 下2例 とな り,平 均値 におい ては使用前37.9

%,後49.1%で やや上昇 の傾 向にあ る。 〔総括 な ら

びに考案 〕(1)現症 とアセチル化能 とには特別 な関係は認

め られないが,病 巣小 に属 す るに もかか わ らず極端 に低

値 を示 す者が存在す る。(2)経過 との関係 は各項 目それ ぞ

れ同様 な傾 向を示 し,総 合判定でI,II,IIIの 群 に低値の

者が属 し,IV,Vの 群 には低値 の者 は全 くない 。(3)治療 と

の関係は,パ ス使用者 と非使用者 との間 に明 らか な差異

が認 め られた。すなわちパス服用1,000g以 下ではやや

低 く,1,000～2,000gで 高 低混在 し,2,000g以 上

ではすべ て低値 を とっ てい る。パ スは体 内で アセチル化

を受 け ることは周知 の事実で ある。 しか も使用量 は他薬

剤 に比 し きわめて大量 であ り,そ の連続 内服は人体に対

す るア セチル化 の強制 と考 えるこ とがで きる。われわれ

は ウサギにPABAを 連 日注射す るこ とに よ りアセチル

化 を強制す る実験 を行 ない次の結果 を得た。すなわ ち,

PABA連 日注射 を行なつてい る ウサギの血糖 お よびア

セチル化能 を測定 した ところ,空 腹時血糖は次第 に上昇

し,ア セチル化能 は次第 に低下す るが,第4週 目ごろに

は空腹時血糖,ア セチル化能 と もに前値に復 す るのをみ

た。この動物実験 によ り,アセチル化強制に さい しては一

種 の慣れ の現象が認め られ,パ ス内服に さい して もこの

慣れ の現象が1,000～2,000gの ときに起 こる もの と考 え

られ る。(4)サィオクト酸 内服は このパ ス内服 によ るアセ

チル化能の低下 をやや上昇せ しめ る傾向を示 すが,わ れ

われが肝障害,腎 障害 においてサ ィオク ト酸 を使 用した

場合 よ りも上昇傾向が弱い ことが認 め られ る。文献 によ

れ ば,パ ス使用 によ り糖代謝障害が生 じ潜在 性糖尿病 の

状態 を起 こす といわれてい るが,こ の事実 とわれわれの

認 めたパスによるアセチル化能低下 との関係は体 内物質

代謝上注 目すべ きことと考 える。

〔追加〕 綿 田紀孝(長 崎大筬 島内科)

私 はGershbergの 法に従い尿 を もっ て肺結 核症 のAc

能を測定 し昨年9月 結核病学会 九州地方会に すでに発

表 し,そ の後 さらにPABAの 代謝産物にっ き検討 した
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の で追加す る。結核症 についてのAc能 は演者 と同様

臨床所見の うちに相関 を示す要因は見出だせなかった。

しか し化学療法別 に検討す るにPAS使 用群に著明な

Ac能 の低下 を認 めた。 これはPASの 服用を中止 し

て1週 間 を経過 す ると正常 値 に回復す るよ うで ある。

またAc能 低下の度合 はPAS使 用量 には関係せず

その他 の要因 ことに肝機能 について も検討 したが一定の

相 関を示 す要因 は見 出だせ なかった。 なおPAS服 用

者 とPAS非 服用者 につ きPABAの 尿 中代謝産物 を

paperchromatographieで 展開す るにPAS服 用者は

PAHのspotが 大 きく,濃 染 されてい るの を認め,

か っ遊離 型ア ミンを検討す るに当然PAS服 用者は遊

離 型ア ミンは増量排泄 あ り,こ れ をエーテル可溶性 ア ミ

ンすなわちPABAの 測定 をす るに両者 に差 を認 めず以

上2つ の事 実 か らPAS服 用者 はPAHの 生合成

の昂 進が起 こってい ることが判明 した。 これがAc能 低

下 の原因 であ るか,結 果で ある か につ い ては不 明で あ

る。

34.INAHお よびその誘導体の 肝機能 に及 ぼす影響

長岡研 二 ・村 田彰 ・武谷慶宣 ・松永勝彦 ・松浦龍二 ・

野崎瞭 ・田中敏朗 ・前野繁清(国 療銀水園)

〔研究 目標 〕結核治療 に使用 され るINAHお よびその

誘 導体は,普 通使 用量 では肝障害 は比較 的少 な く軽度か

つ一過 性 といわれているが,最 近 その大量療法が各方面

で取 りあげ られるに及 んで,INAHは もちろん その誘導

体 の大量投 与時における肝機能が問題 となって きた。わ

れわれは大量投 与時にいか なる肝障害 を起 こすか を知 ろ

うとして,ま た副作用が少 ない ことを提唱す る市販の各

種誘導体 の うち,そ のいずれが肝機能の点 よ り考 えて よ

り有効 に作用す るか を調査せん とし,ま た動物の種類 に

よつ てその肝障害 にどの程度の差異が認 め られ るか,ま

た肝臓 に対 して悪影 響 を及ぼす ものは遊離 型INAHで

あるか,結 合型INAHで あ るか等 の点について興 味を

もち,その実態 を知 ろ うとして実験 を行なった。〔研究方

法〕実験 には人(入 院患者,職 員),犬,兎,モ ル モッ

ト,マ ウス等 を用いて それぞれINAHお よび その誘導

体 を投与 した。人ではINAH0.69,INHG1.0～3.0

g,IHMS1.0～3.Og,IPC1.0～3.Og,acet-IN

AHO.5gを 毎 日投 与した。 犬では急性毒性実験(IN

AH37mg/kg当 モル毎 日経 口投与5群),慢 性毒性実

験(INAH18%mg/kg当 モル隔 日経 口投与5群)お よ

び投与法では経 口,皮下注,静 注,十 二指 腸注入等 を行 な

つ た。兎,モ ル モットでは37mg/kg,INAH当 モル5

群,マ ゥスでは37mg/kg,1007mg/kg,200mg/kg

INAH当 モル5群 を毎 日経 口的に投 与 した。 以上につ

い て そ れ ぞれ経過 をおって一 般 的肝 機 能検 査 のほか

に,血 清 トランスア ミナ ーゼ(GOT)値 を測 定し,人

では肝生検 によ り,動 物では屠殺剖検または肝生検 によ

り肝変化 の推移を追求 した。組織学 的には一般染色 のほ

かに特殊染色(脂 肪,糖 原,糸 粒 体,核 酸)を も施 し

て観察 した。 また一部 ではそれ ら薬物 投 与時に おけ る

INAH血 中濃度(Scott氏 変法)、お よび そ の尿 中 排泄

(白井氏 法)を 測定 した。〔研究結果 〕 人では薬物投与

1～3ヵ 月 ごろ一時肝機能 の低下をみ るが その 後次第 に

回復 す るものが 多い。S-GOT値 はINAH群 のみに

障害 が強 く,他 では 軽度か つ一 過性 で4ヵ 月までには

正 常に復 した。肝所 見 もINAH群 に脂肝が強 く現 われ

たが,誘 導体 ではINHGは もっ とも肝 障害 が軽度 で,

IHMSとIPCは 大同小異であった。 犬 では 急 性実

験 群に高度 の副作 用が現 われ,食 思不 援 嘔吐,痙 攣,

麻痺等 の もとに3週 以内に全例死 亡し,肝 機 能,S-G

OT値 も悪化 し,組 織学 的には肝 の出 血壊死,脂 肝が

高度 にみ られた。 慢 性実験 群 では3～5週 で1度 肝機

能障害が 現われ,そ の後 回復す るが再 び悪化 して3ヵ

月までに死 亡す る。組織学 的には高度の脂肝,壊 死の ほ

か に高度 の繊維化 をみ る例 もあつ た。 この2実 験 とも

INAH群 が もっ とも障害 の度が強 く,IHMS群,IP

C群,INHG群 の順 に軽度 であつ た。 投与法で は十二

指 腸内注入が もっ とも障害が強 く,経 口,静 注,皮 注の

順 に軽度 とな る。十二 指 腸内に空腹時注入 した ものは肝

障害が強 く,と くにINAH群 では注入後高度の糸粒 体障

害が現 われ糖原 も減少 した。 なか には痙 攣 を起 こして死

亡す る例 もあつ た。兎では結核 に罹患せ しめた ものにつ

き薬物 を投与 したが,結 核の治療像 を観察す るとと もに

肝機能 も測定 したが,INAH群 に軽度の壊 死 と脂肝の

現われ る例が あったが37mg/kgINAH量 では大 した

障害が ない こ とを知つた。 モル モ ット,マ ウスでは採 血

量の関係上血清GOT値 のみを追求 し,肝 組織 像 と比

較 したが,モ ル モ ッ トでは軽度で マウスは1ヵ 月 後に

は軽度の脂肝が現われ る例が多 くみ られた。以上の動物

にお ける尿中排泄を測定 してみ ると,人 ではacety1化

され たINAHが60.6%,兎 では47.1%,マ ウスで

は40%排 泄 され るが,犬 においてはほ とん ど排 泄 さ

れ ないか(3%),ま たは全 く認 め られなかつた。 また

acety1-INAHそ の ものを経 口投与 した さいでは,人,

兎では遊離 型INAHが 僅少であ るに反 し,犬 では相 当

量排 泄 され る。 これ らの ことか らして,犬 にINAH系

を投与せ るさいの肝障害 は,こ の遊離 型INAHが 重大

な関係 を もってい る もの と考 え られ る。 〔総括〕(1)人で

はINAHO.6g毎 日法で は1～3ヵ 月ごろ肝機能障害

および脂肝が現われ,誘 導体ではINAH含 量1.0～1.5

gで 軽度 の機能障害が現われ るが,そ れ以下では障害な

く,ま た一過性 である。(2)犬ではINAH系 にはなはだ

抵抗 性が 弱 く,人 にお け る大量投 与量 くらいですでに3

ヵ月までに死 亡し,高 度 の脂肝 と肝繊維化 を 起 こ す。

兎等 では軽度 で,こ れ は動物の種類 によつて肝におけ る
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acetylation能 の差が重大 な意昧を もち,acetyl化 の

少ない場合が よ り肝機 能の障 害が大 で あ るこ とを知つ

た。(3)投与方法 ではINAH系 の空腹時投 与 は十二指腸

注入の場合 と同様 に肝障害が強い ので5大 量投与 にさい

しては食後の投与が望 ましい。

35.肺 結撰 症の経過 予後 について.と くに甲状腺機能

を中心 として(第1報)加 藤守生 ・佐藤制一 ・泉 清

彌(国 療 愛知)

〔研究 目標〕肺結核症 の経過予後に関 して体質学 的襯 点

か ら諸検査 を試 みて きたが,今 回は これ に甲状 腺機能 を

中心 として肺結核症 との 関係につ いて検 討 を加 えて み

た。〔研究方法〕肺結核症 について,甲 状腺機能 として血

清蛋白結合沃度(PBI)をGrossmann's法 に準 じ基

礎代謝率(BMR)をKnipping's装 置,甲 状腺I131摂

取率 をShiply's法 に準 じて測定 した。 副 腎皮質機能 と

してThorn's test(ACTH-gel 10単位2日 間連続筋注

法),尿 中17-KSをZimmerman-三 宅 の変法 で測定 し

た。また トノレコ鞍形態 は泉 の分類 に従っ た。 〔研究 結果〕

(1)肺結核症 のPBI:健 康人20名 のPBI値 の平均 値

は5.5γ/dl(4.8～6.3γ/dl)で,そ の信頼 限界は5.85≧

m≧5.22γ/dlで ある。以下信頼 限界 によ り高 値群,健

康人値群,低 値群 の3群 に分 け比較検討 を行 なっ た。肺

結核症116名 のPBIの 平均値は5.9士0.29γ/dl(3.2

～8 .3γ/dl)で 健康人 に比 して分散度が高い。次に高値

群 の ものが健康人に比較 して多 く有意差が あ る。NTA

分類 では,PBIの 平均値は それ ぞれ 軽症70名6.1

γ/dl,中 等症26名5.6γ/dl,重 症20名5.5γ/dlで あ る。

各病症 間では高値群 を示 す ものには有意差 を 認 め な い

が低値 群を示 す ものは軽症 に比 し中等症,重 症 に多 く有

意差が あ る。学研病 型分類 ではPBIの 平均値は それ

ぞれA型14名6.1γ/dl,B型29名5.7γ/dl,C

型55名6.0γ/dl,F型18名5.4γ/dlで ある。各病

型間では高値群 を示す ものは有意差 を認めないが,低 値

群を示す ものB型,F型 はA型,C型 に比 して多 く,

それ ぞれ有意差が認め られ る。(2)肺結核症 の経過 予後 と

の関係:20～40才 で現在 の病型 がNTA分 類 の 軽

症で,学 研病型分類 のC1で あ り,病 状が 安 定 した と

思 われ るもの について,既 往 に増悪 を きた した ことのあ

る者 を不良群 とし,順 調に回復 して きた ものを良好群 と

した。aPBI;こ の両群 のPBIの 平均値 は,良 好

群18名6.1γ/dl,不 良群16名5.9γ/dlで ある。個

々の値 は良好群 に比 し不良群の ほ うが広い分布を示 し,

高値群 を示す ものは良好群,不 良群 の間では有意差 を認

め ないが,低 値群 を示す ものは不良群 に多 く有意差 を認

め る。bBMR;平 均値 はそれ ぞれ良好群18名 ＋7.5

%,不 良 群16名 ＋8.4%で,両 群の分散比に有意

差が認 め られ る。c甲 状腺I131摂 取率;24時 間値で

は良好群11名 平均値19.7%で12.3～30.6%の

範 囲に分布 し,不 良群13名 平均値27.7%で7.9～46.6

%の 範 囲に分布 してい る。 す なわち良好群 に 比 し 不

良群 のほ うが広 く分布 している。経時 的にみて も良好群

よ り不良群の ほ うが動揺範 囲が広 く有意差があ る。d良

好 群,不 良群のPBI,BMR,甲 状 腺I131摂 取率

の相関 をそれ ぞれ比較す ると両群 と もに同 じ程度 に正 の

相関 を認 め る。(3)甲状 腺磯能 と副腎皮質機能 の関係:a

Thorn's test;肺 結核症42名 のPBI値 に よ り,高

値群,健 康 人値群,低 値群 に分 けて,好 酸球減 少率をみ

た。好酸球減少率が50%に 達 しなかった ものは,高

値群 では22名 中8名(36.3%),健 康人値群10名

中0(0%),低 値群8名 中3名(37.5%)で あ る。

す なわ ち高値群,低 値群 の ものに好酸球減 少率が50%

に達 しなかつた ものが多いよ うであ る。ACTH筋 注

時の尿中17-KS増 加 率について;17-KS増 加率が

30%以 上に達 しなかっ た もの は,高 値群では22名 中

12名(54.5%),健 康人値 群10名 中1名(10%),

低値群8名 中4名(50.0%)で,高 値 群,低 値群 の

者 に30%以 上 に達 しなかつた ものが多いよ うであ る。

(4)PBIと トル コ鞍 形態 との関係:PBI値 の高値

お よび低値 を 異常値 とし,健 康 人値 の もの と比較す る

と,健 康 人値11名 中正當 型5名(45.4%),中 間型

4名(36.4%),異 常 型2名(18.2%)で,異 常値

36名 中正常 型13名(36.1%),中 間型8名(22.2

%),異 常型15名(41.7%)で ある。すなわ ち,健 康

人値では トル コ鞍正 常型が,異 常値 では トル コ鞍 異常 型

が多い よ うであ る。 〔総 括な らびに結論 〕 肺結核症 の

PBI値 は健康人のPBI値 よ り広 く分布 し,高 値

群 に属 す ものが 多 く有意差 を認 めた。 各病型間ではP

BI低 値群 に属す る もの に有 意差が認め られ る ものが

あつ た。経過予後か らみてPBIの 低値を示 す ものに

は経過不良群に多 く認 め られた。また良好群,不 良群 の

BMRお よび甲状腺1蜘 摂 取率の分散比 に有意差 を

認めた。甲状腺機能 の不安 定な ものには,副 腎皮質機能

も不安 定のよ うであ り,ト ル コ鞍形態 も異常型が多い よ

うであつた。

36.肺 結核症の心電図 につい て 小野直樹(国 療豊岡)

肺循環障害に よる心臓疾 患の増 加は近年注 目されてい る

が,同 様に,肺 結核 患者が進歩 した化 学療法 によつて

も,なおかつ治癒 しに くくと り残 された場合 は,逐次右心

不全状態 に陥つてゆ くもの と考 え られ る。私 は当療養所

において,比 較的重症の肺結核症 を選び,こ の うちか ら

老人,小 児等年令的に心臓所見 を有す る者お よび元 来か

ら心臓疾患 を有す る者な らびに心臓 の位置変化 を とくに

著明に有 す る者等 を除外して,総数約200例 の心電 図検査

を行なつた。右心 不全状態 を心電図 によつ て判断す る場

合,そ の所見の読み方は まだ さま ざまの意見が あつ て容

易 ではないが,症 例数 を多 く,ま た経過 をおつて検査回
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数を重 ね,あ るいは剖検 に よって心 所見 を確 か めなが

ら観察 してゆ くと,あ たか もX線 所見が病状経過を表 明

す るごとく,心 電図所見 も病状の変化に応 じて興味あ る

経過 を辿 る ことを観察 しえた。(I)肺 結核症 が次第 に

進 み,右 心障害が考 え られ る場合の心電図所見を総 括 し

て述べ れば次 の ごとくである。(1)P:P尖 高あ るいは

巾広のいわゆ る肺性Pは,き わ めて共 通的でほ とん ど

が 多少 ともこの特徴 を示 してお り,II,aVF,IIIの 誘 導

に所 見が 多 くみ られ,V1誘 導 に2相 性P出 現 も一 つ

の特徴 と考 え られ る。(2)PQお よびQ;軽 度所見例 に

はそれほ ど明瞭 でないが,PQの 終 りの部が低下 し,

Q出 現 を認 め るのが特徴 と思われた。(3)RS:Rお

よびS所 見が,重 症例 になるほ ど右 室肥大型を示 して

くるのが特徴で,ま たI,II,V4,V5,V6誘 導

でS出 現が明瞭にな る傾向がみ られた。(4)QRS時

間:V1,V2誘 導で0.09秒 前後の ものが割合に多 く,明

らか に右脚で ブ ロック とまではゆかないが,不 完 全ブ ロ

ック と思われ る ものが多かつた。(5)ST:と くに重症

と思われ る症例では,明 らかにSTの 低下を示 してお

り,こ の所見はII,aVF,aVR,IIIの 誘 導の順 に多 くみ

られ た。(6)T:Tは もつ とも重視すべ き所 見で,重 症

例 はほ とん どT平 低下,さ らにT陰 性 を 示 し てお

り,こ の所見はII,aVF,aVR,III,V1,V2,V3の

誘導の順に多 くみ られ,普 通一般 に心 電 図所見 中,T

変化 が もっ と も重要 とされ る原則 と全然変 りが ない もの

と考 え られた。(II)肺 結核症 の病状経過 をおって,心

電図検査を行 なつてみれ ば,前 記所見 中,Tが 病状の変

化 に応 じて もつ ともよ く変化 して ゆ くこ とが注 目され

た。(1)初期 の広範 囲肺結核 は手術直後 あるいは長期臥床

によ る廃用性要因か ら,T平 低化 を明瞭 に認 めていて

も,浸 潤が吸収 され,ま た術後回復 し,あ るいは作 業開

始 によ り病状が好転 した場含,Tは 再び正 常に復 して

くるのがみ られ た。(2)すでにT平 低化の肺結 核症 が逐

次呼吸不全状態 に陥つてゆ く場合,Tは ますます平低

下 し,さ らに陰性化 し,STが 降下 して くる のが み ら

れ,そ の うちのあ る症例 は剖検 によ り右室壁が10mm

を算す る ものが あつた。(3)肺結 核症 はすでに治癒 し,硬

化陰影 あるいは肺全般 に線維化 の強 い症例 のあ る者 は,

その心電図に この特有の所見 を認 めたが,こ れ らは運 動

時に と くに心怪亢 進等 の 自覚症 を有 す るもので,潜 在 的

心 不全状態 にあ ると考 え られ た。(III)肺 結核症は運動

負荷試 験検査が容易で ない ので,私 は逆 にO2を 閉鎖

循環麻酔器 で15～20分 間呼吸 させなが ら心電 図観察 を

行 なった。(1)特有所見 の うちP,PQ,QRSはO2

呼吸によつてほ とん ど変化 しないが,TはO2の 影響

が きわめて顕著 で,普 通時にT所 見 を有す る ものの約

6割 は,O2呼 吸 によ りTが 明 らか に増高 し,2～3

倍 に及ぶ もの もみ られた。 そして このT増 高の程度は

aVF,II,III,aVR,V3,I,V2,V4,V5,V1,

V6誘 導の順に多 くみ られた。すなわ ちこの順位 は右室

変化が心電図に所見 として現われ る様相 に,興 味 ある関

係が あるか と考 え られた。(2)大部分 の有所見例が わずか

15～20分 間のO2呼 吸によ りTが 増高す ることは,元 来

弱い とされ る右心筋が まだO2補 給 によつ て容易 に好転

す る程度の機能的な心不全状態 にあ ると考 え られ,肺 結

核症右 心障害 の原因は低酸 素血症が大 きい役割 をな して

い る もの と考 え られ る。(3)O2呼 吸 によ り,Tが 全然

増高 しない約4割 の症例 は,臨 床 的に もきわめて 重症

者で,す でに心筋 は器質的 に変化 し,わ ずかのO2補

給 によって全然好転 しない もの と考 え られ る。

〔追加〕 佐 藤規(日 大宮本外科)

肺結核症36例 に右心 カテーテル を施行 し,そ の血行動

態 と心電図 との関連性 につ き検討 し,次 の知見を得た。

%肺 活量 の減 少度 によ り次の ご とく分類 した。I.軽 症

肺結核症61%以 上。II.中 等症肺結核症40～60%。

III.重症肺結核症39%以 下 。(1)Rv1と 右室 収縮期

圧 とについて:肺 結核全例 においては両者間に相 関は認

め られ なかつ たが,重 症 肺結核例のみにおいては両 者の

間に平行 関係が成立す る。(2)QRSvと 全肺血流量 につい

て:肺 結核症全例 において は両者間にほぼ平行関係が認

め られ たが,と くに中等症肺結 核例 にその平 行関係が著

明であつ た。以上 よ り中等症 肺結核 においてはvolume

 1oadが 主体 とな り,重 症 化す るとpressure loadが こ

れ に加 わ るこ とが推定 され る。以上よ り慢 性肺性心 の発

生過程 をEKGに て追求で きることが分か つた。

〔回答 〕 小野直樹

(1)私は心電図 を主体 として観察 したので他の諸検査 と心

電図所見の相関についてはい うことが で きない。(2)佐藤

氏は と くにV1誘 導 を主体 として,心 電図判定 を行 な

つてい るよ うであ るが,そ れについて,何 か の理 由が あ

つた ら伺 いたい。

37。 慢 性肺性心の発生 機序に関す る研究(第2報)重

症肺結核 め心肺機能 宮本忍 ・大 畑正 昭 ・瀬在幸安 ・

岩村顕三 ・佐藤規 ・奈良光男 ・舟本与昭 ・磯良男 ・今

田幹郎(日 大宮本外科)

〔研究 目標〕化学療法 の発達に よ り多 くの肺結 核は高度 の

進展か らまぬがれ るよ うになつたが,な お その うちには

進展 を阻止 しえない もの,ま たは進展 は阻止 しえて も結

核病変 によつて引 き起 こされた解剖 学的な変化 および生

理学的な障害 は数多 くの問題 を残 してお り,こ れ に対す

る不適 当な処置 すなわち麻酔,輸 血,輸 液,手 術等 によつ

て容易に肺性心 とい う状態 にまで患者 を追い込 む可能性

があ り,こ のためには相 当詳 しい心肺機能的検索で 患者

の心肺動態 を明 らか にす ることが必要で あるこ とを痛感

し本研究 を行なつた。〔検査方法〕検査対象 はわれわれの

教室 に手術 または外科 的適応 の決定のために入院 した肺
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結核患 者 の うち%肺 活量80%以 下の もの29例 に

つ いて,肺 容量の測定には福 田式無 水 スパ イロメータに

よ り,血 液 ガス分析はVan Slyke-Neill氏 法を用 い,

心 内圧の測定は右心 ヵテー テル法を実施 し,呼 吸 ガス組

成 はScholander氏 微量 ガス分析 器を使 用 した。 〔検査

成績〕 気相面においては肺活量,%肺 活量 の減 少 とと

もに最大換気量,と くに%最 大 換気量 が著 明 に減 少

し,分 時換気量,1回 換 気量 は軽度 に増加 し,残気率,機

能 的残気率は著明に増加 し時間肺活量,換 気速度指 数は

軽度 に低下 してい る。%肺 活量 と%最 大換気量 との間に

は正の相関がみ られ るが残気率や機残 率 との間には逆 の

関係が あ り,%肺 活量が52%以 下では著 明な増加が

み られ るが それ以上ではか えつて減 少してい る。分時換

気量 は%肺 活量 の減 少に従 つてわずか に減少 してい く

が その程度は著 明ではない。換 気血流 関係では呼吸死腔

率の増加,呼 吸商の増加,O2利 用率 の増加,有 効肺胞

換気率,全 肺血流量,有 効肺血流率 の低下,静 脈 血混合

率の増加,肺 内ガ ス混 合指 数の増加,肺 胞動脈血 間O2

分圧較差の増加,肺 胞気O2分 圧の上昇,肺 胞 気C

O2分 圧の低下が共 通 してみ られ るが,%肺 活量別 に

み るとき呼吸死腔 率は重症群 に増加が著 しく,呼 吸商 は

A,B群 すなわ ち軽症,中 等症群 に増加が み られ るが

呼吸死 腔率の増加によつて有効肺胞換 気率が減 少し,肺

胞か らのCO2排 出が 減 少す るために0.8以 上 とな

る。O2利 用率は重症群 に増加 す る傾 向にあ る。O2消

費量,全 肺血流量,有 効肺 血流 率は中等症 に もつ とも増

加 してい るが,こ れは肺 小動脈 の拡張 によ る肺血管床の

拡大す なわ ち肺循環 の機 能的代償 とみてよい。O2当 量

は中等症 において減少 してい るが この ことは軽症群 よ り

か えつて換気効率が良 くなってい ることを意味す る。静

脈血混合率の増加は と くに重症群 に著 しいが,病 変 の拡

大 と肋膜の癒着,病 変 周囲の無 気肺等 によ る換気分布障

害 と無効肺血流量 の増加に よるのであろ う。静脈 血混合

率 と肺 内ガス混 合 指 数,肺 胞 動脈血間O2分 圧較差

はほぼ平行 して上昇 してお り重症群 に著 明であ る。肺胞

気CO2分 圧の低下は代償 性過 剰換気 によ るも のであ

ろ う。血液 ガスにおいて は動脈血O2含 量 は 大体正常

で,O2飽 和度 は軽度に低下 し,O2分 圧は著 明に低下

し,動 静脈血O2含 量差は増加 し,動 脈血CO2分 圧

は著 明に 低下しpHは 上昇 して呼 吸性アル ヵロー ジス

を示す 。血行動態で は1回 心搏 出量,心搏 出量,心 係数は

正常範 囲で あるが%肺 活量が60%前 後 では もつ と

も高値 を示 してい る。肺動脈圧,肺 毛 細管 圧は その中間

値 で軽,中 等症群で はか えつて低下 し,重 症群 す なわち

%肺 活量40%以 下では著明に上昇 す る。肺動脈一毛

細管 圧勾配 は%肺 活量の減少に従ちて低下 し,と くに

中等症群 に著 しい。肺小動脈抵 抗,全 肺血管抵抗 は軽症

群 および重症群は正常 よ り増加 してい るが 中等症群で は

著 明な低 下が み られ る。右心対圧仕事量 は大体正常範囲

にあ るが重症群 にやや上昇す る傾 向が ある。すなわ ち軽

症群 において増加 した全肺血管抵抗,肺 小動脈抵抗,右

心対圧仕事量 は中等症で は著明に低下 し心搏 出量 は増加

して肺血流量は増大 し,重 症群 とな ると再 び抵抗 や仕事

量は増加 して軽症群 以上 とな る。 〔結論 〕%肺 活量80

以下の肺結核 患者29例 に広範 な心 肺機能検査 を行 ない,

つ ぎの結果 を得 た。(1)重症 肺結核 におけ る換気障害 は気

道ゐ閉塞を主体 とす るものでな く肺 実質 の縮小 によ るも

のであ る。(2)%肺 活量の減小に従つて最大換 気量 は減

少 し,残 気率,機残 率は増加 す るが軽 症,中 等症 すなわち

%肺 活量40%ま では比較 的よ く心 肺機能 は代償 され

てい る。(3)以 上の代償 は%肺 活量が80～60%の 間

では肺循環 の機能的反応 としての肺小動脈 の収縮 と軽度

の過剰換 気によ るが,60～40%と な ると肺小動脈 の拡

張が起 こ り,肺 血流量,心 搏 出量 は増加 し,これ とともに

換 気分布状態 の改善 で代償 す るが40%以 下にな るとも

はや代償 は行なわれず肺毛細管が 上昇 し,心 搏 出量 は減

少 し,た だ過剰換 気のみによつて換気 の不足 を補お うと

す る。ゆえに%肺 活量が40%ま では 可逆 性 で この時

期 におけ る外科 的処 置は考慮 され うるが,40%以 下 と

な り肺毛細管 圧が 上昇 してしか も心樽 出量が減少 してい

るよ うな症例 では,も はや なん らの過剰換気 を障害す る

処置 を加 えてはな らない。

38.肺 結核症 の換気調節 機構における換 気機 能の検 討

笹 本浩 ・岡 崎敬得 ・細野清士 ・伊賀六一 ・浜 田和郎 ・

中野実 ・片山一彦 ・横 山哲朗 ・安 川奎一 ・伊井義一郎 ・

野 口忍 ・角 野照和 ・尾崎恭輔 ・加藤邦夫 ・松村浜雄 ・高

橋隆 一 ・関原敏郎 ・竹 内惣二 ・森雅弘(慶 大石 田内科)

〔は じめに〕CO2に よる化 学的な換 気調節は主 として

動脈血CO2分 圧9ま たはpHの 変動がchemorecep-

torを 介 す るnervous regulatory SyStem へ の効果 と

して表 現 されて きたが,そ の手段 としてCO2を 吸入

させ動脈血CO2分 圧を変動 させ た ときに もた らし う

る有効 肺胞換 気量 の増加 率が用 い られ て きた。 これが

stimulus response curve(CO2反 応 曲線)で ある。

しか し肺胸廓系に換気障害 のあ る場合 にはその問題は一

層複雑 であ る。 か か る場合にCO2吸 入 によつ て有効

肺胞換気量 を増加 させよ うとす る刺激 は,正 常 に送 られ

た として も十分 それに反応 で きないはずで あ るが,こ の

点については現在 まで比較 的ないが しろに され てい る。

いわゆ る肺胞性低換 気症候群 の発生機序 を解 明す るた め

には,nervous regulatory systemそ の ものの問題 と肺

胸廓系の換 気障害 を ともに考慮す る必要が ある。われわ

れはかか る観 点よ り胸膜勝腹 を含 む肺結核症 を中心 とし

て換気機能を検討 した。 〔症例 および検査方法〕検査症

例は健常者8例,胸 膜 勝腹12例,慢 性 肺気腫8例

で,CO2吸 入前換気諸量測定 ののち,5%CO2吸
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入前 および吸入 中steady stateに おい て 血液相,気 相

を測定す ると同時 に換気力学的諸因子 につい て も検討 し

た。 〔成績 な らび に考案〕5%CO2吸 入前後 の有効

肺胞換気量 の増加率 お よびこ れ と動脈血CO2分 圧の

増加率 との比がいずれ も低値 を示す症例ではいずれ も換

気機能上II,III,IV型 に入 る もので あ り,ま たCO2

反応 曲線 においては,多 くの健常例 ではその傾斜が急 峻

であつた。また安静 時動脈血CO2分 圧の上 昇 を示 す

慢性肺気腫例 では,そ の傾斜 はゆ るやか であ り,軽 症例

で は健常例 とほぼ同様で あつ た。また対側代償機能 を有

す る片側勝胝 あるいは軽症勝胝 例で は,健 常群 と同様に

多 くは急峻 な曲線 を示 した。両側勝胝 例で は安静時動脈

血CO2分 圧が正 常ない しは その 上界にあ るにかかわ

らず,5%CO2吸 入 によつて もその傾 斜 のゆ るやか

な ものが み られたので,こ れ らの 症例 に つ い て5%

CO2吸 入 の影響 を検討 してみ ると,換気力学的 な面で は

両側胸膜朕胝 例において安静時すでに肺の弾性仕事量 を

主体 とした全換気仕事量 の増加がみ られ るが,5%CO2

吸 入 に よ っ て そ れ らの増加は著明 とな る。安静 時動

脈血CO2分 圧の上昇 を認 め る肺 気腫例 では,安 静 時

すでに肺の換気力学諸量は機械的抵抗仕事量を主体とす
る全換気仕事量 は もつ とも大 きいが,5%CO2吸 入

によつ て もその増 加は少 なかつ た。食道 内圧変化 は,両

側胸膜胼胝 例で は安静時16cmH2Oで 高値 を示 し,

CO2吸 入に よつ てほぼ2倍 近 くに増加 したが,重 症肺

気腫例では安静時 に両側胸膜胼胝 よ りやや高いが,5%

CO2吸 入によつて もそ の変動は4～7翻H2Oで 著

明な増加 はみ られない。また換気量 の増加 は,胸 膜胼胝

例 では1回 換気量 よ りも換気数が著 明に増加す るこ とに

よ り,一 方重症肺気腫 では1回 換気量が増加す るこ とに

よって生 じた。 またO2摂 取,CO2排 泄は両側胸膜胼胝

例では著明に増加 し,肺 気腫例では軽度ない しは不変 で

あった。以上を総括 す ると(1)一般 に拘束 性障害 の存 す る

場 合には機械 的抵抗仕事量 に比 して弾性仕事量が著 し く

大 きい ので適性換気数 は大 きく,1回 換気量は小 さい の

で あ るが,CO2吸 入 によ り換気量が増加す る場合 には,

弾性仕事量 を主体 とす る全換気仕事量,食 道内圧,換 気

数の著明な増加のため,一 定の肺胞換 気量 を維持 させ よ

うと努力す る結果 はかえつて死腔換 気量 の増大,O2摂

取,CO2産 生の著 明な増加 とあいまつて動脈血CO2

分 圧の好 ましか らぎ る 上昇 を きたし,安 静時動脈血C

O2分 圧は正常 範囲にあ るにかかわ らず,か か る症例で

はCO2反 応 曲線 はその傾 斜が ゆるや かにな ると思 わ

れ る。(2)また一方 慢性肺気腫 にみ られ る上述の変 化はす

で に多 く の報告が あ り,CO2吸 入に よつて生ず る換

気量 の増加 の少ない理由 として,CO2吸 入 に 対 す る

呼吸 中枢 の感受性の低下 をあげてい る。 しか し これ ら

症例の換気予 備率の変動 は正 常例 ではCO2吸 入に よ

つて もなお80%の 高値 を示 すが 重症肺気腫例 では安

静時すで に20～40%と 非常に低値 を示 し,5%`CO2

吸入に よつて生ず る換 気量 の増加 はほ とん ど分 時最大換

気量 に達 す ることをみたが,こ の ことは従来 よ りい われ

て きたCO2に 対す る呼吸 中枢 の感受性の低 下 ととも

に,安 静時の分時換気量 がすでにcritical levelに 達 し

てい るために換 気量 が増 加 しえずCO2反 応 曲線はゆ

るやかにな ると愚 われ る。(3)さらにわれわれは正 常例8

例 の うち2例 にお いてCO2反 応 曲線 の 減 少をみ た

が,安 静時 の換気機能,気 相,血 液相 および換気力学

諸量 は他 の6例 と同様 に正常範 囲にあ るにかか わ らず

5%CO2吸 入 によつて動脈血CO2分 圧はほぼ6.O

mHgと 比較 的著 明に上昇 したが,分 時換 気量,O2

摂取,CO2産 生お よび肺の換 気力 学諸量の変 動は他の

6例 の健 常者 と同様 の傾 向を示 した ことは,肺 胸廓系 に

換 気障害 の 全 くない健常者 において もCO2吸 入 に対

す る呼吸 中枢 の感受性 の低下 を示す もの として,興 味 あ

る事実 と考 える。

39.レ 線写真の肺機能学的考察(第3報)貝 田勝美 ・

長野準・ 岸川利行 ・倉 富満 ・浦田正 知 ・井本鴻作(九

大結研)

従来,肺 容量 の予測値算 出法 としてはBoidwin,船 津

らの方法が あ るが,そ の予 測値 は年令,身 長 に基づ く最大

公約数 的平均値 であ るため,臨 床上個 々の症例 につ き肺

機能 の評価 をなす場合,し ばしば混乱 を きた していた。私

は,Kovachら が考案 したレ 線写真計測 による全肺容量

分画算 出法に基づいて,全 肺容量お よび肺活 量の予測値

算 出法 を見出だ し,そ の値が個人的予測値 として信頼 度

の高い ことを認 めた。最深 吸気時に撮影 した背 腹方向胸

部 レ線写真 について,胸 腔 の縦径,横 径 を計測 し,胸腔 を

幾何学 的に回転類抛 物線体 とみ なして求積 し,全 胸腔容

量 を求 め,こ れ よ り左右横隔膜鴛隆,心 臓,上 下縦隔寳

の各容量・肺組織 ・肺含血量お よび最深吸気時の右心搏

出量 の増加100ccを 減 じて,全 肺 内含気量 すなわ ち全

肺容量 を求 め る。われわれは健康者30例 の うち,最 深

吸 気時に横 隔膜が とくに良 く下降 し,か つ運動制限 のな

い20才 よ り40才 までの12例 につ き全肺容量 を計測

算 出し,他 方実測 した。計測全肺容量 と実測全肺容量 と

の差は最大7%,最 小0.8%,平 均3.4%,相 関係

数0.9878,危 険率1%以 下で密 接な相 関を示 した。 こ

の ことによ り,両 者 は きわめて近似併行 してい ることが

分か るが,Baldwinの 全肺容量予測値 と実測値 との差

は最大28%,最 小4%,平 均14%で,予 測値 として

の価値が小 さい。健康者で は最深吸気時にお ける横 隔膜

の位置は ほぼ一定 してい るので,肺 疾 患 患者に 対 して

も,そ の正 常時位 置を仮想 して計 測すれば,個 人的に全

肺容量 予測値 として算 出し うる。計測全肺容量 よ り実測

肺活量 を引 くと残気量 を求 め うる。20才 よ り40才 ま



266 (19)病 態 生 理

で の12例 については実測残気率は24.6%,計 測残気

率(計 測全肺容量 と実 測肺活量 と の差 を計 測 残 気量 と

し,こ れの計測全肺容 量に対 す る比)は24.1%で 近

似的で あつた。 そこで同 年令 間の健康 人 の残気率 を25

%と 考 えると,肺 活量 は全肺容量 の75%と な る。 わ

れわれは計測全肺容量 の75%を 肺活量予測値 と し て

算 出し,従 来 のBaldwin,船 津,横 山,海老名 の各種予

測値 と比較す ると,後 者はいず れ も個 人 差が強 く,%

肺活量の正 常範 囲は 士 約20%で あったが,計 測予

測値は ＋10.8%よ り-3.4%の 範 囲 内にあ る。 事

実肺活量 と身 長および胸腔 容量 との 相 関関 係 を 調べ る

と,後 者 とは さ らに密接 で,計 測全肺容量 の75%と

して算 出 した肺活量予 測値 のほ うが個 々の症例 に合致 し

た値を得 ることが で きるといえ る。本法 の臨床 的意義 に

ついて 検討 す るため 肺結核 患者41例 をNTA分 類

に よ り病症度別 に,ま た開胸時肋膜病変所見別 に分 け,

本法を適用 した。われ われ の肺 活量予測値 を用い た%

肺活量 は,軽 症例で は88%,中 等症例で は85%,重

症例で は64%を 示 し,病 症度 に応 じた肺活 量 の減少

を知 るこ とがで きる。軽症例 につ き肋膜病変に よる肺活

量 の変化 をみ ると,肋 膜癒着軽度例では92%,中 等度

例で は86%,高 度例では78%を 示 した。健康人の場合,

計測全肺容量 と 実測全肺 容量 とは きわめて近似 す るの

で,レ 線写真計測に よる全肺容 量予測値 と実測値 との差

は,正 常全肺容 量 よ りの低下 すなわ ち換 気能力 の低下

を示す もので,こ の差を α と呼称 した。 この αは現

在の残気 量で は捉 えに くいfactorで あ る。 α は軽症

例 では約80cc,中 等症例 では約400cc,重 症 例 では

1,400ccで,病 症 に応 じて 無気肺部分の容 積,気 管支

非交通 の含気部分 を も含 めて,換 気能力の低下を量的に

表現す る もので ある。 この αを も含 めた計測残気率は,

軽症例 では30%以 下,中 等症例で は平均37%,重

症例 では平均50%,軽 症例 に おいて 肋膜癒着中等例

では平均35%,高 度例で は平均40%を 示 し 肺内病

変 および肋膜癒着程度に応 じて増加を示 してい る。実測

残気率 と肺お よび肋膜病変 との関後はなん らみ られなか

つたが,計 測残気率 はこれ らの関係について その真相 を

良 く表現 してい る。以上 レ線写真の肺機能学的考察 を計

測全肺容 量算 出法に立脚 して,(1)従 来のBaldwinそ の

他 の予測値算 出法は各個人差を表現で きないため肺機能

の臨床 的評価 に混乱 をきたす ことに気付 き,計 測全肺容

量算 出法 よ り,肺 活量 その他の予測をなす こと,(2)さ ら

に α なる概念を従来の 肺容量区分に導 入す る ことが で

き,ま た計測残気率 を導 き出 して換 気障害 の量 的分類 に

1知 見 を得た こと,(3)設 備等 のない所 では レ線 写真計測

によ り全肺容量を算出 し,実 測肺活量 との差 を もつてあ

る程度残気量を推測 しうることを解 明した。

40.肺 機能の振動 力挙的研 究(第1報)1～30c/sの

口腔 内圧振動 に対 して健康肺,疾 患肺が示 す反応 につ

いて 中村隆 ・滝島任 ・工藤 国夫 ・松崎広近 ・青木利 ・

中村宴(東 北大 中村 内科)

〔研 究目標〕換気機能は肺機能の うちで もと くに重要 な

要素 であるに もかかわ らず,主 として スパ イ ログラム分

析 といつた,と もすれば不正確にな りやすい,し か も被

検者 の意志 によつて大 き く左右 され る検査法が用い られ

るにす ぎなかつた。われわれはかか る方法が換 気能力を

もつて肺の性状を知 ろ うとす る不合理な検査法 であ る点

に注 目し,被 検者の意志 に よ らず全 く客観 的に肺機能 を

評価す る とともに,肺 粘弾性体の構成要素 た る粘 性,弾

性 を分離 す る目的を もつて,数 年 来 レオ ロジーの立場か

ら換気力学的方法に よつて測定 し,発 表 して きた。すな

わ ち食道内圧測定法によつて胸腔 内圧を求 め,換 気量,

換気速度 との関係 よ り肺圧縮 率,肺 粘性抵抗 を算 出し,

体プ レチ スモグラフによ り気道抵抗 を測定 し,そ の差か

ら肺組織抵抗 を求 め る方 法であ る。しか しかか る方法 は

肺全体 としての肺弾 性,肺 粘 性を測 定す るもので,し た

が つて肺全体 として比較 的均等 におか され る疾患,た と

えば気管支喘 息の ごとき場合 には問題が ないが,肺 癌の

ごとき局所 的疾患 に おいては 評価が難 し く,全 く無力

な場合 も多い。 肺 の各部分 の局所 的 機能 を知 ろ うとし

て,こ れ まで分離肺活量,さ らに分葉肺活量 を測定す る

方法が とられてい るが,こ れ とて もおお まかな もので,被

検者 の意志 に左右 され,ま た肺の大 きさ,能 力 を測定 し

うるにす ぎない。われわれはかか る点に鑑 み肺 の各部分

にお ける局所的粘弾性 を分離す る目的で振動力 学的方法

を採用 し,興 味 ある成績 を得たので報 告す る。 〔研究 方

法〕健康者は普通0.25c/s(15c/min)程 度のゆつ く

りした換気 を行 なつてい るが,か か る状態 では肺の各部

で粘弾性が異 なつて も胸廓,横 隔膜が連続的に運動す る

た め肺全体 として動 き,粘 弾性の局所的変化 を検出 しえ

ない。 しか し換気数が早 くな る と微 細な粘弾性変化 によ

つ て も肺 の動 きに差が生ず ることは,慢 性肺気腫 におい

て換気数 を増す と有効肺圧縮率が著減す ることか ら明 ら

かで あ る。 また呼吸筋に よって換 気運動を行な う場合は

かか る局所的変化 を認めがたいが,口 腔 よ り圧縮 ポ ンプ

によって陽,陰 圧 を加 える場合には胸壁全体 として動か

ず,各 部 の肋間 に振動 として伝わ るか ら粘弾 性の局所 的

変化が表 わされやすい。かか る観 点 よ り振動力 学的測 定

を行 なつた。 オ ッシレータは東北 大学附属科 学 計 測 研

究所において製作 しアこ。本器は無 段変速3相 分巻整流子

電動機 によって1～40c/sの 周波 数で1～100ccの 空気量

をほぼsine曲 線 を もつて 出し入 れ し う るポ ソプで あ

る。本 ポンプを被検 者の 口腔 に連続 し,一 定量 の空気 を

もつて振動を与えた さいにおけ る(1)流速 をポンプ ・口腔

間に挿 入 した流速計(Lilly)に て測定 した。(2)口腔 内圧

はSanborn製 静脈 圧用ヘ ッ ドを用 い,増 巾 器 は 胸 壁
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用の もの と同一回路 を試作使用 した。(3)胸壁 な らびに腹

壁の振動は微 細な変化 であ るため,高 感度 の電気圧力計

を必要 とす るが,体 プ レチ スモグ ラフ用電気圧力計 を使

用 し十分な成績 を得 た。 この さい とくに問題 となるのは

換気数が1～40c/sと 非常 に早 い換気 にお ける口腔 内圧,

気流 速度,胸 壁振動 おのおのの振動 な らびに位相差 を問

題 とす るため,3者 を測定す る流速計,各 電気圧力計相

互 間に上記周波数範 囲内において位相差をみない ことが

必要条件で あ るが,わ れ われ は全 く同一様 式のtrans-

ducer,同 一 回路 の増 巾器 を用いて測定 した。 観察 には

2 beam oscilloscope(日 本光電)を 用い,周 波数は時

間軸 の掃引速度を一定に して規 定 し,胸 壁 の振動 の大 き

さは振 巾を直読 して求め,両 圧間の位相差 はX,Y軸

上の リサ ジュに よつて測定 した。 〔測 定成績 〕健康者 に

おいては,口 か ら与え る振動 は前 胸部,上 胃部 に もっ と

も強 く伝播 され,側 胸部 にい くに従 つて減少 し,後 部胸

壁 にはほ とん ど伝 わ らない。約20c/s以 上に な ると空

気 の出入 りは上 気道に限 られ,胸 壁の 振動が減 少す る

とともに口腔 内圧変化が大 とな り,被 検者は苦痛を訴 え

る。横隔膜 の振動 を腹壁の動 きで表わす と,胸 壁に比 し

遅い周波数(5～7c/s)で もつ ともよ く振動 し,口 腔 内

圧 との位相 差 もよ り遅い周 波数(4～5c/s)で90° 遅

れ,10c/sに なる と180° 遅れ る。 胸壁は これに反 し

10c/s程 度 で90° 遅 れ,18c/s程 度 で180° お くれ

る。か くの ごとく胸壁 と横 隔膜 間にはず れが あ る。心臓部

は低い周波数では右 側前 胸部 と同様 によ く振動 す るが,

20c/s程 度 に早 く な ると後者 に比 し%の 振 巾しか振

動 しな くな る。かか る点,振 動力 学的万法の局所診断へ

の応 用を考 えせ しむ る。慢 性肺気腫 においては振動 の伝

わ り方が肺全域 にわた り激減 し,ま た腹部 に も非常 に伝

導 しに くい。遅い周波数(3～4c/s)に おい て減衰 をは

じめ る。片側荒廃肺,胸 水潴溜側,胸 廓 成形施行側 にお

いては高い周波数において振 巾減衰 を認 め る。 〔結論〕

換気機能 の振動力学 的検査法 は局所診断法 として意義 あ

る もの と考 える。

(20)病 理 解 剖

41.肺 晦腔内に侵 入 した 固形微 粒子または 結核菌の

運命 に関する電子顕微鏡 的観察 岡 田慶夫 ・石河重利 ・

大道重夫 ・大塚弘一(京 大結研外科療法)仙 田善朗

(京都厚生園)仲 武敏(国 療宇多野)

われ われ は,昭 和29年 以降,健 常肺組織を電子顕微鏡

的 に観察 して,そ の微細構造を明 らかに して きた。今 回

は,経 気道性に肺胞腔 内に注入 された異物粒 子,お よび

結核 菌に対 す る肺胞領域 の細胞 の反応 の,電 子顕微鏡 的

所 見について述べ る。実験動物 としては,ツ 反応陰性 の

家兎17匹 を用いた。実験方法 は,気 管切開下 にネ ラ ト

ン氏 カテーテルを気道 内に挿入 し,そ れ を介 して結核生

菌H37Rv株 を,墨 汁 を加 えた生理的食塩水に浮遊 させ

て気道 内に注入 した。実験動物は,菌 注入後1,2,3,

4,6お よび10時 間 目に 開胸 して その肺組織 を採 取 し

電子顕微鏡資料お よび組織標 本作 成に供 した。健 常な家

兎の肺胞壁を電子顕微鏡 的にみ ると,肺 胞壁は固有 の肺

胞上皮細胞 と見な され る核 を有 する扁平 な細胞 によ り,

朗 らかに連続性に被覆 されてい る。 これ らの上皮細胞 の

ほかに肺胞壁の表面 には,わ れわれが肺胞壁細胞 と呼 ん

でい る特 異な細胞が存在 してい る。 この細胞 は,肺 胞腔

に面 す る遊離縁 に多数の小絨毛 を有 し,細 胞 質 内 に 好

オ ス ミウム小体 と呼ばれ る電子密度 の高い特異な封入体

を有 してい る。われわれは以前,形 態学 的な観点 か ら肺胞

壁 細胞は聞質 性の細胞 であろ うと考 えてい た。 しか し,

ひ きがえ るの肺 では,肺 胞上皮細胞 に も好 オス ミウム小

体が認 め られ,ま た肺胞壁細胞 も肺胞上皮細胞 と同様に

細胞質性 の膜 を伸 ばして肺胞壁 を覆つてい る。すなわ ち

ひ きが えるの肺では,肺 胞壁細胞 と肺胞上皮細 胞 との間

に明確な一線を画 しがたいのであ る。 このよ うな系統 発

生学的所見か ら,現 在 では,わ れわれは肺胞壁細胞 もま

た上皮性の細胞であろ うと考 えてい る。その他 に,肺 胞

領域 には,毛 細血管 の内皮細胞,毛 細血管 内の血球,間 質

および間質細胞等が認 め られ る。 また,肺 胞腔 内には遊

離性 の大型 の細胞が認め られ るが,こ れはいわゆ る塵埃

細胞 と呼 ばれてい る もので ある。 この細胞の由来につい

てはい ろい ろの説 が述べ られてい るが,わ れわれは細 胞

質の性状 その他か ら,い わゆ る塵埃細 胞には 肺 胞 壁 細

胞に由来す る もの と,単 球系 の細胞に由来す るもの との

2種 類 があ ると考 えてい る。結核菌 の注入後 に肺胞壁 に

招来 され る変化 は,注 入 された菌 の量 によって著 し く左

右 され るが,わ れわれは 比較 的菌量 の 多い部位 を 選 ん

で,肺 胞壁お よび 肺胞腔 内の変化 を時 間的経過 をおっ

て観 察 した。まず,注 入後3時 間内外 までに 招来 され

る変化 について述べ る。 この時期 にお いては,細 胞反応
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は主 として肺胞腔内に限 られてお り,し か も肺胞腔 内に

注入 された墨汁粒 子および結核菌 に対 して,も っ とも活

発に貪喰作 用を営むのは塵埃細 胞であ る。すなわち,こ

の時期 においては,多 量 の墨汁粒子 を摂取 した塵埃細胞

や,結 核菌 を貪喰 した塵埃細胞が 多数認 め られ る。、これ

らの墨汁粒子 は細胞質 内の滑面小胞体の 内部に集積 され

てい る。結核菌 もまた,細 胞膜の陥凹部か ら摂取 されて

小胞体 内に と り込 め られ る。 ところが,詳 細 に検討す る

己 この よ うな貪 喰能は単球由来 と見な され る,好 オス

ミウム小体を欠如 してい る塵埃 細胞に とくに強 いよ うで

あ る。われわれは,か って塵埃細胞のほかに肺胞壁細胞 も

墨汁粒 子を摂 取す ることを報告 した。しか し,肺 胞壁に

あつて そのよ うな貪喰能 を有 す る細 胞は,好 オス ミウ ム

小体 を欠如 してい る。 したが つて,こ のよ うな細胞 は単

球起源 の ものであつて,そ れが肺胞壁か ら肺胞腔 内に向

か つて遊離 して,塵 埃細胞 に転化 しつつ墨汁粒子 を撰取

してい るもの と考 え られ る。 なお,肺 胞上皮細胞 は全 く

貪喰能 を示 さない。つ ぎに,注入後4時 間以降の変化につ

いて述べ る。 この時期 になる と,肺 胞腔 内に多数の細胞

が遊出 し,肺胞壁の組織に も炎症 が波及す る。肺胞腔 内に

は塵埃細胞のほかに多数の好中球 が遊出 しは じめ る。注

入後 さらに時 間を経 た ものでは,肺 胞腔 内に滲 出した細

胞が敷石 を敷 きつめたよ うに配列す るよ うにな る。一方

肺胞壁 の構造 をみる と,肺 胞上皮細胞お よび 間質は水腫

状 に膨化 し,毛 細血管 は拡張 し,そ の 内腔には多 くの血

液細胞が うつ滞 し,と くに好中球 が増加す る像 が認 め ら

れ る。 しか し,こ の時期 において も肺胞壁の間質 内や血

管 の内腔 には菌 の侵 入は認 め られ ない。以上述べ たよ う

な所見か ら,結核菌 が肺胞腔 内に侵 入した場台 に,こ れに

対 して貪喰作用 を営 むのは塵埃細胞 であつ て,さ らに時

間が経過す ると好 中球 の反応が強 くなるこ とが分か る。

肺胞領域 にお ける結核病巣の形成 は,ま ず肺胞腔 内に存

在す る菌 に対 して細胞の滲 出が起 こ り,そ の炎症過 程が

周 囲組織 に波及 して結核性の初期 病変 が成立す るといえ

るので ある。

42.結 核性類上皮細胞の 電子顕微鏡 的研 究 家森武

夫 ・松浦覚 ・佐々木正 道 ・森芳茂 ・尾 立竹次 郎 ・松尾

梅雄 ・森沢 英夫(神 戸 医大第 一病理)

〔研究 目標 〕 われわれは多年結核性炎症時 の反応細胞 に

つ いて,位 相差顕微鏡 および種 々の細胞化学的手技 を用

い て観察 を行 なって きた。 その結果貧食細胞の類上皮細

胞化 は,形態的 には微細願粒 のびまん性増加 を示すが,こ

の さいdehydrogenase,cytochrome-oxidase,acid-phos-

phatase等 の酵素 反応の上昇 を伴 うことを明 らか に し

た。 したがって この よ うな 形態 的あ るいは 機 能的変化

は,結 核菌貪食 後の消化 分解 に対 す る積極 的な細胞 の適

応反応であ り,特 殊 な細 胞内代謝 の表現 として糸粒体等

の細胞内organellaの 増加が あるで あろ うと推定 した 。

これ に明確 な形態学的根拠を与 えるために,電 子顕微鏡

による類上皮細胞形 威過 程の観察 を試 みた。〔研究方法〕

人型H37Rv株 または牛型RM株 接種家 兎を継時的 に

屠殺 し,可 及 的速やか に肺,肝,腎,リ ンパ腺,皮 下組

織等 を1mm立 方の細片 として1%osmic acid(0.25

M庶 糖)燐 酸緩衝液で固定 し,メ タアク リレー ト包埋

後,超 薄切片 として電子顕微鏡観察 を行なった。結核菌 の

接種量お よび接種方法は所要臓器に よ りそれぞれ適 当に

選んだ。超 ミク ロトー ムは 日本電 子工 学製およびSjost

-rand型 を 用 い,電 子顕微鏡 は 主 として 明石製作所製

TRS50Bを 用いた。〔研究結果 〕臓器 または組織 によ

り多少差 はあ るが,結 核菌接種後比較 的早期 に出現す る

貪食細胞 は,や や狭 少な胞体 内にPa1adeの 穎粒,微 細

円形 の滑面小胞体(smooth surfaced variety of endo-

plasmic reticulum)が 散在 し,そ の間に 円形 または短

桿状 の糸粒体が認め られ,核 は円形 で あるが リンパ球 に

比 し核質が疎で電子密 度の低い幼若貧食 細胞 と考 え られ

る細胞であ る。 このよ うな細胞は時期 を経 るとともに,

胞体が肥 大 し,胞 体 内organellaの 増加が著明 になる。

すなわ ち小空 胞状滑面小胞体が きわめて多数 とな り,糸

粒体 もとくに小 型の ものが増加 して くる。胞体縁 も不規

則 で細 い索状突起 を有す るよ うにな る。 この よ うな細胞

は非特異的 な成熟型貪 食細胞 とは同 じ幼若貪食細 胞を母

細胞 としてい るが,胞 体内organellaの 増加が著 し く,

胞体 内が稠密か つ複雑 な構造 を呈 し,類 上皮細胞 の前段

階をなす もの と老 え られ る。典型 的な類上皮細胞 は電子

顕微鏡 によ ると大体次 のよ うな所見 を有 してい る。すな

わち,核 の構造 は一般貪 食細胞 と異 なる点は と くに認 め

られ ないが,糸 粒体が増加 し,そ の大半は円形 または短

桿状 の小 さい もので ある。 これ らの小型糸粒体 はcris-

tae mitochondrialesが 少な く内部 は電子密度が高 く,一

般の糸粒体の よ うな細長 型の ものは少ない。糸粒体 の分

布域は初期 には特長 的な ものはないが,典 型的 な もので

は一般 に胞体周辺域 にみ られ る。小胞体 は きわめて多 く

円形 小空泡状か ら内部 に電子密度 のやや高い物質 を充た

してい る円形,長 管状 または嚢状等の種 々の滑面小胞体

が,初 期 にはびまん性,の ちには主 として胞体中心域にみ

られ る。後期 にはさ らに壁にPaladeの顆 粒 を有 す る索状

の粗面小胞体(rough surfaced variety of endoplasmic

reticulum)が 胞体 周辺域 に現 われ,と きには これが集合

して特異な形態 を示す こと もあ る。胞体縁 は突起が増加

し,典 型的な ものにおいては細長 な索状突起が隣接細胞

の それ と互 いに纏絡 し合 うよ うな形態 を示す。 これ らの

類 上皮細 胞が変性 に向か うにつれて,胞 体 内には脂質顆

粒 が多数出現 す るよ うにな る。 〔総括お よび結 論〕上述

の ごとく類 上皮細胞 の 電子顕微鏡的特長を 把 握 しえた

が,こ れ らの間には臓器 また は組織に よつて多少の差 が

あ り,さ らに移行型が多種存在 しその形態 は きわめて複
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雑 であ る。 しか しすべ てに共通 して認 め られ ることは著

しい小胞体 および糸粒体 の増加 と細長 な胞体辺縁の突起

で あ る。succinoxidase,cytochrome-C-oxidase等 の

酵素が糸粒体 に存在す ることを証 明 した超遠心分離法 に

よ る業績か らも明 らかな よ うに,糸 粒 体の増加 は細 胞内

酵素 の増加 の形態的表現で あ り,ま た小胞体の増加 も細

胞 内の旺盛 な物質代謝 を示す ものであ ると考 え られ る。

同時に胞体辺縁 の小突起 の発達 も同じよ うに旺盛な細胞

内代謝機能 に応 ず る細胞表面積の増加で あると考 え られ

る。このよ うな所見か ら,類上皮細胞 は幼若貪 食細胞が結

核菌体 成分 を摂 取したあ と,そ の体 内にお ける消化分解

処理 と併 行して 小胞体 および 糸粒体の 増加 を 起 こし,

organellaの 特異 な 形態 的変化 と分布 を もた らした もの

であ ることを知つた。 この ことは,類 上皮細胞形成 とと

もにみ られ る超生体 時の各種酵素反応の増強お よび超生

体染色 な らびに位相差顕微鏡 によつ てみ られ る微細顆 粒

のびまん性増 加は,結 核菌摂取後 の貪食細胞の機能的亢

進状態 を示す ものであ るとす るわれわれ の考察に,電 子

顕微鏡 に よって形態 的根 拠を与えた もの と考 え られ る。

43.実 験肺空洞生成過程における 生化学 ならび に組

織化学的所見の溝長に 関ず る研究 萩 原忠文 ・吉 田頼 ・

野田弘雄 ・黒須 哉 ・齊藤勝也 ・西沢憲勝(日 大比企 内

科)

〔研究 目標〕 肺空洞の生成機序については実験的に幾 多

の業績 が ある。 また結核症 進展に伴 う生化学 的変化 につ

いて も多 くの研究が み られ る。 われわれは,BCG死

菌 を用い後述 のい くつかの方法によつて家 兎肺 に実験空

洞 を生成 し,と くに その全過程にわたつて,血清 におけ る

生化学的所見の消長 を追 求 した。 そして実験感作 処置 お

よび空洞 生成がいか な る影響 を及 ぼすか を,空 洞生 成例

と非生成例について検討 し,ま た空洞生 成肺 の病巣各部

について,組 織 学的な らびに組織生化学 的にいか な る変

化が起 こるかを観察 しよ うとした。 〔研究 方法〕実験動

物は一定の飼料で飼育 し体重2kg前 後 の ツ反陰 性の家

兎 を使用 した。実験用抗 原 として脱水 ラノ リン,流 動 パ

ラフィン液0.1ml中BCG死 菌2mgお よび10

mgを それぞれ浮游せ しめ,前 者を皮 下感作 用,後 者を

肺 内感作用抗原 とした。実験は 次の4群 に分けて 行な

っ た。第1群 は逐週約5ml採 血 のみの群(10匹),第

II群 は直接肺内に抗 原を1回 注射 した群(13匹),第

III群 は大腿皮下注射に よる感作後肺に直 接抗原を注射 し

た群(42匹),第IV群 は肺内に約3週 間の 間隔を おい

て2回 注射 した群(20匹)の 計85匹 であ る。観察 方

法 は胸部X線 単純撮影 によ り空洞生成の時期 を推測 し

つ つ逐週 的に 空腹時血清 に ついて,エ ステル 型総脂酸

(ヒ ドロキ シル ア ミン法)(エ ・脂),総 コソステ ロール

(Kiliani-柴 田法)(総 コ),ア ノレカ リ性 フォスファター

ゼ(Shinowara-Jones-Reinhart法)(ア ・フォ),Ca･

Na･K(炎 光光度計法),CI(Schales and Schales法)

血清ル　1ポ 蛋 白(電 気濾紙泳動法)に つい て測定 した。 ま

た正 常肺な らびに実験肺 について,そ れ ぞれ型の ご とく

組織学 的検索 を行 ない,と くに乾酪物質,空 洞壁お よび

その周 囲組織,対 側健常部組織,肋 膜肥厚部等の組織生

化学 的検査,こ とに それ らの部の エ ・脂量 を測定比較 し

た。 〔研究結果 〕体重 は 対照群 を除 き,実 験3群 で は

10%以 内の漸 減的変 動を示 すが,空 洞生 成の有無 実

験方法の差 異はほ とんど無 関係で ある。 エ･脂 は,抗原注

射 に よ り一時減少す るが,の ち増量 し実験前値 よ り高値

の まま経過す る。総 ・コは 対照群 で やや 下降傾 向を 示

す。H群 では肺内注射 によ り1週 目に約20%増 加す

るが以後急速に減少 し,3週 目ではほぼ実験前値 に復す

る。皿群で は皮下感作に よ り増量 し,肺 内注射 で さらに

増長 され るが空洞生成例 が9週 にわたつて37・)57%

増加 のまま経過す るのに対 して,非 生成例 では5週 目

ころよ り下降傾向 を示 し9週 では ほ とん ど 実験前値 に

復 してい る。IV群 では,0次 肺 内注射で 約17%増 加

す るが二次肺 内注射 で増減 の態度が不安定 となる。空洞

生 成例 では0週 ころよ り約60%高 値 のまま比較的安

定 して経過 す る。 非生 成例 では約30%増 加程度で 一

応安 定す るが9週 目では 減少傾 向が著明で 実験前値に

近 づ く。ア ・フォは,対 照群 および実験各群 そして空洞 ・

生成の如何 にかか わ らず抗 原注射 とともに低下の傾向 を

示す。 リボ蛋 白は,対 照群 では各分画比 の消長に あま り

変化が み られない。豆群 および皿群 ではアルブ ミンの減

少 と β-リ ポ蛋白の増加が 目立つが,こ とに後者 におい

て著 しい。IV群 では比較 的に変動が少 ない。すなわ ち リ

ボ蛋 白では空洞生 成の有無,実 験法 の差異 による変化の

特徴 を示 さないが大体 α+β-リ ポ蛋白の 増加がみ られ

る。電解質 では,対 照群 はNa,CIは 変化 な くCaは

3週 までやや低 下,Kは3週 後軽度の 減少 を示 した。

II群で はKとNaの 軽度の増加,III群 で は全経過を

通 じてKとCIの 増量,NaとCaの 減少 を示すが,

空 洞生成の有無 によ る差 異は著 明でない。IV群 ではNa

とCaの 増量傾 向が み られ るが,と くに 二次 肺 内注射

直 後に最 高を示 し以後 は減 少傾 向を辿 り実験前値 に近づ

く。CIは 非 生成例 で2週 まで 約15%増 加 す るが,

以後は安 定 して生成例 の それ とともにほ とん ど変化 を示

さない。Kは 増減 と も不安定 であ るが 大体増加傾 向を

示す 。 次 に肺 内注射後3～4週 に 生成 された 空洞 組織

のエ ・脂量 は,正 常肺4.25mμ/dlに 対 して,空 洞壁

5.8,壁 周 囲組織6.0,対 側健常肺7.62,乾 酪 物質3.98

肋膜肥厚部3.6mμ/dlで あつた。 〔結論〕(1)空洞生 成

の全過程にわたつて 体重減少 は軽度 でまた 逐週約5cc

採 血の影響 は血清 においては軽微 である。(2)血清総 ・コ

は抗原の注射 によつて増量 し,ま た空洞 の生成 は総 ・コ

の上昇 を促進す る。(3)血清 ア ・フォは空洞生成の有無 に
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関係な く,抗 原の注射 によつ て低下 し実験前値への回復

はみ られない。(4)血清 ェ ・脂 は抗原注射 によ り一時的に

減 少す るが,の ち増量 しその まま経過す る。(5)血清 リボ

蛋 白は空洞生成の有無 実験法の差異に よる変化の特徴

を示 さないが,大 体 アル ブ ミンの減少 と β-リ ボ蛋白の

増加が み られ コレステ ロールの関連が考 え られ る。(6)電

解質で は空洞生成の有無 よ りも抗 原注射法 の差 異によ る

変化が大 きい。(7)実験家兎肺の ェ ・脂は,正 常肺に比 し

対側健常肺で著明に増量 し,乾酪 物質 では少な く,空洞壁

お よび その周囲では軽度増量 してい る。対側健常肺 で増

量 してい ることは代償作用 とも考 え られ肺 の脂質代謝へ

の関連が推測 され る。

44.結 核性炎症巣の 基本的反応形式 について.と く

に結核菌 体蛋 臼および蝋様物質の 役割 について 石 川

治 ・篠崎拓(富 山県黒部厚生病)山 本利雄 ・鈴木建彌

・真柄忠哲(三 重医大外科)

われわれ はか ねてか ら,結 核性炎症 巣の乾 酪化 お よび乾

酪巣 の軟化融解 ない しは吸収瘢 痕化 の磯 転について,病

理組織学 的,組 織化学的お よび生化学的に検討 を加えて

きた。 その結果,未 感作家兎の肺お よび皮 下において,

結核菌体の脂質 と くに蝋様 物質が単球 を主 とす る細 胞浸

潤 を惹起せ しめ るとと もに膠原線維,メ タク ・マ ジア陽

性物質 および濃染 性脂質等 の層状配列 によ り構 成 され る

われわれのい う 「外廓構造」 を示す層状組織 の形成 に指

導 的役割 を果 たす ことを明 らか にして きた。しか し,乾酪

化 とい う大量 の壊死 を伴 う現象 は,結 核抗原抗体反応 に

よつて惹起 され る とい うことは容 易に想像 され るところ

であ る。そ こで,結 核菌体脂質が感作家兎体 内において

は,は たしていか なる反応像 を示すか とい うことを,注

入後 短 時 間 よ り経時 的に観察 し,未 感作家兎の場合の

それ と比較検討 した。 まず,牛 型菌三輪株 をAnderson

の方法 に準拠 して燐脂質,ア セ 杢ン可 溶性脂質,結 合類

脂体,蝋 様物質お よび脂 質ではないが抗 原抗体反応 に主

役 を演ず ると考 え られ る菌体蛋 白の各画分 に系統 的に抽

出した。家兎を感作群 および非感作群 とに分 け,両 群 と

もに スライ ドの ごとき実験方法 によ り病巣 を作成 して,

その局所反応像 を検討 した。その結 果,ま ず燐脂質注入

例 においては,注 入初期 では多核 白血球浸潤が主で ある

が,48時 間以後 になる と炎症周辺部 に単球 細胞 お よび

類 上皮細胞が 出現 して きて,時 間の経過 とと もに次第 に

結節様病巣 を形成 して くる。ア セ トン可溶 性脂質注入例

で も,早 期 においては 多核 白血球 浸潤 のみで,36時 間

以降炎症 は次第に限局化の傾向を示 して くる。しか し本

画分 において も特異的反応像 は著明 ではなか つた。また

結合類脂体注入例では前2者 よ り炎症 は 軽微 で あ り,

48時 間以降単球細胞,類 上皮 細胞,線 維芽細胞が 出現

して きて,瘢 痕化 の傾 向が み られた。次 に,蝋 様物質注

入例では,注 入 初期 においては出血 と多核 白血球の浸潤

の みで あるが,24時 間以降単球細胞,類 上皮細胞の 出

現 を認め,こ の単球 細胞浸潤 は時間の経過 とともにます

ます著 明にな り,い わゆ る肉芽腫 の像 を示 して くるので

あ る。 しか し,以 上の燐脂質,ア セ トン可溶性脂質,結 合

類脂体 および蝋質 の各画分 におい ては,感 作群 と非 感作

群 との間には著 明な差 を認 めるこ とはで きなかつた。 と

ころで,菌 体蛋 白のみを注入 した場合には,感 作群,非

感作群 ともに注入後24時 間か ら48時 間の間が炎症 が もっ

とも激烈で あ り,と くに感作群では出血,多 核 白血球 の

強度の浸潤お よび壊死形 成を 認め るのであ る。48時 間

以降,非 感作群では炎症 は軽減 してい くのに対 して,感

作群ではなお白血球 浸潤は強度 で,こ の点は他 の画分 に

み られ なかつた特 長であ る。以上の実験結果 よ り,結核菌

体脂質 自体は,ど の画分 も感作 家兎および非感作実兎 の

間には著 明な差 を認 める ことはで きなかつ た。 これ に比

べ結核菌体蛋 白は当然 の ことなが ら,感 作群 においては

は るかに激 しい炎症が惹起 され たので ある。 しか し,菌

体蛋 白によ る反応像 は主 として多核白血球 を主 とす る細

胞反応 であ る。それで は,菌 体蛋白に よつて抗原抗 体反

応 を惹起せ しめ,広 範 な壊死の形 成をはか るとともに,

二次抗原 としての蛋白注入時に,同 時に結核菌体蝋様物

質 を注入すれ ば,結 核 性炎症特有 の乾酪化 とい う現象が

惹起 され えないだ ろ うか とい うことは当然考 え られ る と

ころであ る。われわれの同僚 山本 および鈴木 らは,卵 白

アル ブ ミンで感作 した家 兎に,二 次抗原 として卵 白アル

ブ ミンと蝋様 物質 とを同時に注入 し,単 球細胞浸潤お よ

び外廓層状組織 を有す る,結 核病巣 に きわめて類似 した

病巣 を作 成す る ことに成功 してい る。 そこでわれわれは

結核菌 で感作 した家兎 の肺 内に二次抗原 として結核菌 体

蛋 白1mgと蝋 様物質10mgと を混 和 し 注入 した と

ころ,6時 間目においてすでに多核白血球 の強度 の浸 潤

に加 えて,単 球 細胞の出現を認 め,肺 胞 には赤血球が充

満してお るのが認 め られ た。12時 間目に い たる と単球

細胞は増加 の一途 を示 し,炎 症 中心部 は壊死 に陥 り,空

洞化 の傾 向を示 してい る0こ の反応像 は蟻様物質単独注

入時 に比べ,は るかに強度で,か っ広範 な ものであ る。

24時 間目にいた る と炎症は さ らに激烈かつ広範 にな り,

出血が強 く,中 心部 はなお多核白血球 の浸潤が主体 とな

つてお るが核崩壊 をきた し,所 々に組織融解 を きたして

くる。36時 間以降単球 細胞浸潤 は ますます 強 くな り,

壊死 形成 も著明で,60時 間 以後結核病巣 に 酷似 の病巣

が形 成 された。 これに比べ て,非 感作家兎 に同様に注入

した場合には,炎症 は比較的 びまん性の形 を とり出血,壊

死形 成 も少な く,か つ単球細胞 の出現 も感作群に比べ遅

く,ま たその程度 も少 なかった。以上の成績 か ら,結 核

菌体蝋 様 物質 は単 にわれ われが最初 に発見 した肺の乾酪

巣 の 「外廓構造」 を示す層状組織の形成に指導的役割を

演 ず るのみな らず,さ らに蛋 白画分に よる抗 原抗 体反応
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時 において は,そ の 反応形式を 多核 白血球 を 主 とす る

Arthus型 の反応形式か ら単球細 胞浸潤 を主 とす る 反応

形式に変更せ しめ うる能力が あるので はないか と考 える

にいたつたのであ る。 この点に関しては目下 なお検討 を

加 えつつあ る。 〔結語 〕(1)結核菌体蝋様物質 は家兎体 内

において単球細胞浸潤お よび外廓層状組織の形成に指導

的役割 を演ず る。(2)結核菌体蝋様物質 それ 自体は,感 作

群 および非感作群 の間にほ とん ど差は認め られないが,

結核菌体蛋 白による抗原抗体反応時に共 存す ることによ

り,大 量の壊死 形成 を得 るとと もに,局 所 の反応像 を多

核 白血球 を主 とす る反応像 か ら,単 球 を主 とす る反応形

式 に変更せ しめ うる能力が あ るもの と考 え られ る。

45.肺 循環障 害の肺結核病巣に 及 ぼす影響 に 関する

研 究(第2報)肺 動脈 あるいは肺離脈結紮切断後の肺

結核病巣 に及 ぼす影 響 村沢健介 ・高野徹雄 ・出0

国夫 ・村上筒正 ・板谷勉 ・直江寛 ・高 田英之(金 大結

研)

肺循環の異常が肺病巣 と密 接に関係す るであ ろ う こ と

は容易に推定 され る。近 時肺切 除術 は肺結核外科療法 の

主流 をなすにいた り,そ れに伴 つて人為 的な肺循環障害

の惹起 され る場合 も少な くない と考 え られ るので,こ の

よ うな場合にその支配 下領域結核病巣 にどの よ うな影響

を及 ぼすか 明 らか にしよ うと試み た。 この 目的のために

実験動物 としてイ ヌを選び,ま ず その肺に実験的結核 性

空洞 を作成 した。種 々実験の結 果,イ ヌをBCG菌 接

種 によ りツ反応 を陽転 させたの ち,気 管 支内に結核菌 を

濃厚 に接種 させた場合に空洞形 成がみ られた。 しかして

菌浮游液 としては,粘 稠性を有 す るアルギ ン酸 ソーダ溶

液 や,高 比重性を も有す る沃度化油 を用 いたほ うが,咳 嗽

等 によ る菌 浮游液 の飛散 喀出等 を防 ぎ,菌 浮游液 を局在

せ しめ るので好 成績 を得 た。接種手技 としては,尿管 ある

いは心 カテー テルを さらに細 い金属管 を通 して気管支鏡

下に使用す る と,所 期 の気管支 に確実かつ末梢部 まで挿

入 して菌浮游液 の接種が行 なえるので,高 率(約80%)

に空洞形成がみ られ た。か くして作成 された空洞の大 き

さは直径約1.5cm前 後 の ものが多 く,そ の組織学的所

見は,ア レル ギー性反応 と思 われ る充血,線 維素 性-漿液

性 の滲出,好 中球の遊走 を もって特徴 づけ られ る比較 的

限局性の滲出性肺炎 を もつては じま り,組 織 は融解,空

洞 へ と進 展す る。 この滲 出現象 に接 して類上皮細胞 の増

殖 が早期 に開始 され,こ の反応 は きわめて顕著で,イ 弦

の結核 におけ る細胞反応 の主体 をなす ごとく思われ る。

この類上皮細胞 の増殖 は接種2週 後にすでに認 め られ,

5ヵ 月後 において も継続す る。空洞 壁は初期 には好 中球

の浸潤が あるが次第 に 類上皮細胞の 増殖によ り置換 さ

れ,円 形細胞浸潤が 目立つて くる。1ヵ 月 目ごろよ り空

洞壁 には線維 成分が増加 し,3ヵ 月後 には清浄化 され た

肉芽組織によ り包被 され,6ヵ 月後 には線維性被膜で完

全 に裸覆 され,12ヵ 月後には空洞 の 被膜 に 硝 子化が認

め られ る。かか る1ヵ 月半前 後の病巣 に 対 す る肺動脈

あるいは肺静脈結紮切 断後 の影響 を検索 した結 果は,肺

動脈結 紮切 断によっては,肉 眼 的には血管処理部 以外全

く癒着 を認 めぬ例 もあ るが,多 くは軽度 の肋膜癒着が あ

り,一 般 に縦 隔面 に強 い。肺 は初期 にはやや硬 く肝様の

感を呈 す る例 もあるが,約3週 後 よ りかか る 所見は消

退 し含気性 とな り,軽 度 に縮小 してい るが,対 側肺 とほ

ぼ同様 の感 じを与 える。組織学的 には大 多数例に血行停

止像が あ り,血 管周 囲結締織 の鬆粗化が認め られ る。肺

胞 内出血 をみ る例 もあるが,結 紮切 断1ヵ 月後 では少

ない。初期で は無気肺 を示す例が多いが,結 紮切 断後1

ヵ月目ごろには含気性の回復がみ られ,3ヵ 月 目ごろに

はほぼ正常に復 してい る。 しか しなお中等度 の肺胞隔 の

.肥厚 を所 々に残す例 もあ る。 結紮切 断1ヵ 月後 には 肥

厚 した肋膜にかな りの血管 新生が認 め られる。類上皮細

胞結 節では申心乾酪 壊死 および洞化が認 め られ,線 維形

成 も弱い。空洞 では結紮切断3ヵ 月後に おいて も空洞

壁 の類 上皮細胞 の増殖 はか な り著 し く,周 辺に多数の類

上皮細胞結節が認 め られ,治 癒傾向が少ない。肺静脈結

紮切断に よつては,肉 眼的には1週 目 ご ろまで 肺 は肝

様 に腫脹 し,す でに肋膜の癒着が み られ る。1週 以後 は

癒着の程度は さ らに増加す るが,肺 は次第 に含気性 を回

復 して くる。一般 に肺の縮 小はみ られない。組織学 的に

は結紮切断後初期 では肺胞内出血が著 明であるが,1週

目ごろよ り消退 し,滲 出液,フ ィブ リンの析 出がみ られ

る。時期 の経過 とと もにそれ らは吸収 され て含気性 を回

復 して くる。績紮切 断2な いし3ヵ 月後 になお相 当無

気肺のみ られ る例 もあ るが,多 くはほぼ完全 に含気性を

回復 してい る。他方部分的気腫 を呈す る例があ る。間質

結締織 は一般 に増殖 してい る。 結紮切 断2ヵ 月後 では

空洞壁は線維 性被膜 で包被 され るが,な お類上皮細胞 の

増殖,円 形 細胞浸潤が認 め られ る。しか し3ヵ 月後では

空洞 壁は浄化 され細 胞浸潤 は少 な く,内 面 は平滑 とな り

周囲肺組織 と線維性被膜で 明瞭 に境界 されてお り,類 上

皮細胞結節 ではまだ硝子化はみ とめ られないが,線 維 性

の小丘 としてみ られ,血 管非結紮切 断病巣 の6ヵ 月後 の

所見 と相似 してい る。以上を総 括す ると,ツ 反応陽転 イ

ヌの気管支末梢部に,高 粘稠性あ るいは さ らに高比重性

の濃厚結核菌浮游液 を接種 す ると,か な り高率 に肺空洞

を形成せ しめ うる。 しか してその主細胞反応 は類上皮細

胞の増殖であ り,そ の増殖 は早期 よ り認 め られ,5ヵ 月

後において も継続す るが,12ヵ 月 後には ほ とん ど認 め

られない。かか る病巣 に対す る肺動脈結紮切断の影響 は

病巣 の治癒傾 向を阻害 し,肺 静脈結紮切断は病巣 の線維

化 を きたし,治 癒傾向 を助長す ると考 え られ る。

46.SM依 存菌H1狂bを 用いた実験結核に おける

化学療 法(PZA・INH)治 癒 と自然治癒の 比較 宇
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井豊(稲 田登戸病)徳 川博武(国 病大蔵)

〔研究 目標〕SM依 存性 結核菌H18-b株 は 強毒 人

型菌H2株 か ら分離 された変異菌で,培 地に100γ 以

上 のSMを 加 える と増殖す るが その速度は早 くない。

動物実験 において は菌接種にSM投 与 を併用 しなけれ

ば十分 な結核病巣 を作 らない し,ま た一たん生 じた結 核

病巣 はSM投 与 を中止す る と速やかに菌が毒力を失 う

ために 自然治癒 の過程 を歩 み出し,つ い に治癒に到達す

る。今 もしH18-bで 作 つだ動物肺結核 に対 しPZA

・INHを 用い治療 実験を行なえば,こ れ を上記の 自然

治癒 と比べ ることによ り同一菌株 を用い なが ら,し か も

自然治癒 と化学療 法治癒 との両 者の過程 を比較す るこ と

が で きるわけであ る。われわれ は実験空洞 について この

両者の過程を比較 したい と思 い感作 した動物 にH18-b

を肺内接種 して空洞 および結核結節 を作成 したので その

成績 を報告 す る。 〔研究 方法〕500g前 後 の成熟 モル モ

ッ トを用いH37Rv加 熱死 菌 を1週 間隔で2回 感作 し,

2週 後 ツ反陽転を確 かめSM依 存菌H18-b0.1mg

を流動パ ラフ ィン0.1m1に 浮 遊せ しめ肺 内注射 し実験

空洞 を作成 した。dihydro-SMO.59を 毎 日皮 下注射

し同依存菌の毒性を 保たせた。 また 治療 方法 としては

PZAはpro kg60mg,INHはpro kg12mg

をCMC懸 濁液 として注入 内服せ しめた。実験は次の

3つ に大別 しおのおのH18-b肺 内接種 日 よ りSM

注酎 を開始 した。第1群 はSM6週 間 連H注 射 後 屠

殺 治療 な し。第2群 はSM1～2週 間注射後5～6週

間放置 。第3群-aはSM注 射開始後1～2週 よ り

PZA・INH療 法を開始 し2～3週 間続行後剖検。

第3群-bはSM注 射 開始 と同時 に治療 を併行 し3

～6週 間続 行後剖検 した。なお予備 実験 として非感作 モ

ルおよび感作後SM使 用モル等 によつてH18-b菌

肺内注射 の効果 を みたが これ らに つい ては 省略す る。

〔研究結果 〕第1群 は全5匹 にSM投 与 を6週 間毎

日続 行 した群 で,し たが つて通常 の有毒菌 接種動物 と同

じで あ り,類 上皮細胞結 節 も空洞形 成 ももっ とも著 明で

あ る。また これ らの治癒 傾向はほ とん どみ られ なかつ た。

す なわ ち本群は対照 であ る。第2群 はSM投 与 を1～

2週 間行 なつて その後5～6週 間放置 した群 で,す なわ

ちSM投 与中止後菌は毒力を衷失 し自然治癒 の過程 を2

～6週 間辿った ものであ る。6匹 中4匹 に空洞形 成が み

られ,空 洞 内面壊死 層に接 してやや萎縮 した類 上皮細胞

の薄い層が認め られ,結 核結 節において も一般 に治癒傾

向は僅少で あつ た。 この中で少 し く注 目すべ きことはわ

ずかSM1週 の投与に よって5週 後に 十分な 結 節お

よび空洞形成 を示 した1匹 のあった ことであ る。第3

群一aはSMを 投与 して1～2週 後に いた り さ らに

PZA・INH治 療 を2～3週 加 えた もので9い わば

有毒菌感染者にPZA・INH治 療 を施 した もの とき

わめてよ く似 た関係である。7匹 中3匹 に空洞形成があ

り,本 群 では一般 に結節 中の類上皮細胞の網状解離 とい

う形式 の治癒過程 は著 明に進 んでい る。 また空洞壁では

すでに類 上皮細 胞はほ とん どみ られず,淋 巴球 を主 とす

る非特 異肉芽 よ りな り,一 部 に上皮被覆 の認 め られ る も

の もあって,周 辺 には膠 原線維 によ る隔壁 の形成 もわず

かには じまつていた。第3群-bはSMとPZA・

INH療 法を最 初よ り常 に3～6週 間与 えた群 で空洞形

成は7匹 中3匹 にみ られた。空洞 および結節 の治癒状

況は3群-aよ りさ らに良好 で,空 洞壁 は 浄化空洞 に

近 くなってお り,厚 い膠 原線維 の被膜 によつて とり囲ま

れてい る。結核結 節において も類 上皮細 胞の網状解離 そ

の他の治癒傾向は著明であ る。以上の所 見よ り空洞形 成

お よび結節形 成は各群 に共 通 してみ られ,た とえ菌 接種

と同時にPZA・INH内 服療 法を施 して も予防 す る

こ とはで きなかった。空洞形成には菌 量の多少が大 いに

関係す る もの と思われ,空 洞の発生は もつ と も早 ければ

1週 以内,多 くは2週 以後 にで きる よ うであ る。 本

実験 の 目的で ある自然治癒経過 を 示す第2群 と 治療 を

施 した第3群 との治癒状況 を比較す る と,第2群 にお

いては空洞 内壊死層 に接 してやや萎縮 した類上皮細胞層

が なおみ られ るのに反 して,第3群 ではすでに特異肉芽

はみ られず,浄 化空洞 に近い状態 にまで なっていた。結

核結 節の治癒過 程を比較す るに類上皮細胞の網状解離 を

基 準に とつて眺 め ると,第2群 のSMを2週 間以上

作 用 させ た場合は,す なわち有毒期 間が少 し長 くなる と

治癒 機転 の発現 は非常 に遅 れてお り,む しろ対照 の第1

群 に近い状態 とな り,SMが1週 作用 したのみの場合 は

途中 よ り化学療 法を 開始 した3群 一aに 近 い治癒状況

を示 した。 〔結論 〕H18-bの 変 異菌 を モルモ ッ ト肺

内に接種 して類 上皮結 節 と空洞 を作 らせ,一 方 にはその

途中 よ りSM投 与を中止 して 自然治癒 の過程 を歩 ませ,

他方にはPZA・INHを 投 与 して治療 した結果,化

学療法治癒 は 自然治癒 の経過 を著 しく短縮 した ものにほ

かな らず,質 的には同一であ ると結論 した。す なわち類

上皮細胞は網 状解離 を経て線維化 に向かい,空 洞 はその

乾酪化部が融解 排除 され ることによ り浄化 され る。

m.結 核肺における 末棺 リンパ節 の 結核性変 化 と気

管支病変の 関係について 野 田辰男(慶 大外科)

肺門部,な らびに縦 隔 リンパ節におけ る結核 性変化 の気

管,気 管支系に対す る影響については最近数 々の研究報

告がみ られ るが,私 は 結核 肺に おいて,第1次 ない し

第6次 末梢気管支 に癒着せ る リンパ節 を 病理組織学的

に検索 したので その知見を報 告す る。 〔検索材 料〕慶大

外科 において肺結核症 のために切 除 した肺全切 除の9例

お よび肺葉切除の42例,計113コ の リンパ節を 用 い

た。 〔検索方法〕 リンパ節 を気管支壁 とと もに切 り出し

て,連 続切片を作製 し,組織学的検索を行ない,同 時に同
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一標 本におけ る肺 実質 内の主病巣 と考 え られ る病巣につ

いて も組織 学的検索を行なつた。 〔検索成績〕 リンパ節

におけ る結核 性病変 は,乾 酪巣 を有す る もの25コ221

%,巨 細胞,類 上皮細 胞な ど結核結 節を 有す る もの20

コ17.8%,洞 カタルのみ有 す るもの24コ21.2%,

間質 の増 生のみを認め るもの42コ37.0%,ほ とん ど

正 常の所 見を示 す もの2コ1.8%で 大 多数 の もの に

何 らかの変化 が認 め られた。次に これ らリンパ節 の実質

の変化が周囲組織に与えてい る影響 についてみ ると,リ

ンパ節被膜 に細 胞浸潤 を認 める ものが68.3%,被 膜の

肥厚を示す ものが79.6%あ つ た。 また 周 囲組織 に円

形 細胞浸潤を認 め るものが42。5%,結 合織 の増生 を認

め る ものが90.3%あ っ た。 これ らの所見を実質病変別 に

み ると,実 質 内に乾酪巣 あ るいは巨細胞,類 上皮細胞,

洞 カタルな どの炎症像 の存 してい るものでは リンパ節周

囲炎が高率に認 め られた。 リンパ節 と気管支壁 とめ関係

についてみ ると肉眼的に明 らか な穿孔 を認 めた ものはな

かった。組織 学的穿通 の有無 については,リ ンパ節被膜

とその周囲組織 お よび 隣接気管支壁 の3ヵ 所 を 検索 し

た。その結果,円 形 細胞浸潤が 被膜 および周 囲組織 を こえ

て,気 管支粘膜 下組織 まで波及 してい るものが16コ あ

つた。 これは リンパ節周囲炎が気管支壁 に及 んだ ものか

あ るいは 気管 支周 囲炎が リンパ節 周辺 に 波及 した もの

か,そ のいずれかであ ると考 え られ るが,こ の16コ の う

ち5コ は リンパ節の炎症が気管支壁 のそれ よ りも明 らか

に強 く,リ ンパ節の気管支壁へ の組織学的穿通 と思われ

た。また リンパ節被膜か ら気管支粘膜下組織 に瘢痕性変

化 の連続 してい るものが11コ あつ たが,そ の うちの5

コは リンパ節の気管支 壁穿孔 によ り生 じた瘢痕性変化 と

考 え られた。すなわ ちこのよ うな場合穿孔 リンパ節 を確

認 す ることは少な く,な ん らか の病変 を有す る リンパ節

の周辺に塊 状の瘢痕 を認 め,こ の瘢痕か ら索状 に気管支

壁 に増生せ る結 合織が のびてい る。つ ま り乾酪化 した リ

ンパ節が その乾酪 物質 を気管支腔へ排 除しつつ結合織化

し,内 容 の排除を終 え るとともに瘻孔 もまた瘢痕化 した

もの と考察 されたのであ る。 この うち2例 は主気管支 に

瘢痕性狭窄 を有 していた。組織学 的穿通 およびその後 に

生 じた と考 え られ る瘢 痕組織 を認 めた標本 ば10コ8.8

%で あつた。 これ らの リンパ節病変 に 対 す る化学療法

の影響を化 学療 法施行期 間0～6,7～12,13～18,18ヵ

月以上に分類 し観 察す ると,6ヵ 月以内の場合 には高率

に各種の結核性病変が認め られたが,6ヵ 月以上 の場合

には化学療法期間の長短 に よる有意 の差 は認 め られ なか

っ た。 この こ とは諸家の報 告にみえてい るよ うに リンパ

節 内に結核菌 を証明 し うることは少な く,し たがって化

学療法 は治療開始 当初に効果を収め,そ の後 は顕著 な変

化 を示 しえない ため有意の差を生 じない もの と考 え られ

た。主病巣 と所属 リンパ節病変 との関係については主病

巣を空洞,被 包乾酪巣,乾 酪性気管支炎お よび瘢痕性病

変 に分類 し,そ の所属 リンパ節病変 との関係 をみ ると,

主病巣 と所属 リンパ節病変 との間には組織学的な平行関

係 はみ られ ない。 これは肺実質内の空洞あ るいは被 包乾

酪巣 と所属 リソパ節の間には,病 変の集積,あ るいは病

期 に差が あるため,こ の よ うな結果を示 した もの と考察

された。 〔結語〕結核切除肺51例 にお ける末梢 リンパ

節113コ を病理組織学的に検索 し,次 の 結果を 得た。

(1)リンパ節病変 は乾酪巣,結 核結節,お よび洞 カタルの

所見 を示 した ものが おのおの20%前 後 あ り,間 質の

増生 のみを認 めた ものはやや多 く,37.2%で あつた。

(2)肉眼 的に明 らか な リンパ節の気管支壁穿孔 を認 めた も

のはなかつ た。組織学的穿通 ない し穿孔後像 と考 え られ

る ものは10コ8.8%で あつ た。(3)リンパ節病変に対す

る化学療法 は6ヵ 月以上行 な うべ きで ある と考 える。

(4)肺 実質 内主病巣 と所属 リンパ節病変 との間には組織 学的

な平行関係 はみ られ なかつ たが,こ れは両者の間の病変

の集積,病 期 に差が あるため と考察 された。

48:切 除後残存肺に朗する結核感染の実験的 研究(第

3報)下 葉切除 に り生 じた高 度の代償性 肺気腫 と結

核病変 との 関連 藤 田信一(札 幌医大結核科)

肺葉切 除後 に起 こる代償性肺気腫 と結核病変 との関連 を

研究す るため数年来 われわれの教室 において一連の実験

を行 なってい るが,本 実験 は下肺葉切除 によ り生 じた高

度の過膨脹肺 に,血 行性再接種 を行 なつて,結 核病変が

示す態度を追及 した。〔実験方法〕体重3kg内 外の ツ反

陰性の健康成熟家兎35匹 を用い,BCG生 菌10mg大 腿

外側皮 内注射2回 によ り感作 したの ち,下 肺葉 を 切除

した。切除後2ヵ 月目に人型仲野株 生菌0.5mg/kgを

耳静脈 内に接種 して これ を実験群 とし,感 作後手術をせ

ず に菌静注 を行 なっ た群 を対照群 とした。血行性再 接種

後,1,2,4,6,8週 日にアル コール延髄注射に よ り屠

殺 し,肉 眼お よび組織学的 に両群 を比較検討 した。 〔実

験成績 〕(1)肉 眼 的所見:(S1);実 験群 におい て,胸 廓

の変形 は著 明で ない。肋膜癒着は,強 度の もの2例,軽

度 の もの2例 を認 めたが,こ れ らでは左上葉の膨脹は不

完全で,心 臓葉が著明 に膨脹 してい る。肋膜癒着のない

もので は,(S1)に みるご とく(スライ ド略)体 積増大が

著 明で,対 照群の ほぼ5倍 。一見 して蒼 白色貧血状で き

わめて柔 らか く,肺 胞 内含気量の増加 を思わせた。各肺

葉 を凸面部,凹 面部お よび割面部の3部 分に分 け,病 巣

の大 きさをケ シ粒大(K),粟 粒大(M),米 粒大(R),え ん

どう大(E)等 に区別 して,各 面の1平 方糎 内の病巣数を

算定 した。第1週 は 両群 ともにケ シ粒大以下 の もの無

数で算 定不能,第2週 では 実験群 の左上葉 は 対照群左

上葉 な らびに両群 の他の肺葉 に比 して病巣 数は少ない 。

週 をおって各葉 と も病巣 数は減 少し,大 きさは増すが,

6週 か ら両群 と も大 きさの増大 は停止 し,実 験群 では大
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きさ,数 とも対照群 をしの ぐ傾向が ある。(S2);1つ の

試 み として病巣Kを 係数1と し,以 下Mを3,Rを

10,Eを20と し,各 肺葉 ご とに 平均値 を だす とこれ

は病巣の大 きさお よび数を加味 した肉眼的病巣 のおおよ

その推移を示す と思 われ る。(S2)は これをグ ラフに示

した もので,両 群 と も週 をおって低 い数値 を示 している

が,概 していえば2週,4週 では 実験群 よ り対照群が

高 く,6週,8週 では対照群が著 明に低 い数値 を示 して

い る。すなわ ち実験群 では対照群 よ り 「治 り」が悪い こ

とを示す と考 え られ る。(2)組織学 的所見:(S3)は 第1

週 実験 群左 上葉 の肺胞大 の病巣 を示 した。第1週 は両群

と もほぼ同様 に血管壁 に近 く小結節様浸潤巣が あ り,滲

出機転少 な く,類 上皮細胞形成少数で病巣はほぼ均等 に

撒布 されてい る。第2週 では 両群 と も結節は 一般 に増

大 し,あ る ものは融合 し,類 上皮 細胞形 成著明,巨 細胞

出現 し,乾 酪化 もみ られ,病 巣 数は 一般 に 増加 してい

る。(S4)は 第4週 実験群の左 上葉 の かな り大 きな類

上皮細胞結 節で周囲に著 朗な肺気腫 を認 め る。(S5)は

第4週 対照群 の左 上葉 の 同様 な病巣 であ るが 周 囲に肺

気腫 を認 めない。第4週 は両群 ともに 結 節の 増大 は停

止 し,小 さい病巣はな くなつたため病巣 数はむしろ減少

し,結 節は限局性 で境界が明 らか になる。実験群 の各葉

とも気腫肺所見が認 め られ,左 上葉では共 通 してやや強

い。第6週 は対照群では 治癒が進行 しご く少数の類 淋

巴球結節 を認 め,一 部の肺葉に癒 合 した限局性の結 節を

み る。実験群では ご く軽度であ るが結 節の数が多 く,1例

で は とくに大 きな結 節 を多数認 め る。肺気腫 はやや強 く

なつてお り,左 上葉 において程度が 強いが結核 性病変 は

他の肺葉 よ り強い ことはな く,む しろやや軽度 な もの も

あ る。第8週 に両群 は1例 の例 外を除 き6週 と同様 な

関係にあ り,ま た実験群 内において左 上葉 と他肺葉 との

病変 の関係は第6週 と 似てい るが,1例 のみは 左上葉

に大乾 酪病巣 を形 成 してい ることが例外 であ る。(3)組織

内菌所 見:第1週 は両群 の間では 実験群が 各肺葉 とも

対照群 よ り多数の菌 を認 め るが,各 群 にお いて肺葉の差

は著 明でない 。 菌 は 肺胞大以 下の 小病巣か らも証明す

る。第2週 お よび第4週 では両群 ともに菌は 目立つて

減少す る。第6週 で は乾酪巣の中 にはほ とん ど常に菌 を

認 めるが,け つ して多 くはない。限局化 した大 きな結 節で

乾酪化 してい ない ものは菌 を認 めない ことが多い。第8

週では対照群には菌は きわめて少ない。実験群 は ひれよ

りわずかに多 く1例 のみは大乾酪巣 の中に無 数の菌 を認

めた。〔総括 な らびに考案 〕本実験 にお いて(1)肉眼的 に実

験群 の左 上葉 は対照群 のそれ の容積の約5借 に及ぶ著明

な過膨脹 を示 した,(2)肉眼的病巣は2週,4週 では対照群

に多 く,6週,8週 で は実験群に多い,た だ し実験群 の左

上葉 は他肺葉 よ り少ない,(3)組 織 学的には4週 以後結節

の増大は止み,小 さい ものはな くな り,6週,8週 で実験群

では対照群 よ り結節 の数が 多 く,大 きさ もやや大 きい

,(4)組織 内菌所見 では,第1週 において もつ と も多 く菌 を

検 出し,漸 次減少す る。6週,8週 では両群 ともに少 な

いが実験群にわずかに多い,等 の所 見を得 た。代償性肺気

腫 と結核病変 との関係 を扱 つた実験 は多 くの報告 をみな

いが,な かで も肺葉切 除を行なつた実験 は非常 に少 ない。

教室の伏屋の左 上葉切 除後 の感染 実験,田 尻 の上葉お よ

び下葉切 除によ る実験報告等が あ るにす ぎない。多 くは

実験群 において病変 の強 い ことを認 め,そ の原因 として

血流 の変化 をあげてい る。伏屋9田 尻 らの報 告で も知 る

ごとく,気 管支結紮 ない し上葉切除では著明な過膨脹肺

を得 ることはで きない。 このよ うな場合において も,ま

た,本 実験 のご とくに著明 な残存肺の過膨 脹を示 した場

合 にお いて も,同 じよ うに実験群の病巣が悪化 ないし治

癒 の停滞傾向 を有す ることにな るが,本 実験 において,

過膨脹 の著明 な左 上葉 が,1例 を除いて他肺葉 よ り病巣

が悪 くなかつた ことは残存 肺の悪化 に対 す る過膨脹 の功

罪 を論ず る うえに重 要な所見 と思 う。なお化学療法併用

下の問題については 目下教室 において続行 中の研究結果

にまちたい と思 う。

49.切 除肺 よりみた 小児期肺結核症の 病理解剖学的

研究 古城雄 二 ・長倉勇 四郎 ・埴原哲(国 療清瀬病)

本 院におけ る小児肺結核症 の切 除手術例数はすでに100

例 を こえてい る。今 回の われわれの症例は8～12才 を

A群 とし14例,13(45才 をB群 とし46例 計60

例で あ る。 これ らのback ground factorを 図示 した

(図略)。 この 内容は(1)男子 よ りも女子が 多い こと,

(2)NTA分 類 で軽度進展例 を 欠 くこと,す なわ ち12才

以下の症 例で も必ず し も軽症 に限 られていない こと,

(3)A群 では左 上葉 に,B群 では右 上葉 に切 除 目標 となっ

た病変の多い こと,(4)発 病 発見よ り手術 までの期 間にお

いて,2年 未満 の例数が29例 で約半数 を占めるこ と。

なおわれわれの 症例 中 自然陽転 を 明 らか に した ものは

13例 で,A群 は3例 で陽転後2年 か ら3年3ヵ 月

の問に発病発見。B群 の10例 は数 ヵ月 ～4年 に発病

発見。 しか し陽転後1年 以内に5例 が発病発見 してい

る。陽転時発病のあつた もの4例 。 うち2例 は肺門淋巴

腺炎,他 の2例 は肋膜炎 であつた。初期変化群 の治癒 し

た痕跡 を残 しなが ら発病 した症例 を二次結核症 としたが

該 当例は26例 であ り,他 は初期変化群 を確認 しえない も

ので,初感染結核症例 であ るとい うものではない,不 明の

ものが含 まれ ている。術 前化学療法 の効果 を レ線所見上

空洞壁 によつ て調査す ると,空 洞消失9'す なわ ち濃縮 空

洞 と思 われ る ものが,初 回治療 群では30例 中7例(23

%)に み られ,再 治療群 では20例 中3例15%で

あ り,初 回治療 群に多かつた。また瘢痕治癒 と患 われ る

ものが3例 あ り,治 療 前明 らか に存在 した空洞透亮が術

前に レ線上消失 してい るものであ り,切 除材料 の該 当部
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分 を調べ て も空洞 らしい ものを見 出だせず白色塊状 と化

していた。 しか し組織学 的に強 い膠原線維の増殖が認め

られ る中に筋線維 の断裂が あ り,拡 張性空洞 であっ た印

象 も否定で きない。 なおKaか らFに 変化 した1例 で

巨大空洞 を もつていた症例 であ るが,厚 い肋膜勝既が生

じ レ線上F型 に変 わつた印象 を与 えた もので,空 洞 その

ものは周辺膠原線維 の増殖が強 く虚 脱肺 と化 してい るも

のであった。切 除肺の病理学 的分類 におい ては浄化空洞

が6コ(療 研 分類D,C)で8.9%,E型 の浄化空

洞 は 兄出だ されず,濃 縮空洞 を 含 めた 縮小空洞 は31

コ,切除 目標 とされた67コ の病変 との比 は46%で か

な り著明にみ られた。 これ らの清浄化空洞 と縮小傾 向 と

の間になん らか の相関関係が み られ ないか と調査 した と

ころ,縮 小傾向を示 す空洞45コ 中浄化空洞(C+D)

は4コ で きわめて少 ない印象 を受 ける。 しか し 浄化空

洞 として認 め られ る数 は6コ で,4コ に多少 とも縮小傾

向がみ られた ことは興味深 い。われ われが切除肺 をし ら

べてい るさい,径2～3mmの 被包乾酪巣 の中心部崩壊

した ものを多数認 め注意 をひ き,そ れ を組織学的に し ら

べ た ところ,大 部分が乾酪性気管支炎で被包化 された も

のであ ることを知つ た8こ のよ うな部分は全例にみ られ

たが,被 包乾酪巣 よ り,このほ うが多かつた症例 も8例,

ほ とん ど同数の もの6例 であ り,小 児期 肺結核症 の 特

性 とも思 われ た。 同様 に血管壁の変化 を全切 片について

調査 をして,乾 酪化病変に接合す る血管壁 には閉塞 性動

脈炎 をみ,成 人 と同様に思われた。病変 の消 退 し た 部

分 の血管壁には全 く変化 はみ られなか つた。淋 巴腺穿孔

を思わせ る2例 が あつたが,1例 は 切 除手術 時淋巴腺

が崩壊 し確認 しえなかつたが,他 の1例 は気管支粘液腺

の病変 と吻合す る ものであつた。 〔結論 〕(1)切除肺 よ り

みた小児肺結核症 の特 異性は見出だ しが たい。(2)組織反

応の差 異 として乾 酪性気管 支炎 の多い こと,血 管壁 の変

化 の少ない ことの印象 を受 けたが,back-ground-fact

orを 統一 して成人 と比較 す ることが 困難 なため決定 し

が たい。

50.油 性 ウロコ リンに 対す る人結核肺の 組織反応.

とくに病巣 形成に対す るadjuvantと しての 意義 に

ついて 江 波戸俊彌(国 療東京)

〔研究 目標 〕 すでにわれ われ は造影剤 に対す る組織反応

の研究 においてモル ヨドール を とりあげて報告 したが,

今 回はその続 きとして現在 もっ とも多 く用い られてい る

油性 ウロコ リンについて 同様 の検索 を行なつたのでその

成績 を報告す る。今 回の目的の主た る ものは油性 ウロコ

リンが はたしてモル ヨドールに比べ組織残存 率,障害 性,

病巣形成率が低いか ど うか をみ ることであった。 〔研究

方法〕われわれが用いた材料は国立東京療養 所において

切除 された肺で,術 前1回 か ぎ り油 性 ウロコ リンに よ

る造影が行なわれた例 で総 数97例 であ る。造影後手術 ま

での期 間は48時 間か ら855日 まで の 各段階 を 含んで

い る。 これ ら切 除肺 をホル マ リン固定 したの ちに肉眼的

に精査 し,健 常部,気 腫部,無 気肺部,撒 布巣,乾 酪巣,

空洞,肺 門 リンパ腺等 を切 り出し,凍結切片 を作 り,残つ

た組織片 をパ ラフィンに包埋 しパ ラフ ィン切 片 として各

種 の 染色 を ほ どこした。 す なわち,ズ ダンIII染 色,

Fe五ton氏 ヨー ド染色,ヘ マ トキ シリン染色 エラスチ

カ ・ワンギー ソン染色,マ ソン ・ゴル ドナーの トリク ロ

ー ム染色 ,PAS染 色,鉄 染色,隈 部氏結核菌染色,

鍍銀染色等 であ る。 〔研究結果〕油性 ウ ロコリンにおい

てウ ロコリンがFeiton氏 ヨー ド染色 で染 め出しがたい

こと,最 初 の48時 間 に吸収排泄が多量に行なわれ る等 の

ことによ り組織 内残存は ズダンIIIに よる油滴の存在 を

もつ て陽性 とした。 これに よれば97例 中91例 が陽性

で さらに詳細 に追求すれ ば陽性率は高 まるであ ろう。陽

性率 には経時的な差はあ ま り認 め られないが量 について

は初期 の もの に多い よ うであ る。855日 日の例 に も認 め

られ てい る。 また油滴 を中心 とした病巣形 成は11例 に認

め られ,最 短9日 か ら最長276日 の例に認 め られた。X

線所見 との対比についてはモル ヨ ドール と異な りウ ロコ

リンによる影は早期 に消失 す るので残存率 との関係を追

求す ることは困難 であつた。病 巣 を形 成していた例 で も

これが確かに造影後に生 じた病巣 であ ると指摘 し うるも

のは なかつ た。 ウロ コリンの一番 よ く残存 していたのは

モル ヨ ドール と同様肺気腫 の部分で健常部が これに次い

でいた。6例 に空洞 内残存が認 め られた。次 に組織反応

の経時的な推移 であ るが これ はな るべ く結核性炎症 の少

ない部分を選 んで観察 したが,結 核性炎 との区別 の困難

な場合 も少な くなか つた。まず48時 間 目の例 では油滴周

囲に著 しい液状 成分 の滲 出が起 こり,5日 目の例 に も認

め られた。 これはモル ヨドール よ りも明 らか に強い。 こ

の ことは油滴 内に懸濁 してい たウ ロコリンが速やかに吸

収 され るこ とによる刺激反応で あろ う。 この時期 がす ぎ

るといわゆ る肺胞壁脱落細胞 といわれ る細胞集 団に よる

取 りか こみ反応が起 こる。大体1週 目 くらいに この細胞

配列が完 了す る。この細胞の中には瘻埃細胞 とよばれ る

形 の もの も混 じてい る。 この細胞の中にやがて巨細胞が

混 じて くるが この出現 はモル ヨドールにお けるよ りやや

少 ない。 これ ら細胞集団 内に線維 を形成す ることははな

はだ少 ない。 この よ うな状態 が長期 にわた り持続 す るこ

とはモル ヨドール にお けると同様であ る。ただ し肺胞 内

に入つた油性 ウロ コリンは細か く分散 す る傾 向が あ る。

しか し気腫性の大 きな肺胞内に入 った ものでは形 の大 き

い ままで残つてい ること も多い。気管支 内には長期 の例

に も油滴 の存在がみ られ る気管支,血 管周 囲の リンパ腔

には リンパ球が多数 出血 し,閉 鎖 性 リンパ管炎 を起 こし

てい るが油滴 をほ とん ど認 め えない。肺門 リンパ腺 には

初期 に漿液性 の竇 カタル をみ るが油 滴を全 く認 め ること
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はで きない。お そ らく油滴は経気道的に排〓 され,リ ンパ

行性 の排泄 はほ とん どないのであ ろ う。油 滴を中心 とす

る病巣 には,滲 出性,増 殖性あ るいは乾 酪化 した ものま

での各種の ものが認 め られ る。油滴 中に気 道内の結核菌

が含 まれ組織に固着 して病巣 を形 成 した もの と考 え られ

る。 〔結 論〕(1)手術前に48時 間か ら855日 の各 時期 に

おいて油性 ウ ロコリンに よる気管支造影 を行なつ た切 除

肺97例 中91例 に油 滴の残存 を認 めた。(2)組織反応 は

初期 には強 い滲 出性反応 であ るが,や が て肺胞壁脱落細

胞,巨 細胞 に よ る繁殖性 の 取 りか こみ 反応 に変わ る。

この細胞集団 内に線維形成が少 な く,こ の状態が長 く続

く。初期 の滲 出はモル ヨドール よ り強い。油滴の リンパ

行性排泄 はほ とんどない。 これ らの反応は基 剤の植 物油

に対す るもの と考 え る。(3)11例 に油滴 をadjuvantと

す る病巣形成 をみた。 これは モル ヨドール と同程度であ

る。

(21)症 候 ・診 断 ・予 後

51.A・0皮 下注射 によ る末梢 白血球数の減少症候

(いわゆる吉田氏反応).と くに肺切除の前後における

消長について 直 村貞子(国 療清光園)

〔研究 日標 〕 吉 田氏反応(以 下YR)と は 吉田善晴氏

が昭和6年 に発表 したA・0皮 下注射 によ る一過性の

白血球減 少症候 で,本 反応 によ り結核性,非 結核性の鑑

別,結 核 の活 動性の程度 の識別,予 後 の判定等 をなす こ

とがで きるといわれてい る。 私 は 肺結核患者118名 に

ついて その肺切 除術前後 に本反応 を施行 し,主 として本

反応の態度 と切 除肺 の病理所 見 との関係 について検索 し

た。 〔研究 方法〕吉 田氏が提唱 した実施方法 に従い,弱

毒性結核 菌製剤A・02号 を体重1kgに つ き0.01cc

の割合に上臆皮下に注射 し,注 射直前1回 および 注射

後30分,60分,90分,120分 と4回 にわた り耳孕

よ り採血をな し,そ の間におけ る白血球数 の動揺 を観察

した。検査は食 後少な くと も3時 間を経 て,検 査前1

時間 よ り検査期 間中は床 上安静 を守 らせ た。反応識別 は

吉 田氏 にな らい血液1mm3中 白血球減少数1,000～

2,000の 場合を弱陽 性(+),2,000～3,000を 中等度陽

性(甘),3,000以 上を 強陽 性(掛)と し,注 射後 白血

球 数が1,000に 達 しない もの,あ るいはむしろ 増加 を

示す ものを陰性(-)と した。 対象 は 昭和31年1月

よ り同年9月 までに 施行 され た 肺結核 患者 の 肺 切除

118例 で術 前の検査 は手術前約1ヵ 月,術 後 は2ヵ 月な

い し3ヵ 月を経て本検査 を反復施行 した。 しか して 術

前陽性の ものが 依然 として陽 性を示す場合,ま た術前陰

性の ものが術後陽 性 となつた ものに対 して は さらに5ヵ

月後に本検査 を施行 し,本 反応 の推移状態 を観察 した。

次に病理検査 は切 除 された肺組織 を フォル マ リンにて固

定 し,2～4週 後 に肉眼 的の検査 をなし,さ らに その中

か ら主病巣 の小 な るものを18例 選んで組織 学的検 索を

施 した。包埋 には主 にパ ラフィンを用い,染 色 はヘマ ト

キシ リン ・エオ ジン重染色法 を用いた。 〔研究 成績 〕本

反応 と結核病巣 の広 さない し臨床症状 との相関性を知 る

目的で区域切除,肺 葉切 除9複 合切 除,全 葉切 除の4項

日に分 けて これ を観察 した。(I)臨 床的研究 成績(1)肺

切除 総数118例 中YRが 術 前陽 準を 呈 した もの61

例,陰 性者57例 で あつた。(2)この 術前術後 に お け る

YRの 変動は(+)→(-)44例9(-)→(-)42例,

(-)→(+)15例 とな り,終 始 本反応が(-)を 示 し

た42を 除けば,76例 中好転44,不 変17,悪 化15と

な り,そ の約58%が 術後 陰性に転化 した。(3)しか し,

これ らを肺切 除区域 の広 さに区分 して観察す ると,区 切

の場合は好転52%,不 変26%,悪 化22%,葉 切 の

場合は好転63%,不 変11%,悪 化26%,複 合切 の

場合は好転75%,不 変11%,悪 化11%,全 葉切 の

場合 は不変 あるいは悪化 な く好転100%で あつた。

(4)YRを 術後 日をおつて観察 す ると,術 後2ヵ 月で は陽

性で あつて も4ヵ 月ない し5ヵ 月の検査 で陰性 に転化

す る ものが多い。か くの ごとき症例が24例 中21例 に

み られた。(5)術前本反応検査 時までに使 用した抗結核剤

総量 との関係を調べ たが特別 な相 関性 は見 出だす こ とが

で きなかつた。(6)術後 の陽 性者について,臨 床諸症状 と

の関係 を追求 した ところ,そ のあ るものにお いては結核

性病変 との相関性を見出だしえたが,臨 床経過 とは係わ

りな く原因不明の もの も少 な く なかつ た。(II)病 理

学的研究成績(1)切 除肺の 病理所 見は相 当に 複雑で あつ

て,こ れ らの所見 とYRと の相 関性 をその一つ一つ につ

いてただ ちに意義 づけ ることは困難 であっ た。一般 の傾

向 としては,空 洞 を主病巣 としたほ うに陽性者が 多 く,被

包乾酪巣 を主病巣 としたほ うに陰性者の多い ことが うか

がわれた。(2)よつて摘出肺118例 中か ら病巣が孤在か つ

小で あ り,しか も随伴病変が軽微 であ る症例18例 を選 び,

これに 組織学的検索 を 加 えてYRと の 関係 を 追求 し
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た。 その結果,空 洞 については壁が厚 いか薄 いか,被 包

乾 酪巣については被膜が厚 いか薄 いか,さ らにその内容

が硬いか軟いか,ま た病巣 周囲の炎症が無 いか有 るか と

い う点 に主眼 をおいて検討 した ところ,前 者のほ うが 明

らか にYRに 陰性者が多 く,後者に陽性者が多かつた。し

か し,病 巣が陳 旧性 と考 え られ た例で もYR陽 性の も

の もあつた。(3)以上 の事実か ら,YR発 現 の機序 は 病

巣 の活 動性に基づ くものであ ることを推定 しえたが,そ

の機転のすべてを病理所 見のみで説 明す ることは妥 当で

ないよ うに考 えた。〔総括 〕患肺摘 出によつて術前YR

陽性の ものが術後 は陰性に転化 す ること,ま た摘 出肺の

病理所見 とYRと の関係については,病 巣 の比 較的新

しい ものに陽性率が高い ことか ら,本 反応 は結核 病巣 の

存在 に由来す ることを明 らかに した。 しか し中には摘出

肺の病理所見で相 当の変化が認め られないに もかかわ ら

ず,術 前YRが 陰性 を示 した ものがあ り,ま た陳旧性

と考 え られた症例 で も陽性 を示 した もの もあった。 これ

ら病理所 見 と相反 したYR.の 態度 に関 しては,術 前 に

おけ る化学療法 の直接 あ るいは間接 の影響 ない し結核 の

免 疫学 的方 面か らこれを解釈 した。

52.血 液 寒天 培地によ る結核菌の 耐性検査 につい て

亀崎華 家(国 療神奈川)

現在,わ が国では,ス トマ イ,パ ス,ア イナー な どの主

要な抗結核剤 に対す る耐 性検査 には9主 として小川培地

が用い られ,大 体 この標準 によって統一 され てい る。 し

か し最近になって,カ ナ マイシン(KM)の 耐性が小川

培地のよ うな鶏卵培地 では 高 く出 るので,Kirchner寒

天培地がKM耐 性検査用の培地 として注 目され て きて

い る。 そこで,KMと い ろいろの点で類似 点を もつS

Mに ついての耐性検査 を鶏 卵培地 および 寒天培地 で比

較 して再検討 してみた。 この さい,寒 天培地 としては,

Kirchner寒 天培地 よ りも組成の 簡単な血液寒天培地 を

使用 し,一 方 鶏卵培地 としては1%KH2PO4培 地 を

使 つた。そしてルチンの耐性検査 として直接法7件 と,

間接法7件,計14件 を行 ない,直 接法の場合の前処理は

すべ て中和法 を用 い,ま た 間接法 の 場合の 接種材料は

1mg/mlの 菌液 を100倍 稀釈 した もの を0.1mg/

ml使 用 した。また小川培地 に加 え るDHSM(デ ヒドロ ス

トレプ トマ イシン)の 量 については,現 行 の結核菌検査

指 針の とお り,2倍 量加 えた群 と,等量加 えた群 に分 け,

この両培地の耐性成績 を血液寒天培地 の耐性成績 と比較

した。 〔実験成績 〕(1)ストマイ耐 性:比 較 しえた12菌

株中の耐性値の大体の傾向 として一番低 くで るのが血液

寒天培地,つ ぎにSM2倍 量添加の小川培地,一 番高い

のはSM等 量添加 の小川培地で あった。 そして,小 川

培地群 と血液寒天培地 との間の耐性値の くい ちが いが著

明であつ たのに比べ,SM添 加量の相違によ る2種 類

の小川培地 の間には,そ んなに著 明な耐 性値 の開 きはみ

られ なかつた。(2)パス耐性:同 じく比 較を行なつた12菌

株 のパ ス耐性 をみ ると,大 体 において一致 してお り,た

だ4菌 株で は,小 川培地上の1段 階高い濃度(100γ/ml)

にわずか1コ ロニーずつの遅 発集落 を 示 した。(3)アイ

ナ ー耐性:こ れ も比較 しYOた のは12菌 株 で,ほ とん ど一

致 していたが,た だ2例 において100/ccに1コ ロニ

ーの 遅発集落 を 生 じた。以上のSM,PAS,INH

の耐性値の一致率 をみ ると,不 完 全耐性を含 めた場合,

SMで は12例 中4な い し5例(33～42%),PAS

で は70%,INHで は80%で あるが,PAS,I

NHの 場合 の不一致例 はいずれ も1段 階だ け高い濃 度

にわずか1コ ロニーだけの 遅発集 落で あつたか ら,こ

れ らを含 めなけれ ばほとん ど100%は 一致 していた と

いえ る。す なわち 大体 の傾向 として,SMの 場合に の

み血液,小 川両培地 間の 耐性成績 に 著 しい くい ちがい

が み られたが,こ の原因 につ いて考 え られ るこ とは,ま

ずSMが 寒天 あ るい は卵黄 な どの基質へ吸着す るこ と

によ るとい う問題,ま た加熱凝固 の影響,培 地 のpHの

影響,接 種材料 の大 きさ,燐 酸塩 の影響 な どが あげ られ

るが,寒 天への吸着 および加熱凝固 の影響 にっいては,

すでに協 同研究 者の伊藤 が本 学会 の シンポ ジア ム(2)の

11で 発表 した よ うに,そ の 影響 は きわめて 軽微 と考 え

られ,ま た上の 実験で 使用 した 培地 のpHは すべて中

性培地だつたので,培 地pHの 影響 も除外で き,接 種

材料 もそんなに大量 ではなか つた。 そ こで 残 る1つ の

因子 として,小 川培地中の 主要成分の1つ で あ る燐酸

塩 を とり上げ,こ れがSMの 抗菌力 に及 ぼす影響 を

みた。(4)供 試菌株:SM感 受性株で ある ミコバ クテ

リウム607を 用 い,こ の菌液1mg/mlを100倍 稀

釈 して その0.1mlを 接種 し,5日 後 判定 した。S

M濃 度 は0,0.16,0.31,0.62,1.25,2.5,10,50,

100γ/mlの10段 階 とし,培 地 の条件 としては13種

類,す なわちTarshisに よ る原法血 液寒天 培地 を対照

とし,こ れに第1燐 酸 カ リ,正 燐酸,第2燐 酸 ソー ダ

な どの燐酸 ない し燐酸塩 を,そ れぞれ0.1,0.3,0.5%

の濃 度に加 えた計10種 類 の血液寒天培地 と,1,2,3%

の第1燐 酸 カ リを含 む3種 類 の小川培地 を用意 した。

なお血液寒天培地のpHは 基汁 のpHを 調節して,培

地 ので き上 りのpHを すべてpH6.8に 一定 しておい

た。 その結果,明 らかに燐酸ない し燐酸塩の影響 で,培

地 内SMの 静菌作用すなわ ち抗菌力が弱め られ,そ の

結果,燐 酸塩の濃 度がふ えるにつれて,耐 性値が高 く出

るよ うで あ る。607株 に対す る最小発育阻止濃 度は原法

血液寒天培地 では0.31γ/mlで あつたのに 対 し,3%

小川培地 では50γ/mlで あつた。 〔考案 な らびに結論〕

現在SMの 耐性検査用 には一般 に小川培地が使われて

お り,こ の標 準によつて統一せ られ,耐 性成績 の比較,

臨床的耐性の問題な どが論 議せ られてい るので,い まさ
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らこれを変 え る必要 はないが,学 問 的には,燐 酸塩に よ

るSM抗 菌 力へ の拮抗が 明 らか に認 め られ る一方,寒

天基質へ のSMの 吸着 は軽微で あるな どの点か ら,燐

酸塩 を含 まない寒天培地 のほ うがSM耐 性測定には適 し

てい ると考 え る。 さ らにHenryら やYoumansら の

いつた よ うにin vivoの 環境条件 をその まま引 き うつ し

て きたよ うな培地が理想的 な耐性培地であ るとい う観 点

か らして も,血 液寒天培地 は この条件 を 満足す る培地

の1つ とい えると思 う。

53.肺 結核の 診断上にお ける 高圧拡大撮影法の臨床

的価値について 菅 野巖 ・新藤三郎 ・伊藤安彦(東 北

大抗研)

〔研究 日標 〕 肺結核 を診断 す るのに,高 圧拡大撮影法が

臨床 上 どのよ うな価値 を もっ てい るか を知 りたい と考 え

た。 〔研究方法〕 われわれの研究所に入院 し た 肺 結 核

患者 の うち,275例 の肺結核患者 を観察 の対象 とした。

臨床 の立場か ら,同 一患者について普通平面撮影,断 層

撮影,高 圧拡大撮影を行ない,こ れ ら3者 の 所 見につ

いて比 較検討 した。 なお,高 圧拡大撮影 に さいし,管

球 ・フィル ム間を100cmと し,そ の中央 に患者 をおい

た。 したが つて,像 は約2倍 に拡大 され てい る。 〔研究

結果 〕肺結核 を学研分類法 によ り,レ ン トゲ ン写真の病

型を分類す ると,基本型の病巣総数263,特 殊 型(空 洞,

結核腫,肋 膜肥厚,成 形術な ど)の 病巣総 数109,こ の

特殊型 の うち空洞59で あ る。は じめに,い ずれの レン

トゲン撮影法に よつて も空洞 を認 め ることので きなかっ

た病巣について,3つ の 撮影 法の 優劣性 を 比較 してみ

る。病巣総数254の うち3者 間の所見 にあま り優劣の

なかった もの161(63%),こ の中には結核腫 硬化

型の病型が 目立 つ。 高 圧拡大 の有利 と思われた もの86

(34%)で,肋 膜肥厚 のある例で は とくに優れてい る。

しか し結核腫 で も,1cm以 下の もので 肋骨下にか くれ

てい る場合 に,高 圧拡大の 有利 と思 われた ものが あっ

た。つ ぎに,断 層,高 圧拡大で空洞 を認 め るけれ ども,普

通平面写真では空洞の不明であ る病巣59に 対 し,断 層

と高圧拡大撮影 とを比較 す る。断層,高 圧拡大 とも優劣

のなかった もの45の 大 多数をしめてい る。高圧拡大の

有利 だった もの10,こ れは多房空洞,と くに 硬化壁

の ものにみ られた。 こうした点か ら考 える と,空 洞の発

見 に対 して,一 見高圧拡大は断層 と同 じくらい,あ るい

はむしろ断層 よ りも有利 のよ うに思われ る。 しか し,他

方 に断層 の有利だつた もの4,こ の中には高 圧拡大 で空

洞 の認 めえなかつた症 例 も含 まれてい る。 この点 に注 目

す ると,断 層は質的にみて診 断に有利 のよ うに考 え られ

る。 つ ぎに,観 察 病巣 の部位か らみた3つ の撮影法に

ついて比較 す る。普通平面写真 で空洞 の不明だった群 ,

な らびに3つ の撮影法で,と もに空洞 を認 め ることので

きなかつた群のいずれにおいて も,普 通,断 層,0高 圧拡

大 の うち,こ れ らの3者 または2者 の間にあま り優劣 の

なかつた症例 についてみ ると,病 巣 の部位 によ る差異 は

あま り認 めない。 しか し,高圧拡大,ま たは断層の有利 だ

つ た症例 についてみ る と,病 巣が鎖骨下お よび上野にあ

る場合で あつた。他の撮影法では1病 巣 とみえ るけれ ど

も,高 圧拡大 では数 コの病巣 の集 合であ ること,す なわ

ち分解 像の発 見に役立 つ ことが あ る。 さらにまた,他 の

撮影法で肺野の側面 にあ る不鮮 明の像 を著 し く鮮 明に認

め うることが 多い。われわれの対象 とした肺結核患者 は

いずれ も化学療法 を うけてい る。 こ うした患者 の病巣の

変化 を少 しで も早 く知 るこ とは,い ろい ろの意味で意義

が ある。われわれは,同 一の病巣の変化 を追 求 し,平面,

断層,高 圧拡大の3つ の撮影法について比較観察 した。

は じめに,同 一患者について,3つ の撮影法 で同時に撮

り,そ の後,2ヵ 月,4ヵ 月 あ るいは,12ヵ 月後 に 再

び 同時に3撮 影法 を行 なった 観察群 について その成

績 をみ ると,高 圧拡大では2ヵ 月群が 病巣 の 変化 を認

め るこ ともっ とも著 し く28%を 示し,4ヵ 月群 では

19%で これ に次 ぎ,12ヵ 月群では5%に す ぎない。

す なわち,日 が経つにつれて3撮 影法の 優 劣の 差 が少

な くなる。 さ らに,31例 の同一病巣の 変化 の 経過 をみ

ると,2ヵ 月で42%の 病巣 の変化 を認 めたのに,4ヵ

月では19%と なってい る。 この事 実は病症 の 臨床 的

経過観察 と対比 して考 え るとき,他 の2つ の 撮影法で

はまだ変化 を認 めない早い時期 に,高 圧拡大 で は 早 く

変化 を認 め るこ とがで きる とい うことで ある。 〔結 論〕

高 圧拡大撮影法 は臨床的にみて,骨 の下または骨の重 な

つ た部位 の病巣,肺 野の側面 陰影,病 巣 陰影 の分解像 の

発見,病 巣の経過観察 において,そ の変化 を早 く知 るた

めに きわめて有利 であ る。空洞 の発見にたいしては,普

通撮影 よ り優 れてい るけれ ども断層撮影 には劣 るよ うに

思 われ る。したがつ てこの方法 はル ーチン方法 として よ

りもむしろ,あ る一定の 目的の もとに撮影 を行ない臨床

診断 に利用す るのが合理的で あろ う。

54.学 研病型分類の高圧 および 低 圧直 接像に おける

吟味 堂野前維摩郷 ・志村達夫 ・橋田進 ・於勢 伝三

(阪大堂野前内科)

〔研究 日的〕 学研 病型分類 は現在か な りの普及 をみてい

るが,そ の判定の客観性 を期す るためには,判 定 の基礎

であ るX線 写真 の撮影条件 につ いて,十 分 に検討 して

お くことが必要 であ る。本研究 はこの よ うな検討の1つ

として撮影 時電 圧の高低が病型判定成績 にいかな る影響

を及 ぼすか を 知 ろ うとして 行なつた。 なお 最近基 本型

A,B,C,Dの ほか にAB,BC,CD等 の 中間型の 項

を設 け,さ らに詳細な分類 を試 みてい る向 きもあ るので,

上記の検討は この よ うな分類 について も試 みた。 〔研究

材料お よび方法〕肺結核130例 につ き,低 圧 お よび高

圧撮影 を行なった。撮 影装置 は島津 山城号,低 圧(普通)
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撮影 の条件 は62～67kVp 400mA,1/20秒,焦 点 フ

ィル ム間距離200cm,焦 点2×2mm,増 感紙 はFS

とし,高 圧撮影 は120kVp100mA,1/20秒,焦 点 ブ

イル ム間距離200cm,焦 点2×2mm,増 感紙FS,ル

シデ ックス(4:1)を 使用 した。か くして得た高圧およ

び低圧直接写真13o組 につ き,つ ぎの 窯方法に よ り病型判

定 を行ない,高 圧像 と低圧像におけ る成績 を比較検討 し

た。(1)読影に習熟 した1人 の医師が,ま ず低圧写真 のみ

を集 めて病型判定 を行ない,そ の後,時 を隔てて高 圧写真

のみについて同様の判定を行ない,両 者の成績 を比較 し

た。なお,低 圧像判定 の さいの記憶が高 圧像 の判定成績

に影響 を及 ぼす ことを避 け るため両判定 の間に約2週 の

間隔を置 いた。(2)読影 に習熟 した2人 の 医師が,高 圧

および低 圧像 を並べ て協議 しなが ら病型 を判定 し,そ の

成績 を高 圧お よび低圧群別 に比較吟味 した。 〔研究成績〕

(1)同一人が時 を 隔 てて 低圧お よび 高圧像 を 判定 した場

合,学 研分類 の基本型 によ り分類 した成績では低圧像 と

高圧像 にお ける判定の一致 した ものは全例13o例 中107

例(82.3%)で0不 一致は 主 として 低圧像 でのB型

が高圧像ではC型 と判定 され えたのであつた。つ ぎに中

間型.AB,BC,CD型 を導入 して,よ り詳細 な分類

を試 みた結果 では,高 圧像 と低 圧像 におけ る一致率 は全

例 中85例(65.4%)に 低 下 した。 これ らの 不一致例

の主 な ものは,低 圧像 でのAB,B,BC型 が高圧像

ではそれぞれB,BC,C型 として判定 されが ちであ

つた。以上 の 成績 は 要約す る と高圧像では 低圧像に比

し,硬化型 のほ うにずれて判定 され る傾向があ ること,学

研分類 による基本型AB,BC,CD等 の中間型を導

入す るときは,撮 影時の電 圧の差 によ る不一致が さらに

増 大す ることを示す もの といえ る。(2)2人 の判定者が低

圧および高圧像を同時に協議判定 した場合,学 研分類の

申 し合せ によ りA,B,C,D型 に分類 して判定 した

成績 によ ると,高 圧像 と低圧像 の判定の一致せ る ものは

130例 中123例(94.6%)で あ り,不 一致は7例 に

す ぎなかつたが,前 述の方法に よる判定に比 し一致 率は

かな り向上 してい るが,そ の不一致 はやは り主 として低

圧像 でのB型 が高圧像 ではC型 と判 定 されえたので

あった。なお中間型を導入 した場合 には,さ らに不一致

例が 多 くな ることも(1)の方法 の場合 と大体 同様で あっ

た。 〔結語〕以上 の内訳か ら高圧で撮影 したX線 写真で

は,低 圧のそれ に比 し病型が硬化型のほ うにずれて判定

されC型 が増加す る傾向が あるが,こ の撮影 時の電 圧に

よる判読影の くい違 いは判定成績 に本質 的な影響 を及 ぼ

す ほどの ものではな い。ただ し学研分類 の基本病 型のほ

か に中間型を導入 した分類 を用 い ると両者 間の不一致例

がか な り増加す る。 したがつ て特殊 な場合 を除 き,か よ

うな複雑 な病 型分類 を一般化す ることには,に わかに賛

意 を表 しがたい。

55.肺 結核患 者の気管 ・気管支に 関す る研究(第5

報)大 池彌三郎 ・鳴海弘英 ・竹川鉦一(弘 前大大池 内

科)相 馬信夫(国 病弘前)安 田準三(秀 芳 園小野病)

(1)気 管枝造影重複撮影 法によ る観察:こ の方法 によ

つて,わ れわれは気管 ・気管支 の呼吸性 の変動 あるい は

心搏動 によ る変動 を 簡単 に正確 に 知 るこ とが で きる。

〔研究 目標 〕 肺結核患者 の気管 ・気管支 の位置,内 径が

深呼吸 あ るいは心搏動 によつて どの よ うな変動 を示すか

を追求 し,そ の変動 の大 きさを健康者の それ と比較 して

臨床 的に利用 しよ うとした。 〔研究方法〕今回は主 とし

て気管分岐部,肺 区域枝 あるいは小区域枝 の呼吸性変動

について,肺 結 核患者120名 と健 康者43名 とにおいて

観察 し,両 者 を比較 した。また気管 ・気管支 の搏動性 の

変動は呼吸 を停止 したままで,心 臓 の収縮期 と拡張期 と

において気管支造影撮影 を相次 いで重複 して行 な うこ と

によ り計測 され た。 〔研究結果〕深呼吸 による気管分岐

部 の 上下運動 については,健 康者 では男10.2mm,女

7。2mmで,肺 結核患者 の男7.2mm,女5.4mmに

比 して よ く動いていた。 しか し分岐部の横への運 動量 に

は両者間 に大差は なかつた。 横への 移動方向に ついて

は,健 康者では58。5%が 右 方へ,26.8%が 左方へ

移動 し,左 右 いずれの方 向へ も移動 しなか つたのは14.7

%で あつた。肺結核 患者では40.8%が 右方へ,25.2

%が 左方へ移動 し,左 右 いずれへ も移動 しなかつたの

が34.0%で あった。結核患者 の2例 で は上下左右の

いずれへ も移動せず,す つか り固定 されていたが,健 康

者 ではか よ うな例 はみ られ なかった。結核患者の肺区域

枝 の呼吸性上下運動については,病 巣部お よび その付近

の枝 を計測 した。健康者の右 肺ではB1～B10が それ

ぞれ7。4anm,7.8mm,7.6mm,17.2mm,18.2

%mm,14.8mm,24.7mm,28.3mm,27.0mm,25.8

mmだけ運動 し たのに比 して,肺 結核患者 で は全般 に

小 さく,B1～B10が それぞれ5.6mm,4.4mm,

3.8mm,9.2mm,8.6mm,6.8mm,8.7mm,

11.1mm,11.9mm,15.1mmだ け運動 したにす ぎな

く,病 巣部 あ るいはその付近 の区域枝 は明 らか に運動が

少なか つた。右肺区域枝 の横へ の動 きについて は,健 康

者 ではB1～B10が それぞれ2.3mm,2.3mm,2.5

mm,1.8mm,1.8mm,2.3mm,3.3mm,6.5mm

4.5mm,3.5mmだ け動 いたが,こ れ は 肺結核 患者 に

おいて もほぼ同程度 であった。左肺 区域枝 の動 きについ

ては,上 下運動 も横 の運動 もともに右肺 のそれ と同傾向

であつ た。しか し左上葉枝の運動は,右 の それに比 して

健康者 におい て も肺結核患者 において もと もに大であっ

た。 これ は,そ の気管支の分岐の しかたが,解 剖学 的に

左右で異な ることに よる もの と推察 され る。肺小区域枝

の呼吸性運動は健康者 と肺結核 患者の両 者において上葉

枝では区域枝 の それ と同程度 であっ たが,中,下 葉枝で
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はそれよ りも大 であっ た。 われ われ はまた肺区域枝 につ

いて拡張,狭 窄 または中断像(屈 曲0痙 攣 によ る もの,

または造 影剤 不足 のために中断 され てい る と思われ る も

の)な どを示 す枝 の呼吸性運動 をみた。60例 中126枝

についての結果 では,拡 張枝 はその拡張 の範 囲の広い も

のほ ど,ま た肺結核 の古 い ものほど運動が抑制 されてい

た。狭窄枝 も肺結核が古 い ものほ ど抑制 されていた。 し

か し中断像 の場合 では概 して呼吸性運動が よ くみ られた

ので,器 質 的変化 のない中断像 は器質的変化の ある もの

と一応区別 で きる。心搏動 によ る気管支の変動について

は,分 岐部 は全例 におい て全 く動か なかった。主気管 支

は2例 に1mm,1例 に2mm程 度の 動 きが み られ

たが,他 の8例 で は肉眼で 計測で きるほどの 運動はみ

られなか つた。各肺 区域枝 については 一般 に1～2

mm程度,1例 で は5mmの 動 きがみ られた。下葉技 では

概 して上,中 葉枝 に比 して動 きが強い よ うに思われた。

気管 ・気管支 の運動 に及 ぼす エ フェ ドリンの影響 はわず

か のよ うで あっ た。深呼吸 による気管 ・気管 支の内径 お

よび角度 の変化 については,症 例 を増 してみたが前回の

報告 と大差が なかつ た。 〔総括〕肺結核 患者では,分 岐

部 の深呼吸 による上下運動は,健 康者に比 べて小 さい。

健康者で も肺結核患者で も,分 岐部は深 吸気時に右方へ

移動す る ものが多かつた。結核 病巣 部あ るいは病巣付近

の肺区域枝お よび小区域枝 の呼吸性上下運動 は,健 康者

に比 して抑制 されていた。 これによつて病巣 の位置 を知

るこ とがで きる。横の運 動では一定の傾 向が なかっ た。

器質的変化 の ある 肺区域枝 は 呼吸性運動が 小 さかつ た

が器質的変化のない と思われ る中断像 を示 す枝で は割合

に制限 されていなかった。 心搏動 に 伴 う気管支 の 動 き

は,気 管分岐部ではほ とん どみ られず,主 気管支で はわ

ずかの例にみ られ,肺 区域枝 では大半 にみ られた。(II)

断層撮影法 による観察:〔 研 究 日標 〕造影剤 を注入す る

等の刺激 を加 えることな しに,気 管 ・気管支 を観察 しよ

うとして断層撮影 を利 用 した。 〔研究方法 〕240名 の肺

結核患者 について,狭 角度および広角度普通断層撮影 を

行 ない,ま た断層重複 撮影を行なった。 〔研究結果〕気

管支 を観察す るのには,狭 角度 断層法が もっ とも優れ て

お り重複断層法が これについだ。誘 導気管支 や病巣部 の

気管支 は,大 多数において観察可 能であった。また結核

が重症で あるほど気管 支の観察 は容 易であつた。気管 ・

気管支の計測値は造影重複撮 影法によ る もの とほぼ一致

していた。
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56.カ ナマ イシンに対する併用剤の研究 内藤益 一 ・

前川暢夫 ・吉 田敏 郎 ・津 久間俊次 ・富 田守 中 ・恒村俊

郎 ・浜 田浩司 ・国枝義 治 ・辻野博 之 ・河 田利延 ・松 田

好和 ・清水明 ・川合満(京 大結研化療 部)

〔研究 目標 〕SM,INAH,PASに 耐性を獲 得 した

結核患者の化学療法におけ るカナ マィシン(KM)の 優

秀 な併用剤 を探求す る。 〔研 究方法〕(1)10%キ ル ヒ

ナー培地 にお ける実験,(2)恒 量置換 培養法に よるKM

耐性遅延実験,(3)家 兎血 中静菌力におけ る併用実験,

(4)海〓前眼部結核症の治療実験,(5)海 〓結 核性皮膚潰瘍 の

治療 実験,(6)マ ウス生存 日数 を指標 とせ る治療 実験,

(7)SM,INAH,PAS無 効肺結 核患者に 対す る 臨床的

応 用。〔研究結果〕(1)試験管 内実験 において,KMと 他

剤 とを臨床s一与量比 に併用 した場合,TC(テ トラサ イ

ク リン)な らびにSMと の間 に比較的著明な協力作 用

が認 め られ,PAS,INAH,TB1,VM,PZA,

CS,SI(ス ル フィソキサゾール),CAHと の間に

は軽度の協力作 用が認 め られ た。拮抗作用 を示 した もの

はなかつた。MIC比 に併用 した場 合に 比較 的朗 らか

な併用効果が認 め られた者はPAS,SI,PZA,

TB1,CS,CAHで あ り,そ の他の者 も軽 度 の協

力作用が認 め られた。(2)10%血 清加 キル ヒナー培地

で恒量置換培養実験 を行 なつた結果,KMの 耐性遅延効

果 を明 らか に認 め られた者はTCな らびにCSで あ

り,SIな らびにCAHの 効果 は さほど 著明ではな

かつ た。(3)ほぼ臨床投与量比 にKMと 他剤 とを家兎に

投与 しその後時間 的に採血 して血清中静菌作用の持続 を

調べ た結果,KMに 協力作用 を示 した者 としてはPA

S,VM,TC,SIが あ り,PZA,CAH,CS

の併用効果 は明 らかで なかつた。(4)海〓前眼部結 核症 の

治療実験で,KM(30mg/kg週2日)とCS(15

7mg/kg毎 日),KMとSI(90%mg/kg毎 日)の 間

には協力作用が 認 め られ,KMとCAH(15mg/kg

毎 日),KMとPAS(300mg/kg毎 日)の 間には明

らか な協力作用が認 め られ なかつた。(5)海〓の結 核性皮

膚潰瘍 の治療 実験 で,KM(30mg/kg週2日)とS

I(90mg/kg毎 日),KMとPAS(300mg/kg毎

日)の 間には協力作用が認 め られ,KMとCAH(15
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mg/kg毎 日)と の間には明 らかな協 力作 用が 認 め られ

なかっ た。(6)純系 マウスの生存 日数を指標 とせ る実験 に

お い てはKM(30γ/9週2回)に 対 して,PAS

(300γ/g毎 日),VM(60γ/9週2回)9TC(30

γ/g毎 日),SI(90γ/g毎 日),PZA(60γ/g毎

日)の 併用がいず れ もあ る程 度 の併 用効 果 を 発揮 し,

SIOM(ス ル フイソ ミジン)(60γ/g毎 日),OTC(オ

キシテ トラサ イク リン)(30γ/g毎 日),CS(30γ/g

毎 日)の 併用効果 は明 らかで なかつた。(7)肺結核 患者で

既往 にSM,PAS,INAHそ の他 を使 用 し,現 在 そ

れ らによつ て好転 の傾 向の認 め られない,主 としてF

型,C型 の者 を対象 とし,KM1.0隔 日注射SI3.0

隔 日(の ちには毎 日)内 服群25例,同 じくKM1.0な

らびにTC1.0と もに隔 日に投与せ る症例16例 にお

け る3～4ヵ 月の治療 成績 を検討 した。胸部X線 像お

よび断層撮影 上空洞像 は両群 とも病型の性質上大部分が

不変 であ り,少 数 の改善例 も治療法の差異に起因す るよ

りも,む しろC型 の一部に混在せ るB型 部分の存否

によ るもの と考 えるほ うが妥当の よ うであった。喀痰 中

結核菌 の培養陰性化率はTC群 で3ヵ 月42.9%,6

ヵ月36.4%,SI群 で3ヵ 月29.2%,6ヵ 月で

26.3%,こ れを学研委員会再治療例のPAS群 で4

ヵ月21.0%と い う成績 と比較す るSI併 用は わず

か に優 れ,TC併 用 は一層良い よ うで ある。〔総括〕上

述 の患者で手術不能 あ るいはそれ を承諾 しない者に対 し

てはKM・SIこ とにKM・TCを 試み るのは1方 法 と

思 われ る。 われ われ 自身 は昨年 度発表のTB1・TC

併用 の経験 とあわせ考 えて,TB1毎 日,TC毎 日,

KM隔 日の3者 併用を試 みたい と考 えてい る。

57.肺 結核患者カナマイシン治療 における聴 力瞳審 に

ついて 岡田昊 昌 ・阿部由明 ・谷荘吉(東 大伝研臨床

研究部)

〔緒 言〕今 回発見 され たカナマィシン(KM)は ス トレ

プ トマ イシン(SM)と 類似の抗生物質であ り,一 般 に

結核性疾患 の治療では長期 間にわたって連用す るのが普

通で あるため,そ の副作 用の1つ であ る聴力障害 につい

て も十分に考 慮すべ き もの と思 われ る。演 者 らはKM使

用患者に定期 的に聴 力検査 を実施 して若干 の知見 を得た

ので ここに報告 し,あ わせ てSMに よる障害 とを比較検

討 した。 〔方法〕標準型 オージオメータを使 用 し 測 定

方法 は文部省科学研究費聴力測定の規 準によ り,気 導 お

よび骨導聴力 を測定 し,装 置の特 性は正常 人10名 の測

定平均 値 を もつて標 準 とした。 〔対象 〕当附属病院入院

の肺結核患者であ り,病 型別 にはその範 囲が広 く,SM

既使用の有 無によ りA,B2群 に分 け,SMの みの

ものをC群 とした。す なわちA群 はKMの み使用の

もの13例,B群 は 既往にSM 100～350g使 用10

例,お よび15～669使 用3例 で,現 在 はKMの み の も

の計13例 で ある。A群 では新鮮発病例が多 く,B群

では重症例が多数でSM大 量使用 の ものが多 く,ま た

SM無 効 のためKMの 使用 に変更 した もの であ る。

年令,性 別 に分 け るとA群 で は21～51才,平 均年令

32才,男 子8名,女 子5名 で あ り,B群 では20～

40才,平 均 年令34才,男 子5名,女 子8名 でほ と

ん ど差異 を認 めない。KMの 使 用法は1日0.5～1.0

g隔 日または週2回 筋注法でA群5例,B群6例,

1日2g朝 夕,週2日 法ではA群8例,B群6

例で ある。 またA群 の使 用 日数は4～10ヵ 月でその

総使用量 は38～110g,B群 では3～17ヵ 月で 総使

用量は55～198gで あ る。KMに 同時に併用す る薬剤で

はA群 でPAS毎 日6例,PAS+IHMS6例,

IHMS1例,B群 で はPAS1例,PAS+IHMS3

例,sulfisoxazolum1例,PAS+sulfisoxazoium6

例,そ の他2例 で あ り,病 状に もよるが前 者ではPA

Sま たはPAS+IHMS例 が多 く,後 者ではPAS

+sulfisoxazolum例 が多い。 〔成績 〕(I)A群:13

例中気導お よび骨導 とも正常5例,測 定 の前後で変化

のない もの1例,障 害 を認 めた ものでは,(1)KM使

用後1ヵ 月で右耳 圧迫感1例,(2)耳 鳴3例,す なわ

ち3ヵ 月後左耳 に,さ らに7ヵ 月後両耳 に認 め られた

もの1例,4ヵ 月後左耳 に,さ らに10ヵ 月後に増強 し

た もの1例,9ヵ 月後 にはじめて気付いだ もの1例,

(3)聴 力障害 については(a)1～2ヵ 月後左耳 のみ6,000

～8 ,000c/sの 高音域 で気導,[骨 導 とも10～20dbの

一過性低下 を示 し4～5ヵ 月 後 に回復 し た もの2例,

(b)KM使 用前すでに両耳の軽度障害 のあ るもので4～

5ヵ 月後気導のみ高音域で1側 耳 の10～30dbの 低下

を示 し,さ らに9～10ヵ 月後 回復 した もの3例,(c)回

復せず漸 次増悪 した もの2例,こ の うち1例 は30才

の女子 で2ヵ 月後 左耳 のみ気導,骨 導 とも8,000c/s

で20db低 下,4ヵ 月後 さらに左耳 のみ6,000c/sで

25db,8,000c/sで55dbと な った例 で比較 的短 時 日

の間 に中等度の高音 域障害 を認 め る ように な り,KM

中止6ヵ 月後に再検査を行なって も回復せ ず耳鳴 も持続

した例 であ る。(II)B群:13例 中KM使 用前 に耳鳴

を認 めた もの5例,こ れ は既使用の長期かつ大量 のS

Mに よ るもの と思われ る。KM使 用後新たに認 めた もの

3例,す なわ ち3ヵ 月後1例,8～9ヵ 月後2例,そ

の他KM使 用に よ り増悪 した もの2例,(1)聴 力障害

にっいては,(a)1～2ヵ 月後一過性 に気導 のみ8,000

c/sで10dbの 低 下を示 し,の ちに回復 しさ らに4～5

ヵ月後再 び15dbの 低下 を示 した もの2例,(b)4～5

ヵ月で高音域 で10～20dbの 低下 を示 し,さ らに回復

した もの2例,(c)回 復せず漸 次増悪 した もの5例,こ

の うちKM使 用前は両耳 と も正常 で11ヵ 月後,気 導 の
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。み6 ,000c/sで10db,8,000c/sで20db低 下 した

もの1例,こ れ も1側 左耳に み られ た。24ヵ 月後

よ り低 下をは じめ6ヵ 月後気導,骨 導 と も中等 度 の障

害 を示した もの1例,そ の他高度の 障害 を認 めた もの

3例.(2)性 別 に見 ると,A群 では男子8例 中一過 性の

軽度の障害 を4例 に認 めたが 全経過 を通 じて 著 明な障

害 はな く,女 子で は1例 に中等度の障害 を認 めた。B

群 では男子5例 中2例 に軽度の障害か ら中等度 および

高度 に悪化 し,ま た女子で は8例 中3例 に軽度の障害 お

よび軽度か ら高度 に,ま た中等 度か ら高度 にそれぞれ悪

化 した ものを認 めた。 これ らの差異 は性別に よるとい う

よ りは,個 人差 による もの と思われ る。(III)C群:S

Mに よ る自検障害例 を簡単に述べ ると,使 用総量は80

～300g,日 時は通算1～2年 の もの24例 で,男 子で

は聴力正常 な もの4例,障 害 あ るもの13例,こ の う

ち軽度障害(10～40db)7例,中 等度(40～60db)2

例,高 度(60db以 上)4例,女 子 では正常 な もの6

例,軽 度障害1例,ま た両耳 に同程度 の障害 を認 めた も

のは14例 中12例,1側 耳のみの もの左右耳 にそれ ぞ

れ1例 ずつ認 めた。 〔結語〕KMに よつて起 こされ る副

作用 の うち主 な ものは耳鳴 と聴力障害 であ る。耳鳴 は使

用後1～2ヵ 月また8～9ヵ 月後にみ られ ること もあ る。

聴力障害 の発現 とおおむね一致 す る。聴力障害 は高音域

障害型で8,000c/sに は じま り6,000c/s,4,000c/s,

3,000c/sと 順次低下を示 し,大 部分が急墜型であ る。

使 用開始初期 に一過性 の軽度 の障害 を認 め るこ とが あ

る。障害 の起 こり方 には個人差があ るよ うであ る。なん

らかの障害が約 半数 に認 め られ た。 またKMに よる障 害

はSMに よ るものにさ らに相加 され る。例数が少ない

ためまだ検 討 を要す るが1側 耳 とくに左 耳 に障害が多

く認 め られ たが これ はSMの 場合 と異な る ようであ

る。なお,KM使 用者に腎機能検査の1つ としてPS

P試 験 を17名 に実施 したが,お お むね正常で 聴力 障

害 との間には有意 の関係 を見 出だ さなかつ た。KMの 長

期使 用者には相 当数 に障害 を起 こすお それが あ り,定 期

的に聴力検査を行 なつて早期 に予防す るこ とが重要で あ

る。

〔質 問〕 林直敬(慈 大)

KMに よ る聴力障害 を起 こした例で,回 復 し再 びKM

使 用 した例が あ るか 。

〔回答〕 岡田昊 昌

KM使 用に よつて聴力障害 を生 じた場 合,病 状 によつ

て(1)中止す る:主 として新鮮 発病例 の場合 または障害 の

急速に著明に発現す る場合。(2)そのまま続行す る:重 症

例でSM無 効 の もの,た だし1ヵ 月に1回 程度 の割

で聴力検査 を行ない注意 の もとに使用す る。

58.ACTH-Z(間 歇)とINHお よびPAS毎 日投

与法に よる慢性有空洞 肺結核症 に対す る治癖効果 につ

いで 大淵重敬 ・野 田喜代一 ・大貫稔 ・室賀昭三.関

博 人 ・鹿取信 ・齊藤勝 彦 ・高橋満(東 医歯 大第 二 内

科)

ACTHあ るいはcortisoneは 人工的にstressの 状態

を惹起 す るが,そ の さいA-Rのcounter-shock

 phaseに おいて,慢 性結核症 の治癒 を さまたげ てい る

炎症性 肉芽組織 の生成 を 抑制す る一方,RESの 機能

を亢進 し,ま た毛細管透過 を増加す るこ とが認め られて

い る。 これ らの作 用を慢性肺結核症 の治療 に利用す るこ

とを考 え,わ れわれはACTH-Z間 歇,INH・PAS

連 日投 与方式 で5例 の慢 性有空洞 結核患者 を 治療 し,

その効果 を臨床的に検討す る一方,種 々の臨床検査値 の

変動か ら本治療 方 式 の妥 当 性を批判 してみ ることにし

た。 〔対象 な らびに研究 方法〕対象 は19～37才 の男子

5例 で,そ の病 型は学研 分類 で第1例B2Ka2,第2,

第3例B1Ka1,第4例B1Kx2,第5例B1Ka2で

あつた。使用薬 剤はINH0.3g毎 日,PAS10g

毎 日,ACTH-Z(ACTHに 微 量の亜鉛 を結 合 させ,徐

々にcorticotrophinを 溶 出 させ るよ うにした もの)40

I.U週2回 間歇的に筋注 して14週 間使用 した。なお

第1,第2,第5例 の3症 例は初回治療 例であ る。本

方式施行前後にわ たって血液 諸検査,肝 機 能検査,尿

検査,17KS測 定,心 電図,自 律神経機能検査,血

圧,フ リッカ一値,基 礎代謝値の測定 を行なつた。 〔治療

成績〕(I)断 症 状(1)咳嗽:治 療開始前 に 軽 度 の 咳

嗽 を認 めた2例 は治療 中に消失 し,他 はは じめか ら認

めなかつ た。(2)喀痰:治 療開始前1日1～5コ の喀痰を

全例 に認 めたが 治療中 に 減少 し1例 に1日1コ 程度

を認 め る程度 となつ た。(3)食欲:全 例 はじめか ら正常で

あつ た。(4)体温,脈 搏:経 過中 に異状 を認 め なかった。

ただACTH-Z注 射 翌 日に一時的な軽微 な体温上昇,脈

搏増加 の傾向がみ られた。(5)体重:全 例に 増加 を 認 め

た。治療前 と終 了時 とを比較す ると最低2.5kg,最 高

6.2kg,平 均4.3kgの 増加 を示 した。(6)理学 的所見:1

例 に,と きに小水泡性 ラ音 を上野 に聞 くほか特記すべ き

所 見を認 めなか つた。(7)血沈:一 時 的促進 を示 した1例

を除 き経過 中異状 はなか つた。(8)喀痰 中結核菌:5例 中

3例 は治療 開始前 および経過 中,塗 抹,培 養 ともに陰性

であつた。 他の2例 は経過 中 も間歇 的に塗抹 ・ 培養陽

性で,終 了時なお完 全に陰転 しなかつ た。(9)レ線所見:

治療 当初 と終了時を比較 す ると,学 研判定基準 によ り2

aは3例,2bは2例 であつた。 空洞 は消失1例

で他はいずれ も明 らか な縮 小を 認 めた。(10)総合判 定:

5例 中I1例,II2例,III2例 であつた。(11)副作用:

特記すべ きものはなかつたが,た だ注射 当 日と翌 日に軽

度 の倦怠感 を訴 える傾向があった。 〔諸種検査成績〕(1)

血液所見:Hb量,Ht量,赤 血球数,白 血球数,好 酸

球数,血 清蛋白量,AG比,γ-グ ロブ リン量,黄 疽係
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数,グ ロス反応,血 糖,血 清C1量 を治療 期間 中2週

に1度,定 期的に測定 した。赤血球数,Hb量,Ht量

は ともに増加 の傾向 を示 したが,そ の他の成績 は正 常範

囲内の変動 を示 した。(2)血圧:治 療 開始前 の,1週 に2

度測定 した値では全例 と も最高血 圧は正 常範 囲内であつ

た。中間血圧で男90,女80mmHg以 下を低血 圧 とす

る と全例が低血圧の傾向 を示 した。経過 中,最 高血 圧で

み る と1例 は150mmHgを こえた ことが あつたが,

全体 としてみれば血 圧の変動 は 治療前平均114,第12

週128mmHgで,ほ ぼ正 常範 囲内の変動で あつた。(3)

尿 所見:尿 量,比 重,酸 度 は正常範 囲の変動 を示 し た。

尿 糖,蛋 白,ウ ロビ リノーゲ ンにっいて もともに全経過

中に異状所 見を認 めなかっ た。(4)肝機能:BSP,チ モ

ール 混濁反応
,硫酸亜鉛混濁反応,コ バル ト反応 を行なつ

た。治療前後 に全員異状 を認 めなかった。(5)自律神経機

能検査:ア ドレナ リンお よび ビ ロカル ピンテス トを治療

前後 に行 なつ たが全例 とも特記すべ き変化 を認 め えなか

っ た。(6)フリッカーテス トお よび基礎代謝率測定:毎 週1

度行 なつ たが全経過中全員正 常範囲内の変 動を示 した。

(7)心電図:全 例 とも治療 前後を通 じて正常 であつた。(8)

尿 中17KS:注 射前 日尿 お よび当 日尿 を毎週1回 測 定

した。治療 当初は前 日尿 で平均値10.8mg/dlを 示 し,

ACTH-Zに よ く反応 して注射 日の17KS排 泄量 の増

加 をみたが,徐 々に注射 日の17KS排 泄量 が 減 少 し

は じめ,第12週 ごろか らはACTH-Z注 射 によ る反応

も弱 ま りは じめた。 〔結論 〕ACTH-Z間 歇 ・INH毎

日 ・PAS毎 日療 法は以上の結 果 よ り臨床 的 には短期

間に著 明な効果 を認 め ることを知つた。 とくに レ線所見

にお いて全例 に病巣の縮小,空 洞の消失 ない し縮小 を認

めた。また多項 目に及 ぶ臨 床検査 の成績か らACTH-Z

間歇併用 は肝機能,腎 機能,血 圧等 に対 して特別な悪 影

響 を及ぼ さない ことを知つ た。 しか し17KSの 連続

的な検査か らみてACTH-Z投 与の回数が多 くな るにつ

れて副 腎皮質機 能に反応 の低 下を疑わせ るものの ごとく

であつた。以上のすべての成績 を総 合 して考 えてみ ると

われわれ のACTH-Z・INH・PAS療 法 の慢 性有空

洞 肺結核症 に対 し,か な りの効果 を期待 し うる方法で あ

るが,1ク ール を12週 程度 とす るのが適 当で ある と思

われ る。

59.PASの 代謝に関する研究.と くにPASに よる

糖尿 につい て(III報)高 橋英男(横 浜市大第 一 内科)

〔緒言〕PAS服 用患者 の尿 中還元 物質 がG酸 であ

り,PAS血 中 濃度が 一 定度 以 上に上 昇 す る とき尿

Nylander反 応 が陽性 とな ることは,す でに第29回,

第31回 結核 病学会において報告 した。以来PAS抱

合G酸 がいかな る抱 合型式 を もつて抱合せ られ てい る

か,糖 尿病経 口治療 薬rastinon(D860)に よつて ど

の ような影響 を受 け るか について研究 し,興 味あ る知見

を得たので報 告す る。 〔検査方法〕G酸 定量法 はDi-

scheの 変法 た る能勢法 によ り臨床例,動 物(家 兎)と も

に配糖体形G酸,ェ ー テル型G酸,総G酸 を定量

した。PAS投 与 量 は臨床 例に1日10g,4回 分

服。家兎は1日1回,PAS2gを 静 注し24時 間

尿 において測定 した。D860は 飼料に1gを 混入経 口

投与 し,PAS静 注群 と無処置群 につ き検討 した。臨床

例 につい てはすで にNylander陽 性尿 はester型G

酸の増加に よるとの報告 があ る。われわれの第1例 にお

いては服用4時 間後にglucosid型G酸 のほ うが 多 く,

第II例 において は服用前の早朝尿にglucosid型G酸

の増加がみ られ,第III例 は1,3時 間後 に,第IV例 は2

時間後において それぞれglucosid型G酸 の増加が み ら

れ る。第1お よび第II例 におい てはそ れ ぞれ800γ,

400γ 以上 に 証 明 された。 この事 実か ら必 ず し も

ester型G酸 に よってPAS糖 尿が陽性 を呈す るも

の とはいいが たい。 しか し,20回 に及ぶG酸 定 量検

査 を平均 す ればPAS服 用 者 に お い ては 明 らか に

ester型G酸 の 増加が み られ る。 〔動物 実験〕家 兎に

ついてはPAS静 注後24時 間の各G酸 総平均 は総

G酸61.1mg,glucosid型G酸34.2,ester

型G酸26.8mgでglucosid型G酸 が多い。 これ

を無処置群,PAS投 与家 兎お よびPAS投 与家兎中

N法 陽 性群 についてみ ると,PAS投 与家兎尿は無処

置 群 の ほ ぼ2倍 のG酸(ester型,glucosid型 を

含 めて)を 認 め,N法 陽 性群 はester型G酸 は約5

借 に増加 し,glucosid型G酸 は約3倍 に増 加 してい

る。 これ によ りPASに よる糖尿 はglucosid型,

ester型 と もに増加 してい るもの と考 え る。D860投

与家兎お よびPAS静 注,D860投 与家 兎 につ い て

は と もに明 らかに無処置群 に くらべG酸 誹泄量 は増加

を示すにかか わ らず,両 者 の間にほ とん ど差 を認 めるこ

とが で きない。 また,と もにNylander陽 性 と な るほ

ど高度 にG酸 は認 め られ ない。 この こ とか らD860

はPASのG酸 代謝 を阻害す る と考 える。 〔結論 〕

(1)PAS糖 尿 はgiucosid型 お よびester型G酸

が ともに増加 して生ず る もの と考 え られ,こ れは臨床的

に も,動 物 実験 におい て も証 明 され る。(2)D860は

PASのG酸 代謝を阻害 す る。

〔質 問〕 沢木偆 二(名 大 山田内科)

PAS糖 尿はtryptophan代 謝障 害であ るxanthure-

nic acid糖 尿 とい う発表 が岐阜薬 大 の杉浦氏 に より家

兎にて報 告 されてい るが 人間において もかか る原因が求

め られ ないか。

60.PAS,INAH経 ロ 投与による胃障 害の 実験 的研

究 上村良一 ・岩森茂 ・大瀬戸弘隆(広 大第 一外科)

SM,PAS,INAH等 の結 核化学療 法剤の治 療効果

は優秀で あ るけれ ど も,一 方 それ らの乱用の結果副作 用
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や続 発症が 少なか らず起 こることはすで に多 くの報告の

示 す ところであ る。か つてわれわれ は肺結核化学療法施

行後肺お よび他臓器 に発症 した悪性腫瘍症例が少 な くな

い ことを 自他験例か ら意識 し,2,3学 会 において報告 し

た。 しか もとくに この うち胃癌症例 におい てはPAS・

INAHに よる胃障害が反 復持続 してい る事実 を つ きと

めた。PAS,INAHに よる胃 障害 は一 時 的な もの と

され その詳細はまだ検討 されていないし,ま た とくに長

期 投与後の胃病変 を追 求 した ものは皆無で あ る。 われわ

れはかか る点に立脚 して以下の実験 を企画 した。実験 に

は20g前 後の雄 性dd系 マウスを用い,お の おの対

照群,PAS単 独経 口投与群,INAH単 独経 口投与

群,PAS+INAH,3者 併用投与 の4実 験群 に分 け,

PAS-Cal500mg/kg,INAH40mg/kg,DHSM50

mg/kg(SMは 皮下注)の 割 に連続投与 し,50日 後,

100日 後に それぞれ瞬間的に屠殺 して胃を剔 出しその組

織 像 をHE染 色 に よ り追求す ると ともにFeulgen法

お よび柴谷氏 メタクロマ ジ一反応 によ り核酸,直 良氏法

に よ りAl-phosphataseさ らにGomori氏 法 によ り

mucinお よびglycogenの 組織化学 的定量 を行 ない,

これ ら抗結核剤 に よる胃障害 の有無お よび程度 を比較検

討 した。一方小 腸,大 腸,心,肺 ・肝・腎 を組織学的に検

討 し胃障 害 との関連性を追求 した。またhistaminに よ

る人工 的胃潰瘍治癒 に及 ぼす これ ら薬剤 の影響 を もあわ

せ観察 した。 〔実験成績〕各群 にお ける胃組織 像をみ る

と,50日 目ではPAS群 の一部 に 腺 胃の軽 度の萎縮

傾向 を認 め る も前 胃および腺 胃上皮 には とくに荒癈 像は

み られず,INAH群 では一 部腺 胃萎縮 を示す もの もあ

るが,肥 厚 性傾向が やや強 い。PAS,INAH併 用群で

は肥厚,萎 縮 相半ばして一定傾 向を示 さないが腺胃では

増殖像が強 く,3者 併 用群で は腺 胃上皮 の脱落がやや 目

立つのみであ る。100日 目にな るとPAS群 では全例

において,と くに腺 胃の萎縮像が現われてお り,上 皮の

劇離 脱落 も著 明であ る。一方,INAH投 与群ではか えっ

て腺胃の肥厚傾 向お よび上皮増殖像が明 らか に認 め られ

るが,PAS,INAH併 用および3者 併用群では表層上

皮がわずかに肥厚像が強 いよ うにみ うけ られ るが,そ の

病 変はか えつて軽微で一定傾向がみ られない。つ ぎに こ

れ ら胃病変度 と他臓器像 との関連性 を追求 してみた。小

腸では50日 で とくにPAS群 に軽度の萎 縮傾向,INAH

群 に肥厚傾 向が み られ たが,一 過性の もの と思 われ100

日目の ものはすべ て著変がみ られなかつた。また大 腸組

織像 には全 く異常 な くその他心,肺,肝 ・腎・脾組織像

所 見にお いて は胃組織像 と相関 した特 異な病変 を明 らか

に見出だ しえなかつたが,た だ肝臓においてのみPA

S投 与群 とくに100日 目の もので胃萎 縮像の強い もの

にほぼ平行 して肝実質 の萎縮変性がみ られたのが やや特

異 的であつた。つ ぎに前記剔 出胃 をさ らに組織 化学的に

検討 した結果,デ ゾキシ リボ核 酸は50日 目では とくに

PAS群 の腺 胃に中等度の増加が み られ,100日 目にな

る と実験群のすべてに,な かで もPAS群 お よび3者

併用群 にやや著明な増加傾向がみ られた。 とくにPA

S群 の腺 胃に中等 度の増加が み られ,100日 目にな ると

実験群 のすべ てに,な かで もPAS群 お よび3者 併 用

群 にやや著明 な増加傾向がみ られた。また柴谷氏 メタク

ロマ ジー反応 を利用 して リボ核酸 量の多寡 を追求 してみ

る と,50日 目の ものでは一定の傾向 を示 さなか つたが,

100日 後 になる ととくにPAS群 お よびPAS・IN

AH併 用群 にそれが増加す ることが分かつた。つ ぎにア

ル カ リフォスファターゼ量 は50日,100日 を間わず,P

AS群 にやや減少 傾向強 く,そ の他は3者 併用,INAH

群の順に増 加傾向を示 した.ま た,glycogen,mucin量

をGomori氏 法に よ り追求 した ところ,一 般 に すべて

減少傾 向を示 したが,奇 異 なことには100日 群 よ りか

えつて50日 群 のほ うが著明で あつた。最後に実験的胃

潰瘍治癒 に及ぼす これ ら薬剤の影響 について検 索 した。

す なわ ちマウスにhistaminを 毎瓩0.3mg宛 隔 日3

回にわた り皮下投与すれば胃潰瘍が高 率に発生 す ること

は既知の事実 であ る。あ らか じめ該処 置マ ウスに胃糜爛

出血の起 こることを確 かめ,2週 間にわた り前記薬剤 を

投与 した各実験群に潰瘍 を作製 して さらに1週 間各薬剤

を投与 したの ち,そ の胃を剔 出して肉眼 的所見か ら検討

した。 その結果 全例 にお いて潰瘍痕跡 は全 く認 め えなか

つたので,潰 瘍 自体 への影響 を確認す るにいた らなかつ

たが,PAS群 にやや糜爛 出血斑 の存在が 多いよ うに見

受 け られた。 〔結語 〕一般 に,と くにPAS胃 障害 は

一過 性の ものであ り重要視 され ていないが,と きに高度

の胃障害 を きたす症例 もか な りあ る。本実験の結 果,P

AS連 続投 与は萎縮性 胃炎像 を招来 し,INAH連 続投与

は胃腺肥 厚増殖性 に作用す るこ とが分かった。 しか し一

方PAS・INAH併 用群,3者 併用群 に特 記すべ き胃

病変 の現われなかつ たこ とはPASとINAHの 胃に

対す る作 用に 拮抗 性の あ ることを 示唆 してお り興味深

い。また,組織化学 的検討 の結果が慢性 胃炎 ない し前癌状

態 におけ ると同様 の傾 向を示 してい るこ とも別の観点か

ら興味深 い ものが あ る。

61.chamber法 による各種 抗結核 剤の検討(第1

報)伊 藤 薫 ・伊藤澄子(国 療三朝)

〔研究 日標 〕抗結核剤 の生体 内で の作用機序 を推定す る1

方法 として,従 来,投与薬剤 の流血 中濃度の消長が,採 取

した全血 または血清 を用いin vitroに おいて研究 され

報告 され てい る。しか しなが ら結核症 において真 に問題

とな るのは,流 血 中にお け る薬剤濃度 とい うよ りも結核

菌が 実際に生存 してい る局所 にお ける薬剤の働 きであ り

かか る意 味にお いて,組 織液が薬 剤投与に よ り結 核菌に

対 していか な る影 響を もつ よ うにな るかの研究が重要で
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ある。組織液中の薬剤は もともと流血 中よ り補給 され る

ので あるか ら一応流 血中の薬剤濃度 と深 い関係の あ るこ

とは 当然であ ろうが,そ の描 く消長 曲線 は時間的 に も量

的に も必ず し も同一の もの とは考 え られ ない。 また薬剤

の結 核菌に対す る働 き方 も生体 内環境に おいては,in 

vitroに 取 り出した体液 中にお けるそれ とは 当然異 なつ

た点があ るであろ う。以上 によ り薬剤 を投与 した家兎の

病巣 または その周 囲組織液 の結核菌 に対す る影響 を直接

観 察 し,も っ と も合理 的な薬剤投与法 を探求す る ヒン ト

を得 るべ く試 みた。〔研究 方法〕健常家兎 を用 いその体重

比 で算定 した各種各量 の抗結核剤 を投与 した。INAHお

よびSMは0.5ccの 蒸溜水に溶解 し て筋肉 内に 注射

し,PZAは2cc懸 濁液 として経 ロ的に ピペ ッ トで投与

した。薬剤投与に よる病巣 またはその周 囲組織 の結核菌

に対す る影響 を直 接に観察 す る方法 としては 自身考案 し

たchamber法(京 大結研紀要 第7巻 第1号 昭和33

年)を 利用 し,実 験 目的 に応 じて各種 のchamberを 併

用 した。同時に行なつた流血 中薬剤濃度 の測定 は,家兎 に

薬剤投 与後経 時的に採血 し分離 した血清 を用いて10%,

50%お よび90%血 清加 キル ヒナーを作製 し,ス ラ

イ ドカルチ ュア法に よ り生物学 的に測定 した。使用 した

菌株の各薬剤に 対す る感受 性 はあ らか じめ判 定 してあ

る。 〔研究結果 〕(1)静菌作用:SM20mg/kgあ るい

は10mg/kg毎 日単独注射 す るとnlode1病 巣 として

のchamber内 塗抹菌 はその発育 をほぼ完全に阻止 され

る。SM20mg/kg週2回 注射 の場合 に もお よそ発

育が阻止 されてい る。SM20mg/kg単 独1回 注射後

の血中阻止濃度の保持期 間は短 時間であ るが一 時的には

非常に高濃度 とな る。INAHを6mg/kg毎 日 注射 し

た場合 に もchamber O塗 抹菌 は,と きに弱発育 をみ

るが大体発育を 阻止 され る。INAH6mg/kg単 独1

回注射後 の流血 中阻止濃度 の保持時間 はやは り短時間で

あ るが,SMと 同様一時的には非 常に高濃 度に達 す る。

INAHを10mg/kg,25mg/kgあ るいは60mg/kg

毎 日注射 した場合には動物の個 体差 を こえてchamber

塗 抹菌 はすべ て発 育 を 阻止 さ れ る。INAH10mg/kg

週2回 筋 肉注射 す るとchamber塗 抹菌は その 発育 を

相 当阻害 され る。PZAを 単独に使 用す ると 臨床 的な

使用量で あ る40mg/kgあ るいは50mg/kgを 毎 日使

用 して もchamber塗 抹菌 の発育 にはほ とん ど影響 は認

め られ なかっ た。 この場合chamber内 容液 のpHは

結核病巣 とほぼ同 じ く6.4～6.6で あつた。また流血 中に

おいて も結 核菌に対す る静菌 能は認 め られなか つた。し

か し200mg/kgを 毎 日投与す ると幾 分阻止 力を現わ し

て きて,500mg/kgを 毎 日投与す るとchamber内 塗 抹

菌 の発育 はほぼ阻止 され,流 血 も静 菌能 を幾 分 もって く

る。 またINAHあ るいはSMにPZAを 併 用 した

場合in vivoの 体液 内でINAHま たはSMの 結核

菌 発育 阻止 力がPZAに よ り強 く助長 され る とい う証

拠は得 られなかつた。 その他SMま たはINAHを 連

続投 与後には1回 投 与後 よ り流血静菌能 の持 続時 間が

や や延長す る傾向が認 め られた。(2)有効因子の大 きさ:

透過膜 の異なつたchamberを 用い,投 与 された薬 剤が

生体 内で蛋 白等 と結合 して高分子 の形で働 くか,ま たは

その まま低分子の形で働 くかをin vivoで 判定 したが,

SMもINAHも 低分子 の形 のままで作 用してい るこ とが

分か った。(3)殺菌作用:SM20mg/kg毎 日,INAH

10mg/kg毎 日,PZA40mg/kg毎 日あ るいはPZ

A40mg/kgにINAH6mg/kgを 毎 日併 用して1

ヵ月間連続使用 して も,model病 巣 としてのchamber

 Oま たはmodel空 洞 としてのchamber L内 の結核

菌は死 滅す るにはいた らなかった。(4)薬剤耐 性上昇:次

にまたchamber Oお よびLに おけ る塗抹 菌 の耐 性

の上昇 を検査 したがいずれの場合に も相当の耐 性上昇 を

示 した。 同一の薬剤使用法で も個体差等 に よ り少 し菌が

発育 した場合には,発 育 しない場合 よ り耐性の上昇が著

明で あつた。SMあ るいはINAHにPZAを 併用

す るとSMま たはINAHに 対す る結核菌 の 耐 性上昇

を少 し遅 らせ るようであ る。model空 洞 としてのcham-

ber Lに おいては,model乾 酪巣 としてのchamber O

よ りやや耐性の上昇 が著 しい傾 向が み られた。また発育

が阻止 された休止菌 において も薬剤耐 性はわずか なが ら

誘 導 され るようにみえ る結果が でた。 〔結論 〕新 しい実

験方法であ るchamber法 を化学療 法剤 の研究 に導入す

ることに よ り,多 くの知 見を得 た。 これは結核 の化学療

法剤 の使用方法 にお いて新 しい示唆 を与 え るもの と考 え

る。

62.thiamine ethyl disulfideの 抗結核 作用 山

田弘三 ・沢木偆 三 ・矢崎 沖也 ・内海聰 明 ・川 口幸平

(名大 山田 内科)

〔研究 目標 〕最近抗結核 剤の探求が新 しい方面 よ り数 カ

所の研究 グル ープに よつて追求 されてい る。 これ らの作

用基 は一般 に生体 内で分解 され て生ず るethyimercap-

tanと 考 え られ る。かか るethylmercaptanの 抗結核

作 用は相当顕著 ではあ るが揮 発性で使 用 しが たい欠 点の

ため,生 体 内で容易にethylmercaptanに 分解 され る

物質 を求 めてその関心が 向け られつつあ る。われ われは

これ らの ことよ り松川氏 らによ り合成 されたthiamine

 ethyl disulfide(以 下TED)に 注 目し,そ の化学構造

上 よ り抗結核作 用を想定 し,抗 結核剤 としての価値 を種

々の面 よ り検討 す るを目標 とした。 〔研究方法〕(1)T

EDの トリ型結核菌 に対す るガ ラス 器 内発育阻止 作 用

な らびにcysteine,glutathionに よる拮抗作 用を ソー

トン培地 でみた。(2)ト リ型結核菌 の ス トレプ トマイシ

ン,ヒ ドラチ ッド醗性菌 に対 す るTEDの 抑制効果 を

同 じ くソー トソ培地でみた。(3)TEDの ヒお型結核菌 に
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対す るガ ラス器 内におけ る発育阻止作用 を小川培地,グ

リセ リンブイヨン,ソ ー トン培地で試験 した。(4)TED

の モルモ ッ トにおけ る実験 的結核症 に対す る効果 を経 口

投与 によ り観察 し,3週 後 の臓器 の結核性病変 を比較 し

た。(5)TEDのmetabolic deavageに つい て ラッテ

の臓器,細 菌 を用い てC2H5SHgClの で き呉合 よ り判

定 した。(6)TEDの マウスに対す る急性毒性試験 を行

ない,そ の毒作用 をみた。(7)TEDの 抗菌 スベ クトル を

ガ ラス器 内で行 なつ た。(8)その他。 〔研究結果〕TED

の トリ型結 核菌に対す るガ ラス器 内発育 阻止 作用は顕著

であ り,ス トレプ トマイシン,ヒ ドラチ ッ ド耐性菌 に も

同様の効果がみ られた。 また この阻害効果 はcysteine,

glutathionで 拮抗 した。 一方TEDの ヒ ト型 結核菌

に対す るガ ラ ス器内発 育 阻止 作 用は小 川培地 では100

γ/mlで もほ と ん ど認め られなか つたが,ソ ー トン培

地,グ リセ リンブイ ヨン培地で はあ る程度 の効果が み ら

れた。またモルモ ッ トの実験 的結核症 にお いて も有効で

あつた。一方TEDは ラッテの臓器(と くに肝,肺 にお

いて)お よび結核 菌 によつ て 分解 されC2H5SHgClを

形成す るのが観察 された。 したがつて その作用基は一応

ethylrnercaptanと 推定 され,そ の毒作 用についてはあ

ま り問題 とす る必要がない よ うで ある。 さ らにTED

の抗菌 スペク トル としてstaphylococcus寺 島株 以外に

は顕著な抑制 がみ られなかつた。 〔総括 な らびに結論 〕

以上の実験 よ りTEDが ヒ ト型結核 菌に対 してガ ラス

器内で,小 川培地 での発育 阻止作 用が100γ/mlで もみ

られない とはいえ,こ の ことはthioethylesterに 共通

の事 実であ り,か つTEDの 分解具合 と菌 の発育期 間

が比較 的長 い ため と 推定 され る。 一応 その作 用基 を

ethylmefcaptanと 考 えた場合にはあ る程 度 の効果が期

待 され るであ ろうし,TEDが ピタ ミンB1誘 導体 の

1種 であ るとい うことは その効果 とともに きわめて好都

合 と思 われ る。 なには ともあれ 多 く の研究者 はethyl-

mercaptanの 抗結核作用 はほぼ確実 な もの と考 えてお

り,か か る物質が生体 内で分解 されてで きる物質へ と注

意が向 け られてい る現 状 にお いてTEDはthioethyl 

compoundの 抗結核剤 に加 える ことがで きよう。 また

ethylmercaptanの 作用機作 をみ るうえか らも好都 合な

物質 と思われ,一 方 ヒ ト結核症へ の応用 も可能 と考 え ら

れ る。

63.肺 結核症 に対 するメチ ール抗原治療 に関す る研究

(第2報)臨 床成績 山形豊 ・吉 田綾子(国 療宮城)

ネーグル によ るメチール抗原 を作成 し,こ れに よ り結核

感染 モルモ ッ トの治療 を行 ない,そ の成績 を第33回 結核

病学会 に発表 したが,今 回はこれ を重症肺結核患者50

名に用いたのでその7ヵ 月以 内の治療成績 を報告す る。

治療対象 は化学療法剤未使用2名 を含 むほかは,い ず

れ も1～8年 の間種 々の化学療法 を受 けて もなお排菌の

止 ま らぬ症例で あ る。胸部X線 像 の基 本型は重症混 合

型16名,線 維乾酪型25名,そ の他が9名 で あ り,

病巣の拡 りは1側 肺野以上 の ものが大 部分 を 占めてい

る。 また全例が空洞 を有 し硬化 多房空洞が過 半数 を占め

る。 本治療開 始前 の 薬剤耐 性度 はSM10γ 未満29

名,10γ 以上21名,PAS10γ 未満36名,10γ

以 上14名,INH1γ 未満37名,1γ 以上13名

で あ る。 メチール抗原 の使用方 法 ははじ め稀釈 抗 原を

0.25cc,2日 目0.5cc,3日 目0.75cc,4日 目1.0

ccと漸 増 して筋 注 し,つ いで純抗原 を同様に4日 間用

いて8日 を1kurと して毎 月注射 を く りか え した。

また ヨー ドヵ りを1日1～3gず っ メチール 抗 原注射

と同 日に8日 間 内服 させた。 これに種 々の化 学療 法剤

を併用 したが結核 菌のSM感 受 性の程度 な らびに ヨー

ドカ リ内服の有無 に よつて3っ の治療形式 に分か れ る。

1群 はSM1日1g週3回 ・PAS10g毎 日 ・

INH0.3g毎 日の3者 併用に メチール抗 原,ヨ ー ド

カ リを 用いた もので,2群 はPAS・INH2者 併

用に メチール抗原,ヨ ー ドカ リを用い,3群 はPAS・

INH併 用 に メチール抗原 を用い た。 なお ヨー ドカ リ

服用 は毎 月継続 して い る者 と治療開始後3ヵ 月間まで

の もの に分かれ る。検査事項は毎 月体重,血沈,喀 痰の塗

抹,培 養,検 尿,血 液中の好酸球 算定を行ない,ま た3

ヵ月に1回 胸部X線 撮影,4～6ヵ 月に1回 断層撮影

を行ない,学 研の病状経過判定基 準に よ り治療効果 を判

定 した。体重 は1群 ではは じめか ら肥満4名,著 明増

加2名,増 加8名,不 変22名 で,2群 はは じめか ら肥

満2名,不 変4名,3群 は全例 不変 で,体 重 の著明増

加 ないし増加 を きたした ものは,は じめか ら肥満 を除い

た ものの23.8%で あ る。血沈 は1群 で ははじめか ら

正常6名,正 常化10名,遅 延5名,不 変15名,2

群で は遅延1名,不 変5名,3群 で はは じめか ら正常

2名,正 常化2名,遅 延1名,不 変3名 で,正 常化

ない し遅延 を きた した ものはは じめか ら正 常 を除いた も

のの45.2%を 示 した。 喀痰中結核菌については,塗

抹で は1群 の12名 陰性化,1名 減 少,22名 不変,1名

増加 を示 し,2群 では1名 陰性化,1名 減 少,4名 不

変,3群 では全例不変 であ り,全 体の30%が 塗抹 陰

性化ない し減 少を示 した。また培養 では1群 の5名 陰

性化,10名 減 少,19名 不変,2名 増加,2群 の1名

減 少,5名 不変,3群 の全例が 不変 で全 体 の33.7%

が培養陰 性化 ないし減 少 を示 したが これ らの うちの50

%はSMに10γ 以上 の耐性 を有 してい る。胸部X

線像 は7ヵ 月以内の治療で は 不変が大部分 を占め空洞

縮 小例 は3名 に認 め られ た。 なお菌陰性 化 した症例 は

線維乾酪 型が 多い ように思 われた。臨床症状 な らびに喀

痰 中結核菌 の改善 に比較 して胸部X線 像が不変のため

に7ヵ 月まで の総合 経過判定で は 不変が大部分 を占め
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る。 ェオジン細胞 の推移 を治療前の数 に 対 し て50%

以上の変動 を もってその増減 の状態 をみ ると,1群 では

増 加22名,不 変14名,2群 では増加1名,不 変4

名,変 動 あ る もの1名,3群 では増加1名,不 変6

名,変 動 のあ るもの1名 で,全 体 として 増加 な い し不

変 を示 した も のが約半 数 ずつ認 め られ た。 尿 は蛋白,

糖,ウ ロピ リノーゲ ンを検べ たが,蛋 白,糖 は治療経過

中全例陰性であ り,ウ ロビ リノーゲ ンは持続性 を示 した

ものはみ られなかつた。本療 法継続 中副作用 としてみ ら

れた ものは,ヨ ー ドカ リ服 用 中微熱,軽 度の頭痛,咽

頭,鼻 粘膜 の刺激症状等 を訴 え るものを約半数 に認 めた

が服 用中止 は42例 中2例 のみであつ た。 メチール抗

原注射局所 の軽度 の硬結 を きたした もの2名,頸 部淋

巴腺の発赤腫脹 を きたした もの1名 が み られ たが数 日以

内に消退 し化膿 した ものはみ られ なかつ た。 メチール抗

原 注射 中は咳嗽,喀 痰 の軽度増加 を認 め る者が多いが注

射終 了後 は注射前 よ りも減少 の傾向が著明で あつた。 ま

た小喀血3名,血 痰排 出6名 をみたが,こ れ らは メチー

ル抗原 によ るものかINHに よ るものか判別 しがたい と

思 われ る。また1名 が治療4ヵ 月後死亡 したが,こ れは急

性肺炎 の併発 によ ると思われた。化学療 法不成功例の慢

性重症肺結核患者 に対す るメチール抗原療法は7ヵ 月ま

で の治療 成績 では決 して満足すべ きものではないが,臨

床症状 な らびに喀痰 中結核菌 に対 してあ る程度の改善 が

認 め られ たので試み るべ き治療 法 と思われ る。

64.実 験的家 兎肺 結核症 に及ぼずChlorpromazine

の影響に つい て 新居得三(徳 島大高橋外科 ・国療徳

島)

〔研究 目標〕頸,胸 部交感神経節切 除が肺結核症 の経過

に好影響 を与 える とい う報 告や,植 物神 経遮断作 用 とと

もに多角的 な薬理作用 を有す るchlorpromazine(以 下

Cp)が 実験結核 に対 し て有効 であ ると の報告が あ るの

で,臨 床的 に も病理学的に ももっ と も問題 とな るところ

の結核性病変の乾酪化 と,そ れに引続 いて起 こる空洞 の

形成 に対 しCpが いか なる影響 を及 ぼすか を追求すべ く,

山村氏の原法に従つて感作家兎の肺に牛型結核菌 を接種

し,そ の直後 よ りCp10～20mg/kgを 毎 日1回 筋注

し,菌 接種後80日 目に 剖検 してCpは 実 験空 洞 に対

して ほとん ど影響 を及ぼ さない ことを観察 した。そ こで

Cpは 初期病変に対 して も影 響を及 ぼ さないか ,ど うか

を追求せんがた め,菌 接種直 後 よ りCp20mg/kgを

毎 日1回 筋注 し5日 日と10日 目に剖検 して,Cpは 初

期 においては滲 出性病変 と乾 酪変 性を軽度 に抑制す るこ

とを観察 した。 そしてCpが 実験 空洞 に対 して ほ とん

ど影響 を及ぼ さないのは,Cpが 実験空洞 の成 立機転 に

対 して影響 を及ぼ さないのか,あ るいは影響 を及 ぼす と

して もその作用が弱 く,し か も短期 間内に動物が ナ レの

状態にな ることによ るのか,そ のいずれか によ るもので

あろ うと考察 した。ついで初期 において軽度 に病変 を抑

制す るのは,Cpの 交感神経遮断作用,肺 末梢血管壁 の

透過 性減退作 用,抗 ヒス タ ミン作用 な ど,その多角的 な薬

理作 用によ るもので あろ うと考察 した。Cpは 山村氏の

原法によ る肺結核家兎 にわ いて初期 には軽度の病変抑制

作用が あ るこ とが分かっ たので,今 回 は初期病変に対 し

てstreptomycin(以 下SM)とCpの 併用投与 を行な う

とSM単 独投与 によ る影響 を どの よ うに修飾す るか,ま

た武 田氏 は 感作家兎の 経気道感 染 に さい しadrenalin

(以下Ad)を 投与す ると高度か つ広範 な 乾酪変性が生

じると述べ てい るが,は た して そ うで あろ うか,も しそ

うで あ るな ら抗-Ad作 用の顕著なCpはAdに よる影

響 をどの よ うに修飾す るか とい うことを追求すべ くっ ぎ

の2つ の実験 を行なった。(I)実 験肺結核 の初期 病変に

及ぼすSM単 独投与な らびにSM.Cp併 用投 与の影

響 につ いて:〔 実験方法〕12匹 の 感 作家兎の肺 に牛型

結核菌 を接種 し,こ れ らを6匹 ずつA,Bの2群 に

分 け,A群 には菌接 種直後 よ りSM50mg/kgを 毎

日1回 筋注,B群 には同量 のSMとCp20mg/kg

を毎 日1回 同時に筋注 し菌接種後5日 目と10日 目に

半数ずつ剖検 して,さ きのCp20mg/kg投 与 群およ

びその対照群 と比較検討 した。 〔実験成績 〕5日 目,10

日目を通 じて病変の度合は,対 照群,Cp投 与群,A群,

B群 の順に弱 くなつていたが,SMを 投 与したA群

にお いて も乾酪変性は抑制は きれ るが阻止 されず,SM

とCpを 併用 投与 したB群 では 乾 酪変 性は さらに抑

制 され るが その度合は謹少であつた。(II)実 験 肺結核

の初期病変に及ぼすAd単 独投 与な らびにAd・Cp併

用投与の影響について:〔 実験方法〕12匹 の感作家兎

の肺 に牛型結核菌 を接種 し,こ れ らを6匹 ずつC ,D

の2群 に分 け,C群 には菌 接種直後 よ りAd0 .2mg

/kgを 毎 日1回 皮 下注射 し,D群 には 同量のAdと

Cp20mg/kgと をそれぞ れ皮下 と筋 肉 内に毎 日1回

注射 し,5日 目と10日 目に半数 ずつ剖検 して,さ きの

Cp投 与群お よび その対照群 と比 較検討 した。 〔実験成

績 〕5日 目,10日 目ともにAd投 与を行 なつたC群

において滲出性病変 と乾 酪変 性が もっ とも強 く,っ いで

AdとCpの 併用投与 を行 なっ たD群,っ いで対照群
,

Cp投 与群 の順 であ り,な おC,D両 群で は 肺の欝血

と所 々に出血斑 を認 めたが,そ の度合 はC群 に比 しD

群が軽度 であつた。 〔結論〕 山村氏の原法 による実験肺

結 核の初期 病変 に対 して,SMは 滲 出性病変 と乾酪変

性を軽度 に抑制 はす るが乾酪変性 を阻止す ることはで き

ず,SMにCpを 併用す ると滲 出性病変 と乾酪変性 を

さ らに抑制 はす るが その度合 は僅少 であ る。Adは 滲 出

性病変 と乾 酪変 性を増 強 さすが,AdにCpを 併用す る

とこれ らの病変 をあ る程度抑制す る。

〔討 論〕 木村良知(阪 府病羽曳野)
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われわれ も実験的家兎肺結 核性空洞 に対す るchlorpro-

mazineの 影響 について実験 したので追加す る。 本剤が

広範 な生体機能抑制作用 を有す ること,空 洞形成が抗原

抗体反応 を基盤 として惹起 され ることか ら空洞形 成に及

ぼす影響 を検討 した。実験は結核菌の毒力等に起因す る

因子 を除外 してア レル ギー反応 に しぼつて観 察 す る た

め,感 作,二 次抗原 と もに結核 死菌 を使 用 し表 に示 す ご

と く(表略)chlorpronlazine 5mg/kgお よび50mg/kg

投 与群 の2群 に分か ち約2ヵ 月投与 したの ち屠殺剖検 し

た。空洞形 成率 をみ ると5mg/kg群 で感作前か ら屠殺

まで投与 した群 のみやや抑制 されたが他はほ とん ど対照

群 と差異 を認 めなかっ た。ただ形成 された空洞 は一般 に

乾酪物質 きわめて少な く浄化傾 向が強か つた。

新居得三

私の実験では,chlorpromazine投 与によつて空洞が 浄

化 された所 見は認 めなか つた。

65.各種抗 生物 質の血 中濃度 に対 するグル ーンの

影 響(第2報)趣 知勤 ・松本徹二 ・伊藤三千穂 ・林長

蔵 ・蔵野洋 ・名越繁樹 ・薬肺寺舜 ・北谷文彦 ・西啓三

(国療大阪)

〔研究 目標 〕Welch,Carlozziら は ヒ トを用いて テ トラ

サ イク リン(TS)経 口投与に塩酸 グル コサ ミン(GL

A)を 併用す る とTSの 血中濃度が上昇持続 す ること

を報告 してい る。 そこで演者 らは このよ うな作用が 他の

抗生物質において も認 め られ るか否か を知 るために実験

を試 み,第1報 として18回 日本結 核病学会 近畿地方

会においてその結果 を一部報告 した。す なわち,家 兎 を

用いてTS,PAS,INHを それ ぞれ 経 口 服用 さ

せ,ま た これ らにそれぞれGLAを 併用 させ主剤の 血

中濃度 を観察 した ところ,3者 と も併用の場合に濃 度の

上昇持続 を認 めた。 さ らに ヒ トを用いてTSに っいて

同様観察 した ところやは り血 中濃 度の上昇 を認 めた。 し

か しス トレプ トマイシン(SM)経 皮投 与時のGLA

経 口併用 によつては家兎,ヒ トいずれの場合 も血中濃度

の上昇持続は認 め られ なかつた。 今回は ヒ トを 用 いて

INH経 口投与時 の血 中濃度 に対 す るGLA併 用 の

影響 を観察 し,あ わせ て尿 中INH排 泄量 を測定 し

た。 さ らにGLAの 作 用機作 の一端 を知 る目的で白鼠 を

用いて生体 腸管環流実験 を行 なつ た。 またINH血 中濃

度 測定法に知見 を得 たので あわせて報告す る。 〔研究 方

法 〕(1)人体実験:健 康 な成人男子7人 を用いてINH

10mg/kg経 口投与 と,INH10mg/kg,GLA 10

mg/kg併 用経 口投与 を1週 間の間隔で 交叉実験 した。

血 中濃度測定のために採血 は投 与前 と投与後1.5時 間,

4時 間の3回 行ない,尿 中濃度測定 のための採尿 は投与

前 と投与後0～2,2～6,6～24時 間の4回 蓄尿 させて

行なった。なお血 中濃度測定 は遊離INHの み とした。

血中濃 度測定は10%ク ェン酸 ソーダを含 む 血漿 を検

体 としメタノールで除蛋白 し,上 清 一定量 を用 いN/20

硼砂液で アル カ リ性 とし,ラ ピゾ ル ・メタノール(1

:1)液 少量 を加 え10℃ に冷却後1・2ナ フ トキ ノ

ン ・4・スル フォン酸 ソー ダ 液 で発 色 きせ,5分 後 に

455mμ で比 色定量 した。 この場合 ラピゾール液 の少量

を加 えることは比色 時の乳濁 を減 少 させ定量法の精度 を

高めた。尿 中濃 度測定は遊離 型,ヒ ドラゾーン型,ア セ

チル型 を分別 定量 した。すなわち尿 を適 当倍数に稀釈 し

一定量 を用いN/20硼 砂液 でアル ヵ リ性 とし10℃ に

冷却 後発色剤 を加 え比色定量 した。ただ し ヒドラゾー ン

型に対 してはN/10HClで5分 間,ア セチ ル型に対

しては4N HClで30分 間85～90℃ に加 温加水分

解後,対 応す るNaOHで 中和 す る前処置 を 行なつたの

ち前記 同様発色 させ比 色 した。血 中,尿 中いずれ の場合

もブランクとして投与前の ものを同様操作 して用 い,あ

らか じめ作成せ る検量 曲線 によ り濃度 を算 出した。(2)白

鼠腸管環 流実験:体 重200g前 後 の雄性白 鼠 を一定飼

料 で飼育 し発育 の正常 な もの7匹 を実験 に用い た。24

時間絶食(水 は与 え る)後 ェーテルで軽 く麻酔,手 術台

に固定,開 腹,12指 腸起始部 と回腸終末部に小切 開 を

加 え腸 内を洗滌,腸 を2分 して カニ ュ ー レを挿 入 し緒

方 の方法 に準 じ生体環流 を行なった。環流液 は0.2%の

glucoseを 含むKrebs-Ringer bicarbonate bufferを

用い2分 した腸の一 方へINH1mgを,他 方へI

NH1mgとGLA 1.58mg(INHと 当モル)を

負荷 し環流 した。 負荷後4回20分 間隔 で環 流液 を採

取 してINH濃 度 の変化 を観察 した。環流液 中にいず

れの場合 もヒドラゾー ン型,ア セチル型INHを 認 め

なか つたので定量法 は前記尿 中遊離INH定 量 法に準

じて行 なった。環流後2分 した腸 はそれ ぞれ恒量 にな る

まで乾燥 し秤量 して その 重量 を濃 度 変化の計 算 に用い

た。 〔実験成績〕(1)人 体実験:INHの 経 口投 与にお
な

けるGLAの 併用はINH単 独の場合に比 し血 中遊

離INH濃 度において,1.5時 間値 で19%,4時 間

値で132%の 上昇 を認 め,そ の尿 中排泄量 にお いて,

0～2時 間では遊離INHは16%減 少,ヒ ドラゾー

ン型INHは26%減 少,ア セチル型INHは32

%減 少,0～6時 間では遊離INHは8.5%減 少,

ヒ ドラゾ ー ン型INHは21/減 少,ア セチル型I

NHは29%増 加,0～24時 間では遊離INHは7

%増 加,ヒ ドラゾーン型INHは17%増 加,ア セ

チル型INHは12%減 少(い ずれ も7例 平均)を

認 めた。(2)白鼠 腸管環流 実験:乾 燥 腸の単位9に 対す

る吸収INH量 を計算 す るとGLA併 用 によつて環

流 後20分,40分,60分 値 で それぞれ単独 の場合 に比

し1.3%,2.3%,5.8%(7例 平均)の 吸収増加 を

認 めた。 〔結論 〕(1)1・2ナ フ トキ ノン ・4・スル フォ

ン酸 ソーダ法 に よる血 中遊離INHの 定量 において ラ
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ピゾール を加 えるこ とに よ りその精 度を高めた。(2)健康

男子 に対す るINH経 口投与時のGLAの 併用は血

中遊離INH濃 度の上昇 持続 と,尿 中排泄 の軽度 の抑

制 を もた らす ことを認めた。(3)白鼠 生体 腸管環流 に よつ

てINH吸 収に対す るGLAの 影響 を観察 し,軽 度

の吸収促進 を認 めた。

66.肺 結核に対する刺戟療法の研究(第1報)ツ ベル

ク リンな らびにグ リチール リチンに関する寒験的研究

寺松孝 ・小笠原久三 ・吉 田誠 ・山崎昇 ・木 下修二 郎

(京大結研外科療 法部)坂 本 昌久(松 江 日赤)

肺結 核の化 学療 法は急速な進展 をみせ てお り,現 今す ぐ

れた抗結核 剤 も2,3に 止 ま らないのであ るが,そ れ ら

はすべて結核菌 に対 して作用 す るのであつて,病 巣 の組

織 それ 自体 に作用 して結核 の治癒 を促進 させ るもので は

ない。 そのために病巣 の性状か らみて容易 に治癒 し難 い

もの,た とえば硬化 性の乾酪性病巣等 の中には現在の化

学療 法ではまだいかん ともなしえない ものが少 な くない

のであ る。そ こでわれわれは,病 巣 それ 自体 に作用 して

これを治 り易 くす る,す なわち,寄 主側か らみ た治療 と

い う意 味で ここに再 び肺結核 に対す る刺戟療法 とい う問

題 を と り上 げたのであ る。われ われ の目的 とす るところ

は,刺 戟療 法 と化学療法 を巧 みに併用す ることに よ り,

で きるか ぎ り多 くの病巣 を瘢痕性に治癒せ しめるとい う

点にあ るのであ るが,今 回は現在 もっ とも問題 となって

い る硬化性 の乾酪性病巣 を とり上げ,実 験成績 を基 に し

てわれわれ の考 え方 を述べてみたい と思 う。 そして,時

間の関係 もあるので,刺 戟療法剤 としては,ヅ ベル ク リ

ンお よびグ リ チール リチンの2つ に話 をしぼ つて申し

上 げたい。 さて,乾 酪病巣が瘢 痕性治 癒 を営 むために

は,内 容 の軟化融解 に伴つて,新 しい肉芽 組織 が巣 外か

ら巣 内に進入す る必要が ある。しか し,われわれがすでに

しばしば報告 したよ うに,陳 旧硬化性の乾酪性病巣の被

膜,と くにその中の膠原線維 は各種の蛋白分解酵素 に対

して強い抵抗性 を有 してお り,そ のた めに病巣周囲浸潤

が起 こって も容易 に融解せず,し たがつて この ものは新

しい肉芽組織 の巣 内へ の進入 に対す る防波堤の ような役

をしてい るのである。 このよ うに陳 旧性乾酪性病巣の瘢

痕性 治癒が きわめて困難で ある最大の原因は,そ の硬い

丈夫 な病巣被膜 にあるので あって,刺 戟療 法の役割は,ま

ず第 一に このよ うな病巣被膜 を崩壊せ しめ るとい うこと

にあ ると考 えて もよいよ うで ある。 この ような意 味で刺

戟療法 を実験 的に検討す るた めには,ま ず人の陳 旧性硬

化性病巣 に近似 した病巣 を動物に作 成す ることが必要 と

な る。われわれは家兎 を用いて,こ れに 山村氏 の方法に

準 じて乾酪 性肺病 巣 を作 成 し,そ の 後にSMを10

mg/kg連 日2ヵ 月間投与 す ることに よ り,ほ ぼ 人の

それに近似 した硬化性 の乾酪性病巣 を作 らせ えたのであ

る。 その肉眼的所 見お よびV.Gleson染 色所見か らみ

ると,か な りよ く被包化 されてお り,膠 原線維 層の配列

もか な りに規則正 しい走 向を示 している。 しか しそれで

もなお,所 々に膠原線 維層 の走 向 の不規 則 な部 分が あ

り,そ こで は細胞浸潤 もなお著明で ある。すなわ ち,こ

の乾酪巣 はか な りに安 定化 されてはい るが,な お 将 来

悪化再燃 の危 険を有 してい る もので あ り,こ の ような所

見は人の硬化性 の乾酪性病巣に しばしば認 め られ る もの

であ る。そ こでわれ われ は次の実験 として,こ の ような

硬化性病巣 を有す る家兎に対 して ヅベル ク リン(100×,

1.0cc,14日 毎筋注)あ るい はグ リチール リチ ン(100

mg毎 日筋注)を それぞれ単独 またはINH(50mg

毎 日筋注)と 併用 しなが ら3ヵ 月間に わたつて 投 与 し

てみた。ここにツベル ク リンを採 り上げたのは,こ れが

かつ て肺結核 に対す る刺戟療 法剤 として使 用 されていた

ことが あるか らで あ り,ま た グ リチール リチ ンを採 り上

げたの は,こ れが抗ア レル ギー作 用 を有 す るの みな ら

ず,肉 芽形成 を促進 させ る作 用があ るとい う点に着 目し

たか らで ある。 さ らにINHを 併用す る群を作 成 した理

由は,こ れが乾 酪性病巣 の吸収瘢痕化 を促進 させ る作用

が あるとい うわれわれの実験成績 に基 づいてい る。 この

よ うに して得た標 本を時 日をおつて観察 してみ ると,ツ

ベル ク リン群お よび グ リチール リチ ン群 のいずれにおい

て も,当 初においては,病 巣周 囲浸潤が 時 日の経過 とと

もに次第 に増強 してゆ くのが認 め られ る。しか し,両 者

の差 異は,2～3ヵ 月後 にはか な り判然 と認 め られ るよ

うにな る。すなわち,ツ ベル ク リン群 において は病巣周囲

浸潤は時 日の経過 とともにます ます増大 し,そ れ とと も

に病巣被膜 の崩壊が起 こ り,広 範 なびまん性 の壊死巣 を

形 成す るにいた るが,一方,グ リチール リチ ン群 において

は,病巣 周囲浸潤に伴 つて被膜 の崩壊 は起 こつて も,それ

に伴 って新 しい肉芽組織 の巣 内に向か っての進入が 同時

に始 まるのであ る。換言 す るな らば,ツ ベル クリンはやや

もすれば破 壊のみに終 わ る傾 向が あるのに対 して,グ リ

チール リチ ンは破壊 とともに修復機転 を も促進 してい る

と思 われ る ものであ る。そしてこのよ うな吸収瘢痕化の

傾 向は,グ リチール リチン とINHを 併用 した場合には

とくに顕著 であ るが,ツ ベル ク リンとINHを 併用 し

た場合 には毎常必ず し も著明で は な い。 以上の所見か

らわれわれ は,ツ ベル ク リン もグ リチ ール リチ ンと同様

に,こ れ を使用す るこ とによ り硬化性の乾 酪性病巣 の被

膜 を破壊す る ことが可能で あ り,こ の意味では刺 戟療 法

剤 としての資格 を有す る ものではあ るが,グ リチール リ

チ ンのほ うが破壊後の修復機転 を促 進す るとい う点 で,

肺結核 に対す る刺戟療法剤 としては,後 者に よ り多 くの

期待 をか けたい と考 えるにいたつたのであ る。現在,わ

れ われ はグ リチール リチシとINHの 併用療 法を臨床

的に も試 みつつ あ り,そ れ らの成績 については後 日報告

す る予定 であ る。
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〔追加〕 肺結核症のツベル ク リン療法 山崎昭 ・中島

弘之他(国 病大蔵)

数年前か ら肺結核症 に旧ツを用いて若干の臨床的効果を

認 めてお り,こ の ことは結核症 の免疫 とア レルギー との

問題 とも関係が あ り,興 味深 い ものがあ るので追加 発表

す る。実験方法は10万 倍の唱 ツ液 を1～2cc,週2～

3回 皮下に注射 した。化 学療 法はSMを 含 めた3者 併

用やINAHだ けの もの もあ る。 その成績 は化 学療 法初

回治療 の ものは病状 の重軽症 の区別 な く半数 以上 によい

効果 を得 てい るが,再 治療 では効果 が 少な い よ うで あ

る。X線 上 では滲 出型 と思 われ る浸潤巣 には著効が あ

り,空 洞壁 の うすい ものに も相 当有効 である。喀痰 中の

結核 菌の陰性化 のほ うがX線 所 見の改善 よ りも多 いよ う

であ る。 これ らの成績 は当然化学療法 の種類 によつて区

別すべ きであ り,ツ を用いない化学療法 の効果 との比較

をし,ま た ツを用 いた期 間等 によつ て分 けて述べ るべ き

だ と考 え るが,そ れは別 の機会 にす る。化学療 法の初回

治療 に ツを併 用した ものが よい成績で あるのは 当然であ

るが,再 治療 で も効果 を認 めるし,中 にはSM耐 性の

ある もので も効果 を認 めた ものが ある。X線 所見の好

転 は化学療法だ けよ りもツの併用に よつて よ り早期 に認

め られるよ うで ある。今後 この作用機転 の検討 とと もに

治療効果 を さらに大 きくしたい と考 えてい る。切 除 した

組織 の検査 や ツ反応,ミ ドル ブル ックの反応 その他にっ

いては誌上に譲 ることにす る。

〔追加への質問〕 寺松 孝

刺戟療 法においては,そ の刺 戟の量が もつ とも大 きな問

題であ り,わ れわれが現在 もつ とも苦心 してい る点で あ

るが,山 崎氏 の場合 には ツの量 をいか にして決定 してい

るか。

〔回答 〕 山崎昭

ツ使用量が体質 によっ て差 をっ けね ばな るまい とい う意

見に対 しては答 える ものを もたない。 しか し,か っての

動 物実験 では濃度 の高 い ところ と低い ところで効果 に差

が あ るこ とが分かつてい る。 この ことは注 目しなければ

な らず,Commuminな どの シュワル ツマ ン濾液 におい

て もかか るこ とがいわれてい る。われわれの ツの濃 度を

10万 倍に したのは ツの脱感 作 療 法の開 始濃 度が1～10

万倍か らす るよ うに書いてあつたのを利 用した ものであ

る。 その後 に発見 した文献 では英 国では1万 倍か ら開

始 して,そ の後に濃度 を高 くしてい るので あるが,今 回

は一応 簡単 に10万 倍 の ツの効果 について述べ た。

〔追加〕 柴 田正衛(国 療湯 田)

肺結核 の刺 戟療法 は昭和17年,日 本放射線学会で恩師

中島教授 の特別講演が あ り,現 在 にいた るまで九大放射

線 科な どで よい成績 をあげてい るので,こ こには述 べな

いが,私 は温泉 も同 じよ うな刺戟療 法の1っ であ ると

考慮 して 種 々研究 してい る。 本 日の67番 もその第6

報 であ る。温泉 に入 れ ると陳 旧性乾酪巣 の悪化 を認 め う

る1例 を経験 したが,こ れが あるいは1つ の手がか り

とな り,温 泉 に入れ て活性化 した肺結核 を化療で治療で

きないか と考 えてい る。動物実験 も計画中なので,そ の

うちに成績 を発表で きる もの と患つてい る。

67.肺 結核患者の温 泉浴(6報)と くに泉浴 による血

清蛋 白像の推移 柴 田正衛 ・高岡久雄 ・上野滋夫 ・藤

田良樹(国 療湯田)

〔研 究 目的〕1937年Tiselius氏 が電 気泳動 法 を確 立

しその後定量 的電 気泳 動法が完 成 した。わが 国では本法

へ の関心が現 われ て きたのは戦後で あっ て1948年 ころ

よ り濾紙電気泳動法が普及 した。結核症 の病像 と血清 な

いし血漿蛋 白像 との関係については多 くの研究 業績が発

表 され ているが,泉 浴 の血清蛋 白像 に及 ぼす影響 につ い

ての研究 は少 ない。われ われ は肺結核患者 を泉浴 させ そ

の前後 にお ける血清蛋 白分屑 を測定 し,そ の成績 を比較

検討 し,い ささか知見 を得 たので報告す る。 〔研究方法 〕

肺結核患者34例 にっいて泉浴の直前,直 後,3時 間後 と3

回採血 し,血清蛋白は 日立蛋白計 を用いて測定 し,電気泳

動分屑 は自作の濾紙電気泳動装置で測定 し,測 定値はプ

ランメータ法で算 出 した(操 作 法は昭和32年 濾紙電気

泳動法操作委員会の操作法に準ず る)。 〔研究成績 〕(1)

泉浴直前の血清 蛋白像:肺 結核症 の血清 蛋白像 は諸家の

報 告に よると多少の差異 はあるが,albuminの 減 少 α

お よび γ-globulinの 増加 を きたしている。われわれの

測定値 も大体 一致 していて,健 康人に比 してalbumin

の減少,α,β,γ-globulinの 増加 を認めた。 当所職員

健康 人7例 の血清蛋 白分屑 の平均値 を100と し これに

対 す る肺結核 患 者の増減 をみ ると,肺 結核 の場合al-

buminは 約20%減,globulinは10～30%増 とな

つた。 これを進 展度別 にみ ると,高度の ものはalbumin

の減 少(約30%),α2(50%),γ(60%)の 増加が著

明であつて軽度 の ものはalbuminの 減少 は50,α2

の増加30%と 著 し くな く,γ は正常値 となつてい る。

中等度は高度 と軽 度の中間であ る。 病型別にみ るとB

型で α1(35%),F型 で γ(35%)が もっ とも増加

し,C型 では γが正常値 を示 してい る。alburninで は

F型,B型,C型 の順 に減少が少な くなつていた。(2)

泉浴後におけ る血清蛋 白像 の変化:浴 後大 多数が増減 い

ずれかを きた し,不変 の ものは僅少で あ り,albumin α2

は増減 ともに同数 であっ て α1は 増加例が,β,γ は減

少例が 多か つた。増減 を考慮せず変動値の平均 をみ ると

albumin3.9%,γ3.8%,β3.0%,α2 1.9%,α1

 1.1%で あ る。つ ぎに増加例 と減少例に分 けて,そ のお

のおのの浴前値お よび変動値についてみ ると,浴 前値 で

は増加例 は全症例 の平均値 を5～17%下 回 り,減少例 は

2～30%上 回ってい る。変動値についてみ るとalbu-

min α2は 増加例 のほ うが勝 り,α1,βは減 少例が上 回っ
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てお り,増 加例 と減少例 と の間に10～36%の 差が み

られた。 しか しこの ように浴前値 お よび変動値 にお いて

は増加例,減 少例 との間に差 を認 め るが,こ の差 は推計学

的 には有意で ある とはい えな く,α2,0に つい ては浴前

値 におい て有意で あった。浴前値 と変動値 との関係をみ

ると,増 加例で は逆相関,減 少例では順相関 を認 め,増

加例,減 少例 ともに α2,β に高い相 関関係が み られた 。

つ ぎに浴後増減 を除外 し。こ変動値について進展度別にみ

ると高度 の もの は中等度軽度 よ りも上回っていて γのみ

が 中等度 よ り低 く,全 症例の平均 よ り下回ってい る。全

体 的にみる と高,中,軽 の間 には5～60%の 開 きをみ る。

病 型別 にはB型 では 偽,α2,γ がF,C型 よ り高

く,F型 ではalbuminβ の変動が大 きく,C型 では

全症例 よ り25～60%下 回 り,B,C,F型 の間には

30～70%の 差が あつた 。 これ らの差 も有意で あるとは

いえなか った。 つ ぎに見方 を変 えて分暦百分率全体につ

いてみ ると浴後 の変動 を13型 に分類で きたが,3例 以上

属 した ものは,aalbuminα が増加 し β,γ が減少す

るもの,balbuminの みが増加 した もの,caibumin

のみが減 少 し,そ の他は増加 した もの,dalbuminγ が

減 少 し α,β が増加 した もの,ealbuminβ が減少

し α,γ が増加 した5型 であった。 この変動 の型 と病

型進展度 との間には関 係は認 めない。 浴後3時 間後の

蛋 白像 についてみ ると,浴 前値 に復帰す る傾向がみ られ

た。 〔総括 な らびに結論〕(1)肺結核 において,蛋 白像 は

初期 にalbum-inの 減少,α の増加 をきた し,病 気の進

行 に伴 い γ も増加す る といわれ,病 状に よ り分 屑の値

に差が あ るともいい,ま た差 はない と もいわれてい る。

われわれ の成績 ではalbuminの 減少,α,β,γ の増加

を認 め,進展度別,病 型別に みて も各分屑 とも差 を認めた

が,そ の差 は有意 とはい えなかつ。こ。(1)泉浴後各分暦は

増減 いずれか に変動 し,不 変の ものは僅少であって,変

動値 はalbumin2.9%,γ3。8%,β3。0%,α21.9

%,α11.1%で あった。増加例 と減 少例に分けてみ る

と,浴 前値で は増加例が減少例 よ り下回 り,変 動値 は減

少例 では α1,β が増加例 よ り勝 り,増 加例ではalbu-

minα2が 減少例 よ り上回っていた。 この よ うに増加例

と減少例 の間には 差 はあるが α2,β の浴前値 のみに有

意で あって その他 は有意でな く,浴 前値 と変動値 との問

には増加例 は逆相関,減 少例では順相関関係をみたが,

α2,β において高い相関関係を認 めた 。 進展度別病,型

別 に も変動値に差 をみたが,こ れ らの差 は有意 でなか っ

た 。蛋白分屑百分率 を全体 としてみ ると浴後変動 した型

を13型 に 分 けるこ とがで きたが,主 な ものは5型

で あつ て,こ れ らの型 と病状 との問にはなん ら関係は認

め ない。以上の ように浴後 血清蛋 白像が変動 す るのは,

泉浴に よ り温泉の非特 異的作 用が一種 のス トレス とな り

下垂系副腎系に作 用し,自 律神経系 に影響 を与 える。こめ

と推察 され る。今後 なお症例 を増 し,な お追求 したい。

68.耐 性菌 を認めた肺結核 未治療患老 につい て 中川

保男 ・石原尚(国 療清瀬病)

肺結核化学療法が広 く行 なわれ る とともに,未 治療患者

か らも化学療法 を行 な う前 に耐性菌 を認 めた報 告は,数

多 く見受 け られ る。清瀬病院で も,か よ うな治療前 に耐

性菌 を認 めた症例 を経験 し,2,3の 知 見を得 。こので報告

す る。昭和29年 ～33年 末 の5年 間に,当 院 に入院 し

た肺結核未治療 患者 は303例 で,喀 痰 中 結核菌陽性 は

約2/3の192例 で ある。 この うち153例 につい て,

直接法 または間接法でSM,PAS,INHの 耐性 を

検査 し,SM,PAS10γ 以上,INH1γ 以上 の完

全耐性 は19例(12.4%)で あつた 。過去5年 間,毎

年耐 性患者 をみてい るが,29年,30年 は耐性不順例が

多いので,31年 以降 についてみ ると,幾 分か増加 の傾

向を示 してい る。薬剤別 に耐性 をみる と,SM耐 性11,

INH耐 性3,SM・PAS.2者 耐性4,SM・INH

耐性1例 で,3者 耐性 は認 めなかつ た。 また19例 中

の10例 はSM100γ 以上の高度耐性で あった。 患者

の性別 は男子13,女 子6例 で あ り,発 病 当時 の年令 は

19才 未満 は男女 ともに2例 ずつで,20才 台 は男9,

女3,計12例 で,20才 台 の者が もつ とも多 く,最高 は

47才 の男であった。 ツベル ク リン反応 は問診 によつた

ので正確 には分か らないが,陽 転か ら発病 までの期間 を

み ると1年 以 内に発病 し,初 感染か と思われ るのは1例

だ けで あ り,他 はいずれ も3年 以上経つてか ら発 病 し

ている。しか も10年 以前 に陽転 した者 は7例 もあ り,

これは重感染 あるい は再感染か と想像 され るが 自然耐性

菌 の存在 も考 える といずれ とも断定 はで きない。発病前

に結核患者 と直接接触 していたか 否か を 問 診 に よ り

調査 した。発病時,当 病院 に勤務 していた者2,SM治

療後死 亡した患者 と同居 していた 者3,治 療の種類は分

か らないが とにか く肺結核患者 と同居 していた 者2,計

7例 は,発 病前に結核患者 と密接 に接触 していた。残 り

の12例 は,結 核患者 との接触 を否定 してい る。 また同

居者2名 が相次 いで発 病 し,と もにINH1γ 耐性

で,3～6カ 月INH治 療 を行 ない,ほ とん ど無効で

あつ た症例 は興味 ある所見で ある。全例 ともに発病後数

ヵ月以内に入院 し,そ の病型は ほ とん どが浸潤乾 酪型で

軽症 ない し中等症 で あっ た。 内科的治療 と して,SM

耐性患者11例 中の2例 に対 しSM治 療 を行ない,1

例 は12ヵ 月後に軽度軽快 したが,他 の1例 は2ヵ 月

後 に もなお不変 なのでINH治 療に変更 して,好 転 し

た。他 の9例 はINHを 含 む併用療法 を行 ない,8例

は改善 された が,SM1,000γ の1例 はか えつて悪化

を きたしたので,9ヵ 月後 に切除 し,病 巣 内の菌は 耐

M1,000γ,INHlyの 耐性で あつた 。SM・PAS

耐性例に対 してINH治 療を,SM・INH耐 性例 に



292 (22)化 学療 法 ・内科治療 一般

はKM・PAS・INH併 用療法 をそれ ぞれ行 ない軽

快 した。INH耐 性患者にINH治 療 を行 なつた2

例 は ともに不変で,SM・PAS・INH併 用療法の1

例 は軽快 した 。 す なわちSM・PAS耐 性患者には,

SMは さほ ど奏効 し ないが,INHを 含む 併用療 法

は1例 の悪化以外 は いずれ も好転 してい る。SM・I

NH耐 性例 にはKM治 療が よ く,INH耐 性例 に

はINH治 療 は 無効で あ るが,SMを 含 む 併 用 療

法で は好 転 して い る。 化学療法後に7例 は切 除し,

その病理所見 を発病時の耐性 と治療別 と に よ り3群 に

分 けてみた。(1)SM耐 性例 に対 す るINH治 療群

(3例):切 除直 前にVM3g,KM11g,SM4g

を それぞれ使用 した。 全例 ともに被 包乾酪巣 が主 病巣

で,1例 に小嚢腫状空洞 を認 めた。組織学的 には一般に

増 殖性病巣で,乾 酪巣 の被膜 は厚 く,瘢 痕化部分 もみ ら

れた 。(II)SM耐 性例 に対す るSMお よびINH

治療 群(3例):切 除前の治療は,SMお よびINH

を相 当量使用 してい るので病理所 見は省 略す る。(III)

INH耐 性例に対す るINH治 療群(1例):切 除直

前にSM4gを 使用 した。拇指頭大 までの被包乾酪巣

が撒在 してお り,組 織学 的にはその被膜 に線維化,一 部

硝子化 を認 め,増 殖性 の所見で ある。 〔総括 な らびに結

論 〕過去5年 間に当院 に入院 した未治療 患者は303例
0
で,こ の うち耐性検査 を行なつた153例 中19例(12%)

に耐性菌 を認 め,こ とに20才 台の者が多 く,近 年増加

の傾向がみ られ,感 性薬剤 では良好 な治療成績 を示 した

のに反 し,耐 性薬剤 での治療 はほ とん ど奏効 していない

か ら,治 療 前には必ず耐 性検査 を行 ない,治 療方針 を再

検討す る必要があ る もの と思 われ る。

〔質 問〕 砂原茂一(国 療東京)

耐 性菌感染 の問題 はいろいろな興味 ある論点 を ふ く ん

でい る。(1)頻度 ことに地理的差異:実 態調査の結 果がで

るとい くらか分か るだ ろ うが,他 地方か らの報告 を期待

したい。(2)INH耐 性菌 の毒力 の問題:INH耐 性菌で

も感染 は起 こる らしいが頻度は少ないのであ ろ うか。 そ

の後の経過は ど うなのであ ろうか。INH耐 性菌 につい

て毒力は少 し も落 ちていない とい う主張 と,い や明 らか

に落 ちてい るとい う主張が あ るが,む しろ問題 は中間に

あ るか もしれない。(3)治療 中耐 性になった もの と耐性菌

感染 に よつて発病 した もの とで予後が違 うので ないか。

これは中川氏 に うかがい 。こい。

〔回答 〕 中川保男

未治療者耐性 と,既 治療者に対す る感性薬剤に よる化 療

の効果 は,前 者 はよ く奏効す るが,後 者に対 しては その

病状等 もかな り差 異があ るが,前 者に比 しその効果 は劣

るよ うであ る。

〔追加〕(I)未 治療肺結核患 者の 耐性 とそのツ反応 と

の関連 について 大里敏雄(結 核予防会渋谷診)

未治療 例の耐性については従来 も報告 して き。こが,今 回

は現在 までの176例 につ いて報告す る。 まず耐性の範

囲であ るが,(1)SM,PASmγ,INH1γ に対

照 よ りは少 ないが数 え られ ない程度以上の発育 を認 めた

もの と,S,P100γ,I 10γ になん らかの発育 を認

め。こものは26例14.8%で,薬 剤別にはS19,P

4,I1,SP1,SI1で あ る。(2)次にSP10γ,

11γ に対照 と同 じSP100γ,110γ になん らか

の発育 を認 めた ものを とると,18例10.2%と な り,

S15,P0,I1,SP1,S11で あ る。(3)さらに

厳重 な線 を引 き,SP10～100γ,11～10γ に対照

と同 じ発育 を認 めた もののみを とると12例6.8%で,

すべ てSM耐 性例で ある。耐性成績 は抜術的に変 動 し

やす いこ とや,最 近の例についての再検査 の成績 か らみ

て確実 な耐性例のみ をとると,(3)群 の12例 とい うこと

にな るが,(1),(2)群 に も真 の耐性菌 感染 が若干含 まれ る

もの と考 え られ,耐 性の実態 は7～14%の 間にあ るも

の と推定 され る。次 に確 実に耐 性 と思 われ る上記12例

を ツ反応 ～病歴 に よつて分類 す ると,化 療普及前 に感染

していた群 では73例 中2例2.7%,こ れに反 して化

療普及後 に感染 した群 では49例 中6例12.2%が 耐

性で あ り,か な りの差異が認 め られ た(ツ 反応不明群は

54例 中4例7.4%)。

(II)未 化療老の耐性菌発現率 について 丸屋博 ・石

垣 堅吉(代 々木病)中 村美治 ・山本輝昭(小 豆沢病)

われわれの病院で,昭 和32～33年 度に受診 した肺結核

症 患者の うち,未 化療 者の薬剤耐 性検査 を行 ない60例

を まとめ ることがで きた。 その うちSM,PAS,INA

Hい ずれに も耐 性を 示 さなか つた もの17例,1剤 以

上に不完 全耐 性を示 した もの30例,1剤 以上 に完全耐

性を示 した もの13例 であ り,初 回治療前 の完全耐性発

現率 は21.7%の 多 きを数えた。 完全耐性例 の内訳 は

SM4例,PAS3例,INAH・SM2例,SM・P

AS3例,3者 完全1例 で あつた。 全60例 の耐性獲

得率 を 各種薬剤に分類 し て み る と,SMで は耐性な

し23例,不 完 全耐性27例,完 全耐 性10例(発 現率

14.4%)でPASに 対 して は耐性 なし31例,不 完

全耐性22例,完 全耐 性7例(11.4%),またINAH

では耐性な し44例,不 完 全耐性13例,完 全耐 性3

例(5%)で あ り,INAHはSM,PASに 比 し耐性

発現率が少ない ようであ る。われわれは,最 近2年 間で

未化療者の耐性発 現率が21.7%と い う高率 に達 し,

なお年 をお うに従 い上昇傾向 を辿 る と愚われ,臨 床医学

として默視す るこ とがで きない数字 を示 し。こので追加 す

る。

〔質問〕 中川保 男

SM,PAS,INAH耐 性の限界 はいかが。

〔回答 〕 丸屋 博
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培地 には3%小 川培地 を用 い,SM,PASそ れ ぞ

れ10γ 培地,INAHOγ 培地 に対照 の半 数以上 の コ

・ニーを認 めた ものを完 全耐 性 とし,そ れ以下 を不完全

耐 性 とした 。

69.外来 化学療 法の 検討(第3報)就 労被 自療群別 の

臨床的観察 磯江驥一 郎 ・杢野寿一 ・青木 国雄 ・山本

達 郎 ・須 藤憲三(結 核予防会愛知県支部第 一診)

〔研究 日標 〕近来 わが 国において も肺結核外来化学療 法

が漸増 しつつあ り,そ の意義お よび成績について種 々論

議 されてい るが,入 院 と異 な り外来においては その患者

管理 につ きとくに慎重で あ らねばな らない。われわれは

現在 まで外来化療 の適応お よび その成績 にっ き報告 して

きたが,今 回は とくに外来化療 で問題 とな る患者の服薬

状態お よび それが治療効果 に及ぼす影響につ き若干 の考

察 を加 える とと もに,外 来化療 中の生活様式,す なわち就

労 しなが らの治療 患者 と自宅 休養 治療 患者 とに大別 し,

外来治療 の効果 を比較検討 した。 〔対 象お よび研究方法〕

対象は当外来で6ヵ 月以上化療 を行 なった初 回治療患者

541名 で,男423(78。0%)女118(22.0%),年 令

は20～30才 台323(59.6%)が 過半数 を占め,40才

以上156(28.8%)で あ る。化療期 間は6ヵ 月治療群

171,残 りは1年 以上 の長期 にわ。こる化療 を施行,使 用

薬剤 ばSM・PAS・INAHの3者 お よびPAS・

INAHの2者 併用例が大部分で,SM・PASの みの併

用例 は少 ない 。化療 中の生活様式 を自宅休養 して治療せ

る自療群 と,就労 しなが ら治療せ る就労群に分け ると,自

療 群208(38.5%),就 労群333(61.5%)で 就 労群 が多

いが,就 労群の職種 をみ ると当然過激 な肉体労働 に従事

してい る ものはほ とん どない。対象 の病 型を学研病 型別

にみ ると,B型185(34.2%),C型206(38.0%)

と過半数 を占め,有 空洞例 の う ち 非 硬 化壁空洞92,

硬化壁空洞25,計117(21.6%)で あ る。また病巣の

拡 りでは当然拡 りの狭 い1,2が 大部分で ある。 また 自

療,就 労 群別で はB型 で就労116(62.5%),C型

就労116(56.5%),有 空洞例で も就労39(32.4%)

をみるが,病 巣の拡 りで は就労群は 自療群 よ り狭 い もの

が 多い。 これ ら対象 を服薬状況 よ り規則的服 用群 と不規

則 的服用群 に分 け,う ち規則的服用群について3ヵ 月 ご

との胸部 レ線所見 よ り経過 を学研判 定基 準で判定,自 療,

就労群の化療成績 をみた。 〔成績 〕 自療,就 労群別 に,外

来で もっ とも問題 とな る患者の服薬状況 を比較す ると,

自療群では化療期 間6ヵ 月までは164(78.8%),7～12

ヵ月で130(82.8%),12ヵ 月以上91(79.2%)が

規 則的服 用群 であ り,就 労群 では6ヵ 月まで228(68.5

%),7～12ヵ 月140(65.4%),12ヵ 月以上86(66.7

%)が 規 則的服 用群 とな り,自療群 のほ うが就労群 よ りや

や服薬状況が よい。 しか し実際 に患者が服薬 してい るか

否か を さらに知 るため,規 則的服用群 よ り任意に抽出 し

た164に つ き3%塩 化 第二1鉄法に よる尿 中PAS

検 出法 を施行,結 果 として化療 期間の長短 にかかわ らず

約10%前 後の陰性率 をみ たにす ぎず,こ れ らは実際

に規則的に服用 してい ると考 えて よい ことを知った。

backgroundを 一定に したB型 でSM・PAS(6

ヵ月)→PAS・INAH(9ヵ 月)治 療群42に つ き服

薬状況に よる成績 を比較 す ると化療6ヵ 月で中 等度 以

上改善 は規 則的服 用群23.0%,不 規 則的 服 用群18.7

%,12ヵ 月で規則 的服用群65.5%,不 規則 的服 用群

43.8%,18ヵ 月で規 則的服 用群77 .0%,不 規則 的服

用群62.5%と な り,当 然 のこ となが ら規則的服用群 の

ほ うが不規則 的服用群 よ り成績が よい傾 向が み られた。

そ こで就労,自 療群 にお け る成績 は規則的服用群 にか ぎ

り,化 療効果 の著 明なB型 および非硬化壁空洞 および

例数 の多いC型 で検討 した。B型(自 療群54,就 労

群80)に お いて,い わゆるtar慰etpoi就 への到達率

を各化療 月数 ご とにみ る と自療,就 労群間 にほ とん ど差

は認 め られないが,中 等度以上の改善 を示 しかっtar-

get pointに 到達せ る%は 各化療 月数 とも自 療群 にや

や よい傾 向 が み られた。 次に化療6ヵ 月の 中等度 以上

改善率 は自療群29.6%,就 労群27.5%で ほ と ん ど

差 はないが,化 療12ヵ 月では 自療 群62.9%,就 労群

50/0%で やや 自療 群に よい傾向がみ られ,悪 化 率 も自

療群が就労群 よ りやや少ない。C型(自 療32,就 労97)

を軽度改善率に よ り両群 を比 較 す ると化療6ヵ 月で自

療 群40/6%,就 労群23.7%,化 療12ヵ 月で 自療群

53/1%就 労群39/2%が 改善 を示 しや は り自療群の ほ

うが成績が よい。悪化 は就労群 にのみみ られた。次 に非

硬化壁空洞例(自 療50,就 労26)に つ き比較す ると,

化療6ヵ 月で 自療 群18.0%,就 労群15.3%,化 療

12ヵ 月で 自療 群46.0%,就 労群34。4%の 中等度 以上

改善率 を示 し,や は り自療群 に多少成績 のよい傾 向が み

られた。 また悪化 率においては両群 間に全 く差がみ られ

なかった(化 療12ヵ 月で7.5%)が 例数が少 ない た

め さ らに追求 す る必要が あ ると考 え られ る。 〔結論 〕(1)

外来 治療 においては患者 の服薬状態 に十分注意す る必要

があ り,自 療群 で約15%,就 労群 で約35%の 不規則

的服 用者をみた。(2)自 療群,就 労群 に分 けB型,C

型,非 硬化壁空洞例で化療効果 を比較検討 した結果,い

ずれの病 型にお いて も自療器が就労群 よ りやや よい傾向

が み られ た。

70.外 来化学療法の効果 と近接成績(第1報)浅 海

通太(結 核予防会化学療法協 同研究会議)

化学療法 を適切に行 な うには化学療 法の効果 を明 らかに

し,そ れ と関連す る因子 を決定す ることが肝要であ る。

これ には長期間観察 しえ。こ症 例 を多数 集 め る 必要があ

る。このた めわれわれは,結 核 予防会各都 道府県12外

来施設の共 同研 究会議 を設け,各 施設 の 協 同 に よ り
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1,329例 の症 例 を集 め え た。 これ は昭 和28年1月～

31年12月 末 に治 療 を終 了 し,そ の後 も引 続 き観察 し

え。こ症 例 で,初 回治 療1,001例,再 治 療328例 で あ

る。 この症 例 に つ い て 現在 ま で に得 られ た成 績 を報 告 す

る。 初 回 治療 例 のback ground factorの うち,年 令 に

つ い て は40才 以 上 の含 ま れ る割 合 は 病 型Aは39:

3,Bは405:45,CBは279:51(学 研 分 類C型

の うちBの 要 素 を含 む もの をCB,し か らざ る もの を

CCと した)。CCは124:25,Ka～dは77:13,Kx

～zは28:16 ,Tは36:5で,CB,CCはBよ

り多 く,A,Ka～d,Tで は 差 は 認 め られ な い 。 な お

Kx～zは もつ と もそ の割 合 が 多 くな つ て い る。 病巣 の拡

りに つ い て は1側 肺 の1/3以 内 の もの の割 合 は,Aは

39:24,Bは405:331,CBは279:222,CCは

124:105,Ka～dは77;39,Kx～zは28:8 ,Tは

36:34でB,CB,CC間 に 有 意 の差 は認 め られ ず ,

AはCB,CCよ り少 な く,Ka～dはB,CB,C

Cよ り少 な くな つ て い る。 また,Kx～zはKa～dよ り

少 な く,TはA,B,CB,Ka～dよ り多 い がCC

とは 差 は 認 め られ な い 。 治 療 期 間 で はA,B,CB,

Kx～z,T間 で は,1年 未 満 と1～1.5年 の割 は差 が

認 め られ ず,CBとCCと で は1年 未 満 がCCに

多 くな つ て お り,Ka～dは これ らよ り1～1.5年 が 多

くなつ て い る。 治 療 中の 効 果 は 初 回 治療 例 で は 著 明 改善

お よび 中等 度 改 善 の 割 合 は,Aは39:34で も つ と も

優 れ,CBは279:37で もつ と も劣 り,Bは405:

221で そ の 中 間 に位 す る。CCで は 中 等 度 以 上 の 改 善 は

み られ なか つた。Ka～dは77:44でKx～zの23:5

よ り優 れ て い る 。治 療 中 の悪 化 はA,T両 型 には な く

そ の他 の各 型 に は少 数 なが らみ られた(B12例,CB

7例,CC2例,Ka～d3例,Kx～z1例)。 再 治療

で はB型 に お い て 中等 度 以 上 の 改 善 は63:22に み ら

れ,初 回治療例 よ り明 らか に劣 り,CBは138:16,

Ka～dは31:14で 差は認 め られ なかつた。 初同治療

例 において,治 療終了後の再燃に関連す る因子 について

検討 した。す なわち,終 了時病型がB,CB,CCで ぎ
あつた ものの再燃は それ ぞれ70:19,421:42,422:

20で,お のおのの間に有意の差 が認め られ る。 また,

これ らについて,治 療終了後の再 燃の頻 度 を,終 了後第

1年,第2年,第3年 と区切 つてみて もこれ らの間に

は有意の差が認 め られ なかつた。 治療期 間については終

了時CB型 を示 し,安 定点(菌 検査不十分であ る。こめ

目標点 とい うの をさけた)に 到達 した ものについては6

～2ヵ 月治療の もの(85:15)と,12～18ヵ 月治療 の

もの(69:2)と で は有意の差が あ り,到 達 しない もの

で は有意の差は認 め られなかつた。終 了時CCを 示 し

。こものについては同様な比 較を したが有意 の差 を示 さな

かつ た。安定点に到達 した もの と,し か らざるもの との

再燃の頻度 は,そ れ ぞれ223:17と43:6で,こ の間

に有意の差は認 め られなか つた。 しか し,終 了時CB

を示 し。こもので治療期間が12～18ヵ 月の ものについて

は69:2と35:5で 差が認 め られ,CCを 示 し た も

のでは差 は認 め られなか つた。 治療法 の 種類 に ついて

は,も つ とも多かつ。こSM間 歇PAS(SiP),INH

間歇PAS(IiP),SiPか らIiPに 移行 した もの(SiP

～Iip)の3つ に ついて比較 した。 開始 時病 型Bか

ら終 了時CB,CCに なった ものでは,再 燃はSip

77:14,IiP79:6,SiP～IiP107:6で,SiPとIiP,

IipとSip～IiPの2者 間の差 はい ずれ も有意 ではな

いがSipとSip～IiPと では有意 の差が認 め られ た。

治療 中の改善度 と再燃 との関連 につ いては,終 了時病型

B,CB,CCを 示 した ものについて,著 明改 善 と中

等 度改善,軽 度改善 と不変 との2群 につ いて比較 した

が286:29と511:44で 差 は認 め られ なか つた。
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71.肺 区域 ・肺 葉切除術後に おける 再膨脹完了肺の

X線 形態 学的研究 三野原 愛道 ・豊原弘(国 療福寿

園)

〔研究 日標 〕 肺結核症 に対す る肺区域 ・肺葉切除術後の

いわゆ る再膨 脹の機転 の検討。 〔研究方法〕経験例390

の うち,術 前後 の気管枝造影(背 腹位立体撮影,側 位撮

影)が 技術 的に良好 でかっ術前気管枝変位の少ない例 を

選び,そ の うちの死腔 を残 さぬ130例 に ついて,し か

らざる例 と対比 しなが ら,術 後 の気管枝お よび縦隔,横

隔膜等 の変化 を計測 し分析 した。 〔研究結果〕右S1,

S2,S1,S2,左S1.2切 除後 の 再膨脹 は,側 面像で

S4S5が 後上方 に伸 びたA型,前 上方 に拡がっ たB型,

外側前後に拡 がつたC型 に大別 され,そ の程度 はS4

S5前 後端の位置 によって表 わし。こ(後 端が脊椎前縁付

近 にあ る1,後 縁付近 にあ る2,後 胸壁 にある3,前 端

が胸骨柄接 合部 にあ るロ,そ の下方 にあるイ,柄 中央に
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あ るハ,柄上縁 にあるニ)。(1)S1,S1S2a切 除:気 管

枝分岐がB2.B1+B3,B1.B2+B3の 例はB1ロ 型,

B1.B2.B3,B3.B1+B2の 例 はA1イ 型 を 示 し,主

にS3と 中葉 の回転,移 動 による。(2)S2,S2S1a切

除:気 管枝 分岐がB2.B1+B3,B2+BX1aBX1b

+B3の 例はB1イ ～ハ型,そ の他の例 はA1イ 型を示

し,主 にS3・ 中葉,次 にS1S6S8の 回転,移 動 に

よ り,過 膨脹は軽度 。(3)S1S2切 除:側 面像 でS1前

下端が胸骨柄 接合部 ～ その下方 にあ る例 はA1～2イ 型,

胸骨柄 中央 にあ る例 はC1ロ ～C2ロ ～ハ型,柄 上縁 に

あ る例 はA2ロ 型～C1ロ,C2ハ 型,S1が 明確で ない

例 はB1ロ 型 とな ることが 多 く,ま た一般 に中葉の大 き

な例がB型(S5大)やC型(S4大)と なる傾向 を

示す 。いずれ もS3,中 葉が上後(外)方 へ中等度 ～ 軽

度移動,高 度～中等度同転 し中等度に過膨脹,下 葉 はや

や上昇 しS6S8が 葉 間面へ膨れてい る。S1+2切 除で

は 一般 にB1イ,B2ロ ～ ニ型で,S1+2小,S3舌 区

大の例にA1～2イ 型の ものがあ り,舌 区が 著 し く後上

方に及ぶ例 がC3ロ 型を示 した。(4)S6ま たはS6S*

切 除:中 葉 は軽度後 内方へ移動,S1は 高度,S5は 中

等度 に外転 してよ く伸 び,前端 の位置 は術前 と変わ らず,

後 端は後 胸壁 に達 し(A3vi型),肺 底区 は 軽度後上方,

中等度 内方へ移動,後 上方へ 回転膨脹 してい る。 また中

葉が やや小,外 転やや小 のため後胸壁 に達せず,下 葉 が

縮 んでその間隙に上昇 してい る例が あ る(A2vi型 。)(5)

S1S2S6,S1+2S6切 除:S3,S4S5は 中等度

後上 内方へ移動,は なはだ高度に上外転,著 明に膨脹 し

S4の 後端は術 前 と大差 ない高 さで後 胸壁に達 し,前 上

端は胸骨柄 中央部(Dハ 型)ま たは下端(Dロ 型)に あ

る。(6)右上葉切 除:中 葉が 中等度上方,軽 度 内後方へ移

動 し,は なはだ高度 な外上転 と著明 な膨脹 によって下葉

に乗つた貌 とな り,下 葉 も中等度に上昇 し,上 部 を後内

方,底 部 を前外方に 向 け全般的(と くにS6S8)な 膨

脹 を示すE型 と,S4が はなはだ高度,S5が 中等度

に外上転 し著し く膨 脹 して,下 葉 の前 に位置す るF型

があ る。E型 は中葉 が きわめて小 さい 場 合の ほか は死

腔 を残 さぬが,F型 は中葉が 例外 的に 大 きくなけれ ば

死腔 を残 す。(7)右上葉 ・S6切 除:中 葉 はやや高度近 く

後方,軽 度上 内方へ移動,き わ めて高度に外上転 し,肺

底 区の上に乗っ た貌 となって著 し く膨脹。 肺底区は後上

方へ高度 に移動,上 部 を後 内方,底 部を前外方へ向け,

全般に,な かんず く後上方 と前方へ著 明に膨脹。 横 隔膜

の高度上昇 を伴 う(G型)。(8)S4S5切 除:上 葉,

上大区 はやや下降 して前下方へ傾 き,主 にS3が 前下

方へ著 し く膨脹,下 葉 では主にS8が 葉 間面へ 膨 れて

い る(H型)。(9)下 葉切 除:i)右;上 葉 はやや下降 し,

やや外前下方へ傾 くとともに著 し く膨脹,中 葉 はやや後

内方へ移動,著 し く後下方,中 等度 内側寄 りに倒れ,主

に後外方へ著 明な膨脹 を示す。ii)左;S3が 大 きい場

合 は上葉 が中等度 後方へ移 動,舌 区は高度後転,軽 度 内

転,や や外旋 し膨 脹。S3は 前下 方へ著 明な膨脹 を示す

(11型 。S1+2も 大 きい ときは これが 内前方へ膨れ,

S3は 外下 方へ著 し く膨脹)。 舌区が 大 きい場合は,上

葉 は中等度後 内方へ動いてやや前外方へ傾 き,舌 区が高

度後転,中 等度 内転,よ く外旋 しては なはだ膨脹 し,上

大区 はやや外旋 し前下方へ 膨脹 してい る(12型)。(10)

4S5・ 下葉切除8右 で は上葉 はわずか に 後下方へ 傾

き,外 方 とくに後外方へ著 し く膨脹。左 では上大区が中

等 度前 内方へ動 き,高度 に後方へ傾 いて中等度 に内旋 し,

全般的に著 し く膨脹。 と もに 横隔膜 の 高度 上昇 を伴 う

(J型)。(11)左 上葉 または右 上葉 ・中葉切 除:下 葉 は高

度 に上方,わ ずかに 内前方へ移動,わ ずか に 内方へ 倒

れ,全 般 的に,な か んず くS6S9が 著 しい 膨脹 を 示

す(K型)。 横隔膜上昇 は下葉が小で あれ ば高度,大

で あれ ば軽度 に止 ま るみ 〔総括〕 いわゆ る再膨脹 に もっ

とも重大 な意義 を もつ ものは残存肺の転位,次 に過膨脹

で あ る。かか る変化 はS3,S4S5,S6,S8に 著 し

く,そ の大 きさ,気 管枝分岐形態,分 葉 不全,残 存癒着

等 にきわめて影響 されやすい(気 管 支,上 ・中 ・下幹 の

動 きと相 まつて,切 除部位が上部の場合はS3,S4S5

は後(外)上 方へ,下 葉 は上前(外)方 へ 向かい,下 部 の

場合には上葉 は前(外)下 方へ,S4S5は 後下(内)

方へ向か うことが多い)。 また,横 隔膜 お よび縦隔 の動 き

も二次 的に重要 な意義が あ る。(以 上の関係か ら,再 膨

脹肺 は切 除部位 によつ て一定 の形態 を示 し,S4S5の

動 きを指標 として11型 に大別 され る)。

〔追加〕 織本正慶(織 本外科病)

肺切除後 の残存肺膨脹の形式は早期に一程度 まで膨 脹 し

その後徐 々に膨脹 してい くもの と考 え られ る。 この一程

度 とは レ線上で は手術時気管 内加圧に よつて膨脹 させた

限界以内であ り(ほとん どその付近 まで),そ こまで膨脹

す るのに要す る時間は大体3時 間であ る。次 に この早期

膨 脹に関す る換気血流 関係 の変化 をみ ると,こ の早期膨

脹 を裏付 ける ごとく大部分の例では術後3時 間値は24

時 間値 よ りもか な りよい値 を示 し,と くに静脈血混合に

おいて しか りであ る。24時 間値の落 ちるのは浮腫や うつ

血 や凝血 が3時 間以後徐 々に 加 わつて くるもの と考 え

られ る。しか し これをニユーモ タコグ ラフィーによ る肺

の動 的 コンプ ラィアンス,す なわ ち肺の弾性変化か らみ

ると著明 な変化 はみ えず,た だ気管 内加圧 を行な うと弾

性 は非常 によ くな ることは明瞭であ る。術後肺弾性は き

わ めて徐 々に改善 され るのであつて,14病 日 くらいで術

前値に戻 るの もあ るが多 くは1ヵ 月を経 て もなお回復せ

ず,い わば術前 よ りかた い肺 になつてい ることが分か る。

これに反 し非 弾性抵抗仕事量 や気道抵抗が術前値 よ り減

じてい るのは1回 の換気量が減少 しているた めで あつて
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とくに改善 されてい るわ けで はない。 したが つて反対側

に切除 を加 えるときは この点 を考慮 に入れ て十分 な時間

をお くべ きで ある と考 える。

〔追加〕 桑 田しん(聖 隷病)

演者 らと全 く同様 な研究 を190例 につ いて行 なった。得

られ た結果 もほぼ 同様で,術 直後 は術側横隔膜 の著 しい

挙上 と運動制限9対 側横隔膜の下降 と運動促進が認 め ら

れ ることか ら肺機能が対側肺 によつ てか な り代償 されて

い ることが うかが われ る。 この現象 は大体6ヵ 月～1年

で固定す るよ うで あ るが,気 管気管支角度 は上葉切 除例

では減少,下 葉切 除例で は増擁す る。 どの切 除術式 に も

ほぼ共通 して死腔閉塞の主役 を演 じてい るのは,S3S4

S5S6S8で,め ざましい展開 を示すが右S1S2区 切

の場合,S3は 後上方 に展開 し,S3基 部 は後 上方 に屈

曲す る。 この現象 によつて一方残存肺病巣 の再燃悪化,

他方著明に偏位 した肺域 に呼吸機能の うえで マ イナスの

面が現われ ないか とい う危惧が あ る。広範 囲切 除例 には

術後含併症がな くて も胸腔縮小手術が必要 となろ う。葉

切後 に軽い成形 を追加 した例で は残留肺の配列が術前 と

ほぼ 同様で ある。

72.左右別肺活量 と肺 切除術 との 関係に つい で 片

桐鎮夫 ・森川昭彦 ・沢井武 ・柳沢昭吾 ・岡井隆 ・黒河

輝久(北 研附属病)

〔研 究日標〕 ブ ロン コスピロミトリー によ る左右甥肺機

能検査 はひろ く行 なわれ てお り,肺 結核切除術後 の残存

肺 の肺機能低下 に中心 を置いた 研究 もた くさん報告 され

てい る。 さきにわれわれ は,運 動負荷 によ る左右別肺機

能 につ いて,第31回 総会 にお いて報告 したが,今 回は肺結

核外科療法 を うけた患者 の中で比較 的良好 な経過 を とつ

て肺機 能学 的に も安定 した と思 われ る257例 について,

手術 前後 の機能変化 を肺容量,MBCお よび 換気 ガス

代謝 を中心 として比較検討 した。 〔研究方 法〕対象 は過

去、3年 間に当院で扱 つた肺機能検査1,050例 中手術前

後の成績 をま とめた257例 で,部 分切 除27例,亜 区

域切 除27例,区 域切 除80例,肺 葉切 除16例,区 域

切除に胸成術 を加 えた もの36例,肺 葉切 除+胸 成術

33例,胸 成術29例,そ の他6例,計257例 であ る。

多 くの検査項 目のなかか ら肺活量,運 動負荷 時

の左右 別酸素 消費量 を と り上げ,肺 活量,MBCに つ

いては正常予測値に対す る実測値の比 率に よつて検討 し

た。 なお0術 後検査施行時期 は原則 として術後3ヵ 月か

ら5,6ヵ 月の間に行なつた 。〔成績 〕(1)肺活 量:左 右別

肺活量の各術式別の平均 値についてみ ると,右 側手術 で

も左側手術で も術 側の肺活量の減 少が認 め られ,と くに

肺葉切除,切 除+胸 成術では その減少が著 しい。胸成術

例 は肋膜 の癒着 などによ り切除不可能の例が多 く,した

が つては じめか ら肺活量 が少な く,手 術に よる減 少率は

少ないが,残 つ た肺活量 は もつ と も低値であ る。次に手術

が右 側あ るいは左 側 とは無 関係 に,術 側対側別肺潅量 の

平均値 についてみ ると,術側 では前述 の とお りで あ るが,

対側 は切 除例 では手術前後 に有意 の差が ないが,切 除+

胸成術例 と胸成術例で は減少の傾向が認 め られた 。次に

左右肺活 量の和,す なわ ち全肺活量 についてみ る と,手

術後 はすべ て減少 を示すが,そ の減少の度合 は切除範 囲

が広 くな るほど大 き く,切 除に胸成術の加わつた ものは

なお大 きい。 そこで切 除のみの もの をI群,切 除+胸 成

術 をII群,胸 成術だ けをIII群と分け ると,II群 が もっ と

も減少率が大 き く,運 群は術 後の全肺活量 が もっ と も低

い。 この ような特徴 は先に述 べた よ うに術 側の肺活量減

少に よるところが大 きいが,胸 成術例 では対側の減 少 も

大 いに関与 してい ることは 明 らかであ る。MBC:

次 にMBCに ついてみ ると,術 後減 少を示すのは肺葉

切 除,切 除+胸 成術 お よび胸成術例 で,そ の胸 成術例が

最低値 を示 す。I,II,III群 に分 けてみ ると,I群,II

群,III群 と減 少率が漸増 す る。すなわ ちMBCの 術後

の減少には胸 成術 の影響 が大 きい と思 われ る。(3)運動負

荷 時左右別酸素 消費量:術 側対側別に運動 負荷 時の酸素

消費量 を とって平均値 をみ ると,術 側 では肺葉切 除,肺

葉切 除+胸 成術 お よび胸 成術 で減 少し,そ の他 は変化が

ない。対側 では胸 成術 で減 少 し,その他は術 前 と有意 の差

が ない。 すなわ ち術側で酸素 消費量 を大 きく減 らす もの

は肺葉切 除の ごとく切 除面積 の大 きな もので あ り,追 加

胸 成術 の影 響は比較 的少ない。しか し胸成術例で運動負

荷 に よる全酸素消費量が減 少してい ることは,拘 束性換

気障害 も加わつ て,負 荷 のための必要 な酸素 を摂取 で き

ない状態 を示す もので あろ う。I,II,III群 に分 けてみ

ると,こ の ことはなお明 らか とな り,術 側酸素消費量 の

減 少をI,II群 では対側 で補 ってい るに反 し,胸 成術 で

は 代償 しえず逆 に減少 し,全 酸素消 費量 としては減 少

してい る。 この程度 の運動負荷 テス トで胸 成術例 はア ノ

キ シアを発生す ることが期待 され る。以上述べ て きた術

後 の変化 につ いて,それ ぞれ の術前,後 の差 につ いて相関

関係 を調べ たが,1側 肺活 量 の差 と,1側 酸素消 費 量

の差 との間に 相 関は 認 め られず,MBCの 差 と全酸素

消費量 の差 とに も相 関な く,肺 活量 とMBCの 変化 と

の間ではIII群 で正相 関の傾 向が あつた。 〔総括 〕以上

の成績 か ら,手 術 に よる肺活量 の減 少は切 除範 囲の大 き

いほ ど大 きく,胸成術が加 わ ると著 しい。胸成術 は胸廓運

動制限 な どの理 由で対側 の肺活量 も減少 させ るが,切 除

のみでは対側肺活量 の減少 は 認 め られ ない。MBCの

減 少 も切 除面積 の大 きい ことと,胸 成術が加 え られ るこ

との影響が大 きい。運動負荷 によ る酸素消費量 は,一 般

に術側消費量 の減少 は対側で代償 され,全 酸素消費量 と

しては変わ らないが,胸 成術のみでは術後全消費量が減

少 し,運 動負荷 によ り増加す る酸素 需要に応 じきれない
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状態 を想像 させ る。 この ような酸素消費量 の変化 と,肺

活量あ るいはMBCの 変化 とに相 関が な く,酸 素消費

量 の運 動負荷 時の測 定は肺容量 の測定か ら得 られ ない諸

事 実を示 した。

73.重 症肺 結核 とくに 対側 肺機能著減 例に 対す る髄

切 除 松 井澄 ・中野昭 ・渡辺淳 ・桂敦子 ・細 田哲司 ・

長谷川 淵(国 療 中野)浦 上正躬 ・亀 山容(東 大木本外

科)宮 入鴻一・(宮入外科病)

肺切 除の さい,対 側肺機能 の安全限界 として種 々な る値

が あげ られ てい るが,そ れ ら以下の例で も手術直 後の呼

吸不全 に安全 な対策 を有 し さえすれ ば回復後の肺活量が

対予測標準比(以 下対標比)30～40%を 期待 し うる症例は 『

少な くない。 い ま対側肺機能著減例 で対側肺活量対総合

肺活量対標比25%以 下の症 例に,わ れわれの実施 した

肺切除は表(表 略)の11例 であ る。切 除量は1区 域5例,

2区 域2例 ない し3区 域3例 お よび第11倒 の切 除であ

り,対 側肺機 能減退理 由は手術 に よるもの8例 のほか,

高 度の肋膜肥厚,膿 胸 あ るいは広範病 変 によ るもので あ

る。対側肺活量 は6例 で対標比18%以 下 であ り,対

側02摂 取量対全02摂 取量 比 は 測定8例 中0例

で30%以 下 であ り,最 大換気量 は 測定7例 中5例

で対標比50%以 下で呼吸不全 を きた した第7例 お よ

び第11例 は とくに著 しい低値 を 示 してい る。 昭和31

年度す なわ ち第7例 までは,こ の ような 症鋼 に 対 して

術前術側に気胸す るとか,術 中癒着剥離 を小部分に止 め

るとか,あ るいは術後の吸引 マスクに よる加圧な ど,手

術お よび術後管 理を とくに愛護 的に行 ない,6例 は良好

な経過 を得 てい る。呼吸不全を持続 した第7例 は対側肺

活量 としては良好 な部類 に属 しなが ら総合肺活量対標比

44%は もっ とも低下 してお り,し か も切除量 も比較的

多 く,ま た最大換気量 も対標比40%の 低 きを 示 した

例で ある。幸いに回後 したが本例の経験 お よび昨年7月

実施 し。こ両側計9.5区 域切 除例が 術後早期 よ り再膨脹

良好で あつたにかかわ らず長 く呼吸不全を持続 した経験

か ら,以 後の4例 には切 除直後 気管切 開を行 ない,こ れ

に加 圧用 カエ ユー レを挿入 して術後管理 を行 なつた。こ

の4例 はいずれ も最大換気量対標比50%以 下で,残 気

率 もはなはだ高 く,総 合肺活量 も第8例 を 除 きいずれ

も対標比50%以 下 であ り,術 中術側肺 を 縮小せ しめ

る と動脈血02飽 和度は急速に75%以 下 とな り,明 瞭

な チアノーゼを呈 した例ばか りであ る。 この よ うな症例

に切除直後気管切開 を行なつて この カニュ ー レを使 用す

ることは先 日の外科学 会総 会で報告 し。こごとく,そ の原

理 ではなはだ利 点が多 く,ま たその操作 も容易 であ り第

8,9,10例 の経過 を安 全に回復せ しめえた。従来術側

残 存肺機能に期待 しない ことは,切 除 とくにその後 の経

過 上はなはだ安 全な る考 え とされ てお り,こ れ は主 とし

て術側残存肺機能が気道 内分泌物 の蓄積,血 腫の形成や

大量切除 に伴 う膨脹不全な どに よ り著減 す ることを考慮

す るか らであ ろ う。 もとよ り術後 のいわゆ る過膨脹 は遺

残病巣 の有無にかかわ らず心肺機 能上か らも必 ずし も有

利 とは考 え られない。 しか しわれ われは このよ うな切 除

直 後の無気肺や膨脹 不全な どが無効肺血流率 を増加 させ

る主 因であ り,換 気面 におけ るこれ らの改善が有効肺血

流 率を増加 させ て,肺 徳環面 に も好影響 を与え うる もの

と考 えてお り,す でに 本法 によ り動脈 血O2飽 和度 を

上昇せ しめ うることを報告 した。膨脹不全 を きた した3

例 中2例 に術後呼吸不全 を認 めて いるが,第11例 の ご

とき大量切 除例 を除 き少量切除の場合 は切除直後 よ り残

存肺 を再膨脹 させ るこ とは朗 らかm有 利で9わ れわれが

本法 によつた3区 域 内切 除3例 の肺機能 の回復 も早期

よ りはなはだ良好で ある。切 除後50日 前後の肺活量は

対照が最低80066以 上の減 少 を示すに対 し同 じ1区 域

切除の第9,10例 はいずれ も40066以 内であ り,こ

れ は本法 によ り切除直後 よ り回復後 に近い肺機能 を保 ち

うることを示 す ものであろ う。第11例 は対 側肺活 量は

比 較的 よい部類 に属す るが総合肺活量 対標 比49%で,

と くに最大換気量は対標比29%に す ぎず,こ れに 左

上葉 お よびS6aの 切除 を余儀な く した ものであ る。すで

に術 中 よ り残 存肺の再膨 脹は望 みえず最近 これに補正成

形 を加えたが,切 除お よび補正 手術直後 の著 明な換気不

全状態 は本法 に よる人工 換気 を長 時間行 な うことによ り

救 いえたので ある。本例 の最大換気量 の少 ないこ とお よ

び総合肺活量 に対 し切除量の大 きい こ とは前述の第7例

と類似 し,その程度のはなはだ大な る ものであ る。すなわ

ち本法 に よ り対 側肺の代償力 を期待 しえない対側肺機能

著減例 の切 除 も安 全に行ない うると考 え られ るが,術 後

の総合換気機能が あ る程度 以上残 ることは もとよ り必要

なこ とで ある。 したが つて対側肺機能著減例 の切 除で は

術側残存肺機能に期待す るところが大 きい ゆえ,切 除量

に相 当な制限 を受 けることは止 むをえない。4例 の対側

肺機 能減退理 由は表 の ごと くで,第8例 は術後対側空洞

よ りと思 われ る分泌 物多 く,こ れを十分に喀出 しうるま

で長期 の気管切 開を残 し,対 側 成形 の例では術後 の奇 異

呼吸 に補助 ないし人工換気 を必 要 とす ることが多い よう

で あ る。対側肺機能著減例 の切 除は肺機 能上の問題のみ

な らず,長 い経過 な どか ら伴 われやすい菌の耐 性,手 術

操作の困難性,肝 臓機能障害 あ るいは肺動脈 圧の亢進 な

どに対 して も可 能なか ぎり対策 を必要 とす るもので あ

る。 しか し9わ れわれは この加 圧用 カニュ ー レを用 いた

気管切開法の応用が肺機能 上切 除め安 全性を拡大 し,今

後両側切除の手術先行側 の決定 にあ る拠 り所 とな り,ま

た切 除 同時成形,両 側開胸,1側 全剔後 の肺切除 あるい

は適応 があれ ば両側 同時ない し連続切除 な どを行 な うう

えにはなはだ有用であ ろ うと考 え,こ こに報告す る。

74.小 児肺 結核症の外科療法 上島三郎 ・橋本政章 ・
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石田尚 之 ・上村等(国 療神奈川)

昭和27年 以来小児 ・思春期肺結核症505例 中64例 に手

術 を行 なつ た。 〔研究 目標〕小児にお ける外科手術の正

しい適応 を決定す る。 〔研究方法〕(1)臨床的に手術例 と

非手術例 の予後治療成績 を比較す る。再悪 化 と くに その

再悪化が現代の治療で解決 し うる程度の ものか ど うか を

検討 す る。(2)時代 的な分析 をす る。(3)病理細菌学的検討

で,手 術適否 を批判す る。(4)肺機能 をよ く測定 し,手 術

適否 を批判す る。(5)成形 を低年令です る可能の限界 を求

め る。 〔研究結果〕小児空洞 で(1)化学療法 によ り菌が陰

性化 した場合予後 は良好で,再 悪化 は61例 中8例 で あっ

た。 この再悪化 は再度 の化学療法で も菌陰性化 しえた。

したがつて菌陰性化す る場含一般 に手術 しない。特別な

社 会条件 と,病 巣 の広範 な場合 に手術す る。(2)化学療法

で菌陰性化 しない空洞症例 は手術 しない と早晩進展 し,

長期療養 ないし死 亡す る例が 多い。(3)小児空洞型 に手術

す る場合,1度 陰性化 した時期に行な えば予後ははなは

だ よい。不完全 な化学療法で菌陰性化にいた らず して行

な う場合,と きに気管支瘻がみ られ る。(4)濃縮空溷で も再

悪化が24例 中4例 に認 め られた。 大 きな濃縮空洞,と

くに上野 の もの は切除す る。(5)成形可能の年令 を検討 し

た。15才 で 身長150cm,肺 活量1,500CC以 上な ら予

後良好で,脊 椎彎 曲は ほとん ど認 め られない。(6)成形 の

最低年令:10才,13才 くらいで肺切が不能 で 止 む を

えず成形に変更 した症例 が3例 あ る。 予後は 良好であ

る。 この場合,肺 活量 の回復ははなはだ著 明で1年 以内

で あつた。 その後3年 以上にわた り脊椎彎 曲を認 めない

が,な お観察中で ある。手術を 行なわな くて も1側 の荒

蕪 による脊椎彎曲例 があ るので,小 児 では成形 よ りで き

れ ば肺切のほ うが好 ましい。(7)肺切 に さい し,所 属淋 巴

腺切除の要否 を検討 した。菌 は塗抹 では140コ 中30%

に認 め られ るが生菌 は培養例 中唯1例 のみで あつた 。

意識的にとくに淋巴腺切除の要を認め。このは,化膿しｒ

2例のみであつた。一般に主病巣が活動性であるほど,

所属淋 巴腺に も菌が認 め られた。(8)手術 の前後 において

肺容量 分画の変化 はあま りない。(9)左右別肺活量 をみ る

と,上葉 と下葉 の場含で,ま た広 さで異な る。右 中下葉切

除程度 では60%術 側で減 少す る。対側 も15%程 度 は

減 少す る。上葉 で右S1+S2,左S1+2程 度 の区域切

除例 では,30%程 度 の減 少で対側 に変化 はない。(10)3～

4年 後 におけ る終末肺泡気 を左右別 に採取,瓦 斯分析 を

行な うと,術側機能 も著 明な低下 は認 め られず,対 側の代

償 性が認 め られ る。(11)窒素濃度稀釈 曲線 も正常 であ る。

〔結論 〕(1)化 学療法 では解決 で きず進展す る可能性の強

い症例 は手術 すべ きで あ る。(2)菌の陰性化 をはかつた場

合,手 術 成績 は良好 であ る。(3)肺切時の所属淋巴腺 は化

膿肥大 した ものを切 除す る。(4)1葉 以下程度の切除 な ら

肺機 能上問題 は ほ とん どない。(5)成 形 は15才,身 長

150cm,肺 活量1,500cc程 度 まで可能であ る。止 むをえ

ず10才 までで行なつた症例が あ り,予 後良好で あ るが

推奨 はで きない。

〔追加〕 小児肺 結核 に対する肺切 除術の 経験 青木徹

・山田博一(神 戸市立玉津療)

われわれは昭和29年 以降,7(45才 の小児肺結核患者

40名 に肺切 除術 を行 ない,そ の治療成績 を検討 し,小 児

肺結核 の肺切 除術 につい て次の よ うに考 えてい る。すな

わ ち肺切 除術 の適応 とな るもの は1力 年 ない し1ヵ 年

半 に及 ぶ化学療法 を施行 した後 の病状が,レ 線所見にお

いて1区 域 以上にわ。こる もの,化 学療法前 に 比 し著明

軽快 の域 に達 しない もの,と くに空洞所見 において改善

のみ られぬ もの,喀 痰 中結核菌 を証 明す るもの および肺

化膿症等 の場合であ る。しか して術後 の経過 は良好で あ

り,死 亡例 や合併症 を きたし。こものはな く,残 存肺の再

膨脹 も非常 にす ぐれてい る。以上 のこ とか ら,小 児肺結

核患 者に対 す る肺切 除術 は修学途 上の小児の治療期間 を

短縮せ しめ うる利 点 もあ り,適 応症 であれ ば時期 を逸せ

ずその施行 を考慮すべ きで ある。

75.気 管気管支性成形の実験的研 究 平野一生 ・本康

裕 ・浜野年子 ・神津克巳 ・関 ロー雄(聖 隷病)

われ われ は昨年の第11回 日本胸部外科学会で,(1)端 端

吻合が もっ ともす ぐれた成績 を示す こと,(2)窓 状欠損 に

対す るMeshの 修復効果 は頸部気管に おいて も主気管

支において もほぼ理想 的で,上 皮 の 再生 は1週 後です

でに欠損部 に生 じた肉芽の周辺に始 まつてお り,2～3

週で ほぼ完成 し,4週 以後は全面 に線毛 を有 す る完全 な

上皮で覆われ るよ うにな ること,(3)全 周切 除プ ・テー ゼ

挿入法では,プ ロテー,と して使 用 したポ リエチ レン管

は弾力性に乏 し く,気 管 の運動 に順 応で きない とい う重

大な欠点があって,全 例 気管輪か ら脱落 して高度 の狭窄

がお こ り,一 方Mesh管 では支持 力が 弱 く,変形 しやす

い とい う欠点があ るが,気 管 外に挿入 の例 では気管軟骨

に支持 され るためか気管 内挿 入例 よ りも成功率が高かつ

た。 しか し,主 気管支にMesh管 を 挿入 した例 では 満

足すべ き成績 が得 られなかつた ことを述べ た。手術成績

を左右 す る因子の1つ に縫 合材 料があ る。前 回は絹糸,

catgut,鋼 線 について述べたので,今 回はその後重 点的

にナ ィ ・ン糸 だけを用いた10例 の所 見か ら再 び縫合材料

についての検討 を行なつた。組織 反応 の面か らみ ると1

週後は軽度の細胞浸潤を 認 め るだけで あ るが,2～7週

にか けて明 らかな肉芽形 成が あ り,3～9ヵ 月後 に もな

くな らず,気 道内に露 出した絹糸 のまわ りでは とくに著

明であつた。鋼線 では2週 後軽度,3週 では ごく軽度,

4週 後は全 く認 め られない。 ナ イロソ糸 の場合は2週 ・

3週 後 も肉芽形 成が あ り,5週 後 に もなお軽度 なが ら認

め られ る。すなわち,鋼 線 よりはい く分組織反応が強い

よ うであ るが,絹 糸 よ りは明 らか に少ない。以上,組 織
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反応の面か らみ ると,鋼 線が もっ と もす ぐれ,次 にca-

tgut,ナ イロ ン,絹 糸 の順 になるが,結 びやす さとい う

点か らみ ると全 くこの逆 で,有 名な 「きっ く,た だ しあ

ま りきっか らず」tightly but too tightlyと い う鉄

則 を本 当に危気 な く実行で きるのは9使 いなれた絹糸 を

おいてはほか にないよ うで ある。た とえば,肺 切除時の

気管支断端 の閉鎖 に鋼線 を用い た33例 の うちか らは1

例の気管支瘻 もでてないが,よ く検 討す ると,断 端の合

せ方が十分でなかった。こめ と恩われ る鋸歯 型,突 出型が

割 合に多 くみ られた。ナ イ ロン糸 は製 品によつて強度,

伸長度 ともまちまちで とくにす ぐれた 製 品で も絹糸の場

合 と同様 な煮沸消毒 を行 な うと明 らか に弱 くなるが,消

毒法 を工夫すれ ば絹糸 に勝 ると も劣 らぬ性能 を発揮す る

か ら,良いナ イロン糸 を選 んで用い るの も一法であ ろう。

。こだ し,こ こに注意 を要す ることは,動 物実験 の成績 は

必ず し も人体に そのま まあてはま らない とい うことであ

る。た とえば,再 切 除例 について気管支断端の治癒状況

をみ ると,右S1S2切 除後0.5ヵ 月目の例で は断端 を

覆 つてい る線維層 中の絹糸 は もとよ り,気 道内腔に露 出

した絹糸の まわ りに さえ も著 しい肉芽増殖は認 め られな

い。人 間で は動物実験の場合 とは格段の術後管 理 と十分

な化学療法が行なわれ る。こめであ ろう。た とえば,左主気

管支狭窄に対す る左 上葉切 除,絹 糸 によ る主気管支下幹

支吻合例 では10ヵ 月後 の現在 も順調で あ る。す なわち

この例で は確実 に結べ るとい う長所 が組織反応が強 い と

い う絹糸 の欠点を補 ってい るよ うで あ る。窓状欠損 に対

するMeshに よ る修復効果 は 理想的で,全 例良好な結

果が得 られた 点か ら,安 心 して臨床 に応 用で きると愚 わ

れ るが,全 周欠損 をMesh管 で修復 した実験成績 は これ

よ りやや劣 り,い まの ところ人体 に用いて絶対安全 とい

う ところ まで はい っていない。Mesh管 によ る胸腔 内

の気 道再建 の成績が振 わなかっ た原因 は,主 として修復

部か らの空気漏洩 と修復部 内腔 の分泌物停滞 にあつ た。

ここに も動物実験 と人 間の手術 との相違が ある。犬 よ り

はは るか に縦隔が丈夫で修復部 を気密 にしやす く,術 後

の持続吸引 による胸腔 内陰圧の保持,気 道の管理,計 画

的 な化学療法 を実施で きる人間ではは るかにす ぐれた 成

績 をあげ ることがで きると思われ るが,こ の手術 の安 全

性 を実証 す るために,修 復部 の気密性 と血行 を2つ な

が ら保持 す る方法 として,筋 膜 によ るMesh管 の 被覆

とい う従来 の方法 ばか りで な く,有 茎肋 間筋 による被覆

に重点 をおいて実験 を続 けるつ もりで ある。ナ イ ロン糸

につい ては,最近すでに臨床に利 用 してい るが,わ れわれ

の行 なつ た実験 において示す ごと く,組 織反応の点で も

その強度 の点 で も絹糸 よ りはす ぐれてい るので,気 管 気

管支の処理についてはナ イロン糸を使 用すべ きであ ると

考 え られ る。 この点か ら,今 まであ ま り良い成績 の得 ら

れなかつたMesh管 挿入法 も,今 までの 絹糸使 用例 よ

りは るかにす ぐれた成績が期待 で きるので,こ の点 も追

試 してい きたい。 その結果 は次 回に報告す る。

76.肋膜 外凝血加 細骨 片充填術 お よび その効 用機転

河村謙二 ・北川司良 ・岩佐裕 ・飯 田四郎・ 林章夫 ・甲

原昭二 ・勝 田善之 ・横田巖(京 府医大河村外科)

肺結核病巣の治癒 促進 的因子に関す るわれわれの研究 成

績 を基 として行なつた切 除不適 応の肺結核 症に対 す る肋

膜 外または筋膜 外凝血加細骨片充填 移植術 な る新療法 に

ついて報告 す る。まずかか る方 法の有効 と考 え られ る根

拠 についてのその後の実験成績 を述べ る。い ま実験的肺

結核症 を作成 し,そ の さいのCaを 血清,肺,骨 でみ る

と,骨 のCa量 は減少の傾向 を示すが,肺,血 清では著

変は ない。しか し骨のCa45RSAは 結核感染後4週 ごろ

まで上昇 し,肺 も相 当度 のCa45R-SA変 動 を示 し,7～

8週 後 にはほぼ 正常値 に戻 る。 同様 な 肺結核 症動 物に

SMを 投 与 した場合は,血 清Ca量 は ほ とん ど増減 を

示 さないが,骨 と肺の それは4週 ころまで動揺 し,肺

に増量 の傾 向が み られ る。血清,肺,骨 のCa45RSAは

いずれ も交替率高 く,そ の変動 は時期的に相対応 してい

る。EDTA-2Naを 投与 した場合 は血清Ca量 は高 まる

が9肺,骨 では著 明でな く,肺 におけ るCa45RSAの 上

下は骨の それに約1週 間お くれて 追従 す る形 を とつて

い る。また1-塩 酸 リジンを投 与した場合 は,投 与後2～

3週 までのCa量 は肺,骨 ともに多少増加 し,血 清 は一

時減少 し,ま た骨のCa45RSAは3～4週 後に は 大 と

な る。 これ らの実験結果 を総合す ると,骨 のCaは 肺結

核症 時比較 的初期か らか な り動 揺 し,し か も他臓器組織

のCaよ りもきわめて容易 に遊離 し,ま た 肺組織 中Ca

もこれ とあたか も符合 して増減 す る もの と認 め られ る。

次 に結核症 になつ てい ない動物 で骨折 を起 こさしめた と

きの血清,肺,肝,骨,骨 折側骨のCa量 の変動 を60日 に

わたっ てみ る と,骨折側骨のCa量 は著明 に減少 し,肺で

はやや増量す るが,実 験的肺結核症 とした動物で骨折を

起 こさしめた ときのCa量 は,血 清では あま り変 動ない

が骨折側骨は著明に減 少 し9肺,肝 では著 明に増量 してい

る。 とくに肺 では10～30日 の間でCa45RSAは 著 しく

高まってい る。すなわち骨 のCaは きわめて動揺 しやす

く,し か も骨折,上 皮小体機能亢進 的条件等の加 わつた

場合,骨 か らの遊離Caは 結核病巣周辺のCa増 量 とな

っ て,そ の部 に沈着 し うる もの と推定で きる。 この よ う

な関係 は骨組織 と歯牙 とを除 く他の内臓,そ の他組織 で

はみ られ ない ところであ る。 自家または同種骨 を細骨 片

として凝血 と混 じ,実 験的に作 つた骨腔洞 に充填 移植 し

た場合の移植 部組織 をみ ると,筋 肉を充填 した場合 は2

週では もちろん4週 を経過 して もなお 壊死組織 と幼若

結 合織 に満た されてい るが,凝 血加細骨片 を充填移植す

ると,1週 ないし10日 後 には骨縁 に造骨細胞の新生増

殖が み られ,2週 後 には腔洞 は新生幼若骨組織で完 全に
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満た され,移 植床骨質 と完全 な癒合 を営み,4週 後には

全 く完 成修復 され た一様 の骨組織 となってい る。 この よ

うな骨組織 を肋膜 に接 して移植,硬 着せ しめる と,肋 膜

内面 および癒着せ る肺臓 内に強い結合織細胞 の増殖浸潤

が み られ,こ の部分 にはCaの 著 しい増量が認 め られ る。

以上の実験結果か ら切 除不適応 肺結核症 に対 して本法が

治療法 とな りうると考 え られ9凝 血加細骨片充填移植術

を胸成術適応 患者に行 なった場合 の病巣部 の観察 と,そ

の術後 経過観察 の精結 は前述 の種 々の実験成績 を否定 し

えない良好 な経過が み られてい る。 この充填移植術 の手

術術式 は大体Semb法 に従 い胸成術 を施行 し,そ の虚脱

肋膜 あ るいは筋膜外腔 に 自家 また は同種肋骨 よ り作製 し

た細骨 片 と,同 じく自家 または同種凝血塊 の混 じた もの

を余す ところな く充填 す る ものであ る。 この方 法によ り

死 腔は余す ことな く完 全に,き わめて容 易に充填 す るこ

とがで きる。手術症例 は現在 まで11例 であ るが,い ずれ

も良好 な経過 を示 し,血 沈,レ 線所 見 も好転 し,排 菌停

止をみ,よ くその 目的 を達 してい る。次に2～3の 症 例

について述べ る。48才 男子,術 後2日 日胸部 レ線像は

右上葉 部虚脱腔への充填 細骨片像 が よ くみ られ,術 後

117日 日胸部 レ線像で は移植骨像 はホモゲン化 して びま

ん性の濃像 を示 し,虚 脱肺 はよ くその虚脱像 を呈 し,肺

野の病変 は 不著明 と なつてい る。33才 男子,術 前喀痰

中結核菌GIIIで あるが術後はGも 培養 も陰 性 と な

り,血 沈 も好転 し,肺 活量 は2,900が2,200と なって

い るのみで,そ の経過 は きわめて良好で ある。32才 女

子,左 上葉 に巨大空洞が あ り,術 後 はGも 培養 も陰性

化 し,血 沈 は13,30が4,15と な り,肺 活量 は200

減 少し。このみであ る。現在 までの経過 きわめて良好 であ

る。肺活量の減少は一般に きわ めて少 な く,2例 にはか

えつ てその増加 をみた。 〔結論〕臨床手術成績 の良否 は多

数症例 によ る遠隔成績 を観察 した うえで なけれ ば,こ れ

を云々す ることので きない ことはい うまで もない 。した

がつてわれわれの本手術 法の結果 は,最 長経過 いまだ2

年 であ り,これを今 日正 当に批判す ることは妥 当でな く,

後 日をまたね ばな らない。 しか し少 な くとも種 々実験成

績 を総合 した結果,理 論 的に良好 な影響 を もた らす と考

え られ る。すなわ ち凝血加細 骨片の切 除不 能または不適

当な肺結核 患者に対 す る胸成充填術 は,術 式 としての欠

陥少な く,病 巣 に好結果 を与えてい ることは実験 成績 の

事実を実際 に もた らしてい るのではないか と考 え ること

がで きる。

77.肺 切除後大量血腫潴溜 例に 対する 早期診 断な ら

びに早期再開胸の重要性 森崎重彦 ・益田友 宏 ・留高照

幸 ・平 田正信 ・吉 田表二 ・松田美彦 ・本田穰 ・宮下脩

・久留幸男(結 核予防会保生園)木 下巖 ・塩沢正俊

(結核予防会結研)

(A)早 期再開胸 の日的:結 核予防会で行なつた肺切除

2,000回 にお ける手術死亡の検討 の結果9手 術 死亡は出

血性の シ ョック死 亡が もつ とも多 く,シ ョックの成因 に

は胸腔 内に大量 の血 腫潴溜があ るため,輸血量,出 血量 の

ア ンバ ランスが関連す ることが分かつた。われわれは こ

の結果 よ り,切 除後胸腔内血腫潴溜状況 お よび その量 を

推定 し,シ ョック等 の危険状態に陥 らせぬ うちに,緊 急

手術 として,早 期 に開胸血腫排除をな し,術 後経過 の好

転 をはかつてい る。 これに あわせて,血 腫残溜 に よる再

膨脹不全 を防止 し感染 その他の合併症 の発生を除いてい

る。(B)再 開胸 を実施 した25例 について:昭 和31年

9月 ～33年12月 に,保 生園で行なつた 肺切除452例

中,再 開胸 を行なつた ものは25例(5.5%)で あ る。

この うち(救 急処置 として行なつた もの19例,(2)血 腫の

。こめの膨脹不全防止4例,(3)無 気肺 を血腫 と誤 つた も

の2例 で あっ て9緊 急手術 として再開胸 を行なつた19例

中6例 に朗 らか な出血点 を 確認 した。 これ ら25例 の

術式別 をみ る と葉切12,区 切11(無 気肺2を 除 く)

で,切 除量,術 式か らの差 は み られ に くい。(C)再 開

胸 を決定す る診断 的基礎:一 般的術後経過観察 とは別に

次 の点を重視 して決定 している。(吸 引管の開放,閉 鎖

の状態 と後 出血量 の増加状況,(2)出 血.,輸 血のバ ランス

と血 圧,脈 搏変化(シ ョック ・プ レショック 惹起の 有

無),(3)XPに よる血腫潴潔状態 の高度か否か?(1),(2)

はいずれ も血圧表,吸 引癖液量 によつ て,判 断す るにた

る資料が得 られ るが,血 腫の状態については,打 聴診で

は きわめて不十分で あ り,XPに 頼 らざるを えない。

このXPに よる血腫量 の推定 は,再 開 胸例 の実測値 よ り

みて5ほ ぼ信頼 性が得 られ るもの と思 つている。す なわ

ち,XPで 血 腫 と椎 定 され る不透 明範 囲を4型 に分類

す ると925例 の うち術直後XPに てIV型13(う ち

無 気肺2を 含 む),III型6,II型1で,III→IV型

3,II→IV型2で あ る。各 型の血腫 実測値 を示 す と,

IV:min729.3g～max3,250g,平 均2,045.2g

 III:min1.098.7g～max2,700g,平 均1,949.2g

II:1,0009前 後,1ｮ500g前 後 とな る。 これ らの結

果 よ り,わ れわれはXPに 示 され る血腫量 をおおよ そ

(500～700g× 各型の数)と して,そ の対策 に当たっ てい

る。この血腫潴溜状況 と(1),(2)の条件を考慮 して,状 態

のさ らに増悪せぬ うちに時期 を失 せず開胸血腫排 除す る

こ とが望 ましい と考 えてい る。(D)再 開胸実施 までの対

策お よび時期判定:わ れわれの行なつた再 開胸例 は2,先

述(C)の(1)(2)の 条件においては,き わめて重篤 な状態 を

呈 して いた ものが 多かったが,強 心,輸 血処置 お よび

XP判 定 によつ て再開胸 を行ない,術 後経過 を改善 しえ

た。いか な る時期 に開胸 したかについては,(時 間出血

量 の多い もの,少 な くとも150g/H以 上(8例)で は

24時 間以内に,(2)300g/H以 上(3例)で は12時

間以 内で行なつた(こ の うちの1例 すなわち450g/H
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の例 は6時 間 目に開胸 したが,そ の後 の後 出血 多量 〔X

P:W〕 で 死 亡 した)。 時間 出.血量が150g{夏 以下

で も,術 後危 険を極力避 けるため と,良 好な再膨脹 を も

期待 して24時 間前後 まで にす るこ とが 望 ましい。 こ

こに示す48時 間内9例 中の5例 は,II→IV(2例),

III→IV(3例)と なった もので,先 述(C)の(1)(2)お よび

XP管 理に よ り再開胸 を行なった ものであ る。 この よう

に,排 液量 とXP判 定 に よる血腫量 との合算 に よつて

時間出血量 を求 め,こ れが 少 な くとも100～150g/H

以上 の場合 は,時 期 を失せ ず再開胸 を行 な うほ うが その

後 の経過 をよ り好転せ しめる もの と考 える。(E)再 開

胸に よる効果:再 開胸 を適応 とす るXP上III～IV型

の場合,姑 息的な療 法では死 亡にいた らしめ ることは従

来 の切 除死 亡の成績 が示 す とお りであ る。われわれ も不

幸,死 亡1例 を だ し。こが,他 の24例 は 全例好転 を示

している。再開胸 によ りまず生命の危機 を脱 しえ。ことと

もに,残 存肺再膨脹は良好であって,こ れを同時期 の無

作為抽出の切 除100例 の,術 後再膨脹状況 と比較 して

み ると,術 直 後の血 腫潴溜 状況 の多い ものほ ど再膨脹 は

悪 く,ま た成形追加 が増加 してい る。す なわち,再 開胸

例 では単 に開胸前 の重篤状態 を脱 し うる とい う直接効果

のほか に,直 前血腫 多量群 において もその再 膨脹 を好 転

せ しめ うるとい う間接効果 もあ る。

〔質問〕 城所達土(東 医歯大 国府台 分院外科)

24時 間以内の再 開胸 を行な うことは後 出血 の場合 には注

意 すべ きであ る。心停止 の危 険が あ る。肋膜が高度 に肥

厚 して吸収能力 の少ない ものに行 な うべ きで あると思 う

が如何。

〔回答 〕 森崎重葦

肋膜変化 についでは考慮 してい るが,バ ックグ ラウ ンド

を揃 えて,今 後 に報告 す る。

78.肺 全切除後 の死腔 処理に 関する研 究 篠井金吾 ・

永井純義・ 江本俊秀 ・三宅有 ・吉沼喜 一郎 ・河野

通隆 ・桝 岡勇雄・ 岡 山和 猷 ・福 山敏彦(東 京医大外

科)

肺全切 除後 の死腔 に対 しては,従 来胸廓 成形術が行 なわ

れ ていた。 しか し胸 成術 は胸廓の変形,上 肢の運動制限,

脊推 の側彎や 健側肺 の 機能低下 を きたす等の 欠点があ

る。 そこで最近では肺全切後に補成を行なわないほ うが

よい と主張す る もの もあ り9教 室 で も肺癌等 の-切 除20

数例 に補 成を加 えなか ったが,な か には食道や気管,心臓

等 を含 めた縦隔転位 の著 しい症例が少 な くない。 さ らに

重要 な ことには,縦 隔の移動に伴つて必然的に健側肺に

過膨脹が起 こ り,肺 機能検査に よつて慢 性肺気腫 の所 見

を呈す る ものが多いのであ る。かか る点か らわれわれは

肺全切除後の死腔 処理 の1方 法 として,ポ リビニール・ホ

ル マール ・スポンジ(PFS)を 死腔 に充填 す ることに着

日し,動 物実験 と並行 して臨床例 に応用 して効果 を得 た。

〔基礎 的実験〕PFSを 胸腔 内に 使用す る 場合の反応

については,和 歌 山医大久保田氏が肺葉 切除 後 の 死 腔

に挿入 した報告 があ る。 それに よると,1ヵ 月ですでに

PFSは 壁 肋膜,肺 肋膜 と全周 囲 にわたって 癒着 し,

1～4mmの 結 合組織 がPFSを 被 包 し,3ヵ 月で は

さらに著 明で被膜 の厚 さも増 し,6ヵ 月で はます ます顕

著で ある と述べ てい る。われわれの動物実験で も,胸 腔

内充填後12日 で,す でにPFSは1～2mmの 結合

組織で被包 され,壁 側では これが よ り強 く鈍 的剥離 も困

難 であ る。充填時期 についての動 物実験では,肺 全切 除

直後 に充填 した場合 には死亡率が 高 いが,全 切除3週

以後 では生存 率が高 い。犬 では縦 隔肋膜が薄 いので,術

後 の死腔 の縮小 につれて縦隔が圧排 され るためで あ り,

また,肺 全切3週 以後では死腔 も20～30%縮 小す る

か ら,この時期に充填すればPFSも 小 さ く,縦隔に対す

る影響 も軽微であ る。 したがつて,臨 床の場合で も肺全

切 除後2週 以上経 つてか ら行なつたほ うが よい と思 う。

事実,5例 の臨床例 は 肺全切 除2週 後 では,胸 腔容積

は30～40%縮 小 してお り,また,こ の 時期で は 縦隔

上部の移動 はほとん どみ られず,胸 腔 内の出血や滲出 も

一応止 ま り,肺 全切除に よる手 術侵襲 もほぼ回復 し,充

填時期 としては最適 であ ろうと思 う。充填形式 を動 物に

よ り検討 した が,PFSを 小片 として 多数を 充填す る

とPFS間 に小死腔 を作 り,こ こに滲出液 が貯溜 し,

ために化膿 の原因 となる場合が 多い。 死腔 にあわせて作

成 した ものを2～3コ に切断す る と充填 も容易で ある。

〔臨床的応用〕 施行例は肺結核3例,肺 癌1例,気 管

支拡張症1例,計5例 でいずれ も左 肺全剔例 であ る。気

管 支拡 張症 の1例 は充填 後化 膿 したので取 り出し,他 の

4例 は最長9ヵ 月,最 短1ヵ 月を経過 しているが いずれ

も経過 は良好 で あ る。 術後9ヵ 月で 胸廓 の 変形や縦

隔 の転位 もな く,気 管,食 道造影に よつて も移動がみ ら

れない。EKGも 定期 的に検査 したが 正 常に 回復 して

い る。〔充填に よる影響 〕教室 において肺全切 除を行 なっ

た最近 の約40例 のX線 写真 を胸成術 を行 なつた補成群

と,行 なわない無処置群 とに分 けて充填例 と比較 した と

ころ,縦隔洞は補成群では健側に転位 し,無処置群では術

側に転位す る ものが多いが,充 填例ではほ とん ど正 常位

にあ る。脊 椎 も補成群 では健側に側彎 し,無 処置群 では

軽 度に 術側 に 彎 曲してい るが,充 填例 では 正常位 にあ

る。肋 間の狭小 や沈下 の程度 は無処置群で は著 しいが充

填例ではほ とん どみ られない。 気管や食道は補成群では

健側へ,無 処置群では患側へ移動 してい る ものが多いが

充填例ではほ とん ど正 常位にあ る。肺機能 を肺換 気,肺

循環,肺 胞系について検討 した。対象症例 はいずれの群

も肺全切後6～9ヵ 月を経 た もののみ とした。充填例 は

O2摂 取量が術前値 よ り低下 してい るが,分 時安静換 気

量や分時最大換気量の変化は少な く,肺 活量 は約10%
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減少 し,全 肺容量 も4.2%の 減 少で,い ずれの変化 も

他の群に比べて軽微 であ る。 残気 率は 約10%増 加 し

てい るが,補 成群での20%や 無処置群での30%の

増加 に比べ ると少 ない。循環機能面で も肺動脈圧,動 脈

血飽和度 は充填例 ではほ とんど変化が な く,心 係数はや

や増加 してい るが,肺 胞機能は非常に よ く改善 されてお

り,酸,塩 基平衡 の面で も影響が少 ないので ある。 これ

らの成績 を総合 す ると,肺 全切後 の充填群 は心肺機能の

低下が もっ とも軽微で ある。 〔むすび〕片肺全剔 後の死

腔 の処理法 としてポ リ ビニール ・ホル マール ・スポンジ

を充填 したが,縦 隔転位 を予防す るの みな らず残存肺の

心肺機能の 低 下 も防止 してお り,満 足すべ き結果 を得

た。

〔追加〕 城所達土(東 医歯大国府台分 院外科)

extraperiostaiに 剥離 したのみでspongeを 充填 しな

くて も同様 の 目標 に達 す ることが で きる。

〔追加への質問〕 江 本俊秀

その さい,縦 隔上部の移動,す なわ ち食 道,気 管等 の移

動 はみ られなかったか。

79.遠 隔成績か らみ た巨 大空洞に対する 各種外科療

法の価値 鈴木千賀志 ・木戸就一郎(東 北大抗研)

巨大空洞 を有す る肺結核患者 の予後 は きわ めて不良,治

療 も困難で ある ことは古 くか ら多 くの研究者に よ り報告

され て きた。 われわれは 直径5cm以 上 の 巨大空洞 を

有す る肺結核患者207名 に次に 述べ るよ うな 種 々の外

科療法 を行 ない,そ の遠隔成績 を追求 して巨大空洞 に対

す る各種 外科療法 の価値 を検討 して,そ の治療法 を講 じ

ようと試 みた。(1)昭和18～32年 われわれ は巨大空洞患者

207名 に各種外科療法 を行 なつ たが空洞 の大 きさは径5～

80mの もの が196名 で全体 の94.7%を 占め,8cm

以上の ものは11名(5.3%)で あった。(2)われわれが

行 なつた外科療 法の種類 は空洞 吸引術+胸 成術が22名,

胸成術が150名,肺 切除術が29名,骨 膜 外充填術 が

6名 であ るが,外 科療法の種類 は時代 とともに変遷 し,

化学療法登場 以前 の昭和i)22年 は主 として空洞吸引

術+胸 成術が行 なわれ。こが,昭 和22年 ごろ吸引瘻孔か ら

混 合感染 を起 こし転移 性脳膿瘍 を併発 して死亡 した もの

が2,3名 あつたた め本療法 を中止 し,昭 和20～27年

筋膜 外肺尖剥離術 を併用 した胸 成術 を適用 した。 しか し。

なが ら巨大空洞 患者ではいか に広範 な肋骨切除 に徹底的

な肺尖剥離術 を 併用 して も遺残空洞 を 残す ものが 少 な

くな く,ま た斯界 の趨勢 に従 つて昭和28年 ごろか ら肺切

除が行なわれ るようになつたが,近 ごろは両側 に空洞 を

含む広範 な病巣 があ り,肺機能予備力が著 し く低下 し,肺

切除術や胸成術には耐えない ようなpoor risk patlents

が外科療法の対象 とされ る場合が多 くなつて きたので,

肺機能 を損 うこ とが もつ と も少ない骨膜外充填術が行 な

われ るよ うになつた 。過去15年 間にわれわれが行 なつた

これ ら各種外科療法の治療成績 を検討 して その価値 を批

判 してみたい。ただ し手術 の年代,術 後観察期間,化 学療

法 の併用状況 な どが相 当異 なってい るので これ らの事情

を考慮 す る必要が ある。(3)もっ とも初期 に行 なわれ。こ空

洞 吸引術+胸 成術患 者22名 の治療成績 は術後11～15年

経過 した現在消 息不 明が2名,死 亡10名(45.5%),

生存 してい るものは10名 で,う ち9名(40.9%)が

就 業 し1名(4.5%)が 療養 中 とい う寥 々た る 成績 で

あ るがすべて化 学療 法以前 の ものであ り,化 学療法 の発

達 した現在 空洞 切開術 とと もに再検討 の価値が あ るもの

と思われ る。次の時代に行なつた 胸成術 患者150名 では

退院時遺残空洞 を認 めた ものが38名(25.3%)あ り,

喀痰菌の陰転 を み なかつ 。こも の が51名(34%)あ

つ たが術後5～15年 を経過 した現在消息不明9名 と死

亡20名(13.3%)を 除 き生存者121名 の うち102名

(68%)が 就業 し,13名(8.7%)が 軽作業,6名

(4%)が 療養 中で ある。 これ をほぼ同期 間内に行なつ

た胸成術全患者508名 の成績 と比較 してみ ると か な り

劣 っているが,胸 成術の適応症 は空洞 の 大 きさが4cm

以内の ものに限 られ るとい う従 来の常識 を覆 えして意外

に も良好 な成績 であつた。(4)しか も巨大空洞 患者におけ

る胸 成術後合併症 は術側 また は対側肺病巣 の悪化 お よび

自然気胸な どが28名(18.7%)に す ぎなかつた。 肺

切除術 を行 なつた巨大空洞 患者29名 を手術 術式 別にみ る

と肺葉切除が16名,肺 全剔除が7名,区 域切 除3名

(左上葉上区2名,右S61名),肺 葉+区 域切除3

名 で,術 後1～8年 の治療成績 は死亡が5名(17%)

あ り,生 存者24名 の うち15名(51.7%)が 就労 し,

2名(6。9%)が 軽作業 に 従事 し,7名(24.3%)が

療養 中であ る。 この ように期待 され た肺切除術の治療成

績 があま り芳 し くなか つたのは術後合 併症 の発生 をみた

ものが多か つたた めであ る。巨大空洞 を切除 したのち合

併症 の発生 をみた ものが13名(44.8%)で 術側 また は

対側肺病巣 の悪化9気 管支瘻+膿 胸 のよ うな合併症 の も

のであつたがほぼ同期 間に行なつた肺切 除術患者500名

の合併症 発生率 と比較 す ると巨大空洞切 除例 の合併症 発

生 率 は 著 し く高率であつた。 巨大空洞 を有 す る患 者で

は術側残存肺 または対側肺に も撒布巣 を伴 うものが 多 く

かつ耐性菌の 出現をみた ものが多かつた ので肺切 除術後

結核性合併症の発生率が高率 となって くる。また 肺病巣

が広範で肺機能予備力が著 し く低下 し肺切除術や胸成術

に耐 えない とみ られた 。こめに骨膜外充填術が適用 された

巨大空洞患者6名 の治療成績 を み る と術後1～3年 後

の現在2名 が死亡 し,生 存者4名 が全例療養 中 とい う

芳 しか らぬ成績で あ る。以上の ご とく巨大空洞 に対す る

各種 外科療法 の治療価値 を遠隔成績か ら批判す る と胸成

術 の成績が もつ とも良好 であつ た。胸成術 は手術の直接

危 険は少な く本手術 に伴 う本質的欠陥,す なわ ち胸廓の
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変形やこれに伴う心肺機能障害,病 巣の体内遺残等が容

認されるならば巨大空洞に対する胸成術の価値は再認識

されるべきであろう。化学療法が登場してから巨大空洞

の外科療法の治療成績はかなり著しく改善されたことは

事実であるが,巨大空洞を形成するような肺結核患者は

個体抵抗力ないし病巣の状態が不良なものであるから,

いかなる外科療法によるも治療成績が芳しからぬことは

当然で,化 学療法が発達した今日においても巨大空洞の

治療が依然難問題であることに変りない。


