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Fireside Conferences

(1) 肺 癌 の 診 断 と 治 療

肺癌の細胞診,と くにその手技に 関す る研究 山田欽

大 野松 次 ・久 田忠 男 ・清 水進 ・加藤勲(慈 恵医大第 三

病 山田内科)

肺癌の診断 には細胞診 は欠 くべか らざ る重要 な手段 の一

つであ るが,細 胞診の成績 をよ り一層向上せ しめる手段

として2っ の方法 を考案 した。1つ は喀痰 中の癌細胞の

みを集 め る方法 で,わ れわれは以前 か らこの 日的に アラ

ビア ゴムを応 用す る多層式重 層遠 心沈澱 法(以 下重層法

と略)を 発表 して きたが,今 回は この方 法の改 良法 と,

他の1つ は癌細胞 を喀痰 中に確実 に,多 量 に含有 せ しむ

るように人為的 に操作す る方法(癌 細胞誘発 法 と仮 称

す)と について述べ る。(1)集 癌細胞法(重 層法)の 改

良法:喀 痰 中の癌細胞 は少数の こ と多 く,か っ 多 くの不

鈍物 を含有 してい る。 ことに多量の粘液 を混 じ て い る

ので,こ の中か ら癌 細胞のみを分離 す るの は相 当の習熟

を要す る。 われ われは この 目的のために重層法 を考 案 し,

たが,さ らに本法 に検討 を加 え,分 離 に必要な る諸条件

を決め,確 実かっ容易 に実施で きるよ うに改 良 を 加 え

た。分離 に関係す る因子 は,細 胞 の比重,大 きさ,回 転

数,回 転 半径,回 転時間,媒 質の種類(わ れ われ はア ラ

ビア ゴムを使 用 してい る),ア ラ ビア ゴムの比重
,温 度,

粘 性,液 体界面 張力,流 体攪乱運動,遠 心用試験管の大

きさ,形,被 検液細胞 数等 であ るが この中で と くに実際

の操作の うえで必要 な諸条件 を次の ように決めて実験 を

行 なっ た。す なわち,遠心器 は水平架卓 型,遠心沈澱管 は

円柱状で長 さ10cm,内 径1.4m,回 転数毎分5,000

回転,15分 間,温 度15～20℃,喀 痰量(前 処置後 の

もの)1.0～1.4cmで,喀 痰 は粘液 が多いので その ま

ま使用 す ることは不可 能で一定の前処置 を行なっ た後 に

使用す る°す なわ ち喀痰1ccmに っ きヒアル ロニダー

ゼを5,000単 位の割合 に加 え,約10分 間作用せ しめ,

ア ラビア ゴム(比 重1.080)を 加 え,さ らに生理食塩 水

を加 えて比 重1.030と し,軽 く遠心沈澱す る沈渣 に生理

食塩 水を加 えて,局 方 カーゼにて濾過 し被検液 とす る。

この前処置 の後,重 層法を行な うことに よって癌細胞 の

みを集 め ることが で きる。 しか も癌細胞の集 ま るアラビ

ア ゴムの層 の比重 は1.040～1.055の 間であ り,類 似 細胞

との鑑別 も容易で あ る。 また癌細胞 以外 の組胞 もそれぞ

れ定 まった比重の所に分離せ しむ ることがで きる。(2)

癌 細胞誘 発法:喀 痰 中に人為的に多数の癌 細胞 を脱落 せ

しめ る目的で考案 した方法で,癌 細胞 を脆弱,壊 死に陥 ら

しめるために制癌剤 ことにナ イ トロ ミンを使 用 し,さ ら

に脆弱 になっ た癌細胞 を喀痰 中に排 出 しやす くす る目的

で カプ リン酸 を ゴマ油 に5%の 割合 に溶解 した もの を吸

入せ しめた。ナ イ トロミンは毎 日50mg4～6日 間静注 し,

カプ リン酸 はナ イ トロミシ使用4日 目よ り癌細胞陰性 の

ものに併用 した。得た る喀痰 は普 通塗抹標 本に作 成す る

ことは もちろん,集 癌細 胞法た る重 層法 を も行なった。

この誘発法 によって人為 的に多数の癌 細胞が 喀痰 中に脱

落す るこ とを知っ た。〔成績 〕塗抹検査 では19例 の肺癌患

者中,喀 痰癌細胞の陽性 は9例 にす ぎなかっ た。重 層法

を行 なった肺癌患者17例 中で は14例 に陽 性の成績 を

得た。誘 発法 は普通塗抹標本で陰性 の7例 に施行 したが

全例陽性に転化 せ しめ えた。なおX線 による病型 と細胞

診 との成績 の関係は,浸 潤型な らび に肺門型 は陽性率高

く,普 通塗抹 のみで陽 性に出 ることが多い。重層法で も

もちろん陽 性であ る。7例 中7例 ともに塗抹 で陽 性であ

っ た。腫瘤 型,無 気 肺+空 洞,無 気肺型,粟 粒+肋 膜

型,肋 膜 型は陽 性率低 く,普 通塗抹 では11例 中2例 ,

重層法で は9例 中7例,誘 発法で は7例 中7例 に陽

性で重層法 な らび に誘発法 をぜ ひ とも必要 とす る型で あ

る。なお転移性肺癌は喀痰中には癌細胞の 出現 しない こ

とが多 く誘 発法で も陰性であ る。かか る例には肺穿刺 法

が よ く,わ れわれは内径1.0mm,長 さ7～12cmの 針

を使用 し7例 の転移 性肺癌 中6例 に陽 性の成績 を得 た。

この肺穿刺法 は針が細 いので危険 性が な く,何 度 も行 な

い うるので陽性率 も高い。 〔総括〕 われわれ は 集癌細胞

法 としてア ラビアゴムを利用す る重層遠心沈澱法 を考案

したが,さ らに この方法を改良 し,こ れに加 うるに人為

的に喀痰 中に多数の癌 細胞の脱落 を促 す癌細胞誘 発法 を

考案 して細胞診 に応 用 し,原 発性肺癌においては19例

中誘発法 を実施 しなか った1例 を除 き,18例 に施行 し

全例陽性の成績 を得 た。 また転移 性肺癌 では喀痰 中の癌

細胞の発見は期待 しえないが,わ れわれの考案 した肺穿

刺 法に よつて高率の陽性率 を得 るこ とがで きた。今後な

お症例 を追加 して検討 を加 えるつ もりで ある。

肺癌の早期診断 服部正次 ・松 田実 ・森 本健二(阪 大

堂野前内科)

癌 の化学療法が いまだ完成 されていない今 日,肺 癌 に対

す る手術成績 お よび放射線療法の成績は満足な もの とは
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いえない。 これは,現 在 までの肺癌の早期診断 は真の意

味の早期 ではないか らであ る。外国では肺癌 に対す る集

検 が か な り行 なわれてい るが,わ が 国では肺結核 の集

検は盛んで あるに もかか わ らず,肺 癌 の集検 成績 は きわ

めて貧弱で あ る。 日本 におけ る結核 の早期 発見は国家的

な問題 であ るが,肺 癌 は10万 人に数人 しか発見 されな

いか ら,こ れは個 人的な問題であ ると考 えるのは,,日 本

におけ る肺癌 の増加 率か らみれば当を得 た もの で は な

い。今後,肺 結 核の集 検 と併行 して必ず肺癌の集検 を も

行 なわな けれ ばな らない。最近の説で は肺 の初期癌 は,

肺門部 に発生す るよ りも肺 の周辺部 あ るい は区域 気管支

か ら終末気管支 にか けて発生 す ることが 多い といわれて

い る。しか し直径1cm以 下の初期 癌お よび主気管支原

発 性のX線 写真にて肺野 に陰影の あ らわれ ない よ うな初

期 癌では,間 接撮影 による集団検診 を行 なっ て も発 見で

きないで あろ う。現在,癌 反応 として特異 的な ものはな

く,健 康者で も陽性 にあ らわれ ることのあ るのは大 きな

欠点 であ る。 これ に反 して,細 胞診断は癌 細胞 その もの

をみ るのであ るか ら,細 胞診陽 性の場合は必ず肺癌 なの

であ る。われわれの教室では,現 在 まで690例 の細 胞

診を行ない,肺 癌136例 中114例(84%)の 確診率 を

得てい る。諸家の成績 は報告 によ り一定 してい ないが,

熟練 した人が行 なっ て も喀痰 の細胞診 の確診 率は,大 体

85%前 後が妥 当なよ うで あ る。 またCowdryな どが 述

べ るごとく,癌 細胞 は早期か ら剥離脱落 す る 性 質 が あ

り,細 胞診断 で も早期 か ら陽 性に出 ることが多い こと,

またPapanicolaouな どが細胞診断のみで診 断 し え た

carcinoma insitu.92例 を報告 してい るこ とな どか ら,

細胞診断は初期癌の発見 には欠 くことので きない方法で

あ る と考 え られ る。 したがって,今 後肺癌の集検 には35

mmの 間接撮影 でな く,100mm以 上 のX線 撮影,お よ

びで きれ ば細胞診 断を併行す ることが望 ま しい。上に述

べ た ごとく初期 癌は肋膜面 に近 く発生す ることが多 く,

直径が3cmに もなれ ば擦過吸引 法 な ど で 確 診 可 能

であ るが,1cm以 下の ものあ るいは気管 支 と交通の な

い ような初期癌で は現在の方法で は診断不可能で ある。

われわれは これ らの初期 癌 を も診断可能にす る目的で,

癌親和 性のNTSな る蛍光色素 について一連の基礎的研

究 を行なってい る。すでに臨床 実験 も行なってい るが,

にれ までの成績 では,動 物の 自然発生 肺癌(A型 マウス)

のみでな く,人 の肺癌 で も,本 物質を静脈 注射 す るにと

に よって強 い蛍光 を発す るようにな る。また動物の肺結

核 病巣中に浸潤 してい る癌細胞(癌 細胞 を結 核動物に静

脈注射 した)は 結核病巣が蛍光 を発 しない に か か わ ら

ず,強 い蛍光 を発す る。しか し,結核 の壊死 ない し乾酪物

質 は蛍光 を発す る。本 物質 の蛍光はacridine orange,

tetracycline,berberine,hematoporphyrinよ りも強 く,

かっ腫 瘍親和性が大で ある。現在 さらに検討 中であ るが

胸腔鏡検 査への応用な どは肋膜面 に近い初期癌 の発見 を

可能 にす るのではあ るまいか。

肺 癌に対する抗癌剤の効果判定 につい て 松 田実 ・服

部正 次 ・森 本健二(阪 大堂野前内科)

抗 癌剤の効果判定は,延 命効果 によ るのが理想 的であ ろ

うが,実 際 には非常 に困 難で あ る。 しか しなが ら臨床医

として,現 在使用 され てい る種 々の抗癌剤 の効果 を知 る

ために も,ま た薬剤 の効果 を比較検討 す るために も,一

定 の基準 を設 け るのが望 ま しいのではないか と考 え,わ

れ われは延命効果 に変 わ るべ き方法 として,肺 癌 に対す

る次の ごとき効果 判定基 準 を考案 した。われ われ は癌化

学療 法の対象 として肺癌 を選んだが,肺 癌 は胸部X線 像

に よ つ て 腫瘍陰影の大 きさを計測 しうるし,癌 性肋膜

炎で は胸水 の量 および性状,細 胞の変化 を比 較的適確 に

追究 し うるにとか ら,他 の臓器癌 に比 しその効果判定が

比較 的正確 に行なわれ うると考 えてい る。われわれの考

案 した効果 判定基 準は,客 観的所見 を重視 した もので あ

り,胸 部X線 所見 にて腫瘍陰影の消失 を きた した場合 を

〓または〓,腫 瘍陰影の縮小 した場合 を〓,抗 癌剤 の使

用に よ り腫瘍陰影が3ヵ 月以上 にわたっ て増大 を認 めな

かった場合 を+と し,無 気肺 の減少 ない しは消失 を きた

した場合 は+,癌 性肋膜炎で 胸水 の消失 した場合は甘,

減少 した場合 は+と し,喀 痰 あるい は胸水 中の,悪 性腫

瘍細胞が消失 した場合 は〓,変 性を認 めた場合は+と し

た。 さらに転移淋巴腺 は,消失 すれば〓,縮 小すれ ば+と

した。 にれに対 して臨床症 状は3つ 以上改善すれ ば+,

6つ 以上改善 すれば〓 とした。副作用で は抗癌剤 に共通

の胃腸症状 と血液所見が重要で あ り,胃 腸症 状 で は 中

毒性下痢 は〓,そ の他の もの は+,血 液所見で は白血球

数が半減以上の場合 を〓,半 減以 内の場 内を〓,増 加 を

+,赤 血球数が100万 以 上 減少 した 場合 を+と した。

また出血傾 向によ り喀血 を きた した さいは〓,血 痰 その

他 は+と した。その他 の副作 用は症 状に応 じ て そ れ ぞ

れ評価 した。 当科に入院せ る 肺悪 性腫瘍患者は130例

あ り,そ の うち抗癌 剤 を使用 し た もの は70例 で あ る

が,各 薬 剤の効果 を上記方法 にて評価 し,+に1点 を与

え,お のおのの点数 の 和 を 症例数 で 除 した ものを 有効

率,副 作 用率 とした。そ うす ると有効 率の大 な るものほ

ど効果の大 なるこ とを示 し,副 作用率 は小 な るものほ ど

副作用が少 ない ことを意 味す る。現在 までに使 用 した葉

剤 では,ナ イ トロ ミンとX線 併用の1例,テ スパ ミンの2

例,カ ルチ ノフ ィリンとザル コマィシン併用の2例,マ

イ トマ イシン,ク ロモマイシンとテスパ ミン併用の1例

ク ロモマィシンとマイ トマイシ ン併用の1例,E-39の

1例 は有効率1.0以 上で あっ た。 しか しなが ら,に れ

らの薬剤 は副作用率 も高い ものが大部分で あ り,に れ に

対 してアザ ン,カ ルチ ノフィ リン,ク ロモマィシンは非
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常 に副作用率が低 く,危 険性 の少 ない ことを 示 し て い

る。癌 の種類,薬 剤 の使 用時期 な どに よって 効 果 も異

な ると考 え られ るか ら,こ の ような評 価の仕方 は決 して

満足 すべ きものではな く,わ れわれの観察 で は 個 々 の

薬剤 に対 す る症例 数に多少があって,薬 剤の効果 を比較

す るにとはで きないが,従 来か ら用い られてい る有効,

無効 といった表現 よ りはかな り客観性 を帯び て い る と

ころか ら,抗 癌剤の効果 を判定 し うる一つの指標 とな る

のではないか と考 え,肺 癌の化学療法判定基準 を全 国的

に統 一す るための一案 として ここに発表す る次 第 で あ

る。

肺癌の診断 と治療 和 田義夫 ・田中館義 良 ・山藤光彦

古沢 久喜 ・長谷 川俊治 ・中迫 博 ・山本直 明(国 病名古

屋内科)

われわれの内科では昭和22年 以来34年12月 まで に

原発性98例,転 移 性24例 計122例 の 肺癌 を経験 し

た。その詳細の一 部はすでに 日本臨床18巻2号 および

名古 屋医学80巻3号 に報告 してい るが今 夕はこの うち

注 目すべ き所見お よび その後の経験 にっ き報告す る。1)

X線 診断:い わゆ るcoin lesionが 問題 であ る。 こ の

さい結核腫 お よび非 定型性慢性肺炎 が鑑別すべ き主要疾

患 であ ることが 多い。 ことに後 者は近年 開胸手術の安全

性が増 す とともに注 目を浴 び,肺 癌 と誤 認せ られた症例

の報告が相 次いで発表 されてい る。われわれ も最近 にの

よ うな誤診例2例 を経験 したのでその 経 験について 述

べ,中 には術前抗生 物質等 に よる内科的治療 に よって治

癒せ しめ うるや に思 われ る症例 の存在 しうるであ ろうこ

とを注意 した。 しか しかか る治療 は可 及的短期 間であ る

べ きで無方針 に長期 にわたって行なわれ手術 の時期 を失

す るこ との ない よ う,疑 わ しきはただ ちに試 験開胸すべ

きもの と考 える62)肋 膜炎 型につい て:明 らか に肺癌が

存在 し,後 に肋膜 に進展 して滲 出液 の貯溜 を きたす ごと

き症例 は別 として,最 初か ら滲 出液貯溜 で始 ま る症例 中

には間葉性腫 瘍で あるmesotheliomaが 存在 し うること

を強調 した。われわれ もか よ うな症例2例 を最近経験 し

た。3)pancoast型 腫瘍 について:わ れわれ は本型 を6

例経験 してお り,そ れほ どまれ な病型で はない。肋骨破

壊 が高度 であたか も胸成術後の ごと き所見 を呈 したX線

写真1例 を供 覧 した。4)細 胞診:細 胞診 は本症診断の た

めには もっ と も確 実な る方法で ある。われわれ は塗抹湿

同定 ギームザ染色 法に よ り,こ れ を検 したが各種細胞診

の陽 性率は喀痰39例 中15例38.7%,胸 水24例 中

14例58.0%。 肺穿刺3例 中3例,骨 髄穿刺2例 中

2例,淋 巴腺穿刺30例 中10例33.3%で あった。な

お われ われ は最近各種癌患者 にっ きその末梢血液 中癌 細

胞 の検 出に努 めてい るが,肺 癌 の1例 およびその他癌腫

の2例 に証 しえた標本 を供覧 した。 また肺癌 につい ては

肘動脈 血,肘 静脈 血中にお ける癌細胞の多寡 を も検 しつ

つあ るが,ま だ その結果 を得 るにいたっていない。5)癌

反応:わ れわれは従来諸種癌腫 な らびに対照例につ き松

原氏反応 を実施 して きたが その成績 は 肺 癌32例 中13

例(40.6%)陽 性,健 康者320例 中全例陰 性で本反応

陽性の場合意義 あるか のご とく思 われ た。 しか しその後

肺結 核症 について行 なっ てみる と中等症21例 中7例 陽

性,重 症10例 中4例 陽性で あつ て中等症以上 の肺結核

症 との鑑別 には役立 たない ことが分かっ た。 なお肺結核

軽症では22例 中1例 の み陽性,肺 化膿症4例 では全

例陰性であった。6)治 療:転 移性肺癌 を含 めた111例 の

肺 癌に諸種制癌剤 による化学療法 を行 なっ た。 その成績

は次表の ごと くであ り,肺 葉 切除術後の再発病巣 と思わ

れ る小陰影 をナ イ トロミンに よ り消失せ しめ,術 後7年

健 存せ しめ えた1例 を除けば根 治例は1例 もない。7)予

後:原 発 性肺癌 にて予後 の判 明せ る82例 につ き治療 法

との関係 をみ ると,全 症例 の 平均予後 は9.1ヵ 月,無

処置の もの9.0ヵ 月,化 学療法 を 受 けた ものは単独治

療 群8.1ヵ 月,併 用治療群8.6ヵ 月,化 学療法 と放射

線治療併用群9.8ヵ 月,放 射線療法 のみの もの,12.7

ヵ月で あっ た。す なわち化学療法群 の予後が もっ とも不

良で,放 射線治療群の予後が もっ とも良好 であった。

癌でない肺疾患喀痰の細胞学 的診 断 河辺秀雄 ・長野

博 ・柴垣 昌功 ・正木幹雄 ・松弁昭 ・山中晃(聖 路加 国

際病)

〔研究 目標 〕肺癌 は早期 に 発見 して,早 期 に外科的療法

を行 なわないか ぎ り,現 在の治療 の段階で は治癒せ しめ

ることは困難 であ る。肺癌の診断に あた り,胸 部X線 写

真所見 は有力 な根拠 を提供 す るのは もちろんであ るが,

他 に喀痰 または気管支分泌 物の細 胞検査 が重 要な役割 を

もつてい る。 とくに結 核,肺 炎等 の経過 中胸部X線 写真

所見 によっ て,肺 癌 と区別 しが たい場合 に しば しば出会

うこ とが ある。 このよ うな症例 は喀痰 中の癌細胞 の検 出

が唯一の解決の鍵 を もっ てい る。一方炎症 性肺疾患 では

剥離細胞,大 喰細胞,気 管支上皮,再 生 上皮等 によつて



200 Fireside Conferences(1)肺 癌 の診 断 と治 療

癌でない細胞が変形ない し異型の形 をと り,一 見悪性細

胞を思わせ るような形態 をとる。 と くにかか る細胞 は結

核,気 管 支拡張症,肺 炎 で しば しば見出だ され るとされ

てい る。 日常 の診 断に さい し肺癌 またはその疑いのあ る

患者の喀痰 について細胞診 を行なってい るが,後 に なっ

て明 らか に癌でない こ とが臨床上 または切除肺の組織検

査 で判明 した ものの中で,喀 痰中 に細胞の悪性判定基準

に多少 な りとも一致点 を もつ た細胞が発見 された症例 に

っいて調査 して,肺 癌診断の向上 を 目標 とした。〔研究

方法〕 あ らか じめ約30ccの 純 アルレコールを 入れ た小

瓶 に喀痰 を直接 に喀 出せ しめ固定 し,遠 心沈澱 し,沈 渣

をス ライドガ ラスに塗抹 し,ヘ マ トキ シ リン,エ オ ジン

染色 を行 ない検鏡 した。細胞 の悪 性判定 の規 準はパパニ

コローの規準で行 ない,そ れ を要約 す れ ば(1)核,細

胞質比 の増大 を伴 う不均衡 な核 の増大,(2)核 の クロマ

チ ン含量 の増加,(3)ク ロマチ ン配分 の 不均等,核 の延

長,輪 廓 の不整,深 い切 れ込み,分 葉,(4)核 小体 の 肥

大増加,(5)形 態 の不整 を伴 う多核,(6)核 膜 の厚化,(7)

細胞質染色 性の変化,(8)異 型空泡形 成,(9)細 胞の巨大

化,(10)細 胞の形 の変化 ことに細長化,(14)退 行性変 性,

壊 死,(12)細 胞の多形 性,等 について観察 した。 細胞特

長の程度の表現 とし,パ パ ニ コロー にしたがい,I.正

常な紬胞,II.正 常でないが炎症等 に よる影 響の範 囲 と

考 え られ る もの,III.悪 性細胞の疑いが ある もの,IV.

悪 性細胞 としてのかな りな特 長の ある もの,V.悪 性細

胞 としての確 実な特 長のあ る ものの5階 程 に分 けた。検

査 の対象 としては,胸 部X線 写真 または その他の点で診

断検査の途上多少な りと も肺癌の疑い を もた れ た もの

で,そ の後 癌でない ことが明 らか にされ た もので ある。

喀痰 検査は連 日3回 以上繰 り返 した。 〔研究結果〕悪性

細胞判定 に関す るパパ ニ コローの細胞学的診断の結果II

度の もの20例,III度 の もの9例,IV度 の もの3例,

計32例 を得 た。疾患別 にす る と肺結核16例,気 管支

拡張症10例,肺 炎,肺 膿瘍3例,気 管支炎2例,膿

胸1例 で ある。結核16例 を病 型別 にみ ると浸潤乾酪 型

2例,線 維乾酪型6例,硬 化 型2例,重 症混合 型2

例,結 核腫の みの もの4例 で,病 型 と細胞特長 の度 との

間に特別 な関係はない。空洞 を認 めた4例 ではIII度2

例,IV度2例 で,空 洞 を認 めない12例 ではII度7例,

III度5例 であっ た。気管支拡張症10例 ではII度9例,

III度1例 であ る。その他の肺疾 患6例 ではII度4例,

III度1例,IV度1例 であ る。32例 中肺切 除または剖

検 で組織検査 の行ないえた ものは,肺 結核 で8例,気 管

支拡張症1例,肺 膿瘍1例 の計10例 であ る。II度 は

一応癌 と関係のない所 見であ るか ら除外 す るとして,III

とIV度 の もの12例 が問題 となった。 この中で肺切 除を

行 なった ものは5例 ですべ て結核 であ る。III度の もの4

例,IV度(III度 とIV度 の中間 としたほ うが よいか もしれ

ない)の もの1例 であ る。IIIまたはIV度 と認 め られ る細

胞が 出現 した原因 について考 え ると,炎 症 のあ る時期,

とくに上皮再生 の とき細 胞の悪 性判 定規 準 と照合 してあ

る点で合致す る所見 のあ る細 胞が 出 るもの と考 え られ

る。〔総括〕肺癌患 者の喀痰 の 癌細 胞に関す る 細胞学的

診断 で,陽 性率 は諸家 に よ り異な り,低 い場合は40%

高い場合 は90%で あ る。肺 の周辺部 に発生 した癌 では気

管支 と十分 な交通が な く,喀 痰 中に癌細胞が剥脱 して き

えないか も知れ ない。 また炎症が共存す るときは炎症 の

だめの変化 を受 け,癌 細胞 の形態 も著 し く変化 を受 け る

で あろ う。肺癌 の喀痰 中に出て くる癌細胞 は,標 本作製

時の手技の結果か らくる人工 的な変化 を受 けた もの,共

存す る炎症 による細胞 の変性 を受 けた もの,お よび剥離

して きたままの あま り変化 を受 けない細胞が あ る。前2

者で は細胞学的診断の うえでIII,IV度 に相等す る形態 を

示す こ とが あ りうるだ ろ う。他方癌で ない肺疾患 の喀痰

中の細胞 も炎症 によって受 けた変化 のあ る細胞,と くに

上皮再生 の ときに現 われ る細胞等 は細胞学 的診断 の分類

のII,III,IV度 を思 わせ る形態 を作 りうるためで ないか

と考 え られ る。 この他い わゆ るマ クロファー ジも細胞学

的診断 の うえで たえず注意 を必要 とす る。

肺癌の 補助診断 法と しての結核 化学療 法の応 用 熊谷

謙二 ・佐藤武材 ・宮 田澄 ・猿 田栄 助 ・中村公一(国 病

東京第 二)

肺結核 の発病が近年 高年令層 に移 りつつ あ る一方肺癌が

増加 の傾 向にあ るため,胸 部 の異常陰影 だけでは両 者の

鑑別 に困難 を感 ず ることが 多 くなった。また肺結核 とし

て化学療 法を長 く受 けていたに もかか わ らず,次 第 に悪

化 して結 局剖検 に よ り肺癌 と確 定 され ること も経 験 す

る。事 実肺癌 の確診が 剖検 に よっては じめてな され るほ

ど診 断の困難 な症例 も少な くない。 しか し肺結核 に対 す

る化 学療 法の効果 は,た とえそれが 高年令 であって も他

の合併症 のないか ぎ り初回治療 においてはまず100%と

い うほ どの確 実を もってい る。 そこで肺癌 を含 めて非結

核 性の肺疾患 と肺結 核 との鑑別診断のために意識的 に抗

結 核剤 を使用 して その価値 を知 ろ うと試 みた。 その ため

肺結核 も疑わ しいが肺癌の可能性の考 え られ る患者 に結

核化学療法 を少 な くとも1ヵ 月間行 なうこ とにした。 も

ちろん その療法の期間中 に喀痰の結核菌の検索 と悪性細

胞の検 出は頻回 に行 な うし,気管支鏡検査,気 管支造影 も

症状が許せ ば必ず施行す る。しか し これ らの諸検査 の ど

れ もが両者 の鑑別 に決定 的で ない場合が しばしばあ る。

この よ うな ときに化学療法1ヵ 月後 に再 び撮影 した胸部

写真が両者 の鑑別 に大い に参考 とな る。肺結核 な らば胸

部陰影 の改善が少 な くも認 め られ る。 しか し学研分類 の

線維乾酪 型の ような ものは変化が ないのが普 通であ る。

また咳嗽,喀 痰,胸 痛,発 熱 な どの臨床諸症 状の軽快 も認

め られ るのが通常 であ る。 これ に反 し癌 性の陰影 はむ し
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ろ拡 大,増 悪 が認 め られ臨床症 状 も不変か あ るい は悪化

の傾 向が多い。 しか し肺癌の場合で も1ヵ 月 くらい の短

期 間においては胸部写真上の陰影が ほ とん ど不変 に近い

ことが あ り両者の鑑別 に困難 を感ず ることもあ る。 この

よ うな場合 はさ らに時 の経過 を待 つか 臨床症状 の変移 に

重 きをお くが,自 覚症状 をあま り訴 えない時期 の ものが

あるので注意 を要す る。 ここで問題 とな るのは肺結核 に

おいて化学療法の経過 中に胸部陰影が一時 的にせ よ拡大

増悪す る事実が観察 されてい ることであ る。 ことにIN

Hの 大量投与 におい て しば しば問題 ときれてい るが,わ

れ われ も第33回 結核病学会総 会においてINHの 大量投

与 によ り空洞壁陰影の 拡大濃厚化像 を観察 し,こ れ は

INHに よる一時 的の 炎症 によ るものであろ うと推論

した。 しか し これ らの症例 はみなす でに長 く化学療法 を

受 けてい る もので あ り,耐 性 の出現 した もの もあった。

われ われ は昭和28年 よ りSM,INH週2回 間欠,

PAS毎 日の3者 併用 を肺結核症 に普遍 的に慣 行 し現

在 まで 入院加療 した ものだ けで も1,231例 に 及 んでい

るが,そ の うちこの治療方式 を初 回に受 けた もので治療

後1ヵ 月ころよ り胸部写真 の陰影 の拡大,増 悪 を思 わせ

る像 を認 めた ものが あ り,3ヵ 月後 ごろよ り次第 に陰影

の吸収軽快の像 を認 め,6ヵ 月後 には治療前 よ り軽快 し

た像 を認め,ま た臨床症状 も3ヵ 月ころまで は著 明な軽

快 を認 めず,3ヵ 月以後 にな り次第 に軽快す るのが み ら

れた。 この よ うな症例 は13例 に認 め られ病変の拡 りは

大部分中等度以上 に進展 した もので学研分類 によ る浸潤

乾酪 型 と思われ る もので排菌が あ り,他 に合併症 を認 め

ない肺結核 であった。すなわ ち1,231例 中13例0.01

%の 割 合で きわめて少数 と思われ るが,肺 癌 との鑑別診

断 に この方法 を応 用す る場合 には この陰影増悪の現象 は

一応考慮 に入 れなければな らない とこ ろ で あ る
。 また

1,231例 の3者 併用施 行の うちで'3例 だ け軽度の滲 出

性 胸膜炎 を3ヵ 月以内に起 こした ものがあ る。いずれ も

30才 以下 の患者 で と くに ステ ロイ ドホル モンな どを 併

用せず短期 間に軽快 し滲 出液 の吸収をみた。 これな ど も

癌性胸膜炎 との鑑別 は きわめて容 易であった。肺癌が疑

わしいが肺結核 も除外 しえない症例23例 に対 して この3

者併用 をおよそ1ヵ 月間施 行 しその治療 の前後 の胸部写

真 を精査 した。その結果陰影 の拡 大,増 悪 を認 め原発性

肺癌 と考 え られ た もの15例 で,8例 は転移 性肺癌 と考

え られ た。前 者の うち10例 死亡 し6例 は剖検 に よ り気

管支癌 を確認 した。その うち3例 は肺結核 を合 併 してお

り,3例 は生存 中喀痰 中につねに悪性細 胞を確認 してい

た。 また2例 は頸腺 に転移が あ り病理組織検査 で確認 し

た。剖検 した6例 ともに扁平上皮癌で あっ た。転移性肺

癌 と考 え られ た8例 の うち6例 死亡 したが,そ の うち

2例 は肺切 除で 摘 出確 認 し た 悪 性絨毛上皮腫の 肺転移

で,1例 は手術中心停止 に よ り死 亡し,他 は肺切除後1

年 たって脊髄 に転移 を起 こして死亡 してい る。4例 剖検

して原発巣 を確認 した。1例 は卵巣癌 で この例 は肺結核

を合併 してお り長 く結核化学療法 を行 なっていた もので

あ る。1例 は膵頭癌,2例 は腎腫瘍 の肺転移 であった。

転移性肺癌 の喀痰 中よ りの悪 性細 胞の検 出は癌 組織 の崩

壊が ひ どくな らない と困難 であ るが1例 の空洞 化 した も

の よ り悪性細胞 を検 出 し,ま たneedle biopsyに よ り

1例 か ら悪性細胞 を確認 した。転移性肺癌 は周 囲の限局

した円形 の病巣 を形 成す ることが 多いので ごく早期 の場

合 には 結核腫 を 疑 われ ることが多い。 原発性肺癌 と考

え られ るもの5例 は生存 し,現 在Co60照 射,RC-4,

mitomycinで 治療観察 してい るが 病巣 は拡大 しつつあ

り,予 後いずれ も不良 と思 われ る。転移 性肺癌 と考 え ら

れ る2例 の生存 者 も同様 であ るが どちらも 原発巣 を 確

認 しえない 。試験 的開 胸を行 な うことが 困難 で,し か も

肺結核の頻度の まだ まだ高い わが 国では ごく短期 間の結

核 化学療法 を行 なっ て,そ の胸部陰影 の変移 によ り肺結

核 を除外す る とい う方法 も用い うるので はないか と思 わ

れ る。

肺癌の細胞診 に関す る研究 貝 田勝美 ・田中健三 ・勝

田彌三郎 ・松葉健一(九 大 胸部疾患研)

〔研究 目標〕肺癌の化学療法が 未完成で あ り,切 除例 に

おいて もなおかな りの再発 をみて,十 分 な根治 成績が得

られていない現在 において は早期診断法 の確立 こそわれ

われの最大 の急務の一つで あるが,X線 検査 とともに比

較 的簡単,か っいか なる患者 に も容易 に行 ない うる細胞

学 的診 断はわれわれの もっ と も有効 な武器 の一つ とい え

る。なお研 究所で も相 当例 の疑癌患者 に細胞診 を実施検

討 す るとと もに,さ らに診断 を確実かっ容易 に行 ない う

る方 法を 考究 す るこ とを目標 とす る。 〔研究方法〕われ

われは最近 約1年 半の間に研究所 を訪ね た癌の疑いの あ

る入院,外 来患 者を主 な対象 とし,喀 痰 につ い て 主 に

Papanicolaou染 色お よび ヘマ トキ シリン,エ オジ ン染

色 を1回5枚,7日 間にわた り行 なって,細 胞診 を行

ない,判 定 はPapanicolaou-Farberの 剥落 細胞悪 性度

判定基準 に従い,I～II型 を陰性,III型 を疑陽性,IV～

V型 を陽性 として判 定 した。また その後におのおのの患

者の臨床経過 および切 除,剖 検材料 の病理学 的また臨床

的検索 と対比 して診断 を確か めた。また一部 にネオテ ト

ラゾ リウ ムによ るコハ ク酸脱水素酵素証 明法を利 用 し癌

細胞の検 出を試 みた。 〔研 究成績〕(1)細胞診 を行なった患

者内容は,手 術 な らび に剖検材料の組織検査 によ り癌 と

確 定 した もの(A群)13例,組 織検査 を行 ないえなか った

が転位巣,そ の他の症状お よび経過か らほぼ癌が確実 と

思 われ る もの,臨 床決定群(B群)11例,お よびasp

ellgilom,distoma,良 性腫瘍,肺 化 膿症,結 核 を含 む非

癌患者群(C群)29例 で あつた。 この各群 について各型

に分 けてみ るとI型A群2,B群1,C群17,II型 はA
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群2,B群1,C群9,III型A群3,B群1,C群2,

IV型A群4,B群6,C群1,V型A群2,B群2,C

群0で,癌 患者A,B群24例 中14例(58%)の 陽

性率,4例16.7%の 疑陽性,C群 で29例 中1例(4

%)の 誤陽 性率,2例(7%)の 疑陽性 を得 た。なお こ

のC群 の誤陽例 は手術 に よ り,distomaに よる炎 性腫瘍

様増殖 の著明な例 で あった。 この よ うに従来 の細胞診 に

おいてはFarberの90%の 陽性 を最高 に多 くの研究 者

によ り40～50あ るいは40～85%と か な りの差 を示

し,わ れわれの例 で も58%ブ スメアの解釈 にあたっ て

困難性 を痛感 させ られたため,な ん らかの新 しい確実 な

検査法 の必要 を感 じて きたので,ネ オ テ トラゾ リウムに

よる診断法 を検討 した。(2)ネ オテ トラゾ リウム に よる

細胞診:従 来の細胞診が主 に形態学 的特 異性を捉 えて行

な うために,そ の解釈 にあた りきわめて多 くの困難 を含

むため,わ れわれ は診断 を確 実か つ容易 に行な う方法 と

して,腫瘍細胞の生物学 的なあ るいは機能 的,生化 学的特

異性 を捉 えて行 な う診断法 を検討 し,そ の さいに腫 瘍の

代謝 においてみ られ る嫌 気性解 糖作 用の異常昂進 とい う

特異性 を捉 え,こ の解糖過程 に働 く酵素 の うち,コハ ク酸

脱水素酵素の証 明による診断法 を試 み,少 数例 で十分 な

検討が なされて ないが診断上 なん らか の意 味が あ ると思

われ る1例 を得たので報告す る。 コハク酸脱水素酵素の

証 明には ネオテ トラゾ リウ ムを用い,こ の色 素 が 細 胞

内の コハ ク酸 脱水素酵素 の作 用に よ り基質 よ り水素 を得

てdiformasanに な り藍色 に階 色す るこ とを利用 し

た。反応基質 としては凍結切 片法にお けるRutenberg,

Walman et Seligmanの 基質 を用い37℃ 約1時 間反

応 させ て鏡検 した。対象 として5名 の癌患者お よび30

名の結核患者 につい て行なったが,喀 痰 に全然着色 をみ

ない もの を(-),喀 痰 の藍色着色 をみ るが 細 胞内に 反

応 を認 め ない もの を(+),細 胞 内に わずか の 着色顆粒

をみ るが著 し くない もの を(〓),細 胞 内に 顆粒状 また

は瀰 漫性の着色の著 しい もの を(〓)と した。結核患者

で(-)6例,(+)22例(〓)2例,(〓)0で あ り

癌患者 では(-)0,(+)3,(〓)1,(〓)1例 を得 た。

なお癌患 者の うち(〓)の ほかは毎 常癌 細胞 陽 性 と は

か ぎらず,(〓)の1例 のみが気管支鏡で気管支 内腫瘍

の発育 を認 め,か っ毎常IV型 ～V型 の細胞 を認 めてい

ることと他の30例 の結核 患者 お よび4例 の 癌患者で

は悪 性細 胞が 認 め られていない ことか ら,こ の 強陽性

(〓)細 胞が腫瘍 細胞 と 一致 す るとは 断定で きない まで

も,な ん らか の診断 定意味 を有 す るのではないか と思わ

れたので今後の検討 を続 けたい と思 う。

(2) 結核の免疫 とア レルギー

結核性空洞のア レルギ ー発生説に対す る疑問 北沢幸

夫(社 保病松籟荘)

実験的肺結核 において空洞 を発生せ しめ るこ とは全 く不

可 能であったわ けでは ない。Soper(1927),Bieheing

&Schwaytz(1938),田 代勝洲 ら(1940),日 下部英之

(1950)ら は例 数 こそ少ないが,高 率 に 初感染肺結核 に

おいて空洞 を発生 させた。武 田 らは感作 加 ア ドレナ リン

家兎に再感染 せ しめ ることに よって確 実に発生す ること

を証 明 した。昭和22年 われわれの初代人型強毒菌K株 の

大量(25mg)を 家兎 に初 感染 して,空 洞 を7匹 中7匹 に

発生 させた。 しか るにK株5mgで 感作 した家兎に35日

後 に同量 を再感染 した場 合には病巣 は急速 に大葉 性肺炎

とな るが1ヵ 月後 には大半 吸収 し,2ヵ 月後 には小乾 酪

巣 を残す のみ とな り空洞 は9例 中1例 に発生 したにす ぎ

ない 。その後諸種抗結核剤効果試験,抗 結核剤 の抗原性 に

及ぼす影響 に関す る実験等 の一連 の実験結核 におい て,

菌量 を5mgと して経気道感染 し,感作 には1mgを 使用

して実験 を行 なっ た。使用 せ る家 兎の数は94匹 で(初 感

染実験の治療群 は大体除い た)本 年 も実験 肺結核 におけ

る赤 血球寒冷凝集反応の実験で10匹 の再感染 実験 と3匹

の初感 染実験 を行 なっ た。観察期 間6ヵ 月の初 感染 実験

では2ヵ 月後 に12匹 中9例(75%)に 空洞が 発生 した。

一 方7週 までの実験では21匹 中4匹(19%)に 空洞

が 発生 したにす ぎないが,ほ とん ど全例が乾酪性肺炎 を

呈 したので,お そ らくさ らに生存せ しめれ ば空洞 を生 じ

た と思 われ る。5～10週 の観察期 間の再 感染実験では

48匹 中3匹(6%)に 空洞が 発生 したにす ぎない。肺

炎巣 はよ く吸収 し,吸 収が起 こらぬ場 合には瘢痕 を残 す

傾向が み られ た。その後 山村(昭29)ら は死菌 または結核

菌 よ り抽 出せ る リポ蛋 白を再感染せ しめ ることによって

家兎,モ ル モ ッ トに空洞 を高率 に発生せ しめた。 この さ

い初感染 した場合 に も空洞 は発生す るが再感染 のほ うが

よ り高率で ある点か ら空洞 の発生 にア レル ギーが 関与す

る と説明 した。 その後多 くの追試 によ りこの説 は確か め

られ たよ うにみ える。 しか し山村 らをはじめ とし追試者
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は感作 の条件 を常 に山村 らか最初 に行なった条 件(ラ ノ

リン,流 パ ラ中に浮遊 せしめた死菌5mgを 繰 り返 し注

射す る)を守っ て実験 を行 なっ てい る。木村 らは昨年 の本

会て感作の条件 によって は再感染 による も空洞 の発生率

の低下す ることを注意 し,こ の度の本会て は再感染群 に

空洞の発生 しない場合 を報告 してい る。われ われの場 合

には前述の こと く再感染で はほ とん と空洞 は生 せす,初

感染 におい て高率 に生 してい るのて山村 らの成績 とは逆

の成績 とい える。従来 の文献 につ いて調へ てみ るとわれ

われの成績 とほほ一致す る も の にSoper,Biehling&

Schwatz,日 下部 らの報告か ある。 これ らの成績 ととも

にわれわれお よひ木村 らの成績 は山村 らの結核 性空洞 の

ア レル ギー発生説 に対す る反証 とな る。われ われの使 用

した初代強毒結核菌K株 中に山村 らか抽 出した リポ蛋 白

か ない とは考 え られ ない。初感染実験て空洞か 高率 に発

生 した点か らみ ると,山 村 らの説 くことく リポ蛋 白か存

在 した はすて ある。 それか われ われ の再感染 では空洞か

発生せす,早 期 に生 した肺炎巣か吸収 した点か ら考 え る

と抗 原抗体反応 によっ て リポ蛋 白か変化 を受 けた と考 え

るへ きて あろ う。感作 の条件 によってあ るいは再感染 の

菌量に よって再感染群 のほ うか初感染群 よ りも空洞 を生

しやすい場合 もあ り,ま た再感染群て は生せす して病巣

は吸収 ない し瘢痕 に導かれ るの に反 し初感染て は大空洞

か生す る場合 もあるところに免疫 とア レル ギーの問題 の

核 心かあ るのて あろ う。 これ は コノホか コノホ氏現象 を

発表 したの ち数年 間続いた論争 を軌 を一 にしてい るとい

え よ う。 コノホ氏現象か ある場合 には現 われ,あ る場合

には潰瘍 をつ くらすに吸収 してしま うた めに激 しい論争

か続 け られた。 これは一つには コノホの発表せ る原著 に

感作菌 量か 記載 されていない点に その原因か求 め られ よ

う。したか って結核 の抗体 を確 実 に測定 しえ な い か き

り,空 洞 を発生 せしめ る場合の抗 原抗 体反応かいか なる

条件 なのか吸収 に導 く場 合の抗 原抗体 反応の条件かなん

て あ るか を知 ることは困難て あろ う。

結核抗元物 質の免 疫学的研究 高橋 義夫 ・桑島核 ・山

本健一(北 大結 研)

〔研究 目標 〕結核菌 ないしは ツベルク リンよ り抽出 し た

抗元物質,す なわ ち蛋白,多 糖体 およひ燐脂質 を単 独て

あ るいはいろいろに組 み合 わせて,adjuvantと と もに

モル モ ノ トに注射 し,免 疫 とア レルキーか との ように出

現す るか を調へ た。〔研究方 法〕H37Rv株 お よひ ヒ ト型

菌仲野株 のアセ トン致 死菌体 よ り高橋 法に よって抽 出 し

た燐脂質,Pd,ha(以 下PdN035,P28,糖

16.9,%,以 下 同様),同 しくH37Rvよ りureaて 抽

出した多糖体,S(2)(以 下Ps,N072,P044,糖 ・

60),予 研 よ り分与 されたPPD-s(以 下Pr,N136,

糖32,Lot-no.15)お よひadjuvantと してBCGよ

り抽 出したWax-BCG(以 下W,N0.03,P01,糖

04)を 使用 した。Pdhaは 緬羊赤血球 を もっ てす る感

作赤血球凝集 反応の感作 元 とな り,S(2)はMiddlebrook

-Dubos testの 感作元 に な るかBoydeu testの 感作

元 にはな らない 。PPD-sは 両testの 感作元 にな る。

Wax-BCGに はin vitro,in vivoと もに抗元 性は認 め ら

れ ない。以上の成分 か らPs単 独,Ps+Pr,Ps+Pr+

Pd,お よひPs+Pr+Pd+Wの4種 の組 合 せ を つ く

り,表 面活性剤arlacel Aを10%の 割合 に 含 有 せ

しめたmineral oil,drackeol 1mlに 各成分か1mg

あて含有 きれ るよ うに縣濁液 をつ くり,そ の05mlあ

て を動物の左右大膸 に筋 注した。動物 は各群7～8匹,

ワクチ ン1回 注射群 と1週 間隔て3回 注射群 を つ く

った。 別 に対照 としてdrackeolの みの注射群 と仲 野

株加熱死菌1mg注 射群 を準備 した。 ワクチ ン注射後1

週間隔て100× ソー トン ・ツヘル ク リンを用い て ツ反

応の 消長 を検へ,6週 後 に強毒菌仲 野 株0002mgを

皮下 に放撃感染せ しめ,再 ひ6週 後 に全動物 を エ ー テ

ルて殺 して培検,病 変 を肉眼的 に比較検索 し,脾 内生菌

数 を定量培養て調へ た。 〔研究結果 〕1)ツ 反応 の消 長 ・

drackeol対 照群 には,攻 撃感染 まて ツ反応 は全 く出現

しなかつた。 ワ クチ ン注射群て は,Ps1回 注射群 に も

ツ反応 らし き反応はみ られな か っ た。PsにPr,Pd,

Wと 成分 を 順次追加組 み合 わせ るに 従って ツ反応 は次

第 に強 くな り,最 後のPs+Pr+Pd+W群 において最

強 となっ たか,仲 野死菌 注射群 には及 はなかった。 ツ反

応は全体 として ワクチ ン3回 注射群 においてかえって弱

かった。 これは ワクチ ン反復注射 による脱感作 のため と

思われ る。2)免 疫 効果 全体 として きわめて 強力 な免

疫効果か み られ た。 ことにPs+Pr+Pd+W群 て は,1

回注射群 も3回 注射群 も,経 験 上BCG1mgを 接種 し

た場合にみ られ る免疫効果 に勝 ると も劣 らない結果て あ

った。注 目すへ きは,攻 撃感染前 ツ反応か ほとん と出現

しなかったPs単 独1回 注射群 の免疫効果 は ツ反応か

強 力に出現 した仲 野死菌 注射 群のそれに匹敵 し,Ps+Pr

+Pd群 て は ツ反応 は仲野 死菌群 よ り弱かったに もかか

わ らす,免 疫効果 は優 位にあった ことてあ る。また ワク

チ ン1回 注射群 て,Ps単 独群 とPs+Pr群 の攻撃感

染前 の ツ反応 は明 らかに有意 の差 て前者に弱かったか,

免疫効果 にはほ とん と変 りか なかった。また全体 として

免疫効果 は ワクチ ン3回 注射群 のほ うか優 れていた。脾

内生菌数 も免疫効果 と並 行 し,drackeol対 照群 に比へ

る とPs+Pr+Pd+W群 は約1/100,他 は仲 野死 菌 対

照群 を含 めて約1/10て あった。 〔総 括〕われわれは こ

れ まで にadjuvantと して10%流 パ ラ水(超 音 波て混

和),流 パ ラその ものを用い,菌 体 成分の 免疫 学的研究

を繰 り返 して きたか,み るへ き結果 か得 られ なかった。

今 回顕著な成績 か得 られたのはadjuvantと して表面活

性剤arlacel Aを 用いた ため と思われ る。 この種 の研 究
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にadjuvantの 重要性 を思わ しめる。 またわれわれ は結

核 菌体残 渣の免疫 学的研究結果か ら(C.R.S.B.:152(2)

377,1958;結 核の研究:6集,84,1956;同7集,86

1957;同8集,121,1957),菌 体側か らみて,免 疫 お よ

びア レルギー賦与 には結合脂質が重要 であ ると考 えて き

た。す なわち蛋 白,多 糖体,脂 質 の何 か特別 の複合体が

免疫 および ア レルギーを発生 せしめ ると考 えて きた。 し

か し今 回の実験 によって,蛋 白,多 糖体,脂 質 の単 な る

混合物で も,そ の混合 物が強 い生体 反応 を起 こす ような

条件が備 われ ば,BCGに 勝 る とも劣 らない 免疫 および

ア レルギー化効果が現 われ ることが分 かったので,以 上

の考 え方 を捨 てざ るをえな くなった。結合脂質 は蛋 白,

多糖体 を化学 的に結合 して巨大 な複合体 をつ く り,結 果

として強い生体反応 を起 こす とい う意 味で重 要で,そ の

ほか に特別 な意義が あ るとは思 えな くなった。 この点に

関 してわれわれ は,結 合脂質 を除去す るか または塩酸 に

よる加水分解 によっ て破壊 した菌体残渣(い ずれ も抗酸

性 を消失 した 無定形の物質)にWax-BCGと 流 パ ラを

adjvantと してモルモ ットに注射 す ると,BCGに 匹敵

す るほどの強い免疫効果が現われ ることをみてい る。 ま

た今回の実験成績 は免疫 とア レル ギーとは全 く別個の互

いに独立 した生体現象で あ り,か っ ア レル ギーは菌体蛋

白に よ り,免 疫 は多糖体,燐 脂質,と くに前者に よって

賦予 され る可能性 を強 く示唆 してい る もの と思われ る。

結核菌体多糖体の生物学的免疫学的性状について 長

尾四郎 ・宮 野辰彦 ・竹林 稔(阪 大臨床病理 ・天理結 研)

結核菌体 か ら分離 した多糖製剤には実験結 核症 や フ リク

テ ン,痔 瘻,副 睾 丸炎,肺 小浸潤等 の臨床結核 に も著明

な効果 があ ることは,Annals of Tuberc.誌 上等 に報

告 して きた。その作 用機 序は患体のア レル ギー状態 の変

動 と関係が深 い ことが認め られ るので報告 す る。1)多

糖剤使 用の効果:人 型結核菌 を粉砕 後抽出 し,除 蛋白 を

繰 り返 し多糖分画 を得 る。モル モ ットに生菌 を皮内注射

し結核 性潰瘍 を生 ぜ しめて,こ れに本多糖を 塗 布 し て

も,あ るいは遠 隔部位 に皮下注射 して も著 しい治癒 の促

進が立証 され る。組織標 本でみ ると,細 胞浸 潤 の 減 退

と,結 締織 の増殖が 目立 ってい る。試 みに菌体か ら分離

した蛋 白質 および脂質 で同様 に処置 す ると,浸 潤 の増加

や乾酪化が み られ る。か よ うに菌体 は治効 のあ る物質 と

有害 な物質 のモザ イクで あ るこ とが,本 実験で は簡単 に

判 明 され興味が深い 。なお多糖 の効果 の本能 は,組 織像

か ら炎症 の抑制 に帰せ られ るよ うで あ る。また,臨 床結

核で もフリクテ ンに用い た場合 な ど自他覚症状の消褪が

7～8時 間 とい う驚 くべ き速 さで始 まるこ とや,ツ 反応の

減弱化 を示す例があ ることか ら,そ の機序はやは り一種

の ア レル ギー低下作 用 と考 え られ る。2)多 糖体 とア レル

ギー:上 記観 察に刺激 されて,菌 体 多糖 の ツ反応 に及ぼ

す影響 をいろい ろ検 した。その一 つであ るが,菌 体蛋 白

と多糖 とを混合 して結 核 モル モ ットの皮内に 注 射 す る

と,前 者によ るツ反応が著 し く抑制 され ることが認 め ら

れた。 その抑制効果は混合す る蛋白 と多糖の比が1:1

(た とえば0.05mg宛)の 場合で は前者 によ る皮膚反

応 は完 全に消失 す る くらい強力な ものだ。 この こと もや

は り結核 のア レル ギー性炎を抑制す る作 用が多糖 にある

ことを示す ものだ。3)菌 体蛋 白を 抗元 と す る 血清反

応 二脱感作操作 中の血清 反応 を調べ た成績 を 述 べ る と

興 味を もって頂 け ると思 う。血清 反応の抗元 として は粉

砕菌体か ら分離 した蛋 白質 を用いた。菌体 蛋白には従来

は血清学 的活 性が ない とされ ていた くらいだが,菌 体 を

粉砕 し熱 は もちろん,ア ル カ リも有機溶 媒の使用 も避け

て分離す ると活 性の強 い ものが得 られ る。 この蛋白の血

清反応 は非常 に示唆 に富 む新知 見を与え る。 この患者は

発病か ら治癒 まで2年 半以上沈 降抗 体 と補体結 合抗体 を

測定 した ものだ 。補結抗体 は治癒 に向か うにつれ,換 言す

れ ば病勢 の抑 圧につれ減少す る。しか るに沈降抗体 はは

じめは病状 の改善 につれ上昇す るが,さ らに治癒 に近づ

くと反対 に減少 した。区域切除後 はさ らに減退 して ツ陽

性健康者 にみ られ るよ うな沈降抗体 のみが わずか に存す

る状態 に なった。また シ ューブ時で は改善 中 とは逆 に補

結抗体値の上昇 と沈降抗体値 の降下がか な らず み られ る

し,動物実験で も同 じことが再現で きる。それ ゆえに「免

疫」 とい う患体 の状態 は血清学的 には血 中に多量 の沈降

抗 体 と少量の補結 抗体の 出現 を必然的 に伴 う状態だ とい

って よい。4)脱 感作 と血 中抗体:さ てい わゆ る脱感作 を

結 核動物 に加 える と血中抗体量がいか なる変化 を示すか

を検 してみた(図2)。 コーチ ゾ ンでは あま り変化が ない

が,多 糖体注射 では補結抗体の減少の傾向がみ られた。

ツベル ク リンや グ リチ ロン注射 の場合で は京大結研大井

氏の実験で はそれ ぞれ判然 と趣 を異 にす る変動が み られ

てい る。か ように脱感作に も用い うる薬剤 によ り全 く違

った血中抗体 の変動像 がみ られ る もので,患 体 内にお け

る作 用機 転 もそれぞれ違 ってい るに相違 ない。 したがっ

て脱感作 す ることが 「免疫 」の向上に良いか,悪 いか と

い うことも画 一的に断定 しがたい と,血 清 学的見地か ら

はいえ る。5)血 清 反応 とツ反応:改 善 中の患者について

経時 的に血 中抗体 とツ反応強度 とを測 定した観察 の模式

図 を掲 げ る。補結抗体値 は病勢 と並行す るような単純 な

推移 を示すが,沈 降抗体値 もヅ反応 もともに凸形 の推移

を示す。 それ ゆえ沈降反応 もツ ・ア レルギー もその強弱

のみ を取 り上げ て 「免疫」 との関係 は論 じ られ ない もの

だ。沈降抗体 は「動員中の抵 抗力」を反映す ると解 して よ

く,病勢 と並行す る補結抗 体値 と照応す ると,は じめて患

体のおかれてい る 「免疫 状態」が量 的に示 され ることは

上述 した。 この沈降抗体 の推移 を ツ ・ア レルギーのそれ

とに類似 性が認 め られ ることは暗示す るところが 多い。
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〔結論〕(1)菌 体多糖体 に は 治癒促進作 用が あ るが,そ

の本態 はア レルギー低下作用 と関係が深 い と思 惟 さ れ

る。(2)「免疫」が ある とい う状態 は血清学 的には抗蛋 白

沈降抗体が多 く,補 体結合性抗体 の少 ない状態 として把

握 され る。(3)い わ ゆる 脱感作時の 血中の両抗体の量的

関係は用いた薬剤 によ りまちまちで あ る。 この ことは脱

感作 には種 々の機序 の ものが あ ることを示 し,脱 感作 と

「免疫」 との 関係 は個 々の場合 につい て検討 すべ きで一

概 には論 じられ ない 。

結核動物の脱感作に関する研究 長田進 ・浅見望 ・三

浦馨(予 研結核部)岩 崎龍郎(結 核予 防会 結 核 研 究

所)

〔研究 目標〕結核動物 に旧 ツベル ク リン(OT)の 小 量

を頻回注射 して脱感作 を行 な うと,既 感染病 巣 は著 し く

軽減 され ることは多 く報告 され てい るが,そ の機序 につ

い ては不明の点が多い。われ われ は脱感作動物 の血 中抗

体お よび病変の組織学的変化 を経 時的に追及 し,病 変軽

減の機序解明 に資せん とした。 〔研究 方法〕 ツ 反 応 陰

性で体重500g前 後の白色 モル モ ッ ト45匹 を 人型結

核菌H2株1/50mgで 皮下感染 し,4週 後に2群 に

分かっ てその1群 に脱感作 を行ない,皮 内反応,血 中抗

体,病 変の肉眼的お よび組織学 的所見 な らびに臓器 内生

菌数 を2週 お きに調べ,対 照群 の成績 と比 較 した。〔研

究結 果〕 ツ反応 の消長:100倍 稀釈 ツ液 に よる反応 は,

対照群では終始20～25mmの 間に計 測 されたが,脱 感

作 群では最初の2週 に著明 な減弱 を示 し,そ の後 も徐 々

に弱 まって8週 日には過半数が10mm以 下 となった。

1)血 中抗体の消長:Middle-brook&Dubosの 赤 血球凝

集反応お よび溶血反応 を行 なった。両反応 とも対照 群で

は抗 体価はか な り少 な く,6,8週 目にそれ ぞれ40～80

倍程度 の増加 をみたにす ぎない。 これに対 し脱感作群 で

は2週 目にすで に80～160倍 の抗体 を認 め,4,6週

とさ らに多少増加 した。8週 日に凝集 価はやや減 少 した

が,溶 血価 は さらに増加す る傾 向を示 した。2)肉 眼 的

剖検所見:感 染菌量が少 ないた めPre-cont.群 の病変は

淋巴節 は高度 の腫脹,乾 酪化 を認 めたが,臓 器では中等 度

の病変 であった。対照群 では その後2,4週 と臓器の病

変は多少軽減す るか にみえたが,6,8週 目に著 明な増悪

進展が み られ た。これ に対 し脱感作群 では リンパ節,臓 器

ともに初期 よ り病変が軽 く,さ らに週 を追つてやや軽 減

す るよ うであった。3)組織学 的所 見:ま ず リンパ節では,

対照群 はは じめ原形質 の多い円みを帯 びた類 上皮細胞の

瀰漫性 の繁殖が現 われ,つ いで格 子線維 の増殖が週 をお

っ て強 くな り,6,8週 目には病変 は さ らに広 さを増 し,

しか も増殖性反応が著 明にな り,や が て増殖性結核結 節

の集合で 占め られ る傾向が あ る。一方脱感作群 では病変

は2～6週 の 間にほ とん ど進展が み られ ない。す なわち

病変 は原形質 の多い類 上皮細胞か らな り,日 を経 て も格

子線維の増殖 はほ とん どな く,と きには結核結 節の萎縮

像 と考 え られ る像 さえみ られた。 ただ8週 日に繁殖性病

巣中に新 しい壊死が生 じてい るのが認 め られた。臓器で

は その病巣の 占め る位置に よ り細胞の分化の程度が異 な

るが,脾 の濾胞,肝 のGlisson氏 鞘,肺 で はPerilron

chialに それぞれ淋巴節でみ られた よ うな特長の ある変

化がみ られた。臓器 内生菌度:Pre-control群 で は脾,

肺のいずれ もか な り多量の菌が分離 され たが,そ の後 は

2,4週 とやや減少 し,6週 以降 に2度 飛躍的 な増 量 が

み られた。脱感作 群の分離 菌数は2週 目で は対照群 と大

差 はないが,そ の後菌数に著 しい増減は な く,し たがつ

て実験後期 では対照群の それ との間に相 当の相違がみ ら

れた。 〔総括 〕以上 の成績 は同一動物に よる経過では な

いため,動 物の個体差 はあ る程度み られ るが群 としての

両 者の性質 を表 現す る もの と考 える。皮内反応が表現す

るア レルギーが脱感作直 後2週 で急激に消失 さ れ る こ

と,血 中抗 体が その時期 に多量 に増加す ることは,脱 感

作 の影響 は早期 に著 しい ことを示すが,組 織学的検索 に

よって も脱感作群の病変は2週 以後不変で あることが分

かった。従来脱感 作処置は既感染病変 を軽快 させ る と考

え られて きたが,本 実験の示す ごと く脱感作処置 は病変

に治癒機転 を もた らす もので な く,こ れ によっ て病変が

ある状態 で停止状態 となるため,結 果的 に病変 を軽快 せ

しめ るごと き感 を与 え るもの と思 われ る。ただ し何故脱

感作に よ り病変が停止性 となるか につい て本実験で は決

定的解釈 を下 しえない 。 もちろん血 中抗体が早期か ら多

量 に検 出され るこ とにその機序 を求 め うるが,こ れ につ

いて は組織 自体の抗菌力の上昇の有無 を別個の手段で確

認す る要が あろ う。 また血管 を中心 とす る病巣部 にお け

るア レル ギー性炎症が組織 に変調 を きた し,こ れが二次

的免疫 として表現 され るとい う説 につい ては,本 実験 で

これ を組織学的 に把握す るこ とは困難で あっ た。

特異的抗菌抗体の 関与 に関す る疑義 辻周介(京 大結

研)

動物に一定の免疫 処理 を行 な うと,こ の動物が結核菌 に

対す る抵 抗力 を増す ことは事実で あるが,こ れが真の免

疫で あるか ど うか には疑問が ある。われわれの体液 を中

心 とす る各種の実験結果は,こ の抵 抗力の増 強 が 特 異

抗 原抗体反応 に基づ くもので はな く,体 液蛋白分画の移

動(A:G Rarioの 変化)ま たは非特異抗菌物質(た と

えば リゾチーム)の 増加 のよ うな非特異現象 に基づ くも

ので あるこ とを示唆 してい る。この ことは牛血清感作 の

よ うな非特異感作 を施 した動物で 明 らか に結核菌 に対す

る抵抗力 の増加が認 め られ る事実 か らも推測 され る。 さ

らに細 胞の側 か ら眺 めた場 合の一つの知見 と し てBC

G菌 に よ りア レルギー反応を起 こさせた肺臓 よ り取 り出

した単核 球の エキスよ り分離 した抗結核 性蛋白が,免 疫
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動物で も正常動物で も質的 に大差 な く,た だ リゾチ ーム

の増量が免疫動物 に認 め られ る事 実か らも特 異抗体 の関

与 に関し否定 的で あ る。ただ し,ア レルギー現象に非 特

異的 な意味で の抗菌作用 の存在 しうることはほぼ確 実で

あろ う。

遠心分画法 によるBCG菌 体 画分の 電子顕微鏡的 な

らびに免疫学的研究 海老 名敏 明 ・高世幸弘 ・山口淳

二 ・福士主計 ・鈴 木隆福 ・萱場圭一(東 北大抗研)

〔研究 目標 〕遠心分画法 に よ り抗酸菌 を形態 学的 に も酵

素学 的に も,か な り純粋 に分画 で きるようにな り,と く

に細胞膜,シ トコン ドリア等の画分について,わ れわれ

はい くつかの新 しい知見 を得た。一方BCGワ クチ ンの

ア レルギーお よび免疫元 性が菌体のいか なる画分 にある

かを知 るために,海 〓に非 磨砕生菌,加 熱死菌お よび細

胞膜,ミ トコン ドリア,遠 心上清の画分を注射 して免疫

効果 を 検討 し た。 〔研 究方法〕(1)遠 心分画法:半 湿量

20～50gのSauton 2代10日 培養BCGに,等 量

の海砂 を加 え,電 気駆動式 乳鉢で磨 砕 し,0.25M蔗 糖

液 に浮 遊後,ま ず1,500×G20分 間2回 遠心,そ の上

清 を10,000×G40分 遠心 して沈 渣に細胞膜画分得 る。

その上清 を さ らに106,000×G50分 間遠心 して沈渣 に

ミトコン ドリア画分を得 る。 その上清を さ らに106,000

×G40分 間遠心 して精製 した上清 を得 る。細胞膜画分

は非磨砕菌 の混入率 が高 いので1,500×Gで の遠心 を

約20回 繰 り返 し最後 に3,200×Gお よび8,000×G

で精製遠心 を行 な う。(2)各 画分の光学お よび 電子顕微

鏡 的観察:各 画 分の抗酸 性染色 を行ない,さ らに電子顕

微鏡用塗抹標本 および超薄切 片を作 つて観察 した 。(3)各

画分 の酵素学 的性状 の比較:チ トク ローム系の局在画分

を直視分光器 で,ま たTCA-cycleに 関与す る酵素 系の

分布 を ワール ブル グ検圧計で それ ぞれ 測 定した。 由 動

物実験:ツ 反陰性の5頭 宛 の海 〓にそれぞれBCG生

菌 お よび100℃1時 間加 熱死菌 の0.1mgお よび生菌0.1

mgと1mgに 相 当す る各画分をいずれ も0.1mc宛 に含

めて左大腿皮下 に注射 した。す なわち各群 の接種 量は次

のよ うで あ る。1群-無 処置対照,2群-生 菌0.1mg

(後に人型菌 を接 種 しない),3群-生 菌0.1mg,4群-

死菌0.1mg,5群-細 胞膜 画分0.001mg,6群-細

胞膜画分0.01mg,7群-ミ トコン ドリア画分0.0035

mg,8群-ミ トコンドリア画分0.035mg,9群-上 清

0.1mg,10群-上 清1mgで ある。 注射 時生菌,死

菌,各 画分 を小川培地に培養 した。海〓 は6週 後乾燥人

型菌H37Rvの0.01mgを2群 除い て各群の 右 大

腿皮下に注射 して,さ らに6週 後に屠殺 した 。肉眼的病

変 を観察 して,脾,肺,肝 の臓器定量培養 を行 なっ た。

〔研究結果〕(1)各 画分の 電子顕微鏡的所見(1)細 胞 膜

画分:ほ とん ど純粋に細胞膜 よ りな り,非 磨砕菌の混入

は きわ めて少 ない。細胞膜の表面には2本 の平行 な線維

様構造 が認め られ,他 の抗酸菌 の細胞膜 と全 く同様の所

見が得 られた。(2)ミ トコンドリア画分:30～300mμ の

ほぼ均 一な大 きさの顆 粒に よって 占め られ,こ れ まで抗

酸菌 の超薄切 片に見出だ された ミ トコンドリア様構造 と

その大 きさが一致 す る。(3)上 清:細 胞膜,ミ トコンド

リアの混 入はほ とん どな く,30mμ 以下 の 小顆粒が混

在す る。2各 画分の酵素学的性状(1)チ トクロー ム系:

2%ヒ ドロ亜硫酸 添加に よつ て,ミ トコンドリア画分 に

のみ,554mμ 付近 および565mμ 付近 に明瞭 な,520

～530mμ と590mμ 付近に弱い 吸光帯 を認 める こと

がで きた。チ トク ローム系 は ミ トコンドリア画分 に限局

的に存在す ると考 え られ る。(2)TCA-cycleに 関す る酵

素系:3画 分の うちL-リ ンゴ酸酸化能 は ミ ト コ ン ド

リア画分に,乳 酸酸化 は上清 におい て もっ とも高値 を示

した。(3)動 物実験:体 重 は各群 とも順調 に増加 したが,

人型菌感染後は減少 した。屠殺時1,5,6,7,9,10群

は感染前の体重 に回復せず,3,4,8群 で は回復 した。

ツ反応は生菌群では2週 か ら陽転 しはじめ陽性 を持続 し

たが,死 菌群で は疑陽性に止 まっ た。5,7,9群 の各画

分で は5～6週 で疑陽性 または弱陽性で あったが,6,

8,10群 で は陽性 となっ た。剖検所見で は対照群 は接種

局所,リ ンパ腺,脾,肝,肺 に結核性変化が高度 にみ ら

れた。生菌群で は変化が軽度 で著 しい免疫 のあ ることを

示 した 。死菌群 は変化がか な り高度 で対照 よ りやや軽 い

程度で あった。5,7,9群 の各画 分では死菌群 とほぼ同

じであったが,10倍 相当量の10,6群 は生菌群に匹敵

す る軽度 の病変 を示 した。8群 は生菌群 よ り変化が高度

であった。2群 か らBCGは ほ とん ど培養 され なかっ

たか ら,他 の群 の培 養成績 は人型菌のみ とみな し うる。

人型菌 の多寡 も肉眼 的所見 とほぼ平行 し,10,6,3群 に

強い免疫がみ られ,8,7,9,5,4群 は劣ってい た。接

種 量中の生菌単位数 は生菌群2,560,000,死 菌0,5群

180,000,7群 と9群 で は多数で あつ た。 〔結論〕遠心

分画法に よっ てBCG菌 体 を形態的 に も酵素学的 に も

かな り純粋に分画で きた。各画分 と海〓に注射 し,全 生

菌 に比 べて劣 るが,10倍 相 当量接種で は 生菌に 匹敵す

る免疫 を細胞膜 画分 と上清 画分に認 めた。

〔「結核牲空洞のア レルギー発生説 に対す る疑問」 に対

る追加〕(I)小 河秀正(予 研 病理 部)

実験的結核 性肺空洞形 成の可能性お よび形成過程 を宿主

の抵抗 性 と菌 力の均 衡か ら検討 した結 果,ウ サギに強毒

菌Ravenel株Dubos培 地培養菌お よび これ よ り菌 力

のやや低い同種Sauton培 地培養菌,あ るい はモル モ ッ

トに同株,Dubos培 地菌 の微量(生 菌単位100内 外)を

径 気道接種す ることに よ り,経 過2ヵ 月以後に高率に空

洞 の発生 を認 めた。 そして空洞発生に はその前段階の乾

酪化が強 くかっ進行の状態 が長 く持続 され ることが必要

であ り,こ の意 味か ら宿主 と菌力の均衡が重視 された。
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ついで,モ ルモ ッ トを用 い空洞形 成に対 す る感作(Rave

nel株 加熱 死菌5mg-流 パ ラ)お よびO.T.脱 感 作

操作 の影響 を 調べ た ところRavenel株Dubos菌 微量

(102以 下)感 染で は感作 によ り病変 の進行 は抑制 され,

乾酪化が弱 く,空 洞発生率 も低下 した。また脱感作 に よ

り病変 はさ らに抑制 され,病 巣 は限局 した小 肉 芽 腫 に

留 ま り,そ の乾酪化 は全 く認 め られなかった。 しか し脱

感作 にさい しO.T.量 が 多か ったためか著 し く衰 弱 を き

た し た1群 の 動 物では,病 変 は 無 処置群 同様に 進行

し,乾 酪化 さ らに軟化,空 洞化 が著明にみ られた。 同株

Sauton培 地菌で微 量菌で は もちろん大量菌(104)を 接

種 して も,感 作 動物におけ る病巣には乾酪化が無処置動

物に比 しは るかに弱 く,し たがっ て空洞 は認 め られ なか

つた。感作に よ り病巣の乾酪化が促進 され るのは衆 知の

事 実であ るが,そ れが さ らに空洞化 まで進行す るには2

次感染にか な り菌量が必要で ある と思 われ る。われわれ

の実験は乾酪化の機序解 明にはまだ程遠 い。しか し,結

核 病巣の乾酪化に はア レル ギーの関与 も無視 で き な い

で あろ うが,同 時 に非特異 的な作 用(病 因因子の直 接作

用,あ るい は機械 的障害)も 考 慮 されなければな らない

で あろ うと考 え る。

(II)中 村滋(国 療 刀根 山病)

結核性空洞が肺 におけ るア レルギー反応 を基盤 として発

生す る とい うことには種 々の証 拠が ある。す なわ ちツベ

ル ク リン蛋 白の ような物質を用い る場合 は,あ らか じめ

動物 を感作 しておかなければ空 洞 は形成 され ない 。また

空洞形成 の経過 をみて も感作動物 におい ては正常動物 に

比べ て局所 の反応が早期 に進行 し,ま た その程度が重篤

で,か っ空洞形 成率 も著 し く高い。感作動物 に脱感作 を

行なって ツベル ク リン反応 を減弱 または消失 せしめてお

くと空洞 の形 成率が低下す る。 このよ うな事実 は空洞形

成にア レル ギー反応が重要 な役割 を演 じてい ることを物

語 ってお り,空 洞 を肺にお ける潰瘍 と解釈す るな らば,

皮膚におけ るツベル ク リン反応 と同 じくア レルギー反応

で あると考 えるのが至 当で ある。免疫反応が空洞形成 に

どの程度関与 してい るか はなお不 明で あ るが,演 者 は只

今の報告で ア レル ギー説 に対す る反証 であ るとしてい る

けれ ども,実 験条件 の相違 を考 え るな らば当を得 てい る

とは考 え られ ない 。

(III)木 村 良知(阪 府立羽曳野病)

われわれは空洞形 成機 序に関す るア レルギ ー発生説 を否

定す るものではないが,演 者 と同様感作 条件または再 感

染菌量 に よって空洞形 成の阻止 され る場合の あることを

経験 したので その成績 の一部 を追加報告す る。す なわ ち

感作菌 量を一定に して攻撃菌量 を種 々変 えた場合攻撃菌

量の少ない群においては空洞形 成はすべて認め られなか

ったが,非 感作家兎においては低率なが ら空洞形 成がみ

られた。 これ らについて免疫学的な らびに病理 組織 学的

に検討 を加 えた結 果,免 疫の関与 を無視で きない こ とを

提唱 したい。

〔発言〕弱毒化抗酸性菌の 菌力と免疫 との 関係 に つ い

て.と くにH37RaとBCGと の比較 を中心 に して

豊原希一(結 核予防会結研)

〔研究 目的〕一般 にH37Raは 人型無毒化菌,BCGは

牛 型弱毒化菌 といわれ るが,そ の菌力 の比 較実験は少な

い。両 者の菌力 の差 は どの程度か,ま た その差が免疫 形

成にいかな る 影響 を 及ぼすか を 検討す る。 〔研究方法〕

(1)菌力 の比較 の た め の 方法,モ ル モ ッ トの静脈 内に

H37Raお よびBCGを 単独 あるい は混合接種 しその生

体内増殖 によって菌力 の差 をみる。混合接種時H37Raと

BCGを 識別す るため,H37Raの 代 りにH37RaSM100γ

耐性菌(H37RaSMRと 略)を 用 い る。実験群は(i)

BCG接 種群,(ii)BCG十H3τRaSMR接 種群,(iii)

H37RaSMR接 種群,(iv)H37Ra接 種群の4群 で各群

につ きそれ に相 当す る 各菌株 を モノレモ ッ ト1頭 につ き

1/10mg接 種 す る。 したがって混合接種群ではBCG

およびH37RaSMRを それぞれ1/10mgず つ接種す る。

菌接種 後3時 間,1週,2週,3週,4週,6週,8週

12週 に各群2匹 ずつ 殺 し臓器培養す る。2免 疫原性

の比較のための方法:実 験 群を5群 に分か ち1,2群 には

モル モ ッ ト1頭 につ きH37Ra0.1mg,3,4群 にはB

CG0.1mgを 皮下接種す る。1,3群 には 感作2週

後,2,4群 には12週 後 にKH1SM100γ 耐 性 菌

(KH1SMRと 略)0.05mgを 皮下 に 接種感染 させ る。

5群 を コン トロール とす る。 感染後6週 目に殺 し病変

お よび臓器 内菌の増殖状況 をみる。〔研究結果〕(1)生 体

内における菌 の消長:単 独接種 の場合,H37RaSMRと

H37Raの 生体 内消長はほぼ似てお り,その増殖 の ピー ク

は3週 目で,そ の後,生 菌数 は減少 をは じめ4週 以後

急速 に減 る。BCGは4週 まで わずか なが ら菌 の増殖

が認 め られ るが4週 以後 は急速 に減少す る。混合接種 の

場合,H37RaSMRは2週 目に急激 に増加 し定着 時の10

倍 になる。2週 以後減少 を は じめ4週 後 には 定着時菌

数以下 になる。 これ に対 しBCGは2週 後 に最高 とな

り,こ の ときの菌数 はH37RaSMRと 同 じで あ る。2週

以後急墜的 に菌 は減少 し3週 目には生菌 を認 めない 。肝

脾,肺 いずれの臓器 に も共通 にい えるが混合接種群で は

H37RaSMR,BCGと も接種後2週 日に菌数 は最高 ど

なる。 それ以後BCGは 急激 に減少 しH37RaSMRの

減少 よ りは るか に急 であ る。同 じ弱毒菌 で も菌力 におい

てH37RaSMRがBCGよ り強い ので,こ の差が干渉

現象 となっ て現 われ ると思 われ る。2菌 力の 差 が 免疫

形 成に及ぼす影響:実 験は研究 方法(2)に よつた。5群

の非感作群 の病変 は きわめて強 く各臓器 とも〓の ものが

ほ とん どであつた。各 リンパ腺 の変化 も強度 であつた。

平均 脾重4,5g。1群 の 病変 は5群 に比 す るとかな り
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少ない。平均脾重1.6g,3群 の病変は5群 と同じ程

度 に強 く平均 脾重4.3gで あった。 これに対 し感作後

12週 目に強毒菌 を感染 させた2,4群 の変化 は と もに軽

微で ある。脾,肺 には少 数の結 節形 成が認 め られたが肝

には ほ とん ど変化 を認 めなかっ た。両者 を比 べ る と わ

ずか に4群 の変化が強かつ た。平均 脾重 は2群1.4g

4群1.5g。 臓器 定量 培養成績 も5群 が 最大,3群 が

これに次 ぐが その差は大 きくない。1群 はか な り少 な く

な る。 これに対 し2,4群 の 臓器 内菌数 は きわめて少 な

く,こ とに4群 では5匹 中3匹 に全 く菌 を 認 めなか

つ た。免疫 の 完 成 していない2週 目に 強毒菌 を感染 さ

せ た場合 はH37Raの 免疫 形成はBCGよ り強いが12

週 目に感染 させた ときは両者の問に差 はほ とん ど認め ら

れず定量培養 成績 か らみ るとむ しろBCGの ほ うがす

ぐれ てい る。すなわ ち,菌 力 の差 は免疫形 威の速度に影

響 を及ぼすが,最 終 的な免疫力 には影響 を及 ぼ さない。

〔総括〕同 時 混合静脈 内接種法 によっ て菌力 の差 を識別

で きる。 この方法 によっ て ともに 弱毒抗酸 性菌 で あ る

H37RaはBCGよ り菌力 におい て勝 る ことを知 つた。

しか し菌 力は免疫形 成力 と平行す る もので はな く,そ の

差 は免疫 形成の速度に影響 す る もので あ り,完 成 され た

免疫力 には差 はない。す なわ ち接種初期 におい てはその

免疫力 はBCGはH37Raに 劣 るが,の ちに これ に追

いつ く。

(3) 職 業 性 肺 疾 患

ベ リリウム中毒症の臨床経験例 につい て 百瀬達也

(東大 上田内科)

ベ リリウ ム(Be)中 毒症 については欧米 では20余 年前

よ り報告 され てお り,Be工 業 の 発達 とと もに増加 し,

これ まで にか な りの数 に達 してい る。わが国においては

最近までBeの 使用量 は少 な く,本 症発生 の危 険 も少な

かつた。 しか しBeの 需要の増加 によ りBe原 鉱 の精錬

工場 が開設 され,こ こに操 業開始 とと もに急性Be中 毒

症 と考 え られ る患者 の集団発生 をみたので報 告す る。Be

従業員28名 中曝露 よ り1ヵ 月以内に3例,2ヵ 月以

内に7例,3ヵ 月以内に14例,合 計24例 が次の ごと

き自覚症状 を訴 えた。すなわ ち呼吸器系に関係のあ る訴

えが もっ とも多 く,胸 部 の疼痛 ないし圧迫感 を訴えた も

の13例,種 々の程度 の呼吸困難 を訴 えた もの11例,

この ほか 咳,痰 の現 われた もの8例,咽 喉痛3例,鼻

血2例,血 痰1例 を認 め,ま た頭痛,眩 最,心 悸 亢

進,食 欲不振 を訴 えた もの もあつ た。 自覚症 状 の発現後

2週 間以 内に全員が休業 また は職場 の配置転 換 に よ り

Beと の接触 を断っ てい る。す なわちBeと の接触期 間

は1～3ヵ 月 で あっ た。 しか してこの 自覚症状 は10

日ない し3ヵ 月間 持 続 した。臨床所見で は胸部 に湿性

あ るいは乾性 ラ音 を聴取 した もの7例,程 度 の肝 腫 を

認めた もの8例,ま た チアノーゼ3例,皮 膚炎3例

咽喉発赤2例 を 認 め,ま た血液 検査所見で多血症 を認

めた ものが数例 あった。胸部 レ線検査 は最初大部分 の症

例が 自覚症状 を もっ とも強 く訴 えだ時期 に行 な わ れ た

が,そ の所 見では,28例 中8例 には異常が な く,3例

に粟粒大 か ら米粒大 の結 節状陰影の散 布ない しその融合

像 を認 め,6例 に肺紋理増強 し軽度 の小結 節性陰影の疑

われ る像 を認 め,残 りの11例 には肺紋理 の増 強ない し

わずか に霞 のかか った ような陰影を認 め,全 く正常 とは

いいがたい もので あった。 その後3ヵ 月ご との 検査 所

見では,3ヵ 月後 には軽度の異常を認 めた もの11例 の

み とな り,6ヵ 月後 にはわずか に異常 と思 われ る もの1

例 のみ とな り,9ヵ 月後 には全例 に異常所見 を認 めなか

った。肺機能検査所見 については,肺 活量 は 自覚的諸症

状 を訴 えた ものの半数12例 が予測値 の80%以 下 に減

少 していた。肺活 量は その後毎 月測定 したが,最 初予測

値の80%以 下 であつた12例 の うち7例 が3ヵ 月以

内に80%以 上 とな り,6ヵ 月以後は ほとん ど全例が80

%以 上 となった。また発病当初一部の症例に行なった肺

機能諸検査成績 よ りみる と,残 気量,機 能的残 気量 には

著 しい変化 を認 めなかっ た。分 時換 気量 は呼吸困難 を呈

した症例 において増加の傾 向を認 め,呼 出肺 胞 気 の 酸

素,炭 酸 ガス分圧は正常範 囲にあっ た。最大換気量,時

限肺活 量は正常 ない しやや減少 した もの を認 めた。動脈

血検 査において酸素飽和度 の安静 時あ るいは運動時に低

下す る例 を認 めた。重症 の1例 では肺胞気一動脈血酸素

分 圧較差 の増大 を認 め,こ の場合酸素飽和度 は酸素 吸入

によ り速やか に十分上昇 し,運 動負荷 を行な う も低 下 し

なかっ た。動脈血炭酸 ガス分圧,pH,緩 衝塩基 に は 異

常 を認 めなかっ た。す なわ ち動脈血酸素飽和度 の低下 し

た重症例 においては拡散障害 の場合 に 一致す る所 見であ
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つた。大部分の症例 は職場転換 あるい は10日 ない し1

ヵ月の静養 あるい は一般対症的治療で 自他覚 的諸症状 の

改善 をみ,再 び正常 の 日常生活 および勤務 に復 しえた。

しか し1例 は呼吸困難強 く,胸 部 レ線像,肺 機能検査所

見その他 におい て高度 の異常が認 め られ,入 院加療 を行

なった。入院後 プ レ ドニソロン2週 間総計295mgを 使

用 し,46日 で軽快退 院 し帰郷静 養 した。以上症例は上気

道炎か ら肺臓炎 にいた る程度の急 性Be中 毒症 と考 え ら

れ,全24例 中大部 分の症例 では,認 め られた異常所見

は1～2ヵ 月で消褪 したが,一 部は臨床的に全 く異常 を

認 めな くな るのに6ヵ 月 あるいは それ以上 を要 した。

各種 塵肺のX線 像 と剖検例 瀬良好澄 ・横 山邦彦 ・山

上清 ・田中昂 ・山川善 弘(国 療大阪厚生園)

〔研究 日標 〕遊離 珪酸 混入の比較的少 ない粉塵 によ る 各

種塵 肺(石 綿 肺,滑 石肺,蝋 石肺,ア ル ミ肺,黒 鉛肺,

熔接工 肺)のX線 像 の特 長 を知 る目的で各種事業場の検

診 によ るX線 像 と,一 部 のX線 直接拡大撮影像 な らび に

剖検例 と対比 し検討 した。 〔研究方法〕大阪地方の 塵肺

検診 で見出だ した各種塵肺 につい て当園 にて行 なっ たX

線撮 影像 と0.3mm焦 点(Dynamax-25)に よる2倍

直 接拡大撮 影像な らびに剖検肺(石 綿肺3例,滑 石肺2

例,蝋 石肺2例,ア ル ミ肺1例)の 前額面大切 片標本

(労研佐野辰雄 氏作製)と 対比 し観察 した。 また 参考 の

ため工場堆積塵お よび剖検肺中の鉱物質のX線 回折法 に

よる定性な らびに含有遊離珪酸の定量分析 を行 なっ た。

(大阪工 業技術試 験所高橋輝 氏,製 置はPhilips製Pw-

1051型Xrag Diffractometer)。 〔研究結果 〕1)石 綿

肺:主 として両側中下肺野 に異常線状影(微 細 点状影 を

伴 う)を 現わすのが特長で,初 期 には肺紋理の異常 とし

て断裂 像,じ ゆず像,網 状像等で肺紋理の 間に微細点状

影 とと もに線状影が粗に,つ いで密 に,進 めば肺紋理 の識

別困難 とな りさ らに進 めば密 な線状影 はび まん性部 を現

わすにいた る。肺門影は増大 しない。中等度以上の石綿

肺では肋膜,横 隔膜の癒着肥厚お よび心影 の輪廓の不明

瞭像(い わゆ るshagy様 左)を示す こ とが 多 くな る。 拡

大像で初期 にお ける肺紋理の変化 と点状影 および異常線

状影 を豊富に認め うる。血性線維素性肋膜炎 を併発 し死

亡 した石綿肺一型の剖検例で は1～3mmの 不整形結 節

が多数分布 し肺周辺部 に融合線維化巣 と著明 な肋膜肥厚

を認 め,肺 門腺の変化 は少 ない。 また石綿肺三 型で発見

後9年 で原発性肺癌(未 分化腺癌)合 併 の剖検例 を得 た

が下野の局所肺気腫 を拡大像で認 めてい る。堆積塵中石

英量は1%以 下で あっ た。2)滑 石肺:両 側 ほぼ全肺野

に1～3mmま での粒状影の撒布 を認 めるが個 々の粒状影

はやや不整形で濃 度やや うす く,進 めば上野に融合像 を

現わす傾 向があ り,ま た粒状影の間に0.5～1mmの 微

細点状影が密在 し拡 大像にて明瞭に認 め うる。 これは き

わめて高濃 度の粉 塵吸入のため と思われ る。少数の もの

に上中野にやや大な る蜂窩状影 を認めたが拡大像,断 層

像 にて嚢 状気腫に基づ くもので あった 。肺門影,肋 膜横隔

膜の変化 は あま りない。広汎 な結核合併のた め死 亡した

滑石肺の2剖 検例で は,軽度のた め珪肺 のよ うな結節 を作

らず線維 増殖の弱い 肉芽腫程度 であっ た。堆積塵 および

剖検肺中の石英量 は2%以 下で あっ た。3)蝋 石肺:硝 子

堆堝原料粉砕作業者 におこ る塵肺 でX線 像 は珪肺 に似 る

が個 々の粒状影 は不整形 で小 さ くやや軟 らかい感が あ り

両肺野 にか な り密 に撒布 し,進 めば上 中野,と きには下野

に融合塊状影 を現 わしか つ空洞化す る傾 向が強い 。 これ

は大量の蝋石塵吸入 と蝋石塵 によ る壊死作用 に基づ くも

の と思われ る。肺門影 の増大 は著 明でない 。結核 および胃

癌合併で死亡 した2剖 検例 ではいずれ も不整形結 節密在

し線維化 は弱 く,後 者の例 では結核 を認 めず蝋石塵 のみ

による空洞 を認 め,ま た局所肺気腫著 明で これは拡大像

にてよ く示現 してい る。肋膜横 隔膜 の変化 は認 めていな

い 。推積塵 中の石英量 は約20で あった。4)ア ル ミ肺:

初期 は肺紋理 の異常すなわ ち断裂像,じ ゆず 状 お よ び

微細 点状影 を認 め るが,高 度 にな ると全肺に特 長あ るレ

ース様網 目状像 とな り,中 心影 の増大著 し く肺門影 不明

瞭 とな り,横 隔膜 の著 しい挙 上,肋 膜 の天幕形 成肥 厚を

認 め る。しば しば 自然気 胸像 を認 め る。剖検 例では結 節

を作 らず びまん性の帯 状の強い線維化 であ りリンパ腺の

線維化 は少 ない。堆積 塵お よび肺中に石英 は認 めず βア

ル ミナ と不 定形 遊離珪酸 を認 めた。5)黒 鉛 肺:黒 鉛 精

錬作 業者 でX線 像 は珪肺 に似 るが粒 状影 は小 さく融 合の

傾 向はあま り認 めていない。肺 門影 の変化,肋 膜 横隔膜

の変化 も少 ない よ うであ る。電極切断作 業者で微細 な点

状影 の密在 を拡大像 で明瞭 に認 めた1例が あ る。6)熔 接

工肺:全 肺野 に小 さい粒状影が撒布す るが個 々の粒状影

は小かっ濃度 うす く,進 めば不整形 の小斑状(小 雪 片様)

が全肺野 に撒布 し特長 ある像 を呈す る。拡大像で微細 点

状影が一様 に密在 してい るの を明瞭 に認 めた。 〔総括〕

大阪地方の比較的小企業の作業環境 の悪い条件下で発生

した遊離 珪酸含有少 ない各種塵肺 を検 出したが これ らは

いずれ も珪肺 と異 な り佐野氏のい ういわ ゆる肺胞型塵肺

であ り,そ れ ぞれ特長 あるX線 像 を呈す るこ とを知っ

た。症 例数が比較的少な く今後の検討に またねばな らな

い点は少な くないが これ ら塵肺の初期診断のためにX線

拡 大撮影お よび剖検肺の前額 面大切片標 本 と対比検討す

ることははなはだ有用 なる方法 と思われ る。

製墨業従業 者(油 煙,カ ーボ ンブ ラッ クに よる)の 塵

肺 辻本兵博 ・石 田一郎 ・植嶋享介 ・米 山嘉宣 ・佐野

博昭 ・川 口忠雄 ・吉川元治(奈 良医大第二 内科)

奈 良市には古 くか ら製 墨 を行な う事業所が あ る。種油を

燃焼 させて その煙 を採 取 して上質の墨 が,ま た松葉 の燃

焼 に よる燻 か らも墨 が作 られ る。 なお これ らの燻に市 販
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の カー ボンブラ ックを混入 して廉価 な墨が製造 されてい

る。事業所 は木造建築 物がほ とん どで,環 境衛生が悪 く,

従業 者には燻,カ ー ボンブ ラ ックの吸入が 多い ので,こ

れ らの吸入 によ るじん肺 の惹起 が懸念 されていた。昭和

27年 に大阪市大堀 内教授 らによつ て 一 部 の工場 の調査

が行 なわれ,そ の結果,じ ん肺 の発生す る であろ うこと

が予 想 された 。その後数年 を経過 して昭和34年 にい た

り,従 業者の うち2名 が演者 らの病院 を訪 れ,X線 学的

に じん肺の所見が明 らか になっ たので,じ ん肺発生につ

い て系統 的な調査を行な うことにした 。 〔研究対 象お よ

び方 法〕調査対象の製墨事業所 はいずれ も小規模 で,数

人か ら二十数人の従業者か らな り,事 業所 数 は17,全

従 業者数は158人 で ある。夏期1には事業 は閑 散 で,10

月か ら3月 まで の 間に製墨 の ほ とん どの作 業が行なわ

れてい る。 したがつ て,長 期勤務者 であって もその約 半

期 間におけ る粉塵の吸入 は きわ めて少 ない 。作業工程 は

油 煙採 取場,灰 ふ るい場,灰 合 わせ場,撹 拌器場,型 入

場,灰 替 場の順で行 なわれ,粉 塵の 多い場所 では測 定の

結 果1cc中1,000コ 以上の数値 が認 め られ る。検診

には主 として5年 以 上勤務 者を 対象 とし,奈 良保 健所

に来所 を求 め,X線 直接撮影,理 学 的検査 を実施 した。

X線 撮影条件 は500mA容 量 の全整流式 発生装置 に よ

り,2mm×2mm焦 点管球 を用い,管 電 圧70ky,

管電流300mA,撮 影 時間1/20秒,撮 影距離200cm

を基準 とした。〔研究成績〕1)発 生頻度:5年 以 上 勤

務者97人 につい て,年 令別 にX線 じん肺有所 見者 をみ る

と29才 以下29人 には な く,30～39才14人 中で は

Z2人,P11人,40～49才24人 中 ではZ6,pl

4,P21人,50～59才20人 中で はZ3,P14,P23,

P34人,60才 以上10人 中で はZ2,P11,P21,

P32人 であ る。また勤務年 数別には5～10年36人 中

P11,P31人,10～20年25人 中Z4,P13,P2

1,P32人,20～30年16人 中Z4,P12,P32人
,

30年 以上20人 中Z5,P14,P24,P31人 で あ

る。すなわち5年 以上の勤務 者97人 中Z13人(13.4

%),P110人(10.3%),P25人(5.2%),P36人

(6.2%)で 長 年勤務 し,年 令 の長ず るに したがって じ

ん肺有所 見者が増 加す ることは珪肺,石 綿肺 その他 じん

肺 と同 じ傾 向であ るが,有 所 見者の漸 増の程度 は珪肺お

よび石綿肺に比 して緩慢 であ る。2)X線 像:現 在 まで判

明 してい る所見は粒状影を基盤 とす るX線 像に属す る も

のの ようであ る。 しか し粒状影は珪肺の よ うに次第 に大

き くはな らずpunct formの0.5～1.0mm程 度 の も

のであ る。 もちろん肺紋理の変化 には珪肺,石 綿肺 と同

様 に棘状突 出像,じ ゆず状像,断 裂像,樹 枝 状像,網 状

像等 が認 め られ る。3)臨 牀症 状:理 学的に呼吸音 の変

化 および水泡音 を明 らか に聴取 しえた ものは少ない 。咳

嗽,喀 痰,呼 吸困難 の著 明な訴 え もない 。赤沈値の高度

促進 者 も検 出 しえなかった。高血圧症の合併で労務不能

のP3の1人 があ る。 有所 見者34人 の うち活動性結

核 合併 は1人 もないが,P1,P2の ものには気管 支炎,

気管支肺炎合併 を認 めた ものが あ る。〔考案 〕黒鉛 の よ

うな定型性 炭素 によ るじん肺 については諸外国で も報 告

が あ り,わ が 国で も奥谷,瀬 良が報告 してい る。油 煙お

よび カーボ ンブ ラックは16～17A°(±3A°)の 微 小

結 晶 よ りな り,遊 離 珪酸塵の混入 は皆無 と考 えてい る。

したがってX線 像所見に現われ る変化 は油煙,カ ーボ ン

ブ ラックの ような非 定型炭素 に よつて起 こされ た もの と

解釈 で きる。 この ことは佐 野,小 山内 らが動物実験 によ

つ て証 明 してい る。今回の検診に よると5年 以上勤務者

には97人 中21人(21.7%)のX線 有所見者 が あ

り,有 所 見者の検 出率は勤務年 数に並行 し,30年 以上

に及 んで明確 な所 見を呈 して くる。 この点珪肺,石 綿肺

に比 して一層緩慢 な経過 を とる もの と思われ る。 またX

線像所見 は微細 な粒状影が基盤 とな る。 これ らの 点 は

奥谷 の黒鉛肺 におけ る成績 と類似 してい る。珪肺 はすで

に広 く知 られ,石 綿肺 について もその外貌が明 らか にな

つた。その他 じん肺 として,滑 石肺,蝋 石肺,珪 藻土肺,

硫化鉱肺,炭 肺,黒 鉛肺,セ メン ト肺,鉄 肺,ア ル ミニ

ウ ム肺,ア ル ミナ肺,ベ リリウム肺等 が次第 に明 らか に

され つつあ るときに さい し,炭 素粉 塵であ る油煙塵,カ

ーボ ンブ ラック塵によ るじん肺 のあ ることに も関心が寄

せ られ なけれ ばな らない。

炭鉱塵 肺ならびにこれに合併する結核について 貝田

勝美 ・田中健蔵 ・井上権治 ・長野準 ・乗 松克政 ・吉 田

稔(九 大結研)

炭鉱塵肺 の特異 性,こ れに合併す る結核 の組織 発牛,お よ

びX線 所 見な らびにそれ と病理所 見 との対比 について,

某 炭鉱地 区を中心 とした結核 患者の切除肺 な らびに剖検

肺若干例 を対 象 として検討 し,ま た 合 併 結核 に対す る

内科的,外 科的療 法に関す る検討 を行なった。炭鉱塵肺

の組織学 的特長 は,炭 塵結 節の形成 と炭塵に よ り修 飾 さ

れ た珪肺結 節の形成 であ る。その初期像 は間質 におけ る

組織球,細 網細 胞,線 維芽細 胞の増生 に始 ま る珪症 性肉

芽腫 と同様 小血管 周囲お よび細小気管 支周囲に塵肺性肉

芽が形成 され,こ れが不規 則に連続 した ものであ る。 こ

の塵肺性 肉芽 は次第 に嗜銀線維 を増 し,含 有 され る末梢

気管支,動 脈 の狭窄 および閉鎖 を起 こさしめ,肉 芽 の収

縮 によ り,ひとで型の典 型的炭塵結 節を形成 し,その周辺

に局所性肺気腫 を伴 う。 これには炭粉 中に少量 なが ら含

有 され る遊離珪酸 が関与 し,職 歴5年 以上 の症例 に高頻

度 に認 め られ る。また職歴8年 以上の抗 内夫 では塵肺 性

肉芽 な らび に炭塵結節 とともに定 型的珪肺結 節を多 く認

めた。また炭塵結節 の多い症例 では,こ れ らおよび塵肺

性肉芽 と珪肺結 節 との間に移 行像が認 め られ,珪 肺結 節

な らび に炭塵結節 は相互に融合 して塊状線維 巣 といわれ
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る像 を呈す るにい た る。炭鉱 塵肺 に合併 す る結核 には,

結 合型,分 離 型 とと もに,珪 肺 による組織学的 な変化

も淋巴血行の変化 も結核 を修飾す るにいた ら な い と こ

ろの,珪 肺 と結核が 関係 な く併列 的に存在 す る 併 存 型

の3型 が あ る。併存 型は人間が遊離珪酸 に 曝 露 さ れ,

肺 に珪症性の変化が起 こつて くるそのは じめ の う ち に

結 核が撒 布 して くる と生ず る もので,軽 症珪 肺 の 一 部

に認め られ,珪 肺II型 以上 には認 め られ なか った。 炭

鉱塵肺のX線 所見 としては,明 らか な粒状陰影 を認 め

る例 と微 細な粒 状陰影 とと もにいわ ゆる肺紋理増強,血

管鯨 状突 起,樹 枝状陰影の所見 を認 める例が あ り,粒 状

陰 影 は ごく微 細な ものが 多かった。 これ ら と病 理所

見 と の対比 を検討 す る と,肺 紋理増強 は小血管,気 管

支周 囲の塵 肺性 肉芽腫,な らび に局所性 肺 気腫 を 伴

う,あ る い は 伴 わ な い炭塵結 節に よる もの と考 え ら

れ,こ の よ うな所見 はSx型,SI型 と病型が進行す るほ

どに著明 に認め られた。次 に粒状陰影 は主 として珪 肺結

節に よるとされてい るが,X線 病 型別,職 歴別 に結 節大

病巣 をみ ると,SO,SX,SI型 では,結 核結 節,珪 肺結

核結 節,一 部 にこれ に珪肺結節 を伴 う症例が あ り,SI型

以上では珪肺結核結節 な らび に珪肺結節 とを認 める例が

多い。また職 歴例にみ ると抗 内職歴の長い例 におい て,

珪肺結核結 節な らびに珪 肺結 節を併存す る症 例が多かっ

た。珪肺結核 においてsoft nodulationと いわれ るX

線像 は,そ の切 除肺 との対比 か ら,主 として塵肺性修飾

の著 明な珪肺結核結 節であった ところか ら,珪 肺結核結

節 による もの と考 え られ る。次 に合併結核 に対 す る化 学

療法の影響 について検討 す ると,剖 検例 において も結核

病巣の周焦点の消退 はか な り著 明であ るが,空 洞灌注 気

管支の多 くになお結核性炎 を認 めた。切 除例 では軽度 塵

肺に合併 した 中等症以下の症例が 多いが,周 焦 点の消褪

は著明にみ られ,滲 出性病巣の著明 な治癒遺残像 として

の類 上皮細胞結節,繁 殖性結節 な らび に巨細 胞 の 遺 残

を認 め る場合 もあ り,相 当の効果が あつた。 しか しなが

ら,一 方空洞 においては治療 傾向が ほとん ど認 め られ

ない もの も多 く,こ とに高度塵肺症例では周囲の硬化巣

が強 く,空 洞 の収縮 を障害 され,空 洞 壁の乾 酪巣排除,

血管形 成 も弱か った。また空洞灌注 気管支病変 の治療 傾

向 も一般結核 に比 し 悪 く,相 当数 に結核性 炎 を 認 め

た。切除肺のX線 学的改善 は軽度塵肺 にわずか に認 め る

が,そ れは主病巣近傍 に撒布す る病巣が 多 く珪肺結核結

節 として それ以上の吸収 を期待 しえない状態 にある もの

が多いゆえ と考 え られ る。一方,塵 肺第II型 以下 の症例

で,合 併結核 が化 学療 法の効果 を期待 しが たい場合 には,

結核 のみの場合 と同様の適応を もって切除術が可能で あ

るか ら,合併結 核が切 除適応の ものであれば,積 極的 に切

除術 を試 み るべ きであ る。また症例 に よって,姑 息的意

味,た とえば切 除術ので きない よ うな珪肺や結核の進 ん

だ患者で根治 の 目的でな く,臨 床症状 の改善 を 日的 とし

て胸廓成形術や空洞切開術 の外科 的療法 の応用 も非常 に

有効 なこと もあるか ら,そ の適用 につい て も考慮 さるべ

きで ある と考 え る。

珪肺症の肺 拡散 能力について 定方正一 ・曽田健一

春原輝正(珪 肺労災病外科)

肺機能の本質で ある換気,肺 内ガス分布,拡 散,肺 循 環

の一・連の機構の うち,肺 拡散能力の検索 は現在 まで もっ

と も遅れてい る状態 にある。珪肺患者 の主訴 とす る呼吸

困難お よび その原因 と考 え られ るanoxiaの 本態 を知 る

目的で珪肺患者の肺拡散能力 について検討 を加 え,2～3

の知見を得たので報 告す る。肺拡散能力測定法 としては

Forsterの 一酸化炭素1回 呼吸法 を用いた。測定装置 な

らびに測定方 法はForsterの 原法に基づいたが,呼 気 サ

ンプルのHe濃 度測定 に使用 したKipp Delft-Holland

 N 54 Gas analyzerの 感度の関係で使用 ガスは原法に

則 ることが で きず,0.3%CO,3%He,20%O2,

77%N2の 混 合 ガスを使用 した。Dco算 出の さいに必 要

な機能的残気量 はあ らか じめMenellyのHe閉 鎖 回路

法 によ り測定 して得 た値 を用 いた。対象 としては健 康男

子18名(平 均年令34才)お よび珪肺労 災病 院入院 中

の珪肺第 四症度認定患者57名(平 均年令52才)を 選

んで測定 を行 なつた。健康男子18名 のDco平 均値 は

36.14±1.60cc/min/mmHg,お よび21.61±0.96

cc/min/mmHg/m2で あ り,これ は諸家の報告 とほぼ 一

致 してい る。 また各症例 につい て2～3回 の測定 を繰 り

返 して その再 現性 を検討 したが,各 回の平均 値 はそれ ぞ

れ35.90,36.26,35.89cc/min/mmHgで 最高 と最低

の差 はわずか1%強 にす ぎず,本 法の再 現性の きわめ

て高い ことを認 めた。珪 肺患者の病型分類 は1958年 の

Genevaの 塵肺国際分類 および 労働省珪肺審議 会医学会

分類 に則 り分類 した。X線 写真 上小陰影 のみの もの(第

1群19例),お よびX線 写真 上大陰影 を有 す る もの(第

2群38例)に つ いて測定 したDcoの 平均値 は第1群 で

は21.56cc/min/mmHg,13.70cc/min/mmHg/m2,

第2群 で は16.29cc/min/mmHg,10.67cc/min/mm

Hg/m2で 両群 と もに健康男子の それ に比べか な り低下

した値 となってお り,第2群 は第1群 よ り一段 と低い

値 となってい る。第1群 のDcoとX線 写真所見 と

の関係をみ ると,2p群 では そのDcoは ほぼ正 常範 囲

にあ るが,3m群 では そ のDcoは 正 常値 以下の もの

が 多 く,症 例 によ つ て か な り低 い値 の ものが認 め ら

れ た。 さ らに注 目すべ き こ と は3p群 のDcoが き

わめて 低 くな つ てい ることであ る。X線 写真 上の所

見の付加,た とえば肋膜癒着,気 腫像,胸 廓変形,

肺門陰影増 強,卵 殻状陰影,臓 器変位,透 亮像 等 の

添加,と くに気腫像 を伴 う症例 ではDcoが 一層低 くな

る傾向が認め られた。第2群 についてDcoとX線 写真
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所 見 との関係を検討 してみ ると,第2群 で は全般 に第1

群に比 してDcoが 低 くなつてい るが,第1群 の2p

群ではDcoは ほぼ正 常範 囲に あ るに対 して,第2群

の2p群 では全例が10cc/min/mmHg/m2以 下であ

った。 これ は大陰影の付加 によ る障害 の増 大 と考 え ら

れ る。 またDco10cc/min/mmHg/m2以 下の症例

が57例 中25例(44%)に 認め られたが,そ の職歴 な

らび に作業期間 の関係 をみ ると,石 工 に代表 され るきわ

め て長期 間の職歴 を有す る症例 の1群 と,た とえば珪藻

土煉瓦成形2年4ヵ 月 とい うご く,は なはだ短 い就業

期 間 しか有 しないにかか わ らず,高 度のDco障 害 を示

す1群 の症例 とがあ ることが知 られた こ とは きわ めて興

味 あ ることで,吸 入粉 塵の種類,濃 度 とその期 間につい

て,Dcoと の関係を調べ る必要が あると考 え られ る。現

在 肺機能障害 の判定の さいに行なわれてい る換気機能検

査 な らびに運動 負荷試 験(労働 省心肺機能委員会 の2段昇

降試 験)の さいのoximeter rateで は とくに異常が認 め ら

れず,運 動指 数 も20以 下で正常 と思 われ るものの うち

Dco障 害 ある もの2例 運動指数20～25ま での症例

の うちDco障 害 あ る もの4例 と34症 例 の検査 でその

17.7%にDcoの み障害 され るものをわれわれは認 めて

い るが,こ れ は肺機能検査 にあた り肺拡散能 力検 査を欠

くことは相 当に肺機能障害 の判定 に危 険性を もつ ことを

示す もの と考 える。したが つて珪肺 患者の心肺機能障害

の判定 にあたつては,換 気機 能検査,運 動負荷試 験のみ

によるこ とな く,さ らに拡散能力検査,肺 内ガ ス混 合等

の各方面か らの精密 な総 合的な検査を実施 し,そ の判定

には十分慎重 を期 さねばな らない と考 え る。〔結 論〕(1)

Co1回 呼吸法 によ り健康男子18名,珪 肺患者57名

のDcoを 測定 した。その再現 性は きわめて高い。(2)健

康 男子(平 均年令34才)のDcoと して36.14cc/min

/mmHg21.61cc/min/mmHg/m2を 得 た。(3)珪 肺

患 者のDcoは 健 康男子の それに比 して低 く,X線 写真

上大 陰影を有す る ものは障害が一段 と高度で ある。 また

3p群 とくに3p+em群 で障害が著明 なのが特長的

であ る。(4)他 の肺機能検査で異常 な く,Dcoの み障害

され る ものがあ り,Dco測 定の重要性が知 られ た。

けい肺症におけ る肺機能検査成績 梅 田博道(川 崎市

立井 田病)鈴 木清(土 肥慶応堂病)平 田重吉(西 多摩

病)中 川農(慶 大 内科)笹 本浩(慶 大 内科)

〔研究 日標〕 じ ん 肺 の管理区分決定 には心肺機能検査 が

重要で ある。 われ われ は労働省 じん肺心肺機能研究 斑で

決定 した検査体系 にしたが つて,粉 じん労務 者の肺機 能

検査 を実施 したので ここに報告 す る。 〔研究方 法〕検査

対象:静 岡県土肥金 属鉱 山の粉 じん労務 者255例,(う

ち,け い肺所 見あ る もの90例)西 多摩病院 ご入院中の

けい肺症42例,計297例 。2)検 査方法:Benedict

 Roth型 スパ イロメー ターによ り肺気量分画,時 間肺活

量 お よ び最 大 換 気 量 を測 定 し,ま た高 さ25cm,50cm

の2段 階 段 を 用 い,1分 間15回 昇 降(RMR4),

3分 間 継 続 に よ る換 気 量 を測 定 し,同 時 に イ ヤ オ キ シ

メ ー タ ー に よ る 動 脈 血O2飽 和 度 の変 動 を観 察 した 。

〔研 究 結 果 〕1)換 気 機 能 の型:1秒 率 と肺活 量 比 に よ

り換 気 機 能 を分 類 し,1秒 率70%,肺 活 量 比80%を

正 常 限 界 として 区 分 す る と,け い 肺 有 所 見 者132例 中

正 常43%,拘 束 性 障 害4%,混 合 性 障 害8%,呼 出

障 害45%(う ち閉 塞 性17%,非 閉 塞 性28%)で あ

っ た 。2)換 気 諸 量 とエ ッ クス線 写 真 像:じ ん肺 所 見 な

し(O群)138例,じ ん肺 の疑(Z群)27例,1p群

51例,2p群24例,2m2n群18例,3m3n群

32例 に つい て測 定 した 最大 換 気 量 比,運 動指 数,換 気指

数 の 平 均 値 と標 準 偏 差 は次 の ご と くで あ る。最 大 換 気量

比 はO群122.4±31.62,Z群121.0±26.73,1p

群120.5±27.83,2p群110.5±36.05,2m2n

群80.3±21.51,3m3n群85.4±13.14(%),

運 動 指 数 はO群17.7±6.90,Z群18.8±6.40,1

p群18.4±7.60,2p群24.0±13.00,2m2n

群38.3±15.80,3m3n群36.7±17.30(%),換

気 指 数 はO群85.5±15.30,Z群87.7±9.90,1p

群81.8±16.46,2p群72.0±27.87,2m2n

群41.3±33.16,3m3n群45.7±31.62で あ

る 。3)オ キ シ メー ター ・レー トと エ ック ス 線 写 真像:

安静値-最 低値
/最低値

×100(%) を オ キ シ メ ー タ ー ・ レ ー

ト(O.R.)と す る と,そ の平 均 値 は0群2.1±3.35,

Z群4.6±4.48,1p群4.9±5.00,2p群4.9±

3.95,2m2n群7.0±4.42,3m3n群6.6±

6.32(%)で あ る。O群,1p群 で は運 動 負荷 に よ りか

えつ てO2飽 和 度 が 上 昇 した もの をか な り認 め た。 ま た

自他 覚 的 に 明 らか な呼 吸 困 難 が あ り,負 荷 の継 続 が 不 能

で,し か もそ の と きのO2飽 和 度 は さほ ど低 下 し ない 症

例 を4例 認 め た 。4)換 気 指 数 とオ キ シ メー ター ・レー

ト:け い 肺 有 所 見 者104例 につ い て検 討 す る と,換 気 指

数(V.I.)39以 下 で,オ キ シ メー ター ・レー ト(O.R.)

も10%以 上 低 下 し た もの は3例(2.9%)に す ぎな

い 。V.I.40以 上 でO.R.は10%以 上低 下 した もの9

例(8.6%),V.I.39以 下 でO.R.は 低 下 度10%以

内 の もの19例(18.3%)認 め た 。V.I.39以 下 でO.

R.の 低 下 度10%以 内の もの19例 につ い て 換気 量 を

検 討 す る と,安 静 時換 気量 は 平均10lit/minで,運 動

時 換 気 量 は平 均30.7lit/mimで あ る。V.I.90以 上,

O.R.の 低 下度5%以 内 の 健 常 例 の 平 均 値 は安 静 時8.3

lit/min,運 動 時19.8lit/minで,V.I.著 明 に 低 下 し,

しか もO.R.は さ ほ ど低 下 し ない 群 には 明 らか な過 剰 換

気 を認 め た 。5)経 過 をお つ て の 変 動 率:昭33年,34

年 と続 け て 検 査 した109例 に つ い て 最 大 換 気 量 比 と換
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気指数の変動率を検討した。変動率は次の式 で示す。
昭33年 測 定値-昭34年 測定値

/昭33年 測定値
×100(%)。 ±20%を 正

常動揺範 囲 とす ると,21%以 上低下 した ものは最大換気

量比 で21例,VIで12例,41%以 上低下 した もの は

最大換気量 比で3例,VIで2例 認 めた。昭33年,

34年 と もじん肺所見の ない群,と もに1型 の群 では20

%以 上増加 した ものが最大換気量比 で8例,VIで10

例 あった。 〔総括〕(1)粉 じん労務者,け い肺症 の換気機

能障害は呼 出障害が多い。(2)最大換気量比,運 動指数,

換 気指 数の平均値 を検討す る とII型 以上にな ると機能低

下が著明で,0群I型 群 とII III型群の間 に有意 の差 を

認 め る。I型 では ほとん ど機能低下 を認 めない。運動指

数では30以 上,換 気指 数では39以 下 を高 度 障 害 と

考 え る。(3)動 脈 血OB飽 和度は 心肺機能の最終結 果 を

示 す ものであ るが,換 気機能 と必ず し も一致 しない。O

群I型 群 ではORが 上昇す る場合 もか な りあ り,ま た

呼吸困難 と一致 しない こ ともあ る。(4)VI39以 下 を

高度障害 とし,ORの 低下度10%以 上 を異常の低 下,

15%以 上 を高度の低 下 とす ると,両 者の障害度 の一致

しない場合が 多い 。VIが39以 下でOR10%以 内

の ものは過剰換気が あ り,こ の代償能力 によ りO2飽 和

度 を正 常に保 つ もの と考 え られ る。VIは さほ ど低下 し

ないでOR著 朗に低下 した ものは静脈性混合の増大 によ

ると考 え られ る。(5)経 過 をおっ て 判定す る方法 は,個

人の労作能力 の低下度 を判定す るのに合理的で ある。変

動率 で-20%ま でを正 常,-21な い し-30%を 軽

度,-31な い し-40%を 中等 度,-41%以 上 を高度

障害 と考 える。(6)じ ん肺 の 心肺機能障害 の中には 可逆 亀

性の因子 もか な りあ り,積 極 的に これ らを除 く努力 も大

切で ある。

〔発言〕 ベ リリウム によるacute pneumonitisの

3例 島正吾 ・西村穰(名 大 日比野 内科)

最近,某 ベ リリウム精錬工場におい て発生 したBe中

毒症 に よるacute pneumonitisの3例 を経験 したの

で,そ の症候,診 断,治 療,予 後について 報 告 す る。

患 者 はいず れ もBe工 場勤務 以来2ヵ 月 以内に して,

40～60r/m3ま たは それ以上の気塵中でBeに 被曝 した

経験 を有 し,乾性咳嗽,次 第 に増強す る息切 れを もって発

症 し,胸 部 レ線像で は全肺野 に粟粒大 か ら米粒大 の稠密

な結節性陰影 を認 め,終 始体温平熱,血 沈値促進,肺 活量

減 少,白血球 数軽度増多 を主徴 とした。 また分光分析法,

蛍光 分析 法に よ り,患者の尿,血 液,喀 痰 中Beを 検索 し,

3例 中1例 にBeを 検 出 した。 さ らに全経過にわた り,

細菌学 的,血 清学 的な らびに一般臨床諸検査 を行 ない検

討 した。治療 にはdexamethasone,predonisoloneを

用い,そ れぞれ第40病 日前後 に胸部 レ線像,各 種 臨床

検査 成績 は正 常に復 した。 なお各症例 と もに復職に さい

しては職場転 換を行 ない,現 在 経過観察 中であ る。(ス

ライド略)

〔発言〕 塵肺の病理 像 佐野辰雄(労 働科学研究所)

わが 国で剖検 によつ て確認 され た塵肺 は,珪 肺,石 綿肺

以外に蝋石肺,ア ル ミニウ ム肺,ア ル ミナ肺,滑 石肺,

酸化 鉄肺(熔 接工肺,硫 化焼鉱肺)珪 藻土肺,黒 鉛肺等

があ り,X線 上では炭素肺が ある。塵肺の臨床,肺 機能,

病理 の総 合研 究は昭和31年 よ り塵肺研究班(班 長宝来善

次)が おかれ,研 究 は急 速に進 展 しその成果は塵肺法制

定の基礎 をな した。(1)塵 肺の病理像 と塵肺発生の要

件:各 種塵 肺についてその肺内変化 と リンパ腺変化 を対

比 しそれ ぞれ の特色 は次 の ようであ る。石英 の ような遊

離珪酸含有 塵は リンパ腺 に他 塵肺にみ られない強 い線維

化 を示す 。佐野 は この点か ら珪肺 を リンパ型あ るいは間

質型塵肺 と名付 けた。 これ に対 し石綿塵 は呼吸気管支槍

以下の肺胞 内に滞留 しやす く,こ の肺胞 内異物 に対 して

細胞浸出が起 こ り次第 に膠原線維が発生す る。す なわち

異物性肺胞炎の機質化の機転で ある。 その他の塵肺で も

リンパ腺の線維化 はみ られないか,あ るいは乏 し く肺 内

の線維化 は主 として肺胞内形 成の ものであ る。 これ らは

一括 して肺 胞型塵 肺 とす ることがで きる
。実験的に も粉

塵 の生体 に対す る反応 をみたが,各 種粉 塵の同一量 を気

管 内か らラッテに注入 した場合,肺 野,リ ンパ腺 とも変

化の強い もの(第1型),肺 野 は強いが リンパ腺 は弱い

もの(第2型),リ ンパ腺 には線維化が な く肺野 にの み

線維 化の ある もの(第3型)に 大別 され る。 人体症例

と実験結 果 を総合す る と塵肺発生の要件 はA)肺 胞 内

か らリンパ腺への移行の難 易,B)物 質に特 有 な 線 維

増 殖能の差,C)吸 塵量の多少等 が相 当関連す る。A,

Bは 粉塵の質 的因子 でそれぞれの特性 を示 すが,Cは

量 的因子で粉塵全般 に共通 であ る。全体反応 で もつ と も

弱 くリンパ腺で は線維化 を起 こしえない黒鉛,石 綿,タ

ル ク等が大量吸入で は肺野 に線維化巣 を作 りうるのは,

大量塵に対す る異物炎症の結果で あっ て,塵 肺発症の基

本共通 の因子は粉塵が不溶性で肺胞 内,組 織 内に滞留 し

うるとい う異物性であ る。肺胞内線維 形成の機転の結 節

の増大,融 合 に も重 要な役 割 を果 た してい る。(II)塵

肺 の病理 形態 的分類 と結核病変:典 型珪 肺では リンパ腺

変化が強い以外 に塊状巣形成 以前 に もその結 節は5～6

mm大 に達 し,X線 上n型 を呈す るにい た る。 これ に

対 し石綿肺 その他の塵肺の基礎結節 は2mm以 下の も

のが大部分で,局 所肺気腫 を伴 うことが多 く,X線 上 は

pあ るいはm程 度に達 す るにす ぎない。前者 を大結 節

塵肺,後 者を小結 節塵肺 として区別 し比較の要 日を列挙

した。一 方塵肺 と結 核は密 接な関係 を もつが,基 礎 の塵

肺 の進行 程度,大 結 節粗在 か,小結 節の密 在か,胞 内滞留

塵が 多い か少ないか等 によって種 々に修飾 され る。塵肺

の型によ る結核病変 の修飾像 を列挙 した。塊状巣 の形成
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以前 におい ては,一 般 に粉塵巣 の密度が大で 胞 内 粉 塵

量が 多い ほ ど結核巣 は広汎化 しやすい 。 この点は珪 肺を

含 め各種 塵肺に共通 であって,滑 石肺結核,珪 藻 土肺結

核 はその よい例であ る。粉 塵 と結 核菌 が共在 す る場合喰

細胞の過剰 遊 出が要求 され る結 果で あろ う。(III)塵 肺

の臨床 と病理:肺 の全臓器大切片 によ り背腹方 向写真像

と組織像 を対比 したが,陰 影 の確認 され るのは肺前部が

主で,肺 内部 よ り後部で は塊状巣す ら投影 されない こと

が しばしばで あ り,腹背 方向写真,断 層写真 その他異方向

写真 によつて肺内変化 を確認 す る要の あることが あると

思われ る。珪 肺病院 山上,阿 部,佐 藤 らとの協 同研究 に

おいてX線 上ほぼ同 じ2p,2mの 部 を大切片で比較 し

たが,肺 内変化の度合 は一律で はない 。一般 にX線 上の

粒状影の粗密 は粉塵巣 の粗密 以外 にその大 きさ,密 度,

線維化 の強弱,局 所肺気腫 の程度 に支配 され,結 節の線

維化が強 く多数 であれば粒 状影が示 され,結 節が小 さ く

線維化 も小 さく局所 気腫 が強ければ多数で も線状 あるい

は網状に示現 され る。石綿肺の異常線状影 は小結節粗線

維 の変化 の基盤 に炎症変化が加 わ り肋膜肥厚 も参加 して

成立す る もの と思 われ る。肺機能 の面 では結 節以外 に肺

気腫や慢性気管支炎が重要 であ るが,塊 状巣 の形 成以前

には珪 肺で3mあ るいは3nで も組織 では結 節は粗在

し,健 肺が なお多 く3pの ものの うちに は 粉塵巣が密

在 し局所 肺腫 の強 い例 もあって,機 能低下 を推定せ しめ

る ものがあ る。塵肺の うち結核 合併に よ らない空洞形成

のみ られ る もの として硫 化鉱肺,蝋 石肺が ある点は注意

を要 し,組 織壊死に よつて招来 され る。

〔発言〕 長期 ガス吸入 老と くにベンゾール系ガス吸 入

老の 胸部X線 直接 撮影に よる観 察 立入弘 ・石原昭友

浜崎靖(阪 大放射線医学)松 田一(大 阪府立成人病 セ

ンヌー放射線部)

1)各 種有毒 ガ スを発生す る作 業場の労務者438名(う

ちベンゾール系ガ ス吸引者235名,そ の他の 各種 ガス

203名)に ついて,一一定の基準の もとに胸部X線 直接撮

影 を行ない,肺 野の異常陰影 を分類 し,同様 に処理 した対

照の分類結果 と推計学 的に 比較検討 した。2)ペ ンゾー

ル系 ガス吸引者 におい ては肺紋理増強 者の出現頻 度は,

ベ ンゾール以外 のガス吸 引者群 および全 く有毒 ガス吸引

の機会 を もたない対照群 のいずれ と比 較 して も有意 な増

加 を示 すに もかかわ らず,ベ ンゾール以外の各種 ガス吸

引者 と対 照 との間には肺紋理増強者の 出現頻度に関 し,

意 味のあ る差が認め られ なかった。3)職 業的 に 有毒 ガ

スを吸引 しない対照 にあっ ては50才 以前 には肺紋理増

強者の 出現頻度 は著 し く低 く,50才 前後 を境 として急激

にその 出現頻度 を増す よ うに思 われ るに もか かわ らず,

ベ ンゾール系 ガ ス吸 引者 では若年者 において も比較 的高

率 に肺紋理増強者が検 出され る。なお,こ の傾 向はベ ン

ゾールを除 く各種 ガ スの職業 的吸引者群 においては不著

明であ る。4)ベ ンゾール系 ガス吸引者 の肺絞 理増強 は,

ベ ンゾール非吸引者 に も見 出だ し うるそれ と,少 な くと

もX線 形態 学的には鑑別 し うるもので はな く,そ の出現

頻 度の高 さにおいて統計的 に問題 とされ るにす ぎない こ

とを強調 したい。「5)家 兎に 実験 的に3週 間以上3ヵ

月半の期間に 延べ64時 間ない し285時 間にわた り高

濃度(1,000P.P.m.)の ベ ンゾールを吸引 させ ること

によ り,肺 胞壁 の毛細血管 の充血,小 動脈の拡張,軽 度

の肺気腫,一 部 肺胞 内の滲 出液 お よび炎症 性細胞に よる

充満等 の病理 組織 上の変化 を引 き起 こす こ とは可能で あ

り,こ れは ベ ンゾール系 ガス吸引 に基づ くX線 像 上の肺

紋理増 強に関 して ある程度の暗示 を与 え るか もしれない

が,現 在の段階で は職業的 なベ ンゾール系 ガ ス吸 引者の

胸部X線 像 とただ ちに結 びつけ ることは差 し控 えたい。

〔司会老の まとめ〕 宝来善 次(奈 良医大第 二内科)

職業性疾患 の重要性 につい ては今更 い うまで もない。 な

かで も肺障害 をお こす粉 塵性職 業性肺疾 患 としては珪肺

が古 くか ら知 られていた。珪 肺対策 として予防治療 につ

い て各 方面 か ら努力が払われていたが,い まだ その効果

は十 分にあがってい ない。最近 にいた り珪肺 以外 の じん

肺の研究 が進み,未 知で あった幾つかの じん肺 の実態が

明 らかに され るよ うになつ た。また粉塵 以外 のガ ス等 に

よる肺障害 もゆ るがせ にで きない のが現状で あ る。 ここ

におい て 日本結核病学会で は肺結核 に関連 あ る疾 患の一

つ として職業性肺疾患 を とりあげ,新 しい試 み の フ ァ

イアーサ イドコンファレンスが開かれた。以下 その概 要

を要約す る。 この コンファレンスに参加 した報告者お よ

び報告 の内容 は後 記 されてい るとお りで ある。第一 には

珪肺 問題 が と りあげ られた。話題提供者 として,貝 田 ら

は九州地方におけ る炭鉱塵肺 と結核合併 につい て,永 年

の研 究 を披歴 した。 これについ て2,3の 課題が討議 さ

れた。 まず,炭 鉱塵肺 と一般の典型珪肺 との 間に相違 あ

りや,田 中 は炭鉱塵肺の特長 としての病 理像 には,炭塵結

節 と炭塵 によ り修飾 され た珪肺結 節の形成が認 め られ,

多 くの場合局所的気腫 を伴 うと述べ た。ゲ ス トとして参

加 の佐野 は英 国でcoal miners pneumoconiosisと して

報告 されてい るものは吸 入 され る粉 塵の遊離珪酸濃 度が

比較 的低 く(7～10%),こ の 環境 に発生す る じん肺は

典 型珪 肺の形 を とる ものが比較 的少 ないので,わ が国の

炭鉱塵肺 も貝田の報告の よ うな病理所見 を呈す るで あろ

う。つ ぎに 田中は珪肺に合併す る結核 にはHustenの い

う結合型,分 離型の ほか に併存型 を考慮すべ きで あ ると

述べ た。 これ に対 しては司会者,佐 野,阿 部(珪 肺病 院)

は併存型 とい う新 しい言葉 の提 出には十分 注意 す る必 要

が あ る。結 合型,分 離 型 とい うのは病理 学的にみた断面

の所 見であ るのに,経 過 を観察 した うえで案 出された併

存 型 とい う言葉 を入れ るな ら,新 しい観点に 立 っ て 分

類 すべ きで ないか などの意見が 出た。第 二に珪肺患者の
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心肺機能 について梅 田 ら,定 方 らが実験 成績 を述 べて話

題 を提 出 した。梅 田 らは スパ イ ログラフィーと運動負荷

によ る換 気諸量お よび動脈血酸素飽和度の変動 を検査す

る方法が一般 的に用い られ ると述べ,そ の検査成績に よ

ると換 気機 能 を拘束性障害,呼 出障害,混 合性障害 と区

分で き,X線 病型 との関係 をみ ると,病 型が進展す るに

従い機 能低下が認 め られ る ものが あるが,絶 対的 には並

行す る ものでない。 また オキシメーター レー トに よる機

能障害 の判定は低下度10%以 上 を異常低下 として,15%

以上 を高 度低下 とす るが,必 ず し も換気指数 による障害

と一致 す る ものでない。なお じん肺の心肺機能障害 あ り

といわれ る ものの中には可逆性の因子 もかな りあるこ と

に注意 す ると述 べた。定方 らは珪肺の肺機能の状態 を知

るには換 気の測定以外に拡 散能力の測定 を付 け加 える必

要 があ る。他 の肺機 能検査 では障害が認 め られ ない もの

の中に拡散 能力 のはなはだ し く障害 されてい る ものが あ

る。X線 像 で大 陰影 を もつ もの3p群 には この傾向が強

く,3p+Em群 では拡散障害 は一 段 と著 明に なると述

べ た。ここで肺機能 につい追加討論 が行なわれた。津 田

(九州労災病院)は 労働省 の 試 験研 究肺機能研 究班では

目下新 しい じん肺法 に採 用 され る検 査法 を検討 していた

が,梅 田の)報告 したよ うに,レ スピ ロメーターまたは ダ

グ ラスバ ックを用い,M.B.C.を 測定す る もの をscreen

ing tsetと し,つ いで運動負荷 によ る換気 諸量 の測定,

場合に よっ てはオキ シメー ターによ る測定 を行な うよう

に決定 した。 この場合機能検査 の結果 は,異 常 な し,軽

度障害,中 等度障害,高 度障害 の4区 分 とし,こ の区分

が,じ ん肺健康診断の結果 によ る管理区分 の決定 に重 要

にな ると述べた。横 山(大阪厚生園)は スピロメー ターオ

キシメーターを用い,珪 肺,石 綿肺,滑 石綿,ア ル ミニウ ム

肺等 の機能検査 を行なってい るが珪肺 とその他 じん肺 と

の間には特長 的な相違 を見出だす ことはで きなかっ た。

しかし石綿 肺はX線 病型が軽 度の ときで も拡 散 障 害 が

Dominantの 型で現 われ ることが あ ると述べた、次の話

題 は珪肺 以外 の じん肺 であ る。百瀬は急 性 ベ リリウム中

毒 の さい の肺症状所 見を報告 した。X線 像は化 学性肺炎

の形 の もので小斑 点びまん性陰影 が両 側の広い範 囲に 出

現 してい る。しか し2～3ヵ 月の経過 で肺に現われた病

的陰影 および臨床症状 ば消退す る。諸 外国では ベ リリウ

ムに よる不可逆性 の じん肺 を報告 してい るが,百 瀬の報

告は急性経過の もので あつ た。 ここで島(名 大 日比 野内

科)は 急性 ベ リリウ ム中毒症 の症例 を追加 と し て 報 告

し,百 瀬 と同様 の見解 を明 らか にした。 辻本 は最近 に

なつて明 らかに された非結 晶性 炭素粉塵 に よるじん肺を

報告 した。結 晶性炭素で ある黒鉛 によ るじん肺 はす でに

報告 されてい るが,非 結 晶性 炭素 によ る人体 の じん肺は

はじめてで ある。 これ は製墨工場 におい て,油 煙,カ ー

ボ ンブ ラックを用い る ところに発生 し,粉 塵 中には遊離

珪酸 は全 く混入 してい ない。X線 学的 に所見 を認 め るの

は,勤 務10年 を 過 ぎるころで あるが,有 所見者 は勤

務年数 と平行す る。X線 像所見 は微細粒 状影 を主 とす

る もので,肺 紋理の変化 とともに小粒状影が 認 め られ

る。次に,瀬 良 は各種 じん肺 のX線 像 と剖検所見 とし

て数年にわた る自己経験例 を報告 した。石綿肺 のX線 像

は異常線状影(微 細点状影 を伴 う)を 主 とす る像 で,初

期の変化 は肺紋理の変化で あるが,進 展す るに従 つて,

異常線状影が粗か ら密,は なはだ し く密 になる ものであ

る。剖検大切片標本か らは不整形の結節巣が散布 して認

め られ るとし,1例 の未分化 腺癌 を合併 した ものに遭遇

してい る。滑石肺 は珪肺 同様粒状影 を主 とす るX線 像 を

示すが,粒 状影 はあま り増大 しない 。結核合併頻度 は比

較的高 く,2例 の剖検例 を経験 してい る。剖検大切 片標

本では結 核合併が あ り,滑 石 によ る肉芽腫 を認 めてい る

が,珪 肺結節の よ うに強固の ものでない としてい る。蝋

石肺 もX線 像 は粒状影 を主 とす るものに属す る。融合巣

を起 こしやす く壊死化 を認 める ものが あ る。剖検例 では

不整形小結 節の密在 してい るのが認 め られ てい る。アル

ミニウム肺のX線 像 は肺紋理 の異常 と肺野 に レース様網

目像が認め られ る。剖検例 では結節 を作 らず,び まん性

帯 状の強い線維化で あ り,リ ンパ腺 の線維化 は少 ない 。

黒鉛 肺のX線 像 も粒状影 を主 とす る もの であ り,拡 大撮

影像 で確認 で きるとしてい る。熔接工肺のX線 像 は粒状

影 を主 とす る像に属 してい る。ここにおい て佐野 はわが

国において今 日まで明 らかに され たじん肺 の病理所見 を

明 らかに した。 じん肺の発生の要件 として粉塵性質,吸

入粉塵量 に よ りじん肺の病理所見は異な ると 述 べ て い

る。す なわ ち珪 肺は リンパ型 じん肺で あるが,そ の他の

じん肺 は肺胞 型 じん肺 と名づけ ることがで きる。 また じ

ん肺 の病理 形態学 的分類 として大結 節 じん肺 と小結 節 じ

ん肺 に分類 で きるとしてい る。宝 来は労働 省試 験研究 で

じん肺 に関す る研究 の現況 を述べ,瀬 良の報告 以外に珪

藻土肺,硫 化鉄鉱肺,セ メン ト肺の臨床像 も明 らかに さ

れてい るこ とを披歴 した。桜井(山 口医大)も 熔接工 肺,

セメ ン ト肺 につい て追加 した。また吉村,中 村(大 阪府)

は綿肺のX線 フィルムを提示 して関心 を集 めた。最後 に

松 田は ガス吸入者の胸部X線 像 につい て,ベ ンゾール系

ガスが肺紋理増強 を起 こす頻度が高い と述べ た。以上の

ように職 業性肺疾 患 として重要 な課題が 多数 にあ ること

が分か る。珪肺以外の もの につい てはその研究 は緒 につ

いた程度で今後の発展が期待 され る。本年3月 じん肺法

が 国会を通 過 し,4月 か ら珪肺等特別保護法 に代 わって

珪 肺を含 むすべての じん肺が適用 を受 けるよ う に な つ

た。 これ を機会に じん肺 を含 む職業性肺疾患 に関す る研

究が大 きく展開 され ることを望 んでやまない。
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重症肺結核 患者の 心理的様態 深 津要(国 立療養所結

核精 神衛生協同研究班)

結核化 学療 法や結核 手術療 法に よる治効が容易に は期待

しえない ような重症 結核患者に対 して は,残 された治療

法 として心身 相関的治療 がぜ ひと も考 慮 され重視 されて

くるべ きであ る。 そ うして それがた めには まず重症結核

患 者の心理 的様態 についての実証 的な老察 が 必 要 で あ

り,そ れ を本邦全域 にわた る国立結核研究 所約120施 設

に在所療養 中の患 者 よ り,男2,854名,女2,533名,計

5,817名 の対 象患 者 を抽 出して,こ れ らの患者の心理的

実態 を該 当項 記号式 に よる質問紙 法で,国 立結 核療養所

の多数の医師に よつて協同研究 を行 なって考察 した。 も

ともと重症結核 患者は重症 とい う生物学的立場の きび し

さか ら,特 異な心理 的様 相を示 してい ることを,す でに

われわれは臨床 経験 か ら知つてはい るが,今 回の協 同研

究 の結果 か ら一つの心理 治療体 系を把 握 しえた。 また著

しく多 くの知 見 も得 たが,そ の うちで も同体 系に関連 あ

る重要 な る成績 についてのみ 述べ る。1)重 症 時にお け

る結核患 者の心理 的 自己調整 法は,約28%の ものが抑

うつ気分 を転ず るのに何 かの代償機制 を と ろ うと し,

27%の ものは単 な る逃避機制 を,ま た13%の ものは

空想へ の逃避 を とる。 しか しと くに17%の ものはかえ

って重症結核 とい う実態 に直面 して,そ こか ら確 定 した

心理 的安 静 を得 よ うとしてい る。 これ は重症 とい う状態

の中に 自己 を生かす には,こ の調整法 を とらざるを得 な

い とい う現実の きび しさを指向す る もの で,こ の態度 は

即物的態度 として心理学的 に きわ めて意義深い もの であ

る。2)重 症症状継続時の心理的 自己調整法 は,も つ と

も高率なのは約40%の,自 己の 自主性 を放棄 して,全

く依存 的傾 向をのみ とる ものであった。 しか し24%の

ものは生物的な重 症 とい う劣位 を,心 理的 な何か によっ

て補償 しようとい う もので あ り,ま た13%は 医療以外の

ものに頼 ってか ろうじて 自己 を自認 してい こ うとしてい

る。 これ らよ りして重症状態が長期継続す るよ うな場合

には,精 神衛生的には一見すれば心理的に不健康 な機制

を とる ものが多いが,し か しそれは それだ け重症 とい う

器質 的変化 があま りに も大 きな心理的圧力 を精神面に与

え るもの として,結 核 臨床に携 わ る ものは容認 せ ざるを

えない。3)結 核症状悪化時の 自己の心理的圏内にお け

る支持対象は,約26%の ものは その対 象は母 であ るとい

い,24%の ものは子供で あるといい,約19%の もの

は父で あるとい う。 と くに重症 時の苦悩 をの りきる一つ

として積極 的な罪責 感の裏 返 しの支持 対象 を心理的に形

成す ることが強 く,し か も重症 度が高 まるほ ど自分の子

供 を対 象 とす るのは と くに注 目され る。4)重 症 時にお

け る自己存在承認 欲求に関す る一考察 として,病 人が 自

己 の病気 の予後 を絶望視 す るよ り前に,医 療従事者が さ

きに絶望視 し,そ れが患 者に対す る態 度 となって結 局は

重症患 者の 自己存在承 認欲求を否 定す ることに な りは し

ないだ ろうか とい う点について考察 した。 そ う い つ た

印 象を もっ とい う ものが約30%,場 合に よつては そう

感ず ること もあ るとい う ものが約28%あ つた。 これは

病 人の生命 への強い基 本的欲求 と も関連 してわれわれ診

療担 当者の大 いに反省 すべ き知見であった。5)主 治医

よ り受 け る結核症悪化 に関す る被暗示については,も つ

とも高率 なのは約20%で,そ れは主治医が無 言で首 をか

しげてい るときの態度 に よ り暗示作 用を受 け るとい う。

また病 人のほ うか ら症状 や予後 を尋 ねて も十分 な説得 が

主治医か ら得 られ ない場 合にそれを受 け るとい う ものが

約20%近 くあっ た。 これは重症患 者に相対 す るときの

われ われ の とるべ き態度 につ き,き わめて重 要な指 向を

与 えてい る ものであ る。6)重 症時 におけ る病 人よ り主

治医への具体的要望事項 につい ては,や は り生物 的な臨

床 症 状 に 対す る適切 な 医療 的処置 を望 む ものが 約30

%で もつ とも高率 であつ たが,26%の ものはまず 重症

者の心理的安定 を得 させ励 ましてほしい と望 み,ま た20

%の ものは と もか く何 回 も病床 を訪ね てほしい,す なわ

ち心理的不安解消 に とくに苦悩 してい た。7)主 治医 の

態 度か らの摂 り入れ機制 による結核患者の重症時 の療養

意 欲の変動については,実 に約56%の ものが非常 に強

い変動 を生 じ,約27%の ものがか な り変動す る といつ

てい る。すなわ ち重症 な場合の療養意欲 は低下 してい る

が,約80%の 患者はわれわれ臨床医の診療態度の熱心

さか ら摂 り入れて療養態度に意欲 を生ず るとい うことを

把 握 しえた ことは意 義深い。8)重 症結核患者 を他動的

に支持 づ ける ものは誰で あるかについては,主 治医 を第

一に あげ る ものが約57%の きわめて高率で あった
。 こ

の ことは主治医の もつ心理的存在価値に関す る きわめて

大 きな再 発見で,す なわ ち重症結 核患者は直 接に その 自

己 の身体面 の診療 を担 当 して くれ る主治医か ら,同 時に
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心理面 におい て人 間 としての支持 を与 えてほしい とい う

欲求 を もつ わけで,こ こに心身 相関的療法 をなすべ きも

めの拠 るべ き場が示 され てい る。なおその他 の知見で注

目すべ き事柄 は,重 症者の人格像 を神経症的反応類 型の

立場か ら眺 め ると,約3.4%は 神経衰弱反応 型で 抑 う

つ反応型 は約16%,心 気性反応 型は約13%で あ っ

た。 また病気 の予後 に対 して もつ感 じとして患 者は,症

状不変 と思 うものが約35%,か えっ て悪 くな ると思 っ

てい る ものが20%で あっ た。またすべ ての特殊療 法が

不適応 となっ た らとい う危機場面 におけ る重症 者の態 度

は,療 養3原 則でい こうとい うものが約43%で 最 高率

で あった。 また自己の症状変化か ら重症 と自認す る症状

としては約25%の ものが食欲不振 をあげていたのが と

くに注 目された。 その他の知見 を包含 し上記所 見よ りし

て,こ れ ら実態 に対 しては単 な る精神 病理学 的な場 にお

いて論ぜ られ るべ きの みでな く,や は り実践 的治療 の場

にお ける行動の基準 として眺 め られ るべ きであ る。

重症肺結核の諸 問題 山本利雄 ・石川治 ・積 木繁郎

久保克行(三 重大胸部外科)

〔研究 日標〕近 時重症肺結核症 に対 す る外科 的療 法 は 重

要 な問題 となって きてい る。 とくに重症 肺結核症 の外科

的療法の限界 を決定す るにあたっては軽症 肺結核 の それ

と比べ て数 多 くの 問題 を含 んでい る。一 口に重症 肺結核

症 といっ て も,そ の定義 は論者 によ りま ちま ちであ り,

まだ必ず し も統一 した見解 は示 され ていない。 この こと

は外科的療法の適応限界 を述べ るにあたつ て も問題 とな

る。た とえぼ肺切除術 におい て,%肺 活量60%が 一応

全安限界で あるといって も,病 巣が一側 に限局 してい る

ような場合す なわ ち一側全摘除術 の適応 の場 合は%肺 活

量が60%以 下で も安全 に手術 し うる場合が 多い ことは

諸家の経験 してい るところで あ り,逆 に%肺 活量が60

%以 上あって も両側に手術対象 となる空洞 を有す るよ う

な症例 では,軽 々 し く肺切除術の適応 とはなしえない場

合 もあ る。 これ らの ことは,重 症肺結核症の病型分類が

朗 らかに されていないか らにほか な らない。 われ われ は

昭和32年 以降 重症肺結核症 の外科的療法 に留意 し,N

TA分 類 のfar advancedに 属す る重症肺結核症 に準拠

してわれわれ独 自の病型分類 法 を明 らかにす る と と も

に,そ のおのおのについての治療成績 は,そ の都度関係

諸学会に発表 して きたのであ るが,今 回 は,わ れわれの

明 らかに した分類 法が外科的療法の問題 を論ず るに あた

って どの程度の意義 を有す る もので あるか どうか につい

て換 気な らびに循環 機能の面か ら検討 してみたい 。 〔研

究方法〕まずわれわれの分類 法 を朗 らか にす る。まず レ

線上全病巣の面積が,全 肺野の1/2以 下 の ものをA群 と

し,1/2以 上の ものをB群 にした。次 にA,B両 群 をお

のおの次の よ うに分類 した。第1に 手術対象 とな る病巣

が 片側 にのみ限 られ てい る場合 をI型 とした。ただ しI

型Aと い うのは空洞の直径が4cm以 上の もののみを取

り上 げた。第2に は 手術対象 とな る病巣が両側 にあ る

場 合が問題 となって くる。 この場合 は両側手 術 の 必 要

性 があ り,し たがつて術前の肺機能が と くに 重 要 に な

って くる。 そこで この よ うな症例 を%肺 活量が60%以

上あ るかないか とい うこ とで2つ に 分類 した。 す なわ

ちII型 とは両 側に手術対象 となる病巣 を有 しか つ%肺 活

量 が60%以 上の もので あ り,III型 とは両側 に手術対象

とな る病 巣 を有 しかつ%肺 活量が60%以 下 の もの とし

た。なお耐性菌の問題は各型各群 に共通 した問題 なので

これは別個に取 り扱った 。以上 の分類法 に従 つて,わ れ

われがすでに外科療法 を施行 した136例 と,対 照 として

軽症 ない しは中毒症の35例 とについ て,次 の諸検査 を行

ない その成績 を比較検討 した。換気機能(ゲ バウエル両

側 肺機 能測定,労 研式呼吸 ガス分析):分 時換気量,1

回換 気量,最 大換気量,酸 素消費量,気 速指数,酸 素 当

量,予 備換気能力,運 動指数。循環機能:血 液 ガス組成

…… バ ンスライク,胸 廓 内諸 圧…… 心力 シー ター。 〔研

究結 果〕I型Aに 属す る症例は心肺機能検査 によつ て換

気 な らびに循環 機能の面にお ける著明 な障害 はみ られず

切 除療 法の よい適応 とな りうる。I型Bは 一側荒蕪肺の

症例 が多 く,%肺 活量 の平均値 は55%を 示 し,換 気面

においてかな りの障害がみ られ るが一方循環面 におい て

も肺動脈 圧の上昇 を示す場合 もみ られ る。 しか し病巣が

一側 に偏在 してい ることか ら,こ の病型に属 す る もの

は,た とえ換 気な らびに循環 面の障害が あって も一側全

摘 除術 の適 応にな りうる場合が 多い。II型Aは,両 側 に

手 術対象 とな る病巣 を有 して はい るが,心 肺機能 は重症

結核 中 もっ と も良好な成績 を示 し,い ずれの術式の対象

ともな りうると考 え られ る。II型Bは 心肺機能にか な り

の低下が み られ,切 除療 法の適応限界 に近い と考 え ら

れ,一 側切 除一 側空切等 の複合術式が考 慮 され る。III型

Aは%肺 活量平均値 が48%で,肺 血行力学的諸値 に も

か な りの障害 があ り,病 巣範 囲が少 ないに もかかわ らず

切 除術 ではかな りの危険 を伴 うこ との あるこ とが考 え ら

れ る。III型Bは その換 気障害 は きわめて著明で あ り(一

方循環面 において も低酸素 血症 の存在,肺 高血圧症 がみ

られ た。かか る症例 は右 心負担 の状態 か ら右 心不全に移

行す る可能性が 強 く,し たがって本病型に属 す る 症 例

は肺性心寸前 の状態 と考 え られ,外 科的療 法の適応には

とくに慎重で なけれ ばな らず,多 くの場合空洞切 開術の

適応 となってい る。〔結論 〕重症 肺結核 の 外科的療 法 を

施行す るにあたって,わ れわれは独 自の病型分類 を作 成

し,そ れ に従 つてい る。今回は その分類 法の,外 科的療

法 の諸問題 を論 ず るに さい しての意義 の有無 を左換気な ら

びに循環面 よ り論 じた。

重症 肺結核 における換気障害の検討― とくに換気力

学的立場か ら― 織 本正慶(織 本外科病)
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〔研究 目標 〕重症肺結核 の心肺機能 の中 で と く に 重 要

な部分は,や は り換 気障害 であ ると考 え られ る。なぜ な

らば,重 症肺結核 におけ る低 肺機 能者の治療 に あ た つ

てまず考 えなければな らないのは,手 術 その他 を行 なつ

た後,呼 吸困難(安 静時お よび労働 時)が 生 じるか ど う

か とい う問題 であ る。 これ らの,主 として運動時呼吸困

難 を訴 え るものの心肺機 能 を計 つてみ ると,血 液 ガス,

換気 血流 関係,血 行動態 の中には,大 した特 長的 な変化

は見 当た らず,む しろ換 気動態 の中に変化 を見 出だすか

らであ る。そ こで この換 気動態 を換 気量,換 気能力,換

気効率 とい う面 か ら調査 し,と くに肺の弾 性,お よ び

気流抵抗,そ の仕 事量 の ごとき,換 気力学的 な面か ら換

気障害 の実態 を追 及 し,低 肺機能者の外科療 法お よび そ

の他 め治療 に関 して,一 つの示唆 を求 めるた めに行 なつ

た研究 であ る。 〔研究方法〕労働時呼吸不具者18例 お

よび対象 として,労 働 能力 を有す る低肺機能者9例,お

よび種 々な る症例133例 について 心肺動 態 お よ び 肺

のcompliance,気 流抵抗お よび その仕事量等のいわ ゆ

る換気力学 的検査 な らびに治療 として は,剥 皮術 および

I.P.P.Bを 行ない,そ の前後値の変動 を調べ た
。 〔研究

結果〕安静 時におけ る心肺動態 は,肺 性活動不全者 も労

働能力 を有す る低 肺機能 者 も,と もに大 した差異 を生 じ

ない 。血行動態 も個 々の症例 の解釈 としては 重 要 な 意

味 を もつが,労 働 能力 を規 定す る指標 とはな らない。 し

か しなが ら気流 の平均抵 抗の増大 と,気 流抵 抗仕事量お

よび呼吸 の総合仕事量 の増大は,呼 吸不具者において は

著明 である。剥皮術 およびI.P.P.B後 には,心 肺動態

は改善 され ないけれ ど も気流抵抗 は低 下す る もの が い

る。かか る症例 は とくに換気障害 が改善 さ れ て い る。

〔総括〕(1)労 働時 呼吸困 難および一般 的換 気障害 は,肺

容量の低下 な らびに血液 ガ ス,血 行動態,換 気血流 関係

等 の心肺動態 に基因す るとい うよ りも,ほ とん ど換 気流

の抵 抗や呼吸の仕事量に あ ると考 え られ る。低 肺機 能者

の労働能力 はほ とん どが換気力学 的な条件 に支配 されて

い るものの ように思われ る。た とえば動脈血O2飽 和度

が80%代 であって も,肺 活量が1,000ccで あっ て も,

換気力学 的条 件の良い ものは十分な労働能力 を もつ てい

るか らであ る。(2)し か しなが ら低肺機能者の 運動能力

は,そ の他 にいわゆ る肺の予 備能力 を考 えに入れ なけれ

ば な らない。 しか しなが らこの予備能力 も,気 流 の抵抗

や仕事量が 多い と,十 分発揮 で きないわけで あって,言

い換 えれ ば予備能 力を左右す る一因 子 として も,気 流抵

抗,そ の他が考 え られ るのであ る。(3)肺 のcompliance

は,一 般的 に低肺機能 者においては低下 の状 態 に あ る

が,こ れ は肺胞気量(実 際的 には肺容量)と 相関す る部

分 が多 く,こ れのみでは肺機能の評価 とはな らないけれ

ども,肺 活量 が少な くと も肺弾性の良い ものは気流 の抵

抗 や仕事量 が少ない とい う関係 にあ り,ま た その逆に肺

活量 が多少多 くと も,呼 吸の総合仕事量が多 い もの は

肺弾性が悪い とい う関係に あ り,こ の ことは圧気量図か

ら容易 に判定す ることがで きる。(4)肺complianceの

低 下および弾 性仕事量 の増加,気 流抵抗 が低 い こ と は

肺 の拘束性障害 を物語 り,気 流抵抗 が高 くその仕事量 が

大 で,compliance値 は良 く,弾 性仕事量が少 ない こと

は 閉 塞 性 換気障害 を表 わす ものであ る。混 合型は もち

ろん両者 を合 わせ た ものではあ るが,混 合型 につ いては

閉塞性 に傾 いてい るか抱束性 に傾 いてい るか を診断す る

こ とが重要 であ り,こ れ らの検査 か ら判断 しうる もの と

思 われ るが,現 在 の段階 では分類 しえない状態 であ る。

しか しなが ら従来のMBCで 行な う抱束 性 と閉塞 性の分

類 よ りは,気 流 か らの分類 は安静 時においてみ ることが

で きるので,客 観性があ ると思 われ る。

重症肺 結核症に対す る 一次的一側肺全切除について

梅 本三之助(国 療 清光園)

重症 肺結核症 の定義 についてはい ろい ろな意 見 が あ る

が,私 は レ線 写真 上一側肺が高度に侵 され た 例,す な

わ ち不透 明肺や広汎 な浸潤巣 があって,%肺 活量(以 下

V.C.と 略)60以 下の例な らびに高度耐性例に一側肺全

切 除術 を行 なって きた。 国療清光 園において,昭 和29

年 か ら昭和34年 まで過去6カ 年 に 行なった 肺切 除総

数 は1,252例 で,そ の うち上述 の重症 型に対 して一次的

一側肺 全切 除を行なった 症例 は118例(9 .4%)で あ

る。(7)レ 線 写真 の学研分類:以 上の症例 の学研分類 を

行 な うと,重 症混合 型F型92例78.0%で もつ とも多

く,次 に広汎 な浸潤乾酪 型B3型 が17例14.4%,肋 膜

に高度 の病変 を認 め るPl型7例5.9%,気 管支造影 で

高度広汎 な気管支拡張 を認 めた例 を演者 は仮 にBeと 名

付 け,一 側全葉 に認 めた高度の例 をBe3と すれば2例

1.7%と なってい る。以上の うち一側不透 明肺 は67例

56.8%で あった。(2)年令,性 別 な らび に左右別:年 令 は

17才 よ り67才 まで,39才 までが101例85.6%で あ

る。 その うち男62例 女56例 で左 側98例,右 側20

例 となってい る。(3)発 病か ら手術 まで の経過年数:5

年 以下は36例30.5%,5年 以上 は82例69.5%で

ある。(4)対 側病変 な らび に術後の経過:ほ とん ど所見

を認めない もの36例30.5%で,撒 布巣 を認 める もの

74例62.7%,小 乾酪巣(径1.0cm以 下)1～2コ 程

度 ある もの7例,小 空洞 ある もの1例,計8例6.8%

で ある。かか る例 は 術前少 な くとも1年 は レ線 的に変

化 を示 さない固定 した もの を選んだが,撒 布巣 な らびに

小乾酪巣か ら空洞 の 再開 をみた ものが4例 であ る。(5)

肺活量(K.Y.S.)な らびに%V.C.:肺 活 量は2,000cc

以下の もの77例65.3%,2,000以 上 は41例34.7%

であ る。なお1,500以 下44例37.3%で あ る。 術前

左右別肺活量 を測定 しえた例 で,最 低 男は1,400cc,%

V.C.35,女 は1,000cc,%V.C.36で あ る。なお全切 除
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後1年 以上経 過例の最低V.C.男1,300cc,%V.C.34で

元 気で勤務 してお り,女 は術後肋膜炎 を起 こし700cc,

%V.C.22で 洋裁 をしなが ら細 々 と4年 間生活 してい

る。以上の点 よ り30%V.C.以 上 は残すべ きだ と考 え

る。なおわれ われが経験 した最大切 除量 は34才 男子 レ

線 写真上右 上野 に 空洞 あ り,左 は 上中野に濃厚 陰影あ

り,V.C.2,200cc,(右1,700cc,左500cc),55%V.

C.,SM,INH,PAS完 全耐性。昭和33年10月 にS1

+S2切 除。約11ヵ 月後V.C.1,750(右1,400cc,

左350cc)と な り,昭 和34年9月 に左 全切 を行なった。

現在6ヵ 月後のV.C.は1,800cc,%V.C.47で,1

日2kmく らい散歩 して社会復帰の準備 をして い る。

(6)血沈 について:術 前血沈の速進 してい る ものが か な

りみ られ たが,術 後順調 な経過 を とった ものは3ヵ 月 く

らいで好転 しは じめ る。依然速進 してい る ものは死腔の

化濃,シ ューブな どをみ るので術後管理 が必 要であ る。

(7)心 電図 につい て:術 前異常所 見 と認 め られ るい わ ゆ

る心筋障害,冠 不全,右 脚 ブ ロック,右 室負 荷 な ど約

30%で あ るが,別 に手術には差 し支 えなかっ た。(8)耐

性 と合併症 の発生状況:術 前菌陰性22例,菌 陽性耐性

な し24例,耐 性不明 または 不 検5例 。1者 耐 性37

例,2者 耐 性17例,3者 耐性13例 であ る。術後 気管

支瘻 発生例 は3例,3者 耐性例か ら2例 で,他 の1例

は結核壊疸 の合併例か らで あっ た。膿胸発生例8例 で,

対側 シューブな らびに悪化例 は14例 であ る。 死亡13

例 中3例 の非結 核死 を除 く10例 の うち,菌 陰 性か ら3

例,耐 性陰性者か ら2例,他5例 は2～3者 耐 性例 で

あった。かか る点か ら,耐 性例 の手術 に さい しては術 後

管 理が きわめて必要 と考 える。(9)死 亡 例 の 検 討:118

例の うち13例 の死亡 をみてい るが,そ の う ち2例 は

4年 目に胃癌 な らび に急性肺炎 で死 亡した。 他 の1例

は3ヵ 月後 に血清肝炎 で死亡 した。結核死10例 中 肺

水腫4例,気 管支瘻膿胸 対 側悪化例2例,出 血傾 向が

大で ア ノ キ シアによ ると考 え られ る1例,69才 の老

令で漸次衰弱 し死 亡した1例,な お他の1例 は術 後 出

血傾向強 く,蜘 蛛膜下 出血 と心肺 不全で死亡 した。55才

以上の例 には精密 な心肺機能検査 が 必 要 と考 え る。(10)

術後年以上経過 した症例 の就 労状況:2年 以上経過 した

67例 中就労47例70.1%,療 養 中8例11.9%,不

明5例6.1%,死 亡7例10.4%,う ち2例3.0%

は非結核死で あ る。

重症肺結核 患者 に対する 皿MS大 量療法 石井省悟

香川修事 ・中村伸蔵 ・奥津注 ・大 野信二 ・矢幡 忠太

竹井静真 ・吉 田作 ・麻生 知則(東 京 都立府中病)

〔研究 目標 〕長期 にわた り化学療法 を行ない,ま た一部に

は外科療法 を加 えたに もかかわ らず頑 固に排菌 を続 け各

種薬剤 に耐性菌 を生 じ,さ らに広汎 な病巣 と空洞 に変化

をみない等処置 に窮 した と思 われ る患者 に2年 間IHMS

大量療法 を行 ない その 効果 を観察 した。 〔研究方法 〕症

例 は当院 の入院患 者中広汎 な病巣 を有 し長期 間排菌 を続

け る患 者か ら43例 を選 んだ。 これ らの患 者は男子26

例女 子17例,年 令 は17才 か ら64才 まで,学 研 分類

のF型30例,C型13例,肺 活 量2,000cc以 下の もの

33例 発病か ら本治療開始 までの期 間は3年 か ら16

年平均7.5年,既 往 に外科療法 を受 けた ものは肺切2

例,胸 成2例,気 胸7例,気 腹4例 である。 これ ら43例

をIHMS-sulfisomidin併 用群21例 とIHMS単 独群

22例 に分 け,IHMSは3g連 日,sulfisomidinは2g連

日投与 で開始 したが,IHMSは 副作 用のため減量 した例

が多い。〔研究結果 〕副作用は 併用群では 悪 心71.4%

眩暈66.7%,嘔 吐28.5%,血 痰28.5%,発 疹4.8%,

頭痛14.2%,食 欲不振14.2%,関 節痛4.8%,嗜

眠9.5%,心 悸亢進14.2%,単 独群 では悪心63.6%,

眩暈50%,嘔 吐27.2%,血 痰27.2%,発 疹22.7

%,頭 痛9.1%,食 欲不振4.5%,関 節痛13.6%,

嗜 眠4.5%,心 悸 亢進4.5%,末 梢神 経炎9.1%で 併

用群 と単独群 との間に大差 な く,こ れ ら副作用はIHMS

に よる もの と考 え られ る。副作用 中血痰 と神経炎 を除い

ては治療 開始直 後に出現 し,これは最初か ら3gと い う

大量 のIHMSを 投与 したため現 われ た もの と思 われ,

1.5gな い し2gに 減量 した り,V.B6や パ ン トテ ン

酸 カル シウムの併用 によ り多 くは治療 を続行 で きたが,

3ヵ 月以 内に治療 を中止 した ものは併用群 で6例 単独

群で8例 あっ た。 また副作用 中血痰 は従来か ら喀血 を繰

り返 した もの に多 く,す べ てをIHMSの 副作 用 とす るこ

とはで きない 。検尿,血 液像検査,肝 機 能検査 も3な い し

6ヵ 月 ごとに行なったが特別 の変化 はみ られなかった。

10ヵ 月以上治療 で きた併 用群15例,単 独 群14例 につ

いて効果 をみ ると,排 菌 は併 用群 では減少3例,不 変12

例,単 独群で は減少2例,不 変12例 であつた。X線 像

は併用群で は軽快1例,不 変14例,単 独群 では軽快1

例,不 変13例 であつたが,乾酪物質 の排 除空洞 の融 合拡大

を浄化機転の進行 を示す一つ の変化 と考 え るな らばその

よ うな変化が併用群 で7例,単 独群 で8例 にみ られた。赤

沈 は併用群 ではは じめよ り正常6例,遅 延1例,不 変7例,

速進1例,単 独群で はは じめよ り正常4例 遅延1例,

不変8例,促 進1例 であつた。体重 は併 用群 では増加

2例,不 変12例,減 少1例,単 独群 では増加2例,

不変12例 で あっ た。す なわ ち効果 の面 で併 用群 と単独

群 との間に ほとん ど差が認 め られ なかっ た。INH,SM,

PASに ついて 治療前後 における 耐性 の推移 をみたが,

菌減少のた め治療後の耐性測定がで きなかっ た 例 が あ

り,調 べ られたの は併用群13例,単 独群11例 であっ

た。INHで は耐 性の上昇 した もの併用群 で4例,単 独群

で3例,耐 性減弱 した もの は併用群,単 独群 と各2例 で

あっ た。SMで は上昇 した もの併用群で2例,単 独群で
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1例,減 弱 した もの併用群3例,単 独群2例 ,PASで

は上昇 した もの併用群4例,単 独群5例 。すなわ ち耐性

の推移 の面 で も併用群 と単独 群 との間にほ とん ど差 を認

めなかった。〔総 括〕重症 肺結核 患者にIHMS大 量療 法

を約1年 間行 なったが,菌 の陰性化,X線 像 の 改善 等

に大 きな期待 は もてないが 少数例 なが ら菌 の減 少を認 め

たこ と,29例 中15例 に浄化機転 の進 行を示すのではな

いか と考 え られ る変化 を認 めた ことは過去 数年 間の化学

療法で ほ とん ど変化 を認 めなかっ た患 者に対す るものだ

けに注 目す る必要が ある。 またIHMS単 独群 とIHMS-

sulfisomidin併 用群の間に は副作用,効 果,耐 性 の推移

等に ほとん ど差 を認 めなかっ た。

重症肺結核に対す る空洞切開術の適応,と くにその下

の限界についての1,2の 知見 寺松孝(京 大結研外

科療 法部)

〔研究 目標 〕重症 肺結核 に対す る外科的療法 とし て,空

洞切 開術 を中心 とす る切 開排膿療法は きわ めて有用 な も

であ ることはすでに多言 を要 しない ところで ある。 しか

しなが ら,そ の適応の 下の限界 については,ま だ 画 然

と明示 された ものはない。 もちろん,問 題の性状か らみ

て,い かな る場合に も妥 当な線 が明示 され うる もの では

ないが,演 者は,演 者の数百例にのぼ る経験例か ら,本

法の適 応の下限をで きうるか ぎ り決定せん と試 みたので

あ る。〔研究 方法〕演 者は,長 石お よび 寺松 に よつて制

定 されてい る空洞切 開術 の禁忌の再検討 を中心 とし,こ

れに加 うるに さ らに本法に よる死 亡例 お よび治療成績 等

を基 として,い かな る程度の重症 例にまで本法 を行ない

うるかを追 求 しつつあ るが,今 回は主 として禁忌例 中の

荒蕪肺機能低 下例 について本法の適応 を論 じ た い と 思

う。〔研究 成績 お よび考案 〕荒蕪 肺が禁 忌 とされた理由は

次の とお りであ る。われわれの空洞切 開術例642例(昭

和24年10月 ～32年6月)中,荒 蕪肺は11例 で,

それ らの うち4例 が死 亡 してお り,こ れ は 全 死 亡 例

40例 の10%に 該 当 してい る。 その さいの死因は,全

例 とも一般状態 の悪化 であ る。すなわ ち空洞 を切 開 し開

放療 法を行なってい る間に,空 洞切 開創 壁が次第 に壊 死

に陥 つて脱落 し,そ の結果,創 内腔 の極 端な拡大 を きた

し,誘 導 気管枝 もつ ぎつ ぎと多数開 口,喀 痰 量の増 加,

滲 出液 の増大等 のために一般状態 の悪化 を招 来 した もの

であ る。われわれは この ような経験 か ら荒 蕪肺は一 応禁

忌例 としたのであ るが,そ の後 たまたま胸 成術 が施 行 さ

れ ていた荒蕪肺例 の遺残空洞 に対 して空洞切 開術 を試 み

た ところ,胸 成術 によって肺病巣 の器質化が進 行 してい

たために,案 じられ ていた空洞切開創壁 の壊 死や脱落が

み られず,目 的 を達 しえた症例 を得 たので ある。 そこで

荒蕪肺 例 に対 して は,まず胸成術 を試 み,半年 または1年

後 になお遺残空洞が認 め られた症例 に対 して,本 法 を施

行す るよ うにした ところ,現 在 までの成績 では7例 中の

6例 を成功例 とす ることがで きたので ある。残 り1例 の

不 成功例 も微量排菌 のために不 成功 とした ものであ り,

従来の不成功 の原因 とは全 く状態 を異 にしてい る。一般

に荒蕪肺で しか も他側肺の病巣の状態や心肺機能か らみ

て肺切 除術は危険で あると思われ る例は,荒 蕪肺が胸成

術 の よい適応ではない関係上,手 術不適応例 とされ てい

るよ うであ り,た とえ万 やむ をえぬ場合 として胸成術が

行 なわれた として も,そ の後 の成績 に良効果 を期待 しが

たいのが普 通であ る。しか し,われわれが経験 した症例の

よ うに胸成術 を準備手術 として行な うことに よ り,か な

りの症例 を空洞切開術 の適応 とす ることがで きるようで

ある。次 にこれ は禁忌 としてわれ われが あげていた もの

ではないが,常 識的禁忌 の一つ として老 え られてい る肺

機 能が極度に悪化 した症例 にお け る空洞切開術 の適 応の

問題が ある。われわれは術後の残存肺機能検査 の成績 か

ら,%VCが 術後30以 下の場合 には通常 の生活が困難 と

な ることを知つたた めに,空 洞切開術 におい ては術前 の

%VCが 少 な くとも30,で きれば40は 必要で あ ると考

え るにいたってい る。 しか し術前の%VCが30前 後 の

もので も,術 前かな りの歩行や作業に耐 え うる もの で,

しか も手術 に よる呼吸面積 の縮小がほ とん ど考 え られ な

い ものでは,本 法に よ りかな りの良効果 を収 め うる。た

とえばわれわれの空洞切 開術例 中,術 前の%VCが25

か ら35ま での46例 の遠隔成績では,就 労 中の もの32

例(69.5%),死 亡した ものは5例(10.8%)で,残

りの9例 は 現在療養 中であ る。 しか もこの さいの 症例

の特色 として,死 亡した5例 を除いて全例 と も呼吸機能

の減 少は認 め られなかった ことであ る。のみな らず,喀

痰量減 少その他のために,む しろ増 加 した症 例 も少な く

ない。 この ような結果 を得た原因は,空 洞切開術の手術

侵襲,と くに呼吸機能 に及 ぼすそれが小であ るとい うこ

とにあ ると思 われ る。 しか しなが ら,5例10.8%と い

うか な り高率 の死亡例 を出 した ことは留意 す べ き で あ

り,し か もその さいの死因が喀血 または気管支 内分泌物

による健常肺野 のブ ロックにあった ことは強調 されねば

な らない。す なわち,当 然 の ことではあ るが,こ の よ う

な症例で は気道 の確保 の重要性が痛感 され るのであ る。

〔結論〕(1)従 来空洞切開術 の禁忌 とされ ていた荒蕪 肺例

も,準 備手術 として胸 成術 を行 な うことによつて本法の

適応 とす ることが で きるものがあ る。(2)%VCが30

前後の もので も,手 術 によ る呼吸面積 の縮 小が考 え られ

ない もので は,空 洞切開 術な らば行 ない うる こ と が あ

る。

SM,PAS,INH無 効 肺結核症 に対す る化学療法 内

藤益一 ・前川暢夫 ・吉 田敏郎 ・津久 間俊次 ・中西通泰

川合満 ・清水明 ・池 田宣昭 ・中井準 ・吉原宣方(京 大

結研化 学療法 部)伊 藤篤(草 津療)

〔研究 目標〕重症肺結核症の定義 は研究者 によって区 々
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であ るが,演 者らは臨床的に,耐 性検査の成績 は と もか く

としてSM,PASお よびINHの3剤 による慣用の組合

せお よび投与量での治療 を相 当長期間 にわたっ て継続 し

て しか もなお喀痰中結核菌が陰性化せず,も ちろん外科

的療法の適応 もない症例 を取 り上 げ,こ のよ うな症例 に

対 して は臨床症状やX線 所見の改善 もさることなが ら,

まず結核菌陰性化 を もた らす ことが 当面 の緊急 な治療 の

目標で あると考 えて,こ れ に向か って諸種 の治療 方式 に

よる研究 を行 ない その一部 はす でに本学会に発表 したが

今回は最近 に得 られ たINH・SI・PZA 3者 併用 による

成績 について報告す る。 〔研究方法〕sulfisoxazole(SI)

もpyrazinamide(PZA)も と もにINHと 併用 して,

INHの 抗結核性 を高 め ることが 知 られてい る 薬剤で あ

るが,演 者 らは試験管 内実験でSIもPZAも 両薬剤 と

も,単 独での 抗 結核菌力 はH37 Rv-S株 に 対す るよ り

は,H37 Rv-RINH株 に対す るほ うが強い成績 を得 たこ

とを根拠 として,こ れ らを同時にINHの 比 較的大量 と

併用投与 して は どうか と考 え,臨 床的 にSM,PASお よ

びINHが 無効 となった62例 を対象 としてINH 0.6g

 SI 2.0g,PZA 1.5g各 毎 日投与 による治療 を試み た。

同時 に併用投与す るための副作 用 を考 慮に加 えてSIも

PZAも それ ぞれ 単独 で投与 され る量 よ り少 な くした。

〔研究結果〕臨床 成績 の うち演者 らが主 な目標 とした喀痰

中結核菌 の陰性化率 のみについて報 告す ると,治 療開始

時塗抹陽性で あった例 の塗抹検査 での成績 は,3ヵ 月で

54.8%,6ヵ 月で26.3%に 陰性化 をきた してお り,塗抹陰

性 で培養 のみ陽 性であった培 養所見では,3ヵ 月で51.7

%,6ヵ 月で50.0%に 陰性化 を示 した。 これは相 当な陰

性化率で あ るといえよ うが,治 療 開始時に塗抹陽性で あ

った症例の培養陰性化 率をみ ると3ヵ 月で18.8%,6カ

月で10.0%に 止 まっ てい る。 この ような症例 に対す る治

療 が非常 に困難で ある ことを知 るとと もに,治 療 開始時

に塗抹陽性で あつた症例 と,塗 抹 陰性 で培養 のみ陽 性で

あった症 例 とを分 けて観察す ることが諸種化学療 法の治

療 効果 を比較す る うえに便利 な方法 であ ることを演 者 ら

は提唱 したい。臨床 的な副作用 を考慮 して,SIお よ び

PZAの 投与量 を減量 したのであ るが,治 療期 間中の副

作 用は他の治療方式 に比べ てやや 多い よ うであ り,食 欲

不振,関 節痛,不 眠,頭 痛等が主 な ものであったが多 くは

一過 性であ り,治 療の ご く初期 に発熱,発 疹 を きたした

1例 と,治療1ヵ 月以内に食欲不振,関 接痛等 を訴 えて中

止 した数例 を除いては全例 に治療 を継続 しえた。肝庇護

その他適当な手段に よって これ は今後減少 させ てい きた

い と考 える。 〔結 論〕SM,PASお よびINHが 臨床 的に

無効 となった肺結核症例 に対 して,演 者 らはまず喀痰 中

結 核菌 を培 養陰性化せ しめるこ とを当面 の治療 の目標 と

して諸種化学療法の効果 を検討 してい るが,今 回はINH

(0.6g)・SI(2.0g)・PZA(1.5g)3剤 毎 日併用投与

を施行 した結果,次 のよ うな成績 を得 た。 す な わ ち,

INH・SI・PZA併 用では6ヵ 月の観察 で塗抹陽 性者の塗

抹陰 性化 率は26.3%,塗 抹陽 性で培養 のみ陽 性であつ

た例 の培養 陰性化 率は50.0%で あった。治療期 間中に

食欲 不振,関 節痛,不 眠等の副 作用がやや 目立っ印象 を

得たが,中 止 しなけれ ばな らなかっ た症例 はご く少数 で

あった し,今 後肝庇護 その他適 当な手段 によっ て減少 さ

せたい と考 える。以上の成績 か ら,INH・SI・PZAの3

者併用療法は,臨 床的 にSM,PASお よびINHが 無

効 となった症例 の菌陰性化 をはか る うえに一 つの有力 な

方式で ある とい えよ う。

〔発言〕 耐性患者の 治療 東村 道雄(国 療大 府荘)

(I)耐 性菌 に対 して耐性薬剤 は無効 とはいえない。(a)

試験管 内実験 で耐性薬剤 は耐 性菌 の発育 を左若干遅 延 させ

る。多重耐性菌 に多剤 を併 用すればますます発育速 度が

遅延す る。薬剤 に よって発育速 度に全 く影響 を受 けない

とい うよ うな真 の完 全耐 性菌 はかえってみつけに くい も

ので ある。(b)INAH耐 性菌お よびPAS耐 性菌 の毒

力低 下はす でによ く知 られ てい る。高鰍 性菌 ほ ど毒 力が

低 下す る傾 向が あ るか ら,耐 性薬剤 を使 うことに よ り患

者病巣 内の菌集団構成 をな るべ く高耐性菌 にお きかえ る

こ とは意味が あ りそ うであ る。(耐性菌が 生 じると化学

療法 の効果が激減す るのは事実 であ るか ら,耐 性がで き

ないよ うに努力す るのが第一 であ るが,す でに耐性 がで

きて しまつ た患者 に対す る治療 としては上述 の ことが考

え られ る)。(c)上 述 した ことは,試験管 内実験 が動物 実

験 の効果か ら考 え られ ることであ るが,耐 性薬剤 を耐 性

患者 に用い るこ とは臨床 的に も意 味があ ることが証 明 さ

れた 。大府荘入院患者 について統計 を とってみ るとSM-

PAS-INAH 3重 耐性 患者 にSM-PAS-INAHま た は

INAH-PAS併 用を行なった 場合 は化学療法 を しない場

合に比 しては るか に死 亡率が少 ない 。耐性患者 に耐性薬

剤 を使って も治癒 させ るこ とは困離 であ るが,進 行 を く

い とめ,死 亡率 を少 な くす るには大 いに有効 と思 わ れ

る。3重 鮒性 を有す る耐性患者(重 症患者)の 治療薬剤

としては,INAH-PAS 2者 併用 よ りSM-PAS-INAH

 3者 併者のほ うが成績 が よい。3重 耐性患者 に結核予防

法でSM-PAS-INAH 3者 併用 を申請す る と,耐 性が あ

るとい う理 由でSMが けず られ ることが あるので困 る。

SM耐 性が あって もSMが きいた と 思われ る例が経験

され る。(II)重 症 肺結核(耐 性患者)の 治療には1方 式 を

固守 す ると進行 を くい とめ えない。いわゆ るクル クル療

法 が必 要であ る。 た とえば,重症結核 にINAH-sulfiso

xazole併 用 をしてい て悪化す る ことが あ る。 この とき

SM-PAS-INAH 3者 併 用に切 り替 えて好転 した例 があ

る。重症 の治療 には症状 に応 じて機 を失 せず 治療 を変 え

るこ とが必要 と思 われ る。必要 に応 じて予防 法の変更 申

請 を行 な うことが必要 と思 われ る。重症治療方式 として
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種 々の薬剤投 与法を試 みたが,3重 耐 性患 者には現在 の

薬剤 の5者 または6者 併用 で も菌陰転が 不可能 であ る。

実際的 には,砂 原 のいわゆる クル クル療法が もつ とも有

効の ごと く思 われ る。重症 の治療 には混合感染 の問題 も

ゆ るがせにすべ きで はない。耐性が あるに もかかわ らず

往 々SMかsulfisoxazoleの 短期 間の適 用で症 状が 好

転す る例 をか な り経験 す るのは,混 合感染 の重要性を物

語 る。真 に開放性治癒 といい うる状態 は往 々報告 され る

ご とく頻発す る現象 ではない と思 う。われ われの経験 で

は誠 にまれ な存在で ある と思 われ るが,確 か にそ うであ

ると思われ る例 もまれに ある。かか る例の存在 は患者 に

も希望 を与 える もので あるか ら,こ の よ うな例の存在 を

語 って患者に希望 を与 えるこ とも必要 である。また重症

結核 には安静 は,依 然 として重 要であ る。一方,比 較的

病状 の安 定 した患 者には注意深 い監視の もと に 散 歩 を

試 み させ て,身 体 の弛緩萎縮 を防 ぐことも必 要 で あ ろ

う。最後 に,わ れわれが化学療法 の方式 として,実 際 に

採用 してい る方法 は,SM-PAS-INAH 3者 併 用 療 法

(INAHは 常 に毎 日法)とINAH-sulfisoxazole 2者 併

用療 法の繰 り返 し,ま たは3者 併用療 法の1本 であ る。

もちろん予防法の6ヵ 月の中途 で悪化 の徴が あれ ば切 り

替 えを行 な う。kanamycin(KM)お よびcycloserine

(CS)は 特 殊の場合にのみ使用す る。(III)SM-PAS 2重

耐 性またはINAH-PAS 2重 耐性 の治療 。SM10γ 以

上,PAS1γ 以 上,INAH 0.1γ 以上の3重 耐 性があ

る場合 には,SM-PAS-INAH-KM-CSの5者 併用 また

は さ らにviomycinを 加 えた6者 併 用 もあま り効果 が

なかった。 しか し2重 耐性(SM-INAH 2重 耐性 では

失 敗 した)の 場合には,3者 併用で菌が とま らなかっ た

例 で も,5者 併用で排菌 をとめ えた。 したがっ て2重 耐

性の場合には5者 併用は有効 な方法 と思われ る。5者 併

用の適 用法は,SM1週2日(1日1g),KM1週2

日(1日1g),CS1週2日(1日0.5g),INAH毎

日(1日0.3g),PAS毎 日(1日8～10g)で あ り,

SM,kM,CSは 同 日に同時に適 用 して い る。INAH-

PASは 同時に服用 させ,午 前の投与 は上記3剤 の投与

と時 間をあわせ てい る。

(5) 肺機能検査の検討

ヘ リウム による肺機能検 査法の 検討 海老 名敏 明 ・金

上晴夫 ・桂敏樹 ・白石晃一郎 ・馬場健児 ・青沼賢治

(東北大抗研)

〔研究 目標 〕ヘ リウムは血液 に難溶でkatharometerに

よつて 自動的に測定で きるので1949年Meneelyら が

機能 的残 気量 お よびガ ス分布の測定に用いて以来,1950

年Bates&Christieが1952年Briscoeが 肺内ガ ス

分布 の測定 に用 い,ま た1954年Forsterは 単 一呼吸法

に よ る一酸化 炭素肺拡散 能力(以 下Dcoと 略)の 測定

に用い る等肺機能検査法 として重要 な役割 を も っ て き

た。 しか るにわが 国におい てはほ とん ど省 み られ ていな

いので1957年 以来われわれはヘ リウムに よる肺機能検

査法 を取 り上げ,従 来わが国で行 なわれてい る他の方法

と比 較 しつつ検討 を加 え新 し く肺内 ガス分布測定法 を考

案したので本法 の臨床 的応 用を中心につい て 述 べ る。

〔研究方法〕a)機 能 的残 気量 の測定:恒 量式 および変量

式によ るヘ リウム閉鎖 回路法 を用 いて機能 的残気量 を測

定比較,両 者の再現性 を検討 また従来 の酸素開放 回路法

と比較 した。b)肺 内ガス分布測定:恒 量法 によるヘ リ

ウム閉鎖 回路法 を用い て残気量 を測定す るさい20秒 ご

とに回路 内のヘ リウム濃度 を測定 して新 しい肺内ヘ リウ

ム曲線 を得,こ の曲線 の分析 に よる新 しい肺内 ガス分布

測定法 を考案 した。c)slow spaceの 測定:従 来恒量法

によ るヘ リウ ム閉鎖 回路法 を用 いてslow spaceを 測定

す る方法が なかっ たので これ を考案 した。d)broncho

spirometryへ の応用:わ れわれの考案 した 新 しい ガ ス

分布 測定法 をbronchospirometryへ 応用 して左右各肺

の残 気量,ガ ス分布slow spaceを 測定 した。e)単 一

呼吸法 によ るDcoの 測定:39例 の健康者97例 の肺疾

患患者 につい てDcoを 測定 しその 臨床的意義 を検討 し

た。 〔研究結果〕a)残 気量測定法 としての ヘ リウム閉

鎖回路法:恒 量式 および変量式 によ る残 気量測 定を比較

した ところいずれ も再現性が高 く正確 な方 法であ るが前

者は回路 内の ガス量 を一定 にす るための操作 を要す ると

い う点で欠点が あるので後者 を採用 し10例 につい て酸素

開放 回路法 と比 較,両 者いずれ も再現性が高 く正確 であ

るが後 者はN2をVan Slyke装 置 で分析せ ねばな らな

い とい う点で時間がかか るので変量式 ヘ リウ ム閉鎖 回路

法が もっ と も優 れてい る。b)ヘ リウムの肺内 ガス分布

測 定への応 用:肺 内ヘ リウム曲線は健康者ではV字 型 を

呈す るが,分 布異常 を示す気管支拡張症,慢 性肺気腫や

空洞性肺結核 ではL字 型 を示 しヘ リウム平衡時 間 も著明
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に延長す る。 また最低値 よ り1分 後のヘ リウム濃度の上

昇率 を ΔHeと 名付 ける と健康者で は ΔHeは0.5以 上 で

あ るが分布異常 のあ る疾患 では0.5以 下 を示す 。また従

来 のPMIと ΔHeを 比較 し肺 気腫等 の高 度のガ ス分布

異常 を示 す ものでは一致 す るが,小 さな開放 性空洞では

ΔHeは 正常,PMIは 異常値 を示 した。すなわ ちPMI

は局所 的なガ ス分布 に強 く影響 され るが,△Heは 全般

的 な肺内換気に強 く影響 され るので両方 を測定す るこ と

に よって分布異常の性質 をよ り詳細 に測定 で きることを

知 った。slow spaceは 分布異常 を 量 的に測定 し うる唯

一 の方法 であ るが変量式 閉鎖 回路法 を用い る方法 は これ

まで知 られていなかったので新 しい測定法を考案 し恒量

式 に よるBriscoe法 と比較 し両 者 きわめて一致す るこ と

を知った。slow space/FRC ratioは 分布障害の ある疾

患で増加 を示すが その意義につい てはまだ不 朗の点が あ

る。左右各肺の ガス分布異常の有無 を測定す ることは従

来の方法で は簡単 でないが,本 法 をbronchospirometry

へ応用す るこ とによって容易 に左右各 肺の残 気量 ガス分

布slow spaceの 測定 を行 な うことが で き,かつ肋膜癒着,

閉鎖空洞等 のガ ス分布 への影響 や代償 性肺気腫の診断等

に有 用な方 法であ ることを知った。c)Dco測 定へ のヘ

リウムの応用:約100例 の各種肺疾患患者 につい てDco

を測定 し,そ の臨床的意義 を明 らか にした。 す な わ ち

Dcoの 測定 は肺線維症,塵 肺症,サ ル コイ ドーシス等 の

肺胞毛細管 ブ ロックブ ロック症候群 の診断法 として臨床

的 に もつ とも優れ てい る。また気管支喘 息 よ り進展せ る

肺の過膨脹 と慢性肺 気腫 との鑑別 診断は臨床的にか な り

困難 であ り,一般 肺機 能検 査で も残気量の増加,一 秒率,

MBCの 低下,ガ ス分布障害等共 通の所見 を 示 し 困 難

であ るが,Dcoの 測定に よ り前者が全 く正常値 を示 し運

動負荷 によ る増加 が軽度であ るが,後 者 は安静 時Dco

が低 いばか りでな く負荷 に よる増加 も少 ない とい う点で

鑑別 で きることを知った。肺結核気管支拡張症 では病巣

の広 さとDcoと は平行 し,肺 癌に おい ては肺門部 に近

い中心型でDcoの 著明 な低下 を認 めた。〔結論 〕従 来 日

本で あま り行 なわれてい ない ヘ リウ ムを用い た肺機 能検

査法について残気量の測定や新 し く考案 した肺 内ガ ス分

布 測定法について従来の窒素 を指示 ガ スとす る方 法 と比

較 しつつ検討 しきわ めて優れ てい る方法 であ ることを知

った。 さ らに本法はslow spaceの 測定やbronchospi

rometryへ の応用 もで きる。またヘ リウムを指示 ガ スと

す る単一呼吸法 によ るDco測 定の臨床 的意義 について

約100例 の各種肺疾患 の ものについて検討 した。

肺胞気組成の不均一 性 と肺機能検 査成績の評 価につい

て 横 山哲郎(慶 大 内科)

〔研究 日標 〕従 来の化学 的ガ ス分析 法に代 わって,臨 床肺

機能検査 に,ナ イ トロジエン ・メーター,赤外線 吸収型炭

酸 ガス,一 酸化炭素 分析装置,カ サ ロメーターな どの物

理的原理 に基づい たガ ス分析装置が用 い られ るよ うにな

っ た。そ こで それ ら諸装置 の機能 を十分 に発揮 させ るた

めには肺機能検査 の体系 を若干変更す る必要が あ る。ま

た これ ら諸装置 を利 用す ることによ り,分 析 に要 した労

力 の軽減 は さておいて,従 来容 易にな しえなかった問題

の検討 が可 能にな る。 その一つに呼気の連続 的分析を あ

げ ることがで き る。す なわ ち,肺 胞気組成の不均一性の

問題 を検討す る ことが著 し く容易 にな り,こ の分野に一

歩 を進 め ることがで きる。肺胞気組成 の不均一性 は,い

うまで もな く障害 きれ た肺 内ガ ス分布,換 気 ・血流分布

関係,拡 散 な どの肺胞機 能障害 に原因す る ものであ り,

それ 自体 肺生理 学的に興味深 い ものではあ るが,こ こで

は実際的な問題 として,肺 胞気組成 の不均一性 を念頭 に

おいた うえでの肺機能検査成績評価 の基準,あ るいはそ

れ ら成績 の信頼性 な どについて検討 を加 え る。〔研究 方

法 〕われわれの実施 してい る臨床肺機能検査の概略 を実

施 の順序 に従 って列 記す ると次のよ うにな る。(1)steady

 stateに お ける 分時換気量の測 定。(2)ListonBecker

 16型CO2ガ ス分析装置 によ る呼気 各 分 画 のCO2

濃度の連続 的測定 。(3)血 液 ガス分析 用末梢 動脈血 試 料

採血 。(4)Liston-Becker 15 A型COガ ス分析 装 置

を用 い,Filleyら のsteady state法 によ るCO拡

散 能力の測定。(5)Cournand-Richards開 放回路系(慶

大内科式)に よ り100%O2を 吸入 させ,ナ イ トロジ

エ ン ・メーターを用いて肺 内ガ ス分布 曲線 を,イ ヤ ピー

ス ・オキ シメー ターを用 いてオ キシメー ター ・レー トを

求 め,同 時 に 得 られた 成績か ら機能 的残 気 量 を 算 出

す る。(5)臥 位 お よび 立位 に お い てCollins社 製9l

 Benedict-Roth型 レス ピロメー ターを用いて スパ イ ログ

ラムを描 記す る。なお本報 告において検討 の対象 となっ

た症例 は慶応 義塾 大学病 院内科の外来,入 院患者お よび

人間 ドックにおけ る症 例中臨床的に診 断 された慢 性肺気

腫,気 管支拡 張症,肺 線維症,気 管 支喘息,重 症 肺結 核

な どの症例 であ る。〔研 究結果 〕(1)肺 胞気窒 素濃度の不

均一 性― 肺 内 ガス分布 障害:肺 内 ガス分布曲線に基づ

いて検討 した。評 価の指標 としては従来報告 した ものの

ほか に移行 曲線部 分に よってあ らわ され るslow space

におけ るturnoverateを 量的に 表現す るた め に 新た

にslow spaceに おけ る肺内ガ ス分布係 数D.I.ssを 導

入 した。 これ と100%O2吸 入7分 後 の肺 胞気各分画

の窒素 濃度,す な わ ち終末窒素濃 度,肺 内 ガス混 合指

数,ΔN2と の関係 を検討す ることによ り従来あま り論

じ られなかった。肺胞 内 にお ける ガス 混合障害poor

intraalveolar gas mixingが 不均 一肺胞換気の みで な く

存在 し うる ことを認 めえた。(2)肺胞気窒素 濃度 の不均一

性 と機能的残気量:ガ ス稀釈法に よって機能的残気量 を

求 め るにあた り肺 内ガス分布障害が著 しい場合 には正 し

い値が得 られ ない。従 来本法 に よって得 られ る値 は過 小
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であ るとされていたが,肺 内ガス分布 曲線 について検討

す ることに よ り,か えつて過 大評価 されてい る場合 もあ

ることを明 らかに しえた。いかな る場合に過小評価 され,

いかな る場合に過大評 価 され るかにっ き論 ず る。(3)肺胞

気 炭酸 ガス濃度 の不均 一性:安 静 呼気終末 部,最 大呼出

時 呼気終末部,お よび末梢 動脈血 のCO2分 圧を求め,こ

れ らの間に 有意 な 差異 の 存在す ることが あ るのを 認 め

た。肺胞低換気症候群 におけ る ΔCO2,Δ'CO2に つい

て検討 し,と くに閉塞性機序 を主 とす る慢性肺気腫例 と

拘束性障害 を主 とす る結核例 につ いて ΔCO2,Δ'CO2

の有す る意義の相違点 を認 めた。(4)ΔCO2 ,Δ'CO2と

alveolar equation:従 来 の肺胞機能評価 の指標 はalveo

lar equationを 前提 として計算 され るものが多い。 肺

胞気CO2濃 度 の不均一性が著 明な場合 の問題 点,と く

に評価 の 基準 につ いて論ず る。(5)肺 胞 気の不均一性 と

CO拡 散能力:肺 内ガス分布障害 の存す る場合 ,肺 胞 気

CO2濃 度が著 し く不均一 な場合に求め られ るCO拡 散

能力の生理学的意義 につい て 論ず る。 〔総括〕肺胞気組

成が不均一な 場合に 生ず る 諸問題 について は 未解決 な

点,解 決困難 な点が少 な くない。 それ らの うち3,4の

問題点にっ き具体例 をあげて検討 を加 え,論 ず ることと

す る。

呼 気閉塞指 数に よる気道狭窄部位の診断について 中

村 隆 ・滝 島任 ・工藤 国夫 ・松 崎広近 ・青 木利 ・高杉良

吉(東 北大 中村内科)

〔研究 目標 〕(1)気 道狭窄 部位 の 診 断:慢 性肺 気 腫,気

管支喘 息な どの慢 性閉塞 性疾患 を機 能的に取 り扱 うにあ

たって もっ とも重要 な ことは,気 道狭 窄の程度をいかに

客観、的に と り出すか の問 題であつて,わ れわれは本問題

に注 目し,体 プ レシスモグ ラフィーに よって気道抵 抗を

測定 し,そ の成績 はすでに発表 した。 しか し,気 道抵抗

を測定すれ ば気道全体 としての狭窄 程度は分か るが,全

体 としての抵抗 であ るか ら,そ の狭窄 が気道 のいずれの

部位 にあ るか を識別す ることはで きない。気道狭 窄の部

位の診断が可能 となれ ば,肺 生理学 は一段 と進歩 す るこ

とは疑 う余地が ない。た とえば慢性肺気腫,気 管支喘息

な どの疾患で は,病 理学 的所見か ら気道狭窄が主 として

気道末梢部 に起 こると考 え られてい るが,わ れ われ の見

解では,気 管支喘息の気道狭窄 はよ り上位の部位で起 こ

るよ うであ る。 この ことは,抗 原抗 体反応 時気管 支鏡に

よって大 気管 まで閉塞 す る所見か らも十分考 え られ るか

らであ る。 このよ うに気道 全体 としてではな く,狭 窄部

位 の診断方法 を見出だそ うとす るのが本研究 の第1の 目

的であ る。(2)気 管支喘 息 と慢 性肺気腫 との鑑別:肺 活

量 と1秒 率 とによって閉塞性障害 を診断す るさ い に,

1秒 率55%以 下 を肺 気腫 とみ な すTiffeneauの 基

準 を参考 にす ることが 多い。 しか し1秒 率55%以 下 の

ものには,肺 気胞のみな らず喘息発作 時の症 例 もかな り

含まれてお り,1秒 率だ けか ら両 者を区別 す ることは不

可能 であ る。本研究 の第2の 目的は,呼 気閉塞指 数に

よって この点を区別す ることで ある。 〔研究方法〕検査

対 象は健康者,慢 性肺気腫,気 管 支喘息,そ の他 を含 む,

計100例 であ る。 スパ イ ログ ラムは13.5L Benedict-

Rothレ ス ピロメター,キ モ速度3.1cm/secに よつて

記録 し,Tiffeneau試 験に よって呼気0.5,1秒 量,

吸気0.5秒 量 を算 出した。 換 気力学的検査は食道 内圧

法に よつた。 なお,気 道抵抗 を変化せ しめ る目的 を もっ

て,抵 抗負荷試験,薬 物負荷試験(1%ピ ロカル ピン,

1%イ スプ レル,1%ケ イタ イン)を も施 工 し た。

〔研究 成績 と考案 〕(1)各 種指 数を次の ごと く計算 した。

a)呼 気閉塞 度:Tiffeneau試 験時,呼 気は じめ0.3～

0.4L後 に認 め られ る 呼気 曲線 の不連 続 的 な 折 れ 曲

りの点の直前直後 の呼気速度 を スパ イ ログラ ム か ら求

め,そ の比率 を呼気 閉塞度 と名付けた。 この一点を界 と

して起 こる呼気速度 の減少度 は,肺 胞 内圧は不連続 的に

変化 しえないか らこれ を一定 とみなす と,気 道抵抗 の増

加度 を表 わす と考 えた。b)呼 気閉塞指数:本 指 数は呼

気0.5秒 量/吸 気0.5秒 量 として 算 出した。c)最 大 呼

気抵抗:Tiffeneau試 験時 スパイ ログ ラムのみな らず,

気速 曲線,食 道内圧 曲線の3者 を同時記録 し,呼 気 時粘

性抵 抗最大値 を求 め,こ れ を最大呼気抵 抗 とした。(2)呼

気閉塞指 数の 正常値は0.9以 上で あ る。 呼気 閉塞 度の

正常値 は,健 康者 ではチ ェックバルブが観 察 されないか

ら1と みな され る。最大呼気抵 抗の正 常値は ほぼ30cm

 H2O/L/sec以 下 であ る。(3)呼気 閉塞指数 は,主 として

慢 性肺気腫 のみに減少を認 め,本 指数0.6以 下 の もの

は慢 性肺気腫 と診断 して間違い ない。1秒 率 とほぼ平行

関係にあ るが,1秒 率55%以 下 の もので 呼気閉塞指

数0.6以 上を示 す ものは,大 部分気管 支喘 息で あ る。

したが って慢性 肺気腫 と気管 支喘息 との鑑別 は,1秒 率

で は 不可能 であ るが,呼 気閉塞指 数に よって 可能 とな

る。(4)抵 抗 を負荷 してTiffeneau試 験 を行なわせ る

と,大 部分 の例で呼気閉塞指数 は増加 す る。気管 支喘息

に ピロカル ピンを吸入 せしめ,実 験喘息 を起 こす と,呼

気閉塞指数 は増加す るものが肺気腫 を合併 した ものに多

く認 め られ た。 これ らの変化 を総合 す ると,閉 塞指 数は

気道末梢部が狭窄 を起 こす と減少 し,上 気道が狭窄 を起

こす と増加す る。 したがって本指数 によっ て気道狭窄部

の位置 診断が可能であ る。(5)閉 塞指 数 と 閉塞度 とは 平

行関係があ り,ま た閉塞 度 と1秒 率,最 大呼気抵抗 と

も明 らか に平 行関係が認 め られ る。すなわ ち閉塞指数は

呼気 時出現 す るチ ェックバルブ に よ っ て 減 少 す る。

(6)最 大呼気抵抗 は慢性気腫 において 著 増 し,200cm

H2O/L/secを こえる もの が 認 め られ た。 〔結論〕

Tiffeneau試 験時,1秒 率のみ な らず呼気閉塞指数,呼

気閉塞度 を求 め ると,気 管支喘息,慢 性肺気腫両者の鑑
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別診断 のみな らず,気 道狭窄部位 を も推定す ることがで

きる。

運動 負荷におけ る重症肺結核患者の肺機能 古城雄二

萩 原隆 ・渡辺祐(国 療清瀬病)

〔研究 目標〕一側肺全切 除術 を行なった とき,術 前安静

時 の肺機能 はほ とん ど同 じであ るに もかか わ らず,術 直

後 に異常 な変化 のあ る例 を認 めたので,こ の原因を求 め

ん とした。〔研究方 法〕前述 の患 者群 に,術 前お よ び 術

後6ヵ 月の安静時(低 酸素 負荷 を含 む)の 心肺機能を検

し,さ らに運動負荷 を与えて運動 時 と負荷後 の換気機能

を調べ た。運動 負荷 はMasterの 階段試験(R.M.R.

2.0)を3分 間行なって,そ の直 後か ら4分 間 を負荷 後

の回復期 とした。 この間,毎 分の呼気 をDouglas bag

に集 めてVan Slyke装 置 に よ り分析 し,換 気量,酸 素

消費量,酸 素 摂取率,R.Q.,炭 酸 ガス排 出量 を求 めた。

〔研究結 果〕運動負荷 を 行 なっ た結果,負 荷前安静 時,

負荷 中お よび負荷 後回復期にわ た り,も っ と も著明 な変

化 の認 め られ るのは酸素摂 取率で あることが判明 した 。

このため,安 静時に比 し運 動時の酸 素摂取率が10%以

上増加 した型を上昇 型,低 下 した型 を下降型,そ の間を

中間型 として分類 した。(1)運 動負荷お よび その前後 の

換気成績。a)分 時換気量:運 動開始後2～3分 で最高

値 に達 し,負 荷後漸 次減少す るの は各型 と も 同 様 で あ

る。 しか し負荷前安静時 に比 し運動 中の換気量 の増加 率

は上昇 型が もっ と も少 な く,負 荷後 回復期 の換気量 は下

降型が最後意で 多 く,他 型 に比 して負荷前安静 時値 まで

戻 るのが遅れ る。回復期 におけ る中間型お よび下降型 の

経過 は,上 昇型 のご とくなめ らか な経過 を と らず,ジ グ

ザグ形 を呈 す る。 ことに下降 型に著 しい。b)分 時酸素

消費量:運 動 開始後2ま たは3分 で最高値に達 し,負 荷

後減 少す るのは各 型 とも大 体同 じ傾向で あるが,安 静時

に比 して運動 時の増加は上昇 型が もっ と も大 き く中 間

型,下 降型 が これに次 ぐ。 また下降型の みは運動開始後

2分 目にすでに最高値 を示 して3分 日か ら減少す る傾 向

を示 したが,負 荷 後4分 目に再 び増加す るな ど負荷前安

静 時 までに は回復 しない 。c)酸 素摂取 率:上 昇 型は運

動開始後ただ ちに上昇 し,負 荷後減少 し,つ いには負荷

前安静 時の値 よ り低 くな る。下降型 は運動 開始直後 急激

に下降 し,そ の後 は逐次下降 を続 け,負 荷後4分 に して

はじめて負荷前安静時の値 に戻 る傾 向を示 したが,そ の

値 よ りは著 し く小 さかっ た。中間型は運動開始直後急激

に下降す るのは下降型 と同様で あ るが,そ の後 上昇 して

運 動終了時 よ り再び下降す る。d)R.Q.は 酸素摂 取率

と逆の変化 を示す。e)炭 酸 ガス排 出量 は酸素 消費量 と

大体 同じ 変化 を示す 。(II)運 動負荷前安静 時の 血液 動

態:下 降型 は上昇型 に比 して動 脈血 炭酸 ガス 含 量 は 高

く,肺 動脈圧,全 肺血管抵抗 は高値 を示すが なお正常範

囲にあ る。肺小動 脈抵抗,A-a gradientは 正常範 囲を

こえ高値 を示 した。(III)運動負荷 前安静 時の換気成績:

予 測値に対す る肺活量,分 時最大換気量はいずれ も上昇

型が もっ とも良い値 を示 し,下 降型が もっ と も悪 い。 し

か し換 気予備率,運 動指数は各型間に僅少の差が認 め ら

れたにす ぎない。 〔総括お よび考案〕重症肺結核患者 に

は無効 換気 血流 とと もにA-a Blockが 認 め られ るの は

周知の事実で ある。 しか し 上昇型 に属す る患者群で は,

動脈血炭酸 ガス含量,肺 動脈圧,全 肺血管抵抗等 はおお

むね正常範 囲にあ る。したが って動脈血酸素含量,飽 和

度が安静時すで に低下 してい る患 者に運動 を負荷 した と

きは,組 織酸素消費量 の増加 に対 しよ り大 きな負担 を生

ず る。 この とき肺動脈 圧,全 肺血管抵抗 の少ない上昇 型

で は血液循環が良好 に増加保持 され,換 気の増加 ととも

に無効肺胞 の有効化 を招いて運 動中の酸素 消費量 を補い

うると考 え られ る。下降型 は換 気血流 の増加は あって も

無効 肺胞の有効化 が劣つて換気血流のバ ラ ン ス が くず

れ,酸 素摂 取率 も低下 し,換 気の増加が著明で あ るに も

かか わ らず酸素 の補給が十分 とはいいがたい。 この ため

負荷 後長 く換気増大に よ り酸素の補給 を行 なわね ばな ら

ないのであ ろう。手術直後に疼痛,肺 虚脱の ため十分 な

換気 の行なえない時期 において,下 降型の ごと く換気血

流 のバ ランスの くずれやすい型の患者は,Anoxiaと と

もに左換気不全に よ りさ らに危険な状態に な りうる ことは

容 易に想像 され る。

Co analyserに よる 肺胞拡散能力測 定法の 検討 瀬

在 幸安 ・岩村顕三 ・佐藤規 ・奈良 田光男 ・広 田悦文

(日大宮本外科)

〔研究 目的〕肺 内で の ガス交換 は肺生理学 の立場か らも

っ とも核心 に値す る問題 であ りなが ら,検 査 方法の困難

性が わぎわいして多 くの未解決 な問題点を残 してい る。

す なわち肺胞気 中におけ るガ ス交 換,肺 胞膜 を通 じての

ガ ス交換,さ らに肺毛細管 内での拡散 と3段 階の化学的

結合 によって広義 の ガス交換が成立 され るわ けで あ る。

しか し狭義 のガ ス交換 を論 ず る場合,真 の肺胞膜 にお け

る拡散能力 と 肺毛 細管血液 中のHbの 濃度が 重要 な役

割 を演 じてい る。われわれは肺胞 にお け る拡散 を論ず る

にあた り肺胞膜 を通 じての ガス交換 を中心 にして,肺 胞

気中にお け るガス交換が いか に作用 してい るか について

研究 した。 この ために従来広 く行 なわれてい るRileyの

原理 に基づ く安静時,運 動 時のDLO2を 検 討 し,さ

らに最近注 目されて きたForsterの 原理に よるDLCO

を実施 してDLO2(steady state法)とDLCO(breath

 holding法)と を比較検討 した。 さらに臨床 的応 用 とレ

て肺疾 患お よび心疾 患に よる二次的な肺機 能障害 に関 し

て検索 を試 み,従 来広 く拡散 障害 の指標 として用い られ

て きた肺胞-動 脈血O2分 圧較差 の意義について批判 を

加 えなが ら,拡 散能力の肺胞-動 脈血O2分 圧較差増大

に及ぼす影響について肺生理学の立場か ら種 々研 究 を試
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みた。 〔研究 方法〕われわれが 心肺疾 患に対 して 実施 し

てい る換 気,換 気/血 流 関係,拡 散 ,血 液 ガ スおよび肺

循環 な どの心 肺機能検査法の うち,拡 散 能力の測定法は

次 によ り実施 してい る。(1)酸 素 拡散能 力はRileyの 原

理 に基づ いて右 心 カテーテル法を用 いて高低両濃 度の酸

素 を10～15分 間呼吸 させてか らDLO2を ,ま た最大

拡散能力 は6～10分 の運動負荷後 に同様 にして測定 し

た。(2)一 酸化炭素拡散能力 はForsterの 原 理 に 基 づ

いて10%He,3%CO,21%O2,残 りN2の 混 合

ガスを使用 して10秒 間の呼吸停止 を実施 して,CO濃 度

は赤外線一酸化炭素分析装置(CO analyser)(Godart

社製)で,He濃 度はpulmoanalyser(Godart社 製)

を用いて分析 して測定 した。 また,最 大拡散能 力測定 は

1分 間4.5mile,8%傾 斜で5～10分 間運動負荷 を加

えて同様 にして算 出した。(3)肺 胞気CO2濃 度お よび

O2濃 度 はpulmoanalyser(Godart社 製)で 分析 した
。

(4)機 能 的残気量 はMotleyの 装置 の変法 によって100

%O2を 吸入 させ る開放 回路法 を用いて算 出した。(5

)動脈血O
2濃 度 はVan Slyke-Neillの 装置 を用 いて求

め,血 液 酸素 分圧は血液pHと 酸素飽和度 を 用い て酸

素解 曲線 よ り求め,さ らに血液炭酸 ガス分圧 は炭酸 ガス

含量 とpHを 用 い るVan Slyke,Sendroyの ノ モ グ

ラムを用 いて測 定 した。また,本 研究 の対象は 日本大学

宮本外科教室 において臨床 的あ るいは病 理組織 学的に診

断 され た肺結核,肺 癌,気 管支拡張症,塵 肺症,僧 帽弁

狭窄症 な どで あ る。 〔研究成績〕(1)steady state法 に

よるDLO2とbreath holding法 に よるDLCOと を

安 静時,運 動時に実施 してbreath holding法 に よる方

法が再現性において優れ,か っ その簡便 な どの点か ら検

討 した。(2)塵 肺症 な どの肺胞毛細管 ブ ロック症候群 の

診断法 としてDLCOが 臨床 的に もっ とも優 れてい る。

また,肺 結核,気 管支拡張症 は病巣 の広 さ,す なわち呼

吸面積 とDLは 相関性が あ り,DLの 低下 は肺毛細管床

の拡散面積の減少 によ り変化す る。僧帽弁狭窄症 におけ

るDLの 低下 は拡散面 積の減少 よ りも肺胞膜 を中心 とす

るガス透過性 の減退 に基因 す ると考 え られ る。(3)従 来,

拡散障害 の指標 として広 く用い られて きた肺胞-動 脈血

間O2分 圧較差 は肺胞膜 におけ る拡散障害因子,静 脈混

合性因子 およびHyperventilationが 混在 して その増減

を左右 してい るが,こ の増大 に関 してDLの 意義 を明 ら

か にした。さ らに,従 来肺循環障害 の指標 とした肺血管

抵抗 とDLと か ら各種心肺疾患 において肺循環障害 の可

逆性,非 可逆性 とを明 らか にすべ く検討 した。 〔むすび〕

DLO2(steady state法)とDLCO(breath holding

法)を 安静時,運 動時 について検討 し,さ らに各種心肺

疾 患にお けるDLを 比較検討 した。 また,従 来広 く拡散

障害の指標 として用い られて きた肺胞一動脈血間02分

圧較差 をDLの 面か ら検討 を加 えた。

健 常 日本人 肺機能(主 と して換 気機 能)桜 井保 之

杉浦玲二 ・稲 田明孝 ・長谷川翠(名 大 日比野 内科)

外畑巖(東 海中央病)平 岩甫(多 古 屋市瑞穂寮)大

見弘(県 立愛 知病)

われわれは福田製無 水式spirometerを 使 用して,従 来

の報 告では比較 的少なかった高令 者 も多数含 めて,健 常

日本 人男子699名(18～86才)同 女子477名(18～89

才)計1,176名 についてVC,MBC,TVCを 測定 し,

それ ぞれの年令別標準値 を求 めた。 また対象者 中一部高

令者62名 には,窒 素計 によ り残気率,肺 内ガス分布係

数,肺 内 ガス混合指数等 を求 め検討 した。健常者の条件

としては,既 往症,自 覚症な く,胸 部 レ線写真上異常 な

く,血 圧正常,心 電図異常な く,ま た肥満者で もない も

の とし,ま た肺機能検査 の結 果,各 種 測定値に1つ で も

とくに異常値 を示 した ものは除外した。以上の条件 を満

足す るものが1,176名 であ る。 検査体位 はすべ て 坐位

で行 ない,各 測定値 とも最大値が得 られ るよ うに注意し

た。MBCは12秒 法,TVCはspirogramよ り求め

た。測定値 はすべてBTPSに 換算 し,そ れについて推

計 学的処理 を行 なった。す なわち,相 関関係 の有意性 の

検定には相関比 を用い,回 帰関係の有意性の検定 には,

二次回帰項 の有意性の検定 を行なつ て,二 次 回帰項 の有

意 性が否 定 され る場合には,そ れ よ り誘導 され た補正値

を加 えて一 次式 を求めた。 また それ ぞれの正常範 囲は棄

却限界,お よび 「重 みづけ られた算術 平均値 」 を用いて

算定 した。そそれぞれの年令別標 準値 を示す標 準式 お よ

び5%の 危険率におけ る正 常値下界は次の ごと くな る。

VC(cc)=〔26.60+0.0092× 年令

-0 .00163×(年 令)2× 身長(cm)(男 子)

=〔23 .21-0.117× 年 令〕×身長(cm)(女 子)

正常値下界 は,男 女 を通 じほぼ75%。

MBC(lit/min)=〔83.17+0.126× 年令

-0 .0081×(年 令)2〕×体表面 積(m2)

(男子)

=〔78 .32-0.527× 年令 〕

×体表面積(m2)(女 子)

正常値下界 は,男 女 を通 じほぼ65%。

TVC(1秒 値)(cc)=〔26.94-0.181× 年令 〕

×身長(cm)(男 子)

=〔20.76-0.141× 年令 〕

×身長(cm)(女 子)

正 常値下界は,男 女 を通 じほぼ75%

TVC(3秒 値)(cc)=〔27.70-0.0535× 年令

-0 .00126×(年 令)2〕

×身長(cm)(男 子)

=〔23 .24-0.134× 年令〕

×身長(cm)(女 子)

正常値下界は,男 女 を通 じほぼ75%。
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また,VC標 準式 とTVC(1秒 値)標 準式か ら年令 別

の1秒 率標準値 を求 めた。 この値は1秒 率実測値の年

代別平均値 とほほ一致 し,男 女 とも20才 台の85%か

ら80才台 の70%ま でほぼ直線 状に低 下す る。同様に3

秒率 にお いて も20才 台99%か ら80才台の90%ま で

低 下す る。次 に60才 代 以 上の高令健 常者の残 気率は男

子37.5±4.9%,女 子39.2±6.0%と か な り高い

値 を示 したが,年 令 との間に有意 の相 関はなか った。肺

内 ガス分布係数,終 末窒素濃度,ガ ス混合指数 も同様年令

とは有意 の相関はなかつたが,肺 内ガ ス分布 係数 は明 ら

か に若年健康 者に比 し低値を示す一方,肺 内 ガス混合指

数,終 末窒素濃度 は大 多数 の ものが若年健 常者の正 常範

囲内の値 を示 した。 われわれ の得 た成績 を従来 の報告 と

比較す ると肺活量指数 においては,男 子で は二 次曲線 を

呈す る結果,と くに高令者 におけ る減少が 目立つ。 これ

はMBC指 数の場合で も同様 に認 め られ る。青壮年 層を

通 じては,男 女 と も従来 の報告 の中閥値 を示 してい る。

また健 常高令者の残気率 は若年者 のそれ に比べか な り高

く,肺 内 ガス分布ではslow spaceの 存在 を示す ものが

多数認 め られた 。

(6) 肺 疾 患 の 鑑 別 診 断

サル コイ ドーシスの早期 発見について 三 上理一郎

吉 田清一 ・吉良枝郎(東 大 沖中内科)

サ ルコイ ドー シス(以 下 「サ」 と略)は 原因 がなお未 知

な る疾 患であ るが,北 欧 および米 国においては多 くの症

例 が報告 され,研 究 も盛んに行 なわれ てい る。一 方わが

国では最近 内科方面か らの報告 も増加 して きた。われ わ

れ も外 国文献 に基 づいて 内科的 に 「サ」 の発見,診 断 に

努 めて きた。現在 まで本症 と考 え られ る症例 を8例 経 験

したので,こ の席で発表 し御検討 をいただ きたい と思 う。

なお時間の関係 上症例は主な る数例 に止 め る。第1例 は

44才 の女子 ,右 鎖骨 上窩部 に 拇指頭大の リンパ節腫脹

お よび右下 肢 に小指頭大 の皮 下結 節に気づ き,同 時 に眼

前がかす んで きた。X線 写真 では両 測肺門 リ ンパ節腫脹

が み られ,眼 科的に葡萄 膜炎 を合併 してい る。「ツ」反応

陰性,リ ンパ節 および皮 下結 節の生検 を行な うと,リ ン

パ節 には多数 の類 上皮細 胞か らな る結 節が密 に存在 し,

巨細胞がわずか にみ られ る。乾酪化 の傾向は認 め られな

い。皮下結節標本 では巨細胞 を拡大す ると,封 入体 とし

て2コ の星 芒状体がみ られ る。「サ」と考 えて,ス テ ロイ

ドホル モン治療 を行なったが,5ヵ 月後のX線 像 では両

側 肺門 リンパ節腫脹のほかに,両 肺野 に網状 の播種性陰

影 が出現 した。本例 はX線 所見,組織 所見,臨 床経過等 の

諸 点を総合 し外 国の文献 に照 らして考察 す ると 「サ」 と

診断 して よい と考 え る。第2例 は57才 女子,初 発症状

は眼前がかす むこ とが続 いて視力 が低 下 して きた。葡 萄

膜炎が ある。X線 検査では両側 肺門 リンパ節腫 脹がみ ら

れ て,腋 窩部,そ けい部 に拇指頭大 の リンパ節腫 脹があ

る。生 検 を行 なつ てみ ると,リ ンパ節の大 部分は少数の

巨細 胞を含 む類 上皮 細胞か らな る肉芽 組織で 占め られ,

巨細胞内には星 芒状体 と思 われ る ものがみ られ る。 しか

し,一 部 の類 上皮細胞結節の 中心部 に壊死が み られ るの

で,こ の点 「サ」 の診断 を疇 躇 して,一 応結核 として化

学療 法を行なった。「ツ」反応 は100倍 で も陰 性,BCG

接種 によるKoch現 像 も陰性で あっ た。 その後X線 像 で

は両側肺門 リンパ節腫 脹は変化 しないで,他 に両肺野 に

網状 の播種性陰影 が出現 して きた。Andersonに よ れ

ば,結 節 内の局所 的中心性壊 死は 「サ」 で もしば しばみ

られ る と記載 され てい るので,「 ツ」反応,治 療 に対す る

反応,臨 床経過か ら,第1例 と同じ 「サ」の カテゴ リー

に入れ てよい症例 と考 え る。 この よ うに 「サ」 といわれ

る症例 をみ る と,両 側肺門 リンパ節腫 脹で始 ま る場合が

多い よ うに愚 われ る。 そこで,わ れわれは沖中 内科に お

け る最近 の両側肺門 リンパ節腫脹症例 を集めた。11例

を経験 してい るが,臨 床病理学的 に原因 を詳細 に検討 し

た結果,胃 癌転移2,初 感染結核1,リ ンパ節の生検 に

よる組織 検査で 「サ」 といわれ る例3,残 り5例 は 臨

床所見や経過か らみて 「サ」 と推測 され る。そ こで,一

応 この5例 を 含 めて,8例 の臨床観察 成績 をま とめて

検討 した。3例 についてはDanielsの 方法で右 斜 角 筋

部 リンパ節の生検 を行なつたが,「 サ」の組織診断 は得

られ なか った。肺門 リンパ節はいず れ もほぼ対称的に多

発性 に大 きくはれていて,い わゆ る馬鈴薯 型 を呈 してい

る ものが多 く,3例 では縦 隔 リンパ節の腫 脹 も同時にみ

られ る。性別 にみると,男 女 は半数ずつ,年 令 は15才

か ら57才 まで,発 見 の動機 は集 団検診 によ る ものが4

例 で半数 を占め る。また眼症 状で始 まる ものが3例 あっ

て,眼 科的に葡 萄膜炎 を認 め る例は8例 中5例 で,し た

がって葡萄膜炎 の合併 はかな り特 長的 な所見 と 考 え た

い。呼吸器症 状はない。一般 状態 は全 く良好 であ る。表

在 リンパ節腫 脹は3例 にみ られた。「ツ」 反応 は陰 性2,
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疑陽性2,弱 陽性4例,赤 沈値 は亢進例2,そ の他 の6

例 は正 常。血漿 のγ-goblulinは ほ とん ど全例 で軽度に

増加してい る。Wurmお よびHeilmeyerら は,胸 廓 内

「サ」 を3つ の 病期 に 分類 してい る。われ われ の症例

の 初診時X線 所 見をこの分類に あて はめると,第I期-

肺門お よび縦 隔 リンパ節腫脹4例,第II期-肺 実質罹

患4例(い ずれ も両側肺門 リンパ節腫脹 を残す)で 粟粒

型1,網 状型2,混 合型1で あ る。次に観察中の 経 過

は,5ヵ 月か ら2年 に及んでい るが,肺 門 リンパ節腫脹

症例 では1例 は消失,1例 は1年 間不変,他 の2例 は第

II期 に進展 してい る。 したがって以 上の臨床観察成績 よ

り,サ ル コイ ドー シスの診断 には,組 織学 的検査が もつ

と も重 要であ ることは当然であ るが,胸 廓 内 「サ」 を早

期 に発 見せん とす るには,胸 部X線 検査 によって両側肺

門 リンパ節腫脹 をを認 め ることが,も つ と も近道 であ る

と考 える。 この場合定期的X線 検査 によ ることが もつ と

も理想的で あるが,臨 床的 に葡萄膜炎,表 在 リンパ節腫

脹 を認め る症例 にあっては,ぜ ひ胸部X線 検査 を試 み る

こ とが必要 であ る。

播種型陰影 を呈す る数種の 非結核 性症 患のX線 所 見

岩崎龍郎 ・岩井和郎 ・青木正和 ・今村 昌耕(結 核予防

会結研)小 池 昌四郎 ・工藤賢治 ・村瀬 貞雄 ・工藤蕨 是

塩沢正俊 ・堀江栄一郎 ・木下徹 ・田尻 貞雄(結 核予防

会結研附属療)

X線 写真上,両 側肺 に播種状陰影 を呈 し うる疾 患 として

は多 くの ものが あげ られ るが今 回はその うち比較 的まれ

な もの数種 につい て,最 近 当所で経験 され た症例 を呈示

しX線 所見 上播種型結核 と異 なる点 につい て検討 した。

(1)播種 型結 核の陰影 は,通 常肺炎か ら鎖骨下 にか けて

密 に分布 し,浸 潤影 と硬化像 とが 多少 とも混 在 し,さ

らに病影が比較的密 に分布す る部分 には空洞 ない し被 包

乾酪巣 を認 める ことが 多 く,と きには肺野 の どこかに石

灰化 を伴っ た硬化巣 を認 め うる。(2)悪 性腫瘍 の 肺へ の

血行性撤布2例 はいずれ も陰影 は肺の中野か ら下野に多

く撤布 し,個 々の陰影 は レ線吸収 度が比較 的高 いのに も

かか わ らず硬化像 ないし肺気腫像 を認 め うるところがな

く,結 核症 のご とく新 旧の病影 を混ず ることな く一様 の

性状 を示 していた。その経過 とともに個 々の陰影 は次第

に増大隔合 の傾 向を示 していた。(3)肺欝血 を基底 として,

これ に病因不 明の炎症性変化 が加 わった と考 え られ る症

例 は右下肺野 の浸潤 性陰影 を もって始 ま り,や がて弛 張

熱 とともに全 肺野 に肺門部 を中心 とした放線 状の陰影 と

多数 の小斑 点状 陰影 の出現 があ り,心 肥大 を伴 い,呼 吸

不全 によ り死亡 した症例 。剖 検所 見では,大 動脈お よび

大動脈辮 の梅毒性変化,肺 胞 内 の 多 数 のHerzfehler

 zellenと ともに,多 くの肉変 および少数 の瘢痕組織が 点

在 し,後 者 は淋巴球 および少数 の形質細胞浸潤 を伴 って

い る。また小葉隔 壁お よび傍気管血管結 合織の浮腫 性結

合織 性肥 厚を認 め うる。肺の炎症 性変 化の病因 として は

梅毒が 老 え られ るのではないか と思われ る。(4)好 酸球

性肉芽腫 の1症 例 は両鎖骨 下の 点状陰影 を もって 始 ま

り,6ヵ 月後 には全肺野に星状影 を密 に撤布す るにいた

っ た。以後経過 とともに個 々の陰影 は次第 に網状化 して

肺気腫 の像 を強 く表 わし,ま た陰影 の密 度 も徐 々に増加

してい るが 自覚症状 はほ とん どない。その病影の分布 は

肺炎で肺上野 に密 であ るが,そ の著 明な一様 な網状陰影

化の傾向 は,結核症 とは趣 を異 にしてい る。発病後3年 目

に試験切除 を行 なつたが,そ の組織標 本の所見は組織球

および好酸 球よ りな る肉芽腫が,細 気管 支 と密 な関係 を

もっ て分布 し,そ の陳 旧化 とともに,組 織球 の萎 縮お よ

び好酸球 の消失 によ る肉芽腫 の萎縮,縮 小 を認 め,同 時

に肺気腫 を惹起す る。また間質結 合織 の増生 を伴い,最

終 的には多数 の肺気腫 と線維症 を残 すにいたっていた。

(5)肺 型 ザル コイドー ジスの6症 例:肺 型ザル コイ ドー

ジスは,肺 門淋巴 腺腫脹 を示 す第1期,そ の縮小 とと も

に肺野 に放線状 ない しは播種 状陰影 を現わす第2期 と,

さらには肺門淋 巴腺 の腫 脹はほ とん ど消褪 し肺野の不規

則 な線維化 を示す第3期 とに分け られ るが,以 下 その種

々なる経過 を とった症例 を提示 す る。(第1例)発 病時

両肺門 および縦 隔淋巴腺 の腫 脹がみ られ,経 過 とと もに

その縮小 をみ るも,肺野には病影 を認 なかった例(組 織標

本供覧)。(第2例,第3例)肺 門淋巴腺の腫 脹 を もって発

見,経 過 とともに肺門影 の消褪が あ り同時に両肺中～下

野 に淡 い斑 点状 陰影 の撒布 をきた し6ヵ 月後に はほぼ正

常化 した。(第4例)発 見時すでに両側肺門淋 巴腺の腫

脹 とともに両 肺中～下野 に淡 い星状陰影が 認 め られ,

kenacort使 用 とと もに,2ヵ 月後に は両陰影の消褪著 し

く,わ ずかに肺野に少数の硬化性陰影 を残すの みとなっ

た(組織標 本供 覧)。(第5例)発 見時肺門淋 巴腺腫脹 と

ともに左鎖 骨下に雲 状陰影 を認 め,3ヵ 月後 には肺門影

の消 褪 とともに右 肺中 ～下野に淡 い斑 点状陰影が新た に

出現 し,6ヵ 月 ごろよ りその消失傾向が始 ま り,9ヵ 月で

ほ とん ど正 常化 した(組織標 本供 覧)。(第6例)発 見時す

でに肺 門淋 巴腺の腫 脹は認 め られず,両 側肺の こ とに中

野に もっ とも密 に,点 状ない し線状影が撤布 し,一 たん軽

快 せ るも30ヵ 月後 には軽度の増悪 あ り,試 験切除 によ り

肺ザル コイ ドー ジスと診 断。kenacort使 用 によ り,陰影

の軽快 をみたが,中止 後再 び著明な増悪 を認 め,再度の使

用に よ り好転 した。以上 ザル コイ ドージス陰影 は,淡い斑

点状～星状～網状～陰影 を示 し,と きに はその混在が あ

り,両 肺門淋巴 腺の腫脹の認 め られ ない場合 には診断 は

困難で あるが,そ の陰影 は肺炎 には少 な く肺 中野か ら下

野 に多い傾向が認 め られ た。以上播種状陰影 を呈 し うる

数種 の疾患 につい て,結 核症 とのX線 上 の差異 を検討 し

てあ る程度 の違 いを知 りえたが,そ の診断 には他 の臨床
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所見,こ とに試験切 片の検索 にまつ ところ大であ ると思

われ る。

肺 結核 と診 断されでいた肺サ ルコイ ドージス と思 われ

る5例 橋 田 進 ・松 田 実(阪 大堂野 前内科)

近年 わが 国において肺サル コイ ドージスに関す る報 告が

増加 しつつあ るが,ま た結核 と誤 診 されて治療 され てい

るこ とが 多々あ る。われわれは最近 臨床 的に肺 サル コイ

ドー ジスと考 え られ るもの5例 を観察 しえたので報告 し

た。年令 は24～49才 で,性 別 は男3人,女2人,職

業 は会社員 または主婦,全 例栄養 は概 して普 通,自 覚症

は軽度の咳嗽全身倦怠 を訴 えた もの1～2例 あ るがほ と

ん ど自覚的に無症状 で全例結核 の集 団検診 の とき偶 然病

影 を発見 された ことは注 目に値 した。そして結核 または

結核 の疑いにて診断治療 され て きてお り当科 に精査 のた

め来 診 した ものであ る。結核化学療法 を受 けていた もの

は3例 で,全 部X線 像 上効果 な く,皮 膚お よ び 眼 疾 な

く,ツ 反応 は3例 が 陰性,1例 は 疑陽性,1例 が陽性

であつた。赤沈 は軽 度促 進,白 血 球検査で は2例 に 減

少,全 例好酸球 の増加 な く痰 中結 核菌 腫瘍細胞陰性,気 管

支鏡 気管支造影 の実施 しえた4例 では狭窄等特別な変

化 はなかっ た。5例 中3例 に淋 巴腺または肝の生検 を行な

い えたが類上皮細胞 節を認 め壊死 はな く細胞浸潤は少な

かった。肺のX線 所見 はこれが唯一 の所 見 として発見 さ

れただ けに比較的顕著で あ り,ま ず全例 において両 側肺

門部に巨大な淋巴腺腫脹が あ り,い わゆるポテ ト状 を呈

していて,と くに側面像断層像 では判然 とし両撮影法 は

サル コイ ドージスの肺門部病影の探知 にと くに重要 な感

を受 けた。5例 中2例 は肺門部のみの変化で あつたが他

の3例 では肺野 に も粟粒 点状陰影や網状陰影が認 め られ,

一般 に右側 の病変 は左 側に比 し顕著であ り石灰化陰影 は

認 めに くか った。 この3例 の肺野の病影に対 し2倍 拡大

撮影 を行 なったが普通撮影 で も明瞭な異常陰影が認 め ら

れていたので有意 な差 を認 めなか った。副腎皮質 ホ ルモ

ン投与に よ り5例 中4例 はX線 像上著 明な改善 を認め

たが1例 は発病後長 らく経過 してい るためか ほ とん ど効

果 を認 めず興味 ある症例 であっ た。また全例 とも一応 肺

結核 または その疑い として診断治療 され て きてい るが わ

が 国においてはやは り一番多 く肺結核 と診断 されや すい

ことは当然の ことであ ろうが,肺 結 核 との鑑別 としては

本症 は ツ反応 多 くは陰性,自 覚症 は肺結 核 よ りさ らに軽

微,白 血球数正常 または減 少,好 酸球正 常または増加,

グ ロブ リン増加,表 在性淋巴腺腫脹す ることが 多い。ま

たX線 像上では初期に は必ず両側の肺門部淋巴腺腫脹 を

伴 い,ま た撤 布性の点状粟粒型お よび網状陰影が あ り石

灰化陰影 を伴 わない ことが 多い。肺門部淋 巴腺はいわゆ

るポテ ト状 で,気 管支へ の圧迫 や無気肺 を起 こす ことは

少 ない。 また表在淋巴腺や肝の生検で診断 し うるし,そ

のほか喀痰 中結 核菌陰性,結 核化 学療 法の効果のない こ

とや で きうれ ばKvein testが 参考に なる。結核 以外 に

気管 支癌 や癌性淋 巴管炎,淋 巴肉腫,ホ ヂ キ ン 氏 病,

塵 肺,ベ リリウム中毒,真 菌症,多 発性結 節性動脈炎等

が鑑別 の対 象にな りうる。

いわゆ る中葉 症候 群について 桜井保 之 ・河辺 寿太郎

鈴木明(名 大 日比野 内科)松 本光雄(県 立愛 知病)

〔研究 日標〕胸部 レ線写真 の うえで,い わゆ る中葉 症 候

群(あ るい はmiddle lobe disease)と 考 え られ る症例

について,臨 床的 な観点か ら考察 を加 えて鑑別診断 およ

び治療 に資 せ しめたい。 〔研究方法〕最近われ われが経験

した16症 例 について,レ 線形態像 の推移 を中心 に分析

し,さ らに治療 について 検討 を加 えた。 〔研究成績〕 こ

の16例 は1例 を除いて 頻 回の検索に も結核菌 を証明

せず,ま た結核菌陽 性で あった1例 も,中 葉の変化 自体

は結核性 の変化 によ るものではない と考 え られ る。 これ

ら16例 は,レ 線形態 像の うえで特 長的 と考 え られ る所見

に注 日す ると,次 の3群 に分け られ る。I群:中 葉 支の

閉寒 に基づ くもの,II群:中 葉 気管 支枝 の拡張像 を主体

とす るもの,(a)気 管支拡張 とその支配域 におけ る非 可

逆性変化 を伴 うもの,(b)気 管支拡張 とその支配域 にお

ける可逆性変化 を伴 うもの,III群:中 葉 の肺炎様変化 を

主体 とす る もの。す なわ ちI群 は,関 節 ロイマ の た め

predonisone投 与中 に,中 葉支開 口部付近 に生 じた気管

支結核 のために 中葉支閉寒 を きたしたと 考 え られ る1

例,中 葉支 開 口部 付近に 扁平 上皮癌 を 証明 した1例 お

よび肺門部 リンパ節腫 脹を思 わせ る像 と,そ れ によ る中

葉支 の下方へ の圧迫 お よび中葉 支のstammに きわ めて

近い部分 において 閉塞 を きた した と考 え られ る1例 の

3例 で あった。II群(a)は6例 で,い ずれ も断層撮影 お

よび気管支造影 によって気管支技 の拡張隊 を示 し,同 時

に その支配域 に,治 療 によって も消 褪 しえない非 可逆性

の変化 を伴 うもので あ る。また これ らは,S4aの 一部,

S5の み,S5とS4の 一部 および中葉全体 とい うよ うに,

軽 度の ものか ら高度な ものへの一連の各段階 を示す もの

と考 え られ,I群 とは異 なっ た性格 を示す もの とみな き

れ る。II群(b)は2例 で,い ずれ もB4,B5に 著朗 な

拡張 像を有す るが,そ の支配域(な い しperibronchial)

の変化 は治療 によって消褪す る可逆 性の もので あ り,II

群(a)の 前段階 と考 え られ る。III群は5例 で あって,う

ち2例 に寒冷凝集 反応,MG凝 集 反応陽 性であった以

外病原 を確認 していないが,そ の経過 か らみてPAPな

どを含む肺炎様 の変化 と考 え られ る。 この うちの1例 は

6年 前か ら前後4回 にわ たって 中葉 に 陰影 の 出没をみ

てい るが,陰 影 の拡 りと,消 褪時気管支造影 とか ら第1

回の陰影発現時 に生 じた気管支技 の変化 と,第2回 目以

降の陰影発現 との間 に関連性が推測 され た。 また他 の例

はいずれ も陰影の消褪過程に気管支 によると思われ る索

状影 を認 め る時期が あっ た。 〔総括〕われわれ は 胸部 レ
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線写真の うえで,いわ ゆる中葉症 候群(あ るいはmiddle

 lobe disease)と 考 え られ る16例 について,レ 線形態 像

の推移 を中心 に臨床的 な観 点か らの検討 を加 えた。 この

16例 は レ線形態 像か らみ ると,中 葉 支の閉塞に基づ くも

の,中 葉気管支技 の拡 張 を主体 とす る もの および肺炎様

の変化 を主体 とす る ものの3群 に分類 され,そ れぞれの

原因 あ るいは背景 とな る疾 患 を異にす ると考 え られ,成

人の場合 では中葉支 のstammの 部分 にお け る閉塞 よ り

も,拡 張性の変化 のほ うが重要 な役割 を果 たす のではな

いか と考 え られ る。陰影の拡 りの 点か らみ ると,S5に

主体が ある もの,お よびS5内 で の改善,増 悪 を繰 り返

す ものが多 く,従 来,中 葉 は肺 のlocus minoris vesi

stentiaeで あるとされていた考 えを,さ らにS5に まで

しぼ ることも可能 ではないか と思 われ る。治療 について

は,陰 影 の拡 り,中 葉 の萎縮 の程度お よび治療に よって

消褪 しえない非可逆性変化 の程度を見定め ることが重要

で,1～2ヵ 月の治療 に よって陰影 の消褪が ある程度認

め られ るよ うな症例 では,外 科的療 法 を加 える前に,4

～6ヵ 月まで治療 を継続 し,以 後の経過観察 の結果 にま

つ必要が ある もの と考 え られ る。

肺嚢胞 と嚢状空洞 三好博 之(国 療広 島)

空洞の治療過程にみ られ るいわゆ る嚢 状空洞 と肺嚢 胞は

類 似の所 見を呈す るた め,し ばしば鑑別 に困 難 を 感 ず

る。私 はそこで,肺 切標本2,500例 中にみ られた 肺嚢

胞76例142コ と,結 核 性空洞 由来 の 嚢 状空洞29例

について検討 したので報告す る。まず 肺嚢 胞が切 除肺に

どの くらい の頻度 にみ られ るか とい うに,約3%に 存在

し,そ の うち これ ら嚢胞が術前 どの く らいがX線 上に透

亮像 を示 していたかをみ ると,嚢 胞全体 としては23.9%

が透亮像 として と らえ ろことがで きた。次に肺胞性嚢胞

についてみ ると,97コ 中17コ で17.5%が 透亮 とし

てみ られたが,気 管支性嚢胞 はX線 上発見で きる可能性

は25コ 中17コ で68.0%で あっ た。従来,肺 嚢胞 は

X線 上壁の薄い円形陰影 として とらえ ることがで きると

されてい るが,肺 結核 と合併 した場合必ず し もそ うでな

い 。まずX線 上の透亮影 の壁のあっ さを2mm以 上 と,

2mm以 下に分けて検討 した。2mm以 上の分類 の中に

は,学 研分類 によ るKb,Ky,Kz型 も入れて検討 した。

す ると治療前 は2mm以 下の壁を示す ものは,12例 で

36%,2mm以 上が21例(63%)と なつてお り2

mm以 上の ものが多いが,こ れが 術前に なると2mm

以下の ものが8例 ふ えて,2mm以 下が20例(58.8%)

2mm以 上が14例(41.2%)と なってい る。 この原

因 は化学法療 によって嚢胞周 囲の炎症や無気肺等が化学

療法 によって消褪 したために,嚢 胞本来 の壁の薄 い透亮

を示す にいたつ たため と推定 され る。次 に嚢胞 の型を学

研分類の空洞 型 によつ て分類す ると,治 療 開始前 には,

2mm以 下 の壁 を示す ものはすべ てKa型 の孤立陰影 を

示す。 しがし2mm以 上の うちでは透亮が浸潤巣 中に

埋没 したKb型 の ものが もつ と も多 く21例 中11例 で

あ る。 これが術前 にな ると2mm以 下の壁 を示 すKa

型は19例 とふ えてい る。 このふえの主要 原因はKb型

の浸潤 が消失 してKa型 に移行 した5例,Ka型 の壁

が さらに薄 くなって,2mm以 下 のKa型 に移 行 した2

例,新 たな病 巣 よ りの1例 か らの 移 行であ る。 次に結

核 性空洞 が嚢 状空洞 とな る過程 を,そ の経過 の よ く追究

で きた22例 について検討 した。化 学療 法前の空洞型 は

Ka型 の場合は壁の あっ さがすべ て5mm以 上で あつ

た。 このKa型 が14例 にみ られた。 またKD型 が3

例 あ り,こ れ も壁の 厚 さはすべ て5mm以 上で あ る。

す なわ ちKa KD型 あわせて22例 中17例77.2%を

占める。 この ことが ら嚢 状空洞の治癒形式 を示す のは壁

の厚いKa KD型 に断然多 く,こ れが乾酪物質 の排 除に

よって,薄 い透亮 像を示すにいた る もの と推定 され る。

以上の こか ら壁 の比較 的薄 い3mm前 後 の ものが,化

学療法 の過程 に,壁が よ り薄 くなった場合 は,む しろ肺嚢

胞周 囲の炎症 が消褪 して,嚢 胞本来 の姿 を現 わ した もの

と推定 した。壁 の厚 さが5mm以 上の ものが,薄 い壁 と

なった場合は,結 核 性空洞が嚢状空洞 に移 行 した もの と

推 定で きる。Kb型 の場合は判定 は困難 であ る。 われわ

れの2,500例 の肺切標本 の観察 では,完 全な開放 治空洞

は3例 しか認 め られない。

すなわ ち壁が2mm以 下 の透 亮 を示す もの53例 を検

討す る と,未 治空洞29例,開 放治癒3例,肺 嚢 胞20

例,不 明(開 放治癒か ブ ラか決定 で きなかつた もの)1例

で あった。報告 によ ると開放治癒 空洞 の頻 度が非常に高

いのが ある。原因 はい ろい ろ と考 え られ るが,そ の1つ に,

肺嚢胞 はは じめよ り壁 の薄 い透亮 として と らえるこがで

きるとい う従 来の概念 のため,化 学療 法に よって,も と も

と肺嚢胞 であつた ものが,嚢 胞 周囲の炎症等 の消退の た

めに,そ の本来 の壁の薄 い透亮像 を示 して くると,あ た

か も嚢状空洞 に移 行 したかの ごと く錯覚す るので はない

か と考 え る。

肺 結核 と誤 認 されやすい肺 動脈拡張症 ない し肺 動脈瘤

の鑑 別診断について 近藤宏二(中 野駅 前診療所)永 沼

久 太郎(白 十字 会鹿島 サナ トリウム)

非結 核性肺疾 患 としては,先 程か ら本 夕のテーマ として

と りあげ られてい る もののほか に,珪 肺,塵 粉 肺,肺 寄

生虫症,気 管支拡張症,心 臓血管 系の異常 によ るもの等

が あ る。 この うち,肺 動脈瘤 はそのX線 所見上,と きに

結核腫 と類似 の様相 を呈 す るため誤 診 されやすい。われ

われは,初 診 時の医師お よび結核 予防法審査に あたった

専問医等が,肺 結 核 と診定 して,化 学療法 の該 当者 と認

めた2例 について,当 初 はわれ われ も 第1例 は結核

腫(学 研分類BT2),第2例 は 結核腫 に類似 す る硬化

性病変(学 研分類C)と して治療 しつつあつたが,そ の
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経過中,肺 動脈異常 の陰影 を疑って各種 の検索 を行ない,

X線 所 見上肺動脈拡張症 との診断 に到達 したので,肺 動

脈拡張症 ない し肺動脈瘤 と肺結 核 との鑑別診 断に有 効な

診断方法について検討 を加 えた い と考 え る。 第1例 は

男子,33才,会 社 員 で 昭 和32年9月18日 初 診。

32年5月 某工場医 よ り左 中野 に限局 性円形 陰影 あ りと

いわれ,平 常勤 務 を続 けたまま,要 注意 者 として経過観

察 を受 けていた。7月 感冒罹患,そ の後 の悪化 を心配 し

て,共 同研究 者近藤 の診療所に来診 した ところ先天 性心

疾 患 を も指 摘 され,近 藤が顧問職 にあ る鹿 島サナ トリウ

ムに人院 した。予防法審 査会の承認で,約5ヵ 月間化 学

療 法を続 け たが,該 円形 陰影不変にて全 く無 効 で あ っ

た。そ こでわれわれ両 名は,共 同 して透視 および側面断

層撮影 を行 ない,該 円形 陰影 の心搏 動に伴 う陰影 の動態

を確認か つ側面 断層所 見とあわせ考 究 して,該 円形陰影

は非結核性 の肺動脈瘤で あ りさらに肺動脈拡張 を伴 うも

のと考 えたが,合 併 ず る心疾 患に由来す ると も考 え られ

た ので,近 藤 の紹介 で某大学 附属病院心臓血圧研究所 に

転院 した 。該大学 では,心 カテ ーテル検査 も行 なわれ,

結核腫 を合併 した心房 中隔欠損症 と診断 され,開 心術実

施 によ り順調 に欠損孔 閉鎖 に成功 したが,術 後3日 目不

幸 に も突発 した誤嚥性窒 息にて死 亡した。割検所見で は,

当該 部に全 く結核 性変化 を認めず,左 肺動脈の拡張硬化

が 高度で あっ た。本例 は,心 房 中隔欠損 お よび動脈管開

存 と生後 の発育異常 に由来 す る肺動脈硬化症,X線 所 見

上では肺動脈瘤 とはい えず,肺 動脈拡張症 と考 えたい。

第2例 も男子,20才,会 社員 。 昭和34年1月5日

初診33年11月 左中野 に限局性類楕 円形 陰影 あ りと,

某保 健所 医か ら診断 され,平 常勤務 を続 けたまま,外 来

化学療 法を約3ヵ 月受 け中止 してい たと ころ,34年9

月該陰影増 大 といわれて,近 藤の診療所 に来診,約 半 月

化学療法 を受 けたの ち,近 藤 の誘導で鹿島 サナ トリウム

に入院 した。第1例 同様,予 防法審査会 の承認で化学療

法 を始 めたが,第1例 の 自験例 もあ り,治 療 と併行 して

該類楕 円形陰影 の分 析解 明 を試 みた。す なわ ちわ れわれ

両名 は,入 念 に透視 を反覆,側 面断層 さらに気管枝造影,

造影 時および造影後 の透視,造 影 時の背臥位断層撮影 を

行 ない,上 述 の諸検査 成績 を考案,こ とに透視時該陰影

の心搏動 に伴 う陰影 の動態 を肉眼的に確認 し,遺 伝的因

子,出 血性素 因を欠如す る病歴経過 を参考 にしてわれわ

れ は非結核性 の肺動 脈拡 張症 と診定 した。血管心臓造影

法が施行 されていないが,上 記の理由か ら,本 例 はX線

所 見上肺動脈拡 張症 と考 えたい。今後いわ ゆる動静脈瘻

もしくは心不全 に移 行す るか ど うか,念 のた め経年観察

中であ る。以上2例 報告 の結 論 を纏 めると,胸 部X線 所

見土,肺 野 に孤 立した円形 ない し類 楕円形陰影 を認 めた

場 合,結 核腫 と邸断 して化 学療 法 を行な うべ きで は な

く先程,か ら討論 されてい る ように,各種疾 患の鑑別 を行

な うと同時に,入 念 に透視 を反覆 して,心搏動 との関連 性

の有無 ことに心搏動 に伴 う陰影 の動態 すなわち換言すれ

ば中枢側 よ り末梢 に向か う血行動態 を肉眼的 に確認,さ

らに併行 して,平 面,背 臥位お よび側面断 層所 見,気管枝

造影所 見就 中造 影時お よび造影後 の透視所 見を総合す れ

ば,非 結核 性の肺動脈拡張症 そして また第2例 よ りも第

1例 のよ うに,よ り限局的で 当該陰影周辺 の肺動脈拡張

像 を認 めなければ,肺 動脈瘤 として鑑別で きる。可能で

あれ ば動態撮影,X線 映画撮影法,な い し心 カテーテル

検査 ことに選択 的肺動 脈造影 法 を施 行すれば 理 想 的 だ

が,わ れ われは 上述 の ごと く一般結核 施設 で も可能な診

断法 にて,肺 動脈拡 張症 ない し肺動脈瘤 を鑑別で きると

考 えたい 。

気管支肺系 アスペ ルギルス症の 自験14例 について 米

田良蔵 ・江波戸俊彌 ・芳賀敏 彦・吉村輝仁永(国 療東京)

まれな肺疾 患 とされてい た気管支肺系 のア スペルギル ス

症 は,近 年 次第に増加 の傾向 にあ るといわれてお り,今

後 の非結核 性肺疾 患の課題 の一 つ として意 味が あ ると考

え る。国立東 京療養所で も最近約1年 間に種 々な形 で,

気管 支肺系ア スペルギル ス症 を疑 われ た もの14例 を経

験 し て い る。14例 中5例 は肺 内にfungus ball

を形成 す るア スペル ギ ロームといわれ る形 の もので,6

例 は肺 除後 に気管 支断端 よ り気管支鏡 的に採 取あ るいは

喀 出 され た もので,3例 は肋膜型 とい われ てい るア スペ

ルギル ス性 膿胸であ る。 まずアスペルギ ロー ムについて

報 告す る。 この表で み ると年令 的には一 定の傾 向はみ ら

れず,問 診 に よ り原疾 患 と思われ る ものを認めた例 は意

外に少な く明 らかに肺結核 を認 めた ものが第W例 のみで

あ りこれは成形 術に よ り結 核菌 は陰性化 してい る。経過

年数 については第I例 は レ線的に発見 され肺結核 として

気 胸療 法を開始 した ときか ら10年 経過 し,そ の うちで

レ線所見上fungus ballの 発育 が始 まった と思われ る

ころか らの経過年数 は1年10ヵ 月で ある。II,III,IV例

もいずれ も肺結核 として入院化学療 法 を行なってお り,

レ線所見 の改善 がみ られないので手術にまわ さ れ て い

る。症状 はいずれ も著 明な咳嗽 喀血血痰 の持続が持長的

で あ り,第IV例 のみは これ らの症 状 を全 く欠如 してい

た。実 は第IV例 までは肺切 除前 にア スペル ギル ス症 に

気がっかず喀痰培養 によ る決 定的な真 菌証 明がで きてい

ない ので あ る。第IV例 はAsp.f.I型 を証 明 し てい

る。肺活量1,100ccで 切除困難 のた めamphotericin Bの

点滴 静注 な らびに吸 入療法 を行 ない,こ れに よる著 明な

下熱効果 を認 めてい る。また これ ら症例 の抗生剤使 用に

ついては と くに大量使用 した例 は認 めない。次 に これ ら

の レ線写真 を供覧す る。第1例 の手術前約2ヵ 月の断層

で ア スペルギ ロームの もっ とも定型 的所見 といわれ てい

る空洞周 囲の三 日月形空気層 を認 め ることがで きる。手

術前1ヵ 月の平面で 両様 の所見 を認 め る。肺尖 部および
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下野に は気胸遺残腔がみ られ る。 その全摘肺に は55×

32×22mm上 大 きな空洞が み られ,結 核性変化 はな

い。第II例 では右鎖骨 下に境 界不鮮 明な円形陰影が あ り

結核腫,腫 瘍 な どと鑑別が 困難 なよ うな陰影がみ られ,

その断層で はます ます診 断困難 な所見で あるが,切 除肺

では明 らかに32×23×15mmのfungus ballの

存在 と拡張 し たB2に 菌 塊がつまつてい るのがみ られ

る。以上 の2例 は少 な くとも原発性の肺 ア スペル ギル ス

症 を疑って よい もの と考 え る。第III例は ブラまた は結核

性空洞 のよ うな陰影 を伴っ た線推乾酪 型結 核症 の所見に

類 似 してい る。断層所見 も同様 でア スペル ギル ス症 の診

断は困難で ある。 この切 除肺 では肺病変 上基盤 となって

い る ものは珪肺性変化で あ り,大 きなブ ラのほかに小 さ

な気管支拡張性空洞が数 コ不規則 に集在 してを り,こ の

なかにsaprophiticに ア スペル ギル スが小 さな菌塊 を形

成 してい ることが判明 した。第IV例 は全 く無症 状に経過

した例で あるが,レ 線所見 では第III例に若干類似 してお

り肺尖部に比較的 壁の薄い空洞 を認め結核 性浄化空洞,

ブ ラな どと鑑別が困難で あ り,断 層 で も同様 であ りこの

空洞 内に小 さな不整 形の塊状陰影がみ られ るのであ るが

切 除肺 をみ るとその小塊状陰影 は真菌 上小塊 であ ること

が分か る。 この肺病変 上基盤 をなす も上は塵肺性変化 と

もい うべ き もので,上 葉各気管支 は拡張 し,空 洞 内面 の

各 所が重 層扁平上皮細胞で覆われ てい るのが み られ る。

したがって第III,IV例 はいわ ゆる続発性 上肺 アスペルギ

ル ス症 を疑 うべ きものと考 え る。第V例 は最近 発熱 とチ

ョコレー ト様血痰 の喀 出に よ り発見 した例で あ る。 これ

は発見時の平面 で左 下野に境界やや不鮮明 な小楕 円形 の

陰影 が出現 して る。断層 も同様で あ り現在 はさ らに下野

全般 に無 気肺様陰影 を呈 してい る。 これ は第V例 か ら分

離 したAsp.f.I型 上分 生子頭 で ある。 以上要す るに

肺 アス ペル ギス症 の鑑別診断は レ線所見か らは定 型的な

場合 以外 には比較 困難 であ り,反 復 された喀血血痰 の症

状,最 終的には喀痰 と くに気管支 内採痰 によ る培 養所見

な どか ら診 断が決 定 されねば な らない 。皮 内反応,血清 沈

降 反応 な どはまだ確 実な方法 とはい えない よ うで あ る。

次 に術後患 者の喀出例についてで あるが,こ のよ うな症

例 もア スペル ギル ス症 とみな して よい ものか とい う点 に

疑義 があ ると思 うが,こ の機会に報 告す る。この表で は比

較 的複雑 な手 術を受 けてい る症 例が多 く,自 覚症 として

の咳嗽 は全 例にみ られ るが血痰 は必発的で はない。 また

明 らかにア スペル ギル スのた めに気管支瘻 を併発 した と

い う症例 は経験 していないが,か か る可能性 はある もの

と考 えてい る。第I例 のみは相 当長期 にわた り自覚症が

持続 し,培 養所見 も陽 性であつたのでamphotericin B

な ど上治療 によ りしば らく陰 性化 してい る。 これは第II

例 の喀 出塊 にみ られ た分生子頭 であ る、,次に時間が ない

ので膿胸例 の写真 を供覧す る。 これ は両 側充填術後 の気

管支瘻 膿胸例 であ る。 これは その分離 培養 したAsp.f.

であ る。次 の例 は肋膜炎 後膿胸例 であ る。最後に アスペル

ギ ロー ム例 の病理所 見であ るが,要 す るに非特 異的な巨

細胞 を伴 つた慢 性肉芽 性炎症 像であ り,淋 巴球 性形 質細

胞性反応が主体 をなし,濾 胞形 成が 旺盛であ る。さ らに血

管 内膜 炎性所見が とくに著 しいよ うに思 われ,好 酸球 性

反応は ほとん どみ られ なかっ た。 したが ってア スペル ギ

ル ス特 有の組織変化 とい うものはない といわれ てい る。

(表は略)

腫瘍を疑わ しめた 。立性 円形胸部 レ線 像の検 討 中井

毅 ・河 合潔 ・田島洋 ・由本一朗 ・鳥井律平 ・谷崎雄彦

飯 尾正明 ・城 田俊郎 ・阿万知弘 ・北尾勤(国 療 中野)

胸部 レ写真上腫瘍 を疑わ しめ る孤立性 円形 または類 円形

陰影 の実態,す なわ ち結 核,化 膿性疾患 あ る い は 腫瘍

か,腫 瘍 な らば良性か悪 性かは臨床上 もつ とも判定 に苦

しむのであ る。われわれは こ上解明上た め に,種 々 の

レ写真 によ り孤 立性円形,類 円形 陰影 を呈 した症例 を,

切 除または試験開 胸,試 験穿刺,剖 検な どによ り得 た病

理(組 織)所 見 と臨床所 見を対比検討 した。今回 は現在

まで に診断上問題 になった18例 。について報 告す る。

(I)非 結核性疾患群(1)肺 癌:原 発性肺癌 と診断 し た

29例 中孤立性陰影 を呈 した ものは7例 。 この うちは じめ

よ り腫瘍 を疑い えた もの4例,残 り3例,(a)47才 男,

集検で発見,結 核を思 わせ たが,化 学療 法に か か わ ら

ず,9ヵ 月以 内に速やか な陰影 の増大 と円形化 に よ り,

腫瘍 を疑い切除 した。(b)63才男,喀 痰 多 くレ写真,右 上野

に拇指頭大の孤立性陰影,左 上野 に空洞 を有す ると思 わ

れ る著明の陰影,G III,6ヵ 月後 に右 上葉炎様 陰影出現,

その4ヵ 月後 に,そ の部 に増大 した 円形 像を認 め急速

に増大 し死 亡した。(c)70才男,咳,右 背部痛 で レ写真,

左 下野に慢性炎 を思わせ る陰影,15日 後 に 右 下野 に 無

気肺様陰影 出現10日 後 にはほ とん ど消失,8ヵ 月後に

横隔膜上 に円形像 出現(振 り返 えつてみれば,無 気肺消

失 後上写真に横隔膜に接す る部 に示指頭大 の円形 像出現

していた)そ の後増大 して死 亡。(2)骨 肉腫:10才 男,

学 校検診 で発見,左 上野 に円形陰影,1年 間上化学 療法

にかかわ らず増大,一 応年輪状発育型結核腫 とも考 えた

が,そ の部肋骨の一 部に骨変形 を認 め るに及 んで切 除し

た。(3)繊 維腫:36才 男,集 検で結 核発見,1年 後左区

切,そ の1年 後略治退院 したが,2ヵ 月半 目に 復職 の

ために写真 を とり,左 肺 上部胸壁 に接 し半 円形 の陰影 を

発見 した。 その位置,形 よ り再発 によ る結核 とは思 われ

ずただ ちに切除 した。(4)肺 化膿症:(a)52才 女胸痛,発

熱 で肋膜炎 と診断治療 を受 けたが,3ヵ 月後 に血痰 あ り

レ写真 を撮 り,右 下野に腫瘍様陰影 を認 め,悪 性腫瘍 を

疑い切除 した ところ化膿症で あっ た。(b)17才 女突然 発

熱,喀 痰 多 くレ写真 によ り左大 肺野 に大 きな類 円形陰影

を認 め結核 として治療 を受 けた。1年8ヵ 月 後陰影 は
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い く分縮小 したが,痰,造 影写真 などか ら肺化膿症 と考

え切 除 した。(5)腺腫:18才 男,突 然喀血,そ の後2年 間

ときどき喀血,血痰 をみたが,対 症療法のみ,7年 後 には

じめて レ写真 を撮 り結 核 と診断 され入院 した。左 中野 に

手挙 大の腫瘍 様陰影 を認めたが,経 過の慢 性な ことか ら,

悪 性腫瘍 とは 考 えず 切除 した。(II)結 核性疾 患群(1)

結核 の肉変化:17才 男,左 胸痛で,レ 写真左 上野 に2つ の

類 円形 陰影 を認め結核の治療 を行 なった。6ヵ 月後一 方

は薄 くなったが,他 方 は輪廓が一 そ う明瞭 となって きた

ので,良 性腫瘍 を疑 い切 除した ら結核 の肉変化 した もの

で あった。他の1例 も23才 男ほぼ同様で切除に よ り確

認で きた。(2)結核性 胸壁腫瘍:(a)27才 女,咳 多 くレ写真

右 下野 に円形陰影空洞 と診断 され,つ いで腫瘍 を疑い 切

除 し確定 した。(b)20才男,野 球 中喀血,右 下野に円形 陰影,

空洞 として治療 したが,そ の位置,形 よ り胸壁膿瘍 を疑

い切 除した。他 の1例 は試験穿刺 によ り決 定 した。(3)年

輪状発育形結核腫:(a)33才 女,集 検 に よ り主 として右 上

野 に散布性陰影 あ り化学療 法,約2年 後に右 上部に小円

形陰影が突然 出現,そ の6ヵ 月後 ころよ り急速 に増大 し

て きたので悪 性腫瘍 を疑い切除 した ところ年輪状構造 を

もった結 核腫 であった。(b)他の例 は27才 女,化 学療法 に

反応せず増大 したので切除 した。病理所見は 前者 とほぼ

同様 であった。 円形,類 円形 陰影の実態 を知 るた めには

諸検査が必 要であ るが,X線 診断 としてはいか な る意味

が あ るであ ろ うか。(1)形 としては特有 な ものはない 。

(2)し か し発育 速度な らびに 位置 は 注意 しなけれ ばな ら

ないが,速 やかに増大す る もの必ず し も悪性 の ものでは

ない。(3)結 核腫 においては 明瞭断層像 で 灌注気管 支の

腫 瘍内浸入 または辺縁,明 瞭 な多 くは半 月形亀裂 陰影が

しば しばみ られた。(4)孤 立性肺癌9例 の 造影 写真 で

は,灌 注気管支断切 までに気管 支拡張像 を認めた ものな

く,む しろせ ばまっ た感 じが した ものが多かった。肺化

膿症で は2例 とも,結 核腫 ではか な り多 く,断 切以前に

拡張像 を認 めた。(5)レ 線 上陰影 の 増大 す る ものは 切除

可能 な場合,速 やかに行な うことが必 要で あろ う。

〔発言〕Hamman-Rich症 候群について 木島滋二

(神戸 中央市 民病内科)

まず レン トゲ ン写真 を示す。両肺野全般 に,索 状影 と雲

絮状影 とが交錯 してい る。肺尖 や辺縁部 は明 るいが,病

変 は ビマ ン性で,と くに ある部位が濃厚 とい うこ とはな

い。この症例 は42才 の男,雑 貨 商で,か ぜ気味 で出始

めた咳嗽が一向に止 ま らず,3ヵ 月日か らは呼吸困難が

加 わ り,そ れ が 次第 に増悪 して,チ ア ノーゼ,赤 血球

増多症 な どと,肺 性心の 症状 が 現われ,や せ,衰 弱 し

て,5ヵ 月目に死 亡した ものであ る。 これが死 亡前6日

目の レン トゲ ン写真 であ るが,斑 点影が増加 し,と くに

右 中 下肺野では密 に融 合してい る。心臓 は拡大 し,肺 門

陰影の増強が著 しい。 その剖検所見で,肺 の割面は,赤

色無気 肺性の実質の中に灰黄色 充実性の斑 点が散在 ある

いは融合 してお り,肝 臓 をきるよ うな刄 ごた えがす る。

肺尖や辺縁部 には気腫性嚢 胞がみ られ,気 管 支は ところ

によっ て多少拡張 してい る。組織 像は部位に よって多種

多様です ある,高 度 の線維化 を示す ところ,そ れに混 じ

って,幼 若 な線維 芽細 胞の増生,円 形 細胞の浸潤がみ ら

れ る ところ,ま た,そ れ らの細 胞に よる胞隔の肥厚が認

め らる。 この よ うな場所で は肺胞 に空気 は入 っ て い て

も,毛 細血管へ の拡散が障害せ られ ることは明 らかであ

る。線 維化 の内部に はsquamous metaplasiaと いわ

れ る腺腫様の像 もみ られ る。以 上 の よ う に,こ の 症

例 はHamman Rich症 候群 として記載 されてい る もの

に,全 く一致す るもので あ る。次 は生存例 について レソ

トゲ ン写真 は両 肺野全般 に紫状影,点 状影 が交 錯 して,

レース模 様 を作っ てい る。 この症例 は35才 の男,自 動

車修 理工 で,11年 来 ラ ッカー 吹 付けのガ スを 吸引 して

いた とい う。1年9ヵ 月前か ら,咳 嗽 と多少の痰,1年

目には血痰 もあつ たが,そ の うちに息 ぎれ,動悸 が強 くな

り,仕事がで きな くなって入院 した。気管 支造 影で拡張の

像 は認めず,結 核菌や真菌類 は,痰 を幾度培 養 して も証

明せず,そ の他の諸検査 は省略す るが,変 わっていた こと

では,赤 血球寒冷凝集 反応が 出ていた。 さて,こ の症 例

は臨床的にHamman Rich症 候群 に似 てい るが それな

らば放置す る予後が悪 いか ら,治 療方針 を決 定す るため

には,組 織 像 を調べ る必要が あ る。 それで,開 胸Biopsy

によ り,肺 の表面 にみえた小豆 大の白色の斑点の ところ

を と り標 本 を作 ると,こ の よ うに間質の線維細胞増生 と

無気 肺の像,胞 隔の組織球 性細胞に よる肥厚 と肺胞上皮

のサ イコロ状化 生等 の像がみ られ る。 や は りHamman

 Rich症 候群 とい うべ きで ある。 そ こで,ス テ ロイ ドホ

フレモ ン療 法 を開始 して,臨 床症状は ある程度 まで 回復 し,

レ ントゲ ンの影 も幾分吸収 され て,半 年 目か らは薬 をの

みなが らもとの仕事に従事で きるようにな っ た。 第3

例 は40才 の主婦 で,よ く似た レン トゲ ン所見 を示 して

い る。 この例では気管支炎所見が主で,3年 前か ら咳嗽

が激 し く,膿 性の痰(第1例,第2例 では痰 は ジェ リー

状)が あ り,結 核 を疑われて,療 養所 に入 った こともあ

る。最近 息 ぎれが強 くなつ た とい うので,当 院に入 院 し

た。聴診上,下 肺野のい た るところに乾性 あ るいは湿性

の ラ音が聞 こえる。気管 支造影 で拡張 の像 も軽度なが ら

ある。鼓手状指が み られ,肺 機能検 査では,換 気当量 の増

加,動 脈 血酸 素飽 和度の低下な どと,拡 散障害の所見 を

示 してい る。biopsyを す ると,前 の例 と同様に,胞 隔

の線維 細胞増生,組 織 球性細胞に よる肥厚,肺 胞上皮細

胞のサ イ コロ状化 生等 がみ られ,や は りHamman Rich

症候群 といわ ざ るをえない。 この症例 はステ ロイ ドホル

モ ンを使用 して半年 たっ たが,レ ン トゲ ン所 見 も 臨
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床症状 も,あ ま り改善 されていない。本 日持って きたの

は,こ の3例 であ るが,似 た ような症例 で肺の組織検査

をしないために,決 定 しか ねてい るものが 数 例 あ る。

元来Hamman Rich症 候群 は,ア メ リカでは報 告が多

いが,そ の他 の国で は少 ない。英 国で多い慢 性気管 支炎

の死 亡例の中 には,一そのよ うな ものが入 ってい るのでは

ないか,ま た,リ ウマチ性肺炎の慢性型 と本症候群 との

異同,そ の他の膠原病 に現 われ る肺 の病変 は どんな形 を

とるか等 と,い ろい ろ問題が あるので,症 例 をお持 ちの

方が あった ら,比 べてみて頂 きたい。(ス ライ ドは略)

〔発言 〕 肺 の撒布性陰影 を呈す る非結核性罹患の レ線

診 断 立入弘(阪 大放射線 医学)

(1)単 撮影像:撤 布性陰影 の分布,形,濃 度については

自 ら大体の特長が あ る。た とえば血行播種 性の悪性腫瘍

の肺転移 は下野 に径 と密度が高 く,ザ ル コ イドージスは

肺門 を中心 とした 中野に,鞏 皮症 は中野 に,Hamman

 Rich症 候群 は中 下野に多い。 気管支肺炎,間 質性肺炎

や珪肺は全肺野に撤布 され る。 しか し必ず し もそ うでは

ない場合 もあ り,ま た,こ の肺の縮小斑点の みえ方 は軟

部 陰影 との重積 効果に影響 され る ところが多い。す なわ

ち,男 性 が主 な対象であ る珪肺では上中野に,女 性が大

部分 であ るア スベス ト肺は下野に変化 が 目立つの も一つ

には こうした問題 も考慮 す る必要 もあ ろう。 この中で も

つ とも特 長的な ものは肺胞微 石症 であ り,個 々の陰影は

濃 くしか も鮮鋭 に境 され てい るが,演 者がい ままでに経

験 した4例 のすべ てに認め られた特 異な ものは肋膜 陰影

で ある。葉 間,底 部,縦 隔お よび胸壁肋膜 のすべ て,あ

るいは一部に明確 な非常に細 くて濃い線状影 が 現 わ れ

る。 これが石灰化 であ るか,単 なる肥厚像 に肺の石 灰化

陰影 が投 影 して この ようになってい るかは剖検例 を もた

ないために不 明であ るが,肋 膜 リンパ腔に石灰化 をみて

い る剖 検報 告 もあるこ とか ら,お そ らく前者 と考 える。

この現象は他の撒布像 を呈す るどの疾患 に も発見で きな

いので肺胞微石症 の診断 上の決定的の鍵 とな るもの と演

者は信 じてい る。(II)高 圧撮影像:肺 野の 全部 にわた

る微 小陰影 をみ るので あるか ら肋骨影 を除 きたい のは当

然 であ るか ら高 圧撮影 は有用であ る。 しか し高圧撮影 に

はど うして も除 きえない コン トラス トの低下が あるので

非常に微細 な ものは逸す る可能性が あ る。珪 肺のII型 以

上の ものな ら確か に有利で前述 の分布 の問題 もこれ で解

決 され,珪 肺の場合で も下野 に密集度 の強 い ことが あ る

のが証 明 され る。(III)拡 大撮影:微 小斑点や 繊 細な 索

状 および網状の陰影に対 して拡大撮影法が行 なわれ るべ

きであ るのは誰 し も一番 よ く考 えるところで あろ う。塵

肺 の軽度 な ものを 見出だすのには最適で あるが,正 常 の

拡大撮影像 をよ くみなれた眼 で読影 しない と続みす ぎの

危険 もある。(IV)断 層撮影,側 画像:理 論 的には 撒 布

性の微小陰影 その もの につい てはあま り有 用であ るとは

い えない。 しか し前者はザ ル コイドー ジスでは肺門の腫

瘤影 の解析 に,塊 状陰影中の壊死空洞形成 の証 明に,さ

らに肺線維症 に しば しば起 こる気腫性嚢胞の発 見には非

常 に役立 つ ものであ る。また撤布 性巣 と見誤 られ る気管

支拡張症が証 明 され ることに もな る。後 者はザル コイ ド

ー ジスの縦隔洞 リンパ節 の腫脹 を明 らか に し
,正 面 像で

認 め られ る以上の ものの あ ることを知 るこ と に な る。

(V)気 管 支造影法 と肺 血管造影法:汎 発性 の肺線維症 で

は肺の末梢 気管枝 や細小 血管 か ら中位の気管支や血管 に

い た るまでの間の不規 則縁の変形,屈 曲,走 向の乱れが

はげしい ので,こ れ を証 明す ることで,撒 布 性転 移や急

性,亜 急性 の粟粒結核,肺 胞微石症 な どの こうした現象

と異 なっ た様相 を示す もの との鑑別 に資 す ることがで き

る。
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 一 般 演 題

シンポジアム(1)結 核菌の代謝

1. 鳥型 結 核 菌 のglyoxylate代 謝(II)守 山隆 章

(阪 大 微 研 竹 尾 結 研)湯 井 五 郎 ・坂 口喜 兵 衛 ・久 野 満

男 ・東 野 一 彌 ・大 江 一 朗(阪 大 堂野 前 内 科)

前 回総 会 で,鳥 型 結 核 菌 竹 尾 株 抽 出液 に よ るglyoxylate

代 謝 を検 討 し た結 果,抽 出液 中 に含 ま れ るL-glutamate

がcofactorの 一 つ で あ る こ とを 報 告 したこ。 今 回 はL-

glutamateがglyoxylate代 謝 を促 進 す る機 構 を検 討 し,

次 の よ うな 成績 を 得 た 。 無 細 胞 抽 出液 の 硫 安0.3～0.6

飽 和 画 分 とglyoxylateお よびL-glutamateをinculate

す る と,等 量 のglyoxylateお よびL-glutamateが 消

失 し,こ れ と等 量 のglycineお よびL-ketoglutarate

が 生 成 し たこ。 したこが つ て,こ の 画 分 で はtransamination

の 型 を とっ てglyoxylateか らglycineが 生 成 し たこもの

と思 わ れ る 。 ゆ え に,も う一 度 無 細 胞 抽 出液 に よ るgly

oxylateの 代謝 を 検 討 したこが,こ の 場 合 に はtramsamina

tionの み で は 説 明 しえ な い とい う 成 績 を得 たこ。(1)無

細 胞 抽 出液 に20μMのglyoxylateを 添 加 す る とCO2

の 発生 が み られ たこが,さ らにL-giutamateを 添 加 す る

と,そ の 発生 量 は借 加 され たこ。L-gluamateか らのCO2

発 生 は無 視 し う る程 度 で あ つ た(反 応mediumのph

は7.2)。 上 記 のCO2発 生 量 はtransaminationの 結 果

20μMのglycineお よび α-ketogiutarateが 生 成 し たこ

と し て,こ れ らを無 細 胞 抽 出 液 に添 加 し たこと きのCO2

発 生 量 を は るか に凌 駕 して い たこ。(2)反 応 液 中 にglycine

の 生 成 が認 め られ たこが(glycineは 無 細 胞 抽 出液 で 代 謝

され な か つ たこ),α-ketoglutarateの 生 成 は 認 め られ なか

っ たこ。α-ketoglutarateが さ らに 代 謝 され れ ばoxidative

 decarboxylationが起 こつ て もよ い はず で あ るが,CO2

発生 量 に つ い て は 上述 の ご と くで あ り,ま たglyoxylate

+L-glutamateを 基 質 に して もO2消 費 は 全 く認 め ら

、 れ な か つ たこ。(3)L-glutamateは,代 謝 され たglyotxylate

量 に比 して は もち ろん 発 生 し たこCO2量 に比 して も非 常

に 少 な か つ た 。 以 上 の 成 績 か ら,無 細 胞 抽 出液(こ の

中 には 少 量 のL-glutamateが 含 ま れ て い る)に よ る

glyoxylate代 謝 は,L-glutamateに よつ て 促 進 され たこ

が,反 応 産 物 を化 学 量 論 的 に検 討 す る とtransamimation

が 起 こつ てい る とは思 われ な か っ たこ。L-glutamate

添 加 に よ りCO2発 生 が 増 加 し たこの で,glyoxylateと

L-ghtamateと が あ る化 合物 を作 り,そ れか らの 脱 炭酸

が 起 こ るの で あ ろ う。 し か しL-glutamateの 減 量 は

CO2発 生 量 に比 し非 常 に少 ない の で,L-glutamateは 触

媒 的 に作 用 し て い る可 能 性 が あ る。Nakadaお よびSund

(1958)はrat liverに よ るglyoxylateのoxidative
も

decarboxylatiomにL-glutamateが 関与 す る機 構 を調 べ

中 間 代謝 産 物 と してN-formylglutamateを と らえ て い

る。 ま たこN-formylglutamateは 分 解 してL-glutamate

を生 ず るの で,glutamateが 触 媒 的 にglyoxylate代

謝 を促 進 す る こ とに な る。 わ れ わ れ は濾 紙 ク ロマ トで,

N-formylglutamateを 検 索 したこが まだ把 え る に は い たつ

てい な い 。 ま たこわ れ わ れ の 場 合 に は02消 費 が なか つ

たか ら,彼 らの呈 出 したこ反 応 機 構 に従 うとす る と,も う

一 つ の酸 化 還 元 反 応 を共 軛 させ な け れ ば な らな い と思 わ

れ るが,さ らに 検 討 したこい と 考 え て い る。 上 述 の 硫 安

0.3～0.6飽 和 画 分 で は,L-glutamate以 外 に β-alanine

あ るい はL-glutamime添 加 に よ りglyoxylateか ら

glycineが 生 成 したこ。 しか しL-glutamateの ほ うが 格

段 の 差 でglycineを 生 成 した 。現 在 の と こ ろ上 記3つ

のamino酸 が 有 効 で あつ たが,L-cysteineはglyoxy

lateと 非 酵 素 的 に 相 当速 い 速 度 で 反 応 し,新 しい 化 合

物 を作 る もの と 思 わ れ た 。 反 応 液 にpyridineを 加 え こ

の もの を結 晶化 したこが,二 塩 基 酸 の 性 質 を も つ こ と,

nitroprusside反 応 が 陰 駐 で あ る こ と,お よび 元 素 分 析

値 よ りthazolidine,-2,4-dicarboxylic acidと 思 われ

る。 この化 合 物 は,thiazolidine-4-carboxyllc acidが

毛 ル モ ッ ト肝homogenateあ るい は 竹 尾 株 抽 出液 で 酸

化 され た の に反 し,酸 化 を受 け な か つ たこ。 しか し,竹 尾

株 抽 出液 と長 時 間incubateす る と,硫 化 水 素 臭 の 出て

くる こ と,お よ びnitroprusside反 応 が 弱 陽 性 とな つ た

の で(加 熱 し たこ抽 出液 で はか か る変 化 は み ら れ な か つ

たこ),徐 々 に分 解 され,thiazolidine-ringの 開裂 が 起 こ

つ たこもの と患 わ れ る 。

2. 鳥 型 結 核 菌 にお け るdextrinの 代 謝 山下 慎 子

(北 大結 研 細 菌 部)

〔研 究 目標 〕 先 に鳥 型 結 核 菌 竹 尾 株 の ア セ トン乾 燥 菌 か

ら得 たこ無 細 胞 抽 出液 を 使 用 し て,そ のendogemous 

dehydrogenationの 基 質 が 糖 あ るい は そ のcomplexで

あ る らしい こ と を知 り,さ らに この 抽 出液 の硫 安 画 分 が

glycogen,soluble starch,dextrin等 を脱 水 素 反 応 の基

質 と して利 用 し うる こ とを観 察 し た 。 そ こで結 核 菌 体 内

にか な り多 量 に含 ま れ るglycogenが そのendogenous
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respirationの 基質(あ るい はその1つ)と して利用 さ

れてい るのではないか と考 え,glycogenの 分解過程を

追求す るとともにその代謝過 程が菌 に とって質的,量 的

に どの ような意義 を もってい るかを知 ろうとした。 まず

dextrinを 基質 として若干 の知見を得たので報 告す る。

〔研究方法 〕1)実 験材料:鳥 型結 核菌 竹尾株 。適 当な期

間Sauton培 地 に生育 した菌膜 か らポ セ トン乾燥菌 を作

り,そ の磨砕抽 出液 を組酵素液 とした。粗酵素液 は塩基

性酢酸鉛,硫 酸 ア ンモ ニア,酢 酸 石灰,ア セ トン等で精

製 した。2)脱 水素反応 の 測 定;Thunberg管 を用い,

2,6-dichlorophenol-indophenolの 脱色 時間で表わ した 。

3)dextrin分 解作用 の測定:ヨ ー ドに よる呈色 の 変 化

を分光光度計 で測定 した。4)phosphorylase作 用の測

定:葡 萄糖-1-燐 酸 を基質 として,反 応液 中の無機燐

酸の変化 をAllen法 によっ て定量 した。5)反 応生成物

の確認:paper chromatographyを 主 とし,と きに硫酸

システ イン反応 を併 用 した。 〔研究結果 〕1)鳥 型結 核菌

竹尾株の ポセ トン乾燥菌か らの磨砕抽 出液(CE)は 好

気的 にはdexirinを 酸 化 しないが,嫌 気的条件下では

2,6-dichlorophenol-indophenol等 をH2-acceptorと

してdextrinを 酸化す る。2)CEは 同 じ条件下 でglu

coseを も酸化す る。 しか しdextrinの 酸化 はCEの 硫

安画分 中50%飽 和 で沈澱 す る部 分に 活 性が 大 きく,

giucoseの 酸化活性 は硫安50%飽 和で沈 澱 しない部分

のほ うが大 きい。 さ らに後者 はCEを あ らか じめ50℃

で10分 間加熱処理 を行なわなければ,氷 室 に保 存 して

も時間 とともに活性が低下 す るが,dextrinの 酸化 は数

日後 もほ とん ど低下 しない 。3)dextrinの 酸化 はKCN,

PNP,NaN3,MIA,INH,PAS,SM等 で阻害 されな

いが,HgCl2,AgNO3等 で完 全 に阻害 され る。4)硫 安

50%飽 和で沈澱す る部分 を さらに酢酸 カル シウム等 で精

製 して得 られ た酵素液 はdextrinを 基質 として2,6-

dichlorophenol-indophenolを 還元 しない。 しか し ヨー

ド反応 に よれ ばdextrinの 分解 は明 らかであ り,Paper

chromatographyに 現われ る反応生成物 はmaltoseお

よびglucoseで あ る。 この酵素液 は 電気泳動 によって

1コ の明 らかなpeakを 示すが単一の酵素で あるか どう

か はまだ分 か らない。5)葡 萄糖-1-燐 酸 を 基質 とし

た場合 の無機燐酸 の変化,反 応生成物中に燐酸化合物の

認 め られない点な どか ら硫安50%飽 和に よる沈澱部分

にphosphorylase活 性は認 めが たい。6)BCG予 研株

を用いて,上 記 と同様の 結 果 を得た。 〔総括〕鳥型結核

菌 竹尾株 は生菌,ポ セ トン乾燥 菌 を用いては,dextrin

を好 気的に酸化 す ることはで きず,嫌 気的に もほとん ど

酸化 しない ようであ る。 しか し無細胞抽出液 は嫌気的条

件下 でのみ,dextrinを 酸化 す る。 したがって この菌は

dextrimを 分解す る機能 を もつ もの と考 え られ る.dex

trinの 分解 の経路 として,alnylase,amyloglucosidase

等 によ る加水分解 の場合 と,phosphorylaseに よ る加燐

酸分解の場合 を考 え,そ の両方の可能性 を確か める実験

を行なった ところ,加 燐酸 分解の経路は現在の実験条件

では もし存在 す るとして も注要 な ものでは ない と考 え ら

れ る。dextrinはamylase,maltase,ま たはamyloglu

cosidase等 に よってmaltoseを 経てglucoseに 分解

され るのではないか と考 えてい る。 しか し酵素はいずれ

もまだ純粋 に されてお らず,ま た硫安 画分に よるdext

rin,glucoseの 脱水素反応 の態度等,多 くの問題が残 さ

れ てい る。

3. 鳥型結核菌 による脂肪酸合成の研究 楠瀬正道

楠瀬恵美(阪 市大刀根 由結研 ・国療 刀根 由病)甲 和良

夫(田 辺製薬大阪研究所)山 村雄一(九 大医化 学)

〔研究 目標〕結核菌 はバ クテ リアの 中で もっ とも 多量 に

脂質 を含 み,か っ結核菌 の示す種 々の生物学的,病 理学

的特性 には,そ の脂質が きわめて重要な役 割 を演 じてい

るこ とが 明 らか に され てい る。また この菌の脂質 に関す

る有機化学的研究 は古 くAndersonを は じめ多数の研究

者 によっ て広範 に行 なわれてい る。 しか るに結核菌体内

での脂質合成 の酵素化学 的研究 に関す る報告はい ままで

に全 くみ られ ない 。最近,わ れわれはア イ ソトープ酢酸

を用いて脂質 の主要 成分で あ る脂 肪酸 の生合成の研 究 を

行 ない,以 下 に述べ る成績 を得 た。〔研究 方法〕鳥型菌,

竹尾株 を使用 した。グ リセ リン肉汁培地 に37℃,3日

間培養後,菌 体 を海砂 とともに30分 間磨砕 す る。の ち

2～3倍 容の0.01Mト リス 塩酸緩衝液(pH7.8)と

混合 し,20,000×g,40分 間遠心沈澱 を行ない,そ の

上清 を無細胞抽 出液 として実験 に用いた。放射 性酢酸の

脂肪酸への とりこみの実 験は以下 の方法で行なった。す

なわ ち抽出液2mlに1-C14-酢 酸 ソーダ(約260,000

c.p.m.)お よび リン酸 塩緩衝液(100μmoles,pH7.6)

等 を添加 し,30℃,120分 間incubation後,等 容 の10

%ポ ル コール性苛性 ソーダを 加 えて,煮 沸 水浴 中で40

分間refluxを 行 な う。次 に液 をpH2に 調整 し,そ の

中 に含 まれてい る脂肪酸 を30mlの 石油 エーテルで3

回抽 出を行 ない,こ の液 を蒸発 させ て,C14の 放射 能 を

gas-flow counterで 測定 した。他の放射性物質(1-C14-

マ ロン酸,1-C14-プ ロピオ ン酸 等)を 基 質に用いた場合

も全 く同様の方法で行 なっ た。また抽 出 された脂肪酸 の

同定 には2つ の方法 を用い た。(1)脂 肪酸 をpara-bro

mophenacyl esterの2:4-dinitrophenyl hydrazone

に変化 し,逆 相 ペーパー ク・マ トグラフィーで分離,ま

たは(2)流 動 パ ラフィン珪藻土 の カラジを用い,移 動相

として アセ トン水溶液 を用いて脂肪酸 を分離 定量後,放

射能の分布 を調べ た。 〔実験結果〕1)抽 出液 に よ っ て

1-C14-酢 酸 は著 明に脂肪酸 に と りこまれ る。 この さい

ATPの 添加 を必要 とす る。抽 出液 を きらに144,000×

g,40分 間遠心沈 澱 を行なって沈澱(顆 粒 分画)と 上清
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(可溶性分画)に 分 けて,各 分画 によ る1-C14-酢 酸の

と りこみを比較す る と後者の活性 のほ うが前 者 よ りは る

か に大で ある。 したがっ て この反応 に関す る酵素 系は主

に可溶性の状態で存在す る もの と考 え られ る。 き らに可

溶性分画の硫安0.3～0.6飽 和沈澱部 分 も著 明な活性 を

示す。次 にこ脂肪酸 を同定す るために ペーパ ーク ロマ トグ

ラフィーを行 な うと,1-C14-酢 酸 は主にパル ミチ ン酸

に とりこまれ,そ の他 ステア リン酸等 にこもと りこまれ る

こ とが明 らか にこなっ た。また流 動パ ラフ ィン珪藻土の カ

ラムで脂肪酸 を分離す ると,こ の場合 も1-C14-酢 酸 は

パル ミチ ン酸 に もっ とも多 く,そ の他 ステア リン酸,ア

ラキ ジン酸,ベ ヘ ン酸 お よび リグノセ リン酸 にこもとりこ

まれ る ことが認 め られた。2)高 級脂肪酸合成の 経路 と

してWakilは ハ ト肝臓の酵素標 品 を用い た 研究か らマ

ロニルCoAが 重要 な中間物 として反応 に関与す るこ と

を主張 してい る。またわれわれは鳥型菌の抽 出液 にこお い

て アセチル リン酸 の存在 下でC14O2が 速やか にこマ ロン

酸 に固定 され ることを見 出だ し昨年 の本総会 で 報 告 し

た。 そ こで抽 出液 に よる脂肪酸 合成に対す るマ ロン酸 の

影響 を検討 した。マ ロン酸 が炭酸 ガス固定反応で酢酸か

ら生成す るのを防 ぐためにナル カ リを加 えて炭酸 ガスを

吸収す る と酢酸 の と りこみは低下す る。 しか しマ ロン酸

を加 える と著 明に活 性が 回復 す る。 さ らに脂肪酸の クロ

マ トグ ラフィーを行な うと,1-C14-酢 酸 のパル ミチ ン

酸への とりこみはマ ロン酸添加 の さい よ り減少す るが,

リグ ノセ リン酸へ の と りこみは数倍増加 してい る ことが

認 め られ た。1-C14-酢 酸 の代 りにこ1-C14-マ ロン酸 を基

質 に用い た場合 に も,C14は リグノセ リン酸 に もっ とも

多量 に と りこまれ る。また重 曹の添加 もと りこみを著 し

く促進す る。3)次 に抽 出液 に よる1-C14-酢 酸 の ミコー

ル酸へ の と りこみについて検討 した。反応後Anderson

らの方法 に よってLedererの"purified wax"分 画 を

分離 し放射 能 を測定す ると,1-C14一 酢酸 はこの分画 に

も若干 と りこまれてい ることが認 め られ た。〔結論 〕1)

鳥型菌 の無 細胞抽 出液 は1-C14-酢 酸の脂肪酸へ の と り

こみををcatalyzeし,ATP必 要 とす る。 この反応 の

酵素 系は主に可溶性の状態で存在 し,硫 安0.3～0.6飽

和沈澱部 分に濃縮 され る。生成物 は主 にパフレミチ ン酸 で

他に炭素 数18か ら24ま での 偶数脂肪酸で あ る。2)

マ ロン酸 を添加す ると,1-C14-酢 酸 の リグ ノセ リン酸 へ

の と りこみは数倍増加す る。また重曹 も反応 を促進す る

ので,マ ロン酸への炭酸 ガス固定反応が脂肪酸 合成に関

与す るこ とが予想 され る。3)抽 出液 中で1-C14-酢 酸

はまたLedererのpurified waxの 部分へ も砦干 と り

こまれ る。

〔質問〕 本宮雅吉

(1)labl醋 酸 のincorporationの 実験でCoAを 入れ

ない とincorporation.が うま くいかなかつ たがstrain

の差か 。(2)脂 酸 の合成に必要 なacety1-CoAは 炭水

化 物 のglycolysisで 生 じたpyruvateか ら補給 され る

とい う記載が あ るが,anerobicに しな くて も合成系は

滑 らか に働 らくか 。

〔回答〕 楠 瀬正 道

(1)無 細胞抽 出液 および硫安沈澱酸素 にCoAを 添加 し

て も脂肪酸合成 は全 く促進 されなかった。(2)脂 肪酸合

成 は還元 のstepを 含 んでい るので当然嫌 気的条件のほ

うが有利 と思 うが,わ れわれの実験では好 気的条件下の

ほ うが脂肪酸 の合成量 はは るかに大であった。

〔本宮氏 に対す る質 問〕 庄司宏

step cell-free systemでINHのeffectは 脂肪酸合

成酵素 に特 異的であ るか?

〔回答 〕 本宮雅吉

結核菌 も動物組織 と同様,合 成にこはCoA,DPNHを 必

要 とす ると思 うが,わ れわれの用 いたextractは まだ

crudeな ので これ らのeffectが でないの だ と思 わ れ

る。

4. ミコバクテ リアに よるカ タラーゼの生合成 に関す

る研究 庄司宏 ・横井正照 ・木戸幸作 ・早野和夫(阪

大微研 竹尾結研)

〔研究 目標〕INH耐 性結核菌 の 特 性 として 認 め られ

てい る菌 の カタラーゼ(C)活 性の低下,ま たは消失の

本態 を明 らかに し,こ れ と菌のINHに 対す る耐性 の

発現機構,菌 の毒力の低下 な どとの関連性 につい て検討

を行な うための基礎 的研究 として以下の実験 を 企 図 し

た。演 者 らは第34回 の本学会で α-ア ミノレブ リン酸

(αALA)を 基 質 とし結 核菌が ポル フィリン体 を形 成 し,

INH感 性菌 と耐性菌の問 に,そ の質 的あ るいは量 的相

違 を認 めぬ こと,ま た ポル フィ リンを形 成 したINH耐

性結核菌 にC活 性の 回復 を認 めぬ ことを報告 した。 これ

らの成績 はINH耐 性菌のC障 害 は菌の ポル フィ リン代

謝 以外の他の機構の障害 にこ起因す ることを示 唆 してお り

まず感性菌のCの 生合成 にっい て 検討 を行 なった。 〔研

究方法〕鳥型菌竹尾株 を4%グ リセ リン肉汁培地 に培 養

し,洗 滌菌 として実験 に供 した。 この洗滌菌 を種 々の試

剤 を混 じた燐酸 緩衝液中で,37.5℃,3時 間,好 気 的に

振 盪(前 処置)し たの ち,一 定量の菌 をWarburg容 器

にこと り,菌 液 にご過酸化水素水 を加注す るときにご放 出 され

る02を 常法 に従っ て読 み取 り,菌 のC活 性の測定 を

行 なった。菌 に よるCの 生合成に対 して阻害的 に作用 し

た試剤 については,鳥 型菌 竹尾株 か ら抽 出したCに 対す

る作 用を調べ,阻 害点の検討 を行 な っ た。 〔研究結果〕

(実験1)洗 滌 菌 を燐酸緩衝液中で,37.5℃,好 気的 に

振盪 を行なったの ち,菌 のC活 性 を測定 したの に,そ の

活性が経時的 に増強す るこ とが認 め られ た。(実験2)ブ

ドウ糖,TCA-サ イ クル に関与す る有機酸 などを単独
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に添加 したこ燐酸緩衝液 中で前処置 を行なつたこの ち,菌 の

C活 性 を測定 したこの に,こ れ らの試剤 は菌のC活 性増強

は大 きな影響 を与 えなかつ たこ。(実 験3)実 験2と 同様

な条 件で種 々のア ミノ化 合物の菌のC活 性増強 に及ぼす

影響 を調べ たのに,1群 の ア ミノ酸(グ リシン,α-ア

ラニ ン,β-ア ラニ ン,γ-ア ミノ酪酸,ア スパ ラギ ン酸,

グル タ ミン酸,リ ジン,プ ロリン,ヒ スチヂ ン,フ ェニ

ール ア ラニ ン,αALA)は 促進 的に作 用 し,1群 の ア ミ

ノ酸(α-ア ミノ酪酸 イソロイシン,ス レオ ニン,チ ス

チ ン,チ ステイ ン,メ チオニ ン,チ ロジン,ト リプ トフ

ァン)は 阻害 的に作 用 したこ。αALAが もつ とも強 くC

活 性の増強を促 進 し,γ-ア ミノ酪酸が これ に 次 い だ 。

(実験4)αALA,γ-ア ミノ酪酸,酵 母 抽出画分,ク エ ン

酸鉄 ア ンモ ンを同時に添加 したこ燐酸緩衝液 中で前処置 を

行 なつたこ菌 は著 明なC活 性の増強 を示 したこ。 この菌の浮

遊液 を遠心沈澱 し,上 清 お よび菌 のC活 性を 測 定 す る

と,活 性 は菌 にのみ認め られたこ。またこ無酸素 条件で前処

置 を行 なつたこ場合 には,こ れ らの添加剤が存 在 して もC

活性の増強は全 く起 こ らなか ったこ。(実験5)実 験4の 条

件か ら酵母抽 出画分 を除去 し,こ れに精製CoA,DPN,

TPN,FAD,ピ リドキサール燐酸 をそれぞれ添加 して前

処置 を行なったこの にこれ らの試剤の促進効果 は 認 め ら

れなかつ たこ。前学会で酵母か ら抽 出 したこ粗製CoAがC

活 性の増強に促進的 に作用す る と報告 し たこが,こ れ は

CoAと して作用 したこので はな く酵母画分 として 菌 に利

用 され た と考 え られ る。ATPは 促進的 に 作用 したこが,

ATPを 添加 して も無酸 な条件 ではC活 性 の増強 は全 く

認め られ なかっ たこ。(実 験6)微 量のSM,カ ナマ イシ

ンがC活 性の増強 に阻害的 に作用 す ることはすでに報 告

したこが,8-ア ザ グアニ ンも阻害 的に作 用 したこ。(実 験7)

実験4の 条件 におい て,実 験2で 菌 のC活 性 の増 強に阻

害的に作用 したこア ミノ酸 を添加す ると,菌 のC活 性の高

度の増強に対 して もこれ ら1群 の ア ミノ酸 は阻害作 用を

示 した。 またこチステ イン以外 の これ らのア ミノ酸 は鳥型

菌 か ら抽 出したこCに 対 しては阻害作用 を示 さなか つた。

(実験8)実 験4の 条件で高度のC活 性 を獲得 し たこ菌

と,収 菌直後 の洗滌 菌のC活 性に及 ぼす,KCN,NaN3,

NH2NH2,NH20H,EDTAな どの影響 を調べ たこの に両

者に対 す るこれ らの試剤の阻害度 はほぼ同様 であった。

〔総 括〕鳥型菌竹尾株の洗滌菌 を燐酸緩衝液中 で37.5

℃,好 気 的に振盪(前 処置)す ると,そ のC活 性が増強

す る。前処置で燐酸緩衝液中 に,ブ ドウ糖,種 々の有機

酸 を添加 したこ場合,菌 のC活 性 の増強 に大 きな変化 を認

めないが,ア ミノ酸 を添加 したこ場合 には1群 のア ミノ酸

は促 進的に,1群 は阻害的に作用 したこ。前処置で αALA,

γ-アミノ酪酸,酵 母 抽 出画分 を添加 したこ場合 には著 明な

C活 性の増強 が認め られ るが,無 酸素条件で 前処置 を行

な う場 合には カタラーゼ活 性の増 強は全 く起 こ らない。

洗滌 鳥型菌のC活 性の増強 は,こ れ に及 ぼす窒素化 合物

の影響,ま たこ阻害 剤の作用面か ら,酸 素 の存在 の もとに

Cが 形 成 され ることに起因す ると考 え られ る。

5. SM,INH作 用時の ミコバクテ リヤ菌体成分の変

化 本宮雅吉 ・宗形喜久 男(東 北 大抗研)

前回 に引 き続 き,SM作 用伝研株 の メタノールレク ロロホ

ル ム溶,ア セ トン不溶,ゴ ーテル不溶画分 をパ ラフィ ン

処理濾紙 上でBuOH:ACOH:H20(4:1;2,パ ラ

フィン飽和)に よる逆 相 ク ロマ トグ ラフィーを行 なつて

展 開 したこの ち,種 々の発色 剤に よる定性試験 を 行 な つ

たこ。P-陽 性点は他の定性反応陰性であつたが,Hack法

によ り,Plasmal反 応陽性 部位 がSM作 用伝研株 お よび

BCGで 見 出だ され たこ。 こ の ほ か ニンヒ ドリン陽性 部

位,OSO4,I2ま たこLemieux-Bauer法 で検出 し うる部

位 を認 めたので,こ の画分 はか な り多数 の物質 の混 合物

であ ることが分かつ た。結 局伝研株 の対照菌ではLe瀞

ieux-Bauer法 陽 性部位 が,SM処 理伝研株で はLerni

eux-Bauer法 陽性部位,P-陽 性部位 のほかにPlasmal反

応陽 性部位が,ま たこSM作 用BCGで はPlasmal反 応陽

性部位が,INH作 用伝研株 ではLemieux-Bauer反 応

陽 性部位 のほかに,Plasmal反 応陽性 部位が検 出 され た

ことが それぞれに特長 的であつた。これ らのPlasmal反

応陽性部位 はSchiffの 試薬 に直 接反応 し,か つ ジニ ト

ロフェニール ヒ ドラジンに よるカルレボニール基の定性が

陽性で あつたので,ア ルレデ ヒ ドが存在 す る もの と思 われ

る。以上の操作 中ACOHが 使用 されてお り,ア セ ター

ル結合 は容易 に切断 され ることが考 え られ るので,こ の

画分の抽 出法 とP-化 合物の増加な どか らPlasmalogon

が薬剤処理菌 で増加 してい る可 能性が考 え られ る。SM

処理伝研株の本画分 の脂酸 ク ロマ トの結 果は,対 照菌 と

差な く,パ フレミチ ン酸,ミ リスチ ン酸 のほかに,ス テア

リン酸以上の長鎖の脂酸 を認めたこ。INHを 作 用 させ

た結 核菌では,リ ピド画分の減少が報告 されてい るが,

われわれ もINH作 用伝研株で メ タノール,ク ロロホル

ム可溶画分の減少 を認 めたこ。 さらにINH作 用伝研株 の

メタ ノールクロ ロホル ム溶,ア セ トン不溶,エ ーテル不

溶画分では脂酸 ク ロマ トの結果,対 照 と異な り,ミ リスチ

ン,パル ミチ ン,ステア リン酸 を検 出 し,そ れ以上長鎖 の

脂酸は認 め られ なかっ たこ。(5mgか らの 鹸化材料 を エ

ーテルレで抽 出)上 記の事実か らINHが 脂質 代謝 に影響

す ることは明 らかで あ り,さ らに粗酵素液 を用い,C1-

labeled酷 酸 の高級脂酸へ のincorporationに 対す るI

NHの 影響 をみたこ。す なわち伝研株 をSauton培 地 に3

目間培養,M/100燐 酸 カ リ(pH=7.0)を 用い海砂 と

ともに30分 磨砕,4～5℃ で3,000r.p.m.2回 遠心,

上清 をATP,CoA,NaHCO3,Mg-Cl2-6H2O Na-Ace

tate-C1*と ともにincubateし,N2を 充 たこしたThun

berg管 内で30℃2時 間反応 させ,反 応終 了後KOH
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を0.5Nの 割 合に加 え,30分 煮沸 し,H2SO4でpH

=1.8と し,エ ーテル層 をと り,クロ ロホル ムに溶解 し

その 一部 を と り,Westphal-Ashley の方法でペー パー

クロマ トを行なつて展開後,Gas flow counterで 測定

した結果,INHを 添加 したこ場合にはG-labeled酷 酸

の高級脂酸 へのil.corporationが 減 少 してい るこ とが分

かつたこ。

〔質 問〕 久恒 和仁(九 大細菌)

(1)INAHに よつて阻害 され たこ菌か ら得 たhpid fraction

の加水分解 によつ て得 たこ脂肪酸 に,intactの 場合,そ れ

に ない新 しい低級 の脂肪酸が 出現 してい るが,そ れは ど

んな低級の脂肪酸で あるか。(2)INAHに よつて阻害 さ

れたこ菌 か ら得 られた1ipidfractiOliの 有機 溶媒に対す る

溶解性 につい て御教示 を乞 う。

〔回答〕 本宮雅吉

(1)INHを 作用 させ たこ菌体のLipid画 分の脂酸 組成は

低級脂酸はdescending typeで 行 なつてい るので低級

脂酸 の検索 は行なつていない。

"実 験に用い たこLipidの 溶解性"に つい て(2)溶 解性

は対照 と同 じ,外 観 はやや異な る。

6. Kanamycinお よびViomycinの 作用機 作につ

いて 東村道雄(国 立療養 所大府荘)

kanamycim(KM)の 作用機作 については,伊 藤 な どに

よる適応酵素阻害 の報告 以外 ほ とん ど報告 がない。vio

mycin(VM)に つい ては全 く知 られていない。著者は

前にKMお よびVMが 核酸 とくにRNAを 沈 澱 させ るこ

とを報 告 したこが,こ の所見はKMお よびVMの 作 用機作

として蛋白合成阻害の可能性 を強 く暗示 し たこ。 そ の 後

isotopes P32お よびS35を 用い て実験 したこ結果,こ れ

を裏 書 きす る結果 を得たこ。 〔研究方法〕mycobacterium

 avium獣 調株 を用い,Sauton培 地5～8日 培 養菌体 を

3回 洗滌 して使用 したこ。P32の と りこみは,L記 菌体

をPな し培地(Sauton培 地か ら燐酸塩 を除 きKClを

加 えたこもの)に 浮游 し,P32正 燐酸 を添加 して37℃ に

培養 し,時 間をおつて菌体 を3回 洗源 したこのち,Schn

eider法 で分画 し,各 分画の放射能 を測定 した。 と りこ

み量はDNA1γ 当 りのc.p.m.と して表 わ したこ。D

NA量 は実験 を通 じて 不変で あったこ。S35の と りこみ

は菌体 を0.033M燐 酸緩衝液に浮游 し,S35硫 酸 塩を

加 え,時間 をおつて,TCA可 溶性分画 と不溶 性分画(蛋

白分画)へ のS35と りこみを測定 した。DNAお よびR

NA量 の定量はSchneider法 核酸分画での 糖 定量 に よ

つた。〔実験結 果〕〓P32お よびS35と りこみに対す る

KMの 影響。P32の 核酸画分 および蛋 白画 分への と りこ

みお よびS35の と りこみはKM1γ/mlの 添加 に よ り阻

害 されたこ。と くにS35の とりこみの阻害が著 明であつた。

またこS35と りこみ阻害は菌体 を クエ ン酸Na液 中に浮游

したこ場 含余計 に著 明 となつた。以上の実験でDNAお よ

びRNA量 に ぱ大 したこ変化が なか つたので,P32の と

りこみ阻害はPのturmover(assimilative)の 阻害 と考

え られ た、,そこで あ らか じめP32で ラベ ルした菌 をK

M中 に加 えてP32の 動 きをみ るのに,P32の 核 酸分画

か ら,酸 溶性分画,さ らに細胞外液へ の移動 は対 照 と同

じに起 こつた。 したこがつてKMのP turmoverに 対 す る

阻害 はassimiIatiVeなturmoverを 阻害す るものであ

つて,dissimilativeなturmover阻 害 しない もの と愚 は

われ る。次にKM1γ 耐性菌 につい て,KM1γ/ml添

加 の影響 を検 す ると,P32お よびS35の とりこみは阻

害 されない ことが観 察 された。2P32お よびS35と

りこみに対 す るVMの 影響 。VM5γ/mlの 添加 で前 と

同 じ実験 を行 なったこところほぼ同様 な結果が得 られた。

と くにS35の とりこみでは,TCA可 溶性画分 への と

りこみ よ りも,TCA不 溶性画分へ の と りこみの阻害 が

著明で あるこ とが注 目 され たこ。〔考察 および総括 〕P32

の核 酸画分お よび 蛋 白画分へ の とりこみお よびS35の

蛋白画分への とりこみが,KM1γ/mlお よびVM5γ/

mlの よ うな微量で起 こったこことは,核 酸 と くにRNA

の機 能阻害のたこめにPのturnoverの 阻害 お よび蛋白合

成の阻害が起 こつてい るこ とを暗示す る。 この結果 は前

に著者が観察 したこKMお よびVMのRNA結 合沈澱 性 と

一致 す るものであ る。 耐性菌 で はこのprocessは 阻害

されない。以上か ら,KMお よびVMの 作 用機作 は,核

酸 と くにRNAと の 結含 によ る蛋 白合 成阻害 およびP

 turnover阻 害で ある と想像 され る。

〔司会者報告〕 庄司宏(阪 大微研)

結 核菌 の物質代謝 に関す る シンポ ジア ムは広範 な課題 で

あ り,今 回の各演 者の発表内容の間 には関連性が 少なか

つたので,特 定の問題について シンポ ジア ムとしての具

体 的な結論 をま とめあげ ることはで きなかつ たこ。 ミコバ

クテ リアが多量の脂質 を含有 してい る とい う特質 にか ん

がみ,楠 瀬 らは その脂質合成に関す る研究 を行 なったこ。

またこ本宮 らはINHの 菌体組成に及ぼす影響 に関連 して

脂 質代謝 の研究 を行ない,2演 者 と もにC14酷 酸 を基

質 とし無細胞抽 出液に よる脂酸の形成 の検討 を 行 な つ

た。類似演 題は この2題 であつたこので,討 論 はこの問題

に集約 されたこ。 これ らの実験で脂酸形成の反応条件に相

違が み られたこが,こ の問題は抽出酵素 の精製に よ り将来

解決 され るで あろ う。またこ楠瀬はlarge scaleの 実験に

よ り,生 成物 の確認 を企 図 してお りその成果 が期 待 され

る。他 の演題 は記載 されてい るごとくであ るが,結 核 菌

の代謝研究 の基底 には,ミ コバ クテ リアの特 性を探 求す

るこ と,あ るい は このよ うな基礎 的研究 の結核研究 への

応用が考慮 されてお らねばな らず,単 な る酵 素 反 応 の

存在の確認,常 套手段 によ る形式 的な検討 に止 ま らず,

ミコバ クテ リアに とつ ての代謝,生 化学 的反応 の意義 を

念頭 において研究 を進 めてい ただ きたこい。
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7. 欧 州系非定型抗酸菌に 関す る研究(第1報)2,3

の 生物 学的性状について 河 合恭幸 ・阪本龍夫(神 戸

市広野 高原病)

〔研究 目的〕 このたこびCzechoslovakia,Plague結 核研

究所 よ り協 同比較研究 の 目的を もつて分 与 されたこ4株 の

非定型抗酸菌 につい て,一 方 われ われ の方法 によつて種

々検討 を加 えるとと もに,他 方本邦 におい て分離 されたこ

いわゆ る非定型抗酸菌の それ と比較検討す る目的を もつ

て本研究 を行 なつ た。 〔研究方法〕分与 を 受 けたこ菌株―

分与 を受 けたこ非定型抗酸菌 は443株,Vestfal株,503

株 および61s株 の計4株 で あって,前3者 は切除肺

よ り分離 されたこ菌 株であって,う ち2株 は黄色菌 す な

わ ちBuhlerお よびPollakら のい ういわ ゆる"Yellow

 Bacillus"で あ り,1株 は白色菌non-photochromoge

nic strainで あつたこ。 なお,他 の1株(61s株)は 喀

痰 よ り分離 され たこ燈色菌scotochromogenic strainで

あつ た。 これ ら4株 の非定 型抗酸菌 について,そ の集

落性状,抗 煮沸性,カ タラーゼ活性,Cord形 成性,中

性紅反応 その他1,2の 生物学 的諸 性状を法に従つて検

討 したこ結 果若干の知見 を得 たこのて報告 す る。〔研 究結 果〕

(1)集 落 性状:4株 の供試非定型抗酸菌 の うち1株(Ve

stfal株)は 外形凹凸不正,周 辺波状 を呈す る非粘 性黄

色大 型集落 を形 成 したこが,他 はいずれ も光沢 を有す る小

ない し中型円形集 落 を形 成 し,粘 稠性で あつ て,う ち1

株 は牽縷 性を示 したこ。乾湿性 は4株 ともS型 でR型 集落

を結 ぶ ものはなかつ たこ。(2)集 落形成所要 日数 二 これ ら

の菌株 に よつて法の ごと く生塩水均等浮游液 を調製 し岡

・片倉 培地に接種 したこ結果,1株(Vestfal株)は7日

で他はいずれ も12日 間で初発集落 を結 ぶのが認 め られ

たこ。なお,同 菌液 をKirchner Sy-Ser培 地 に接種 したこ

結果7日 に して同菌株が管 底に旺盛な発育 を示 し,1株

は液面 に も著明な菌膜 を形成 したこ。(3)抗煮沸性:戸 田 ・

占部の 方法に よつて 抗煮沸性 を 検 したこところ,503株

1'40",443株2',Vestfal株2'20"お よび61s株

1'30"で あって,明 らかに 結 核菌 とは 異 なる所 見を得

たこ。(4)カ タラーゼ活性:い ずれ もきわ めて 強盛 な カタ

ラーゼ作 用 を示 したこ。(5)Cord形 成 性 な らび に中性紅反

応:こ れ らの供試抗酸菌のCord形 成性 につい てス ライ

ド硝子培養 によつ て観察 した。その結果,1株(61s株)

は ご く軽度のCord形 成を認 めたこが,他 はいずれ もCord

の形 成 を認 めなかつたこ。なお,こ れ らの菌株 につい て中

性紅反応を行なったこところ2株(503株 および443株)

は陽 匹で他は陰 陸で あっ たこ。 この さい,中 性紅 反応陽 性

でかっCordも 形 成す るとい う 菌株 は 認 め られ なか つ

たこ。(6)抗 結核 剤に対す る態度:供 試抗酸菌 につい てS

M,PASお よびINAHに 対 す る感受性 をそれ ぞれ の

抗結核剤稀釈添加 卵培地 を用いて観察 したこ結果2株(443

株 およびVestfal株)はSM,PASお よびINAH就

中 とくにPASに 対 して 高度の 耐性 を有 し,他 の2株

(503株 および61s株)はSMに は きわめて鈍感 な態

度 しか示 さなか ったこに もかか わ らず,PASお よびINAH

には感受性 を示 し,い ず れ も1γ/cc濃 度でその発育 を

抑制 されたこ。 〔総括的結論〕 以上の 所 見よ り,わ れわれ

が知 りえたこか ぎ りにおい ては分与 を受 けたこ4株 の欧 州系

非 定型抗 酸菌の うちには その継種 にあたこり卵培地 上に も

またこ液 体培地において も比較的発育 の遅い菌株 のみ られ夢

たここと,PASに 対 して感受性 を有す る菌株が1,2み

られたこことな どは比 較的興味 ある点で はないか と考 え ら

れ る。 この ように生物学的性状の1,2の 点で特長 のみ

られたこ菌株 も含 まれていたこが,が い してわれわれが本邦

におい て分離観察 したこ各種非 定型抗酸菌 と比較 して大差

な く,こ のたびの検討 の範 囲内においては,本 邦におい

て占部 らの提 唱す るいわゆ る 「非 定型抗酸 菌」の範疇に

入れ られ うるもの と考 え られ る。 さ らに これ らの菌株 が

欧州 におい て,人 体 に少 なか らざる病原性を発揮 し,と

くに人の肺 に結核類似 の病巣 を惹 起したこ病 因菌 に擬せ ら

れ てい る非定型抗酸菌 であ り,本 邦において分離 されたこ

各種非定型抗酸菌 と,今 後種 々な点で比較検討 を続 ける

ことは,こ の種抗酸菌群 の詳細が まだ明 らかに されてい

ない今 日におい て きわめて有意義 な課題 ではないか と考

え られ る。

8. 結核菌お よび非定型抗酸菌の生物 学的性状 ならび

に病原性の比較研 究 室橋豊穂 ・高橋宏(予 研結 核部)

江頭靖 之 ・小河秀正(予 研病理)

〔研 究 目的〕 人体 に肺結核類似 の病変 を起 こし うるとい

われ るいわゆ る非 定型抗酸菌 につい て,米 国由来株9株

と,国 内分離株 を人,牛,鳥 型お よび非病原性の既知の

抗酸菌 と生物学 的性状な らびに実験動物に対す る病原性

につい て比較 したこ。〔実験方法 〕使 用菌株,非 定型(上文

部省 科学研究班 で と りあげたこ米 国由来株9株,国 内分離

株9株)。 人型(H2,H37Rv),牛 型(Ravenel),鳥 型

(Kirchberg),非 病抗菌(ス メグマ,フ レイ,607)そ の

他(M.fortuitum)。 実験項 目:(A)試 験管 内におけ

る生 物学的性状(1)普 通寒 天培地におけ る発育 可否,〓
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ネオ・テ トラゾ リウム含有培地 におけ る発育 可否,(3)至

適培 養温 度域,(4)抗 結 核剤 に 対 す る感受 性,(5)脂 肪

酸,と くにパル ミチ ン酸 によ る発育阻害,(6)Kirchner

液体培地 におけ るcord formation,(7)ニ コチ ン酸産生

量,(8)水,石 油 ベンジンに よる懸濁性,(B)実 験動物

に対 す る病原性(1)非 定型菌の うち,甲 府,新 倉株 の鶏

に対す る病原 性,(2)Hamsterに 対す る感受 性,(3)マ

ウス,天 竺鼠体 内にお ける菌の消長 と組織 学 的 変 化 。

〔実験結 果〕 これ ら非定型菌 の性 状 は普通 寒天培地 に発

育 せず,ネ オ ・テ トラゾ リウ ム含有培地 には鳥型菌 と同

様に発育阻害 を受 けない菌株 であ る。しか し,至 適培 養

温度で は鳥型菌 よ りも多少 せまい よ うであ る。抗結核 剤

に対す る感受性 は結核菌 よ りも低 く,い ずれの薬 剤に対

して も耐性 を示 してい る。また,人,牛 型菌に特 異的に

発育阻害 を示す パル ミチ ン酸 には発育 阻害 を受 けない菌

株で あ り,さ らにKirchner液 体培地 に お け るcord

 formationは 陰性であ る。Sauton培 地培養菌 における

ニ コチ ン酸産生量 は,人 型菌 は培養1週 目 で 菌 体10

mg当 り10～25γ と非 常に高い値 を示 してい て,非 定

型菌 との閥に明 らかな差 がみ られた。つ ぎに抗酸 性菌 の

中には,水 に菌浮游容易 な鳥型菌 と浮游困難 な人,牛 型

お よび非病抗菌の2群 に区分 され るよ うであ るが,こ れ

ら抗酸 菌の石油 ベ ンジンに湿潤菌 の状態 で浮游 容易なの

は哺乳動物系の人,牛,鼠 型 の菌株 であ り,乾 燥菌 の状

態で は鳥型菌で あ る。非 定型菌 は湿潤菌 の状態 では浮游

されず,哺 乳動物系 の菌株 と区分 され る。以上の試験管

内 テス トにおい て,大 部分 の非 定型菌は,人,牛 型お よ

び非病抗菌性状 と異 な り,鳥 型菌お よびM.fortuitum

に似た成績 を示す菌株 であつた。 この鳥型菌 に似 た非定

型菌 の うち,甲 府,新 倉株 を鶏 に1mg静 脈 内に接種 して

も,鳥 型菌 のよ うないわゆ るYersin型 の死 亡が み られ

ず8週 後 に剖検 して も,肉 眼的変化 は認 め られず,臓 器

内菌数 も少な く,病 変 の比較的強い甲府株 におい て も,

肝,脾 に治癒過 程の病巣 を認め る程度 で肺 に結核性病巣

は認 め られなかった 。また,Hamsterに 対す る感受 性に

ついて,1mg腹 腔 内に接種 し,8週 後 に剖検 して臓器

内菌 数 を調べた ところ,比 較的 多数 の菌が認 め られ る。

さ らに マウス,天 竺鼠 に静脈 内接種 して,脾,肺 内の菌

の消長な らびに組織学的変化 を接種後1日,2週,4週,

8週 に調べた ところ,菌 株 に よつ て比較的早 く菌 の消失

す る菌株 と,体 内菌増殖が著明で ない まで も多数 の菌が

長期 間認 め られ る菌株 が あるが,一 般 にマウ スは天竺鼠

に比べ て全般 的に感受 性が高い よ うで あ る。組織学的 に

も同様 な傾向がみ られた。す なわ ち,病 巣の基本像 は類

上皮細胞 よ りなる結節で質的 な差 は認 め られ ないが,病

変 の分布 と強 さの面か らみて2つ の群に分 け られ るよ う

であ る。す なわ ち,1つ は肝,脾 に病巣 を作 り,肺 に反

応 の軽い群 で新倉,上 田,松 本,100616,No.6が これ

らに属 し,他 の1つ は各臓 器に病巣が認 め られ る群 で,

永 田,甲 府,Forbes,Bostrum株 がこれ に属してお り,

この うち,永 田株 は強 い病変 を起 こして3～4週 後 に

死 亡せ しめ る異 なつた菌株で あっ た。 また,そ れ ぞれ の

傾 向の中に は病変の強 さでか な り巾が み られ,前 者 は鳥

型Kirchberg株,後 者 は牛 型Ravenel株 に近い組織

反応 を示す もの といい うるこ とが で きる。 〔総括〕使 用

した非定型抗酸菌の うち,と くに異 なった性状 を示す菌

株 を除いて,大 部分の ものは,in vitro,in vivoの テ ス

トにおいて,人,牛 型 および非病抗菌 と区分 きれ,鳥 型

菌お よびM.fortuitumに 似 た性状 を示す菌株 であ る

が,鶏 に対 して病原性 を示 さない菌株 であった。

9. 非 定型抗酸 菌の モルモ ットに対する病 原性につい

て 大 島義 男 ・山之内孝筒(阪 大微研 竹尾結 研)服

部正 次(阪 大 堂野前内科)

〔研究 目標 〕非 定 型抗酸 菌は マウスにかな り強い病原性

を示 すが モルモ ットにはほ とん ど病原性がない とされ,

患者か ら非 定型抗酸菌(ATMと 略)を 分離 す る場合に は

病 的材料 をモル モ ットに注射 して病原性 を認め ない こ と

が,2つ の鑑別点で あるとされていた。 しか しなが ら結

核菌 であって もた とえばINHに 高耐性 を示す 多 くの結

核菌株,BCG型 の弱毒結 核菌株,H37Ra株,あ るい

は鳥型結 核菌 などの よ うにモルモ ッ トに病原性が きわめ

て弱い菌株 が存在す るこ とは周知 の とお りであ り,わ れ

われはATMと 結核菌 との モルモ ッ トに対す る病原 性の

差異が果 して両者 の鑑別 に利用 し うるか との疑 問か ら,

またATMが モルモ ッ トにはほ とん ど病 原性を認 めない

とす る実験 の多 くはATMを 皮下 あ るい は血流 内に接種

してある期間後 に剖検 して検索 され てい るので,菌 の接

種方法 をか えて,か つ病変 の形成 を組織 発生学 的に観察

した場合 にATMは 果 して結核病変 を惹起 しないか どう

か を検討 したい と考 えて以下の実験 を行なった。 〔研究

方法〕体重350gm前 後の健康 モルモ ッ ト140匹を用い次の

7菌 種 を接種 した。 す なわ ち(1)ATMNo.6,(2)A

TMNo.7,(3)ATMNo.8,(4)鳥 型結核菌3717,

(5)人 型強毒結核菌H37Rv,(6)INH耐 性H37Rv,(6)

人型結核菌H37Raの7株 で ある。H37Rv株 は0.5mg/

ml,他 の菌株 は5.0mg/mlの 菌液 を作 り,各 群20匹

のモルモ ッNこ 各菌液 の0.2mlあ てを気管 内に注入 し

て,感 染後24,48,96時 間および1,2,4,6週 目に

屠殺 し,肺 病変 を肉眼 的な らびに組織学 的に観察 した。

なお4週 および6週 目に屠殺 した動 物の肺,肝,脾 か ら定

量培養 を行 なつた。〔実験成績 〕 これ らの 菌株 を 肺内接

種後24時 間か ら4日 までの肺の所見は接種 した菌株 に

よつて程度の差 は あるが質的には同様 な非特 異 性 炎 症

で,増 殖性肺胞隔炎 と滲 出炎の混合型で ある。滲 出炎の

強い場合 には出血や壊死 を認 め,こ れ はH37Rv接 種群
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に強 くっい で鳥型菌 援種群,ATMNo.6接 種群 に もみ

られ たがATMNo.7,ATM No.8,H37Raお よ

びH37Rv4R,各接 種 群には認め られ ない。菌 接種役1～2

週後ではH37Rv接 種群 は反応強 く緻 密 な類上 皮細胞性

反応,巨 細胞の出現 を認め各所に壊死が み られ,結 核菌 は

細 胞内外 で旺盛に発育 してい る像がいた ると ころで 認め

られ る。ATM No.6,お よび鳥型菌 接種 群では,細 胞

反応 は強 いが類 上皮細胞 の出現 はは るかに少 な く,菌 は

病変 の割合 には少数 であ る。ATM No.7,No.8,お

よびH37Ra群 で は増殖性肺胞隔炎 は残存 す るが,滲 出

炎 は軽度 とな り,壊 死 はみ られず,類 上皮細 胞の出現 も

まば らで ある。H37Rv-IR接 種群 で はATMNo.7,

No.8,お よびH37Ra群 よ り病変 はやや強 いが,菌 接

種4～6週 後ではH27Rv群 は病変 は進行 してほ とん ど

両肺 全体 に大 きな 乾酪病巣 を 形成 してい るが,ATM

No.7,No.8,お よびH37Ra群 では単球 増殖 を主 とす

る増殖 性肺 胞隔炎 を残す のみで退行性変化 を示 し,菌 は

きわめて少 ない。H37Rv-IR群 は病変はやや強 く融合 し

た肺胞隔炎が なお存在 し,小壊 死が散在 し,類上 皮細胞 も

か な りにみ られ るが,そ の多 くは空胞変 性 を示 してい る。

ATM No.6お よび 鳥型菌群 では菌 接種4週 後 には大 き

な乾酪病変 を1～2コ 認 め,巣 内には多数の菌 が存在 す

るが類一上皮細胞層 は薄 く,ま た乾酪 病巣 以外の場所に も

数 コの類 上皮細胞結節が み られ るが退行 性変化 を示 し,

この部では菌の検 出は困難 であ る。菌接種後6週 後 で も

大 きな乾 酪病巣は治癒傾向 を示 さず,と きに巨細 胞 もみ

られ結核結 節 と異 なる所見 はないが類 上皮細胞 はまば ら

であ る。 しか し なが らこれ らの 時期にみ られ る病変 は

H37Rv群 の進行 性の激 しい 病変 と比 較す るとはるか に

軽度 であ る。上記の各菌株 接種4～6週 の肺の所 見はこ

れ らの動物 か ら抗酸菌 を定量 的に培養 した成績 と比較的

よ く一致 してお り,H37Rv群 では4週 後剖 検例の各臓

器か ら多数 の菌が,ま た6週 後 剖検例 か ら もかな り多数

の菌が検 出 され てい る。 これに対 してATM No6群,

鳥型菌群で は4週 後剖検例 の肺 にか な り多数の菌が証 明

され てい るが,6週 後剖検例 では各群 いずれ も菌 数は激

減 してお り,ATM No.7群,ATM No.8群 では4

週後お よび6週 後剖検例 ともに菌 はほ とん ど検 出 され な

い。 〔結語〕非定型抗酸菌 のNo.6株,No.7株,No.

8株 をモルモ ッ トに1mgあ て 気管 内接種 し,病 変の

経過 を組織発生学的 に観察 し,H37Rv株,H37Ra株,

鳥型結 核菌3717株,INH耐 性のH37Rv-IR株 によ

る病変 と比 較検討 したのに非 定型抗 酸菌接種に よる病変

は強毒 あ るいは弱(無)毒 結核 菌に よるそれ と質的な差 異

はな く量 的な差 異 を示すのみで あることを証 明 した。 ま

た病理組織 像のみか ら判断す ると非 定型抗 酸菌 は結 核菌

にあ らず と断定す ることは困難 で,菌 株 に よつては,あ

るい は菌 の接種方法 如何 によつてはモルモ ットにかな り

の病原姓を示す そとを明 らかに しえた。し たが つて非定

型抗酸菌 と結核菌 とをそのモルモッ トに対す る病原性 あ

るいは病変 の質 的な差 異のみか ら鑑別する こ とは きわめ

て困難で あ ると考 え られ る。

19. 非定型 抗酸菌の ウィル レンス に関す る研究 牛場

大蔵 ・小沢 敦 ・氏家淳雄 ・中山昇二 ・木 下喜 親(慶 大

細菌)

〔研究 目標 〕 非 定型抗酸菌("atypical mycobacteria")

の動物 に対 す るウィルレ ンスにいか なる特長が あるか,

また同菌株 間に どれほ どの差 が あるか等 を,人 型菌 また

は非病原性抗酸菌 と比較検討 す ることに よって,本 菌株

の人 に対す る病因 的意義 を知 ろうとす る。同時に動物実

験 によって非定型抗酸菌 の既知抗酸菌 との鑑別 を簡単に

行 ない うるか否か を 検討 す る。〔研究 方法〕 マウスお よ

び モル モ ッ トの全身感染 実験 には,近 時本邦 において人

の病巣 と密接 に関連 して分離 され た2菌 株(渡 辺株 お よ

び上 田株)を 主 として用い,モ ルモ ッ ト皮 内接種 によ る

局所病変観察には,そ の他の非定型抗酸菌株(石 井株,

大久保株,松 本株,100616株 等)お よび まだ病因 的意義

の判然 としない 人体分離抗酸菌株(浦 和市立結 核療 養所

にて分離 した数株),既 知非病原性抗酸菌株(チ モテ菌

その他)等 を も併せ 使 用 した。 入型菌株 はH2お よび

H27Ra株 が用い られ た。 マウス 静脈接種 にはddN雄

マ ウス(生 後3週)を 用い,Dubos-albumin培 地11

日培 養菌 を所要 濃度に合 わせて,そ の0.2mlを 接種 し

た。一方皮下接種 にはDubos-albumin培 地10日 培 養

菌0.2mlを 同 上雄 マ ウスお よび モルモ ッ ト(ツ反応陰

性250～300g)の 左 大腿皮下に接種 した。観察方 法は

静脈 内接種群においては感染後1時 間,72時 間,1週,

2週,3週,4週,8週 に各2匹 ずつ屠殺 し,各 臓器 の

肉眼的変化 を観 察す るとと もに肺,脾,肝,腎 の全 量を定

量培 養した。皮下接種群においては感染後1週,2週,

4週,8週 に各2匹 ずつ屠殺 し 接種局所の変化,ツ ベ

ルク リン反応,各 臓器の肉眼的変化 を観察す る と と も

に,肺,脾,肝,腎 の定量 培養 を施行 した。 なおモルモ

ット腹部皮内接種はDubcs-albumin培 地10日 培 養菌

を0.1ml(0.2mg/0.1ml)モ ルモ ッ ト1匹 につい

て数 ヵ所接 種した。観察期 間は1週,2週,4週,8週

とした。 〔研究結果〕渡辺株 のマ ウス静 脈内接種後 の肺

および腎 におけ る菌 の消 長は類似 した傾向を示 し,感 染

直後 よ り8週 まで菌 は 漸次減少 してい く傾 向を示した

が,こ の傾 向は脾,肝 におい ては著 明でなか った。また 上

田株感染群 におい ては肺 内に おける菌の消長 は感染1週

後 よ り漸 次 上昇 し,8週 にい た り肉眼 的に結 節の形成が

認 め られた。す なわ ち 上田株 はマウス体 内増殖能が渡辺

殊 よ り強い とい える。H37Ra株 におけ る 肺および腎 に

お ける菌の消長 は感染72時 閥後 よ り漸次 上昇 し,あ る

程度の増殖能が認 め られた。 また感染3週 目ころよ り肺
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におけ る肉眼 的変化 が認め られた。 渡辺殊お よび 上田株

のマウ ス静 脈内接種8週 屠殺 マ ウ スの病理 組織 学的検索

ては,肺 では類上 皮細 胞を基 調 とし た一種 の結 節の形 成

が認め られ,結 節 内には抗酸菌が 認め られた。しかし渡

辺株 に よる結 節は上 田株に比 し少数で小 さい傾 向にあっ

た。渡 辺株 の モルモ ッ ト皮下感染群 においては,感 染2

遇 以降,8週 まで各臓器か ら全 く菌が証 明され なか った

が,接 種局所 には2～4週 において膿瘍 の形 成が認 め ら

れた。 この膿瘍 はその後漸 次縮 小 し8週 においては全 く

消 失 した。 ツベル ク リン反応 は4週 に軽度の発赤(3mm

以下)が み られ たにす ぎなかった。また マウ ス皮下感染

群 においては,脾,肝 におい ては1週 以降8週 まで菌

が証 明 されたが,肺,腎 におい ては1週 以降全 く認め ら

れ なか った。また接種局所の膿瘍の形成 はほ とん ど認 め

られ なか つた。モル モ ット皮内接種の場合に おけ る接種

局所の変化 は,非 定型抗酸菌株6株 において接種2週

後 におい てか な り著 明な発赤腫 脹を伴った膿瘍の形成が

認 め られたが,非 病原性抗酸菌 チモテ株 においては局所

の変化 は全 く認 め られ なかっ た。 これ に反 し人型結 核菌

H2株 におい ては接種局所 の膿瘍形成,乾 酪 物質 の 自潰

が認 め られ局所の変化は もつ とも強度 であった。〔総 括〕

(1)マ ウス感染 実験において 肺 内菌消長,肉 眼 的所 見

,病理組織学 的変化等 か ら考察 す ると渡辺株,上 田株 はマ

ウスに対 し一定 の病原 性を示 す と思われ るが,上 田株 は

渡辺株 に比 しマウスに対 して ウィル レ ンスが強 く評価 さ

れ,H37Ra株 と同程度 の ように思われ た。(2)渡 辺株 は

マウスにおい てはモル モ ッ トに比 し,臓 器 内定着 性の程

度が強 く評 価 され,と くに脾,肝 においては肺,腎 に比

しその程度 が 強かった。(2)モ ルモ ッ ト皮 内接 種実験に

おい て,接 種 局所 の変化 の差が人型結核菌,非 定 型抗酸

菌,非 病原性抗酸 菌について観察 され,そ れ らの鑑別 に

あ る程度 の意義 が推定 された。

11.Mycobacteria phageに 関する研究(第3報)

非定型抗酸性 菌に作用するMyco phageに ついて

多賀泰雄(国 療再春荘)・ 道家直(熊 本市立 白川病)

〔研究 目的〕抗酸性菌 の分類,と くに非定型抗酸性菌の

分類 をmyco phageで タイピングす る目的で実験 を行

なってい る。 〔研究方法〕myco phageの 分離は土壌,

糞 便 を材料 としてFroman法 に従い,分 離phage増 強

用菌株 はその都度考慮 して特 異性を もつphageの 分離に

つ とめ現在 までに37株 分離保 存 してい るが,人 体材料か

らの分離 にはまだ成功 していない。溶原株の分離 は前記

同様の材料 よ り太 田原法に よ り抗 酸性菌 を分離 しその中

か ら各集落 のphage/bacteriaの 比 が安 定で あるこ とを

長期間にわ た り確か めたの ち実験 に供 してい るが,研 究

室保存株 に対す る 紫外線お よびH2O2誘 発効果 には ま

だ成功 してい ない。溶菌ス ペク トラム試験 用培地 として

は発育 良好 な る抗 酸性菌の場合 は5mg/dlエ ル コ ミン

加 グ リセ リン寒天重層平板培地 を用い,発 育期 間の比較

的長 い結核菌 および非定型抗酸注菌の場 合はSauton変

法寒天培地の重 層寒 天斜面培 地 を用い判定期間 を短縮 し

きわめて著明 なplaque形 成を認めてい る。 〔研究結果〕

溶 原株 はいずれ もグ リセ リン寒天培地 に発育 良好 な灰白

色 ない し淡澄色の色調 を帯 び るR型 抗酸 性菌で分離後2

年以 上継代 を重 ねてい るがpkage/bacteriaの 比 はほぼ

一定 し10-3で0 .5% Tween-80含 有培地 に継代 して

もphageを 遊離す る性状 を有す る。溶 原株 由来phage

をそれ ぞれL1,L2,L2,L4,L5,L6と し,そ の他土

壌,糞 便由来phageをNo.1～No.37と 名称 を付 け

てい るが その成績 は,L4以 外 の溶原株 由来phage 5

株 はいず れ もH37Rv株 に作用 し,ま た,Myc.fortui

tum,Myc.Kansasiiの 両方 あ るいはいずれか1株 に

溶菌作用 を認 め る。L3,L4以 外の溶原株 由来phage

 4株 はBostrum D-35に 溶菌作用 を認 め る。土壌,糞

便 よ り分離のphage 37株 の中で松本株(戸 田 ・柏 木)

に作用 を認 め るもの5株,Bostrum D-35に 作用 を認

め る もの8株,Myc.Kansasiiに 作用 を認 める もの16

株,Myc.fortuitumに 作 用 を認 め る もの5株 で これ ら

の非 定型抗酸性菌 に溶菌作用 を認 め るphageは また,

ともにH37Rv株 に も作 用す る成績 を得た。 〔総括お よび

結論 〕病 原性抗酸性菌 に作用 す る溶 原株 の報 告はまだ文

献 中にみ られないが,わ れわれは溶原株 由来phage 6株

中5株 にH37Rv株 に対す る溶菌作 用を認 め,さ らにその

他の土壌,糞 便 よ り分離 したphage 37株 中 よ りも従来報

告 をみ ない非定型抗酸性菌 に作 用す るphage多 数 を認 め

これ らのphageは すべ て と もにH37Rv株 を も溶菌す

ることか ら今後非定型抗酸性菌 に作 用す る多 くのphage

分離 に成功 すれ ば非定型抗酸性菌 のphage typingに よ

る分類 が可能に なるので はないか と考 え る。

.〔追 加〕Mycobacteriophageに 関する研究(多 賀 ・

道家)に 対 して 徳永徹(予 研結核部)

ファー ジによ る抗酸菌 の分類 に さい しては,ま ず,抗 酸

菌の ファー ジ感受 性試 験の方法 を確 立す ること,お よび

ファー ジ自体 の異 同を確 かめ分類 を行な うことの2条 件

が先行 しな くてはな らない。前 者についてはすでに その

一部 を誌上発表 したが
,後 者 につい ては,わ れわれが分

離 したY系 ファージを中心に,Penso,Froman,武 谷,

および道 家由来の ファージを含 め計21株 につい 七,血

清学 的分類 を行なつた。Y7,Y10お よびPPの 抗血

清 を用い て中和反応 を行なった結果,10%の 範 囲内で

全体が4型 に分か れた。 さらに その溶菌域 を加味 して,

全体 をY7,Y10,PP,Xaお よびXbの5型 に分

類 した。 この5型 の ファー ジを用い,す でに検討 した方

法に よって,各 種抗酸菌の感受性試験 を行 なった結果,

そのパ ター ンを,哺 乳動物結核菌型,鳥 型結核菌 型およ

び非病原性抗酸菌 型の3者 に大別 で き,非 病抗菌 型は さ
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らに6型 に分 け ることが で きた。いわゆ る非 定型 抗 酸

菌 の フ ァ ー ジパ ター ンは必 ずし も一様 でな く,こ の3

者 のすべ てにわたった。以上の成績 か らただ ちに非定型

菌 の由来な どを云 々す るこ とはで きないが,抗 酸菌 の フ

ァー ジタイーピングに有力な手がか りを与 え るもの と考 え

る。

12. 寒天拡散法 による非定型抗酸菌培養濾 液 より得た

抗原の分析 堀三津夫 ・米 田正彦 ・福井 良雄 ・藤 井久

彌(阪 大竹尾研)

すで に非定型抗酸菌培養濾液 と,人 型結核菌培 養濾液 の

抗原 間には差異 のあ ることが認 め られてい るが,わ れわ

れ はすで に人型結核菌(H37Rv)の 非加熱培 養濾液 よ り,

硫安分画,お よび澱粉 を支持体 とす るゾー ンエ レク トロ

フォレー シスに よって,沈 降 原性を もつ4つ の易熱 性の

蛋 白画分 を得 てい るが,今 回は これ ら蛋白抗原の非定型

抗酸菌培養濾液 中におけ るその存 否,存 在すれば さ らに

その微細 な抗 原性 の差 異について,寒 天ゲル 内拡散沈降

法 に よ り,そ の血清 学的解 析 を試 みた。使用菌株 は非定

型抗酸菌No.1,No.7,No.8,No.22,H37Rv,H37Ra,

BCG,M.phlei,竹 尾株 。 以上 の菌株 を ソー トン培地

に表面培 養後,そ の全培養 を次 のご とく処理 した。粗抗

原は全培養 をSeitzフ ィル ターで除菌濾過,そ の 非 加

熱培 養濾液 を硫安80%で 沈澱 し,borate-phosphate

 buffer(pH8.3μ20.1)で 透析 した もの を粗抗原 とし

て用いた。 またH37Rvの 粗抗 原は硫安 分画に続 き,さ

らに ゾー ンエ レク トロフォレー シスに よってI,II,III
,

IV画 分 を得た。 その分画方法 は,

これ らはほぼ電気泳動的に単一 な状態で得 られた。各粗

抗原に対す る抗血清は,家 兎1匹 当 り粗抗原 を30mg蛋

白をFreundのincomplete adjuvantと と もに筋 肉内

に注射,4週 後 に5mg蛋 白を さらに ブースター注射,

1週 後に全採血 して作 られ た。なお各抗血清 は56℃30

分で非働化,0.01%の 割合 でマー ゾニンを加 えて,凍

結 保存 された。次 にこれ ら粗抗原 と抗血清 の反応 は,次

のよ うにして解析 された。(1)重 層沈降法,(2)寒 天拡散

沈降法(Ouchterlony法 に よる),寒 天拡散法に は下図が

用い られた。現在 まで得 られた成績は次の ご とくで あ る。

(1)重 層沈降 法:非 定型抗 酸菌の 粗抗原 とH37Rv粗 抗

原の沈降 価には差異が 認 め られなかっ た。(2)寒 天拡散

法:(a)非 定型抗酸菌粗抗 原 とH37Rv粗 抗 原 とによつ

て生 ず る沈降線 の間には,1,2本 の融合す る沈降線 と,

2,3本 の それ ぞれ交叉す る沈降線 とが認 め られた。(b)

H37Rvよ り得 たI,III画 分 は 非定 型抗酸菌 の粗抗 原

に よつて生ず る沈降線 の1つ とSpurを 伴 って融 合す

る1本 の沈 降線 となる。H37Raの 場 合はI,III画 分

と同一の抗原が存在す るがBCGの 場合 は,寒 天拡 散沈

降法様式bでSpurが 認 め られ た。M.phlei,竹 尾鳥株

に はこの画分 と同一 あ るいはcross reactす る抗 原は認

め られ なか った。(b)第II,第IV画 分 と沈 降線が融合

す る抗原 は非定 型抗酸菌 の粗抗 原中には様式a,お よび

様式bい ず れの方 法に よつて も認 め られない(表 参照)。

以上 の よ う に 非 定型抗酸菌濾液 中にはI,III画 分 と

cross reactす る抗原が存在す る(微 細 な点で異 なるが)

II,IV画 分は存在 しない。 この事実は これ ら非定型抗酸

菌 と人型結核菌 の抗 原構造には,は つ きりとした差異が

あ ることを示 してい る。 したがって この よ うな抗原分析

法 を用いて抗 原構造 を明 らかに してい くこ とは分類学上

意義 あ る もの と思われ る。現在 さ らに多 くの菌株 につい

て検討 を行なってい る。

表　寒天拡散法による成績

〔追加〕 平 野憲 正(東 女医大)

肺結 核患者お よび ライ患者血清にお ける非定型抗酸菌に

対 す る抗体 を 検 討 し た 方 法 はOuchterlony法 に よ
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つた。人 型菌 にのみ反応 した ものは肺結核 患者 では61.

7%,ラ イてば24%。 人型および牛 型に反 応 した もの磯

肺結核患者 血清 に多 く,ラ イ患者 血清 に少ない。 ところ

が,人 型 と非定 型に反応 した ものは人には少な くライに

非常 に多い。 また人型,牛 型お よび非 定型に反応 した も

の もライに多 く,肺 結核患者 に少ない とい う注 目すべ き

成績 を得 てい る。健康 者 として看護学院生徒57名 を検

査 した ところ1名 の血清 に非定型抗酸菌 に対す る抗体が

発見 された。 これに よっ てみる と非定 型抗酸菌 は相 当広

く分布 してい ると考 え られ る。

〔司会者報告〕 堀三津夫

非定 型抗酸菌(ATMと 略)と は定義 されてい るよ う

で まだ定義 されていない,し たが ってATMの 標 準株

(standard)も 確立 され てい ない ので,以 下の 諸氏 の報

告 は文部省科学研究費 「抗酸菌 の変異 と分類」研究班 で

班長戸田教授の もとに集 め られ てい るい わゆ るATMを

主 として,こ れ らのATMが 既知 の定型抗酸菌(人 型結

核菌,牛 型,鳥 型,そ の他の非病原性抗酸菌)と 鑑別 し

えるか否か を,動 物 に対す る病原性,菌 の培養性状 ,フ

ァー ジ感受 性,抗 元 性,な どの諸点か ら研究 され た もの

であ る。諸氏の報 告 を要約す ると,I .慶 大小沢氏 は,

(1)数 株 のATM,な らびに人型結 核菌,非 病原性抗酸

菌 をマウスに静脈感染 した場合,ATMの 渡辺株,上 田

株に は人型菌H37Ra株 と同程度の病 原性が認 め られ,

病変 は組織学的 には 結核病変 と 区別 しえない,(2)渡 辺

株 を モル モ ッ トに皮下接種 した場合 は接種局所 に膿瘍 を

形 成 したが,各 臓器に はほ とん ど病変 を認 めない,(3)モ

ルモ ットの皮内に各菌 株 を接種 した場合 は接種局所の反

応 は人型菌H2株 接種群 に もつ と も強 く,膿 瘍の形成が

認 め られ,ATM接 種群 が これに次 ぎ同様な局所変化が

み られ るが,チ モテ株 接種群 には局所変化 は全 くみ られ

ない,こ とを発表 し,II.阪 大竹尾の大島氏 は,モ ル モ ッ

トの気管 内に数株 のATM,人 型結核菌 お よび鳥型菌 を

接種 して,組 織発生学的 に肺病巣 を検索 したのに,各 菌

株の接種に よっ て生 じた肺の病変 は量 的には多寡が あ る

が,組 織 学的には病巣はいずれ も類上皮細胞の浸潤 を基

調 とす る結核 病変であって,病 理組織学的 な立場か らは

人型結核菌 とATMを 鑑別 す ることは到底困難 で あると

し,III.予 研高橋氏 は,(1)米 国由来 のATM9株,国

内で分離 され たATM9株,そ の他 人型結核菌,牛 型,

鳥型,非 病原性抗酸菌 な どを用い,マ ウス,モ ル モ ッ

トに静脈接種 して病原性 を検索 し,こ れ らの菌株 の毒力

は さまざまで あるが,病 巣の基本像 は結核結節で,人 型

菌等 とATMに よる病変の問には質的な差 異 は な い,

(2)ATMの2株 を鶏に静脈接種 したのに,鳥 型菌 を接

種 した場合 とは異 な り,師 には結核病巣 を 認 め ず,ま

たYersin型 の疾患 も起 こさない,(3)ハ ムスターの腹

腔 内にATMを 接種 した場合 は8週 後で も臓器内に多数

の菌 を認 めえる,(4)培 養性状 として は(a)大 部分 のAT

Mは ネオテ トラゾ リウ ム,あ るい はパル ミチ ン酸添加培

地で もその増殖 を阻害 され ない,(b)Kirchner培 地で は

すべ て コー ドを 形 成せず,(c)ナ イア シン ・テス トはす

べ て陰 性であ る,こ とを報告 し,IV .神 戸市広野高原病

院の河合氏 は,欧 州由来のATM4株 にっいて種 々の培

養性状 を検査 し,(1)抗 煮沸 性はいずれ もきわめて弱い,

(2)1株 には軽度 の コー ド形体 を 認 めたが,他 はすべ て

コー ドを形成 しない,こ とを述べ ,V.国 立療養所再 春

荘の多賀氏は,ミ コバ クテ リアに作 用す る多数の ファー

ジを分離 し,人 型菌 には作用す るがATMに は作用 しな

い ファージ,ATM,人 型菌 ともに溶菌す るファー ジ,

な どを証 明 し,将 来 なお分離 され るで あろ うい ろ い ろ

の性質 の ファージを組み合わせ ることに よってATMの

phage typingが 可能で あろ うと 発表 し,VI.阪 大竹尾

の福井氏 は,人 型結核菌H37Rv,ATM No .1,No.7

No.8,No.22お よび非 病原性抗 酸菌,な どの培 養濾液

よ り蛋 白画分 を抽 出し,人 型菌培養濾液 よ り得た蛋 白を

さ らに 分 画 精 製 し て画 分I,II,III,IVを と り,各 菌 株

の蛋白画分の注射に よっ て免疫 され た兎 の抗血清 を用い

て,Ouchterlonyの 寒天 ゲル 内拡散沈降法 によっ てこ

れ らの蛋 白画分の抗元性の異 同を検索 し,ATMの 蛋 白

画分 は人型菌 の画分I,IIIと きわめて よ く似た抗元性 を

示すが,画 分II,IVに 相 当す る抗元 はATMの 蛋白分画

には含 まれ ていない ことを証 明 した。以上の諸氏 の報 告

に対 して,東 京女子 医大平野氏 は肺結核患 者お よび ライ

患者血清の種 々の抗酸菌 に対す る抗体 をOuchterlonyの

方法に よっ て検索 したのに,人 型結核菌 およびATMの

両者に,ま た人型,牛 型菌 およびATMの3者 に反応 した

血清はむ しろライ患者血清に多 く,結 核患者血清 に少 な

い,こ とを追加 し,さ らに予研の徳永氏 は多数 の ファー ジ

を分類 して,こ れを哺乳動物結 核菌,鳥 型結核菌,お よび

非病原性抗酸 菌を それぞれ溶菌す る3群 に大別 し,非 定

型抗酸菌 に作 用す るファージは この3群 のすべてにわた

っ てい るこ とを実験 し,将 来 さ らに多数の ファー ジを分

離す ることに よって抗酸 菌 のphage typingが 可能で

あろ うと述べ た。以上 の諸氏 の報告 を総合す ると,い わ

ゆ る非 定型抗酸菌は これ を既知の定型的抗酸菌 と鑑別す

ることは,動 物に対す る病原性,菌 の培養性状,等 の検索

に よっては非 常に困難 で あろうが,phage typingお よび

抗元 性の研究 に よって将 来非定型抗酸菌 を同定,分 類す

ることが可 能であ ろうとの希望 が もたれ る ものであ る。
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13. 各種抗酸菌 お よびNocardia astroidesよ り抽

出 した塩基 性ペ プチ ッドの 皮内反応特 異性 安 田昭

(八幡製鉄健保翠松園)山 村雄 一 ・森沢 成司(九 大 医

化学)

〔研究 目的〕 山 村 らに よって報告 され た ツベル ク リン活

性 ペプ チ ッドの抽 出精製法 を適 用して,各 種抗酸菌 およ

びNocardia asteroidesか ら同様 の ペプチ ッドを抽 出

精製 し,そ の皮 内反応 におけ る特異性 を結核患 者お よび

感作動物 で検討 す る。〔研究方法 〕非 定型的抗酸菌(M.

Kansasii,M,Bostrum D-35,M.#22)非 病原性抗酸

菌(M.phlei,M.smegmatis,M.butyricum)Noca

rdia astroidesをSauton無 蛋 白培地 に2～4週 間培養

させたの ち,菌 をア セ トン乾 燥粉末 とす る。 この菌体 を

稀塩酸で抽 出し,以 後 山村 の方法 によつ て塩基性 ペプチ

ッドを抽 出精製 した。 この精製 ペプチ ッ ドを用いて行な

う皮 内反応 は,次 の2つ の方法 によつた。1)結 核 患者:

翠松園入院 中の結核患 者よ り100名 を1群 として無選

択 に 選 び,非 定 型的抗酸菌 各種抗酸菌,Nocardia

 astroidesよ り得 た ペプチ ッドお よび人 型結核菌(H37

Rv)よ りの ツベル ク リン活 性ペプチ ッド(TAP)を 食

塩水に稀釈 して,0.1γ/0.1mlと し,こ れ を右前腕 屈

側 に皮 内注射 し,対 照 として2,000倍 旧 ツベル ク リン

(OT)を 左前腕 屈側 に 注射 す る。 判定48時 間後に行

ない,発 赤,浮 腫,硬 結 を観察 して,発 赤 の縦 横径 の平

均値 を算 出,判 定の規準 とした。2)動 物実験:体 重350

gm以 上の ツ反応陰性 の海〓45匹 を用い,1菌 株 につ

き5匹 宛使用 し て 実験 を行 なった。感作菌 としては,

入型結 核菌(H37Rv),牛 型結核菌(三 輪株),M.#22,

M.Kansasii,M.Bostrum D-35,M.phlei,M.smeg

matis,M.butyr三cum,Nocardia astroidesを 用いた。

H37Rv,三 輪株 は加熱 死菌 を流 パ ラ,ラ ノ リン3:1の

混合液 に,50mg/cc(湿 量)の 割 に浮遊 させた液0.3

mlを1週 お きに2回 腰部皮下に注射 して感作 した。

他の菌株は加熱死菌 を真空乾燥 させ,乾 燥菌体 に流 パ ラ

を加 えて,完 全 に浮遊液 とな るよ うに乳鉢 で 磨 砕 し,

0.1mlに 菌量0.4mgを 含 む ように 作 製 し て,0.1

mlを 毎 週1回 大腿内側 皮下に注射 した。最初の注射

後6週 で,各 菌株 よ りの べプ チ ッドを皮 内 注 射 し て,

その皮 内反応 の特異性 を調べ,対 照 と し てTAP3

γ,10γ と10倍OT0.1mlを 注射 し て,24時

間,48時 間後の発赤,硬 結 の状態 を比較検討 した。〔実

験結果〕1)ペ プ チ ッドの収量:上 記方法 によ り得 られ

た各種菌 よ りの ベプ チ ッドの 収量 は,培 養条件 に よ つ

て変 動 は あ るが,大 体 非 病 原性 抗 酸 菌(M.phlei,M.

smegmatis,M.butyricum)で は乾 燥 菌10mgか ら

15mg程 度,非 定 型 抗 酸 菌(M.Kansasii,M.Bostr

um D-35,M.#22)で は12mg前 後,Nocardia as

troidesか らは12mgで あ つ た 。2)結 核 患 者 に お け る

各 種 抗 酸 菌 ベプ チ ッ ドの皮 内 反応;H37Rvか ら得 たT

AP0.1γ とOT2,000倍 液0.1mlに お け る皮 内反

応 の 成績 は い ず れ も90%の 陽 性 率 を示 し,両 者 の 間 に

有意 の 差 は 認 め え なか っ た 。M.#22ペ プ チ ッ ドは13

%,M.Bostrumペ プ チ ッ ドは46%,石 井 株 ペプ チ ッ

ドは38%,M.#8ペ プ チ ッ ドは20%の 陽 性 率 を示

し た 。 な お非 定 型抗 酸 菌 ペプ チ ッ ドの 皮 内注 射 量 を0.2

γ に す る とM.#ペ プ チ ッ ド22は26%,M.#8ペ

プ チ 」ッドは33%と 陽 性 率 を増 加 し たが,他 の菌 株 ペプ

チ ッ ドで は0.1γ/0.1mlと の 間 に差 は認 め な か っ た 。

3)動 物 実 験 に お け る成 績:(1)Nocardia astroides感 作

海 〓 で は,Nocardia asteroides 10γ で陽 性 を 示 す の み

で,他 の 各 菌 株 ペプ チ ッ ドで は皮 内反 応 は すべ て 陰 性 で

あ る。 ただ しNocardia asteroides 5γ お よ びOTで

は24時 間 後 で 陽 性 に な るが,48時 間 で は 陰 性 とな る 。

(2)M.smegmatis感 作 海 〓 で はM.srnegmatis,ペ プ チ

ッ ド10γ,OTで 著 明 な 発赤 を示 す ほ か 他 の 菌 株 ペプ チ ッ

ドで は すべ て 陰 性 で あ る。(3)M.phlei感 作 海 〓 で は,

M.srnegmatisペ プ チ ッ ド5γ,10γ で著 明 な発 赤 を

示 す ほ か,M.butyricumペ プ チ ッ ド10γ,M.sme

gmatisペ プ チ ッ ド10γ お よびOTに お い て わ ず か に

陽 性 を示 し た 。(4)M.butyricum感 作 海 〓 で はM.

butvricumペ プ チ ッ ド10γ お よ びOTは 同 程 度 の 反

応 を示 し,M.smegmatisペ プ チ ッ ドで もわず か に発 赤

を認 め た 。H37Rvよ り得 たTAPで も,24時 間 で発 赤

を認 め た が,48時 間 で は 消 褪 し た 。(5)M.#22感 作 海

〓 で はM.#22ペ プ チ ッ ド5γ,10γ に て陽 性 とな り

こ とに10γ で 著 明 で あ つ た 。OTに 対 し て も強 く反 応

し,M.bostrumペ プ チ ッ ド10γ,H37RvのTAP,

M.smegmatisペ プ チ ッ ド10γ に もあ る程 度 反 応 を認

め た 。(6)M.Kansasii,M.Bostrurn感 作 海 〓 に はM.

Kansasii,M.Bostrum 5γ,10γ で,そ れ ぞれ 反 応 す

る ほか,OT,H37Rv TAP,M.smegmatisペ プ チ

ッ ド10γ で も 反 応 を認 め た 。(7)H37Rv,牛 型 三 輪 株

感 作 海 〓 で はOT,H37RvのTAP反 応 は 同 程 度 で あ

るが,非 定 型 的 抗 酸 菌 ベプ チ ッ ドに対 し て もあ る程 度 反

応 を示 し た 。 〔総 括 〕 各 菌 株 よ り 塩 基 性 ペ プ チ ッ ドを 作

製 し,人 体 お よび 動 物 に 皮 内 注酎 し て ツ反 応 の特 異 性 を
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調べ たが,ペ プチ ッドは例外 な く,OTに 比 し特異性が

高 い。 しか し結果 は さ らに検討の必要が あ る と思 われ

る。 と くに非定型的抗酸菌 ペプ チ ッ ドが,H37Rvの

TAPと あ る程度 交叉す るのは この種の抗原抗体反応 に

あず か る物質 の複雑 性 を示すが,今 後生化学的 な皮 内反

応 物質 の研究 と相まって,解 明すべ きで あ ると思 う。

〔質問〕 青 木国雄(名 大予防医学)

結核 患者に対 して非定型抗酸菌 ペプチ ッドを使用 してお

られ るが,接 種量 を増減 した場合の陽性率 はど う変 わる

か,わ れ われ も昨年米 国 よ り黄色菌 お よびBattey株 か

らのPPDの 供 与を受 け仙台,東 京,名 古 屋の3ヵ 所で

実施 したが,そ の成績 は共 通抗 原のみ と言い きれず,地

域差が あ るのではない と考 えてい るのでお尋ねす る。

〔討議 お よび 質問〕 浅見望(予 研)

tuberculinを 用いて皮 内反応 を調べ られ る場合,使 用抗

原 の濃度 を稀釈 して用い られ る必要が ある。で ない と非

特異性反応が現 われ る。た とえば,OT10倍 を用い る

と健康 モルモ ッ トにおいて も非特 異性反応が出現す るか

ら注意が必 要であ る。(2)従 来PPDお よび π 等に よ

る特 異性が 調べ られてい るが,polypeptidが これ らの

ものよ りも特 異性が さ らに優 れてい るか否か をお尋ねす

る。

〔回答 〕 安 田昭

(1)人 体 ではH37Rv抽 出 ペプチ ッドはOTに 比 して反

応状態 は二重 発赤 とか水泡形 成の頻度が少 ない 点が優 れ

てい ると思 う。(2)0.1γ での陽性者に対 して は0.02γ

で同様 な結果 を示 したが,例 数が少ないた めに稀釈度 に

ついての点では,現 在は不明解で あ り,今 後検討す るつ

もりで ある。

14. O-Aminophenol-Azo-Tuberculin(O-A-Azo-

T)の 生体 に及ぼす影 響に関す る実験的研究 柿下正

道 ・西東利 男 ・松 田知 夫 ・小西健一 ・佐 々木芳二 ・石

野俊 和 ・森永健 市 ・高 岡裕 ・古 本節夫(金 大結研)

金沢大学結 核研究 において 創 製 された(1948年 発表)

O-A-Azo-Tは(精 製 「ツ」 として)皮 膚反応惹起力 に

おい て優秀 な ることはす でに本学会におい て も報告 した

ところで あ るが,今 回は健常な らびに結核感染動物 の生

体反応 に及 ぼす影響 についてOTと 対比 して研究 した の

で 老の成績 にっいて述べ る。(1)健 常お よび 結核 ウサギ

の皮下にOTとO-A-Azo-Tの 等力価 量を それぞれ注

射 して,白血球 に及 ぼす影響 を観察 した実験で は,いずれ

も白 血球数,と くに幼若細 胞の増加が起 こ り,か つ遊走

速度,貧 喰能等の機能 は亢進す る。しか して そ の 程 度

は結 核 ウサギで は健常 ウサギよ り,ま たO-A-Azo-Tは

OTよ り顕著で あっ た。(2)健 常 な らびに 結核 モル モ ッ

トに 「ツ」の一定 量を静注後経時 的に臓器 の変化 を観察

した結果,健 常 モルに1:100のOTを 静注 して も内

臓に特記すべ き変化 を認 めないが,1:10のOTで は

異物反応 と考 え られ る変化が認 め られ,と くに肝 では広

範 囲な混濁腫脹,空 胞変性 および出血,肺 では うつ血 お

よび部分的な出血が認 め られ た 。 結 核 モ ル で は1:

1,000のOT静 注で も肝,脾 に 出血,壊 死巣が認 め られ,

48時 間前後 では結 節 自体に強い 変化 を きた した。 それ

以上の濃度 では さ らに広範 囲に強い組織反応 を示 し,類

上皮細胞結節 に認 め られた壊 死像 は乾酪化 の成 り立 ちを

示す組織変化 となっ た。O-A-Azo-Tで は健 常モルに対

しては100γ/mlで もきわめて弱い異物反応を惹起す る

にず ぎないが,結 核 モルで は1γ/mlの 静 注で,肝 お よ

び脾の結 核結節 を場 として 注射後早期 に 出血,24時 間

前後 よ り結 節周 囲お よび類上皮細 胞の壊 死が 認 め られ

た。以上の ごと くO-A-Azo-Tに よ る健常臓器 の障害

程度はOTに 比 して きわめて軽微 であ るが,結 核 臓器 に

おいてはOTと 全 く同程度 の変化 を惹起 す ることは誠 に

興味あ る知見 と考 える。(3)結 核 モルの腸管 につい てO

TのS-D反 応惹起能はO-Aminophenolを 添加 して も

影響 され ないが,O-A-Azo-Tで はS-D反 応 を惹起 せ

しめない ことを認 めた。(4)臓 器の 組織呼吸 に 及 ぼす影

響 を検 した ところ,OTは 健常 マウスの臓器 に対す るよ

りも結核 臓器 の組織呼吸 を著明 に促進 したがO-A-Azo-

Tで は その影響 は微弱で あった。(5)マ ウス脾 の組織培

養 に及ぼす影響 で観察 した成績 では。OTは 正 常マ ウス

脾 の発育 に無影響 であつた量の添加で も結核 マウス脾 の

発育 を抑制 したがO-A-Azo-Tの 添加で は抑制作 用は

認 め られ なかった。以上の成績 を通覧す るにO-A-Azo-

Tは 生体外に おい てはその作用 は きわめて微 弱か あ るい

はほ とん ど認 め られず,生 体 内におい ては健常動物 に対

す る作 用はOTに 比べ て弱いが,結 核動物 に対 し,OT

よ りも特 異的に作用す るもののご とく思考 され,き わめ

て興昧 あ る事実 であ る。

15. ツベル ク リンカ価の-新 検 定法の設 定 三浦馨

浅見望(予 研結核部)

〔研究 目標〕現在の基準 に 定 め られ てあ る 方法では,動

物の感作程度が不定で あ り,ま た検定法 としてのratio

法では合格の許容範 囲が広す ぎる欠 点が あ る。したが っ

て力価試験 には改良すべ き点が 多々あ ると愚 われ る。そ

こで,ま ず動物側 の検討 を行 な い,結 核 菌 乾 燥 死 菌

0.05mgを もって感作後7～10週 の間に,し か も 初

回注射部位 を選べ ば,2,000倍OTに 対 し1,600～2,500

倍 まで分離可能で あ るよ うな,分 離能 の良い動 物が常 に

得 られ るこ とを知 つた。 この知見 に もとついて,生 産管

理の分野 において広 く活用 されてい る逐 次抽 出法を応 用

して,新 しい検定法 を設定 したので,そ の成績 を報告 す

る。〔研究方法〕1)使 用動物:モ ルモ ッ ト,基 礎試 験に

は6匹,本 試 験には72匹 を用い た。感 作のえ めに,青

山B株 乾 燥死菌流動 パ ラフィン菌液0.05mg/0.5ml

を筋肉内に接種 した。2)試 料:予 研標準 旧 ツベル ク リ
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ンLot8の 原液 を稀 釈 して1,000か ら4,000倍 ま で

の12段 階の希釈液 を作つた。3)注 射お よび判定 方 法

:基礎試 験では感作後7週 目の動物6匹 を2匹 ず つ

の3群 に分 け て,そ れ ぞ れ2,000倍 と2,500倍,

2,000倍 と1,600倍,2,500倍 と1,600倍 を皮 内注射

した。部位差 を相殺す るように注意 を払った。 また本実

験 では1群6匹 か らな る12群 を用いて,標 準液 と試

料 との反応が部位差 を生 じない ように注意 しなが ら,そ

れ ぞれ皮内注射 し,24時 間値を もって 判 定 し,こ の値

を計算 に用いた。 〔研 究結 果〕基礎試 験か ら得た計 測値

を推計学 的に処理 して,逐 次抽 出法に よる新 しい検 定方

式が設計 され た。その結 果,1つ の検 定 グラブが作 られ

た。 したがっ て実際 にモルモ ッ トについて,計 算 された

計測成績 を図上にプ ロッ トすれば,た だ ち に 合格,不

合格 を決 め ることが で きる。 これを検討 す るために,既

知希釈濃度 の ツベル ク リン 液 を試料 と し て,こ の 方

法 と 従来のratio法 との 精度 を比較 した。2,000倍 希

釈 を標準液 とした場合の分離能 の許 容 範 囲 を1,600～

2,500倍 として両法 を比較す ると,ratio法 では1,400～

2,500借 までが合格で あるのに,遂 次抽 出法 では2,000

倍 と2,100倍 のみが 合格 し,そ の 他 は1,600～2,300

倍までが要再試 験,ま た残 りは不合格 とい うことになっ

た。すなわ ち従来用い られてい るratio法 よ りも明 らか

に検 定の精度が改良 され てい るこ とが分か る。しか も新

方式 に よれば計 算 も比 較的簡単で あ り,か っ使用動物数

も少ない 利 点があ る。 〔結 論〕 ツベル ク リンの力価試験

法 として,逐 次抽出法に基づいて設定 され た新 しい検定

方式 を案 出した。比較 実験 の結果,従 来 のratio法 よ り

も優れ てい ることが 明 らか となった。 この方 法 に よ つ

て,従 来 用い られてい る動 物に よるツベル ク リン力価試

験 の不確 実 さが あ る程度除外 され,精 度の きわめて高い

検定 を比較 的少ない動 物を用いて行ない うることを確 認

した。

16. BCG接 種 後の ツベルク リン反応に及ぼすツベルク

リン反復注射の影響 についてI.小 林 裕 ・寺 村文男

(京大結研小児特 異性研究部)

〔研究 目標〕最近にお ける ツベル ク リン反応(ツ 反応)

の変貌 については多 くの研究が あるが,多 数例で条件 の

比 較的均 一な集 団 を扱った もの に乏 しい うらみが あ る。

学童結 核の管 理において は,BCG接 種 および間接撮影

の対象の選 定以外に,自 然陽転者の早期発見が重大 な 目

的 とな ることはわれわれが年来主張 して きた ところであ

る。BCG接 種後 の 自然陽 転の選 定基準について は,従

来か らい くつか の基準が あげ られてい るが ツ反復注射の

影響が考慮 されていない。そ こで条件の均 一性を構成す

るため,BCG接 種 すなわ ち感染 時期 お よび感 染菌 量一

定 の集団 につい て,ツ 反復注射 の影響 を再検討 す るとと

もに自然陽転者 の選定基準 に対 す る資料 を得 るために以

下の研究 を行 なった。 〔研究方法 〕小学校学 童に,第1

学期4月,左 前搏屈側 に ツ反応 を行 ない,そ の陰性お

よび疑陽性 者に6月 再び 左前膊 に ツ反応,そ の陰性お

よび疑陽性者に1週 後右 前膊 に ツ反応 を行 ない,そ の

陰性お よび疑陽性者の左上膊外側皮 内にBCGO.05mg

を接種 した。BCG接 種後1,3,6ヵ 月目に左前膊 は毎

回同一部位,右 前陣 は毎 回部位 を変更 して ツ反応 を行 な

い,各 回24,48時 間判定 を行 なった。 ツ液 は予研 よ り

分与 されたLotNo.17の 旧 ツ原液か ら,毎 回使用前

日,0.5%石 炭酸加生理食塩水にて2,000倍 に稀釈 して

使 用した。集計 は全回検査に出席 した251名 につい て行

なった。〔研究結果 〕(1)1ヵ 月 目,左 右 ツ反応の比較 に

おいては,両 側 とも24時 間か ら48時 間にか けて増強

す る傾 向を示 し,24,48時 間判 定のいずれにおいて も左

右差 は全 く認 め られ なか った。(2)3ヵ 月 目,6ヵ 月目

の左(反 復部位)で は24時 間か ら48時 間にかけて減

弱す る傾 向が認 め られ た。(3)左 と右(初 回部位)を 比較

す る と,3ヵ 月,6ヵ 月 ともに,24時 間判定値 では左

の ほ うが発赤径が著 明に大 きく,硬 結 触知 率 も著 明に高

い。48時 間判定値で は左右差 は著 明でないが,24,48時

間いずれかの うち大 きい ほ うを とって,左 右 を比較 す る

と,左 の ほ うが著明に大 きかっ た。(4)BCG接 種後 の

ツ ・ア レル ギーの 推移 を 部位別 に48時 間判定 で み る

と,陽 性率は1ヵ 月目で左96.8%右97.2%,3ヵ 月

目で左90%右80%,6ヵ 月目左88.8%右66.2%

と左の ほ うが高 く,硬 結触知率 は1ヵ 月目左94.4%右

96%,3ヵ 月目左70.5%右78.8%,6ヵ 月目左31.5

%右47.9%と 右の ほ うが高い。(5)右24,48時 間 と も

陰性または疑陽 性で,左 では陽性の ものが,3ヵ 月目で

は11.2%,6ヵ 月 目では24.3%認 め られた。 これ ら

の ものの左24時 間判定値をみ ると,硬 結 を伴 うものが

圧倒 的に多 く,2重 発赤 を呈す るもの も認 め られた。(6)

右48時 間陽 性,左24時 間陽性48時 間陰性 または疑

陽性 者が,3ヵ 月 目3.2%,6ヵ 月 目4.8%に 認 め ら

れ た。〔総括 〕(1)BCG接 種前すなわ ち陰性時に反復 し

た ツ注射 はBCG換 種後 の陽 性 ツ反応 に影響 を及ぼ さな

い 。(2)同 一部位へ の ツ反復注射 の結果 として,従 来か

らい われ たご とく,早 期反応 および増強反応 が 出 現 す

る。 これ は陽性部位へ の反復第1回 か ら現 われ る。(3)

BCG接 種後 ツ ・ア レル ギーの推移 を追跡す る場合,同

一部位ヘ ツ注射 を反復す る と,初 回部位に比 し陽性率 は

高 く,硬 結触知率 は低下す る。(4)BCG接 種後の ツ反

応において,少 な くと も6ヵ 月まで はツ反復注射の影響

としては,早 期反応 よ りもむ しろ増強反応の ほ うが実際

上著明で ある。 したがって早期反応の結 果 として,48時

間判定に陽性の ものが陰性に判定 され る可能性は,か な

りの ツ ・ア レル ギーの存在す る条件下で反復2回 程度で

は,あ ま り多 くない と推定 され る。(5)初 回部位で は 陰
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性で,反 復 部位 では陽 性 を呈す る ものが反復注射 の結果

として多 く認 め られた。 これ らはお そ らく増強反応 に よ

り,普 通初 回部位2,000借 では 検 出で きない 弱 いア レ

ル ギーが検 出 され た もの と思 われ るが,こ の 点について

は反復時 の非特 異反応 を検討 す る 必要が あ る。(6)こ れ

らを特異 反応 と仮 定した場合,判 定時 間を24時 間 とす

るこ とは弱 ア レル ギーであ る ものが強反応 として判定 さ

れ るので,BCG接 種 お よび間接撮 影の対象の選定 には

役立 って も,BCG接 種集 団にお ける自然陽転者の選定

には不適 当ではないか と老 え られ る。

〔追 加〕 松 島正視(群 大 小児科)

(1)1回 の ツ反応 の影響 の 持続期間 について(3年 後 の

成績)。 中学生55名 の右 前膊の同一部位で,3年2カ

月の間隔 で ツ反 応を2回 行ない,同 時に 右上膊の 初 回

部位で もツ反応を行なって,両 部位の4,24,48時 間後

の 反応 を比 較観察 した。48時 間後の反応の比較:陽 性率

は初 回部位96.4%,反 復部位89.9%有 意の差 はなか

つ たが,硬 結触 知率は初回部位89.1%,反 復部位49.2

%で,反 復部位 のほ うが 明 らかに低かった。 また反復 部

位 では色素沈着 を主 とす る反応 を20%に 認 めた。す な

わち,反 応 の影響は3年 後 も過 半数 に認 め られ た。 反

応 の全経過 の比較:両 部位 の反応 の経過は明 らか に異 な

り,反 復 部位 では3年 後 もほとん ど 全例 に,4時 間後

の早期か ら明瞭な硬結 を伴 う強い反応 を認 め た。(2)反

復部位 の ツ反応 の 組織像につい て(同 一個体 か ら各 時

間の標本 を 採 取 し た 成 績)。11名 の胸部手術患 者の

背部 の4ヵ 所 で,ツ 反応 を2～3回 反復 し,反 復部位

の4,12,24,48時 間後の反応の組織標本 を,同 一個体

か ら採取 して検査 した。組織 像の経過 は前 に報告 した,

多数の異な る個 体か ら各時間の標本 を採取 した場合 と同

様 であった。すなわ ち反復部位で は,4時 間後か ら乳頭

層 および乳頭 下層に好中球 に富 むび漫性細胞浸潤が認 め

られ,12時 間後には さ らに強 くなった。24時 間後 には浸

潤細 胞は 大 小単核細胞が主 とな り,48時 間後 には 浸潤

は減弱す る傾向 を示 した。一方,膠 原線維 の膨化 ・肥厚

は,時 間の経過 とと もに著明に なるこ とが認 め られ た。

〔追加へ の質問〕 小林裕

小 児におけ る注射 部位を長時 日決 めて お くこ との困難 お

よび小児結核 の管 理上年3回 はツ反応が必要 であ るか ら,

1回 ごとの部位 の変更はBCG陽 性の持続期 間がか な り

長 い と思 われ るので実際上不可能の よ うに思 われ る。

〔回答〕 松 島正視(群 大小児科)

毎 回新 しい注射 部位 を選 ぶ ことと,検 診 を短 い間隔 で行

な うことが両 立しがたい ことは,指 摘 された とお りであ

る。ただ,わ れわれ は反復 の影響 のほ うを重視 して,頻

回に ツ反応 を行 なっ て も,反 復 によっ て修飾 された反応

をみてい たので は陽転の時期 を握 みが たい と考 えてい る

ので,間 隔を多少延 ばして も,(た とえば年3回 を2回

にして も),新 しい部位で 行 なっ たほ うが よい,と 考 え

てい る。なお注射 部位は,左 右 前膊 および上膊 を用いれ

ば,8ヵ 所 を と りうる。

〔追加〕 高井鐐 二(結 核予 防会結 研)

ツベル ク リン反応 の同一局所 反復 注射 が48時 間の反応

に影響 を与 えるのは,自 然感染 者群 において もBCG陽

性者 と同様で あ り,数 回の反復 で硬結 触知率は半減 し,

10回 の反復で は数分 の一 とな る。 現在結核 の 新発病率

は管 理 された学童集団で は0.1%前 後 とい う低 率 とな

ってい るので(BCG陽 性 を も含 めた ツ反応陽 性者のX

線検 査が年1～2回 あれ ば),ツ 反応 は年2～1回 で も

十分陽転管 理を行 ない うる もの と考 え る。

〔回答〕 小林裕

最近 において も小児の結核発病 は ツ反応陽転時 に大部分

発見 され ること,初 期結核症 の十分 な管理が その後 の二

次結 核症 への移行に影響す ると考 え られ ることか ら,小

児結核 の発生 率が減 少 してい るか らといっ て,ツ 反応 の

間隔を延長 して もよい とは言 えない 。反復 の影響 下 にお

いて も自然陽転の発見 は不可能 ではな く,発 病率 の高 い

強陽転 者はほ とん ど検 出で きると考 え られ る。

17. OTお よび精製ツベ ルク リン πとその対照 液に よ

る非 特異反応の検 討 岡 田博 ・岩井淳 ・加藤孝 之 ・青

木国雄 ・栗 山康介 ・川北浩三郎(名 大予防 医学)

〔研究 目標 〕 ツ反応,BCG接 種の頻 回施行 によ りツ反応

様態 に変調が認 め られ るよ うにな り,ツ 反応 の検査方法

の再 検討 を行 なっ てい る。現在 その解決策 として判定 時

間を変 えること,注 射部位 を変 え ること,濃 厚 ツ液 の使

用,精 製 ツベル ク リンの使用が とりあげ られ てい る。 と

ころで頻回に ツ反応 を行 なっ た ことのあ る常 用部位 では

OTの 場合に も,精 製 ツの場合 に も促進現象 の問 題およ

び遅 発反応 を避 けることがで きるとい う点,ま た判定誤

差 が よ り少ない とい う点等か ら24時 聞判定 のほ うが48

時間判定 よ りも優れて い るとい う結果 を得 て い る こと

は,す でに本学会東海地方会 その他 で報告 した ところで

あ るが,24時 間判定が 実用的 に妥 当か 否 かを決 定す る

には非特 異反応の 混入の程度 をOTな らびに 精 製 ツと

も,そ の対照液(稀 釈液)を 用 いて さらに検討 す ること

が必要で あるので,わ れ われ はOTと その稀釈液,精 製

ツ π とその稀釈液 を 同時 に用 いて 非特 異反応の検討 を

行なつた。 〔研究方法〕 ツ反応歴,BCG歴 の 明 らかな

幼児350名,学 童480名,健 康成人220名,結 核患者

100名 を対象 とし,左 右前腕屈側部位 に左右交互 に同一

人に2ヵ 所,2,000倍OTと その対照液(0.5%石 炭酸

加〓砂 〓酸緩衡液)あ るい は π(九大細菌 製0.15γ/ml)

とその対照液(0.5%石 炭酸加燐酸塩緩衡液)を 注射 し

た。判定 は幼児,学 童 に対 しては注射後24時 間,48時

間の3回,成 人 と結核患 者に対 しては注射後24,48,

72時 間の2同 行ない,発赤,硬 結,色 調,2重 発赤,水 泡
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その 他の強反応 について測定 した。〔研究 成績 〕1)対 象

集団別 の反応;OTあ るいはπに よる陽 性率(発赤10Mm

以 上)は 幼 児ではOT41%,π28%,学 童 ではOT

38%,π32%で あったが健 康成人,結 核患者で はいず れ

も90%以.上 であった。OTあ るいは πの対照液 に よ り

発赤10mm以 上:のもの は幼 児,学 童 では1%程 度 で

きわめて低率で あったが,成 人で はOT対 照液15%,

π 対照液30%,結 核 患者では π 対照液 に よ り48%

とかな り高率 を示 した。OTあ るいは π の対照液 の発

赤 度数分布 曲線は 各対象集団 と もほぼ1峰 型曲線 を 示

し,幼 児学童では その反応 は小 さ く,2～4mmを 頂 点

とす る分布 を示 したが,成 人では6mm,結 核患者では

8mmを 頂点 とす る分布 を示 した。2)幼 児におけ る反

応:BCG歴 あ り群,な しi群と もOTお よび πの発

赤 度分布曲線は2峰 曲線 を示 したが,対 照液 の発 赤 分

布 曲線 は1峰 型 を示 し,OTあ るい は π におけ る 曲

線 の第1峰(非 特異反応)と ほぼ一致 してい る。OT

お よび πで はBCG歴 あ り群 のほ うが なし群 よ り発赤

径 の大な る ものが多かったが,対 照液で はBCG歴 の

有無 の別 でほ とん ど差 がなかった。左前腕,右 前腕 とも

その対照液 に よる反応の分布 曲線 は,24時 間,48時 間

判 定の両者にほ とん ど差 をみなかっ た。対照液 に よ り発

赤10mm以 上 の反応 を示 した ものは,左 右 前腕 と もそ

の数は きわめてわずか(1～2%)で あ り,OTあ るいは

π に よる反応の強 さ との間 に関係 はみ られ な か っ た。

3)学 童 におけ る反応;幼 児 とほ ぼ同様 の傾 向であ り,

OTお よび π においては 常用部位 で促進現象 が認め ら

れ たが対照液 においては,そ の反応 は24時 間,48時 間判

定 の間にほ とん ど差 はみなかった。4)成 人 におけ る反

応:OTあ るいは π の発赤度数分布 曲線 は,16mm前

後 を頂 点 とす る1峰 型(特 異反応 曲線)を 示 し,左 右 前

腕 とも対照液 の発赤 度数分布 とは なはだ し く解離 を示 し

てい る。対照液 に よ り発赤10mm以 上の率 は左 前腕 が

OT対 照液 では27.5%,π 対照液 では47.5%で,右

前腕 の3.6%,12.2%に 比 べは なはだ高率で あっ た。

対照液 によ る反応 の分布 曲線は左右両前腕 とも24,48,

72時 間判定 の間にほ とん ど差 をみ なかった。OTあ る

い は π に よる反応が 強い ものに 対照液に よる反応 もや

や 強い傾向が認め られた。5)結 核患者におけ る反応:

成 人の場合 とほぼ同様の傾向が認 め られ,左 右両 前腕 と

も24,48,72時 問判定の間に著 しい差 を認 め な か つ

た。 〔結論 〕2,000倍OTと その稀 釈 液 な らび に

π(0.15γ)と その稀 釈液 を用いて幼児,学 童,健 康成

人,結 核患者 の各集 団を対 象 として非特 異反応の検討 を

行 なったが,各 対 象集 団 とも,左 右 前腕 と も,24時 間

判定 と48時 間判定 の間に非特 異反応混 入度の違 いはみ

られず,し たがつ て,OTに おいて も精製 ツにおいて も

研究 目標 で述べ たご とき問題 ともあわせて,24時 間判

定 のほ うが48時 間判定 よ りよい と考 え られ る。

18. 乳幼児 にお けるツベ ルク リン反応検 査方 法につい

て 大八木重郎(東 京 都五 日市保健所)

〔研究 目標〕現行の ツ反応検査 方法 が,は た して 乳幼 児

に も適 用で きるか否 かを再検討 し,さ らに適 当で あ ると

思われ るよ り低稀釈 ツを使 用す る場合の判定基準 を新 た

に求め,つ ぎにBCG再 接種対 象の選 定を 目 的 と す る

場合の 判定基準 を もあわせ 検討す る。〔研究 方法〕演 者

は昭和26年 以来,毎 年 実施 す る乳幼 児一齊検診 に さい

し,そ の2才 末満 の乳幼 児に対 し現行2,000倍 ツのほか

に,500倍 あ るい は100倍 の 低稀釈度 ツによ る検査 を

同時 に,部 位 は前膊掌 中央 とし,左 右 いずれか1種 類 宛

実施 した。判定 は48時 間 とし,演者1人 で計測 を行ない,

発赤 は外 発赤 を主に計 測 した。使用 した ツ液 はすべ て予

研 において標 準 ツ原液 よ り稀 釈調製 された もので あ る。

〔研究 成績 〕(そ の1)BCG未 接種,末 感染児 におけ る

ツ非特 異反応 について:性 別差 は全 く認 め られ なかっ た

が,月 令差 は,各 稀 釈度 ツを使用 した場合 に共通 して生

後2～3ヵ 月,4～6ヵ 月の両群 は,7～9ヵ 月,10～12ヵ 月

13～17ヵ 月の各群 との間に相 当あるいは高度有意の差 を

もって,生 後7ヵ 月未満の乳児期におい て ツ非特異反応

が大 きく出 ることをx2検 定 に よって証 明で き,ただ18～

23ヵ 月の場合は必ず し も有意の差 を示 さず 一様で はな

か った。 この月令差 の関係は非特 異反応で ある発赤,硬

結 いずれ において も同様の結果 を示 した。 したがっ てツ

非特 異反応 に関 しては7ヵ 月未 満 と7ヵ 月以上の2群 に

分 けてすべ て統計 的処 理を行な う必要 を生 じた。 その結

果 ツ非特 異反応 にお ける発赤 あるい は硬 結の大 きさの分

布 は,こ の両群 とも各稀 釈度 ツにおいて も,す べて対数

正規 型に適合す ることもx2検 定に よっ て証明で きた。

まず 発赤 の大 きさについて,信 頼度(1-α)99.5%の

場合 の棄却 限界上限値 を算 出した ところ,2,000倍10

mm,500倍11mm,100倍15mmを もっ て7ヵ 月

以上の月令 児の場合は陽 性限界 とす ることが 適 当 で あ

り,2,000借 の現行判定基凖にお ける陽性限界 とよ く一

致 した。 しか し7ヵ 月未 満の乳児の 場合 は2,000倍

13mm,500倍14mm,100倍17mmの ごと くなる

ので,7ヵ 月以上の月令 児の場合 よ りも,2,000倍,500

倍で はそれ ぞれ3mm,100倍 では2mmだ けそれ ぞ

れの陽性限界 を大 きくすべ きことを示 した。非 特異反応

におけ る硬結 は,通 常には計 測 されていないほ ど不明瞭

な もので あ るが,浮 腫 程度 の場 合 も含 めて一部の集 団の

対象児 につい てだ け計測 してあ るので,発 赤 の場合 と同

じ方法で その上限値 を求 めた ところ,7ヵ 月未 満の場合

は2,000倍7mm,100倍9mmと な り,7ヵ 月以 上

の場合 は2,000倍6mm,100倍8mmで あった。 こ

れを もって硬結 を基準 にす る場 合の陽 性限界 とす ること

がで きる。(そ の2)ツ 特異反応 につい て:(I)BCG
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接種後一定日 数経過後の ツ反応 につい て。BCG接 種後

の ツ特異反応発赤 あ るい は硬結 の大 きさの場合の度数分

布は大 体 ツ・ア レルギー非 発現群 とツ・ア発現群の2つ の

度数分布 に分解 で き,そ のおのおのが対数正規型に適合

す るので,ツ 特異反応 の度 数分布 としては ツ ・ア発現群

の度数分布 につい て検討 を行なった。す なわ ち性差,月

令差 は とくに認 め られないので,非 特 異反応 の場合 のよ

うに月令群 に分 け る必 要は生 じない。今回 は昭和32年

8月 にBCG接 種 を行 ない,翌33年8月 に2,000借

500倍 および100倍 の各稀 釈度 ツに よる 検査 を実施 し

た場合 の結果 にっいて述べ るが,そ の各 ツ ・ア発現群 の

度数分布対数正規型理論値 よ りツ特 異反応 下限値 として

信頼度99.5%に おけ る棄却 限界下限値 を求めた ところ,

2,000倍6.4mm,500倍9.2mm,100倍11.7mmと

な り,も しツ反応 をBCG再 接種 対象 を選 定す る目的に

のみ利用 され るとす るな らば,2,000倍7mm,500倍,

9mm,100倍12mmを それぞれ 陽性限界 としてこの

限界以下 の場合 を もっ て再接種 の対 象 とす ることがで き

ると思 う。(II)BCG未 接種,既 感 染児にお けるツ反応

について 。上記 の非特 異反応 にお ける対象か ら除かれ た

ものが,こ こに含 まれ て くるわけであ るが過去9年 間に

157名 の対象児 を得,該 児等 については最短3ヵ 月～3ヵ

年 くらいの追及観察 を行 ない,そ の間非特 異反応 によ る

誤羅 と思 われ るものを除外 し,少 な くと も1回 以上結核

感染 による ツ ・アの発現 を認 めた もののみで ある。 その

うち2,000倍 と100借 の両稀釈 度 ツの成績 を同時 に観察 し

えた延数 は186例 で あったので,そ れか ら得 られた発赤

の大 きさの度数分布 につい て検討 した ところ,前 項のB

CG接 種後の場合 と同様,ツ ・ア非 発現群 と発現群の2

つの度数分布 に分解す る必要 を生 じた。すなわ ち2,000

倍では ツ ・ア非発現群が1/3強 を占め,100倍 で は7%

にす ぎなかった。 したが って結核感染 後の ツ特異反応下

限値 としては,前項BCG接 種 後の それ と同様,ツ ・ア発

現群度数分布 に適合す る対 数正規 型理論値の信頼度99.5

%棄 却限界下限値 を求 めた。す なわ ち2,000倍5.0mm

100倍6.4mmと な り,BCG接 種後の場 合よ り小 さ く

か っ ツ稀釈 度に よる開 きが少な く示 された。 し か し 現

行2,000倍 におけ る陰性限界5m〃zが 適当 で あ り,

100倍 の陰性 限界は7mmと す るこ とが 適 当であ る。

また500倍 の陰性限界は,そ の中間の6mmと して差

し支 えない ように思われ る。 〔結語〕以上 の 研究結 果 に

もとついて乳幼児 にお ける現在 の ソー トン ・ツを使 用 し

た場合の各稀釈度別判定基準 は,次 の ご とく定 め ること

がで きる。 なお硬結 による判定基準 をあわせ定 め るとす

れば,2,000倍,500倍 は同 じ6mm以 上を,100倍

では8mm以 上 を,そ れ ぞれ陽性 と判定すべ きで あ る。

またBCG再 接種対象選定の 目的に川 うるツ反応判定

基 准を試 みに定め るとすれば,2,000債7mm以 上,

500倍9mm以 上,100倍12mm以 上 を陽性 とし,こ の

値 に達 しない大 きさの ものは陰性 と判定 し,こ の者 を再

接種 の対象 に選べ ば よい ことに なると思 う。

〔追加〕 文部 省科学試験研究費に よる 「精製ツベ ルク

リンの 実用化に関す る研究」委員会昭和34年 度結果

前 田道 明(予 研)

(A)精 製 ツに よる反応 の 判定基 凖の設定 に 関す る研究

;各 委員 とも,予 研製PPD-s0.05γ/0.1mlと 九大細菌

製 π0.15γ/0.1mlお よび九大医化製TAPo.2γ/0.1ml

とBCG製 造KK製 旧 ツ2,000倍 液 を用い て,乳 幼児

か ら成人 にい た る約8,000名 を対象 として,各 集団 と

も,BCG歴 なし,ツ 注射歴 な し群,BCG歴 なし,ツ

注射歴 あ り群,BCG歴,ツ 注射 歴 ともに ある 群 に 分

け,精 製 ツ と旧 ツによ る反応様相 の比較 のためには,両

ツ液 と も初回部位 に注射 し,24時 間,48時 間値 を測定

した。 また他方 におい て精製 ツを初回部位 と常用部位の

2ヵ 所 に注射 し,両 部位 におけ る反応の様態 を24,48

時間判定で比較 した。〔結果 〕(1)精 製 ツは その反応 出現

様態 におい て1日ツとよ く似 ていた。(2)初回部位で48時

間判定の発赤陽性率で 比較 してみ ると,PPD-sお よび

π のいずれ も旧 ツ2,000倍 液 の場合 よ りも低率で ある。

しか し硬結触知 率で比較 す るとPPD-s,π のいずれ も旧

ツ液 との 間に大差 のない場合 が多い。 それゆ えに旧 ツと

発赤 におい て等力価 の精製 ツを使用す ると,硬 結におい

て 旧 ツよ りも高率 の出現 が考 え られ一般 に反応が旧 ツよ

りも明確で あ るこ とが認 め られ る。(3)精 製 ツに よる反

応の場合 も,旧 ツと同様 に常 用部位 では促 進現象がみ ら

れた。(4)発 赤度数分布 曲線 の 特 異反応 の 成 績 か ら,

PPD-s0.05γ,π0.15γ と もに発赤 では5mm未 満

を陰性 とすれ ばその信頼度 は24時 間値99.7%以 上,

48時 間値99.3%以 上であった。また発赤10mm以

上 を陽性 とした場合 と硬結5mm以 上 を陽性 とした 場

合 とを 比較す ると24時 間値,48時 間値,い ずれ にお

いて も発赤 の陽 性率のほ うがは るか に高率で あっ た。(5)

九大医化 製TAPは その反応 出現様態 は精製 ツによ く似

てい るが,そ の0.2γ/0.1mlは 旧ツ2,000倍 液 お よ

びPPD-s0.05γ に比 しやや力価が弱い よ うであった

(B)ツ 常用部位 におけ る24時 間値 と48時 間値 の非

特異反応混 入度 の比較:旧 ツ2,000借 液 の 対照液 とし

ては ソー トン培地加〓砂〓酸緩衝液 を,精 製 ツの対照液
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としては溶媒で ある燐酸塩緩衝液 を用いた。前述 した対

象各群 ごとに,旧 ツとその対照液 あ るいは精製 ツとその

対照液 を半数ずつ初 回部位 と常 用部位 とに交 互に注射 し

24時 間値 と48時 間値 を 測 定した。 〔結果 〕(1)旧 ツ液

の対照液 による非特異反応 の出現 率のほ うが精製 ツの対

照液 による場合 よ りも高率 の 傾 向がみ られ る。(2)対 照

液 による非特異反応 の出現率 は初 回部位 よ り常用部位の

ほ うが高率で ある。したが って特 異反応 と誤認 されやす

い対照液 によ る反応 は ツ注射歴 のあ る検査 部位 に起 こ り

やすい と 考 え る。(3)ツ 常 用部位 におけ る非特 異反応 の

混入度は24時 間値 と48時 間値 の間に大差が認 め られ

ないか24時 間値 よ りも48時 間値 のほ うがやや低率で

ある。

〔司会者報告〕 岡 田博

演題6題 中3題 は特殊 な もの で あ り,残 り3題 は ツ

反応発現様態 に関す る もので あつ た。八幡製鉄安 田は非

定型抗 酸性菌,非 病原性抗酸性菌 およびnocardia ast

roides等 よ り山村教授 の方法 によ り塩基性 ペプチ ッ ドを

抽出 し,人 体お よび動物 に注射 して ツ反応 を調べ られた

結果,こ れ らペプ チ ッドはOTに 比 し特異性が 高い。

しかし非 定型抗酸 性菌 とH37Rvの ペプ チ ッドはあ る程

度交叉 性を示す と報 告 したの に対 し,予 研浅見 は動物 に

使 用 されたOTや ペプチ ッドの濃度が高す ぎることを

発言 し,名 大予 防青 木は米 国 よ り贈 られた非定 型抗酸性

菌 よ りの精製 ツに よる疫 学的研究の結果 を追加 した。非

定型抗酸 性菌 の存在 が注 目を浴び てい る今 日わが 国で見

出だ された これ らの菌 よ り造 られた ツ有効成分 によ る疫

学 的研究 も重 要であ るが,そ の さい これ らの菌の 間の共

通 ア レルゲ ンの含 有程度等 につい ての検討が必要 であろ

う。なお 山村 教授 の結核菌 ペプ チ ッドはOTや 他 の精

製 ツと比 し力 価が 弱い とい われ るが,こ れ は 分子量が

7,000～7,500程 度の低い もので あ るので皮膚反応発現

の様態 が他の もの と異 なることが考 え られ,そ の点 の検

討の後に比較す る必要が あ ると考 え る。金沢 の松下教授

はO-Aminophenol-azo-tuberculinの 生体 に及 ぼす影響

を検討 し生体 内におい て健常動物 に対す る作用 はOTよ

り弱いが結核動物 に対 してはよ り特異 的に作用す ると報

告 したのに対 し,予 研長 田はその成績 はOATに 特 異

とい うよ りOT中 の蛋 白分画 に よるのではないか と発

言 した。精製 ツはOTに 比 し反応 明確 であ り粉末 であ る

と力価が長 く変わ らない等の利点が あ り世界各 国 も今 日

精製 ツを使用 してい るので,わ が国 におい て も水溶液 に

した さいの安 定性等 の問題 を考 慮 した うえで わが 国人に

よって造 らてい る数種の精製 ツが あるので それ らを用 い

て人体 につい ての 反 応の 様態 を研究 す ることが 望 まし

い。予研三浦 は ツ力価 の一 新検 定法 として動物感作 には

乾燥死菌 を用 い検 定には逐 次抽出法を採用す ることを考

案 した。現今 ツの検定 法には化学 的方法がな く生物 学的

方法 によっ てい るので種 々の問題が あるが,こ の改良法

によ り感作 に恒常性 が増 し合格範 囲が狭 まつ て精度が増

し,か つ方法が簡便化 された ことは進歩で あると思 う。

しか し人体 に対 して もはたしてそ うであ るか否かの検討

が必要で あろ う。京大結研 小林 はBCG接 種後の 自然

陽転の選定基準 を得 る目的で,学 童 にBCG接 種後一

定の期間 をおい てツ反応 を反復 し,反 復 注射の影響 を検

討 して種 々の疑義 を提 出した。元 来現在の ツ反応判定基

準は 自然感染の選別 を目的 として定め られた もの を今 日

BCGの 対象選択の ために使っ てい る ので そこに問題

があ り演者 と同感の点 も多いが,個 々の問 題には一 層追

及 され る必要が あると考 え る。名大予 防加藤 は ツ常用部

位にお ける24時 間判定値 と48時 間判 定値 におけ る非

特 異反応混入程度 の比較 をOTお よび精製 ツの対照液

を使用 して検討 し24時 間 と48時 間の間に有意 の差 を

みなかった と報 告 した。東京都五 日市保 健所 の大 八木は

現行 ツ判定基 準が乳幼児 に適用で きるか否か検討 し,7

ヵ月未 満児では ツ非特異反応が大 きく出 ることを見出だ

したのははなはだ興 味深 い。 しか し対照液 にて再検討 さ

れ ることが望 ま し くまた乳児 にお ける陽性限界 の改正 は

重要 な問題であ るので適 当な対象の選択 によ る検討が必

要 であ ろう。なお群大松村 はツ注射局所 の影響 は3年 以

上続 くことを追加報 告 した。 また最後 に文部省科学試験

研 究費 精製 ツの実用化に関す る委 員会の昭和34年 度 の

成績 が幹事予研前 田よ り報告 された。

シ ンポジアム(4)結 核 の免疫 とア レルギー

19. P32標 識菌お よびI131標 識菌体抽出液 を使 用せ

るマウス体 内における抗原抗体反舵に つい て 山村好

弘(国 療刀根 山)

〔研究 目標〕本実験 は,ア メ リカ合衆 国 ピッツバー グ 大

学 におい て,Dr.H.Blochと の協 同研究 の一 つ として

行 なわれ た ものであ る。 す なわち,BCGで 免疫 され
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た マウスあるいはH37Rvを 感染せ しめたマ ウスに,二

次抗原 として結 核菌 また は菌体抽 出液 を静脈 内に注入 し

た場合に,こ れ らが どの よ うに生体 内臓器 に捕捉 され る

かを正常 マウ スと比較検討 した。〔研究方法 〕Sauton培

地 に無機 塩のP32を 加 え,こ れ に人型結核菌H37Rvを

培養 してP32標 識菌 を調整 した。 この菌 を60℃1時

間加熱 滅菌 したの ち,め の う乳鉢 で磨砕 して菌 体浮游液

を調整 した。 また この菌 をAndersonの 方法 によ り,ア

ル コール ・エーテル(1:1)混 液,つ いで ク ロロフォ

ル ムで脱脂 したの ち,め の う乳鉢 で磨砕 して同様 に脱脂

菌 体浮 游液 を調整 した。 マウスはCF1お よびNa-2

を使用 し,CF1系 の マ ウスは,BCG Tween培 養

14日 の生菌液 を10倍 に稀釈 して,そ の0.1mlを 腹

腔内に,Na-2系 の マウスは,BCGのSauton培 養

14日 の生菌0.5mg(湿 量)を 同 じく腹腔内に 注射 し

て,4週 間を経過 した もの を実験 に使用 した。またNa-

2系 マウスにH37Rv生 菌0.1mg(湿 量)を 腹腔内に

注射 し,3～5週 間を経過 した もの も同様 に実験に使用

した。以上の感作 マウスおよび対照 としての正 常 マウス

に,上 記のP32で 標識 したH37Rv,60℃ 加熱 死菌 お よ

び脱脂菌 浮游液 の菌体0.5mg(湿 量)を,尾 静脈 よ り

注入 し,1～3日 後 に屠殺 し,各 臓器 の放射 能を測 定 し

て,各 臓器に注入菌体が どのよ うに捕 捉 されてい るか を

観察 した。 また,Lockerman培 地 に培 養 したH37Rv

生菌 を超音 波にて破壊 し,そ の 遠沈上清 をSeiz-Filter

にて濾 過 し,こ れ にI131で 沃度化 を行 なって,I131

標識菌体抽 出液 を調整 した。 この0.1mlを 正 常 マウスお

よび上記結核 感染 マウスの尾静脈 よ り注入 し,一 定時間

ごとに屠殺 して各臓器 の放射 能 を測定 した。 また対照 と

して,1131で 標識 した牛血清 アル ブ ミンを同様 に注入

して,各 臓器 の放射 能を 測定 した。 〔研究結果〕尾静脈

よ り菌液 を注入 した場合,菌 体 は,V.Cave inf.を 通っ

て,心 臓 に入 り,つ いで肺 を通過 したの ち,心 臓にか え

り,各 臓器 に分布 され るもの と考 え られ る。 したがって

この場合最初 の毛細管 を通過 す る個 所は肺で あると考 え

られ る。 いまP32標 識菌 をマ ウスの尾静 脈 よ り注入 し

た場合,1～3日 後 において 免疫 マウスお よびH37Rv

感染 マ ウスの肺 は対 照マ ウスの肺に くらべて全臓器の放

射能 および比放射 能 とも1.5～2倍 の放射 能 を示 した。

そして肝,脾,腎 ではほ とん ど認めないか,か えっ て多

少低 い値 を示 した。 この ことか ら考 えて,菌 体 は最初 の

毛 細管 を通過す る肺において,感 作 マウ スの肺 は,正 常

マウスに くらべ,よ り多 くの菌体 を捕捉 してい るもの と

考 え られ る。 また肝,脾 には 差 を 認 め られ なか ったの

は,肺 に この よ うに多 くの菌体が捕捉 され るために到着

す る菌体がか えつ て少 な くなってい るためであ ると考 え

られ る。 この ことは脱脂菌体 において も同様 に認め られ

た,,I131標 識菌体抽 出液 を使 用 した場合は,肺 には差

は認 め られず,感 作 マウスの肝,脾 におい て,よ り多 く

の放射 能が認 め られた。。しか しなが らこの場合脾,肝 が

腫大 してい るため,比 放射 能においてはか えつて感作 マ

ウスの肝 は低い値 を 示 した。 またI131標 識牛 血清 ア

ル ブ ミンを注入 した 場合 もI131標 識菌体抽 出液 を 使

用した場合 と同様の結果 を得た。 したが って,こ の場合

特 異的な差 で あるか ど うかは 疑わ しい 。 〔結論〕BCG

免疫 マ ウスお よび結 核感作 マウスに結核菌体 を注入す る

と,最 初の毛 細管 を通過す る肺におい て,正 常 マウ スに

くらべ,よ り多 くの菌 が捕捉 され る。 この ことは感作 マ

ウスの肺 あ るいはその喰菌細胞か,菌 体 に対 して鋭敏 に

なってい ると考 え られ る。 この場合 菌体抽 出液 の ご と

き,可 溶性 の画分 では捕 捉 されない ことが判明 した。

20. 「ツ」 ア レルギーに関する実験的研究 辻周介

安 平公 夫 ・浅田高明(京 大結 研)

〔研究 目標 〕 ツ反応 が何故に遅 延型 を呈す るか とい う点

に関しては,現 在 まだ確 実な証 明が ない。今回,私 ども

は各種結核感作動 物の細胞 を用いて受身移行に よ るツ ・

ア レル ギーの分析 を行ない,.こ の よ うな点 に関 して考察

を加 えた。〔研究方法〕海〓,家 兎,ラ ッ トをおのおの人

型H37Rv加 熱 流 パラ ・ラノリン死菌 にて感作 し,6週

後 に使 用。流 パ ラに よ り遊出 させた主 として単核球 よ り

な る腹腔 細胞お よび脾,肝,肺 組織 を とつ ておの おの試

験管 内で旧 ツと混合す る。 しか る後,た だ ちに,ま たは

種 々操作 を加 えたの ちに同種 また は異種動物の皮 内に注

射 し,発 現す る反応 を経時的に観察す る。 さらに細胞 の

一部 を遠心分画 法に よ り核
,ミ トコンドリア,ミ クロゾ

ーム,可溶 性蛋 白の4画 分に分 け,同様 な皮膚反応の観察

を行 なった。〔研究結果 〕(1)海 〓の感作細胞+旧 ツを正

常 または感作 海〓 の皮 内に注射 す ると,注 射後4～6時

間を最大 とす る促 進型反応が現われ る。(2)家兎の感作細

胞+旧 ツを家兎 の皮 内に注射 して も,海 〓の場合 と同様

な促進型反応 が現 われ る。(3)ラットの感作細胞+旧 ツを

ラッ トの皮 内に注射 した場合 には全 く反応がみ られない

が,海 〓の皮 内に注射す れば きわめて 強大 な注射後48

時間 を最大 とす る典型 的遅延型反応 が 現 われ る。(4)海

〓,家 兎,ラ ッ トの3種 動 物相互 間でおのおの受身 移行

を行 な うと,同 種 間では促進 型,異 種 間では遅延型反応

が現われ る。(5)細 胞 と旧 ツを混 合して,in　 vitroで 孵

温に放置す る と,活 性 は次第 に減 弱して約5時 間以上の

放置で は反応 はほ とん ど消失す る。 これは主 として孵温

放置 の さい,細 胞 自身 が早期 に変 性す るためで ある。(6)

ツ と感作細胞 はin vitroで はほ とん ど 反応 しない と思

われ る。 この反応 の 進行 にはin vivoの 環境 が必要で

あ る。(7)遠 心 分画法 に よつて 得 られたsubcellular

 fractionの 皮 内注射 では ミトコン ドリア,ミ ク ロゾー ム

分画に反応が現われ る。 〔総括 および結論〕(1)ラ ットに

通常 ツ反応が現 われ ない のは,ラ ッ トの抗体産生能 の欠
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如や不足 によ るものか,ま た,皮 膚 の反応性 の低 い こと

に よる ものか は明 らかで ない。 しか し,recipientに 海

〓や家兎 を用いれば ラ ッ トの感作細胞 によつて もまた ツ

反応 を示 しうる事 実は,ラ ッ トも矢張 り海〓や,家 兎 と

同様 に抗体産生 能力を有す ることを暗示 し,ラ ッ トの ヅ

反応欠 如はむし ろその皮 膚の低感受性に由来す る と考 え

られ る。(2)皮 膚反応を 発現 しうる活性部分が ミ トコン

ドリアや ミク ロゾーム等 のRNA含 有分画にのみみ ら

れ る ことは,感 作 によ る細 胞内ア レル ギー抗 体 の 出 現

と蛋白合成の密接 な間係を 示 す ものであ る。(3)す なわ

ちツ反応はin vivoに おけ る抗 原抗 体反応に よ り生 じ

た催炎性物質 によっ て,生 体 の皮 膚間質 系組織 に惹起 さ

れ る二次性の非特異的炎症反応 と考 え られ る。 そして,

その反応発現の遅速 はこの二段性反応過 程の途 上におけ

る種 々の条件に よ り左右 され るもの と考 え られ る。

21. 結核菌体抽出残渣の免疫学 的研 究 高橋 義夫 ・由

本健一(北 大結研)

〔研究月標 〕有 機 溶媒で順 次抽 出した菌体 残渣 および結

合脂 質を除去す るか または加 水分解 で蛋 白を変性せ しめ

た菌体残渣 を,単 独で また はadjuvantを 加 えてモルモ

ッ トに注射,ア レル ギーと免疫の 出現 の仕方 を追及 した。

〔研究 方法〕BCGの ソー トン8週 培養 をアセ トンで殺

し,低 温で ア セ トンで 抽 出す る,残 渣BA。BAを

soxletで メタノールで抽出す る,残渣RM。RMを 同

様soxletで ク ロロホル ムで抽 出,残 渣RC。RCを

1%塩 酸 アル コールで抽 出して 結合脂質 を 除去 す る,

残渣RHA。RCを2%塩 酸水で長時 間加 水分解 す

る,残 渣RHD。 これ ら各種残渣 の 窒素量 を 測 定し,

等窒 素量で モルモ ッ トの腹腔 内に接種 した。モルは1群

8匹 あて とし,第1～5群 に はBA,RM,RC,R

HA,RHDを その まま,第6,7群 にはRHAお よ

びRHDに 等量 のWax-BCG(N:0.03,G:0.04)

を混 合 し,流 パ ラをadjuvantと して注射 した。別 に対

照 としてBCG生 菌1mg接 種 群を 置い た。 菌体残

渣 はBAは1mg,他 は その 窒素量 に 相 当す る菌 量

(RM:0.7,RC:0.64,RHA:0.72,RHD:0.89

mg)を 初 回に注射,3週 後に その10倍 量 を 再接種 し

た。1週1回 ツ反応 を検査 しなが ら初 回注射後6週 目

に毒 力菌 仲野株1/10,000mgを 攻 撃感染,感 染後6週

目に全動物を殺 して剖検,内 臓病変 を肉眼 的におよび病

理組織 学的に比 較検索 し,脾 内生菌数 を定量培養法で調

べ た。因みに,菌 体残渣BA,RM,RCに は抗酸性が

はつ き り認め られ たが,RHAお よびRHDに は菌

体 らし きものは全 く認め られず,抗 酸性 を完全 に消失 し

た無 定形 の 物質で あつた。 〔研究結果 〕 ツ反応:BCG

群 において最強で,接 種後1週 目ですでに大部分が陽転

した。ついでBA群 が強 く,RM群 は わずかに 陽転

した。RHA,RHD群 は 攻撃感染 まで 陽 転 しなかつ

た。RHA+Wax,RHD+Wax群 には は じめか らわ

ずか に陽転 す るものがみ られたが,全 体 として その反応

の強 さはBCG群,BA群 に 比 べ ると 問題に な らな

かった。免 疫効果;BCG群,BA群 に もつ とも強 く

み られ,RM群,RC群 と免疫 効果 はやや弱 くな り,

RHA,RHD群 では免疫 効果 は み られなかった。 驚

くべ きことにRHA+Waxお よびRHD+Wax群 で

は ツ反応 は非常 に弱か ったに もかか わ らず,免 疫 効果 は

優にBCG,BA群 に匹敵 した。 これ らの群 において

は,攻 撃感染後の ツ反応の 出現 は,他 の群 に比べ ると,

か な り抑え られていた。 〔総括〕私 たちは 以前 に,青 山

B株 か ら同様 の菌体 残渣 を作 り同様の 実 験 を し た。

この ときはadjuvantは 使われ なかっ たが,今 同の実験

と大 同小異の結 果で あって,菌 体 を有機溶媒 で順 々に抽

出し,最 後 に結 合脂 質 を取って しまえば,も はや菌体残

渣 にはア レル ギー賦与力 も免疫 賦与力 もな くな ることを

みた。そ こで私た ちは菌 体側か らみて,結 合脂質 の存在

が生 体へのア レル ギーお よび免疫賦与 になにか特別 の役

割 を演 じてい るのでは ないか と考 えて きたが,今 回の実

験結果 か らこの考 え方 をすて ぎるをえな くなった。それ

は,RHAお よびRHDの よ うに強烈 な 方法 で 菌体

を破壊 して全 く抗酸 性 を消失 した無定形の物質で も,こ

れ にWaxを 混 じ,流 パ ラをadjuvantと して動物 に注

射す るとBCG接 種に匹敵す る免疫効果がみ られ,逆 に

ツ・ア レル ギーはほ とん ど出現 しないか らで ある。この こ

とはまた,結 核におけ る免疫 とア レル ギーとは全 く別個

の互 いに独 立 した生物現象で あることを示 してい る もの

と思 う。私 た ちは本実験 と並 行して行なった,菌 体多糖

体,蛋 白,燐 脂質 および ワ ックスの 免疫 実験に おいて

(arlacel A,drackeolをadjuvantと して使用),免

疫賦与 のための主導権 を握 るものは多糖体 であ り,ア レ

ルギーは蛋 白に よつて賦与 され る可能性が非 常に大 きい

こ とをみてい る。本 実験におけ る菌体残渣RHAお よ

びRHDで は蛋 白は強力 な化学操作 によって破 壊 され

るか変性 され てい るもの と思 われ る。多糖体は この よう

な化学 的操作 には比較 的強 く抵抗す るので,こ れ らの残

渣にWax-BCGを 混合 した場合に み られ た 免疫 効果 も

主 として多糖体 によ るもの と考 え られ る。因 みにWa

x-BCG自 体 の免疫効果 は現在 の ところあま り認め られて

い ない。Waxは 単にadjuvantと して生体 反応を 強め

る作用 を もってい るもの と思 われ る。

〔質問〕 浅 見望(予 研)

化学 的に証 明 され ないよ う微 量の物質 が含 まれてい る場

合 において も生体反応 を起 こすか ら,常 に この ことを考

えて実験を され ることが 必要であ る。(1)菌 体残渣 に蛋

白は含 まれていないか。(2)免 疫 現象 を みた場合菌 の培

養 をしてい るか。

22. 実験的結核性肺空洞形成時におけ る免疫 とア レル
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ギ ーの関連 につい て 木村 良知 ・高 井馨 ・岡村 昌一

新 田俊男(大 阪府立羽曳野病)

〔研究 目標 〕空洞形 成に関与す る抗 原抗体反応 を免 疫 血

清学 的見地 か ら検討 し,ア レルギー と免疫の関連 につ い

て考察 を 加 えてみた。 〔研究方法〕実験I:ツ 反応陰 性

の体重2kg前 後 の家兎を 下記の3群 に分か ち,結 核

生菌1mgを 肺 内に注射 し(感 作家 兎は ツ反応陽 転後)

これ ら3群 について空洞形成率 を比較す るとともに,血

中抗体の推移,感 染防御力 の差異等 について検討 した。

(1)生 菌感作群:牛 型三輪株生菌0.4mgをadjuvant

と ともに 皮下 に接種 。(2)死 菌感作群:牛 型三輪株 加熱

死菌5mgを5～7日 間隔で3回 皮 下にadjuvantと

ともに接種 。(3)非 感作群 。実験II:家 兎 を下記2群 に

分か ち,牛 型三輪株生菌0.5mgを 直 接肺内に注射 し,

実験Iと 同様空洞形 成の 状態 につ き比 較検討 した 。(1)

SM耐 性 結核 生菌(吹 田株)1/100mg5日 間隔 にて

5同 皮下 に接種 。(2)チ モテ生菌1/100mgを5日 間隔

にて5回 皮下に接種 。 〔研究結果〕実験I:上 記3群 の

空洞形 成率を比較 す ると生菌感作群の それ は他群 に比 し

て著 し く低率で あ り,死 菌感作群が もつ とも高率 であっ

た。以上3群 の二次抗原肺注後 の血球凝集素価 の推移 を

み ると,非 感作群 は全 く下降 の兆 をみないが,感 作群 に

おいて は漸次下降 し生菌群 は死菌群 に比 して,そ の下降

状態 は著明で あっ た。 また二 次抗原肺注直前 の血清 の結

核菌増殖阻止能 をSCM法 で検 し,非 感作対照群 と比

較す ると生菌群が もつ とも強か った。次 に これ ら3群 の

感染防御能 をSM100γ 耐 性菌1/10mgを 耳静 脈 よ

りchallengeし て各臓器の 定量培養 を 行ない 耐性菌の

検 出率 を比較 す ると生菌感作 →死菌感作→非感作の順で

耐 性菌 の集落 数は多 くな り生菌感作 に よる免疫効果が も

っ とも強 い ことを知つた。 実験II:SM耐 性菌感作群

の空洞形 成率は4例 中1で,形 成 され た空洞 もきわめ

て小 さかっ たが,M.phlei感 作群 においては 全例に 巨

大空洞 の形成がみ られた。病巣 内結核菌 を肺組織切片標

本の オーラ ミン染色蛍光法で み ると前者 には全 く抗酸菌

を認 めない ものが あっ たが,後 者 においては全例 に これ

を認 めた。なお これ らの抗酸菌が感作 に使 用 した菌 でな

い ことは培養検査 によつて確か めえた。〔総 括〕空洞の形

成 は朗 らか に抗原抗体反応が 関与して誘 起形 成 され るが

その機序 をHost-Parasite Relationshipの 概念に立脚

して免疫学 的に考察 す るため以上の ごとき実験 を行なつ

てみた。その結果 感作 の強弱,感 作原の差異に よつて は

空洞形 成はむ しろ阻止 され ることを知った。 そこで その

成因 について検討 を加 えてみた6す なわ ち実験1に おい

,てまずM・D反 応に よって 流 血中抗体価の 推移 を比較

検討 した ところ,二 次抗原肺注後,非 感作群において は

その凝集価 は下降 す ることな く推移す るが,生 菌群の そ

れ は死菌群 に比 して その下降状態 が著 明であ り病巣 の停

止安 定化す ろことが推定で きた。ついで血清の結核菌増

殖阻止能 を比較す ると,こ の場合 も生菌群 の阻止力が も

っ と も強かった。 最後に これ ら3群 にSM耐 性菌 を

challengeし て感染防 御能を比 較す ると生菌群の免疫効

果 が もっ とも高かった。以上の成績か ら生菌群 に空洞形

成率の低いの は免疫に由来す る もの と推定 され る。そ こ

で実験IIと して感作原に免疫賦与能が ほ とん どないが,

結 核菌 と共 通抗原 を有す るM.phlelを 使用 し結核生菌

(SM耐 性菌)で 感作 した場合 と比較 してみた ところ,

結核 菌感作 群では実験Iと 同様空洞形 成率 は きわめて低

率で あったが,M.phlei感 作群で は全例 に 巨大空洞 の

形成がみ られ た。 これ はM.phleiに 免疫附与能が ほ と

ん どないた め,結 核菌 との共通抗 原によ る抗 原抗体 反応

が強い ア レル ギーの型を とって出現した もの と考 え られ

る。以 上2つ の実験 成績か ら空洞形 成を 主体 として免

疫 とア レルギーの関連 をみた場合 これを一元論 的に解 釈

すべ きか,二 元論 的に考 え るべ きかただ ちに結論 に到達

しえないが,実 験Iの ごと くhomologousの 菌 を使用 し

た場合 は大 原 らのい う一元 論で十分 説 明で きるが,he

terologousなM.phleiを 感作 原に 使用 した場合は こ

の理論 では説 明困難 で ある。いずれ にして も空洞形成機

序をHost-Parasite-Relationshipの 概念に立 脚 し て

考察 した場合,感 作原,感 作方法等の差異 によつ ては空洞

形 成はかえつて阻止 され ることが あ り,こ れ に関与す る

因子はア レル ギー も密 接な関連 を有す る免疫で あ ること

を強調 したい。

〔追加〕 北沢幸夫(松 報荘)

演者の生菌再感染 による成績 はわれ われ の再感染 実験 と

よ く似てい るが,演 者 は これ を免疫 と考 えてい る。しか

し,演 者が胸部 レ線写真で追求す れば早期反応が 起 こつ

てい ると思われ る。われ われ の再感染 の場 合に初感 染 と

明確に異 な る点 は早期反応 を認 め る点であ る。他 の点た

とえば組織所見等で は再感染 の早期 反応 時の所 見 と初感

染の2週 後 に大葉性肺炎 を生 ず る場合 の 所 見 とは 全 く

差が ない 。したが って早期反応 のあ ることがア レル ギー

(抗原抗体反応)に よると考 え るので免疫 とのみ考 える

ことは不十分 と考 え られ る。 さらに追求すべ きで あると

思 う。

23. 結核性 空洞の形成阻止に関する実験的研究 ―結

核菌菌体抽 出物 質な らびにその合成物 質に よるいわゆ

る脱 感作の影響― 中井睦雄 ・山口正民 ・遠藤一男

小 川彌 栄 ・平仙 稔 ・矢坂茂中村滋(国 療刀根 山病)山

村雄一(九 大医化学)

われわれ はこれ までの実験 におい て感染後 旧ツ,ツ 蛋 白

質 πS画 分 あるい は抗 ア レルギー剤で あ る コーチ ゾン,

強力 ミノファーゲ ンC等 の一 定量 を,家 兎肺臓におけ

る実験 的結核 性空洞 の形 成阻止 の 目的で,間 歇的に注射

す ることに よ りあ る程度の 阻止作 用が あ ることを 認め



256  シ ンポ ジア ム(4)結 核 の 免疫 とア レル ギ ー

た。今 回は,結 核菌菌体 よ り抽 出精製 した精製〓,ミ コ

ール酸 ・ツベル ク リンムプ タイドおよび ミコール酸 とア

ゾ ツベル クリン蛋 白質を結 合 した合成 リポ蛋 白質等の各

一定量 を,間 歇的に注射 して その空洞形 成の阻止状態 を

比較検討 し興 味あ る結果 を得たので報 告す る。 〔実験方

法〕動物 はあ らか じめ ツ反応 の陰 性な ることを確か めた

健康成熟家兎(雌 雄 を問 わず,体 重2.5kg前 後 の も

の)を 使用 した。感染方法 としてはBCG生 菌50mg

/ml(生 理的食塩水浮游液)を 大腿皮 下に1回 注射 し,

約30日 後 ツ反応を検 し,そ の陽性転化 を確認 して次 の

操作 を行なった。脱感作方法は精製報,ミ コール酸,合

成 リポ蛋 白質各 物質 の10mg/mlを,ま た ツベル ク リ

ンペプ タイ ドは3mg/kgの 割合 でそれぞれ流 動パ ラ フ

ィン浮游液 とし剖 見まで1週1回 大 腿皮下に左右 交互

に注射 した。肺 内注入 は脱感作注射 に よつて,ツ 反応が

陰性化 ない しは弱陽性 に なつた 時期 に,BCG加 熱 死

菌5mg/0.1mlを 流 動パ ラ フィン脱水 ラノリン混合液

に浮游 し,気 管 カニユー レ法 によ り肺臓 内に注入 した。

以上の他に感 染後定期 的に,体 重,ツ 反応,血 中抗体価

(沈降 反応に よる)等 を測定 した。各群の半数ずつ を肺

内注入後30日 目お よび60日 目の2群 に分か ち潟血屠

殺 に よ り剖 見 し,と くに肺病巣 を肉眼的 な らび に病理組

織学 的に 比較検討 した。 〔実験成績〕家兎体重の消長:

感染前 よ り剖 見まで前述 の操作 を行な うも平均 体重値は

漸次増加 の傾 向を認 め,実 験各群 と対照群 との間には有

意の差 は認 め られ なか った。皮 膚反応の推移:脱 感作 処

置開始後30日 目ごろに実験各群 ともに反応 は陰性化 ない

し弱陽性 にな る傾 向を認 め,対 照群 とは有意 の差 を認 め

た。二次抗原の肺 内注入後30日 目以降 では実験各群 な

らびに対照群 ともに再び陽性転化が顕著 であった。血 中

抗 体価の消長:実 験各群 と対照群 との間には著 明な差 異

な く,脱 感作処置 によ る影響 は認 め られず,皮 膚反応 の

推移 と もなん ら相関関係 は認 め られ なか った。空洞形 成

の阻止:精 製蟻群で は10例 中1に のみ 空洞形成 を 認

め阻止作用は著明で あ り,合 成 リポ蛋 白質群 では11例

中4に,ツ ベル ク リンペプ タ イド群 では19例 中7に

のみ空洞形成 を認 め阻止作用 はか な り認 め られ その阻止

効果 はほぼ同 じで あった。 ミコール酸群 は16例 中11

に空洞形 成を認 め対照群の13例 中12に 認 めたの と同

程度 であ り阻止作 用は認 め られなかった。病理組織 学的

所 見:実 験群 間におけ る病理組織 学的な所見は ミコール

酸群 を除 き差 異を認 めなかった。病巣 の大多数 を占め る

ものは肉芽腫様病変 であ り主 として類 上皮細 胞,好 中球

小 円形細胞等 よ りな り増 殖性傾 向が高度で好銀 線維 の増

殖 な らび に小気管支 の繁殖 もはなはだ 旺盛 であ る。小壊

死巣では主 として滲 出性細胞 なかで も好 中球 よ りな り,

その核濃 縮 と破 屑がみ られ肺臓組織 の壊死は 軽 度 で あ

り,乾 酪変 性は きわめてまれであ る。空洞壁には平行に

位置 を占め る線維 性被膜 の形 成 も弱 く周局炎 は軽度 であ

る。 ミコール酸群 ては滲 出性傾 向が強 く対照群 に近 い所

見で あつた。一方対照群の所見 も肺臓組織の諸反応 は本

質 的には異な らないが空洞壁に は壊死 層肉芽層周局炎 を

認 め,各 層は比較 的厚 く滲 出性傾 向が強い。 〔結論〕結 核

菌菌体 よ り抽 出精製 した物質 な らびにその合成物質 を,

家兎肺臓 におけ る実験 的結核性空洞 の形成阻止 の 目的で

いわ ゆる脱感作処置 として,一 定量 を間歇的 に注射 した

場合次の ことがい える。(1)精 製報は空洞形成の阻 止 作

用は強力で,合 成 リポ蛋白質 な らべに ツベル ク リンペプ

タイ ドはか な り阻止 し,ミ コール酸には阻止作用が なか

つた。(2)形 成 された空洞 は ミコール酸 群 を除いて小 さ

く,病 巣 のいず れ も増殖 性傾 向が 強 く反 応は遷 延性でか

つ弱 く惹起 され た像 を認 めた。(3)皮 膚反応 と血 中抗 体

価(沈 降価)と の相関関係 は認 め られ なか った。

〔合成 リポ蛋白質 を用いて脱感作法 を行 なっ た理 由〕結核

性空洞の形成は結 核の抗原抗体反応 に基盤 を置 くもので

あ り,誘 起物質は 「リポ蛋白質」で あるこ とを山村 らに

よ り明 らかに された。 それ ゆえ人工 リポ蛋 白質(ミ コー

ル酸 とツ蛋白質 とジア ゾ結 合 した もの)を 合成 し感作家

兎に二次抗 原 として注射 した ところ天 然の もの よ り活性

が弱 いが空洞 を形 成す ることがで きる。 この人工 リポ蛋

白質 をいわゆ る脱感作操作 として用いた ところ成績 の よ

うにあ る程度空洞形成 を阻止 す る作 用を認 めた。 これは

ミコール酸単独 では阻止作 用が ないのに,ツ 蛋 白を ジア

ゾ結合 した ことによ り現 われ た もの と考 え る。主 日的は

ツベル ク リンペプタ イドの脱感作作用 をみ るためで,予

備実験 として行 なった。

24. 組織培養法 による結核免疫の研 究 有馬純 ・山本

健一(北 大結研)

〔研究 目標〕結 核の免疫 をわれわれの考察 した組織 培 養

法に よつて,可 及的単純 な条件下で調べ,そ の本態 を明

らかにす ること。 〔研究方法〕使用 した動物は健康 モル

モ ッ トで,免 疫方法 として は,実 験 によっ て人型毒力結

核 菌仲野株の流動パ ラフィン包埋加熱 死菌(1～10mg)

を皮下注射 す るか あるい はBCGのDubos培 地 または

ソー トン培地培養の菌 を約1mg皮 下注射 した。 い ず

れ も約2週 間の間隔 をおいて数回注射 を反復 し,ツ ・ア

レル ギーが十分出現 したか どうか を確かめた。毒力菌感

染 にはH37Rv株,人 型仲野株 あ るいは人型水木株 を用

い,す べてDubos培 地 に 約1週 間 培養 の 菌液 とし,

その0.5mlを 動物 の後肢静脈 よ り注入感 染せ しめ,日

を追 うて動物 を殺 し,脾 を取 り出し,既報 のよ うな方法 で

細胞浮遊液 を作っ た。 この さい遠沈 を数 回繰 り返 して体

液因子 を可及的完全 に除去す るよ うに努 めた。細胞浮遊

液 は鶏胎児抽 出液,タ イロー ド液,正 常馬 血清 の混液 を

メ ジウ ムとし37℃ で静置培養 した。培養3日 後 あ らか

じめ培養 の試験管 中に入れ て置い た被い ガ ラスを取 り出
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し,そ の表面 に細胞が 付着 してい るまま,メ タノールで

固定 し,チ ール ・ネール セ ン法で染色,検 鏡 して100視

野に見出だ され る菌 数の平均 値 を算 出し,室 温放置 の対

照 か ら得 られた菌 数値 と比較 した。免疫 とア ンル ギーに

関 して ツ脱感作 と副腎皮質 ホル モ ン投 与の実験 を行なつ

たが,脱 感作 は旧 ツ10倍 稀釈液0.1mlよ り始め,量 を

漸 増 して連 貝注射 し,5週 後 の組織培 養試 験時には原液

0.3mlに 達 した。副 腎ホルモ ン としては プ レドニ ンを

1mgあ て連 日5週 間注射 した。〔研究結 果〕(実 験1)

本組織培養法 によ る免疫効果 判定の可 能性:上 述の組織

培養法 によれ ば,非 免疫 対照 では菌は きわめて旺盛 に増

殖 し,菌 数 は対照 の3～5倍 に達 したが,免 疫群で は1

～2倍 に止 ま り,明 らか に免疫 に よる菌増殖阻止が認 め

られ た。かか る効果 はBCG生 菌で も流 パ ラ死菌 で も

同様 にみ られ た。(実 験2)免 疫血清の効果の検討:正

常 モル モ ッ トに毒力菌 を静 注 したの ち,そ の脾細胞浮遊

液 を組織培養 し,そ の さい メジウム中 の正常馬血清 の代

りに免疫 モルモ ット血清 お よび正常 モル モ ッ ト血清 を用

いて菌 の増 殖状態 を比 較 した。 この結果,免 疫 血清 添加

によ る菌増 殖阻止は全 く認 め られ なか つた。(実 験3)

ツ脱感作 とプ レ ドニ ンの影響:流 パ ラ死菌 で免疫 したの

ち,旧 ツに よ り脱感作 して も非処置免疫群 同様,菌 増 殖

は阻止 され,一 方 プ レ ドニ ン投与 によ りツ ・ア レル ギー

はほ とん ど影響 され なかっ たが菌増殖 は対照 よ りも著 し

く促 進 され,免 疫効果 は全 く消失 したかの ごと き感が あ

った。 〔総括〕 モル モ ッ トを流 パ ラ加熱 死菌 あ るいはB

CG生 菌で免疫 したの ち,人 型毒 力菌 で 静脈 内感染を

行ない,数 日後に脾 を取 り,細 胞浮遊液 としてin vitro

で培 養 し,組 織細胞 との 共存下 で菌 の 増 殖状態 を 観 察

し,非 免疫 対照 と 比較 し,免 疫効果 を 判 定しよ うとし

た。 この結 果,(1)免 疫動物 の脾 では菌 の 増 殖は 明 らか

に阻止 され る ことが 明 らか に された。 この場合細胞浮遊

液調製時 に数 回洗滌 を繰 り返 して混在す る体液性因子 を

可及的完全 に除去 したか ら,免 疫効果 は細胞に起因す る

もの と考 え られ る。なお,か か る効果 は流 パ ラ死菌で も

BCGで も明 らか であった。(2)正 常動物の脾 を用い た

場合 には免疫 血清 を添加 して も菌増 殖は阻止 され なかっ

た。(3)旧 ツで脱感作 して も 免疫 効果 に 影響 はみ られな

かっ た。(4)副 腎皮質 ホルモ ンを 投 与 して も ツ反応の減

弱 はみ られず,し か も菌 はか えって著明に増加 した。

25. ツベ ルク リン中の 赤血球感 作抗原に関する研 究

青木 良雄 ・永井一 成 ・渡 辺貞(東 大 伝研)

〔研究 目標 〕結 核 の赤血球凝 集反応に関与 してい る感作

抗原 につい ては,す でに多 くの報 告があ るが,無 処置の

血球 を使 用した場合には主 として多糖体に活性が ある と

す る研究 者が 多い。しか し蛋 白や燐脂質 も血球凝 集反応

を営 む との報告 もあ り,感 作抗 原の本態 はまだ不明であ

る。一方各抗原が独立 的に反応系 を有す ることも考 え ら

れ るが,使 用抗 原はいずれ も均 一な ものでな く,し たが

って各抗 原に それ ぞれの反応系が存在す るか否か も決定

されていない。 これ らの 点 を 明 らかにす るため,ま ず

zone electrophoresisに よ りツベル ク リン中の感作抗原

の分布 を検討 し,次 に比 較的簡単な方法で従来報告 され

た抗 原よ りさらに強い感作能 を有す る抗原 を分離す るこ

とに成功 したので,そ の精製法,活 性お よび物理化学的性

状 につい て報告す る。〔研究方 法〕zone electrophoresis

によ る活 性の分布:OT,多 糖体お よび蛋白分画 につい

て澱粉 を支持 体 とし,〓 砂 ・第 一燐酸 ソーダ緩衝液(pH

8.4μ=0.05)を 用い,2mA/cm2,250～310 voltで 約.

22時 間泳 動 させたの ち,各 ブ ロックを 生理食塩水 で抽

出 し,その抽出液につい て糖お よび蛋 白を定量 し,泳動 図

を描 くと ともに血球 を感作 し活性 の分布 を調べた。抗 原

の精製法:青 山BOT(乾 燥)ま たは その 多糖体分 画

を材料 とし,こ れ を溜水 に溶解 し,ク ロ ロホル ム ・ア ミ

ール アル コール混合液 を約1/3量 加 え振盪 してゲルを作

らせ たのち遠心 してゲルを分離 す る。 この操作 を繰 り返

しゲル を集 め6～10倍 量 のアル コールで沈澱 させ,遠

心沈澱 を溜水 に溶解透析 す る。 さ らに透 析液について上

記操作 を1～2回 反復 し,三 塩化酢酸で沈澱 と上清 に分

け,そ れ ぞれ を透析凍結乾燥 す る。感作抗原は三 塩化酢

酸上清 に くるが,さ らに精製す る場合 にはzone electro

phoresisで 活性部分 を分画 した。 感作 抗原性:主 とし

て凝集 反応 におけ る最小感作濃度 を目標に したが,溶 血

反応 および血 球凝 集阻止試 験について も検討 した。物理

化学 的性状:NP状 のほか,蛋 白はFolin変 法,糖 は ア

ンス ロン法および ミステイン酸硫反応に よ り定量 した。

また試料 を塩酸 で加 水分解 しエーテル可溶性物質 を分離

し,逆 相 ク ロマ トグラムで脂肪液 を定性 した。物理的性

状 はTiselius電 気泳動 お よびzone electrophoresisに

よ り電気泳動学 的均 一性を調べた。 この他超遠心分析 も

行 なつた。〔研究結果 〕OTに つ い てzone electro

phoresisのpatternと 活性の分布 とを比較す ると,こ

の条件 では多糖体は陰極側に蛋白は陽極側に移動 し,両

者 は比較 的 よく分離 してお り,活 性は多糖体の曲線付近

に くるが,多 糖体 の主峰 とは一致 せず,こ れ よ りもやや

陽極側 に分布 してい る。蛋白の部分には活性は認 め られ

ない 。また活 性の山は1つ のみであつた。多糖体分画で

もOTと 大 体同 じ傾 向が あ り,一 方蛋白分画では活性

は非常 に翁 いが,そ の活 性の分布 は前2者 と大体 同じ移

動 を示 し活 性の山は1っ のみで あった。 これ らの こ とか

らツベル ク リン中の感 作抗原は1種 類 と考 え られ る結果

で あった。次 に ク ロロホル ムゲル法 によ り分画 した抗原

の活性 をみ ると原材料のOTの 最小感作濃 度は50γ/ml

で あ り,第1回 目のゲル を除い た上清 は1,000γ で も

感作能力が な くなっていて,活 性の大部 分はゲルに移行

してい る。実験方法で述べた ごと く操作 し,さ らに硫 安
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半飽和 で沈澱 を除いた上清 の活性は非 常に強 く0.25γ

の活性 を有 してい た。しか し この分画 はまだ均 一 なもの

で なか ったの で,さ らにzone electrophoresisに よ り

活性部分 を分画 した結果,0.05γ の感作 能を有す る抗 原

を得た。 この もの は溶血反応沈降反 応 および血球凝集 阻

止力 も強いが,抗 体 産生 能(1mg3回)は 認 め られなか

った。本分 画は非 常に活 性が強いので あるが,再 泳動 の

結果 では小量 の不活 性の多糖体お よび蛋 白を 含 ん で い

る。本分画 の化 学 的 性 状 はN3.9%,P1.1%,

pentose 18%,hexose 25%,DNAは 認 め られ なか

った。加水分解の結 果では相 当多量の エーテル可溶性 成

分が抽 出 され,逆 相 ク ロマ トでC16お よびC18に 相 当す

る脂肪酸 が検 出 された。 また構成糖 は主 としてmallnose

とarabinoseか らなってい る。 〔総括〕OT,多 糖体分

画 および蛋 白分画 について電気泳動学的 に多糖体 および

蛋 白の分布 と活性 の分布 とを比 較す ると活性 は3者 とも

大体 同 じ位置 に きてお り山は1つ のみで あったか ら,無

処置の血球 を使 用した場 合には ツ中の感 作抗原 は1つ と

考 え られ る。 また クロロホル ムデル法で分画 した抗原 は

活性 は非常 に強いが まだ均一 な ものでな く,厳 密 な化学

的組成 は不明で あ るが,そ の分析値,泳 動所見お よび溶

媒に対す る沈澱性か らみて感作抗 原はlipopolysacchari

deと 考 え られ る結果で あ り,多 糖体 は構成の重要な成

分で あ り,ま たhpidも 血球凝集反応 に重 要な役 割 を有

す る と推定 され る。

〔発言〕 肺にお ける結核病巣の 形成(第5報)モ ルモ

ッ ト肺におけ る結核菌体分画 成分に よるア レルギー 反

応 由本伸(新 三菱京都病)市 田新路(京 都府立洛東

病)小 原幸信 ・安平公夫(京 大結研)

結 核死菌感作 を行 なった動物 の肺 内に抗 原を注入 し,そ

こにこ形 成 され る結核病巣 の検索 によつて,菌 体分画 とア

レル ギーとの関係 を以前 よ り研究 して きてい る。家兎肺

での成績 に よると,ツ ベル ク リン型 の組織反応 と もい う

べ き初期 の繁殖性増殖性炎 は ツ蛋 白で惹起 され,Arthus

型の血管 反応お よび好 中球 の滲 出は ツ多糖体 で惹起 され

ることが判明 した。 そこで今回 は海〓 を用い て研究 した

成績 を報 告す る。結核死菌感作海〓 の肺 内に,二 次抗 原

として結 核死菌 を注入す る と,早 期 に急激 なア レルギー

反 応 とみな され る類 壊死状態が起 こ り,続 い て これ を分

界す る肉芽 が形 成 され る。 この反応 を分析的 に研究す る

ために,死 菌に代 えで各種 の菌体 分画 を使用 した。 その

組織変化 は家 兎の場合 と大 体同様で,さ きに報告 した菌

体分画 とア レルギー との関係が海〓で さ らに確認 され た

ので ある。す なわ ちツ蛋 白によつては著 明な繁 殖性増殖

性肺胞炎が起 こ り,ツ 多糖体 では家兎 よ りもさ らに著明

な壊死 および分界 肉芽 の形 成が認 め られた。後 者はすな

わ ちArthus型 の ア レル ギー反応で ある。3週 後 には こ

の壊死物質が排除 され て,打 抜 き型空洞 の形 成をみた も

の もあ る。Wax Cで は著 明な類 上皮細胞巣の形戚が あ

り,Wax Dで は強い 胞隔 の増 殖性炎 が 惹起 きれ るが,

これ らWaxに よつて起 こされ る反応 は比較的接期 に起

こ るもので,は た してア レルギー性病変 と判断 して よい

か否か なお問題が残 るのであ るが,と にか くその病化は

非 感作動物で はほ とん どみ られ ない。燐 脂質ではほ とん

ど病変 は起 こらない。choucroun抗 原ではすべ て の 反

応が 強 く現われ,こ れは結核死菌注入時 とほぼ同様 の変

化が み られた。以上の組織変化か ら,海 〓 におい て も家

兎 にこおけ ると同様 にこ,ツ 蛋 白に よつては単核球 の増殖 性

炎が,ツ 多糖体 ではArthus型 の壊 死分 界炎 が,Wax

では増殖 性炎 と類 上皮 紬胞巣の形成が起 こ るので あ る。

この うちツ多糖体 に よる反応が もつ とも強 く,こ とに空

洞形成 には この分画 に よるアレルギーの関与が強い もの

と考 え られ る。

〔座長 報告〕 高橋義 夫

本 シンポ ジア ムに提 出 された演題は7題 で あるが,こ の

中 には直接免疫 とア レル ギーの関係 を取 り扱っ た ものが

4題 で あったので,時 間の関係上 この4題 を中心 にして

論議 を進 めた。ア レル ギーと免疫 の関係に関 して,有 馬

は結核菌感染 モルモ ッ トの脾臓 を使 用す る組織 培養法に

よる実験に よつて,コ ーチゾ ンを連続注射す るとツ ・ア

レル ギーは さした る影響 を受 けないが,免 疫 はほ とん ど

消失 し,こ れに反 して ツベル ク リンで脱感作 す るとツ ・

ア レルギーは消失す るが免疫 は存続す ると述べ て,ツ ・

ア レルギーと免疫 とは分離 可能 な2つ の異 なつた生体 反

応で あろ うと述べ た。この点に関して高橋 は,そ れ 自体

では なん ら免疫 お よび ツ ・ア レ・レギー賦与力 を もたない

結 合脂質 を除去 した完全脱脂菌体 および加 水分解 を受 け

た結 核脱脂菌体残渣に,免 疫 学的に不活性 なWax-BCG

を等 量に混合 し,流 パ ラをadjuvantと してモルモ ット

の腹腔内に接種 した ところ,BCG免 疫 に 匹敵す るほ

どの強い免疫がみ られたが,ツ ・ア レルギーはほ とん ど

消失 しなかった ことを報告 して,ツ ・ア レルギー と免疫

とは必ず し も並行す る生体現象で ない こ と,お よび この

実験成績 と,高 橋 が同 じ く本総会に発表 した菌体 成分 に

よ る免疫 実験の成績 を勘案 して,免 疫発生 には菌体 の多

糖体 複合 物が重 要な役 割 を演 じてい る可能性が あるこ と

を強 調した。木村は空洞形 成実験において感作 および二

次感染 に同種菌体 を用い ると空洞形 成率は きわ めて低 率

で あ るが,感 作 にmycob.phleiを 用い,二 次感染 に人

型結核菌 を用い る空洞形 成率は高率で しか も巨大空洞が

み られ ることを報告 し,前 者の実験において空洞形戒が

悪い のは免疫が 関与 してい るためであ ろうと結 論 した。

同 じく実験的空洞形 成に関す る実験で,中 井 は,結 核菌

体 よ り抽 出した精 製〓,ツ ベルク リンペプ タ イドお よび

ミコール酸 アゾ ツベル クリン結合物 によ る脱感作操作 は

空洞形成 を阻止す るが ミコール酸 自体 にはこの作用 はな
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い と述 べた。以上2つ の実験 成績 は空洞形 成には菌体蛋

白に よるア レル ギー反応が主 として関与してい ることを

示 してい ると思 われ るが,こ の点 に関 して異論 を とな え

る もの もあっ たが,時 間が な くて討論 しっ くされ なかっ

た。残つ た3つ の研究 にこ対 しては討論す る時間が なか つ

たので,演 者 の報告 以外 には司会 者 としての報告 はない。

シンポジアム(5)肺 機能

26. -酸 化炭素 肺拡 散能 力測定の臨床的意義について

海 老名敏明 ・金上晴夫 ・桂敏樹 ・白石晃 一郎 ・馬場健

児 ・青 沼賢治 ・田中元直 ・森 明(東 北大抗研)

〔研究 目標 〕1954年Forsterに よつ て単 一 呼吸法に よ

る一酸化 炭素拡散 能力(以 下Dco)測 定 の改 良法が発表

され てか ら肺毛細管膜 におけ るガス拡散能力が簡単 にし

か も正確に測定で きるよ うにな り,肺 胞毛細管 ブ ロック

症候群 の診断 をは じめ各種 肺疾 患に お けるDco測 定 の

意 義がよ うや く脚光を浴び て きた。す なわ ちForster,

Gaenslerら に よって 肺 胞毛 細管 ブ ロック症候群 が,

Batesら によつ て肺気腫 が研 究 され て きたが まだ 臨床例

が少 な く肺癌 その他 の肺疾 患につい てはほ とん ど報告 を

みない。 ゆえにわれ われは約100例 の 各種疾患 患 者に

ついて,Dcoの 測定 を行 ない,そ の 臨床的意義 につい て

検討 を加 え,さ らに39例 の健康 者に ついてDcoを 測

定 し,単 一 呼吸法に よる 日本人 のDco標 準値 を 決 定せ

ん とした。 〔研究 方法〕(1)材 料:39例 の健康 人 と99例

の各種 肺疾患患 者 すなわ ち 肺線維症9名,塵 肺症11

名,sarcoidosis 3名,気 管支 喘息5名,肺 気腫9名,

気管 支拡張症9名,肺 癌15名,肺 結 核38名 につい

てDcoお よび換気機能,分 布機能 の測定 を行なつた。

(2)測 定方法:Forsterに 従 い0.3%Co,10%He,

20%02,70%N2の 混合 ガスを 深 呼吸 させ,10秒

間呼吸停止 せ しめて 呼 出 させ て得 た 肺胞気のCO,He

を分析,次 式 によってDcoを 算出 した。

また安静 時 のDco測 定 のほかに約半 数例 に対 してtread

mill .に よ る運動負荷 を加 えて運動負荷 中のDcoを 測

定,両 者 の比較 を行ない,運 動負荷 の意義 につい て検討

した。 〔研究結果〕(1)健 康 者のDco:Dcoは 身長,体

重,年 令,体 表面積 と相 関が あ るが とくに体表面積 と高

度の相関があ る。DcoとBSAと か ら次のregression

 equationを 得た。

Dco=体 表 面積(m2)×41.0-34.5

(2)各種 肺疾患患者 のDco:肺 線維症 では肺活 量の 軽度

ない し中等度 の減少 と肺内 ガス分布の軽度の障害 を認 め

るほか,一 般換気機能 はほぼ正常 であ るが,Dcoの みは

著 し く減少 し,Dcoは 平均値16.0166/min/mmHg(59

%)と 肺疾 患中 もつ と も著明に減少 を示 した 。これ は肺胞 霞

毛細管膜 の線維 性変化 に よるガス透過性の低下 とcapi

llary bedの 減少 によ る ものであ る。 また5例 の 放射

線肺線維症で は,レ線上 の病巣 の拡 り以上にDcoの 減少

は著明で あ り,こ れは レ線 上で線維 性変化 を認 めない部

分にすで に拡散障害 を起 こす よ うな所見が 現われてい る

ことを意味す る もので,Dco測 定 は肺毛細管膜 の線維 性

変化 の程度 お よび拡 りを診断 し うる もの として重要 であ

る。また塵肺症 で もDcoの 障害が著明で肺線維症 につ

い でDcoの 低 下を認 めた。 しか し8例 の珪肺症 の うち

で2例 はR111に 属す る もの も あつ たがDcoは 全 く

正 常で あった。す なわち珪肺症 においては肺胞毛細管膜

におけ る線維 性変化 の高度 な もの と,肺 胞,bronchiole

の狭 窄お よび局所性末梢性肺気腫の傾向の強い もの との

2つ の型が あ るもの と思 われ る。sarcoidosisの3例 は

いずれ もDcoの 障害 を認 め平均値 は27.74cc(66%)

と高度の減少 を示 した。3例 中1例 は肺門淋 巴腺腫脹型

に属す る もので あっ たが,Dcoの 低 下を認 めた。Dco測

定が 臨床 的に価値の大 きい こ とは前記の肺胞毛細管 ブ ロ

ック症候群 の ほか に慢性肺気腫の診断 と慢性肺気腫 と気

管支喘息 よ り進 展 した過膨脹 との鑑別で あ る。す なわち

気管支喘息 に おいては,RVの 増加,1秒 率の減少,

MBCの 減少,ガ ス分布 の障害等慢 性肺気腫 と全 く共

通 の所見を 示すがDcoの みは 全 く正 常で5例 のDco

平均 値は33.14cc(131.9%)で あつた。 また 運動負

荷 時 には0%2.15m.p.h.の 負荷で36。30cc,7%

3.0m.p.h.の 負荷 で42.97coと 軽度では あ るが 負荷

に応 じて増加 を示した。 しか るに慢 性肺気腫 では安静 時

Dcoは22.35cc/min(82%)と 減少を 示 した ばか り

で な く,運 動 負荷 時 には0%2.15m.p.h.で25.02

cc/minとDcoの 増加が 軽度で,7%3m.p.h.で は

全 く増加 を示 さなかっ た。す なわち慢性肺気腫で は肺組

織の破 壊 を伴 う肺毛細管床の 減少か らDcoの 低 下を き

た し,ま た.血管床の拡張予備力の低下 によ り,負 荷 によ
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つ て も拡散面積 を拡張 す ることが障害 され るため と考 え

られ,Dco測 定 は喘 息の病態 生理 的時期 とその予後の判

定上 きわめて有意義 であ る。気管 支拡張症 にこおい ては病

巣 の拡 りとDcoの 障害 との間に平行的 関係 を 認 め肺癌

で は主気管支 の近辺 に発生 す る 中心型でDcoの 低 下が

著 明であった。 これは腫 瘍に よる肺動脈 の圧迫 に よ り肺

毛細管床 お よび肺毛 細管血流の減少 によ るもので ある。

肺結核病巣 の拡 りとDcoの 低下 との 間にこ相関 を認 め,

軽症,中 等症,重 症 のDco平 均値 は それぞれ275cc

(85%),27.6cc(79%),19.9cc(65%)を 示 し

た。 〔結 論〕39例 の健康 者,99例 の 肺疾患患者 に つい て

Dcoの 測定 を行 ない次 の結論 を得た。(1)日本 人健康 者

のDcoのregression equationは 予 測式 としてDco=

BSA×41.0-34.5を 得 た。(2)Dco測 定 はA-Cblock

の診断 のみな らず 肺気腫 の診断,気 管支喘息 の肺気腫 合

併症の有無の診断,sarcoidosisの 診断,予 後 判定等 き

わめて重要 な測 定法で あ る。

27. 肺切 除術の 適応限界決定法 と して一側気管支閉鎖

試 験,一 側肺N2お よびCO2曠 置試験の価値 川合

功 ・鈴 樹正大 ・渡部昭(東 北大抗研)

肺切 除術後早期 には術側残存肺 の機能 が期待 で きないの

で,対 側肺機能 を基準 として肺切 除術 の適応を決定す る

ことが妥 当と思われ る。われ われ は肺切 除術後にお ける

対側肺の代償能力 を術前 に予 知す る方法 として一側肺動

脈閉塞試験,一 側気管支 閉鎖試 験,一 側肺N2お よび

CO2曠 置試験 をと りあげ,す でに 一側肺動脈閉塞試験

がす こぶ る有 用な検 査法で あることを発表 して きたが,

今 回は換気面 か ら一側肺 を曠置す る検査法 につい て検討

した成績 を報 告す る。(1)ま ず23名 の 各種外科 的肺

疾 患患者に手術予定側の気管支閉鎖 を試 みた。閉鎖 時の

呼吸変化 か ら,a)本 試験に十分耐 え るもの,b)高 度

の チア ノーゼに陥 る もの,c)数 分後激 しい咳嗽 発作 を

伴 う呼吸困難 を惹起す るものの3型 に分類 で きたが,肺

機能障害が軽度 で他 の肺曠置 法には十分耐 ええた10名

の被検 者が気管 支閉鎖直後 か ら激 しい胸 内苦悶 を訴 え,

数分後 には オキシメータ値が正常で あるの に咳嗽発作 を

伴 う急激 な呼吸困難に陥つた。 この予盾 に注 日して呼吸

困難発現の機序 を追及 し,そ の主要因子 は閉鎖側 肺内に

おけ る02吸 収 による肺 内圧の著 明な 低 下にあ り,さ

らに他の9名 にみ られ た 高度 の チア ノー ゼ も単に静脈

混合 に起因す るの みな らず肺 内圧の低下 に よつて増強 さ

れ るこ とを確認 した。す なわ ち気管支 閉鎖 は一側肺 を曠

置す るとい う目的か ら逸脱 して,閉 鎖 側肺に高度の陰 圧

を発生せ しめ,こ れが被検者に強度の胸 内苦痛 を与 え,

また対側 肺機残量 を増加 し,ガ ス混合 を も障害す るので

対側肺の代償性 を 予知す る 検査法 として 適 当で ない。

(II)次 にこ15名 の肺疾患患者 に一側肺N2曠 置試験 を

試 みたが,動 脈 血02飽 和度の変動か らhypoxiaに 対

す る対側肺の代償能力 を知 ることがで きず,ま た曠置 側

肺においては血流 量の 減少 を認 めたがhypoxiaに 対 す

る肺血流 の反応 には 著 しい 個体差が あ る ためにご一側 肺

N2曠 置後の動脈血O2飽 和度 の変動 を 指標 として対

側肺の代償能力 を評価す ることは きわめて困難 であ る。

(III)こ れ に反 して 一側 肺CO2曠 置試験 はCO2排 泄

能力の面か ら肺切 除術 の適応 を決 定す るうえに有 用な検

査法で ある。肺切 除術 を行 なった50名 の重症 肺結 核患

者の うち6名 が術後 呼吸 不全で 死亡 したが,い ずれ も

術後hypoxiaは 比較 的軽度 であったのに高度のhyper

capneaを 惹起 してい た。術後 のhypoxiaは 十分酸素 を

供給す れば防止 で きるが,対 側肺 の 換気機能が 低下 し

CO2排 泄能力が 不十分 な ものでは 術後高度 のhyper

capneaを 起 こし呼吸不全 に陥 ることが 多 く,今 日これ

に対 す る適切 な対策が ない。演者 はか か る危 険性を考慮

し,CO2排 泄能力 の面 か ら肺切 除術 の 安 全限界 を決定

す ること も重 要で ある と考 えて 本試験 の 意義 を検 討 し

た。検査症例 は肺疾患患者24名 で型の ごと くブ ロンコ

スピ ロメ トリーを行 なった後,手 術予定側肺 を2～4

lの純酸素 を容れ た呼吸嚢 に連結 して反復呼吸せ しめ,嚢

内CO2濃 度 を5分 ごとに測定 し,対 側肺 はCO2吸 収

装置 を有す るスピ ロメーターに連結 して酸素呼吸 を行 な

わせ,5～10分 ごとに動 脈血を採 取 した。8名 には心 カ

テーテル法を併用 して肺循 環諸量 を測定 した。曠置側呼

吸嚢 内CO2濃 度 は曠置後急激 に上昇 す るが,9例 では

15～20分 後8.5%以 下 にご安定 してそのまま経過 した。

これに反 して3例 は15分 後約10%以 上に上昇 し,さ

らに増加の傾向 を示 した。前者で は動脈血Pco2も また

術前 値 とほとん ど変 わ らず経過 したのに,後 者では急激

に上昇 して60mmHg以 上 とな り,さ らに増 加の傾向

を示 した。す なわ ち曠置10数 分後,嚢 内CO2濃 度が

8.5%以 下 に安定 し,動 脈血Pco2が 術前値 と ほとん

ど変わ らない ものは混合静脈血Pco2も 正常で あ り,対

側肺がCO2排 泄能力 を発 揮して体 組織 のCO2異 常蓄

積 を よ く防止 してい るとみ られ るが,嚢 内CO2濃 度が

10%以 上に上昇 し動脈血Pco2も60mmHg以 上 と

な り,さ らに 増加 の 傾 向 に あ る もので は 混合 静脈 血

Pco2も また 急増 し,対 側肺のCO2排 泄 能 力が 不十分

なため呼吸性acidosisに 陥 り,体 組織の異常 なCO2蓄

積 を招来 した もの と考 え られ,し たがって前 者 を 代 償

群,後 者 を非 代 償群 とみなした。 動脈 血pHは 代償

群 ではほ とん ど変動 な く,非 代償群で は全例が7.34以

下に低下 した。動脈血,混 合静脈血 〔BB+〕bは 全例 に

おいてほ とん ど変動な く,ま た動脈血02飽 和度 も常 に

95%以 上 を示 し,呼 吸嚢 内O2濃 度 も検査終 了時には

50%以 上 を保つ ていた。肺動脈平均 圧は非 代償群 の1

例 のみが上昇 を示 した。対側肺1回 換 気量,分 時換 気量 お

よびO2摂 取量の増加 は とくに非代償群 にこおいて顕著 で
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あった。演 者は呼吸嚢 内CO2濃 度が8.5%以 下,動

脈血Pco2が55mmHg以 下に 安 定 す る もの をCO2

排泄能 に関して代償 性であ るとみな したので,こ れに対

応す る対側肺 換気諸量 を求めたが,曠 置後にこお ける動脈

血Pco2と 対 側肺換 気諸量 との間には高度の相関が見 出

だ され,か っ呼吸 嚢内CO2濃 度 との関係か らも曠置前

対側肺活量/M2 800cc以 上,対 側肺活量 対標準値比

30%以 上,対 側 肺MBC/M2 20l以 上,対 側 肺MBC

対標準価比30%以 上,対 側 肺分時喚気量/M21.7l

以上,対 側肺1秒 量/M2500cc以 上がCO2排 泄面

か らみた肺切除術の安全量 と考 え られ た。 これ らの対側

肺換気諸値は先 にこ報告 した一側肺動脈 閉塞+運 動負荷試

験 に よって得た肺切除術の安 全量 とよ く一致す る。

〔質問〕 佐藤 孝次(慶 大外科)

(1)一 側肺N2吸 入試 験に おけ る 動脈血02飽 和度の

低下は吸入肺のO2摂 取量 の機 能%左(左)右+左 ×100(%)

とほぼ相関を有す ると考 えるがいかが。(2)一 側肺CO2

反復 呼吸試 験の成績 につい て演者 は対側肺 の機能 のみに

ついて 論 じ られたが,CO2呼 吸肺 の機能 とも相 関を有

す ると考 え るがいか が。

〔回答〕 川合功(東 北大抗研)

動脈血O2飽 和度 の変動 と曠 置側,対 側の 肺機能 との

関係につい て相関 を求 めたが,有 意 の相 関は認 め られず

これは曠置側肺血流量のhypoxiaに 対 す る反応態度 に

著 しい個体差が あるため と思 う。

〔武田義章教授への 質問〕 佐藤孝 次(慶 大 外科)

肺結核外科療 法の適応 を機能的 に決定す るさい に,わ れ

われはまず 主 としてspirometryに よ り両肺総合機能 を

bronchospirometryに よ り予定術側お よび対側肺の機能

を知 り,以 上の成績 で疑 問のあ る場合にこ予定術側肺に対

しCO2反 復呼吸,N2吸 入,気 管支 閉塞等の負荷 を与

え,こ の成績 で も疑 問のあ る場 合に一 側肺動脈閉塞試験

を行 なっ てい るが,予 定術側肺 に対 す る一側肺負荷試 験

のscreeningtest(と くにPA・ ブ ロックの要否)と

しての価値に対す る考 えは如何 。

〔回答〕 武 田義章(阪 大 外科)

一側肺動脈 閉塞試験は肺切除 を行 なわん とす る患者 のす

べ てに対 して常 用機 能検査 法 として行な う必要 は認 めな

い 。ただ,ボ ーダー ラインケー スにはぜひ行なわねばな

らぬ検査で ある と思 う。

28. 慢性肺疾患 とくに肺結核におけ る換 力学ならび

に吸 気抵抗負荷 時におけ る肺の換 気効率 につい て 根

元儀一 ・小林 信三 ・岡村輝彦 ・松永正巳 ・市野 昌男(浦

和市立結核療)

〔研究 日標〕慢性肺疾患 の病態生理 を換 気力学 的に 研 究

す る目的で肺肋膜系 の コンプ ラィア ンス,機 械 的仕事 を

中心 として検索す る とともに普通呼吸 にはみ られ ない機

能低下 を明 らか にす る目的で吸気時 のみ抵抗の加わ る閉

鎖 を用い て負荷試験 を 行 なっ た。 〔研究方法〕 日本光電

製電気流 量計,電 気圧力計,イ ンテグ レータで圧力 と気流

または気量 を ペ ン書 きで 同時記録 しその圧力気量図 を画

いて計算 した。被 検者は坐居で安静呼吸,早 い呼吸,遅

い呼吸,早 く大 きい呼吸 を行 なわせ その ときの測定値 を

検討 した。また吸気抵抗負荷 回路 は吸気瓶 を設 け吸気 回

路 は レスピ ロメータに連結 し閉鎖循環 回路 とし被検者 は

食後9時 間絶 食 し30分 間 安静臥位 を とらせ肺 内窒素

を洗 い 出し5～15分 間の 酸素 消費量 お よび 換気量 を

測定 した。 装置 に対す る仕事量 は水 の高 さ ×換 気量で

Extra Vo2は 負荷 し た ことに よる酸素 消費量 の 増大で

換 気効率は仕事量 に対す るExtra Vo2で 表 わ され る。

〔研究結 果〕被 検 者 は肺結核 を主 とす る60例 であ るが

肺 活量 と コンプ ラィア ンスはr=0.78な る高度 の正相

関があったが コンプ ラィア ンス と1秒 率 とはr=0.07で

相 関が少なかつた。機械的仕事量 を種 々の呼吸 につい て

比較 す るために単位体積 の機械的仕事量 を算 出し,こ れ

を条件 の簡単な肺結 核軽症お よび追加胸成 を施行 しない

区葉切除例 につ いて 検討 す ると 早い呼吸71.4±33.13

gcm/dl2,早 く大 きい呼吸124.8±41.91gcm/dl2を 除

いた安静呼吸53.0±17.91,遅 い呼吸36.3±18.97

gcm/dl2で 変動 も少 な く大体一 定であった。肺結 核患者

は肋膜病変の少 ない ものを選 んだがNTAの 分類 にこ加

えて%肺 活量,%MBCで 分類 した。す なわち軽症

%肺 活量85%以 上,中 等症65%以 上,重 症60%

以下,%MBCは 軽症80%以 上,中 等症65%以 上,

重症60%以 下であ る。 コンプ ライア ンスは 軽症で安

静呼吸0.10±0.039,早 い呼吸0.10+0.037,遅 い呼吸

0.11±0.041,早 く大 きい呼吸0.09±0.042L/cmH2O

で各種呼吸で 変動が 少 なかった。 中等症 では それぞれ

0.06±0.016,0.04±0.019,0.06±0.019,0.05±0.012

L/cmH20で 軽症の約55%に 低下 した。重症 ではそ

れ ぞれ0.05士0.013,0.03土0.010,0.06土0.022,0.04

士0.011L/cmH2Oで さ らに低下 した。 機械的 仕事量

は軽症で それ ぞれ に12,18,35,47gm,中 等症 で16,

22,26,54gmで 大 きな差 異は 認 め られなかったが 重

症 では35,55,58,92gmと 軽症 者の約2倍 に 増大

した。単 位機械的仕事量 は軽症49,76,44,136gcm/dl2,

中 等 症 それ ぞれ55,71,45,107gm/dl2で 大 きな

差異 はなかったが重症 では155,325,212,392gcm/dl2

と約3倍 に増大 した。区葉切除 例 で は 術 前%肺 活

量100%以 上 の ものが多かったが コンプ ラィア ンスは

0.13,0.11,0.13,0.10L/cmH2Oで 肺結 核軽症 よ り

高い値 を 示 した。 胸廓 成形 では0.07,0.07,0.06,

0.04L/cmH2Oと 肺結核軽症 と中等症 の間に低下 しと

くに早 く大 きい呼吸で低下が著 しかつた。機械的仕事量

は区葉 切除では12,13,21,548m,胸 成で11,21,
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26,20gm,単 位機械 的仕事量 は 切 除40,72,34,116

9m/dl2,胸 成41,81,62,107gcm/dl2で 一般 に 肺

結核軽症程度 であ るが 胸成では早 く大 きい呼吸が行 なわ

れないため機械的仕事量 は著減 した。片側肋 膜胼胝では

コンプ ラィア ンスはそれ ぞれ0.06,0.07,0.06,0.06と

肺結核 中等症近 く低下 し両 側肋膜 胼胝では0.03,0.02,

0.03,0.02と きわめて低下 した。機械 的仕事 量は片側胼

胝で15,15,32,50gm,単 位機械的仕事量 は51),60,

79,93gcm/dl2で 肺結核軽症 程度で あるが,両 側胼胝

では機械 的仕事量29,37,39,94gmと 遅 い呼吸を除

いて約2倍 に増大 し,単 位機械 的仕事量 は183,201,

172,260gcm/dl2と 約2～3倍 に増大 した。 吸気抵抗

負荷 実験の成績 は任意換気時 の測定値 は変 動が比 較的小

さいので主 として高負荷施行群 の 自発的過 剰換気時 につ

いて述 べ る と総酸素消費量 は一般 に肺疾 患群 におい て健

常群 に比べ て 増加の 傾 向にあつた。Extra Vo2は 健常

群平均110cc,肺 疾 患群100～400cc/minの 間にあつ

た 。また同一群 中50才 以上の高年 者 におい て増加 の傾

向 を認 めた。換 気1lに 対す るExtra Vo2は 健常群 で

は高年者 の2例 を除いて6.5cc以 下 であ り,肺 疾 患群

で増加 し気管支喘 息,両 側高度肋膜胼胝 では任意呼 吸時

す でにおのおの14cc,15ccと 高値で あ り,ま た 気道

感染 を伴 う珪肺で は著 し く増加 した。健 常群 では同 じ換

気仕事 をす るの にエネルギー消費量 は僅少で あるが肺疾

患群 では健常群 に比 し2～3倍 の増加 を示 してい る。 ま

た換気効率 は健常群 で高年 者を除いて全例1.5%以 上

にあ り 中等症,重 症,II→V,肺 切兼 フレニ コ例で は

0.6～0.8%の 間に あ りまた気道感染 の伴 え る珪 肺では

と もに著 し く効 率の低下 を示 した。また高年 者を除いて

%肺 活 量 と換気効率の 間にr=0.68な る正 相関があっ

た。1秒 率50%以 下,MBC60%以 下で効率低下

の傾向 を 認 めた。 〔総括 〕(1)肺 結核 では コ ンプ ライア

ンスと肺活 量は相関が あったが1秒 率 とは相関が なかっ

た。(2)単 位機械 的仕事 量 は早い呼吸,早 く大 きい 呼吸

を除いた安静 呼吸,遅 い呼吸 は変動が少 な く大体一 定で

あった。(3)肺 結 核の各種病型 の 換 気力学 的 病態 生理 を

明 らかに した。(4)換 気効 率は肺結核 の 重症 度に 伴い低

値 を示 し%肺 活量 と密切 な関係 があ ることを認 めた。

29. 慢性肺 疾患 における 換気機能 障害の 力学的研究

(CO2吸 入に よる過剰換気 を中心 と して)笹 本浩 ・竹

内惣 二 ・中野 実 ・角 野照和 ・関原敏郎 ・森雅弘 ・坂 口

大 吾 ・岡崎敬得 ・高木康(慶 大石 田内科)

〔研 究 日標 〕近時,病 態生理学の発達 と ともに,肺 機能

不全 にこ対 して も,気 相面,血 液相面 よ りの研究 が多 くな

され てい る。 われ われ は慢性肺疾患 の肺不全 に対 し,運

動負荷お よびCO2吸 入 を行 ない,過 剰換気 時におけ る

換気力学的 な検索 を行 なった。 〔研究対 象および方法〕

研究対象 は慶応病院 入院患 者および外 来患 者中,慢 性肺

気腫,気 管支喘 息および 気管支拡張症 な どの 疾 患例12

例 と,健 常例5例 であった。 研究方法 は,過 剰換 気を

得 る ためにtreadrnill 2km/hour5分 間の 運動 負荷

と,3.5%お よび6.5%CO2吸 入を5分 間 ないし

10分 間,そ れぞれsteady stateに 達 す るまで行ない,

分 時換 気量 を2段 階増加 させ た。胸腔 内圧は,食 道内バ

ルー ン挿 入に よる食通 内圧を 代用 し,こ れ をStatham

の電気圧力計 に よ り,気 流量 はLillyの 気流 計に よ り測

定 し,さ らに これ を 電気積分計 に よ り換 気量 を 測定 し

た。 また これ らをSanborn社 製のpolyvisocardiette

に よ り同時記録 し,圧 量 図を作製 し,換 気仕事量 を算 出

した。酸素摂取量 は,気 流計 に ガス採取装置 を接続 し,

Scholander微 量 ガ ス分析 装置に よ り算 出した。 〔研究結

果〕(1)わ れ われが 行なった 程度の 運動負荷 では,疾 患

例 と健常例 の間に明 らかな差 は認 め られず,疾 患例 にお

い て も,換 気量 の増加 に よ り健常例 とほぼ同様 にこ酸素摂

取量 も増加 した。(2)3.5%お よび6.5%CO2吸 入

時 の,換 気量 の増加に伴 う酸素 撮取量 の増加 は,健 常例

においては全 例5ml/L ventilation以 下であったが,

疾 患例 においては,全 例5ml/L ventilation以 上で あ

り,重 症例 で は20ml/L ventilationに も及ぶ ものが

あつた。(3)3.5%お よび6.5%CO2吸 入時の,換 気

量 の増加に伴 う換気仕事量 の増加 は,疾 患例の多 くの も

のは,健 常例 に比 して大 きか った。また換 気仕事量の実

測値 は疾患例 において安静 時すでに高い値を とる ものが

多 く,換 気量 の増加 に伴 い急激 に増加 す る。 この ことは

同 じ換気量 を得 るために,疾 患例では健常例 に比 してよ

り大 きな胸腔 内圧を必要 とす ることを意味す る もので あ

り,換 言す れば疾 患例にこおけ るcomplianceの 低下す な

わ ち肺 実質 の硬 さ,気 道の閉塞性障害,お よび肺胸廓 系

の拘 束性障 害の存在 を示す ものであ る。(4)3.5%お よび

6.5%CO2吸 入時の酸素摂取量 の増加 と換 気仕事量 の増

加 の割合は,一 応い わゆる呼吸筋 の効 率を示す と考 え ら

れ る もので あ り,疾患例 においては,呼 吸筋の効率は低か

っ た。す なわち同 じ換 気仕事量 のために要す る酸素摂取

量が 多い ことを意 味す る。 この ことは,疾 患例で は腹部

臓器や縦 隔洞 の運 動や変位のため に,酸 素摂取量す なわ

ちエネル ギーが肺表面にな され る仕事 に帰納 され るこ と

が少ない ことを暗示す る もので ある。(5)3.5%お よび

6。5%CO2吸 入時 の酸素摂取量 は,一 応 いわゆ るven

tilatoryworkに 対応 す るもの と考 え られ,こ れ と運

動負荷時の酸素摂取量 との 差 が,い わゆ るnon-venti

latory workに 対応す るもの と考 え られ る。疾 患例では

ventilatory workが 大 きく,non-ventilatory workが

小 さい 。 この ことは疾 患例 では換 気仕 事量が大 きく,さ

らに呼吸筋 の効 率が低 いためventilatory workが 倍加

して大 き くな る もの と考 え られ る。 さ らにこれ は,重 症

肺疾患患者が軽度 の運動負荷や気道感染 な どにこよ り,容
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易に呼吸困難 やチ アノーゼなどの症状 を惹起す る原因の

一つ と考 え られ ることで ある
。 〔総括〕(1)慢 性肺疾患例

12例,健 常例5例 におい て,運 動負荷 と3.5%お よ

び6.5%CO2吸 入に よる過剰 換気 の 換気力学的検索

を行なった。(2)運 動負荷 時には,健 常例 と疾 患例 にこお

いて換 気量 の増加 に伴 う酸素摂 取量 の増加 は,ほ ぼ同様

であつた。(3)CO2吸 入時には,換 気量 の増加 にご伴 う酸

素摂 取量 の 増加は,疾 患例で 高い値 を と り,20ml/

L ventilationに 及ぶ もの もあった。(4)CO2吸 入時の換

気量 の増 加に伴 う換気仕事量の増加 も,疾 患例 では安静

時すでに高値 であ り急 激に 増加 した。(5)い わゆる呼吸

筋 の効 率を示す と考 え られ る換気仕事量の増加分 と,酸

素摂取量 の増加 分の割 合は,疾 患例で低値で あった。(6)

疾患例 ではventilatory workが 大で あ り,non-venti

latory workが 小で あつ た。

30. 臨床 的肺 機能検 査法 と しての スパイロ グラ フィー

の 意義付 けに関す る研究4.Tiffeneau検 査の比較

検 討 中村隆 ・滝 島任 ・青 木利 ・工藤国夫 ・松崎広近

高杉 良吉(東 北大中村 内科)

〔研 究 目標〕 スパ イ・グ ラム分析 の うちで もTiffeneau

検査 の分析 方法は数多 く,臨 床上いずれ を用い た らよい

か取捨撰 択に とま ど う有様で ある。われわれ はスパ イ 篇

グラフィーを換 気力学か ら考 察 し,今 日まで報告 され て

い る分析 方法が それぞれいかな る意義,相 互関係 を有す

るかを検討 す ると と もに,肺 粘弾性 との 関係 を も吟味

し,も つ と も妥当 と 思われ る 分析方法 を確 立 すべ く試

み,一 応 の結論 に達 したので報告 す る。 〔研究方法〕 検

査対 象は,健 康者は男子女子合計80名,心 肺疾 患患者は

肺結核27名,気 管 支喘息21名,慢 性肺気腫26名,

珪肺 および珪肺結核29名,気 管支拡 張症6名,肺 癌

4名,そ の他16名,総 計209名 であ る。 スパ イ ログ

ラムは13.5 L Benedict-Roth型 レスピロ メーター,

キモ速度3.1cm/secに よって記録 した。換 気力学的検

査 には食道 内圧法,体 プ レシスモ グラフィーを用い,肺

圧縮 率,粘 性抵抗,気 道抵抗,肺 組織抵抗 を算 出した。

残 気量 は閉鎖 回路 法に よ り求め,ま た体プ レシスモグ ラ

フによっ て肺嚢 胞内気量 を も測 定 した。なお対象 とした

分析方法 は,Millerら の0.5秒 量,Kennedyの0.75

秒,Tiffeneauの1秒 量,Gaensler,Motley,Needham

らの2,3秒 量,Canderら の最大呼気速度(maximal

 expiratory flow rate,MEFRと 略),Rayの 呼気平均

速度(mean rate of expiratory flow,MREFと 略),

Leaullenら の 最 大 中 間 呼 気速度(rnaximal mid

expiratoryflow,MMFと 略),Kadlecら の肺活 量 指

数(Index der Vitalkapazitat,Ivkと 略),な ど で あ

る。〔成績 な らびにこ考案 〕(1)各 種 心肺疾 患を通 じ,1秒

量 と0.5,0.75秒 量 との相 関関係 はそれぞれ+0.963,

+0.988で あ り,両 者 は全 く同一 の指 数 と考 え られた。

(2)1秒 量 とMBCと はr=+0.874の 密 な る相 関を

示 した。(3)1秒 量 とMEFRと は密 な平 行関係を 示 す

が,MREFと は必 ず し も平行 しない。(4)1秒 量 とM

MFと は,拘 束性障害 を 主 とす る疾患では直線的平行関

係,閉 塞 性障害 を主 とす る疾 患では ゆるやか な2次 曲線

の関係をした。(5)1秒 量 とIvkと は2次 的関係 を示 し

た。(6)1秒 量 の減少はおおむね 粘性抵抗,気 道抵抗,

残 気率それぜ れの増加 を意味 し,慢 性肺気腫で は1秒 量

1l/sec以 下はおお むね肺嚢胞 内気量 の著増 を意味す る。

肺結核,珪 肺において は1秒 量 は 静肺圧縮率 と平行 し

て減少す る。(7)MREFの 減 少か ら,粘 性抵抗,気 道 抵

抗 の変化 を推 測す ることは適 当でない。(8)MEFR,の 換

気力学的意義は1秒 量 とほとん ど同一で あ る。(9)MMF

もおおむね1秒 量 と同一意 義を 有す る。(10)Ivkゼ ロ以

下では粘性抵抗,気 道抵抗,残 気率 の増加 をほぼ表 わす

が,確 実で ない 。(11)慢性肺気腫 では,MMFの 減少度

が もつ とも著 し く,次いでMEFR,MREF,1秒 量 の順

で ある。(12)気管支喘 息では,MMFが 著 し く減ず るこ

とを除 くと,1秒 量,MREF,MEFR,の 減 少程度 に 差

をみ ない。(13)肺結核,珪 肺症 では 各指 数聞の 減 少度 に

ほ とん ど差 をみ ない 。〔結論 〕(1)各 種 時間肺活量 の うち

1秒 量 が もつ と も妥 当な指数で ある。(2)MREF,MEF

R,Ivkは それ ぞれ欠点 を有 し,ま た独 自の 意義 を もた

ず,臨 床的価値 は少 ない。(3)換 気 力学的に 考察す ると

1秒 量,1秒 率,MMFが もっ と肺粘庫性を反映す る。

(4)1秒 量 とMMFと を比較 す ると,肺 粘 弾性,残 気率

とは1秒 量の ほ うが よ り密 な平行 関係 を示すが,換 気障

害の軽い ものの中 にこは1秒 量で検 出しえな くともMMF

の減少す る ものが認 め られ る。しか し1秒 率 と比 較す る

と,MMFの 標準偏差 の大 きい ことを考慮 に入 れ ると,

必ず し も軽度の閉塞 性障害 の検 出によ り敏感 で あ る と

はい えない。肺活量 の 著 し く大 きい 患者 に あっ ては,

MMFが 正 常範 囲に あっ て も1秒 率の 低下 してい るも

のが あ り,こ の点で は1秒 率 のほ うが勝 ってい る。 しか

し1秒 量が減少 し1秒 率が正常 な場 合,す なわ ち拘束性

障害 群では,閉 塞性障害 を1秒 率 によっ て検 出す ること

はで きないか ら,MMFを 用 い る必要が あ る。以上ま と

め ると,Tiffeneau検 査 の分析方法 としては1秒 量,1

秒率,MMFの3者 が基本 で あ り,閉 塞 性障害 は1秒

率,1秒 量 によ り評価 し,拘 束性障害合併 時の閉塞性障

害 はMMFに よって鑑 別す ることが もつ とも妥 当 と考

え られ る。 なお閉塞性障害が喘息 にごよ るか,肺 気胞 によ

るか は,呼 気閉塞指 数を参考 にす ることによって区別 し

うるが,こ れに関 してはfireside conferencesに おい

て報告 した。

31. 髄線維症 と臨床診 断せ る患者の 肺機能 検査所見,

正常人,肺 気 腫お よび心 不全 と比較 して 友松達彌 ・依

藤進 ・石 川高明 ・藤 原譲 ・橋 本章男 ・内藤穆 ・世良和
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明 ・橋 雄延之(神 医大第一 内科)

われわれは臨床診断に よる14例 の肺線維 症 に対 し,7

例 の肺 気腫 お よび同数の正 常例 と,心 不全約50例 の肺

機 能成績 を比 較検討 し,私 見 を得たので報告す る。 〔研

究 目標 〕以上の諸例 よ り肺線維症の換気力学面の特長 を

検討 し,鑑 別診断に よって考 察 した。 〔研究方法〕 肺線

維症 は臨床 診断に よ り集 めたが,そ の根 拠は肺部 レ線写

真 に よ り,肺 全野にわた る濔慢 性線維 性陰影の強い もの

で 日常労作 時に呼吸 困難 の訴 えあ る ものを選 び,喘 息の

既往が な く,ま た肺気腫所 見のみ られない ものを選択 し

た 。 うち1例 は 肺 バ ィオプ シー に よ りHamman-Rich

氏病 と診断 され た ものであ る。一方 肺気腫 については7

例 中6例 に喘 息の既往 を もち,他 の1例 は80才 の老 人で

長期 にわた る慢性気管支炎 を患 ってい る例 であ るが,と

もにこ慢性閉塞性 肺気腫 と診断 し うるもので,胸 部 レ線 写

真 にみる気腫像,胸 廓 の拡大,同 常 労作 時の呼吸困難 を

主訴 とした典型例 であ る。臨床診断 上,肺 線維症 と診 断

し た もの に つ い てspirogramを とると,肺 活 量 ・

MBC,Tiffeneau曲 線 において強いcheck valve me

chanismお よびair trappingを 示 す症例 があ るので,

これ を肺気腫 を合併 してい る症例 と判 断 して除外 し,残

る症例 を比較 的純 粋な 肺線維症 と 考 え,sdected case

とし,7例 を得 たので これ を中心 に検討 を加 えた。 〔成

績〕肺線維症のselected caseと 慢性 閉塞性肺気腫 との

著明 な相違 は,前 者で は全肺容量が減少す るものが 多い

こと,呼 吸困難 に比較 して案外残気 率の上昇が強 くない

こと,MBC,1秒 率は前者 におい て後者 ほ ど著 明に抵

下減少 しない こと,と くに気速係数(AVI)が 前者 では

多 く1.0以 上で あるが,後 者では一致 して低値 を示す こ

とであ る。N2 clearance,動 脈血炭酸 ガス分圧 は前者 は

ほぼ正 常値 をとるが後者は常に高値 をとる。換気 力学の

面 では吸気中間位で測定 した気流 抵抗は前者 におい ては

後 者にみ られ るごと く正常値の10倍 以上 に も及ぶ こと

はな く軽度(2～3倍)に こ増加 す る ものが あ る 程度で あ

る。有効 な らびに静 コンプ ラィア ンスは前者の肺線維 症

selected caseで は全例 低下す る。 この事 実はselected

 case以 外 の肺線維症例 では み られない ことで,5例 に

おいて コンプ ラィア ンスが著明な増大 を示 し,1例 は低

値 を示 した。おそ らく肺の一部に肺気腫 様変化が ある も

の と思 われ,他 の肺機能 成績 に も肺気腫 を示す成績 を得

た。 また コンプ ラィア ンスが低値 を示 した1例 は著朋 な

checkvalvemechanismが み られたが,そ の他肺気腫

を示す成績 を示 し,肋 膜 ベ ンチが 合併 していた。呼吸の

仕事量 につ き検討す ると,正常人に比 し肺線維症,肺 気腫

ともに著明 な増加 を示 し,呼 吸 の圧効率 も正 常人に比 し

両者共通 して低下 した。呼吸 の圧効率 とは次 のご とき概

念 であ る。実測呼吸圧を安静1回 呼吸時の最高お よび最

低呼吸圧の圧差 とす る。無効呼吸圧 を安 静呼 及時の食通

口腔圧差 と換気量 よ り描かれ る圧容量 曲線 よ り得 られ る

面積(1回 呼吸仕事量)を その ときの換 気量で割つた商

とし,こ の値 はdimensionを 考 えて もpressureを 示

す。無効 圧 と呼ぶ理 由は呼吸に よ り消費 され る圧 とい う

意味 であ る。実測呼吸圧 よ り無効 呼吸圧 を差 し引いた値

を有効呼吸 圧 と名付 け る。有効 呼吸圧を実測呼吸圧で割

っ た商を呼吸 の圧効 率 と名付けた。呼吸 の圧効 率は呼吸

困難 によ く比例 し,呼 吸困難 の 自覚症 の強 い ものほ ど,

呼吸 の圧効率が低下す る傾 向を認 めた。 この ことは拘束

性,閉 塞性共通 してみ られ た。一方肺線維症 と欝血性 心

不全 との肺機能上 の比較 を行 な うと,一 般 な らびに換 気

力学的諸成績 は同様 な拘束性障害 を示すが,そ の相違 点

を見 出だす ことは で きなかっ た。 しか し 演 者は ここで

regitintestを 施行 して肺 コンプ ラィア ンスの 変化 を観、

察 してい たが,左 心不全 は著 明な変化率 を示すが,肺 線

維症 はほとん ど不変 に留 まった。 すなわ ちこのregitin

testに よ り肺線維症 と欝血性 心不 全 とを 分けた。 な お

predonin投 与 によ る肺線維症 の 肺機能 をみたが,軽 度

の改 善が とくに 肺 コンプ ラィア ンスに おいて 認 め られ

た。 〔結論〕演者 らは肺線維症 の肺機能 上の 特 長を 一般

肺機能 な らび に換気力学面 よ り検討 し正 常人,肺 気腫 お

よび 心不 全 と比較 した。 肺線維症の うちcheckvalve

mechanism,airtrapPingの ない ものをselectedcase

とし7例 を得たが,こ れ を 比較的純粋 な 肺線維症 とし

た。 この例で は肺 コンプ ラィァ ンスの低下が明 らかで あ

り,拘 束性障害 を示 した。正常人 な らび に肺気腫 とは こ

の点で相違す るが,左 心不全 とは同様 な拘束性障害 を示

す。 ここで この区別のた め,regitintestを 施行 し肺 コ

ンプ ラィア ンスの変化が著明で ない点が肺線維症 の特長

で あった。正常人 に対す る心肺疾患 の換気力学面 の特長

は呼吸の仕事量の増加で あ り,呼 吸の圧効率の低下で あ

る。呼吸の 圧効率は 演者 らに よ り考案 した もので ある

が,よ く呼吸困難の程度 に一致す る。

〔発言〕 一側肺 全別術症例の肺機能な らびに就労 能力

に関す る長期追究成績 牛島哲 ・大北美子(関 西医大

胸部外科)

一側 肺全剔 または両側肺切除の ような広範 囲肺切除を受

けた患 者の中には,術 後長期 間を経過 す るにつれて,心

肺機能不全の慢 性化や就 労能力の低下 といつた晩期合併

症 を招来す る もの もあ るのではないか とい う点 を考 慮 し

て,こ れ らの被手術者におけ る遠隔成績 を,主 として心肺

機能 の面 よ り追究 した。今回は時間の関係上,そ の中の

一 側肺全別 術例 のみについての成績 を報 告す る。検 査対

象 は20例 であって,術 後の観察 期間は最長8年,最 短1

年 であ るが,一 応5年 以上の症例10例 と5年 未 満の も

の10例 について,そ の肺機能を比較 検討 した。すなわ

ち02摂 取率,%肺 活 量,%MBC,%時 間肺活量

気速 係数,換 気予備 率,動 脈血酸素飽 和度,残 気率お よ
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び換 気指数等 にこついて検討 したが,02摂 取率 を除 く各

項 目には著明 な差 は認め られず,た だ換気指数 をみ る と

5年 以上経過 した症例群の ほ うがやや優れ た値 を示 して

い る。 次に これ らの 症例 を就労期間2年 以上 の症例12

例 と2年 未 満の症例8例 にっいて検討す ると,こ れ ら

にっいて も有意の差は認めがた く,ま た換気指数 では2

年 以上就 労せ る症 例群のほ うがやや優れた値 を示 してい

る。以上の ことよ り術後就労 してか ら長期 間を経過 して

も肺機能や就 労能力の低下は招来 されず,む しろ就労能

力は個 々の症 例の 換 気指数 と 就労期 間の 関係 よ り み る

と,就 労期 間の長引 くほど,あ る程度 まで改善 され る可

能性のあ ることが分か る。次 にこれ らの症例 を手術 時の

年令 に よつて20才 代,30才 代 お よび40才 代 の 肺機

能 を比較検討 す ると,こ れ もまた肺機能 には有意 の差 は

認 め られ ないが,換 気指 数は手 術時年 令の若い症例群 ほ

ど,優 れた値 を示 し,個 々の症例 につい て換気指数 と手

術 時年令 の関係をみて も,や は り高い換気指数 を示す も

のは手術時年令 の若 い症例 に多 く分布 してい る。以上一

側肺全剔症例 の肺機能 な らびに就 労能力に関す る長期追

究 成績 について報 告 したが,こ れ らの成績か らみ ると,

は じめに述べ た ような晩期機能障害 あるい は就労能力 の

漸進 的低下等 を招 来す る可能性は少ない もの と考 え られ

る。

〔発言〕 肺機能訓 練療 法の肺換 気に及ぼす影響。 とく

に肺活量 ・分時最大換気量 について 森崎重彦他

(結核予防会保生園)

結 核予防会では,島 尾が紹介 したスエーデ ンで行 なわれ

てい る 「肺機能訓練療 法」 を,肺 切除 および成形 な どの

後療法の一一環 としてと りあげ,術 前 よ り訓練 を始 め,術

後 引 き続 き実施 してい るが,そ の効果 は切 除,成 形 にお

いて術 後の肺活量の減少が少 なかっ た。 この事 実を知 る

ために さ らに スパ イ ・グラムによ り,主 として%肺 活

量 とMBCを 調べてみた。対照お よび術式区分 は例 数

少ないために,葉 切 ・区切例 につい て検討 してみた。 こ

の場合,術 前の%肺 活量 お よび%MBCは 両 者 と

もに70%以 上の もので あった。 検討 の結果 は 同一症

例 について,術 後1,3ヵ 月に つい て 調べ たが,%肺

活 量では両者の間には著明 な差 は認 めないが,%MBC

の減 少度 については,術 後1ヵ 月で は 術 前よ りの 増加

を含 めて,10%以 内 の ものは 訓練群57%に 対 し,

対照群24%で,3ヵ 月では訓練群63%,対 照50%

で あって,一 般 に訓練群 に減 少度が少 ない傾向がみ られ

る。 この ことは,こ の療 法にこよ りもた らされ た呼吸運動

に関与す る筋群 の可能 性 と,ま た,呼 吸の馴れに よる も

の と思 われ,患 者 の 自覚症状 の好転 お よび術後回復状態

を もあわせ て考 え るときに,本 療 法を切 除 ・成形 などの

後療法 の中に とり入れ る ことは,有 効 であろ うと思 われ

る。なお変形防止,そ の他 の運動機能障害 の防止 な どを

もあわせて,将 来 さ らに検討を加 えてみ る必要が あろ う

と思 われ る。

〔座長報告〕 武 田義 章

われ われ の シンポ ジア ム(5)は 肺機能 を主題 とした もの

で あっ た。同 じく臨牀 家であ りなが らわが国では,肺 機

能 を研究す るのにご内科 と外科 とでは研究 の 目標 がやや異

なる感 じを受 けたのであ る。すなわ ち内科のほ うは主 と

して肺 の病態生理 の簡 明を意 図 し,外 科のほ うは肺の手

術 を施行す る関係上手術適応樹立 の 目的で,ま た術後 呼

吸不全 あるい は循環 不全 に よって患 者に不幸 な結果 を与

えることを極力避 けよ うと意 図してい る。肺癌の ごとき

近い将来 におい て必ず生命 を失 う疾患 であって も,手 術

に よっ て これ を短縮す ることを惧 れ る。いわんや肺結核

の ごと き放置 しておい て もなか なか死 亡す ることのない

患者 を手術 して,死 に陥 れ るとか,あ るいは死亡せぬま

で もrespiratory crippleにこなって,勤 労不能の状 態に

陥れ ることを極度 に惧れ るが ゆえに,残 存肺,こ とに非

術側肺の肺機能 にいか ほ どの余 祐があ るかを種 々の方法

を 用 い て 検査す る。われ われ の シンポ ジア ム(5)は

演題6,発 言2の うち,6題 までは 内科的立場で,他

の2題 は外科的立場 で肺機能 を研究 された ものであって

その 内容 の概略 を述べ ると,神 戸 医科大学友松 内科の世

良氏は肺線維症,肺 気腫,欝 血性 心不全等 の 互 いに 似

た肺機能を示す 疾患 について 肺機 能を 測定 し,こ とに

regitine静 注 を行なって肺のeffective complianceが

心不全では増加す る反応 を利 用 して,こ れ ら疾 患の鑑別

を行 な う方法 を考 案し,肺 線維症 の定義を下 した。詳細

は後 日紙 上に発表 され るはずで あ る。東北大学 中村 内科

の滝島氏 は,一 般に用い られてい る肺活量 に呼 出時 間に

関係な く吐 き出 され る最大呼 出量 であるが,こ れ にこ時 間

の要素 を加 えて観察す る時間肺活量 の各種測定法,す な

わち0.5秒 法,0.75秒 法,1.0秒 法 あるい はMMF法

MREF法,MEFR法 等 と比較検討 して,Tiffeneauが 提

唱 した1秒 法に よる測定値が,肺 機能検査法 として もっ

とも優れ てい ることを証明 した 。慶応大学石 田内科 の竹

内氏 は3.5%お よび6.5%のCO2を 吸入せ しめて

過剰換気 を惹起 せ しめ,こ れ に伴 う02摂 取量増加 の状

態 と換気仕事量 とを研 究 して,重 症の肺疾患患者が運動

負荷 によってただ ちにチ ア ノーゼが発生す る機構 を説 明

した。東北 大学抗 酸菌研究所の金上氏 は,COの 拡散 に関

す るForsterの 実験式 は 日本人には該 当しがたいので,

日本 人にこ該 当す る実験式 を作 り肺のReserve Kapillaren

の拡張能力 を推 定 しようと試 みた。同研究所の川合氏 は

一側 肺をN2お よびCO2で 曠置 して対側肺 の肺胞 のCO2

や動 脈血CO2を 測定 して,対 側肺 のCO2排 泄能力 の

代償性の有無を検討 して,肺 切除術 の安全限界 を決定 し

た。
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32. 持 続 性 諸 種 新 サ ル フ ァ剤 の 結 核 菌 静 菌 作 用 な らび

にINHの 静菌 作 用お よび 血 中 濃 度 に 対 す る併 用 効 果

に つ い て 内藤 益 一 ・津 久 間 俊 次 ・河 田利 延 ・山下 直

二 郎(京 大 結 研 化 学療 法 部)井 本伍 平(和 風 会 医 学 研

究 所)

sulfisoxazole(SI)お よびsulfisomidin(SIM)を

対 照 薬剤 とし て,新 持 続 サ ル フ ァ剤4種 す な わ ちSulfa

phenazole(SP),MS-53,sulfadimethoxin(SDM)

お よ びsulfamethoxypyridazin(SMP)の 試 験管 内 に

お け る 静菌 力 な らび にINHと の 併 用 効 果 を,H37Rv

株 を被 検 菌 とし10%血 清 加 キル ヒナ ー培 地 を 用 い て

検 討 し た 。接 種 菌 量 は培 地2ccに 対 し約0.2,0.102,

0.002mgの3種,培 地pHは 約5.5,6.5,お よび

7.5の3種 で,培 養 開始 後2お よび4週 後 に 判 定 し

た 。1)サ ル フ ァ剤 単 独 の静 菌 力:培 地pH ca 6.5,接

種 菌 量0.02mg,培 養 開 始2週 後 の 静 菌 力 は,実 験1

で はSP,MS-53,SDM>SI>SIM>SMP,

実 験2で はSP,MS-53>SI>SDM>SIM,S

MPの 順 に な り,SPお よびMS-53が もっ と も強

く,SIお よ びSDMが これ に次 ぎ,SIMお よび

SMPが や や 劣 る成績 を得 た 。 ま た いず れ の サ ル フ ァ

剤 も培 地pHが 酸 性 に な るほ ど,ま た 接 種 菌 量 が 少 な

い ほ ど静 菌 力 が 強 く現 われ る傾 向が 著 し く,こ れ らサ ル

フ ァ剤 のMICは,大 体 次 の よ うで あ っ た 。SPお

よびMS-53は31.3γ/cc(7.8～500),SIお よ び

SDM62.5γ/cc(15.6～1,000),SIMお よ びSM

P250γ/cc(125～>1,000)。INHと サ ル フ ァ剤 と

の 併 用 比 を臨 床 投 与 量 の 割 合 す な わ ちINH:SP:

MS-53:SDM:SMP:SI:SIMを0.3:1.0

:2.0;0.5:0.5:3.0:3.0と し て接 種 菌 量 な らび に培

地pHを 変 え て 併 用 効 果 を 検 討 し た。 接 種 菌 量 を変 え

た 実 験 で は,併 用 効 果 はSIが もっ と も優 れ,SDM

SP,MS-53が これ に 次 ぎ,SIM,SMPは や や

劣 っ て お り,ま た い ず れ の サ ル フ ァ剤 にお い て も接 種 菌

量 が 多 い 場 合 お よび 培 養 期 間 が 長 くなっ てINHの

MICが 大 き くな っ た 場 合 に 併 用 効 果 が 著 明 とな る傾

向 が 認 め られ た 。 次 にpHを 変 え た 実 験 の 併 用 効 果 に

お い て もSIが もっ と も優 れ,SP,MS-53が これ

に 次 ぎ,SIM,SMP,SDMの 順 に 劣 っ てい た 。

培 地pHの 併 用 効 果 に及 ぼ す 影 響は 明 らか に認 め られ な

か っ た 。2)INH血 中 濃 度 に 及 ぼ す 併 用 効 果:5名 の

健 康 成 人 に約1週 ず つ の 間隔 を お い て,INH4mg/kg,

お よび これ にSI40mg/kg,SDM6.8mg/kg,S

MP6.8mg/kg,MS-5328mg/kg,ま たはSP

13.2mg/kgす なわち臨床投与量 の比 に併用 して早朝空

腹時に経 口投与 し,2お よび4時 間後 に採血,50%血

清 加 キル ヒナ ー培 地4ccを 作成,こ れ をあ らか じめ 用

意 した,薬 剤を含 まない50%血 清加 キル ヒナー培地で

培 数稀釈 し,結 核菌を接種,培 養 して発育阻止最大稀釈

倍 数を求め,同 時に行なった50%血 清加 キル ヒナー培

地 におけ るINHの 発育 阻止最小濃 度 よ り,血 清 中 の

生物学的活性濃 度 を算出 した。 この場合いずれの培地 に

も100γ/ccの 割合 にPABAを 含有せ しめて,併 用 さ

れたサル ファ剤 自身の静菌作用 を除外 し,血 中におけ る

INHの 静 菌力のみを測定 した。 その結果投与2時 間

後のINH濃 度 は,INH単 独0.8γ/cc,INH+

SI2.0γ/cc,INH+SMP1.6γ/cc,INH+

SDM1.0γ/cc,INH+MS-531.3γ/cc,INH+

SP1.2γ/ccと な り,ま た4時 間 後 では それ ぞれ

0.35,0.9,0.4,0.4,0.4,0.45γ/ccと なった。す な

わ ち血 中生物学 的活 性のINH濃 度はサル ファ剤の併

用に よっていずれ も高 くな るが,INH濃 度 を長 く高 く

保 っ ことにご対 してはSIが もっ と も優 れ,SIよ りは

か な り劣 ってい るがSPが これに次 ぎ,他 のサル ファ

剤 はあま り有効 でないよ うであ る。したが つて血 中にこお

け るINH濃 度 に対す る併用剤 としては,上 述 の投 与

量 におけるか ぎり,SIが もっ とも優れ,SPこ れに

次 ぎ,MS-53,SMP,SDMは あま り効果 を示 さな

い もの と思われ る。以上 を要約す ると,人 型結核菌H37

Rv株 にこ対 す る静菌力 は,SPお よびMS-53が もっ

と もす ぐれ,SIお よびSDMこ れ に 次 ぎ,ま た

INHと の 併用効果 で はSIお よびSPが 優 れて

い る とい う成績 を得 た。

33. INH投 与方式に よる 空洞の病理組織学 的 研究

橋本芳郎(結 核予防会保生園)足 立茂(三 池病 院)

〔研究 日標〕 併用療 法 でINHの 間歇使 用,毎 日使 用

につい て熊谷 は3者 併用INH間 歇使用が もっ とも勝

り,始 めか らINHを 毎 日使用す ると気管支空洞接合

部の炎症 を 強 め,空 洞の瘢痕化 を阻害す る と強調 して

い る。 しか し臨床的 にはINH毎 日使用 は必ず し もか

か る事実 を きた さず,か えっ て 良好 な成績 を あげてい

る。 この点病理組織学的 な検討が不十分 と考 え,INH

投与法 によ り空洞,こ とに気管支空洞接合部 に どのよ う

な影響が あるか を検討 した。 〔研究方法〕 初回治療例で

化療施行前 に空洞が レ線所見で 明 らか な ものを選び,次

の化療 を一貫 して施行,最 終的効果 の得 られ なかっ た例
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の切 除肺 を用い,接 合部 を連続切 片で病理組織 学的に検

討 した。症例 数はINH毎 日 ・PAS(以 下Idp)26,

3者 併 用INH毎 日(以 下S-Id-P)43,3者 併用I

NH間 歇(以 下S-Ii-P)34,計103。 空洞 数118。 接

合部数202で ある。 〔研究結果〕化療期 間は3～21カ

月であ るが大部分の例 は4～10ヵ 月に集 まっ てい る。

年 令構成は約半数が30才 以下 であ る。治療 開始 時の空

洞の学研 分類 はId-Pの75.6%,s-Ii-Pの86.8%,

S-Id-Pの76.6%が 非硬化壁 空洞 で118の 空洞 の う

ち94に 達 す る。 しか もKaが54を 占めてい る。 これ

らの空洞が 切除術前 のXPで どの よ うに 変化 したかを

追求す ると著明改善+中 等度改善 はIdTで23.3%,

S-Ii-Pで24.3%,S-Id-Pで16.4%と な る。 接合

部の連続切 片 による検索 では,Id-Pの25例32空 洞

で開放性52.8%,肉 芽 閉鎖11.3%,線 維閉鎖35.9

%,S-Ii-Pの31例35空 洞 で 開放 性47.8%,肉 芽

閉鎖18.8%,線 維 閉鎖33.4%,S-Id-P41例45空

洞で開放性56.8%,肉 芽 閉鎖17.6%,線 維 閉鎖25.6

%と な る。各群 間に有意差 を認 めない。 さ らに 浄化 空

洞,瘢 痕化空洞 を拡大解釈 し前期 空洞 まで含 め るとId-

Pに 浮化2,瘢 痕1,s-Ii-Pに 瘢痕3,s-Id-Pに 浄

化1,瘢 痕2を 認 め差が ない 。 開放 性の 場合接合部の

組織像 をみ ると特 異性肉芽が主 にこみ られたの はS-Ii-P

の60.6%で,非 特 異性肉芽 の主にみ られたの はId-P

の53.1%で ある。 す なわちSMを 含 まないId-P

で非特 異性 肉芽 の 発達が あった。 結 核性 潰 瘍はId-P

で17.9%,S-Ii-Pで21.2%,S-Id-Pで26.2%で 有

意差 がない。空洞壁 と乾酪物質 の附着状況 は3群 にこ有意

差を認め ない。空洞壁 の肉芽性状 は特 異性お よび非特 異

性肉芽の発達 は各群 間に とくにこ差 を認 めず,空 洞壁毛 細

血管 新生状況 を 比較 す るとId-Pで(〓)+(〓)が

45%,S-Id-Pで47%,S-Id-Pで41%と な り有

意差 はな く空洞壁 肉芽 の 非特異性 の ものに 平 行 してい

る。 さ らに開放性 と閉鎖性空洞 と空洞 壁毛 細血管 の状況

を検 討す ると,3群 の間に差 を認 めず 開放 性の場合は毛

細血管 新生は高率で閉鎖性で は低い結果 を得 た。誘導 気

管支 の 変化 は 結核 性炎 を 示す 変化 はId-Pで40%,

S-Ii-Pで48.2%,S-Id-Pで47.4%で 差 が認 め ら

れない。〔結 論〕化療の効果 に重大 な影響 を及 ぼすback

 ground facterと して諸種 の要 因をId-P,S-Ii-P,S-Id

-Pの3群 で比 較 してみ たが ,い ずれ も有意差 はな く,

各群 と も大 体同 じ条件下で化療 を受 けた例 でその気管支

空洞 接合部,空 洞 壁性状 を病理組織学的 に検討 したが,

とくに有意 の差 を認 め ることがで きなかっ た。熊谷 の主

張す るごと くINH毎 日を始 めよ り使用す る場合接合

部 の炎症 を増 強す る もの とは考 え られ ない。空洞 に対す

る効果 は化療 開始 時の空洞性状に よ り大 き く左右 され る

ものであ る。

〔質 問 〕 河 盛 勇 造(熊 大)

(1)INHGを29投 与 して い るの はINHそ の もの の

0.58に 比 較 し て30%以 上 多 量 と考 え るが い か が 。

(2)わ れ わ れ の 成績 で も6ヵ 月,1年 後 に はINH量

に よ る臨 床 効果 の 差 は それ ほ ど著 しい と は思 え ない が,

3ヵ 月で 明 らか な差 が あつ た。 治 療 初 期 で の差 を比 較 し

ない と,初 回 治 療 を対 象 とし た意 義 が 少 な くな る と考 え

る。

34. 無 作 為 割 当 対 照 実験 に よる 肺 結 核 化 学 療 法 方 式 の

比 較 瀬 川 二 郎 ・赤 松 松 鶴 ・藤 井 実 ・渡 辺 三 郎 ・勝 沼

六 朗 ・畠 山辰 夫 ・原岡 壬 吉 ・ 島村 喜 久 治 ・砂 原茂 一

長 沢 誠 司(国 立 療 養 所化 学療 法共 同研 究 班)

(1)INH0.2～0.39毎 日+PAS10g毎 日1ヵ 年

(127例),(2)SM1日1g間 歇+PAS10g毎 日

半 年 →INH0.2～0.3g毎 日+PAS10g毎 日半

年(130例),(3)INH0.2～0.3g毎 日+PAS10

g毎 日半 年 →SM1日18間 歇+PAS10g毎 日半

年(103例),(4)INH-metasulfonate1.5g毎日+

PAS10g毎 日1年(129例),(5)INH-Na glu

curonate 2g毎 貝+PAS10g毎 日1年(123例)

(6)INH0.5g毎 日+PAS10g毎 日1年(106

例)の6方 式 を 既報 の第1次 共 同 研 究 と 同様 の 無 作 為

割 当 方式 に基 づ い て比 較 した 。 この 種 の 実 験 法 の 再 現 性

を検 討 す るた め に第 一 次 研 究 と第 二 次 研 究 に共 通 な治 療

方式 同士 の 半 年 目の 培 養 陰 生 化 率 を 比 較 す る とINH

+PASは66%(第 一 次)と68%お よび69%

(第2次),SM+PASは 第 一 次,第 二 次 と も55%

で あ っ て1年 以 上 を へ だ て た 全 く 相 異 な る 集 団 の 成 績

が きわ め て 高 い 一致 度 を 示 して い た 。第 二 次 各 方 式 間 の

培 養 陰 性 化 率 は6ヵ 月 で は(1)69%,(2)55%,(3)

68%,(4)68%,(5)79%,(6)69%で(2)と 他 の5

方 式 間 に有 意 差 あ り,1年 日にこは(1)76%,(2)68%,

(3)78%,(4)76%,(5)84%,(6)80%で(5)と(2)と

の 間 に の み 有 意 差 が あっ た 。NTA分 類 高 度 進 展 例 だ

けに つ い て は6ヵ 月 日(1),(2)50.8%,(3)50。7%,

(4)51.6%,(5)70.2%,(6)65.5%で(2)と(4),(5),(6)

間 に有 意 差 あ り,1年 で は(1)65.3%,(2)56.5%,(3)

71.0%,(4)62.8%,(5)74.4%,(6)72.8%で 各 方

式 間 に 有意 差 は な い 。 基 本 型 改 善 率 は12ヵ 月 目(1)

90.4%,(2)87.9%,(3)86.5%,(4)88.3%,(5)96.4

%,(6)93.1%で(3)と(5)と の 間 にこの み 有 意 差 あ り。

1年 目の 空 洞 治 癒 率 は 非 硬 化 空 洞 に つ い て は(1)26.8

%,(2)44.6%,(3)40.0%,(4)41.2%,(5)44.1%,

(6)45.6%,硬 化 性空 洞 に つ い て は(1)0,(2)10%,

(3)22.2%,(4)14.3%,(5)50%,(6)14.3%で あ

つ た 。 またX線 基 本 型 悪 化 率 は(1)1.7%,(2)3.9

%,(3)3.9%,(4)3.2%,(5)8.2%,(6)2.1%,空

洞 新 生 率 は(1)4.5%,(2)12.8%,(3)7.8%,(4)6.8
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%,(5)14.0%,(6)6.7%。 被 包乾 酪 巣 の 透 亮化 率 は

(1)15.4%,(2)28%,(3)14.3%,(4)16.7%,(5)

30.2%, ,(6)7.1%で あっ た。 耐 性 出現 率 は(1)18.4

%,(2)22.6%,(3)16.8%,(4)16.9%,(5)11.4%

(6) 20.8%,副 作 用 出 現 率 は(1)4.7%,(2)3.8%,

(8)8.7%,(4)10.1%,(5)0.8%,(6)11.3%で あ

っ た 。要 す るに1日500mg程 度 の大 量 療 法 で は と く

に す ぐれ た 効 果 が み られ ない こ と,SM→INHは

INHを は じ めか ら使 用 し た場 合 よ り も劣 り,半 年 後

INHに 切 り替 え る と効 果 はや や 上 昇 す るが 結 局 お く

れ を と り戻 す こ とに 成 功 しな い こ と,誘 導 体 間 に もい く

らか の効 果 の 差 が み られ る こ とな どが 注 目 され た 。

35. 異 時 交 互 併 用 に よ る結 核 化 学 療 法 河 盛 勇 造 ・徳

臣 晴比 古 ・岡 嶋 透 ・金 井 次 郎 ・三 隅 博 ・松 崎武 寿 ・副

島林 造(熊 大 河 盛 内 科)林 俊 二(国 療 豊 福 園)前 山昇

(国療 菊 池 病)

喀 痰 中結 核 菌 が 陽 性 で,し か も短期 間 の化 学療 法 で は 陰

性 化 の見 込 の少 な い症 例 に対 し て,INHお よびSM

を主 剤 とす る異 時交 互 併 用 療 法 を行 な っ て,そ の治 療 効

果 な らび に喀 痰 中結 核 菌 の耐 性 獲 得 状 態 を追 求 し て次 の

結 果 を得 た 。1)投 与 方 法 はINH0.6g,PZA2

gの 連 日とSM(SM耐 性例 に はKM)1g宛 連日

ま た は 週2日,PAS10g(PAS耐 性 例 に はSI

2g)連 日とを2週 間 ご とに 交 互 に 投 与 す る 方 法 をI

群 と し,INH0.69,SI2gの 連 日とSM(SM

耐 性例 に はKM)1g宛 週2日,PAS10g連 日と

を2週 間 ご とにこ交互 に 投 与 す る方 法 をII群 と した 、,治

療 対 象 はI群 が44例 で その 内訳 は 基 本 型 のB2～313,

C1～218,C33,F10,空 洞 はKa～d17,Kx～z32,

II群 は25例 で その 内訳 は基 本 型 のB2～310,C1～2

4,C32,F9,空 洞 はKa～d10,Kx～z15で あ っ

た 。2)胸 部X線 像 の改 善 率 は 基 本 型,空 洞 と もに 治

療 開 始 時 の病 型 に よ っ て著 し く異 な っ て お り,ま ず基 本

型 に つ い て み る とB2～3で は3ヵ 月 でI,II群 あ わ

せ て23例 中14例(60.8%),6ヵ 月 で15例 中13

例(86.6%),9ヵ 月 で は9例 中9例(100%)と も

改 善 を示 し た の に対 し,C1～2で は3ヵ 月 で22例 中

2例(9.0%),6ヵ 月 で18例 中7例(38.8%),9

ヵ月で よ うや く6例 中3例(50%)の 改 善 を み るにこ

す ぎず,C3で は9ヵ 月 にこい た る も1例 の改 善 もな く,

F型 で は6ヵ 月 で16例 中 わず か1例(6.2%)に こみ

られ た にす ぎな か っ た 。空 洞 にこ対 す る効 果 もお お む ね基

本 型 に お け るそれ と同様 の傾 向 に あ り,Ka～dで は3ヵ

月でI,II群 あ わせ て27コ 中17コ(62.9%),6ヵ

月で18コ 中13コ(72.2%),9ヵ 月 で は10コ 中10

コ と も改 善 を示 し た の に対 し,Kx～zで は3ヵ 月で47

コ中3コ(6.3%),6ヵ 月で40コ 中6コ(1 .5%),

9ヵ 月で も18コ 中5コ(27.7%)の 改 善 を み るに す

ぎなかっ た。3)菌 陰転率 を培養成績 によって 判 定す る

と,1群 で はB2～3が13例 中6例(45.1%),C1

～2が18例 中8例(44.4%),¢3は3例 中 陰転例

な く,Fが10例 中1例(10%)でI群 の合計 は44

例 中15例(34.0%)と な り,II群 ではB2～3が10

例 中5例(50%),C1～2が4例 中陰転例な く,C2

が2例 中1例(50%),F型 が9例 中2例(22.2

%)でII群 の合計 は25例 中8例(32%)とI群II群

の 問に陰転率の差 は認 め られ なかっ た。4)次 にこSM10

γp,PAS10γp,INH1γp以 上 を 耐性 に とっ て

各群の薬剤耐性 出現率 を み ると,I群 で は 治療開始 時

SMに 感受 性で あつた18例 中6ヵ 月 で1例(5.5

%),PASに 感受 性で あつた26例 中3ヵ 月で1例

6ヵ 月で1例,計2例(7.6%),INHに 感受性で あ

つた18例 中3ヵ 月で2例,6ヵ 月で1例,計3例

(16.6%)に 認 め られたにこす ぎなかったの に対 し,II

群 では開始 時SMに 感受 性 で あった19例 中3ヵ 月

で2例,6ヵ 月で6例,計8例(42.1%),PAS

に感受 性であつた17例 中3ヵ 月で2例,6ヵ 月で3

例,計5例(29.4%),INHに 感受 性 で あつた22

例 中3ヵ 月で2例,6ヵ 月で3例,9ヵ 月で2例,

計7例(31.8%)とI群 にこ比 して高率に耐 性の出現を

認 めた。なおI群 でSM耐 性のためKMを 使用 した

2例 が3ヵ 月で,1例 が6ヵ 月で それぞれ菌 の陰転 を

きたし,II群 で も1例 が4ヵ 月で菌 の陰転 をみた。ま

たI群 で はSM耐 性 の ためKMを 使 用し4ヵ 月で

SMが 感性 にこ復帰 した1例 が 認 め られた。5)副 作 用

の出現率につい て み ると,I群44例 中21例 はSM

もし くはKMを 連 日1g宛2週 ご とに使 用したに もか

か わ らず,聴 力障害 の出現 または増強,も し くは耳鳴,眩

量等 の出現は きわめて低率で,3ヵ 月で難聴の1例 が事

故退 院 し,耳 鳴の1例 が使用 を 中止 した に す ぎなか っ

た。PZAに よる関節痛 も従来の 報告 に比べ る とその

出現 率は低 く3ヵ 月で44例 中4例,6ヵ 月で28例

中2例 にこ認めた にす ぎず,し か も その強度は いずれ も

軽微 でPZAの 投 与を中止 しなければな らない例は1

例 も認 め られ なか った。以上述べ た ごとく,SM,IN

Hを 薬剤 とす る異時交互併用療法 は従来 の投 与法に比 し

て,X線 改善率 な らびにこ菌陰転 率 ともに優れ てお り,副作

用 の出現 も少 な く,と くにINH,PZA+SM(KM),

PAS(SI)投 与 群は耐性 出現率 もきわめて低 率で あ り

今後 さらに検討 さるべ き投与方法で あ ると考 え る。

36. 重症肺結核症 に対す るサ イク ロセ リン,カ ナマイ

シ ン療法 三 上次郎 ・小酒井望 ・松葉卓朗 ・檜垣 晴夫

外 山豊 ・浜 口潤子(国 病東京第 一)

重症肺結核症 に対 し,サ イク・ リン,カ ナマ イシンを用

いた併用療 法を行なった。症 例数は20例 で うちINH

とCSに よ る治療例10例,INH-PAS化 合 物 と



シンポ ジア ム(6)各 薬 剤投与術式  269

CSの 併用 を行 なつ た もの1例 で あった。 この11例

は大 多数が重症混合 型で10例 はSMに100～10γ,

PASに ご100～10γ の完 全耐性を有 していた。INH

は10γ 耐 性2例,1γ 耐性5例,0.1γ 耐性2例 で

あった。併用期 間は多 くは3～6ヵ 月であった。治療前

後を通 じ 胸部X線 像は ほとん ど 変化 は み られ なかっ

た。喀痰中結 核菌は塗抹陰性化 した もの1例,培 養陰性

化 した もの3例,不 変6例 で あった。 血沈 は 好転7

例,不 変1例,体 重は8例 に増加 を み てい る。 喀痰量

も7例 に減少をみ てい る。副作用 として睡気,不 安感,

多弁等がみ られ た。 菌 の非陰性化例 においてSM,P

AS,INHの 耐性 には とくに顕著 な 変動 は み られな

かった。INH,KM,CSの3者 併用を行なった も

の2例 で 両者 とも陳 旧性 の病巣 で 微量排菌 者 であつた

が,本 療法開始後2ヵ 月 日ごろよ り菌 が 陰性化 し,一

般状態 もきわめて好転 した。しか し胸部X線 像 は前述

の併用例 と同 じくとくに好転 はみ られなかった。INH

スル フイソキサ ゾール(SI),KMの 併用 を行 なった

もの7例 で,喀 痰 中の結 核菌は1例 を除い て陰性化が

み られなかった。胸部X線 像 も好転 はみ られ なかっ た

が一般症状 は2/3に 好転がみ られた。患者喀 出結 核 菌

のサ イク ロセ リン,カ ナ マイ シンに対す る感受性 につい

て検査 した ところ,CSに ついて は7例 の検査で治療

開始 当時CS10γ の濃度で発育 を 阻止 して い たが菌

が 陰性化 しない例では3ヵ 月目ごろよ り30γ 耐性 の菌

が み られた。CSとINH併 用例 の 菌陰性化例 と非

陰性化例 の患者喀痰1日 量中 の生菌数 とCS耐 性体重

等 との関係をみ るに陰性化例で は治療開始45日 日ごろ

よ り菌 数の減少 を認 め60日 日ごろにこ当初 の半数程度 にご

減 少 したが,CS耐 性は1/3程 度 にこ30γ 耐 性菌 が認

め られた。 しか しその後90日 ごろよ り菌が 陰性化 し,

その後 は全 く陰性 となつた 。体重 は49kgよ り漸 増 し

57kgま で増加,血 沈 は45mmよ り5mmに 減少 し

た。非 陰性化例はは じめ1日 量生菌数が107コ 程度に

喀 出 されていた ものが,45日 日ごには104程 度に減少

したが90日 日ごろよ り再び106,107と 増加 し,105

日以後は全 く元 の菌数 に戻 った。90日 日菌 数の 再 増加

の喀痰 中の菌 は30γ にすべ て耐性 の菌 であった。体重

は43kgよ り90日 目には47kgま で増加 したが105

日を 過 ぎるころよ り再び漸減 し44kg程 度 となった。

KMの 耐性 は再治療2例,初 回治療3例 につい て 検

査 したが,は じめ は1γ 程度 の耐性が 非 陰性化例 では

60日 ごろ100γ 耐性 とな り陰性化例 で も再 治療 例では

60日 ごろ3γ 耐性 を示 していた。以上の ごとく重症 肺

結核患者にCS,KM等 によって治療 を行なったが,

い わゆ る荒無肺で は これ らの薬剤 によって も胸部X線

像の好転 はみ られず,喀 痰 中の結核菌 の陰性化 もなか な

か困難で あった。 ただ微量排菌 のごとき例 におい ては本

剤 による治療 を積 極的 に行な うことによ り菌 を陰性化 さ

せ ること も可能で あることを知つた。

37. 重症耐性肺結核 患者の 化学療 法に関す る研 究 吉

田文香 ・平嶋信子 ・塩塚 正一 ・下坂正次郎 ・村 田昭平

西 山寛吉(埼 玉 県立 小原療)

〔研 究 日標〕SM,PAS,INHい ず れに も耐 性結

核菌 を有す る肺結核患 者に どのよ うな化学療法 を施すべ

きか は治療 上の重要 問題であ る。 その ような症 例は発病

以来の経歴の長い重症 例が多いので完 全な治癒は望めな

い として も,悪 化 を防 ぎ,排 菌陰性化 を促進す る化学療

法が考案 されねばな らない。 この化学療法 の探求 を研究

日標 とした。 〔研究方法〕対象はSM10γ,PAS10

γ,INH1γ 完全耐性以上 の結核菌 を喀 出す る重症例

(いず れ も学研F型).46例,SM,PAS,INH

の うちいずれか2つ は上記耐 性を有 し,残 り1つ だけが

その耐性度 に達 していない 重症例(学 研F型)28例

で あ る。実施 した 化学療法 の 術式 はSM・PAS・I

NH3者 併用18例,SM・PAS・INH・sulfa剤

の4者 併 用14例,SM・PAS・INH・PZAの

4者 併 用9例,sulfa剤,PZA・INHの3者 併

用11例,INH・PAS併 用7例,INH・PZA

併用9例,INH単 独6例 で あ る。 各薬剤 の 投与量

は次の とお り-SM・PAS・INHに つい ては 従

来 どお り,た だ しINHは 毎 日投与 とした。sulfa剤

はsulfisomidine,sulfisoxazole,sulfamethisol(以 上

1日29),sulfadimethoxine(1日0.5～1.0g)を 用

いた。PZAは2者 ないし3者 併 用では1日2g,

4者 併用で は1日1gと した。 経過は6ヵ 月 間観察

し,学 研の判定基準 に従 つて判定 した。 〔研究結果〕3

ヵ月日および6ヵ 月 日の成績 を各化学療法別 に比較 す る

と次の ご とくであ る。X線 基本病 型では3ヵ 月 目には

好転-sulfa剤 ・PZA・INH27.3%(3者 耐 性

のみ33.3%),SM・PAS・INH16.7%(3者

耐性33.3%),INH・PAS14.3%(3者 耐性25

%)SM・PAS・INH+sulfa剤,SM・PAS・

INH十PZA,INH・PZA併 用で 約10%,I

NH単 独0;悪 化 ではINH単 独50%(3者 耐性

50%)INH・PZA併 用33%(3者 耐性25%),

INH・PAS併 用15%(3者 耐 性25%)SM・

PAS・INH15%(3者 耐性11.1%)sulfa剤 ・

PZA・INH9%,そ の他0で あった。6ヵ 月目で

は好転sulfa剤 ・PZA・INH66.6%(3者 耐

性60%),SM・PAS。INH+PZA42.9%(3

者耐性40%)SM・PAS・INH27.3(3者 耐性

40%)で その他 は大 同小異 で約10～20%の 好転率 で

あつ た。悪化-INH・PAS併 用28.6%(3者

耐性50%)SM・PAS・INH36.4%(3者 耐性

20%),SM・PAS・INH+sulfa剤,sulfa剤 ・
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PZA・INH約10%(3者 耐性約15%)で あつ

た。INH単 ・独お よびINH・PZA併 用 は3ヵ 月

で中止 し6ヵ 月目の成績 は 調べ られ なかっ た。 基本病

型の好転 は大部分が学研2bま での好転で2aに 達 し

た ものは ごく少数であった。X線 所見空洞 では ほ とん

どの空洞 が硬化 性であったためか化 学療 法別に比 較 して

もとくに注 目すべ き所 見は得 られなかつた。 しか しIN

H単 独 および2者 併用 で成績 が悪 い ようであつた。排

菌状態で は3ヵ 月日で排菌陰性化 したのはsuifa剤 ・

PZA・INH約45.5%(3者 耐性33.3%)SM

・PAS・INH+PZA22 .2%(3者 耐性16.7%)

SM・PAS・INH+sulfa剤,INH・PZA併

用 で 約10%,SM・PAS・INH5.6%で あっ

た。6ヵ 月目の菌陰性化率 ではsulfai剤 ・PZA・IN

H30%(3者 耐性 のみ40%)SM・PAS・INH

+PZA14.3(3者 耐性のみ25%),SM・PAS・

INH+sulfa荊10%(3者 耐性14.3%)で あっ

た。排菌 の増加 は3ヵ 月目でINH単 独16.7%(3

者耐性25%)'sulfa剤 ・PZA・INH18.2%(3

者耐性16.7%)INH・PZA併 用 およびINH・

PAS併 用で それ ぞれ 約11・)15%で あ り,SM・

PAS・INH5.6%,SM・PAS・INH+PZA,

SM・PAS・INH+sulfa剤 で0で あつた。6カ

月 目の排菌 増加例は認め られなかった。 これは3ヵ 月目

で中止変 更 したためであ る。体温,体 重,赤 沈の他覚的

所 見の変動 を み ると体 温ではSMの 入つたSM・P

AS・INH,SM・PAS・INH+sulfa剤 ,SM
・PAS・INH+PZAで 解熱 率が 高 く

,こ れに は

混合感染 が一役 買ってい る もの と想像 され る。INB単

独 で熱 発 した ものが もつ と も多かった。体重 ではINH

・PAS併 用 で増加 が もっ と も多 く約30%
,そ の他

で約10%増 加 率であった。赤沈で はsulfa剤,PZ

A・INHで 約45%が 好転 してお り,SM・PAS

・INH+PZA22 .2%,そ の他は 大体15%の 好

転 率で,INH単 独,INH・PZA併 用で好転が な

か った。赤沈 の成績 だ けが大体 病状 と併行 していた。副

作 用 ではPZAと 多剤服 用者に 多 く見受 け られた。

PZAで は肝障害,関 節痛,喀 血 な ど,多 剤服 用者で

は胃腸障害 が多か った。副作 用のため投薬 中止 にいたつ

た ものはPZA1日2g服 用者 に多かっ た。sulfa剤

・PZA・INHで も副作 用が 割合 多 くまた喀血 の 傾

向が促進 された。〔総括〕SM・PAS・INHい ず れに

も耐性か または これに 近 い重症肺 結核患 者74名 にこI

NH単 独,INH・PAS併 用,INH・PZA併

用,SM・PAS・INH併 用,SM・PAS・IN

H・sulfa剤 併用,SM・PAS・INH・PZA併

用,sulfa剤 ・PZA・INH併 用の7種 の化学療 法

を実施 した・その結果耐 性肺結核患 者り化学療 法 として

は単独 よ りは2者 併用,2者 よ りは3者 併用,3者 よ

りは4者 併用が よか った。4者 併用 では 耐性 の ない薬

剤 を1っ 入れて相乗効果 を期待 したがそれほ どの効 な く

悪化 を防 ぐ程度に止 まつ た。耐性の ない薬剤 を2つ 用 い

たsulfa剤 ・PZA・INH併 用は割合成績が よかっ

たが,副 作 用 も比 較的多 く,さ らにい くつかの新 しい抗

結核剤 の併 用の組 合せ を検 討すべ き もの と考 える。

〔発言〕INH耐 性肺結核 症に 対するINH投 与の臨

床 平敷安正 ・継真 ・長倉 勇四郎 ・浜野創作(国 療 清

瀬病)

INH1γ 以上 の耐性 を示 す 肺結核患 者は おおむね空

洞 を有す る重症者で あ り,し たが ってまたSM・PAS

に も耐性 を示す ことが多い 。かか る重症 者には他 の抗結

核剤(PZA,Cs,KM,sulfa剤 等)も また多 くを期待

す ることがで きないた め,臨 床家 はその取 り扱 いにこ常 に

多大 の困難 を感 じてい る。一方INH耐 性菌 は毒力が

低下 してい ることは多 くの動物実験の結果で肯定 されて

い る。 しか らばINH耐 性 を示す肺結核患者 にINH

を主 とす る化 学療 法 を行なった とき,そ の経過は ど うな

るであ ろうか 。はた して 病状の 悪化やschubを 防げ る

か どうか,こ の ことを追求 して重症 肺結核患 者に対す る

取 り扱 いの一助 にしたい と思 い,当 院入院中の重症 肺結

核患者55名 を対象 として,INH単 独,INH-PA

S,INH-PZA,INH-sulfa剤 の併用 を6～12ヵ

月間行 なっ て,そ の臨床経過 を観 察した。患 者の大 部分

はF型 また はC型 で あ り,全 員INH1γ 以上で

SM10γ 以上PAS10γ 以上 も52例 にみ られた。

結 果はXP上 の悪化2例,改 善2例,菌 塗抹増 加2

例,陰 性化3例,減 少1例,培 養増加0,陰 性化4例,

減少1例 で,大 二部分は不変 に 止 まつ た。 せ めて もの収

獲 として,患 者の大多数が,と もか くも化学療法 を受 け

てい るとい う安 心感で,精 神的安定 を得て療養生活 を続

け ることがで きた点 をあげ ることがで きる。以上 を総括

して,INH耐 性患者,と くに 他剤にこも耐性 を示 し,

か っ外科的処置 も不適で ある重症 者に対す るINHの

投与 は症状 を固定す るとい う消極 的な意味にこおいて,現

段階 では有効 な一手段 であ ると思 われ る。

〔発 言〕 抗結 核剤の 経気管皮注入療法の研究,と くに

治療成績 からみた本 法の 意義 長沢直 幸 ・山 下 政 行

岩瀬敬治 ・井上 ス ミ・中島芳郎 ・仙 田善 朗(京 都厚生

園)

われわれ はMetrasの ゾンデに よる選択 的経気管 支注

入療法の研究 を行 なっ てい るが,今 回は次 のよ うな患 者

にご対す る治療成績か ら本法 の応用価値 につ いて検討 した

ので,そ の大要 を報告す る。われ われ の治療対象 は,1年

半 ない し2年 以上 にわた る化学療法 にこもかか わ らず,な

お空洞が認 め られ るものや,外 科的治療が適応の限界 に

きてい るに もかかわ らず,な お排菌源の存在 してい る も
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のであ り,多 くの場 合喀痰 中結核菌 は高度 の薬剤耐性 を

有 し,抗 結核 剤の通常の投与方法で は これ以上の効果 は

期待 しがたい と思われ るもの であ る。治療 成績 は,先 ず

レ線所見か らみ ると,40例 中2例 は 陰影が 全 く消失

し,19例 に改善 がみ られてい る。 この うち9例 は透亮

を全 く認 めな くなった もので あ り,10例 は 空洞の 内径

が1/2以 下になった もので ある。 次に,喀 痰 中結核菌

の消長か らみた成績 では,治 療前陽 性の もの32例 中15

例 が陰性 とな り,12例 が と きど き陽性 の 程度 とな り,

5例 は不変 であ る。 次 に 手術後 の 菌陽性例16例 中で

は,陰 性に なった もの6,と きど き陽性 にこなつた もの

6,不 変4で ある。われわれが治療対象 とした以上の よ

うな患者は療 養指導上腐心す る症例 であ る。 この ような

症 例に対 して前述 のよ うな治療 成績 を得 た ことは,わ れ

われが先 に報告 した基礎 的研究 の結果 にこもよ く一致 す る

もので あ る。したが つて本法 は抗結核剤 の投 与方法の一

つ として考慮す る価値が あ るもの と思 われ る。

〔座長報告〕 藤 田真 之助

本 テーマの シンポ ジア ムは一昨年 か ら引 き続 き行 なわれ

てお り,か な りの成果 があげ られてい る。今回の各演 者

の報告 はそれぞれその内容 が異な るた め一律 には論 じら

れないが,各薬剤投 与術式 といっ て も,主として初 回治療

の場 合 と,薬 剤 耐性肺結 核ない しいわ ゆ る重症肺結核 の

場合 とに分け られ るので,各 演者が4分 間ずつ要 点を話

したの ち,上 記の2っ の テーマについ て論議 した。まず

京大結研 津久間氏は諸種の持続性 サ ル フ ァ剤 の 試 験

管 内にお ける結核菌 に対す る静菌力 を,単 独使 用お よび

INHと の併用 の場合 を検 し,さ らにこINHの 血清中

生物学的活性濃度 に及ぼす 影響 をみた結果,INHと

の併用効果で はsulfisoxazoleが いずれの場合に も優れ

てわ り,sulfaphenazoleそ の他が これに 次 ぐとい う成

績 を得 た。結核予 防会橋本氏は初回治療例で主 として非

硬化壁空洞 を対象 として,INH(毎 日)-PAS,3者

併用 におけ るINH間 歇 お よび 毎 日の3方 式 を行 な

い,最 終 的効果 の得 られなかった例の切除肺 におい て,

空洞気管支接 合部を病理組織 学的に検討 したが,各 方式

問に と くに差 を認 めなかった。 国療東京砂原氏 の報告 は

国立療 養所 化学療法 共同研究班 の 共 同研究 の 成績 であ

り,無 作為割 当対照 実験 によ り,INHは すべ て毎 同

PASと 併用 し,INH(0.2～0.39)-PAS,SM-

PAS→INH-PAS,INH-PAS→SM-PAS,

IHMS(1.5g)-PAS,INHG(2.0g)-PASお よび

INH(0.5g)-PASの6方 式 に よる初 回治療 の成

績 を,菌 陰性化率,X線 所見改善 率 または悪化 率,空

洞治療率 ない し閉鎖 率等 について比較 してい る。 その結

果6ヵ 月ではSM-PASは 他の方式 に 劣 り,12ヵ

月ではINHG(2.0g)方 式の みがSM→INH方 式 に

比 してす ぐれてい るが,そ の他の間にこは有意の差が ない

とい う。 ここで薬 剤の血中濃度 と臨床効果 との関係が論

ぜ られ,ま た各方式 の比較にこは無作為割 当対照実験が も

ちろん優 れてい るが,background factorを 揃 えた実

験,た とえば同 じ病型 にこおけ る各方式 の比較 も行 なわれ

ること もある。 さ らにこINH大 量療法 は治療 初期 には

優れてい ることについ て,座 長 お よび熊 本大学河 盛氏 よ

り発言が あつた。ついで耐 性ない し重症 肺結 核(主 とし

てF,C型)に 対 して,熊 大徳臣氏はINH(0.6g)

-PZAとSM-PAS,INH(0.6g)-sulfisoxa

zoleとSM-PASを それぞれ2週 ごとは 交互 に用

い,国 療東一三 上氏 はcycloserineま た はkanamycin

を併用 してそれぞれあ る程度の効果 をあげ てい る。また

埼玉 小原療吉 田氏 はSM,PAS,INH,sulfa剤,

PZA等 を主 として2者,3者 または4者 を 併 用し

て,PZA4NH-sulfa剤 併用がす ぐれ,悪 化 を防 ぐ

点では4者 併用が よい と述べ てい る。 これに対 して清 瀬

病院平敷 氏 よ りINHの 単独 ない し併用療 法が多少 と

も効果が あ り,か つ患 者の精 神的安静 を保つ利 点が ある

こと,京 大結研岩瀬氏 よ りはINH溶 液 の経気管 支注

入療法が有効 であ ることの発言があつた。徳 臣氏の薬剤

異 時交互併 用は砂 原氏 の いわゆ る クル クル 療法 に 一致

し,吉 田氏 の4者 併用方式 は同 じ く砂原氏 の 数種 の薬

剤 を同時に併用す るいわゆ るカクテル療法 とその意図 を

同 じくす るので,そ れに関連 して砂原氏 よ り意見 を述べ

るところがあった。 なお ここで扱っ た重症肺結核 は以 上

の化 学療 法方式 を行 なつ て も外科的療法が可能 になつた

例 はな く,し たがっ て内科 と外科 とで,重 症肺結核 の定

義 が多少異な ると考 え られ る。かか る重症肺結核 の うち

で好 転す る例が少 しで もあれ ば,あ る程度満足すべ きで

あ るが,さ らに よ りよ き薬剤投与術式 の 研究が 望 まし

い 。
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38. 未化学療法肺結核患 者の耐 性菌頻 度お よびその 臨

床知 見について 山本正彦 ・仁井谷久暢(名 大 日比野

内科)・斎藤正敏(中 京病)畔 柳久男(国 療志段味荘)

永田彰(県 立愛知病)加 賀薫夫(国 療神戸)

〔研究 目標 〕 化 学療 法の導入に よって結核 死が減少 した

が,そ の結果 として薬剤耐性菌 の増加が想像 され,そ れ

につれ て耐性菌 によ る初感染が増加す ると思 われ る。本

研究 は未治療 患者 の耐性菌喀 出頻度 を年次的 に観察す る

とと もに,未 治療感性菌喀 出例 と耐性菌喀出例の臨床経

過 を比 較観察 して未治療耐性例 の臨床的意義 につい て検

討 した。 〔研究 方法〕 東海地方の2,3の 結核療 養所 あ

るいは病院 に入院 中の肺結核患 者の昭和25年 よ り昭和

34年 の間 に化学療法施行前 に排菌 のあつた446例 につ

いて耐性検査を行 なっ た。培養方法 は3%小 川培地 を

使用 し主 として間接法 に よった。 検査薬剤 はSM,P

AS,INAHの3剤 でSMは1γ,10γ,100γ,

1,000γ;PASは1γ,10γ,100γ,INAHは0 .1

γ,1γ,10γ,100γ の各濃度 について行なつた。また

これ らの うち完 全な感 性例95例,SM10γ,PAS10

γ,INAH1γ 以上 に完全耐 性のあ る例(未 治 療 完 耐

性例)32例,こ の濃度 には 不完全耐性 であ るが さらに

SM100γ,PAS100γ,INAH10γ 以 上に も不完

全耐性の ある例(未 治療不完全耐性例)21例,こ の対

照 として化 療前は感性で あったが化療後 にSM10γ,

PAS10γ,INAH1γ 以上の 完 全耐性 となった 例

(治療 中耐 性例)40例 の臨床 経過 を比 較 した。化 学 療

法 の効果 の判定は学研 の効 果判定に従つた。 〔研究成績 〕

(1)昭 和25年 よ り昭和34年 までの 未 治療 患者の 年 度

別耐性菌 出現頻度 はSM,PAS,INAHの3剤 と も

年次 をへ るに従っ て高度耐性菌 の出現率が増加 した。(2)

未治療 完全耐性 出現率 は昭和31年 よ り急 に増加 して昭

和34年 には12.4%に 達 した。 さらに 未治療 不完耐

性を加 えれば 昭和34年 には23.2%と な る。 これ ら

を通 じて分 か ることはSM耐 性例が多 い こ と と多 重耐

性 の出現率が近年増加 して きた ことであ る。(3)こ れ ら

の未治療耐性の増加 は治療 中の患者 の耐性 の年次 的増加

とよ く似た増加率 を示 した。(4)抗 結核剤が 臨床 的に応

用 され るよ うにこなつた昭和23年 以前に陽転 した群の耐

性 出現 率は昭和24年 以後 に陽転 した群 の耐 性出現率に

比 してか な り低 く,耐 性菌 によ る初感染 が近年 出現 して

きた ことを示 してい る。 しか し一方耐性菌 によ る外来性

再感染の疑いの あ る例 も7例 存在 した。(5)未 治療感性

例,未 治療 不完 全耐 性例,未 治療完 全耐性例,治 療 中耐

性例 の1年 後 の臨床経過 を比較す ると治療 中耐性例 は他

に比 して きわめて悪 く,未 治療群 の間では完 全耐性例が

他の不完全耐性例,感 性例 に比 してやや悪 くとくに菌陰

性化 率において劣つた。(6)感 性例,完 全耐性例 の臨床

経過 を経時的 に比較すれ ば耐性例 は感性例 に比 して3カ

月の改善 率におい て劣 り改善の初期の立 ち上 りが悪い こ

とが知 られた。(7)1者 耐性 と多者耐性の比 較 は多者耐性

が さらにやや悪 いよ うであった。(8)不 完 全耐性例 と 完

全耐性例 をbackgroundを 同一に して(A型 または

B型,拡 り2,非 硬化空洞例)比 較 すれば 不完 全耐性

は感性 とほぼ 同一で 完全耐性 のみが 悪 い ことが 知 られ

た。(9)耐 性 と レ線 上に想定 され る肺 内病 変 の 性 状 と

の関係 について,病 勢の優劣 を左 右す るfactorを み る

に,む し ろ菌 の耐 性いかんよ りは そこにみ られ る肺 内病

変 の性状,程 度 のほ うが優 先す ると考 える。 また同一病

型 にか ぎつて耐性例 と感性例 を比 較すれば,耐 性例 と感

性例 の差 は肺 内病変 の大 な るほ ど大 きくな る傾 向にあっ

た。(10)次に未治療耐性例 に 耐 性あ る薬剤 を 使 用 した と

きの効 果の問題で あ るが,backgrouhdを そろえた例

についてSM耐 性例 にSM,PAS,INAH治 療群,

感性例にPAS,INAH治 療 群,感 性例 にSM,P

AS,INAH治 療群の3群 の6ヵ 月後の化療成績 を比

較 す ると感 性に3者 併用群が良好で他の2群 はやや成績

が劣 りSM耐 性例 に対 す るSMの 効果 は感性例 に対

す る効果 よ りも劣 る もの と 思われた。 〔結論〕近年未治

療耐性菌喀 出患者 の出現 率が次第 に増加 して10～15%

に達 した。未治療耐性例 の臨床経過 は未 治療感 性例 に比

して不良で あ るが治療 中に耐性 となった例 よ りはは るか

に良好で あつ た。

39. 化学療法未施行耐性結核症の臨床 的研究 鏡 山松

樹 ・渡 辺武 夫 ・間嶋正男 ・橋本正澄 ・亀 田和彦 ・宮 下

四良 ・白井 潤 ・嶋村允 子(健 保星 ケ丘病)

〔研究 日標〕 化 療未施 行例 で治療 前すでに抗結核剤 に耐

性 を有す る菌 を証 明す る結核症(標 題にあ る耐性結核症

をい う)に 関す る研究 は疫学 的に臨床 的に多 くの興味を

有す るので これ ら諸問題 の一端 を解 明せん とした。 〔研

究方法〕昭和31年1月 か ら34年8月 までにご入院 し

た肺結核 患者1,609名 中過去 に 全 く化療 を しなかった

507例 について喀痰検査 を行ない,培 養(+)155例 に

さ らに耐性検査 を行 なった。検 査に用いた薬剤 はSM,

PAS,INHで それ ぞれ1γ,10γ,100γ 含有 の

小川培地 を用い,8週 後 に対照 と比較 した成績 を もって

耐性度 を表 わ し,SM10γ,PAS10γ,INH10γ
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のいずれか に完全耐性 を有す るものを1群(13例),同

様 不完全耐 性を有 す る ものをII群(13例),SM1γ,

PAS1γ,INH1γ のいずれかに 完全耐性 を 有す

る もの を皿群(39例)と した。 これ ら合計65例 につ いて

年 次別,年 令別,性 別頻度 の比較,開 放性患者 との同居有

無,ツ 反応陽転時期,耐 性薬剤 の種類 お よび耐 性度 の分

布,発 病時病型等の調査 を行 ない,さ らに フィル ムにっい

て最低6ヵ 月,平 均1年 以上にこわた り臨床観 察 を行な

つた。 〔研究結果〕(1)化 療未施 行例(507例)に おけ る

耐性菌証 明の頻度 は1群(13例)お よびII群(13例)

をあわせ て5.1%,こ れにIII群(39例)を 加 え ると

12.8%と な る。 さらに 同症 例中の 培養(+)群(155

例)に ついてはそれぞれ16.7%お よび41.9%と な

り,い ず れ も年次 的には33年 まで急速に増加 してい る

が34年 にはやや低下の傾向を み る。(2)年 令別の実数

で は20才 台 が最 高,男 は女に比 し多い。(3)外 来性感

染因子 の一 つ としての開放性結 核患者 との 同居 関係 はII

群 に3例 のみが明 らかで あった。(4)ツ 反応陽転時期 の

判明せ る31名 中化療 の一般化 した予防法制定(26年)

以降 の陽転 が11例 で高度SM耐 性。化療 によ り生 じ

た耐 性菌感 染の可 能性が多い。 しか し25年 以前 の陽転

20例(う ち10例 は21年 以前)で 化療 に無 縁の場で生

じた耐性菌の感染 を思 わしめ,こ の さいはSM1γ 完

全耐 性が大部分を占め,ま た まれ にINH,PAS耐

性を併有す ることは耐性発生機序 と関連 して興味 あ る事

実 と思われ る。(5)発 病時の病型 を学研分類 にご従いI,

II群 についてみ るとA型 でKを 有す るもの2例,

B型9例,B型 でKを 有す るもの11例,B型 で

2コ のKを 有す る もの4例 で大体A型 の要素 を含 む

B型 が多い。空洞で は2例 の硬化壁 以外 はすべ て新 しい

もので あった。(6)耐 性薬剤 の種類 と耐性度 の 分布 につ

いて1γ 耐性以上 を対象 とすれ ば,65例 中64にSM

耐性 を有 し,う ち24例 がPAS耐 性 を併有 し,INH

耐性 を併有す る ものは9例 にす ぎず,ま たSM単 独 に

1γ 完全耐性が65例 中27,10γ,100γ 完 全 耐 性が

それ ぞれ3例 お よび2例,さ らに不完 全耐 性を合すれ

ば10γ 以上 のSM耐 性例 は64例 中20を 数 う。 し

か るにINH1γ 耐性 は4例,10γ 以 上は5例 にす

ぎず。SM,INH同 時に10γ 以上の耐性例は1例

もなかっ た。(7)治 療 成績 の 吟味では耐性度の臨床的有

意限界 を10γ とし上I,II、 群26例 について 観 察 し

た。初 回治療 では耐性検査 成績 判明に数 ヵ月を要す るの

で一応全例 と も最初か らSM,PAS,INHの3者

併用 を試 み 平均1年 以上の 経 過を 観察 した。 す なわ ち

26例 中17は 改善 し,不 変2例,悪 化2例,肺 切5

例 であつた。いずれ も10γ 以上の耐性結 核症 に もかか

わ らず 比較 的奏 効 した。SM,INHに10γ 以上の

同時耐 性 な く,さ らにこ26例 中20にSM10γ 以上

の耐性 を有 した例 もINHに 耐性 な く,ま た 逆 にI

NH10γ 以上の耐性 は5例 で はSMが1γ 耐性 に

す ぎなかっ たため,INH,SMの それぞれが 奏効 し

た結果 と思 われ る。したが つて化療未施行例 の初 回治療

には少 な くと もSM,PAS,INH3者 併 用の原則

が望 まし く,軽 症 と いえ どもINHを 欠 くSM,P

AS療 法 には疑義 を 有す るものであ る。 〔結論 〕(1)化

療未施行例 におけ る耐性菌 はSMに 圧倒 的に高 率かっ

高度,INHで は低 率低度 であ り,PASは その中間

にあ る。また頻 度は33年 まで 逐年 増加 したが,34年

には減少傾 向がみ られ る。(2)初 感染発病説 の もとにお

いては前 記調査 に基づ き化療 未施行例におけ る耐性菌の

由来には,(a)抗 結核 剤出現以前 において 化 療無関係の

場に存在 した耐性菌の 初感染,(b)抗 結核剤 出現以降 に

化療 に よつて生 じた 耐性菌に よる 感染,(c)初 感染時 に

は感受性 を有 した ものが化療未使用の病巣 におい て耐性

を獲 得す る可能性。以上が考 え られ る。(3)10γ 以上 の

耐性例において もSM,PAS,INH3者 併用が比

較的奏効す るの は本症 にお ける耐性薬剤 の種類 と耐性度

分布 お よび発病時病型の特殊性 による もの と思 われ る

。(4)以 上の理 由に よ り初 回治療 には少 な くと もINH,

SM,PAS3者 併用 を強力 に 行 な うことが 必要で あ

り,INHを 欠 くSM,PASの 初 回治療 の 効果 は

期 待 しがたい場合が考 え られ る。

40. 諸種化学療 法剤耐性 菌に関す る臨 床的研究(続 報)

三輪清三 ・福永和雄 ・砂 山孝 ・松 田正久 ・平 野一雄

高相豊太郎 ・川 口光 ・西村彌彦(千 大 三輪 内科)斎 藤

広 ・宮崎隆次 ・山 口覚太 郎 ・杉 田喜久寿(千 葉 県立療

鶴舞病)

〔緒言〕 現今抗結核療法で は2剤3剤 に よる併用療法

が行 なわれ る。 したがって菌 陰性化 せぬ症 例,す なわ ち

治療失敗例 にこおいて2重3重 耐性菌が認め られ る。 こ

の2重3重 耐 性菌 と各単独 耐性菌 との関係 を,耐 性菌

の混合 率および検査 前の治療 法別に検 討 し,さ らに耐性

を獲得 せ る症例 の菌 陰性化 と死亡の推移を6ヵ 月 ごとに

2年 以上追跡 し治療効果 と悪化 について検討 した。 〔対

象 な らびに検査方法 〕対 象は当科な らびに関係療 養施設

に入院 した肺結核患 者,学 研分類 のFお よび一部BK

b,BKc,CKy,CKzに 属す る305例 であ る。検査方法

は患者喀痰 を4ま たは8%苛 性 ソーダで 前処理 し 諸

薬剤加3%小 川氏 培地 に 定 量培 養,6週 後に 判定 し

た。単独耐性培地 はSMに おいては1.γ,10γ,100

γ,1,000γINHお よびPASに おいては0.1γ,

1γ,10γ,100γ の4段 階,2重3重 耐性培地はS

M10γINH1γ,SM10γPAS1γ,INH

1γPAS1γ,SM10γINH1γPAS1γ の

4種 類 で各培地 上の集 落数 を105,104,102,102,

101の5段 階に分け喀痰 中のpopulationを 明 らかにこ
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した。2重3重 耐性菌 出現率の 推 定値 は 各単独 耐性菌

の混合率 を掛 け合 わせて求 め,実 測値 と比較 し1102以

上差 を認 めた ものを両者 のズ レとした。〔検査 成績 〕完 全

耐性 の場合 には推定値 よ り低 くズ レる ものは10～20%

で集落数103以 下 の菌数 明 らか な もの と104以 上の も

の と比較 したが ほぼ 同一 の傾 向を示 した。不完 全耐性 の

場合に は推定値 よ り高 くズ レるものがSM・PAS2重

耐性菌に多 く認 めた。1剤 が完全耐性,他 剤が不完全耐

性の場合には完 全耐性の場合 よ り推定値 とのズ レを多 く

認 め,PAS不 完 全耐性の と きズ レは約30%で もっ とも

多 く,SM不 完 全耐性の と き15%で もっ とも少 なかっ

た。かか る差 は検査前の治療 に よるのでは ないか との考

えにこよ り症例 を(1)SM・PAS2ク ール以上続 け そ

の後INHを 含 む治療 を行 なった群,(2)SM・PAS

1ク ール ついでINH・PASを 行なつた群,(3)最

初か らINHを 含 む治療 を行 なった群 に分けてみ ると

3群 の問に大差 を認 めなか ったが,薬 剤使 用量多 く治療

期間 も長期 に わたっ た1群 が もっ とも ズ レが 少なか っ

た。かか る関係 を個 々の症例 につい て観察す ると各単独

耐性菌出現後 も推定値 よ り低率 に2重 耐性菌が み られ,

その後同一治療 を続 けると推定値 と一致 して くることを

認 めた。すでに耐性を獲得せ る症例 につい て,菌 陰性化

と死亡の推移 を6ヵ 月ごとに検討す ると,SM1γ 耐

性例 では入院後6ヵ 月で菌陰性化30%,10γ 耐性例

では7%と 低 く18ヵ 月以後では さ らに低下 した。死

亡例 は少数であ るが耐 性度の高い症 例に多い傾向 を示 し

た。INHで は0.1γ 耐性例17%に 対 し1γ 耐性

例2%で 死亡例 はSMと 異な り耐性度に関係な く低

い耐性例 に も認 めた。PASで は0.1γ 耐性37%,

1γ 耐 性例4%と1γ 以上耐 性例 の 菌 陰性化 は 悪 く

12ヵ 月以後 も同様 の傾 向を示 した。死 亡例 はSMと 同

様耐性度の高い ものに多か った。〔結論 〕(1)菌 数明 らか

な ものにおい て も,2重 耐性菌 の実測値 と推 定値 との間

には実験誤差 を 考慮 に 入 れて もあ る程度 の ズ レを認 め

た。(2)完 全耐性 の場合,推 定値 とのズ レは各2重:耐 性

菌の間に大差は ないが不完全耐性の場合,SM・PAS

2重 耐性菌に推定値 よ り高 くズ レる ものが 多 く認 め られ

た。(3)治 療 法別 にみ ると 推定値 とのズ レに著明 な差 は

ないが,薬 剤 を長期 使用 した症例群で ズ レはやや少 なか

つた。(4)初 回治療例で耐性出現の経過 を み るとまず各

単独耐 性菌が 出現 し,こ の さい重耐性菌 は推定値 よ り低

く出現 し同 じ治療 を続 け るに従つて推定値に一致 して く

る。(5)す でに 耐性 を 獲 得 した 症例 の 菌陰性化はSM

10γ 以上,INHお よびPAS1γ 以上耐性例で低

率で18ヵ 月以上では さらに低 い耐 性度 で も低下 した。

死亡例 はSMお よびPASで は耐性度の高い ものに

多 くINHで は耐性度 の低 い ものに も認 めた。

41. 重症肺結核の化学療法 にお けるINH耐 性の復 帰

現 象の意義 漆 崎一朗 ・横 田英夫 ・向 山弘茂 ・小 川政

敏(国 療東京)

〔研究 目標〕 重 症肺結核 に対す る化学療法 の目的は形態

学的変化 を残 した ままにいか にして細菌学的治癒 を可能

な らしめ るかに 存す る。INHが 化学療法の 主軸 とな

つた今 日では,INH耐 性菌 を いか に 克服す るか の問

題 であ る。 この点に 関 しては(1)INH併 用療法 によ

る耐 性薬剤 間の協 力作 用を利 用す る,(2)INH血 中濃

度 を耐性限界 以上にあげ る,(3)INH耐 性の 自然復帰

を利 用す る,(4)INH耐 性菌 に特 別に作 用す る薬剤 を

求 め る,等 の 試 みが 考察 され る。 われ われ はserial

 peroxidase testsに よるINH耐 性菌 のpopulation

の動態 を追跡 し,化 学療法 の変 更に よるINH耐 性の

復帰現象 を人為的 に惹起 し,そ の さい耐性薬剤間の協力

作用 を利用す るおよびINH血 中濃 度を耐性限界以上

に高め る等の(1)(2)(3)の 条件 を合理 的に併用す ることで

重 症肺結核の 菌陰性化率 を 向上 せ しめ うることを 認 め

た。 〔研究方法〕83名 のINH再 治療 の 重症例 にS

M-PAS-INH,PAS-INH,thiasin,PZA-

INHの 各 方式 を4ヵ 月以 上の 期 間で2方 式 以上2

ヵ年 にわた り実施 した。 これ らの症例 の毎 月の分離菌株

にperoxidase反 応 を実施 しINH耐 性菌 のpopula

tionの 変動 を検討 した。 耐性 は年3な い し4回SM

PAS,INH,thiasinの 各 薬剤 につ き稀釈法 および

直立拡散法 によ り測 定 した。INH血 中濃度 は 小 川の

直立拡散法 によつた。 〔研究結 果〕1)重 症例 のINH

耐性度 とperoxidase活 法か らみたpopulation構 成:

INH耐 性度か らみ ると98%の 症 例がなん らか の耐

性 を示 し,10γ 完 全耐 性以 上の ものは26%,0.5γ 完

全耐性の もの27%,こ れ以下 は28%で あつ た。per

oxidase反 応か らみ るとP(+)菌 のfull population

は12%でP(+),P(-)菌 のmixed population

は40%,P(-)菌 のfull populationは31%で あ

つた。2)INH併 用療法 に伴 うINH耐 性度お よび

peroxidase反 応 に よるpopulationの 変動:INH併

用療 法に伴い10γ 完全耐性以上 の高耐性例 で耐性度の

低下 をみた ものは4%の 低率で あ るに反 し,1γ 以下

の完全耐性度 では波状の変 動が認 め られた。peroxidase

反応か らみ ると,P(-)菌 のfull populationは95%

の例がP(-)菌 のfull populationの まま 継続 し,

INH耐 性度 の低 下が 認 め られぬが,P(+)P(-)

菌 のmixed populationで はP(-)菌 のfull popu

lationに までい たつた ものは20%程 度で,大 部 分 は

mixed populationに と どま りP(+)菌 とP(-)菌

の割合 の変動 を示 し きわめて不安 定であ る。INH耐 性

も動揺性 を 示 してい る。P(-)菌 の減少P(+)菌 の

増加 はINH耐 性 の復帰 またはその傾 向を,こ の逆 は

INH耐 性 の上昇 または その傾 向を 示 す もの と考 え ら
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れた,,3)重 症例 の菌 陰性化 と菌 陰性化 の過程:83例 の

菌 陰性化は10例 で約12%で あっ た。 これをIMI

耐性 度か らみ ると低 耐性例で21.6%,中 等 耐性例 で

14%で あるが高耐性例で は1例 も認め られ ない。pe

roxidase反 応 のpopulation構 成か らみ るとmixed

 populationで20%で あるがP(-)菌 のfull po

pulationで は1例 も認 め られない。 このmixed po

pulationの 菌 陰性化例 を 化 学療 法別に み るとSM-P

AS-INH投 与が6例 で もっ と も高率で あ り,そ の他

で は優劣 が定めがたい。次に これ ら菌陰性化例の菌陰性

化 にいた る過程 をみ ると(1)P(-)菌 が減少,消 失 し

P(+)の 増加す るす なわ ちINH耐 性の復帰現象 を示

す時期にINH療 法 を変更 し2～3ヵ 月で菌 陰性化 し

てい る ものが もっ とも多 く,(2)INH療 法 を変 更 し,

まずP(-)菌 が減少,消 失 し,P(+)菌 の 微量 排菌

となって菌 陰性化 してい る ものが これ につ ぐ。 これ らの

結果 はINH耐 性のmixed populationの 菌陰性化

にはINH耐 性 のP(-)菌 の減弱,消 失が好 ましい

状態で あ ることを示 してい る。4)INH療 法の変更 に

よるpopulationの 変動:前 記 した化 学療法方式 をい ろ

い ろ投 与変更 してperoxidase反 応 によ るpopulation

の動態 を追 及す るとthiasin-INH,PZA-INHに

変更 してP(+)菌 が 増加 しP(-)菌 が 減 じINH

耐性 の低下す る ものが40%に 及んで い る。 この違 い

はINHに 併用 す るSM,PASが 再治療で あ るに

反 し,thiasin,PZAが 初 回治療 で あることに 帰因す

る。INHに 併用す る薬剤 の 効 果がINH耐 性の復

帰 に働いてい るもの と考 え る。5)INH耐 性の復帰時

の化 学療 法の選択:INH耐 性 の復帰後 も同一薬 剤の

継続投 与では菌陰性化 は 認め られ なか った。SM-PA

S-INHの 強力3者 に変更 して 菌陰性化 した ものが

高 率(60%)で あった。次 に 菌陰性化例 と継続排菌例

のINH血 中濃 度を比 較 した ところ,菌 陰性化例 のそ

れ は低血中濃度群 には 認 め られ なか つた。 この点で,

INH投 与 の増量 については研究 中であ る。 〔総括お よ

び結 論〕 重症肺結核例 の 分離 菌株にserual peroxidase

 testsを 実施 し,P(-)菌 のfull populationで は菌陰

性化 のみが ない ことを知 つた。mixed populationに 対

してはSM,PAS,thiasin,PZA,そ の他 によ り

人為 的にINH耐 性の復帰 現象を惹起 し,そ れ を利用

し次 に強力SM-PAS-INH,あ るいはINH投 与

量の増加法は検討 され るべ き重症例 の化学療法 であ ると

考 察 した。

42. 葵 剤耐性患者に対す るKanamycin,Cycloseri

ne,Pyrazinamideの 治療効果 藤 田真之助 ・江波戸

欽彌 ・加藤威 司(東 京 逓信病結核 科)伊 藤 不二雄(公

立学 校共済組合 関東 中央病)

〔研究 目標〕既往 に化学療法 を行 ない,SM,INH,

PASの2者 あ るいは3者 にご耐性菌 を 証明 した 肺結

核患者に対す るkanamycin(KM),cycloserine(C

S),pyrazinamide(PZA)の 治療効果 について研 究

す る。 〔研究万法〕 上記 の患 者120例 にKM,CS,

PZAの いずれか と,INH,PASあ るい はsulfa

剤 を種 々併用 し,9ヵ 月までの胸部X線 像 と結核菌 の

推移 を比較 検討 した。症例は男84例,女36例,年 令

は13～71才 であ り,病 変の進展度 は高度82例,中 等

度38例,病 型はF型 が60例,C型 が52例,B

型が9例 であ る。KM治 療 は32例,CS治 療 は35

例,PZA治 療 は53例 であ り,各 治療 例のback g

roundは 大体同 じで ある。120症 例の うち26例 には,

治療 の途 中 よ り外科的療法 を も併用 した。 このほかIN

H耐 性菌 例で,多 くはSMに も耐性 を示 した18症 例

に,INH大 量 ・PAS併 用 を行 なつ た成績 をあわせ て

比較 した。 〔成績 〕胸部X線 像の 推移 につい て,学 研

の判定基準 によ る軽 度改善 以上の改善 率を,治 療 後1,

3,6,9ヵ 月においてみ ると,KMで は3.3%,33.3

%,57.1%,50%,CSで は15.1%,32.3%,

33.3%,40%と な り,,KMとCSは ほぼ等 しかっ

た。PZAは0%,9.3%,17.3%,14.3%と な

り,KM,CSよ り低率で あつ た。INH大 量 は5.6

%,16.6%,23.5%,33.3%で あっ てCSとPZ

Aと の間であった。 喀痰中結 核菌の 培養陰性化率 を,

1,3,6,9ヵ 月に おいて 観察 す ると,KMは32.1

%,48%,57.1%,50%で あ り,CSは36.7%,

50%,40%,28.8%で あ り,KMとCSは ほぼ

等 しいが,PZAは27%,6%,17.6%,20%と

な り,KM,CSよ り低率で あつ た。INH大 量 は20%

11%,26%,35%で あ りCSとPZAの 間 にな

る。治療 開始 時の病変の進展度 によっ て菌陰性化率 を観

察す ると,KM,CS,PZAと も中等度例 よ り高度

例 に陰性化 率が低 い。また治療 開始時の病型に よつて菌

陰性化 率をみ ると,KM,CS,PZAと もF型 は

C型 よ り陰性化 率は低率で あっ た。SM ,INH,P

ASの それぞれの耐性度 と 菌陰性化率 との間 に は一定

の関係が認 め られなか つた。化 学療 法中の悪化 は,CS

で3例,PZAで4例 に認 め られたが,い ずれ も3

～6ヵ 月で空洞が拡大 し,CS2例 には 陰影 の 増 大が

認 め られた。6例 全例 と も菌 は陽 性を続 け,6例 中5例

は高度進展例 であつた。KMに は 悪化例 は 認 め られ な

かっ た。120症 例 中治療1～7ヵ 月で,KM14例 ,

CS9例,PZA3例 の合計26例 に外科的療法 を併

用 したが,う ち12例 には 成形 あ るいは 充〓,14例 に

は肺切除 を行 なった。高度進展は9例 ,中 等度 進展 は

17例 であった。 菌 の 培 養陰 性化 は26例 中19例(73

%)減 少は2例,不 変 は5例 であ り,X線 所見 もあ

わせて経過 を判定す ると,良 好 は26例 中16例(61.5
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%),や や良好 は7例(26。9%),悪 化 は3例(11.5

%)で あった。気管 支塵 を 併発 した ものは3例(11.5

%)で あった。KM,CS,PZAに 対す る結 核菌 の

耐 性測定 を,KMは 変法III Kirchner寒 天培地 によ る

直接法,CSは1%小 川培地 によ る 間接 法,PZA

はpH5.5に 修正 した1%小 川培地 によ る間接 法で行

なっ た。KM未 使用例 の菌 の発育可能濃度 は1γ/cc以

下で あ り,KM使 用後 も排菌 を 続 けてい る18例 につ

い て,治 療開 始 後3ヵ 月か ら10γ/cc以 上の 耐性菌 の

出現頻 度が増 加 し,100γ/ccの 高度耐 性菌 もみ られた。

CSで は未使用例 の菌 の発育可能濃 度は30γ/cc以 下

で あ るが,CS使 用例 で も著 しい耐性の 上昇が み られ

ず,CS使 用3ヵ 月後 も排菌 があ り,臨 床的にCS

耐 性 と思 われ る15例 中100γ/ccの 耐 性菌 の 出現 した

ものは3例 で,そ の他は10～50γ/cc程 度に 留 まっ て

いた。PZAは 未使用例の発育可能濃度 は10γ/cc以

下 であ るが,PZA2～10ヵ 月既使用者に10γ/cc以

下3例,100γ/cc5例,1,000γ/cc6例,5,000γ/cc

1例 を認 め,明 らか に耐性 の上昇が認 め られ た。〔結論 〕

SM,INH,PAS耐 性例 に対す るKM,CS,P

ZAの 治療効果 として,9ヵ 月 までの 胸部X線 像の

改善率 および 菌陰性化率 は,KMとCSは ほぼ等 し

く,PZAはKM,CSよ り低 率であ る。また3薬

剤 とも高度進展例 は中等 度進展例 よ り,F型 はC型 よ

り菌 陰性化 率は低率であ る。 これ らの薬剤 を用いて外科

的療 法を併用す ると過半数 に有効で あ り,悪 化例お よび

気管 支瘻 合併例 も比 較的少 な く,す ぐれ た効果 をあげ る

ことがで きる。 しか しこれ らの 薬剤 を用い て3ヵ 月以上

にこわたつ て排 菌を持続す る場合 は,KM,CS,PZA

に対す る耐性菌 の出現頻度が増加す るので,外 科 的療法

は1～3ヵ 月に行 な うのが よい と考 え る。

43. SM耐 性患者 に対す るKMの 効果の 対照 実験 と

肺葉 切除術 に おけ るSMとKMの 効果の 比 較に関

す る共 同研究 畠山辰夫 ・島村喜久治 ・勝沼 六朗 ・渡

辺三郎 ・藤井 実 ・赤松松鶴 ・瀬 川二郎 ・原岡壬吉 ・砂

原茂一 ・三井美澄(国 療 カナマ イシン共 同研究班)

初 回治療 に カナマ イシンを 使 用 して,SMの 作 用 と比

較対照 した研究 は,す でに学研 お よび療研 で行なわれて

い る。国療化研 では,学 研 お よび療研 との重 複を さけて

SM10γ 完 全耐性以上の耐性を有す る症 例の治療 に,

KMを 応 用し,6ヵ 月間治療 した さいの効 果を,内 科,

外科 の両面か ら検討 した。 今 回の研究 では,KM群 と

対照群 とのback groundを で きるだけ同 じ くす るよ う

に考慮 が払 われた。 本研 究への 参加施 設は 内科的 応用

67施 設,外 科 的応 用32施 設,脱 落 例,除 外例 を 除い

た最終 的な 観察 例数は,内 科的応用 ではKM群115

例,対 照群102例,外 科的応 用 ではKM群29例,

SM群28例 であった。〔内科 的応 用について〕内科 的

適 用条件 は,(1)F型 の よ うな 超重症 で ない こと,(2)

SM107完 全耐性または それ以上で,INH,PAS

には感性(<1γ 完 全)で あ るこ と,(3)治 療開始3カ

月以内に耐性測定が 行 なわれ,治 療開始後6ヵ 月以内

に手術の予定のない もの。以上 の条件 に合 う症例 を中央

においてatrandomにa,b2群 に分か ち,a群 に

はKM1日29週2日,INH-PASを 併用 し,

b群 にはINH-PAS併 用 を行 ない対照群 とした。

菌所見:塗 抹 で は6ヵ 月 日にKM群 が62%,対 照

群が47.5%,培 養 では,同 じ く6ヵ 月 目にKM群

が36.1%,対 照群が23.5%菌 陰性化 してい る。KM

群 の この成績 は再治療 の成績 としては 悪 くない。X線

所見:学 研分類基本 型について 述 べ ると,KM群 で は

6ヵ 月 日にB型50例 中改善22例,不 変25例,悪

化3例 。C型38例 中改善10例,不 変28例 。F型

13例 中改善1例,不 変12例 。対照群で は同 じく6カ

月 日にB型39例 中改善9例,不 変27例,悪 化3

例。C型23例 中改善3例,不 変18例,悪 化2例 。

F型10例 は全 く不変 。空洞 につ いては 両 群 と も改善

率低 く,6ヵ 月日で もKM群 で110コ 中8コ(8.2

%),対 照群で90コ 中5コ(5.6%)に 改善(2b以

上)が み られたにす ぎず,悪 化 もKM群 で5コ(4.5

%)対 照群で6コ(6.7%)で あ る。 さらに 空洞 を硬

化空洞 と非硬化空洞 とに分 けてみ ると,硬 化 空洞 につい

て は両群全 く差 はな く,非 硬化空洞 ではKM群 にやや

改善が多い よ うで あ るが 症例が 少ないので 有 為では な

い。 〔耐性 の出現 につ いて〕KMに 対 す る耐性は2ヵ 月

をす ぎると急速 に上昇 して くる。そ して6ヵ 月末 には,

耐性検査 の 行 なわれた 症例 の うち54.5%が10γ 完

全耐性 以上 になってい る。また不完 全耐性が まず先 に現

われ て,約1ヵ 月後 に完 全耐性 とな ることが分かつ た。

以上 内科 的応用 を総括す ると,KM群 は 菌 所見に お い

て も,X線 所 見において も,対 照群 よ り良好 な 改善率

を示 し,増 悪例が 少ない。SM耐 性例に対 してはIN

H-PAS併 用 よ りも,KMを 加 えて3者 併用 を行 な

うほ うが有効 であ る。 しか し一方F型 や硬化空洞 に対

しては改善 率は低 く大部分が不変 で ある。 しか もKM

に対 す る耐 性は2ヵ 月をす ぎると急速 に上昇 し,6ヵ 月

日には6割 近い症 例が10γ 完 全耐性 以上 の 高耐性 を

示す。SM耐 性例にKMを 使用 す るさいには,こ の

よ うな事情を 考 慮 しなけれ ばな らない。 〔外科 的応 用に

ついて〕外科 の適用条件 は,(1)肺 葉切除で あ ること,

(2)直 径1cm以 上の空洞 を有 す ること,(3)対 側に排菌

源が ない こと,(4)術 前 気管支塵,膿 胸を有 しない こと,

(5)KM群 ではSM10γ 完 全耐性 以上の こと,SM

群ではSMに 耐性の ない こと(<10γ 完全)。KMの

使用法 は術前7日,術 後7日 毎 日19,以 後1日2

9週2日,術 後7週 まで,総 計389使 用 。 そのほか
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にPASま たはINH-PASを 併用 した。SMの

使 用法は術 後7日 間毎 日19,以 後1日19週2日,

PASま たはINH-PASを 併用 し,術 後5～6ヵ

月使用 した。対象患者 のback groundは で きるだけ等

し くな るよ うに対 象が選 ばれたが,KM群 に やや重症

例が 多かつ たよ うであ る。術後 の排菌 状況 は両群 ほ とん

ど平行 してい る。す なわち術後6ヵ 月 日に 完 全に 菌が

陰性化 した 症例 はKM群 で は29例 中21例(72.4

%)SM群 では27例 中23例(85.2%),菌 陰性化

しなかつた症例はKM群 では29例 中6例(20.7%)

SM群 で27例 中2例(7.4%)でSM群 がややす

ぐれてい る。次に結核 性 合併症 につい ては,KM群 で

は気管支瘻2例,再 悪化5例,計7例(24.1%),

SM群 で は再悪化3例,病 巣 出現2例,計5例(17.8

%)で ほとん ど差 はない。以上を総 合 してみ ると,結 核

性合併症 もな く,術 後 の 排菌 もない 症例 はKM群 で

20例(68.9%),SM群 で21例(75.0%)に み ら

れた。以上外科的応用 を総括す ると,SM群 に やや良

好 な所見 もみ られたが,前 述 の ごとく,KM群 にやや

重 い ものが多かった こと,KMの 使用量が389,8週

間 とい うのに比 べて,SMで は術後5～6ヵ 月 も使用

した ことな ど考 慮す るな らば両群の成績 はほぼ等 しい も

の と考 え る。したが ってSM耐 性例にこ対 して も,KM

を用い るな らば,SM感 性例 にSMを 用いたの と 同

様の安全度で手術が遂行で きる可 能性 を示 す もの と思 わ

れ る。

〔追加〕 岩崎龍郎(結 核予防会結研)

療研 では耐 性保 有肺結 核患者の全 国的頻度 を知 る 目的で

昭和32年1月1日 よ り同年12月1日 まで に 全 国

57施 設 に入院 した患 者の入 院時の耐性の状況を調べ た。

入院時菌陽性 で耐性検査 を実施 してあ る ものは入院前化

療 あ り3,572名,入 院前化療 なし772名 についてみ る

と化療 あ りでは1剤 耐性25.1%,2剤 耐性18.9%,

3剤 耐性10.0%,計54.0%,化 療 なし群 ではそれぞ

れ7.8%,3.2%,0.9%,計11.9%で あ る。 これ

を地区別 にみ ると化療 あ り群で は北海道39.2%,東 北

40.0%,他 の地区 は52.9～57.9%で 両者の間 には有

意差が ある。 化 療なし群 では 九 州18,2%,関 東17.1

%,東 京13.4%,中 部10.0%,北 海道9.8,中 国 ・

四国8.2%,東 北7.3%,近 畿6.1%で 九州,関 東

東京の3地 区の それ ぞれ と近畿 との間には有意差が あ る

が,他 は どれ と比較 して も有意差 はない。 なおSM10

γ,INH1γ,PAS1γ の それ ぞれ完全耐性 を もっ

て耐性 とした。

〔追加〕 福原徳光(東 大伝研)

α-ethyl-thioisonicotinamide(ま たは1314Th)は,

David Liebermarmに よ り合成 された新抗結 核剤で,と

くにINH耐 性菌 に対 して も有効で ある点か ら注 目 さ

れ てい る もので あ る。構造式 は ス ライドの ご とくでI

NHと 同様 イ ソニ コチ ン酸の誘導体 で あるが,ヒ ドラ

ジ ド側鎖 を有 しない点がINHと 異な り,ま たCSN

H2を 有す ることがTB1と 類 似 してい る点で 興味が

あ る。詳細 は省 略 して,1日 量 を0.5gと して31例 に

使用 した1ヵ 月後 の成績 は スライ ドの ごとくであ る。今

回 はINH耐 性菌を継続 して喀 出す る患者 を対象 とし

た関係上 われ われ の症例 は比較 的重症例 が多いのであ る

が,喀 痰 の減 少お よび菌 の減 少ない し消失 が比 較的早期

か ら観察 きれ たのであ る。 もちろん,短 期 間の成績 であ

るので さ らに経過観察 の要が あ るが,本 剤がINH耐

性菌結 核 に対 して もある程度 の効果 を有す るよ うに思 わ

れ る。なお,本 剤の不快 な副作用 として強い 胃障害が あ

げ られ る。われわれ も20例(62%)に か な り強い 胃

症状 の発現 をみた。 以上簡単 なが ら1314Thに 関す る

概略 を述べ たが,耐 性菌結核 を中心 とす る難 治結核 の対

策が重大 な課題 であ る今 日,本 剤 は今後 さ らに検討に値

す る一新抗結核剤 と考 え る。(ス ライ ド略)

〔追加〕 三井美澄

シューブ,op以 外に カナ マイ シンを 用い る ことの 可否

については一応KMを 使用 して もよいが2～3ヵ 月で

菌陰 性化 しない場合 には漫然 と引 き続い て使用す る こと

な く早期 に他療 法に切 り換 え,将 来の シューブやopに

役立 て るためKMを 温存すべ きで あると考 える。

〔座 長報告〕 北 本治

耐性菌感染例 の頻 度について鏡 山(星 ケ丘病 院)は507

例の未治療患 者につ き,山 本(中 京病 院)は 同466例 に

っ き,ま た予定発言者岩 崎は,療 研 の集計 の中間成績 的

10,000例 に つ き それ ぞれ報告 した。,岩 崎 の 全 国集計
では,入 院時(加 療 前)SM10γ,PAS10γ ,IN

H10γ 以上の 耐性菌を 有す る もの は11.9%で,地

区別 に差 異がみ られ,た とえば,九 州で は18.2%,近

畿 では6.1%で あった。なお 山本に よれば昭和32年

までは13.3%以 下であつたが,昭 和33年 で急増 し,

20.8%,昭 和34年23.2%で あ る。鏡出に よつて も

昭和34年 は横 ばい であ るとい う。以上の ごとき耐性菌

感染の状況,治 療中 の耐性 出現等 に対 しいか な る治療 を

なすべ きで あろ うか。鏡 山は耐性菌感染がSMに 比 し

INHに おいて 低率で あると ころか ら,初 回治療 には

INHを 含 む化 学療 法 ことに3者 併用 を強力に行 な う

と述べ てい る。川 口(千 大三輪 内科)は,2者 または3

者耐性 について検索 し,2者 含有 培地にお ける コロニー

数の対照培地 コロニーに対す る比が,そ れぞれの1者 含

有培地 におけ るコ ロニ ー数 と対照 コ ロニー数に対す る比

の掛 け 合 せ よ り102だ け 大 きい ときに,2重 耐性 と

判断す ることとして,SM10γ,INH1γ,PAS

1γ 以上の3重 耐性 では,3者 併用での 菌陰性率が低

い ことをみてい る。漆崎(東 療)は,peroxydase test
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を行 なって,そ れが(一)の フル ・ポプ ユレー ションで

あ る場合 には,他 の薬剤 に切 り換 えて も菌陰性化が困難

であ ることを観察 し,こ れに反 しmixed populationの

場 合には,人 為的に ある程度の耐性減弱を期 待 し うる も

の とし,こ のためにSI,PZAな どの交互使用 を行

ない,INH耐 性減弱後,強 力3者 またはINH大

量療 法を行なって菌 陰性化 をはかってい ろ。江波戸(東

京 逓信)はSM10γ,PAS10γ,INH1γ の3

者耐性120例 について,KM,CS,PZAの それ ぞ

れにINH,PASま たはSIを 併用す る組合せ で

治療 し30～53%の 菌陰 性化 を得 てお り,KM,CS,

INH大 量,PZAの 順に なっ てい る。 なお,さ らに

3ヵ 月 も排菌す る場合に は,3ヵ 月以 内に外科療法 ので

きる もの は行 な う。三井(東 療)は,国 療KM共 同研

究班の成績 をまとめて報告 し,SM10γ,INH感 性

または不完全耐性 の124例 にKM(1日28週2日)

とINH,PASの3者 併用を行ない,X線 お よび

菌所見 の改善36%の 著効 を得 てい る。 しか し 他方で

は,2～3ヵ 月か ら耐 性出現 が増大 し,6ヵ 月後に54.5

%に おいて耐 性出現 を 証 明 してい る。 またSM10γ

以上 の耐性患 者の 肺葉切 除45例 に対 し,術 前7日 問

KM19毎 日,術 後7日 間19毎 日,そ の後1日2

9週2日6週 まで使 用(INH・PAS併 用)し,ほ

とん どSM感 性患 者に 対 す るSMと 同等 の 効果 を

み,不 可欠 の薬剤 であ ると述べ てい る。予定 発言 者の福

原(東 大伝研)は1314Th α-ethylisonicotinamideが

INH耐 性菌 を 阻止す る こと,INH耐 性患者 に 使

用 して喀痰の減少,稀 薄化,菌 減少を きたす ことを予報

的に報告 した。 なおSM耐 性者 にKMを 使用す る範

囲につい て一人一人か ら意 見を述べ た。以上要す るに耐

性菌の増加 とともに未治療患 者です でに耐 性菌 を有す う

ものが約12%も ある ことを念頭 にお き,治 療 を 始 め

るにあたつ て この検査 を行 な うことが必要 であ り,す で

に耐性 を認 め る症例 の治療 については,別 な薬剤 の組合

せ による治療が まず考 え られ るが,現 段階 ではKM,

CS,PZAの それ ぞれ にINH,SI,PAS等

を配す るものが比較 的有効 であ るほか量 を増大 して行な

うINH大 量療法 もこれに近い成績 を得 ることがで き

るよ うであ る。1314Thの ご ときもの も試 験中で ある。

また耐性復帰 ない し 耐性減弱を期待 す るための,条 件

を探求 す る方 向の 研究 も行なわれつっ あ り,た とえば

peroxydase test陰 性菌 のpopulationがfuUかmixed

か をみて予 測を立 て る方 法が試 み られてい る。なおro

tation therapy,schaukel therapieな い し 「くるくる」

療 法や「カクテル」療法,強 力3者 併用療法等 の成績 につ

いては本 シ ンポジウムではまだ成績 が現われてい ない 。

今後の課 題 と考 え られ る。外科手術の可能 な場合 に,こ

れを考 慮す ることについて は もちろんで あ り,そ の論議

は行 なわれ なかつ た。

シ ンポ ジア ム(8)ホ ル モ ンと結 核

44. 結核 腫お よび空洞 化結核腫 に対す る結核 化学療 法

剤 と副腎皮質ホルモンの 併用効果に関す る検討 北本

治 他(文 部省科学研究費総合研究 「感染 と副腎」班)

結核化学療法 に副腎皮質 ホルモ ンを併用 した場合 に乾酪

巣の軟化融触,排 出が促進 され るか どうか の問題 を究 明

す る日的で,学 研 「感染 と副腎」班 において協 同研究 を

行なっ た。班協 同研究者 は,三 宅,高 橋,林,赤 倉,河

盛 大久保,西 川,岩 崎,砂 原,藤 田,五 味,中 川,長

沢,勝,真 下等 であ る。結核腫(T)お よび空 洞化結 核

腫(Kd)に 対 しINHを 含む化 学療 法に一定の方式の も

とに副腎皮質 ホルモ ンを5週 間併用 し,そ の直 後お よび

3ヵ 月後 のX線 写真 について 観察 した。1)副 腎皮質 ホ

ルモ ン投 与方式:プ レ ドニゾ ロンとして第1週 毎 日20

mg,第2～4週 毎 日10mg,第5週 は毎 日5mgと し

た。効果判定 に関しては,Tお よびKdの 経過判定 規

準 をあ らた めてっ くり,こ れ を もとにして判定 を行 なっ

た。2)Tの 経過判定規準:ま ず外径 の判定 を,次 に性

状の判定 を行 な う。(1)外 径 の判定 。消失,瘢 痕化 ない し

50%以 上縮小 して10mm以 下 となった もの を1,50

%以 上縮小せ る もなお10mm以 上の場合2a,10～

50%縮 小せ る場合2b,不 変3,拡 大4と す る。(2)

性状 の判定 。性状不変0,Ka化A,Kb化B,Kc

化C,Kd化D,Kx化X,薄 壁空洞化W1,そ の他Z

とす る。3)Kdの 経過判定規準:ま ず外径 の 判定 を,次

に性状 の判定 を,最 後 に壁 の厚 さの判定 を行な う。(1)外

径 の判定 。消失,瘢 痕化 ないし10mm以 下に濃縮せ る

場合1,50%以 上縮 小2a,10～50%縮 小2b,不

変3,拡 大4と す る。(2)性 状の判定。 性状不変O,

Ka化A,Kb化B,Kc化C,T化T,Kx化

.X,そ の 他Zと す る。(3)壁 の 厚 さの 判定 。 薄 壁化
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W1,厚 さ減少(20%以 上,し か しW1に いた らない)

W2,不 変W3,増 大(20%以 上)W4と す る。4)集

計の成績:T57コ,Kd51コ について集 計 した。5)

Tに ついて 二5週 後判定1は1例,2aX:1,2bO:

5,2bA:1,30:46,3A:1,3D:1,4D:1で 不変

は46コ(80.7%),な ん らかの変化の あっ た もの11コ

(19.3%)で あつ た。3ヵ 月判 定では1:1,2aX:1,

2bO:9,2bA:1,30:35,40:1,4D:1,不 検8

で不変 は35コ(71.4%),な ん らかの変化の あっ た も

の14コ(28.6%)で あった。透亮化 のみ られナこもの

は6コ(10.5%)で あった。対照(3ヵ 月)は,不 変

78.1%,変 化21.9%,透 亮化6.3%で この 成績か

ら副腎皮質 ホルモ ンの影響 は と くに顕 著 とは言 えない。

6)Kdに ついて:5週 判定2bO:7,2bA:5,2bB:

4,2bT:6,30:24,3A:1,3T:23×1 ,不 検1で

不変24(48%),変 化26(52%),T化8(16%)

で あつた。3ヵ 月判定 では1:1,2我 丁:1,2bO:10,

2bA:5,2bB:4,2bT:7,30:11,3A:1,3B:1,

3T:6,3X:1,不 検3で 不変11(22 .9%),変 化

37(77.1%),T化13(27.1%)で あった。1対照(3

ヵ月)は,不 変36.4%,変 化63.6%,T化18.2%

で,Kdの 変化 はTに 比べ ると顕著 であ るが,対 照 と

比較 して と くに顕著 な差 はみ られなかった。

45. 結核 性髄膜 炎の化学療法 と副 腎皮質ホルモンの併

用療法の 比較 お よび副腎皮質ホルモン投与時の副作用

について 伊藤和彦 ・田中伸 一 ・河 辺寿 太郎 ・長谷 川

翠 ・安藤正 明(名 大 日比野 内科)石 下泰 堂 ・片山鏡男

(名古屋第 一日赤病)片 山富 男(名 古 屋鉄道病)

昨年 の本総会 においては,副 腎皮質 ホルモ ン の 結 核 症

に対す る化療効果 および2,3の 基礎 的実験 について報

告 したが,今 回は結核性髄膜炎 に対す る治療効果 および

副腎皮質 ホルモ ン投与時 の副作用 を集計 した成績 を報告

す る。11例 の結核 性髄膜炎 に対 して 副腎皮質 ホルモ ン

併用療 法 を施行 し(以 下A群 と略),対 照 として 化学

療 法のみで治療 した21例(以 下B群 と略)と 比較 し

た。なお化学療法 は すべ て 両群 と もにINH・SM・

PAS3者 併用療法 を施行 した。 まず 結核性髄膜炎の

予後 を左右 す る因子 を種 々検 討 を加えて,も っ と も重要

な因子 は入院時の意識 状態 であ ることが分かった。 そこ

でわれわれは 結核性髄膜炎 を3群 に分けた。 すなわ ち

I群 は意識 明瞭 な状態 で入院 した軽症,II群 は意識溷濁

状態で入院 した 中等症,III群 はす でに昏睡状態 で入院 し

た重症 に分 けた。A,B群 を3群 に分類 し,死 亡率 を

み ると併用群A群 は14例(死 亡0),II9例(死

亡1例),III1例(死 亡1例)化 療 のみの群(B群)

は,I10例(死 亡1例),II9例(死 亡5例),III

2例(死 亡2例)で,III群 は残念 なが らすべ て死亡 し,

I群 の死 亡1例 は合併症 で死 亡し,ま ず 死 亡しないが

II群 では併用群 と化療 のみの群 の間に有意差 を認 めた。

次 に予後 を左右 す る重 要な因子 は,初 発症状 よ り治療 開

始 までの期間で,7日 以 内はA3例(0),B7例(1),

7日 よ り14日 はA3例(0),B11例(5),14日

以上はA5例(2),B3例(2)で,治 療 開始が遅れ

るほど,予 後が悪い傾 向を示 してい る。その他,性,年 令

にては予後に大差 な く,ま た既往治療 の有無,粟 粒結核

の有無 では差が認 め られ なかっ た。臨床症状 では頭痛,

項 部強直 は全例 あ り,ケ ル ニ ッヒ症候 はA10例,B

16例 に認 め られ,死 亡者は すべ てケル ニ ッヒ症候 を有

していた。髄液 所見では液 圧,蛋 白,細 胞数,結 核菌 の

陰陽性で は予後 に差 が認 め られないが,た だ 糖量は40

mg/4l以 下 の者はA群7例,B群8例 で死亡者 は

A2例,B5例 で,糖 量 が少ない ものは予後が悪 い傾

向が ある。以上 よ り生存 率をみ るに,副 腎皮質ホル モン

併用群 は11例 中9例(82%)を 示 し,化 学療 法のみ

の群21例 中13例(62%)よ り相 当生存率 を高 めた 。

実際の経過 をみ るにまず解熱効果 を取 りあげてみ ると,

I群 に属す る症 例 ではA4例 は3週 で解熱 しB11

例 の12週 よ り1/4の 期 間に 短 縮 され,II群 に属す る

症例 ではA5例 が5週 で解熱 し,B3例15週 よ り

1/3の 期 間に短縮 された。 また 死 亡者 もBの8例 中

5例 死亡がAで は7例 中1例 に減少 した。 しか し皿

群 に属 す る症例 はA,B群 と もにすべて死 亡した。 そ

の他の臨床症 状の好転 は解熱効果 ほ ど,著 明 ではないが

A群 ではB群 よ り早 くみ られ る。 次 に 髄液正常化 ま

での期 間をみ ると,髄 液 正常化 は解 熱 よ り大部遅れ,A

群 で も12週 かか るが,B群 の20週 に 比 べれば 早 く

正常化が み られ る。以上結核 性髄膜炎に対 し,副 腎皮質

ホルモ ンを化学療法 に併 用す ることは,生 存 率,解 熱効

果,一 般症状,髄 液正常化 にか な りの好転 がみ られ,と

くに意識状態 の溷濁状態 以上に悪 い症例 には必須 であ る

ことを認めた。 なお 後遺症 には 特 記す ることは なか っ

た。副腎皮質 ホルモ ン投与時 の 副作 用をみ ると108例

(結 核 性髄膜炎11例,肋 膜炎56例,肺 結核症30例,

その他11例)に 主 としてpredoninを 投与 した成績 を

み るに,も っ と も多いのは満月様顔貌6例 で,つ いで座

瘡様 発疹5例,そ の他糖尿,下 血,発 汗異常,精 神変

調,多 毛症,高 血圧,睡 眠障害,多 合症,心 憶亢進が そ

れぞれ1例 認 め られたが,そ の副作 用出現までの使用量

は300mg～1,000mg投 与時 に 多 く,す べて投与 を

中止すれ ば好転 し,副 作 用のために投 与を中止 せ ざるを

えなかっ たのは,下 血 を訴 えた1例 にす ぎない。 なお

Thorn testの 低 下が38例 中7例,17KSの 減少が

25例 中1例 にみ られ,ま たrebound現 象が80例 中

4例 にみ られ るのは注意 を要 す る。

46. 肺結核 に対す る副腎皮質ホ ルモン併 用療 法に関す

る臨床病理学的研 究(第2報 切 除症例)貝 田勝 美
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田中健蔵 ・乗松克 政 ・重松信昭(九 大結研)田 中恭之

助(九 電 病院)大 串英 夫 ・藤井舜輔 ・案 浦久高 ・肥高

幸彦(国 療 屋形 原)

副腎 皮質ホルモ ン併用療 法の肺結核病巣 に及ぼす影響 を

臨床病理学 的に検討 す るため,術 前2～6ヵ 月間の併用

療法 を行なった26例 の切 除肺につ き,病 理 組織学的,

細菌学 的検討 を 行なつた。1)切 除26例 のX線 改善

度 をみ ると学研分 類B型15例 中著 明改 善2例(13.3

%),中 等度 ない し軽度改 善12例(80%),不 変(6.7

%)で あ り,C型11例 中中等 度ない し軽度改善1例,不

変10例 で あった。空洞 の改善度 は基 本型B型 の17例 中

著明改善6例(35.4%),中 等度 ないし軽度 改善7例

(41.2%),不 変4例(23.5%)で あ り,C型6例

中中等度 ないし軽度改善1例,不 変5例 であったが,

その うち空洞 の嚢胞状化 した ものはB型3例,C型

1例 で あつ た。2)切 除肺 に認 め られ る空洞 の 性状 を化

療方式別 にみ ると,浄 化前期空洞1例,空 洞 内の乾酪 物

質が排除 され て,非 常 に縮小 した 空洞が6例 あつた。

3)空 洞 の組織像 をみ ると,(a)乾 酪巣 中の 好 中球 の浸

潤 は相 当著 明な もの もあ るが,以 前 報告 したINH大

量療法例 に比 し軽度の ものが 多い 。(b)血 管新生 層の 所

見 は著明 な もの もあ るが,軽 度 の もの もか な りあ る。(c)

新生血管の充血 は軽い ものが 多い。(d)被 膜 の 膠原化 は

浸潤乾酪型 の初 回治療例 では相 当著 明な もの もあ り,化

療開始時すで に形成 されてい る被膜 の厚 さ,膠 原化 には

さほ ど影響 はない と思 われ る。(e)接合部 には結核 性炎 を

認 め る例が 多 く,肥 厚 の程度 は概 して浮腫状態 の ものは

少な く,細 胞浸潤 は軽度 の もの も認 め られ る。(f)周 焦

炎 は26例 中2例 を除い て全 く消褪 してお り,3ヵ 月

未満 の化療群 に もこれ を 認 めない 。(g)灌 注気管枝 の性

状 は結核性浸潤の 認 め られ る例が23例 中6例 で あっ

た。4)結 核性浸潤巣 の消褪 は,X線 学 的に一般化療例

に比 し著明で,遺 残小病巣の性状 は表 に示 した。以上 の

空洞 な らび に浸潤巣 に対す る影響 をINH大 量療法症

例 と対比 して図 に示 した 。5)病 巣 内結核菌 に ついてみ

ると,(a)培 養陽 性,蛍 光陽性 は26例 中10例 であ る。

蛍光I型,II型 〓～〓 の もの は,大 多数培養陽性で,

III～V型 の ものは,集 落形 成の ある もので も培養陰 性の

傾向が ある。(b)耐 性例 は7例 あ り,INH1γ,SM

10γ,PAS1γ の もの1例,INHO.11γ ～0.3γ

SM1γ の もの2例,INH1γ の もの1例,IN

HO.1～0.3γ の もの2例,SM1γ の もの1例 で あ

つた。(c)副 腎皮質 ホル モ ン10mg2～4ヵ 月併用例 の

空洞壁菌所見は,硬 壁空洞の醸膿層 に は初回例 はIII～V

型+,化 療6ヵ 月以上後に副腎 皮質 ホル モ ン併用例で

はI～II型 〓～〓 が多 く,集 落形成 も認 め られ,崩

壊 空洞 で も非軟化 部にまで集落形 成が認 め られた。5mg

併 用例 の所 見は表 に示 した。(d)副 腎皮質 ホルモ ン併用

期 間 との関係 は初 回治療例 では3～6ヵ 月併用 において

は,3ヵ 月以 内併用例 よ り蛍光陽性培養陰性例が増す傾

向が あるが,再 治療例に はその傾向が な く,同 期 間併用

例 では,再 治療 例に 培養陽性率が 高い。 以上 の ことか

ら,副 腎皮質ホル モン療 法の影響 としては,次 の ことが

考 え られ る。(1)乾 酪巣中への 好 中球 の 浸潤が 少ない。

(2)血管 新生 層の充血が軽度で ある。(3)気 管枝接合部の

浮腫 な らびに細 胞浸潤 が 軽 い。(4)周 焦炎の消褪が早期

に著 明であ る。(5)周 辺撒布巣は,浸 潤乾酪巣 のご とく新

しい ものでは繁 殖性結 節または線維結節 として遺残 し,

間質 の著 明な肥厚 を 伴わない ことがあ る。(6)周 焦炎の

消褪 と乾酪 物質 の排除に よつて,非 硬化壁空洞が嚢胞状

化 あ るいは縮 小す る傾 向があ ると思 われ るが,治 療開始

時す でに膠 原化 してい る被膜の厚 さ,陳 旧化巣 に対 して

は,あ ま り影響が ない。(7)病 巣 内結核菌 は,初 回治療

ホル モ ン併用例 では非 併用例 と変 わ らず,3～6ヵ 月併

用 によ り蛍光陽 性培養 陰性例 が増加 す るが,化 療 を6カ

月以上施行後 ホルモ ン併用例 ではホルモ ン使 用によ り急

性増悪 をみた結核屍例 の菌 の状態 に近づ くものが多い と

考 え られ る。

47. 結核症 ならび にこれ に対する抗結核剤の副 腎皮質

に及ぼす影響 に関す る病 理組織学的研究 中村晋(長

崎 大筬島内科)

〔研究 目標〕結 核 症 の治療 にあたっては細菌一薬 剤一宿

主 の相互 関係 をよ く認識 しな ければ合理的に治癒 させ る

ことはで きない 。宿主 の内分泌 臓器 ことに副腎皮質 は結

核症 において も慢性stressに 対す る生体防衛機構 とし

て重要 な意義 を有す るもの と言 われてい る。従来結核患

者 の副腎皮質 に結核性病変 を認 め ることがあ るとされ,

またわが 教室 において も須 山,近 藤,野 々村 らが結核患

者 にか な りの副腎皮質機 能低 下 を示 し重症 者ほ ど著明で

ある と言っ てい る。一方結核症へ の副 腎皮 質ホル モ ン投

与 は抗炎症作用,線 維形 成抑制等 のために空洞形 成 を促

し,悪 化 あ るいは再燃 を きたしゃす く一般 にむ しろ禁忌

とされたが,近 年結核 の化学療法 の進歩 によって化学療

法 と副腎皮質 ホル モ ンとを併用すれ ばか えって良好 な治

療 成績 を得 ると言われて再 び注 目の的 とな る に い た っ

た。私 は病理 組織 学的に結 核屍体お よび実験結核症 にお

け る副 腎皮質 と結 核性変化 との関連性 な らび に結核症 に

対 す る抗結核 剤の副 腎皮質に及ぼす影響 を観察 し,さ ら

に副腎 皮質 ホル モンを併用 した場 合の影響 について も観

察 したので報 告す る。 〔研 究方法〕A)結 核屍体:結 核

屍体46例 について生前の病歴,治 療 法お よび病理解剖

所 見を参照 し,副 腎皮質 の 組織 標 本 をHamatoxylin

 Eosin染 色,Sudan III染 色 お よ びvan Gieson

染色 によ り作製 した。B)動 物実験:体 重15～209の

d-d均 一系雄性 マウスを使用 し各群16匹 とした。そし

て人型菌H37Rv株0.1mgを 経静 脈的に 感染 せ しめ
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て感染群 とし,か か る処置 をしなか った非感染群 を対照

とした。治療 は感染10日 目よ り開始 し,SMは100

mg/kgと25mg/kg,PASは500mg/kgと200

mg/kg,INAHは20mg/kgと5mg/kg;cortison

は10mg/kgと1mg/kgの 各2通 りの量 を種 々組み

合 わせ て用 い,各 群16匹 の うち半数は 治療4週,残 り

半数 は8週 で屠殺 し副 腎皮 質の組織標 本 をHamatoxy

lin-Eosin染 色,Sudan III染色,お よびBarnett&Bo

urneが 創始 しDeane&Morseの 改 良に よる酸 性硝酸

銀 アル コール を使用す るAscorbin酸 染色 法に よ り作 製

した。 〔研究結果〕A)結 核屍体:46例 中肺結核37例

では 細胞の 配列不整21.6%,萎 縮40.5%,線 維化

37.8%,変 性ない し壊死 と認 め られ るもの24.3%で

副腎皮質3層 の うちでは束状層 に もっ と も著 明な 変化

がみ られた。 これ らの退行性変化 は著 明な ものだ けで肺

結核 全症 例の45.9%,他 の結 核症 も加 えれ ば41.3%

にな る。 しか し副腎皮質にお ける特殊性結核病変 は認 め

なかった。B)動 物実験:(a)結 核症無治療群 で はすで

に感染後10日+4週 で細胞 の配列不整,大 小不 同,

萎 縮,溷 濁変性がみ られ,束 状層 に著 明で,10日+8

週では さ らに変化 は強かった。(b)非 感染群 にSMを 用

い るとか な り細胞肥大 をみ,萎 縮,洞 濁変性等退行性変化

は認 めなか った。感 染群にSMを 用いれ ば結核症無治療

の対照群 ほ ど退 行変 性は著 明でな く,変 化 の多少残つた

もの,ほ とん ど対照群 と変 わ らない もの,か えっ て軽度

の肥大 をみた もの等種 々の 段階が あつた。(c)非 感染群

にPASを 用 いた場 合お よび感染群にPASを 用い

た場合 は(b)のSMの 場合 と大差 ない所 見であった。

(d)非 感染群 にINAHを 用 いた 場合 と感染 群にINAH

を用いた場合 はいずれ も細 胞肥大 を認 め,核 は肥大 し円

形 で原形質 も明 るくSMお よびPASの 場合 よ り著

しい変化がみ られた。(e)非 感染群 に大量 のcortisonを

使用す ると副腎皮質の著明 な萎縮 を きたし,各 層の区別

も不明瞭 とな り細胞の配 列不整,大 小不 同,萎 縮,溷 濁

変性がみ られ,変 化 は 各 層 ことに 束 状層に 著 明であっ

た。同時にSudan III可染 性脂肪お よびascorbin酸 の

減少がみ られた。 また感染群 に 大量のcortisonを 用い

れば これ らの変化 は さらに強 くみ られた。しか しcorti

sonが 少量 な らばほ とん ど影響 は認 なか った。(f)corti

sonとSMの 併用 ではSMを 大量 用い るほ ど単独 に

大量cortisonを 用い た ときにみ られた退 行性変化 は少

な くな るが な お残存す る。 〔結論〕結核症 では副 腎皮質

ことに束状層の退行性変化が み られ,慢 性stressに 対

す る疲 憊状態 に あ り,副 腎皮質 の機能低下 を思 わせ る状

態が み られた。SM,PASお よびINAHは いず れ

も副腎皮質には刺激的 に働 き,結 核症 に用いれ ば副腎皮

質の退行性変化が抑 え られ る。 これ ら3者 の うちINA

Hが もつ とも著 明であった。cortisonは 大量で は 副腎

皮質の著 明な萎縮 を起 こさせ,結 核症 に用 いれば その退

行性変化 をさ らに強 くす るが,少 量 な らばほ とん ど影 響

を認 めなかった。 結核症 にcortisonとSMと を併 用す

ればcortisonの 影響 は減弱 され,SMを 少量使つ た と

きよ り大 量使 つたほ うがcortisonの 影響 は 少ないがな

お変化 は残 る。 この ことか らた とえ抗結核剤 を併用 して

もcortisonを 長期 間 大量使用す ると きは 注意 しなけれ

ばな らない と考 え られ る。

48. 細胞 内結核菌に対する結核化学療法剤 と副腎皮質

ホ ルモ ンの併 用効果に関する研究 北本治 ・松宮 恒夫

松浦宏 政 ・小林宏 行(東 大伝研附属病)

抗結核剤 の細胞 内結核菌 発育 阻止 に関す る実験は,す で

にわが教室 の小 野 をは じめ各 所で行なわれて,そ の成績

が発表 され てい る。今度 は これ らの薬剤 に副 腎皮質ホル

モンを加 えて,お のおのの薬剤 にいかな る影 響 を 及 ぼ

してい るか をみた。 〔材料〕細胞 としては モルモ ッ トの

腹腔内単核 細胞 とHeLa細 胞。結核菌 は 主 にH2株 。

培 地はダル ベ ッコー氏YLE培 地 に,HeLa細 胞増殖

用 としては牛血清10%を 加 えた もの,実 験用 として

は馬血清40%を 加 えた もの を 用い た。 抗結核剤 には

SM,PAS,INHお よびKM。 副腎皮質 ホルモ ン

には酢 酸 コーチ ゾ ン懸濁液 を 用 いた(0.1γ/ccお よび

1γ/ccの2段 界)。 〔実験 方法〕1)モ ル モ ッ ト単核細

胞の場合:モ ル モ ッ ト腹腔 内にグ リコーゲ ン注入→4日

後 →ヘパ リン加YLE液 にて単核細胞採取→YLE液

にて2回 洗滌 → 結核菌 を加 え,撹 絆後37℃,30分 間静

置→YLE液 にて2回 洗滌(結 核菌入 りの単核細胞)

→試験管 内の カバ ーガラスに鶏血漿塗布→結核菌入 りの

単核細胞 を この上に載 せ る→鶏 胎児 エキスで この上 を蔽

う→培 地を入 れ る→抗結 核剤 を入れ る→副腎皮質 ホル モ

ンを入れ る→1週 間培養 後,固 定,染 色,検 鏡 。2)He

La細 胞 の場合:HeLa細 胞入 りの瓶 に トリプ シンを 入

れ細胞 を剥離す る→遠 心管 に入 れ,1,000回 転5分 間遠

沈→YLE液 にて2回 遠沈 洗滌→各小試験管に細胞分

注→4日 間培 養後,結 核菌 を 入れ,37℃30分 間静置

→YLE液 にて2回 洗源 →培 地 を入れ る→抗結核剤 を

入れ る→副腎皮質 ホルモ ンを入れ る。1週 間培 養後,固

定,染 色,検 鏡 。〔成績〕1)SMの 場合:単 核細胞の

場合 は コーチゾ ンの入 らない対照群 ではSM5γ/ccで

軽 く菌 の発育 を阻止 してい るにす ぎず,10γ/ccで はっ

きりと発育 の据 樹を示 してい るが,コ ーチ ゾン大量投 与

群で は(1γ/cc投 与),SMの 入 らない ところでは,

か えっ て菌 の 発育が盛 んで あ るに もかか わ らず,SM

5γ/cc投 与 で明 らかに菌 の発育 を抑制 してお り,10γ～cc

で は一層 その度合が著 しい 。HeLa細 胞 の 場合 もSM

0の 段界で は,コ ーチゾ ン使用群で は菌 の発育が 同等 も

し くは 旺盛 な るにかか わ らず,す でにSM1γ/ccの 段

界で,対 照群 に比 してその発育が著 し く,ま たSMの
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濃度が 高 くなっ て もその 傾向 は失 われ ていない 。2)P

ASの 場合:主 としてHeLa細 胞 を用いて実験 した。

PAS非 投与の ところで は コーチゾ ン投与群 の ほ うが

菌の発育が旺盛で あるに もかかわ らず,PAS1γ/cc

で早 くも対照群 と同様 の阻止効果 を示 し,10γ/ccで は

両者の間の差が もっ とも開 き,100γ/ccで は対照 との

差がやや減 じてい る。単核細胞 の場合 はPAS1γ/cc

の成績 のみ しか得てい ないが,対 照群で はPAS0と

1γ/ccと の間 に差が認 め られ ない のに反 し,17/ccコ

ーチゾ ン使用群で は
,よ く発育 を阻止 してい るご とくみ

え る。 またHeLa細 胞 を 用い て,PAS10γ 耐性株

を用いた実験で は1γ/ccコ ーチ ゾ ン使用群で はPAS

10γ/ccで,す で に若干 その発育 を阻止 してい るか の ご

とき感 を与 え,PAS100γ/ccで は明 らか にその発育

を阻止 してい る。3)INHの 場合:単 核細胞 の場合 は

対照群に比 して コーチ ゾ ン使用群の発育阻止 は,INH

o.1～0.2γ/cc付 近 におい て,対 照群 の0.5～1.0γ/cc

に相 当す る発育阻止効果 を発揮 してい る。 この傾 向は コ

ーチ ゾ ン1γ/ccの 大量使用群 に強 く現 われ てい る。し

か しこの後 は効果 の増加 をみていない。HeLa細 胞 にお

いて もINH0.05γ/ccの ところで早 くも両 者の間に差

が生 じ,INH0.1γ/cc付 近 では両者 の差が もっ とも

開 き,そ の後は漸 次両者間に差がな くな り,0.4γ/cc以

上では,か えっ て対照の成績が若干上 回 るが ご とき感 を

与 える。4)KMの 場合:HeLa紬 胞 につ いてのみ行 な

つたが,KM1γ/cc,57/cc,10γ/ccい ずれ も対照 に

比べ て,か な り菌の 発育 を 阻止 してい る。 コーチゾ ン

1γ/ccの 大 量投 与群に と くに その傾向が強い。 〔総括〕

以上4種 の抗結核 剤 を使用 し,副 腎皮質 ホル モ ンの与 え

る影響 をみたが,ホ ル モ ン単独投与の場合 は,細 胞 内の

菌 の発育 が対 照に比 して旺盛で あるにかかわ らず,各 種

結核化 学療 法剤 との併用の場合は,そ の ある範 囲の濃度

においては結 核化学療法剤の単独投与 に比べ,一 段 と強

い発育 阻止効果 が あ るよ うに思われ る。

〔追加〕 岩井和郎(結 核予防会結研)

コーチ ゾ ン投与動物実験の腹腔 内滲 出単核細胞 内での結

核菌 発育 に対す る抗結核剤の阻止効果 につい てはわれわ

れ も実験 を行なった ことが ある。 それ による とINHに

ついては コーチ ゾ ン投与 によ り細胞 内結核菌発育阻止濃

度 には変化 をきた さないがSMに ついて は コーチゾ ン

処置 動物細胞内で は対照細胞 内よ りも強い発育抑制効果

を認 めてい る。ただPASに つい てははつ きりした傾

向 を認 め ることはで きなかつ た。

49. 下垂体副腎系 と結核症 その(2)モ ルの実験的結

核 空洞形成に対す るprednisolone,IHMS,INAH,

とACTHの 影響について 高橋智広 ・足立達 ・岡井

隆 ・島田英彦(北 研 附属 病)

〔目的〕著 者 らは 第33回 本学 会 総会にprednisolone

(以下P)単 独 とSM併 用療 法の 実験的 モル結 核 症

に及 ぼす影響 について報告 したが,今 回は モルの 山村氏

法 によ る空洞形成 に対す るPとINAH(以 下1)ま た

はIHMS(以 下Is),両 者併 用 とACTH(以 下A)の

影響 を検討 した。〔実験方法〕1)予 備 実験:モ ル20匹

の大腿皮下 に2回(1週 間隔)結 核死菌(250mg)の

ラノリン(以 下 ラ,4cc),流 動 パラ フィン(以 下流 パ,

12cc)浮 遊液 を0.3cc接 種 し,4週 後H37Rv生 菌

0.1mgを0.1cc流 パ浮遊液 を 肺 内に注射 し,10匹 を

P治 療群 とし翌 日か ら4週 間 と8週 間それぞれ治療 し剖

検,病 理細菌学的検 査を行 なつた。10匹 を対 照群 とした。

2)第1実 験:モ ル59匹 にH2死 菌1,600mgを 流

パ24cc,ラ8ccに 浮遊 させ,そ の0.3ccを 前実験

同様 に接種 し,接 種4週 後(ツ 反応陽 性化 す)H2生 菌

0.2mg含 有の流 パ0.1ccを 肺内注封 し,そ の1週 後

か ら4週 間,次 の5群 に分け治療 を行 ない剖検 した。

K群 ―対照群,P群 ―P2mg/1日,Is群 ―Is6mg

/1日,IsP群 ―前記量併 用,A群(は じめの3日 間1

日量3単 位,次 の3日 間2単 位,そ の後 は1単 位 を維持

量 とした)。3)第2実 験:モ ル43匹 をH37Rvを もっ

て第1実 験 と同様 に 感作 し,4週 後 同生菌0.2mg含

有の流 パ0.1ccを 肺 内注射 し,1ヵ 月後 よ りPIの

治療 を行 なっ た。しか し本株 が著 し く弱毒化 してい るこ

とを他 の実験 で知 り,治 療 を中止 し,ツ 反応陽 性を確 認

し,治 療 中止4週 後 にあ らためてH2生 菌0.1mg含

有流 パ0.1ccを 対側肺 に注射 し,4週 間放置後4群

に分 け,4週 間治療 を行ない剖検 した。K― 対 照群,1

群―I2mg/1日,P群 ―P1mg/1日,IP群 ―

前記量併用群 。なお第1,2実 験 では肺,脾 の,予 備実

験 では脾 の結核菌 の定量培養 を行なった。 〔成績 〕1)空

洞形成率:予 備実験K群4週 群1/6例,8週 群1/4

例 に,一 方P群 ではそれ ぞれ0/5,0/2例 であった。

第1実 験 で はK群10/14,P群2/7,Is群2/7,

IsP群2/4,A群5/8例 に,第2実 験 ではK群3/8

1群5/11,P群0/6,IP群1/7例 に肺に空洞 をみ

た。以上 の成績 か らみ ると,Pは 空洞形 成 を 阻止 す る

傾向が あ る。2)P群 では組織学 的に炎症性細胞反応 が

弱 く,Pは 結核性 肉芽組織形成 をお さえ,萎 縮 させ,壊

死形成 もあ る程度 お さえ る等 の諸傾 向が み られ る。類 上

皮細胞 は細胞体 は小 さ く,染 色性が弱 く,空 胞 を認 め,

核 は大 きさが不 同で,核 質融解,空 胞形成化,hyperch

romasie等 の 多様性 を示 す。 肺接種 病巣 は 一般 に小 さ

く,空 洞周囲の結 核肉芽 組織の厚 さ もうす く,一 見Pで

は病変が軽い とい う印象 を受 けるが,病 巣の結核菌 は定

量 培養,組 織学的 と もに 対照群 と 同程度 に多い。 な お

肺,肝,脾 の撒 布巣 は小 さいが,そ の数 は対照群 と同程

度で あ る。3)1ま たはIsで は特 有の 結核性 肉芽組織

の萎縮像がみ られ るが,核 の多様性 はPに 比 しはなは
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だ し く軽 く,病 巣菌 は 著 し く少 ない。4)PI(Is)群

では病巣 の結核菌 わよび肺,肝,脾 の撒布巣 はI単 独群

と同様 に 著 し く少ない。 しか も併用群で はI(IS)単

独群 に比 して結核 性肉芽組織 が よ り貧弱(I特 有の萎縮

像 に さ らにP単 独でみ られた変化 が加わ り)か っ細胞

浸潤 も少な く,肺 接種 病巣 お よび肺,肝,脾 の撒布巣 も

よ り小 さく,空 洞形成 もよ り少な く,空 洞 壁お よび周囲

の結核性 肉芽組織 の厚 さもよ りうす く,肺 門 リンパ腺 の

病変 もよ り軽 い。5)A群 は対照群 に比 して空洞形 成率

病変の拡 り,重 さ,病 巣菌等 は大差 な く,肺 接種病巣 は

対照群 よ りやや小 さい。類上皮細胞 には多様 性 の 変 化

がみ られ る。肺では病変が問質的 に拡が る傾向が あ り,

壊死 も進行性の もの をみ た。 〔結語〕1)本 実験で はP

は空洞形 成 をお さえる傾 向が み られ た。2)I(Is)P

併用群 はI単 独群 よ り種 々の点で優れてい るよ うで あ

る。しかし両 者併 用で も空洞形 成を完 全には阻止 しえな

い。3)本 実験 では従来 の 結核菌皮 下接 種実験 よ り,よ

り明 らか にPの 影響 をみ ることがで きた。

50. 家兎 実験 的結核症 に及ぼす副腎ステ ロイ ドの影響

―主 と して菌血症 および臓器変 化について― 三 方一

沢 ・勝正孝 ・佐伯孝男 ・荒井和彦 ・野添昇 ・萩原 節雄

朝倉宏(慶 大三方 内科)

家兎の実験的結核症 に及ぼす副腎 ステ ロイドの影響 を主

として菌 血症 と臓器病変 につい て観察 した。(実 験1)

ツ反 応陰性の雄 性家兎21羽 を使用 し,牛 型 ラヴ ェネル

株 の0.5mgを 耳静脈 よ り接種 した。家兎 を3群 に分

け,A群 は 菌 接種5日 前 よ り コル チゾ ン アセテー ト

(以 下CS)1日10mgを10日 間 使用 し,4週 後

屠殺剖検 し,B群 は菌接種5月 前よ り同量 のCSを

死 亡まで使用 し,こ の群 は3週 後 に相次いで死 亡した。

C群 は菌接種 のみの対照 とした。 またすべ ての 家兎に

つ き菌接種4時 間,24時 間以後 毎 日2cc採 血培 養 し

培養方法は教室の佐伯 の方法 にな らい,変 法 キル ヒナ ー

培地 を使用 し4週 後判定 した。 〔成績〕菌血症 の 消 長 を

み ると,各 群 におい て個 々の家兎が全 く同一 の傾 向を示

す ものでな く,比 較的長 く菌血症 をみ るもの,接 種 当初

のみ認 め以後全 く検 出で きぬ もの,ま た散発 的にお くれ

てかな りの菌数 を検出 で きるもの とが あ り,CS群 と

対照 群の間に 有意な差 は み られ なかつ た。4時 間 まで

30分 ごとに培 養 した成績 で も両群に差 は み られ なか っ

た。 〔病理学的所見〕剖 検時特 異な る 所見 として,対 照

C群 では結 節形 成が著 明で あるに反 し,CS群 で は粟

粒大 の結 節が散在 す るにす ぎず,こ の結 節はCS投 与

が長 いほ ど肉眼 的に貧 弱であつた。臓器の重 量は その間

の特長 をよ く表 わしてお り,対 照群 の肺 は結 節のため重

量増加が著 明であった。肺 におけ る組織学 的所 見をみ る

と,対 照C群 では病巣が互 いに癒 合し一大結節 を作 る

傾向が強 く,CS群 に比べ中央の 壊死が強 く,類 上皮

細 胞 も増 殖著 明で,菌 染 色では結 核菌は乾酪巣 内にの

み少数認 め られ た。A群 では粟粒大 の 病巣が 散在性や

や密に認 め られ,壊 死の傾向 は著 し く弱 く類上皮細胞等

の増殖 も対照 に比 しきわめて少ないが,壊 死巣中の菌は

対照 に比 し著 し く多 くみ られた。B群 ではA群 よ りも

なお小 さい病巣 が散在 性に少数認 め られ,類 上皮細胞は

きわめて少 な く,壊 死 もA群 同様わずかにみ られ るに

す ぎなか った。 この群 におけ る菌 は壊 死巣 においてA群

よ りさらに多 く無 数認 め られ るばか りでな く,そ の周囲

の広範 な病巣 内に も多数の菌 が散在 して認 め られた。次

に臓器 の定量培養 では,肺 においてB群 がやは りもっ と

も検 出菌数が 多 く,B群 は肝,脾 におけ る菌 の増 殖 も著 明

であっ た。(実 験II)ツ 反応陰性 の雄 性家兎11羽 を使 用

し山村 の方法 に従 い肺 に結核病巣 を作 成した。副 腎 ステ

ロイドはプ レドニ ゾロン(以 下PSL)の 水 性懸濁液

を用い,6羽 に病巣が十分完成 した と思 われ る時期,す

なわ ち生菌の肺 内注射6週 後か ら5mg2週,2.5mg

2週 連 日筋注 し,5羽 を無処置 の対照群 とした。流血 中

の結 核菌の培養方法 は飯淵新法 を用 い,全11例 に生菌

の肺内注射後3時 間,24時 間以後6日 まで連 日採血培

養 し,そ の後週1度 培養 を続 け,PSL投 与5日 前 よ

り投 与終 了5日 後 まで は再び連 日培養 した。PSL投

与中死 亡した2例 を除 き全例 を採血培養終了後3週 を

経 て剖検 した。〔成績 〕流血中の 結核菌の 培養成績で は

生菌 の肺 内注射後 全11例 中7例 で 連続的に あるい は

散 発的に菌 が証 明 され るが,経 過 とと もに漸 次菌数は減

少 し,6日 以後 は全 く陰性化 す る。対照群では その後全

経過 を通 じて全 く菌 は証 明 されず,ま たPSL群 で も

1例 で投与14日 後 に,1例 で 投与 中止3日 後 にいず

れ も1コ ロニーの菌が検 出 され たに止 まった。〔病理 学

的所見〕剖検時の 肉眼的所見 によ り,生 菌が正確 に肺 内

に注射 された 例 はPSL群 で4例,対 照群 で3例

で,PSL群 中の1例 は全肺野が著明 な乾酪性肺炎の

所 見を呈 し,そ の組織像 では壊死傾向の強い乾酪性肺炎

巣 がみ られ,菌 染色 では きわめて多数の菌が純培養 をみ

るご とく検 出 され,明 らかな進展 増悪像 がみ られたが,そ

の他の例で はPSL群 と対照群 の間に意 味づけ られ る

差異 は認 め られ なかつ た。 また生菌 の肺 内注射 が手 技的

に失敗 した例の右肺病巣 は,組 織学 的に類 上皮細 胞結 節

お よび米粒大 の被包乾酪巣 の所 見を呈 し,両 群 に とくに

差異 は認 め られ なかつ た。右肺 におけ る結核菌 の定量培

養ではPSL群,対 照群 のいずれ において も,検 出菌

数の多い例 と少 ない例 とが あ り,両 群 に有意 な差 は認 め

られ なかっ たが,平 均菌数 ではPSL群 のほ うが い く

分多かっ た。以上 実験1に おいては病理組織学 的にCS

投与群で は細胞浸潤 の減 弱,壊 死の減弱,病 巣 内 で の

結核菌 の著 明な増 殖等 の特 異な変化 がみ られ,臓 器の定

量培養 で もCS農 期投 与群 では対照群 に比 し明 らかに
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検 出菌数が多かつ た。 しか しなが ら血液 培養ではCS

群 は病巣 内での著明 な菌増殖 に もかかわ らず,検 出率 は

対照群 との間 に明 らか な差異 は認 め られ なかつ た。実験

IIに おい てはPSL投 与群 中の1例 で明 らか な進展増

悪がみ られたが,他 の例で は対照群 と個 々の成績で若干

の相違はみ られ て も,両 群の間に意味づ け られ る差異は

見出だせなかった。 また血液培 養で もPSL群 中の2

例 で各1コ ロニーの結核菌 が培養 されたに止 ま り,PS

Lが と くに菌血症 を誘 発す るが ごとき 成績 は 得 られな

かった。

〔追加 〕 青木正和(結 核予 防会結研)

学研分類B型46例 に対す る副腎皮質 ホルモ ン併 用療

法 を行 なっ た。 いずれ も初 回治療例 であ る。学研 の経過

判定基準で は1ヵ 月で中等度改善5.1%,軽 度改善46.1%

2ヵ 月で それ ぞれ14.3お よび54.3%,3ヵ 月では31.6

お よび60.5%と きわ めて良好な 改善 を示 した。 しか

し周知の ごと く,B型 は化学療単独で もきわ めて良い成

績 を得 ることがで きるので,こ れか らただ ちに ホノレモン

併用療法が有効 であ るとはいえない。そ こで私 はmatch

edpair法 によって効果 の判定 を行なった。 す な わ ち

化療剤 の投与方法,性,年 令が 同 じで,か っ治療 開始前

のXPで 病 型,病 変 の拡 り,大 きさ,位 置 が同 じで化

学療法 に対 してほぼ同様 に反応す るであろ うと判定 され

た ものを対照 として選 んでpairを 作 り,ど ち らが よ り

著明 な改善 をす るか を判定す る方法 であ る。 これ によっ

てback groundを 完 全 に統一 した群 での比較 を行 な う

ことがで き,ま た過去 の治療実験 の例 を対照 として利 用

す ることので きる利点が ある。pairを 作 ることは 実際

にはか な り困難 で,46例 中pairを 作 るこ との で きた

ものは23例 で あっ た。1～2ヵ 月では ホルモ ン併用例 の

ほ うが よ り著明 な改善 を示 した ものが10例(43.5%)を

占 め,逆 に化療の みの ほ うが著明 な改善 を示 した ものは

3例 のみで あった。 しか し3～4ヵ 月で は併用例 のほ うが

よい と判定 された もの も,化 療のみの ほ うが よい と判定

され た もの もと もに8例 で,両 者 に差が み られ なか っ

た。5～6ヵ 月で も同様で,差 がみ られ ない。排菌状況 の

推移で も両者間 に差 はなかつ た。以上 よ りB型 に対す る

副 腎皮質 ホル モ ン併用療法 は1～2ヵ 月で は改善の速度

が早 く優れ てい るが,3ヵ 月以後で は差がみ られ な くな

ると考 える。なお空洞型で も,と くに嚢状化治癒が多い

とい う傾向 もみ られず,化 療単独例 との間 に差 を認 めな

かった。

〔発言〕 マウス実験結核 症に及ぼすACTHの 作用に

関する細菌学的な らびに病理学的研究 大淵重敬 ・大

貫稔 ・高橋満 ・齊藤勝彦 ・大島誠 一(東 京 医歯大大淵

内科)

〔研究 目標 〕わ れ われは結核症 に及 ぼすACTHの 作 川

の解 明にマ ウスを用い ることを試 み,ま ず基礎 実験 とし

て結核 マウスに種 々の量のACTH・Zを 投 与してその影

響 を観察 し,す でに第52回 日本結核病学会 関東地方会

で発表 した。 それに よれば,ACTH・Z0.01i.u.で は対

照群 と大差 な く,0.05i.u.お よび0.25i.u.連 日投与

群ではほぼ同程度に特 有の効果 を認 めた。す なわ ち菌接

種 と同時に用いれば,一 方では結核菌の拡散,繁 殖 を促進

す るが,組 織学 的には病巣の滲 出機転 を著明に抑制 し,

そのために少 な くとも6週 目までは一般状態 や体重 の増

加が対照 よ りむしろ良好 であ ることを認 めた。 この基礎

実験 に基づ いて さらにわれ われ はACTH・Zと 抗結 核剤

との併用効果 を追求 し,ま たACTH・Z投 与開始 時期 の

差 による効果の相違 をあわせ観察す る目的で以下の 実験

を行なった。 〔研究方法〕第1実 験:53匹 のSM系 雄 マ

ウスの腹腔内に 強毒牛型結核菌TC50株 を 接種 し,

3週 後 に4匹 を剖検 し,そ の後対照(生 食 水)群,AC

TH・Z群,INH群 お よびACTH・Z+INH群 の4

群 に分 け,治 療3週,6週 お よび治療 中止後3週 半に

それ ぞれ各群 よ り一部ず つ剖検 した。なおACTH・Zは

0.05i.u.,INHは2007ず つ連 日背部皮下 に注射 し

た。第2実 験:52匹 のCF#1系 雌 マ ウスに同 じ くT

C50株 を腹腔 内に接種 し,3週 経過後か ら,対 照(生

食水)群,SM連 日群,SM連 日+ACTH・Z週2回

間歓併用群 およびSM連 日+ACTH・Z連 日併用群

の4群 に分 け,治 療開始時 のほか,治 療3週,6週,9

週 にそれ ぞれ各群 よ り一部 を剖検 した。SMは1mg,

ACTH・Zは0.05i.u.使 用 した。 これ らの 全屠殺 マウ

スについて肺 の一部 よ り定量培養 を施 行 し,ま た全身 主

要臓器の病理標本 を作製 し,H-E染 色 と結核菌染色(ア

ニ リン ・フクシン法)を 行 なった。〔成績 〕(1)ACTH・Z

単独投与 の影響:腹 腔内 感染3週 後か らACTH・Zを

投与 したが,こ の場合 には先 の関東地方会 での報告 とは

逆 に対照 よ りむ しろ体重増加 が少な く,一 般 状態 も悪 か

つ た。 これ は今回の実験が ある程度以上病巣が形成 され

てか らACTH・Zを 投与 したためであ り,こ こに も実験

条件の重要 さが うかが われ た。肺 内生菌 は対照 よ り増菌

してい た。組織学 的にはACTH・Z3週 治療 で一部 周焦

炎が減退 し,限 局化 した病巣 も認 め られ たが,ま た一方

すで に広範 な乾酪性肺炎の発生 も示 され ていた。ACTH

・Z単 独投与 によ る乾酪化促進の傾向 は,先 の基礎 実験

で も認 め られ ていた ところで あ る。(2)INHと の併用

効果:INH単 独群,INH+ACTH・Z併 用群 のいず

れ も体重の増加 は良好で,対 照群お よびACTH・Z単 独

群 よ りも好調で あった。 肺 内生菌 数は 治療3週 におい

て,INH単 独で はまだ対照 との 間 に差 の 現 われ ない

と きにす でに併用群 は朗 らか に生菌数が少 な く,治 療6

週 にい た るとINH単 独群 も併用群 と同程度 に減少す

るが,治 療 中止後 の生菌 数の増加 はINH単 独群 に多

か った。組織学 的に もこれ と全 く平 行 した成績 が得 られ
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た。す なわ ちINH単 独3週 では肺病変 にはほ とん ど

治療効果 が現 われなか つたが,併 用群 は3週 か らすでに

全 例 と も病巣 は 縮 小 し,周 焦炎 の著 しい 消槌 を 認め

た。治療6週 ではINH単 独群 も著 明な病巣の改善 が

示 され たが中止後 は一部再燃 の像 が認 め られた。一方併

用群 では治療 中止後 の病変 の拡大 はINH単 独群 に比

して きわめて軽度 であった。ただ し全期 間を通 じて肺病

巣 の完全治癒 の所 見は得 られなかった。(3)第2実 験で

はACTH・ZとSMと の併用効果 を観察 せん と試 みた

ので あつ たが,SM単 独群 において も,対 照群 よ りは

良いが,治 療開始 時よ りも3週,6週 とたつ に 従 っ て

病巣数 な らびに病巣 の拡 りが多 くな り,治 療9週 にい た

っ ては じめてSMの 効果がやや現われ て きたにす ぎな

かっ た。 これ はSMに 軽 度の耐性がついたた めか,ま

たは他の なん らか の原因 で効果 が十分発揮 で きなかった

ためと思 われ る。 このよ うに抗結核 剤の効力が弱い場合

におい て も,ACTH・Z連 日併用群 は治療3週 には病巣

の滲 出性が よ く吸収 され ていた。 しか して このACTH・

Zの 抗炎症作用 はACTH・Z間 歇併用群 よ り連 日併用群

に早期 に認 め られ た。しか しSMの 抗結 核力 その ものが

弱かっ たために,6週,9週 と続 けてい くうちに連 日併

用群 は対照群 ほ ど悪 くはないがSM単 独群 よ りい く分病

変が強 くな る傾 向が み られ た。ACTH・Z間 歇併用群 は

SM単 独群 と大差 なか った。 〔結論 〕(1)病 巣が ある程

度以上形成 され たあ とではACTH・Z単 独投与は,一 般

状態や病巣 を悪化せ しめた。(2)AGTH・ZとINHと

の併用 はINH単 独 よ りは早期 に,体 重,一 般 状態,

細菌所見,病 理所見のすべ てが好転 し,ま た中止後 の再

燃 も少なかっ た。(3)SMの 抗結核力 が弱まってい る場

合にはACTH・Z連 日併用 はSMの 効果 をい く分妨 げ

る傾 向があった。(4)ACTH・Zを 臨床 に応用す る場 合に

は有効 な る抗結 核剤 との併用が必須の条件 であ ると思 わ

れ た。

〔発言 〕 結核 症におけ る脳下垂体副 腎皮質系ホ ルモ ン

の影 響に関す る実験的研究(第3報)SCM)に よる検

討 松 本要 三 ・塩 田憲三 ・有光克典(阪 市大 小 田内

科)

〔研究 目標 〕昨 春 本学会において私 は脳下垂体副腎皮質

系ホルモ ンとして,prednisolone(以 下Pと 略)を

選 び,こ れ と抗結 核剤 と くにSMと の併用が,家 兎網

内系機能に及ぼす影響 を翁氏鶏血 球法 を用い て観察 した

結 果 を報告 し,ま た昨年 第20同 近畿地方会 におい て

は,Pの 血液,尿,腹 水中のSM濃 度 に 及 ぼす 影響

を検討 して報 告 したが,今 回 はSCMを 用 いて,P投

与が結 核感染 また は死菌感作海〓血清 の結核菌発育阻止

作用にいかに影響す るか を検索 したので報告す る。 〔研

究方法〕雄 性300～400gの 海〓 を選び,約1週 間餌,

糞 便,保 温に十分の考慮 を払い なが ら,不 健康 な動物 を

除去 して飼いな らし,1群5頭 として5群(A,B,

C,D,E群)に 分か ち実験 を行 なっ た。Aお よびB

群 は,入 型F株1mg/ccの0.1ccを 左側 大腿皮下

に1回 皮注 して感染 させた。Cお よびD群 には,青

山B株 の加熱 死菌の 流 動パ ラフィン浮遊液10mg/cc

を作 り,こ の0.5ccを 大腿皮下 に1週 間 間隔で 左右

に2回 皮注 して感作 した。処置後4週 後 には旧 ツベル ク

リン200倍 液で,ツ 反応 を 調べ たが,A,B,C,D

群いずれ も中等度 に陽転 していた ことを確か めた。 この

と きAお よびC群 には6日 間にわた りP0.4mg

を0.5%CMC2ccに 浮遊 した液 をゾ ンデを 用いて

経 口投与 した。Bお よびD群 にはPを 投 与 しなか

っ た。 またE群 は無処置対照群 とし,ツ 反応陰 性であ

ることを確か めた。A,C両 群 のP投 与終 了後24時

間後 に全群か ら心臓穿刺 によ り,採 血5ccを 行 ない,

これか ら無菌 的に血清 を分離 した。 その後Kirchner基

礎培地0.1ccに,こ の血清0.9ccを 加 えいわゆ る90%

Kirchner培 地 を作 り,こ の 中に長 さ26mm,巾 約8

mm載 物 ガラスに結核 菌浮遊液 を塗布 した もの を浸 し,

37℃ 孵卵器内で1週 間培養 した。 培養 に用 いた結核菌

はH37Rvの グ リセ リン寒天培地2～3週 間培養 の もの

で,こ れか ら10mg/ccの 菌液 を作 り,こ れ を2,000回

転10分 間遠心 したのち,そ の上清 を滅菌 した載 物ガ ラス

に約1白 金耳塗布 し,シ ャー レに入れ約10分 間乾燥後載

物 ガ ラスの結核菌塗布面 を下 にして,先 に述べ た血清加

90%Kirchner培 地に入れ,前 述 のご とく培養 を 行 な

った。1週 後載物 ガ ラスを培地 よ り取 り出し,10%ホ ル

マ リン液 で 固定 した後,チ ール氏液 にて,37℃ 加温染

色12時 間後 に 鏡 検 した。 鏡検には 全視 野 を 数 回検討

し,発 育 の著 明な もの を 〓 とし,比 較的良好 な もの を

+,良 好 でない もの を 士,菌 の発育のみ られない もの

を-と して判定 した。 〔研究結 果〕生菌感染群でP投 与 し

た群 とP不 投 与群 の間には差 がみ られなかった。 また

対照 の無処置群 との 間に も差 を み ることが で きなかっ

た。死菌感作群 では,P投 与群,不 投 与群いずれ も生

菌感染群 または無処置対照群 に比 し結核菌 発育 がい く分

阻止 され ていたが,P投 与は生菌 感染群 におけ ると同様

に,結 核菌発育 に関して影響 を与 えなか つた。以上要 す

るにわれ われ の実験では,生 菌感染 または死菌 感染海 〓

血清 の結核菌発育 にはP投 与の影響 はみ られ なかつた。

〔座長報告〕 河盛 勇造

本 シンポ ジア ムには7名 が 参加 し,他 に予 定発言者が3

名および参会 者よ りの発言 が2名 加 わつた。いずれ も副

腎皮質 ホルモ ンを 取 り あげてい ることは 言 うまで もな

い。まず臨状成績 については,文 部省科研総 合研 究 「感

染 と副 腎」班 にお ける協同研究の成績 を,北 本班長か ら

報 告 され た。すなわ ち結 核腫お よび空洞化結 核腫を対象

として,プ レドニゾ ロンを5週 間化学療 法 と併用 し,乾
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酪巣の軟化,排 除に及ぼす影響 を観 察 したが,成 績の集計

にあたっては,こ の 目的に応 じて学研 の効果判定基 準 を

改変 して空洞 または結核腫 の外径,性 状 と,空 洞壁の厚

さの両方面 の変化 を総 合判定す る方法 をとつた。 その結

果結核腫62例 については,本 ホル モン併用の影響 は顕

著 ではな く,初 回治療例 で も対照 と有意 の差 を示 さなか

っ た。 これ に対 して空洞化結核腫53例 では,5週 後 に

す でに60%,3ヵ 月後 に81%が なん らか 変化 がみ

られ,こ とに薄壁化が 多 く,こ れ は対照例 におけ るもの

よ りも高率で あっ た。 しか しす でに7ヵ 月以上 の化学療

法を受 けてい る もので は変化が少 なかっ た。伊藤氏 は結

核 性髄膜炎に本 ホル モ ン製剤 を用いた成績 を,非 併用例

の成績 と比較 して,死 亡率の低い こと等,そ の有効性 を

認 めたが,と くに神経症状発来後短 時 日の うちに治療 を

開始 す ることが望 ま しい点 と,耐 性菌に よると思 える髄

膜炎 には本 ホルモ ン使 用は慎重 でな ければな らない こと

を強調 した。牧 野氏 は重症 肺結核 に本 ホル モ ンを併用す

ると,非 併用対照例 と比較 して肺活量 の増加が著 しい こ

とを認 め,ま た青木氏 はmatched pair法 に よってB型 に

対す る本 ホルモ ン併用 の効果 を検討 した結果,治 療 開始

後早期で は併用例 に効果が著 しいが,後 には差 をみない

ことを述べた。次 に本 ホルモ ン併用例 よ り切 除した肺病

巣の病理学的検索 を行 なった成績 を重松氏が報告 した。

すなわ ちB型15例,C型11例,計26例 に ついて

の検索の結果,併 用例 では乾酪巣へ の好 中球浸潤 が少な

く,血 管新生層 の充血が軽度で あ るな ど,種 々な所見が

得 られたが,と くに病巣 内結核菌の状態 をみ ると,す で

に長期間化学療法 を行 なっ てか ら本 ホル モ ンを併用 した

例 のなかには,他 の疾 患の本 ホル モ ン治療 中結核 の急性

増悪 をみて死 亡した例の,剖 検所見に類似 している もの

のあ ることを指 摘 してい るの は,本 ホル モ ン併用前,す で

に結核菌 の薬 剤感受 性低下の可能性 も考 え られ,臨 床の

実際 に注意 を喚起す る成績 と思われた。実験的研究 とし

ては,ま ず松宮氏 はモルモ ット腹腔内細胞お よびHeLa

細胞 を用い,細 胞内結核菌 の増 殖に対す る各種 抗結 核剤

の阻止効果 について検討 し本 ホルモ ン併用が増強的に働

くことを認 め,岩井氏 もほぼ一致 した成績 を述べた。結核

病巣 に対 す る本 ホルモ ン投 与および抗結核剤 併用の影響

については,足 立氏 はモル モ ッ トの空洞形成 に対 して,本

ホル モ ン「は阻止的 に作用 し,INHと の併用 はINH単

独 よ り種 々な点で優れてい るが,両 者併用 で も完全 な阻

止 はで きない こと,お よび従来の皮下接種実験 よ りも,

本 ホルモ ン併用 の 影響 が 一層明瞭で ある こと等 を 示 し

た。また兎の実験的空洞 については朝倉氏が報 告 し,本 ホ

ルモ ン投 与が空洞形 成に著 しい影響 を与 えないが,静 脈

内接種後 の菌血症 を追及 す ると投 与群 に長期で あ り,ま

た菌数 も多い と述べ た。大貫氏 は マウス実験的結 核症 に

対す るACTHの 影響 および抗結核 剤併用の効果 を追加

したが,こ れ ら3題 は,使 用動物 な らびに接種 条件等 に

差が あるので一概 に成績 を比較 しえず,む しろ共 通 した

意見は,本 ホル モ ンと抗結核剤 の併用 には実験条 件に よ

る成績 の差が大 きいか ら,臨 床 的に も,病 巣 の性能,菌

の薬剤感受性お よび ホル モ ン使用 の方法 の間に,ア ンバ

ランスの ない よ う注意 せね ばな らない とい う点に あっ

た。中村氏は結核症が副腎皮質の退行性変化 を生 じるこ

とを,人 体材 料お よび動物実験 にて証明 し,こ れ に対 し

抗結核 剤は刺 激的に作用す るか,な かで もINHは そ

の効果 が もっ と も著 明であ り,そ の併用に よって副腎の

萎縮が抑制 され ることを認めた。なお松本氏は本 ホル モ

ン投与 によ る免疫 の変動 をモル モ ットにつ きSCMを

用 いて追 及した成績 を述べ た。以上の諸成績 か ら明 らか

な ことは,臨 床 的には漿膜炎 に本 ホルモ ン併用は積極 的

に推奨 され るが,肺 結核 に対 しては,そ れぞれ異なった

観 点か ら有利性 を認 めてはい るものの,な おその全貌 が

明 らか に され てい るとは言 いえない状態 であ り,す でに

本 シンポ ジアム も数年 間続 け られ てい るのであ るか ら,

近 い将来 には一定 の結論 の得 られ ることが望 ましい。

シンポジアム(9)INHの 代謝 と臨床

51. 双生児におけるINH代 謝 に関す る研究 沖中重

雄 ・吉 田清一 ・三 上理一郎 ・吉 良枝郎 ・彦坂亮一 ・長

沢潤(東 大 沖中内科)

〔研究 目標〕直 立 拡散法 によ る活性INH測 定法が倍

数稀釈法 と異 な り連続的勾配 において血 中濃度 を測定 し

え,か っ その方法の簡単な ことよ りroutine workと し

ての利用価値 の大 な ることを基礎 的実験 よ り示 し本法 を

用 いて肺結核患者 について測定 し,活 性INH血 中濃

度値 は個 人差が はなはだ しい こと,ま た男女 ともrapid,

intermediate inactivatorが 多い こと,そ のほか 他 剤

との併用時 の問題,INH耐 性 との関係 および 臨床経

過 との関係 につい てす でに報告 した。過去 の多 くの報告
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をみて もINH代 謝 のpatternは 個 人間に 差が あ る

が,同 一人で は一定 してい るこ とは一般 に認 め られてお

り,そ の個人差 はアセチル化能 の強 弱の差 に よるとされ

てい る。 さらに 日本人 と米 人,欧 米 人 と日本 人二世 との

血中濃度 に差 のある ことが報告 されて民族 的な代謝 の違

い とい う問題が提起 されたが,食 事,環 境等 の問題 を含 め

てす ぐに民族的 な差 と言 え るか どうか については疑問が

残 されてい る。 たまたまわれ われは兄 弟姉妹相互 間の活

性INH血 中濃度値が 類似 して い ることよ りINH

代謝 が個体の素質的因子 に影響 され る可能性 が考 え られ

たので理生児法に よ りこの仮説 を実証 しよ うとして次の

実験を行なった。 〔研究方法〕特殊試験管 にPABA20

γ/cc添 加1%KH2PO4培 地を入れた 直 立拡散 法を用

いた。菌液 はH37Rv株0.01mg/0.1ccの 蒸溜 水浮 遊

液 を使 用した。双生 児は中学1年,2年,3年 の12才

よ り14才 にわた る男女54組108例 で一卵 性は男21

組 女22組,二 卵性は11組 で,体 重は22.0kgよ

り54.0kgに わた る巾を示 した。 なお双生児 の 卵性診

断は東大 脳研式 方法に よ り東大附属 脳研究所 および東大

法 医学教室 にてな された もので ある。投 与方 法はINH

結 晶4mg/kgを 午前8時 に 服用 し,午 前12時 に 血

液 を採血,血 漿 分離後1cc宛 を試 験管底 に注入 し,37

℃ 孵卵器 内に直 立 させ2週 後 に判定 し阻止帯 の長 さを

測定 した。また一卵性双生 児の一部 におい てINH4

mg/kgにPAS-Cal1.5gの 併用投与 を も行 なった。

〔研 究 結果〕(1)108例 におけ るINH4mg/kg投 与

4時 間後 の活 性INH血 中濃 度値は最低0γ/cc最 高

2.4γ/ccで 平均値 は0.56γ/cc。(2)男 子の 血 中濃度値

平均 は0.54γ/cc,女 子 のそれは0.58γ/ccで 男女 間に

差 は認 め られ ない。(3)一 卵性双生児 におい てはINH

4mg/kg単 独投 与4時 間後の活性INH血 中濃度値

は両者間 に密 な相 関関係 を示 し97.6%は ±0.3γ/cc

以 内の一致 率を示 した。(4)二 卵性双生児 に おいては両

者 の血 中濃 度値 が類 似せ る もの7組 としか らざ るもの4

組 との2群 を認 め,一 卵性ほ どの密 な相関 関係 は認 め ら

れず,±0.3γ/cc以 内の 一致率 は63.6%に す ぎな

い。(5)さ らに18組 の一卵性双生児 ではINH4mg/

kgとPAS1.59と の併用投 与4時 間後 の 活性I

NHの 血 中濃 度値 において もかな り密 な相関 を認 めた。

(6)4時 間後 の 活性INH濃 度 が1γ/ccか あるい は

それ以上 は18例,0.9～0.5γ/ccは23例,0.5γ/cc未

満 は67例 でrapid inactivatorに 相 当す ると思われ る

例 は62.0%で,slow inactivatorに 相 当す ると 思わ

れ る例 は16.7%に す ぎなかつた。 〔総 括〕 双生児に

INH4mg/kgを 投 与 し4時 間後の 活性INH血

中濃度値 を比較 した結果,一 卵性双生 児においては密 な

相関関係 を認 めたが,二 卵性 では類似 の血 中濃 度を示 す

群 とか な りの 差 を 示す群 との2群 が 認め られた。 また

PAS1.5g併 用 時 に お い て も 一 卵 性 にお い て 同 じ く

密 な相 関 を認 め た。 な おrapid inactivatorに 幸目当す る

と思 わ れ る もの が62%を 占 め るの に対 しslow inac

tivatorに 相 当 す る と 思 わ れ る もの は17%に す ぎな

い 。 以 上 よ りINH代 謝 は遺 伝 素 質 的影 響 を受 け これ

に よっ て 個 体 間 の差 が 生 ず る もの と考 え られ る。

52. INH代 謝 型 の 基 礎 豹研 究 小 川 政 敏 ・浦 野元 幸

横 田英 夫 ・向 山弘 幸 ・砂 原 茂 一(国 療 東 京)若 村 東 一

郎 ・計 良 世(国 療 佐 渡)

〔INH代 謝 型 の分 類 〕 直 立 拡 散 法 を 用 い て 血 中濃 度

を 測 定 した 。 本 法 は濃 度 を連 続 的 に 測 定 で き る利 点 が あ

り稀 釈 法 で は判 定 結 果 が不 連 続 で あ るの で 次 の ご と き成

績 を得 る こ とは困 難 で あ ろ う。 さ らに低 濃 度 に お け る対

照 を 十 分 に とれ ば0.1γ/mlま で測 定 で き る。 〔日本 人

の 代 謝 型 の分 類 〕 肺 結 核 患 者252名 にINH4mg/kg

(粉 末)を 服 用 させ る と,4,6時 間後 の血 漿 を採 取 し活

性INH血 中濃 度 を測 定 す る と,こ の両 者 に相 関 が み ら

れ,か っ6時 間値 は0.8γ,0.15～0.2γ の2ヵ 所 に

お い て不 連 続 部 が み られ る。 す な わ ちINH代 謝 型 は

無 理 な くrapid,intermediate,slow inactivatorの3

群 に 分 け られ る。 す な わ ちHarrisら の 称 す る ご と き

bimodalで は な くtrimodalで あ る。 この 区 分 は健 康 者

88名 に つ い て も明 らか で あ る。 〔投 与 量 と代 謝 型 〕結 核

患 者51名 に4,8,16mg/kg服 用後2,4,6時 間 の

平均 血 中 濃 度 はrapid(1.26,0.47,0.08γ/ml)(2.52

1。04,0.35γ/ml)(4.56,1.86,1.04γ/ml)interme

diate(1.89,0.89,0.43γ/ml)(3.5,1.87,1.21γ/

ml)(5.9,2.65,1.85γ/ml)slow(3.8,2.7,2.0γ/

ml)(3.7,3.65,2.7γ/ml)(5.45,3.25,3.2γ/ml)

とな る。 す な わ ちinaCtiVatiOnの 速 度 は以 上 の 順 序 に

勾 配 が 急 で あ る。 また 代 謝 型 は8m8服 用 で は0.8γ,

2.0γ で4mg服 用 の代 謝 型 の分 け 目 と一 致 す る。 〔地

区別 に み た代 謝 型 の 分布 〕 佐 渡 の 江積,赤 泊2地 区 の 代

謝 型分 布 は赤 泊rapid66%に 比 べ江 積 は33%に す

ぎな い 。 ま た これ らの2地 区 の 交 際 は な く,血 液 型 は 赤

泊O型51.3%,江 積A型49%で 分 布 型 が 異 な

り血 族 的 に 異 な つ た集 団 で あ る。 関 東 地 区8ヵ 所 の療 養

所257例 で は 約47%がrapid,佐 渡療 養 所 で は70

%以 上 で あ る。 す な わ ち 日本 人 は 白 人 よ りslowinac-

tivatorが 少 な く 日本 人 で も 地 区 に よ り 必 ず し も一 致 し

な い 。 〔INH代 謝 型 と遺 伝 〕佐 渡 の赤 泊,江 積 地 区 の 家

族 溝 成 を み る と,rapid×rapid4組,子 供8人 中

rapid8人,interrnediate×intermediate4組.子 供9

人 中rapid4,interrnediate4,slow1,slow×slow

0で,代 謝 型 は遺 伝 に よ り 主 と して 決 定 されrapidは

優 性 と考 え られ る。 〔INH血 中 濃 度 と併 用 剤 〕INH

4mg/kg単 、独 とPAS(2.5g),urocydal,thiasin,

sinQmin,glucosamin(1.0g)併 用 の さい の 血 中濃 度
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を比較す ると併用例が6時 間値2～3倍 高い。 しか し個

々の症例で はい ろい ろで ある。 〔INH誘 導体 の血 中濃

度〕INHG,IHMS,IPCを それぞれINH相 当mol

投 与後,2,4,6時 間の血中濃 度は誘 導体がやや吸収お

くれ4時 間,6時 間値 が単独投 与よ り高 くな る。

53. INHの 腸管吸 牧機構の実験 的研究 和 知勤 ・伊

藤三千穂 ・松本徹二 ・林長蔵(国 療大阪)

〔研究 日標〕INHが 臨床的 に 用 い られ る 場 合,主 と

して経 口投与に よるので,INHの 生体 内代謝 を 論ず

るさい,ま ず その消化管 内での変化,吸 収について考 え

ねばな らぬ。われわれは先 にINHお よび その誘 導体

の入胃および白鼠 胃内におけ る変化 について報 告 した。

そ こで さらに腸管 内での変化 および吸収 について,白 鼠

を用い て実験的 に研究 した。 〔研究方法〕 実験材料 とし

て雄性 白鼠(体 重200g前 後)の 小腸を用い た。生体腸

環流 法―Darlington,Quastelの 変法の 環)流装 置を 用

い,ガ スは空 気,環 流 時間60分,環)流 温度380℃,環

流液 は0.2%glucose含 有Krebs-Ringer bicarbo

nate bufferの 条件で 環流 し,INHお よび その誘導

体 の環流液 中よ りの消失 量を もって 吸収量 とした 。In

 vitro環 流法― 内径1.3cm,長 さ40cmの 硝 子管 と

Darlington,Quastelの 変法 の環流装置 を接続 させた わ

れわれの考案 した 方法 に よった。 白鼠 を 断頭 脱血 死 さ

せ,洗 滌後,空 腸起始部 よ り回腸終末部 までを剥離 し,

環流 装置 に装着 した。evertす る場合 は ゾ ンデで腸 を反

転 させて用いた。環流 ガスは炭酸 ガス5%,酸 素95%

の ものを用いた。環流 時間1～3時 間,そ の他 の条件 は

生体 腸環流 法 と同様 に した。INH定 量法 一 さ きに発

表 した棚砂 アル カ リに お ける β-ナフ トキノン法 お よび

その変法 であ るブ タノール 抽 出法 に よった。INHお

よび その誘導体 の吸収量 および出現量 は乾燥腸重量19

当 りの量(mg)で 表 わした。 〔研究結果 〕1)生 体腸環

流 によるINHお よびその誘導体 の小腸 よ りの吸収量

比較:INH1mg(誘 導体 は いずれ もINH換 算同

量)を 負荷 した とき,環 流 時間60分 で,INH0.598

mg,IHMS0.400mg,INHG-Na0.109mg,IPN

0.104mgの 吸収量 を認 めた。2)INHお よびその誘

導体を静注投与 した場合 の腸管 内へ の出現量比 較:IN

H10mg水 溶液0.5ml(誘 導体 の 場合 はINH換

算)同量)を 白鼠 の尾静脈 よ り静注 し,生 体腸環流法で環

流液 のみで環流 してい る腸管 内へのINHお よび その

誘導体 の出現量 を測 定 した。まずINHの 場合,環 流

時 間20,40お よび60分 のそれぞれに試料 を採取 し測

定 した と ころ,環 流液 中に 出現す る遊離INHは40

分で飽和に 達 し,60分 で0.684mgの 出現量 を 認 め

た。 この場合,結 合型INHの 出現を わずかに 認 め

た。IPNお よびINHG-Naで は,遊 離INHと し

てはほ とん ど出現せず,hydrazon型INHと してそ

れ それ0.171mgお よび0。037mgの 出現 量を認 め た。

IHMSはIPNお よびINHG-Naよ り多量 に出現す

ることは明 らか であ るが,呈 色反応 の さい異常呈色す る

ので これについては現在検討中で ある。3)生 体腸環流

法に よるINHお よび その誘 導休の吸収 と出現 の検討

:ま ずINH20mgお よび50mgを2分 した小腸

の一方 に環流,他 方 は 環流液 のみを 環流 した。 す ると

INHを 負荷 した腸 よ りの 吸 収量 は それぞれ10.575

mgお よび36.132mgで あるのに対 して,環 流液 のみ

の腸へ の 出現 量 は それ ぞれ0.676mgお よび1.808mg

の値 を示 した。 これは 一方 の腸 よ り吸収 されたINH

が一 たび生体 内に入 り他 方の腸へ分泌 されたた め と考 え

られ る。 これに対 してIPN,INHG-Naで は吸収量,

出現量 とも微量で あった。4)in vitro腸環流法 によるI

NH吸 収機構 の検討;ま ず白鼠小腸約40cmを 環流装

置 に装着 し,mucosal surface側 にINH4mgを 負

荷 し,環 流液 のみを環流 してい るserosal surface側 に

transportさ れ るINH量 と,逆 にserosal surface

側 に等濃度 のINHを 負荷 した ときのmucosal sur

face側 にtransportさ れ るINH量 を比較 した。 そ

の結果INHは 両側 の どち らか らも他方へtransport

され るが,rnucosal surface側 か らserosal surface側

へ は や やtransportさ れ に くい傾 向 を 示 した。 次 に

evertし た腸 とnon evertの 腸 とに ついてmucosal

 surface側,serosal surface側 のいずれ に も終末10-3

M濃 度 のINHを 負荷 して,INHのtransportの

有無 を検討 したが,INHの 移 動は 全 く認 め られなか

つ た。〔総括 〕以 上の成績 よ り,INHは 白鼠小腸 よ り

容易に吸収 され るが,IPN,INHG-Naは 非 常に吸収

されに くい。 ただIHMSはIPN,INHG-Naに 比

べて よ く吸収 された。静注 によ り投与 されたINHお

よび その誘導体 はほとん どそのままの形で小腸管へ 出現

す るが,分 子が大 きいほ ど出現 しがたい傾向 を示 した。

INHは 小腸管 内ではほ とん ど変化 しない。 また 濃度

勾配 に さか らつてtransportし ないのでお そ らくdiffu

sionに よ り小 腸よ り吸収 され るもの と愚 われ る。

〔シスチ ンINAHの 分解 について〕(1)生 体環流 中に遊

離INAHを 生ず る ことを 認 めた。(2)腸 管 抽出蛋白お

よび家兎血清蛋 白 との接触 実験によ り,腸 蛋 白で強 く,

血清蛋白で も十分に遊離INAHを 生ず ることを認 めた。

54. INHお よびその誘導 体の 腎におけ る排泄 態度な

らびに血中遊離INHの 化学的定量法 と生物 学的定量

法の比較 伊藤文雄 ・青木隆一 ・刀禰健治(阪 大堂野

前 内科)舳 松伸男(国 療福泉)

〔研究 日標〕著 者 らはINH投 与 の場合,尿 中に排泄

され る各種代謝物の排泄比率 を もって,生 体 内の代謝 を

推定 して きたが その 当否を 検討 す るため,今 回INH

お よび各種代謝物が腎か らの排泄に あた り,い か なる態
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度をとるか を追 及した。 さらにその成績 に基づ き,IN

Hの 化学的 定量法 と生物学 的定量法 とによ る値 を比較

して,後 者の適用性 につ き検討 した。 〔研究 方法〕健 常

入にINH 100mgお よびacetyl INH(AcIN

H),INH-Na pyruvate(IPN),INH-Na glu

curonate(INHG)の 各INH 100mg相 当量 を それ

ぞれ 静脈 内注射 して,各 物質 の 尿 中排泄速度を 測定 し

た。 す なわ ち静 注後15分,30分,60分,120分,

180分,240分 に採尿 しazotometryに よ り各代謝物

を分別定量す る とともに排泄速 度を測定 した。INHと

人血清蛋白 との結合 に関す る実 験方法 については,す で

に本学会近畿地方分会 におい て報告 した。INH,Ac-

INH,IPNの ク リア ランス値 の測定は健常人にI

NH 200mg相 当量 を 用い て 一般腎機 能検査法 に 準 じ

て行 ない,INHはNormanら の1-fluoro 2,4-

dinitrobenzene法 によ り,AcINH,IPNはMa-

herら のp-dimethylarninobenzaldehyde法 に よ り比

色 定量 した。GFR,RPFの 測定 には チ オ硫酸 ソー

ダ,お よび パ ラア ミノ馬尿酸 ソーダを用いた。 さ らに,

体重3kg前 後 の家兎 にINH20mg/kgを 筋 肉内注

射後,30分,60分,120分 に,ま たAcINH,IP

NのINH換 算20mg/kg静 脈 内注射後1時 間以 内

に,無 菌的 に採血 し,化 学 的定量 法 として1-fluoro 2,

4-dinitrobenzeneを 用いて 遊離INHを,一 方生物

学的定量法 として抗酸性消失 を 目標 とした河盛 の変法 に

よ り,生 物学的 に有効 なINHを 測 定 して両値 を比較

した。 またINH,AcINH,IPNの それ ぞれ 最

終20γ,25γ,30γ 含有Dubos培 地(pH7.0)中

の遊離INH量 および総INH量 を,前 記2方 法 に

よ り5日 間24時 間 ごとに比色 定量 した。 〔研究成績〕第

33回 総会 に報告 したご と く,INHは 排泄が比 較的緩

徐で あ り,代 謝物 は排泄 が速 い。排泄速度の対数値 と時

間 との関係か らみ ると,代 謝 物の場合には この関係は直

線 とな り,こ れ らの ものは生体 内で代謝 され ることな く

それ ぞれ一定 の速度 で腎 よ り排 泄 され る もの と考 え られ

る。一方INHの 場合 は,こ の関係は複雑 な曲線 とな

り,生 体 内での代謝 や,細 胞内への滲 透等 複雑な因子が

関与 してい るもの と考 え られ る。INHの 排泄遅延の

原因 の 一 つ として,血 清蛋 白 との 結 合が 考 え られ るの

で,濾 紙電気泳動法,透 析平衡 法,お よび限外濾 過法に

よ り検討 したが,INHが 血清蛋 白 と結 合す る とい う

証拠 は得 られ なか った。 以上 の点よ りINHの 排泄遅

延 は腎 よ りの排泄が主 な役割 を演 じてい ると考 え られ る

ので あるが,INHお よび その 代謝 物の ク リア ランス

値 を測定 した結果 によ ると,INHの それはGFRの

半分以下で あ り,AcINHの それは ほぼGFRと

一致 し
,IPNの それは ほぼRPFと 一致 す る。 以

上の成績 に よれば,INH代 謝物 の総INH量 に対

す る比率 は血 中では 尿 中よ り は るか に 低 い と考 え られ

る。しか しAcINHお よびIPNを 家 兎に 静注 し

た成績 では,両 名 とも化学 的定量法 に よる遊離INHは

証 明で きないが,生 物学 的定量法 によ るとIPNの 場

合活性型INHが 認 め られ る。一方IPN含 有Du

bos培 地 において,24時 間 日 よ り遊離INHが 定量

され る。 これ らの点 よ り生物学的定量法の場合は,IP

Nは 定量 にかか るお それがあ るので,INH投 与の場

合,血 中INH濃 度を前記の化学的お よび生物学的方

法に よ り測定 した結果,サ ンプル の60%に おいて 両

者の値がほぼ一致 した。 〔結論〕1)INHま たは その

代謝物を静注 した場合,代 謝物 の腎か らの排泄 はいずれ

もINHよ り速い。2)INHと 血清蛋 白 との結合 は

認 め られない。3)AcINHは 糸球体濾過 のみによ り

排泄 され,IPNで は さらに細 尿管排泄が これ に 加 わ

り,ま たINHで は糸球体濾過後,細 尿管再吸収 の可

能性が 考 え られ る。4)IPNは 生物学 的定量法 に よ

り,そ の一部がINHと して 測定 され る。5)IPN

はDubos培 地 中 におい てINHを 遊離 す る。6)抗

酸性消失 を日標 とす る,血 中INH濃 度 の生 物学 的定

量値 は,一 定 の範 囲において化学 的定量値 と近似 す る。

55. INHお よび その誘導体の 血 中活牲濃 度な らびに

生体内代謝 に関する研 究 岩崎龍郎 ・松崎芳郎 ・斎藤

千代(結 核予防会結研)

海〓の実験結核症 に おい て 十分 に 進行性 の 病変 を起 こ

し,こ れに対 してINHを 種)々な方法 によって投与 し

た場合,1日1回 投与 では投与量が あ る限度 まで 多い

ほど治療効果が優れ てい る。また血 中活性濃 度を長 時間

一定濃度以上 に維持す るほ うが短時 間高濃度 を もた らす

ことよ りも有効で ある ことを確か めた(34回 発表)。 人

の結核症 は動物の場合 よ り複雑で あ り,以 上のよ うな事

実 を確か める ことは容易 ではないが原理 的には同様 であ

ると思われ る。 このよ うな観点か らINHお よび その

各種誘導体 につい て血 中活性濃度 の時 間的経過 を追及 し

た。〔方法〕健康成人9名 にINH,IHMS,INHGお

よびIPC(各INHO.38相 当量)を それ ぞれ1

回に服用 させ,2時 間後,4時 間後お よび6時 間後 の血

清 中の生 物学的活 性INH量 を小川の直 立拡散法に よ

り測定 し,rapidとintermediateの2群 に ついて 検

討 した。INH誘 導体はINHよ りも活性濃 度 の ピ

ー クはほ とん ど常に低 いが,持 続時間は誘 導体のほ うが

一般 に長い。1)INHの 投 与量 と血中活性濃度:健 康

成人12名 にお のお のINH0.1g,0.2g,0.3g,

0.4gを 服用 させ,服 用後2時 間,4時 間,6時 間の

活性濃 度を測定 し,服 用量 と血中濃度 との一覧表 を作製

し所期 の濃度 を得 るための便 宜をはかった。次にrapid

について服用量 と活性濃度 との相関 を検討 した。服用後

4時 間の濃度 をみる と,個 体差がか な り著 しいが0.3g
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服用時には0.29服 用時の約1.5～2.5倍 の濃 度が得

られ,0.48服 用時に1は029服 用時 の2.5～3倍 の

濃度 が達 せ られ る。0.49服 用時 には0.39服 用時の

約1.5～2倍 となる。服用後6時 間で は0.49服 用時

には0.39服 用時 の1.5～2倍 であ る。2)人 お よび実

験動物 におけ るINH代 謝:血 中の活 性INHと 尿

中 に排泄 され るINHお よび その 代謝 物の 関係か ら

INHのinactivationを 解 明 せん とした。 すなわ ち

rapid,slowお よびintermediate inactivatorにINH

4mg/kgを 服用 させ たの ち経 時的に採取 した尿 につい

て 白井法 に よ りfrre INH,acetyl INHお よび

hydrazone型INHを 分別定量 し,ま た犬,家 兎およ

び海〓について同様 に して測定 を行 なった。各typeの

尿 中累積量 を み るとrapidで はアセチル化が 著 明で服

用 したINHの70%前 後 がacetyl INHと して

排潰 され,hydrazone型 およびfree INHは 約8%

および20%前 後 にす ぎない。slow inactivatorで は

acetyl INHはrapidの 約3/5と な り,hydrazone

型お よびfree INHは 約3倍 お よび1.5倍 となっ

てい る。 また服用後3時 間,6時 間,9時 間,12時 間

15時 間 目の尿 中における これ らの比 率は 同一被検者に

ついてはほ とん ど変わ らない。次 に実験動 物では犬 は特

異相なslowの 型 を示 しacetyl INHを 全 く証 明 し

ない こと もある。 海〓 は 極度 なrapidで4mg/kgの

INH経 口投与後6時 間 日の尿 中には 僅少 のacetyl 

INHの み をみ るにす ぎないか,あ るいは これ らを全

く証 明で きない ことは このよ うなtypeで は腎 よ りの排

泄が速い こと も考 え られ る。3)血 中活性濃度 と耐性菌

:血 中濃度 に基礎 をおい てINH耐 性菌 に対す るIN

Hの 治療効果の限界 を検討 しよ うとした。 耐性菌 を 喀

出す る患者5例 の臨床的耐性検査の 判定 によ る種 々な

耐 性度の菌0.1mgを 直 立拡散 培地 に 接種 し,各 患者

常 用量 のINH服 用後2時 間,4時 間,6時 間日の

血清1ccを 各 自の菌 を接種 した培 地の管 底に 注入 して

自己 の血清 が その耐性菌 を阻止 してい るか否か を検討 し

た。15例 中1例 のほか はすべ て阻止帯 を形 成 していな

い。す なわち0.1γ 完全耐性菌 を喀 出す るrapidの 患

者 にINH0.25gを 投与 した2時 間 目の血清 が若干

の阻止 を示 したのみで,他 の0.1γ 完 全耐性菌に 対す

るINH0.1gを 投与 したrapidの 血清 や,0.1γ 完

全1γ 不完全耐性菌 あ るいは1γ 完 全,10γ 不完 全

耐性菌 に対す る0.1gま た は0.25gを 投 与 したslow

 acetylatorの 高濃度血清 も阻止帯 を作 ってい ない。 同一

濃度 にINHを 含 有す る血清 お よび水溶液の拡散培地 に

おけ る阻止帯 の長 さはほぼ同 じであ るので,次 に種 な々

濃 度のINH水 溶液 を注入 してかか る耐性 度の菌 に対

す る阻止濃度 を求 めた。0.1γ 完全耐性菌 は1γ/ccま た

は2γ/cc以 上の濃 度で阻止 され,0.1γ 完 全,1γ 不

完全耐性菌 は4γ/cc以 上で,ま た1γ 完 全耐 性菌 およ

び17完 全,107不 完 全耐性菌 は10γ/cc以 上の 濃

度 では じめて阻止帯 を形 成した。 この ような結果 は現行

の10倍 段階稀釈 を川い る臨床 的耐性検 査の判定 に よる

0.1γ 耐性菌 は その 構成population中 に1γ までの

耐牲度の菌 を,1γ 耐性菌 は107ま での菌 を含 んでい

ることに よる もの と 愚われ る。 一方,人 の 血 中濃度 は

rapidに0.1gのINHを 投与 した 場合1γ/ccに

達す ることはほ とん どな く,0.2gを1回 に 投与 して

約半数が1γ/ccに 達す る程度 であ り,slow acetylator

に対 し0.4gを 投与 して もたか だか5γ/ccに 達す る程

度 であ る。したがってrapidの 患者に1日0.3g分

3な どの治療 を 行 なってい るとき,そ の菌が0.1γ 完

全耐性 ともなればINHの 効果 はすでに限界を こえてい

る もの と思われ る。 さらに薬剤 の血 中濃 度 と病巣内濃度

との関連 よ りみれ ば前述 の0.1γ 完 全耐性菌 に対 しI

NH服 用後2時 間 目の血清 のみが若干 の阻止 を示 した

例や,ま た た とえslow acetylatorで あ る患 者の活 性

濃 度の最高が5γ/ccに 達 す る例 があ るとして も,保 持

す る菌 が1γ に不完全耐性 と もなれ ば その病巣 内に お

け るINHの 制菌効果 はほ とん ど期 待 しが たい もの と

考 え られ る。

56. チス チンINAHの 基礎 的実験(第2報)内 田誉

山崎正保 ・奥 田良雄 ・三木勝治 ・中井睦雄(国 療刀

根 山病)榊 原栄 一(大 阪学芸 大)谷 山兵三 ・三好文彦

(阪大薬学部)中 野真 人(晴 風園今井病)磯 部 典 雄

(国療 医王園)

化学療法剤 の探求 にあた り,drug-host-relationを 考 慮

に入れ た立場か ら,cystineとINHと の結 合物(以

下cystine-INHま たはCIと 略す)を 合 成 し,そ の

基礎的実験 を行 ない,成 績 の一部 はす でに報告 したが,

その後の成績 を加 えて,毒 性,生 体 内代謝,排 泄等 につ

い て述べ る。1)試 験管 内抗結核菌力:合 成培地,血 清

加 キル ヒナー培地,Dubos培 地,小 川培地等 に おいて

最少発育 阻止濃度 は0.1～0.3γ/ccで,そ の分子 中に

含 まれ るINH量 に相 当す る抗菌力 を示 してい る。2)

生 体内抗結核菌 力:静 脈感染(H2株,106程 度)均 一

系 マ ウスの臓器 定量培養 法を用い,普 通抗 菌試験,治 療

試験(delayed test)等 を経 口 な らびに皮 下投与法で行

ない,い ず れの実験 で も分子 中のINH量 相当または

それ 以上 の成績 を得 た。また延命効果,結 核モ ルモ ット

の治療実験等 も行 なっ た。3)急 性毒性試験:体 重差 ±

1g以 内の均一系 マウス(15～209)を 用 い,薬 剤 の必

要量が0.1～0.2cc中 に含 まれ る ごと き溶液 として,

経 口な らびに皮下投与 し,そ の後可及 的に刺激 の少ない

状態 で6時 間まで 観察 し,以 後 は12時 間 目,24時 間

目に観察 し,24時 間以 内に 死 亡した ものを 急性 中毒死

とみなした。動物 は健康 マ ウス群 と,人 型結核菌106程 度
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感染後15～20日 の結核 マウス群 とを実験 に供 した。そ

の結果,経 口投 与の場含,INHのLD50が120～130

mg/kgく らいの と き,INHと シ スチ ンの等 モル混合

物の毒 性はやや弱 くLD50は170～180mg/kg程 度 で

あ るが,CIのLD50は1,200～1,300mg/kgで 明

らか にCIの 毒 性は少ない。皮下投与時の急性毒性 も

経 口時 と ほぼ 同様でCIのLD50は1,200～1,300

mg/kgで あった。INHの 毒 性は,健 康動物 と結核動

物 とで明 らか に 異な り,健 康動 物ではLD50か130～

170mg/kgで あるさい,結 核動物 では70～80mg/kg

で,50mg/kgの 投与 で も死亡す るマウスがあ ることは

注 日すべ きで あ る。しか しCIで は両 群の間にLD50

の差 は認 め られず,両 群 と もLD50は1,200～1,300

mg/kgで あ る。 結核動物 に対 してはCIを 用い る こ

とによ りINHは6倍 前後 の大量 を用い られ ることに

な る。4)CI経 口投与時 の血 中濃 度:わ れわれは ポー

ラ ログラフを用いてCIの 定量法 を考案 した。 この方

法はなお検討の必要が あるが,そ の成績 によ るとCIを

経 口投与後少量なが らCIと 想定 され る物質が血 中に

検 出 され る。5)CI経 口 投与後 クロマ トグ ラフ によ

り,CIと 考 うべ きスポ ッ トを肝,腎,脳 等 で証 明す る。

6)尿 中へ の撲泄:CIを 経 口的 お よび 静脈 内へ投与

後,ア ゾ トメ トリー法お よび ポー ラログ ラフで尿 中へ の

排泄 をみた。前者ではINH投 与時 よ りも排泄がお く

れ るが,CIと ア セチルINHと の分別 は 不能で あ

る。後 者ではCIと 想 定すべ き物質を把 握で き,人 に

おいて100m9回 経 口投与後10時 間で その2～3%

を尿 中に排泄す る。INHお よび その誘 導体の 体内代

謝 の問題,吸 収排泄等 の状態 は,そ の定量 法の困難 さの

ためか,ま だ全 くは明 らか でな く,INH誘 導体 使用

の基礎的根拠 もまだ解 明 されていない。 しか し,昨 日砂

原 博士が 国療化研 の 臨床成績か ら 「INH誘 導体 の中

にはINHよ りも有効 な ものが あ るか も知 れない。各誘

導体 はそれ ぞれ 異なった作用 ないしは意味 があ るのか も

知れ ない」 と慎重 な表現 を され たが,こ の ことはINH

誘導体の今後 の研究 になん らか の暗示 を与 え るもの と思

われ る。INHは この シンポ ジア ムでただ いま論 じ られ

てい る とお り,体 内で代謝 を受 けて不活性化 され る。 も

しINHを 適 当な誘導体 の形 で投与す るこ とによって

INHそ の もの を与 えるよ り不活性化が少 ない とか,有

効状態が よ り持続す るとか させ うるな らば,毒 性 の項 で

述べた利 点 とと もにINHの 抗結核剤 としての価値 は さ

らに高 くな るで あろ う。われわれ はcystine-INHを 合

成 し,その抗 結核剤 としての基礎的実験 を行 ない,INH

と比較 し,同 等 または それ以上の成績 を得た。吸収,生

体内代謝等 の問題についてはまだほ とん ど解明で きてい

ないが,大 部分 はINHと なって作 用す ると考 え られ る

が,一 部分 は切れずにCIの ままで排 出 され る らしい

こ とも興味が あ り,毒 性 も少ないか ら,臨 床 的に試用 す

べ き物質 であ ると考 え る。

〔発書 〕 京武美(国 療神奈 川)

INHの 生体 内分布 については,同 位元素 を 用いた報.

告が あ るが,こ の場合 はINHが 生体 内で遊離 型 とし

て存在す るのか,ま たはアセチル化 な どを受 けた結 合型

として存在す るのか は判 明しない 。生体 内で抗結核菌作

用 を示す のは遊離型INHと い われ るので,INHお

よび その 誘導体 すなわ ちIHMS,INHG,IPCな ど

が 経 口 投 与 あ るいは皮下注射 され た場合 の,遊 離 型お

よび結合型INHの 生体 内分布 を知 るこ とは臨床 的に

重要な事柄で あると考 え る。私 は体重809の ウ ィスタ

ー雄 白鼠 を
,INH,IHMS,INHG,IPCの おのお

の経 口投与 または皮注 の1群20匹 ず つの8群 に分類

し,各 群に それ ぞれINH換 算100mg/kgを 投与 し

投 与後1お よび4時 間 に,肝,腎,心,肺,脳,血 漿,胃

お よび同内容,骨 骼筋な どの遊離型お よび結合型INH

の濃 度を,遊 離 型は ス コッ ト変法で,結 合型 はケー リー

・ポエ ッ ト変 法に基 づ き測定 した。INHお よび誘 導体

を経 口投 与 した場合の遊離 型INHの 生体内分布 は,

全体 的に血漿,腎 に高 く,心,肺,脳 は中等 度,肝 は比較

的低 い濃 度を示 す。INH誘 導体 はINHに 比較 すれ

ば,1時 間値 がやや低 い濃 度を示すが,誘 導体 相互 間で

は著明 な差 を認 めない 。また誘導体投 与時 の胃および同

内容 には高濃度 の遊離型INHが 証 明 され,INH誘

導体が 胃内で遊離 型INHを 分離す るこ とが想定 され

る。INHお よび誘導体 を 経 口投与 した場合 の 結合 型

INHの 生体 内分布 も全体的 に遊離型INHの 場合 と

同傾向 を示すが,生 体内 に存在す るINHの 大半 は結合

型 としてであ り非活 性化 を受 けてい ることが判明す る。

INHお よび その誘 導体を皮注 した場合 の 遊 離 型I

NHの 生 体内分布 は,INHの 場合 は経 口投与時 と比

較 して分布 のパ ターンは大差 がな く,1時 間値がやや高

いのみであ るが,誘 導体皮注時の遊離型INHの 生体

内分布 は経 口投 与時 と異な り全体的に きわめて低 くゼ ロ

に近 い。またINHお よび誘導体 を皮注 した場合の結

合 型INHの 生体 内分布 は,INH誘 導体の 場合に

は1時 間値が経 口投 与時に比較 して全体 的に きわめて高

い 。したが ってINHの 生体 内分布 は遊離 型および結

合型 とも,経 口投与 と皮注 とい う投与法 によ る差 はほ と

ん どないが,INH誘 導体 は経 口投与 され るな らばI

NHと 同様 の生体 内分布(全 体的 にことに1時 間値 に

おい て濃度が低いが)を 示すが,皮 注 され るな らば誘導

体 そのま まの形(遊 離型INHを 生体 内で分離せず に)

で生体内に分布 してい る もの と考 え られ る。 さ らにIN

Hお よびINH誘 導体投与時の白鼠の 血漿中に 存在

す る結 合型INHを,ペ ーパ ーク ・マ トグラフィーに

よ り検討 す ると,(水 飽 和n-ブ タ ノール 展開,ブ ロム
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シア ンーベ ンチ ジ ン呈色)INHお よび同誘導体経 口投

与時 およびINH皮 注時 は,そ のほ とん ど全部がア セ

チルINHで あ るが,INH誘 導体 皮注 時は その全

部がINH誘 導体 自身 であ りア セチルINHの 存在

は証 明しえなか った。

〔発言〕 肺結核症のINH療 法におけ るINH血 中濃

度 と臨床効果 〔結核 予防会化 学療 法研究班〕 木野智

慧光(結 核予 防会結 研)

〔研究 目標 〕INHの 代謝型ない し血中濃 度 と臨床効果

の 関係については,高 濃 度ほ ど 有効で あるとす る 報告

か多いが,必 ず し もこれ に賛成 しない もの もある。 この

点を確 かめ る日的で本研究 を 行 なった。 〔研究方法 〕学

研 病型B型124例 お よび 非硬化 壁空洞42コ を対象

とし,こ れ に 種 々の 量 のINHな いし その 誘導体 を

PASと 毎 日併用投与 し,6～12ヵ 月間の臨床効果 を

X線 上 の改善率 と排菌 の 推移か ら判 定し,一 方直 立拡

散法 によ り活性INHの 血 中濃 度を測定 し,臨 床効 果

との 関係 を 比較検討 した。B型124例 中92例 には

INH(0.3～0.75g),32例 にはIHMSま た はINHG

(0.5～2.0g),空 洞 では42コ 中31コ にINH,11

コにIHMSま たはINHGを それぞれPASと 併用

投与 し,1日2～3回 に分服せしめ,血 中濃度 は実際に

服 用してい る1回 量 をPASと 同時に服用せ しめた場

合の4時 間後 の値 を 測定 した。 培 地に はPABAを 加

えてあ る。なお血中濃 度は0.37/cc未 満(低),0.3～

0.8γ(中),0.8γ 以上(高)の3群 に 分 けたが,各

群 におけ る性,年 令,生 活 状況(入 院か外来か),空 洞

の大 きさ,型 な どの背景 はいずれ も同様で ある。ただ し

INH投 与量 のみは高濃 度群ほ ど大量,こ とにIHMS

大量(1～2g)投 与例が多 くなってい る。 〔研究結果〕

(A)学 研B型:(1)1日3回 投与 の 場合のX線 上

の中等度以上の改善率 をみ ると,3ヵ 月日 では低6～25

(24%),中9/39(23%),高7/29(24%);6ヵ 月

低12/23(52%),中19/35(54%),高13/24(54

%);9ヵ 月低12/18(67%),中17/29(59%),高

11/17(65%);12ヵ 月低9/12(75%),中16/23(70

%),高8/12(67%)と な り,各 群 間に 全 く差 を 認 め

ない 。なお投 与中の悪化 は低 および 高群 に各2例,洞

化 は低群1例,中,高 群 に各2例 を認 めてい る。(2)1

日2回 投 与の場合 は低濃 度群 の例数 が 少ないので 中お

よび高群 を比較 す るに,3ヵ 月 目で中2/11(18%),

高1/17(6%);6ヵ 月中3/11(27%),高5/16(31

%);9ヵ 月中2/10(20%),高6/11(55%);12ヵ

月中4/7(57%),高7/10(70%)と な り,数 の うえで

は高群がやや勝 るが,有 意 差ではない。 この場合 も悪 化

は各群に1例 ずつ,洞 化 は 中に1,高 に3例 を認 め

た。(3)2回 と3回 投与 の効果 を,中 および高群 につい

て比較 す るに,数 の うえでは3回 投与 のほ うが いずれ の

月において も勝 つてい るが,有 意差 はない。(B)空 洞

型:低 群15,中 群11,高 群16コ についてX線 上軽度

以上 の改善 率をみたが,3ヵ 月低2/9(22%),中4/10

(40%),高7/16(44%);6ヵ 月4)氏10/15(67%),

中9/11(82%),高11/14(79%);9ヵ 月低7/9(78

%),中7/8(88%),高5/6(83%);12ヵ 月低5/6

(83%),中4/5(80%),高2～3(67%)で,中 高群

はほぼ同率,低 群 のみやや低率 とな るが,い ずれ も有意

差 ではない。 これを中等 度以上の改善率でみ て も,低 中

群 間に全 く差 な く,高 群のみは 著 し く低率で あっ た。

(C)排 菌 の推移:空 洞の有無別 に血 中濃度 と菌陰性化

率をみたが,有 意の差 を認 めなかった。 〔結論〕化学療

法 の有効 な学研B型 お よび非硬化壁空洞 を有す る肺結

核症 に,少 な くも現行の慣用量以上のINHを 投与す

るか ぎ り,そ の治療効果 には血中濃度 の高低 によって著

しい差 を認 めない。

〔発言〕cystin-INHの 航結核作 用 とその 代謝につい

て 木村良知 ・山本実 ・下村康夫 ・山 口亘(大 阪府立

羽曳野病)

新 しいINH誘 導体 であ るcystin INHがin vitro

で はINHに 劣 らぬ強い抗結核作用 を もつ ことはす で

に報告 され てい るが,わ れ われ はマウスの実験 的結核症

に対す る治療実験 と,cystin INH投 与時 の尿 中排泄

をアゾ トメ トリー によ り検討 した 成績 について 報告す

る。1)マ ウス実験 的結核症 に対す る効果:NA2西 田

系 マウ スを使用 し,こ れ に人型結核菌黒野株 の菌浮游液

(湿菌量5mg/ml)0.1mlを 静脈注射感染 せ しめ翌 日

よ り薬剤 を 投与 し,無 処置対照群 の 半数 死亡 日 まで継

続,以 後投与せず に死亡 の 状況 を 観察 した。 その 結果

INH換 算量1γ/gのcystin INHは,INHに

わずか に劣 るもほぼ 同程度 の 治療効 果 を 認 め,ま た

cystin INHの 効果 は注射 と内服 とで差 を 認 めえなか

った。2)ア ゾ トメ トリーによ るcystin INHの 生体

内運命:ア ゾ トメ トリー(以 下AZMと 略)に よ る

cystin INHの 態度 はacetyl INHと 同 じくFe

AZM(+),CrAZM(-)で あ る。成人男子 に1回

500mg内 服せ しめた1例 では,INHに 換算 して約

80%が24時 間に排泄 され ることを認 めた。 しか しな

が らその尿 はFe AZMの みな らずCr AZMで も

N2を 発生 す る。また家兎に皮 下注射 した場合で もその

尿 はFe AZM,Cr AZMと もにN2を 発生す る。

この尿 につ きペーパ ーク ロマ トグラフィーを用い検討 し

た ところ,INHお よびacetyl INHに 相 当す る

spotを 認 めたがcystin INHは 確認で きなかった。以

上AZMに おいては 尿 中にCrAZM陽 性物質が相 当に

出て くること,お よび マウスに関す る実験で注射 と内服

とで その治療効果が同等で あること等か ら,今 までに報

告 され てい る他のINH誘 導体の同様な研究成績 と考 え
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あわせて,cystin INHは 生体 内で は 比較 的 容 易 に

INHを 遊離 し,そ の効果 を発揮す る もので あろ うと

考 え られ る。現在 さ らに モル モ ット実験的結核症に対す

る治療実験 お よびcystin INHとacetyl INHの

分別定量 につ き実験中であ る。

〔追加〕 河 盛勇造(熊 大)

(1)Maudel法 の われ われの 変法は,手 技が複雑で ある

の と数値が連続 的に出ない欠点が あるが,3日 で判定で

きる とい う点が有利 で,目 的に応 じて小川氏拡散法 と本

法の併用が 望 ましい と思 う。(2)活 性INHの 血中の

濃度の測定 には抗酸性消失 を示標 とす る方 法は多少の技

術 を要す るが,判 定 までの 日数が少 ない。

〔追加〕 砂 原茂一(国 療東京)

INHの 代謝 は臨床家 も気 をつ けな くてはいけない と思

うが,あ ま り簡単な実用性 を主張 した くない と思 う。3

峰 性の問題 もわれわれ は去年 の秋 にやつ と気づい たにす

ぎない。ア メ リカにはrapidが 少ないのでrapidの 遺

伝が分 か らない。 日本では逆だ。 それに して も区切 りが

目本 とア メ リカとで違 うのでは議論に もな らない。 それ

にして も遺伝 的な区切 りと臨床的効果の区切 りとが同 じ

でな くてはな らない とい う理 由 もなか ろう。INHが

血 中になけれ ば利か ない ことは全 く明白だか らどこかで

関連 はす るだ ろ う。 どれだ け以上な くてはな らな い と

い う最低濃度 はあるはずだ 。われ われの ところでは入 院

患者 に血沈 と同 じよ うに血 中INH測 定 をやってい る

が,臨 床効果 と一義的 に結 びつけ るところまでいってい

ない。国療化研のrandorn samplingの 材料で調べ たの

で も有意の相関がなかった。 むしろ副作用や耐性 の出現

(菌陰性化 に失 敗 した 場合の)の ほ うに 相関が認 め られ

やすい。

〔追加〕 岩崎龍郎(結 核予防会結研)

米 人では活 性INH血 中濃度の高い人が多い。米 国人

と日本人のINHの 臨床効果 を比転 す るさいに考 慮す

る必要が あ るか否 かについては,米 国人 と 日本人 とをな

らべ て比較 して 同 じback groundで や つて いないの

で,何 ともいえない。しかし組織 的薬 剤濃 度の持 続が長

い ほ うが治療効果がす ぐれ ている ことは 昨年kanamy

cinの シンポ ジアムで述べ た とお りである。動 物実験 で

はpricipielに この よ うになるが,人 間の結核症 は 多種

多様で動物実験の よ うに はつ きりした 成績 とは な らな .

い。動物実験で も非常に緩慢な経過 を示す結核 を作 り,

これに対 し毎 日治療 と週2回 治療 との効果 を比較す る と

等 しい効果 とな る場合 があ る。人間に対す る効果 を比較

す る場合 には以上 の ことを考慮す る必要が あ る。

〔座 長報 告〕 五 味二郎

INHは 試験管 内に おいて0.1γ/ccと い う もつ とも

強力 な抗菌力 を示す抗結核化学療 法剤で あるが,INH

は生体に投与 された場合には,ア セチル化 を主 とす る種

々な る代謝 を受 け,か っINHの 生体 内におけ る代謝

はまた臨床的治療効果 に密接 なる関係 を有す る もので あ

る。小川政敏 らはかねてか ら活 性INHの 血 中濃度測

定法 として直 立拡散法 を行ない,広 範 な研究成績 を発表

してい るが,rapid,intermediate,slow inactivatorの

判定法 として,INHを4mg/kg投 与 し,6時 間後 の活

性INHの 血 中濃 度0.8γ/cc以 上 をslow,0.2γ/cc

未 満をrapid,そ の中問 をintermediate inactivatorと

す るのが適 当であ ると報 告 した。 日本人肺結核患者で は

rapid 47%,intermediate 42%,slow 11%の 成績

であつたが,佐 渡 ケ島の近親結婚の多い2部 落の調査で

は,1部 落 はrapid 67%,interrnediate 28%,slow

 5%,他 の 部落 では それぞれ33%,48%,19%で

あ り,こ のよ うに遺伝 的因子 につて差 のあ ることな らび

にrapidの ほ うが優性遺伝 を示す こ とを述べ た。 松 崎

芳郎 らはINH投 与量 の 多いほ ど血 中 濃 度は 高 く,

INH誘 導体 は血 中濃度 は低 いが その 持続時 間の長 い

ことを迷べ,ま たrapid inactivatorで は服 用したI

NHの 約70%がacetyl-INHと して 尿 中に 排泄 さ

れ,slow inactivatorで は約40%がacetyl-INHと

して尿 中に排泄 され る。INHのacetylationが 臨床

的効果 に及 ぼす影響 を検討 す るための基礎 的研究 として

INH耐 性菌 に対 す るINH服 用患 者血清 の抗菌 力 を

小川氏拡散法 で検 し,rapid inactivatorの 患者に1日

0.3g分3の 治療法 では,そ の患者の結核菌 が0.1γ/cc

完全耐性 を示す ときはINHの 治療効果 は期待 で きな

い と述べ た。 木野智慧光はrapid,slow,inactivator

で活性INHの 血 中濃度が異 なるので,こ れ と臨床効果

の関係 を検討 したが,化 学療 法の有効で ある学研分類の

B型 の ごとき病型ではINHの 血中濃度 と臨床効果の間

には判然 とした相関は認 め られなかった と述 べた。吉 田

清 一 らは一卵 性双生児 と二卵性双生児におけ るINH代

謝 を研究 してINH代 謝は遺伝家 質的影響 を受 けること

を朗 らかに された。伊藤 三千穂 らはINHの 腸管吸収機

構 の実験的研究 をDarlington,Quastelの 変法の生体腸

環流法 を用 いて研究 し,INHは 小 腸よ り容 易に吸収 さ

れるが,IPN,INHG-Naは 吸収 されが た く,IHMS

はこれ ら誘導体 よ りは吸収 されやす い ことを報告 した。

伊藤文雄 らはacetyl-INHはINHよ りも腎か らの排泄

が速やかで あ り,ま た活性INHの 血中濃度の測定 には

生物学的定量のほ うが現在の段階では化学的定量法 よ り

臨床応 用には良い と述べ た。京 武美 らはINHお よび誘

導体 の生体 内分布 を実験的に研究 し,こ れ らを経 口的に

投 与した場合 にはア セチル化 されて各臓器 に存 す るが,

皮注 時にはアセチルINHの 存在 は証 明 され なかった と

述べ た。内田誉 らはチ スチ ンINHに ついて報告 し,こ

の ものは一部 はチスチ ンINHそ の もの として作用す る

もの とされ た。山本 実 らな らびに伊藤三千穂 はチスチ ン
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INHの 大部 分はINHに 分解 され る のでは ないか

との意 見であった。以上で討論者な らびに発言者の報 告

を終 わ り,次 の3つ の項 目について 討議 した。1)日 本

人にrapid inactivatorが 多い とい うことは一般 に認 め

られてい るが,こ の臨床的検査法 としては小川氏の直立

拡散法が もっ とも良い。 これ に対 して河盛勇造氏 は氏の

実施 してい る抗酸性消失 を示標 とす る測定法 は多少の技

術習練 を要す るが判定 までの 日数の少ない こ と を 述 べ

た。2)rapid slow inactivatorと い うINHの 代謝

をINH治 療 とい う臨床 におい て も考慮 しな ければ な

らないか どうか とい う問題 に対 しては砂原茂一氏 は気 に

とめてお くことは当然 ではあ るが,臨 床的効果 と直接的

な関係は現在 つけ られ ない と述べ た。3)米 人ではslow

 inactivatorが 多 く,rapidが 少ない。 すなわ ち米人で

は活性INH血 中濃 度の高い人が多い。 この こ とは米

国のINHの 臨床 的効果 を 日本人の それ と比較す る う

えにおいて考慮 す る必 要があ るか ど うか につい て岩崎龍

郎氏 よ り次の発 言があつた。動物実験で もその病状 によ

って化学療 法の治療 成績 が異 な るので,INHの 血 中

濃 度 とい う点のみか ら治療効果 を批判す るこ とは適 当で

ない,と 。
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57. 外来化学 療法の 治療効果 と 近接成績(第2報)

〔結核予 防会化学療 法協 同研 究会議〕 城戸 春分生(協

同研 究施設:北 海道支部札幌 健康相談所 ・神奈川県支

部中央健康相談所 ・愛知県支部第一診療所 ・京都府支

部西 之京健康相談所 ・大阪府支部附属健康相談所 ・広

島県支部広島健康相談所 ・高知県支部健康相談診療所

・福岡 県支)部健康相談所 ・結核研究所附属療養所 ・保

生 園 ・第一健 康相談所 ・渋谷診療所)

外来化学療法 の治療効果 と,治 療終 了後5年 未満 の観察

期 間におけ る悪化(近 接成績)に ついては,昨 年 の本学

会において協同研 究者の浅海が報 告 した。今回は治療期

問 を6ヵ 月以上 とし,昭 和28年1月 よ り昭和32年

12月 末 日まで に化学療法 を 終了 した ものについ て 主 と

して終了後の悪化 の頻度 に影響す る因子 につい て検討 し

た。症例のback ground factorに つい ては初 回治療,

再治療 ともに 軽度進展が75%前 後 を 占めてお り,60

%が 同様 に30才 未満 の ものであ る。 治療 法種類 別は

SM間 歇PAS(Sip)お よび その 変法,SM間 歇

PASか ら引 き続 きINH間 歇PASを 行 なった

もの(Sip→Iip),Iipが 約90%を 占め,初 回 治療例

で は3種 類 と もほぼ同 じ くらいで あるが 再治療例 で は

Iipが70%を 占めてい る。治療期 間は6ヵ 月～1年

末満,1年 ～2年 末満が おの おの40%前 後 で,2年

以上は10%前 後 であ る。 中等度 以上の 改善 は初 回治

療例 と再治療例 とでは,B型 と63%と47%,CB

型24%と14%,Ka～d型75%と57%で あっ

た。かか る症 例について終 了後の悪化 に影響 す ると考 え

られ る因子 を検討 した。終 了時病型別に終 了後3年 まで

の悪化の頻度 をみ ると,初 回治療,再 治療 と もにB型

(30%前 後),CB型(約15%),CC型(約7

%)の 順に悪化 が少な くなってお り,お のおのの間 には

明 らか に差が認 め られ る。 しか も初 回治療,再 治療 との

間で は各病型 とも差 は認 め られ ない。次 に初 回治療例 に

おい て(以 下 同 じ),終 了時CB,CCの 両型 につい

て,開 始時病型別 の悪化頻度 をみ ると,終 了時CB型

では,開 始時B型 のほ うが開始 時CB型 よ り悪化 が

多い傾 向を示 してい るが有意の差 は認 め られない。終 了

時CC型 では,開 始時B,CB,CC3者 間の 差

は明 らかではない。治療法種類別悪化頻度 を終了時CB

型についてみ ると,SipとIipお よびSip→Iipと の間

に は差が朗 らかでSipの ほ うが他 の2種 類 よ り悪 化が

多いが,終 了時CC型 で は3種 類間 に差 は明 らかで はな

い 。治療期 間別 に悪化 をみ ると,終 了時CB型 では6

ヵ月～1年 未満 は,1年 以上の群 よ り悪化 が多い傾 向が

みれ るが,終 了時CC型 では明 らかではない。年令別

にみ ると,終 了時CB,CC両 型 と もに,30才 未 満

の群 が30才 以上の群 よ り,明 らかに悪化 が多 くなって

い る。以上の成績 は比 較 され る要因以外の因子が,各 群

の間で同 じ割合に含 まれてい ることを前提 としてい るわ

けで ある 。しか しこの前提が成立す る もので あ るか否か

は前述 の方法で は明 らかで はな く,か りに比較 され た要

因 によって,悪 化頻度 に差が 明 らか に認 め られ るとして

も,他 の要因 によって生 じた差 であ るか も知 れない とい

う疑念 が生ず ることにな り,必 ず し も日的 とす る要因に

よ る 差 で あ るとはい えない。 そこでわれわれは,各 群

におい て目標 とす る要因以外 の各種因子が 同じ割合 に含

まれ るよ うな抽 出標本 によつて比較 を行 なった。取 りあ

げた要因 は,開 始 時病 型,終 了時病 型,拡 り,病 変 中の
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最大病巣,治 療法種類(Sip,Iip,Sip-Iipに 限つた),

改善度,年 令,初 回治療,再 治療 の9つ であ る。比較 で

きた要因 につい ての検討 の結果 は次 の ごとくであ る。終

了時病型B型 は例数少 ない ため除 き,CB,CC両 型

につい てみ ると悪化 の差 は明 らかではないが,CB型 は

CC型 よ り悪化 が多い傾 向が み られ る。 治療 法種類 別

の悪化 の差 は,Sipは 例数少 ない ため除い たが,Iipと

Sip→Iipと の差 は明 らか ではないが,Iipの ほ うが よ り

多い印象 を受 け る。治療期 間別 では,1年 未 満 と1年 以

上 との間 にお け る悪化 の差 は明 らか とは言 えない。年令

別 では,30才 未満 の ものは30才 以上の もの よ り明 らか

に悪化が 多い と言 え る。終 了時の改善 度別にみ ると,中

等度 以上改善 と,軽 度改善 および不変 の2群 の間で は悪

化 の差 は明 らかではない。最大病巣の大 きさで は,1cm

未満 の ものが1cm以 上 よ り悪化が少 ない傾向がみ られ

るよ うであ る。以上の検討 か ら,終 了後の悪化 に影響 を

与 え る因 子 として,現 在 明 らかに しえた と言え る もの は

終 了時病 型 と年令 とであ る。他の要因について は,今 後

の例 数の増加 に よって さ らに検討 を必要 とす る もの と考

え られ る。終 了後の悪 化は初回治療1,383例 中133例,

再 治療537例 中65例 で ある。い ま悪化 を,原 病巣 の拡

大(拡 大),原 病巣以外の場所 に新 たに生 じた病影(シ ュ

ーブ) ,そ の両方がみ られ る もの,不 明の4群 に分 け る

と,シ ューブは初回治療70/133(52.6%),再 治療37

/65(56.9%)で あ り,拡 大は 初回治療40/133(30。0

%),再 治療24/65(36.9%)で,両 方み られ るものは

それぞれ21/133(15.8%),3/65(4.6%)で あ る。

悪化 を起 こした ものが その後再 悪化 を起 こした割合 は,

初回治療13/133,再 治療9/65で あ り,シ ューブの位

置 は同一区域が約50～60%,同 葉は75～80%で あ

る。なお悪 化の中等度以上の改善度は40～50%で あ

る。

58. 肺 結核の化学療法後の再悪化について 山本和男

相沢 春海 ・笹岡明一 ・浦野清彦(大 阪府立羽曳野病)

昭和32年 末 まで に当院 を退院 した肺結核患 者の化療後

の遠隔 成績 につい ては,堂 野前教授がす でに第15回 日

本医学会総会 におい て発表 したが,今 回は さ らにその観

察 期間 を延長す ると ともに,新 たに症例 を追加 して検討

した成績 を報告す る。調査対象 は当院 に入 院 して6ヵ 月

以上の化療 を受 け,昭 和28年6月 末 よ り昭和33年

12月 末 までの約6ヵ 年 間に退院 し,退 院後1ヵ 年 以上

経過 した肺結 核患者2,198例 で あ る。調査方法 としては

全例に対 し通信問合せ による現状調査 を行 ない,さ らに

能 うが きり本人 を来院せ しめ,検 痰 わよび平面,断 層撮

影等の直接検診 を行 なっ た。調査 にあたっては,可 及的

脱落例のない よ う努力 し,全 症例2,198例 中2,068例

(94.1%)の 現状 を明 らか にしえ,ま た 直接検診 を行

なった ものは1,733例(78.9%)で あ り,消 息不 明の

ものは5.9%に す ぎない。 これ ら調査症例の構成 を諸

々検討 した結果,直 接検診 例の成績 か ら全症例 の経過 を

推論 して も不当でない と考 え られ るので,以 上直接検診

例 の退 院後5年 までの成績 について述 べ る。なお,悪 化

率の算)出にはKaplan&MeierのPL推 定値法 を用い

て,各 観察 時期 におけ る累積悪化 ない し死 亡率 を算出 し

た。(1)検 診 全症 例1,733例 の累 績悪化 お よび死 亡率は

退 院後 の経過年 数 とと もに上昇 し,5年 目の終 りには,

悪化22.4%,死 亡3.5%と な り,両 者 を 合すれば

25.9%で あ る。退 院後悪 化の起 こる頻度 は,退 院後4

年 までは各年 ほぼ同 じ割合で あ り,5年 日にいたって減

少 してい る。患者の年令別で は,40才 以上で は40才 以

下に比 し悪 化の起 こる頻度 は高い。(2)入 院時の 病型お

よび空洞の有無別で は,A,B,E型 無空洞例 で は悪

化13%,有 空洞例で は悪化29.5%,死 亡3.5%で

あ り,C型 無空洞例で は 悪化15.1%,有 空洞例で は

悪化41.7%,死 亡19.4%で あ る。(3)入 院 当初 よ り

無空洞 の もの および 化療 によ り空洞 の 閉鎖 した もの

1,313例 の 悪化 は17.7%で あ り,う ちB型29.5

%,C型15.1%,CC型3.9%の 順 に低 くな り,

また拡 り1は2に 比 し経過 は良好 で あった。(4)退 院

時有空洞420例 の悪化 は40.3%,死 亡30.4%で あ

り,う ちopen positive例 は悪化53.9%,死 亡34%

で経過が もっ と も不良で あ り,open negative例(菌 陰

性持続3ヵ 月以上 の もの)は 悪化37。2%,死 亡5.4

%で あ り,嚢 状化空洞例 は 悪化9.5%と 低 く,死 亡

は皆無で あっ た。(5)退 院時TP到 達例 ではTP非

到達例 に比 しその後 の悪化 は著 明に少な く,な かで も入

院時無空洞例 の悪化 は8.2%で もつ と も低 率であ り,入院

時有空洞 でTP到 達例 の悪化 の約1/2で あ る。なお入院

時有空洞例 につい て,TP到 達 の条件 を 厳 格に して,

空洞 に関す る条件 を学研判定基準 の著 朗改善 すなわ ち線

状化 および濃縮化aに 限定 し,そ れ以外 の ものをTP

か ら除外 して判 定す ると,そ の 悪化 率は15.0%と な

り,D'Esopo式 の それの3/4ま で低下せ しめ ることが

で きた。以下 この基 準でTPを 判定 した。TP到 達後

一定期 間休養後就 労 した ものは到達後ただ ちに就 労 した

ものに比 し悪化 率は低 い。入院時無空洞 例で はTP到

達後 も最 低6ヵ 月,入 院時 有空洞例 で はTP到 達後

これよ りも さ らに 長期の 休養が必要で あると考 え られ

る。(6)back ground factorを 一定 にして,入 院時B

型で退 院時TPに 到達 しC型 となった もの につい て

み ると,再 治療 例は初回治療例 よ りも,SM・PAS使

用例はINH・PASあ るい は3者 使用例 よ りも退

院後の悪化が多い傾向が み られ た。治療期 間別 では,入

院時無空洞退院数TP到 達例 では一定 の成績 を認 めな

か ったが,入 院時有空洞退院 時TP到 達例 では治療1

年未満 の ものは1年 以上の ものよ りも悪化が 多いよ うで
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あ る。 また入院時有空洞退院時TP到 達例で は,退 院

後化療 を行 なわなかった ものは化療 を継続 した ものよ り

も経過 か不良のよ うであ る。(7)退 院時空洞 が 線状化 し

た ものか らの悪化 は1.8%で もっ と も低 く,濃 縮化a

8.1%,濃 縮化b27.0%,充 塞31.6%と 高 くな

り,嚢 状空洞 は7.9%で 比 較的低い。結核 腫の洞化 は

10.2%に 認 め られ,う ち直径2cm以 下 の もの では

5.8%,2cm以 上の ものでは19.2%で あった。(8)退

院後悪化 した もの265例 の悪化時 の 状況 は,空 洞 拡大

62,空 洞再開57,空 洞新生47,陰 影増加35,陰 影 出

現22,結 核腫の洞化17,菌 のみ悪化25で あ る。なお

入院時無空洞TP到 達例 では空洞 の新生が1.5%で

あっ たの に対 して,同 じく入院時無空洞 で も退 院時TP

非 到達例で は,空 洞の新生が多 く6.1%に み られ たの

は注 日すべ きで ある。 また,悪 化後適 当な化療 によ り,

菌のみ悪 化 した ものは その66.6%が 再 び菌陰 性化 し,

空洞が再開 しあ るいは結核腫 の洞化 した ものは,そ の30

%が 悪化前の状態 よ りもさ らに改善 し,約20%が 少

な くとも悪化前の状態 まで改善 したこ とを認 めた。

59. 化学予防投与後におけ る再発 増悪 についての検討

大 道明 ・野村力 ・野村宗男(東 京電力 株式会社 保健

課)

1)当 社において は昭和24年 よ り結核管理 を始 め,健

康診 断に よる早期 発見に努 め,療 養設備の充実 と相 まっ

て,早 期 治療 に力 を注いで きた。ついで昭和30年 よ り

復職 者に対 す る再 発防止,要 注意者に対す る増悪予防の

ための化学療法剤(PAS,INH)の 投与 を行なって

きた。 この結果結核 によ る要療 養者は年 々減少 し,昭 和

28年 の902名 に対 し,昭 和34年 には180名 と約5

分 の1に 減少 して きてい るが,し か し再 発増悪 によ る療

養者 も散見 され るのが現状 であ る。そ こで今回は化学予

防 を実施 した者 または実施 中の者か らの再発 および増悪

者 につい て,化 学予防 の方法,効 果等 につ き検討 した。

2)対 象 は昭和33年 および34年 に要療養者 となった

者の うちで,予 防投薬 を受 けてい る間または既往 に予防

投薬 を受 けた ことの ある ものか らの再発増悪者16名 で

あ る。3)再 発増悪者 を2群 に分 け,既 往 に要療養者 で

あった もの を再 発群 とし,要 注意者か らの発病者 を増悪

群 とした。(1)再 発群:再 発者10例 につい て み るに,

発病時病型 はB型7例,BC型2例,肋 膜炎1例

であ り,こ の うち空洞 を 有す る ものは2例 で ある。 ま

た以前 に胸廓 成形 術を施 行 した もの1例 を含んでい る。

入院 中の治療別 にみ ると胸 成術1例,気 胸2例,気 膜

1例,気 管支注入療法1例 であ り,気 胸の1例 を除い

てはすべ て化学療法 を併用 してい る。 これ ら併用 した化

学療法 につい てみ るに,3者 併用4例,期 間は5ヵ 月

か ら2年2ヵ 月。PAS・INH併 用2例,期 間 は

2年2ヵ 月 らか2年7ヵ 月。SM・PAS併 用1例,

期 間は1年7ヵ 月であ る。SM単 独例 は1例 で気胸

と併用 し,5ヵ 月投与 してい る。他の1例 は両側気胸 と

と もにSMINHを 少量 投与 した ものであ る。復職

時の病型についてみ ると,BC型1例,CB型6例

C型1例,胸 成術 後CB型1例,結 核腫1例 であ

る。 これ らの復職 者については化 学予 防 を実施 してい る

が,そ の内容 について み るに,PAS・INH併 用は

9例 で期 間は1年 か ら3年6ヵ 月であ り,INH単

独の ものは1例 で2年 間服薬 してい る。 これ らの者の

再発時の レソ トゲ ン写真所見 は,空 洞 の出現 した もの7

例,病 巣の拡大お よび空洞の疑 いあ るもの3例 であ る。ま

た この さいの排菌状態 は5例 に菌 を証 明してい る。予防

投薬 との関係は,投 与中の もの8例 中止後4ヵ 月の も

の1例,1年 の もの1例 で ある。(2)増 悪群:増 悪者6

例 についてみ ると,要 注意 指定時の病型はBC型4例

CB型1例,結 核腫1例 であ る。 これ らに 対す る化

学予防 は3者 併用2例,PAS・INH併 用3例,

PAS・PZA・INH併 用1例 であ り,投 与期 間は

4ヵ 月か ら3年7ヵ 月 となってお り,薬 剤投与 中に増

悪 を認 めた もの4例,中 止後4ヵ 月 の もの1例,1

年5ヵ 月後の もの1例 であ る。 これ らの ものの療養指

定時の レソ トゲ ン写真所見 は空洞 の出現 した もの2例,

病巣の増大 を認 めた もの2例,結 核腫 に 透亮 を 認 めた

もの1例 で あ る。排菌 との関係 につい ては6例 中2例

に菌 を証 明 してい る。4)こ の結果,予 防 内服 を行 な う

対 象につ き検討 してみ ると,上 記の再発,増 悪例か らみ

て もCB型 ない しC型 の ものに行な うべ きで あ り,

その うちB型 を含んだ ものに対 しては慎 重に考慮 し,

で きれ ば治療 投与 を加味 した予防投与 を行な うのが望 ま

しい。また予 防内服 実施 中に病巣 の改善 を認 め るような

ものに対 しては速 やかに治療 投与に変更 もる必 要があ る

と考 え る。投与薬剤 としてはINH単 独 が服 用の便 と

い うことを含 め,よ いのではないか と考 え る。そ して投

与期間 は少 な くとも2年 以上が必要 と考 え る。今後 ます

ます予防 内服が行 なわれ ると考 え られ るが,こ れ を行 な

うとい うこ との ために早期復職が簡単 にで きると考 え る

こ とは避 けるべ きで はないか と考 え る。

60. 肺結核化学療法 後の 再悪 化例に 関するX線 学的

お よび病理学的検討 石原恒夫 ・野 田辰男 ・山崎慶夫

(慶大外科)

われわれが各種 の 方法に よって 治療 した1,075例 の う

ち,過 去 において再 発 と診 断 された 患者152例 中,発

病 時よ り現在 までの経過 を詳 細に知 りえた88例 につい

て,X線 学 的な らびに病理学 的検討 を 加 えてみた。 再

悪化例 を初 回治療終 了時のX線 写真所 見によって分け

る と,次 の ご とくで あ る。I.病 巣陰影残存例41(A.

空洞性陰影残存例21,B.結 節性陰影存例20)II.病

巣陰影 を見落 した例32(A.空 洞 性陰影 の 見落 し6,
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B.結 節性陰影の見落 し6,C.乾 酪性気管支炎陰影 の

見落 し20)III.既 存病巣の 再燃例15(A.巣 門結合

陰影強10,B.巣 門結合陰影弱5)IV.新 病巣の 出現

0。 治療 を必 要 とす るような病巣が残つてい るに もかか

わ らず,治 療 を中止 して しまった り,あ るいは肺尖部縦

隔側,心 臓裏面 な どに隠れた病巣 を見落 してい る ものが

か な りみ られ た。す なわ ち治療 を必要 とす るよ うな病巣

の残存 してい た症例が88例 中に41例 あった。 これ に

空洞性お よび結節性陰影 を見落 した12例 を加 え ると,

合計53例 とな る。つ ま り再発例 といわれた88例 中の

53例 は再 発ではな くて単 な る 治療 の中断に す ぎなかっ

たのであ る。次に 乾酪 性気管支炎 陰影の 見落 しで あ る

が,こ れ は正確 な意味 では見落 しではな く,判 断の誤 り

とい うべ きで あろ う。つ ま り,そ こに病 的陰影 があ ると

知 りなが ら,非 活動性 あるい は停止性 であ ると誤認 して

治療 を中止 した もので ある。切除肺 にお け る乾酪性気管

支炎 が難 治性であ ることをわれわれはすでに第30回 本学

会総 会で発表 したが,乾酪 性気管 支炎 病巣の結 核菌 は100

%培 養陽性 であ り,病 理組織学 的には乾 酪化 組織 中に細

胞浸潤が 多量 にみ られ,特 異性変化 に富 み,口 側が器 質的

に閉鎖す るこ とが まれ で重要 な経気管支性転移源 となっ

てい る。化学療法 も乾酪性気管支炎 には著効 を示 しえな

かった よ うであった。乾酪性気管支炎 による陰影 は肺門

に向かって太 くなってい る索 状影であ り,断 層写真でみ

ると,一 層 はつ き りす る。 また気 管 支造影 写真 でみ る

と,狭 窄 中断像 として現 われ ることが 多い。乾酪 性気管

支炎 を見落 した例が88例 の うちに20例 あった。既存

病巣の再燃例 は15例 あった。いずれ も小豆大以下 の結

節性陰影 を呈 した病巣の再燃で あっ た。 これ らの15例

を詳細にみ ると,巣 門結 合陰影の強い ものが10例,弱

い ものは5例 であ る。すなわ ちここで も無管支の病変が

再悪化 の因子 として重要 な意義 を もってい ることが示 さ

れ てい る。肺結核症 の治療計画 をたて る場合 に,気 管 支

の病変 は見逃す こ とので きない ものであ る。気管支造影

を行なってみ る と,主 病巣か ら遠 く離れ た正常肺野 に も

61.5%に 病 的異常所 見が み られ る。 すなわ ち 狭窄像

10.6%,円 筒 状拡張38.5%,嚢 状拡張6 .7%,珠 数

状拡張6.1%で あ る。 これを さ らに切除肺について,

気管支造影写真所見 と標本 内の 気管 支を 照 合 して み る

と,狭 窄像 を示 した 気管支 の33.3%は 乾酪性 気管支

炎で あ り,51.9%は まだ なお粘膜下 に結核結 節を有 し

ていた。routine filmで は全 く異常 を認 めない肺野 にす

でに これだけの気管 支病変が潜在 していたので あ る。既

存 病巣 の再燃 例の初回治療終了時に この よ うな病変 の潜

在す る可能性 のあ ることは容 易に想像で きる。 ことに巣

門結合陰影が強か った例 のよ うに,routine filmで すで

に気管支 の病変が推察 され る場合 は,そ の可能性は さ ら

に大 とな るもの と考 え られ る。初 回治療 の期 間 と再悪化

との関係 は,初 回治療期 間が1年 以下 の例 に再悪化が 多

く,治療 中止後3年 以内に再悪化 して くるものが 多い。し

か し再悪化 に関係す る主た る因子はむ しろ初回治療終 了

時 の病型 であ ると思 われ る。以上 の ことか ら,わ れわれ

は再悪化 の防止 のためには,治 療終 了時 にX線 学 的に

病巣の精査 を十分行 な うこ とを薦 めたい。 そしてそのX

線学的な検索 も,従 来の普通写真 あるい は断層写真のみ

に限 らず,気 管 支造 影写真 に よ り,普 通写真 では認めえ

ない気管支 の潜在性 の病変 の有無,程 度を確認 してお く

こ とが必要 であ ると思 う。

61. 肺結核 におけ る作業療法後の悪化 藤 田真 之助

吉岡一郎(東 京逓信病静心園)

〔研究 目標 〕われわれは昭和29年5月 来,郵 政省職員

の ア フターケア 施設 静心園において,肺 結核 回復者 に

対 して作業療 法を実施 して きたが,満5年 を経過 したの

で,退 園者 の入園 中および退 園後 の経過 を観察 し,悪 化

に及ぼす諸因子 と悪化率 を比較検討 した。〔研究 方法 〕

調査対象 は 昭和34年11月 までの 退園者327例 であ

り,2例 の女子 を除い ては男子で あ る。年令 は20才 よ

り56才 までで平均30才 であ る。また再療養 者が23.6

%を 占めた。作 業療法 は,原 則 として1ヵ 月ご とに1

時 間ず つ作業量 を増 加 し,5時 間以上になれば通勤 実習

を行 なっ た。作業 内容 は屋外作業 と机 上事務 が主体 であ

る。入園期関 は2ヵ 月か ら1年 にわた り平均5.7ヵ 月

であった。退園後の悪化率 は入園 中に悪化 した例 を除い

た,す なわ ち作 業療 法 をほぼ順調に行ない えた例 につい

て,person yearを もって表 わ した。観 察期間は1ヵ 月

よ り66ヵ 月であ り,平 均34ヵ 月で ある。 〔研究結果 〕

(1)入園 中の悪化:327例 中25例(7.6%)が 悪化 し

た。す なわ ち排菌15例,X線 像の増悪10例 であ る。

治療 別にみれば化学療法10例,手 術群(胸 成,充 填,

切 除)12例,人 工気胸お よび気腹3例 で ある。手術群

においては排菌 の原因はほ とん ど遺残 空洞 お よび気管支

瘻 であった。(2)病 型 と悪化 の関係:発 病時の岡氏 病型

で は3,混 合 型21例 中3例 は入 園中,3例 は 退園後に

悪化 し 年平均6.8%と なった。 浸潤 型105例 は入園

中2例,退 園後7例 年平均5.1%の 悪化 をみた。入

園時にお ける病型 におい て も,混 合型 と浸潤 型の ものの

悪 化率 は高い。入園時病型 につい ては,加 療変型群 を除

いた210例 に学研 分類 を行なった。B型 はな く,C型

は151例 中12例 は入園中,13例 は退園後 に悪化 し年

平均3.35%と なった。D型 は45例 中2例 が 退園

後 に悪化 し年平均1.6%で あ る。F型 も1例 あ り,

5年 目に喀血排菌 した。結核腫38例 中4例 は入 園中,

5例 は 退園後 に 悪化 し 年平均6.0%と な り不 良であ

る。(3)治 療法 と悪化 の関係:(a)安 静 のみの3例 には悪

化 はないが,非 結核性の もので あっ た とも考 え られ る例

が含 まれ てい る。(b)人 工気胸お よび気腹38例 で は入園
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3例,退 園後6例 の悪 化 を認 め年 平均4.5%で あ る。

(c)胸 成28例 では入園 中の悪化4例 のみであ る。(d)充

填1例 は入園 中に排菌 を認めた。(e)肺 切除69例 では

入園 中7例 の悪化 を きた したが,退 園後 は1例 の微量 排

菌 を認 めたのみであ り悪化 率は年平均0.6%で あ る。

(f)化 学療 法188例 では入園中11例,退 園後13例 の

悪化 をみ,年 平均2.9%と なった。 さ らに1年6ヵ

月未満 の例 とそれ 以上の例 に分けてみ ると,前 者は年 平

均3.3%,後 者は年平均1.8%の 悪化率 を示 し,化 学

療 法期 間は 長いほ ど良い ようにみ られ る。(4)作 業時間

と悪化 の関係:退 園時の作 業時間は1日6時 間以上の

ものが219例(66%)を 占め,入 園中11例,退 園後

12例 の悪化 を 認 め,年 平均1.9%で あ る。5時 間以

内の108例 では入園中14例,退 園後8例 の悪化 を認

め,年 平均2.9%と なった。(5)生1舌 態度 と悪化 の関

係:生 活態 度良好79例 では入園中7例,退 園後8例

年 平均3.1%の 悪 化 を認 めた。 普通196例 で は 入園

中16例,退 園後9例,年 平均1.78%の 悪化 を認 め

た。不良35例 で は入園中2例,退 園後3例,年 平均

2.46%の 悪化 率で あつた。生活態度良好例 に悪化率が

高い こ とは,こ れ らの病状が他 の例 よ り不安定で あっ た

ためで あろ う。(6)入 園中お よび退園後の 化学療法施戸

の有無 と悪化の関係:入 園者の 約半数の171例 には 治

療法の如何 に かかわ らず 入園 中に 化学療法が 施行 され

た。化学療法188例 におい て104例 は作業療法開始後

も続行 した。 これ らは入園 中5例,退 園後2例 の悪化

を認 め,年 平均1.9%の 悪化率 であった。化学療法 を

入園中に 施行 しなかっ た80例 で は 入園 中2例,退 園

後8例 の悪化 を認 め,年 平均3.3%で あっ た。退園後

もなん らか の化学療 法を施行 した70例 の悪化 率は年 平

均2.0%(3例),化 学療 法を行なわなかった118例 の

悪化 率は年 平均3.0%(10例)で あった。(7)勤 務状

態 と悪化 の関係:発 病前 と復職後の勤務状態 を内勤者 と

外勤者に分 けて悪化の関係 をみたが,両 者に差 はなかっ

た。〔総 括〕ア フターケア施設において 作業療法 を 行 な

った肺結 核患者327例 の悪化 を病型,治 療法,作 業時

間,化 学療 法の有無な どの諸項 日に よって検討 を加 えた

が,作 業中の悪 化 を除いた全例の 悪化率 は 年平均2.26

%で あ り,比 較的に その悪化率 は 低い もの と認 め られ

る。 また作業中の悪化例 を7.6%に 認 めたが,こ れ は

治 療法の不適切で あった こ とを見だす とい う作業負荷試

験的 な意義 を現わす もので あろ う。

62. 肺切除後悪化例の検討 と防止対策 村沢健介 ・高

野徹雄 ・出 口国夫 ・村上筒正 ・板谷勉 ・直江寛 ・高 田

英之 ・中野祥二 ・上原時雄 ・齊藤正広(金 大結研診療

部)

肺結 核に対す る肺切除術の合併症 中,術 後再悪化 は気管

支瘻 とともに重 要視 されてい るが,わ れわれ もかか る観

点か ら術後1ヵ 年 以上観察 しえた1,000例 の肺切 除例

中 とくに術後再悪化例 につい て 検 討 し2,3知 見を得

たので ここに報告す る。肺切 除後 の再悪化 に関す る報告

には数 多 く接 してい るが,わ れわれは再悪化 を肺切 除3

ヵ月以後X線 所 見 として結核性陰影 の再燃進展 ないし新

陰影 の出現例 のみに限定 し気管支瘻 に由来す るものおよ

び結核菌 は陽性 を呈 してい るに もかか わ らずX線 上病

変 を認 めが たい もの はそれ ぞれ除外す ることにした。被

検対象 の手術術式 は区切336,葉 切496,複 合切 除138

全剔30で 就労率86.3%,合 併症 は14.1%を 占め

てい る。合併症 中再悪化 は35例 で3.5%を 示 し,X線 所

見 な らびに手術時触診所 見か ら既存病巣 の進展 ないし再

燃23例,新 病巣 の出現12例 とな り,こ れ らの結核菌検

索の成績か ら術後陽性 を示す もの28例,陰 性例 は7例

で術後陽性例 中3例 は術前陰性 を示 した ものであ る。再

悪化 は男女性別 によ り有意 の関係 を求 めが た く年令 的に

は高年者がわずか に高率 を示 してい る。次 に術後再悪化

例 を術前諸因子 に基づいて観察す るとX線 所 見につい

ては広汎性空洞 型の悪化 は高率 で術側対側 と も約10%の

悪化率 を示 し,非 広汎性空洞 型では術側悪化8%対 側

悪化4.4%で あ る。また不安定非空洞 型を呈 す る場 合

術側悪化2%対 側悪化2.5%に す ぎず有空洞症例 の

悪化率 は高い ことが分か る。手 術前病変が術側 のみに限

局 し対側 に認 めが たい症例 中4例 に新病巣 の出現 をみた

ことは手 術操作 中に対側へ撒布性病巣 出現 の危 険を伴 う

ことを示唆 してい る。気管 支鏡所 見の病変度 と再悪化 と

は比例 してい るが悪化率 は5%を 超 え ることはない。手

術前結核菌 の排菌状態か らみ ると,陽 性 の場合術側悪化

は10%対 側悪化が4%を 示 し,陰 性例 に おいては

それ ぞれ1.8%,0.5%に す ぎない 。 さらに菌 の薬剤

耐性例 におい ては感受性 におけ るよ り再悪化 を きたす こ

とが 多 く,約2倍 に達 してい る。手 術前化学療 法 との関

連性 を求 めてみ ると化学療 法6～24月 までは悪化率2

～3%で 有意 の差 を認 め るほ どの 再悪化率 を 示 してい

ない。24月 以上 の治癒群 においては とくに 術 側悪化 は

7.6%と な りまれに高率 となつてい る。 手 術術式 につ

い てみ ると,術 側悪化が複 合切 除において6.8%で 他

の術式 の2倍 となってい る。また対 側悪化 が全剔例 にお

いては4%で これまた他群 の2倍 以上の悪化 率 を呈 し

てい る。手 術中やむをえず残存 肺に病巣 を遺残 させ る場

合 の悪化 率は8.3%で しか らざる場合の1.5%に 比

べ5倍 以上 とい う値 を得てい る。 これは遺残病巣の限界

を辺縁 区域 にあっては米粒 大,中 心区域に あって は大豆

大 とした場合の成績 で あるが,切 除範 囲が肺葉以上で粟

粒 大の遺残病巣が再燃進展 した症例 を2例 経験 してい る

ので必ず し も大 きさの みで は病巣残存 の可否 を決定すべ

きではな く,切 除肺の撒在 巣についての病理学的所見 を

も参照すべ きもの と考 えてい る。術後再悪化 を きたす場
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合 その時期 につい てはわれわ れの症例 では術後3～6月

の手術直後群 にX線 所 見上陰影 を現 わす ものが多 く術

側悪化 にあっては66.6%対 側悪化 では88.1%を 数

えてい る。6～12ヵ 月では 術後悪化 を22.2%に きた

してい るが他 はいず れ も激減 してい る。すなわ ち術後再

悪化 の悪化 時期 は 大 多数が 手 術直後 よ り6ヵ 月 まであ

り,12ヵ 月以後 に悪化 を きたす ことは きわめて まれで あ

ると考 えてい る。次 に術後化学療 法期 間 との関係 をみ る

と術後再悪化 の大部分 は化学療 法3～6月 群 に発生 し術

側対側 ともそれ ぞれ16例 にのぼってい る。6～12月 で

は激減 し12月 間以上 実施群 においては全 く悪化 をみて

い ない。 したが って発生時期 と,術 後化学療 法期 間 とよ

り術後化学療法持続期 間はおおむね1ヵ 年 を 目標 とすべ

きで,ま たその程度 の術後化学療法 を もつて済 まし うる

よ うな程度の症例 を肺切 除の適応 とすべ きで あろ うと考

える。なお悪化例 のX線 所見 として多 くは滲 出型,一 部

に浸潤乾酪 型を呈 してい るが,術 前所 見 との間に有意 の

関係 を推定す るこ とはで きない。手術後 の再悪化 は前述

の諸因子 と相関関係 を保 ちなが ら生 じるが,転 帰 は術 側

対側 を問 わず良好 で死 亡例 を認 めていない。 その治療 は

術側悪化例 の 一部 に 外 科的療 法 を 併用 した もの も ある

が,一 般 に化 学療法のみにて相 当効果 を収 め吸収 ない し

硬化 している。以上の諸因子 との検討か ら厳正 な る手 術

適 応,周 到な る手術操作お よび麻酔管理,残 存病 巣 をな

くす ること等 に留意すべ きもの と考 え る全例 について術

前結核菌 の陰性化 な らびに残存病巣 をな くす ことは困難

であ る。われわれは まず肺切除後化学療法 に胸成術 を追

加 し,過 膨 脹 を抑 制す るこ とによ り術後再悪化 をいかほ

どまで防止 しうるや を観察 した。術側 に残存病巣 を認 め

る場合,胸 成術施 行群の術側悪化のみが1.2%で あ る

のに対 し,非 実施 群 では 術前悪化11.9%,対 側悪化

4.1%を 呈 してい る。対 側に既存病巣 を認 める場合の

胸成術 実施群 の悪化 率は対 側悪化 が10%で あるが,非 実

施群の場合対側悪化が16.3%の 高率 を占めてい る。なか

で も術 側悪化 については非 実施群が実施群に比較 して9

倍 も高い値 を示 してい ることは術 後早期 に胸成術 を実施

す ることによ り術後再悪化 を相 当抑制 しうることを暗示

してい る。 さ らに気管支瘻防止 の 目的で胸成術 後二次的

に肺切除 を実施 した場合,な らびに胸成術 を肺切 除 と同

時に実施 した場合少数で あ るが再悪化 の有無 を観察す る

と前述の肺切除後胸成術併用 と同様 に再発防止有意義 で

あ ると推定 してい る。以上 を総括す る と,再 発防止対策

として厳重 な る手術適応,遺 残病巣 を少 な くす るこ とと

慎重 な術 中術後管 理,過 膨脹の抑制等 を十分考慮すべ き

もの と考 えてい る。

63. 遺 残巣の悪化予測に関す る研究 城所達士 ・本 田

勲 ・佐藤詩朗(東 京 医歯大 国府台分 院外科)

研究の 目的 は遺残巣 の悪化 を究 明す るこ とで あ るか ら,

肺切除術 に起因す る悪化 を 一切 除外す る。 研究対象 は

531例,そ の観察期 間は8年 で あ る。 悪化 は ほ とん ど

常に既存小病巣 よ り発生 し,そ の小病巣 は化療開始 時に

存在す る もの と,開 始後3～8ヵ 月の間 に出現す る もの

が相半ばす る。少数例では病変 を認 めない肺野 に悪化が

出現す ること もあるが,そ れ らの場合には 同側の他部 ま

たは対 側に必ず 濃 縮空洞の ご とき危険 な 病巣が 存在 し

て,そ れ よ りの シューブと考 え られ るので ある。(1)触

診 と断 層X-P所 見で遺残 巣のない場合に は悪化の おそ

れはない と考 えて よい。術 側では触診上遺残巣な く,対

側 には断層写真で病巣 を認 めない210例 で は8年 まで

に全 く悪化 を認 めない。(2)切 除 による侵襲 は悪化 を誘

発 しない と考 える。理由の一つ は次 のご とし。肺切 除後

悪化 までの期 間 と症 例数は術後6ヵ 月以 内2例,6ヵ

月～1年3例,1年 ～2年8例,2年 ～3年 および そ

れ以上9例 。 また上記悪化22例 は 切 除直後 は いずれ

も正 常経過 を とつてい る。 もし手 術侵襲が誘 発す るな ら

ば悪化 は体 力回復に要す る術後4～6ヵ 月の期 間および

経過 不良例に多発す るはず で あ る。(3)遺 残巣 の触 診上

の大 きさと悪 化の関係 は小豆大 ～ 粟粒大(散 在)87例

中0,小 豆大～粟粒大(密 集)33例 中5例15%,小

指頭 までの 大 きさ21例 中2例9.5%,指 頭大 以上

15例 中2例13.3%で あ る。上記467例 の観察 によ

れば粟 粒大～小豆大の病巣で は散在性 に触知 され るな ら

悪化 の お それな く,密 集 して 存在すれ ば 相 当危険で あ

る。 対 側病変には この よ うな 疎密の関係 に 認 め られ な

い。撒布 状態把 握の能力は レ線所見が触診 に劣 るか らで

あろ う。(4)遺残巣 の病理組織所見。肺に存在す る病変 を

主病巣 と撒布巣 に区分す るな らば遺残巣は 当然撒布巣に

属 す る。次に1コ の仮定 を設定す る。すなわ ち遺残巣の

病理組織学 的性状 は切 除肺中の撒布巣 の それ と同 じであ

る と。 これ によ り遺残巣 の病理組織 像を切除肺所見によ

つて推定す る ことが で きる。悪化例 の撒布巣所 見の特 長

の第1は 乾酪性気管支炎 を所有す るものが非常 に多い こ

とで,悪 化22例 中17例77%に 認 め られ る。 これ

は非悪化 例332例 中乾酪性気管支炎 を 撒布巣 中に 有 す

る もの110例33.1%に 比較 しはなはだ多い 。術前化

療9ヵ 月～1年,し か も術後1年 以 内悪化の6例 の撒布

巣組織 所見は,乾 酪性気管支炎所有全例,安 定所見のみ

所有4例,新 鮮 所見所有1例,浸 出性所見所有1例 。 こ

れによれば化 療最有効期にお ける悪化例の遺残巣の病理

組織像 を推 定で きる。すなわ ち,全 例乾酪性気管支炎 を

有 しなが ら大 部分 は安 定 した状態 にあ る。同様に悪 化例

中術前化療 を1年6ヵ 月行 なつ た5例 の 撒布巣 所見

によって化療1年6ヵ 月以上の時期にお ける遺残巣の

病理組織像 を推定 す ると全例乾 酪性気管 支炎 を有 しかっ

全例 とも組織 的な安 定性を失 つてい る。 このや うな推定

を行な うにあた り,術 後化療(1年 以上)に よって遺残
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巣中の乾酪性気管支炎が治癒す るので あろ うこ とが想像

され るがB型(学 研分類)=初 回治療群166例 におい

て,化 療6ヵ 月,1年,1年6ヵ 月 以上では それぞれ

33%,30%,43%と 乾酪性気管 支炎所有例 が減 少 し

ない事実 によれ ば,こ れよ りは るか に化療効果 の劣 ると

考 え られ る悪化症例群で は術後化療 によ り所有す る乾酪

性気管 支炎が治療す るこ とは考 えが たい。以上 によ り大

部分 の悪化 は化療 の威力減退の時機に遺残巣 中の乾酪性

気管麦炎 の ごとき危 険な病巣 が中心 となつて発生す る と

老 え られ る。化療 の威力減退 は化 療期 間の不足な場合以

外 は,主 として耐性 発生 に起因 す る。た しかに悪化例 の

ほ とん ど全例がSM,INHに 対 して完耐 を示す。 し

か し悪化後切除例に おいて切 除肺 の病理組織像 には長期

の化療の効果 を認 めえない に もかか わ らず巣 内の菌 は感

性 を有 した とい う理解 しが たい事実 もあ り,臨 床 的な便

宜の面 か らも,切 除直前排菌陽性 な る条件 を化療 の威力

減退 の尺度 として用い るべ きで ある。一般 に化療1年6

ヵ月以上で排菌の あ る症例で は病理組織学 的に化療効果

に よる安 定 を得た る もの わずか に9%,高 度耐性所有

例90%に 達 してい る。化療1年 で の排菌例 で も類似

の状態 に ある。(5)結 論 。以上 によ り次 の3条 件 を設定

す る。(1)切 除肺の撒布巣中に 乾酪性気管支炎 あ り,(2)

切 除直前排菌陽性 または耐性所有 で ある。(3)小 型密集

病巣以上の遺残巣が ある。 この3条 件 をあわせ具 えた症

例 は26例(組 織 所見の 明 らか な354例 中)で あ るが

その うち12例 の悪化が発生 した。す なわ ちこの3条 件

に よれば46.2%に 悪化 を予測す るこ とが可能で あ る。

か くて ここに相当高度に悪化 を予測 し うる条件 を明 らか

に しえた と同時に,先 に設定 した仮定がお そ らくは事実

に近 い ものであ ること,ま た一般に肺結 核症 に おける小

型病巣 の再 発の機序 と予測について,な にが しかの解明

を得 た と考 え る。

〔発言〕 中小企業 における再発化学予防について 瀬

良好澄(国 療大 阪厚 生園)杉 本公平 ・橋田進(丸 善石

油 本社)大 池義 勝(第 一病院)上 田房江(帝 国車輛)

岡 田静雄(結 核 予防会)

比較 的健康管理 のよい大企 業におけ る化学予 防の成績 に

つい てはよ く論議 されてい るが 中小企 業についての成績

を試 みた。大 阪周辺 の中小企業 で増悪化防止 の化学予 防

が行 なわれ てい る患 者の フィル ムを もう一度 われわれの

手 もとに借 用し病 型を判定 した。とくに 日立つ ことはA,

B,E,F,K型 な ど化学療法 と当然 考 え られ る病 型

も比較 的に認 め られた。 その中でC,D型 が化 学予防

の対 象 と考 え られ るので それについて分析 を試みたが,

INHG投 与群 に比 し非投 与群 か らの2年 間の 悪化 数 は

cb型 か らは約22～23%で 大変 多い(投 与群 では

cb型3.6%)。 また投与群か らのcb型 か らのX

線像の改善例が43%あ り,か な り多い とい うことは十

分 に化学療 法が行なわれずに放置 されていたか,化 学療

法が 当然行 なわれ るべ きものを安易 に化学予防 とい う名

の もとに行なわれてい る もの等 と思われ,中 小企業結 核

管理 の各種事 情によ る難 しさの一端 を示す成績 を得た。

〔発 言〕 結核要 観察者の 再発化学予防について 井上

宏(大 日本紡績)

われわれが大阪市 内の事業所 におけ る結核 要観察 者に対

して,昭 和32年9月 以降IPC1日0.49を 週6

日服用1日 休薬の型式で1年 間服用 させ,そ の後1年

3ヵ 月にわ た り経過観察 を行 なつた成績 を報告 す る。要

観察者 全例159例 中 改善5例(3.2%),悪 化5例

(3.2%),空 洞化6例(3.8%)を 認 め,従 来の悪化 率

6～7%を 大 巾に減少せ しめえた。各病 型について検 討

す ると,X線 所見CB型 では60例 中改善5例(8.3%)

悪 化2例 〔3.3%),空 洞化1例(1.7%)を 認 めた。

われわれはすでにCB型 に対 して は予防 とい う立場 で

はな く,治 療の 目的で投薬 すべ きこ とを 報告 してい る

が,こ の威績 で も改善例が多 くかつ 服 用終 了後 に2例

(3.3%)の 悪化 をみ た ことは,な お これ らが1年 間

の投薬 が短 く,さ らに長期間化学療法剤 を服用すべ きこ

と,換 言すれば化 学療 法 を継続すべ きこ とを示す もので

あ る。CC型 は改善例が1例 もな く,服 用開始後短 時 日

の間に3例(4.1%)の 悪 化 を,ま た 服用終 了直後 に

2例(2.7%)の 空洞化 をみた。悪 化3例 中1例 は 自

然気 胸を認めた者ではた して悪化 といい うるか否か は疑

問であ る。他の2例 は 服用開始後に 悪化 した もので,

IPC服 用の効果が認め られ るよ り以前に 悪化 した も

の と考 え られ,そ の後 は1例 の悪 化 も認 め られ な かつ

た。す なわ ちCC型 はIPCを 投 与 して も,改 善せ

ず,ま た悪化 をか な り防 ぎうることか ら,現 在 の化 学療

法の段階か ら考慮すれ ば,こ の群 こそ再 発化学予 防の対

象 として もつ とも適 当で はなか ろ うか 。 ここで問題 とな

るの は結 核腫 をは じめ として単位病巣 の大 きな陰影 を有

す るCB,CC型 か らの空洞化 であろ う。われわれは

CC型 が再発化学予防の対象 として 適 当で あろ うと述

べたが,最 大病巣の大 きな もの はた とえCC型 で も空

洞 化の ご とき変化 を起 こす可能性が あ り,あ るい はこれ

らは化 学療法 として処置す る ものが妥 当か も知れ ない。

またわれわれが これ らの空洞化 を簡単 に悪化 としなか つ

たのは,こ れ らが その後の経過 によって,空 洞消失,陰

影消失縮小,清 浄空洞 となる場合 は軽快への一つの過程

と も考 え られ るし,一 方空洞 が残存 し,つ いに は外科療

法の適応 とな りうる場合 は悪 化 と考 えざるを得 ないで あ

ろ う。すなわ ちその後 の経過 如何に よって軽快 と も悪化

と もな りうるために,単 に空洞化 と称 したのであ る。学

研分類 の経過判 定において,今 後 これ ら再 発防止 の化学

予 防の成績 もそれによ るとすれば,空 洞化 とい う項 を別

に設 け ることが 適切 ではないか と思 われ る。
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〔発言〕 排菌 よりみた就労下 肺結核経過者に対する予

防投薬 の検討 北沢幸夫 ・佐藤哲郎(社 会保険病院松

籟荘)西 山保雄 ・加島豊吉(石 川島重工健保病)

就 労下の肺結核患者の経過 にっ き,排 菌が過去 にあった

ものはない ものに比 し再燃す る傾 向が あ り,と くに多量

頻回排菌の あつ た場合 には再燃が 多い ことは前 回報告 し

た。今回 は予防投薬 の効果 を同一症 例につ き予 防投薬期

間 とその前後1年 間 とを悪化改善 の2点 よ り検討 した。

悪化は さ らに再燃,洞 化 および排菌 の3つ に分 けた。予

防投薬 の効果 を論ず る場合常 に問題 にな るのは対照群 の

とり方で あるが,予 防投薬期 間にback ground factor

を揃 えた非投薬者 を選 ぶ ことは困難 であったので,前 回

の報告 に基づ き過去 に排菌 のあつた29例 と排菌 のない63

例 を選んだ 。これ らはいずれ も比較 的病巣が大 きく,かつ

滲 出性傾向の少 ない比較的安定 した症例 であって,滲 出

傾向の強い治療 を必要 とす るものは療養 せ しめて予 防投

薬の対象か ら除い た。しか し きわめて少数ではあ るが,

本人が療養 を肯 じない ために止 むをえず予 防投薬群 に加

えた ものが ある。予防薬 としてはINHの 耐 性出現 を

老 慮 してINHと スル フィソ ミジンの併用投 与 を行な

つた。 〔投与法〕毎週3日 間(隔 日)食 後1回 に服 用 さ

せた。1日 量 はINHO.29,ス ル フイソ ミジン29

で期 間は1年 間であ る。 〔検査法〕3ヵ 月に1回 胸部 レ

線撮影 と喀痰 培養 を行 ない,成 績判定 は学研 の判定基 準

に従 った。症例 の病型はB2例,CB24例,CC56

例,D3例,E1例,TP3例,0T10例 で あ る。

〔成績〕レ線像 の推移 では投 与前,投 与 中,投与後 を改善率

で示す と21.2%,14.2%,14.2%で ある。再燃で は

7.1%,3%,8.1%で 投 与中に わずかなが ら減少傾

向 を示 した 。洞化 は1%,3%,0%で む しろわずか

で あ る が 投与 中が 多い傾 向が あ る。不変は64.6%,

78.8%,77%で ある。排菌 では5.1%,1%,0%

で投与前がやや多い傾向が あ る。 しか しいずれ も有意差

はみ られ ない。次 に既往の 培 養成績 に よ り陰性群(63

例)と(+)ま たは(〓)群(17例)と(〓)群((+)

を繰 り返 した ものを 含む。12例)に 分 けた。 この培養

成績 とレ線 像の経過 とを比較 した(た だ し培養 を行 なえ

なか った7例 は除いた)。 陰性群 では投与前,投 与 中,投

与後 の改善 率は20.6%,15.9%,15.9%で 再燃率

は3.2%,1.5%,7.1%で あ り,洞 化 率は1.6%,

0%,0%で,不 変率 は74.6%,82.6%,77.0%

で あって投与 中は 再燃 率が わずか なが ら低 い傾 向が あ

る。K(+)ま たは(〓)群 で は 改善率 は32.3%,

5.7%,6.1%で,再 燃率 は0%,5.7%,6.1%,

洞化 率は0%,11.4%,0%,不 変率 は67.7%,

77.2%,87.8%で あって再燃 率は 投 与後 と変 りが な

いが,洞 化率が やや高 い傾 向が あ る。K(〓)群 では改

善率 は8.3%,16.7%,8.3%で あ り,再 燃 率 は

33.3%,8.3%,16.7%で あ り,洞 化 は 各期間 とも

な く,不 変率 は58.4%,75%,75%で あって,再

燃 は投与中にかな り低下の傾向 を示 した。かつ投与 中の

再燃例(1例)は 空洞が あ り入院治療 を適 当 と認 めたが本

人が肯ぜず,止 むをえず予防投薬 を行 なつた例 で これを

除外す ると投与期 間中の再燃 は さらに低 下傾 向を強め る

とい えよ う。 もちろん有意差 は示 さないが前回の報 告の

ご とくこの群が もつ と も再燃 しやすい群 であ るので,こ

の群 での再燃傾 向のかな りの低下は予防投薬の効果 を肯

定せ しめ うるが なお少数例 のため断定 は困難で あっ た。

次 に予防投薬期 間中の病 型の推移 を検討す る と,硬 化

性傾 向の強 い病 型では大 多数の ものが不変で あるが,滲

出性傾向のあ る病型では改善 した もの もあ り,一 部に再

燃 した ものがあ り,変 動す ることの多い こ とを示 してい

る。また投 与中止 後1年 間の病型の推移で も同様の結果

が得 られ た。投 与期 間中の血沈 はほ とん ど始 めか ら正常

で影 響がみ られないが,体 重 は増加が16例,減 少 は10例

で残 りは不変 であつた。なお副 作用 として 胃腸障害が19

例(19%),神 経症 状が5例(5%)に み られ たが 投

与法 の変更,消 化 剤の投 与に よ り軽快 した。なお99例

以外 に胃腸障害(6例),薬 疹(1例)等 の 副作用に よ

り投与 を中止 した症例 があったが これ らは除外 した。投

与 中に再燃せ る3例 中2例 は それぞれ入院治療 と外来

化学療法 によ り再燃部 は消失 した。残 りの1例 は入院治

療 によ り再燃部 は消失 したが,空 洞 は緊張性空洞 とな り

拡大 し浄化傾 向を とってい るが,瘢 痕化 はみ られず,と

きに排菌が あ る。本例 は上記 の ごとく投 与前 よ り空洞 が

あ り入院治療 をすす めた例で あ る。再燃 した場合 のIN

Hの 効果 を維 持す る目的で スル ブイソ ミジンを加 えた こ

とは一応 その 目的 を達 した感が あるが,こ の最後 の例 の

ごとき経過 をとる場合 もあるので,予 防投薬の対象 を選

ぶ場合 には,か か る空洞例 は除外すべ き で あろ う。 〔結

論 〕同一症例 につ き予 防投薬期 間の前後1年 間の レ線推

移,排 菌 の2点 につ き各期 間を比較 し,投 与中が他の期

間 に比 し再燃排菌 の点でわずか な低 下の傾 向が み られ,

洞化はわずかなが ら多い傾向が あっ た。各期 間 ごとに既

往の排菌の有無 とレ線経過 とを比較 した。排菌 のない場

合に も投与中はわずか なが ら再燃が少 ない傾向が あっ た

が,排 菌 が少ない場合にはほ とん ど差がな く,多 量排菌

の場合 には再燃 がかな りの低下傾 向 を示 した。少数例の

ため有意差 は得 られず,予 防投薬 が再 発を防止 す るか否

か はなお検討 の必要が あ る。

〔追加〕 北沢幸夫

再 発防止 の 化療 に はINH単 独が 多 く用い られ て い

る。3例 の再発例中,1例 は入院治療 に切 り替 えたが,

その後 の化療 を してい るうちにINH耐 性 となつたの

で,INH単 独 の予 防内服 よ りもsulfa剤 併用 を考慮

すべ きであ ると考 え る。
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〔追加〕 植村敏彦(国 療東京)

再発防止の化学療法時 に耐性菌 を生 じ,そ の後の治療 に

困難 をきたす もの あ り,ま た それ を排菌 しつつ働 くとい

うことは公衆 衛生上 も危険 と考 え られ るので,予 防 また

は再 発防止 の投薬 を行な うときは十分菌の検索お よび耐

性の検査 を必 要 とす ると考 え る。

〔座長報 告〕 海老 名敏 明

本 シンポジア ムには7人 の演者 と3人 の発言者が あった

城戸氏 らは外 来化学療 法終 了後6ヵ 月～5ヵ 年 間の成績

を発表 したが,そ の要 旨は再 発に関 しては1)B,CB

型 では初 回治療 の例 が 優 れてい る,2)化 療終 了時同病

型 を示 した場合 はその後 の予後 は初 回 と再治療 との問に

差が ない,3)化 療終了後CB型 の ときは最 初の病型

の悪い ほ うが悪化率大,4)治 療終 了時同一 病 型の とき

は治療期間 に無関係,5)化 療終 了時CB型 の ときは

SM+PAS群 が悪 い成績 を示 す,と い うことだった。

次に 山本氏 らは化療6ヵ 月以上受 けた者で退院後1～6

年観察 した成績 につい て発表 し,1)化 療 は,CC型 に

な るまで継続の こ と,2)空 洞 は線維化 は 濃縮す るまで

行な うべ きこ と,3)残 存空洞例 は 菌が陰性化 す るか嚢

状化す るまで実施の こ と,4)TP到 達後少 な くとも6

ヵ月間化学療法実施す るこ とを主張 した。野村氏 らは化

学予防投与後にお け る再発増悪 について次の よ うに述べ

た。1)予 防内服 はCB型 またはC型 に行 な うべ きも

のな るこ と,2)B型 は化学療法 を受 くべ きこ と,3)

予防内服中改善の 傾向 あ る場合 は 化療 に 移行すべ きこ

と,4)予 防 内服 は(INHだ けで は)2年 以 上投与 の

こと。吉岡氏 は肺結核 にお け る作業療法後 の悪化 につ い

て次の よ うに述べ た。す なわ ちafter careの ための入

園 中の悪化 は比較的早期 に現 われ しか も7.6%に 達 した

が退園後の悪化 は2.26%に す ぎなか ったこ と,悪 化 した

者は発病時の病型が混合型 と浸潤型で あつたこ と,化 療

を1年以上受 けた者に悪化が少 なかった こ とを報告 した。

石原氏 らは化 療中止時になお巣門結合陰影の著明 な者,

気管 支病巣の著明な者に悪化例が多い こ とを述べ,そ の

方面へ の注意 の大切 な ることを述べた。高野氏 らは肺切

除後 の結核 の悪化 の因子 として,1)広 汎性な空洞型で

あ ること,2)気 管 支病巣 が高度であ るこ と,3)術 前耐

性菌 が排 出 されていた こと,4)残 存 病巣が あった こ と,

5)術 後化療 実施が1年 以内であった こと(したがって術

後1ヵ 年 は化学療 法の 目標 とすべ きこと),6)残 存肺が

過膨脹 したこ と,を あげた。城 所氏 らは切除後遺残病巣

の悪化予測 に関す る研究 について報告 したが,そ の要旨

は,悪 化す るものは既存 病巣,病 巣は既存病巣 こ とに遺

存主要病巣か ら空洞 にな る者70%,小 豆 大密 集病巣か ら

再燃す る者10%で あ るとし切 除直 前菌陽 性者 と くに切除

部位か ら得 られ た菌がSM,INH中 の1剤 に完 全耐性

な もの,小 病巣が なお残存 し,し か も切 除肺に撒 布の原

因 とな るよ うな活動性病巣が あ る者にみ られ ると力説 し

た。 さ らに橋 田,大 賀氏 らよ り結核要 観察 者の予 防内服

問題 を論ぜ られ,INH誘 導体 によ る悪化防止 はCC型

以下の者で あ るこ とが力説 され た。また北沢氏 らはIN

H投 与期間 中は再燃排菌 は少 ないが洞化傾 向が 強い こと

を述べた。 なお再発防止 のための予防 内服 に も1剤 のみ

で な く2剤 併用投与が望 ましい との意見が 出た。また植

村氏 よ り耐性菌検 出の検査がいずれ の場合 に も重要 であ

るとの追加が あつ た。

シ ンポ ジアム(11)結 核患者の管理

64. 肺結核の活動性分類 に関す る研究(第2報)活 動

性か ら不活動牲に移す 時期の検討 〔労働結核研究 協

議会病型研究班〕千葉保之 ・福 田安平 ・有賀光 ・前 田

裕 ・栗原忠雄 ・広野恵三(東 鉄)菊 地誠作 ・小 山幸男

(労働 結核研究会)梅 沢勉(警 視庁)近 江明(富 士銀

行)重 松逸造(公 衆衛生院)松 谷哲男(電 電公社)岩

崎龍郎 ・島尾忠男(結 核予防会)

〔研究 目標〕肺結 核患者の管理に 活動性分類 を 応用す る

場合に,ま ず問題に なるの はどの よ うな所見の ある もの

をどの区分に入れた らよいか とい う問題で あるが,こ の

点についてわれわれの得た知見は第34回 の総会に報告

した。 こうして管 理 を始めた場合,次 に遭遇す る難問 は

いつ化学療 法 を止 めて不活動性に移せば よいか とい うこ

とで あ る。 肺病変 の病 型に時間の函数 を組 み合わせ て,

この問題 の解決 を試 みたのが本研究 の 目標 であ る。 〔研

究方法〕集検 によっ て発見 され た交通職場従 業員 の1地

区 の病型所見者 の中か ら,昭 和28年 以降 に化学療 法を

受 けた ことのあ る1,300名 を対象 にして 研究 を 行なつ

た。治療開始前お よび治療 中,治 療終 了後 のX線 所 見

について,病 型判定 と経過判定 を行 なった。判 定には学

研の病型分類 と経過判定基準 を用 い,病 型の判 定に さい

して は,学 研基本型 の純粋 な型か他 との移 行型かを区別

す るため,通 常の基本型 の符号 に もう一 つ病 型の符号 を

付記 して,BC,CCの よ うに示 した。BCは 基 本型

はBで めるが,Cの 要素 を もつ ものであ り,CCは 純

粋のC型 で ある。判定 は班員2～3名 で1組 となって
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協 議 しなが ら行なつた。判定の結果,あ る病型 に移行 し

た時期 を基 準に して,そ の前お よび その後 の化学療法 の

期間別に,そ の後の悪化の有無 を観察 し,悪 化率の多少

か ら不活動性 に移す時期の適否 の決意 を 試 みた。 〔研究

結果〕BC型 は第1報 の成績で は放置すれ ば悪化が 多

く,活 動性に扱って治療す るのが適 当な型 であつた。治

療中にBC型 になつ た場合 に,す ぐそこで治療 を中止

した りあるい は6ヵ 月以 内しか治療 しない ときには,治

療中止後半年 に3.4%の 割合で悪化が み られ てい る。

(以下述べ る悪化率の値 はいずれ も半年間 の値 であ る)。

BC型 に なつてか ら0.5～1年 治療 す る と,そ の後 の

悪化 率は2.6%,1～2年 治療す る と1.6%で あ り,

2年 以上治療 した例では,治 療終了後の悪化 は な か っ

た。 この中 を化学療法中にCB型 に移行 した もの とそ

うでない ものに分けて観察す る と,両 者の間 には治療終

了後の悪化 率に差が あ り,BC型 に移行後1～2年 治

療 した群 では,治 療中に病型がCBに 移行 した群の治

療終 了後 の悪化 率は1.2%,変 化 しない群で は2.0%

であつた。 この結 果 か らみて,BC型 の場合少 な くと

も2～3年 治療 を行なわないか ぎり不活動性 に移す のは

危険であ るが,治 療中にCB型 に移行 した例 では1～

2年 治療 群の中に も下活動性に移 して よい もの もか な り

あ ると考 え られ る。CB型 は,こ れに 移行 して す ぐ治

療 を中止 した場合に,そ の後の 悪化率は2.0%,6ヵ

月以内治療 の とき1。8%,0.5～1年 治療の ときに1.5

%1年 以上治療 した ときに0.3%で あ り,CB型

に移 行後1年 以 上治療すれば 不活動性に 移 して よい と

考 え られ る。CB型 に移行 した群で,移 行後2年 以内

に さ らにCC型 に 移行 したか 否か別 に 悪化 率を み る

と,半 年 以内治療 した場合 は,移 行群1.6%,不 変群

2.2%,0.5～1年 治療群では移行群に 悪化 はな く不変

群2.5%,1年 以上治療 した場合 は移行群で悪化 はな く,

不変群 で0.5%で,明 らかに移行群か らの悪化が少 な

い。CC型 に移行 して きた場合 は,移 行後 ただ ちに 治

療 を中止す るとその後の悪化 は1。7%,半 年以 内 治療

した場合には悪化 はな く,0.5～1年 治療 した群 で0.7

%,1年 以上治療 した群では悪 化が なかつ た。 この結果

か らみて,CC型 に移行 した場合す ぐ 治療 を 中止 しな

いで,で きれば半年ない し1年 くらい治療 してか ら不活

動性 に移 せば安 全 と考 え られ る。 ちなみに上記各 型の化

学療 法実施中の悪 化率は,BC型2.4%,CB型1.2

%,CC型 は0.3%で あつた 。〔総括〕交通職場従 業者

の結 核有病者中昭和28年 以降化 学療法 を行 なつ た1,300

名について,活 動性結 核患者 をいつ不活動性 に 移 し た

らよいか とい う問題について 検討 した。 治療中にBC

型になつた場合,移 行後2年 以内の治療で中止 した場合

は その後なおかな りの悪化か あ り,少 な くと も2年 以上

治療 した うえで 不活 動性に 移 すほ うが 姿 全 と考 え られ

る。CB型 に移行 した場合 は,1年 以 内の 治療で 止 め

る と悪化が あ る程度残 り,1年 以 上治療 を行 な っ た う

えで不活動性 に 移す こ とが 望 ましい 。CC型 に移行 し

た場合は,す ぐ治療 を中止す る とか な りの悪化が残 るの

で,移 行後半年ない し1年 治療 を 行なつ た うえで 不活

動性に移せば よい と考 え られ る。

〔追加〕 要観察者の管理 と労働条件について 福 田安

平(国 鉄東 京保僅管理所)

交 通職 場の検診に よって発見 された不活動性患者515名

を労働 量別,勤 務 様式別に分 け5年 間観察 して悪化率 を

みた。 もちろん悪化 を起 こす以前に化 療 を受 けた ものは

除外 してあ り,化 療 を受 けてない ものについての観察で

あ る。同 じ日勤勤 務様式の うちで軽労作群(1日 の エネ

ル ギー消費 量2,000カ ロリー以下)と 中労作群(1日 の

エネル ギー消費量2,000～2,500カ ロリー)と を比較す

ると,5年 間の悪化 率は 前者8.9%(14/157),後 者

4.9%(71143)と なつて労作 量が重 くて も悪 化率が高い

とい うことはみ られなかつた。同 じ中労作 群の中で 日勤

群 と徹夜群 あ るいは乗務群 を比 較す ると 日勤 群4.9%,

徹夜群9.4%(10/106),乗 務群10.3(7/68)と な り徹

夜 あ るいは乗務 といつた睡眠の不十分 さや,生 活の不規

則な ことが多少結 核症 の経過に悪い影響 を与 える傾向が

み られた。以上の ことは岡氏病型で6A型(結 節硬化型)

だ けについて も同様 であ り,ま た要観察 の対象 を越 える

が,浸 潤 型(空 洞 ない もの)に ついて も同傾向で あつ

た。したが つて筋 肉労作 の強 さその ものは 日常勤務 の程

度 な ら,(つ ま りとくにひ どい重 労作 な どは今回は例数

少な くみ ることがで きなかった)少 し も悪化 を恐れ る要

因 と考 え る必要 はな く,む しろ徹夜等 には多少の注意が

必要 のよ うに思 われ る。しか し病巣 の状態 が少 し違 って

理経過 に著 しい開 きが あ ることを考 え ると,要 観察 者管

もの場合労働条件 の影響 は ごく少ない といえ る。

65. 集 団検 診に喉頭 粘液 よりの結核 菌培養 を応用 した

成 績 小川辰次 ・齊藤 直蔵 ・沢弁武(北 研附属病)

〔研究 目的〕われわれ は この4～5年 来喉頭粘液 よ りの

結核菌の培養 による検 出を研究 して きたが,そ の成績 は

喀痰や 胃液 とほぼ匹敵す る。それで われわれは実際 に喀

痰の欠如 してい る入院外来の患者 につい て行 なつ た成績

を先般発表 した。本 日は集団検診 に喉頭粘液 の培養 を と

りあげ,実 施 したので その概略 を述べ参考 に供 したい。

〔研究 方法〕1)運 搬袋の検定:ま ず予備の実験 として輸

送 に用い る袋 について研究 した。すなわ ちこの袋は運搬

用の冷蔵 庫のつ もりで新 し く試作 した もので,中 に氷 を

つめて採 取 した線棒 を保存 し東京 まで運般 して培養す る

つ もりの もので約120本 綿棒が入 る。 それで あ らか じめ

入院中の 患者20名 の 喉頭粘液 を2本 宛採取 し,1本

は当 日ただ ちに 培養 し,10名 は1日 保存 し,他 の10

名の ものは2日 保存 して 培養 し比較 した。なお運搬袋
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の中の温度 は20℃ ～23℃ 前後で あっ た。2)検 診への

応用:対 象は足尾町の 住民で あって,予 備の 実験 とし

ては5月 中に492例 採取 し,本 実験 は8月 中は一般検

診 として8,524名 中の一部 を部落単位 に随 意に8回 に

わ たっ て合計2,425例 検査 し,精 密検診 として119例

検査 した。 ここで述べ る一般検診 は普 通の とお りであ る

が,精 密検診 は本来 の意味 の ものではな くて,精密検診 後

の相談 に集 まった人た ちを対 象 とした ものであ るか ら,

精密検診 の一部 とい うことにな る。(1)採 取 一 間接 撮影

あ るいは大撮影 の前後 に大部分 は室 内で,一 部は室 外で

1人 につ き1本 宛の綿棒 を用いて採 取 した。綿棒は1本

宛別々の滅菌試 験管 に入れた。(2)輸 送 一 採取 した綿棒

は氷 を入れた運 搬袋に入れて1日 保存 したの ち上野 まで

鉄道で,北 研 までは 自動車で輸送 した。(3)培 養 一 送 ら

れた材料は研究室で その 日の うちに培養 した。培養方法

は平沢 らに従い,試 験管 に4%NaOH1ccを 入れて,

綿棒についた粘液 を洗い落 して2本 の3%小 川培地 に

0.1cc宛 接種,37℃ で培養 し,最 初の1ヵ 月は1週 ご

とに,次 の1ヵ 月は2週 ご とに合計2ヵ 月観察 した。

〔研究成績〕運搬袋の検定:10人 宛実施 したが,1日 保

存の実験で は8人,2日 保存 の実験で は6人 が 判定可 能

で あっ た。1日 保存で は即 日の もの とほ とん ど差 が な

く,2日 保存 では集落 の減 少す るものが み られ た。2)

検診 の応 用:(1)手 技 について一種 々の手技 の中か ら特

異な もの として採 取 と培養 についてのみ述べ る。喉頭粘

液 の採 取は1人1時 間70～80人 は容 易で あって,間 接

撮 影に十分ついていけ ることが分かった。 もちろん この

場合は断続 す ることな しに連続 して実施 した と き で あ

る。培養は1人1時 間で30人 前後可能で300～400人 の

材料は3～4人 で培養すれ ば,約3時 間で完了す るこ と

が分かった。(2)結 核菌の検 出成績(付 非 病原性抗 酸 性

菌)一(a)検)出 率 は試験研究492例,有 所見者 は36例 であ

るが,化 学療法 の有無 にかか わ らず陽性 の ものはない。

次 に本研究 は2,425例(う ち病 型不 明の もの10例)で 一

般 検診 では化学療 法をしていない もの2,399例 中5例

(0.2%)に 陽 性 を認 め,そ の うち2例 は無 所見 であつ

た。化 学療法 をやつていた16例 には陽 性の ものはなかっ

た。精密検診119例(う ち病型不明の もの9例)で は

化学療法 をやついた88例 中5例(5.7%)と 実施 してい

ない22例 中5例(23%)に 陽性 を認め た。 なお試験研究

に3例,本 研究 に8例 の非病原性抗酸性菌 を認 めたが,

これ らはいずれ も無所見 の もので あつ た。(b)発 育 した

集落数 は,結 核菌 では種 々であつたが,非 病 原性好酸 性

菌 ではいず れ も3コ 以下 であった。集落 の発育 す るまで

の期 間は結核菌 で も非病 原性好酸 性菌 で も種 々 で あ っ

た。 とくに非病原性 の もので も早 い発育 を示 す ものはな

かっ た。(c)集 落 の性状 は結核菌 はすべ て淡黄色,R型

で ナイア シンテス ト陽性で あっ たが,非 病原性抗酸性菌

は11株 中5株 は結核菌 同様淡黄色 を示 し,6株 が黄色 に

着色 していた。 そしてS型 でナ イア シンテス トは陰性で

あつた。そ して11例 全部non-phothochromogensの も

のであった。(3)雑 菌 の侵 入一雑 菌の侵 入は5月 の室温

25～26℃ の ときに実施 した試 験研究 では培地984本 中

5本(0.5%),8月 の室 温の高い と きに 実施 した 本研

究 では5,088本 中170本(3.3%)に 認 めた。 この

170株 中110株 について どの ような 雑 菌が あるか と検

査 した。 もつ と も多いのは枯草 菌の50株 で あつて,つ

いで α 連鎖球 菌の21株,大 腸菌群10株,変 形菌8

株,γ 連鎖球菌 お よび コ リネバ クテ リアが7株 宛,肺

炎 双球菌 が3株,か び類2株,緑 膿菌 お よび肺炎桿菌

が1株 宛で あつた。 〔総 括お よび結論〕 喉頭粘液 よ りの

結 核菌の培養 は手技が簡単で ある こと,雑 菌侵入 の少な

い こと,検 出率 も従来の方法に比 して遜色の ない こと等

か ら集団検診に も とくに 精密検診 に 応 用す る ことに よ

り,よ り正確 な成績が期待で きるし,そ の後 の管理 に便

利で あ ると思 われ る。本研究 には結核無菌化研究 会よ り

多大 の援助 を受 けた。深 く感謝す る。

66. 結核被管理者の 管理上 における 喀痰検査の 意義

(第1報)磯 田好康 ・久保義憲 ・春田孝正 ・桑原富郎

松谷哲男(電 電公社東京健康管理所)

〔研究 目標〕結核要注 意者を 管理 してい くうえに 用い る

検査方法が 現在 は もっぱ らX線 検査に 偏 して い るた

め,喀 痰検査 の必 要性が しば しば提 言 されてい る。喀痰

検査 については,そ の受 検が本人の意志に強 く左右 され

ること,検査 を反復 しな ければ不正確で あること,設備,

技 術者,経費等 の点で負担 が大 きい ことのた め,まだ十分

に実行 され るまでにはいたっていない。電電公社では,

被管 理者全員に対 して毎 月1回 以上の検痰 を指示 してい

てい るが,東 京健康管理所 において検査科 を整備 し,さ

らに専用 自動車 を各局所 に巡 回して提 出材料 を蒐集 して

い る。その経験お よび成績 を とりま とめて,就 業中の結核

被管理者 に対す る喀痰検査 の意義 を検討 し,今 後 の対策

に資 したい と考 え る。〔研究 方法〕第1報 においては問題

点を主 として3点 にしぼって従来の成績 を総 括的に検討

した。すなわ ち1)就 業下の被管 理者に どの程度 まで喀

痰 を提 出させ るこ とがで きるか,2)そ の 結果排菌者 を

どの程度発見で きるか,3)そ れに よって どうい う管理

上の処置が行 なわれ たか,の3点 を通 じて,本 人に検査

材料 を提 出 させ る方法 によ りどこまで目的を達 し うるか

を検討 した。対 象は東京電気 通信局管 内に散在 す る電 話

局 および電報局職 員約1,900名 の うち昭和33年4月

現在就 業中の被管者1,041名 で,こ の うち325名 が化,

学療法 を受 けてい る。 〔研究結 果〕1)年 間に喀痰 を提 出

した回数 は,10～12回 が1,041名 中146名(14.0%),

7～9回 が199名(19.1%),4～6回 が263名(25.3

%),1～3回 が334名(32.1%),1回 も検痰 しない
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ものが99名(9.5%)で あつた。すなわ ち本人の任 意

性 によ る場合で も年 間1回 以上 検痰 して い る もの は 約

90%,4回 以上検痰 してい るものは約60%弱 とい う

こ とにな る。したが ってかな り好 成績 を示 してい るが,

本人の意志 のみに任せず,喉 頭粘液採 取等 の必要性が あ

るこ とは無視 で きない。2)排 菌 の状況は 検痰 を年 間1

回以上 受 けた942名 中 陽 性者は30名(3.2%)で あ

る。検査 回数別 に観察 す ること,1～3回 は9名(2.7

%),4～6回 は10名(3.8%),7～9回 は7名(3.5

%),10～12回 は4名(2.7%)で ある。 各検査 回数

の間には有意差は認 め られなかっ た。 なお1～3回 とい

う少ない検査で2.7%排 菌 を認 めた こ とは今後の管理

面 において考 えなけれ ばな らない。次 に年令別 の陽性率

は20才 未 満 を除 く各年 令層に排菌が認 め られ た。 とく

に50才 以上の高令 者に排菌者が多い傾向がみ られた。指

導区分別 にみた陽 性率は,要 観察群に排菌者が多い傾向

が み られ たが,要 治療群 との間には有意差 は認 め られな

かっ た。岡病 型別 の陽性率 は治療 を要 しない と考 え られ

るVIAか らも陽性率がIVBに 次いで高い ことは,今

後の結核管理対策 上重要 であ る。3)陽 性者30名 の コ

ロニー数 は20以 下が2/3を 占めてい る。 また 指導 区

分の変更は21名(70%)が 要療養 とな り電電公社 に

属 す る病 院に入院 した。X線 所見 の 悪化 を 伴つ た もの

は3名(10.0%)に す ぎなかった。 〔総括〕喀痰検査

の意義 の検討 を さらに進 めるた めには,こ れ らの以後の

経過 および非検 査群の経過 との比 較が重要 な問題で ある

が,今 後 の検討 に譲 ることに したい。

67. 某集団(18,000)に おける7年 間の結核健康管理

成績 について 杉林礼 三(名 古屋 市衛生管理室)尾 関

一郎(名 古屋市職員病)飯 田英男(東 海銀 行健 康管理

室)田 中伸一(名 大 日比野 内科)

一般 定期 健康診断は春秋の年2回 で
,受 診率 は いずれ

も99%を こえてい る。 また肺結核は 休業治療,就 業

治療,要 観察,ツ 反陽転者,無 所見者に分 けて,就 業治

療者 は3～4ヵ 月に1度 の 検診で区分 を 決めてお り,

区分 は4段 階 に分 けて,時 間外勤務制 限等 をしてい る。

就業治療の 全職員 に対 す る比 率を み ると,昭 和27年

3・3%,28年3.4%,29年4.2%,30年4.0%,

31年3.4%,32年3.3%,33年3.5%で,休 業

治療 者は同 じく,3.3%,2.6%,2.1%,1.7%,

1.0%,0.7%,0.7%と なってい る。休業治療者の減少

が 目だつ。休業治療者 を新発生 と悪化 別にみ ると新発生

率(全 職 員に 対 して),昭 和27年 よ り33年 まで それ

ぞれ0.70%,0.65%,0.47%,0.64%,0.45%,

0.34%,0.35%と な り33年 は27年 の1/2と なつ

てい る。悪化率(就 業治療 者よ りの悪化)は 同様 に30.7

%,17.3%,5.0%,3.8%,2.7%,2.7%,2.2%

となつてお り,1/10以 下 に 減少 してい る。 最近休業治

療 者 が 著 明 に減 少 し た こ とは,悪 化 の減 少 に よ る こ とが

大 きい 。就 業 治 療 者 に つ い て 同 様 な こ とをみ る と,こ れ

は 昭和30年 か らで あ るが,新 発 生 率0.71%,0.53

%,0.43%,0.34%,悪 化 率(有 所 見 者,要 観 察 か らの

悪 化)は5.6%,4.7%,4.0%,3.7%と な つ て い

る。休 業 治療 者 の 発 生 を年 令 的 に み る と,「20才 以 下」

昭和29年1.9%,30年,31年0%,33年0.5%

「21～30才 」29年1.1%,30年0.9%,31年0.2

%,33年0.1%,「31～40才 」29年0.6%,30年

0.3%,31年0.3%,33年0.1%,「41～50才 」29

年0.3%,30年0.4%,31年0.3%,33年0.1

%,「51才 以 上 」29年0.6%,30年0.8%,31年0.5

%,33年0.7%と な つ て い る。 高 年 者 よ りの 発 生

は 減 少 して い な い 。 次 に 肺結 核 の 治 療 に つ い て,休 業 治

療 か就 業 治療 か の 問 題 が 近年 よ く論 じ られ るが,わ れ わ

れ の所 で学 研 分 類B1とKa1に つ い て,3者 併 用,初

回治 療 の例 を比 較 した 。B1で は就 業 治療 の改 善 度 は,

6ヵ 月でIが0.08%,IIが0.39%,IIIが0.52%,

12ヵ 月で,同 様 に0.21%,0.46%0.31%,18ヵ 月 で

0.40%,0.40%,0.20%,24ヵ 月で0.33%,0.50

%,0.16%で あ る。休 業 治 療 は6ヵ 月 で0.09%,0.30

%,0.50%,IVが0.04%,Vが0.05%,12ヵ 月で

0.20%,,0.49%,0.23%,0.02%,0.06%,18ヵ

月 で0.31%,0.51%,0.14%,0%,0.02%,24ヵ

月 で0.45%,0.47%,0.06%,0%,0%で 両 者

に あ ま り差 が な い 。Ka1に つ い て も,就 業 治 療 で6ヵ

月 が0%,0.16%,0.33%,0.33%,0.16%,12

ヵ月 で0%,0.50%,0.16%,0.16%,0.16%と

な り,休 業 治 療 で は6ヵ 月 で0.07%,0%,0.46%

0.46%,0%,12ヵ 月 で0.38%,0.07%,0.46%

0.07%,0%で 休 業 治 療 の効 果 が よ い よ うで あ るが,例

数 が 少 ない の で 確 実 に は断 定 で きな い 。就 業治 療 者 で は

その 服 薬 率 が 問 題 に な る。SMの 注 射 は予 定 量 の90%

以 上 施 行 した 者44%で,70%以 上 施 行 し た もの81

%で あ る。 内 服 薬 に つ い て は,こ れ は患 者 に 渡 し た量

で必 ず し も服 用 した量 か ど うか 分 か らな い が 最 初 か ら内

服 の み の治 療 をA,SM併 用 をB(こ れ は2年 目か ら

はSM注 射 を して い な い)と す る と70%以 上 服 用

者 は,1年 日Aが69%,Bが80%,2年 目はA

が49%,Bが63%,3年 目Aが44%,Bが48%

とな っ て い る。SM注 射 は そ の薬 剤 効 果 ばか りで な く,

服 薬 の 率 を高 め るの に 効 果 が あ る。 ツ反 陽 転 者 の 予 防 投

薬 の効 果 は,次 の ご と くで あ る。 対 照 群,INAH3ヵ

月投 薬 群(1日0.29),6ヵ 月投 薬 群(1日0.39)

に 分 け て み る と,そ の 累 積 発 病 率 は1年 が その 順 に

4.1%,1.7%,2.2%,2年 目は4.1%,2.5%,

2.7%,3年 目6.1%,3.4%,2.7%,4年 日8.2

%,6.2%,2.7%で,6ヵ 月投 薬 群 は2年 日よ りほ
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とん ど発病者がな く,す ぐれてい ることが分か る。

68. 職場の結核管理 に関す る研究(そ の1)抗 結核剤

に よる再発防止について 〔職場の結核管理研究会〕

三野原愛道 ・梶原三郎 ・原島進

〔研究 の 日標 〕わが国の 各産業分野において,労 働生産

性に大 きな障害 を与えてい る疾 病の一つは結 核で ある。

今 日,職 場の結核 管理 についてはかな りの発達 がみ られ

てい るが,ま だ多 くの研究課 題を残 し,健 康管 理の中で

も重要 な部門 を占めてい る。 これは職 場におけ る結 核が

一般人 の結核 と違つ て
,産 業 の種別,労 働 条件等 の復雑

な社会 的因子が 関係 してい るためであ る。そ こで,実 際

に相応 した新 しい結核の管理方法 を見 出だす ためには,

各種 産業職場の結核の諸問題 を系統 的に研究解 明す る必

要があ る。 この研究会 は,そ うした点 に関心の ある全 国

各事 業体100ヵ 所の研究者に よって 設 け られ た もので

あ る。 そ し て まず職場でのいわ ゆる結核要注意者の再

発防止について,そ の社会的諸因子な らびに抗結核剤 の

影響 を協同的に調査研究 を行なつて きたので,そ の結果

の概 要について 報 告す る。 〔研究の方法〕 この研究 は全

国各地域 にわた る各種の産業職場で実際に健康管理に た

ず さわってい る者,労 働 衛生 を専攻 してい る者,結 核 を

研究 す る者な どが協 同 して,1958年 か ら開始 し,現 在

引 き続 いて行なわれてい る。研究 の対 象者は,全 国の各

事業体90ヵ 所 において,そ の事 業場の医師が判定 した

肺結核要注意 者で,現 在就 労 してい る2,607名 で ある。

研究 には,各 事業場で容 易にで きる調査項 目を選 定 し,

各種 のback ground factorを で きる か ぎ り一定に し

た。研究調査項 目としては一般症 状,赤 沈,検 痰,胸 部

X線 検査 な どで,薬 剤 を投 与 してか ら3ヵ 月 目,6ヵ

月 目,12ヵ 月 目に検査 を行なつた。 そして 投与開始 し

た ときの成績 と比 較検討 した。なお,胸 部X線 所見の分

類 は学研 肺結核 病型分類,薬 剤 の効果 判定は学研病状経

過 判定基 準に よった。 この研究に使用 した抗結核剤は イ

ソニア ジ ドグル ク ロン酸ナ トリウム(ピ ドロンサ ン,INH

G)で あ る。投 与の方法は原則 として,1日 量0.39あ

るいは0.6gを 毎 日または隔 日に投与 した。投与期間 は

原則 として6ヵ 月 とし,続 く6ヵ 月間 を休薬 して経過 を

観察 す るこ とにしたが,そ の他 に12ヵ 月継続投与 した

例 も含 まれてい る。 この調査 と 同時に 社会 的 因子 とし

て,作 業環境,労 働強度,生 活条件 な ど20項 目につ い

て調査 した。調査成績 はすべて共通の パ ンチカー ド形式

に よ り,ま たX線 フィル ムの判読 は原則 として 中央 にお

いて行 ない,一 括集計 した もので ある。〔研究 の成績〕1)

研究対象の背景:こ の研究 の対象者の地域分布 は全 国各

地域にわた る90事 業所(合 計2,607名)で ある。 こ

の対象者 を国勢調査職業分類項 日に よつてみ ると製造業

が半数以上で,ほ とん どの製造業が含 まれてい る。対象

者の うち男2,425女(93%),女182(7%)で,年

令別で は30～49才 までが大 多数 であ る。抗結核剤投与

開始時の病型別例数 で は,学 研分類C型(52%)お

よびD型(23%)が もっ と も多 く,次 にB型 の順

になつて い る。 投与 方式 別に み ると0.6g投 与群が

1,653名(64%),0.3g投 与群 が629名(24%),

次 にその他が325名(12%)で あ る。2)総 合経過 成

績:全 対象者2,607名 の12ヵ 月間に お け る総合経過

判定成績 を(投 与方式の差異等 を無視 して)総 括す る と

軽度以上の軽快率は3ヵ 月日16%,6ヵ 月目23%順

12ヵ 月 目24%,ま た中等 度以上の 軽快 率で は 同 じ,

序に1%,3%,3%で あ り,ま た悪化率 は同 じ順序

に0.4%,1%,1.9%で きわ めて 低率で あ る。3)

INHG投 与方式別成績:0.6g毎 日投与群 に つい て6

ヵ月投 与群 と12ヵ 月投与群 を比 較す る と悪化率 はそれ

ぞれ前者は3ヵ 月 目0.4%,6ヵ 月目0.9%,12ヵ

月 目2.5%,後 者は同 じ順 序に0%,0.8%,1.3%

で両 者の間に大差 を認 めなかった。軽快 率は それ ぞれ 同

じ順序 に前 者は23%,31%,34%,後 者 は31%,

38%,39%と なっていて,後 者がやや高い 軽快 率の

傾 向を示 してい る。以上学研病型別にみて も同 じ傾向が

認 め られた。4)INHG投 与量別成績;毎 日投与群の み

につ いて,0.3gと0.6g投 与量 の 場合の 成績 を比較

す る と軽度 以上の軽快 率では,前 者は3ヵ 月目17%,

6ヵ 月目21%,12ヵ 月 目26%で あ るのに対 し後者

は同 じ順序 に25%,33%,35%と なってお り,前

者 よ りもやや高率の軽快 率を示 してい る。 また悪化 率は

0.39投 与群,0.69投 与群 と もきわめて低率で,両 群

問に大差 は認 め られない。5)INHG投 与 日別成績:0.6

g投 与群 について毎 日投 与群 と隔 日投 与群 を比 較す ると

軽度 以上の軽快 率は3ヵ 月 日,6ヵ 月 目,12ヵ 月 目の

順 に両群 とも上昇 し,毎 日投与群 は隔 日投与群 に く らべ

て明 らか に高い軽快 率を示 した。悪化 率については,両

群 ともに大差 は認 め られ ない。6)副 作用 の発 現 率:軽

度 の違和感 も含 めた副作用 の発現 率は,総 数2,607名 中

いずれ の場合 も1%～2.8%で きわめて少 ない。投 与量

別お よび投 与期 間別 には大差 な く,投 与方 法別には毎 日

法 のほ うが 隔 日法 よ り発 現率が やや多い傾 向を示 してい

る。7)INHG投 与方式 の差違 を無視 して,各 種 の社会

的要因 とくに職場環境 要因の別 に12ヵ 月 目におけ る総 合

判定軽快 率および悪化率 につい て検討 した結果,大 部分

の要因 において総 合判定 とくに軽快 率が これ らの要因別

にみて,な ん らか の程度 の差 異を示 していた。 〔研究の

結論〕対象 者2,607名 に対 し,INHGを 種 々の方式 で投

与した結果,軽 快 率は向上 し,ま た悪化 率は きわめて低

くあって,従 来の抗結核 剤無投 与時代にお ける要注意者

の諸 成績 か らみ ると,INHG投 与 は明 らか に有 効 で あ

つた。またINHG投 与によ る副作 用は,と くに認め ら

れ る ものがなかった。したがって抗結核 剤INHGの 使
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用 とい うことは,就 労 させなが らの結核 管理に きわめて

有効 な手段,措 置 の一 つ と考 え られ る。なお,結 核 要注

意 著の病状経過が,木 研究 で と りあげた種々の社会的因

子別 に差 異を示 す ことが判 明 したので,今 後 その因子関

係 につい て さ らに深 く検討 を続 けてい く予定であ る。な

お再発防止 に関す る長期 閥にわた る成績 については,別

に発表 す る予 定であ る。

〔追加〕 梶原三郎(大 阪府立 労働 科学研 究所)

68番 の演者の報告 中示 しえなかっ た 表 を追加 した。 そ

の1)発 塵 な らび に ガス 発生 あ る有害環境 と正 常環 境

別,2)賃 金:年 令階級別,日 給 月給別,3)既 婚,未 婚

別の群にお ける 「働 きなが らの治療」 成績 の比較 図表 を

示 した。1)有 害 と推定 され る 環境下労働群 において 成

績 よ く,2)一 般的 にみ て 日給群 の成績が上,3)既 婚群

の成績 が上で あった。従来結核症 の治療 に対 して労働 は

禁 ずべ き もの とされ てい た。只今 の報告 中で労働強度別

の成績 で重労働 群の成績が 中 ・軽労働群 のそれ に勝 るこ

とを知ったが,追 加 した成績 もまた,常 識 に反す る結果

を示 した。近時抗 結核菌剤の服用が普及 した ことによつ

て要療 養の 判定基 準が,就 労せ しめる 側 に 移 りつつ あ

る。 この ことは社会経済的な要求に そ うもので ある。 わ

れ われの成績 は 「働 きなが らの治療」の範 囲を拡大す る

資料 とな ろう。だが これ らの統 計資料 を正 し く解釈 しそ

れ を現実面 に移す ためには,与 え られた環 境条件下での

生活態度 を作 る もとであ る精神面 の考 慮 を忘れてはな ら

ない 。労働 のための生活 な る意 識 を明 らかに労働 者に も

たす こ とが,結 核管理上 お ろそか に で きない ことと思

う。

69. 平常勤務 中の培 養陽性老の経過 杢保文彦(国 鉄

東京保 健管理所)

〔研究 日標〕肺結核症 の職場管理 におけ る平常勤務 中 の

排菌者の経過 を調査 し,今 後 の結核患者管理 の一助 とし

たい と考 えてた。 〔研究方法〕昭和30年 また31年 の喀

痰 検査で3%小 川培地陽性 で あっ た184名 を 選 び,

3～4年 後の レ線所見 を排菌時所見 と比較 した。中間悪

化 は,そ の1年 前の レ線所見 との比較に よっ た。 また休

業な しは無作 為に行なわれた。 〔研究成績〕1.排 菌時 の

実態:年 令別 には20代66名,30代72名,40代

30名,50代16名 であつた。排菌時の レ線所見 を1年

前 の所 見 と比較 す ると新発 見60名,増 悪40名,不 変

66名,そ の他18名 であった。学研 はA8名,B115

名,C40名,D3名,F1名,Oop17名 で 既往

opは40名 で あつ た。空洞37名 はすべてKGで あっ

た。既往化療 は58名,排 菌時 化療 中は21名 で あっ

た。2.排 菌者 の経過;(1)死 亡3名 の 死因 は 肺 ガ ノ,

胃ガ ン,胸 廓成形術施行5ヵ 月後の非結 核性合併症で あ

り,退 職11名 の退職時所見は病巣改善3名,不 変8名

であつた。 このため死 亡 ・退職 の原因は結 核病巣 の悪 化

のためで はなか った。(2)person yearに よる 悪化率 を

撰菌直後 に休 んだ もの と,休 まなかった ものでみ ると,

全排菌者 では前者3.2%,後 者3.4%,学 研Bで は

前者3.7%,後 者3.6%,学 研Cで は前 者4.5%,

後者3.1%と な り,排 菌直後 の休 業の有無別 には有意

の差が なかっ た。(3)中 間において悪化 した20名(3.3

%person year)で は,悪 化 時に比較 して その後 に改善

したのは11名 で あっ た。(4)中 間悪化 時に 働 いていた

11名 では悪化直後 に7名 が 休業治療 し5名 が 改善 し

た。(5)全 排菌者の経過 をみる と,排 菌直後 に休 んだ82

名では,死 亡 ・退職 を 除 くと手術改善37.7%を 含 め

て改善92.2%,増 悪5.2%,排 菌直後 に 休 まなか っ

た102名 では改善69.1%,不 変25.8%,増 悪4.0

%で あ り手術 に よ らざる改善 率 お よび 増悪率 におい て

両者 に有意 の差 を認 めなかった。(6)学 研B全 員の経過

をみ ると,排 菌直 後に 休 んだ63名 では 手術改 善38.1

%を 含 めて改善95.2%,増 悪3.2%,排 菌直後に休

まなか った52名 では,死 亡 ・退 職 を 除 くと改善93.6

%,増 悪6.4%で あ り,改 善 率 ・増悪 率 と もに排菌直

後の休業の有無別 に有意 の差 を 認 めなかった。(7)排 菌

時 に病巣新発 見であった者の経過 は,排 菌直 後に休 んだ

37名 で は改善97.7%,増 悪2.3%,排 菌直後 に休 ま

なかった23名 で は死 亡 ・退職 を除 くと改善94.4%,

Pt5.6%と な り,改 善率 ・増悪 率 ともに排菌直後 の休

業の有無別に有意の差 を認 めなかっ た。学研Bに おい

て も同様 に有意 の差 を 認めなかった。(8)排 菌時 に病巣

増悪 であつた者の経過は,排 菌直後 に休んだ22名 で は

改善95.5%,増 悪4.5%,排 菌直後に 休 まなかっ た

18名 では死亡 ・退 職 を除 くと改善87.5%,増 悪12.5

%で あつたが,改 善 率 ・増悪 率 と もに 有意の差 を 認 め

なかつ た。学研Bに おいて も同様 に有意の差 を認 めな

かっ た。(9)排 菌時 に レ線所 見不変 であった 者の 経過は

排菌直後 に休んだ10名 では 改善80.0%,不 変20.0

%,排 菌直後に休 まなか った56名 では退職 を除 くと改

善54.9%,不 変43.1%,増 悪2.0%と な り病巣不

変例 が多 くを占 めてい た。学研Bに おい て も同様 に,

排菌直 後の休業の有無別 には改善 率 ・増悪率 ともに有意

の差 がなかった。(10)既 往手術患者40名 で は,排 菌直

後 に休 んだ もの8名 で あ り,排 菌直後に 休 まなかっ た

32名 では退職 を除 くと不変例 が多 く87.5%を 占めて

いた。(11)排菌直 後に休 まなかった もので,そ の後 休ん

だ のは中間悪 化 によ る7名 を含 めて16名 であ り,改 善

は12名 となつた。〔結語 〕活動性感染性肺結 核患 者で ある

排菌者 は,本 来休 業の うえで治療 を受 け ることが患 者 自

身 のためのみな らず,社 会 的に も感染源 とな る、ので大切

な ことであ るが,現 実には平常勤務 のまま治療 を行なっ

てい るものが い る。そ こで平常勤務 中の排菌者 の経過 を

排 菌直後 の休 業の有無別 に調べ たが,幸 いに も悪 化率が
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低 く,病 巣増悪 も少ない成績 が得 られた。 しか し,こ れ

は健康 管理 の行 きわたってお り,し か もツ反応陰性者の

少ない1集 団の微量 排菌 者を主 とす る排菌 者の成績 であ

り,他 の対象 他の集 団に この成績 が そのまま当てはま る

とは考 えていない。

70. 職場 復帰 した 退院患者の 動態 三友義雄 ・戸 野原

健児 ・中村善紀 ・杉 内正 信 ・高 田三太 ・佐藤靖 夫 ・戸

田弘一 ・松村泰 ・在塚寅二郎 ・庄中健吉 ・佐藤 欣一

大野育男(日 本綱管鶴 見病)

〔研究 目標 〕演者 らは さきに,昭 和22年2月 ～29年

12月 に入院加療 の うえ,職 場に復帰 した 患者の 就業後

の動態 を治癒 程度別,治 療 内容別,労 働 条件別 に検討 し

て第31回 本学 会総 会で報 告 した。今回 は,昭 和28年

6月 ～33年6月 の間に職場復帰 した 患者 に つい て,

治療方 法,就 業時の病型,労 働条件,年 令別等 による予

後 の差 異,就 業後の化学療 法の効果 等 を検討 して,入 院

中の治療 方法,期 間,就 業後の管理方法 につ いて改善 の

資料 を得 るこ とを目標 とした。 〔研究方法 〕 昭和28年

6月 ～33年6月 の 間に退 院職場復帰 した362名(い

ずれ も退院後6ヵ 月以 上経過観察)に つい て,入 院中の

治療方法,治 療期間,入 院時お よび退院時 の所見(以 上

療養所側担 当),退 院後期 間,職 種,就 業後の治療 状況,

就業後 の経過(以 上現場管理 医側担 当)を 一定の方式 の

もとに集計 した。各項 目は下記の ごと く区分 した。1.

治療 の方法:安 静,気 胸,気 腹,成 形,切 除(区 切,藁

切,補 正 成形 の有無)残 存病巣 の有無,術 後の化 療,化

療(種 類)。2.退 院時所 見:学 研分類,空 洞の有無,病

巣 の拡 り,主 病巣 の大 きさ,排 菌 状態。3.経 過判定:

好転I II,不 変,悪 化。4.悪 化の状態:病 巣拡大,新

病巣 発見,排 菌,肺 外結 核,そ の他。5.経 過年数:術

後 ～現在,退 院～現在,化 療後 ～ 現在,術 後 ～ 現在 。

〔研究結果〕(1)362名 の うち悪 化を きたした も の は,

微量排菌 を含 めて35名(9.6%)で,前 回調 査の悪 化

率30.2%に 比 して著 し く低い 。(2)対 百人年率 では全

体 の悪化率 は2.93%で,退 院年次別 の 変化 はない。

(3)治 療法別悪化 率(対 百人年 率)は,切 除が最低 で成形,

化学,気 胸 の順 に高 い。(4)年 令別 では,各 年令 層の 間

に大 きな差 はないが,35～39才 が やや高い 悪 化率を示

す。(5)悪 化 した もの35名 中,再 休 業を 要 した ものは

6名 にす ぎない。(6)職 種 別悪化 率は 保護 班が 著 し く高

く,肉 体労働 の悪 化率が最低で ある。退院時の病型別に

み ると,保 護 班 を除いては,B型 では 事務が 最高で,

肉体労働,監 視業務の順 に 低い。C型 で は 肉体労働の

悪 化率が もつ とも低い。(7)術 後就業 までの期 間は9ヵ

月末満が26%で,1年 以上は26%に す ぎない状態

で あるので,就 業後の体力の馴化 につい て考慮す る必要

が ある。(8)成 形 術,切 除術 を受 けた ものに 対 して 就労

後化学療法 を行 な うこ とは著 し く有効で ある。(9)就 業

時学研分類Cの 病巣 を有 す る ものについて,就 業後の

化学療法 のない ものは 悪化率3.73%で あ るのに,化

学療法 を行 なっ た ものでは1.87%で あ る。〔総括〕昭

和28年6月 ～33年6月 の間に退 院 して復職 した患

者 は,前 回(昭 和22年 ～～28年)に 比 して,悪 化率が

1/3以 下に減 じてい る。治療方法別には切除術が経過 も

つ と もよく,化 学療 法のみの ものの悪化 率は,平 均悪化

率 よ り高い。労働条件別にみ ると,肉 体労働が 見か けの

悪化 率は最低で あるので,少 な りとも,肉 体労働が就業

後の結 核に対 して,他 の職種 よ り悪い影響 を及 ぼす もの

とはい えない。 また,入 院 中の安静状態か ら就労 す る場

合 は,生 体が新 しい環境 に適応 す るまで化学療 法を続 け

るこ とが有意義で あ る。

71. 神奈川県警察職 員の5年 間の健康管理成績(と く

に肺結核 の再発,悪 化に関する検討)山 岡三郎 ・増井

準治 ・押 小路忠雄 ・能勢享(横 浜警友病 内科)三 富和

郎(神 奈 川県警 健康管理室)

〔緒言 〕われわれは 昭和30年 国家警 察 と 市警察が合併

したのを 機会 に約6,500名 の 神奈 川県警察職員の健康

管理 を行なつて きたが,過 去5年 間の肺結核 に関す る成

績 を集計 し,再 発,悪 化 に関 してい ささか検討 を加 えた

ので報告 す る。 〔診断方法お よび管理区分〕 一般 に行 な

われてい るごとく,年2回 春秋に間接6×6判 に よる レ

線撮 影 を行ない,異 常所見 ある ものについ て直接撮影,

断層撮 影,透 視,喀 痰結核菌検査等 を行 なつ た。要注意

者,要 軽業者は3ヵ 月ごとに直接撮影 を行 ない,ヅ 反応

陰性者には3ヵ 月ごとに ツ反応 を実施 し,陽 転 を追求 し

た。肺結核の病型分類 は岡氏病 型分類 によ り,昭 和33

年以降 は学研分類 を もあわせ判定 し集計 した。管理 区分

は,生 活規正 の面お よび医療 の面 よ り次 の ごとく区分 し

指導 した。生活規正 の面(要 休養:勤 務 を休 む必要のあ

るもの,要 軽業:勤 務 に制限 を加 え る必 要のあ る もの,

要注意:勤 務 をほぼ正 常に行なって よい もの,健 康者:

全 く正 当の生活で よい もの)。 医療 の面(1.医 師に よる

直接 の医療 行為 を必要 とす る もの,2.医 師に よる直 接

の医療行為を必要 としないが定期 的に観察 指導 を要す る

もの,3.医 師に よる直接,間 接の医療行為 を必要 としな

い もの)。 〔成績〕(1)受 診状況:30年 以降の受診率 は,

96.6%～99.6%で,全 国統計 受診率98.5%を 上

回 り良好 とい える。(2)要 休養者 につい て:休 養医療 を

要す る と指示 を受 けた ものは,昭 和31年 秋 以後 多少の増

減 はあ るが,大 体 その数 は一定 し,6名 ～18名 で,全

体 の0.1%～0.3%と なつ てい る。 新 たに 陰影 を発

見 された もののほ とん どは浸潤 型であ るが,過 去 に硬化

型 と判定 され医療 を受 けず,要 注意 とされていた ものの

悪 化,ま た は休養医療 を受 けた ことの ある ものか らの再

発が,昭 和30年 以降53名 あ り,有 所見者372名 の

14,2%,全 休養者 の59.5%を 占めてい た。 しか も再
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休養者が32名 あ り,全 休養 者の35.9%を 占 めてい る

ことは,健 康管理の重点 を有所 見者,休 養後復職 者の管

理 にお き,適 切な 指導に よ り再発 を 予防す る 必要が あ

る。(3)要 措置 者について:年 次別の総人員に対す る要

措置者(要 注意,要 軽 業,要 休 養者)の 率は,漸 次減少

の一途 を辿 り,6.5%～2.8%と なつて きたが,要 休

養者 の数 は前述 の ごとくほぼ一 定 し,有 所見者か らの発

病の多い ことは,要 軽業,要 注 意の解 除時期 決 定 は 警

察官 とい う特殊 な職業上慎重 に扱 うべ きであ ろう。(4)

復職状況:昭 和30年 よ りの復職状況 は,休 養か ら復職

までの期 間は,2年(24.7%),2年6ヵ 月(22.5%)

が 多い。 これは健保 お よび 休職期間が3年 間で あるこ

とか ら,3年 以内に復職 を希望 す るため と思われ るが,

再発患者 に無理 な 復職 が 原因 と思 われ る もの もあるの

で,復 職審査 に十分注意 す る必 要があ る。,(5)要 観察 者

の再発,悪 化 について:昭 和30年 の各年令層 に対 す る有

所 見者の百分率お よび その うちか ら悪化 した ものの百分

率 を年令別 にみ ると,25～29才,30～34才 に悪 化例が

多 く,35～39才 に少な く,60才 以上には認 め られ なか

つ た。20～24才,50才 以上は構成人員が少な く比較 し

が たいが,25～29才,40～49才 は有所 見者が少ない割

に悪化 例が多い こ とは注意 を要す る。警察官 で レ線 上所

見があ り要注意 とされていた もの450名 を5年 ないし

10年 間観察 し,発 病 あるいは発見時の 病型 と 悪化 まで

の期 間,悪 化 の形,主 病巣 の位置お よび大 きさと悪化 と

の関係,過 去 に受 けた 医療 との 関係を 観 察 した 結果 で

は,悪 化 までの期間 は1年 か ら5年 に多いが,病 型に よ

り悪化 時期 が異な る傾向は認 め られ なかっ た。復職か ら

再 発 までの期 間では,2年 ～3年 が もつ とも 多 く,3

年 ～4年,1年 ～2年 が これについだ。主病巣の位置

と悪化 の関係は,一 般 に肺結 核の病巣は肺尖,上 野に多

く,左 右別 では右側 に多い傾 向があ り,悪 化例 では上野

に多 く,つ いで肺尖で,い ずれ に しろ上肺野の病巣 に注

意す る必要が あろ う。病巣の大 きさは,学 研分類 の小の

ものが全例,悪 化例 と もに大部分 を占めていた。悪化例

はVI型 に もつ と も多 く,IV型 が これにつ ぎ,わ れ われが

肋膜 胼腹 と 判定 してい た もの か らも16例 の悪化 を み

た。V型 か らの悪化 も10例 あ り,悪 化 の形 は,IV型 で

は拡大,洞 化が 多 く,転 移 は や や少 ない。V型 では拡

大,転 移で洞化 はな く,VI型 では拡大が最 多で,洞 化,

転移が これについだ。過去 の医療 との関係では,化 療6

ヵ月以内の ものの悪化 率は 非常に高 く77.2%で ,6

ヵ月 ～1年 は28.4%,1年 ～1年6ヵ 月は6 .6%

とな り,1年6ヵ 月 以上 では1.1%,2年 以上では

15例 中悪化例 をみなか った。 人工)気胸の 悪化 率は5 .7

%で,胸 廓成形 に も1%の 悪化 をみた。 肺切 除は 非

常に良好で29例 中悪化 例 を認め ない。 また,過 去に医

療 を受 けていない ものの 悪化 率は63%で あつた。 人

工気腹か ら悪化が なかっ たの は例数が少 ないため と思 わ

れ る。以上の ごと く医療 を受 けたことの ない もの,化 学

療法の期 間の短 い ものの悪化率 は非常 に高 いので,悪 化

のお それあ る病巣 には再 発防止 のため化 学療 法 を行 なえ

ば,悪 化率 を低下 させ うると考 え られ る。

72. 小学校の結核管理 における化学予防について 岡

田静雄 ・大島義男 ・浅海通太(結 核予防会大阪府支部)

〔研究 目的〕最近 小学 生におけ る結 核発病率は 漸次減少

の一途 を辿 ってい るが,な お年 間0.2%前 後の発病 は

さけ られ ない。 しか もその内容 を検討 す ると,そ のほ と

ん どが低学年 とくに1年 生 に多 く,か つ ツ陽転者 と同

時に既陽 性群か らの発病で あるこ とは注 目に価す る。わ

れわれは これ らの現状 におい て,入 学 時に健 康者管 理 を

厳重 に行な うことに よつ てその後 の結核発病 を十分阻止

し うるのではないか と考 え,既 陽性者お よび陽転者 に対

す る化学予防,ツ 反応陰 性,疑陽 性者に対す るBCG接 種

を実施 し,経 過観察 を行なつた。 〔研究方法〕 われわれ

が古 くよ り結核管理 を実施 してい る大阪市内T小 学校

においては まず就学前 に結核検診 を実施 したの ち,入 学

後は年 間3回 宛結核検診 を実施 してい る。 ツ反応 陰性,

疑陽 性者に対す るBCG接 種 は希望者 にのみ実施 し,

他は その まま放置3ヵ 月ご とに ツ反応 を実施 して陽転者

の発見 につ とめた。昭和34年 度におい て入学予定児 の結

核検診 を2月 に実施 し,要 治療者4名 を発見 した。4

月入学後,5月 初旬 に結核検 診 を実施 し,ツ 反応陽性特

続 者中,過 去にBCG接 種歴 のない もの32名 中父兄

の承 諾 を得 られ なかっ た4名 を除いた28名,BCG接

種歴 のあ る38名 中BCG接 種時期か ら考慮 して自然陽転

の疑 い もあ る もの23名 お よび就学前陰性,疑 陽性 であっ

たが入学時 明 らかな陽 性を認めた もの6名,計57名 に5

月中旬 よ り3ヵ 月間INHG1日0.29を 連 日服用 させ

た。5月 の結核検診 でなお ツ反応陰性,疑 陽性の もの153

名中希望 者86名 にBCGを 接種 し,他 は その まま放

置 した。以後7月,11月 に ツ反応 を実施,11月 に間接

撮影 を実施 した。7月,11月 の ツ反応でBCG未 接種

の陰 性,疑 陽 性者 よ り6名 の陽転者が認 め られ たので,

これ らに対 して もINHGを3ヵ 月間,投 与 した。 〔研

究成績〕1)過 去3年 間の 結 核発病 について:昭 和31

年 よ り33年 度 までの結核発病数 を検討 す ると年 間発病

率 は0.13～0.22%で あ るが1年 生では就学前検診に

よって結核有病者 を除外 したに もかかわ らず31年 度0.98

%,32年 度0.58%,33年 度0.35%と 高率 であっ

た。次 に これ ら1年 生の発病者 を1年 終了時 の ツ反応

成績 を基準 に してみ ると 既陽性群が ほ とん どで2.5%

の高率で あ り,1名 のみがBCGi接 種者か らであ り,

自然陽転群BCG接 種後 陰性群,BCG未 接種陰性

群か らは1名 の発病者 もみ られ ない。す なわ ち小学生 に

おい て もツ反応既陽性群か らの発病が きわ めで多い こと
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を知 りうる。 それゆえに 結 核発病 を 防止 せねば な らな

い。頻 回の結 核検診,X線 続影の熟 達等が それ を防止す

る方法 として提唱 されてい るが さ らにこれ らに対 してあ

らか じめ化 学療法剤 を投与す るな らばよ り以上効果 的で

あると思われ る。2)昭 和34年 度 の結核 発病 について:

(1)1年 生 は ツ反応が就学前検診 ですでに陽 性であつた児

童 中BCG接 種の経 験あ る もの38名 中23名 に,ま た

経験 な きもの32名 中28名 にINHGを 投与 した結果,

これ ら陽 性群か ら1名 の結 核発病者 もみ られ なかつ た。

就 学前 ツ反応陰性,疑 陽性者中入学後BCG接 種 を行

なつた もの86名 中11月 の ツ反応で陽転 を示 した もの

68名(79.1%)で 他の18名 は なお陰性,疑 陽性で あ

つた。BCG接 種 を行 なわ なかつ た67名 中6名 は 自

然陽転 し他 は11月 の ツ反応で なお陰性,疑 陽性 であつ

た。陽転 した6名 お よび入学 時の ツ反応 で陽転 を示 した

6名,計12名 に対 してINHGを 服 用 させた。 その結

果 は これ らの群か らもまた1名 の結核発病者 も認 め られ

なかつた。すなわ ちツ反応の如何にかかわ らず1年 生 に

おいては1名 の結 核発病者 もみ られなかつた ことは,B

CG接 種 と併行 して行 なつ た既陽性者お よび陽転者 に対

す る予防 内服が きわ めて効果 的で あつ た とはいえない だ

らうか 。(2)2～6年 生 では34年 度 におい ては11月 の検討

で6年 生 よ り1名 結核要治療者 を出したのみで,1～6

年 を通 じて34年 度 わず かに1名(0.04%)の 結 核発

病 をみたにす ぎなかつた。 〔結 論〕 われわれは小学校の

結核管理 において,従 来の ごとき 間接撮影,ツ 反応,

BCG接 種 のみでな く入学時既陽 性群 お よび 陽転群に

対 し,INHGを 投 与 して 結 核発病 を防止す ることを 試

みた結 果,今 まで多 くの発病者が認 め られ た1年 生 にお

い て1名 の発病 者 もみず,き わ めて効果的 であ ることを

知 りえた。結核予防 の本質 的な体系 はなわBCGに 頼

るとして も,既 陽性群 に対 してあ らか じめ予防内服に よ

り発病 を防止 す る試 みは,今 後,十 分実際的に行な う価

値 が ある もの と思 う。

〔発言〕 結核患者 の心理 的管理 に関する研 究(第1報)

老令結核患者の心理的医療管理について 深津要 ・覧

潔 ・跡見敬 之 ・渡 辺庸尚 ・中村和代 ・棚 橋太郎(国 療

八事)

〔研究 目標 〕老令結 核患者の 医療管理に あたつて は,単

に結核性病像 の病理学的追求 のみな らず,本 来 の老 人性

の生理的 な らびに精神 的変化 を もあわせ考察 しつ つ診療

すべ きで あ る,と い う必要性 を臨床 上 よ り認 めたので,

その理念 に基づ いて老令結核患者 の心理 的医療管 理の研

究 を行ない,結 核症 の好 転に資 そうと企図 した。 〔研究

方法〕国立八事療 養所に入所療養中の男女各16名 ・計

32名 を研究対象 とし,こ れ らを新たに 設定 した 男女別

々の老人結核病室 に収容 した。 これ らの 患者 は年令50

才以上で結核症状 は中等症の もの を主 とした。 これ らの

対象 の結核症 の生物学 的な らびに精 神的両面の医療管理

の ために,色 彩調 節を含む環境 的 ケア ー,な らび に精神

衛 生的あ るいは医療 社会事 業的対策 をと くに実施 して,

その反応様態 を考察 した。なかで も環境的管理 と精神衛

生 的治療 については努 力 し,そ のた めに老 人病室 内の一

部 に畳敷 きの憩台,つ い たて,坐 机,床 の間等 を 設 け

て,老 人の 活動性減退 と心 的緊張 の 解 消を はかってみ

た。 また色彩調節 につい ては新 たに天井,壁 な どの塗装

の しなお しを行 ない,し か もカーテ ンに よる色彩 調和 も

あわせ て行 なつ た。また精神衛生面 に関 しては老年結核

患者 の心理 的特長 についての考 究のみな らず,心 理的安

定欲求 に対 す る治療 を主体 とした。 そのため に とくに主

治医,医 療 社会事業係,各 分担 研究 医お よび栄養士 を交

えて患者 との問に座談会 を開い て,各 研究者 あ るいは他

の担 当者が それ ぞれ の専門分野 にお け る課 題について簡

単に解説 し,そ の後 に患者 に よる自由討議 を行なわ しめ

た。 〔研究結果〕 まず環境管理 の うちの 色彩 調節につい

ての成績 は(1)病 室 内の 天 井の 配色 に 関 しては 好感が

76%で あっ た。(2)壁 の配色 な らびに ガラス障子(病

室 と廊 下の境 にあ る)に ついてはいずれ も好感で嫌悪感

をいだ く ものはなかった。(3)病室入 口の カーテ ンの配色

については好感 と答 えた ものの内訳 は男子 は87%,女

子 は100%で あつた。ついで病室 内の設備管理 につい

ての成績 では,(a)畳 敷 きめ憩台 に関 しては好感が83%

で あつたが,さ らに これ を年令別 にみ ると59才 以下群

で は95%で あるのに対 し,60才 以上群 では66%で あ

つ た。 なお憩台の設置 の賛否 につ いては76%の ものが肯

定 してお り,ま た年令別 にみ ると59才 以 下群では88

%,60才 以上群 では66%の ものが それぞれ肯定 して

い る。(b)憩 台の上にあ るついたてに 関 し て は,好 感

が62%で あつた。(c)憩 台の上の坐机に つ い て は,

97%の ものが好感で あつた。(d)床 の間 に つい ては好

感 が82%で あつた。 さ らに床の間の設置の賛否 につい

ては,88%の ものが これ を肯定 した。また次 に座談 会

を行 なつたのは一つの集団心理療法 としてで あって,医

師,ケ ースワーカー,そ の他の司会の もとに患者 を と り

巻 く諸問題についての解説,自 由討議 をなるべ く病室 内,

において行 ない,老 令患者の精神衛生 的処理 としての効

果の みで な く,そ れ ら患者 と医療職員 との間の人間関係

にお いて も良好 な結果が得 られ た。すなわ ちこの座談会

に よっ て全対象 の約21%は 説得療法 的な 意義 か ら,

また約31%は 解放表現療 法的な意義 か ら,ま た約31

%は 支持療 法的な意義 か ら,し たがって全対象の約94

%の 患者は座談会の実施 を要望 してい た。 次 に 老令結

核患者の感情緊張や不安の解消,内 閉性 的傾 向の改善,

心理的生活圏 の拡大等 のために精神 作業療法(絵 画,習

字,生 花)も 行なつた。 〔結論 〕 以上の臨床的研究 か ら

して老令結核患者の心理的管理 には特定の老人病室 を設
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定す るのが よく,ま た老 人病室 の整 備には既成概念 を捨

てて環境療 法的理念 に よることが必要で あ り,ま た老人

集団 は とか く自我 の狭 小を きた しやす く,精 神作業療法

が必要 であ り,ま た医療 従事者の相互協力が と くに重要

で,管 理効果 は比較 的得 やすい ことな どを認 めた。

〔発言〕 一般住民 における結核患老の管理 高島常二)

(厚生省科学研究費結核患者管理研究委 員会)

座 長に よって与 え られ た「保健所 にお け る患者把握」の本

論に入 る前に保健所の広い管轄地域 に散在 す る結核 患者

個々の管 理が非常 な困難 を内蔵 している ことについ てま

ず ふれてみたい と思 う。保健所が現在 もつ てい る結核患

者 の管理 スタ ッフは医師,レ ン トゲ ン技師,保 健婦,事

務担 当者すべ てで10名 ないし20名 であ り,そ れに比べ

あま りに も患者 の数 が多 くその他患者が,社 会的に経済

的 に上か ら下 まで 多種 多様 であ ること,主 治医の結核 に

対す る認識 患者 に対す る指導力 に非常 な格差が あ るこ

と等 々,管理上 の困難 さが あ る。この困難 さにかかわ らず

保健所が患者管理に本腰 を入れ は じめたのは,保 健所 が

地域社会の最高の健康管理 の責任者で あ るとい う自覚 と

結 核予防対策上患者管理 こそが「要」の業務 であ ることが

判明 して きたか らで あろ う。一昨年厚生省科学研究費 に

よる結核 患者管 理研究 班が御園生班長の もとに発足 し,

この班 研究 の成果 が 行政に と り入れ られ た ものが 昭和

34年 度の全国216保 健所の結 核対策推進地区の創設で

あ り,本 年度 さ らに200ヵ 所 が 追加 されたので ある。

1)把 握 の方法:年 間都 市部 においては人 口10万 対750

人農村部で250人 の新患者が 屈け出 られ る。 保健所は

新登録票 を作 成す る。 この登録票 には患者に関す る情報

が その都 度記入 され てい く。情報源 は医師 との連絡,公

費負担 申請,入 退院 屈出,保 健婦等 に よる家庭訪 問であ

り記載事項 は患者 の レソ トゲ ン像 上の所 見(病 学会 分類

に よる),菌 所見,そ の他症状,活 動性分類,療 養 の状況

・家族の検診状況 と結果成績
,患 者 の もってい る問 題点

であ る。登録票は上記の あ らゆる事項 に患者 に対す る指

導事項 が,色 分 けに よるシグナルで明示 され るようにな

つてい る。患者の病巣が不活動性化すれ ば要観察 の シグ

ナルが付 け られ年1回 の住民検診,も う1回 の管理検診

を受 け,3ヵ 年 間病巣が動か ない と登録票 を抹消す る。

一 方末受療 者に対 しては適時管理検診 をなし(保 健所 ま

たは委託 医療機 関において受 益者には負担 な く行 な う)

悪者 の状況把握 に努 め る。 この よ うに して保健所は常に

動 的に患者 を把握 してい る。あ る時点で保建所が把 握 し

てい る患者数 は人 口10万 対2,400人 ない し1,200人

程度で あ りこの うち活 動性 の ものが60～80%を 占め

ている。保 健所 は現在 かな り正確 に患者の量,質 と もの

実態 を把握 しつつ あ るともいえ るのであ る。2)受 療促

進 の方法:保 健所 に登録 され ていて医療 を放置 している

もの は管理の 進んでい る 所で10%,悪 い 所で50%

に及んでい る。 この ことは予 防法の報酬請求明細書か ら

みて,初 回治療 者が全体で10ヵ 月までに73%が 医療 を中

止す る。高度進展 の ものです ら63%が 開始後10ヵ 月

で 中止す る事実か ら,容 易 に うなず け る。受療促進 の道

は患者個 々の医療 中止 ない し医療 せずの本当の理由 を明

らか にす ることか ら始 ま るが,し か し医療 を受 け るとい

つた ことは実に複雑 な要因 の総合 された結果 であ り,こ

れ を解明す る方法論 は当委員会で も確立 していない。た

だ新潟 県巻保健所 の調査で(こ れ はあ らゆ る事項 を調査

し その総 合判断であ るが)医 療 を受 けた くて もで きぬ も

の18%に 対 し,や つて も仕 事がない7%,受 ける必

要が ないが実 に78%に 及ぶ ことか らみて 何故や る 必

要が ない と判断 したかの考察 で 「医師が最初 どの よ うに

患者 を納得 させ たか」 とい うことに キイポ イン トがあ る

と立証 してい るの は 一つ の 正 しい見方 であ ろうと考 え

る。 この見方 はさ らに基礎要 件 として経済問 題があ るこ

とと矛盾す る もので はない。結論 として受療促進 は,地

域 社会の啓蒙 と同時 に患者 の主治 医に よる個 人療養指導

が主要であ る。 そのためには 保健所 と 医療機関 との 連

繋,こ のためには医療制度,医 療報酬制度 の改善,医 療保

障,生 活保障の拡充が必要で あろ う。以上申 し述べ たこ と

は結核患者管理研究班 の業績 か らの抽 出で あ りこの資料

はお つて1冊 にま とめ られ る予 定であ ることを加 える。

〔追加〕 重 松逸造(公 衆衛生院)

患者管理 とい うのは,要 す るに発見 された患者が適正医

療 とい う列車 に乗 り込 んで,無 事 に社会復帰 とい う終着

駅 に到着す るよ う世話 をす ることであ るが,こ の列 車 を

運転す る主役 は言 うまで もな く医療 機関にあ る主治医の

方 々で あっ て,保 健所 の仕事 は患者 が この適正 医療 とい

う列車に乗 り込 めるよ う手伝い をした り,ま た乗 つて も

途中下車 をす る人が ない よ う注意す るといつ た ことが主

にな ると思 う。 したがっ て一般住民 の患者管理 で もつ と

も必要な ことは,医 療機関 と保 健所が患者 に関す る連絡

をいかに うま くや るか とい うことで あっ て,わ れわれ の

患者管理 研究委 員会 もこの問題 を中心に研究 して きたの

であ る。今 までの調査の結 果では,た とえば某結 核診療所

で治療 中の患者 の半数が保健所に登録 されてい なかっ た

り,ま た療養 所退所患者の退所届 も県に よつ ては40%た

らず しか保 健所 に 到達 してい ない といつ た 状況 で あっ

て,保 健所 の行 な う患者管理 に対 して,医 療機関の協力

が強 く望 まれ るのであ る。ただ しわれわれが強調 してい

るのは,保 健所が 医療機 関よ り一方交 通的に リポー トを

もらうとい うだ けでな く,逆 に医療 機関のほ うへ も保 健

所で把握 してい る患者 の 情報 を 返 す とい うことで あつ

て,保 健所(の患者管理が今後軌道 に乗 れば,た とえば医

療機関が患者 の遠 隔成績 を知 りたい ときには,保 健所を

通 じることによつて容易 に患 者の追求が で きるはずであ

るし,ま た疫学 的に も患者の静態 と動態が今 まで よ りは
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正確 に分析 で きるわけであ る。 この機会に保 健所の患者

管理 に対 す る各位 の御指導 と御協力 をお願 い したい。

〔発言〕 予後の 最善 を企図 して管 理 した後保護 患者の

遠隔 成績 植村敏彦 ・千葉胤夫 ・長沢誠司(国 療東

京)長 川静(東 京都後保護 指導所清 瀬園)

〔研究 目標 〕長期療 養の結 果,社 会復帰困難 とな り,後

保 護施設に収容 された結核回復期者の予後 を最善 な らし

め るための医学的管理方法につい ての検討。 〔研究方法 〕

国立東京療 養所附属薫 風園お よび これが転換 した東京都

後保護 指導所清 瀬園において,臨 床病理技術の補導 を行

なっ た1群 は在 園時および退 園後の再 発を最少な らしめ

る目的で,次 の ごとく管理 した。すなわ ち在 園1年 間,

月2回 以上の喀痰 または胃液 の培養 を行ない,も し1回

で も陽性 となつ た場合 に補導 よ り除外 して,再 治療(疑

わ しい病巣 を切除 した場合が 多い)を 行 なっ てのち,再

収容 した。 しか して培養成績 に影響 を与 えないため,再

発防止 を目的 とす る 化学剤 の 投与 は 一切 行 なわなかっ

た。昭和25年4月 か ら,33年12月 まで に この よ うに

して退園 した126名(男77名,女49名)に つ き,

昭和34年12月,す なか ち1年 ない し9年8ヵ 月,

平均3.6年 後の遠隔予後 を書面 お よび 面接 によ り調査

し,そ の再 発率 と在 園中の臨床像,こ とに排菌 との関係

を検討 した。 〔研究結果 〕 上記126名 の 最重症時の 胸

部 レ線像 のNTA分 類 は,重 症19,中 等症84,軽 症

23。 学研分類 のAお よびB型 が大部 分であつたが,

E型3例,F型8例 で あ り,ま た46例 に明 らかに

空洞 を認 めたが,入 園時に は いずれ もD型 またはC

型に達 し,半 年以上,月1回 の培養が陰性で あっ た。行

なわれた治療歴は,片 肺切除5,肺 葉切除17,区 域切

除7,成 形 術32(う ち両 側3例 お よび充填例 を含 む),

人工 気胸38(う ち両 側4),人 工気腹5,化 学療法の み

18,そ の他4で あった。退園時の肺活量が50%以 下 の

ものが4割 程度であった。以上の ように,比 較的重症 な

回復者が 多い集団 であったが,1年 間の在 園中培養 が1

回で も陽性 となつた ものが14例 あった。 しか しこの う

ち レ線像 に新変化 を 認 めたのは3例 にす ぎず,こ の う

ち1例 のみが培養 成績判 明以前 に4月 ごとの定例 写真

に て軽度の増悪 を認 めた。培養陰性で,胸 部 レ線 に変化

を認 めた もの はなかつ たが,2例 の カリエスの合併症が

増悪 し,1例 に腎臓結核の併発 をみた。 これ らの異常者

を除い た112名 の遠隔成績 は次 の ご とくで ある。 す な

わ ち,1名 は2年 後 には腎臓結核 を 併発 し,摘 出術後

化 学療法 を行ない,現 在健康で ある。他の1名 は退園後

3年 目に左肺上野に新病巣 を生 じ,現 在化学療法中で あ

る。 その他,胸 部 レ線写真に悪化 を認 めた もの は1名 も

ないが,2名 において一過性浸潤 と思われ る変化 が あっ

た。すなわ ち,1年 間,月2回 の 培養 が常 に 陰性であ

つ た ものは,平 均3.6年 のの ち,109名 中わずか1名

に肺の悪化 を認めたにす ぎない。観察期 間中培養陽性 と

なつ た14例 の うち,5例 は成形 術後の遺残 空 洞 で あ

り,1例 は切 除反対側 の小病巣 よ りの排菌 であったが,

いずれ も切 除あ るいは化学療 法によって排菌 源 を 処 理

し,そ の うち4例 は再 び補導 を受 けて就職 し た。陽 性

者 中,退 園前の2ヵ 月以内の喀痰 のみが陽性 であったた

め,就 職後 その ことが判明 した ものが3例 あっ た。その

第1例 は,そ の後 もまれに陽性で あっ たが,2年 後右下

葉 の被包乾酪巣が悪化 して,肺 葉切除術 を受 け,目 下健

康にて勤務中で ある。第2例 は就職3ヵ 月 後,湿 性

肋膜炎 を併 発し,か っ塗 沫陽 性 となつたが,化 学療法に

よっ て軽快 し,目 下静養 中であ る。 第3例 は,と くに

レ線 の悪化 を認 めないが,就 職先 の療 養所で排菌源 と思

われ る病巣 の切 除術 を 受 けた。 〔総括 および結 論〕演 者

らは,か ねて 肺結核の治癒に さい して,レ 線像 がいか

に安 定 して も,か りに微量で も培養陽性 な るものは,陰

性の ものに くらべ て再発率が はるか に高 い こと,ま た微

量 排菌 例において は,月1回 の検査 は週1回 の検査 の約

半分の検出率 を示す こ とを報告 した。しか して現在一般

に回復期の管理には,月1回 程度の培養 を行 なわれ てい

るか,こ れ を2回 に した場合,ど の程度の予後 の改善 を

計 りうるかを試 みた次第 で もある。 この結果 は,上 述 の

ご とく1年 間月2回 の培養が常に陰性 なる もの の 平

均3.6年 後 の再 発率は1%以 下 で あっ て,従 来 の再

発率 に関す る報告(再 発防止の化学療法 を行 なつ た場 合

も含 めて)で,こ れ以下 の ものは み られ ない よ うで あ

る。 この成績 は,こ の種の補導 を受 けた ものが ほ とん ど

療 養所,病 院等 の健康上有利 な る条件の場所に就業 をし

てい た こと(し か し再 発防止の化学療法 は行 なわ ない よ

う指導 していたので,ほ とん ど行なわれていない)も 影

響が あ ると考 え るが以上の成績 か らみ て,社 会復帰 に近

い状態 または社会復帰後,月2回 の喀痰培養 を1年 間続

けることが一般 に行 なわれ るな らば,予 後 の疑わ しい も

の をほとん どすべ て安全 なる時期 において鑑別 して処置

す ることがで きるので,全 般的に結核回復者 の予後 を良

好な らしめるのに きわ めて有効 と考 え る。

〔追 加〕 復職 の基準 について 金光浩治(国 鉄門司保

健管理所)

国鉄 の復職基準 は1.感 染源 とな るお それのない こと,

2.復 帰予定職 の作業条件,環 境 に堪 え られ ること,3.

近い将来 に再発 のおそれ のない こと,を 原則 として,一

般状態,排 菌状態,X線 所見につい て 審査す るこ とと

なってい る。われわれ は27年1月1日 か ら33年8

月 までの約6年 間,東 京都中心地区お よび湘南地区の全

病 的所 見者約6,000名 の推 移に ついて調査 し,そ の詳

細 は東鉄管理所 報に掲載 したが,そ の うち復 職判定基 準

に関す る点を報告 す る。1)休 職 者か らの 脱落(結 核に

よる退職 ・死亡)は,昭 和27年1月1日 当時の休職者
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669名 につい てはその18%ど い う最 高の率を 示 した

が,そ の後発生 した休職者 を含 めた各年 度別 の休職 者の

脱落 は漸減 してい る。6年 間 の 全休職者 に つい て み る

と,結 核に よる退職3.1%,死 亡1.6%,計4.8%

であった。脱落者 はほ とん ど化学療法発達以前か らの古

い患者であって,病 巣 も高度に進展 し,外 科療法 も不可

能であつた もので ある。病型か らみて も,ほ とん ど洞 あ

る ものまたは その疑い ある もので あっ た。 したがっ て

27年 度以降 の休職者の復職率 は 若年層で95%,高 年

層で85%以 上 と なっ てい る。2)復 職者1,841名 の

復 職時の病型 をみ る と,浸 潤型 の漸減,手 術 を受 けた も

のの増加が認 め られ,ま た少数で はあるが,治 ゆ型また

は無所見の ものが増す傾向がみ られた。3)再 休職 率 は

40才 未 満で2.6,40才 以上 で3.3(い ず れ も100

person year)で あっ て,復 職時の病型に よる差が 大 き

く,手 術 を受 けた ものお よび結 節硬化型で あ り,浸 潤 型

では高率であった。復職後 さ らに化学療法 を受 けた もの

に比 べて,再 休職率が低 く,と くに最近2ヵ 年で は化学

療 法を受 けた ものか らの再休職 はなかつた。他の報告 と

比 較 して,わ れわれの成績 においては,復 職率 は高 く,

再 休職 率はむ しろ低かった ことか ら考 えて,こ の復職基

準 とその運 用は妥 当な もので あつた と考 える。

〔追 加〕 復 職の基準について 梅沢勉(警 視庁健康管

理室)

警察 公安職 は一般 の労働 時間週44時 間に比べ週50時 間 と

なってお り,結 核 回復 者の復 職については悔 みが多かっ

た。しか し この ことは再 発率の減少 とと もに復職率は向

上 してお り最近 は全員復職 に近 い。昭和29年 までは結

核再発率が15%を 上 回っていたが 同31年 ころか ら

漸減 し,33年 には3%前 後 とな り現在 も3%弱 であ

る。この再 発率は他 の軽労作事 業場で も同様の率で,労

働の軽重 にかか わ らず現在3%前 後 の再 発率であ るこ

とは興味深 い。また3%の 再 発率の程度 が許 され るな

らば再発 を防 ぎたい とい う考 えか ら限界 を引いていた過

去の復職基準 は現在 は改 め られ て よい。復 職時に それ ま

での化学療法 を勘案 して出勤時 の再 発をで きるだけ少な

くす るよ うな化学療法 を追加 とい うこ とには今 回の活動

性分類 の研究が役立っで あろ うし,ま た菌検査 も実施 し

つつ,復 職 させた場合の医療の管理 を考 え,肺 機能 減弱

な どについては,そ の労働条件 を工夫 してや るな ど,復

職の基準の考 え方 を,復 職 させ た場合 どの ようにして管

理 してい くべ きか を決 め る。つ ま り 「積極 的に復職 を さ

せ るための管理法」 を考 え ることが新 しい復職基 準 とし

て これか らとり上げ られ るべ きで あろ う。

〔追加〕 森万寿 夫(九 電病)

(1)わ れわれの事 業所で働 きなが ら勤務 してい る 要注意

者160名 につい て実施 した 排菌検査の 結果 を申しあげ

たい。塗抹法(チ ール ネール ゼ ン,蛍 光,戸 田法)で は

2%,小 川培地 ではCa5%,キ ル ヒナー培地(検 鏡

をす る)で は13%で キル ヒナ ー培地法の 検 出率が 高

い こ とが注 目 され る。毎週1回,胃 液採取 によ る検査

を約2ヵ 月続行 した結果,1回 で も陽性者 の比率 は47.7

%す なわ ち約50%と いふ高い値が 出た。次 に肺結核

の活 動性診断 とい うことはなか なか難 しい問題だ と思 う

が,一 応排菌 のあ る ものは活 動性であ ると考 え ることに

して,上 記要注意者 についてX線 所見のみか ら判定 した

活動性,非 活動 性の結果 と排菌 すなわ ち活 動性の一致率

をみた ところ,予 想外 で80%の 不一致 とい うことになつ

た。 この こ とはX線 撮影 のみに頼 ると著 しい誤 診 をき

たすで あろ うとい うこ とではないか と思 われ る。(2)次

に転換療法の最終段階 として作業療 法をや つ て い る の

で細菌検査か らみた 現状 を 報告 したい 。 退院作業 患者

103名 で あ り作業 中は毎 月1～ 数 回キル ヒナー検査 をル

ーチ ンワークにし て い るが 約1年 の 追及 では12名

(11%)陽 性 とな りその うち1名 のみ小川 で陽性 であ

った。 この うち6名 は手術 を 行 なっ た 例 でX線 上 も

手術所見 も遺残病巣の ない と思われ た例 で,解 釈 に苦 し

む ケースで あるがやや意外 と思 われた。作業期 間(歩 行

も含 めて)と 排菌時期 の関係 であ るが,一 応非活動状態

と判定 されて作業療法 にはい るのであ るけれ ども,始 め

た ばか りの人,2時 間作業 になつて出す人,3時 間作 業

を終 了 す るころ 出す人 な ど まちまち とい ふ 感 じを うけ

る。在院中陰性で あ り在宅療養 につ いては じめて キル ヒ

ナ ーの成績 が陽性 を示 す ようなケース も1,2例 あ り困却

した ことが ある。われ われ事業体 の結核管理 医はいかに

早 く,い かに スムーズに復職 させ るか とい うことを考 え

ざるをえないが,医 学 的に必 要に してかっ十分な ものは

何か とい うこ とを研究 したい と考 えてい る。 目下の とこ

ろは菌検査 をで きるだ け頻 回にやつて排菌 状態 と作 業負

荷 の関係 をみてい る次第で ある。上記成績 を考 え現在 の

作 業3時 間 まで を4時 間まで,あ るいは3時 間の時

期 を延 長す るとい うよ うなこ とが必要で あろ うと考 えて

い る。

〔座長報告〕 千葉保 之

問題 を大 きく6つ に分けて 討議 した。I.健 康診断,

II.患 者把 握,III.要 医療者の管理,IV.要 観察者の管

理,V.既 感染健 康者の管 理,VI.未 感染健康者の管理 。

I.健 康診断:喉 頭 粘液 か らの結 核菌の培養 は集団検診

に も精密検診 に も応 用で き,他 の方法に く らべ成績 は劣

らない。II.患 者把 握:地 域 では,こ の ことす らまだ困難

で,そ のためには保健所 と治療機 関 との密接な協力が一

層要望 され る。患 者の措置 を考 え る場合の前提 として活

動 性の診断が必要 とな る。去年 は化 学療 法 を行なわ ない

場合につい ての基準 が出 されたが,今 年 は それ を行 なつ

た場合 につい てであ る。 これに よると,活 動性結核に治

療 を中止 し,不 活動 性に移 すために は,そ の前の経過 も



314 シンポ ジア ム(12)塵 肺 と結核

参考 とし,あ る病 型になってか ら,BC型 では2年,

CB型 では1年,CC型 では 半年以上の 化 学療 法 を

行ない,そ の間に悪化 がなければ よい。III.要 医療 の管

理:復 職基準 も,い ままでの"す べか らず"的 の もので

はな く,積 極的に就労 を目的 とす る受 け入れ側の基準 を

決 め る方向にい くべ きときに達 してい る。 そして その就

業条件は,平 凡な ことなが ら睡眠不足 と な らない よ

うにす る,(2)肉 体 労働 は,そ れほ ど問題でな くなった,

(3)原 則的には元 の職 に復帰す るのが よい,(4)就 業後は

化 学療 法の不十分な ものには,そ れ を補って十分行 な う

こと。働 きなが らの治療 については,症 例の選択 と管理

さえ よければ,休 業治療 と効 果に変 りない。学校におい

て も同様 。働 きなが らの労働 条件については,治 療に影

響 す る要因 が多いので,も っ と具体 的に,労 働 科学的に

究 明す る必要 があ る。IV.要 観察 者の管理:当 然 の こと

なが ら面倒で も,菌 検査 に力 をいれ るべ きで あ ること。

化学予防について は,次 のV.既 感染 健康者,VI.未

感染者の管 理に共 通 した ものが あるが次の こ とが指摘 さ

れた。(1)耐 性患者の こと もあるので,対 象 の選定,薬

の使 用 と くに単独使用に は慎重で あ りたい 。(2)用 語 に

ついては,去 年 の産業医学会では,初 感染発病 と既感染

発病 とをひ とまとめに して発病予防,治 療か らの再発 と

不活 動性か らの再 燃予防は まだ診断が一定 しないか ら,

と りあ えず両者 をあわ せて再発防止 と言 うと申し合わせ

てい る。後者の再発防止について は活動性の診断の普及

とと もにで きるだけ早 く,再 発 と再燃 を使い分 けす るこ

と,さ らに活 動性の ものにはハ ツキ リ治療 として処理す

べ きこと。
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73. じん肺X線 像の分類について 岡 治道 ・千葉保

之 ・山本幹夫 ・山上次郎 ・佐野辰雄 ・加藤光徳 ・川上

秀夫 ・高 田島 ・福 田安平 ・森岡幹(労 働省 けい肺審議

会医学部会X線 読影小委員会)

〔研究 目的〕 この 研究 は じん 肺法制定 のためのX線 写

真読影基準 を作成す る目的の もので,日 本にお け る粉塵

作業労働者の じん肺予防,管 理 を行 な うため基礎資料で

ある。 〔研究方法〕1.対 象 は 日本全国 を基盤 として行 な

われた労働 省 けい肺健診実施者中,第3症 度,第4症 度

お よび心肺機能障害者の全数で ある。読影 は委員お よび

協 力者の うち,2～3名 が1組 となって協同判定 を行 な

い,判 定の難 しい例 は全員で協議 した。全対象 を1)鋳

物群,2)窯 業群,3)土 石工業群,4)墜 道建設事業群,

5)石 炭,亜 炭鉱業群,6)金 属銘業群,7)そ の 他の事

業群の7産 業に,ま た勤続年数1)9年 以下,2)10～

19年,3)20～29年,4)30年 以上の4層 に分 けた。た

だし産業別 の7)そ の他の事 業群は少数例のた め分析か

ら除外した。2.読 影の基 準 としては,当 委 員会で定めた

分類 に よった。すなわ ち小陰影の 大 きさをP(puncti

form),m(micronodular),n(nodular),分 布 を1,

2,3,大 陰影 をA,B,Cと 表現 した。 また結 核病型

としては 岡病 型 を使 用 した。 〔研究結 果〕 読影 対象者

1,388名 中,結 核 を合併してい るものは65%,大 陰影

を伴 つてい るものは32%,大 陰影 も結核 もない ものは

13%で ある。小陰影,大 陰影の 出現率 は,小 陰影 の大

きさについ てはPが64%,分 布で は2型 が45%,

大陰影 ではAが19%で あ る。(1)読 影対 象の全数に

ついて,産 業別 に出現率をみ ると,小 陰影の大 きさにつ

いてはP鋳 物群 に 最 高で88%,mは 金 属鉱業群に

最高 で40%,nは 少数例 で あ るが 墜道建設事業群に

高 い。小陰影 の分布 について,1型 の もの は鋳物群に最

高 で21%,2型 も鋳 物群に最高で56%,3型 は金属

鉱業群 に最高 で53%で あ る。(2)勤 続年数別 に出現率 を

み ると,小 陰影 の 大 きさについて,Pは29年 以下で

は年数 の増加 と逆 に下降 し,m,nは 年数の増加 と平行

して上昇 してい る。小陰影 の 分布について,19年 以下

で は2型 が,20年 以上では3型 が もっ とも高い 。1

型,2型 は年数 の増加 と逆 に下降 し,3型 は年数 の増加

と平行 して上昇 してい る。(3)大 陰影 を 伴ってい る もの

につい てみ ると,そ の出現 率は 土石工 業群 に 最高で41

%,鋳 物群 に最低 で15%で あ る。 また 勤 続年数の 増

加 とともに上昇 してい る。次 に大陰影 の有無に よって,

背景に あ る小陰影 について比較 す ると,大 陰 影を伴って

い る群で は,伴 っ ていない群 に比べ てm,n,3型 が著

し く高い。(4)結 核 の合併率 は,鋳 物群 に最高 で84%,

金属鉱業群に最低で56%で あ る。また勤続年数9年

以下に最高で,年 数の増加 と逆に下降 してい る。次 に大

陰影の ない ものについて,結 核群,非 結 核群 に分 けて比

較す る と,小 陰影の 大 きさに つい てはm,n,分 布 に

ついて は3型 が非結核群の ほ うに著 し く高い 。結核病 型

として は,岡 病型の4型 お よび7型 が きわ めて 高 く

83%,5型 お よび6A型 は16%で あ る。(5)付 加像
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について出現率 をみると,hi,emは 墜道建設事業群,

土 石工 業群に高 く,eggは 土石工業群,金 属鉱業群 に,

diは 墜道 建設事業群,金 属鉱業群 に高 い。hi,egg,em

の出現 率は10年 以上で は勤続年数 の増加 と平行 して上

昇 してい る。 〔結論 〕(1)小 陰影 の大 きさについてはP,

分布で は2型,大 陰影で はAが もっ とも 多 く認 め ら

れ た。(2)小 陰影の大 きさも分布 も軽い ものは鋳物群 に,

重い もの は墜道建設事業群に 多 く認 め られた。(3)小 陰

影の大 きさ も分布 も重い もの は勤続年数 とともに増加 し

てい る。(4)大 陰影の出現 は土石工業群 に もっ とも多 く,

鋳 物群 に少ない。 また大 陰影 を伴ってい るものは勤続年

数の短 い ときか ら,小 陰影の大 きさ も分布 も重 く,年 数

の増加 に従 って さ らに進展 してい くもの と思われ る。(5)

結 核合併率 は鋳物群 に高 く,勤 続年 数の増加 と逆に下降

が認 め られ た。小陰影 の大 きさも分布 も重 い ものは,結

核群 よ り非結核群 のほ うによ り多 く認 め られた。 じん肺

と結 核の共存す る場合 の両者 の運命 については,な お今

後 の研究の重要 な問題点 とな るこ とと思 われ る。(6)付

加像hi,em,diは 墜道建設事業群 に,eggは 土 右工 業

群に多 く認め られ た。hi,egg,emの 出現率 は 勤続年

数 の増加 とともに上昇 してい る。(7)日 本 のあ らゆ る業

種 の粉塵職 場従 業員のX線 写真 を読影 したが,今 回の

基準 では分類 しがたい と 思われ る点 は 認 め られ なか っ

た。

〔追加〕 宝来善 次(奈 良医大)

報告 のあっ た研究 については岡治道先生は じめ委 員の方

々の努力 に敬意 を表 す る。表 題には じん肺のX線 像の分

類 とあるが本年3月 国会 を通過 した じん肺法の中には本

肩お話 しの(1)粒状影 を主 とす る像 のほかに(2)異 常線状

影 を主 とす る像の カテゴ リーが あ る。この カテ ゴ リー も

岡 治道先 生の御指導に よって作製 され た ものであ るので
一 言追加す る

。

74. 塵肺結核 の合併 頻度,X線 像お よび経 過 瀬 良好

澄 ・横 山邦彦 ・田中昂(国 療大阪厚生園)大 島 義男

(結核予防会大 阪支部)橋 田進(阪 大 堂野前 内科)

〔研究 目標〕珪肺以外 の塵 肺 としての石綿肺,滑 石肺,〓

石肺,ア ル ミ肺,黒 鉛肺,熔 接 工 肺等 の結 核合併頻 度,X

線像,経 過お よび化学療法 の効果等 を知 る目的で本研究

を行なった。 〔研究方法〕大阪地 方におけ る石綿加 工工場

32,814名,滑 石粉製造工場2,41名,硝 子増渦製造

工 場3,32名,金 属Al粉 製造 お よびAl再 生工場

7,38名,黒1鉛 精錬工場3,35名,熔 接事業場9,28

名,計56工 場988名 についてX線 直接 撮影,心 肺機

能検査 を含む各種臨床検査 を行 なつた。検診 は大 部分当

園に来院せ しめたが一部蓄放式装置 に よる工 場出張撮影

を行なった。経過観察 は年1回 または3年 ごとの検診

のほか 当園に 入院あ るい は通院に よる観察 で,期 間は石

綿肺 は最短1年6ヵ 月最長3年,滑 石肺は最短7ヵ

月(死 亡例),最 長6年,〓 石肺 は 最短4ヵ 月(死 亡

例),最 長10年,ア ル ミ肺 は3年6ヵ 月で あ る。 必

要に応 じ断層撮影,拡 大撮影のほか可及的喀痰培養に努

めた。また前歴にて他の親 塵職歴のあ るもの は す べ て

除外 した。結 核病巣 の決 定根 拠な らびに活 動性分類 は労

働省X線 読影小委員会案 によった。なお塵 肺疑所見者

はすべ て無所見者群 に入 れた。今 回は石綿 肺,滑 石 肺,

〓石肺,ア ル ミ肺につい てのみ 報告 す る。 〔研究結果 〕

(1)石 綿 肺結 核,石 綿肺88中 結核 所 見 あ る者6(6。8

%),活 動性結 核1(1.1%),石 綿肺無所見者で はそれ

ぞれ24(3.3%),7(0.96%)で あつ た。1年6ヵ 月

～3年 の経過では石綿肺48中 新たに結核陰影の 出現 し

た者 はな く,無 所見群120よ り3(2.7%)あ り,結

核 の悪化 は前 者で3(4.2%)(塵 肺所見 も増加1),後

者で1(1%)(塵 肺所見 も増加)で あった。1ヵ 年の

化学療法 を行 なつた4例 中軽度 軽快3,不 変1を 認 め

た。合併結核 のX線 像 はすべ て結 核病 型分類可 能で7

例 中C型6,B型1,空 洞 有2で あったが排菌はな

かっ た。(2)滑 石肺結核,滑 石 肺17中 結核 合併2(11.8

%),活 動性結核1(5.9%),無 所 見24中 それぞれ4

(16.7%),1(4.2%)で,4～6年 の経過 で滑 石肺7

中新たに結核陰影の 出現2,無 所見群7よ り1で いずれ

も塵肺所見 も増加 してい る。結核 の悪化 は有所見者 よ り

2,無 所見者 よ り1(塵 肺所見 も増加)で あった。X線

像 は7例 中C型4,A型1,不 整形,塊 状様陰影各

1あ り,経 過中空洞 を形成す る者 多 く(5例),排 菌3

であった。1年 以上の 化学療法 を 行 なった4例 中軽度

軽快 のみで他はすべて悪化 し1例 は5年2ヵ 月後死亡

したが,他 に発見時 よ り7ヵ 月の 短 期間で 塵肺所見 き

わ めて軽度 な るにか かわ らず結核 の進展 のため死 亡した

1例 が あつた。(3)〓 石肺結核,〓 石肺21中 結 核合併

5(23.8%),活 動性結核3(14.3%),無 所 見者11

中 それ ぞれ5,1を 認 めた。7～10年 の経過 で〓石 肺

12中 結 核の 出現4,無 所見者5よ りは3で,い ず れ

も塵肺所見の増加 も認 めてい る。結核の悪化 は両群 とも

な く,化 学療 法 を1年 以上行 なっ た5例 はすべて不変

で,無 所見群 よ り結 核の出現 した3例 の 化学療法 の 結

果軽 度軽快,不 変,悪 化 各1で,他 に発見後5ヵ 月お

よび2年 後 に結 核で死 亡した2例 が あった。X線 像

は15例 中C型5,B型3,F型1の ほか 不整形

2,塊 状様 陰影4で 空洞形 成は8例 に認 めたが排菌 あ

るもの3例 にす ぎなかった。(4)ア ル ミ肺結 核,ア ル ミ

肺12中 結 核合併1(8.3%)(活 動性)の みで 無所見

者26中 も1(3.8%)(活 動性)の みで,3年6ヵ 月

の経過 をみた アル ミ肺4例 に は 結核 の出現,悪 化 はな

つかたが無所見者10中 結核 の 悪化1例 あ り塵肺所 見

も増加 してい た。X線 像 は3例 中C型2,B型1

で空洞形成 は認 めなか た。〔総括〕(1)石 綿肺,活 動性結
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核の合併は無所見 とほぼ同率で珪肺 ほど多 くない よ うで

あ り,ま た塵肺高度の ものに結 核合併が多い とい う傾向

も認 め られなかった。 これはわが国の他の調査者の報告

も同様 であ る。石綿肺結 核のX線 像は結 核病型分類 可能

の もの多 く,C型 が多い。1年6ヵ 月～3年 の経過で

は塵 肺有所 見者中の既存 の結 核病巣の悪化 は多いが化学

療法 に対し比較 的 よく反応す る傾向を認めたが これは石

綿 肺変化 が中下肺野に よ り強いためか と思われ る。(2)滑

石肺,有 所見群 無所見群 ともに結 核合併は大 差 ないが石

綿肺 よ りは多い ようであ り,4～6年 の経過 で既存 の結

核病巣 はすべ て悪化 し,ま た塵 肺所 見の増加 とともに新

たに結核病巣 の出現な らびに排菌 す るものが多い傾 向が

あ る。化学療法 の効果 は認 め られない ものが多い。X線

像 は大部分C型 で不整形,塊 状様 陰影 も少数あ りまた

空洞形成が 多い。(3)〓 石肺,は なはだ 高率に結 核様陰

影の合併 を認 め,ま た7～10年 の経過 で 塵 肺所見の 増

加 とと もに結核様陰影の 出現す るものが 多 くしか もこれ

が空洞化す る傾向が強い。長期 の化学療法 に よって も変

化 は少 ない。X線 像 はC型 のほかB型 もあ り,塊

状 様陰影 を呈す る もの比較的多 く空洞形成 が 多 い 。 し

かし剖検例にて結核様空洞 ある者で結核の存在 な く塵肺

のみに よる空洞形成 を認 めた ことよ り〓石肺に合併 した

結核様陰影 お よび空洞 は結 核に よ らない ものが多い と想

像 され〓 石肺結 核の診 断には慎重 を要す る もの と思われ

る。 これ は硫化 鉱肺同様〓 石塵の特殊 性に よる もの と考

え られ る。(4)ア ル ミ肺では結 核の 合併は 少ない よ うで

あ り,3年6ヵ 月の経過 で結核 の出現 も悪化 も 少ない

傾向で ある。以上石綿肺 以外 は症例 数が少ないゆえ今後

の検討に またね ばな らない 点が 多いが,こ れ らの塵 肺に

おいて も結核の合併 は重要 な る問題 であ り珪 肺同様予後

の不利 は まぬがれ ない ところで あ り,ま た粉塵 の種類 に

よ りX線 像 や経過等に若干 の差異が認 め られ るよ うで

あ る。 ことに〓石肺結核の診断 には慎重 を要す るもの と

思われ る。

75. 雄 勝町硯業 者の珪肺発生 につい て 海老名敏明

金 上晴夫 ・白石晃 一郎(東 北大抗研)大 場裕 ・菅原豊

秋(宮 城 県雄勝町 立病)伊 藤 裕(宮 城県石巻保健所)

〔研究 目的〕宮城 県桃生郡雄 勝町はSiO259%を 含有す

る玄 昌石を豊富 に産す るので古 来 よ り硯,ス レー ト,石

盤等 の生 産が盛んで ことに硯 の生産は全国硯生産の90%

以上を占めてい る。しか も,こ れ らの硯産業 は家 内工業

で,多 く世襲 で あるた め一生硯工 として働い てい るもの

が多い。われわれはた また ま硯工に高度の珪肺患者 を発

見したので硯 工関係者にお ける珪肺発生の実態 を調査す

るため硯工関係者約400名 について直接撮影に よる レ線

検診 と珪 肺2期 以 上の患者に喀痰 培養 を行ない結 核合併

症 の有無を調べ,あ わせて雄 勝町民の結 核集 団検診 を行

ない結核罹 患率について硯 工関係 との比較 を行なった。

〔研究方 法〕約400名 の硯工 関係者 を仕事 の種類 に よつ

て(1)硯 工(硯 を掘 る仕事)(2)硯 工助手(硯 をみが く

仕事 で主 に女子 が行な う)(3)石 工(硯 材 を切 り出す仕

事)(4)ス レー ト工,の4種 に大別 し これ ら各職種 の従

事者 数お よび 勤務年数 を 調べ 主 として 次の事項 につい

て調査 した。(1)各 職種別 の珪 肺罹 患率 お よび 珪 肺進展

度,(2)各 職種の勤務年数 と珪肺罹患率 お よび 珪肺進展

度,(3)硯 工関係者の肺結核罹患率 お よび 一般住民 の肺

結 核罹 患 との比 較,(4)硯 工関係者 の 死亡率等 を 中心 に

調 査した。 〔結 果〕(a)硯 石の分析:原 石 は通称玄 昌石 と

よばれ2種 あ り,SiO2は それ ぞれ59.4%,62.38%

を含 み その うち石英 分は それぞれ23.7%,29.3%で あ

っ た。(b)職 種別 と珪 肺罹 患率:硯 工119名 中42名

(35.2%),硯 工助手129名 中7名(5.4%),石 工

84名 中61名(72%),ス レー ト工29名 中4名(13.7

%)の 珪肺患者 を発見 した。す なわ ち硯工 関係者363名

中116(31.9%)名 の珪肺 発生 を みた。 硯工 助手の羅

患率が もっ とも少 ない のは硯工 助手 の仕事 は水 を点滴 し

なが ら硯 を磨 くので粉塵 発生 が きわめて少ないためであ

る。(c)勤 務年数 と珪肺罹患 率:硯 工119名 では10年

以下の勤務者57名 中珪肺罹患率 は5名(8.7%),11

～20年 の 勤務者22名 中7名(31.8%),21年 以上

の勤務者42名 中30名(31.5%)で 勤務年数が 長 く

な るに従い珪 肺罹 患率が著明に増加 し,し か も10年 以

下 の勤務 では珪 肺に罹 患 しに くい ことを示 してい る。 こ

の事 実は粉塵 発生 のない硯工助手において と くに顕著 に

認 め られ,硯 工 助手 の珪 肺罹 患者は1例 を除いていずれ

も20年 以上 の長期勤務者 にみ られた。石工で も同様で

10年 以下 の勤務者11名 中4名(35%),11～20年

勤務者32名 中28名(87.5%),21年 以上勤務者36

名 中29名(80.6%)の 珪肺罹 患をみ,や は り勤務年数

が長 くな るに従 い珪 肺発生 の増加 をみた。 ス レー ト工 も

硯工助手 と同様 の傾 向を示 した。(d)職種別 お よび勤務年

数 と珪肺進展度:珪 肺患者 を胸部 レ線所 見に よってI型

～IV型 に分類 した。硯工助手 では1例 を除 き全例1型 に

属 し,硯 工で は勤務年数 の増加 とともにII型,III型 を示

す ものが多 くな り,21年 以上の勤務者に発生 した患者30

名中13名 はI型,10名 はII型,6名 はIII型,1名 は

IV型 で あった。す なわ ち硯工 の珪肺患者30名 中20名

(66%)はI型,13名(40%)はII型,8名(26%)

はIII型,1名(3%)がIV型 で あった。す なわ ち長期勤

務 者で も高度の珪 肺患者は少ない。硯材採掘者の石工で

は23名(45%)がI型,23名(45%)がII型,12

名(23%)がIII型,3名(5%)がIV型 であった。 す

なわち硯工 関係者 に発生 した珪 肺患者 は44%がI型

34%がII型,17%がIII型,IV型 はわずか3%で 大

多数が軽度 の珪肺 患者であつた。(e)硯 工 関係者の 結核

罹患率:硯 工関係者363名 中肺結 核の 発生 は21名 で
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硬化 性肺結 核16名,活 動 性肺結 核5名 で あつた。す

なわ ち硯工 関係者の肺結核罹患 率は5.8%で これ は同

町一 般住 民4,420名 中肺結核 有所 見者65名(1.5%)

に比 して軽度 の増加 を示 したが要治療 者は1.4%で 一

般住民 の1.0%に 比 してほ とん ど差 がなかった。珪肺

患者の結核 発生率は10.3%で その うち要治療 者はわず

か2.6%で これ までの報告 に比 して きわめて低い発生

率 を示 した。 これ はこの地 方に開放 性結 核患者が少ない

ため と考 え られ る。(f)硯 工関係者の死亡率:最 近5年

間の雄勝町 におけ る 死亡者 は390名 であ るが,そ の中

で石工関係者 は19名(4.8%)で あっ た。また死亡者

の平均年令 は一般53才,石 工 関係者61才 で 硯 工 珪

肺 は死 亡率 を 増加せ しめ る原因 とは な らない ようで あ

る。 〔結 論〕宮 城県桃生郡雄勝町 にお け る硯工珪肺 の実

態 を調査し次の結 論 を得た。(1)硯 工 関係者363名 中,

116(31.9%)の 珪 肺発生 をみた。(2)硯 工助手 の 珪肺

発生 もっ と も少な く129人 中わずか7人(5.4%)で

1例 を除 き全例21年 以上の勤 務者であった。硯工で は

119名 中42(35.2%)の 珪肺患者 をみ,勤 務年数 と珪

肺発生 との間に有意の相関 をみた。(3)石 工 は 珪肺発生

率が もっ とも高 く,84名 中61名(72%)の 珪肺発生

をみた。(4)各 職種 とも勤務年 数 と 珪肺発生 との 間には

相 関が認 め られ,ま た勤務年 数が長 くなるに従い高度 の

珪肺 を認 めた。(5)硯 工 関係者の肺結 核羅患率 は5.8%

で一般住民 の1.5%に 比 して高率を示したが活動性結

核 は1.4%で 差 を 認 めなかっ た。(6)硯 工 珪肺患者の

肺結核羅患率 は10.3%,う ち要治療 者は2.6%で こ

れ まで の報告 に比 して きわめて 低 率を示した。(7)硯 工

関係者 の死 亡率,平 均 死 亡年令 は一般 住民 と差が なかっ

た。

76. 粉塵作業者 に対す る化学予防について 村瀬英吉

前 田哲雄 ・石原貫一 ・村 上忠美 ・石 原 春 夫 ・小 松 貞

三 ・佐藤欣一(日 本造船工 業会衛生部会塵肺結核委 員

会)岩 崎龍郎(結 核予防会結研)

〔研究 目標〕近代産業 の 作 業行程 には 発塵作業職場が あ

る。粉塵作業場にお け る労働者 の健 康障害 を防止 す るこ

とは,経 営者,労 働者 は もちろんの こと,一 般 有識 者の

関心事で あ り,総 合的粉塵予防対策が と られ ん とす る機

運 にあ る。造船工業 は近代総合 産業の一つであ るが,そ

の作業工程 にお け る発塵環境 な らびに労働 条件等 は他産

業 にみ られ ない特有 な ものがあ る。かか る労働 者に対す

る合理 的な 健康管理方策 を 樹立 す るため 検討中で ある

が,そ の7項 目として本研究 は と りあげ られた もので あ

る。粉塵作 業者 に対 す る健 康管理 の うち,結 核対策 は重

要な課 題であ り,結 核悪化 防止,発 病予防に重点が置か

れ てい る。われ われは粉塵作業者 に対 し結核悪化防止 を

中心 に発病予防 を も含 めて抗結核剤 に よる化 学予 防を と

りあげ,昭 和32年 以来 実施して きた。 ここに化学予防

の効果 を検討 し,あわせて作業環境,労 働条件等 の実態 を

も調査 し今後の資に したい と考 えてい る。〔研究方法〕本

研究 は中央委員会制 を と り,共 同研究 を行 なつた。調 査

にあたって は全国主要造船所 の うち19事 業所 の衛生管

理部門の協力 を得 た。対象者 の選定 にあたって(1)粉 塵

作業職種 として鋳物工,サ ンドブ ラス ト工(シ ョッ トブ ラ

ス ト工),溶 接工等 とし,こ の中よ り(2)結 核発病 の お

それあ る もの106名(塵 肺44名)お よび 結核有所見

者(就 労中の もの)132名(含 塵肺合併39名)を 選定

し,抗 結 核剤投与群 とした。(3)一 方対照群 として,同

一職 種にお ける結 核有所 見者168名(含 塵肺41名)

について,過 去2ヵ 年間の病状経過 を あわせ て 調査 し

た。(4)抗 結 核剤の 投与方法はIHMS単 独投与 とし,

1日 量0.39(1錠)毎 日職 場におて服用せ しめ,2ヵ

年 間継 続投 与した。(5)医 学的検査項 目は 投与群,対 照

群 ともに,X線 直接撮影,血 沈,検 痰,体 重等 につい

て,6ヵ 月 ごとに観察 した。X線 フィル ム 読影 にあた

っ ては学 研病 型分類,経 過 判定基準お よび けい肺法 な ら

びに塵 肺措置 要綱 に よつた。なお読影に は予防会結核研

究所 な らびにけい肺審 査担 当者の 助力 を得た。 〔研究結

果〕(1)投与群の うち結核発病のお それの ある もの(XA

B,VIIIBも 含 む)106名 中 よ りは 発病者 は み とめ られ

なかっ た。(2)投 与群 の うち就 労中の 結 核有所見者132

例 中B型 病 型を 除いた 主 としてC型 の113例 よ り

の悪化例 は1ヵ 年で5例4.4%で あった。対照群168

例 中観察期間 中に化療 を受 けた ものを除いた主 としてC

型 の145例 に つ いては1ヵ 年 で12例8.3%の 悪

化 をみた。悪化 率は投 与群 にて きわめて低率で,化 学予

防の効果 と考 え る。(3)悪 化 率を年令別 に み ると,投 与

群30～39才10.0%,40～49才3.9%,対 照群20

～29才9.1%,30～39才18.4%,い ずれ も30才

に悪化 率が高いが投与群 は対照 に比 し低 率で あっ た。(4)

病 型別 には投 与群ではB型0,BC型6.2%,C型

2.4%,D型8.3%,特 殊 型3.7%。 対照群ではB

型17.4%,BC型20.0%,C型2.0%,D型

14.3%,特 殊 型7.7%で 投与群に おいて は いずれ も

低 率であ るが,と くにB型,BC型 におい て 低 率で

あ る。なおD型 が比 較的悪化 率の高いの は対象 として

限 られ た少数例 を扱 ったため と考 え られ る。(5)塵 肺所

見別 では投 与群 にて 塵肺(+)2.9%,塵 肺(-)5.9

%,対 照群 にて塵肺(+)9.7%,塵 肺(-)7.9%

の悪化 率を示し,塵 肺(+)の 者に化学予防の効果が著

明 であつ た。 さ らに遊離 けい酸 粉塵(S)と 熔接 粉塵

(P)に 分 けて検)討す ると,投 与群 ではS職 種2.9%

P職 種4.7%,塵 肺合併のあ る者S(+)で は4.8%,

P(+)0,対 照群 ではS職 種7.1%,P職 種9.0%

S(+)Q,P(+)18.8%でP職 種 に 悪化 率が 高 い

傾 向を示すが,塵 肺合併者 の うちS(+)・P(+)の 間
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には結核 病型に よる影響が強 く,明 瞭な差 を見出だ しえ

なかった。(6)軽 快 率について は塵肺(+)10.2%,塵

で(-)18.2%塵 肺所見の ある者では好転率が悪 く,肺

また6ヵ 月 目の成績 では さ らに低率 を 示 し,抗 結核剤

に反応しがたい傾向が ある。 〔総括〕粉塵作業者に 対す

る結核悪化 防止 を主 目的に結 核有所見者132名(含 塵肺

39名)お よび対照者 として同一職種の結核有所見者168

名(含 塵肺41名)に つい てIHMS1日0.3g毎 日

投 与を行なって,そ の効 果 を検 討 した。(1)化 学予防 を

行なわ なかった 対照群では 年 間 悪化 率8.3%で ある

が,投 与群では4.4%の 低率に 抑 ええた。(2)治 療効

果 を期待 し えない投与量(IHMS0.3g)で あったが,

B型 の要素 を含 む病巣 に対 して効 を奏 した。 しかし 塵

肺合併者 では,反 応 が鈍 く,悪 化 防止について も0.39

で は十分 とはいえない。(3)塵 肺のない もので も1ヵ 年

間投与 の必 要を認 め るが,塵 肺合併 者では,1ヵ 年 間投

与 では不十分で あ り,さ らに長期投 与を要 す ると思われ

る。

77. 珪肺結核症の 化学療法の効 果に関する考察 伊藤

真一郎 ・村 山俺子 ・松 本光雄(県 立愛知病)

〔研究 目的〕珪肺結核症 に対す る抗結核剤 に よる化学療

法 の効果が一般 の結核 に比べ て劣 るこ とは知 られてい る

が職種お よびその環境 に よ り差 異が認 め られ る。われわ

れが治療 した石工 と珪石粉砕工 とを比較 す ると著 しい差

が み られ た。 ことにその悪化 の様相 について検討 し珪 肺

結核症 の治療 に寄与せ ん とす るものであ る。〔研究 方法〕

症例 に数 は1年 以上化学療 法を実施 した57例 で,職 種

別 は石工31,珪 石粉砕工19,い もの工 その他7に ついて化

学療法 の効果 を学研 の判定基準 に従 って比較検討 した。

〔研究結果〕化療開始 時におけ る珪 肺の進展 度はR0～1

7,R129,R215,R36。 化療 の 効果 は 総合判定で

軽快10,不 変20,悪 化27で 同順序で石工(8,11,

12),珪 石工(0,5,14)そ の他(2,4,1)で あった。

結核 の悪化 に よる 死亡例数 は石工2,珪 石工6で あっ

た。珪 肺の進 展度 と転帰 との関係は進展度の高い もので

は軽快例 は少な く,低 い もので も半数近 くの例が悪化 し

た。しかし軽快例 だ けか らみ るとやは り珪肺の進展度 の

低 い ものが多い。結核の基本病変 と転帰の関係 は滲 出型

8例 中,軽 快2,不 変0,悪 化6。 同順序で浸潤乾酪型

39例 中(8,13,18)。 線維乾酪型10例 中(0,7,3)。

結 核の合併発見 よ り化 療開始 までの期間 と化療効果 との

関係は,25例 は発見後 ただ ちに 化療 を 実施 した もので

あ るが,軽 快3,不 変8,悪 化14で 早期治療 してい るに

かかわ らず予後は あま りよ くない。化療開始時 よ り悪化

す るまでの期間は石工で は1年 ない し2年 の間に悪化

す る例が多 く,珪 石工で はほ とん ど1年 以 内に悪化 して

い る。す なわ ち石工に比 し珪石工の悪化が時期的 に早 く,

また悪化 の速度 も速 い。X線 所見上見 出だ され る悪化 の

兆候 としては新陰影 の出現,透 亮影 の出現が もっ とも多

く次 に透亮影 の拡大,粒 状影 の増大,融 合像 の出現,肋 膜

肥厚影 の出現等が あっ た。空洞 については化療 開始 時に

お け る有空洞例数27で 総数43コ の空洞 が見出だ され

た。 その うち消失7(Ka3,Kb4)で 化療 中出現 し た

空洞17コ か らは消失 はみ られ なかっ た。以上の成績 よ り

珪石粉砕工の珪肺結核症 の予後 は石工 その他 に比べ ては

るかに悪 い。 この ことは短期 間にSiO2の 含有量 の多い

粉 塵を多量 に吸引 してい ることが結核の予後 を悪 くして

い るもっ とも根 本的原因 と思われ る。 またかか る症例に

おいては結核 の割 合軽症 の時期に化療 を開始 され てい る

に もか かわ らず予後 を良 くす ることので きないの は珪肺

結核症 の治療 にあたって考 慮 しなけれ ばな らぬ ことで あ

る。症例 として珪 石粉砕 工の剖検例4例 を示 した。その

うち2例 は早期 発見,早 期 治療 す るも悪化 の一途 をた ど

り,死亡前 数 ヵ月呼吸困難 の強 かった例 であ るが,空 洞 の

ほか は結合型 の所見が 多 く組織 所見上小動脈の内膜肥厚

に よる内腔 の狭窄 が強 くみ られた。他の2例 は乾酪化の

多い分離 型を主に示 したが結 核の合併に よる線維化 の傾

向の強 い反面乾酪化 してい く像がみ られた。 その うちの

1例 は稼働年数3年 で化療 開始 時R1程 度で1年 半後 に

死亡したのであ るが組織所 見上結 核のない下肺に全般に

肺胞壁 の増大線維化 が強 く,急 進 性珪 肺 を思わせ る像 を

呈 し,い わゆ る急進 性珪肺の病 理発生上興味 ある症例 と

思われ る。次に肺癌の合併 をみた石工の珪肺結核症2例

を示 した。組織 所見上1例 は肺癌で他の1例 は未分化細

胞癌 で,前 者 はX線 所見上お よび剖検)肺肉眼所見上癌 ら

し き所 見は見当た らなかったが組織所見上か な り広範 囲

に癌細 胞巣 を認 めた。われわれの珪 肺結 核症 の剖検例6例

中2例 に肺癌 の合併 をみた ことは興味 あ るこ とで あ る。

78. 珪肺結核の化学療法について 阿部彰 ・遊佐津根

雄 ・安 田準三 ・荒井茂(珪 肺労災病)

〔研究 目標 〕珪 肺に合併せ る 肺結核 に対す る抗結核化学

療 法剤の効果を,合 併結 核の病型,基 礎珪肺 の程度,使

用薬剤,さ らに退院後 の予後調査 成績等 の諸点 よ り検討

を加 え,と くに肺結核 に比較 した観点 よ り空洞 お よび結

合型珪肺結 核病巣の変化等,珪 肺結核症 に特有 と思われ

る点に検討 を加 えた。 〔研究方法〕 昭和24年6月 以降

よ り昭和34年9月 まで に入院せ る症例 について6ヵ

月以上化学療法 を施行せ る症例173例 について 臨床観

察 を行 なつ た。対照群 としては非化学療法群48例,化

学療法の継続が6ヵ 月に満 たない不完 全化学療 法群58

例 につい て調査 した。珪 肺の基礎病 型 としては ジュネー

ブ国際会議 にお け る新分類)を用い,結 核 の病型分類 は学

研分類 に従 い,か つ経過判 定 もそれに よった。珪 肺に合

併せ る病 型 として珪 肺結 核結 合型塊状病巣に よるところ

の塊状型陰影 を示せ る もの を塊状型病巣 として病型分類

に加 えた。 〔研究成績〕(1)病 型別 の成績:病 型別 の総 合
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効果判 定においてはB型 に軽快 率が もっ とも高 く64

例 中28.1%を 示 してい るが,な お不変の症 例は45.3

%て あ り,悪 化例 は26.6%で あ る。Aお よびF

の病 型では軽快 率が低 く,逆 に悪化 せ る症例 はおのおの

50。0%,64.2%と 高い。 塊 状型 病巣はC型 とと も

に不変率が高 く,73.1%を 示してい る。 これ らの総 合

判 定の成績 を各 調査事項 に分 けて 観 察 す る。(2)X線

陰影 の変化:こ の軽快率のみの成績で は総合判定の成績

よ りもかな り良 く,A,Bの 病型において,74例 中,

中等度軽快 が4.6%,軽 度軽快 が44.3%を 示 し,不

変例 が35.1%,悪 化 例が17.6%で ある。(3)空 洞の

経過:化 学療 法 施行中に 空洞形成の 認 め られ た 症例 は

11.0%に 認 め られ,と くにA型 に多い。化学療法 に

よ る空洞 の経過 は新 しい空洞(52例)お よび 陳 旧の 空

洞(29例)の 両者 においていずれ も不変率が高 く,お

のおの44.2%,69.0%を 示 してお り,中 等度軽快 を

示せ るものは1例 にす ぎず,か つ軽度軽快が25%な

らびに13.8%と 低 く,と もに 存在 してい る 珪症性変

化が空洞 の縮小お よび治癒 を妨 げ るに著明な影響 を与 え

てい ると思 われ る。X線 お よび空洞の 経過で 悪化 を示

,し た例 につ いてはA,F病 巣にお ける主病巣増大,空

洞増大 とともに 撒布巣 の 増大 せ る症例 が 多 く認 め られ

る。(4)排 菌:塗 抹陰 性化 の症例 は129例 中26.7%に

認 め られ,培 養陰性化 の 症例 は94例 中65.7%に 認

め られ るが,空 洞の 合併 した 排菌例 では 塗抹陽性例に

23.4%の 悪化例が認 め られ,空 洞 の無 い例 では塗 抹な

らびに培養陽性例 に悪化例 は 出現 しなかった。(5)基 礎

珪肺別 にみた成績:A,B,Cの 各病 型を 含 めた 症例

の成績で,珪 肺1pの 場合には 悪化例が な く不変率が

高 く,次 第に基礎珪肺の程度が進 むに従 い悪化例 が増加

し,基 礎珪肺 が3mの 場合 に は42.3%を 示 してい

る。(6)使用薬剤 とその加療期 間:SM・PAS・INAH,

PAS・INAH,PZA・INAHの 順 に成績が低下 し,

SM・PAS群 が もっ と も不良で ある。SM耐 性例 に

対す るKMの 投与,有 熱 重症 例に対す るプ レドニゾ ロ

ン,ACTHの 併用療法 も適応症例 に よ り効果が 認め ら

れ る。加 療期間 はSM・PAS・INAH群 おい て6ヵ

月～1ヵ 年末 満の もの と,1ヵ 年以上 の症例 を比 較す る

と,病 型Aお よびBに つい ての場 合に,1年 以上加

療 の群にやや軽快例が増加 し不変例が減 少してい る。(7)

予後調査成績:珪 肺結 核症 全体の退院後の死 亡率 は162

例 において50.0%で あ り,珪 肺症1$8例 の 死亡率

29.2%に 比較 して高い。珪肺結核症例 の うちに,非 化

学療法群お よび不完全化学療法群(6ヵ 月末満 の化学療

法施行の もの)は 入院経過中の総合判定成績 は軽度軽快

を示 せ るものは きわめて少な く,逆 に悪化例が高い。 こ

れ らの群 の死亡率で は おのおの52.1%,60.3%を 示

し,化 学療法群 の 死亡率37,5%に 比較すれ ば や は り

高い数値 を示してい る。珪肺結 核症 例にて死 亡せ る者の

中には排菌,空 洞 合併例が多 く,か っ入院 経過 中悪化せ

る例 が多 く,病 型 としてはA,F型 が 多い。また金 属

鉱 山例 に死亡例が 多い 。 〔総括〕 珪 肺結核症 の化学療法

の効果につい て検討 を行 ない,結 核病 型に お いてはB

型において軽快 しやす く,A,F型 には悪化例が 多い。

総合判定の成績 は一般肺結核 の成績 よ りも悪 く,と くに

空洞の治癒は不良で あ り,ま た,各 病型のX線 所見 の

経過の軽快 率 も低い。 しか しなが ら化学療法 の効果 は予

後成績 を検討すれ ば非化学療法群 に比較 す ると死亡 率が

減少 してい る点 よ り,病 巣のX線 所 見上の治癒 よ りも

病巣の悪化す るのを防止 してい ると考 え られ る。また珪

肺 の程度が 著 明にな るに従 い 結 核病巣 の 軽快 率が 減少

し,悪 化例 が増加 す る。 この事 実は空洞 の治癒 が不良で

あるこ ととともに基礎 にあ る珪症 性変化 は化 学療 法の効

果 に影響 を与えてい ると考 え られ る。

〔座長報告 〕 中村隆

日本 において珪 肺で補償の対象 とな る大 部分 は珪肺結核

で あ る点に鑑 み,珪 肺対策 は即珪 肺結核 対策 であ るとい

っ て も過言 でないほ ど,珪 肺結核 の問題は この方面での

重要問題 であ る。私 は一昨年 の本学会に教室関係の珪肺

結核 に関す る演題 を出し,本 学会で珪肺結 核問題に大 き

な関心 を もっ て欲 しい と要望 したが,昨 年に続 いて本年

もシンポジアム としてこの問題 が と りあげ られ,加 うる

に特別講演3つ の うち2つ まで珪 肺結核 の問題であった

こ とは私 の非常 な喜 びであった。すなわ ち九大結 研井上

氏 は 「珪肺結核 の外科療法」 について,ま た労働 省加藤

氏 は 「日本 にお け る珪肺 お よび珪 肺結核 の実態」 につい

て それ ぞれ貴重 な報告 を され た。 シンポ ジア ム(12)の

「塵肺 と結 核」の演題 は6題 で,ま ず労働省珪肺審 議会

医学部会,X線 読影小委員会の方 々か らそのあ らか じめ

定めた基 準で 日本のい ろい ろの業種の粉塵職場従業員 の

X線 写真読影 をしてみて分類 しがたい型は認 め られ なか

った旨述べ られ,瀬 良氏(大 阪厚生園)は 珪肺以外のい

ろいろの塵 肺についてのX線 像 と経過について述べ,ま

た海老 名,金 上氏 ら(東 北大 抗研)は 硯土関係者 を調査

し,そ の うち16.3%に 珪 肺の発生 を みた と 報告,珪

肺結核症 に対す る化 学療 法に関 し,村 瀬氏 らは結 核発病

のおそれあ るもの と結 核有所見者にIHMSを 発病予防

あ るい は悪化防止 のために投 与し有効 だ と報告 し,阿 部

氏 らは珪肺結 該では結 核各病 型 ともに軽快 率は減少して

い るか ら化学療法 は治療 よ りも悪化 を防止 し,ま た珪 肺

の程度が強 くな るに従 い結核病巣 の軽快 率は減 少し悪化

率 は増加 してお り,基 礎 にあ る珪 肺性変化 が化学療法 の

効果に影響 を与 えて い ると述べ,伊 藤氏 ら(県 立愛 知

病)は さ らに悪化 あ るい は重症化 の臨床 的要因,悪 化 の

兆候 としてのX線 所 見,排 菌状況等 の臨床 的特 長にま

で及び,い ずれ も傾 聴に値 したが,珪 肺結核 は 珪 肺 で
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もな く,結 核 で もな いnew clinical entityで あ る とい

わ れ る点 に 思 い を致 し,そ れ ぞれ 向 後 の精 進 を願 っ て私

の報告 を終 わ りたい。

シ ンポジアム(15)非 結核性肺疾患

79. 形態か らみた慢性肺気腫.と くに肺胞―気道系の

変化 とその意義― 滝沢敬夫 ・中村隆 ・尾崎鼎 ・長谷

山博 ・鈴木 成雄 ・齊藤 健一 ・中島郁子 ・伊藤康喜(東

北大 中村 内科)

〔研究 日標 〕本症は臨床的 に 把握 され る疾患 であ り,解

剖 学的気腫 性変化 との間に はか な りの距離 のあ ることが

痛感 されてい る。 また本症 発生には肺弾性異常,閉 寒性

障害 な どが重視 され るが,そ の評 価は必ず し も明 らかで

ない。われ われ は本症 が老 人にみ られ る疾 患で あること

か ら老人肺の形態像 を も検討,主 に老 人肺 と慢 性肺気腫

との形態 像の比較か ら本症発生機構 に少 しで も近づ こう

と意図 した。 〔研究方法〕 肺以外 の臓器疾患 で死亡せ る

屍 肺例(50才 以上の老人肺16例 を含 む)お よび臨床 的

に慢性 肺気腫 と診 断 された5屍 肺例につ き肺お よび気道

変化 を検討 した。型の ごとく標 本 を作製,普 通染色 のほ

か ワイゲル ト弾力線維染色,ゴ ル ドナ ー染色,ゴ モ リー

鍍銀法 を実施,必 要 に応 じ 連続 切片を作製 した。 〔研究

結果〕肺胞 系の構 造はgangsystem(肺 胞道,呼 吸気管

支梢)とsacsystem(肺 胞嚢)と に分け られ,そ れぞ

れに固有肺胞が付着 してい る。(1)老 人肺の形態(肺 の

老化):肺 は老化 す るに伴いgangsystemの 拡張性変化

を きたす とともに固有肺胞の縮小 をきたして過膨脹肺野

と乏気性肺野の混在 を示すにい た る(老 人性変化1型)。

間質結締織 線維 量は軽度 に増加,症 例に よ り気 腫 性 変

化,無 気肺野の出現,肺 線維 症の合併 を認 め,粉 塵沈着

もかな り高度 の ものが多い。気道系で は壁諸構造が萎縮

性,結 締織線維量 が軽度 に増加,気 管 支梢 か ら小気管 支に

か けて内腔拡張 性変化 が 目立 つ。盃 細胞増加に由来 し分

泌機能亢進 ない し異常 を 示 す ものが少な くない。(2)老

人肺 にみ る気腫性変化:老 人肺16例 中7例 に 肉眼的

に明 らか な気腫性変化 をみたが,気 腫性変化 は主に上葉

に 出現,そ の形態 を組織学的 に検討,ほ ぼ次 の2型 に分

けえた。す なわ ち1つ は老人性変化1型 か らの連続 と

して認 め られ,極 端 なgangeCtaSiSの 結 果 と解 され る も

ので,と くに高令者に出現傾向大な ることと相 まってい

わゆ る肺 の老化 の終 局像 とも考 え られた(老 人性変化2

型)。 他 は瘢痕化 したgangsystemの 破砕断裂豫 を示 す

もので,既 存にお ける肺感染の影響が顧慮 され る もので

ある(老 人性変化3型)。 粉塵 は気腫性変化 を助 成して

い る。(3)慢 性肺気腫 にみ る形態像 の諸相:慢 性肺気腫

例では肺胞構造の組織変革が高度,と くに肺辺縁 部で巨

大 ブ ラを形 成,程 度の差 こそあれ気管支梢炎,気 管支炎

の発生 をみ る。しかし症 例に よ りか な りの差 あ り,と く

に慢性気管支炎 由来40才 台の2例 で は気道感染 に基づ

く気道壁障害過程が高度 に 出現,う ち1例 で はむしろ

fibrosispatternの 強 い ことが注 目された。(4)慢性肺気

腫にみ る気腫性変化;気 腫 肺野 は肺胞構造 の高度破 砕を

伴い発生過程 を明 らか にす ることは容易 でないが,変 化

の弱い部位か ら検討,多 くの場合gangsystemの 破砕

断裂 に始 まると考 え られた。 その定型的 な ものは呼吸気

管支梢壁 の破砕 像に始 ま り,Goughの 小葉 中心性気腫像

に一致 した。そのほか症例 あ るいは部位に よ り肺線維症

を基盤 とした組織瘢痕化 が肺胞壁の萎縮 断裂 をきた した

と思 われ るもの,胞隔炎,結 節性 細小動脈 炎に よる血管 閉

塞が肺胞壁 の萎縮,断 裂 に関与 してい ると思 われ るもの

等 あ り,こ れ らが肺の老化や粉塵沈着 と相 まつて本症 に

み る気腫 肺野の形態に種 々相 を与 えてい ると解 され た。

(5)本 症 発生 に対 す る諸因子の検討:(a)呼 吸気管支棺 の

壁破砕 とその意義一 上記の ように 本症 発生に はgang

system,と くに呼吸気管支棺 の壁破砕 が注 目され るが,

この部 に破砕断裂が起 こるとこれを と りま く所属肺胞嚢

との間に融合が起 こ り,そ の結果肺緊張維 持に重 要な筋

一弾力線維系 の脱落 を きたし
,肺 胞面積 の減 少,肺 胞表

面張力の低下を相 まって気腫肺野へ の進展 を きたす と考

え られた。 しか して諸種疾患 の成 り立 ちを検討,呼 及気

管支梢 は肺胞系の うち少な くと も経気道感染や粉塵等 に

もつ とも障害 されやすい部位 であ ることを認 め,こ の こ

とは本症発生 に気道汚染,感 染 因子の重 視 され ることと

相 まち本症にお け る該領域 の破 砕過 程を裏 付け るもの と

考 えた。(b)気 道閉塞 一 症例 によ り気管支梢 の内腔狭窄

が注 目されたが,拡 張性変化 も少な くな く,ま た喘息 由

来例 を除 くと気道分泌亢進 も老 人肺 と大差 をみない。 さ

らに気腫 肺野をみない老 人肺で も濃 縮 した分泌物充填に

よ り気管支梢 の内腔閉塞 す る所 見を指摘 しえた。すなわ

ち気道閉塞 は過膨脹 を きたしえて もそれのみではなかな

か気腫肺野 を きた さない と考 え られ た。(c)気 管支梢炎,
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気管支炎一本症で は気管 支炎,と くに気管支梢 炎が 注 目

きれ本症発生に密接 な関係 を有す ると考 え られ たが,そ

れ は気管支稍炎が細葉性病変 を きたしやす く,呼 吸 気管

支稍 の壁 を破砕 して気腫 肺野形 成に関与 す るため と考 え

られ た。 〔総 括な らびに結 論〕以上 を結論 し 本症発生 に

対す る本質 的因子 は感 染に主因したgangsystemの 壁

破砕 に基 づ き肺弾 性異常 の招来 され ることに あ り,さ ら

に閉塞 性障害,咳 嗽,過 剰換気 な どの諸因子が これ を助

成す ると考 え られた。

80. 嚢胞癌の 形態 学的研究 黒羽武 ・一宮道憲 ・石 田

栄子 ・佐藤佐一(東 北 大抗 研)

cysteと い うものは病理解剖学 的に潴溜 嚢胞(retention

szyste)と 増殖性嚢胞(proliferationszyste)と に二大

別 され る。皮様嚢 腫,卵 巣嚢腫,ラ トケ氏嚢胞(頭 蓋咽

頭腫),嚢 状 リンパ管 腫,嚢 胞肝,嚢 胞腎 といっ た もの

はいずれ も腫瘍性格 をおびた増殖性嚢 胞で ある。 さて気

管支性嚢胞 を腫瘍 と明確 に記載した文献 はまことに少 な

いが,わ れ われは気管支 性嚢 胞が癌性化 した症例 を経験

したので参考例 とともに報 告す る。(症 例1)25才 女子

臨床診断 はキ シロカイン 中毒 死。 左 肺S6に 不規則 な

陰影が あっ て長 らく肺結 核を疑 われ てい たが痰疫 中の結

核菌 は常 に陰 性で化 学療 法 も無効。昭和33年7月28

日に気管支造影術 施行の ため,4%キ シロカインを咽

頭粘膜 に噴霧 麻酔を行 なっ た ところ,急 に シ ョックを起

こして意識 不明 となった。応急処置 の結果,幸 いに蘇生

したが,意 識 はっいに回復せず,機 人 となっ て3ヵ 月後

に死亡した。剖検の結 果,著 しい大脳萎縮が起 こっ てお

り,こ れは シ ョック時のア ノキシア損傷 と認定 され た。

肺の変化 は致 死的変化 に 遠い もので,左 肺S6に 鶏卵

大 の気管支 性嚢 胞が発見 された。 この嚢胞 の組職学 的所

見は腫瘍学 的にはなはだ興味が ある。嚢胞 の内腔 には多

数の筋 肉性梁柱が形成 されてお り,そ れ は嚢胞 の内面 を

被 う円柱 上皮の増殖が,肥 大 した筋層 を腺窩状 に裂 開し

て皺壁 を形成す る過程 を思い 出 させ るものであ る。 この

嚢胞が炎性変化の所産物 と思 われ るよ うな形跡 は何 もな

い。嚢 胞が末稍神経の肥大(外 胚葉性要素),粘 液腺(内 胚

葉 性要素),筋 層や軟骨(中 胚葉性要素)を 具 備してい る点

か らも,類臓器性の奇形性腫瘍 とみなす ことを妨 げない。

従つて 気管支性嚢胞 は 腫瘍学 的にcystic bronchioma

とよぶ ことがで きよ う。(症 例2)19才 男子。臨床診断

は右 肺下葉 の隔離 性嚢 腫。気管 支拡張 症の疑いで 当研究

所に入院したが,各 種の検査 を経 たあと右下葉 の嚢腫 と

して昭和34年9月2日 切除術 を受 けた。摘 除 され た病巣

は右 肺下葉 の後半部 を占拠す る多房 性の嚢腫で,胸 部大

動脈か ら肺靱帯 を介 して副肺動脈の支配 を受 け,Pryce

のいわゆ る隔離 性嚢 胞に該 当す る。上部 と下部は別 々な

嚢 胞を形 成し,中 間部は出血 性であ る。組 織像 は気管支

性嚢胞 と同様で あるが,出 血 を起 こした部分 の嚢胞壁 に

円柱 上皮の癌性化が認 め られ,隣 接肺実質に血行性 の転

移が生 じてい た。術後,肋 骨,胸 骨,腸 骨,大 腿骨 な ど

に腺癌 の転移 が生 じ,続 発性 の癌性肋膜炎 や肺転移 も加

わつ て昭和34年1月23目 に死 亡,剖 検が 行 なわれ

た。(症例3)50才 男子 。臨床診断 は縦 隔腫瘍 。昭和33

年6月 中旬か ら左 肩の疼痛,微 熱,咳 嗽,血 痰 があ り,

肺結核 の疑 いで3者 併用療 法を受 けたが無効 。喀痰 の細

胞診 で多形性 の癌 細胞が認 め られた。呼吸困難が増 強し

て同年10月11日 死亡。剖検 の結果,左 肺上葉 を占拠

した肺癌 の胸椎 お よび副 腎転移 であ ることが判明した。

左肺 上葉 の充 実菌 性巣 の中心 に桜桃 大空洞 様崩壊(S2a)

を認 め,組 織学 的検査 に よっ て,気 管支 性嚢 胞 の 円 柱

上皮が異 型化 して周囲の肺実質 に多形 細胞癌 の浸潤を起

こした もの と推測 された。(症 例4)66才 男子。臨床診

断は肺癌 。左 肺門部に異常陰影が あって肺癌が疑われ,

開 胸手 術を受 けた ところ,S3に 小鶴卵大の腫瘤が あっ

たので,左 上葉 の切 除が行なわれた。術後脳圧症 状が増

強 して,1週 間 目に死亡。剖 検の結 果,肺 癌の脳脊髄膜

転移 が証 明 されたが,原 発巣 は さきに摘除 されたS3の

気管支 性嚢 胞であって,嚢 胞の内面は円柱上皮の化生に

基 づ くカンク ロイドの組織像 を示 し,嚢 胞壁に は肺胞道

様 腺管が増殖して,腺 癌像を呈 してい る。髄膜転移 は腺

癌 の像 が優 勢であつた。(症 例5)55才 男子。臨床診断

は肺結 核。古い剖検例で あるが,右 の肋胸膜 は厚い勝胝

様肥 厚を呈 し約3,000ccの 血性胸 水が あった。萎 縮 し

た右 肺の割 面 を検査す る と,下 葉 の後面B6,B7に 嚢

状気管 支拡 張症 が発見 され,そ の周 囲の 肺実質(S6,

S7,S9,S10)に 癌性浸潤が起 こつ てい る。 この病巣

は隔離 性嚢 胞の 占拠部位 と一致 してい るが,副 肺動脈 は

確 認 されない。組織学的には症 例2と 同様に,嚢 胞壁 の

癌性化 に よる続発性 の癌性肋膜炎で あ る。(結 論)気 管

支 性嚢 胞や嚢 状気管支拡張症のあ る もの は,腫 瘍性病変

であって,癌 性化す るこ とが あ る。剖検例で みた未感染

性 の気管 支性嚢 胞 と,4例 の嚢 胞癌を報告 した。

81. 肺結核 と原発性肺癌の共存例の経験 武正勇造

三上次郎(国 病東一内科)福 島範子(国 病東一病理)

肺結 核 と肺癌の 共存例 は1801年Bayelが 報告 して 以

来,多 くの報 告がな されてい る。昭和23年 以降国立東

京第一病 院内科で死亡,剖 検 した原発性肺癌68例 の う

ち剖 検時,肺 結 核の合併を認 めたのは9例 で ある。全例

男子 で,年 令 は50才 代4人,60才 代5人 で ある。病

理 学的に結 核 と癌の間になん らかの関係が認め られたの

は1例 で,そ の他は剖 検時両者が離 れて存在 し,そ の関

係が判然 とし なかった。 さきの1例 を除 き同一肺葉 に合

併 したのは5例 で,う ち3例 は気管支幹 に位置 して癌

病巣が あ り肺尖部 に結核病巣が み られ,他 の2例 の うち

1例 は右S1の 部 に 癌 と右S2に 初感染 病巣 が み ら

れ,1例 は左S1+2の 部に癌病巣 と 両側肺尖に 結核巣
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が み られ た。結核巣 の性状 は1例 が乾酪巣,1例 が乾酪

性 肺炎 の像 で,他 は硬化巣で あっ た。異 なった肺葉 に共

存 した3例 では,右 下葉 に癌 と両側 上葉 お よび左S6に

硬化性結核巣 を,ま た左S1+2の 癌 と右S2の 部の乾

酪巣 を,右 下葉 の癌 と右 中葉 に空洞 を伴った乾酪巣 がみ

られた。組織診 断は扁 平上皮癌4例,腺 癌2例,未 分

化癌3例 で あ り,肺 癌単独例 との間に差異 を認 めない。

全例 において喀痰 中結核菌 を証 明しえなか ったが,2例

で既往 に結核菌 を認 めた との訴 えが あつた。胸部X線 写

真で は2例 で肺門部 に 腫瘍状陰影 と,両 側肺尖部 に繊

維状陰影 を,1例 で左肺門部 の腫瘍状陰影 と右 中肺 野の

繊維性陰影 を認 め,ま た1例 は右肺門部 よ り下肺野 に腫

瘍 を疑わ しめ る陰影 と,中 肺野 に 索状雲 絮状陰影 を 認

め,1例 は右肺門 よ り下肺野 にか けての腫瘍状陰影 と両

側肺野に繊維性硬化 性変化 を認 めた。1例 は右上葉の無

気肺陰影のた め,ま た他の1例 は左上葉全体に広範に わ

た る濃 厚な陰影に被われて癌 と結核 の区別が判然 としな

かった。肺癌単独例で確定診断を受 けるまでにつ け られ

た病名は,肺 結 核が もつ と も多 く,共 存例で は肺結核の

診 断で観察 中に癌の発生をみたの は4例 で,そ の他で は

肺腫瘍,肺 結核,感 冒,不 明等 であ る。共 存例で さきの4

例 以外 では その初発症 状 として咳嗽,喀 疾,血 痰,発 熱

胸痛,歩 行障害 であ り,肺癌単 独例 との間に差異がない。

さきの4例 は咳嗽,喀 痰,微 熱等 の症状 で,既 往 に胸部

X線 写真 にて肺結核 と診 断 された例 で,観察 あ るいは結

核化学療法 を受 けたの ち癌 の発生 をみた例 で,異 なつた

症状 としては体重減 少,血 痰,腰 椎転移 に よる腰椎,な

らびに喀 痰の性状等 であ り,こ れ らは胸部X線 写真 の

像 とともに喀痰 中3例,胸 水 中1例 の腫瘍細 胞が発見

され,気 管支鏡検査で1例,腰 椎 のbiopsyで1例 確

定診断 を受 けてい る。結核病巣 の瘢痕化 した部 よ り,癌

が 発生 す る例 の報告 があ るがわれわれ も関係があ ると考

え られ る1例 を経験 した。 症例 は(横 ○鈴 ○助)66才

の男 で昭和27年3月 咳嗽,微 熱 を主訴 として 来診,

胸部X線 写真 で左 中肺野に浸潤像 を 認 め,10月 には

第3,第4肋 骨 に雲 状お よび 絮状陰影 があ り巣 門結 合

がみ られ,SM,PASの 併用で28年6月 には病巣

の吸収改善がみ られ,Tibionを 投 与 して結 果を みたが

31年2月 再び陰影が 増強 し,INAHの 服用を 行ない

32年10月 さ らに増強 し,33年7月 腰椎 と訴 え,8

月の写真で第3肋 間お よび第4肋 骨に重 な り,鳩 卵大

の円形 均等陰影 を認め,9月16日 入院,第4腰 椎の萎

縮,破 壊の像がみ られ,同 部のbiopsyの 結 果,腺 癌の

診断を得たので,マ イ トマイシ ンの治療 を行なつた とこ

ろ11月26日 脳出血で死亡 した。剖 検所見では肺癌は左

上葉S4のb枝 の 末稍域 で,肋 膜 下にあ り,2.3×

1.6×2.5cm大 の もののみであ る。 この 病巣 は 高度 の

炭粉沈着 を伴っ た硬化性病巣で,そ の周辺部に わずか な

白色浸潤帯が み られ,ま た所属 気管支末稍 を腫瘍性 に破

壊 し,一 部S5のa枝 の末梢 を も破壊 してい る。 また

この病巣 中には小豆大か ら半 米粒 大数 コの石 灰化巣が包

埋 され てい る。 その他大豆大2～3コ ずつの石灰化巣お

よび白亜化結核巣 が認 め られた。組織 学的に腫瘍は硝子

化膠原線維 の よく発達 した瘢痕 中に浸潤性発育 を示 した

乳嘴 腺癌 で この瘢痕 には高度 の炭粉沈着 や よく被包化 さ

れ た大小 の石灰化巣が 多数介在 してお り,ま た一部 には

線維化 した類上皮細胞結 節を認 め,古 い結核性瘢痕 と思

われ た。 したがって この癌 は結 核性瘢痕 の部 に一致 して

発生 した肺癌例で その発生 に密接 な因果 関係を認 め うる

例 と考 え報告 した。

82. うつ血性心不全 にお ける肺合併症 について 村尾

誠 ・百瀬達也 ・岡野正光 ・籏野脩一 ・永 見省 ・小池重

夫 ・坂本敦 ・白石透(東 大上 田内科)

〔研究 日標〕 うつ 血性心不全 におい ては,し ばしば咳,

痰,血 痰,ラ 音,呼 吸困難等 を生 じ,レ 線像 で も,胸 水

無気肺,肺 炎,肺 水腫,肺 梗塞等 の鑑別 に困難 を覚 え る

ことが少な くない。 しか もこれ らの合併症 は患者 の予後

に重 大な影響 を与 えるので,適 当な診断 を下 し,治 療対

策 を立て る必要があ る。われわれ は うっ血性心不全患者

について,肺 合併症 について,レ 線写真 を中心 として,

臨床 的病理解剖 学的観察 を行ない,参 考 とすべ き資料 を

得 たので報告 す る。 〔研究 方法〕 対 象は昭和33年4月

か ら昭和34年12月 までに入院 した心疾 患患者の うち,

なん らか の肺合併症 を疑 わせ る症候 を呈 した55例 で あ

る。 リューマチ熱,亜 急 性心内膜炎等 に よる発熱 のみの

症例 は除外 した。原因疾 患では,肺 うっ血を きた しやす

い僧 帽弁膜症 お よび 連 合弁膜症 が 大多数(40例)を 占

めてい る。 これ らの症例 について臨床症 状,レ 線所 見を

検討 し,剖 検例15名 については さ らに病理解 剖学的所

見と対比 した。 〔研究結果 〕 肺合併症 の症候 を便宜 上次

の4群 に分 けて観察 した。(1)レ 線 写真 上限局性陰影を

認 めた もの(32名),(2)発 熱,赤 沈値促 進,白 血球 増

多を認 めた もの(38名),(3)咳,痰,血 痰,ラ 音 の 増

強 した もの(46名),(4)脈 搏,呼 吸数,呼 吸困難 の増

悪 した もの(54名)。 これ ら症候 の組 合せ と予 後 の 関

係 をみ ると,(3)(4)の みの組合せ,す なわ ち肺合併症が

単 な る肺 うつ血 として説 明で きるものでは死亡は1/8,

(1)を 含 む肺 合併症 の疑 いが 濃厚 な ものでは13/32,(1)

はないが(2)の 炎症随伴症候 を含 む ものでは5/14で,

(1)ま たは(2)は 予後が不良 であつた。 したがっで銀 局

性陰影 の検討 は重要 であ る。 明 らか な 肺紋理増 強は18

例 のみに認 め られ たが,疾 患別 に も予後別 に も有意 の差

を認 めなか つた。びまん性陰影(17例)は レ線条件 によ る

肺紋理増強 の一表現 ともみ られ るので これを除 き,限 局

性孤 立性陰影(29例)と,両 者の中間に位 す る限局性播

種状陰影(20例)に ついてみ ると,播 種 状陰影は大小
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さまざまな ものが,左 右上下 を問 わず 出現 した。孤立性

陰影は右,下 に多 く,上 肺野に比較 的小 さな陰影が,下 肺

野には比較的大 きな陰影が 多か つた。胸水貯溜15例 中

11例 が右,3例 が左,1例 が両 側にあつた。septa Hi

nesは9例 に認 め られ た。これ らレ線陰影相互 の相関,

心不全発現か らの期間,肺 動脈基部 と末稍 の太 さ等 につ

いて も検 討 したが,と くに報告すべ き結果 は得 られなか

った。次に病理解剖学 的検索 の結果 を述べ る。心 不全を

繰 り返 した例 では脱落 した肺胞上皮細胞 ない し弁膜障害

細胞 を多量 に認 めた。 また肺胞壁の肥厚が み られ た。剖

検例 は重症が 多い ためか,単 純 な うつ血浮腫のみの例は

少 なかっ た。上記 の変化 に炎症難 細胞の浸出が加わって

い る場合 もしばしばあった。また超 小豆 大の散在性小 出

血巣 をみ るこ とが非常 に多かった。肺動脈に は内膜の肥

厚,弾 性線維の配列 の乱れが しば しばみ られた。血栓 を

生 ず ることも多 く,こ れが 出血性梗塞 の原因 とな る。個

々の症例 を検討 す ると,肺 梗塞の さい は胸水滲 出を伴 つ

て胸膜癒着 と紛 らわ しい陰影 を作 ることもあ り,ま た一

部石灰沈着 を伴 う胸膜肥 厚 を思わせ るよ うな陰影が あ る

のみで死後 多発性に肺梗 塞が証明 され た場合 もあつ た。

これ らは レ線 所見のみでは診断は難 しいが,臨 床症状 か

らは予想 された診 断が的中 した。 しか し逆に臨床上肺梗

塞が疑われ たが,剖 検で は うつ血浮腫,多 発性出血 のみ

で あった例 もあっ た。 レ線上大 きな境界 不鮮鋭 な均等 陰

影 を示 して 一見 肺炎,臨 床症 状か ら肺梗塞が 疑 われ た

が,剖 検で一部 はやや大 きな出血巣で他 は吸収 され た肺

炎 または浮腫 を考 え られた例 もあつ た。剖検例 にみ られ

た肺炎 は散在性,小 病巣 性であった。出血が古 くなつ て

ジデ ローゼ となつ た もの も,今 回の症 例では結節状陰影

を示 さなかつ た。 は じめ肺結核 として治療 を受 け,次 の

医師に肺腫瘍の疑い をおかれ,最 後に大動脈弁閉鎖 不全

に よるうつ血性心不全 と考 え られ たが,剖 検 に よ り亜急

性大動脈 弁心内膜炎 と高度の肺線維症 を示 した例 もあっ

た。〔総括 〕異常陰影 の 種別 出現頻 度,そ の好発部位等

について述 べた。病理解剖学的 には,う つ血浮腫,弁 膜

障害細胞 の出現等が病像の基本 をなし,小 出血巣 も多数

認 め られ た。感 染の合併は あって も,散 在性の小病巣が

主 で レ線 上目立 つた 陰影 を 作 ることは む しろ 少ない こ

と,肺 梗塞 はかな り多い合併症で あって,レ 線上必ず し

も定型 的な襖状陰影 を作 らない こと等 が注 日をひい た。

うつ血浮腫,出 血,滲 出細胞等 は レ線上区別 しがたい陰影

を生 じうる。経過 や症状 を レ線所 見に加 えて病像 を分析

すれ ばこれ らの うつ血浮腫 やそれに出血 が加 わつただけ

の場合 と肺梗塞,肺 線維症等 の鑑別 はかな り正 しく行な

い うる。

83. 非結核性 気管支拡 張症の 臨床 と鑑別診 新 長沢直

幸 ・山下政行 ・仙 田善朗 ・井上 ス ミ・岩瀬敬治 ・中島

芳郎(京 都厚生園)

(研究 目標 〕肺結 核病巣 は そ の 生物学的 治癒 磯転の 結

果,二 次的に気管支枝の拡張 を招来す ることは周知の事

実であ る。 ことに近年,気 管支造影法が発達 して診断方

面に応用 され るよ うに なつてか ら,気 管支枝の狭窄 ある

いは拡 張像を参考 に して逆に病巣の性状や位置診断 を行

ない うる場合が少な くない。 しか しなが ら,気 管支拡張

症 を注意 して検 討す ると,結 核性病巣に続発 した形の も

ののほかに,全 く肺結核 に関係のない非結核 性気管支拡

張症が かな りの頻 度に発見 され,こ れ らの患者の中には

肺結核症 と誤 られ て長期 間の療養 に耐 えてい るものがみ

られ る。われ われが過夫1年 間に非結 核性気管 支拡張症

として取 り扱つ た患 者は入院 および外来患者3,500名 中

15名 に達 してい る。 そこで これ ら15名 の 臨床経過,

病 巣の局在部位,治 療方法お よび その切除標本等 を検討

した結果,共 通 した傾 向が認 め られ,肺 疾患の鑑別診断

に役 立つ もの と考 え られたので,そ の大 要 を報告す る。

〔研究対 象な らびに研究 方法〕研究対象は 入院お よび 外

来患者 の うち,い わゆ る二次 肺結 核症 の好 発部位 以外に

軽度 の病変 を証明 し,レ 線 所見が軽微 な変化 を示す割 合

に咳嗽や膿性喀痰が 多 く,と きに血痰 や喀血 がみ られ る

もの等 を選 び,こ れ ら患 者の うち,朗 らか に肺結核 と診

断 され る もの を除外 した。研究方法 としては,レ 線直接

撮 影,断 層撮影のほか,各 区域気管枝別 に選択 的気管支造

影を行ない,気 管支枝の形状の変化 とその局在部位 を確

かめた。 また二次感染に よる重篤 な症状 を示す例 に対 し

て肺切 除を行ない,そ の切除肺の気管支動脈 内に ベル リ

ン青 を注 入した うえで固定 し,病 理組織学的検索を行な

っ た。〔研究 成績 〕(1)罹患側をみ ると左,右 と もに6例,両

側3例 となつてお り,病 変の程度は左側にやや高度の も

のが 多 く,こ の傾 向は両 側に病変があ る症例 において も

認 め られ た。区域気管支別 にみ ると,左 肺B789例,

Bg6例,B107例,右 肺B47例,B57例,B7

2例,B87例,Blo1例 とな り左 側肺では下葉 底区,

と くにB7+8に 多 くか つ高度 であ り,右 側肺では 中葉

(B4,B5)に 多い。(2)病 変 の 性状 は 小区域気管枝 か

ら末稍部の嚢状拡張が 多 く,や や軽度 の ものでは念珠 状

に拡張 と狭窄が交互に み られ る。気管支 の周 囲の肺 実質

は著明に萎縮線維化 し,こ とに中葉 ではその位 置的関係

か らか この傾向が著 しい。切除標本 の特長 として は,気

管支動脈 系の血管 の新生増殖が著 し く,切 除時の臨床所

見に応 じて二次感染の軽度な ものか ら高度な ものにいた

るまで各段 階の 非結核 性炎症像 が み られ る。(3)性 別 は

15例 中男6例,女9例 で 女性にやや多 く,既 往 歴 を

吟味す る と,幼 児期 の麻疹,百 日咳,肺 炎,喘 息お よび

肋膜炎等 の記憶が 多 く,15例 中13例 が学令期 か ら思春期

ごろにな りは じめて気管支拡張症 の症状 に気が つい てい

る。また思春期 以後 に発病 してい る2例 にはいずれ も高

度 な慢性副鼻腔炎 の 合併が み られ る。 〔総括 な ら び に
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結 論〕以上の成績 を総 括す ると,(1)咳 嗽 と膿性喀痰が

多 く気管 支炎 と診断 された り,と きに血痰が み られ た り

レ線所見で軽度 の病変が認 め られ るために肺結 核 と診断

され てい るものの中には,非 結核 性気管 支拡 張症 が しば

しば発 見、され るこ とは肺疾患 の鑑 別診断上留意すべ きこ

とで あ る。(2)好 発部位 としては 左 肺下葉 底区,と くに

S7+8,S10つ い で右 肺中葉S4とS5に 多い。 これ

らの区域 は レ線直接 撮影 上,心 臓影,縦 隔洞 影お よび横

隔膜影等 に遮 られ るので病 変が見逃が されやすい。(3)診

断上参老 にな ることは,既 往 歴 を詳 し く聞 きとると,自

覚 的に咳嗽,膿 性喀痰 が多 く,と きに血痰 が あ るこ と,

レ線所 見上肺門部か ら肺野下部,と くに縦隔洞寄 りに肺

紋 理の増強がみ られ るこ とが多い こ と,お よび二次肺結

核症 の好 発部 位 で ある 両側肺S1,S2お よびS6等

に病 変が認 め られない こ と等が あげ られ る。(4)臨床診断

を決定的な らしめ る もの は,気 管支造影所 見であ る。 こ

の さい,と くに強調すべ きこ とは気管枝お よび肋膜 の病

変のために造影剤が 十分流入せず,か えってnegative

の所見 とな るこ とが あ り,右 中葉 のいわゆ る中葉症候群

におい てはその感が深い 。この対策 としては選択 的気管

支造影法 を実施す るこ とが望 ましい 。(5)前 述 の ように,

これ らの患者の大 多数 の者 は学令期 か ら思春期 の間に見

出だ され るこ とが多 いので学童 の集 団検診 は本疾 患を見

出だす絶好 の機会で あ る。したが って,異 常陰影のあ る

ものに対 し,い きな り肺結核 として取 り扱 うことな く,

一応気管支拡張症 を も疑 い,で きれば気管 支造 影 を行な

うことが望 ましい。(6)治 療 方法 としては 病変が 軽度の

場 合は気管支炎 に対 す る対症 的な治療 で十分で ある。し

か し,や や高度の ものや二次感染 を繰 り返す もの に対し

ては根 治的な対策 として肺切除術 を適用す るこ とが適切

であ る。

84. 日本におけ るヒス トプラズマ症の検討.と くに胸

部 レ線写真におけ る肺内石灰化巣 について 尾 関一郎

(名古屋 市職員病)松 本光雄(県 立愛知病)加 藤 竹 男

(日本陶器衛生管理課)島 正吾(名 大 巨比野 内 科)

胸部 レ線写真 にみ られ る肺 内石灰化巣の特異 な増加 は,

ヒス トプ ラズ マ症 の診断に さい して重要 な臨 床 的 所 見

の一つで ある。 この ことは本来 ヒス トプ ラズマ症(以 下

ヒ症 と略)の 侵淫地で ある北 アメ リカで行 なわれ た多 く

の疫 学的調査に よって確かめ られた事実で ある。われわ

れは 日本 にお ける とヒ症の実態 とヒス トプ ラ ス ミ ソ反

応(以 下 ヒ反応 と略)陽 性の意義 を明 らか にす るため,

1952～53年 に ヒ反応 に よっ て約15,000名 を調査 し 最

高15.4%の ヒ反応陽性率 を得 てお り,そ の 当時 ヒ反

応陽性者が土壌 に 関係 あ る分野 に多 く み られ た ことか

ら,ヒ 反応 と土壌 との関連性 に注 日した。 今 回1958(で

59年 にはこれ らの問題 をさ らに 詳細 に 検討す るため,

名古屋地方 を 中心 にして3,614名 に ヒ反応 を 行 ない,

ヒ反応陽 性者37名,陽 性率1.02%を 発見 し,前 回

と同様 ヒ反応 と土壌 との関連性 を強調す る成績 を得 た。

さ らに これ ら陽 性者に対 し,生 活環境調査,胸 部 レ線写

真 に よる肺内石灰化巣の検討,喀 痰連続培養検査,血 清

補体結 合反応 を実施す るとともに,前 回1952～53年 度

調査時 ヒ反応陽性者48名 につい て,ヒ 反応 と胸部 レ線撮

影に よる肺 内石灰化巣の推移 を検討 した。これ らの うち

細菌学的な らび に免疫血清学的検査で は,こ れ ら陽 性者

にhistoplasma capsulatu血 感染 を裏書 きす るごとき成

績 は得 られなかった。 ここにおい てわれ われ は ヒ反応陽

性者の胸部 レ線写真 によっ て,肺 内石灰化巣 を中心 とし

た各種 検討 を行ない,次 の ご とき成績 を得 た。(1)前 回

1952～53年 度調査時 ヒ反応陽性者48名 につ いて,前 回

調査時以来6年 以上の歳 月を経 た今 日,こ れ ら陽 性者の

肺内石灰化巣の状態がいか な る変化 を示 したかを検討 す

るた め,対 照 として前 回な らびに今 回 ともに ヒ反応 陰性

者48名 を選び,こ れ ら両者 の前 回お よび今 回 の 胸 部

レ線写真 を用い て肺 内石灰化巣 の推移 を比較 した。(1)前

回 ヒ反応陽性者48名 の肺 内石灰化巣総 数は前回64コ

に対 し今 回は85コ に増加 してお り,ま た1人 当 りの石

灰 化 巣 数 は前 回には0お よび1コ の者が多いのに対

し,今 回は2～3コ に増加 した ものが 多かった。 これに

対 し前 回な らびに今 回 ともに ヒ反応陰 性者48名 では前

回石灰化巣総数68コ に対 し今回は87コ に増加 し,ま

た1人 当 りの石灰化巣数 の変化 は陽 性者群 とほぼ同 じ傾

向 を認 めた。す なわ ち前 回 ヒ反応陽 性者にみ られた肺内

石灰化巣 の増加 は,こ れ ら陽 性者に特 異な所 見ではない

と考 え られ た。(2)前 回1952～53年 度 ヒ反応陽性で今

回1958～59年 調査時 も陽 性の8名 の胸部 レ線写真にお

け る肺内石灰化巣 の分布,石 灰化 巣総 数な らび に1人 当

りの石灰化巣頻 度の前回お よび今回の推移は,対 照陰性

者群 との間に著 しい差 を認 めなかった。また石灰化巣の

と くに著 しい症例 はなかった。(3)前 回調査時 ヒ反応陰

性で今回陽 性で あつた6名 の前回 な らび に 今回の胸部

レ線写真の検討 では,両 者 に とくに 著 しい 変化 を 認 め

ず,ま た肺内石灰化 巣の分布,総 数お よび1人 当 りの石

灰化 巣数の推移は,対 照陰性者群 との間 に著 しい差 を認

めなかった。(4)前 回 ヒ反応陽性者48名 の肺 内石灰化巣

以外の病的陰影 について,前 回お よび今回の所見 は とく

に前回 ヒ反応陽性者 に特異 な像 を認 めなかっ た。(皿)

今回1958～59年 度調査に よって発見 した ヒ反応陽性者

37名 の胸部 レ線写真は,全 例 ヒ症 を 規定せ しめ るご と

き特異所見 を認 めなかっ た。次 に今 回の調査 によ るヒ反

応陰性者37名 を選 び,こ れ を対照 として陽性者 の胸部

レ線写真 を比較検討 した。肺 内石灰化巣 の分布 は両者 に

著 しい差 を認 めず,ま た1人 当 りの石灰化巣 の頻 度 も同

様 にして両者 に差 を認 めなか った。次 に石灰化巣 以外 の

病 的陰影 の比較 にお いて,と くに ヒ反応陽 性者に特 異な
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所 見は認 めなかった。以上われわれは ヒ反応陽性者の胸

部 レ線 写真 を中心に,日 本におけ るヒ症 の実態 を検討 し

た。われ われ の成績 か らみて ヒ反応陽性者の胸部 レ線写

真 にお け る肺内石灰化巣 の変化 は,け つして ヒ反応陽性

者に特 異な所 見ではな く,ま た同時に実施 した細菌学的

な らびに免疫 血清学 的検査 成績 とあわせて,こ れか らヒ

反応陽性 者にhistoplasrna capsulatum感 染 の事 実を

想定す るこ とはで きなかっ た。

85. 肺アスペ ルギルス症の 臨床 診断 沢 崎博 次 ・堀江

和夫 ・山田完堂 ・牧 田曄 ・内藤普夫 ・渡部滋 ・田島玄

小野木昭次 ・桂忍 ・村林彰(関 東逓 信病結核科)水 谷

嘉夫(関 東逓信病外科)徐 慶一郎(関 東逓信病 臨床検

査科)

われ われは 自己症 例8例(肺 型4例,胸 膜型1例,気

管支 型3例)(手 術6例)と 他 病 院(聖 ル カ国際病

院 胸部 外科,結 核予 防会研究 所,国 立東京療養所,国 立

広 島療養所,東 京大学 物療 内科)の6症 例(い ずれ も肺

型,切 除例 で1例 を除 き原発性 と考 え られ る)を もとと

して臨床 的,レ線 的,病理組織学 的検 索 を行なつた。肺型

の ものは男8,女2,年 令 は16～54才,右6,左4,

占位 は上葉(S1,2)が 大部分 でS6が1例,既 往 肺

疾患 としては気管支喘息が1例 あ る。重症貧 血に続 発し

た ものが1例 あ る。初発症状 は発熱,咳,痰 等 の気管 支

肺の炎症症状で 同時 に肺陰影が あ る。罹病期 間は5ヵ 月

よ り10年 に及ぶ長期 の ものが 多い。主症状 は喀血,血 痰

で一般症状 はあま り侵 されず,就 業 中の もの さえあ る。

確実 な結核菌の検 出はない 。血液好酸球 の14%が1

例に あつた。重症貧血の1例 を除 き抗生剤,抗 結核剤や

副腎皮質 ホル モ ンを多量に使用 した例 はない 。病巣か ら

培養 され た真 菌は2例 ともaspergiUus fumigatusで

あつた。 レ線的にみ る といずれ もaspergillomを 形成

してい ることが はなはだ特 長的であ るが これは レ線像の

最終完 成像 であって発病当初の肺炎 型か らただ ちに空洞

を生 じaspergillomを 形成 す る型 もあ るが,当 初の肺

炎 と小空洞か ら浸潤が 吸収 され,か えって空洞 が拡大 し

て薄壁 とな り,後 に この中にaspergillomが 形成 され る

とい う型が多い 。これ は気管支 のcheck-valve作 用を

考 えねば な らない。切除肺の病理組織学的検索 によれ ば

気管支 と血管 の変化 がつ よ く,空 洞壁の大部分は繊毛,

扁平上皮等 で被われてい るが部分的には気管支要素(軟

骨,平 滑筋,基 底膜等)の み られ る ものが5例 あ る。肺

野 の炎症 は淋 巴球,プ ラスマ球,大 きな単核球 が多 く,

淋巴濾胞 の増生 も著 明で あ る。剖検例 と比較 して この炎

症はaspergillus症 に よる ものでは ないか と考 え られ

る。上述所見の特 長で ある血管閉塞,気 管支狭窄め条件

を実験的 に家兎 に与 え ると末稍気管 支が拡張してasper

gillomに 似 た構造物 を生ず る。 また結 核肺切 除術 後の

気管支瘻患者 で行 なつ た再切除肺 で気管支 の潰瘍部 にの

みaspergillus菌 糸 の発生 した例 をみたので これが増殖
'す れば

valve作 用 も理解で きる。 以上の事実か ら原発

性肺aspergillus症 の薄壁大空洞形成か らaspergillom

形 成へ の 機 序がほぼ理解 され るのでは ないか と思 われ

る。しかし この問題の解決 には 発病 当初のaspergillus

症 の確診が なけれ ばな らないが,こ れ は相当困難 な問題

であ る。今後 原因 不明な肺炎像 をみた ときには厳重 な真

菌学 的検索が な され なけれ ばな らない。aspergillusの

検 出は直接病巣か らな され なけれ ばな らないが,こ れ に

代 わ るもの としては深部気管支採痰が あ り,わ れ われ は

麻酔用 チ ューブを介す るメ トラゾンデの挿 入法 に よ りそ

の 日的 を達 し,口 腔 中のcandidaそ の他 の汚染 に よ る

aspergillus検 出阻止 による混乱 を防 ぎえた。 実験的 に

もcandidaがaspergillusの 発育 を 阻止す る成績 を得

てい る。 血清学的 には東大細菌秋葉教授 のaspergillus

多糖体 分画 に よる抗元 を もってす る患者血清 と の 沈 降

反応が今後 を期待 され る。気管 支型,胸 膜 型の ものは結

核肺切 除術後 の合 併症 として増加 す る もの と思 われ る。

胸腔型 の ものか らはasp.fumigatusを,気 管支 型の も

ので は各種aspergillusの ほかにpenicilliurn casei,

penicillium citrinumも 見出だ された。

〔追加〕 長浜文雄(北 大 山田内科)

長期 にわ た る種 々な 心疾患患者の 心肺機能(肺 容量測

定,動 脈血検査,肺 換気測定,右 心 カテーテル法)を,

その代償 不全時 とほぼ代償時 とについ て検 した。現在 ま

でに検しえた8名(僧 帽弁膜症4,先 天性 肺動脈弁狭

窄,大 動脈 弁狭窄,高 血圧性心肥大,発 作性頻脈兼W

PW症 候 群の各1例)の 主 として肺容量 値について追

加 したい。〔結果 〕8名 と もにobstructiveの 変化 がみ

られ,う ち4例 にはconstrictiveの 所見が み られ た。

O2開 放 回路法 に よ り測定 した肺胞ガスN2濃 度は 代

償時,不 全時 では著 しい変動 を示 した例 があったが,そ

のさい で も残気 率はほ とん ど変動 しなか つた。

〔座長報 告〕 岩 崎龍 郎

この シンポ ジア ムの7つ の報告 は非結核 性肺疾 患であ る

とい う点での み共通性 を もちその他 の点で は相 関連す る

内容 を もってい ない。 したがつ て7つ の一般報告 をま と

めて紹 介す る とい う結果 にな らぎるをえないので あ る。

東 北大 中村内科の滝沢 らは慢 性肺気腫 と老 人性肺気腫 と

を対比 しつつ,と くに肺胞一気 道系の形態 学的変化 を追

及 した。諸種 の肺疾 患は呼吸細気管 支な らびに肺胞道を

中心 として進展 す るが,慢 性肺気腫 では呼吸細気管 では

呼吸細気管 の構築破砕 を含 めて,筋 一弾力線維系 の破綻

が著 明であ る。老 人性肺気腫 では筋一弾力線維系 の破砕

はあ るが呼吸細気管支 の構築破砕 は少 ない 。気道 の器質

的狭窄 は両者 に差 はな く,気 管支壁 の線維増殖 はむしろ

老人性肺気腫 に著 明で慢性肺気腫 では壁 はしばしば菲薄

化 し末稍気管支の拡張が ある とい う。東北大抗酸菌病研
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究所の黒羽 らは気管 支嚢胞や嚢 状気管 支拡張症の中の あ

と ものはいわゆ るproliferationszysteと して腫瘍性病変

るみな され るべ きだ として,奇 形性腫瘍 と考 え られ る嚢

胞の1例 と嚢 胞壁の上皮が癌化 した と考 え られ る4例 を

示説 して その主張の裏付 け とした。国立東京第一病院の

武 正 らは肺結核 と原発性肺癌 との共 存例 につい て報告 し

た。肺癌68例 の剖検例中結 核 と共 存した ものは8例

で同一肺葉 に共存 した ものは5例,そ の うち2例 はか

な り密接 な関係 にあつ た と述べ た。 日本 の原発性肺癌 は

肺門部 に発生す るもの よ りも,も っ と末稍 の肺野か ら発

生す る頻度が高い とい われ てい るが,そ うだ とす るとい

わゆ るNarbenkrebsが 問題 とな り,そ の意味か ら陳 旧

性肺病巣 との関係 を追及す るこ とが大切で あ る。 この報

告 な らびに一般演説 中で粟 田口 らもこの点 を追及 してい

るが,で きあがつ た進展 した癌で は両者 の因果 関係 を明

らか になしが たい場合が 多い ので,こ のほか に結核性瘢

痕 を対象 として骨 の折れ る研究が望 まれ るので あ る。東

大上 田内科の旗野 らは欝血性心不全 に合併す る肺病変 の

種 々相 を剖見所見 と対比 して示 し,X線 像 に現 われ る異

常陰影が欝血の他 にInfarkt,出 血線維症や肺炎等が あ る

こ とを明 らか にした。京都厚生園 の仙 田 らは結核療養所

を訪れ る入院お よび外来患 者の中には非結核 性気管支拡

張症 の患者がか な り混 じつ てい るので その鑑別が必要 で

あ るとして,こ の疾患 の特長 をあげ鑑別診断 の根拠 を述

べ た。 日本 におい ては非結核 性気管支拡張症が全 人 口の

約0.18%,40才 以上の 国民 の0.5%に 存在 す ると

推定 され るのであつて,こ の ような鑑別が必要 であ るこ

とは改 めて い うまで もない。 日本におけ るhistopias

mosisに ついては文部省の研 究班 が広範 な研究 を行なっ

てい るが,そ の中心 となつた名大 日比 野内科 で調 べた成

績 を尾 関 らが 報 告 した。histoplasmin反 応陽 性率は今

回1%強 であ り,7～8年 前陽 性で あつた ものか ら

histoplasmosisの 特長 であ る肺内石灰化巣 の出現を追 及

したが,反 応陰 性の対照群 におけ るその間の石灰化巣 出

現状況 と同様 であ り,喀 痰検査補体結 合反応等 の成績 か

らhistoplasma capsulatum感 染の 事実 を 想定 す るこ

とは困難 であ ると述べ た。 関東逓 信病 院の 沢崎 らは 肺

aspergilosis14例 を集 めX線 所見 の経過,切 除肺所 見,

動物実験 の研究 成績等 をあわせ て,従 来 あま り明 らか で

なか った この疾患 の発生機序 を明 らか にした。原 発生 肺

aspergilosisはaspergilusに よる気管支 肺炎 →空洞形

成 に伴い気管支 内腔 に菌糸 の増殖 を起 こし,check val

veに よ り気管支拡張 性空洞 を生 じ,そ の中にaspergi

lomを 形 成す るにいた る と推論 した。また切 除術後気管

支瘻 を伴 う肋膜 型のaspergilosisが あ ることを 明 らか

にし,菌 糸 の証 明には深部気管支痰 の培養 成績 が信頼 性

の高い ことを述べ た。結核実態調査 の成績 か らみて も非

結核性肺疾患 はいろい ろの ものを合計 して全 国民 の0.8

%以 上 に存在 し,そ の うち特定 の 疾患 については 特定

の年令階 層に多発 してい るとい う事 実 も明 らかに され て

い る。そして この ような疾 患を発見す る機会 は結 核病学

会会員 の諸君が もつ とも頻 回であ り,そ の診断 と治療 も

諸書が もっ と も優れ ていなければな らぬのであ り,こ れ

ら疾 患の研究 もまた この学会 で今後 も発表 され ることを

希望 す る。

疫 学 お よ び 統 計

86. 学 童結核の 疫学的研究 高井鎮 二(結 核予防会結

研)

〔研究 目標 〕わが 国の 結核予 防事業は よ うや く広範 にゅ

きわた り,1958年 までにBCGの 接種 経験者は 全国

民 の約1/3に 達 し,全 国民を 対象 とす るX線 間接撮

影が蓄 放式 のX線 装置 を用い,孔 なし35mmフ ィル

ムに よって実施せ られつつ あるが,対 策が進 むにつれて

結 核の新発生率,新 発生結 核の病型,ツ ベル クリン反応

の結 核診断上の価値等 に対す る疑義が提起せ られ,多 く

の研究者 によっ て討論 され てい るが,ま だ一定 の結論 に

は達 していない 。著者 は学童 の結核検診成績 を整理す る

こ とによ り,以 上の点 につい て解明 の緒 を得 よ うと努 め

た。 〔研究方法〕1950年 か ら1958年 まで に 三鷹 市立

の小学校 に入学し た全児童 を対象 として選 んだ 。これ ら

の学校で は毎年2回 のX線 間接撮 影 と毎年1～ 数 回の

ツベル ク リン反応がル チ ンに実施 してあ り,間 接撮影 で

の有所見者 は た とえそれ が 治癒所 見 のよ うに 思 われて

も,正 確 を 期す るために 一度 は 直接撮影 を 行なって あ

る。観察対象 は直接 入学 者は9年 間に12,991名 で あ

ったが,1958年 末 の在学 者は転 入生を含めて13,993名

に達 した。 この研究 には岡 病型が使用 され,結 核有所見

者は他の臨床症状等 を考 慮 して要医療,要 観察,治 癒の

3群 に分類 された。 この研究 で有 病者 としたのは要医療

または要観 察 と判 定 され た者のすべ てであ る。 ツベル ク
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リン反応は2,000倍 希釈OT0.1cc皮 内注射 法に よ

り48時 間後に 判定 した。1950年 よ り1956年 までは

左前 膊常 用部位 に,1957年 には一部,1958年 には全対

象 について非常用新部位 にのみ注射 して反応 を検 した。

〔研究結 果〕全観察期 間中に,868例 の胸部陰影 ある も

の と3例 の胸部に所見 なき肺外結核 とを 認 めた。 これ

らの871例 の内訳 は 初感染結 核65(7.5%),慢 性肺

結核114(13.1%),肋 膜の変化65(7.5%う ち3例

は蓄 水),術 後変形1,肺 外結 核のみ3,石 灰沈着466

(53.5%),非 結核 胸部疾 患152(17.4%)で あった。

非結核性 の陰影 は この他 に結核 性所見の ある50例 に合

併 していたので合計202例 の多 きに み られた。 結 核所

見714例 中 要医療118(16.6%),要 観察56(7.5

%),残 りの540は 治癒 と判定 され た。指導 区分 と病型

との関係 は,初 感染結核,肋 膜蓄 水の全例 お よび慢 性肺

結核 の大部分 は要 医療 または要観察 であった。慢 性肺結

核 の うち硬化型 の35.7%と,肋 膜癒 藩な らびに 石灰

沈着 の大部分が治癒 と判定 され た。要指導174例 中88

例 はす でに入学時 に 発病 してお り,47例 は 在学中の新

発生例 であ り残 り39例 は外部 か らの転 入生で あつた。

1)入 学時有病率 につ いて:新 入学生の 有病率は1950

年 には0.62%で あったが,次 第 に 上昇 して1954年

には1.28%と な り,そ の後急激 に減 少して1958年 に

は0.15%と い う低 い値 を示 した。 これ らの 有病 者の

発見時病型 は1950年 か ら1953年 までは初感染結核 が

多 いが,1954年 以後 は初感染,慢 性相半 ば す るよ うに

なつ た。2)在 学 中の結核 の新発生率:在 学 中新発生 は

1950年 か ら1952年 に入学 した ものに比較 的高 く,そ れ

以後の入学生 には少 なかっ た。 しか も入学後 の1年 間に

新病変が発見 され る ものが多かっ た。 そ うした入学後初

期の新発生 は初感染結核 によ る場合が 多い。累積新発生

率 は1950年 か ら1952年 入学生 に比較 的高 いが,そ れ

で も1950年 入学生 の9年 間の観察 で0.77%に す ぎ

なかった。1954年 以後 入学生 で は3年 間の 新発生 は

0.3%に 及ぼず,1957年 入学生で は入学後1年 間に新

発生 をみなかった。入学時有病率 と入学後 の新発生率が

年 とと もに変化 してい く様 は結核蔓延状態 の移 り変 りを

現わす と同時 に,一 部 は検診技術 の向上,と くにX線

間接撮影技術の向上 と関係 ある ものの よ うに思 われ た。

3)有 所見者の ツベルレク リン反応:有 所見者の ツベル ク

リン反応は有病者,治 癒所見者,非 結核疾患者の順 に ツ

反応陽性率,強 度 ともに高かっ たが,そ れで も常用部位で

は,有 病者の0.7%,治 癒例 の2.2%に 反応 を 認 め

なかった。 しか るに新部位で検査すれ ば陽性率,強 度 と

もに非常な向上が み られ,有 病者の全部お よび治癒所見

者の98.8%が 陽性 となつ た。 これ らの 治癒所見者 の

うち,硬 化型お よび石灰沈着で は全員が陽性 とな り,肋

膜癒着 型では約10%が 陰性 または疑陽性で あった。 こ

の事実 は肋膜癒着 型の中には比較 的多 くの非結核性疾患

に由来す る ものが あ るこ とを 示唆 してい る。 〔結論〕(1)

小学校新入児童の入学時有病率 は低下 しつつ あ り,1958

年 には0.15%に す ぎなかつ た。(2)在 学中 の結核新発

生 は入学後 の1年 間にみ るこ とが多いが,新 発生率 は低

下 して きてお り,1957年 入学生で は1年 間 にこれ をみ

なかった。(3)1958年 末の全在学児童(転 入生 を含 む)

は小学校で0.37%,中 学校で0.28%で あっ た。(3)

ツ反応 は新部位で実施すれ ば結核診断上従来 の判定基準

で差 し支 えない。

87. 都市学童生徒 の結核有病率の推 移につい て 御園

生圭輔 ・吉岡武雄(結 核予防会)

昭和31～34年 度 にお ける東京都 内公立小 ・中 ・高校生

徒 の肺結核 有病率の推移 を断面的 に調査 したので ここに

報告 す る。本報 告は毎 年,法 に示す ご とく,春 季結核検

診 に さい し撮 影機関に よ り撮影 された間接写真お よび直

接 写真 を結 核予防会において読影 した断面調査成績で あ

る。読影 は原則 として2人1組 の医師が読影 に携つ た

が33年,34年 度は諸種の条件 によ りその一部分 し か

読影 で きなかった。間接写真読影数 は31年 度 よ り545

824名,761,577名,101,226名,92,855名 で あ るが,

要精検 率は2.7%,2.2%,2.0%,1.9%と 漸次少

な くなって い るが,再 撮影率 は3.5%,0.9%,0.1

%,0.52%と 著 し く減少 してい る。要精検率は学校間

には差 は少ないが,再 撮影率は高学年ほ ど少な くなって

い る。肺結核 有所見率 を 年度別に み ると,小 学校1.7

%,1.89%,2.2%,1.5%;中 学校2.3%,2.8%

2.56%,2.2%;高 校(全)2.1%,2.74%,1.9%

2。2%;高 校(定)2。0%,2。24%,2。4%,2.3%

となってい る。有病 率についてみ ると,小 学校0.3%,

0.5%,0.5%,0.3%;中 学校0.3%,0.6%,0.6

%,0.3%;高 校(全)0.4%,0。9%,0。6%,0。5

%;高 校(定)0.4%,0.8%,1。2%,0。7%と 小

中学校で は0.3～0.4%で あ るが,高 校では0.4～1.2

%と とくに定時制 は全 日制 の約2倍 になってい る。 こ

れ を文部省統計 と比較 してみ ると,高 校(定)は 約2倍

で あ るが その他 に 著 しい 差 は 認 め られない。 病 型区分

につ いて32年 度 よ りみ ると,初 期結核 型 では 小学校

0.06%,0.06%,0.04%;中 学校0.03%,0.02%

0.02%;高 校0～0.03%;平 均0.04%,0.04%,

0.03%と 高学年 にな ると少 な くなってい るが,浸 潤混

合型で は小学校0.12%,0.12%,0.06%;中 学校

0.19%,0.22%,0.1%;高 校(全)0.35%,0.4

%,0.2%;高 校(定)0.31%,0.37%,0.42%;

平均0.15%,0.16%,0.09%と 漸 次減少 してはい る

が高学年 ほど多 い傾向が み られ る。結 節硬化 型では小学

校0.12%,0.16%,0.11%;中 学校0.15%,0.19

%,0.11%;高 校(全)0.3%,0.18%,0.15%;
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高校(定)0.17%,0.46%,0.18%;平 均0.14%,

0.17%,0.09%と なつ てい る。 これが指導区分(要

医療)を32年 度 よ り学校別 にみ ると小学校0.13%,

ゆ.14%,0.08%;中 学校0.22%,0.2%,0.13%;

高校(全)0.35%,0.33%,0.24%;高 校(定)0.36

%,0.62%,0.4%と 逐年減 少の傾 向にあ るが高学年

ほど多 くなっ てい る。 これ を性別 にみ ると,男 女 間に著

しい 差 は 認 め られ ないが34年 度 では 高校(全)で 女

が,高 校(定)で は男が それ ぞれ男女 の約2～3倍 にな

っ てい る。以上の ご とく学童肺結核 の有病率 は,関 係者

の努力 によ り逐年減少の傾向 にある とはいえ,働 きなが

ら通学 してい る 定時制高校 に お いては 多 くみ られ る の

で今後の健康管理 につい ては さ らに意 を用 うべ きもの と

思われ る。

〔86,87へ の追加〕 岡 田静雄(結 核予防 会大阪 府支部)

1)学 童の ツ反応陽性率:昭 和15年 に 比較 し,昭 和

30年 では各年 令層 とも,陽 性率 は きわめて 高 くなっ て

い るが,大 阪 と奈良地区の比較で は大阪地区の ほ うが は

るかに高い。2)結 核検 出率:戦 前 に比 し減少 している

けれ ど も,奈 良地区で は各年令層 とも低 いが,大 阪地区

では小学校1～2年,高 校生 に2つ の ピー クが み られ

る。3)大 阪地区の昭和33年 度の 自然陽転率 は11%

で あつ た。

〔86,87へ の追加〕 重松逸造(公 衆衛生院)

両氏 の報告に よる と小学生で は新入学の1年 生の患者発

見率が もつ と も高 く,2年 生以上の患者新発生率 はきわ

めて低率で ある。小学生に対す る検診のや り方 も,今 後

は この点を考慮 して1年 生には くわ し く,2年 生以上 は

その代 り少し手 を抜 くといった方法を考 えていって よい

のではなか ろうか。

88. レン トゲン有所見児童生徒の結核培養成績―7年

間の成績― 新津泰孝(東 北大抗研)

〔研究 日標〕集 団検査で 発見 した レ有所見児童生徒 につ

いて,昭 和28～34年 の7年 間に行なった胃液,喀 痰 か

らの結核菌培養 成績 か ら,結 核においては発育菌株 を結

核菌 と同定す ることの重 要性,病 型別結 核菌 検出率 と集

落数,胃 液喀痰 の検 出率 の比較,耐 性結核菌 検出状況 を

明 らか にし,一 過性 陰影 および ツ反応 陰性時か ら永続 す

る陰影群 におけ る結核菌検 出状況 を結核群 と比較 し,こ

の2陰 影群が非結核性 であ ることの一根拠 を呈 示 しよ う

とした。〔研究方法〕昭和28～34年 の7年 間に仙台市立

全小 ・中 ・高校児童生徒 の毎年約6,7万 名 の レ集検 で

得 た陰影 を一過性 陰影,非 結核性永続 性陰影(ツ 反応 陰

性時か ら6ヵ 月以上存続す る陰影),お よび結核性 陰影

に大別 した。 これ らの レ有所見者 につ とめて胃液,喀 痰

か らの結核菌の培養 を行 なつ た。 胃液,喀 痰 は4%硫

酸処置後遠心 して沈渣 を岡 ・片倉培地 に植 えた。耐性検

査 は1%小 川培地 を用い間接法 によっ た。 〔研究結 果〕

1)結 核 性陰影:結 核 性陰影3,272例 を経験 したが,

その75.9%に 当た る2,485例 に胃液,喀 痰 か らの結

核菌の培養 を 行 ない,262例,10.5%に 陽性 であっ

た。胃液か らはしばしば非結核性抗酸性菌が検 出 され る

ので,結 核菌の同定 には32年 まで は集落の性状,染 色

抗 煮 沸試験,一 部動物接種 に よ り,33年 以後 は 主 に

niacin試 験 によつ た。33年 分離 の55株 について み る

と,う ち50株 はkf<5,niacin試 験陽性で,人 型結

核菌 と判定 した。15株 は非結核菌で,判 定の内訳 は 継

代不能1株,継 代 して着色2株,非 抗酸性菌2株,

kf<5,10株 で,こ の10株 中6株 に行なったniacin

試 験はすべて陰性,4株 の動物接種 も陰性で あっ た。す

なわ ち抗煮沸試験 は結核菌 の同定 にか な り役立つ ゆえ,

抗煮沸試験 と併用 した32年 以前 の結核 と同定 し成績 に

著 しい誤 りは ない。非結核菌集落 は全試験管で1コ12

株,平 均1～3コ2株,17コ1株 で,全 試験管 に1

コの集落 を示 した ものは人型菌,非 結核菌約半数宛で あ

つた。判代集落 数の少ない場合,結 核菌 と判定す るに は

慎重 を要す る。非結 核菌6株 は,SM,PAS,INH

のいずれかに耐性 を示 していたか ら,結 核菌の耐性 を論

ず るさいはまず結 核菌の同定が必要 どな る。niacin試 験

が確 実な方法であ る。初代集落 数は全試験管 に1コ19.5

%,平 均1～10コ39.7%,11(400コ12.6%,100

コ以上22.9%,塗 抹 だけ検査 して陽 性4.2%で あつ

た。一般 に微量が 多い。胃液,喀 痰 双方培養 した899例 の

陽 性率は喀痰 だけ1.2%,双 方陽 性2.9%,胃 液 だけ

10.7%で あつた。す なわ ち 胃液 は喀痰 に 比べ3.2倍

の陽 性数 を示 したが,そ の倍率は病 型で異な り,石 灰化

像だ けの 所 見では9.5倍 であつ た。 病 型別陽 性率は肋

膜炎お よび 癒着6.0%,肺 門部異常6.5%が もっ と

も低 く,初 感染巣11.3%,肺 尖結 核30.0%と 高 く

な り,肺 結核 の40.8%が もつ とも高率で あっ た。 ほ

とん ど石灰化像だ けの所見で37例,3.5%に 陽性で,

集落 数 は10コ 以下が 多 く72.9%を 示 し,そ の うち

20株 を天竺鼠 に接種 し,い ずれ も有毒菌で あっ て,そ

の菌力 は種 々で,必 ず し も弱毒菌 とは限 らなかっ た。化

学療法 を 受 けたこ との ない 群 に お ける 胃液培養陽性率

は,肺 門部異常7.8%,初 感染巣16.4%,肺 尖結核

38.2%,肺 結核60.8%,肋 膜炎お よび癒着11.8%,

小計21.9%,ほ とん ど 石灰化像 だ けの 所見5.3%

で あつた。昭和30～34年 の レ所見が前年 レに比 べ て新

発生 または悪 化 してい る場合の胃液 の検出率は それ ぞれ

20.7%,お よび40.9%で,未 治療 群全般 よ り高率を

示 していた。昭和29～34年 分離 の160株 についてS

M,PAS,INHの 耐 性検査を 行なつた。 完 全耐性

をとる と,未 治療者113名 か らの113株 中SM≧10

γ6株(5.3%)で,PAS≧10γ,INH≧0.5γ

は み られ なかった。耐性菌はいずれ もniacin試 験陽 性
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であつた。すなわ ち集検 発見児童 生徒では高度耐性菌感

染例 は多い とはい えないが,未 治療 者でSM≧107の

うち3名 は34年 度発見者で あつた ことは この問題 につ

きさ らに検索 を続 けるべ きことを示 してい る。既治療者

では高度耐性菌 喀 出例は多 くない。2)一 過性陰影899

名(胃 液147名,喀 痰642名,双 方210名)の 培養

で5名 陽 性で あつた。 うち3名 は赤血球寒冷凝集 反応

陽 性で,一 過性陰影消失後 なお異常陰影が あ り,結 核 に

一 過性陰影が合併 した もの と考 え られ た。す なわち この

年 令層では一過性陰影の病因 として結核 はほ とん ど考慮

しな く もよい。3)非 結核性永続性陰影229名(胃 液

81名,喀 痰96名,双 方52名)の 延べ374回 の結核菌

培養 で陽 性例 はなかった。 したがっ てツ反応陰性時か ら

存在 す る陰影は非結核性で あ るといえ る。 〔結論〕 過去

7年 間の集検で発見 した レ有所見児童生徒 の胃液,喀 痰

か らの結 核菌培 養成績 を述べ た。胃液培養 は レ集団検査

の さい もつ と励行すべ きで ある と考 え る。

89. 非定型抗酸 性 菌 より精製 したPPDに よる 疫学

的研 究 岡田 博 ・加藤孝之 ・青木 国雄(名 大予防 医

学)河 盛勇蔵 ・佐川敏 明 ・大場昭男(熊 大 内科)重 松

逸 造 ・真島光子 ・志毛 ただ子(公 衆衛生院疫学部)藤

岡万雄(埼 玉県立小原療)今 野淳(東 北大抗研)千 葉

保 之 ・福 田安平(東 鉄保健管理 局)

最近非定 型抗酸菌 に起因す る と考 え られ る結核類似 の肺

疾 患の症例報告 が増加 してい る。米 国のEdwardsは か

か る患者 よ り分離 され たyeIIow bacilliお よびBattey

株か ら精製 され た ツベルレク リン 活性蛋 白体PPD(以

下前者か らのをPPDY,後 者のをPPDBと 略)を 用 い

疫学的調 査を行ない,こ れ ら非定型抗酸菌の淫浸状況 と

その地域差 を報告 してい る。われわれ はEdwardsよ り

これ らPPDBお よびPPDYの 供与 を受 け,わ が 国各

地 で皮膚 反応 を行ない,こ れ を人型菌 よ りのPPDSと

比較検討 した。〔対象 お よび方法〕 対象は 療養所入所中

の結核患者749(名 古屋313,東 京115,仙 台321),

小学校学童892(東 京323,敦 賀405,熊 本154)お よ

び東京 の健康 成人(18～35才)573。 接種 量 は0.1γ,

東京 の学童 のみ1/3γ 。接種 部位は両側前膊お よび上膊

の4ヵ 所中任意 の2ヵ 所 を 選 びPPDSとPPDBま

たPPDYを 部位差 をな くす ため交互 に 接 種,東 京 の

結核患者 のみ3ヵ 所 にPPDS,PPDBお よびPPDYを

同時接種 。判定 は48時 間後硬結6mm以 上,発 赤10

脚2以 上 を陽性 とす る。〔結果〕(1)結核患者 では3地 域 と

もPPDSで は硬結,発 赤 とも100%近 い陽性 。PPDBで

は硬結44～54%,発 赤44～74%,PPDYは76～88

%お よび84～95%で 陽性 率はPPDS>PPDY>PP

DBの 順。PPDSに 対 す る相関はPPDYもPPDBも

ない。地 域別では仙台がPPDB,PRYと もに 低 く,

名古屋,東 京は ほぼ同率。 また3地 域の度数分布 曲線 を

PPDSとPPDBと を比較す ると3地 域 とも比較 的類似

してい るが若干分布が異 な り,PPDYに つ いて も同様,

全例 中PPDS(-)でPPDB(+)あ るい はPPpY

(+)の ものは それぞれ1(0.6%)お よび2(1%)

で少ないが,PPDS陰 性者 中ではPPDB(+)の もの

1/9,PPDY(+)の もの2/8あ る。(2)健 康成人:PP

DS陽 性率は98～100%,PPDBは 硬結87%,発 赤

99%で 非常に高 く,PPDYは それ ぞれ95お よび99

%。PPDS(-)でPPDB(+)の もの あ るい はPPDY

(+)は 全例中で 前者1(0.4%),後 者2(0.7%)。

PPDS陰 性中では硬結 で み ると前者1/5,後 者2/2。

(3)学 童:敦 賀で はPPDS陽 性率は硬結55～60%,発

赤73～83%,PPDBは それ ぞれ24%,54%。pPD

Yは30%お よび62%。 熊 本 ではPPDS,硬 結 で

14～16%,発 赤77～99%,PPDB4%お よび81%

PPDY10%お よび93%で 硬結陽 性が 非 常に 少な

い 。東京 では1/3γ の接 種で,PPDSは 硬結56～60

%,発 赤59～61%,PPDB36%お よび39%,PP

DY36%お よび36%。PPDBとPPDYに 差 が な

い 。各地域別 には陽 性率が異な り,ま た硬 結 と発赤で差

が著 しい のでそのまま 比較 しえない。BCG歴 の有無

で は敦賀 ではBCG歴 な しにPPDB,PPDYと もに

やや高 い陽性率 。また東京 では硬結 ではBCG歴 な し

に高 いが,発 赤 では低 いが対 象が少ないので比 較 しえな

い 。PPDS陽 性中でのPPDBあ る い はPPDY陽 性

率(こ れ をB/Sあ るいはY/Sと 略)を み ると,敦 賀

BCGな しで 硬結B/S43,.Y/S64,発 赤B/S

71,Y/S80。BCG歴 あ り硬結B/S36,Y/S41

発赤B/S54,Y/S76。 東京 ではBcG歴 な し硬

結B/S9/11(82),Y/S3/3,発 赤B/S5/9(56),

Y/S2/3。BCG歴 あ り硬結B/S51,Y/S55,

発赤B/S62,Y/S62。 熊本 では硬結B/S8,Y/S

27,発 赤B/S84,Y/S92で,結 核 患 者 に 比 し

PPDB陽 性はほぼ同 じ,PPDY陽 性 率はやや低 率,ま た

PPDS陽 性中ではPPDBとPPDY陽 性率が患 者ほ ど

はなはだ し くない。BCG歴 によ る差 は さ らに 検討 を

要す る。全例 中PPDS(-)PPDB(+)ま たはPPDY

(+)は0.5～2%。PPDS(-)の うちPPDB陽 性

は硬結 では東京9%,敦 賀2.5%,熊 本4.8%,発

赤 ではそれぞれ5,26お よび29%。 またPPDS(-)

PPDY(+)は 硬結で東京7,敦 賀5お よび熊 本7%,

発赤 ではそれ ぞれ9%,11%で 熊 本は1/1で ある。

PPDBお よびPPDYのPPDSに 対 す る 相関はBC

G歴 別 にみたが 認 め られ なか つた。side reactionは

PPDSに 著 明,結 核患 者 お よび 健 康成人では リンパ管

炎14～15%,水 疱13～25%ま た患 者の1例 に ツベ

ルレク リン疹 を認 めた。学童 では低率。PPDB,PPDYは

と もに軽 度であ るがPPDYが 多少反応が強か った。以
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上 わが 国において もPPDB,PPDYと もにかな りの率

に陽 性を示 すが,一 般 に後 者が前 者よ りも高率に現 われ

る。PPDS(-)でPPDBあ るいはPPDY1陽 性者 は

全対象 中で は1～2%に す ぎないが,PPDS(-)の 中

では それほ ど低率で ない。 またこれ らの反応 は地域的 に

多少差がみ られ るよ うに思われ る。人型菌 とこれ ら非定

型抗酸菌 の間には共 通抗源 があ り,ま た米 国 とわが国で

はその種類 および分布 も異な るので,今 後わが国で分離

され た非定 型抗酸菌か ら精製 したPPDを 用い,接 種

量,判 定法 な ど十分検討 の うえ,か か る疫学 的な調査が

なさ るべ きで あ る。

〔追加〕 岡 田博(名 大予防医学)

非定型性抗酸性菌の存在が注 目をあびて きた現在,そ の

疫 学的調査は重要な問題 となって きた と思 う。 それ につ

いて その方法の一つ としての皮膚反応 による淫侵度の調

査 を行な うに当たって問題 とな るのは それ ら細菌間の共

通抗原 であって,ど の菌 とどの菌 との間には どの程度に

共 通 抗 原 が あ るのか等 の基礎 的な研究 を もっ と行なっ

て,そ の基礎 の うえで これ ら疫 学的調査が遂行 され る必

要が あ る もの と考 え る。

〔追 加〕 重松逸造(公 衆 衛生院)

いわゆ る非定型抗酸 性菌 の問題 は,細 菌学 的な アブ ロー

チの仕 方 と同時に,こ うい う疫 学的な方法 も大 切で ある

と思 う。非定 型菌 よ り作 ったPPDの 力価 を どうして

決 め るか とい う問 題があ るが,疫 学的な観察 方法で重 要

なのは,同 じ力価 の もので さえあれば,た とえばA地

区 とB地 区 の相対的 な 比較 は で きると い うこと であ

る。

90.岩 手県岩泉地区 にお ける人結核 と牛結核の 関連性

(第一報)岡 捨已 ・北島栄一(東 北大抗研)湯 村緑朗

中村良雄(岩 手医大第二 内科)内 藤貞勝 ・小野寺喜久

男(済 生会岩泉病)南 沢君平 ・佐 々木武夫(岩 泉保健

所)米 沢清太郎(岩 泉家畜保健 衛生所)

〔研究 目標〕 牛結核 は公衆衛生上 の立場か ら欧米で は重

要視 されてお り,人 型菌の牛への感染,ま た牛型菌の人

への感染な どの報 告が多いが,わ が国で はかか る研究 は

少ない。われわれは 昭和33年 よ り5力 年計画で 岩泉

地区の医学的総合調査 を行 なってい るが,こ の間 に人結

核 と牛結 核 との関連性について知見 を得た。研究対象 と

なった岩手 県岩泉地 区は北 上山系の 中に位 置 し989.02

km2の 広大 な 面積 を有 し その98%は 山林 原野 で あ

る。 人 口はわずか約28,000人 で1km2当 りの人 口密

度 は28.5に す ぎず,日 本の チベ ッ ト地帯 と云 われ て

い る。 しか し 酪農経営 は60年 の歴史 を 有 し,総 戸数

5.045戸 の うち1,370戸 が乳牛 を 飼育 してい る。 この

よ うに古い歴史 を有 してい るが人 と牛 は同一家屋 内に生

活 してい る家が非常に多 く,生 活環境が きわ めて悪い。

近年牛結核の蔓延防止策 として牛の ツ反応が行なわれ る

よ うにな り,陽 性転化 した場合 は,2週 間 ご とに3回 実

施 し,す べて陽性の場合は結核牛 として屠殺処分す るこ

とが法律 で定 め られ てい るが岩泉地 区では必ず し も結 核

牛の減少傾向 は認 め られず,酪 農経営 上重大問題 となっ

てい るので,わ れわれ は人結核 と牛結核 との関連性 を追

求 した。 〔研究 方法〕 人の ツ反応は東北大抗研で作つ た

2,000倍 ツ液 を用い48時 間判定 とし,間 接撮影 を行な

い人および屠殺 処分牛か らの結核 菌検 索は塗抹は チールレ

ネルレゼ ン法,培 養 は岡 ・片倉 の固形培地 とグ リセ リンを

0.3～1.0%に 稀釈 した培地 を用い,人 では喀痰,胃 液 含

嗽水,屠 殺牛で は気管分泌物や淋巴腺 および牛乳 よ り菌

検索 を行 なっ た。人 型菌,牛 型菌 の鑑別 は ナイア シンテ

ス トを用い たが最終的 には動物実験 を行 なった。牛 の ツ

反応は農林省衛生試験場で作っ た動物用 ツ原液 を用い,

法で定め られた よ うにその0.100を 尾根皺壁部 に皮 内

注射 し72時 間判定 とした。 〔研究成績〕(1)検 査 人員

2,395名 中 ツ反応陽性者 は1,072名(44 .3%)で あ

り,ま た間接撮影 異常所見者は2,256名 中40名(1.8

%)で あつた。 この成績 はわれ われが昭和33年 岩手 県

米 作地帯で 得た ツ反応陽性率62.6%お よび間接撮影

異常所 見者検出率3.0%よ りもともに低率で あつ た。

(2)牛 飼育 別の ツ反応陽性率は 飼 育 家 族388名 中222

名陽 性で57.2%で あ るに比 し,非 飼育家族は218名

中94名54.3%の 陽 性率を 示 し,牛 飼育家族 のツ反

応陽 性率のほ うが非 飼育 家族 よ り高い。(3)人 の ツ反応

と屠殺 処分牛 との関係 は,屠 殺 処分牛を飼育 し た 家 族

82名 中 ツ反応陽 性56名68.2%,屠 殺処分牛 を 飼 育

した ことのない家族 では314名 中162名51.5%で,

屠殺処分牛 を飼育せ る家族 のツ反 応 陽 性 率 は 高 率 で

あ る。(4)人 の結核罹患 と屠殺処 分牛 との 関係は,屠 殺

処分牛 を 有す る41名 中16名(39.0%)に 結核 患者

が発生 し,屠 殺処分牛 を有せ ぬ家族 では109名 中26名

(23.8%)が 結核の発生 をみてお り,前 者が 高率であ

る。(5)人 か らの 結核菌検索 は,乳 牛非飼育 者22名 中

7名(31.4%)が 塗抹培養 ともに 陽性,牛 飼育者 の う

ち人結 核,牛 結 核 と もに認 める24名 中9名(37.5%)

が塗抹,培 養 と も陽性,人 結 核があ り牛結 核のない もの

では22名 中1名(4.5%)が 培養 陽性を示 し,し か

もすべ てナ イア シンテス ト陽 性であった。人結核がな く

牛結核 のあ る6名,人 結核 も牛結 核 もない15名 では塗

抹,培 養 ともに陰 性であ る。(6)屠 殺処分牛か らの 結核

菌検索 は9頭 につ いて37コ の材料 を行ない,肝 門淋 巴

腺,肺 門淋巴 腺および気管分泌 物か らナ イア シンテ ス ト

陰性 の抗酸性菌 を証 明し,こ れ らについて動 物実験 を行

ないこの うち気管分泌物か ら得 た抗酸 性菌 の性質 は カタ

ラーゼ ・ペフレオキ シダー ゼ陽 性,ナ イア シンテス ト,ノ

イ トラル ロー トと もに陰性の コー ド形 成のない,SM,

PAS,INHに いずれ も100γ 耐性で非 病原性の性
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質 に似 てお り,モ ルモ ッ ト兎に1mgあ るいは1/100

mg接 種で も肉眼的病変 を作 らぬが10借 ツ液0.106

注射 の ツ反応 では11100m9接 種 の もので も 明 らか に

陽性 を きたす株 であ り,本 菌が牛 の ツ反応陽性 の原因 と

な るか否か は今後の課題 で あ る。 〔結論〕 われ われ は同

一家屋 内に人 と牛が生活 してい るきわめて生活環境 の悪

い岩手 県岩泉地区で人結核 と牛結核 とが 関連性 を有す る

こ とを知つ た。 しか し人結核か ら牛型菌,牛 結核か ら人

型菌,牛 型菌の いずれ も検 出で きなかっ たが,気 管分泌

物 か ら ナイア シンテス ト陰性 の 兎 モル モ ッ トに1/100

mg接 種 で ツ反応陽性 を示す抗 酸性菌 を検 出した。これ

と牛結核 との関係 につい ては今後 なお検討 したい。

〔追加〕 重松逸造(公 衆衛生院)

現在 日本には乳牛が約80万 頭,役 肉用牛が約250万 頭

お り,と くに乳牛の数は急速 な増加 を示 し,ま た牛乳 の

飲 用 も盛んになって きてい る。この点演 者の指摘 され た

問題は と くに農村結核の新 しい課題 として今後大 いに研

究 を進め るべ きだ と思 う。

91. 農村 結核の疫学的研究(続 報)20年 間に わたる

ツベルク リン反応 とX線 所見の経過につい て 重松

逸 造 ・塚 本雅子(公 衆衛生院疫学部)高 橋暉 良 ・志毛

ただ子(埼 玉県所沢保健所)橋 郁雄 ・加藤敏忠(埼 玉

県衛生部)島 尾忠男 ・高井鐙二(結 核予防会結研)

〔研究 日標 〕昭和14年 以来継続観察 を実施 してい る埼

玉 県旧富岡村(現 所沢市冨岡地区)の 全住民検診 も,昭

和34年 で通算10回 目,満20年 間に達 したので,今

回はほぼ全期 間を通 じて継続観 察ので きた例の みにつ い

て,ツ ベル ク リン反応 とX線 所見の経過 を追求 した。

〔研 究方法 〕 本村 の全住民 を対象 とした結核検診 は昭和

14,15,16,18,21,23,26,32,33,34年 の計10回

にわたって行なわれ,こ の うち昭和14,15年 の2回 は

ツベル ク リン反応検 査 と一部の もの にX線 直接撮影が

実施 され ただけであ るが,16年 以降は これに 間接撮影

が加 わっ て い る。 今 回は 昭和14年 以降33年 また は

34年 にいた る間,ほ ぼ全 回にわたって受 検 した者のみ を

選 び,ツ ベル ク リン 反応 とX線 所見の 経過 を 検討 し

た。〔研究 成績 〕昭和14年 の人 口は4,267名,受 検者

は3,364名(受 検 率79%)で あったが,こ の うち 昭

和33年 または34年 まで 継 続観察 で きたのは741名

(昭和14年 人 口に 対 し17%)で 男344名,女397

名 となつ てい る。昭和14年 現在 にお け る全受検者 と継

続観察 者の ツ反応陽性率 を年令別 に 観察 す ると,40才

以上 を除い ては,い ずれ の年令 階級 も継続観察 者の陽性

率 は全受検 者の陽性率 よ り低 くなつてい る。全年令 合計

の陽性率で は全受検 者が16%で あ るのに 対 して,継

続観察者 は13%に なつてお り,陽 性者のほ うが検 診に

欠席す る傾 向のあ ることを示 してい る。次 に昭和14年

当時 ツ反応が陽 性であっ た もの と,昭 和14年 の ツ反応

が 陰性,疑 陽 性で15年 または16年 に陽転 した ものに

ついて,そ の後 の ツ反応の経過 を み ると,陽 性者は 約

20年 間に17%が 陰転 し,陽 転者 では 約18年 間に

56%が 陰転 してい る。ただ し陰転者の うち,か な りの

ものが再 び陽 転 し,こ の再陽転率は陽転者 よ りも陽性者

に高 くなつてい る。種 々の要因別に陰転の状況 を観察 し

てみ ると,ま ず ツ反応強度別では弱陽性者 よ りの陰転率

が 中等度陽 性 お よび 強陽 性者に 比べ て高率を 示 してお

り,と くに弱陽 性に陽転 した ものは約18年 間 に74%

が1度 は陰転 してい る。男女別で は陽性者,陽 転者の両

者 とも女 のほ うが 男 よ りやや高い 陰転率 を示す。 また

20才 未満 と30才 以上の2年 令 群 に 分 けて 検討す る

と,陽 性者,陽 転者 と もに30才 以上の陰転率がやや高

い。18才 か ら49才 までの男子 の みについ て 村外生活

の経験 の有無 に よ り比較 す ると,陽 性者,陽 転者の両者

と も村外生活経験者 に比べ地元民の ほ うが高い陰転率 を

示す 。昭和14年 と33年 または34年 の ツ反応陽性率

を比較す るとと もに,そ の間にお けるツ反応の変動状況

をみ ると,昭 和14年 の陽性率が13%で あったのに対

して,昭 和33,34年 はBCG陽 性 も含 めて86%に

陽 性率が増 加 してい るが,こ の間 に1度 で も陽転 あ るい

は陰転 した ものは,全 員に対 して それぞれ84%と2

%と になつ てお り,ツ 反応の変動のかな り激 しい こ と

が分か る。また14年 よ り継続 して陰性の ままだった も

の はわずか に3%,陽 性継続 は10%で あった。X線

所見 の推移 については,全 員には じめて間接 撮影を実施

した昭和16年 よ り32年 までについて追求 した。昭和

16年 現在 ツ反応陽性 者171名 中治癒 所見13名(8%),

結核有病者2名(1%)で その他 は異常な しであ るが,

32年 までの間 に異常 なしよ り結核有病者が1名 新 発生

した。 ただ しこの1名 は昭和15年 と16年 の間で ツ反応

が陽転 した こ との判明 してい るものであって,い わゆ る

既陽性発病者が非常 に少 ない こ とが分か る。また結核有

病者2名 の うち治癒1,悪 化1と なっ てい る。 次 に16

年 に ツ反応が陰 性,疑 陽性 を示 した751名 につい てみ る

と,16年 のX線 所見で は 治癒 所見2名(0.3%),

結 核有病 者が1名(0.1%),そ の他は異常な し となつ

てい るが,異 常な しよ り結核有病者12名(2%),治

癒所 見6名(1%)が 新発生 してい る。16年 の治癒2

名 と結核1名 は その後 も不変で ある。以上の成績 をさ ら

に ツ反応 の 経過 別にみ ると,16年 に ツ反応陽性 を示 し

た群の うち,陽 性継続者107名 よ りは結 核有病者1名

が新発生 し,陰 転 者64名 よ りは新発生がなかった。 ま

た16年 陰性,疑 陽 性群 においては 陽転 者656名 よ り

結核有病 者12名(2%)お よび 治癒所 見者6名(1,

%)が 新 発生 し,陽 転 後の陰転 者お よび陰性継 続者 それ

ぞれ39名,56名 よ りの新発生 は1名 も認 め られなか

つた。 〔総 括〕われわれの 観察 した農 村では,約20年
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の 間 に ツ反応陽性者 も約17%が 陰転 し,と くに陽転

者だ けについ てみ るとその56%が1度 は陰転す るこ

とが判明 した。 また陰転率 は強陽性者 よ りは弱陽性者,

29才 未満 よ りは30才 以上,男 よ りは女,村 外生活経

験者 よ りは地元民の ほ うが 高率の傾向 を示 した。X線

所見の推移 を16年 間観察 した結果で は既陽性者お よび

陰転者か らの新発生 はほ とん ど認 め られ なかっ た。

〔追加〕 岡田 博(名 大予防医学)

発表は米国のAronsonが 北米Indianの 部落で17年

にわた りツ反応 の推移に よ り結 核の侵淫 度 を調査 した成

績 に匹敵す る興 味あ る仕事 と思 う。結核感染 者の ツ陰転

につい ては重松先 生や私が10年 前 に発表 したが,本 日

の発表 をみて もツ反応 は陰転 した り陽転 した り変動 し,

ツ陽性率 はnatufal infectionとnatural booster infe

ct玉onお よびBCG陽 転 の総和 であ るとい う考 えを証

明 され てい るこ とを思 う。

〔追加〕 長井盛至(国 療 浩風園)山 田秀(横 浜市中保

健 所)

集検 で もつ とも困難 な所 はおそ らくスラム街 であろ うと

思 う。 われわれ は最近横浜市 内の 「大岡川 スラム街」 の

集検 を始 めたが,そ の結果今 まで につか みえた成績 の概

略 を述べれば,検 診対象約600名,受 診 者 数240名

(受診 率約40%),ツ 反陽 性率70%,有 病率40%,

要医療14%,要 入院6%。 以上の よ うにス ラム街は結

核蔓 延度がはなはだ高い ことを知つた。 しか も狭わい な

住 居に よる感染 が問題 であ る。今後 さ らに継続 して検診

をす すめ るが,ス ラム街 検診 の難 しさの理由は,(1)保 健

衛生 に対す る関心 が きわめて低い こと,(2)勤 務 時間が夜

まで続 いてい る,(3)他 人の前に出 るのに服装 を気にす る

等,し たが って スラム街の集 検時間は 日中に限つては不

可能,と くにか り出 しに特 別の考 慮 を必要 とす る。

結核菌およびツベ ル ク リ ン

92. 結核 菌検索材 料の保存お よび輸 送方法に関す る比

較実験 林 治(公 衆 衛生院)大 竹昭(い すず病院)

〔研究 目標 〕 いかな る細菌 性疾 患において も同様で あろ

うが,結 核症 の場合に もその診断 を確実に し,治 療方針

を定め る うえか らも結 核菌 を分離 同定 し,同 時に著し く

普及 化 され てい る各種 抗結核剤に対す る感受性検査 を行

な うことは きわめて重 要で ある。培養法に関す る研究で

はすでに優 れた培地 とこれ に適正 な る前処理法が確立 さ

れてい る現状で あるが,や や もす る と検査材料 その もの

に対す る顧慮,た とえば遠隔地での集検 にさい し,あ るい

は臨床医 よ りの検査依頼に 当た りこれ ら材料 を保存 し,

または輸送 を必要 とす るこ とが 当然起 きて くるわけで あ

る。 この よ うな目的か ら腸 内細菌 におい ては特殊 な保存

(増菌 を兼ねた)培 地が実用に 供 されてい る。 結核菌の

場合に もこの種の研究報告 は若干 み られ てい るが これ ら

の方法 を比較検討 した もの はない よ うで あ る。 われわれ

は,今 回厚生省結核菌検査指針 に 指示 され てい る磯 酸

法,第 三燐酸 ソーダ法 を他 の2,3の 方法 と比較 した。

〔研究方法お よび研究結果〕 ガフキー陽性の患者喀痰 を

注射筒 によ り吸引吸 出を10分 以上行 なっ て,均 等 なる

喀痰液 とした(こ の方法に よ り喀痰 中の結 核菌がほぼ均

等化 されてい ることをあ らか じめ基礎 実験に よ り確 かめ

た)。A)喀 痰 を低温(5℃ 前後)お よび高温(37℃)

に保存した 場合の 結 核菌 数の 減少お よび 雑菌 の発生状

態:喀 痰液4例 をそれ ぞれ等分 して,1本 は低温,他 の

1本 は高温下に保存,保 存直前お よび1,3,6,8日 後 に

それ ぞれ を4%苛 性 ソーダ水に よ り10倍法に よって 稀

釈,そ の0.160ず つを3本 の3%小 川培地 に定量培

養,4週 後に発生した 集 落数 を 比較観察 した。 この 結

果,喀 痰 に よ り多少異なつた成績 を示す場合 もあるが,

保 存直前の菌数に比べ,低 温保存で は3日 後で もほ とん

ど菌数に差はみ られない。 しか し6お よび8目 後にな

ると大体 〓～〓 に減少す る。一方高温下にお くと,1

日後ではやや減少す る程度で あるが,3日 後にな ると麺

～〓 に,6日 後 には 〓 あるい は完全に陰性化す る もの

もある。すなわ ち,喀 痰 を5℃ 前後の氷室に保存すれ

ば,3日 くらいはほ とん ど菌数の減少 をみずに保存す る

ことがで きるわけで あるが,37℃ の温度において は,

結 核菌の減少が著明であ るとい うことがいえ る。 と同時

に,4%苛 性 ソーダ水処理に よつて も死滅 しない雑菌の

発生が若干例にみ られ るよ うになった。B)喀 痰 を1.5

%〓 酸水,SP培 地,.12.5%第 三燐酸 ソーダ水に保存

して低温(15℃ 前後)お よび高温(37℃)に 保 存 した

場合の結 核菌数の減少状態4例 をそれぞれ4等

分 して次の ご とく処理 した。(1)8%苛 性 ソーダ法(こ


