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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。
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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
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れは対照の意味で行なつたものである。なお一部は生理

的食塩水について も行なつたが,こ の成績は省略する)。

(2)1.5%〓 酸法。(3)SP培 地法。(4)12.5%第 三燐酸

ソーダ法。いずれ も喀痰を等量に加え,よ く混和してか

らさらに等分,1本 は低温(5℃ 前後),1本 は高温(37

℃)に 保存,以 後1時 間.1,2,4,6,8日 後 にそれぞれ

を取 り出して,(1),(2),(3)は4%苛 性 ソーダ水,(4)は

6.25%第 三燐酸 ソーダ水により10倍 法による稀釈を

行ない,0.160ず つ を3～5本 の3%小 川培地に定量

培養4週 後の発生集落数を比較した。この結果,高 温保

存による苛性 ソーダ法では保存1時 間後に比べ1目 後

にはすでに陰性化を示す場合がみられ,菌 数の多い例に

おいては 〓 以下 と著明なる減少がみられ る。〓酸法で

は1日 あるいは2日 後で大体 〓 前後減少するものか

ら,ほ とん ど減少のみられない例 もある。しかし4日 以

後になると,そ の減少傾向はきわめて著明である。SP

法 は期待に反して1日 後に相当著明な減少をみ,2目

以後4例 が ともに陰性化した。 次に第三燐酸 ソーダ法

は〓酸法より劣 るが,SP法 よ りは優れた成績を示し

た。なお低温保存の場合は,〓 酸法とSP法 がほぼ同様

の成績で優れ,苛 性 ソーダ法,第 三燐酸 ソーダ法は1

日後で約 〓 前後に減少し,以 後8日 後までその菌数を

保持した。〔総括〕結核菌になるべ く障害を与えないで,

遠隔の地より検査材料を輸送す る場合,あ るいは一時に

多数の検査材料が集められて,そ の当日処理することが

不可能のような場合に簡単な操作で材料を保存する方法

として,〓 酸水が もつ とも優れているようである。(1.5

%の 〓酸水に材料(喀 痰)を ほぼ等量に加え,な るべ く

低温の場所に保存す るか,あ るいはこのまま輸送し,培

養操作 としては前記の混合液に等量の8%苛 性 ソーダ水

を加え,よ く混和した ものを0.106,3%小 川培地に

接種する。

〔質問〕 小川辰次(北 研附属病)

SP培 地 とはどのような培地であるか。

〔回答〕 林治(公 衆衛生院)

SP,Hajna培 地 とは,サ ルモネラ・シゲラの保存用培

地 として発表 された もので,喀 痰中結核菌の保存にも応

用され ると言われてい るものである。

93. 結 核菌分離培養と喀痰の保存に関する検討 伊藤

忠雄 ・亀崎華家 ・杉山育男 ・大川 日出夫 ・綾部和三郎

(国療神奈川)

〔研究 日標〕 結核菌の培養にあたっては喀痰採取後なる

べ く速やかに検査を実施すべ きであるが,や むをえず保

存しなければならない ときは,必 ず氷室に置 く心掛けを

要し,夏 季はとくにゆるがせにで きない。また長時間に

わたつて運搬す るような場合には魔法瓶を利用す る。氷

室 も魔法瓶 も利用できない場合には10～15%の 第 三燐酸

ソーダ水溶液か,1～2%の 〓酸水溶液を材料 とほぼ同

量加え,よ く混和して保存中の変質腐敗を防 ぐ必要があ

り,こ の場合 も2～3日 の うちに検査することなどがす

すめ られている。われわれは各種濃度の第三燐酸 ソーダ

水溶液(以 下Na3PO4)で 患者喀痰を各種条件にて保存処

理して3%小 川培地に接種し,一 方では各種濃度の〓酸

水溶液(以 下H3BO3)で 患者喀痰を各種条件にて保存

したのち同量の8%NaOH水 を加え混和均等化して3

%小 川培地に接種す る方法についてその成績を比較検討

した。〔研究方法〕喀痰はGaffky陽 性喀痰および人工喀

痰(菌 量5mg×10-5/ml)を 使用した。Na3PO4法 で

は上記の喀痰に同量の5,10,15,20お よび25%Na3

PO4を 加 え,H3PO4法 では 同上喀痰に 同量の0.5,

1.0,1.5,20お よび2.5%H3BO3を 加 えそれぞれ

37℃ フラン器内,室 温(29～34℃)あ るいは 地下室

(22℃)に,12,24,48,72,96お よび120時 間保存

し,Na3PO4法 で は保存喀痰の0.1m1を3%小 川

培地2本 に接種し,H3BO3法 ではこれ ら保存喀痰に

同量の8%NaOH水 を 加えよく混和均等化してその

0.1m1を 同様3%小 川培地2本 に注入培養した。なお

上記供試喀痰は対照 として4%NaOH水5倍 稀釈,20

分処理の0.1mlを3%小 川培地に4本 ずつ接種培養

した。〔研究結果〕地下室(22℃)保 存の場合,Na3PO4

法 では10,15,20%の48時 間保存まではともに良好

な集落発生を認めるも72時 間ではいずれ も48時 間保

存の場合に比し集落数はほぼ半減する。96,120時 間 と

保存時間の経過 とともに集落数減少の傾向がみられ る。

5%Na3PO4保 存 では汚染が多発する傾向が認められ

る。H3BO3法 では0.5,10,1.5,2。0,2.5%とH3BO3

の濃 度上昇につれ集落数減少傾向あるも2.0%H3BO3

までおおむね使用にたえ,ま た保存時間の経時的推移に

おいては120時 間まで著明な影響は認められず,前 処理

に使用せる8%NaOHの 影響が均等に作用したと考え

られる。0.5%H3BO3保 存 では汚染頻発の傾向がみら

れる。37℃ フラン器内保存ではNa3PO4お よ びH3

BO3法 のいずれにおいても保存による経時的推移の影

響がNa3PO4法 では72時 間,H3BO3法 では96時

間保存で集落数減少著明で,さ らに120時 閥ではその減

少傾向は著しい。室温(29～34℃)保 存では地下室な ら

びにフラン器内保存の場合の中間と考え られ る成績 を得

た。Na3PO4法 とH3BO3法 とを比較すると比較的低温

(22℃)保 存では10～20%Na3PO4に よる保存にお

いてやや集落数多く,比 較的高温(37℃)保 存では1～

2%H3BO3に よ る保存においてやや集落は多いように

観察 された。〔結論〕氷室,魔 法瓶などの利用が困難な場

合第三燐酸 ソーダおよび〓酸水による喀痰の保存法を比

較検討して次の結論を得た。(1)Na3PO4法 では10,15

お よび20%Na3PO4の 使 用が好ましく,保 存時間は
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48時 間までが望ましい。72時 間以上の保存は発生集落

の著減を予期せねばな らない。(2)H3BO3法 では1.0,

1.5お よび2.0%H3BO3の 使用が好ましく,保 存時

間は48～72時 間 までが望ましい。H3BO3法 では,Na3

PO4法 に比し保存による経時的推移の 影響はさほど著

明ではない。(2)Na:≧PO4法 とH3PO4法 とを比較する

と比較的低温(22℃)保 存では10～20%Na3PO4に

よる保存においてやや集落数多 く,比 較的高温(37℃)

保 存では1～2%H3BO3に よる保存においてやや集落

数は多いように観察 された。

〔質問〕 高部勝衛(大 阪厚生園)

人工喀痰 とはいかなるものか。

〔回答〕 大川日出夫

人工喀痰は,非 結核 と確認 されている患者 の喀 痰 に,

H37Rv5mg×10-5/mlを 混和均等化して作成した。

〔92～93へ の追加〕 小川政敏(国 療東京)

H3BO3が もっとも喀痰の保存によい 成績を得たとの発

表があつたが,東 京療養所では昭和32年,結 核病学会

関東地方会に喀痰保存,郵 送検痰の成績の一部を報告し

た ものであるが,改 めて追加したい。前処理液 として,

0.9%NaCl,0.3%NaOH,malachite green0.002%,

安 息香酸(0.1%)サ ル チル酸(0.1%)お よび〓酸を

用いて保存実験を行なった。培養にさいしては,4%Na

OHで4倍 量 としてその0.1m1を 小川培地に接種し

た。汚染,発 育,菌 数を総合す ると,〓 酸が もっともよ

く,こ とに1%前 後が もつ とも好成績であった。

94. 病的材料中の結核菌の低温保存に関する研究 小

川政敏(国 療東京)

臨床材料か ら結核菌を検出しまたその耐性検査を行なう

さいに,も との材料を使つて実験のや り直しを行ないた

い場合に遭遇する。病的材料を凍結乾燥して保存す る方

法はすぐれているが実際には容易に実施しがたい。検査

室では多 くの場合痰をNaOHで 前処理し,均 等化して

小川培地に分離培養 を行な うが,前 処理後の結核菌は急

速に死滅して長期の保存にたえない。近年低温冷蔵庫が

ようやく一般に入手しうる傾向にあるので,低 温で凍結

保存した場合の菌保存 を検討する目的で本研究を行なっ

た。痰を蒸溜水および4%NaOHで うすめて,5℃

および-20℃ に保存しておき,保 存前と後で取 り出し

て,温 水で溶かして小川培地にただちに定量培養し,集

落の発育をおつたものである℃4週 後には集落が減つて

お り,4%NaOH処 理-20℃ が もつとも菌数が少な

い。しかし8週 でもなお相当数生えている。8週 前に5

℃ の冷蔵庫が故障を起こしたので,こ れが もつ とも菌の

生えが悪い。8週 後NaOH処 理 のものを37℃ のふ ら

んきにお くと,急 激に生菌数が減少して7日 では全く生

えない。以上のごとく,NaOH処 理 で も意外に菌の減

少が少なかったので,さ らにこれを詳細に検討した。蒸

溜水加均等喀痰液を-20℃ に保存し,6,9ヵ 月で取 り

出し4%NaOH処 理 を行なって定量培養したが,保 存

前の菌を100と す ると1ヵ 月で30%,3～6ヵ 月で10

%,9ヵ 月で平均5%と なり,塗 抹で菌量が多い とき

には,9ヵ 月で も相当多数の集落が生える。またSM,

PAS,INH,TB、 に対する耐性を直接法で測定す

ると,菌 数が著明に減少した1～2の 例では,SM耐

性がわずかに減少したようであるが,PAS,INHは

1例 を除き変わ らない。8%NaOHを 等量加えて1年
2ヵ 月鮮 した3例 は

,保 存前の原材料の100× 稀釈

のものとほぼ同数の集落が生えてお り,菌 数がほぼ1%

となっているが発育はきわめて旺盛であった。間接法で

耐性を測定するとSM,PASは 不変であったが,I

NHは 減 少の傾向をみた。しかし,直 接法ではないので

何 とも言えない。 このように,NaOH処 理の痰で も低

温で長期の保存にたえるので,さ らに再検討を 行なっ

たのが,表4-1,表4-2に 示すところである。 すな

わち,保 存前とくらべると,4例 の平均は凍結後ただち

に温水中に入れて溶かして,培 養した ものでは74%,

1～3ヵ 月で8～6%,6ヵ 月で2%弱 となっている。こ

れらを直接法でSM,PAS,INH耐 性を測定する

と,菌 数のごく僅少のNo.2を 除いては,SM,PAS,

INHの 耐性は 全く変わっていない。 以上のように,

NaOH処 理を行なつた喀痰 といえども,低 温に凍結保

存す ると,6ヵ 月以上にわたって,相 当数の生菌量を保

持し,し か も興味あることには耐性菌 も,と くに死滅 し

やすいというようなことは認められなかった。〔結論〕(1)

喀痰 を蒸溜水で稀釈して低温(-20℃)に 保存した場

合,平 均して1ヵ 月で約30%に,3～6ヵ 月で10%,

9ヵ 月で5%前 後 に菌量が減少す る。 また薬剤耐性菌

も,INH,SM,PAS,TB1と もに多少減弱の傾

向は否定できないが著明な減弱はみられなかった。(2)4

%NaOHで 前処理して保存 して も,保 存直前 に比 べ

て,-20℃ で1ヵ 月で8%前 後,6ヵ 月 で2%,

1年 で1%前 後に菌量が減少する。しかしなが らこの場

合 も接種菌量の著明に少量な ものを除いては耐性の減弱

はほとんど認め られなかった。(3)以上のことか ら検査室

において前処理 した痰をただちに低温冷蔵庫に保存する

ことは実用上便利であると認める。(表 略)

95. 卵自に吸着されたDHSMの 抗菌力とSM耐 性

培地調製について 村田彰(国 療銀水園)

〔研究 目的〕耐性培地作製にさいし,SMを 卵培地に混入

作製すると,SMが あ る程度不活性化 されるので,あ ら

か じめ2な い し3倍 のSMを 混 入して培地を調製する

のが習しとなっている。この力価減弱は,卵 白にSMが

吸着されるためだ と考える人 と,滅 菌にさいする加熱に
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よる分解 と考える人とあるが,現 在一般に使用されてい

るDHSMは 比較的熱に強 くて,今 の ところ力価の減弱

は主として卵白への吸着によると考える人のほうが多い

ようである。しかし蛋白に吸着 されたDHSMに はたし

て抗菌力がないか どうかは不朗のように思われ るので,

まず加熱前後の小川培地中のDHSMを 測定 したのち,

この力価の減弱が加熱によるか,卵 白への吸着に基づ く

かを知るため,こ の吸着されたDHSMそ のままを取 り

出して,生物学的に抗菌力の有無を知 らんと企図し,い さ

きか知見を得たので報告す る。〔研究方法〕蒸溜水0.002

6℃(赤血球用メランジュール2目 盛)中 にDHSMを そ

れぞれ1,000γ,900γ,800γ,…,100γ 含 有するよう

に10段 階の稀釈液を作 り,こ れをブタノール,酢 酸,

ピ リジン,水4:1:1:2の 展 開液で8時 間展開し,坂

口反応を実施するとRf0.17付 近に桃色の スポットを

検出する。また小川培地でも同様の液を作 り,そ のまま

展開した場合 と,東 洋濾紙No.50の 原線に滴下した も

のをそのまま90℃1時 間滅菌した後に展開した場合の

2通 りを実施した。以上3通 りの展開面積を比較する

と,SMの 濃度低下が吸着によるか加熱によるか大体予

測で きる。このさい,原 点には卵白の固着がみ られ,同

部に坂口反応によりRf0.17部 と同様の桃色のスポッ

トが現われ る。この原点部の桃色のスポ ットがSMの

卵白への吸着 と思われ る。何となれば,多 数の展開例の

中には,吸 着を免がれ る例があ り,そ のさいのRf0.17

部の展開面積は,DHSMの 水溶液を展開した場合の展

開面積 と全 く一致を示すか らである。なお,小 川培地に

INH,PASを 混 入して展開して も,卵白部にINH,

PASは 吸着 されないことを考 えて も,こ の卵白部の桃

色スポットはDHSMが とくに吸着を示す もの と考える。

よって,こ の原点の卵白部に吸着 された部分を無菌的に

切 り取 り,別 に用意したB.Subtilisの 水溶液を一面に

流した寒天平板培地上には りつけ,B.Subtilisの 発育

抑制の有無により抗菌力の有無 を検査した。そのさい,

同時に展開部(Rf0.17部)の 抗菌力の有無,市 販のSM

感受性デスクの使用菌株に対する抗菌力な どを同時に検

査した。〔研究結果〕(1)小 川培地中のDHSMは90℃

1時 間の加熱では力価の減弱をみなかった。(2)INH,

PASは 小 川培地内の卵白にはほとんど吸着 を示 さな

い。(3)小川培地内の卵白は原点にとどま り,かっDHSM

は原点部の卵白に30%程 度吸着 され る。(4)市販のSM

感受性デスク3γ,10γ,50γ に より,私の使用したB.

Subtilisは その濃度に大体比例 した発育阻止帯 を作 る。

(5)実験に用いた展開液に浸した濾紙で も,ま た同濾紙 を

風乾 した もので も,と もにB.Subtilisの 発育を抑制で

きなかった。(6)Rf0.17付 近にあるSMは,B.Subtilis

の発育 を立派に抑制したが,原 点の卵白部に吸着された

部分は発育を阻止できなかった。ただSM8～10γ の

ものを展開した場合の原点部は,わ ずかに発育抑制がみ

られるようにも思 うが,明 瞭でなく,ほ とんど無視 して

よいように思われた。〔結論〕蛋白に吸着 されたDHSM

は,も はや抗菌力を失つていると思われ るので,SM耐

性培地作製にさいしては,こ の吸着量だけのSMを 余分

に加えて作製すればよいと考える。しかし蛋白への吸着

の程度は必ず しも常に一定であるとは限らないので,S

Mの 耐 性検査にさいし,今 まで100γ 耐 性 であった も

のが次の検査では一時的に10γ 耐性となることは老え

られ るので,耐 性の減弱があつた場合は,再 度検査をす

る必要がある。このことは当然培地の条件,な かで も卵

白への吸着の有無ないしは多少に関係があるか らで あ

る。また吸着部のDHSMも,展 開部のDHSMも 同様

に発色するため,化 学定量による濃度測定 と,生 物学的

な濃度測定 との問に不一致をきたす もの と考える。

96. INH耐 性菌の 分離培養に好適な寒天培地の研究

宝来善次 ・辻本兵博 ・福岡衛 ・植嶋亨介 ・山中弘通

簾谷平八郎 ・中谷肇(奈 良医大第二内科)

病的材料よりの結核菌)分離培養を5%CO2加 空気(CO2)

中培養を行なった場合に観察 され るCO2の 結核菌増殖

促進効果を応用して,空 気中培養でも同様の効果を得 る

ように考案された著者 らのオレイン酸,ビ ォチン,ア ス

パ ラギン加アルレブ ミン寒天培地を用 うると,従 来の卵培

地の場合より高い菌陽性率を得 ることをすで に報 告 し

た。ところが,イ ソニアジッド(INH)感 性菌の場合

には優れた成績が得 られ るが,INH耐 性菌が含まれて

い ると菌陽性率は同等であつて も,前 者に比べるとその

集落数においてかなり劣 るという結果 を得た。一方,I

NH耐 性菌の分離培養を卵培地を用いCO2中 で行なう

と,空 気中培養よ り良好な成績が得 られた。すなわち,

INH耐 性菌の分離培養には,著 者らが考案 した培地に

はなお不適当な諸点のあることが考え られる。 そ こで

CO2の 菌増殖促進効果が満足 され,し か もINH耐 性

菌の増殖を阻止せしめないような好都合な培地条件を検

討し,以 下のような成績 を得た。〔実験方法〕H37Rvと

そのINH耐 性菌およびそれ らのCO2中 での増殖が空

気中のそれよりも良好なH37Rv-CO2要 求菌を塩類のみ

を含む簡単な合成培地(S培 地)を 基礎培地に接種 し,

slideculture法 により3日 間培養した。喀痰よ りの分

類培養には寒天を加えた平板培地 として使用した。 〔実

験結果〕INH耐 性菌の増殖に影響を及ぼす と考えられ

ている2,3の 物質について検討した。その うち鉄(ク

エン酸鉄ア ンモン)の 菌増殖に必要な至適濃度は空気中

培養では,INH感 性菌は0.1mM/mlで あるのに対

し耐性菌 では0.3～1.0mM/mlも の 大量であるが,

CO2中 で はいずれの菌株で も0.01mM/mlで あった。

すなわちCO2中 培養では鉄を1/10～1/100に 節約す
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る作用のあることが明 らか となった。またオレイン酸,

ビオチン,ア スパラギン加S培 地の場合にも,CO2中 と

同程度の鉄量でよく増殖す る。 しかし培地中にINH

1γ/mlを 添加すると鉄の 至適必要濃度は約10倍 に増加

する。INH耐 性菌の増殖は,CO2の 効果 を置換 しう

ると考えているオレイン酸,ビ オチン,ア スパラギンの

3者 を添加すると,菌 増殖はかえつて低下する。これら

のうちオレイン酸,ビ オチンはINH耐 性菌の増殖には

むしろ促進的で,ア スパラギンの存在がその増殖低 下の

原因であることが分かった。このアスパラギンの代 りと

なるべ き種々のア ミノ酸を追求した結果,β-ア ラニン,

オルニチン,ア ルギニン,シ トル リン等は,INH耐 性

菌の増殖に阻止的効果を示 さず,グ ル タミン酸は促進的

効果 を示した。グルタ ミン酸 ソーダの至適濃度は3m8/

mlで,こ の場合INH耐 性菌はもちろん,感 性菌の増

殖 も良好 となることが分かつた。一方,INH耐 性菌の

増殖に阻止効果を示すMn塩 の影響をCO2中 培養でみ

ると,空 気中では0.04γ/mlで 増 殖を完全に阻止する

が,CO2中 培養およびオレイン酸,ビ オチ ン,グ ルタ

ミン酸 ソーダ添加S培 地空気中培養では,な お対照 と同

程度の良好な増殖が認められ,CO2存 在 によ り,あ る

程度Mnの 増殖阻止効果を 弱めうることが 分かった。

INH耐 性菌に対するH202の 影響は,CO2中 培養,

あるいはオレイン酸,ビ オチン,グ ルタミン酸 ソーダ加

空気中培養 も,S培 地空気中培養 と同程度でとくに異な

った関係を見出だせなかった。 その他,INH耐 性菌

の増殖に 良好な影響を与える ピルレビン酸,ピ リドキシ

ン,ヘ ミンの至適必要濃度は,そ れぞれ200γ,3～5γ,

0.1γ/mlで,前2者 が存在すればヘ ミンは不要であつ

た。このような成績か ら感性菌の増殖を阻止せしめず,

耐 性菌の増殖を良好ならしめるようなアルブミン寒天培

地を考案 した。この培地を使用して,INH耐 性菌を常

に排出してい る患者喀痰よ り分離培養を試みたところ,

従来の卵培地では12日 目より集落を発見し始め,30日

間培養で61%の 陽 性率であるのに対し,新 しく考案 し

た培地では培養8日 目より集落を認め,16日 日以降に

陽性に発見 され る例はなく,14日 目までに91%の 陽 性

率を得るとい う優れた結果 を得た。INH1γ/ml含 有

培地で も,無 添加培地より集落発見に要する日数が約2

日間延長するのみで,陽 性率は37%,89%で 新培地

がはるかに良好である。なお,INH感 性菌を含む喀痰

の培養 も同様良好であった。〔総括〕以上の成績からCO2

中培養でINH耐 性菌が良 く増殖するのは,(1)菌 に必要

な鉄の節約作用がある,(2)Mnな どの耐性菌増殖阻止

因子の影響がある程度回避 され る,(3)培 養 ガス環境 と

してのCO2の 効果を代用すると考えているオレイン酸,

ビオチン,ア スパ ラギンの うち,最 後者の代 りにグルタ

ミン酸 を添加して も,同 様効果があ り,と くに耐性菌の

場合にはこれが好適である。以上の事項を応用し,さ ら

にこれ らに増殖に好都合な2,3の 物質を添加して,新

しいアルブ ミン寒天培地を考案し,従 来の卵 培 地 よ り

INH耐 性菌分離に感性菌のそれ と同様,き わめて優れ

てい ることを明 らかにした。

〔質問〕 古賀董夫(国 療神戸)

(1)INH耐 性株の発育にH202の 影響がない と報告 さ

れたが,ど の程度の濃度を用いてお られるか。(2)実 験

に用い られたINH耐 性株のcatalase活 性 は?

〔回答〕 福岡衛

(1) H202の 結核菌増殖阻止作用に対してはCO2は 全 く

影響 されない。

(2) catalase活 性の測定は,Middlebrookの 発泡法によ

るもので,定 量的に行なつていないが,わ れわれの使用

しているINH耐 性菌は,こ の方法によってもかなり減

弱している。

〔質問〕 小川辰次(北 研付属病)

(1)観察 の期間を2ヵ 月といつたように長 くみて比較され

てみたらどうか。(2)Middlebook7H-9,7H-10培

地 と比較 してされたか。'

〔回答〕

(1)培養期間を短 くしたのは,演 者らの技術的改良によ

り,短 くしてもその後に集落発生をみない(既報)と い う

成績に基づいて行なつた。(2)MiddlebrookのINH耐

性菌増殖に好都合 という種々の培地とは直接的に比較検

討を行なっていない。しかし7H-9培 地 よりは演者 ら

のほうがよい。

97. 新体内培養法一組織嚢培養とその実験成績 沢竹

宗美(天 理結研)

〔目標〕 宿主の防衛機構 とそれに対する結核菌の態度お

よび活動を究明す るため,従 来か ら諸家によって各種の

実験が 行なわれてきた。 たとえば,Lurieのplastic

bag,辻 ・伊藤のchamber,Robsonの 角膜培養等であ

る。一方,Suter,Berthrong,Shepardら は組織培養

によつて細胞対菌の関係を観察した。私 も同目的を もっ

て新 しい体内培養法を考案したので報告す る。これは,

マ ウス の背部皮下に 組織嚢を形成し,そ の 中で結核菌

を培養する方法である。使用する刺激剤により2種 類の

皮膚袋が得 られ,菌 の発育にいろいろな影響を与え,従

来にない興味ある所見が得 られた。 とくに四者一菌,細

胞,体 液,組 織に起 こる各現象を同時同条件下に捕捉し

て観察できる。また動物体内で喀痰の分離培養や薬剤効

果の差異が投与経路によつて示され,そ の時の菌および

細胞の変化 も検討できる等いろいろと示唆に富んだ成績

が得 られた。技術的には〓卵器 も培地 も不要で,盛 夏雑

菌阻害の憂慮 もなく,ど こで も実行可能で,机 上の虫籠
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中で も容易に行なえる簡単で経済的な方法である。 〔方

法〕 マウスの背部皮下に4ccに 椙当する空気を注 入

して空気袋 を形成し,0.266の グ リセリンを同時または

相次いでその中に注入する。約10日 間体液の浸透充満

をまって菌液を0.06ccそ の中へ接種する。 培養は約

15日 でできる。持久性の嚢は,グ リセリン注入後4日

目に流パラ0.2ccを 同嚢内に追加注入し,約10日 後

に菌液を接種す る。培養は10日 間でできる。喀痰の場

合にはそれを蒸溜水にて等量 または3倍 に稀釈 し,強 く

擬絆後注射可能の部分を0.160接 種 する。擬絆中数滴

または接種後ペニシリン800単 位0.06ccを 注入すれ

ば約7日 間で 分離培養の成績の判定ができる。 また強

粘性痰は弱苛性 ソーダ液で稀釈 し,そ の沈渣を水で洗浄

し,前 述のごとく嚢内に接種す る。 〔成績 ・総括〕グ リ

セリンの刺激により形成された嚢は肉芽組織の膜壁 より

な り,主 として体液が貯溜してい る。その中で菌はほと

んど貧喰され,そ の後細胞内で長大に発育し,引 き続 き

増殖を営む。ときどきコード形成をみることもある。細

胞外すなわち体液中の菌は僅少で,概 ね小さく形態は破

損 した ものが多い。抗酸性が弱 く全 く衷失したものもあ

つた。貧喰細胞は菌のために膨潤を起こし,菌 数の増加

に平行して膨大しついに破裂する。その間菌の嚢壁への

反応 も著明で,膜 内面は全般に〓漫性の深度の浅い壊死

層で蔽われてい る。集中攻撃を受けた部分は完全に崩壊

し菌の嚢外への 侵出が著しい。 この嚢は縮小が早 く,

3週 間内外の実験以外に適さない。 流パラ嚢は4ヵ 月

以上一定の大 きさを持続し,各 種実験に利用 され る。そ

の内容物はゲル化し,培 養促進因子を備え,壁 膜は皮膚

機構化している。ゲル化作用は細胞のPlasmolysisを 誘

発し,その防衛力を阻止し,反画菌の増殖を促進させ る。

とくに喀痰培養は約7日 間で判定ができるほどである。

細胞形質の衷失によりその後は裸出し,浸 透圧の関係で

膨潤を起 こし,肥 大 して浮遊する。菌との直接接触によ

り,膨 潤核内の増殖が ときど きみ られ る。 これ は,

HeLa cellsの 培養でみる核周辺増殖に対 し興味ある対

照である。また離脱遊泳中の核または母細胞の跡は空虚

で,円 型に空胞化し,菌 の繁殖に適した環境を構成し,

特 殊な円型の コード構成に関与してい るようである。菌

の形態および染色性は前記の細胞内発育菌 と同様である

が,細 胞外の菌はほとんど発見されない。しかし,膨 潤

細胞の破裂が旺盛に行なわれると,長 大な強抗酸性菌が

多数現われて くる。体液の抑制作用は前者の場合には,

あ る程度発動 されているようであるが,後 者の場合は極

度に低下されている。このとき壁膜は正常皮下組織像を

示しているが,結 核性反応は各所に著明に現われ,壊 死

巣が選択的に散在し,深 度 も著しく,破 壊 も強いようで

ある。これ らは人型強毒株の4mg接 種の 場含である

が,鳥 型,牛 型(BCG)と も同量では大体反対の現象

を示した。接種量の不足か,弱 毒の関係か,と くにBC

Gは 培養が成立せぬことが多い。lag periodをH37Rv

株 で比較すると,液 体培地で約3日,流 パラ嚢で平均

1週 問,グ リセリン嚢で2%週 くらいである。菌 と細

胞の数的変化 を追及すると,菌 の増殖に従って細胞(主

に単球)が 増加し,そ の比は大体1:20で あ るが,さ ら

に菌の繁殖が活濃化すると細胞群epitherial cellsが 群

生集合され,次 第に各細胞の融合融解が旺盛化して数的

価値は失われる。喀痰の分離培養のきい,雑 菌を認める

ときもあるが,結 核菌数の2倍 までは 共存可能のよう

である。薬剤効果は投与経路により著明な差異を示し,

一定量をある間隔で嚢内に直接2回 ぐらい注射すると菌

はほとんど消滅 し,尾 静脈のときは増殖をある程度抑制

し,腹 腔のときは抑制力は微弱で菌は旺盛な増殖を続け

た。しかしその組織切片では嚢壁内面にかなりのリンパ

球の集結像が散在してみられ,巨 細胞 も認められた。ま

た尾静脈経由で抗結核剤を数回投与し,菌 の増殖率を一

定水準に低下持続し,普 通および組織両培養に比べて画

期的(3ヵ 月)に これを長期化した。なお喀痰内耐性菌

は嚢培養を経由すれば,母 菌株 より耐性値の上昇を示す

傾向があ り注目された。

98. 結核菌の顆粒に関する研究 武谷健二 ・萩原義郷

久恒和仁 ・小池聖淳(九 大細菌)

〔研究 目標〕 異染染色によりみられ る顆粒およびSudan

 III染色 によって現われる顆粒 と電子顕微鏡像 における

densityの 高いA顆 粒 との関係の追及な らびに異染顆粒

を増大せしめてこれを精製すること,お よびその化学的

性質の研究。〔研究方法〕1)異 染顆粒,Sudan III染色顆

粒,A顆 粒 の関係;コ ロジオン膜 を張つたメッシュに菌

を載せて乾かし,異 染染色を行なって,ま ず光学顕微鏡

により観察し,の ちこれをキシレンで乾燥して,電 子顕

微鏡の資料 とした。同様にしてSudan III染色顆粒 とA

顆 粒との対比を行なつた。スライドに菌を載せ,こ れを

Sudan IIIで染色して,光 学顕微鏡で観察し,水 洗乾燥後

酸性メチレンブラウで,染 色観察して,2者 の対比 を行

なった。2)顆 粒の増大条件の検討;Sauton培 地の菌

をSauton培 地のK2HPO4の 量 を加減した培地に移植

し,日 数をおって,こ れをSauton培 地に移し,移 して

か らの時間によつて顆粒の消長をみた。3)顆 粒の安定

性の検討:10KCのUltra-sonicを20分 間使用して,

cell-freeに した顆粒を,pH5.0のacetate-buffer,

pH7.0お よび9.0のtris-bufferに 投入して,こ れ

を0° および37℃ に置き,pHの お よび温度の影響を調

べた。また同時にNaFの 顆粒の消長に及ぼす影響 もみ

た。さらにpH5.0付 近 のbufferの い くっかについて

顆粒に及ぼす影響を検討した。4)化 学的性質の研究:

Smidt-Tanhauserに よる燐酸分画法をmodifyし た方法



338  結 核 菌 お よび ツベルレクリン

によって顆粒のない菌 と多 く有する菌,普 通の菌につい

て,燐 酸分画を行ない,ど のfractionの 移動が大 きい

かを調べた。なお,使 用した菌は鳥型菌獣調株である。

〔研究結果〕1)異 染顆粒,Sudan III染 色顆粒,A顆

粒 の関係:異 染顆粒 とA顆 粒は,明 らかに位置的に一致

した結果を示す。Sudan III染色顆粒は,異 染顆粒 との

対比において も,ま たA顆 粒 との対比において も,位 置

的な一致を示 さなかった。2)顆 粒増大条 件 の 検 討:

Sauton培 地 に移す前に燐酸 量の少ない培地にあった菌

ほどSautonに 移 してか ら出現す る異染顆粒は大 きく大

量であり,か つ顆粒をもたない菌が少ない とい う結果 を

得た。3)顆 粒の安定性の検討:顆 粒の消長は温度およ

びNaFに は影響 されない。bufferの 影響をみた結果で

はpH5.0付 近が もっとも安定であった。またpH5.0

付近 のbufferの い くっかについて検討した結果,酢 酸

・酢酸 ソーダbufferのpH5.0～pH5.6く らいのもの

と,コ ハク酸 ・ホー砂bufferのpH5.8の ものがよい

結果を示した。4)化 学的性質の研究:超 音波で破壊し

た材料について分画超遠心によつて顆粒の精製を試みた

が満足すべ き結果は得 られなかった。WhoIe-cellに つい

て,普 通のSauton培 養2日 日の菌,燐 酸を抜いた増

地に3日 間おいた菌およびこれをSautonに 移 して1時

間後の菌 を使用して化学的性質の研究を行なつた結果,

total Pと,acid-insol-poly Pが もつ とも大 きな動 きを

示した。この事実はA顆 粒の主成分がacid-insol-poly

 Pで あ ることを示すものと思われ る。 〔総括〕電子顕微

鏡でみ られるdenseなA顆 粒は,異 染染色顆粒 と一致

するが,Sudan III染 色顆粒 とは一致を示 さなかった。

燐酸の少ない培地より普通の培地に移すことによって異

染顆粒の増大した菌を得ることができた。cell-freeに し

た顆粒は酢酸 ・酢酸 ソーダbufferお よびコハク酸 ・ホ

ー砂bufferのpH5付 近で もつとも安定であつた。顆

粒の増減 と菌体から得 られ るacid-insol-poly Pの 増減

とはよく併行した。

〔質問〕 福士主計(東 北大抗研)

A顆 粒分離の場合に超音波 と言われたが超音波か音波か

を教えて下さい。そのサイクル も。

〔質問〕 山口淳二(東 北大抗研)

(1) A顆 粒 の分離条件をもう少しくわしく教えて下 さい。

(2) A顆 粒の画分に,electron densityの 低 い顆粒の混在

を認めなかったか。

〔回答〕 萩原義郷 ・小池聖淳

(1)分離 の条件は,3,000回,20分 で大きなfragment

を落 とし,11,000回,10分 でcell wallな どを除き,

4,000回,60分 で落 としている。(2)わ れ われが以前凍

結融解法によって菌を破壊し,遠 沈した場合にもelec

tron densityの 高い もの と低い もの との混在を認めて

いる。 われわれは山村先生のR38のfractionも ミト

コンドリヤだけでなく,い ろいろな顆粒の混在 している

ことを言い続けている。

99 単核細胞に捕喰された結核菌の電子顕微鏡的研究

海老名敏明 ・福士主計 ・山口淳二 ・蓮池照夫 ・鈴木隆

福(東 北大抗研)

〔研究 日標〕 これまで行なつてきた研究によ り,結 核菌

の菌体微細構造をほぼ明 らかにす ることができたので,

今回は単核細胞に種々の抗酸菌を捕喰 させて超薄切片像

を観察し,結 核菌感染におけるhost-parasite relation-

shipの 特 異性を研究した。さらにHeLa細 胞について

も同様の実験を行なつて比較した。〔研究方法〕ツ反応陰

性の健康海〓腹腔内にグ リコーゲンを注入して遊出させ

た単核細胞,お よび組織培養によつて継代中のHeLa細

胞 に,ヒ ト型結核菌H37Rv株 生菌および加熱死菌,非

定型抗酸菌上田株生菌をそれぞれ添加感染させ,培 養瓶

中で37℃3日 ないし5日 間培養 した。 また磨砕した

骨炭末を同様に添加して37℃3日 後の単核細胞 も観察

した。1,000r.P.m.3分 間遠心沈渣を1%OsO4-phos

phate buffer(pH7.4)で18℃24時 間 固 定 し,エ

タノール系列で脱水,メ タクリル樹脂で包埋,ス ェス ト

ランド超 ミクロトームで切断 して観察した。〔研究成績〕

1)単 核細胞に捕喰 された結核菌について:生 菌,死 菌

とも,菌 の存在部位は細胞原形質内に限局され,核 内に

は全 く認められなかった。炭粉添加の場合 も同様。細胞

核は常によく保存され,核 膜の二重構造,核 膜孔,核 質

などは,非 感染細胞のそれ と差がなかった。細胞質が広

範に破壊 された場合でも,細 胞のmitochondria,endo

plasmic reticulumな ど個々のorganelleは よ く構造 を

保っていた。なかで もmitochondriaの 二重膜,cristae

 mitochondrialesな どは細胞がかな り破壊 されたときで

も正常細胞と変 りなかった。最 も興味ある所見は,菌 体

が細胞内にとり入れ られると,菌 をとり囲む被膜様構造

が認め られるようになることである。被膜内の菌数は1

コか ら十数 コに及ぶ。菌 と被膜 との間には,細 胞原形質

よりもやや密度の高い 微細粒子が 認められ る場合が 多

く,被 膜のす ぐ内側において密度が もっ とも高い。菌体

の細胞膜はこの被膜 とは別に存在するか ら容易に区別で

きる。菌 と被膜 との間には,単 核細胞の原形質内に認め

られ る構造が全 く認められぬか ら,菌 が細胞内に入るこ

とによつて新しく形成された構造であることが分かる。

この被膜形成が生菌感染に特異的か どうかを確かめるた

めに,加 熱死菌および炭粉を同一条件で添加したが,こ

れ らの場合に も,生 菌感染と全 く同様に,被 膜形成がみ

られることが分かつた。ただし,炭 粉添加の場合には,

炭粉があまりに大きす ぎると,炭 粉の周囲の細胞原形質

が無構造 とな り,密 度が減少す るだけで,被 膜形成は認
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め られない場合か多かった。2)HeLa細 胞にとり入れ

られた結核菌について.紬 胞の核,mitochondria,endo

plasm ie retlculumな とか変化を受けないこと,核 内

に菌か侵入しないことなと,単 核細胞の場合と同様てあ

るか,被 膜形成像において,単 核細胞の場合 と非常に異

なつた所見を得た。すなわち,生 菌感染の場合,少 数例

において,数 コの菌をとり匪む被朕か認められなかった

か,こ の膜は原形質内のendoplasmlc retlculurnと 連

絡 してお り,独 立した被膜 とはみられなかった。加熱死

菌感染例ては,被 膜形鼠か全 く認められなかった。3)細

胞内結核菌体の微細構造.単 核細胞内の結核菌 とHeLa

細胞 内のそれ とて著明な差異か認め られなかった。一般

に電子線顆粒,ミ トコンドリア株構造などか認め られ,

培養結核菌の菌休構造 と比へて著 しい差異はみ られなか

つた。たたし,菌 体中央部に,円 形の電子密度の低い顆

粒の認め られる場合かあり,核 部位は不明瞭てあった。

固定時間か短 くて も菌休微紬構造はよく保存 され,細 胞

内の結核菌に対 しては,培 養結核菌に刻するよりもかな

り短時間の固定て十分なことを示唆した。〔結論〕(1)細

胞 内に結核菌が とり入れ られ ると,原 形質内 に と ど ま

り,核 内には侵入しない。(2)単 核細胞内に,菌 休 をと

り囲む被膜様構造か形成され るか,牛 菌,死 菌,炭 粉の

いすれに対しても形成され るか ら,結 核菌感染に特異的

な所見とは考 えられない。(3)HeLa細 胞 ては,被 膜形

放か著明でなかった。

〔追加〕 小池聖淳(九 大細菌)

HeLa細 胞 内増殖H37Rv菌,マ ウス実験結杉症肺臓内

H37Rv,鼠 癩熊木株皮下結節内鼠癩菌,HeLa細 腔培養

外液内H37Rv菌 の超薄切片像について,細 胞内増殖菌

はすへて細胞質にless dense inclisionを 含 んている

か,HeLa外 液培養菌はこのincluslonを 含 まず,細 胞

質に著明なlamellar bodyを 認 めるのみである。これ

はhost-paraslte relatlonの 菌体側に片じた大きな変化

の一つであると昨年度の結核癖学会総会,そ の他で発表

した。福士氏か今回認め られたless dense mclusionは

われわれか先にみた もの と同一な ものてあると思 う。ま

たこれ らの細胞に関係してい る菌はSheehanのSudan

 black染 色 てよく染まるか普通培養菌は染まらないこと

も認め た。 以上のことく既知の結核のhost-paraslte

 relatlonの 菌体側に起こる影響をあけると,(1)Blochら

のalcoholether solubleてchloroform msolubleのlipld

の減少,pathogenlclty,lmmunltyの 変化,(2)Sheehan

のSudan black B染 色能の出現,(3)辻 本氏 らのCO2

要求性,(4)わ れ われの菌体内less dense incluslonの

出現 となる。しかしこれ らの相互の関連性についてはな

お将来の問題であると思 う。

100 1NH耐 性結核菌の,感 性菌との混在における

毒力および耐性の安定性について 中野昭(国 療中野)

〔研突目標〕INH耐 性結核菌の毒力およひ耐性の安定

1生について,原 株感性菌 と混在した場合の憂動を培地継

代およひ動物接種を行なって比較検討した。〔研究力法〕

INH感 性の黒野株(K)お よひこれを感染 させてINH

を投与したマウスの体内において耐性を獲得 したNo.

90株(R)(0γ82,INHO1γ77,1γ95,10γ

71,100γ47,),ま た(R)を マウスに再接種して8週

後の肺より分離した(R')(0γ135,1NHO1γ9,

1γ14,10γ10,100705,)を 用いた。(R)わ よび

(R')は カタラーゼ反応陰性でINH10γ 以上完全耐

性を示した。これ らの3%KH2PO4培 地10日 培 養の

菌を用い,遠 心菌液 を種々の比率に混合してINH耐 性

菌のpopulatlonを みた後,10日 ないし2週 ごとに3

%KH2PO4培 地 に継代しなが ら9代 まで耐性検査を石

ない,ま た4群 に分けてddN系 ♂ マウスの尾静脈に

0.1ml宛 接種感染させ10週 後までの4臓 器の定量培

養と耐性検査を実施した。(R')=(R'0.1ml;20×

104:INH0.1γ21.5,1γ16,10715,100γ035),

(M)=(R'005ml+K0.05ml:25×104:INH01

γ2.5,1γ25,10γ3.2,100γ0.24,),(K0.05)=

(K0.05ml+生 食水0.05ml=16.5×104),(Ko1)

=(K0.1ml:33×104)。 判定は4週 後に3%KH2PO4

培地の対照培地または耐性培地上にそれぞれ数えうる菌

集落が得 られるように3な いし5段 階の稀釈について

培養 してINH耐 性菌のpopulatlonを 求 め,10γ 以上

耐性菌の占める比率を耐性菌含有率として以 下比 較 し

た。〔研究結果〕 耐性菌株のみの場合はINH非 含有培

地で継代 して も耐性菌含有率の変動はほとんどみられな

い。原株感性菌 との混合菌群において,耐 性菌含有率か

99.2%よ り1.67%ま での14種 についてINH非 含

有培地で継代すると1な いし2代 日よりすてに面1性菌

含有率は著明に減少するか,混 合時128%と7.17%

の場合カタラーゼ反応は最初より陽性のままて継代9代

目になお034%お よび018%に 耐性菌の残存を認め

た。また最初の混合時に耐性菌か10%程 度 以下の少な

い場合のほうが,よ り多い場合に比へて含有耐性菌の減

少か著明であり,な おまた10γ 以上の高耐性における

減少のほ うか1γ 以下の低耐性における減少度よりも大

なる傾向かみ られた。INH10γ 含 有培地で継代した

場合には感性菌混合の有無に関係なく1代 日よりfull

 populatlonを 続 けるのがみられた。INH非 含有培地

で室温(5～10℃ 程度)に4週 および10週 保存して

populationの 変動をみると,耐 性菌株のみの場合は0γ

培地継代時と同様に耐性菌含有率の変動をみないが,感

性菌 との混合菌群において も継代培養時に比べて耐性菌

含有率の減少か比較的少ない傾向がみられた。次にマウ

ス体内での耐性菌の消長 と毒力 との関係をみると,ま す



340 結 核 菌 お よ び ツ ベルレク リン

4群 の体重曲線は感染後3な いし4週 まではいずれ も

増加するが各群の差は5な いし6週 以後著明とな り,

感性菌群は次第に減少して10週 後は(R')>(M)>

(K0.05)>(K0.1)の 順 に差が認められた。 この傾向

は臓器重量の推移における肺の重量差 と著明に逆行し,

脾,肝 で も耐性菌群は重量増加が もつとも少なく腎では

各群の間に差がみ られなかった。4群 の各時期3匹 宛の

平均臓器内生菌単位の消長を,耐 性菌感染群 と混合菌感

染群における耐性菌含有率の変動 と対比 してみると,肺

においてもっ とも著明な傾向が認められた。すなわち耐

性菌感染群では10週 後まで生菌単位は増減なく105に

保 たれ,ま たその耐性菌含有率 も変動をみないが,混 合

菌群では4か ら6週 の問に感性菌群 と同様の著明な菌

増殖が認め られ,混 合菌群中の耐性菌含有率はこの間に

激減した。これは混合菌群において4か ら6週 の間に

増殖するのは混在する感性菌であることを示した。腎で

は耐性菌群は急速に生菌単位が減少して10週 後10-2

で は培養陰性 となるがその耐性菌含有率は変動少な く,

これに対 して混合菌群では感性菌群と同様に6か ら10

週 の間に再び菌増殖をみるにかかわ らず含有耐性菌は6

週後 より10-2に おいて もすでに消失するこ と を認 め

た。脾および肝において も耐性菌群では生菌単位の著明

な減少により耐性菌含有率に軽度の変動がみ られるが,

混 合菌群ではかな りの生菌単位を保つにか か わ らず4

か ら6週 の間に耐性菌含有率の激減が認め られた。すな

わちこれ ら各臓器内では混合菌群中の耐性菌含有率はい

ずれ も2→4週 までは変動少なく,4→6週 の間に激

減した後6→10週 後 は再び変動が少ない傾向がみられ

た。なお混合菌群よりの菌はカタラーゼ反応はすべて陽

性で,耐 性菌群では陰性を示した。〔総括〕培地上の増殖

能の差によつて,継 代培養時に混在する感性菌の増殖が

より強いようにみ うけられた。このINH耐 性株はマウ

ス体内における生菌単位の消長などより考え原株感性菌

に比べるとマウスに対す る毒力の減弱がみられた。また

耐性菌含有率の変動は感性菌 と混在 した場合に著明とな

り,憾染後4か ら6週 の間に激減することが認め られた。

〔追加〕 有馬純(北 大結研)

INH耐 性菌の耐性度のマウス体内における変動を検し

た結果,静 注後2～4週 で菌の増殖す る期間において,

10γ 完全耐性の2株 のpopulationの 中にかな りの比

率に1007耐 性菌が出現 し,ま た1γ 完全耐性1株 の

population中 に10γ 耐 性菌が 現われた。 このことは

生体内におけるINH耐 性の感性の復帰 とい うこととは

逆の現象で,そ の機作については日下究明中である。

〔追加〕 村田彰(銀 水園)

100番 に対する追加者の実験で,INH10γ 耐性菌を

動物に接種すると100γ 耐性菌となると云われたが,

われわれは結核患者についてScott氏 変 法を用い血中濃

度を測定しているが,人 におけるINH血 中濃度は高

くてせいぜい10γ/cc,普 通5γ/66で 高いほうであり,

普 通は5γ/cc以 下の人が多いにかかわ らず,喀 痰 中

の耐性検査では10γ 耐性はかなり得 られ る し,ま た

100γ 耐性 もそうまれではない。それゆえにINH耐 性

菌は,1γ の濃度で発育したか ら1γ 耐性菌となるので

はなく,そ の発育途上では10γ 耐性にも100γ 耐 性に

もなりうるのではないかと思われ る。

101. INAHお よ びINAH類 似化合物耐牲結核菌

の研究 西窪敏文(阪 大微研竹尾結研)

〔実験 目的〕Middlebrookら がINAHに 対 し高度耐性

を示す人型結核菌はカタラーゼ活性が陰性で,モ ルモッ

トに対する毒力がきわめて低下していると報 告 して 以

来,多 数の人たちによって結核菌のカタラーゼ活性とモ

ルモットに対する毒力 とINAHに 対 する耐性の関係が

検討されている。われわれはH37Rv株 か らINAH類

似化合物に耐性を示すmutantSをin vitroで 分離し,こ

れ らmutantsの 各試剤に対す る交叉耐性,マ ウス,モ

ルレモットに対す る毒力,mutantsの カラターゼ活性を調

べ,化 学構造を考慮に入れて上記3事 象の相関関係を検

討した。〔実験方法〕1)試 剤:ピ リジン核を持つ3つ

の位置異性体である α-picolinic acid hydrazide(PA
C

H),nicotinic acid hydrazide(NAH),isonicotini

 acid hydrazide(INAH)と,ピ リジ ン核 を持 た ないcy

anacetic acid hydrazide(CAH)お よび α-picolinic

 acid(PA),isonicotinic acid(INA),hydrazine(NH2

NH2)を 使 つ た 。2)mutantsの 分 離:上 記薬 剤 とグ

リセ リ シブ イ ヨ ン培 地 で接 触 継 代 培 養 し,薬 剤 添 加 キル

ヒナ ー固形 培 地 でselectionし た 。各 薬 剤 に耐 性 を 示 す

菌 株 は 各 薬剤 の 略 号 の 前 にR-を つ け て表 わ す 。3)薬

剤 感 受 性 の測 定:キ ルレヒナ ー液 体 培 地 お よ び鶏 卵 卵 黄 加

液 体 培 地 に よつ た.4)毒 力:マ ウ ス,モ ルレモ ツ トに 静

脈 感 染 し経 時 的 に屠 殺 し,病 理 所 見 お よび 臓 器 か らの結

核 菌 定 量 培 養 成 績 を 比 較 判 定 し た 。5)カ タ ラ ー ゼ活

性:薬 剤 無 添 加 の ソー トン培 地 に 表 面 培 養 した1,2,

3,4週 のcultureに つ い て ワー ルレブルレグ検 圧法 に 従 つ

て 測 定 した 。 〔実 験 成績 〕1)交 叉耐 性:INAH耐 性菌

(10γ/ml以 上)は 他 の 薬 剤 に対 し 感 受 性が 低 下 して い

た 。PAH耐 性菌(607/ml以 上 、 はINAH(5γ/ml

以 上)に 耐 性 で あっ た 。他 のmutantsはINAHお よ

びPAHに 対 し それ ぞ れ0.03,2.0γ/ml以 下 で 親 株

と変 わ らぬ 感受 性 を示 した 。2)mutantsの 示 す 毒 力;

(a)マ ウ スに 対 す る毒 力:親 株 と これ らmutantsの 問 に

は有 意 の差 を認 め え なか っ た 。(b)モ ルレモ ッ トに 対 す る

毒 力:各 菌 株 を1%小 川 培 地 に2週 培 養 した 菌 をめ の

う乳 鉢 で 磨 砕 し2mg/ml生 理 食 塩 水 浮 遊液 を作 り,こ

れ を2,000r.P.m,5分 遠 沈 し た 上 清 を50借 し,
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0.5mlを 右股静脈に注射した(モ ルモット1西 当 り約

105生 菌単位が 感染 された)。臓器か らの結核菌定量培

養成績においては,R-INAH,R-PAH菌 感染群は,2,

4,6週 と経時的に菌数が減少を示した。R-INA,R-PA

菌感染群は菌数の増加が親株のそれに比 して有意に低か

った。R-NAH,R-CAH,R-NH2NH2菌 感 染群は親

株感染群 との間に差がなかった。解剖時肉眼所見 で は

R-INAH,R-PAH菌 感染群が他の群に比べ明 らかに所

見が少なかった。組織標本の菌染色では,い ずれの群 も

24時 間の標本には抗酸性菌を認めえなかった。親株,

R-NAH,R-CAH,R-NH2NH2菌 感 染群では2週 の標

本に菌を認め,4,6週 と標本中の菌数は著明に多くなって

いた。R-INA,R-PA菌 感染群は2,4,6週 と も標本中

に数視野で1～2コ の菌を認めた。R-INAH,R-PAH

菌感染群ではいずれの週の標本にも菌を認めなかった。

3)カ タラーぜ活性:pH6.8,M/20phosphate buffer

に乾菌量1mg/ml付 近 になるように浮遊 させた菌液2

mlを 主室に入れ中央に0.2m1の 水,側 室に0.5ml

の0.08M濃 度H202水 を入れ,約20分 予振した後

H2O2と 菌 を接触 させ3分 間に発生する02μl量 を測

定し,乾 菌量を測定して,乾 菌量1mg当 りの02発

生量を算出した。測定温度は38℃ にした。R-INAH

お よ びR-PAH菌 は測定期間,常 に陰性 で あっ た。

R-INA菌 は力活性が親株に比べ著しく低下してお り,

R-PA菌 もかな り低下していた。R-NAH,R-CAH,

R-NH2NH2菌 は親株 との間に有意の差を認めえなかっ

た。〔総括〕以上のような成績か らH37Rv株 ではINAH

耐性 とPAH耐 性 とは交叉 している。H37Rv株 か ら得 ら

れたPAH耐 性菌はモルモットに対する毒力 とカラター

ゼ活性が 低下している。 したがってこのような現 象 は

INAH耐 性 に特有なものではない と言える。しかしなが

らピリジン核を持 ちきわめてINAHに 類似 し てい る

NAHに 耐性となって も,か かる現象は認められず,ま

たCAHやNH2NH2に 耐性 となってもこのような現

象は認められなかった。INA,PAに 耐 性 を示 す

、mutantは,カ タラーゼ活性 とモルモットに対する毒力

がやや低下している。以上のごとくカタラーゼ活牲 の低

下 と,モ ルモ ットに対する毒力の低下の間には,か なり

相関関係があると考え られ,ま たこのような現象には,

α-ピ コリン酸 と γ-ピコリン酸がかな り大きな役割を演

じているのではないかと考え られるが,さ らに検討を重

ねたい。

102. 結核菌におけるINH感 受性 とcatalase活 性

の関連性について 橋本郁 ・加賀董夫 ・生田重雄 ・中

川修(国 療神戸)

〔巨的〕 結核菌におけるINH感 受性 とcatalase活 性

との関連性に関しては,す でに幾多の報告があるが,現

在なお明確な結論が出ていない。しかしな が ら,高 度

のINH耐 性菌がcatalase活 性 を失 う事実は,薬 剤耐

性菌が菌体成分あるいは酵素活性において,感 性菌 と明

瞭な差異を示す特性であり,化 学療法剤作用機作の解明

に重要な手がか りと考 える。先にわれわれは,鳥 型菌の

INH100γ/ccone step mutantsのcatalase活 性が

減弱し,通 常の1.5%のSauton寒 天培地においては

pyruvateそ の他の物質の添加を必要とし,INH耐 性

菌にはcatalase活 性が減弱した菌 と,減 弱していない

菌の2種 類あることを報告したが,さ らに引き続 き実験

を行ない,INH感 受性 とcatalase活 性 との関連性に

関して新しい 結果を得たので報告する。 〔実験方法およ

び結果〕菌株は鳥型菌竹尾株 を用いた。1)H2O2抵 抗

性株の分離:H202を 添加した1.5%Sauton寒 天培

地に,step by stepに 継代して,H2O2に 対 してより

抵抗性を有する菌株 を分離した。同株は引き続き継代し

てH2O2抵 抗性を上昇せしめているが,継 代30代 目の

同株は,H2O250γ/ccま でheterogeneousな,25γ/cc

までhomogeneousな 発育 を示した(原 株の感性株は,

H2O26.4γ/ccで 完全に発育を阻止せ られた)。2)

H2O2抵 抗性株のcatalase活 性:1)の 方法により分

離 しえたH2O2抵 抗性株のcatalase活 性 を,Euler,

Josephsonの 方法により,培 養2,3,4,5お よび7日 目

において検討 した。Kf値 はそれぞれ4.09,2.42,1.66,

1.25お よび0.93で,1感 性株の3.30,1.48,0.82,0.66

お よび0.62よ り大 きく,H2O2抵 抗 性株のcatalase

活 性は感性株 より強力である。3)H2O2抵 抗性株のI

NH感 受 性:上 記のH2O2抵 抗 性のcatalase活 性 の

増強した菌のINHに 対 する感受性を調べた。継代30

代 目の同株は,INH6.4γ/ccま でheterogeneousな

3.2γ/ccま でhomogeneousな 発育を示 した(感 性株

は,INH0.4γ/ccで97%発 育 を阻止せられる)。そ

の他のH202抵 抗性株 も,H2O2に 対 する抵抗性 と比

例してINHに 対 する抵抗性が上昇することを知つた。

したがって,catalase活 性が上昇 した菌はINHに 対 し

てより抵抗性を示し,INHに 接触することなくINH

に抵抗する菌を分離で きた。4)INH耐 性株のcata

lase活 性:高 濃度のINH添 加培地に継代して分離でき

たINH耐 性株には,1.5%Sauton寒 天培地における

発育に,pyrurateあ るいはその他の物質の添加を必要

とする菌株 と,必要 としない菌株があ り,前者はcatalase

活 性が通常の感性菌 より減弱し,後 者はcatalase活 性

が変わ らないことを示したが,引 き続 きこれ らの2っ の

菌株をうINH添 加培地に継代して,そ のINH抵 抗性

を上昇せしめたが,こ れ らの 特性は維持せ られた。 〔考

案および総括〕以上の結果により,INH耐 性菌には,

catalase活 性の立場より3つ の種類がある。第1に

INHに 接触することなく,H2O2添 加培地に継代す る
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ことにより,catalase活 性が増強したためにINHに 抵

抗性を有するようになった菌,第2にINH添 加培地に

継代してINHに 対する抵抗性を上昇せしめたが,そ の

catalase活 性は通常の菌 と変わ らず,1.5%Sauton寒

天 培地によく発育する菌,第3に 第2の 菌 と同様にI

NH添 加培地に継代して得 られた菌であるが,catalase

活 性が減弱し,1.5%Sauton寒 天培地 の 発 育 に は

pyruvateそ の他の,H2O2を 中和する物質の添加を必

要 とする菌である。これ らの3つ の菌の本質的相違,あ

るいは,catalase活 性増強株の細胞膜のINH透 過性な

どに関しては今後の検討 をまたなければな らな い が,

catalase生 合成すなわちporphylin代 謝系は,INH

の作 用機作を考究するうえに,も つとも重要な代謝系 と

考える。

103. 人型結核菌INAH耐 性株(MD株)の 毒盤 リ

ピド(cordfactor)に ついて 永管徳子 ・寺井武雄

(国療刀根 山病)山 村雄一(九 大医化学)

結核菌のINAH耐 性株の病原性に関しては多 くの報告

がなされてお り,モ ルモットに対する病原性は減弱して

いるが,マ ウスに対する病原性には変化がないといわれ

ている。 しかしINAH耐 性菌 のマウス体内における

populationの 消長はまちまちで,し か もINAHの 耐性

度 との間に相関関係は紹め られない。菌の病原性は宿主

体内における増殖力とともに菌体内の毒性物質 とも関係

があると考えられる。そこでわれわれはINAH耐 性で

しか もマウス体内における増殖力の比較的弱いMD株 か

ら既知の方法に準 じて精製 ロウを分離 し,こ れか らシリ

カデルを用いたカラムクロマ トグラフィによって毒性 リ

ピドを分離,精 製し,そ の含量,化 学的性状およびマウス

に対する毒性を調べた。〔実験成績〕1)MD株 生菌の

マウスに対する病原性:2.0mgの 湿菌を0.25m1の

滅菌蒸溜水懸濁し,体 重159前 後 のdd系 マ ウ界の尾

静脈か ら注入したが,マ ウスの体重減少,死 亡はみられ

なかった。また注射後3週 目に剖見したが肝,脾 の著 し

い腫大はなく肺に結節 も認められなかった の で,マ ウ

スに対する病原性はきわめて弱いものと思われる。2)

毒性 リピドの分離,精 製:(1)精 製 ロウの分離:MD株

1000C20分 加熱死菌体か らAndersonの 方法に準 じて

分画を行ない,乾 燥菌量の4～5%の 精製 ロウを得た。

(2)ロ ウCと ロウDの 分画:Asselineauに よるアセ トン

分画 とNo11ら によるベンゼン・アセ トン分画を比較し

た。後者のほ うが ロウCの 収量多く,精 製 ロウの約70

%を 占める。(3)ロ ウC,ロ ウDか ら毒性 リピドの分離

:珪 酸マグネシウム ・セライ ト(2:1)の カラムを用い

て毒性 リピドの分離を行なった。毒性 リビドは ロウC,

D両 者に含まれてお り,ベソゼン・アセトン法によって ロ

ウCの 収量が増して もなお ロウDに 高濃度(26.7%)に

残 っている。そこで精製 ・ウか ら直接カラムクロマトグ

ラ フ ィを行 なっ た 。(4)精 製 ロウか ら毒 性 リピ ドの分 離:

精 製 ロウ を少 量 の石 油 工 一 テ ル ・ベ ンゼ ン ロ:4)に 溶

解 し,シ リカデ ル ・セ ラ イ ト(2:1)の カ ラ ムに 吸着

し,表1の ご と く溶 出 し た。 第2の 画 分(F-B)は10

表1　 精 製 ロウ の ク ロマ トグ ラ フ ィ

γ 宛5回 腹 腔 内注 射 に よっ て マ ウ ス を致 死 させ るこ と

が で き る。 そ こでF-Bを さ らに 表2の ご と く少 量 の

ク ロ ロホ ルレムに 溶解 し,同 じ カ ラ ム を用 い て 分 画 し た。

表2　 F-Bの ク ロマ トグ ラ フ ィ

ク ロ ロホ ル ム ・メ タ ノ ール(95:5)画 分(F-4)と,

ク ロ ロホ ルレム ・メ タ ノ ール(90:10)画 分(F-5)に マ

ウ スに対 す る毒 性が 認 め られ るが,後 者 はF-4の 混 入 に

よ る もの と思 わ れ る。(5)F-4の マ ウ ス に対 す る毒 性:

F-4を 流 動 パ ラ フ ィ ン0.1m1当 り10,5,2.5,1.25

γ の割 合 に溶 か し,2～3日 間 隔 に体 重9.0～10.49の

dd系 マ ウ ス の腹 腔 内 に5回 注射 して 生 存 日数 を調 べ た

(第3表)。3)F-4の 化 学 的 分析:F-4を 鹸 化 後,エ

表3　 F-4の マ ウ スに 対 す る毒 性

ーテル可溶性と水溶性の画分に分けた。エーテル可溶性

画分の融点および元素分析値は表4の ごとくで α-ミ コ

ール酸に一致する。水溶性画分は減圧濃縮後 ペーパーク

・マ トグラフィによって トレハ ローズを,さ らに酸水解

後ベーパーク・マ トグラフィ を行なってぶどう糖を得
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表4　 F-4お よびF-4〓 化後ニーテル可溶性画分

の元素分析値

た。またF-4,お よびエーテル可溶性画分については赤

外線スベクトル でそれぞれNollら に よって示 され た

H37Rvのcordfactor,α-ミ コール酸に一致す ること

を確かめた。〔結論〕(1)精 製 ロウか ら直接 シリカゲル ・

セライトの カラムによって 収量よく毒性 リピドを分離

し,化 学分析の結果cordfactorに 等 しい ものであるこ

とを確かめた。② 病原性の弱いINAH耐 性菌において

も,他 の毒力株 と比べてcordfactorの 含量に著しい変

化のないことを明 らかにした。

104. 抗酸菌の生化学的分類法(ナ イアシンテス トお

よびニコチンアミダーゼテス ト)岡 捨己 ・今野淳 ・北

島栄一 ・長山英男(東 北大抗酸研)

〔研究 目標〕 抗酸菌の うち人型結核菌および牛型結核菌

を生化学的に鑑別しようとした。〔研究方法〕1)ナ イ

ァシンテスト:固 型培地を利用する方法,Dubos培 地 を

使用す る方法,合 成液体培地 を使用する力法などがある

が,も っとも簡単な固型培地を使用する方法に従つた。

すなわち約20mg以 上の菌量が生えた培地(菌 量は多

ければ多いほど可)に 熱水0.5mlを 加 え菌体 の ナ イ

アシンを5分 間抽出する。 抽 出液を小試験管に戻し,

それに4%ア ニ リソェタノ ール液0.25ml,10%

BrCN0.25mlを 加 える。 人型結核菌のみカナ リア黄

色に発色す る。 対照 としては抽出液0.1m1と ア ニ リ

ンェタノール液0。25mlを 用いる。この反応はINH

感受性および菌の毒Pに は関係なく人型菌に型特異性

がある。他の抗酸菌は反応しない。例外 と してBCG

の ある株は陽性に出ることがある。2)ニ コチンア ミダ

ーゼテス ト:ナ イアシンテス トでは人型菌のみ鑑別 され

るが牛型菌は鑑別されない。 また牛型菌の うちBCG

の ある株 はナイアシンテス ト陽性である。牛型菌を鑑別

するためにニコチンアミダーゼテス トを行なう。種々の

抗酸菌27株(人 型菌7株,牛 型菌8株,鳥 型 菌2

株,非 定型抗酸菌4株,非 病原抗酸菌6株 をソー トン

液体培地に表面培養し,菌 を十分洗滌し海砂 とともに磨

砕 し超遠心器で10,000G40分 遠心しその」清 を1夜

透析 し,そ れを酵素液 として使用した。ニコチンアマイ

ドは10μmoleを 加 えた。〔研究結果〕1)ナ イアシン

テスト:岡 一片倉培地に生えた種々の抗酸菌100株 につ

いてナイアシンテス トを行なうと人型菌はすべて陽性,

その他の菌はBCG目 本株を除いてすべて陰 性 で あ つ

た。諸外国での追試約1,000株 についてみると人型菌は

96%な い し100%の 陽性を示し,人 型菌以外の菌は97

%な い し100%陰 性の結果 を示しているが,こ とに非

定型菌は100%陰 性であ り,人 型菌 と非定型抗酸菌の

有力な鑑別方法 とされている。牛型菌 と一部のBCG株

を除いては陰性である。2)ニ コチンア ミダーゼテスト:

この活性はpH6.0～9.0に み られ るが,と くに7.0お

よび8.0が 強い。またこの 酵素は加熱に弱 く60℃15

分で85%活 性が消失し,100℃15分 間ではほとんど

零となる。またこの酵素に対する保存の影響は-20℃

に保存しておけば安定で2ヵ 月後で も15%)30%活

性が減少しているのみである。種々の抗酸菌の無細胞抽

出液にニコチンアマイド10μmoleを 加 えてpH7.0

で3時 間作用させると人型菌は3.2～4.4μmoleの ア ン

モニヤを生成する。牛型菌はいずれの菌 も0.1μmole

のア ンモニヤしか生成せず,ニ コチ ンアミダーゼ活性は

ほとんどみ られなかった。鳥型菌は3.8μrnoleで あ

り,非 定型抗酸菌は3.2～5.3μmoleの ア ンモニヤを

生成した。非病原抗酸菌は6.2～7.4μmoleで あった。

すなわち牛型菌のニコチンァ ミダーゼ活性は人型菌,鳥

型菌,非 定型抗酸菌の1/30以 下であり,ま た非病原抗酸

菌の1/60以 下であ り,牛 型菌 と他の抗酸菌 とでは著明

な差がある。しか もこの酵素活性は毒力および薬剤耐性

に関係なく型特異性がある。同じ抽出液でアスパラギナ

ーゼを測定 したところ入型菌 ,牛 型菌,非 病原抗酸歯と

の間にはほとんど差がなかった。〔結論〕 種 々の抗酸菌

のうち入型菌はナイアシンテストにより鑑別 され,牛 型

菌はニコチンア ミダーゼテストにより鑑別される。以上

のテストは菌の毒力または薬剤耐性とは関係な く特異性

がある。

105. Mycobacterium butyricumの 病 原性に関す

る研究 高啓一郎 ・三木勝治 ・大島一馬 ・仁士賢一

(国療刀根山病)

数年前に由村 らが各種抗酸性菌の病原性を検討す る目的

で実験を行なったさい,雑 菌性の抗酸性菌であるmyc

obacterium butyricumに よって著明な腎病変の形成 さ

れるのを認めた。そのさいに同量の他の抗酸性菌,た と

えば人型結核菌H37Rv株,牛 型結核菌三和株などの毒

力菌,BCG株,鳥 型菌,チ モテー菌などを用いた場合

にはほとんど腎病変の発生をみなかった。 もちろん毒力

菌を使用した場合には軽度の病変の発生を認めたが,そ

れはmycobact.butyricumを 用いた場合の比ではなか

った。一方,肺,脾,肝 などの変化は毒力菌に比べてき

わめて弱 く,認 むべ き病変の発生はなかった。このよう

な成績は,mycobact.butyricumが 腎にのみ病変形 成

能を有す ることを示す ものと考え られる。わ れ わ れ は

mycobact.butyricuの 病原性,と くにその腎親和性

を検討するために実験を行ない,以 下に述べ る成績を得
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た。実験方法としては生理的食塩水に浮遊せしめた108

のmycobact.butyricumを ウサギの耳静脈より注入し,

日を経て動物を屠殺剖検,各 臓器の病理学的な検索を行

な うと同時に臓器培養により生菌数の測定を行なった。

なおこの場合1群 のウサギは無処置のまま実験に用い,

他 の1群 は浮動パラフィン・脱水ラノリン混合液にmyco

bact.butyricumの 加熱死菌を浮遊せしめ,そ の混液を

2回,菌 量にして30mg湿 量 を大腿皮下に注射 して培養

濾液による皮内反応を陽転せしめたのち使用した。耳静

脈よ り生菌を注入す ると24時 間～4日 後の問に前処置

群では15匹 のうち4匹 が 死亡したが 無処置群ではこ

の時期の死亡はなかった。一方,14日 後 ころより平衡

失調の症状を呈す るウサギが現われたが,そ れは前処置

群では1匹,無 処置群では4匹 であった。各臓器にお

ける菌量の推移および病理学的な所見は次のごとくであ

る。生菌注入2日 後には,肺,脾,肝 は臓器100mg

当 り105の 生菌数を示すが腎では104～103/100mgで

あ り,副 腎 と脳では103で あ る。 この 場合前処置群と

無処置群 との間には差異はみ られない。またこの時期に

は各臓器はほぼ正常で特記すべ き変化は認め られない。

7目 後の肺,脾,肝 では急速な菌数の減少があ り102程

度 を示し,脳,副 腎でも101～103で あ る。一方腎では

他の臓 とは逆に増加 して106～105を 示 している。この

ころより腎には粟粒大の白色の小結節が認め られるよう

になる。前処置群 と無処置群の間には菌数および病理学

的所見のいずれにおいて も差異はみ られなかった。15日

後になると,臓 器の菌数はいずれ も減少している。すな

わち,無 処置群では肺が102を 示すほか脾,肝,脳,副

腎では101～100で あ り,前 処置群では肺が101,他 の

臓器では100～0と な り無処置群よりも減少の程度が強

い。腎では104～103と な り7日 後よりも減少している

が,腎 は著明に腫大 して多数の結節を認め7日 後の もの

よりも病変の程度は強い。21目 後の腎は103～102の

菌数を示 し,35日 後 には101～100に まで低下する。

この間肺を除 く他の臓器ではほとんど菌 を証明せず,肺

にのみ101程 度の菌数を認めたにすぎない。一方,菌 数

の減少 と同時に腎 も正常の大きさとな り,結 節 も痕跡を

残す程度に治癒 している。上述のごとく,菌 数と病理学

的所見 とはほぼ平行す るが,平 衡失調を起 こしたウサギ

で も起 こさなかったものでも菌数は等しく,そ のような

症状 と生菌数 との間には特別の関係はみ られなかつた。

以上を要約すると,mycobact.butyricumは ウサギの

腎において特異的に増殖しうる傾向があ り,か っそのさ

い著しい 病変の 発生をみる。 しかしそのような変化は

7～20日 をpeakと して急速な治癒過程をとることが

明らかにされた。

106. 非定型抗酸菌および野犬から分離された抗酸菌

の生物学的性状 戸田息雄 ・武谷健二 ・松村寿夫 ・久

恒和仁 ・渡辺京子 ・武原雄平(九 大細菌 ・九大結研)

〔研究目的〕 非定型抗酸菌および犬か ら分離された抗酸

菌の各種抗結核剤,ネ オテ トラゾリウム,亜 テルル酸 カリ

に対する態度,ナ イアシン試験の成績,ニ ワトリに対す

る毒力などを他の抗酸菌 と比較しなが ら検討し,そ の分

類学的位置づけ,鑑 別などに資しようとした。 〔研究方

法〕1)菌 株:米 国由来の 非定型抗酸菌9株(う ち

scotochromogen1株,photochrornogen5株 ,non

chromogen3株)お よび国内で分離 されれ非定型抗酸菌

を疑われた菌株15株,野 犬を屠殺後淋巴腺より分離した

抗酸菌14株 を用いた。対照としては ヒト型,ウ シ型,ト リ

型,M.fortuitumス メグマ菌,チ モテー菌などを用いた。

2)薬 剤感受性試験:抗 結核剤に対する感受性試験には

小川培地 を用い0.1mgを 接種し た。抗結核剤 として

はSM(10,100,1,000γ/ml),PAS(10,100,1,000,

10,000γ/ml),INH(50,100,200,400γ/ml)を 用 いた。

ネオテ トラゾリウムおよび亜テルル酸 カリに対す る感受

性試験にはDubos培 地 を用い,0.1mgを 接種した。

ネオテトラゾリウムは3,10,30,100γ/ml,亜 テルル

酸 カリは10,100,1,000γ/mlの 濃度について試験 した。
3)
ナ イアシン試験Runyonの 変法で行なつた。すな

わち,菌 が十分発育 した小川培地に蒸溜水1m1を 加 え,

約30分 間放置後これをとり,そ の0.5m1に4%ア

ニ リン・アル コールを0.5m1加 え,さ らに10%プ ロ

ム ・シア ン液 を0.5m1加 えて発色をみた。4)ニ ワト

リに対する毒力:各 菌5mgを 生後3ヵ 月の白色 レグ

ホンの皮下に接種後,約3ヵ 月で剖検し,肉 眼的所見を

調べ,臓 器について塗抹標本を作成す ると同時に培養を

行なった。〔研究成績〕 薬剤に対す る感受性は菌株によ

ってかなり異なるが,大 部分の非定型抗酸菌は抗結核剤

に対してかな りの耐性を示し,ネ オテ トラゾリウムおよ

び亜テルル酸カリに対する感受性 も弱 く,ナ イアシン試

験 も陰性であった。永田,二 宮,泉,竹 下の4株 は ヒト

型にきわめて類似した感受性をもち,ナ イアシン試験 も

陽性であつた。なお,ナ イアシン試験は多数の抗酸菌に

ついて行なったが,ヒ ト型では11株 すべて陽性,ウ シ

型では37株 が陽性,BCG弱 陽性,牛2株 陰性,ト リ型

では8株 がすべて陰性,vole1株 陽性,M.fortuitum

陰 性,非 病原性抗酸菌すべて陰性の成績が得 られた。ニ

ワトリに対 しては,対 照として用いたD型3717株 以外

非定型抗酸菌および野犬か ら分離 された抗酸菌で認むべ

き肉眼的病変を示す ものはなかった。臓器の塗抹,培 養

成績 も肉眼的所見と一致 した。野犬か ら分離 された抗酸

菌は各種の性状か らAお よびBの2群 に分けることがで

きた。A群 に属する7株 は抗結核剤に対する離感受性強

く,ネ オテトラゾリウムおよび亜テルル酸 カリに対して

も感受性の強い ものが多い。またナイアシン試験陽性で

あり,モ ルモットに対して も毒力が強 くヒト型結核菌の
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諸性状 と一致す る性質を示した。一方,B群 に属す る7菌

株は各種薬剤に対する感受性において非定型抗酸菌 と類

似する点が多く,ナ イアシン試験陰性であってモルモッ

Nこ 対して病原性がほとんどない。このうち,ト リ型菌に

類似する性状を示す もの も2,3あ ったがニワ トリには

病原性がなかった。〔総括〕 非定型抗酸菌の各種抗結核

剤,ネ オテ トラゾリウム,亜 テルル酸 カリに対する感受

性は菌株によりかな り異なるが,一 般に ヒト型菌 と非病

原性抗酸菌 との中間的感受性をもち,ナ イアシン試験は

陰性である。あるものは トリ型菌に似ているが,ニ ワト

リに対しては病原性がない。国内分離で非定型抗酸菌を

疑われた菌株中,永 田,二宮,竹 下,泉 の4株 は各種薬剤に

対す る感受性およびナイアシン試験の結果か ら,ヒ ト型

菌にきわめて近縁の性質を もっ もので,ヒ ト型菌の変異

菌であろうと推定 された。野犬か ら分離された抗酸菌中

A群 の7株 は各種性状か らヒト型菌と考 えられ るが,B

株 の7株 中には非定型抗酸菌,と くにそのnonchromo

genに きわめて類似した性状を 示す ものがあった こ と

は興味深いと考え られる。

〔追加〕 松尾吉泰(広 大細菌)

当教室では以前に家畜類(ウ シ,ウ マ,ニ ワトリ)の 内

臓か ら分離 された抗酸菌32株 を継代しているがphoto

chromogensは な く,scotochromogens2株 で 他 は

nonchromogensで ある。 これは演者のB群 とおおむね

一致するものと考 えられるが
,多 くはきわめて酵素活性

の大 きい ものである。

〔質問〕 小川辰次(北 研病理)

犬 のどこか ら分離 された ものか。犬の分離した臓器に病

変があったか。

〔回答〕 武谷健二(九 大細菌)

野犬狩 りでとらえた犬を殺したものについて病変の有無

にかかわ らず,そ の腹部および肺門淋巴腺か ら分離培養

を行なった ものである。肉眼的には淋巴腺の肥大をみる

ものが一部あったほか とくに病変は認めなかった。分離

当時はとくに非定型抗酸菌を意識していなかったので,

組織標本などは作っていない。なお野犬分離株A群 の菌

のモルモットの病変は全 くヒト型菌による病 変 と同 様

で,こ れだけで もヒト型菌 と断定できる病変であった。

これ ら分離に関する成績は東京医事新誌に発表 して あ

る。

107. 2例 の 切除肺から多量に分離培養された非定型

抗酸牲菌と雑菌性抗酸性菌との鑑別についての研究

中村善紀(日 本鋼管清瀬浴風院)青 木正和(結 核予防

会結研)

非定型抗酸性菌の定義に関しては内外の学者によって も

統一 されていない。われわれは一応次のように定義して

みた。「非定型抗酸性菌 とは 入の臓器および 排泄物か ら

連続的または多量に分離 された各型結核菌以外の抗酸性

菌で,そ の菌 と密接な関係のある疾患が存在せねばなら

ない。」したがって 結核患者の喀痰か ら偶然培養 された

僅少の有色 コロニーの抗酸性菌はこの範疇に入れず,結

核糸抗酸菌 と仮称した。(第1例)X線 写真でS1に

B1Kb1の 像 を認めた。術前10回 の喀痰培養で7回 に

黄色,円 形S型 集落の抗酸菌を検出,切 除肺病巣か らも

同一非定型抗酸菌を多数に分離した(日本胸部臨床19巻

3号 所載)。(第2例)35才 男,昭 和23年 定期検診で

肺結核 と診断 された。ただちに右人工気胸を3年 間受け

た。気胸中止後昭和26年 秋か らPAS・INH週2

回法で1年 間治療された。昭和34年6月 肺結核の悪

化 と診断されて同年9月 入院した。この ときまで喀痰検

査をしていないので結核菌の有無は不明であった。入院

時所見の主な ものはツベ7レクリン反応16×18mm,赤

沈5mm,レ 線 写真ではF2KzPls.入 院後喀痰の連続

5回 培養を行なつたが,す べて陰性。昭和34年11月

にS1+2S3の2区 域切除術を実施した。切除病巣は

2区 域にわたる鶏卵大空洞で誘導気管支は6本 あり,

1本 を除き肉眼的に閉鎖 していた。組織学的に も結核の

さいにみ られ る所見と変 りはない。空洞内は膿状乾酪物

でみたされ,塗 抹ではG7号,培 養では黄色,S型 の

集落 を多数認めた。結核菌より短い抗酸菌であった。

長島株(第1例)と 有我株(第2例)と の生物学的性

状を結核菌(H37Rv)と 比較してみた。この2株 はブイ

ヨン,普 通寒天培地には発育せず,Dubos-alb.medium,

小川培地にはよく発育する。0.5%酢 酸鉛培地に発育

しない(抄 録には発育す ると記 したが誤 りで,こ こに訂

正す る)。0.05%テ ルル酸 カリ培地にも全 く発育しない。

Kfは1～2',コ ー ド形成,中 性紅反応,亜 硫酸 ソーダ

・フクシン反応はいずれ も陰性,カ タラーゼ強陽性,ベ

ルオキシダーゼは長島株弱陽性,有 我株陰性であつた。

メチレン青還元反応は陰性,長 島株はSM,PAS,I

NHそ れ ぞれ10γ 感 性,有 我株はSM1γ,PAS,

INHは10γ 感性であった。したがって抗結核剤には

感受性は著しく低いといえる。 〔非定型抗酸菌 と雑菌性

抗酸菌 との異同〕非定型抗酸菌5株(長 島,有 我,石井,

三池,富 田,あ との3株 は分与を受けた)非 病原性雑菌

性抗酸菌27株(人 癩系8,鼠 癩2,自 然 界17)結 核 系

24株(清 瀬病院分与ならびに自家分離),結 核菌5株

(人型H37Rv,H37Rv-INH.R,牛 型2,鳥 型1)

この4菌 株群について生物学的性状を比較検討 した。

小川培地37℃ 培養ではすべて発育が盛んである。22℃

培養では結核菌群は発育せず,雑 菌性,結 核系,非 定型

群は遅延す るが全部が発育す る。寒天培地上では非定型

および結核菌は発育せず,雑 菌性はほとんど発育する。

結核系は約 〓 が発育 した。酢酸鉛培地には雑菌性およ

び結核系は70～80%に 発育するのに非定型群で4株 は
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発育せず,結 核菌群では人型鳥型は発育しない。テルル

酸カリ培地では非定型群,結 核菌群は全 く発 育 し な い

が,雑 菌性群は100%よ く発育 し,結 核系群では66.7

%が 発育 している。中性紅反応は非定型,結 核系では弱

陽性の ものがわずかあったが,雑 菌性は全株 陰 性 で あ

る。結核菌は陽性であった。亜硫酸 ソーダ・フクシン反応

は結核菌はすべて陽性非定型は1株(富 田)弱 陽性で他

は陰性,雑 菌性では37.1%が 弱陽性,結 核系は全部陰

性であった。カタラーゼ活性はH37Rv-INH50γ-Rを

除いて各群 とも陽性,こ とに雑菌性の ものは強かつた。

ベルオキシダーゼ反応は非定型群は4株 陽性,雑 菌性

37.1%,結 核系91.7%,結 核菌はINH-Rを 除 き強

陽性であつた。抗結核剤に対す る感受性は非定型群では

SM,PAS,INHと も10γ 以上の もの は なか っ

た。雑菌性群ではSM10～100γ45.8%,PAS10～

100γ80.8%,INH10～100γ75 .0%,結 核系群で

はSM,PAS,INH10～100γ の ものは66.7%あ

つた。結核菌群はSM1γ,PAS<0.1γ,INH<

0.1γ でH37Rv-INH-Rが50γ であつた。一般的に

結核菌以外は抗結核剤に対して感受性は低下している。

〔結論〕(1)非 定 型抗酸菌の多量に分離培養 された切除肺

の病巣は肉眼的,組 織学的に結核にみられ る所見ととく

に変わつたところはない。(2)非 定 型抗酸菌は 寒天培地

ならびにテルル酸 カリ培地上に発育せず,中 性紅反応が

陰性であることによって雑菌性抗酸菌 と鑑別できる可能

性がある。(3)結 核系抗酸菌の中には雑菌性 と非定 型抗

酸性菌の菌株があるものと考え られる。(4)非 定型抗 酸

菌は結核菌 と雑菌性抗酸菌 との中間にあるものと考え ら

れる。

〔発言〕 植田三郎(京 大結研)

報告せ られたいわゆるatypicaIの 菌株はほとんど菌株

ごとに性質が異なるようで,違 った種類のように思われ

るが,も しそうであるとすれば,人か ら人への感染の可能

性は考えがたい。とす るとこれ らの菌の由来は自然界で

なければな らない。しか も自然界にはきわめて多種類の

雑菌性 ミコバクテリウムが存在することを顧みると,こ

の雑菌性 「ミ」をある程度把握 した後でなければいわゆ

るatypicalな る特殊な種類の 「ミ」の存在を考えること

は早計ではないか と考える。

〔追加〕 松尾吉泰 ・斎藤肇(広 大細菌)吉 田悦古 ・味

木稔 ・西亀元視(広 大和田内科)久 西咲 子(広 大 中

検)

最近起病性があると考え られる非定型抗酸菌を得たので

追加す る。患者は19才 男子で31年1月 ころより紫斑

病様症状があったところ34年3月 左肺下野に空洞が認

め られ肺結核 と診断され,培 養の結果多数の抗酸菌集落

が発生 した。5月16日 入院,化 学療法を行なったが症

状 は好転せず12月 には右上肺野にシューブをきたし35

年2月 退院時にはGaffky8号 で あった。 この間毎月

喀痰培養を試みたが常に+～ 帯の集落発生があった。集

落は定型的結核菌のそれ とは異な りS型 で発育はきわめ

てdysgonicか っ乏しく,SM10γ 不完全耐性,PA

S100γ,INH10γ 完全耐性であつた。その他の性

状については検討中である。

〔追加〕 斎藤肇(広 大細菌)

テルル酸カリ含有培地による非定型抗酸菌 と雑菌性抗酸

菌との鑑別について:人 間に対し起病性のまだ不明な非

定型抗酸菌21株 中0.1%テ ルル酸 カリ含有培地に発

育のみ られた ものは20株(95.2%)で あった。また起

病性の明 らかなる狭義の非定型抗酸菌では24株 中10

株(41.7%)に 発育がみ られた。他方,雑 菌性抗酸菌に

おいては供試31株 のすべてにおいて発育が認め られた。

〔質問〕 小川辰次(北 研付属病)

テルル酸 カリ培地で,非 病原性の もの と非定型的なもの

との鑑別ができるということは非常に面白いと思 うが,

接種菌量はどのくらいか。また,そ の再現性はどうか。

〔回答〕 中村善紀(日 本鋼管浴風院)

0.05%テ ルル酸 カリ培地には非定型抗酸性菌は生えて

こない。た とえ培養の代を重ねても同じ成績であった。

雑菌性抗酸性菌では3～4日 で黒いコロニーがたくさん

出現して くる。

〔発言〕 染谷四郎(公 衆衛生院)

非定型抗酸菌として多数報告されているが,人 間の病巣

か ら分離 された従来か らいわれてい る定型的結核菌 と性

状の異なる抗酸菌について検討すべ きであろう。すなわ

ち切除肺の病巣か ら分離された場合や,同 一人か ら長期

間にわた り同一性状の菌が分離されたような場合に限 ら

ないと,菌 株の数が多すぎて困るのではないか と思われ

る。各菌型の鑑別には生化学的方法,ツ ベル クリン特異

性による方法,フ ァージ感受性の差異など多 くの鑑別方

法が得 られたことはこの方面の研究に役立つところ大き

い。 さらにこれ らの菌のvirulenceに ついては動物実

験の方法を正確に記載 して,研 究者間の威績の比較が可

能のように注意すべ きである。

108. いわゆる非定型抗酸菌と思われる集落を検出せ

る症例について 古沢久喜 ・船橋富士雄(国 病 名 古

屋)

〔研究 目標〕 われわれは結核菌培養中に結核菌 と色調を

異にする集落 を検出した。これ らと非定型抗酸菌 とか色

素産生性抗酸菌 とかいわれているものの細菌学的性状に

ついて比較検討 し,あ わせて検出症例の臨床的事項につ

いて検討 を加えたい。〔研究方法〕1)い わゆる非定型

抗酸菌の細菌学的性状と比較検討する。2)検 出頻度 と

その季節的変動,集 落数 と型ならびに発育状態,結 核菌

排出との関連,薬 剤耐性等について検討する。3)臨 床

約事項 として疾患別な らびに被検物別検出頻度,肺 結核
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患者 についでは,そ の病態 との関連性を病巣の拡 り 結

核菌排出状態,治 療法,な らびに予後 との関連について

検討を加えた。 〔研究結果〕1)い わゆる非定型抗酸菌

の性状 として報告 されている項 目に準 じて行なったが,

グ ラム陽性,結 核菌 とほとんど同じ大きさを有してお

り,一 端あるいは両端に顆粒を有するものが多く,抗 煮

沸性は3～4分 で,こ の他の性状についてもほとんど同

じような結果を得た。2)検 出頻度は 培養実施20,210

回中222回(1.1%)で あ り,そ の季節的変動は著明で

なく,検 出された集落数はほとんど,す なわち70%前

後 は10コ ロニー以下であ り,そ の多 くはS型 集落を示

した。発育速度は結核菌に比 しやや早い。また培地上に

結核菌 と混在 して発育を認めたのは10%で ある。また

抗結核剤およびその他抗生物質への耐性を調べたがかな

りの耐性を有していることが 分かった。3)検 出例に

ついて,疾 患別には培養検査が 結核患者に 行なわれる

ことの ほとんどで あることか ら,当 然 結核患者あるい

はその疑いのものが 多くを 占め,被 検物別には 喀痰が

ほとんどで,次 いで 胃液,尿 より検出し,髄 液か ら検出

した1例 があ り,そ れは髄膜炎様症状を呈した患者か ら

である。検出頻度はそのほとんどが1回 のみ 検出し,

2回 以上検出したのは11%で あ る。肺結核患者175例

についてその結核の病態 との関連をみたが,X線 的陰影

の拡 りについてはNAT分 類 のminimalが その64%

を占め,結 核菌排出の状態 との関係をみると排菌の減少

あるいは陰性化をきたしたものと,は じめか ら陰性の も

のが70%を 占めてい る。治療法 との関連は化学療法を

行なったことのない6例 以外は過去あるいは現在化学療

法を行なってい るもので,中 に外科療法をあわせ行なっ

た36例 を含んでい る。化学療法剤の量 とその使用期間

との間には とくに関連は認められなかつた。これ らの検

出例の就労状態についてみるとそのほとんどは経過良好

で軽勤務あるいは平常勤務しているものであ り,な お1

回のみ検出例 と2回 以上検出例に分けて経過をみたが頻

回検出例にとくに異なった点は認め られなかった。X線

所見につい治療開始時 と検出時に分けてその推移をみた

が,経 過良好で治療の目的を達しえたと考え られる症例

が多かった。〔結論〕1)培 養検査20,210回 中222回(1,1

%)に いわゆる非定型抗酸菌 と考え られる集落を検出し

た。その細菌学的性状について検討 し諸家の報告にみ ら

れるもの と同様な結果を得た。2)わ れわれの経験 した

それ らの集落を呈した抗酸菌がはたしてその患者の病態

に関係があるかないかはきわめて疑問である。ただし1

回 のみ検出例は除 き,2回 以上頻回検出例についてもそ

の患者の病状経過をみたが とくに不良 とは思えず,一 般

に結核の経過が良好で治療効果があが り,X線 的にまた

細菌学的に好転しあるいは安定し就労 もしくは就労に近

い状態のものに検出されることが多かった。われわれの

検出したこれ らの菌株は各種抗結核剤に対 してほとんど

かなり高い耐性を有していることか らあるいは耐性結核

菌の変異せ るものとも考え られ るが,反 面なん ら過去に

抗結核剤を使用したことのない症例か らの検出菌にも耐

性が認め られることと,雑 菌性 ミコバクテ リウムの多く

は耐性を有すると云われている点を考えると,は たして

これ らの検出菌がその患者の病巣 と直接関連があるか ど

うかは即断しがたい と思われ る。これ らの検出菌の細菌

学的位置づけについては今後検討を加えていきたい。

109. 分離 した15株 の非定型抗酸菌の臨床的細菌学

的研究(第1報)牛 尾耕一(関 東労災病内科)高 野

袈裟男(関 東労災病臨床検査部)

昭和33年1月 か ら34年4月 まで,当 院臨床検査部

での小川培地による培養成績は225/1,179例19・1%

で,う ち定型的結核菌集落17.8%,非 定型集落を示 し

たもの15株1.3%で ある。この15株 の分離時,初 発

集落のでたのは3～4週 である(14/15)。 集落はすべて

S型,乳 嘴状で,湿潤かっ粘稠性であ り,食塩水で容易に

均等浮遊液 となる(14/15)。 また色素産生は暗所で着色

発育(lernon yellow)1,室 温放置数週で着色 した もの

3,鈍 黄～ クリーム色のままのもの11(う ち1株 は後述

の抗酸性雑菌)で ある。これ らの菌の由来は痰8,痰 と

胃液1,胃 液5,胸 水1で ある。結核 との関係は活動性

結核ありと思われ るもの5,喉 頭結核1,非 活動性結核

と思われるもの4,結 核性陰影か否か疑われ るもの2,

病変の認めがたい もの3で ある。集落数は多数かっ繰 り

返し陽性の もの2,数 コ宛2回2例 で,こ の2例 は

ともに定型的結核菌の陰転化の中途にみ られた ものであ

る。数コ以下かっ1回 のみの もの11(う ち 検査1回

の もの5例)で ある。 薬剤感受性(小 川培地)を みる

に,SM10γ 耐性15(2)/15,PAS10γ14.(2)/

15,1NH1γ13(4)/15(た だ し括弧内は不完全耐性)

であるが,Sulfathiazolに は感受性が比較的高い(Kir

chner Sy-Ser培 地,5γ 耐性4(2)/15)。 生化学的性状

ではcord形 成能(±)5,(-)10,中 性赤試験(+)

3,(±)7,(-)5(H37Rv(++)),peroxidase(++)

1,(+)11,(±)1,(-)2(H37Rv(++)),niacin試

験 は全株(-)で あ るに反しcatalaseは(+++)3,(++)

7,(+)5(H37Rv(+))で 強陽性が多い。subculture

では小川,Kirchner,Sauton,bloodager(対 照にH37Rv,

avian,M.607,M.phlei)培 地 に 生育するがH37Rv

よ りやや速やかである(1～2週)。glycerin寒 天には同

じく1～2週 で初発集落が出るがH37Rvは 生育 しな

い。neotetrazolium100γ/ml培 地 で は3週 で小集落

を生じ,thioglycollate broth60肩 培養では全株生育

するがH37Rvは いずれにも生育 しな い。sabourand

 dextrose agar,Littman oxgall agar,EMB agar,bra

in-heart-infusion brothに はH37Rv,avianと 同様に
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生育 しない(5日 判定)。 ただし以上の全培地に48～72

時間にて旺盛に発育するものが1株 あり,こ れは早乙女

株でM.607,M.phleiと 同 じ発育のpatternを 示し

抗酸性雑菌 と考 える。 他の14株 は小川,Sauton,Kir

chner Sy-Ser,同agarにH37Rvと 同様に発育するが,

前者はやや速やかな生育 を示した。しかしthioglycollate

 brothの 長期培養(60日),glycerin agar,brain-heart

infusionで はH37Rvが 生 えないのに発育を示 し,米 国

諸家の成績におおむね一致する性状をもってい る。さら

に2匹 宛の雄性成熱モルモットの 皮下に1.0mg(生

菌 数は6～62×10-7,た だ しH37Rvは0.1×10-7)接

種 するにすべて6週 まで生存した。OT100倍 による

ツ反応は(++)6,(±)6,(±)3(H37Rv接 種群は(+++))

で,局 所には膿瘍ないし瘢痕を貽し所属淋巴節には肉眼

病変を示さぬものはないがH37Rvに 比 し微弱なものが

多い。肺,肝,脾 の肉眼病変はみ られない。臓器培養で

は肺(+)1,(±)4,(-)10,肝 で は(+)1,(±)

11,(-)3,脾 では(++)1,(±)7,(±)5,(-)2

であつた(た だし(+++)は 集落数>200,(++)100～

200,(+)10～100,(±)<10)。 組織学的には脾を検した

がH37Rvに は壊死巣を示す結核結節がみられたのに反

し,本 菌群では4/11株 にのみ類上皮細胞 とLanghans

型 巨細胞の出現があったが,こ れとて定型的結節はっ く

ってはいなかった。本実験において早乙女株は他の14

株 とは異な り局所病変 も貽 してお らず培養所 見 と 同様

M.607,M.phleiと 同patternを 示 した。以上われわ

れの分離した15株 中,早 乙女株は培養成績ならびにモ

ルモット接種成績,な かで も前者の成績 より抗酸性雑菌

であることは間違いないと思 う。他の14株 は生化学的

性状,培 養所見およびモルモット接種成績か らRanyon

らのいわゆるatypical mycobactefiumに 属 し,そ の

内訳はscotochromogen1,non-photo13(う ち3株

はphotochromogenの 性格は多少あるごとし)と して

よいと思われる。しかしscotochromogenの1株 以外

がすべてそれ らの宿主の病因菌 とすることは臨床事項で

述べた ところか ら困難であろうが,ま た逆に全部が病因

に関係なしとすることもで きない。家鶏,マ ウスおよび

phageに よる実験は今後に貽しているが,そ の他の鑑判

法で米国文献にみられ るところのものはおおむね試みて

上記の結果を得た次第である。したがってわれわれの14

株 が病因菌 としてのいわゆるatyp.mycob.で あ るな ら

ば,こ れ らの菌はCandidaalb.の ように未知のいくつ

かの条件が揃つた場合に人に病原性を持っものと解 して

はいかがであろうか。 もしまたこれ ら14株 も雑菌な り

とするにはRunyonら 米 国諸家の今 日の固定法以上に適

切確実な固定法の発見(Bogenと 同 じように)を 待つて

決するのほかはない。なおわれわれの症例は普通の抗結

核剤を使用して悪化を示したものはない(活 動性結核あ

りと想われる症例 と喉頭結核の1例)。Keltz,Galeは

scotochromogenの 出現は定型的結核菌の陰性化の過程

にみ られると言つているが,わ れわれの菌陰性化の過程

にみられたものはscoto.で はなかった。

〔質問〕 松尾吉泰(広 大細菌)

(1)抗 研,九 大等 と同様に当教室で分離した 多数の 抗酸

菌の うち,photochromogensは1株 もないのに演者の原

稿抄録によると15株 中10株 がphotochrom.と され

ている。検査術式を伺いたい。(2)早 乙女株を抗酸性雑

菌 としてよいか。

〔追加〕 斎藤肇(広 大細菌)

個 々の菌株にっいて諸種培地上における発育の有無ない

しはその状態か らのみで非定型抗酸菌あるいは雑菌性抗

酸菌 と判然 と区別す ることは現在の段階では不可能であ

る。

〔回答〕 牛尾耕一

(1)VA-NTA共 同研究やRunyonの 記載を抄録提出後

読み光に曝露1時 間余で着色するとあったのでphoto 0

と改めた。(2)Rogul,Bogen,Runyon,Pollak,Tarshis,

Kushnerら 諸家の 記載か ら鑑別に用いる培地にすべて

eugonicに 生 えるものはM.phlei,M.smeg.,M.sp.の

ようであるので早乙女株はRunyonら のいわゆるAtyp.

Myc.に 入れるより抗酸性雑菌に属せしめるが よい と考

えた。

110. 非定型抗酸菌の研究 大和人士 ・人見泰 ・前川

清玄 ・三村宏二 ・湯原淳良(岡 山済生会総合病)

いわゆる非定型抗酸菌の問題はすでに研究室での菌学上

の問題ではなく,直 接臨床にあたる者に とって も十分注

目さるべ き問題 と考え られるが,臨 床家一般のこの点に

ついての関心は次第に深ま りつつあるとはいえ,ま だ十

分 とはいえず,肺 陰影即肺結核,抗 酸菌即結核菌 となす

傾向が強い。一方菌学的に も結核菌の変異株,と くに薬

剤耐性獲得菌 といわゆる非定型抗酸菌,あ るい は雑菌

性,自 然界性抗酸菌の毒性獲得菌 との異同,鑑 別,そ の

他について,判 然 としない点が多い。これ らの菌の臨床

との結びつきの手懸 りとして,当 院にて加療せ る患者喀

痰 より分離せ る抗酸菌中,興 味ある性状を示す数株につ

き検索報告する。検索菌株は当院で肺結核の診断で加療

した患者喀痰 より3%小 川培地を用いて分離せ る抗酸菌

151株 を氷冷手振法により約10mg/41の 菌液 とし,そ

の0.1mlず っ を1%小 川,普 通寒天,5%血 液寒天,

サ ブローの各培地に培養し,後3者 のいずれかに20日

以内に集落を形成した9株 である。培養性状では各株の

発育に相当の遅速があり,一般に発育は速やかであるが,

1%小 川培地上での集落 は結核菌のそれ と差は少なく,

燈色株1株,光 発色性3株,他 は白色である。抗酸性

はいずれ も相当強 く,1株 は3%塩 酸脱色後の メチレ

ンブラウの後染色を全 くとらない。一般に培養5日 に比
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し培養10日 で抗酸性は増がする。cord形 威は1株 に

陽性,2株 に弱陽性,他 は陰性であつた。抗煮沸性は2

株 に陽性,他 は5分 に堪えるものはなかった。中性紅反応

は1株 にのみ陽性で他のフクシン,2-6,dichlorphenol

 indophenoI反 応 との平行関係は認め られ なか つ た。

catalase反 応 は3株 に弱陽性,他 は強陽性であった。

peroxydase反 応 は3株 に陽性,niacintestは ほ とん

ど全例陽性であった。これ らの生物学的検査中cord形

成性,抗 煮 沸 性,catalaseお よびperoxydase反 応

は比較的平行関係がみ られるが,他 は必ずしも平行しな

かった。薬剤耐性検査 も区々であるがPASに 感性の1

株 もあり,catalase(帯)の 株にもINA10γ 耐性を認

める株 もあった。これ らの菌株の分離患者の臨床像 も,

その病型,経 過 ともに共通性が少な く,学 研分類F型 の

重症例で致死せ る1例 か らC型 に属する軽症例,さ らに

はまた右滲出性肋膜炎の全治せる1例 も含 まれる。一般

にいわれる重症例 とは限 らないが,そ の経過は遷延しや

すいのが認め られる。これ らの菌1mgを マウスに静注

接種したところ,円 形細胞浸潤 を主 とする結節形成を認

めるが,定 型的結核病変は認めず,い わゆる非特異性肉

芽性炎の像であった。以上9株 中,cord形 成(±),

抗煮沸性5'(±),catalase弱 陽性,そ の他生物学的性

状の結核菌によく似た茅原株 と,上 記4培 地に速やかに

発育し,そ の他の性状も雑菌性抗酸菌に近い三村株およ

び,cord形 成(+),抗 煮沸性10'(±),catalase弱

陽性,そ の他の生物学的性状 も結核菌 と非常によく似,

しか も小川培地上では上記2株 同様結核菌 とほとん ど全

く区判できぬ集落を形成しなが ら,サ ブロー培地上で古

い菌塊上に新しい集落 を形成し,大 量菌塊 として移殖せ

るときのみゆるやかな発育 を示す大西株の3株 につ きさ

らに検討した。(大西株の発育はM.paratuberculosis

に似 ているので,生 菌分屑を加えて発育条件を検索中で

ある。またH37Rv,H37Ra,そ の他一般結核菌27株 を

サブロー培地に培養したが20日 以内に発育を認めるもの

はなかった。)ま ずH37Rv株 のSauton培 地上5週 の

発育菌 をBiovianの 方法により処理し,多 糖体分暦を

得,1mg/mlの 溶液 とし,緬 羊赤血球を37℃2時 間

感作 した ものを抗元 とし,非 働化せる患者血清 との間の

血球 凝 集 反応を行なった ところ茅原4倍(+),三 村

128倍(+),大 西64倍(+)を 示 し,茅 原株が 陰 性

で,も つ とも雑菌性の三村株が陽性であつた。この3株

を各数匹の ツ反応陰性の モルモットの大腿皮下に0.1

mgず つ接種し,2,3,4週 ご とにツ反応,局 所変化を

観察し,そ の病理組織学的検索 もあわせ行な っ た とこ

ろ,ツ反応は3株 ともに陰性で,三村株はほとんど病変を

惹起しないのに対し,茅 原,大 西両株は著しい局所の膿

瘍形成をきたし,肺,肝,脾 を中心に高度な非特異性肉芽

性炎症の像を認めた。すなわちこれ ら3例 は,臨 床的に

は大西例は軽症,茅 原例は中,重 症,三 村例は最重症例

であるが,い ずれ も小川培地上では結核菌 とほとんど区

判で きぬ集落 を形成しなが ら,そ の生物学的性状を異に

している点,本 菌の分離発見の方法 として,単 に菌の発

育性状に着目す るのみでは足 らず,ま た種々の菌学的検

索はその1,2の みでは不十分で可及的多数の方法を併

用し総合的に判定すべ きと思われる。また一般に結核と

される症例中にも,そ れに注目すればさらに多数の例が

見出だされ ると考えるが,そ の菌学的性状が必ずしも共

通しない点,抗 酸菌全般について,結 核菌の概念にとら

われない分類,検 討が必要 と考える。

〔108,109,110へ の質問〕 植田三郎(京 大結研)

(1) 各種 の材料か ら発育した 「ミ」をすべて非定型抗酸菌

として取 り扱っているが,こ れを雑菌性 「ミ」 として眺

めてはなぜ悪いかという点についての意見を伺いたい。

(2) 3年 間継続排菌せ られた1菌 株 を培養 した体験をも

っているので,結 核菌以外の 「ミ」である程度の病変を

惹起する菌株の存在 を否定するものではないが,非 定型

抗酸菌なる命名にはよほ ど注意願いたい。

〔回答〕 人見泰 ・牛尾耕 一

(1)定 型的抗酸菌 とは結核菌を指す もの と考える。 自然

界には多 くの,他 の抗酸菌が存在するわけであるが,演 者

らは臨床的に肺結核 と考えられる症例の喀痰か ら,小 川

培地を用いて型のごとく培養して得た菌を再検討したと

ころ,結 核 とはいささか性質が違 うのでこれを非定型と

名づけたわけである。菌学的に妥当な語義の解釈が早 く

決定され ることを望んで やまない。(2)わ れ われの分離

した菌株がRunyonら のいわゆるAtyp.Mycob.に 属

するか否かを文献所載の鑑別法で試みたのであって,非

定型の詞にこだわるわけではない。

〔108,110へ の追加〕 今野淳(東 北大抗研)

atypical acid-fast bacilliの 研 究をするときはRunyon

によるphotochromogenecityを 調べたほうが良いと思

う。米国においては北部はphotochromogenが 多 く南部

ではnonphotochromogenが 多い。Edwardsに よるツベ

ル クリン反応 もそのとお りになっている。すなわち米国

で も非定型菌の分布は異なり地方病的なところがある。

日本でも抗酸菌病研究所で分離 したatypical acid-fast

 bacilliの 中にはphotochromogenが1株 もなく,ま た

九州の杉山先生の所で集められたatypicalAFBの 中

にもphotochromogenが な く,日本では米国のatypical

AFBの 分布 と異なることも考え られる。 これ らの成績

を積み重ね る意味でもphotochromogenecitylこ ついて

研究をされ ることを望む。

〔108,109,110へ の追加〕 武谷健 二(九 大細菌)

今野氏の発言 と一部重複するが,東 北(今 野),中 国(占

部),九 州(杉 山)で の成績ではphotochromogenが1

株 も分離されていない。われわれの集めている国内分離
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株に もphotochromogenは な く,日 本ではphotochro

mogenの 分離例はないようで,こ の点この菌のecology

を考 えるうえに興味深い。将来ともとくにこの点を留意

して分離株 を調べていただきたい。検査法 として は,

Runyonの 提 唱しているように若い培養の菌に30週,

45cmの 距離で1時 問照射し,1夜 放置後きれいなレ

モン黄色に着色す るものをphotochromogenと 判定す

れば,他 の菌群 と誤 ることが少ないと考える。

111. 抗酸菌プアージの分離と応用に関する研究 瀬

川二郎 ・佐々木三雄 ・浜田良英(国 療福岡)武 谷健二

森良一(九 大細菌)

〔研究 目標〕抗酸菌 ファージの応用として,phagetyping

が あ るが,わ れわれは,非 定型抗酸菌のphagetyping

を試 みる目的で非定型抗酸菌 ファージを分離し,そ のさ

いのファージ感受性試験の方法について検討を加え,若

干の知見を得た。また,細 菌の遺伝的形質の人為的変換

現象のひとつ としてtransductionが あげられ る。ファ

ージによって薬剤耐性,栄 養素,鞭 毛抗原などの細菌の

遺伝的形質が 感受性菌に 運ばれる現象である ところの

transductionは,腸 内細菌において多 くの報告があるが

抗酸菌については内外を通じてその報告をみない。われ

われは,溶 原性抗酸菌を分離 し,そ れより放 出 され る

temperatephageを 得たので,抗 酸菌においてもtrans

ductionが 成立 するか否かを検討するために実験を行

なった。〔実験方法および成績〕1)土 壌中より分離した

24株 の抗酸菌 ファージのうち,非 定型抗酸菌に感受性を

示す ものは3株 であった。2)非 定型抗酸菌のファージ

感受性試験には,小 川培地を用いると溶菌を示さないこ

とが多 く,こ の場合は4%グ リセリン寒天を培地 として

用いるほ うがよいようである。3)spotの 時期 と溶菌 と

の関係は菌 とファージの組合せによっても異なるが,菌

接種後4日 以内であれば,あ まり差はなく,平均して早い

ほうがよいようである。4)接 種菌量 と溶菌 との関係は,

接種菌量の多少によって溶菌の程度が異なる。5)わ れ

われの分離 した溶原性抗酸菌のマイトマイシンによる誘

発実験は,今 回までの実験においては誘発 され なか っ

た。6)実 験はSM耐 性のtransductionを 行 なっ

た。すなわち,溶 原菌自身をSM耐 性 として,そ れか ら

のphagelysateを 用い,こ れをその ファージに感受性

の菌に加えて培養し,SM培 地でセレクションを行 な

い,集 落発生の有無を対照のspontaneous mutantと 比

較する。対照には集落を生ぜず,phagelysateを 加えた

ほ うか ら集落の発生をみるな らば,SM耐 性 とい う形

質はtransduceさ れ た可能性があるわけである。また,

もしphagetiterの 低い場合は,感 受性菌のほうをSM

耐性 としておいて,こ れで ファージを増強したphage

lysateを 用いる。donorと して溶原菌3A株 をSM10mg

耐性菌 とし,これより放出されるtemperatephageR3A

(r)を 用い,recipientと してこのファージに感受性の

あるSM感 牲の3B株 を用いた。第1実 験は,R3

A(r)を 寒 天平板上で3B株 に'spotし,生 じた溶菌

斑内の耐性集落をひろつてSM培 地に うえ,対 照 とし

て耐性集落 と同量のSM感 件3B株 をSM培 地に う

えて比較したが,い ずれも集落を生 じなかった。この方

法では,phagetiterの 低 いこと,フ ァージ感染菌を多

量に得 るのが困難なこと,お よびtransduceさ れたとし

て も,phenotypic expressionの 遅 延が あるため に

transductantがphenotypeを いまだ示すにいた らなか

ったのではないかとい う3つ の点か ら成功しなかったも

の と思われる。第3実 験は,R3A(r)を3B株 培養液

に等量加えて,4,24,48時 間培養 ごとにSM培 地に

うえ,対 照 として ファージを加えないものと比較した

が,有 意の差は認め られなかった。第3実 験に おいて

は,donor phageのtiterを 高 めるために,SM100

mg耐 性3B株 でR3Aを 増 強したファージR3A(R)

を用い,3B株 培養液に 加えて37℃2日 問培養後,

その0.460を,R3A(R)と グ リセリンブイヨンの

混合液に加えて培養,同 じ操作を4代 繰 り返 してSM

培地に接種した。対照 として,SM感 性株3B株 で増

強したファージR3A(S),R3A(R)を100℃40

分加熱 したheated R3A(R),お よびファージを加え

ない ものを,上 述の ような操作で4代 繰 り返し,SM

培地に 接種して 比較したが,こ の方法で も有意の差を

認めなかつた。ファージ感受性の3B株 よりもSM耐

性の3B株 が発育がやや遅いので,そ のためSM耐 性の

transductantを 見 出だ しにいくのではないかと思 わ れ

る。〔結論〕 非定型抗酸菌に感受性あるファージを分離

し,そ のさいのファージ感受性試験の方法に若干の考察

を加えた。また,フ ァージによる薬剤耐性の形質導人を

試みたが,今 回までの実験においては成功せず,今 後実

験方法に検討を要す るもの と考えられる。

〔追加〕 徳永徹(予 研結核部)

演者 らの研究に敬意を表する。私は道家氏由来の溶原性

抗酸菌LI株 を用いて過酸化水素によるファージ誘発実

験を行ない,そ の誘発に成功 したので追加発表す る。L

I菌 のグリセリン寒天上48時 間培養菌をとり,HIB

培地 で菌液(ほ ぼ105生 菌1mlを 作 り,あ らか じめ

稀釈 した等量のH202と 混 じ,H202の 濃 度がそれぞれ,

200倍,400倍,1,000倍 になるようにした。ただちに

37℃ の〓卵器中に収め,10分,
.20分,30分 後に取 り

出して100倍 に稀釈 し,型 のごとくファージな らびに菌

の定量培養を行なった。その結果,対 照が57コ のプラ

ークを形成し
,ほ ぼ103に1コ の ファージ放出率を示

したのに対し,200倍10分 では133コ,400倍 では

1,045コ,1,000倍 で は852コ の プラークを形成した。

菌およびLIフ ァージは200倍H2O2と の接触によつ
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て急速に失活し,2,000倍 では大 きな影響 を認めなかっ

た.な お研究続行中であゐが,溶 原性抗酸菌のchemical

 inducerに よる誘発に関しては,ま だ成功の報告がない

ので,予 報的に発表 した。

112. 流動パラ7イ ンに包埋 し,感 染せ しめた場合の

結核菌の病原性,毒 力の特殊な修飾についで 植田

三郎 ・ 上坂一郎(京 大結研血清細菌学部)土 井和雄

(国療京都)

〔研究 目標〕 結核菌 を動物に感染せしめて病原性,毒 力

を云々する場合には,通 常食塩水,蒸 溜水等に浮遊した

菌液を使用する。このような菌液では菌はただちに細胞

に貧喰せ られ,そ の後はよく知 られているような経過を

辿 るのであるが,わ れわれはこのような方法による感染

の過程を破壊 して,す なわち接種された菌が容易に細胞

に貧喰 されることを妨げるようにして感染 させたとき,

はたしてその菌の病原性,毒 力が どのように修飾して表

現されるかを観察 し,そ の 結果か らこの種の菌の病原

性,毒 力に関する問題を考察したいと考え,各 菌型の結

核菌を流パラに包埋して動物に接種した。〔研究方法〕使

用菌株は人型菌H37Rv,F,H37Ra株,牛 型菌Ravenel,

RM,BCG株 お よび鳥型菌Kirchberg鳥 獣 株 の8株

で,そ れぞれグリセリンブイヨン3週 培養のものを使用

した。マウスは均一系マウスH系 の生後1ヵ 月の ものを

使用した。マウスは2群 に分かち,1群 には流パラ菌液

を,他 群には食塩水菌液の0.5ml(10mg)宛 を腹腔内

に接種 し,生 残 日数の観察を行なった。また接種後24

時間,1,2,3,… 週 に麻酔致死せしめて臓器の病変

を肉眼的に観察 し,同 時に肺,肝,脾 および腎の割面の圧

印標本を作製し,Ziehl-Neelsen染 色 を施して鏡検し菌

の消長を追跡した。〔研究結果〕(1)流 パ ラ菌液 とした場

合は,上 記8株 とも,菌 は流パ ラ滴 とともに臓器組織内

に食塩水菌液 よりはより速やかに,よ り大量に撒布 され

た。これは流パラが菌を吸着したごく微細な粒子 として

運ばれてのち臓器組織内で融合したものと考えられ る。

しかもこのように流パ ラに吸着,撒 布 された菌はほとん

ど細胞に貧喰されることな く,流パ ラ滴に密着し,体液中

に露出した状態で存在した。(2)強 毒 の人型H37Rv株,

同牛型Ravenel株 の流パ ラ菌液をマウスに感染せしめ

るとその生残 日数を食塩水菌液に比してやや顕著に延長

し,臓 器病変 もまた遅れて出現した。また臓器内に流パ

ラとともに撒布された菌のその後の経過における増加は

抑制された。これに反して弱毒の人型F株,同 牛型RM

株,同 鳥型Kirchberg株 お よびきわめて弱毒の牛型B

CG株 の4株 の流パラ菌液は食塩水菌液に比しマウスを

より短時 日内に死亡せしめ,か つより顕著な病変すなわ

ち肺,肝,脾 等の臓器に出血性病変を生じた。また臓器

組織内に流パラ滴 とともに撒布 された菌はその後の経過

中に顕著な増加を示した。次に無毒の人型H37Ra株 お

よび非常に弱毒の鳥型鳥獣株の流パ ラ菌液は食塩水菌液

と同様にマウスを死亡せしめなかったが,臓 器組織内に

流バ ラとともに撒布された菌はやや増加を示した。 〔結

論〕以.上の結果か らみると従来か ら菌毒力の強弱 といわ

れてきたのは当該菌が細胞内でよく増殖するか否か とい

うのとほぼ同意義であって体液内での増殖能力について

は考慮されていないように思われる。しかし細胞内での

増殖能力の弱い弱毒の菌で も,も し体液中での増殖の能

力が多少とも強い場合には,流 パ ラの添加はそのような

菌のin vivoで の増殖をとくに促進させるもの と考えら

れる。また逆に細胞内増殖能力の強い強毒菌で も体液中

での増殖の弱い場合には流パ ラの添加によって菌を体液

中に留まらしめるために増殖が不利 となるということが

考 えられる。すなわちこれ らの菌の上記の病原性,毒 力

の表現は,こ れ ら毒力を異にする結核菌の細胞内あるい

は体液中における増殖力の差異 と関連するのではないか

と考える。

〔追加〕 工藤蕨是(結 核予防会結研)

油脂包埋抗酸姓菌生菌の接種実験は非常に興味ある所見

を与える。私 も昨年の本総会でモルによる同様の実験を

報告した。油包強毒菌のモル接種では,水 浮遊菌よ りも

病変がやや増強された程度であった。はなはだ興味ある

問題は全 くの非病原菌なるM.phleiを 油包すると,激

しい変化 をきたし,脳 内では,こ れを2週 以内に全部斃

死した。対照水菌液,油 のみでは全 く変化を示 さない。

またINH耐 性 とした弱毒人型菌で も油包 とすると著明

な変化 を起こす。これ らのadjuvantは 流 パラの代 りに

モルの皮下脂肪を用いて も,同 様の結果を得る。このこ

とは着色抗酸性菌の病原性を論ずる場合に,十 分考慮に

入れ られるべ き多くの示唆を含んでいる。

〔質問〕 工藤蕨是

マウスの生残の延長 した場合の病変は如何。水浮遊の釣

合い と差ありや。

〔回答〕 植田三郎

少数の菌株 を供試したにす ぎないか ら,断 定的なことは

まだ言えないか と思 うが,溶 媒が水性か ら油性に変わる

ことによって毒力の表現が変わるということは事実であ

ろうと思 う。質問の病的変化はもちろん両菌液で相違が

あって,流 パラ菌液で早期致死したマウスの変化は臓器

の充血,腹 腔内臓器の高度の癒着が主である。時 日を経

過したマウスでは流パ ラ滴が組織内か ら姿を消すにつれ

て,病 変は食塩水菌液感染マウスのそれに近づ く。

113. モルモット腹腔内単核細胞に及ぼす抗酸菌の影

響について 仁井谷久暢 ・河辺寿太郎 ・鈴木明 ・服部

和彦 ・村瀬徹 ・山本正彦(名 大 目比野内科)

〔研究目標〕 結核感染初期の代謝の変化を調べて炎症初

期のhost-parasiteの 関係を明 らかにすることは,重 要

なことと思われる。われわれはモルモット腹腔内単核細
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胞に結核菌を加えたときに起 こる単核細胞の代謝の変化

を調べて上記の研究の一助 とすることを試みた。 〔研究

方法〕(1)単 核細胞の聚集:300～5009の モルモット腹

腔に流動パラフィン4～5mlを 注入,注 入後4～5日

後これを殺し0.001%ヘ パ リンを含む塩類溶液(0.8%

NaCl,0.02%KCI,0.02%CaCl2,0.01%MgCl2・

6H20,0.0036%Na2HPO4・12H20,0.1%NaHCO3)

にて腹腔を洗い洗滌液を集め遠沈,塩 類溶液を加えて細

胞をよく洗い,必 要に応 じて適当な細胞数 となるよう,塩

類溶液を加えて稀釈した。(2)medium:も っぱ ら上記塩

類溶液を使用し,と きに終末濃度0.1%グ ル コース,

20%血 清,0.2%ラ ク トアルブ ミン水解物を塩類溶液

のみのmediumに 加 え て使用し た。(3)菌 液 の作製:

BCG,H37Rvは 約3週 間,鳥 型菌(竹 尾株)は4日 間

Sauton液 体培地に培養せ るものを単個菌 として使用し

た。(4)精 製〓:H37Rvよ り抽出せ る精製〓は九大医化

学教授山村雄一博士より分譲 して頂いたものを用いた。

(5)感 作動物の作製:H37Rvお よびBCG,そ れぞれの

加熱死菌に流動パラフィン,脱 水 ラノリンを加えた混合

液を大腿皮下に注射,ツ 反応陽転を確認後,感 作動物と

して使用した。(6)呼 吸 の測定:Warburg検 圧計により

B-Vesselを 用いて行なった。主室に細胞を入れ,添 加

するものは測定に入れて約30分 細胞のみの酸素吸収を

測定したのち,添 加した。(7)各 種燐酸化合物の分画:

細胞を塩類溶液にsuspensionし て,H37Rv死 菌 より

作製せ る菌液を300μoの32Pと ともに添加(対 照は

細胞に32Pの みを加えた),37℃ で3時 間軽 く櫨

したのち,TCAを 用 いて酸溶性,酸 不溶性の両画分

を得た。酸溶性画分はDowex-1×10義 酸 型イオン

交換樹脂を用いて六炭糖燐酸およびATP部 分 を分離

した。酸不溶性画分はSchmidt Thanhhauser法 に より

RNA,DNA部 分 を分離 した。(8)c.p.m.:各 燐酸化

合物への32Pの 転入の状況はGM管 によりc.p.m.

を測定して検討 した。 〔研究結果〕細胞の酸素吸収は塩

類溶液のみをmediumと す ると細胞数1,000×104コ

当 り1時 間約15μ1で,こ れにBCGを 加 えると細

胞の呼吸はかな り増強 され,そ の増強の されかた は

mediumと して 塩類 溶液 のみを用いた場合 の ほうが

mediumに グルコース,血 清,ラ クトアルブミン水解物

を加えた場合より著明であった。また細胞の呼吸に及ぼ

す細胞数 と菌数 との関係について検討した結果,両 者が

ほぼ同数の場合が適当であると認めたので,呼 吸測定に

あたって,mediumと して塩類溶液を用い,加 える菌は

細胞数1,000×104コ に対し湿菌量10mgか ら作製せる

菌液を用いた。細胞にBCG生 菌,死 菌を加えた場合,

と もに細胞の呼吸は増強されるが,菌 の生死による著明

な差はなかった。H37Rv,BCG,鳥 型菌の各死菌を加

えた場合H37Rv,BCGは と もに細胞の呼吸を増加 させ

るが とくに両者の間に差は認め られなかった。鳥型菌を

加えた場合には細胞の呼吸の増加はそれほど著明には認

められなかつた。墨汁を加えた場合細胞の呼吸にはぽと

んど変化は認め られず,し か も呼吸観察中止後形態学的

検討の結果,明 らかに細胞内に喰喰きれている像を認め

た。 次に 細胞をcellfreeにhomogenizeし てその呼

吸に及ぼす菌の影響について検討したが著明な変化は認

め られなかった。また結核菌より抽出せる精製〓40γ

を細胞に添加したが変化は認められなかった。32Pを 用

いて 細胞内有機燐 への32Pの 転入の状況を六炭糖燐

酸,ATP,RNA,DNAの 各部分 について検討し

たが各画分とも菌を加えた場合32Pの 転入は著明に増

加 した。H37Rvお よびBCGに よる感作 モルモットの

単核細胞はとくに無処置の細胞より呼吸は盛んなようで

とくにH37Rv感 作 モルモットの細胞は細胞数1,000×

104コ 当 り1時 間25μlの 酸素吸収を示した。これ ら

の細胞に感作に用いたそれぞれの結核菌を添加すると細

胞の呼吸は次第に低下しとくにH37Rv感 作 モルモット

の細胞にH部Rvを 加 えた場合には著明であった。

114. 組織培養法による結核症の研究.単 核細胞の代

謝活性に対する結核死菌の影饗 渡辺正男(福 島医大

衛生)

〔研究 目標〕 結核症において結核結節の形成および乾酪

変性,さ らに空洞形成にいたる特有な組織変化の機作に

関しては従来の多 くの研究にかかわ らずなお未解決の点

が多い。この問題の解決のためには組織培養法による宿

主細胞と菌 との相互作用に関するもっ とも基礎的な研究

が必要であると考えられる。この点についてすでに演者

はモルモットの腹腔単核細胞を加熱死菌(H37Rv株,H37

Ra株,牛 型菌R10株,BCG)と と もに培養すると,

培養5時 間より24時 間までに単核細胞が著しく崩解す

ることを認めた。またこの崩解は培地にyeast extract

(以下YEと 略記)あ るいはH37Rv株 死菌感作モル

モ ットの血清を添加することにより,お よび単核細 包を

あ らか じめstreptomycin(以 下SMと 略記)あ るいは

isonicotinic aeid hydrazid(以 下INAHと 略記)で 処

理す ることによ り抑制 されることを知った。このような

細胞の崩解あるいはその抑制 という現象には当然その細

胞の代謝活性の変動が先行するものと考え られる。この

間の事情を解明するために単核組胞の代謝活性に対する

結核死菌の影響を主 として培養忽期において無磯燐の細

胞成分へのincorporation,2,3,5-triphenyl tetrazoli

um chloride(以 下TTCと 略記)還 元能および酸素消

費の3つ の部面か ら検索を進めた。〔研究方法〕 モルモ

ットの腹腔に流動パラフィンを注入 し,6日 後滲出液を

集め,数 回遠心によ り洗滌 し滲出細胞を集めた。すべての

実験はこの細胞そのままかあるいはこれのホモジネート



結核 菌お よび ツベルレクリン 353

を用いた。無機燐の細胞成分へのincorporationを 測定

す る場合にはP32お よびその他基質等 を含むべロナー

ル緩衝液(pH7.2)を 培地 として用い37℃ にて60分

回転培養し,培 養終了後細胞部分わよび各分画成分につ

い てP32の 活性およびPの 含量を測定した。TTCの

還元能についてはKrebsのphosphate緩 衝液(pH7.2)

を培地 として用い,脱 気後37℃ にて60分 培養し培養

終了後生成したtriphenyl formazaneを 定量した。酸

素消費は同様Krebsのphosphate緩 衝液を培地 とし

て用い,ワ ールブルグ検圧計を用いて常法に従い測定し

た。〔研究結果〕 単核細胞に結核加熱死菌(以 下すべて

H37Rv株)を 添加すると細胞へのP32のincorpora

tionは 低 下する
。glucose,pyruvate,acetate,gluta

mateお よびcitrateを 基質に添加すると無基質の場合よ

りP32のincorporationが やや増加 し,こ れに結核死

菌 を添加するとやは り低下する。succinateを 基質にす

ると細胞へのP32のincorporationは 著 しく増加し,

その増加は結核加熱死菌の添加により全 く阻害 される。

P32のincorporationを 各分画成分についてみると酸

溶性燐へのincorporationがsuccinateに よ り著しく

増加し,結 核死菌の添加により減少している。酸不溶性

燐へのincorporationは 少なくかっあま り変動しない。

酸溶性の燐の うち酸溶性無機燐よ り有機燐の変動がはな

はだしい。この傾向はhomogenateを 用 いた場合 も同

様である。TTCの 還元能についても同様であ り,単 核

細胞に結核死菌を添加すると還元能が低下する。上記の

各基質を添加するとやや還元能が増加し,結 核死菌の添

加により低下するがsuccinateを 基質にした場合の変動

が著しい。すなわちsuccinateを 基質にした場合細胞そ

のままの場合 もhomogenateを 用いた場合 も無基質の場

合に比し,還 元能が3倍 以上に増加 し,そ の活性の増加

は結核死菌の添加により全 く阻害 される。酸素消費につ

いてはglucose,malateお よびdtrate等 はほとんど

単核細胞の酸素消費を増加 させない。succinateを 基質

にすると,や や増加するが,そ れほど著しい もの で な

い。このsuccinateに よる酸素消費の増加は結核死菌の

添加により低下する。しかしその低下の程度もP32の

incorporationやTTCの 還元能ほど著 しくはない。さ

らに培地にYEを 添加すると,細 胞の崩解は阻止される

のであるが,こ の場合P32のincorporationお よびT

TCの 還元能は結核死菌 を添加して もその影響がみ られ

なくなる。しか しなが らSMで 処理 した細胞は結核死菌

を添加しても崩解が起 こらないのにもかかわ らずP32の

mcorporatlonお よびTTC還 元能は処理しない細胞 と

同様結核死菌により低下す る。〔結論〕 単核細胞の代謝

活性に対する結核死菌の影響を検索し,細 胞への無機燐

のincorporationお よびTTCの 還元能 ともにsucci

nateを 基質にした場合著 しく増加 し,そ の増 加 は結核

死菌の添加により全 く阻害されるとい う結果を得た。し

たがって単核細胞のP32のincorporationお よびTT

Cの 還元能にはsuccinateが 大 きく関与し,結 核死菌は

その系を阻害しているもの と思われる。

〔質問〕 田中伸一(名 大 日比野内科)

単核細胞に菌液を加えた場合の条件が問題だ と愚 う。交

献的にもこのさいの呼吸は 上ることになっているか ら,

なお検討願いたい。

〔回答〕 渡辺正男

実験条件の差によるものと考え られるが,今 後互いに検

討してい きたい と考えている。

115. 抗結核剤の組織培養による研究 前原義雄 ・成

瀬昇 ・西村耕治 ・伊丹正司 ・安藤良輝 ・牧野勝雄 ・河

村章治(国 療三重)

`研究 日標〕 抗結核剤については抗菌作用以外に,そ の

生体細胞に及ぼす影響 も重要な因子であ り,host-para

site-drug relation shipよ り考察する必要がある。すな

わちまずhostとdrugの 関連にっき体外培養法によ

り,組 織発育への影響を,抗 結核剤について観察,次 い

でparasite添 加 時のdrugとparasiteの 関連につい

て検討するために,HeLa細 胞 に人型結核菌 を貧 喰 さ

せ,こ れに抗結核剤を添加して,各 薬剤の抗菌力,す な

わち結核菌発育阻止に及ぼす各薬剤の濃度について,検

討を加えた。〔研究方法〕 第1の 日的に対 して,培 養組

織 としては家鶏胎児脾な らびに心を用い,Hollow-slide

によ るinverted methodで 培養 し,そ の増生面積を測

定,成 長係数を算出し,こ のさい各種抗結核 剤 を添 加

し,そ の組織の発育に対する影響を観察した。第2の 日

的に対して,HeLa細 胞 を回転培養法にて培養し,こ れ

に7H37Rvを 貧喰せしめ,そ のさい貧喰の前後に各種抗

結核剖を添加 して経時的に細胞内菌数を求め,結 核菌発

育阻止力に つい観察 した。 〔研究結果〕 培養組織発育

に対する影響としては,SM,VM,KMの3者 は そ

れぞれ1～64,0.5～250,2～64γ/ccに て発育促進

を,500,2,000,1,000γ/ccに て発育抑制を示した
。

PAS,INHは それぞれ0.5～1,000 ,1～4γ/ccに

て 発育促進 を,5,000,64γ/ccに て 発育抑制を示し

た。PZA,TB1に は発育促進はみちれず,0 .5,500

γ/cc以 上 に発育抑制を示 した。 つぎにこれ ら薬剤の2

者併用について 同様な観察を試みた。 すなわちSM+

PAS併 用 においては脾,心 ともにSM ,PASそ れ

ぞれ単独添加時より発育促進がみ られた。これに対 し,

SM+INH,PAS+INH ,TB1+INH,PZ

A+INH,VM+PAS,VM+INH,KM+PA

S,KM+INHの 各併用添加においては,そ れぞれ単独

添加時のほぼ中間の値を示 し,発 育に対する抑制効果 と

促進効果が相殺 され,平 均化がみられた。つ ぎに抗菌力

については,SM,VM,KMは 貧喰前添 加 時 に は10 ,
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γ/ccで 菌 の発育阻止ないしその傾向大にして,貧 喰後

添加した場合には1,000γ/ccで も菌の発育を阻止しえ

なかつた。これに対 し,INHは 貧喰前で も後で も0.1

γ/66で 完全に発育阻止をみ,PASは 貧喰前添加では1

γ/ccで 発育阻止の傾向あり,10γ/ccに て 完全に阻止

し,貧 喰後添加では100γ/ccで 完全な阻止をみた。P

ZAは 貧喰前添加では100γ/ccで ほぼ完全な阻止をみ,

貧喰後添加では1,000γ/ccで 完 全に阻止 をみた。 〔結

論〕(1)抗 結核抗生剤(SM,VM,KM)の 培養組織に

対する影響 としては,3者 間に発育促進,抑 制両画に著

差はない。これに対し,抗 結核化学剤(PAS,INH

TB1,PZA)に おいては4者 間に発育促進,抑 制両

面 ともに著差がみ られる。(2)抗 生剤はすべて低濃度で

発育促進を示し,き わめて高濃度 となつて発育抑制を示

す。したがって,不 変の領域が広い。これに対 し,化 学

剤(PASを 除 く)は ともにわずかの濃度上昇で発育抑

制を示し,低 濃度でも発育促進を示す ものが少ない。し

たがつて,不 変の領域が狭い。(3)抗 生剤の細胞内菌に

対する抗菌力は一般に弱いが,こ れに対し化 学 剤 の そ

れは一般に強い。この抗菌力の差は各薬剤の分子量の差

によるもの と考 えられる。(4)抗 結核剤併用 において,

SM+PAS併 用 は培養組織発育の面で も相乗作用を有

する。他の多 くの併用においては発育促進,抑 制の面か

らみると単独使用時の中間値をとるものが多い。

116. 結核菌の自家融解に関する研究 土谷利幸 ・辻

本兵博 ・宝来善次(奈 良医大第二内科)小 谷術三 ・加

藤瘻二郎(奈 県医大細菌)

〔研究日標〕 細菌のいわゆる自家融解現象,と くに溶解

機序,自 家融解酵素の存否,そ の活 性化 機 構 等 の解

明は細菌の種々の性状をsubceUularなlevelで 理解す

るために,困 難ではあるが,き わめて重要な研究課題と

考え られる。結核菌について も,自 家融解現象はツベルレ

クリン産生等の実際的な問題に関連して古 くか ら多数の

研究者の興味をひき,多 くの研究がなされてきた。1949

年Schaeferら は,「C源 過剰,N源 不 足のTween

alburnin培 地 に結核菌を 培養 す る と,毎 常確実にし

か もN源 制限の 程度か ら予期 しうる時期に著明な菌の

融 解 を観 察 し うる」ことを明 らかにし,そ の成績は

Redmondら の追試承認 を受け,従 来再現性に乏しく定

量的な取扱いが困難であつたために,単 なる現象の観察

に停滞していた結核菌の自家融解の研究に新生面が開か

れた。著者 らはこ の よ うなSchaeferら の実験成績

を基礎に,結 核菌のいわゆる自家融解の本態を明 らかに

すべ く以下述べ るような実験を行なつた。〔研究方法〕

(1)

NH4Cl50γ/mlのSchaeferの 培地(N制 限培地)に

BCGを 培養す ると,Schaefer,Redmondら の報告し

てい るように,濁 度は培養2週 間前後まで増加を続け,

以後急速に低下する。 このような濁度の 減少に対応し

て,個 々の菌体は電子線透過度を増すが,cellwa11に

は 少なくとも著明な形態変化は 認め られず,ま た抗酸

性染色性にも著変を 認めがたい(た だし後者について

はより定量的な 方法に よる今後の検討を要する)。一

方生菌単位数は濁度減少が認め られる激 日前か ら対数的

に急減する。NH4C1量 を400γ/m1に 増 した場合(N

非制限培地)に は,培 養28日 目まで上述の変化は認め

られなかつた。(2)N制 限培地におけるBCGの 融解が

"aUtOlytiCenZyme(s)"の 活 性化によるとの想定のも

とに,PCMB,CH2JCOOH,As203,Na2HAsO4,KCN,

NaN3,EDTA,NaF,DFP,PVS,citricacid,trypsin

inhibitor等 の酵素阻害剤を ピークあるいはその直前の

培養に添加し融解の抑制を試みたが,有 意の抑制効果が

認められたのはPCMB(M/30,000)お よ びAs203

(M/100)の みであつた。なお融解の抑制は 被検菌体を

60℃30分 間加熱した場合に も認め られた。(3)Mitchell

らは大腸菌およびブドウ球菌についての研究で,自 家融

解の過程において細胞の培養環境を高滲透圧に保つ と,

しばしばprotoplastの 生 成がみとめ られると報告 して

い る。この報告を参考にして,N制 限培地中でほぼピー

ク近 くまで 増殖したBCG培 養 に8%sucrose,9%

glucose,8%carbowax4,000,0.5MNaCl,0.5MKC1

(いずれも終末濃度)を 加え,培 地の滲透圧を高めるこ

とによって濁度の減少が どのように影響 されるかを調べ

た。sucrose,carbowaxの 添加は無影響であっ た が,

glucose,NaCl,KCl添 加 ではかな りの程度に濁度減少

の阻止がみ られた。ただしこのような阻止がprotoplast

形成 によるものか どうかは現在の ところ明 らかでなく今

後の検討を要する。(4)上 述の想定 とは別に,Redrnond

らが考案しているように,N制 限培地における菌融解現

象にphageの 誘 発が関係しているのではないかとの考

えの もとに次の実験を行なつた。すなわちN非 制限培地

に増殖中のBCG培 養 に紫外線を照射し(著 明な濁度減

少が始まる),照 射6日 後の培養上清についてBCG,

H27Ra,607をindicator strainと して平板法により



結 核菌 お よび ツペルクリン 355

ブ ラック出現の有無を調べ 一方N制 限培地の12お よ

び25日 間培養上清についてBCG,H37Rv,H37Ra,

No.6,No.7,石 井,607,Myc.srnegmatisの 諸株を

使用し,檜 川氏の斜面培養法によ り阻止帯出現の有無を

調べた。しかしいずれの実験で もphageの 存在を示す

ような成績は得 られなかつた。(5)各 種 のMycobacteria

をN制 限培地に接種し,そ の増殖態度を調べた。その

結果(a)BCGと ほぼ同様な態度を示す もの:H37Rv,

H37Ra石 井,(b)有 意 な融解 が 認められ ない もの:

Myc.phlei,ト リ型Kirchberg,No .6,No.7,No.

22,100616,上 田,甲 府,(c)本 培地に増殖不能の もの:

ウ シ型Ravenel,Myc.fortuitum,No.8,Myc.

Kansasii,Bostrum D-35,Forbes84に 被 検菌が大別

されることを 知つた。 〔総括〕SchaeferのN制 限培

地におけるいわゆる 自家融解現象の 本態 を明 らかにす

べ く種々の観点より検討を加えた実験成績について述べ

た。

〔質問〕 徳永徹(予 研)

フ ァージ増殖を テストされる場合使用 された培地中 に

Tween80が 含 まれているか。

〔回答〕 小谷倫三

ファージ検出に用いた培地にはTween80は 入つてい

ない。ただし被検培養 上満か ら多少のTweun80の 持 ち

込みがある。

〔質問〕 小池聖淳(九 大細菌)

濁度が下がつたときの菌の形態は如何なものか。

〔回答〕 小谷衙三

形態学的変化 としては電子線透過度の増加が 認 め られ

る。cell wallに ははつきりした変化は認められなかっ

た。抗酸性染色 も弱 くなるようであるが ,そ れほど著明

とはいえない。

117. 鳥型結核菌竹尾株に対するlysozymeの 作用

守山隆章(阪 大微研竹尾結研)坂 口喜兵衛 ・湯井五郎

久野満男 ・東野一〓(阪 大堂野前内科)高 部勝衛(国

療大阪厚生園)

〔研究日標〕 従来mycobacteriaは 卵 白lysozymeの 溶

菌作用に抵抗力があるとされている。しかし,lysozyme

の結核菌に対するbacteriostaticな 作 用(Wolff ,1928,

Myrviketal.,1953)あ るいは長時間(48～72時 間)作 用

させた場合の形態学的な変化が追求されている(Myrvik

etal.,1953)。 ゆえにlysozymeが 結核菌になんらかの作

用を及ぼすことは明 らかであるので,鳥 型結核菌竹尾株

を対照に選び,で きうれば作用方法の工夫によ り短時間

にlysozymeに よ る溶菌を起こさせようと意図した。最

近,Satornura et al.(1959)は,lysozymeお よびfunga

l enzymeの 連続作用によ り鳥型菌の溶菌を認めた。 〔研

究方法および結果〕glycerol bauillonに2日 間静置

培養 した菌体を集め,洗 滌後,菌 体を脱 イオン水に懸

濁 し,菌 液を作つた。Warburg容 器 内で震盗 しなが ら,

菌 体にlysozyrneを 作用し,遊 離して くるN-acetyl

hexosamineをRdssig法 で定量すると,ほ ぼ12時 間

でmax.に 達 した。その場合菌体を除去した上二清中の濁

度は上昇し,濁 度上昇に比例して上清中のmalic oxi

dase活 性 が強かつた。malic oxidase活 性 は,この菌の

菌体顆粒成分にあるといわれている。またその一上清中に

は,DNA,RNAお よび酸可溶性nucleotideの 増量

がみ られた。lysozymeの 代 りにprotamineあ るいは

不活化したlysozyrneを 用い ると,以 上の現象はみ られ

ない。これ らの結果はlysozyme菌 体 に作用し,比 較的

短時間に菌体内物質が遊出したものと考え られ る。しか

しlysozyme作 用 による菌体内成分の遊出は十分でなく

抗酸性 もほとん ど失われていない。ゆえにlysozyrneを

十分に作用させるには,上 記の実験の経験か ら,発 育時

期の一定した菌 を用いること,lysozyme作 用中菌が凝

集 しないようにすること,お よび作用後菌体内物質の遊

出を妨げると思われるlysozymeを 除去 したほうが良い

のではないか と考え,以 下の実験を工夫した。鳥型菌竹

尾株をAoyagi&Mizunoの 培養法に従い,Tween80

を1%に 含有したSouton変 法培地に震塗培養し,一

定時間発育した菌を得,こ の菌をcarbowaxに 懸濁し,

震盗 しなが らlysozymeを 作用させた。このような作用

条件では菌は凝塊を作 らない。作用後遠心して菌体 を集

め,脱 イオン水に懸濁 した。lysozyme作 用6時 間でほと

んど全部の菌はグラム染色陽性化 し,抗 酸性を失つてい

た。また凍結融解に対する抵抗性が弱 く,中 村氏効果を

示した。これ らの現象は対数発育期の菌でも,発育停止期

の菌で もみられた。以上の成績は,作用条件の吟味の結果

に もよろうが,ま た培地に高濃度に添加したTween80

の影響 も考慮すべきであろう。静置培養菌をSoxlhet装

置 内に入れ,減 圧下に有機溶媒を作用するとmethano

l抽 出後にlysozymeが よ り良 く作用するのがみ られたの

で,Tween80添 加 による細胞壁変化 ということも検討

の余地があろう。 〔総括〕 鳥型結核菌竹尾株に対 す る

lysozyme作 用 を種々検討した結果 ,Tween80を 高濃

度に含むSauton変 化培地に震塗培養した菌は,lyso

zymeの 作用を受け,ほ とんどすべての菌がグラム染色

陰性化,抗 酸性の消失 をきたし,凍 結融解に抵抗性を失

い,ま た中村氏効果を示 した。

〔質問〕 久恒和仁(九 大細菌)

(1) lysozymeの 作用によつて,濁 度が 上昇す ることに関

しては,現 在,ど うい うふうに解釈 して お られるか。

(2) 濁 度の上昇がlysozyrneと 菌体成分との結合物によ

るのではなかろうか,と い うことだが,そ の菌体成分は

構造性のない物質 として菌体か ら遊離 されるのか。

〔回答〕 坂口喜兵衛(阪 大堂野前内科)

(1) 濁度の上昇については,菌 体内物質 とIysozymeと
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の結合結果 と考える。(2)cell free extractの0.3%

硫安飽和画分(顆 粒成分)に ｌysozymeを 加 えると著明

な濁度上昇を時間的経過によつて見出だしている。

118. 乾酪巣内結核菌について 数尾二郎(国 療大阪

外科)

〔研究 日的〕 人切除肺乾酪巣内結核菌は塗抹陽性,培 養

陰性の例が多 く,培 養にて証明されにくいのは,乾 酪巣

内脂質が結核菌の発育を阻止す る一因子 として働 くので

はなかろうか。種々の融剤 を用いて脂質を除 去 し て の

ち培 養 を 行なえば,培 養陽性率を高めるであろうと考

えて本研究を行なつた。〔研究材料および方法〕 基礎実

験には可及的大きな人切除肺乾酪巣を用い,臨 床実験に

は人切除肺乾酪巣(約1cm大 以上のもの)190コ を用

い,そ のうちの140コ には リパーゼを,50コ は4等 分

して各種の脱脂剤を操作 した。乾酪巣に作用させる薬剤

は牛膵臓より抽出せるリパーゼ,ア セトン,エ ーテル,

メタノールおよびエタノールである。 人型結核菌H37

Rv株 お よび1%小 川培地を三使用,各 脂質の 抽 出は

Bloor氏 法およびRobert氏 法 を用い,定 量 は 中村一小

池氏法およびWillstatter氏 法 を用いた。 〔研究成績〕

1)乾 酪巣内脂質の結核菌の発育に及ぼす影響:(a)抽

出された各脂質 の人型結核 菌H37Rv株 の発育に及ぼ

す影響は脂肪酸は500γ/coで 完全に発育を阻止 し,コ

レステ リンは400γ/ccで 部分的に発育を抑制 し,500

7/60で 完全な阻害 を示したが,燐 脂質は抑制 しなかつ

た。(b)非 軟化乾酪巣を煮沸すると約1時 間で脂質は 崩

解消失 し,し たがつて煮沸乾酪巣を加えて培養して も人

型結核菌H37Rv株 の発育を抑制しなかつた。(c)非 軟

化乾酪巣および軟化乾酪巣の結核菌の培養成績は前者で

は63.3%,後 者は47%に 陰性で,乾 酪巣が軟化崩解

すると脂質は著明に減少するゆえに,結 核菌発育抑制作

用は非軟化乾酪巣より約〓低下する。以上より乾酪巣内

脂質は乾酪巣内における結核菌の発育を阻止す ることを

証明した。2)基 礎実験を人切除肺乾酪巣および人型結

核菌H37Rv株 を用いて行ない,培 養時に使用する薬剤

の う ち リパーゼはpHが7.5～8.0,作 用時間5時

間,乾 酪巣19当 り0.1初9が よく,ア セトンは50

%の もの30分,エ ーテルは20%10分 ・ メタノールお

よびニタノールは60%30分 の作用で,人 型結核菌H37Rv

株 の発育阻止 を示さず,脂 質抽出能も比較的よかつた。

3)乾 酪巣を磨砕して培養するとき,上 記条件にてリパ

ー ビおよび脱脂剤を作用させて培養すると,前 者では15

%,後 者の うちアセ トンは16%培 養陽性率を高めるこ

とができた。4)培 養を行なった場合,リ パーゼおよび

アセ トンでは軟化したものおよび軟化しかけた病巣内結

核菌の培養率は,す でに脂質が消失または減少している

ために影響は著明でなかつた。〔結論〕(1)乾 酪巣内の

脂質は乾酪巣内における結核菌の発育を阻止することを

証明した。(2)人 型結核菌H37Rv株 を乾酪巣の抽出脂

質,非 軟化乾酪巣,軟 化乾酪巣,煮 沸乾酪巣等を加えて

培養するとき,乾 酪巣内の脂質は結核菌の発育を抑制 さ

せることを証明した。(3)乾 酪巣を磨砕して直接培養す

るとき,こ れをリパーゼまたはアセ トン処理 を行なつて

脱脂操作をす ると前者では15%,後 者では16%培 養陽

性率を増加した。(4)脂 肪酸およびコレステ リンは500

7/60に 達 すると結核菌の発育を抑制するが燐脂質は抑制

しない。(5)乾 酪巣が軟化崩解す ると脂質は著明に減少

するゆえに,結 核菌発育抑制作用は非軟化乾酪巣より約

〓低下す る。(6)非 軟化乾酪巣を煮沸すると約1時 間で

脂質は崩解消失するために煮沸乾酪巣を加えて培養して

も結核菌の発育は抑制 されない。

119. 肺結核患者の喀痰中ならびに切除肺病巣内の随

伴菌および結核菌の抗結核剤耐性 近藤寿郎 ・小林晃

(東京慈恵会医大林内科)

(1)結 核 患者の切除肺病巣内の結核菌についてはすでに

多くの研究が行なわれてい るが,わ れわれは喀痰中随伴

菌陽性の肺切除患者50例 について,喀 痰中の随伴菌,

結 核菌および切除肺病巣内の随伴菌ならびに結核菌の抗

結核剤耐性を調べ,病 巣内結核菌な らびに随伴菌の態度

を明 らかにする日的をもつて,本 実験を行なつた。(2)

十分 に口腔を含嗽させたのち,手 術日早朝痰を採取し,

随伴菌および結核菌の薬剤耐性を調べた。随伴菌は10

%血 液 寒天平板培地で24時 間分離培養,そ の1コ ロニ

ーを同培地で純培養し,こ れより0.01mg/ccの 菌液を

作 り,そ の1白 金耳をSM1γ,10γ,100γ,PAS

100ツ,1,000γ,10,000γ 含有の10%血 液 寒天平板培

地に植え,24時 間後に判定した。次に結核菌は3%小 川

培地に培養し,陽 性のものは間接法で1%小 川培地を用

い,SMお よびPASの 耐性を調べた。切除肺病巣は切

除後速やかに無菌的に病巣内容を乳鉢にとり,磨 滅均等

後その1白 金耳を採 り,上 述の平板培地に植えて病巣内

随伴菌の有無を検し,ま た一部は結核菌の塗抹な らびに

培養を行なつた。なお陽性の ものは,両 者とも上述の方法

でSM,PASの 耐 性を調べた。なお随伴菌のPAS耐

性 は,PAS100γ 以上で結核菌以外の菌の発育阻止作

用が認められたので,PAS100γ,1,000γ,10,000γ

濃度で随伴菌の耐性を調べ,結 核菌のPAS1γ,10γ,

100γ 耐性と比較した。INHに つ い て は結 核 菌

以外の菌に対する抗菌作用が認め られないの で 除 外 し

た。(3)喀 痰中随伴菌陽性の肺切除患者50例 中,喀 痰

中結核菌培養陽性は13例26%,病 巣 内随伴菌陽性6

例12%,病 巣 内結核菌塗抹陽性41例82%,培 養陽

性21例42%で あ る。随伴菌の種類は喀痰中はブドウ

球菌 もつとも多 く,次 に肺炎双球菌である。病巣内では

ブドウ球菌な らびに肺炎双球菌がおのおの3例 認め られ

た。随伴菌のSM,PASに 対する耐性は菌種によりと
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くに差異を認めなかつた。SM使 用量と耐性 との 関係

は,喀 痰中,病 巣内ともに,ま た結核菌,随 伴菌の両者

と も同 様 に使用量の増加に伴い耐性出現増加の傾向を

示す。PAS使 用量 との関係は,結 核菌耐性獲得 と使用

量増加 との間に関連を示すが,随 伴菌 との間にはとくに

関連を認めない。次に同一患者における喀痰中ならびに

病巣内の結核菌,随 伴菌の薬剤耐性について比較検討し

た。病巣内結核菌培養陽性21例 の病巣内結 核 菌 と喀

痰中随伴菌 との薬剤耐性を比較すると,SMの 同一濃度

に耐性を有するもの12例57.1%,PASに ついては

10例47.6%で あ る。病巣内随伴菌陽性6例 と喀痰中

随伴菌 との耐性比較では,SMで5例 が同一濃度に,1

例が病巣内随伴菌において1段 階高い 濃度に耐性を示

し,PASで は3例 が同一濃度に,他 の3例 は病巣内

随伴菌が高い濃度に耐性を有す。 喀痰中結核菌陽性13

例 の病巣内結核菌 との耐性比較では,SMで11例 が同

一濃度に,2例 は病巣内結核菌が1段 階高い濃度に耐性

を示し,PASで は10例 が 同一濃度に耐性を有する。

病巣内結核菌の塗抹陽性培養陰性例は50例 中20例40

%で,空 洞を有す るもの27例 中8例29.6%,空 洞 の

ない もの23例 中12例52.2%,軟 化 の明らかでない

病巣か らもっ とも高率に認められ,ま た気管支造影,気

管支鏡所見のない ものに多 く認められた。次に気管支造

影所見,気 管支鏡所見のあるものからは,随 伴菌,結 核

菌の検出率が大である。病巣の大なるほど結核菌の陽性

率が増加し,菌 数増大し,空 洞を有するものがまた陽性

率,菌 数ともに大である。病巣内随伴菌は6例 中4例

が空洞病巣内に存在し,そ の うち3例 は2～4cmの

大空洞中か ら証明された。(4)喀 痰 中随伴菌陽性の肺切

除患者50例 について病巣内随伴菌および喀痰中,病 巣

内結核菌の検索を行なつた。(a)喀 痰中随伴菌はブドウ

球菌が もつ とも多 く,病 巣内随伴菌はブドウ球菌3例,

肺炎双球菌3例 であり,菌 種による薬剤耐性の差異は認

め られなかつた。(b)薬 剤使用量 と耐性 との関係は,S

Mで は随伴菌,結 核菌 ともに使用量の増加 とともに耐性

獲得が増大しているが,PASで は結核菌のみに同傾向

がみられ,随 伴菌中にはみ られなかつた。(c)同 一患者

における耐性の比較は随伴菌,結 核菌 ともに病巣内のほ

うが喀痰中より同一濃度かまたはそれ以上の濃度に耐性

を有している。(d)病 巣内結核菌の塗抹陽性培養陰性例

は20例40%で あ り,空 洞を有する病巣より空洞のな

い病巣に,か つ軟化の朗らかでない病巣に高 率 に み ら

れ,ま た気管支造影,気 管支鏡で所見のないものに多く

認められた。(e)病 巣 の大なるほど,結 核菌の陽性率お

よび培養菌数が増大し,病 巣内随伴菌 も大空洞を有する

ものに多 く証明された。

免 疫 お よ び ア レ ル ギ ー

120. マウスにおけるBCGの 免疫実験 沢田哲治

(結核予防会結研)

〔研究目標〕従来BCGの 免疫実験においては主 として

モルモットが使用 されているが,本 研究においてはマウ

スを使用してBCGの 免疫実験を行ない,マ ウスにおけ

るBCGの 感染防禦力 とBCGの もつ生菌数の間の関係

を検討 した。〔研究方法〕(1)使 用 ワクチン:カ ナダのモ

ントリオール大学BCG研 究 所製乾燥BCGワ クチンを

使用した。 ソートン培地上の培養 日数7日,14日,21

日の3種 類のワクチンA,B,Cの 各2本 あてをプールし

て試験に供 した。(2)生 菌数の検査:3種 類のワクチン

の10-4mg,10-5mg,10-6mgを それぞれ5本 のLug

roux試 験管中の小川培地に培養し,37℃4週 後の コロ

ニー数を数えた。(3)免 疫試験:生 後4～5週 の 純系

マウスCF#1の ♂を使用した。7頭 をもって1群 と

して10群 を準備し,3種 類のワクチンの10-11%9,10-2

mg,10-3mgを それ ぞ れ9群 の マ ウ スに静 注 し,6週

後 これ らの 動 物 お よび 無 処 置 対 照 群 にH37RvのDubos

培 地1週 培 養 液 の2倍 稀 釈0.206あ て を静 注 し,さ

らに6週 後 剖 検 し脾 の10-39,10-4g,10-5gを 各3本

の 小 川培 地 に培 養 し,37℃4週 後 コ ロニ ー数 を 数 え た 。

〔研 究 結 果 〕(1)3種 類 の ワ クチ ンの1甥9中 の生 菌 数 は

Aワ クチ ン27.2×105,Bワ クチ ン2.7×105,Cワ クチ

ン1.4×105で あっ て7日 培 養 のBCGワ クチ ンの もつ

生 菌 数 が もっ と も高 い 。(2)Aワ クチ ンの10-12mg,10-2

mg,10-3mg,Bワ クチ ンの10-1mg,10-2mg,Cワ ク

チ ンの10弓mgを 注 射 され た マ ウ スが 対 照 動 物 に 比 し

て感 染防 禦 力 を示 し たがBワ クチ ンの10-3mg,Cワ

ク チ ンの102-mg,10-31mgを 注射 され た マ ウ ス は感 染

防 禦 力 を示 さな か っ た 。 〔結 論 〕BCGが マ ウ ス にお い

て 免疫 力 を示 す には 一 定 以 上 の 生 菌 数 を もっ こ とが 必 要

で あ っ て,注 射 菌量 が 同 じで も生 菌 数 の 少 な いBCG
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は免疫力を示 さない。

121. ツベルクリン反応陽性老に対するBCG接 種成

績一某地区におけるBCG誤 注射事件より一 橋郁雄

加藤敏忠 ・長尾英彦(埼 玉県衛生部)村 上新太郎 ・末

和夫 ・春 日齊(埼 玉県大宮保健所)重 松逸造(国 立公

衆衛生院)

〔研究 目標〕 昭和34年9月 埼玉県保健所管内の1地

区において,一 般住民検診のツ反応検査を実施するさい

に,BCGを ッ液 と誤って注射 した事件が発生した。受

検者のうち,30才 未 満の192名 に対 して前腕にBCG

を接種 し,2日 後 に局所発赤10mm未 満の ものにBC

Gを 再接種 したが,約3週 後に事件が判明したので,そ

の後は局所の観察 と治療,胸 部X線 直接撮影,INHと

対照剤の投与を行なうとともに,約3ヵ 月半後にはツ反

応検査 とX線 撮影を実施 してその経過を観察検討したの

で,こ こにその成績の概要を報告する。 〔研究方法〕昭

和34年9月2日 にツ液と誤ってBCGを 接種し,9

月4日 には局所発赤10mm未 満の もの35名 中31名

に対してBCGを 再接種 した。約3週 後に事件が判明し

たので,た だちに被接種者の局所検査と胸部X線 直接撮

影を実施し,ま た局所変化の 強い もの121名 に対して

INH4mg/々9ま たは同量の対照剤を1～4週 間無作

為的に投与した。BCG接 種局所の観察は10月 中は毎

週行なつたが,約3ヵ 月半後の12月24日,26日 に

は局所の観察を行な うとともに,再 び全員のX線 直接撮

影 とツ反応検査を実施した。なお局所変化の強かったも

のおよびX線 所見があった6名 に対しては本年の3月

25日 に も局所検査と胸部直接撮影を行なつた。BCG

局所の治療は10月1日 より年末までPAS軟 膏,SM

溶液 等を用いて継続的に実施した。以上のほか10月1

日には膿瘍形成者4名 について膿汁の細菌学的検査を実

施 している。〔研究成績〕BCG接 種者192名 は性別に

みて男82名,女110名 で女が多 く,年 令別にみると1～

6才 が116名 で過半数を占めてい る。約4ヵ 月間の観

察期間中に潰瘍,膿 瘍,膿 疱,痂 皮のいずれかを発生し

た ものの率をみると,15才 以上では1～6才 に比較し

て潰瘍発生率がはるかに高 く全員の50%近 くに及んで

お り,潰 瘍に膿瘍,膿 疱,痂 皮を加えた発生率は両年令

群とも80%前 後 となつてい る。BCG局 所 に膿瘍,膿

疱および潰瘍を新たに発見した率をみると,BCG接 種

後8週 までの局所検査では膿瘍,膿 疱の新発見率が潰瘍

よりも高 く,3ヵ 月半後の検査ではじめて潰瘍の新発見

率が膿瘍,膿 疱のそれよ りも高率になっていた。また膿

瘍,膿 疱の新発見率が最高になったのは8週 目であり,

潰 瘍 は3ヵ 月半後の検査で最高になっている。BCG

接種2日 後の局所反応をツ反応の強度区分にならって分

類すると,年 令別にみて1～6才 までは2重 発赤等の

強反応を示したものはなかったが,15才 以上ではかな

りの者に強反応がみられた。また15才 以上ではほとん

どのものが発赤10mm以 上の反応を示している。BC

G接 種2日 後の局所反応 と4週 後の局所変化の関係を

みると2日 後の局所反応が強かったものは4週 後の局

所変化において も強い所見を示し,と くに2日 後の局所

反応が3+ま たは4+だ っ たものは100%膿 瘍,膿

疱,潰 瘍,痂 皮のいずれかを形成してい る(4+と は

水泡の径が5mm以 上 あった もの)。BCG接 種2日 後

の局所反応 と4ヵ 月後のツ反応の関係をみると,BCG

接種2日 後の反応が強かったものは4ヵ 月後のツ反応

において も強反応を示す率が高 くなっていた。9月2日

と4日 の2回 にわたってBCGを 誤 って注射 された群

と9月2日 に1回 だけ注射 された群の4ヵ 月後のツ

反応陽転率を1～6才 のもののみについて比較す ると,

1回 注射群のほうがやや高い陽転率を示した。2回 注射

群 とはBCG接 種後2日 目の局所反応が弱い ものであ

り,1回 注射群は逆に反応が強かったものであるので,

その結果は当然か もしれない。ただしいずれにしても1

回注射群60%,2回 注射群47%と 割合低い陽転率と

なっていた。なお全員についてのツ反応成績は受検者78

名中陽性者52名(67%)で,こ の中に既陽性者が含まれ

てい ることを思えば良好な陽転率とはいえない。INH

投与群 と対照剤投与群の4ヵ 月後のツ反応を1～6才

の もののみについて比較す ると,両 群のツ反応陽性率に

大差を認めなかった。次にINH投 与群 と対照剤投与群

の4ヵ 月後のBCG局 所変化をみると,こ の場合 も両

群間に有意差を認めなかった。BCGの 局所は8ヵ 月後

で も潰瘍2名,膿 瘍1名 が残存 していたが,他 の もの

はほ とんど治癒していた。また4名 は膿瘍の膿汁につい

て細菌学的検査を実施したが,一 般化膿菌はいずれ も陰

性で抗酸性菌が3例 に認め られた。X線 所 見 は3週

後の直接撮影で要医療3名,要 注意1名,治 癒所見11

名が発見されたが,い ずれ もBCG接 種前 より同じ所見

があつたと推定 される。12月 の直接撮影で葉間肋膜癒

着のような像 と浸潤様の像を新たに発見した ものが各1

名 あつたが,本 年3月 に撮影したX線 所見では陰影が消

失していた。 〔結論〕ツ反応陽性者と考え られるものに

BCG接 種が行なわれ ると激 しい局所変化が起こる。4

ヵ月後のツ反応陽転率は既陽性者も含めて67%と い う

低率であつたが,こ れには接種時のBCGの 取扱い方に

より,力 価が低下していることも考慮する必要がある。

BCG接 種後4週 目より与えたINHは ツベルクリン

アレルギーの発現にほとんど影響 を与えなかったようで

あり,ま たBCG局 所変化に対して も,こ の時期よりの

INH投 与では著しい影響が認められなかった。なお軽

度のX線 所見を新たに発現した者が4ヵ 月後に2名 認

められているが,そ の後の3ヵ 月目の再検査では陰影が

消失していた。
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〔質問〕 大池〓三郎(弘 大)

(1)そ のX線 写真に陰影の出た人たちの ツベル クリン反

応は,BCG接 種前には陽性であったか,陰 性であつ

たか。(2)そ の当時はいわゆる風邪がはやっていたか。

(3)われ われは,ツ ベルクリン反応陽性者に もBCGを 接

種している。これはツ ・ア レルギーを絶え間なしに陽性

に持続 させ るのが主 目的であるが,乱 切接種法等の経皮

接種法によると接種局所の副作用はな く,ま た動物実験

では結核菌を感染 させたのちにBCGを 接種して も特別

に結核病変の増悪 をみなかった。またBCG接 種後にさ

らにBCGを 接種して も特別のことはなかった。

〔回答〕 村上新太郎

BCG接 種後に新たにX線 所見を発現した ものは接種前

のツ反応は陽性であり,BCG接 種後3週 目の直接撮影

では無所見であつて,3日 後の直接撮影で陰影を認めた

ものである。ただしこの両名はその後 さらに3ヵ 月後に

とつた直接撮影で陰影が消失しているので,そ の原因は

不明であるが一過性であつたことは間違いない。

122. 抗酸 菌に対する肺結核患者血清中の抗体につい

て―Ouchterlony法 による研究 平野憲正 ・須子田

キヨ・長川静 ・落合章雄 ・長田富香(東 京女子医大細

菌)三 神美和 ・小山千代 ・竹内富美子(東 京女子医大

三神内科)

非 定型抗酸菌が肺結核患者か らしばしば分離 され,ま た

本菌によつて結核様疾患の起こることもすでに論ぜ られ

た。しかし本菌が人体に侵入した場合における血清学的

変化については,ま だあま り研究 されていないようであ

る。われわれは本菌の本態を明 らかにするためには本菌

に感染した人,お よび動物における血清学的変化を追及

す ることが重要なる研究課題であると考えて,Ouchter

lony法(以 下O-testと 略)に よって本実験を行なった。

〔実験方法〕抗原 としては昨年秋 日本細菌学会関東支部

総会で発表した非定型抗酸菌の うち,一 つのgroupを

なすと思われるものの うち4株(大 成,長 谷川,岩 井,

市 原)お よび他の2株(永 井,亀 田)と,免 疫学的関連を

有する人型結核菌(H37Rv),牛 型結核菌(BCG,Ravenel,

263,RO)と 生牛乳から分離 された2株(W11,W

46)を 用い,こ れ らの菌をYoumans培 地 に培養 して培

養液を抗原 とした。また予研結核部よ り分与を受けたO

T分 画,CFお よびPPDsを 用いて,ウ サギ免疫血清

および一部患者血清 との反応を行なった。被検血清 とし

ては,入 院および 外来の肺結核患者145人 の 血清を用

い,4ヵ 月間に1～4回 採血 し,56℃30'非 働化した

後,減 圧下で濃縮して用いた。対照 として健康者看護学

院生徒55人 の血清 を濃縮して用いた。その他実験的に

人型結核菌H37Rvを 接種して 結核に 感染させたマウ

ス,モ ルモットおよびウサギと,非 定型抗酸菌(大 成,

磯川)を 接種 したウサギか ら逐 日的に採血し,そ の血清

を非働化して用いた。 実験方法 としてはOuchterlony

法に よった。〔臨床 との関係〕本test成 績 と臨床所見 と

の関係について考察を行なったが,本 回はその一部にっ

いて述べる。〔実験結果〕肺結核患者145人 の うち上記

抗原の1な いし数種に対 して反応帯を生じたのは47人

(32.5%)で あ り,各 菌株別では,人 型菌に対しては

145人 中38人 で26.2%,牛 型菌に対しては124人 中

14人 で10.4%,非 定型抗酸菌に対しては136人 中7

人で5.2%で あった。その他saprophyticな 抗酸菌

と反応した ものはなかった。陽性例についてその反応を

抗原別に調べ ると,人 型菌のみに反応するものが もっと

も多く,47人 中29名 で あり,他 は人型菌,牛 型菌あ

るいは非定型航酸菌の2な いし3種 と共通に反応を示 し

た。非定型抗酸菌にのみ反応を示した もの(2人)が あ

った。これはこの菌にかって感染したか,あ るいは現在

保菌者ではないか と考えられ る。健康者例では1人 だ

け,非 定型抗酸菌抗原に反応を示したほかは,す べて全

く陰性であつた。実験的感染動物血清においては抗原 と

して人型菌を用いたとき,マ ウスでは菌接種後6週 目こ

ろを頂点 として反応陽性のものが多く,ウ サギでは人型

菌および非定型菌のいずれを接種しても4～6週 目ごろ

になると陽性数が増加してくる。非定型抗酸菌を接種し

たウサギ血清に,抗 原 として同菌の培養液を用い るとき

は第1週 目か ら著明に反応帯を生じた。しかしモルモッ

トでは感染後15週 に いたるも全例陰性で あった。 人型

菌,牛 型菌,非 定型抗酸菌およびsaprophyticな 抗酸

菌 をもって免疫 したウサギ血清ではCFお よびPPDs

の適 当量 と反応帯 を生ずる。しかし患者面清 との反応は

弱い。O-test成 績 と上記患者の臨床所見 との関係につ

いて考察すると実排菌の検査の有無 との関係では,入 院

患者のみの場合には発病1年 以内の ものに陽性者が多い

が,外 来患者を含めるとかか る関係は認められない。症

状を学研の経過総合判定基準に あてはめて,O-testの

成績 と照 らし合わせてみると現在のところ,は つ きりし

た関係は認められない。この点については目下検討中で

ある。

〔質問〕 大原達(北 大結研)

われわれ も演者と同様にOuchterlony法 によつて人型,

牛 型,鳥 型および非定型抗酸菌間の抗原構造間の関係を

求めた。スライドのように複雑なpattemが 得 られるが

identity reactionの 観察 と吸収試験を 行なつてみると

次の抗原構造が得 られ る。人型=I,III,…,牛 型=I,

III,IV,鳥 型=I,V,…,M.phlei=I,II… 。すな

わちmycobacteriaに は各菌型に共通 した因子抗原(I)

が 存 在 す る。(ス ライド略)(1)演 者 のpatternに は

identity reactionが み られていないように思 うがre

ceptor analysisを 行 なって共通抗原の同定を行なった
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か。(2)吸 収する と血清が うす くなるといわれたが吸収

方法は試験管内吸収法か。反応野を抗原または抗体過剰

にする前処置を施す方法をとられた らよいと思 う。

〔回答〕 須子田キョ

(1)人 型菌,牛 型菌,非 定型抗酸菌,そ の他Vole.phlei

については共通抗原を認めた。しかし生牛乳か ら分離 さ

れた抗酸菌に対しては反応しなかった。(2)反応帯の数は

ウサギの免疫血清では数本出現す るが患者血 清 の 場合

にはほとんどが1本 で鮮明に現われた。そこでその関係

をみるために各菌の抗原の分画について実験 して み た

が,ウ サギ免疫血清の場合にはツベルレクリンのCFで も

でPPDsで も特異性は認め られず,患 者血清の場合は

反応が弱くてはつきりした関係を知ることができなかっ

た。(3)共通 の抗原は吸収試験(試 験管内にて吸収)に よ

って消失す ることを証明した。しかし血清が稀釈される

ので判定が困難な場合があるが,抗 原を 〓 くらいに濃

縮 して血清の 〓 くらい加えると良い成績が得 られるよ

うに思われ る。

123. 肺結核症の肺 自己抗体の臨床的意義について

長島秀夫 ・粟津良祐(岡 大小坂内科)

結核の免疫 とア レルギーにおいては複雑な抗原,抗 体反

応が生体内で惹起されているが,演 者 らは人肺抽出抗原

に反応する物質が,肺 疾患とくに肺結核症において出現

することを確認 したので,臓 器抗体 とい う立場か ら,結

核 とアレルギーの問題を検討す るために,今 回はその臨

床的意義について2,3の 検討を加えた。肺自己抗体の

測定は肺5%人 肺生理的食塩水抽出液を抗原 とし,被

検 血清は早朝空腹時に採血し,型 のように血清を分離し

た。補体結合反応はアメリカ軍医学校法,ツ ベル クリン

血中抗体の検出はMiddle-Broock-Dubosの 方法に準じ

て測定し,次 の結果が得 られた。(1)肺 疾患における肺

自己抗体の出現率は肺結核症49%で,結 核以外の肺疾

患で もかな り高率に肺自己抗体が出現することが判明し

た。(2)肺 結 核症について学研分類による病型別の肺自

己抗体の出現率は,滲 出型および浸潤乾酪型75%,重

症 混合型52%,線 維乾酪型40.6%の 順で,空 洞の有無

で比較すると空洞の無い もののほうに出現率がやや多 く

なっている。(3)臨 床経過による肺自己抗体の消長か ら

本抗体価の漸減型,固 定型(本 抗体の持続して出現す る

もの),漸 増型,動 揺型(本 抗体の 出没して 出現す るも

の)お よび本抗体の出現をみない ものに分けて観察す る

と,漸 減型では胸部X線 像でA型,B型 はC型,D型 と

改善 され,F型 はC型 に移行し,ま た空洞のあるもので

は漸時縮小,濃 縮,瘢 痕化するか,ま たは縮小硬化し,

それにつれて排菌状態および赤沈値の正常化等がみ られ

病像の改善が著二明であつた℃また固定型はC型,F型 に

みられ,病 状の不変あるいは増悪を示している。漸増型

ではその病像の悪化が認められ,動 揺型で はA型,B

型 よ りF型,C型,ま たはC型 よりF型 に移行する等病

型の改善,固 定の少ない傾向がみられた。さらに本抗体

の認められないものはC型 またはD型 に属するもので,

治 癒 に 向 かっているものおよびF型 で増悪の傾向を示

す場合であった。(4)化 学療法による肺自己抗体価漸減

例,手 術を契機 として肺自己抗体の消失 した例,肺 自己

抗体の固定ないし動揺型で病像の増悪ないし不変を示し

た例,重 症例でかえって本抗体の認め られな い例 等 若

干の症例を例示 し,肺 自己抗体価の消長 と臨床像がきわ

めてよく関連 し,肺 結核症の予後判定に有用性のあるこ

とが認められた。(5)肺 切除患者30例 につき,そ の切

除肺病巣について検討 し,空 洞および結核腫をもち,肺

自己抗体の出現する例では空洞または結核腫の被包が薄

く,空 洞および結核腫内の軟化所見がみ られ,本 抗体の

出現をみない例は空洞壁および結核腫の被包は厚い。(6)

肺 自己抗体 と血中ツベルクリン抗体 との関係を肺結核症

239例 につき検討し,ツ ベル クリン抗体価 と肺自己抗体

の出現率はほぼ平行してい ることが襯察された。また学

研分類による病型別にみると,A型,B型 やF型 のよう

に滲出性病変の存在す る病型では,ツ ベルクリン血中抗

体価の上昇につれ,肺 自己抗体の出現率 も増加してい る

が,こ れに反し線維乾酪型では逆の関係になってい る。

また肺自己抗体価8倍 以上を示す ものは,ツ ベルクリン

血中抗体価32～64倍 の ものが もつ とも多 く,次 いで8～

16倍,128倍 以上,8借 以下の順で,ツ ベルクリン血中

抗体8倍 以下のものは肺自己抗体価4倍 以下のものが

ほとん どであつた。

〔追加〕 小西池穰一(国 療大阪福泉)

われわれ動物実験で肺結核の自己抗体の追及を行なって

い るのので追加す る。家兎結核肺病巣をホモゲナイザー

にかけ,一定の操作を行なつたのち,こ の溶液を正常家兎

腹腔内に数回注入し,その後逐次的に採血し,完全抗体,

不完全抗体の両面より自己抗体の検出を行なつた。正常

肺組織抽出液抗原 との血球凝集反応および溶血反応を実

施す ると腹腔内抗原注入後3～5週 目に微量なが ら自己

抗体が証明され る。とくにMb-Coombs反 応 を応用した

溶血反応により顕著に反応す るので,自 己抗体は完全型

よりもむしろ不完全抗体 と密接な関係を有す るようであ

るが,詳 細はなお今後検討の予室である。

124. 結核菌に対参る生体の防衛力に関する研究(続

報)人 尿中抗結核菌物質の化学的分析 辻周介 ・渡辺

煕 ・藤田豊 ・中島道郎(京 大結研第五部)岡 田長保

(京大結研第二部)

われわれはここ数年来,結 核菌に対す る動物の自然抵抗

力および獲得性抵抗力に関する研究を続けているが,こ

れ ら動物の抵抗力に関係が深いと思われ る体液低分子成

分についてその本体の究明を行なつてきた。それによる
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と,尿,血 清,各 種臓器等各種体液のセロブァン膜通過可

能の低分子成分をイオン交換樹脂 を用いる系統的分画法

により分画すると,抗 結核菌作用はいずれ もア ミノ酸 ペ

プチツド分画わよび有機酸分画に存在 し,塩 基分画わよ

び糖分画には存在しないことを知つた。そこで今回は,

健康人尿中の抗菌物質であるアミノ酸ベプチツド分画お

よび有機酸分画の両分画について,数 種の精製操作を試

み,抗 菌物質の本体の化学的同定に資せしめた。まず,有

機酸分画について,そ の有効因子が水およびメタノール

に可溶性であることを利用して,抗 菌力に無関係 と思わ

れる無機酸類 を結晶分離した。しか るのち,無 機酸以外

の試料か ら再び溶解度の差を利用して4種 の結晶および

2種 のいまだ結晶化 しない シロップ状の物質を得た。そ

れ らの物質について抗菌試験を行なつた結果,4つ の結

晶部分には抗菌力が低 く,シ ロップ部にかな りの抗菌力

のあることを認めたが,い ずれ も分離操作前の原試料に

比 して抗菌力が2～4分 の1低 下し,32～64mg/ccで

H37Rv歯 の発育を抑える程度であった。次に,こ の操

作中加熱,加 水分解の影響 を除 く目的で,ア ニ リンを用

い大量に存在する無機酸を分離除去し,そ の濾液を酷酸

鉛および酷酸銀を用いて分離精製し,シ ロップ状の精製

材料を得た。この材料の抗菌試験を行なつた結果,精 製

操作前に比べ約3借 の抗菌力の増強をきたし,6mg/cc

でH37Rv菌 の発育を抑えた。しかしなが らこの抗菌

力のあるシロップ状の物質はニンヒドリン反応陽性,銀

鏡反応,Molisch反 応およびFehling反 応が陽性で,

今 なお多くの物質が混在す ることを暗示 し,し たがって

さらに物質の精製分離を必要 とす るものと考え られ る。

一方
,正 常人尿中の既知有機成分三十数種につき,サ ン

プルを用いてその中の抗菌作用を有す るものを検出しよ

うと試み,か つ抗菌作用を有しない ものをも確認して,

以上の抗菌性物質の本体追及に資しようと企てた。使用

サ ンプルは,ア ミノ酸十数種,ビ タミン類,有 機酸類,

フ ェノール類,尿 素,尿 酸およびそれ らの誘導体である。

これ ら物質の24時 間尿中排泄量 より正常尿中平均含有

量またはそれ以上の推定値を基準値 とし,そ れを倍数濃

縮的または倍数稀釈的に含有す るキルヒナー培地の系列

にてSCMを 用いH37R▽ 菌の発育を検索した。成績判

定の結果,有 機酸類 としては馬尿酸が2.8mg/cc以 上

の濃度で,安 息香酸は0.8mg/cc以 上で,イ ンドール

酢酸は0.08mg/cc以 上で有効であ り,フ ェノール類 と

しては,フ ェノールが0.4mg/cc以 上,ブ レンツカテ

キン0.05mg/cc,ハ イドロキノン0.1mg/cc以 上で

それぞれ抑制効果を示し,さ らに尿素 も加熱滅菌サンプ

ルでは80mg/cc,非 加熱サ ンプルでは160mg/cc(尿

中濃度の約16倍)で 有効であつた。その他の有機酸,

尿酸およびそのピウ リン族,尿 素誘導体,ビ タミン類は

この程度の濃度では 抑制効果を示さず,ア ミノ酸は1

mg/cc以 上の濃度で も抗菌力を発揮す るものは見出だ さ

れなかつた。以上サ ンプル中,抗 菌力の多少 とも認めら

れた物質の諸性質 と有機酸分画中の抗菌性因子のそれ と

を比較検討 してみるとき,溶 媒に 対する態度,定 性反

応,菌 発育抑制有効濃度などより,こ の中では馬尿酸が

比較的近似であると思われる。なおアミノ酸 ベプ チ ッ

ド分画についても,酢 酸処理活性炭を通過させることに

より,吸 着 されるところの芳香族 アミノ酸ベプチッド分

画,濾 液部の 脂肪族アミノ酸 ペプチッド分画に2大 別

し,そ れぞれについて溶出,濃 縮または洗滌操作を加え

て,単 一結晶分画2コ,混 合結晶分画1コ を含む分画

に大別することができた。それぞれについて抗菌試験を

行なつた結果,原 試料以上の抗菌力を示す ものは,単 一

結晶分画および混合結晶分画には見当た らず,芳 香族ア

ミノ酸ベプチッド分画由来の榿黄色シロップ部に存在す

ることが判明した。本物質はニンヒドリン反応陽性,ビ

ウレット反応陰性,べ ーパクロマ トグラフィでは5つ の

スポットを示している。本物質よりの抗菌物質の単離に

ついては,目 下種々の試みを続行中である。以上2方 面

よ り考察したわけであるが,抗 菌力のある精製材料には

なお数多くの物質が含有 されてお り,か っ正常尿中に存

在す る微量成分で今なお実験 されていない有機成分 も多

くあると思われ る。それ らについては,今 後 さらに研究

を要す るところである。

125. 空洞誘起物質の合成 山村雄一 ・田中渥(九

大医化学)山 口正民 ・遠藤一男 ・高啓一郎(国 療刀根

山)

空洞誘起作用を有する結核菌体中の リポ蛋白質はその脂

質の構成成分 として ミコール酸を多量に含むことが明 ら

かになつている。すでに遠藤 らは ミコール酸アゾ蛋白質

を合成して,こ れが空洞誘起作用を有していることを明

らかにした。今回は ミコール酸およびカルボン酸型イオ

ン交換樹脂XE-64の 混合酸無水物をつ くり,こ れ を

直接に卵白アルブミン,牛 血清アルブミンおよび結核菌

体か ら抽出した酸性蛋白質のテ ミノ基 と結合させた。反

応液は水 ・エーテルの2層 反応 と水 ・テトラヒドロルラ

ンの1層 反応 とを用い,い ずれ も両者の結含物を作 るこ

とができた。これ らの人工 リボ蛋白質の10mgを 流 動

パラブィン中にエマルジオン化してウサギ肺内に注入す

ると,ミ コール酸一卵白アルブミンの2層 反応による結

合物の場合は2例 中1例 に空洞を,他 は壊死巣を認め,

ミコール酸一牛型血清アルブ ミン結合物の場合は3例 中

全例に壊死巣をみた。1層 反応の場合はあま り漕性はみ

られなかつた。XE-64一 卵 白アルブ ミンの場合は9例

中3例 に壊死巣を,XE-64一 酸 性蛋白の場合は3例 中

2例 に壊死巣をみた。これ らの物質の肺注入後,卵 白ア

ルブ ミン100γ/0.1mlを 皮 内に注射したところ,2
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～3週 後にdelayed typeの 皮 内反応がほとんど全例に

おいて陽性となつた。

〔質問〕

(1) ミコール酸あるいはXE-64と の結合物を再び離した

ものが,空 洞誘起作用がないことが示された らなおよい

と思 う。(2) で きた空洞は結核性の空洞であるか どうか。

(3) 皮 内反応はツベル クリン反応型であるか。(4) あ らか

じめ感作はしていないか。

〔回答〕 田中渥

(1) 両者 の結合は共有結合であ り,同 様の結合が 蛋白質

の中にあるので,両 者を離す ことは困難であると思われ

る。(2) 組織学的にはきわめて結核性病変に類似してい

る。(3) delayed typeの 皮 内反応である。(4) あ らか じ

め感作はしていない。

〔質問〕 安平公夫(京 大結研)

(1) 合成 された抗原で 出現す る皮膚反応は早発性か遅発

性か。(2) 形成 された空洞また周囲病変は結核性か 膿 瘍

性か。

〔追加〕 北沢幸夫(松 籟荘)

(1)ミ コール酸 と蛋白とを結合 させ ることによつて空洞

ができたとの報告であるが,わ れわれが行なつた人型強

毒菌をINHに7日 間接触 させて家兎に初感染 させ る

とほとんど乾酪化せず,し たがつて空洞 もできない。強

毒菌を初感染せしめると高率に空洞ができた。この事実

か らみて,ミ コール酸 と蛋自との結合物が空洞をつくる

な らば,こ の結合物をもう1度 破壊 して空洞ができなく

なるか否か も確かめていただければ,上 記の実験成績の

意味づけをす るうえにきわめて有力な根拠を与えて くれ

ると考える。

126. アシ ドマイシンによるツベルクリン ・アレルギ

ーの脱感作について 土屋睨司(武 田薬工研)

〔研究 目標〕モルモットの実験的結核症に対するacido

mycin(ACM)の 治療効果を検討 し,主 要臓器病変およ

び定量培養の成績か ら効果を認めなかつたが,た だAC

M投 与群の膝壁淋巴腺は対照群 と同程度に腫脹している

にもかかわ らず,肉 眼的には膿瘍化がみ られなかつた点

が注 目された。われわれはこの現象をACMに よるツベ

ルクリン・アレルギー(ツ ・ア)の 脱感作 と想定し,爾 来

ツ・アに対す るACMの 影響を検討することにした。

〔研究方法〕人型結核菌H37Rv株 生菌感染 モルモ ツト

および死菌流動パラフィン乳剤で感作したモルモットに

ACMを 連続投与し,主 として経時的にツベルクリン皮

内反応(ツ 反応)を 観察した。また感作モルモットの脾

臓細胞の浮游培養における,ヅ ベルレクリン(OT)に よ

る細胞破壊作用に対するACMの 影響をも検討した。

〔研究結果〕1群5頭 あて,3群 のモルモットにH37Rv

生菌0.1mgを 皮下に感染し,100倍OTに よる皮内

反応が全例10mm以 上を示した感染3週 日か ら1群

には日量10mgのACM,第2群 には10万 倍0.1

mlよ り漸時増量し100倍0.6mlに い たるOTと を

いずれ も連 日皮下注射 した。その結果,対 照群では実験

終了時(感 染8週 目)ま で ツ反応の増強を認めたが,

OT脱 感作群では著明な,ACM脱 感作群でも明 らかな

ツ・反応の減弱が認め られた。H37Rv死 菌0.1mg流

パ ラを股部筋肉内に感作したモルモット(0.1mg感 作

動物)に ついて同様な実験を行ない,生 菌感染 と同様な

結果を得た。0.1mg感 作動物に感作3週 目か らAC

M10mgを 連 日皮下または皮内に投与した。対照群で

は感作8週 までツ反応の増強を示し,そ れ以後 は ほ ぼ

同程度のう反応を示した。ACM投 与 群は両群 とも全

く同様に経過し,ACM投 与1週(感 作4週)ま では対

照群 と同程度のツ反応を示したが,そ れ以後はツ反応の

増強は認められ ず,3～4週 日とほぼ同程度のツ反応を

示した。しかしACMの 投与を中止す るとツ・アは速や

かに増強し2週 後には対照群 と同程度のツ反応を示す よ

うになつたど上記 と同様に感作したモルモットに日量20

mgのACMを 経 口投与したところやは りツ反応の増強

が阻止された。次にH37Rv死 菌1.0mg流 パ ラで感

作したモルモット(1mg感 作動物、に感作 と同時に日

量50mgのACMを 連 日皮下注射 し,1,000倍OTを

用い対照群 とツ反応の推移を比較した。その結果1,2,3

週 における両群のツ反応は1%の 危険率で推計学的に有

意の差を示したが,5週 では両群間に有意差を認めなか

つた。そこで5週 目以後ACMの 投与量を200m9に

増量したところ7お よび8週 目にはツ ・反応の減弱を

認めたので,8週 目以後ACMの 投与を中止した。その

結果ACM群 の ツ反応は速やかに増強し9週 には対羅群

と同様なツ反応を示した。1mg感 作 動物についてさら

にACMの 影響を検討 した。1,000倍OTで10mm以

上 の反応を示した3週 目か ら日量100mgのACMを

投与す ると,上 記の実験 と同様にツ反応の増強が阻止 さ

れた。H37Rv死 菌10mg流 パ ラで感作 したモルモ ッ

トに感作11週 目か ら日量100mgのACMを 皮 下注

射したが,1,000倍OTに よるツ反応に影響を与えなか

つた。死菌10mg流 パ ラで感作したモルモットの脾臓細

胞を細胞浮游液の状態で ラクトアルブ ミン0.5%,馬 血

清40%加Hanks氏 液 の培養液を用いて組織培養した。

培養液にACMを 種 々な濃度に加え24時 間前培養したの

ち,OTを20倍 になるように加え,OTの 細胞破壊作

用に対す るACMの 影響を,Folin-Ciocaｌteau試 薬 を用

いて細胞残存蛋白量 を測定することにより検討した。そ

の結果10γ/mlにACMを 加 えた培養液で前培養した

場合にもつとも著明にOTの 細胞破壊作用が 阻止 され

た。〔総括〕ACMは ツベルクリン感作動物のツ ・アの

増強を阻止するが,そ の作用は動物の感作に用い る抗元
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の量,ACMの 投与量,投 与開始時期,投 与期間等によ

って種々な成績を示した。すなわち結核死菌0.1mg流

パ ラで感作した場合は日量10mgのACMで ツ反応の

増強を阻止しうるが,10mgで 感作した場合は日量100

mgのACMが 必要であり,10mgで 感作した動物に

は日量100mgのACMを 投与してもツ反応に影響を

与ええなかつた。一方ACMはin vitroでOTの ツ感

作動物の細胞破壊現象を阻止した。以上のごとくACM

は ツ ・アに対して脱感作的に作用する薬物として使用し

うる可能性が認め られたが,な おその特異性については

さらに検討する予定である。

〔質問〕 大原達(北 大結研細菌)

脱感作 という言葉を使つているが,ツ ・アレルギーの真

の脱感作 と考えるかまたは反応に対す る抑制作用 と考え

るか。前者の場合,血 中抗体 との関係はど うか。最 近

「脱感作」 という言葉が非常に濫用 されているように思

うが,機 作を考えて慎重に使われるよう望みたい。

〔回答〕 土屋皖司

血中抗体は,H37Rv死 菌10mg感 作 モル モ ッ トに

acidomycin 100mgを 投与した場合にM-D反 応,沈

降反応について比較したが,こ のような条件ではツ反応

自体に対しacidomycinの 作用がみられなかつたので,

血 中抗体に対するacidomycinの 影響は不明である。
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127. 結核症における生体防禦機構に関する研究

(第8報)結 核化学療法の経過 とメコリール試験反応

型の推移および化学療法 とプロスチグミン併用の効果

ン中中重雄 ・長沢潤 ・吉川政己 ・彦坂亮一 ・三上理一郎

吉田清一 ・宇尾野公義 ・中西孝雄 ・室隆雄 ・井形昭弘

田辺等 ・吉良枝郎 ・上田敏(東 大沖中内科)加 藤和市

山口時三(船 員保険横浜病)

肺結核患者の自律神経機能について,メ コリール試験に

よる成績を述べ,ま たプ ・スチグ ミンを化学療法剤に併

用し,あ る程度の効果 を得たので報告す る。メコリール

試験は薬物検査法に属し,そ の注射により,一 たん下降

した血圧が視床下部にある交感神経中枢の反応 より回復

す る。その様相か ら自律神経中枢たる間脳の機能状態を

推定しようとす る検査法であり,わ れわれは塩化メコリ

ールを被検者の体重60kg当 り10mgを 筋注し,そ の

後の血圧曲線 より,S型(交 感神経過反応型),N型(中

間型),P型(交 感神経低反応型)の3型 に分類 した。

対象は船保横浜病院に入院中の肺結核患者77名 で検査

に耐えがたい と思われ る一部の重症者は除外した。その

成績ではS型 が17例(22%),N型50例(65%),

P型10例(13%)で 過半数が 中間型の反応型を示 し

た。これ らの症例を種々分類して検討 してみると,N型

が常に過半数を占めてい るが若年者群(25才 以下)や 発

病後,日 の浅い群(1年 未満)で はS型 がやや多 く,病

状については軽度進展群ではN型 が とくに多 く,中 等

度進展群では他の群 よりS型 が多い。また学研分類によ

る病型別では浸潤乾酪型にはP型 が少な く,線 維乾酪型

の16%に 対 し,4%に す ぎない。また空洞のある群で

も同様P型 は少な く,6%。 にすぎない。しかし,排 菌の

有無や使用薬剤の違いについてはその間に全 く差異を認

めなかった。次にこれ らの症例のうち,その後6ヵ 月経過

を観察した31例 ではS型,P型 か ら6ヵ 月後の検査では

N型 に移行す る症例が多く,全 体に中間型に集中する傾

向を認め,こ れ らの反応型の推移 と治療効果 との関係を

みると,は じめS型 であった症例,と くにS型 か らN型 へ

移行した症例において軽快率も高い結果を得た。最後に

プ 口スチグ ミン併用の成績を述べたがプロスチグ ミンの

経口投与量は5mgか ら始め,15～)20mgを2～3ヵ

月使用した。併用により一部の症例では臨床的にも食慾

増進,就 眠好転,脈 搏減少,ツ 反応の一時的増強,白 血

球増多症の消失等を認め,X線 上で も20例 中10例 に

3ヵ 月後に改善を認め,非 併用Bに 比べて良好な軽快率

を示した。しかしメコリール反応型の推移には著明な影

響はないものと思われ,プ ・スチグミン投与中止後の検

査にてP型 の増加,あ るいはS型 の消失など副交感神経

性緊張の現れと思われる反応型の変化は認めなかった。

128. 病巣融解排除に関する基礎的研究 大沢義信

(結核予防会結研)

〔目的〕乾酪物質を融解排除して開放性 な い し瘢 痕 治

癒に導 く目的で トリプシンによる融解をin vitroで 試

みたが,乾 酪物質中には トリプシンの阻害物質が含まれ

ているためか著 しい融解が認め られなかつ た。 さて 病

巣中の脂質が融解を阻止するとの報告は数多 くみ られ,

また脂肪酸および結核菌体や乾酪物質の脂質分画が トリ

プシンのプ ロテアー ビ活牲を強 く阻害することを演者は

すでに報告した。本報ではまず脂肪酸の トリプシン阻害
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機序を明 らかにし,そ れに基づ きトリプシンを主体 とす

る病巣融解剤の発見を目指 して基礎的研究を行なつた。

〔方法〕 トリプシン活性および供試物質の作用度の測定

には,供 試物質を含む 同一組成の2つ の系を作 り,そ

の1つ を30℃ に20分 反応,そ の濾液につき280mμ

直接法,ま た乾酪物質を基質 とした場合には演者の報告

したphemol-hypochlorit法 に よつて比色,吸 光度を求

め,そ の値か ら他の0℃ に保 ち反応 させなかつた系の

吸光度を引いたものを反応度 とし,こ れか ら供試物質を

含まぬ対照系か ら得た反応を差 し引いた値 Δをもって表

わした。したがつて Δが正のとき促進,負 のとき阻害,

0の とき無効なることを示す。なお反応系の組成は125

HUM/mlの トリプシン1ml,M/15pH7 .6燐 酸緩衝

液1ml,供 試 物質1ml,0.7%カ ゼ イン5ml,反 応

総量10ml,反 応停止液5mlで,病 巣を基質にした系

では5,000HUM/mlの トリプシン0.5ml,M/15pH

7.6の 燐酸緩衝液を加えて作つた70mg/mlの 病巣ホ

モジェネー ト0.5ml,10% Tween 80 0.5ml,反 応

総量1.5ml,反 応停止液20mlで あつた。 ミコール酸

は青山B株 のソー トン培養か らAmderson法 に準じて分

画,他 の脂肪酸同様0℃ におけるN/20NaOH飽 和 溶

液を原液 とし,適 宜稀釈して用いた。〔成績〕(1)脂 肪酸

の トリプシン活性に対す る作用,飽 和脂肪酸 の カブ ロ

ン,カ プ リル,ベ ラルゴン,カ プ リン,ウ ンデカン,ラ

ウリン酸,不 飽和脂肪酸のクロトン,オ レイン,リ ノー

ル,リ ル ィン酸を用い,終 濃度M/200に て調べた結

果,い ずれも阻害的で,C数 が11以 上になると阻害は

著しくな り,ま た,飽 和度が大なる酸で阻害がやや強か

つた。(2)オレ イン酸 とpolyoxyethylene sorbitolの エ

ステルであるTween 80に は試験 した2%か ら10-4%

の間で トリプシンに対し阻害作用はなく,ま た原液の1/10

の オ レイン酸を含む系に加えて反応 させたところオ レイ

ン酸の トリプシン阻害作用を打ち消した。(3)ミコール酸

の トリプシン阻害作用 もまたTween 80に よつて打ち消

された。(4)Tween 80以 外 にTween 20,40,60,85も

トリプシン阻害作用はなく,オ レイン酸 と併用す るとオ

レイン酸の阻害作用を打ち消した。なお打消効果はア ト

ラスのTween 80が もつとも強かった。(5)脂 肪酸 と

Sorbitolと のエステルであるSpan 20,40,60,80,

85の うち85以 外はいずれも実験した範囲で トリプシ

ン阻害作用はな く,オ レイン酸と併用したとき,オ レイ

ン酸の阻害作用を打ち消した。なおSpan 85は1%で

トリプシン活性を阻害 したが,こ れはこの溶液が他に比

しきわめて粘稠なためchokingす なわち分 子運 動 を

妨げ,そ の結果反応を阻害 したものと考え られる。しか

しSpan 85に もオレイン酸の阻害作用を打 ち消す効果

は認め られた。(6)Ca++,Mg++,Ba++は 単独では,

べ ロナール緩衝液を用いた場合 トリプシン活 性 を促 進

し,ま たオレイン酸 と併用したときオレイン酸の阻害作

用を打ち消した。これはこれ らのイオンが脂肪酸 と不溶

性の塩を作 るためと考え られ る。(7)脂 肪酸 とTween

を含む系の反応度はいずれも中性で小さく,酸 性または

アルカリ性のとき大であつた。これは酸性側では脂肪酸

は解離しないためTweenに 関係な くその阻害作用が弱

く,ま たアルレカリ側では脂肪酸の解離が強 くTweenと

の結合が起 こりやすいためと考え られる。以上の実験か

ら脂肪酸の トリプシン阻害は主 としてその-COOHの

-OH基 に基づ くもの と思われ るど(8)Tweenの 打消効

果は添加順序によつて変化するが,ト リプシンとオレイ

ン酸を3℃ に20分 接触 させた後Tween 80を 加 え,

型のごとく反応させた場合のほかはいずれ も明 らかな打

消効果を示した。(9)薬 物中SMとINHはTween

の打消効果を妨げず,PAS,PZAは 明 らかに妨げ

た。しかし,PASをSMやINHと 併用す るとPAS

が あ るにもかかわ らず打消効果を妨げなかった。(10)切

除前 日ないし前々日までPAS,INHを 投与した患者

の病巣ホモジェネートを用いた実験で もTween添 加 に

より,ト リプシンのみによる場合に比し融解が著しく,ま

た トリプシンを加えぬ病巣 その ものの融解に もTweem

は促進的であった。(11)切除病巣の凍結切片での実験で も

肉眼的な らびに顕微鏡的にTweenに よる融解の促進が

み られた。〔結論〕脂肪酸の トリプシン阻害は主 として

その-COOHの-OHに 基づ くものであり,病 巣融解

に トリプシンを用いるとす れ ば,Tween 80,Ca11,

SM,INH等 を含む アルカリ性溶液が 効果的 と思わ

れる。

■129. 卵 白アルブミン感作肺病巣にまける脂質の生化

学的研究(第 二報)中 村太郎 ・原衛司郎 ・中村光子

(和歌山医大第一内科泉州病)

〔研究 目標〕結 核 肺病巣の乾酪化に伴 う脂質の増加につ

いては従来か ら生化学的にあるいは組織化学的に追求さ

れたが,中 村・市吉 らはその被包乾酪巣の うち結核肉芽部

の脂質画分の変動 と乾酪巣の崩壊過程 との相関について

検討し,崩 壊過程に応じた各病巣部の総脂酸総 コレステ

ロール総燐脂質のそれぞれに変化のあることを定量的に

証明した。ついで中村 らは卵白アルブミン感作家兎につ

いてその肺内にさらに卵白アルブ ミンを注入して生じた

病巣の脂質画分をそれぞれ定量し,そ の画分の変動がそ

の病像に応 じて変化す ることを証明した。すなわち脂質

3画 分は最初10日 まで徐々に増加,つ いで14日 目に急に

増加して山を作 り28日 には著減す る。この変化は中村 ・

市吉 らが結核肺病巣について報告したものとは異なるこ

とを認めた。この両者の差異は感作に供した結核菌 と卵

白アルブミンとの差異により示した生体反応の歪 ともみ

られるが病理組織学的にみたこれ ら標本で卵白アルブ ミ

ンでなされた病像は結核菌のそれに比し弱 くかつ持続的
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でなかったことか ら,卵 白アルブ ミンの感作を強くしま

た注入時の卵白アルブ ミン量を濃 くしてその病変を強く

組織崩壊を激しくし長期持続することを考えた。 〔実験

材料および方法〕実験材料は体重およそ2kgの 健康家

兎を用い,こ れを3～5頭 の群に分けまず感作 としては

卵白アルブミン(メ ルク製)0.2gを6ccの 蒸留水に

とかしよく混和し,こ の160を1週 間の閥隔で3回 家

兎の右大腿皮下に注射,第3回 目の感作後5週 を経て

右肺内に高濃度の卵白アルブ ミン液(卵 白アルブ ミン1

9を 蒸留水300に 混和)を1cc宛 経 胸壁的に肺内に注

入した。肺内注入後24時 間,48時 間,4日,7日,

14日,28日,42日,90日 後 にそれぞれ屠殺し肺を剔

出,病 巣部および対側肺をそれぞれ0.5～19切 除,血

液を可及的に除去し乾燥後それぞれの総脂質,総 脂酸,

総 コレステロール,総 燐脂質について定量した。定量法

は中村 ・小池 ・網野 ・黒田 ・原 ・市吉 らの考案による定

量法を用いた(定 量値は組織100gの 質量より換算 し

た)。 〔実験結果〕(1)総脂酸は14日 ごろまで病側肺は対側

肺より少な く,14日 ころより漸次増加し,対 側肺を上回

り28日 目には最高点に達し,42日 ころには再び対側肺に

近づき,そ の後大体横ばい となり少しずつ減少す る。(2)

総 コレステロールはこれ も14日 ころまでは対側より低

く,14日 をこえると急増し対側を越え28日 に最高 と

な り,42日 には再び低下,対 側 とほぼ等しくその後は

大体横ばいとなる。(3)総 燐脂質についても上 とほぼ同

様である。〔総括〕以上の成績を結核の場合および卵白ア

ルブ ミンによる場合にそれぞれ比較す る。高濃度アルブ

ミン感作では,結 核のそれに比し,総脂酸,総 コレステロ

ールは病側では対側より初期に低下し
,の ち増加す る点

は今回の場合とよく一致す るが,増 加の時期はやや早 く

また最高時点 も,ま た減少時期 も促進 された。結核の場

合は結核菌を感作に用いてあるためか増加時期最高時点

は遅くまた永続的である。総燐脂質の態度は初期減少,

その後増加したが結核の場合は全 く逆である。これ らの

事実より3画 分の変動を要約す ると生体側の感作による

反応態度は時期的には一つの形を抽象できるが,そ の内

容になると感作源の結核菌あるいは卵白アレルギーによ

る質的な ものによる反応の表現に多少の差を示す ものと

思われた。また治癒 とい うか反応の停止に3画 分の時間

的の推移により遅速のあることも分か る。次に濃淡両濃

度の卵白アルブ ミン反応を比較す る。低濃度では3画 分

ともに最初より減少す ることなく(病 巣部が対側部に比

し)4日 にはすでに増加し14日 に最高 とな り,28日

にはすでに減少に向かっているどこの事実は今回の高濃

度のものに比して時間的に反応が促進されていること,

お そらくは初期における病巣部組織の障害の程度の少な

いこと等を想像 させる。以上のことより結核菌 と卵白ア

ルブ ミンとの感作によるアレルギー反応 とではよく似た

態度を示す部分 と異なる部分 とがあ り,結 核の特殊炎症

と称され るものに何かの参考 となるであろう。

130. 白血球蛋白分解酵素の研究(こ とに人工肺空洞

形成の難易と関連 して)西 岡醇(和 風会医学研)大 島

駿作 ・浅田高明(京 大結研)

〔研 究 目標〕白血球の蛋白分解酵素についてはOpie以

来多 くの人々によって研究せ られているが,な お不明の

点が少な くない。また乾酪巣の軟化融解現象の発現機転

については,種 々の学説が唱えられてい るが,蛋 自分解

酵素,こ とに白血球のそれが重要なる関連を有す ること

はほとんど疑問のない ところである。一方平野は山村 ら

によって確立せ られた方法を応用して,ラ ッテを用いて

人工肺空洞形成実験を試みたが,家 兎では確実に作 られ

るはずの空洞がラッテでは作 りえず,わ ずかに気管支拡

張性の小空洞 らしい ものを得たにす ぎなかつた。そこで

演者 らはこの動物差による肺空洞形成の難易が,白 血球

蛋白分解酵素の質および量の差に由来することを予想し

て実験を試み,興 味ある知見を得たので,こ こに報告す

る。〔研究方法〕 ラッテ,家 兎の腹腔内にそれぞれ106c

100ccの 流動パ ラフィンを注入し,1日 後 もしくは5

日後に開腹して腹水を採取し,遠 沈によって白血球を得

た。流パ ラ注入後1日 目においては好中球がその大部

分を占めるのに反して,5日 目においては単球が これに

代わることが認められた。この白血球を乳鉢の中でよく

磨砕したのち,こ れに9倍 容の50%グ リセリン水溶

液 と少量の トルオールを添加したうえでよく振盗混和 し

て白血球潰浸液を作成し,こ れをただちに自家融解作用

の観察に用いた。すなわちこの潰浸液200にm/15燐

酸緩衝液500お よび溜水1ccを 加 えて混 和 し,pH

価補正の後その2.0ccに つ いて,24時 間孵置前後 の

ア ミノ酸態窒素量をVan Slykeの 装 置を用 い て測 定

し,そ の差をもつて自家融解値 とした。なお前述の溜水

1ccの 代 りに同量の1%塩 酸チスティン溶液,も し

くは10%青 酸加里溶液 ま た はWaldschmidtLeit
z

法のHusfeldt変 法によって抽出した腸活素溶液を加え

て,こ れ ら賦活剤の影響をも観察した。また動物か ら得

た白血球を乳鉢中でよく磨砕ののち,こ れに9倍 溶 の

50%グ リセリン水溶液 と少量の トルオールを添加し,

しばしば振蛋しなが ら氷室に貯え,24時 間後に濾過し

て白血球抽出液を作成し,こ れをカゼイン分解作用の観

察に用いた。すなわちこの濾液0.5ccに4%カ ゼ イ

ン溶液200,前 記緩衝液4cc,溜 水1ccを 混和し,

pH価 補正の後その2.0ccに ついて,自 家融解作用観

察のさいと同様Van Slykeの 装置によって,カ ゼイン

分解値を算出した。なおチスティン,青 酸,腸 活素添加

の 影響を も前実験同様検討した。 〔研究結果〕1)白 血

球潰浸液の自家融解作用を検するに,好 中球 を主とする
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場合も単球を主 とす る場合 も,両 動物 ともにpH5付 近

を至適pHと し,中 性側において急激に減弱するpH

活性曲線を得 た、また家兎においてのみpH7よ り8に

かけて活性度上昇の傾向が認め られた。至適pHに お

ける活性度は好中球のほ うが単球 よりも強い よ うで あ

る。なおチスティン,青 酸によって酸性環境における自

家融解作用は明 らかに賦活せ られたが,腸 活素による賦

活は認め られなかつた。2)白 血球抽出液のカゼイン分

解作用:(1)好 中球を主 とする場合:家 兎白血球抽 出液

のカゼイン分解作用は,そ の至適反応環境をやは りpH

5付 近 とし,そ れより中性側には急にその作 用 を減 弱

し,pH8に いたって再び明 らかに増強するの に対 し

て,ラ ッテにおいては酸性環境における分解値は家兎の

それ と大差がないが,pH8の 環境においては家兎 と異

なり活性度の増強を示 さない。なお両動物 ともに,チ ス

テイン,青 酸および腸活素の影響は前記自家融解作用の

場合 と同様であり,こ れは後述の単球を主とする場合 も

同様である。(2)単 球 を主 とす る場合:家 兎血球では前

記好中球の場合 と同様,そ の至適pHを5付 近 とし,

それより中性側に向かつては急にその作用 を 減 弱 し,

pH8に い たって再びその作用の明 らかな増強を認めた

のに対して,ラ ッテにおいては,こ れも好中球の場合同

様,pH8の 環境ではほとんど分解が認め られなかった。

〔総括および結論〕演者 らの前記実験成績を総括す る と

次のごとくである。すなわち(1)両 動物 ともに好中球に

も単球にも相当強力なカテプターゼ作用が朗 らかに認め

られる。(2)家 兎 の単球にも好中球にもトリプターゼ作

用が認め られるが,ラ ッテのそれはほとんど認め られな

い。かって演者の一人,西 岡は人および牛の正常な らび

に結核性淋巴組織の蛋白分解酵素,さ らに正常人血清な

らびに結核患者血清中の同酵素を検索して,ト リプター

ゼが乾酪巣の軟化融解現象にかな りの意義を有するもの

と発表報告したが,こ の事実 とも考え合わせて,人 工肺

空洞形成実験において,家 兎におけるよりもラッテにお

いてははるかに空洞の生じがたい所以の少なくとむ一部

が この トリプターゼの含有量の差に帰せ られるのではな

かろうか と想像せ られるのである。

131. 肺結核症における糖代謝の研究(血 中焦性ブ ド

ウ酸,乳 酸を中心として)伊 藤益義(国 療北海道第

二)

〔研究日標〕肺結核症の糖中間代謝を追及す るた め に,

その解糖過程における代謝産物の状態 と,そ れ らに関与

する影響の観察を中心 として研究を行なった。すなわち

結核患者の血中焦性ブ ドウ酸(PA),乳 酸(LA)

と くに糖負荷によるこれ ら変動値の観察と,血 糖,肝 機

能,V.B1,お よびCo-carboxylase(TPP)の 影響,

adenocin triphosphate(ATP)を 使 用してのエネルギ

ー代謝 との関連を追跡した。 〔研究方法〕(1)対 象 とし

で,入 所中の中等症および重症結核患者を選び,劉 務中

の健康成人を対照とした。(2)は じめに糖負荷によ る 血

中PA,LAの 変動値め比較追跡を対照,結 核患著に

行なって,血 糖,肝 機能検査の関連を観察 し,つ い で

V.B1,TPPお よびATPを 投 与 し て のPA,

LAの 変動曲線の変化を追 求 し た。(3)負 荷糖 として

は,解 糖過程より考えてPAに 近い果糖を選び,PA

はFriedemann氏 法,LAはSumrnerson氏 法 に よ

る比色定量を行なつた。〔研究結果〕(1)対 照,重 症結核 や

患者6名 ずつに,20%果 糖15ccを 静注し,負 荷前

と負荷後10,20,60分 のPA,LA値 を検討 し,

結核患者では対照に比べ糖負荷による血 中PA,LA

の増量が緩やかでかっ長 く持続し,と きには60分 にわ

たって増量を続ける例 もみられ,減 少 もまた緩慢な傾向

を示し,明 らかに糖負荷による影響は両群に差異が観察

された。(2)(1)の 実験の平均曲線よりは,糖 負荷後10

分のPA,LA値 が,対 照,結 核患者 ともにピークを

示すことが観察されたため,と くにこの変動値の精査の

ため,10,20%果 糖15ccの 負荷を,対 照,中 等症,

重症患者男女おのおの10名 ずつ計60名 に行ない,そ

の10分 後の変動値を解析し,こ の時間では結核患者こ

とに重症群に糖負荷の影響が小さいことが観察された。

(3)(2)の 実験においての負荷前,す なわち安静時の血中

PA値 は,対 照,中 等症,重 症の順に,0.737±0.04,

1.042±0.06,1.263±0.05で,LAは8.86±

0.49,12.63±0.78,15.71±0.88(い ず れ もmg

%,20名 平均)と 順次高値が観察 され,LA/PA値

もまた12.01,12.12,12.44と 僅差なが ら高 くなってい

ることが知 られた。(4)糖 負荷を行なつた 中等,重 症患

者10名 ずつに,朝 食前安静時の血糖の定量と肝機能検

査 として,BSP,血 清 高田,馬 尿酸排泄の3試 験を行

ない検討 し,血 糖の低値の場合は安静時PA,LAの

高値および糖負荷による変動値の小なることと少しく関

連あるようにも考え られ,肝 機能障害 と負荷前PA,

LAの 高値 とは密接な,負 荷による変動値の小さな こ

ととはそれより弱い平行関係のあることが観察 された。

(5)結核 患者のTCAサ ィクルの状態を検 討 す るた

め,V.B1お よびTPP投 与による,血 中PA,L

Aの 変動値の追及を行なつた。(a)V.B1 10mgの み

と,そ れと20%果 糖15ccと の同時投与を,対 照,

重症患者6名 ずつに行なって,PA,LAの 変動の消

長を追跡し,V.B1の みの場合,結 核患者に対照 よ り

早くかっかな り著明なPA,LAの 減 少と,果 糖負荷

によるPA,LAの 増加傾向の著明でないことが観察

され,明 らかにV.B1の 利 用率 に差 が み られ た。

(b)同様 な投与方法でTPP 5mgを 用 いた場含 単

独の投与ではV.B1よ り一層判然 とした減少傾向(と

くにPAに 早 くかつ著朗な)と,糖 との同時の投与で
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はPA,LAの 増 量カーブが観察 され ず,TPPに

よ る賦活的な作働 も准察 きれた。(6)ATP(Na塩10

mg)の み と,そ れと20%果 糖15ccと の同時の 投

与を,対 照,重 症患者6名 ずつに行なって,PA,L

Aの 変動値の消長を検討 し,ATPの 作働は10分 近

くより始ま り60分 に及び,結 核患者にとくにこの影響

が著明で,糖 負荷の場合,PA,LAの 増量のみ られ

たのちの減)少が判然 と観察 され,ATPが 増加PA,

LAを も基質 としていることが推測 された。〔結論〕(1)

対照健康成人 と結核患者の,果 糖投与による血中PA,

LAの 変動値 を比較検討し,結 核症の糖中間代謝障害

を追及した。(2)代 謝 の主要障害因子 として,糖 分解 酵

素能の低下およびTCAサ イクル速度の不円滑の考え

られ ることが,血 糖,肝 機能検索,V.B1を 主 とする

酵素の使用によ り明 らかに示 され た。(3)結 核 患 者 で

は,需 要エネルギーの増大のため,エ ネルギー生産のた

めのATPが 解糖に使用され るATPよ り優位にす

すみ,ATPの 不足状態にあることが,そ れを用 い て

の実験で推測 された。(4)結 核症の糖代謝は,他 代謝の

低下 とそれ らとの不均衡状態が,一 層障害程度を促進し

ていることが これ ら実験より推測された。

132. 肺結核症における尿中17-KSの 分画につい

て 野々村達也 、(長崎大箴島内科)

〔研究日標〕最近,肺 結核症において,そ の化学療法の

進歩 とともに,副 腎皮質ホルモン併用によって,よ り良

好な治療結果を得ている。さらに肺結核症が慢性ストレ

スとして副腎皮質機能に及ぼす影響,ホ ルモン投与と副

腎皮質機能 との関係,こ れ らの病巣に対す る影響等,生

体,病 巣,薬 剤間に高次の関係が考え られる。私はこの

一端を解明すべ く,肺 結核症に おける尿中17KSの

定量および分画測定を行ない,結 核病変 との関連性を検

討し,ま た治療中に副腎皮質ホルモンと併用した場合の

変動を観察した。 〔研究方法〕入院中の肺結核症患者を

NTA肺 結核分類により,軽 度,中 等度,高 度進展の

3群 に分類した。副腎皮質ホルモン投与の症例はいずれ

もPAS,SMを 使 用した空洞を有す るもので,投 与

後約7な いし9週 間にわたってその変動を追及した。

肺結核家兎実験においては,山 村氏法に準 じてadju

vandを1ccず つ 毎週1回,計4同 の注 射 を 行 な

い,4週 間の感作期間をおいてのち牛型結核 菌 三 和 株

20mgの 経気道感染を行 な っ た。 尿中17KS定 量

は,三 宅法変法を施行し,分 画は,鈴 木 ・安達法に多少

の改良を加えたわれわれの方法による溶出 ク ロニト グ

ラフで,全 例とも ジラール 分析による結 果 で あ る。

〔結果〕(1)入 院肺結核症軽,中,高 度の3群 の尿中17

KSの1日 排泄量は,軽,中 等度では正常人と大差は

ないが,高 度群では著明に減少している。(2)以 上3群

の各分画1日 量をみると,II,III,IV,V分 画 とも高

度群では減少を示 し,VI,VII分 画 では高度群で約1/3

近 くの著減を示している。分画百分率ではIII,VI,VII

分画 は中等度,高 度群 と減少し,IV,V分 画 で は

中等,高 度群 と増加を示 し て い る。(3)こ の3群 の

〓 は高度群でとくに増加を示した。(4)入

院肺結核症のいずれもPAS,SM使 用の空洞を有す る

患者に副腎皮質ホルモン投与した場合,III分 画 は漸次減

少を示す。IV,V分 画 は著明な影響は受けない。VI,VII分

画 は投与後1週 目より急激に減少を示した。投与中止後

は大体3週 目以後より漸次旧値に復してきている。(5)副

腎皮質ホルモン投与中の〓 は週をおうごと

に増加を示し,中 止後は漸次旧値に復す る。(6)実 験 家

兎において尿中17KS排 泄量は,感作期間には著変を

示 さないが,感 染後5週 目には処置前の約1/2の 減 少

を示した。(7)同 家兎の尿中17KS分 画 では,感 染後

5週 目にてIII分 画 は減少を示し,VI,VII分 画 も同様

減少を示し,処 置前の約1/2の 値 を示した。IV,V分 画

は家兎尿では分画量が僅少であつたために明確な結果は

得 られなかった。〔総括〕肺結核症における尿中17KS

の定量および分画を検討した結果,結 核の進行 とともに

その総量は減少し,分 画では高度進展群でとくにVI,VII

分画が減少してお り,肺 結核患者で副腎皮質ホルモンを

投与した場合 もglucoco+ticoid由 来 のVI,VII分 画

の著減が認められた。実験肺結核症においても大体同様

の結果であり,尿 中17KSの 分画の所見は病理組織学

的所見と相まって,結 核症が慢性ストレスとして副腎皮

質,と くにその束状層機能に著朗な影響を及ぼしている

ことを示唆す るものと考え られる。

133. 肺結核におけるス トレスと副腎皮質ホルモン

福井茂(国 療大阪厚生園)

〔研究 目標〕 肺結核において胸部外科手術,喀 血,病 状

の変化等の内外のス トレスに対して,生 体がいかなる反

応を示すかについて副腎皮質ホルモンの面より観察を試

みた。〔研究方法〕肺結核患者について手術,喀 血,病 状

の変化等の場合に連 日採尿し,そ の17-hydrocorticoste

roid(17 OHCS)をPostef-Silber,Reddry-Smith変

法 によって測定した。17-ketosteroid(17KS)に つい

てはZimmerman三 宅変法によって測定した。 〔研究

結果〕(1)胸 部外科手術4例:1例 は気管支瘻閉鎖術,

他の3例 はそれぞれ区域切除,部 分切除,左 肺全摘出術

でいずれ も170HCS,17KSは ともに上昇を示し7～10

日く らいで元に戻つた。(2)喀 血8例:喀 血をその量お

よび期間によって3つ の群に分ける。第1群 としては
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量が少なくその期間も短い症例で,喀 血量は10～5000

程度で副腎皮質ホルモンにはほとんど影響がみ られなか

ったが,こ の群の4例 中2例 において7日 より10日

後に17KSは 高値を示した。第2群 は第1群 よ り

喀血量の多い症例でこの群の2例 はともにその当初にお

いては逆に低値を示し3～5日 後には急上昇を示した。

第3群 は相当量の喀血が比較的長 く続いた場合でこと

に喀血,血 痰が15日 間 も続いた例ではとくに170HCS

は低値を示しなが ら経過した。(3)病 勢 の変化:病 巣の

拡 りが学研分類の2～3の 中等症以上の患者について行

なつた。その うちの2例 は入院時より39℃ 以上の発

熱が続いたが,化 学療法の使用によって下熱の傾向を示

したので副腎皮質ホルモンの測定を行なった。副腎皮質

ホルモンはいずれ も下熱す るころよ り変動を示しなが ら

も上昇をきたした。他の1例 はPZAとINHの

併用療法を行なっていたが関節痛 とともに発熱したので

PZAを 中止,副 腎皮質ホルモンを測定した。Bと

ともに17-OHCSは 上昇したが,そ の後にお い て は

17KSも 上昇の傾向を示し,体 温も正常に復 し た。

他の1例 は入院時よ り肺結核,結 核性腹膜炎,髄 膜炎を

併発した重症結核で,皮 質ホルモンはともに低下し,17K

Sは 上昇せずpredmisolonの 投 与によっては170HCS

のみが増加したがその後は17KS,170HCSと もに低

下し死亡した。 〔総括〕外科手術の場合にはこれまでも

報告のあったようにすべての症例において上昇の傾向を

示す。またこの場合170HCS,17KSは と もに増量す

る。喀血の場合はその量の多少および持続期間によって

反応の出方が異なるようで,少 量の場合は副腎皮質ホル

モンはほとん ど変化がないようであるが,と きに相当の

日時を経た後に上昇の認め られた場合があった。またそ

れよ りも喀血量の多い場合には喀血の紅期はかえつて低

値を示し,若 干の日時を経過したあとで急に上昇するの

が認め られた。次に喀血量が多 く持続的の喀 血 の 場 合

は,と くに170HCSに おいて喀血中低値を示し,そ の

後に上昇を示したが全経過を通じて低値を示した。また

病勢の変化 ことに全身反応を伴つている場合 は その 改

善によって皮質ホルモンは上昇 を示したが,そ の他薬物

の副作用と思われる全身症状の改善時にも副腎皮質ホル

モンは上昇を示すようである。なお重症患者の死亡時に

は170HCS,17KSと もに低下し,そ のさい投与さ

れたprednisolonに よっては170HCSの みが上昇 し

た。〔結論〕副腎皮質ホルモンは 少量の喀血ののち,ま

た病状回復時のように生体が積極的に反応する転機をつ

かんだ場合は,上 昇し持続的な喀血,死 亡時のように,

消極的な面を示す場合には減少するように思われる。

134. 肺結 核患者の化学療法による経 過 とC-reak

tiveproteinの 消長について 香川修事 ・尾上弘若

(東京都立府中病)

C-reaktive protein(以 下CRP)が 肺結 核 症 の 活

動性の判定に有力な手がか りになるとい うこ と は さき

にわれわれが報告したところであるが,そ の後われわれ

は肺結核の化学療法施行中の病状経過とCRPの 消長

との間にも,な ん らかの関係があるのではないかとの推

定のもとに検索を行ない,一 応の成績 を得た の で こ こ

に報告す る次第である。被検者は東京都立府中病院に入

院中の肺結核患者で,化 学療法施行中の ものばか り53

名である。化学療法の種類SM+PAS,SM+PA

S+INAH,PAS+INAH併 用療法のいずれかで,9カ

月目の成績で効果を判定した。CRP-testはAnderson

&McCarty法 に より,早 朝空腹時に採血分離した血清

とアメリカDifco会 社製CRP抗 血清 をを反応させ,

そ こに生 じた沈降物質の高さで0mmを(-),1mm

を(+),2mmを(++),3mmを(+++),4mmを(++++)

と判定した。肺結核症の病型分類,病 状判定基準,総 合

判定基準はすべて学研方式 に よっ た。喀痰中の結核菌

は,オ ーラミン染色による蛍光法にて検査した。被検者

53名 について基本病型と総合判定との関係をみると,

軽快は24名 で,A,B,Cの3型 に多 く,不 変は12

名,う ちF型 が8名,悪 化は17名 で,そ の15名 が

F型 であった。次に被検者を軽快群,不 変群,悪 化群に

分けてみると,軽 快群24名 中23名 はCRP陰 性,

1名 はCRP(++++)よ り(+)と なっ た。 この うち

CRP陽 性か ら陰性化したものは12名 で,CRP陰 性

化の時期は,3ヵ 月後陰性化した ものは(++++)→(-)

2名,(++)→(-)3名,(+)→(-)6名 で,合 計

11名,6ヵ 月後陰性化は(+++)→(++)→(-)1名

となっている。不変群は12名 で,最 勧か ら陰性の3名

以外はCRP陽 性を持続している。悪化群は全部で17

例 で,全 部CRP陽 性であった。その中で最初CRP

陰性 であったのが,後 に陽性化した ものが2名 あり,

その1名 はB型 であったが,臨 床的に明 らかな シューブ

を認めた。化学療法後CRP陰 性 となった ものは27名

で,最 初か ら陰性を持続するものを除 くと,軽 快群に12

名,不 変群に1名,悪 化群に0と な り,し た が っ て

CRP陽 性を持続するものは悪化群に多いといえる。死

亡者は5名 で,い ずれもCRP(++)～(+++)で,不 変

群1名,悪 化群4名 となっている。胸部X線 所見とC

RPと の関係は,改 善群21名 中20名 はCRP陰 性で

あった。不変群では18名 中12名 に,増 悪群14名 は

全員にCRP陽 性がみ られた。またF型 を除いた有空

洞者11名 については,空 洞所見の改善 されたもの8名

にCRP陰 性化が,増 悪した1名 にはCRP陽 性化が

み られた。赤沈 とCRPと の関係は,正 常値を持続した

ものおよび正常化したものはすべてCRP陰 性で,促
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進値 のものはほとんどCRP陽 性であった。排菌 とC

RPと の関係は,は じめより菌陰性のものおよび菌陰性

化したもの25名 中1名 を除いてCRP陰 性が認め ら

れ,菌 陽性持続～増加陽性化 したものは,28名 中25名

にCRP陽 性がみ られた。以上の諸成績 よりみると,化

学療法による経過,X線 所見,赤 沈,排 菌等 とCRPと

はよく平行す るようである。したがって定期的にCRP

検査 を行なってい くことは,予 後判定上の好資料となる

のではなかろうか。

135. 肺結核患者,と くにその化学療法実施中の肝機

能障害について 渡辺三郎 ・久保田三郎 ・長井省三

北住正雄 ・佐多和秀 ・山崎俊幸 ・白岩達夫 ・富田利夫

(稲田登戸病)

〔研究日標〕 抗結核剤使用中の肝障害はわれわれのしば

しば経験す るところであるが,そ の出現頻度,障 害の程

度,出 現時期,そ の後の経過等を検討 し,ま た障害例の

各種因子を分析して,肝 機能検査の同常臨床的意義 を解

明せんとした。〔研究方法〕 肝機能障害の指標 として も

つぱ らブロムサル ファレン試験 、(BSPと 記す)を も

ってし,そ の判定は,体 重1kg当 り5mg静 注45

分後の色素残留指数5%以 上を障害あ りとした。対象

は,昭 和29年4月 か ら昭和34年11月 の間に退院し

た肺結核患者のうち,虚 脱療法併用中の例を除 外 し た

710例 であるどなおBSPは 少 なくとも3ヵ 月に1

回実施し,さ らにBSPに て肝障害を示し,か つ経過

を観察しえた症例については血清高田反応の成績 と対比

して検討を行なった。 〔研突結果〕(1)BSP初 回実施

時肝障害の認め られた もの80例(全 症例の11.3%),

初 回正常で化学療法中に肝障害の発生したもの57例(

初 回正常例630例 の9.0%)で,合 計137例(全 症例

の19.3%)が いずれかの 時期に 肝障害を示した(以下

前者を初回障害例,後 者を障害発生例と記す)。(2)各 症

例の示した最高の色 素 残 留 指 数 は1%以 下112例

(81.8%),20%以 下18例(13.1%),30%以 下

0例,40%以 下4例(2.9%),50%以 下2例(1.5

%),50.1%以 上1例(1.3%)で 大部分は10%以

下 である。(3)障 害 発生時期は入院治療開始後1ヵ 月か

ら3ヵ 月までに6例,4ヵ 月か ら6ヵ 月 まで に21

例,7ヵ 月か ら9ヵ 月までに12例,10ヵ 月か ら12ヵ

月までに10例,1年 以上8例 で4ヵ 月か ら6ヵ 月が も

つとも多い。(4)障 害発生例の検討:入 院後遅 くも3カ

月以内に初回検査を実施し,初 回正常でかっ経過を観察

しえた351例 のみについてみると障害発生例 は53例

(15.1%)で あ るが,そ の 発生率は男16.9%,女11.4

%,年 令別では51才 以上25.0%で 若 年者よ り高 く,

既往歴では急性伝染病既往歴者か らの28.6%が 最高で

あり,既 往の虚脱ないし切除術等 との関係は実施例か ら

15・9%,非 実施例か ら14.8%で あ るが,気 腹例5例 中

2例(40.0%)に 発生してい る。発病か ら入院までの期

間は3年 以上の 例か ら16.7%で それ以下のもの14。6

%よ り高率である。病度では高度進展例か ら26.7%で

もつ とも高 く,結 核菌陽性例か ら15.9%,有 空洞例か

ら16.1%で それぞれ結核菌陰性例,無 空洞例か らのそ

れより高い。次に障害発生時の化学療法方式はSM-P

AS併 用例か ら21.1%で 最高を示し,SMま たはKM

-INH併 用の14 .3%,PZA-INHの12.5%を

上回っている。抗結核剤の総使用量はPASで は1,8009

以下か ら17.8%,INHお よびSMで は不使用例か ら

それぞれ37.1%,33.3%で 最高を示している。 なお

これ らの肺結核症経過 との関係は結核菌では不変例か ら

27.3%,空 洞 では拡大例か ら33.3%,X線 像では 悪

化例か ら22.2%で 他の経過例より高率であった。(5)肝

障害の経過を追及しえた103例 中75例(72.8%)は

正常化 してお り残 りのうち,軽 快は5例,不 変11例,

悪化12例 で ある。正常化は41例(39.8%)に お いて

はおそくも3ヵ 月以内に認め られた。なお 障害発生例

57例 中11例(19.3%)は 化 学療法方式を変更してい

る。(6)肝 障害例で 肺切除を実施した34例 と術前肝障

害を認めなかった肺切除例62例 とで術後の肝障害を比

較す ると,前 者では61.8%,後 者では51.6%で,残 留

指数20.1%以 上 のものは前者では32.4%,後 者では

24.2%で ともに前者に高率であった。(7)肝 障害発生後

正常化 した例では血清高田反応陰性66.3%で あ るが正

常化せぬ例では46.5%で あ り,さ らに高田反応高度陽性

例は前者の2.8%に 対 し後者は14.2%の 高率を示し

ている。 〔総括〕肺結核患者710例 のBSPを 行 ない

137例(19.3%)に 肝 障害が認め られ,初 回障害例80例

を除き初回正常の630例 か らの障害発生は57例(9.0

%)で あった。112例(81.8%)は 残留指数10%以 下

であり,障 害発生時期は入院治療後4ヵ 月か ら6ヵ 月ま

でに もっとも多い。障害発生例は女より男,51才 以上,

急 性伝染病既往歴ある例,気 腹を受 けた例,発 病一入院

期間3年 以上の例,高 度進展例,結 核菌陽性例,有 空

洞例,SM-PAS併 用例に高率にみ られ,既往の抗結核

剤使用量 とは関係がない。さらに肺結核症の経 過 か ら

は,結 核菌不変例,空 洞拡大例,X線 像悪化例か ら高

率に 出現する。 肝障害例の72.8%は 正常化している

が,障 害発生例の19.3%は 化 学療法方式 を変更してお

り,障 害例は肺切除後に も肝障害とくに高度の ものの発

生が多い。肝障害例の血清高田反応は正常化せぬ例に陽

性,な かで も高度陽性例が多い。

136. 水分電解質準衡よりみた,肺 結核症肺切除術後

駒腔内血性貯溜液(肺 切後液)に 関する研究 長井盛

至 ・井上雅夫 ・三木哲 ・山田良成(国 療浩風園)林 寛

治(慶 大外科)

〔研究目標〕 肺切後液の後出血成分と滲出液成分の混合
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比率ならびに電解質濃度は逐次変化する。今 日,肺 切後

吸引により失われ る体液は,主 に保存血によつて補われ

るが,両 者の諸性状はかなり異なり,こ れに伴 う電解質

不均衡は,侵 襲を必要以上に重大にする可能性がある。

私はこの点に着 目し,肺 結核症肺切後液の電解質濃度,

血液成分を中心に,血 漿,尿 電解質代謝等を追及し,肺

切除術後における適正輸血,輸 液療法を計画す るさい,

肺切後液の性状を正確に把握す ることの重要 性 を論 じ

た。 〔研究方法〕1)対 象:肺 結核症肺切除術施行患者

(術前腎稀釈濃縮試験正常な65症 例)。 術中輸血は重量法

により,術 後は吸引量を200～v300co上 回 る輸血を行

ない,輸 液は原則として行なわない状態で検討した。2)

検査項 目:(イ)血 漿,尿,肺 切後液遠沈上清,保 存血 の

Na,Cl,K濃 度および 肺 切 後 液K濃 度。(ロ)肺切後

液Hb,Ht。(ハ)肺 切後液遠沈上清Hb,総 蛋 白。(ニ)循

環好酸球数(E数)。3)検 体採取時期:(イ)肺 切後液一術

後1,2,3日 。以後適時。ただし,穿 刺排液100cc

以上の場合。(ロ)血漿およびE数 一術前1回,術 日,術

後1,2,3,7,10日 。(ハ)尿一術前2日 ～術後10日,

24時 間尿。4)測 定方法:Na,KはEvans焔 光 分析

器使用。C1はSchales&Schales法 。(尿C1は 一部

Fantus法 併用)。Hb一 シアン ・メ トヘモグロビン法。

E数 一 ヒンケルマン氏法使用。 〔成績〕1)肺 切後液:

(1)電解質濃度(イ)肺 切後液K濃 度:術 後1日28.4

mEq/し で全血.K値 よ りかな り低 く,2日 以後半減し,

大多数が5～7日 で血漿値に近づ く。(ロ)肺切後液 遠 沈

上清;Na一 術 後1日138.6mEq/l,3日 ごろ最低,7日

以後139.8mEq/l。 全経過を通 じて,血 漿Naよ りや

や低値を示す。C1一 術後1日103.4mEq/l,次 第 に

上昇し,7日 以後108.9mEq/し 。 血漿C1よ りやや高

値を示す。K-3～10mEq/lの 範 囲で変動し,不 定で

ある。(2)肺 切後液血液(後 出血)成 分性状(イ)Ht:術 後

1日24.7%,2日4.5%と 著 減す。(ロ)Hb:術 後1

日5.43gm/dl,2日2.69gm/dl,以 後著変なく,遠

沈上清Hbは 術後1日 に0.376gm/dl,2日 で0.178

gm/dlと 減 ずるが,以 後多少の増 減 をみ る。(ハ)総 蛋

白:血 漿蛋白より低く,次 第に低下して4.5gm/dl程

度に止まる。2)血 漿電解質変動:(1)Na:術 前141.1

mEq/l,術 後2日 最低。10日 でほぼ術前値に復す。(2)

Cl:術 前104.2mEq/l,術 後3日100.8mEq/l,10日

で は術前よりやや低値 。3)尿 電解質変動:(1)排 泄濃度

(イ)Na;術 前2日172.7mEq/l,術 後低下し,3日 は

最低とな り56.9mEq/l。4日 以後次第に増加し,7日

ごろ術前値に復す。(ロ)C1:術 前2日191.9mEq/l,

術後2目67.3mEq/lで 最低。Naと 同様経過を示す。

(ハ)K:術 前2日34.6mEq/l,術 日74.4mEq/l,術

後1日67.4mEq/l,2日44・9mEq/lと 増加し,4

～6日 やや低下し,7日 以後術前値に復す。(2)24時 間

排泄量はNa,C1は3日 まで減少し,以 後次第に増加

し,7日 で術前値に復す。Kは 術後1日 のみ増加 をみ,

2～7日 はむしろ低下し, .8日 以後術前値に戻る。4)E

数:術 後1日 は大多数例がほぼ0と なる。2日 以後回復

傾向を示し,7日 で術前値に戻る。10日 は術前値を上

回る。5)保 存血血漿電解質:Naは 大略血漿正常値を示

す。Kは 血漿正常値を上回るもの多 く8mEq/lに 及ぶ

ものあり。C1は 血漿値よりかな り低い。 〔結論〕(1)私

は,肺 結核肺切除症例65例 を対象に,術 後胸腔内貯溜

液の性状を,そ の電解質組成および後出血血液性状を中

心に検討した。(2)対 照 として,血 漿および 尿中電解質

の変動を追求した。(3)肺 切後液Naは 血漿C1よ りや

や低値,C1は やや高値 をとる。(4)Kは 後 出血血球内K

漏 出の影響を受け,3～10mEq/lの 間の増減をみるが,

術後7日 以後血漿値に近似す る。(5)肺 切 後液の後出血

成分は術後2日 以後著減する。(6)し たがって,吸 引 ド

レイン効果良好例では,吸 引量 を指標とする輸血は実質

において過剰輸血の傾を帯びる。(7)同 時 に電解質不足

の傾向を生む。(8)ゆ えに,(6),(7)を 考慮しつつ全血,

尿における各種変動を参考に適正なる輸血,輸 液を行な

うべきである。

137. 肺空洞の病態生理に関する研究(第6報)空 洞

内圧に及ぼす諸因子の影響について 萩原忠文.・児玉

充雄 ・北野和郎 ・絹川義久 ・西島昭吾 ・菅野茂雄 ・西

沢憲勝 ・林大 ・吉田禎(日 大第一内科)

〔研究 目標〕 肺空洞は病理学,細 菌学あるいはX線 学的

に十分研究されている。しかし生体内における空洞は常

に呼吸運動の強い影響下におかれているので,病 態生理

学的究明の要を痛感す る。われわれはかかる意味で,こ

の意義究明を多角的に検索しているが,そ の一環 として

空洞内圧を,ヒ トおよび実験空洞 イヌについて,諸 因子

との関係か ら種々分析し,再 検討を加え,そ の意義を明

らかにしようとした。〔研究方法〕1)測 定対象:ヒ ト

空洞肺結核症 ・肺化膿 走)11例(16回)お よび 実 験

イヌ空洞(BCG死 菌 により山村法に準じて作製 した

もの)45匹 お よび対照実験群34匹,計79匹 を 対

象 とした。2)測 定装置:人 工気胸器およびわれわれの

考案した連続的空洞内圧測定用 エレクトロマノメータ

および テープレコーダ 付 ブラウンカンオシロス コー

プ(三 栄測器製UB 203 B型)に よった。3)測 定方

法:ヒ ト空洞および実験空洞 とも,X線 透視下,経 皮的

に空洞内圧測定針(内 径1.0mm)で 直 接空洞 を穿 刺

し,前 記装置によって連続的に測定した。 ヒト空洞では

普通呼吸時,会 話時,お よび咳嗽発作時に測定比較して,

イ ヌ空洞では空洞生成の全経過にわたって,普通呼吸時,

人工的咳嗽発作時にそれぞれ測定した。また連続的内圧

測定と同時に呼吸に伴 う空洞内音を記録 して,と くに誘

導気管支と空洞の関係をも明 らかにしようとした。 〔研
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究結果〕1)臨 床空洞内圧について:(1)疾 病の種類 と内

圧の関係一肺結核空洞 では多 くは陰圧を呈し,か っ呼吸

性内圧変動 もかならずし も高 くは ないが,こ れに対し

て肺化膿症空洞はほとんど全例とも陽圧を呈し,か っ呼

吸性内圧変動 も一般に前者に く らべ て,高 い 傾 向 が

み られ る。(2)空 洞の大 きさとの関係一 空洞の大 きさを

大小の2群,す なわち鶏卵大以 上の肺結核空洞(5例

7回)で はその 陰圧度は概して低 く,栂 指頭大以下の

小空洞(3例4回)で は前者にくらべて,一 般に陰圧

度は高く,平 均 一1.86mH20(最 高一6.0mH20)

で,か っ呼吸性内圧変動 も大きい。(3)空 洞 内圧 と空洞

内ガス組成との関係一空洞内CO2量 で比較す ると,陰

圧空洞は平均4.6刀01%で,陽 圧空洞のそれは2.1

vol%で,明 らかに陰圧空洞内CO2量 は大 きい。2)実 験

空洞内圧について:(1)イ ヌ 空洞内圧 と空洞の大 きさ

との関係 一 ヒト空洞 の場合と全 く同傾向で,す なわ

ち小空洞の陰圧度は大空洞に比して一般に高い。(2)空

洞 の部位 と内圧 一 上葉空洞は下葉空洞に比して,軽 度

なが ら陰圧度が高い。(3)空 洞の経過 と内圧 一 空 洞生

成の時期を2次 抗原肺内注入後の 日数を基 準 と して

比較すれば,平 均値では1ヵ 月空洞の 吸気時陰圧は一

2.80mH20で,2ヵ 月では06mH20で,3ヵ 月では

-4 .16mH20と な り,空 洞生成の初期には陰圧度は比

較的高 く,そ の後一時的に減少するが,再 び陰圧度は上

昇す る。(4)内 圧 と咳嗽発作一 気管刺激法で 人工的に空

洞生成のイヌに咳嗽発作を誘起し,そ の影響 を連続的に

測定すれば,普 通呼吸の内圧に及ぼす影響は少ないのに

対して,咳 嗽発作はその直前 より陰圧度は減じ,多 くは

発作により陽圧を呈 し,か つその圧変動 も著明である。

(5)空 洞 内ガス組成と内圧一 イヌ空洞で もまた 臨床空洞

の場合 と全 く同様の結果が得 られた。すなわち陰圧空洞

内のCO2量 は陽圧空洞のそれと比して明 らかに増量し

てい る。(6)誘 導 気管支と内圧一 経皮的に空洞内に造影

剤を注入す ると,概 して陰圧度の高い空洞では少量の注

入造影剤でもただちに誘導気管支に排出されるが,陽 圧

に近いかあるいに陽圧空洞では,一 般にその排出は容易

ではなく,。多量の造影剤の注入および注入圧増加を必要

とす る。(7)空 洞 内圧と空洞内音一 イヌ空洞について前

述の特殊空洞内圧で両者を同時に記録 して比較すると,

大体2種 類の空洞内音が記録 され,1つ は空洞内圧変

動全期にわたる持続性雑音で,他 の1つ は休止期を有

す る断続音で,誘 導気管支の弁状形成に由来するものと

思われ る。〔結論〕(1)空 洞 内圧は疾病の種 類(肺 結 核

症,肺 化膿症)に よって異なる。(2)空 洞内圧を空洞 の

大小で比較すれば,一 般に小空洞の陰圧度は高い傾向が

あり,空 洞の所在部位(上 葉,下 葉)に よる内 圧 の差

は,概 して軽度なが ら上葉空洞の陰圧度が高い。(3)陰

圧空洞内CO2量 は陽圧空洞のそれに比して高値 を示

し,し か も空洞に随伴す る局囲浸潤が強い場合にはさら

に増量す る。(4)咳 嗽 発作時および会話時には,空 洞陰

圧は一時的に陽圧に転じ,そ の変動は著明であ る。(5)

空洞内容物の誘導気管支への排出は,状 態を注入剤で観

察すると,陰 圧空洞のほうが容易である。(6)空 洞 内 圧

は呼吸により変動し,そ れに伴 う空洞内音は大体2種

類の雑音が記録され,空 洞内圧変動全期にわたる雑音 と

休止期 を有する雑音で,後 者は誘導気管支の弁状による

ものと思われる。(7)以 上 の諸事実か ら,普 通呼吸では

誘導気管支は機能的に閉鎖状態にあるものと開通してい

るものとがあり,機 能的閉鎖例でも,空 洞内容の増量,

増圧あるいは咳嗽発作によつて一時的に開通す るものが

少な くないように思われ る。

〔質問〕 滝島任(東 北大中村内科)

空洞壁の厚さと空洞内圧との関係は如何。成績によると

空洞内ガス全量と内圧との関係に矛盾があるように思 う

が。

〔回答〕 萩原忠文

空洞は必ずしも平静呼吸では外気が出入しがたい ものと

考える。ただし咳嗽発作その他の異常呼吸の場合は別で

ある。空洞内には誘導気管支よりの出入のほか,空 洞壁

のガス体誘導性によつてガス組成が規定 され る。しか も

空洞の相当多 くは機能的に誘導気管支を閉塞しているも

のが多い。

〔質問〕 赤星一郎(九 州中央病)

灌 注気管枝が開いてい るか,閉 じているかが,空 洞内圧

に影響を及ぼすのである。空洞壁の性状は,肺 の呼吸運

動が空洞内腔の形にいかに変化を及ぼすか ということを

通じて空洞内圧に影響を与えうるものと思 う。そういう

考えか ら,先 ほどのお話で,私 が聞きもらしたゆえだと

思 うが,多 少不審な点があったのでお尋ねす る。

〔回答〕 萩原忠交(日 大第一内科)

(1)空洞 内圧は誘導気管支の開放(機 能的開放に予想外

に少ない)の ほか演題138で も述べ るように,空洞壁に相

当のガス体(液 体,固 体)透 過性があり,こ れによって

も規定される。(2)空洞内圧測定は御注意の停止時内圧測

定よりは,連 続的測定法のほ うがよいと考 える。その理

由は呼気,吸 気およびその移行時(こ れはある意味で呼

吸停止時となる)の 様相を知 りうるか らである。(3)空洞

は,肺 組織一般 と同様の弾性体ではないので,呼 吸によ

るその収縮 も一様に規定する考えは必ずしも合理的では

ない。

138. 空洞壁の透過性に関する実験的研究 萩原忠文

関孝慈 ・茂垣岡 ・吉田〓 ・管野茂雄 ・西沢憲勝 ・児玉

充雄 ・北野和郎 ・絹川義久 ・西島昭吾 ・林大 ・藤井信

之 ・川俣宗夫(日 大第一内科教室)

われわれの教室で行なつている肺空洞の病態生理の研究 、
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の一環 として,従 来明 らかにされていない空洞壁の透過

性をヒト空洞および実験空洞(イ ヌおよび家兎)に つい

て,ガ ス体,液 体および固体について種々検索し,こ れ

をある程度実証 したので報告する。1)ガ ス体透過性に

ついて:ヒ ト空洞11例,実 験イヌ空洞23匹,実 験家兎

空洞20匹 および健常家兎36匹 の空洞内ガスおよび呼

気ガスを分析し,さ らに100%02吸 入 によるN2洗

い出しを行なつた結果,呼 気ガスN2量 は約 〓 に著減

するが,空 洞内ガスのN2減 少は 〓 弱である。すなわ

ち空洞内N2は それほど容易に洗い出されないことが知

られる。以上より,外 気は呼吸によつて必ずしも空洞内

に自由かつ容易には 出入しがたいものもあ り,そ れ ら

の空洞内ガス組成は,主 として空洞壁を通じてのガス透

過性に支配 されているものと考える。2)液 体透過性に

ついて:(1)空 洞 内注入radioisotope32Pの 吸収につい

て一空洞壁の液体透過性の有無を検索すべ く,実 験 イヌ

空洞13匹 および対照 として気管支5匹,肺 実質10匹

その他静脈内注入5匹 を用いた。空洞および 肺実質へ

の津入は,レ 線透視下で経皮的に直接注入し,ま た気管

支内にはビニールカテーテルを挿入し,1匹 あて32P

溶液 の20μc/mlを 注入し,そ の後経時的 に採 血 し,

動脈血0.5mlを 赤 外線ランプに て 乾燥後,Geiger

 Muller counterでcountし た。イヌの上葉空洞5匹

および下葉空洞8匹 のそれぞれ吸収曲線の平均値を比較

すれば,肺 葉別の吸収差異は全くない。これ らの個々の

例は吸収上の相違によつて,2型(I型 お よびII型)に

大別しうる。1型 の吸収は迅速かつ大で,そ の後経時的

に漸減するが,こ れに反してII型 の吸収は徐 々 に始 ま

り,そ の後漸増する型である。概して空洞が小 さく,か

つその生成過程の短い空洞ではI型 を,空 洞が大 きく,

かつ古い場合にH型 を呈する。次に肺空洞 よりの吸収を

他のそれ と比較すると,気 管支壁 〉肺実質 〉空洞の順で

はあるが,以 上より明 らかに空洞壁には液体透過性があ

ることを肯定しうる。(2)空 洞 よりの1311甲 状腺摂取

率」311の 甲状腺摂取率を応用し,実 験家兎空洞15

西 その他肺実質15匹 および気管支10匹 を用い,そ れ

ぞれ1311溶 液5μc/0.5mlを 注入し,scintillaしion

counterに て24時 間連続測定した。これ らの結果は気

管支壁 〉肺実質 〉空洞の順であるが,こ れか らもまた空

洞には透過性があることが 知 られ る。(3)空 洞 内注入

isotopeに よ るradioautography― 実験家兎空洞18匹

および健常家兎36匹 で1回32P100μc/0.3mlを 注

入し,経 時的に屠殺し,標 本を作 り,contact法 に よ

りradioautogramを 得 た。これ らのautography像 よ

り,空 洞内注入32P溶 液 は一部は誘導気管支を通じて

排出されるが空洞壁を通して周囲肺実質への移行像 とが

み られた。これか らも液体透過性が知 られる。(4)PAS-

Na(carboxyl-14C)とINHA(carbonyl-14C)溶 液 との空

洞壁透過性について-14Cでlabelし たPAS-Na溶

液およびINHA溶 液 をそれぞれ1回20μc/0.5mlと

して実験イヌ空洞内に各4例 ずつ注入して,32P吸 収

に準じて資料を作製し,2πgas flow counterで 測定

し,か つ両薬剤とも空洞壁を透過し,INHAの 吸収は

速 くかつ大であるという結果を得た。これ らの結果は両

薬剤の治癒機転上の差異にも連関するもの と考 え る。

3)固 体透過性について:さ らに空洞壁の固体透過 性 を

実証すべ く,家 兎実験空洞内に0.3～0.5μ 大 のcarbon

 blackお よびA° 単位の媒煙微粒子浮遊液を注入して,

光学顕微鏡および電子顕微鏡的に検索したが,明 らかに

両微粒子とも空洞壁組織内に移行している像 が 確 認 さ

れ,固 体透過性 もまた肯定しえた。 〔結論〕以上のご と

く,イ ヌおよび家兎の実験空洞について,空 洞壁の透過

性をradioisotopeを 用 いて検索して,次 の結 論 を得

た。(1)空 洞 内および 呼気ガス組成分析,100%02に

よ る空洞内ガス洗い出しの結果およびその他よ り,空 洞

壁にはガス体透過性が認め られる。(2)空 洞 内に注入し

た32p溶 液およびPAS-Na(carboxyl-14C)溶 液 お

よびINHA(carbonyl-14C)溶 液 の血中濃度より,ま

た空洞内に注入した131Iの 甲状腺摂取率より,さ らに

空洞内に注入した32p溶 液 によるradioautography等

か らも空洞壁の液体透過性があることが知 られ る。(3)

carbon blackお よび媒煙微粒子浮遊液 を空洞内に注入

しことに電子顕微鏡的に検索 した結果か ら,空 洞壁には

固体粒子の透過性があることが知 られた。(4)PAS-Na

(carboxy1-14C)溶 液およびINHA(carbonyl-14C)

溶液 の空洞壁の透過性には明 らかな差異があり,こ の点

か らも両薬剤の治癒機転上の差異が うかがわれる。

139. 肺牧縮力のメカニズムに関する表面張力の意義

について 尾崎鼎(東 北大中村内科)

〔研究目的〕Neergaard(1929)が 肺収縮力に肺胞ない

し末稍気管支内面の表面張力が関与することを実験的に

視察して以来,賛 成あるいは反対の立場か ら種々論義 さ

れてい る。本問題は肺の生理あるいは病態生理学上,さ

らにまた臨床上重要な意義をもつ と考え られ,演 者は肺

収縮力に対する肺内表面張力関与の有無,関 与している

とすればその程度および機序の如何,さ らにその意義に

ついて検討するために次のような実験を行なつた。 〔研

究方法〕1)表 面張力除去肺と空気肺との収縮圧比 較 実

験:成 猫をベントバル ビタール ソーダで麻酔し,純 酸素

で換気,窒 素を洗い出したのち肺循環を継続せしめたま

ま気管を結紮する。か くして得 られた無気肺を摘出し,こ

れに生理的食塩水の注入あるいは排除を繰 り返し,一 定

注入あるいは排除量ごとに肺の収縮圧をマノメーターで

測定した。次いで生理的食塩水を排除し,空 気をもつて

同様操作をなし両者の圧一容積相関曲線(P-曲 線)を
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比較 した。次の実験では開胸により虚脱せる肺を摘出せ

す胸廓内でまず空気肺につきP-V相 関 を得,つ いでこ

れを無気肺 とし,摘 出して前と同様生理的食塩水肺につ

きP-V曲 線 を求めて両者を比較した。最後に機能的残

気量(FRC)あ るいはFRC+αccの 状態の摘出肺

につきまず空気肺P-V曲 線 を求め,つ いで空気と生理

的食塩水とを置換し,同様P-V曲 線 を求めて両者を比較

した。2)表 面張力の 異なる液を作用せしめたさいの肺

収縮圧比較実験:(1)陰 圧実験― ラツテ,海 〓,兎 の摘

出肺を気密瓶内に取 り付け,肺 内にデコラン液あるいは

タンニン液 を注入あるいは噴霧し,瓶 内を陰圧にして肺

を膨脹せしめ,次 いで大気圧に戻して肺を収縮 させ,そ の

圧を測定した。か くして陰圧の強さと収縮圧 との相関を

求めデコラン肺 とタンニン肺との両者を比較した。(2)陽

圧実験一兎肺をFRCの 状態で摘出し,最 初の実験と同

様に空気肺につきP-V相 関を求め,つ いでデ コラン液

あるいはタンニン液を噴霧して同様操作を行ない,空 気

肺,デ コラン肺,タ ンニン肺,3者 のP-V曲 線 を比較

した。 〔研究成績〕表面張力は液体 と空気 との界面に作

用する力であって肺胞および末稍気管支内面 を被 う液体

薄膜層(Macklin)の 表 面張力はこれに生理的食塩水を

注入し,空 気との接触面をなくす ることによ り除去でき

る。か くして得 られたP-V曲 線 と空気肺のそれとを比

較 し,次 いで表面張力の小なるデ コラソ液および大なる

タンニン液 とを注入あるいは噴霧せる肺と空気肺それぞ

れのP-V曲 線 を比較することにより次のごとき成績が

得 られた。(1)動 物肺P-V曲 線 を求めると常に膨脹一収

縮時圧差が認め られ,す なわち肺hysteresisに よるS

字状ないし紡錘型をなす特有の環状線が得 られた。しか

も表面張力除去肺でhysteresisは 空気肺の19.3%～

43.5%,平 均27.2%に 減少,か つcomplianceが 増

大し,本 実験で表面張力は肺総収縮力のほぼ63%を 占

めた。(2)空 気肺が無気肺ないし虚脱位か ら膨脹するさ

い圧上昇の不規則性がみ られ,ま た収縮時にairtrapping

の現 象が認め られたがそのいずれにも表面張力がこれに

関与している。(3)動 物肺に表面張力小なるデコラン液

および大なるタンニン液 を注入あるいは噴霧せしめてそ

れぞれの収縮圧を比較すると常に前者が小,後 者が大な

る値を示した。(4)ま た少なくとも肺の中等度膨脹位で

はその収縮圧は液の表面張力にほぼ 比例す る。(5)し か

し肺の過膨脹位では一般に表面張力による収縮力は減弱

して肺組織固有弾性が優性とな り,縮 小位では組織弾性

の減弱 とともに表面張力が増大して収縮力の主役 を演ず

る。 〔結論〕以上の成績か ら肺収縮力には肺内表面張力

が予想以上の部分を占めかつ重要な意義をもつて関与し

ていることが明 らかである。肺収縮力は気管支,血 管系

および弾力線維,筋 線 維 を含 むGewebskomponent

と肺 内面を被 うMucoid-film(Macklin)のOberfla

 chenkomponentと の2要 素か ら成ると考 え られ る

が,こ れ らは互いに複雑に関連しあつて肺収 縮 力 を構

成している。表面張力によつて肺胞のcomplianceが 低

下していることは臨床上重要なことであって一方肺胞壁

,の過度伸展ないし断裂 を防ぎ,他 方air trappingの 現

象により無気肺形成を防いでいる。すなわち表面張力を

規定し,さ らにまたanti-emphysema factorあ るいは

antiatelektasis factorと して臨床上きわめて重要な意

義をもつものと老え られる。

〔質問〕 横 山哲朗(慶 大内科)

生食水を注入した場合肺内ガスは生食水で完全に排除し

た状態にするのか。

〔回答〕 尾崎鼎

完全に排除す る。

140. 肺 内 リンパ流の研究(第2報)貝 田勝美 ・田

中健蔵 ・水原博之 ・乗松克政 ・荒木宏 ・重松信昭 ・神

武壮(九 大結研)

肺結核や塵肺性疾患が肺の上背部に好発す るといういわ

ゆる肺尖限局説に関してわれわれはいろいろの面か ら研

究 を行なつてきたのであるが,肺 リンパ動態 もその一つ

の重要な要素 と考 えられる。われわれは肺 リンパ動態よ

りみた上述諸疾患の肺尖限局の解明のため切除肺,剖 検

肺の病理解剖学的検索および動物実験を行なつてきたの

で報告する。肺結核および珪肺結核の切除肺および剖検

肺についてその好発部位の検討,肺 結核 と珪肺の病変の

連関性の考察,ま た組織学的に肺門 リンパ節付近および

肺間質 リンパ管の病変の検索を行なつた。また一方犬 を

用いてDrinker,長 石,檜 垣,脇 坂 らの方法またはその

変法による肺 リンバ採取実験を行なって呼吸量および体

位の変化 と肺 リンバ流量の変化を調べた。動物はすべて

チオベンタールソーダ静脈内麻酔 を行なつたうえ動物麻

酔器の使用で気管内挿管気道確保し,調 節呼吸によつて

呼吸数および深 さを制禦しつつ,10分 間採液を繰 り返し

行なって分時 リンパ量を求めた。また体位別には立位お

よび背位の場合におけるリンパ量の測定を行なつたが こ

の場合は呼吸の強さおよび深さを一定に保つて実験を行

なった。なお右静脈における肺 リンバ採液では心 リソパ

の影響が考え られるがFreeman,Drinkerに よればそ

の変化は少ないことが明 らかにされている。切除肺によ

る肺結核の主病巣の分布は右肺はS1a,S2,S6 .の区域

に,ま た左肺ではS1+2,S6の 区域に好発を認め,ま たこれ

らの区域は炭粉沈着の好発部位でもある。一方粉塵作業

従事者の剖検例15例 の検索においても上述の区域に珪症

性病変を強 く認め,か つ結核の合併する場合にはその悪

化の起こりやすいことを認めた。組織学的には肺門 リン

パ節の輸出入管に著しい拡張を,ま た肺間質 リンパ管に

も同様の変化をみる例が多かつた。動物実験では呼吸量

の変化および体位の交換による肺 リンバ量を測定したが
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調節呼吸により呼吸の深 さをほぼ一定に保 ちつつ,呼 吸

数の多い場合 と少ない場合を繰 り返し10分 間ずつ採液を

行なつてその平均値を比較した。調節呼吸により呼吸数

を10/分 か ら50/分 の間で調べ ると各例にかな りの差が

あるがいずれも呼吸数の多い場合のほ うが リンパ流量は

多 く,ま た類似の リンパ流量を示した数例については大

体呼吸数と平行して増減を示した。また肺 リンパの水力

学的影響,横 隔膜の位置変動による呼吸型の変化の影響

をみるために呼吸数およびその深 さを一定にして立位お

よび背位におけるリンパ流量の測定を行なつたが,分 時

リンパ流量の多かった例では立位の場合が多く背位では

少なく,ま た分時 リンパ流量の少なかつた例では体位の

変動による影響はほとんど認め られなかつた。切除肺お

よび剖検肺の病理解剖学的検索によつて肺結核や塵肺性

疾患の好発区域は肺における炭粉沈着の好発区域 と一致

していることをみたがTendelooは これ らの区域では肺

の動 きが悪いということでその好発性を説明した。粉塵

の吸入が平等に行なわれるものと考えると,肺 における

好発性とはこの部分に粉塵が運ばれてきて強 く沈着 しや

すいのか,ま たこの区域にとくに沈着 しゃすいのか,あ る

いはこの区域の異物処理機転が不十分なのか,等 々考え

られ るが組織学的検索で認め られたように リンパ循環障

害が存在すると考え られる。また一方動物実験によつて

は肺の運動の少ない場合,肺 リンパ流量の減少を認めた

が,肺 の動 きを少なくする病変,た とえば肋膜の肥厚,癒

着,肺 間質の線維化等の場合にもある程度の関連性を含

ませうると考 える。以上述べたごとく動きの少ない肺に

おけるリンパ流量は少ない とい うことか ら,同 一肺にお

いて も動きの少ない区域は区域的に リンパ流量が少ない

のであろうと推測し,こ のことはさらにそれ らの区域 に

おいて免疫アレルギーを含めた局所的素因に一つの条件

を作 り出して,結 核あるいは珪肺症等の好発区域が他の

血液あるいは気管内圧の差異とともに肺の抵抗減弱部を

形成する因子の一つとなりうると考える。

141. 結核性空洞,Bulla,遺 残腔のキモグラフィー

所見について 小出昭三(国 療愛)知)

肺結核患者のキモグラフィーによ り空洞,Bullaお よび

肺葉切除後遺残腔の動き等について観察し,興 味ある知

見を得たので報告する。 〔研究方法〕キモグラフィーの

撮影方法は細隙の巾0.5mm,格 子 の 巾11.5mmで

多細隙格子 を用い,細 隙格子移動法を採用し,曝 射時間

は3～4秒 にした。細隙格子の移動方向は,患 者体の長

軸に平行する場合,す なわち空洞内壁の上下 運 動 の 観

察,お よび患者体の長軸に直角 に移 動 す る場 合,す

なわち空洞内壁の前額 運 動 を観 察 し て,空 洞 お よ

びBullaの 伸縮性と時間的動態 を推察した。 伸縮性 は

深呼吸による内径の伸縮を,吸 気時の内径は1と し て

それに対する呼気時の内径の百分 率 を算出 し て表 わ

した。時間的動 態 は,各 壁 の 伸縮 す るの を キモグ

ラフィーで描画せしめ,得 られる ジ グザ グ曲 線 を臨

床的に解折した、すなわち吸気時の曲線の底辺を1と し

て,そ れに対する呼気時の曲線の底辺の百分 率 を算 出

し,あ わせてジグザグ曲線の頂角を測つて,各 壁の呼吸

による動態の時間的関係を推測した。 〔研究結果〕空洞

51例,bulla5例,お よび肺葉切除後遺残腔(術 後半 ヵ

月後)15例 で 非硬化性空洞の呼吸による内径伸縮性は

Ka型 が大であ り,と くに下葉において大であり,つ い

でKb型,Kd型 の順 とな り,な お伸縮性は空洞の大小に

より差は認められない。硬化性空洞の呼吸による内径伸

縮性は小である。しかるにKy3型 で は吸気 と呼気の内

径の伸縮はある程度認め られる。bullaの 内径伸縮性は

大小には関係なく認め られるが遺残腔では全 く認め られ

ない。空洞壁の呼吸により得 られるジグザグ曲線の呼気

時 と吸気時の時間的動態は非硬化性空洞のKa型 では」)

下,前 額運動 と呼気の長短はな く,角 度は上葉では80

～92° な るもS6で は60～64° で上葉よ り鋭角の曲線

を描 く。Kb型 の時間的動態では区域を問わず上下,前

額運動 ともに,呼 気の 延長がみられ,角 度は上葉 で は

93～98°なるも,S6で は63～66°の鋭角である。上葉の

Kd型 の時間的動態は大小を問わず上下,前 額運動 とも

に吸気 と呼気の長短はなく,角 度は105～118° の曲線

を描 く。硬化性空洞における土葉のKx型 の時間的動態

は上 下,前 額運動 ともにKx2型,Kx2型 では呼気

の短縮がみられ,Kx3型 で呼気の短縮が前2型 ほど著

明にみられない。 角度は95～110° の鈍角の 曲線 を描

く,上 葉のKy、 型での時間的動態は,上 下,前 額運動

ともに著明に呼気の短縮がみ られ,Ky2型 で はさらに

短縮する。角度は大小に関係なく132～141℃ の鈍角を

描 く。4.0cm以 下の上葉のbulla壁 の時間的動態は,

両運動ともにやや呼気の短縮がみられ,4.0cm以 上の

bullaで は長短はみ られない。角度は大小を問わず112

～123° の鈍角なり。遺残腔では呼気の短縮がきわめて

著明で,角 度 も142～148° の鈍角である。〔結論〕空洞,

bullaお よび肺葉切除後遺残腔の内径伸縮性は,上 下運

動は前額運動より約10%大 である。非硬化空洞の伸縮は

中,小 空洞では大 きさとの関係は認めがたく,部 位的に

は下葉の ものが上葉に比しよく伸縮す る。Kb型 はKa型

に比し僅少である。硬化性空洞の伸縮は,Kx型 におい

て大空洞ほど伸縮が大であり,Ky型 はほとんど伸縮は

認め られない。bullaで は大 きさとの関係なくよく認め

られ,遺 残腔はほとんど伸縮しない。空洞壁,bulla壁

お よび肺葉切除後遺残腔壁の時間的動態は,非 硬化空洞

のKa型 では区域を問わず,吸 気 と呼気の長短はなく頂角

は90°以下である。kb型 では区域を問わず,や や呼気の延

長がみ られ頂角は98°以下である。Kd型 では大小を問わ

ず吸気 と呼気の長短は認め ら'れないが,頂 角が110℃内外
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の鈍角である。硬化性空洞のKx型 は区域 を問わず呼気

の短縮がみ られるが,大 空洞は小空洞に比し呼気の短縮

は著明でない。頂角は大小,区 域を問わず100° 以下で

ある。Ky型 では大小,区 域 を問わず著明に呼気の短縮

がみ られ,頂 角は大小に関係なく132～141° の鈍角で

ある。bullaは 大小に関係なくやや呼気の短縮がみられ,

頂角 も大小に関係なく112～123° で ある。遺残腔は呼

気の短縮がきわめて著明で,頂 角 も140°以上の鈍角であ

る。以上の結果か ら結核性空洞,bulla,遺 残腔のキモグ

ラフィー所見はそれぞれの鑑別に資することができる。

142. 左右 肺別残気量測定について 武 田義章 ・橋本

博 ・川上厚志 ・寺尾雅雄 ・岡清昭 ・吉田耕平(阪 大武

田外科)

〔研究目標〕 肺結核症に対する外科的療法は,最 近その

適用範囲が漸次拡げ られ,重 症肺結核に対しても積極的

に行なわれるようになつてきた。その予後は十 数 年 前

に比べて非常に良好となつてきている。これは手術手技

の発達,輸 血や麻酔法の進歩,術 後管理の改善等による

ものであることはい うまで もないが,肺 機能検査法の進

歩により,手 術適応が厳密に吟味 され るようになつたこ

とに負 うところもまた大である。肺の機能は,手 術後に

おいては,そ れが直達療法であると虚脱療法であるとを

問 わ ず あ る程度減少するものであり,と くに重症例の

手術直後においては,術 側肺の機能はほとんど失われ,

対側肺においてもかなりの機能低下は避けられない。そ

のためたとえ一時的にもせよ,肺 はほとんど非術側のみ

によつて呼吸機能を行なうことを要求 されるのである。

したがって術後の呼吸不全を防 ぎ,手 術の安全性を期す

るためには,対 側肺の機能を適確に把握してか ら手術を

行なうことがきわめて重要なことである。われ わ れ は

日常の肺機能検査に加 うるに左右別残気量測定を行なう

ことにより,非 術側の換気機能を一層適確に把握し,も

つて手術適応の決定に一つの重要な示唆を与え,手 術の

安全性を高めんとしている。 〔研究方法〕検査対象は健

康人6例,術 前肺結核患者33例 である。術前肺結核

患者をレ線写真所見上,そ れぞれの病巣の拡 りによつて

次の4群 に分類した。(1)軽 症群は病巣が1～2区 域の

範囲の もの,(2)中 等症群は1肺 葉の範囲のもの,(3)重

症群は1側 肺の2肺 葉あるいはそれ以上であって,他

側肺には病変のない もの,両 側群は両側にそれぞれ1肺

葉以内の病変があるものである。換気機能測定には閉鎖

無水式 スピロメーター(阪大改良型)を 用い,左 右別検査

は谷向式 ビニールチューブを用いた。残気量はヘ リウム

を用い,ゴ ダル ト社製プルモアナライザーによ り測定し

た。すなわちスピロメーターを一定量のヘ リウムガスを

混じた空気で充たし,こ れを7分 間被検者に呼吸させ,

その間摂取 される酸素は,教 室の岡の方法に よ り与 え

て,検査前後のヘ リウム濃度の変化を測定し,こ れよ り機

能的残気量を算出した。また心臓 カテーテル検査によつ

て肺動脈圧,全 肺血管抵抗を測定した。 〔研究結果〕ヘ

リウム閉鎖回路法により,健 康人6例,肺 結核患者7

例,計13例 について2回 ずつ機残量を測定したが,

第1回 目の平均値1,820cc,第2回 目の平均値1,802

ccで あ り,健 康人6例 について酸素閉鎖回路法による成

績 と比較す ると,ヘ リウム閉鎖回路法の平均値は2,070

ccで あ り,酸 素閉鎖回路法は2,065ccで あつた。 健

康人においては,総 合残気率22.6%で あ り,こ れ を

左右別に測定すると,右 肺23.3%,左 肺23.7%で あ

つた。術前肺結核患者においては軽症群:総 合25.9%

健側23.4%,患 側28.4%,中 等症群:総 合33.3%

健側29.2%,患 側41.3%,重 症 群:総 合38.6%,

健側33.7%,患 側72.2%,両 側群:総 合41.6%,

非術側35.2%,手 術予定側48.6%。 以上にみるごと

く,病 巣が大 きいほど総合および患側残気率は増加して

い くが,健 側残気率 もまた増加していく。かか る健側残

気率の増加は,個 々の症例について,日常行なわれている

左右別換気機能検査によつて推測できるか どうかを解明

せん として健側残気率と健側換気諸量 との関係を検討し

てみた。%肺 活量,時 間肺活量1秒 率,酸素摂取量,酸 素

摂取率 と健側残気率 との間にはいずれ も特別の関係を認

めることはできなかった。したがってこれ ら健側換気諸

量か ら健側残気率を推定することは不可能であることが

判明した。次に残気率と循環諸量 との関係について検討

したところ,総 合残気率35%以 上の もののみに安静時

の肺動脈圧20mmHg以 上,一 側肺動脈閉塞解除前25

mmHg以 上を 示す ものがあり,ま た 全肺血管抵抗は,

2例 の例外を除いてはす べ て203dym3/sec/cm5以 上

を示した。〔総括〕残気量測定に従来用い られていた酸

素閉鎖回路法お よび酸素開放回路法は,ガ ス分析の煩わ

しさ,肺 胞気採取の技術的困難 さ,肺 内および血中より

排出され る窒素に対する補正を必要とし,か か る欠点の

ないヘ リウム閉鎖回路法は,そ の正確性 と簡 便 性 と よ

り,こ れら従来の方法に代わ りうる方法なることを証明

した。病巣の拡 りにっれて総合および患側残気率は増加

していくが,健 側の残気率もまた,軽 症群においては全

く正常値であるのに,中 等症群や重症群においては高い

値を示してい る。肺結核のごとき肺の慢性疾患にあって

は,た とえその病変が一側に限られたものであって も,

その他側肺に対する影響が,胸 廓の変形,縦 隔の変位,

気管支の変位等の障害 となって現われてくるであろうこ

とは想像するにかたくない。また患側肺の影響 とは別個

に,慢性肺気腫,気 管支拡張症,気 管支狭窄,肋 膜の癒着

等,残 気率を高値な らしめる要因の存在を考えることが

できる。 〔結論〕(1)病 巣 の広 さ如何によって総合残気

率は増大する。このさい患側肺の残気率の増大はきわめ

て著明であるが,健 側肺の残気率 もまた徐々に増大する
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が,そ の程度は日常の機能検査によっては予測できない

ゆえ,重 症例では両側肺別 々に残気率を測定する必要が

ある。(2)総 合残気率35%以 上の症例には,肺 の血行

動態が手術不適のものが含まれているゆえ,か かる患者

に対しては,詳 細な検査を要する。

〔質問〕 横山哲朗(慶 大内科)

残存肺残気率上昇の生理学的意義 をどのように考えてお

られるか?と くに論旨の術後危険性との関連について

伺いたい。

〔回答〕 橋本博

左右別残気量測定の目的は,具 体的に個々の疾患が何で

あるかを知ることでなく,手 術のさいになん らかの障害

を起 こす危険を避けるために,健 側の状態を一層はつき

りっかむためのもので,残 気率が増大しているのは何か

日常の検査でつかみにくいものの存在を予測でき,か か

る場合は他の詳細な検査を必要とす る。

〔質問〕 滝島任(東 北大中村内科)

(1)残 気率の増加は全肺気量の減少か,残 気量の増加の

いずれかによる。肺結核の場合前者のことが多いと思 う

が,そ の評価はどうか。(2)肺 結核の 場合,残 気率増加

は肺活量減少によつて知 りうると思 うが,如 何。

〔回答〕 橋本博

患側残気率の増大は主に肺活量の減少によるものではあ

るが,健 側肺における換気諸量は必ずしも残気率 と相関

はみせなかつた。ゆえに健側の肺活量が多い場合でも残

気率の増大のある場合は,潜 在的換気不全が考えられ る

ので手術にさいし慎重を要す。なおそれがいかなる原因

によるものかは レ線所見その他 との関係を調べ,目 下検

索中である。

〔質問〕 宮本忍(日 大外科)

胸部外科手術の適応を決定する場合,健 側肺の肺機能を

知 ることが大切であるか ら,そ の意味で残気率の左右別

測定をされたと思 うが,健 側肺の残気率上昇を認める場

合,胸 部 レ線所見との関係はどうであるか。肺結核で残

気率が上昇する場合は多く肋膜の胼脂形成により,肺 癌

では慢性肺気腫がその主因 となるか ら,こ れ らの点につ

いて今後明 らかにされ ることを希望する。

〔回答〕 橋本博

健側残気率増大は質問のごとく,肋 膜の変化,肺 実質の

変化等の種々の因子によるものと思われるが,適 確にそ

の原因を判明 させ ることは,な お詳細な検査を必要 とす

ると思われるので,先 に述べたごとく目下検 討 中 で あ

る。患側の残気量のみの増大ではなく,肺 活量の減少に

よる増大の場合が多い と思われるが,健 側の場合はたと

え肺活量が多 くて も,残 気量および残気率の増大がみ ら

れる場合がある。ゆえに左右別肺活量測定のみで健側の

機能をそのまま把握することは危険であり,健 側残気率

の増大がみ られた場合は,さ らに くわしい検索が必要と

思われる。

143. 胸腔 内圧を指標とする一側気管支閉塞試験の1

試 案 原田邦彦 ・杢保一郎 ・太田乙治(徳 大高橋外科)

胸部手術にさいし,手 術許容量の決定のために種々の肺

機能検査が行なわれてい るが,そ の うち一側 気管支閉塞

試験は検査法の繁雑 さに比 し結果の判定に一 定 の基 準

が決めがた く,日 常検査法として用いるに不便を感ずる

ことがしばしばである。演者 らは気管支閉塞試験にオキ

シメーター値 とともに胸部内圧の変動をあわせ測定し,

興味ある結果を得たので報告する。すなわち気管支閉塞

による呼吸面積の減少は換気量の増大,す なわち換気運

動の増強を伴い,そ の結果,動 脈血中酸素飽和度の変動

は極力抑制 されるのが常である。この間換気機能に加え

られ る負担は換気数および換気量のみによっては十分に

これを窺 うことができないであろう。そこでこの換気運

動の変化を胸腔内圧の振幅の変動によってみれば比較的

忠実に,か っ鋭敏にこれを知ることができるものと思わ

れ,換 気運動への負荷の状態 を知る好指標 となるものと

考えられ るので,胸 腔内圧を食道内圧測定法によって測

り,気 管支閉塞試験の1指 標に用いようとした ものであ

る。〔検査方法〕No.36の カーレンス氏 カテーテルを気

管内に挿管し,こ れをスピロメーターに連結して左右別

に酸素呼吸をさせ,spirogramよ り換気数および換気量

を測定した。同時にエルマ製 イヤーピース ・オキシメー

ターにてオキシメーター値(「オ」値 と略)を 測 り,ま た

胸腔内圧は食道内圧測定法によった。食道内圧の測定は

長 さ65糎 のポ リエチレン細管(内 径1.7糎)の 端側に

1×15糎 の薄い ゴム嚢をつけた食道内管を食道内に挿

入し,口 側端は電気血圧計に連結してオツシログラフに

て記録した。気管支閉塞試験は約5分 間安静酸素 呼 吸

を行なって,steady stateの 状態においたのち,患 側気

管支をカーレンス氏 カテーテルの口側端にて,安 静呼気

位 に て閉 鎖し,そ のまま約10分 間酸素呼吸を行なわ

しめ,換 気運動がほぼ一定の状態になるまで続けてこれ

を記録し,つ ついて閉塞解除後は約5分 間復元の状 態

を記録した。上記の検査を胸部手術予定の肺 結 核 患 者

22名 について施行したところ次のごとくであった。〔結

果〕1)「 オ」値を指標 とした場合;気 管 支 閉 塞 後 の

「オ」値の低下の程度によって3群 に 分 け,1群 は

3%以 下,2群 は3～8%,3群 は8%以 上 とする

と,1群 は22例 中17例,2群 は2例,3群 は3例

であつたが,こ の1群 中に対側肺活 量 が1,000cc以

下 のものが4例 認められ,2群,3群 中には対側肺活

量)が1,000cc以 上 の ものが 各1例 認 め られ た。

後者は術側肺活量が対側肺活量にくらべ高率のものであ

り,前 者は術側肺活量に くらべ対側のそれが高率を占め

る症例であった。2)胸 腔内圧を指 標 と した 場 合:
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胸腔内圧は換気運動の増大,気 流抵抗の増加に従ってそ

の振幅が大 きくなる。いまこの振幅×換気数なる数値を

とれば換気運動に必要な胸腔内圧変化の単位時間内の対

圧仕事量を反映するものと考え られる。いま仮にこの数

値を胸腔内圧指数と呼び,こ れを指標 として検査成績を

みると,気 管支閉塞前値は100～300の ものが大多数であ

るが,カ テーテル挿管前に150お よび210で あった も

のが,挿 管後のsteady stateに390お よび420を 示

した2例 があつた。閉塞後は400以 下10例,400～

700群 が5例,1700～1,000群 が4例,1,000以 上群

3例 で,お およそ2～3倍 になるものが多い。また1,000

以上になると呼吸困難を訴え検査の続行が不能 となる場

合が多い。これらはすべて対側肺活量が1,000cc以 下

であ り,一 般に後者が1,000cc以 下 のものはこの指数

が800以 上になっている。次にこの指数と「オ」値を照

らし合わせてみると,前 者が800以 上で も後者は90%

以上 を保つているものが3例 あり,こ れ ら症例はいずれ

も対側肺活量1,000cc以 下で,検 査中呼吸困難を訴え

るものであつた。この点呼吸困難 と胸腔内圧の変化 との

密接な関係を示している。また52才 の女で%肺 活量

60%,対 側 肺活量850ccで 当検査は 「オ」値は89%

で約4%の 低下を認め,胸 腔内圧指数は1,650で あっ

た。これに一側肺全剔除術を施行したところ,術 後肺水

腫を起こして死亡した。一般にこの指数が1,000以 上 の

場合は手術の適応 を十分に検討すべきもののように考え

る。 〔総括〕胸腔内圧の変化は換気運動の 力学的な要素

をもつ とも端的に示す要素であ り,呼 吸困難と直接関係

ある因子である。したがって気管支閉塞試験にてこれを

測定す ることによって呼吸運動に及ぼす負荷を知ること

ができるものと考え られ,「 オ」値の 変化が代償作用の

ため比較的緩慢であるに比し,胸 腔 内圧指数は換気の変

化を鋭敏に反映す る利点がある。

〔追加〕 川上厚志(阪 大武田外科)

Bronchospirometricあ るいは一側主気管支閉塞ないし

肱置試験を行なうにさいして注意しなければならぬのは

測定管による狭窄呼吸である。Carlens管 を用いればそ

の一 側内径は約6m勉 である。そのために対側肺が換

気 されるために非常な努力呼吸を要求 され,そ れが胸腔

内圧に も大 きく影響するものと考えられ る。そこでわれ

われは谷向の考案 した内径7mmの カ フ付 ビニール管を

用い,こ れを閉塞側に挿入し対側肺はマウスピースを用

い,こ れにより呼吸させている。この場合対側肺のもっ気

道の内径は約18mmと な り,流 体の流出率 とい うもの

は他の条件がすべて同じであると仮定すると直径の4乗

に比例するから,わ れわれの方法によるとその流出率は

Carlens管 に比し80倍 あ ることにな り,狭 窄呼吸によ

る影響は大体除去 されるものと考えている。このような

試験を行なう場合測定管の太 さも大いに考慮に入れる必

要がある。

〔質問〕 梶塚暁(山 形東北中央病)

(1)健 側が十分な肺機能を有す る場合でも一側気管支閉

塞により呼吸困難をきたす場合があるがいか に考 え る

か。(2)呼 吸困難をきたした場合 オ キ シ メーター値が

低下するが,こ れはanoxiaの ために呼吸困難がくるの

ではな くて,呼 吸困難のためにanoxiaが きたのだと考

える。(3)左 右 の胸腔内圧が 極端に差があると考え られ

るが,こ の場合の胸腔内圧がいかなる意義 を有するか。

〔回黎〕 原田邦彦

(1)気 管支閉塞を吸気ですると早 く呼吸困難 を起こすこ

とがある。またその他,麻 酔の関係,喀湊の有無等,種 々

の原因が考えられ る場合が多く,こ の場合は検査不能 と

している。(2)演者 も呼吸困難はオキシメーター値 と直接

関係するものでなく,む しろ肺胸廓系の内圧変化等が適

応刺激となるものではないか と考えてお り,こ のために

胸腔内圧の変化を指標に選んだ ものである。(3)この点は

問題があり,そ のために気管支閉塞試験の代 りにN2gas

の一側吸入試験にてこれを検討しつっある。

〔追加〕 川合功(東 北大抗研)

(1)一 側 気管枝を閉塞すると(a)十 分 に耐えうるもの,

(b)次 第に高度のチアノーゼをきたすもの,(c)数 分後咳

鍬発作を伴 う呼吸困難をきたす もの,の3型 に分かれる

が,そ れぞれ気管内圧を測定すると,(c)(b)(a)の 順 に

減少し最高例は 一70mmHgに 達 した。(c)に 前 もって

一側肺動脈閉塞またはN2肱 置を行なつて気管支閉塞を

すると,呼吸困難をきたさないことか ら閉鎖側肺内の02

吸収による気管内圧低下が呼吸困難の主要因子で,こ の

さいアノキシア,ハ イパーカプニアの関与は 否 定 され

た。(II)(b)に ついて気管支閉鎖解除後,た だ ち に 同

側にN2を 呼吸させて もチアノーゼが軽減するこ とか

ら気管支内圧の低下がチアノーゼをも増強してい ること

を知つた。

〔質問〕 滝島任(東 北大中村内科)

(1)本 検査時左右胸腔内圧差を生ぜしめないような 考慮

が必要 と思 う。(2)食 道内圧変動 ×換気数ではなく食道

内圧変動 × 分時換気量のほうが換気仕事量 をよく反映

しよ りよいのではないかと考えるが,実 際の成績ではど

うだしったか。

〔回答〕 原田邦彦

(2)食 道 内圧 ×換気数と食道内圧 × 換気量とを比較す

ると,死 腔換気の多い場合には前者のほうが有意義のよ

うに,思つた。

〔質問〕 宮本忍(日 大外科)

分時換気量 と胸腔内圧と関係はないか。

〔回答〕 原田邦彦
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胸腔内圧振幅 ×分時換気量は胸廓系の仕事量にあたる数

値であるが,同 じMVで も換気数の変化により大いに

値が違 うことが多く,い ずれも一長一短であるが死腔換

気の多い場合等には胸腔内圧振幅 × 換気数のほうが有

意義 と思われた。

〔質問〕 横山哲朗(慶 大内科)

左右肺活量比の大 きい場合の成績は如何。

〔回答〕 原田邦彦

閉塞側肺活量の少ない場合は対側肺が1,000cc以 上の

症例ばか りで,こ の場合にはOX値,胸 腔内圧指数 も良

好な成績であった。

144. 左右 別肺機能検査における肺内ガス分布曲線.

術後過膨脹肺を中心として 松室正智 ・上村等 ・吉松

博(国 療神奈川)

〔研究 目標〕 肺切除のあとで追加手術を行なわずに残存

肺が再膨脹し切除範 囲の死腔を満たした場合,X線 写真

上過膨脹肺といわれ,残 存肺ないし対側肺に過膨脹ある

いは肺気腫の傾向が現われると考えられてい る。残存肺

を積極的に再膨脹させることが機能的に有利か どうか知

るため,ス パイログラム,機 残量,肺 内ガス分布曲線よ

り肺切除術の全肺および左右別肺機能に及ぼす影響を調

べ,二 次的追加胸成例 と比較検討した。 〔研究方法〕検

査症例は肺切除術 を行なつた結核症患者で(a)術 前およ

び術後4～6ヵ 月追求した75例,(b)術 後1年 ～1年

6ヵ 月経過 した1葉 切除例9例 である。検査方法は福

田無水式左右別肺機能測定器,ナ イ トロジエンメーター

により,ス パイログラム,肺 内ガス分布曲線,機 残量を

測定した。左右別測定値は全肺機能測定値を左右実測値

比で分割した。 〔研究結果〕過膨脹について,こ れまで

多くの研究者は過膨脹の一指標 として残気率の増加をあ

げている。検査症例では術後残気率の変動は非追加胸成

例 で約50%に,追 加胸成例では約70%に 増加し,

両 側切除例では全例増加した。術側のみにつ い て い え

ば,非 追加胸成例では約65%に,追 加胸成例では約80

%に 増加 を認めた。外科的侵襲を胸廓に与えた場合一般

に深吸気量の減少が著明であ り,全 肺容量,残 気率に大

きな影響を与え,必 ずしも残気率は過膨脹の指標とはな

らない。私は平静呼気位で肺がなお過膨脹の状態にある

と,機 能的病理的変化を招 くであろうと考え,術 前術後

の機残量を比較して指標 とした。術後機残量は非追加胸

成例では大多数の症例で減少し,追 加胸成例では全例減

少した。増加した症例は1葉 以上の切除で再膨脹きわめ

て良好な症例である。私は肺組織切除による機残量減少

を補正す るため,岩 崎の測定したゲラチン標本の区域容

積平均値より区域容積%を 求め,術 前術側機残量 より切

除肺機残量推定値を求めた。切除肺による機残量減少を

考慮すると,残 気率に関係なく非追加胸成例の1葉 以上

切除例では全例機残量が増加し,残 存肺の過膨脹を示し

たが,追 加胸成例では残存肺の軽度の過膨脹を示す もの,

また縮小を示すものもある。対側肺の機残量の変動を検

討 したが,右 上葉切除では左肺の過膨脹は認め られず,

左 上葉切除で右肺の軽度の過膨脹を示した もの もある。

切除量大で再膨脹および横隔膜挙上不十分なとき対側肺

の過膨脹を招 くようであるが,一 葉切除程度では明 らか

でない。機残量左右比は術前1対1.2を 示 し,術 後4～

6ヵ 月は術側機残量の減少のためこの比は変化するが,

再膨脹良好なものは退院後の運動量増加 とともに次第に

術前比に近づ く傾向がある。分布障害について分布曲線

の分析は横山の諸指数に従つたが,slow spaceの 増減

は分布係数×分布時間の変動で術前術後を比較した。全

肺内ガス分布曲線について検討す ると肺切除により分布

障害の減少したものは非追加胸成例で67%,追 加胸威例

では53%で あつた。これ らは分布係数高値,終 末窒素

濃度,肺 内ガス混合指数,ΔN2い ずれ も低値を示し,横

山の分類する拘束性障害群に属する。肺切除による病変

の除去,機 残量の減少が肺内窒素の洗い出しを速やかに

するのであろう。分布障害の増加した ものは高年者に多

く切除量 との関係はみられず,か つその変化は軽度でほ

とんど正常範囲であった。術後1年 以上経過した症例で

もすべて正常値以下を示した。左右別肺内ガス分布曲線

よ り術側肺な らびに対側肺の変動を検討した。非追加胸

威例で分布障害の減少した もの約70%で,増 加例で も

その変化は軽度である。追加胸成術を行なった術側肺で

は約40%に 分布障害の増加を認め,著 しい悪化 を示した

ものがある。この症例は拘束性障害強く,有 効換気量が

著しく減少し換気不全となつたためである。この場合対

側肺は換気量増加し代償性過剰換気の状態 を示し,分 布

曲線は急峻 とな り,終 末窒素濃度,肺 内ガス混合指数,

ΔN2は 低値を示した。過膨脹肺の対側で約40%に 軽

度の分布障害増加 を示した。術後1年 以上経過した術側

肺で も肺気腫化 したと考 えられるものはなかつた。 〔結

論〕肺切除後非追加胸成例では,残 存肺の過 膨 脹 を認

め,対 側肺の過膨脹は1葉 切除程度では明 らかでない。

過膨脹は術後運動量の増加に伴つて進展する。過膨脹肺

における分布障害増加は軽度であった。追加胸成例では

術側の分布障害高度のものあ り,こ れは拘束性換気障害

によるものである。この場合対側肺に代償性過剰換気が

みられ,対 側肺に病変のある場合は病変に対する影響が

問題であろう。肺切除術に伴 う分布障害は主として拘束

性変化すなわち胸廓変形,肋 膜胼胆,横 隔膜運動障害によ

る換気障害が主体 と考え られ る。胸廓運動を極力温存す

ることが望ましい。1葉 切除程度の場合積極的再膨脹を

はかっても残存肺の肺気腫化の傾向は少ない。追加胸成

術による代償予備力の損失を考えると,肺 機能上は積極

的再膨脹を行なうほうがむしろ有利 と考える。
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145. 肺結核症の肺流血量 ・肺血量 ・全血量に関する

研究 城鉄男 ・高木脩吉 ・光藤由己 ・加藤正之 ・渡部

良次 ・栗本義絆 ・広内恒 ・野田泰道 ・生富和夫 ・久保

信子(国 療貝塚千石荘)

〔研究 目標〕肺結核患者について心内静脈 カテーテル法お

よび動脈穿刺 を行なってFick直 接 法な らびにStewart-

Hamilton法 に よる心搏出量を測定してその結果を比較

し,あ わせてStewart-Hamilton法 によって平均肺循環

時間,肺 血量を計算 し,同 時にGregersonの 方法によ

って全血量を測定してその成績について2,3の 考察を

加えた。 〔研究方法〕入荘中の肺結核患者を対象 として

心内静脈 カテーテルと動脈穿刺とを同時に実施してカテ

ーテルの尖端を肺動脈主幹部に置き,ま ず型のごとく呼
/気 ならびに混合動静脈血 を採取してそれぞれの

ガス組成

を分析して,Fick直 接 法によって心搏出量を計算)した。

ついで採気,採 血の終了後ただちに0.5%T-1824溶 液

4.0～5.0ccを カテーテルを通じて可及的速やかに肺動脈

内に注入し,股 動脈に挿入した留置針より動脈血を2秒

ごとに30～40秒 にわたって連続的に採血し,そ の吸光

度を測定してStewart-Hamiltonの 方法により肺流血

量,平 均肺循環時間および肺血量 を計算 した。また色素

注入後10分 目の動脈血を採 り,Gregersenの 方法によ

って全血量を測定した。 〔研究結果〕対象は47例 で,

これを病型,合 併症お よび外科療法の種類)に よっ て 次

のように分類した。1)非 手術例:36例,さ らに病巣の

範囲についてNTAの 基準に従つて(a)軽 度例6例,

(b)中等 度進展例13例,(c)高 度進展例17例 。2)肋

膜 内合併症例:高 度の両側性肋膜胼腹,気 胸肺および蓄

水を認めた もの5例 。3)術 後例:6例,こ れをさらに

手術の種類に よって,(a)肺 切例一肺葉切除術施行例で

3例,(b)成 形 例一胸廓成形術施行例で3例 。成績は肺流

血量(心 縛出量)はFick法 によるものも色素法による

ものもともに全例において増加する傾向が認められ,そ

の傾向は非手術例においては病状の進展に応 じて著しか

った。またFick法 に よる肺流血量 と色素法によるもの

とは平均値においては大体一致していたが,個 々の症例

については全例中26例 において両者間に25%以 内

の差がみ られ,そ の差は病変の進展に伴つて著しくなか

った。平均肺循環時間は全例において短縮した。肺血量

は非手術例においては病変の進展に伴って増加する傾向

を示したが平均値においてはほぼ正常範囲の上昇であっ

た。肋膜内合併症例は非手術例に比して減少する傾向が

認められた。術後例の うち,肺 切例は肋膜内合併症 とほ

ぼ同様な傾向を示し,成 形例においては肺血量はやや著

しく増加した。肺血量 と肺流血量および平均肺循環時間

との問にはいずれも正の相関関係が認め られた。全血量

は非手術例においては病変の進展に伴い平均値において

増加する傾向が認め られたが,個 々の症例においては増

減区々で一定の傾向は認め られなかつた。肋膜内合併症

例は個 々の症例においては非手術例 と同様な傾向が認め

られ,術 後例はいずれ もほぼ正常の範囲内にあった。肺

血量の全血量に対する百分比は非手術例では平均値にお

いてはやや増加する傾向を示し,そ の程度は病変の進展

に伴って著し くなるが個々の症例についてみると増減区

々で一定の傾向は認め られなかった。肋膜内合併症例で

は減少した ものが多 く,術 後例中肺切例は増減区々で,

成形例では増加する傾向が認められた。肺流血量の全血

量に対する百分比は色素法によるものは非手術例につい

ては平均値において増加する傾向を示し,そ の程度は病

変の進展に伴って著 しくなるが,個 々の症例についてみ

ると高度進展例において正常値以下の低値を示す ものが

散見された。肋膜内合併症例および術後例においては増

加の傾向が認め られた。Fick法 に よるものはほぼ色素

法によるものと同一の傾向を示した。また肺血量の全血

量に対する百分比 と色素法による肺流血量の全血量に対

する百分比 との間には密接な正相関が 認め られた。 〔結

論〕以上要するに肺結核症における肺流血量,肺 血量は

心肺機能の障害に対する良好な代償の存在 を物語 るとと

もに,他 方病変が高度 となれば心不全をきたしうる可能

性を暗示してい る。

146. 胸部手術侵襲が肺粘弾性に及ぼす影響について

長野準 ・岸川利行 ・倉富満 ・柴田良一 ・浦田正知 ・井

本鴻作 ・大和庸次(九 大結研)

肺機能の研究に換気力学的概念を取 り入れ るよ うに な

り,そ れについての報)告をしばしばみるようになつた。

われわれは今回肺結核外科療法後の粘弾性の変化を追求

してみた。対象は肺結核患者で肺区域切除術を受けたも

の22例,肺 葉切除術6例,切 除術後追加胸成術12例,

胸廓成形術5例,肺 葉全剔1例,空 洞切開後筋肉充填

術2例,膿 胸手術3例,そ の 他肺化膿症2例,ア ス

ペルギルス症1例,肺 癌1例,計55例 について,そ

のうち17例 については術前後について静肺圧縮率およ

び吸気時粘性抵抗 を検査した。静肺圧縮率は,従 来よ り

これに影響 を与える因子として,肺 実質の減少,肋 膜肥

厚,機 能的残気量等いろいろ考えられ,そ れで補正 され

ているがいずれ もこれは食道内圧変化に対する換気量の

比 をもって表現している。確かに肺容量の変化は,肺 あ

るいは各肺胞の変化を表現するのであるが,実 際の変化

部分は主として肺胞壁と考えられる。肺の容量は内径の

3乗 に比例 し,表 面積は内径の2乗 に比例するはずであ

る。また容量変化は胸腔内圧変化に比例して起こってい

るが,肺 胞壁に及ぶ張力は圧変化と肺胞内径の積に比例

するはずである。したがって肺胞壁に加えられる張力 と

肺胞壁の伸びとの間には一次の比例関係は存在せぬよう

に考え られる。人体の生理的呼吸の0点 は,機 能的残気
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量FRCで あ り,安 静時呼吸はこの点より出発して換気

を営んでいることになる。したがつて肺胞表面積の伸び

はFRCを 単位 としたIC～FRCの 値で,間 接的にそ

の伸びる割合が示されると考えた。またCs/FRCが 単

位体積当 りの比較において間接的に肺胞壁の硬さを示す

と考えた。したがってFRCの 大なる人は真の意味のCs

は大であっても生理的には硬い肺をもつと言 い うる。

IC/FRC,Cs/FRCの 両 者より実際の恒数がどの

ような値になるかは不明であるが,張 力と表面積の変形

の関係は,間 接的であるが導導きうると考えた。以上によ

りわれわれはCs/FRCを 縦軸に,IC/FRCを 横

軸にとって,症 例の分布図を作つた。このグラフの中で

A,B,C,D,Eの5区 域を分け症例をその5群 に分けた。

グラフの上方は伸びやすさ,下方は硬さ,左方は伸びる余

裕の少ないこと,右 方は余裕のあることを示す と考えら

れてよいと思 う。すなわち上述の5群 はそれぞれの因子

の組合せによつて成 り立っているものである。A群14例

B群4例,C群3例,D群31例,E群3例 であり,

A,C,E群 で一般肺機能検査成績における異常は認めら

れず,B,D群 でVC%,MBC%の 低下,残 気率の上

昇が認め られた。そのうちD群 での静肺圧縮率Csの 低

下およびE群 におけるCsの 上昇が,そ の群の特長であ

り,A,C群 間の差はCs/FRCの 比 がこれを定める

もので,実 測値によってこれを区別しえない。ここでE

群に属す3例 は,す べて葉切を受けた例であるが,こ

れは諸肺機能成績,な らびにX線 写真上 も再膨脹良好症

例であって,そ のCs/FRCは0.080を こえ,非 常に

伸びやすい肺をもったものと考えられた例である。術前

より術後への変動については,お おむね先述の図の斜め

左下,す なわち肺の硬化,伸 びにくくなる方向に向かつ

ている。また術前Aの ものは術後でもAと なるものが多

いのであるが,術 式 とは関係ないようであ り,Cに つい

てはその術前の疾患をみると葉切の3例 中2例 は肺化

膿症であり,1例 は肺 ジス トマ症に滲出性胸膜炎の合併

せるものであったので,疾 患による影響が手術により取

り除かれたためと考えられる。しかし術前D群 であつた

ものは,術 後 もすべてD群 に属しすでに術前より疾患の

影響が大であつた症例 と考え られる。さらに以上の成績

より,経 過月数による変動の傾向をみてみると,区 域切

除では1ヵ 月でBに,3ヵ 月でAに,そ して6ヵ 月で

はほとんど術前に帰 り,葉 切では1ヵ 月でBに,6ヵ 月

でAに,そ して12ヵ 月 以上になるとAに 止まるもの

と,Eに 入るものとの2つ に分かれるようである。補

正成形では6ヵ 月でCとAと の境界付近まで帰 り,成

形ではD群 にはじめより属す るもののようである。以上

によつて考えられ ることは,手 術侵襲は肺の粘弾性にも

相当不利な影響を及ぼすように考 えられる。すなわち術

前A群 より術後D群 に変化する例も存在することであ

る。その検討を行なつたとき,術 後血腫形成防止,再 膨

脹促進を可及的に 計るべきことが 換気力学的検査 か ら

もその必要性が分かる。また術後の過膨脹に よ る肺 の

弾性の低下について示唆 され るところがあったが,こ れ

についてはなお年数の経過と例数を重ねて追及していき

たいと考えている。

〔追加〕 滝島任(東 北大中村内科)

pulmonary complianceの 評 価は大変難しく,報 告 され

た方法 も一つの方法として有意義なことと考 え る。 わ

れわれは安静呼気位食道内圧,最 大吸気位食道内圧,F

RC,TLCか ら静肺圧縮率曲線 を画いて検討する方法

をとっているが,肺 弾性を一つの数値で表わす方法 も検

討してい きたい と思っている。

147. 肺結核症の心電図.II報 とくに負荷心電図に

ついて 小野直樹(国 療豊岡)

第一報において,(イ)肺 結症の特有心電図,(ロ)肺 結核症

の症状経過に応 じて変動す る心電図変化,(ハ)肺 結核症

の酸素呼吸時,心 電図所見について報告したが,今 回は

肺結核症の運動負荷心電図について観察 した。(1)運

動負荷方法:ま ずはじめに安静時心電図をとり,次 に導

子を装着したまま,坐 位 と臥位を交互にとらせる坐臥運

動を体力に応じて10～20回 実施 させI-aVFを と り,

さ らに3～5回 同一運動を繰 り返しV1-V6を と り,

負荷直後心電図とした。また一方,心 電計に同時に併設

した残光性ブラウン管(4葉Duell Beam Oscilloscope)

に よ り,II,III,aVF等 の主要誘導につき連続観察し,

さ らに運動負荷7分 後心電図をとつた。(II)被 検 者は,

前 回同様に小児,老 人,心 臓病者および心臓 の位 置 変

化高度の者を除外し,肺 結核症の特有心電図 所 見 者総

数60例 について検査した。(III)観 察結果:(1)肺 結核

症に特有な所見のうち,尖 高あるいは巾広の肺性P,P

Q終 部 の下降,右 室型を現わすRS所 見お よびQRS時

間の延長等の所見は運動負荷によってほとん ど変 動 せ

ず,た だわずかにPの 変動,あ るいはPQ終 部の下降が

復元する程度であつた。(2)STの 変動 も僅少で,と き

にTの 著明増高に伴い降下STが 復元す るのを認めた。

(3)Tは 運動負荷による影響が著明で,負 荷によるT増

高が注目され,ま た一方逆にT減 高を量的にはわずかな

がら示すのを認めた。このT増 高の経過を時間的にブラ

ウン管によって連続観察すると,負 荷直後はT波 高は必

ずしも一定せず,高 低さまざまで,あ る症例では3コ の

高いTの 次に,1コ の低いTが 出現す る規則正しい変動

を一定期間続け,し か るのち,漸 次増高するの を認 め

た。すなわち増高は,負 荷直後か ら次第に明瞭となるの

で,負 荷7分 後を観察主体 として撮影したが,今 実験の

終期 ころ偶然の機会か ら負荷7分T不 変の症例を負荷

25分 後に観察し,Tの 明瞭増高を認めたので,運 動後

T最 高の時期ならびにT増 高の継続期間については,今
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後 の 研 究 を要 す る と思 わ れ る。運 動 直 後 心 電 図 を とつ た

総 数30例 につ い て,T増 高 の 程 度 を 負荷7分 後 と 比

較 す れ ば,IIで 負 荷 直 後 にT増 高 を 示 し た 症 例 数 は

23%で あつ たが,負 荷7分 後 は40%に 増 加 し,IIIで

直 後13%が,7分 後33%に 増 加 し,aVFで 直 後7

%が,7分 後20%に 増 加 す るの を認 め た 。 す な わ ち運

動 負 荷 に よ る心 筋 の好 転 は,運 動 後 冠 血 流 量 増 大 に よつ

て 漸 次 に 起 こ つ て,当 分 の期 間継 続 す る と思 わ れ る。

(4)60例 中,運 動 負 荷7分 後 にT増 高 を示 し た症 例 数 の

%を 各 誘 導 に つ い て みれ ぼ,II:25%,aVF:20%,

III:20%,aVR:13%,I:12%,V6:12%,V3:10

%,V5:10%,V2:8%,V4:7%,V1:7%,aVL:2

%の 順 に み られ,ま た 一 方,T減 高 は量 的 に は僅 少 で あ

るが,減 高 の 症 例 数 の%はV5:17%,V6:17%,aVF

:17%,V4:15%,V3:7%,n:5%,V2:5

%,III:3%,aVL:3%,V1:2%,そ の 他0の 順

とみ られ た。(5)総 数60例 を,心 電 図所 見 や 臨 床症 状

か ら軽 度 所 見 群40例 と著 明所 見群20例 に 分 け,そ れ

ぞれ の 群 ご とにT変 動 の症 例 数 の%を み れ ば,軽 度 所 見

群 はT増 高 を,II:12.5%,III:12.5%,aVF:10

%,V3:7.5%,V6:7.5%,I:7.5%,aVR:5

%,V5:5%,Vu:5%,V4:2.5%,V2:2.5%,

aVL:0%の 順 に み られ,ま たT減 高 はaVF:20%,

V5:15%,V6:12.5%,V4:10%,V2:5%,II

:5%,III:5%,V1:2.5%,V3:2.5%,aVL:

2.5%,そ の 他0%の 順 に み られ た 。著 明 所 見 群 はT

増 高 を,II:50%,aVF:40%,III:35%,aVR:30

%,V2:20%,V5:20%,V6:20%,I:20%,

V3:15%,V4:15%,V1:10%,aVL:5%の 順

に み られ,ま たT減 高 は,V4:25%,V6:25%,V5

:20%,V3:15%,aVF:10%,V2:5%,II:

5%,aVL:5%,そ の他0%の 順 に み られ た 。 す な

わ ちT増 高 は,安 静 時す で にT平 低 下 の み られ る著 明 所

見 群 に 多 い の が 注 目 され,ま たT減 高 は量 的 に わ ず か で

あ るが,V4,V5,V6に 多 くみ られ るの は,運 動 に よ

る心 筋 の 好 転 は左 室 よ り も右 室 に著 明か と想 像 され た 。

(6)安 静時T平 低 下 が ほ とん ど 同程 度 の場 合,負 荷 試 験

でTが 増 高 す る症 例 は,全 然T不 変 の症 例 に比 し,臨 床

的 に も心 状 態 は良 好 と考 え られ た 。 す な わ ちT増 高 の症

例 は まだ 心 筋 に余 力 が あ る と 考 え られ た 。(IV)結 論:

一 般 に左 室 障 害 の場 合 そ の負 荷 心 電 図 はT降 下 を 示 す と

考 え られ てい るが,肺 結 核 症 は運 動 直 後 よ りTは 漸 次増

高 し,当 分 の 期 間継 続 す るの を認 め た 。 このTの 増 高 は

酸 素 呼 吸 時 のT増 高 と相 似 た もので,運 動 に よ る冠 血 流

量 増 大 が,酸 素 呼 吸 時,低 酸 素 血 状 態 の心 筋 へ 酸 素 を補

給 す るの と 同様 に,心 筋 へ 好 影 響 を なす と思 われ る。す

な わ ち冠 動 脈 疾 患 の 一 因 とし て,虚 血 性 心 筋 線維 化 が 考

え られ,職 業 的 に み て も,作 業 活 動 をす る こ とが虚 血 性

心疾患の発生予防 となるといわれるのと同様に,肺 結核

症においても,い たず らに長期安静をとるよりも,適 量

の体動をなす ことは肺性心の予防に必要 と老察 される。

〔質問〕 笹本浩

運動負荷を行なう前の,体 位変換だけによる心電図の変

化はなかつたか。(心臓の位置変化によるTの 変動)。

148.慢 性肺性心の発生機序に関する研究(第3報)

慢性肺性心における心電図肝見と血行動態の関連 宮

本忍 ・陸川容亮 ・古賀良平 ・大畑正昭 ・倉内昭二 ・宮

川公一 ・高橋司 ・瀬在幸安 ・秋山正一 ・柿沼源一 ・舟

本与昭 ・熊谷英雄 ・佐藤規(日 大宮本外科)

慢性肺性心の診断基準については肺動脈圧亢進(血 行動

態),右 室肥大像(心 電図),右 室 壁肥厚(病 理解剖)な

どがあ り,臨 床学者 と病理学者との間に診断基準の統一

もなく,そ れぞれ個々の立場で把握しようとする研究の

みで,こ れ ら相互の関連を明らかにしようとする実験的

研究が行なわれていない。われわれは臨床的立場で呼吸

不具の状態か ら,慢 性肺性心にいたる病像にはかな り巾

があることを知 り,こ れを肺性右心不全症候群 としてと

らえたほうが慢性肺性心の病態生理を解明するのに好都

合であることを提唱してきたが,こ れにより治療面への

貢献 もきわめて大 きい ものと考え られる。そこで慢性肺

性心を実験的に作成し,そ の各時期における病態生理 を

解明す ることによつて,い かなる時期にいかなる病像 を

呈しているかを追及しつつあるが,今 回は主として心電

図所見 と血行動態 とを対比することによって慢性肺性心

の発生機序を報告したいと思 う。実験方法としては実験

動物に体重8～20kgの 成犬 を用い,静 脈麻酔により気

管内挿管を行ない,往 復吸収式麻酔器で02補 助呼吸を

行ないつつ開胸し,左 側全肺にわたって大体全量 として

50～100ccの 溶解軟パラフィンを注入し,左 側荒蕪肺を

作成したのち,少 なくとも術後6ヵ 月以上の長期観察を

行ない。あわせて右側肺上葉切除を追加し,こ れ ら前後

の心電図ならびに血行動態を精査し,死 亡犬について剖

検の うえ病理学的観察 も行なつた。以上のような実験的

研究を行なうと,左側荒蕪肺作成後6ヵ 月以上を経 ると,

右心 カテーテル法による血行動態では心拍出量の増加の

ほか,肺 動脈圧,肺 毛細管圧,右 心内圧の上昇が認めら

れるが,ど ちらか といえば右心の量負荷 と思われ る所見

が強 くみ られ る。ところが6ヵ 月以上1年 の経過をみ

ると,次 第に右心の量負荷か ら圧負荷へ移行す る傾向が

み られ,し か も1年 以上経過したものではすべて圧負荷

の所見を呈してい る。しかしまだ量負荷の状態にある6

ヵ月以上の例に右上葉切除を追加す ると,術 後約1ヵ 月

のうちに量負荷か ら圧負荷への移行が認め られた。この

ことはすでに右心の量負荷の状態にあるもの に対 し て

も,肺 機能を改善 させるような外科的侵襲な らともか く

として,こ れ以上呼吸面積(肺 血管床)を 減少させるよ
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うな手術はいかなるもので も量負荷か ら圧負荷へ追い込

む危険があると考 えねばならない。われわれは後述のご

とく右.上葉切除後心電図学的にも血行動態的にも明らか

な右心不全の状態に陥つた ものを観察 したが,こ れはそ

の事実を立証す るものである。このような例が臨床的に

術後の心肺性危機か ら機能不全死にいたるものの実態で

はなかろうか と思 う。次に各時期の心電図を12誘 導 と,

症例によってはV3R,V4Rを 採 取し,血 行動態 と対比

し,と くにP波 とQRS波 について両者の相関関係をみ

ると,標 準肢誘導第II,第III誘 導 のP波 では量負荷の時

期で も圧負荷の時期で もP波 の増高がみられるが,巾 の

増大よりもむしろ尖鋭度が増してい る。とくに右房圧の

上昇 とP波 の増高 とは並行関係がある。しかしこれ も一

定限度までであって圧負荷がますます増強したか らとい

ってP波 がますます増高するとはいえない。また動脈血

O2飽 和度との間には圧負荷の状態においてはO2飽 和度

の低下とP波 の増高とい う相関関係がみ られる。次にQ

Rs波 においてはrSR'型 を認めるものがあり,QRS

の巾の延長 も多少み られるが,こ れか らただちに量負荷

および圧負荷 との間の関係を定義づけることはで きな

い。しかしなが らV1のR/S比 と圧負荷 との問には一定

の相関関係を認め,圧 上昇 とともに明 らかにR/S比 の

上昇を認めた。圧負荷 と移行帯の左方偏位 ともよく一致

している。またV5,V6のSの 深 さは量負荷より圧

負荷に移行するに従って増大する。なお著明なことは右

心内圧,肺 動脈圧の上昇に比例 してT波 は陰性化する傾

向のみられたことである。充〓荒蕪肺犬に右上葉切除施

行後右室の収縮期圧が+34mmHg,拡 張期圧が+10

mmHgで,心 拍出量が1.36l/m2mで あつた症例 の 心

電図所見ではV1はrSR'型 でR'S>1で あ り,

V5,V6の 著明なSの 深 さの増大,V1～V3のT

の陰性化とい う心電区学上明 らかな右心不全の所見を呈

し,血 行動態の所見ともよく一致していた。圧負荷の時

期に死亡した例では剖検によつて明 らかな右室壁 と心中

隔の肥厚がみ られ,パ ラフィン充填荒蕪肺の組織像では

肺胞壁の肥厚線維化が進んでお り,肺 動脈壁は瀰漫性に

肥厚線縫化 とこれによる内腔の狭小化が起こっている。

このような器質的変化が次第に増強することによって肺

血管床の減少か ら圧負荷を伴 う慢性肺性心を招来するも

のと思われる。以上の実験的研究か ら慢性肺性心におけ

る2つ の時相では量負荷 より圧負荷への移行は心電図所

見を追及することによってある程度とらえることができ

ることを立証した。この事実は重症肺結核に対する外科

療法の適応を決定するのにきわめて役立つ ものであると

信ず る。

〔追加〕 小野直樹(国 療豊岡)

肺結核で,心 筋肥大が左右区別しがたいのは,年 令的に

およそ40才 以上の場合が多く,20～30才 の死亡例では,

左室肥大を伴わない右室肥大が認め られ,心 電図 もその

特有所見を認めることが多いと思われ る。

〔質問〕 村 田彰(国 療銀水園)

化学療法 もあま り効果なく,手 術 もできない重症患者約

30名 について心電図をとってみると,心 房負荷は大な

り小なりみ られるが,予 想に反して右室肥大などは少な

く(あ るにはあるが)む しろ左室肥大が相当%に み られ

る。しか もその患者に肥大を起こすような高血圧などが

ない場合が多く,左 室肥大の心電図の原因が何であるか

解釈に苦しむことが よくあるが,演 者の研究を通じて何

か示唆していただければ幸いである。

〔回答〕 宮本忍

われわれのい う右室の量負荷 と圧負荷は肺活量すなわち

肺血管床の減少を考慮したものである。

〔質問〕 伊賀六一(慶 大内科)

(1)成績 を拝見してwedge pressure(い わゆる肺毛紬管

圧)も 上昇しているが,肺 動 脈 圧 とwedge pressure

の関係は如何。(2)右 室肥大 と左室肥大は併行してみら

れる。

〔回答〕 宮本忍

(1)肺 毛細管圧の上昇する場合,肺 動脈圧 も上昇す る。

これは病巣部にwedgeす れ ば高い肺毛細管 圧 が 得 ら

れ,健 康部にwedgeす れ ば代償的に低い肺毛細管圧が

得 られ るという,臨 床的ならびに実験的研究の成績か ら

説明できる。(2)慢 性肺性心で死亡した場合両室肥大を

みることが多い。肺結核は肺性心の発生にさいして量負

荷を経て圧負荷に移行するから,そ の間において左室肥

大を起こす ものと考えられる。これを心電図 上診断する

ことは困難である。

〔質問〕 笹本浩

(1)左 室肥大は肺結核でも確かに認められ る。 ただその

心電図学的診断には,ま だ多 くの批判がある。(2)最 負

荷 と圧負荷はCournandら のhigh and low output

 failureと エ クィバレソトと解してよいか。

〔回答〕 宮本忍

われわれのいう右室の量負荷と圧負荷は肺活量すなわち

肺血管床の減少を考慮した ものである。50%VCの も

のが右心不全で死ぬと きはhigh output failureで,

30%以 下の ものが死ぬときはlow output failureで

あ る。

〔追加〕 高木脩吉(国 療貝塚千石荘)

肺結核に右室肥大のみならず左室肥大が認められる点に

関して,わ れわれも結核屍心臓の両室壁厚の測定によつ

て認めているが,こ れに次の3つ の考え方があることを

追加す る。(1)心 筋 線維の解剖学的走行が右室の肥大の

場合に左室にも肥大を誘発するという考え方,(2)肺 動

脈高血圧が 体動脈高血圧を伴 うという考え方,(3)肺 結
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核病巣が広範 となるに従って短絡が増加 し,左 室に負担

を加えるという考 え方。後者については重症肺結核 シン

ポジウムにおいて城博士が述べ られるはずである。

149. 肺結核重症化の宿主側の要因についで.心 肺機

能を中心として 大淵重敬 ・野田喜代一 ・関博人 ・室

賀昭三 ・大島誠一 ・阿部恒男(東 医歯大第二内科)

肺結核症の重症化の因子を宿主の側か ら追及してみたい

と考え,臨 床的および実験的研究に着手した。その結果,

重症化の重要な因子の一つとして改めて低栄養 に 着 日

す ることになった。そこで次にWuhrmannやLeggat

の研究に示唆を得て,血 清 アルブミン量を指標 とし,病

型 との関係,心 電図所見との関係を検討するとともに,

辻氏のRing methodを 用 いて血清アルブ ミン量の多少

と結核菌の発育状況との関係を検討した。その結果,低

栄養の指標である低アルブ ミン血が肺結核症の重症化の

因子 としてきわめて重要であることを確かめえた。今回

はこれ らの研究の一環 として,重 症肺結核患者の心肺機

能をとりあげて検討してみることにした。対 象 とし て

は,年 令18～45才 の病型F22例,非F40例(病 型

A,B,C,拡 り1あ るいは2)を 選び,TVCの 測

定,心 電図検査,cardio chest circumfevence ratioの

算 出を行なった。そしてこれらの測定値が,病 型Fと 非

Fで いかに異なる値をとるかを比較検討した。その成績

の主要な点は次のごとくである。1)TVC値:Godalt

のpulmometerでTVCO.5秒 値(a),1.0秒 値

(b),1.5秒 値(c)を 測定し,TVC/肺 活量 を%で

算出し,X軸 に時間(0.5秒 を1と する)Y軸 にTV

C値 を とり,0点 お よび各TVC%値 を結んでで きた5

辺形の面績S=a+b+c/2をTVC鱒 値 と呼び,換

気能力の指数 として使用し,そ の値の大小が病型といか

なる関係があるかをみた。その結果,こ の数値は57か ら

232の 間に分布し,病 型Fで は平均値152(SD16.9),

非Fで は平均値190(SD11.9)で,病 型Fは 非Fよ

り1%以 下 の危険率で明らかに低値を示すことを認め

た。(ts=41.3>t0(0.1%)=3.46。2)心 電図所見:S

T・Tの 変化の出現については,病 型Fで は22例 中12

例(54.6%),非Fで は40例 中5例(12.5%)で,

両群の出現率の間には1%以 下の危険率で有意差を認

めた。X2s=10.58>X20(1%)=6.64。BezettのQT

 ratioに つ いては,そ の値が1.1以 上の ものが病 型F

では8例(36.4%),非Fで は2例(5.0%)で,両 群

の出現率をFisherの 直接確率計算法で比 較 す る と,

P=0.002の 危険率で病型Fに1.1以 上の ものが多発

した。またR波 高について低電位差の傾向を示す症例の

出現率をみると,病 型Fで は14例(63.6%),非Fで

は6例(15.0%)で,病 型Fの 出現率は非Fに 比 して

1%以 下の危険率で離 を示した。X2S-13.22>X20

=6 .64。3)cardio chest circumference ratio:Fried

bergのtextに な らっ て 得 た値 は,4か ら60の 間 に

分 布 し た が,病 型Fで は 平均 値24.8(S.D.16.0),

非Fで は 平均 値38.5(SD12.7)で,両 群 の 平 均 値 は

1%以 下 の危 険 率 で 有 意 の 差 の あ る こ と を認 めた 。ts=

10.1>t0(0.1%)=3.46。4)TVC加 算 値 と心 電 図 所 見

との 関 係:TVC加 算 値180以 上(38例)と179以

下(24例)の2群 に 分 か ち,ST・Tの 変 化,低 電 位

差 の 傾 向,CCRと の 関 係 をみ た。ST・T変 化 の あ る

もの に つ い て は,179以 下 の 症 例 で は10例(41.7%),

180以 上 の もの で は7例(18.4%)で,両 群 の 間 に有

意 の 差 が なか っ た。X2S=2.91<X20(5%),=3.84。QT

 Ratioの 延 長 し てい る もの は179以 下 の症 例 で は5例

(20.8%),180以 上 の もの で は5例(13.2%)で,両

群 の 間に 有 意 の 差 が なか つ た 。X2S-0.21<X20(5%)

=3.84。 低 電 位 差 の傾 向 に つ い て は,179以 下 で は16

例(66.7%),180以 上 で は4例(10.5%)で,後 群 に

多 発 し た 。P=0.000。CCRに っ い て は,そ の29以

下 の も のが 加 算 値179以 下 の群 に19例(79.2%),

180以 上 で は9例(27.3%)で,や は り179以 下 の 群

に多発した。X2s=16.11>X20(1%)=6.64。 か くの

ごとく,病 型Fで は非Fに 比して,TVC加 算値が小さ

く,心 電図上ST・T異 常者,低 電位差の傾向を示す も

のが多発し,さ らにCCRが 低値をとるものが多いこと

を示した。心電図上のこれ らの変化は心機能の低下を示

し,CCRの 低値は心臓の大 きさの小なることを示す も

のである。また加算値が小なる群では心機能が低下し,

心 臓の大きさが小さかつた。このことは,肺 の換気能力

が低下していることを示す ものと思えるが,同 時に心機

能 も低下していることを示す ものである。したがって,

重症混合型の病例は心肺機能の低下者であることを知 り

うるが,わ れわれがすでに血清アルブ ミン量と病型およ

び心電図所見との関係について得た一連の成績をあわせ

考えると,重 症化の要因を問題にするさい に は,低 栄

養,心 肺機能の相互関係を重視すべ きことが考えられる

のである。

150. 重症肺結核の臨床的観察 前田甲子郎 ・中野小

枝子(名 市大第二内科)

〔研究 目標〕 重症肺結核は各種化学療法の進歩に もかか

わらず,今 日なおその治療効果は限定され,死 亡悪化 を

みる症例が多い。われわれは重症肺結核の予後観察にお

ける各種諸検査の意義を検索する日的で数種の検査を行

なつた。〔研究方法〕症例 としては昭和31年 より34年

末 までの肺結核入院患者中よ り,入 院当初X線 像上全病

巣が一側肺野をこえ明らかに空洞を有し,喀 痰中結核菌

塗抹陽性で3ヵ 月以上の観察を行なった症例を選び,

臨床観察 と同時に喀痰中結核菌耐性度,肝 機能検査 とし

て血清黄疸指数,血清高田反応,ル ゴール反応,塩 化 コバ

ル ト反応(以 下M指 数,T反 応,L反 応,C反 応 と略す),
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血清総蛋白量(以 下T.Pと 記す),電 気泳動法 による

,血清蛋白ならびに脂蛋白分屑像,清 水氏法による血中な

らびに尿中焦性ブドウ酸,α-ケ トグフレタール酸(以 下

焦酸,α-KG酸 と記す),お よびMiddlebroock Dubos

凝集 反応(以 下M.D反 応)を 数 ヵ月間隔で数回実施

した。〔研究結果〕1)耐 性を主 とした臨床的観察:観 察

症例は重症肺結核男子30,女 子14,計44例 で,治 療開

始時のX線 基本像は滲出型6,浸 潤乾酪型15,線 維乾酪

型1,播 種型2,重 症混合型20例 で,空 洞像は非硬化

壁空洞15,硬 化壁空洞29例,喀 痰中結核菌の耐性度は

SM10γ/ml以 上24,PAS10γ/ml以 上9,IN

H10γ/ml以 上11例 で あった。観察にさいしてはい

ずれかの耐性度が10γ/ml以 上 を示した25例 を耐性

群,他 の19例 を感性群に分け,学 研経過判定基準に従つ

て行なった。胸部X線 基本像では耐性群は増悪9,不 変

11,軽 度改善4,中 等 度改善1,感 性群は増悪2,不 変

2,軽 度改善4,中 等度改善10,著 明改善1で,ま た空

洞像では耐性群は拡大5,不 変17,軽 度改善1,中 等度

改善1,著 明改善1,感 性群は拡大2,不 変4,軽 度改

善5,中 等 度改善3,著 明改善5で あつた。喀痰中結核

菌塗抹では,耐 性群は不変19,減 少2,陰 性化4,感 性

群は不変4,陰 性化15で,ま た培養では耐性群は不変

22,減 少1,陰 性化2,感 性群は不変8,減 少1,陰 性

化10で あった。血沈値では耐性群は促進1,不 変20,

遅延2,正 常化2,感 性群は不変4,遅 延7,正 常化8

であった。これを総合すると増悪不変例は耐性群22,

感性群4,計26例 で,う ち死亡は耐性群9,感 性群1

計10例 で,こ れに対し軽快改善例は耐性群3,感 性群

15,計18例 で あった。2)肝 機能,血 清蛋白 ならびに

脂蛋白分屑像の観察:上 記症例中34例 を選び経過に従

い死亡群5,増 悪不変群16,軽 快改善群13に 分けて観

察 した。死亡群では全例M指 数6以 上,T反 応,L反 応

陽性で,2例 はC反 応R6以 上を示し,TPは 平均

6.86g/dl,albumin(以 下Alと 記す)38.52,α1-glo

bulin(以 下Gl)6.7,α2-Gu8.30,β-G113.44,γ-Gl

33.04,α-lipo-protein(以 下LP)38.52で あつた。経

過観察2例 ではとくに肝機能障害の増悪例 は な く,T

Pは 増加1,不 変1,2例 とものA1減 少,Gl各 分屑

の増加をみた。増悪不変群では,M指 数6以 上は7,T

反応7,L反 応10,陽 性C反 応R6以 上6例,TP平

均7.21,Al45.51,α1-GI7.33,α2-G18.01,β-G1

12.56,γ-G126.59,α-LP29.41で あつた。 経過観察

15例 では肝機能障害悪化例はM指 数8,T反 応7,L

反応5,C反 応4で,TPは 増加6,不 変2,減 少7

Alは 増加3,不 変2,減 少10,7-G1は 増加7,不 変

4,減 少4,α-LPは 増加6,不 変4,減 少5で あっ

た。軽快改善群ではM指 数6以 上6,T反 応6,L反 応8

陽性,C反 応R6以 上6例,TPは 平均7.22,A1

48.15,αfG15.38,α2-Gl6.52,β-Gl13.50,γ-Gl

26.45,α-LP30.42で あった。経過襯察13例 では,

肝機能障害悪化例はM指 数6,T反 応2,L反 応9,

C反 応3で,TPは 増加10,減 少3,Alは 増加7,

不変2,減 少4,γ-Guは 増加5,不 変1,減 少7,

α-LPは 増加4,不 変4,減 少5で あった。3)血 中なら

びに尿中焦酸,α-KG酸 の観察:17例 において実施した

が,増 悪不変群13例 では,血 中焦酸平均1.53mg/dl,

α-KG酸0.446,尿 中焦酸1.65,α-KG酸2.63で,経 過観

察11例 では,血 中焦酸増加2,不 変5,減 少4,α-KG

酸 は不変10,減 少1,尿 中焦酸不変'6,減 少5,α-KG

酸 は増加1,不 変4,減 少6を 示した。 軽快改善群4

例 では血中焦酸1.69,α-KG酸0.447,尿 中焦酸1.55,

α-KG酸2.25で,経 過により血中焦酸1不変1,減 少3

α-KG酸 不変2,減 少2,尿 中焦酸は正常値の1例 を

除き全例減少を,α-KG酸 は全例減少し,3例 は正常値

となった。4)MD反 応 の観察:23例 において実 施し

たが,そ の凝集面は,死 亡群1例 では8倍 を示し,経

過により上昇を,増 悪不変群4例 では16倍 以 上3.8

倍,4.4倍 以下7で,経 過により上昇1,不 変4,降 下

9を 示した。軽快改善8例 では16倍 以上4.8倍,0.4

倍以下4で,経 過により上昇1,不 変2,降 下5を 示

した。 〔総括〕重症肺結核の予後観察において,入 院当

初の喀痰中結核菌耐性度が予後に大きな意義のあること

を認めたo肝機能は予後不良群ほど肝機能障害例が多 く,

経過に従い増悪例が増加し,TP,Alの 減 少,Glこ と

に γ-Glの 増加の傾向がみ られた。焦酸,α-KG酸 は血

中,尿 中ともに高値を示したが,予 後良好群では経過に

よ り全例減少し,一 部正常化 を示し,糖 質中間代謝の回

復を認めた。MD反 応凝集価 と予後との問には一定の関

係がみられなかった。

151. 気道 外酸素投与法の検討 藤田礼造(東 京都国

保連合会直営福生病)

呼吸器疾患において,あ る程度以上の換気障害,肺 内ガ

ス分布障害,拡 散障害をきたすときは,ま ずanoxemia

を きたし,さ らにすすめばこれにhyper caponemiaを

伴 いいわゆるasphyxiaの 状態に陥る。anoxemiaに 対

しては種々なる対策が行なわれるが,そ のなかで も酸素

の吸入はもつ とも有効であ りかつ不可欠の方法である。

しかしasphyxiaの 状態にあるときには,純 酸素,あ る

いはあま りに高濃度の酸素を急速に吸入することは,か

えって呼吸運動を抑制し,と きには危険です らある。さ

りとて,肺 内ガス分布障害あるいは拡散障害がはなはだ

しいときには,わ ずかの酸素投与によってはanoxemia

を改善しえないし,asphyxiaの 状態に対 してはさらに

anoxemiaの 改 善に加えて,hypercapnemiaの 改善 も

要求される。以上のごとき酸素吸入療法に伴う矛盾と困

難を解決するためには,気 道外酸素投与の効果とその生
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体 に対する影響を検討することも必要である。よつても

っとも広い遊離毛細管網を有する腹腔および腸管内に酸

素を投与し,そ の気相,血 液相に対す る影響を実験的に

観察した。 〔実験材料 と方法〕成犬を選 び,前 日 よ り

絶食,実 験直前尿尿の排泄をなさしめ,イ ソゾール麻酔

後,気 管内に送気 カテーテルを挿入し,こ れを通じて呼

吸せしめ,麻 酔状態第1相 を保 ちつつ,ダ グラスバ ック

により呼気を3分 間採取して分時換気量を求め,同 時に

Scholander法 に よりその組成を分析 した。呼気採取3

分 間のうち中1分 間に動静脈血を採取しヴァンスライク

法によって血液ガス諸量を分析 した。混合静脈血は右心

カテーテル法により,肺 動脈血を採取した。46例 を3群

に分け,純O2を 第I群17例 には中腹部にて800～

1,300ccを 腹腔内に注入した。第II群22例 は肛門ブー

ジを下行結腸起始部まで レ線透視下に挿入しほぼ同量の

純O2を 注腸した。第皿群は対照群である。注入後30

分 おきに120分 まで,同 一の諸検査を行なった。第II

群 にっいては門脈血を採取しpHと ガス諸量を分析し

た。血液pHは 資料内蔵式硝子電極法により測定し,同

時に血液CO2分 圧 と酸塩基平衡諸量を算出した。第1

群の5例 について,純O2注 入後の腹腔内ガス組成の

変化を追及した。第II群 については3例 に小腸ならびに

大腸の純O2注 入前後の ガス組成の変化 を追及した。

〔実験成績〕SaO2は 第I,II群 と も注入後有意の差で

全例に明らかに上昇した。Cao2,Cvo2もI,II群 とも

対照群に比し有意の差で上昇 し,こ れに伴い腹腔腸管内

注入O2は 漸次減少した。しかしなが ら単にO2分 画の

減少のみならず,腹 腔腸管内CO含 量 も増加するが,こ

れはO2吸 収によるCO2分 画 の相対的増加のみによる

のではな く,門 脈血CO2含 量 はO2注 入後に時間とと

もに減少し,pHは アルカリ側に移動することか ら,明

らかに腸毛細血管よ りCO2が 腸管内外のガス中に脱出

したためであることを示した。pHa,pHvは 第I,II群

ともに下降例が多くacidosisの 方 向に傾いたが,対 照

群は不変であつた。Caco2は 第I,II群 とも対照群に

比べ有意に減少を示し,Cv co2も 第I,II群 に減少を

認め,か つ門脈血Co2はL昇 し,Cco2は 減少し た。

Paco2はI群 は低下が大勢を示し,II群 では 下降,

不変上昇の3相 を呈し,対 照群は不変であった。(B+B)

a,(B+B)vはI,II群 と も減少を示し,対 照群は不変

で あつ た 。pH,Pco2,(B+B)か ら02投 与 に よ る影 響

をみ る と代 謝 性acidosisの 方 向 とな り,呼 気 性CO2排

出 と,腹 腔 腸管 内CO2脱 出 との バ ラ ンス如 何 に よ り,

と きに混 合 性acidosisと な る。 し か しpH,CO2諸 量

が,そ の 方 向 に向 か う とい うこ とで あ つ て,そ の程 度 は

著明でない。すなわちPaco2,(B+B)は ほぼ正常範囲

にある。分時呼吸数は減少に傾 くも有意な差はなく,一

回換気量,分 時換気量は増加の傾向であつた。Vo2は 減

少しVco2も 減少した。C,OはI,II群 とも減少を

示したが,Pa co2の 上昇例には増加の傾向を示す ものが

ある。対照群は換気相においても著変はなかつた。著者

はこれ らの実験成績により,気 道外02投 与法に関し次

の結論を得た。1)気 道外にO2を 投与しても十分に既

存のanoxemiaな いしanoxiaを 改 善しうる。このこ

とは肺内ガス分布障害,拡 散障害のある場合には,気 道

外O2投 与が通常のO2吸 入法に勝る可能性がある。(2)

同時に血中より腹腔腸管内への,CO2脱 出がある。(3)

呼気性CO2排 出に,腹 腔腸管内CO2脱 出が加わるた

め,動 脈血炭酸緩衝系の減少をきたし,代 謝性acidosis

を示す。しかしすでにasphyxiaの 状態にある場合には

動脈血ならびに混合静脈血CO2含 量はともに異常に増

加してい るので,CO2排 出,脱 失が増加して も,こ のよ

うに代謝性acidosisに 陥 る危険は少ないのみならず,

呼吸性acidosisを 短時間に改善する可能性のあること

を示す。(4)こ れ らは2時 間以上に及ぶ。(5)腹 腔 腸管

内に注入されたO2は 機械的に横隔膜を押し上げ,呼 吸

数をやや抑制する可能性があるが,分 時換気量,一 回換

気量は増加の傾向を示す。このことはまた慢性肺気腫等

のごとく横隔膜低下をきたした症例に対し,良 い影響を

与えasphyxiaの 改善にさらに寄与することになろう。

病 理 解 剖

152. 肺結核症に対するツベルク リン療法.そ の切除

肺の病理組織学的所見について 中島弘之(国 病大蔵)

〔肉眼的所見〕 空洞は肉眼的には多 くは涜注気管支は開

存してお り,比較的乾酪物質が少な く内面 も平滑で,剥 離

も臭い ものが多い(10/23)。 さ らに嚢胞状になり壁 も薄

く内容は流動性に富み,膿 様ないし溷濁血漿様であるも

のを認めた(5/23)。 この内容物から結核菌はほとんど

証明されていない。被包乾酪巣は一般に被膜は薄い。被

膜形成の十分でないものでは周囲にやや瀰漫性に娘病巣

があるがその数や程度は比較的少なく,乾酪質から結核

菌の証明は少数に認めたにすぎない。他方十分な被膜形

成のあるものではその内容は部分的ではあるが白亜化な
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いし石灰化した硬い物質を包含するものを認め結核菌は

証明で きない。以上はほぼ1cm以 下 の病巣の肉眼的所

見であり,そ れ以上の大 きさの病巣においては対照に比

し肉眼的に差異は認めがたくなる。Koch,R.が ツベル

クリンを結核症の治療に用いて以来多数の人びとが これ

を復試してきたがその効力を終局的に掴むことができな

かつた。その日標はツベルクリンの注射によって病巣の

反応を軽減することにあつたようである。近年にいた り

再びヅベルクリンを化学療法と併用して肺結核症の治療

が試み られるようになつた。われわれは肺結核症に対し

て10万 倍旧ツベルクリンを皮下に反復注射して治療す

るいわゆるツベルクリン療法を化学療法と併用して臨床

的に認むべ き効果をあげてい る。今回はツベルクリン療

法を行なつた切除肺について,病 理組織学的検索を行な

い若干の知見を得たので報告する。 〔検索方法〕切除 肺

の新鮮な間に割を入れ,そ の病巣部の肉眼的所見と病巣

部の乾酪物質の細菌学的検査を行ない,の ちにホルマリ

ン固定をし組織検査を行なつた。染色はH.E.,マ ロリ

ー,弾 力線維,西 山氏変法のカルシウムおよび菌染色 を

行なつた。 〔組織学的所見〕化学療法を受けた乾酪性病

巣は一般に厚い強固な被膜に被われて病巣は停止状態に

入る。そして被膜中の特異肉芽の細胞 も活動を中止して

乾酪質に対しては冷淡な態度をとるものである。しかし

ツベルクリン注射の例では肉芽の細胞は硝子化の強い内

層被膜の線維間に活動し漸次これを線細なものに置換し

てい く。したがつて被膜の,こ とに内層硝子化層の薄い

ものがよく認められ る。また病巣の輪廓は小 さくな り通

常乾酪質辺縁にみられ る類澱粉小体は本例ではこれが石

灰化しているがそれを被膜の中へ取 り入れている。本検

索例の乾酪巣内にはコレステ リン針状結晶の析出,石 灰

沈着の傾向が強い。しかしかような諸変化は径4mm

前後 の病巣にみ られることであって,こ れ以下の小病巣

にはさらに著明な変化がある。それは細小気管支の乾酪

化巣でこの病巣は中央に乾酪質をもつてお り,融 解の傾

向がない。そして周辺肉芽の活動がきわめて旺盛で乾酪

質は縮小してい く。この段階になると乾酪質はわずかに

島嶼状に残るのみである。肉芽の類上皮細胞は特長を失

い線維芽球と区別しがたい形 となつて くる。また付近に

脂肪を摂取した黄色腫様細胞が散在している。ラ氏巨細

胞は周辺の淋巴球の層の中に取 り残されかつそれは萎縮

している。被膜の形成のないところに特長がある。乾酪

質は壊死の遺残物として半ば生活組織の一部分と化して

いる。そして全 く非特異性の肉芽腫となってい る。毛細

管の新生が盛んであるが,こ れが乾酪質の器質化により

先頭に立つて現われ るものではなく,非 特異化部の発生

に追従して侵入す るものである。この大 きさの治癒病巣

が集簇すると瀰漫性の肉芽のごとくみられるが,周 囲変

化 と対比するとそれが個々の集 りであることが分かる。

粟粒大病巣の治療はさらに著明である。 〔考案〕われわ

れはツベルクリンと化学療法併用の17例 について切除

肺標本で組織像を検索した。そうして治癒傾向の現われ

ることの容易な小病巣について乾酪質が消失し器質化 さ

れる過程を追及した。乾酪質は水分を失い,ま た増殖し

た線維芽細胞は脂肪を摂取して処理しつつある。かよう
.な過程が本療法において著明である

。空洞,中 等大以上

の結核腫について前述の機転がその周辺部に生 じている

が,内 部菌量の多いため,ま た本療法期間の範囲では特

殊性を認めがたい。この治癒過程は病巣内の菌が化学療

法により消失しかつまた脱感作が関係して生ずるのでは

ないか と思われる。(ス ライド略)

153. INAH大 量投与のマウス に及ぼす 影響につい

て(第 二報)と くに噴霧吸入実験について 高橋完治

(国療宇都宮)

〔緒言〕マウスにおいて,INAH腹 腔内注入による実験

結果についは,す でに第一報 として発表したが,今 回は

気道内噴霧吸入によ り,INAHの 肺組織に及ぼす影響に

ついて実験を行なつたので報告する。 〔実験方法〕生後

2ヵ 月,体 重209のdd系 雄 性マウスを使用した。

容量約11lの タ ンク中に5～6匹 のマウスを入れ,ネ

ブライザーを使用,1/8馬 力の吸収器を応用し,タ ンク

中に薬剤の噴霧 を行なつた。1)リ チオン・カル ミン噴霧

実験:ま ず,微 粒子肺内深達肺を検索するため,10%リ

チオン・ヵル ミン水溶液の噴霧吸入を行なった。8匹 の

マウスを使用,1日1回,5ccの 溶液が30分 で終了

するように調節し,3～9日 間の各種時間に屠殺,ホ ル

マリン固定ののち病理解剖学的検索を行なつた。肺臓は,

ヘマ トキシリンで核染色のみを施し,検 鏡したところ,

リチオン・カル シン粒子は肺胞上皮,気 管支上皮に摂取

され,同 装置による薬剤の肺内深達性を確かめ た。2)

5%INAH溶 液噴霧実験:前 述のマウスに対し,毎 日

5%水 溶液5ccを30分 間にわた り,対 照群では生理

的食塩水を噴霧吸入 させた。実験中5～6匹 のマウスを

同時にタンクと収容したが,比 較的平静を保 ち,自 然な

呼吸運動を行なっていることを観察し た。実験動物 は

14匹 で,INAH吸 入群11匹,対 照群3匹 の2群 と

し,100日 間にわたって噴霧を行ない,110日 目に屠

殺,病 理解剖学的検索を行なつた。〔実験成績〕肺では,

INAH吸 入群11例 中,2例 に肺組織より判然 と区別で

きる腺腫を認めた。すなわち肉眼的には灰白色粟粒大の

硬結で,組 織学的には繊維細胞,血 管を伴い,核 は少し

く濃染の傾向を示すが,大 小不同,異 型性,核 分裂等,

悪 性腫瘍化の像はみ られない。胞体は比較的明るく,互

いに索状にな らぶ傾向を示し,周 囲肺組織とは明 らかに

区別され,同 組織を圧排している。この所見は腹腔内注

入によつて生じた肺腺腫と同一の構造を示している。気
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管 支においては,気 管支上皮は骼子状,層 状に腫脹,肥

厚し,そ の変化は終末気管支に及び,2例 に お い て気

管支内腔に向か う乳嘴状増殖がみ られ,気 管 支 壁 の肥

厚,な らびに気管,血 管周囲における結節性の淋巴球浸

潤,細 網細胞,外 膜細胞の肥厚がみ られた。対照群にお

いても気管支周辺の浸潤像はみ られるが,き わめて軽度

の反応である。肺胞上皮はINAH吸 入群において,腫

大の傾向を示し,と ころどころに肺胞中隔の不規則な増

生を伴い,肺 胞上皮は剥離脱落の傾向を示している。肝

においては,細 胞索の乱れ,核 の大小不同,2核 細胞の

出現,脂 肪化がみ られ,脾 では繊維増殖,細 網細胞の増

生,巨 細胞の増多がとくに目立ち,腹 腔内注入実験とほ

ぼ同一の所見を示している。〔総括ならびに考案〕INAH

の副作用は,Benson以 来,急 性申毒を は じめ喀 血,

肝障害等があげ られ,J.JuhaszはINAHを マウスの

腹腔内に長期間注入し,45例 中肺腺腫7例,各 種白血

病6例,肝 の細網肉腫1例,計14例 の発生を報告し,

森 は経口投与によ り15例 中9例 の腺腫を,私 も腹腔内

注入により15例 中2例 にみている。今回の噴霧吸入

実験で も11例 中2例 において認め,ほ とんど全例に

腫瘍前段階とみられる所見が散在している。森はウレタ

ンによって生じた肺腺腫と同一のもので,肺 胞上皮に由

来するという。 本実験で も,不 規則な肺胞中隔の 増殖

と,そ れに伴 う肺胞上皮の増殖がみられるところか ら,

肺胞上皮に由来するものと思われるが,連 続切片によれ

ば終 末 気 管支付近に発生し,浅 利がウレタンによる腺

腫において述べたごとく,気 管支上皮よりの移行 も考え

られ る。また気管支上皮の増殖,気 管支周辺部の結節性

浸潤は,上 層部のみな らず深層部まで影響を及 ぼ す も

のと考えられ る。〔結論〕(1)ネ ブ ライザーを使用し,10

%リ チオン・カル ミンをマウスに噴霧吸入 させ た と こ

ろ,同 粒子は肺胞上皮,気 管支上皮に摂取 され,肺 深部

に到達する。(2)同装置を使用し,INAH溶 液 をマウスに

噴霧吸入させたところ,11例 中2例 に肺腺腫を認め,

腹腔内注入実験による腺腫 と同一の構造を示してい る。

(3)肺 胞上皮,気 管支上皮の腺腫様増殖,気 管ならびに

血管周辺部の 結節性浸潤がみられた。(4)肝 において,

核の大小不同,2核 細胞の出現,繊 維化,脂 肪化が,脾

では細網細胞の増生,繊 維化,巨 細胞の増多がみ られ,

腹腔内注入実験とほぼ同様の傾向を示している。

154. 肺の 非結核性線維化に関する病理学的研究 家

森武夫 ・金沢庸太郎(神 戸医大第一病理)

〔研究目的〕肺尖部にみ られる瘢痕性病巣に ついては,

古来これが結核性であると考えるものが多 か っ たが,

Medlarは 変死者を対象 とした研究の結果 ,こ れが結核

感染と無関係であると結論している。Ceelenも 肺の硬

結性変化を惹起する原因として,線 維素性肺炎,気 管支

肺炎,吸 引性または異物性肺炎,急 性ないし亜急性結核

性肺炎をあげているが,肺 の瘢痕組織形成については当

然非結核性の発生をも考慮すべ きであると考え られる。

私は肺の線維化病変の本態を追及し,ま た結核病変にお

ける肺尖部瘢痕化病変の意義を知 るために,変 死者の肺

について結核病巣 と混在する線維化病巣を除外し,明 ら

かな非結核性病巣のみを組織学的に追及し,そ の原因 と

意義を解明しようとした。 〔研究方法〕京都市内変死者

263例 お よび神戸市内変死者256例 の 剖検材料を対象

とし,そ の肺を精査することによつて得 られた非結核性

線維化病巣,京 都市内変死者44例,神 戸市内変死者33

例 を得,詳 細な組織学的検討を加えた。〔研究結果〕1)

肺 の非結核性線維化病巣は次のごとく分類できる。(a)間

質性肺線縫化(小 葉間結合織,気 管支および血管周囲結

合織の線維化肥厚)19例(25%),(b)気 管支 炎 お よ

び 小気管支増殖を有する肺の線維化14例(15%),

(c)肺 胞性線維化18例(23%),(d)肺 壊疸ない し肺

膿瘍による線縫化すなわちいわゆるpyofibrosis4例

(5%),(e)珪 質性肺線維化21例(27%),(f)寄 生

虫による被包病巣1例(1%),(g)小 さい組織奇形お

よび小さい良性腫瘍8例(12%)。2)非 結核 性 線 縫

化病巣の年令別頻度は0～19才2例(2.9%),20～

29才13例(7.1%),30～39才7例(10.1%),40

～49才15例(20%),50～59才19例(36 .5%),

60才 以上21例(29.2%),合 計77例(平 均14.8%)

で,高 年者に多い。これに対し,被 検例の結核病巣の頻

度は,0～19才27例(39.7%),20～29才140例

(76.1%)で 若年者でもかな り多数に認められた。肺に

おける線維化病巣の分布は,両 側性15例,一 側性62

例で あり,右 肺では上葉40,中 葉10,下 葉11,計61

左肺では上葉17,下 葉15,計32の 病巣が得 られ,上

葉にやや多く,下 葉ではやや少ない傾向がみ られた。3)

非結核性の肺の線維化のうち,(a),(b),(c)は 吸収 され

ずに残つた限局性肺炎病巣の器質化によるものと考え ら

れる。(a)お よび(c)は その治癒型であって,(c)で は胞

隔組織の増殖による肺胞内滲出物の器質化が明瞭に認め

られる場合で,(a)は 主 として胞隔組織 小葉間結合織

気管支およば血管周囲結合織の線縫化が明瞭に認め られ

る場合である。(b)は 不完全治癒型で気管支炎が残存 し,

周 囲組織には著明な単核細胞浸潤,リ ンパ組織形成,血

管新生等が明瞭に認め られ,弾 力線維はこれ ら細胞増殖

の持続 とともに消失する。その他肺胞上皮の立 方 上皮

化,円 柱上皮化,小 気管支増殖が認め られる。肺膿瘍,

肺壊疸による線維化,い わゆるpyofibrosisは,そ の内

部に気管支を有する場合では(d)の 形態の肺線維化像を

併有し,気 管支を有しない ものでは(a)お よび(c)の 形

態の肺線維化がみられる。4)変 死者591例 中21例 の

珪質性結節が認められた。これ らは結核病巣を併有しな

い単純性珪肺症に認め られる定型的な珪質結節と同様な
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組織学的所見を有している。すなわち膠原線維束の交錯

による唐草模様の形成,間 質における炭粉沈着,弾 力線

維の消失,壊 死による膠原線維の染色性消失,と きには

石灰化 ないし軟化,輪 走性の線維性被膜形成,結 節の融

合像ないし娘結節形成ならびに炭粉沈着を有する周焦性

線維細胞性線維増殖組織の形成等が認められ る。これ ら

の珪質性結節はおおむね微小性で,そ の分布 もきわめて

僅少でおおむね1～2コ で多くとも10数 コ以下である。

粉塵性職業病のみとは限 らない一般変死者519例 の うち,

約4%に か ような珪質結節形成をみることは興味深い。

5)寄 生虫による被包乾酪病巣形成の1例 では,乾 酪巣

内に明瞭な虫体が認め られ,両 肺内に多発性に病巣形成

が認め られた もので珍しい1例 である。6)小 さい組織

奇形ないし小さい良性腫瘍の8例 中,前 者に 属するも

のは小さい線維化結節(keloid結 節)3例,平 滑筋線

維による結節形成1例 で,他 の炎症性細胞 浸潤ないし

組織形成が認め られない場合である。良性腫瘍 としては

線維腫1例,多 発性軟骨腫1例,腺 腫1例,リ ンパ管

腫1例 である。

155. 瘢痕周辺の肺癌に関する研究(第 一報)と くに

結核性瘢痕と肺癌 との関係 鈴木千賀志 ・粟田口省吾

金淵一郎 ・橋本邦久(東 北大抗研)

〔研究日標〕 肺の瘢痕化病巣の 周辺に生 じた肺癌,す な

わち肺の瘢痕癌は,結 核性瘢痕の周辺にできることが多

いと一部の人はいつている。われわれは当研究所所蔵の

原発性肺癌の切除肺な らびに剖検肺について,瘢 痕癌を

検索し,と くに結核性瘢痕と肺癌との関係を病理解剖学

的に精査追及した。 〔研究方法〕肺癌切除肺54例,お

よび剖検肺11例 にっいて,ま ず肉眼的に肺表面を観察

し,癌 巣と関連した瘢痕の有無にっいて精査した。つい

で瘢痕のあつたものは,そ の部に割を加え割面における

癌巣 と瘢痕 との関係を観察するとともに,癌 巣所属肺域

の傍気管支についても精査した。なお肉眼的に癌巣に周

辺に瘢痕 を認めえなかつた例で も,病 巣および傍気管支

リンパ腺か らできるだけ多くの組織片を採取して検鏡し

た。〔研究結果〕(a)頻 度:切 除肺54例 の う ち14例

(26%)剖 検肺11例 の うち2例(18%),計65例 の

うち16例(25%)に 瘢 痕癌を見出だすことができた。

(b)性 別および年令:男 子14例,女 子2例 で,男 女の

比率は7:1の 割合であつた。年令は最年長者76才

(男),最 年少者33才(女)で あった。(c)瘢 痕の所在肺

域:右S1な い しS2の 周辺3例 右S3の 周辺1例,

右S6な い しS10の 周辺5例,右B7の 気管支分岐

部(傍 気管支 リンパ腺)1例,左S2の 周辺3例,左

S6の 周辺2例,左S7の 周辺1例 であつた℃これ らの

うち13例 は肺周辺に肋膜の肥厚を伴 う瘢痕が肉眼的に

認められた。(d)瘢 痕癌の肉眼的所見:肉 眼的に瘢痕が

発見 されたこれ ら13例 の所見は,瘢 痕のある部位の肺

表面は肋膜に朕胝を生じて陥没しているものが多 く,大

きさは小指頭大ないしは栂指頭大で灰白色で光沢があっ

た。割面では肺周辺の瘢痕が襖状に癌巣内に 突 出す る

か,癌 巣周縁の一部をなしていた。癌巣は瘢痕か ら肺門

に向かって遠心的に,円 錐状ないしは扇状に拡がってお

り,瘢 痕周辺には明 らかに 炭粉沈着が 認められた。(e)

瘢痕癌の組織学的所見:こ れ ら16例の癌巣は,扁 平上皮

癌8例,腺 癌4例,単 絶癌2例,燕 麦細胞癌1例,

肺胞上皮癌1例 であった。なお瘢痕は結核性瘢痕 と確認

された ものが6例 であ り,結 核性変化が発見 されなかっ

た ものが10例 あつた。後者の諸例は著しい炭粉沈着を

伴つた瘢痕3例,著 しい肋膜朕胝を伴つた瘢痕4例,

線縫性硬化のみのもの3例 であつた。(f)結 核性瘢痕癌

:結 核性瘢痕の周辺に生 じた瘢痕癌6例 について述べれ

ば次のごとくである。症例(1)お よび(2)は おのおの左

S6,左S2の 周辺の肺表面が陥没して,肋 膜肥厚 を伴

う瘢痕があり,(1)で は ヒヨレステ リン肉芽 を有する硝

子化した瘢痕があ り,所 属 リンパ腺は乾酪性壊死に陥 り

炭粉沈着が著明であった。(2)で は,肋 膜直下に硝子化

した瘢痕があ り所属 リンパ腺中に結核性瘢痕 が認 め ら

れた。以上のことか ら(1),(2)は 肺結核初感染巣の周辺

か ら生 じた瘢痕癌であ り,(1)は 腺癌,(2)は 燕麦細胞癌

であつた。症例(3),(4)は おのおの左S1+2,右S2の

周辺に瘢痕があり,そ の組織像は硝子化した瘢痕の一部

に ヒョレステリンを有する肉芽が認め られた。これ らヒ

ョレステリン肉芽は乾酪巣の遺残と推定され,結 核性瘢

痕と考 えられた。なお両者とも腺癌であつた。症例(5)

は梅実大に萎縮した左S2か らB2に わたってみ られ

た扁平上皮癌であるが,S2肋 膜直下に炭粉沈着を伴 う

数 コの結核性瘢痕が認め られた。ただしこの例では所属

リンパ腺中に結核性変化は発見されなかつた。症例(6)

は右B7とB8の 入 口部付近か ら生 じた扁平上皮癌

で,そ の原発部位の気管支壁は線維化し,介 在する傍気

管支 リンパ腺は慢性炎症性変化が著明で,濾 胞の一部に

結核性瘢痕が認め られた。すなわちこの例では,傍 気管

支 リンパ腺結核の気管支壁侵襲によつて生じた気管支壁

瘢痕に近接し,気 管支粘膜上皮より扁平上皮癌が生じた

ことが知 られた。 〔結論〕原発性肺癌切除肺54例,剖

検肺11例,計65例 を検索した結果,い わゆる瘢痕癌16

例(25%)を 発見した。これ ら16例 のうち6例(37.5

%)は 結核性瘢痕周辺に生じた ものであった。すなわち

肺結核初感染瘢痕周辺に生じたもの2例,乾 酪巣の遺残

と思われる ヒヨレステ リン残存瘢痕周辺に生 じたもの

2例,結 核性瘢痕周辺よ り生 じたもの1例,お よび リン

腺結核の気管支壁侵襲瘢痕周辺よ り生 じたもの1例 であ

つた。

〔追加〕 粟田口省吾

硝子化した古い瘢痕の例で も,線縫性硬化程度で,ま だ完
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全に炎衝が消退 してお らなかつた例で もその周辺か ら癌

が生 じたと思われる例があつた。線維性硬化→ 硝化瘢

痕の程度と発癌 との関係は今後検討 してみたいと思って

いるが,今 回は確実に結核性瘢痕と思われた周辺に生じ

た肺癌例のみ発表 した。

156. 高 年者結核の組織像について 岸本英正 ・上井

良夫 ・宇野裕(名 大第一病理)

高年者結核において形態的な特長といわれているものの

一つに線維性反応の増強がある。これはもちろんその病

変の成立以来の時間的な長きや結核症 その ものの特異的

な感作現象 も参与していることは自明の理であるが,こ

の病変の背景 としての肺その ものの逐年的変化による形

態的推移 もなおざ りにできない問題の一つであろう。そ

こで剖検例中よ り40才以上のものの結核性疾患以外の肺

を無選択に45例 選びさらに対照 として死産および生後

21日 以内の 肺6例,10才 台2例,30才 台2例 の

計55例 の肺につき,その組織像をH.E,PAS,Azan,

Weigert,Orcein,Verhoeff,Gomoriiの 弾力線維染色

およびPap氏 渡銀を行なって検索した。 まず出生前に

は肺の好銀線維系統は一応整つてはいるが,い ずれ もそ

の発育は弱 くPAS可 染物質とともに割に単純な分岐を

示す。これに反し弾力線維系統は血管系のみ整い気管支

上皮下にわずかに認め られるのみでその整調 の 度 は悪

い。これが出生後肺胞の拡張とともにとくに肺胞道や肺

胞入口に弾力線維が発達を示すにいたる。好銀線維 もP

AS可 染 物質 も割に早期に複雑な形態 を示すにいたる。

高年者肺においては弾力線維は一般に粗剛とな りとくに

気腫を超 こさざる肺においては肺胞道,肺 胞入口には強

くかつ粗剛な弾力線維の発育がみられる。また肺胞にお

ける幼若繊細な弾力線維は減少する。一般に高年者の肺

についていわれ るごとく顆粒状塊状をなした弾力線維は

意外に少なく,む しろ定型的な牽引性気腫の肺において

は弾力線維の染色性の低下とい う形にて表われ線維その

ものの分裂離断は少ない もののようである。これに反し

好銀線維ないしPAS可 染物質は逐年的に増強し高度の

気腫肺において肺胞の断裂消失をみる例を除いてはその

分岐は多岐にわた りさらに複雑化するようである。以上

の所見よりして第1に 肺の線維系統は年令とともに増強

されるものあるが,こ のうち肺毛細血管 を中心とした好

銀線維ないしPAS可 染 物質がとくに増強し,弾 力線維

は前2者 のごとく著明な変化はないが同時に消失 も少な

い もののようである。第2に これよりして高年者肺の弾

力性の消失には微細幼弱な弾力線維の消失 もさることな

が らむしろ好銀線維PAS可 染 物質膠原線維等 と弾力線

維の量的な平衡 も関与す るのではなかろうか と考えられ

るのである。最後にこれ らの背景のうえに高年者結核組

織像の線維性反応の増強の解釈の一端がみ られ るのでは

ないかと推察 され る。

157. 肺結核病巣の組織化学的研究(第3報)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 ・斎藤正広(金 沢

大結研)

〔研究目標〕さきに第2報 として報告した非感作動物の

実験結核病巣の組織化学的研究に引き続 きBCG感 作動

物のそれを対比した。〔研究方法〕健康およびBCG感

作 モルモットにヒト型結核菌H37Rv0.3mgあ て血行性

ならびに気道性に感染し,感 染後経時的に1,2,3週 お

よび1,3,6ヵ 月目に心臓穿刺により採血失血死せしめ,

血清は血清蛋白質分画の完量ならびに赤血球凝集反応に

使用し,肺,肝,脾 の各臓器は病理組織学的な らびに組

織化学的検索に供した。〔研究結果〕(1)Romer氏 反応:

非感作群の血行感染群は結核菌感染後5週,気 道感染群1

で は感染後10ヵ 月で全例Romer氏 反応が陽転したが

反応の強さは弱 く,水 泡および潰瘍形成等はみられなか

つた。BCG感 作群では反応は強 く現われ,と くに気道

感染群において感染後1ヵ 月に強陽性反応を呈し潰瘍を

形成した。(2)赤 血球凝集反応:赤 血球凝集反応は非感

作群の場合に比べてBCG感 作群において凝集 価 は高

く,と くに気道感染群においてその傾向は著明であり,

凝集価は最高1:224,平 均1:145を 示 した。いずれ

も感染後1ヵ 月最高値 を示し,以 後漸減するがBCG感

作群の血行感染群では感染後2週 日に最高値を示した。

(3)血清 蛋白質:γ-Globulinは 非感作およびBCG感 作

両群 とも結核菌感染後増加し,非 感作群の血行感染群の

み感染後6ヵ 月,お おむね感染前値に復帰するが非感作

の気道感染群 とBCG感 作 の血行感染群ではさらに増

加,BCG感 作 の気道感染群においてはわずかに減少す

るが結核菌感染前値に比べて増加のままの状態を示す。

aUbumin結 核菌感染後減少の 傾向を示し,そ の 変動は

γ-globulinの 変動 とおおむね対応していた。(4)病 理組

織学的所見:肺,肝 な らびに脾における病変はBCG感

作群の場合,非 感作群に比べて早期に出現し,病 変度 も

高 く,著 明な滲出性病巣を形成する。しかし結核菌感染

後6ヵ 月,増 殖性病巣に移行して治癒傾向は非感作群に

比べて大 きくなる。この傾向は肺病巣においてことに著

明であつた。(5)組 織化学的所見:RNAは 非感作な ら

びにBCG感 作群の実験結核病巣の小円形紬胞,類 上皮

細胞,巨 細胞な らびに乾酪変性部に認め られ,細 胞活動

の盛んな新鮮な病巣に多くみ られた。非感作群の場合,

感染後1ヵ 月の肺病巣の類上皮細胞にRNA減 少し,そ

のさい肝,脾 病巣の類上皮細胞にRNAが 増量してい

た。BCG感 作群の場合,肺 および肝病巣において感染

後2～4週 の活動性病巣の類上皮細胞および小円形細胞

に多量のRNAを 証明し,感 染後期では減少するが,そ

のさい脾病巣の類上皮細胞には感染初期より後期にいた

るまで多量のRNAを 認めた。酵素活性としては実験結
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核病巣にお いて,A1-PT,Ac-PT,A1-RNPT,Ac-

RNPT,Ac-DNPT,A1-DNPT,5-NT,ATP-ase等 の

陽性反応を新鮮病巣に認めたがLipase反 応 およびAc-

PTは ほ とんど証明されなかつた。ATP-aseは 非 感作

群の場合非常に強 く活性を現わしたがBCG感 作群の場

合あま り著明ではなかつた。諸酵素の活性は経時的にみ

て一般に個体差がかな り著 しいがAI-PTの 活性は比較

的経時的な変化 を示し,感 染1ヵ 月以後活性の低下を認

めた。非感作群では気道感染群によく活性を現わしたが

BCG感 作群では気道感染時のみな らず血行感染時に も

よく陽性反応がみられた。多糖類は実験結核病巣の小円

形細胞,類 上皮細胞,乾 酪変性部およびその周辺の線維

細胞に多 く証明された。非感作動物においては気道感染

群に著明に認めたがBCG感 作群においては血行ならび

に気道感染両群に認め られその量 も多かつた。経時的な

変動は著明でなかつた。脂質の検出は一般に少ないが非

感作群では感染後3ヵ 月以後に実験結核病巣の類上皮細

胞,小 円形細胞等に証明され,BCG感 作群1では結核菌

感染の初期 より類上皮細胞に証明され,感 染後1ヵ 月は

ある程度増加する傾向があった。

〔結論〕(1)BCG感 作動物の実験結核症においては,非感

作動物のそれ と比較して結核菌感染後早期に滲出性病巣

を形成するが,治 癒傾向は大であ り,抗 体の産生 も大 き

いと考えられる。(2)RNAの 消長は実験結核病巣の新

鮮な活動性に富む細胞に多 くみられ,結 核菌感染後1ヵ

月前後を境 として変動する。(3)諸 酵素の活性は新鮮な

滲出性傾向の強い病巣に陽性反応を呈し,そ のうちAl-

PTが とくに著明である。かつ結核菌感染後1ヵ 月以後

実験結核病巣の酵素活性は低減する傾向がある。(4)多

糖類は実験結核病巣およびその周辺部に認 め られ,経

時的な変動は少ないが病巣の安定部に比較的多 く証明さ

れるとはいえる。(5)脂 質の検出は結核菌感染後早期に

は少なく感染後3ヵ 月以後に増加を示すがBCG感 作

群ではこの時期が先行する。

158. 動 物実験的にみた臓器結核症の変動と脂肪との

関係 西新助 ・小泉正夫 ・原田俊行 ・茂手木三男(東

邦大整形外科)

結核症の発症は各臓器により異な り,し か も,そ の進展

状態 もそれぞれ異なることは多くの人によつて認められ

ているところであ り,わ れわれ もまたこれに多角的な検

討を加えて数次にわた り報告してきたが,家 兎の静脈内

接種にさいし,菌 の各臓器への撒布状態 と発症状態 とを

比較してみると同一個体内において も各臓器には,そ れ

ぞれ特有な抵抗性があるようである。われわれは骨関節

結核の発生病理を究明すべ く長年にわた り基礎的研究を

行なってい るが,骨 関節には肺 とは異なって多発生に発

症する例が きわめてまれであり,し か も動物 実 験 上 骨

髄内の初発病巣は特異な経過をたどり,あ る一定の過程

の もとに拡大することなく治癒 して,孤 立性二次性病巣

形成に発展しがたく,ま た関節においても感染後ある時

期に滑膜に粟粒巣を形成するが,関 節結核に発展するこ

となく治癒する。かか る点はいずれ も骨髄 実質 な らび

に,関 節滑膜に抗結核性の組織特異性の存 在 を思 わせ

る。最近結核病巣における脂肪の増減が病変の経過に密

接な関係のあることが論及 されつっある。かか る観点か

らすれば脂肪細胞のきわめて多量にある骨髄な らびに関

節滑膜での病変の推移は,こ の脂肪細胞に密接な関係を

もつのではないか と推考せしめ られ る。よって,主 要臓

器における脂肪の消長 と病巣の変転 との関連性を動物実

験的に検索した。2kg前 後 の成熟家兎に0.2mgの 人

型菌(H37Rv株)を 耳静脈内に感染し,逐 時的に各臓

器の病変の変動 とその部の脂肪の状態をズダンIII染色 に

よる組織標本によって検索した。またこれをさらにPA

S染 色 により組織内における糖の状態 もあわせて調査し

た。 〔成績〕各臓器における組織内の脂肪にっいては,

老 人の検索が少なくないが,家 兎においては,正 常肺と

腎実質,な らびに脾にはほとんど脂肪はみ られないが,

肝細胞内に顆粒 となって存在するばか りで な く間 質

血管,輸 胆管壁およびその周域に脂肪顆粒細胞が多く介

在している。これよ りもさらに骨髄 と滑膜には脂肪細胞

がはなはだ多く認め られる。菌接種後1週 には,す でに

肺 と脾に病巣を形成するがさらに1週 を経過してはじめ

て骨髄 と肝 とに病変が発現することは,わ れわれが系統

的な検索か ら得た所見で,そ の詳細についてはさきに報

告してさるが骨髄に形成あれた病巣は4週 ごろを最高 と

して増大しその後は発展 もなく6～7週 ごろに瘢痕治癒

す る。また肝には2週 ごろより間質,血 管を中心に細胞

浸潤を作 り大なる発展 もなく終始す る。しか るに肺巣は

漸次拡大発展して感染後6～7週 ごろには乾 酪 巣 とな

り,つ いに空洞形成に向か う。腎にははじめ病変はない

が感染後10週 ごろになると細尿管壁が乱れて漸次病変化

し13～15週 ごろになると,乾 酪巣を形成してついには

空洞化する。以上の点か らみると脂肪をもっ臓器での病

変の拡大は少な く,脂 肪をもたない臓器における病変は

漸次拡大するように思われる。脂肪を全 くもたない肺や

腎における病巣は類上皮細胞を証するころより漸次脂肪

顆粒が認め られ1,こ れは病巣内に侵入して巣の拡大 とと

もに増加し,乾 酪化するころには最大 となつて乾酪化部

な らびにその周辺に群集し,空 洞形成時には外周に密集

しているが末期になると減数してくる。また治癒期にお

いて も減少しついに消失する。腎ではある期間後に細尿

管壁に脂肪顆粒が現われるが,そ れが消失するころに細

尿管が乱れはじめついに乾酪化するが,そ のころの巣の

脂肪は内方に浸潤して肺のそれと類似している。ところ

が肝においては定型的結節にならず淋巴球様細胞の浸潤

集簇においても脂肪顆粒をもつ細胞を混じ時とともに増
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加 して非定型的結節に終わることが多い。しか るに動物

にstressを 与 えると,こ の肝巣は急速に進行して大乾

酪巣を形成するが,こ の結節内外を脂肪を含む細胞で充

満しつ くし,こ とに病巣周囲には脂肪をもつ細胞が層状

に集まり結合織性線維性被膜 とともに病変部を囲饒して

限局的に被包する特長がある。他方骨髄巣では脂肪細胞

が破壊されて病巣が作 られるが,そ の部は小滴状の脂肪

が回復することによつて病巣の治癒化が進む。また関節

内でallergie反 応 を起こして滑膜組織を破壊してもその

破壊部には間もなく脂肪細胞が回復出現し,変 化部は瘢

痕化治癒して結核病巣の形成にはいたらない。これ らは

あたか も脂肪細胞の攻勢 こよる治癒の感を抱かしめる。

これ らの経過は肝巣のそれと相通じる感がある。脂肪を

もたない肺と腎との病変の進行状態は相類似し,と もに

病巣は進行拡大するが脂肪の多い肝,骨 髄,関 節,滑 膜等

はともにはなはだ類似した病変の治癒経過を示す。これ

は脂肪と結核病巣の進行との間にはなはだ密接な関係の

あることを示す ものであろう。以上をPAS染 色で追及

するに類上皮細胞の増数とともに陽性率が増加するが,

乾酪化に向か うに従つて数を減じて周辺のみとなり,ま

た急速な進展をなす病巣においては陽性細胞が少なくな

って くる。この点は脂肪顆粒の消長と必ずしも一致して

いないが,進 展前期に増量 し崩壊開始とともに減量して

お り,ま た進展のない ものに比較的少ないようである。

かかる点は脂肪細胞の消長とPAS陽 性化とは逆のよう

であるが,こ の点はさらに詳細な検討 を要するところが

あるので後刻報ずる予定である。

159. 肺病 巣内結核菌の形態および分布に関する研究

(蛍光法)新 井利男 ・細谷玄太郎(国 療秋田)

近年,肺 結核に対する化学療法および外科療法の進歩に

伴い,肺 病巣の病理細菌学的研究 も多数に及ぶが,蛍 光

法による詳細な研究は少ない。私は切除術 を行 な っ た

50例79病 巣 および化学療法を 実施しない 肺結核屍体

4例21病 巣 について,蛍 光顕微鏡により菌の形態およ

び菌分布 と組織像 との関連について詳細に観察したので

報告す る。(ス ライド1)研 究方法は切除時新鮮病巣を無

菌的に2分 し,一 半につき被膜および空洞壁 も含めてホ

モジナイザーにて乳化したるのち,塗 抹鏡検および培養

を行ない,他 半については切片を作 り蛍光染色 を行なつ

た。 ロダ ミン・オーラミン二重染色ののち,ヘ マトキシリ

ン・エオジン染色を後染色 として用いうるので,同 一切

片につき,普通顕微鏡にて組織像を観察したるのち,蛍光

顕微鏡にて菌分布 との関係および形態をみた。さらに各

種の線維染色を行ない,線 維構造をみた。(ス ライド2)

79病 巣の切除せる新鮮材料の結核菌陽性率は,チ ール

ネノレゼン氏法では,70%で あるに反し蛍光法では82%で

高率であつた。また培養陽性率は,全 病巣の37%に す ぎ

ず,44%は 塗抹陽性培養陰性であつた。これ らを病巣別

に分析すれば,被 包乾酪巣では鏡検陽性が81%,培 養陽性

が23%で あるに比し乾酪空洞では鏡検陽性が92%,培 養

陽性は77%で あ る。すなわち乾酪空洞において塗抹,

培養 ともに高率に陽 陛であ り,被 包乾酪巣では,塗 抹陽

性,培 養陰性を示す ものが多かつた。浄化および充実空

洞では,鏡 検上陽性の ものが多いが,培 養陽 性を示した

ものは1コ もなかつた。(ス ライド3)組 織切片におけ

る病巣内結核菌につき,形 態 と培養の関係をみると,培

養陽性の病巣では長桿型を主とする1群 および長桿,短

小型の混合であるII群 に属するものが,27病 巣中24病

巣 で大多数を占めるに反し,培 養陰性の病巣では,40病

巣 中36病 巣 が,短 小型および顆粒型すなわち皿ないしV

群 に属している。(ス ライド4)被 包乾酪巣内の培養陽

性菌で長桿型でのびのびとした 感じを示す。(ス ライド

5)空 洞壁壊死層内菌で同じく培養陽性である。(ス ライ

ド6)被 包乾酪巣軟化部の菌群で,培 養陰性で短小,顆

粒型である。(ス ライド7)同 じく被包乾酪巣軟化部 の

培養陰性菌 である。(ス ライド8)次 に 被包乾酪巣に つ

いて菌の分布 を述べる。被包乾酪巣では線維染色により

既存線維構造の消失 をもって軟化とみなし,軟 化部分と

非軟化部分における菌分布 をスライドに示した。軟化を

有する病巣は33コ で,そ のうち軟化部に菌を認めたもの

は84%,非 軟化部では51%で あった。また全 く軟化を

有しない5病 巣中2病 巣に も菌を認めた。また軟化部分

において多菌で,非 軟化部分には少菌である傾向を認め

る。(ス ライド9)被 包乾酪巣の軟化部に密集する菌群

を認める。(ス ライド10)同 じ く被包乾酪巣軟化部の菌

群である。(ス ライド11)切 除肺被包乾酪巣における被

膜の性状 と乾酪巣内分布の関係をみると,特 殊肉芽が明

瞭な病巣においては培養陽性率が高 く,か つ乾酪巣内に

多菌である傾向を認めた。また線維性被包が著明になる

につれて,培養は陰性であるに もかかわ らず,鏡検上かな

りの菌を認めたことは,す でに従来の諸氏の研究による

ごとく,病 巣内菌の消失がおこる前に急速な被包化がお

こることを意味す るものと考えられ,興 味のある点であ

る。(ス ライド12)被 膜部分における菌をみると,特 殊

肉芽および非特殊肉芽内に菌を認めているが,菌 数およ

び菌型は少菌かつ短小ないし顆粒型であつた。(ス ライ

ド13)被 膜部分にみる菌群を示す。(ス ライド14)同

じく被膜部分の菌群を示す。(ス ライド15)屍 体病巣の

被包乾酪巣11病 巣についてみると,菌 を鏡検しえたの

は6病 巣で,軟 化部分に菌は限局して多菌であ り,非 軟

化部および被膜にはそれぞれ1病 巣において認めたにす

ぎなかつた。また被包化の著明な病巣は細葉大または亜

小葉大の病巣であ り,菌 は全 くみ られなかつた。(ス ラ

イド16)次 に空洞について観察すると,切 除乾酪空洞

における菌は,壊 死層に分布するものが88%を 示 し,
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肉芽層では18%に す ぎない。ことに壊死層表層部に多

菌であ り,深 部にいたれば,明 らかに減少する。(ス ラ

イド17)空 洞 壁壊死層部に密集する菌群を示す。(ス ラ

イド18)同 じ く表層部多菌を示す。(ス ライド19)同

じ く好中球に被喰された菌を示す。(ス ライド20)屍 体

において10コ の空洞壁を観察したが,空 洞壁に菌を認

めなかつたのは1コ にすぎず,他 はすべて菌を鏡検しえ

菌型はI～II群 で菌数は大多数が多菌であった。菌分布

は切除肺におけると同様に壊死層内に多菌 で あ るが,

肉芽層ではほとんどみ られなかつた。(ス ライド21)8

コの充実空洞を得たが,う ち7病 巣において少菌なが ら

菌を鏡検しえ,菌 の分布は主として壁表層部の炭粉沈着

部に認めた。(ス ライド22)浄 化 空洞では,5病 巣中4

病巣に菌 を認めるが,い ずれ も短小型または顆粒型で蛍

光輝度 も弱く,表 層部または残存壊死物質内にわずかに

認めたにすぎなかつた。 〔考案〕以上の 観察によれば,

化学療法を行なわない屍体病巣の被包乾酪巣および空洞

については,隈部氏の観察 と全 く同様に,乾酪巣軟化部お

よび空洞壁壊死層に限局して多菌であるが,こ れに反し

化学療法を実施せ る切除肺病巣ではかな り異な り,被 包

乾酪巣では軟化部のみならず,非 軟化部および被膜部分

に もかな り菌 を認め,空 洞壁肉芽 層 で も少 数 に認 め

た。これは,亀 田,田 中氏 らの観察を証明しえたものと

思われる。〔結論〕(1)蛍 光法は,チ ール ・ネノレゼン氏法

に比し菌検出率が高 く弱拡大鏡検にて容易に菌を判別で

き,か つ組織変化 と菌分布の関係を容易に把握で きる。

(2)乾 酪空洞では,鏡 検および 培養 ともに高率に 陽性で

あるが,被 包乾酪巣では,鏡 検陽性,培 養陰性を示す も

のが多かつた。(3)菌 の形態をみると,培 養陽性の病巣

では,長 桿型でのびのびとし揃つているが,培 養陰性の

病巣では,短 小,顆 粒型で不揃いである傾向を示した。

(4)被 包乾酪巣における菌の分布をみると,屍 体病巣で

は,軟 化部に限局して多菌で,非 軟化部にはほとんど認

められないが,切 除病巣では軟化部に多菌であるのみな

らず,非 軟化部および被膜にもかな りの率で菌を鏡検し

えた。(5)乾 酪空洞では,切 除肺および屍体病巣いずれ

で も壊死層 ことに表層部に多菌であるが,肉 芽層および

線維層では明 らかに減少し,こ とに屍体病巣ではほとん

ど鏡検しえなかつた。(6)充 実空洞および浄化空洞では,

壁 ことに炭粉沈着部に少数の菌をみるが,短 小,顆粒型が

大多数で,い ずれも培養は陰性であった。(ス ライド略)

160. 肺結核空洞の開放治癒に関する病理解剖学的研

究(第 一報)長 倉勇四郎 ・浜野創作 ・〓原哲 ・渡辺裕

古川明(国 療清瀬病)

清瀬病院における肺切除材料中より肉眼的に浄化空洞 と

思われるもの89例 を選び,組 織学的に明らかに拡張症

と思われるものを除外して,浄 化傾向を著明に示す もの

を47例 とり出し,こ れを療研において研究されたopen

negative-cavityの 報告による空洞壁分類に従いB,C

D,E,Eと 分類した。この うちEに 属す るものはな

く,47例 中男32例,女15例 で年令的には20～35才

までにもつとも多く29例(約62%)で あ る。なお15

才以下にも比較的多い傾向がみられた。NTA分 類 では

高度進展例2例 があるが,う ち1例 はDに 属するもので

あつた。これ ら空洞の占居部位を分類してみると右側で

はS2に 多くS1+2で もbの 領域に多い印象を受け

た。なおS6に はみ られず,S*に1例 認め られたが

S3S5に あわせて5例 を認め,こ の うち3例 は拡張症

を疑 うものがあった。このFに ついては当初Eに 属する

開放治 とみ られたのであるが,拡 張症 と組織学的に類似

し区別しがた くF2と した ものであつた。なお再治療例

に30例(約64%)で 多 く,D,Eを 開放治癒 とする

と13例(27%強)に 開放治癒をみたことは空洞の浄

化は必ずしも初回治療に限 らないことが明 らか とされよ

う。発病発見よ り切除までの期間に分けてみると再治療

例の30例 中20例 が3年 以上の経過をとつた もので

5年 以上の経過はこのうち11例 であ り,こ の11例 中

7例 が開放治癒であつた。これ ら空洞 を切除前X線 所

見を学研分類に よつて表示すると,全 体 としてKxが

19例(約40%)に 認 め られ,こ の う ち半数以上が再

治療例で あつた。 しかし,こ の再治療例中B4例D

4例 で あった。 なお初回治療例ではKbが3例Cに

み られたことは 興味深 く,浸 潤巣中の 空洞が 収縮しが

た く,浄 化傾向を示すように思 わ れる。なおこれ ら症

例の 化療の種類 と浄化の関係を調べたのであるが,3

者 併用が 圧倒的に 多く32例(68%)に み られた。

しかし このうちC,Dは あわせて19例 で3者 併用

に多い印象を受けるが,統 計的には3者 併用で もなお

未治空洞 も多 く推計的には決定しがたい。しかしINH

を使用していない8例 に も浄化傾向が みられている。

化療の期間に ついては1年 半以内29例(61%強)

2年 半以上の化療を受けたもの12例,こ のうちCDは

9例 となっている。 さてわれわれは空洞の浄化機転に

なにか血管系の変化に特異点が見出だされないか との考

えか ら肺門側の連続切片を作 り,こ の再構成を行ない主

として空洞周辺の血管を精査したのであるが特別興味を

引 くような所見は見出だせなかった。しかし肺動脈は大

部分が健在であることが注日されたが多少閉鎖性血管炎

は認められてお り,と くに肺静脈の損傷は印象深 くみ ら

れた。また動脈系の末梢血管で空洞壁直前においては動

脈の損傷は少なく,空 洞壁被膜の内部においてはさまざ

まな程度の変化がみ られ,こ れ らの変化 と浄化の関連性

については現在なお論ずるだけの結果は得 られ て い な

い。将来の研究を必要とする。なお被膜内面の毛細血管

分布をみると肉芽層を残すB,Cに 毛細血管の豊富なも

のを多くみることは当然なが ら,毛 細血管を欠 くと思わ
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れ る もの もそれぞれ1例 宛みられ,浄 化Dに おいては毛

細血管は大部分が痕跡化してお り(11例)痕 跡をす らみ

られない ものがふえている。すなわち空洞の浄化が進む

につれて毛細血管は閉鎖性より痕跡化し,さ らに消失し

てい く過程が想像され る。しかしなが らこれ ら毛細血管

分 布 に よっていわゆる白血球浸潤が乾酪の融解を起 こ

し,こ れが直接空洞の浄化を惹起せしめるとは単純に決

論を下しがたい。未治空洞に も新生血管の豊富な もの も

あ り,一 部には肉芽層に壊死の進行状態にあるものがみ

られ るものもあることか ら,ま た頑として乾酪が付着 し

て軟化融解しがたいもの もみ られるか らであって,空 洞

の浄化機転については単に血管系の変化のみでは追及し

がたい印象を受けたのであって,こ れ らの点に関しては

さらに次回にあ らためて報告を行ないたい。

161. 化学 療法による空洞壁浄化過程の病理組織学的

研究 田島洋 ・須藤健治 ・楊維垣 馬場治賢(国 療中

野)

〔研究 目的〕結核性空洞の壁は通常乾酪層,肉 芽層および

線維層より構成されてお り,前2者 が結核 としての特異

性点の特長を示している。この2層 が消失して線維層が

露出し炎症像が消失すればその空洞を浄化空洞 といい,

空洞治癒の一形態 とみなしている。化学療法以前の時代

には空洞がこのような治癒形態をとることはほとんど皆

無といつてよかったが,現 在のごとく十分な化学療法,と

くにINHの 使用によ りこのような形態の空洞に多く遭

遇するようになった。また,肉 芽層を形成する類上皮細

胞およびラ氏型巨細胞が消失するか,あ るいは変形して

われわれのい う変形性肉芽組織が現われ,円 形細胞およ

び形質細胞を主体 とす る非特異性細胞の浸潤を伴つて結

核としての特異性炎の形を失い,い わゆる肉芽組織の非

特異化 といわれる所見にも多く接するようになつた。わ

れわれは化学療法施行切除例の空洞を検索して,こ の非

特異性肉芽組織の出現が空洞浄化の重要な過程であるこ

とを知 りえた。化学薬剤が空洞壁内に侵入して結核菌の

生活力を減退消失せしめると,生 体反応は異物としての

壊死物質の排除吸収あるいは器質化等の非特異的な炎症

反応へ と方向転換を始める。その形態学的表現が もつと

も端的に現われ るのが肉芽層である。それでこの肉芽層

を組織細胞学的に検索して,浄 化治癒への過程を系統化

して表現す ることを心掛けて以下のごとく検 討 し た。

〔研究材料および方法〕1958～1959年 にわたって得た切

除肺の うち166例 の空洞について検索した。 切除肺は

空洞壁その他の病巣について結核菌および必要に応 じて

その他の菌の塗抹,培 養および耐性検索を行ない,そ の

後 フォルマリンを気管支より注入して固定を行ない截切

して病理検索をした。ヘマ トキシリン・エオジン,弾 力

線維-ワ ンギーソン,格 子線維,ウ ンナパッベンハイム,

チール氏石炭酸フクシン等の染色を施した。 対 照 と し

て1948(4949年 の剖検材料20例 の空洞について検索

を行なつた。空洞には種々の形の ものが含まれている。

開放性乾酪巣 といわれるもの あるいは濃縮空洞といわれ

るもの も一部含 まれている。 〔研究成績〕空洞壁全面に

わたってあるいは一部において壊死層を欠如するものが

166例 中41例 を占め,そ の うち6の 例は肉芽層 も欠如

してほとんど完全な浄化空洞の像を示している。これ ら

浄化あるいは浄化に近い群においては変形肉芽組織の形

。成が著明である。非化療群においてみ られるような典型

的類上皮細胞の形を失い,胞体は丸味を増し大 きく,もっ

とも著明なものでは組織球の性状を示す細胞が大勢を占

める。家森 らは類上皮細胞が幼若なときは円形で,大 きく

成熱するに従つて星芒状化することをみ,一 連の移行像

を示しているが,わ れわれ もこのような変形肉芽の組織

球性円形細胞が類上皮細胞との移行を有するものである

ことを認めた。特異性肉芽の幼若化といってもよいと思

われる。このような変形肉芽組織においては格子一線維形

成あるいは非常に減弱し,組織の緊密性が弱化している。

その他の例は全面に壊死層および肉芽層を有 し てい る

が,非 化痴 こ比して非特異性細胞の浸潤,増 殖の著明な

群がある。単球様円形細胞,形 質細胞を主体 とし,血 管

の著明な新生充血あるいは出血浮腫を伴い,肉 芽層の著

明な肥厚を示していて非特異性肉芽の像を呈している。

この部において組織は疎鬆化 し壊死層が剥離 してい く過

程が認められる。前述した変形性肉芽の形成 もみ られ,

この2つ の像によつて化学療法による組織細 胞 学 的 な

変貌を形成している。このような傾向に反し,一 部の も

のは非化療例にみ られるような特異性肉芽の所見を保持

し,非 特異細胞浸潤 も伴わない。この形においては肉芽

層における格子線維形成 も著明であり,壊 死層との間の

剥離の傾向はきわめて少ない。以上述べた空洞壁の組織

学的所見は もちろん空洞壁の菌所見および培養,耐 性検

査成績 と対比 させて考えるべきである。切除前菌検索に

おいて6ヵ 月以上を続けた もの20例,陽 性を持続した

もの23例 を比較すると次のごとくである。両者の間に

は明 らかな差異を認める。(1)壊 死層は6ヵ 月以上陰性

を続けた例(以 下,一 群とする)で は14例 において0

～痕跡であるが,陽 性を6ヵ 月以上続けた群(以 下+群

とする)で は0～ 痕跡の ものな く厚い壊死層を有するも

の17例 である。(2)ま た 一群では壊死層細胞性あるい

は顆粒性の もの5例 に比し+群 では21例 である。(3)

切 片の結核菌陽性は+群 では22例 で 一群では5例

にすぎず,し か もきわめて少数しか認めない。(4)肉 芽 層

の変形性の ものは 一 群に多く,非 特異性の強い ものは

+群 に多い。われわれはまた,空 洞壁切片の菌検索に

おいて結核菌以外の菌の混合感染の存在することに気付

いている。空洞治癒との関連において重要な問題を提起

するものと考える。なお結核菌の耐性および生死菌染色
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と組織像 との関係についても検索してい くつ も りで あ

る。

162. 膠原線維の性状からする空洞の治癒傾向の検討

とくにその位相差顕微鏡的ならびに電子顕微鏡的研究

青木幸平 ・大家隆金 ・礒部喜博 ・奥村雄作(国 立比良

園)吉 田誠(国 療京都)山 崎昇(国 療紫香楽園)

〔研究 目標〕結核性肺空洞の治癒機転を論ずるには,そ

の肉芽組織の生成機転や性状 を明 らかにする必 要 が あ

る。一方われわれは数年来,膠 原線維の諸性状について,

研究を行なっている関係上,結 核性病巣の肉芽組織につ

いても,2,3の 知見を得ている。そこで今回は,結 核

性空洞の治癒機転 を肉芽組織 とくに膠原線維の生成機転

およびその性状等か ら論 じたいと思 う。〔研究方法〕(1)

切 除肺より得た結核性病巣を1%オ スミウム酸固定標本

として,電 子顕微鏡により観察 した。(2)マ ウス尾腱よ

り抽出した膠原蛋白を用いて再線維化せめるさいに,ヘ

パ リンや コンドロイチン硫酸等の酸性多糖類を加えて,

再線維化に及ぼす影響を位相差顕微鏡により観察すると

ともに,生 成された線維の弾性を加温法によ り測 定 し

た。(3)手 術時に採取しえた健常人皮下線維を位相差顕

微鏡によ り観察し,ま たそれ らの皮下線維を先述の酸性

多糖類溶液中に浸漬してその形態的変化ならびに弾性の

変化を,(2)と 同様の方法により観察した。(4)切 除肺よ

り得た各種結核性病巣を氷結切片として,位 相差顕微鏡

により観察し,ま たそれぞれの病巣の膠原線 維 を微 細

針により単離し,そ の弾性を加温法により測定した。さ

らにベプシンによる線維の消化実験を行ない,線 維の形

態的変化な らびに染色性の低下等を目標 として線維の抵

抗性を検討した。なおVan-Gieson氏 法やMarohe氏

法等による染色 を行ない,観 察した線維が膠原線維であ

ることを確認 した。〔研究結果〕(1)電 顕的観察の結果は

次のとお りである。すなわち,結 核性病巣の周辺部にお

いては,線維芽細胞はほとんどすべて膨化し,あ るもので

は細胞体内にendplasmic reticulumが 出現している。

このような線維芽細胞に接してfibrilの 形成が認めら

れ,ま たある部分においては,こ れ らのfibrilが 集合

して線維束を形成し,こ れ らの線維束は軽度の波状屈曲

を呈している。(2)マ ウス尾腱よ り抽出した膠原蛋白を

再線維化するさいに,ヘ パ リンを加えると形成 された線

維は,内 部構造が顆粒状であ り,コ ンドロイチン硫酸で

は,単 に再線維化した場合と同様な形態を有する。しか

しなが ら,そ れら線維の弾性はかな り著明に低下してい

る。(3)健 常人皮下線維は位相差顕徴鏡による所見では,

波状屈曲を示しているが,そ れらの線維をヘパ リンやコ

ンドロイチン硫酸溶液に長時間浸漬すると,波 状屈曲の

消失や節状膨隆の出現等の形態的変化 とともに弾性の低

下を招来する。(4)結 核性肺病巣の線維性被膜を位相差

顕微鏡で観察すると,被 膜は内外の2層 に分かれる。外

側線維層の線維は軽度の波状屈曲を有し,弾 性 値 は正

常皮下線維の値に近い。これに反して内側の 線 維 は直

線状,直 角的屈折および節状膨隆出現等の形態的変化 と

ともに著明な弾性の低下を示す。またベプ シンによる線

維の消化実験の成績では,内 側の線維のほうが外側の線

維 よりも抵抗が強い。なお内側線維層中には毛細血管は

ほとんど認め られないが,外 側線維層中にはかなりに認

め られる。(5)き たない 内容を大量に満たしているよう

な空洞の多 くには,内 側の線維が多 く認められ,外 側の

線維 もまたかな り大量に認められる。それに対してきた

ない内容をほとんど有していない空洞の多くは,内 側の

線維がほとんど認められなくなってい る。この傾向は浄

化空洞でとくに著明で,内 側の線維は全 く欠如し,外 側

線維層に接して直接上皮化が 認められ る。 〔結論〕以上

の成績 を2,3の 考察を加えなが らまとめてみる。(1)典

型的な結核性空洞の空洞壁の線維層は,内 外線縫層と外

側線維層 とに分けることがで きる。(2)外 側線維層の 膠

原線維は,種 々な基礎的知見か らみて,線 維芽細胞か ら

分泌され る膠原蛋白がそのまま線維 となつた ものと思わ

れ るが,内 側線維層の膠原線維は線維形成時または形成

後に酸性多糖類の影響を著明に受けたものと考 え られ

る。(3)内 側線維層には毛細血管 も乏しく,ま たその線

維 も特殊な形態を有し,蛋 白分解酵素に対し抵 抗 が 強

く,弾 性も減少している等の点からきわめて特異な線縫

であると考え られる。(4)被 包乾酪巣や きたない内容を

多量に有する空洞等では,内 側線維層の膠原 線維 が 多

く,そ れに対して内容の少ない空洞では内側線維層の膠

原線維は少なく,と くに浄化空洞では全 く欠 如 し てい

る。(5)内 側線維層の 膠原線維は,そ の諸性状か ら考え

て,白 血球等の有する蛋白分解酵素によつても分解され

がたいと思われ,し たがって空洞の瘢痕性治癒や開放性

治癒を妨げる大 きな因子 と考えられる。(6)こ の ような

内側線維層の膠原線維は,糊 期結核性病巣や早期空洞等

には少ないということか ら,陳 旧性の乾酪性病巣や空洞

等では外側線維層の膠原線維が,内 側線維層の膠原線維

の性状をもつた膠原線維に変わるとい うことも考えられ

る。(7)し たがって肺結核に対する化学療法は発病の初

期に強力に行ない,病 巣壁中の内側線維層の形成を防止

することが病巣の瘢痕性治癒に必要であると思われ る。

163. 乾酪性気管支炎に対する化学療法の影響,と く

にその病理組織学的変化に関する考察 留高照幸 ・日

置治男(結 核予防会保生園)

〔研究目標〕 小気管支の乾酪性病変の存在が化学療法の

普及した現在で も慢性肺結核症の転移源 として重要な意

味をもつているか否かについて,病 理組織学的に考察を

加え明らかにしようとした。〔研究方法〕切除肺625例

についてまず肉眼的追跡を行ない,さ らに鏡検によつて

乾酪性気管支炎の存在がたしかめられた41例59病 変
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気管支を対象 とし,化 学療法7ヵ 月以上行なった ものを

第1群 それ以下の ものを第2群 として比較 した。〔成績〕

(1)肺門 側接合部すなわち同一気管支で乾酪変性の 認め

られている部分か らそれが認め られない肺門側移行部の

開閉状況を検討 した結果,区 域気管支を3次 とした場合

4次 では第1群 と2群 の間において開閉頻度に差をみ

なかったが,5次 以上の小気管支になると第1群 に閉鎖

をみているものが多かつた。(2)病 変部気管支壁の性状

では両群の間に差をみなかつた。(3)接 合部開放例およ

び肉芽閉鎖例における接合部反応の程度ならびに非特異

化の傾向についても両群の間に著明な差をみなかつた。

(4)接 合部より肺門側へのひきつ づ きの気 管 支 壁 の

性状についてみると,化 学療法の長短有無にか か わ ら

ず,開 放例では潰瘍,粘 膜下浸潤,結 節等なんらかの病

変が認め られたが,閉 鎖例では,そ のような病変のみ ら

れたものは主 として肉芽性閉鎖を営んでいた ものにかぎ

られ,線 維性閉鎖をみてい るものでは,両 群ともほとん

ど病変を認めなかつた。(5)化 学療法の効果 とは別に,

病変気管支 と接続病巣の有無についてし らべたところで

は59本 中54本 の ものに尖端接続病巣が認め られた。

このこととさらに乾酪性気管支炎例で病変気管支の途中

にほとんど健常な上皮の遺残をみているものがかな り存

在し,ま た内壁の変化に比し気管支周囲の病変像の強い

症例 も見出だ されたことか ら乾酪性気管支炎の成立形式

として従来諸説があるが,前 者は連続感染性,後 者はリ

ンバ行性に もきうることを示していると考えられ る。な

お本研究中,も との病変がなんであつたかは判明しない

が病変気管支の瘢痕性治癒 と思われ る1例 を見出だした

ので報告した。 〔結論〕少数例の検討ではあるが,乾 酪

性気管支炎の成立形式 としては連続感染性,リ ンパ行性

があるものと認められた。治癒形式 としては 閉鎖 性 治

癒,瘢 痕性治癒,開 放性治癒が理論的には考 え られ る

が,本 研究で認められたものは閉鎖性治癒であつた。次

に乾酪性気管支炎に対す る化学療法の影響についての検

討の結果か ら,病 変気管支壁の性状において も,接 合部

の病変においても,化 学療法をかな り長期間行なつた も

のとそうでなかった ものとの間にほとんど差がなかつた

こと,さ らに接合部 よりひきつづきの気管支壁の病変度

の検討の結果からも両群の間にほとんど差が認め られな

かったこと等の点より,小 気管支の乾酪性炎では自然治

癒を営む ものがかな りありうると考 えられる。なお化学

療法はたしかに消炎的働 き,小 気管支では閉鎖とい う臨

床上有効な結果 をもた らしうることが明 らか忙 され た

が,し かし末梢の小気管支の乾酪性炎の場合で も,化 学

療法を相当長期間にわたって行なつたに もかかわ らずな

お開放性に留まつていた もの もかなり存在していた点等

か ら,化 学療法の普及した今日で も乾酪性気管支炎の存

在有無は臨床上慎重 を要すると考える。
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164. 老人結核の臨床的観察 島村喜久治 ・長倉勇四

郎(国 療清瀬病)安 部井英一(国 療村松晴嵐荘)松 下

文一(国 療栃木)鵜 沢理(国 療習志野病)河 合潔(国

療中野)安 達達五郎(国 療小千谷)上 島三郎(国 療神

奈川)西 野龍吉(国 療大 日向荘)

最近,わ が国の結核は青年層か ら漸次中老年層に移行し

つっあるようであるが,療 養所における老人結核の実態

はどうであろうか。われわれは昭和34年10月 末,関 信

地区清瀬病院他7国 立療養所に入所中の満50才 以上の

肺結核患者460名 について 断面調査を実施し,そ の疫

学的ならびに臨床統計的観察を試みた。〔調査成績〕(1)

調査対象460名 は全入所者の約9%に あた り,男339

名(73.7%)女121名(26.3%)で,そ の年令は50

代293,60代142,70代18,80代7名 で最高年令は

女85才 である。(2)460名 の うち409名(88.9%)は

昭和30年 以降の入院で,入 院後6～10年 経過34名

(7.4%),10年 以上経過17名(3.7%)で 最長入院者

は29年 である。また391名(85%)は50才 以後の

入院であり,50才 前の入院者は69名(15%)に す ぎ

ない。(3)発 見時年令は157名(34.2%)が50才 以前

で20代6(1.3%),30代38(8.2%),40代113

(24.6%)と か なり古い 発病者がみ られる反面,60才

以上で も105名(22.8%)が 発見されている。また調

査時より遡つて5年 以内の発見は261名(56.7%)と

過半数を占め,6～10年115名(25.0%),昭 和24年

以前の発見は84名(18.3%)で あ る。発見より入院ま

での期間は181名(39.1%)で1年 以内に入院し,1

～2年(9 .1%),2～3年(11.7%)3～4年(7.8

%)と 急激に減少しつつ も25年 に及ぶ。発見の動機 と

しての自覚症状は咳,痰,発 熱,倦 怠,喀 血または血痰

の順であり集団検診により発見 されたもの84名(18.4

%),他 病受診にさいし発見されたもの34名(7.4%)と
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自覚症状を欠 くと思われるものは約1/4で あ る。これら

症例のツ反応陽転の時期はほとんど不 明 で あ るが,結

核性疾患の既往症は104例(22.4%)に み られ,な か

でも肋膜炎は81例(17.6%)に み られ た。肋 膜 炎

罹患後,半 数は10年 以 内に,半 数は10～45年 後に肺

結核 と診断されている。(4)入 所時病状は,NTA分 類

軽度進展29(6.3%),中 等 度195(42.4%),高 度236

(51.3%)と 病巣広範な ものが過半数を占め,学 研分類

ではA17(3.7%),B158(34.4%)C134(29.1

%)D5(1.1%)E2(0.4%)F144(31.3%)と

かな りの滲出型 もみ られる。空洞を有するものは318例

(69.1%)で,こ れに学研F型 で空洞の判然 としない も

の64(13.9%)が 空洞の存在を疑わしめ,空 洞なしは

78例(17.0%)に す ぎない。(5)喀 痰 中結核菌陽性例

は336(73.0%)と か な り高率である。460例 中入所

前化学療法を全然受けなかつたと称するものは121例

(27.2%)で あ るが,入 所時結核菌陽性者336例 中S

M,PAS,INHの 耐性検査を実施 した239例 中S

M,PAS,INHの いずれか1種 以上に耐性を有す

るものは(SM10γ ・PAS・INH 1γ 不完全)142

例(59.4%)で,SM・PAS・INH3者 耐性例が

もつとも多く52例 を数え,つ いでSM,PAS耐 性

37例 である。老人結核に排菌者の多いことは家族内感

染の危険を思わせるものであるが,460例 中父母,兄 弟

姉妹,配 遇者,子,孫,同 居人の結核の有無について調

査すると,男339例 中108例(31.8%),女121例

中50例(41.3%),計460例 中158例(34.3%)に

結核患者がみ出だ された。(6)各 種 臨床 検査中,赤 血球

沈降速度はかな り顕著で60mm以 上の高度促進を示し

た症例は男118例(34.8%),女57例(47.1%)と

かな り特長的である。血圧を測定しえた男187,女67

例 中入所時最高血圧180mmHg以 上 を示したものは14

例(5.1%)で あ り,こ れは高年者特有の現象 と考えら

れ るが,100mmHg以 下 の低血圧と思われるものが19

例(7.5%)も み られたことは結核患者特有の ものと考

えられる。(7)合 併症 として 肺気腫,気 管支拡張症,肺

線維症のほかに高血圧症20,糖 尿病10,慢 性腎炎6,

喘息,神 経痛おのおの5例 あり,ま た子宮,食 道,胃 等

の癌を合併したものが5例 もみられたことは注日すべ き

である。智 入所後の治療については460例 中,肺 切除

術を施行した もの7例,胸 成術を受けた もの61例(う

ち39例 は50才 以降の手術)で 術時の最高年令は胸成

68才,肺 切除56才 で ある。その他は全部化学療法を受

けてい る。その治療効果の詳細についてはおつて発表の

予定であるが,現 在結核菌陽性者は336例(73.0%)

か ら219例(47.6%)と 減少,空 洞なし78例(17.0

%)は123例(26.7%)と 増加,入 所時学研分類A.

B175例(38.0%)は92例(20.0%)と 減 少し,C.

D型 は139例(30.2%)か ら233例(50.7%)と 増

加した。しかし耐性検査 を実施 しえた145例 中126例

(86.9%)にSM,PAS,INHの 耐性がみられた

ことは戒心を要す る。 〔結語〕昭和34年10月 末 関信

地区8国 立療養所に在所中の満50才 以上の肺結核患者

460名 について,そ の疫学的,臨 床統計的観 察 を試 み

た。老人結核の一部は若年者結核の延長であるが老年発

病 もかな り存在す るようである。老人結核は病巣広範,

有空洞者,排 菌者多く結核の予防,治 療の面からも関心

を要するものと考えられるが,治 療効果の期待 される例

もあ り,そ の実態の把握 と究明はわが国結核対/策上緊急

と考えられる。

165. 療養 所よりみた小児結核 上島三郎(国 療小児

結核共同研究班:札 幌 ・岩手 ・中野 ・千葉 ・習志野 ・

下志津 ・神奈川 ・宇都宮 ・長野 ・新潟 ・天龍 ・大府 ・

岐阜 ・三重 ・兵庫 ・広島 ・再春荘 ・福岡療養所)

〔研究目標〕 国立療養所に 収容される結核小児の実態を

検討し,そ の入所適応,治 療の適否を追及し,合 理的な

治療体系を確立するとともに,時 代とともに推移す る小

児結核の実状を把握す る。あわせて肺機能を検索し,結

核小児の肺機能の実態を知 るとともに,機 能的にみて合

理的な治療体系を検討したい。 〔研究方法〕共同研究諸

施設に在所す る患児の臨床統計的観察,す なわち年令,

性,病 型,レ線所見とくに初感染結核 と二次結核症 との関

連を知 る手がか りとして淋巴腺な らびに肺野石灰巣の検

索,排 菌の有無等。再悪化調査 として退所患児の追跡。

肺機能検査は化療前後,手 術前後等を性,年令,病 型の点

から検討した。〔研究結果〕(1)研 究対象は0～18才,

648名,男302名,女346名,や や女子が多く,過 半数

は思春期,幼 児は少なく6%で 他は学童期である。病

型別には%以.上 を浸潤,空 洞等の成人型二次結核症が

占め,初 感染結核は1/3に 満 たない。一般 には小児は初

感染結核がもつとも多数を占めるのであるが療養所で扱

う患児は二次結核症が主体をなす。これら入所患児に研

究方法の項で述べたごとき目的で レ線写真上どの程度に

石灰巣を認めるかを調査したところ,淋 巴腺にKalkを

認 めた者は648例 中362例56%,肺 野にKalkを 認

めた者264例40%で,過 半数が 初感染病巣の陳旧化

をみてい る点は,小 児思春期結核を扱 ううえに,と くに

初感染結核の化学療法を行なうか否かの問題に一つの示

唆を与えるものであろう。しか もこれ らの患児のうち

1/3は塗 抹法,培 養法,両 者あるいはそのいずれかで排菌を

証明している。すなわち菌検索を 行なつた もの571例

中塗抹,培 養とも陽性95例,塗 抹陽性培養陰性4例,

培養のみ陽性84例,い ずれ も陰性388例 で あつた。

(2)退 所 者の再悪化:退 所患児850名 について退所後の

再悪化の有無について調査した。退所後平均観察期間は

3年10月,も つとも長い ものは12年 に達する。その
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再悪化率は5%で,性 別にはやや女子に高 く,病 型別に

は播種型,空 洞の明らかでない浸潤型に33～23%と い

う高率を示した。播種型は対象が少数な点が問題である

が,浸 潤乾酪型の23%は 空洞の7%に 比 して約3倍

の高率を示し,小 児思春期における浸潤型は小区域巣で

も警戒を要し,こ とに再悪化例の多 くが初期の単独ある

いは短期治療 であつた点,空 洞例に準ず る慎重長期の化

療を必要としよう。しか も再悪化時の年令は2/3は 思春

期であつた。初感染結核の再悪化は2%で あるが,短 期

少量で も化学療法を行なつたものは行なわなかつた者と

では0.9%:5%の 差異が認められた。前述した石灰

巣の遺残が過半数の症例に認められる点を勘案して,初

感染結核にも化学療法の必要を示唆す るものであろう。

〔結論〕(1)療 養所における結核小児は過半数が12才 以

上の思春期,病 型別には 発 以上が成人型二次結核症で

ある。(2)こ れ ら入所患児は レ線写真上過半数が淋巴腺

あるいは肺野に石灰巣を有し,1/3は 塗抹,培 養いずれ

かで排菌を証明した。(3)退 所 患児の再悪化率は5%,

空洞 の明 らかでない浸潤乾酪型がもつとも高 率 で あつ

た℃とくに化療初期の単独あるいは短期治療例が多かつ

た点で,浸 潤巣のみの症例で も思看期を控 え た 場 合,

空洞 と同じ慎重長期の化療を必要とする。初感染結核は

2%の 再悪化であるが,非 化療例がなんらかの形の化療

を行なつた ものの5倍 に達する再悪化率であつた点,成

人型二次結核症患児に高率に淋巴腺あるいは肺野に石灰

巣の認め られる点と考えあわせて,初 感染結核における

化学療法の有用性を裏書 きするものであろう。

166. 結核素質に関する研究 平林隆夫 ・永島真佐恵

岡良篤 ・朝川晃(東 京慈恵医大林内科)

〔目標〕結核にかか りやすい 素質としか らざる素質とが

、血族者の間にどのように継承 されてい くか とい うことを

調査し,ま た個体のいかなる条件の ものに結核性負因が

濃厚であるかを検討したのでその大要を報告す る。 〔方

法および結果〕(1)ま ず結核に関す る親子の関係 につい

ては,子 が結核にかか る率は親に結核がある場合 とない

場合で明らかに差があって,親 が結核の場合は子が結核

である率は明 らかに高い。そして子に結核がある場合,

それが1名 だけの場合と2名 以上ある場合とを比較する

と,2名 以上 もある場合は親に も結核があるものが明 ら

かに多い。そして素質の継承の問題を考察しているわけ

であるので,家 族内感染を除外して考 える必要があるは

ずである。(2)次 に結核家族歴の重さの 程度か ら発端者

本人のかか りやすさを調べると同じ家系の中で も死亡者

がい る家系と,死 亡するほど重 くはなかつた家族歴保有

者の家系とを比べ ると発端者の結核にかかる率には著し

い相違がない。そこで逆に発端者本人の病勢の重さが家

族歴 となん らかの関係があるかどうかを調べ ると,発 端

者の病勢が治療を要しないか,も しくは治療をしな くて

も硬化病巣になつた症例は,や は り血統中に結核家族歴

を有す る率が少ない。また化学療法を必要としたものや

外科的療法を行なう程度の ものは,無 治療で硬化 した症

例 よりは家族歴の保有率が高いし,き らにまた空洞を認

める程度の ものは無治療無空洞硬化例という軽い症例よ

りも家族歴を有する率が高い。(3)次 には親に卒中,癌

あるいは結核のある家系について子の結核の発病率を比

較すると親に結核がある家系の子の発病率は明 らかに高

く,親 に卒中あるいは癌がある家系の子の結核発病率は

明 らかに低い。また父母およびその同胞すなわち親の系

統における家族歴について子の結核の発病率を比較する

と,親 の系統に結核がある家系か らの子の発病率は高い

が親の系統に卒中のある家系か らの子の結核発病率は低

いことが判 る。したがつて卒中家系は少なくも結核家系

と同向的ではない。(4)次 に結核の体型 とい うものに特

異なものがみられ るかどうか とい うことを知 るために健

康者および高血圧者等 と比べてみた。ここに結核 として

取 り扱 う症例は肺にC1以 上あるいはVIA以 上の結

核性陰影を示す もので,化 療しなが ら就労に耐える程度

の もので長期入院患者で るい痩著しい症例は含まれてい

ない。そして体格は身長を横軸に,体重の立方根を縦軸に

とり体重に対照す る身長の回帰直線を界 として上方が肥

っているもの,下 が痩せている者と一応区分すると健康

者の場合は肥 り型と痩せ型がほぼ同数になるはずである

が,そ れに結核の体型を当てはめてみると30才 代,40

才代 では大体結核は痩せ型が多く,標 準偏差が外に出る

ような細身型の数 も多いが,50才 を こえると肥 り型と痩

型が同数とな り,60才 を こえるとむしろ肥 り型のほう

が多 くなる。高血圧の場合は各年代を通じて肥 り型のほ

うが多 く,標 準偏差をはずれるほどの肥満型 の 数 も多

い。(5)次 に結核 と血圧の関係をみると最高,最 低とも

に高い ものが,50才 代 をこえるとかえつて 健康者の 場

合より多 くなる。つま り高血圧者のほうに移動してい く

傾向がある。40才 代では最高最低とも平均血圧より高

い者がとくに多 くはないし,ま た低い ものが多いともい

えない。すなわちこの条件下では結核は低血圧が多いと

は言い きれない。(6)次 に年代が若い もの,20才 代,30

才代では高血圧の現症を有す るものが少ないので,家 族

歴 と血圧の関係について調べ ると,尊 属3親 等以内に結

核がある場合,発 端者本人の血圧は最高最低ともに低い

ものが多 く,ま た同じく卒中の家族歴がある場合は,本

人の血圧は最高,最 低 ともに高いものが多い。すなわち

結核家系に属す るものは血圧が比較的低 く,卒 中家系に

属するものは血圧が 比較的高いものが多い。(7)な わま

た現在高血圧でなくても,血 圧の動揺性の著しい場合,

結核や卒中その他 とどのような関係にあるかは,時 間の

関係で簡単にしか触れ られないが,健病合計517例 につい

て調べたところでは,寒 冷昇圧試験を行なつて血圧が上
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昇するものは,結 核では必ずしも少ないとは言 えな い

が,病 勢の比較的重い症例 とくに予後不良例の多い左病

巣の症例では昇圧陽性者がない。そして結核家系に属す

るものに昇圧陽性者が必ずしも少ないとはいえないが,

卒 中家系の ものは寒冷によつて昇圧す るもの が 多 い。

〔結論〕結核素質の遺伝負荷ならびに結核家系,卒 中家

系,癌 家系の関係,結 核の体型,結 核 と血圧,家 系 と血

圧,結 核 と血圧の動揺性等に関して要点のみ列挙した。

167. 肺結核の精神身体医学的研究 中川俊二(宝 生

会病院)安 藤精彌(長 垂療養所)鈴 木九五(九 大第三

内科)池 見酉次郎(九 大第三内科)

〔はしが き〕 肺結核のごとく慢性の経過を とる感染症に

おいては,そ の発病経過に対して心理的因子の役割を重

視すべ きことについて,す でに米国で多 くの発表がなさ

れ,わ が国で も三浦教授をはじめ阿部,菅,成 松,砂 原

岡田,深 津,貝 田,片 口,西 岡等諸氏の報告がある。わ

が国には従来,結 核患者についての諸種心理学的検査,

性格テス トの報告は多々あるが,多 数例について,肺 結

核の臨床経過を正確に判定して,情 緒 との関係をダイナ

ミックな立場か ら追及したデーターはほとんどみられな

いようである。従来のこの種の報告には軽重 さまざまな

症例が混在してお り,外 科手術等の影響 も除外 されてお

らず,ま た化学療法剤に対す る菌の感受性の問題に も十

分な考慮が払われていないようである。今回われわれが

取 り扱つた発病1力 年以内の比較的軽症例では,外 科手

術例はなく,耐 性の問題 も一応除外で き,化 学療法の内

容についてもほぼ一定している。われわれはこのような

比較的統一 された条件下で情緒 と結核発病 との関係,情

緒 と臨床経過 との関係を追及した。次にわれわれはほぼ

同一の身体的条件下にある入院患者について,シ ューブ

の発生 と情緒 との関係を統計的に追及した。〔研究方法〕

大阪府立羽曳野病院および大阪宝生会病院入院中の肺結

核患者,軽 症例(発 病1力 年 以内の者)男37名,女

22名,比 較的重症例(シ ューブを起 こした)男33名,

女24名,計116名 について研究した。1)結 核発病 シ

ューブと情緒 との関係:各 患者の発病当時の生活歴,年

令,生 活環境等を精密に記録,さ らに各人について,イ ン

タービューを行ない,遠 因と近因とに分けて調査した。

2)性 格テス トと経過 との関係;(a)Cornell Medical

 Index(CMI)を 用いて宝生会,羽 曳野病院の225名 に

ついて調べ,こ れと米国Firland Sanatoriumの459

名についての調査結果 とを比較検討 した。(b)結 核 患者

用の文章完成テスト(SCT)に よる調査。(c)学 研 分類

による経過判定の成績 とCMI,SCTに よる結果 とを

比較検討した。(d)発 病前15年 間における生活史の観

察。(e)結 核患者の経過,精 神状態と副腎皮質機能との

相関(と くに17-OHCs排 泄値について)を 研究した。

〔研究結果〕1)発 病,シ ューブと情緒との関係:(a)心

因著明(〓),心 因 あり(+),疑 わ しい(±)の うち前

2者 が83,4%を 占めた。(b)近 因の内容(男 女とも30

才以下と以上とに分けて比較した)と しては,家 庭的問

題の率は女子の若年者,中 年以後ともに多 く(各26%),

社会 的問題は男子の中年以後に多 く(27%),身 体的問

題,環 境衛生上の問題の率はこれらに 次ぐ。(c)家 庭的

問題のうち両親に対する欲求不満(30.8%),女 子では

姑(14.7%),女 子 中年以後には配偶者の 問題(13.3

%)等 が 多い。(d)職 場における対人関係,と くに上司

に対す る不満,葛 藤が男子では33.1%を 占め,女 子で

は経済的困窮が28%を 占めた。(e)男 女 とも若年者で

は身体的過労が多く,中 年以後には精神的過労が多い。

(f)シ ューブ前の精神的ストレスの平均持 続 期 間 は3

ヵ月で,発 病前のそれ(1年2ヵ 月)に 比 して短い。(g)

遠 因を認めるものが55.1%で 幼 時の精神的環境 とし

て,父 母の死による不遇を経験したものが男子で50%

女子 で34%を 占め,そ の他父母への欲求不満,経 済的

困難があつた。2)性 格テストと経過 との関係:(a)CM

Iに よる調査では,「情緒障害なし」の群ではI-II(軽

快)が 多く,「情緒障害あ り」の群ではIV-V(不 変,

増悪)が 多く,ま たSCTに よる調査では自信型にI-

II型 が多 く,抑 うつ型にIV-V型 が多いとい う成績が出

た。発病後1年 以内の患者にはI-II型 で 自信型,「 情

緒障害なし」が多 く,シ ューブを起こした比較的重症例

ではIV-V型 で,抑 うつ型,「 情緒障害二あり」が多かつ

た。(b)発 病前15年 間の 生活史を調べた結果,発 病前

およそ5年 日ごろか ら精神的ス トレスの累績が始ま り,

1～2年 前に最高度に達すること,男 子では経済的問題

が多 く,女 子では家庭的問題が多いことを知つた。3)

経過,精 神状態と副腎皮質機能:現 在までの検査では抑

うつ型は17-OHCsの 排泄値が 低 く,不 安型では高

く,IV-V型 では排泄値低 く,I-II型 で はやや高い傾

向のあることが窺われた。

168. 結核血清中における異種抗体の存在とMiddle

 brook-Dubos反 応 およびBoyden反 応の特異性に

ついて 高橋義夫 ・佐々木昭雄i(北 大結研)藤 田誠一

(国療北海道第二)

〔研究目標〕Middlebrook-Dubos testお よびBoyden

 testの 特異性を吟味し,こ の2つ のtestと,結 核菌

体燐脂質を感作元 とす る赤血球凝集反応に反応する抗体

の独立性を調べ る。〔研究方法〕結核菌体ないしはツベル

クリンより押 し出し,蛋 白含有量の異なつた数種の多糖

体画分 と,同 じく多糖体含有量の異なつた数種類の蛋白

画分を感作元 とし,ウ サギ抗H37Rv血 清 を用いてM.

-D .testお よびB.testを 行ない,感 作元の化学的性

状 と両testと の関係をみた。多糖体はすべてH37Rv株

ないしは仲野株 よりUreaな い しはNaOHを 用いて抽

出した5種 で,N含 有量は それぞれ1.17(S(1)),
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0.72(S(2)),0.16(S(3)),0.02(S1)お よ び2.27

%(S6)で あ つ た 。蛋 白 はH37Rvな い し は仲 野 株 よ

りUreaで 抽 出 し た2種,BCGソ ー トン ・ツベ フレク

リン蛋 白3種 お よび予 研PPD-sで あ る。 そ れ らの 多 糖

体 含 有量 は それ ぞ れ12.1(R(11)),4.2(R1),3.2(P

PD-s),2.0(R6),0.6(R,(9))お よび1.6(R7)で

あ る。M.-D.お よ びB.testの 術 式 は 従 来 行 な わ れ て い

る とお りで あ る。 次 に 正 常 血球 を血清 学 的 に 単 一 な 性 質

を もつ 多 糖 体(S(2))で 感 作 し,同 時 に タ ン ニ ン酸 処 理

血球 を 単 一 な 性 質 を もつ 蛋 白(R(6))で 感 作 し,そ れ ぞ

れ の 感 作 血球 で抗 血清 を吸 収 し,抗 元 に 対 応 す る抗 体 が

吸 収 され て,対 応 し ない 抗 体 が 血 清 中 に 残 るか ど うか を

み た 。第3番 日の 実 験 で は,M.-D.test,B.testの い

ず れ に も感 作元 に な る よ うな 二 重 性 格 を もつ た抗 元(R1

お よびPPD-s,R1はM.D.;1,280×,B.;2,560×

陽 性,PPD-sはM.D.;80×,B.;320× 陽 性)を

感 作 元 に した 場 合,は た し てM.-D.testは 多 糖 体 の み

に 関 係 し,B.testは 蛋 白 の み に 関 係 す る もの か ど うか

を同 様 吸 収 試 験 に よつ て 調 べ た 。 最 後 に カ オ リ ン粒 子 に

多 糖 体,蛋 白 お よび 燐 脂 質 抗 乖(Pd.ha.N:0.35,P:

2.8,G;16.5%)を それ ぞ れ 吸 着 せ しめ,そ れ ら感 作

カ オ リ ン粒 子 の い ず れ か2つ で 抗 血 清 を 吸 収 し,対 応

し ない 抗 体1種 の み を含 有 す るい わ ゆ る'因 子 血 清'が

得 られ るか ど うか を試 み た 。 〔研 究 結 果 〕 使 用 し た 多 糖

体 画 分 の 中に は,M.-D.testの み の 感 作 元 に な る もの

と(S(2),S(3)),M.-D.,B.両testの 感 作 元 に な

る もの とが あ り(S(1)),蛋 白画 分 中 に もB.testの み

と感 作 元 に な る もの と(R(9)),M.-D.,B.両testの

感 作 元 に な る もの が あ つ た(R(11),RI,PPD'-s)。

多糖 体 は 含 有N量 が1%以 下 で あ れ ばM.-D.test

の みの 感 作 元 に な るが,そ れ 以 上 で あれ ば,二 重 性 格 を

もつ こ と,同 様 に蛋 白 も含 有 糖 量 が1%以 下 で あれ ば

B.testの みの 感 作 元 に な るが,そ れ 以 上 で あれ ば,こ

れ もま た,二 重 性 格 を もつ こ とが 分 か つ た 。 ま た 含 有

N量,糖 量 の 如何 にか か わ らず,抽 出精 製 方 法 に よつ

て は,感 作 血 球 豫 集 反 応 の感 作 元 に な りえ な い 多糖 体,

お よび蛋 白が あ り,か つ血 球 感 作 能 と試 験 管 内抗 元 性 の

間 に は,関 連 が な い こ とが 分 か つ た 。 抗 元 感 作 赤 血 球

で抗 血 清 を吸 収 す る と,対 応 す る抗 体 は完 全 に消 失 し,

対 応 し な い 抗 体 は,原 血 清 と ほ とん ど 同程 度 の抗 体 価

を示 し た 。 多糖 体 抗 体 を完 全 に吸 収 し去 つ た抗 血 清 に対

し て,二 重 性 格 を もつ 蛋 白(RI,PPD-s)を 感 作 元 と

し て,M.-D.test,B.testを 行 な う と,M.-D.test

は陰 性,B.testの み陽 性,同 じ く蛋 白抗 体 を完 全 に 吸

収 し去 つ た抗 血 清 に対 し て,同 様tsetを み る と,M.-D.

の み陽 性,B.は 陰 性で あ つ た 。 この こ とか ら,二 重 性

格 を もつ抗 元 を感 作 元 に対 す る場 合 で も,M.-D.test

に お い て は 多糖 体 が,B.testに お い て は 蛋 白 の み が,特

異的に反応す ることが分かる。多糖体,蛋 白,燐 脂質で,そ

れぞれ感作したカオリン粒子のいずれか2つ で,抗 血清

を吸収すると,対 応しない抗体のみを原血清 と同程度に

含有するいわゆる'因 子血清'が 得 られた。これ らの因

子血清は対応する抗元 とのみ反応し,そ れ以外の抗元 と

は全 く反応しない。 〔結論〕結核菌に申来す る抗元を感

作元 とす るとき,Middlebrook-Dubos test,Boyden

testは それぞれ特異的血清反応である。前者は多糖体系

抗元抗体反応,後 者は蛋白系抗元抗体反応に関与する。

菌体燐脂質を感作元 とする感作赤血球凝集反応 もまた特

異反応である。これには多糖体,蛋 白系の抗元抗体反応

は関与しない。また結核血清中には多糖体,蛋 白,燐 脂

質に対する抗体がそれぞれ独立して存在す る。

169. 肺結核患者における3つ の異なつた抗体の態度

について 望月孝二 ・永山能為(国 療北海道第二)高

橋義夫(北 大結研)

〔研究日標〕 演者の一人 高橋および小野は結核症におけ

る赤血球凝集反応において,多 糖体,蛋 白のほかに,燐

脂質 もまた感作元にな りうること,お よび多糖体,蛋

白,燐 脂質を感作元 とする赤血球凝集反応の抗元抗体系

は,そ れぞれ独立していることを明 らかにした。本研究

においては,結 核菌体多糖体,蛋 白および燐脂質を感作

元 として,赤 血球凝集反応を肺結核患者,お よび健康者

に実施し,そ の 臨床的意義を追及した。 すなわち,ま

ずこれ ら反応による陽性率を比較し,つ いで,こ れ ら反

応による凝集価 とツ反応の強 さ,病 巣の拡 り,病 型,空

洞の有無,排 菌の有無および病勢 との関係を検討した。

〔研究方法〕研究材料:当 所入所中の肺結核患者201名 お

よび健康者50名 である。健康者はすべてツ反応陽性であ

る。 抗元:多 糖体は人型結核菌H37Rvブ イ ヨン培養

脱脂菌体 より10%Ureaで 抽出(S(2)G:60,N

:0.72%)。 蛋 白は人型結核菌H37Rvグ リセリンブ

イヨン培養加熱脱脂菌体 より10%Ureaで 抽 出(R

(10):H:8.4,G:9.7%),燐 脂質は人型結核菌H37

Rv,青 山B株 の ソー トン培養アセ トン致死菌体の混合

物か ら高橋法によ り抽出(Pdha:N:0.35P:2.8,

G:16.5%)。 血球;脱 線維した緬羊血球を使用した。

反応術式:多 糖体,燐 脂質を抗元 とする場合はMid

dlebrook-Dubos法 により,蛋 白を抗元 とす る場合は

Boyden法 に よつた。研究成績:各 反応の陽性率は多糖

体反応では患者,健 康者 ともに100%で,蛋 白反応では

それぞれ54.2%,44.0%。 燐脂質反応では79.1%'

0%で あつた。最高凝集価は 多糖体,蛋 白両反応 で は

1,024倍,燐 脂質反応では256倍 で燐脂質反応の凝集価

は他の2反 応のそれに比べて一般に低値を示した。ツ反

応 との 関係では13反 応の平均凝集価,陽 性率ともにツ

反応の強 さと並行しなかつた。N.T.A.分 類 による

病巣の拡 りとの関係では多糖体反応の平均凝集価は病巣
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の拡 りが中等度の ものでは209.9と もつとも高 く,つ い

で高度174.4,軽 度134.6の 順であり,蛋 白反応では

高度の ものでは293.5と もつ とも高 く,つ い で 軽 度

175.2,中 等度154.0の 順で,両 反応の平均凝集価は病

巣の拡 りの程度 と並行しなかつた。これに反し燐脂質反

応の平均凝集価,陽 性率 とも高 度 の もので は92.3,

92.9%と もつとも高 く,つ いで中等度61.9,85.9%,

軽度21.3,46.0%の 順で,明 らかに並行関係が認 め

られた。次に学研分類による病型との関係をみると多糖

体反応では平均凝集価はC型201.5で もつとも高 く,

ついでF型189.1,B型151.8の 順 で,並 行関係な く,

蛋白反応ではF型344.0,B型223.4,C型179.2

の順であつたが,F型,B型 で もそれぞれ24.8%,

46.0%と 高率に陰性が認められた。これに反し燐脂質

反応では平 均 凝 集 価 はF型104.2,B型74.3C

型56.5の 順 で,陽 性 率 もま たF型100%,B型

86.0%,C型72.5%と 明 らかに並行関係が認 め ら

れた。空洞の有無 との関係をみると多糖体反応の平均凝

集価は空洞のあるもの149.7,な い もの251.9で 空洞

のないものに高 く,並 行関係は認め られなかつた。蛋白

反応では空洞のあるもの243.5,な い もの109.8で 空

洞のあるものに高かつたが,空 洞のあるものでも38.9

%に 陰性があつた。燐脂質反応では平均凝集価は空洞の

あるもの74.7,な い もの44.3,陽 性率はそれぞれ91.9

%,40%と 明 らかに並行関係が認め られた。 排菌 との

関係では,多 糖体反応の平均凝集価は排菌の あ る もの

160.2,な い もの224.2で,排 菌の有無と並行関係は認

められなかつた。蛋白反応の平均凝集価は排菌のあるも

の250.4,な い もの149.5で あつたが,排 菌のあるも

ので も50.4%の 高率に陰性があ り,必 ずし も並行関係

があるとは認められなかつた。これに反し燐脂質反応の

平均凝集価 は排菌のあるもの81.5,な い もの39.1と

並行し,陽 性率 もまた92.0%,55.7%と 明 らかに並

行した。病勢 との関係では平均凝集価は3反 応 とも活動

性に もつとも高 く,つ いで非活動性,健 康者の順であつ

た。すなわち多糖体反応 ではそれぞれ192.5,162.5,

37.7,蛋 白反応では232.4,144.3,23.7,燐 脂質反応

では76.3,21.1,0で あつた。しかしなが ら多糖 体 反

応の陽性率はすべて100%,蛋 白反応のそれは61.9%

29.7%,44.0%で 並 行関係はなかつた。これに反し燐脂

質反応の陽性率は90.6%,38.2%,0%で 明 らかに並行

関係が認められた。〔結論〕(1)多 糖体および蛋白の血中

抗体 と各臨床像 との間には相関関係は認められないが,

燐脂質抗体 と各臨床像 とくに病勢 との間には密接な関係

が認められ る。(2)燐 脂質感作赤血球凝集反応は 肺結核

の進展,治 癒の度合の有力な客観的診断法 とな りうると

思われ る。なお最近の実験において,わ れわれは燐脂質

反応の陽性率および凝集価をより高めるため,被 検血清

を56℃30分,非 働化する代 りに,被 検血清に10%

の割合にEDTAを 加 え30分 間放置し,ま た稀釈液

に少量のEDTAを 加 えることにより,肺 結核患者の陽

性率を90%以 上 に,ま た凝集価を約2オ ーダー高めう

ることを知つた。

〔質問〕 北沢幸夫(社 会保険病松観荘)

(1) 活動性 と非活動性とはいかなる根拠で決め られたの

か。

(2) 凝集価の陽性限界を4倍 と決め られた理由は如何。

〔回答〕 望月孝二

(1) X線 像,排 菌状況,臨 床症状より決めた。

(2) 問題があると思 うが,一 応4倍 か ら稀釈を出発した

ので4倍 以上をすべて陽性とした。

170. 結核菌燐脂質感作カオ リン凝集反応の臨床的研

究 安達恵 個 療北海道第一)高 橋義夫(北 大結研)

〔研究目標〕 結核菌燐脂質感作 カオリ)/凝集反応を長期

にわたつて数回肺結核患者において追及,同 じく長期に

わたつて観察した各種の臨床症状 と比較し,本 反応が肺

結核の活動性の診断にどの程度の価値を有するかを調ベ

アこ。 〔研究方法〕抗元:北 大結核研究所製の燐脂質メタ

ノール抗元液(1mg/ml,,燐 脂質はPdha:N:0.35

P:2.8G16.5%)を 生食水に懸濁したもの。カオリ

ン浮游液は同じく北大結研製の ものかまたはカルデオラ

イピン用 として市販されているものを用いた。いずれ も

カオリン濃度は1mg/ml。 被検対象:国 立北海道第一

療養所入所中の患者654名,同 看護学院生徒46名,計

700名 。 これらの対象に対してヵオ リン反応を4ヵ 月の

間隔で3回 実施し,カ オリン反応の経過 と臨床症状の経

過を学研分類法,NTA分 類法を基礎にして比較考察 し

た。〔研究結果〕(1)喀 痰塗抹成績 とカオリン反応の間に

は相関は認められなかつたが,(2)喀 痰培養成績 と カオ

リン反応の問には相関が認められ,カ オリン反応は菌陽

性者に高率にしか も強 く出現し,菌 陰性者には低率で反

応度 も弱かつた。(3)赤 沈値 とカオリン反応の 間には相

関はなかつた。また継続的に観察すると赤沈値は病勢経

過を反映しなかつた。(4〉 レ線基本型 と カオリン反応の

間には相関があり,陽 性率は悪化例94%,不 変例75

%,改 善例53%,正 常化例44%,常 に正常例30%。

また平均凝集価はそれぞれ391,108,22,17,5で 活 動

性と非活動性の間に有意の差がみられた。(5)レ 線 特殊

型とカオリン反応との間に も明 らかに相関があり,陽 性

率は悪化100%,不 変75%,改 善57%,正 常化30%,

常に正常12%。 平均凝集価はそれぞれ450,113,27,

7,8,で あつた。(6)他覚的な体温,体 重,赤 沈の総合経

過および自覚的な咳嗽,喀 痰,食 欲の総合経過 とカオ リ

ン反応の間には高い相関はみられなかつた。(7)ヅベルク

リン反応 とカオリン反応の間には相関は全 くみ られなか
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つた。(8)胸 廓成形例66と 肺切除例90に ついてカオリ

ン反応をみた結果,成 形例では術後1年 以内に反応陰性

化 した ものはわずかに3例,他 はほ とんど1年 以上を

経過して も高い凝集価 を示した。これに反し切除例の大

部分は1年 以内に反応陰性 とな り,依 然 として高い凝集

価 を示す ものはほとんどが 手術失敗例であつた。(9)以

上の各床症状を総合した各患者の病勢経過すなわち病勢

とカオリン反応の間には著しい相関がみられた。すなわ

ち陽 性率では健康者18%,著 明軽快25%,中 等 度軽

快28%,軽 度軽快49%,不 変75%,悪 化96%。

平均凝集価の うえでは健康者3,著 明軽快4,中 等度軽

快5,軽 度軽快12,不 変118お よび悪化426で あ つ

た。健康者46名 のうち5例 が1,024× と高い凝集価

を示していたが,こ のうち3例 は健康診断のとき常に再

診,精 密検査を要求 されていた ものであつた。(10)少 数

例ではあるが,肺 結核 と誤診 されて入所してきた珪 肺

3例,肺 炎2例,肺 化膿症3例,肺 癌2例 にはカオ

リン反応はことごとく陰性,1例 の肺結核肺癌合併症に

は早 くより陽性であつた。(11)カ オ リン反応はおおむね

病勢より早期に消長を示す という結果を得た。すなわ

ち初回検査で陰性で,の ちに陽性反応を呈し次第に反応

度が高 くなつていつたもののうち5例 にあとから再燃が

みられ,ま たこ病勢不変型の もので,反 応度が弱 くなるか

または反応陰性化したものの中に後から症状 も改善 され

たものが少なからずあつた。〔結論〕(1)結 核菌燐脂質感

作 カオ リン反応は肺結核症の病勢をきわめてよく反映す

る。(2)し たがつて本 反応は肺結核の活動性の血清学的

診断法 として高い信頼度をもつ。(3)本 反応はまた 肺結

核症の類似疾患 との 鑑別診断に 応用される可能性 があ

る。

171. 肺結核の活動性診断法としての赤血球寒冷凝集

反応の研究 北沢幸夫 ・加藤繁夫(社 会保険病松籟荘)

赤血球寒冷凝集反応は非定型性肺炎 似 下ATPと 肺結

核 との鑑別に用いられることが多い。しかし肺結核で も

ときに陽性の場合があることはすでに諸家により指摘 さ

れ,わ れわれも昨年の臨床病理学会においてシューブの

場合に,と きに128倍 とな り撒布巣の拡 りと凝集価との

間に関係があることを発表した。しかし臨床上シューブ

と診断した場合で もATPの 合併 も考えられるので,こ

の点を確かめる日的で実験家兎肺結核について本反応を

経時的に行なつて陽性 となること,こ とに再 感 染 実 験

において肺炎期に最高値を示す ことを確かめた。したが

つて臨床上,肺 結核の活動性診断にこの事実を用いうる

か否かについて検討した。 〔実験方法〕家兎10匹 の側

腹皮下に人型結核菌K株1mgを 注射し,35日 後 に同

株5mgで 経気道性に再感染した。また無感作家兎3

匹 を同様5mgで 同様に感染した。その後胸部 レ線撮影

を毎週行ない,肺 病巣の推移を知 りかつ一部を剖検して

肺の病理組織検査を行なつた。観察期間は1～2ヵ 月で

ある。寒冷凝集反応は心臓穿刺で血液3ccを と り自家

家兎赤血球を用いてA.E.Feller法 に準じて行なつた。

〔成績〕実験成績:1)第1回 再感染実験(6匹)は6

匹 とも3日 後に左肺野に広汎な均等陰影を生 じ,10日 目

に1西 を剖検す ると大葉性結核性肺炎であつた。20日

日に陰影は最大 とな り,30日 には1/4程 度 に縮小した。

30日 目の剖検で小葉性の肺炎巣がわずかに認められた。

凝集価の推移は感作前には全例8倍 以下で2倍 のもの

が多い。再感染前には16倍 以下である。再感染10日

日には256倍 が1例,128倍 力ま2例,64倍 が1例,

16倍 が1例,失 敗1例 であ り,凝 集価の上昇が 認め

られた。(10日 目1匹 死亡)20日 日には128倍 が1

例,64倍 が2例,16倍 が2例 となつた。(20日 目1

匹死亡)30日 目には64倍 が1例,32倍 が1例,16

倍が2例 である。6匹 中5匹 は64倍 以上 となつたが

1匹 は常に16倍 であつた。2)第2回 再感染実験(4

匹)は 全例 とも9日 目に左肺野にわずかの斑点陰影が出

現し,そ の後17日 日にも同様で30日 日には消失した。

17日 日,23日 目に2匹 死亡したこがその剖検所見では

中心が乾酪化せ る細葉性病巣が散在していた。第1回 実

験 と比較して2回 日は早期反応が きわめて弱いがこの原

因についてはさらに検討したい。さて凝集価の推移であ

るが9日 日は64倍 が3例,16倍 が1例 であり,17

日日では128倍 が1例,8倍 が1例,4倍 が1例 で

あ り,23日 では32倍 が1例,16倍 が1例 で低下の

傾向があ り,3例 は64倍 以上 となり,1例 は32倍 に

とどまつた。第1回 と比較して低値を示したのは病巣の

拡 りが狭いことに起因す ると思われ る。3)初 感染実験

(3匹)は3例 とも14日 日に左全野に濃厚均等陰影が

出現し1ヵ 月後に1匹 剖検したが,左 肺は乾酪性肺炎

を呈し残 りの2例 は60日 後 には大空洞像を呈した。

凝集価の推移は7日 目に3例 とも8倍 であつたが,14

日目には32倍 が2例,8倍 が1例 で,21日 には64

倍が1例,32倍 が2例 で,そ の後空洞出現時にも64倍

以上 とはならず全例64倍 が最高値で低下の傾向を示して

い る。病巣の拡 りは同じであるのに第1再 感染実験 と比

較して空洞が出現して も低値を示した点は興味深いが,

例数が少ないのでさらに検討したい。 〔臨床成績〕入院

時(77例),シ ューブ時(18例)に 本反応を行ない化療

2ヵ 月後の レ線効果 と陽性値との関係を調べた。作業患

者16名 を調べたが全員16倍 以下でかつ32倍 以上を

陽性 とする報告が多いので陽性限界を32倍 とした。陽

性は25名 で効果のあつたものは21名(C13名,C2a

7名,C2b11名)で84%に 当た り,不 変は4名 で

ある。陰性は70名 で効果のあつた ものは31名(C12

名,C2a7名,C2b22名)で44.4%に 当たり,不
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変が38名 で増悪が1例 である。すなわち陽性のものは

改善しやすい(危 険率1%で 有意差あ り)の で病巣が新

しいといえよう。次に病型と陽性値 とではAが11名 で

陽性は3名(27.3%),Bが70名 で18名(25.7%)

が陽 性,Cは14名 で4名(28.6%)が 陽性,病 型間

には陽性率に差がみ られない。拡 りを大,中,小 に分け

ると大は21名 で9名(42.9%)が 陽性,中 は35名

で8例(22.9%)が 陽性,小 は39名 で8例(20.5

%)が 陽性であつて拡 りの大のものに陽性率が高い(危

険率1%で 有意差あり)。血沈値 と陽性値 とでは陽性25

名中促進せ るもの10名(軽 度2名,中 等度4名,高 度

4名)で40%に 当た り陰性70名 中促進せ るもの25名

(軽度7名,中 等度8名,高 度10名)で35.7%に 当たる。

したがつて陽性の ものは血沈値が促進しやすいとはいえ

ない。血沈値 とレ線効果 との間には一定の傾向がみられ

ない。 〔結論〕本反応は 実験的家兎肺結核で64倍 以上

となることがきわめて多い。臨床的に肺結核で32倍 以

上の場合には化療によるレ線効果は高率に認め られる。

それで肺結核の活動性診断法として血沈 とは別の意味で

本法は役立ちうると考える。

〔質問〕 木村良知(大 阪府立羽曳野病)

ただいまの寒冷凝集反応に対してはい ささか疑義 あり。

とい うのは結核生体の赤血球は,生 体内において 「ツ」

様物質によつて感作 されていることをわれわれは証明し

ているので,演 者のいわれ る寒冷凝集反応は 「ツ」感作

血球による特異反応をみてお られるのではないか,御 検

討を乞 う。

〔回答〕 北沢幸夫

ツベルレクリンによる赤血球の感作があるのではないかと

の御説に対しては今後M.D.反 応等,他 の血清反応を

同時に行なつて検討してみたいと考 えている。

172. 喀痰 中結核菌の荷電集菌法 楠信男 ・熊田富貴

子(福 島医大楠内科)

田村集菌法によつて培養陰性例の多くが菌陽性の多くが

菌陽性 として摘発 されること,そ の染色に蛍光法を用い

ればさらに検出率が向上す ること,わ よび培養陰性,鏡 検

陽性なることの臨床的意義等についてはすでに本学会に

おいてしばしば報告したが,今 回はこれに電気的処理を

加えることにより菌の発見がきわめて容易かつ高率にな

ることを報告する。 〔方法〕田村集菌法により得 られた

沈渣を載物グラスに正方形に盛 りあげ,そ の対角線の両

端に6V蓄 電池を用いて30分 間電圧を加える。以後の

操作は田村法と同様である。か くす ると抗酸性菌はほと

んど陽極端に泳動集合し数視野ないし十数視野の捜索で

事足 りる。〔成績〕肺結核患者の塗抹陰性112例 の喀痰

について田村法,荷 電法,培 養の3方 法を併試した成績

では,菌 発見率はそれぞれ23.2%,38.4%,14.3%

で あつた。いずれかの方法で陽性を示した48例 について

3検 出方法を比較すると培養による検出率は16例(32.2

%),田 村法26例(54.1%),荷 電 法43例(89.5%)

の 検 出率を示した。 田村陽性 ・培養陰性 は3例(6.2

%),逆 に培養陽性 ・田村陰性2例(4.1%)で あ るの

に荷電法のみで陽性のものは20例(41.6%)で あつ

た。結核か非結核か鑑別困難な肺疾患15例 中この方法

によつてのみ4例 において抗酸性菌を見出だした。また

腎結核あるいは腎結核の疑わしきもの25例 の尿か ら田

村法,荷 電法によつてともに2例,荷 電法のみ によつ

てさらに6例 において抗酸性菌 を発見した。〔総括〕鏡

検陽性 ・培養陰性例が増加 し,ま た一方では非結核性肺

疾患が増加してきた今 日,治 療上に もまた鑑別診断の う

えか らも結核菌の有力迅速な検出方法はもつ とも望まれ

るものであり,本 法はその目的に大いに役立つものと思

われ る。

173. 気管チューブを介する選択的気管皮採痰法とそ

れによる肺疾患の細菌学的検討 内藤 普 夫 ・渡 部 滋

桂忍(関 東逓信病結核科)水 谷嘉夫 ・小野木昭二(関

東逓信病外科)徐 慶一郎 ・稲福盛栄 ・駒瀬登志子(関

東逓信病臨床検査科)

〔研究 目標〕 従来の 気管支鏡法や,レ 線透視(メ トラ氏

法)を 要しない,選 択的気管支採痰の方法の考察 と,そ

れによる肺疾患の細菌学的検討。 〔研究方法〕われわれ

が,手 術中と術後の肺虚脱やwet-caseの 処置に用いる

方法を,そ のまま,肺 疾患の 診断法に採用した。局麻

下に気管チューブ(弾 性軟)を 挿入し,そ れを介して,

高圧滅菌(1kg/cm2,120℃15分 間)を 施したメ ト

ラカテーテル,あ るいは メ トラの 中にさらに細いチュ

ーブを装着したカテを挿入して採痰を行なう。抜去し

た カテの外側をアル コールで 清拭し,乾 燥後内容物の

塗抹標本(グ ラム染色,単 染色,ギ ムザ染色)お よび

一般細菌の培養(チ オグ リコレー ト培地)お よび真菌の

培養(ツ アベックドックス培地,サ ブロー培地)を 行な

う。対象患者は肺結核症80例,非 結核症55例,計135

例 である。〔研究結果〕(1)麻 酔 用チューブは軟性であっ

て,施 行中患者の苦痛が軽微である。一方術者の操作 と

準備 も容易で,外 来での検査に も適当である。(2)1回

の施行中に幾種 ものカテをさし替えて多目的の検査が行

なえる。(3)レ 線透視を用いないで 目的気管支は ほとん

どの場合選択できる。このためカテの口端にその尖端の

方向を指示する指標を付しておき,そ の方向性と深 さと

により導 く。メ トラにさらに細いカテを装着すれば分泌

物の少ない ときにも適当してい る。(4)現 用の メ トラの

高圧滅菌は好ましくないが,横 型の長い卓上高圧滅菌器

を作 り,こ れによ りメトラの損耗がかな り防止で きた。

(5)病 巣 が片側性のもの13例 について両側の採痰の菌

検索は全例健側の菌陰性であ り,病 側陽性11例 であつ

た。すなわち本法が選択性を もち,口 腔,上 気道の菌に
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よる汚染が避けうることを示している。(6)こ の 両側検

索例中2例 の病側陰性例があるが,さ らに 全症例につ

いてみ ると約14%に 陰性例があり,痰 の少ない結核の

軽症例ではその23例 中9例(39%)が 菌陰性であ り,

方法が菌学的に不完全のとき容易に起こるべ き汚染がか

なり除外で きてい ることを示した。(7)汚 染がないが し

かし採検 も"空 振 り"に すぎない懸念があつた気管支採

痰の細胞検査を行なつた30例 では,非 結核の7例 中2

例に上皮細胞がなかつたこが,結 核の23例 は全例に繊毛

上皮 ・胚状細胞を捉えてお り,そ の うち菌陰性の もの2

例があつて,"空 振 り"は まずないと考えられ,ま た汚

染 も避けられてい ると判断 され る。気管支痰中の細胞は

一般に病度の重い ものに組織球
,多 核白血球,単 核球が

より多 くみ られる。(8)結 核では気管支痰中の 菌はブド

ウ球菌,小 球菌,ナ イセリア,グ ラム陰性桿菌,カ ンヂ

ダなどいずれ も喀痰中のそれ らよりはるかに少ない。非

結核例ではその差が比較的少ない。(9)気管支痰には連鎖

球菌,グ ラム陽性双球菌が高率に認め られたこ(結 核例に

認めた菌種のうちおのおの40%と20%と を占める。非結

核ではおのおの28%と15%と を占める)。(10)非結核

症の55例 中気管支痰に紡錘形菌,ス ピロヘータをみな

かつた。(11)結核 の軽症例では ブ ドウ球菌の 検出が少な

く,ま たスピロヘータ,カ ンヂダがなかつたが,ア スベ

ルギルスは軽症,非 開放例にのみ証明された。開放性と

重症例に一般細菌,カ ンヂダがより多い。結核症の随伴

菌については臨床上考慮したい。(12)カンヂダは 喀痰中

では34%に あつたが,気 管支痰では7%で,重 症例 と

化療施行例によ り多い。アスペルギルスを認めた8例 中

3例 は空洞穿刺,切 除肺,く り返し証明されることによ

り確認されたが,い ずれ も喀痰か らは培養 されず,気 管

支痰か らは純培養的に証明され るので肺真菌症の診断に

本法による深部採痰がことに 必要である。(13)一般細菌

の感性検査成績には菌学的に新しい興味のあるものがな

いので略す。

174. 肺上葉(S1,S2)に 対する斜面断層の価値 篠

原研三 ・安倍胤一 ・稲垣忠子 ・由利吉郎 ・長島璋 ・森

口幸雄(梅 町病)古 守豊甫 ・岩崎透 ・角雅夫(古守病)

肺結核治療にたずさわつている,わ れわれ臨床医の立場

からみて,最 近 とくに感ずることは,わ れわれの対象 と

す る病巣が次第に軽症化しつつある事実で,こ れに対し

ては,よ り高度の レ線的精密検査が要求 されてきた。こ

のような状態の もとでは,わ れわれが現在用 い て い る

routineな レ線診断法(普 通撮影,気 管支造影等)は もち

ろんのこと,も つ とも頼 りとしている断層撮影さえ,し

ばしば無力にな り勝ちであり,こ れに対しては他の方法

を加えて行 くべきである。その一つとして,断 層撮影法

を改善する方法をとり,ま ず側面断層から,次 に斜面断

層を研究し,今 回は肺上野を中心 としたこ斜面 断 層 を発

表す ることにした。斜面断層はフランス,ド イツ,ハ ン

ガリー等によつていろいろ違つた角度か ら撮影きれてい

るが,わ れわれの解剖学的,レ 線学的実験結果では,500

～6°。か らの第3,第4斜 位か らの 撮影が臨床的に も

つとも価値のあることが分かつた。これについては,す

でに雑誌 「肺」に2回 発表 した とお りであるが,こ こで

は写真(7症 例,ス ライド24)を 主 として報告した。

このように,本 法は肺病巣の レ線診断法の一つとして有

力であ り,S1,S2を 中心 とした肺上野病巣の観察に対

して も,今 後発達する可能性があると思う。

175. 空洞の準面レ線写真上の位置と深さの関係なら

びに肺内における空洞の深さの測定法について.1,170

空洞の臨床例 および225例 の 切除材料を検討 して

楊維垣(社 会福祉法人武蔵野療園)

(1)昭32年11月 ～昭34年4月 に国立中野療養所で

肺切除した症例中,200例225部 位 を術前のX線 写真

と切除材料 とを対比して空洞診断の信頼度を検討した。

(2)背 腹方向撮影で空洞ありと読影して 切除材料で空洞

のない もの(読 みす ぎ)は9.8%,空 洞 なしと読んで材

料に空洞を認めたもの(読 みおとし)は32.0%で あ る。

しかし断層では読みす ぎ16.9%,読 みお とし7.6%

で あ る。したこがつて誤読総数は背腹撮影で41.8%と な

つて半分近 くが誤読 され るとい う成績を得た。一方断層

のほうは24.4%で 誤読が明 らかに少ない。両者の間で

は断層に読す ぎが多 く,読 みおとしが少ない。(3)腹 背

方向撮影,肺 尖撮影 ともに断層 と比較すると断層が優れ

てお り,読 みお としが少ない。(4)断 層の誤読症例を検

討してX線 上透亮像があるが肺組織の欠損でない気管支

拡張症 ・ブラ等,ま たは断層撮影か ら切除までの期間に

空洞濃縮した と思われる例,な らびに非常に小さい空洞

は断層読影の限界をこえていると考えられ,こ れら読影

の限界をこえていると思われる例は読みすぎで8.0%,

読 みおとしでは4.5%あ り,し たがつて断層の空洞読

影は87.5%ま でが診断可能の限界であると推定 され

た。(5)断 層読影に関与す る因子は空洞の大 きさ,空 洞

の病理上の性質に重大な関係をもつが,X線 上の透亮像

の鮮明度,壁 の欠損,誘 導気管支については有意の差を

認めなかつた。(6)国 立 中野療養所ならびに武蔵野療園

における肺結核患者中空洞を断層写真で確認した613例

1,170空 洞 を対象として統計的観察 をした。(7)空 洞 の

73.3%は 上野に分布 されてお り,胸 腔内における位置

は背面 より4→9cmの 間に96.0%認 め られ,背 面 よ

り6,7,5,8,4,9cmの 順 に多い。(8)空 洞 の深 さは

胸厚の影響を受け,胸 厚が薄いほど,よ り背面に分布 さ

れている。(9)上 胸部の空洞の深 さの頻度は6,7cmに

もつとも多 く,下 胸部は4,5cmに 多い。全般的に下胸

部の空洞は上胸部よりも背面に分布 されている。(10)部

位 別の空洞の深 さの分布範囲および頻度は右肺左肺同様
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の傾向があり,肺 門の外側部は3cmか ら14cmま で

の広範な分布を示してい る。(11)断 層 で空洞を確認したこ

1,170空 洞 中背腹方向撮影で空洞を認めない ものは27.0

%で あつて,そ れに関与す る最大因子は空洞の大 きさで

あるが,空 洞の存在部位,空 洞壁の厚 さも関与する。(12)

空洞 が断層上に前後に輪状影を残す大 きさは空洞が大 き

いほど大きくなるが,3cm以 上の空洞で も1cm以 下

の間隔でしか認めない ものが14.7%あ る。ことに下野

の大 きい空洞にその傾向があ り,か つ平面写真で空洞 を

認めない ものに輪状影を認める間隔が狭い。(13)0.5cm

間隔で断層を撮影すると92.9%の 鮮明な空洞像を得る

が,1cm間 隔では69.5%,2cm間 隔では40.0%

のみが鮮明である。これは空洞の大きさに関係なくいず

れの大きさの空洞で も同様の傾向を認める。(14)断 層撮

影間隔は1cmで は不十分な場合があり,空 洞の大 きさ

に関係な く0.5cm間 隔で断層を切 るのが好ましい と強

調したい。(15)断層撮影前に 病巣の深 さを算出す る方法

として斜位撮影または肺尖撮影を併用す る4方 法を考察

した。(16)フィルレム病巣距離をy,病 巣のズレをb,両

側鎖骨前端の中点とそれに対応する脊椎棘突起の斜位ま

たは肺尖写真における距離をa,斜 位または肺尖撮影の

傾斜角度を α,胸 厚をtと す ると,傾 斜角度明確の場

合は方法1,2に よ りy=b・tan(90-α),傾 斜角度

不明確の場合は方法3,4に よ りy=bt/aと なつて

病巣の深 さが示 される。さらにこの算出式を図または計

算尺で 簡単に求める方法を示した。(17)以 上の方法によ

って実測したこ症例にはほとんど誤差を認めず,か つ使用

不能は平面写真に病巣を認めないか,境 界不明瞭の浸潤

性病巣であ るが,1,170空 洞 中使用不能は5%以 下で

ある。

176. 肺結核患者の気管 ・気管支に関する研究(第6

報)気 管支造影重複撮影法 大池彌三郎 ・鳴海弘英

安田準三(弘 前大大池内科)北 島益二(国 家公務員共

済組合秋田病)山 上次郎 ・阿部彰(労 働福祉事業団珪

肺労災病)

(A)気 管 支造影重複撮影法による観察 一 珪肺結核患者

における気管 ・気管支の呼 吸 性 運 動 一 〔研究方法〕わ

れわれは,数 回にわたつて,健 康者と肺結核患者との気

管 ・気管支の呼吸性運動に関して発表した。 この度は珪

肺結核患者について,そ の気管 ・気管支の位置ないし内

径が呼吸性運動によつてどのような変動を示すかを追求

し,さ らにこの変動を臨床的に利用で きるか否かを検討

した。気管支造影重複撮影法 とい うのは,気 管支造影に

当たつて,そ の深吸気時 と深呼気時 とを同一のフィルレム

にそのまま重複して撮影す る方法である。成人珪肺結核

患者37例 について,気 管支造影重複撮影法を行なつた。

これによって,深 呼吸による気管 ・気管支の内径 ・気管

分岐角度の変動および分岐部ならびに病巣部付近の気管

枝の呼吸性偏位を観察 し,健 康者38例,肺 結核患者58

例 における成績 とを比較検討した。重複写真における実

測値は各人のX線 拡大率によって補正 してある。 〔成

績〕われわれは,気 管 と気管支の内径を,深 吸気時と深

呼気時とにおいて計測 し,その平均を気管・気管支内径 と

した。気管内径は,珪 肺結核患者では19.6mm,肺 結

核患者 では18.5mm,健 康 者 では17.6mmで あっ

たこ。右主気管支内径は珪肺結核患者16.5mm,肺 結核

患者15.3mm,健 康者15.7mmで あつた。左主気管

支内径は珪肺結核患者12.9mm,肺 結核患者12.0mm

健康者12.1mmで あった。それぞれの群についての平

均年令は,健 康者では26才,肺 結核患者では32才 で

あり,こ れに対して珪肺結核患者では51才 であつた。

安田その他によれば,健 康者についての気管 ・気管支の

年令別内径計測値は,若 年者に比して高令者ほど大 とな

る傾向にあるとい う。しかしこの点を考慮に入れても,

やは り珪肺結核患者の気管 ・気管支の内径は大であると

いえる。分岐部か らもつ ともそれに近い椎骨体上縁に下

ろした垂線により,左 右主気管支の開 き,す なわち気管

分岐角を左右の気管支角に区分し,そ の和をもって総気

管支角 とした。珪肺結核患者,肺 結核患者,健 康者 とも

に,総 気管支角は深吸時には深呼気時よ りも大であ り,

その深呼吸気時の平均は珪肺結核患者86.5°,肺 結核患

者79.6°,健 康者78.0° で あったこ。左右の気管支角の

比較では,左 気管支角は右よ りもいずれの群においても

大で,健 康者では7.4° の左右差があ り,肺 結核患者で

は7.2° の左右差があった。これに反して,珪 肺結核患

者では左気管支角は右気管支角より3.9° 大 きいだけで

あった。これは珪肺結核患者では右気管支角が健康者,肺

結核患者に比べて増大していたためである。気管分岐部

の深呼吸に よる上下運動は,健 康者では平均9.9mm

で あ るのに反して,肺 結核患者7.2mm,珪 肺結核患者

5.3mmで いずれ も小であつた。分岐部の横への呼吸性

偏位は,い ずれ も1.5mm内 外で,3群 間に著差は み

られなかつた。この場合,肺 能力が同じ場合には,上 下

運動は健康者 よりも肺結核患者において小であ り,珪 肺

結核患者ではさらにそれよりも小であつた。しかし横の

運動については,3群 間に大 きな差を見出だしえなかっ

た。未梢気管枝の呼吸性偏位は,肺結核患者と珪肺結核患

者 とではほぼ同程度であつたが,両 者 ともに健康者に比

較すればはるかに小であつた。〔結論〕肺結核患者では,一

健康者に比較して肺能力が減少し,気 管 ・気管支の呼吸

性偏位 も制限を受けているが,珪 肺結核患者では気管分

岐部の呼吸性運動はさらに強 く制限を受けていた。気管

・気管支の内径および気管支角は,珪 肺結核 患 者 で は

一般に肺結核患者よりも大であ り,さ らに健康者 よりも

はるかに大 きい傾向にあつた。(B)気 管 ・気管支におけ

る心搏動性運動の気管 ・気管支造影重複撮影法による観
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察-〔 方法〕気管 ・気管支の呼吸性 運動を観察 す るさ

い,嚥 下運動による影響は除外 されうるが,心 搏動によ

る気管 ・気管支の搏動性運動を除外することは一般にで

きない。われわれはこの搏動性運動を観 察 し た。X線

装置に定搏動移相撮影装置を接続し,呼 吸を停止したま

まで心収縮期 と心弛緩期との気管支造影像を同一のフィ

ルムに相次いで重複撮影した。 〔成績〕左右 それぞれ8

例ずつ,計16例 の肺結核患者について観察 した。気管

は約1～2mm程 度の搏動性運動を示し,肺 区域枝は左

右 ともに上 ・中葉枝で1～3mm,下 葉枝で2～5mm

程度 の搏動性運動を示した。ただしこれらの値は重複写

真か らの実測値であって,拡 大率による補正はしていな

い。したがつて真の値はそれよ りもやや小である。 〔結

論〕心搏動は気管 ・気管支の呼吸性運動に対して,か な

りの影響を及ぼす ことが分かつた。各個人の呼吸性運動

を比較す る場合には,心 収縮期か心弛緩期かいずれで も

よいが同一相について比較すべ きである。しかし数十例

について呼吸性運動の統計的観察を行なう場合には,さ

して問題 とはな らないであろう。

177. 乳幼児初感染結核症に対する気管支造影の経験

守屋荒夫 ・樋田豊治 ・松村秀夫 ・山登淳伍 ・星野皓

草野博(都 立清瀬小児病)

〔研究目的〕結核予防対策の確立,化 学療法の進歩普及

により,乳 幼児の初感染結核症の予後は著し く改 善 さ

れるにいたつた。とはいえ,リ ンパ管性,血 行性,あ る

いは管内性の転移の点で乳幼児は成人以上に厳重な警戒

を要することはいうまで もない。したがつて乳幼児の初

感染結核症に対する気管支系の検索は理論的には必要性

は認められるが,患 者には理解力が乏しく,ま た頻回の

検査を要する場合には恐怖心が強 くなる等,実 施の点で

数多 くの障害がある。そのためか従来乳幼児の気管支系

の検査についての報告は比較的少ないようである。われ

われは34年5月 ～35年3月 に清瀬小児病院におい

て,合 計157名 の気管支造影を実施したが,う ち40名

は7才 以下の初感染結核症であ り,い ずれ も肺門部に

病的レントゲン所見を伴 うものであつた。これ ら40名

の実施経験か ら,次 の2点 を主 として検討した。(1)乳

幼 児に対する気管支造影を,副 作用や実施に伴 う困難を

少なくさせて,日 常検査 として実施することは可能であ

るか どうか。(2)造 影所見の分析か ら初感染結核症に伴

う気管支系の変化を追及しうるかどうか。 〔検査方法〕

造影の実施には患者の年令や体格全身状態を考えて適当

量のプ レメデ ィケーションを行ないエーテル開放点滴に

より麻酔し,経 口的にネラ トンカテーテルを挿入,透 視下

に造影剤を注入したこ後に2～3方 向よりレソ トゲン撮影

を行なつた。麻酔のさいは酸素 を点滴マスクの側面か ら

1分 間11の 割 に流しなが らエーテルを点滴した。大部

分の例が麻酔の初期に軽度に興奮 して泣 き,反 射的に大

きく吸入するので簡単に導入することができたこ。就眠し

てか らも数滴のエーテルを与え,静 かな呼吸を示す状態

になつて後,喉 頭直達鏡で喉頭を展開しネラトンカテー

テルをマンドリンとともに挿管し,マ ンドリンを除去 し

脱出しない程度にカテーテルを進め,絆 創膏で固定,レ

ントデン室へ移送したこ。咳発作を示す ものにはカテーテ

ルを介してキシロカイン液を注入した。14例 に 麻酔前

―麻酔完了時―挿管時―挿管後に分けて心電図をとり検

討 したこ。1例 にエーテル麻酔後の一時的なブロック,多

数例に軽いタヒカルディ,年 令の幼い ものに ロー ・ボル

テージの傾向を認めた。これらはいずれも一時的のもの

であつた。〔合併症〕1例 に挿管後に一過性呼吸停止を

みたこが,数 回の胸廓圧迫による人工呼吸によりただちに

正常な呼吸に復した。嘔吐が3例 にみられた。 しかし

吸引性肺炎,検 査後 シューブ等は1例 もなかつた。〔成

績〕初感染結核症の乳幼児で,胸 部X線 像に病的肺門

部陰影を認めるものに気管支造影を実施した。 その結

果,陰 影の本態を肺門 リンパ腺腫脹,ア テレクターゼ,

肺門周囲の浸潤,葉 間肋膜炎後の癒着の4群 に大別す

ることができた。その各群について認められたこ気管支変

化は次の ような ものであつた。(1)肺 門 リンパ腺腫脹の

気管支に圧迫(4例 中2例)が みられた。 リンパ腺石

灰沈着の2例 は所属気管支の拡張がみられた。(2)ア テ

レクターゼ初期の6例 では全例気管支閉塞像が み られ

た。回復期の4例 か らは気管支拡張1,気 管支内 腔の

木整1,正 常2が み られた。 長期間継続 するアテレク

ターゼ5例 か らは気管支拡張3,内 腔不整狭窄2が み

られた。(3)肺 門周囲の浸潤,初 期の9例 か らは内腔不

整,狭 窄切断像(気 管支結核 と考え られる)7,正 常2

が みられた。回復期の4例 か らは狭窄切断1,正 常3

が みられた。(4)葉 間肋膜炎後の線維性癒着の3例 か ら

は集束像2,正 常1が み られた。結局約60%に おい

て所属気管支系に種々の変化がみられた。 とくに年少児

において,初 感染結核症の気管支系に対する影響が強い

ようであつた。次に興味ありと思われる2症 例を示す。

症例1は2才 男子,生 後6ヵ 月に右肺門 リンパ腺腫

脹を認めた。半年後に右肺門を基底として下野に3角 形

の限局性陰影を認めた。1年 間不変であつたので気管支

造影を行なつたところ,こ の陰影は中下葉のアテレクタ

ーゼであ り中下葉気管支は拡張を起 こしていた。症例2

は11ヵ 月の女子。生後4ヵ 月で右肺門 リンパ腺腫脹を

認めた。6ヵ 月後に右肺門を中心 として中野に放射状の

陰影を認めた。気管支造影によ り右上葉気管支の狭窄 と

内腔不整を認めた。おそらく肺門 リンパ腺腫脹による圧

迫 と結核性気管支炎 とが存在するのであろう。現在の と

ころ,末 梢気管支の拡張は認められないが,こ の状態が

長 く続 く場合には将来気管支拡張が起こることも考え ら

れる。〔結語〕過去1年 間にエーテル開放点滴麻酔によ
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る乳幼児気管支造影40例 を経験した。この方法により造

影を安全かつ事故 もなく実施することができた。そして

初感染結核症による所属気管支の変化を約60%に 認 め

た。以上か ら気管支造影を乳幼児初感染結核症に対して

行なうことははなはだ有用であると考える。将来症例を

増すとともに,造 影所見と切除所見との相関を求めたい

と考える。

〔質問〕 北沢幸夫(社 保病松籟荘)

内腔の不整 とはいかなる気管支造影像を意味するか。

〔回答〕 樋田豊治(清 瀬小児病)

内腔の不整 とわれわれが述べているのは,道 躰氏の文献

によるもので,も ちろん気管支壁の変化すなわち結核性

気管支炎をさす ものである。

〔追加〕 北沢幸夫

回答によると壁の不整 との意味であるが,わ れわれは昭

和30年 以来胸部外科学会において壁の不整は気管支炎

によつて生ず ることを主張してきている。これはわれわ

れによつてはじめて注意された事実であるので,今 後壁

の不整 という表現をしていただきたいと思 う。

178. 術 後肺水腫の早期診断法 脇坂順一 ・河野凡

吉村文雄 ・大宮泰正 ・田中哲史 ・平川隆孝 ・内山淳夫

(久留米大脇坂外科)

術後肺水腫は,一 たん,こ れが著明に発生す ると,死 亡

率60%あ ま りというきわめて恐しい合併症である。わ

れわれはこの術後急性肺水腫について,過 去7年 あま り

一連の研究 を続けてきたが ,こ の度 日本外科学会の宿題

報告 として取 り上げ られて,数 日前,大 阪における総会

で取 り纏めて発表した次第である。今回はとくに臨床統

計の一部 と,わ れわれの提案す る早期診断法について,

簡単に申し述べたいと思 う。われわれは最近,本 邦にお

ける術後肺水腫の症例を378例 蒐集することができた。

まずその発生頻度は,肺 疾患に もつとも多く,つ いで心

疾患,上 腹部疾患,食 道疾患の順になる。なかで も,肺

疾患では癌性疾患3.1%,結 核性疾患 では0.3%で

あ る。ついで,食 道噴門癌の 場合は2.4%,心 疾 患の

場合は3.4%と い う成績である。これ らの発生に関与

したこと考えられる因子については,循 環障害を中心 とす

るものが69.3%で もつとも多く,こ のうち で過 剰 の

輸血,輸 液 が 原因を なして いると老えられる ものが

40.5%も あ る。次に換気不全を中心とするものが45.6

%で あつた。その他,全 身衰弱によるものが10%,う

ち枢性の障害によるものが2%と いう数字であつた。

なお 死亡率は378例 中227例,す なわち60.1%で

かな りの死亡率である。次に本症の症状については,ス

ライドのように泡沫性血性喀痰,胸 部湿性ラ音,呼 吸困

難,チ アノーゼ等が圧倒的に多く,臨 床症状の約40～

80%を 占めてい る。次にこれ らの臨床症状の発現まで

の時間について検討す ると,術 後6時 間までの ものが も

つとも多いが,72時 間後になつて発生するもの も,相

当数に見かける。スライドの白い丸は生存例,赤 い丸は

死亡例である。次に臨床症状の持続時間については,15

時間以内の ものが過半数を占めているが,72時 間以上

というもの も10%あ ま り存在する。 次に 診断の根拠

とした事項については,気 管か らの喀出液の所見による

ものが圧倒的に多 く,約80%を 占めている。ついで,

湿性 ラ音によるものが約64%と い う成績であり,と く

に早期診断法 として特殊の診断的操作を行なつたものは

ほとんどみかけない。本症 も,や はりごく軽度の うち

に 早 くこれを発見して,適 切な処置を施すならば,ほ

とんど救助しうるものであつて,早 期診断がきわめて必

要なのである。われわれは以下述べ るような方法によつ

て,実 験的に本症の早期診断法を確立し,現 在これを臨

床に応用しつつある。1)筋 電図:正 常の場合は,内 肋

軟筋の吸気性放電が胸横筋の呼気性放電 よりも強いので

あつて,肺 水腫発生時には,そ の程度に応 じてか えつ

て胸横筋の呼気性放電が著明に増強す る。もちろんこの

現 象 は 肺炎や気管支喘息等の場合に もみ られるが,肺

水腫の補助診断としての価値は十分ある。2)レ 線検査:

泡沫性喀痰を盛んに出している時期では。 もちろん著明

な陰影をみるが,全 く喀痰をみない時期において も,棺

当著明な陰影 をみる。 実験的に もJordan 1～2度 のま

だ全 く外部に症状の現われない時期に,す でに肺門部を

中心に,薄 い雲恕状の陰影をみる。すなわちLatentの

時期に発見できる点で,早 期発見には比較的有力な方法

である。3)呼 吸音図:胸 壁な らびに 口腔前方の 呼吸音

を聴取し,さ らにスライドのような構成で,こ れを電磁

オッシログララフならびに直視式周波数分析器によつて

描画分析した。正常時においては,周 波数100～400サ

イクルあ た りに主な振幅のある呼吸音を聞 くのみであ

る。次に肺水腫を起 こそうとして起 こしえなかつた場合

には,こ の振幅は100～800サ イクルに拡がるが,本 質

的には両者の間に著明な差をみない。次にきわめて軽度

の肺水腫の場合には,1,000～2,000サ ィクルのあた り

に,連 続的な小捻髪音を聴取する。しか もこれは レ線撮

影において,ま だ明 らかな陰影をみない きわ め て 早 期

に聴取 され るので,早 期診断上 きわめて重要な現象であ

る。 さ らに水腫が高度になると,こ の捻髪音はますま

す増強し,150～400サ イクルあた りに聴取 され た い

わゆる不定呼吸音は著明に減弱してくる。な お鑑 別 を

要するものとして,ま ず肺炎では300～1,000サ イクル

の間に著明な水泡音な らびに気管支音を聴取する。とき

には2,000サ ィクル前後に,軽 度の 捻髪音を聴取する

こともあるが,こ れは連続性を欠 き,さ らに,他 の一般

症状 とともに 明らかに鑑別できる。 また,肋 膜炎では

200～1,200サ イクルの間に,呼 気,吸 気両相に著明 な

摩擦音を聴取し,明 らかに鑑別できる。 この方 法 は生
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体 に特別な影響を与えず,方 法も比較的簡単で,し か も

きわめて早期の肺水腫をも認知で きるので,臨 床上にも

きわめて有力な早期診断法 として価値あるものと確信し

ている。追試を頂ければ幸いである。(ス ライド略)

179. 臨床 的にみた重症肺結核の成 り立ち 藤田真之

助 ・田中元一 ・中山清 ・江波戸欽彌 ・小須田達夫 ・加

藤威司 ・河 目鐘治 ・吉岡一郎(東 京逓信病結核科)

重症肺結核の実態を検討し,現 在における肺結核治療の

一般的な考え方に基づいて,そ の成 り立ちについて考察

を加えた。ここで重症肺結核 とは現在まで少なくとも1

ヵ年以上の化学療を受けている患者で,次 の3項 目のう

ち少な くとも1項 目以上に該当するものと規定した。3

項 目とは 病巣広汎,肺 機能 低下(%肺 活量50%以

下)お よびSM,INHに 対する2者 耐性で,す べ

て空洞,排 菌を認めることである。以上の基準により昭

30～34年 の来院患者のうちか ら96例 の 重症 肺結

核症例を得た。その性別は男性に多い。昭和34年 来院

者についてみると,全 患者数の約3%に 相当し,年 令

別にみると高年者に 多い。 症例の平均観察 期間は5.2

年,平 均罹病期間は7.8年 で あつた。上述の基準によ

つて症例を分類す ると,全 症例の80%は 病巣広汎例で

あ り,50%は 肺機能低下例,70%は 耐性例 となつて

いる。これら症例は初診時すでに重症のものと,経 過中

重症化したものとの2群 に分けられ,前 者は30例,

後 者は66例 である。この各群 ごとに分類す ると,初 診

時重症例の大部分は病巣広汎例で,肺 機能低下者 も重症

化例よ りもはるかに多い。規準の2～3項 目以上に該当

す るものは全例の60%に み られるが,と くに初診時重

症例では90%に 及 んでいる。すなわち重症肺結核患者

の病状の多様性を示す ものといえよう。重症肺結核症例

の初診時所見を みると,基 本病型ではC～F型 が65

%を 占め,A～B型 は約30%で あ り,後 者は 主と

して重症化例にある。空洞に ついては,硬 化壁空洞は

60%,非 硬化壁空洞は20%,空 洞 の認め られない も

のが10%あ つた。非硬化壁空洞や,空 洞めない例は重

症化例に多い。進展度ではIIIが60%,I～IIは40

%で,後 者 も重症化例に多い。 喀痰中結核菌は 大半が

陽性を示 した。以上のごとく,症 例の多 くは初診時すで

に硬化広汎病巣や,硬 化壁空洞 を有する例であるが,重

症化例中には滲出型や,軽 ～中等 度 の拡 りを 有 す る

例 も比較的多 くみ られた。すなわち重症症例は初診時よ

り治療困難な病状を有するものが多いが,治 療経過中の

諸条件によつて重症化した例 もあるわけで あ る。 次 に

最初に受けた治療についてみると,全 例の80%76例

は化学療法を受けているが,そ のうち32例 はPAS,

Tb1等 の単独化療例で,そ の多くは重症化例にみ られ

た。また初回治療 として,胸 成,気 胸(気 腹)を 受けた

ものが,そ れぞれ5例 と15例 に み られた。最初の治

療時における病型の明 らかなものについてみると,A～

B型 に上記虚脱療法を受けたものが8例 あ り,C～F

型 では1例 であつた。最初の化療 とその期間 とをみる

と,1ヵ 年以内のものが70%に み られ,す べてその後

再治療を受けている。全経過中の治療は複雑であるが,

全例の60%は 化療のみで経過し,手 術例は16例 であ

るが,後 者については後述する。次にX線 像の転帰を

初診時と最終観察時 とで比較 すると60%が 増悪を示

し,25%は 不変,軽 快は15%に み られた。初診時重

症例では不変が多く,増 悪例は重症化例に 多い。X線

像の増悪の頻度を年間百分率でみると,重 症化例は35.4

%,初 診 時重症例は42%で,む しろ後者に多発してい

る。この増悪の時機をみると,化 療中に起きた ものが多

く,耐 性の有無にかかわ らずその増悪は重症 化 に 関 与

しているものと思われる。その他治療中止後,虚 脱療法

中,不 規則化療中等の増悪があるが,い ずれ も排菌の続

いているものが大部分である。増悪の内容は,陰 影の増

強 と,空 洞に関するもの とがほぼ同率にあつた。すなわ

ち経過中の治療については,ま ずその方法の選択が適切

でなかつたものがあり,ま た化療については効果の少な

い薬剤の使用や,化 療期間の不足,耐 性の有 無 にか か

わ らず排菌の継続す る場合,不 規則化療等が重症化に関

連があつた ものと思われる。外科手術例についてみる

と,16例 中10例 はSMま たはINHに 対 して 耐

性菌を有し,耐 性の認められない6例 中4例 は,術 前

化療がないか,ま たはきわめて短期のものであつた。胸

成例では病巣広汎,肺 機能低下例が11例 中6例 にみ

られ る。術後全例排菌 があり,大 部分はSM・INH

に対する2者 耐性例 となつた。切除5例 中3例 に気

管支瘻の発生をみてお り,他 の1例 は肺性心で死亡し

た。すなわち多くの例が術前すでに耐性があるか,あ る

いは手術適応の限界に近い ものであつた。死亡例は,末

期の喀血や肺性心によるものが多く,そ れ らの罹病期間

は平均6.5年 であつた。初診時重症例の羅病期間は短

いが,非 結核死1例 と術後の肺性心による死亡1例 が

あるためである。その他非結核性の合併症 として,糖 尿

病2例,心 筋障害1例 があつて,い ずれ も肺結核の治

癒を遷延せしめたか,ま たは十分の治療ができず重症化

に関係があつた ものと思われる。以上を要約すると,重

症肺結核の成 り立ちとしては,発 見または治療開始の遅

れ,治療方法の選択が適切でなかつたこと,また化療につ

いては,効 果不十分と思われる薬剤の使用,化 療中に も

かかわ らず排菌が続 くこと,不規則治療,不 完全治癒のま

まの化療中止等,外 科的治療については術前化療の不十

分,耐 性例の手術,広 汎病巣の手術等の要因があり,そ

のほか合併症,年 令 も関連がある。各症例ごとにみればこ

れ らの諸要因が複雑に組み合わされて重症化 している。

治療方法の歴史的変遷 と重症化 とについてはふれない。
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180. シューブ巣の予後に関する考察 渡辺博 ・八尾

猛 ・中島丈夫 ・安川隆郎(結 核予防会 第一健康相談

所)

われわれは昭和33年 以降,結 核予防会第一健康相談所

外来の結核患者中,初 診以後,明 らかに悪化を認めたも

ので引き続 き6ヵ 月以上,そ の後の 経過を追求しえた

283症 例について化学療法の効果および予後 を種 々の要

素か ら分析検討 した。これ ら悪化例の中には既存病巣の

再燃ないし拡大せるものと新病巣の出現した ものとがあ

るが,今 回はこれ らをあわせてシューブ巣 として取 り扱

い,予 後の判定は悪化発見後1年 目と さらに 最終観察

時において行ない,レ 線所見の改善度を質的,量 的に比

較検討 した。backgroundと しては悪化発見の時期,発

見の動機,悪 化病巣の出現部位,学 研病型,拡 り,悪 化

後の治療および生活法,悪 化後の観察期間等について検

討した。まず同一症例で1年 目と2年 以後 と予後を比

較判定で きた102例 について総体的に化学療法の効果

をみると著明改善は13%か ら32%に 増加し,改 善

以上は74%に 達 し,効 果はかな り期待できると考えら

れ るが,一 方再悪化,あ るいは手術に移行したものは

11%か ら22%に 増加してい る。 これを種々の要素

か ら分析した結果は次のごとくである。(成 績1)悪 化

後化学療法を行なつた ものの悪化病巣の学研病型別の改

善度をみると1年 目では中等度以上改善はA型57%,

B型54%で と もによくC型 は36%で やや劣 り,

B型 とC型 では有意の差を認めた。1年 以後の最終

観察時の判定では改善 せるものはA型86%,B型

80%,C型52%に 達す るが,一 方再悪化 あるいは

手術に移行した ものはA型0,B型16%,C型21

%でA型 が もつ ともよくC型 の 成績が 悪いように

思われる。(成 績2)悪 化発見の時期の早かつた もの,

すなわち6ヵ 月以内の ものとやや遅いと思われるもの

と改善度を比較 してみると,1年 目では中等度以上改善

は早期群では60%,遅 い群では45%で 有意の差は

みられないが,1年 以後の最終判定では著明改善は早期

群34%,遅 い群では19%で 有意の差で早期群がよ

かつた。一方 レ線写真上の全病影の増減を悪化前 と悪化

後最終判定時 とで比較すると,病 影の減少に関しては早

期発見群では45%で あ るに反し,遅 い群では28%

で有意の差で早期群が優れ,反 面病影の増加に関しては

早期群33%,遅 い群は46%で 有意の差をもつて遅い

群が悪かつた。(成 績3)悪 化後の療養法を入院または

自宅で化学療法を行なつた ものを安静化療群 とし,働 き

なが ら化学療法を行なつたものを就労化療群 として両者

の予後を比較すると就労群が軽度のシューブが多いにも

かかわらず中等度以上の改善では安静群54%,就 労群

49%と 大差な く,一 方不変ないし再悪化では安静群

24%,就 労群37%で 有意の差をもつて就労群が悪か

つた。(成 績4)悪 化 後の化学療法が初回治療か再治療

かによつて予後に差があるかを みると,悪 化後1年 目

の判定では改善度において も,不 変ないし再悪 化におい

て も有意の差はみ られなかつた。(成 績5)悪 化 病巣の

出現部位が原病巣の再燃拡大によつて周辺に起 きたか,

周辺以外に新しく出現したかによつて予後に差があるか

をみると著明改善では周辺29%,周 辺以外21%,再

化 ないし手術に移行したものは周辺15%,周 辺 以外

17%で 改善度においても悪化においても出現部位によ

る差はみられなかつた。しかしレ線写真上の全病影の増

減を悪化前 と比較す ると減少に関しては周辺41%に 対

し周辺以外28%で 周辺群の減少率が有意の差でよかつ

た。一方陰影の増加に関しては周辺30%,周 辺以外

53%で 有意の差で周辺以外群の成績が悪かつた。(成

績6)悪 化 病巣の空洞の有無か ら予後を最終判定で比較

すると著明改善では空洞群16%,非 空洞群29%で 有

意の差で非空洞群がよく,一 方再悪化および手術に移行

した ものは空洞群30%に 対 し非空洞群11%で 有意の

差を もつて空洞群が悪かつた。(成 績7)悪 化病巣の拡

りの大 きさを小葉大,区 域大まで,1区 域以上の3群 に

分けると,悪 化病巣の学研病型がB型 のもののみについ

て比較した場合の成績は,改 善度においても再悪化率に

おいて も病巣の拡 りの大 きさには有意の差がなかつた。

(成績8)悪 化 を起こす前の原病巣の 学研病型別に悪化

後の再悪化率を比較すると悪化後1年 日ではB型19

%に 対 しC型5%でB型 が有意の差で高 く,最 終判

定で もB型27%に 対 しC型14%でB型 が有

意の差で悪かつた。一方原病巣の大 きさを1cm以 下 と

2cm以 上に分けて再悪化率を最終判定で比較 すると再

悪化 ないし手術 移行 は1cm群9%に 対 し2cm群

28%で2cm群 が有意の差で悪かつた。 〔総括〕 以上

の成績か らみるとシューブ巣の予後を良好ならしめるも

のは経過観察の励行による早期発見 と安静化学療法であ

り,原 病巣に関してはB型 の病巣および大 きい病巣を

残さぬよう,十 分な処置を行なつてお くことであると信

ずる。

〔質問〕 後藤正彦(国 療佐賀)

(1)シ ューブを起こしたこ症例に おいては何%く らいに

自覚症状をみたか。(2)自 覚症状の ない場合,シ ューブ

を起 こした時期は不明と思われるが如何。

〔回答〕 安川隆郎

(1)自 覚症状があつたものは15%で 症例の82%は 経

過観察中にレ線所見より悪化を発見したものである。(2)

発見の時期は前回撮影時と悪化発見時との間隔で悪化を

起こしてか ら発見までの期間 ではない。 しかし6ヵ 月

以内のものは新しい ものと解釈する。

181. いわゆる結核腫の自然経過ならびに化学療法に

よる変 化についての臨床的研究 福富洲(門 鉄管理局
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門司保健管理所)

最近われわれが 日常結核検診にあたつていわゆる結核腫

の状態にあるものを多 くみるようになつてきたが,わ れ

われが結核腫を発見した場合まず考 えるこ とは,そ の

陰影が結核腫である以上一応安定したこ病巣であるゆえに

これを放置すべ きかまたは少な くとも悪化を防ぐため,

すなわち再発予防の目的で化学療法を行なうべ きか,さ

らに積極的に内容の融解排除の目的で化学療法を行なう

か,あ るいはまた将来転移源 となることを考慮し切除し

てしまうか という ことである。結核が慢性の疾病であ

り,し か も諸種の社会的影響を受けることのきわめて多

い疾病であるだけになお さら迷 う。そこで私は結核腫を

自然のまま放置した場合,い かなるものが悪化し,い か

なるものが軽快ないし治療す るか,ま た化学療法にどの

ような反応を示すかを観察し,結 核腫の予後およびその

処置についての指針とい うべ きもので も得 られればと思

い研究を行なつた。結核腫の定義は レ線断層撮影により

孤 立 せ る,ま たは周辺に軽度の病変を有する円形また

は類円形の比較的均等性で明瞭な透亮像を認めない,直

径平均10mm以 上の結核性と思われる陰影 とした。観

察対象は門司鉄道管理局北九州,筑 豊地区職員約19,000

名 中結核腫を有す る92名149例 の4年 間の自然経過

と門司鉄道病院呼吸器科に入院または外来に通院せ る患

者中,結 核腫 を有する302名462例 を選び,こ れ らの

3ヵ 月ないし4年 間の化学療法の 経過を観察した結果

次のような結果を得た。(1)発 生頻度は有病者1,500名

中92名 約6.1%で あつた。(2)結 核腫の放置例と化

学療法例の経過を比較すると スライド1の ごとくで消

失,軟 化,拡 大例はほとんど差異を認めず,縮 小例のみ

に約16%も の差を認めた。これは結核腫が組織学的に

乾酪性気管支炎,周 囲の粟粒結核結節周焦炎,あ るいは

肺炎を随伴す ることが多いためと思われる。また化学療

法例が結核腫内容の融解排除を起こさせ るように作用す

るとの報告があるが,私 の 成績では一度洞化 したこもの

の内容排除は著明に促進するが,洞 化の起 こつていない

ものに洞化 を起こさせるがごとき効果は認められなかつ

た。(3)年 令別に推移を みると スライド2の ごとくで

(ス ライド訂正,自 然経過群の30才 代の 小計7.33%

は37.33%,計57は75の 誤 り)両 者とも若いほう

に陰影の動 きを多く認めているが若年者の結核腫が比較

的新しい時期のものが 多いためかと思われる。(4)大 き

さ別 に推 移をみると スライド3の ごとくで,両 者 と

も大 きさを増すほど陰影の動きは高率とな り,と くに軟

化例は化学療法の有無にかかわ らず大 きさを増すほど著

明に高率になつている。(5)巣 門結合の 有無別に推移を

みるとスライド4の ごとくで,巣 門結合の ない ものは

あるものに比し自然経過群では軽快率やや高 く,悪 化率

は著明に低いが,化 学療法例では軽快率,悪 化率とも著

明に低率であ り,化 学療法の影響は巣門結合のあるもの

に対しては きわめて 効果的であつた。(6)腫 内石灰化巣

の有無別に推移をみるとスライド5の ごとく軽快率,悪

化率は両群とも石灰化巣のないほうに高率であ り,石 灰

化巣を有する結核腫はないものより一層安定した状態に

あることを示すのであるが,そ れで もなお,自 然経過群

に約23%,化 学療法群に約38%の 陰影の動 きを認

めている。また石灰化巣のあるものとないもののいずれ

が化学療法に対 して反応を示すかをみると予想に反 して

同程度の反応を示した。(7)抗 結核剤の種類すなわちS

MとINHの 結核腫に対する効果上の著明な差異は

認められなかつた。しかしすでに洞化を起 こした結核腫

に対してはその内容排除の 日的では3者 併用 あるいは

INAHを 含 む投与法が有効であつた。(8)抗 結核剤の投

与期間は投与法の如何を問わず1年 半は継続すべ きであ

ると思われる。(ス ライド略)

〔追加〕 結核腫空洞化時の指標としての血清総蛋自量

低下現象について 藤森岳夫 ・高橋哲夫(東 京医歯大

学第二内科)

われわれは結核腫の空洞化するさいの諸種血液 スベクト

ルを分析 した結果,特 長的な事実として,血 清総蛋白量

の低下現象が認め られた。この現象は空洞化の月が大体

において最低値を示し,前 月または前々月あるいは翌月

の値 との間に有意差があつた。その機序についてはなお

追及中であるが,結 核腫の経過における予後判定の一助

となりうると思われ るので ここに追加した。

182. 後保護施設における悪化と社会復帰状況 山木

一郎(結 核予防会神奈川県支部) .

最近数年間結核回復者が急激に増加していることは改め

て述べ るまでもないが,わ が国においては回復者に関す

る研究および施策が診断治療面に比 して乏しいことが指

摘 されている。近年結核回復者に対する後保護施設が各

地に設立 されているが,著 者が管理を行なつている湘南

アフタケア協会神奈川後保護施設は回復者が主体になつ

て設立している特異な存在で,昭 和34年 末 で開設以来

10年 を経過した。そこで在所中における排菌 と退所後

における社会復帰状況を主眼 として報告する。入所者に

は入所後まず2週 間の歩行を経て 農園芸,飼 畜作業を

行なわせ作業時間が3時 間に達してか ら職業訓練を行

なつている。訓練科日はラジオ,テ レビの組立修理,孔

版タイプ印刷,洋 裁,編 物,人 形製作,特 殊なものとし

てクリーニング技術等を行なつている。昭和34年 末ま

での入所者は545例(男359,女186)で,こ のうち

433例 はすでに退所している。入所者の年令は年々上昇

してお り10年 間に平均約10才 上昇した。生活保護法

の更生施設に指定 されている関係で,生 保患者が8割 以

上を占めてお り,各 地の医療扶助審議会により退院指示

のあつた ものを一応受け入れている。入所前における治
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療法をみると安静のみの ものは30年 まで み られて お

り,成 形は29年,切 除は33年 入所 者に もつとも多

い。34年 度入所者について みると化療の みの ものがも

つとも多 く成形切除がほぼ同数を 占める。 発病以来10

年 以上を経過 しているものは34年 度入所者にも2割 以

上を占めている。開設当初の入所者には化学療法を行な

つていない ものが 多く,ま た入退院基準の実施によ り

29年 以降入所者が急増しているので,30年 以降の退所

者と現在入所者のものの中で肺外結核 と非結核性疾患を

除いた452例 について排菌状況を観察すると(1)在 所

中排菌をみたものは96例 で,排 菌群96例 か ら在所中

に15例(15.6%),非 排菌群356例 か らは12例(3.4

%)の 再療養者をみた。また排菌群か ら69例,非 排菌

群か ら236例 が社会復帰したがそれぞれ前者か ら3例

(4.3%),後 者か ら4例(1.7%)の 再療養者をみた。

すなわち排菌群の予後は悪い。(2)入 所後 最初に排菌を

みるまでの期間は1年 以内が75%を 占めるので,ふ

るいの期間としては1年 間が適当と考えられる。(3)6

ヵ月以上の併用療法を行なつた もののみについてみると

学研CBか ら15.1%,CCか ら9.5%(い ず れも

12月 当 り)の 排菌をみた。また 成形から18%,切 除

か ら12.4%の 排菌がみ られ,対 側に所見のないもので

それぞれ10.5%,13.7%で あつた。なおこの数字は

すべて予防内服を行なつていない症例の ものであるが,

長期化療 を行なつた ものを動的に観察 してふるい分ける

のと,予 防内服を行なうのといずれが有利かは今後の課

題と考える。34年 末までの退所者は433例 であるが,

34年 度に現状調査を行なつて87%の 経過が判明した

が,就 職,自 営,修 学,結 婚をあわせて295例(不 明を

除いた377例 の78.2%)が 就 労している。 在宅者 も

大部分は普通生活を営んでお り療養中は5例 であつた。

死亡者は13例 で 結核死2,肺 炎3,肝 不全3,自 殺

4,事 故1で あつた。 就職者は228例 で 事務員,工

員,電 気器具店員,商 店員,雑 役,外 交員,協 会職員が

多い。就職先は一流大企業はわずか2例,公 務員が12

例であ り,他 はすべて小企業であつた。他に不利な条件

もあるが大企業は依然結核には狭 き門であることが分か

る。職業訓練科目別にみると孔版印刷,電 気,ク リーニ

ングが就職に有利 である。 自営者は36例 で,孔 版印

別,貸 本屋,編 物が多い。 就労時間は就職者平均9時

間,自 営者10時 間であつた。業務内容,勤 務先,就 業

時間いずれをみて もとくに恵まれた環境とはいえないが

先に述べたように退所後の悪化は比較的少ない。入所中

の患者の訴えは気管支拡張 と腸結核の後胎症状 と思われ

る腸障害に悩むものが もつ とも多 く,後 貼症状を少なく

せしめることも再起意欲を助長する一因になるように思

われた。

〔質問〕 後藤正彦(国 療佐賀)

ア フタフア入所者の経費(食 費等)等 はいかにしてお ら

れるか。

〔回答〕 山木一郎

生保打ち切 りでな く,医 療扶助を打ち切 られた患者を収

容 している。したがつて 月に約6,000円 前 後が 福祉事

務所か ら協会に支払われち。

183. 要注意老の再燃防止に対するIPC投 与成績

中川架(熊 本鉄道病院保健管理室)

熊 鉄局保健管理室管理地区職員約4,000名 中要注意者約

500名,そ のうち40名 を任意抽出して,再 燃防止の目的で

IPCを 試用する機会を得たこのでその成績 を報告する。

〔対象〕対象者の40名 中39名 は これまで 化学療法 を

受けたことなく,所 見発見以来ほぼ固定し不 活 動 性 に

属す るもの多く,1名 はいわゆる臨床的治癒の要注意者

で,治 療の延長に該当す るもので あつた。 〔投与量,方

法,期 間〕1日6錠(600mg)を,1回3錠 宛 朝夕

2回 分服180日 間投与,服 用確認者を指定し,服 用を

確認した。投与期 間 は昭33.10～34.6で 投 与 中

および投与終了後6～12月 の臨床的観察成績について

検討した。 〔成績〕1)X線 所見の経過推移:投 与開始

時のX線 所見はNTA分 類 では39名 までminimal 

advancedで,WHO分 類 では(1)(2)お のおの20名

(50%)ず つで,学 会 皿 型だけについてみると,III型

12名(30%),IV型25名(62.5%)V型3名

(7.5%)で あ る。その経過は学会,学 研,岡 病型 とも

に好転のあとがみ られ,学 研X線 経過判定でも,軽 快

が明 らかである。すなわち投与開始時,終 了時,終 了後

6～12月 に 分けてみると,学 会 ではIII型12名(30

%),2名(5%),4名(10%),学 研ではB1型6

名(15%),0,1名(2.5%),岡 病型 ではIV型13

名(32.5%),3名(7.5%),4名(10%)と 好転

し,経 過判定では終了時および終了後6～12月 で,軽

快17名(42.5%),16名(40%)と 好転し,終 了時

の悪化なく,終 了後6～12月 に2名(5%)の 悪化が

み られた。2)臨 床所見の推移:@痰,咳,血 沈,体 温

は90%以 上が正常値を示し判定上の価値に乏しく,た

だ痰は多少減少するようである。(b)胃 腸の 調子および

食欲の推移:開 始時軟便,下 痢,む かつ き等以前か ら訴え

ていたこ不調が減少し,好 調者が増して くる。すなわち開

始時14名(35%)の 不調者は終了時7名(17.5%)

に半減し,33名(82.5%)が 好調となり,そ の後 も好

調を維持してい る。食欲 も好転するのがみ られる。すな

わち,開 始時6名(15%)の 好調が終了時28名(70

%),終 了後6～12月29名(72.5%)と 増加し,好

転は終了時55%,終 了後6～12月57.5%で あつ

た。(c)睡 眠,疲 労の推移:睡 眠は著しく好転する。す

なわち開始時14名(35%)の 良好者は,終 了時38名

名(90%),35名(87.5%)と 増力口してい る。疲労の好
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転 も明 らかである。すなわち持続性疲労保持状態にある

者は,開 始時27.5%か ら終了時5%へ 著しく減少し

ている。(d)体 重,体 の調子推移:体 重の増加 も著明で

ある。すなわち終了時25名(62.5%),終 了後6～12

月,29名(72.5%)が 増加し,3kg以 上の増加は終了時

6名(15%),終 了後6～12月12名(30%)で 増加

のあとが著明である。体の調子 も好転する。すなわち終

了時90%,終 了後6～12月67.5%が 好転 してい

る。(e)そ の他副作用 らしき現象:11名(27.5%)に

16件 がみ られた。すなわち,頭 のふ らつき,酩 酊感,

発疹,眼 の充血等で,こ れ らは一時的でそのため中止 し

た例はなかつた。〔考案な らびに総括〕(1)投 与による直

接の現象とみ られるものは,胃 腸状態,睡 眠,体 の調子

等の好転,疲 労の軽減 食欲,体重の増加である。またX

線所見の経過のうえに も一応の好転がみ られる。以上の

ことか ら,IPC6錠(600mg),1回3錠 宛朝夕2

回分服,180日 間投与で一応の効果が認め られるようで

ある。血中濃度の点か ら考 えると1回 投与が,よ り適

当のごとく考 えられる。終了後6～12月 で2名(5%)

の悪化をみたことか らも,投 与期間は少な くとも1年 間

が適当と考 えられる。悪化率5%は 非投与 要注意者

514名 中73名(14.2%)に 比 し少ない。 投与の功罪

は,終 了後4～5年 後において,非 投与の悪化に比 し,

よ り明 らかになるものと考え られる。(2)経 過判定の項

目として,体 温,血 沈,咳 は再燃防止の化学予防にさい

しては意味がないようである。検菌成績はふれなかつた

が,全 例が陰性で,耐 性もしたがつて検討 しえなかつ

た。しかしこのようなINH誘 導体の単独投与におい

ては,培 養による菌検索を併行し,耐 性の出現 お よび

その推移に十分注意を払 うことを忘れてはな らない。(3)

対象者の選定にあたつては問題のあるところであるが,

再燃防止の対象 としては所見発見 以来 ほ とん ど固定

してい るが,将 来あるいは発病の危険性が感ぜ られ,こ

れまで化学療法剤未使用のものが適合するものと考え ら

れ,治 療の延長,も しくは初回で も系統治療の概念に適

合するものは,治 療 として取 り扱 うべ きものと考えられ

る。 すなわち学会分類のIV型,学 研のC型 の大部

分,岡 病型IVB型 の一部,VIAこ とにVIA2の 大半

が該当すべ きもの と考えられ,不 活動性のものが対象の

殆んど考 えられるが,学 会 皿 型,学 研B型,岡 病型

IVB,VIIAの 一部のような もの も,ご く小範囲の もの

では活動性でも再燃防止の対象 として,考 慮 し う る。

(4)職 場管理においては,睡 眠の好転,食 欲 ・体重の 増

加,体 の調子等の好転等,要 注意者に自信と安心感 とを

多分に与えるものであ り,か かる心理的影響 も見逃せな

い。

184. バ イオマイシン過敏症4例 について 落含正夫

田中哲 ・泉清彌 ・秋山三郎 ・佐藤制一 ・鳥居重彦(国

療愛知)

国立愛知療養所での肺結核患者に肺手術後化学療法を施

行した患者43例 中に バイオマイシン過敏症4例 を経

験したので報告す る。症例は男3名,女1名 で バ イ

オマイシン使用量は69,169,189,179と それ

ぞれ継続使用中に過敏症症状を呈しその主要症状は注射

後1～2分 で急激に起にり喉頭異物感,そ れに伴 う激甚

な咳嗽,顔 面紅潮,嗄 声,耳 鳴,呼 吸困難,皮 膚を針で

刺すような感 じを訴えている。発熱は著明ではないが戦

慄がみ られた。治療は抗 ヒスタミン剤,ク ロールプ ロマ

ジンを主とした薬剤を使用し5%ブ ドウ糖液 も併用し

全例治癒 している。テスト方法はバイオマシンの滅菌蒸

溜水50倍 稀釈液を用い前腕屈側皮膚に0.1cc皮 内注

射法を行ない,24時 間後に発赤を計測し判定した。 な

お手術後バイオマイシン12g使 用患者で軽い悪 心,

嘔吐を訴えたものにテス ト施行したところ反応陽性にで

て現在各種検索中の症例もある。副腎皮質機能検査 とし

てACTA20単 位 を注射 して好酸球数,尿 中17keto

steroidを 計 り,ま たX線 写真撮影に よるトルレコ鞍の

形 を分類 してみると過敏症患者はみな異常形,中 間形で

あつた。以上のごとく最近多量に用い られるようになつ

たバイオマイシソにより過敏症 を起こす患者がみ られ,

その症状は急激 にしてとくに肺手術後に発する場合には

危険を伴 う場合もあると思われる。そこでそのテストを

いかなる時期にいかなる方法で行なうか,そ の予防方法

はないか,こ れ らに ついて われわれは現在検索中であ

る。

〔追加〕 バイオマイシン過敏症の1例 大橋秀一 ・橋

本康一(北 大第二内科)出 間正記 ・小林定道(北 大第

二外科)

SM耐 性菌による結核症患者に外科療法のさいVMを

使用中,過 敏症を惹起せ る1例 を経験した。症例は21

才男子で,既 往歴に特異所見なく,31年5月 肺結核発

病,33年8月 入所時SM等 完全鮒性があ り,VM,

KMを 使 用した。術後30日,229目 のVM使 用

後,意 識消失,心 不全,血 圧低下の ショック症状を呈

し,ノ ルア ドレナ リン,ネ オシネジン,点 滴静注等によ

り約1時 間半後に回復した。過敏症後,血 液像に著明

なeosinophylinを みた。なお皮内テストは過敏症の再

起を恐れて行なわなかつた。

185. 肺結核患者において推定せられるレ線被曝量

茂兼英寿 ・棟方宏次 ・加藤義昭(名 大 日比野内科)杉

林礼三(名 古屋市役所)北 畠隆(名 大放射線科)

肺結核患者の レ線診断時におけるレ線被曝量は種々の理

由か ら正確に把握で きない現状であるが,わ れわれは結

核療養所および病院に入院または通院加療中の肺結核患

者840名(男 子626名,女 子214名)に つ いて,

主 として胸部におけるレ線写真 の 撮 影 回 数 と,胸 部
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透視の時間をできるかぎり詳細に調査し,こ れより結核

患者のレ線診断によるレ線被曝量を推定することを試み

た。すなわちレ線装置,レ 線診断技術等の良好な場合に

患者が受 けるであろう被曝量 と,そ れ らが不良な場合に

患者が受けるであろう被曝量 との各々の下限と上限 とを

考え,前 者すなわち良好な条件における被曝量を最低の

被曝量 と呼び,不 良な条件における被曝量を最高の被曝

量と呼ぶ。胸部撮影の とき,正 面で高圧では10～30mr,

低圧では20～60mr,斜 位30～100mr,側 面50～150

mr,肺 尖撮影20～60mr,拡 大撮影50～250mr,胃

腸撮影200～2,000mr,頭 部100～500mr,脊 柱正面

200～2,000mr,側 面500～5,000mr,腸 骨,腎200

～2,000mr ,間 接撮影100～150mr,断 層撮影の普通

断層では100～200mr/回,同 時多層断層は150～300

mま た透視では胸部腹部 いずれも1～5r/minと い

う管側皮膚面における空中線量を諸家の 報告か ら得た

が,名 大放射線科の実測値はこれを裏書きしている.と考

えられる。胸部単純撮影による被曝量は最低値でみると,

3年 聞までの患者においては ほとんど0.5r以 下 の被

曝量であるが,592名 中2名 が1r被 曝 し,観 察年数

が増加するにつれて1rの ものが増しているが,6～13

年 間の 患者153名 中3名 が1.5rを 被曝 している。

最高値で みると3年 間 までに592名 中572名 は1r

以下で,19名 は2r,1名 が3rを 被曝している。4

年 以上の患者248名 中2rは146名 で,3rは29

名,ま た3名 は4.5rを 被曝しいる。胸部断層撮影に

よる被曝量は最低値においては,大 部分5r以 下で10

r被 曝す るのは810名 中39名 であ り,15r被 曝 する

のは5名 である。最高値でみると,3年 までは566名

中431名 が5r,109名 は10r,25名 が15rで あ

るが,4年 以上の患者244名 の うち57は 少 なくな り,

98名 が10r,27名 が157,10名 が20r,5名 が

257被 曝 している。胸部撮影による被曝量では,最 低

値でみると大部分5r以 下で96.9%で あ り10rは

3.1%で あ る。最高値では,5r以 下 は69.9%,10r

は26.2%,10～25rは3.9%で あ る。 これに 対し

て胸部透視では10分 以内の症例は56.9%,20分 は

17.1%,20～50分 は19.4%,50～100分 は6.6%

であ り,そ の被曝量は毎分1～5rで あ ると考え られる

ので,良 好な条件下での透視の場合の最低値 と,不 良の

条件下で透視を受ける場合の最高値 とがそれぞれ推定被

曝量 として得 られる。わが国の放射線審議会は国際放射

線防護委員会の勧告にもとついて,1959年 次 の ように

述べてい る。まず放射線はどんなに少なくても影響があ

るか ら,こ れを利用することによる利益 との見合いで制

限すること。X線 診療に直接従事する職業人の 許容量

を従来の1週300mrの1/3に 引 き下げ,年 間5rem.

とす る。 また 国民全体に おいては,遺 伝的影響を考え

て,そ の1/100す なわち年間0.05rem.と す る。さらに

放射線 を扱 う施設につとめている放射線従事者以外の人

(たとえば看護婦)お よびその施設に出入 りする人,施設

の周辺の住民を特殊 グルレープと名付けて,職 業人の1/10

すなわち年間0.5rem.に お さえると述べている。以上

われわれが報告 した推定被曝量は管側皮膚面における空

中線量であ り,し たがつて生殖腺線量,骨 髄線量等 との

関係は明 らかでない。しかしなが ら,肺 結核患者の胸部

レ線診断における被曝量が相当に大 きいことは容易に推

定 されるので,肺 結核患者が現在わが国で占めている数

的な実態を考え,集 団 として取 り上げる場合,す なわち

国民全体の被曝量を最小限な らしめるように考慮するの

みな らず,ま た患者個体にも障害を与えないよう考慮す

る必要のある場合 もないとはいえない。

化 学 療 法 ・内 科 治 療 一 般

186. 結核 に対するAntibiotic No.45449-Nに つ

いて 〔大阪結核研究会〕 今村荒男 ・堀三津夫 ・山之

内孝尚 ・西窪敏文(阪 大微研竹尾結研)中 沢鴻一 ・柴

田元雄(財 団法人〓酵研)立 岡末雄 ・三宅彰 ・人見弘

金沢謙一 ・荒木豊成 ・土屋院司(武 田薬工研)

われわれは結核に対するantibioticsを 検索中,1放 線

状菌の培養濾液か ら単離されたantibiotic No.45449-N

がin vitro,in vivoで 抗結核菌作用および抗 ブドウ球

菌作用を示すことを証明した。(1)試 剤の試験管内結核

菌 増 殖阻 止 作 用 を鶏 卵 卵 黄 加 液 体 培 地 を 用 い て検 討 した

がNo.45449-Nは 薬 剤 感 性H37Rv株.お よびSM耐

性H37Rv株 に対 して は1.0～2.0r/mlの 濃 度 で増 殖

を阻 止 し た 。 しか し なが らKM耐 性H37Rv株 に対 す

る抗 菌 作 用 は著 し く弱 い 。(2)CF1系 マ ウ ス(生 後5

週,雌)の 尾 静 脈 内 にH37Rv株 菌 液(V.U21×102/

mouse)を 接 種 し,5群(13ま た は14匹)に 分 か ち,

感 染 後2日 目 よ り4群 の マ ウ スに それ ぞ れ1匹 ず つ

SM3.0mg,1.5mg;No.45449-N,6.0mg,3.0
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mgを 皮下注射により1日1回,週6日,21回 にわ

たつて投与した。投与9回,15回 お よび終了時の各時

期に各群4～5匹 ずつ屠殺,脾,肝,肺 の各 臓 器 を1

%NaOHで20mlの 乳剤とし適当に 希釈して2%

KH2PO4小 川培地に培養,5週 後の集落数を数えて各

群成績の比較を行ない治療効果を判定した。薬剤投与の

4群 のマウスの各臓器内の生菌数は各期を通 じて対照群

のそれよりも少なく,こ の傾向は投与21回 に及べば著

明となる。ただしNo.45449-N6mg投 与の効果はS

M3.0mg投 与のそれに比較して やや弱 く,SM1.5

mg投 与の効果 よりやや強いようである。(3)INH(10

γ 以上)耐 性H37Rv株 菌液(V.U37×104/mouse)

感染 マウスに 対して それぞれNo.45449-N6.0mg,

KM3.0mgを20回 にわたつて投与し,(2)と 同様効果

の有無を検討したが薬剤投与の2群 の マウスの 臓器内

の生菌数は対照群 に比較して少な く治療効果を認めた。

SM・KM2重 耐性H37Rv株 菌液感染マウスに対して

(3)と 同様にNo.45449-Nお よびKMの 治療効果を検

討したが,薬 剤投与の2群 の マウスは投与20回 終了

時約半数が生残 したにす ぎず,残 存マウスの臓器内生菌

数 も対照群と差がなく,治 療効果を認めえなかつた。

(4)薬剤感性ブドウ球菌な らびに患者材料より分 離 され た

薬剤耐性(KMを 含 まず)ブ ドウ球菌 十数株に対する

No.45449-Nの 試験管内増殖阻止作用をブイヨン培地を

用いて検討したが,試 剤はいずれの菌株に対しても1.0

r/ml以 下の濃度で増殖を阻止 した。(5)上記薬剤耐性ブ

ドウ球菌中3株 を選び,ブ イヨン培地で,2～3時 間振〓

培養を行なつた新鮮菌液の一定量 をCF1系 マウス(生

後5週,雌)の 尾静脈内に 接種し,感 染直後ならびに

感染翌日から1日1回 約7日 間にわたつてNo.45449-N

1.0mg,0.2mgを 皮下注射により投与し,約2週 間

各群マウスの生存数の推移を対照群のそれ と比較した。

対照群のマウスは感染後すべて2日 以内に死亡したが,

試剤1.0mg投 与 マウスは投与中止時ならびに観察終

了時に残存したマウスが多く試剤投与による延命効果を

認めた。また0.2mg投 与 によつてもなお明 らかな延

命効果を認めえた。また上記菌液の希釈液を尾静脈内に

接種したマウスに同様に試剤の投与を行ない,投 与終了

時マウスを屠殺,高 張NaCl液 にて腎を10mlの 乳 剤

とし適宜希釈 して5%NaCl添 加 肉汁寒天培地に一定

量を培養し,24時 間後の集落数を数えて 腎内生菌数の

概数を推定した。試剤投与群の成績は両群とも対照群に

比較して著明に少なく,こ のにとはNo.45449-Nが マ

ウス体内でブドウ球菌の増殖を抑制す ることを示す もの

である。以上の諸成績よりantibiotic No.45449-Nは

in vitro,in vivoで 抗結核菌作用,抗 ブドウ球菌作用

を有するneomycin系 統のantibioticsで あると思わ

れ るが,そ の抗菌作用についてさらに詳細な検討を重ね

たい。

187. Pyridoxal-diethylmercaptalお よびpyri

doxalphosphate-diethylmercaptalの 抗結核作用

山田弘三 ・沢木〓二 ・矢崎沖世 ・林優 ・立松晃(名 大

山田内科)

〔研究目標〕thioethylcompoud含 硫黄物質の中で抗結核

作用を有する物質を探求し人体への応用の道をひらくと

ともに,結 核菌の代謝研究に資するを日的 とす。 〔研究

方法〕thioethylcompoudの 抗結核作用が数 ヵ所の研究

グルレープで 探求 されてお り,な かんず くthiamine e

thyldisulfideの 抗結核作用については,す でに昨年の本

学会に報告しヒトの結核症に応用して相当の効果を認め

た。したがつてこれに類す る含硫黄物質を数種類合成し

てその抗結核作用を実験した。すなわちトリ型結核菌お

よびヒ ト型結核菌(H37Rv)に 対 して試験管内における

抗菌作用を前者においては ソートン培地で,後 者におい

ては小川培地で常法に従つて実験した。この場合抗結核

作用の比較的強いpyridoxal-diethylmercaptalに ついて

ス トマイ,ア イナア等の耐性菌に対す る態度を検討し,さ

らにcysteine glutathioneと 該 物質の拮抗作用を追求

した。またマウスを用い該物質の腹腔注射による急性毒

性試験,saccharomyces carlsbergensisに 対す るB6作

用 を確かめ,一 方 動物の臓 器 ならびに結核菌 に よる

metabolic cleavageに ついてはC2H5SHgClの 形成よ

り判定した。ついで動物の実験的結核症に対して該物質

の効果を検討した。〔研究結果〕合成した数種の含硫黄

物質のなかでpyridoxal-diethylmercaptal pyridoxal

phosphate-diethylmercaptalが 試験管内で トリ型,ヒ ト

型結核菌(H37Rv)に 対 して比較的強い抗結核作用を示

すのを発見した。この2つ の ものの効果はほとんど同程

度であつて結核菌の発育を15r/ccで ほ とんど完全に

阻止した。この場合ス トマイ,ア イナア等の耐性菌に対

しても同様の効果を示した。にの抗結核作用はcysteine,

glutathioneで ある程度の拮抗性を示し,SH基 の関与

が推定 された。おそらくはethylmercaptanに 分解 され

て作用す るものと想像 される。 このことはthiamnine

ethyldisulfide,thioipyrazinoateと 類似の作用 と考えら

れる。また該物質の毒性はマウスの腹腔内注射による急

性中毒においてthiamine ethyldisulfideよ り強 くアイ

ナアより弱いのが 観察 された。一方saccharomyces

 carlsbergensisに 対 してそのままで もある程度のB6活

性を示した。しかし試験管内におけるmetaboiic clea

vageはthiamine ethyldisulfideの ごとき強い分解を

示 さなかつた。また動物の実験的結核症においてもある

程度の効果を示した。 〔結論〕pyridoxal-diethylmer

captal,pyridoxalphosphate-diethylmercaptalの 抗結核

性を明らかにし ヒトの結核症への応用の可能性を示し

た。
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188.α-Ethyl-Thioisonicotinamide(1314Th)

に関する研究 北本治 ・福原徳光 ・稲垣忠子(東 大伝

研)篠 原研三 ・森 口幸雄 ・斎藤健利(桜 町病)

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

vid Liebermannに よ り合成された新抗結核剤で ,と く

にINH耐 性菌にも有効である点か ら欧米で注目され

ているものである。構造式はスライドのごとくでINH

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,CSNH2を

有す るにとがTB1と 類似 している点で興味がある。

今回は,こ のものの試験管内抗菌力 と現在までの臨床使

用成績について報告する。以下,チ オア ミド(ThA)と

略称して述べることにする。試験管内阻止作用:種 々な

るINH耐 性度の菌株87株 について3%小 川培地

上における抗菌力 を検した 成績は表の ごとくで,48株

(55%)が0.1rで 阻止 され,5rで は1株 を除きす

べて完全阻止 されている。この実験成績の批判にはThA

の溶 媒にethylene glycolを 使用した点を若干考慮する

必要が あるか と思われ る。INH耐 性度 とThA阻 止

効果の関係は図のごとくでINH耐 性菌に対しても強

い阻止がみられる。とくにINH高 度耐性菌に,よ り

強 く阻止的に働 くという成績は得 られなかつた。すなわ

ち,表 のごとく,INH5r以 下 の46株,10r以 .上

の41株 に分けて 阻止状況をみて も,ThAの 阻止作用

はINH耐 性度には関係がないように思われ乙のであ

る。同様に次のスライドに示 されているようにSM耐

性度あるいはPAS耐 性度とThA阻 止効果の間に も

とくに関係はみられない。SM高 度耐性株あるいはP

AS高 度耐性株 も感受性株 と同等に阻止 されている。

次のスライドはYoumans培 地 を使用してわれわれの常

用している方法で抗菌力を検した成績である。菌株はす

べてINH10r以 上完全,50r不 完全耐性を示す も

のである。図のごとく菌株により若干の開きがあるが,

1～2rで 強力な抑制がみられ5rで はほとんど完全に

阻止 されている。接種菌量に もよるが,Youmans培 地

におけるThAの 最 小阻止濃度は2～5r程 度 とみなされ

る。ThAの 血 中濃度:小 川氏直立拡散法に従つてThA

の標準曲線を求めると図のごとくである。3.1rで わず

かに6.25rで はつ きり阻止帯が現われ る。4名 の患者

にThA250mgを 投与して2時 間,3時 間,6時 間

の血中濃度をこの方法によつて求めた成績は右の表のご

とくで,ほ とん ど阻止帯がみ られず,わ ずかに1例 に2

お よび3時 間で軽度の 阻止帯がみ られたに すぎない。

この例はSCCで もほとんど阻止がみ られなかつた。以

上か ら,例 数が少ないが,ThA250mg投 与の 場合の

血中濃度は必ず しも高 くないように思われる。臨床成績

:今 回は,INH耐 性菌を継続して喀出す る患者32例

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。表のごとく,基 本型からみるとB型5例,C型

19例,F型 が8例 でC,F型 が ほとんど大部分を

占め,拡 りも,1が6例,2が15例,3が11例 で,

大部分が空洞をしか も硬化壁空洞を有している。INH

耐性は1rが6例,5rが7例,10rが19例 で あ

る。ThAの 投 与方法は副作用を考慮して1日0.5分

2毎 日法を原則 とした。この投与量で副作用のため投与

2日 後に中止したものが1例 ある。 したがつて以下の

成績は1日 量0.5の 場合の31例 についての1ヵ 月の

成績である。喀痰の減少はThA投 与後比較的早期に現

われる顕著な効果と思われ る。31例 中20例(64%)に

減少がみ られた。しか も,患 者が 「痰が うす くなつた」

とか 「黄色痰が消失した」 とか 「痰が白くなつた」等 と

表現するごとく膿性痰が早期に漿液性に変ずる傾向があ

る。痰が うす くなつたとい う意味で表中に一応淡化とし

て記載してあるが,喀 痰量の不変 とした症例中に もかな

りかかる傾向を示した ものが含まれている。次に菌の消

失ないし減少 も早期に出現している。ここには,毎 週塗

抹検痰した成績を元にして判定した結果を示したが,塗

抹陰性化が14例(45%)に み られた。これはThA使

用1ヵ 月の成績であるので もちろん さらに 経過観察の

要があるが,ThA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。1ヵ 月後のX線

写真上の変化は顕著ではな くわずか3例 に2b程 度の

好転の像がみられたにすぎなかつた。重症例が多かつた

ことと,期 間が短いことか らこの成績は当然であるが,

しかし,前 述の菌の所見か ら今後の好転が期待 されると

思 う。次に副作用であるが,も つとも顕著で不愉快なも

のは胃腸障害 ことに胃症状の発現であつた。きわめて軽

度の ものを除外して も32例 中20例(62%)に 強 い

食欲不振,は きけ,嘔 吐,胃 痛などの症状が現われ,う

ち1例 は投薬中止 を余儀な くされた。 しかし副作用の

強い もの も投与継続中に次第になれて症状の軽減するも

のが大部分であつた。この胃症状の発現と胃液酸度の関

係を検したところでは,図 のごとくむしろ低酸症の もの

に症状の発現が少ないような傾向が みられた。ThAに

よる胃障害発現お よびその抑制に関しては今後なお種々

検討を要するものと思 う。以上ThAに 関す る現在まで

の成績の概略を述べたが,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,ThA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,図,

表 は略)

〔追加〕 α-Ethyl thioisonicotinamideの 化学的定

量法(予 報)と 尿中排泄について 山本実 ・熊沢安正

山口亘(大 阪府立羽曳野病)

α-Ethyl thioisonicotinamide(以 下 α-エチル と略す)

の化学的定量法 については報告がない ようで あるが,

われわれはニトロプルシッドナ トリウムを主成分とす る
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Grote試 薬が重曹アルカリ性において α-エチルと反応

し赤紫色に呈色することに注目し,種 々の濃度の α-エ

チルを含有する水および尿につき検討したところ,薬 剤

濃度と吸光度はほぼ直線的関係を示し,3r/mlの 低濃

度で も0.01程 度 を示した。次に α-エチル毎 日0.75g

内服患者の24時 間尿および正常人1回0.5g内 服時

尿につ き検討したが,い ずれ も赤紫色の着色を認めず,

緑色に着色した。以上のことよ り本剤はそのままの形で

は尿中に排泄 されないのではないか と考えられ るも,今

後 さらに検討を要す る。

〔追加〕 桜井宏 ・下村康夫 ・井上幾之進(大 阪府立羽

曳野病)

われわれは1314Thを 用いて結核 マウスの治療を行な

い次の成績を得た。人型結核菌黒野株0.5mgをNA2

西 田系マウスに静注し,そ の翌 日よりINH1r,2r

1314Thの10r,20r(Per gm.)お よび両剤の併用

投与を行ない,生 存 日数に及ぼす 影響をみると,内 服

群,皮 下注射群 ともINHと その10倍 量の1314Th

投与群がほぼ等しい生存曲線を示し,ま た両剤併用は各

単独投与に比し生存 日数の延長が認められた。次に同様

に感染せしめた結核マウスに対し菌感染後5日 目 よ り

INH2r,1314Th20r(Pergm.)お よびこれらの

併用投与を行なつた と ころ,INH2r投 与群は22

日後 全例死亡したのに対し1314Th20rで は生存率は

きわめて高 く,と くに両剤併用群では全例生存を示 し,

また各臓器中菌培養成績で も単独投与に比 し両剤併用の

効果が認められた。

〔追加〕 河盛勇造(熊 大)

昨年秋の本学会九州地方会で報告したがわれわれ も1314

Th投 与後の血清中濃度を生物学的に定量した結果,1

回0.5g投 与によつては有効と思える値に達しうるこ

とを認めた。

〔追加〕 篠原研三(桜 町病)

臨床的にみて,1314Thは 副作用,と くに 胃障害の点

で問題があると思 うが,わ れわれの経験では,食 直後2

錠 ならば,こ の副作用はほとんど避けうるし,あ つても

軽 く,使 用中に消滅しているようである。他の副作用は

全然みられなかつた。

189. 抗結核剤4-Lauroyl aminosalicylic acidの

研究 有馬弘毅 ・藤原清則 ・田中久勝(市 立京都病)

横 山脩造(神 港病)渡 辺煕 ・桑 田蕃(甲 南大)

〔研究 目標〕さきにわれわれはalkyl化 合物の抗菌力 と

alkyl炭 素 数との関係を検討 し,そ の抗結核性は一般に

alkyl基 炭素数の増加 とともに増大し,C12付 近で極大

とな り,そ れ以上では再び減少す るとの結論を得た。ゆ

えにすでに抗結核性の大きいことが認め られている薬剤

にalkyl基 類 を導入すれば,本 誘導体のC12付 近での

抗結核性は母体薬剤に劣 らず高い ものであろうとの考え

か ら,4-lauroyl aminosalicylic acidを 合 成し,そ の

抗結核作用および臨床的応用価値を検討した。本化合物

はmp186.2～187.2(暗 変)そ のNa塩 は水に溶け起

泡性の著しい溶液 となる。冷却すると糊状に白固化し長

時間たつ と結晶の析出が認め られる。 〔研究方法〕 被験

薬剤はNap-Lauroyl aminosalicylate(以 下NPLと

略称す る)で 炭酸ガス不含滅菌蒸溜水に溶解し封管保存

したものを使用した。(1)試 験管内抗菌力:H37Rv PA

S感 性菌および50γPAS耐 性菌,10%ア ノレブ ミ

ソ加キルヒナー培地を用いて検討した。同時に各種のグ

ラム陽性菌お よび陰性菌についてブイヨン水を用いて検

討した。(2)マ ウス実験的結核症に対する感染防止実験

:1)NPL 5mg使 用群,2)NPL15mg使 用群,

3)PAS20mg使 用群,4)INH0.5mg使 用群,

5)対 照群,等 の5群 に動物を分け,そ れぞれH37Rv

0.1mgを 静注し,24時 間後か ら毎 日1回 指定薬剤を

皮下または腹腔内に注射 し,1ヵ 月間継続後一部は屠殺

して定量培養を行ない,一 部は生存 日数を観察 し,各 群

での結果 を比較検討 した。(3)臨 床実験:結 核性膿胸,

空洞切開術時の導孔,混 合感染を合併した手術創等の開

放創,等 に対する局所治療に使用して,そ の臨床経過か

ら治療効果を検討した。〔研究結果〕(1)試 験管内抗菌力

:本 剤はH37Rvに 対 し1:12.8・104～25.6・104で 発

育 を阻止する。ただし同時に対照として行なつたPAS

の抗菌力は1:6.4・104～12.8・104で ある。 しかし

50rPAS耐 性菌に対しては1:2・104～6・104で

発育を阻止するにすぎない。また葡萄球菌に対しては,

1:17・104,ヂ フテリー菌に 対しては1:16・104,枯

草 菌に対しては1:105で 発育 を阻止するが,大 腸菌,赤

痢菌,腸 チフス菌,コ レラ菌,プ ロテウス菌等に対しては

高濃度で も発育 を阻止しない。(2)マウス実験的結核症に

対する感染防止実験:(a)NPL5mg群:2ヵ 月後の生

存率は0,定 量培養成績は平均 コロニー数肺8,脾26,

肝16,腎14。(b)NPL15mg群:生 存率は0,平

均 コ・ニー数肺52,脾18,肝8,腎6,(c)PAS群

:生存率は1/2,平 均 コ・ニー数肺16,脾12,肝75,

腎5,(6)INH群:生 存率は1/2,平 均 コ・ニー数肺

28,脾6,肝93,腎86,(6)対 照群:生 存率は0,平

均 コロニー数は肺脾肝腎ともに多数。以上の ようにN

PLは 定量培養の成績ではPASやINHに 劣 らな

いが生存率で劣つてい る。本剤のLD50を 検討してみ

ると3,165g/kgで か な り高い許容量であるが,血 液に

対する作用を検討してみると強い溶血作用が認め られ,

生存率の低いことにはこれが関係しているかと考えられ

る。(3)臨 床実験(a)結 核性膿胸7例 に本剤の1%水

溶液20～50ccに よる洗源 を約2週 間行なつた結果う

ち5例 に膿の稀薄化減少を認めた。(b)空 洞切開術時の

導孔6例 のガーゼ交換に本剤1%溶 液5～10ccを
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約2週 間使用しうち4例 に創傷の清浄化または結核菌

の陰性化を認めた。(c)混 合感染を惹起した結核性創傷

3例 に対し本剤1%水 溶液を3～14日 間使用し全例

に膿の稀薄化減少が認められ,う ち1例 は引き続 き追加

手術を行なうことによつて治癒せしめえた。以上14例

中無効4例 があつたが悪影響の認め られたものは なか

つた。〔結論〕PASのacyl誘 導体である4-lauroyl

 aminosalicylic acid Nalに つ き抗結核作用 および薬剤

としての有用性を検討して以下の結果を得た。(a)試 験

管内抗菌力は結核菌に対してはPASと 同程度あるい

はそれよりもやや大であるが,PAS耐 性菌に対す る

抗菌力は弱い。しかしPASと 異な り結核菌以外の細

菌類にも抗菌性を示し葡萄球菌ヂフテ リー菌枯草等にか

な り強い抗菌性が認められ る。(b)LD50は3.165g/kg

で許容量は高いがかなり強い溶血作用が認められ る。(c)

マウス実験的結核症に対す る感染防止力はPAS,IN

Hに 比で生存率では劣 るが 臓器定量培養の結果か らは

著しい差は認められない。(d)結 核性膿胸,開 放性結核

創等に対する局所使用における有用性が認められた。

190. 抗結核剤と結核菌製剤併用による肺結核治療

河盛勇造 ・徳臣晴比古 ・金井次郎 ・小島武徳 ・藤本文

彦(熊 大河盛内科)西 村静一 ・河村正一 ・河内時和

(下関厚生病)

化 学療法のみによつては高度の改善を期待しえない肺結

核69例 に対し,抗 結核剤 とともに 旧ツベルレクリン液

(以下OT),メ チル抗原(以 下AM)の 皮下注射を併

用してX線 像な らびに喀痰中結核菌の推移を追及した

のでその成績を報告する。(1)治 療 方法:化 学療法は 全

例にINH0.69,PAS-Ca10gを 連 日投与した。

OTは 旧ツベルレクリン2,000倍 稀 釈液の1ccを3日

間,2ccを3日 間計6日 間を1ク ールとし,1週 間

の間隔で 反復 した。AMは4倍 稀釈液を0.25ccよ

り漸増して1ccに いたるまで8日 間,つ いで9日 目

より原液を0.25ccよ り漸増 して1ccに いたるまで

8日 間計16日 間の投与を1ク ールとして月1回 ずつ

行なつた。治療対象はOTが48例 で その内訳は基本

型のB型12,C型27,F型9で 空洞はKa～c

14,Kx～z42,AMは21例 で基本型のB型10,C

型11で 空洞型 はKa～d12,T8,Kx～y3で あっ

た。(2)基 本病変に対す る効果はOTでB型 は3ヵ

月観察の12例 中4例(33.3%),6ヵ 月8例 中5例

(62.5%),9ヵ 月では5例 中4例(80%)と 著 明な

改善がみられたが,C,F型 では3ヵ 月36例 中4例

(11.1%),6ヵ 月35例 中7例(20%),9ヵ 月でも

7例 中3例(42.8%)と 低 率であつた。AMで も同

様の傾向でB型 は3ヵ 月観察 の10例 中5例(50

%),6ヵ 月では3例 全例 とも改善がみ られ たが,C

型では3ヵ 月の11例 中3例(27.2%)の みで6ヵ

月の3例 には改善が 認められ なかった。(3)空 洞 ならび

に結核腫に対す る効果はOTで 非硬化壁空洞のKa～

cは3ヵ 月観察の14中 濃縮4,縮 小5,計9(64.2

%),6ヵ 月では10中 濃縮5,縮 小4,計9(90%),

9ヵ 月では5中 濃縮4,縮 小1と 顕著な改善がみ られ

たのに対し,硬 化壁 空洞のKx～zで は3ヵ 月観察 の

42中 縮小4(9.5%),6ヵ 月41中 濃縮2,縮 小3,計

5(12.1%),9ヵ 月 で も9中 縮小2(22.2%)と そ

の改善は僅少であつた。AMに おいてもKa～dは3

ヵ月観察の12中 濃縮1,薄 壁化1,縮 小5計7(58.2

%),6ヵ 月の2は 瘢痕化1,濃 縮1と それぞれ 著明

な改善がみ られたが,さ らに従来化学療法に対して反応

が鈍いとされている結核腫においても3ヵ 月観察の8

中縮小2,透 亮 新生2,計4(50%),6ヵ 月で4中 縮

小2,透 亮 新生1,計3(75%)と なん らかの変化がみ

られたことは注 日すべきことと考える。(4)次 にOT,

AM投 与前後の喀痰中INH濃 度の変動をMiddle

blookの 生物学的測定法の目盛変法によって測定して,

X線 像の改善率との相関を検討した。まずOTで はIN

H喀 痰 中濃度の上昇を認めた3ヵ 月観察の13例 中6例

(46.1%)に 基本型の改善がみ られたが,不 変の27例 では

1例 の改善 もなく,6ヵ 月では上昇を認めた8例 中6例

(75%)に 改善をみたが不変の25例 ではわずかに1例

(4%)が 改善したにす ぎず,9ヵ 月観察のうち上昇を

認めた2例 は2例 とも改善したのに対して,不 変の7

例では1例(14.2%)の みの改善に止まつた。この傾

向は空洞型で も同様で,3ヵ 月観察で上昇を認めた9中

3(33.3%)が 改善したのに対して不変の36で は わ

ずかに2(5.5%)が 改善したにす ぎず,6ヵ 月では上

昇がみ られた10中5(50%)に 対 して不変の31で は

わずかに1(3.2%)が 改善し,9ヵ 月観察で上昇の3

はすべて改善 したが不変の6に は1つ の改善 もみられ

なかつた。AMで は測定数が 少ないため断定的なこと

はいえないが,お おむねOTと 同様で,3ヵ 月観察で

上昇の2例 はすべて改善 したのに対し不変8例 では1

例(12.5%)に 改善が み られたに す ぎず,6ヵ 月観察

で上昇の4例 中2例(50%)は 改善 をみたが,不 変

の2例 はX線 像 もまた不変であった。(5)喀 痰中結核

菌の推移を培養成績についてみると,OTで はB型 で

治療開始時菌陽性の6例 が3ヵ 月で全部陰転したのに

対し,C型 では開始時陽性の18例 が3ヵ 月で4例,

6ヵ 月で7例,計11例(61.1%),F型 では開始時

陽性33例 中3ヵ 月で12例,6ヵ 月で9例,9ヵ 月

で1例,計22例(66.6%)と やや低率であった。また

AMで はB型 で開始時菌陽性の4例 が3ヵ 月で2

例,6ヵ 月で1例,計3例(75%)に,C型 では陽性

5例 が3ヵ 月4例,6ヵ 月1例 と全例に陰転をみた。

以上を総括すると抗結核剤 と結核菌製剤との 併用療法
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は,従 来の化学療法に対して動 きの鈍 くなった症例にお

いても空洞の縮小,結 核腫の透亮新生などなん らかの変

化がみられたものが多かつた。なおこれ らの変化は喀痰

中INH濃 度の上昇 した例に多 く認め られた。

191. 実験的家兎結核症に対する化学療法剤とAn-

tigen methyliqueの 併用効果について 盛本正男

橋本芳郎(結 核予防会保生園)

〔研究 日的〕メチール抗原(以 下AMと 略す)はPa

steur研 究所のNegreに よつて創製されたアセ トン脱

脂菌体のメタノール抽出物であ り,そ の有効物質は一種

の燐脂質 と考えられている。近来刺戟療法の一環 として

化学療法剤 と結核菌製剤の併用療法の効果が検討 されて

い るが,演 者 らはAM併 用による化学療法増強効果を

検討する目的で動物実験を行なつた。 〔実験方法〕Ro

mer反 応陰性の 白色健康兎を使用し 山村氏法に準 じて

結核性空洞の作製を行なった。感染は1000,30'清H1

加 熱死菌流パ ラ・脱水 ラノリン浮遊液1cc(菌 量8mg

/cc)を1週 ごとに5回 皮下注射 し,感 染は感作終了

2週 後清H1生 菌流パラ・脱水 ラノリン浮遊液0.1co

(菌量8mg/0.160)を ラボナール,エ ーテル麻酔下の

家兎の喉頭を展開し,気 管内に挿入したビニール細管を

通ず る注入によつて行なつた。使用家兎22羽 を4群 に

分け,第1群 化療+A雌(6羽),第2群 化療+旧 ツベル

クリン(6羽),第3群 化療(6羽),第4群 対照(4

羽)と した。化療はSM20mg/kg週2回,INH

4mg/kg毎 日併用を行なつた。AMは3倍 稀釈液を

Nonvionら の8日 間漸増法にしたがい,旧 ツベルクリ

ン(以 下OTと 略す)は100倍 稀釈液160週2回

法を行なった。治療は感染6週 後開始し2ヵ 月間継続

した。AM,OTは16日 間使用後2週 間の休止を行

ない,そ の後さらに16日 間使用した。 〔実験成績〕(1)

体重;体 重測定は治療期間中毎週1回 行なつた。治療前

後の各群の平均体重は第1群2.83→2.87kg,第2群

3.18→2.83kg,第3群2.84→2.75kg,第4群2.77

→2.83kgで あ り,各 群 とも著しい体重の増減を認め

なかった。(2)ツ 反;ツ 反は治 療 開始 前,AM,OT

第1,第2回 終了後にそれぞれ 測定したが,結 核菌製

剤併用群でもとくにツ反の減弱傾向は認めなかつた。(3)

胸部XP所 見;XPは 治療開始前,AM,OT第1,

第2回 終了後にそれぞれ 撮影された。治療前XP所

見は第1群 多房空洞1,単 房空洞3,浸 潤1,所 見 な

し1,第2群 多房2,単 房3,浸 潤1,第3群 多房1

単房1,浸 潤3,所 見なし1,第4群 多房1,浸 潤3

である。治療によるXP所 見の推移についてみると,

空洞の拡大嚢状化 傾向を みるものは(括 弧内中等度以

上)第1群3(3),第2群5(2),第3群3(1),

第4群0で あり,治 療群ことにAM,OT群 では空洞

の拡大嚢状化がやや多い 傾向を認めた。(4)肉 眼 的病理

所見;主 病巣の性状は第1群 多蕩空洞2,多 発空洞1,

単房空洞2,被 包性乾酪巣群1,第2群 多房5,単 房

1,第3群 多房4,被 乾2,1第4群 多房2,単 房1,

被乾1で あり,第2,第3群 に多房空洞が多 く認めら

れた。撒布巣の広 く両側性分布を示す ものは対照群に多

く,第1群1,第2群1,第3群0,第4群3で あ

つた。肝,脾 には各群 とも肉眼的結節撒布を認めなかつ

た。(5)組 織 所見;ま ず主病巣に ついてみ ると,洞 壁の

浄化度は第1群 浄化2,浄 化>非 浄化(一 部に 微量の

壊死物質を遺残するもの)2,非 浄化1,第2群 浄化1

浄化>非 浄化4,非 浄化1,第3群 浄化1,浄 化>非

浄化2,非 浄化1,第4群 浄化0,浄 化>非 浄化1,

非 浄化4(両 側空洞1例 を含む)で あ り,治 療群 では

洞壁浄化が著明である。しかし治療各群の間においては

大差を認めなかった。その他洞壁肉芽の厚 さ,類 上皮

細胞の萎縮,格 子線維の増生,多 核球の滲出,毛 細管増

生,空 洞内出血,膠 原線維の増生,hyalin化,病 巣境

界等の組織像についても,対 照群 との相違は みられた

が,各 治療群の間にはとくに差異を認めなかった。しか

し特異肉芽組織中の毛 細管増生については,OT併 用

群では第1,第2群 に比しやや強い ような印象を受け

た。次に小豆大以下の被包乾酪巣,細 葉性結節病巣につ

いて,主 病巣と同様な組織検索を行なつたが,と くに主

病巣の組織所見に追加すべき成績を認めなかった。肝,

脾,腎(腎 は治療各群各2例 ずつ6例 について検索)

の鏡検により,結 節撒布はOT群 の肝に2例 認め られた

のみであつた。(6)細 菌学的所見;肺 内主病巣の0.1g

を と り,1%NaOH小 川培地を使用して,10倍,100

倍稀釈による定量培養を行なつた。10倍 稀釈8週 日の

成績についてみると,第1群3×0,6×S,7×1,9×

4,10×5,42×16,第2群4×3,12×S,13×5,39

×34,54×53,73×S,第3群5×2,14×10,17×14,

20×15,30×28,54×53,第4群235×303,〓 ×〓,

〓 ×〓,〓 ×〓 であり,治 療群では 対照群より明 らか

に発育集落は少ないが,こ とに治療群中AM群 は第2,

3群 よ りやや発育集落の少ない傾向を認めた。

192. 肺結 核に対する刺激療法の研究(第2報)グ リ

チールリチンの臨床的応用倒,と くにその切除肺所晃

とX線 上の変化とについで 寺松孝(京 大結研外科療

法部)礒 部喜博(国 立比良園)常 盤太助(国 療京都)大

井公雄(国 療千石荘)久 保泰造(国 療紫香楽園)大 久

保佳子(国 療春霞園)小 林君美(国 療 日野荘)山 本利

雄(三 重大高茶屋分院)市 谷迪雄(国 療宇多野)岩 井

和弘(滋 賀厚生病)

〔研究 目標〕われわれは,34年 度本学会総会における第

1報 で,肺 結核病巣が瘢痕性治癒を営みがたいのは,そ

れ らが陳旧化するに従つて,肉 芽組織の巣外からの進入

を阻止する性状を有する被膜が形成されるためであ り,
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したがって肺結核に対する刺激療法の目標 は,か かる病

巣被膜をなん らかの刺激により一旦破壊し,さ らにその

後引 き続いて招来 され る肉芽組織の形成を促進するとい

うことにあるとしたのである。さらに,わ れわれはその

さい前述のごとき刺激療法剤 としてグ リチール リチン製

剤(以 下「グ」と略記)で 好適であることを動物実験の成

績か ら推定した。そこで今回は,「 グ」を肺結核に対す

る刺激療法剤 として臨床的に使用し,こ れが刺激療法剤

として臨床的にも使用しうるものなるか否かを検討した

成績について述べたいと思 う。 〔研究方法〕 われわれは

82例 の肺結核患者に対して,「 グ」と抗結核剤とを 併

用し,そ の治療効果をX線 学的,血 清学的および細菌

学的に追求す るとともに,そ れ らの うち42例 に対して

すでに肺切除術を行ない,切 除肺についての病理組織学

的検討をも行なった。しかし本報 告 においては,残 数

の関係上,「 グ」 毎 日40mgの 皮下注射を2週 間以

上6ヵ 月にわたって抗結核剤(主 としてINH)と 併

用し,そ の後肺切除術を行なった31例 について,X線

上の推移と,切 除肺所見とを中心として 述べたいと思

う。また本症例群はすべて過去の化学療法(INH既 使

用例27例)で はX線 上 なお 相当の 病巣陰影を遺残

し,手 術が予定されていた症例のみである。〔研究成績〕

31例 中,X線 上病巣陰影の拡大,膨 化,縮 小あるいは

透亮化等を招来したものは17例(54.8%)で ある。

これを 「グ」の投与量別にみると,2,400mg以 下の例

では,10例 中8例(80.0%)にX線 上の変化があ

ったにとになり,2,400mg以 上7,200mgの 症例では

21例 中9例(42.7%)と なっている。また,こ れ ら

を学研のX線 分類に従つて分類す ると,Kx,Kyま た

はKz等 の硬化壁空洞が17例,薄 壁空洞のKb例 が

3例,線 維硬化型のC型 が6例,結 核腫T型 が5

例 で,そ れぞれのX線 上の変化あ りの割合は,硬 化壁

空洞17例 中10例(58.8%),薄 壁空洞3例 中3例

(100%),線 維硬化型6例 中2例(33.3%)お よび

結核肺5例 中2例(40.0%)と なっている。 次に,

それ らの切除肺所見 としては 肉眼的 な らびに 顕微鏡的

に,瘢 痕化傾向が著明なもの,す なわち巣外か ら巣内に

向かって肉芽組織が進入しつつある所見が病巣のいたる

ところに認められ るものを瘢痕化傾向ありとした。ただ

し,結 核腫や空洞では内容の軟化融解およびそれに伴 う

内腔の浄化等の過程にあると思われるもの も,投 与期間

か ら考えて瘢痕化傾向ありとした。このようにして成績

をとってみると,全31例 中,病 巣のほとんどが瘢痕化

またはそれに近い状態にあるもの4例(12.9%),瘢 痕

化傾向著明なもの14例(45.1%),で,残 りは判定し

がたいもの2例(6.4%)お よび病巣の被包化傾向が

強 く,瘢 痕化傾向がほとんどないもの11例(35.4%)

とな る。さらに,そ れ らを術前のX線 上の所見か ら分

けると,硬 化壁空洞17例 中10例(58.8%),薄 壁空

洞3例 中3例(100%),線 維硬 化型6例 中2例

(33.3%)お よび結核腫5例 中3例(60.0%)に 瘢

痕化傾向が認め られてい る。なお 「グ」投与量別では,

2,400mg以 下の もの10例 中6例(60.0%),2,400

mg以 上のもの21例 中12例(51.7%)と なってい

る。〔考案ならびに結論〕以上の成績に簡単な考案を加

えなが らまとめてみると次のようになる。(1)化 学療法

のみでは無効であった陳旧性病巣例で も,「 グ」の投与

に伴い,約6割 においてX線 上の変化が招来せ られ,

また切除肺所見か らみても瘢痕化の傾向が著明である。

本群の約9割 がINH既 使用例で あることを考慮に

入れ るな らば,こ の成績はかなり優れたものというべ き

であろう。(2)か か る 「グ」 とINHを 主 とした化学

療法 との併用効果は2ヵ 月か ら6ヵ 月で認め られるよ

うになる。(3)そ の さいの効果 として は,ま ず結 核 性

病巣被膜の層状構造の破壊像,つ いで その破壊部か ら

の肉芽組織の巣内への進入である。このような変化が病

巣の瘢痕性治癒に必要であることはすでにわれわれが指

摘したところであ り,ま たこのような所見か ら,わ れわ

れは 「グ」の肺結核に対す る刺激療法剤 としての効果 を

臨床的に もほぼ証明しえたと考えている。(4)し か しな

が ら,わ れわれとしては 「グ」によってもなお刺激 され

がたい硬化性病巣や,刺 激は受けていて もなお不十分と

思われるもの も認めてお り,こ れ らについては第3報 と

して後 日報告の予定である。

〔追加〕 木村良知(大 阪府立羽曳野病)

われわれは先に抗アレギー剤SNMCが 実験的結核症こ

とに結核性肺空洞の形成を著明に阻止 しうることを報告

し,そ の機序は本剤が局所抗原抗体反応を抑制するため

であろうと解釈 している。今回は臨床的に本剤を化学療

法剤 と併用し,schubの 進展阻止に効果のあるにとを経

験 したので 追加報告 する。 すなわち喀血に起因 する

schubあ るいは化学療法施行中原因不明で発現して くる

schubは,こ れを化学療法剤のみの投与ではその進展阻

止に十分な効果を発揮しえない場合があるが,本 剤の併

用によって短時 日の間にその進展を阻止し著明な改善を

認めえた症例を経験したので,そ のX線 写真を供覧し

たい。

193. 副腎皮質ホルモンの実験結核症に及ぼす影響に

ついて 大串英雄 ・藤井舜輔 ・坂上益夫 ・案浦久高 ・

武谷昭二 ・肥高幸彦 ・小島敏 ・小玉益生 ・関明 ・一丸

太郎(国 療屋形原病)貝 田勝美 ・杉山浩太郎 ・田中健

蔵 ・杉山恒雄 ・中溝利幸 ・柴田昌数 ・篠田厚 ・鬼塚信

也(九 大胸部疾患研究所)

成熟モルレモットと家兎に杉山氏法による菌塊注入を行な

って,主 に肺に比較的孤立性病巣を作 らせ これに副腎皮

質ホルモンとINHを 使 用して皮質ホルモン作用の一端
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を解 明したいと試みたが今回は組織学的な面を省いて発

表す る。〔実験方法〕それぞれの動物を感染後3～5日

目か ら処置を始める群 と感染後5週 日か ら処置する2

群 に分けた。前者は結核の特異的炎症の起こり始めであ

り,後者は特有の結核結節の出来上がつた時期である。す

べての実験動物はH37Rv株 流 パラ死菌感作後5週 目に

前記杉山氏菌塊注入法によって主に肺臓に病巣を作 らせ

た。これを兎では未処置群,ホ ルモン単独群,INH単

独群および両者併用の4群 に分け,モ ルモットでは ホ

ルモンの小量 と大量の単独,併 用のそれぞれに分けて6

群 にした。ホルモンの量は家兎で1mg/kg,モ ルモッ

トでは2mg/kgと20mg/kgに 分 けてある。INH

の量 はす べ て20mg/kgで 両者 とも皮下注入した。ツ

反応の消長はモルモットでは,感 染後短期 日に処置を始

めた第1実 験 と,4週 後処置を始めた第2実 験 とも対

照はほ とんど変化を認めていない。ホルモン大量群だけ

は日とともに減少していたが,そ の他は大した変化はな

かった。両実験とも大体同様であった。家兎では,対 照

はモルモットと同様両実験とも変化を認めていない。し

かしホルモン単独群では著明な減弱が認め られた。IN

H単 独 は大 した変化がなかった。ホルモンとINH併

用群 も著明な減弱を認め両実験ともすでに3週 目には

全 く陰性 となつた。家兎の一部で赤血球凝集反応を観察

したが,早 期に処置を始めた群はその抗体価がツ反応 と

平行してホルモン使用群は減少している。しかし4週 後

より処置を始めた群は数が少なかったためか明瞭な差異

を認めなかった。以上ツ反応はホルモン使用によって減

弱するが,動 物差が著明のようである。各動物の剖検後

それぞれの臓器重量 を観察 したがあまり差を認めなかっ

た。肺表面の結核結節を数と大きさ別に肉眼的に観察し

たが,兎 の第1実 験ではホルモン,INH併 用群が数

量 とも最低で,ホ ルモン単独群がこれ に次 ぎ,INH単

独処置群はかなりの結節を認めた。モルモットの早期治

療群で もホルモン大量の単独群 とINHと の併用群が

最低値を示してお り,ホ ルモン小量 とINHの 併用群

も大体似た結果であった。次に感染4週 後か ら処置し

たモルモット群 も大量群が 少ないが,ホ ルモン大量 と

INHの 併用群が もっ とも少なかつた。 以上肉眼所見

ではあるが皮質ホルモンの抗炎症作用の一面をうかがえ

ると思 う。次に各実験群における結核菌の臓器定量培養

を行なったが,各 臓器は それぞれ 一定の場所か ら取っ

た。家兎の第1実 験の処置開始前 の ものは,肝 臓のみ

に菌陽性である。未処置群は病変を認めたところか ら取

った肺臓の場合全菌陽性で,脾 臓および淋巴腺にある程

度の菌を認めた。INH単 独処置群は病巣を認めたと

ころの肺臓よりの ものに3例 陽性 なだけで あつた。し

かしホルモン単独群ではほとんど全臓器に菌陽性でかっ

その菌数 もかな り多かった。ホルモンとINH併 用群

では各例全臓器 とも陰性であった。モルモットにおいて

は,処 置前,未 処置,お よびINH単 独 群は兎と同様

であるが,ホ ルモン単独では小量,大 量 とも全臓器に陽

性で菌数 も多かった。ただ少量の場合がいく分大量よ り

菌数が少なかつた。INHと の併用の さいは量に関係

なく菌陽性臓器が少なく,こ れはINH単 独群よりさ

らに少なかった。感染4週 後より処置を始めた モルモ

ットにおいては,一 般的に前者 と似ていたが,ホ ルモン

小量 とINH併 用が大量 との併用群よ り菌陽性臓器が

多かった。 とくに淋巴腺において多かった。臓器定量培

養の結果は肺表面結核結節数の所見 と考え合わせ種々の

面において興味ある問題を含んでいるようである。以上

を総括すると,ツ 反応に対する皮質ホルモン作用は動物

によってかな り差があつてモルモットはほとんど影響 を

受けないが,肺 表面の結節や,臓 器結核菌の定量培養の

結果では大 きな差がなくホルモンの影響を受けている。

ホルモン単独では結節は非常に少ないが,菌 は驚 くほど

生 きている。またINHと 併用するときは結節も少な

く,菌 もあま り生 きていなかつた。INH単 独 では結

節は認めるが菌はあま り生 きていなかった。感染初期よ

り処置した実験 と4週 後より処置した実験の 間に大 き

な差は認めなかった。

194. d-Citronell副 の肺結核症に対する効果 桂重

鴻 ・木下康民 ・寺田秀夫 ・青木正作(新 潟大桂内科)

塩沢精一 ・青池卓 ・橋本正 ・冨田達夫 ・高橋実 ・笠井

久司 ・田代成元 ・桑原俊夫 ・堀孟(新 潟市社会事業協

会信楽園)高 橋文雄 ・井田泰輔 ・高舘孝司 ・岩井昭一

油川健吾 ・塩谷善志知 ・高橋昭二(三 条 結 核 病)浜

口圭吉 ・川上正 ・平沢由平 ・香曽我部謙志(国 療内

野)井 庭野熈 ・寺田宏 ・関谷忠吉 ・小島誠司 ・佐久聰

太郎(国 療有明)木 村元 ・藤宮松太郎 ・杉本正春 ・馬

場賢一(県 立新潟病)

〔研究目標〕不飽和アルデヒードの一つであるd-Citro

nellal(以 下lal)の 肺結核症 に対する効果を知るべ く,

昭和33年 本学会でその一部を報告したが,さ らに 例

数を増 し総数225例 を岩崎氏病型別に分類 し,各 病型別

に通常化学療法群 とにれにlal併 用群の間の臨床症状,

X線 像 および病理組織 所見を比較し,ま た化学療法

剤のいずれかに耐性を示す33例 につき耐性の推移を比

較した。〔研究方法〕1)症 例は豆型(浸 潤型)54例,

V型(新 しい空洞型)109例,VI型(硬 化性空洞型)26

例,VII型(重 症空洞型)36例 で ほかにSM耐 性14

例,PAS耐 性10例,INAH耐 性9例 である。2)

治療はSM週29,INAH1日0.2～0.3g宛 週2

日,PAS-Ca1日10g連 日の3者 併用を行ない

(以下対照例),lal併 用群はこれ ら3者 にlal 1日2～

3gを 週3日 宛併用した(以 下投与例)。 また治療前す

でにある化学療法剤に耐性を示 した例には,そ の薬剤を
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除 くほかの2者 併用を行ない(以 下2者 対照例),ま

た別にこれ ら2者 にlalを 併用した群(以 下2者 投与

例)と の間の耐性推移を比較 した。3)検 査項目:(1)単

染 はLitter氏 法,培 養は岡一片倉培地を用い,培 養陰性

になるまでの月数を菌陰転時期 とした。(2)喀 痰量は各

月の平均値を求め1cc以 下を正常とし,治 療前 と治療

最終月の値を比較し,15cc以 下 の減少をI度,15cc

以上の減少または全 く正常に復したものをII度 とした。

(3)赤 沈値は男10耗 ≧,女15耗 ≧ を正常とし,治

療後の正常復帰月数を比較した。(4)X線 像 は治療前 と

治療最終月の平面像および断層像を比較し,主 病巣の陰

影の著しく消失し,か つ空洞像の消失を伴うものを改善

II度,主 病巣の陰影消退のみをI度 とし,そ のほか不変

および悪化 とし,ま た空洞像の変化のみについて も比較

した。(5)耐 性測定用基礎培地は岡一片倉または小川培地

を用い,直 接法によりSM10r,PAS10r,INAH

1r以 上を耐性とした。(6)病 理組織所見は切除例51例

(投与例32例 ・対照例19例)に っき検索した。病型

別 は 投 与 例 ・対照例それぞれII型 は4例 ・3例,V

型 は23例 ・15例,VI型3例 ・1例,VII型2例 ・

0例 である。〔研究結果〕(1)菌 陰 転 時期 はII型V型

は過半数が1ヵ 月以内で,ま たII型 では ほとんど全

例,V型VI型 で もそれぞれ75～90%,62～67%,

VII型 は42～47%が3ヵ 月以内に陰転した。 しかし

陰転 しなかった例はV型2ク ール投与例2例(6%)

対 照例4例(13%),VI型1ク ール投与例1例(8

%),VII型 投与例6例(32%),対 照例7例(41%)

で あった。総じて陰転時期は投与例 と対照例の間に明 ら

かな差はなかった。(2)喀 痰量はII型1ク ール群,VI

型VII型2ク ール群で投与例のほうが対照例に比し減少

傾向が明 らかであつた。(3)赤 沈値の改善はII型 はほ

とんど全例,V型 は過半数が6ヵ 月以内に正常値に復

し,投 与例 と対照例の差はないが,VI型VII型 の2ク

ール群で投与例の血沈の 改善が 対照例 よりもやや著し

く,VII型 で は正常値に 回復せざるもの投与例 ・対照例

それぞれ21%,59%で あった。(4)X線 像 の変化は

II型 ～VII型 まで総 じて投与例 と対照例の差は明 らか

でないが,孤 型で空洞消失率が 投与例 ・対照例 それぞ

れ26%,12%,縮 小率53%,41%,不 変21%,

47%で 投 与例の改善傾向が 明 らかであった。(5)耐 性

の推移はSM,PAS,INAHと もに2者 投与例に

おいて,若 干例が耐性の復帰ないし軽快を示したが,対

照例ではかか る傾向はなかった。(6)病 理組織所見では・

II型V型VI型 で は一般に治癒傾向大で あるが,1

クールではまだ結核性肉芽組織が残存し,類 上皮細胞 も

多いが,2ク ールでは肉芽組織は消失に向かい類上皮細

胞 も少なく,反 対に肺組織の線維性増殖が著しく硬化性

である。しかし総 じて投与例 と対照例の差は明らかでな

く,空 洞消失率 もほとんど等しかった。 ただ投与例32

例 中6例18.7%で 巨細胞中にasteroid bodyが 認

め られたが,対 照例には みられなかった。 〔総括〕以上

よ りlalはVI型VII型 において喀痰量の減少,血 沈の

改善な らびにX線 像で空洞像の改善に好影響を与える

ごとく考 えられ,ま た耐性の復帰ないし軽快にも有利に

働 くが,病 理組織所見において治癒に対す る本質的影響

すま認めがたかつた 。

195. 2,3のINH誘 導 体について 川田義男 ・寺

村文男(京 大結研小児科)

〔研究日標〕小児の血清中生物学的活性INH濃 度 を測

定した成績か ら,小 児に対 してはINHを かな り大量に

投与す る必要のあることを昨年の本学会において報告し

た。従来,INHの 大量投与を可能な らしめるために多

くのINH誘 導体が試作 されてきたが,内 服後遊離のI

NHを 生 じて作用すると考 えられるものの多いこと,大

量投与時の副作用 もINHに 比 べてさほど少ない とは思

わないことなどか ら副作用なしに血清中INH濃 度 を上

昇 させるとい う日的には必ずしも沿いえない と思 わ れ

る。一方INHの 副作用防止にはビタミンB6,ニ コチ

ン酸が効果のあることが報告 されている。にのためピリ

ドキシンとINH(P-INH),ニ コチン酸 とINH

(N-INH)と を融合せしめた もの,さ らに併用によ

りINH血 清 中濃度を上昇 させるといわれているグルレコ

サ ミンとINHと の化合物N-Acetyi-D-Glucosaminyl

 Isoniazide(GHNH)の3誘 導体について抗結核作用,

毒 性,副 作用等を検討した。〔研究方法および研究結果〕

GI-INHは 分子量358.3INH含 有量38.2%,P-INH

お よびN-INHは 構造式を決定す るにいたらなかったが

1分 子結合物 と考えられ るのでINH含 有量はそれぞれ

44.7%,53.8%と して計算した。(1)dd系 マ ウス体重

20瓦 前後雌のものを用い毒性について検討した。皮下

注射ではINHのLD50が175mg/kgで あ るのに対

し,い ずれも2,000mg/kgで 死亡せず,難 溶性のため

これ以上の投与が困難であつた。径 口投与では乳剤とし

て与え,P-INH約5,000mg/kg,N-INH約4,800mg/kg,

Gl-INHは5,000mg/kg以 上で毒性が きわめて低かつた。

(2)INH換 算100mg/kgお よび200mg/kgを マウスに6週間

連続経口投与して死亡率,体 重の推移を観察したがIN

H,IHMS,INHG群 は3週 日にろより元気がなくなり

死亡するもの もあり,体 重の増加 も認められなかつた。

これに反し3誘 導体は200mg/kg群 で もほぼ対照に等し

い発育を認めた。INH100mg/kgと ピ リドキシンおよ

びナイアシンをそれぞれ1mg,10mg,100mg/kg併 用

した各群 もINH単 独群に比較 して ビタミン併用量の多

少にかかわ らず発育がよかつた。(3)人 型結核菌H37Rv

株 のDubos液 体培地(D培 地)培 養7目 日の菌液を10-3

に稀釈 し,そ の0.1ccを1%小 川培地およびD培 地に
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接種 して最小発育阻止濃度を検討した。Gl-INH0.25

および1.0γ/cc,N-INH0.5γ/cc,P-INH0.25

および0.5γ/ccで いずれもINHの 約1/8～1/6の 抗

菌力を示した。Gl-INHは 小川培地 とD培 地 と阻止濃

度に差を認めたが,こ のことはGl-INHが 遊離INH

を分離して効果を発揮す ることと関連があるのではなか

ろうか。(4)塩野 義研究所より分与された黒野株を10%血

漿 キル ヒナー培地に2週 間,次 いでグ リセ リンブイヨン

培地3週 間培養後の管壁の菌膜を採取し,その0.5mgを

マウス尾静脈より接種し,感染翌 日より各群10匹,18群

に分けて治療を開始した。すなわち無治療対照群,IN

H2mgお よび4mg経 口,計2群,3誘 導体2mg

お よび4mg各 注射経口,8mg経 口計15群 である。対照

群の1/2が死 亡したとき治療 を打ち切 り死亡匹数日数,体

重等を観察 した。Gl-INHは 皮下注射では効果少な く

対照 と変 りがなかつたが,経 口投与ではINHよ りやや

劣るが伊藤氏 らの報告したヒドロンサ ンの効果に類似し

た成績を得た。これに対 しP-INHは 皮下注射 と経口

投与の効果がほぼ一致 し,そ の効果はINHよ りかな り

劣つているが試験管内抗菌力の成績 と大体平行するよう

であつた。N-INHもP-INHと ほぼ同様な結果を

得た。(5)5才 ないし16才 の小児結核患児30名 を15名

ず つ2群 に分け,Gl-INHをINH換 算20mg/kg

および30mg/kg3回 内服投与して副作用の出現を観察中

であるが,現 在まで2ヵ 月間の成績を述べ る。内服後33

日目ないし45日 目 にGl-INH50mg/kg投 与群1

名,80mg/kg投 与群3名 は嘔気,嘔 吐,頭 痛,食 思

不振等のため投薬を中止せざるをえなかつた。各人につ

いてINH3.3mg/kg内 服後4時 間日の血清中生物学

的活性INH濃 度 を測定したが,低 濃度のものが多く,

副作用の出現 との関連は明瞭ではなかつた。〔総括〕(1)

これ らの誘導体はINHお よび従来のINH誘 導体に

比べていずれ もマウスに対す る毒性が低かつた。(2)Gl-

INHは 皮下注射ではほとんど無効であり,従 来の誘導

体と同様に経口投与によつて胃内で遊離INHを 生 じて

作用すると考えられる。(3)P-INH,N-INHに つ

いては構造式の決定をみていないので断言はで きないが

注射 と経口投与がほぼ同様な効果を示したことは興味あ

ることと考えられる。(4)Gl-INHをINH換 算20

mg/kgお よび30mg/kg/日 各15名 ずつ小児結核患

児に投与して副作用について観察したがINH換 算30

mg/kg投 与群に3名,20mg/kg投 与群に1名 の副

作用すなわち頭痛,嘔 吐,食 思不振等の出現を2ヵ 月間

の観察期間中に認めた。

〔追加〕 河盛勇造(熊 大)

われわれはpyridoxal-INHの 毒性について研究 し昨年

度 日本化学療法学会にて報告したが,そ の成績ではIN

Hよ りも高毒性であつた。ことに注射後ただちに痙攣を

起 こし て死 亡す るマ ウ スが あつ た点 が,INHと 明 らか

に異 な る毒 性 を示 し た。

〔追 加 〕 伊 藤 文 雄(阪 大 堂 野 前 内科)

pyridoxime-INH,nicotinic acid-INHは 化 学 構造 が 不

明 で あ る そ うな の で,追 及 は 困難 と思 わ れ るが,INH

を 遊 離 す る か しな い か はin vitroで もin vivoで

も比 較 的 簡 単 に み られ るか ら や つ て み られ て は 如 何 。

IHMSの 場 合 に は 皮 下 注射 で も,経 口投 与 で もマ ウ スの

実験 的結 核 症 に 対 し同 程 度 の効 果 を示 す が,こ の場 合 に

は注 射 して もIHMSか らINHが 体 内 で遊 離 して くる

もの と思 わ れ る。 し か し(196)に 報 告 され るINHの 脂

肪 酸 エ ステ ル誘 導 体 の よ うにINHを 遊 離 しな い で効 果

を発 揮す る もの もあ る。誘 導 体 が それ らの形 の もの に属

す るか は,遊 離INHの 消 長 を み れ ば分 か る と思 うの

で,そ の点 検 討 を 乞 う。

196. 1-isonicotinoyl-2-carbo-n-octyloxyhydrazine

 monohydrochlorideに つ い て 五 味 二 郎 ・吉 沢 久 雄

吉 沢 繁 男 ・青 柳 昭雄 ・南 波 明光 ・長谷 川篤 平 ・小 沼 巖

(慶 大 内科)

〔研 究 日標 〕 われ われ はINHの 脂 肪 酸 エ ステ ル誘 導

体 で あ る α-isomicotinoyl-carbo-n-decyloxyhydrazime

 monohydrochloride(No.217)に つ い て研 究 を行 な つ た

結 果,こ の 誘 導 体 はINHを 遊 離 す る こ とに よつ て抗 結

核 作 用 を現 わす もの で は な い こ とが 判 明 し たが,臨 床 実

験 の結 果,副 作 用 とし て眼 球 結 膜 充 血,視 力 障 害 の発 現

を し ば し ば認 め た の で,臨 床 応 用 は困 難 で あ る と考 え ら

れ た 。 この 副 作 用 を軽 減 す るた め に新 た に 合 成 さ れ た

1-isonicotimoyl-2-carbo-n-octyioxyhydrazime monohy

drochloride(以 下No.215)に つ い て研 究,を行 なつ た ので

その 成績 を報 告 す る。 〔研 究 方 法 〕1)試 験 管 内抗 菌 力:

H37Rv株,INH耐 性H37Rv株 に対 す る抗 菌 力 を

Dubos培 地 を使 用 して3週 培 養 後 に判 定 した。2)血 中

濃 度:小 川 氏 の 直 立 拡 散 法 に よつ て5例 の 肺 結 核 患 者 に

0.591回 投 与 後1,2,4,8,24時 間 日の血 中濃度 を

測 定 し た。3)臨 床 実 験;初 回治 療 肺 結 核 患 者20例,

再 治 療 肺 結 核 患 者4例 を選 び,6ヵ 月 間 治 療 し た 。 初

回 例 にはNo.215錠 剤0.5g,PAS連 日109,

SM1日1g週2回 の3者 併 用 を 行 ない,再 治 療 例

中3例 は,No。215連 日0.5g,PAS連 日10gの

2者 併 用,1例 はNo.215連 日0.5g単 独 投 与2ヵ

月 後,Si連 日29の2者 併 用 を 行 なつ た 。 〔研 究 結

果 〕1)試 験 管 内抗 菌 力 は,H37Rv株 で は,No.215は

2.5γ/cc,INHは0.32γ/ccで あ り,INH耐 性

H37Rv株 で は,No.215,INHと もに100γ/ccで

あつ た 。2)No.215 0.5g1回 投 与 時 の 血 中濃度 は比

較 的 低 く,最 高 値 は7～21γ/ccを 示 し た 。 ま た,最

高 値 が1時 間 の もの1例,2時 間 の もの3例,4時
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間の もの1例 であつたが,血 中濃度の持続時間は,比

較的短かつた。3)臨 床実験成績:(1)治 療 対象患者の

背景因子:初 回例では,男16例,女4例,年 令は18

～38才 ,病 型は基本病変のA型11例,B型9例,

有 空洞例は17例 で,非 硬化壁 空洞15コ,硬 化壁空

洞3コ みられた。再治療剤では,男3例,女1例,

年令は29～51才,病 型はF型3例,B型1例

で,全 例とも硬化壁大空洞を認めた。(2)胸 部X線 写

真の経過:初 回例 では 治療2ヵ 月目に 基本病変 の軽

度改善13例,空 洞の 軽度改善2例,4ヵ 月 目に基

本病変の中等度以上改善7例,軽 度改善12例,空 洞の

中等度改善1例,軽 度 改善12例,6ヵ 月 目 には 基

本病変の中等度 以上改善13例,軽 度改善7例,空 洞

の 中等度以上 改善7例,軽 度改善8例 みられた。 再

治療例では2ヵ 月および4ヵ 月目に基本病変の軽度改

善各2例,空 洞はすべて不変であり,6ヵ 月目には基本

病変の軽度改善3例,空 洞の軽度改善1例 み られた。

(3)喀痰 中結核菌の推移:初 回例では2ヵ 月目に鏡検陽

性2例 中2例 とも陰性化,1例 が陽性化,培 養陽性5

例 中4例 は陰性化,1例 は減少,1例 が陽性化 した。4

ヵ月目に鏡検では全例陰性化,培 養では陰性化4例,減

少1例 みられ,6ヵ 月目には鏡検,培 養 ともにすべて

陰性となつた。再治療例では2ヵ 月目に鏡検陽性化1

例,4ヵ 月 目に鏡検で増加または陽性化が各1例,6ヵ

月目には鏡検で減少1例 がみ られた。培養成績はすべて

不変であつた。(4)臨 床症状の経過:初 回例では有熱患

者2例 中1例 は2ヵ 月目に,他 の1例 は4ヵ 月目

に平熱化した。体重の増加したものは2ヵ 月目に6例

4ヵ 月および6ヵ 月目に8例 ずつみ られた。血沈の促

進 していた ものは10例 あつたが,2ヵ 月目に正常化7

例,促 進1例,4ヵ 月 目に正常化 または遅延9例,促 進

1例 みられ,6ヵ 月目にはすべて正常 となつた。再治療

例では有熱患者1例 の体温は常に不変,体 重の増加 し

たものは2ヵ 月および4ヵ 月目に各1例,6ヵ 月 日

に2例 みられた。血沈 の正常化または遅延が2ヵ 月に

2例,4ヵ 月および6ヵ 月日に各3例 みられた。(5)総

合経過:初 回例20例 中治療2ヵ 月目に軽度軽快5例,

不変14例,悪 化1例 みられ,4ヵ 月目に中等度軽快

2例,軽 度軽快14例,不 変4例 みられ,6ヵ 月目に

は著明軽快1例,中 等度軽快7例,軽 度軽快10例,

不 変2例 みられた。再治療例4例 中悪化 と判定 された

ものが2ヵ 月目に1例,4ヵ 月目に2例 みられ,他

はすべて不変 と判定された。(6)副 作用:24例 中21例

は治療1ヵ 月以内になん らかの胃腸障害を訴えた。すな

わち,げ つぶ9例,胸 やけ6例,吐 気6例,嘔 吐1例

胃部または腹部膨満感13例,胃 痛または腹痛10例,

下痢は3例 にみられた。しかし治療月数 とともにこれ ら

の自覚症状 も次第に軽快し,全 例 とも6ヵ 月間治療を行

ないえた。治療3ヵ 月目にNo.215の カプセルを技与

して,錠 剤 とカプセルとの比較を行なつたが,カ プセル

服用によりなんらかの副作用を訴えたものは18例 みら

れ,舌 のしびれ感,咽 頭または食道あるいは胸部灼熱感

げつぶ,胸 やけ,胃 部灼熱感または胃痛等がみられ,カ

プセル技与により副作用は減じなかつた。 〔結語〕No.

215はINH誘 導体としてINHを 遊離せず,No.215

その ものとして抗結核作用を現わす ものと考 えられるも

ので,き わめて興味ある結核剤であるが,水 に難溶のた

めに血中濃度は比較的低 くまたその持続時間 も短い。し

かし本剤を初回治療肺結核患者に技与すると,INHに

匹 敵する優れた治療効果が得られるものと考え られる。

しか も臨床応用のさいにはNo.217と 異な り顕著な副

作用はきたさないが,胃 腸障害がしばしばみ られ,錠 剤

もカプセルもその副作用を軽減 しえない。したがつて本

剤を広 く臨床に応用す るにはその製剤形式についてなお

研究す る必要があると思われる。

〔追加〕 桜井宏(大 阪府立羽曳野病)

われわれは39例 の 肺結核患者(AB型28例,CF

型11例)に 対して,No.215を0.5mg連 用の投与

を行なった結果,基 本病型に対しては,AB型 では4

ヵ月後47%,6ヵ 月後76%が 改善を示し,空 洞で

はABC型28コ については,4ヵ 月後30%,6ヵ

月後38%に 改善が認められたが,CF型,お よびx

yz型 空洞では,ほ とんど効果が認められなかつた。

喀痰中結核菌に対 しては,AB型 では,4ヵ 月後約60

%,6ヵ 月後80%が 陰転を示した。以上の結果から,

No.215はINHに ほぼ等 しい効果をもつ ものと考え

られる。なお0.5g投 与では著 しい副作用は認めがた

い。

〔追加〕No.215Base内 服の尿中代謝産物について

山本実(大 阪府立羽曳野病)

昨年の本学会総会 においてわれわれはNo.215服 用時

その尿中にはNo.215そ の ものもINHも 排泄 されず,

INAお よびFeAZM陽 性物質が排泄 されることを

報告したが,さ らにNo.215base服 用時尿を減圧濃

縮,エ タノール抽出濃縮したものにつきPPCを 用いて

分析した。Konig反 応 はN-methyl pyridinの 検 出に

用い られるHCI加PABA-BrCN法 を用いたところ,

陽性spot4コ を認め,INAを 除いた他の3者 の本

態は不明であるが,こ の うち2者 はFeAZM陽 性で

あるので,INHの 誘導体 と考えられ る。またこの2者

の うちの1つ を大型濾紙のPPCよ り抽出した液につ

きin vitroの 抗結核性を検したが,INH換 算 量1

γ/mlで も菌の発育を阻止しえなかつた。 現在引き続き

これ ら代謝産物の分離につき実験中である。

197. グルクロン酸ナ トリウム ・イソニアゾン(ヒ ド

ロンサン)に よる結核治療の協同調査成績 勝沼六郎
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(国療大府荘)渡 辺三郎(国 療刀根山病)坂 元正徳(厚

生省関東信越医務出張所)

〔研究日的〕INAH誘 導体 グ7レクロン酸 ナ トリウム・イ

ソニアゾン(ヒ ドロンサン,以 下INHG)に よる肺結核

治療成続の集計。〔研究方法〕対象は 国立療養所に 入所

中の肺結核患者1,386名 で,う ち初回治療214,再 治

療1,172(非 重症724,重 症448)で ある。治療方式は

INHG毎 日単独,INHG毎 日-PAS併 用,INHG間

ケツ-PAS併 用,INHG毎 日-SM-PAS3者 併用,

INHG間 ケツ-SM-PAS3者 併用その他で,こ こに

記した 治療方式によるもの1,157名 を主な調査対象と

した。化学療法効果が年令40才 を境 として著差がある

との報告にかんがみ,年 令40才 以下と41才 以上に分

けて集計 した。治療期間は6～12ヵ 月で,治 療の前後

の成績を比較 した。耐性の限界はSM10γ 以上,INAH

0.1γ 以上,PAS1γ とした。〔治療成績〕1)臨 床、

効果の聡合判定:初 回治療 と再治療では当然のことなが

ら著明な差があ り,再 治療の成績は著明に劣る。6ヵ 月

後の判定によると初回治療では192名 中無効1例(0.5

%)(INHG間 ケ ツ-PAS併 用)を 数えたのみである

が,再 治療では965名 中33名(3.4%)が 無効と判定

された。再治療で治療効果が著 しく劣 ることは初回治療

の成否の重要性を強 く物語 るものといえよう。2)結 核

菌陰転率:初 回治療群では菌陽性者が比較的少なかつた

ので,治 療方式別の菌陰転率の優劣は再治療群で比較せ

ざるをえなかつた。6ヵ 月後の菌陰転率(塗 抹)は,

INHG毎 日3者 併用,INHG毎 日-PAS併 用,INHG

間ケ ツ-PAS併 用,INHG問 ケツ3者 併 用,INHG

単独毎 日の順 となつた。 これ らの結果はINHG毎 日使

用の必要性を示す とともに,INHG毎 日3者 併用が も

つ とも優れた治療効果をもち,つ いでINHG毎 日-P

AS併 用であることを示している。INHG単 独毎 日は も

つ とも成績が劣 り,PAS併 用 の重要性が認識 された。

年令の差による成績の優劣はかな り著明で,40才 以下

で陰転率が高い。とくにINAH耐 性なしの例で,INHG

毎 日単独 とINHG毎 日-PAS併 用 との比較では,菌

陰転率に統計的有意の差(P<1%)を 認 めることがで

きた。INHGの 使用にも常識どお りPAS併 用の必要性

がいまさらなが ら痛感された。3)治 療方式別のINAH

耐性出現率:INAH耐 性なしの再治療例147例 で6ヵ

月後のINAH耐 性出現をみると,耐 性出現率はINHG

毎 日3者 併用,INHG間 ケツ-PAS併 用,INHG毎

日-PAS併 用,INHG単 独毎 日の順に多い。したがつ

てINAH耐 性阻止の見地か らもINHG毎 日3者 併用

が もつとも優れ,INHG単 独毎 日が もつとも劣つた。

4)既 存INAH耐 性の推移:INHGを 含 む治療 によ

り,治 療開始時のINAH耐 性がいかに変動するかを観

察すると,開 始時にINAH耐 性0.1γ の群は耐性上昇

が多く,下 降が少ない。INAH耐 性10γ 群 は上昇が少

なく,下 降が多い。治療開始時107耐 性群ではINHG

投与 によつてかえつて耐性低下を示す ものが多い。この

現象はINAH耐 性の限界が現在の投与法ではおおよそ

1γ 耐性付近(1～10γ)に あつて,10γ 以上耐性は

不安定なものであることを示している。5)自 覚的副作

用:何 らかの副作用を訴えた ものは1,366名 中わずかに

3.1%で あつた。初回治療では4.7%,再 治療では2.9

%で 前者にやや多い。重大な副作用はなかつた。6)肝

機能;ヘ パ トサルファレン反応または高田反応を施行し

たのは開始時758例,6ヵ 月後547例 で あ る。 軽 度

の障害 と判定されたのは開始時17.3%,6ヵ 月12.8%

で治療によつて肝機能障害例は減少した。41才 以上では

障害が多く,ま た好転 も少ない。とくに再治療では好転

しない。7)尿 ウロビリノーゲ ン反応:本 反応 も治療に

より陽性率が減少した。初回治療では再治療 よりも余計

に減少した。 〔総括〕INHGを 中心とする化学療法にお

いて も,INHG毎 日3者 併用が もつとも優れ,つ いで

INHG毎 日-PAS併 用,INHG間 ケツ-PAS併 用

の順で,INHG単 独毎 日法が もつ とも劣つた。INHG投

与において もPAS併 用によりINAH耐 性出現が 阻止

される。INHGを 含 む上記化学療法では治療による副作

用はきわめて少な く,と くに肝機能は治療によりかえつ

て好転す る例が多かつた。再治療は初回治療 より著 しく

成績が劣 り,初 回治療の重要性が痛感された。また化学

療法の効果が41才 以上で劣 ることを認められた。

〔質問〕 河盛勇造(熊 本大)

INH耐 性例にINHGを 投 与した場合,INH耐 性低

下をみたという成績はどのように考えるか。耐性検査は

接種菌量によつて も大 きい成績の相違がみられ るのであ

るか ら,そ の成績か らINHの 誘導体 ことにINHGに

よつてINH耐 性が消失ないし低 下す るとい う判断は

で きない と考える。

〔回答〕 勝沼六郎

河盛君の質問は,私 もこれが出るものと考えていた。こ

れは,全 国国立療養所中の89施 設か らの報告そのまま

をここに報告したもので,こ れについては,厚 生省にお

いても,耐 性培地の製造方法および期間,手 技等につい

ての基本的な統一が必要であると考えられて,そ の研究

報告 もできている。私 も,光,温 度,製 作方法の如何が,

このような疑問を起こすような重要な因子 とな る こ と

を,強 調してきた ものである。

198. 肺結核症の化学療法中に認めら劇た陰影増強例

の臨床的ならびに病理学的研究 貝田勝美 ・田中健蔵

重松信昭 ・乗松克政(九 大結研)村 田早苗 ・実藤昭一

(九電病)

近時,肺 結核症の化学療法中に,ま ま,レ線陰影の増強を

認めることがあ り,これに関す る臨床的,あ るいは細菌学
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的な報告はかな りみられるが,そ の実態に関して,詳 細

に検討を行なつた ものは みられない ようで ある。われ

われは切除肺700例 の術前化療方式 と,レ 線像の 経時

的変化の追及を 行ない,切 除肺の 肉眼的,組 織学的検

索所見との対比検討を行ない,術 前化療中に レ線陰影増

強を認めた例が32例 あり,そ の実態 を明らかにすると

ともに,そ の発生機序な らびにそれに対する処置につい

て考察 した。32例 を化療方式別にみると表1の ごとく

で,SM・PAS併 用例80例 中2例(2.5%),IN

H慣 用量145例 中7例(5%),SM・INH・PAS

63例 中3例(5%),INH大 量例は11～14%に 認

め られ,INH使 用例 とくに大量例に 発現率が 高い。

陰影増強までの期間は,表2の ごとくで,3.1～6ヵ 月

がもつとも多 く,化 療別にみると,各 種療法別にさほど

の差異は認められないが,SMを 含 む化療例 では,そ

の発現がやや遅いようであつた。増強例の喀痰中菌所見

は,表3の ごとくで,化 療開始前より増強発現まで菌

陽性であつた ものは2例 であり,増 強発現時に陽性化 し

たものは11例 で あつて,INH使 用例に認められて

お り,そ のころ,血 痰の 喀出を認めたものが4例 あつ

た。耐性を認めたものは7例 であつて,ほ かに,切 除

肺病巣より耐性を証明したものが3例 あ り,INH0.4

g以 上使用例では,10γ 以上の高度耐性が認められた。

レ線像の変化を 分類すると,図1の ごとくで,I型 は

空洞や被包巣の近傍,あ るいは遠隔部に,朧 影 または境

界不鮮明な細葉性結節性陰影を形成したものであ り,陰

影出現とともに認め られた源病巣の変化によつてa～d

までに分けた。Id型 は,さ らに周焦炎を伴つて拡大す

る場合(厚 壁)と,拡 大 とともに薄壁化する場合(空 洞

浄化の過程 と思われるもの)の2つ がある。II型 は,

朧影が源病巣をおおうように出現したものであ り,病 巣

は滲出性炎につつまれたようにな り,そ の吸収,肉 変化

とともに,源 病巣はさらに,あ るいは再び,収 縮性をも

つにいたると考えられるものである。III型 は,接 合部

に近い誘導気管枝の細小,狭 窄のために,当 該病巣外周

に菌を含む軟化乾酪物が逆流し,層 状進展像を形成した

と考 えられるものである。IV型 は,経 皮漸進型進展を

とるものである。V型 は,細 葉性結節性病巣の 部に朧

影の出現したものである。上述32例 をこの分類にした

がつて術前化療別にみると,表4の ごとくで,Ia型,

Ib型,n型 はINH使 用例,と くに大量例に主とし

て認め られた。切除肺において陰影増強の源 となつたと

思われる病巣の性状をみると,表5の ごとくで,上 述

した レ線像 分類 のIa型 は,陰 影増強 とともに源病

巣が縮小したもので,こ れが10例 あ り,ま たII型 の

うち崩壊空洞を 除 く3例 は そ の後の レ線隊の推移か

らみて,レ 線像に増強の認められた とき源病巣は縮

小したと思われ,こ れら13例 においては源病巣内の乾

酪物質の群出,縮 小がお こり,さ らに,瀕 痕化治癒にい

たる過程を呈しているものと思われる。 またId型 の

うちのある ものや,Ib型 は同様に,浄 化空洞への 過

程の像にあるものと考えられた。 また,こ れらの 型で

は,発 現する滲出性病変にAnfrischungと しての意義

があるのではないか と考えられ る。次に,増 強影のその

後の推移を分類す ると,(1)ほ とんど吸収す るもの,(2)

中等吸収,(3)不 変,(4)洞 化 または拡大の,4つ に大別 さ

れるが,増 強影別に細別すれば,図2の ごとくである。

以上のレ線像変化の分類 と,切 除肺における増強影の遺

残像 との関係をみると増強影の吸収の良好であつたもの

はIa型,II型 に多く認められ,そ の遺残像 も線維化,

肉変等治癒傾向が著明であつた。化療別にみると,線 維

化,肉 変はINH使 用例 とくにINH大 量例に多く

認められ,と くに例数は少ないがINH大 量初回併用

例で遺残像は肉変のみであつた。中等度吸収例は比較的

耐性例が多く,そ の遺残像 も細葉性乾酪性肺炎やその被

包化しつつあるものあるいは脱落性肺炎が多 く,そ の大

半は早晩吸収ないしは肉変化すべきものであろうが,不

変例や洞化または拡大例に認められた乾酪性肺炎の被包

化や空洞形成に移行す ることも考えられ る。 またId

型のうち漸進型進展像を伴つた例はともに耐性例であつ

た。なお,IV型,す なわち漸進型進展像を示した もの

は,排 菌陰性例が多くて,耐 性 との関係を明 らかになし

えなかつた。次に増強の源 となつた病巣内菌の形態 と量

(図3)を 蛍光法でみ ると,表8の ごとくで,一 般的に

崩壊空洞,硬 壁空洞,縮 小充実空洞,被 包巣の順に萎縮

の傾向がみ られたが,耐 性例では定形的桿菌が多数集落

を形成して認められた。これはMiddlebrookら のい う

INH耐 性菌 とくに初回よりINH大 量 を与えた例

では,そ の毒力は低下しているが,開 放性空洞内でのみ

増殖できるとい う観察 と関連して興味深い。増強影の遺

残像に見出だされた菌の状態は表9の ごとくである。か

かる増強の発現機序については,表10の ごとく,a)

INHと くに 大量 による病巣内乾酪物質の軟 化 促進

と,そ の気管枝性撒布が 一時的に多量 おこること(寺

松,秋 山,貝 田,田 中 ら),b)結 核 アレルギーの 関 与

(北沢,Choremis,覚 野 ら),INHの 生体反応に及ぼ

す影響(田 中),c)結 核菌の耐性獲得とくにINH

耐性(Oestreicher,Robims,Stewartら),d)そ の他

誘因(気 管枝造影等),な どが考えられ,そ の発現 な ら

び に その後の経過はhost-parasite-drug-relationship

に よることは,一 般化療の場合 と同様であると考 え ら

れ,肝 障害なども当然 これに関与す ると考えられ る。以

上の検討より,陰 影増強を認めた場合Ia型,II型

お よびIb型,Id型 の-部 はそのままの化療 方式

と継続して差し支えないと思われ,他 の型とくに耐性例
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では,そ の方式変更を考慮すべ きと思われる。(表 は略)

199. 肺結核患者の肺切除病巣の細菌学的病理学的研

究(第3報)内 藤比天夫 ・古賀久治 ・久保泰平 ・戸

川潔 ・大島輝也 ・田中邦輔 ・芦沢雄二 ・尾川寿 ・服部

伴一郎 ・横野清 ・長島親男 ・大島嘉正 ・関口恒夫 ・里

中道子(茨 城県立中央病)

当院における最近3年 間に肺切除した220症 例446病 巣

について術前の化学療法の種類,期 間および術前排菌 と

切除病巣の細菌学的所見との関係を検討 した。1)切 除

症例は男子172,女 子48(♂3.6;♀1)で 手術部位

は右肺131例,左 肺89例(右1.5:左1),年 令別に

は30才 代(34.6%)20才 代(32.3%)に 多 く,19

才以下(7.7%),50才 以上(4.5%)は もつ とも少な

い。2)切 除病巣の性状は空洞136(30.5%),濃 縮空

洞12(2.7%)浄 化空洞10(2.2%)乾 酪巣285(63.9

%)瀕 痕化巣3(0.7%)で あ る。3)病 巣 の性状 と塗

抹,培 養 との関係は塗抹陽性は空洞(79.4%)濃 縮空洞

(83.3%)に 多 く,乾 酪巣(58.2%)こ れ に次 ぐ,培 養

陽性では空洞(56.6%)濃 縮空洞(50%)に 多 く,乾

酪巣は25.6%で 少 な い。塗抹陽性培養陰性は乾酪巣

(42.8%)濃 縮空洞(41.7%)空 洞(33.8%)の 順に

少なくなる。塗抹,培 養 ともに陰性は瘢痕化巣,浄 化空洞

は60%以 上で多く,乾酪巣(31.6%)は これに次ぎ,空

洞(9.6%),濃 縮空洞(8.3%)は もつとも少ない。

4)化 学療法と塗抹培養との関係は全例術前化学療法を

受け単独療法だけのものは1例 もな く,2者 併用はS

M・PAS16例,PAS・INH20例,SM・PA

S・INHの3者 併用療法は184例 で ある。これ らを

化学療法剤使用期間により5群 に分けると,1ヵ 月～5

ヵ月のものはわずかに10例,6ヵ 月～8ヵ 月62例,

9ヵ 月～11ヵ 月46例,12ヵ 月～17ヵ 月120例,18

ヵ月以上208例 で ある。塗抹陽性および培養陽性 ともに

9ヵ 月 ～11ヵ 月に限界があり,そ れぞれ54.3%お よ

び24%で もつ とも陽性率が低い。5)術 前喀痰および

胃液中菌陰性 となつてか らの期間と病巣内結核菌の塗抹

培養との関係は空洞37例 では塗抹陽性は6ヵ 月～8カ

月で もつ とも少なく(43%)培 養陽性は9ヵ 月～11ヵ

月でもつ とも少ない。塗抹陰性も培養陰性も9ヵ 月～11

ヵ月が もつ とも多い。乾酪巣107例 では塗抹陽性は6カ

月～8ヵ 月(42.8%)で もつとも少なく,培 養陽性は化

学療法期間が長いほど少ない(12ヵ 月以上は4%)。

培養陰性は化学療法の期間の長いほど多くなる(9ヵ 月

以上は90%以 上)。6)術 前全期間菌陰性であつた 病

巣内の結核菌は空洞では塗抹陰性培養陽性は1例 もな

い。塗抹陽性および培養陽性ともに9ヵ 月～11ヵ 月に

限界があり少な く,培 養陽性は9ヵ 月以上には1例 も

ない。乾酪巣120例 では塗抹陽性は61.7%,培 養陽性

は7.5%,培 養陰性は92.5%で,陰 性期間の長短で有

意の差は認められない。7)肉 眼的に浄化空洞 と認めら

れ る病巣は10例 で,こ れ らに対す る化学療法およびその

期間は1例 はSM・PAS併 用6ヵ 月,他 の9例 は3

者併用で7ヵ 月1例,11ヵ 月2例,12ヵ 月3例,

18ヵ 月24ヵ 月および30ヵ 月がそれぞれ1例 であつ

た。菌の塗抹培養成績は塗抹培養 ともに陽性は1例 もな

く,塗抹陰性培養陽性1例,塗 抹陽性培養陰性3例,他

の6例 は塗抹培養 ともに陰性であつた。8)瘢 痕化病巣

は3例 で塗抹陽性培養陰性は1例 で,こ れに対す る化

学療法は3者 併用で20ヵ 月である。他の2例 は塗抹

培養 ともに陰性で化学療法は3者 併用でそれぞれ7ヵ

月と14ヵ 月である。9)術 前および病巣内の耐性を検

査 しえたものは71症 例104病 巣である。術前の耐性と

空洞内結核菌の耐性はSMで は10γ に もつ とも多 く,

両者はほぼ一致する。PAS・INHは 術 前ではそれぞ

れ1γ,0.1γ に もつ とも多く,空 洞内結核菌ではPA

S10γ,INH1γ に もつ とも多い。術前の耐性 と乾

酪巣の耐性は有意の差を認めないが空洞 と乾酪巣を比較

す ると乾酪巣の耐性がやや低い。10)依 存菌 と考え られ

るものは2株 あつたが間接法においては依存菌ではなか

つた。11)生 死菌染色は空洞では生菌陽性のものは76例

で培養成績 とほぼ一致す る。乾酪巣では培養陽性73例

に対し生菌陽性のものは56例 で77%で あつた。塗抹

培養 ともに陽性の病巣では桿状の生菌が多く,塗 抹陽性

培養陰性の病巣では顆粒状の菌が多く培養陰性の病巣で

は死菌が多い。

200. 結核 病巣に及ぼす長期化学療法の影響について

の臨床的,病 理学的ならびに細菌学的検討 吉田〓 ・

伊藤義昭 ・仲武敏 ・杉浦慶男 ・荒川達雄(国 療宇多野)

肺結核症における化学療法の限界,あ るいは外科療法の

適応に関しては,な お,多 くの問題が残されているので

あるが,切 除肺病巣を病理学的,細 菌学的に検索す るこ

とは,こ の問題を解明する一つの示標 となるであろう。

切除肺病巣の主体を構成する空洞や乾酪巣についてみて

も,長 期化学療法が行なわれているにもかかわらず,い

ずれ も肉眼的にも組織学的にも,病 巣内容の崩壊の傾向

が著しく,た とえ,これが治癒過程にあるものとしても,

多分に中途半端な状態に おかれてい るものといえる。

このような状態が持続す るか ぎり,や はり常識的には,

病巣内容の崩壊排除に伴 う気管支撒布の危険性を顧慮せ

ざるをえない。現段階では,か か る危険性については,

病巣内結核菌の生態よ りうかが う以外に,方 法はないも

のと思われる。このような立場か ら,演 者 らは,化 学療

法施行後の各種肺病巣について,病 理学的な らびに細菌

学的検索を加えたので,そ の成績を述べ,と くに臨床 と

の関連において,病 巣内結核菌に及ぼす長期化学療法の

影響について,考 察したいと思う。国立宇多野療養所で
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は,昭 和34年 末 までに 通算して1,500余 例の 肺切除

術を施行してお り,こ のうちオーソドックスな各種の化

学療法を行なつたのちに切除された症例は832例 である
。

このうち,病 巣内結核菌の細菌学的検索を行なつた症例

は229例 で,こ れ らについて,病 理学的 ならびに細菌

学的検索を行なつた。まず,229例 の病巣内結核菌の培

養成績を,病 巣の性状とは無関係に,治 療期間の長短の

みにしたがつて分類,集 計す ると,化 学療法期間が4～

6ヵ 月間のものでは120例 中80例(67%)が 陽性
,

7～12ヵ 月間の ものでは73例 中32例(44%)が 陽

性を示し,13ヵ 月以上最長4年 に及ぶ長期化学療法を

行なつた34年 についてみても,そ の20例(56%)が

陽 性を示す。すなわち全体 として みると229例 中132

例(58%)の 材料か ら培地上に集落の発生が認め られた。

このような陽性率の傾向は例数が増加 しても演者 らがか

ってしばしば報告してきた陽性率 とほぼ変わ らない成績

である。次に化学療法の種類 とは無関係に長期化学療法

例の切除肺病巣を病理形態学的に分類す ると,54例 中

24例(44%)に 依然 として空洞が残存しているのが認

め られ,16例(29%)が 充実空洞であるが組織学的に

は不安定な像を認める場合が多 く,治 癒の終極にまで達

している瘢痕化巣や浄化空洞は5例 である。さらに培養

成績を排菌状態 と透亮の有無 とに分かち集計すると化学

療法期間の長短にかかわ らず排菌 も認め られ透亮も存続

す る群では,多 数例に集落の発育を認めしか も集落数も

多い。これ らはいずれも化学療法の効果が認めにくい症

例であり,臨 床的には耐性を獲得している硬化壁空洞が

多いのである。第2に 排菌は認められ るが透亮のない群

での陽性率は,4～6ヵ 月間の治療では17例 中11例

(65%),6～12ヵ 月では8例 中6例(76%),1年

以上では2例 中1例 が陽性である。 第3に 排菌は認

め られないが透亮のある場合では,4～6ヵ 月間のもの

では19例 中12例(63%),7～12ヵ 月間では11例

中4例(36%),1年 以上では12例 中4例(34%)

が陽 性である。問題となることは第4の 排菌 も認め られ

ず透亮 も存在 しない症例であつて,い わゆる治療 目標点

ともみなしうるものであるが,化 学療法期間が4～6ヵ

月間の症例では39例 中12例(31%),7～12ヵ 月間

では38例 中6例(16%),1年 以上の治療群で も8

例中3例(37%)が 培養陽性を示す。すなわち,治 療

期間が短か くて も陰性例がある反面,長 期治療群で も陽

性率はけつして少な くな らないことである。このような

症例は,内 科的にいかほどの化学療法を行なえばよいか

が問題 となるところで,外 科的には切除すれば治療 目的

を達するが,内 科的にはまだ少量の生菌が存在す るもの

と考えられ る。浄化空洞は12例 に認められ,肺 切除全例

に対する比率は0.8%,化 学療法後の空洞性病変を有

する488例 に対す る比率は25%で あ る。12例 中1例

の浄化空洞壁か ら4コ の集落の発生をみた事実は,結 核

の再発の可能性も考え られ,欠 損治癒であるがゆえに感

染の危険性 もあ り,さ らに術前の診断が困難であること

などか ら,た とえ,長 期間浄化空洞であるとい う菌陰性

の薄壁空洞が認め られる場合でも,そ の断定は,現 段階

では,慎 重を要するものと思われる。以上,結 論 として

肺結核病巣に対す る化学療法は,長 期間に わたろうと

も,病 巣内結核菌に対して,す べて死滅せしめるような

強い影響を及ぼしにくく,瘢 痕治癒 といつた治癒形態 も

認め うるが,そ の発現頻度は低 く,多 くの症例において

空洞が残存 していた り,充 実空洞や乾酪巣 といつた見掛

け上の充実安定状態を示すに すぎない。 これ らの 空洞

や,乾 酪巣か ら培地上に集落の発生を認めえた症例は,約

60%で あ る。そして透亮が 認め られた排菌 もある場合

は病巣内か らの培養陽性率が高いので肺切除術等の積極

的療法が望ましいが,閉 鎖性病巣で も長期間の治療後に

おいてす ら病巣内にはかなりの率に生菌を認めうるとい

う事実は注日に価することで ある。

201. 肺結核外来化学療法の検討,と くにアンケー ト

ならびにSCTに よる心理的調査について 岡崎正義

田中開 ・浅海通太(結 核予防会大阪府支部)杉 原方

(阪大神経科)

〔研究 目標〕 従来肺結核入院患者の 心理については,各

種の研究が行なわれてきたが,外 来通院患者 に 関 して

は,そ の調査が きわめて困難なためあま り実施 されてい

ないので,こ れ らの患者に対して,ア ンケート,SCT

を実施し,彼 らの(1)通 院治療の方法を選んでいる理由

(2)通 院治療をどう考えるか,(3)結 核予防会に通院して

いる理由,(4)SCTに よつて以上の点をさらに深 く追

求するとともに,意 識下における問題点を検討し,外 来

化学療法実施患者の管理,指 導に資せんとした。 〔研究

方法〕所要のア ンケー ト用紙(SCTを 含 む)を 来院時

に配布,無 記名にて記入せしめた後,備 付けの箱に投函 さ

せた。その記入投函の要領は単に掲示す るに止め,医 師以

下一切この問題にはふれないで,患 者に対して強制力や

暗示が及ばないように努めた。ただし一連番号のみを付

し,後 に原簿と照合できるごとく図る等,配 布技術に関

してはとくに考慮した。なおSCTは,一 般の刺激文に

よ らないで,と くに肺結核外来患者を対象とする刺戟文

を設定した。昭和34年9月1日 ～同年10月 末 日の

2ヵ 月間にわれわれの外来を訪れつつあつた化学療法実

施患者で,少 なくとも過去3ヵ 月以上来院し続けてきた

ものを対象 とし,療 養相談,集 団検診関係,経 過観察等

の患者は除外した。配布枚数は292枚,回 収率は60%

で,こ の種の調査としてはかな り良好な回収率であつた

と考えられる。回収して調査の対象となつた総数は175

名,う ち男子145,女 子30,年 令は30～49才 が もつ

とも多 く,軽 症127,中 等症41,そ の 他6,治 療期間



化 学 療 法 ・内科 治 療 一 般 427

は,1年 未満,1～3年,3年 以上に分けると1～3年

がもつとも多い。なお社会的経済的地位は,大 学旧高専

卒もしくは中退が過半数に及び,こ れは当然職業にも反

映し,ほ とんどが社会的に中流の職業,職 種にあるもの

とみて差し支えないようである。 〔研究結果〕通院治療

を選んだ理由としては,医 師の指示によるものが もつ と

も多いが,同 時に結核および自己の症状に対す る自己判

断が働いてお り,そ の自己判断の中に家庭的,社 会的理

由や,入 院生活そのものの忌避 もかな り与つているよう

である。通院治療に対する態度としては,ほ とんど全例

が信頼し安心して,働 きつつ治療を受けることを好都合

としていなが ら,一 方では無理し勝 ち,療 養生活を乱し

勝ちとして不安を訴えている。予防会診療所に通院す る

理由としては,信 頼できる診療所と答えるものが大多数

であるが,そ の意識下には,予 防会の特殊性すなわち結

核専門の診療所であるという点,休 ・復職に便利である

という点等の指摘が含 まれている。SCFに ついては,

ア ンケートの内容とやや重複したためか,無 答率が高か

つたが,不 真面目な文章構成が1例 もみあた らなかつた

のは患者の真剣 さが忍ばれているものといえよう。彼 ら

の反応は常に結核や自己の症状がその中心問題であ り,

医師に対す る技能識見の希望,看 護婦に対する人格的要

素の期待,診 療機関とこれに通院し治療を受けることへ

の信頼,し か もそれと表裏をなす不安,困 難性の自覚,

治癒への努力,期 待,希 望,再 発悪化への不安等を顕著な

傾向 として認められ る。また職場,経 済的問題に対する

関心 もかなり強い。男女間では,女 性のほうがより多く

環境的要素に支配 され,そ の困難性は男性群 より多く指

摘 されている。また軽症群に比 し中等症群のほうが,よ

り多く症状に関心をもち,通 院治療生活の起こす摩擦に

悩んでいる。治療期間別にみると,短 い ものほどショッ

ク,不 安が大であ り,周 囲(医 師を含んで)に 依 存 的

で,治 療態度に自主性が乏しく,長 くなるにつれて症状

の認識が高ま り,そ れと同時に通院治療生活の困難性を

訴えている。年令別にみると,若 年層は治療期間の短い

ものとほぼ同様の傾向を示す等,治 療期間別の傾向 と全

く同様で,と くに50才 以上群では社会的経済的な問題

が関心の的になつている。 〔総括〕外来化学療法のさい

には,働 きつつ治療を受ける喜びがある反面,社 会的家

庭的要因のため両者が現実的に両立しがたい恨 み が あ

り,不 安 と焦慮のうちに,心 な らずも治療の中途坐折,薬

の 服用不十分とい うことが 起こりかねない。 したがつ

て,以 上の心理的な傾向をよく認識して,医 学面のみな

らず生活面の 管理指導を,個 人の 境遇に応 じて,入 院

患者以上に徹底 して行なわなければな らないものと考え

る。

202. 沖縄 における肺結核患老の在宅治療について

伊豆見元俊 ・外間政典 ・神谷栄一 ・池宮喜春(沖 縄兼

城結研)中 山貞三(那 覇保健所)

〔序〕沖縄における結核対策は病院,療 養所のベット数不

足(600床)の ため沖縄本島(沖 縄人口80万)の3つ の

保健所,宮古,八 重 山の離島の2つ の保健所,計5つ の保健

所を中心にPAS・INH毎 日法による在宅治療を現在

7,900人 に行なつている(現 在まで在宅登録集計2万 人)。

〔本研究の目的〕沖縄における保健所中心の在宅治療患

者の実態を分析 し,INH・PAS毎 日併用療法による

在宅治療の効果を調査し,沖 縄における結核対策の主流

をなす在宅治療が一層効果があるようにしようとした。

〔対 象 の説 明〕今 回 の調査は1)1958年(昭33)12

月～1959年(昭34)2月 の調査であつて,2)在 宅治

療の実態は在宅患者5,800名 中 より無作為に抽出した

1,287名 である。3)INH・PAS併 用療法の効果 を調

査 した対象は主としてB型 およびC型 の1,065名 で あ

る。4)INH0.3～0.4gm,PAS10gmの 毎 日併

用のみによる在宅治療である点が 特長で,5)在 宅治療

としては環境が必ず しも良好でない点もまた特長である

と思 う。6)1,065名 の観察年数別では1年 観察480

名,2年 観察316名,3年 観察184名,4年 観察79

名で,観察年別悪化率や有空洞率よりみても,観察年別に

対象に差はない。7)1,065名 の うち男666名,女399

名,8)1065名 中活動性感染性を示す ものは752名(70

%),有 空洞例364(34%)。 〔研究方法〕1)在 宅治療

の実態については,活動性分類,NTA分 類 をはじめとし

て,日 本本土の結核実態調査に使用した適応医療区分な

どにて分類 した。2)観 察年度が進むにつれて対象数が減

少す るので,悪化率,X線 改善率等の計算は観察できた例

の百分率の割合に観察できなかつた例に,そ の事象が起

こるものとして実施 し,累 積表をつ くつた。〔研究結果〕

1)在 宅治療患者の実態(1)活 動性感染40%,非 感染58

%,空 洞 あり32%,な し68%,NTA等 の重症22%,

中等症33%,軽 症45%。(2)新 登録患 者 の年 度 別

推移:臨 床的に発見 された患者は古い年度に発見 された

例ほど中等度以上進展の患者が多く,ま た集検で発見 さ

れた患者は臨床発見患者にくらべて進展度は軽度で,集

検の効果が期待できる。2)INH・PAS併 用療法のみ

による在宅治療の効果(1)活 動 性分類か らみた効果:病

型の如何を問わず,無空洞では1年 後に感染性患者の80

%前 後が非感染性にな り,有空洞例ではB型 約30%,C

B型 約10%に す ぎない。病型別,拡 り別でみ ると無空

洞の場合CB3型 が成績が悪いようである。次に,非 感

染性の例が逆に感染性になる割合は10～17%で あ り,

一 たん非感染性になつた例ではその後の1年 で7%前

後が感染性に戻 るにす ぎず,割 合安定しているように思

われ る。以上の活動性分類についての成績 よりみると治

療開始後1年 目までに効果が著明である。(2)悪化 率より
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みた効果:B型,CB型 を問わず1年 目の無空洞例の

悪化率は8～9%で あ り,在 宅治療の効果は著明である

が,2年 日以後ではB型 では悪化は累積していないのに

CB型 では3年 後に30%に も累積.する。したがつてC

B型 の中には1年 で在宅治療の限界を示すものが多いと

考えられ,と くにCB3に 著明である。有空洞例では無

空洞例 より悪化率が高 く,非 硬化性空洞より硬化性空洞

に同じく高いのは当然である。1回 悪化 した例の悪化率

は悪化時無空洞例 も有空洞例 も悪化 しない例 よりも高率

であるが,と くに空洞が治療開始時(お よび悪化時にも)

あ る例は(K(+)→K(+)の 例)著 明に悪化率が高 く,

かか る例は在宅治療の限界をこえる。2年 日にCB型 で

ある例につき,2年 後を基点 として悪化率をみると2年

日の空洞の有無よりも2年 までに悪化があつたかどうか

のほ うが重要で,と くに悪化 あり有空洞例の悪化率は著

明に高い。(3)空洞の消失 よりみた効果;非 硬化性空洞の

透亮消失率は硬化性空洞や2コ 以上の空洞を有す る例 よ

り高いのは今までに報告 されているとおりである。空洞

の大 きさによる透亮消失率の差は認め られな か つ たが

KaとKbKcの 間には著明の差が認め られた(在 宅治療

途中に出来た空洞の透亮消失率は30%代 である)。(4)

X線 改善度 よりみた効果:X線 の改善度 よりみるとB型

がCB型 よ り,よ い成績で,2年 目まで効果がみ られる

ので,改 善度よりみれば在宅治療のX線 改善度の効果は

2年 目まで期待できる(2年 後にもCB型 を示す例で

は化学療法を続 けて もX線 上の陰影の改善は少ないと理

論的に考え られるのであるが)。Bま たはCBがCCま

たはDに なる累積についても2年 日まで十分期待でき

る。言いかえれば2年 くらいかかつてCCに なるとい

える。ただCB3は あま り期待できない。〔考案〕(1)研

究の対象 となつた沖縄の在宅患者は本土の在宅治療患者

より,重 症と考えられ る。「結核予防会第一健康相談所

の肺結核症の動向」(昭 和33,結 核病学会)に 比べても

明 らかである。(2)し か し年度とともに 進展度はやや軽

症になる傾 向にあ り,ま た集検の強化は在宅治療の効果

を良好にす るとともに,沖 縄の結核対策に好影響 を与え

るものと予想 される。(3)こ の ような対象に対 しINH

・PASの みをもつてす る治療成績 としては化学療法の

なかつた時代の肺結核症の経過,た とえば 「化学療法非

施行者の経過」(結 核研究の進歩13号)と 比べても著

明に良好である。また最近の化学療法の文献に比べても

ほぼ同じ成績である。しか も沖縄における在宅治療は必

ずしも環境良好とは言いがたい点を付記したい。(4)成

績 を細か く検討すると空洞消失率,悪 化率,非 感染性に

なる率などよりみると,1年 前後に在宅治療の限界を示

す例があることは明 らかで,と くにCB3型,硬 化性空

洞型,空 洞非消失例,悪 化を起こした例については注意

を要すると思 う。なおX線 の改善については2年 目ま

で期待できる。〔結論〕(1)沖 縄 における在宅治療の実態

と効果 を報告し,(2)比 較的重症な対象に対し,INH

・PAS併 用療法のみをもつてする比較的長期の治療で

あ り,し か も在宅環境は必ずしも良寿ではなかつたが ,

良好な治療成績を得た。(3)し か し明らかに治療1年 以

後には在宅治療の限界を示す資料が得 られ,今 後はこの

限界を破るべき対策が必要である。(4)以 上の 資料によ

り沖縄においては本土におけるよりも集検の普及が何よ

りも急務であ り,か つそれにより在宅治療の成績 も向上

す ると思われ る。最後に今回の調査に御指導下 さつた結

核予防会の 日置先生,遠 藤先生,原 先生に感謝の意を呈

する。

203. 結核 化学療法後の経過調査 岡元宏(山 鹿市立

病)中 原典彦 ・本多了(新 別府病)小 川巖(熊 本労災

病)松 岡猛 ・前由昇(国 療菊池病)三 嶋功(水 俣市立

病)池 田陽一 ・田川周幸(熊 本赤十字病)武 内玄信(熊

本県立桜ケ丘療)緒 方久雄(新 日窒水俣工場附属病)

村上和之(八 代市立病)石 坂和夫(菊 水町立病)金 井

次郎 ・米満敬一(熊 大河盛内科)

昭和33年1月 以降に退院 した肺結核患者について6ヵ

月ごとに調査票を送付 して回答を求めるとともに,可 及

的本人を来院せしめX線 写真ならびに喀痰中結核菌に関

して退院時との比較を行なつたのでその成績 を報 告 す

る。I.退 院後6ヵ 月,1年 お よび1年6ヵ 月に調

査票を送付 し,回 答を得たものは6ヵ 月後424例 中339

例(80.0%),1年 後306例 中216例(70.6%),1

年6ヵ 月後131例 中84例(64.1%)で あつた。1)

生活状況:退 院後普通の生活をしているものは6ヵ 月後

339例 中143例(42.2%) ,1年 後216例 中129例

(59.7%),1年6ヵ 月後84例 中61例(72.6%)と

年 々増加 している。一方退院後なお休養中の ものは6ヵ

月後70例(20.6%),1年 後25例(11.6%),1年

6ヵ 月後8例(9.5%)で,こ れを退院時の病型別にみ

るとF型 が もつ とも多 く6ヵ 月後15例 中10例(66 .7

%),1年 後17例 中7例(41.2%),1年6ヵ 月後

6例 中5例(83.3%)と なつてお り,こ れに対して退

院時B,C型 では1年6ヵ 月後になお休養中の ものは

1例 も認め られなかつた。また退院時菌陽性であつた例

では6ヵ 月後37例 中19例(51 .4%),1年 後26例

中10例(38.5%),1年6ヵ 月後11例 中6例(54 .5

%)が それぞれ休養中であって,退 院時菌陰性例に比べ

てはるかに高率であつた。2)治 療状況:退 院後引 き続

いて化学療法を維持しているものは6ヵ 月後64 .9%,

1年 後54.2%,1年6ヵ 月後48 .8%で1年6ヵ

月後約半数がなお化学療法を継続 していることになる。

II.こ れ らのうち,退 院6ヵ 月後の157例 ,1年 後 の

109例,1年6ヵ 月後の47例 について直接診察 し
,X

線撮影,菌 の検索等を行なったところ次の成績を得た。
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1)基 本病変では6ヵ 月後10例(6.3%),1年 後11

例(10.0%),1年6ヵ 月後2例(4.2%)に 悪化が

認め られたが,こ れ らは退院時菌陽性群に高 率 で あ つ

た。すなわち6ヵ 月後では7例 中2例(28.6%),1

年後8例 中3例(37.5%),1年6ヵ 月後6例 中2

例(33.3%)で これに反して退院時菌陰性群では空洞

の有無にかかわ らず悪化例はきわめて低率であつた。2)

特殊病変の悪化 も基本病変と同様1こ,退 院時菌陽性群か

らのものが,6ヵ 月で7例 中2例(28.6%),1年10

例中4例(40%)と 退院時菌陰性群に比して高率に認

められた。しかしなが ら他方,退 院時菌陰性無空洞群か

ら6ヵ 月で70例 中4例(5.7%),1年 で90例 中1

例 ではあるが透亮像の新生が認め られたことは注意すべ

きことと考える。なお特殊病変の改善は退院時菌陽性群

では6ヵ 月で7例 中2例(28.6%),1年 では1例

もみ られなかつたのに対し,菌 陰性群では6ヵ 月で24

例 中9例(37.5%),1年 で9例 中5例(55.6%)

と当然のことなが ら高率に認め られた。3)退 院後の排

菌の推移を培養成績についてみ ると,退 院時菌陽性群で

は6ヵ 月後6例 中5例(83.3%),1年 後5例 中4

例(80%)に 化学療法継続中にもかかわらず 依然 とし

て排菌状態の持続が認められた。また一方退院時菌陰性

群中6ヵ 月後に有空洞18例 中3例(16.7%),無 空

洞91例 中4例(4.4%),1年 後 に有空洞11例 中2

例(18.2%),無 空洞64例 中4例(6.2%)と 有空洞

例に培養成績の陽性化が高率に認め られた。 〔総括〕入

院中結核化学療法を受けた肺結核患者中,退 院時なお喀

痰中結核菌陽性であつたものか らは,X線 像上の再悪化

がより高率に認め られ,ま た退院時X線 像に透亮を残 し

なが ら,菌 陰性であつたものか らは,無 空洞例に比 して

結核菌の再陽転が高率であつた。

204. 人工咳嗽器による喀痰吸引除去(EWNP)に 関

する研究 松村浜雄 ・横山哲朗 ・伊井義一郎 ・篠原治

江 ・田村文彦 ・野口忍(慶 大石田内科)

〔研究目標〕 呼吸器疾患における咳噺および喀痰は,従

来感染という観点か ら細菌学的あるいは病理学的に検討

されてきた。近年病態生理学の進歩に伴い,心 肺動態の

立場か らも気道における喀痰の蓄積を検討する必要が生

じてきた。 とくに慢性肺疾患では痰を喀出す るための肺

の機能が不十分であり,ま た気道内分泌物の性状 も喀出

されにくい粘稠な膿様のものである場合が多い。そのた

め咳嗽によつてもこれを喀痰 として排出す ることができ

ず,分 泌物は停滞 し気道を閉塞 して肺機能障害をもた ら

す。われわれはかかる咳嗽不全(cough failure)と よば

れ る肺機能障害の対策の1つ として,人 工咳嗽器により

人為的に喀痰の吸引除去をはか り,そ の前後の肺機能に

ついて検討を加えた。 〔研究方法〕気管支喘息,気 管支

拡張症,慢 性肺気腫,肺 嚢胞症など合計75例 を対象 と

した。喀痰の吸引には,わ れわれの試作した人工咳噺器

を使用した。ゴム顔面マスクを密着して送気し,マ スク

内圧が徐々に+10～20mmHgに な るまで加圧す る。

約2秒 問吸気位に保たせたのちに急速にパフレブを切 りか

えて,0.05秒 以内にマスク内圧を-30～40mmHgに

お とし,約2秒 間この陰圧で吸引す る。か ようにして気

道を閉塞する分泌物の前後に人為的に大きな圧勾配をつ

くつて,末梢気管枝か ら気管分岐部,さ らに気管あるいは

口腔内に喀痰 として排出させる。この操作(exsuffIatiom

 with negative pressure:以 下EWNPと 略)を30～

60秒 間隔で5～6度 反復して1回 治療 とした。この治

療の前後にCoUius社 製9l・ ベネジクト・ロス型 レス

ピロメーターによりスパイロ・グラムを描記 して換気機

能検査を行なつた。1段 肺活量,2段 肺活量・分時最大

換気量のBaldwinら の予測値に対する百分比な らびに

1段 肺活量に対する時間肺活量1秒 率,3秒 率・また2

段肺活量 と1段 肺活量の関係か らair trappimgの 指数

を算出して 比較検討した。一部の症例ではCourmamd

 Richards開 放回路系(慶 大内科改良式)に より酸素稀

釈法で機能的残気量を求め,同 時にナイトロジェン ・メ

ーターにより肺内ガス分布曲線を,イ ヤピース ・オキシ

メーターによりオキシメーター ・レートを求めた。 〔研

究結果〕EWNP1回 治療 により75例 中40例 で喀痰

の吸引除去に成功した。成功例では1段 肺活量,2段 肺

活量は大部分の症例で増加を認めた。 時間肺活量1秒

率,3秒 率 も治療後多 くの症例で改善 されたが,一 部で

時間肺活量1秒 量,3秒 量の増加 よりも1段 肺活量の

増加のほ うが大きかつたために 見かけ上1秒 率,3秒

率が低下した症例 もみ られた。分時最大換気量は治療後

には増加傾向を示した。治療前にみ られた著明なair

 trappingは,治 療後に軽減または消失す るものが 目立

つた。1回 治療前後に測定 した肺内ガス分布曲線では移

行部分の短縮がみ られ,肺 内ガス混合指数および ΔN2

はいずれも低下した。オキシメーターによる動脈血酸素

飽和度は上昇し,飽 和時間の短縮がみ られた。機能的残

気量,残 気量は減少し,一 方肺活量は増加するのでその

結果 残気率は正常値に 復する傾向が 認められた。 〔結

論〕慢性肺疾患75例 についそ人工咳噺器を用いて人為

的に気道に急激な圧勾配をつくり,喀 痰の吸引除去をは

かつた。EWNPに より喀痰を除去 しえた症例では,治

療前後の肺換気機能検査成績か ら気道の閉塞性機序の改

善がうかがわれた。肺機能が低下 して喀痰の排出が困難

な場合,独 得な機械的換気によつて喀出させる本治療法

は,は なはだ合理的な方法といえる。そして咳嗽不全の

対策の一つ として,他 の方法,す なわち抗生剤,ス テロ

イド・ホルモンなど感染その ものに対する対策,あ るい

はエロゾル吸入療法,IPPB/I,体 位 性排出(postural

 drainage),換 気体操などと必要に応じて組み 合わせて
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行なうべきであると考えている。

205. 化学療法中の排菌状態.間 歇排菌者の規則性に

ついて 遠藤兼相(中 央鉄道病)

〔目標〕化学療法の経過中比較的頻回に 喀痰培養を行な

つていても長期の陰性の期間をおいて排菌をみる例が少

なくない。これ ら間激排菌者の排菌状態に何か規則性が

認め られて将来の排菌状態を推測す る手掛 りが得 られな

いか と考えて調査を行なつた。 〔方法〕材料 とした 間歇

排菌者 とは観察期間3～4年 程度の初回外来化学療法中

あるいは終了後の もので,(1)と くにある時期に 集中し

て排菌することな く,(2)2回 以上連続 して 排菌するこ

となく(2回 連続排菌のほとんどは治療初期),(3)全 体

として5回 排菌1例,4回2例,3回10例,2同

15例,1回31例 の59例 である。全例 観察期間中に

レントゲン所見上著明な増悪を認めない。〔結果〕以下,

その回以後に排菌しない ものをA群,な お排菌するも

のをB群 とする。1)第1回 排菌に ついて:治 療第

31月 以後の第1回 排菌4例 は みなA群 で あるが,

その後の観察期間が短いため当然であるので除外して調

査する。治療1～3ヵ 月間の第1回 排菌者34例 はA

群13例,B群21例,4～14月 間の11例 はA群

9例,B群2例,15～30月 では両群5例 ずつ であ

る。第1回 排菌者のうちで比較して治療1～3月 の も

のは2回 以上排菌するものが多 く,4～14月 の ものは少

ない。2)第1回 排菌までの経過月数の 平均は 治療31

月以後の ものを除 くと6.745月(A群 平均7.815月

B群 平均5.643月)(除 かなければ8.913月) ,第

2回 排菌の平均経過月数は9.53月(A群11.467月

B群7.308月),第3回 排菌の それは15.308月

(A群16.5月,B群11.333月)で ある。 全体 と

して排菌回数を増すにつれ平均経過月数は増加し,ま た

この各項の うちでA群 は常にB群 より大きく,両 群と

もに排菌回数を増すにつれて平均経過月数は増大する。

両群別,排 菌回数増加の両因子はともに平均経過月数の

延長に有意の関係がある。しか し個々の例についてみれ

ば後の排菌の経過月数が前の排菌のそれより短縮 してい

る場合が存在す る。第1回 排菌より第2回 排菌までの

経過月数の短い ものが8例(全28例 中)あ るが,治

療9月 以後に第1回 排菌を行なつた6例 の全部がこの

内に含 まれる。また第2回 排菌 より第3回 排菌の経過

月数のほうが短縮 して いるものが4例(全13例 中)

あつて治療17月 以後に第2回 排菌を行なう5例 中の

4例 がこれに相当す る。 この両者の うち2例 は重複す

る。以上より比較的遅い治療月数で排菌するB群 に次

の排菌までの経過月数が短縮する場合が多い。3)既 排

菌者のある時点における将来排菌率について:既1回 排

菌者は治療5月 までは既2回 排菌者より高い将来排菌

率を示すが,そ の後は常に既2回 排菌者のほうが高い。こ

れは治療3月 以内に第1回 排菌をするB群21例 の

うち10例 までが治療5月 以内に第2回 排菌をす るた

めである。4回 以上の排菌者が少ないため既3回 排菌者

の将来排菌率は治療後期の ある時期を除いては低い。

4)排 菌の型について:時 間的に相似な排菌の型,す な

わち相似た治療月数に 同様に排菌する型を3種 認めえ

た。そのおのおのに3例 ずつが属す る。また最初の排菌の

治療月数は異なつていても以後の経過月数の相似たもの

3種,各4～5例 ずつがある。5)治 療各月の排菌者のう

ちその回以後 も排菌をする例(b)と しない例(a)と

の比は治療7～12月 では4/6,13～24月 では8/12,

25～37月 で は6/9で ある。すなわち治療7～37月 ま

では全体 としてみても,ま た6～12月 に区切つてみて

も排菌例の0.6程 度 は その例の最終排菌 である。 〔結

論〕この程度の間歇排菌者について認め られた排菌状態

の規則性のうちで,将 来の排菌を予想す るに多少 とも役

立つ と思われるものは第1回 排菌 と治療月数の関係,排

菌回数と経過月数 との組み合せによる関係(排 菌の型の

問題 も含めて)既 排菌回数と治療月数との関係,等 であ

る。

206. 各種サルファ剤の抗結核作用の 実験的ならびに

臨床的研究 松本光雄 ・永田彰 ・酒井逸夫(県 立愛知

病)

〔研究 目標〕各種サルファ剤,sulfathiazol(STZ),

sulfisoxazol(SIXZ),sulfisomidin(SID) ,sul

famethoxypyridazin(SMP),sulfaphenazol(SPHZ)

sulfadimethoxin(SDM),sulfisomezol(SIMZ)の

7種 について抗結核作用を実験的な らびに臨床的に検討

した。〔研究方法〕1)10%ア ル ブ ミン加Kirchner培

地,1%小 川培地による抗菌力試験:各 種サルファ剤

を200γ/ccよ り3.125γ/ccま で借数稀釈法による7

段階の濃度の系列をつ くり,Kirchner培 地 にはH37Rv

株 お よび人型菌Frankfult株0.1mgず つ接種 し,3

週間培養後判定し,1%小 川培地ではH37Rv株Du

bos培 地10日 培養0.1ccお よび,同Dubos培 地 を

1,000倍 に稀釈 し0.1ccず つ接種 し,す なわち大量菌

接種 と小量菌接種について4週 間培養後判定した。2)

SCC法 に よる抗菌力試験:人 血を用い,こ れに各種サ

ルファ剤を加え,人 型菌Frankfurt株 を用いSCC法

を行ない,7日 培養後判定した。各種サルファ剤の濃度

は400γ/ccよ り6.25γ/ccま で倍数稀釈法による7段

階の濃度になるごとく行なつた。さらにINHも0.4

γ/cc,0.2γ/cc,0.1γ/cc,0.05γ/ccの 濃度でSCC法

を行ない,発 育を示す0.1γ/cc,0.05γ/ccと サルファ

剤の発育を示す200γ/cc,100γ/cc,50γ/cc,25γ/cc

の各濃度とを組み合わせ,INHと サルファ剤を 同時

に血液に混 じてSCC法 を 行ない,SCC法 に よる

INHと サルファ剤の併用効果を検 した。3)SDM ,
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SIMZお のおの2.0gr内 服 し,そ れぞれの場合の内服

前および内服後時間的経過をおつて採血し,サ ルファ剤

内服後の血液の抗菌力を検 した。4)SIXZ,SDM,SIM

Zお のおの1.0gr静 注1時 間後採血 し,そ れぞれの

場合のSCC法 による生物学的血中濃度測定法を行な

つた。すなわち注射後採血の血液 を注射前採血した血液

で倍数稀釈を行ない,そ れぞれについてSCC法 を行

なう。5)各 種サルファ剤を39例 の肺結核患者に使用

した。使用薬剤はSID,SIXZ,SDM,SIMZで おのお

のINH,IHMS,INHG等 と 併用連 貝投与し,使 用

期間は3～12ヵ 月で,学 研の病型分類では 浸潤乾酪型

3例,線 維乾酪型19例,重 症 混合型17例 で ある。

〔研究結果〕1)Kirchner培 地 による成績ではSID,

SMPを 除いて各種 サルファ剤の 強力な発育阻止力を

示す濃度の限界は25～50γ/ccで,STZ,SIMZ,SIXZ

が若干すぐれ,SDM,SPHZは やや劣 る 成績 が 出 た

が著明な差はない。SID,SMPの それは100～200

γ/ccで,か な り劣る。1%小 川 培地に おいてもほぼ

同様の結果を得た。2)SCC法 ではSTZ,SIXZ,

SIMZは100γ/ccよ り,SDMは200γ/ccよ り

SPHZ,SID,SMPは4007/ccよ りやや発育阻止の傾

向を示すが,各 サルファ剤 とも400γ/ccで す ら完全阻

止は示 さない。INHと の併用効果は,い ずれの サル

ファ剤 も協同作用を認めえたが,同 濃度で 比較 すると

SID,SMPは 併用効果 も他の サルファ剤 に 比 較

して弱い。しかしいずれのサル ファ剤 も血中に得 られ る

濃度で併用効果を発揮 しえた。3)SIMZ2.0gr内 服後

のSCC法 に よる血中抗菌力 は 内服4時 間後 に,

SDM2.0gr内 服後は6時 間,8時 間後にやや阻止

の傾向を示すが,強 力な阻止力は示さない。それ以外の

時間は内服前 と大差はない。4)SIXZ1.0gr静 注1時

問後の 血中抗菌力は投与前 とあまり差はなく,SDM

1.0gr,SIMZ1.0gr静 注1時 間後はともにやや阻

止の傾向を認めたが,い ずれ も弱 くPASの それに劣

る。5)臨 床成績はすべて化学療法の継続治療,再 治療

で,し か も重症例が多いが,改 善傾向にあるものは浸潤

乾酪型で,線 維乾酪型,重 症混合型には改善の傾向が明

らかでない。副作用はSIXZに よる胃腸障害2例,肝

臓障害 を有 した例がSID服 用後肝臓障害増悪 し,黄

疸発生を認めたのが1例 あつたが,そ の 他は認むべき

副作用はなかつた。 〔結論〕サルファ剤の 抗結核作用は

試験管内ではSID,SMPを 除 きおおむね強力な発

育阻止力を示す限界は25～50γ/ccで,SID,SMP

は100～200γ/ccで あるが,SIDが もつ とも劣 る。

しかしSCC法 に よれば血中においては不活性化によ

り抗結核作用ははなだしく減殺 され る。サルファ剤単独

で人体に投与す る量では,血 中では微弱な抗結核作用を

示すのみであるが,INHと 併 用すれば 血中に 得 られ

る濃度で一応併用効果を認めえた。臨床成績では,す べ

て化学療法の継続治療,再 治療で,し か も重症例が多い

ため好転例は少なかつたが,レ ントデン所見 で 改 善 の

認められたのは浸潤乾酪型の 例であつた。副作用は39

例 中胃腸障害2例,肝 臓障害増悪1例 であつた。

207. 持続性サルファ剤と抗結核剤併用とに 関する実

験的研究 前田泰生 ・稲葉俊雄 ・須賀嘉幸 ・塩田憲三

(大阪市大小田内科)

結核治療にSM,INHと サルファ剤が併用されて効

果をあげているが,今 回持続性サルファ剤をSM,IN

Hに 組 み合わせて,そ の効果 を実験的に検討 しえた成

績 を報告する。使用したサルファ剤は持続性の ものとし

て,S.methoxypyridazime(L),S.isomezole(S),

S.dimethoxin(M),S.phenazole(O),お よびS.

thiomethylpyridazime(SY-1)を 用い,従 来か らのサル

ファ剤はS.isoxazole(SI)を 用いた。1)結 核菌H37

RvのSM耐 性獲得状態は,SM含 有のDubos培 地

で継代 した場合,1代 目には1γ/ccで 発育を阻止 して

いたのが,継 代 とともに急速に耐性を増 し,5代 目には

100γ/ccの 耐性を示すようになつた。これに対 し,SM

にLを 加えて同様に継代すると,1代 目にはSM1

γ/ccで 発育を阻止していたものが,耐 性は階段状に 上

昇 し9代 目には10γ/ccの 耐性を得 るようになつた。

しか しSM単 独時よりはるかに耐性獲得は弱い。かつ

Lに ついての耐性の上昇は認め られなかつた。2)各 サ

ルファ剤の抗結核菌作用は,H37RvのDubos培 養5

日目と9日 目の菌を,サ ルファ剤20～0.3mg/dlを 含

むDubos培 地 に植え,培 養7日 目に 発育抑制の程度

を判定した。すなわち培養9日 目の菌に対しては,S,

Oが20～10mg/dlで 発育を抑え,SY-1,M,Lが こ

れに続いている。培養5日 目の菌に対 しては9日 目の

菌におけるよりもさらによく発育を抑え,O,Mは20

mg/dlで 発育 を阻止 し,SI,SY-1,S,Lは0.6

～20mg/dlで 発育 を抑制 している。しか し持続性サル

ファ剤 とSIと の間に抗菌力の差は認め られない。

3)SM,INHに サルファ剤,す なわちSIかS

Y-1を 併 用したさいの協力作用を結核菌H37Rvに つ

いて み る と,SMとSIで はSM0.06γ/ccと

SI0.25mg/dlで,sMとSY-1で はSM0.25,

0.06γ/ccとSY-1は0.25,0.5mg/dlで 菌 の発育 を抑

え,INHとSIで はINH0.025,0.012,0.006

γ/ccとSI0.12,0.25,0.5mg/dlで,INHと

SY-1で はINH0.025,0.0125γ/ccとSY-1

 0.25,0.5mg/dlで 菌の発育 を抑制している。 この発

育抑制に対す る各薬剤の量はそれぞれ単独では抑制効果

なく,併 用によつて協力作用が認め られる。かつ併用す

るサルァフ剤ではSY-1よ りSIが す ぐれているよ

うに思われる。4)INHと 各種サルファ剤の併用によ
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る血中活性INH濃 度は,同 一人に それぞれINH

0.4gと サルファ剤1.0gを 内服せしめ,服 用後2 ,

4,6時 間 日に採血し,血 清を倍数稀釈してDubos培

地に加えて結核菌H37Rvを 植 え,こ れ と既知INH

量含 有培地における培養7日 目の菌発育 を抑制する点を

求めて対照 と測定した。すなわちINH単 独服用時の

血清INH濃 度 とサルファ剤 をINHと 併用したさ

いの血中INH濃 度を比較す ると,服 用後2時 間目で

はINH単 独 よりも併用群にやや高い血中濃度を示 し

ている。服用後4時 間目でのINH濃 度 は併用群に

高値を示す。しかし6時 間目ではINH単 独群 と併

用群との間に差は認めがた く,な おすでにわれわれの方

法では活性INHを 証 明しえない場合も多かつた。ま

たSIとINH併 用時の血中INH濃 度 と,持 続

性サルファ剤 とINH併 用時 とのINH濃 度 を比較

す ると,SIに 比べてL,SY-1併 用時にやや劣 る

ようであるが,小 数例のため断定的なことはいえない。

次にサルファ剤1.0gとINH0.4gを 同時に服用

した場合の血.中INH濃 度 の分布は,服 用後2時 間目

ではINH単 独群に 比べて,LとINHを 併用し

た群に血.中INH濃 度の高 くなつているものが多いよ

うである。その他のSI,SY-1とINHと の併用

群 ではINH単 独群 とあま り差は認め られない。服

用後4時 間目での血 中濃 度 はINH単 独 群 で は

0.3～9.6γ/ccに 分 布 し,中 でも0.6～4.8γ/ccに

多い。INHと サル ファ剤併用群では,持 続性 サルフ

ァ剤 もSIで も同様に0.6～4.8γ/ccに 分布す るが,

INH単 独群に比して血中濃度の高い ものが 多い。 服

用後6時 間目では,い ずれの群でもすでに血中INH

濃度 の証明ができなくなるものが 現われ,か つINH

単独 とサル ファ剤併用群 との問には差を見なくなる。以

上われわれは各サル ファ剤の単独 ならびに 抗結核剤S

M,INHと の併用による抗結核作用を検討した結果,

(1)サ ル ファ剤をSMと 併用する ことにより結核菌の

SM耐 性を遅 らせうる。(2)各 種 サルファ剤の抗結核菌

作用は,サ ルファ剤にによつて多少差はあるが持続性サ

ルファ剤 とSIと の間にとり上げるほどの差はない。

(3)INH0.4gと 各種サルファ剤1.0gの 併用服用

後4時 間目の血中INH濃 度 に,INH単 独服用時

に比べて高い血中濃度を示す もののが多い。かつサル フ

ァ剤間にはとり上げるほどの差はない。(4)SMとSI

またはSY-1の 併 用は結核菌に対 して協力作用を示

し,INHとSIま たはSY-1の 併用 も同様に協

力作用を示し,か つSY-1よ りSIと の併用の場合

がより強力である。

208. スル フアヂメ トキシンとIHMS併 用の肺結核

症に対する臨床的研究(第1報)大 串英雄 ・藤井舜

輔 ・坂上益夫(国 療屋形原病)中 村京亮 ・川崎洋助(国

療清光園)三 野原愛道 ・川上景司(国 療福寿園)前 田

勝敏(国 療豊福園)長 岡研二 ・松永勝彦(国 療銀水園)

瀬川二郎 ・渋田七郎(国 療福岡)後 藤正彦 ・木下富之

助(国 療佐賀)藤 原潤 ・前田成良(国 療戸馳)

われわれは肺結核症に対 して持続性スルファミン剤であ

るスルファヂメトキシンとIHMSを 併用して,そ の臨

床的協同研究を行なつており一応の知見を得たので発表

す る。症例は初回治療26例,再 治療93例,計119例

で,性 別および年令構成は国立療養所の一般的傾向 と大

体同 じであつた。しかし治療後の観察のさいに,肺 癌 と

の合併,重 症のため死亡したものなど6例 を除外した。

まず初回治療例の 治療前 レ線分類 をみるに,NTAで

3ヵ 月目観察例25例 の うち軽度24%,中 等 度60%

高度16%と なつている。6ヵ 月目観察例では軽度25

%,中 等度65%,高 度10%で あつた。 国療化研 基

準による基本病変は大部分がB型 でF型2例 を含

んでいた。特殊病変は個々に追及したが,そ の23コ 中

Ka7,Kb6,Kc3,T4,(c)3で あつた。 排菌は 塗

抹陽性が,3ヵ 月目観察例25中 例10例,6ヵ 月観察

例20例 中7例 で,培 養陽性はそれぞれ14例,11例 で

あつた。以上の症例にスルファヂメトキシン(今 後AB

CIDと す る)0.5g1日1回,IHMS1g1日2回

の併用療法を行ない3ヵ 月目と6ヵ 月日に観察 じた。

排菌状態のうち塗抹で3ヵ 月目陰性化6例,減 少1例,

不変3例 で,6ヵ 月目陰性化6,不 変1例 であつた。

培養では3ヵ 月目陰性化5,減 少3,不 変1,不 検(期

日不足)6で あつた。培養陽性の うちINHに 対する

耐性獲得状況 をみると,3ヵ 月目で耐性のない もの1,

増加 したもの1(耐 性菌感染例),軽 度耐性獲得4,高

度耐性(5γ 完)3と なつていた。6ヵ 月目で は 全例

軽度耐性を認めた。レ線像の経過は基本病変で3ヵ 月目

に改善を認めたもの64%,不 変28%,シ ューブ増悪

2例 であつた。6ヵ 月目では改善例80%,不 変15%

増悪1例 であつた。空洞は3ヵ 月目消失計30%,縮

小12.5%,不 変56%,6ヵ 月 目消失合計67%,縮

小8%,不 変25%で,悪 化例を認めなかつた。Tと

(c)は3ヵ 月目軽度改善2,不 変4,6ヵ 月 目で2コ の

うち1コ 不変,1コ 洞化を認めた。排菌,レ 線 とも6

ヵ月目がい く分良い結果であつた。耐性獲得は6ヵ 月で

100%で あ るが,後 記再治療例の場合と考 え合わせこれ

だけでは断定しがたい。臨床症状はそれぞれある程度の

好転を認めたがくわしくは省略す る。次に再治療例につ

いて述べ る。レ線分類はNTAで 高度進展が過半数で

あつた。基本病変では3,6ヵ 月観察例 ともB型 は20

%あ ま りでCB型 が それぞれ45%,55%,F型

が26%,21%で あつた。なおこの中で片肺全摘後6

例,肺 切除例3,成 形術後9例 を含んでいた。特殊病変

では大部分硬化型で,Ka,Kbは それぞれ12%で あ



化学療 法・内科 治療 一般 433

つた。排菌状態は塗抹陽性が過半数で,培 養陽性は70

%以 上であつた。ABCID治 療 開始までのINH治

療期間は9ヵ 月以L60%,9ヵ 月以内34%,未 使

用5%で あつた。以上のとお り再治療例は大部分が重症

難治例であつた。投薬方法は初回と同じ。排菌状態の う

ち塗抹陰性化が3ヵ 月目22%,6ヵ 月 目16%を 認

めた。培養でもそれぞれ9%,10%の 陰性化が あつ

た。INHに 対 する耐性の消長は,ABCID治 療前

80%あ ま りがある程度の耐性を獲得していたが,治 療

後は,3ヵ 月目で始めか らない もの11%,減 弱28%

不完全耐性(5γ)の まま不変25%,完 全不変19%
,

増加14%,獲 得3%で あつた。6ヵ 月で も大体同様

であつた。初回治療時に比較するとかな り複雑であるが

INH耐 性の特異性の一面を 現わしている。 レ線像の

経過は,基 本病変である程度改善 したもの3ヵ 月目で

15%,6ヵ 月 目23%を 認 め空洞 でも3ヵ 月目14

%,6ヵ 月目17%の 改善 を認め 大部分は不変であつ

た。臨床症状は省略す る。以上全例の中か ら喀痰量の比

較的多い例について,そ の消長をまとめてみたが,3ヵ

月目で22%,6ヵ 月 目で消失5%,減 少21%で 大

多数は不変であつた。また再治療例においてABCID

 IHMS併 用 に変わつてか らの食欲の変化を観察 した

が,増 加38%,不 変56%,減 少6%で あつた。 と

くにPASか らABCIDに 変わつた場合好転する

例を多く認めた。副作用について,白 血球数は3ヵ 月目

で3,000以 下2例,6ヵ 月目では3,000以 下は1例

もなかつた。むしろ増加の傾向であつた。血色素係数で

みるとき3ヵ 月目までは治療前と全 く同様な 傾向であ

つたが6ヵ 月目で,低 下例が 多くなつていた。検査例

数が少ないのでなお検討の必要あるものと考える。肝機

能で尿中ウロビリ体はABCID治 療 後悪化 したもの

なく,BSPで も同様であつた。ワンケル試験で6ヵ

月目に15単 位1,20単 位1例 を認めた のみで あつ

た。その他のいわゆる副作用 として頭痛,し びれ感,耳

鳴,眩 量,発 疹を認めたもの各1例 で取 りたてるほど

の副作用 らしいものはなかつた。かえつて不眠,頭 痛な

ど訴えの多かつたものが 好転 した1例 と,年 来の下痢

が1ヵ 月 あまりで治癒 した1例 を認めたのを付記 し

た。以上本剤はかなりの効果が期待できるもののようで

あるが,他 の化学療法時 との比較,お よび基礎的研究が不

十分であるので今回は結果の発表だけに止めて,批 判は

今後の検討の後にしたい。終 りに多くの資料を頂いた各

国立療養所に深甚の謝意を表す。

〔追加〕 スルフアジメ トキシン(ス ルキシン)とINH

-G併 用の肺結核症に対する臨床的観察 中村京亮 ・

熊谷恒雄(国 療清光園)三 野原愛道 ・川上景司(国 療

福寿園)瀬 川次郎 ・渋田七郎(国 療福岡)大 串英雄 ・

藤井舜輔 ・坂上益夫(国 療屋形原病)長 岡研二 ・村田

彰 ・田中敏郎(国 療銀水園)木 村真二 ・藤田卯二六

(国療久留米病)林 田政幸 ・生駒浩通(国 療新生病)

加来輝男 ・千田昭(国 療厚生園)小 清水忠夫 ・深水真

吾(国 療再春荘)後 藤正彦 ・川村輝男(国 療佐賀)中

嶋俊郎 ・佐藤寿 ・緒方隆 ・雨宮四郎(国 療石垣原病)

信 原南人 ・佐藤五郎(同 療長崎)

われわれは昨年10月 中旬より入院中の肺結核患者に対

し,ス ルファジメトキシン(ス ルキシン0.5g)とINH

-G(1～1 .5g)の 併用療法を開始 し,現 在初回治療33

例,再 治療122例,計155例 に達 した。まだ2～5ヵ

月間の観察ではあるが,今 日までの成績 を追加する。初

回治療群 と再治療群を比較すると,レ 線像の改善,菌 の

陰性化,一 般臨床症状の改善度が初回治療群において良

好なることは当然であるが,重 症例の多い再治療群にお

いても本併用療法に切 り換えたことによつてある程度の

改善が認め られた。一方かか るスルファミン剤の長期併

用が,血 液所見,肝 機能に及ぼす影響を,月 ごとに検査

を実施 して追及 した。 すなわち白血球数,白 血球分類

像,血 色素,赤 血球数,BSP値 等 は現在までの とこ

ろ,併 用開始前 と大差なく,投 薬を中心 しなければなら

ないような著明な変化を起 こした例は認められなかつ

た。また併用開始2ヵ 月後嘔気が強 く中止した1例,

血痰持続し本人の希望により中止した1例 を除き他に

著明な副作用は認め られなかつた。

209. 持続性サルファ剤・INAH併 用による肺結核症

の治療経験 塩津徳晃 ・藤田大〓 ・佐藤隆(京 都府立

医大第二内科)

〔研究 目標〕肺結核症に対するINAH・ サルファ剤の併

用療法については,す でに多 くの業績によつてその有効

なことが認め られている。われわれは持続性サルファ剤

の一つである5メチル-3-ス ル ファニア ミドイソキサゾー

ル とINAHを 用 いてその 臨床的効果を検討 した。 〔研

究方法〕当内科へ入院 した肺結核患者31例 をこの目的

のために選んだが,新 鮮例3例 を除くその他の症例は

すべて既往に抗結核剤による化学療法を行なつている。

これ らの症例の うち,副 作用または悪化によ り使用を中

止した4例 を除 く27例 に長期連続投与を行ないえた。

有洞例は19例 であるが大多数例は喀痰中に結核菌を証

明できなかつた。 投与方法はINAHO.3g,持 続性サ

ルファ剤2gを 毎 日朝夕の2回 に分服せしめ,3～6

ヵ月間連続投与した。効果判定にさいしては学研分類な

らびに効果判定基準に よつた。 〔研究結果〕(1)病 状

(1)喀 痰 中結核菌の推移:治 療前喀痰中結核菌は3例 の

みに陽性であつたが,こ れ らはいずれも陰性化 し,そ の

他の症例に おいても使用中陽性化は認めなかつた。(2)

胸部X線 像(a)基 本病変;改 善をみたもの20例,不

変5例,増 悪2例 であ り悪化例のうち1例 は投与3

ヵ月でシューブの形をとつた。(b)空 洞:空 洞を認めた
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17例 中10例 が縮小または消失 し,不 変は7例 で空洞

の拡大または新たな出現はみ られなかつた。(3)臨 床症

状(a)体 温:は じめか ら平熱患者多 く21例 で,他 の6

例 は全例平温化 し悪化症例の発熱 もとくにみるべきもの

はなかつた。(b)体 重:は じめか ら肥満 していた2例 を

除き,増 加14例,不 変10例,減 少1例 で,減 少は

悪化例にみ られた。(c)赤 沈:は じめか ら正常なもの14

例 を除き,正 常化 したもの7例,遅 延 したもの1例,

不変3例 で悪化2例 に促進が み られた。(d)せ き:は

じめか らなかつた16例 を除き,消 失5例,軽 減1例

不変2例,増 強3例 であつた。(e)喀 痰:18例 ははじ

めか ら喀痰がみ られなかつたが,消 失 せるもの3例,

減 少せるもの2例,不 変1例 で3例 に増加を みた。

増加 した1例 は血痰 を,他 の1例 はかな り大量の喀血

を反復した悪化例である。(f)食 欲:は じめか ら正常の

3例 を除き著 しく増進したもの5例,増 進6例,不 変

11例,減 少2例 で投薬開始 とともに著 しい食欲亢進を

示した症例がみ られた。(II)総 合経過:以 上の 臨床成

績 を総合すると,軽 快18例(67%),不 変7例(26

%),悪 化2例(7%)で,軽 快18例 中,著 明軽快,

中等度軽快各3例,軽 度軽快12例 であつた。(III)(a)

副作 用:本 剤投与中約半数に副作用,す なわち頭痛,胃

腸障害,発 疹,肝 機能障害,白 血球減少が認め られた。

(b)頭 痛:非 常に激しい頭痛のため投薬 を中止した2例

を除き,他 の4例 は鎮痛剤または 一時的休薬に より軽

快 し,そ の後投薬を継続しえた。(c)胃 腸障害:嘔 気,

嘔吐,食 思不振,腹 痛が4例 にみ られたが,胃 腸薬 ま

たは一時的休薬で軽快した。(d)発 疹:2例 に認め落痛,

癌痒なく,と くに治療することなく消褪した。また頭痛

と胃腸障害を2例,頭 痛 と発疹を1例 が訴えた。(e)白

血球数:2例 が4,000以 下に減少したが 他は 正常範囲

内にあり,減 少例は経過観察中である。(f)血清膠質反応

:チ モール漏濁反応,硫 酸亜鉛反応およびCCFを 行

なつたが1例 に軽度の異常を認めたのみであつた。〔総

括および結論〕INAHと 持続性サルファ剤5-メ チル-3

-ス ル ファニルア ミドイソキサゾール(シ ノ ミン)併 用療

法を27例 の肺結核患者に3～6ヵ 月にわたつて試み,

治療効果をおさめた。これらの症例は3例 を除き既往

に抗結核剤による治療経験をもつ ものであるが,連 日朝

夕2回 に投薬し,著 明軽快,中 等度軽快各3例,軽 度

軽快12例 で,18例(67%)に 軽快がみ られた。臨床

症状の改善,胸 部基本病変の改善,空 洞の縮小ないし消

失にみるべ きものがあり,こ とに化学療法剤未使用の新

鮮例にその効が著しかつたが,な お少数なが ら副作用に

よる投薬中止な らびに悪化症例 を経験した。副作用の出

現頻度は他の報告に比しやや高いが,そ のいずれもがき

わめて軽微なものを取 りあげたためであろう。以上の成

績か ら本療法は肺結核治療に有効であるが,さ らに長期

技与による成績検討の要があると考え られる。

210. 結核 患老におけるINHお よび 持続性sulfa

剤併 用の研究 貝田勝美 ・杉山浩太郎 ・篠田厚 ・石橋

凡雄 ・篠崎晋輔 ・松葉健一 ・吉田稔(九 大結研)

〔研究目標〕持続性sulfa剤 の抗結核作用につき,そ の

基礎的研究はわれわれ もすでに発表 しているが,今 回は

これ ら薬剤が持続牲 という特長のため,長 期連用により

いかなる血中への蓄積を示すかをその血中濃度を測定す

ることで検討し,ま たこれ らsulfa剤 をINHと 併 用

した場合の臨床効果および副作用をみることにより,結

核治療時に適正 とみなされる服用量を決定 し,さ らに

INH併 用剤 として有効か否かの検討を行なうを目的と

した。〔研究方法〕使用sulfa剤 はsulfisomezole(SIM

Z)お よびsulfadimethoxine(SIDM)。1)長 期連用時

の血中濃度測定:SIMZで は1日 量3,2,1grの3

投与群に分け(各 群 ともINH0.4～0.5gr併 用)そ

れぞれ午前7時,午 後7時 に毎 日2分 服,SIDMで

は1日 量0.5grを 午前7時 に連用 させ,4～7週 に

わたり,1週 ごとに午前11時 の全血中のfree(F)お

よびtotal(T)量 を津田氏変法で測定し,そ の推移を,

また服用初 日および5週 後には1日 数回の測定により

経時的変化を観察 した。2)臨 床効果の検討:初 回治療

例を主 とした肺結核患者にINH0.4～0.5gr,SIMZ

2～1gr(と もに1日2分 服)を 併用 した場合の臨床

経過を3～9ヵ 月にわたり観察 し,ま た血中濃度測定対

象 もあわせ,出 現する副作用を検討した。(な おSIDM

の臨床効果および副作用に ついては機会を改め発表す

る。)〔研究結果〕1)SIMZ長 期投与時の血中濃度(1)3

gr投 与時:服 用初 日午前11時 の 濃度は4例 平均F

20.4γ/cc,T23.6γ/ccで,1週 後 には約3倍 前後に

上昇 しており,以 後著明な血中への蓄積はなく,ほ ぼF

60～90γ/cc,T65～95γ/ccが 保 たれていた。(2)2gr

投与時:午 前11時 の濃度を15例 についてみると,服

用1週 後には初 日の ほぼ2～2.5倍 に上昇し,以 後は

3gγ 時 と同様著明蓄積はな く,大 体F60γ/cc,T70

γ/ccが 維持されていた。 また初回投与24時 間後(投

与第2日 目午前7時 服用直前)の 濃度 と5週 後の そ

れ とを比較すると,5週 後には約2倍 であつた。(3)1

gr投 与時:6例 の平均か らみると,血 中濃度は1週 後

には投与初 目の約1.7～1.9倍,2週 後 には約2.5倍 と

2週 後 くらいまでは血中への蓄積が続 くようで,以 後は

ほぼF20γ/cc,T25γ/cc前 後が保たれていた。2)

SIDM0.5gr(IX)長 期投与時の血中濃度:午 前11時

の5例 平均濃度は,投 与初 日F8.7γ/cc,T9.9γ/cc

で,1週 後 には約5倍 に上昇 し,そ の後 もなお 少量な

が ら蓄積がみ られ,3週 後 よりほぼF50γ/cc,T55

γ/cc程度 であつた。3)SIMZ,INH併 用時の臨床成

績(1)SIMZ2gプ,INH0.4～0.5gr併 用時:13例
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(初 回 治療11例,再 治療2例)の9ヵ 月にわたる観

察では,レ 線像は学研基準による軽度以上の改善率は基

本病変では3ヵ 月目50%,6ヵ 月目81.8%と 好転

を示 し,9ヵ 月目では63.6%と6ヵ 月目よりやや劣

つた成績であつた。空洞では3ヵ 月目33.3%,6ヵ 月

目80%と 改善率は 上昇 していたが,9ヵ 月目には40%

と低下していた。喀痰中結核菌は治療前陽性者では塗抹

培養 とも6例 で,塗 抹では1,3ヵ 月 目陰性化2例,6

9ヵ 月 目陰性化2例,減 少1例,培 養 では3ヵ 月目

陰性化1例,6ヵ 月 目陰性化1例,減 少4例 と徐々

に好転したいた。(2)SIMZlgr,INH0.4～0.5gr

併用時:対 象9例 はすべて軽症で初回治療例 であ り,

3ヵ 月間の観察ではX線 像の推移は基本病変で軽度以

上の改善率は1ヵ 月目33.3%,3ヵ 月 目55.6%と2

gr群 に劣 らぬ成績を示 した。その他の一般症状 も両群

とも既存のINH併 用剤に劣 らぬ成績で あつた。4)

SIMZ服 用時の副作用:SIMZ投 与3週 ～1ヵ 月後

に白血球数の減少が一般にみ られたが,な ん らの治療を

施さずとも,6週 ～2ヵ 月後にはほぼ正常に回復して

いた。減少著明例の白血球像は核形左方推移,metamy

clocytenの 出現,淋 巴球の増加等が特長であつた。 な

お白血球数および像の変動は投与量少ないほど,少 数か

つ軽度で,そ の回復 も早かつた。その他著明な副作用は

み られない。 〔総括〕以上の 実験結果より(1)SIMZ+

INH併 用療法は既存の結核治療剤に劣 らぬ 成績 を示

し,こ とに初回治療例では その効果が期待できる。(2)

SIMZ長 期投与時の服用量であるが,わ れわれの検索で

は,3～2gr服 用時にはほぼ服用直後 より常に試験管内

抗菌力(約10γ/cc程 度)を 七同る血中濃度が保たれ

てお り,1gr服 用時でも服用1～2週 後 ころか らは試

験管内抗菌力をやや上回る濃度がほぼ保たれていること

も推察できる。しかし血清蛋白 との結合率等を考慮すれ

ば,1gr投 与ではある時刻には抗菌力に達せぬ 症例 も

存在するであろうが,臨 床実験における1gγ 群の今 日

までの成績,副 作用等 を考慮に入れれば,1gr服 用にて

ほぼ適当ではないかと思 う。しかし臨床効果の成績か ら

も分かるごとく,そ の治療期間についてはなお今後検討

の必要があろう。

211. 肺結核症に対するlong acting sulfa剤 の併

用療法 黒沢武正 ・佐藤昭雄(安 田病)伊 丹正司 ・今

田数幸(国 療三重)木 村昌彦 ・鈴木和久(多 治見市民

病)斎 藤正敏(中 京病)木 村和夫(県 病多治見)

〔研究目標〕肺結核症治療に おいてINHとsulfa剤

(sulfisoxazole,sulfisomizine)の 併用療法が一般に施

行されつつあるが,最 近諸種のいわゆるlong acting

 sulfa剤 が登場して,こ れ ら新sulfa剤 と抗結核剤 との

併用効果が臨床上大いに期待されるので,わ れわれの施

設に入院中の肺結核患者80例 に対する臨床効果 を検討

し,あ わせて従来の化学療法 との比較をbackgroundを

揃 えた症例につき施行した。〔研究方法〕新sulfa剤 の対

象は80例 で,sulfadimethoxine(SD)ま たはsulfa

methoxypiridazine(SP)を 使 用し,4～6ヵ 月観察。

対照群は総計118例 。1)初 回群31例 で うち39才 以

下23例,開 始前菌陽性著15例 。学研病型ではA型

5,B型14,C型9,E型3,F型0,NTAで

はMm5,Ma20,Fa6の 未治療患者で,有 空洞者

21例 中,有 硬化壁空洞者1例 のみ。SD0.5～1g+

INH0.3g連 日。対照群 として3者 併用27例,S

I+INH13例6ヵ 月間。2)再 治療群49例 はすで

にINHを 含 む種々の化学療法を少な くとも1年 以上

継続 しているもので,9割 が菌陽性,空 洞を有 し,SM

PAS等 に耐性あるものが 多い。(1)INHに 耐性の

ない もの39例:う ち39才 以下28,C,F型31,

Mm1例 。有空洞者35例 の8割 以上が有硬化壁空洞

者。これを2群 に分け,SD0.5～1g+INH0.3

g連 日23例,SP0.5～1g+INH0.3g連 日

16例 。対照群はSI+INH32例,PAS+INH

28例,PZA+INH18例,6ヵ 月間。(2)INH耐

性者10例:40才 以上8,C型6,F型4例 。全例

Faか つ硬化壁空洞を有す。SD0.5g+PAS10g

連 日4ヵ 月間。これ らの 臨床効果は,学 研の経過判定

基準によつて判定 した。〔研究結果〕1)初 回群:胸 部X

線像はSD+INH群 は 全例近 くに著明な効果 をみ

た。すなわち基本病変において97%,空 洞18例(86

%)が 改善 され,増 悪0,喀 痰 中結核菌は早 きは1ヵ 月

目にすでに陰性化,塗 抹ではそのほとんどが陰性化,塗

抹培養 ともに陰性化9例(60%)に 達 した。増加 もし

くは陽性化0,体 温は開始前有熱者16例 で,そ の80

%が1ヵ 月以内に平温化 した。体重80%,血 沈89

%,咳 嗽,喀 痰,食 欲は それぞれ60%以 上に改善を

みた。総合判定は著明ないし軽度軽快68%,3者 併用

71%,SI+INH62%で,悪 化はなく,そ れぞれ

の群の間に有意の差はなかつた。2)再 治療群:(1)で は

胸部、X線 像は 基本病変 においてSD+INH群4

例,SP+INH群2例,空 洞の中等度ないし軽度改

善はSD+INH群3例,SP+INH群5例 を

みたが,空 洞の著明改善はな く,SD+INH群 に空

洞の拡大1例 をみた。対照の 治療群に おいても少数の

軽度改善,少 数の増悪 をみた。喀痰中結核菌は塗抹培養

ともに陰性化 したものはSD+INH群3例(14%)

SP+INH群 は0。 臨床症状は体温,体 重,血 沈に

おいて20%程 度の改善を認め,咳 嗽,喀 痰,食 欲の

改善は僅少であつた。総合判定 としてSD+INH群

は軽度軽快3(13%),悪 化1例,SP+INH群 全

例不変。対照群にて軽快のみ られたのはSI+INH

群 の軽度軽快1例 のみで,そ れぞれの群において悪化1
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～3例 を認めた。すなわち対照群に劣 らぬ成績を得た。

SD,SP間 の効果の差異は明 らかでなかつた。(2)に

おいては,そ の効果は顕著ではなかつたが,一 時的に咳

嗽,喀 痰の消失す る例をみた。long acting sulfa剤 投

与群の副作用は少なく,初 回群には全くみ られず,再 治

療のSP群 において13日 日に全身に発疹,発 熱 をき

たして中止 した1例 と,SD群 に軽微な胃腸障害1例

のみで,尿 路結石例なく,白 血球数,赤 血球数,血 色素

量,モ イレングラハ ト,BSP,尿 蛋白,ウ ロビリノーゲ

ン等の検査で著しい変化 を認めなかつた。INH耐 性

の推移を追及したSD,SP群 合 わせて16例 のうち,

耐性上昇の傾向を認めたのは3例(19%)に 止 まり,

他の治療群 と同じく耐性上昇の遅延傾向があるように思

われた。〔総括〕初回群においては効果顕著で,再 治療群

はこれに比して効果がはるかに劣 るが,対 照の治療群 と

はほぼ同程度の成績を得た。SD,SPは 投 与量,投

与回数少なく,内 服容易かつ副作用が少な く長期連用可

能であ り,今 後肺結核症治療に期待 しうる薬剤 と考 え

る。

212. INH・ 遷延性スルファミン剤併用療法に関する

臨床的研究 吉川保路(神戸 日赤)栗村武敏(神戸長津療)

山本和男・木村良知・相沢春海(羽 曳野病)岩 崎蕨治・東

海林四郎(国 療大阪)覚 野重太郎 ・西沢夏人 ・小西池

穰一(国 療福泉)瀬 良好澄 ・高木善胤(国 療大阪厚生

園)赤 松松鶴 ・山本好孝(国 療愛媛)岩 田真朔 ・下河

辺昌隆(国 療奈良)浅 海通太 ・千葉隆造(結 核予防会

大阪府支部療)鳥 井寛(ク リス トロア病)堂 野前維摩

郷 ・伊藤文雄 ・野村四朗 ・青木隆一 ・橋田進(阪 大堂

野前内科)

INHと 遷 延性sulfa剤 との併用効果,と くにこれ ら

sulfa剤 のINH耐 性獲得阻止効果および副作用の有無

を主として検討するためにこの研究を行なつた。投与対

象は阪大堂野前内科ならびに関係各療養所に入所中の肺

結核患者で全例再治療例である。INHは1日300～

400mg,遷 延性sulfa剤 としてsulfamethoxypyrida

zineお よびsulfadimethoxineを 使用し,1日0.5g

を投与した。対照 としてINH,PAS併 用を用いた。

以下sulfamethoxypyridazineをSMP,sulfadimeth

oximeをSDMと 略記する。現在治療2ヵ 月以上に達 し

たものは,INH,SMP群34例,INH,SDM群

69例,INH,PAS群44例 で,病 型はC,F型 が

それぞれ82.4%,87.0%,95.5%,有 空 洞率はそれ

ぞれ85.3%,97.1%,90.9%,空 洞 型は硬化壁空洞

がそれぞれ87.9%,78.7%,94.4%で ある。治療効

果:胸 部X線 像基本病変に対する改善例は2ヵ 月でI

NH,SMP群5.9%,INH,SDM群0,INH,

PAS群0,4ヵ 月ではそれぞれ3.8%,4.5%,2.4

%,6ヵ 月ではそれぞれ4.3%,9.3%,7.1%で 全

例が軽度改善であつた。空洞に対する改善例は2ヵ 月で

はINH,SMP群3.0%,INH,SDM排1.3%

INH,PAS群5.6%,4ヵ 月ではそれぞれ3.7%

1.4%,2.9%,6ヵ 月ではそれぞれ4.5%,3.6%,

5.9%でINH,SDM群6ヵ 月に中等度改善が1例

あつた以外は軽度改善であつた。喀痰中結核菌陰転率は

2ヵ 月ではINH,SMP群 は7.1%,INH,SDM

群 は11.3%,INH,PAS群 は14.7%,4ヵ 月で

はそれぞれ4.3%,7.8%,9.4%,6ヵ 月ではそれ

ぞれ8.3%,11.1%,6.7%で あつた。総合判定は2

ヵ月ではINH,SMP群2.9%,INH,SDM群

0,INH,PAS群0,4ヵ 月ではそれぞれ0,1.5

%,2.4%,6ヵ 月ではそれぞれ0,1.9%,2.4%で

あ つた。INH耐 性;そ の出現率は2ヵ 月ではINH,

SMP群13.5%,INH,SDM群6.8%,INH,

PAS群16.7%でINH,SMP群 には5γ,10γ 耐

性が各1例,INH,SDM群 には5γ 耐性が2例

あらわれたが,INH,PAS群 は全例1γ 耐性であ

つた。4ヵ 月ではそれぞれ25.0%,25.0%,27.3%

でいずれ もその2/3が1γ 耐性であつた。6ヵ 月では

INH,SMP群 は例数が少ないので省 くが,INH,

SDM群36.6%,INH,PAS群33.3%で いずれ

にも5γ,10γ 耐 性が認めれ た。INH,SDM群

が2ヵ 月で他の2治 療群にくらべて耐性例がやや少な

い以外は,各 治療群の各観察時期における耐性出現率に

は大差がなかつた。各治療群には感性復帰が少数み られ

た。副作用:INH,SMP群 で は白血球減少,肝 機能

障害,食 思不振,嘔 気,下 痢各1例 が認められたが,食

思不振,嘔 気の1例 が投薬を中止した以外は継続投与し

て支障はなかつた。INH,SDM群 で は赤血球減少,

好酸球増多,肝 機能障害,黄 疸,発 疹各1例,発 熱,眩

量各2例,白 血球減少3例,食 思不振,血 痰,喀 血各

5例 が認められたが,黄 疸,発 熱各1例 が投薬を中止 し

た以外は継続投与 して支障なかつた。INH,SDM群

にみ られた血痰,喀 血例はSDMの 副作用のためだけと

は考え られない。以上INHと 遷 延性sulfa剤 との併用

効果をINH,PAS併 用 と比較検討したが,投 与対象

が再治療例でX線 像はC,F型,硬 化壁空洞が大部分を

占めているため,改 善例は大部分が軽度改善でかつ少数

であつたが,各 治療群は同程度の改善 を示した。またIN

H耐 性に関しては,INH,遷 延性sulfa剤 併用群に5

ないし10γ 耐 性が早 くあ らわれる傾向がみられたが,

INH耐 性獲得阻止効果には実験群 と対照群 との間に差

が認められなかつた。 遷延性sulfa剤 の副作用も注意

して使用すれば心配することはなく,INHと 遷延性

sulfa剤 との併用は,INH,PAS併 用,あ るいはI

NH,sulfa剤 併用 と同じように肺結核の治療に使用す

ることができると考える。
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213. カナ マイシンに関する研究.交 叉耐性およびカ

ナマイシン誘導体について 佐藤直行 ・前田徹 ・賀来

隆二 ・室橋豊穂 ・柳沢謙(予 研結核部)

〔研究 目標〕1)KM耐 性 とバ ィオマイシン(VM)お

よびフラジオマイシン(FM)耐 性 との交叉の有無を試

験管内と動物実験により検討 した。2)新 しいKM誘 導

体の有毒結核菌に対す る作用を,試 験管内およびマウス

を用いて検討した。〔研究方法〕1)試 験管内実験:KM

耐性結核菌H37RV R-KM株,FM耐 性結核菌H37Rv

 R-FM株 と,実 験室内保存の人型結核菌H2株 のKM,

FM,VMそ れぞれ単独200mcg/ccお よび1,000mcg/

ccを 含 むKirchner寒 天培地上に発育 した6菌 株につ

いて,耐 性検査を行なつた。 それぞれの薬剤 を含んだ

Kirchner寒 天培地を使用し,10-1,10-3,10-5mgの

菌液を接種 して,37℃ 培養4週 間後に発生集落数を数

えて,定量的に耐性菌の分布を測定した。2)動 物実験:

H37Rv R-KM株 とH37Rv R-FM株 とを,そ れぞれ

5.5×104V.u.お よび13×104V.u.静 脈感染 したモ

ルモットに対 し,KM,FMを 投 与した。 実験群の編

成と薬剤投与量は次のようである。I.H37Rv-KM株

感染FM20mg/kg/日,II.H37RvR-KM株 感染KM

40mg/kg/日,III.H37Rv R-KM株 感染無治療,IV.

H37Rv-FM株 感染KM40mg/kg/日,V.H37Rv

 R-FM株 感染FM20mg/kg/日,VI.H37Rv R-FM

株 感染無治療。感染5週 後に剖検して肉眼的に観察 し,

さ らに,臓 器内結核菌の定量培養を行なつた。3)KM

誘導体に つ い て の 実 験:KMD-1:tetrasodium

 kanamycin-tetra-N-methane sulfonate KMD-3:

disodium kamamycin-d-N-methamsulfonate sulfate,

Kirchner半 流動寒天培地を用いて,H2株10-1,10-3

mg接 種 時におけ るKMD-1,KMD-3お よびKM

のH2株 の 発育 阻止 作用 を みた。 また牛型結 核 菌

Ravemel株1mg,6.8×106V.u.を 静脈接種 した,

マウスの実験的結核症に対し,KMD-1,KMD-3そ

れ ぞれ4mg,8mg,KMを2mg,4mgず つ

2週 間 および3週 間皮下 注射 した。前者は各群7匹

ずつとして,治 療中止後3週 間放置 し感 染 し て5週

後における生存率,肺 の重量および 肺の比重 を測定し

た。また後者の3週 間治療群は各群3匹 ずつとして,

治療終了後に肺,脾 の臓器定量培養を実施 した。 〔実験

成績〕1)H37Rv R-KM株 は,試 験管内において発生

集落数の比較 より,KM1,000mcg/ccに 完全耐性を示

し,他 方FM1,000mcg/ccに も完全耐性を示した。

またH37RvR-FM株 はFM1.000mcg/ccに 完全耐

性を示し,他 方KM500mcg/ccに 完 全耐性、1,000

mcg/ccに ほぼ完全耐性を示 した。KM200mcg/ccに

不完全耐性であるH2R-KM株 は,FM,VMそ れ ぞれ50

mcg/ccに 不完全耐性を示した。FM1,000mg/ccに

不完全耐性であるH2R-FM株 は,KM200mcg/cc

お よびVM100mcg/ccに 不完全耐性を示 した。VM

50mcg/cc完 全耐性であるH2R-VM株 はKM,FM

それ ぞれ10mcg/cc不 完 全耐性であつた。またKM,

FMそ れぞれ1,000mcg/ccに 完 全耐性であるH2R-

KM株 お よびH2R-FM株 は,そ れぞれFM1,000

mcg/ccお よびKM100mcg/ccに 完 全耐性であ り,両

菌株 ともVMに 対する感受性は,親 株に比 し減少してい

た。しか しVM1,000mcg/ccの 培地上で分離 したH2

R-FM株 は,VM100mcg/ccに 不完全耐性を示し,KM

FMに 対す る態度については結論を得 られなかつた。2)

治療実験の結果は,H37RvR-KM株 接種群では,内 臓

器官の病変の平均指数は,FM,KM治 療群,無 治療群

の順に+8.0,+7.4,+8.8で あ り,H37Rv R-FM

株接種群ではKM,FM治 療群,無 治療群の順に+

9.4,+9.2,+8.4で あつた。また肺,肝,脾 の定量

培養成績においても,両 群 とも治療群対照群間に差 を認

めえなかつた(分 離生菌数の精細は省略).3)H2株

10-1mg接 種 時の2週 間培養後の最小発育阻止濃度は,

KMD-1,KMD-3と も2mcg/cc(重 量),KM1mcg/

cc(free base)で あ り,10-3mg接 種 時のそれは,2誘

導体 とも1mcg/cc,KM0.5mcg/ccで あつた。 また

マウスの実験的結核症に対する治療成績では,実 験成績

を総合してKMD-1,KMD-3と も4mg投 与群は

KM2mg投 与群にほぼ匹敵する効果を示し,2誘 導

体それぞれ8mg投 与群は,KM4mg投 与群に匹敵

する効果を示していた。もちろんKM4mg投 与群の

効果は,KM2mg投 与群に優つている。〔結論〕(1)試

験管内および動物実験において,1,000mcg/cc完 全耐

性株 をとれば,KMとFMと は完全に交叉する。またH2

R-KM株 お よびH2R-FM株 のVM感 受 性は親株に比

し弱化 していた。(2)KM誘 導体の2試 料は,結 核菌に

対する作用がKMの 約1/2で あ ることを認めた。

214. 結核症のパン トテン酸代謝に関する研究I.結

核患者ならびにス トマイ大量投与ネズミのパン トテン

酸代謝と,こ れに及ぼす諸種 ビタミン等併用投与の影

響 王子喜一(阪 大吉田内科)友 国説郎 ・中村愛三郎

巴徳安 ・小松原誠一 ・佐々木龍象 ・植嶋達之(朗 和病

内科)日 谷国一 ・村田幸美(明 和病検査科)

〔研究目標〕結核症ではしばしば中間代謝な らびに副腎皮

質機能異常の招来されることは,す でに多 くの報告が示

す ところである。しかしなが ら,これ ら諸代謝異常と密接

な関連を有するビタミン代謝 とくにパントテン酸(PaA)

の動 向に関する知見はほとんどこれをみない。近時PaA

は ス トマイ(SM)の 副作用防止の目的で臨床的に使用

され,こ の面で も脚光を浴び るにいたつた。われわれは

本症な らびにSM大 量投与時のPaA代 謝 を検索す ると

ともに,ア セチル化能 α-ケト酸な らび にグル タチオ
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ン(GSH)代 謝。副腎皮質機能との 関連を明 らかにし,さ

らにこのさい各種 ビタミン等の投与が これ ら諸代謝にい

かなる影響をおよぼすかについて検討し,SM副 作用

の防止をはか らんと試みた。 〔実験方法〕結核患者の ア

セチル化能は,化 学療法を3日 間中止ののちパラア ミノ

安息香酸(PABA)0.5g内 服後の12時 間尿 につい

てBratton-Marshalの 方法に準じ測定した。 ネズミの

アセチル化能は,PABA2mg/100gを 腹腔内注射後

の24時 間尿について測定した。PaAの 定量はSkeggs-

Wrightの 方法に準 じて微生物学的に行なつた。 この

さい,使 用菌数は鈴木,田 中氏の方法に準 じて作製 し

た複合SM10,000γ に耐性を示すlactobacillus ara

binosus17-5,10,000を 用いた。GSHの 定量は沃度

滴定法を,α-ケ ト酸は清水一島園氏法により焦性ブドウ

酸(PyA),α-ケ トグルタール酸(KGA)を それぞれ分離測

定した。副腎皮質の組織学的検索にはヘマ トキシリンエ

ォジン染色およびズダンIIIによる脂肪染色 を行なつた。

ネズ ミのSM大 量投与は複合SM5mg/100g6週 間

連 日腹腔内注射群 と,さ らにSM中 毒 を増強する目的で,

昇汞(0.1%0.1cc/100g4回 腹腔内注射)に て腎障

害を惹起 したのち,複 合sM50mg/100gを4週 間腹

腔内注射した群に ついて,そ れぞれ検索した。 また,

実験的 結核 は 廿日鼠にH37Rv株 を静脈 接種 した。

〔研究結果〕(I)SM6週 間投与 ネズ ミでは,ア セチ

ル化能は漸次低下傾向を示したが,PaA治 療群では低

下が軽度であつた。また,肝PyA,KGA値 は上昇,血 液

総グルタチオンおよび還元グルタチオンは減少した。こ

のさいPaA,CoCリ ポ酸治療群では障害軽度であつた。

(II)昇 乗,SM大 量 併用投与ネズミでも,肝 α-ケ ト

酸およびGSH代 謝異常 とともに,肝PaAと くに結合

型の減少傾向を認めた。このさい,デ スオキシス トマイ

は複SMに 比 して障害軽度であつた。また,SM群 で は

副腎皮質束状層の脂肪顆粒の増加を認めたが,PaA治 療

群では増加軽度であつた。(III)実験的結核甘 日鼠では,

菌接種後3週 目の肝総PaAお よび結合 型PaA量 は

著 しく低下したが,SM2週 間治療群(SM30γ/g群

お よび10γ/g群),SM(10γ/g)PaA(10γ/g)併

用群でも対照 と大差を認めなかつた。(IV)結 核患者の

アセチル化能および尿PaA排 泄量は,健 常人に比して

低下す るものが少なく,ま たCa-PaA負 荷後排泄量 も同

傾向であつたが,SM投 与時難聴 耳鳴を訴える例に低下

が顕著であつた。このさい病巣が広汎な重症例ではCa-

PaA負 荷 後の排泄量が著増 し,こ れ ら重症例ではPaA

利用能低下を思わせる成績 を得た。また,BSP45分 値の

異常著明なものでは,尿PaA排 泄量 も低値を示す例が

多かつた。次に,こ れ らSM副 作 用発現例にPaA投

与を行ない,大 多数例に改善傾向を認めた。同時にアセ

チル化能,BSP値 も改善 される例が 多かつた。 また,

ACTH-Z注 射後のソーンテストおよび尿 ステロイ ド値

の異常を認めた高令の肺結核患者に,パ ンテノール(40

mg)1～2週 間投与を行ない,3例 中2例 に改善を認

めた。〔結論〕結核症およびSM大 量投与時にはPaA

代謝異常のみ られることが少なく,こ れが本症 にみられ

る諸代謝異常な らびに副腎皮質障害と密接な関連を有す

るものと推測された。このさいPaA投 与は有意i義で,

とくにSM副 作 用の防止には試みるべ き一方法と考 えら

れる。

215. 空洞性肺結核症のネブライザー療法 小野田敏

郎 ・鈴木豊明 ・藤城芳枝 ・森島恵美子(東 京警察病内

科)

〔研究目標〕化学療法,外 科的療法発達のため肺結核症は

一般に治癒しやす くなつてきた。しかし,一 方空洞を伴

う重症混合型陳旧性肺結核,老 人,虚 弱者ならびに外科的

療法不成功ないし術後再発者で,相 当長期間の化学療法

を実施せるも喀痰中結核菌陽性で,こ れ以上の化学療法

の効果が期待できず,さ りとて手術不能でいわゆる今 日

の治療か ら取 り残 された感の ものが相当数あり,こ れ ら

に対し治療上,保 健上現在のところ決定的な療法がない
む

ところで,肺 結核は全身病であるが,全 身療 法 と と も

に,一 方肺の局所病巣に対する治療の重要なことはいう

までもない。しかし化学療法剤は肺病巣の循環不足のた

め,十 分病巣に到達 しえないうらみがある。そこでわれ

われは従来の化学療法では,こ れ以上の効=果が期待でき

ず,し か も手術不能であつて,長 期排菌を続ける重症混

合型陳旧性肺結核症18例 に昭和32年 末 より,菌 陰性化 を

はかる目的でINH,ア レベールによるネブライザー療

法を実施した。 〔研究方法〕対照は老人性重症肺結核6

例,多 房性空洞,虚 弱者,肺 機能低下者5例,外 科 的

療法不成功ないし再発者7例,計18例 で,い ずれも3者

併用,KM等 相 当長期間化学療法を実施せ るも排菌を続

け,か つ手術不能の患者を用いて,従 来の化学療法に本

法 を併用した。すなわち,2.5%INHlccに 薬剤の

粒子 を微細にし,か つ粘膜上皮への滲透をたかめる目的

で非 イオン表面活性剤であるアレベーノレ1ccを 加 え,

エアーコンプレッサーであるネブライザーを用いて,週

2× 吸入,6ヵ 月～2年 間続けた。一部INHの 代 りに

サイアジン,SM,KM,VMを 用 いた例 もある。その効果

は学研化学療法による病状経過判定基準に従つて検討し

た。(症 例1)47才 女,化 学療法2年 後再発,3者 併用,

エ リコン,CM,つ いで ピラマイド,ヒ ドラを用いたが

37～39℃ の弛張熱がとれず,こ こでINH,ア レベール

のネブライザー療法を試みたところ約4ヵ 月で平熱 とな

り血沈 も好転,3ヵ 月後にはG=9がO,培 養 も陰性

となつた。X線 所見 も巨大空洞がこのように縮小した。

(症例II)57才 女,1年 半化学療法を行なつたが好転
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せず,ヒ ドラによるネブライザー療法を併用 し た と こ

ろ,2ヵ 月後には塗抹培養 ともに陰性,右 上肺野の多房

性空洞 も縮小した。(症例III)32才 女,発 病は昭和25

年,翌 年右胸廓成形術施行,5年 後再発,2年 間3者 併

用菌排泄は依然として続 くので,ピ ラマイド,ビ ボナィ

プレン と と もにINHの ネブライザー療法を開始し

た。6ヵ 月後塗抹培養 ともに陰性となつたが,そ の後 も

ときどき排菌をみ るので,2.5%サ イアジン,KMつ

いでVMに き りかえ,本 年3月 再び菌陰性となつた。

〔研究結果〕(a)結 核菌の推移;塗 抹培養陰性化に要した

期間は,大 半は6ヵ 月以内で,培 養のみ陽性の6例 も

コロニーの減少をみた。不変は2例 であつた。(b)X線

像:学 研の基準に従 うと基本型では著明な改善(1)-2例,

改善(2)-8例,空 洞消失(1)-2例,改 善(2)-5例 であつ

た。(c)臨床 所見:体 温:患 者はいずれも長期療養者で,

一応平熱化しているので(0)47例,(1)-1例,体 重 は

(1)-2例,(2)-12例,(3)-4例 で14例 に平常化ないし改

善が認め られた。以上の所見より総合判定をすると軽快

不変 ともに9例 であつた。対照とした症例がいずれ も重

症型で,す でに長期間の化学療法実施者ばか りなので,

50%に 効 果を認めたことは,本 法にかな りの期待をも

ちうるものと思 う。なお副作用は皆無であつた。〔結論〕

重症空洞性混合型陳旧性肺結核,老 人性肺結核,外 科的

療法不成功ならびに術後再発者,虚 弱者等で相当長期間

の化学療法を実施せるも排菌を続け,か つ手術不能の肺

結核患者18例 に従来の化学療法にINH-ア レベー7レ

のネブライザー吸入療法を併用し,喀 痰中結核菌塗抹陰

性化14例,培 養陰性化7例 と,従 来の方法では得 られ

ない好成績を得た。なお菌の陰性化に要す る期間もおお

よそ6ヵ 月である。X線 ・臨床所見に おいてもかなり

の改善が認められた。実験例少なく,上 述の成績が本療

法のみで得 られたとい う速断は下しにくいが,他 に適当

な方法のないお り,一 応試みてしか るべ き方法 と思い,

おおかたの追試をお願いする次第で ある。(ス ライド,

表は略)

〔追加〕 後藤正彦(国 療佐賀)

われわれ も演者 とほぼ同様の方法でネブライザー療法を

行なつた。結論か らい うならば一般化学療法 と比べてと

くに優れた成績を得たとはいえない。一たん排菌陰性化

したもので も再度陽性 となつたものもあつた。しか し手

術可能で一般化学療法により排菌の止まらないものには

一応試みるべき療法ではあろう。

216. INHG毎 日 ・PAS併 用 による肺結核症の初回

治療成績 〔肺疾患研究会〕 清水寛(東 京都王子保健

所)金 井進(本 郷病)佐 藤智(富 坂診療所)菊 池誠作

(八重洲口診療所)小 山幸男(小 松川大橋診療所)八

尾猛 ・由口智道(結 核予防会第一健康相談所)飯 塚義

彦 ・大里敏雄(結 核予防会渋谷診療所)

肺結核症に対するINH・PAS併 用療法の場合に,

INH週2日 投与に比して毎 日投与のほ うがより有効

であることは,一 般に承認せ られるにいたつた。 しか

し,INHの 量 を0.2～0.3gの 普通量より増量す るこ

とにより,さ らに優れた効果をあげ うるか否かを検討す

るために,外 来6施 設の共同により,INHG/g(I

NH換 算0.4g)をPASと 毎 日併用して初回治療例に

対する効果 を研究 した。 〔研究対象および研究方法〕昭

和33年5月 より34年9月 までの間に新たに 発見

した肺結核患者84例 で,治 療期間は3～12ヵ 月,平

均12.8ヵ 月である。治療はすべて外来治療であり,15

例以外はすべて勤務ないし普通生活のまま治療を行なつ

た。対象は男49例,女35例 で,年 令は20才 代の26

例 を最高に,各 年令層に分布してい る。病型の区分は原

則的に学研分類によつたがBとCの 混在するもの,あ る

いは両型間の移行型 と考えられるものはCB型 として別

に分類 し,純 粋なC型 はCC型 として区別した。この分

類による対象84例 の病型は,B型13例,CB型37

例,CC型10例,OT型7例(空 洞の ない 例67

例),非 硬化壁空洞13例,硬 化壁空洞4例 である。拡

りは77例 が1で あり,最 大病巣は53例 が2cm以

下である。X線 検査 としては,直 接撮影は毎月,断 層撮

影は3ヵ 月 ごとに行ない,菌 検査 として,喀 痰,喉 頭

粘液,胃 液のいずれかの培養を月1回 以上行なつた。ま

た肝機能検査 として,BSPを3ヵ 月に1度 施石した。

なお,X線 上の経過は学研の経過判定基準によつて判定

した。〔研究成績〕(1)B型 の 経過:B型13例 の経過

は,治 療期間の経過 とともに改善例が増加し,12ヵ 月

で80%が 中等度以上の改善を示した。これは基本型B

で空洞を有する9例 のB型 の経過を加えても同様であ

る。本治療法による上記B型 の改善率をINH0.3g,

0.5g,お よび1.0g投 与PAS併 用のB型 初回治療

の成績 と比較すると,中 等度以上の改善の率は投与量を

増すに従つて上昇し,本 療法の成績は0.3g群 と0.5g

投与群の両群の間にあることを知つた。しか しなが ら,

各投与群の間に有意差を見出す ことはできなかつた。(2)

CB型37例 は12ヵ 月で60%が 改善を示 したが,中

等度以上の改善を示 したものは25%に す ぎなかつた。

(3)CC型10例 は平均10.8ヵ 月の治療期間中全例不

変に経過した。(4)結 核腫7例 の経過をみると,半 数は

中等度以上の改善を示すが,半 数は全く不変 に経 過 し

た。(5)非 硬化壁空洞13例 は,12ヵ 月で50%が 著

明改善(瘢 痕化 ～ 濃縮a)を 示し,濃 縮b以 上(中

等度以上改善)の 改善例は60%で あつた。この成績は

従来の3者 併用の改善に比 し勝 るとも劣 らない。(6)硬

化壁空洞例はすべて,不 変に経過 した。(7)治 療 中の悪

化についてみると,空 洞のない67例 のうち10例,14

回に悪化が起こつたが,こ れをperson monthで み る
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と1.6%で あ り,空 洞例では1.4person monthで あ

つた。この悪化頻度は安静群,就 労群問に差はみ られな

かつた。(8)菌 所 見の経過,空 洞のない例で治療前に排

菌のあつた4例 のうち2例 は陰性化 した。有空洞排菌

例7例 中3例 は陰性化 した。(9)副 作用,PASに よ

る胃腸障害のほかにはとくに自覚的訴えはなかつた。ま

たBSP値 の悪化 を認めたものが4例 あつたが,い ずれ

も軽度かつ 一時的であつた。 〔結論〕未治療肺結核患者

84例 に対 し,INHG1g毎 日PAS毎 日併用を行な

い,B型 では12ヵ 月で80%が 中等度以上の改善 を示

したが,こ れをINH0.3g,0.5g,1.0gの 各投与群

の成績 と比較 した結果,本 療法の成績は,0.3g群 と

0.5g群 の間にあることを知つた。非硬化壁空洞では,

12ヵ 月で60%が 中等度以上の改善 を示し,3者 併用

の成績に比し勝 るとも劣 らなかつた。しか し,CB型,

CC型,硬 化壁空洞では結果が劣 り,治 療前の病型によ

つて,そ の効果はほとんど決定 されるものと思われる。

副作用についても,と くに問題 となるものはなかつた。

217. 外来化学療法の検討(第4報)患 者管理につい

て 磯江驥一郎 ・杢野寿一 ・山本達郎 ・須藤憲三(結

核予防会愛知県支部第一診療所)

〔研究 目標〕昭和33年 度結核実態調査によれば要医療者

の58.2%が 就業治療 と判定 されているが,「 働 きなが

らの化学療法」に対しては働 きすぎによる治癒の遷延あ

るいは悪化 を危惧する向きも少なくない。また外来にお

いては患者の管理が不十分であるので治療中断,服 薬の

不確実,臨床諸検査の不徹底等に陥 りやすい欠陥があり,

したがつて治療計画 を立てるさいには適応の検討 ととも

に,こ れらの問題 となる因子がいかに作用 しているかを

認識 していなければな らない。今回その実情の分析 を試

み2,3の 知見を得たので報告 した。〔研究方法〕観察対

象は昭和30年 よ り33年7月 までに 当所外来で化療 を行

なつた1,089例 。 その性別は男775例,女314例 で

年令構成は20代,30代 が 多く40代 が これについで

いる。化療開始時病型はA型2%,S型29%,CB

型15%,CC型25%,E型0.3%,F型2%,非 硬

化壁空洞15%,硬 化壁空洞6%で ある。病巣の拡 り

別では拡 り1の ものが76%を 占め,空 洞の大 きさ別

でも大きさ1の ものが大部分である。化療開始時におけ

る生活様式は病型,拡 り,排 菌の有無,職 種,作 業強度

等 を考慮して決定されたので,B型 では5割,CB,CC

型では7割 以上が就労しているが,有空洞例中にも社会

的あるいは家庭的な事情でやむなく就労 しているものが

若干あつた。就労群の職種は公務員,会 社事務等の比較

的軽労働が大部分であつた。われわれは上述の対象につ

き就労,在 宅,休 養別に化療効果を比較観察し,ついで対

象の治療継続ならびに服薬状況の分析を行なつた。〔研究

結果〕(1)就 労 と在宅休養群の化療効果をB型,CB型

病 型および非硬化壁空洞について比較観察 したが,各 病

型 とも就労群は安静群に劣 らぬ成績をあげている。たと

えば化療開始後12ヵ 月においてB型 は就労群:著 明

改善6%,中 等度改善37%,軽 度改善46%,不 変7

%,増 悪4%,在 宅休養群:著 明改善3%,中 等度改

善50%,軽 度改善36%,不 変6%,増 悪5%で 両

群の 化療効果に ほとんど差が 認められない。 また悪化

例の検討を行なつたが,就 労群に とくに高度かつ持続的

な悪化が多い とい う傾向は認め られなかつた。つ ぎに就

労,休 養群別にB型 か らCC型 すなわち安定した状

態に達す る割合を,life table法 に よつて比較検討す

ると,両群はほとんど等 しい到達率を示し,化療開始後18

ヵ月ではともに約70%がCC型 となつている。(2)化療

中止後のX線 学的な らびに細菌学的悪化 を化療終了時病

型別に観察すると,指 示化療中止 したCC型 あるいは

CB型 では,life table法 に よる12ヵ 月後の累積悪化率

は2.3%,12%で あ るが,一方恣意化療中止 したCB型,

B型,非 硬化壁空洞,硬 化壁空洞ではそれぞれ52%,

69%,62%,23%と 高率の再悪化 を示している。 こ

のように化療中断群に悪化が多いので当所外来の治療継

続状況をみると化療中止771例 中297例 が許可なく中

断 してお り,し かもその約8割 が化療開始後1年 以内の

中断である。恣意中断例中82例 についてはアンケート

によつて中断の理由を知 りえたが 「仕事あるいは家事で

通院できない」 もの21%,他 の医師か ら治つたといわ

れた」 もの17%,「 自分で治つたと思つた」もの12%,

転医18%,「 医療費が払えない」 もの7%,「 自分で

薬を買つて飲んでいる」 もの6%等 で病気に対する認

識あるいは理解不十分のため中断 したものが相 当数 あ

る。また 「薬の副作用がある」4%,「 薬が飲みにくい」

1%等 の理由で 中断したものが若干ある。(3)服 薬確実

性の問題についてはPASに 対する塩化第二鉄法,IN

Hに 対 する β-ナ フトキノンスルフォン酸 ソーダ法によ

つて検討,外 来においては患者の受 けとつた薬が大体服

用されると認定されたので投薬量により服薬状態 を判定

した。規則的に服用するものは男72%,女65%で 男女

とも20才 までの若年層は化療期間が長期にわたると規

則的服薬率が低下する。初再回治療別では初回72%,再

治療66%が 規則的服薬,生 活様式別では就労66%,在

宅 休養76%と 後者の服薬率がやや勝つている。医療費

との関連をみると有保険74%,自 費の もの61%と 前

者の服薬率がやや高いが長期間治療 を続けうるものでは

ほとんど差がない。 〔総括〕外来化学療法においては患

者管理がとくに重要 と考え られるので,就 労の可否,治

療,継 続な らびに服薬状況に検討を加えた。(1)B型,

CB型 病型で拡 り1の ものと,非 硬化壁小空洞において

は就労群 と在宅休養群の化療効果にほとんど差がない。

また就労群に悪化が多いという傾向も認められ なか つ
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た。(2)医 師の許可なしに化療を中断したものは指示中

止群に比べて高率の再悪化をきたしてい るが外来患者中

4割 近 くが恣意化療中断してお り,ア ンケー トによつて

中断理由を調査しても,患 者の結核に対す る理解不十分

が窺えるので患者指導の徹底化が望まれる。(3)規則正 し

く服薬す るものは外来患者の約7割 で男は女よりやや服

薬率が高い。化療が長期化す ると若年者では服薬率が低

下し,ま た就労群は休養群に比し,自 費患者は保険のあ

るものに比し服薬率が劣 る傾向があるので この点注意を

要する。

218. 血漿 中のINHお よびその誘導体の分別定量法

について 和知勤 ・林長蔵 ・伊藤三千穂 ・薬師寺舜

名越繁樹(国 療大阪)

〔研究目標〕INHの 微量定量については,多 くの方法が

あるが,そ れぞれ一長一短があって,INHお よびINH

の代謝産物であるhydrazone型INH,acetyl INH

を分別定量す るときは,異 なつた定量法を用いてそれぞ

れ別個に定量しなければならない。こうしたことは繁雑

である。またINHの 定量にもつ とも適していると思わ

れる1,2-ナ フ トキノン,4-スルレフォンナ トリウム(NQ)

法 を用い る場合 も,従 来の方法ではアルカリ性の強 さの

ために分別定量が不正確であり,除 蛋白法にも問題があ

って中性に近 く,緩 和な除蛋白剤しか使用で きない。し

か もこのような除蛋白法によつて血漿中のINHお よび

その代謝生成物を分別定量す ると,除 蛋白剤により試料

の稀釈,測 定時の呈色層の混濁などが起 こり微量測定が

困難である。そこでわれわれはさきに,NaOHア ル カリ

性のかわ りに,硼 砂アルカ リ性で発色 させ る方法を用い

てこれ らの分別定量 を計 り,呈 色層の混濁を避けるため

に界面活性剤 ラピゾールを添加す る方法を報告したが,

さ らに上記の諸問題のすべてを解決するためにこ,INH

のNQに よる着色生成物,P-キ ノ ン形化合物をn-ブ

タノールに転溶して測定する方法を試みた。〔研究方法〕

血漿試料:ク エン酸 ソーダ含有全血液を遠沈し,血 漿を

分離,そ の うちの1mlを そのままfree INHの 定量

に供し,残 りの うちか ら3mlを と り,同 量の トリクロ

ル酢酸試液を加えて 除蛋白し,遠 沈上清を2mlあ て

(free INH+hydrazone)型INH,お よびtotal

(free+hydrazone+acetyl型)INHの 定量に供

す る。free INHの 定量:血 漿に終末規定N/60に な

るように硼砂試液 を加 え,全 容5mlと し,10° ～15℃

にてNQ試 液 を添加,5分 後,n-ブ タノール6mlを 加

え,塩 折剤の存在下に呈色物質をブタノール 層 に転 溶

し,470mμ で比色定量する。(free+hydrazone)型

INHの 定量:除 蛋白上清液に蒸溜水を加え,沸 騰浴中

で5分 間加熱 し,冷 後,フ ェノールフタレンを指示薬 と

してN-NaOHでrD和,以 後free INHの 場 合と同様

処理し測定する。total INHの 定量:除 蛋白上清液に

1.5N-HCl/mlを 加 え,沸 騰浴中で30分 間加熱,冷

後,フ ェノール フタレンを指示薬 として1.5N-NaOH

で 中和,以 後上記同様処理 して測定する。 〔研究結果〕

NQはn-ブ タノールに転溶されず,ま たこの試薬によ

る血漿中のINH以 外 の呈色物質 もブタノール層に移行

し に く く,し たがつてブランク値が非常に低い。IN

Hの この呈色物質は定量的にブタノール層に転 溶 され

る。酸加水分解後の中和にフェノールフタレンを指示薬

として用いると申和が一定 とな り,定 量)値も変 動 しな

い。またフェノールレフタレンの紅色はブタノールとの振

盪により消退し,定 量値に影響を与えない。n-ブ タノー

ルに転溶した呈色物質は非常に安定で室温に放置 してお

いて も吸光度は変化 しない。水溶液中および血漿にこ添加

したfreelNH,hydrazone型INH,acetyl INH

の分別定量の成績は非常に良好であつた。〔総括〕1,2-

ナ フ トキノン,4-ス ル フォン酸ナ トリウムによる血漿中

のfree INH,hydrazone型INH,acetyl INH

の微量分別定量法を考案 した。本法によると,血 漿含有

成分に影響直されることなく,INH換 算量1γ より30

γ までのINHお よび上記誘導体の分別定量ができる。

219. 肺結核の空洞閉鎖に関する1つ の考察 大島厚

生 ・加藤洋(東 邦ガス診療所)

〔研究日標および研究方法〕 われわれは臨床的立場よ り

空洞を有す る患者の断層写真をほとんど毎月撮影し,主

として化学療法により閉鎖縮小 した空洞の閉鎖過程をで

きるだけ詳細に検討 し,空 洞の閉鎖の型式を次のa,b,c

d,e,fの6つ の型式に分類 し,こ の6型 式について過

去10年 間の空洞の閉鎖の状況,と くに空洞の大 きさ,

形,部 位,型(学 研分類),と の関係および再燃の状況に

ついていささかの所見を得たので報告する。〔研究結果〕

主に化学療法により閉鎖する空洞を詳細にご観察すると,

次の6つ の基本閉鎖型式が考 えられる。(1)周 囲浸潤

のある空洞,a型 閉鎖型式:空 洞の内空は縮小すること

な く,内 容が一応充〓した後に次第にこ縮小し硬化ないし

瘢痕化 してい くもの。b型 閉鎖型式:前 者と少 し異 な

り内空がかなり縮小してか ら内容が充〓し閉鎖し,次 第

に縮小してい き,硬 化ないし瘢痕化するもの。c型 閉鎖

型式:全 経過中内容は全 く充〓せず縮小のみにより閉鎖

し瘢痕化するもの。(H)結 核腫様陰影の 軟化融解 した

空洞,d型 閉鎖型式:Kd型 空洞の内容が融出す ると同

時に縮小過程を伴つて閉鎖し硬化ないし瘢痕化していく

もの。(III)周 囲浸潤のない空洞,e型 閉鎖型式:全 経

過中,内 容の充〓することなく,内 空の縮小のみにより

閉鎖するもの。f型 閉鎖型式:内 容が一応充〓 し縮小し

硬化ないし瘢痕化 していくもの。以上6型 を基 本 と考

え,こ の混合ないし移行型が考えられる。過去10年 間

当診療所において主 として化学療法により閉鎖した空洞

61例 中a型 閉鎖型式をとつたもの8例(13.4%),b
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型閉鎖型式をとつたもの22例(36%),c型 閉鎖型式

をとつたもの22例(36%),d型 閉鎖型式をとつたも

の7例(11.4%),e型,f型,閉 鎖型式1例(1.6

%)と なてついて,b型,c型 の閉鎖型式 をとるものが

もつとも多く,a型,d型,閉 鎖型式がこれにっいで多

くe型,f型,閉 鎖型式をとつたものは少ない。また空洞

の大きさと閉鎖型式の関係ではa型,b型 閉鎖型式 をと

るものは内径2cm以 内の空洞に多く,c型,d型 閉鎖型

式をとったものは1cm以 内の空洞が多い。また空洞の

形 とこの閉鎖型式の関係をみると,a型 閉鎖型式をとる

ものは円形,楕 円形の空洞が多く,b型,c型 閉鎖型式 を

とるものは円形,不 正形の空洞が多く,d型 閉鎖型式を

とるものはほ とんど円形空洞である。またこの閉鎖型式

と空洞の位置の関係をみると,a型 閉鎖をとるものは右

肺S2,左 肺S1+2に 多 く,b型,c型 閉鎖 型 式 を と

るものは右肺S2,S1,左 肺S1+2に 多い。またこの閉

鎖型式 と空洞の型(学 研分類)と の 関係をみると,Ka

空洞 はb型,c型,a型 閉鎖型式の順に閉鎖す るものが

多く,Kb空 洞 はc型,b型,a型 の 閉鎖型式の順に

閉鎖するものが多く,Kc空 洞 はほとんどc型 閉鎖型式

をとり,Kd空 洞 はd型 閉鎖型式をとるものが もつ とも

多く,a型 およびb型 閉鎖型式をとるものが少数例に存

在する。 またKx,Ky空 洞 は少数例であるがb型 の閉

鎖型式をとっている。なおこれ ら6つ の閉鎖型式 をとり

復職 したもので再燃 したものを検討すると,a型 閉鎖型

式8例 中3例(37%)で もつとも再燃しやす く,b

型,c型 閉鎖型式はおのおの24例 中4例(18%)で

これに次 ぎ,d型 閉鎖型式をとつたもの7例 中には再燃

をみたものが全 くないのが 特長的である。 〔総括〕主 と

して化学療法にこより閉鎖する空洞はおおむね6型 式によ

る閉鎖型式が考えられ る。周囲浸潤のある空洞は内空が

かなり縮小 してか ら充〓 し閉鎖するもの(b型 閉鎖型式)

と内空が全経過中全 く充〓せず,た だどんどん縮小 して

い く型(c型 閉鎖型式)が もつとも多く,つ いで空洞がま

ず充盗し,し か るのちに徐々に縮小していく経過をとる

もの(a型 閉鎖型式)が 多い。また結核腫が軟化融解 し

てで きたような空洞で,内 容が誘導気管枝か ら融出する

と同時にこ縮小過程を伴い閉鎖 していくもの(d型 閉鎖型

式)も かなり多い。さらに周囲浸潤のない空洞は全 く内

空が充〓せず比較的急速に閉鎖 してしまうものと,一 度

内空がつまつて縮小してい くものが考えられ る。しか し

てa型 閉鎖型式をとるのは2cm以 内の空洞が多く,形で

は円形,楕 円形の空洞が多 く,部位では右S2,左 のS1.2

の空洞が多 く,学 研分類の型ではKa,Kb,Kd空 洞が こ

の型式 をとりやすい。b型,c型 の閉鎖型式 をとるのは

やは り2cm以 内の空洞が多 く,形 では円形,不 整形の

空洞が多 く,部 位では右S2,左S1+2,右S1の 空洞の

順に多く,空 洞型ではKb,Ka,Kc空 洞 の順にこ の閉

鎖型式をとりやすい。またd型 閉鎖型式を と るの は1

6m以 内の空洞が多く,形では円形が もつ とも多く,部 位

は特異的のことは断定できないが空洞型では全部Kd空

洞がこの閉鎖型式 をとつている。e型 閉鎖型式をとるの

は比較的大きな空洞が短時 日に閉鎖 し予後がよい。また

再燃 しやすいのはa型 閉鎖型型式 をとるものが もっ とも

多く,b型,c型 閉鎖型式 をとるものがこれに次いで多

く,d型 閉鎖型式 をとつたものには再燃した もの が な

い。

220. 実験的家兎 肺結核に 及ぼすchlofpromazine

の影響に 関する 組織化学的所見に ついて 新居 得三

(徳大高橋外科 ・国療徳島)

〔研究目標〕 実験的肺結核症にこ及ぼすchlorpromazine

(以下Cpと 略)の 影響を追及す るため,私 は さ きに

山村氏の原法に 準拠した肺結核家兎にご10～20mg/kg

のCpを1日1回 筋肉内に連続注射 して,空 洞な らび

に初期病変にこ及ぼすCpの 影響を追及して,Cpは 空洞

の成立機転に対しても,形 成された空洞に対してもほと

んど影響 を及ぼさないが,初 期病変に対 しては軽度に滲

出性病変と乾酪変性を抑制す ることを観察 したので,今

回はCpの 初期病変に 及ぼす影響を組織化学的に追及

せんがため次のごとき実験を行なった。 〔研究方法〕山

村氏の原法に従つて20匹 の感作家兎の肺に牛型菌を注

入 し,こ れ らを5匹 ずつA,B,C,Dの4群 に分

けA群 にこは菌注入直後 よりCp20mg/kg,B群 には

Cp10mg/kg,C群 にはCp5m8/kgを 毎 日1回 筋

注 し,D群 は対照とし,菌 注入後5H目 に各群3匹 ず

つ,10日 目に残余の2匹 ずつを剖検 した。組織化学的

検索手技 としては,脂 肪染色はSudan皿 染色 により

核酸の染色には,Brache法 に基づ くpyronin-methyl-

green(PMG)染 色,DNAの 選択的染色 と して 広

く用い られるFeulgen反 応 は,Cowdry法 に よって行

ない,ま た,05%Toluidinblueに よる変色反応は柴

谷法にこ従い,RNAの 確 実のために10%過 塩素酸液

に4°C,18時 間浸漬 およびribonuclease消 化試験を

行なつた。多糖類の検索にはLillieに よるPAS反

応 を用い,alkaline phosphatase反 応は武内法に従つ

て実施した。〔研究結果〕(1)脂 肪:各 群 とも菌注入後5

日日,10日 目の ものを通 じて病変部に結核菌 とともにこ

注入した流動パ ラフィン,脱 水 ラノリンがSudanIII染

色 で鐙黄色 を呈して散在 し,Haernatoxylin-Eosin重 染

色ではこの部分が円形の欠損像 として認め られる。流動

パラフィン,脱 水ラノリンの周辺の単核球には,そ れ ら

を貪喰 したと考 えられる燈黄色 を認めるが,単 核球のそ

れ ら物質の貪喰状況は各群間に 相違を認めない。(2)核

酸:生 菌注入後5日 目ではDNA,RNAと もにA

群 においてのみD群(対 照)よ りわずかに少なく,B

群な らびにC群 はD群(対 照)と ほとん ど相違がな
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く,10日 目になるとA,B,C,Dの 各群間に ほと

んど相違を認めなくなる。(3)多 糖類:生 菌注入後5日

目ではD群(対 照)に 比 しA群 においてPAS反

応 の陽性度がわずかに低 く,B群 ならびにC群 はD

群(対 照)と ほとんど相違が 認められない。10日 目に

なるとA,B,C,Dの 各 群間にほとんど相違を認め

な くなる。(4)alkaline phosphatase;生 菌注入後5日

目ではD群(対 照)に 比 しA群 において,そ の活性

度がわずかに低 く,B群 な らびにC群 はD群(対

照)と ほとんど相違が認め られない。10日 目になると

各群間にほとんど相違を認めなくなる。 〔総括な らびに

結語〕Cp20mg/kgの 投与で肺固有組織な らびに浸潤

細胞の核酸,多 糖類,alkaline phosphataseの 染色性が

菌注入後5日 目には軽度に低下す るが,10日 目になる

と対照群 と同程度に回復 し,Cp5～10mg/kgの 投与

ではほとんどこのような影響を及ぼさないことを観察し

た。Cp20mg/kg投 与による肺固有組織な らびに 浸潤

細胞の核酸,多 糖類,alkaline phosphataseの 染色性の

低下は,Cpのnarcobiotic actionに 基づ く組織代謝

機構の抑制を意味す るものであるが,そ の程度は弱く,

しか も短期間内に 回復 す るので,Cpのnarcobiotic

actionが 病変に影響を及ぼす と考えられず,Cpが 病変

を抑制するのは,そ の交感神経遮断作用,肺 末梢血管壁

の透過性減退作用,抗 ヒスタミン作用,抗 結核菌作用な

どの多角的薬理作用によるものと考 える。

221. 精神障害老に合併せる結核症について 渡辺弘

夫 ・他6(社 会福祉法人毛呂病)

精神障害者における結核症の合併については,そ の頻度

がきわめて高 く,ま たその予後を決定するうえに重大な

疾病であるに かかわ らず,そ の 研究報告は割合に少な

い。すなわち米国 において1935年Burus,1953年

Katz,1955年Lewieら が その有病率 および 致命率は

恐怖すべ きものと報告 しているが,わ が国においては,

明治43年 三宅氏の報告の他,ま とまった ものをほとん

どみない。当病院は精神障害者療養施設と結核療養施設

が併設 されている関係上,精 神障害者の結核合併頻度を

調査しえ,さ らに合併患者の精神科特殊療法に加 うるに

化学療法および外科的療法を並行 して行なつて,精 神科

特殊療法の結核症に及ぼす影響等を研究 し,い ささかの

知見を得たので報告す る。 〔研究方法〕 まず集団検診 と

して,昭 和33年 中 の精神障害新入院者の入院時検診を行

ない,さ らに昭和31年4月 と昭和33年4月 の2回,入 院

中の全精神障害者の集検を行ない,さ らにこの2年 間に,

この うちの一部患者の継続検診による経過観察を行なつ

た。次に昭和24年 以降,外 部 より入院せる合併患者,院

内で発生せ る合併患者および前述集検により発見された

患者,総 計252名 の隔離収容を行ない,前 述のごと き

治療 を行なつた。〔成績〕(1)集 検 成績,昭 和31年4

月の集検472名 中 より有所見者41名,9%,昭 和33

年4月 の 集検515名 よ り有所見者40名,8%が あ

り,両 群の有所見者結核病型分類は,表1,2の ごとく

である。次に2年 間経 過 観 察 した335名 中よ り49

名,15%が 有所見者で,う ち25名,7%が 病巣悪

化ないし新病巣発生例であり,こ れは一度病巣をもった

有所見者の約半数が悪化したことを示して い る。 ま た

昭和33年 中の新入院者 入院時検)診179名 中 より有所

見者4名,2%が あ り,こ れは一般結核有病率に比し

決 して高率といいに くいが,一 方5年 以上の 長期入院

患者177名 中よ りは,23名12%の 有所見者があり,

新入院者のそれに比 し有意の差がみ られた。(2)次 に収

容隔離した252名 の合併患者の年 次別入院数,結 核病

型分類および精神障害病類別は,表5,6の ごとくであ

り,ま た入院経路別では,居 宅より入院せ る合併患者B

が もつとも多 く認め られた。全例に対す る死亡例は,結

核死亡61例,精 神障害事故死2例,計63例25%

に達 し,他 の一般結核死亡率に比 し高率である。とくに

重症混合型における死亡率は57.1%を 示 し,き わめ

て高率であつた。化学療法の実施状況 をみると,化 学療

法無施行例42例,4ヵ 月 以内の化学療法不十分例37

例,各 化学療法1ク ール以上の十分例は計173例 であ

り,そ の効果判定は著明軽快(含 治癒,略 治)173例 等

であ り,ま た無施行例および不十分例計79例 中死亡例

40例50%に 達 し,著 明軽快例は0,十 分施行例では

死亡例21例12%,治 癒例26例 であ り,推 計上有意

性が認められた。(3)合 併患者に対 しては,精 神科特殊

療法 として とくにごES,CP,IS,DS等 を各適応に応 じ

実施したが,と くにESは 成書によれば,(肺)結 核症

には禁忌 とされているにこかかわ らず,わ れわれは精神分

裂病131例 中81例 にES療 法 を実施し,ま た50例

にESを さけてCP等 の療法を実施した。これ らの

結核病型分類は表8の ごとくで あ り,ま たES療 法

81例 中57例 が好転例,24例 が悪化例 で あ り,CP

療法群50例 中好転例20例,悪 化例30例 で,推 計上

有意性が認められたが,こ れを化学療法実施状況か らみ

ればES群 の好転例57例 中56例 は化学療法十分実

施例であり,悪 化例24例 中19例 は不十分例であり,

CP群 の好転例20例 中18例 は 化学療法十分例で 悪

化例30例 中22例 は不十分例であって,こ れ も推計上

有意性が認め られる。以上よりみてESに より結核病

巣が悪化せることは認め られなかったが,好 転か悪化の

問題はむしろ化学療法を十分実施したか,不 十分であっ

たかに帰 さるべきものと考 えられた。(4)わ れわれは昭

和27年 来,28例 の合併患者に対し,外 科的療法を行なつ

たが,そ の結核病型分類および精神障害病類別は表10の

ごとくであ り,そ の術式は表11の ごとく,全 切1,葉 切

7,区 切13,胸 成9例 で表12の ごとく,両 者著明軽快な
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い し略治ないし治癒および寛解 して退院せ るもの10名,

結核著明軽快ないし略治ないし治癒 して精神科病棟へ復

帰せ るもの12例,両 者 とも不変で入院中のもの3例,死

亡3例 で前2者 合計22例78%を 結核に対 し好転

せしめる好成績をあげた。以上より,わ れわれは精神障

害者に合併す る結核症に対 しては,ま ず一般精神障害者

の集検等結核管理を厳重に行ない,さ らに合併患者に対

しては,こ れを収容隔離す るとともに精神科特殊療法を

十分行ないつつ,化 学療法および外科的療法を一般結核

患者 となん ら変 りな く,積 極的に実施して好成績をあげ

ることができた。(表 は略)

虚脆療法および外科的療法

222. 病 巣内結核菌の検索成績からみた肺結核外科的

療法の適応の検討 安淵義男 ・大久保佳子(国 療春霞

園)

〔研究目標〕最近,化 学療法の 進歩に伴い,レ 線所見上

では当然外科的療法の適応 と一般にいわれているような

症例で も,長 期間にわた り病巣が安定した状態 を示し,

喀痰中の結核菌 も陰性を続けていることが多 くなってい

る。元来,肺 結核外科の目的は排菌源の除去 とそれに伴

う病巣の安定化にあり,この意味では最近,化 学療法によ

つて外科的適応の上限界が縮小 されつつあ り,外 科的療

法の適応を再検討す る必要が生 じてきている。そこで長

期間にわたり喀痰中の結核菌が陰性であつた症例につい

て,そ の切除肺病巣中の結核菌の検索を行ない,こ の面

か らの手術適応の有無を検討す るとともに,同 様な症例

について手術を行なうことなしに退所した後の経過を観

察し,こ れ らに対し手術を行なっそお くべきであったか

否かを検討した。〔研究方法〕1)切 除肺病巣の病理細菌

学的検索:昭 和31年4月 よ り33年2月 までの1年10ヵ

月間に当所において肺切除術 を施行 した355例 中,術

前の喀痰中結核菌が 培養で陰性の114例 を検査対象 と

した。なお これらのうち月1回 の培養で6ヵ 月間連続

陰性の ものをA群 とし,術 前6ヵ 月間の 培養が 毎月

行なわれていなかつた り,ま たは レ線所見による病巣発

見6ヵ 月以内に手術 を行なつたため,術 前の 喀痰中結

核菌は一応陰性であるが,検 査回数が少ないため,そ れ

らの陰性成績が不確実であると思われ るものをB群 と

して検討した。喀痰中の結核菌はZihl-NeeIsen氏 染色

後の鏡検および4%苛 性 ソーダ液前 処理後,3%小

川培地を用い,2ヵ 月判定で観察した。切除肺の病巣内

容物は1%苛 性 ソーダ液で前処理後,1%小 川培地

に培養し1ヵ 月後に判定す るとともに,そ の塗沫検査

は喀痰 と同様に行なつた。2)手 術未施行例の 遠隔成績

:昭 和29年1月 よ り34年6月 までの5年5ヵ 月

間に当所を退所した患者3,230例 中,在 所期間が6カ

月以上であり,喀 痰培養成績 も6ヵ 月以上陰性の症例

の中か ら,退 所時 レ線所見で透亮像を認め,し か も透亮

像が6ヵ 月以上持続している44例 を検討,対 象 とした。

すなわちこれ らは化学療法後なお透亮像が残存す るとい

う点からは手術の対象として もよい と思われたものであ

る。なお退所後大部分 の者は1ヵ 月後,一 部のものは

3ヵ 月後に復職しているが,い ずれ も退所後3～6ヵ 月

間,INH単 独毎 日法または週2回 法で服用し,退 所

後 少 な く も1年 間は要注意者 として管理を受けてお

り,退 所後最短7ヵ 月,最 長8力 年観察した。一方 こ

れ らとほぼ同じ期間にこ退所した患者で退所時透亮像がな

く,退 所前6ヵ 月以上喀痰内結核菌が陰性であつた144

例 を それ らの対照として悪化率の比較を行なつた。すな

わちこれ らはレ線上また臨床上必ずしも手術の対象 とさ

れてない ものである。 〔検査成績〕 切除肺病巣内の菌検

出成績は全症例114例 に おいては培養陽性例は19例

17%で あるが,こ れをA,B2群 に分けて検討す る

とB群 では68例 中15例22%で あ るのに対し,

A群 では46例 中4例8.7%で あ る。なお空洞内に

おける培養陽性率は68例 中14例20%で あ る。術

前菌陰性期間 と切除肺病巣内の菌検出成績 との関係は,

術前の菌陰性期間の長いほど病巣内の培養陽性率が減少

してい る。次に手術を施行しなかつたものの遠隔威績に

よると,悪 化率はopen-negative syndrome群4.5%

で あるのに対し,対 照群 では4.8%で 著差を認めな

い。なおopen negative syndrornei群44例 の 入所中

の透亮像の推移は好転(縮 小)24例,不 変10例,悪

化(新 たに透亮化,拡 大,融 合)10例 で,退 所後悪化

した2例 は入所中新たに透亮化した5例 中よ り生 じて

いる。 〔総括な らびに結論〕切除肺病巣内の結核菌の検

出成績 によると,喀 痰中の結核菌が長期間培養陰性の症

、例では病巣内にこおいて も培養陰性例が多 く,し か もこれ

ら陰性例中,塗 沫陽性培養陰性例が半数を占めている。

塗沫陽性培養陰性例については生菌であるか死菌である
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か,種 々論譲 されているところであり,死 菌 とみなしご

れを培養陰性群に―括す ると不安定な ものでは20%で

あ る。これに対し現在の培養法が不適当であるため検出

できない と考 えて生菌 とみなし培養陽性群に入れ ると,

不安定な ものは60%と 増加す る。しかし手術を施行せ

ず退所したopen negative syndfome群 の中に もこの

ような菌が同じような割合で含まれていると考えて も,

これ らの再発率が5%に す ぎないことは,塗 沫陽性培

養陰性菌が臨床的にこそう心配しなくて もよいと考えてよ

いのではなかろうか。またこの程度の再発率であれば外

科的療法,と くにご肺切除術の場合の合併症発生率 と考え

あわせ ると,こ れ らに対して必ずしも手術を行なうべ き

であるとは考えがたい。 もとよ り今回の成績では症例数

が少な く,観 察年数 も短いこと等か ら最終的な結論 を出

す段階にいたっていないが,少 なくともレ線 上,手術の適

応と考え られる透亮豫の認められ る症例でも,喀 痰中の

結核菌が長期間にわたり陰性である場合,こ れ らの手術

適応の決定はさらに慎重でなければならない。

〔追加〕 城所達士(東 京医歯大国府台分院外科)

主病巣の細菌学的性状のみならず撒布巣の病理組織学的

性状か らも適応判定の研究はなされるべ きであろう。

223.年 少肺結核症の治療とくに外科療法を中心とし

て 竹田衆一 ・唐沢和夫 ・倉林竹男 ・阿部揖郎 ・高江

喜久郎(群 馬県立東毛療養所)

〔研究日標〕年少肺結核患児の 中には,化 学療法の限界

をこえた有空洞例 も多数あり,こ れ ら患児に対して行な

つた外科療法の遠隔 ならびに近接成績を論ずると とも

に,化学療法より,外科療法への転換時期について研究し

た。〔研究方法〕群馬県立東毛療養所入所患児のうち,6

ヵ月以上入所し,化 学療法を行なつた140例 について,

臨床的に追及した。 〔研究結果〕入所患児を病型により

大別すると,小 児型肺結核患児25例,成 人型肺結核患

児115例 であ1つた。(1)小 児型肺結核症について,小 児

型肺結核患児の検査対象は25例 で,SM+PAS,S

M+PAS+INAH,PAS+INAH等 の 化学療

法の併用により,19例(76%)が 中等度以上の改善 を

みた。また退所 した20例 の平均 入所月数は,13ヵ 月

で,退 所後に もとくに再発増悪を示した例はな く,就 学

就労している。(2)成 人型肺結核症について,検 査対象

は115例 である。空洞を認めない成人型肺結核患児39

例 中36例(92%)は,化 学療法のみで著明なる改善

を示し,遠 隔成績 も好いのであるが,有 空洞例において

は滲出型7例 中3例 がすでに外科療法の対照 となり,

浸潤乾酪型47例 においても,化 学療法により著明に改

善されたと考えた15例 中2例 に再発をみている。 ま

た化学療法のみ行なつた中等度改善群,軽 度改善群,不

変群20例 は,外 科療法を受けている。重症混合型13

例 については,化 学療法の効果 も望めず,外 科療法の対

照とならず,日 下のところ処署なしである。また化学療

法よ り,外科療法への転換時期について,わ れわれはしば

しば発表してきたが,化 学療法で解決し うると思われる

20例 が,そ の時期に達するまでに要した月数は,8～21

ヵ月で,そ の85%は18ヵ 月までである。外科療法に

ついて,当 所において行なつた年少者肺結核症の外科療

法は,直 達療法18,虚 脱療法9例,う ち胸成術6例,

骨膜外充〓術(ポ リビニールフォルマールスポンジ骨膜

外充〓)3例 である。外科療法はすべて順調な経過をと

り,そ の成績の良好なことは諸家の報肯 と一致する。ま

た従来年少者の胸成術に対し,種 々異論があるが,当 所で

行なつた6～7本 肋骨切除した例では術後胸廓変形 も著

明でなく,術 後排菌 も1例 が対測に シューブを起 こし

たため陽性 となつたのみで,良 好な経過を経ている。骨

膜外充〓術は,胸 成術に比し手術侵襲が少なく,1回 の

手術で終了し,術 後経過 もほぼ順調である。骨膜外充填

術3例 中1例 は,充 〓を2次 にご分画したため創傷感染

を起こし,こ のため充〓物を抜去し,胸 成術に変更した

ものである。他の1例 は両側充〓例で術後変形排菌 もな

く化学療法を行なつてお り,近 日中に退所の予定であ

る。充〓術においては,2次 に分画すると感染を起こす

おそれが多いので,好 ましくないと考える。われわれは

広範な病巣を有する重症混合型肺結核患児に対し,胸 成

術 と骨膜外充〓術を併用し,術 後微量排菌に追いこんだ

1例 を経過したが,本 例は術後まだ 日が浅 く,今 後さら

に経過観察しなが ら検討を加えたいと考えている。 〔総

括ならびにこ結論〕年少肺結核患児の うち,小 児型肺結核

症は,そ の76%が 化学療法のみで良好な経過を得た。

成人型肺結核症の有空洞例67例 中27例 にご対 し て外

科療法を行なつた。化学療法 のみを行なつた23例 で

は,著 明改善群より2例,軽 度改善群より1例 の再発

増悪をみているので,有 空洞例に対する治療方針は,よ

り慎重を要す るものと考える。外科療法においては,切

除療法は良好な成績を示すが,胸 成術では術後の変形 も

著明でなく,ま た骨膜外充填術 も,1回 の手術侵襲によ

りその日的を達しうることか ら,わ れわれは今後症例を

選んで,虚 脱療法 も実施してい くとともにご,肺 機能の変

化について も追及していきたい と考えている。

〔追加〕 守屋荒夫(清 瀬小児病)

昨年6月 より今年3月 までの9ヵ 月中に 肺結核患児

31名 に肺切除を行なつたが,こ れ らの患者の大部分は

親からの感染にこより,し か も発見の動機が学校検診であ

ることと,化 学療法の中断による再悪化,あ るいは治療

を行なわずに経過観察中に悪化した ものが多い等の点か

らこれ ら患児の置かれている環境が悪いことを知つたの

で,小 児結核者といえども十分に外科治療の適応症があ

ることを知つて適応を適確に定め,積 極的な治療を行な

うべきであろうと考える。
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224. 中高年者肺結核の外科療法について 久保克行

山本利雄 ・石川治 ・草川実 ぞ積木繁郎(三 重 大 胸部

外科)小 林君美(国 療 日野荘)官 林美福(国 療静澄

園)奥 本智勇(和 歌山住友病)渡 辺弩(松 阪済生会

病)

〔研究 目標および研究方法〕 近時肺結核患者の うち,老

令者の占める割合が年々増加の傾向を示し,こ れ らに対

する化学療法な らよび外科的療法が とくに注目され るよ

うになつてきた。そこで当教室および当教室関係7施 設

にこおいて昭和33年 末までに各種外科的治療が行なわれ

た40才 以上の 肺結核患者269例 について,年 度別頻

度,手 術前までの経過,手 術方法,手 術侵襲,麻 酔管理お

よび手術成績の順に報告する。一般に老人性肺結核 とい

つても,人 によつては40才 以上あるいは60才 以上 と

必ずしも一定していないが,種 々の報告をまとめると,

化学療法の効果,胸 部 レ線像 よりみた病型,手術侵襲等の

点か らみて,40才 を境にして異なつていると考えられ る

ことが多いので,本 報告においては40才 以上を中高年者

として取 り扱い,こ れ らを40才 より49才,50才 よ り59

才お よび60才 以上の3群 に分けて検討し,40才 以下

の症例と比較観察 した。〔研究結果〕1)年 度別頻度:当

教室におけるもののみの全手術例数中,中 高年者の占め

る割合は年々増加の傾向をみせ,と くに昭和32年 度か

らは著明な増加を示し,昭 和34年 度 には50%を こ

えている。2)発 見より手術までの期間:1年 以内 の も

のが比較的多いが,1年 以上経過しているものが各年次

ごとほぼ18%前 後の 割合を示し,5年 以上 経過して

いるものが17.8%の 多 きを数えてい る。このことは結核

性の既往疾患が割合に高率であることによつて も裏付け

られる。3)術 前にこおける化学療法:期 間は比較的長期

にわたるものが多く,か つ多種大量の化学療法を受けて

いるものが多い。4)喀 痰中結核菌の有無:発 見時陽性

例59%,そ の後長期各種大量の化学療法を受けているに

もかかわらず,術 前なお40%の 多数が結核菌陽性を示

している。しか もこれ らのうち約60%が なん らかの抗

結核剤に対す る耐性菌保有症例である。5)赤 沈値:高

度に促進されているものが多い。6)胸 部 レ線写真 より

みた病型:中 高年者においては線維乾酪型が もつとも多

く,発 見時すでに49%の 高 率を示し,術 前ではさらに

69%と 高 くなつて い る。若年者では術前でも40%

を示 しているにす ぎない。これに対して若年者では術前

なお52%の 高率を示す浸潤乾酪型が中高年者では発見

時で も37%,術 前ではわずかに15%を 占めるにす ぎ

ない。また中高年者では,硬 化型が若年者の約数倍を示

している。7)手 術術式:全268例 中192例 が切除術

で,そ の内訳は区域切除52例,肺 葉切除133例,全

摘除術7例 である。空洞切開術 施行例は34例,胸 成

術35例,そ の他に骨膜外充填術巣がみ られる。8)手 術

侵襲:肺 および胸廓のコンプライア ンスの低下している

ものが多い関係上,術 直後では若年者に比べて,分 時換

気量はそれほどの増大を示きず,そ の代り呼吸数が増加

しその結果1回 換気量の減少を示している。このことは

中高年者においては,術 後の無効換気の増大に対しても

肺機能のほ うが代償しがたい傾向にあることを物語つて

いる。9)麻 酔管理:III期2相 の 深麻酔時における血圧

の著しい降下と,肺 の コンプライアンスの低下によるハ

イパーカプニアの危険が増大している。このため浅麻酔

筋弛緩剤併用下の陽陰圧調節呼吸のよい適応 となつてい

る。10)手 術 成績:全268例 中すでにこ就労しているもの

164例,こ れに現在排菌な く就労準備中の もの77例 を

加えると手術成功例 と考えられ るものは241例89.5%

に達す る。また16例6.0%の 死 亡例がある。この死

亡例を検討してみると,換 気障害が直接その原因となつ

ているものが多い。術後合併症では,上 述のごとく肺の

コンプ ライアンスの低下が著しいため,膨 脹不全の症例

がかな りの 高率に上つている。 〔総括〕中高年者肺結核

患者で外科的療法を施行した269例 の症例を検討した。

その結果,(1)年 とともに手術全症例中,中 高年者の 占

める頻度が増加の傾向を 示している。(2)手 術対象とな

つた中高年者肺結核症例に関す るか ぎりにおいては,術

前の肺結核病型の特長(す なわち化学療法が効 きにくく

維線乾酪型の病型が多い こと等)は,患 者の年令による

とい うよりはむしろ病歴の年令による特長のほうが大 き

いのではないか と考えられ る。(3)手 術成績は きわめて

良好であるが,死 亡例がやや高いようにこ考えられ,こ の

点できるだけ手術侵襲の軽い ものが望ましいこと,お よ

び麻酔管理において浅麻酔下の調節呼吸を行なうことが

望ましいと考える。

〔追加〕 東原隼一(浜 松聖隷病)

中,高 年者に対する肺結核患者に対する外科療法につい

てできるだけ積極的にこれを実施することは演者と同意

見であるがこれが実施に当たつてはできるだけ軽度にか

つ単に心肺機能の点のみを強調することは手術事故の発

生を防止することにはならぬ。全身状態その他内分泌系

統自律神経の不調和等種々注意することが大切である。

〔追加〕 和田寿郎(札 幌医大)

中,高 年患者で外科治療の対象となるものは近年全国的

に増加 してきている。手術手技,手 術術式の適応の問題

とは別に術後の適正な管理が手術成功の鍵となることを

改めて銘記すべきである。

〔回答〕 久保克行

中,高 年者肺結核の外科療法については,追 加の方がい

われたごとく,な お 多 くの 問題を残 してお り,back

ground factorの 検討,手 術適応の問題,手 術術式 とし

ていかなる方法を選ぶか,な どについて今後検討しなけ

ればならないと考える。
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225. 気管 麦喘息合併結核症に対する外科治療の経験

和田寿郎 ・池田敏夫 ・宮本健司 ・渋谷雄也 ・須田儀雄

高橋浩平(札 幌医大胸部外科)

〔研究目標〕気管支喘息を含併せる肺結核症に 対する外

科的治療は,そ れによる術後心肺機能不全発生のおそれ

あることより,い わゆる重症肺結核 として手術を回避,

放 置されている向きが多い。かかる低心肺機能に対する

切除あるいは虚脱療法は,今 後の外科におい て重 要 な

研究課題の一つ と考えられ る。そこで本疾患に対する6

例 の手術経験 より,手 術法の選択な らびに術後管理法な

どについて,以 下検索しえたこどを報告する。 〔研究方

法〕 当科における肺結核外科治療1,400名 中,6例 の

いわゆる重症気管支喘息合併肺結核症に対する手術例に

ついて,そ の術前,術 後における薬剤の効果,術 後療法

としての気管切開,器 械補助呼吸の効果を肺機能の立場

より検索し,か つ迷走神経気管支技切断術の影響を気管

支造影所見などより比較した。また切除標本の病理学的

所見について も研究した。 〔研究結果〕症例は29才 よ

り48才 までの男子3例,女 子3例 である。喘息年限

および結核年限は2～20年 で,%肺 活 量は平時にこおい

て60%前 後,発 作時は51%以 下 であ り,喘 息にご対

する有効薬剤の ない ものもあつた。手術術式は 区域切

除,上 葉切除,空 洞切除術等であ り,こ れ らに対し,う

ち3例 は同時補成術が 行 な われ た。6例 中2例 に気

管切開,4例 に術後器械補助呼吸を行なつた。迷走神経

切断術を施行した症例では,術 後術側残存気管枝の拡張

を認め,術 後3週 以上の経過観察に おいて,い ずれ も

外科治療の日的を達した。 〔総括ならびに結論〕 気管支

喘息合併肺結核症においては,長 年月のうちに肺の気腫

性変化が著明 となり,心 肺機能低下のため,外 科的重症

肺結核に移行する。しかし結核切除療法 と同時に,迷 走

神 経切 断術 を施行,あ るいは術後気管切開,器 械補助

呼吸の併用により,動 脈血酸素飽和度を上昇せしめるこ

とが可能であり,こ れ らによ り術後一過性心肺危期を乗

りこえることがで きる。また,同 時補成術を追加す るこ

とにより,残 存肺の気腫性変化に対し肺機能的にかえつ

て有効である。そして切除困難なる症例に対しては,比

較的侵襲の少ない空洞切開あるいは切除を行ない,同 時

に筋肉片充〓補成手術を行なう方法が適当と考える。そ

して術後管理に注意すれば,本 題の目的である重症気管

支喘息合併肺結核症に対す る外科療法は,比 較的安全 と

推定される。

〔追加〕 牛島哲(関 西医大)

われわれ も最近1年 間に4例 の喘息合併肺結核手術例

を経験した。われわれの手術術式は演者の例 と異なり,

1例 を除き空洞切開 と胸廓成形術 との複合術式を行なつ

たのであるが,全 例良好な治療効果 を得るとともに術後

喘息症状の軽快をみた。一般に,か ような瑞息合併例は

心肺機能面 よりみて もまた薬剤耐性の観点よりみても重

症例が多 く,切 除適応なしと判断され る例が多いが,空

洞切開のような姑息的手術によつてで も十分な治療効果

を期得で きるのみならず,術 後かえつて心肺機能面にご改

善をきたす場合 もあることを指摘したい。なお,そ の中

の典型的な1例 を,そ の心肺機能検査成績を中心 として

スライドにより供覧した。(ス ライド略)

226. 結核性肺空洞に対する不飽和七員環化合物の局

所的応用(続 報)勝 田和夫 ・高橋実(新 潟大桂内科)

冨 田達夫 ・桑原俊夫 ・田代成元(新 潟市社会事業協会

信楽園)川 上正 ・窪沢東 ・香曽我部謙志(国 療内野)

〔研究 日標〕肺結核巨大空洞に対し空洞を 開放し空洞内

に7員 環化合物hinokitiol-caIcium(Hi-Ca)ま た は

azulenを 撒布 もし くは噴霧して,そ の成績を過去数年

間発表してきたが今回その継続治療成績を発表する。使

用に供したazulenは 合成guaj-azulenの 青色溶液で

ある。〔研究方法〕空洞開放の方法はMaurer法 に準 じ

Laminaria桿 に よつて人工的に瘻孔を作製す る方法 と,

今 回新たに青柳,長 石氏法により空洞を開放する方法と

を行なつた。Maurer法 に より空洞を開放したる後,内

径8～12mmの 軟質 ビニール管を挿入し,毎 日Hi-Ca撒

布 またはazulen噴 霧 を行ない空洞内溶物,喀 痰中の結

核菌検索を続け,空洞内視鏡により空洞内壁,誘 導気管支

の状態を観察し,空 洞の縮小が極限に達したときに胸成

術 を行なつた。この時期は症例により異なるが空洞開放

後おおむね6ヵ ～1年 である。胸成術1週 前にビニール

管を抜去,皮 膚瘻孔の自然閉鎖す るのを待つて第1次 胸

成術を行なう。手術時,肋 間部の瘻孔はなお開存す るた

め,当 該 上下肋骨切除のさい,密 に れを縫含閉鎖し徹

底的に肺尖剥離を加え第1次 胸成術を終了す。2～4週

後,第2次 胸成術を行なう。青柳,長 石氏法により開放

した空洞は毎HHi-Caを 撒 布したる後,乾 燥ガーゼタ

ンポンを行なう。〔成績〕Maurer法 による症例は次の

4例 である。(第33例)31才 男,空 洞開放前,喀 痰中

の結核菌塗抹培養とも陽性,SM10γ,PAS100γ

耐性,両 側上葉にそれぞれ多発性空洞を有す。昭和33

年9月 左背部より空洞開放,内 容物中の 結核菌は塗抹

培養ともに強陽性,空 洞内壁にはBelagを 認 めない。

azulen噴 霧後107日 目に大喀血をみ,菌 の消長に変化

なくHi-Ca撒 布233日 間行ない,内 容物中の 結核菌

は陰性化し空洞の縮小はやや認められた。同年11月 胸

成術を行なつた。(第35例)31才 女,空 洞開放前,喀

痰中の 結核菌塗抹培養 とも陽性,SM,PASに こ100

γ,INH1γ 耐 性,右 上葉に47×30mmの 空洞あ

り(空洞径は断層写真上,最 大の長短径を示す)。昭和34

年7月 右背部 より空洞を開放,内 容物中の 結核菌は塗

抹培養 ともに強陽性,Hi-Ca撒 布 し同年末空洞は30×

20mmlこ 縮小し内容物中の菌は 減少す。(第36例)
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19才 男,空 洞開放前,喀 痰中の結核菌塗抹培養 とも陽

性,SM・PASに100γ,INH10γ 耐 性,両 側

」藻 にそれぞれ60×40mmの 空洞を有す。昭和34年

3月 右背部よ り空洞を開放,内 容物中の結核菌は塗抹培

養 ともに強陽性。開放直後喀血をみ高熱持続す。空洞内

壁は厚いBelagと な り誘導気管支4～5コ 認めazulen

62日 間噴霧後,空 洞は76×50mmに 拡 大しHi-Ca

撒布 に変更,1ヵ 月後空洞は70×45mmに 縮 小,喀 痰

量減少したが喀血,血 痰持続し同年11月 喀血窒息死し

た。(第38例)47才 男,空 洞開放前,喀 痰中の結核菌

塗抹培養 とも陽性,SM・PASに こ100γ,INH10

ッ耐性,右 上葉105×50mmの 空洞を有す。 昭和34

年6月 右背部より空洞を開放,内 容物中の結核菌は塗抹

培養ともに強陽性,空 洞内壁は厚いBelagと な り誘導気

管支3コ を認めた。Hi-Ca撒 布6ヵ 月後,す なわち

同年末空洞は70×30mmに 縮 小す。青柳,長 石氏法に

よる症例は次の2例 である。(第1例)38才 女,空 洞

切開前,喀 痰中の結核菌塗抹培養とも陽性,SM・PA

Sに こ100γ,INH107耐 性,右 上葉に73×50mm

の空洞を有す。昭和34年6月 右前胸部 より空洞切開

術を行なつた。内容物中の結核菌は塗抹培養 ともに強陽

性,Hi-Ca撒 布 により空洞壁の充血を呈し同年12月,

空洞は54×22mmに こ縮小した。(第2例)27才 女,

空洞切開前,喀 痰中の結核菌塗抹培養 とも陽性,SM・

PASに こ100γ,INH10γ 耐 性,右 上葉にこ105×

62mmの 空洞を有す。昭和34年10月 右前胸部 よ り

空洞切開術を行なつた。内容物中の結核菌は塗抹培養 と

もに強陽性,Hi-Ca撒 布2ヵ 月目より空洞壁は清浄化

し同年末,空 洞は67×52mmに 縮小した。 〔総括〕演

者 らは他にこ撒布巣なき一側孤立性巨大空洞を最 良 の適

応とし,次 いで 反対側に撒布巣を有する孤立性巨大空

洞,片 側大空洞とこれに隣接す る小空洞等を適応 とし,

しかしも高度耐性菌保有者で内科的治療にもはや期待で

きず,重 症であるため肺切除,胸 成術の外科療法を実施

できない ものに行なう。Maurer,長 石氏法により空洞

開放後,Hi-Caの 空洞内撒布により内壁の清浄化,菌 陰

転,空 洞径の縮小をはか りそれによつて達成した状況に

応 じ二次的に胸成術あるいは筋肉弁充〓術を実施せんと

しつつある。かかる症例に対し本法はしばしばきわめて

良好なる成績を示すことがあり,肺 結核症の補助療法 と

しての役割を果たすことを従来の成績 と総合しその効果

をさらに確認した。〔付〕(1)症 例が重症である点か ら本

法を胸成術の前階段 と考え局所療法期間が長いが,こ の

間に全身状態の改善を図 り胸成術可能 ならしめる。(2)

対照例は今後できるだけ作 りたい。

〔追加〕 東原隼一(浜 松聖隷病)

空洞切開術を行なうにさいしては従来は空洞内の浄化を

行なうに開放療法によるが,私 は空洞を笑気挿管麻酔に

より電気メス凝固にて開 き,オ キシフルで数回ないし十

数回洗滌浄化して,し かる後耐性のない抗結核剤を充塞,

一時的に空洞壁を縫合,軽 度胸成術を併用し空洞の縮小

化の迅促菌陰性化の速やかな数例を最近経験した。

〔追加〕 青木幸平(国 療比良園)

われわれは空洞切開術施行後,桂 教授より分与のhino-

kitiol-Caを 用 いて開放性処置 を行なつた症例を6例 経

験した。切開直後の開放性処置には,SM,INH等 の

抗結核剤を 用い,hinokitiol－Caは,そ の後にこ散布し

た。このほうが乾酪性物質の除去,お よび洞内菌の消失

等が早いようで ある。 この後にHi-Ca撒 布 を行な う

と,導 孔壁の浄化およびgranulationの 増 殖は きわめ

て顕著で,今 までの方法のみによるよりは,開 放性処置

の期間を短縮できるようである。また有茎性筋辮充〓術

をもつて創を閉鎖した後に,筋 肉辮壊死等の合併症をき

たした ものは1例 もない。以上hinokitiol-Caは,空

洞切開術後の開放性処置に使用して,確 かに効果がある

と考え られることを追加する。

227. いわゆる重症肺結核に対する複合手術について

とくに機能ならびに病巣範囲よりみた適応限界 久米

公夫 ・村田年男 ・上野茂之 ・高橋守彦 ・小林秀夫 ・古

江嘉明 ・永井純義(東 京医大外科)

〔緒言〕肺結核の外科的療法の著しく進歩した 今 日にお

いても,い わゆる重症肺結核の外科的療法はまだ満足す

べ き段階ではない。このような症例では病巣も広汎で両

側性のものが多く,か つ機能面においても障害が高度で

あ り,また長期化学療法施行により,耐性獲得者が多いた

め外科的療法を困難ならしめている。われわれは現在ま

でに種々なる方式による複合手術を行なつてきたがこれ

らの症例を,肺 機能面および病巣範囲の面 より比較検討

し,そ の適応限界に ついて2,3の 知見を得た。 〔研突

方法〕手術方式 として検討を行なつたものは,両 側肺切

除52例,両 側胸成術9例,肺 切+胸 成12例,両 側

充〓4例,胸 成+空 切2例 である。病巣範囲と換気機

能との関係はある程度平行するものと認められるが,肺

結核においては肋膜の変化が優位を占め,そ の結果著し

い肺機能低下を有するもの も少なくない。また主病巣は

問題外として,撒 布巣が高度にあり著しい機能障害をき

たさない場合 も多々あるので,こ れ らの病巣と機能との

関係は重症肺結核の治療上重要なことである。 〔研究結

果〕1)両 側肺切除:こ の問題はすでに教室の野沢 が 病

巣範囲な らびに肺機能面 よりみた詳細な報告を行なつて

いるので今回は深 くふれないが,こ れ らの症例の遠隔成

績は死亡5例,現 在療養中2例 を除いた他の38例 は,労

働 事務,家 庭生活を行ない,そ の他の7例 は不明である。

5例 の死亡例は,再燃 シューブ,気管支瘻,膿 胸および呼

吸不全等によるものであつた。2)両 側胸成術:重 症肺

結核に対してこれを実施するにこあた り適応の選択が難し
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く,手 術侵襲が不十分であると機能の低下は少なくて済

むが病巣の治療効果は不完全とな り,ま た侵襲 を十分に

行なうと病巣の治療効果は完全となるが,術 後にrespi

ratory crippleに 陥 る危険性がある。 この1例 を述べ

ると,症 例は左肺の機能が著しく低下しているため両側

胸成を施行し,術 後右側 より排菌を認めたのでさらに1

本 の肋骨切除を追加したところ,菌 の陰性化にこは成功し

たが,は なはだしい換気機能の低下を招 き,respiratofy

 crippleの 状態 となつた。以上の点を考慮して 切除予定

肋骨数と,肺 活量消失量との関係を示す計算式を図のご

図1

最 低肺 活量 保 有量

=200{x-(a+b)}+1
,000

x=切 除予 定肋 骨数

a,b:換 気機 能 に役 立 つ てい ない と

思 われ る病 巣の 区域 数 。

1,000:術 後保 有肺 活 量

とく定め,術 前最低肺活量保有量の 限界を定めた。3)

両側充〓術:こ れは胸成術に比較して手術侵襲な らびに

機能低下が非常に少ないので,優 秀なる方法ともいえる

が,病 巣治癒の面か らみると幾多の疑義があ り,優 秀な

る物質といわれる ポ リビニールフォル マールを用いて

も,な お異物としての炎症性反応を完全に阻止で きると

はいえない。われわれが行なつた症例は肺機能が他のあ

らゆる手術に堪えられないと思われた両側肺の重症肺結

核の例で,そ のうちの1例 では手術により病巣自体は完

全に虚脱されていないが,一 応菌陰性化には成功したの

で重症肺結核に対する一つの対策 といえよう。他の1例

は侵襲が大で菌陰性化には成功したが,機 能面の考慮を

怠ったため,術 後療養中に呼吸不全で死亡した症例であ

る。以上本術式による術前の肺活量保有量は図2に 示す

ごとき量であれば十分であると思われ,適 応範 囲は広い

図2

術前肺 活量最低保有 量=200(a+b)+1,000

a,b:肺 換気機能 が良好

と思 われ る部の虚脱

され る予定 区域数 。

と考える。4)肺 切+胸 成:こ の 方法は適 応 さ え誤 ら

なければ十分満足すべき結果が得 られる。これは一方の

病巣が比較的小さく限局性のものを前提 とする必要があ

る。このさい胸成施行予定側が800cc以 上 の肺活量を

有すれば,反 対側の限局性病巣の肺切を先行し,胸 成を

行なえば妥当である。胸成を先行し反対側に肺切を行な

つた症例が3例 あるが,そ の うちの1例 は最初胸成を

施行し,反 対側上野の不均等陰影が化学療法のみで消失

しないため区域切除後軽度の補成を行ない,respiratory

 crippleの 状態で退院したが家庭療養中呼吸不全に より

死亡した。このような症例には次のや うに空洞切開を企

図すべきである。5)胸 成+空 洞切開:こ れは低機能者

でも施行でき,ほ とんどこれによる肺機能の低下を認め

られなかつた。われわれの症例で,左 側胸成後に右側に

空洞を認め術前肺活量800ccで あつた例に施行したが

術後 もほとんど機能の低下を認めなかつた。菌 も陰性化

が続 き一応治癒 と考える。 〔結語〕 以上のようにそれぞ

れの手術方式は,一 長一短があるが,肺 機能面を考慮し

す ぎると病巣の治癒 も望みがたくな り,ま た病巣の治癒

を考慮しす ぎると術後respiratory cripPleにこ陥 りやす

いので,こ れ らについては今後一層の研究を要す る重大

な問題と考える。

228. 重症 茄結核に対する外科的療法 信原南人 ・楠

木繁男 ・寺崎昌幸 ・杉 山正忠 ・坂井定治 ・佐藤五郎

申島直人 ・石川寿(国 療長崎)

〔研究 目標〕近時重症肺結核に対す る外科的療法が積極

的に行なわれ るようになつたがその成績はなお満足すべ

きものでなく重症肺結核の定義について も明 確 で は な

い。われわれはかかる観点か らいわゆる重症例に加えら

れた外科療法について考察を行ないその成績向上に寄与

せんとした。〔研究方法〕昭和27年 より昭和34年6月 末

まで外科療法を行なつた361例 を 赤倉氏の分類に従つ

てI群:肺 機能低下(%VC60%以 下)+耐 性 出現

(SM10rま たはINH1γ,PAS10の+病 巣

広範(NTA分 類高度進展),II群:肺 機能低下+耐

性出現,III群:肺 機能低下+病 変広範,IV群:病 変広

範+耐 性出現V群:肺 機能低下の5群 に 分類 し,

それらに該当する1群23例,II群8例,皿 群19例,

IV群11例,V群27例 の計88例 について比較検討し

た。重症例を術式別に経過観察した期間はすべて6ヵ

月以上であり,大 部分の78例 は12ヵ 月以上の長期に

わた り観察した。発病より手術までの期間は12ヵ 月以

上を経過した ものが多 く,と くに胸成および全摘例にそ

の傾向がみ られた。また術前化学療法期間 も6ヵ 月以上

のものが大多数であつた。X線 所見は学研 分類基本型

B,Cお よびF型 が多く有空洞例は8α 例(90%)

に及んだ。排菌状態は入所時陽性65例 に対し術前なお陽

性の もの63例 で長期化学療法に もかかわ らず菌陰性化

したものはきわめて 少なかつた。 〔研究結果〕上記症例

に対して全摘11例,葉 切18例,区 切4例,部 切1

例,複 合切4例,空 洞切開3例,胸 成43例,そ の他

5例 の手術を行なつて次のごとき結果を得た。まず合併

症は気管支瘻7例(7.9%),膿 胸1例,対 側病巣悪

化5例,新 病巣出現1例,血 腫形成2例,創 膨開3

例,肺 水腫1例,縦 隔動揺3例,血 清肝炎および腎炎

各1例 で,合 併症合計25例(28.4%)で あつた。ま

たSM耐 性9例 にVMま たはKM使 用下 に直達
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療法を行なつたが気管支瘻1例,対 側悪化1例,膿 胸

1例 の合併症 をきたし,非 使用例7例 中では気管支瘻1

例,対 側悪化1例 と著萌な差を認めなかった。術前術

後の%VCの 推移 をみると術後30～40%の もの

21例,30%以 下 の もの8例 と比較的多 く,と くに

30%以 下 となつた ものは術後長期にわたり呼吸困難を

示し,8例 中1例 治癒 したほかは死亡3例,他 は超重

症化するにいたつた。また30～40%の もの21例 で

は復職7例,死 亡2例,療 養中12例 で あった。すな

わち術後30%代 の ものの うち1/3が 就 労したことは

注 日すべきであ り,な おかかる症例の数例に対して術後

十数日の心肺性危機の時期に躊躇な く気管切開により積

極的補助呼吸を 実施し,そ の 危機を 脱することがで き

た。死亡例は1群2例,III群6例,V群4例 で,い

ずれも肺機能低下を条件とした群にこみられた。死因別に

みると術後1週 間以内に死亡した直接死は5例 で,胸

成後の縦隔動揺2例,肺 水腫1例,窒 息死1例,心

肺不全1例 である。早期死は3例 で対側悪化の9例 と気

管支瘻による衰弱死2例 である。晩期死の1例 は肺性

心によるもので,非 結核死の3例 は 肝臓癌,ベ ニシリ

ンショック,不 明の各1例 であつた。気管支瘻を発生し

た7例 に対して再縫合,再 切除,胸 成,お よび筋弁充

填を種々の 組合せ または単独に実施し初回手術で4例

治癒し,不 成功3例 に対しさらに2～3回 の手術を行

ない,1例 軽快,2例 は経過観察中である。以上重症肺

結核88例 に対し外科的療法を行ない社会従帰したもの

40例(45.5%)で,社 会復帰準備中のもの18例(20.4

%),あ わせて58例(66%)に 好成績を得た。この他

に死亡12例(13.6%),現 在入所治療中のものおよび

社会復帰見込みなきもの16例(18%)で あつた。〔総

括〕重症肺結核例に外科的療法を行ない,58例(66%)

が略治し社会復帰可能となつた。術前呼吸機能に余力が

ある場合で も術後合併症 を発生し予想以上の機能減退を

招 くことがあるゆえ,そ の術式選択は慎重 に 行 ない,

ときには切除療法を強行するよりも胸成術あるいは空洞

切開術およびその後の計画的化学療法によるほうが致命

的合併症少なく好成績 を期待しうることが多 く,と くに

胸成例において術後数年後に好転する例がしばしばみ ら

れた。術後30～40%VCの もので も復職した ものが

1/3存 在 した°すなわち術後30%代 の もので も術中

術後を通しての適正な管理 と機能訓練により,さ らにこ就

労率を向上せしめるものと考え られる。とくに術後の心

肺性危機にさいしての機械補助呼吸と時宜を得た気管切

開により術後経過を円滑な らしめるのに有効であつた。

一方30%VC以 下のものはほとんど予後不良であつ

たことよ り,術 後少なくとも35%VCを 保持すべ きと

考える。重症耐性例 とくにSM耐 性例の直達療法にこ対

してVMお よびKMの 使用は耐性出現とい う悪条件

を大巾に除 きうるほど期待はで きない。なおかかる症例

にこ対して も胸成術の適応を再考す る必要があろう。

〔追加〕 和田寿郎(札 幌医大胸部外科)

tracheal fenestrationを 単 に 外科的重症例に 対しての

みではなく,今 後内科的超重症例にも広 く行なわれるべ

きものであることを強調したい。

229. 重症例に対する手術術式の検討 畑中栄一 ・広

木文雄 ・森川昭彦 ・梛沢昭吾 ・黒河輝久(北 研附属病

外科)

〔緒言〕重症肺結核患者の中には肺機能低下,対 側病変

の有無,高 度の肋膜癒着等のために,肺 切除が不適当と

思われる症例で,し かも胸成術では十分な効果を期待し

えないものがある。われわれは,こ のよのな症例に対し

て,肺 切除よりも侵襲が軽度で合併症 も少なく,胸 成術

よりも肋骨切除量が少なく,胸 成術以上の効果が期待で

き,し かも一次的に創 を縫合閉鎖し うる術式を考案する

目的で,空 洞切開およびそれに類似した術式を若干試み

たので報告する。〔術式〕A(空 洞切開,有 茎筋肉弁充

〓),B(空 洞壁切除,胸 壁縫着),C(空 洞切開,空 洞

内壁縫着),D(肺 病巣部の部切,胸 壁縫着)の4法 を

行なつた。Aは おおむね従来どお りの方法であるか ら,

B以 下について述べ る。B:空 洞に相当する部位の肋

骨を,必要の最小限に切除し,切 除肋骨の最下位の肋骨床

で開胸して,肋 骨切除範囲をやや上回る程度の肺剥離を

行ない,開 胸部よ りさらに胸壁を縦に切開翻転して肺を

現わし,胸 壁側空洞壁を十分切除して,残 つた肺門側空

洞内面が,浅 い皿状になるようにし,内 面を掻爬する。

次いで,誘 導気管支口を縫合閉鎖し,肺 門側 空洞内壁

と,胸 壁 とを多数の褥被縫合によつて縫着す る。C:癒

着の程度によつて,肺 剥離を行なう場合 と,行 なわない

場合がある。剥離(一)の 場合は,必 要範囲の肋骨を切

除して,胸 壁とともに空洞壁を切開醗転し,空 洞内〓爬

して誘導気管支口を縫合閉鎖する。ついで,肺 門側空洞

壁 と空洞壁を含めた胸壁とを,多数の褥蔽縫合で縫着し,

空洞内腔 を閉鎖する。 剥離(+),の 場合は,Bと 同様

の操作で肺を手術野に現わし,空 洞を切開〓爬して,誘

導気管支口を縫合閉鎖する。ついで,胸 壁側および肺門

空洞壁を褥被縫合によつて縫着し,さ らにこ,胸 壁と肺表

面 とを褥被縫合にごよつて縫合する。本法は空洞が深在性

のときに行なう。D:主 として肺尖部の病巣に対して行

なう。肺剥離 を最少限に 止めるためにこ,第4肋 骨床で

開胸して切除部位のみの肺剥離を行ない,病 巣部を部分

的に切除し,切 除後の死腔を閉鎖するために,肋 骨切除

はしないで,胸 壁を筋膜外あるいは骨膜外に剥離し,こ

れを数本の褥被縫合で,肺 の切離面に縫着する。開胸時

に切断した肋骨は,開 胸時に縫合連結する。以上のいず

れの方法においても,背 側切開で行ない,縫 合材科は誘

導気管支口には縒 り無しのナイロン単糸を用い,空 洞壁



虚脱療法および外科的療法 451

その他の縫合には,ナ イロンとクロミックカットグート

を併用し絹糸は皮膚のみに用いた。全例において,空 洞

内に感性抗結核剤(SM,KM,VM等)とPCの 粉

末を撒布し,排 液管は肩脾骨下腔に1～2本 挿入し,手

術創は1次 的に縫合閉鎖した。術前術後管理は肺切除例

と,ほ ぼ同様で ある。 〔症例〕A(筋 肉充〓)2例,B

(空洞壁切除)3例,C(空 洞壁縫着)5例,C(肺 部

切)1例 である。空洞は2例 を除き,直 径4～12m

の大空洞である。肋骨切除量は,Aで は胸成術 を2～3

次 に分割施行して比較的大量の切除を必要 としたが,B,

Cで は第6肋 骨以上において2～5本 を,後 腋窩線を

こえない程度に切除するのみで十分であつた。検痰成績

は,術 前3ヵ 月以上(-)の もの4例 で,他 の7例 は

(+)で あ り,う ち6例 ではSM10～100r,PAS

INH1～10r完 全 耐性であ り,し たがつて5例 に

KM,1例 にVMを 使 用した。術後成績は術後2ヵ 月

以上経過した8例 では(-)で あ る。肺機能に ついて

はB,C,Dの 症 例では肋骨切除量の減少に伴ない,

その低下は軽度で,%VC60～32%の6例 におい

ても安全に手術が施行できた。%VC32%の 症例は

対側胸成例で高度の喀出困難があ り,空 洞壁縫着術の2

週前に,fenestrationを 行ない,好 結果を得た。術後合

併症は全例に認めず,術 後1年 以上経過したA2例,

B1例,D1例 は 復職し,術 後4ヵ 月以下のB2

例,C5例 は療養中である。〔結語〕われわれの試 みた

4法 のうちB,C,Dの3法 は,手 術手技が安全容

易で,合 併症 もなく,肺 機能低下も軽度で,手 術効果 も

期待しうるので,重 症肺結核例 ことに機能的poor risk

に応用で きると考えるが,症 例 も少なく,観 察期間も短

いので,今 後さらに症例を重ねて検討したい。

〔追加〕 和田寿郎(札 幌医大胸部外科)

ベ ッドの寝返 りで も動悸を生ずるような重症心不全患者

の手術にさいして,局 所麻酔の もとに(挿 管,100%酸

素 投与)行 な うことがただいま池田助教授の自験追加で

み られたが,今 後改めて考え られることを切望する。

〔追加〕 池田敏夫(札 幌医大胸部外科)

われわれは過去5年 間に行なつた約2,000例 の肺切除

術を主 とす る外科治療法のうち,い わゆる心肺機能的重

～超重症poor risk患 者で,巨 大空洞 を有するもの に

対し,わ れわれの提唱するcavernoplastyを 行 ない満

足すべき結果 を得てきている。その術式は空洞切開ある

いは壁切除,ソハ レ,空 洞壁および胸壁を重積,空 洞内

壁に縫着,可 及的空洞死腔をなくし,し かも空気漏出の

ないようにし,必 要によつては空洞付近肋骨追加切除を

行ない,同 所と肋膜外死腔の減少を計 り,排 液管 を肋膜

外に挿入,創 を一次的に縫合するものである。このca

vernoplastyに よる8治 験例を報告した。

230. 一側荒壊肺に対する胸成術の成績 松 山智治

鈴木宏 ・遠藤巖(国 療松戸)

〔研究目標〕近年肺結核外科の進歩に伴つて,従 来 ただ

漫然 と安静,化 学療法にて隔離されていた一側荒壊肺結

核に対して も積極的に全別術が加えられるようになり,

その手術成績 も数多 く発表されている。しかしかかる症

例に対する全別術には自ら制限があることは当然であっ

て,そ の適応決定にさいしては,全 身状態,心 肺機能,

対側病変,耐 性等の点か ら慎重に考慮しなければな らな

い。そこでわれわれは一側荒壊肺結核のうち前述の点か

ら考慮して,全 剔術が危険であると思われた症例に対し

て次善の策 として行なつた胸成術例の手術成績および肺

機能成績につ き検討を加えた。 〔研究方法〕 昭和27年

1月 より33年12月 までの間に胸成術を施行した一側

荒壊肺結核の うち,い わゆる全別危 検例20例 につい

て,手 術成績(術 後経過,排 菌状態,対 側病変の推移,肺

活量の増減等)に つ き検討を加えるとともに退所患者の

予後調査を行ない,そ の生活状況ならびに就労状況を調

査 した。なお肺機能検査(マ スターの階段試験による運

動負荷を含む)を 施行しえた症例は10例 であった。検

査症例の内訳は男12例,女8例,年 令は最少18才,

最高47才 。発病よ り手術までの期間は2～5年10例

5～10年8例,10年 以上2例 である。手術は3次 な

いし4次 分割で,切 除肋骨数 は7本 が11例,8本 が

7例 で,他 の1例 は6本 切除である。術側は右4例 に

対し左15例,79%と 圧倒的に多い。術前6ヵ 月間の

排菌は陰性2例,陽 性18例,90%で このうち3者

耐性例5例,SM・PASの2者 耐性例7例,SM

単独耐性例2例 で,他 の4例 は不検例である。対側病

変の認められたものは20例 中13例,65%で,こ の

うち空洞の認められた ものが3例,他 の10例 の大部分

が線維乾酪型または硬化型である。術前肺活量は実測値

では最少1,000cc,最 高2,500cc,平 均1,690cc,こ

れ を%VCで み ると最低27%,最 高72%,平 均

48.3%で,大 部分が60%以 下の症例である。〔研究

結果〕術後経過:低 肺機能例および耐性例が多かったに

もかかわらず,術 後急性肝炎に よる死亡1例 を除いて

は手術に伴 う合併症はなかった。術後1年 目の赤沈値 と

術前値とを比較すると,正 常化10例,遅 延3例,計

13例,68.4%に 好転をみている。 排菌状況:菌 陰転

率は64.8%11例 で,こ のうち最終手術後1度 も排

菌を認めなかつたもの8例,残 り3例 は陰性化まで6

～14ヵ 月を要した。はじめか ら陰性の2例 を加えた菌

陰性率は68.4%で,赤 沈好転率に 一致する。 対側肺

有所見例13例 の推移をみると,レ 線写真上好転したも

の6例,不 変5例 で,増 悪を みた2例 は いずれも有

空洞例であった。肺活量の変動:術 前肺活量に対する術

後1年 日の肺活量の増減率は,減 少14例,不 変2例

増加3例 で,に のうち10～20%減 少 したものが10
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例でもつとも多いが,肺 活量の 増減率が+16.5%か

ら-36.8%と かな りの巾がある。 これは動 産例にお

ける肺活量測定は患者の意志によつて多分に左右 される

ためであろう。現況:前 述の死亡例1例 を除く19例

の現況は,就 労12例,63.2%,療 養中7例 。これを

経過年数別にみると,術 後1～2年 経過例6例 の うち

経過観察中が4例,就 労1例,残 り1例は 対側病巣

悪化により自宅療養中で ある。3～5年 経過の8例 で

は,7例 が就労,1例 が 自宅療養.6年 以上経過の5例

では4例 が就労し,1例 は一たん就労したが・術後6

年10ヵ 月で対側にシユーブを起 こし入院療養中。肺機

能成績:経 過観察中のA群4例 と就労中のB群6

例 についての肺機能検査成績 をそれぞれの平均値で比較

検討を加えた。%VCはA群45%,B群52%,

%MBCはA群50%,B群55.2%と 両群 とも

かな りの低下を示すがB群 がわずかに多い。換気予備

率ではA群70%,B群85%,運 動指数ではA群

56%,B群36%でB群 がはるかに勝っている。こ

れはB群 において社会復帰後の労働により換気機能およ

び運動負荷に対する換気予備能力が増加して い る に と

を示 して いる。 安静時換 気量はA群11.9l,B群

8.4lとA群 が代償的に多くなつているが,酸 素摂取量

は両群 とも255ccで 両群の間に差は みられない。 〔結

論〕われわれは一側荒壊肺結核のうち,い わゆる全剔危

険例に対す る胸成術20例 につき検討を加えた。低肺機

能例および耐性例が多かつたにもかかわ らず術後経過は

おおむね順調で,手術による合併症はなく,赤沈値好転例

13例68.4%,菌 陰 性率 も68.4%と 同様の傾向を示

し,12例63.2%が 一応社会復帰し,換 気予備能力の

低下を示しなが らも,それぞれの職業に従事してお り,大

体において満足すべ き結果 を得た。しかしなが ら対側に

空洞を認めた3例 中2例 にシユーブをみたにとは,か か

る症例において も,空 洞の存在が手術成績を左右するこ

とを示唆しているもの と思われる。一側荒壊肺結核に対

する外科療法 として,切 除と成形のいずれを選択すべ き

かについては今 日なお多くの問題があるが,一 応全剔術

の適応外におかれた症例に対して,次 善の策 として胸成

術 を行な うことは価値あることであり,こ れにより重症

肺結核に対する外科療法の成績をさらに向上せしめうる

と考える。

〔質問〕 和田寿郎(札 幌医大胸部外科)

提示 された20例 のうち約1/3は 対側肺に 病的所見が

み られなかつたという。かかる症例に対して も演者は今

後 も胸成術 を行なつて行 くっ もりであるか。

〔追加〕 和田寿郎

近年耐性例の増加 とともにその切除術が心肺機能上十分

余裕があるにもかかわらずBPF等 の合併症を危懼し

て胸成術が選ばれる傾向がみられ る。したがつて今後全

く新しい見地か らBPFが で きて も良い(皮 下瘻孔を

形成させ2次 的に治ゆせしめる)新 しい肺切除術の術式

が考え られるべ きである。

〔227～230に 対する発言〕 鈴木千賀志(東 北大抗研)

大阪で開催された第60回 日本外科学会総会で青柳教授は

「最近の結核外科医の中には,も う肺結核外科に見切 り

をつけて,他 に転向しようとしてい るものがあるが,肺結

核の外科療法の研究はけつしてまだ終わったとはいえな

い。 「重症肺結核」の外科療法の研究 という大 きな課題

が残されてい る。今 こそ 「重症肺結核」の外科療法の研

究 と真剣に取 り組んでくれる若い外科医の出現を願って

やまない」 という意味のことを発言され,会 員に大 きな

感銘を与えたが,只 今4人 の演者にそれぞれの立場か ら

重症肺結核の外科療法に関す る貴重な研究を発表 された

ことに対して敬意を表したい。私 も昭和29年 以来 「重

症肺結核」の外科療法の研究を行なつて きたが,最 近で

は厚い障壁にぶつかって困っている。青柳教授は 「空洞

切開術 こそ重症肺結核治療のMethode der Wahlで は

ある」 と申され,私 もそう考 えるが,に れにも自か ら一

定の限界がある。また軽症ないし中等症の肺結核は主 と

して 「肺の疾患」であるが,「 重症肺結核」(NTAの

ar advanced fabefalosisの ことではない)患 者では結

核 病 変 に よる直接の肺血管床の破壊および肺気腫,肺

線維症,気 管支拡張症,気 管支狭窄,肋 膜胼胝等の2次

的変化による肺血管床の縮減およびanoxia,hypercap
nea等 によつて肺血管抵抗の 増大,肺 高血圧症を起 こ

し,右 心が過重 されているので,も はや肺だけの疾患で

はなく,「心肺性疾患」である。 かかる心肺性疾患に苦

労してメスを振つてもどれだけ利益があるだろうか とも

考 えられ,む しろ空洞切開術 も含めた現行の肺結核手術

では,ま だ心肺性疾患に陥 らない もので,手 術侵襲によ

く堪え,し か も術後社会復帰に十分な肺機能予備力を保

有するに足るとみ られるような患者を選んで手術を行な

うこと,言 い換えると手術の安全限界を決めるほうが賢

明ではないかと考えている。現在の手術法では行 き詰ま

ってしまつた今 日,全 く構想を異にする手術術式の考案

に努力することにそ重要 と考える。それは今すぐ実 らな

くともいつかは役立つ日が くるであろう。

231. 肺 切除前後における副腎皮質ホルモンの使用経

験 中村京亮 ・梅本三之助 ・熊谷恒雄 ・直村貞子 ・徳

島光次郎 ・川崎洋助 ・庄島賢二 ・漢明 ・勝田満江 ・大

石都子 ・永松三郎(国 療清光園)

副腎皮質ホルモンが外科療法の手術準備あるいは術後の

治療に使用され るようになつたことは周知のとにろであ

るが,わ れわれ も肺切除術の前後に副腎皮質ホルモン(プ

レドニゾロン)を 使用したのでその経験について報告す

る。〔実験方法〕術前2,3日 もしくはそれ 以前か ら使

用したものと,手 術当日あるいは術後数 日を経てか ら用
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いたもの との2群 に分け,か っ年令,性,手 術時期,

手術部位,病 巣の拡 り等が近似した無処置の対照群 も選

んで,こ れ らを比較観察した。薬量は 多少の差は ある

が,術 前よ りのものは20mgを 数 日,つ いで15mg,

10mg,10mg,5mgと 漸減して使用,術 後のものは

その必要に応 じて加減 したため一定しなかった。 最多

260mg,最 少25mg,平 均116mgと なってい る。症

例は区切43例,葉 切47例,全 摘25例,計115例

で ある。〔実験成績〕1)発 熱に対する効果:術 後の発熱

に対する効果は顕著である。すなわち発熱の抑制あるい

は熱の下降が約75%に み られ,と くに 術前よりの 使

用例に下熱効果が大であつた。この発熱の抑制によつて

患者の自覚症状に 不愉快な影響 を与えることは なかつ

た。2)術 後 血 沈 の推移:術 後10日,20日,1ヵ 月

2ヵ 月,3ヵ 月の血沈を測定し術前の血沈 と比較 した。

これ も術前よ りの使用群が もつとも成績がよく,対 照群

の回復が もっとも遅れ るようである。3)術 中出血量お

よび術後排液量:各 群の術中出血量および術後排液量の

平均値を対照群 と比較検討したが,格 別の差異は認めら

れなかつた。ただし手術後の使用群のうち一部増加した

ものがみられたが,こ れ らは術後の経過が悪 く必要に迫

られて皮質ホルモンを使用した例が含まれているため,

このような成績が出たものと考えられる。4)胸 腔内滲

出液の消失 日数:胸 部X写 真および透視等による観察

であるが,術 前よりの使用群が区切,葉 切ともに対照に比

し消失 日数が短縮 している。また全摘例においては,術

後胸腔内滲出液が次第に増加す るに従い,鏡 面 も次第に

肺尖部に近づき,つ いには肺尖に達 し鏡面 も消失し全肺

野が不透明状を呈するようになるのが大多数である。こ

の鏡面消失までの日数を観察したところ,対 照群に比 し

術前使用群では延長をみる例が多い。これ も皮質ホルモ

ンの使用によ り滲出液の出現が抑制 された結果ではない

か と考えられ る。5)術 後血痰の持続 日数:持 続 日数の

平均は全摘群1日,対 照群2.1日,葉 切群4日,対 照

群5.1日,区 切群8.8日,対 照群7.4日 を示し皮質

ホルモンによる影響はみ られなかった。6)術 後の肋膜

肥厚および術後肺活量:術 後の肋膜肥厚の程度および術

後肺活量の回復状態等 を対照群と比較したが,現 在まで

のところ明瞭なる差異は認め られなかつた。7)術 中,術

後の血圧,脈 搏,呼 吸の変動および術後の尿量等につい

ても観察 したが,対 照群 と大差は認め られなかつた。

8)術 後合併症:こ れ もとくに皮質ホルモ6使 用により

増加するということは なかつた。9)副 作用:3例 に軽

度の胃腸障害を みたのみで,他 には 異常を認めなかつ

た。以上の所見より肺切除という大 きな侵襲に対し,適

当量の副腎皮質ホルモ6を 術前よ りあらか じめ使用する

ことは,そ の後の臨床経過に好影響をもたらす ものと考

えられ る。

232. 肺切除時のpredonisolon.使 用経験 平賀洋

明(札 幌医大結核科)

〔研究目標〕肺切除術実施に伴 う手術侵襲を軽減 させ る

目的で術前 よりpredonisolonを 使用し線維素溶解現

象 抗炎症作用,滲 出液貯溜,電 解質の変動に関しその

効果を検討した。〔研究方法〕predonisolon大 量使用例

(手術2日 前 より30mg,手 術 当日50mg,1日 目

40mg,2日 目30mg,3日 目よ り25mg,20mg,

15mg,10mgを 各2日 間ずつ,以 後5日 間5mgを

使 用した10例 。predonisolon小 量使用例(手 術2日

前より10mg,手 術 当日20mg,以 後2日 間ずつ20

mg,15mg,10mg,そ の後5日 間5mgを 使 用し

た)10例 。対照例 として未使用例 とE-aminocaplonic

acid使 用30例 に区別し検討した。線維素溶解現象は

Macfarlane変 法 にて,熱 型および滲出液貯溜は中山の

分類にて,電 解質の変動はBeckman-photometerに て

測定した。〔研究結果〕1)線 維素溶解現象:a)predo

nisolon大 量使用例では線溶現象を完全に抑制 せしめえ

たが,10例 中2例 に気管支瘻 併発 と1例 に血腫除去

のため再開胸例をみた。また一般に出血量が多いように

思われた。b)predonisolon少 量使用例では術中38.5

%,24時 間後69.2%に 陰性例をまた軽度の血胸および

気管支痩を各1例 みた。c)E-aminocaplonic acid使

用例では術中30.0%,24時 間後70.0%の 陰性例を

みた。d)未 使用例では術中陰性例なく,24時 間後で

30.0%の 陰性例をみるに すぎなかつた。2)術 後熱型

比較的早期に下熱するI,II型 についてみると大量使

用例は全例に,少 量使用例は75%で あるに比 し未使

用例では50%弱 にすぎない。3)術 後滲出液貯溜:陰

性例は大量使用例で84.6%,少 量使用例で58.3%,

未使 用例では52.0%で あつた。なお 全剔例では線維

化傾向が使用例にて早いようであつた。4)電 解質の変

動:血 清中Na,Caの 変動は3群 とも大差は認められ

なかつたが血清中Kに おいて術後大量使用例にて急激

に低下し(最 低値2.9mEq/L)の ち徐 々に上昇 した。未

使用例では逆に急激に上昇し(最高値5.8mEq/L)の ち

急激に下降した。少量使用例では両者の 中間値を示し

た。〔結論〕(1)肺 結核患者100名 中 線溶現象 陽性率は

52%,肺 切除術により100%陽 性になり,24時 間後

で30%に 陰性例をみた。(2)predonisolon大 量使用

(総量345mg)は 線溶現象を完全に抑制し,有 熱期間

を短縮 し,滲 出液 を抑制した。しかし出血量が多 くまた

気管支瘻併発例をみた。(3)predonisolon小 量使用(総

量155m8)は,E-aminocaplollic acidと 同程度に線

溶現象を抑制した。また有熱期間短縮,滲 出液抑制に も

効果があった。(4)電 解質の変動にては血清中Kが 大

量使用例にて術後急激に低下したのに反し,未 使用例に

ては逆に上昇した。(5)predonisolon使 用 に あたって
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は,そ の適量用いることが肝要であって,そ の詳細に関

しては今後の研究にまつべきものと考 える。

233. プ レ ドニソロンの肺切除,と くに気管支断端創

に及ぼす影響(実 験的研究)森 末久雄 ・三冨利夫(慶

大外科)

外科手術にさいして副腎皮質系ホルモンの適 応 に伴 な

い,ホ ルモン剤の生体への作用,こ とに創傷の治癒,炎

症,水 分電解質平衡,副 腎皮質機能などに及ぼす影響が問

題になる。われわれは肺切除にさいしプ レドニソロンの

影響 を実験的に研究し,と くに気管支断端創の治癒過程

を中心に検索を行なつた。〔実験方法〕9～19kgの 成熟

雑犬48頭 を用い,ネ ンブタール静脈麻酔,気 管内挿管

を行ない,調 節呼吸下に第5肋 間で開胸し,右 上葉切除

術を行ない,気 管支断端をSweet氏 法に より3号 絹

糸5針 にて縫合し,胸 腔内ドレーンは使用せず 閉胸し

た。プ レドニソロンの投与は臨床的常用量 よ り多い1

mg/kgを 術後2週 間連 日筋注投与した群 と,さ らに大

量の3mg/kg投 与 した群,お よび対照群 とした。化学

療法は全例に術当日よ り4日 間,1日 ペニシリン20万

単位ス トマイ0.25g筋 注 した。各群をそれぞれ3頭

ずつ術後第3,5,7日 お よび2,4,8週 で剖検 した。

剖検にさいして気管支断端創耐圧力を測定し,さ らにこ

れと比較す る意味で皮膚縫合創の抗張力を測定した。ま

た胸腔内所見 組織水分量などを測定し,あ わせて気管

支断端創,皮 膚縫合創などの病理組織学的検索を行なつ

た。なお全経過にわた り血漿電解質 好酸球ほどの変動

も追及した。〔実験成績〕気管支断端創耐圧力は対照群

では術後3日 および5日 では平均90mmHgで,7

日には急速な増加を示し,以 後漸増して4週 には260

mmHg以 上を示した。 プ レドニソロン1mg/kg投 与

群では対照群に比して有意の差を認めなかつたが,3

mg/kg投 与群では3日 は対照群の約45%に す ぎず

5日 はやや減少し,以 後漸増するが2週 において 対照

群の約70%に 達 するにすぎず,耐 圧力の低下を認め

た。皮膚創の抗張力は術後3日 より増加を示し,2週

には約4k9に 達 した。プレドニソロン1mg/kg投 与

群では5日 は対照に比してやや低値を示したが,以 後

増加して7日 にはほとんど対照群と差を認めなかつた。

3mg/kg投 与群では5日 には対照群に比して低値を示

し,以 後の 増加率 も低 く,2週 には対照群の 約65%

の低値にとどまつた。胸腔内所見は,胸 腔内滲出液は対

照群では33%に 認めたが,1mg/kg投 与 群では8%

に認め,3mg/kg投 与群では全例に貯溜を認めず,プ

レドニソロンの滲出抑制効果を示した。胸膜癒着は対照

群で83%に 認めたが1mg/kg投 与群では22%,3mg/

kg投 与群では16%に 認 めたにす ぎなかつた。これ ら

は化学療法との併用によるプ レドニソロンの抗炎症作用

を示す ものと思われる。 〔病理学的所見〕気管支断端創

は肉眼的には全例に瘻孔を認めず 気管支 内腔は光滑沢

で,癒 合部は規則正しいが,第3日 における創の胸腔面

の線維素の器質化は,対 照群および1mg/kg投 与群では

大部分良好であったが,3mg/kg投 与群では全例不良

で縫合糸の露出を認めた。組織学的所見は気管支端部を

ヘマ トキシリン-エオジン染色,マ ロリー染色などの 方

法により,気 管支粘膜上皮,粘 膜下 固有層,粘 膜下組

織,気 管軟骨部,外 膜を,断 端部および縫合糸部を中心

として,細 胞浸潤,出 血などの滲出性変化,お よび線維

化の状態について 比較検討した。3日 および5日 の早

期例では細胞浸潤は1mg/kg投 与群では対照群に比 し

て少な く,3mg/kg投 与群ではさらに 少ないが,線 維

化は1mg/kg投 与群は対照群に比してわずかに強 く,

3mg/kg投 与群では対照群 とほとん ど差を認めなかっ

た。7日 剖検例では細胞浸潤は対照群ではなお同程度認

めるのに比して 投与群においてはかなりの 減少を示し

た。他方線維化は対照群で著明の増加を認め るのに比し

て,投 与群ではやや増強す る程度であった。第2週 では

各群 とも細胞浸潤は減少の傾向を認め,線 維化は著変を

示 さなかつたが,プ レドニソロンを2週 間連用した後,

4週 および8週 で剖検した例では,対 照群に比して細

胞浸潤は増加し,線 維化の程度は比較的弱い傾向を示し

た。皮膚縫合創の病理組織学的所見でも,ほ ぼ以上 と同

様の傾向を認めた。血漿電解質は術後の変動少なく,血

漿Na値 は術後第1日 における低下が投与 群 で 幾 分

軽度で,か っその後の 回復 も一般に早い傾向を示した

が,血 漿K値 はプレドニソロン投与による影響をほとん

ど認めなかつた。好酸球の変動は1mg/kg投 与群では

対照群 と有意の差 を認めなかったが,3mg/kg投 与群

では術後の減少は比較的軽度で,回 復 も早い傾向を認め

た。〔結語〕肺切除術に さいし,プ レドニソロン投与の

影響 を実験的に研究し,と くに気管支断端創 を中心に検

索した。プレドニソロンは1mg/kgの 投 与によって胸

膜癒着,胸 膜内滲出液の貯溜を著し く抑制した。気管支

断端創の治癒については,臨 床的常用量よ り多い1mg

/kgを 連 日使用して も悪影響 を認めなかったが,さ らに

大量の3mg/kgを 使用すると悪影響 を及ぼすにとを認

めた。

234. 気管支瘻,膿 胸に対するカナマイシン 内匠昭

野口侃 ・浅井末得(慶 大外科)

〔研究目標〕 近年肺結核症に対する肺切除術が多数行な

われ,良 好な成績をあげているが,薬 剤耐性を有する症

例に肺切除術を行なった場合,気 管支瘻および膿胸など

の術後合併症を伴 うことが多いことは,従 来多 くの報告

によ り明 らかである。しか もにれ らの合併症は難治性で

一度発生す ると
,そ の治療にはなはだ困難す るものであ

る。そこでわれわれは,肺 切除術後に上記の合併症を認

めたさいに症例の喀痰および胸腔穿刺液などにおける菌



虚脱療法および外科的療法 455

がSMま たこはINHに 耐性を有している場合にカナ

マイシン(以 下KMと 略)を 使用しなが らさらに外科的

処置を加え,最 終手術後1ヵ 月 ないし1年2ヵ 月を

経過し良好な結果を認めたこのでその成績をここに報告す

る。〔研究方法〕SM,PAS,INH等 の化学療法施

行後肺切除術を行ない,術 後気管支瘻,膿 胸を認めた20

症 例にKMを 使用しなが らさらに 外科療法を行なつ

た。合併症発生前の術式は,区 切7例,葉 切7例,全

切1例,複 合5例 である。葉切は7例 とも右上葉切

除であ り,複 合とは右上葉+S6区 切2例,右 上,

中葉切除,右 中下葉切除右上葉+下 葉区切各1例 であ

る。症例は気管支瘻13例,気 管支瘻 および膿胸7例

で膿胸は気管支瘻発生後感染を起 こしたものである。膿

胸の膿汁よ り黄色ブドウ球菌が5例,緑 色 レンサ球菌

が1例 みられ,他 の1例 はグラム陽性菌のみられたも

の1例 である。KMの 使用方法は合併症発生後ただち

に使用を開始し,1日2g週2回 法で 術後は1週 間

1日1g筋 注 し,そ の後は週2回 法に戻 し,そ の総量

は約50gで ある。KM以 外の抗結核剤としてPAS

8～10gを 術前後内服とし,一 部INHも 併用した。

また手術直後にPcま たはクロロマイセチン,ア クロマ

イシンを3～7日 間併用した。抗結核剤に対する耐性は

SMに10γ,INHに1γ 以上である。〔研究結果〕

気管支瘻,膿 胸を発見した後に施行した手術術式は,気

管支瘻閉鎖術,ま たは両切除術でこの両者に追加胸成術

や筋肉弁充填術を併用した。気管支瘻閉鎖術を行なつた

11例 中10例 にその治療目的を達したが1例 は閉鎖術

を3度 行なつたが再び瘻を認め全切除 予定である。 こ

の症例は瘻胸 も伴い,黄 色ブドウ球菌,緑 色 レンサ球菌

およびカンデ ィダも認められる。再切除術を行なつた8

例の うち5例 はまず閉鎖術を行なつたが,再 び瘻を認め

全切除を行なつたものである。これ ら症例の断端の処理

方法は,inversion suture 7例,Sweet氏 法6例,

End suture 5例,Overholt氏 法1例 である。またこ

れ らのうち気管支断端を切 り直 した ものは12例,切 り

直 さずに処理したもの7例 である。縫合材料はchromic

 cut gut No.00な い しNo.000を 使 用 したこもの12

例,絹 糸を使用した もの7例 で あつた。術後経過は前

述のごとく1ヵ 月 よ り1年2ヵ 月で,6ヵ 月 以上経

過せ るもの8例,1年 以上経過せ るもの8例 でいずれ

も経過良好である。全症例の術前後の肺機能は,そ の術

前平均値が%VC61.5,%MBC78.5で 術後はそ

れぞれ58.5,お よび66.7で あつた。気管支瘻の閉鎖

のみで治癒したものは術後の機能減少が少なく,ま ず瘻

閉鎖 を試みるべきものと思われる。20例 中すでに社会

復帰せるものは12例(60.0%)で7例(35.0%)

は入院中,1例(5%)は 死亡である。 〔総括〕肺切除

術後に気管支瘻,膿 胸などの合併症を起こすことは,わ

れわれの知るところであるが,と くに耐性菌を有する切

除例に多いことは周知の事実である。さらにこれ らの治

療は,し ばしば困難をきたし,数 回にわたつて手術を行

ない,治 療期間の延長を余儀な くし,ひ いては社会復帰

の時期 を遅 らせる結果 となつている。そこでわれわれは

これ らの症例に新抗生物質KMを 使用しなが ら,外 科

療法を行ない,20例 中18例(90.0%)に 治療 目的を

達し12例(60.0%)の 社会復帰をみている。術後合

併症 として気管支瘻,膿 胸をみたこ症例は,再 手術を行な

うさいにSM,PAS,INHな どの抗結核剤に耐性

を有している場合が大多数あるので,感 受性を もつた他

の抗結核剤を用いることは有効 と思われ,結 核菌以外の

ものとの混合感染を起こしていることも考慮に入れて,

一般 化膿菌などにも効果のあるKMを 使用した。これ

らか ら術後に生 じたこ合併症,と くに気管支瘻ではその治

療が単に薬剤効果だけではなく,む しろ再手術の方法,

すなわち断端の処理(再 切断の有無,切 断の方法,縫 合

法,使 用する縫合材料)お よび術後管理等が関与するも

のであるが,一 応上記の成績を得たことは,か かる耐性

例の合併症症例にKMを 使用しなが ら,再 手術を行な

うな らば,か な りの高率に治癒せしめ うることを認める

ことができた。

235. 術後 瞬胸の肝臓に及ぼす影響に関する臨床的な

らびに実駿的研究 矢毛石陽三 ・米本仁 ・越智友成

鈴木一成(徳 島大高橋外科)

〔研究 目標〕諸種の原因によって惹起されたこ肺機能不全

は,と きに循環系統に影響して著しく肝機能の変調をき

たすことは,臨 床的あるいは実験的に認め られている事

実である。とくに膿胸においては単に滲出液の貯溜によ

る物理的障害のみならず,そ の病原菌毒素あるいは滲出

物の分解産物を吸収して肝機能障害を招来す るであろう

との想定の もとに,肺 切後の術後膿胸例ならびに家兎膿

胸例について検討を加えた ものである。〔研究方法〕臨床

的事項:当 教室において経験したこ最近5年 間の肺結核症

に対する肺切除例264例 の うち,術 後膿胸を合併したこ

8例(い ずれ も術前肝機能は正常であった もの)を 用い

て,各 種肝機能検査を行なうとともに,肝 生検あるいは

死後剖検によって得た肝組織について組織学的に検討 し

た。同時にこれ らと比較する意味で,肺 切後あるいは胸

成術後の肝機能の消長を提示した。 実験的事項:約80

頭 の成熟家兎の右胸膜腔内に,肝 油混和黄色ブドウ球菌

の生理的 食塩水 浮游液約5ccを 注 入して膿胸を惹起

し,6時 間より120日 にわたつて経時的に各種肝機能

検査,組 織学的あるいは核酸,多 糖類,フ ォスファター

ゼ反応など組織化学的検索を行なった。 〔研究結果〕臨

床的事項:胸 部外科手術後に肝機能障害を起こす原因 と

しては手術侵襲,麻 酔,抗 結核剤,抗 生物質などの薬物投

与によるもの,輸血に基づ く各種の影響 もあろうが,わ れ
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われは手術侵襲あるいは麻酔による影響について調べたこ

ところ,胸 成術,肺 切除術で は術後約1ヵ 月後 にほぼ

術前値の肝機能状態に復することを確かめたこ。術後膿胸

を合併したこ8例(3%)中,左1則 は2例,右{則 は6例,

男子5例,女 子3例 。 年令別では20才 代6例,30

才代2例 で,肺 切手抜,出 血量,輸 血量などが膿胸発

生 ととくに関連性があるとは思われない。膿胸発生まで

の期間は10日 前後が大部分 を占めるが,術 後161日

日に発生したこと思われ る症例 もあり,い ずれ も膿胸発生

後肝機能障害を認め,こ のうち,黄疸のみられたこ例は5例

で,膿 胸発生よ り黄疸発生までの日数は膿胸発生 とほぼ

同時あるいはそれ以後81日 目に認められたこものもある。

個々の術後膿胸例についてその肝機能検査成績を通覧す

ると,膿 胸発生,さ らに黄疸発生 とともにMeulengra

cht黄 疸指数は10～60の 数値を示し,Hijrnans van

 den Bergh反 応は直接迅速反応を,血 清高田反応 も強

陽注を呈するもの もあ り,T.T.T.お よびC.C.F.は

陽性を示し,B.S.P.で 排 泄能の延長,血 清 アノルカリ性

phosphataseも わずかに増加するように思われ,主 として

肝実質障害を示している。術後膿胸の治療として,化 学

療法,追 加胸成術 を行なっているが,こ の場合の肝機能

の消長は追加胸成術後一時増悪 を示す もの もあるが,一

般には漸次術前値に復する傾向がある。しかし,こ の間

の消長は他の因子が加わるため,必 ずしも一様ではない

成績を得,つ いで 術後膿胸発生後6日 目および10日

目に肝生検を行ない,肝C血 あるいは急性肝炎像を示し

たこ症例な らびに 膿胸発生後219日 目に流行性肝炎 を誘

発し,死 後剖検によつて膿胸起因する毒素あるいは分解

産物の吸収に基づ く肝実質障害が肝炎 を重篤に陥 らしめ

たこと推察 しうる症例の組織像について検討を加えたこ。実

験的事項:肝 機能検査で,血 清Cobaltお よびCadomi

um反 応 は感染後よ り左方反応陽性とな り,20日 前後

には一定数値 を示し,B.S.P.お よび果糖負荷試験は一

時機能亢進 を示すが,そ の後,次 第に障害され,血 糖値

は5～7日 後に最高値を示し,漸 減して30日 後か らは

旧値を下回る。組織学的に肝細胞の腫脹,解 離,空 泡変

性,瘻 死,Sinusoidの 拡張,〓 血,出 血を認め,同 時

に間質に細胞浸潤 と軽度の線維化を招来する。組織化学

的に,初 期には肝細胞の機能は亢進し,以 後次第に低下

して核酸,多 糖類,ア ルカリ性ならびに酸性phosph

t
ase は減少し,30日 以後には修復期に入 り,多 少機能

回復の傾向を認めるが,120日 後にいたって もなお元 ど

お りの機能回復を示さず,肝 機能検査とほぼ類似した結

果を得て,膿 胸のさいにはある程度の肝実質障害を伴 う

ことを述べた。〔結語〕われわれは肺結核症 における肺

切除術後膿胸のさいに,あ る程度の肝機能障害をきたこす

ことを臨床的に確かめ,こ れが誘因となつて重篤な結果

を招来したこ症例を経験したこ。同時に,実 験的に膿胸が肝

臓に及ぼす影響を総合的に検討 して,こ の事実 を確か

め,術 後膿胸を惹起したこ場合には,よ り以上に肝臓保護

に務むべ きことを強調したこ。

236. 術後肝障害について 貝田勝美 ・井上権治 ・荒

木宏 ・重松信昭 ・下野亮介(九 大結研)

胸部外科の術中術後数日間にはかな り大量の輸血が実施

され,と くに最近は術前化学療法実施期間の長期化や効

果増強の必要上,そ の量の増加が行なわれている関係か,

術後の血清肝炎の発生が増 しつつあるように思われる。

われわれは術後にみ られる肝障害 とくに血清肝炎 と考え

られるものの発生頻度,そ の増加の原因,予 防法な らび

に治療法について検討するたこめ,入 院時,術 前および術

後は2～4週 の間隔をもつて6ヵ 月間screening testを

実施し,障 害 を認めたこ例にはさらに血清蛋白分屑,GO

T等 の検査を行ない,そ の経過を観察したこ。またこ30例

についてとくに術後1日,3日,5日,1週,2週,3

週 目において血清蛋白の推移を追及し,血 清肝炎発生と

の関連を検討したこ。昭和33年10月 よ り昭和34年11

月にいたこる1年 余の手術例で肺癌を除いた もの140例

について,手 術実施すなわち輸血を行なつた月別に肝障

害の発生率をみると,46例33%で 各年の11月 の手

術例には約50%の 発生率 を示してお り,黄 疸発現例

は11例8%で あつたこ。手術すなわち輸血より肝障害

発生までの期間は従来 か らいわれ ているように11～12

週 を中心として4週 か ら24週 に わたってお り,発 現

までの期間が長い ものは,追 加手術との関連が考え られ

る。各例の最高の肝障害度をみると,黄 疸指数15以 下

の35例 の うちBSP45分 後20%以 下の もの20

例,21～65%の もの15例 で,黄 疸発現例は11例 で

あつた。輸血量 との関係をみると,そ の増加につれて肝

炎発生率 も高 くなる傾向が認められたこ。術前の肝機能障

害 との関連をみると,術 前肝障害(-)の113例 中39

例35%,術 前(+)の27例 中7例27%に 術後肝

炎を発生し,術 前(+)の 例のほ うにむしろ発生率が低

いようにみえるが,こ れは術直後よりの肝庇護の影響を

含めて考察すると納得がい くように思われる。なお術前

(+)と い うのはBSP45分 後6%以 上20%ま

での軽度の ものである。従来われわれのところでは術後

1週 間はregelと して糖液 十 ビタミン剤の肝庇護剤注

射を行なってい るが,術 前(-)の113例 中87例,術

前(+)の27例 中11例 はregelど お りで,し たこがつ

て後者のほうは半数以上がregel以 上の期間術後の肝庇

護を受けていることになる。 また3週 以上術後肝庇護

を行なつた例には黄疸発現が1例 もなか つたこことは注

目すべ きことと思われたこ。術直後か らの肝庇護が血清肝

炎の発生率 とその軽重にもつとも大 きい関連性を有して

いることは,46例 の術直後 よりの 肝庇護期間 と各例の

最高のBSP値 との関係をみるとさらに明らかであっ
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て,肝 庇護期間の長いほど障害度の軽 くなる傾向が認め

られた。このことは術後の血清蛋白の変化の推移をみて

もある程度考え られる ことで,血 清総蛋白量やA/G

比は 術後1～5日 に最低値 を示し,2～3週 さらには4

週にかけて次第に術前値に復する。以上の所見より輸血

後肝炎の予防法(な いしは障害を軽度にお さえる法)と

して術直後よりの肝庇護の長期実施が最重要であること

が明らかになつたが,そ の実施方式についてはなお今後

詳細な検討を行なう予定である。次に従来抗結核剤 とく

にINH,PASの 肝に対する影響が論ぜ られ,と く

に最近はINH大 量の影響が問題視されているが,わ

れわれの症例において もINH大 量例と,INH慣 用

量において も長期使用を行なつた例においては,輸 血後

肝炎の発生率と障害度がやや高い傾向が認められた。治

療法にっいて検討すると,障 害発見当初の治療において

は,(1)5%糖 液点滴が20%糖 液注 にやや勝る。(2)

V.B1,V.Cの ほかにチオクト酸,V.B2を 用い ると経

過がよい。(3)その他各種庇護剤を多く併用したほうがよ

い。術前肝機能障害(+)の 例や,術 後 もINH大 量

を続けた例では経過の遷延す る傾向がみられた。慢性化

した例では,パ ントテン酸,オ ロチン酸,コ ンドロィチ

ン硫酸,プ ロヘパー ル等 も有効であつた。また最高の肝

障害度BSP20%以 下の例では治療方式による効果の

差が明 らかでなく,治 療中止後のほとんど再悪化 も認め

られなかつた。再悪化後黄疸が発現し,1ヵ 月以上 も黄

疸が続いた例に副腎皮質ホルモンを用いて著効を得た。

以上を総括す ると,(1)最 近 の胸部手術後の血清肝炎の発

生率は平均33%で 各年の11月 の手術例には約50%

で あつた。(2)発現 までの期間は11～12週 を中心として

4～24週 にわたってお り,遅 く発現した例には追加手術

の影響が考えられる。(3)主として色素排泄能よりみた肝

障害の最高はBSP20%以 下20例,21～60%で

非黄疸例は15例,黄 疸発現例は11例 であつた。(4)輸

血量の多いほど発生率 も高い。(5)BSP45分 後20%

までの術前の肝障害は血清肝炎の発生にさほどの影響は

なく,術 直後か らの肝庇護が もつとも大 きな影響 を与え

ており,術 直後 より3週 以上肝庇護実施例には 黄疸発

現はなかつた。(6)術前化療のうちINH大 量 や慣用量

で も1年 以上使用例では肝炎発生率 とその障害度がや

や高かつた。(7)治 療法 として初期にはチオクト酸,V.

B2を 含 む庇護剤が有効であった。

〔追加〕 橋本信一(千 葉県佐倉厚生園)

BSP試 験(30分 法)を 中心 として,昭 和34年 以降

胸部手術後の肝機能を経過を追って追求,検 討した。1)

術前の 値は27例 中15%1例,10%3例,他 は5

%以 下で平均3.4%で あった。2)調 査期間中の黄疸

例は30例 中2例 であった。3)術 後1～6ヵ 月毎月追 求

例(8例)を 胸成例(1例),切 除例(5例),切 除+胸

成例(2例)に 分けると,次 の点が認められる。(1)術

後1ヵ 月よりも2～4ヵ 月ごろに 肝機能障害 の山が現

われる例が多い。 の侵襲が大 きくなるにつれて術後の

肝機能障害 も飛躍的に強 くなり,そ の程度は切除例では

30～40%,切 除+胸 成例では50～60%に も達す る。

4)術 後6ヵ 月以上追求例(6例)で はpotatorお よび

肝炎を起こした2例(前 者は術前0%,後 者は不明)

は10ヵ 月後で も35～40%の 高値を示 したが,他 の例

は5～20%で あった。6～11ヵ 月後で もこのように異

常値 を示していることは注目に値する。

237. 肺結核外科療法の対側肺病変に及ぼす影響 大

沼丈男 ・代田伯光(国 療宮城)

肺結核に外科的療法を行なう場合,対 側肺にある病変の

如何が適応決定の大 きな一つの条件 とされている一方,

化学療法 も限界に達したと考えられ,か つ種々の社会的

条件によって主病巣の外科的処理を考慮す る必要に迫 ら

れ る場合が少なくないので,対 側肺に病変を有する場合

の肺結核外科療法の適応限界を知る目的で調査を行なつ

た。調査対象は昭和30年1月 より昭和34年6月 までに

国立宮城療養所において,対 側肺に病変を有しなが ら手

術を受けた249例 である。 調査方法は対側肺病変 の レ

線学的所見を術前および術後6ヵ 月 あるいは12ヵ 月

観察し,レ 線学的分類な らびに経過判定は学研分類の国

療案に基づいた。手術術式別では12ヵ 月観察群でみる

と,総 体的に悪化 と改善は10%前 後 にみ られるが,

成形術に比して切除術に悪化が多 く,中 で も全葉切除に

多 くみ られた。一方改善例 も全葉切除に もっ とも多 く,

いで成形術であった。対側肺の術前の病変別でみると,

次基本病型では悪化例がB型 にもっ とも多く64例 中8

例で,CB型 が127例 中9例 でこれに次 ぎ,CC型

で は一般と少なく53例 中2例 で あった。 他方改善例

はやは りB型 に もっとも多 くみ られた。特殊病変では

悪化は36コ の空洞のうち2コ,25コ の うち2コ

にみ られた。改善は 空洞の2コ にみられた。 病変の拡

りまたは大きさと経過との間にはとくに関係はみ られな

かった。対側肺病変の位置は上野が もっとも多 く,次 に

中野,下 野の順であったが,術 後の経過には病変の位置

による差がみ られなかつた。薬剤醗性の面か ら対側肺病

変の術後経過 をみると,SMあ るいはINHの いず

れか,あ るいは2者 に耐性 のあるものに悪化が多くみ

られたが,改 善例 もわずかなが らみ られた。対側肺病変

の術後悪化あるいは改善 のみ られる時期は,悪 化は6

ヵ月群で も12ヵ 月群で も過半数が術後3ヵ 月以内,と

くに1ヵ 月以内に多くみられた。改善は6ヵ 月群には

1例 だけで大部分が12ヵ 月群の もので,術 後6ヵ 月あ

たりに多 くみられた。改善 と悪化の様相は,改 善は基本

病型では陰影の消退 の中等度の もの2例,軽 度の もの

6例 で著明改善 はみられず,特 殊病変の改善は2コ の
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空洞だけにみ られ,消 失 と充塞の各1例 であつた。悪

化は基本病型では既存陰影め増大が17例,新 陰影の出

現が2例 で,特 殊病変 では空洞の拡大,出 現 がおのお

の2コ,(C)の 拡大 と透亮化がおのおの1コ であった。

術後悪化した 病変のその 後の経過は,基 本病型ではA

型,B型 のいずれ も6ヵ 月目には半数,12ヵ 月目の観

察では大半が改善を示し,改 善の度合は12ヵ 月目のほ

うが大 きいが,著 明改善例はなく,B型 に6ヵ 月目と

12ヵ 月目の観察 でおのおの1例 の悪化例があつた。特

殊病変では5コ の空洞 と1コ の(C)の うち1コ の空洞

が悪化 しが,他 は不変で,12ヵ 月に観察 された3コ の

空洞は3コ とも不変で,1コ の(C)は 軽度改善を示し

た。以上の結果 を総合して,対 側肺に病変をもっ場合の

外科的治療にさいしては,基 本病型のB型,CB型,

特殊病変の(C)が ある場合には10%前 後に悪化の起こ

る可能性のあること,さ らに手術術式が切除術,そ の中

で も全葉切除の場合に悪化の多いことも考えるべきであ

る。術前術後の化学療法 も,術後の対側肺病変の経過に影

響す ることが考えられ るので,薬 剤耐性を検討のうえ適

切な化学療法を行なうことによつて,対 側肺病変の術後

の悪化をさらに少なくしうるのではないか と考える。ま

た悪化よりさらに少ない数であるが,術 後に改善をみる

例のあることも考慮してよい。なお対側肺病変の経過に

は術側肺病変の影響 も考えられるが,今 回は対側肺病変

側か らのみ観察した。

238. 肺結核外科的療法の再燃に対する検討 森厚

小林君美 ・外村聖一 ・井上律子 ・吉本鎮一(国 療 日野

荘)

肺結核に対す る外科的療法後の再発,再 燃に関する問題

は,手 術術式の選択および後療法の決定にさいしてきわ

めて重要である。近時,術 側肺の再発,再 燃については

多数の報告がみ られるようになつたが,術 後の対側肺病

巣の運命についてはそれほど報告 されてい な い。 そ こ

でわれわれは,昭 和28年 以降国立療養所 日野荘で手術

を受け,術 前 レ線所見上対側肺に病巣の認め られるもの

の うち,術 後1年 以上 レ線所見を追及しえた215例 の

病巣の運命を観察し,術 後の遺残病巣の再燃,再 発につ

いて遺残病巣の大 きさや性状,さ らに術式別,後 療法等の'

点 より検討を加えたので報告する。症例は総数215例 で,

その術式別 の内訳は,肺 切除術例165例,空 洞切開術

例14例,胸 廓成形術例36例 である。まず,こ れ らの

症例について術式別に遺残病巣の運命をみ ると,肺 切除

術例では術前より好転したもの31例(19%),不 変 の

もの114例(69%),増 悪 した もの20例(12%),空

洞切開術例では好転6例(43%),不 変7例(50%)

増悪1例(7%)で あ る。また 胸廓成形術例 では好転

13例(36%),不 変21例(58%)増 悪2例(6%)

で ある。次に術前 ン線写真での対側肺病巣の大 きさとそ

の運命 との関係を肺切除術例についてみると,対 側肺病

巣が長径1cm以 内のもの124例 では好転は27例(22

%),増 悪 は5例(4%)で あるが,16m以 上の もの

41例 では好転は4例(10%),増 悪 は13例(32%)

とな り,1cm以 内の病巣が好転 しやすく,1cm以 上

の病巣に増悪の傾向が著しいのが認め られる。空洞切開

術例および胸成術例の場合にもほぼ同様な傾向がみられ

るが,空 洞切開術例では1.5cm以 上の病巣で もなお好転

例が半数 も認められるのが注目される。次に術前 レ線写

真での対側肺病巣の性状とその運命 との関係をみると,

肺切除 術例 では,浸 潤乾酪型は好転が14例 中11例

(78%),増 悪 が3例(22%)で,不 変例は皆無であ

る。 線維乾酪型 では115例 中好転19例(17%),増

悪13例(11%)で あ るが,硬 化型は全例,結 核腫は

11例 中10例 が不変である。空洞型は9例 にすぎない

が,非 硬化空洞型1例 が好転し,硬 化空洞型の1例 が

増悪しているほかは不変である。空洞切開術例および胸

成術例の場合に も全く同様の傾向が認め られる。次に術

前喀痰中結核菌検出の有無 と遺残病巣の運命 との関係を

肺切除術例についてみると,塗 沫陽性例では31例 中好

転が11例(35%),増 悪が5例(17%)を 占めてい

る。これに反して培養陰性例では不変が大多数で,塗 抹

陰性,培 養陽性例は両者の申問にある。一方,空 洞切開

術例および胸成術例で も全 く同 じ傾向が認められる。さ

らに術後の合併症の有無と遺残病巣の運命 との関係につ

いてみると,肺 切除術例では合併症を招来したものの好

転は8例(47%),増 悪 は5例(29%)で と もに きわめ

て多いのが注目される。合併症例に多数の好転例が認め

られることは術後の療養が長く,し たがつて抗結核剤の

使用 も長期に及ぶためであろうと考え られる。また術後

の%肺 活量 と遺残病巣の運命 との関係についてみると,

肺切除術例では両者の聞に著明な 関係は認 められない

が,空 洞切開術例および胸成術例での増悪例はいずれも

40%以 下の ものであり,40%以 下のものでは好転 も

わずかに3例(17%)に す ぎない。次に症例中のSM

感受性例について術後のSM使 用量と遺残病巣の運命

との関係をみると,肺 切除術例ではSM使 用6ヵ 月以

内の もの93例 中の好転は17例(19%),増 悪 は8例

(9%),6ヵ 月以上使用した もの43例 の好転は11例

(26%),増 悪 は8例(19%)で,SM使 用量 と遺残

病巣の運命の間には著明な関係は認め られない。これに

反して,INAH感 受性例 ではINAH使 用6ヵ 月以内

の もの94例 中の好転 は7例(6%),増 悪 は13例

(14%)で,6ヵ 月以上使用 の53例 中好転は22例

(42%),増 悪 は4例(8%)で あ り,INAHの 長期間

使用は遺残病巣の治療にきわめて有効であると考え られ

る。空洞切開術例および胸成術例についても全 く同様の

傾向が認め られる。さらに,術 前抗結核剤の耐性の有無
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と遺残病巣の運命 との関係をみても,遺 残病巣の好転ま

たは増悪の因子としては各術式例 ともSM耐 性よりも

INAH耐 性のほうがより重要な ものと考え られる。 〔結

び〕以上述べたように,術 後の遺残肺病巣は,各 術式を

通じて長径1cm以 内の ものおよびINAH耐 性のない

ものに好転の傾向 が著明 で,1cm以 上 の もの および

INAH耐 性例では増悪の危険が大である。浸潤乾酪型病

巣および喀痰中結核菌陽性例では,好 転す るものも多い

が,増 悪例 も少なくないので,術 後の後療法を十分に行

なう必要がある。また術後INAHの 長期間使用は,遺

残病巣に対して きわめて有効である。空洞切開術例およ

び胸成術例は肺切除術例に比べて遺残病巣の好転するも

のが多 くみ られるのは,手 術浸襲が小さく,後 療法期間

が長いためと思われる。また術後の%肺 活量が40%

以下に低下す ると思われ るような例では増悪の危険が大

である。

239. 切除後残存肺に対する結核感染の実験的研究

(第四報)代 償性気腫肺の結核病変に対する化学 療 法

の実験的研究 笠置商次(札 幌医大結核科)

〔研究目標〕近年肺結核症の外科的治療 として,化 学療

法ならびに麻酔学 の発展により直達療法が非常に普及

し,今 や在来の胸廓成形術にとって代わつた観がある。

しかし一方切除後残存肺の悪化例が多数報告 されるにい

た り種々検討されるべき時期にいたつた。そこでわれわ

れは切除後残存肺が遺残病巣あるいは再感染に対してい

かなる態度を示すかを解明しようとして実験を行なって

きた。すなわち伏屋は家兎の左肺上葉切除後3ヵ 月で感

染させ,そ の後10日 ～12週 目に屠殺して検索した結果,切

除群は非切除群より病変は悪化していたと述べている。

藤田は家兎の左肺下葉切除をなし同様に実験して同じく

非切除群に比べ病変が悪いと結論している。私は手術が

必ず術前,術 後の化療を前提 として行なわれていること

を考慮に入れ,術 後代償性気腫肺の結核病巣に対し,化

療はいかほどの効力を発揮してい るかを解明しようとし

て動物実験を行ない,い ささかの知見を得たので ここに
ぐ

報告する。〔研究方法〕体重2.5～3.0kgの ツ反応陰性

成熟家兎の左肺下葉 を切除し,2ヵ 月後人型菌を0.5

mg/kg耳 静脈 より感染 させ,さ らに3週 後 その 家兎

の半数にstreptomycin 20mg/k9を 毎 日筋 肉 注射 し

てA群 となし,残 りの半数は化療 を行なわずB群 と

し,さ らに手術をせずに感染させて化療 を行なった もの

をC群 として,各 群をさらに化療後1週 目より5週 目

まで1週 間隔で経時的にalkonol延 髄注射により屠殺

し,肉 眼的な らびに組織学的に検索比較した。なお切除

した側の上葉を術側肺 とし右肺を対側肺として同一家兎

における術側肺 と対側肺 をも検討 した。 〔研 究 結 果〕

肺膨脹の程度:術 側の残存肺である左肺上葉は程度の差

はあれ全例に体積の増大が認 め られおおよそ2.5～3.0

倍 の増大を示した。肉眼的所見:病 巣数はA,B群 の

間には有意の差 はなく,と もに化療後2週 目で最高を

示し以後週をおつて減少しているが,C群 ではA,B

群 よ り多い傾向を示し,さ らに対側肺 も術側肺より多い

傾向にあった。病巣の大きさはA群 のほ うがB群 よ

り小さく,経 時的 にはA群 は化療後2週 目まで,B

群では3週 目まで増大し以後各群 とも縮小の傾向がみ

られた。C群 でははじめの1週 目ではA群 より小 さか

つたが3週 日以後では有意の差 はなくなった。また術

側肺 と対側肺 との間には差はなかった。組織学的所見;

残存肺では肺胞壁の断裂,肺 胞腔の拡大等気腫肺の像を

認めた。結節の大 きさは肉眼的所見の大 きさと大体同様

な関係にあつた。乾酪巣はC群 では全くみられず,A

群 では化療後2週 目でわずかに認 められるにすぎなか

ったが,℃ 群では1週 目より認められ3,4週 目で著

明に認め られた。菌検出は乾酪巣の出現と平行関係にあ

り程度の強い所ほど著明に認め られた。その他の組織所

見を経時的にみると,1週 目のA群 では結節は周囲の

肺胞壁の肥厚部 とつながって いるが,B群 では周囲炎

およびそれに続 く肺胞壁の肥厚は,よ り高度に認め られ

る。2週 目になるとA群 では結節はそれぞれ大 きくな

り周局炎は増強 するが,B群 ではより高度 とな り結節

は大 きく互にゆ合し滲出炎 も強い。5週 目ではA群 は

結節の数 も少なくなり肺胞壁の肥厚 も減少し治ゆの傾向

を示す。B群 では滲出像,肺 胞壁の厚さはA群 よりも

強いがやはり結節の数,大 きさを減 じ治ゆの傾向を示

す。℃ 群ではA群 よ り病変の程度は軽 く術側肺 と対側

肺 との間には有意の差は認められなかつた。 て総括なら

びに考案〕各i群を総揺的に評価 す ると,病 変の程度は

A群 はB群 より悪化の傾向が少な く,C群 にてはA

群 より治ゆの傾向がわずかに強い程度であった。また術

側肺と対側肺 との間では,病 巣数は術側肺に少ない側向

にあったが,大 きさならびに組織学的所見にてはほとん

ど差異はなかったと云える。さて,A,B群 の比較にお

いて化療 を行なつたA群 が化療せぬB群 より病変の程度

がはるかに軽度であったことは当然のことと考え られる

が,A,C群 との比較において手術をしないC群 が少

し病変の程度が軽かったとはいえ著明な差異がなかった

こと,さ らに対側肺と術側肺 との間に有意の差がなかつ

たことを考えるとき,化 療は過膨脹肺に対しても十分効

果を発揮してい るものと考えられ る。さらに一歩さかの

ぼって,過 膨脹肺 と結核病巣 との関係について言及す る

ならば,術 側肺 と対側肺 との間に差異がなかつたとい う

ことは,残 存肺の悪化が過膨脹 とい う因子にのみその原

因があるのではないとい うことを思わしめる。このこと

は残存肺の悪化が成形追加と非追加との間に差異はない

とい う佐藤の報告と相まって,代 償性気腫肺の功罪を論

ずるにあた り興味あることであり,今 後の研究にまたな
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ければな らないことは もちろんである。

240. 肺切除術後の遺残腔に対 し残存肺,横 隔膜およ

び胸廓のとる態度,な らびに呼吸機能の回復に関する

研究 宇野宮利善(国 療村松晴嵐荘)

〔研究 目標〕私は肺結核症に対する肺切除術施行例 につ

いて術後の胸廓,肺 および管気支のレ線像における形態

の変化 と,術後肺機能の回復状態 とを各術式別に調査し,

肺切除術施行後の遺残腔に対し残存肺,横 隔膜ならびに

縦隔洞壁および胸壁の とる態度について研究したのでそ

の一部について報告する。〔研究方法〕研究対象は 村 松

晴嵐荘において最近6年 間に 肺切除術が 施行され,術

前,術 後のレ線写真,お よび諸記録の完備 しているもの

734例 を資料 とした。研究方法は1)術 後に発生した横

隔膜の移動を術式別に術前,術 後のレ線像 より比較検討

した。2)術 後4～6ヵ 月における肺活量の回復の状態を

各術式別に比較検討した。3)肺 切除術施行後 における

気管支の形態的変化,お よび変位について術前,術 後の気

管支造影像により比較検討した。〔研究威績〕1)術 後に

発生した横隔膜の移動:対 象734例 の術式別分類はカゼ

クトミー(カ ゼ)175例,肺 部分切除術(部 切)84例,

肺1区 域切除術(1区 切)192例,肺2区 域切除術(2

区切)103例,1肺 葉切除術(1葉 切)135例,2肺 葉

切除術(2葉 切)10例,全 肺切除術(全 切)35例 であ

る。補正胸成術(胸 成)は 追加286例,非 追加448例

で ある。横隔膜の移動は変 りないものを 〔-〕,術 後上方

に移動したが,の ち前位置に復元しているものを 〔±〕,

移動が上方に1肋 間以内のものを 〔+〕,1肋 間以上の

ものを 〔什〕,下 方に移動した ものを 〔(-)〕とした。胸

威非追加群のうちカゼ例では 〔-〕61(35%),〔 ±〕30

(17%),〔+〕71(41%),〔++〕,13(7%)。 部切例

では 〔-〕34(45%),〔 ±〕4(6%),〔+〕31(42

%),〔++〕5(7%)。1区 切例では 〔-〕27(25%),

〔±〕7(6%),〔+〕53(50%),〔++〕20(19%)02

区切例では 〔-〕7(21%),〔+〕1(3%),〔+〕20

(63%),〔++〕4(13%)。1葉 切例 では 〔-〕7(15

%),〔+〕21(47%),〔++〕17(38%)。2葉 切例では

〔++〕5(100%)。 全切例では 〔+〕3(30%),〔++〕7

(70%)で あった。胸成追加群のうち部切例では 〔-〕

4(40%),〔+〕2(20%),〔(-)〕4(40%)。1区 切

例では 〔-〕53(63%),〔+〕21(25%),〔++〕2(2

%),〔(-)〕9(11%)。2区 切例では 〔-〕38(54%),

〔+〕24(34%),〔++〕3(4%),〔(-)〕6(8%)。1

葉切例では 〔-〕38(42%),〔+〕46(51%),〔++〕

6(7%)。2葉 切例では 〔+〕3(60%),〔++〕2(40

%)。 全切例では 〔-〕5(20%),〔+〕14(56%),

〔++〕6(24%)で あった。 上記のごとく横隔膜の移動

は胸成非追加群においては切除肺容積の大きさに比例し

て移動の度合が強 くなる傾向を示した。しかし有効肺実

質の欠損を伴 わないカゼ例 において約60%に 移動を

伴っている。胸成追加例における横隔膜の移動は非追加

例に比 して少ないが,反 対に下方移動が 区切例で約10

%に 認 め られた(部 切例では術前気胸 を施行 したもの

が多い)。2)術 式別よりみた肺活量の回復状態:肺 切除

術施行後に術前肺活量の80%以 上 に回復した ものは,

胸成非追加群の うちカゼ例では164(94%),部 切例で

は61(81%),1区 切例では88(82%),2区 切例で

は27(84%),1葉 切例では37(70%),2葉 切例で

は3(40%),全 切例では6(60%)で あ り,胸 成追

加群においては20～54%で あった。このように肺活

量の回復はカゼが もつ とも良好で,つ いで部切,区 切群で

あり,切 除容積が大なるほど回復の度合は不良 となつて

いる。胸成追加例は非追加例に比し回復の度合は著朗に

不良である。3)術 後気管支の形態の変化:対 象391例 の

術式別分類はカゼ107例,部 切33例,1区 切95例,

2区 切58例,1葉 切88例,2葉 切10例 で あり,胸

成非追加は246例,胸 成追加は145例 で ある。術後気

管支の変位 を認めたものは胸成非追加群のうちカゼ例で

は21(20%),部 切例では11(33%),1区 切例では

38(70%),2区 切例では12(70%),1葉 切例では

29(97%),2葉 切例では5(100%)で ある。胸成追

加群ではいずれの術式においても約40%に 認 め られた。

気管支分岐の散開は胸成非追加例においては約80%に

認 め られ,切 除容積大なるほど散開の度合は大となつて

い る。気管支の集束および轡曲は胸成追加群において約

40～50%に 認 められ,切 除容積大なるに従つて減少す

る傾向を示した。気管支内径の狭少像は胸成追加群にお

いて15～30%に 認 められた。 このように 胸成追加群

に気管支の集束,彎 曲,内 径の狭少像が多く認められ,

これが切除肋骨数に関係があることは胸成術について考

慮を要する点である。〔結論〕1)肺 切除術後の横隔膜の

移動を術式別にみると,カ ゼクトミー,部 切,1区 切 で

はほぼ同程度であるが,そ れ以 上の肺組織の切除を伴 う

術式では切除量大なるほど,横 隔膜移動の程度 も大 とな

る。2)区 切後の胸成追加例に10%の 術側横隔膜の下

方移動を認 めた。3)術 後における肺活量の 回復は肺実

質の切除量が少ないほど回復が良好で,大 になるに従っ

て不良となる。胸成追加例は非追加例に比し回復は不良

である。4)気 管支造影像における気管支樹 の偏位,散

開は切除量大なるほど著明に認め られ,集 束,彎 曲およ

び内径の狭少像は胸成術追加例に多い。

241. 肺切除術の換気機能に及ぼす影響 田中哲 ・落

合正夫 ・秋山三郎 ・鳥居重彦(国 療愛知)

肺結核に対する肺切除術の術後換気機能の減少はすでに

報告されているが,こ れは術後残存肺の再膨脹による影

響 を受け,そ の再膨脹の状況は術後 もつとも一般的に計

測される肺活量の消長によっておよそ表わされるといわ
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れてい る。この肺活量の消長を知つてお くことは肺切除

術の適応決定,と くに肺活量の少ない症例,両 側肺切除

の症例,全 捌等の場合に参考 とな り,この術後の肺活量の

消長について も種 々報告されてはいるが,し かしその適

応,術 式,術 後管理の状況によつて も異なる。またこの

術後再膨脹促進にIPPBの 有効性 が述べ られ ている。

当療養所 において も昭和32年 より,術 後IPPBを 使

用している。そこで,こ こにもっ とも一般的に行なえる

肺活量をとりあげて,昭 和32年 よ り昭和34年5月 ま

での比較的短期間内における症例について,そ の切除範

囲,葉 切区切の別,IPPB施 行等が,肺 活量の消長に対

する影響を検討したので報告する。またこの中に比較的

多く含まれてい る全捌術について術前左右別肺機能検査

による成績を,術 後肺活量の消長 と比較検討した。昭和

32年 より昭和34年5月 までの症例は214例 でその

中より部分切除等の 症例を除いて193例 について検討

した。年令は20才 代,30才 代が161例,83%を 占

あてお り,最 高54才,最 低17才 で ある。手術はface

 down positionで 行 ない麻酔は笑気を主 として用い,第

5肋 骨骨床で開胸,こ れは閉胸後整復固定している。肺剥

離および剥皮は十分行ない,肺 靱帯 も切断。区域面被覆

は行なわず,排 液管は内径約0.8m,直 線 状の もの2

本を用い,後 上と前 下とに挿入,-25cmH2Oで 持続

吸引。ただし全剔では排液管1本 のみとし1時 間ごと

に-15cmH2Oで10分 間ずつ 吸引 している。3～7

日後抜管 し,以 後透視により穿刺排液排気をしている。

追加成形は切除量,膨 脹,残 存病巣の状態 により行な

い,原 則 として肺切後2週 頃に,2,3,4肋 骨 を切除

している。追加成形をしなかった症例でもその後の経過

で再膨脹不良,合 併症により行なう場合 もある。追加成

形は区切では1区 域の場合はその9%に,2区 域 では

その11%に,3区 域 ではその25%に 行なわれてお

り,こ れちは主として合併症に対して行なわれている。

また右上葉切除 ではその54%に 行 なわれ てお り,そ

の肺活量の消長は追加成形非施行群に比し減少度が大で

ある。すなわち術後3ヵ 月には術前値の42%減 少 を

示し,6ヵ 月では37%減,9ヵ 月では34%減 で ほ

ぼ一定となる。右上葉切除以外の追加成形例 も大体これ

と同じ経過をとり,切 除範囲の影響は少ない。なお術中

出血量1,0009以 上の症例は右上葉切除ではその49%

で,そ の うちの84%に 追加成形 が行な われてお り,

それに対し1,000g未 満ではその25%に 行 なわれて

お り,術 中出血量1,000g以 上 になると追加成形施行

例が多くなっている。追加成形非施行群について肺活量

の消長をみると,い ずれも6ヵ 月くらいまで急激に回復

し,以 後 さらに緩徐に増加してくる。切除量との関係を

みると,区切では区域数の少ないほど経過が良 く,葉切で

は右上葉切除は2区 域の区切に似た経過をとり,下 葉切

除は3区 域の区切に似た経過を とっている。 すなわち

同 じ程度の切除範囲では区切のほうが葉切 よりも減少が

大である。これは切除後区域面の露出の有無が影響す る

もの と思われ る。IPPBは 肺切の翌 日より2週 問1日

1回,+10～15cmH2Oで10分 間行なってい る。今

回の症例193例 中91例 に行なっている。症例の多い

右1区 域,2区 域,上 葉切 除 につ い て追 加 成形 非

施行例のみを とりあげ,そ のIPPB施 行群 と非施行群

とを比較すると,IPPB施 行群のほうが経過が良い。と

くに区切において差がある。すなわちIPPBは 術後残

存肺の再膨脹に有効であ り,と くに区切の場合に有効の

ようである。次に全剔では手術時第5肋 骨を切除し,2

週 間後追加成形により第2,3,4肋 骨 を切除している。

全剔の場合はとくに可及的術前左右別肺活量 を測 定 し

てお り,今 回の症例において もその32例 に行なってい

る。標準肺活量に対する比率をみると術側は最高45%,

最低2%,平 均17%,対 側は 最高63%,最 低28

%,平 均45%と なつてお り,術 側にかなり肺活量が

あって対側に少ない症例 もある。またこの術前の対側肺

活量を100と して術後の肺活量の消長をみると3ヵ 月

後10%減,6ヵ 月後2%減,9ヵ 月後4%増,12

ヵ月後には7%増 と,は じめ術前対側肺活量より減少

し,徐 々に増加して逆に術前 よりも増加する。全別にお

いて も術後,対 側肺活量の変動があ り,対 側肺の肺活量

の少ない場合 もあることと相まって,術 前左右別肺活量

を知つてお くことの必要性を再確認した。

242. 肺切 除術後遠隔時の心電図の変化について 市

谷迫雄 ・大橋啓吾 ・浅嶋啓三 ・太田鋤(国 療宇多野)

岩井和弘(健 保滋賀病)

〔研究目標〕肺切除術が心電図に及 ぼす 影響 のうち,術

中,術 直後および術後短期問の心電図の変化については

かなり多数の報告がなされている。しかし肺切除術後遠

隔時の心電図の変化についての報告は少なく,ま たそれ

らの報告の大部分は遠隔時の心電図の異常所見のみより

検討 されているにすぎず,術 前の心電図と比較検討 され

ているものはきわめて少ない。われわれは肺切除術後2

年 以上を経過せるものの心電図と術前 のそれと比較検討

し,術 後,長 期間経過せる後,肺 切除術が心電図にいか

なる影響を及ぼしているかについて2,3の 知見を得た

ので報告する。〔研究方法〕対象は すべて宇多野療養所

および健保滋賀病院で肺切除術 を受け2年 以上 を経過

せるもの54名 である。異常心電図の判定には次のごと

き数値を基準とした。すなわちPは0.1秒 以上,0.25

mV以 上,STの 低下,上 昇は肢誘導では0.1mV以

上,胸 部誘導では0.15mV以 上の変化を異常とし,T

は各肢誘導で0.25mV以 下 のときは平低し,QRS

は0.12秒 以上,PQは0.20秒 以上を異常とした。軸

偏位の判定 としては,QRSの 最大 ベク トルが+90°
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より-10° までを正常とし,-10° よ り負の場合を左

軸偏位とし,90° よ り大なるを右軸偏位とした。 〔研究

結果〕以上の判定規準に基づいて術後に異常所見を呈し

たものは54例 中14例 である。この中には術後なんら

かの変化を認めても,術 前よ りそれ と同じ所見を認めて

いたものは除外してある。この異常所見を呈した14例

の内訳は,右 型1例,左 型1例,T1の 陰性,ST2

ST3の 低下1例,心 室期外収縮1例 ,Pに 変化をき

たした ものが9例 である。この うち一過性と思われる

心室期外収縮 をきたした1例 と軸変位が 単独に認めら

れた2例 を除いた11例 について,術 後2年 以上を経

過した後の%肺 活量との関係を検討すると次のごとく

である。すなわち術後遠隔時の%肺 活量が60%以 上

のものにおいて,病 的所見を呈した ものは35例 中わず

か2例 であるに反し,%肺 活量が59%以 下 となった

ものにおいては実に19例 中9例 に病的所見が認められ

る。すなわち,肺 切後2年 以上を経過せ るもののうち,

心電図で病的所見を呈するものは術後の%が60%以

下の ものに多いという結果 を得た。%肺 活量が59%

以下 で心電図で異常を示す9例 中8例 はPに 異常が

認められ るものであ り,他 の1例 はT1陰 性 を示す も

のである。このPに 異常を示す8例 をさらに細か く検

討す ると右室肥大を合併しているものが3例,右 型を合

併しているものが3例,PHが 単独に増高を示してい

るものが2例 である。以上の 心電図所見 か らして,術

後の%肺 活量が60%以 下の ものには右房や右室に負担

がかかっていることが多いと思われる。われわれが取 り

扱つた症例について術前の%肺 活量,補 足成形または

横隔膜神経捻除術等の有無,合 併症等の因子等を検討し

たところ,術 後2年 以上 を経過 せ るときの%肺 活量

が59%以 下 を示した19例 中18例 に補足成形または

横隔膜神経 捻除術が 加えられてあり,ま た19例 中5

例は術前すでに%肺 活量が60%以 下 を示している。

また%肺 活量が著明に減少した ものには難治性気管支

瘻 を合併して現在なお入院中の ものに多いようである。

〔総括な らびに考案〕肺切除術 を受けた 患者54名 の術

前の心電図と肺切後2年 以上経過した後の それとを比

較検討した。(1)54例 中11例 に病的所見を認めた。(2)

その病的所見の11例 中9例 は%肺 活量が60%以

下 のものである。(3)その9例 中の8例 はPの 増大を

示す ものである。(4)Pの 増大を示した8例 中の3例 は

右室肥大を伴い右型 のみを伴 つたものが3例 である。

(5)以上の結果か ら,術 後遠隔時の%肺 活量が60%以 下

の ものには,右 室や右房に負担がかかっている所見が多

く認められるといいうる。(6)それゆえ,肺 機能を著明に

減少せしめる広汎な切除や肋骨切除または合併症の招来

は,肺 切除後長期間経過の後には右心への負担を招来せ

しめるおそれがあると思われる。

243. アフ ターケアーにおける排菌再発状況と微量排

菌の毒力および耐性 宮城行雄 ・月居典夫 ・前田和夫

(国療札幌)

〔研究目的〕化学療法 あるいは外科療法の 画期的進歩に

より肺結核の治療―臨床的治癒―社会復帰の コースも従

来と比べてきわめて短期間で経過するようになった。し

かし反面あま りに機械的治療にいきすぎ,不 完全な治癒

状態で社会復帰 させたための再燃再発例 もけつして見逃

すことはできない。そこでわれわれは各治療機関か ら臨

床的治癒の診断で退院後,ア フターケアーに入所してき

た回復者に6ヵ 月間定期的喀痰検査を行ない再燃,再 発

の もつとも明瞭な症状としての排菌状態について検討を

加えた。さらにこのようにして発見した排菌再発例中と

くに微量排菌例の菌株にっきその毒力および薬剤耐性状

態を実験的に追及し,こ のような微量排菌者の社会復帰

の可否,ひ いては治療対策等について考究した。 〔研究

方法〕1)排 菌状況の検査(a)被 検症例:昭 和29年 よ

り昭和34年 までの5年 間に北海道立後保護指導所に入

所 した結核回復者273名 を対象として毎月2回 宛喀痰

の培養検査を行なつた。被検者はいずれ も1日5時 間

程度の職業訓練の実習に従事し1ヵ 年間の 入所期間中

は全 く一切の結核治療を受けていない.(b)喀 痰 中結核菌

培養:培 地は3%小 川培地で各例2本 宛を使用,喀 痰

処理は型のごとく4%NaOH水 で処理後培地上に接種

し370℃ で培養,5～7週 後に コロニーの判定を行なっ

た。2)微 量排菌菌株の毒力および附性の検査(a)被 検

菌株:上 記培養検査により発見した20コ ロニー以内の

微量排菌菌株13株 を実験に供した。この菌株は胸成術

を行ない治癒 した例 か らのもの6株,化 学療法のみで

治癒した例か らのもの5株,気 胸例1株,肺 切除後の

気管支瘻例1株 の計13株 で ある。 各歯株は小川培地

に発育 したコロニーをさらにDubos培 地に移し1週 間

培養してのち,こ れを1mg/ml程 度の蒸溜水菌浮游液

として実験に供した。(b)使用動物および菌接種法:毒 力

の検査には1菌 株当り4西 の体重400～5009の モル

モットと10匹 のCF株 マウスを用いた。モルモット

には上記の菌浮遊をさらに20倍 に稀釈,そ の0.4mlを

右下腹部皮下に接種して後8週 目に殺し,リ ンパ腺およ

び臓器の病変程後を観察 した。なお2週 ご とに ツ反

応の検査 も行つた。マウスには上記の菌浮游液の0.3ml

を尾静脈内に接種して後,そ れ らの生存 日数により毒力

を比較した。なお被検13菌 株の対照として人型毒力菌

仲野株 を用いた。(c)薬 剤耐性検査:SM(1γ,10γ,

100γ),INH(0.1γ,1γ,10γ),PAS(1γ,10

γ,1007)の 各培地に上記菌浮游液を0.1ml宛 接種し

5～7週 目にコロニーを判定し耐性度を検討した。〔研究

成績〕1)排 菌再発状況:対 象 となった273名 の結核回

復者を,ア フターケア入所時の胸部X線 所見別に分類
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すると,CB型19名,Cc型72名,D型27名,

Th型77名,Re型51名,OT型9名,OPl型4

名,O型14名 となっている。これ らに入所後6ヵ 月

間毎月2回 の検痰を行ない,培 養で1回 で も陽性になっ

た例はCBに6,Ccに11,D5,Thに18,Reに

7,0Tに2,plお よび0に1の 計51名(18%)

であった。さらにこのうち連続大量排菌のため医療機関

で再治療を受けさせた ものはCBに4,Ccに3,D

に1,Thに1,Reに3の 計12名 となっている。次

に培養 コロニー数20コ ロニーを限界 としてそれ以上を

大量,そ れ以下を微量排菌 として排菌状態 を検討する

と,総 検疾回数3,117回 の うち大量排菌回 数 は42回

(1.3%)に 対 し微量排菌回数は73回(2.3%)と 約2

倍 となっている。 とくにTh型 では微量排菌が多 く72

回中32回 を占めていた。2)微 量排菌の 毒力と耐性:

マウスのsurvival timeに よる毒力判定では,化 学療

法のみで治癒した後の微量排菌群(以 下化療群)で は5

菌株中の4菌 株のST50が27,29,30,35日 で あつ

たのに対し,胸 廓成形術で治癒した後の微量排菌群(胸

成群)で は6株 中2株 が27,、28日 で あつた以外の4

株 はいずれ も観察期間中(90日 間)崖 存してお り,明 ら

かに化療群が強い毒力を示す ことが分かった。モルモッ

トもマウスの成績と同様に化療群では5株 中4株 が強い

毒力を示したのに対し,胸 成群では6株 中4株 はなん

らの病変 も生 じなかつた。なお気胸例の菌株は全 く病変

を生ぜず,気 管支瘻例の1菌 株は中等度の病変を生 じ

た。また以上13株 の耐性検査成績は化療群,胸 成群の

各菌株とも相当高度の耐性を示し,と くに耐性程度 と毒

力の間には相関関係はみられなかつた。 〔結語〕(1)アフ

ターケアー入所中の 回復者273名 の検痰 を行なったと

ころ51名(18%)が 排菌再発を示し,そ のうちの12

名 は再治療を行なつた。(2)胸成術により治療した例に微

量排菌例が多 く認め られた。(3)微量排菌菌株の毒力を検

査した結果,胸 成術後の微量排菌はほとんどが弱ないし

無毒力を示し,化 学療法治療後の微量排菌はほとんどが

強い毒力を示した。また耐性は一様に比較的強い耐性を

示していた。

244. 肺結核症における外科的療法後の復職基準に関

する研究 塩沢正俊 ・田尻貞雄 ・小熊吉男 ・原明道

久保田千里 ・土屋照一 ・堀江栄一郎 ・安野博 ・木下巖

高原誠(結 核予防会結研)

〔研究 目的〕肺結核症における外科的療法 においては,

術後就労までの期間が逐次短縮 されつつある。しかし術

後入所期間あるい就労までの期間をどのくらい に し た

らよいか,ま た労働能力の点か らみて術後の標準肺活量

比(%VC)を どのくらいまでに押 さえるべ きかなど

については,ま だ判然 としない。したがって演者はこれ

らの点を明 らかにし ようと考え,本 研究を行 なつた。

〔研究方法〕昭和26～33.12末 に 行 な っ た 肺切 除

1,366例,昭 和23～33.12に 行 なつた胸成術460例

の うち,経 過追及不能のもの,術 後6ヵ 月以内の 死 亡

例,両 側手術の第1回 目を除き,術 後少なくとも6ヵ

月以上の経過を観察しえた肺切除1,172例,胸 成術378

例 を対象 とした。術後の合併症 として肺切除術の場合に

は気管支瘻,膿 胸,X線 学 的悪化,別 個に細菌学的悪

化をとりあげ,胸 成術ではX線 学的悪 化,化 膿(外

瘻),別 個 に細菌学的悪化 をとりあげた。 さらに細菌学

的悪化を肺切除の場合には術後排菌をみた ものとし,胸

成術の場合には術後の排菌が術前よりも増加した もの,

あるいは 菌陰転化後6ヵ 月以上を経過して再び菌陽性

になつた ものと定義した。また手術の時期を区切 り,肺

切除では昭和28.2以 前 の もの を前 期,昭 和28.3～

30.10ま での ものを中期,昭 和30.11以 降 のものを後期

とし,胸成術では化学療法の関係上昭和28.6を 境にして

前,後 期に区別した。 さらに労働の程度は実態調査にな

らって3種 類に分け,重 労働とは短時間に全身の力を用

いる作業,ま たはハンマー等を用いて身体の重心を上下

に大きく動かす作業あるいは水平に速 く動 かす作業 と

し,中労働 とはほとんど立位作業で,身体の重心を水平方

向に動かしその速度は歩度は歩行速度までのものとし,

軽労働 とは坐位作業を主 とするものとした。就労までの

期間は6～12ヵ 月,12～18ヵ 月,18～24ヵ 月,24ヵ 月以

七の4群 に,術 後の%VCは ～50%,50～70%,70

～90%,90～100%,100%～ の5群 に分けた。〔研

究結果〕(1)全就 労率:切 除術で94%,胸 成術で91.5

%を 示 した。(2)手術時期別にみた就労までの期間:肺

切除術では前期,中 期 ともに12～18ヵ 月に就労してい

るものが もつとも多く,そ れぞれ44%,40%を 占め

ているが,後 者では前者に 比べて6～12ヵ 月に就労す

る率がやや高い。しかるに後期群 では6～12ヵ 月に就

労するものが53%に 達 している。胸成術では前期,後 期

ともに12～18ヵ 月に就労するものが もつとも多 く,そ

れぞれ34%,42%を 示し,肺 切除術の場合ほどでは

ないが,手 術時期がお くれるにつれて就労までの期間が

短縮している。(3)就労期問別の合併症発生率:肺 切除で

は術後6～12ヵ 月の就労群で2。6%,12～18ヵ 月の

就労群で2.1%,18～24ヵ 月の就労群で3.1%を 示

し,3者 間にほとんど差を認めない。また術後の細菌学

的悪化のみの ものを加えてもそれぞれ6.8%,6.5%,

12.7%と な り,こ れ また6～12ヵ 月群 と12～18ヵ

月群 との間に差を示さない。胸成術においてもこの傾向

は全 く同様である。(4)術後9ヵ 月以内における全併症有

無別にみた就労までの期間:肺 切除術では合併症発生例

の17.7ヵ 月に対して非発生例では13.9ヵ 月を示し,

胸成術では前者の20.3ヵ 月に対して後者では17.2ヵ

月な り,両 術式 ともに合併症発生例の就労までの期間は
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大体4ヵ 月ぐらい延びる。(5)入所前における労働程度

と就労率,職 種変更率 との関連:肺 切除術では後期群に

おいてのみ術前の労働程度が就労率に影響を及ぼし,就

労率は重労働群の78%に 対 して,中 労働群では89%

軽 労働群では91%と な り,重 労働群 において劣つて

いる。一方職種変更率は重労働群で43%,中 労働群で

28%,軽 労働群で7%を 示し,重 労働に傾 くほど高

くなる。胸成術においては労働程度による就労率の差は

それほど著明でない。これは経過観察期間が比較的長い

ためである。(6)術後%VC別 の就労率:後 期群の肺切

除術でみると,70～90%群 では89%,50～70%群 で は88

%の 就 労率を示すのに,50%以 下群では75%に 低下し,

明 らかに肺活量比の低下につれて就労率は低 くなる。し

か るに前期群でみると,そ れぞれ99%,97%,93%の

就 労率を示し,後 期群のそれよりもよい成績 を示す。こ

れは術後長い 経過 のうちに%VCが 低 くとも足 りる

仕事に就労することに起因するものと考えられる。しか

し%VCに 限界があ り,運 動付加実験 の結果か らみ

て40%以 下 にすべ きでない。(7)術前 のback ground

 factor別,術 後6ヵ 月間の 経過と就労率との関連 二術

前排菌の有無,切 除術式別,術 後排菌型式別にみた就労

率にも検討を加えた。 〔結論〕以 上の成績よ り,肺 切除

術,胸 成術 ともに術後就労までの期間は術直後の合併症

がないか ぎり,6～12ヵ 月 くらいにして差し支えない。

また労働能力の点か らみて術後%VCは50%以 上

に保つことが望ましく,40%以 下にすることは避ける

べきである。

座長発言(236～243)青 柳安誠

座長の席につ くにあたって,一 言申しあげます。実は時

間が予定よりも大分遅れているので,定 刻に近 く終るよ

うにして下さいとのことですので,こ れか らは持時間8分

をこえる場合には演説途中で も降壇 していただきます。

そして質問,討 論などのすべての 発言は演題236～243

が終 わってか らお願いし,そ してその後で,只 今鈴木教

授か ら私の名前が出ましたので,そ れにお答えする所存

です。

(236)大 沼丈男君の演説途中で― 『時間が参 りました

ので残念なが らこれまで。約束に従います。』

(243)が 終わつてか ら― これか ら236～243の 全部に

対して御発言を願 う前に,私 は236の 演者 大沼君 なら

びにその指導者 さらに会場の皆 さんに深 くお詫びしなけ

ればなりません。それはブザーの鳴 らし方に対しての連

絡が不十分でありましたので大沼君 に50秒 あまり早 く

降壇していただいたことであります。どうぞ大沼君!

残った部分をこれか ら御話し下さい。(大 沼君述べる)

それでは,ど なたでも,あ らゆる意味での御発言をなさ

る方がございませんか… 。どうもないようですか ら,

これで終 りといたします。

さて先刻座長の鈴木教授か ら,私 の名前が持ち出されま

したが,実 は4月1日 の日本外科学会で発言者としてい

ろいろ申し述べましたものの中で,あ るいは私の言葉の

不十分なところがありましたのでしようか。しかしあの

中で私はハツキリと,重 症で内科的にはもちろんその効

がな く,外 科的に も胸成術 も行なえず,ま たすべての肺

切除術 も不可能なような ものにわれわれの提唱する空洞

切開術を行なつた結果,5年 以上の遠隔成績で80%以

上 の就労をみていることを昨年の日本医学会特別講演で

申し述べましたが,空 洞切開術を行なわなければ死をま

つべか りしものが,こ の方法によつて80%以 上におい

て就労をみてい ることで,こ の意味でこのような重症肺

結核に対しては空洞切開術 こそMethode der Wahlで

あると申しあげたのであります。また多発性の空洞ある

いは病巣に対しては,寺 松助教授は実に うまく,こ れを

一つに融合するように処理して
,その後に切開,開 放して

お りますが,し かし寺松助教授の手技をもってして もう

まくいかない場合があ ります。御派遣の門下生 も一生懸

命勉強なさったのですが,不 幸にしてそのような症例に

ぶつつか られたもので,け つして習得を怠けたというこ

とではあ りません。しか しこのような ものは例外として

とり扱わるべ きもので,物 には何でも例外はあるもので

すし,あ るいはこのようなものはUltra重 症 という一つ

のカテゴリーのもとに取 り扱ってよろしいのではないで

しようか。鈴木教授が従来のや り方を離れて全 く新しい

立場の もとに療法を考 うべきであろうといわれたことに

対しては,全 幅の敬意を表します。その具体化は別 とし

て,こ のような物の考え方は指導者としての優秀 さを物

語つているものであります。他人のやつたことだけを追

うていたのではなん らの進歩 もあ りえません。話が少し

外れますが,私 はこのたび人工心臓を作 るにあた りまし

て,人 間の心臓には生れながらにして リズムがあるのだ

か ら,人 工心臓だって リズムのあつたほうがよろしいで

あろうとの簡単な考えのもとに工学部の先生に相談して

よい器械を作ってもらいました。そしてそれをもって,

従来の無搏動の人工心臓 といろいろの点で比較しますと

そのデーターは,搏 動のあるわれわれの器械がすべてに

優れてお りますので学会席上で報告したのであ ります。

ところが,そ れに対して,若い新進の学徒が 『日本には,

搏 動をつけた人工心臓がよい といっている人がいるが,

欧米ではそんなものは使つていないではないか』 との批

判記事を書かれたのであります。私はこれを読んで愕然

とし,ま た暗たんたる気持になつたのであります。こう

い う若い人の考え方では,日 本は永久に欧米のあとを追

うことで終始しなければな らないわけで,私 の気持の暗

くなるの もこの点にあ ります。


