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特 別 講 演

1. 結 核 菌 の 変 異 と 遺 伝

― 薬 剤 耐 性 に 関 連 して ―

国立療養所大府荘 束 村 道 雄

細菌の遺伝の研究 には通 常,接 合,形 質導入,形 質転

換な どの方法が用い られ るが,結 核菌 では この ような手

段 を実用で きないので研究 手段 は も つ ぱ ら 「変異 の解

析」にか ぎ られ る。 この ような困難 さの存在 にかかわ ら

ず われわれが結核菌 の遺伝学的考 察を試 みた理 由は,こ

れ まで結核菌の薬 剤耐性の研究 に定量的な方法 が用い ら

れた ことがなかつたか らであ る。また もつ とも進歩 の著

しい腸内細菌 の分野で も耐 性度の問題(耐 性度 の段階 数

や表現 機構)に ついてはけつ して十分な解 析が 行なわれ

てい るとはいえないためであ る。 以下まずわれわれが 用

いた研究 方法 であ る変異 の解析法 について説 明す る。

研 究 原 理

周知の ごと く変異には 「遺 伝的変異」 と 「環境 の影 響

に よる一 時的変異」 とが あ る。 変異 の 解析 にあたつて

は,こ の ような環境 的要因に よる変異 と遺伝 的変異 とを

区別 しなければな らない。 われわれが今 問題 とす るの は

遺 伝的変異であ るか ら環境 の影 響を除外 して遺伝的変異

のみを とり出す必要が あ る。

結核菌 は無性生殖 を行 な うか ら,1匹 の菌 に由来す る

菌 集団(population)す なわ ちcloneは いわゆる純系

集団で 同一遺 伝子型(genotype)を もつ と 考 え られ る

(ただ し突然変異菌 を除 外す る必 要が あ る)。 このよ うな

純系集団で も環境要因に よつて 形 質(character)の 変

動が起 こることは 免 れ な い。 したが つて純系集団を任

意の形 質について区画分けを して頻度 を縦軸 にとつてみ

ると正規分布 を示す 変異 曲線(Variation curve)を 画

く。 この変異曲線の平均 値は一応環境 の影 響を除外 した

もの と考 え うるので,こ の平均 値は環境 の影響 を除外 し

た表現形 質すなわ ち表現型(phenotype)と みなす こと

がで きる0耐 性の場 合は表現型 は耐性度 にほ か な ら な

い。一 概に耐 性 といつて も菌はその菌 の もつ遺伝 的要素

に よつて も耐性 を示す し,ま た環境 的要 因によつて一 時

的に比較的高 濃度の薬 剤中で発育 す ることもあ るで あろ

うが,わ れわれが知 りたいのは前 者の遺 伝的形 質 として

の耐性 度の段 階であ る。換 言すればあ る薬剤耐性 につい

てはい くつの耐性度があ るか とい うことであ る。 この間

題は また耐 性度の段 階は連続 的か不連続 的か とい うこと

に もなる。 この ためには環境の影響 を除外す るために,

種 々のclonesの 平均耐性度 を測 定 して,そ れ らの段 階

が連続的 といえるほ ど多数あ るか,ま たは少数の段 階 し

か ないか とい うことをみれば よい。

さてわれわれの 目的 はcloneの 個 々の菌の形 質の平

均値(平 均耐性度)を 求 めることで あるが,細 菌の場合

個 々の菌の形質 を観察す ることは不可能であ るのでなん

らか の工夫が必要で ある。形質平均値の代 りに変異曲線

その ものを用 いて もよいはず で あ る が(む しろ変異曲

線 は平均値の ほ か に 変異の程度 を も示すので表現型の

indexと しては より適 当で ある),変 異曲線 を作 ること

も事実上不可能で ある。 そこで今,変 異曲線 を右か ら累

図1　 変異 曲線 と累積変異曲線(生 残曲線)と の関係

積 させ て変 異 累 積 曲線(cumulative frequency curve)

を作 つ て み る。 この 変 異 累 積 曲 線 も当 然 表 現 型 と して 用

い る こ とが で き る。 図1の ご と く 実 数 で 画 い た 変 異 累

積 曲 線 の 変 曲点(curve point)か ら作 図 に よ り容 易 に
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平均値 を求め ることが で きるか らで あ る。一方 われわれ

は薬剤耐性の研究 に生残曲線(survival curve=横 軸

に薬剤濃度を とり縦軸 に発育可能菌数 をとつ た曲線)を

作 るが,実 は この生残 曲線 は横軸に薬剤濃度 を と つ た

変異 累積 曲線 にほか な らない。 したがって わ れ わ れは

cloneの 生残 曲線 またはpopulation構 成 で もつて表現

型 を代表 させて よい。 この表現型は一定の遣 伝子型に よ

っ て支配 されてい ると考 えられ るか ら次 の ごとく総括 で

きる。

『cloneの 生残曲線 またばpopulation構 成(た だ し

突然変異に由来す る部分を除 く)』=『遺 伝的形 質と して

図2　 彷 復 変 異 と 突 然 変 異

彷 裡 変 異(a,b,c)突 然 変 異(d2,e,f)

た とえば右 図で集落a,b,cd1は 親株Pと 同 じ生残曲線 を示すので彷径変異に よると考

えられ,集 落d2,e,fは 親株 と異な る生残曲線を示すので突然変 異株と考えられ る。Rは

生残曲線を示す。

の耐性度』=『 表現型』:『遺伝子型』

具体的には,図2の ように まず 感 性 株(感 性菌の

clone)の 生残 曲線 を画いて種 々の濃度で集落 を分離 し,

その集落を薬剤な し培地 で増菌 してclonesを 作 り,各

cloneのpopulation構 成 を調べ て生残曲線 を画 く。図

2の 左の ように感性株 と同 じ生残 曲線 を示せ ば,こ れ ら

のclonesは 感性遺伝子型を もち,そ の表現型は感性 で

あ るとい うことがで きる。一方右の ごと く異なつた生残

曲線 を画けば,こ れ らのclonesは 感性 菌 と異 なつた耐

性遺伝子型 を もつ と考え ることがで きる。 もし連続 的と

い えるよ うな種々の耐性度 の段 階が あれば,種 々の生残

曲線の型が得 られ るであろ うし,一 方 不連続 的な少数の

耐 性度 しかなければ,少 数 の生残 曲線の型 しか得 られな

いであろ う。 したが つて次 のご とくい うことがで きる。

『cloneの 生残曲線の型数』=『 遺伝的形質 と しての耐

性度数』=『 表現型 の数』:『遺伝子型の数』

実 験 材 料 お よ び 方 法

人型結核菌H37Rv株 お よび青 山B株,Mycobac-

terium獣 調株お よび竹尾株を用いた。培地は前者には

1%小 川培地,後 者にはSauton寒 天培地 を用 いた。

集落 数算定は前者では4週 後,後 者では5日 後 に行な

つた。定量的 と り扱 いのために生菌数(集 落形成可能菌

数)の 算 定は 可及 的正確 を 期 するため 人型菌で は 培地

10本 の平均 値を とり,獣 調株 および竹尾株では5枚 の

平均 値をとつた。生菌数算定 は1%小 川培地 と渦巻白

金耳 を用 いるのが もつ と も正 確 であ り,寒 天 培地 を用

いると培地 を 同数に して も測定誤差が 大 きい。 また感

性菌 と耐性菌 との発育速度が可及的同 じで継 代 の 間 に

population changeが 起 こらぬ ために もほ とん ど完全

培地で ある1%小 川培地 を用い ることが望 ましい。 あ

る人 びとは薬剤 の培地への吸着 をお

それているが,一 定条件で一定の結

果が得 られれば問題はないはずであ

る。生菌数測定の誤差や根拠につい

ては既報1)～6)し たので ここでは省

略す る。

耐 性 形 式 の 記 載 方 法

上述 の ごと くわれわれは耐性形式

を 「cloneの 生残曲線の型 数 または

耐性度 数(表 現型数)」 で 記 載 しよ

うとす るものであ るが,こ れ とは別

に従来 か ら知 ら れ る 「耐性獲得形

式」7)～9)に よつて分類 する方法が

ある。 われわれが用 いた研究方法 は

「耐性獲得形式」 をみ る 方法 を 系統

化 しかつcloneの 概念 お よび 表現

型 の 概 念 を 明 らか に した もので あ る ので,自 ず か ら 「耐

性 獲 得形 式 」 を も明 らか にす る こ とが で きる。 した が っ

て以 下両 者 を並 行 して記 載 す る こ とに す る。 「耐 性 獲 得

形 式 」 は検 査 に使 用 す るpopulationのsizeに よつ て結

果 が 異 な る欠 点 が あ るの で,記 載 に は 両 者 を併 用 す るの

が 合i理的 で あ る。 こ こで はBryson & Szybalski8)の 分

類 法 を 用 い た の で 簡単 に説 明 して お く。(1)obligatory

 single-step pattern:も つ と も簡 単 な型 で 菌 は 感 性 か で

な け れ ばfull resistanceと い う場 合 で あ る。(2)fac-

ultative single-step pattern:高 耐 性 菌 はfirst -step

 selectionで 得 る こ とが で きるが,ま た 中間 耐 性 菌 を経

て得 る こ と もで きる。first-step selectionで 得 られ た

株 の 耐 性 度 は 種 々の もの が み られ る。 わ が 国 で はSM

型 と い う人 が 多 い 。(3)multi-step pattern:高 耐 性 菌

はmulti-step selectionlこ よつ て は じめ て 得 られ る。

俗 にpenicillin型 と よ ばれ る。 以 上 がBryson & Szy

-balskiの 分類 で あ るが,わ れ わ れ は便 宜 上 第4の 型 と

してtwo-step patternな る もの を加 え る こ と に した。

もちろ ん これ はmulti-step patternの 一 種 で あ るが,

最 高 耐 性 度 のcloneがsecond-step selectionで は じ
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めて分離 しうる。 この例は 人型結核 菌のINH耐 性 や

PAS耐 性 であ る。

実 験 成 績

1.　耐性形式

得 られた結果 を表1に 一括 した。

表1　 薬剤耐性に関す る 「表現型数」な らびに 「耐性獲 得形 式」

#SM:Streptomycin;KM:Kanamycin;VM:Viomycin;SULF:Sulfisoxazole;

TB1:4-Acetyl-amino-bengaldehyde-thiosemicarbazone;CS:Cycloserine

上段:「 表現型数」=「cloneのpopulation構 成の型数」または 「cloneの 生残曲線 の型数」 また

は 「遺伝的な耐性度段階数」≒ 「遺伝子型数」

下段:Bryson & Sgybalskiの 分類に よつたr耐 性獲得形式」

single-step:obligatory single-step pattern

facultative:facultative single-step pattern

multistep:multistep pattern

two-step:two-step pattern (multistep patternの 一種,束 村)

耐性形式 につい て注 目され るのは,INH,PAS,

TB1耐 性 に関す る 遣伝的な 耐性度の段階(耐 性に関

する表現型の数)が わずか2段 階 または6段 階 しかな

いことで ある。 た とえば 人型Hき7Rv株 のINH耐 性

の段階は,感 性菌はINH0.02～0.03γ/mlま で発 育

可能で あるが,耐 性菌の種類は0.05γ 耐 性,0.1γ 耐

性,1γ 耐性,10γ 耐性,50γ 耐 性,100γ 耐性 の

5段 階の ものにか ぎられ る。100γ 以 上の ものはINH

培地に継代 を重ねて も得 られない。青 山B株 では もつ

と劇的で,感 性 菌の耐性度 は0.02γ で あるが,耐 性菌

は50γ 耐性 の もの と200γ 耐性の もの とに 分 類 され

てしま う。 た とえばINH0.05γ/mlの 培地で分離 し

たcloneで もINH10γ/mlで 分離 したcloneで も耐

性度 は同 じで ある。 上述の2段 階の間の 中間的な もの

は見 出だ され ない。PAS耐 性にっいて も耐 性段階は

低耐性(H37Rv,青 山B株 と もおお よそ2～5γ 耐 性)

と高耐性(H37Rvで は1,000γ 耐 性,青 山B株 では

500γ 耐性)の2段 階 しかない。

注 目され るのは,SM耐 性やKM耐 性の 形式は菌

株差がないが,INH耐 性につ

いては 菌株 に よ り形式が 異な

る。耐性度の段階(表 現 型数)

でい うと,H37Rv株 は耐性菌

の表現型数は6型,青 山B株

と 竹尾株 とは2型,獣 調 株は

1型 のみであ る。

薬 剤別 で は,SM,KM,

Sulfa剤,(VM)の よ うに耐性

段階が 多数 あ るものと,INH,

PAS,TB1,CSの ごと

く少数段階 しか ない もの とに2

つ に分 けることがで きる。

2.　 耐性上限

何代淘汰 を繰 り返 して もそれ

以上耐性度が上昇 しえない とい

うcloneのF最 高 耐性度 を 「耐

性上限」 と定義す ると,こ の耐

性上限は 薬剤に よ り,ま た菌株

に よ り異な る。 結果は 表2に

一括 した。人型菌については耐

性 上 限 は 無 限 大 群(SM,

KM),高 度 上昇群(INH,

PAS),低 度 上昇群(VM,

CS,Sulfa剤)の3群 に 分

かれ る。

またINHに ついては 人型

菌H37Rv株 お よび青 山B株

では3,000～10,000倍 の上 昇

表2　 耐 性 上 限

感性菌の耐性度を1と して示した。
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が上限であ るのに,非 病 原性 の獣調株や竹尾株ではわず

か10～20倍 の上 昇で頭打 ちとな ることが異 な つ て い

る。

3.　 突然変異頻度

突然 変異 頻度 は菌株 薬剤,薬 剤濃度 によつて若干異

なるが人型菌で は おお よそ10-5か ら10-8の 間に 位す

る ものが 多い。 獣調株で はINH耐 性への 突然変異頻

度が人型 よ り や や 高 く て10-4～10-5で ある。 竹尾株

のINH耐 性突然変異頻度 は10-2～10-5で 著 しく高い

(表3参 照)。

表 3 突 然 変 異 頻 度

薬剤にふれたことがない感性株におけ る自然耐性菌数:総 生菌数 の比
*高 耐性菌 がfirst-step selectionで 得 られなかつた もの。

4.　 遺 伝子 作用の相加的効果 と耐性度表現機 構

高耐性菌 の成立機 構 として2つ の 場合が 考 え うる。

第1は 低耐性遺 伝子 と機能 的に 独立 した 遺伝子の変化

に よる もので,こ の場 合は感性菌 で も低耐性菌で も高耐

性遺 伝子1コ の変化に よつて 高耐性 とな るゆえ,両 者

におけ る突然 変異頻 度は同率であ るはずであ る。一方,

第2の 場合は,高 耐 性菌が低耐性遺 伝子 と さらに もう

1コ(あ るいは2以 上)の 別の遺伝子 の 変異 の 累積 に

よ り生 じる場合であ る。 この場合 は,低 耐性菌で はすで

に1コ の遺伝子の変化が 起 こつてい るか ら高耐性 にな

るた めには他の もう1コ の 遺伝子 の 変 化が起 こればよ

い。 しか し 感性菌が 高耐性 とな るためには2コ の遺伝

子の変化が必要であ るか ら,高 耐性菌出現 率は感性菌 で

は低耐性菌 よ り著 し く小 さいはずであ る。 この両者のい

ずれの場合に相 当す るか を種 々の菌株で種 々の薬剤につ

い て検討 してみ ると,大 ていの場合は 第2の 場合に相

当す ることが分かつた。第1の 場 合 は 青 山B株 の

PAS耐 性お よびTB1耐 性の場合にのみ認め られた。

第2の 場合で もH37Rv株 のSM耐 性やKM耐 性

でcloneに よつては これに 該 当 しない と 思われ るもの

もあるので なお若干の問題は残 る。 しか し大ていの場 合

に,複 数の遣伝子の変化 によつて高耐性菌が生 じること

は,こ れ らの遺伝子の作用に相加的効果があ るもの と考

えて よい。

5.　少 数遺伝子 の組合せに よる耐性 度表現 の多様性 の

仮 設

以上の ように遺 伝子 の作用に相加 的効果が認 め られた

ことは,SM耐 性 やKM耐 性 の ように耐性度段階(表

現 型)が 多 数あ ると考 え られ る場合で も,実 は比較 的少

数の遺 伝子 の組合せによつて多数の表現型が作 られ るの

ではないか とい う可能性 を 考 え させ る。 たとえば 仮 に

potencyの 異 な る5コ の 遺伝子が あれ ば,5コ の組合

せの数は31で あ るか ら,31種 の表現型 を 作 ることが

可能であ る。SM耐 性 やKM耐 性 の 多表現型が この

よ うな機構に よつて作 られ る可能性 も考 え うる。 この よ

うな可能性の存 在を示唆す る一 つの観察 として次 の こと

があげ られ る。獣調 株のSM耐 性 の場合 に,SM0.5,

0.7,1,2γ/mlの 濃度 で集落 を分離i増菌 してclones

を作 り,そ のpopulation構 成 を調べ てみると,こ の4

つの濃度で分離 したclonesが 全 く同 じ生残 曲線 を画 く

ことが見出だ された。 この事 実は0.5γ/mlか ら2γ/ml

にいたる耐性が同一遺伝子の変化に よつて支配 され るこ
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とを示唆す るものであ り,SM耐 性 について も かな り

不連続 的な面があ ることが想像 され る。 この ような不連

続 性の存在 は少数遺 伝子 の考 えに支持 を与え るものの よ

うに思われ る。

結 論

人型結核菌H37Rv株 お よび 青 山B株 な ら び に

Mycobacterium獣 調株 および竹尾株の耐性形式,耐 性

上限,突 然変異頻度 を明 らか に した。 と くに人型結核菌

のINH耐 性,PAS耐 性,TB1耐 性 に 関す る表

現型 の数(耐 性度段 階数)が わず かに2ま たは せ い ぜ

い6段 階 にすぎない ことは注 目 される。 耐性の 形式 や

耐性 上限はSMやKMに つ い て は菌株差が少 ない

が,INHに ついては菌株 差が著 明であ る。人型菌で は

INH耐 性上 限は1,000倍 以上 に達 するが,非 病原性

2株 では20倍 を出ない。また人型 菌の突然 変異頻度 は

薬剤の種類 お よび濃 度に よつて異な るが おお よそ10-5

～10-8の 間にあ る。 またcloneの 生残 曲線 の型 が耐性

に関す る表現型 とみな され る根拠を明 らかに し,耐 性 形

式の記載に表現型数(遣 伝的な耐 性度の数)を 用い るこ

とを提唱 した。 また遺伝子の作用に相加的効果がみ られ

ることか ら,SM耐 性の ごと く多数の 耐 性段 階があ る

もので も比較的少数の遺伝子の組合せの多様性に よ り表

現で きるとい う可能性が考 えられ る。

勝沼六〓荘長 な らび に日比野進教授の御指導に感謝の

意 を表す る。有益な御助言を頂いた牛場大 蔵教授 な らび

に渡辺力博士に謝意 を表す る。協同研究 者:三 浦幸二 ・

野田用 ・林光男 ・山本昌邦 ・安保 孝 ・鳥居太
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まず束村博士の御研究に対 して敬意 を表 します。 ミコ

バ クテ リアの薬剤耐性の 問題 は非常に難 しい研究課題で

あ りま して,今 日の段階 ではまだ薬剤耐性の遺伝子 を云

々す るの は困難で あろ うと考 え られ ます。 に もかかわ ら

ず束村博士の御努力の結果 はわれわれ に示唆す るところ

が多 く,同 博士の御研究 の今後の進展 を大 いに期待す る

次第で あ ります。
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特 別 講 演

1. 結 核 菌 の 変 異 と 遺 伝

― 薬 剤 耐 性 に 関 連 して ―

特 別 発 言 (1)

結核菌の抗結核剤耐性の生化学的機構

東京大学医学部細菌学教室 横 田 健

結核菌の薬剤耐性発現 に関す る東村氏の研究 は高 く評

価 されるべ きもの と考 え られ る。 しか しなが ら薬剤耐性

の問題 は,究 極にお いて生活細胞の基礎 と もい うべ き生

化学 的代謝過程の面か ら分子 レベルで論 じられ るべ き も

ので あつ て,そ うしな いと,仮 説 は単な る仮説の ままに

終 わるお それが ある。微生物遺伝学 と生化学 との関係が

明 らかになつた とき,は じめて薬剤耐性菌の発現の真の

機序が解明 され るもので ある。残 念なが ら今 日,結 核菌

の抗結核剤耐性の生化学的な機構 は一般細 菌におけ るそ

れに比べ,種 々の理 由か らかな り遅 れてい るし,ま た教

室で得 られた成 績 も多 くないので,本 特別発言 において

は薬剤耐性の生化学的機構の種 々の様式 を一般細菌 と結

核菌 とを比較 しなが ら総説 し,あ わせ て,今 日知 られて

い る遺伝生化学の主な点について概論 した。

細 菌にお ける薬剤耐性機 構は 次 の5つ の 様式 に大別

され る。 すなわ ち

(1)　薬 剤分解 酵素の産生,結 核菌 においては この様式

の耐性菌 は見出だ されていない。

(2)　薬 剤に よつて阻害 され る代謝系に薬 剤不感 受性 な

「まわ り路」の活性 化,勝 沼氏 に よる トリ型 結 核 菌 の

PAS耐 性菌が この例 といわれる。

(3)　薬剤 によつて阻害 される代謝系の終末産物 を完成

した形で利用す ることによる耐性化E. coliPAB依

存株がsulfonamide耐 性 とな る場合にmethionineお

よびglycine要 求株 に変 わる 例 のほか,結 核菌におい

ては高橋氏がtryptophane, nicotinic acidま た はI

NAH依 存性 の株 を患者か ら分離 した例が ある。

(4)　薬剤 と拮抗す る物質 または薬剤 と結合す る基質 ま

たは酵素産生量の増加,結 核菌において はこの様式の耐

性菌 はまだ確認 されていないが,一 般細菌にお けるS

A耐 性菌 にお けるpterinの 産生能増強,腫 瘍細 胞の

aminopterin耐 性 株のfolic acid reductaseの 増産の

例があ る。

(5)　薬剤の透 過性の低下,耐 性機構 の様 式 としては こ

れが もつ と も多い。 結核菌にお けるINAH耐 性 のほ

か,一 般細菌においては,chloramphenicol耐 性菌,

多剤耐性菌 な どが あげ られ る。

以上の ごとき種 々の 耐性機 構の 様式 が2つ 以上組 み

合わ されて高耐性 となつてい る例 もあ り,抗 生物質 の作

用点が必 ず しも1つ でない と考 え られ ることとともに,

耐 性機構の多重性 も注意 すべ きことと考 え られ る。

特 別 発 言 (2)

細 菌 に お け る遺 伝 子 の 伝 達

慶応大学医学部細菌学教室 渡 辺 力

Mycobaoteriumに お いて 薬剤耐性の程度 と 型か ら薬

剤耐性 の遺伝機構 を解明 しよ うとす る東村博士の努力 と

その業績 は高 く評価 され るべ きもの と信ず る。 しか し一

方,こ れ らの現象型(phenotype)の み か ら遺 伝子型

(genotype)を 論 じることに無理が あることも指摘 され

な ければな らな いだろ う。東村博士 その他の非常な努力

に もかかわ らず,Mycobacteriumで の変異 と 遺伝の研

究 は腸内細菌 その他 に比 してか な り遅れてい ると考 え ら

れ る。 その理 由 としてはMycobacteriumが 増殖速度が

遅 くて栄養要求が複雑で あること もあるが,そ れ よ りも

む しろMycobacteriumで は 「か け合 わせ」が見つかつ

ていない ことが重要 な理 由で あろ う。遺伝子型 はか け合
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わせに よつては じめて研究が可能であ り,腸 内細菌その

他 にお いて はか け合 わせの発見に よつて遺伝機構が非常

に よく分 かつ て きた。Mycobacteriumに おいて もなん

らかの形式 のか け合わせが発見 され ることが切に望 まれ

るので,そ の意味 において現在知 られて いる細菌のか け

合 わせ について解説 した。

細菌 でのかけ合 わせ の形式 には現在次 のよ うな ものが

知 られてい る。 その一つ はオスの細菌 とメスの細菌 とが

接 合 して,オ スの細菌 の染色体が メスの細菌 に送 りこま

れ るもので,高等 生物の有性生殖 にかな りよ く似 ている。

次に フ ァー ジに よつて細菌 の染色体 の一 部が切 りとられ

て他の細菌 に運 び こまれ る導入(transduction)と い う

現 象,お よび遺伝子 の本体で あ るDNAを 他 の細菌 に

与え ると,そ れが取 りこまれ る転換(transformation)

は,細 菌に特有の形式であ る。接 合は特定の遺 伝子 を染

色 体の上に位置づ けるのに適 してお り,導 入 お よび転換

は遺伝子群の微細構造を明 らかにす るのに役立 つ。 さら

に最近 ある種の フ ァージ,細 菌にオス としての性 質を与

えるF因 子,コ リシン(大 腸菌のつ くる抗生物質)産

生因子,耐 性伝達因子(RTF)な どの細 胞質因子が,

宿主細胞の染色体の一部 を取 りこんだ まま他の細 菌に接

合に よつて移 され ることが分かつた。
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2. 結 核 菌 の 毒 性 物 質

― と くにCord Factorに つ い て ―

九州大学医学部医化学教室 山 村 雄 一

結 核菌 がジ フテ リア菌 やテ タヌス菌 な どの産生す る外

毒 素やチ フス菌 の内毒素に比すべ き毒性 物質を有 してい

るか ど うか とい うことは,長 い間結 核研究者 の興味 をひ

いていた。 ところが ロ ックフェラー研究所のDubosら

の形態学的研究 に端 を発 して,Bloch, Noll(ピ ッツバ

ーグ大学),Lederer一 門(パ リ生物物理学研究所)ら

の共同研究に よつて,結 核菌か ら毒性物質が単離 され,

その化学構造 まで決定 され るにい たつた。

Dubosら は1947年 に結核菌の強毒株 が 培養上ひ も

状発育(cord-like growth)を 行 な うことを見 出だ し,

弱毒株 や無毒株で はこの よ うな事実の ないことか ら,ひ

も状発育 は菌体表面 に存在す る一定 の化学的物質に よる

もので はないか と考 えた。 そ して さらにこの考 えを拡張

して,も しこのよ うなひ も状発育 を規制 する物質が存在

す るな らば,そ れは菌 の菌 力 と関連 してい るので はない

か と想像 した。

この作業仮定 に基づ いてBlochは 最初石油 エーテル

を用 いて,こ の ひ も状発育 を規制す ると考 え られ る物質

の抽 出を試 み,マ ウスに対 して強 い毒性 を示す物質の抽

出に成功 し,こ の物質にcord factor(CFと 略記)と

い う名称 を与 えた。

その後Nollら は このCFが 従来か ら結核菌の ロウ

画分 として知 られてい る部分に多量に存在 す ることを見

出だ し,magnesium silicateを 使用す るクロマ トグ ラ

フィーによつ て純粋 なCF調 整に成功 した。 そして単

離 されたCFの 化学構造 について徹底 した研究を行な

つ てCFが ミコール酸の2分 子が トレハ ローズの6,

6'位 の炭素 につ くOHに エステル結合 を行なつてい る

trehalose-6,6'-dimycolateで あ ることが確定 された。

ミコール酸 は次に示す よ うに結核菌に含 まれ る特異な超

高級脂肪酸であつて,Anderson, Lederer一 門によ りα

位の炭素 にC24の アル キル基側鎖 を,β 位に-OH基

を有 す る次 の構造 で あ るこ とが明 らか に されて いる。

CFの この化学構造 は合成 によつ て も確か め られ て

い る。

この講演 においてはCFを 中心 と して次の諸問題に

ついて解答 を与 え るために研究 を行 なつ た結果 につ いて

述 べ る。

1) CFの 精製法 は従 来の方法 でよ い か。簡単 な方

法 はないか。 またすべてのMycobacteriaに 共通 に使

用で きるか。

2) CFは はた して菌 の菌 力 と関係 があ るか。

3) CF以 外に毒性 物質は存在 す るか。

4) CFの 化学的合成 は可能 であ るか。

5) CFの 毒性はいかな る作用 メカニズ ムに基 づ い

てい るか。

I cord factor精 製 法 の検 討

各種のMycobacteriaか ら抽 出 された精製 ロウを出

発材料 として種 々の方 法で クロマ トグ ラフィーを行なっ

て,CFと 同様 な毒性 を示す物質 の精製 を目標 とし て

クロマ トグ ラフィーの方法 を比較検討 した。

その結 果,人 型結核菌 やBCGの ロウを出発 材料 と

す ると,silica gelを 用 いて簡単 に精L製す る ことがで き

る。 この ときは ロウ画 分を石 油エーテルに溶か してまず

silica gelに 吸着 させ,ク ロロホル ム ・メタノール(4

:1)溶 出画分を とり,さ らに この画分 をク ロロホル ム

に溶か してsilica gelに 吸着 させ ク ロロホル ム.メ タ

ノール(95:5)に て溶 出す ると5～10μgで マウスを

致死 させ る画分 を容易 に得 ることがで きる。

しか し結核菌以外のMycobacteriaで は上の精製法 に

よつては不十 分で あ つ て,毒 性が弱 く,融 点 もsharp

でない画分を得 る。 このと きにはsilicic acidやmag

nesium silicateを 用い る クロマ トグ ラフイーを 組 み

合わせ て行な うと毒性 物質 を純粋 な状態で抽 出精製す る

ことがで きる。 これ らを一括 して 示 す と表1の ご と

し。
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表1　 クロマ トグ ラフィーに よる毒性物質の精製

II　種 々のMycobacteriaの

cord factor画 分

菌 の毒力 とCFが 関係があ るか,あ るいはCF以

外に毒性物質が存在 す るか,な どの 疑 問 を 解 くために

は,毒 力 を異にす る種 々のMycobacteriaのCF画 分

の化学的お よび生物学的性状 を調べれば よい。そのため

に は人型結核菌の イ ソニコチン酸 ヒ ドラジ ド(INH)

耐性株(弱 毒株),BCG,非 定型抗酸菌P16株,No.

6,No.22,石 井株,M. fortuitum,ト リ型菌A.71,

M. phlei, M. smegmatisのCF画 分 を精製 して化

学的 および生物学的性状 を検討 した。

その結果 は表2に 示す ごと くで人型結核菌H37Rv株

のCFと 対比 してあ り,こ れをまとめあげると次の ご

とくで ある。

1) CFの 収量 につ いては2群 に分かれ る。す なわ

ち人型結核菌 は強毒株のH37Rv株 や弱毒株 のINH耐

性株,BCGな どは菌力 と無 関係 にCFの 収量が高 く,

これに反 して非定型抗酸菌 やその他 のMycobacteriaの

CF画 分 の収量 は きわめ て 低 く1/10ま たはそれ以下

で あ る。

2)　 融点 は人型結核菌,BCG,P16,No.6な どで

は43～44℃ で低 いが,そ の他 の菌で は50℃ 前後 の

値 を示す ものが多 く一一般 に高 い。

3)　 赤外吸収 スペ ク トル はほ とん ど大部分が人型菌 の

CFに 典型的 なスペ ク トル を示すがNo.6のCF画

分 は波長6.1μ に吸収が あ り異 なつて いる。 しか しP16

のCF画 分 も同様 な吸収 を示 していたが,ク ロマ トグ

ラフィーを くり返 す と消失 したので,不 純物 に よるもの

と考 え られ る。

4) CF画 分を加水分解 し た の ち,水 溶性 画分 の糖

の定性 を行な うと トレハ ロースまたはその構成成 分であ

るグル コースのみが証明 さ れ る。 た だ し ときに不純な

CF画 分では5炭 糖 やイ ノシ ッ トが 証明 され ることが

あ る。

5) CF画 分の加水分解 物中の エーテル可 溶,ミ コ

ール酸 不溶部分 としては典型 的な ミコール酸 を証明す る

ことがで きた。 ただ し融点 の高いCF画 分 か ら得 られ

る ミコール酸 は,赤 外吸収 スペ ク トルは人型菌 のCF

の ミコール酸 と一致 す るが,融 点 は高 い。

6) M. phleiお よびM. smegmatisのCFの ミ

コール酸 は元素分析の結 果か ら分子量が人型結核菌の ミ

コール酸(C88前 後)に 比 して低い と考 えられ る。

7) CF画 分の毒性 はいずれ も大差 が な く,強 い毒
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表2　 種 々 のMycobacteriaのcord factor

*印 のCFは 精製不十分。

性 を示 し5～10μgを オ リーブ油に溶か して くり返 しマ

ウス(ddN)の 腹 腔内に注 射す ると致死 させ ることがで

きる。

以上の結果か らCF画 分は菌 の菌 力 と直接 に関係は

ない と考 え られ,ま た少 な くとも ミコール酸部分 を異 に

す るCF画 分が存在 してい ることが明 らか となつた。

CFの ご とき化学構造がすで に明 らか に された毒性物

質がMycobacteriaに 見 出 だ さ れ,そ の構造が明 らか

に されている ことは,結 核のPathogenesisを 生化学的

に理解す る うえに きわめて重要で ある。

表3　 合成cord factor
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III cord factorの 合 成

Ledererら はBCGの α-ミ コール酸お よび彼 らが

合成 したこC44か ら成 る ミコール酸 を素材 とし て,ト レ

ハ ローズ との結合物 を合成 して,い ずれ も毒性 を認 めた

と報告 してい る。

これに対 し大浦 らは表3に 示 すご とく,BCGの α-

ミ コ ー ル 酸(融 点53～54℃),人 型結核菌青 山B株

の β-ミ コール酸(融 点74～76℃)お よび彼の合成に

よる ミコール酸(C52ま た はC82)を 素材 とし て トレハ

ロース との結合物を合成 し たこ。 その結果 こ れ らの 合成

trehalose dimycolateは ほぼ素材 として 用 い た ミコー

ル酸 に対応 す る融点 を示 し天然の ミコール酸 およびC52

の合成 ミコール酸 を素 材 としたこときにはマウスに対 して

毒性 を認 めたが合成 によつ得 られたC82の ミコ ー ル 酸

か ら得 られ たこCFは100μgの 注射 によつ て も毒性 を

発揮 しなかつた。

この ほか 田中 らは ミコール酸の カル ボキ シル基 とア ミ

ノ酸の ア ミノ基 との間に酸 ア ミド結合をつ くり,ミ コロ

イル ア ミノ酸 を合成 したこ。 ア ミノ酸 としてはバ リン,ロ

イシン,ア ラニン,リ ジン,ス レオニ ン,セ リン,チ ロ

ジ ン,フ ェニル アラニンな どを用いた。 ミコール酸 とし

ては人型結核菌の ミコール酸 を使用 したが,い ずれ もマ

ウスに対 して致死効果 を発揮す ることはで きなかつた。

しか しミコール酸 とバ リン,ロ イシン,ア ラニ ンとの結

合物 はいずれ も100μgを マウスの腹腔内に注入す ると

後述す るマウス肝の コハ ク酸脱水素酵素活性を低下 させ

る作用 を現 わす。

IV cord factorの 毒 性 の 作 用 機 作

CFは5～10μgを マウスの腹腔内に注射す ると遅

延型の毒作用 を発揮 して マウス を致死 させ るし,CFを

投与 したこの ちに マウスに結核菌感染 を行な うとよ り重 篤

な感染 をひ き起 こす ことが知 られてお り,さ ら にCF

はINHの 治療効果 に も拮抗的に作用 す ることも報告

されてい る。

しか しこれに対 し反 対の成 績 も得 られてお り,加 藤 ら

はCFの100μgま たこは10μgを 注射後,人 型結核

菌H37RvとH37Ra株 の感染 を行なつ て,全 身homo-

genize法 によつてその影響 を検討す る と,6週 間 にわた

つて生菌単位数 はCF処 置群 と無処置対照群 との間に

ほとん ど差がな いことを認 めた。

ところがP32で 標識 した加熱結核菌 をマ ウ ス に注射

して全身homogenize法 に よつ て,菌 の体内か らの消

失速度 を調べ ると,菌 をクロロホル ムで処理 す ると消 失

速度は著明に速や か に な るが,こ の菌 をCFでcoat

す ると,も との ようにゆ るやかな消失速度 となる(山 村

好 弘)。 したこが つてCFは 菌が動物に よつて処理排泄

されるメカニズ ムと一定の関係が あることが明 らかに さ

れ ている。

さ らに加藤 らはCFの マウスの肝酵素系に対す る作

用 を検討 した ところ表4に 示す ごと くCFの 注射 を受

けたマウス肝のhomogenateの コハク酸,リ ンゴ酸,

乳酸,α-グ リセ ロ燐酸脱水素酵素系は対照に比 し著明

に低下 していることを見 出だ した。 これに反 して グル タ

ミン酸,ア ラニン,ク エ ン酸な どの脱水素酵 素系や カタ

ラーゼはほ とん ど変化 を受 けない。

表4 CFの マウスの肝脱水素酵素

に及 ぼす影響

数値 はCF100μgを マウス腹腔 内に注射24時 間 内に基質の脱水

素によつてtriphenyltetragalium chloride還 元 によ り生成す

るformasan量 を示 す。

次 に正常 マウスの肝抽 出液の透析外液 中に は 上 述 の

CFに よつて低 下 し た 肝 コハ ク酸脱 水素酵素活性 を回

復 させ る因子の存 在す ることが明 らかになつた。 しか る

にCFの 注射を受 けたマ ウスの肝には このよ うな因子

は著明に減少 していた。

この因子は透 析に よつて外液に移行 し弱アル カ リ性 で

は安定であ るが酸性 では不安定 で,陰 イオ ン交 換 樹 脂

(Dowex-1ま た はAmberliteIRA-400)に 強 く吸

着 され,こ の因子 をDowex-1を 用 い るク ロマ トグ ラ

フィーによつて精製 す ることが で きる。得 られた画分 は

波長250～264mμ に吸収 を認 め,SH基 と有機燐酸 と

5炭 糖 を含 む。 この因子 の化学構造 はまだ決定 されてい

ないが,か つてMartinら が結核感染 モル モ ッ ト腎の コ

ハ ク酸 脱水素酵素 の低 下 したこ酵素活性 を回復 させ る因子

として発表 したdesamino coenzymeAと よ く似 た化

合物で はないか と推定 されたこ。 そこでC0AをHNo2

で処理 してdesaminoCoAを 合成 し,こ れ を正常お よ

びCF処 理肝homogenateに 加え コ ハ ク酸脱水素酵

素作用に及ぼす影響 を調べ たこところ 表5の ご とき成績

を得た。すなわ ちCoAお よびdesaminoCoAは と も

にCF注 射 を受けた肝の低下 したこコハ ク酸脱水素酵素

作用 を回復 させ るが,desamin0CoAの 減量 が原因 と

なつ て脱水素酵素系の機能低下がひ き起 され るよ うで あ

る。
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表 5 CoAとdesaminoCoAの 影 響

数値は コハ ク酸を藻'質とした ときのformasah生 成 量(μg)/mg

肝homogenateN/分 を示す。

いずれにせ よCFの 投 与によつ て動物体 内に一定 の

代謝 攪乱がひ き起 こされ ることはた しかで,こ の攪乱 は

癌 における肝の カタ ラーゼの低下 な どとは異 なつ た もの

で あ り,等 しく悪液質 を起 こす結核 と癌の比較生化学の

問題 として も興味が ある。

終 りにこの講演 の機会 を頂 いた会長 日比野進教授に厚

く感謝 する。 また協 同研究者,大 浦彦吉,田 中渥,東 市

郎(九 大 医化学),加 藤允彦,永 菅徳子,寺 井武雄,山

村好弘(国 療刀根 山病院)の 努力に対 し深 く感謝の意 を

表す る。 またこ終始物心両面に わたつて協力 と友情 を送 ら

れ たHubert Bloch教 授 お よ びHans Noll博 士(ピ

ッツバ ーグ大学細菌学教室)に 厚 く感謝 したい。
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特 別 講 演

3.　結核患者の精神身体医学的療法

国立八事療養所 深 津 要

I　 精 神 身 体 医 学 の概 念 規 定

精神身体 医学(PSM)と は生体 を二分論的 に眺 める

とか,あ るいは疾患 を機 能約な もの と器質的な もの とに

分類 して,2つ のカテゴ リーか ら眺め る,と い うもので

はなか ろ う。 ここで は結 核症 をPSM的 に論ず るので

はな く,病 人 をTotalityに おいて考察 し,結 核に病 ん

だ 人間 をPSM的 に,全 体医学の立場か ら眺 めるとい

う立場 を とるこ とにす る。

II　結 核 患 者 に み ら れ るPSM的 問題

1.　 結核発病に関与す る精神的因子

もともと生体が結 核を発病 するには結 核菌の存在 を必

要 とす ることは もちろんで あるが,し か し結 核発病 とい

う全体的反 応を呈す るにいた るには,外 界環境因子 とし

て結 核菌,精 神的因子,そ の他が考え られ,そ れにつれ

て内界的に身体的な らびに精神的調和破綻を招 くもの と

考 え,結 核発病に関与 した と思 われ る精神的因子 を検索

した。 とくに 情 緒反応 の著 しい 女子結 核患者100名 に

つ き面 接分 析を して,家 庭外の因子 として42%,家 庭

内因子 として30%の 精神的外傷が,結 核発病 に近 接 し

てあつたこ とを認 めた。

したがつて主治寒 は,女 子結 核患 者の家 族構成面での

心理的 様態 を考察 してか ら療 養指導 をす る必要 があ り,

かか る因子 をPSM的 に逆の方向か ら解 きほ ぐして,

結 核症の好転 をはか るとい う療法が成 り立つ わ け で あ

る。

2.　 結 核患者の 自律神経機能 と性格 様態

41名 の結 核患者につ き,薬 物検査に よ り交感 神経緊

張 群23名 な らびに同 じ く副 交感神経緊張 群18名 を分

類 し,こ れ らについての性 格検査 を行なつた。 その結 果

か ら交 感神経 群は明 らかに強 く心理 的な 「場」の反応 を

示 す ことを認 めた。 したが つてた とえば 自律 神経安定剤

を投 与す るこ とはPSM的 な一つ の療法で ある といえ

る。

3.　 結 核患者の副 腎機 能 と心理 的様態

副 腎皮質機能検査 としてThorntestお よびOHCS

な らびに17KS測 定 をな し,ま た 脳下垂体副 腎皮質

系 の一指 標と してUropepsin測 定 をWest法 でな し

た。 またACTH-Z20単 位筋注後の24時 間 炭を測

定 して,前 日24時 間尿 と対照 比す るResponsetest

も行なつた。

この考究成績(25名 の結 核 患者に ついての)の うち

生体 面については先 入の成績 と大差 な く,ま た心理的側

面については興 味あ る知 見を得た。

たことえばUropepsinに ついては抑 うつ反応型の もの

が もつ と も強 くResponseし,そ うした傾向は他の副

腎皮質機能検査で も認 め られた。

また病気(結 核)に ついての心配,病 気に対す る予期

性 不安,治 るとい う確信が ない,と い うよ うな否定 的感

情 は著 しく副 腎皮質機能 に影 響 し,そ の様態 を知 るには

OHCS測 定 およびResponsetestが よい法で あ り,

ここにPSM的 心理療法の存在領域が認 め られ た。

4.　 結核患者の総体的なPSM的 現象

これにつ いては患者が 自己の療養体験 よ りしてPSM

的現象 を肯定す るか どうか と,ま たこ結 核症の好転 悪化に

きわめて著明な作用 を及ぼ した心理 的因子を症 例分析的

に考究 した。その結 果やは り家庭的問題 が もつ とも主 要

な因子 となつて総体的なPSM的 現 象が生ず ることを

認めた。

III　結核 患 者 の 心 理 的 実 態

この心理 的実態を索 め把 握するるこ とは,ひ いては心

理 的苦悩の軽 減によ るPSM的 好転,と くに重 症者 に

対 す る精神生理 学的療法 の意味 づけ,結 核の リハ ビ リテ

イ シ ョンその他に関連す る問題 であ る。

は じめに結 核患者 の心理 状態を考 察することの重要 性

に関 ずる認 知,結 核症その ものにまつ わる心理 的な諸 問

題,と くに重症結核患者の心理的 様態,結 核患者 をと り

ま く人間 絹係 その他 の心理的諸 絹題な どについて論 じ

た。 これ らの詳 しい ことは国立療養所結 核精神衛生協同

研 究班(班 長 砂原茂一博 士)員 の 協力 に よ つ てなつ た

「結 核患者 の精神衛 生」 なる 著書の 中にお いて 述べ られ

てい る。

IV　 結核 患 者 のPSM的 療 法 の 方 法 論

1.　 結核患者心理 の力動的把握

このPSM的 療法の方法論の理論的基盤 とな る もの

は,結 核心理は変動 しうる ものであ るとい う 実 証 で あ

る。 なぜ な らば もし変動 しない ものな らば,心 理 的状態
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は固着 し,し たがつて心理面か らのPSM的 な療法 的

な理論 的な攻撃手段がな くな るか らで ある。

この ことについ ては結核患者の心理的変動推移を,結

核発病前,発 病後 自宅 療養時,療 養所に入 所後 と,3つ

の場面 を追つ て考察 し,そ の力動的変動様態についての

推計学的検定結果か ら,明 らかに結 核心理 は変動す る も

ので あるとい うことを把握 した。

これは結核発病前には,身 体的に も社会 的に も調和 の

とれ た条件因子か らな る場の うえにあ る心理 状態で,そ

れは結核発病後は破綻 した場の うえにあ る心理状 態 とな

るわけで,し たがつてそれは歪んだ状況であ る。 したが

つて結核心理 はやは りPsychological overlayと い う

解釈概念に よつてつ くられてい る ものであ る。

一般に結核患者のBiologlcalな 面を化学療法 あ るい

は外科 療法な どで 攻 め,Socialな 面 をMSWな ど

が攻 め,そ うして 心理 的な ものはその 両面か らField

 dynamics的 に構成 され る ものであ ることを認 めた。

実 はこの知見を よ く了解 してお くことが,結 核患者 を

PSM的 とい う自然科学的な 領域か ら 加療す るたこめに

は もつ と も重要で ある。 もしそれがない と単純な る結神

主義的な色彩のみ におお われて しまうであろ う。

2.　 結核患者 に対す るPSM的 薬物療法

これ には睡眠剤の よ うな一般的薬剤 ももち ろ ん あ る

が,心 理面 に対 して作用す る他の特殊な薬剤 としては,

Meprobameteあ るいはMAO抑 制剤 あるいはImi

pramineな どが あげ られたこ。

心気症状の著 しい結核患者 あるい は神経衰弱様状態に

対 しては上記 の第1の 薬剤が治効 し,ま たこ第2,第3

のそれは主 と して抑 うつ感情に対 して治効す ることを認

めた。

これ らは患者の心理的苦悩 を速やか に軽減 して,も つ

てPSM的 好転 をはか ろ うとす るために,と い う道程

に座 を占める もので ある。

3.　 結核患者 の環境 因子の調整

これにつ いての一例 と して,わ れわれの療養所では老

令結核患者 について,ま ずその病態生理学的 考 察 を な

し,つ いで安静 と老人食給与の便の よ うに,さ らに は心

理 的な支持 のたこめに もと考 えて老人病棟の設置 をな し,

また療養 と生活 の場を分離 して,た たこみ敷 きの部分 をベ

ランダに設 け,次 に調査成績 に基づい て明度 は高 く彩度

は低 くとい う色彩調節 をな したこ。 また さ らに情緒的関係

を加療す るたこめに集 団心理療法 あるいは 絵画 毛 筆 習

字,生 花練習 な どによる心理的作業療法 を行なつた。

また環境 因子の調整の一つ と して重要なのに,結 核患

者 に対す る医療 ケースワークの問題が ある。 これに関 し

ては われ われは国立療養所結核精神衛生協同研究 班を組

み,そ の第3グ ループにおいて 山本武夫 幹事 を 主任 と

して協 同研究 した。 また広い意味にお ける医療 とい うこ

ととケースワークとの交叉領域がPSM的 場面で ある

といえよ う。

4.　 結核患者 に対す る心理療法

われ われ は7年 間に 実数238名 延数671例 の心理

療法 を結核患者 に行なつた。 しか し従来か らの心理 療法

の概念のみでは,特 殊な結核心理 療法の体系化 を得 るこ

とはで きなかつ た。

しか し結核患者は もと もと身体的病変を もつてい るの

で,単 一な心理療法た とえば非指示的方法のみでお しき

るべ きではない ことは認 めた。

5.　 結核患者に対す る人間関係的療法

この問題は単に主治医 と結核患者 との間の対 人関係の

みではな く,そ こには必然的に主治医対 ナースあ るいは

ナース対結核患者 あるいは主治医対MSWあ るいは さ

らにはナース対MSWの それ も介入 して くる。

またこと くに心理的ナ ーシングの問題に関 しては と くに

前記研究班の 第5グ ル ープにおいて考究 したこが,研 究

成績は省略す る。

と くに強調 したい ことは,主 治医 と結核患者の間の人

間関係は,必 ず同一平面上での,言 いかえれば現存在 の

共通の面での接触であ るべ きで,そ うして こそは じめて

PSM的 療法が結核患者に 受 け入 れ られ る とい うこと

で ある。

V　 結核 患 者 のPSM的 療 法 に 関 す る

経 験 論 的 知 見 と,病 気 の 中 の 人 間

学 的論 の 展 開

上述 したの は結核PSM的 療法についての理論体系

を実証的研究成績か ら組み立てたこものであ る。 しか し現

実 の場面で は結核症状 その ものがすでに各患者 ごとに異

なつ ているので,し たがつて それに対す る生物学的処 置

もそれぞれ異なつ て くる,と い うことと同様に,心 理 面

につ いて も同一患者は2人 とはいない とい える。 したが

つ てPSM的 療法 も理論的のみではな く,経 験論的な

論述 も許 され て しか るべ きで あろ う。結核臨牀の先人に

こ うしたこ論 を述べ ることは心苦 しいが,し か しあ えて述

べれ ばその大要は次の ごと くであ る。

1.　 まず実際場面での出発点 として私 は結核患者を,

結核 とい う病気の 中に ある人間 として受容 しまた カウン

セ リング しよ うとい う,こ ち ら側の態度 をとることに し

てい る。

こ うしたここちら側の心組み とい うか価値体系 を もつ こ

とは,ま ず医師 と患者 との間に よい ラポール を もた らす

のに よい よ うであ る。

しか し結核患者は結核臨床医であ る主治医 を,や は り

一人の臨床医 と して眺 め,け つ して心理 療法家 とは眺 め

ていない。

したがつて結核 とい う病気 を相 手の病人 は どの よ うに
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受 け取つてい るか をまず知 らね ばな らない。

それには私 はレ線 フィルムあるいはカル テその他 を手

もとにお き,シ ャーカステ ンを前に して語 ることに して

いる。

この ことは結局 自 らを自然科学的立場 よ りインテ ーク

す ることにな る。

いいか えれば自 らはけつ して心理療法家の まね をす る

もので はないとい う,自 己の立場の明確化に なる。

そ うして次 にはPSM的 な問題分析 をす ることと,

またこ人 間の多元的把握 をなそ うと心が ける。

そのたこめには単 に結核 病巣 の追求 のみで な く,病 人 の

行動 についてナース,MSW,家 族 な どの観察知見 を求

めるよ うにす る。

そ うしてあ とで身体 面に対 す る処方 をなす とともに心

理面へ の処方 をす る。

ここで は じめてPSM的 療法へ の緒 につ くことにな

るわけで ある。

2.　 もつ とも簡単 で,し か も重要 な心理 的な第一処方

は患者を支持す ることで あ ると思 われる。

しば しばわれわれが 回診の ときな どにいつ た言葉 を患

者 のほ うのみが記憶 していて,そ こに自己の希望の支点

をおいていた ことを知 らされ ることが ある。

これは自己 の生命 を託 したこ主治医か ら支持 さ れ た の

だ,と い う自己暗示がで きていたか らで ある。

や は り重症のたこめにい わゆ る生 きる意欲す らもな い病

人 に とつ ては,主 治医か らSupportさ れたことい う心理

機制 はまず第一に必要で あろ う。

3.　 次に は結核臨床症状の説 明を説得技術 を用 いてす

ることで ある。

病人 は自己の症状把握が不十分の ために激 しい不安感

情を意識下に もつてい る。

たとえば排菌 は病巣が活動性で あることを示す と簡単

にの みこんで いる場合に は,し ば らく排菌陰性の あとで

微量排菌にで もな ると,と たんに病状の一切は逆転 しき

つ て しまつた と受 け取つた りして,詳 しい病状把握 を欲

して くる。

実 はこ うした場合にわれわれ は,も ちろん臨床症 状を

平易 に医学的に解説す ることは必要で あるが,そ れ と同

時 に病人 は何 も難 しい医学的用語 を用いての説明を求め

ているので はな く,そ れ を求 めずにはお られない感情の

乱 れを早 く看取 し了解す る,と い うこと も臨床医 として

必 要で ある。

そ うした場面観察 と了解の あとで説得に あた るとい う

順 序過程が一つ の説得技術で ある。

4.　 と もか く結核患者 のい うことを傾聴す ることも必

要 なことで ある。

療養期間 の短 い疾患 あるいは総合病院に入院中の患者

の場合な どは心理 的環境 の変化が容易 に生ず るので,そ

れほ ど他動的な思考 の混迷,停 止 とい うことは 目立 たな

い。

しか し毎 日臥床 し,し か もサ ナ トリウム入所 中 もし く

は 自宅 療養中の結核患者の場合には,明 らかに思考 の堂

々め ぐり,自 己決断能力の低下な どがみ られ る。 このた

めに心理的困難についての除反応が生 じがたい。

この状況 を打破 して思考の進展を はか るには,患 者 自

らが 自分 の存在 を主治医 は忘れていない とい う意識 つ

ま りは自我の再発見 を手がか りとす ることが 大 切 で あ

る。

か くして環境認識の主体依存 性に患者が気づいた とき

に は,新 しい心理的環境 を自 ら作 り出す よ うにな る。

この重要な主治医に よる患者の存在 承認のためには,

ともか く患者のい うことを聴いてや るとい う場 面をぜひ

もたこらさねばな らぬ。

5.　 即物的態度 をつ くらせ ることも必 要であ る。

長い年月 を療養 してい るとい う自己の姿 を直視す ると

い うことは,実 際には きわめて苦 しい ことであ る。

したがつて とか くそ うしたこ自己の現 実に直面す ること

を避 け るようにな る。

そのために ある意味では 自己を喪失 してい る と い え

る。

しか しやは り本 当の 自己の建 てなお しをはか るには,

やは り自己現 実の直視,ひ いては現実容認が前提条件で

あ る。

それがで きれば洞察 の機 制が生 まれ,患 者 の実在機能

の回復 がみ られ,つ いには自発性 の発現 となる。

こうした点 にまで達す るには,主 治医が患者の現実 を

容認 してや らね ばな らぬ。 たことえば 「今 はたこしかに重症

で ある。 しか しこの重症が いつ まで も続 くとは医学的に

は証明で きな い。つ ま り今は重症だが… 」 とい うよ

うに説得 してや ることで ある。

6.　 共感に よる人間性の 自認 を もた らす よ うにす るこ

と も終極的に重要な ことであ る。

しば しばいわれ る言葉 に,「 病人の身になつて考 え る1

とい うのがあ る。

この言葉 をよ く考 えると,実 際には不可能な ことであ

る。なぜな らば主治医は健康者であ り,相 手は長 期療養

者で ある。 したこがつて全 くその心理 的あ るいは社会 的,

もちろん身体的に も,そ のおかれてい る基盤 を異 に して

いる。 その異なつた 「場 」の交叉 したこ面があ る場合 にか

ぎつて ご く部分的に共感 しうるであろ う。

しか しこれ は一人称的な考察,い いか えればEigeか

weltで の接触 であ る。

これに反 して相手の療養者の問題 を,自 分 の問題 とし

て二人称的な考察 をMitweltで す るとい うことは,よ

り共感 を把 握 しうる。

いいか えれば,わ れわれが病人 を眺め ると同時に,わ
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れわれ も病人か ら眺め られてい るのである。

この意識は ひいては主治 医対結核患者 なか んず く重症

者 との間の接触が,心 理 的深 層で可能 とい う場面 を導 く

ことにな る。

これが で きた ときには双方が無言 で,眼 と眼 で 接 触

し,こ の場面での共感 か ら病人 はは じめて人間性 を自認

す るよ うになる。

ここまで くると身体 的には結核症的存在で あつ て も,

なおやは り人 間 としての絶対 的価値 を もった存在(Ich-

sein)を 患者が と りもどす よ うにな る。

しか もこうした点 にまで結核患者 を もた ら し う る の

は,PSM的 に,そ の 心身両面 を 加療 し うるとい うの

は,実 に結核患者の主治医で あるわれわれ臨床 医 しか ほ

かにない,と い うことを 自らが再発見 す ることが,あ ら

ゆ る問題の中心課題 とな るものであ る。

(協同研究者:覧 潔 ・跡見敬之 ・中村和代 ・渡辺庸尚

・伊藤保雄 ・猪野敏樹)

日比野会長,青 山教授,岸 本教授,沼 田所長,国 療結核

精神衛生協同研究班の班長,班 員各位その他御指導 を頂

いた諸先輩に深謝 します。
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4. 結核菌燐脂質抗原による肺結核の血清学的診断

北海道大学結核研究所 高 橋 義 夫

I は じ め に

結核症 と くに肺結核の血清学的診断法に関 しては従来

幾多の研究業績が公表 されて きたが,現 在 まで実用の域

に達 した もの は皆無 である。1948年Middlebrook and

 Dubosが 正 常赤血球 を吸着原 とし ツベル ク リン を感作

原 とする いわゆるMiddlebrook-Dubosの 赤血球 凝集

反応 を公表 し15),つ いで1951年Boydenが タンニ ン

酸処理 血球 を吸着原 と し同 じくツベル ク リンを感作原 と

す るいわゆ るBoydenの 赤血球凝集反応 を公表 して以

来4),こ の2つ の反応 は大 いに嘱 目され て世界的研究

の対象 になっ たが9)45),そ の後数年 な らず して,こ の2

つの反応 に も期待が もたれ な くなつて し ま っ た6)12)。

現在 では免疫血清学 の研究手段 と して使 われてい るにす

ぎない。

さて この方 面におけ る従 来の研究業績 を通覧す ると,

抗原 としては 主 として ツベルク リン,ツ ベル ク リン蛋

白質,多 糖体 および 燐 脂質 系の もの としては いわゆる

Boquet et Negreのantigene methylique(メ チル 抗

原)20)が 用い られて きたが,研 究者 の大 部分 は抗原 の

精製ない しは術式 の改 良に意 を用 い,は た してこれ ら異

質の抗 原物 質に対 す るそれぞれの抗体が結核血 清の中に

存在す る ものか どうか,も し存在 す るとすれば,そ れ ら

は複雑な結 核症の経過 とどの ような関連性 において発現

消長す る ものか とい う点についてはほ とん ど考慮が払 わ

れていなかつた。 もちろん,結 核蛋白質,多 糖 体お よび

脂質 を抗原 と して赤血球凝集反応,溶 血反応(Brodhage

 und Fey,1955;PoPP,1955;Gernez-Rieux et Ta-

cquet,1951;進 藤,歌 橋,昭32;Maillard and Ga-

gliardo,1952),感 作 カオ リンあ るいは コロジウム凝 集

反応(山 本,昭 和29;Weir,1941)お よび補体結合反

応(Negre,1956)等 に よつて実験的結 核症 におけ る抗

体の消長 を追及 した研究 は少数なが ら存 在す るが,用 い

られた血清反応お よび抗原の特異性がはつ き り立 証 され

ていないので,検 出 された抗体がはた して それぞれの抗

原 に対す る特異抗体か ど うかはなはだ疑 わ し い の で あ

る。のみ な らず燐脂質抗原 として一般 に考 えられてい る

Boquet et Negreの メチル抗原は結核菌の単な るメタ

ノール抽 出液 にす ぎず,そ の主成分は燐脂質 で は あ る

が,多 量 の蛋 白および多糖体系の不純物 を混 有 し て い

る。 したが つて本抗原 で検 出され た抗体がはた して燐脂

質 に対 する特異抗体か どうか,こ れ もはなはだ疑 わしい

といわざ るをえない。

そ こでわれわれはまず燐脂質 系の簡単かつ特異的 な血

清反応 を見 出だ す ことを希望 しなが ら,メ チル抗原 を化

学 的に精 製 して血清学 的に単純 な燐脂質 を分離す ること

に成功 し31),こ れで正常 緬羊 血球 を感作 する と結核血

清 との間に立 派に赤 血球凝 集反応 を起 こす こ と を 確 認

し,さ らに本反応 は特異反応 であって燐脂質抗体 のみを

検出す ることをつ きとめた31)30)32)～34)。この研究 と並

行 して,精 製 ツベル クリン蛋 白質,多 糖体 および菌体蛋

白質,多 糖体 を用 い,抗 体吸収法 によ り,上 述のMid-

dlebroonk-Dubos反 応お よびBoyden反 応 もまた血清

学的特異反応 であつて,前 者は特異 的に多糖体抗体 を,

後者は 蛋白抗体のみを検 出す ることを 確認 した11)36)。

すなわ ち 上述 の3つ の感作赤血球 凝集反応 に よつて結

核血清中には少な くと も結核蛋白質,多 糖 体お よび燐 脂

質に対応す る抗体が それぞれ独立 して存在 してい ること

が証明 されたのであ る。続 いて実験的結 核症お よび人の

結核症において3つ の抗体の消長 を追及 して,こ れ ら

抗体の中で燐脂質抗体が結核症の病理学的な らびに臨床

的経過の軽重に 並行 して 産出 され る ことを 見出だ し,

人の結核症 の血清学的診断 には燐脂質抗体の消長 をこそ

追及すべ きで あるとの結論に達 したのであ る22)31)37 ) 3 8 ) 。

そこで赤血球の代 りにカオ リン粒子 を用いて 「結核菌燐

脂質感作 カオ リン凝集反応(以 下カオ リン反応)」 の術

式 を確立5)10),同 時に抗体の易熱性に着 目して,EDTA

 (disodium ethylenediaminetetraacetate)に よる血清

の化学的非働 化法 を考案 して,カ オ リン反応の安定性 を

高め ると同時に最大限 の陽性率 と抗体 価を得 る ことに成

功 したのであ る。本報告は これ ら一連 の研究 の概要 であ

る。

II 3つ の 抗 体 と実 験 的結 核 症

ウサギ を4群 に分 け,第1群 に はBCGを 皮 下

に,第2群 には静脈内に,第3群 には有毒 ヒ ト型菌仲

野株 を皮下に,第4群 には静脈内に接種 して(接 種量1

mg),3つ の感作赤血球凝集反応で定期的に抗体の産生

状況 を追及 してみると,蛋 白質お よび多糖体抗体,と く

に多糖 体抗体 は菌の毒 力お よび感染 様式 にほ とん ど関係
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な くいずれの実験群 において も大体一様 に産 生 さ れ る

が,こ れに反 して燐脂質抗体の産生は菌の毒力お よび感

染様式 によつ て著 し く影響 を受け ることが認め られた。

すな わち燐脂質抗体の産生はBCG皮 下群では きわめ

て弱 く,BCG静 脈群では強い。 また有毒 菌仲野株接種

群で はBCG群 よ りもさらに強 くと くに仲野株静脈 群

では病変の進行 とと もに抗体産 生が増強 す る傾 向がみ ら

れた(図1,2,3)。

図 1 Middlebrook-Dubos反 応 の 推移

図 2 Boyden反 応 の推移

図3　 燐脂質感作赤血球凝集反応の推移

以上 の差異 は結核抗原 の化学的性状 による もの と思わ

れ る。 すなわ ち結核菌蛋 白質お よび多糖体には水溶性の

ものが多 いので,結 核菌が生体内に存在 してい るだけで

常 に体液 中に融 出されて間断な く抗体産生が促 され,こ

れに反 して燐脂質 は吸湿性では あるが水溶性 で な い の

で,結 核菌が単 に生体内に存在す るだ けでは抗体産生が

促 されることは少 な く,主 として生体内の結 核菌が強度

に破壊融解 を起 こす よ うな条件下で抗体が産 生 され るも

の と考 え られる。

また生体内に接種 されたBCGは 接種 後1～2カ 月

ころ までは増殖す るが,そ の後は進行性病変を形成 せず

に体内か ら消失す ることはすでに認 め られてい る事 実で

あ るし,他 方毒力菌を静脈内に接種 す ると皮下感 染の場

合に比べて早 期に強度 の病変 が形成 される ことも知 られ

てい る。 これ らの事実 と燐脂質抗体 の消長 を比較考察す

ると,燐 脂質抗体 の消長が結核病変の進行状況 をよ く反

映 している ことが うかが われ る。 この事実は次に述べ る

人 の肺結核症の場合に もよ く認 め られた。

III 3つ の 抗体 と人 の肺 結核

療養 中の結核患者201名 と ツベル ク リン反応 陽性 な

い わゆ る健康者100名 について 赤 血球凝 集反応 に より

3つ の抗体の態度を追及 した ところ平均 抗体価 はいずれ

も患者に高 く健 康者に低 かつたが,陽 性率 か らみる と,

多糖 体反応 は患 者健康者 の別 な く100%陽 性,蛋 白反

応 は患 者に55%内 外,健 康者 に45%内 外陽性,こ れ

に反 して燐 脂質抗体 は患者 には80%内 外陽性,健 康者

には5%内 外であった。 そ こで患者 を活動性 と非活動
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性に分 け,健 康者 と対比 して抗体価の度数分布を調 べて

み ると,多 糖 体お よび蛋 白反応 は3者 間に著差 を示 さ

なかつたが,燐 脂質反応 は明 らか に活動性患者 に高 く,

非活動性 これに次 ぎ健康者 にはきわめて低い ことが認 め

られる。す なわち燐脂質抗体の消長は陽性率か らみて も

抗体価か らみて も肺結 核の活 動性 非活動性 と密接 な並行

関係を もつてい ることが分か る(図4)。

図4　 病勢と各抗体価の分布

IV　 抗 体 の 易熱 性

被 検血清を検査 直前に56℃,30'加 熱 して非働化 す

ることは現 在血清学上 の常識 であ る。 すなわ ち56℃,

30'の 加熱 によつて補体 は非働化 されるが抗体 は影響 を

受けない とされ,そ こになん ら疑 いをさ しはさむ もの は

ない。 われわれは結核菌燐脂質感作赤血球凝集反応の感

度 を調 べ るためにこの点 を再確認す る必要が あ つ た の

で,実 験 を行 なつたところ,従 来の定説 に反 して,結 核

抗体 とくに燐 脂質抗体 は56℃,30'の 非働化操作に よ

つて著 しくその機能が失 われ ることが明 らかに された。

周知 のごと く補体作用はMg++お よびCa++の 存

在下で は じめて発現す るので あるか ら,こ れ らイオ ンの

作用 を阻止す れば間接 的に補体 は非働化 され るはずで あ

る。EDTAは これ らイオ ンをキレー トす るので,こ の

物質 の適 当量 を被検 血清に加えて化学的 に補体 を非働化

す る方法 を案 出 した。 そこで52例 の肺結核患者血清 に

ついてEDTA非 働化法 と加熱非働化法 を赤血球凝集反

応 に よつて比較 してみた ところ,加 熱す る と平均抗体価

において多糖体抗体 は約1/2に,燐 脂質抗体 は1/3以

下 に機能が低下す るこ とが分かつ た(表1)。 蛋 白抗体

も同様 な影響 を受 ける。 この ことは血清学上重要 な知見

で,ひ とり結核 血清学 の領域 ばか りでな く,一 般 血清学

の研究 に さい して も今後考慮 されなければな らない事実

と思 われる。

以上 の実験結果か らEDTAに よる化学的非働化法 を

採用す ることによ り燐脂質赤血球凝集反応の感度 を最高

度 に高 めることがで きた。

表1　 抗 体 の 易 熱 性

(感作赤血球凝集反応)

V　 結 核 菌燐 脂 質 感作 力 オ リン凝 集 反 応

これ までの実験で,結 核菌燐脂質感 作赤 血球 凝集反応

が診断法 として価値があ ることが分かつたので,次 に反

応操作 を簡易化す るた めに赤 血球の代 りに カオ リン粒子

を使用 する方法 を研究 して,「 結核菌燐脂質感作 カオ リ

ン凝 集反応」 を確立 した。

一般 に感 作 カオ リン凝 集反応 を実施 する場合 は,他 の

血清反応 の場合 と違つて,反 応 メヂウム として燐酸緩衝

食塩水 は使 用で きない とされ現在一般 に梅毒診断 に用 い

られてい るカルデイオ ライ ピン感作 カオ リン凝集反応の

さいは通常 の生食水 を使用 する建前 になつている。結核

菌燐 脂質 カオ リン凝集反応 の場合 も同様 であつて,燐 酸

緩 衝食塩水 を用い ると反応 は出現 しないか出現 して も微
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弱不規則で問題 にな らない。 この理 由をいろいろ追及 し

た結果,燐 酸分子が比較的大 きいた めに カオ リン粒子に

対す る抗原 の吸着 を阻害 す ることが推定 されたので,燐

酸緩衝液の代 りに トリス(ヒ ドロキシメチル〉 ア ミノメ

タン,マ レエ ー ト緩 衝液 を選 び これに適 当量のEDTA

を加 えてTME緩 衝液 をつ くり,反 応 メヂ ウムに用い

た ところ規則正 しい美 しい凝集反応が出現 した。すなわ

ちTME緩 衝液 はカオ リン反応には不可欠の試薬であ

る。 そ こで103例 の肺結核患 者血清について カオ リン

反応 と赤血球凝集反応 を同一抗原 を用 いて比較 してみた

ところ両者は全 く同様な 血清学的価値 を もつ ことが明 ら

かに された(表2,図5)。 カオ リン反 応の場合は抗原

量は赤血球凝集反応の場合に比べて1/50以 下で間に合

う。

表2　 カオ リン凝集反応 と赤 血球凝集反応の比較

図5

VI　 肺 結 核 患 者 に お け る カ オ リ ン凝 集 反応

a.　患 者お よび健康者にお ける反 応成績:以 前の研究

で抗体価8～16Xが 陽性の限界で あることが 推計学的

に確か め られ たので,ひ とまず8X以 上 を陽性 として,5

ヵ所の療養所に入所 中の患者1,402名 と ツ 反陽性 ない

わゆる健康者303名 に カオ リン反応 を実施 した。 陽性

率は患者で95.4%,健 康者 で12.9%,平 均抗体価は

患者で55.8,健 康者で1.5で あつた。健康者の中で高

い抗体価 を示 した ものは ツ反応陽転直後の もので,ま た

16X以 上の抗体価 を 示 した ものの中か ら 以後数名の発

病者が レン トゲ ン診断で発見 された(表3)。

表3　 各 施 設 に お け る成 績
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*: ツ反応陽転直後の看護学院生徒

b.　 空洞 の有無 と反応成績:空 洞 の有 無に よつて患者

を分けてみ ると陽性率 も抗体価 も有空洞 者に明 らかに高

い(表4)。

表4　 空 洞 の 有 無 と 反 応 成 績

c.　排 菌の有無 と反応成績:排 菌 の有無 によつ て患者

を分けてみる と,陽 性率 も抗体価 も明 らか に排菌者に高

い。 と くに排菌者では100%近 い陽性率 を示 した こと

は注 目に値す ると思われ る(表5)。

表5　 排 菌 の 有 無 と 反 応 成 績

d.　 血沈値 と反応成績:血 沈値 を高度促進,中 等度促

進 および正常 に分 けて比較す ると,陽 性率には著差はな

いが,平 均抗体価が血沈値 の低下 に並行 して低下す るの

が認 め られた(表6)。

e.　 学研分類 と反応成績:学 研分類に よる病型別 に反

応成績 を比較 してみ ると,重 症混合型か ら浸潤乾酪型 を

通つて治癒 に赴 くに従 つて陽性率 はなだ らかに下降す る

が,平 均抗体価は きわめて顕著 な差 をみせなが ら下降す

るのが認 められた。 と くに重症混合型 では100%近 い

陽性 な示 し,平 均抗体価 も158.3と きわめて高 く, こ
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れ に反 して群無所見者 および切除肺患者 では平均抗体価は

11.8で 重症混合型の1/10以 下に低下 してい る ことは

注 目に値す ると思 う(表7)。

f. N.T.A.分 類 と反応成績:こ の場 合 も学研分類

と同様,病 巣の拡 りが高度か ら軽 度にな るにつれて陽性

率は緩 慢に下降す るが,平 均抗体価は きわめて顕 著に下

降す るのが認 め られた(表8)。

g.　活 動性分類 と反応成績:活 動性 分類に当てはめて

反応成績 を比 較 してみ ると,活 動性,不 活動性,健 康者

にな るにつれて陽性率 も平均抗体価 も顕著に下降す るの

が認 め られた(表9)。

以上 の諸成績 は結核菌燐脂質感作 カオ リン凝集反応が

肺結核 の活動性非活動性 な如実に反映す ることを示す も

の と思 われ る。

表6　 血 沈 値 と 反 応 成 績

表7　 学研分類による病型と反応成績
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表 8 N.T.A.分 類に よる病巣の拡 りと反応成績

表9　 活 動 性 分 類 と 反 応 成 績

VII　珪 肺 結 核 症 と カ オ リン凝 集 反 応

周知 のご とく,珪 肺症の もつ と も重要な合併症はい う

まで もな く結核 であるが,そ の精密な レン トゲ ン診断は

かな り至難 とされている。 そこで各型の珪肺症150例

と同 じ療養施設 に入院 中の単純肺結核症16例 に カオ リ

ン反応 を実施 してみ たところ,単 純結核には100%陽

性,珪 肺患者 には69%の 陽性率 を示 した。珪肺症にお

ける肺結核合併率 は死後病理解剖所見か ら60～80%と さ

れてい るので,カ オ リン反応 の成績が この数値 とよ く一

致 する ことは興味深 い(表10)。 そこで塵脈法に よる分

類 に当てはめて各型の陽性率 を出 してみ ると,第II型,

第III型 に 陽性率 が高かつたが,第I型 お よび第IV

型で も約半数あ るいは それ以上の ものが陽性反応 を示 し

表10　 珪肺症全患者の陽性率

た。すなわ ちカオ リン反応の成績 か らみ ると肺結核合併

症は各型間に散在 してい ることが 分かる(表11)。 次 に

レ線所見上の読み と反応成績 を比較 してみる と,tb+す

なわ ち活 動性 肺結核 を合 併 している と診断 された もの で

は85.6%が 陽性反応 を呈 したが,tb0,tb-,tb± す

なわ ち結核 合併症が ないかあるいは現在 は活動性結核の

合併症 はない と診断 された ものの うち38.6%が 陽性反

応 を呈 した。
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表11　 塵肺法 による分類

表12　 レ線上 の読 みとの比較

前述 した よ うに,一 般 活動性肺結 核症の場合はほ とん

ど100%に 近い陽性率がみ られ,か つ ツ反応陽性 な健

康者では10%内 外であ る。 この数 値と今述べた珪肺症

にお ける数 値とを考 え合わせ ると,珪 肺症にお ける結核

合併症の レン トゲ ン診断がいかに至難であ るかが想像で

きると同時に,カ オ リン反応が将来 この方面において も

重要 な役割 を演ず る可能性があ るよ うに思われ る。

また空洞お よび排菌の有無に分 けて比較 した ところ一

般肺結核患者 の場合 と大差はなかつた。

VIII　非 結 核 性 疾 患 と カ オ リン凝 集 反応

a.　 一般患 者における反応成績:カ オ リン反応 の特異

性 を調べ る目的で,癌 お よび 肉腫,結 核以外 の肺 お よび

気管支疾患,胃 腸疾患,循 環器疾患,リ ウマチ,糖 尿

病,骨 軟骨疾患,腎 疾患,肝 胆嚢疾患,ノ イ ローゼ,湿

疹 など合 わせて151例 の 非結核性疾患について カオ リ

ン反応 を実施 してみた ところ,過 半数が陽性反応 を呈 し

たが,大 部分は8～16Xの 微弱反応で,32X以 上の反

応 は少数なが ら慢 性遷延性 の頭 部外 傷お よび骨折,慢 性

肝炎お よび肝硬変,重 症関節 リウマチお よび湿疹 にみ ら

れた(表13)。 一般 に慢 性経過 をとる腎肝疾 患,リ ウマ

チ,ア レルギ ー性疾患には非特異的凝集素が存在す るこ

とが知 られてい るので,こ れ らの反応 はそのための類属

表13　 非結 核性疾患 とカオ リン凝集 反応

※:重 症慢性関節 リウマチ
#:経 過の遷延した骨折または頭部外傷を伴つている骨折

b:慢 性肝炎および肝硬変

反応 と考 え られ る。 しか しこの ことは,類 属反応 の出現

す る頻度 と疾 病の性質 か らみて,肺 結核 に対す るカオ リ

ン反応 の診 断的価 値を減少 す るものではない と思 われる

が,一 般患者 にカオ リン反応 を実施す る場合 は この こと

は 一応心に とどめてお く必要が あると思 う。

b.　 梅毒血清におけ る反応成績:42例 の梅毒血清に

つ いてカオ リン反応 を調べた ところ15例 が陽性反応 を

示 したが,う ち13例 は16X以 下の微弱反応で32X

陽性が2例 あつ た。 これ らの梅毒血清は カルデ ィオ ラ

イピン に対 しては すべて10Xか ら320Xの 抗体価 を
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示 す。 したが つて両者 の間 には相関関 係は認 め られ な

い。少な くともわれわれの方法 で抽 出精製 した結核 燐脂

質は梅毒抗体 とは関係がない とい えよ う(表14)。

表14　 梅毒血清と反応成績

c.　 らい血清にお ける反応成績:ツ 反応が完全に陰性

な らい患者 か らとつ た50例 の血 清につ いて赤血球凝 集

反応 で調べ たところ,22例 が陽性反応 を呈 したが,い

ず れ も抗体価10X以 下の微弱反応 であつ た。 これ に反

してツ反応陽性な患者か らとつた72例 の血清につい て

カオ リン反応 を調べた ところ,陽 性例59例,82%,そ

の うち32X以 上陽性例は30例,約41%で あつた。

この事実 もまた結 核 カオ リン反 応の特異性を示 す と同時

に,ツ 反応陽性な らい患 者には活 動性 肺結核 の合併 症が

かな り存 在す ることを示 してい るものではな い か と 思

う(表15)。

表15　 らい血清 と反応成績

ツ反応陰性者血清50例

(赤血球凝集反応)

ツ反応陽性者血清72例

(カオ リン反応)

IX　 考 案

1928年Pinnerは 結核菌体 にはアセ トン ・クロロホ

ル ム不溶,ア ル コール可溶性の非蛋白抗原が存在 す るこ

とを指摘 し23),翌1929年Dienesは リポイ ド溶媒 で

抗原物質が 抽 出 され ることを報告7),同 年Boquet et

 Negreは メタノール抽出に よつて リポイ ド系の抗原 「メ

チル抗原」 を分離 した20)。 このメチル抗原 の活性 因子

はMacheboeufお よび協 同研究者 の詳細 な化学分析 に

よつ てphosphoaminolipidな る ことが確 か め ら れ た

15)～17)。下 つて1954年Meynellは 結核菌 は表在性抗

原 として多糖体お よび燐脂質 を もち深部抗原 と して蛋 白

質 を もつてい ると報告 してい る18)。 この よ うに 結核菌

燐脂質は結核 蛋白質お よび多糖 体 と同様試験管 内抗原性

が あ ることは古 くか ら知 られていたが,は た して燐 脂質

抗 体が結核 感染個体の血清中に独立 して存在 してい るか

どうかはつ きりつ きとめ られていなかつた。われわれの

研究 に よつては じめてこの点が確証 され,同 時に燐 脂質

抗体 は結核症の病勢に並行 して産生 され ること も確か め

られたのであ る。多糖体お よび蛋白抗体はは じめに述べ

た よ うに単に 「感染」 とい う事 実があ りさえすれ ば,程

度 の差 はあつて も,患 者 お よび健康者 に広 く産 生 され る

ので,こ れ らの抗体 を検 出する血 清反応 はツベル ク リン

反応 となん ら選 ぶところが ないといえる。一時嘱 目され

たMiddlebrook-Dubos反 応が その後 数年 に してその

診断的価値がすつか りうす らいで しまつたのは われわれ

の研究結 果か らみれば当然の帰結 であつた といえ よ う。

近年(1959)Parlett and Youmansは 活動性結核症

の血 清学的診断法 と してツベル ク リンを抗原 とす る寒天

二重拡散法(gel double-diffusion technique)に よる

沈 降反応 を 考案 し本反応 の成績 は753名 の 肺結 核患者

につ いて 総陽性率は76.2%,高 度活動性 患 者(far

advanced active cases)で は84.2%,中 等度活動性患

者(moderately advanced active cases)で は73.5

%,軽 度活動性患者(minimally active cases)で は57.8

%,456名 の健康者(う ち67.4%は ツ反応陰性)で

は2.1%と 報告 してい る25)26)。 われわれ もこの方法

を追試 して患者には大 同小異 の成績 を得たが,ツ 反応陽

性な健康者では陽性率は15%以 上で あつ た28)。 同 じ

分類法に よるわれ われの カオ リン反応の成績は それぞれ

98,6%,97.4%,88.5%で あ り,全 体 として95.4

%,ツ 反応 陽性な健 康者では10%内 外であ るか ら,

Parlett and Youmans法 は カオ リン反応 には るかに及

ばないのであ る。のみな らずこの方法 の最大 の難点 はツ

ベル ク リンをそのまま抗 原 として使用 している ことであ

る。

周知の ごと くツベル ク リンの 中には抗原物質 として蛋

白質,多 糖体お よび リピ ッドが含有 されてい るが,そ れ ら

の濃度には同一菌株か ら同一方法 で製造 したツベル クリ

ンで もサ ンプルに よつてかな りの動揺がみ られ,血 清学

的に一定の力価を もつ ツベル ク リンを製造 する ことはは

なはだ困難であ る。菌株が異 なれ ばなお さ らの ことであ
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る。 この ことはツベ ル ク リ ンを抗原 とするMiddle-

brook-Dubos反 応 の成績が用 いる ツベル ク リ ン のサ

ン プ ル に よつて著 しく動揺す ることで 明 らか で あ ろ

う14)29)43)。

したが つてParlett and Youmans法 は ツベル ク リ

ンのサ ンプルによつ てか な りの動揺 を呈す るはずであ る

し,の みな らず いずれの抗原抗体系が反応の場に現われ

て くるか知 る由 もない。 もし主 として多糖体抗原が反応

の場 に現 われ るよ うな場合 には,患 者にお ける陽性率が

高 くなると同時 に健康者の陽性率 も高 くな るで あろ う。

もし燐脂質抗原が反応の場 に主役 を演ずれば活動性に並

行す るよ うな成績が得 られ,蛋 白質抗原であれば陽性率

は低下す るで あろ う。 ツベル ク リンを抗原 とす るか ぎ り

本反応 もまたMiddlebrook-Dubos反 応 と同様な運命

を辿 るので はないか と想像 され る。因みにわれわれの研

究室で ツベル ク リン蛋 白質お よび多糖体 を別 々に抗 原 と

してParlett and Youmans法 で患者お よび健康 者 血

清 を調べた ところ,い ずれの抗原で も両者間に有意の差

はみ られ なかつた ことを付記 してお きたい。

いずれの血清反応 もそれが診断法 として使用 され るた

めには,抗 原力価が常に一定 してい ることが最大の条件

で ある。 この点 われわれの抽出精製法を用いれば,菌 株

を問わず血清学的に常に一定の力価を有す る燐脂質を取

り出す ことがで きる。 その至適濃度は メタノール溶液 と

して0.1～0.2mg/mlで ある。 また この燐脂質は血清

学的単純抗原で あって,ウ サギに注射す ると燐脂質抗体

以外の抗体 は産生 され ない40)。

近年C-reactive protein test (C.R.P. test)が 活

動性結核の診断法 として研究 されてい る。われわれ も先

年 この方法 を研究 して,そ の成績 が肺結核 の活動性 をか

な りよ く反映す ることを知つた。すなわ ち本反応 は活動

性患者に強 く出現 し,病 勢の好転 とともに消失 し,外 科

手術患者では術後陽性 とな り治 癒 とともに陰性化 し,ま

た手術侵 襲の大 きい ものほ ど陰性 化が遅 れ,合 併症が あ

れば反応は依 然 として陽性 を持続 す る。 しか し本反応 は

結 核症に対す る特 異反応 ではな く,一 般 急性炎症 にみ ら

れ る非特異反応であ る。 したがつて鑑 別診断法 としての

価値は全然な く,本 反応 が陽性 であ るか らといつて結核

と断定す ることはで きない。 また本反応 によつて結核症

の経過 を追 及す る場合で も,反 応 の陰性化 は一応急性炎

症症状の消失を意 味す るが,病 変 の治癒 ない しは病勢の

停止を意 味 しないのであ る。 われわれの研究 で重症混合

型 お よび浸 潤乾酪型 に化 学療法 を施 した場合C. R. P.

 testは 玉～4カ 月の短 時 日でほ とん どすべ てが陰性化

したが,こ れはその証査 であ る。 したがつ てC. R. P.

 testの 結核 診断価 値は特異反応で あるカオ リン反応に

は るかに及 ばないのであ る。

結核 カオ リン反応が活動性肺結核の診断法 として高い

価値 を もつてい ることは これ までのわれわれの研究結 果

か ら異論の 余地 な く証明 された と思 う。われわれは別の

臨床実験において,シ ユーフに先行す る急激な抗体価の

上昇,治 癒に先行す る抗体価の下降を認 め,ま た外科 手

術め場合は,病 巣が完全に摘 出 され ると抗体価は短時 日

の うちに下降す るが,遺 残 病巣があつた り手術が 不成功

に終わつた場合には依 然 として高い抗体 価が持続 す るこ

とを認めてい る5)。 また16X以 上 の抗体 価を示 した健

康者 か ら以後 レン トゲ ン的に発病者が発見 され,ま た一

般 患者の中か ら肺結核,腎 結核,結 核性脳膜炎 な どが早

期に発見 された ことが報告 されている。 また肺癌,肺 膿

瘍 な どの肺結核 類似疾患 には高 い反応 は出現 しない。 こ

の ような事 実は燐 脂質 カオ リン反応 の診断 的価値が きわ

めて高い ことを物語 るもの と思 う。

最後に燐脂質 カオ リン反応 の陽性 の限界 について考察

してみ よう。 いずれの血清反応 で も多少の類属反応 は血

清学的に避 け られないので,本 反応 も例外 ではな く,16

X以 下の微 弱反応は非結核性疾患 に もかな りみ られ る。

しか し16Xの 抗体価 を示 した健康者か ら発 病者が発見

されてい るので,こ の範 囲内には特異反応 と非特異反応

が混在 してい るもの と思 われる。 したが つて一般結核検

診 の場 合は16X以 下の反応 は疑 陽性 としてチ ェック し

て 日を改 めて再検査 し,32X以 上 の もの につ いて精 密

検査 をす るかあ るいは化学予 防を施 す と発病 を未然 に防

ぐことが で きるであろ う。 また患者 の経過 を追及す る場

合は抗体価が16X以 下に低 下 した場合 に治癒 ない し病

勢 停止 と考 えて大過 ないであろ う。す なわち32X以 上

を 「血清学 的活動性」 とみなすので ある。 この観点 にた

つて将来 の問題 と して考 えてみたい ことは,本 研究 にお

いて現行 の活動性分類 に従つ て活動性 と診断 された患者

は98.6%と きわめて高 い陽性率 を示 したが,そ の うち

15.0%は16X以 下の低い抗体価 を示 し,反 対に不活

動性 と診断 され た患者の うち42.7%は32X以 上の抗

体価 を示 し,血 清学的には依然活動性 と判断 しなければ

な らない ことで ある。 レン トゲ ン診断法は主観的方法で

あ り,血 清学的診断は客観的方法であ るか ら両者は必 ず

しも一致す る ものではないが,何 といつて も血清反応は

生体 内の眼 にみ えない微妙な動 きを反映す るので主観 的

診断 に勝 ること必定で ある。 したがつて将来はレ ン トゲ

ン所見の読みのみ を主体 とせずに,そ れに血清学的所見

を加 えた活動性分類法の確立が望 ましい。か くす ること

に よつて結核の発病,経 過,予 後 が的確に診 断 され,ひ

いては治療,予 防お よび管理の適正 を期す ることが で き

るで あろ う。
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〔質 問〕　 木村良知(阪 府立羽曳野病)

私 も本反応 を少数例に対 して追試 し結核症にほぼ特異

的に反応す ることは認 められたが,た だ結核症 において

重 ・軽症の 間のtiterの 差が比較的少なかつた。一つお

伺い したい ことは感作抗原を洗滌 す ることな くそのまま

用い るよ うになつてい るが,カ オ リンに吸着 されず溶液

中にfreeに 残つてい る抗原が反応をinhibitす る危

険はないか。

〔回答〕 本反応 は水 に対 して非常 に鋭敏 である。脱 イ

オ ン水 を使 わなければな らない。freeな 抗原 を洗い去

る必要 はない。洗つて も同 じであ る。

〔質 問〕 水野伝一(予 研)

(1)燐 脂質抗原が血球凝集反応抗原であ るとい うこと

をい うた めには,緩 和な条件で燐脂質のみを酵素 的に破
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壊 し,,反 応が失われた とい うことをみればよい と思 う。

1/1,000程 度の多糖体抗原の存在に よつて も,同 一 の現

象 歩起 こりうるし,ま た多糖体抗原プ ラス燐 指質adju

vantと い う形 として も考 え られ る。(2)菌 体戎分中に

は,cardiolipin様 の物 質 も,1ePra患 者 に特異 的に結 ぶ

抗原 も(両 方 とも燐脂質)存 在す る。 これは抽 出のたび

に本抗原に まぎれ こむ可能性が多いか ら,十 分に注 意す

る必 要があ ると思 う。

〔回 答〕(1)反 応の特異性は抗体吸収法で 調 べ て お

り,多 糖系の反応 でない ことを確 かめてい る。 また この

燐脂質 を加水分解 して糖の部分 と他 の部分 に分 け るとい

ず れの部分 に も抗原性 はな くなる。(2)そ のよ うな こ

とは十分心得 て研究 している。私 は リポイ ド抗原 には結

核,ら い,梅 毒 に共通 の もの と,各 疾患 に特異 的な もの

とがあ るのではないか と思 つてい る。

〔付議〕 山村 雄一(九 大 医化学)

この種の研究 においては,化 学 的な面 か ら精製を行な

つてその生物学的作用を明 らかに してい くときと,逆 に

生物学的作用か ら化学的な面を明 らかにす るとい う場 合

が ある。 しか しいずれにせ よ最後 は両者が合一 す ること

が望 ま しい。

〔付議〕 戸 田忠雄(九 大)

高橋教授の成績は演説 としては立派だ。 しか しX線 診

断 による活動性か否かの決定 を上 まわ る成績 を高橋氏反

応が 出すか どうか は多 くの学者の追試が必要で ある。 も

りたてる意味の追試が必要 である。

〔付議〕 藤 田真之助(東 京逓信病結核科)

高橋教授 の御依頼 によつて臨床 的に本反応の追試 を行

なつた。 まだ始めたばか りで症例 も40例 足 らず で あ

り,今 後 の検討を要す るが,こ こに本反応 に関する私の

感 じだ けを中 し上げ る。

非結核性疾患 との鑑別診断 としては,肺 癌,気 管支拡

張症な どでは低 値または陰性 を示す。肺結核 で活動性 の

如何 をみ ると,X線 所見 にお ける病型が活動性 と思われ

る ものでは,比 較的高値 を示 した。すなわ ち演者の多数

例にお ける成績 とほぼ一致 してい る。 しか しまだ1回

ぐらいの検査 なので,今 後個 々の症例 において経過 を追

つてやつてみたい。 たとえば,昨 日の 「結核管理」の シ

ンポジアムで本反応が復職の一つの指 標になるとい う報

告 もあつたが,私 と して は,回 復期 に向か うにつれ て本

反応が どうい う変化 を示 すか,ま た化学療法 や外科療法

によつて どう変 わるか とい うこと,こ とに刺 激療法 とい

うか免疫療法 とい うか最近試 み られつつある副 腎皮質 ホ

ルモ ンや各種 の菌体抽 出物質の化学療法 との併用 による

本反応 の経過 について追及 してみたいと思 う。 いずれ に

して も本反応 は結核 の血清学的診断法 と して研究す る価

値のあ るもの と考 え る。

〔付議〕 岩崎 竜郎(結 核予 防会結研)

座長 か らX線 所見 による活動性 の判 断に関 し病変 の拡

りが 問題 にな るか とい う質 問が あつたわけだが,活 動性

か不活動性 かは個体 としてい うことでX線 的にはそれを

決定す る一 つの因子を判 定す ることにな る。 その さいは

個 々の病巣について判断 し,拡 りは必 ず しも問題 としな

い。 しか し個 々の病巣の安定か不安定かを判断す る資料

になつたのは,そ れぞれの悪 化あ るいは改善の頻度であ

る。 この意味か らは拡 りが非常に広汎な ものは個々の病

巣の性状だ けでは決定 しない。 しか しこの よ うな判断が

高橋氏のい う活動性 とどれだ け関連あ るかは別問題であ

る。 また高橋氏はX線 診断は主観的診断だ といわれた

が,X線 写真の所見 を 「感 じ」で判断す るか らであつ

て,そ れは正 しくない ことで ある。理 論的判断でやれば

客観的診断法で あ り,そ れで なければ困 るので ある。

〔総 活〕 高橋義夫

本反応 とM・D反 応 とは抗原が全 く異な ることを御

認識 になつてほ しい。い ろいろ御批判頂いて有難 うござ

いま した。
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5.　結 核 感 染 の 疫 学 的 考 察

名古屋大学医学部予防医学教室 岡 田 博

第1章　 結 核 症 の疫 学 的考 察

人類の永い歴史にお ける感染症の消長 とその現 在にお

ける位置 と姿 を把握す るためには,感 染症の全貌すなわ

ち感染一発病一死亡のあ り方についての認識 と考察を必

要 とす る。いかな る感 染症にあつて も病原体 の侵 淫 と患

者の発生,死 亡 とは時代の流れ とと もに また地球上 の地

域に よつて著 し く異 な る。そ して疾患 の趨勢 罹患,死

亡のあ り方 は民族 におけ る疾 患の侵 淫の古 さと民族 の病

原体に対す る集団免疫度,先 天 的抵抗 力や病原体 の毒 力

とともに環境や生活程度 な どに よつて規定 される。

感 染症の疫 学的観 察の基底 をなす ものは集 団における

感 染の状況 すなわ ち病原体 のまん延 の認知で あるこ とは

論 をまたない。 ところで結核症 にあつ ては古 くか ら多 く

の人た ちに より疫学 的観察が なされてはいたが,そ の ほ

とん どが死亡 を基 としての観察 であつ た。 それは結核症

が過去 においては死 に直結 した疾患で あつ たことと,感

染 や発病 を認知す る知識や手段が比較 的近年 まで発達が

遅 れていたた めに,死 亡に準拠す ることが もっ とも正鵠

を得 ていると考 え られ たためで あつ た。

1.　結核症 のまん延と消褪

―結核死亡 からみた趨勢変化―

まず死亡 を基 と しての結核症の趨勢変化 を 観 察 す る

と,結 核症の まん延は産業革命に よる人間の都市集 中に

よるpopulation densityの 増大 と交通や接触量の増

加に よるcommunicabilityの 増大が その きつか けをな

した ことは医学史の教 えるところで あるが,世 界で最初

に産業革 命の興 こつたLondonで は18世 紀の 中ごろす

でに人 口10万 対1,000近 い高率の死亡のpeakを 経

て下降に転 じてお り,Stockholm, Hamburgな ど も

peakが 少 し遅 れ てはい るが同様の傾向 を示 してい る。

またNorway, Denmark, Hungary,米 国等の国 々は比

較的遅 れてpeakに 達 しているが そのpeakも 低い0ま

た米国内のNegroやIndianを みる とpeakは 高いが

下降が早い。以上か ら結核症は侵淫の始 まつた時代,地

域,民 族な どでかな りの相違はあ るが,結 核対策の強力

でなかつた時代において,そ の趨勢 変化は100～300年

を一期 と考え られ,急 性 感染症 と時間的空 間的に顕 著な

paceの 差 がみ られ る。 ところで わが国の趨勢 をみ ると

明治の後 期 より今 日まで60～70年 を経過 しているが,

そのpeakは 低 くかつ3度 のpeakを 画 き,ま た近年

の減少は急激であって,前 記 諸 国 とかな り異 なってい

る。 この戦 後の急 激な減少 は画期 的化学療法 やBCG

のため とい うよりもすで に始 まつ ていた逓減傾向 にこれ

らの要因が拍車 をか けた と考 えるのが適 当で あろ う。 な

お年令別死亡率の減少傾 向 も民族の相違 によつて様相 を

か な り異 に している。

2.　 近年 における結核症の変貌

―罹病,致 命率,症 状等を中心 と して―

いか なる感染症に あつて も感受性の高い処女集団へ病

原体の侵淫 した初期にあつては感染の場にお ける発病や

死 亡の比重は著 し く重 く,か つ急激に して重篤な症状 を

呈す る ものであ るが,侵 淫が古 くな ると,も はや発病や

死亡の比重 と疾患の姿に著 しい 変 化 を きたす ものであ

る。結核症のまん延 は古 く18世 紀以来であ るが,そ の

変貌を比較 しうる古い正確な資料に乏 しいので近年 の傾

向でみ ると,ま ず罹 患率(新 患発 生率)に ついては米 国

は じめ欧州各国 と も罹患率 は死亡率 とともに減少 してい

るが,一 般に死亡率のほ うが減少傾向が著 しい。 しか し

Denmarkで は大戦後新 しいpeakを 作つて以来罹患

率 と死亡率が平行に減少 してい る。 これは1946年 住民

検診の結果,多 数の潜在患者が発見 されたためで注 目す

べ き現象で ある。同様の現象は また検診のゆ き届いてい

る和蘭において もみ られ るところで有病率,罹 患率,死

亡率が と もに平行 して減 少 してい る。一方 わが国におい

ては罹患率 と死亡率の開 きは まだ大 き く,死 亡率の減少

がは るかに著 しい段階にあ る。なお性別では古 くは罹 患

率,死 亡率 と も女子が高かつたが近年 にな ると男子 のほ

うが高 く,こ とに高年令 層に著 しい。 これは産 業形 態や

生活 様式の変化に よるもの と考 え られ る。なお有病率 に

ついては罹患 率 とほぼ同様 の傾 向にあ り割愛 する。

致命 率は結 核症 においては年 間の新発 生患者 と死亡者

の比 と,新 発生愚者 を長 期follow upす ることに より得

られ る死 亡 との比率 の2者 が考 え られ る。 前者 につ い

て,わ が国 と欧米諸 国のそれを比較 する と死亡率 の低 下

とと もに致命率 の減少 する傾 向はと もに変 わ らないが,

わが 国の致命率 のほ うが はるか に低 い。 これは新患の定

義の異 な ることとわが 国で は新患発生率の高い こと等に

原 因す ると考 え られ る。また後者 についてItalyとCo

penhagen市 の推移 を見 ると新患発見後5年 間の致命率
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は最近にな るほ ど減 少 してい るが,わ が 国で も青年 層以

下はかな り減少 してい る。 しか し老 壮年 層は著明 で な

い。なお また発見か ら死 亡までの期間が 近年 著 し く延長

してい るのが認 められ る。

病型の変遷をみ ると肺 外結核が減少 し全結核 中に占め

る呼吸器結核の比率 が増大を示 してい る。そ して また陽

転発病に比 し既陽性 発病の比率 が増大 し,発 病時の症状

も一般 に軽症 化 している。 この ような変 貌は感 染菌量 の

減少 や化学予 防あるいは生活程度の向上 な どに起因す る

と考 え られ る。

以上近年 における傾向か らみて罹患率 や致命率が時の

流 れ とともに低 下 して きているので あるが,そ のtempo

はわが 国の現状で は罹患率 は死亡率 に比 し緩徐 であ り,

重松 らの将来 の推定 曲線の傾向 も首肯 しうる ところで あ

る。

3.　 感染を中心 と してみ た結核症

感染の傾 向を論ず るにあた りその基礎 となるツ反応が

戦前は術式や力価 や判定基準 の不統一か ら,ま た戦後 は

BCGの 普及 のために感 染の正確 な 認知が 困難 とな り

ために正確な検討 は困難 であ るが,お およその傾 向を述

べたい。 まず戦前においては大都市,中 都市,郡 部でか

な りの感染速度の差を示 したが,戦 争 の拡大 とともに動

員,疎 開,密 集な どに より一般 に 著明な感 染率 の上昇 を

きた した ことが推測 され るが,戦 後 数年 に してその陽性

率は戦前 と著差 を示 していない。そ して,実 態調査 に よ

る近年の動向 をみ るとBCGの 影響 もあろ うが都市 と

郡部の差は戦前ほ ど著明でない。 ところで最近の感 染傾

向 は再度にわた る実態調査の成 績の示 してい るごと く,

昭和33～34年 の動態調査では28年 のそれに比 し陽転

率お よび新患発生率の減少がみ られ る。 この傾向はわれ

われの教室の 名古屋市 児童の9年 間の追及 に よつて も

認 め られ るところで,そ の他の都市の乳幼児の感染傾 向

もほぼ同様であ る。一方農村では調査 された地区では戦

後 ツ陽性率 および罹患率が一時上昇 したが,最 近では と

もに減少の傾向 にある。 またかつてはわが国結核感染の

focusで あつた産業体において も近年は一般 に減少 の傾

向にあるが,し か し未検診の多い零細企業には問題が存

し,ま た貧 困階層には依然 として感染,発 病率が高 くま

た重症患者 も多 くて有病率 も減少せず,い わゆ る階層分

離 の現象が注 目され る。以上現今は結核感染は著 し くは

ないが減少の傾向 にあるとい い うるで あろ う。なお感染

の傾 向を世界的 にみるとアジアは他の地域 に比 しはなは

だ高 いので,今 後 はアジア全体の立場か ら結核問題 を論

ず る必要が あることを主張 したい。

4.　 結核症の疫学的考察

民族 における結核症の姿は侵淫の古 さに基づ く集団免

疫度,感 受性の高 い人 たちの淘汰,病 原体の薬剤な どに

よる毒力の変化,環 境 や生活程度等に よって規定 され る

が,そ の推移が急性感 染症 と時間的空 間的なpaceが 異

な るだけではな くて,宿 主一病原体一環境 の要因 の うち

ことに環境 や経 済状態 な どのecological conditionが

大 きく作用 し,そ れだけ考察 を困難 に してい る。

ところでGriggは 結核症の推移 を図式化 して論 じて

いる。すな わち侵淫の初期にお いては感染,罹 患,死 亡

と も急激に上昇す るが,あ る期間 たつ とpeakに 達 し以

後徐 々に減少す る。 その さいまず死亡率か ら始 ま り,少

し遅れて罹患率,さ らに遅 れて感染率の順序 とな るとい

つてい る。L'Eltoreも 欧州諸国の疫学的観察 か ら同様

の見解 を述べてい る。 ところで わが国の推移は必ず し も

Griggの 説の ごとき症期 の差 を著 明には示 していな い。

これはわが国が欧州諸国 とは地理,人 種,風 俗,習 慣 あ

るいは経済な どの異な る歴 史的背景 を もつた めで あると

考 え られ る。

さて種 々の感染症の感染の場におけ る罹患,死 亡の占

める比重 をみ ると疾患の種類に よ り著 し く異なつた様相

を呈 してい る。 したがつて死 亡や罹患 のみでは到 底疫学

像 を把握 で きない。そ こでわが国の結核症 をみ ると侵淫

初期,最 盛期 を経て現代は減退期に入つてい ると考 えら

れ るが初期や最盛 期にあつては死亡に よつて疫学像 をあ

る程度推測で きた として も,現 今の ごとき減退期にあつ

ては感染一罹患一死亡の把握に よつてのみ疫学的全貌が

認識 し うることが分か る。その意味において現今は結核

症のepidemiologial thinkingに 変化 をきた しつつあ る

時代 といい うるであろ う。そ してかか る疫 学的考察の基

に感染の場におけ る予 防対 策が この疾患 の撲滅に大 きな

位置 を占め る時代に入 つた と考え られ る。そ こで結核感

染の認知は ます ます重要 とな るばか りでな く,最 近結核

症の減少 とと もに増加 して きた結核症類似の肺疾患 との

鑑別のた めに もます ます意義 を加 えて きたのであ る。 そ

れゆ えに感染認知の手段 としての ツ反応の価値の再認識

とその方法の再検討が要望 され る時期に あると考 える。

第2章　 ツ ベ ル ク リン反 応

1.　 ツ反応の 問題点

わが国にお けるツ反応は昭和16年 ころ野辺地,柳 沢

らの努力に よ りその判定基準が統一 され今 日までに20

年が経過 してい る。 ところで現在の問題点は本来結核感

染 を認知す る手段 として定 め られた この基準が,そ の後

BCGが 普及 し その効果判定の手段 として も用い られ

るよ うにな つたことにある。すな わちそれ 自体感作原性

のあ るツ液 の頻 回導入 とBCGに よる軽度免疫の普及

がわが国民 のツ ・アレルギーの発現様 態に変 化を もた ら

しその結果在来 の基準で は幾多の疑義 を生ず るようにな

った として も無理 か らぬ ことで あつた。

そ こで発現様態 の変化 の主 な るもの をあげると(1)判

定 しに くい うす い反応が多 くな つたこと,(2)10mm付 近
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の弱陽性反応の増加,(3)反 応の促進現象 の著 しい こと,

(4)遅発 反応の増加な どであろ う。 まず うすい反応 の出

現頻 度をみ ると幼児 か ら高校生 においてすべ てにBCG

歴 の有無 にかかわ らず ツ反応常 用部位 のほ うが初回部位

よ り有意 に発現 率高 くまた常 用部位においては48時 間

測 定のほ うが24時 間測 定 より高率であ る。次 に10mm

付近の弱反応の増加は図の ごと くであ るがわれわれの 日

常接す る集団 を分析すればBCG被 接種 者 と自然感染

者の混合集団であ るので それ らの実測 曲線 よ り考察す る

と,結 局判定に影響の大 きい10mm前 後 の弱反応の増

加が主 としてBCG接 種に帰 因す ることが分か る。

次に反応の促進現象は各年 令層に認 め られ るが ツ常用

部位においてはBCG歴 の有無 にかかわ らず著明であ

り,ツ 注射3時 間後においてすでにかな り著 しい。 な

お この現象は精製 ツに よつて も同様に認 められ る。 とこ

ろで この現象 を動物実験に よる組織像でみ るとまず特異

現象の促進 した もの と考 えて差 し支 えないで あろ う。

さて遅発反応の発現す る頻度 は年令の長ず るほ ど大 き

く,こ れ もまた精製 ツによつて も同様認 め られ る現象で

ある。 ところで この反応は ツ反応の常用,初 回の部位差

で は関係少な く,む しろBCG接 種歴に関係が深い。

な おこの反応 は15mm以 下の弱陽性の ものが多 く,48

時間測定時疑陽性の ものか らのほ うが陰性者か らよ り多

いので,真 性の もの と測定誤差に よる もの との存在が考

え られ る。以上BCGや ツ反応が頻回行なわれた もの

につ いての反応 出現様態の変化 を述べたが,BCGや

ツ反応 を全然施行 されていない乳幼児 においては在 来の

基準で差 し支 えない ことは当然であ る。

2. ツ反 応改良への努 力

以上の ごと く現今においては ツ反応の判定基準に幾多

の疑義が あるので改良への努力が要望 され る。改良す る

とすれ ばまず3種 の場合が考 え られ る。(1)現 在のOT

2,000倍 液 をその まま使用す る場合,(2)100倍 な どの

高濃度OTを も使用す ること,(3)精 製 ッを使用す る

ことな どで ある。

(1) 現行の2,000倍0Tを その まま使用す る場合

考 え られ ることは,毎 回注射場所 を変更す る方法 と判定

時間を常用部位で は繰上 げる ことの2方 法で あろ う。

しか し場所 を変更す る ことは諸氏の報告 によると前回注

射の影響 を避 けるためには5cm前 後離 す必要が あ り,

また前 回の場所 の影響 は4～6年 残 るといわれているの

で,今 日の ごとき頻 回行なわれてい る状況で はまず不可

能であ る。そ こで判 定時間を繰上 げる ことが 問題 となる

が,そ れには実用的に もまず24時 間判定が適 当と考 え

られ る。そ こで24時 間 と48時 間判 定の理論 的妥 当性

を発赤 分布曲線に よ り比較す ると,常 用部位 において は

明 らかに24時 間値のほ うが非特異 と特異 曲線の分布が

判然 として区別 され,し たが つて判定 誤差 の少 ない こと

が分か る。 また重要な ことは淡い判定 しに くい反 応 が

24時 間値のほ うが有意に少ない ことであつて,し たが

つて常用部位 においては初 回部位 と異な り判定に もつ と

も影響 する発赤10～14mmの 部分の標準偏差が24時

間測 定のほ うが48時 間 よりは るか に小 さいので ある。

また遅発反応 の出現度 も常用部位で は24時 間測定 よ り48

時間測 定のほ うが よ り少 ない結果 を得 ている。 そ してま

た問題 とな る非特異反 応混入度 については両測定時 間値

に有意差を示 さないのであ る。以上常 用部位 においては

24時 間測定のほ うが まず妥当 と考 え られ るのであ る。 そ

こで現在 のと ころは2,000倍OTを 使用す るとすれ ば

BCG未 接 種 ツ未注射の乳幼児 のご とき対象 では 現 在

の判定方法で よいが,大 多数の それ以外の対象では常用

部位においては24時 間測 定を主 とし,ま た48時 間お

よび6日 を もさらに測 定す ることが望 ましい と考 える。

(2) 高濃度 ツ液使 用について:2,000倍 で9mm前

後 の判 定 しに くい反応の現 われた場 合,さ らに高濃度の

ツ液を使 用 して,よ り明瞭な反応を得 ようとす る方法 で

あ るが,図 の ごと く100倍 で は2,000倍 よりさらに反応

が増大 していてかっ明瞭であ る。 これには もちろん非特

異 反応 も増大 してい るので,こ の さいは2,000倍 と異

な る判 定基準が必 要 とな る。そ こで未感染 者の集 団 と感

染 者を含む集団の反応曲線 より計算 す ると,100倍 ツ反

応においては初回部位48時 間判 定で15mm以 上 陽

性,14～10mm疑 陽性,9mm以 下陰性 となる。

以 上高 濃度 ツ反応は2,000倍 ツよ りも反応 は明瞭で

あ るが,同 一人に2回 ツ注 射を行なわねばな らぬ ので

集 団に実施 するには困難が あ り,ま た後述 す るごと く人

型 菌 とcross reactionを 有 す るご とき種 々の細菌感染

の可能性 も考 えられ る今 日,parallergie反 応の増大 も

考え られ るので,乳 幼児 の ごとき感染 のまだ少 ない対象

に結核感染を確認す るには よいが,よ り年長児 には種 々

の問題 の存 す ることを考慮 した うえで感染認知の一手段

として応用す ることは可能であろ う。

(3)　精製 ツ液使用の問題:欧 米諸 国においては今 日ほ

とん ど精製 ツを使用 してい ることは周知 であ る。 精製 ツ

は発赤において2,000倍OTと 等力価 の ものを使用 し

た場合,硬 結がOTよ りは るかに強 く出 るのであ る。

そして色調はOTよ りは るかに明確で したがって判 定

誤差が少ない ことや,粉 末であつて力価が変わ らず長 期

保存で きることな どOTよ り優 れた点のあ ることは論

をまたない。 しか し作製方法に よる力価やその他の性 状

の差異 をみ ると,わ れわれで作つた諸種精製蛋白 と九 大

製 π,予 研製PPD-Sの 比較においてN量,糖 量,核

酸 あるいは波長,specific density等 の物理 化学的性 状

に相 当差がみ られ,ま た蛋白成 分の均一性やN量 当 り

の力価 に も相当の差があ る。 また ツ製法研究協議会の成

績 をみ ると,同 一製法 に よつて も製造者 の間 にかな りの
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差異がみ られ る 現 状 な ので これ らの点 を さらに検討 し

て,力 価の均一な製品を得 ることを考究 して精製 ツの実

用化 を希望 したい。

3.　 ツ反応発現様態に変化を及ぼすと

考え られ る要因

ツ反応発現様態に変化を与え る要因 としては種 々の も

のが考 えられ るであろ うがまずBCGの 頻 回接 種,ツ

反応の頻回施行,INH耐 性結 核菌感染 の増加や,ま た

非定型抗酸菌な どの結 核菌 と共通 の感 作抗原 を有 する と

考 え られ る細 菌に よる感染 であろ う。

(1) BCGの 頻 回接種 の 影響 については 既述 したと

お りであって(判 定 を困難 にす る)10mm前 後の弱反

応 の増加 や遅発反応 の増加 の主 なる原因 はBCGに よ

ると考 え られ る。

(2)　ツ反応 の頻 回施行が うすい判別 しに くい反応の増

加や促進現象の出現 に影響 してい ることは顕著であ る。

ところで この促進現象については ツ液の感作原性が大 き

な役割 を演 じてい ることが考 えられ る。 ツ液の感作原性

については古来多 くの報告があ るが菌体蛋白を もつて ツ

・ア レルギ ーを賦与 し うることを肯定 してい る ものが多

い。 これについて染谷はFPPD-S,Azo-tuberculinに

よって ツ ・ア レルギ ーを与 ええたが 山村に よ りpeptide

まで精製 された ものは ツ感作原 性を示 さない といつてい

る。われわれの実験 において,結 核感作動物 にPPD-S

を頻回注 射す ると,反 応の増大 と促進現 象を認め,ま た

Tolderlundに よるBCG感 作動物の1年 間にわた る

ツ反応 の推 移をみて も,ツ 注射2週 間前 に前 もつ て ツ

を注射 した群 では明瞭 なboosting effectが 観察 されて

いるのである。また この ことはわれわれの人体 における

実験で も同様に認め られ る。

(3) INH耐 性菌感染:近 年薬剤耐性結核菌の増加

が世界的 に注 目 され,わ が 国において も岩崎の調査 や療

研 の報告か らその増 加の傾 向が うかが われ,こ れ らの菌

による感染 の増加が今後 の この疾患の疫学像 に多大の影

響 を もた らす ことが想像 され る。

ところで注 目 され ることは動物実験 におけるINH

耐性菌感染 においてのみ認 め られる現象で あるが,こ の

さいにはSMやPAS耐 性菌感染 と異 な りツ反応の

大 きさが はるか に小 さいのである。 しか し人体のINH

耐性菌感染 についてはまだ知 りえないが,報 告 され てい

るご とき特 定動物 に対す るINH耐 性菌の毒力低下 と,

なん らかの関係が あ るので はないか と推定 され る。

(4)　非 定型 抗酸菌感染:非 定型抗酸菌感染 については

世界 的に注 目 されているが,わ が 国において も日比野に

よる と70余 例 の本菌 によると考 え られ る症例が報告 さ

れてい る。そ こで わが 国における本菌の感染分布の調査

を昭和34年 か ら35年 にわた り全 国的 な規模の もとに2

回にわた り行なつたので ある。 その さい使用 した ツ液は

米 国に て分離 され たph0tochromogenか らのPPD-Y,

non-photochromogenか らのFPPD-Bと わが国で分離

された,scotochromogenか らの石井 π,norphoto-

chromogenか らの蒲生 π や トリ型菌か らの πで あつ

た。その結果 両回 とも北海道 より九州 にか けて感染 を考

え られ るものは高 々3西6%に す ぎず はなはだ少 なか

つたのであるが,こ れ らの菌 は結核菌 と共通の ツ感作原

を相 当有 するので,今 後 もしこれ らの菌に よる感染が増

加 した場合 にはツ反応 に及 ぼす影響の甚大な ることが考

え られ る。

以上 ツ反応の現今の問題について述べたが,ツ 反応の

価値 を高 めるた めには まずBCG接 種 とツ反応の頻回

施行 を避 けることで あつて,こ れには後述す るごと く,

BCG接 種の対象 とすべ き 年令層の重点 を現 在の実状

に即 し変更す ることと,か つ乾燥 ワクチ ンになつて,

potencyの 向上 した現在,そ の接種間隔 をずつ と引 き離

す ことに よ り達成 され うるであろ うし,ま た その うえ特

異性高 く力価安定であつて,か つ感作原性 の少ない ツ液

の製造 とその実用化の研究が必要 であ る。

第3章　 結 核 予防 につ い て の 考 察

感染症予 防へ のapproachに は種 々な方法が あ り疾

患 の種 類に よ りはなはだ異 なつている。た とえば感染源

が無数であ りかつ認知 しが たい不顕性 感染者が主体 をな

すpoliomyehtisやdiphtheriaに あつてはその予防

は集団免 疫の向上 にまたねばな らず強力 な予防接種の励

行に主 力が注が れねばな らないが,病 原体-宿 主-環 境

を含 む疫学像が はなはだ複雑で ある結核癒 にあつては,

その全貌 は侵 淫の場の多元的条件に よつて左右 されやす

く,し たが つてその撲滅の方策 も疫学的な病期に応 じた

適切 な対策がたて られな ければな らない。

ところで現今にお ける結核症の予防は発病 を中心 とす

る予防 を主 とし,そ の他の多彩な体系 をとるにいたつて

い るが,は た して結核症の撲滅への努力は これで十分で

あろ うか?現 今全国で推計304万 の要 医療者が まだ存

在 し,す でに発見 された ものは30%に 満たず,さ ら

に活動性感染性患者は 減 少 した とはいえ64万 も存 在

し,か つ その38%し か登録 されていない ことは今後

の感染に及ぼす影響のはなはだ大 な るものを思 わせ るの

で ある。 それゆ えに現今 こそ発病の場 におけ る予 防の段

階 よ り一歩前進 して,感 染の場におけ る予 防を強 力に推

進すべ き時期にあ ると考 え る。すなわ ち検 診の徹底 によ

る感染性活動性患者の発見 と,隔 離 お よび治療 を経済 的

裏 付けの もとに行ない,そ の うえに現在行 なわれている

BCGや 抗結核剤に よる発 病予 防,患 者管理体制の拡

充 と増悪阻止,社 会 復帰 者の後 保護 に よる再発 防止 な ど

の多面的撲滅対策に邁進 すべ きであ る。

(1)　 感染源の発見 と管理
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結核検診が 行なわれだ してか らすで に20数 年た つた

現在,な お検診率が全 国民の約1/3に す ぎない ことは,

これが いか に難事業で あるか を物語つ ている。 ところで

検診 の第一 の 目的 は感染源の発見 にあることは論 をまた

ない,そ して検診 の充実 には検診範囲の拡大 と罹患率の

高い年令 層 と集 団へ の重点的施行 の2方 法が考 え られ

る。すなわ ち感染率 の高 い患者家族 や零細企業 および貧

困層への検診 の徹底が望 まれる。

次 に感染 源の隔離 については,死 亡の激減 した今 日に

おいて も自宅 死 亡が約60%を 占め ることか らみて,感

染危 険度の高い重症患 者の隔離 の不十分が考 え られ,か

っ これ らの重症者は耐性菌排出が高率であ ることは名古

屋市在宅 患者や療研の調査か ら も首肯 され,隔 離の徹 底

が経済的裏 付 けの もとに要望 され る。現今命令入所 は増

加 した とはい え昭和34年 約6,000人 にす ぎず,そ の拡

充 と患者家族への保護対策が望 まれ る。 また発見患者に

ついて は治療の徹底再発防止な どの合理的管理の励行が

感染防止の ために も重要な ことは論 をまたない。

(2) BCGと その接種方式

現今 は感染の場に おける 予 防 と と もにBCGと

INHに よる発病予防 を も併用す る必要の あることは,

なお膨大 な患者の存在す る今 日当然 と考 え られ る。 とこ

ろでBCGと 化学予防の優劣 については種 々の議論が

あ るが,BCG接 種 は未感染者 に対す る免疫賦与で あ

り,化 学予防 は薬剤 に よる感染発病機転の阻止で あっ て

本質 的に異 なつてお り,一 を もつて他 を代用 しうる もの

でな くむ しろ併用 によ り一 そ うの効果 をあげ うる結果 を

われわれ も動物実験 によつて得て いる。

一体BCG接 種 は罹患率高 く感染源の多 い地域で は

効 果著 しく,罹 患率 の低 いと ころで はその労 に比 し効果

の きわめて低 い傾 向にある。 しか しわが 国の現状で は到

底中止 す る段 階ではない。 なおその うえ方法が化学予防

に比 し簡単で,経 済的であ るだけではな くて耐性菌感染

に も有 効な ことはわれわれやSiebenmannの 報告で み

るとお りであ る。

しか しなが らBCGの 接種方法 については改変 すべ

き時期にあ ると考 え られ る。すなわ ち現今BCG接 種

は もつ と も罹患率の低 い小中学生に集中的に行 なわれて

い るが,こ れ を発病の多い青壮年 層 まで延長す るととも

にBCGのpotencyが 乾燥 ワクチ ンことにglutamin

酸 リーダワクチ ンとな り向上 された今 日その接種間隔を

3～4年 に延長す ることが考 えられ る。すなわ ち1955年

以前の予防会やわれわれの成績では接種2年 で ツ陽性率

が相 当低 下 しているが,F最 近の大林の成績では接種3年

後 でツ陽性率85～90%を 示 してお り,ま た発病予防

効 果ではBritish Medical Councilや 宝来の成績 も発

病 に顕著 な効果 を認 めてい る。

以上の ごと くBCG接 種対象 の重点 の変更 とその間

隔の延長 はBCG接 種 やツ反応の頻回施行 によるツ ・

アレルギ ー発現様態の変化 を緩和 し うるとと もに,結 核

予防の第一線 にある人た ちの管理の能率化 と過労防止に

寄与 しうる もの と考 える。

結 辞

感染症 の疫学 の目的 はその流行 を宿主-病 原体-環 境

の要因に分析 して観察 し,予 防方策 を樹立 す るにある。

今 日結 核症 の疫 学像 は もはや死亡 によつては 推 測 で き

ず,そ の全貌の把握 には感染-罹 病-死 亡 の総合 的認識

が重要 となつてい る。最近結 核症 は死亡は激減 したが,

わが国においてはなお他のいかな る感染症 よりも大 きく

影響す る場 を占めていて,そ の撲滅への道 はまだまだ遠

い。 そしてその予防方策は発 病の場 を中心 とす るだけで

はな くて感染の場におけ る予 防を も強 力に実行すべ き時

期に きてい る。 ところで その予防方策は もちろん この疾

患の疫学像の十分な認識の うえに樹立 さるべ きではあ る

が,そ れには基底 として感染の認知が要求 され る。そ し

て結核感染の認知は結核症 と鑑別 を要す る胸部疾患の増

加 してきた今 日,一 そ う重要性 を増 して きたのであ る。

それ ゆえにその手段 と しての ツ反応の価値 を高 める方法

を再検討すべ き時期で あることを主張 したい。
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協力 下 さつた名大予防医学教室員各位 に深甚 なる謝意 を

表 します。

「感想」隈部英雄

結核症の免疫に関 し,広 い視野か らお教 え下 さつた こ

とを感謝 いた します。単 に日本のみな らず諸外国の例 を

とつ て歴 史的学問的にお話 し下 さつた ことは今後の研究

におお いに御益す るところが あると存 じます。BCGと

化学予防の 関係等 について も明確にお教 え下 さつた こと

も大変有益で あつた と存 じます。 なお今年度か ら命令入

所が11万 人 とな りま したが,今 後 いかに して11万 人

を入所 さすべ きか とい うこ とも今後 われわれに課せ られ

た問題 であ ると思 います。いろいろの点で本 当に有難 う

ございま した。
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特 別 講 演

6. 大空洞に対する空洞切開筋肉弁充填術

関東逓信病院結核科部長 沢 崎 博 次

§ 緒 言

肺結核大空洞 は組織欠損 の大 きなことそれ自身すでに

難治性 を示 すが,周 囲 および対側への撒布,多 量の排

菌,耐 性 出現,気 管支への影響等の ため,い つの時代で

も重症結核の1つ の型 として その治療には困難が 伴 っ

た。安静,気 胸,気 腹,化 学療法,胸 成術,い ずれ も単

独では その 目的 を達 しがた く,肺 切除術 とい えど も万全

を期 しが たい。

演者は この大 空洞 に対 し昭和25年 以来,空 洞 切開,

胸廓成形,有 茎肋間筋肉弁充填の同時手術 を行なつて き

た。

大空洞 に胸成術 を施 行 した さいに起 こりが ちな遺残空

洞 を内部 か ら筋 肉弁 によつて充填 して空洞の充実性治癒

をはか り,周 囲病巣 に対 しては虚脱 を与 えて処理せ んと

企 てたわ けで ある。

肋間筋 を有茎弁 と して空洞充填 に用い る理 由は演者が

肋膜外合成樹脂球充填術後の空洞穿孔や,肺 切除術後の

気管支瘻等の多数の重症合併症の治療に さい し,結 核性

化膿巣中において も穿孔部の被覆 治癒に優 秀な効果 をあ

げたか らであ る。

準備治療 としては空洞 吸引療法(一 部には空洞 開放,

胸成 術,空 洞 穿刺薬液注入)を もつて結核性 炎症 の沈静

空洞内壁の浄化 をはか るのを原則 とし,も ちろん化学療

法 を併 用 した。

その成 績については しば しば報告 したが本報告 におい

ては この ような大空洞 の治療方式 が現在 どんな適応 を も

ち,ど の くらいの頻 度に行なわれ,そ の成績 は如何,ま

た大空洞 に対 す る筋 肉充填 とい う治療方式が病理組織学

的に どう価値 づけ られ るかを示 さん とす る もので ある。

§ 手 術 術 式

もつと も普遍 的な方法 と して行 なつて いる 空 洞 吸 引

後,胸 成,空 洞切 開,筋 肉弁充填術 は胸成術 を主体 と

し,筋 肉弁 は無 用 となる肋 間筋(II～IV)を 用 いて有茎

的に作製 する。 この さいの注意 と して は支配血管,神 経

を切断 せぬ よ うに,筋 肉弁 のみを取 り出す とい うよ りは

肋膜外 肺剥離 の要領 で肺か ら剥離 するほ うが よい。肺剥

離 は空洞 を縮 小 させる意味 もあつてで き うれ ば肺尖か ら

窪洞 周囲にか けて行 なつてお く。次に前胸壁か ら行なわ

れている空洞吸引の瘻管 を伝 わつて空洞壁 を切開(一 部

切除)し,内 壁 を器械的に掻爬す る。気管支開 口部はで

き うれば縫合 し,筋 肉弁の先端は空洞 底部に固定縫合を

行なつてお く。

筋肉弁充填後,空 洞 壁をその上 で縫 合 し,余 分の筋 肉

弁があれば肺縫 合線の上 を被 う0空 洞吸 引瘻管 は切除掻

爬 して浄化す る。術後排液管 を入 れ,二 次成形 は空洞 の

大 きさ,撒 布巣を考 慮 して計 画する。

§ 症 例 の 提 示

さて本演題 に対 し一般 に抱 かれる関心の大 きな ものが

2つ ある と思 う。それは適応の 問題 と充填筋の運 命で あ

ろ う。 そ こで最近の1例 ずつ を示す。

(1)　適応の 問題,近 ○,♀,35才

昭和19年 発病,両 側病巣(左 空洞),排 菌のため両

側気胸,SM1年8ヵ 月,昭 和30年 再発,ガ フキー

III号,3者 併用に もかかわ らず右巨大空洞 として来 院。

無熱,体 重44k8,肺 活量1,330ml(%肺 活量49),

赤沈97,ガ フキ ーIII号,耐 性 な し。X線 的には両側

中等度肋膜腓砥,右8cmと3cmの 空洞,右 全肺

野,左 下肺 野硬化性 病巣 である。肺機能面で は%肺 活

量49,残 気率67%,左 右別検査で右530ml,左800

ml,肺 内N2ガ ス分布検査で窒素稀釈は遅延 し,Δ

N21.5で 機能的 に肺の線維症,肺 気腫が推定で き,心

電図で右心負荷の傾 向が あ り,右 開胸,上 葉切除の さい

に術 中術後 の各種 の危険が予想 された。 そこで空洞吸引

4カ 月で空洞切開,胸 成,肋 間筋充填を行ない,術 後 経

過順調で2年7ヵ 月,%肺 活量36,左 右別では右

350ml,左650mlと なつたが菌(-)で 職業 婦人 と

して活躍 してい る。 これな どは まさに絶好 の適応 といえ

る。

(2)　充填筋の運命,二 〇,♂57才

昭和26年 発病,以 来8年 の経過 で左気胸,SM,

PAS,INH,PZA等 を用 うるも好転 せず,耐 性

例 として来院。X線 上 左肋膜胼胝,左 肺尖5.5cmの

硬壁大空洞,左 全肺野混 合型病巣 であ る。 これに対 し空

洞吸引3ヵ 月後に空洞 切開,胸 成,肋 間筋充填術 を行

なつ たが術後排菌止 まず,1年2カ 月後 に左全摘 を行

なつ た。

切除肺 をみ るに 目的 とした大空洞 には筋 肉は密 に充填
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された まま生存 し,空 洞壁 とは結合織性 に癒合 し,遺 残

空洞 な く美事に治癒 していた。気管支の空洞開 口部 も完

全 に閉鎖 されていた。排 菌源 は下葉 の乾酪性肺 炎であつ

た。

すなわ ち失 敗例 と目された本 例で も目的の大空洞 に充

填 された肋 間筋弁 は病理 組織学 的に も美事 な空洞治癒 を

もた らしてい ることが 証明 されたわけである。

§ 臨 床 資 料

資料は表1の ごと く施 設別 に3群 に分か れ,ほ ぼ年

代順 に もなる。I群 は80例(国 立広 島療養所,昭 和

表1　 空切,筋 充填術の年次的推移

大… 大 空 洞(4cm以 上)
普… 普通空洞(4m未 満)

遺… 遺残空洞

25～30年),II群 は39例(国 立久里浜病院,昭 和24

～34年),III群 は9例(関 東逓信病院,昭 和33～35

年),合 計128例 で あ る。 また空洞 の種類 によつ て3種

に分 かれ る。す なわち,大 空洞(4cm以 上)は83例,

普通空洞(4cm未 満)は34例,胸 成後遺残空洞 は

11例 である。

これ らをその 当時の切除,胸 成に対す る比率 を求 める

と5.1～2.5%と な り,ど の時代で も空洞切開は数%

の適応が ある ことになるが,そ の 内容 は大分異な るとこ

ろがあ る。

すなわ ち,初 期においては化学療法 の不十分,切 除技

術 の未熟,麻 酔 技術 の拙劣 によつて空洞切 開に傾 き,中

期 においては切除 困難例 に適応が おかれたが,耐 性の 問

題 や肺機能 面で検討不十 分で あ り,後 期 にいたつ てよ う

や くこれ らの整理がで きて,現 在 の適応 にいたつ たとい

え る。

以 下手術成績 の分析 には大空洞群 のみをと りあげ,必

要な場合には普通空洞,遺 残空洞 の成 績を も参考 とす る

ことにす る。

まず手術術式 とくに前処置 であ るが,大 空洞群 では空

洞 吸引のの ちに空切,胸 成,筋 充填 を行な うのを基本 と

したが,一 部には空洞 開放,空 洞 穿刺(SM注 入),胸

成 術 を前処置 とした ものや,無 処置で一次的に切 開を行

なつた もの もあ る。

有茎筋 肉弁は大部分は肋間筋を用いたが例外的には背

筋 や,前 胸 壁 においては大 胸筋 を用いた もの もあ る。

普通空洞,遺 残空洞 では一次 的に空切,筋 充填 を行なつ

た。

大空洞患者 の構成 は性別で は男が女 に比 し約2倍,

左右別で は差 はな く,位 置 は圧倒的 に上葉 に多 い。年令

的には20才 以上50才 までが95%を 占め,そ して

これ らの傾 向は広 島,久 里浜,逓 信 とと くに差 はみ られ

ない。

その罹病期 間は広 島群で は1年 以 内の新鮮例が 多 い

が,久 里浜群で は5年 以 内の やや陳旧例が,逓 信群で

は6～13年 の陳 旧例 ばか りとい う特長が み られる。

さて これ ら患者 の術後観察期間 は広 島群で は7～10年

が多 く,久 里浜群では2～10年,逓 信群で は1～3年

が多 い。

§ 遠 隔 成 績

違 隔成績 は表2の ごと く,大 空洞群では就労68.6

表2　 遠 隔 成 績

()は 切除例 を示す。

%,療 養10.8%,死 亡18.0%,不 明2.4%で 喀痰

中結 核菌は表3の ごと く死亡者 を除 き陰性70.5%,陽

性10.2%と かな り良好で ある。 これに反 し普通空洞

群 では就労85.2%,死 亡2.9%,喀 痰 中結核菌 は陰

性90.9%と 当然 なが らさらに優秀 である。 胸成後遺

残空洞 は就労45.4%,死 亡27.2%,喀 痰 中結核菌 は

陰性75.0%と 若干劣 る結果 となつ た。

()は 充填失敗例 に対す る肺切除例で あるが,こ れ ら

を除外 して も成績には大差はない。

さてこれ を広 島,久 里浜,逓 信 と3群 別 にみると大

空洞群で就業率 は広 島群で77.4%,久 里浜群で57.5
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表3　 喀痰 中結核菌(死 亡者 を除 く)

()は 切除例を示 す。

%と 差が み られ,広 島群にやや良好 な成績が得 られて

い るが,こ れは前述の ごと く新鮮例が多い とい うほかに

反対側病巣,化 学薬剤の耐性,肺 機能の点 で広 島群の条

件が良好 であつたのが原 因で この分析 は後 に述 べる。逓

信群では死 亡はな く,療 養者 があ るが術後期 間の短 いた

めであ る。

§ 死 亡 者

死 亡は大空洞 群では15例(18.0%)で あ るが,そ

の原因は表4の ご とく広 島群で は3例 の手術死(手 術

後 出血2,先 天性心疾患1)の 他 はいずれ も術後1年

3ヵ 月 ～8年10カ 月の良好 な経過 のの ちに非結核性

疾 患で死 亡 した晩期死 で結核死 は1例 もない。 死 の直

接 原因は 自殺(精 神異常),急 性 腎炎(尿 毒症),肺 炎

表4　 死 亡 原 因 (大空洞群)

(?),腸 閉塞,冠 不全で あ り,間 接原因 としては肺機

能低下(%肺 活量40以 下)の ほかは見当た らない。

これ に反 し久里浜群では1例 の肺炎(術 後7年9カ

月,就 業 中)の ほか はすべて結核性疾患(術 後1年6

カ月～3年9カ 月 まで)で 死亡 した もので大部分が術

後引 き続 き入院治療 中で あつた。死の原因 としては創傷

化膿 の率 も高 いが,初 期の化学療法の不足,後 期の耐性

出現 と関連 して肺 内病変の進展,さ らに低肺機能な どが

考 え られ る。 これ らの分析は後に述べ る。

逓信群には死亡は1例 もない。

普通空洞群の死亡は1例(2。9%)で,こ れは術後

14日 の急性 胃拡張のた めで ある。遺残空洞群では3例

(27.2%)で あるが術後5年5カ 月良好な経過のの

ちの肺炎(?),術 後2年 の心臓麻痺,肺 結核増悪の例

であった。

§ 術 前 条 件(大 空 洞 群)

さて これ らの臨床成績 を左右 する因子 と して術 前の各

種 条件を検討 してみ る。体重 は広 島群 の男子 に重 い もの

がやや多 く,広 島の女子 に軽 い ものが やや多 く,ま た体

温,赤 沈 は広 島群に正常値 に近 い ものが やや多い。 しか

しこれ らが予後 を左右 す る重要 な因子 とは思 われ ない。

さて空洞 径は40cmか ら130cmに い たるが,5cmを

こえ る ものが37%で もつ とも多 く,空 洞吸引 や空洞

開放 によつて縮 小はす るが,扁 平化が著 明で あるにす ぎ

ず,筋 充填術 前には3cm前 後 に とどまる ものが多 い。

空洞 吸引や空洞 開放単 独療 法ではいかに治癒 困難か理解

で きる。 これに反 し前処置な しにただ ちに胸成 と同時に
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空洞切開 を行なつた群では空洞 径は多少小 さい。

なお前処 置 としての空洞 吸引の期間は4～7ヵ 月が多

く,空 洞 開放 の期間は若干短 く2カ 月以内が多い。 こ

れ らと予後 との関係は少ない。

また術前喀痰 中結核菌 はほとん ど全 例 が 塗 抹 陽 性

で,ガ フキーIII～VII号 の ものが多 く,空 洞吸引,空 洞

開放 に よつて約 半数がガ フキー0に い た る が,培 養

(一)と なる ものはほ とん どまれで,空 洞穿刺(SM

注入),胸 成 の前処置では減 少度が少ない。 前処置な し

にただ ちに空洞切 開,胸 成,筋 充 境を行なつた群では排

菌が 若干少ない傾 向が みえ る。

そ して これ らの傾向は広島,久 里浜,逓 信の3群 間

で差があ ま りない。

さて これ らの大空洞の多量排菌の事実 と裏 表 とな る灌

注気管支の状態であ るが,術 前の気管支鏡所 見は小野氏

分類に よればII,III型 が55.3%を 占 めていて 重 症

が多い。 これ また広島,久 里浜,逓 信3群 の間に差が

ない。

これ らの多量排菌,気 管支の高度の病変 は大空洞に当

然伴 う重要な所 見で,切 除術 の禁 忌で もあ り,そ れぞれ

の時代において空洞切 開の適応 と考 えた正 しい理 由の1

つと も考 え られる。

§ 肺 病 変 と 予 後

まず大空洞 であ るので肋骨 は数本切除 を原則 と し,そ

の切除本 数は4～7本 が多いが最近 はやや減少 の傾 向が

あ る。

さて,病 巣の範 囲は両側肺野 を上 中下に6等 分 して

両側 病巣範 囲を合計 してみると広 島,久 里浜,逓 信の3

群 間に差 はない。

しか しなが ら対側病変 をみ ると病変 な しは 広 島 群 で

39.0%,久 里浜群で25.0%と 広 島群 に軽症例が多 い

ことにな る。 これが予後 の差 を もた らしたのではあ るま

いか。

そ もそ も手術側大空洞以外 の病巣は胸成 に よる虚 脱の

効果を期待で きるが反対 側病巣 は無 影響 であ る。

そこで対側病巣 と予後 との関係をみ るに 表5の ご と

く対側病変な き群は大多数が就業 し,死 亡は非結 核のみ

表5　 対側 病巣 と遠隔成績(大 空洞) (不明,手 術死 を除 く)

であ るが,撒 布巣や小葉 大病巣 を有す る群は死亡や療養'

が多 く,し か も結核性の原因が多 い。す なわ ち反対側病

巣の問題は重要な ものであ る。

そして全体的に久里浜群に成績が悪いが,こ れは後に

述べ る化学療法耐性の問題 もか らんで くる。空洞例が い

ずれ も就業 してい るのは気胸,胸 成,化 療で よ く処理で

きたか らで ある。

また肋膜肥厚,対 側気胸,対 側胸成な どの所見は肺機

能 を低下 させ るので重大で あるが,こ れ らの所見のない

ものは術側では広 島群で80.0%,久 里浜群で45.4%,

反対側で は広島群で82.2%,久 里浜群で69.6%の

ご とく全体的 に広島群 に軽 く,久 里浜群 に重い傾向が あ

る。

肺機 能 と予後 との関係 は後 に述べ る。

§ 化 学 療 法

本手術の併用療法の根本 をなす化学療法は重要な問題

で あるので詳細に述べ る必要が ある。 まず その年次的,

量的,質 的関係は表6の ごと く当初 よ り昭和27年 ま

ではSM単 独で,術 前後の化学療法期間 も3ヵ 月以

内が断然多 く(SM単 独20gと い うのが多い)き わ

めて不十分で あるが,初 回治療例が多いので耐性の出現

は少な く,重 大な障害 とな ることが少ない。

昭和28年 にいたつてSM,PAS2者 併用が多 く

な るが期間は依然 として3ヵ 月以内が絶対多数であ る。

しか しここか ら再治療が多 くな る(間 隔3カ 月以上 を

再治療 とす る)。

しか るに昭和29年 以後 とな るとよ うや く長期例が増
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表6　 手術前後化学療法期間(大 空洞群)

し,2者,3者 併用が常識 とな るが,同 時に再治療例が

絶対 多数 を占め,し たが つて当然なが ら耐性 の率が増 し

て くる。

そ して広島群は量的,質 的不十分 さは免れないが初回

例 が多 く耐 性例がほ とん どないので予後が よ く,久 里浜

群では前半の化学療法不充分例 と後半の長期,再 治療,

耐性例 とに2分 され るが,耐 性例では予後が悪 くな る

ものと予想 され る。逓信群ではその中間で量的に も十分

に,若 干 の耐性 はあつて も新 しい有効薬剤を十分用いて

質 的に も改 善 されてい るので予後 良好 と考 え られ る。そ

こで耐性 と予後 との関係 を次 に検 討する。

§ 耐性 と遠 隔成 績

耐性 の限 度をSMは10γ 完,ま たは100γ 不完

以上,PASは10γ 完,100γ 不完以上,INHは

1～5γ 完,5～10γ 不完以上 と し,全 例 を耐性(+),

(-),不 明に分か ち,さ らに初 回治療,再 治療群に分類

して遠 隔成績 との 関係 をみると,表7の ご と く耐 性

(+),再 治療群 では療養,死 亡が高率 で しか も結核性の

表7　 手術時耐性 と遠 隔成績(大 空洞群)

(手術死 を除 く)

原因が多 く,こ れに反 し耐性(-)群 では療養,死 亡は

少な く,そ れ も非結核性の原因が多 い。耐性不明群は そ

の 中間に位す るが死 亡の原因 は結核,非 結核が相半ばす

る結果 となつた。

すなわ ち,や は り耐性例は予後が明 らかに悪い ことが

小 された。

それでは手術創の化膿な どと耐 性 との関係は ど うであ

ろ うか。次に検討 してみ る。

§ 耐性 と 創 傷合 併 症 と そ の 予 後

次に空洞切 開術 で もつ とも多 く合併す る創傷 合併症 と

耐性 との関係をみ るに表8の ご とく気管 支瘻,膿 胸,

創移開等が広 島群 で23.8%,久 里浜 群で48.4%,

逓信群 で0,平 均 して32。5%と やや高率 であ るが,

耐性 との関係をみ ると耐性(+)群 では50.0%と 最高

率 で,初 回治療,耐 性(-),不 明群 では35.8%で こ

れに次 ぎ,再 治療,耐 性(-),不 明群 では20.0%前

後 で もっ と も少ない。

初 回治療群 で成績 の悪 いのは初期 における抗結核剤の

量 的,質 的不足が決定 的な欠陥で あつた。

しか しなが らそれ ら合併症発生者 のその後の状態 をみ

るに久里浜群 では療養,死 亡が多 く,広 島群で は少な い

が,全 例 で耐性 との関係 をみるに耐性(+)群 で は予後

が絶対 に悪 く,全 例が死亡 または療養 とい う惨謄 たる状

態 になつた。これに反 し耐性(-),再 治療群 は全例就

業 とい う良好 な成績 を収 め,そ の他の群 はそれ らの 中間

に位 し,死 亡療養は低率で あつた。

以上 よ り空洞切開,筋 充填に さい し もつ と も忌み嫌わ

れる創傷合併症 は全体的に相 当高率では あ る が,初 回

例 では量 的(若 干は質的に も)不 足が原因で あるだ けに

合併症 を発生 して もその予後 はよいが,再 治療例で と く

に耐性が(+)で あ る場合 は創傷合併症 も最高率で ある
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表8　 手術時耐性 と創傷合併症 とその予 後(大 空洞群) (手術死 を除 く)

が同時に その予後 も絶対悪 くな ることが判 明 した。

重症結核が空洞切開へ と傾 く現在,同 時に付 きまと う

耐性の問題か ら有効な新抗結核剤の出現が望 まれ る。

§ 肺 機 能 と遠 隔 成 績

肺結核の重症度 を示す尺度の一つに 肺機能 があ る が

%肺 活量(%VCと 記す)を と りあげて術 前値,完

成時 と予後 との 関係 をみた。

図9に おけるごと く完成時%VCは 就業,軽 作

業,療 養,死 亡の順 に低 く,ま た広 島 久里浜,逓 信の

順 に低 くなる。広 島群の成績の良好な原因の一つ はここ

に もあるといえる。

また就業者 は%VC30ま ではみ られるが,死 亡者

はいずれ も%VC40以 下(%VC不 明の例 ではい

ずれ もVC1,300以 下)で あ ることに注意 したい。

これに対 し術 前の%VCを み ると全体 的の傾 向は実

成 時%VCと 同一 であるが就 業者 では40以 上,死

亡 者では60以 下 となつてい る。

また手術 によ る肺機 能減少 は%VCで みる と0～

20が 多 く,平 均 して8.4%で あつた。

以上よ り低肺機能者 に本手術 を行 な う場合 は出来上が

り%VC40以 下 とな らぬ ことが望 ま しいが,こ の限界

線前後の ものは心肺機 能の精密検査 を要 す ると考 え る。

また出来上が り%VCが50以 下,40以 下で就業

中の症例 をみ るに機能低下の原因は図 中 ●印の ごと く肋

膜胼胝,気 胸,気 腹,反 対側手術等が多いが,拘 束性障

害の場合は%VCが 低 くと も肺の機 能は良好な場 合が

多い ことと関係があ るか もしれぬ。

図9 %VC(完 成時)と 遠 隔成績(大 空洞群)

(手術死 を除 く)
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§ 重 症 度 と遠 隔 成 績

さて これまでに予後 を左右 する因子 と して,手 術反対

側病変,耐 性,肺 機能障害(%VC40以 下,VC

1,300以 下)の3つ をと りあげたが,仮 に これ らを重

症度の一面ずつ を示す と考 えて,そ のいずれか1つ が

あって も軽,い ずれか2つ があれば中,3つ ともあれ

ば重 と区分 して遠隔成績 との関係をみ ると図10の ご と

く,重 症病型に入 らぬ ものは成績 もつ ともよ く死亡 は0

図10　 重症度 と遠 隔成績

で ある。対側病変のみの場合 もほ とん ど影響はない。肺

機能障害のみで も死亡の原因にな るが結核死ではなかつ

た。

機 能障害 と対側病変の両者が合併す ると予後 は相 当悪

くな る。 しか しこれに耐性 が加わつて3者 が合併す る

と予後は断然悪 くな るとい う成 績になつた。

これは重症肺結 核に伴 う当然の帰結 であろ うが,大 空

洞重症結核 を空洞切開の対象 と考 える場合に深 く注 意 し

て検索 を進めなければな らぬ ことを示 してい る。

4cm未 満の普通空洞は これ らの重症病型に入 らぬ も

のが多いため成 績が よいのであ る。

以上で臨床事項の検討 を終わつたが次には病理組 織 学

的検索 に移 る。

§ 病 理 組 織 学 的 検 索

さて大空洞 の筋 肉充填局所 は病理組織学 的にいかな る

所見 を示 してい るか。 この問題 に対 しては報告が きわめ

て少ないので詳 述の必要 があ る。 まず冒頭 にその1例

を示 したが今 ここにその全例 を示 す。

資料は手術成 功後 の死 亡の剖 検肺2例(3側)と 手

術 不成 功のための切 除肺11例,合 計14例 で,大 空洞

10,普 通空洞4で ある。 筋充填 よ り肺摘 出までの期間

は20日 ～3年2カ 月が大部分で例外的に5年9カ 月

の1例 が ある。

その局所の変化は図11の ごと く大空洞7,普 通空洞

3で は充填筋は 目的空洞 を充分に満た して遺 残空洞はな

い。筋 肉線維は充分活 力を保有 して生存 し,空 洞 壁 とは

結 合織性 に固 く癒 着 している。

筋充填部 自体 の不成功例 は4例 で,1例 は気管支疲,

1例 は筋 肉の一部壊死,2例 は隣接乾酪巣 との融 合によ

る筋 肉の部分的壊死 であつた。

そ して筋充填局所 の成 功に もかかわ

らず臨床 的に不成功 をみた排菌源 は下

葉乾酪性肺炎3,周 囲病巣空洞化,周

囲軟化病巣,周 囲撒布巣,反 対側病

巣,不 明各1と なつてい る。

すなわ ち,不 成 功 と考 えた ものの う

ち72%は 筋 肉充填局所が 治癒 してい

た ことにな り意 外なほ どの高率 の治癒

が 証明 されたこ とになる。

この ことか ら臨床 的に成功 を収 めて

いる症例 は もちろ ん同様に十分な局所

的治癒が得 られてい ると思われ る。

また手術不成 功の原因は病理組織学

的には隣接 乾酪巣 に多 いので適応 決定

に さい しては充 分な分析 がな されな け

ればな らない。

さて組織学 的にみ ると,充 填 筋には

結 核性変化はほ とん どな く,多 少の萎縮 はあ りなが ら筋

図 11 病理 組織学的所見 大 空 洞 10
普通空洞 4
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肉線維は永 く保存 され,結 合織化す るよ りはむ しろ脂肪

組織に よつて置換 され る像 を示 してい る。数年 たつて も

筋肉全部が結合織に変化す るわ けではない。

充填空洞壁に も乾酪化,ツ ベルケルは き わ め て少な

い。

さて,こ の ように肋 間筋の有茎弁を,浄 化 された とは

いえ結核 性空洞 に充 填 してなぜ このよ うな高率に空洞 治

癒 を得 るので あろ うか。

筋肉弁充填 といつて もそれは臓器の移植であ る。臓器

の移植に さい しては支配 血管 と支配 神経の温存は重要な

事項で ある。肋間筋 も有茎弁 とす る以上は この原則 を守

らねばな らぬ 。

幸 いにして肋間筋は骨膜剥離,肋 膜外肺剥離に注意す

れ ば血管 と神経 は温存で きるので理想的な筋弁で,こ れ

が成 功の原因ではあ るまいか。

そ こで実 験的に犬 の有茎肋 間筋 肉弁作製 に さい し, 肋

膜直 下にある肋 間血管 と肋 間神 経の切 断を行 なつてみ る

と対照 に比 し血管 神経同時切断に障害が一番著 明で,血

管切断が これに次 ぎ,筋 肉線維の萎縮,結 合織化が著 し

い。神経のみの切 断は筋 肉線維の軽度 の萎縮 のほかに脂

肪組織の増殖が著 しい(2ヵ 月 までの所見 であ る)。

背筋群は肋間筋 に比 し萎縮,結 合織化が若干強 いよ う

で ある。

また肺に切開 を加え有茎肋間筋 弁を充 填 して も血管 切

断筋は萎縮吸収 され消失 していた。

すなわ ちやは り筋肉弁作製に きい し,血 管 と神経,と

くに血管の温存は重要で,肋 間筋は もつ と も都合が よい

わけである。

§ 考 案 な らび に 結 論

大空洞 に対す る空洞切開の適応については座 長青柳教

授,な らびに長石教授に よつ て もつ とに指摘 されて いる

ところで あるが,演 者 の128例 の資料 を整理考案す る

に,そ の臨床成績の優秀 さと,剖 検例,失 敗例の切除肺

の病理組織学的検索に よつ て示 され た筋肉弁充填局所の

美事な治癒所見か ら考 えて も,大 空 洞 に 対す る空洞切

開,胸 成,有 茎肋間筋 肉弁充填術の適応 は少数例 なが ら

も存在す る と結論 され る。

その適応条件 と諸注意 は表12の ごと くで ある。

要約す れば大空洞 といえ ども切除術 によるのが理想的

であ るが,切 除が いろいろな理 由で困難 な とき,病 巣

が広範 囲で全摘 に傾 く適応 であるが肺機能 を温存 せね ば

な らぬ とき,ま た対側 病変,対 側機能低 下が あると きな

どの場合 に適応が あ るといえる。

表 1 2 適 応 症 ( 大 空 洞 )

す なわ ち,大 空洞重症結核,と くに低肺機能者の治療

方式 としての価値は大 きい といわねばな らぬ。

肺機能が低 いとき,安 全性 を考 えて切除 よ りは胸成 を

選 ぶな らば大空洞の場合は遺残空洞の危険 を考 えて空洞

切開,筋 肉充填 を同時に行な うべ きであ る。

また重症結核につ き ものの薬剤耐性の問題は重要で,

乾酪巣等結核病巣 に直接す る手術術式で あるだ けに その

悪影 警は大 きく,耐 性薬剤 を確実 に検討 し,有 効な薬剤

を充分量使 用せねばな らない。重症者の 多剤耐性の面か

ら も新 しい有 効薬剤 の発見が望 まれる ところで ある。

ただ耐性例 で有効感性薬剤 のない場合 は空洞切開 に伴

う筋 充填 を急 いで はな らな い。空洞吸引 または空洞開放

に よつて完全無菌 となつてか ら筋充填に移 るべ きであ る

まいか。

また肺機能の高度障害の場合 も空洞 吸引または空洞 開

放に よる無菌化で満足せねばな らぬ場合 もあ る。

反対側病巣,肺 機能低下,薬 剤耐性の3つ の面が揃

うときは よほ ど慎重であ らねばな らない。

また充填筋 肉弁作製につ いては臓器移植の原理に従つ

て支配 血管,神 経の温存の面 を強調 し,肋 間筋 を推奨す

る。
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特 別 講 演

6. 大空洞に対する空洞切開筋肉弁充填術

特 別 発 言

欧 米 の 空 洞 切 開 術

京都大学結核研究所 長 石 忠 三

ただ今 の御講演 を拝聴 して,昭 和18年 ごろ,ま だ化

学療法 の助 けをか りえなか つた時代に,青 柳教授や私 ど

もでMonaldiの 吸引療法 を準備手術 と して空洞 を切開

し,そ の後 に有茎性筋 肉弁充填術 を行 ない,は じめてこ

れに成功 したころの ことが懐 しく思 い出され る。

ただ今 お聞 きの よ うな沢崎博士の術式や,私 や寺松助

教授等が しば しば御報告 中 し上 げているよ うな 「上背部

か ら入 つて脊椎労 で空洞 を切開 し,一 定期間開放療法 を

行 なつ た うえで,有 茎性筋 肉弁 を充填す ることを原則 と

す る術式(日 本外科手術全書他)」 等 によ り,空 洞切開

術 の基本 的な形 はほぼ出来上が つているかの よ うに思 わ

れ るが,空 洞切開術 では,独 自の適応が複雑 な様相 を呈

す る重症 肺結核症 例中に含まれてい ることが 多 い 関 係

上,そ の手術術 式は肺切除術 や胸 廓成 形術 の場 合 と違つ

て,画 一的な ものでは あ りえない し,ま た細 部について

も個 々の症例 ごとにそれぞれ若 干の工夫 を要す る点が少

な くないので,本 法については今後 ともさらに詳細 に検

討す ることが必要であ る。

この意味か ら,以 下欧米滞在中の見 聞を基 に して,欧

米にお ける 切開排膿療法の 現況や2,3の 手術術式 を

御紹介 中 し上 げ,今 後の 研究の 御参考に 供 したい と思

う。

話 の中心 となるのは,昭 和35年8月 下旬 に ウィー

ンで開かれたInternational Congress on Diseases

 of the Chestお よび 同年9月 初旬 にパ リで開かれ た

International Union against Tuberculosisの 年次大

会にお けるシンポジア ム(司 会者:Prof. Rink(独);

演者:Prof. Bernou(仏),Prof. Bougush(ソ 連),

Dr. Wipf(ス イス),Prof. Monaldi(伊)お よび 長石

ら)の 出席時な らびにProf. Rink, Dr. Habicht(マ

リエ ンハイデ),Prof. Monaldi(ナ ポ リ)お よびProf.

 Zorini(ロ ーマ)ら の訪 問時の見 聞や印象 である。

欧米の空洞 切開術 とはいつて も,ア メ リカでは現在 ほ

とん ど行なわれていない。

欧州で もイギ リスやスエーデ ンではほ とん ど行 なわれ

ていない し,そ の他 の国で もさほ ど広 く普及 しているわ

けではないが,フ ランス,ド イツ,ソ 連,ス イスおよび

イ タ リア等では,何 人かの人た ちが切開排膿療法 に関す

るそれぞれの術式 を考案 して熱心に行なつてい る点 でア

メ リカとは違つてい る。

フランスで は,Prof. Bernouのspeleostomieが 行

なわれてい る。speleo-と い うのは,ギ リシ ャ語 に由来

した言 葉で,ラ テ ン語 のcavumに 相当 した ものであ

るが,前 胸部か ら入 る彼の方法はあま り好 ま しい もので

はな い。

ドイ ツでは,ボ ン大学のProf. Tunnerhoffの よう

にMaurerの 療法 を熱心に やつている 人 もあ るが,一

般的には,Maurerの 療法やMonaldiの 療法 は肺切除

術がやれない施設や その技術 を もたない内科医の手で散

発的に行なわれてい るにす ぎない。

これに対 し,他 方で は純然 たる空洞切開術の範疇に属

す るや り方 もあち らこち らで行 なわれてい る。現在 これ

を系統的 に熱心 に研究 している施設 は,オ ーデル ベル グ

のDr. Kleesattelの 所 とマ リエンハイデのProf. Rink

の所 とである。Prof. Rinkの 所 では,Dr. Habichtの

手 で主 と して実施 され ている。彼 は,ソ 連の モスコー大

学 のProf. Bougushか ら直接 その 術式 を習 つて きて,

これを追試 しつつ旁 らその改善 に も努 めている。

Prof. Bougushの 術式で は,腋 窩 か ら入つ て,第1

肋 骨以 下第IV肋 骨までを それぞれ8～10cmず つ切

除 したの ちに,同 じ創 内か ら続 いて空洞 を切 開 し,一 定

期 間開放 療法 を行なつてか らM. pectoralis majorま

たはM. latissimus dorsiで もつて充填 してい る。

Dr. Habichtは,筋 肉弁 の固定にあたつて,そ の先

端 部にかけた カッ トグー トを術側 の背面上方か ら経皮 的

に通 した細 い トロア カールを通 じて外界に導 き,筋 肉弁

が空洞壁に密に充填,固 定 され るように工夫 した り,筋

肉辯 を充填す る日に上背部か ら新たに入 り直 して,肺 門

部で気管支結紮術 をあわせ行なつ た りしてい る。彼が行

なつている気管支結紮術のや り方 は,ウ ィーンで開かれ

た国際胸部医学会議の さいに,空 洞切開術 とは無関係に

コ ロンビア大学のProf. Chamberlainに よ り報告 され

た術式 とほぼ同様で ある。

スイスでは,一 時はMaurerの 療法が盛んに行 なわ
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れてはいたが,今 日では廃 つてお り,本 法 につ いては欧

州全体 としてみて も新たな発展 はみ られ ない。 また この

国では,現 在Dr. Wipfに よ り,か つて堂野前教授 に

よつて行なわれた ような空洞 内抗結核剤注入療法が試み

られている。

イ タ リアでは,Monaldiの 吸 引療法が現在 なおか な

りの多数例 に行なわれているが,そ の多 くは ナ ポ リの

Prof. Monaldiの 所 で行な われ ていて,ロ ーマのFor-

lanini研 究所のProf. Zoriniの 所や その他の施設で

は さほ ど活発には行なわれていない。

ナ ポ リでは,本 法の独立 的侵襲 によつ て も空洞が閉鎖

し,そ の後 に空洞 の再 開をみない ものがか な りの多数例

にみ られたが,こ れは予想外 のことで あつ た。

Monaldiの 療法に よる治療の時期 は,現 在で は,(1)

カテ ーテルの挿入 期,(2)吸 引管理期お よび(3)完 結治療

期等の三つの時期 に大別 されている。

化学療法剤の全身的な投与 は,吸 引療 法の準備期か ら

全経過を通 じて行なわれてい るが,局 所 的な投与 は完結

治療期にか ぎつて行なわれてい る。吸引療法で はこの よ

うな局所 的投 与のや り方が大切 だ とのことである。 カテ

ーテルの挿入 や吸引管理 のや り方 は周知 のよ うな原法の

とお りであ るが,完 結治療期 とい うの は化学療法が あわ

せ行 なわれ るよ うになつ てか ら新たに設 けられた もので

ある。

吸引期間 は 平均8ヵ 月で,吸 引中止後の 完結治療 期

は平均2カ 月で ある。

以上の詳細 は,「 日本胸部臨床」昭和36年5月 号に

「欧米土産話-肺 結核の切開排膿療法を中心 として」 と

題 して載 ることになつてい るので,近 く御 覧頂 けること

と思 う。

終 りに,欧 米の話ではないが,耐 性 と空洞 切開術 との

関係について私見 を中し上げ ると,空 洞 切開術では,局

所 を機械的に も廓清 した り,局 所 に高濃度の化学療法剤

を投与 した りす ることがで きる関係上,現 段階では耐性

菌が あるか らといつて頭か ら手術が実施で きない といつ

た ことはないが,耐 性菌のあ るほ うが不利 であ り,ま た

耐 性の度合いが増せば増すほ どよ り不利 にな るであろ う

ことは容易に想像 しうるところであ る。

それで あるか ら,初診時か ら,の ちに空洞切 開術 の施行

を要す ると予想 され るような重症 肺結 核への化学療 法に

あたつては,の ちに手術 を要 す るか否かを化学療 法を一

応やつてみてか らでない と判定 しがたい軽症 ない し中等

症 肺結核の場合 とは違つた別個の投与 法を考案 し,最 初

か ら計画的に行な うべ きではなかろ うか と考 え られ る。
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特 別 講 演

7. 空 洞 と 胸 廓 成 形 と の 諸 問 題

結核予防会保生園 久 留 幸 男

動十分心。 動七分身。 初心不可忘。

世阿弥 「花鏡」

は じ め に

抗菌化療の長期併用が恒 常 とな り,無 効な場合にまず

切除が考 えられ るよ うに なった現在1)18),胸 廓成形術

の 占め る位置2)20)は どうで あろ うか。 厚 生省国療 の手

術統計3)や,同 統計調査部の資料4)を み ると,お よそ

切除3:成 形1で ある。 また最近の赤 倉の集計5)に よ

ると切除56%,成 形33%,こ とに重症 では切除34

%,成 形53%と 逆 の比率であ る。 そ こで結核予 防会保

生園で1954～59年 に実施 し た 成形298例 を中心 とし

て(表1)わ れわれの経験 を述 べ,皆 様 の御批判 を得 た

い と思 う。

表 1 保生園の肺結核外科療法 20 年間の記録

A 適 応

I. 適 応 の 一 般 に つ い て (遠 藤, 下 田)

1. 患 者 の性 別 は 男 232 (77%), 女66 (23%) で,

最近女が微増 している。 2. 年令別 には最近高令化の傾

向が ある。 3. 発病発見か ら手術 までの期間 は大半が5

年以上,す なわち陳旧患者が多 い。 自覚症発病 と集検発

見 との比率 は2:1で 前者が多い。また後 者では手術 ま
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での期間が短い。4.術 前の抗菌化療 は大 部分(70%)

が2剤 以上の併用,つ いでSM単 独(18%), I NH

単独(10%)の 順序。症 例の3%(1954)は 全 く化療

な し。5.抗 菌化療の期間は半年以 内,1年 以 内,そ れ

以上がおのおの1/3。 最近は2年 以上 が多い(40%)

が,そ の うちには無駄な化療 もあるように 思 わ れ る。

6.術 側の学研病型はCB45%,CC40%が 大部分

を占め,残 りはB,FでD,Tは ない。NTA分

類で は軽度2%,中 等度68%,高 度30%。7.空

洞 は あ り81%,疑 い14%,な し5%。 空洞 の種類

はKx～z83%,Ka～d17%で 断然 旧い空洞が 多い。

空洞の大 きさは大25%,中60%,小15%。8.対 側

の病型はCB35%,CC32%,な し30%。 対側

の空洞 は あ り7%,疑 い8%。 その種 類はKa～d40

%,Kx～z60%。 す な わ ち術例 よ り空洞が新 しい。

9.術 前の排菌 は3カ 月以 内1/3,1カ 月以 内1/2に

あ り,な し134例44%。 その耐性は全例 に 対 し31

%,排 菌者に対 し56%で,非 常に高率。10.術 前の肺

機能は大部分が正 常(%VC88以 上38%,60以 上

47%)で あ るが,高 中等度の低 下者 も15%(60以 下

10%,50以 下3%,40以 下2%)を 数え る。

II.　成形 を選んだ理 由(宮 下,盛 本)

この問題 について は 益 田 らとともに1953年1月 ～

57年3月 の症 例にっいて報 告 した ことがあ るが6),今

回は その後の変遷 をみ る意味で1959～60年 の2年 間

94例 を分析 した(表2)。 その結 果は表2の ように,

主た る理由はX線 所 見が最多,つ いで年令,肺 機 能な ど

の順序で あるが,最 近は その他(膿 胸合併な ど)も多い。

重要な ことはただ一つの条件で成形 と決 めることは少な

く,い くつかの条件の総合で判断 してい ることで ある。

表2　 成 形 を 選 ん だ 理 由

注:1)　 ()は 二義的な理由

2)　 その他 とは全身状態,膿 胸合併,肺 外合併症,本 人希望,切 除 中止変更な ど

3)全 摘はで きるだ け避けた。

III. XP所 見 につ いて (表3)

XPで 成形 を選ぶのは 多 くの場 合,上 葉 の大空洞 あ

るいは上葉 と下葉上区S6に 主 病巣 が あって,中 下野 に

も大 小の撒 布を認 め る場 合。 そのほか両側広汎 病変,と

くに対 側に空洞 を認 め る場合 な どである。次 にその各項

目につ いて述べ る。

表3　 成 形 の 適 応 条 件

注:〔 〕は両側手術

a.　 大 空 洞7)～9)。

1954～59年 の 大 空洞 は 全 部 で57例58側,こ れ を

前 半 と後 半 に 分 け る と21:37で 最 近 か な りふ え て い

る。空 洞 の大 き さは4.0～4.9cm37例,5.0～5.9cm
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11例,6.0cm～9例,す なわ ち40%は 巨大 空洞 とい

つて よい。 対側 に空洞 あ る もの12,同 疑 い5。 病型で

学研F型 に近い もの6。

その成績 を空洞 の大 きさ別 に 分 けると,や は り6.0

cm以 上の巨大空洞 が悪 い(死 亡2,療 養2)。 しか し

4.0～4.9cm程 度の大空洞 ではまだ 日が浅 いのに75%

が就労 してお り,総 合成績 に 比 べ て さほ ど見劣 りしな

い。

これを過去 の報告(香 取 ら8))と 比べ て も漸次 向上 の

跡がみ られ る。

b.　 下葉上区いわゆ る肺門空洞10)11)(留 高)

成 形17例 を同期 間の切 除18例 と比 べ ると,上 葉 の

空洞(あ り;成 形群3/4,切 除群1/4),上 葉空洞 な し

群 の病変(高 中等度;成 形群100%,切 除群35%),

上区空洞 の大 きさ(大 お よび中;成 形群60%,切 除群

40%),対 側病変(高 中等度;成 形群30%,切 除群5

%)な ど,あ らゆ る点 で症 例は成形 群のほ うが重かつた

が,術 後の悪化 も死 亡 も両群1例 ずつ,菌 陰性化は と

もに非常に よく,就 労時期に多少遅 速があ るとい う程度

の差にす ぎなかつた。

c.　 両側空洞(河 原)

この期間の両側空洞 は成形 群38側(13%),切 除群

18例(1.5%)あ つ た。成形群の うち20例(53%)は

両側に外科療法(成 形16,対 側切除3,対 側充填→球

抜1)を 受 けてお り,切 除群で も12例(67%)が 両

側手術 であつ た。適応 を年令,空 洞の大 きさ,排 菌,耐

性,肺 機能等の諸条件 で比べ ると,す べ ての点 で成形群

の ほ うに重症が多かつた。

術後 の排菌 は 片側成形 群に2例 のみ,片 側 手術後対

側の病変は好 転あ るいは不変の ものが多 く,悪 化はまれ

であつた。成 績は片側 しか成形 がで きなかつた群がやや

悪 いが,両 側手術群では成形 と切 除 との間に差はなかつ

た。

抗菌化療 が多種 類かつ強 力になつたので,両 側空洞 で

もいずれか片側,軽 く新 しい側 を化療 と対側虚 脱効果に

期待 し,両 側手術を避 けることがで きる。またすでに数

年前に広汎な成形 を受 けてい る症 例に,新 し く対側に空

洞 が出現 した場 合,成 形 は安全 に実施 で きる方 法 で あ

る。両側成形16例 中7例 は5～8年 後の再発であつ

た。

IV.　 低 肺機能者12)(山 本 孝紀)

この群に標 準肺活量に 対 し 高度低 下者(40%以 下)

6例2%,中 等度低 下者39例13% (40～50% 10

例,50～60%29例)が あつた。

かか る肺機能低下の理 由を調べ ると,多 くは対側の病

変,肋 膜癒着,対 側の手術 な どに ある。 また これ らの

肺機能低下者の うち左右別に肺機能 を測定 され た もの は

15例 あつたが,そ の 対側肺機能 は30%以 下6例,

30～40%8例,40～50%1例 で,以 上の事実 とよ く

符 合 してい る。

その成績 は一般 の成形 に比 べてやや悪 く,と くに高度

機能低 下者では約半 数に成功 をみるにす ぎない。

V.　 高令者20)(田 中)

50才 以上の症例は成形 群39例(13.0%),切 除 群

13例(1.1%)で 約10倍 であ る。両群 を比 べ ると成

形群は旧い病変が多 く,空 洞 も高率,対 側 病変 も重 く,

肺機能 も悪かつた。

成績は成形群に死 亡3(う ち2は 非結核死),切 除群

に死亡2,1年 後の排菌は成形 群3,切 除群0,XP上

の悪化 はおのおの2,入 院期間は成形 群がやや長 いが,

就労率に あま り差はなかつた。

VI.　 抗 菌剤耐性13)(吉 田)

術前 の耐性 は92例(31%,菌 陽性者に対 しては56

%)で,そ の 内 訳 はSM単 独45(49%),SM・

INH二 重耐性37(40%),INH単 独10(11%)。

また年 度 ごとに推移をみ ると1955年 以降 は全例 に対 し

おおむね40%の 線を上 下 してい る。

吉田が経過の よ く分かつてい る術 前排菌者97例 を耐

性群58例 と感性群39例 に分 けて術後 のシ ューブ,排

菌な どを検討 した。 その結果は もちろん耐性群 のほ うが

成績 は悪いが(シ ューブ;耐 性群5,感 性 群1.排 菌;

耐性群19,感 性群6),耐 性の有無 よ りは,空 洞 の大 き

さ,学 研病型,術 前排菌量な ど に よる差 の ほ うが 大 き

い。要す るに成形では切除にお けるように,耐 性 をお そ

れ る必要 はない。

B　 手 技

I.　 肺剥離 と術後虚脱2) (表4)

肺剥離 を高,中,軽(不 能,実 施せず を含む),術 後

XPに よる肺の虚脱状態 を優,良,可 お よび 不可のお

の おの3段 階に分 けると,こ の両者はおおむね 平行す

るが,必 ず しも全面的に は一致 しない。

肺剥離高度で術後虚脱優の51例 と,肺 剥離軽度で術

後虚脱可の61例 とを比較検討す ると,成 績で もつ と も

著 しい差 は術後排菌で ある。すなわ ち前者は排 菌24%,

後者 は30%と 率で は似てい るが,排 菌の持続 期間お よ

び排菌量で は大 きな 差 が ある。 次に肺機能に与 え る影

響 を調べ ると,肺 剥離の十分な群は肋骨切除本数 も多い

(症例 の重 い ことを示す)の に,か えつて術後の機能低

下は少 ない くらいであ る。 しか し現況 をみ ると必ず し も

有意 の差はない。

成 績で案 外差のない理 由は,1)肺 剥離の必要度の強

い ものほ ど徹 底的な剥離 を励行 し,成 績 にさほ ど影響の

ない と思われ る症 例では剥離 に こだ わ らず軽度 に とどめ

てい ること,2)や は り肋骨切除 のみで も効果 の大 きい

こと,の 両者に よる もの と考 え られ る。
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裏4　 肺 剥 離 と 術 後XPに よ る 虚 脱

注: 1)　高度… 背側第6肋 骨以下,腹 側第2肋 骨以下

中等度…背側第4肋 骨以下,腹 側第1肋 骨以下

軽度… それ以下。なしまたは不能を含む。

2)　優… 肺尖が鎖骨下線以下で,残 存肋骨の上方にほとんど肺を認めない。

良… 肺尖は鎖骨上縁まで,残 存肋骨の上方の肺は面積で術前の1/3以 下

可… それ以下

II.　肋骨切除数 と切除長の減少(表5, 6)

肺剥離 を漸次強 めるに従つて,肋 骨切除の数な らびに

長 さを減 じて も同程度 あるいは それ以上の萎縮が得 られ

る。 この傾 向が表5,6に み られ るが,こ の5年 間に

7本 以上の肋切 はまれにな り,総 切除長 は約10cm減

少 した。

低 肺機能者がふえつつあ る現在 こ う い う手技 の もつ

意義は大 きい。 とくに対側 の肺機能 の悪 い症例 では必須

とい えよう。 わ れ わ れ の 症例 で肋切5本 以 下 は 約

1/4を 占め るが,そ のまた1/4は 両側外科療法例 で あ

つた。

表5　 肋 骨 切 除 数

注: *… 膿胸に対する成形

()… 両側外科療法

〔 〕…第1肋 骨残存

表6　 肋 骨 切 除 長
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III.　第1肋 骨 をと らぬ成形14)

この群で30例31側(10%)は 第1肋 骨を とらぬ

成形で あつたが,そ の うち両側成 形9,高 令者6,低 肺

機能者5,女 性5,切 除 よ り変更4,対 側 切除1が 含

まれてい る。 第1肋 骨 をとらな くて も,術 後 の虚脱 は

肺剥離 とほぼ平行 し,一 般 の成 形 と変 りはない。

これ らの症例の成 績は 死 亡1(両 側 巨大空洞),療 養

2を 除 くとおおむね経過良好 であ る。

IV.　 現在 の手技 と私見

肺剥離の手技は一般外科の原則に従 つて,ど こで も剥

が しやすい ところか ら始 めて,ま ず正 しい層を見つ け,

これ を拡大 して最後 に もつ とも難 しい部分 を,あ らゆる

方向か ら攻 めるの が よい と思 う。R.Gregoireが 「外

科的解剖学 とは剥 離の層の学であ る」 といつ てい るが,

まことに よい言葉 であ る。 以前 は 第1肋 骨の軟 骨部 か

ら始 めることが多 か つ た が,現 在 ではい きな り肺尖部

(鎖骨下動脈に接す るところ)か ら始 め ることが多 い。

肺剥離の重点は後 部死 角で,こ の 部分に圧倒 的に病変が

強いか ら,十 分下方 に剥 が さなければな らない。われわ

れは下葉上 区に病変 が存在 す るか ぎ り(そ の一つの 目標

は肋膜肥厚の範囲で ある),下 方への剥離 を徹底 す るの

で第8肋 間に及 ぶこと もしば しば ある。 この場合 も肋

骨切除 は第6肋 骨まで で,切 除長 も10cm以 内であ る。

次に必要な範囲 を残存 肋骨(普 通 第5肋 骨)の 上縁

で,半 円周状に肋膜外剥離 を加 える。 この手技は最近始

めたが,術 後の虚脱でみ るとよい ようであ る。

最後に2次 成形の さい,第1次 切除肋骨の残存 部を

追加切除す るとと もに,新 し く胸壁 と肺 との間に出来た

瘢痕 を離断す ること も必要であ る。 前者で 第1次 の侵

襲 を軽減で きる し,後 者で無理のないbalanceの とれ

た萎縮が得 られ る。 また第2次 の さい第5肋 間筋お よ

び骨膜 を切断す るの もよい と思 う。 第4肋 間筋やその

下面骨膜 は1次 の ときに切断 し て お くことは もちろん

であ る。

要す るにC.Semb15)の いわゆ る 「筋膜外肺尖剥離

を伴 う胸廓成形術」か ら,「 肋骨切除 を伴 う筋肋膜外肺

剥離術」への移行 を強調 したい。Sembの 最近の術式 も

変 わつてい ると思 うが,M.Iselin16)の 考 えに近い。

肋 骨切除 と肺剥離 との地位の逆転,筋"肋"膜 外剥離 と

肺(尖)剥 離 の相違,こ のわずか1字 ずつの挿入 と削除

は重大で あると思 う。

V.　 術 中事故 とその対策

術 中事故 として もつ と も多 く,ま た危険 な もの は肋膜

損 傷 と空洞穿 孔である。死亡例 を検討す ると3例 が肋膜

損傷 であ り,た とえ死亡 しな くて も重 い呼吸不全 を起 こ

す し術後虚 脱 も不十分 な ものが多 い。

空洞 穿孔は過去10年 間に数例 経験 したが,1例 は肋

膜腔の重い感染 を起 こして死 亡,1例 は難治の外痩 を残

して療養 中である。

この両者 に対す る処置 は同 じで,ま ず穿孔や損傷 に こ

だわ らず周囲を広 く剥が し,空 洞壁や肋膜に十分余裕 が

で きた ら厳重 に縫合閉鎖すれ ばよい。最近の空洞 穿孔2

例 はこの方法 でことな き を 得 た。 また肋膜損傷の場合

は,た とえ空気 の もれが な く,密 に閉鎖で きた と思つて

も,剥 離腔 に ドレ ー ン を挿入 して血腫 を排除す ること

と,術 後胸腔 の状態 を監視(XDL,打 聴診,穿 刺な ど)

す るこ とが必要で ある。

C　 成 績

I.　 総合成績(表7)

保 生園 に お け る過去17年 間983側953例(両 側

30例)か ら,術 後2年 に満 たぬ91例 を除 くと,そ の

成績 は表7の よ うで ある。 第I期(1944～48年)→

第II期(1949～53年)→ 第III期(1954～58年)と,

漸次 その成績 は向上 している。 これ は第II期 に抗菌化

療が導入 されたほか に19),適 応手技の 両面の 進歩に よ

ると思 う。第 皿 期 にや や停滞気味の理 由は,切 除に適

しない症例 を主 とす るよ うになつた ことと,術 後 日が浅

いためと思 われ る。

表7　 総 合 成 績

II.　死 亡 例 の 検 討

死亡 は第I期29,第II期24,第III期11と 漸

減 してい るが,そ の時期は2年 以 内が多 い。 最近(第

II期 以降)は 非結核死が ふえて半数 を占める。非結核死
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の内訳 は事故,自 殺,癌,肺 炎,換 気不全が大部分で ある。

この うち直接死(2カ 月以 内)26例 を本 田が詳 し く

調べ たが,そ の死 因は第I期 の重 い化膿3を 除 くと,

侵襲過 剰→換気不全8,肋 膜損傷(自 然気胸 を含 む)→

換気不全5,出 血性 シ ョック7,そ の他3で,ほ とん

どすべて換気不全 どシ ョックであ る。現在 わ れ わ れは

十 分な輸 血 と酸素補給 がで きるか ら,成 形 の安全性 は著

しく向上 した といつて よかろ う。

III.　術 後 の 排 菌

術後 の排菌 は3カ 月以 内20%,1年 後10%く ら

いで,こ れは成形 の作用機序 か らみて当然 であ る。1年

以上 にな ると5%以 下,術 後一度 で も排菌 し た ものを

合 わせ ると約1/4で ある。

IV.　 術後 の肺機能低下

術 前%VC60以 上 で,術 後50以 下に減 つた もの

は35例,そ の術 前の%VCは 大部分61～70(25例

71%)で あ る。 ま た 術後 も大 部分40～50(30 例 86

 86%)で,39以 下は5例 にすぎない。 ただ し平均 の

低 下は24.4%と かな り大 きい。

これ らの症 例を調べ ると,術 側あ るいは対 側の強 い肋

膜癒 着,対 側の広汎 な撒 布,両 側手術,7本 以上 の肋切

な ど,大 部分に低 下の原 因 と思 わ れ るものを推定 で き

た。すなわ ち術前術側 とくに上 野の機能 が よい場合,な

らびに侵襲 が大 きい場 合に術後 の低 下は強 い。

V.　 肺 機 能 訓 練

術 後の肺機能低 下 と変形 の防止 に必要 な訓練法 につい

ては島尾17)が スエーデ ン結核予 防会か ら導入 し,当 園

では1958年 か ら約3年 間森崎 らが熱心 に実施 して い

る。今 までの諸家 の報告 に よると,成 形後の脊椎湾 曲は

80%,肩 の挙上 は50%,上 肢 関節 障害 は60%く ら

い といわれてい るが,当 園ではそれぞれ24%, 14 % ,

8%と きわめて軽度 にと どまつている。 また術後の肺機

能低 下 も普通20～25%と いわれているが,当 園の多 く

の症例 では10～15%程 度 である。 この両者 は もちろん

成形 の手技 に も関連す るが,肺 機能訓練の意義 は切除に

お けるよ り成形 におけるほ うが はるか に大 きい と思 う。

ま と め

以上過去6年 間の症例 を中心 に検討 してきた が,こ

れをまとめると;

A.　 適応 にっいてはXP,年 令,肺 機能,耐 性,全

身状態 な ど,諸 条件 を総合 して判断すべ きこと。 その う

ちXPに ついては,い わゆる複雑 な病変で上葉の大空

洞,肺 門空洞,両 側空洞 な どは,広 汎 な切除 よ り成形の

ほ うが適す る こと。 また年令について は高令の患者がふ

えつつ あるので,50才 以上に適応 を拡 大すべ きこと。

B.　 手技については肋骨切 除 よりも肺剥離 を重 視 す

べ きこと。

C.　 成績 についてはたえず全症例 を見守 ること に よ

り,適 応 と手 技 とを反省 してその 向上 に資すべ きこと。

さらに機能 を重視 して,で きるだ け欠損の 少 な い 治癒

restitutio ad integrum,完 全 な社会復帰 を目標 とすべ

きことを述べ た。

- Multitude, solitude: termes egaux et conver

tibles par le poete actif et fecond. Qui ne sait 

pas peupler sa solitude, ne sait pas non plus etre 

seul dans une foule affairee. -C. Baudelaire "Le 

Spleen de Paris"

最後 に少 し主題 か ら離 れることを お 許 し頂 きま

す。 昨 日,1961年4月5日 に都築正男先生が肺

癌 のため亡 くな られ ました。 先生はCoryllosの 上

部選択 的胸 廓成形術 を 日本 に導入 されま したのをは

じめ,わ が 国の胸部外科学会の長老 と して大 きな功

績 を残 されま した。結核予防会 で も外科が創設 され

ま した当初か ら先 生の御 指導を受 けてお り,先 ほ ど

の表1に は先 生の手術例 も含 まれて お ります。 こ

こに謹 しんで皆様 とともに哀悼 の意 を捧 げ させて頂

きます。
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シ ン ポ ジ ア ム

1.　結 核 管 理 の 再 検 討

司 会 の こ と ば―

座長 国立公衆衛生院 重 松 逸 造

1.　 結 核管理 とは何 か (図1)

結核管理 とは,結 核医学 を現実の社会集団 に 適 用 し

て,結 核 の予防 と撲滅 をはか ることをい う。結核管理 を

実施 しうるたこめの前提条件 と して は,医 学的基礎の確

立,社 会 的組織 の充実,ス タ ッ フ,施 設,費 用等の確

保,集 団全 員の意識 と衛生知識 の向上等が要求 され る。

また結核管理 には,医 学以外 に社会学,心 理学,経 済学

等 の知識 も必要で あつ て,こ のよ うな総合的な知識に基

づ く結核管理学 の出現が期待 され る。結核病学 とは,結

核 医学 と結核管理学の両者 を合 わせ たこもの をい うべ きで

ある。

図1　 結核管理 とは何か?

2.　 結核管理 では何 をす るか (図2)

結 核管理 が集団全員を対 象 とす ることはい うまで もな

いが,対 象 を便宜上健康者 と患者 に大別 して考 える こと

が で きる。健康者 に対 しては,健 康増進(栄 養,鍛 錬,

環境改善,衛 生教 育等),特 殊予 防措置(BCG接 種,

化学予防,陽 転 者養護等),早 期発見(定 期検 診,早 期

受診等)の 諸策が 行な わ れ る。 これが健康 者管理 であ

る。患者に対 しては,早 期治療(適 正 指導,受 療促進,

社会 保障等),重 症 化防止(適 正 医療,入 院施設,社 会保

障等),社 会復帰(再 発 防止,治 ゆ判定,適 正職場等),

他への感染防止(隔 離,適 正治療等)の 諸策が行 なわれ

る。 これが患者管理 であ る。そ して,健 康者 と患者 の両

者 に対 すす る管理 をあわせて実施 して こそ,は じめて完

全 な結 核管理 といえ るのであ る。

図2　 結核管理 では何をす るか?

3.　 本 シンポジアムで は何 を再検討

す るか(図3)

ここでは,健 康者管理 と患者管理 において現在 もつ と

も問題 となつてい る点 を,医 学 的な面 と管理 的な面か ら

一 つずつ とりあげて討議す ることに した。医学 的な面で

は,(1)従 来 用い られてい るツ反応 の陽転 とか既 陽性 と

かいつた健康 者の管理 区分が,発 病防止,早 期発見等 の

うえで現在いかな る意義を もつてい るかを再検討す る。

(2)結 核治療が発達 し,生 活 環境 も改善 され て き た 今

日,従 来の よ うに患者 とか要注 意者 とかいつたレ ッテル

をいつ まで もはつておかないで,管 理上治ゆ として よい

線 を医学的に示 し うるはずで あ り,そ の基準は どうか と

い う点 を討議す る。管理的な面では,(3)結 核検診の効

率 的な実施方法,(4)患 者の受療 と復職の問題に重点 を

お いて,社 会的見地 を加 えたこ討議 を行ないたこい。

以上の諸 問題 に関す る討議 を通 じて,こ れか らの結核

管理 のあ り方 と,結 核管理上医学的な らびに社会的に今

後解決すべ き問題点 を明 らかにす ることが本 シンポジア

ムのね らいで ある。
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図3　 本 シンポジア ムでは何を再検討す るか?
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シ ン ポ ジ ア ム

1.　結 核 管 理 の 再 検 討

(1)　 健 康 者 管 理 の 問 題 点

― と くにツ反応陽転および既陽性発病について―

東北大学抗酸菌病研究所 新 津 泰 孝

ツ反応 陽転 お よび既 陽性発 病が いわれは じめた時代 に

比べて,生 活環境が変 わ り,結 核が よ く治癒す るよ うに

なつた現在,健 康者管理 における これ らの意義 を再検討

し,健 康者管理上重要 な事項 について,学 童期 および思

春期 において観察 したこ成績 に基づ いて述 べてみたこい。

I　 対 象 と管 理 方 法

対 象は仙 台市立全 小中高校児童生徒 で あ る。昭和20

年以来毎年1回 全 員にツ反応 を行 な い,陽 性 でない全

員 にBCG接 種 を繰 り返 して きたこ。 したこが つて小学校

入学以後 は学令期前感染者 とBCG接 種者 との2群 に

大別で きる。 ツ陽性率の推移(表1)は 上学年 は90%

以上 を持続 し,高 い結核免疫率 を示す 。 毎年1回 ツ反

応成績 にかか わ りな く,全 員 に間接,有 所見者 に大型 レ

検査 を行なつて きたこ。 昭和28年 以来有所見者 に喀痰,

胃液 の結核菌培養 を励行 し,昭 和30年 以来治療 の既往

あ るもの と治癒型以外 の結核 には化学療法 を指示 し,最

近 は要療養者 は全 員治療 を受 けている。

表1　 仙台市立全小中高校児童生徒のツ反応陽
性率の推移

注:1)　 毎年1回 全員に ツ検査 し,発 赤10mm未 満はその都度

BCG接 種を行なつた(昭24小 学校は行なわなかつた)。

2)　 昭20～231:1,000ツ 上膊24時 間判定

昭24～351:2,000ツ 前膊48時 間判定

表2　 異常 陰影の分類 とその率(昭 和35年5, 6 月)

*間 接 レにだけ陰影を認め,大 型 レで再検時消失 していた陰影を含む。

**漏 斗胸 ,肋 骨異常,sarcoidosisお よび疑 い,そ の他
***こ の うち学令期前感染者 は298名93 .7%で,ま た間接 レを遡つ て石灰化像 があつてBCG接 種 を受 けたと推定 され た ものが2名 あつた。
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II　非 結 核 性 陰影 との 鑑 別 診 断

結 核の発病を論ず る場 合非結核性 陰影 の鑑別 除外 は と

くに重要であ る。非結 核性 陰影は便宜 上一過性 陰影 と永

続 性陰影 とに二大 別で きる。昭和29年 以来石灰化型以

外の陰影を追 求 して一 過性 陰影 を鑑別 した。永続性 陰影

は ツ陰性の時代の間接または大型 レに遡 つて比較 して診

断 した。

た とえば(表2)昭 和35年 は74,736名 中961名

の有所見者が あつた。その うち非結核性 陰影 は45.2%

を占め,低 学年 ほ ど多い。 なお昭和35年 の一過性 陰影

の15%はCoxsackieB1ウ ィル スの感染 による もので

あ ることを ウィルス分離 および中和抗体価 の上昇か ら明

らか に しえ た。

III　観 察 方 法

毎年 全員にツ反応 を 行 な い,陽 性 でない とその都度

BCG接 種 を繰 り返 し たこゆえ,厳 密な意 味での陽転発

病例はない。 そこで ツ反応成績か ら,学 令期以後 の感 染

発病すなわ ち小学校入学以後BCG接 種歴あ るものか

らの発病 と,既 陽性 発病 として学令期前感染者か らの発

病 とに分けて観 察 した。レ有所見 者は既往 の大型 レは も

ちろん,必 要に より既往 の間接 レと比較 し,ま た既往 の

ツ成績,BCGの 有無 は記 録に よつた。 上学年 の小学

校入 学以後 の記 録の整 つた昭和30～35年 の6年 間 の

成績 を主 に述 べ る。

IV BCG接 種 者 に お け る 結核 の発 生

ほ とん ど石灰化像 だけの所 見(以 下石灰 化型)を 除い

てBCG接 種 歴のあ る結 核有所見者 の既往 の間接 レを

遡 つて陰影出現 の時期を確かめた(表3)。 昭和30～35

年 の結 核発生が88名 あつた。推定BCG接 種人員 に

表 3 BCG 接種 者か らの結核発生率

(昭和30～35年 の平均)

注:1)　 小学校入学後BCG接 種歴のある結核有所見者の既往の間
接レをみて陰影出現の時期を確かめ,昭30～35に 陰影新発
生したこものを発生したこ結核とした。

2)　*表1か らBCG接 種率85%と 推定して計算した。
3)　**こ のほかにBCG接 種の有無不明の結核有所見者19名

を加えた場合107名0.034%と なる。
4) 88名 中結核との接触歴が45.5%に 認められた。

対 し,年 平 均 発 生 率 は0.028%で,各 学 年 間 に 著 しい

差 は な い 。45.5%に 結 核 との 接 触 歴 が 認 め られ た 。

陰 影 出現 時 の ツ反 応 の 強 さ は(+)16.9%,(++) 54.9% ,

(+++)28.2%で,発 赤 の大 きさで は10～19mm,20～29

mm,30mm～ それぞれ約1/3ず つであつた。BCG接

種歴 のある小2～ 中3の 昭和35年 の ツ反応成績 と,こ

の群で新発生 したこ結核の ツ反応成績 と比較 した(表4)。

表4　 母集 団(昭 和35年 小2～ 中3年 で ツ強度 を

測定 した学校にお けるBCG接 種者)の ツ反

応 と昭和35年 新発生患者 との ツ反応の比較

*昭34異 常なく,昭35新 発見

患 者発見率 は(+++)反 応 者は(++)反 応 者の約10倍 高

いが,0.74%に す ぎない。早期発見の 目的に(+++)反 応

者を対象 としては一 部の結 核が発見で きるにす ぎない。

BCG接 種 後 レに異常 な く(+++)反 応 を呈 し,そ の後

に発病 した結 核の割合をみた。ツ反応 の強 さの明 らか な

学校 でBCG後 発病 した52名 中(+++)反 応 を経過 し

て発 病 した もの は7.6%に す ぎなか つた。 発 病予 防 と

い う点か らはBCG後(+++)反 応者 に発 病防止 の重点

をおいて も,BCG接 種者 の発 病の一部 を予防 で きる

にす ぎない。

BCG接 種後 の発 病者 中(+++)反 応者 は15名 あ り,

うち11名 は(+++)反 応 をは じめて呈 したときすで に発

表 5 BCG接 種 後(+++)ツ 反応率 と

結核発生率

注:BCG接 種後ツ強度の測定してある学校についての統計で,
BCG接 種後中学卒業まで観察した実人員で示 した。
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病 していた。 したがつて(+++)反応時発病 していない と,

その後の発病危険率は著 し く減少す る。

BCG接 種者が 中学卒業 までに1回 以上(+++)反 応

を呈 した人員 は10%内 外で(表5),そ の うち発病時

またはそれ以前 に(什)反 応 を呈 した結核は1.4%を こ

えない。 なお昭和26,27年 小1年BCG接 種者につ

いて,中 学 時ツ陰転 した82名 を対照 と し,中 学卒業 ま

でに(+++)反 応 を呈 し た124名 の 小1～ 中3の9年

間の間接 レ写真 の経過 を比較 したが,結 核所見 の見落 し

例 はなかつたか ら,1.4%を こえない ことに著 しい誤 り

はない。

以上か ら現在 では,BCG接 種児童 生徒 においては

1年1回 の ツ反応成績 か らは,発 病危 険率の とくに大

きい群 を選出 し,結 核発病の大部分を効率 よ く防 ぐこと

は困難 となつてい る。

V　 結 核 有所 見者 中 学令 期前 感 染者

の 占 め る割 合

石灰化型 は大部分学令期前感染者で昭和35年 は93.7

%を 占め(表2),中 高校生で も88.0%以 上 を占めてい

た。昭和30～35年 児 童生徒延 べ441,429名 中石灰化型

を除 く結核有所見者 は延 べ1,546名(0.35%)に 認 め

られた。 小1年 は毎年0.5%内 外で もつ とも多 く,全

員学令期前感染者 であ る。小2年 以 上で は学令期前感染

者 の割合 は,小2～4年88～95%,小5～6年71～86%

で,中 高校 の上学年 で も64～84%で,年 度 に より多少

の違 いはあるが,各 学年 ともBCG接 種 者 より多い。

VI　 学 令 期 前 感染 者 か らの 発 病 と

思 春 期 悪 化

前記有所 見者中には治療 がす み,治 癒 安定 してい るも

の もあ るか ら,発 病例について これ らの関係をみた。上

述の石灰 化型 を除 く小2年 以上の結核1,297例 中99.0

表6　 新発生 と悪化学年別比較(昭 和30～35年)

薪発生:前 年間接または大型レで全く異常なく新しく陰影出現したこ
結核(実 人員137名)

悪 化:前 年間接または大型レで石灰化型またはその他の病変があ
つて陰影拡大または出現した結核(実 入員124名,小 学校
入学後大型レで有所見だつたこもの32名 で,そ の うち要療
養者は7名 であつた)

%に ついて以前 の大型 または間接 レと比較 しえた。発病

を新発生 と悪 化 とに分 けた(表6)。 検査人 員に対す る

発 病率は小2～4年 か ら5,6年 と減少す るが,中 高校

では再 び多 くな る(表7)。 この うち新発生 は上学年 ほ

ど低率 であ るが,悪 化は中高校 で もつ とも多い。す なわ

ち中高校 では悪 化の形 を とる発 病が 多い。 この発病例 を

表7　 新発生悪 化例におけ る学令期前感染

者の占 める割合(昭 和30～35年)

み ると(表7),検 査人 員に対 しBCG接 種者 か らの

発 病は各学年 ほぼ一 定 してい る。これに対 し学令期前感

染 者か らの発 病は上学年 にな るにつれて,す なわ ち感 染

か らの年数の経過 とともに減 少 してい くのではな く,5,

6年 で一たん減 少す るが,中 高校 で再び増加す る。すな

わ ち中高校で発病が多 くな るのは学令期前感染者の発病

の増加に よる。学令期前感染者だ けについてみ ると(表

8),新 発生は上学年 にな るにつれて,す な わち感染か ら

年数がたつにつれて少な くな る。悪化は5,6年 で一 た

ん減少す るが,中 高校で再 び増加す る。

表8　 学令期前感染者 におけ る新発生 と

悪化(昭 和30～35年)

すな わち中高校生では,学 令期前感染者の 中の

悪化例の増加が,5,6年 で一 たん低下 した発病

率が再び増加 を示す原因 をな してい る。

昭和25,26,27年 小学校入学生が 中学卒業 ま

での間に集検で新発見 され た結核 を学年別 にみて

も(表9),5,6年 に比べ て,中 学年令 での ほ う

が学令期前感染者 の割合が多 くな り,そ の原 因と

して悪化が多い ことが 目立つ。

次 に昭和23年 小1年 生結核有所見児童 の予後

を追求 した(表10)。86名 中2名 が3年 以 内

に髄膜炎で死亡 した。7名 が悪化 した。2回 目の
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表9　 小学校入学から中学卒業までの間の新発見の結核と学令期前感染との関係

新発見:集 団検査で大型レ上はじめて結核(石 灰化型を除く)を 発見されたもので,転 入および以前大型レ有所見で悪化した例も含む(こ の表での

悪化の大部分は以前大型レのないもの)。

悪 化を含 め6名 が14～16才 で悪化 してい る。

以上 を総括す る と,学 令期前感染者が思春期にいた る

とそれまで停止性な い し治癒性で あった病巣か ら も悪化

しやす くな る。 中高校生 に学令期前感染者の発病の割合

が多 く,し たがつて有所見者 中に占め る割合 も多い理 由

で ある。同時に乳幼児の結 核治療の効果は近接す る血 行

撒 布等の悪 化防止 のほか,思 春期の悪 化防止 とい う点 か

ら も評価 されなければな らない。

VII　ほ とん ど石 灰 化 像 だ け の 所 見

か らの 悪 化

学令期前感染者 の悪化例 は上学年 ほ ど石灰化像多 く,

中高校 では98%に 認 め られる(表8)。 石灰化型か ら

の悪 化の割合 も上学年 に多 く,5,6年 で は 悪化の25

%,中 高校 では50%を 占める。石灰化型か らの悪化は

昭和30(-35年 に37名 み られ,91%は 学令 期前感染

者で,こ の発病形式は主に学令 期前感染者 の 問 題 で あ

る。新発生悪 化例中,中 高校 では33%を 占め,思 春期

におけ る重要 な発病形式 である。 この うち以前大型 レで

石灰 化型 を指摘 されていた ものは24.3%で,他 は発病

時 の大型 レの石灰化像 に相 当す る陰影 だ け が 前年の間

接 レで認 め られ た ものである。学令期前の結核既往症が

37.8%に 認 め られ たか ら,化 学療法の普及に よ り将来

この発病形式 もさ らに減少す るであ ろ う。33名 の結 核

菌培養(主 に 胃液)で45.5%に 陽性であつた。

学令期前感染中学生で石灰 化像 だけ所 見を残 す もの と

無所見者 との間に発病率に違いがあ るかをみた(表11)。

それぞれの発病者が22名 と4名 あつ た。 石灰 化型有

所 見率を表12の 成績 か ら推 定す る と,学 令期前感染 中

学生 では石灰 化型 か らの発病率 は 年平均0.3%,新 発
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表10　 小学校1年 生結核有所見児童11年 後 の予後

(昭和23年 入学児童 化学療法 な し)

A)　 死亡 および悪化数

*結 核性髄膜炎死
**全 員を追求したのではない。
***2回 目の悪化例

B)　 悪 化 発 見 時 の レ所 見 と年 令

No.1

No.2

No.3

No.4

No.5

No.6

No.7

注:1)　 全例に石灰化像を認めた。
2)　肺尖部に陰影出現が7名 中5名
3) 14～16才 で7名 中6名 が悪化

表11　 学 令 期 前 感 染 中学 生 の石 灰 化 像 有 無 別

年平 均 発 病 率 の 推 定

*昭25,26,27小 学校入学生12,387名 中,中 学卒業までツ反応

陽性を持続したものが13.21%で あつたから,こ の率を用いて
推定した。

**い ずれ も表12か ら推定

表12　 昭 和23年 小 学 校1年 時 よ りツ 自

然 陽 性 を持 続 した 中学3年 生 の 大

型 レ写 真 上 石 灰 化 像 を認 めた 率

生 は0.05%と 推 定 され,両 群 間の発 病率 に大 差が

あ る。 この事 実は石灰 化型 か らの悪 化の多 くが 内因

性再感染 に よる ことを示唆す る。

学令 期前感染 中学生 で石灰 化型か らの悪 化22名

中悪 化時結核 との同居3名 に対 し,新 発生 は4名

中3名 あつた。また 学令期前感染者 で 未治療 の思

春期発病 の2名 にSM≧100γ 耐性菌 を証 明 した。

したが つて既感染者 の思春期発 病の原 因 として外 因

性再感染 を全 くは否定 で きな い。

石灰化型 か ら内因性再感染 によつ て 発 病 す るな

ら,石 灰 化型 か ら結核菌が検 出 されるか。喀痰 よ り

3倍 検 出率の高 い胃液培養 では(新 津 他:臨 内小,

15:233,昭35),ほ とん ど石灰化像 だけの有所見者

実人 員659名 中5.0%に 結核菌 を検 出 した。すな

わち内因性再感染 によつてほとん ど石灰化像だ けの

所見者が悪化す る可能性 を示す。

VIII　む す び

発病 防止 の目的 でBCG接 種 を繰 り返 してい る

学童期お よび思春期ではBCG接 種者か らの発病

は年平均0.03%の 低率で,既 陽性すな わち学令

期前感染者か らの発病の割合が多い。BCG接 種

者か らツ反応成績に よつて高い発病危険率の群を選

出 し,効 率 よ く発病 を防止す ることは困難であ る。

他方学令期前感染者か らの発病防止は乳幼児期の結

核管理に まつ点が大 きい。治癒型 を含 めレ所 見か ら

は治療 の必要が ないと思 われる結核有所見者に と くに 胃

液培養 を繰 り返 し,陽 性者 を治療す ることは この群か ら

の発病 な防 ぐ。他方 ここに述べた程度の悪化前の病巣 を

間接 レ所見か らすべて発見す ることはなかなか難 しい。

したがつて学令期前感染者か らの発病 も効率 よ く予防す

ることは困難で ある。

以前 に比べて生活環境,結 核の免疫状態,発 病の様相

が変 わ り,か つ早期治療で結核が よ く治癒す るよ うにな

つ た現在,健 康者管理上 もつ と も重要な ことは次の こと

である。 ツ成績 にかか わ りな く全員 に レ検査 を 繰 り返

す。見落 しを少な くし,結 核の早期発見に努 める。非結

核性 陰影 の鑑別 に 留意す る。 レ所見の ほか,ツ 成績,

表13　 仙台市立小 中高校児童生徒の結核

新発見率の推移
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BCGの 有無 と既往 の間接または大型 レ との比較,治

療 歴,結 核菌(と くに胃液)培 養成績等 を参考 に して診

断お よび治療 の要 否を決 定す る。要療養者 は的確 に治療

す る。他方毎年 全員にツ反応 を行ないBCG接 種 を繰

り返 す。

以上 のよ うに して管理 を続 けてきた仙台市学童生徒の

小学校2年 生以上 の結核 新発見率(表13)は 最近減少

し,昭 和35年 は最低で0.1%以 下 を 示 す とと もに,

小学校入学後集検 で大型 レで再検査 を受 けたことの ある

ものか らの悪 化は1名 もみ られなかつ た。
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シ ン ポ ジ ア ム

1.　 結 核 管 理 の 再 検 討

(1) 健 康 者 管 理 の 問 題 点

― とくにツ反応陽転および既陽性発病について ―

特 別 発 言

警視庁健康管理室 梅 沢 勉

I　検 討 の方 法 と調 査 対 象

1)　 検討方法:(イ)管 理 の実態,年 間 の管理結果,そ

の年次推移 か ら実態を分析す る。(ロ)管 理 の目的達成 の

度合い。(ハ)管 理 の実際 と能率 。(ニ)管 理方式 のあ りか

た。な どの項 目について検討 した。

表1　 ツベル ク リン反応判定基準

静 的 基 準

動 的 基 準

注:1) +:発 赤のみ++:硬 結 を伴つた発赤+++:二 重発赤 もしく

は水泡 または両者 とも伴つた硬結発赤を呈す る場合を略記す

る。

2)　 (水 泡のあ るものを除 く)は,自 然感染 とみなすか らであ る。

3) BCGを 接種せぬ場合は ツ 反応(-),(±)よ り硬結あ る

発赤10mm以 上 を示 した ものを自然陽転 とす る。

2)　 調査対象集団のbackground:(イ)東 京都 在勤,

夜 勤,中 等労作職成人集団。(ロ)被 管理 対象数28,000。

(ハ)調査期間-昭 和30～35年6年 間。

3)　 管理方式:(イ)既 陽性 健康 者群は 年1回 検診,

未感染者お よび 自然陽転者群は 年4回 検 診。(ロ)新 規

採用者は採用時,6カ 月後,1年 後にツ反応,レ 線検査

を行ない選別管理す る。(ハ)自 然陽転者は陽転確認後原

則 として1年 間管理 。(ハ)昭 和30年 までは 未感染者

に対 しBCG接 種,同31年 以後 は 自然 陽転者 に対 し

発病化学予防を行なつてい る。

II　 未感 染 者 管理

A.　 管理の実態

自然陽転は表1の 基準に より決定 してい る。

1)　 陽転率,陽 転発 病率

(注1:こ こに示す陽転発病 とは陽転後1年 以内の も

の,い わゆ る 陽転早期発病 をい う。2.以 下 自然陽転を

陽転 と略す)。

表2　 年間陽転率,陽 転発病率(年 別)

年間陽転率は現 在 も高率であ る。都会成 人集 団 とい う

ことに よると考 え られ る。陽転発 病率は逐年減少 の傾 向

にあ る。

2)　 陽 転 発 病

12例

陽転確認 と同時発見 5例(40%)
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陽転 確認後3～12カ 月以 内 7例(60%)

病型 中肋膜炎型 は31年 以後 はみ られない。陽転後1

年 以上経過 しての発 病はまだみ られない。

表3　 陽転発 病例一覧(昭 和30～34年)

B.　管理 の効率

管理 の 目的は,(イ)BCG接 種 対 象の 選別。(ロ)陽

転後の発病の予防。(ハ)病巣 の早期発見 にあ る。(ロ),(ハ)

の 目的を どの程度達 しうるかをみ るため,発 病者 につい

て陽転確認の難易を検 討 した。多数 の例が必要 なので,

27年 より34年 までの 陽転発病 と 思われ るもの93例

を用いた。

表4　 病巣発見 と陽転 確認

この管理 では陽転 を確認す ることが重要

であ る。比較的容易に確認 しうる率 は

A+B1～4=61全 例の66%

BCG接 種の 影 響を 慎重に扱 えば確認

し うる率は

A+B1～4+C=79全 例の85%

以上 よ り本管理の効率は66～85%の 間

に あるとみたい。

C.　管理 の実際 と能率

1)　 管理対象の内容

すべて純粋に未感染 とみ られ るものが理

想で あるが,実 際には管理開始時の ツ反応歴が不明確な

ため,念 のた め管理 してゆかねばな らない ものが対象 と

して混在す る。 この よ うな群は総管理 対象の1/2～1/3

程度 あ りうる(表5-1,2)。

2)　 陽転後の管理期間

陽転後1年 以内に 発病が集中 してい ることは 陽転後

の管理は原則 として1年 間で よい とみ られ る。

D.　 管理の手技について

1) BCG接 種の影響

管理の効率への影響(表4参 照)

BCGに よ り陽転確認不能 14%

BCGに よ り判定慎重 を要す る 18%

すな わち発病例 よ りみて,そ の3割 はBCGに よ

りツ反応判定上困難 または慎重 を要 してい る。

2)　 陽転確認不能な ものの管理

これについては長期間観 察し,そ の間の発病の有無 か

ら,安 全な管理期間 を推定 したこ。 表5そ の2「 一 応管

理対象 とす る群」の 管理 終了後 より現 在 までの 発病例

は,い ず れ も既陽性扱い としての ち2年 以上経過 して

の ものであ り,管 理の実際 としては既陽性発病 として扱

つてよい。つ ま り1年 管理が妥当で あろ う,たこだ しB

CG接 種後強陽性 を続 ける群 は管理 を3年 行なつての

ちの成績 であ り,そ れ よ りみれ ば,他 の群 よ りも長 目に

管理す るのが よ り安全で あると経験上考 える。

3)　 陽転確 認不能 であつた群 よ りの発病が14例(全

発 病の14%)あ ることはBCG陽 性 と思 われて も集

検時 にはレ線診断 をす ることが必要 であることを示 して

い る。

III　既 陽性 健 康 者 管 理

(既感染者 および 未感染者管理 を 経 てのちの ものを既

陽性者 とす る)

A.　実 態

1)　既 陽性発 病率 は平均年 間0.5%で ある。

表5　 未感染者管理の推移(年 別)

その1ツ 反応陰性,陽 転 を確認 できる管理群(585例)
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その2　 前記以外の一応管理 対象 とす る群(424例)

表6　 既陽性発病 内容(管 理年数別,所 見別)

発病の上欄()内 は発病率,治 癒型は岡氏病型による。

2)　 穴な し35mm間 接 フィル ムに より選 び出 され る

有所見者か ら,大 撮影に より治癒病巣を確認す る方法 に

よれば,間 接所見異常な しの群 と治癒所 見あ りの群 とで

は発病率に差はない。

3)　 肺外結核 は 肺 内結核の10%を 占めてお り,減

少の傾向はない。

B.　管理の効率

1)　 この管理 の目的 は,早 期発見 によ り発病 を減少 さ

せ ることである。現在 の集 団検診 は0.5%ま で発病率

を低 下 させ ているが,そ れ以上 は低 下 させが たいか もし

れない。

2)　 集 団検診 の効 果 としては

(イ)　集検以外の 自覚発見が少 な くなつて きている。

(ロ)　病巣発見時に空洞 のみ られ る頻 度は年 に より変動

はあるが,減 少 してい るとはい えない。

C.　管理の実際 と方式

1)　集 団検診 は毎年必要か(表6参 照)

6年 継続管理 されてい るものか らも0.5%発 病 して

い ることか らみて毎年必要 と考 えたい。
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表7　 既陽性発病内容(肺 内外別,発 見動機別)

表8　 病巣発見時の空洞発見率

2)　 治癒所見 ある ものの管理(表6参 照)

異常所見な しの場合 と治癒所見 ある場合 と発病率は同

率 であ り,管 理上両者の扱いは同 じで よい と考 えたい。

〔付議〕 川村 達(公 衆衛生院)

欧米には,結 核死亡の減少につれて学童のツ反応 陽性

率が逐年見事に減少 してい く姿 を画 き出 した報 告が少 な

くない。

わが国では,BCG陽 性 と 自然陽性の 鑑別の難 しさ

が強調 されす ぎた きらいがあ り,そ れを整理 して 自然 陽

性の推移 を推定 しようとす る報告 に接 していない。

昭和26年 以来 の10年 は,わ が国の結核事情の大変

動 期であ るが,そ の間私 自身が みてきた都内小学校の入

学児童 の推 定 自然 陽性率 は,大 体20%弱 で あつ たが,

最近(昭 和34,35年)に なつて ようや く約1/2,10%

弱 に減少 した。 これはその地域 の結核感染密度の減少に

結 びつ くもの と考 え られ る。途 中28年 と29年 が14

%程 度 とやや低 いが,28年 は戦争の影響で入学児童の

少なかつ た年,29年 は ベ ビーブ ーム の子供た ちの入学

した年で,関 係 はな んと もいえないが面 白い事実で ある

と思 う。

以上 に関連 して提案 したい と思 うのは,特 定の対象な

らば,BCG陽 性 と自然陽性の鑑別の難 しさをこえて,

自然感染の趨勢 を把握す ることは そ う難 し くはないので

あ るか ら,研 究 者 として ツ反応 を実際にやつてお られ る

方々が,そ れぞれの立場で,今 後10年,20年 にわた

る推定 自然感染率の推移 を観 察 し,そ れをあわせてわが

国全体 としての 結核 感染の 推移をみ きわめたい。 それ

は,日 本全体の結核管理 とい う立場か らみ ると,こ の学

会の任務 の一 つ とい うべ きであろ うと考 える。
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1. 結 核 管 理 の 再 検 討

(2) 患 者 管 理 の 問 題 点

― と くに治癒判定基準について ―

結核予防会結核研究所 島 尾 忠 男

研 究 目 的

結核患者 の管理 を行 なつ てい く場合に,い つ治療 を止

めて不活動性 に移すか,ま た不活動性患者 を どこで管理

か らはずす か とい うことは,管 理医の当面す る もっ と も

難 しい問題 である。 この点 を明 らか にす るため本研究 を

行なつた。

研 究 方 法

東京都 内の2事 業所 および都 下近郊 の学童集 団 の 結

核有所見 者について経過 を追求 した成績 を用 いた。臨床

的に治癒判定を行な う場合に もつ とも有 力な手技 はX線

所 見 と菌所 見であ ると考 え られ るので,こ れ らの治癒判

定に もつ意義について検討 した。X線 所見 については,

病型別,化 療の有無お よび期間別に,経 過観察 中に悪 化

の起 こる割合(悪 化率)を 求め,悪 化率を指標 に して治

癒の程度 を判定 しよ うと試みた。既感染無所見 者か らも

年間0.5%程 度に発病がみ られてい るので,あ る所見

を もつ ものの悪化率が この程度な ら,そ の所見 の安定度

は無所見者 と同様であ り,臨 床的に治癒 と確認 しうる。

病変が安定 していない場合は悪化率 も当然高 くな る の

で,こ れ を指標 として治癒の程度を表現 しうるわけであ

る。

X線 所 見の病型には学研分類を一 部修正 し て 使 用 し

た。 すな わち純粋のB型 をBB,C型 をCCと

し,そ の 中間型 としてBに 近い もの をBC,Cに 近

い もの をCBで 示 した。幾種類かの性質の異なつた病

変が混在 していると きは,質 的 によ り重い もの(A,B

に近 い もの)を とつ た。 判定は偏 りを避 けて2人 の協

議の もとに実施 した。

症例 のほとんどが半年 に1回 以上のX線 検査 を受 け

ているので,観 察 の単位 を半年 と して,観 察開始後 の期

間別 にその間の100person half year当 りの悪化率 を

求 めた。1年 間の値 はほぼこの2倍 となる。

化療未施 行群は,化 療 を始 めた ときまたは悪化が起 こ

つた ときに観察を うち切 り,化 療実施群では手術を受け

たとき,次 の化療 を始 めた とき,ま たは悪化が起 こつ た

ときに観察 を うち切つ た。

菌 検査成績 は,1事 業所 の ものだけを集計 したが,過

去 の菌検査は有所 見者全員に洩 れな く行なわれてはお ら

ず,当 時の管理医が岡病型のIV型(浸 潤型)以 上 とし

た ものが主であつた。

研 究 成 績

1.　成人集団化療未施行群についての観 察

病型別 に観察開始後の期間別の悪化率をみ ると表1の

よ うにな る。各病型について,病 型が当初の型か ら変わ

つ たあと も観察 を続 けた場合 をa,当 初 と同 じ型 の 間

だ けを集計 した場合 をbで 示 してあ る。BB,BC

の悪化率 はかな り高 く,5年 をこして も2%以 上 であ

る。CBは5年 をこす と悪化率が1.3%と な る。

CCは は じめか ら悪化率が1%以 下で あ り,5年 を こ

す と0.3%と な る。CCの うち,好 転 してCCに

なつた もののほ うが,そ の他のCC(大 部分は発見時

す でにCC)よ り悪化率が高 い。Dの 悪化率は きわめ

て低 く,既 陽性無所見者か らの発病率にほぼ等 しい。

2.　 成人集 団化療実施群 につ いての観察

病型別 に化療実施期間別 に化療終了後の悪化率 をみ る

と,表2の ようになる。 化療 中にBBに なつて,そ

こで化療 を中止す ると,中 止後高率 に悪化がみ られ る

が,BBに なつ てか ら化療 を行な うと,1年 以内の化

療 で も終 了後 の悪化 はかな り少な くな る。

BCの 場合 も,BCに なっ てす ぐ化療 を中止す ると

悪 化が 多いが,BCに なつ てか ら化療 を行な うと,化

療期間が長 くな るにつれて終 了後 の悪化 は少な くな る。

しか し化療終了時の病型がBCの 場合 は,2年 をこす

化療 を行なつて も3.6%に 悪 化が認 め られている。

CBの 場合は,CBに なつてか ら1年 を こす化療

が 行な われ た場合は,終 了時の病型がCBで あ つ て

も,そ の後 の悪化 は少 ない。

CCの 場合 は,CCに なっ て化療 を中止 した場合,

または以前に化療 を行なつてあつて,終 了後観察 中 に

CCに なった場合,そ の 後 の 悪 化率は0.5%で あ

り,CCに 化療を行なつた場合の終 了後 の 悪 化 率 も
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表1　 化療未施行群について病型別,観 察 開始後 の期間別悪 化率

(100person half year当 りの値)

注: aは 観察開始後病型が当初と変わってからの期間も含めたもの,bは 観察開始時と同じ病型の期間だけのもの

各欄左の数字の分母は延べ観察半年数,分 子は悪化例数,右 の数字は悪化率(以 下各表同じ)

表2　 化 療 実 施 群 の病 型 別,化 療 期 間 別 化 療 終 了後 の 悪 化 率

(100person half year当 りの値)

注: aは 観察開始後病型が当初と変わつてからの期間も含めたもの,bは 観察開始時と同じ病型の期間だけのもの

0.5%で と もにかな り低 く,化 療未施 行群 のCCに

比べて悪 化率はやや低 くなってい る。

病型別の化療 実施中の悪化率 は,化 療未施 行群 と比べ

ると各病型 とも悪 化率は1/2～1/3に 減少 しているが,

BBの 場合は減少 してい るとはいえか な り高率 に 悪 化

がみ られてい る。

3.　 学童結核有所見者 につ いての観察

化療 未施 行群 について観察 した成績 は表3の と お り

で,観 察例 数が少 ないため率 の変動 はやや大 きいが,大

体 の傾 向は成人 の場合 と同様で ある。 ただ しCCの 悪

化率が2%を こ してお り,こ の点は成人 と異なつてお

り,学 童のCCは 慎重 に取 り扱つたほ うが よい と考え

られる。H(肺 門 リンパ腺腫脹)の 悪化は最初の1年

間 に多 く,そ の後はみ られていない。

硬化型,石 灰化巣,肋 膜癒着か らの悪化は きわめて

少な く,今 回の観察例 中には,石 灰 化巣 か ら1例,

0.04%に み られてい るだけであ る。

化療 を実施 した場合の成 績は,例 数が少 ないため確実

な ことはい えないが,大 体の傾 向は成人 の場合 と同様 で

あ り,CCも 化療を行なったあ とでは悪 化が み ら れ て

お らず,Hも 化療後 には悪 化が起 こつていない。

4.　 菌検査 の意 義

CB,CCに ついて菌検査 を行なつた結 果は表4の

よ うにな る,CBの 化療 な し群 で7.4～7.5%,あ り群

では5%前 後 が陽性 であ り,CBの 場合 かな り高率 に

菌 が証明 されてい る。CCの 場合 は1.8%と 菌 陽性

率は低 く,CCに なつた とき菌 陰性の ものか らはその

後0.7%が 陽性 になつてい るだけである。



1 9 6 1 年 7・8 月 4 5 7

表3　 学童の未治療 群について病型別観察 開始後 の期 間別悪化率

(100person half year当 りの値)

注: aは 病型が観察 当初 と変 わつ てか らの期間 も含 めた もの,bは 同じ病型 の間だ けをとつ たもの

排菌例 について,X線 上 の悪化 との関係 をみると,X

線所見 の悪 化が起 こる前 に排菌 のみ られた もの はCB

の20.6%,CCの3.8%で あつた。 治癒判定 をす

る場 合に,菌 検査 は重要 な意義 を もつてお り,X線 所見

と総合 して判定す る ことによつて,治 癒判定 の確実 さが

一 そ う増す もの と考 え られ る。

総 括

患者管理 を行なつてい く場合 には,不 活動性 を次の よ

うに3段 階に分かつ と便利で あろ う。

不活動性a:治 療 を中止 して要医療か ら要観察に移す

段階

不活動性b:患 者登録か らはずす段階

不活動性c:既 感染無所見者か らの発病率 と同 じ程度

の悪化率 になつ た段階

悪化率の大小 を指標に して不活動性 をこの よ うに分か

つ場合,aとbの 決定に さい しては,あ る悪化率 を も

つ段階 に達 した場合,そ れ をさ らに治療ない し観 察 して

得 られ る利益 と,そ れに要す る手数や費用を考 えあわせ

て,ど の程度の悪化率の もの をaと し,bと す るかを決

める必要が ある。

従来一般に行な われてい る管理体系では,年 間悪化率

が3%く らいになつ ところでaに し,aに なつてか ら

3年 でbに してい る。3年 とい う期間は もつば ら実際上

の便宜 を考 えて決 め られた ものであ る。 年 間悪 化 率 が

0.5%前 後 にな るとcに してい る。

菌陰性 とい うことを前提条件 に して,X線 病型 と化療

の有無,期 間 を組み合 わせて,不 活動性a,b,cと す

るための基準 を作 ると図1の よ うにな る。ただ し学童の

場合は,CCは 一応活動性 とし,1年 化療 をして不活動性

a,そ の後1年 でb,さ らに2年 たつてcと す る。H

は,Hが 認 め られ る うちは活動性 とし,認 め られな く

なれば不活動性a,そ の後1年 でb,さ らに1年 でc

とす る。

この基準は管理 の便宜を考 えて作 られた大綱 であ り,

個 々のケ ースの処理 に さい しては,こ れに種 々の要 因を

加味 して運用す る必 要があ る。 また病型の判 定に も約

1/3の 不一致 がみ られ るので,病 型判定に迷 うときはよ

り重いほ うに とる配慮が必要 である。

図1　 病型別不活動性 に移す基準

(菌陰性を前提条件 とす る)
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シ ン ポ ジ ア ム

1. 結 核 管 理 の 再 検 討

(2) 患 者 管 理 の 問 題 点

― とくに治癒判定基準について ―

九電病院 森 万 寿 夫

I　 は じ め に

この報告は,九 州電力の従業員約2万 人 の うち結核

管理対象者1,497名 について,5年 ない し10年 間追

及 した成績 であ る。

われわれが結核 管理 を始 めたのは31年4月 か らで,

それ以前に観察 を始 めた もの と,31年4月 以降 に管理

にあげた ものとで は,各 種の条件や結核症の経過に相当

な差異が あるので,31年4月 を境 として,そ れ以前を

管 理前期,以 後を管理 後期 として区分 して検 討 した。

図1　 全従 業員に対 す る被管理者 と

休養者 の百分率

II　活 動 性 か ら みた 結 核 症

結 核症の経過を長 く追及 してみ ると,活 動性 はあたか

も波の よ うに動いてい るが,そ の動 き方 にいろいろの型

があ る。

試 みに結核症 を活動期(A)と 非活動期(I)の2つ

に分け,さ らに活動期 を進 行性A1,不 変性A2,退 行

性A3,と3段 階に分 け,進 行性A1を 最上位にお き,

非活動期1は 学研病型のCC型 になつ たときと割 り

切 ることに して,結 核症の動 きを時間的 に追及す ると次

図2　 結核症の活動性の波動

の よ うな カーブ とな る。

た とえば観察 開始時 にはA3で あつた ものが,悪 化 し

てA1と な り,そ の後 は順調 に経過 して非活動期 に入つ

た ものは,図2の よ うに描 かれる。 こ うす ることに よ

り,個 々の結核症 の経過が一 目で分か るよ うにな る。

われわれの対象者 につ いてこの活動性の型 を描いてみ

ると,図3の よ うに分類 され,AI型 が約2/3を 占

める。

図3　 活 動 性 の 型

AI型 の 中で も,活 動期 に1回 の悪化 も起 こさずに

短期間 に非活動性 になつ た ものや,活 動期の間に何回 と

な くシューブ を繰 り返 して,長 期間活動期が続 いたの ち

にやつ と非活動性になつた ものな どがみ られ る。

観察開始後に悪化のなかった ものは約2/3で,2回

以上の悪化 をみた ものが約1割 を占めてい るが,後 の

よ うな例は結 核症の複雑性を物語 る ものであ るか ら,管

理 上の取扱いは単純 経過 型よ り慎重 にす る必要が あ ると

思 う。
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表1　 活動性の型別の悪化回数

次に活動期が どれだ け続いたか とい うことを検討 して

み よ う。

観察開始時 の学研病型BB,BC,CBが 何年後に

非活動期 に入 つたか を,管 理前期 を細線 で,管 理後期 を

太線 で示 した(図4)。

図4　 学研病型別 の非活動性 にな るまでの期間

管理前期 は観察開始 よ り満5年 までに 非活動性 にな

つ た ものはおの おの73.6%,74.1%,82.2%で あ

るが,管 理後期 は十分 な管理 を行な つているので,各 病

型 とも大体5年 以 内で非活動性 になつている。

BB型,BC型 では管理 前期 と後期 の間に,管 理の

徹 底によ る治癒 のス ピー ド化 と安全 化をはか りうること

が明 らかに示 されてい る。CB型 ではそれほ ど大 きな

差は認め られない。

III　治 癒 判 定 基 準

治癒 とい う言葉に はい ろいろの意味,立 場があ るが,

結核管理上重要な ポイン トで ある社会復帰すなわ ち復帰

可能 な状態 とい う意味 と,結 核管理か ら除外す る管理解

除 の時期 とい う2つ の点に ついて検討 してみたい。

1)　 復職判定

a)　 悪化について

復職 判定の ときにわれわれが一番問題 とす るの はその

患 者が今後悪 化す るか どうかである。治癒の裏返 しと も

い える悪化について考 えてみ よう。

表2　 年 度別の発病率 と悪 化率

注:%はPerson yearを 用いた。

われわれが 就業 して よい と判定 した被管理者 よりの悪

化率は管理 当初は5.0%で あつた ものが,強 力 な管理

に よつて35年 度には1.9%に 下が つてい る。われわ

れは この 数 値 を現 在 としては十分な管理成績 とみてお

り,し たがつて要注 意か らの悪化率を2%以 内にお さ

え うるよ うな復職判定基準で進みたい と考 えてい る。

悪化の うちのX線 的悪化については他の演 者の詳 し

い報告が あるので,細 菌学的悪化すなわ ち排 菌について

ふれてみたい。

表3　 退院後の排菌例

九電病院に入院 した患者について,入 院中に排 菌のあ

つ た もの となかつ た もの との退院後の排菌状態は,も ち

ろん入院 中排菌の あつ た もので も退院の ときは排菌はな

かつたのだが,管 理後期 でみると排菌歴の ある もののほ

うが約2倍 の排菌率を示 してお り,排 菌歴 のあ るもの

は治癒判定に さい して 慎 重 に や る必 要があ ることにな

る。
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表4　 退 院 後 排 菌 例

注: %はPerson yearを 用いた。

また退 院後 の年数別 の排菌率 をみ ると,2年 目は2.7

%,3年 目は1.5%で 以後 は低 い 排 菌 率 を示 してお

り,退 院後 は少 な くと も3年 間 は観察す る必要が ある

と考 え られ る。

悪化 の原 因については多 くの研究が あるが,結 核症の

よ うに いろい ろな 因子に影響 され る疾患 はただ身体の面

の検討 だけでは十分 とはいえな い。結核症の発病や悪化

の さいの事情 を詳 しく聞いてみ ると,職 場の中での身心

の過労(転 勤,転 職,職 場内の人間関係の テンシ ョン)

や,家 庭 での身心の過労(家 庭内の不幸,近 所や親戚 と

の諸 問題),そ してそれ らに伴 う不摂生 といった社会的

因子が悪化の誘 因で あろ うと思 われ るケ ースが しば しば

ある。

表5　 社会的因子 と悪化 との関係

社会的因子がおこつて悪化までの月数

社会的因子の持続月数

われわれは33年4月 以降の悪化例180例 につい て,

上述 の ような社会 的因子 と悪化 との関係 を直接面接法 で

調査 したところ,因 子 の持続期 間は2～3ヵ 月前後の も

のが多 く,こ のよ うな因子が起 こると6ヵ 月間 は悪化

を起 こ しやす いので十分注意す る必要が ある。

b)　 作業療法 との関連

極端に環境の異な る病院 と職場 との間の身心の順応 を

円滑にす るた めの訓練の場 として34年4月 よ り作業

療法 を行なつて きたが,治 癒の一面であ る精神方面の状

態 を調査 してみた。

入 院患者 につ いて精神的お よび 身 体 的 自 覚 症 状 を

Cornel Medical Indexに よ り調査 してみ ると,入 院直

後 は非常 に 自覚症状が 多いが,安 静療法期 を終 わ り歩 行

療法 に入 ると精神 的自覚症状 は次第 に減 り,作 業療法に

入 るとさらに減少 してい く。すな わち作業療法に よつ て

患者 は心理的に次第に健康 人に近づいてい る。 これは作

業療法の有効性を示 してお り,現 在 では入 院治療 の終末

過程 として,社 会復帰への必 須条件 としてい る。

図5　 安静度別の 自覚症状 の頻度

表6　 作業療法開始後の悪化

作業療法 を行なつた192例 の うち,そ の後悪化 した

ものは14例 で,そ の うち一過性排菌が6例 で,再 治

療 を要 した ものは5例 であつた。 作業 を始 めてか ら悪

化 までの期間 は2ヵ 月以 内の ものが大部分 であるが,

6ヵ 月程度の作業期 間をおいたほ うが安全 であると思 わ

れ る。

c)　 高橋氏 カオ リン凝集反応

北海道大学の高橋教授 よ り依 頼 を受 けて カオ リン凝集

反応 を追試 してみた。対象は当院入院中の もの26名 お

よび就労被管理 者77名 で,学 研病型別の凝集反応をみ

てみ ると,
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表7　 学研病型別の カオ リン反応

注: ○印は不一致例

CBK以 上の活 動性の ものは全部陽性,Th以 下の非

活動性の ものは全部陰性になつてお り,X線 所見 によ

る活動性分類 とよ く一致 してい る。CBお よびCCに

ついてはX線 所 見 との不一致例 が12例 あ るが,血 清

反応 としては優れた方法であ ると思われ,活 動性 であ る

か ど うかの裏 付 け方法 を得た感があ り,復 職 判定の一指

標にな りうるのではないか と思 われ る。

2)　 管理期間について

治癒判定の第2の 問題 の管理 期間 をどの程 度に した

らよいかについて考 えてみ よ う。

管理 を解除す るさいには,前 述 した活 動性 の型や治療

方法 さ らに は個体的条件等 も当然考慮 されねばな らない

が,管 理解除後の健康 診断の密度やその人がおかれ る社

会的条件等 も考 えて解除の時期 を決め る必 要があろ う。

退院後の排菌状態 よ りみれば,表4に み るごとく復

職後,少 な くと も3年 間は管理 すべ きであろ う。

管理解除 したの ちに再発 を起 こすケ ースが ときどきあ

るが,こ れ は表5に み られ るよ うな社会的因子が相当

作用 す る場合が考 え られ るか ら,本 人の 自己管理 もきわ

めて重要 であることをPRす る必要があ ることを示 し

てい る。

管理 を している うちに活動性の病型か ら,CC型 に

表8　 学研病型CC型 の悪化率

注:()はPerson yearに よる悪化率

なつた場合の年次別の悪化率をみ ると,管 理後期 では2

年間管理 をすれば よい と思われ る。 これに反 して,発 見

した とき も非活動性ではあ るが 病 巣 が 大 きい ものな ど

は,十 分な管理 を していて も5年 間は観察す る必要が

あ ると思われ る。

肺切除術後の年次別の悪化率は3年 目が1.9%で,

3年 以後の悪 化は現在 の ところはない。 これよ りみると

肺切除術のあ とは3年 間 観察 すればよいよ うに思 われ

る。

表9　 肺切除術後悪化例

注: %はPerson yearを 用 いた。
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IV　 む す び

以上 われわれの成績 より患者管理 の問題点の幾つか を

検討 してみたが,ア メ リカのFelix Marti-lbanezは

「現代 医学 の研究 や観察方法 は,画 法でい うとあ ま りに

接近法に力 を入れてお り,全 体 を見失 うおそれがあ る。

も う少 し遠 近法 的な見方 も必要 と思 う。」 と述べ てい る。

結核 管理 の さい もmulti-dimensionalに 観察 して処

理すべ きであ り,治 癒 の判定 に も結核症の 「流れ」 を知

ることが重要で あろ う。
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シ ン ポ ジ ア ム

1. 結 核 管 理 の 再 検 討

(2) 患 者 管 理 の 問 題 点

― とくに治癒判定基準について ―

特 別 発 言 (1)

国 立 札 幌 療 養 所
北海道札幌後保護指導所 宮 城 行 雄

1)　 島尾 ・森両先生 の業績 に深い敬意 を表 しなが ら私

は,肺 結核 の療養所治療 における略治,あ るいは臨床的

治 癒をめ ぐつて付 言 したい と思 う。 まず略治の信頼度 を

再発率を指標に して吟味 し,再 発 の態様につ いて私見 を

述べ,次 に略治の条件を具体 的に した うえ,回 復者管理

体系にお ける位置付けに論及 したい。

2)　 調査対象:昭 和27年7月 ～34年6月 間の札

幌療養所(以 下 札療 と略記)略 治退所 者352名 を 昭和

35年9月 に調査 し,昭 和29年12月 開設以 来35年4

月 までの札幌後保護指導所(以 下札 後保 と略記)の 入所

者352名 を昭和36年1月 に調査 した。すなわ ち条件

をほぼ等 しくす る704例 を対象 とした,最 長8年,最

短1年 の遠隔成績 をみ ると,

(a)　札療略治退所 者は 生保31%,減 免20%, 国

保4%,健 保45%で,51%が 無職で あつた。調査

時消 息不 明11名(3.1%),結 核外死亡4名(1.1%),

計15名(4.2%)を 除 く337例 か ら,結 核死3例 と

再発31例(退 所後 の化学予防 や就業化学治療は再発 と

しない)の 再発率 をLife Table法 で みると,8年 後に

成形70例 か ら10%,化 学療法169例 か ら8.7%,

切 除術 は5年 後 で49例 か ら11.7%と な る。ただ し

3年 目までは各療 法 とも2～5%の 年間再発率 を示す

が,4年 目以後 は切除,化 療 に再発 な く成形 は3%以

内の再発 を続 け る。札療 における略治 の条件 は,各 種治

療に よつて菌陰性 化 してか ら 「一定期 間」 を経 ての ちに

歩行3カ 月の負荷 を無事 に 終 わる ことで,そ の一定期

間 とは成 形14カ 月,切 除5カ 月,化 療16カ 月で あ

つた。ただ し切除術 では以上 の条件 を欠 くところの軽快

退所者 との間に再発率に差がない。 また化療群 の退所時

X線 所見では0型2例 中1例,CC型106例 中3

例,CB型37例 中8例 が再発 したが,病 巣 の拡 りは

再発 と関係がない。

(b)　札後保入所者 は調査 時消息不 明23名(6.5%),

結核外死亡2名(0.6%),計25名(7.1%)を 除 く

327例 か ら,再 発40例 の率 を同様に計算す ると,6年

後 に成形89例 か ら13.4%,切 除90例 か ら14.7%,

化療125例 か ら15.8%と な る。 この場合 は 各療法 と

も,訓 練期間に当た る1年 目と社会復帰す る2年 目ま

では5～9%の 高い年 間再発率 を示すが,札 療 よ り1

年早 く3年 目にな ると切除 化療 に再発 な く成形 は3%

以内に再発 を認めた。 ここの入所条件 は,3カ 月以上連

続菌陰性,成 形術後1年,切 除術後9カ 月以上 と し,

1年 間収容 して職 業訓練を行な う。 化療群 の 入所時X

線所見か らす ると,D型28例 中3例,CC型 6 7 例

中6例,CB型15例 中2例 が再発 し,0型 14 例

とT11例 か ら再発な く,病 巣の拡 りは やは り再発 と

関係 ない。札後保入所者の療養期間は1～15年,平 均

5年8ヵ 月で ほとん ど全員が 入所治療を受けてお り,

生保56%,残 りは自費で全部無職であ る。

3)　 札療 の歩行 は3ヵ 月で札後保の訓練は1年 であ

るが,い ずれ も肺結核治療の 「仕上げ」 として,誘 発ま

たは誘発 を兼 ねた授産が狙 いで ある。 この仕上げ期間中

に,札 療 では8%に,札 後保では23%に 誘発に よる

症 状を起 こす。 その内訳 は,札 療では 排菌5・7%,X

線悪 化1.8%,肺 外結核0。5%,喀 血 ・血痰0.2%,

札後保 では排菌17.0%,喀 血 ・血痰4.3%,肺 外結

核1.4%,X線 悪化0.3%で あつ た。 と もに排菌が

断然多いが,札 療 では31年 か ら化学療法 を しなが らの

歩行に変えたので排菌 は少 な くなつた。 これに反 し札後

保においては,化 学予 防は行なつていないので高率 を示

してい る。またこその ような条件で は排菌 は訓練初期に多

く,最 初の3ヵ 月で73%が,6ヵ 月 まで みると95

%ま でつかむ ことが で きた。

4)　 略治後の 再発は 札療34例,札 後保40例 の 計

74例 で あるが,そ の再発診断は 排 菌25例,X線 悪化

21例,喀 血 ・血痰19例,肺 外結核3例 お よび 「その

他」6例 で あつ た。 その他は不明 と不可解であ るが,不

可解 とは両施設 を出た直後に再治療 を受けてい る場合を

さすが,こ こに共通 の物差 しと共通の管理方式の必要を

痛感す る ものであ る。次に札後保で は訓 練中に21Ko-
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lonie以 上2回 連 続〓菌 した もの を 再発 としてい るが,

X線 悪化の再発7例 中実 に6例 までが 事 前に 排 菌 を

していた,ま た成形や切徐の場 合,手 術に起因 する気 管

支 拡 張 襞 形成および死 控等 はしば しば血実を主 症状と

して くる。なお微 量非菊 を質的に検 討するため,札 寮 の

月 居は微量非菌株15株 を動 物接種 すると,成 形 群の菌

株 は化寮群のそれに比 べて有 意的に菌 力が弱いとい う成

績 を得た。

5)　 療 養所 治寮 の略 冶基 準と して,(a)成 形術は菌 陰性

化後1年 。(b)化学療 去は菌 陰性化後1年 半を それ ぞれ

経 てか ら3カ 月 の歩 行または作業 を負 肯 して 変 りな い

場 合は略 冶とす る。(c)切除 術は菌 陰性化 し創 が癒 つたな

ら体力 の回復 をまつ て略 治と してよい。ただ しいずれの

場 合 もX線 上空洞 を認 めず,退 所後 の就業化学 治 寮ま

たは再 発化学予防 を認 め,3年 問 は3%程 変の年 間再

発 を許 容せねば な らな い。

なお退所 後の管 理はX線 検査 に偏 ることな く,菌 検

査 を制変 化す る必 要 があ る。また現 行の指導区分 と同 様

に共 通 の物差 しとして,退 所後管 理の便宜のために次の

3段 階の呼称 を提案 したい。すな わ ち

軽 快:な お休業 化学療 法を要す る1年 間

略治:就 業可なる も化学療 法または予防 を行ない,強

い管理 を要す る3年 間

治癒:就 業,普 通 生活 可な るもなお管理 内にあ る「朔

2年 間

その後 は管 理か らはずす 。

特 別 発 言 (2)

岡山大学医学部 西 純 雄

肺結核 の治癒判定 のために は胸部 レ線所見,菌 所見が

重要な ことは論 をまたないが,外 科療 法後 の患者 では社

会復帰の条件 として肺機能の問題 が当然考慮 されなけれ

ばな らない。私 は国立 岡山療養所 で肺切除 または胸成術

を施行 した症 例の うちか ら低肺機能例 および両側手術例

(術後 経過 期間は両側手術例 の一部 を除 き,3年 以上)

298例 について調査 した。退所後 の症例 は来院(68例),

または通信(115例)に よ り術後の経過な らびに現況 を

把握 し,来 院例 につ いては肺機能検査 を行なつて就労状

況 との関係 を検討 し,就 労基準 を求めた。

低肺機能群 は術前,術 後の%VCよ り3群 に分類

(I群:術 前%VC<60,術 後%VC>40,H群

:術 前%VC>60,術 後%VC<40,皿 群:術 前

%VC<60,術 後%VC<40)し,両 側 手 術 例

(両側肺切除52例,一 側切除,対 側胸成3例)を 第IV

群 とした。

遠隔成績:低 肺機能群 ではI,II,III,群 の間に成

績は大差な く,全 体で治癒56.8%,加 療 中9.4%,

死亡16.4%で あ る。第IV群 で は治癒81.8%で 低

肺機 能群 よりは るかに 良好で あ り,死 亡 は3例(結 核

死2,事 故死1)5.4%と 低 い。

病 型 と遠 隔成績:術 前の病型 は学研分類Bお よびC

型 で有空洞例が多 く,低 肺機能 群で はF型 が20例 あ

る。B型 とC型 を比べ ると 前者に 死亡例が多 く,後

者に治癒例が よ り多い。F型20例 中11例 が 治癒 し

てい ることは注 目して よい。

就 労期間 と就 労状況:2年 以 内の就 労例 はI群 のほ

うがII,II群 よ り多 い。術後%VC<40の 症例 は

就労 まで の期間が長 く,2年 以上の例が2/3を 占 める,

IV群 の就労期間は前者 よ り短 く,1年 以 内の例が1/3

2年 以 内65%で あ る。 就労状況をみ ると完全就労例

が低肺機能 群で85%,IV群 で93.5%と な り,前 者

で も就 労伏兄はかな り良好であ る。

就労後 の悪 化:胸 成列よ り切除 劉のほ うが多 い。退所

後D化 療 の有無 期間,耐 性の問題 を一応 無 視した し,

今 回 の調 査 は片寄 つた症列 であ るか らさらに検封す る必

要が あろ う。就労後悪化の時期は 最短1年9カ 月,最

長6年11カ 月であ る。

肺機能 検査:来 院者68例 について階 段昇降 による運

動負荷 を課 し,負 荷前後 のOximeter Rate,換 気 指 数,

その他 の換 気機 能食査 を行なつた。従来就労基 準 の好指

標 と して報 告されてい る換気指数 は%VCよ りも%

MBCと,よ り相関調 係があ る。 一定の 運 動負荷に耐

ええなかつ たこものが11例 あるが,そ れ らの 症例は%

VC,%MBCと もに40以 下の症例が多 い。

Oximeter Rateと%VC, % MBC: % VC の

ほ うが%MBCよ りOximeter Rateに 関 係が深 い。

IV群 ではOximeterRate0～10の ものが18例 中10

例,負 荷が 継続で きなかつた ものは1例 であ る。 低 肺

機能 群では負荷に耐 えない ものは50例 中10例,負 荷

が継続で きて もOximeter Rateが10%以 上 低 下

(山本氏分類2)を 認 め,中 等度の 労働能力 低 下 と考 え

られ る症例が きわめて多 い。

仕 事量 と%VC,%MBC:仕 事量 をRMRに

よつて5段 階 に分類 し,こ れ と%VC, % MBC と

の関係 をみると%VC<30で は 軽作業例が1例 あ

るのみで,そ の他 には就労例 はない。%VC30～40の

群で は軽 ・中労作 例がかな りみ られ,中 労作に脹 してい
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る例が多い。%MBCと 仕事量 との関係は% M BC

<30以 下で軽 ・中労作 例が それぞれ3例 あ る。

仕事量 と換気 指数,Oximeter Rate: Oximeter Rate

の分類(0,1,2,3)は 山本氏 の指標に よつた。 分類

2,3群 には 中労作例が36例 中25例 あ り,2群 の う

ちには 強 労作に服 してい るものが3例 ある。 換気指数

では従来就業不適 とされてい る換気指 数40以 下の症例

が 中労作,軽 労作群 中に多 くみ られ る。 この成績 よ りみ

ると換気指数,Oximeter Rateの 仕事量に対す る従来

の基準は少 し高 す ぎるのか,被 検者 が無理 を承 知 しなが

ら もやむをえず働いてい るか のいずれか であろ う。向後

これ らの定例については さらに経 過を追 求 し,検 討する

必要が あ る。

以上 の成績か ら考察す るに,

低 肺機 能群で は両側手術 群に比 し就労 までの期間は遅

れ るが,完 全就労率 はか な り良好で あ るとい える。

換気指数,Oximeter Rateに よる従来の就 労基準 は

低 肺機能 群では再検討す る必 要 があろ う。

%VCは 心臓 機能の指 標 といわれ るOximeter Rate

と相関関係があ り,仕 事量 との関係か らみ ると就労の最

低 限界 は%VC=30と い うことが で きる。
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シ ン ポ ジ ア ム

1.　 結 核 管 理 の 再 検 討

(3)　 結 核 管 理 運 営 上 の 問 題 点

― と くに健康診断 と患者管理の実施方法について ―

結核予防会愛知県支部第一診療所 磯 江 騨 一 郎

対象 を企業体 と一般住民に分 けて主 として検診受診率

お よび患者受療率の面 よ り結核管理運営の問題 点を検討

す ることとした。検討の資料はほ とん どすべて愛 知県 下

な らびに名古屋 市内におけ る企業 体,一 般 住民の最 近の

検診成績に よつた。

I　従業員50人以上の企業体(衛 生管理者

あり)に おける受診状況と受療率

愛知県における該当の企業体は約2,000カ 所で検診

はよく普及実施せられている(昭 和34年 度の検診実施

表1　 従業 員50人 以上 の企業体にお ける受診状況 と受療率

()内 は%

率 は89.3%)。 従業員の受診率,患 者の受療率につい

て は表1の ごと くと くに問題点 は認 めが たい。

II　復 職 不 能 者 の 退 職 後 の状 況

大企業において復職不能のために退職 した もの268名

の退職 後の経過お よび生活 状態の調査を試みたが,そ の

うち状況を知 りえた ものは193名(72%)で あつた。

退 職時期は昭和29年 よ り30年 末 までに退職 した もの

が もつ と も多 く114名(59%)で あつたが,そ の後

33年 までに退職 した ものは52名(27%)と 減 り,さ

らに34年 以降の退職 者はずつ と少な くなつてい る。

今 回の調査 時に胸部X線 撮影 を行なつて現症 を検討

しえた ものは62名(32%)で あつたが,こ れ らの病

型 を退職 時のそれと比較 してみると表2の ごと く有空洞

者 の軽快 は少な く,逆 に学会病型III型 で あつたこものの

悪化がかな り目立つ。なお レ線所見IV型 の ものは一 般

に復職可能であ るが,表 中の退職 者は他 の臨床所 見に よ

り復職不能 と判 定 された ものであ る。

就業者は表3の ごと く予 想 した とお り少 な く,と く

に定期検診の行なわれ る職場 に就職 している ものはわず

か に9名 にす ぎない。 したこがつて 自己の収入のみで生

表2　 退職時 と現在の レ線像の比較

(退職後3～5年)

病型:学会分類
()内 は%

表3　 退職後 の就業率 と死 亡

()内 は%
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表4　 退職後の生計

()内 は%

計 を維持 して いる もの は少な く,多 くは家族の収入,そ

の他 の不定収入で生計 を支 えてい る(表4)。

III　従 業 員50人 未 満 の 企業 体(衛 生管 理

者 な し)に お け る 受診 状況 と 受療 率

都市 にお ける衛生管理者のいないいわゆ る小企業体の

数 は膨大な数にのぼ り,検 診実施状況を知悉す ることは

きわめて困難で ある。 昭和35年 度 に 検診 を行なつた

1,654ヵ 所の小企業について各検診実施機関別にその成

績 を検討す ると,そ れぞれ多少の差異が認 められ るが全

般に 大 企 業 の受診率,受 療に比 してかな り低い(表

5)。 と くに私設検診機関の精検受診率の著 しく低い こ

とが注 目せ られ るが,こ れ らの精検未受診者について個

別 的に未受診理 由を調査 してみ ると 表6の ごと く理 由

を明確 に しえなかつ た ものが その半数に及んでい る。現

在大都市にお ける小企業の検診 は企業体の数がはなはだ

しく多いた めに私設検診機関に よ り実施せ られてい る場

合がかな り多いが,以 上の精検受診の状況にみ られ るご

と く小企業の検診実施には困難な問題が存在 してい る。

瀬戸市の陶器健保組合が実施 してい るごとく同種企業が

集 まつてい る地域にあつては同業組合の組織に よ り行な

われ る検診方法 も適切な方法の一 つであろ う。いずれに

して も小企業の検診 をいかに行な うべ きかは今後の結核

管理 研究 に残 された重要な課題 であ り,十 分な る検討,

対 策が望 ま しい。

表5　 企業体(従 業員50人 未満)に おけ る受診状況 と受診率

()内 は%

表6　 精検未受診者の未受診理 由
IV　 一 般 住 民 にお け る従 業 別 受 診 率

一般住民 につ いて も小 企業に おけると同様に都市に あ

つては対象者 を正確 に把握す ることはかな り困 難 で あ

る。対象者 の整理が よ く行な われて いる名古屋市内の2

地 区の受診状況 をみると 表7の ごと く両地区 と もに家

事従事者 の受診率が もつと も高 く,日 雇労働者が もつ と

も低 い。家事従事者 の受診率が高 いことは後述の他の地

区における受診率 に も示 され ている(表9参 照)。 要医

療率 は 日雇,無 職が高 く,農 林漁業が最低 となつてい

る。
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表7　 一般住民における従業別の受診および受療状況

()内 は%

表8　 地域 分割重点方式

()内 は%

V　 地 域 分 割 重 点 方 式

一般 住民 の受診率 向上 のために愛知県豊 田保健所で は

昭和31年 より3年 間地域分割重点方式 によ り 住民検

診を行 なつた。方法 は保健所管 内の全域 を2分 割 して,

重点,非 重点地区 を毎年交互 に設定 して,重 点地区で は

検診 回数 を増加す るとと もに地区組織の育成普及に努 め

た。 その結果表8の ごと く重点地区の受診率 を向上せ

しむるこ とがで きたが,3年 目すな わち昭和33年 にお

いては両地区 の受診率が接近 した。 これ は重点地区内に

漸次充実 した地区組織の 協 力 活 動に よる もの と考 え ら

れ,34年 において は管内全域 を一様に検診 を行なつた

が,そ れに もかかわ らず従来の重点地区の受診率に等 し

い好成績を あげえた。

VI　 年 次 受診 累積 方 式

一般住民の検診受診率が低率であ り,か つ毎年同一対

象のみが受診す る傾向のあ る点に留意 して,わ れわれは

名古屋市 中村保健所の一学区において前年 度の未受診者

を次年度には受診せ しむ ることに重点をおいて検 診を行

な うこととし受診率の向上をはかつた。昭和33年(初'

年度)の 受診率は56%,34年 は60%,35年 は71

%と 受診率 は向上 したが,毎 年の新受診者数のみ累積

した累積受診率 をみ ると表9の ごと く3年 間で82%

とか な りの高率 を示 し,こ とに40～59才 の女性のほ と
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表 9 年 次 累 積 方 式

()内 は%

表10　 病 型 の 比 較

病型:学研分類
()内 は%

ん どすべては この期間に一度は検診 を受けてお り,ま た

この年令層の女性の半数 は毎年受診 してい ることを知つ

た。

有病者 についてみ ると 表10の ごと く3年 間毎年受

診 した もので は3年 間に1回 のみ受診 した ものに比較

して有病率 は低 く,ま たCB型 病巣(学 研病型)が 前

者 に比 して後者 に多 く,硬 化壁空洞は後者のみに認 めら

れた。

VII　医療機 関 へ の精 密検 診 委 託 実 施

昭和35年 度 よ り愛知県安城保健所管 内における一般

住民の精密検診が結核予防法指 定医療機 関において も委

託実施 され ることとな り,表11の ご とく前年度81%

で あつた精検受診率が92%に 向上 した。
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表11　 医療機関への精密検診委託成績

()内 は保健所実施分

VIII　愛 知 県 に お け る要 医 療 登録 患者 の 受療 状況

愛知県におけ る一般 住民の要医療登 録患 者(昭 和33

年4月 に登録)611名 の2年 間の経過を検討 した結 果

表13の ごと く約3割 は治療 を中止 してお り,こ とに

その半数は6ヵ 月以内に中止 した ものであ る。 中止理

由は 自己判断で中止 した ものが 全 体 の 半数を占めてい

る。保険の有無 別にみ ると表14の ごとく自費患者の中

止がやは り多 く,そ の他の ものは生保を除いて大差はな

い。社保本人の 中止が比較的多いのは小企業の従業員の

患者か らの登録が大多数を占めてい ることに よると考 え

られ る。

表12　 愛 知県 におけ る要医療登録患者 の病型 と年令

()内 は%

表13　 愛知県における要医療登録患者の受療状況

()内 は%

表14　 愛知県にお ける要医療登録患者の受療状況

()内 は%

御協 力頂 いた方 々に厚 く感謝 の意 を表 します。
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シ ン ポ ジ ア ム

1. 結 核 管 理 の 再 検 討

(3) 結 核 管 理 運 営 上 の 問 題 点

― と くに健康診断 と患者管理の実施方法 について ―

特 別 発 言

大阪府衛生部 前 田 成 納

わが 国の結核対策上住民検診 は重要 な方策で あ り,未

受診者 の実態 を把握 して,将 来 の住民検診 のよ り効果的

な実施方法 に資 したいと 考 えて,大 阪府下5地 区にお

いて昭和33年 以来3年 間 連続 注民検診 の 対象で あつ

た9,442名 について受診 を 左右す る 諸要 因を面接調査

によって検討(調 査率92%)す るとと もに未受診者の

再検診 に努力 した成績か ら次の諸点 を述べた。

1) 3年 間 の継続受診状況か ら高受診地区(毎 年90

%以 上)で は当初受診者の約80%が その後 も連続受

診 して いるが低受診地区ほ ど継続受診者 は少な くな り,

一方 当初未受診者の約半数 は3年 間 依然 として 受診 し

て いな い。 また 一度で も受診 した ものの 約90%は 今

後 も受検す る 意欲がみ られ るが 未受診者で は30%弱

で あ り,い わゆる住民検診未受診者 はか な り高率 に画定

してお り現状で は容易に は受診率の向上が望みがたい と

考 え られ る。

2)　 また受診者が検診 を受 けな い大部分の理 由は多忙

または無理解 とな りわれ われの納得で きるよ うな明確な

理 由は認 めが た く,未 受診者再検診 にさい して検診会場

の増設,夜 間検診,随 時検診 な どの方法 を試み て も受診

率 の顕著 な向上 はみ られなかつ た。 しか し地区 によつて

は再検診で有病者が意外 に多 く発見 され未受診者対策 は

さ らに積極 的に行 なわれ るべ きことを暗示 して いた。

3)　 既受診者 の受診動機か らみると受診率の高低 にか

か わ らず約70%強 が能動 的に 受 診 してお り,人 情的

受 診は地 区組織活動 の活発 な地 区ほ ど高率で地区組織の

住 民検 診実施上 に果 たす役割 の大 きいことを物語つて い

た。また検 診の実施方法 について既受 診者 の20～30%

が なん らかの改善 を望 んで お り,そ の大半 は 「他検診加

味」 を要望 してい ることは将来地区の実情 と要求にあつ

た検診手技が採用 され るべ きであろ う。また これが受診

率向上に一役 を演ず るもの と思われる。

次に結核患者管理には保健所 と医療機関 との連 けいが

必要で あることは当然であ るが,管 理検 診お よび患 者家

族 検診に医療機関委託方式を採用 した結 果か ら次 の2点

にふれた。

(1)　管理 検診に よる要医療 患者発見率 は保健所受診群

には比較的少な く,医 療機関受診群 に きわめて高率 であ

り管理検診の効果をあげ るためには広 く医療機 関の理解

と協 力が必 要であろ う。

(2)　家族検診 を患者入院病院(府 立羽曳 野病院)に お

いて実施 した ところ比較的短 期間に全家族 の約70%強

の現状が明 らか とな り愚者お よび家族 の指 導に効 果をあ

げ ることがで き,将 来 さらに積極的に推進す べ き方 策で

あ ると考 えられ る。

〔発言〕 若松栄一(厚 生省)

結核の管理 について大 企業 や学校集 団等 においては比

較的 よ く徹 底 して相当の効果をあげているが,中 小企業

や一般住民についてはそれの責 任を もつ もの もな く実施

が きわめて不十分であつた。 この両3年,厚 生省 にお

いては医師に よる届 出票 を基礎 として結核患者登録票 の

整備 を急いでお り昭和36年 の秋ごろまで にはおおよそ

整 備 され ることにな るので これを基礎 として,患 者 お よ

び その家族の管理 を強 化 し,さ らにその さい,従 来か ら

結 核予防の盲点 となつていた感染性患者 の収容促進 につ

いて も特別の配 慮を してい きたい と考 えている。
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シ ン ポ ジ ア ム

1. 結 核 管 理 の 再 検 討

― 座 長 の ま と め ―

本 シンポジアムでは,健 康者管理 と患者管理におけ る

問題点 を,医 学的な面 と管理的な面か ら一つずつ と りあ

げて討議 した。 これ をま とめると次の とお りであ る。

1) ツ反に よる管理 区分の意 義(表1)

BCG接 種下においては,ツ 陽転者をBCG陽 転

者 と鑑別す ることが困難であ り,と くに学童,生 徒 では

結 核発病率が きわめて低 率 となつて きたため,陽 転者管

理 の意 義が以 前に比べ るとか な りうす くなつ て き て い

る。BCG接 種 のあま り行 なわれていない 成人集 団で

は,未 感染 者に ツ 反検査 を 頻繁 に実施 して 陽転者 を発

見,管 理す ることにす れば,な おある程度の効率が期待

されるが,成 人集 団の場合 も,陽 転率 と陽転発病率 は低

下 の傾 向にある。

表 1 ツ 反 に よ る 管 理 区 分 の 意 義

い わゆ るツ既陽性者 よ りの発病率は学童,成 人 と も,

と くに前者 は低率であ るが,年 次的にみて減少傾向は少

ない。 また新発病者 中にお ける既陽性発病者の割合は,

学童,生 徒で も過半数,成 人では大部分 を占 めてお り,

と くに思春期年令においてはX線 所見で石灰像 のあ る

もの よ りの発病が名 くな ることが注 目され る。

要す るに発 病の危 険の多い ものを選 ぶ 目的でツ反検査

を繰 り返 す ことは,そ の意義が以 前 よりうす くなつてお

り,健 康 者管理 では,BCG接 種 とX線 検査 の反覆

実施に重点をお くべ きことが示 唆 された。

2)　 管理的治ゆの判定基準(表2)

X線 所 見を質 的に判 定 し,菌 検査 を 精 密に行な うと

表 2 管 理 的 治 ゆ の 判 定 基 準
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と もに,臨 床症状,肺 機能等 を参考 とす ることに よ り,

管理上の治ゆ判定基準 を設定 し うることが明 らかに され

た。 とくに学研 分類で純粋 のC型 を示す ものは,年 間

悪化率が3%以 下とな り,3～5年 の経過 によつて,

X線 無所見者か らの既陽性発病率 とほぼ 同程度の悪化率

にまで達 しうることが示 された。 また療養所退所患者に

つ いては,後 保護施設への転 出 も考慮 して,こ れ よ りゆ

るやかな段階 を含 めた判定基準が提案 され た。

いずれに して も,管 理上 はこの よ うな基準の設定が必

要で あるとい うことと,基 準の 適用は 杓子 定規的でな

く,case by caseの 考 え方で行 な うべ きで あるとい う

ことが各演者の共通 した意見で あつた。

3)　 対象別検診のや り方(表3)

健康者管理 において もつと も重要 な意義 を もつ ている

結核検診 は,大 。中企業 においては比較 的良好 に実施 さ

れているが,小 企業 と一般住 民で は実施率 と受診率がか

な り低率で あ ることが示 された。 そ して,そ の対策 とし

ては 表3に 示す各項 目が,実 際の実施経 験 とともに提

示 され た。

表3　 対 象 別 検 診 の や り 方

4)　 受療状況 と復職状況(表4)

患者管理 の目的の一つ は,患 者の受療促進に あるが,

上述 の場合 と同様,小 企業 と一般住民の受療状況がかな

り不良であ ることが 示 された。 受療放置の 理 由 調査 で

は,表4に み られ るよ うな 項 目があげ られてお り,社

会的努力 を加 えるべ き方向が明 らかに された。また結 核

表4　 受 療 状 況 と 復 職 状 況

による復職不能者の実態 と して,再 就職者が少な く,あ

つて も管理の不十分な小企業 に再就職 している ものの多

いことが報告 され,患 者管理 の盲点 の一

つが ここにある ことが示 された。

以 上は,結 核管理 において現在 問題 と

なつてい る諸点を再検討 した各演 者の発

表内容をま とめた ものであ るが,こ こで

と りあげた問題点 については,あ る程度

の解 答が得 られた もの といつてよい。 た

だ し結核管理 とい う広汎 な仕 事 の 中 に

は,今 後検 討を要すべ き問題点 は山積 し

てい るのであつて,そ の一例 を示す と図

4の ご とくであ る。

図 4 結核管理における今後の主な問題点

終 りに演者一同を代表して本シンポジアムの機会を与

えて頂いた日比野進学会長ならびに会員諸氏に深甚の謝

意 を捧 げる。 また本 シンポジアムに関 して種 々有益 な御

指導 を頂 いた隈部英雄先生に厚 く感謝す る。
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シ ン ポ ジ ァ ム

2. 薬 剤 耐 性 の 臨 床

(1) 耐 性 の 臨 床(細 菌学的見地よ り)

― 耐 性 測 定 法 と 臨 床―

国立東京療養所 小 川 政 敏

最近薬剤耐性の疫学的意義や臨床上 の重 要性 は一 そ う

高ま りつつあ る。 この さい実際上 の立場か ら耐性測 定方

法の検討 を行ない,ま た臨床 的意義 を考察 した。

I　 療 養所 入 所 患 者 の薬 剤耐 性

出現 の 実 態

a.　 昭和31年 より35年 までに東 京療養所 に入所 し

た患者 のSM,PAS,INHに 対す る耐性菌排菌者

の出現率 は 毎年上昇 し,と く にSM耐 性菌排菌者 は

19.9%(31年)か ら40～35.8%と 著 明に増加 した。

b.　 入所 時未治療者 の耐性菌 出現率 は33年 か ら上昇

してお り,し たがつて感性菌 は31年 の96.3%か ら次

第に減少 し33年86.5%,34年80.2%,35年80.3

%と なつて,耐 性菌排菌者は20%近 くに達 してい る。

c.　 療養所入所患者 間の耐性菌感染の可能性 に関す る

検討

耐性菌感染の可能性 の有無 をSM耐 性 菌の突然 の出

現をindicatorと して検討 した。すなわ ちSM高 度耐

性 を蔭外 し た長期入 院の156例 について,6ヵ 月以上

にわたつて繰 り返 し耐性 を追求 したが,こ れ らの ものが

SMを6ヵ 月以上 の期間 に投与 していな いのに,確 実

に高度 の耐性 を証 明 し た例 は1例 もなかつ た。 微量排

菌 であつ た もの および一度高耐性の ものが低耐 性 とな り

再 び上昇 したかの ごと くみ える不確実な ものを加 えて も

2.9%に す ぎず,前 述のSM耐 性菌感染者16%に 比

表1　 入院患者 間のSM耐 性 菌感染 の可能性

―未治療入 院患者(排 菌 陽性)のSM耐 性菌

検出率 とSMを6ヵ 月以上使用 し て い

ない入院患者 のSM耐 性上昇 と の 比 較―

*No.1-70SM>1007→ 菌減少10(50)7→ 菌再増加→>100γ

No.2-46微 量菌+1よ りSM10(50)γ →10ヵ 月後菌増加→>100γ

べて も著 明に低率 であつた。す なわち病室内の結核患者

間の感染 はあつて もきわめて低率で実際に はほ とん ど無

視 して よい と思 われ る。

II　一 般 に 日常 的 に 施 行 され て い る

耐 性 測 定法 お よ び その 成 績 の 信

頼 度 に 関 す る検 討

a.　 東 京都 における大学,国 立病院,研 究所,民 間の

検査機関(主 として 自家製の培地 を用い他の医療施設の

耐性測定 を も引 き受 けてい る)16施 設の協力 を 得 て,

同一の材料(す なわ ち均等浮遊菌液を痰 に混 合 して作つ

た人工喀痰)を,各 施設で 日常施行 されてい るあ りのま

まの検査法,手 技に従 つて耐性測 定を依頼 し,結 果 を比

較 した。耐性測 定法は衛生検査指針 に基 づいてい るもの

が全部で一 部 これを改変 した ものが あつ た。 その成績 の

一部 を述べ た ものが 表2-1,表2-2で ある。

成 績はおおむね一致 し て いるが,"actualcount"す

なわ ち発育集落 の実数 を算定 で き耐性菌のpopulation

を定量で きた検査例 を比較す ると,そ の割合には相当の

開 きがみ られ た。

表2-1は 集落の実数を示 し,こ れ を もと とし て 表

2-2を 作つたのであ るが,た とえば小 田株のSM耐 性

測 定成績 を例に とると,完 全耐性(対 照培地 とほ ぼ同数

または75%以 上 の集落数 を示 した培地 の濃度)で み る

と,各 施設 の判 定成績 は10γ 以下,10γ,1007完 全

耐性 の3通 りに3分 されてい る。他方不完全耐性(集

落の発生 した耐性培地の最高の薬剤濃度で表わす)は ほ

とん ど全例が一致 してい る。INH,PASに ついて も

ほぼ同様であ る。

b. 市 販の耐性培地 の比較

7施 設の市販培地 に,均 等浮遊菌液 を接種 して,培 養

結 果を比較 した。 おおむねaに 述べ た成績に類似 して,

耐性度 は一致す るが,耐 性菌構成の一致はみ られなかっ

た。 これ らの製品の 中には菌の発育の著明に悪い培地が

あって,多 少のむ らがみ られたが特定の施設 とは断ぜ ら

れない、
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表2-1　 東 京における諸検査機 関で施行 され た耐性測定成績の比較(4週 判定,*6週 判定)

Actual Countを 行ない えた例 を主にのせ た。

表2-2　 諸検査施設 における耐性測定成績の比較(6週 判定)

―SM―

□内の数字は施設番号を示す。
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表3　 市 販培地 に よる耐性測 定成績 の比較(6週 判 定)

―SM ,INH,PAS―

拡散法 で稀釈培地の薬剤濃度す な わち1,107に

近 い耐性度 を示 した菌株では,棒 グラフの 山が2分 さ

れ た例が み られ た。菌 の発育 にすれすれの薬剤濃度 を

含んだ培地では,微 妙な実験条件の相違で集落 を生 じ

た り生 じなかつ た りす ると考 え られ る。

III　直立 拡 散 法 によ る耐 性 測 定 法

最近抗結核剤の種類が増加 し,そ れぞれの薬剤に対

す る稀釈 培地を製作 して,取 り揃 えてお くことは繁雑

の感を免 れない。また測 定成績 の精密 も,定 量 的分析

の点 では相 当の誤差 と幅が認 め られ ることが 明 らか と

なつた。一般 の細菌 では,拡 散法 によつ て簡単 に臨 床

上 の目的 に耐性測定 を行なってい る。私 は,直 立拡散

法に よ り,稀 釈法に あま り劣 らぬ精度で耐性測 定が可

能で あ り,簡 単に実際的な耐性の測定が実施で きるこ

とを証 明 した。

a.　 実施の方 法

(1)　頸曲 りの中試験管 を用意 す る。 形 は 内 径1mm,

長 さ,14cmの 中試験管 を,管 底 よ り100cm

の ところで弯曲 させ る。

(2)　培地:3%KH2PO4培 地(小 川)を5～6ml

分注 しての ち,水 平に静置 し,87℃70分 凝固滅菌

す る。

(3)　菌接種には,培 地 の 凝 固 水 を す て て,4%

NaOH処 理 の痰 または均等浮遊菌液 を0.1ml均 等 に

培養 し1昼 夜37℃ に水平においての ち直立 し て,

薬液を0.5ml試 験管に注 加 し,管 口に栓 を して直立

の まま培養 す る。

(4)　判 定は4,6週 後,液 面か らの阻止帯の長 さを

測 定 して菌 の耐性度 を知 る。

(5)　薬液(蒸 溜水溶液)測 定可能域

SM•c400ƒÁper0.5mlAq. dest. 1•`100ƒÁ

INH•c2ƒÁper0.5ml0.1•`1ƒÁ

20ƒÁper0.5ml 1•`5

PAS•c5ƒÁper0.5ml 0.1•`1

50ƒÁper0.5m 10

表4 SM耐 性 測 定(4週 判 定)
―直立拡敬法 によ る阻止帯長 と倍

数稀釈法に よる耐性度 との相関―

表5 INH耐 性 測 定(4週 判定)
―直立拡 散法に よる阻止帯長 と倍

数稀釈法に よる耐性度 との相関―

表6 PAS耐 性 測 定(4週 判定)
―直立拡散法に よる阻止帯長 と倍

数稀釈法 に よる耐性度 との相関―

阻止帯の長 さと稀釈法に よる菌の耐性度 との間には一

定の範囲内では,相 関関係が成立 す る。

表4,5,6に 示す よ うに,阻 止帯の長 さを測 定す る

ことに よ り耐 性度を知 ることがで き,稀 釈 法による測定

結果の成績 を比較す ることが で きる。測 定値の誤差 は倍

数稀釈 法に近 い値を示 した。

b. Diskに よる直立拡散 法

以上 のよ うに拡散培地が あれ ば簡単に耐性が測定で き

るので,こ れ にDiskを 用いれば一 そ う便利 であ る。
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(1) Diskの 製法:径6.5mmの 東洋濾紙をあ らか じ

め滅菌乾燥 し,所 要量のSM,PAS,INHの 滅 菌

蒸溜水溶液 を製作 して,毛 細管 ピペ ッ トで所要量の薬剤

を含 む滴数 を しみこませ て乾燥保存す る。

(2) Diskの 使用法:拡 散培地に菌 を 培 養 し1昼 夜

37℃ に静置後,Diskを 管底に投入 して,あ とか ら滅

菌蒸溜水 を0.5鋸 管底 に注入 し て 直立 し37℃ に培

養 す る。

INH-Diskと 薬液法 の 比 較-H37Rv菌 株0.01mg

を培養 し,の ちINH水 溶液2.5γ/0.5mlお よび2.5

γDiskを 用いて,2週 培 養後 阻止帯 の長 さを比較 した。

薬液の場合58.2土1.68mm3,Disk± の場合59.3±

1.16mmで,(n=9,α=0.05)両 者の間には推計上

有意差を認 めない。Diskを1年6ヵ 月,乾 燥剤 を用

いて氷室(0～5℃)に 保存 し た 場 合,阻 止帯 長は58

mmで ほ とん ど力価の低下を認 めなかつた。SMで も

同様の成績で あつ た。PASで は阻止帯の境界が不鮮

明で正確な定量は困難であつ た が,1年6ヵ 月の保存

で もあま り減弱 しない よ うで ある。

以上の ごと く,直 立拡散法 とDisk法 をあわせ用い る

ことに よ り結核菌の薬剤耐性測定は著 し く簡単 とな り,

一般細菌のDisk法 に よる耐性測定の水準にまで簡易化

す ることに成功 した。

IV　 耐 性 測 定 に 関連 して2～3の

興 味 の あ る菌 株 に つ い て

耐性測定 の さい,誤 認 しやす い,あ るいは検 出 しに く

い菌が人体内か ら喀出 され ることが ある(表7)。

表7　 薬剤耐性測定に さい し興 味あ る2～3の 特殊の菌株

注:1)川 村株 は5%小 川原法培地,Kirchner寒 天,林 寒天培地に発育せず。

2)3%小 川変 法(pyruvate,可 溶性 澱粉加),3%小 川,半 流動寒天 複合培地 に発育す。

a.　 川村株:本 菌 は痰 の塗抹検査 で毎

回陽性 で,東 療変法3%小 川培地 に多数

培養 され,小 川原法培地で は直接法で もま

た分離菌 を用 いて継代 して も発育せず耐性

測定が 困難で あつた。pyruvic acid加 小

川培地 による拡散法 で はSM5,INH

27耐 性,PAS1γ 感性 と判定 された。

小川原法斜面-血 清加半流動寒天 培地では

INH(0.1,1,5γ)お よびSM(1γ)

の存在で表面 よ り数mm下 に帯状に菌が

発育 した。peroxide, catalase反 応 陰性 で

ある。 マ ウスに強毒があ り,Niacin test

が陰性であ るの も興味深 い。

b. atypical mycobacteria代 々木 株,

黒沢株(省 略)。

V　 耐 性 と 臨 床

櫨 立拡散 法に よ り耐性 度を連続 的に測 定

で きるが,こ の測定結 果 より得 たSM,

INH,PAS耐 性度 と,3者 併 用療 法を

これ らの耐性菌 を喀 出 している患者 に実施

して,痰 中の菌の推移に及ぼす影響 との関

表8 3者 併用(SM,INH,PAS)の 排 菌

に及 ぼす効 果について(202例)

― 完 全 耐 性 ―
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係 を追 求 した。 検 査 は毎 月1回 以上 の 頻 度 で6ヵ 月 以

上 の期 間 に わ た つ て継 続 した もの で あ る。

す な わ ち,SMで は完 全耐 注 で は5～107(阻 止 駐 で

は32～26mm),F不 完 全耐 性 で は10～25γ(阻 止 帯 で

は26～19mm)の 耐 性度 が お おむ ね排 菌 に有 効,無 効

の境 界,す な わ ちdoubtful resistanceで あ る。INH

で は 完 全耐 性0.1～0.25γ(45～25mm),不 完 全 耐 性

0.25～1γ(25mm以 下)がdoubtful resistanceで あ

り,そ れ よ り阻 止 帯 の 長 い 場 合 は 有 効(sensitive),短

い 場 合 は 無 効(resistance)で あ る。

表9　 阻 止 帯 の長 さ(mm)と 臨 床 的 耐性 との 関 係

考 案 お よ び 結 論

1.　 日常検査 としての耐性測定の必 要性 を 強 調 し た

い。耐性菌感染や耐性入所 患者の増加 が み られ る 半面

に,療 養所 入所 患者間の耐性菌感染例が発見で きないの

は,疫 学上また,病 室の管理上 興味のあ る所見 であ る。

2.　 東京都におけ る各検査 施設で標準法に より施 行 さ

れてい る測 定の結 果は定性 的には ほぼ一致 し た が,完

全,不 完全耐性 のご とき定量 的の判定 にな ると相 当の誤

差 と幅を考 慮せねばな らない。

3.　 直立拡散 法は稀釈 法 と比較 して,薬 剤含有培地 を

あ らか じめ用意 しな くて よい,試 験管が少 な くてす む,

な ど手技が 簡単 な うえに耐性度 を連続的に測定 され菌 の

耐性 を総括 的に把握 で きるので臨床検査法 と して実際的

で ある。

4. Diskを 直立拡 散法 と併 用す ること に よ り結 核菌

の耐性測定 を一般菌 と同 じ水準にまで簡易化す ることに

成功 した。

5.　 耐性測定 を確実 な らしめるために は,小 川培地の

みでは十分でな くで きるだけ培養検出率を高め る努力が

必要で ある。 この例 と して特殊の菌株につ い て報告 し

た。

6.　 直立拡散法に よ り測定 した耐 性 と3者 併用(SM,

INH,PAS)の 痰 中の排菌量に及ぼす効果 を検討 し

て,SMで は4007/0.5mmを 拡 散 さ せ 阻上帯長

32mm以 上は有効,19mm以 下は無効,INHで は

27/0.5ml拡 散で45mm腿 上は有効,管 底まで菌が生

えた ときは無効であ ることを知 つた。またPAS50γ/

0.5ml拡 散で50mm以 下では しば しば無効 であ るよ う

であ る。

本研究 にあた り,御 助力 を頂 いた医局 および研究室の

諸氏,さ らに御 協力 を賜 わつた東京大学 中央検査部,慶

応大学 中央臨床検査室,国 立東 京第一病院,国 立東京第

二病院,北 里研究所,昭 和医科大学,東 京女子医大,東

京都立衛生研究所,病 態生理研究所,早 川予 防衛生研究

所,東 京公衆衛生研究所,東 京顕微鏡院,東 京細菌臨床

検査所,東 洋微生 物研究所,東 京都立清瀬 園検査室の各

位に感謝す る。

なお発表の機会 を与え られた 日比野進会長 に深甚 の謝

意 を表 します。
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2. 薬 剤 耐 性 の 臨 床

(1) 耐 性 の 臨 床(細 菌学的見地 より)

耐 性 測 定 法 と 臨 床―

特 別 発 言

耐 性 検 査 測 定 方 法 の 検 討

結核予防会結核研究所 工 藤 祐 是

現行の結核菌耐性検査法にお ける不安定な要素を検討

し,2,3の 知見 を得た。

1)　培地作製時の薬剤力価変動について:と くにSM

では卵培地凝固後 の力価低下が知 られて いるが,現 在 な

お明確 な結論 は得 られ てい ない。種 々の濃度のSMを 加

えた凝 固前卵液 と,凝 固後 の水抽 出液 について,キ ル ヒ

ナ寒天拡散法 で力価 の変動 を測定 した。SMを40mcg/

mlに 加えて凝固 した もの は,凝 固前 の20mcg/mlに

相当す る阻止帯 を示 したが,300mcg/mlで は,200

mcg/mlに 等 し く,濃 度の高いほ うの低 下率 は少 な く

な る。 これに反 しINHで は凝固 の前後 でほ とん ど差

がな く,PASで はやや低 下が み られ るがSMよ り

は差が少ない。 このSMの 低下は加熱に よるものでは

な く,培 地の存在に よる ものであ ること も確 か めた。

2) SM,VM,KM溶 液の卵培地接触に よる力価

低 下:こ れ ら薬剤溶液 を卵培地斜面 に重層 し,一 定時間

後 に取 り出 し,力 価 を測定す ると,い ずれの薬剤 も24

時間後 には著 明な減少が認 め られ た。SMで は ほ ぼ

1/5,KM1/10,VM1/16に 減 ず る。 この吸着 された

薬 剤は繰 り返 し抽 出すれば,ほ とん ど回収で き る が,

INHに 比べて,水 で抽出 しに くく,し たがつて菌発

育阻止に関与 しが た くな る もの と思われ る。

3)　保存に よる培地中INHの 活性低 下:INH含

有培地 を封 じて,室 温 と37℃ に放置 し,経 時的に力

価 を測定す ると,10mcg/mlで は8週 後で1/2以 下,

1mcg/mlで は6週 で1/3と な り,37℃ では さ ら

に著明であ る。

4)　菌継代に よる判定値の変動:H37Rvの 試験管

内20mcg,0.2mcg耐 性菌 株 と感性 菌株を種々の割合

に混合 し,そ の初代の耐性検査成績 と,1～2カ 月間隔

で継代 した ものの耐性度 を比較 した。高耐性菌 を少量含

む菌構成では,継 代に よ り耐性菌がほ とん ど消滅す るこ

とさえある。低耐性菌で もその傾向は あるが,比 率が多

けれ ば耐性値の変動 は少 ない。

5)　現行法 と単独濃度判定,直 立拡散法:耐 性検査に

は以上のほかに も成績 を不安定にす る因子が多い。 した

がつ てこの よ うな方法 を基 に して耐性の基礎 的研究 を行

な う場合 は,十 分慎重 な配慮が必要で ある。 む しろ現行

法 はあ くまで臨床 的相対 的判断の資料 と して誤差 を大 き

く見込 むべ きである。 そのよ うな意味か ら実用 的で簡略

な方法が検 討 されねばな らぬ。た とえば適当な単一濃度

で判定 して も現行法 と大 差のない成績 が得 ら れ る。 ま

た直立拡 散法 も十分実用性があ る。 これ らの点 に つ い

て,患 者喀痰 よ りの分離菌で検討 した。

6)　種 々の菌構成 を もつINH耐 性菌感染マ ウ ス の

治療:0.2mcg程 度の低耐性菌の感 染で も混在率 が多

い場合 は,pro kilo 50mgのINHを 毎 日経 口投与

して もほとん ど効果は認 められない。
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2. 薬 剤 耐 性 の 臨 床

(2) 薬 剤 耐 性 の 臨 床 的 限 界

県立愛知病院 永 坂 三 夫

緒 論

肺結核症の化学療法にお ける結核菌の抗結核剤耐性の

臨床的限界 は,化 学療法の臨床的効果に よつて決定 され

るべ きもので あ り,か つ また,化 学療法の臨床効果は,

耐性菌のほかに治療法,肺 結核の病型 に左右 され る もの

であ るか ら,耐 性の臨床的限界 も必然 的に これ らの諸条

件 との関連 において求 め られなければな らない。今 日ま

で諸家に よつて示 された各薬剤 の耐性基準 も,報 告者の

それ ぞれの観察条件の もとに求 め られ た もので あつて,

それ らの観察条件 を顧慮 しない と臨床の実際 と矛盾す る

場合があ る。演 者は,臨 床的に考慮す べ き,か っ考慮で

きる諸種の条件の もとに,肺 結核症の化学療 法におけ る

菌の薬剤耐性の臨床的限界を,SM, PAS, INHに

ついて求 めよ うと試みた。

対 象

観察 に用いた症例 は,別 記施設か ら提供 され た肺結核

症 の臨床例で,そ の 中か ら次に述べ る方法に よる観察の

可能な もの を選んで対象 とした。 総数1,790例 で,そ

の内訳は表1に み るとお りであ る。

表1　 対 象

方 法

1)　耐性検査 法:厚 生省衛生検査指針に よって,日 常

の臨床検査 として もつと も普通に行な われてい る方法に

よった。す なわ ちroutine workの 水準でみた ものであ

る。耐性の判定 も,対 照 と同程度の発育を もつて完全耐

性 と した。 これ を直接法検査例 と間接法検査例 とに分け

で観察 した。間接法の場合は原培養の集落数が10コ 以

下の ものを除いた。

2)　初回治療 の場 合 と再治療 の場合 とに分 けた。

3)　患者 の病型 については,学 研分類に よる基本病型

別 に観察 した,各 施設において判定 された ものを,各 月
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菌雲 生率 こついて棄 却楕円法て よつて検定 した。その結

果CB1,CB2型 はB型 て,CB3,C3型 はF型

にま とめた。 したが つてC型 はC1,C2型 で ある。

4)　治寮 去は,SM-PAS-INH併 用療 虫,SM-

PAS併 用療 法.PAS-INH併 用療 法の3種 類に

ついて観 察 したが,薬 剤 の使用量,使 用法 は考慮 してい

ない。

5)　化学療法の臨床効果の判定法 については,菌 の 陰

転 を指 票とした。 ここにい う菌陰転 とは,3ヵ 月以上連

続 して塗抹,培 養 陰性 の場合 をい う。

6)　効 果判定 の時期 は,観 察 開始後6ヵ 月 と し た

(6ヵ 月目陰転 とは,8ヵ 月 目まで陰性 が持続 した もの

をい う)。

7)　化学療法6ヵ 月で菌陰転率が50%以 上 と以 下

の境 界を耐性 の限界 とした。

8)　各薬剤に対す る感 受性(sensitivity)は,SM

については10γ/ml,PAS,INHに つ い て は1

γ/mlを 中心に して,感 受性の高いほ うか ら低 いほ うへ

次 の よ う に 配 列 し た(s:感 注,p.r.:不 完 全 耐 性,

t.r.:完 全 耐 性)。

SM: 1γs., 1γp.r. -10γs., 1γt.r. -10γs., 10γp.r. -

100γs., 10γp.r. -100γp.r., 10γt.r. -100γs., 10γt.r. -

100γp.r., 100γt.r.以 上

PAS: 1γs.,1γp.r. -10γs.,1 γt.r. -10γs., 10γp.rり

 10γt.r.以 上

INH: 0.1γs., 0.1γp.r. -1γs., 0.1γt.r. -1γs.,

1 γp.r.-10γs., 1γp.r. -10.γp.r., 1γt.r. ～10γs.,

 1γt.r .-10γp.r., 10γt.r. 以 上

成 績

A.　各薬 剤に対す る単 独感受性 の有効限界

他 の薬剤 とは無 関係 に,単 独感受性 の各段階 と菌 陰転

率との関係を求め,菌 陰転 率50%以 上 を示す境 界を

有効限界 として,そ の結 果のみを示す と表2,3,4の

ごと くにな る。

表2 SM耐 性の有効限界

x:最 低濃度に 〓性でも菌陰転率50%以 下

?:該 当症例がないか,僅 少のため判定不能ないし不確定
→?:該 当症例なきためそれ以上の上限判定不能

同一条件 で比較す ると,病 型間,初 回治療 と再治療の

間に明 らかに有効限 界の相違が認 め られ,ま た治療法の

間 と くに3剤 併 用 と2剤 併用 の間 および直接法検

査 と間接法検 査の間に も若 千の相 違が認 め られ る。 この

中で臨床的に化学療法 の対象 として もつ ともしば しば取

り扱 われ るB型 のSM-PAS-INH併 用再治療 の

場合 を基準 とす ると,SMは10γ 感性(間 接法 では

10γ 不完全耐性),PAS,INHは いずれ も1γ 不

完全耐性が菌陰転率50%以 上 を示す限界 とな る(表中

ゴチ ックで示 した)。

B. 2～3剤 複合感 受性 の有効 限界

SM10γ/ml, PAS1γ/ml, INH1γ/ mlと

い う濃度が,上 述の点か ら臨床的に もつ と も有意 義な濃

度 と考 え られ るので,こ れ らの濃度に対す る各薬剤のそ

れぞれの感受性の組合せ と,菌 陰転率の関係 を求 め,陰

転率50%以 上 と以下の境界 を求 めた。 したがつて こ

の場合,完 全耐性 とい うの はこれ らの濃度に完全耐性以

上 の耐性 とい うことである。

再治療 例におけ る成績 の結 果を表5に 示す 。
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表3　 PAS耐 性の有効限界

×,?,→?:SMの 場合 と同 じ。

表4　 INH耐 性の有効限界

×, ?, →?: SMの 場合 と同 じ。

以上 はすべ て空洞 の有無 を区別 していないが,症 例の

約90%が 有空洞例で あるか ら,有 空洞例の場合の値

とみなされ る。無空洞例 の場合 は,こ れ よ り若干高耐性

の ところに限界が ある。

考 案

肺結 核症において,化 学療法に抵抗 してその効果を減

殺す る ものは,結 核菌の薬剤耐性 と生体 側の 抵 抗 要 素

(Organismische Chemotherapie-resistenz, Heilme-

yer)と が ある。後 者には体内におけ る薬 剤の不活性 化

の ごとき,結 核前の要素 と,結 核病巣の新旧,空 洞 の有

無,そ の性質等,結 核の病型 に基 づ くもの とが あ る。 こ

の よ うな点 か らみて,病 型 に よつて耐性 の臨床 的限界が

相違す ることは首肯で きるところであ る。

初回治療の場合 と再治療の場合 とで同一 病型において

も限界値に相違があ ることは,結 局は臨床 ・レ線学的に

は鑑別で きない病型の相違に基 因す る もの と考え る。

治療法間の相違,と くに3剤 併用の場合 と2剤 併 用の

場合 との相違は,併 用効果 とい う点か らみれば当然 の こ

とと考 えられ るが,症 例数の関係 もあってすべての場 合

に認 め られた とはか ぎらない。

直 接法検 査の場 合 と間接法検 査の場 合の限界 値の相違

は,排菌 数の多少 に よるものの ようであ る。す なわ ち排菌

数 の少 ない場合,た とえば塗抹陰性の場合に 間接法検査

を行 な うと,耐 性 の臨床 的限界 は直接法 に比 して高濃度

の ところにあ るとい うことがで きる。 この症 例におけ る
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表5　 再治療例 におけ るSM10γ/ml,

 PAS1γ/ml,INH 1γ/ml に

対す る複合感受性の有効限界

間接法検査例は,直 接法検査例に比 して排菌数の少 ない

ことが うかが われ,日 常の臨床例において当然 この よ う

な検査法の選択が行な われていた ことは首肯で きる。 し

か し,接 種菌量の多い ことに基 因す ると思 われ る点 も個

々の症例については認 め られてい る。

なお耐性の臨床的限界は化学療法 に対す る期待の大小

によつて異な る。1例 の治療失敗 もな く,100%の 効

果 を期待す るときは,低 濃度耐性の意義が強調 されねば

な らないが,逆 に1例 の好転で も期待す るとい う見解

に たて ば,よ り高濃度耐性 に限界が求 め られ るはずであ

る。著者 は化学療法6カ 月 において菌陰転率50%以

上 を期待す るとい う見解 で有効限界 を求 めた の で あ る

が,こ れはLD50の 考 え方 によつて いる。 どれほ どの効

果 を今 日の抗結核剤 に期待すべ き ものであ るか,な お検

討の余地が あるが,こ の限界値が 日常の診療の指針 とす

べ き もので あるな らば,そ れ は臨床の実際にはなはだ し

くは矛盾 しない よ うに決 め られ るべ き もので あろ う。

む す び

化学療法6カ 月における菌 の陰転率50%を 限

界 として,薬 剤耐性 の臨床 的限界 を求 めると,同 一

条件 の もとでは,病 型別,初 回治療 ・再治療別 に限

界 値に相 違が認 め られる。3剤 併用,2剤 併用の治

療法別 に も限界値 に相違が ある もの と考 えるが,直

接 耐性検査法 と間接耐性検査法 との間の相違 につい

ては結 論を保留 す る。おそ らく排菌数の多少 による

ものであろ う。

臨床的な耐性基準 としては,日 常 の臨床検査の水

準 において,各 薬剤単 独にはSM10γ 感性な い

し不 完全耐性,PAS1γ 不完全耐性,INH1γ

不完全耐性が有効限界 と認 め られ る。 したが つ て

SM10γ,PAS1γ,INH1γ にそれぞれ完

全耐性 を示 す菌を臨 床的に 「耐性菌」 と称 するが適

当であろ う。

資料を提供 された施設

名古屋大学第一 内科,国 立名古屋病院,国 立療養所梅

森光風 園,国 立療養所大府荘,国 立愛知療養所,国 立八

事療 養所,国 立療養所志段味荘,国 立豊橋療養所,愛 知

県立尾張 病院,豊 川市民 病院,新 城市民 病院,市 立 岡崎

病院,津 島市民病院,常 滑市民病院,名 古屋市職 員病院,

東海 病院,名 古屋第一赤十字病院,名 古屋第二赤十字病

院,掖 済会名古屋 病院,愛 知県 済生会病院,中 京病院,安

田病院,ト ヨ タ病院,名 鉄病院,愛 知県結核予防会第一

診療所,国 立岐 阜療養所,国 立療養所高 山荘,県 立多治

見 病院,県 立 下呂温泉病 院 東海 中央病院,多 治見市民

病院,国 立 静岡病院,国 立療養所天 竜荘,国 立冨士療養

所,国 立 三重療養所,市 立 四 日市 病院,県 立愛知病院。

上記 施設の諸氏の御協 力に対 し感謝 の意 を表 す。
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(2) 薬 剤 耐 性 の 臨 床 的 限 界

特 別 発 言

九州大学胸部疾患研究所 杉 山 浩 太 郎

われわれは薬 剤使 用中に使 用薬剤 に対す る耐性 を獲 得

してい くときの耐性菌のPopulationの 変動のPattern

を,こ の臨床的限界 を考 えるときの基礎 においてい る。

すなわ ち臨床的に患者か ら出て くる菌の耐 性のPopula

tionは ほ とん どの場合において本来均一で

ない もので あると考 えてい る。な ん と な れ

ば,直 接法,定 量培養,い わゆ るActual

 count法 で検査 し,対 照培地の集落数 を50

肉500程 度にな しえた とき耐性培地の集落数

との比 を%で 求 める方法で耐性 獲 得 の 様

子 をみてい くと,低 耐 性菌の割合が増すにつ

れて階段的に高耐性菌が出現 して くる状態を

示 す ものが大多数 を占め るか らであ る。その

耐性出現状態は同一患者の耐性 を追つて も,

また薬剤使用量 のま ちま ちな多数の患者の耐

性 を調べて もほぼ同 じ傾向 を示す。 これを多

数の例について重ねてみて,さ らに模 式的に

書 くと図1の ごときものが得 られ る。 すな

わ ち,臨 床的に耐性の発現 はM,N,A,

B,C,… とい う順序 で進 むであろ うと考 え られ る。

図1　 INH耐 性発現 の傾 向図

もし耐 性の臨床的限界が存在 す るとすれば これ らの線

あ るいは これ らに並 ぶ線の うちどれかに相 当 しな けれ ば

な らないであろ う。

X線 像 と喀痰中結核菌 の増減を主 な 目標 とし,そ の

他の他覚的症状が それ と一致 す ることを確 かめて,た と

えば有効例の耐性検査値の分布す る範 囲をみた り,ま た

悪化例 のそれ をみた り,あ るいは耐性検査の時期に,そ

れ まで は縮小 していた空洞が拡大 して 排 菌 が 増加 した

り,新 病巣が 出現 した りした例 をちよ うど限界付近に あ

る もの と考 えてみると,INHで は図1の 曲線Aが

図 2

ほぼ該 当 した。同様な ことをSM, PASに ついて も

行ない,図2の よ うな限界線 を得てい る。

この限界線はPartial resistantの ところ

でい えばSM10γ/cc10%,PAS10γ/cc

10%,INH1γ/co10%の 付近を通 るけれ

ど も,完 全耐性の ところでい えばSM3γ/cc,

PAS1γ/cc,INH0.1γ/ccと な る。

また この限界線は,中 等症ない し 重 症 例 に

SM, PAS, INH各 普通 量を使 用 した とき

に得 られた ものであ るが,臨 床上耐 性の測 定を

必 要 として くるよ うな症例は多 くは中等症 ない

し重症,あ るいは病型上空洞 な どの治癒 になん

らかの障害 を有す るために,か な り長期間菌の

陰性化をみない よ うな症例が多いであろ う。そ

れゆ えわれわれの症 例に近い と考 えられ る。

この よ うに して得た耐 性の臨床的限界が種々

の例に おいてどの よ うに該当す るか をみ ると,1つ 以上

の耐性検査濃度にお いて限界線 をこえた例 と,全 くこえ

な い例 との間には,そ の後6カ 月 までの経過において

明 らか に差がみ られ た。
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シ ン ポ ジ ア ム

2. 薬 剤 耐 性 の 臨 床

(3) 耐 性 例 の 内 科 的 治 療

東京大学伝染病研究所 北 本 治

緒 言

「耐性例の内科的治療」は はなはだ 難 しい 問 題 で あ

る。

原則的には,耐 性のついていない薬 物を種 々の組合 せ

で投与す るとい うことが主要な方法 であ ることは中すま

で もない。

このほか,耐 性度を上まわ るよ うな血中お よび組織 中

濃度 を期待 し うるよ うな投与方法の工夫 とい うこともあ

りうる。 しか し一般に耐性の発現す るよ り早 く,菌 を陰

性化 し うるよ う初回治療 を工夫す ることのほ うが もつ と

も大 切であ ると考 え られ る。

以下に この問題に関連 した2,3の 検索成績 を報告す

るが,そ の 中で われ われが用 いた重症結核の仮分類 を示

せば 表1の ごと くで ある。 これ は,X線 所見 と外科

療法の面すなわ ち対側肺の病変や肺機 能か らの観点 お よ

び化学療法の面すなわ ち耐 性等の観点をあわせ考慮 した

もので,詳 細 は省略す るが,要 す るにI,II,IIIの 順

に重症度の高い ものであ るといつて差 し支 えない。

耐 性 か ら眺 め た重 症 結 核 の 現 状

重症 と判定 された ときの耐性の状況 を耐性の判明 して

い る177例 について 眺め ると 表2の ごと くで,重 要

性の高 いSM,INHを 主眼に して,SM10γ 以上

111例(62.7%),INH1γ 以上76例(42.9%),

2者SM10γ ・INH1γ 以上54例 (30.5%) で

ある。

すな わち,SM耐 性 は 約2/3,INH耐 性は(17

を限界 と して)約1/2,2者 耐性は1/3で あ る。

なお表 でみるごと く,重 症で もINHに 耐性 を有 しな

表 1
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表2　 重症結核における耐性

SM10γ 以 上111例(62.7%)2者 耐 性

INH1γ 以 上76例 (42.9%) 54例 (30.5%)

I

II

III

い症 例が案 外多い こと,し か も重症のII型,III

型 に もかな りあ ることは 興味 ある問題で ある。

これについては,か つてSM・PAS併 用

が 用い られた症例が 多い こと,INH耐 性は変

動 しやすい こと,INHにRapid inactivator

が少 な くない こと,な どの諸要 因が考察 され よ

う。

重 症 例 の 経 過 と耐 性 の 変 動

耐性 の経過 を逐年 的に 追求 しえた症例につい

て耐性 の変動 をみた ものが 表3で あ る。

SM耐 性 は10γ 以上 を 継続 す るものが多

く,ま たこの 中に悪 化例(表 中黒丸)が か な り

含 まれて いる。

表3　 重症例(II型)の 経過 と耐性の変動

(SM耐 性)

(INH耐 性)

INH耐 性 は1γ 以上 を継続す る もの と,0γ な い

し低耐性 を継続す る もの,お よび種 々の程度に耐性値の

変動す る もの が ある。 また悪化 は1γ 以上の耐性例に

表4　 重症例(II型)の 経過 と耐性の変動

(2者 耐 性)

表5　 重 症 例(III型)の 耐 性 と そ の 変 動

(SM耐 性) (INH耐 性)
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多 くなつてい る。

また 表4の ごと く,2者 耐

性 か らみて もSM10γ, INH

0γ で継続 す る ものがかな りあ

ると同時に,0γ と1γ の間

を変動す る例 もかな りあ る。

悪化例(黒 丸)は 表の右のほ

う2者 耐性例に多 くみ られ る。

以上 は重症II型 につ いての成

績で あるが表5の 重症II型 に

ついて も同様 な傾向が認 め られ

る。

耐 性 重症 例 の悪 化 時 の

耐性 と 直前 の化 学療 法

表6の ご と くで,SM耐 性

が1γ 以上 の場合 に はINH

耐性が出現 していな くて も,INH・PAS療 法 中に悪

化 してい る ものがあ る。 これはSM1γ 耐性が出現す

る病巣 とい うものは病変 その ものが化学療法に応 じが た

いた めか,INHのRapid inactivatorで あるためか,

その他 の理 由か は今後 さらに解 明を要す るが,INH耐

性 の臨床 的境界決 定には慎重を要す ることが分か る。

表6　 耐性重症例の悪化時(II型 →III型)の耐性と直前の化学療法

S: SM, H: INH, P: PAS, Z: PZA

またSM耐 性が10γ 以上の場合には諸種の化学療

法 中に悪化がみ られ る。 その悪化はINH耐 性1γ 以

上 の場合 に多 い。INH耐 性0.1γ の場合は それほ ど

多 くな い。 この点 もINH耐 性の臨床的境界決定に あ

る程度 幅を もたせ ることの必要が示唆 されよ う。

表7　 耐性 重症例(II型)に おけ る悪 化 と悪 化後 の化学療法 お よびその経過

S: SM, H: IFNH, FP: PAS, Z: PZA, SF: サルフア剤
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表8　 耐性重症例中の好転例

耐 性 重 症 例 の 悪 化 後 の 化 学

療 法 お よ び そ の 経 過

悪 化後1年 以上 経過を追究 し え た もの

について,悪 化後 の化学療法 とその経過 を

眺 めると 表7の ご とくで ある。

左半分 はその後悪化 を起 こさず不変 の状

態 を続 けてお り,右 半分 は徐 々に悪化 を示

し,中 に は死 の転帰 をとる もの もある。

KMを 含む併用療法が7例 に行な われ

ているが,不 変 は4例,悪 化 は3例 で あ

つた。

要す るに,耐 性重症例の悪化で は,少 し

ずつで も徐 々に悪化が続 く場合,諸 種の組

合せの化学療法 ことにKMの ごとき新 し

い薬物 を用 いて も必ず し も十分の効果 をあ

げえない場合があ るが,約 半数は悪 化が停

止 し,不 変 を続け ることが認 め られ る。

耐 性 重 症 例 中の 好 転 例 と治 療 方 式

耐 性重症例について,ど うい う化学療法

で好転 がみ られたか を整理 してみ ると表8

の ごと くで ある。

SMの みに 耐 性 でINHに 耐 性のない ものでは,

INHに とにINH毎 日)を 含む3者 併用で好転す

る ものがあ る。

しか し,SMとINHと 両者に耐性の例ではかか る

ことはまれであ り,好 転 した ものの 治療 方式は,成 形

+3者 併用,強 力3者 併用(す なわ ちSM毎 日の3

者 併用),1314Th使 用,KM使 用な どであつた。

この場合重症分類別 に眺 め ると,IIか らIへ は12

%,Iか ら0へ は19%の 好転が あ るのみでな く,III

か らIIへ の推移 も5%に 認 め られ た。

耐 性 例 再 治 療 に お け る エ チ オ ニ

ア ミ ド(1314Th)

INH1γ 以上の再治療耐性例に われ われがエチオ ニ

ア ミド1314Th(以 下TH)を 使用 して6カ 月観察 し

たこ80例 につ いて,C型,F型 に分 け2,4お よび6

カ月後におけ る菌の塗抹お よび培養成 績をみ ると表9a

の ごと くであ る。

表9a　 再治療耐性例におけるTHの 効果
(喀痰中結核菌塗抹成績)

()百 分率

表 9b 再治療 耐性例 におけ るTHの 効 果

(喀痰 中結核菌培養成績)

()百 分率
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塗 抹 で は2,4,6カ 月 の 菌 陰性 化 がC型 で67,70,

63%,F型 で40,57,47%で あ り,日 結 研 で 協 同研

究 され たKMの 成 績 と比 較 して も優 れ た成 績 で あ る。

培 養 で もほ ぼ 同 じ傾 向 が み られ(表9b),C型 で

60,60,56%,F型 で44,45,50%と な つ た 。

ま た 重 症 分 類 別 にTHに よ る菌 陰性 化 を み る と表10

の ご と く,I型 で は64.7%,II型 で は44.4%,III

型 で は20.0%で,と くにI型 に 高 率 で あ るが,III型

で も予 想 を上 まわ る もの が あ る。

表10　 重 症 耐 性 例 とTHに よ る菌 陰 性 化

なお これ らTHに よる重症肺結核の治療に 関 しては

われ われの属 しているところの 日本結核化学療法研究会

(会長堂野前教授)の 協同研究が 行なわれて,一 部 はす

で に発表 されてい る。

TH+CS+SI方 式

われわれは表 に も示 した協 同研究 者 らとともに,SM

・INH・PAS3者 耐性例 に対 してTH+ CS + SI

3者 方 式を試みてい るが,こ こに その3カ 月の成績 を

示 す と(表11)菌 陰性化率は16例 中13例( 81 %)

の高率に達 してい る。

また空洞 に対 して も,学 研 の判定基準 におけ る軽度な

い し中等度の軽快2b,2aの 例が少数なが ら 認 め られ

てい る。

TH耐 性

TH投 与後 も継続 して培養陽性の もの,あ るい は 一

時陰性化後再度陽性 となつ たこものにつ き耐性 を測定 した

表11 SM・INH・PAS3者 耐性例に対す るTH+CS+SI方 式の検討

3カ 月の 成績
協同研究者

砂 原 茂 一(国 立東京療養所)
五 味 二 郎(慶 応 大 学)
藤 田 真 之 助(東 京逓 信病 院)
長 沢 潤(東 大 沖 中内科)

表 12 TH耐 性

ものが 表12の ごと くで ある。

4カ 月 ころよ り10γ 以上の完全耐性菌出現がみ られ,

また2カ 月 ころ よ り不 完全耐性菌出現 がみ られてい る。

KM耐 性 例 に 対 す るTH

KM耐 性 のH37Rv株 はKM感 性 のH37Rv株 より

もTHに 対 して感 受性 が強い とい うこと,マ ウスの実

験結核 で も同様 であ るとい うことは九大 戸田教 授 らが指

摘 せ られたこ興 味あ る所見 であ る。

今 回われわれは,患 者か ら分離 した菌につ い てKM

感受性菌,KM低 耐性菌,KM高 耐性菌のTH感 受

性を検索 したこ(ユ ーマ ンス培地)(表13a)。

第1～5株 のKM感 受性菌お よび 第6～11株 の

KM低 耐性菌では,TH0.5～1.0γ/ccの 濃度で も増

殖のみ られ る ものが多いのに反 し,第12～25株 のKM

高耐性菌では,TH1.0γ/ccで ほとん どすべ て阻止 さ

れ,0.5γ/ccで も約半数が完全 に阻止 され てお り,戸

田教授の成績 と同様で ある。

この差を臨床効果上 で も証明す るとい うことは困難 で

あ るが,少 数 なが らKM耐 性

例にTHを 使 用 して予 想以上

に奏 効 した例を経験 してい る。

例示 すれば表13bの ごと くで

あ る。

KM耐 性 菌 のVM

感 受 性

先年,VM耐 性菌 はKM耐

性で あるが,KM耐 性菌 はV

M耐 性でな い と い わ れ,One

 Way Cross resistanceの 存 在

が考 え られていたが,そ の後人

工 的に耐性化 したKM高 耐性
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表 13 a KM耐 性例 に対 す るTHの 作用

(KM耐 性菌のTH感 受性)

表 13 b KM耐 性例に対す るTHの 作用

(臨 床 例)

()不 完全耐性 * 陰性化後6カ 月目に再排菌

菌 につい て,こ れ に関 し若干の反論がな され ている。

われ われ は,患 者か ら分離 したKM耐 性菌 について

この点 の検索 を行 なつ た(ユ ーマンス培地)(表14)。

それ によるとKM感 受性株 はすべてVM5γ/ccで 完

全に阻止せ られ るに反 し,KM耐 性株はVM5γ/ccの

濃度で も増殖す る もの が かな りみ られ る。

すな わちVMに 対 し若干の感受性低下が認

め られ るので ある。 したが つてKM耐 性患

者 にVMを 使用す るにあたつて はあ らか じ

めVM感 受性 を測定す ることが望 ましい。

耐 性 菌 と 腸 結 核

耐性菌 と腸結核の問題については われ われ

は新たな眼 を向 けて若干の検索 を行なつ た。

すなわ ち一つには,一 時ほ とん ど影 をひそ

めた腸結核が近年散見 しは じめた とい う点,

二 つには,耐 性結 核患者 にINH, PAS を

服用 させ ることが無意義か否かの点 を中心 と

して観察 したこので ある。

まず 表15の ごと く,症 例 をI,II,III

の3群,結 核菌が喀痰(+),糞 便(-)の

もの と,喀 痰(+),糞 便(+)の もの と,

喀痰(-),糞 便(-)の もの とに分 け て み

ると,第II群 には圧倒的にF型 が 多 く

45例 中40例 を占め,化 学療法の使用量 も

概 して多い。 かつ,第I群 および第III群

では腸症状 のあつた もの,腸 結 核を疑 わせ る

ものがないが,第II群 では それぞれ9例 お

よび3例 み られ ている。

糞 便 内抗 結核 剤 濃 度

各抗結核剤 の普通投与量 を単 独に投与 し,

翌 日ない し翌 々 日に排泄 された糞便 につ き糞

便 内抗結核剤 濃度 を測 定 してみた(表16a)。

方 法は,SM,INH,PASは 小川氏直

立拡散法 に より,SIは 大 腸菌 を用いる重 層

法,KMは 枯草菌 を用い る重 層法 に よつた。

表16aの ごと く,PASは200～290γ

で あ り,INHお よ びIHMSで は10～

50γ,SIは5γ 以下,SMは0に 近 く,

KMは 一一般 に低 い が と きどき17～60γ を

上下 した。

糞 便 内結 核 菌 の 耐 性

一方糞便 よ り分離 したこ結核菌の耐性 をみ る

と 表17の ごと くで,SM1,000γ 完全耐

性の もの も少な くな く,PASに 対 し て は

完 全 醜 性 で は 主 と し て10γ/ccま で で あ るが,不 完 全

耐 性 で は1,000γ/ccの もの もあ り,200γ/ccの もの

は か な り多 数 証 明 され る。

INHに 対 し ては,完 全 耐 性 で は10γ/ccの もの が

主 で あ るが,不 完 全 耐 性 で は100γ の もの もあ る。
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表 14 KM耐 性菌のVM感 受性

+++～-:菌 増殖度

また不 完全耐性 として,増 殖 を認 め る場合 の うち,集

落数の多いのはPAS200γ の濃度 であ る。

以 上の成績 か ら,腸 内に耐性菌 があつて も少 数では腸

結核 を 起 こすにいた らない とい うことが 知 られ ると と

もに他方 では,PAS200γ の濃度で増殖 し て きた場

合 のよ うな多数 の集落 の存す る場合 には腸結核 を起 こす

可能性 のあることが考 え られ るので ある。

すなわちPASかINHを 服用 し て い

るか ぎ り,SM耐 性菌が あつ て も腸結核 を

防止 しえよ うが,PAS,INHを 使用 して

いないか,ま たは,使 用 し て いて もPAS

200γ,INH10γ 以上 に高 耐性 の菌が多数

あ る場 合には腸結核 を起 こしうる わ け で あ

る。

患 者 の 耐 性 菌 を 用い た 直立

拡 散 法 に よ る患 者 血 液 の 抗

菌 力測 定

同 じ耐性度で表示 され る耐性 株で もその耐

性菌の ポプ ユレーシ ョンには相違があ りうる

こと,試 験管 内試験 で有効 なは ず で あつ て

も,吸 収,排 泄,不 活化等 によつて血液 中で

必ず しも所期 のごと く有効 とはか ぎ らないこ

と,な どを考慮す ると,患 者の耐性菌 を用 い

て その患者の投薬後の血液の抗菌力 を検す る

ことは望 ましい ことであ る(表18)。

まだ少数例に試み たにす ぎないが,表 の右

半分は血液の抗菌力 を示 してお り,そ の高低

は,比 較的 よ く臨床的経過 と一致す ることが

み られ た。

一つの方法 として価値があ るのではないか

と思 われ るが,な お今後検索 を続行すべ き問

題で ある。

結 語

(1)　耐性例の 内科的治療は,原 則的 には依

然 と して耐性のつ いていな い薬物 を投与す る

ことが主体 をな している。 新 しい抗結核剤KM,エ チ

ォニア ミド(1314Th)を 含む併用療法,た とえばKM

+CS+1314Thま たは1314Th + C S + SIは,

SM・INH・PAS3者 耐性患者 に対 して現在の とこ

ろかな りの効果が認 め られ る。

しか しなが ら耐性例では次々 と使用 した薬物に耐性 を

表15　 糞便内結核菌 の耐性 と腸結核 の問題

(病型,化 学療法と糞便内結核菌)
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衰16糞 便内結核菌の耐性と腸結核の問題
(薬剤の糞便内濃度)

薬 剤 症 例i濃 度 γ/g備 考

PAS

290

235

200

INH

11,16

21,18

14

48

表18直 立拡散法 によ る耐性菌 の薬剤

感 受性 と耐性患者 の薬剤投 与後

の血中抗菌力

阻

止

帯
m7π

40

20

40

20

IHMS
14

41

40

20

SI

SM

　

<5(coli)1化 学 的 に は150

<51250

0

0

0
コ

ト

0～261(Subtilis,重 層 法)

17～601

0～28

・一1gi
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20

40

20

KM

40

i20

噛■ ♂

一

曲_餉 ■ ■ ■

CS
PZA

国 ■

一
一圃一 ■

CS

Th

鰹匿 ■■

.■ ♀

.■ ♀

一
一 一 顯團

一■ ♀

KM
Th
CS

醒

一
国四 四田田

CS

Th
SI

■_匿

■ ♂齢r

』圏」 □
二■ ♀

嶋

印

・Th

urocida1

■■ ■監

一 圃_劇 ■

蓋

圏

噂

Th
CS

崩 診

「 「1対照
1

}1

107/cc10]'/cc5r/c.IOr/c(∫50γ1cc1001/cぐ

SM'PAS1NHTh
.'CSSI

一

薬 液

表17糞 便 よ り分離 した結 核菌の薬剤耐性

2。'6。2。6。

一

血 清

患 者
SM(γ/CC)

0110100

__」_.
　

11・00011

PAS(γ/CC)
　ピ コ

1010020050011,000i

IINH(r/CC)
一…i一 一…… 一一一一 一 ・一 一 一一一 一

110100200

柵

帯

紐

惜

冊

柵 柵 紐 帯 十皆

柵 十梓 柵 帯 帯

紐 十汁 帯 →十 辮

惜 十汗 柵 珊 珊

柵 惜 一 一 掛

帯 柑一 帯 惜 柵

柵 辮 一 一 帯

皆十 →十 十ト ー 十汁

帯 惜 →十 十ト 惜

十+50

柑一 十ト 升

掛+10

十 一 一

→十+100

升 升+

十皆+30

柵 十ト+

辮 →十 十ト

30

十

30

十

60

十

10

十

1

70

30

50

什 甘

子汁 掛

帯 冊

十汗15

帯22

冊 十卜

冊 子梓

帯 十梓

柵 十什

十

十

十

十

十

1

惜 ～一:菌 増殖度(数 字 は集落数)

生ず ること も多 く,耐 性未 出現の うちに菌 を消失 させ る

とい う方 向で工夫す る こと,換 言す れば,初 回治療 にお

ける菌 陰性化率 を高 めることが耐性例 を少な くす る大切

な方法 と考 え られ る。

(2)耐 性患者に抗結核剤INHま た はPASを 投

与す る意義 な らびに耐性患者が増加 してい る割 りに腸

結核の少ない ことの理由な どを明 らかにす るため,2,3

の検索 を行なった結果INHま た はPASの 服 薬患

者の糞便 中のINHま た はPASの 濃度は,糞 便 内

耐性菌の耐性度を上 まわ ることが多 い ことを認 めた。 し

たが ってこれ らの薬剤 を投与 してお くことは,肺 病巣に

対す る効果が期待 しに くい場合で も嚥下 され た耐性結核

菌 を腸内で抑制す るのに役立 ち,腸 結核防止上に一つの

役割 を演ず る ものであ り,そ の意義はかな り大 きい と考

えられ る。

終 りにのぞみ,本 シンポジア ム担 当の機会 を与 え られ

た会 長 日比野教授,司 会岩崎博士,協 同研究 の各位,そ

の他多 くの関係 各位 に深 く感謝 の意 を表 します。御静聴

を深謝 いた します。
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2. 薬 剤 耐 性 の 臨 床

( 3 ) 耐 性 例 の 内 科 的 治 療

特 別 発 言 (1)

大阪府立羽曳野病院 山 本 和 男

耐性症例 に対 す る化学 療法について検 討 した結 果を報

告 した。対 象はSM,INH,PASの いずれか1剤

以 上に耐性 を獲 得 した もの820例 であ り,そ の93%

が空洞 を有 し,C,F型 はA,B型 の約3倍 を占め

てお り,SM,PASは10γ,INHは0.2γ の各

部分耐性以上 を耐性 とみな した。

I.　まず,耐 性症例に耐性 となつた薬剤 を使用 した場

合,そ の化学療法が さ らに有効か否か を検討 した。すな

わ ち,い病型 を分 けて,耐 性例に対す る SM+ PAS,

SM+INH+PAS,INH+PAS治 療6カ 月の

効果 を再治療感受性例の それ と比較 した。

成 績の総括:耐 性症例 に耐性 となっ た薬剤 を使用 した

場合,そ の治療効果は感受性例に比 してお ちるが,A,

B型,非 硬化壁空洞では耐性例において もなおかな りの

治療効果が認 め られた。 これに反 して,C,F型,硬 化

壁空洞では耐性例の成績 は きわ めて不良で あつ た。か く

の ごと く耐性例 にお いて も,薬 剤使用開始時の病型に よ

り,そ の臨床効果 は著 しく左右 され る もので あるか ら,

薬剤の臨床的耐性限界 を検討す るさいに病型 は 重 要 な

background factorの 一つ と して十分考慮 され るべ き

で あろ う。

II.　次 に,上 記薬剤 に耐性 を生 じたC,F型 の症例

に以下 の各種薬剤 を4～6カ 月 間投与 してその治療効 果

を比較検討 した。

1) INH0.2γ 以上の耐性 を有す るC,F型 症

例 に対す るSI+INH,PZA+INHの 成績 は基

本 病変,空 洞 の改善率10%以 下,菌 陰転率 13 %弱

の低 率であ り,TB-1で はわずかに4%の 菌 陰転 を

みたにすぎなかつた。

2) FKM,CS,1314Th等 を主軸 としてINH,

SI,PAS等 を併用 した成 績では,基 本病 変,空 洞

の改 善率 は15%前 後 にすぎないが,菌 の陰転 率はK

M群 の20%,CS群 の27%に 対 し,CS + KM

群では53%の 高率を示 し,ま た1314Th群 は40

%,1314Th+CSあ るいはKM群 では57%の

良好な成績 を示 した。

総括:SM,INH,PASの 耐性 を有す るC,F

型症例に対 してKM,CS,1314Th等 を使用す る

ことに よ り,胸 部X線 所見の改善は それほ ど期待 しが

たいが,喀 痰 中結核菌の陰性化 はかな りの率 にみ られ,

ことにCS+KM,1314TFh+CSあ るいはKMの

成績の良好な ことが認 め られた。 したがつて,重 症耐性

例の化学療法には,喀 痰 中結核菌の陰性化 を主 目標 と し

て,2～3の 未使用薬剤の強力 な併用療法 を行 な うのが

適当で あると考 えられ る。ただ し新 しい抗結核剤は漫然

と長期間使用すべ きではな く,た とえ喀痰 中結核菌の陰

性化 をみない場合において も,一 定期間の使用で 中止す

べ きで あろ う。

特 別 発 言 (2)

外科的にも処置できない耐性菌保有例の治療

京都大学結核研究所 内 藤 益 一

か ような症例 の治療 目標 として,私 は喀痰 中結核菌 陰

性転 化 とその持続 とをはか るのが今 の ところせい一杯 と

感 じてい るが,こ れだけで も非常 に困難な仕事 であ る。

それについてのわれわれの経験 を述 べ る。

1) INHを 長 く使 用 していなが ら常 に10γ/ccIN

Hに 感受性を示 す患 者に0.6以 上 のINHを 投与 す

ると,時 には じめて陰性化す ることが ある。 これ はra-

pid inactivatorと の想 定の もとの試 みだが,も ちろん

そ う高率 に成功 するわけではない。

2) INH耐 性菌 に対 して,ス ルフィ ソキサゾール

(SI)な らびに ピラジナマイ ド(PZA)が 選択的 に静

菌作用が多少強 く出 るとい う試験管内実験成 績に立 脚 し
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て,INH0.6,SI2.0,PZA1.5の3者 毎 日併

用療法 を6カ 月試みた結果,治 療前培養のみ陽性で あ

った患者群では21例 中10例(47.6%)の 陰転 を示

したが,塗 抹陽性例では陰転率0で あった。

3) TB1に 対す る併用薬剤を探 し求めた基礎実験の

結 果テ トラサイ ク リン(TC)を 見出だ し,臨 床的に

TB160～100mg,TC1.0毎 日併 用を試 みた 結 果

4カ 月で15例 中7例(46.7%)の 陰転を認 めた。

4)　 カナマイ シンが出現 す るに及 んで,そ の試験 管内

耐性上昇 を遅延 せ しめ るものを求 めて,CS, TC, T

B1を 得た。 そ こでKM1.0週3日, TC1. 0 同

日3日 の併用 と,KM1.0週3日,CS0.5毎 日の

併用 とをKM1.0,SI3.0毎 日併用 を対照 として6

カ月間試み,そ の結果,両 併用法 と もかな り有望 と認 め

たので,KM,CS併 用例 をふや し,47例 に達 した。

その結 果C型 では70%前 後の陰転 率を認めたが,

F型 ことにその うちで も最初塗抹陽性例 では7.1%で

ほ とん ど無効 といわねばな らない成 績であつた。

以上は一応の培養陰転 を取 り上げたにすぎず,後 日再

び陽性化す る もの も珍 し くないので,現 在 の ところ,再

治療の研究 は 日暮れて道遠 しの感 が深いのであ る。

一方今 や耐性 菌感染症 が年 とともに増 加 してい ること

をあわせ考え ると,お よそ初 回化学療法 においてすべ て

の患 者の喀疾 中結核菌 を培養 陰性化 しこれ を持続す るこ

とを最低 の目標 と したいと考 える。SM(0.7毎 日2

カ月半,爾 後1.0週2日),INH(0 .6毎 日),PA

S(7.0毎 日),SI(2.0毎 日)の4者 併 用43例 の

成績は今の ところ6カ 月以内に培 養陰性100%に 達

してい る。 もちろんすべての患者 に本法が必要 とい うわ

けでは毛 頭な く,治 療 開始 時その病型 と排菌状態 とを考

えあわせて,薬 剤の量 と数 とを工夫す る道の開 けること

を切望 す るものである。
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2. 薬 剤 耐 性 の 臨 床

(4) 薬 剤 耐 性 と 外 科 治 療 に つ い て

慶応大学医学部外科
国立療養所村松晴嵐荘

加 納 保 之

現今 にお ける肺結核症の治療方針は長期化学療 法を基

礎 としてお り,適 当期間 の化学療法施行後に なお治癒 し

ない病巣が残 つた場合 に外科療 法が施行 され る の で あ

る。その場合には抜本塞源的効果の うえか ら肺切 除がま

ず考慮 され,つ いで胸成 術その他の外科的方法が考慮 さ

れ るのである。

肺切除術 は化学療 法剤の出現以前 にお いては合併症の

ため死 亡率が お よそ50%以 上 に達 し,実 用 的治療法

た るの価値に乏 しかったのであ るが,し か しPenicillin

とSMの 出現に伴い合併症は激減 し,切 除i療法は肺結

核外科の主坐 を占めるにいた り,わ が国で も昭和29年

には外科療法の半 ばをこえ以後毎年70%以 上 を 占 め

てい る。 しか し結核菌が抗結核剤に対す る耐 性 を 獲 得

し,そ の薬 剤の静菌効 果が低 下 していると きには結核性

手術合併症がかな り高 率に発生 す ることが認 め られるの

で,第12回 お よび第13回 日本胸部外科学会 で切除手

術の合併症,主 として気管支嬢について多 くの報告 を集

め,そ の原因 な らびに防止方法等 につ いて論議がかわ さ

れたのであるが,そ のさいに も合併症 と薬剤耐性 との間

に関係が存す ることが強調 された。また諸外 国において

も同様な見解 をとるものが多 いのである。

肺結核の外科治療におけ る手術合併症 の うちもつ とも

重要 な ものは肺切除にお ける気管支瘻であ り,ま た これ

は合併症の大部分 を占め,し か も予後に重大な影響 をも

つ ものであ る。 したがつ てこのシンポジアムにおいては

外科療 法の合併症 として肺切除術 における気管支瘻 をと

りあげ ることに し,ま た薬 剤耐性 にっいては,SMに

対 しては10γ,INHに 対 しては1γ 以上 に達 して

い る ものを対象 とした。

われわ れは最近昭和35年 に全国国立療養所 におけ る

肺結核外科療法の遠隔成績 を調査 したが その成績に よる

と昭和27～32年 の間に行 なわれた約30,000例 にのぼ

る肺切 除術において気管 支瘻 併発率 は7.3%で あ り,

部分切除3.4%,区 域切 除7.2%,肺 葉切除7.7%,

複合切除11.2,全 切除5.0%で あつた。 これを術 前

の排菌状態 と関連 してみ ると陰性群では5.0%,陽 性

群 では12.5%で あ り,さ らに陽性群の うち感受性菌

群は8.2%で あるが 耐性菌群では14.9%に 発 生 し

てお り,こ とに3剤 耐性 群では26%に 達 してい る。

さらに これ らの耐性菌 を有す る症 例におけ る気管支瘻発

生率を術 式別に比較 す ると部分切除 では非耐性 群1.9%

に対 し耐 性群21.0%,区 域切除では非耐性群5.0%に

対 し耐性群21.2%で あ り,肺 葉切除において もまた

全切除 にお いて も同様の関係がみ られ るが,と くに これ

らの小範 囲切除 では耐性例 において高率 に気管支瘻 の発

生をみてい る。

しか もこれ らの気管支瘻 を発生 した1,777例 の 予 後

はその後頻回の治療が加 え られたに もかかわ ら ず10.2

%が 死亡 し10.5%が 未治 のまま 残 つてい る の であ

る、また切 除療 法 も含 めて各種 の外科療法 の予後 をみ る

と,い ずれの術式において も耐性例 は非耐性 例に比 し死

亡率が高 く就労率が低い ことが認 められ るので ある。

冒頭 に述べ たごと く現今では化学療法が結核治療の基

盤 となつてお り,す べ ての治療法に優先 して行なわれ る

ため,ま た菌 と薬剤 の相 互関係か らみて も薬剤 をつか え

ば耐性菌 の出現 する ことは好 まれざ る当然 の帰結 で もあ

るので,し たがつて耐 性例 に対 す る対 策は外科治療 にお

いて もまた重大な問題 として考 え られてい るので ある。

すなわ ち薬剤耐性例に対処す る方法 とし て は1)外

科治療法の選択に関す る考慮,2)感 受性 を有す る 薬 剤

を併用す ること,3)手 術手技に関す る研究 等で ある。

最近で は手術合併症に関す る認識が深 ま り,慎 重に考

察 され るにいた り,一 般 に気管支瘻 は減少 の傾 向を示 し

てい るとい う見解が行 なわれているが,私 は以上 の諸点

を中心 として薬剤耐性例 に対 す る外科治療上 の2,3の

問題点について検討 してみ ることにす る。

I　 内 科 的 治 療 と の 関 連 に つ い て

肺切除手術 について は術前の化学療 法期間が長期間で

あ るほ ど合併症が 多いことは多 くの統計の示す ところで

あるが,こ の ことはまた長期 間にわたる化学療法 を施行

した症例では高度の耐性 を獲 得 してい ることが 多いため

で あると解せ られ る。 したがつて化学療 法を切 り上 げて

外科療法に移行す る適期 を決定す ることは良好 な外科治

療成績 を得 るために きわ めて重要な因子 をな してい るの

で ある。

化学療法の効果は病理解剖学的状態 に関連 してい るの

であ り,そ れはレ線病型に よつて もある程度は推定 しう
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る。すなわ ち学研分類において も重症型,硬 化空 同型 等

においては治 癒率が低い ことが認 められてい るが,こ れ

らの 化学療 法の奏効 しが たい病型例 に長期間 にわ たる化

学療 法を行な つた場 合には高度 の耐性が獲 得され ること

が多い。

抗 結核剤 がBacteriocidalで な くBacteriostaticで

あるか ぎ り喀 痰の細菌 学的 な改善 はレ線所見に よ り観測

される病 巣の病 理学的 な変 化と相 伴つ て進行 する もので

あ り,病 理学的変 化を伴 わず に単 に細菌 学的治癒 を期 待

す ることは 困難で ある。排菌が一時的 に減少 して も再 び

増加 する場 合 をしば しば経験す るが,そ の場合には耐性

の上昇 を伴 うことが多い。 したがつて化学療 法の決定的

効 果を期 待しが たい症例や化学療 医を行 な うも菌 の減少

しない症例 には6～9カ 月間の化学療 法施行後に綿 密な

菌 検索 を行な うとと もに外科療 法の適 応の存否 を検討す

ることが必 要であ る。

化学療 法によ り濃縮化 した空洞や限局 化した被包 巣は

従 前 からその再燃の可能性について論議が行なわれ,そ

の取 り扱 いについては保存 と切除の境界におかれてい る

が,こ れ らの病変の一部の ものには明 らかに生 きた結 核

菌が証 明 され る。

自験例 によれ ば化学療 法に より術 前6カ 月以上 にわ

た り排菌を認めず,か つ レ線上透亮 を認 めないClosed

 lesionを 有 した487例 か ら768コ の病巣 を切除 して

細 菌学的検査 を行なつた成績 に よれば80.1%が 鏡 検

上菌 を有 し,18.3%が 培 養陽性を示 した。またこれ ら

の菌の67.1%は 耐性 を獲得 してい ること も証明 さ れ

てい るのであ る。 また薬 剤感受性の まま喀痰が陰 性 化

し,か つ切除病巣か ら菌 を培養 しえた症例が4例 存す

るが,そ の2例 におい て病巣内の結核菌が耐性 を獲得

していた ことが証明 された。

II　薬 剤 耐 性 例 の外 科 療 法 に つ い て

外科療法におけ る治療術式の選択にあた り考慮 しな け

ればな らない条件は手術に伴 う危険性 を少な くす ること

と呼吸機能 の低下 を避 けることで あるが,現 在の進歩 し

た外科技術か らすれば肺切除術は当然優先的に考慮 され

るべ きで ある。 しか し耐性例に対す る切除手術には前述

のごと く結核性合併症,主 と して気管支痩の併発が多い

のであ り,し か もその予後 は安易で はな い ものが多 い。

肺切除術 に併発す る気管支瘻の原因 と しては従来手術の

稚 拙,断 端部 の病変,縫 合部の感染等が あげ られてい る

が,そ の防止 のためには3つ の方針が示 され る。

すな わち第一は外科療法の選択にあた り耐性に重点を

お き,耐 性例に対 しては胸成術 を施行す るか,あ るいは

病理解剖学的変化 よ りさらに広範囲の切除を行な うこと

で ある。区域切除術は解剖 学的に も呼吸機能 的に も幾多

の利点 を有 してい るので従来広 く行な われ てい る術式で

あ るが,耐 性例においては他の術式 と比 較 してと くに高

い気管支瘻の併発を認 めてお り,そ の原 因 として手術野

の汚染,剥 離面の病巣露出および気 管支切 断部に病変の

多い こと等があげ られ てい る。

したが つて現在 では耐 陸例に対 しては区域 切除,複 合

切 除等を避 ける傾 向が み られ る。 国立療 養所 にお ける手

術 術式の年次 別推移 をみて も昭和33年 以降胸 成術,肺 葉

切 除術お よび全 切除術が増加 し,区 域 切除術 が減少 しつ

つあ ることは症 例の重 症化 も関係 しているであろ うが 同

時に この ような方針 の採用 を示す もので もあろ うと考 え

られる。

第 二は菌が 感受性 を有す る薬 剤を併用 して切除手術 を

施 行す る方 法であ る。抗結核剤 の うちではSMが もつ

とも合 併症の防止 に有力 であるとみ られ て い る が,S

M,INH,PAS等 の耐 性例に対 してはPZA,V

M,KMお よびその他 の感受性薬剤 を併用 して合 併 症

の発生 の防止が試 み られ てお り,わ ずかでは あるが その

成績報告 もみ られ ている。 しか しこの方法 については 自

験例が少な いため,わ れ われが参加 して臨床研究 を行な

つたKM使 用 に関す る療研 の成績 によればSM10γ,

INH1γ 以上の耐性獲得例 についてKM使 用群 の

気管支瘻発生率 は120例 について9.2%,KM以 外の

薬剤使用群 では50例 について16.0%で あつ た。

第三は手術手技に よる気管支瘻の発生防止であ る。気

管支瘻は気管支断端の縫合不全 に基づ き,結 核性病変 と

関係な しに発生 してい る場合 もあ るのであ り,当 然 手術

手技が問題 とな るが,ま た排菌 例,耐 性 例において高率

に発生 してい ることは気管支断端におけ る活 動性病変の

存在お よび縫 合糸の感染等 も原因 とな ることが考 え られ

るのであ り,し たがつて これ らの不利 な条件 の存在 の も

とにおいて も縫合不全が起 こりがたい ように手術手技 を

改善す ることに よる防止効果が考 え られ る。

気管支瘻の病理解 剖学的所見 によれば多 くは痩孔 周囲

に限局性膿胸を形成 し,と きにその膿胸腔 のなかに縫 合

糸が感染異物 とな り集積 されてい るのが認 め られ る。気

管支断端は通 常粘膜上皮の変性が著明で,と きには一 部

は脱落 して浅い潰瘍を形成 してい る。粘膜下組織には浮

腫,細 胞浸潤お よび血管新生が認め られ,と きに小結 核

結節が ある。気管支外層には結合織の増殖があ り,結 核

性 炎症に非特異性炎症が加わつた所 見を示 してい る。

したがつて これ らの気管支瘻例においては縫 合糸 の異

物作用や汚染に よる断端の治癒 障害が考 え られる。気管

支縫 合材料 は従 来絹糸が 多 く使用 されてい るが これは吸

収 されに くく,し たがつて生体 も強 い異物反応 を呈す る

のであ る。 気管 支縫合材料 には絹糸のほかCat gut,

 Nylon, Tantarum Wire, Stainless Steel Wire等 が

あるが,私 は動物実験に よ りこれ らの材料を比較 し,異

物反応が少な く,か つ断端縫合部の癒合が完 了 したとき
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には吸収 され るとい う点でChromicCatg威 が もつ

と も優れ ていると考 えてこれ を採用 し臨床試験 をした。

す なわ ちSM16γ 以上 の耐性 を有す る症例に対す

るCatgutを 使用 した場 合の気管 支癒 発生の成績 は 自

験121例 に対 して19.8%で あ り,こ れは絹糸使用群

82例 に対す る30.4%に 比 し明 らか に優れてお り,ま

た関連 病院 において も同様 な症例 に対 して絹 糸 使 用 群

174例 については18.3%,Catgut使 用群97例 に

ついては5.1%の 成績 であ る。なお断端 の縫合 につい

ては種 々の方 法が存在す るが一般 にはSweet法 による

ものが多 い。 しか しSM10γ 以上 の耐性例 における

Sweet法 の自験成績 は50%に 及 ぶ気管 支痩 を併発 し

てい る。

私 は軟 骨輪 の弾力に よる縫合部の緊張を除 くため気管

支軟骨 を切 断 し弁状 に切断成形 して縫合す る方 法を採用

した結果,気 管支痩の発生は14.5%に 低 下 した。 さら

にMetr誌,Beaulieuら の方 法を参考 として気管 支を弧

状に切断 し気管支壁断面を相 互に接 着 させ,か つ粘膜下

縫合を採用 した結果,耐 性 例について気管 支癒の発生は

41例 に対 して3例 すな わち7.3%に 減少 した。 しか

もこの3例 は技術的に未熟な初期に発生 した もの で,

中期以後は全 く合併症の発生 をみていな い。

以上 はまだ満足 しうる成績 ではな いが,す でに完成 し

た実用的治療方 法 となつている肺切除術 について もなお

研究 の余地があ るもゐ と信 じる。いず れにせ よ耐性 例に

対 す る肺切 除術 は手術方 法の改 善に よつて成績 の向上を

求め うる ものであ ると考 え られ る。また耐性 例に対 す る

胸成 術の成 績 も術 後2年 以上経過 した52例 について

は就労88.5%,菌 陰性化82.0%で あ り,ま た全国立

療養所にお ける外科療法に関す る協同研究成 績において

も外科治療 を行なつた1,000人 につ き8年 後の生存数

をみ ると肺切除で951人,胸 成術で949人 で あ り,胸

成術 の治療成績 は切除療法の成績に比 して著 しく劣 る も

ので はない。 したがつ てやむ をえざる場合 には胸成術 を

もつ て応ず ること も十分 に考慮 さるべ き価値 を有す る も

のである。

以上薬剤耐性獲得 例に対す る外科治療上の問題点お よ

びその対策,成 績等 を検討 したが耐 性の獲得は多 くは重

症肺結核 の治療 に伴 う必然 的な現象で あ り,し たがつて

耐性獲 得の防止 に関す る研究 も必要 であるが,同 時 に現

実には相 当数 に及 ぶ耐性例が存在す るの であ り,ま た出

現 しつつあ るのであるか ら外科 的治療 に関す る研究 をさ

らに進 め ることが望 まれ るのであ る。
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2.　薬 剤 耐 性 の 臨 床

(4)　 薬剤耐性 と外科治療 について

特 別 発 言

東北大学抗酸菌病研究所 鈴 木 千 賀 志

私は,た だ今の加納教授の講演 に対 して全面的に賛意

を表す る もので,こ れ になん ら蛇 足を加 える必要がな い

と思 うが,せ つか くの御指名で あるか ら加納教授がふれ

られなかつたこ2,3の 点について述べ させて頂 く。

耐性患者において,肺 切除術後合併症の発生率が 高い

ことは,加 納教授な らびに多 くの方 々に よつて指摘 ざれ

た とお りであ り,わ れわれの研究 所で もSM,PAS,

INHの いずれか,あ るいは これ らすべてに耐性 が出

現 した患者にSM+PAS+INH療 法 を 続 け な が

ら肺切除 を行なつ た場合42.9%と い う高率な合併症

表1　 耐性例における肺切除術後結核性合併症

注:こ れらは術前,術 後ともSM+PAS+IMI療 法が行なわれた。

表2　 耐 性 肺 切 除 例 に お け る耐 性 薬 剤 の種 類 お よ び耐 性 値 と術 後 合 併 症

注:1)()内 は合併症発生例数

2)こ れらは術前,術 後ともにSM+PAS+INH療 法が行なわれた。

表3　 耐 性 薬 剤 数 と 肺 切 除 術 後 合 併 症

注:1)()内 は合併症発生例数

2)こ れ らは術前,術 後 ともSM+PAS+INH療 法が行なわれた ものである。
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がみ られ(表1),し か もSM耐 性 値が高 いほ ど合併

症 の発生率が高 く(表2),ま た1剤 のみに耐性が出現

した ものでは合併症 がみ られなかつたが,2剤 耐性例で

は44.4%,3剤 耐性例では58.1%と い う高率に合

併症がみ られ た(表3)。

これは裏返 しに してみ ると,耐 性患者で も感性薬剤数

が多 く残 されてい る ものほ ど肺切除術後 の危険率が少な

い とい うことに もな る。ただ しこの表において感性患者

で も術後合併症が11.1%み られた ことに御注 目を願

いたい。 これは耐性 患者 におけ る術後 合併 症の発 生要因

は,単 に結核菌 が薬剤 に耐性 である とい うことのみに よ

る ものではな く,病 巣 または喀痰 中に結核菌 が陽性 であ

るとい うこ とも重要 な因子で あ ることを示 す もの とみ ら

れ よ う。 このほかに も耐性菌 を産生 す る肺 お よび気管支

病巣の病理 解剖 的変化,手 術 手技お よび術後管理 等多数

の 因子が あげ られ るが,術 後合併症の防止策 として,細

菌学の面か らまず術前なん らかの手段に よつて一時的に

せ よ喀痰菌を陰 性化 させ ることが有効 と考 え られ,わ れ

われは強化3者 を3カ 月間行なつたの ちPAS+SF

療法に切 り替 える療法 を試 み,こ れに よつて 症 例 の 約

30%に 一時的なが ら喀痰 菌の陰性化を得 ることに成 功

した(図1,2)。

これで喀痰 菌の陰性化が得 られない場 合には,感 性 な

新 しい抗結核 剤を術 前お よび術後 数週～数 カ月間併用 し

なが ら肺切 除術 を行なつてみた。Pyrazinamide併 用例

では20%,Sulfa剤 併 用例では16.2%,Viomycin

併用例 では12.5%,Kanamycin併 用例では5.9%

と,新 抗結核 剤の併 用に よつて術後 合併 症を著 しく減少

図 1

54=才,♂

図 2

47才,♂
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図3耐 性患者の肺切除時併用薬剤の

種類と術後合併症
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させ ることがで きた(図3)。 と くにKanamycinと

1314Thと を併用 した22例 では今 日までの ところま

だ1例 も術後 合併症の発生 をみ た もの が な い(表4

a,b)。 ただ し1314Th投 与例では 胃腸障害 を訴 える

ものが多か った。

また手術手技 の面で加納教授 は,:気 管支断端閉鎖法 に

翻 して種 々斬新な工夫 を凝 らしてお られ,そ の努力に対

しておおいに敬 意を表す るが,私 は もつば らSweet氏

法 に よってい るが,昭 和34年,35年 度 には1例 も気

管支痩 を経験 していない(図4)。 要す るに各術者が も

っ と もよ く習熟 した方法で気管支断端 を処理す ることが

重要で あると考 える。:最近は耐性患者の増加に もかかわ

らず,全 国的に術後 合併症 が減少の傾 向にあ ることは喜

ば しい次第 であ る。

最:後に,加 納教授 は 「耐性が ない症例 の胸成術 の就 労

率が92%,耐 性群 のそれは88.5%で,前 者 に比 べ

て著 しく劣 る もので はない」 と結論 されたが,1958年

9月 ドイツで開催 され た 「脈結核治i療にお ける外科療法

の地位」 とい うKollcquiumに おいて述べ たフ ランス

のMoncdの 次 の言葉が想起 される。 「肺結核の外科療

法においては手術の術式が最終的な成績 を左 右す ること

はほ とん どあ りえない と考 え られ る。結核 病学か ら得た

あ らゆ る知識 を活 用 して周到 な注意 の もとに手術 を行な

えば どんな手術 を行 なって も結果 はほとん ど同一一で あろ

う。今 日多 くの結核外科医 は肺切除術のみに専念 してい

るよ うに見受 け られ るが,か つ て立派な治療効果 をあげ

た胸成術や肋膜外気胸,Speleotomie等 を全 く見捨て

てよいで あろ うか」 と。味 わ うべ き言葉であ る。

表Qaカ ナ マイ シン+1314Th併 用肺切除例

症:例
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3. INHの 臨 床

熊本大学医学部 河 盛 勇 造

I INH血 清 中 濃 度 定 量 の 臨 床 的意 義

第33回 本学会総会 シンポジアム"INH大 量療法"

において,私1)はINHの 適 当な投与量 を見 出だすた

めの,一 つの手がか りと して,血 清 中INH濃 度 と臨

床効果の関係 を検討 した。

その後の症例 を加 えた成績 につ いては,す で に一部 を

発表2)5)し たが,そ の要点 を以 下に述 べ ることとす る。

すな わち初回治療の学研分類病型A型 または В 型

の症例に対 し,INHの 種 々な量 をPAS1日8～

09と と もに1日3回 に分 けて連 日内服せ し め,X

線豫 と喀痰 中結 核菌の推移 を追及 し,こ れ らの改善率お

よび陰転率 と各例 にお けるINH1回 量 を投与 し た の

ちの血清 中濃度 との関係 をみたの である。

この さい投与4時 間後 の値を採 用 したのは,1時 間

値,2時 間値 は同一症例 で も,検 査 時に よつて異 な る成

績 を示 すのに対 して,4時 間値は比較 的安 定であ るの と

検査の実際上,便 宜が多かつたゆえであ る。

表1に その成績 を示 したが,血 清中濃度 に よ つ て

0.2γ/ml以 下の もの と0.4γ/ml以 上の ものに 区 分

し,そ れぞれのX線 嫁基本病変の改善率 をみ ると,3カ

月後 において前者が28%で あるの に対 し,後 者は67

%で 明 らかに差が あ り,中 等度以上の改善 をみた例 も

多かつた。 しか し6ヵ 月後 には両群 と もほぼ同様 な改

善率 を示 してい る。

しか し血清中濃度 に よ る 区 分 を0.4γ/mlと0.8

γ/mlの 間に上 げてみ ると,両 群の改善率の差 は縮 まつ

て しま う。

非硬化壁空洞の改善率について も同様な事 実 が み ら

れ,0.2γ/mlと0.4γ/mlの 間で3ヵ 月後 お よび.6

ヵ月後の中等度以上改 善率 に明 らかな差 があ るが,0.4

γ/mlと0.8γ/mlの 間にはほ とん ど相違が認 め ら れ

ない。

表1　 血清中INH濃 度4時 間値 と臨床効果の関係

a)　初回治 療A,B型 の基本病変の推移

注:()内 は%

また喀痰 中結核菌が3ヵ 月後に培養 陰転す る率 も0.2

γ/mlと0.4γ/mlの 間 に明瞭 な差がみ られ る。

以上の成績か ら,少 な くと も初回治療のAま た は

B型 には,投 与4時 間後のINH血 清 中濃 度 を0.4

γ/mlに 維持 す ることが早期 の治療効果 を良好 に しうる

と考 えたので ある。 しか もこの値 を0.8γ/mlに 上 昇

して もそれ に伴つた効果の改善 は期待で きなかつた。た

だ し再治療例や化学療法に反応 しがたい病型 または空洞

に関 しては別に検討 されねばな らない。
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b)　初回治療A,B型 の非硬化壁空洞の推移

c)　初 回治療A,B型 の喀痰 中結核菌推移

表2 INH0.2g投 与4時 間後の血清 中濃度

一方多数の症例について,INHO.28を 投与 した

4時 間後の血清 中濃度 を定量 した結果,表2の 成績 を

得てい る。

すでに多 くの研究者が認 めてい るよ うに,同 一量のI

NHを 投与 して もその血清 中濃度には相当な個体 差 が

み られ るが,わ れわれ熊本地方で定量 した成績では417

例 中366例(87.7%)が0.2g内 服に よつて4時 間

後に0.4γ/ml以 上を得てい る。

これに対 して,1日 量 を0.2gと し,こ れ を分3投

与,す なわ ち1回 に約0.07gを 内服せ しめた場合の

血清 中濃度はは るかに低 く,表3に 示 した ごと く約7%

のみが4時 間後に0.4γ/mlを 得てい るにす ぎない。

また1回 量を0.1gと して も,0.2g投 与後に比較

して得 られ る血清中濃度は1/2を は るかに下 まわ っ て

い る。

これ らの事実か ら,私 はINHの1回 投与量 として

0.2gが 適量であ り,こ れに よつてほぼ90%の 症 例

が良好 な効 果を得 るに必 要な血清中濃度 を保持 す ると考

え る。

なお この ように4時 間後 に0.4γ/ml以 上 の血清中

INH濃 度 を保つていた症 例のみについて,1時 間値

または8時 間 値の高低 と臨床効果 との関連 を検討 し た

が前者 は全 く関係が み られず,8時 間値 にお いては0.1

γ/ml以 上の ものが多少優 れている傾向 を認 めたにす ぎ

なかっ た。

一般 に化学療法剤 の投与量 は,投 与後の血清 中濃度推

移 と副作用 出現の状態 を参考 に して決定 され るのが常で

あるが,INHは その出現 当時に血清 中濃度 を定 量 す

る適 当な方法がなかつたた めに,そ れ以前に存在 しもつ

と も有効な抗結核剤 とみな されてい孝 ス トレプ トマ イシ

ンとの効果比較に基づいて,1日0.2～0.38の 用量 を

慣用 され ることに なつた もの で あ る。INHの1日
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表 3 INH0.28お よび0.067g投 与4時 間

後の血清中濃度比較

0.6g投 与に よつてなん らの副 作用をみない こ と は す

でに 一般 に認 め られ るところであ るので,私 はけつ して

この量 を"大 量"と は考 えていない。前述 のよ うに,投

与後の血清 中濃度推移 と臨床効果の関係か ら考 えて"適

量"と 思考 する ものである。

II　血 清 中INH濃 度 と病 巣 中濃 度

1NH投 与後 の血清 中濃度が はた して病巣 中の 濃 度

の推知 に役立つ か否か に関 しては種 々な意見が あ り,本

学会第1日 に も,松 崎氏 ら(結 核予防会)が 空洞内 で

は きわめて低 い濃度 に証明されるにすぎなかつ た成績 を

述 べる。

表4　 血清中INH濃 度 と結核 病巣中INH

濃度 の比較

a)　肺の非軟化乾酪巣

この問題に関 して もわれわれ1)4)は すでに 報 告 し た

が,そ の概要は表4に 示 したご とくである、

b)　肺の軟化乾酪巣および空洞内容

c)　腎結 核病巣中濃度

す なわ ち,肺 切除手術 にさい し直前 にINHO.29

を内服 せ しめ,病 巣切除 と同様 に採血 して,血 清 中IN

H濃 度 と病巣 中濃度 を比較 した ものであ る。 この さい

組織 は摩砕後パパ ィ ンを加 えて均等化処理 を行なってい

る。

その結果病巣 中の乾酪物質が,な お軟化 していない も

の ではほとん ど全例 にINHを 証明 しえなかつ た が,

軟化 した乾酪巣や空洞の 内容の大 多数か らは0.1γ/ml

以上,ま た約半数か らは0.2γ/ml以 上のINHが 定

量 された。 なお血清 中濃度 との比率 をみ ると,軟 化乾酪

巣等 では19例 中9例 が1/2以 上,ま た7例 は1/4

の病巣 内濃度 を保つていた。腎結核病巣中の濃度 も血清

中の1/2の ものが多かつたのであ る。

この よ うに病巣内濃度は病巣の性状に よつて影 響 され

るところが大 きいが,軟 化乾酪巣や空洞 の内容 では血清

中濃度 よ りは低値なが ら相当の濃度 に証明 され ることが

知 られた。 しか し個 々の症例について直接 病巣内濃度 を

定量す ることは不可能 であ るか ら,喀 痰 申のINH濃

度 をもつて代え うるか否かを検討 してみた。

表5は その成績 を示 した ものであるが,INH0.2

g内 服4時 間後 の血清中濃度 に比 して,2な い し6時

間後 に喀 出 した喀痰 や濃度 は低値 を示す もの が 多 く,

0.4γ/ml以 上 は約18%,0.2γ/mlは 約42%の

みであつ た。血清 中濃度 と同程度の喀痰中濃度を示 した

例 は6%,1/2の ものは27%,1/4は36%を 占め
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てお り,以 上 で約60%と な る。

すなわ ち喀 痰中濃度 と血 清中濃度の関 係は, ,前述 した

軟 化乾酪巣または空洞 内容 中濃度 と血清 中濃度 の関 係に

よ く一致 してい ることが知 られ る。

これ らの ことか ら,わ れわれは血清中濃度 とともに,

表5 INH0.2g投 与4時 間後の 血清中

濃渡 と喀痰中濃度比較

喀痰 中:血 清 中 比;1/1=14(5.7),1/2=66(27.0),1/4=87(35.7)

1/8=61(25.0),1/16=16(6.6)

可及 的喀痰中濃度 を も定 量 して病 巣内濃度 を推知す るこ

とに努め,か つ喀 痰中濃度 を 上昇せ しめ るために結 核菌

製剤の併用等 を試みてい るが,そ の成績 については今回

はふれ ない。

III 血 清 中濃度 定 量 の 実 際

われわれはINH濃 度 の定量に抗酸性 消失を示 標 と

した生物学的方法を用いて きた。 この定量法はわずか3

日間で成績 を判定 し うる便宜があ るが,そ の手技にあ る

程度の熟練 を要す ることと,得 られた数値が連続的で な

い欠点が ある。

これに対 し,わ が国では小川政敏 氏 らに よつて始 め ら

れた直立拡 散法は手技 も簡単であ るので,成 績判明に急

を要 しない場合には よ り便利な方法 と考 えてい る。

ただわれわれは,用 い る培地をSteenken & Smith5)

がHohぬ 培地 を改 良 し,ラ クモイ ドを加 えることに よ

つて背景 を青黒色 としたSS培 地 をこの拡散法に利用

してみた。 この培地はU.S.Public Health Service

の協同研究で耐陸検査 のため用い られていたが,集 落が

融 合 しに くいの と集落の発見が容易な点 に有 利性が認め

られてい る。

直立拡散法で も,同 じ理 由に よつて阻止帯の限界が明

瞭に出 ることと,成 績 の判定が10日 前後 で可能 になつ

たので,も つぱ らこのSS培 地に よつて血清中INH

濃度 を測定す ることとした 。

表6 SS培 地 を用 いた拡牧法による血 清 中INH濃 変値 と抗 酸性消失法 によ る値の比 較

なお 同一血清について,SS培 地 を用いた直立 拡 散

法 と抗酸性消失 を示標 と した生物学的方法の成績 を比較

む た結果,表6に 示 したごと く両者が よ く一致す るこ

とを認 めた。

さてINH治 療 を行 な う症例 に対 して,.血 清 中IN

H濃 度定量 をroutineの 検査 と して行 な うべ きか否か

.については私は次の よ うに考 えてい る。

前述の ごと く,1回0.2gの 投与に よつて約9%の

症例は必要な血中濃度を保持 し うるが,残 りの10%

を見 出だ して,さ らに適当な用量 を決定す ることは望 ま

しいに違 いない。

しか も直立拡散法 を用 いるな らば,一 般 に結核菌 の培

養 を行な う設備 を有す る施設 では,定 量 もまた簡単に 実

施 しうるはずであ るか ら,routineの 検査に組み入 れ る
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ことに別段大 きい支 障がない と考 え る。

しか しMiddleblook6)ら が述 べてい るような,4mg

/hg投 与後 の血 中濃度 のみに よつて投 与量 を決定 す る方

法 には賛成 で きない。前述 の とお り,投 与量 と血 中濃度

とは必ず しも比例 しない。 ことに一般 に血 中濃度 の低 い

日本人で は用量 を上 げて も濃度 がほ とん ど変 わ らない例

が相 当多 いので,0.2g投 与 に よつて適 当な血 中濃 度が

得 られない場合 は,増 量 した1回 量について さらに血

清 中濃度定量 を繰 り返すべ きであろ う。 彼 ら7)も 別の

記載 ではで,4mg/kgで 適 当な血 清中濃度 の得 られな

い例 には8mg/kgで 再検査 す るとしてい る。
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3. INHの 臨 床

国立中野療養所 馬 場 治 賢

I 病 理 組 織 学 的 にINHに 特 有 な 結 核 病 巣

の 修 復 過 程 が 認 め られ るか

化学療法 による結核病巣の修復過程 を病理組織的にみ

れば,特 定の化療剤に よる特定の所見 は今 日まで認 め ら

れていない。空洞壁の毛細管の増強,い わゆ る肉芽腫等

もINHに 特有 な所見で はない。 われ われは空洞壁の

組織所見 を5段 階に分 けた。

A.　結合織 のみよ りなる。

B.　大部分が結合織か らなるが,わ ずかに変形性 肉芽

(田島)と ご く一部に痕跡 の乾酪物質が残 る。

C.　変形性 肉芽が空洞壁全面 を被つてい る。 その他は

ほ とん どBと 同 じ。

以上A,B,Cと も肉眼 的には浄 化空洞 で切片上結

核菌が全 く認 め られないか,き わめてわずかに認 め られ

るのみで ある。

D.　非特異性肉芽層厚 く,新 生血管増殖著明で,乾 酪

物質は膿性で ある。

E.　特異性肉芽層 よ りな り,乾 酪物質は膿性で厚 く,

血管新生に乏 しい。

以上の よ うに分類す ると表1の とお り,SM,PA

S,INHの3種 の組合せ方のいずれに も頻度の差 は

あるが それぞれの組織像が認 め られ る。

しか もこの よ うな浄化の進行は化療の種類で な く,組

表1　 切除前3ヵ 月以上 同一治療 が行なわれた125空 洞(103例)に おいて化療種 類 と空洞壁 組織所見 の比較

織にお ける菌の陰性化 と直接関係が認 め られ る。

しか らばINHの 特性 はいか なる点に あるか,高 度

の抗菌力,高 度の組織内滲透力,副 作用少 な く長期連用

可能,内 服可能,価 格安い等種 々の特長 あるため,各 種

薬剤 との併用 の主役 をな している。

未使 用例 では小川卵培地 でみ ると大部 分が0.05γ/cc

で発育阻止 し,一 部は0.025γ/ccで も阻止 している。

血 中濃 度は常 用の0.3g分3法 で最高値 の2時 間 値

で平均0.2γ/cc以 上 であ る。組織 内滲透力 はSMに

比 しきわめて高度 であ る。

II　試 験 管 内 に お け るINHの 結核 菌 に

対 す る 「殺菌 作 用 」

いろいろの濃度にINHを 含んだDubos培 地,生

食水,小 川卵培地に それぞれ結核菌 を接種 して37℃

にお き,12時 間,1日,3日,5日,10日,2週,4

週,6週 後,液 体培地 の場合 は1,000倍 稀釈 して薬剤

を含 まぬ小川培地に移 し,菌 の発育如何 を検 した。Du

bos培 地ではINHと 菌 の接触期 間が2週 間 目に菌の

発育能力は最低 とな り,菌 多量群 では5γ/ccのINH

濃度 との接触で もそれ以後菌の増加をみ るが,菌 少量群

では0.5γ/ccで 発育不能 とな る。生食水では0.05γ/cc

で も4週 後では全 く発育 しない。 また小川卵培地では耐

性 検査施行 と同 じ様 式で,対 照 には無 数の集落があ り,

薬 剤含有 培地には集落の全 く認め られない培 地の表面を

か きと り(検 鏡では菌 陽性)こ れを薬 剤を含まぬ小川培

地に接種 した ところ,INH0.05γ/cc含 有 の培 地 か

らか きとつた ものは培 養陽性であつたが,0.1γ/cc以

上の培地か らか きとつた ものは2週 間接触 で も全 く生

えて こない。 これをINHの 殺菌作用 とす ること は も

ちろん当を得ないが,少 な くともINHの 作用 は 菌 の

おかれた環境 に より作用力が異 なるこ とを示 す ものであ

る。また最低 阻止濃度 以上 の薬剤 を用いて も効果 は同 じ

であ る。薬剤 の効 果は比較 的早期に現 われ,同 一環境 下

においてはそれまで無効 な ものはその後有効 となる可能

性 は少な くな る。 この時期 は耐性 出現時期 に相 当す る。

III INHの 組 織 内濃 度 分 布

14C-INHを4mg/kgの 割 りに健康 マウス に 内 服

させ,30分,1時 間,2時 間,4時 間,6時 間 ご と に
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殺 し,∬IL液,そ の他の臓器の!4Cの カウ ン トをガス

フロー カウ ンターで測定 した。 その成績 では.血中濃度

と肺結 核の濃 度はほ とん ど同一か,肺 の濃度が い く分高

い。 また別の実験で同 じ分量 を皮下に与えたが,こ の場

合 もほぼ同様の成績 を得た'(表2)。

表2114C・1NH投 与 後 の 准4Cの 臓 器 内分 布

∫鮭 液(r/cc)

内 服

30分 1時 間 2時 間4時 間6時 間

皮 下 注 射

2時間 塒 剛6輔

10.4 9.4 5.4 4'3 0.9 11.0 2.51-0.7
肺 組 織(γ/CC) 20.5 22.0 8.4 4。0 2.3 3.3 3.5 0.9

注:1モ ル800魏`の14C・INHを 用いたが(す なわ ち理論値:は ユγ50,000カ ウ ンD除 蛋 白操作等のの ちは1γ133カ ウンrで あった。

次に切除肺の活性INH濃 度を血 中のそれ と比 較 し

た(表3>。 手術前種 々の時間(30～180分)にINH

O.2gを 皮下注射 し,肺 切除 と同時に静脈血 を採 取,健

康肺部,空 洞壁部,乾 酪巣部等 を切除後ただ ちに無 菌的に

一部切 りと り2～4倍 に浄水 で うすめ(血 液 は血 清その

ままお よび2倍 液,3倍 液 を用いた),直 立拡散法 で測

定 した。 したがっ てこの方法で は組織 内 濃 度 は0.2～

o.4γ/00以 下 は測定で きな い。 なお残 りの肺組織につ

いては一部水分 の測定,一 部組織標本 を作成 した。 また

手術 後時が たってか ら別 にINH4初g偽8を 与え遅

延,迅 速の型 を決定 した。

表3切 除時の血中活性INH濃 度と切除肺組織内濃度

!N擁 の

撫中程謝

5rll

肺 組 織 内INH濃ljと 切除時の

翻 ・IN

経濃度

IN旧 注

(¢.2ぎ)

から切除
までの時

明

血液濃1望

に奏圭する

鍛織濃度
比

組織中に

留まれて

いる衣雪

切 除'材 料 の 悔 状

被 包

乾雌巣

:艶 洞

健康肺 乾酪物質 被 膜 肉 芽 珀L管
空;醗 濃縮

空調
選頭 飾
羅葱睡

一 中間型 0.2γ/cぐ

γ/¢2

.7 30分 %7
.1 泥 状 中 わ ず か な し 齪

一 辻～速型 O.5§γノぐ( 3.6 §◎分 15.6 i艶 弱 導 わ ず か な し 虜
一 遅延型 0。6一(

0,8> ノ
3.15 57分 19.0

%74
.9 均 質 厚 な し な し 傷

一 迅速型 1.8 4.5 60分 40.0 泥 状 薄 乏 し い ・出 どなし 霧

一 '

迅速型 oγ/cぐ L9含 6食分 8愈,5

一 迅速型 0:3γ/cぐ 4.8 67分 6.2 石 灰1ヒ 厚 わ ず か な し ・ 鍵
一 α52}〆,～ 2.6 73分 2◎,◎ 均 質 厚 な し な し 農
一 迅速型 0 2.7 79分 79 均 質 厚 わ ず か な し 躍
一 胴㎜

迅速唖
0

3.o 80分

ラ3,8 泥 状 厚 わ ず か わ ず か 謬
一L36

(童 マ4、
45,◎ 78

一 遅延型 1.35
(!9> 3.9 95分 ・ 34.5 7L9 泥 状 厚 著 明 中 等 欝一 迅速型

『

O.δ0檜

(074)
0.48 108益 玉25.0 81.5

迅速型

o

α9 工40分

7δ

弱 質 摩 わ ずか な し

ぶ)一 一

〇 74.8

0 75.3

一 迅速型 0.2 2.3 15◎ 分 ● 8.7

一 0

L1 三8◎分
65.3 均 質 厚 わず か ごくおずか 夢中間望

◎ ??5
一▼7

注:()内 は水分含有量によって修正した値

例数が まだ少ないので大体の ことしかい えない。血 中

濃度の時間的推移 は人に よって異な ることは周知の とお

りで あるが,わ れ われの14例 では1時 間前後に最高値

の ものが集 まっていてそれ以後 は よ り底値 の ものであっ

た。 その最高値:は4・87/CC,最 低 値は,0・5〃06で あっ

た。

肺 組 織 で は0,0,0,0.60γ,1.36r,空 洞 壁 で は0,

0,Q.2r,0.3γ,o.52r,1.35γ,乾 酪 巣 で は0,0,0,
ぷ

0.2γ,0.56γ,◎.6γ,1.8γ で,こ れ を組織の 水 分 含 量

(われわれの例 では65～82%の 間に あっ た)を100と

して換算 して も,活 性INHの 組織内含量の絶対値の

増加 はご くわずかで あった。.水分の と くに少ない例では
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この関係 はど うで あろ うか。

いずれに して も組織内活性INH濃 度の絶対値 は き

わめて低 く,大 部分はINH皮 下注射後30分 か ら2

時間以内の組織内には認 め られたが,そ れ以後の3例

で は2時 間半 目の1例 で乾酪巣内に0.2γ/cc(血 中

濃度 は2.3γ/cc)に 認 められたのみで ある。

同時 に健肺部,空 洞部,乾 酪巣部 を測定 した1例 で

は健肺 部にのみ活性INHが1.36γ/ccに 認 め ら れ

(血中濃度は3γ/cc),他 の2例 で は健肺部 で も測定不

能 であつた。

また組織像 との比較 では空洞壁 または乾酪巣 肉芽層の

毛細 管 との関係に注 目したが,空 洞壁 の血管が 中等度 に

増強 していた1例 では1.4γ/cc(血 中濃度3.9γ/cc)

で あつたが,血 管がわずかに増強 していた2例 中1例

は乾酪巣内濃度1.8γ/cc(血 中濃度4.5γ/cc)で 他 の

乾酪巣内濃度は0(血 中濃度3γ/cc)で あつた。 また

その他の例 は血管が全 く認 め られなかつたが組織 内濃度

は区 々で あ り,現 在 までの ところ血管の増強 と組織内活

性INH濃 度 との関係は まだ明 らかでない。 また血 中

濃度 と組織 内濃度の比率 を求 めたが,前 者の高い も の

必ず しも後者が高い とい う関係 も認め られなかつた。い

ずれに して も肺組織内の活性INH濃 度は血 中濃 度 に

比 しはるかに低 く健康肺部の1例 を除 き,他 は全例血

中濃度の40%以 下で あつた。

以上 の所見 は切除 とい う特殊の条件下(輸 血が連続的

に行 なわれ ている,肺 は手術操作で圧迫 その他の影響 を

受 けて肺 の血液含量,局 所の毛細管圧等が人に よつて異

な る)で あるか ら生理的 の場合 とは異 なるで あろ うが,

マウス実験 の さいみ られ た14C-INHの 組織内分布 と

比較 す ると,後 者 では血 中濃度 と組織 内濃度がほぼ同 じ

か,組 織 内濃度が む しろ高 く,ま た時 間的 に も長 く組織

内に留 まつてい る。14Cの カウ ン トは活性INHに か

ぎ らず,Acetyl化 その他 の変化 を受 けた もの も含 まれ

てい るはずであ るか ら,切 除肺の所見 とあわせ考 えると

肺組織内で もINHが 変 化を受けた状態 で しば ら く留

まつてい ることを暗示 す ると思 われ る。

IV　 血 中の 活 性INH濃 度 と臨 床

入所例99例 につ いて血 中活性INHの 代謝型 決 定

を行 なつた。朝食1時 間後4mg/kgのINHを 内服

させ,2時 間,4時 間,6時 間後採血,そ の血清 につ い

て活性INHを 直立拡 散法 で求めた ところ,遅 延型 は

わずかに5%で,中 間型は24%,迅 速型 は71%で

あつた。 この さい迅速型 は0.19γ>,中 間型0.2<0.79,

遅延型0.8≦ と した。

次に同一治 療 例(INH(0.3g毎 日)-PAS)27

例について,活 性INH濃 渡2時 間値,4時 間値,6

時間値 と6ヵ 月目のX線 改善 の度合 いを比較 したが,ど

の時間値 と比較 して もその血 中濃度の高 さとX線 改善度

とは平行す るとはか ぎらず,た とえば6時 間 目の迅速型

だ けについて も悪化か ら,90%改 善 までの間に ば らま

かれ,血 中濃度の高 さよ り,基 本病型 その ものが改善度

に はは るかに大 きい影響が あることが 明 らかであつた。

次 に 次 の7群(INH1回 服用量5/3mg/kg19

例;10/3mg/kg54例;12/3mg/kg173例;20/3mg

/kg25例;100mg16例;200mg56例;IHMS

1g51例)に ついて前2時 間,4時 間,6時 間値を測

定 した ところ,そ の各群の平均値 は服用量の増加に従い

高い値を示 し,2時 間値が最高値で,6時 間値の平均が

0.2γ/cc以 上 で あ っ た もの はINH20/3mg/kg

(0.3γ/cc),IHMs1g(1.0γ/cc)の2群 のみで

あった。ただ し同一 人に 日を変えて大量 と少 量を与 えた

ところ,中 には少量の方が大量 より高い血 中濃 度を示 し

た例 もあつた。

V INHの 大 量 と少 量 の 効 果 比 較

a)　動物実験

第1回 の実験では,DDN系 マ ウス180匹(体 重

20～25g)に 牛 型 菌Tc501/10mg(生 菌数4×

106)を 尾静脈 よ り感染 させ,3時 間,2週,3週 後治

療 を開始 した。治療はINH6mg/kg,20mg/hgを

毎 日3週 間続 け,そ の後3週 放置 して各時期に殺 し脾

お よび肺 を一緒に して生菌数の定量培養 を行なつ た(表

4)。

この成績か らみ るとhg当 り6mgと20mgと は

ほ とん ど差が認 め られない。

別に6mg/kg2週 →20mg/kg2週 →放置3週 の

群 と20mg/kg2週 →6mg/kg2週 →放置3週 の群

との比較 を行 なつたが,治 療 中止時 もその後 の放置3

週 目の成績 も全 く同 じであつ た。

第2回 の実験 では同 じくDDN系 マウス180匹 を

用 い生 菌数2×107の 感染 を起 こさせ,2週 後INHhg当

り6mg,50mg,100mgを 毎 日3週 間治療3週 放

置 した。このたびは治療 中または治療 中止後死亡す る例

が 多 く,そ のため判定が困難ではあつたが,撲 殺 した例

だけの生菌 数 で 比 較 す る と6mg/kg,50mg/kg,

100mg/kgの 間にほ とん ど差は認 め られなかつた。ま

た大量か ら少量,少 量か ら大 量を3週 の間に転 換 した

例の間で も差は認め られなかつた。

b)　臨床実験

全例初 回 治 療 例でINH0.3g毎 日-PAS10g

毎 日群 とINH0.9g以 上 またはINH相 当量1.5g

のINH誘 導体 を用 いた群 との比較 である。NTA分

類ではMinimum, Moderate, Far advancedの 順に

少 量群では29:24:6,大 量群 では23:30:6で 大 部

分が 中等症以下であつた。 また学 研分類 ではO,A,
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表 4 INHの 大量 と少量の結 核マ ウスに対 す る効 果

注:1)第1回 実験の接種生菌数は4.45×106,第2回 の それ は(表 省略)2×107で あつた。

2)丸 で囲んだ数は予定 日に撲殺 した動物数であ る。全例10匹 ずつであつたが,予 定 日前に死亡 したため例 数が少 な くなつている。

ただ感染5時 間 目の7匹 は感染の失敗のためであ る。

3)マ ウスの肺 と脾 を一緒 にし2%NaOHで10倍 に うすめ,そ の0.1ccを4本 の小川培地に うえた。すなわ ち102以 下の菌数は測

定不能 である。

4)6mg/kgは 体重50kgの 人の1日0.3gに 相当する。20mg/kgは 人の使用 にたえる最大量 である。

B,CB,CCの 順に少量群 では1:3:34:19:2で,

大量群では1:3:34:20:1で 両群ほ とん ど同 じであ

つた。空洞 の数,大 きさお よび菌の多少,そ の陽性率 も

治療 開始直 前ほぼ同 じであつ た。

治療6ヵ 月 目の両者の成績 を比較す ると菌の陰 性 化

(少量群93%,大 量群91%),中 等度以上のX線 改善

率(両 群 と も53%),空 洞の閉鎖率(少 量55%,大

量52%)で 両者間にほ とん ど差が認 め られなかつた。

VI INH耐 性 菌 に よ る 悪 化

昭和33年 より34年 にいた る間に切除 され切除時空

洞 の開存 していた155例 中比較 的新 しい肺炎が認 め ら

れた ものは28例(う ち著 明な肺炎 は10例)で あ る。

その うち切除病巣 の一部 を培養 し耐性検査 を行 なつ た23

例 についてみ ると,

INHに 10γ 完全耐性例 は15例 (4例)

〃 1γ 〃 11 (4)

〃 0.1γ 〃 2 (0)

〃 感 性菌 5 (0)

であつた。括弧内は その うちの著明な肺炎 巣 を有 した例

であ る。 すなわ ちINHに10γ 完全耐性 を有 した も

のに新 しい肺炎 が認 め られた。 これ らの例ではカ タラー

ゼ反応や動物に対 す る感染 実験 は行なわなかつたが,少

な くともINHに 高耐性 になったか ら毒力が減弱 し た

とい う証拠 は得 られなかつた。

総 括 な ら び に 結 論

1.　化療 によ る治癒形式に は薬剤別に よる相違は認 め

られない。 その本質 は菌の陰性化 を目的 としてい る。

2. INHの 特性は主 として その抗菌力の強 さ に あ

る。

3. INHの 作用 は菌 のおかれ てい る環境に よ つ て

異 なる。試験管 内実験でみ ると菌陰性化には最初の菌量

の影響が大 きい。 また最低阻止力以上の薬剤の意義は疑

わ しい。効果は比較的早期に現 われ,耐 性出現 と同時に

失 われ る。

4. INHの 作用はINHが 組織 内に滲透 しておそ

らくは直接菌 に作用 す るもの と思 われ る。活性INHの

組織 内出現 は比較 的早期 に始 ま り,血 中濃度 とは必ず し

も比例 しないが,わ れ われの14例 では1例 を除い て

血 中濃度 の40%以 下で あつ た。 また0.291回 投与

で は直立拡散法に よる測定可能限界以下の もの もあ つ

た。

5.　 われわれの99例 では遅 延型は5%に す ぎなか

つた。X線 改善度は血中濃度 よ り基本病型の影響力が大

きかつた。

6.　 結核 マ ウスに対す る,hg当 り6mgと20mg

のINH治 療 実験 では,軽 い感染 で も重 い感染 で も両

者 間に差がなかつた。また臨床 で もN.T.A.の 高度

進 展10%を 含 む59例 ず つの 比 較 で は1日0.3g

とその3～5倍 量 との間 に差が認 め られなかつ た。

7. INH10γ 完全耐性 を有す る空洞例で,そ の周

辺に新 しい肺炎巣 を有す る切除例 を示 した。INH10γ

完全耐性で も人には無毒 とい えない と思われ る。

終 りに本論文 は以下の諸君の共 同研究 に よる。 ここに

深甚 の感謝 を捧 げ る。

国立 中野療養所:田 島洋 ・須藤健治 ・楊維垣 ・飯屋正

明 ・谷崎雄彦 ・二村久

東大栄養学教室:橋 本隆
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シ ン ポ ジ ア ム

3. INHの 臨 床

―SΜ+PAS+INHの3者 併用ことにINHの 役割について ―

東北大学抗酸菌病研究所 岡 捨 己

I　 ま え が き

SM+PAS+INHの 日本式3者 併 用 こ とに

INHの 役 割 に つ い て,抗 酸菌 病 研究 所 で 行 な わ れ て き

た成 績 の 一部 を述 べ,考 察 を加 えた い 。

II 3者 併 用 の 沿 革

わ が 国 で も諸 外 国で も,SM+PAS治 療 の 成 績 は

PAS+INH,SM+INH,SM+PAS+

INHに 匹 敵 す る と報 告1)～3)さ れ て き た。 われ わ れ

は1953年 ころ か ら,3者 併 用 は空 洞 あ る肺結 核 に対 し

SM+PASよ り優 れ て い る と主 唱4)～8)し て き た

が,最 近 この 事 実 が 認 め られ て い る(国 療 化 療 研究 班 報

告1960)。

日本式3者 併 用 の特 長 はINH投 与 量 の 少 な い こ と

で あ る。 これ に 対 しDenverか らINH大 量 療 法 が報

告 され 世 界 の流 行 とな つ た。 しか し,最 近 体 重 プ ロキ ロ

10-20mgINHの 毎 日投 与成 績 は1日300mgの

そ れ と優 劣 が な く,か えつ て 副 作 用 の 多 い こ とが 報 告 さ

れ て い る(Berte+(196010),196111)),Harris(1960

12)13)),Wier(196014))な ど)。 以 下観 察 を 加 え る。

III 3者 併 用 療 法 の 成 績

1.　 空 洞 の 瘢 痕 化 と浄 化

化学療法は病巣の 自然修復機 転に障害を与えぬ よう行

なわれ るべ きで ある。INHが もつ とも強 力な抗結核剤

であるか らこれ を臨床的に いかに使用す るかが重要であ

る。

抗結核 剤が 病巣の結核菌 に急に強 く働 くと き,結 核菌

側(代 謝産物,菌 体 な ど)に 対す る生体 の過剰反応が起

こ り,空 洞周囲の特異 性お よび非特異性 周焦炎が著 しく

な る。 また気管支開 口部の病巣は増殖反応 が強 くな り,

狭窄 を起 こしやす く,空 洞 の 自然治癒 は妨げ られ る。 こ

の さい,治 療開始時の病巣の解剖 的変化.生 体 の素因.

免疫な どがいかに修復す るかの重要な因子 であ ると思惟

され る。かか る生体-結 核菌-抗 結 核剤の関係 か ら緩徐

に働 く日本式3者 併用 はあ らゆ る 空洞 あ る肺結 核の 初

治療に もつ と も無難に使用 され る方法 であ る。

(1) SM+PAS療 法

写真1は17才 の男で,SM+PASの2者 併用

を5ヵ 月受 け,喀 痰 中の結核菌が陰転 し,さ らに1年

5ヵ 月化学療法が続 け られ,右 上葉 を切除 され た症例で

あ る。 写 真1aは 気管支空洞 開口部 で灌注気管支 は乾

酪栓子 のため狭窄 を きた している ことを示 している。

写真 1a 症例1SM+PAS使 用例,

N.N,17才,男

〔1958年2月 よ りSM+PAS5カ 月行な う。G

VIIは1ヵ 月後陰転,そ の後SM+PAS+INH

1年5ヵ 月,菌 毎常陰性,右 上葉切除。誘導気管支の乾

酪栓子 を認 める。 病巣 中結核菌GVLK(+++),SM

100γ,PAS1γ,INH10γ 〕

写真1bは 空洞 壁の分画不良の乾酪 層を示 してい る。

SM+PAS療 法は気管支の狭窄ない し閉塞 を き た

しやす く,た とえ喀痰 中の結核菌が陰性化 して も,こ の

症例 のご とく病巣 中の結核菌 は 培養陽性(GVDで,

しか も耐性(K++++,SM100γ,PAS1γ,INH

10γ)を 示 している もの もある。 いま切除 前6ヵ 月以上

喀痰中結核菌が 毎常陰性であつて も空洞 中には表1の

ご とく34.5%が 結核菌培養陽性で あるか ら再発の危惧

が ある。

(2) INHが 用 い られてか ら乾酪物質の軟化融解,肉

芽 組織 の血管増殖,乾 酪 層の分 画,灌 注気管支が治療の
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写真1b　 同空洞壁の分画不良の乾酪層を

認 め る。

表1　 切除前6ヵ 月喀痰 中結核菌毎常陰性な る

ときの切 除肺 病巣 中の結核生菌

最後まで開存 するためな どが気付か れている。 か く し

て,日 本式3者 併用 では特異性病変 を認 めな い美麗 な

空洞搬痕 または浄化空洞 とな る。

写真2は28才 の男教員で3者 併用11カ 月後右上

葉が切除せ られ た もので,空 洞は開存せ るB1の 気管支

の尖端に瘢痕化 している。

写真 2 28才 男,3者 併用11ヵ 月行なわれ

右上葉切除 さる。開 口せ るB1の 尖端

に空洞 は瘢痕 化す る。

写真3は30才 の男では じめGIV号 で左肺 門部に

大きな空洞が あつ たが.短 期 間SM+PAS治 療後

3者 併 用約1年 後 に左 下葉 を切除せ られ た もので ある。

空洞 は顕微鏡 的にわず かに みえる亀裂 を中心 と して,瘢

痕 は放散状に認 め られ るまで に推移 してい る。

写真 3 30才 男,空 洞瘢痕像の例

次に浄 化空洞 の出現 をみる。 写真4aは31才 の女

事務 員で右上葉 の肺炎様陰影 を認 めたときに喀痰 中に結

核菌 は陽性 であつたが3者 併用6カ 月後 に写真4bの

ご とく浸潤 は吸収 され その部位に空洞透亮が認 め られ,

喀痰 中結核菌 陰性 とな り右上葉が切除 された。

写真 4a 31才 女,治 療前

右上野の肺炎像

写真 4b　 同症例,3者6ヵ 月

治療,右 鎖骨下に空洞

透亮認 め られる。
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切除標 本は 写真4cの ご とく乾 酪物質 のない大小 さ

まざまな浄 化性空洞が み られ,組 織標本 は 写真4dの

ご とく空洞壁 は硝子化 した薄 い膜 を示 している。

空洞 あ る肺結核 の初治療 で3者 併用 を行な うと 表2

の ごとく大 部分空洞 は瘢痕化 または浄化す る。

写真4c　 同症例,右 上葉 切除標本,

大小の乾酪物質が全 くな

き浄化空洞 を認 める。

写真4d　 同症例,組 織像,空 洞 壁の薄い非

特異性結合織の硝子化

表2　 退院患者535名(1954-1～1955-8)

中空洞性肺結核初治療41例 の化学療法

成績

Kumagai: Sci. Rep. Res. Inst. Tohoku Univ. 
-C, 1959

(3)　強化3者

しか し結核の化学療法 はHost-parasite-drugrela-

tionship16)17)の 関係 を老 えて行 な うべ きこと は当然で

あ る。

空洞が非常に活動性で結核菌が無数に発育生存 してい

るとき急に強 く化学療法 を行な うと,空 洞 の周焦炎 を起

こ し,そ の ため肉芽 形成 が強 くな る。次の症 例は32才

の男で喀痰 中GIX号 を示 し,右 上葉に空洞 を認 めた

肺結核患者で あつ て,は じめか ら強化3者4カ 月が行

な われ右上葉が切除せ られたた。 ここで強化3者 とは 日

本式3者 の処方 をその ままとし,SM,INHの 投与

口数 を連 日またたは隔 日の ごと く強化に投与す る方法 であ

る。 写真5a,bの ごと く空洞 壁の周焦炎が 目立 つて

い る。 この所見 は田中健蔵博士20)のINH大 量療法の

空洞壁の組織像 と類似 してい る。

写真5a　 空洞壁には乾酪物質消失 し,浄 化性肉

芽 中に毛細血管充血像がみ られ る。

写真5b　 空洞壁の著 しい 周焦炎(一 部特異

性,一 部非特異性)の 病巣 中結核

菌G(0)K(+)

(4)　化学療法 にて空洞が浄 化 され たごと く,安 定 した

場合,ま たは化学療法 を施行 しな くと も病巣が比較的安

定 した場 合,SM,INHの 毎 日の強化3者 を行 なつ

て も上述 のご とき周焦 炎は認 め られない。

写 真6a,bは28才 の女で3者 併用10カ 月 を行

なつてS5の 空洞 が薄壁 化 し,当 初GW号 で あつた

が 治療後6カ 月毎常 陰性 とな り,こ のと きか ら,強 化

3者5カ 月行 ないS6の 空洞 が 縮 小 して 切除 され た も
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のであ る。空洞 周囲には炎 症はみ られない。 この ような

場合に強化3者 の働 くところは 結 核病巣 の 遺残 してい

るところ,ま た空洞 気管 支接合部の遺残 乾酪巣 または増

殖炎 で,こ の部位 に狭窄 または閉塞 を きた しそのため浄

化空洞 の収縮 を きたす ことが ある。

か く結核の化学療法 は 症 例 に 応 じHost-parasite-

drug-relationshipを 老 え治療 を個別化す ることがで き

る。 現在強化3者 の適応 として喀痰中の結 核菌の証明

されない場合の遺 残空洞,遺 残 乾酪巣,乾 酪腫,こ とに

浄化空洞が考 え られ る。

写真6a　 右S6の ほ とん ど浄化に近い

空洞

写真6b　 浄 化空洞 に近い状態 で壁 は薄 く周焦 炎

もない病巣 中結核菌G(0)K(-)

2.　 たん中結核菌 の陰転率

日本式3者 併用療法 では,

(1)　初治療 では99/108(91.7%)菌 陰転,

(2)　再治療で耐性菌の認 め られ な い もの で48/84

(57.1%)菌 陰転,

(3) SM,PAS,INHの いず れか1剤 に耐 性あ る

とき18～25%,2剤 耐性8～10%,3剤 耐性5%の

菌陰転 とな る(表3)。 すなわ ち3者 併用は多剤耐性を

示 してい るときは菌の陰転を期待す ることはで きない。

この傾向は強 化3者 で も同 じであ り,他 の有効 な薬剤

表3 3者 併用療法による結核菌陰転化と臨床所見改善率

*た だしPAS ,Thiaginに て(8カ 月の調査)

の 使 用 と工夫 が必 要 とな る。

3.3　 者 併 用 に お け るINH耐 性 菌

1) INH耐 性菌 に 関 す る2,3の 問 題

(1) 3者 併 用 下 の耐 性 はSM10γ,PASlγ,I

NH0-1γ と した。 耐 性 検 査 は 対 照 培 地 で 集 落100コ

前 後 に発 育 させ る こ とが 重 要 で あ る。 上 述 の 基 準 の 理 由

と して(1)Kirchner培 地 で はSM1γ,PASO.5γ,

INH0.05γ で 結 核 菌 発 育 を阻 止,(2)未 治 療 患 者 の

結 核 菌 薬 剤感 受 性 は 表1の ご と くで あ り,(3)治 療 中

SMHJγ,PAS1γ,INH0.1γ の耐 性 菌 出現 で

菌 の 陰 転 化が きわ め て悪 くな るた め で あ る(表3)。

(2)　結 核 菌 集 落 のCatalase(Cat.),Peroxidase(P

O)作 用 か ら臨 床 的 にINH耐 性 を決 め る こ とは 困難

で あ る。(1)POはTirunarayan法 で はPH4.0で 集 落

の 褐 色 化 を 目標 と して お り,さ らに 同 じpHでCat.作

用 を 行な つ てい る方 法22)も あ る。(2)Cat.至 適pH7.0,

PO7.4で あ るか ら25),pH7.0でCat.,POを 同時 に

行 な つ た ほ うが よい(表5)。(3)INH耐 性5γ 以 上

で はCat.(-),PO(-)で あ るが,1γ 耐 性 培 地 に は

PO(1+),Cat.(+)の もの もあ る。 したが つ て0.1γ

INH耐 性 菌 をCat.,PO作 用 か ら臨 床 的 に 決 定 す る

こ と は困 難 で あ る。
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表4　 未治療肺結核患者の喀痰中結核菌の薬剤感受性

*耐 性菌感染例と判定 〓 薬剤不使用なるも耐生菌感染か否か不明

表 5

ペルオキシダーゼ活性 とpH

反 応 液:p-8抽 出 液0.2ml;水0.8ml;

Buffer(各pH)1.0ml;Catechol(0.2%)1.0ml;

H2O2(0.3%)1.0ml全 容4.0ml

O.D.4707mμ で測 定

ペル オキ シダーゼ活性 と菌株

BCGp.8phleismeg.607モ ルI浅 海 ±3

反応液 組成:抽 出液0.2ml+水0.8ml;

Buffer(pH7.4)1.0ml;Catechol1.0ml;

H2O21.0ml計4ml,37℃,20分

〓Oxidase活 性O.D.470mμ で測 定

(3) INH耐 性菌の人体でのVirulence

INH高 度耐性,Catalase陰 性菌の人体のVirulence

は次 のご とく考 え られる。(1)INH耐 性菌の感染が 渉

る(自 家例はない)。(2)結 核性空洞 か ら排 泄 さ れ る

ので あるか らINH耐 性菌にVirulenceが な いとはい

えない。(3)体 内結核菌 のINH耐 性度 は均 等 で は な

い(空 洞 壁の構造,INH不 活性化,結 核菌発育環の相

違か ら考 えて)。切 除肺か らPO(+)菌 が検 出 され る

(表6)。(4)INH耐 性菌 のBackmutationが 考 え られ

る。(5)INH耐 性菌 を含 む多重耐性菌喀 出者 の経過 は

よ くない(表7)。

2)　 日本式3者 併用におけ るINH耐 性菌 出現率 き

わめて低率であ る(表8)。 この事 実は厚 生省結核 化学

療法研究班の観察か らも確かめ られてい る。

4.　 肺 レ像 の改善

初治療では基本病型,空 洞の改 善 ともに良 好 で あ る

(表3)。 耐 性例では菌の陰転 化を きた さな くとも,肺レ

像の改善 をみ ることが ある。

表6　 切除肺結核菌のINH耐 性度 とPeroxi

-dase活 性 およびCatalase活 性 との関係
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表7　 耐 性 菌 喀 出 者 の 経 過

*た だしPAS,Thiaginに て

表8 Isoniazid(IN耳)に よ る肺 結 核 の療 法 に つ い て(熊 谷 岱 蔵 他:日 結,12:609,昭28)

圧:INH単 独間欲は12Wで 耐性 を有するものがな くなつたから10W以 上は

グラフに入れなかつ た。

表9 SM,PAS,INH併 用787例 の

副作 用(投 与 中止 例)

5.　 副 作用(表9)

787人 の 肺 結 核 患 者 の3者 併 用 で,SMの 副 作 用 と

思 われ る もの3.2%,PAS3.2%,INH1.1%

の ご と く低 率 で あ る。

6.　 再 発 頻 度(表10)

3者 併 用 終 了後 の 再 発 は 諸 家 の報 告 と比 較 し低 率 で あ

る。114名(男57,女57)平 均 化 学 療 法 期 間8.8カ 月

の1～3年 後 の再 発 は3(2.6%)で あ る。

7.　 実 験 結 核 動 物 に お け るINH間 歇 療 法24)(表11)

モ ル モ ッ ト実 験 結 核 でINH間 歇 は 毎 日法 と 匹 敵 し

た。

8.　 単 球 内結 核 菌 に 対 す るSM+PAS+INH

の 作用25)(表12)

INHは 単 球 内 結 核 菌の 発 育 を0.1γ1mlで,ま た

SM10γ1ml+PAS10γ1ml+INH0.01γ

1mlで 阻 止 した。
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表10　 日本式3者 併用後 の再 発(11/2～11/2年)

岩手医大第二内科

表11　 Isoniazid (INH)に よ る肺結 核の療法 について(菅 原)

モル モ ット実験結核症に対す るIHNの 連続 な らびに 間激 投与お

よびSM間 激投与を併用 した場合の剖検時肉眼的所見(模 型図)

表12　 単球 外お よび単球 内結核菌 に対 するDSM,

 PAS, INHの 発 育阻止 濃度

(川守 田)

9.　 3者 併用 中の血 中INH濃 度

INHを 体重 プ ロキ ロ4mg経 口的に投与 し3時 間,

6時 間 に遊離INHをJohnson26)法,総 INH を

Kelly-poet27)法 で測定 し小川(政)氏 直立拡 散法に よ

表13　 体重 プ ロキ ロINH4mg投 与後血中

6時 間値 と病型,治 療の推移 との関係
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る生物学的測定法 と比較 し,ほ ぼ同値 を得たので,生 物

学的測定法を用いた。

(1)　結 核患者に体重プ ロキ ロ4mg投 与 し,3,6時

間INH値 と病型,治 療 の推 移 との間には明 らかな関

係 は認 め られなか つた(表13)。

(2)　体重プ ロキ ロ4mgの1/3投 与 量では,6時 間

後 の血 中濃度 は きわめて低 く,体 重プ ロキ ロ4/3mgを

朝昼投与 しそれぞれ3時 間の血中濃度は表14の ごと く

0.4γ 以上 を示す ものが多 い。

表14　 体 重4mg/kgの1/3量 を朝昼2回 投与 した場合の血 中INH濃 度

治療効果に は血 中濃度 とと もに他の要 因すな わち病巣

の解剖的変化,INHの 滲透性 とその部位の不活性化な

ど も考慮 しなければな らない。

10.　 SM+PAS+INHの 投与期間

Bartmann29)な どの 実験 と一致 し,結 核菌増殖のな

い嫌気性条件ではINHの 発育阻止作用はほ とん ど 観

表15　 嫌気条件下の 抗結核剤 の 作 用

(INH0.5γ/ml,SMγ/ml)

使用菌株:H37Rv

嫌気条件:デ シケーター中で99.96%Na置 換

アルカ リ性 ピロガ ロール使用

薬 剤:SM1,5,10γ,INH0.1,0.5,1.0γ 単

独お よび併用

接触 方法:菌 液(0.1mg/ml)を 蒸溜水お よ びDubos

aibuminで 作 り上記薬剤 を加えて好気性 およ

び嫌気性 でincubateし 一定 日数後に生菌数

を測定

察で きないが,SMに あ る程度認 めた。INH, SM

が共存す るときこの作用が増強す る。 したがつて,菌 が

陰転化病巣が被 包 された とき もPAS+INHに 切

りか えず,3者 併用を行な う。 その期間はおおむね18

カ月 とな る(表15)。

IV　 む す び

日本 式3者 併 用療法 は空洞 あ る肺結核 の初治療 に も

つ とも無 難に長 期に用い ることがで き,そ の効果 もきわ

めて よい。 病巣 が より安 定 してい る場合 には強 化3者

(PAS毎 日と,SM INH隔 日ない し毎 日のごと く併

用)を 用 い効果 を高 めることが で きる。

シンポジアム参加の光栄 を与 え られ た日比野進会長に

深 く感謝す る。 なお研究 室新津泰季,今 野淳,長 山英

男,佐 藤正弘,工 藤〓,半 田輝 雄の各位 の御協 力 と仙 台

宮城野病院佐藤守,芦 沢久子,青 沼賢治 および仙台 日赤

病院山田俊一郎 の諸博士 の御援助 を深 く感謝す る。
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シ ン ポ ジ ァ ム

3. INН の 臨 床

―INH代 謝についての遺伝的,地 理的ならびに臨床的研究 ―

国立東京療養所 砂 原 茂 一

I Rapid (R), Intermediate (I),

Slow (S), Inactivatorの 分 類

血 中濃度 を3つ に分類す ることはMitchellに は じま

ると考 られ えるが,そ れ 自身把握の きわ めて困難な臨床

効果 との相関 を足場 としての分類であつたか ら客観 性,

合理性に乏 し く各人各説の観 を免 れなかった ことは私1)

やBartmann2)が 文献上 の数字を収集整理 して作製 し

た一覧表 をみれば明 らかであ る。

われ われは直立拡散法 を用いてすでに3,000人 以 上

の血 中濃度 を測定 してい るが4mg/kg投 与後の濃度 を

方眼紙上 にプ ロッ トす ると6時 間値におい て,自 然に

3群 に分かれ ることを知 り,次 の ごと く定義 した(た た

し,0.15は0.2と まるめて もよいで あろ う)。

Rapid•…0.15 mcg/ml

Intermediate 0.15 < < 0.8mcg/ ml

Slow•† 0.8mcg /ml

この場合 の4時 間値や,8mg/kg投 与時の6時 間

値は この よ うに きれいには分かれないか ら代謝 型の 自然

分類 としては適 当でない。

欧米の学者はIを2つ の大 きな集 団の間には さまれ

図2　 3峰 説 と2峰 説

図1　 INH4mg/kg負 荷後 血中濃度4時 間 と6時 間の相関(275例)

た谷間 と考 え,し たが つて きわ

めて幅の狭い地帯 とみな してい

るため遺 伝様式 な どを正 しくと

らえ ることが で きなかつたので

あ るが,後 出の 図3に もみ ら

れ るよ うにわれわれの分 類基準

をあてはめ ると欧米人 に も幅 の

広 いI集 団が存在 す ることが 明

らか とな る。彼 らはHarrisに

よつて代表 され る2峰(Bimo

dality)説 を とつてい るが,比

較 的多数 の測 定例 を記載 してい

る報告 か ら作図 して 日本人 のそ

れ と比較 す ると図2の よ うに

な る。すなわ ちII峰 とIII峰 は

日本 人に も白人 に も存 在 す る

(ただ し 日本人 ではIII峰 は 低

い)が 日本 人では別に もつ と も

高いI峰 が存在 す るのであ る。

日本人 については時を異 に し対
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象 を異 に したわれ われの別 々の測定群の曲線が よ く一致

す ることか らいつて3峰(Trimodality)説 は間違つて

いな いと思 われ る。 欧米人に もRに 相当す るI峰 が存

在す るの であろ うが例数が少な いためと測定方法の限 界

の ため明 らか に現 われな いので あろ う。II峰 はI,III

峰 はSに あたることはい うまで もない。

II　INH代 謝 型 の 遺 伝 様 式

INHに 関 しての3つ の代謝型が 各個体 に固定 して

い るよ うに見 えるところか ら遺 伝的関係の存在 を疑 うの

は 自然であ る。実際Knight and Harris3)やEvans4)

が遺伝学的な試みを公に してい るが,彼 らの分類の根 本

が適当でないので あるか ら正 しい法 則の発見に成 功 しよ

うがなか つた(た とえばHarrisはSは 劣性であ るが

Rは はつ き り分か らない とした)。 われわれの家族調査

の結果は表1の ごと くであつて,ほ ぼ十分な安全性を

もつて 「SとRは ホモ接合体,Iは ヘテ ロ接合体で

あ つて,SとRの 両対立遺伝子間に 優劣関係 がない

(without dominance)」 とい う遺伝仮説 をた てること

がで きるよ うに思 われ る。表 中*印 例のみは例外の よう

表1　 家 系 調 査 の 成 績

にみ えるが この例の血 中濃度は0で あつて,そ の父 は

0.94,母 は0.2で あつたた めS×Iと されたが,0.2

とい うところに測定の誤 りがあつて実は母はRで あつ

たのであろ う。生物学的測定であ るか らこの程度 の過 誤

はやむ をえない と思われ る。 この よ うな境 界的な数値の

場合は別 として,R×Rか らSが,ま たS×Sか らR

が生 まれ るはずがないので あるか ら親子鑑別に も利用で

きるのではないか とひそかに私は考 えてい る。 もちろん

家族調査 としてはわれわれの今 まで扱 つた家族数 は少 な

すぎ るか ら100家 族 程度 にまで増す ため 現在努力 中で

あ る。

III　集 団 遺 伝 学 的 検 討-地 域 差

家系調査 の不十分 さを補 う意 味 も含 めて 日本 列島内の

各地域 お よび周辺諸国の住民 について測 定を行 ない,集

団遺 伝学的な検討 を加 えたが表2は その一 部であ る。

表2　 人種差,地 方差 ―集団遺伝学的検討―
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まず 遺 伝 形 質 の 頻 度 をみ る と同 じ日本 人 で も北 方 に

はSが 少 な く大 体 南 西 に い くに 従 つ て増 して い る。

つ ま り地 域 差 が あ る(χ2=27.096,D.F.=12で あ

つ てP>0.001の 有意 水 準)。 そ こでS遺 伝 子 の 頻

度(p*)と,R遺 伝 子 の 頻 度(q*)を 最 大 確 度 法

(Maximum liklihood method)で 算 出 して 推 定 す

る と対 立 遺 伝 子 頻 度 も形 質 の そ れ に 平 行 しSは 北 に低

S=Sの 頻 度

I=I〃

R=R〃

N=S+I+R

p*+q*=1

く南に高い一般的傾向が指摘で きる。ただ し,北 海道

の 日本人 と関東(東 京 を含む)は 日本人の遺伝子頻度

の平均値(S:0.35227,R:0.64773)に 近い値を示

してい る。 これ らの地区の住民は 日本各地か らの移 住

者に よつて主 として構成 されてい るか らであろ うか。

説明のつかないのは九 州地方 のS遺 伝子頻度が低 い こ

とであ る。 朝鮮人 も低 い。 とにか く正常形質 に このよ う

な頻度 の差 のあ るものは他 にまだ知 られていないのであ

る。

本形質にお ける2つ の対立遺伝子の 頻度は み られ る

よ うにかな り高いか ら両対立遺伝子に対す る淘汰の圧力

は さほ ど強 くない と推定 され る。 したがつてわれわれの

遺伝仮説が正 しい とすれ ばそれぞれの集団 ごとにHar

dy-Weinberg法 則が成立 す るはずであ る。S形 質の期

待頻度 はp2,Iが2pq,Rがq2で 与 え られ るか ら

これ と観察 値 との差を次式 で検 定で きるのであ る。表 に

D.F.=1

明 らかな ように四国地方 を除 いて きわめてよ く期待値

が観察値 に一致 してい る。 したが つて任意交配が成立

す ること とわれわれ の遺伝仮説が間違つ ていな いこと

とが証 明 され たといつ てよい(四 国については再検討

が 行な われ るはずで ある)。 なお その後 これ らの各地

方 の大部分に おいて,合 計1,000名 をこえ る新 しい

対象についての再調査が行なわれたが,以 上の結 論を

再確認す ることがで きた。

IV　 人 種 的 差 異

われわれがINH代 謝型 に興 味 を も ち だ し た の

は1956年 小川 が直立拡散法 を確立 し 日本人 の血 中 濃

度 をはか りは じめた ときアメ リカか ら報告 され ていた

数値 との開 きに驚 いてか らの こと で あ つ た。 その後

図3　 人 種 差

†SとIを 区別 していない。 ††5mg/kg投 与

Morse5)やHarris6)の 仕事で これは最初われ われが推

測 して いたよ うな技術的な差ではな く人種差であ ること

が明 らかになつ た しArmstrong7)に よつて 日本人 よ り

ももつ とINHを 不活性化 しやすい エスキモー人 が見

出だ された。われわれは今回の遺伝学的研究 と平 行 して

日本 周辺の諸人種 の比較研究 を行なつて 日本 人 と白人 と

の間のギ ャップを埋 め ることが で きた(図3)。

やは り北 か ら南に移 るに従 つてS形 質 がふえ ること,

アイヌはエスキモーよ りもS形 質が少 ない ことが注 目

され る。 この ような淘汰 の原 因は何 であ るか今 のと ころ

明 らかでない。 白人間 に もわれ われの よ うな方法論 を も

つ てすれ ば形質や遺伝子頻度の差が み られ るの ではない

だ ろ うか。

図 4 INH代 謝型別血 中遊離Sulfisoxazole

お よびPABA濃 渡(Sulf.1g経 口,

PABA10mg/ml静 注)

Sulf.(27例)PABA(9例)

R

Suif.(36例)

I

Sulf.(13例)PABA(9例)

S
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V Acetylation一 般

化学 的体 質 学 あ る い は 生 化 学 的 個性(Biochemical

 individuality-Williams)の 研究 に つ い て の 興 味 あ る手

が か りを得 た こ とに な りそ うで あ るが,そ れ な らINH

代 謝 にだ け執 着 しな い でAcetylation一 般,補 酵 素A

の働 き とい うよ うな,よ り広 い 観 点 に 問 題 を押 し出す こ

とが 許 され よ う。 この意 味 で,PAS,PABA,Sulfa

図 5 6時 間血 中濃度 と6時 間,12時 問尿 中遊離INH量

お よび6時 間遊離INH%(4mg/kgINH負 荷)

B.　 代謝型 と6時 間尿 中遊離INH量 剤の非活性化の様態 をINH代 謝型別 に調べ てみ た が

中間的な結論 と し て はSulfa剤 が もつ ともよくINH

代謝 に相関す るよ うで ある(図4)。

VI　 尿 中 代 謝 物

Rapid, Slowと い うことは最初尿 中排泄物 について

図6　 尿中INH代 謝物(4mg/kg経 口投与)

R(16例) I(20例) S(6例)
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図 7 RapidにINHを 増量投与 した場合の尿中代謝産物

気 づかれた ことであ るが分類基準が確立 したの は血 中濃

度 の測定が 進歩 してか らであ る。 もし尿 中排泄に基づ い

て分類が可能 であるな ら臨床的研究に も遺伝的研究に も

大変便利 であろ う。 われ われの成績では尿 と血液は大 ま

か には相関 するが(図5),分 布曲線の裾野が重な り合

うか ら(B)尿 中排泄量 に基づ いてS,I,Rを 分類

す ることは今の ところ無理な よ うであ る。

ところで尿 中排泄の分画 を調べ ると 全INH排 泄量

はR>I>S,遊 離INHは 逆にR<I<Sで あつて

SにHydrazone分 画が多い ことが 目につ く(図6)。

RにINHを 増量投与 し た 場合は尿 中遊離INHの

絶対量は もちろん増すが%で 表わす とほ とん ど増 加せ

ず,Hydrazoneが 増 してAcetyl-INHが 減少 してい

ることが 目につ く(図7)。 この ような観察 か らす ると

Hydrazoneが もっいろいろな意味 につ い て もう一度考

え直 す ことが必要 な ように思 われ る。

その ような企 ての一 つ としてそれ自身 α-Ketoglutar

酸 や焦性 ブ ドウ酸排泄 を促す はずの果糖 をINHと 同時

投 与 したが,果 糖 はむ し ろINHのAcetyl化 促進に

図8 INH(4mg/kg経 口)お よび果糖

(20g経 口)投 与後6時 間尿 中排泄

INH分 画(I:INH,F:果 糖

図9 INH単 独お よびINH+果 糖負荷 の尿

中焦性 ブ ドウ酸 お よび α-Ketoglutar

酸排泄に及ぼす影響(INH4mg/kg

経 口,果 糖20g経 口)

働 くようであ る(図8)。 この ときの尿中の α-Keto

glutar酸 や焦性 ブ ドウ酸 を直接測定す るとやは りINH

に よる増加以上 には増 していな い。なお これ らの糖代謝

中間産物 のINH投 与に よる増加率はR<I<Sの 順

であ ること(図9)はHydrazoneの 動 きとよ く一致

してい る(図6)。

VII INH少 量,普 通 量 およ び

大 量 療 法 の 効 果 比較

血 中濃度 の問題に直接,間 接に関連 し てINH投 与

量 と臨床効果 との相関が果 しない論争 の種 と な つ て い

る。 私 は8)第15回 日本医学会の講演の中でINH大

量は重症群においてのみ普通量 にやや抜 き ん で るか3

者には到底及 ぼない としたが今 回の成績 もそれ を裏付 け

る ものであつた(図10)。18mg/kgま で増 し て も目

覚 ま しい効果 の差が認 め られないので ある。 それな ら逆

に どこまでINH投 与量を減 らしうるか を 知 ろ うと し
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図10　 有空洞高度進展例 に対す るINH

大量療法の意義
―6ヵ 月培養 陰性化率(国 療化研)―

図11　 血 中濃度 と臨床効果の相関

А. INH+PAS治 療培養陰

性 化率 とINH+PAS実

際量投与後血 中濃度

B. INH+PAS治 療基本型変化 と

INH+PAS実 際量投与時濃度

面積

C. INH+PAS治 療空洞改 善率 と

INH+PAS実 際量投与後濃度(4時 間)

て初 回例 を1例 お きに2mg/kg1日2分 服26例 と

4mg/kg2分 服25例(と もにPAS併 用)の2群

に配置 して1ヵ 月観察 したが決定的な差 を見出 だ し え

なかつた。

VIII　血 中 濃度 と治 療 効 果 の 相 関 の 検 討

今 まで,血 中濃度 の臨床 的意義 を説得力の ある形で明

らかに しようと試 みなが らわれ われ は常 に失 敗 し て き

た。そ こで今度 は国療化研第3,4次 の症例(無 作為割

当て,初 回治療)を 用 い,単 一治療方式別(た とえばI

NH+PASの み)に,ま たX線 病型別に扱 いかっ同

一症 例にINHの 治療実際量投与 およ び4mg/kg投

与試験 を平 行 して行ないその2,4,6時 間 目の各濃度

をそれぞれ数段階に分 けまたは血 中濃度面積 として表わ

す等 で きるだ け多角的な分析 を試みた。2～3の 成績 を

見本 として掲 げ る(図11)。

結論 的にい うと1)実 際

量投与 の ほ うが4mg/kg

投与 よ りて臨床効果 に相 関 し

やす い こと,2)菌 所見 では

どの よ うに扱 つてみて も相 関

が認め られがたかつた こと,

3)基 本型変化が もつ ともよ

く相関す ること,4)空 洞 変

化 もい くらか相関す ること,

5)し か しいずれの場合 も有

意差は認め られない こと,を

知った。今後の研究のつみ重

ねがなお必要な よ うに思われ

るので あるがINH血 中 濃

度 と臨床効果 との間にい く ら

かの相関が存在す ることを推

定す る足場 をは じめて得た よ

うに考えてい る。

付記:本 研究 の対象 は大 部分国療 化研参加諸施設 か ら

提 供 された し,ま た タイ国のCentral Chest Hospital,

琉 球結 核研究所 その他 公私 の 多 くの 機 関の 協 力 を 得

た。本報告は これ ら諸施設 との共同研究 とみな さるべ き

ものであ る。なお遺伝学的検 討に さい しては田中克 己教

授の多大の助言,援 助 を得た。なお本研究 に はU.S.

 Army Research and Developement Groupか ら研

究 費の一部の援 助を得た。 これ ら各方面 の方が たの厚意

に対 し心か らのお礼を申 し上 げたい。

この研究 の直接の担当者は浦野元幸,古 田清 一,向 山
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弘茂,川 井和夫,三 井美澄,横 田英夫,今 泉真澄 および

直立拡散法創始者 としての小川政敏の諸君であ る。 これ

らの人び とと研究 室関係,集 計関係の助手 諸君に厚 く感

謝 す る。
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シ シ ポ ジ ア ム

3. INHの 臨 床

特 別 発 言 ( 1 )

IRHの 代 謝 と 臨 床

慶応大学医学部 五 味 二 郎

(1) 206名 の肺 結 核 患 者 につ い て 活 性INHの 血 中

濃 度 を 小 川 氏 直立 拡 散 に よつ て測 定 した 。pro kilogr a m

 4mgのINHを 投 与 後6時 間 目の 血 中濃 度0.8γ/ cc

以 上 の もの をslow inactivator,0.79～0.151 γ / c c の

もの をintermediate inactivator,0.15γ/cc以 下 の も

の をrapid inactivatorと す れ ば,そ れ ぞ れ10.2%,

38.3%,51.5%で あ つ た 。

(2) INHを 含 む 化 学 療 法 の 治 療 効 果 がslow,

 intermediate, rapid inactivatorの3群 の患 者 の 間

に お い て 差 が あ るか 否 か を検 討 した が,明 らか な 差 は 認

め えな か つ た 。 しか し今 後 よ り多 くの 症 例 に つ い て 検 討

す る こ とが必 要 で あ る。

(3)　 これ らの 患 者 か らslow inactivator 15 名,

intermediate inactivator10名,rapid inactivator

28名 を選 び,sulfathiazole1gを 投 与 し,血 中お よ び

尿 中 の遊 離 型 な らび に結 合 型 濃 度 を定 量 し,ア セ チル 化

率 を計 算 した 。

服 用6時 間 後 の 遊 離sulfathiazoleの 血 中濃 度 は,

slowinactivatorで は27γ/cc以 上 は53.4%,20

γ/cc以 下 は13.3%,intermediate inactivatorで は

27γ/cc以 上 は20%,20γ/cc以 下 は50%,rapid

 inactivatorで は27γ/cc以 上 は7.1%,20γ/ cc 以

下 は67.9%で あつ た 。

服 用6時 間 か ら8時 間 後 の 尿 中 に 排 泄 さ れ た

sulfathiazoleの ア セ チ ル 化率 を測 定 した と ころ,slow

inactivatorで は23.9%以 下 の もの は80%,35.1

%以 上 は な く,intermediate inactivatorで は23.9

%以 下 は な く,35.1%以 上 は40%,rapid inacti-

vatorで は23.9%以 下 は3.6%,35.1%以 上 は

82.1%で あっ た。

以 上 の 成 績 に よ りINHのinactivationの 程 度 は

尿 中sulfathiazoleの アセチル化率を測 定す ることに よ

つ て大体推測 し うるもの と 思 わ れ る。 し か し 尿 中

sulfathiazoleの アセチル化率の個体差は,活 性 I NH

の血 中濃度の個体差ほ ど顕 著ではない。 こ の こ と は

INHの 生体内代謝において アセチル化以外の 機転が

考慮 されね ばな らない。

(4) INH0.2gを 肺結核患者15名 に経 口,筋 注,

点滴静注 の3種 の方法 によつ て投与 し,各 投与方法別

に,尿 中に排泄 されたINHの アセチル化率 を掛見氏

変法 に よつて測定 した。筋注 な らびに点滴静注 において

は投与後2時 間までの尿 中に排泄 されたINHの アセ

チル化率 は経口投与 よ りもはるか に低 く,ま た 投 与 後

30分 までの尿 中INHの アセチル化率 は点滴静注が も

つ とも低 い。

(5) rapid inactivatorの 肺結核 患者5例 に I NH

O.28を 経口投 与,筋 注,点 滴 静注,INH 0.2 gと

PAS9gを 点滴静注 し,投 与後15分,30分, 1 時

間,2時 間,4時 間,6時 間 ごとに採血 し,小 川氏直立

拡 散法に よって 活 性INHの 血中濃度 を測定 した。

INHとPASの 点滴静注は もっ とも高い血 中濃度

を示 し,か つ その高濃度持続時間 ももつ と も長 く,つ い

でINH単 独点滴静注 が高い血 中濃度 を示 した。 点滴

静注には400ccの 生理 的食塩水に薬 剤を溶解 したが,

注射時間に約1～2時 間 を要す るので,こ の時間中 も相

当高度の血 中濃度 を持続す るもの と考 え られ る。

INHの 点滴静注法 はINHの 血 中濃度 をきわ めて高

く,か っ数時間にわたつて維持 し うる方法であ る。

(6)　肺結核患者24例(う ち重症患者19例)に I NH

の点滴静注 を隔日に6力 刀間行ない,そ の約半数に菌

培養i陰性化 をきた した。
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特 別 発 言 ( 2 )

INH耐 性結核菌の増殖阻止法の考察および毒力

大阪大学微生物病研究所竹尾結核研究部 庄 司 宏

INH誘 導 体,あ るい はINHの 併 用 剤 に要 請 され

る諸 条 件 の うち,耐 性 菌 に対 す るINHの 抗 菌 作 用 の

増 強 に つ い て 検 討 を行 な つ た 。 そ の 根 拠 は,第32回 本

学 会 シ ン ポ ジア ム 「結 核 菌 の 薬 剤 耐 性」 で 述 べ た ご と

く,「INH耐 性 菌 は,な おINHの 作 用 を 受 け る必

須 代謝 系 に 依存 して お り,な ん らか の 機 構 に よつ て,

INHが 菌体 中 に 侵 襲 す る こ とを 抑 制 す る こ とに よ り

耐 性 を発 揮 して い る」 との 想定 で あ る。 し た が つ て

INH耐 性 菌 は特 定 の条 件 の も とで,INHに よ る増

殖 阻 害 を 受 け るは ず で あ る。SalicylaldehydeのHy-

drazone化 合 物 がINHと 共 存 す る場 合,耐 性 菌 の増

殖 が 阻 害 され,ま た1-Isonicotinoyl-2-salicylidenc-

hydrazineが 耐 性 菌 に 強 く 作 用 す る こ とを見 出 だ し,

こ れ らの試 剤 を用 い て,INH耐 性 菌 感 染 マ ウ ス に つ い

て 治 療 実 験 を行 な つ た が,所 期 の 効 果 を得 る こ とは で き

な か つ た。 さ ら に 有 効 な 試 剤 の 検 索 を 行 な い,

2-Salicylidene hydrazino-pyrimidineが 耐 性 菌 に対 す

るINHの 抗 菌 作 用 を著 し く増 強 し,ま た1-(2-Dieth-

ylamino-1,3,4-thiadiazo1-5-y1)-3-p-hydroxy ph e n yl

thiourea,2-Mercapto-4-methy1-5-phenyl l n e r c apto

thiazoleも 同 様 な 作 用 を示 す こ とを 認 め た 。 これ らの

所 見 は,耐 性 菌 の 耐 性 発 現 に必 須 で あ る 機 能 的 な 条 件

が,添 加 試 剤 に よつ て 阻 害 され た た め に 起 こっ た と考 え

られ るが,他 方耐性 菌に機械 的な 障 害 を 加 え て も,

INHが 耐性菌 に作用 することが確か め られ た。 それ

ぞれ単 独で はINH耐 性菌 の増殖 を阻止 しない濃度の

INHとLysozymeを 添加 した培地 で,耐 性菌の増

殖が阻害 され た(本 学会守 山報告)。SM耐 性菌ではか

か る所見 は認 め られず,結 核菌のINH耐 性 とSM

耐性の成立が相違 していること も明 らかで ある。 また

INHの 生体内での抗菌機作に,生 体内因子が寄与 し

てい ることが示唆 され る。

INH耐 性菌の毒力については,そ の毒力が,ウ サ

ギ,モ ル モ ッ トに対 して低下 していて もマウスには必 ず

し も低下 してお らず,BCG型 弱毒菌 と同一には考 え

られない。 ヒ トについての毒力に関 しては,(1) INH

耐性菌に よる ヒ トの初感染,あ るいは外因性 再 感 染 の

頻度,(2)INH高 耐性菌 を高率に証明 しうる肺結 核患

者での シューブの発生頻度 あるいは予後,(3)肺 結 核患者

の外科的処置に さい しての合併症発生の頻度,な どか ら

想定 され るが,実 験的 には動物試験か ら類推せ ざるをえ

ない。 ウサギ の肺 に実験的 に作成 した結核性空洞あ るい

は乾酪巣内でINH耐 性菌はBCG型 弱毒菌 と異 な

り容易 に消滅 しない ことを確か めた。INH耐 性菌はた

とえその伝達性が減弱 していて も,高 耐性菌の喀出の続

いている患者 にとつ ては危険がない とは断定 しえない。

特 別 発 言 ( 3 )

I NHの 生 体 内 代 謝

名古屋大学医学部日比野内科 伊 藤 和 彦

投与 されたINHの 生体 内代謝物 の解析につ いては,

その分離,回 収 の方法 および生体 内濃度測定 の問題 でま

だ十分の成果が あげ られ ていない。 そこで私 は投与 され

たINHが いかな る誘導体 と して存在 し,こ れが どの

よ うに代謝 され てい くか を解明せん とした。

INH代 謝産 物を比 較的温和 な方法 で良好 な回収率 を

得 る ことを目的 に種 々除蛋 白,抽 出法 を検討 を加 え,誘

導 体をpreparationす る 方 法 と し て は,2倍 量の

ethanolに よ り除蛋 白,上 清を減 圧濃縮,生 成 す る溷独

は クロロフォル ム処理に よ り除去,さ らに 濃 縮 して約

1/100量 に し,こ れを上 行法濾紙 クロマ トグ ラフィーに

よ り展 開 した。

carboxyl-14CINHを 使 用 してD-D系 マ ウ ス体 内 に

お け る代 謝 を検 討 した結 果,2πcounterに よ る比 放 射

能 は,注 射 後1時 間 にお け る 分 布 を み る に,total

activityで,肝,腎,脳,心,肺 の 順 に 高 く,relative

 specific activityで 腎,脳,肺,肝 の 順 で あつ た α

ク ロマ トグ ラ ムの 各spotの 検 出はratemeterを 使

用 した が,各 臓 器 と も5～6コ のspotを 認 め,そ の

rechromatographyを 行 な い,合 成INH各 誘 導体 と

比 較 し,Rfの 小 さい もの か ら,glucose-INH,α-keto-

glutarate-INH, pyruvate-INHお よびisonicotinicacid,
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free-INH,acetyl-INHを 同定 した。

各 臓 器 に お け る時 間 的 変 化 をみ る と,各 臓 器 と もace-

tyl-INHに 比 して い わ ゆ るhydrazone typeの 誘 導体

が か な り存 在 す る。す な わ ち,ま ず血 中 に91ucose- 1 NH

あ るい は α-kg-INHを 中心 とす る と思 わ れ るい わ ゆ る

hydrazone typeのINH誘 導体 の形 成 が 認 め られ,

free-INHは 初 期 に お い て比 較 的低 い が,1時 間 後 に最

高 値 に達 し,2時 間 に急 速 な 減 少 が み られ た。

ま た臓 器 中 の各 誘 導 体 は血 中 の濃 度 と大 体 平 行 し,1

時 間 後 に最 高 の濃 度 を示 すが,と くに肝 に お い て は1時

間 後 にacetyl-INH相 当部 分 が 濃 度 が 高 い。 尿 中で は初

期 か らhydrazone type,と くにglucose-INHの 排 泄

が 認 め られ,acetyl-INHは 経 時 的 に 順 次 蓄 積 が 認 め ら

れ た 。

ま たINHを 経 口的 に 投 与 後,人 血 を採 血,heparinize

して か ら,血 漿 お よ び血 球 成 分 に 分離 し,preparation

して 測 定 す るに 両 成 分 と もに3コ の ナ フ トキ ノ ン陽 性

spotを 認 め,そ の うちに,free-INHお よびglucose-

INHを 同定 した 。 す な わ ち人血 中 にglucose-INHは か

な りの 量 存 在 し,ま た それ が 血 清 中の み な らず,血 球 か

ら もほ ぼ 同 量認 め られ た ρ

次 にglucose-INH,acetyl-INHを 肝homogenateと

と もにincubateし,遊 離 す るINHを 測 定 した結 果

acetyl-INHの 分 解 は 全 く認 め ら れ な い の に 対 し,

glucose-INHは 明 らか にfree-INHを 分 離 す る。

以 上 の結 果 か ら14C-INH投 与 の 動 物 実 験 か らINH

の 代謝 の初 段 階 に お い てacetyl化 に 先立 ちい わ ゆ る,

hydrazone tyneと 考 え られ る諸 誘 導 体 が形 成 され て お

り,か つ ま た尿 中 に も同 様 の 物 質 がacetyl-INHま た は

free-INH以 上 に排 泄 され て い る。 ま た人 血 中 に お け る

INH誘 導体 の検 索 を 行 な つ た結 果,血 液 の液 体 成 分

とほ とん ど同程 度 に 細 胞 成 分 中 にfree-INHお よび

glucose-INHと 考 え られ る 部 分 が 認 め られ た こ とは

INHの 血 中濃 度 を論 ず る場 合,細 胞 成 分 中 の もの も

無 視 で きな い こ とを意 味 す る。 ま たglucose-INHの 存

在 は動 物 実 験 と考 え あ わせ,人 間 に お い て もい わ ゆ る

hydrazoneの 形 成 が 代 謝 に お け る主 要 な意 味 を有 す る

もの とい い え よ う。 マ ウス 肝homogenateを 使 用 して

glucose-INHの 分 解 を検 討 した実 験 か らは,こ のINH

hydrazoneは 生 体 内 でfree-INHに 返 り再 びactive-

INHと して 抗菌 力 を示 し う る こ とを 暗示 して い る。


