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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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〔感想〕 堀三津夫(阪 大微研竹尾結研)

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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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



1 9 6 1 年7・8 月 3 9 9

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



4 0 6 結 核 第 36 巻 第 7・8 号

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



4 0 8 結 核 第 36 巻 第 7・8 号

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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特 別 講 演

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



1 9 6 1 年 7・8 月 4 2 3

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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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



4 4 2 結 核 第 36 巻 第 7・8 号

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。

文 献

1) V. Monaldi: Arch. Tisi. Mal. App. Resp., 15: 

775, 1960.

2) 久 留 幸 男: 日胸 外, 5: 574, 昭32.

3) 厚 生 省 医務 局: 国療 年 報, 昭33.

4) 厚 生 省大 臣 官房 統 計 調 査 部: 衛 生年 報, 昭33. 衛

生 統 計 月報, 昭34～35.

5) 赤 倉 一 郎: 結 核, 35 (増 刊): 113, 昭35.

6) 益 田友 宏 他: 結 進, 25: 129, 昭34.

7) 久 留 幸 男 他: 日胸 外, 2: 247, 昭29.

8) 香 取 庸 平: 胸 外, 11: 104, 昭33.

9) 久 留 幸 男: 日胸 外, 8: 548, 昭35.

10) 松 田美 彦 他: 日結 第44回 関東 地 方 会, 昭32.

11) 留 高 照 幸 ・田 中元 他: 日胸 外, 8: 13, 昭35.

12) 松 井 澄 他: 呼 吸 器 診 療, 15: 391, 昭35.

13) 吉 田泰 二: 結 進, 29: 322, 昭35.

14) 島 田脩 他: 日胸 外, 2: 274, 昭29.

15) C. Semb: "Die Chirurgie" Band V, 502, 1941.

16) M. Iselin: Traite de technique chirurgicale,

 Tome IV, Fasc. I, 310, 1955.

17) 島尾忠男: 肺機能訓練療法, 結核予防会, 昭32.

 -脱 稿後追加-

18) P. Weiller: Poumon et Coeur, 16: 611, 1960.

19) 鈴 木 平 三 郎: 日胸 外, 9: 210, 昭35.

20) J. Tiret & M. Merlier: Rev. Tub. Pneum., 

24: 1105, 1960.



4 4 3

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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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 ―

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。
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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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本研究は労働結核研究協議会病型研究班およびその協

力者が共同研究で行なつた成果を,島 尾が代表して報告

したものである。 班員 および 協力者は 次のとおりであ

る。

― 班 員 ―

千葉保之 ・福田安平 ・有賀 光 ・前田 裕 ・栗原忠雄 ・広野恵三(国 鉄東京保健管理所)

近江 明(富 士銀行衛生管理室)

梅沢 勉(警 視庁健康管理室)

松谷哲男(電 々公社東京健康管理所)

菊地誠作 ・小山幸男(労 働結核研究会)

重松逸造(公 衆衛生院)

岩崎竜郎 ・島尾忠男(結 核予防会結核研究所)

―協 力 者―

高原 義 ・近藤 審 ・森岡 幹 ・霜島正雄 ・長島 晟 ・実川 浩 ・杢保文彦(国 鉄東京保健管理所)

中島安三(警 視庁健康唐理室)

鈴 木誠一(東 宝診療所)

村 瀬貞雄 ・高井錬二 ・塩沢 活 ・高原 浩(結 核予防会結核研究所)
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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。



4 6 0 結 核 第 36 巻 第 7・8 号

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

(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。



4 8 6

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
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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
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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。
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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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シ ン ポ ジ ア ム

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
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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



5 2 6 結 核 第 3 6 巻 第 7・8 号

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。

文 献

1) 砂原: 日本医事新報, 1926: 23, 昭36.

2) Bartmann, K. & Massmann, W.: Beitr. Klin.

 Tuberk., 122: 239, 1960.

3) Knight, R.A., Selin, M.J. & Harris, H. Wm:

 Trans. 18 Conf. V.A., 61, 1959.

4) Evans, D.A.P., Mauley, K.A. & McKusick,

 V.A.: Brit. Med. Journ., ii 495, 1960.

5) Morse, W.C., Rei, T.S., Roque, F.T., Chris

tianson C.S. & Tempel, C.W.,  結 核, 33: 258, 

昭33.

6) Harris, H. Wm, Knight R.A. & Selin, M.J.:

 Am. Rev. Tuberc. and Pulm. Dis., 78: 944,

 1958.

7) Armstrong, A.R.: Am. Rev. Resp. Dis., 80:

 588, 1960.

8) 砂 原: 第15回 日本 医 学 会 総 会, 昭34.



5 2 8

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。


