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2.　類 上 皮 細 胞

(1)　 結核病巣 にお ける類上皮細胞の起原

福島県立医科大学病理学教室 小 島 瑞

特殊性 炎,と くに結核性 肉芽組織 を特徴 づけ る類 上皮

細胞 の起 原に関する研究 は前 世紀以来おびただ しく,そ

の主張 する ところあ らゆる可能性 を網羅 してい るといつ

て過 言でない。演者は赤崎教 授指 導の もと,多 数の同輩

とともに多年 にわた り従来の諸 学説 を逐一吟味検討す る

とともに,各種 の実験的観 察 を行なつた結果,類 上皮細胞

が局所 の綱 内系細胞 に由来 す る との 結 論に達 し1)2)13),

す で に 第31回 本学会 に お い て も報告 した ところで

あ る。 今 回は最近 本病理 学教室諸氏 とともに施行 した

2,3の モデル 実験 を中心 として,結 核 病巣におけ る類

上皮細 胞の形 成機 序につ き述 べたい。

I　 血 液 細 胞(単 球,リ ンパ 球 等)

由来 説 の 批 判

1.有 柄 ガラス球 を用いた実験:球 形の憩室 をもつ

た ガラス管 を作製 その内腔 を信越 シ リ コ ンKF99

で覆い,憩 室部の壁 にH37Rv死 菌10～20mgの1%

寒天液0。5coを 固着せ しめ,ガ ラス管 の両端 を家兎頸

静脈に装着 した(図1)。 かか る装置 によ り,結 核菌塊 は

組織 とは全 く隔絶 され,血 液細胞 のみ に接す るこ とにな

る。 したがつ ても し単球 あるい は リンパ球が類上皮細胞

の起原で あるな らば,当 然憩室部 に類上皮細胞が 出現 し

て くるはずで ある。観察期間 は30日,経 時的 に有柄 ガ

ラス球 を摘出 し,組織学的 な らび に細胞学的 に観察 した〇

有柄 ガラス装着5日 後,好 中球 とともに 単核細胞が寒

天結核菌塊周囲 に蝟集 し,菌 塊内部 にも侵入 し,10日

目これ ら白血球 による菌塊の浸蝕は さ らに顕著 となる。

しか し同時 に白血球 の変性崩壊 も漸次著 し くなる。20

日目菌塊周囲の 白血球は著 し く減少 し,30日 目に な る

と菌塊 と半凝固状態に ある血液 との境界 に変性 に陥つた

蝉核 細胞 の小群 をまれに認め るほ どになる。 この間単球

に しろ,リ ンパ球に しろ,こ れ らが変態 して類上皮細胞

に転化 してい く過 程は全 く認め られなかつた。

…方 ガラス管 と頸 静脈 との接 合部 では
,肉 芽組織 の き

わめて旺盛 な増殖 があ り,こ れが漸 次ガラス管 内に侵入

して い つ た。 この実験成績 は総 じて血液細胞 か ら類上

皮細胞 への移行 を否 定す る結果 を示 した もの と い え よ

う。

図1　 有柄ガラス球装着見取図
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2. diffusion chamber用 い た 実 験:上 記 の モ デル

実験 に よ る結 論 に対 して,次 の 可能 性 が対 抗 す る 。 す な

わ ち,単 球 あ る い は リンパ 球 は血 流 内 で は機 能 休 止 の

状 態 に あ り12),血 管外 に お い て は じめ て増 殖 変 態 能 を 獲

得,類 上 皮細 胞 に移 行 し うる とい うの で あ る 。 か か る

可 能 性 は主 と して血 液 の体 外 培 養 成 績 に よ つ て 強 く支

持 され て い る よ うに思 わ れ る 。Carrel & Ebering3),

Maximow10)11),Lew1s8)9),Heterington & Pierce6),

Fbert & Sanders4),Weiss & Fawcett14),Goldstein5)

ら一 連 の学 者 に よ る血 液 培 養 成 績 で は,血 流 内単 核 細 胞

が 増 殖,変 態 し,類 上 皮 細 胞 ない し多 核 巨 細 胞 化 し うる

こ とが実 証 され,てい る。 しか しかか る組 織 培 養 とい う特

殊 環 境 で認 め られ た増 殖,変 態 の過 程 が,体 内 と くに炎

症 巣 に おい て も 同様 に起 こつ てい る もの で あ ろ うか 〇 こ

の点 を確 認 す る た めdiffusion chamberを 用 い下 記 の

実験 を試 み た。
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使 用 したdiffusion chamberは 高 り4.0mm,外

径11.0mm,内 径8.0mmの ビ ニ ール 管 の両 面 に濾

過 膜(millipore membrane,HA型 あ る い はMem-

branfilter,Nr.10-孔 径0.45μ)を ビニ ール 用 セ メダ

イ ンで 接 着,80℃ で1時 間,2回 殺 菌 した もの で あ

る 。(図2)

図2　 Diffusion chamberの 構 造

A.濾 過膜(millipore mambraneHA型

あ るいはMembranfilter,Nr。10-孔 径

0.45μ)

B.接 着剤(ビ ニール 用セメダイ ン)

C.ビ ニール管(高 さ4mm,外 径11mm,

内径8mm)

マウス,ラ ツテお よび家兎の心臓血 よ り白血球 る分離

し,上 述のchamber内 に単独 あるいはH37Rv死 菌

(1対20(の 割合 を加 え,注 入 し,注 入部 を密封 した後

chamberを 同種 あ る い は 自己の腹腔 内に挿入 し た。

chamberの 濾過膜は体液の交流 を支障な く許容す るが,

細胞お よび死菌 の通過 を許 さない ことか ら,挿 入 された

chamber内 の 白血球の消長は おおむね生体におけ る組

織内 白血球の消長 を物語 るもので あ り,こ れに菌 を添加

す ることに よつて,生 体組織内の炎症巣で しか も組織細

胞 側の参加 を完全に除外 した状態 を得た もの とい うこと

がで きよう。

観察期 間は50日 である。実験 成績 を一括 して述 べる

と,挿 入 された白血 球中顆粒 球の変性,崩 壊 に続 いて,

単核細胞 も漸 次変性,壊 死(主 とし て 凝 固壊 死)に 陥

り,お おむね3週 間でほ とん ど全 白血球 が死滅 し,こ

の間増生像は もちろんの こと,認 むべ き変 態像 も把握 で

きなかつた。

白血球 と菌 とを混合注入 した場合 も同様 であつて,初

期 に単核細胞 の食菌像 は認 め られたが,時 間の経過 とと

もに漸次凝固壊死 に陥 り,減 滅 し,い ずれ の白血球 でも

それが増殖 し,類 上皮細胞 に転化 してい くといつた所 見

は認 め られ なかつたのである。

以上 の実験成績 か ら,血 流 に よ り病巣 に遊 出 して きた

白血球 は自己 の防禦機能 を発揮 したのち病巣 よ り逐 次消

滅する もので あ り,こ れ らがさ らに局所 において増殖,

変態す ることは,そ の可能性 はあ りうる として も,実 現

性 は きわめて乏 しい もの と結論せ ざるを得 ない〇

II　 組 織 球 の 変 態 過 程

1.チ フス ワクチ ン注入実験:既 報7)の ごと く家兎

腹腔 内に局方 チフス ワクチ ン56ε/kgを 注入 し,背 部

皮 下を経 時的に観察 する ことに よつて,同 所の網内系細

胞 の反応性増殖,変 態過程 を的確 に追跡 す ることがで き

る に の さい白血球 の遊 出は全 く認 め られない)。 チ フ

スワクチン注入後既存組織球 は障害 され る が,3～4日

ころよ り大型細胞の増殖像が現 われ,紡 錘形,不 定形,類

円形,円 形等種 々の形態 を示す新生組織球 に移行 してい

く。 これ ら諸形 態の細胞は炎症巣 を構成す る円形細胞 と

同一 の ものであつて,網 内系細胞 は一定の細胞形態 に留

まる ことな く,刺 激に即応 して増殖 し種々の形態に変転

しうる ことが明 らかに されたわけであ る。

2.組 織球増生 とその円形遊 離化:チ フス ワクチ ン

を腹腔 内に注入後11日 目に家兎 の腹腔 内にブ ドウ状球

菌)加 熱死菌)100m劇10ccと 内容空虚なdiffusion

 chamberを 同時に入れ る。5日 後摘出 され たchａmber

の内腔 か ら潴溜 した滲出液 を吸出 し,こ れ に背部皮下 か

ら採 取 した組織片 を37℃,30分 浸 し,そ の後組織片

の伸展標本 を作製,観 察 した。

皮下組織 内細胞 は処置 前おおむね紡錘形,固 定形の も

のであつたが,処 置 後では小形円形遊 離状の細胞 がおび

ただ しく,禰 漫性 にあるいは線維 素様塊の周囲に集合 し

てい た。 しか して固定型 の細胞 か ら円形遊離 化への道程

が随所 に認 め られ た。

これ ら円形遊離状細胞 は リンパ球 あるいは単球 に類似

し,炎 症巣 に認 め られ るい わゆる小型 円形細胞 に一致す

る。 したがつ てこの実験的観察 か ら,炎 症巣 に認 め られ

る小型円形細胞の給源 を強い て血液細胞 に求 める必要は

な く,こ れ らが局所 の固定型細胞の変態 によつ て急速 に

出現 す るものである こと,ま たかか る遊離円形化の発現

に滲出液 が重要 な役割 を演 ずる ことが明 らかに された も

の といえよ う。 しか してチフスワ クチ ンを用 いた両実験

成績 か らまた 組織 の炎症性反応 を2型 に大別 出来 る。

す なわ ち,1つ は前実験 に認 め られ たがご とき固定性増

殖性細胞反応 を主体 とす る ものであ り,他 は円形遊離細

胞 のいわゆる浸潤性 出現 が前景 に立 つ ものであつて,両

者 の差異 の原 因 として滲 出液 の存在 が重要 な意味 を有す

る ものである。
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III　遊離 組 織球 の類 上 皮 細 胞 化 の 検 討

1.腹 腔食細胞の体外培養:ラ ツテお よび家兎の腹腔

内に流動パ ラフィンを注入 し,5日 後 同食細胞 を蒐集,

体外培養 を行 な つ た ところ,3日 後 円形食細胞が増殖

し,固 型細胞 に転 化す る過程 が明 らかに認 め られた。

2.腹 腔食細胞 のdiffusion chamberに よる体 内培

養:ラ ツテ,モ ルモットお よび家兎 の腹腔内に前記 同様

流動 パラフ ィンを注入,5日 後 の腹 腔内食 細胞 を集め,

これに1対20の 割 合にH37Rv死 菌 を混 じ,diffusion

 chamber内 に入れ,遊 離 状組織球 の消長 を30日 間観

察 した。遊 離組織球に食菌 を認めはす るが,体 外培養時

に認めたが ごとき増殖像 も固定型化 もな く,漸 次凝固壊

死に陥 り,20日 頃にはほ とん どの細胞が死滅 した。

3.有 柄 ガラス球 を用い た実験:結 核死菌 を入れ た

有柄 ガラス球 を家兎腹腔 内に挿入 し,局 所 の反応過程 を

30日 間観察 し た。 ガラス球 内面 の結核菌寒 天塊に遊 離

食細胞 が集合 し,こ れ を切 り崩 し食 菌 も認め られ る。 し

か し同時 に こ れ ら食 細胞 は次第に変性 壊死に陥 り,20

日目以後はほ とん ど姿 を消 して し ま い,菌 塊部 には30

日間つい に類上皮細胞 の出現 をみ るこ とが で き な か つ

た。一方,ガ ラス管内 には早期 よ り大網 か ら連続性 に組

織が新生 し,次 第 に内部 に侵入 してい き,15日 目同部

に類上皮細胞お よび巨細胞 よ り構成 され た小結節 の形成

が認 め られ,25日,30日 では定型的 な結核結節 が形成

されていた。

以上 の各 実験成績 か ら,組 織細胞 にあつて も,一 旦遊

離 円形化 した後 は,こ れが さらに増殖 し,変 態する こと

は,可 能性 としてはあ りうる として も,そ の実現 性は血

液 細胞 と同様 きわめて乏 しい もの といわ ざる をえない。

しか して有柄 ガラス腹腔内挿入実験 成績 か ら,結 核 結節

の形成,類 上皮 細胞の形成の条件 として組織の連 続性 増

殖 が もつ とも重視 されて くる。

IV　 連 続性 増殖 過 程 の 解析

1.組 織細胞配列の再認識:新 鮮家兎皮下組織の位

相 差顕微鏡的観察 に加 えて,正 常 ラツテ皮下 よ り組織片

を採取 ただちにZenker氏 液 あるいはオス ミウムで

固定 し,注 意深 く伸展,覆 いガラスで封入 し,位 相差顕

微鏡 で細胞の配列状態を観 察 した。その結果正常組織細

胞のほ とん どが合胞性 に連繋 し,単 独遊離状の細胞はむ

しろまれ で あ る ことを再確認 した。連繋の様相 は種々

で,合 胞部が細長 な場合 は全体 として網状 ない し蜂巣状

をな し,合 胞部 が厚い場合 は膜様 ない しスポ ンジ状 とな

る。かかる組織細胞 の合胞性配列 は電子顕微鏡 的観察 に

よつて も確認 す ることがで きるが,た だ この場 合は合胞

性 を証 明すべ き切片に遭 遇する確 率が光学顕微 鏡的観 察

に比べはるかに少 ない。

2プ 実験 的結核性 リンパ腺 炎の観 察:家 兎の足蹠 に

H37Rv生 菌30mgを 注 射 し,同 側膝窩 リンパ節 を 経

時 的に採 取 し,リ ンパ 組織内の結核結節形成過程 を観察

した。 しか して元来網状の配列 を示 す細網細胞の相互の

連 繋が次第に顕著 とな り,や がて合胞多核性 の結節 を形

成する一連 の組織変態過程 を追跡す ることが できた。

3.結 核結節の立体的観察:家 兎 の人型死菌結核結

節 の連 続切片PAM染 色標本 によ り,類 上皮細胞群 を

立体的に観察 し,類 上皮細胞が1枚 の切片標本 では 一

見単離状 に認 め られ ても,真 に単離状 である場合 はまれ

で,多 くは相互 に合胞 性に連繋 し合 い,巨 細胞 はかかる

合胞性配列 の特殊型 にす ぎぬこ とが明 らか となつた。ま

た同種結節 の連続切 片による立体 的観察 に よつて も同様

の所見 が確認 された。

4.結 核性病変 の電顕 的観 察:家 兎皮下にH37Rv

生菌 を各1mg,11カ 所 に接種 し,30日 間経時的に病

巣 を採 取,伸 展Giemsa標 本 と対比 しなが ら,電 顕 的に

細胞 性状の推移 を観 察 した。その結果,固 定型の組織細

胞 がその まま増殖,肥 大 して,類 上皮細胞化 し,こ れ ら

細胞が踵 を接 して上皮様に配列 してい く様相,合 胞 性性

格お よび細胞相互が断裂 し,単 離 円形細胞 を形成す る過

程 を的確 に物語 る所見 を得 るこ とがで きた。

以上演者 らが試み た各種 の実験観察結果 か ら,血 流 よ

り遊出 した単核細胞 にせ よ,局 在組織細胞 よ り転化 した

単離細胞 にせ よ,こ れ ら遊離状細胞 が類上皮細胞化す る

こ とは,可 能性 としてあ りうるに して も,そ の実現 性が

きわめて乏 しい ことが結論 された。組織 細胞は元来合 胞

性配列 を示 し,こ れが炎症性刺激 に よ り増殖 するに さい

し,刺 激 が滲出 を誘 発する性 格の強い場合,組 織細胞は

合胞性格 を失い,個 々の単離細胞に転化す る。一 方かか

る滲出性 刺激 に乏 しい刺激 下にあつては組織細胞は正常

の組織構造 を保 持 した まま増殖す る。結核症にあつては

図3　 類上皮細脆形成過程見取図
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後者 に近 い性格 の刺激 を組織 に与 えるもののご とく,し

たがつ て固定型 の細胞増殖が主体で,こ れ に単離化機転

がい く分か加味 された状態に あるもの とみ なされ,か か

る状 態において類上皮 細胞が出現 す るもの と結 論 さ れ

る。

したがつて類上皮細胞群 自体 が結核性刺激 によつて歪

め られ た組織構造 とい えるのであ り,か くみ なす こ とに

よつて巨細胞 の出現機序 も容易 に理解す ることがで きよ

う。(図3)
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図10

図12
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図13

付 図 説 明

図4　 有柄 ガラス家兎頸静脈 装着10日 目:右 側菌寒

天塊。菌塊周囲に 白血球,主 として単核細胞が集

合 し,こ れ を盛 んに浸蝕 しているが,一 方 これ ら

細胞の変性 像 も顕著 である。

図5　 同30日 目:右 側菌寒天塊,左 側半凝 固状血液 。

両 者の境 界には白血球 をほ とん ど認 めない。

図6　 チ フスワクチン腹腔内注入16日 目家兎皮下組織

伸展標本:固 定型細織球の増生が主体であ る。

図7　 同家兎皮下組織の30分 間浸出液 淫浸後の伸展 標

本:円 形遊 離状組織球 がおびただ しく出現 して

い る。

図8　 家兎腹腔食細胞 にH37Rv死 菌 を混合,diffusion

chamber内 にて生体 内培養5日 目:食 細胞 の

胞 体内に食菌像 を認 める。

図9　 同処置30日 目:食 細胞 はほ とん どが凝固壊死

に陥つ てい る。

図10,11　 家兎皮下結核結節の連続超薄切片の位相差顕

微 鏡所見:一 見単離状にみえる細胞が立体 的観

察 によ り合 胞性 であるこ とが認 め られ る。

図12　 家兎皮下結核病巣 のいわゆる大単核細胞:矢 印

の部 で両細胞 が合胞性 に連繋 してい る。

図13　 家兎皮下結核病巣 の明 らか に 合胞性 を示す2コ

の類上皮細胞;矢 印部 か ら一部切れ込 み が あ

る。
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シ ン ポ ジ ァ ム

2.　類 上 皮 細 胞

(2)　 類上皮細胞の組織化学的性状

京都大学結核研究所病理学部 水 谷 昭

結 核症の研究において も,他 の分野 と同様,組 織 化

学的方法が広 く応用 され,そ の研究報告は多数 あるo

い まここにその歴史 と業績 を披露す る余裕は ない し,

また,類 上皮細胞の代謝系統 に関 して逐一組織 化学的

反応 の意義 を考察す る時間 もない 。ただ,最 近 の組織

化学 の進歩 に伴 い,ま だ結核症 においてその報 告をみ

ない若 干の最新 の知 見を紹介 し,あ わせて注 意すべ き

問題点 を提 起 したい と思 う。 ここに述 べ るものは動 物

実験 にお ける主 とし て 酵素の組織化学的成績 で あ つ

て,と くに断 りのない ものは,Cryostatに よる新鮮

切 片による反応 である。また,酵 素反応 のみ では類上

皮 細胞 と他 と細胞 との鑑別 が必ず しも容 易でない場 合

もあ るので,同 時に作製 したH・E染 色標 本 と対比

した。 この意味では類上皮細胞層の明確 な皮下,肝 組

織等 の結節が とくに観察 に便利で ある。

I　 酸 化 ・還 元 酵 素

この酵素群 が細 胞の基本 的な機能 を維持す るための

呼吸 に関連 し,ま たいた る ところの代謝 のサイ クルに

関与 してい てきわ めて重要 な酵素群であ るこ とはい う

まで もない゜ しか し結核症 におけるこの種酵素 の研究

は比較 的少 な く,青 木教授 らの報告,高 松教授 らの亜 テ

ルル酸 カ リによる反 応,あ るいは家森教授等 の超生体 に

お けるNT-methylene青 法 お よびcytochrome oxi-

dase等 の報告 が注 目され るにす ぎない 。

(a)脱 水素酵素:脱 水素酵素の組織化学的方法は原

理的 には実際上 ほ とん ど一つ で,水 溶性 のtetrazolium

塩 等 を水 素受容体 とし,酵 素作用 によつて基質(subst-

rate)が 脱水素的 に酸化 され る過程 において,こ れ ら水

素受容体が還元 されて 有色で水に不溶性 のformazan

等 となつて局所に沈澱す るため,こ れ を検鏡す る方法が

とられ てい る(図1,2参 照)。 ここ数年にお ける この

方面 の研究 の進歩 は著 しく,結 核症 において はまだ報告

をみない もの も少 な くないのでやや詳述す る。

対 象 とした酵 素群は 表1に その実験成績 とともに示

す。 ここで注意すべ きは,図1で も分 るようにforma-

zanの 形成 機転は多 くの 脱 水素酵 素反応 に対 して 間接

的 な表現で あるこ とを念頭 におい てお くべ きであ ろ う。

図1

図2

Nitro-Blue tetrazolium

Diformazan
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表1

注:入 型H37Rv,牛 型Rmに よ る実験的結核症の3～20週 の類上皮 細胞 について,平 均 的成績 を示 した もの である。

表1に 総括 され るよ うに,皮 下結 節におけ る 類上皮

細 胞はほ とん どいずれの酵素反応 も強 く陽性 で,イ ソク

エ ン酸,β-hydroxy酪 酸,L-glutamin酸 等の酸 化に

与 かる酵 素群の反応がやや弱いよ うであ る。 しか して,

各臓器 の類上皮 細胞の前段 階にある と思 わ れ る 細胞群

(皮下組織球,肝 星細胞,肺 の大型 喰細 胞等)は い ずれ

も強 陽性 の反応 を示 し,皮 下 においては類上皮細胞化 し

てもなお長期 間強 い反応 を持続 しているが,他 の各種臓

器 におい ては比較的速 や か に 反応 が減弱す るよ うであ

る。 この皮下 と他組織 とにお ける反応 の差異 をきたす理

由 として種々の条件が考 え られ るものの,な お多角的 な

検討 を必要 とし結論 を保留 したい。

なお最近,コ ハ ク酸脱水 素酵素のintermediatorと

してphenazine methosulfate,coenzyme Q10me-

nadione等 が注 目され(Wattenberg)て お り,腫 瘍細

胞 等 で これ らの 添加 によつて 酵 素反応 が促進 され ると

い う報告 もあるが,類 上皮細胞 については,と くに これ

らで反応 が増強 され た とい う所見 は得 られなかつた こと

を付記 してお く。

ここで一つ注意すべ き所見 としてTPN-diaphorase,

お よびTPN-dependentの 脱水素酵素反応が,DPN

のそれ に比 し強い反応 を 示 す 場合,あ る い はDPN-

dependentの 脱水 素酵素反 応がかな り低 下 し た 部位に

おいてTPNの それがなお強い反応 を示 す場合が しば

しばあ る。 この所見 を,脂 肪酸の分解はDPN-depen-

dent systemに よ り行 なわれ,一 方 その合成がTPN-

dependent systemに よ り行 なわれ る とい う生化学的 な

報告(Porterら(1957),Lachanceら(1958))と 結び

つ けて考 えてよい ものか,興 味 のある ところで,今 後追

求 したい。

(b)cytochrome oxidase.;(a)のdiaphorase等 と

ほ ぼ 同 一 の 所 見 で あ る 。

結 論I

1.　 類上皮細胞ではおおむね各種酸化 ・還元酵素反応

が陽性 である。

2.　 皮下結節 におい て はDPN-お よびTPN-dia-

phorase,乳 酸,リ ンゴ酸,葡 萄糖-6-燐 酸,コ ハ ク酸各

脱水素酵素系,cytcchrome oxidase等 の反応が と く

に強 く,イ ソクエ ン酸,β-hydroxy酪 酸,グ ル タ ミン酸

各脱水 素酵素系 の反応 がやや弱い。 しか も前段 階にある

と思 われる大型喰細胞 は早期 か ら反応 が増強 している。

3.　 各臓器 におい て も皮下 とほぼ平行 した成績 である

が,反 応 の程度 が種 々で,類 上皮細胞化 してか らその活

性減 少の勾配が比較的急であ る。

4. TPN.diaphoraseお よびTPN-dependent系 の

反応がDPNの それに比 して反応の強い ことが しば し

ばである。

II npase,Esterase類

Lipase,Esterase等 は い わ ば か な り分 化 した機 能 を

営 む酵 素 群 で あ り,結 核 症 に お い て は脂 質 の代 謝 とい う

立 場 か ら と くに注 目 され て き た もの で あ る。 こ の方 面 の

研 究 は脂 質 そ の も の の組 織 化 学 と並 行 して多 数 の報 告 が

あ る 。

今 回 は次 の よ うなsubstrateを 使 用 して,新 鮮 切 片

で の反 応 を検 討 した 。

lipase:Tween20,40 ,60,80,85

esterase;Naphthol AS acetate

これ らの反 応 の所 見 を総 括 す る と,ま ず 皮 下結 節 で の

類 上 皮 細 胞 は一 般 に強 い反 応 を示 し,Tween20で は細

針 状 の結 晶 と し て,40,60で は微 細 顆 粒 状 の沈 澱 と し

て胞 体 内 に密 に認 め ら れ る。 と くに 時 期 的 な変 化 は な

く,終 始 強 陽 性 で あ る。 た だ結 節 内部 の変 性,壊 死 部 で

は も ち ろ ん陰 性 で あ る。 またTween80で は一 般 に反
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応 が弱 く,Tween85で はほ とん ど陰1生である。

次に,各 臓 器における類上皮 細胞で も種 々の程 度に陽

性 で,Twen40,60等 に よるものは強陽性 の場 合 もあ

るが,皮 下の反応に比 し,一 般に弱い ようであ る。

ここに注意すべ きこ とは,組 織化学的方法に用い られ

るTween類 は 高級脂肪酸 と特殊 な合成 ア ル コ ー ル

(polyoxyethyelene sorbitan)と の エステル で あ り,

またエステラーゼ反応 に使用す る基質 も酷 酸等 と特殊 な

naphthol誘 導体 との エステル であつて,い ず れ も天

然 に存 しない もので あ る。 す な わ ち,従 来lipase,

esteraseの 生物学的性状 を論ず るに,特 殊 な物質 によ

るご く限 られ た範 囲での管見 か らin vivoの 姿 を類推

し,そ の特異性,分 類,あ るいは意義 について考察が加

え られ てきたもので あつ て,演 者 はまず根本的 な方法論

につい ての再検討が第一 に必要 なこ とである と信ず る。

現在 の段階 では上述 の成績 をそのまま受 け取 るのみ で,

それ以上の類推は避 くべきであ ると考 えている。

結 論　II

1.　 皮下結節 に お け る類上皮細胞 で はhpase,es-

teraseの 反応 がTween80,85の 場合 を除いて強陽性

で ある。

2.　 各臓器 による成績 は種 々で,Tween40,60の 場

合 は強陽性 の場合 もあるが,一 般 に皮下 の類上皮細胞 に

比 して反応 が弱 いよ うである。

3.　 組 織化学 的方法,さ らにはその酵素 の分類,性 状

の理 解には根本 的な再検討 が必要であ る。

III Phosphatase類

phosphatase類 は 生 体 内 に お い て そ の 作 用 範 囲 も広

く,生 命保 持 に必 須 の酵 素群 で あ り,組 織 化学 的 に も高

松(1938),Gomori(1939)の 報 告 以 来,も つ と も歴 史

が 古 く,そ れ ゆ えに 結 核 症 に お け る この酵 素 類 の 報 告 も

多 数 あ る。 した が つ て今 回 は次 の よ うな基 質 を用 い,新

鮮 切 片 で の反 応 を簡 単 に述 べ る。

substrate:β-glycerophosphate(Na salt),DNA,

RNA,5'-,3'-adenylic acld,glucose-6-phos-

phate,ATP.

一 般 にalkaline phosphatase(alk-P-ase)は 類 上 皮

細 胞 に陰 性 で,好 中球 や 再 生 毛 細 血 管 等 に強 い 陽 性 を示

す こ とは従 来 の報 告 と変 りな く,ま た皮 下 結 節 の類 上 皮

細 胞 がacid phosphatase(acid p-ase)強 陽性 で あ る

こ と も同 様 で あ る 。 しか しな が ら,類 上皮 細 胞結 節 と し

て の 構造 の 明確 な 肝 の 小 病 巣 等 に お い て,断 面 で10～

20コ 程 度 の 類 上 皮 細 胞 を もつ 小 結 節 で は,acid-P-ase

反 応 が星 芒 細 胞 と とも に類 上 皮 細 胞 で なお 強 く陽 性 で あ

る が,さ らに大 き な結 節 に な る と著 し く反 応 が減 弱 して

い る 。 この よ うな所 見 は新 鮮 切 片 を冷 ホル マ リン で短 時

間 固 定 す る こ とに よ つ て一 層 明確 とな る 。(固 定 に よ つ

て肝細胞 の反応が著 しく弱 くなつ て星芒細胞お よび類上

皮細胞 の反応 がみやす くなる)。 同様 に肺 の病巣 で も強

陽性 の大型喰 細胞か ら類上皮細胞 に移行 する と比較的速

やかに活性 が減 弱す る傾 向であ る。

次に,nucleotidase,nucleophosphatase等 の反応

はglycerophosphataseの それ に酷似 し て お り,ま た

最近 の細胞 内分布 の研究 で も酸性領域 に至適pHを も

つphosphatase群 がlysosomeに 集 中 している との成

績 か らも,基 質 特異性 について疑問の点が少な くないよ

うで ある。ただATPお よびglucose-6-phosphateに

よる反応 は か な り特徴 的で,と くにアル カ リ領域 での

phosphatase作 用 が一般 にほ とん ど認 め られ な い 皮下

結節 の類上皮細胞で,ATPに よる反応が強陽性 であ る

点で は相 当の特異性 を認 めて も良いので は な い か と考

える。 またATP-aseが 他のphosphataseと 異 な り

mitochondriaに も分布 してい る とい う報告 とあわせ考

えて興 味 をそそる問題 である。

結 論III

1.　 酸性領域においては類上皮細胞のphosphatase

反応 は陽 性のものが多いが,肝,肺 等 にお ける反応で は

星芒細胞や大型喰細胞 に比 し活性 が か な り減弱 してい

る。

2.　 アル ア リ領域 での反応 は一般 に弱いが,ATP分

解作用は強 く,と くに皮下結節の類上皮細胞において著

しい。

3.　 基質特異性 についてに疑問の点が少 な くない。

IV　 そ の 他 の 酵 素

phosphorylase,β-glucuronidase,leucylamino-

peptidase等 につい ても検討 した。

結 論IV

phosphorylaseは 類上皮細胞 で は 一 般 に 陰 性,β-

glucuronidaseお よびpeptidaseは 種々 の程度 に陽

性 である。

V　 酵 素 の細 胞 内分 布 に つい て

近年 の組織化学の趨勢 として,そ の局在性 について組

織 のオ ーダーか らintra-cellularの 局在 に目が向 けら

れ る傾 向である。演者 は原則的 には細胞 内の局在 を論ず

るに光学顕微鏡 のオーダーにおける組織化学 ではい ささ

か無理 があ り,一 方,電 子顕微 鏡的オーダーにおけ るそ

れは未開拓で ある現在,結 論的 なものは望み えない と考

えてい る。事実,こ の種の内外の報告 を検討 して も,そ

の内容 には牽強附会 の感 の あるもの が 少 くない。た だ

比較的局在 のはつき りしてい る若干 の酵素 につい てこの

問題 に触 れたい。 この場合,材 料 は家兎肺 における結核

結 節のス タンプ標本 について検討 し,干 渉位相 差顕徴 鏡

に よる細胞学的所 見 と比較対 比 した。
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結 論 の み を述 べ る。

結 論　V

(酵素 反 応 の細 胞 内局 在 につ い て)

1. acid p-aseは 中性 紅 顆 粒 に一 致 して強 い反 応 を

示 し,β-glucuronidaseも ほ ぼ 同 様 の所 見 を 呈 す る が,

や や 広 く分 布 す る傾 向が あ る。

2. DPN,TPN diaphoraseは 核 周 囲 に密 に分 布 し,

さ らに外 周 に近 くか な り分 布 してい る。

3. Tween40,60に よ る反 応 は胞 体 内 に ほ ぼ均 等 に

粗 大 顆 粒 と して 分 布 す る。

4.　 これ らの反 応 は,お お む ね 脂 肪 顆 粒 の出 現 に併 行

して減 弱 す る。

以上,類 上皮 細顆 の各種酵 素反応 を総括 すれば,そ の

成績 には ほぼ 共通点 が あ り,若 干 のphosphatases,

phosphorylase等 を除いて,皮 下結節 にお ける類上皮細

胞 は強 陽性 であ り,一 方各臓器 の病巣 では類上皮細胞化

す る前段階 の細胞 では強 陽性 の反応が多いが,類 上皮細

胞化す る と比較的速や かに反応が減弱す る傾向が ある。

しか し,Tween40,60等 の反応 はか な り強い場合 もあ

る。 この所見 の理解 にはなお多角的 な広範囲 の検討が必

要で,今 回 はその推測は避 けたい。た だ類上皮細胞 とい

う特 殊な形態 を とる過程 において,質 的に特異的な代謝

とい うよ りも,量 的 に各種代謝機構の著 しく昂進 した状

態で類上皮細胞化 し,し か も,そ の後は反応部位 によつ

てかな り態度 を異にす る ことを結論 とす る。
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シ ン ポ ジ ア ム

2.　 類 上 皮 細 胞

(3)　 類上皮細胞の電子顕微鏡的研究

神戸医科大学第一病理学教室 家 森 武 夫

I　 非 特 異 性 刺 激 に 対 す る炎 症 性 細 胞

反 応,こ とに 細 網 細 胞 系 の 電 顕 像

墨粒,カ ル ミン等 を家兎 の関節腔内に投与 し,そ の後

経 時的に滑液 膜下組織 を観 察す ると,ま ず好中球 の反応

性 出現 があ る。成熟型食細胞 による墨粒,カ ル ミンの貧

食 はかな り早期か らみ られ るが,多 量 の貧食物 を有す る

貧 食型食細胞 は3目 ころよ り多数 に出現す る。そ の ほ

か3日 ころか らは単核性幼若食細胞 の繁殖が現 わ れ,

細胞 集合病巣 を形成 し漸次顕著 となる。 またそ の成熟化

に よ り成熟型食細胞 を混ず るよ うになる。初期 におい て

は これ ら繁殖細胞の貧食は明瞭で はない。

他臓器で も投与方法 によ り多少 の時期的相違がみ られ

るが,ほ ぼ同様 の所見 を認 める。 ラッ トにチフス菌 を接

種 した場合の脾臓で も細網細胞 の同様 な繁殖結節 および

成 熟化 をみ る。

以上の よ うな非特異 性刺激 で認 め られ る各種 の食細胞

の電顕 所見は次の ご とくで ある。

a)　 幼若型食 細胞

大 きさは5～8μ で細胞縁 は不規則 な凹 凸を示す こと

が多い。 リンパ球 に類似 しているが,核 の核質量 はやや

疎 に瀰漫性 に分布 している。核小体 は認め られない こと

が 多い 。細胞質構造 はきわめて単純で基質顆粒(RNP

顆粒)は 疎 で少 数の糸粒体 および小 空胞状滑 面小胞 体 を

わず かに散在 陸に認 めるにすぎない。 ときに わ ず か に

2～3条 の粗面小胞体 を認 め る。Golgi装 置は明瞭では

ない。

b)　 成熟型食細胞

大 きさは10μ 前後 で縁部 は不整 で小突起 を認 め るこ

ともあ る。核 は偏在す るものが多 く,と きに陥凹 を有 し

てい る。核 質は疎で数 コの核質結節 を有す る こ とが あ

る。核小体 は認 め られない ことが多い。細胞質はやや複

雑 とな りRNP顆 粒 は禰 漫性 に分布 し,小 空胞状 の滑

面小胞 体が増加 し散在性 に認め られ る。索状 の粗面小胞

体 を外形 質に散 在性ない し群 在 性に認 める。糸粒体 も幼

若 型に 比 し 増加 し 円形～卵 円形～短桿型(長 径0.3μ

程 度)で 内形 質に群在す ることが多い。

Golgi装 置は,中 心域 に空胞状 ない し小管状構造 を示

す ものをみる。その他 多少貧食 物 を有す ることがあ る。

c)　 貧食型食細胞

大 きさ10μ を こえ,円 形大形化 す る。舌状の偽足様

突起 が発達 してい る。 核 は偏在す る。 大 き さ3×6μ

前 後で楕円形にて多小陥凹 を示す こ とが あるが深い きれ

込 みは まれで ある。1～2コ の核小体 を認 める。

細胞 質のOrganellaは い く分豊富 とな り,ま た貧食

物 を蔵 してい る。す なわ ちRNP顆 粒 は豊富 とな り,

割面小胞体 は豊富で小空胞状(径50mμ 前後)を 呈 し

て細胞質全域 に分布 してい る。細胞縁部 ほ ど大 き くな り

0.7μ 前後 の空胞 を形成 してい る。また索状の粗面小胞

体 を外形質に認 める。

糸粒体は さ らに多少 とも増加 し て い る。 大 きさ,形

態,基 質濃度,Crista等 の性状 は成熟型 と大差 は認 め

ない。多 く内形質 に分布 し,群 在傾 向を示す。

Golgi装 置は よ く発達 し,空 胞,小 空胞,膜 状 のもの

を認め る。 その他貧食型食 細胞 内には径0.05～0.3μ

程 度の円形ない し楕 円形 にて一そ うの限界膜 を有 し,内

部の高電子濃度無構造性の基質 を有す る小体 を認 めるこ

とが ある。私 はこれ をA型 特殊小体 と名づ けるこ とに

した。

II　結 核 菌 生 菌 の 接 種 に よ る炎 症 性 細 胞

反 応,こ とに 細 網 細 胞 系 の 電 顕 像

家兎 の種 々な臓器(肺,肝,脾,リ ンパ節,腎,関 節滑

液膜下組織等)に つ いて,結 核性 炎症 に さい してみ られ

る細胞反応 の過程 を電顕 によ り観察 した。細胞形 態学 的

にはいず れの臓器 において も,そ の所見 はほぼ同一であ

る。す なわち,最 初 の好中球 によ る非特異的な反応があ

り,つ いで,結 節形 成の母 胎 として,幼 若食細胞(幼 若

細網細胞,幼 若組織球,未 成熟間葉細胞 等)の 繁殖性 増

加 があ り,時 間の経過 とともに,個 々の細胞の成熟化 な

い し刺 激貪食過程 を認 め る。 つ いで,ま ず 類上皮細胞

第1類 が出現 し,さ らに 一そ う定型的な類上皮細胞第

2類 が 出現 して くる。 類上皮細胞第1類 は貪食型食細

胞か ら,そ の胞体構造 の複 雑化に よ り移行す るもの と考

え られ,第2類 に先行 して認 め られ るこ とが多い。 類

上皮細胞 第1類 お よび 第2類 の電子顕微鏡像 は次 の
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表1　 類 上 皮 細胞 の電 顕 像所 見

表1の ご とくで ある。

す なわ ち類上皮細胞第2類 では,第1類 と比 し細胞

内Organella(糸 粒 体,RNP顆 粒,微 小円形の滑面

小胞 体,索 状の粗面小胞体,特 殊小体等)が 一そ う増加

し複雑 となつてい る。

貪食型食 細胞 内でA型 特殊小体 が認 め られる ことに

ついては,す でに述 べた とお りであ るが,B型 特殊 小

体 は これ と同様 な形態 を示 し,長 径0.1～0.4μ,内 部

に微 細な小胞 ない し微 細顆粒 が密 在 している も の で あ

る。

またC型 特殊小体 と名づけた ものは長径0.3～0.5μ

の円形 ない し楕 円形 で,内 部 に少数 の微細小胞～微細顆

粒 および低電子濃度 の無構造物 を入れ てい るも の で あ

る。

類上皮細胞第1類 ではB,C型 小体 こ とに 多 数 の

C型 小体 を認 め られ るこ とが特長的 である。

Langhans型 巨細胞 では,多 数 の核 と巨大 な細胞質 に

は類上皮細胞 と同様 な種 々のOrganellaの 増加 が認 め

られ る。一部分 に索状 の細胞膜突起が互い にてん らくし

た ごとき像がみ られ る。 この所見 は,見 接合 した細胞膜

の遺残部位 と考 えられ る。

III　結核 生 菌 に よ る類 上 皮 細 胞 の

形成 過 程 お よ び 意 義

家兎 をBCG菌 で感作 したのち,人 型H37Rv菌 株

の菌液 に墨粒 を混 じて再感 作 させ る と24時 間までは好

中球 の浸潤 と,既 存 の食細胞 の反応 が主 であるが,そ れ

以後病巣 には幼若食細胞,成 熟食細胞 の繁殖性増加 を認

める。接種後3日 くらいまでは変性壊死細胞,結 核菌,

墨粒等 多種 の貧食物 を有す る貪食型食細胞 を認 める。ま

た食細胞 自体 も変性壊死 の過程 を辿 る ものが多いが,そ

れ以後 になる と繁殖 性食細胞 には貧食物 はほ とん ど墨粒

のみ で,細 胞 崩壊物 を含 む大 きい貪食 体空胞 は認 めがた

くなる。5日 後 ころよ り類上皮細胞 第1類 が出現 し,

7日 ころにはその集合 を示 す結 節形成 を認 める。顆上皮

細胞 第2類 は14日 ころになる とほぼ確 実に認め られ
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るが,こ の経過は実験条 件によつて多少異 なる。

またわが教室の菩提寺,西 田,土 田等 は,さ きに家兎

皮下結 合織内にきわめて微 量の結 該生菌(牛 型RM株)

を接種 して細胞反応の様相 を超生体組織の位相差顕微鏡

観察お よび 伸展標本 の結核菌染 色によ り追 及 した。この

場 合生菌 の微量接 種が適量 であれば細胞反 応の経過 が2

相性 に現 われ る。すなわち第1期 反応は好中球,単 核性

食 細胞等に よる非特異性反応の出現 を認め,5～7日 こ

ろ反応は最高 とな り,10～14日 ころ消退す る0第2期

反応では好中球,単 核性 食細胞の急激な反応性出現が あ

り,3週 後 ころ よ り定型的な類上皮細胞 を認め るように

なる。 この場合まず食 細胞が結 核菌 を貧食 して非特異 性

の貧食型 単核食 細胞(貧 食型食 細胞III,顆 粒型食細胞

VI,お よび類上皮細胞様食細胞VI'等)と なるがついには

そのほ とん どが崩壊 して 第1期 反応は消退 する。 定型

的 な類上皮 細胞形 成には,第2期 反応 に現 われる新 しく

繁 殖 した食 細胞 が母胎 とな るもので,こ の時期の類上皮

細胞ではMethyle nblue-Neotetrazolium反 応(De-

hydrogenase活 性),Nadi反 応(Cytochromoxydase

活性),酸 性Phosphatase反 応の顕著 な亢進 が 認 め ら

れ る。す なわ ち類上皮細胞 は非特異性炎で認 め られ,貧

食型食細胞 よ りも細胞の機能の顕著 な亢進,活 性化の状

態 を示す もので あるとの結論 に達 した。

さて,電 顕像で認 めら れ る 類上皮細胞の糸粒体の増

加,異 型性,基 質電子濃度 の上昇等 の所見は,上 記 のご

とき細胞内酸化酵素等 の活性度増加 に対応す るもので,

さ らにA型 小 体の増加,な い しB,C型 小体の増加

は酸Phosphatase活 性 の上昇 を裏づ けるもの と考 え ら

れ る。 またこの うちC型 小体は,酸Phosphatase活

性 のと くに高い細胞内構造物 ではなか ろ うか と想像せ ら

れ る。

IV　 結 核 死 菌,結 核 菌 体PLosphatide

お よ び 旧Tuberculin(反 覆)に よ

る類 上 皮 細 胞 の 電 顕 像

家兎関節腔内 に結核死菌(人 型H37Rv)お よび結核菌

体Phosphatideを 投与 したのち2～3週 間後に現 われ

る類上皮細胞 の超微形態 を主 として問題 にす ると次の ご

とくである。

これ らの場合 には類 上皮 細胞 第2類 を認 める。諸種

Organellaの 増加,こ とにC型 小体の増加がある。 し

か し細胞 質の構造 は,結 核生菌に よるもの よ りもわずか

に疎 である。

旧ツベル ク リン反覆投与(週1回5週)で も食細胞

には,Organellaの 増加 による肥 大がみ られ る。 この場

合 には しか しA型 小体,お よび 空胞の出現 を認 め る

が,B,C型 小体はほ とん ど認め られない。 すなわち

類上皮細胞第1類 に近い形態 を示 しているのみであ る。

V　 諸種 物 質 の 食 細 胞 内 消 化,

分 解 過 程 の 電 顕 像

蛔虫卵 を家兎関節腔内 に投与す ると,2～3週 後,滑

液膜下組織内で は,ほ ぼ定型的 な類上皮組織(第2類)

の出現 を認 める。す な わ ち 多数 のB,C型 小体 の形

成 を認 める。 蛔虫卵Phosphatide,鶏 卵Phosphatide

の 同様 な 投与 で は 貧食型食 細胞 の 形態 を 凌駕 す る

Organellaの 増加が あ り,B,C型 小体お よび多数の

小空胞の出現 を認 める。一般 にやや大 きめのB型 小体

が多数 で,C型 小体 の著明 な増加 はなお認 め られ ない 。

この点か らみれ ば 類上皮細胞第1類 に分類 すべ きで形

態 を示 してい る。

蛔虫卵 の脱脂物質お よび鶏卵 アル ブ ミンの投与2～3

週後の食細胞は既述の貪食型食細胞 よ りもOrganella

が増 しい く分複雑 であるが,B型,C型 小体はほ とん

ど認 め られ ない。やや大 きいA型 小体 または空胞が多

量 に認 め られ る。A型 小体の高電子濃度性物質内 には,

ときに裂隙状 ない し微細小空胞形成 ない しそ の拡大化の

像を 認 める。す なわちA型 小体 内の成分 と しては,蛋

白質 を主体 とす ることが考 え られ,か か る高電子濃度性

物質 の上記 のよ うな吸収所見 は,そ の消化現象 を示す も

の ではないか と考 え られ る。家兎血清蛋 白(3塩 化酷酸

沈澱物質)の 投与で も,ま た前記 旧ツベル ク リン反覆投

与 の場合 にも同様 なA型 小体 の増加 を認 めるもの であ

る。

寒天 の投与 では,初 期 には巨細胞形成 を認 めることが

多い。す なわ ち細胞体 内に低電子濃度性 の巨大 な貧食体

空胞 を認 める。個々 の細胞 では細胞質 内にはい く分拡大

した滑面小胞体 および微細 な小胞体等 の顕著 な増加が あ

り,こ れ に基づ き細胞体 の肥大 がある。 また細胞膜 には

多数 の索状突起 の形成 をみ る。す なわち結核生菌 による

類上皮細胞へ の類似性 を認 め うる が,A,B,C型 小

体 の出現,増 加等 は明瞭 ではない。 この点 におい て定型

的 な類上皮細胞(第2類)と して分類す ることに は な

お困難 である。

コンニャク投与 の場合 にはOrganellaの 増加 が著明

で,A,B,C型 小体 の出現 を認 め,後 期 にはこ とに

多数 のB,C型 小体 を認 める。す なわち結核生菌 によ

る類上皮細胞 にきわめて近似 した構造 を示 している。 し

か しこれ らの小体 にはなおい く分大 きい もの もみ られ,

さらに低電子濃渡 性 の貪食体(空 胞)を 残 している こと

も多い。

コンニャ ク投与 では しば しば巨細胞 の形 成 を認 める。

大 きい低電子濃 度性 の貪食体 空胞 をみる。またその内部

へ索状突起が成長 し,さ らに これ らが互いに融 合 して貪

食 体空胞 を分割化 してい る。突起のか らみ合つた部位 を

み ることもある。
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表2　 各種物質による食細胞反応とその形態

流動パ ラフィンの投与 では初期(1～2週)に は巨大

な貧食体空胞 を認 める。時 の経過 とともに空胞壁 の一部

が突起状 に成長 し,互 いに融合 して除 々に貧食体空胞 が

小 さ くな り,数 を増す。 同時 に細胞基質 内では多少 とも

微小空胞 の増加 を認 めるが,必 ず しも著明 ではない。

流動パ ラフィン と鶏卵Phosphatideの 複合投与3週

後では,パ ラフィン貧食体空胞は,か な り細分化 してい

て数 を増 してい る。そ のほかPhosphatide由 来のB型

小体の出現 を認 め る。 すなわち この 種 の食細胞の形態

は,単 純 な貧食型 とい うよ りも同時 に 貧食 物質の消化

分解過 程 も認め られる もので,光 顕所 見では,類 上皮細

胞 近似の構造 を示 す もの と考 え られる。

各種物 質投与時 における食細胞 の形態 を総括 的に表示

する と次の 表2の ご とくである。

す なわち これ らの物質 の 投 与 によ り幼若食細胞 の繁

殖 その成熟化が あ り,細 胞集合巣 を作 つて くる。(i)

流動パ ラフィン,墨 汁,カ ル ミン投与 の1週 後 または,

チフス菌接種約1週 後 で は,そ の他貧食型食細胞が認

め られ るのみ である。す なわち電顕的 に類上皮細胞へ の

類似性 所見 は(一)で ある。(ii)鶏 卵 アル ブ ミン,蛔 虫

卵脱脂物質,血 清蛋 白,鶏 卵 レシチ ン+流 動パ ラフィン

(混合)等 の投与2～3週 後,旧 ツベ ルク リン反覆投与

では貧食型細胞 の肥大,Organellaの 増加等が あ り,ま

た細胞質 内では貧食体空胞 の細小化(流 パ ラ),A型 小

体お よび空胞 の出現等の貧食物質の消化過程 を確認す る

ことがで きる。すなわ ち消化型食細胞 を認める。 これ ら

の細胞 は,光 顕的 には類上皮細胞 に近似す るか,あ るい

は模鯨 す る形態 を示す ものである。電 顕的に も結核 生菌

に よる類 上皮細胞 との近似性所 見は(÷ ～+)で ある。

(iii)鶏卵Phosphatide,蛔 虫卵Phosphatide,寒 天

投与 の2～3週 後 では細胞体肥大,Organella増 加が一

そ う明瞭 で,前2者 ではA,B,C型 小体,こ とに

多数 のB型 小体 を認 める。電顕像 による結核性類上皮

細胞へ の近似性所見 は 一 そ う高度(昔)で あ る。 電顕

的 には,結 核生菌 による類上皮細胞 は,そ の 程 度 に よ

り,第1類,第2類 に分 け られ るが,第1類 は諸種

Organellaの 増加のほか,A型 小体 の増加が認 め られ

るものであるが,(ii)お よび(iii)の 状態の消化型食細

胞 の形態 はほ ぼ第1類 の範囲 であるとい うことが で き

る。(iv)結 核死菌,結 核菌体Phosphatide,コ ンニャ

ク,蛔 虫卵等では諸種Organellaの 増加,A型 小体の

出現のほかB,C型 小体,こ とに多数のC型 小体の

出現 を認め る。すなわち電顕に よる結 核生菌に よる類上

皮 細胞(第2類)と の近似性 は きわめ て 高 度(〓)で

ある。 しか しOrganellaが わず かに疎 であるか(結 核

死菌,結 核菌体Phosphatide),C型 小体 がい く分大

きいか(蛔 虫卵),あ るいは わず かに小 さい貧食小体 を

残存す る(コ ンニャク)等,多 少 の 相 違 点 を残 してい

る。

最後 に食細胞 内にみ られ る諸種貧食物質 の消化現象 の

所見 を電顕像 よ り要約すれ ば,次 のご とく分 類す るこ と

ができる。

1.　 特 殊小体 内にお ける消化 ・分解

多 くの蛋 白質 …A型 小体 および空胞 の出現

多 くの燐脂質 …B型 小体の出現,一 部C型 小

体出現

難消化物質(蛔 虫卵,コ ンニャクマンナ ン,結 核生

菌 および死菌等)…A,B,C型 小体 出現,こ と

に多数 のC型 小体 の出現

2.　 細胞膜性消化 ・吸収
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難消化物質(コ ンニャク,寒 天,流 動 パ ラ フ ィン

等)… 巨大貪食体空胞 の形成 および その分割化

VI　 結 論

定型 的な類上皮 細胞(電 顕像 に よる そ の 第2類)は

結核 生菌接種 後2～3週 で認 め られ るよ うになる。感 作

動物 ではその出現 が促進 せ られる ことか ら考えれば,類

上皮 細胞の形成にAllergyが 関与す る ことが推 定せ ら

れ る。 この状態では食細胞 の貧食物質の消化 ・分解機能

の充進があ り,類 上皮細胞 とい う形態は消化 ・分解機能

充進の形態学的 な表現 と考 え られ る。 しか し類上皮細胞

形成はAllergy性 の関与がほ とん ど考 え られ ない寒天,

コンニャク等 の高分子化合物 の消化 ・分解過程 におい て

も(投 与2～3週 後)出 現す る。

高分子化合物 であつて も蛋 白質 系の物 質では,一 般 的

にみてその消化 が比較 的容 易で,通 常の貧食型食 細胞 で

み られ るよ りもい く分凌 駕する程度 のOrganellaの 増

加 が現 わ れ る。 したがつて これ らを多量 に投与 する場

合 で も類上皮 細胞化 は定型 的ではない。諸種Phospha-

tideの 食細胞内の消化 ・分解 はい く分 困難 で そ の 過程

においては,一 般 に類上皮 細胞近似 の形 態が出現 す る。

この場合,鶏 卵および蛔 虫卵Phosphatideよ りも,結

核菌Phosphatideで は近似 性が高 い。 結核死 菌または

蛔 虫卵その ものでは'消 化 ・分解 は一そ う困難であ り,

結核 生菌 に よる類 上皮 細胞への近似性 は きわめて高度 と

なる。 したがつて類 上皮細胞の生成は,亢 進 した機能状

態での食 細胞内の分解 ・消化の困難 な高分子性貧食物質

の細胞内分解 ・消化過程の形態学的表現で あると結論す

ることがで きる。 しか し,分 解 ・消化が きわ めて困難 と

なる場合の高分子物質(墨 粒,カ ル ミン,流 動パ ラフィ

ン)の 貪食 では食細胞 内の消化過程 はきわ めて徐々 であ

るか あるい はほ とん ど現われ ない。 したがつ て貧食物質

がそ のまま長 く細胞 内にと どま り,類 上皮細胞化 はほ と

ん ど認 められ ない。



399

シ ン ポ ジ ア ム

2.　類 上 皮 細 胞

(4)　 類上皮細胞出現の免疫学的考察

北海道大学結核研究所病理部　 森 川 和 雄

結核性 病変の特異性 を物語 る因子の一つ として,類 上

皮細胞 の出現 は古 くか ら注 目せ られ,数 多 くの研 究者 に

よつて調べ られている。

従来の この方面の研究は,結 核菌 に関連す るものと し

て菌体成 分の側か らと,さ らに油脂類 を用いた異物反応

の側か らと,2つ の面か ら行 なわれてお り,あ る ものは

純然 たる異物反応 のさいに出現す る細胞 である といい,

また あるものは菌体成分 の中の特殊 な脂質成分が本細胞

出現の鍵で あるといつてい る。 しか し一方北大武 田病理

においては永年のア レル ギー実験の結果か ら,本 細胞出

現 に抗原抗体反応 が密接 に関係する とのア レル ギー説 を

提 出 している。

このよ うに従来 の研究 にはそれ ぞれ の実験材料 および

方法にお ける差が互いの作業仮説の うえの歩み寄 りを障

害 してい るかに も考え られ,わ れわれは これ らの考 えを

もう一度批 判的に眺めるべ く幾種 類かの実験 を行なつて

み た。

美 験 方 法

正 常家兎 を種 々の抗 原で感 作 し,感 作の成立 を血清沈

降反応,皮 内反応 で確 かめたのち,気 道内に注射 器で特

異抗原 を注入 した。そ の さい 抗原液 が右肺 に入 るよ う

右 を下 に しな が ら 注入 し,し ば ら くはその まま保持 し

た。 総 注入量 は各2ml,な お一部の例にはadjuvant

(Drackeol 9:Arlacel 1)カ ミ半量 を占 め るよ うな 抗 原

液 を注入 した。

成 績

1.　異種蛋 白アレル ギー実験

A.　卵 白アルブ ミンア レル ギー

まず単純蛋 白の代表 として卵 白アルブ ミンを選 び,そ

の感作兎 に同抗原液 を注入 した。 なお病変 を強 める目的

で半数 にはadjuvant加 抗原 を注入 した。

感 作兎 にアルブ ミン溶液のみ を注入す ると,肺 には単

核 細胞性反 応が相 当強 く起 こ り,7日 目,結 節の形態 を

とつ た部分 がご く少量認 め られ るが,類 上皮 細胞 の出現

は認 めが たい。一方非感作兎 に注入 した場合 はご く弱 い

非特異反応 をみ るにす ぎない。

次 にadjuvant加 抗原 を感作兎 に注入す ると,1日 目

か ら強 い肺胞炎 が起 こ り,異 物型 巨細胞 が出現 する。3

日目,大 食細胞 の著 しい増量が有糸分裂 で起 こ り,7日

目以降,油 脂 を摂取 した大食細胞 による類脂体肺炎が形

成 せ られ,10日 目か ら大単核 細胞 の著 し い 増殖が少量

なが ら類上皮細胞性繁殖炎へ の分化 を示 す。一方 非感 作

動物 にadjuvant加 抗 原 を注入 する と,感 作例 同様初期

か ら強い気管支肺炎が起 こ り,こ れ に大単核細胞 の増生

が続 き,類 上皮細胞 性分化 が強め られ る。

B.　凝 固卵 白アルブ ミン実験

固形抗原 を用 いて抗原 の吸収 を阻害 する 目的で行なつ

てみ た。抗原 は結晶卵 白アルブ ミンのアル コール沈澱画

分で,非 常 に細かい粒子か らなる。 さてこの抗原 で感作

した兎に注入 す る と,3日 目か ら 小結節 の形成が起 こ

り,5日 目か ら大単核 細胞 の増量がみ られ,10日 目い

く分分化像 を示す が量 もご く少 な く完成 にはほ ど遠 い。

また非感作兎 ではほ とん ど認 む べ き 病 変を示 さなかつ

た。

C.　ツベル ク リン蛋 白ア レル ギー実験

複 雑抗 原の代表 として 「ツ」蛋 白を選び,本 抗原感作

兎 に注入 した。7日 目大単核 細胞 性反応が起 こ り,類 上

皮細胞 性分化 も少 しは認 め ら れ る が,そ のまま消褪す

る。 一方感作兎 にadjuvant加 抗原 を注入 した場合 は

同上分化はい く分促進せ られ,10日 以降少数 なが ら類

上皮 細胞 が弱 い結 節炎の構成 分 とな る。

なお結核兎 の皮 内に 「ツ」蛋 白を注射 し,「 ツ」反 応

を反復惹起 させ ると,5回 反復例 に類上皮細胞 性結節 の

出現 をみた。 しか しその出現頻度は ご く低い。

以上 か ら単なるア レル ギー反応 では定型 的な類上皮 細

胞 は出現 しえない し,ま た皮膚反応 のよ うな血管 性反応

はそれが たとえ 「ツ」反応 のよ うなもので も類上皮細胞

形成 刺激 とな りがたい ことが分か る。

2.　 異物反応

前記 のご とくadjuvantが 類上皮細胞形成 につながる

ことが認 め られ たので,ま ずadjuvantの み を正常兎 に

注入 した。10目 以降類脂体肺炎巣が形成せ られ,15目

か ら肺胞内,リ ンパ小節内 に少数 の類上皮細胞の出現 を

認 めた。
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次 に単球 性反応 を強 く惹起す るといわれ る乳酸 を正常

兎 に注入す る と,大 単核細胞 性肺胞 炎は強 く起 こるが,

類上皮細胞へ の進展 はみ られ ない。 また固形異物 と して

カオ リン末 を注入 してみたが,同 様 に軽い異物 炎のみ を

呈す るにす ぎない。

以上 の成績か ら,流 動パ ラフィンのよ うな異物 にも類

上皮細胞形成刺激 がある。 ただ しその刺激 は弱 く,し か

も遅 く働 くことが分かる。

3.　結核死菌 チャ レンジ実験

結核加 熱死菌 を同死菌免疫兎 に注 入する と,大 単核 細

胞性 肺胞炎が強 く起 こ り,3日 目か らその中に幼弱類 上

皮細胞の出現が認め られ,5日 目に始 まる繁殖炎,結 節

炎は10日 でほぼ完成 し,広 大 な強い病変 を作 る。一方

非感作兎 に死菌 を注入 した場 合15日 になつ ても,ご く

軽度 の結節 炎を示す程度 で,免 疫兎 に比べ はるかに病変

の成 立は遅 く,ま た程 度 も軽 い。

なお この実験 に関連 して,Myc.phlei死 菌 で免疫 し

た兎にMyc.phlei死 菌 を注 入す ると,前 述結核 死菌

チ ャレンジ と区別のつかない強い類上皮細胞性病変 を作

つた。非免疫兎にはほ とん ど病原性 をもたない。

4.　 結核菌体成分 ア レル ギー実験

A.　燐脂質画分 による実験

高橋結核反応 に用 い られ る燐脂質抗原100γ を死菌

免疫兎 に注入す る と,初 期 に強 い肺胞 炎が起 こ り,5日

目か ら結 節炎が発生 し類 上皮細胞の出現 をみるが,量 的

に も,ま た分化の程度において も死菌 体注入例にはは る

か に及 ばない。 なお非免疫兎 では血管性 の細胞浸潤 の程

度 の弱 い反応 しか起 こらず,早 期 に吸収 され る。

B.　菌 体脂蛋 白画分 に よる実験

Folchの 法 で得 た脂蛋 白画分100γ を,死 菌免疫兎,

脂蛋白免 疫兎に注入す ると,1日 日か ら単核細胞結節お

よび幼弱類上皮細胞が出現 し3日 目までに著 い,成 熟

をみせ る。脂蛋 白免疫兎で は とくに類上皮細胞性病変 の

完成への歩みが強 く,死 菌チ ャレンジを上 まわ る高度 の

病変 を示 した。次に 「ツ」蛋 白感作兎 に脂蛋 白を注入 し

た場合は対照の非免疫兎 と ほ ぼ 同 じ く'反 応 はご く弱

く,上 記特異的病変 にはほ ど遠 い所見 を示 した。

なお上記3種 の免疫兎 の皮 内反応性 を注入前 に あ ら

か じめ調べ てみ る と,死 菌免疫 は遅延型 を,「 ツ 」蛋 白

免疫 は速時型 を示 したが,脂 蛋 白免疫 は速時型 に近 い反

応性 を与 える ことを知 つた。

C.　菌 体燐脂質 および 「ツ」蛋 白混合画 分に よる実験

上記燐 脂質抗 原 と 「ツ」蛋 白を混合 し死菌免疫兎 に注

入す ると,ほ ぼ燐脂質単独注入所見 に一致 した所見 が得

られ,脂 蛋 白画分 には はるか に及 ぼない。

以上各種 の菌体成分 による成績 を模式化 したのが 図1

である。 これ か ら死菌 チャ レンジが類 上皮細胞 性病巣の

総 墨において勝 つているが,た だ菌体画分に よる実験は

若 干類 上皮細胞の出現 を早めてい るかに思われ る。 ただ

し菌 体画 分に よる変化は比較的一過性で,最 高の病変 を

示 した 脂蛋 白感 作×脂蛋 白実験 で さえ,10日 目か らは

ご く弱い ものになつ て しまつ て病変 は早期 に吸収せ られ

て しま う。 いずれ にせ よ,死 菌 チャ レンジによる類 上皮

細胞性病変 の発生 は菌 体に含 まれる脂 蛋 白に よるア レル

ギー反応 によつて濃厚 に代表 される。ただ全菌体には こ

の脂 蛋白以外に も病変の成立 を増強 さ せ る-つ ま り

adjuvant的 効果 を もつ脂質 が多量に含 まれ ることが考

え られ,脂 蛋 白実験 でも死菌 チャ レンジほ ど類上皮細胞

の成熟が完成 しきつ ていない傾 向を示す ギャ ップを これ

らのメタノール・ク ロロホルム非抽 出性 脂肪に求 めたい。

図1　 死菌および菌体成分による病変程度

考 案

さて以上 の成績 か ら類上皮細胞 出現 の条件 を考 えてみ

る と,ま ず炎症性刺激 をあげねばな らない。ただ しその

炎症性刺激 にも条件が あ り,そ れ は単核細胞 の滲 出,増

殖 を もた らす ものでなければな らない。また長期間局所

に存続 し,さ らに あま り強烈で ない異物刺激 でなけれ ば

な らない。 しか し,こ れ だけでは類上皮 細胞 の成熟 もま

た量的な増 加 も認 めえない。 ここにア レルギー現象 の果

たす役割があ ると考 えられ る。
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そこでア レルギー炎を眺めてみる と,す べ てのア レル

ギー炎 に本細胞 が出現す る とはかぎ らない。 こ こに も条

件 をもち出す必要が ある。 それ で前記 実験成績 か ら次 の

よ うなア レル ギー反応 に対す る制約 を試み た。

第1に その ア レル ギー炎は単核細胞性反応で あ る こ

とで,類 上皮細胞の母細胞であ る単核細胞 を強 く滲出 さ

せ,ま た局所 的に も増殖 させる ことが必要で ある。多核

球 反応の強いア レルギー炎は適 当ではない。 これには抗

原 の性状 が大き く関係 している ことが考え られ る。

第2に 抗原,抗 体 の量 的均衝 を考えねばな ら な い。

一般 に強 烈な反応惹起部位 には類上皮 細胞 は現 われて こ

ない。結節炎 に して も,繁 殖炎 に して も,強 烈な反応部

位 を避 けて,そ の周辺部 で抗原 が稀釈せ られ て抗体 との

バ ランスが適 当な部位 に しか現 われ て こない。

第3に 反応 は遷延 しなけれ ばな ら な い。抗原 の吸収

性,あ るいは変化 といつた問題 もこれ に関係す る。抗原

の同一部位反復注射,ま たは固形抗原 による類上皮細胞

結節の陽性成績の原理は ここに あると考 え られ る。 なお

菌体ア レルギー反応におけ る特殊 性は単に抗原性状 のみ

な らず,菌 膜 とい う物理 的な破 壊に強い構造 も深 く関係

している ことを考えねばな らない。

第4に 通 常のア レルギ ー 皮 内反応のご とく血管性 反

応 を主体 とした ものでな くて,細 胞性 あるいは組織性反

応 が第一義 的である ことも条件 の一つ に い れ て もよい

と思 われ る。細胞性抗体 として今 日具体的に捕 え られた

ものはないが,細 胞性抗原抗体反応 とよばれる範 疇に属

す る反応 が条件 として望 ま しい ことを強調 したい。

さて以上 の条件 に比較的適 う現象 として,遅 延型 ア レ

ル ギー反応 とい うこ とが考 え られ る。 しか し普通 の遅延

型反応は反膚反応 の時間的経過 に重点が おかれ てお り,

もし遅延型 の反応が関係す る とい うためにはあ くまでも

遅延型 とい う言葉 をもつ と広い意味 に用 い る必要 が あ

る。 とい うのは菌体成分実験で脂蛋 白を注入 した場合か

らも分か るとお り必ず しも時間的 な遅延型反応 とは関係

がない ことが分かつたか らであ る。

さて以上のア レルギー炎の条件 をみ ると,い ずれ も前

述 の異物刺 激に対 す る制約 と完全 に一致す ることに気付

く。類上皮 細胞 出現 に対 する条件 を一番 よく満足するの

が このよ うな制約 を受けたア レル ギー炎である と考 え ざ

るをえない。

次 に菌体成分 に関す る成績 では菌体脂蛋 白画分が もつ

とも類上皮細胞形成刺激が強い こ とが注 目せ られ る。燐

脂質画 分ではは るか に及 ばない所見 しか得 られ なかつ た

が,こ の燐脂質画分は少 し吸湿性が あるに比べ,脂 蛋 白

画分は全 く嫌水 性で ある。 したがつ て組織 内にお ける吸

収性 も遅い し,ま た分解 され るのも遅い と考 え られ,こ

の よ うな物理的 な抗原性状 も関係 し て い る か も しれ な

い。

次に この脂蛋 白の病原作用は単な る脂質 と蛋 白との混

合状 態では適 当でない ことが証明 された。その場合 アレ

ルギー反応が強す ぎるし,反 応その ものは ご く短時間に

経過 して しま う。 これか ら脂蛋 白の本 来の特徴 で ある複

合状態 が重要 な因子 であ ると想 像せ られ る。 さらに脂質

その もののアレル ギー反応 は弱 く,これに蛋 白のアレルギ

ー反応 が加 わつ て適度 の強 さの反応 つま り前述 の形

成刺激 の条件 に近 よつ ているためである と考 え られ る。

このよ うな面か ら眺 めてみ る と,菌 体成分 の特異的作

用 と考 え られた のは,上 述 の一般条件 にか なつ ているこ

とにす ぎない とさえ考 え られ る。つ ま り菌体 の特殊成分

だけが類上皮細胞形成刺激 をすべ て握つ てい る と判断す

ることは問違いの もとであ るこ とを強調 したい。

最 後に免 疫現象 と類 上皮細胞 とのつ な が りに ふ れ た

い。今 日類 上皮 細胞 の免疫現象 にお ける役割は全 く分か

つていない。 しか しこの細胞は結節の構成分 として,あ

るいは繁殖 炎の構成分 として,ア レル ギー現象 を介 して

抗原 の局所的捕促,吸 収 の阻害,病 巣の孤立化,さ らに

は修復反応 の根源 として免 疫現象 に密 接につながつてい

る と考 え られ る もので,ま た類 上皮細胞性 病巣の発現は

免疫抗体 の存在 を示 す指標 の一 つ ともな りうる と考 え ら

れ,免 疫現象 を含 む生体 の合 目的性反応 の一種 と理解 す

るものである。

結 語

類上皮細胞が母細胞か ら分化す るためには一定 の条件

が必要で ある。異物反応 とよばれ るよ うな単純 な炎症性

刺 激状態においてす ら,そ のよ うな分化 は進 め られ る。

しか し結 核巣 にみ る類 上皮細胞性病変 の成立 には単 なる

異物刺激 では不完全 であつて,ア レル ギー現象の介在 を

必要 とす る。その意 味では アレル ギー現象 こそは類上皮

細胞性病変 の組織発生 を握 る鍵 である と結 論 したい。

終 りに本演説 の機会 を与 え られ た会長 は じめ幹事諸氏

に感謝 し,ま た本実験の進行 に対 し多大 の示唆,援 助 を

賜わつた恩師武田勝男,新 保幸太郎,小 野江為則教授に

深謝 す るとともに本 実験 の協同研 究者,奥 山,柘 植助手

な らびに研 究室の各位 に深 甚の謝 意 を表す る。
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シ ン ポ ジ ア ム

3.　外 来 治 療 か 入 院 治 療 か

-外 来化学療法の検討-

(1)　 外 来 化 学 療 法 の 成 績 の 検 討

A.　 外 来 化 学 療 法 の 成 績 概 観

結核予防会渋谷診療所 飯 塚 義 彦

われわれが取 り扱つてい る外来化学療法 の対象が どの

よ うな もので あ り,治 療成績がおお よそ どの くらい のも

のであ るかを紹介す る。 この成績は,結 核予防会化学療

法協同研究会議の成績 をか りて 申し上 げる。す なわ ち,

昭和28年1月1日 か ら昭和34年12月31日 まで

に予防会各県13外 来施設において,化 学 療法 を6カ 月

以上実施終了 し た2,902例 についてで ある。 初回治療

例は2,117例'再 治療は785例 で,N.T.A.分 類

では,い ずれ も軽 度が多 く70%を 占めてい る。空洞症

例は,そ れぞれ約10%で,そ の うち,非 硬化壁空洞

は初回治療例では 空洞症例の90%を 占め,再 治療で

は50%程 度で,硬 化壁空洞が多 くなつて い る。年令

は30歳 未満が60%を 占めてお り,治 療期間は1年

未満が30～40%に み られ る。

この対象について,主 な病型 ごとに治療終了時 にお け

るX線 改善度 をみ ると,図1の ごと く,空 洞 な しの

症例 で は,A型 は中等度以上改善 は85～100%,B

型 は50～65%,CB型 は20～25%で あ り,A型

図1　 主要病型別X線 改善度

以外 は再治療例 のほ うが劣つてい る。空洞 ある場合では

中等度以上改 善は65～80%で,空 洞閉鎖率で み ると

75～90%と な り再治療 のほ うが改善が少ない よ うで あ

る。平 均治療期 間は空洞 な しの場合18カ 月,空 洞 ある

場 合は20～22カ 月であ る。以上の成績はい ままでの報

告 と同程度 と考 え られ る。次に治療中のX線 悪化 を開

始時病型 の主な ものについてみ ると,2年 までの累積悪

化 率は各病 型 ともほぼ同様で,初 回治療では約3%,再

治療 で は4%で ある。治療終 了後 のX線 悪化は 図

2に 示す ごと く,終 了時CB型,CC型 の累積 悪化

率 は初 回治療,再 治療 の如 何を とわず,CB型 の場合

は4年 までに24%,CC型 の場 合9%で ある。

以上,外 来化学療法 の成績 の概観 を述 べた。

図2　 終了時病型別,初 回 ・再治療別
累積悪化頻度
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B.　 安 静 の 検 討

結核予防会渋谷診療所　 飯 塚 義 彦

肺結核治療 においての外来 と入 院 との比較 に つ い て

は,化 学療法下 における安静 の程度 の差 を問題 にす る こ

とで あると考 え られ るので,こ の点 につ いて検討 を加 え

た。

1.　 臨 床 成 績

a)　 安静の程度 を異にす ると考 えられ る3群 を作 り,

月別 のX線 改善率,菌 陽性率 を比較 しよ うとした。 こ

のため最近 の症例 で初 回治療 のB型,Ka～d型 を,結

核予防会お よび労働結核研究会 の5施 設 か ら,前 述 の

対象 とは別に462例 を集めた。 す なわ ちB型 は271

例,Ka～d型 は191例 である。

安静 の程度 を異 にする3群 は,は じめか ら就労 し な

が ら化学療法 を受 けていた もの,治 療 開姉 寺か ら3カ

月以上安静4度 以上の厳重 な安静 を守つていた もの,開

始時 か ら入 院 していた ものの3群 であ る。 この3群 の

比較 のために,こ の462例 か ら,各 因子 ができるだけ

同 じ割合 に含 まれ るよ うに症例 を抽出 して比較 した。 ま

ず,B型 については,B型 の うちCの 要素が あるも

のをBC型 とか りに定め(改 善が異な ると考え られ る

ので),こ の割合 を同 じに し,つ いで化 学療法種 類の3

者併用 とINH毎 日PAS毎 目との割合 を同 じに し,

最大病巣(～1cm,1～2cm,2cm～ の区分),拡 り

(1,2の 区分),年 令(～19才,20～29才,30～39才,

40才 ～ の区分)が で きる だ け近 い ものを選 び,35組

計105例 の症例 を抽 出 した。 その比較成績 は,図3に

示す とお りである。X線 改善 につい てみ ると,著 明改

善,中 等度以上改善 ともに3群 は同 じ程度 であ り,軽

度以上改善は,6カ 月以後の時点において3群 同 じ 程

度 であ る。 ただ3カ 月においては,入 院群,在 宅 安静

図3　 入院,在 宅,就 労3群 の比較

(B型)(各 群35例)

群 と就労群 との間 には明 らか な差が認 め られ る。菌検査

が行なわれて い るもの(3力 刀区間 ごとに2回 以上実

施)に つ い て,そ の陽性 率 をみ ると,6カ 月以後は3

群 ともほ とん ど同程度 で あ る。図3の 左端 の各数字 は

菌検査実施例数 を示 してい る。

次に,Ka～d型 につい て の3群 の比較成績は 図4

に示す とお りであ る。 す なわ ち,前 述の191例 か ら空

洞 型(Ka,Kb,Kdの 割合)を 一定 とし,年 令(～19

才,20～29才,30～39才,40才 ～ の区分) ,空 洞径

(長外径 で1～2cm,2～4cm,4cm～ の区分) ,拡 り

(1,2の 区分)が ほぼ同数 とな るよ うに抽出 し,化 学療

法種類(3者 併用 とINH毎 日PAS毎 目との割合)

も同数 となるよ うに努 めたが,3者 併用 は在宅安静群 に

多 くなつ てい る。す なわ ち,4因 子が ほぼ同数 で,化 学

療法種類が少 し異 なつ てい る35組 計105例 を抽出 し

た。 この成績 をみる と,著 明改善は3群 とも同程度 で

あるが,中 等度以上改善 は,在 宅安静群が他 の2群 よ

り6カ 月以後の各時点 におい て改善が多 くなつ て い る

が,推 計学的にはその差は明 らか とはい えない。また,

空洞 閉鎖率(著 明改善+中 等度改 善+充 塞 の率)で は,

6カ 月 の時点 で在宅安静群 の改善 が 他 の2群 よ り多 く

なつ てい るが,そ の差は明 らか であるとはい えない。

図4　 入 院,在 宅,就 労3群 の比較

(Ka-d型)(各 群35例)

菌 陽性率 をB型 の場合 と同様 な症例 でみる と,6ヵ

月以後 におい て3群 は同 じ程度 で あ る。 図4の 左端

の数字は この菌検査症例 数であ る。

以上,初 回治療例 のB型,Ka～d型 に つ い て,で

きるだけ安静以外 の因子 を一定 になるよ うに抽 出 した症

例につい て,治 療 中のX線 改善の速度 と,菌 陽性率 の
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推移 を,安 静の程 度が異な ると考 えら れ る3群 間で比

較 し た が,そ の比較 成績か らは,安 静が これ らの症例

の経過に明 らか な影響 を与 えるとはい え な い 結果 を得

た。

b)　 次 に,治 療終了後 の悪化 に対 して,治 療 中の安静

が影響す るか否 かを検討 した。その対象 は,は じめに述

べ た結核予防会化学療法協 同研究会議 の対象 の初 回治 療

例 である。す なわち,治 療終了後の悪化は,終 了時の病

型 に左右 され ることが 明 らかで あるので,終 了時CB

型,CC型 ごとに,在 宅安静群(治 療開始時か ら6カ

月以上安静4度 以上 の厳重 な安静 を守 つ たもの)と,

就労群(治 療 開始 か ら就労 しなが ら治療 を受 けていた も

の)と の終 了後 のX線 累積悪化 率を比較 した。

この場合,CB型 では両群 が年 令 と,最 大病巣 の大

きさを同 じ割合に含む よ うに抽出 した200組 で比較 し,

CC型 では両群が年令 のみ同 じ 割合 になるよ うに 抽 出

し,他 の因子 は無視 した221組 の比較 を行 なつた。 こ

れ は,年 令以外 の因子の影響 は,終 了時CC型 では明

らかではなかつたか らで あ る。終 了後4年 までの累積

悪化率は,CC型 では約9%,CB型 では24%で,

そ のお のお のについ て就労群,在 宅安静群 は同 じ程度 の

悪化率 を示 し,治 療 中の安静 の影響 は明 らか とはいえな

いむ

次に,外 来症例 と入院症例 とで,こ の治療終了後 の悪

化 が異 な る か 否 かを調べ た。入院症例 は,予 防会結核

研 究所 附属療養所 の もので あ る。終 了時病型(CCと

CBと の割 合),年 令(～30才 と30才 ～ との割合),最 大

病巣(～1cmと1cm～ との割合),治 療期間(～1.5

年 と1.5年 ～ との割合),化 学療法種類(3者,INH

毎 日PAS毎 日,INH間 歇PAS毎 日,SM間

歇PAS毎 日とその変法の割合),治 療終了時 のX線

図5　 入院 ・外来別終了後
累積悪化頻度

改 善(中 等度以上改善,軽 度改善お よび不変 との割合),

化学療法 の既往(初 回例 と再治療例 との割合),拡 り(1

と2～ との割分)等 が両群 に同数 になるよ うに 抽 出 し

た172組 につ いてX線 累積悪化率 を比較 した。

図5に 示す ご とく,入 院群 と外来群 との差 は明 ら か

とはい えない。

以上,治 療終了後 の悪化 に対す る治療 中の安静 の影響

をみ るのに,ま ず外来症例 につい て就労群 と在宅安静群

との比較 を行 ない,さ らに,入 院症例 と外来症例 との比

較 を行 なつた。その結果,こ の安静の影響 も明 らか なも

のはみ られなかつた。

2.　 動物実験成績(結 核予防会結核研究所 高原浩 に

よる)

安静 の影響 を純粋 なかたちで検討す るために動物 実験

を行 なつ た。

a)　 実 験 方 法

1)　実験動物:平 均体重約20gのCF1雌 性マウス

を使用 した。

2)　感 染結核菌:結 核研究所作製H37Rv凍 結 乾燥菌

を用い,1mg/ccの 浮遊液 とし て0.1ccを 尾静脈 よ

り感染 した。

3)　化学療法:科 研複 合SM0.5mgを 運動終 了後

背部皮下 に注射 した。

4)　運動負荷:直 径25cmの 円筒に よる回転運動 を

実施 した 。負荷量 は1日 に8回/分30分 よ り開始 し,

第2週 目か ら15回/分180分 を第3週 まで続 け,第

4週 以後 は15回/分240分 の負荷 を持続 した。

5)　実験方法:44匹 に感染 を行 ない,感 染5週 後に

4匹 剖検 し,他 は1群 お のお の10匹 として4群 に分

け,第1,2群 には毎 日,第3,4群 には週2回 の 化

学療 法を行 ない,第1,3群 には化学 療法 開始 と同時に

毎 日運動 負荷 を実施 し,第2,4群 は放 置 した。その各

群 につい て,運 動お よび化学療法3週 お よび6週 後に

お のお の5匹 ずつ剖検 し て,青 木法 による病変度判定

および肺 ・肝 の結核菌 定量培養 を型 のご とく行 なつた。

b)　 実 験 成 績

肺病変度は 図6a,6bに 示す とお りである。 す な

わ ち,3週 後お よび6週 後 ともに,化 学療法毎 日で も

週2回 で も,運 動群,放 置群 の病 変度 はほぼ同 じ程度

とい える。

肺内結核菌生菌数(臓 器10mg中 の生菌数の対数)

を縦軸 にとつてみ ると 図6c,6dに 示 すご とく,運

動群,放 置群 とも同 じ程度 の生菌数 を示 してい る。

肝臓 内生菌数 に お い て も 図6e,6fの ご とく両群

とも同 じ程度 である。

すなわ ち,動 物実験に よつて も安静の影響は化学療法

下 におい ては明 らか とはい えない。
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肺病変度(青 木法)(図a,b)　 肺臓 内結核 菌生菌 数 〔log(10mg中 の生菌数)〕(図c,d)

図6　 a 図6　 b 図6　 c

肝臓 内結核菌生菌数(図e,f)

図6　 d 図6　 e 図6　 f

以上,外 来化学療法 の対象 と治療 によるX線 改善,

終了後のX線 悪化 を紹介 し,さ らに,安 静 の影響 を,

臨床的お よび動物実験的に検討 し,そ の影響が明 らか と

はい えない ことを述 べた。

C.　 管理された集団における入院化療 ・外来化療の比較

国鉄東京保健管理所　 有 賀 光

肺結核の化学療法終了後の悪化率は終了時 の病型 によ

つて影響 され ることが大 きい。 したがつて化学療法 の効

果判定には改善度の比較のほかに,化 学療法に よつて ど

れ だけ多 くの症例が再発 の少 ない病型 に移行 したか を比

較す る必要 もある。 この観点か ら働 きなが らの化学療法

の効果 を休業在宅,入 院 のそれ と比較 して働 きなが らの

化学療法 の効果の限界 を明 らかに しよ うとした。

この研究では学研 分類 を修 正 して使用 した。

B型,C型 の間にBC型,CB型 をつ くつたが,

さ らに種 々の病巣が混在す る場合 は 重い ほ う(Bに 近

い ほ う)に 重 きをおい て分類 した。

たとえばBC,CBと され る病巣 が他 に多数 あつ て
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も1カ 所 にBBが あれ ぼそ の症例 の病型はBB型

とした。

なお レン トゲ ン読影は2人 で協議判定 した。

1.　 観 察 対 象

東京中心地区にあ る5事 業所 の要医療者よ り,INH,

SMの1つ 以上 を含む化学療法 を3カ 月以上受 け た

もの を対象 とした。今回は初回治療に限つたが,そ の内

容は 図表1に 示 してあ る。

図表1　 観 察対象(総 数2,093例)

○は学研分類による拡りをしめず。

注:1)　 空洞は非硬化壁空洞に限 り,BB,BC,CBと して あるのは

いずれ も空洞のない もので ある。

2)　 働-働 きなが ら　 在-休 業在宅　 入-休 業入院

空洞 は非硬化壁空洞 のものだけに限 り,空 洞型 と して

示 し,図 のBB型,BC型,CB型 としてあるのは

空洞の ない症例 を示 してい る。

図 の○ でか こんだ数字は学研分類 による病変 の拡 りを

示 し,各 病型 にお ける3群(働 きなが らの群,休 業在

宅群,入 院群)の 間 で拡 りについ ての分布 に大差 な く,

各群 とも拡 り1の ものが大多数 を占めてい る。

働 きなが らの群,休 業在宅群,入 院群 の別 は化学療法

開始後6カ 月 の治療状況 によつ て分類 し た。 いずれ の

群 におい て も対象 は観察 よ りの脱落者 が少 な く,長 期 間

経過 がみ られ ている症例か らなつ ている。

この3群 の問で各病型 ご とに,CB化 率,CB化 後

悪化率,CC化 率 およびその後 の悪化率等 を比較 した。

2.　 観 察 成 績

1)　 化学療法 によるCB化 率 の比較

各病型 ご とに化学療法 によつてCB化 してい く状態

を観察 し,CB化 累積率 をlife table法 に よ つ て 示

し,3群 の間で比較 した。なお悪化例 は初 回の悪化時点

まで,外 科 的療法 への移行例 ではその直前 までがそれ ぞ

れ観 察 され,そ れ以後 は観察対象 か ら除外 されている。

図表2は 空洞 例のCB化 累積率 を示 してい る。1年

ま で は3群 の間でCB化 累積率 の上昇傾 向に大差 は

な く,1年 で入院群12%,働 きなが らの群8%,そ

の後入院群 のCB化 率は急速 に上昇 してい る。 これは

入 院群 で外科療法へ移 行す る例が多かつた ことも関係 し

てい ると思われ る。

図表3はBB型 の もの のCB化 率 を示 してい る。

3群 とも同 じよ うな傾向でCB化 率は上昇 し,化 学療

図表2 CB化 累積率(全 観察期間)
-化 学療法開始時非硬化空洞-

図表3 CB化 累積率(全 観察期間)
-化 学療法 開始時BB型-

注:分子はCB化 例,○でかこんだ数字は外科療法への移行例。

図表4 CB化 累積率(全 観察期間)
-化 学療法 開始時BC型-

注:分 子はCB化 例,○ でかこんだ数字は外科療法への移行例。

法開始 か ら2年 後 には48～50%がCB化 し て い

る。化学療法 中のみのCB化 率 をみ ても同様,3群 の

間に大差 はなかつた。(図 表略)
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図表4は 化学療法 開始時BC型 のものにつ い て の

CB化 率 を示 した が,こ の場合 もCB化 率 の上昇は

3群 とも同 じよ うで,化 学療法開始後1年 で38%前

後にな り,2年 で50%を こえる。

2) CB化 後 の悪化

図表5は 化学療法 開始時病型別 にCB化 後 の悪化率

を100 person half yearで 示 してある。

まず空洞型 でもCB化 すれ ば働 きなが ら の 群 で は

0/62,休 業在宅群0 /138,入 院群1.2%,化 学療法 開

始時病型BBの ときはCB化 すればその後の悪化率

は,働 きなが らの群1.2%,休 業在宅群0.8%,入 院

群0.8%で 大差 はない。

BC型 におい て もCB化 すれ ば その後 の悪化率 は

働 きなが らの群0.8%,在 宅 群1%,入 院群0.7%

であ り,こ れ また差が ない。

図表6で はCBに なつ てなお化学療法 を続 け て い

図表5　 化学療法 開始 時病 型別CB化 後の悪化(レ 線 学的悪化)

―CB化 後 の全観察期 間 ―

注:病 型 は化学 療法開始時病型,こ れ らの ものか らCBに なつた もののその後の悪化率を100 person half yearで 示 した。

図表6　 化 学療法開始時病型別CB化 後の悪化(レ 線 学的悪化)
―CB化 後 の化学療法 中 ―

る場合 の悪化率 を示 してい るが,ど の群 で も悪化率は低

く,0.4～0.7%で あつた。

以上 か らBB型,BC型 においては化学療法 に よ

つ てCB化 す る率 は働 きなが らの群 で も他 の休業 群 と

の間 に差が な く,CB化 後 の悪化率 も大差 がなかつた。

空洞型 に お い て も 化学療法開始1年 後 までのCB

化率は各群 ともほ ぼ同 じであつ た。 またCB化 すれ ば

その後の悪化率は働 きなが らの群で も休業群 に比べて大

きい ことはなかつた。

3)　 化学 療法に よるCC化 率の比較

いずれ の病型 の もので も化学療法 によつてCC化 す

るのにか な りの時 間を要 し,化 学療法 の効果 判定 の指標

と してはCC化 累積率 は不適 当か も しれ ないが,一 応

病型別 にCB化 の観察 と同様 な方法 でCC化 率 を比

較 した。

空洞型のCC化 累積率,BB型 のCC化 累積率,

お よびBC型 のCC化 率に お いて も3群 の問に差

がなかつた。

図表7は 化学療法開始時CB型 の もののCC化

率について3群 の間で比較 した もので あ るが,3群 の

間に差が な く,2年 で35%前 後であ る。

図表7 CC化 累積率(全 観察期 間)
―化学療法 開始時CB型 ―

注:分 子はCC化 例,○ でか こんだ数字 は外科療法へ の移行例。

4) CC化 後 の悪化

CC型 までに達す る と,そ の後 の悪化率 は低 い が,

図表8は 化学療法 開始時病型別 に3群 のCCに なつ

てか らの悪化率 を示 したものである。 は じめの病型 を考

慮 しない でCCに なつ てか らその後 の悪化率(図 表 の

計 のところ)を み ると,働 きなが らの群0.4%,休 業

在宅群0.9%,入 院群0.35%で ある。
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図表8　 化学療法開始時病型別CC化 後の悪化(レ 線学的悪化)

注:CC化 後 の全観 察期間の悪化 を100 person half yearで 示 した。

またCC化 後 も化学療 法を継続 してい る場合 には,

その化学療法中には3群 とも悪化例はなかつた。

5)　 化学療法開始後全観 察期間の悪化率

図表9に 化学療法関始後の病型 の変化 を考 えな い で

全観 察期間の悪化 率を示 した。 この観 察では悪化例 は初

回の悪化時点まで観 察対象 とな り,以 後は対象か ら除外

された。

いずれ の病型 のものにおい ても,3群 の間 に大 きな差

図表9　 化学療法開始時病型別化学療法開始後の悪化(レ 線学的悪化)

注:化 学療法開始後の悪化 を100 person half year で示 した。

はなか つた。 た とえばBB型 において化学療法 開始後

の全観察期 間の悪化率 は,person half yearで 働 きな

が らの群2%,休 業在宅群,入 院群は お の お の1%

であ り,BC型 では働 きなが らの群1.7%,休 業在宅

群1.7%,入 院群1%で あつた。 いずれに して も3

群 の問に大差は なかつ た。

3.　 結 論

以上 の成績か ら病変 の拡 りが学研分類 で1以 内 の も

のでは,空 洞が なけれ ば,BB型,BC型 お よびCB

型 のいずれの ものにおいて も,働 きなが らの化学療法に

よつて,休 業のそれ に劣 らない効果 をあげ うるとい える。

空洞例 におい ては明 らか な結論 を得 られ なかつ た。

またいずれ の病型 で も化学療法 によつてCB化 すれ

ば働 きなが らの化学療法 に移行 して よい と考 え る。

この研 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 して行 なつた もの を,有 賀が代表 して報告

した ものであ る。
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シ ン ポ ジ ア ム

3.　外 来 治 療 か 入 院 治 療 か

― 外来化学療法の検討―

(2)　 外 来 化 学 療 法 の 問 題 点

〔外来化学療法 の成績 の検討 において,学 研病型B型,CB型,Ka～dの 非硬化壁 空洞 型では,入 院治療

による効果 と差 がない ことが明 らかに された。 しか しなが ら,外 来治 療にはい くつかの間題に なることが あ

る と考 え られ る。そ こでい くつかの問題 点を と りあげて検討 を加 え,そ の疑問 を明 らかにせん とした。〕

A.　 治療中および治療終了後の悪化例の分析

結核予防会渋谷診療所 大 里 敏 雄

化 学療法中お よび終了後の悪化頻度は,入 院治療 と外

来治療間に差の ない ことが報告 されたが,悪 化 の率 に違

いが な くて も,悪 化 の状態 に違いが あるのではないか と

い う疑問が残 る。そ こでまず この点 につ いて検討 を加 え

た。

対象:結 核予 防会 の13の 外来 施設 に お い て,昭 和

28年1.月 以降に化 学療法 を開始 し,34年]2月 ま で

に6カ 月以上 の治療 を終了 し,そ の 後 の 経過 が 観 察

で きた2,902例(初 回治療群2,117例,再 治療群785

例)の うち,治 療中に悪化 を認 めた97例 と,治 療終了

後に悪化 を認めた314例 であ る。 これ らの悪化例は,

すべ てX線 上 の悪化 であ り,細 菌学的 な悪化 はとつ て

い ない。

悪化 の定義 と形式:(1)新 生(シ ューブ);今 まで病

巣 のなかつた肺野 に新 しい病巣 の出現 した場合,(2)拡

大;今 まであつた病巣 が大 き くなつた と判断 さ れ る場

合,(3)新 生 と拡大 の同時に認 め られた もの。以上の3

形式 に分 類 した。 したがつて,拡 大 を伴わない空洞化は

悪化 としていない。

1.　 治療中の悪化

(a)　治療 中悪化 の頻度 は初 回治療群 で は,2,117例

中67例3.2%,再 治療群 で785例 中30例3.8%

であ る。(b)悪 化 の形式 をみ る と,新 生48.4%,拡 大

45.4%で ほぼ同率 を示 してい る。(c)年 令別 および治

療 開始時 の病型別 にみ て も悪化率 に差 はない。(d)悪 化

の起 こつた時期 に も偏 りはな く,治 療期問 を通 じてほぼ

平 均 して起 こつてい る。(e)新 生病巣 の部位 は今まで病

巣 のあつた区域 と同区域に生 じた もの が62.5%を 示

した。(f)拡 大の程度 を,拡 大前 と拡大時 と比べ ると,

大部分は2段 階以内の拡 大であ り,著 明に拡大 し た も

のは少ない(病 巣 の大 きさの段 階:～4mm,～7mm,

～10mm,～15mm,20mm未 満,20mm以 上)。(g)

新 生 あるいは拡大 した病巣 の経過:悪 化後 に12カ 月以

上治療 を継続 した ものは良好 な改善 を示 し,空 洞の ない

例 では,治 療終了時 に69%が,そ の後 の観察 によつ

て79.3%が いずれ も中等度以上 に改善 し た。 非硬化

壁空洞例 に お いて も85～90%に 中等度以上 の改善 を

認 めた。

2.　 治療 終了後の悪化

(a)悪 化頻度は初回治療群 で2,117例 中208例9.8

に,再 治療群で785例 中106例13.5%に 認め られ,

男女間には差が ないが年令別 には若年者 に悪化率が高 く

なつてい る。(b)悪 化 の形式:新 生57%,拡 大32.8

%で 治療 中の悪化 と異 な り,シ ューブ形式 による悪化 が

高率 となつ ている。(c)シ ューブ病巣 の拡 りと最大病巣

の大 きさ:表1に 示 したよ うに,拡 りは学研 の1以 内

表1　 治療終 了後 のシ ューブの拡 りと最 大病巣

の大 き さ(新 生,新 生+拡 大例 を含 む)
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か大部分 で,最 大病巣 の大 きさも2cnn未 満が 大部 分

で ある。(d)新 生 あるいは拡大 した病巣 の経過:治 療終

了後 の悪化例 では,そ の後大部分 に再 ない し再 々治療 が

開始 され てい るが,空 洞 のない例 で悪化後 の経過 が観察

できた244例 につい て検討 した。 その結果59.4%は

中等度以上に改善 し,と くに12ヵ 月以上観察 した172

例 では116例67.4%が 中等度以上 に改善 した 。(e)

新 生病巣 の部 位お よび拡大病巣 の拡大 の程度 は治療 中の

場合 と同様であ る。

3.2　 回以上悪化 を認 めた例 につ いて

観察 期間内に2回 以上悪 化の認 め ら れ た も の は90

例(う ち3回 悪化13例)で あ るが,3回 悪化の再治

病群 では90%が シューブ形式 による悪化 であ ること

が 目立 つている。

結 論

外来 にお ける化学療法 中および化学療法終了後 の悪化

例 の分析 の結果,重 大 な悪化 は少 な く,ま た悪化 した病

巣 の経過 も良好 である。入院治療例 の悪化 につ いては例

数が少 な く比較 できなかつたが,外 来化学療法例 にお け

る悪化は,そ の後の経過 に重大 な影響 を及 ぼす ものは少

ない もの と考え られ るo

R.服 薬,菌 検 査,脱 落 の 検 討

〔外来化学療法 の場合 には,服 薬状況 が よくない こと,治 療 を途 中で中止す るものが多い こと,菌 検査 が不十

分 であるこ とが指摘 されているので これ らの点について検討 した。〕

結核予防会結核研究所 木 野 智 慧 光

〃 渋谷診療所 大 里 敏 雄

1.　初回化学療法例における服薬率,菌 検

査率および脱落例の入院 ・外来別比較

木野智慧光

対 象:国 立療養所化学療法共 同研究 班 と結核予 防会

化学療法協 同研究会議 の共 同によ る入 院 ・外来別化 療効

果 の比較研究 の対象(昭 和36年4月 よ り約3カ 月間

に入院 または外来 におい て初 回化療 を開始 した全肺結核

症例)を 用い た。入院451例,外 来374例 である。

服薬状況:図1に 化療 開始後6カ 月 目まで の 服 薬

図1　 服薬状況(主 として投薬率 よ り)

注:　観察期間は化療開始後6ヵ 月までが大部分。 一部3ヵ 月までρ

または9ヵ 月までの ものが含まれる。

状況 を投薬率(服 薬 すべき期 間に対 して実際に投 薬 され

た期 間の割合)で 示 し た。 投薬率90%以 上 の例 が入

院 では.100%近 くを占めるのに,外 来 ではいずれ の薬

剤 について も70%あ ま りにす ぎ な い。同 じ外来 の中

では在宅患者 のほ うが就労 中の ものよ り投薬率 はよい。

菌検査率:図2に 示す とお り,外 来 では化療 開始前

で約80%,化 療 中は各月 と も60%前 後 で,や は り

入院 に比べ て相 当劣 る。

図2　 菌検査率(化 療4カ 月以上実施例 につい て)

脱落状況:化 療6カ 月 目までの成績 を 表1に 示 し

た。 この うち 好 ま しくない脱落 は外来 で9.9%(自 己

中止お よび不明),入 院 では4.7%(事 故お よび不明 の

退 所)で ある。
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表1　 脱落例 そ の理 由

2.　 － 外 来 施 設 に お け る脱 落 例 の 検 討

木 野智 慧光

外来治 療の さい もつ とも留意すべ き 問題点の1つ は

治療か らの脱落 であるので,こ の点 について さらに予 防

会第一健康相談所 に依頼 した調査成績 を紹介す る(本 学

会一般演題139:外 来化学療法 中の中絶 につ いて 〔山口

智道〕参照)。 同所外来において過去8年 間 に化療 を中

止 ない し終了 し た3,680例 について 中止理 由の 内訳 を

み ると,指 示終了50.3,自 己中止25.9,入 院12.0,

転 医11.6,死 亡0.2%で,自 己中止 が約1/4を 占め

る。 これ をさ らに化療 開始後経過 を追 つて中止理 由の頻

度の推移 を示 したのが 図3で あ る。 自己 中止 の約80

%は 化 療開始後1年 までにみ られ,そ の後は あま りふ

えていない。なお 自己中止は若 年者 よ り高令者 に,病 状

の軽 い ものよ り重 い ものに多 くみ られた。 さらに上記 自

己中止949例 に対 するア ンケー トの結 果 で は(回 答率

28。7%),回 答例 の13.9%が 経 済的理 由をあげ て い

るにす ぎず,自 己判断 による治療 中絶 が圧倒 的に多かつ

た(52.1%)。

図3　 化療開始後の期間別,中 止理 由の頻度

5.　 化 学療 法例 の 服藥 お よ び菌 検 査 の 状況

大 里敏 雄

a.　 検尿成績 よ りみ たINH,PAS服 薬状況

INH,PASを 含 む治療 を行なつてい る患者,入 院

461例,外 来226例 につ いて尿 中のINH,PASを

定性 して服薬状況 を調べた。調査施設 は入 院,外 来各3

施設であ る。定性方法は,INHは0.2%β-ナ フ トキ

ノンスル フォン酸 ソーダに よ り,PASは3%塩 化

第2鉄 法 を行なつた。

成 績:入 院 で はPAS陽 性93.5%,PAS,

INH両 方 とも陽性の もの83.7%で あるが,施 設 に

よる差 がみ られ,PAS陽 性率は96%と79.4%,

PAS,INH陽 性率は90.5%か ら61.8%の 開 き

が ある。性,年 令,治 療法別(と くにSMな どの注射

を併用 してい るか どうか)に 陽性率 に差 はないが,医 療

費別にみ ると,生 保 患者の陽性率 は低 く,PAS,INH

陽性率64.7%に す ぎなかつた。外来 におい て は,菌

検査 やその他 の検 査のために服薬 しないで来所す るもの

も多 く,抜 打 ち的 に検尿 を実施す ることは能率が悪い の

で,服 薬 してい るこ とを確 か め て か ら尿検 査 を実施 し

た。そ こでそ の成績 を入院 と比較す る ことは で き な い

が,PAS陽 性 は885%,PAS,INH陽 性率 は

8L2%で あつた。そ こで外来患者 の服薬状況 を調 べる

ために,当 施設におけ る患者の状態 を調査 した。

b.　 服薬お よび菌検査の状況

対 象:昭 和37年1月22日 よ り2月21日 まで

の1カ 月間 に 結核予防会渋谷診療所 において 化 学療法

を行 なつ てい る561例 の治療 および 菌検査 の状況 を来

所 時の聞 きと り調査に よつ て断面的 に集計 した。

成 績:SMな どの注射併用例 では,調 査期 間の1

カ月間に79以 上 を注射 し,服 薬 しないで来所 し た 回

数 が2回 以内の もの,す なわ ちほぼ満足に治療 し て い

る ものは76.6%で あ つ た。内服治療のみの群 では,

総来所件数 に対 する服薬件数 の率 は71.1%で,こ の

うち3回 来所 し て い る50例150件 は 服薬 率84%

を示 した(菌 検査 な どの理 由で服 薬 しなかつた ものは服

薬 として集計 した)。 断面調査 によ る服 薬率は 以上 の よ

うであるが,服 薬 しないで来所 してい る 約29%の う

ち,1カ 月以上 の治療 中断は4%で あ り,大 部 分は1

週間以 内の休薬 であつ た。 したがつて,こ れ か ら推 定す
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る と,患 者 の80～90%は 規定量 の8割 以上のんでい

るもの と考え られ る。

次 に菌 検査 の状況 は,注 射群,内 服群 とも 約80%

が この1カ 月間に菌検 査を施行 してい る。 し か し この

調 査期間が1月 下旬 か ら2月 下旬にかけて行なわれ た

ので,調 査期間の前後にずれた もの を考慮にいれ ると,

90%程 度の菌検査率 と推定 され る。

4.　 結 論

従来外来治療の欠陥 といわれた服薬状況,菌 検査 の状

態について尿検査お よび断面調査 を行 なつた結果 を,木

野の報告 した国療,予 防会の協同研究 の成績 と比較す る

と,服 薬状況はほぼ同程度 と考 え られ る。 しか し,菌 検

査率はわれわれの ところは よ り良好で あ り,こ れ は菌検

査 をルチ ンの システ ムにのせ るよ うに してい るこ とによ

ると思われ る。 しか し,入 院 の成績 と比較 して劣つ てい

るこ とは間違い な く,こ れ らの成績 を上昇 させ る努力が

必要 であ り,中 止例,脱 落例 に対 しては入念 なる患者 の

指導 と,保 健所 との協力 によつ て早期 に治療 に復帰 させ

る必要が ある。

C.　外来における排菌例の検討

結核予防会渋谷診療所 大 里 敏 雄

外来 にお ける菌検査 も改善 の傾向がみ られ,今 後励行

され てい くと考 え られ るが,菌 が陽性 であるこ とが判明

した患者 は どう扱 われ てい るか,す なわち外来 における

排菌例 の状況 を分析す る ことによつて,菌 の面か らみた

外 来治療 の問題 が検討 でき ると考え られ る。 そ こ で 第

3の 問題 点 として この点 をと りあげた。

対 象

昭和36年1年 間に当外来に おい て,塗 抹あ るいは

培養 によ り結核菌 を検 出 した200例 である。 この1年

間 に2回 以上排菌 のあつ たものについ て は,1回 目の

排菌 につい て検討す るこ とに し た。 対象 は男128例,

女72例 で,年 令は20才 代58例,30才 代54例 で

もつ とも多いが,60才 以上 も17例8.5%に み られ

る。 検査材料別 に み る と,喀 痰89例,喉 頭粘液111

例,胃 液0で あ る。

成 績

(1)排 菌量:ガ フキー陽性あ るいは培養で 柵 以上の

ものは32例16%で,升 以上 として も52例26%

であ り,残 り74%は200コ ロニー以下 の排 菌で,さ

らに117例,全 体の585%は20コ ロニー以下のい

わゆ る微量排菌 である。(2)排 菌 の時期:初 回治療前

32.5%,初 回治療 中14.5%,治 療終了後(再 治療前)

33%,再 治療 中25%で ある。 す なわち47%は 治

療 を受けていない ときの排菌 で あ る。(3)排 菌 時病型

は,空 洞 のない もの73例36.5%で,他 はすべて空

洞 を有 す る。 また 排 菌時の病巣 の拡 りは,学 研分類]

は30%で,残 りの70%は2以 上 であ り,外 来治

療患者一般 か ら比較す るとは るかに重いほ うに偏つて い

る。(4)排 菌例の転帰:35.5%が 入院 し,13%が

転医,40.5%が 当所 で治療 を開始 あるいは継続 してい

る(残 りは転帰不明,経 過観察)。 これ を排菌時の病型

と関連 させてみ ると,非 硬化壁空洞は59例 の うち34

例57.6%が 入院 し て い る が,硬 化壁空洞 で は53

例 中16例30.5%が 入院 してい るにす ぎない。 こ れ

はCB型(空 洞 な し)41例 の入 院22%と 比べ て さ

ほ どの違 いがない。また排菌量 が 昔 以上 の例52例 の

転帰 をみ ると,23例44.2%は 入 院 し,(硬 化壁 空洞

17.3%),外 来治療 を行なつてい るもの は21例40.4

%(硬 化 壁空洞30.8%)で あ り,外 来治療 を行なつて

い る多量排菌例の大部分は硬化壁空洞例 であるこ とが分

かつた。(5)硬 化壁空洞例 の入院 したもの,し な い も

のの検討 二入院治療 の必要 なこ とは異論 がない と思 われ

る硬化壁空洞例 が,外 来 における排菌例 の主要 な部分 を

占めている ことが分 かつたが,こ れ らの例 が入 院 しない

理 由につ いて検討 した。まず年令 をみる と,入 院 した硬

化壁空洞例 では,60才 以上 は12.3%で あ り,49才

以下 は56.4%を 占め るが,入 院 しない ものは60才 以

上が33.3%を 示 し,49才 以下 は29.6%に す ぎ な

い。平均年令 も入院群44才,外 来群50,4才 であ る。

医療費の面か らみ ると,入 院群では健保本人,国 保本人

が大部分 であるが,外 来群 では健保家族,自 費 な ど が25

%に 認 め られ る。職業 では入院群 の半数以上 が勤人 で,

外来群 では主婦,無 職 が半数以上 を占める。 また既往 の

化学療法期 間をみ る と,入 院群 では 半数以上 が1年 未

満 で,3年 以上 は16.7%に す ぎないが,外 来群 では

1年 未満 は4%で,3年 以上 が72%と 大部分 を 占

めている。 また過去 に結核 としての入 院治療 を受けた こ

とがあるか どうかをみる と,入 院群 では16.7%,外 来

群 では44%が 入 院歴 を有 していた。 ま た59才 以下

の ものについて,手 術 可能 か どうか とい う面 か ら み る

と,入 院群の66.7%は 手術可能 で あ る が,外 来群

で は 手術可能 は22.2%に す ぎ な か つ た。(6)耐

性:耐 性検査成績の判明 してい る150例 の うち,治 療

歴の ある91例 についてみ ると,58.2%はSM 10 γ



1962年 7・8月 413

完 全,PAS 10 γ不完全,INH 1 γ不完 全以上 の耐

性 を示 し,INHは45.5%で 最高 の耐性率 を示 した。

またSM 10γ 完 全,PAS 10γ 完全,INHU

完全以上 の2剤 以上耐 性は24.2%で あつ た。

結 論

外来にお ける菌陽 性例 の検討 の結果,持 続,多 量排菌

例 は大部分硬化壁空洞 を有す るものであ り,こ れ らは半

数近 くに入院 歴を有 し,年 令的に も,病 巣の状態か らも

治癒 は困難 と考 え られ,ま たその他の理 由か らみ ても入

院治療 に切 り替 え ることがで きず,外 来において治療 を

継続 せ ざるをえない現 状であ る。

D.　 未治療肺結核患者の耐性 の推移

結核予防会渋谷診療所 大 里 敏 雄

硬化壁空洞 に対 して外来治療 を継続せ ざるをえない現

状は,そ の耐 性獲得の状態か らみ ても,い わ ゆる未治療

耐 性例の増加 してい く危険が考 え られ る。 そこで最後 に

この問題 につい て分析 を加 えた。

対 象

昭和31年1月 か ら36年12月 まで の6年 問 に,

未治療で治療前 に菌 を検出 し,SM,PAS,INH3

剤 の耐 性検査 を行 なつ た394例 で,男254例,女140

例 である。

耐性の基準

(1)　耐性 の可能性が ある と考 え られ る もの:SM10

γ不完全,PAS1γ 完全,INHO.1γ 完全耐性以

上 とし,こ の うち薬剤培地 に少数 の菌発育 を認 めた程度

の疑 わ しい もの,お よび再 検査 に よ り耐性 な しと判断 さ

れた ものは除外 し た。 またPASは1γ 不 完全耐性

であつ て も,再 検査 の成績 の一致 す るものは耐性 あ りと

した。(2)確 実に耐性 と考 え られ るもの:SM 10γ

完全,PAS 10γ 完全,INH 1γ 完全 以上 とし た

が,再 検査成績 の一致す る ものは この基 準以下 で もこの

中に含 めた。

成 績

表1に 示 したよ うに前述 のいずれの基準 で とつて も,

35年,36年 に耐性例増加 の傾 向はみ られない。薬剤 別

にみ る とSM耐 性例 は減少 し,PAS,INH耐 性 例

がやや増加 している傾 向がみ ら れ る。2,3剤 耐性 例は

とくに増加傾 向はない。

表1未 治療例の耐性の年次別頻度

結 論

当所 におけ る過 去6年 間の未 治療 患者 の 耐性 は,34

年 を頂点 として この2年 間に増加の傾向はみ られ な か

つた。

E.　 総 括 な ら び に 結 論

外来化学療法の問題点 を検討 した成績 を要約す ると,

(1)　 化学療法 中お よび化学療法終了後の悪化例の分

析の結果 よ りみ て,重 大 な悪化例は少 な く,大 部分軽度

の ものであ り,悪 化病巣の経過 も良好 である。

(2)　 外来治療の欠陥 といわれ る服薬お よび菌検査の

現状は,満 足すべ きもの とは考 え られ ないが,菌 検査 に
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おいては改善の可能性が あるもの と考 え られ,努 力 によ

つて よ り十分 な治療お よび検査 を行 ない うる ことが期待

され る。

(3)　 外来 にお ける排菌例,と くに持続排菌,多 量排

菌,耐 性菌排 出例 は入院 できない硬化壁空洞例 で あ つ

て,こ れ の対策 が望 まれ る。

(4)　 未治療患者 の耐性 は増加 の傾 向はみ られなかつ

た。

したがつて,外 来治 療に よつて入院 と同等の効果 をあ

げ うる例に対 しては,外 来治療 を実施す ることは妥 当 と

考 え られ る。 しか しなが ら,硬 化壁空洞 を有す る持続排

菌例 に対 して外 来治療 を継続 せ ざるをえない現状が もつ

とも重大 な問題 であ り,一 貫 した努力 と総合的 な対策が

望 まれる。
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3.　外 来 治 療 か 入 院 治 療 か

― 外 来 化 学 療 法 の 検 討―

(3)　 入院患者の実態よりみた外来治療の問題点

―入院前の化学療法期間の検討―

結核予防会結核研究所 木 野 智 慧 光

これ までは外来治療 の問題点 を直接外来患者 について

検討 してきたが,さ らに観点 を変 えて入院患者 の実態 か

らこの問題 を眺 めてみ た。外来化療 が特定症例 につ いて

は入院に劣 らぬ成績 を示す ことは す で に 明 らか である

が,だ か らとて外来例のすべてが化療のみ で治療 目的 を

達 成す るとはか ぎらない。治療中の悪化 も少数 なが らみ

られ,ま た一定期間の化療ののち手術に回 され るもの も

でて くる は ず で,事 実 このよ うに して入 院に移 され る

ものがわれわれの外来 で も10%あ ま りにみ られてい る

((2)-B項,脱 落例 の検討 一図3)。 かかる場合入院 へ の

切 り替 えが適切 に行 なわれ るか否 かは,ま た外来治療 を

行 な ううえで の重要 な問題点の1つ と考 え られ るので,

この点 を入院患者の入院前化療期間 の分析か ら検討 して

みたのであ る。

対 象

昭和35年 の1年 間 に 結研 附属療養所 に 入所 し た

肺結核 患者526名 で,調 査時期は37年2月,ま た

35年 ころの入所待期 期間はほぼ1カ 月以内であ る。入

所時病状 は,空 洞 あ りが59.0%,う ち 両側空洞8.9

%,学 会病型I型4.0%で,病 変 の拡 り3は 全 体の

12.3%に す ぎず,ま た入所時菌陽性例 は54.4%,う

ち塗抹陽 性31.2%で,国 療等 に比 し軽症例が多 い。

入所前化療期間

入所前の経過は様々で化療期間や回数 もい ろい ろなも

図1　 入所直前の化療期間別分布

のが含 まれ ているが,こ れ を一括通算す る と入所前 の全

化療期 間は平均13力 刀 となる(化 療全 くな しを含む)。

この うち 入所直前 の継続化療期 間は 平均7.4カ 月で,

その内訳は,全 入所者 の31.4%が 化療 開始前 に,32.9

%は 化療開始後3カ 月以内 に,17.1%は4～12カ

月で入所 してい る が,残 りの18.4%は 入所直前継続

1年 以上 の化療 を受けてい る。化療1年 以上の中 に は

3年,4年 あるい はそれ以上 の長期 の もの も含 まれてお

り,そ の状況 は 図1に 示す とお りである。

委託患者 と一般患者の比較

当所には各種企業体の委託病床が多数 あ り,本 対象 中

に も委託患者が約1/4ほ ど含 まれ て い る。入所直前 の

化療期間 を委託患者 と一般患者 に分 けて比較す る と,当

然 なが ら前者のほ うが早 く入所 してお り,と くに初 回治

療 の場合その差は著 し い(図2)。 これは委託患者 の所

属 す る企業体の厳重な健康管理や恵 まれた生活保障 のほ

かに,こ れ ら企業体の健康管理部門 と入院施設の連携の

緊密 さに もよる もの と考え られ る。

図2　 入所 直 前 の化 療 期 間

(委託患者と一般患者の比較)
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入所直前の化療の無駄の有無

化療期 間の長 い ものが必ず しも無駄 だ とはいえないの

で,次 のよ うな分析 を行 なつた。全 対象 の入所後 の経過

をみ ると,化 療 のみでほぼ治 療 目的を達 した と思われ る

ものが約半数あ り,他 の半数は入所 中外科療法 を受けた

か,ま たは外科困難 な例であつた。 これ らの うち入所時

よ り菌陰 性または化療で菌陰性化後手術 を受 けた124例

(相対的外科適応,A群)と,手 術では じめて菌陰 性化,術

後 さ らに化療 を継続 して菌陰性化,術 後 もなお菌陽性 の

計92例(絶 対的外科 適応)と 手術 も困難 な24例(後

2者 併わせてB群 とす)に ついて入所直前 の化療 期間

をみ ると(図3),A群 の25.8%,B群 の実に44%

が1年 以上の化療例であ る。 化 学療法か ら 外科療法へ

の適応変更は普通化療開始後遅 くも1年 ころまで に は

なさるべ きだ との一般的見解 に従 えば,結 局外科的処置

図3　 外科適応または外科困難例における入所の遅れ
(外来よりの入所例と他病院よりの転入例との比較)

注:1)　 他病院 よりの転入で入所直前化療13ヵ 月以 上の当所入所直

前の平均入院期間 はA群19ヵ 月,B群27.8ヵ 月で ある。

2)　 B群 で入所直前化療13カ 月以上例の転帰は,

外来 よ り24例 中外科施行19(軽 退15,入 所 中4),外

科不能3,事 故退所 ・死亡各1。

他病院 よ り27例 中外科施行24(軽 退21,菌(+)転 院

3),事 故退所2,死 亡1。

3)　上記外科施行例の術式は,

外来よ り19例 中全切4,葉 ・区切11,成 形4。

他病院よ り24例 中,全 切8,葉 ・区切12,成 形3,空

洞切開1。

を要 した症例 で入所直前 の化療期 間が1年 以上 の 例 の

多 くに多少 とも入院 の遅れ があつ た もの と推 定 され る。

こ とに 入所直前1年 以上 の化療例 のみの 平 均化療 期間

はA群2年,B鮮3年 で,し か もこれ らの入所時

には空洞が残 存す るか排菌 を認め るかのいずれかで ある

ので,入 所 直前1年 以上の化療例には 平均 して 相 当の

無駄が あつた と考 えて よいで あろ う。

外来 よりの直接入所例 と他病院 よ りの転入所例 の比較

上述の意味 での入院 の遅 れを,さ らに外 来 よ り直接 の

入所例 と他 の入院施設 か らの転入所例 とに分 けて比較す

る と,か えつて転入群 に入所 直前 の化療期間の長い もの

が多 く,と くにB群 で両者の差が著 しい(図3)。 転

入群におけ る入所直前の化療がすべ て入院 中の もの とは

か ぎ らず,ま たB群 では何年か の療養 ののち手術 可能

となつ て転入所 してきた もの も皆無 とはいえない。 しか

し 図3の 注 に示す よ うに転 入群 におけ る当所 入所 直前

の平 均入院期 間は相 当長 く,ま たB群 の転入群で1年

以上化療例 のほ とん どが手術可能 であ り,そ れ も区 ・葉

切程度で軽快退所 した ものが半数 を占めている。実際 に

1年 以上 の化療例 で入所前 の経過 の分 かる ものを個 々に

検討す る と,も つ と早 く手術 できた と思 われ るものが大

部 分であつた。 もちろん以上の成績 か らただ ちに入院の

ほ うに無駄 が多い とい うことには ならないが,少 な くも

入院治療で も全 く無駄が ない とはい えない のである。

結 論

以上 の分析か ら結論 として,外 来治療 を行 な う場合 に

は常に治療方針 変更 の要否 に留意 し,い たず らに化療の

みに拘 泥 しない こと,そ れには化療の限界についての正

しい認識が前提 とは なろ うが,同 時 に入院,外 来間 の連

携 を緊密 にす るこ ともまた大切 であ り'外 来 か入院か と

い うこ とよ り,一 貫 した治療体系 の中でいかに外来 と入

院 を うま く組み合 わせ てい くかがよ り重要 と考 え る。 さ

らに入 院,外 来 間のみな らず,手 術ので きる施設 とで き

ない病院 との連携 について も同様 な考慮 を払 う必要が あ

る。
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3.　外 来 治 療 か 入 院 治 療 か

―外 来 化 学 療 法 の 検 討―

(4)　 総 括 お よ び 結 論

結核予防会渋谷診療所 飯 塚 義 彦

われ われ は,安 静 の程度 を異 にする と考え られ る入 院

治療群 と外来治療群 との臨 床的検討 か ら,そ の対象 とな

つ た症例につい ては,両 群 の効果 に明 らか な差 がある と

はいえ ない ことを述べ,さ らに,管 理集団 にお ける観察

洩 れのない成績に よ り,外 来診療の効果の裏付 けを行 な

つた。ついで,外 来治療 の実施面の問題点 を検討 した。

菌検査,服 薬,脱 落については,外 来 治療 のほ うが入院

に劣 る ことを明 らかに したが,菌 検査,服 薬 については

その改善 の可能性 のある ことおよび脱落 については指 導

にさい しての留意すべ き点 と,保 健所 との連携 の必要性

とを述べ た。 また,外 来施設 における排菌例 の分析 か ら

持続排菌例 の責任 は,入 院,外 来 の問題以外 にある こと

を指摘 し,さ らに未治療耐性菌排菌例 の増加 は明 らかで

ない ことを示 した。最後 に入院症例の以前 の治療状況 の

検討か ら,い わゆ る治療の無駄 と考 えられ るものは,入

院,外 来両方 に原 因がある ことを述 べ,入 院,外 来 の連

携 の緊密化 を強調 した。

これ らの問題点が外来治療 に存在す る ことは明 らかで

あると して も,こ れがた だちに外来治療 を否定す るもの

とは考え られない。それはわが国の要医療の肺結核患者

数 と収容ベ ッ ト数か らも明 らかであ る。む しろ,外 来の

問題 点の解 決 をはか り,外 来治療の適応 を明 らかに して

入 院治療 との連携 において 日本 の結核 を減 少する ように

努 力する ことこそ 目下 の急務 であろ う。すなわち,

われ われ の外来治療 の適応 は次 のご とくいえるであろ

う。

1)　 空洞の ない症例 では,最 大病巣4cm未 満 の も

の で,拡 りが一側肺の2/3以 内の もの。

2)　 空洞のあ る症例 では,非 硬化壁空洞 で,長 外径4

cm未 満 の もので,拡 りが一側 肺の2/3以 内の もの。



418

シ ン ポ ジ ァ ム

3.　外 来 治 療 か 入 院 治 療 か

― 入 院 治 療 ―

(1)　 外来治療および入院治療 の比較成績

東北大学抗酸菌病研究所 菅 野 巌

私は,こ こに提起 され ている問題 につい て 次の3つ

の点か ら考察 した。

第1:抗 研 に入院 してい る患者 の うち,外 来 ・入院治

療 の限界 内にある と考 えた入院治療群 と外来 のみ で治療

を受 けた外来治療群 とにつ いての考察。

。第2:入 院時 に,結 核菌 が塗抹,培 養 とも陽性で著 明

な空洞 のある肺結核患者 の化学療法 と薬剤耐性 とに関す

る視野 か らみ た考察。

第3:結 核予防法 の申請 に基 づき化療 を受けた結核 患

者 に対 す るア ンケー トによ る調査 か らみた考察 。

第1の 点よ りの考察:

対象 とせる患者:SM,PAS,INH(と きにサル

フ ァ剤)の3者,ま たは これ らの うち2者 併用の化学

療法 を受けた外来お よび入院肺結核患者。一般入院患者

は,昭 和34年 か ら36年 の3年 間 に退院せ るもの。

長年 にわ た り集検 を行 な つ て,た え ず健康 を管理 して

い る2つ の集 団,す なわち,宮 城県教員 と東北大学生

の入院患者 は,昭 和30年 よ り36年 までの7年 間に

退 院せる もの。外来患者 は 主 に 昭和30年 以後36年

末 までの間に化療 を受けた ものについて 検討 。 肺 レ線

写真:す べ て の 症 例において,普 通平面撮 影のほか,

必 ず断層撮影,と きに気管支撮影 を行 なつた もののみ を

資料 とした。結核菌:す べての患者に くり返 しこの検索

を行 なつた。喀痰 を欠 くものには 胃液培養 を例外 な く実

施。肺 レ線上の病型:す べ て学研分類 による。基本型 と

してBま たはC型 。 病巣の拡 り1な い し2。 空洞

は非硬化壁。 その大 きさは1な い し2に 限定。化療期

間:外 来,入 院 とも化療連続6カ 月以 上 にわたるもの

につ いて観察。

以上 の条件 に従 つ て取扱 つた肺結核患者 は1,176名

で,NTA分 類 で約2/3が 軽度,1/3が 中等度 。学研

分類 でB型 が約半数。年令20～39才 が約70%。 外

来群311名,入 院群。865名。 外来群は男女大体同 じく

らい。入院群 は男は女の約3倍 。結核菌:菌(+)の も

の,外 来群 では培養上 のみ の ものがほ とん ど大部分 であ

り,入 院群 ではガ フキー(+)の ものが大 多数 であ る。

空洞:外 来群 では15mm以 下 が大部 分で あ り,入 院

群 では16mm以 上の ものが大多数であ る。 また 入院

群 では13.6%に 肺切が行なわれてい る。 なお この う

ち初化療の もの8.4%,再 化療の もの21.0%で あつ

た。すなわ ち外来群は入院群 よ り著 し く軽症 のものが非

常に多 くなつてい る。 しか し化学療法は同一方針で行 な

わ れ た。以上 の点 か ら考 え,私 の取 り扱つ た外来群 と

入院群 との治療成績 につ いて,同 一基準 の もとに論 ずる

こ とは６当をえない と考 え,治 療 開始前 の結核菌や空洞 の

有無,病 型 な どか らみ て,外 来治療群 な らびに入院治療

群 の実態 は どうであつたかについてのみ考察 す る。観 察

期 間は6カ 月以上2年 以内の ものが過半数 であ る。

調 査 成績

多少のば らつ きはあ るけれ ども,B型,C型 のいずれ

の病型において も,外 来治療群で も,入 院治療群で も,

結核菌(-),空 洞(-)の ときには改善率が高 く,中 等

度以上改善の もの80%以 上 で あ る。 菌(+),空 洞

(+)の ときには,外 来治療群 ではC型 がB型 よ り

中等度以上 の改善率が高い。 入院治療群 では 反対 にB

型 がC型 に比べ て改善率 がい く分高 かつた。表1は,

外来化療群 と入 院化療群 とにおけ るB型 の治療成績 を

示 した ものである。つぎに,抗 研 で治療 を始め るまえに

空洞 を認 めた患者 について,化 療 に よる空洞 の瘢痕化の

状 態をみ ると 表2の ご とく,外 来群 ではC型(CB,

CC型)で 相 当瘢痕化 を認 め,B型 で は 低率 であつ

た。入 院群ではC型 に比べてB型 の瘢痕化が高かつ

た。反 対に改 善 しなかつた もの,す なわ ち不変 ・悪化の

ものについてみ ると 表3の ごとく,外 来群について も

入院群について も初化療群に比べて再化療群に高い。 な

お外来群 では初化療 のもの約76%,入 院群では初化療

の もの52～65%含 まれ てい る。 入院化療 によ り軽快

退院 した肺結核患者856名,そ の うち 再発 を認 めた も

の41名(4.8%)で ある。 表4の ご とく,学 生群 に

高 く,教 員群 に低 い。
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表1　 外 来化療,入 院化療(I群 とII群)B型 の観 察

注:外(外 来化療のみ)入I(入 院化療 し,退 院後の外来化療6ヵ 月未満の もの),

入II(同 じく,外 来観察6ヵ 月以 上の もの)化 療はすべて6ヵ 月以 上行なわれた もののみ対象。

表2　 外来化療と入院化療との空洞の運命の６比較

注:化 療のは じめすべて空洞を認め,化 療のみな された もの。

外(外 来化療)・ 入I(入 院化療 し,退 院後の外来観察6ヵ 月未満),入II(退 院後外来観察6ヵ 月以上)。

表3　 当院化療以前の治療状況と化療後の最終観察の状態

注:*I群(退 院後の外来観察6ヵ 月未満),II群(外 来観察6ヵ 月以 上)。
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表4入 院化療により軽快退院せる
肺結核患者の再発率
一般群,教 員群(宮 城県)学
生群(東 北大)の 比較

さ らに年令層 を20～29才 にかぎつ て み る と平均7.6

%と 著 しく高い。 これ は,こ の年令層 の ものに再発 し

やすい のか,そ れ ともこの年令層 の ものに安静 を欠 いた

生活態度の ものが多 いのか は分か らない。つ ぎに,再 発

群41名 について入院 して くる理 由をみ る と,空 洞 が現

われ た り(41名 の うち29名),結 核菌 を排出 して くる

もの(41名 の うち19名)が 非常に多い。 しか し,初 入

院時の病型 とはあ ま り関係が ない。そ こで,初 入院 と再

入 院 とで一定の治療 を受 けてか ら退院す る ときの状態 を

比較 してみ ると 表5の ごと くであ る。初入院に比べ て

再入 院の ときには経過 が一般 に悪 く,結 核菌や空洞 の残

つたまま退 院す るものが 目につ き,ま た肺切 を受けてい

る ものが多い。

以上によつて,外 来,入 院いずれにおいて も,菌(-),

空洞(-)の 場合 には改 善率が高 い。 病型か らみて,外

来群 ではC型 に,入 院群 ではB型 において とくに著

しい。 また入院群 では菌(+),空 洞(+)の ときに も改

善率 が良 い。 しか し改善率 の悪 かつた観 点か らみる と,

外来群 でも,入 院群 で も,再 化療群 に高率 であつた。 ま

表6　 入院前の化療の状況と入院時の薬剤耐性

注:入 院時肺レ線上空洞あり,結核菌(塗 抹,培 養とも)陽性の もの85例 の観察

(昭和36年 退院者)

表5初 入院と再入院との化療による退院時の

転帰比較(再 発群41例 の観察)

注:()内41例 に対す る%,*成 形1

た入 院群の再発率 をみ ると20才 代の学生群に著 しい。

そ して再入 院者の経過 は初入院の ときよ り一般 に良好で

ない場合 が多い ことが分か る。

第2の 点よ りの考察:

われわれは経験上,薬 剤 耐性 のあ る重 症肺結核 の多 く

の ものは,以 前にな された治 療法 が非常に関係 してい る

よ うに思 う。そ こですでに述 べた条 件の入 院肺結核 患者

を選 んで,既 往 の治療 と耐性菌 との関係 について若干調

べ た。対象 は昭和36年 に退 院 した ものである。抗研入

院前 の化療 の状況 と入 院時 の薬剤耐性 との関係 をみる と

表6の ご とくである。85名 の うち以前 に化療 な しのも

の21名 で,こ の うち3名(14.3%)に 耐性 を認 めた。

他 の64例 はい ろい ろの医療機関 で化療 を受 けてい る。

そ して入院 ・外来化療 ま た は 外来化療

群に高率の薬剤耐性 を認 めた。 ここに入

院 ・外来化療群 とは不規則 な化療が比較

的短 期間に行なわれ,完 全 な治療 目的の

得 られないままに医療機 関 を変えていた

よ うな治療群 の ことであ る。そ して治療

法 をみる と,3者 のみで治療 された もの

では耐性 の発現 が比較 的低 い。 さらに,

これ らの患者 の入 院後 の治療 と退院 時の

転帰 は 表7に 示す ご とくである。初化

療群 では,化 療 のみで解決 のつ く場合 が

多 い。再化療群 では大部外科療法 を受け

てお り,そ れ の出来 なかつ た もの,す な

わち化療 のみの ものの予後 は思 わ しくな

かつた。 とくに入 院 ・外来化療群 では著

しかつた。つ ぎに,入 院時 の薬剤耐性 を
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表7　 入院前 の化療 の状況,入 院後 の治療法,な らび に退 院時 の転 帰

注:()内%

中心 として,抗 研入院前の化療 と入院後の治療 とをみ る

と,85名 の うち耐 性のない もの38名(以 前化療な し

18名,以 前化療あ り20名),そ の うち17名(化 療 な

し5名,化 療 あ り12名)は 外科 療法 を受け,残 りの

21名(化 療な し13名,化 療あ り8名)は 化療のみで

処理 さ れ た。 耐性 のあ るもの47名(以 前化療 なし3

名,化 療 あ り44名),そ の うち29名(化 療 なし1名,

化療あ り28名)は 外科療法 を受け,残 り18名(化 療

な し2名,化 療あ り16名)は 化療のみで処理 され た。

化療 のみで処理 された ものの退院時 にお ける空洞 の運命

をみ ると,耐 性の な い21名 で は空洞存続 のもの1名

のみでほ とん ど大部分(16名)は 瘢痕化,そ の他,結 核

腫 空洞消失,浄 化空洞の状態 で治癒 してい る。耐性 の

あ る18名 の うち,初 化療の2例 はともによ く瘢痕化

を認めた。 しか し以前 にか な り不規則 にい ろい ろの化療

を受けた群 では16名 の うち8名 は空洞存続 の状態 で

退 院 し,そ の他 の8名 の うち1名 は空洞消失,7名 は

瘢痕化 を認めた。

この事実は著明な空洞があ り,結 核菌陽 性のものは,

最 初の計画的治療が きわ めて重要で あるこ とを指示 して

い ると思 う。

第3の 点よ りの考察:

宮城 県の某 地域にお け る 最近6年 間(昭 和30年 ～

35年 度)の 結核 予防法に よる申請 に基づ い て化療 の行

なわれた結核 患者(保 健所 にお ける申請書 に現 われ たも

の を資料 とす)を 対象 と し,書 信 による成績 のご く一端

について述べ る。対象総数1,898名,返 信総数724名

(38.1%)で あ る。 返信者 の治療状況 と致命率 との関

係 をみ ると,主 に外来化療群456名 の うち 死亡11名

表8　 返信者の現在の生活状態

(2.4%),外 来 ・入院交代化療群159名 の うち死 亡5

名(3.1%),主 に入院化療群109名 の うち 死 亡2名

(1.8%)で,外 来 ・入院交代化療群 に致命率 が 高 い。

また現在 の生活状態 をみ る と 表8の ご とく外来 ・入院

交代化療群では完全就業率 が低 い。

この ことは治療 の不徹底,あ るいは無計画性 がいかに

患者個人 の運命 を支配す るものであるか を感ぜ しめる。

また入院治療群(438名)と 外来治療群(130名 〉との薬

剤の服用率につ き,一 定期間 を区切つ て(1カ 月間)調

べ てみ ると,外 来群 で,指 示 どお り飲 んでい る もの64

%,と き どき飲 まなかつ たもの28%,副 作用 のため飲

まなかつ たもの8%で あ り,入 院群 で,指 示 どお り飲

んでいるもの91%,と き どき飲 まなかつ た もの8%,

副作用 のため飲 まなかつ たもの1%で ある。 とき どき
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飲 まなか つた ものの大部分 は 「忘れ て飲 まなかつた」 と

なつ てい る。服用率か らみて も,外 来治療 の管理 はむず

か しい。

以上 の3つ の点か ら考察 して,外 来治療,入 院治療

のいずれ にせ よ,ま た患者個人 の立場 か らみ て も,公 衆

衛生的の見地か らみて も,も つ とも大切 なこ とは,最 初

に,計 画的に,徹 底的に,合 理的な治療 を行な うことで

あ る。そ して,社 会的,経 済的事情 の許すか ぎ りにおい

て,原 則 として,耐 性 の有 無に関せず,結 核菌の陽性 な

もの,と くにガ フキー陽性,有 空洞 の ものはすべて入院

させて治療 し,入 院化療に よる一定の改善 を 待 つ て の

ち,外 来治療 に移 すか,あ るい６は外 来で十分な管理 を続

けてい くよ うにすべ きである と思 う。
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シ ン ポ ジ ア ム

3.　外 来 治 療 か 入 院 治 療 か

―入 院 治 療―

(2)　 国立結核療養所入所患者の実態

厚生省近畿医務出張所 ・国立療養所刀根山病院

内 田 誉

化学療法 以前 の 「安静即治療 」 とい う結核の治療原則

の うえに,今 日の進歩 せ る化学療法 をた だ漫然 と積み重

ね て事 足れ りとは考ええ られず,外 来治療が入院治療か

の決 定に も,よ るべ き指標が求め られ るの も当然で あろ

う。結核 の治療方針 は,意 識す ると否 とにかかわ らず,

病状 を中心 として公衆衛生的 あるいは社会的個人的事情

も勘 考 されて決定 されてい るが,治 療開始時の病状が そ

の後の経 過 を大 き く左右す ることも言 をまたない。

演者は近畿地区の全国立療養所20施 設の協 同研究 と

して昭和36年3月 よ り行 な つ てい る 「国立結核療養

所 入所 患者実態調査」の資料の一部 をか りて,入 所患者

の入所 時の病状,入 所 までの療養状態 ・治療法 お よ び

入所 後の経過等 と,そ れ ら相互間の関連 につい て 集計

し,本 シンポ ジアムのバ ックグラン ドファクターの一つ

を提示 したい。

I　調 査 方 法

昭和36年3日 現 在入所 中の患者 につい て 病歴 ・素

因 ・発病環 境:発 病条件 ・発病 よ り入所 までの療養治療

法 ・入所 時所見 ・入所 後の治療法 ・経過 ・現症 と予後 の

見通 し等 をパ ンチ カー ドに よ り調査 したが,ア ンケ ー ト

法 も一 部 併 用 した 。集 計 に は主 と して1.B.M.を 用

い た 。

II　対 象 の 諸 条 件

調査対象5,200名 の中か ら,今 回は,本 調 査が近 畿

地区 の ほ ぼ 縮 図 となるよ う,都 会,地 方 の配 合 を考慮

して9施 設2,577名 を選び,肺 外結核,記 載不備 の も

の を除 いた2,350名 につ いて集計 した。

(1)　性 別:男65.7%,女34.3%

(2)　年 令 階 級 別:15才 ま で2.5%,15～25才18.5

%,25～35才30.4%,35～50才29%,50～65才16%,

65才 以 上3.5%。

(3)　支 払 い 方 法 別:社 会 保 険 本 人33.1%,同 家 族

9.8%,国 保16.7%,生 保35.2%,命 令 入 所2.6

%,お よび 自費2.6%。

(4)　発 病 か ら入 所 ま で の期 間:3カ 月 以 内21.9%

3～6カ 月7.1%,6～12カ 月8.8%,1～2年12%,

2～3年7.5%,3～5年12%,5～10年18.3%,

10年 以 上9.8%,不 明2.6%。

(5)　発病か ら第1回 入院 までの療養 な らび に 治療 の

状況

表1

(3)　現 入 所 施 設 入所 前 に 入 院 し た こ と の あ る も の

937名(39・9%),う ち2回 以 上 入 院 した もの155名

(6.6%)。

前回入院施設退院理 由は,就 業 または就業見込み11.8

%,家 庭療養 のため退 院40,3%,転 医のため37.1%,

その他の理 由8.1%。
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家庭療養 の内訳は,長 期間にわた るの で家庭療養 に切

り替えた もの5.9%,家 庭の都合上 お よび 経済的理 由

で退 院 した ものおのおの13.1%,保 険満了,保 護打切

りに よるもの9.3%。

(7)　入所 期 間 別:3カ 月 ま で14.9%,3～6カ 月

13.8%,6～12カ 月24.5%,1～2年20.8%,2～3

年9:4%,3～5年7.7%,5～10年3・8%,10年

以 上1.9%。

III　入 所 時 の 病 状

(1)　NTA分 類:軽 度14.9%,中 等 度44.6%,

高 度39.8%。

(2)　学 研 分 類 基 本 型 の 性 質:A型3.4%,B型

684例29.1%,CB型1,017例43.3%,CC型

12.3%,F型(続 影 に さ い してF型 は な る べ く避 け

る約 束 下)207例8.8%,そ の他3.1%。

(3)　学 研 分 類 基 本 型 の病 巣 の拡 り:1の 拡 り29.2

%,2の 拡 り39.4%,3の 拡 り31.4%で,1の 拡 り

を さ らに病 巣 が1/3以 内 で あ る もの,1/3～2/3の も

の,2/3～1ま で の もの に分 け る とそ れ ぞれ7.1%,10

%.12.1%で あ つ た 。

(4)　空洞:明 らかな空洞 の認 め られない もの22.4

%,空 洞 の明 らかに あ る も の77.6%。 うち空洞 の数

が1～2コ で空洞 の大 き さが学研分類 法の2ま での も

の36.1%,空 洞 の大 きさが3以 上 で あ る か,数 が

3コ 以上かCま た はZ型 空洞 を有 す るもの41.5

%。

(5)　結 核 菌:検 鏡,培 養 と もに 陰 性 の もの35.4%,

検 鏡 陰性 培養 不 検 の もの1.6%,Gaf.1～2号 また は

培 養 卅 ま で14.8%,培 養 で べ つ た り発 育 す る も のお

よびGaf.3号 以 上62.2%,不 検3例 。

(6)　薬 剤 耐 性:入 所 時 に耐 性 検 査 を行 な わ な かつ た

もの21.2%,菌 陰 性 者35.4%。 耐 性 検 査 の結 果 の 判 明

した も の43.7%。 耐 性 検 査 成 績 の判 明 した もの の 内訳

は,耐 性 な し37.1%,1剤 耐性26.4%,2剤 耐 性

20.2%,3剤 耐 性16.3%で,62,9%は な ん らか の薬

剤 に耐 性 で あつ た。 因 み に,SM10γ/cc完 全,PAS

1γ/cc完 全10γ/cc不 完 全,INH1γ/cc完 全 以 上 を

耐 性 と した。.

(7) CB型1,017名 について空洞 の有無 と菌 の排 出

状況 を組み合わせ て観察 する と,空 洞あ り菌陽性61.6

%,空 洞 あ り菌陰性20.6%,空 洞 な し菌陽性5.4%,

空洞 な し菌陰性 は12.2%で あつた。

(8)　合併症:な ん らかの合 併症 を有 す るもの50%

で,そ の うち,治 療上 その ウエイ トの大な るもの10%

を含 め,治 療 を要す る合 併症 を有 する もの16.5%で あ

つ た。

IV　入 所 後 の 経 過

(1)　発病 よ り入所 までの期間 と入所後 の経過 との 関

係

表2　 入所後6～12カ 月の経過

表2の よ う に 発病後1年 以 内に入所 し た も の は

6～12カ 月 の経過 が1年 以後 に内所 した ものよ りよい。

しか し入所後1～2年 の経過 では上 の関係 は不明 とな

る。 これ は経過 の良好 な ものが退所 する ことに もよるで

あろ う。

(2)　入所前の療養状態と入所後の経過の比較

入所前安静療養者と就労者の入所後の経過は表3の

ごとくである。

表3　 入所後6～12カ 月の経過

表4　 入所後6～12カ 月の経過

(3)　入所後安静度 の指示 を よ く守 り適正 な安静療養

を しているもの と,し か らざるもの との経過 の比較 は表

4の ごと くで安静 を安 るものの経過 がよい。

V　 その 他の 事項

(1)　治 療 管 理

このこ とを併用療法 を正 しくまたはほぼ正 しく,か つ
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大体継続 して行 なつたか否かで入 所前 と入所 後 を比較す

ると,前 者では53.3%,後 者では91.3%で あ る。

また単独療 法の多少でみ ると,入 所前は26.9%,入 所

後は9.2%で あ る。以上の点か ら入院治療では治療管

理 が よくゆ き届 くとい える。

(2)　現症 よ りみた今 後の治療方針

重症 難治性9.5%そ れに準ず るもの を加 えて12.5

%,外 料 療法現在適 応者6.8%,将 来外科 療法 の 予定

され るもの7.7%で 計14.5%。 耐性 な きか,あ つて

も2剤 まで で 化 学療 法の続行 し うるもの56%で あ

る。

また砂原 らの重症結核 の分類 に準 じて,(1)高 度 病変,

(2)細 菌的重症,(3)機 能 的重症,(4)合 併症 に よる重症,

(5)全 身衰 弱,(6)そ の 他 の 症候 的重 症 と分類 す る と

27.3%は いずれかに 該 当 し,上 の4項 以 上 にあては

まる もの8.8%,3項 以上に該 当 す るもの は24.8%

であつた。

VI　総 括

以上,資 料 の分析 は不十分 ではあるが,本 シ ンポジア

ムのBackground factorの 一部 として 入所患者 の実

態,と くに入所時 の病状 につ いて分析 を行 なつたが,こ

れ を飯塚氏 の外来群 の治療 開始前 の病状 と比較 すれ ば表

5の とお りである。す なわ ち当然 のこ となが ら,外 来治

療開始時の病状 と人院時 の病状 とはあま りに もかけ離 れ

ていて,そ の治療成績 は併列 して比較す るこ とは困難 で

あ り,外 来→入院 と縦 の線 の うえにお いてみ るべ きで,

治療成続の比較検討は国療化研 と予防会 の協同研究 のご

とき実験法 でなさるべ きではなかろ うか。

なお経過 に及ぼす安静 の影響,入 所前 と入所 中の治療

管理等 とつい て検討 を試み た。

表5

VII　沖縄における在宅治療の実態

日本政府 が琉球政府 に対 して行 な う技術援 助の一環 と

して,演 者 は昭和36年12月 ～ 昭和37年3月 の間,

沖縄 に派遣 され,同 地 の結核 の諸 問題 に つ いて 視察 し

た。琉球住民約90万 人 の うちに要治療 の結核患者 が約

15,000人 前後 あ りと 推定 され るが,結 核 の収容病床 は

650床 ほ どで,在 宅治療 が中心 になつ ている。その治療

成績等について外間氏 ら公務員医師 団によつ てす でに報

告 されてい るが,さ らにそ の後 の成績 疫学的調査等 に

ついて,同 時期に肺外科の指導 のため同様派遣 され てい

た中井毅(国 立 中野療)お よび萩原隆(国 立東京病)と

前記外間氏 ら公務員医師団 と協同研究 中であ り,そ の一

端 を述べたが,詳 細 は後刻報 告 したい。
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シ ン ポ ジ ァ ム

3.　外 来 治 療 か 入 院 治 療 か

―入 院 治 療―

(3)　 初 回化療例 における入院治療 と外来治療の比較

国立東京療養所 長 沢 誠 司

国立療養所化学 療法共同研 究班 と結核予防会化学療法

協共研 究会議 が 共同研究 として昭和36年4月 以来表

題 の研究 を行 なつてい るが,そ の 中間成績が ま とまつ た

ので報告 し,同 時 にこれ を私 のシンポジアムの発表 にす

る。い まま で わ が 国 には条件 を一定 に して-調 査方

法,X線 写真 の読影者,症 例 のbackgroundな ど-

入院治療 と外来治療 を比較 した成績 がないので国療 と予

防会で この共 同研究 を始 めた。 この研究 では治療 を継 続

してい る症例 の治療成績 をみるのみでな く脱落 症例の追

跡 に も重点 をおいているが,こ こでは前者についてのみ

述べ る。研 究方法 の詳細 は紙面の都合で省略す るが研究

期 間は1力 年で今回の報告は6カ 月 目までの成績で あ

る。

A　 全対象の分析

対象は昭36.IV.15～VII.31の 問 に国療 に入所 して,

あるいは予防会お よび国療外来 にお いて初 回化療 を開始

した全肺結核症例 で,入 院451例,外 来374例(予 防

会307例,国 療67例)で あ る。病状 は当然 の ことと

として 入院 に重症例 が多 くNTA分 類 は図1の ご と

くである。空洞 のある例 は,入59%,外14%。 学研

分類基本 型はB型:入65%,外40%,CB型:入28

%,外51%,CC型:入1%,外7%。 菌 陽性 例は

入59%,外20%で あ る。

B　 比 較 成 績

matched pairを つ くつ てbackgroundを 一定 にし

て比較 した が,全 対象 の分析 でみ るご とく入院 と外来 で

は患者 の病状 の程度 が非常 に くいちがつているために,

得 られた組 は全症例数 の割 には少 な く,こ とに有 空洞例

では著 しく少 ない。

〔I〕　基本型の改善 と悪化

1.　 対象 の選択:化 療方式,基 本型別 に,有 空洞例 で

はさ らに空洞 の個数,空 洞 の型別 に,病 巣 の拡 り,空 洞

の大 き さ,年 令 の近似 した症例 で組 を つ く り135組 を

得 た,

図1　 全対象のNTA分 類

入 院 外 来 在 宅 就 労

2.　 対象の分析(135組):化 療方式 は入院外来 とも

に2者 併用(INH+PAS)61例,3者 併用(SM

+INH+PAS)74例 。基本型 と病巣 の拡 りは図2

に示 した。空洞 の有無 は ともに 空洞 な し108例,空 洞

あ り27例 。 年令 は40才 未満 が入121例,外119

例 。NTA分 類 では軽 度:入93例,外94例 。中等

度:入37例,外35例 。高 度:入5例,外6例 で,

病状 の軽 い症例 が多い。

3.　 基本 型の改 善率 と悪 化率:図3の ごとくであ る。

組の どち らか一方が不検の ときはその相手 も不検 として

扱つた。判定は学研の経過判定基準 に従つ た が6カ 月

目では3カ 月 目の写真 と比較 して 悪化 した 例 も悪化 と

した 。入院 のほ うが改善率 が高 いが有意差(危 険率5%)

は ない。
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図2　 135組 の基本型 とその拡 り

注:学 研 分 類 の〔拡 り1〕をさ らに0,1から1.0ま で10等 分し

〔拡 り2〕 を1.5と2に2等 分 した。

〔II〕 空 洞の改善 と悪化

1.　 対象 の選択:化 療方式,空 洞 の個数,空 洞 の型別

に,空 洞の大 きさ,基 本型,病 巣 の拡 り,年 令 の近似 し

た症例で組 をつ くり33組 を得 た。

2.　 対象 の分析(33組):化 療方 式はすべて3者 併

用 。29組 は単数空洞例,4組 が多房空洞例 で,Ka9

組,Kb12組,Kc3組,Kd8組Kz1組 。空洞 の大

きさは学研分 類で1:入19例,外20例,2:入9

例,外8例,3:と もに5例(Kc,Kzは3と した)。

NTA分 類 では ともに高度6例,中 等度27例 。外来

は在宅19例,就 労14例 である。総 じて治癒 しやす い

空洞が比較的多い。

3.　 空洞の改善率 と悪化率:図4の ごと くである。

判定は学研の経 過判定基準に よつたが浸潤,乾 酪巣の透

亮 化は悪 化 とせず,ま た6カ 月 目では3カ 月 目の写 真

と比較 して悪化 した例 も悪化 として扱つた。 どの図 も入

院 のほ うが高率 で中等度改善 以上の6カ 月 目に は 有意

差 がある。

〔III〕培養陰性化

基本型の改善 を比較 した135組 の うちの無 空洞例108

組 と空洞の改 善 を比較 した33組 の各月の培養陰 性率は

図5の ごとくであ る。 不検が著 し く多いが検査 された

組 につ いては差 は ない。

C　 結 論

(1)　比較は比較的軽症 の例 で行 なわれ た。(2)基 本型

の改善は 中等度改善以上(学 研経過判定 の1+2a)で は

入院のほ うが良好な傾向があ るが有意差 はない。(3)空

洞 の改善 も入院のほ うが良好の傾向がみ られ 中等度改善

以上 の6カ 月目には 有意差 があ るが,対 象 症例 数が少

ない うえに不検 が20%以 上 に達 しているので 差 があ

る と断定す るにはさ らに検討 を要す る。(4)悪 化 は基本

型,空 洞 とも少数 で差 はない。(5)培 養陰 性化 は不検数

が多 く比較はで きない。(6)結 核予防法 申請のため など

で経過 判定時にX線 写真 がな く不検率が高いが,最 終

判 定時 には不検率 は低下 する もの と思 われ る。

本研究にあずかつた諸先生に深甚の謝意を表します。

図5　 基本 型の改善率,悪 化率-対 象135組
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図4　 空 洞の改 善率,悪 化率一対象33組

a.　著 明 改 善 b.　中等度改善以上 c.　透 亮影 消失 d.　軽度己次善以上と

悪 化(拡 大)

図5　 培 養 陰 性 率

a.　無 空 洞 例108組 b.　有 空 洞例33組
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シ ン ポ ジ ア ム

3.　外 来 治 療 か 入 院 治 療 か

― 入 院 治 療―

(4)　 入院治療か らみた外来治療の限界

国立東京療養所 植 村 敏 彦

1)　外来治療失敗の重大性 につい て

有効 な抗結核剤 の長期併用が行 な わ れ るよ うになつ

て,従 来 な らば不可能で あつた よ うな症例 を,通 院 また

は就労治療 によつ て治癒 させ えた とい う報告が 内外 にお

いてみ られ るよ うに なつた。肺結核 を就労 しなが ら,あ

るいは 自宅で治癒 させ ることが できるな らば一 もちろ

ん他 に感 染 させない条件の もとで一 これ こそ結核治療

の理 想であつて,こ れの安全確 実 な実施へ向かつての努

力は きわめて重 要であ るといわねばな らない。

しか しなが ら,現 実にはつぎに述 べ るよ うに,外 来治

療 が重症難治患 者をつ くる原 因 となつてい るマイナス面

のあるこ とを忘 れ て は な らない。国立療養所重症結核

協 同研究班 の成 因解析部会 の報 告1)に よれば,国 立療養

所 に入所 中の患者 の うち,入 所 中に重症化 し た もの が

32.7%で あるのに対 し,自 宅療養 中に悪化 した ものが

表1　 入院前化療患者の入院時薬剤耐性

(療研共同研究)

39.7%,退 所 後重症化 した ものが18.5%で あつた。

すなわち,自 宅療養 中の重 症化は,あ わ せ て 約60%

で,入 院中のそれの倍 にあたる。また入所 中の重症群 と

非重症群 とを比較 する と,前 者 の62%が 最初外来治

療 を受け,後 者 では48%に す ぎ な かつ た。 或た,重

症化 しないまで も,治 癒 が遷延 し,薬 剤耐性 となる もの

が少 な くない。 このこ とは,内 田氏 の報告 に もみ られ る

が,厚 生省結核療法研究協議会2)3)の 報告 によれ ば,表

1の ご とく,参 加施設 に入院時,入 院前化学療法 を行 な

表2　 未治療患者の入院時薬剤耐性

(療研共同研究)

つ た患者 の58.3%が3主 要薬のいずれか に対 し耐性

となつ てい る。 し か も この うち22.3%は2剤 に,

12.3%は3剤 に耐性 となつてい る。 こ の ような 患者

は,そ の後薬剤 を変更 して も菌の陰性 化が困難な場合が

多 く,こ とに外科療法の適応 を失 うほ ど重 症化 した もの

は,長 く結核 ベ ッ トに と どまつたの ち,不 幸な結果 か

あるいは社会復帰困難な状態にいた ることは,現 在のわ
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が国 の療養所 で広 くみ られ る現象 である。

以上の よ うな患者個人 にとつての不利 のほか に,外 来

治 療の失敗は耐 性菌 を蔓延 させ るとい う新 しい重大 な問

題 を生 じ つつ あ る。表2は,厚 生省結核 療法研 究協議

会 が2)3),参 加施設 の未治 療入院患者は どの程度3主 薬

に耐 性 となつてい るかを調査 した成績 であ る。 これに よ

ると,昭 和32年 か ら34年 の2年 間 に急激 に増加 し

て,16%弱,す なわち6人 に1人 は未治療 に もかか

わ らずす でに耐性 となつている。この数字 は全 国の平均

であるが,地 方別 に す る と25%を 越 している地 区 も

ある。 このよ うな未治療耐性患者 に耐 性剤 を含 んだ化学

療法 を行 な うと,治 療成績 が劣 り,し か も併用 した薬剤

に耐性 が生 じやす いこ とはす でに報ぜ られ ているこ とで

ある。 したがつ て,こ れ以上未治療耐性患者が増加す る

な らば,入 院,外 来 を問わずわが国 の結核化学療法 は不

成功例が多 くな り,さ らに耐性患者 の増加 に拍車 をか け

る危険が考 えられ る。 しか して,耐 性菌 の感染は,隔 離

されてい る入院患者か らでは な く,自 宅 また は就労治療

中の耐性菌排菌者 によるもの であるこ とは疑 う余地が な

い。

2)　外来治療の適応の限界

上述の よ うに,外 来治療 に失敗 した場合は入院治療以

上 に大 きな弊害 を生ず るので あるか ら,外 来治療 にあた

つては この よ うな弊害 を最少 にとどめ うるだけの条件 を

備 える必要があ る。その条件 としては,つ ぎの よ うなも

のが考 えられ る。

i)　感 染の危険が少ない環 境の もの(こ とに耐性 菌の

場合)

ii)　外来治療で成功する可能 性の多い病状 であること。

現 在までの外来治 療成功例 の報告は,比 較 的軽 症者 に

ついての ものであ る。最近 次第に高度 の ものについて試

み られてきているが,ど の程度 まで重 い病状 が外来 で成

功 しうるかについては,最 近 の強力 な治療方式 による も

のの報 告がまだ数 も少 な く,こ とに脱落例 の検討(外 来

治療 では成績不良 の ものが脱落す る可能 性が多い)も 十

分 でない ものが多 く,また遠隔成績 も明 らかでないので,

現在 の段階 では結論 を得 がた く,今 後 に残 され た課題 と

考 える。 しか し入院化学療法 ではこの点 につ いての分析

が相 当発表 さ れ ている。その成績 が不 良 のよ うな 対象

は,外 来治療 にはさ らに不適 当である と見 なす こ とは,

後 に述べ るよ うな外来治療実施上 の不利 よ りみ て当然 と

考 え らる。

iii)　万一失敗 した とき,外 科療法 の適応 を失 うな ど,

重症難治化す る危険 のない こ と。

病巣が諸所 に散在 し,万 一化学療法 に失敗 した とき広

範囲 の切除 を必要 とす るよ うな患者 は,外 科療法 の適期

を失わ ないた めに入院治療 を行 な うべ きである。

iv)　再排菌,耐 性菌の発生 など不成功の傾向 を速やか

に発見 できるこ と。

化学療法 開始後6カ 月以上経 て も培養陰性化 しな い

ものや再陽性化す るものは しば しば耐性 となつ てお り,

そ の後 の効果が不良 であるこ とは一般 に認 め られ ている

ことで ある。外来治療 に起 こ りが ちな菌検査 の不足 のた

め,こ の よ うな事実 を見逃 し,つ い に レ線写真 にも悪化

を認め るにいた ることがあつては な らない。 ことに耐性

菌 蔓延防止の見地か らいえば,入 院治 療以上に頻回の検

査 が必 要 と考え る。

v)　化学剤 が確 実に使用 され ること。

外来治療 では,監 督 が徹底 しがたいため,PASの よ

うな副作用 のある薬剤 は,確 実に服用 され がたい ことは

一般 に指摘 され ているこ とである
。また 自己判断によつ

て通院 を中止す る ものの多いこ とは,結 核予 防会 のよ う

に特別 な療養指導 の係 が配置 されている診療所 で も1/4

に達す る とい う,外 来側 の発表 か らみ て も一般 にはいか

に多 いかを推定す るこ とができる。 このよ うなこ とを防

ぐために,治 療 開始 にあたつて患者 の教育,指 導 が確実

に行 なわれ る必要 がある。

表3　 外来治療中の療養状況

昭和30年 以後発病入所前6カ 月以上

外来治療を受けた55名

しか し,現 実にはこのよ うな条件 が満 た されていない

こ とが外来治療 の失敗 を多 くしているよ うである。表3

は,国 立東京療養所 の入所患者 で,6カ 月以上他 で外来

治療 を受 けたこ とのある55名 に つ いての 調査 である

が,外 来治療 中喀痰塗抹検査 を1回 も受 け たこ とのな

い ものが約1/3,培 養検査 を受 けた こ とのないものは約

2/3に 達す る。 また服薬状態 も完全 でない ものが過半数

を占めている。 また男子 の1/3は 自己判断 で通院 を中

止 し,女 子 の過半数 は家事 のために過労 している。

以上の よ うな現実 も考慮 に入れ,前 記 の諸条件 に基づ
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き 「入院治療 を行 な うべ き適応」 につき,入 院治療側 の

演者が協議 した結果,つ ぎのよ うな結論 を得 た。

I.　 原則 として入院治療 を行 な うべ きもの

a.　 排菌 陽性 例

b.　 空洞例

II.　極力入院治療 を行 な うべ きもの

a.　 塗抹陽 性例

b.　 耐性菌例

c.　 2葉 以上 にわた るAお よびB型

d.　 1.5m以 上(学 研2以 上)の 空洞例

表4　 肺病巣の上下葉別割合(非 化療群)(耳 静脈内接種2カ 月後剖検)

表5　 肺病巣 の上下葉別割合(化 療群)

(接種2カ 月後 よ りSM10mg/kg毎 目皮下注射1～3カ 月)

e.　 6カ 月以上治療 を行なつて も排菌陽性 のもの

3)化 学療 法時 の安静の意義

外来治療 の主 張者 には,外 来治療 の成績 が入 院治療に

劣 る場合 には,服 薬 の不確 実 な ど による ことが 主であ

つ て,安 静 の程度 は無 関係 である とい う見解 を発表 して

い るものが多い。 しか し,一 般 にはある程度 の病状以上

では,安 静の差が治療 の成績 に影響 を与 える と考 える も

のが多 く,通 院の負荷 が影 響 を与 えない よ うな病状が外

来治療 を行 ない うる限界 とみ なしてい るわ け で あ る。

安静 の有効 な機序 については,化 学療法 以前 か ら種々の

見解 が発表 され ている。この うち

W.Dock4)5)は 肺動脈圧 の 関係

で,立 坐位 では肺上部 の肺循環 の

血流 が不足 し,こ れ が肺上野 に結

核病巣が好発す る原因 であ り,立

坐位では化学療法 の効果が肺上部

の病巣 に現われがたいで あろ うと

い う推論 を述べ てい る。 この事 実

を検討す るために,つ ぎのよ うな

動物実験 を行 なつ た。

家兎の耳静脈 よ り牛型菌 を感染

させ,1群 を正常位に し,他 の1

群 を毎 日7時 間半立位 に 保 ち,

2カ 月後剖検 し た と こ ろ,表4

のよ うに立位群 は正常位群 に比べ

て上葉 に(黒 色 で示す)比 較的病

巣 が多い。 ことに この差は5mm

以上 の病巣 において著 明であ る。

表5は,こ れ と全 く同 じ条件 に

しておいた 他 の2群 の家兎 に,

接 種後2カ 月 目 か らSMを 注

射 し,1～3カ 月の間に組 み合 わ

せ な が ら屠殺剖検 した 所見 であ

る。 これ による と3mm以 上の

病巣では,上 葉の変化は立位群 で

も正 常位群 と変わ らない程度に軽

快 し,立 位 であるがゆえに とくに

治癒 しがたい とい う結果 にはな ら

なかつた。 しか し,5mm以 上

の病巣 の場 合は,上 葉 の病巣は化

学療法 の影響 を受けに くかつた。

この実験 の結果か ら次 のよ うなこ

とが 推論 で きるで あ ろ う。す な

わ ち,化 学療法が有効 で あ る 場

合は,病 巣が小で あ る ほ ど肺上

部 の病巣 に も効 果が現 わ れ や す

い。化学療法 が行 な わ れ ない 場

合,あ るい は無効 の場合,立 坐位
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は肺上野の病巣に とつて不利で ある。 したがつ て,外 来

治療 にあたつ ては,服 薬 の不十分,耐 性菌 の発生 な どに

つい て とくに関心 を もつ必要 がある と考 え られる。

終 りにのぞみ,座 長 隈部 先生の御懇 篤な御指導に深い

感謝 を表 します。 また種々御指導,御 協力 を得た砂原所

長 および同僚諸 氏 ことに動物実験担当の下出久雄博士 に

厚 く感 謝致 します。
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