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一 般 演 題

疫 学 お よ び 統 計

1.　北海道における入院肺結核患者の実態(第1報)

肺結核の難治化と地域較差との関連性について 原岡

壬吉(国 療北海道第一)近 藤角五郎(国 療北海道第

二)吉 田忠(国 療十勝)佐 藤睦広(国 療帯広)佐 保三

郎(国 療弟子屈)宮 城行雄(国 療札幌)菅 野保次(国

療小樽)伊 藤晃彦(国 療函館)板 谷英世(国 療美幌)

辻勝美(国 療稚内)田 中瑞穂(国 療名寄)上 田直紀

(国療旭川)小 野英夫(国 療旭川病)菅 野誠(国 療八

雲)有 末四郎 ・佐藤孝治 ・林部弘(厚 生省北海道医務

出張所)

北海道における疫学的特殊性については,す でに北海道

衛生部によつて明 らかにされてお り,と くに北海道の結

核症は通疫過程においてまだ若い段階の部分を残してい

ることが示唆されている。一方において北海道は行政的

に14支 庁に及ぶ広大な地域をもち,ま だ開発途上にあ

り,さ らに半年以上にわたる積雪期間等 自然の悪条件 も

重なつて,生 活水準のうえでも地域較差のはなはだしい

特色を備えている。そこで,わ れわれは入院肺結核患者

の側か ら入院までの状況を調査 し,さ らに要入院在宅患

者の実態を推定することによつて,北 海道における疫学

的特殊性と地域較差との関連 を追求し,北 海道の特殊性

に適合した結核対策に資せんとした。昭和36年8 .月1

目を時点として行なつた予備調査の結果,一 般病院を含

む結核療養施設242施 設 から10,813人 を得たが,こ の

調査の結果,現 在入院中の肺結核患者総数は12,500人

～13,000人 の問と推定 され,要 入院約5万 人に対 して

収容率は約1/4と 考 えられる。抽出標本1,084人 につ

いて本調査を行なつた結果,檜 山,日 高,宗 谷 ら代表的

な沿岸零細漁業ならびに寒冷未開発地域においては入院

時のXP所 見が学会分類による病型別では,広 汎空洞

型についてはいずれも全道平均を10%も 上 回つ て お

り,低 生活水準の割合に入院患者数の少ない日高におい

ては,い わゆる 「難治型」の占める比率が全入院患者の

65%以 上 に及んでいる。支払区分別では対人口入院患

者の多い檜山,宗 谷では生保の比率が高 く,日 高におい

ては生保適用者が全道平均を下回つているが,そ の88

%が す ぐ生保の適用を受けてお り貧困のために治 療 開

始の遅れた潜在患者の存在が考え られる。入院時病型の

明らかな1,059人 の うち難治型460例 について比較す

ると全患者については市部が多い。いわゆる 「てお くれ

型」である広汎空洞型および難治型全体については郡部

が市部 を上回つてお り医療機関からも遠 く,生 保数比率

では市部 より低いが生保適用までの期間が短いことは貧

困の程度を示すものと考えられる。貧困層 と難治型への

移行要因については,貧 困層においては難治型,排 菌陽

性者が多 く,知 識不足の結果,家 族内集積性の高いこと

を示してお り,受 療状況では発見後ただちに加療,入 院

する率が低 く,3カ 月以上放置の状態で過ごしたものが

多くなつている。性別,年 令別では20才 代がもつとも

多く30才 代がこれに続き,難 治型,生 保適用者 ともに

絶対数において比較的若年層に多いことを示 しており,

性別では男が多く,生 保適用率,広 汎空洞型の占める比

率は全般的に女が男を上回つていて,女 の若年層に高度

進展例が多い。近年の急速な経済成長に伴 う社会の変動

は地域的較差をもたらし,産 業関連施設と生活環境施設

の著しいアンバランスを生み,北 海道においては,そ の

広域性 と積雪等 自然の悪条件に起因する 「へき地」の無

知識な貧困層に対する対策が望まれる。結核管理につい

ては,こ とに住民検診の強化がさけばれている現状であ

るが,住 民の検診への関心を喚起 したにしても,な お,

適切かつ十分な治療の行なえるような医療機関への導入

の方法に将来の課題が含まれていることを見逃すことは

できない。

〔追加〕 新津泰孝(東 北大抗研)

昭和28年 ～36年 に毎年約7万 名の仙台市小 ・中 ・高

校生のレ集検を行ない7名 のSarcoidosisを 発 見 し

た。いままで3名 であつたのが昭和36年 には2万5

千名の中学生のうち4名 を発見 した。1万 人に1.6と

い うことになり急に増加 した。この年令層か らみると,

LofgrenがStockholmで の最近の集検発見率1万 人

に3～5名 とい う成人の値に比べ,必 ずしも少ないとは

言えない。

2.　 岩手県岩泉地区における結核と牛結核 の 関連 性

(第3報)岡 捨己 ・今野淳 ・佐藤正弘 ・工藤穣(東 北

大抗研)木 村武 ・中村良雄 ・武村勲(岩 手医大木村内

科)内 藤貞勝 ・小野寺喜久男(済 生会岩泉病)

目本のチベッ ト地帯 といわれる岩手県岩泉地区につき,

昭和33年 か ら医学綜合調査を行なつてきた。牛飼育を
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主 と した酪 農 地 帯 で あ る の で,結 核 に 関 して は と くに人

結 核 と牛結 核 の 関連 性 に意 を用 い て調 査 をす す め,す で

に2度 に わ た り報 告 を本 学 会 で行 な い,両 者 に 集 積 性

あ る こ とを認 め た 。 しか し人,牛 か ら牛結 核 菌 を証 明 し

て お らず,し か もツ反 応 陽 性 の 無 病 牛 は 鳥型 結 核 菌 に よ

る とい う報 告 もあ り,こ れ ら人,牛 型 以 外 の抗 酸菌 で ツ

感 受 性 が 惹 起 され る とす れ ば 重 大 な 問 題 と考 え,こ れ ら

を追 求 し よ うと した 。 〔研 究 方 法 〕(1)岩 泉 地 区 の小 ・中

学 生 に 対 し,鳥 型 菌 精 製 ツーπ(九 大 武 谷 博 士 よ り分 与)

0.2γ とH37Rv-π5TU(対 照)と を皮 内注 射 し,ツ 反 応

を比 較 。(2)ま た,Scotochromogen-,Nonphotochro-

mogen-,Photochromogen-π で も同 様 の こ とを実 施 。

(3)非 定 型 菌 π で ツ反 強 陽 性者75名 の 痰,う が い 水 の

培 養 。(4)H37Rv,BCG,11755,No6,No8,山 本 株,

M.Smegma株,浅 海 株,M.phlei,土3株 で作 つ た

精 製 ツ-π を,こ れ ら10種 の株 で免 疫 した 海 猥 に 皮 内

注 射 して,各 株 の ツ ベ ル ク リ ン特 異 性 をみ た 。 〔研 究

成 績 〕(1)H37Rv-π の ツ反 応48時 間成 績85%陽 性

の とき,と り π で は6。2%陽 性 。以 下93～63%の と

きScoto-π で1～3%,41%の ときNonphoto-π で

6.1%,43%の ときPhoto-π で4%と い うふ うに非

定 型 菌 に よ る陽 性が あ る。(2)痰,う が い 水 か ら3名,

非 定 型 菌 を検 出,現 在 これ らに つ き検 索 をす す め て い

る 。(3)H37Rv-ツ ーπはH37Rv-,BCG-,11755,No.8-

感 作 海 狸 に,BCG[ツ-π はH37Rv-,BCG-,11755-,

No.6-,No.8-,山 本株 一,Smegma-感 作 海 狽 に,ま た

No。8-ツ-π はH37Rv-,BCG-,11755-,No,8-,No,6-,

Smegma感 作海 狼 に陽 性 に 出 る ご と く「ツ」 型 特 異 性 と

い つ た もの の ほ か に,Parallergyの 存 在 も考 えね ば な

らな い 。 した が つ て,諸 種 の 非 定 型 菌一「ツ 」 π を用 い て

行 な つ た,小 ・中 学 生 に対 す る 「ツ 」感 受 性 を考 え る場

合,こ の よ うな現 象 を考 慮 す る必 要 が あ る。 〔む す び 〕

と り型 精 製 ツ π そ の他 の π の陽 性 反 応 と 「ツ」 反 応 陽

性 無 病 牛 の原 因 を い か に解 釈 す る か を追 求 し,さ らに追

求 した い 。

3.　 肺サルコイ ドージスの新発生率(日 本国鉄43万

人中の成績)竹 内覚他(国 鉄結核管理研究会 サルコイ

ドージス研究班)

サルコイドージスの症例報告は最近急に多 くなつたが新

発生の頻度については日本ではまだその報告がない。わ

れわれは全国国鉄職員約43万 人について,そ の研究を

すすめているが,今 回は 昭和36年4月 ～8月 の定期

検診のさいに得た成績を報告する。 対象は全国鉄 職 員

428,870名 で,年 令は主として20才 ～55才 で30才 代

がもつ とも多 く,全 体の半数以上を占めている。男女の

比は約97:3で,男 が非常に多い。ツ反応陽性率は98.3

%を 示 した。この集団で全国で3例 のサルコイ ドージ

ス患者を発見した。したがつて新発生の比率は10万 対

0.7と なる。 〔研究方法〕対象,年 令 も異なるが,欧 米

の諸報告の発見率10万 対7.5～13に 比較するとこの率

は非常に低い。今回はこのほかに協同研究の対象となつ

ている運輸調査局の1例 を加えた4例 について検査成

績を述べる。4例 の内訳は,男3,女1,年 令はいずれ

も20才 代である。勤務地別は釧路1,東 京2,鳥 栖1

で,前 年の胸部間接撮影所見はいずれも正常であること

を確認。すなわちサルコイ ドージスはX線 所見上では

少なくとも1年 以内に現われるようである。 つぎにツ

反応の推移は,発 見時に疑陽性1例,陽 性3例 であつ

たが,6～10カ 月後には全例に陰性となつたことは注日

すべき点である。さきに,サ ルコイ ドージス臨時疫学班

の第1回 調査(日 本全国にわたつて行なわれた)で は,

84症 例 のうち68例 が診断的にツ反応が陰性であつ た

が,こ れは対象数や検査の時期の相違などによると思わ

れる。B.C.G.接 種 は3例 には実施 されていないこと

が明らかであるが,1例 については不明である。胸部X

線所見は,本 症に特有な両側肺門淋巴節腫脹は全例に認

められたが,肺 野病変は2例 に粟粒型 病 変 が み られ

た。これ らの所見は6～10カ 月で大体軽快の傾向を示

した。血液検査所見は例数も少なく一定の傾向をうかが

いがたい。生検によつて右鎖骨上窩淋巴節か ら本症特有

の類上皮細胞結節を認めたのは2例 であつた。 本症が

はじめて観察されたころに注 目された皮膚の病変はすべ

ての例に認められなかつた。 眼病変については2例 に

所見が認められた。

〔追加〕 岡田静雄(結 核予防会大阪府支部)

われわれは,阪 大第三内科 と協同で,一 昨年より大阪府

下の小学生約10万 名に対してザルコイ ドージスの検討

を行なつているが,35,36年 度 ともに1名 宛の発病者

を認めた。

〔発言〕 岡田博(名 大医予防医学)

(1)御発表を聞いていると,北 海道はわが国の他の地域に

比較 して結核症のDurchseuchungのPhaseが 相 当

遅れていることが思考される。これにはいろいろ原因が

あろうが,辺 遠の地であり,土 地広大であり,Popula-

tion density低 く,予 防施策が十分徹底しないことが

考えられる。 そこでこのようなDurchseuchungの 遅

てれいる地域における予防方策の第1はBCG接 種 の

徹底による集団免疫の向上 と感染源の発見 とその対策を

十分行なうことであろう。そして限られた医療関係スタ

ッフでこのことにつき十分な能力を発揮するためには機

能力の増強が重要なことと考える。

(2)結核感染の減少を示しつつある今 日,人 型菌以外の抗

酸菌感染についてのepidemiologyを 研 究されている

のははなはだ興味深い。ところでこのような研究の方法

としてまず第一に必要なのは各種抗酸菌よりつ くつたツ

ベルクリンによるscreeningで あるが,こ のさい問題
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となるのは各種抗酸菌間に存在する共通抗原の問題であ

って,こ れは演者の述べ られたように動物実験によつて

かなり知 りうるけれども,問 題なのはこの動物実験の成

績は必ずしも人間には平行しないのであって,こ の点さ

らに検討のうえ,こ の興味ある研究を御推進願いたい。

(3)Sarcoidosisと い うのはEtiology不 明の症候群のよ

うな疾患であるので,こ のような疾患の疫学ははなはだ

難 しい。国鉄千葉博士は日本の頻度を人口10万 対3と

いつていられるが,こ れは定型的なもののみからの推定

で,過 少評価 されているのではないかと考える。この疾

患は早期に発見すれば治 りうるものであり,か つ近年増

加していることが推定されているので,早 期発見が重要

となるが,何 分自覚症状が少ないので,集 団検診による

胸部 レ線所見が第 一の手段 となるが,も しできればリン

パ節の組織学的所見やKveim testの よ うな集団に行

ないがたい方法ではなくて,結 核症に対する反応のごと

き簡便な補助診断法の考案が望まれる。また日本の医師

全体に対するSarcoidosisに ついての注意を喚起する

ことが,こ の疾患の疫学的研究の発展に何よりも重要で

あると考える。

B　 C　 G

4.　 BCG生 ワクチ ンおよび乾燥ワクチンの酵素的性

状の比較 本宮雅吉 ・佐藤光三 ・宗形喜久男 ・佐竹央

行 ・猪岡伸一 ・飯島久子(東 北大抗研)

BCG生 ワクチンを凍結乾燥することにより酵素 的 性

状および阻害剤の透過性がいかに変化するかをみた。

(1)urease活 性: 凍結乾燥BCGのurease活 性 は

減少し阻害剤の影響は凍結乾燥菌のほ うが大であつた。

(2)硝 酸塩還元作用: 乾燥ワクチンの硝酸塩還元作用は

約50%に 低下した。(3)カ タ ラーゼ活性: 乾燥 ワク

チンのカタラーゼ活性はやや低下阻害剤による影響は乾

燥ワクチンのほうがやや大。(4)呼 吸; 酸素 消費量 も乾

燥ワクチンではやや低下 し阻害剤の影響は両者同程度。

(5)グ ル コースの酸化: 乾燥ワクチンではやや低下
,し

か レジニ トロサルチル酸による比色方法ではグルコース

は37・5℃2時 間振盪により生 ワクチン,乾 燥ワク チ

ンともに減少が認められず焦性ブ ドウ酸,酷 酸もともに

検出不可能であった。乳酸の産生もほとんど認められな

かつた(0.5μg以 下)。 〔結論〕(1)凍 結 乾 燥 に よ り

BCGの 酵 素的性状はやや低下する。 しかし生菌数の

減少は酵素活性の低下よ り常に大であった。(2)凍結乾燥

することにより阻害剤の影響を大きく受ける酵素作用 も

あったが一般に酵素作用に対する阻害度は生ワクチン,

乾燥ワクチンともに同程度であった。このことより阻害

剤の透過性は凍結乾燥によりほ とんど変わ らないものと

考えられた。

5.　 BCG-乱 刺接種法の改良 朽木五郎作(日本BCG

研)

〔研究の目的〕BCGの 乱刺接種法は皮内接種法に比 し

てBCG潰 瘍 を作 らないことは内外の認めるところで

あるが,接 種後のツ反陽性率が皮内法よりときに低かつ

たり,接 種局所にケロイ ドあるいは白斑を残すこともあ

り,ま た接種時皮内法より手数がかかる等の 欠 点 が あ

る。乱刺法を改良してできるだけ以上の諸欠点を少なく

するために本研究を行なつた。 〔研究の方法〕(1)対象:

 小学校児童,(2)使 用BCGワ クチン: 使用経皮用ワクチ

ンの製造直後の1mg内 生菌単位数は148.8×105,対

照 の皮内用 ワクチンの生菌数 は124.8×105,経 皮用

ワクチンは生理的食塩水で80mg/ccと しその1～2滴

を使用,皮 内用ワクチンは0.5m9/ccと しその0.1cc

を皮内に接種した。(3)乱刺接種針(i)第1実 験: 静脈 注

射針の尖端の孔の切 口を反対側からも研磨 して両尖端の

間に毛管現象でワクチンを含ませ,ワ クチンを塗布 しな

い皮膚面に垂直に約10mmの 間 隔で乱刺を施 し,こ

れを従来の種痘用乱刺針を用い約1cm平 方 のワクチ

ン塗布皮膚面に集中的に乱刺する方法 と比較 した。(ii)

第2実 験: 内径5mmの 金属製円筒 の中央に,太 さ

0.2mmあ るいは0.7mmの 針 を1本 固定した器具

(套管針)を 用い,針 尖の円筒辺縁よりの出工合を種々

加減して,あ らかじめワクチンを塗布した皮 膚 面 に 約

3mmの 間隔で垂直に乱刺を施し,そ の乱刺数を種々

変え通常の皮内接種法 と比較 した。

〔研究の成績〕(1)第1実 験: 新法 は従来の乱刺法 に比

し(i)接 種後1年 までのツ反陽転率 は勝 つ て い る。

(ii)局所反応はより軽微であり,従 来の方法では再接種

者に6.8%の 割 にケロイ ドの発生をみたのに新法では

1例 もみなかつた。しかし新法でも再接種者に15.4%

の割 に白斑を残 した。(iii)ワ クチン所要量および接種

に要する時間は旧法の約1/2で あった。(2)第2実 験:
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套管針法は皮内法に比 し(i)接 種後陽転率は初接種者で

は30～40刺 で皮内法に匹敵 したが再接種者では15刺 で

これにわずかに及ばなかった。(ii)接 種局所反応 は著

しく軽微であった。(iii)接 種局所反応を増強すること

なしに陽転率を上昇できた。 〔総括〕乱刺に使用する針

を改良し乱刺の間隔を広げることによ り,従 来の乱刺法

よりツ反陽転率をおとすことなしに局所反応をさらに軽

減し,皮 内法の接種後ツ反陽転率のレベルに上げること

ができ,し かも乱刺の手技は簡易である。

〔質問〕 岡田博(名 大予防医学)

BCGの 濃度はどのくらいのものを使用されたか?濃

度差による効果は如何?

〔回答〕 朽木五郎作

使用ワクチン濃度は皮内法では0.5mg/ccワ クチンの

0.1cc接 種,経 皮法では80mg/ccワ クチンの1～2滴

使用,い ずれも10-5で100以 上の生菌単位を有 す る

ワクチンである。

結核菌(類 似菌を含む)お よびツベルク リン

6.　 本邦における非定型抗酸菌感染の疫学的研究(第

3報)非 定型抗酸菌感染の疫学的研究委員会:岡 田博

・加藤孝之 ・青木国雄 ・古田新和(名 大予防医学)日

比野進 ・山本正彦 ・須藤憲三(名 大第一内科)河 盛勇

造 ・大場昭男(熊 大第一内科)高 桑栄松 ・小野昌憲 ・

川村繁市(北 大衛生)武 谷健二 ・神谷寛 ・中山宏明

(九大細菌)今 野淳(東 北大抗酸研)室 橋豊穂 ・浅見

望(予 研結核部)染 谷四郎 ・大串章 ・志毛ただ子 ・石

幡保輝 ・酒井昭 ・青山三男(国 立公衆衛生院)重 松逸

造(金 大公衆衛生)大 林容二 ・高井錬二(結 核予防会

結研)沢 田哲治 ・鈴木康雄(日 本BCG研)千 葉保

之 ・福田安平(東 鉄保健管理所)岡 田静雄(結 核予防

会大阪支部)小 林裕(京 大結研)研 究協力者:赤 松松

鶴 ・山本好孝(国 療愛媛)高 島正臣(結 核予防会高知

県支部)工 藤禎 ・佐脇慶江(国 病清瀬)大 村康(中 央

鉄道病)

非定型抗酸菌(Unclassified mycobacteria,以 下UM

Bと 略す)感 染の疫学的研究についてはすでに昭和34

年 からツ反応研究委員会が中心 となって全国的の調査を

行なつてきてお り,本 学会においても2回 に わたって

報告している。 いままでの研究により,UMB感 染 は

わが国においても低率ではあるが存在 し,小 学生以下で

は非常に少なく,中 ・高校生になるに従い若干高 くなる

傾向を認めた。そこで36年 度は全国的に中学生の年令

層に統一してその感染状況を把握すると同時に,結 核症

として入院 しているもの の 中にUMBに よつて 感染

を受け,あ るいはUMBに よつて発病 しているものが

どの程度に存在するかを知るために本研究を行なつた。

〔対象〕北海道から九州の全国各地の中学 生11,500名

と結核療養施設15カ 所の入院患者3,400名 で あ る。

〔方法〕Scotochromogensの 石井株,三 池 株,Non-

photochromogensの 蒲 生 株,Photochromogensの

P16株,そ れぞれから作成した精製蛋 白 π と人型結

核菌H37Rvか らの π(す べて0.15γ)を 用いて,同

一人の両前腕の初回部位にH37Rv-π といず れ か の π

の2種 類を同時に注射 して48時 間後に反応を測 定 し

た。入院患者では全員に,中 学生ではUMB-π の反応

がH37Rv-π の反応よ りも大きかつた例について喀痰ま

たは喉頭粘液か らの菌の検索を行なつた。 〔結果〕中学

生,入 院患者 ともにH37Rv-π の反応が大きいものでは

AAB-π の反応 も大きい とい う相関が認められ,共 通

抗原の存在が考えられた。H37Rv-π の反応がAAB-π

の反応よ りも大なるものがほとんどであるが,数%ま

での範囲でUMB-π の反応がH37Rv-π の反応よ りも

大 きいものが認められ,こ れらについてはいままでの研

究ならびに米国での研究によりUMBの 感染が推定さ

れている。このような例はNonphotochromogensの

蒲生株の場合が他のUMBの 場合よりも多 く,入 院患

者で3%前 後,中 学生では5～6%で あった。 他の

UBMの 場合も入院患者の場合よりも中学生のほ うが

若干多 く認められた。地域別には各AABと も,い く

らか相違が認められ,こ とにPhotochromogensの 場

合は全 くない地域から10.7%と いつた地域も存 在 し

ている。菌の検索に関しては37年 度に引き続いて研究

を続 け てい る が,現 在までに入院患者でNonphoto

 chromogensが2例 分離 され,い ずれも皮膚反応でU

BM-π がH37Rv-π よ りも大であ り,か つUBMに よ

つて病変を起こしたとみられる例であった。以上のよう

にわが国においてUMBに よる発病例 と感染の推定さ

れる例の存在が確認 され,今 後の予防対策を立てるうえ

にもさらに疫学的研究を進めてゆくことが必要であると

考 える。
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〔追加〕 占部薫(広 大細菌)

われわれも,国 内で分離された非定型抗 酸 菌(以 下A

M)の 佐世保I株(nonphoto.)お よび松本株(scoto-

chr.)な らびに土や下水か ら分離 した雑菌性抗酸菌(以

下SM)の3株 よりの π と人型H37Rv-π とを用い

て演者らとほぼ同じ方法により中国,四 国および九州の

各1部 の地域の学童,生 徒ならびに結核患 者 計5,028

名について皮内反応を実施した結果あらまし以下のよう

な成績を得た。(1)人型菌-π には反応陰性でAM-π ま

たはSM-π にのみ陽性を示したものの頻度は一般に低

率であって,各 地域を通 じてみると児童,生 徒のいずれ

にあってもほぼ1%程 度にすぎなかつたが(結 核患者

では0),そ れでも地域の如何によつて は そ ん な例 が

AM-π のみならずSM-π にあってさえ も10%を

上 回ることもみ られた。しかもそのようなもののうちに

は発赤径が20～30mmを こえる強陽性を示す もの さ

えあって,い かにもAMの みならずSMに よつてさ

えも不顕性感染があるのではないかということが示唆 さ

れた。(2)人 型菌-π とともに陽性を示 したものの頻度 は

これまた児童 と生徒 との別なく一般にAM-π(こ とに

佐世保I-π)に おいて他の π に比してかなり高率であ

った。もつともこのさいにもやは り地域差があるようで

あって,所 によつてはAM-π よ りもSM-π のほ うが

より高率を示すことがあった。(3)多くの場合AM-π で

はSM-π に比 して人型菌-π との相関の程度がより高

いようにみうけられるのが一般であつたが,し かしこの

さいにもやは り地域差によるこのような様相に動機が認

められた。(詳 細は日新医学,48(9)587,昭36,9月

に発表 してある)

〔追加〕 今野淳(東 北大抗研)

われわれも非定型抗酸菌の疫学的研究班の一員 として,

非定型菌のツ反応を岩手県で行なつた。非定型抗酸菌の

ツ反応が人型菌のツ反応 より大きなもの72名 について

抗酸菌の培養を実施 した とこ ろ,nonphotochromo-

gen2例,photochromogen1例 が培養 された。 この

例はいずれ も胸部X線 像は正常であった。 日本におけ

る非定型抗酸菌症の患者例のほとんど大部 分 はscoto-

chromogenお よ びnonphotochromogenで あ り,

photochromogenは1例 しか発見されていない。この

例はphotochromogenと しては2第 例目,胸 部所見

のない人か ら発見されたものとしては日本で 第1例 目

と思われる。

7.　 鳥型結核菌の毒力に関する研究 (第2報) 血 清

挙的にみた鳥型結核菌の相互関係　梅原鋭寿 ・伊藤安

彦(東 北大抗研)

われわれはさきに鳥型結核菌の生物学的性状および鶏に

対する病原性を検討 し第1報 として発表 した。 すなわ

ちA-11755,A-3717お よびA-4121は もつ とも強い

毒力を有し,A-4110お よびA-71が これに次ぎfla-

mingo,Al62,伝 研,竹 尾および獣疫の5株 はほとん

ど毒力を有しなかつた。 今 回 はほとんど毒力のない伝

研,竹 尾株等が強毒株A-11755,A-3717等 と 血清学

的にいかなる関係にあるか,非 病原性抗酸性菌および非

定型抗酸菌とこれらの関係はどうか,と いう点を検討 し

た。 〔実験方法〕A-11755,伝 研,非 病 原 性 抗 酸菌

Myco.607お よび非定型抗酸菌100616の 家兎 免 疫 血

清を調製 し,鳥 型菌およびその他の抗酸性菌に対する凝

集価をみた。必要に応 じて凝集素吸収試験を行なつた。

抗体調製には加熱死菌を4日 おきに漸時増量 して静 注

した。 抗原 としてはSauton培 養 の生菌浮遊液を遠心

して上清を用いた。凝集素の吸収には30～40mg/ccの

加熱死菌を25倍 稀釈血清に加え,必 要あらば これ を

2～3回 繰 り返 して行なつた。〔結果〕(1)菌接種5～6回

で鳥型菌強毒株および100616の 場合は凝集価が800～

3,200倍 に上昇 した が,伝 研 お よびMyco.607で は

100～400倍 に しかならなかつた。(2)抗-11755血 清 と

各種菌株の凝集反応: 鳥型強毒株は強 く凝集 したが,弱

毒株および非病原性抗酸菌は凝集価は低かつた。 抗一伝

研血清: 強毒鳥型菌も弱毒株も同程度に凝集した。 抗-

607血 清: 人型,牛 型および非定型抗酸菌とはほとんど

凝集しなかつたが鳥型菌の大部分は凝集した。抗-100616

血清: 鳥 型菌の強毒株,人 型のある株,BCGを 強 く

凝集 した。(3)凝 集 素吸収試験: 抗-11755血 清 を鳥型菌

強毒株で吸収すると凝集素は完全に吸収 されたが,弱 毒

株,人 型菌,BCG,非 病原性抗酸菌で吸収 しても凝集

素は吸収されなかつた。非定型抗酸菌100616で は吸収

された。〔結論〕(1)鳥 型菌の強毒株 と弱毒株の問には血

清学的に明らかな差があった。また弱毒株は非病原性抗

酸菌 との問になんらの差は認められなかつた。(2)非 定

型抗酸菌100616は 血清学的にも鳥型菌(強 毒株)に 似

ているように思われる。

〔質問〕 高橋宏(予 研結核部)

弱毒鳥型菌 として使用されているA-62,flamingo,伝

研,竹 尾株の発育速度,ウ レアーゼ,硝 酸塩還元の成績

は如何。もし普通寒天に発育 し,ウ レアーゼ,硝 酸塩還

元陽性であれば,そ れは鳥型菌でなく,M. smegmatis

類 似の菌株 と思 うので,菌 株の取扱いは慎重に行なつた

ほうがよいと思う。

〔回答〕 梅原鋭寿

ureasetestは や らなかつた。発育速度はA-62は1週

くらいであ り,flamin20は2週 くらいかかる。発育速

度で云々することはできない。コロニーのR型 は鳥型

菌ではないのではないか?flamingo等 はむ しろS型

に属するコロニーをつ くるが病原性がない。病原性のな

いものを鳥型菌 とい うのはどうか?そ れを調べるために

実験を行なつたのである。
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8.　 結 核 菌 の電 子 顕 微 鏡 的 研 究 (続報) 海 老 名 敏 明 ・

福 士 主計 ・鈴 木 隆福 ・佐 藤 哲 郎 ・長 谷 部 栄 佑 (東北 大

抗 研)

ミ コバ クテ リア(伝 研 株)をEpoxyresin,あ る い は

Polyesterresinで 包 埋,切 片 像 を電 子 顕 微 鏡 で 観 察 し

た 。微 細 構 造,と く にmembranous structureと

cross-wall formationの 像 との 関係 に お い て興 味 あ る

知 見 が 得 ら れ た 。membranous structureお よ び

cross wallに 着 目 して み る と き切 片 像 を8種 に 大別 す る

こ とが で き,こ れ を観 察 され た頻 度 を参 考 に して 検 討 を

加 え る こ とに よ り考 察 を深 め る こ とが で きた 。 これ らの

電 顕 写 真 をそ のschemaと と もに示 す 。(1)membra-

nous structureがcytoplasmic membraneと 連 絡 な

く存 在,近 くにcross wallのbildを 認 め ず 。(2)mem-

branous structureがcytoPlasmic membraneと

接 続 を認 め,近 くにcross wallのbildを 認 め ず 。

(1)お よ び(2)よ りmembranous structureが 弐cytoplas-

mic membraneと の 間 に接 続 を認 め た頻 度 は約45%

に 及 び 実 際 に接 続 す る頻 度 は さ らに大 と考 え ら れ る。

この 事 実 はmembranous structureな い しcytoPlas-

mic membraneの 生 物 学 的意 義 を考 察 す る うえ に重 要

な所 見 と思 わ れ る。(3)未 完 成 のcross wallが あ り,近

接 ない し接 続 してmembranous structureを 認 め ず 。

(4)未 完 成 のcross wallが あ り,近 接 してmembra

 nous structureを 認 め るが 接 続 を認 め ず 。(5)未 完 成 の

cross wallの 像 を認 め,接 続 す るmembranous struc

tureを 認 め る 。 以 上 の3種 の 切 片 像 の観 察 頻 度 か ら

み る と,未 完 成 のcross wallが それ に近 接 ま た は接 続

してmembranous structureを 伴 う頻 度 は 約80%

に な る。 これ よ り,少 な く とも一 部 のmembranous

 structureはcell divisionと 関 係 あ る生 物 学 的 意 義 を

有 す と考 え られ る。(6)完 成 したcross wallと,こ れ に

接 続 したmembranous structureを 認 め る。(7)完 成 し

たcross wallと,こ れ に近 接 したmembranous struc

 tureを 認 め るが 接 続 は 認 め ず 。(8)完 成 し たcross

 wallの み で そ れ に近 接 な い し接 続 し てmembranous

 structureを 認 め ない 。 今 回 の 実 験 で 以 上 の ご と き各 種

の切 片 像 が観 察 され た。 これ よ りcross formationの

経 過 をmennbranous structureと の関 係 にお い て 説 明

す れ ば,第1の 考 え は,分 裂 時 期 の前 にcytoplasma

中 に存 在 し たmembranous structureがcell clivi

 sionの 時 期 に 両 側 の細 胞膜 な い し細 胞質 膜 に働 きcross

 wail formationを 誘 発,さ らに そ の後 こ れ を 促 進 す

る。 そ の あ る段 階 で はcross wallと 結 合 す る。 第2の

考 え は,membranous structureが 形成 中 のcross

 wallのcytoPlasmic membraneの 部 分 か ら,ち ょ う

ど普 通 のcytoPlasmic membraneか らそ の 彎 入 に よ

つ てMembranous structureが 形 成 され る と同 様 に

形成 される。このうちいずれかは今後の検討を要する。

9.　 抗酸菌フアージの電顕像による形態学的分類と毒

力のtransductionの 試み 瀬川二郎 ・佐々木三雄 ・

浜田良英(国 療福岡東病)武 谷健二(九 大細菌)

〔電顕像によるphageの 形態学的分類〕phageの 分類

法のひとつ として,電 顕像による分類法を試みた。すな

わち当研究室に保存 しているphageの うち55株 につ

いてすべて電顕写真をとり,そ の形態,頭 部径および尾

部長よ りこれらを5つ の型に分けることができた。 計

測は15～30コ のphageの 平均値をとつた。1型 は

70～90×130～170(頭 部径mμ ×尾部長mμ,以 下 同

じ)で,血 清学的分類によるB1型,L5型,C3型 の

すべてのphageとX型(わ れわれの用いた抗phage

血清では型別不能の群)の 一部のphageが 含 まれる。

II型 は80～90×190～220で,P1型,Q1型 の すべ

て とX型 の一部,III型 は85～95×240～280で,8

型,13型 のすべてとX型 の一部,IV型 は80～95×

290～330で,R3A型 とX型 の一部が含まれる。こ

れ らの型はすべて頭部が円形であるが,矩 形をしたもの

が2株(HC,PS)あ り,と もにX型 であるが こ

れをV型 とした。上述のとお り形態学的分類と血清学

的分類とは現在までのところ矛盾しない。 〔結核菌の毒

力のtransductionの 試 み〕temperate phage B1を

毒力株H37Rvで 数 回増強 し,無 毒株H37Raに 作用 さ

せる。 もし毒力を支配する遺伝子がtransduceさ れ る

ならば,こ の場合Raは 毒力株となるはずである。同

様に青山B,DT,人Fを とおしたphageをRa

に作用せ しめ,こ れ らのRa株 の毒力を動物実験によ

つて検討 した。すなわちモルモットに菌接種後4週 日

に屠殺 し,還 元培養を行なつたところ,ほ とんどのモル

モットの脾から100mngあ た り5～50コ の菌を証明

し,一 部のモルモッ トにおいては,組 織所見で軽度なが

らも結核結節を認めることができた。一方controleと

してH37Raの モ ト株を注射 したモルモッ トか らは臓器

より菌は還元培養できず,ま た結核結節 も認められず,

モルモットに対 して毒力のないことを確認 した。 も し

transductionが 成功 しているものならば,モ ルモット

から還元培養できた菌の大部分は,お そ ら くは毒力を

transduceさ れた菌であろうと考えられるので,こ れ

をさらにモルモッ トに接種するならば,い つそうはつき

りした成績が得 られるのではないかという推 定 の も と

に,還 元培養 した菌をふたたびモルモッ トに接種 した。

この実験は目下継続中であるが,現 在までに分かつてい

る菌接種後8週 の剖検所見はH37Rvを とおしたphage

をかけたRaを 注 射して還元培養した菌を,さ らに注

射 した群においては脾および肺に肉眼的にも多数の結核

結節を認めた。以上の成績は,な お検討すべき点 も少な

くないが,毒 力のtransductionの 可能性を考えさせる
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ものである。

〔質問〕 徳永徹(予 研結核部)

(1)Phagus choremis,Phagus smegmatisの 頭部の形

態は,わ れわれの成績では,だ 円体形で中央にくびれの

あるヒョウタン様の特殊な形を有する。(2)C3フ ァー

ジはD29抗 血清で,あ る程度中和を受ける。(3)ファー

ジの中和に関与する部位を考えると,フ ァージ形態と血

清学的性状との問には直接的な関連性があるとは考えら

れない。(4)transductantの 溶 原性にっいて検討する必

要がある。

〔回答〕 佐々木三雄

H37Rvを 通 したB1 phageを 作用 させたRaを 接 種

したモルモッ トより還元培養 した菌は,Dubos2代 継

代でphageを 伴 っているが,継 代数が少ないのではつ

きりしたことはいえない。

(質問〕 牛場大蔵(慶 大細菌)

培養濾液やモルモットを用いる実験では種々の問題があ

ると思 うが,transduceさ れたようにみえる菌 が ま こ

とにH37Raで あることを実証する手段(markerそ の

他)に つきどうお考えか。つぎにもしこれが真のtrans-

ductionで あるとして,毒 力とい うものがはたして,簡

単な遺伝学的因子によつて支配されるものであろうかと

いう点について,お 考えをうかがいたい。

〔回答〕 武谷健二

(1)最後の動物実験に用いた菌がH37Rvと ほぼ同様の毒

力をもつことは間違いない。問題はこの菌がファージに

よつて毒力を得た菌か どうかである。 これについ て は

spontaneous mutation and selection,とH37Rvの

contaminationを 完全に除外 しなければならない。 こ

のため,薬 剤耐性および他ファージに対する耐性などを

Markerと して再実験を行なう予定である。(2)毒 力が

簡単な遺伝的因子によつて支配されるか どうかについて

は全 く分か らない。 むしろtransduceが できたならば

逆に簡単な因子であろうと推定できると思われる。ただ

H37RvとRaと が毒力以外の性質に差異が少ない点か

ら全 く望みのないものでもなかろうか と考えられる。

(3)いずれにせよ多くの重要な問題を含んでいるので,こ

れだけの実験でtransductionの 成否についてははつき

りしたことは何もいえない。今後 とも慎重に研究を進め

たい。

10.　 抗酸菌フ ァージの菌体への吸着および増殖 に 及

ほす表面活性剤の影響 川原弘 ・中村昌弘(久 留大微

生物)

抗酸菌ファージの感染様式は大腸菌ファージの感染様式

とその趣を異にするらしいことはすでに報告されている

が,こ れは抗酸菌の菌体構造の複雑さによるものと思わ

れる。演者 らはファージ感染の第一段階である吸着に表

面活性剤が どのような影響を及ぼすかをみた。表面活性

剤 としては非イオン性のTween80,陰 イオン性のエマ

ール0 ,陽 イオン性のアセタミン24,お よび両イオン

性のセロゲンFを 使用 した。ファージ感染には抗酸菌フ

ァージB1と 抗酸菌獣調株を用いた。抗酸菌ファージの

菌体への吸着は菌体 とファージを混和後30分 のちに残

存するファージ数をプラーク ・カウントして算出した。

増殖は混和24時 間後のファージ産生量を同じくプラー

ク ・カウントして算出した。Tween80は0.01%以 上

の濃度でファージの菌体への吸着を阻害 し,0.001%以

下 に稀釈されるとファージの吸着は対照 と大差なく吸着

が行なわれた。ファージ接種後24時 間の増殖を同じ濃

度のTween80の 場合に ついてみると0.01%以 上の

濃度ひどく,フ ァージ産生量が落ちることが分かつた。

したがつてTween80は すでに報告されているごとく,

抗酸菌ファージの菌体への吸着を明らかに阻害すること

を確認 した。アセタミン24は ファージの菌体への吸着

に影響を与えなかつた。また増殖に対 しても同様に特別

の効果はもたなかつた。セロゲンFで は0.1%の 濃

度でもファージの菌体吸着に阻害作用をもたなかつた。

しかし24時 間増殖では軽度の阻害がみ られた。最後に

エマール0で は0.001%で も吸着が阻害されたにも

かかわらず,Tween80の 場合のようにファージ産生量

が低下するようなことはなかつた。すなわち吸着は阻害

するが産生ファージには影響を与えなかつた。さらにこ

こで興味のあることは0.01%で はB1フ ァージ自身

が不活化されるにもかかわらず24時 間増殖後には対照

以上の ファージ量が産生 されることで ある。これ らの

ことか らエマール0がburst sizeを 高 めたように考

えられるがこれについては今後の検討をまちたい。

〔質問〕 徳永徹(予 研結核部)

(1)Tween80の 吸着阻害 につ い て は,B1の ほか,

HC,PP,D29な ど に つき広 く確認 している。(2)

エマール0のB1フ ァージに対する不活化作用をわれ

われも確認しているが,エ マール0の ファージ増殖に

関する影響をみるには,菌 体にファージを十分吸着させ

たのちエマールを添加する必要がある。そうでないとフ

ァージ増殖に対する影響 を正しく知ることはできない。

〔回答〕 川原弘

エマールOの 増殖に及ぼす影響 は,エ マ ールOを

含んだ4%グ リセリン・ブイヨンにB1フ ァージ と

Jucho株 を同時に混合接種 してみている。今後B1を

吸着させたのち,エ マール0を 含んだ培地に移 して増

殖させる実験 も検討 してみたいと思う。

〔発言〕 武谷健二(九 大細菌)

〔8番 につ いて〕 抗酸菌の膜様構造はcytoplasmic

 membraneと 連絡 してお り,こ れが高等な生物細胞に

み られるミトコンドリアやendoPlasmic reticulumの

原型 であろうとい うことを2年 前にわれわれは報告し
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た。最近この膜様構造が分裂にも関係するとい う報告が

ジフテ リー菌その他にみ られるが,抗 酸菌についても同

様の結果が得 られたことは興味深い。

(9番 について〕 さきほどの牛場教授の御質問につい

ての回答に尽きているが,い ずれにしても重大な問題で

あるか ら慎重に研究を進める必要がある。

〔10番 について〕 抗酸菌ファージ については 大腸菌

ファージに比べて基礎的な実験データが不足している。

10,11番 の ような基礎的研究はこの意味で今後とも必

要と考えられる。

11.　 溶原性抗酸菌の誘発に関する研究 徳永徹 ・水口

康雄 ・室橋豊穂(予 研結核部)

溶原性抗酸菌L1株(熊 大道家由来)の17時 間培養

菌を用い,UVな らびにH2O2に よる ファージ 誘発

実験に成功 した。L1フ ァージ はfreeの 状態で,生

理的食塩水,燐 酸緩衝液中で急速に失活するが,ブ イヨ

ン,蒸 溜水あるいはTris緩 衝液中では著名な失活がみ

られないという特異な性質を有 す る ことが 見出だされ

た。われわれはこの性質とSM-techniqueと を併用す

ることにより,あ ざやかにファージ放出の状況を追求す

ることができた。われわれのUV照 射条件では,Tris

緩衝 液中に お い てL1菌 およびfreeのL1フ ァ

ージは急速に失活 し,生 残率は菌では約60秒 照射,フ

ァージでは約30秒 照射で10rder低 下する。しかして

UV照 射はL1菌 に対 し著明な誘発効果を示 し,45

秒照射で放出ファージ数は対照のほぼ10倍 となる。こ

の点を頂点 としてさらに照射時間を延長すると遊離ファ

ージ数は降下 する。45秒 照射L1菌 をただちにブイ

ヨンに移 し培養を開始すると,対 照のファージ自然放出

と同じく150分 のlatent periodの の ちに急激に多量

の ファージ放出が み られ,120な い し150分 のrise

 periodを もつて対照の約10倍 の ファージが放出され

る。 このlatent periodは 菌年令や緩衝液中に放置さ

れる時間が長 くなるにつ れ て 延長される。H2O2処 理

の場合はfreeの ファージの失活は著明でないが,L1

菌 は急速に死滅する。ファージ放出は,H2O2の 最終濃

度が1,000倍 の場合約4分 後,1万 倍 の場合約7分 接

触後にpeakが み られ,前 者は対照の約6.5倍,後 者

は約15倍 のファージ数の増加をみた。H2O2処 理後

ブイヨン中 で 培養を行な うと,同 様 に ほぼ150分 の

latent periodが あることが知 られた。

12.　 結核菌に対するINH作 用機作および結核菌の

INH耐 性機構　 江田亨 ・横田健 ・秋葉朝一郎(東 大

細菌)

われわれはさきにC14-INHを 用 い,INH感 性結核

菌はINH耐 性菌に比して多量のC14-INHの 取 り

込みがあり,ま たそれはcatalase活 性 とは関係ないこ

とを報告した。本報においては同様にC14-INHを 用

い,INHの 抗結核菌作用およびINH耐 性機構1につ

いて検討した。INH感 性および耐性人型結核菌および

非定型抗酸菌上田株のTween加 合成培地10日 間培養

にC14-INHを2mcg/mlに 加え,さ らに1週 間培

養した菌体を破壊 し,TCA分 画 およびpaperchro-

matographyに よ りC14-INHの 行方 を追及した。

INH感 性 および 耐性菌 ともに酸溶性分画に大部分の

C14-INHが 見出だされ,paper chromatographyに

よ り,感 性菌の場合にはDPNに 一致してcountが

認 められ,耐 性菌ではC14-INHの 菌体内取 り込みが

少なく,し かもDPNとfreeのINHに 一致 して

countが 認 められ た。 こ の こ とより結核菌に対する

INHの 作用機作を考えると,INHは 菌 のDPNに

入 り込み,生 物学的に不活性なDPNを 生ずるものと

思われる。 またINH耐 性機構の一部に菌の透過性が

関与 しているものと思われる。

〔発言〕 今野淳(東 北大抗研)

私 は昨年 の結核病学会総会 で演者 と同じくH37RV

INH感 性菌,INH耐 性菌にC14-INHを 加 えて,

その取 り込みを実験 したが,感 性菌はC14-INHを 多

く取 り入れるが,耐 性菌は取 り入れない。感性菌に取 り

入れられたC14-INHは 種々の溶媒でpaperchroma-

tograghyを 行 なうと,DPNの 位置にくる。したが

つてわれわれは,DPNの ニ コチンアマイ ドがINH

で置換 されて,生 物学的に不活性のものになり,DPN

の作用をしなくなるために結核菌が死滅 してしまうので

あろうと結論 したが,た だいまの江田さんの実験はわれ

われの昨年の結果 と全 く同じで,わ れわれの実験が追試

で確認 され,喜 ばしいことと考える。

〔質問〕 戸井田一郎(結 核予防会結研)

(1)INHのpyridine-Nの 誘導体はアルカリ性にする

と黄色に発色するが,演 者 らのDPNに あたるスポッ

トでは如何。あるいは酸溶性画分そのものでは如何。(2)

INH耐 性菌 と感性菌 との場合,培 地に残ったC14の

回収に差はないか。(3)INH耐 性菌 と感性菌 とでDPN

量 あるいはDPN-ase活 性 に差はないか。(4)以 上(2),

(3)の点 を確かめずにpermeabilityの 低下を結論するの

は早計ではないか。

〔回答〕 江田亨

(1)感 性菌 と耐性菌の培養中におけるC14-INHの 回収

は,感 性菌培養液で少なく,耐 性菌培養液で多かった。

(2)ご 質 問のように,わ れわれは感性菌および耐性菌の

DPN量 お よびDPN-ase等 の相違について検討中

である。(3)C14-DPNの 化学的検討は行 なっていな

い。

13. Alpha-ethyl-thioisonicotinamide(1314Th)の

作 用 機 構 東 村 道 雄(国 療 大 府 荘)中 埜 栄 三(名 大 生

物)
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Mycobacterium獣 調 株 を用 い て1314Thの 作 用機 作

を研 究 した 。 この 菌 は1314Th80μg/mlに よつ て 発

育 阻 止 を 受 け る の で,実 験 に は100μg/mlを 常 用 し

た 。被 検株 を1314Th中 に浸 積 す る と,ま ずP32-

phosphateお よびS35-sulfate取 り込 み の全 般 的 な増

加 が起 こつ た。 こ の所 見 は細 胞 膜 透 過 性 増 大 が まず 起 こ

る こ とを示 唆 す る 。 つ い で,P32-phosphateのDNA

お よびRNAへ の取 り込 み が 減 少 す る。 こ の所 見 か ら

核 酸 合 成 の阻 害 が 起 こ る こ とが 考 え られ た 。 これ に前 後

してS35-sulfate,C14-acetateお よびC14-leucineの

蛋 白画 分 へ の取 り込 み 阻 害 が 認 め られ る。 した が つ て,

蛋 白合 成 の 阻 害 も起 こ る と考 え られ るS35-sulfateの

含 硫 ア ミ ノ酸(cystine, methionine)へ の 取 り込 み は

阻 害 され な い の で,ア ミ ノ酸 の 合成 は 阻 害 され な い と思

われ る 。 しか しS35のpeptideへ の取 り込 み は 阻 害 さ

れ る の で,1314Thの 存 在 に よ りpeptide(TCA可 溶)

合 成 が 阻 害 され る もの と思 わ れ る。 ま たS35-sulfate

お よびC14-acetateの 脂 質 画 分へ の取 り込 み 阻 害 も認

め られ た。 種 々 の放 射 性 化 合 物 のTCA可 溶 性 画 分 へ

の取 り込 み 阻 害 は全 経 過 を通 じて 認 め られ な かつ た 。

水 素 伝 達 機 能(picricacidを 水 素 受 容 体 と して観 察)

の 阻 害 は10%以 下 に と ど ま つ た 。 以 上 の変 化 は菌 の

viability lossが 起 こ る前 に認 め られ た 。

〔総 括 〕1314Thに よつ て 菌 膜 透 過 性 の 増 加,核 酸 お

よび 蛋 白合 成 の 阻 害 が 惹 起 され る。 蛋 白合 成 に 関 連 し

て,ア ミノ酸 合 成 は阻 害 され な い がpeptide合 成 は 阻 害

され る こ とが 観 察 され た。

14.　 INHな らびにその代謝産物の結核菌に及ぼす作

用について 松崎芳郎(結 核予防会結研)

〔研究目標〕 生体内におけるINHの 作用機序ならび

に耐性菌発現 の機構を明らかにするため,in vitroで

INHの 種 々な代謝分解産物について一連の研究を行

なつた。 〔研究方法〕in vivoのINH代 謝産物 とし

てはhydrazone型INHお よびacetyl INHが 主

要なものであるが,こ れらはINHにreverseし た

のちに,あ るいはさらに変化を受けてisonicotin酸 と

hydrazineに 代謝される。 この両者はINHを2分

割 した化学的構造を呈するのでそれぞれの抗菌力および

菌のcatalaseな らびにperoxydase活 性 に対する作用

を比較検討 した。〔研究結果〕1%小 川培地を使用 した

実験ではhydrazineはH37Rvお よびBCG等 の

発育を200r/ccで 完全に阻止するが,isonicotin酸 は

2,000r/ccで も阻止しない。したがつてisonicotin酸

には抗菌力は存在しないものと考えられる。 しか し こ

のisonicotin酸 を含有する培地に発育 した菌のper-

oxydaseを 経 時的に追究 すると次第に活性の減弱を示

し,ま たその高濃度にふれて発育 した菌の活性は原株に

比 して著しい増強を示している。培養8週 の菌について

みると60～500γ/ccの 培地上の菌の活性はほとんど,あ

るいは完全に陰性化 するのに対 し,1,000γ/ccお よび

2,000γ/ccに 発育 した菌の活性は強度な陽性を呈する。

catalase活 性の変化はperoxydaseほ ど著明ではない

が同様な減弱ないし増強がみられ,ま た鳥型Kirchberg

株 および607株 で も培養3週 後には活性が低下 しはじめ

る。しかし以上のような活性の変化した菌をisonicotin

酸 を含有 しない培地に継代す ると変化は回復 する。ま

たisonicotin酸 のこのような作用は10%血 清加キル

ヒナー培地ではほとんどみられない。つぎにisonicotin

酸 に化学的構造が類似 したisonicotinamide,nicotin酸,

nicOtinamideお よびpyridineに つ いて検討 したが

isonicotinamideを 除いた他の3物 質 によっても同様

な活性の変化がみ られる。 したがつてこのような現象は

これ らの構造に共通するpyridine核 の作用に起因する

ものと考えられた。またINHの 抗結核菌作用に拮抗

すると称されるV6Bま たは赤血塩をisoniocotin酸 を

含有する培地に共存せ しめてこれに発育 した菌の活性を

検討すると,VB6は 活性の減弱を促がすのに対 し,赤

血塩は明 らかに清性を増強しisonicotin酸 の作用に拮

抗することを示した。

15. Hydrazidase(INH分 解酵素)の 適応的生産

戸井田一郎(結 核予防会結研)

〔目標〕 演者はさきにM. aviumAVTのINH耐

性菌は,INHをhydrazineとisonicotinic acidと

に分解する酵素をもつことを報告し,こ の酵素がいわゆ

る適応酵素であって同じ耐性菌をINHな し培地で培

養 した場合には酵素活性を示さぬことを明らかにした。

今回は,INHと は じめて接触する菌が,ど のようにし

てこの酵素を生産するかについて検討した。 〔方法およ

び結果〕まずINHを 含 まぬSauton培 地 に培養した

感性菌を集菌,洗 滌し,静 止状態でいろいろな条件下で

INHと 接触させたのちINH分 解酵素活性 を測定し

た。検討 した条件は菌の培養 日数,INH濃 度,INHと

の接触時間,INH接 触のさいの温度,リ ン酸バッファ

ー添加の影響 ,C-源 添加の影響,ATP添 加 の影響な

どである。これ ら条件のどのような組合せによつても,

静止状態における感性菌にINH分 解酵素を適応的に

生産させることは認められなかつた。つぎに,INHを

含 まぬSauton培 地 に2～6目 培養 した感性菌に対 し,

培地にINHを 加えそのままいろいろの条件で培養を続

けた場合のINH分 解酵素活性を調べた。38℃ におい

た場合では,約2目 間のlagphaseの のち著 しい酵素

の生産が認 め られた。4℃ では生産は認めなかつた。

加えるINHの 濃度には一定の至適濃度があり,そ れ

以上ではかえつて酵素生産を阻害 した。いろいろの抗結

核剤のうち,SM,KMはINHと 同時に加 え る と

0.1r/mlの 低濃度 で こ の酵素の生産を著 しく阻害す
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る。なおSM,KMは すでに出来あがつた酵素活'性を

阻害することはない。INH以 外の酸ヒドラジ ドは出

来あがつた酵素ではむしろINH以 上によい基質であ

るにもか か わ らず,こ れ ら酸ヒドラジドをINHの

かわ りに用 い た 場合inducerと して の作用をもたず

INHと ともに加えた場合かえつてINHに よる酵素

のinductionを 阻害 した。出来あがつた酵素は金属酵

素阻害剤で阻害を受けるので,酵 素生産 に及 ぼす金属

の影響をも検討 した。 〔結び〕 以上INH感 性菌は培

地中でINHと 接触 してINH分 解酵素をつ くる。

これはごく少数存在 した耐性菌がINH添 加後独占的

に増殖したためと考えるよりは,population全 体 によ

る適応的酵素生産 と考えられる。

〔12～15に対 する発言〕 加藤允彦(国 療刀根山病)

(1)薬 剤耐性 の発現機構 や 抗菌作用 の解析を行なう場

合,in vitroの 条件の設定によっていろいうな現象を

認めることができる。しかしこのような場合,観 察 され

た現象がそれぞれの作用や機構の本質的な基礎をなす生

化学的変化であるかどうかということに十分な吟味が加

えられていない場合には,た だ単に問題をややこしく取

り扱つたとい うことになるおそれがある。(2)今 日まで,

上記の意味で抗菌作用を化学的に解明した 仕事 として

は,ク ロラムフェニコールによる蛋白質生合成における

アミノ酸インコーポレーション の抑制,ペ ニシリンの

cell wallペ フタイ ド生合成の阻害の2つ があげられる

が,こ れ らはいずれも大きな代謝系を解析する研究の副

産物 として見出だされた機序である。薬剤や抗菌作用か

ら出発 して,本 質的な作用機序に偶然つき当るというこ

とは,可 能性が少ないのではないかと考える。

〔12～15に対 する発言〕 勝沼信彦(徳 島大酵素研究所)

INAHの 作用機作はB6酵 素阻害を強 く考えられて

いたが,豚,BCG,ト リ型TB菌 か らGOTを100

倍 以上精製 して,そ の阻害をみると,3者 間に差が認め

られ ない。また抗菌力に差のある,NAH,picolinic

 acid hydrazidも 以上3酵 素に対する阻害力で,差 が

認められない。またGPTは 非常に弱 く,Alanine脱

水素酵素が そ の 代謝の代用を演 じているらしい ので,

INAHの 作用はむしろDNP酵 素等にあると考える

ほ うが妥当ではないかと考えている。

16.　 抗酸菌の酵素作用とvirulenceと の関係　岡捨

己 ・工藤穣(東 北大抗研)

〔研究 日標〕 抗酸菌のvirulenceと はそれが生体内で

発育 し,hostに 有害な形態学的,機 能 および 体謝的変

化を起こす力 と定義 し,各 種抗酸菌の実験小動物に対す

るvirulence抗 酸菌を鑑別のための適否おのおのの酵

素作用 との関連の有無を知 らんとした。 〔研究方法〕(1)

兎の前眼房内にH37Rv生 菌数1.4×107,BCG6.3

×106,鳥 型-117555.2×105,Scoto-#64.7×107,Photo-

#82.1×108,Rapid grower山 本 株4.9×108,い わ ゆ

るsaprophyten浅 海 株4.8×108,M.phlei4.5×107,

M.smeg.1.8×107,土33.8×108接 種,そ の変 化 の推

移,剖 検 後 臓 器所 見 と定量 培 養 か らvirulenceを 比 較,

(2)海 溟 前 眼 房 内 に 同株10mg/0.1ml,1mg/0.1ml

(生菌 数 省 略)を 接 種,同 じ く観 察,(3)マ ウス尾 静 脈 内 に

同株(108～109程 度)注 射,体 重 推 移,死 亡数,臓 器 内定

量 培 養 実 施,(4)酵 素 反 応: Catalase定 性(Middle-brook

変 法),定 量(Herbert), Peroxidase定 性(Catechol法),

定 量(光 電 比色 法),Neutral red test, Arylsulfatase

 test,Phenol Indophenol法 を行 ない 動 物 試 験 成 績 と

比 較 。 〔研 究 結 果 〕(1)兎 前 眼 房 内注 射 で,BCG,11755,

#6,#8,山 本,浅 海,M. phlei,M. smeg.群 は軽度

の 紅 彩 充 血 と角 膜 溷 濁 を起 こ す が,治 癒 の傾 向 あ り,

#8群 は 中 等 度,H37RV,土3群 は強 度 変化 あ りo

H37RV群 に は 結 節 形 成 す 。 臓 器 病 変 あ る もの はH37RV

群 の み,臓 器 培 養i陽 性は 土3,M. smeg.,山 本 株 群 。

以 上 の眼 所 見 は 必 ず し も臓 器 内 生 菌 数 また は 接 種 菌 量 と

の関 連 も薄 い 。(2)海 溟 前 眼 房 内 約1mg注 射 で所 見 強

い もの はH37Rv群 で3/4死 亡,ま た#8,M.phlei群

で は 中等 度 所 見 あ り。 す なわ ちH37RV,#8の み が 兎,

海 溟 眼 で強 変 化 を起 こ し他8株 の成 績 は不 一 致 。10mg

接 種 量 の眼 変 化 いず れ も強 度 。(3)マ ウ ス尾 静 脈 注 射 で,

H37Rv群 は3～5週 で全 部 死 亡(10/10),こ の間,浅

海,土3,BCG,M.phlei,山 本 株 群 で は死 亡 な く,

M.smeg.,#8,11755群 で は1～2の 死 亡 。 体 重 減 少

はH37Rvと 浅 海 株 群 のみ 。 臓 器 内 菌 陽 性 はH37RV群

つ い でBCG,11755,#6,#8群 で 山本 株,浅 海

株,M.phlei群 で は大 部 分 陰 性。 す なわ ちH37Rvが

virulenceが 強 く,つ い でBCG,11755,#6,＃8,

弱 い もの は 山本,M.smeg.,浅 海,M.Phlei,土3と

な る。 こ の 所 見 は前 眼房 内接 種 成 績 と平 行 し な い 。

(4)catalaseは10株 陽 性,定 量 的 に はH37Rv強 く

peroxidaseのcatechol法 陰性 は 山本 株,浅 海 株

Benzidine-ZHC1陰 性 は#6,M.phlei,Neutralred

 test陽 性 はH37Rv,BCGの み 。Arylsulfatase

はH37Rv,BCG,11755,#6が 陰 性,indophenol

反 応 陽 性 はH37Rv。 こ れ ら 酵 素 反 応 とvirulence

に一 定 した関 連 が ない 。 〔結 び 〕 抗 酸 菌 のvirulence

試 験 に は,使 用 菌 量,動 物 の種 類,注 射 方 法 にて 成 績

が 異 な り局 所 変 化 と臓 器 内生 菌 数 とは 必 ず しも一 致 せ

ず,virulenceと 平 行 す る酵 素 反 応 は まだ 見 出 だ し え な

い 。

17.　 結核菌の1314Th耐 性検査の一方法について

高橋金弥 ・篠塚徹(化 学療法研)

〔研究目標〕結核菌の1314Thに 対する耐性検査成績は

報告者によつて異なり,ま だroutineの 検査方法がな

い。演者らは他の抗結核剤に対して行なわれている直接
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法による耐性検査法が本剤においても可能であるか否か

について検討 した。 〔研究方法〕 純品の1314Thを 入

手 しえなかったので,市 販の本剤含有製剤よりchloro-

formに て抽出 して得た黄色粉末を0.1NHCIに 溶解

した液を1314Th液 とした。供試培地は5ccのDubos

培地,Kirchner培 地,Kirchner寒 天培地,小 川培地

に各種濃度の1314Th液 を原則 として0.1cc添 加 し

て調製 したもの で あ る。供試菌は人型結核菌H2株,

H37Rv株 および結核患者喀痰より分離 した 菌株で,

2.5%NaOHに て菌液を作 り,そ の0.1ccを 接種 し

た。培養期間は液体培地では3～4週 間,固 形培地では

4～6週 間 で あ る。 〔研究結果〕(1)培 地 の種類による

1314Thの 結核菌に対する抗菌価 をH2株 で観察 する

と,Dubos培 地,Kirchner培 地 では菌の発育可能濃度

は1r/cc,い わ ゆる完全耐性度は0.1r/ccで あった。

Kirchner寒 天培地,小 川培地では菌の発育可能濃度は

前者は17/cc,後 者 は107/cc,完 全耐性度 は 前者 は

0.5r/cc,後 者 は2.5r/ccで あった。(2)接 種菌量に

1314Thの 結核菌に対する抗菌価をKirchner培 地で観

察すると,大 量菌接種の場合は少量菌接種の場合より完

全耐性度が多少高濃度に現われる場合があった。培養成

績の観察には1mg/ccの 菌液0.1cc接 種 がもつとも

好適であった。(3)1314Thに 対する結核菌の完全耐性

度をDubos培 地 と小川培地における34週 間培養成績

で比較 す る とH2株 では前者0.1r/ccに 対 し 後者

2.5r/cc,他 の2菌 株では前者0.5r/cc,後 者2.5r/cc

であつた。 この事実は小川培地においては1314Thの

力価はDubos培 地における1/5～1/25に 低下すると

考えられる。しか し実際問題 としては小川培地調製時に

4倍 量の1314Thを 添加すればDubos培 地 におけると

大体同様な培養成績を得た。 〔結び〕1314Thは 小川培

地調製中に力価が低下する。その機転は不明であるが演

者 らは単なる加熱のためではないことは別の実験で観察

した。 しかして経験的には本剤を4倍 量添加 した小川

培地に2.5%NaOHに て調製 した菌液を接種 し培養

することによつて目的を達 しうると考えている。

〔質問〕 工藤祐是(結 核予防会結研)

演者は4倍 量を加えるとい われるが,昨 年の本学会で

述べたように,SM,KM,の 経験から低濃度と高濃度

とでは薬剤の吸着度がはなはだしく異な り,最 小阻止濃

度だけを卵培地 と血清培地で一致 させても,耐 性検査 と

しては意味がないと思 う。

〔回答〕 篠塚徹

高濃度の1314Thの 場合 も鶏卵培地において4倍 量添

加でよいかについてはさらに検討する。

〔質問〕 東村道雄(国 療大府荘)

卵培地を使用できることには全 く同感であるが,混 乱を

避 けるために1/4表 示 をするよりは,加 えた粉末の濃

度を表示 したほうが単純でよくはないか。

〔回答〕 篠塚徹

小川培地では1314Thの 実際添加量の1/4量 のr/cc

を呼称 したのは,臨 床家にとって,液 体培地における耐

性検査成績を比較するのに便利 と考えたか らである。

18.　 Duhos半 流動寒天培地による結核菌の定量的薬

剤耐性検査について 伊東恒夫(国 病霞ケ浦)

未知の菌数を含んだ材料中の結核菌を定量的に薬剤耐性

検査することは困難なことである。またその結果より耐

性の程度を決定するさい,現 行の衛生検査指針によれば

25%を 誤 差として,完,不 完を決定する方法がとられ

ているが,耐 性菌populationの 変動は意外に大きいも

のがあ り,発 生 した集落数の多少 に か か わらず25%

の誤差を与えるのは危険であり,菌 液濃度,分 散,使 用

培地数等多 くの検討すべき問題がある。そこで小川培地

を用いて実験 し,推 計学的に完,不 完を決定する検定曲

線を導き,簡 単に判定できる方法を第36回 本学会に報

告 した。その後さらに検討を加え,簡 単でかつ迅速に検

査できるDubos半 流動寒天を用いて実験 した。実験方

法は前回とほぼ同様であるが,た だ培地はDubos液 体

培地に0.1%の 割 に寒天を加 え たものを用い,SM,

PAS,INHを0.1～100r/mlの 割 に含ませた。

Dubos寒 天培地に7～10目 培養 したものから適当量か

きとり,水 晶球入 コルベ ンで菌液を作 り,菌 液の1白

金耳をとり,室 橋法に従つて,Marachit-green-Fuch-

sinの 分別染色を施 し,緑 染菌数を数え,2n×105の 推

定式より生菌数を推定 し,発 生集落数 が2桁 になるよ

うに稀釈,培 養 した。その結果,発 生集落数は推定値と

ほぼ近似 した。5本 の同一種類の薬剤濃度を含んだ培地

中の集落数には,か なりの変動 が あ り,分 散 をみると

Poisson型 を示さなかった。各集落数を平方根に変数変

換した と ころ,ほ ぼ正規型と考えられ,不 変分散U2

を計算 し,
(X1-X2)2

/ U2/N >
N- 1
F1 (0.05)の 式 を満 足 す る

ところで,X1(対 照)とX2(耐 性培地)の 間に有意の

差が認められるので,こ れにU2とNを 与えて式を展

開 し,検 定線を導き,こ れにより完,不 完を判定 した。

U2は 大体0.5～1.3の 間にあり,各 系列培地,3本 使

用 した場合と5本 使用した 場合,判 定は一致したが,

2本 で不一致例,も しくは判定不能例があった。したが'

つて培地1～2本 を使用 しての耐性検査は不完全を完全

と誤まる危険 があ り,少 なくとも3本 以上用いなけれ

ば正確な定量的検査はあまり期待できないものと考えら

れる。以上の成績は小川培地を用いた場合 とほぼ同様の

成績で,actual count法 の一つとしてDubos半 流動寒

天培地が使用できるものと考えられる。

19.　結 核菌培養におけ る喀痰前処理法の検討.1%

NaOHを 用 いる回転処理法 伊藤忠雄 ・亀崎華家 ・大

川 日出夫 ・杉山育男(国 療神奈川)
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低 濃度のアルカリたとえば1%NaOHに よる喀痰の

前処理が可能ならば,菌 液接種と処理喀痰の接種,さ ら

に多くの抗結核剤の耐性測定 が1種 類の培地で間に合

うような万能統一培地の出現を容易にする。そこで1%

の苛性 ソーダを用いて喀痰を均等化する方法として,小

型 モーター にとりつけた ホモジナイザーで,喀 痰を回

転 撹拌する処理法の実用性について検討した。このホ

モジナイザー の構造 は,高 さ約30cmの 水平台上 に

1/20馬 力のモーター を固定し,そ の プー リ側面に直角

になるように回転器のプーリを接触 させ,こ の接触位置

を上下することにより必要な回転数を得た。回転器の軸

の先端には割箸がバネで支えられるようになっていて,

喀 痰と,そ の4倍 量の1%NaOHを 入れた中型試

験管に,滅 菌割箸を入れてから,こ の割箸を回転器の軸

に固定し,モ ーターを始動すると割箸は試験管内で回 り

は じめ,約1,000γ.pmで2分 間回転すると,十 分均

等化した喀痰が得 られた。 〔実験方法〕喀痰を等分し,

一方は4%NaOHを4倍 量加えてパンピングで処

理する常法とし,残 る半分は上述の回転法で処理 した。

使用培地は基礎実験では3%小 川培地,ル チーンの実

験では,回 転法では1%小 川,常 法では3%小 川培

地 とした。基礎実験 では ガフキー5～8号 の喀痰5件

を5×10-2～10-7の6段 階に稀釈 し,前 処理開始後

5,10,15分 で接種 した。ルチーンの実験では喀痰50

件 につき5倍 稀釈で処理時間は10分 とした。〔実験結

果〕(1)基 礎 実験で比較 した5件 のうち,発 生集落数か

らみて,回 転法が多かつたもの2件,常 法が多かつた

もの2件,両 処理法とも,ほ ぼ同等の集落数のもの1

件であり,処 理法のちがいによる発生集落数への影響は

とくに認めなかつた。また汚染率は,回 転法が10/180,

常法 が5/180で,と くに回転法処理後接種までに15分

おいた群に汚染 が 多 かつた。(2)ル チ ーン ワークと

しての陽性率は,回 転法は50件 中31件,常 法は33

件 であった。また汚染率は,判 定に支障をきたすほど培

地がくずれたり,培 地斜面の大半が汚染したものは回転

法 に だ け3%認 め,こ れに対 し培地表面のごく一部

分に カビその他の雑菌が認 められたもの は,回 転法が

19%,常 法は11%で あった。〔むすび〕1%NaOH

に よる回転処理法は,従 来の4～8%NaOHに よる

パ ンピング法と比べ,発 生集落数,陽 性率には影響 しな

いが,汚 染がやや増加 するので,2%NaOH等 量 に

よる回転法を検討中である。

〔発言〕 小川辰次(北 研附属病)

1%NaOHに よる回転法は思ったよ り雑菌の侵入が少

ないようであるが,こ の成績でただちに実際に応用する

のには無理があるように思 う。もう少し実験例数を増 し

て,は つき りしたところを 出してもらうことを希望 す

る。

20.　われわれの結核菌用保存全血液寒天培地の吟味

と通常検査への応用 小川辰次・大谷典子(北 研付属

病)

〔研究目標〕昨年の本学会でわれわれの保存血培地が他

の培地に比して遜色のないことを発表したが,今 回さら

にその他の種々の培地と比較するとともに,通 常検査に

使用できるかどうかにつき検討した。〔研究方法〕(1)吟

味。(a)培 地:対 照に3%,1%小 川培地,比 較には

焦性ブ ドウ酸混入の3%,1%小 川培地,血 清混入の

変法IVKirchner寒 天培地,Kirchner寒 天培地,血

液混入のタルシス培地を用いた。(b)接 種材料,接 種の

方法,比 較の方法:塗 抹陽性の喀痰をガフキー号数に従

つて4%NaOHで 何段階かに稀釈 し,あ るいは中和

して,そ の うちの3段 階を0.1cc宛 接種,4～8週 観

察し,10～200コ の集落数の発育した稀釈で平均集落数

を求めるとともに,こ れを推計学的に検定 した。(2)通

常検査への応用。(a)分 離培養: 喀痰は8%NaOH

液 を等量加えて0.1cc宛 をNaOH用 培地にそれを中

和して中和用培地に接種,切 除肺結核病巣は前処理 しな

いで 白金耳で中和用培地 に塗抹,2カ 月間観察 した。

(b)耐 性検査: KM,VM,1314Thに つき検討 した。す

なわちこれ らを使用 したことの ない患者の喀痰を4%

NaOHで 処理,さ らに中和して接種 ほぼ4週 で判

定 して耐性値をみた。〔研究成績〕(1)吟味 。4%NaOH

用培地 で は112例,中 和用培地 で は153例 実施 した

が,有 意の差 のなかつたのはKirchner寒 天培地 だけ

で,そ の他の培地 とはほぼ1%以 下の危険率でわれわ

れの培地がすぐれている。(2)通 常検査への応用。喀痰

よ りの分離培養は,4%NaOH,中 和処理 ともに220

例 検査したが陽性率においてはわれわれの保存血培地は

3%お よび1%小 川培地に比して差がなかった。し

か し集落数は保存血培地が多い。雑菌の侵入率は3%,

1%小 川培地に比して少ない。つぎに耐性検査はKM

で28例,VMで30例,1314Thで22例 検査した

が,4%NaOH用,中 和用 ともにKMで は1r,

VM0,1314Thで は10rま で 発育を認 めた。〔総括〕

われわれの培地は他の培地に比 しても遜色ない し通常検

査にも応用できるのではないかと推定された。われわれ

はさらに多 くの通常検査を行なつて,そ の応用の可能性

について検討 したい と思っている。

〔質問〕 東村道雄(国 療大府荘)

われ われ が 寒天培地 と卵培地とを比較 して感じること

は,寒 天培地のほ うが生菌数算定のば らつきが多いとい

うことである。この培地では如何。

〔回答〕 小川辰次

われわれの所では,吟 味には3本 程度使用 しているが,

ば らつきは少ない。この点は鶏卵培地 と同様である。

〔質問〕 小川政敏(国 療東京病)
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(1)2%精 製 寒天は特殊の製品を用いたか。(2)演 者 の

成績では寒天培地のほ うが集落数多 く,汚 染率が低いよ

うですが,そ の理由についてどうお考えか。

〔回答〕 小川辰次

(1)寒 天混入の濃度は最初に検討 した。1.5%で は腰が

弱いので2%に した。製品は極東のものを使用した。

(2)鶏 卵培地で雑菌が多いのは なにゆえか見当 がつかな

い。今後次討 してみたい。

〔17～20に 対する発言〕 橋本達一郎 (予研)

結核菌の分離培養,耐 性検査は結核の細菌学的診断の基

礎をなしているきわめて重要な技術であるにもかかわら

ず,そ の方法の中核はいまだに酸,ア ルカリ処理 と鶏卵培

地の組み合せの範囲を脱却していないのが現状である。

しかるに一方,相 次ぐ新化学療法剤の出現,変 異菌の発

見,増 加によ りこれらの検査方法はさまざまの変法がそ

の都度試みられ,実 地にはできるだけ簡明化が要求 され

るにもかかわらず,い たずらに複雑多岐にわたってきて

いるとの印象を受 ける。 ここに述べ られた4題 はそれ

らの方法を合理的で簡略な軌道にのせ,測 定をできるだ

け定量的にしようとする意図をもつてなされたものと思

う。 しか し私の感じたところでは前処理 と培地の検討を

それぞれにもつ と細菌学的に根本的に行なう必要がある

のではないか と考える。培地条件を例にとれば,測 定の

定量化には寒天の採用が必要と信じるが,そ の場合でも

その基材,培 地成分のそれぞれについて細菌学的検討を

行ない,単 なる経験の積重ねでなく理論的に一貫した体

系を打ち立て,そ の うえに立つて実際の要求に応じるよ

うな修飾がなされてい くことが必要ではなかろうか。実

際には従来この方向が逆にされてきた場合が多 く,こ の

点に細菌学者の努力が足 りないこと,実 地技術者との協

力が不十分なことを痛感する次第である。

21.　 非 定 型 抗 酸 菌photochromogen No.8お よび

scotockromogen No.6の 色 素 に つ い て 海 老 名

敏 明 ・本 宮 雅 吉 ・宗形 喜 久 男 ・佐 竹 央 行(東 北 大 抗

研)

Photochromogen No.8を 暗所でソー トン培地に4週

培養 したのち,3日 間60W,110Vの 電球に露光 し

(明培養),そ のまま暗所に培養 した対照(暗 培養)と と

もに収穫,水 洗,乾 燥 した。露光により生ずる色素は水

には移行せず,メ タノール,エ タノール,ア セ トン,ク

ロロホルム,エ ーテル,石 油エーテル,ヘ キサンには移

行 し,と くにメタノール:ク ロロホルム(1:1)の 混合

溶媒にはもつともよく移行 した。またこの色素は酸,ア

ルカリによつて変色せず,安 定であり,か つ著 しい極性

基をもたないことを知つた。メタノール:ク ロロホルム

(1:1)の 混合溶媒で磨砕菌体の色素を抽出し,メ タノ

ール性苛性カリで鹸化し,多 量の石油工ーテルを加え,

十 分水洗後,芒 硝で脱水 し,窒 素気流中で減圧濃縮を行

なつた。濃縮残渣のCarr-Price反 応 は強陽性である。

石油 エーテル,92%メ タノール 問に分配を行 なうと

色素は メタノール層 にはほとんど移行せず,い わゆる

xanthophyllの 類 はない。 つぎに1:4エ ーテル ・石

油エーテルを吸着および展開溶媒 として,ア ルミナによ

るカラムクロマ トグラフィーを行なつた。クロマ トグラ

ム上に著明なバンドは2本 認められた。 それ ぞれのバ

ンドの石油工ーテル,ク ロロホルム,二 硫化炭素中での

吸収曲線から,こ れ らがそれぞれ β-お よび α-カ ロチ

ンであることを知つた。さらにこのことをにんじんから

の抽出標品と比較することにより確認した。β-お よび

α-カ ロチ ンのバ ンド間には紫外線により,単一の強い螢

光を発する部分がみられ,か つ暗培養と明培養で β-カ

ロチンに著 しい量的差異を認めたので,明 培養では β-

カロチ ンが増加するものと考えた。したがつて上記の螢

光帯が β-カ ロチンの前駆物質 で ある可能性が大 であ

り,こ の部分の紫外部吸収曲線か ら前駆物質 としては

phytoflueneを 考 えた。つぎに色素産生に及ぼす諸因

子の検討を行なつた。ピロガロール,窒 素ガス置換によ

り,嫌 気的条件とし露光 して培養 した場合は,対 照に反

し,全 く色素産生を示 さなかった。37℃ と4℃ の培

養 を比較 すると色素産生は37℃ での培養に,よ り著

明にみられた。1%グ ルタミン酸ソーダをadjuvant

として凍結乾燥 した菌 では4日 間,露 光 するも全 く色

素産生をみなかつた。SM,INH,diphenylamineは

いずれも色素産生を抑制した。Dubos培 地 中での2週

間の観察では,光 を当てた場合発育の遅延がみられた。

4週 間培養の明および暗培養をマウスに接種 し,臓 器の

定量培養を行なつた成績では両者間に著差はみられなか

つた。No.6の 色素 も同様にして β-お よび α-カ ロチ

ンであることを認めた。

〔追 加〕Photochromogenのcarotemids色 素

東 村 道 雄(国 療 大 府 荘)

われ われ もphotochromogenお よびscotochromogen

の色 素 につ い て研 究 し,こ れ がcarotenoidsで あ る こ

と を昨 年8月 の 国 立 病 院 療 養 所 医 学 会(札 幌)の 「非 定

型 抗 酸 菌 研 究 班 報 告 」 の 一 部 と して,ま た 昨 年10月 の

「結 核 化 学 研 究 グル ー プ研 究 会 」 で 発 表 した 。 そ の 要 旨

は,「 医 学 と生 物 学 」61(1):5-6,1961;61(3):63-64,

1961に 掲 載 した 。 わ れ わ れ の得 た 結 果 で はphotochro-

mogen Forbes 84の 色 素 は,β-caroteneとlycopene

か らな り,Bostrum D-35の 色 素 は主 と して β-caro-

teneで あ る。菌 体 を ア ル コー ル 処 理 後,石 油 工 ー テル

で抽 出 した の ち,鹸 化 を行 な い,カ ラム ・ク ロマ トグ ラ

フ ィ ー で精 製 した色 素 の 吸 光 曲 線 は,β-カ ロチ ンま た は

リコペ ン と一 致 した。

〔回答〕 本宮雅吉

培養の条件,光 の条件を常に一定にしてお くこと,ま た
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solventを か え て 吸 収 曲 線 をみ る こ と,な どが 必 要 で あ

る と思 う。

22.　 人 型 結 核 菌 の結 合脂 質 の研 究(第1報)Mycohc

acidを 含 む 新 糖 脂 質 の 分 離 山村 雄 一 ・東 市 郎(九

大 医化 学)

人 型 結 核 菌 の菌 体 成 分 の研 究 は数 多 く報 告 さ れ て い る

が,結 合 脂 質 につ い て はAndersonら の報 告 が い くつ

か あ る にす ぎ な い。 演 者 らは人 型 結 核 菌"青 山B株"の

完 全 脱 脂 菌 体 を0.1NHCIで37℃,72時 間 処 理 し

た の ち,中 性 有 機 溶 媒 で抽 出 しA,B,C,Dの4画

分 を得 た 。 そ の うちchloroform可 溶 画 分(B画 分)

をsilica gel,silicic acid,Florisilを 吸 着 剤 とす る

column chromatographyで 精 製 した 。 す な わ ち

chromatogram I {silica gel-Celite(2:1)}

chloroform-methanol(95:5)溶 出 画 分

chromatogram II {silicic acid-Hyflor super Cel.

(2:1)}

chloroform-methanol(95:5)溶 出画 分

上 記 画 分 を さ らにrechromatographyで 精 製 した。

chromatogram III {Florisil-Hyflo Super Cel.(2:1)}

(1)ether-methano1(9:1)溶 出 画 分

(2)ether-methanol(8:2)溶 出 画 分

(1)に 溶 出 す る 画 分 を さ ら に 精 製 し た の ち,原 素 分

析,赤 外 吸 収 ス ペ ク トル,酸 お よ び アル カ リ加 水 分 解,

LiAIH4に よ る還 元 的 分 裂 反 応 の結 果 よ りmycolic acid

がarabinoseにester結 合 し た 新 し い 糖 脂 質 で あ

る こ とを 確 認 した。 さ らに くわ しい 化 学 的 な性 状 は 目

下 検 討 中 で あ る 。(2)に 溶 出 す る画 分 はddN系mice

に対 し0.1mgで 毒 性 を有 しさ らに 精 製 を行 な い,融

点178～180℃ の 白色 粉 末 を得 た 。加 水 分 解(塩 酸)に

よ り高 級 脂 肪 酸(mycolic acid?)とarabinoseと 未

確 認 糖"X"を 得 た。 結 核 菌 の毒 性 物 質 につ い て は,

H. Blochら の報 告 した"cord factor"が あ る のみ で,

今 回 われ われ の得 た毒 性 物 質 は融 点,加 水 分 解生 成 物,

column chromatographyの 挙動 か らcordfactor

とは 全 く異 なつ た 新 し い 型 の毒 性 物 質 で あ ろ う と推

定 され る 。現 在 精 製 は ま だ 不 十 分 で あ り,今 後 さ らに

精 製 し,そ の 化 学 的,生 物 学 的 性 状 を 明 ら か に し た

い 。

23.　 "Sterneedle Gun"に よ るHeaf multiple

 punctureツ ベ ル ク リン反 応 に つ い て(と くにTAP

の活 性)　 庄 島 賢治 ・永 松 三 郎(国 療 福 岡東 病)山 村

雄 一(九 大 医 化学)

一 般 に わ が 国 で は ツ皮 内反 応 は マ ン トー 氏法 が行 な わ れ

てい るが,わ れ わ れ はHeafの 提 出 した乱 刺 法 の一 方 法

で あ るHeaftestを"Sterneedle Gun"で 実 施 した の

で,こ の 方 法 を検討 す る と と もにPPD-Connaught

とツ 活 性 ペ プ チ ッ ド(TAP)と の 活性 を 比較 し,さ ら

にTAPの 実用量について考察した。TAPの 分離法

の概要はアセ トン乾燥青山B死 菌体から塩酸で抽出,

ピクリン酸で沈澱,稀 塩酸に対 し透析,そ の外液をピク

リン酸で沈澱,洗 瀞乾燥し精製 したものである。Heaf

test用 のTAP液 は下記のような組成である。TAP

2～10mg,グ リセリン0.5cc,5%フ ェノール0.1cc,

醐酸瑚砂緩衝液(pH7.2)0.4cc。Heaf testの 実施法

は,両 側前膊内側をアル コールおよびアセ トンで十分清

浄脱脂する。精製ツベルクリンを1滴(1ccで200人

以上に使用可能)直 径約1cmの 円形にぬり,Gunを 皮

膚面に垂直にあて,ハ ンドルを押 して,飛 び出した6本

の長 さ1mmの 針 によつて6コ の穿刺点ができる。

3～7日 に触診で判定した。4顆 以上に硬結がふれると

きを陽性 とし,そ の硬結の範囲 により1～4度 に分類

し,市 販のPPD-Connaught(1cc中PPD2mg

含 有)を 用いた場合と比較した。成人結核患者(計310

名)でTAP2～4mg/ccで は弱 く,PPD-Connaught

とはTAP6mg/ccで 同力価を示 し,TAP8～10

mg/ccで はPPD-Connaughtよ り強い反応が認めら

れた。すなわちHeaftestに よるTAPの 実用量は

6mg/ccで ある。これは小児結核患者(計40名),健

康人(計40名)で も同 じ成績 を得た。TAPの 活性

はマントー氏法ではPPDの5倍 量に相当 するが,

Heaftestで は3倍 量で足 りる こ とが 分 か つ た。

"Sterneedle Gun"に よるHeaftestは 操 作が簡単容

易で,実 施速度が速 く,嬢 痛は少なく,と くに小児にも

や りやす く,発 熱 腫脹などの副作用が少なく,判 定は

触診によるため速やかであ り,将 来多人数の集団検診な

どには便利な方法であると考える。

24.　長期間にわたって同一術者により観察されたツベ

ルクリン反応の成績11年 間の入学学童についてみた

ツベルクリン反応推定自然陽性率の推移 川村達(国

立公衆衛生院)

〔研究 目標〕 演者の,結 核の疫学的研究およびBCG

の接種法に関する野外および動物実験などの経験(昭 和

22年 ～25年 約20編 の報告として本学会に提出)は,

演者にツ反応の判定は術者による個人差がかなり大きい

もので,そ れはBCG接 種やツ液の頻回注射などのた

めの反応の変貌により拡大されるおそれがあり,と くに

疫学的研究の目的如何によつては致命的な弱点 となりう

るものであることを痛感せ しめた。よつて,手 技による

実験誤差を最少にしてのツ反応の変動を明らかにする目

的で,昭 和26年 以降の集団において標題の観察を開始

し現在に及 んで いるが,今 回 はその成績から,わ が国

における結核症の消長 との関連においてもつとも興味あ

る問題の一つと考えられる副題の推移を中心 とした報告

を行なう。 〔研究方法〕東京都内のかな り高水準にある

住宅地と,こ れに付随する商店街を学区域 とする小学校
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の学童を対象 とし,昭 和26年5月 より毎年春秋2回

定期結核検診を実施 した。判定は終始,著 者が行ない,

ツ反応検査部位,ツ 液力価はなるべ く一定 とすることに

努めた。ツ液については,予 防衛生研究所の柳沢謙博士

と浅見望博土のご協力に負 うところが大きく,深 く感謝

の意を捧げる。ツ反応の判定にさいしては,一 般に実施

されている計測のほかに,そ の場で た だ ち に発赤,硬

結,二 重発赤および反応全体 と して の強度区分を付記

し,か ついわゆるBCG陽 性か自然陽性かの区分を行

なつて記録 した。BCG接 種歴は,入 学時の父兄によ

る調査と,BCG接 種 による瘢痕の様子との両者を必

ず参照 し,上 記の判定の資とした。〔研究成績〕11力 年

にわたる入学学童の入学時における推定自然陽性率は,

20%弱 程度 で あったものが,33,34年 以降低下の傾

向を示し,35,36年 には10%以 下に止 まった。 男女

の差は明瞭ではない。入学時自然陽性 と考えられる学童

の反応強度も6年 間在学中に著 しい反応の減弱 をみる

ものが多いが,ほ とんど陽性反応を持続する。陰転を示

すものもごく少数みられるが,そ のほとんどがBCG

を接種 しなくても1～2回 後には再び陽性を示す。それ

らの学童のX線 胸部所見も,初 期 に は か なりの高率

(40%前 後)で あったが,近 年は20%以 下 に減少 した。

〔結び〕演者が本研究を開始した昭和26年 から現在ま

での期間は,ま さにわが国の結核の化学療法の誕生,発

展,普 及の時期にあたる。数十年にわたる漸減を辿つた

のちに化学療法を迎えた欧米各国とは明らかに異なる事

情にあるわが国の,結 核症の消長 と結核感染の消長 との

関係に示唆するものが大きいと考える。

25.　結核有所見者のツ反応に関する研究 結核予防会

ツ反応共同研究班:代 表 結核研究所 島尾忠男(北 海

道支部健康相談所・宮城県支部健康相談所・神奈川県

支部川崎健康相談所 ・神奈川県支部中央健康相談所・

愛知県支部第一診療所・渋谷診療所・結核研究所附属

療養所)

〔研究目標〕 同一部位反復による促進現象,BCG接 種

の普及による弱反応の増加等によつて混乱 しているツ反

応の診断的価値について再検討 した。 〔研究方法〕結核

予防会の本支部7施 設の集検,外 来で発見 された結核

有所見者3,319名 について,性,年 令,病 型,ツ 反応

強度,BCG既 往 歴を調査した。 このうち 常用部位で

ツ反応 を行 なつたもの が1,991名,非 常用部位で行な

つたものが1,328名 である。 〔研究結果〕 結核有所見

者中 ツ反応(-)の も の は 常用部位,非 常用部位 とも

0.7%,(±)の ものは常用部位で1.1%,非 常用部位

で2.2%と きわめて低率であった。(-),(±)の 率

は病型,性 別には著差はなく,年 令別にみると年令が増

すにつれて増加する傾向がみられた。陽性者のツ反応強

度をみると ツ反応反復の影響の強い6～29才 では非常

用部位のほうが常用部位に比し反応が強い。性別に比べ

ると常用部位では男女ほぼ同じ強度であるが,非 常用部

位では女の反応のほうが男に比し強い。本来なら女のほ

うの強度が強いのが,反 復の影響が女に強 く出て,常 用

部位では男女差がなくなると考えられる。病型別にみる

と,常 用部位,非 常用部位 とも肋膜癒着型の強度がやや

弱 くなつている。既往BCG有 無別にみると,常 用部

位,非 常用部位 とも,ま た男女 とも,既 往BCGな し

のほうが有 りに比べて反応強度が強いものが多い。この

傾向は性,年 令階級別にみても同様にみ られている。

〔結論〕 結核有所見でツ反(-),(±)の ものは常用部

位で1.8%,非 常用部位で2.9%と き わめて低 く,

ツ反応の診断的価値 はか なり高い。 反復の影響の強い

6～29才 では,陽 性者のツ反応強度は非常用部位のほう

が常用部位に比 し強 く,性 別にみると常用部位では男≒

女,非 常用部位では女>男 である。既往BCG有 無別

にみると,常 用,非 常用部位ともなしのもののほ うがあ

りに比し強 くなつている。

〔質問〕 新津泰孝(東 北大抗研)

学童生徒のレ線検査でツ陰性で陰影あるものを多数経験

し,こ れは結核か否かについて,前 年の調査でツ陰性で

あれば 特殊例を除いて結核 で な いという結論を得てい

る。(1)ツ 陰性で結核 と決定した根拠をお教え頂きたい。

(2)排 菌 していたもので ツ 陽性でないものがあつたか。

(3)BCGあ り群のツが弱いということの一因として,

非結核性疾患がより多く含まれているためではないかと

い う疑いはないか。

〔回答〕 島尾忠男

(1)診 断 を主にX線 所見 により,こ れに 菌検査所見を

参考にして行なつた。一過性浸潤等は経過観察のうえで

対象から除外 した。(2)わ れ われ の成績では結核菌陽性

でツ反応(-),(±)の もの は みられ な かつ た。(3)

BCG歴 あ りのものにVIII B型 がやや多いが,比 較的

例数の多いIII型,XA型 でもなし>あ りとなってい

るので,こ の傾向は一般にみ られるのではないかと推定

している。

26.　o-Aminophenol Azo-Tuberculinの 実用化に

関する研究(補 遺)判 定時間に関する研究 柿下正道

・松田知夫 ・横井健 ・伊藤祐裕(金 沢大結研細菌免疫

部)

〔研究目標〕 最近ツ反応は実施当初とはいろいうな意味

で異なつた反応を呈するようになつてきた。この原因と

してはBCG接 種 の普及とツベルクリンの反復注射が

あげられ,そ のため促進反応,遅 発反応等が現われ,反

応の判定時間の問題が再検討 されるようになつてきた。

一方 わ れ わ れ はo-Aminophenol Azo-Tuberculin

" Human" および同"BCG"(OA -Azo-T"H"お よ

びOA-Azo-T"B")を 同時に注射 することにより自然
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感 染とBCG陽 転 の鑑別がある程度可能であることを

提唱し,そ の成績を本学会において報告してきたが,今

回はわれわれの方法による自然感染とBCG陽 転の鑑

別の面か らツ反応の判定時期の問題について検討を加え

た。 〔研究方法〕被検対象としてはT小 学校182名,

M小 学校125名,同 中学校58名 の学童で,使 用した

OA-Azo-Tは 成人肺結核患者に対して2,000倍 旧

ツと等力価を示す量,す なわ ちOA-Azo-T"H"は

0.05r,OA-Azo-T"B"は0.10rで,反 応の実施に

あた り常用部位を避け上膊内側または両肩胛間部に注射

を行なつた。判定は24時 間より96時 間まで毎 日行な

つた。 〔研究結果〕 両OA-Azo-Tに 対する陽性者は

T小 学校,M小 学校,M中 学校の順に多く,こ のこ

とはOA-Azo-T"H"に 対 してさらに顕著で,上 述の

順に自然陽転者の多いことが認められた。時間的経過 と

しては,両OA-Azo-Tに 対する陽性者数,平 均発赤

径ともいずれの 集団 においても48時 間,72時 間が最

大でその前後は低い値を示した。両OA-Azo-Tに 対す

る反応の時間的推移についてみると24時 間と48時 間

の比較では自然感染者の多い集団ほど,両OA-Azo-T

陽 性か らOA-Azo-T"H"の みが陰性化するものが少

なく,逆 にOA-Azo-T"B"陽 性でOA-Azo-T"H"陰

性 のものか ら両方陽性となるものは自然陽性者の多い集

団ほど多いことが 認 め られ た。48時 間と72時 間の

比較 で は あまり著明な差はみ られず,96時 間では 両

OA-Azo-Tに 陰性化するものが増加した。 〔結び〕以

上の成績を総合 すると,48時 間値 および72時 間値が

もつとも反応が安定していると考えられ,24時 間値で

は集団によりかな り不安定な成績 が 得 られ,96時 間値

では陰性化するものが増加することが認められた。

27.　 ツ ベ ルク リン活性ペ プチ ドの安定性 岡田

吉美 ・山村雄一(九 大医化学)庄 島賢治(国 療福岡東

病)

さきにわれ われ が 結核菌体より抽出,精 製したツベル

クリン活性ペプチ ド(TAP)は,0.25γ で2,000倍

旧ツと同等の力価を有し,ま た従来の精製ツ蛋白と異な

り,全 く抗元性を有しないことがすでに明らかにされて

きた。 これら一連の研究の一つとして,TAPの 酸,

アルカリ,熱 および蛋白分解酵素に対する安定性を検討

した結果を報告する。TAPは 熱 に対してきわめて安定

で,中 性ではもちろん,pH9で も75℃,5時 間の加熱

に対してほとんど活性を失わない。 しか し0.1N-HC1

あ る い は0.1N-NaOHの ごとき強酸性,強 アルカ

リ性での熱処理では失活 する。 一方,TAPが 従来の

PPD-sあ るいは π などの精製ツベルクリン蛋白と

比較 して,や や活性の低い原因の一つとして,わ れわれ

は皮膚の蛋白分解酵素による失活を考え,そ のモデル実

験 としてTAPと 精製ツベルクリン蛋白hCの 蛋白

分解酵素による分解の比較検討を行なつた。その結果,

トリプシン,ペ プシン,プ ロナーゼ,ナ ガーゼの4種

の蛋白分解酵素についていずれもTAPがhCよ り

速やかに分解を受け,か つより速やかに失活することが

確認 され た。この事実は,TAPが 注射後,組 織中の

蛋 白分解酵素によって比較的速やかに失活し,そ のため

多量の注射を必要とすることを示唆している。

〔23～27に 対する発言〕室橋豊穂(予 研結核部)

以上の5つ の演題は ツ反応についていろいろな角度か

らの研究成績を述べてお られるが,大 別すれば方法論的

な見方 と抗原の種類 とい う面からの見方に分け られると

思 う。Pirquet以 来 ツ反応検査にはいろいろの方法が用

いられている。しかし,定 量性 とい う見地か ら皮内法が

もつとも広 く世界中で用い られているわけである。皮内

法の場合の判定基準は日本でもつ とも精細に研究確立さ

れてお り,WHOで も今 日で は 次第に日本の判定基準

に近寄る傾向を見 せている。WHOを 主 とする諸外国

では反応の硬結をもって成績を記載しているが,実 際の

測定 にあたっては 発赤をまず 測定 する点で 日本と少 し

も変 わらな い。 ただし硬結の起始部が常に発赤の外側

0.5～1mmに あるとの前提に立つている。このことを

知らず に,硬 結のみを測定しようとすると,WHO方

式での反応度でI,II度 の ときは硬結が鮮明であるか

ら問題 はないが,III,IV度 の場合,す なわち硬結程度

の弱いものでは計測不能 となるおそれがあることに注意

すべきである。つぎに,注 射部位による反応の大きさの

違いや,反 復注射局所における促進現象などは実際上重

要である。 とくに異種ツベルクリンの比較を行なう場合

に,部 位差や測定誤差などの面を十分考慮せずに特異性

に言及することは危険である。抗原としては旧ツのほか

に各種の精製ツがある。精製ツは旧ツに比 して特異性が

高いが,溶 解後の保存性が悪い欠点をもち,こ のために

必ずしもすべての国で用いているわけではない。WHO

で はTween80添 加 が保存性 を高 め る とい うが,

Tween80の 影響についてはまだ問題がある。これ らの

精製 ツ を用いても旧ツ同様に促進反応は出現 する。 し

た が つ て注射部位には注意を要する。経皮法 としては

Pirquet法 あるいはMoro法 の変法が数多 く考案され

てお り,無 痛性でかつ判定を定性的に行ない うる利点が

ある。大切なことは,濃 度の高いツ液 を用いるので非特

異性反応がどの程度に関与するかを知ること,鋭 敏度如

何ならびに判定限界を確立することである。判定限界設

定にはもつとも定量的鋭敏な皮内法を対照として用 うべ

きであろう。
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病 態 生 理

28.　心 肺疾患における肺胞拡散障害.肺胞拡散能力,膜

拡散能力,肺毛細管血量および
Resistance

/ Resistance

 Cell

/ Membrane

との関係 坂野浄南 ・瀬在幸安 ・佐藤規 ・奈良田光男

・今田幹郎 ・広田悦文 ・中村潔 ・根本光規 ・阿部貞義

・原田裕光 ・大畠元宏 ・森弘一 ・小川昭一郎 ・山口定

見 ・宮本忍(日 大宮本外科)

〔研究目標〕 心肺生理学の当面の重要課題 として,肺 胞

における拡散がもつとも重要視されている。 この こ と

は,単 に生理学 という学問のうえでばか りでなく,各 種

心肺疾患の,と くに外科治療において切実なテーマとし

て取扱われてきている。従来(こ こ1～2年 の問),肺

胞 における拡散は肺胞膜を中心 として,研 究 されてきた

が,か かる膜性因子(membrane component),と と

もに肺毛細管における血液因子(intracapillary com-

ponent)に 対する検索が必要であることはもちろんであ

り,こ の両因子について検索をすすめた。〔研究方法〕一

酸化炭素拡散能力(DLCO),膜 拡散能力(DM),肺 毛細

管血量(VC)はRoughton-FLorsterの 原理に基づいて

求め,ま たresistance cell/resistance membraneも

Roughton-Forsterに 基 づ い て
1

/θVC /
1

DM

=DM

/θVC

求めた。 λ=2.5と した。 〔研究結果〕肺結核では呼吸

面積の減少に伴つて,肺 胞拡散能力(DLCO)も 低 下し,

また膜拡散能力(DM),肺 毛 細 管 血 量(VC)お よ び

resistance cell/resistance membraneと の関係をみ

ると,DLCOの 著減症例ではDM,VCの 低下を認める

が,と くにVCの 低下が著 しく,DMの 著 しい低 下 は

み られなかつた。む しろVCとDLCOと がほぼ正の相

関を示し,拡 散面積の減少に伴つて肺毛細管血量も減少

をきた し,全 肺血管抵抗300dynes・Sec・cm-5以 上 の

症例 で とくにこのことが いえる。 僧帽弁狭窄症 で は

DLCOは 必 ずしも低下せず,む しろ増加の傾向 を示 す

ものもあ り,こ れ ら症例のVC,DMも 正 常 ないしは

増加を示し,と くにVCがCLCOと 相 関した。しかも

DLCOの 低下 した症例ではDMよ りもVCの 低下が著

しか つ た。 した が つ てresistance cell/resistance

 membraneを 評価する場合,そ の出て くる値がDMと

VCと の相対的なものであるから,DMあ る い はVC

が正常であるか,い ずれが著 しく低下 しているかを対比

することによつて,resistanceを 評価することが必 要

である。 〔総括またはむすび〕われわれは肺胞拡散障害

研究を年来すすめてきたが,今 回は肺胞拡散能力,膜 拡

散 能 力,肺 毛 細 管 血 量 お よ びresistance cell/resist-

ance membraneと の相 互 関係 に つ い て 検 索 をす す め
,

い わ ゆ る膜 性 因子 と肺 毛 細 管 内 因子 両 面 か ら分析 し知 見

を得 た。

29.　 び まん性肺疾患について.と くに肺胞毛細管 ブ

ロック症候群の分類について　 海老名敏明 ・金上晴

夫 ・桂敏樹 ・白石晃一郎 ・馬場健児 ・尾形和夫 ・田中

元直 ・柳原寿男(東 北大抗研)

胸部 レ線上両肺に網様状ならびに小結節状陰影を有する

疾患をびまん性肺疾患と呼んでいる。昭和32年 以降肺

機能検査を行なつた1,213名 中びまん性肺疾患患 者 は

39名(3.2%)で 疾患の種類は粟粒結核 ,塵 肺,肺 線

維症,サ ルコイ ドーシス,癌 転移,肺 胞微石症,肺 胞蛋

白症,輩 皮症等であつた。 肺機能検査成績ではDCO

の正常なもの が9例(23.1%)で30例(76.9%)

はDCOの 低下を認め,そ の中Gaenslerの 基準に合

うA-Cブ ロックは26例(66.7%)で あった。 また

胸部 レ線上なんらの陰影を認めないがDCOは 低下し,

換気機能がほぼ正常で閉塞性障害を伴わない4例 を認

めた。すなわち胸部 レ線所見は全 く正常であるが,他 の

生理学的所見がA-Cブ ロックの特長を示す症例のある

ことを知つた。 そこでA-Cブ ロック症候群は従 来 の

Austrianお よ びGaenslerの 診断基準すなわち(1)レ

線写真上のびまん性の微細な陰影,(2)換 気機能正常か呼

吸困難 と平行 しない軽度の障害,(3)拡 散機能障害,(4)閉

塞性肺気腫を示す生理学的所見のないこと,を 満足する

ものを狭義のA-Cブ ロック症候群 とし,胸 部 レ線上な

ん ら異常を示さないが,他 の3の 基準を満足する も の

を含めたものを広義のA-Cブ ロック症候群 とすること

を提唱したい。また,診 断基準(3)の拡散能力障害は肺胞

毛細管膜 自身のガス透過性障害によつてもまた肺毛細血

管床の減少,貧 血等の赤血球因子によつても減少するの

で,拡 散能力を膜拡散能力(DM)お よび肺毛細管 血量

(VC)に 分 けることによつてA-Cブ ロックをさらに質

的に分類できると考え肺線維症2例,サ ル コイ ドー シ

ス1例,鞏 皮症1例,肺 胞微石症1例,癌 転移1例,

原 因不明2例,計9例 についてRoughton-Forsterの

方 法を用いて一回呼吸法によりDM,VCを 測定 した。

その結果,本 症候群をつぎの3群 に分類 した。第1群

肺胞膜性ブロック症候群:肺 胞膜の拡散障害によるもの

で膜拡散能力が減少 しVCは 正常である。 肺線維症が

これに属する。 第2群 肺毛細管性ブロック症候群:肺

毛細管床および肺毛細管血量の減少による もの でVC
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が減 少 しDMは 正 常 で あ る,sarcoidosis,種 々 の

granulomatosisが これに属す る。第3群 混合性ブロッ

ク症候群:肺 胞膜性ならびに肺毛細管性の障害がともに

現われるものでVC,DMと もに減少する。われわれの

症例では鞏皮症,肺 胞微石症miliary carsinomatosis

が これに属したが,肺 胞膜性ならびに肺毛細管性ブロッ

ク症候群に属するものでも病変が高度になるとVC,DM

は ともに減少して混合性になる。 〔結論〕A-Cブ ロッ

ク症候群を狭義および広義に定義する新しい考え方を示

し,ま た拡散機能をDM,VCに 分 けて測定 しその態度

か らA-Cブ ロック症候群を分類する新 しい分類法を示

した。

30.　 肺胞機能に関する研究.と くに肺胞気動脈 血 酸

素分圧較差について 石田二郎 ・笹本浩 ・横山哲朗 ・

鈴木清 ・高木康 ・田村文彦(慶 大内科)

各種肺疾患の肺胞機能について,わ れわれは各種の観点

から検討を行なってきた。このたび,動 脈血酸素分圧お

よび炭酸ガス分圧を,そ れぞれSeveringhausの 微小

白金電極およびガラス電極を用いて直接に測定すること

が可能 となったので,肺 結核,肺 癌症例および健常者に

ついて,肺 胞気動脈血酸素分圧較差を求め,そ の値を肺

胞ガス拡散能力との関連のもとに検討を加えた。検査対

象は肺結核5例,肺 癌7例,健 常者17例 で,steady

 stateの もとで呼気および動脈血を同時に採取し分析 し

た。動脈血は微小白金電極およびガラス電極を用いて直

接にO2分 圧,CO2分 圧 を測定し,ま た同じ動脈血を比

較のためにVan Slyke-Neill装 置 を用いても分析 し,

酸素飽和度から酸素解離曲線によつて間接的にO2分 圧

を,ま たSinger-Hastingの ノモグラムか らCO2分 圧

を算出した。肺胞気酸素分圧は,間 接法では高 く算出さ

れ,動 脈血酸素分圧は,間 接法では低 く求められる。た

めに動脈血酸素分圧,炭 酸ガス分圧の間接測定による肺

胞気動脈血酸素分圧較差は,直 接測定による値よりも一

般に高価を示す結果 となつた。RQ0.9以 下 を示 した健

常者について行なつた測定の結果,直 接法により,肺 胞

気動脈血酸素分圧較差の 平均値8.6±4.6mmHgを

得 た。一部症例について,steady state法 により,肺

胞CO拡 散能力を測定し,肺 胞膜拡散能力DMと 拡散

能力赤血球因子DBを 算出し,肺 胞気動脈血酸素 分 圧

較差AaDと の関連を求めた。DBとAaDと の間には

とくに相関は認められなかつ たが,DMとAaDと の

問にはr=-0.58の 逆相関関係が認められた。 すなわ

ちDMの 大きなものではAaDは 小 さく,逆 にDMの

小 さなものではAaDが 大 となることが知 られた。 こ

のことは,肺 胞気動脈血酸素分圧較差については,解 剖

学的ならびに生理学的静脈性混合 とともにDMす な わ

ち拡散能力の膜因子の関与する面のあることが 知 られ

る。

31.　呼吸停止法による-酸 化炭素拡散能測定における

肺気量と肺拡散能の不均等分布の影響 山林一 ・田辺

玄三 ・外村舜治 ・一之沢昭夫 ・藤本淳 ・高橋久雄(大

阪成人病センター)

Forsterの 呼吸停止法による一酸化炭素肺拡散能の測定

は次式によ り算出される。D=
VA

/(PB-47)t
ln
FAo/

FAt

ただしVAは 呼吸停止時における肺気量,tは 呼 吸 停

止時間,FAo,FAtは それぞれ時間Oお よびt後 の肺

胞内一酸化炭素濃度を表わす。上式は各肺胞の肺胞換気

量 と肺胞気量の比および拡散能 と肺胞気量の比が肺全体

に均等に分布するときにのみ正 しい肺拡散能を与えるが

この比の分布が不均等である場合は上式による実測値 と

実際の肺拡散能は異なつた値を示す。 いま肺がnコ の

肺胞より成 り立ち,そ のおのおのの肺気量,肺 胞 換 気

量,拡 散能をそれぞれVi,Vi,δiと 仮定 す れ ば,肺

全体 としての肺拡散能の実測値は理論的に次式により計

算 しうる。

さらに各肺胞のVi/Viの 比が均等に分布すると仮足す

れば 上式は

となる。ただしk=V/iV=constantこ の(2)の 計算

式を2つ の肺胞模型に応用し種々の δ/Vの 値 に よ り

実測される肺拡散能を計算,こ れを実際の肺拡散能すな

わち Σδiと 比較検討 した成績を報告する。

32.　肺結核患者における最大止息時間 近藤寿郎 ・日

比準一 ・老山良男(慈 大林内科)

呼 吸機能検査法 として,も つとも簡単な止息時間につい

て肺結核患者の病変の拡 りと止息時間との関係,動 脈血

酸素飽和度1%低 下時間と病変の拡 りならびに換気機

能 との関係を比較 して,検 討 を行なつた。止息時間の測

定には多 くの因子による影響が強 く,と くに被検者の意

志による影響が強いとされている。そこで被検者の意志

に左右されないoximeterを 使用した。動脈血酸素飽和

度の下降曲線は止息時間 との問に一定の傾向を認めるこ

とができないので,O21%低 下時間を測定 した。被検

者にElmaのear-oximeterを つ け,稲 玉氏法による

止息試験を行ない,酸 素飽和度の変化を追求 してO21

%低 下 時間を測定し,次 いで最大止息 時 間 を測 定 し

た。4回 測定を行ない,初 回を除いて,測 定値の平均値

を求めた。 換気量は,Benedict-Rothの 呼吸計によつ

て測定 した。肺結核患者33名 をX線 写真上,NTA

分 類により軽度,中 等度進展,高 度進展の3群 に分 け

た。これらの群には肋膜肥厚を伴 うものを含まず,病 変

の拡 りのみを対象 として分類 した。病変の拡 りと止息時
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間 との間には,男 女両群 とも健常者 と中等症群,健 常者

と重症群の間に有意の差を認めるが,健 常者 と軽症の間

に差を認めず,中 等症 と重症の間にも差を認めない。病

変の拡 りと動脈血酸素飽和度1%低 下時間 との 間 に

は,男 女両群 とも健常者 と中等症群,健 常者 と重症群の

間に有意の差が認められた。なお,健 常者 と軽症の間に

差を認めなかつたが,中 等症と重症群の間に有意の差を

認めた。O21%低 下時間測定においては,被 検者の意

志の介入を除いているので,止 息時間測定では止息とい

う苦痛に堪えられず,こ のことも1つ の 因子 と なつ

て,中 等症群 と重症群の間に差を生 じなかつたのではな

かろうかと推測 される。O21%低 下時間の短縮 と肺活

量,MBC,一 秒量,換 気予備率の減少の間には相関関

係が認められ,病 変の拡 りの増大 と,肺 活量,MBC,

1秒 量 の減少との間にも,同 様の傾向が認められた。肺

結核患者の最大止息時間の測定 にさい しては,oxime-

terを 使用 してO21%低 下時間を測定するとき,病 変

の拡 りと関連 して,O21%低 下 時間の短縮するのを認

めた。稲玉氏法による止息試験では,O21%低 下 時間

の短縮 と肺結核患者の肺活量,MBC,1秒 量 ,換 気予

備率の減少 との間に有意の相関関係のあるこ とを認 め

た。

33.　 肺機能障害群の機能的分類法の試案の検討　 杉

山浩太郎 ・岸川利行 ・倉富満 ・大和庸次 ・吉田稔 ・末

次勧 ・広瀬隆士(九 大胸研)柴 山望(国 療遠賀)

肺機能障害の診断法として,比 較的臨床上,簡 便な運動

負荷,お よび100%O2吸 入試験を組み合わせ応用す

ることにより障害の程度を評価 し,ひ いては早期に慢性

肺性心の合併を推定,そ の治療指針確立の根拠を得 るた

め右心カテーテル法を施行 した。対象は重症肺結核,じ

ん肺,肺 線維症,慢 性肺気腫群等総数41例,そ れ らを

安静時SaO295%以 上0群(Control),95%以 下 で

運動負荷 によりSaO2低 下が90%ま でにとどまり,100

%O2吸 入で正常域に戻るものを1群,90%以 下

に低下 しても,な おO2吸 入 で回復可能 な もの をII

群,不 可能なものをIII群 とした。 以上の各群 に つい

て,換 気,拡 散 血流面から検討を加え,つ ぎのごとき

結果を得た。(1)換 気面では%VC,1秒 率 ともに各群

に散布はまちまちで判別困難であるが,II,III群 におい

て不均等換気例を多 く認め,気 腫合併例に著 明 で あつ

た。(2)PeAO2はIII群 において低下の傾向があり,こ

のことは肺胞換気量においてII群 までは過剰換気によ

る代償 を認め,III群 ではじめて肺胞性低換気 を認めた。

また運動時換気量からもIII群 に換気不足がうかがわれ

た。(3)換 気面ではI,II,III群 ともにDLCO低 下

例多 く,A-a-Gradientで も,ほ ぼ同様の傾向がある。

両者の関係からIII群 に 拡 散 能 力 の低 下 と とも に

shantの 増大を認めた。(4)DLCOとCSと の関 係 か

ら,III群 中の気腫合併例に お け るDLCO低 下,CS/

FRC低 下群の拡散障害は,肺 実質の減少,お よび膜性

因子を含めた多数の因子による混合性障害と考 え られ

る。 しかしこの両者の関連においての評価は十分慎重で

なければならぬ。(5)血 液相において,PaCO2,PaO2は

各群に比例し,当 然の結果 で あ る。(6)肺 動 脈 圧 と

SaO2,PaCO2は おおむね相関を示し,諸 家の報告 と一

致 した。 過去3年 間の死亡3例 は す べ て肺動脈 圧

24mmHg以 上 で肺気腫合併のIII群 で あったのは注

目される。(7)肺循環障害に関係の深い拡散能力と,肺 動

脈圧は,お おむね負の相関が あ り,III群 中DLCO低

下群は,肺 動脈圧20mmHg以 上 であった。以上のこ

とか ら,III群 は,ま だ代償期にあり,III群 ではすで

に不可逆性の肺胞性低換気の様相を呈していることが推

定 され,II群 の時期に適当なる治療指針を確立す べ き

と言えよう。

34.　 慢性肺高血圧症の心電図 笹本浩 ・細野清士 ・

片山一彦 ・高木康 ・中村芳郎 ・田村文彦 ・伊達俊夫 ・

福田昌且 ・島田英世 ・荻野孝徳(慶 大石田内科)

右心カテーテル検査を施行 した,慢 性肺疾患患者191例

の,カ テーテル検査時に直記式心電計を用いて記録 した

12誘 導心電図について検討した。 肺循環血行動態に関

しては,こ こでは,平 均肺動脈圧,お よびFick法 に よ

る心係数のみについて,心 電図所見と比較した成績につ

いて述べる。 〔P波 について〕PII,IIIの 高 さが,い

ずれも0.2mV以 下 の群,い ずれか一方が0.2mV以

上 の群,両 者 とも0.2mV以 上 の群(肺 性P群)に

分けた。肺動脈圧上昇 とともに肺性Pの 出現率は増加す

る。また,肺 性Pの あつた20例 中,肺 動脈平均圧16

～19mmHg(軽 度上昇)の 例は4例20%
,20mmHg

以上(上 昇)の 例 は11例55%で,計75%に 肺

高血圧症を認 めた。 〔右軸変位 に つ い て〕右 軸 変 位

(QRSaxis90° 以上)は 平均肺動脈圧上昇例に多 くみ

られる。右軸変移 を示す22例 中,19例86.4%に 肺

高血圧症が存 した。 〔clockwise rotationに ついて〕

clockwise rotationも 肺高血圧症例に多くみられる
。

〔いわゆる右心肥大心電図 について〕Sokolow &Lyon
の 基準 のうちRv1≧0.7mV,R/Sv1≧1.0,Rv1+Sv5

≧1.05mV,Sv5≧0.7mV,v1のintrimicoid deflec-

tlon time>0.04"の1項 目でも満足するものを,右 心

肥大心電図 ととると,肺 高血圧症例に高い頻度でRVH

がみ られるが,RVHを 示 した51例 中33例 約66%

に肺高血圧 をみるにすぎない。2項 目以上を満足するも

のをRVHと しても,29例 中20例 約69%が 肺 高

血圧を有するにすぎない。4つ 以上を満足するものでは

5例 がすべて肺高血圧症を有 した。 〔不完全右脚ブロッ

クについて〕不完全右脚ブロックは,肺 動脈が軽度上昇

している群にもつ とも高頻度にみ られ る。IRBBBの
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68%は 肺高 血圧 例 で あ っ た 。 平 均 肺 動 脈 圧16mmHg

以 上 の 例 につ い て,Fick法 に よ る心 係 数 と心 電 図 所 見

を比 較 す る と,IRBBBで は 約79%が 心 係 数 正 常

(2.5<C. I.<3.5)ま た は 低 下(C. I.<2.5)で,む し

ろ こ こ で右 心 肥 大 心 電 図 と とつ た例 の ほ うが増 加(C. I.

>3.5)を 示 して い る もの が 多 く(52.2%)み られ た 。

なお 以 前 発 表 した よ う にRv1のR/S≧1.0でTv1,2

逆 転 例 は,す べ て肺 動 脈 圧 平 均値24mmHg以 上 を示

した 。

35.　 肺結核手術後およびその他の心肺疾患患者 の 運

動負荷試験 分娩可否判定について 友松達弥 ・世良

和明 ・高雄延之 ・岡田暁 ・松本容成 ・沢木政光 ・岡本

良三(神 医大第一内科)

妊 娠分娩が心肺疾患患者にとって大きな負荷 となり,心

肺不全をきたすのもまれでない。 したがつてあらかじめ

分娩時労作量を知 り,そ の労作に耐えうる患者に適切な

管理を行なえば,安 全度の高い分娩が可能 となる。この

目的で,分 娩時仕事量の測定 と,こ の仕事に対する健康

者,肺 結核手術後,肺 気腫その他の慢性肺疾患および心

疾患患者の反応を研究 した。これ ら患者では一般に酸素

吸入下に分娩するので,分 娩中純酸素を用い,ス ピロメ

トリーを行ない酸素摂取量を測定 して分娩時仕事量 とし

た。運動負荷も同様に純酸素吸入下に25cmの 踏 台を

1分 間15回 の速度で3分 問昇降せ しめ,運 動時 お よ

び終了後の脈博数,酸 素摂取曲線を記録分析 した。分娩

時酸素摂取量は,健 康者では急激に増加し,か つ最大仕

事の持続は数分であった。換気量は娩出時著明な増大を

示したが,最 大分時換気量が中等度以上に障害された症

例にても分娩可能であることより分娩仕事量を考慮する

のに換気量はさして必要でない と考えられる。負荷曲線

の検討では酸素摂取量は再現陛があり指標 として有用で

あり,と くに運動終了後の酸素摂取曲線(回 復曲線)が

良いことが認められた。この曲線を各疾患につき観察す

ると片肺切除者では健康者 と差異なく,慢 性肺疾患では

軽度遅延の傾向を認め,心 疾患では不全の程度増悪につ

れ著 しい遅延を示 した。僧帽弁口狭窄症で交連切開術を

施行 したのち早産児を得た1例 につき,分 娩2カ 月後

運動負荷を行なつたところ,運 動2分 で呼吸困難 を き

たして中止,そ の回復曲線が心不全II度 群よりもなお

悪い値を示 した。以上より,分 娩能力の判定には純酸素

吸入運動負荷,と くに負荷後の酸素摂取量の観察が良い

指標になると考えられる。われわれが施行 した運動負荷

が娩出時酸素摂取量のほぼ1.5倍 に相当することから,

運 動負荷酸素摂取曲線が正常である残存肺健全 な片肺切

除者および心不全1度 では分娩可能と考えられる。心不

全II度 では回復曲線の遅延を認めたが,わ れわれの経

験例からおそ らく分娩可能であろうと思われる。

36.　 低肺機能例に対する術前運動負荷試験の臨 床 的

評価 鈴木一郎 ・佐藤孝次 ・佐藤嚢二 ・竹田衆一 ・古

泉桂四郎 ・石渡弘一 ・塚田祐禧夫(慶 大外科)

近 年重症肺疾患症例も広 く外科治療の対象 とされるよう

になつたが,現 在われわれが苦慮する点は,肺機能的に大

きな制約がある症例についてである。従来このような症

例に外科治療を行なうさい換気機能成績が手術適応の主

要な資料 とされてきたが,術 後に発生する呼吸不全 を必

ず しも予測 しえないので,運 動負荷試験を行ない動脈血

と換気ガス組成の変動 と臨床的経過とを比較検討 した。

〔検査対象 と方法〕 対象は外科治療が考慮された肺疾患

43例 でその37例 が肺結核症であった。 これ らの症例

を術前換気機能成績より,第I群: %VC%MBC

60以 下,第II群: %VC61以 上%MBC60以

下,第III群: %VC60以 下%MBC61以 上,

第IV群: %VC%MBC61以 上 の4群 に分 け

た。 負荷試験 として2段 昇 降 法(1分 間15回3分

間)を 行ない,動 脈血を安静時,負 荷直後,5分,10分

後 に採取 し,Van Slyke-Neill氏 法およびRiley氏 直

接ガス分圧測定法よに りPO2,PCO2,を 測定 した。

〔検査成績〕 呼吸困難等のため試験を中止またはあらか

じめ運動量を軽減 した症例が9例 あったが,こ れ らは

全例%MBC60以 下であった。動脈血pHは4群

を通じ7.3以 下 を示す症例を認めないが,第1群,

第II群 は他の群に比し安静時低値を示すものが多 く,

負 荷直後acidosisに 傾 く傾向も強 い。 しか し負荷後

10分 で 安静時の値に回復 するものが 多い。動脈血Po2

第I群,第II群 は,安 静時80mmHg前 後 の値で

あるが,他 の2群 の大部分の症例は85mmHg以 上

の値を示 した。試験による変動 と換気機能成績 との間に

相関関係は認められなかつた。 動脈血PCO2は 第III,

IV群 は全例40mmHg以 下であるが,第1群 で は

16例 中8例,第II群 では5例 中4例 が40mmHg

を こえる値を示した。一般に運動負荷によりPCO2は 上

昇するが,安 静時の値または換気機能成績からその傾向

を予測 しえない。術前換気機能,運 動負荷試験成績が不

良で術後呼吸不全 を起こした症例を臨床的経過とともに

動脈血組成の変動を追求した。重症症例に運動負荷試験

を行ない,患 者の予備能力の限界を推測するのにPCO2

は一つの指標 となりうると考え る。%MBCが 低 く

PCOが 高値を示す症例には,過 剰侵襲 にならない術式

の選択 と術後管理に細心の注意が必要 で あ る。運動負

荷の方法については今後に検討を加えるべきであると考

える。

〔追加〕 香田真一(千 大綿貫外科)

われわれの教室では,一 般肺機能検査のほかに自転車エ

ルゴメータによるRMR2程 度 の軽い運動負荷試験を

行なつて,こ れ らを総合 して低肺機能患者の肺手術の適

応を決定している。%VC60～40を 軽症,40以 下 を
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重症低肺機能群 とすると,%VCと 運動負荷試験成績

との関係は表のご とくになる。 すなわち,%VC40

以下 の重症群 で は オキシメータ低下率 は8%,脈 搏,

血圧の増加,飽 和,回 復時間の延長が著明であ り,酸 素

摂取比は53.8cc/lと い う高値を示す。 そして術後重

篤な呼吸不全をきたす例が多い。この症例は右には空洞

性結核があ り,左 には慢性膿胸兼内外肋膜瘻を有する。

%VC36.8,%MBC15.8,残 気率62.5%で,

運動負荷試験においても酸素摂取比52.2cc/1,オ キシ

メータ低下率12%で,通 常で は手術の適応外のもの

と考えられたが,内 肋膜瘻閉鎖の目的で,5回 目の手術

として筋肉弁充填術および肋骨追加切除術を施行した。

術直後より軽度 の呼吸困難を訴え た が,術 後2ヵ 月目

に発熱,咳 嗽,喀 痰の増加 あ り,呼 吸困難増大しチ ア

ノーゼを呈するにいたつたので気管切開,酸 素吸入を行

なつたがついに呼吸不全にて死亡した。病理解剖所見で

は,左 肺は極度に虚脱 し,右 肺上中葉は含気 性 に 乏 し

く,下 葉は気腫状を呈していた。このような低肺機能例

はわずかな手術侵襲によつても容易に呼吸不全 をきたす

ので,手 術適応の決定には慎重でなければならないと思

う。

37.　 低 機能 者の換気能に関する2,3の 問題 木平

広 ・久米睦夫 ・萩原勤(東 医大外科)

〔研究 目標〕 肺活量減少者における時間肺活量の意義を

解明することが重要であると考え,換 気力学的に検索 し

た。 〔研究方法〕症例は,結 核病巣の広範なもの,肺 切

除後の肺容量減少によるものおよび高度の肋膜肥厚によ

り%VCの 低下した21例 を対象とした。 測定はス

パイログラムおよび圧量図および圧気速図を使用した。

〔研究結果〕 結核病変広範群では時間肺活量の低下が著

しく混合性障害を示しているが,切 除によるものおよび

肋膜肥厚による群では時間肺活量の減少はほとんどみ ら

れず,い わゆる拘束性障害の範囲に属 している。%VC

とコンプライアンスから肺活量 と肺の硬 さとの関係をみ

ると,結 核病巣群 と,切 除群 ともに正の相関関係を示し

この2群 に差がみられない。%VCが 低 下するほど肺

が硬化 したような結果が出ているが,切 除群では残存肺

に硬化があるとは考えられず,ま た結核病巣群でも出入

する気体は病巣部以外の比較的健康な肺部分からのもの

と考えられ,コ ンプライアンスの低下は肺の硬化ではな

く肺容量の減少の結果と考えられる。コンプライアンス

による硬 さの判定はビマン性肺疾患に限 られ,部 分的肺

疾患では比較的健康肺の容量に左右されると思われる。

3/4秒 率 とコンプライアンスとの関係は%VCほ どは

一致せず,コ ンプライアンスは呼出障害の示標 とはなつ

ていない。時間肺活量 と肺仕事量および非弾性抵抗 との

関係をみると,全 体では相関関係はみられないが,結 核

病巣広範群では両者 ともに負の相関がみ られる。結核群

における時間肺活量の減少は残存健康肺に気腫傾向が随

伴しているためと考えられる。気流阻止法による呼気抵

抗と3/4秒 率 とは全 く相関関係は み られず,シ ャッタ

ー法による抵抗の測定は末梢性呼気抵抗を示すものでは

ないと考えられる。 〔結論〕肺活量減少者におけるコン

プライアンスの低下は肺の硬化ではなく,容 量の減少が

主因をなすと考えられる。結核を主体 とする群の時間肺

活量の減少は気腫傾向の随伴するためと考えられる。時

間肺活量の減少は,肺 の変化だけによるものではなく,

呼吸筋を含めた総合的な能力の測定も必要かと考えられ

る。

38.　 肺結核手術後の肺機能に関する研究(第1報)

術後残存肺の膨脹程度と肺機能について 側見鶴彦 ・

笠置商次 ・田中弘毅 ・中里剛 ・阿部誠 ・阿部文雄 ・矢

野仙 ・伊藤進 ・成田幸子 ・武内靖広(札 幌医大結核

科)

〔研究 目標〕 術後の肺機能に関しては,す でに種々の面

より多数の報告がなされており中でも残存肺の膨脹良好

なものは,追 加胸成を加えたものに比較 して肺機能が良

好であることは周知のことである。しかし術後の過膨脹

肺は病理学的に気腫像を呈する。しからば術後過膨脹肺

は肺機能面に悪影響を与えるものと考えられる。この点

に関してももちろん報告がみられるが,必 ずしも理論的

見解 との一致をみていない。これは術後肺機能に関与す

る因子の多様性によるものと考え,で きるだけ他の因子

を除外し残存肺の膨脹 とい う点にのみ焦点を絞つて本研

究を試みた。〔研究方法〕大体同程度の病巣を有する患者

を同一術者が同一術式すなわち一側上葉切除術を施行し

術後3ヵ 月目に気相,液 相両面にわたり検査した。 残

存肺膨脹程度は背腹および側面写真によつて判定した。

〔研究結果〕 気相面にては膨脹良好例に気速指数ならび

に呼気閉塞指数等に閉塞性障害型の片鱗を示 している

が,そ の他ではすべて膨脹良好なるほど機能も良好であ

つた。液相面にても膨脹良好なるほどすべて機能も良好

であつた。 〔総括〕残存肺の虚脱が考えられる膨脹不良

側はもちろんのこと,過膨脹肺例においても肺機能は不

良となり,その中間にあるいわゆる再膨脹程度のところ

でもつとも機能良好であることを期待して本実験を試み

たのであるが,上述結果のごとく,膨脹良好なるに従い機

能も良好である結果を得た。このことは一側上葉切除後

の残存肺は最大限まで膨脹 したとしても,現 象的には気

腫肺とい うほどの機能障害はみ られず,よ く代償されて

いる。そして術後の肺機能は主 として手術に伴 う拘束性

因子に強 く左右されるものと考えられる。 したがつて肺

結核に対する直達療法は単に肺機能保存 という立場を固

守 しすぎて,部 分ならびに区域切除療法を行なつて術後

合併症を多発させることなく,広 範囲切除を行なつて積

極的に術後残存肺を膨脹させるよう努力すべきであると
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思われる。

〔追加〕 樋口道雄(千 大綿貫外科)

われわれ も肺切後5年 以上経過 した症例 について,術

後肺の膨脹の程度 と肺機能 との関係について研究 してき

た。 まず 換気機能面 からみると,膨 脹良好 なものほど

%VC,%MBC,1秒 率,残 気率など機能がよく保たれ

ている。つぎに,肺 胞機能および血液ガスの面からみて

も,そ れほど著明な差は認められないが,や は り膨脹良

好なものほど正常値に近いといえる。さらに横隔膜運動

をディスタ トグラフィーを使つてみると,こ の場合も膨

脹良好群は不良群に比し動きがよいという結果である。

以上のことから,葉 切,部 区切後程度の肺の過膨脹では

臨床的に認められるような肺気腫の状態を呈 して お ら

ず,膨 脹のよいものほど肺機能がよく保たれているとい

える。しかし50才 以上の高令者でときにかな りの残気

量,全 肺気量の増大,残 気率の上昇,お よび1秒 率,

MBCの 減少など肺の気腫性変化を思わせる場合 が あ

るので注意が必要である。

〔28～38に 対する発言〕 城鉄男(国 療貝塚千石荘)

11題 の うちは学じめの4題 は拡散能の問題でRoughton-

Forsterのprincipleに 基 づいて,わ れわれのもつ と

も知 りたい ところの膜性因子などに関する追試的研究で

もつとも尖端的なものと考えられる。これ らのdataは

あ くまでも尊重すべきものであることはもちろんである

が,そ れ らのdataか らある一つの結論的断定を下すた

めにはなおさらに例数を重ねて慎重な考察を加えられる

ことが大事なことと思 う。鋳物 と同じようにhotdata

は考察とい う一定のseasoningが 必要であり,多 角的

な検索がおのず と真実の方向を指向するであろう。(32)

(35)(36)は 機能障害の度合をなんらかの負荷を加えて

とらえようとされている苦心の検討であり,(33)(34)

(37)(38)は 機能障害の病態生理の究明でとくに申すべ

きこともないが将来はなんらかの方法で研究の能率をあ

げて無駄を省 く意味でお互いの話 しあいの機会を多く作

る必要を痛感する。その意味において第2日 のround

 able conferenceに 期待される面が大きい。t

39.　 呼吸運動に基づ く空洞形態の連続的変動に関 す

る理論的ならびに実証的研究(肺 空洞の病態生理に関

する研究 第42報)萩 原忠文 ・児玉充雄 ・北野和郎・

西島昭吾 ・中沢貞夫 ・深谷汎 ・布山峰雄 ・是永大公

(日大第一内科)

〔研究目標〕 生体内にある肺空洞は常時呼吸運動の影響

下にありこれを無視 してはその実態は把握できない。こ

の観点で種々な検索を行ない,今 回もその1法 として,

空洞内圧曲線および同内音図(前 報)の 分析から,呼 吸

運動に伴なう空洞の連続的変形を理論的に推論 し,か つ

臨床例でこれを実証 し,2,3の 知見を得た。 〔研究方

法〕実験空洞イヌ62匹 とヒトの有空洞肺結核症31例

を対象 とし,空 洞内圧内音は特殊装置(第35回 本学会

報告)で 描記,録 音 した。空洞は連続撮影法および呼 ・

吸気時別の断層像で比較計測 し,respirometerで これ

らの呼吸動態を分析し,呼 吸に基づ く空洞形態の連続的

変形を実測した。誘導気管支(誘 気)の 観察は気管支造

影法を応用した。さらに穿刺法で採取 した空洞内ガス組

成を呼 ・吸時別分析比較 した。〔研究成績〕(1)肺 を粘弾

性体 と考えると,空 洞内圧曲線か ら移動気量曲線が得 ら

れ,こ れより呼吸に基づ く連続的空洞変動(形 態 ・容積)

が理論的に推論された。これをヒト空洞31例 で観察す

ると,明 らかに87%の 大多数に実証 しえた。(2)呼 ・

吸気時別に,そ れぞれ空洞内ガス組成分析を行なつて比

較する立場か らも,空 洞の呼吸性変動が実証され,同 時

に3型 に大別される。 予想に反 して呼気時より吸気時

にCO2量 の増大する例が相当認められた。 これらは空

洞および誘気を模 した二重ゴム嚢のモデル実験からも裏

付けしえた。(3)これ らの呼吸性空洞変形は空洞の所在部

位による差異はほとんどなく,概 して単房型および薄壁

空洞に変化例が多く,ま た空洞周囲病変がこれと密接な

関係を有する。(4)呼 吸性空洞変形は誘気 と不離不即の

機能 的性情の関係があ り,移 動気量曲線の分析上,誘 気

には"垂 直状"と"段 階状"の2型 が機能的に大 別 さ

れ,こ れらは当然空洞内音に関連 し,前 者は持続型空洞

内音(1型)を,ま た後者は断続音(II型)を 呈し,

ことに"段 階状"誘 気例では空洞の呼吸性変動差が大で

ある。〔結論〕(1)肺 を粘弾性体 と考えると,空 洞内圧曲

線より移動気量曲線が得 られ,こ れよ り呼吸性空洞形態

変動を理論的に推論 しえた。(2)以 上 の理論 帰 結 を ヒ

ト・イヌ空洞について実測 し,呼 吸運動中刻々の形態変

動を実証 しえ,ま た同時に空洞内ガス組成面でも実証 し

えたが,こ れ らの変動は空洞の性情によ り異な り,と く

に空洞周囲病巣 と密接な関係を有する。(3)呼 吸性空洞

形態変動は,誘 気の機能的開閉と不離不即の 関係 に あ

り,本 変動から逆に後者の機能的性情を相当に分析 しえ

た。

40.　 空洞と誘導気管支との器質的機能的接合に関 す

る研究(そ の2)(肺 空洞の 病態生理に関する研究

第43報)萩 原忠文 ・絹川義久 ・児玉充雄 ・藤木孝 ・

益岡宏明 ・岡安大仁(日 大第一内科)

〔研究 目標〕 生体内の空洞 と誘導気管支(誘 気)と は,

ともに呼吸運動の強い影響下にあり,十 分な理解のため

には病態生理学的立場での観察が必要で,し かも両者は

不離不即の関係にあり,と くに生体内では形態のみなら

ず,機 能的関係が重要な意義を有 し,こ の点を究明せん

とし,す でに前総会にも発表 したが,そ の後の諸成績を

報告する。 〔研究方法〕実験空洞生成イヌ53匹 を対象

とし,2次 抗原肺内注入後18～840日 の期間にわたり,

経 時的に両者の関係,と くに接合関係を,あ らかじめ気
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管支造影法(気 造法)で 観察 しておき,そ の後気管支内

および空洞内に不飽和ポリエステル合成樹脂(「 ポ」剤)

注入鋳型標本(「 イ」型)を 作製 して比較観察 した。 〔研

究結果〕気造法に比して,「 イ」型法では 「ポ」剤の空

洞内流入率(45%)は 高 く,空 洞と誘気の 形態関係を

ほぼ生体時に近い状態で,微 細かつ明瞭に窺知できる。

すなわち両者の接合様式は多種多様で,5型(a型 ～e

型)に 類型化 しうるほどである。しかも空洞の諸性状と

誘気 とは密接な関係を有 し,大 空洞は小空洞よ り,ま た

多房型空洞は単房型空洞より一般に誘気数は少なく,接

合状態も概 して複雑化する。一方空洞の生成経過でも,

種々なる推移像がみ られ,経 過 とともに空洞 周 囲病 巣

(学研分類)も,滲 出型より浸潤乾酪型,さ らに線維乾

酪型に変化し,そ れと同時に誘気数も増加し,ま た接合

様式でも種々の関係がみられた。つぎに咳嗽発作との関

係をみるべく,造 影剤混入の にポ」剤 を直接空洞内に注

入 して,X線 透視下で観察すると,咳 嗽発作時に 開 通

像の明らかであつた誘気 も,「 イ」型上では狭窄 し,空

洞 と途絶像を呈するものも認められ,そ の誘気開口部の

接合にも円柱状ならびに円錐状の2型 があり,こ れ ら

は誘気の機能的態度に重要な差異を結果することなどを

窺知しえた。 〔結論〕(1)「イ」型法では合成樹脂空洞内

流入率は,気 造法よりはるかに高率で,し かも空洞 と誘

気の形態あるいは両者の接合様相を,ほ ぼ生体時に近い

状態で微細かつ明瞭に観察しうる。(2)両 者の接合様式

は,多 種多様で,か つ複雑な場合が少なくなく,こ れ ら

を類型化すると,大 体5型 に分類 しうるほどである。

(3)両 者の接合様相および誘気数は,空 洞の性情(形 態・

周囲病巣等)に 密接に関連し,概 して大空洞,多 房型空

洞および陳旧空洞では接合も複雑化し,ま た灌注誘気数

も増加する。(4)平 静呼吸下と異常呼吸下(咳 嗽)と で

は,誘 気の機能的態度は全 く異相を呈し,咳 嗽発作の重

要な意義を確認しえた。

41.　肺結核症の燐酸化合物代謝.実 験肺結核症の肺

病巣内燐酸化合物代謝に及ぼす各種抗結核剤の影響に

ついて 大森嘉憲(長 崎大第二内科)

〔研究目的〕実験肺結核症肺病巣内の燐酸化合物代謝を検

討し,さ らにこの燐酸化合物代謝に及ぼす各種抗結核剤

の影響を究明すべく実験を試みた。 〔研究方法〕 「ッ」

反応陽転せしめた成熟家兎に牛型菌三輪株を感染せ し

め,対 照群と治療群に分かち,治 療群には菌接種後2週

目よりSM,INH,PAS,KMの 単独投与を行な

つた。各群 とも薬剤投与後3週 目に無機P32を 筋注,

7時 間後に屠殺し,病 変部および非病変部の各種燐酸化

合物の追跡実験を試みた。〔実験結果〕〔I〕 対照群肺病

巣内の燐酸化合物代謝。周辺部では,全 燐酸 化 合 物 の

代謝は充進し,中 心部では △7-燐と無機燐の蓄積および

燐脂質 と核酸成分の崩壊が顕 著 で あ る。 〔II〕肺病巣

燐酸化合物代謝に及ぼす抗結核剤の影響。(1)核 酸代謝

への影響。SM群,PAS群,INH群 にて,周 辺

部,中 心部の代謝は抑制 されて い る が,中 心 部 で は

INH群,PAS群 にてそれぞれRNA燐,DNA

燐の蓄積傾向が強い。 一方KM群 では,他3群 に比

して代謝は充進 し,対 照群に似た代謝様相を呈 して い

る。(2)燐 脂質代謝への影 響。SM群,PAS群,

INH群 では,中 心部 ・周辺部 ともに代謝は抑制 され,

中心部では燐脂質の蓄積が認められる。 と くにINH

群に顕著である。一方KM群 では周辺部にて対照群に

近い代謝様相を呈し,ま た中心部でも代謝は充進 してい

る。(3)△7-燐 代謝への影響。SM群,INH群 では,

ともに病変部の代謝は抑制され,と くにSM群 中心部

で顕著である。またPAS群 では対照群 よりは代謝は

抑制 されているが,非 病変部以上の代謝 を営 み,SM

群 およびINH群 よ り代謝抑制の程度 は低 い。 一 方

KM群 では,周 辺部にてやや代謝の抑制傾向が認 め ら

れるが,中 心部では反対に充進 し,△7燐 の崩壊が著 明

である。(4)無 機燐 へ の影 響。SM群,INH群,

PAS群 では,病 変部の代謝は抑制され,と くにINH

群 中心部での無機燐の蓄積が著明である。一方KM群

では,病 変部の代謝は抑制されているとはいえない。

〔III〕結語。実験肺結核症病巣内の燐酸化合物代謝 を 明

確にし,こ れの代謝に及ぼす各種抗結核剤の影響につい

て検討 した。 その結果一般 的 にSM,PAS,INH

投与 により,病 巣内各燐酸化合物代謝は抑制され,結 核

群 とは明らかに異なつた代謝様相を示した。各薬剤の特

異性は明確ではなかつたが,燐 酸化合物代謝のうちでも

つとも活動的な △7-燐代謝に対しては,と くにSMが

著 明な抑制的効果を示し,病 理組織学的所見とよく一致

していた。他方KM投 与では,病 巣周辺部でやや代謝

抑制の傾向が認められたが,中 心部ではむしろ充進し,

対 照群に類似せる代謝様相を示した。

〔質問〕 庄司宏(阪 大微研)

結核病巣内の燐酸代謝が直接化学療法剤の影響を受けた

かのごとき印象を受けたが,長 期の治療を行なつている

ので,そ の変化は病巣の状態に依存しているのではない

か。

〔回答〕 大森嘉憲

発表した燐酸化合物代謝の変化は肺結核病巣の組織学的

変化に随従する二次的な変化ではないかと考える。病理

組織学的にはSM>INH>PASの 順序にて組織学

的変化が強く現われており,KMに ては対照群(結 核

群)に 似た組織像を示していた。

42.　 実験的結核家兎の肺 および 肝における脂質の生

化学的ならびに組織化学的検索(II)Cholesterol脂 質

について 村沢健介 ・高野徹雄 ・出口国夫 ・村上尚正・

高田英之 ・上原時雄 ・斎藤正広 ・藤木弘 ・梶村平 ・板
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谷勉・直江寛(金 沢大結研診療部)

さきに結核病巣の脂質代謝に重点を向け,結 核感染動物

の肺および肝の飽和ならびに不飽和脂肪酸の変化と病変

との関連性について発表した。 今回はcholesterol脂

質 の消長について検索した。 〔研究方法〕体重2.0kg

前 後の健康 ウサギを第I群,第II群 お よび第 皿 群

に分けた。山村氏の空洞形成法 に よつ て牛型結核死菌

抗原を5回 皮下注射 した群を第1群 とし,牛 型結核

生菌抗原を右肺内に注射 した群を第II群 とした。第皿

群は対照群である。抗原注射後10日 ごとに60目 まで

お の お の採 血 の うえ屠 殺 した 。 血 清 総cholesterol(以

下Cho-Tと 略 記)な らび にcholestero lester(以 下

Cho-Eと 略 記)は 光 電 比色 計 を使 用 しacetic anhy-

ride法 に よ つ て定 量 した 。 肺 お よび肝 は 一 部 病理 組 織

学 的 な らび に組 織 化 学 的 検 索 に使 用 し,残 余 の臓 器 は 全

部 細 挫 してacetonお よびether抽 出 を行 ないCho-T

お よびCho-Eの 定 量 を行 なつ た 。 〔研 究 結 果 〕Cho-T

は 対 照 群 に お い て は 平 均102.5mg/dlを 示 し,第I

群および第II群 においては抗原注射後いずれも対照群

に比べて60～80%の 増加が認められ30日 以後 次 第

に減少するが第1群 に比べて,第II群 の増加の度合は

著明でありかつ長 く持続する傾向が認められた。Cho-E

は対照群において平均66.6mg/dlで あ り,抗 原注射

後第I群 および第II群 ともわずかの増加がみ られ,

20日 以後一時的減少ののち再び増加する傾向 が みられ

た。病理組織学的ならびに組織化学的所見によると,第

I群 においては肺および月刊蔵とも病変は軽度であり脂

質の検出はわずかであつた。これに反 し第II群 は肺に

高度の病変を認め,乾 酪周辺部および類上皮細胞に多量

の脂肪,脂 肪酸を証明しcholesterolも 証 明された。

肺組織中のCho-Tお よびCho-Eは 対 照群において

それぞれ12.16mg/gお よび8.96mg/gを 示 し,第

1群 においては抗原注射後12.5%のCho-tの 増加

が認められ以後次第に減少するが,第II群 においては

抗原注射後20目52.9%の 減少がみ られ以後次第 に

増加する傾向が認められた。 肝組織中のcholesterol

は,対 照群においてCho-Tお よびCho-Eは それぞ

れ平均3.53mg/gお よび1.99mg/gで あ り,抗 原

注射後の変化は肺組織中のそれ と類似 しているが肺組織

中の変化に比べると著明でなかつた。 〔結語〕第I群

においては血清,肺 および肝臓 とも抗原注射 後Cho-T

の増加がみられるが,第II群 においては病変の高度化

する時期に一致してとくに肺組織中のCho-Tの 減少が

みられるのは興味あることである。

43.　 肺結核症における血清Polysaeeharideお よび

血清Mucoproteinの 変動に関する研究(第2報)

尿中Mpと の関連性を中心として 山田豊治 ・大橋亮

二(北 大第一内科)

〔目的〕 昨年の本総会では血清PSお よび血清Mpい

ずれも肺結核病変の程度 と平行 した変動を示すが,高 度

病変例ない し悪化のさいは後者の増加がとくに著明であ

り,し たがつてMp/Psの 増大が特異であると述べ,

またこれらの増加 はAlの 減少と α2-G1の 増加に高度

の相関性のあることを報告した。今回は血清PSお よび

血清Mpと 尿中Mpと の相関性を検するとともに,肺

切患者ならびに結核家兎における血清PS,血 清Mp,

血清 蛋白分屑および尿中Mpの 変動について考察 した。

〔方法〕(1)肺 結核患者68名 を学研病型分類に従つて分

け,尿 中Mp排 泄量(Anderson法)を 測定するとと

もに,血 清PSお よび血清Mpと の相関性について

検討した。(2)肺 切患者の対象は8名 で術後6週 まで

の各項の推移を検討 した。(3)家 兎9匹 に牛型三輪株

2mgを それぞれ静脈内感染を行ない,対 照群,SM群

(SM50mg毎 目筋注)お よびINH群(INH4mg

/kg毎 目経口投与)そ れぞれ3匹 について感染後7週

までの各項の推移を観察 した。 治療は感染2週 後に開

始 した。 〔成績〕(1)尿 中Mp濃 度 および1目 量いず

れも軽度病変例では正常者 との差は有意でないが,高 度

病変例では明らかな増加を認めた。また尿中Mp濃 度,

1目 量いずれも血清PSお よび血清Mpと 高度の相関

性を示 した。(2)肺 切患者においては,血 清PS,血 清

Mp,尿 中Mpい ず れも術後1～2週 で一過性の増加

を認めたが,血 清Mpの 増加率 がもつ とも著明であつ

た。血清蛋白,A1,γ-Glは 術後一過性の減少を,α-お

よび β-Glは 一過性の増量を示 したが,α2-Glの 変動が

もつとも著明であつた。また術前値ないし正常値への恢

復は各項 ともほぼ6週 以内であつた。(3)結 核 家兎にお

いては血清PS,血 清Mpお よび尿中Mpい ずれも

感染1週 後に著明な増量を認めた。対照群で は 各項さ

らに増加 したがとくに血清Mpが 著明で,し たがつて

Mp/Psも 増加 した。 治療群では2～3週 以後各項の

減少傾向を認めたが,SM群 においては対照群 と全 く同

様の変動を示す例がみ られた。また治療群における尿中

Mpは 一定の変動傾向を認めなかつた。蛋白分屑では,

A1の 減 少と α-お よびβ-Glの 増加が病変の程度 と平

行 した。 〔結論〕(1)尿 中Mpは 血清PSお よび血清

Mpい ずれにも高度の相関性をもつ て,や や 病症度 と

平行 して増加 する。(2)肺 切患者で は血清PS,血 清

Mp,尿 中Mp,α1-,α2-お よび β-G1い ずれも一過

性の増加を,Al,γ-GI,血 清蛋白は一過性の減少を示

す。(3)結 核家兎では血清PS,血 清Mp,尿 中Mp

いずれも病変の程度と平行した変動を示 す が と くに血

清Mpが 著明 で あり,ま たAlの 減少,造 および

β-G1の 増加もほぼ平行 した。

〔追加〕 実験家兎肺結核症における肺病巣部ならびに

血清の 「ムコ蛋白量」,「ハイ ドロオキシプロリン量」,
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および 「ヘキソサミン量の経時的観察」 池田保明(長

崎大第二内科)

〔研究 目的〕 肺結核病巣における支持組織に関する代謝

機構についての研究は,ま だ数少ないようである。今回

実験家兎肺結核症にて,肺 病巣部および血清のムコ蛋白

量,ハ イ ドロオキシプロリン量,ヘ キソサミン量の経時

的測定を行ない,多 少知見を得た。 〔研究方法〕山村氏

法に従つて,ッ 反応陽転せ しめた成熟家兎に牛型菌三輪

株 を感染せしめ,経 時的に肺病変部,非 病変部,お よび

血清のムコ蛋白量,ハ イ ドロオキシプロリン量,ヘ キソ

サミン量の定量を行なつた。 ムコ蛋白量 はWeimer,

Moshin法,ハ イ ドロオキシプロリン量 はNeuman
,

Loganの 鬼塚氏変法,ヘ キ ソサ ミ ン量 はElson ,

MorganのRondle,Morgan変 法 により測定した。

〔研究結果および結語〕(1)実 験結核肺病巣中のヘキソサ

ミン量は,感 染後早期に増加する。血清ヘキソサミン量

も同様である。(2)実 験結核肺病巣中のムコ蛋白量 も同

様に,感 染後早期に増加する。とくに病変部における増

大が著明である。血清ムコ蛋白量も増大する。(3)実 験

結核肺病巣中のハイ ドロオキシプロリン量は,前 の両者

と反対に感染後早期に減少する。以上の点よ り,結 核感

染病巣における支持組織の代謝異常は,感 染の早期より

起こつていると推定される。

〔追加〕 笹井外喜雄(国 療宇多野)

(1)血 清 ムコ蛋白は他の血清蛋白(例albumin)と 異

な り,構 造的に非常にvariationに 富んでいることが

興味深いと思う。(2)ム コ蛋白の生理学的意義について

は全 く不明というよりほかないが,た だ死期が近づ くと

いままで増加 していたMpが いくらか減少 してくると

い う事実(癌 および肺結核でも認められる)は 何 ものか

を暗示しているように思 う。(3)尿ム コ蛋白の増減を測 る

のには,ド ナジオ反応をもつて代用 しうるように思 う。

44.　化学療法施行肺結核患者の電解質代謝 鏡山松樹

・間嶋正男(健 康保険星ケ丘病)

〔研究 目標〕 従来結核症の電解質代謝に関する報告はき

わめて少なく,そ の成績は必ずしも一致 をみないのみな

らず,結 核の病態生理に目標を置いたもののみで,化 療

との関係について論 じたものはない。化療が長期使用さ

れると化療そのものが生体の電解質代謝に影響を及ぼす

可能性があ り,長 期化療の重要な問題である。この点を

解明 するた め 下記の研究を行なつた。 〔研究方法〕対

象は健康人10例 および肺結核患者170例 で血清中の

Na,K,Caを 焔光法により,C1をSchales-Schales

法 により,い ずれ も早朝空腹時の血清について測定を行

なつた。 〔研究成績〕肺結核患者全例の血清電解質の平

均値および分布はそれぞれNa135(120～200),K4.7

(3.6～6.2),Ca5.4(2.8～6.2),C1106(82～170)

mEq/lで あつた。 健康人10例 の平均値および分布は

そ れ ぞ れNa143(140～150),K4.3(4.0～4.7),

Ca5.1(4.7～5.4),Cl106(100～108)mEq/lで あ

つ た が,柴 田 ら の 研 究 を参 考 と して 正 常 範 囲 をNa

137～147,K4.0～5.6,Ca4.3～5.5 ,Cl98～113

mEg/lと す れ ば わ れ わ れ の肺 結 核 患 者 に お け る成 績 は

Naで は 上 昇5正 常58,下 降107で 低 下 の 傾 向 を,

Kで は 上 昇8正 常160低 下2で 大 概 正 常 値 を,Ca

で は上 昇64正 常100低 下6で 上 昇 の 傾 向 を,Clで

は 上 昇5正 常154低 下11で,ほ ぼ正 常値 を 示 した 。

重症肺結核17例 につい'てみると平均値 お よ び 分布

はNa139(120～200),K4.9(4.3～6.2),Ca5.1

(2.8～6.0),C1107(9o～170)mEg/lで 平均値におい

ては著変が認められなかつたが,そ のうち3例 に高度の

電解質異常を認め,い ずれも化療施行者であつた。化療

7ヵ 月以上のものと6ヵ 月以下の ものと比較 すると有

意差はない。化学療法の種類別にみるためPAS,サ ル

ファ剤,CS,PZA,1314Thそ の他の6群 に分けると

平均値では有意差はないが,全 例中K値 の低下を示し

た2例 はいずれもサルファ剤使用群36例 中に含まれ

ている。PAS-Ca使 用群95例 も他群に比しCa値 の差

は認められない。全例中高度の電解質異常値を認めたも

のは11例 で,う ち7例 が重症肺結核および中 ・軽症で

も6ヵ 月以上化療を行なつたものであ り,残 りの4例 中

1例 は高度の肋膜炎を合併 したものであつた。 〔総括〕

肺結核患者ではNaは 低下の傾向にあるが,従 来の成績

と異なりC1の 低下は認め られずCaは わずかに上昇の

傾向にある。Kの 低下を示したものは2例 にすぎな一

が,い ずれもサルファ剤使用例であり,サルファ剤

使用上注意を要 する。重症肺結核 および 中・軽症でも

長期化療中のものでは著明な電解質異常 を呈するも

のがあり,電解質の測定は臨床上 きわめて重要 であ

る。

45.　肺 結 核 のAntiglohulin Inhibition Test (A.I .T.)

に 関 す る 臨 床 的 研 究 小 西 池 穣 一(国 療 大 阪 厚 生 園)

福 原 孜 ・下条 文雄 ・岡 田 潤 一(国 療 大 阪福 泉)

〔研究 目標〕A.I.T.を ツ感作血球を用いた変法によ

り実施 し,Antiglobulin血 清力価の抑制程度により肺

結核の活動性を判定 しうることをすでに報告した。今回

は結核化学療法の本反応に及ぼす影響について検討を加

えるとともに被検血清の総蛋白量,globulin量,蛋 白

分屑の変動との関係 を追求する目的で実験を行なつた。

〔実験方法〕(1)A.I.T.:ツ 感作血球(120倍 ツ液3.0cc

+人O型 血球0.1cc,37℃ .,2時 間感作)に 患者

血清1.0ccを 加 え,室 温(20℃)に12時 間放置 して

抗原抗体複合体を作製 した。つぎに松橋法の人正常異種

凝集法により家兎に作製 したantiglobulin血 清 を非働

化 して,そ の0.5cc中 に抗原抗体複合体を加え,2時

間反応させる。inhibited antiglobulin serum titerは
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0.2%抗Rh(D)血 清感作O型 人血球浮遊液を使用

して 測定 した。(2)gamma globulin(G-G)test

(Hyland社 製),(3)Kunkel反 応,(4)濾 紙電気泳動法

による血清蛋白分屑との比較。 〔実験成績〕各種結核化

学療法を4～6ヵ 月間実施 した患者35名 のうち病状改

善した25例 についてみると,そ の19例(76.0%)

にantiglobulin血 清力価の上昇 がみ られ,7例 は不

変,2例 は一過性上昇を示 した。また不変,増 悪例では

力価は抑制されたまま低値を示す ものが多かつた。つぎ

にantiglobulin血 清力価の抑制による変動 とGl量 およ

び γ-Gl量 との関係を追求した結果はつぎのごとくであ

る。Gl量 とはantiglobulin血 清 力価の抑制が中等度

以上ではGl量 増加傾向 が み られ,抑 制が少 ない症例

で はG1量 が ほ ぼ正常域 にあることを示した。また

γ-G1量 とはその抑制程度と一定の関係が認 め られなか

つた。G-Gtestを 施行 した26例 のうち高 γ-Gl値

を示 した5例 はantiglobulin血 清力価抑制が高度で

あつたが,そ の他のものは γ-Gl量 正 常範囲にあつて,

抑制の程度 と関係がなかつた。Kunkel反 応 も同じく相

関関係が認められなかつた。結核死菌により重症患者血

清の抗体吸収試験を行な う と,antiglobulin血 清力価

は著明に上昇 し,血 清蛋白 および そ の 分屑では,A1

の増加,γ-G1の 減少 が 比較的著 しか つ た。 〔総括〕

A.I.T.は 結核化学療法の推移 とかなりよく併行する。

このantiglobulin血 清力価の抑制度 はG1量 とある程

度の関係を示し,γ-Glと は一定の傾向が認 め られない

が,γ-G1中 の結核特異抗体量に左右 されていることが

推定される。

〔41～45に 対 する発言〕 庄司宏(阪 大微研)

結核患者,結 核動物,結 核病巣組織 などに認められる生

化学的変化,免 疫反応,あ るいはこれらに及ぼす抗結核

剤の影響などが主題 として取 りあげられた。病態生理の

研究には,生 体に現われた機能的な変化を追求するとい

う立場から,ま ず現象の把握が必要であるが,こ れ らの

現象の,よ つてきたつた因果関係,生 体に対する意義な

どを明らかにするとともに,さ らにそのような現象を結

核研究あるいは臨床分野にいかに利用するかなどの諸問

題1も含まれていると思う。そのような観点か ら小西他の

報告はとくに考案 され た 方法で結核抗体の証明を行な

い,定 量化を試み,そ れによつて化学療法の効果の推移

を追求してお り興味深かつた。山田らは血清および尿中

のmucoproteinの 消長と,結 核病変の趨勢の関連性を

明 らかにし,汝 田も同様な成績を報告 した。この問題は

結核のみならず,癌 などでも注目されているところであ

り,し かも,物 質として,ま た現象 として不明の点が多

く残 され て いて,今 後の研究の進展が大いに期待され

る。本 日発表された報告の多くは,現 象の把握 とい う段

階にとどまるものであつたように考えるが,た とえば担

癌個体のカタラーゼ活性の低下 という現象について行な

われた本態的な研究のように,認 知 された現象について

その因果関係,本 態,ま たは個体にとつての意義などが

今後解明されることを切望する。

46.　実験結核症における白血球の態度.と くにリンパ

球直径について 箴島四郎 ・浜島正瑞(長 崎大第二内

科)

〔研究目的〕 結核症における白血球,と くに淋巴球の態

度を明らかにするため実験家兎結核症の白血球数,淋 巴

球数,淋 巴球直径を測定 し,さ らにSM,cortisone

の影響について検討 した。 〔研究方法〕家兎をつぎの各

群に分けた。(1)感 作 のみ,(2)感 作+感 染,(3)感 作+

感染+SM250mg使 用,(4)感 作+感 染+cortisone

lm9/kg使 用,(5)感 作+感 染+SM250m9+corti-

sonelmg/kg使 用,(6)感 染 の み,(7)感 染+SM250

mg使 用,(8)感 染+cortisone1mg/kg使 用,(9)感

染+SM250m9+cortisonelmg/kg使 用,(10)対

照 。各 群 は3匹 宛 と し,感 作 は 牛 型死 菌(三 輪 株)を 使

用 し,感 染 は 同 一 生 菌1mg/ccを1cc静 注 した 。感 作

前,感 染 前,感 染1日 目,2日,3日,5日,7日,14

日,21日 目の早朝空腹時耳朶より採血し,オ クラールシ

ュラウベ ンミクロメータで淋巴球100コ を計測した。

〔研究結果〕 白血球数:感 作のみで白血球は増加し,感

染 させると2～3日 目に一時減少し,の ち増加7日 目に

最高 となつた。感染例では1日 目増加,後 減少5日 目

で最低,7日 目に最高 となつた。感作+感 染例の70

目の白血球増加は感染のみ例に比し顕著であつた。これ

にSM投 与の場合 も同様の変化 を示した。cortisone

使 用例では漸次減少した。淋巴球数:感 作+感 染例およ

び感染のみ例 ともに減少し,7日 目に一時増加した。感

作+感 染例のSM使 用例では7日 目に一時増加したが

cortisone使 用例では白血球数と平行して漸次減少の傾

向を示した。淋巴球直径:感 作あるいは感染で大型淋巴

球が増加するが,感 作後感染させると感染1～2日 目に一

時,小淋巴球が増加し,のち再び大型淋巴球が増加した。

感染のみ例では小淋巴球の増加はみ られなかつた。感作

+感 染例にSMを 使用 すると,21日 目に感作前の分

布に近づいた。小淋巴球は感染3～5日 目より減少する

が,cortisone使 用例では比較的長期にわた り小淋巴球

の出現がみられた。SM,cortisone使 用例はSM使

用例に類似するほか小淋巴球の出現がみ られた。〔結び〕

以上実験結核症における淋巴球数については減少後一時

増加し,淋 巴球直径は感作あるいは感染により大型淋巴

球の出現増加をきたし,ま た感作後感染させると一時小

淋巴球の増加があり,さ らにSM,cortisoneに よつて

影響を受ける等,淋 巴球の態度を検することは実験的結

核症の経過一治療上意義あるものと考える。
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病 理 解 剖

47.　難治肺結核の病理単的研究 北村四郎 ・和田十次

(新潟大病理)小 山光紀(竹 田総合病)

化学療法の進歩にもかかわらず依然 として結核で死亡す

る患者が相当の数にのぼつている。これらのいわゆる難

治肺結核の患者 を解剖 した結果を(福 島医大,新 大病理

の材料)死 因別にみると,大 要次のごとく要約される。

(1)肺 の病巣が広汎 なため 化学療法の結果高度の肺線維

症を起こし,ひ いては右心室の拡張性肥大を招き肺性心

の状態となり,一 方肺線維症のため気管枝拡張症をきた

し,気 管枝性,就 下性肺炎を併発し,こ れがために死亡

する。 これは 老人に多い。(2)結 核性空洞は化学療法に

より結核腫または濃縮空洞となるか,あ るいは空洞壁が

浄化されて気管枝上皮の化生 した扁平上皮で被覆 される

か,空 洞壁の類上皮細胞層が非特異肉芽によつて置換 さ

れ,こ れが空洞の内面に直接露出するかである。そのう

ち後2者 は大多数例が誘導気管枝を具えており,空洞

壁が非特異肉芽化し内腔の乾酪物質との問に分界を生ず

るさい,あ るいはそれに混合感染を招くと,空洞壁の非

特異肉芽に新生 され た毛細血管から漏出性出血をきた

し,誘導気管枝が開いているため失血死または窒息死を

招 く。これはガフキー陽性患者に多い。したがつてガフ

キー陽性 ということは大出血を招 く危険性を孕むものと

して注意を要 する。(3)化 学療法の結果肋膜(こ とに縦

隔洞側)の 線維性肥厚,肺 上葉の線維性萎縮を起こして

くると,肺 動脈の主幹や左右の主枝が上方に引き上げら

れ正常の位置から変位する。すると大動脈や気管枝の解

剖学的関係か ら肺動脈に狭窄や変形を起こす。一方肺上

葉内に空洞があるとその付近にある肺動脈枝に閉鎖性動

脈内膜炎が起こり,こ れ らが原因となつて肺動脈の主幹

や主枝に原発性血栓症を起こして死亡することがある。

(4)最 近 ことに1958年 以降の解剖例 には大細胞性ない

し乾酪性肺炎やtyphobacilloseで 死亡する症例が多い

傾向がみ られる。従前の化学療法を施さないこの種病巣

には多数の結核菌が認められるが,化 学療法を施 した症

例のこれらの病巣には死直前に形成された病巣にかかわ

らず結核菌がきわめて少ない。またこれに出血性,線 維

素性,と きには問質性肺炎を伴い,肺 胞壁の類線維素性

壊死やマツソン体を伴 うリウマチ性肺炎に類似の肺炎が

みられ る。この点化学療法によつて長期にわた り生存し

えた臓器結核症ののちに,何 かの原因で生体の条件が悪

化 したとき,従 来み られなかつたヒポエルギー性ないし

はジスエルギー性反応 として特異な間質性肺炎を起こす

ことは考えうることで,菌 と生体 との相関よりみて興味

ある問題である。

48.　剖検例からみた老年期肺結核の特色(第 一報)肺

病変について 長倉勇四郎 ・常石三郎 ・浦上栄一(国

療東京病)市 川行正(信 愛病)

近 来肺結核の老年層への移行と難治'性が種々報告され論

議 されている。われわれも50才 以上の肺結核死亡剖検

材料を検索し,以 下のような特色を病理学的に認めた。

なお 症例は男性11例,女 性3例 で最高75才 男であ

つた。(1)back ground factorに ついてみると発見よ

り死亡まで の期間5年 未満が12例 で意外に多 く,こ

れは無自覚に増悪 したため発見時すでに相当の重症であ

つたものが多い。(2)化療 については多種多量の抗結核剤

が用い られており耐性の出現 も早 く,シ ュープが5例 に

み られ少なくない。主 として中葉,舌 状部,下 葉に乾酪

性肺炎を発生 し死亡 して い る。(3)呼 吸不全に感冒等の

合併症が生 じて死亡 したもの4例 あ り,ま た3例 は肺

結核は僅少であつたが肺気腫 と慢性気管支炎が主で,以

前排菌はあつたが入院後はなかつたものを含んでいる。

病理組織学的には(4)空 洞 をみると23コ 中7コ はシュ

ープによつて生 じてお り滲出性炎も乾酪化も著しく,菌

も多量証明された。この空洞中古いものをみると壊死層

は菲薄で,乾 酪は少ないが多量の菌を証明した。また肉

芽層の発育も悪く組織反応の弱さがみられた。空洞内腔

に硬い小血管の分布が露出しているものが少なくなく喀

血の危険性は高いように思われた。(5)誘導気管支も空洞

内腔の影響 を受け乾酪を残すものは少な く,粘 膜下の線

維化と萎縮は印象的に著明で,筋 層もこのために変化を

受けてお り,拡 張性の硬化がみられた。(6)淋 巴節には

乾酪化を全くみず,特 異な線維化 が みられた。(7)肺 胞

内の肉変化はかな り著 しく,非 特異的な肉変化もみられ

るものが多かつた。概して肺胞隔壁の線維化は著 しく膠

原線維化がみ られ,伸 び切れて断裂 したものが多 く,年

少者のような細網構造をみることが少ない。また空胞様

の間隙を生 じているものが多 く,硬 化 と気腫が特色 とさ

れた。(8)硝 子化 した線維化部分 を あまり認 め な かつ
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た。以上老年期肺結核の難治性は硬化性の空洞で縮小を

妨げ内腔に潰瘍状を呈するものが多いのは混合感染を思

わせるが,修 復機転の減弱が肉芽の発育を阻害しており

誘導気管支の硬化もこの原因をなしてい るように考え

る。

49.　小児切除肺にみられた無気肺の病理所見 樋田豊

治 ・守屋荒夫 ・星野皓・福島清(都 立清瀬小児病)岩

井和郎(結 核予防会結研)岡 治道(結 核予防会結研顧

問)

清瀬小児病院 に お いて肺切除を受けた症例中,一 葉性

無気肺6例,区 域性無気肺2例 を経験した。4症 例

(No.1～4)はX線 上発見時に肺門部に限局性均等陰

影があり,長 期間不変なので切除された。3症 例(No.

5～7)は いわゆるエピツベルクローゼとして結核初感染

時より経過を追及されたものである。1症 例(No.8)

は臨床的に非結核性中葉症候群 と考え切除されたもので

ある。8症 例の無気肺の成因は以下 の ごとくで あ る。

症例1:14才 男,左B1+2B3気 管支に禰漫性 で 高度

の結核性潰瘍が発生 した。その後気管支(血管周辺の結合

織は著明な肥厚 を起こした。そのため気管支は狭窄し無

気肺 となつた。症例2:8才 女,左 下葉に発生した多数

の末梢小気管枝の乾酪性炎症と気管支周囲炎の結果,瘢

痕組織中に乾酪物質を充満 した小気管枝が陥没し閉塞を

きたし,無 気肺 となつた。症例3:9才 男,右B3気 管

支幹部が閉鎖 したため(閉 鎖原因不明)S3の 無気肺 と

気管支性結核性膿瘍を起こした。 症例4:14才 男,右

上葉は肋膜炎後の癒着により縮小 し胸壁に固定された。

その後S3区 域内に非特異性気管支肺炎が起こり一部の

気管支の閉塞と多数の細葉性病巣の療痕化 とを起 こし

た。その結果無気肺 となつた。症例5:9才 男,初 感染

に引きつづ く右中葉の多数の結核性病巣が硬化する過程

で,周 囲組織は瘢痕性収縮を起こし,そ のため無気肺を

結果した。症例6:3才 男,右 中下葉は縮小 した ま ま

胸壁に癒着 し固定されている。中葉肺実質には著明な所

見はない。下葉は初感染巣より肺門に向かうリンパ管炎

周局炎の結果,瘢 痕性収縮 と気管支狭窄を起こした。そ

の ための無気肺 も合併 している。症例7:3才 男,右 上

葉,結 核初感染早期に気管支血管周囲小葉隔壁等の間質

に禰漫性の結合織が増殖 した。その結果一葉性均等性収

縮を来 し無気肺 となつた。症例8:7才 男,右 中葉の広

汎な非結核性潰瘍性気管支炎に付随 する肺 の炎症性硬

化,そ れによる無気肺であつた。以上を総合すると小児

にみ られる諸種の無気肺症の成因は,各 例それぞれ異な

つていることが明らかになつた。すなわちこれら無気肺

症は気管支が細 く組織が幼若な時代には成人ではみ られ

な い諸種の炎症等の結果 としても起こりうる現象 で あ

る。したがつてその成因は簡単に一元的には片づけられ

ない問題である。

50.　肺結核一側全肺切除例の臨床的ならびに病理学的

検討 杉山浩太郎 ・田中健蔵 ・乗松克政 ・重松信昭

・水原博之(九 大胸部疾患研)梅 本三之助(国 療清光

園)

いわゆる重症あるいは難治結核の研究にさい し,一 側全

肺切除40例 について,臨 床的,病 理学的ならびに細菌

学的に比較検討 した。(1)症 例40例 の内訳は左29例,

右11例 で左側に多 く,ま た女性では左16例,右4例

と左側に多 い。(2)術 前 の化学療法の期間 は3年 以下

12例,3年 以上28例 で長期のものが多い。(3)術 前 レ

線所見のうちいわゆる不透明肺を呈するもの10例 につ

き,そ の不透明化の成因を検するに種々の因子が各症例

について混在しているが,概 して肋膜肥厚,無 気肺を伴

う肺萎縮,多 数の病巣等が主役を占 めているものが 多

い。なお不透明肺を呈するもののうち一側気管支全般に

わた り著明拡張例が8例 み られ る。(4)空 洞 を有する

30例 の空洞壊死層の厚 さをみるに,耐 性を有する27例

中3者 耐性例では壊死層の厚 さ3mm以 上 の ものが

13例 みられる。 またこれら空洞の壁の菌を螢光法で検

すると耐性 を有するものに は 定型的桿菌を有 するもの

が多い。(5)誘 導 気管支の結核性変化は耐性例に多 く,

2～3次,さ らに4次 以上の高次になるほど結核性変化

なかんつく乾酪性炎の頻度が高いが,主 気管支断端から

肺葉1次 の所までに結核性変化を認めたものが かな り

あ り,3者 耐性10例,2者 または1者 耐性に6例 も

みられた。(6)比 較的新 しい 撒布巣ことに結核性変化は

全症例40例 中13例 にみられ,そ のうち遠隔他肺葉に

みられるものは11例 でとくに耐性例には10例 みられ

た。(7)肺 門 リンパ節の結核性変化をみると耐性例31例

中25例 に結核結節を認め,こ とに3者 耐性例には21

例中20例 に病変をみた。またこれら結核結節を伴 う線

維性萎縮像は該リンパ節が常時結核菌の侵襲にさらされ

ている証左と考えられ,リ ンパ網内系の障碍が局所的な

らびに全身の免疫抵抗と関連して結核 の悪化進展すなわ

ち重症化への一因とも考えられるようである。(8)主病巣

近傍の肺動脈には内膜肥厚,あ るいは再疎通像を示す狭

窄,閉 鎖像がみられるが,肺 動脈幹部の変化は一側全切除

を施行しえた症例程度では著明高度の変化はみられなか

つたが,少 数例には内膜に炎症性細胞浸潤がみられ,主

病巣からかな り離れた部位の肺動脈にwebsやbands

が認められ,血 栓形成を主とする肺動脈の病変が結核病

変の進展とともに増加し,こ れらが肺内血流量に関係し

ていると推定される。

51.　切除肺の病巣内結核菌 高橋智広 ・足立達 ・小川

辰次(北 研附属病)

〔目的〕 病巣内結核菌の状態を病巣の性状,乾 酪物質の

性状 との関連で比較検討 した。 〔研究方法〕1.679症

例.1,156病 巣 を素材とし,II.病 巣の性状を厚生省療
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研の方式に準 じて(1)空 洞,(2)濃 縮 空洞,(3)被 包乾酪

巣(a)軟 かい,(b)固 い,(4)白 亜化 ・石灰 化 に 分 け,

III.乾 酪物質の性状を(1)膿 様乾酪性,(2)軟 らかい乾酪

(a)黄 色,(b)緑 青色,(3)パ スタよう乾酪(a)軟 らかい,

(b)も ろい,(4)ゴ ム様,(5)白 亜化,(6)石 灰 化,(7)搬

痕 とした。IV.塗 抹検鏡 と1%小 川培地培養 と培養陽

性例はSM,PAS,INAHに ついて耐性検査を行

なつ た。 〔成績〕培養陽性率は32.9%で 厚生省療研

の807病 巣 の陽性率すなわち44.0%よ りやや低い。

われわれの取 り扱つた症例の術前化療が療研例よりもよ

り長期例が多かつたためと考えられる。病巣性状による

比較では空洞で62%,濃 縮 空洞で21%,軟 らかい乾

酪巣22%,か たい乾酪巣17%,白 亜化 ・石灰化13%

であつて療研の成績とその傾向はほぼ同様である。つぎ

に結核菌の 「生」 「死」の問題に関連があると考えられ

る塗抹陽性培養陰性例についてみると濃縮空洞例にもつ

とも多く(53%),軟 らかい乾酪巣,か たい乾酪巣がこれ

に次いでいる。(43～4%)。 この傾向は療研の成績でも

ほぼ同様である。われわれは乾酪物質の性状 と菌所見 と

の関連性 を調べた。塗抹陽性培養陰性のものはパスタ様

乾酪物質でもつとも多く,つ いで緑青色の軟らかい乾酪

物質で多い。ゴム様固い乾酪物質や白亜化 ・石灰化では

塗抹,培 養 ともに陰性の例がふえている。すなわち病巣

内の菌の状態はその内容である乾酪物質の性状如何に左

右 される。濃縮空洞では培養陰性率の高い(80～95%)

緑青 の軟 らかい乾酪物質,パ スタ様乾酪物質とゴム様乾

酪物質の場合が半数例以上に及んでいる。そのために全

体 として培養陰性率 も高 くなつている。軟 らかい乾酪物

質の場合 もまた同様であつた。243病 巣 について耐性検

査が行なわれた。SMl00γ 不完全,PAS10γ 不

完全,INAH5γ 完全耐性以上のものを耐性有例 とす

ると151(62.5%)が 耐 性有 であつて,術 前化療,初

回治療例と再治療例の間に差はみ られなかつたが,術 前

3ヵ 月以内の菌成績で比較すると術前培養陰性例のほう

が耐性有%が やや低い(75.8%～44.2%)。

〔追加〕 山下英秋(静 岡県立富士見病)

われわれは 「化療下における肺結核病巣の立体構造と菌

座」について研究している。今回,と くに塗抹陽性培養

陰性例が比較的軟らかい乾酪巣内で喰細胞の反応のない

場所に多く発見される点について一言する。これ らの菌

は房状 をなし,フ クシンには淡く染まつたものが多 く,

顆粒状のものは濃く染まる。グラム染色では一様に濃 く

染まつて陽性である。

52.　肺 組織の電子顕微鏡的観察.自 律神経遮断下の肺

胞系微細構造(そ の6)高 橋 喜久夫 ・河野晃 ・太田

乙治 ・大塚節雄 ・樫谷京匠(徳 大高橋外科)

自律神経遮断下の肺胞系微細構造を観察する目的で,交

感神経遮断剤としてchlorpromazine25～30mg/kg,

副交感神経遮断剤 としてdiethazine200～250mg/kg

を1日1回 筋注 し,1回,3目 問および11目 間投与

の3群 の実験動物 における末梢部肺組織を観察 した。

自律神経毒投与肺胞系諸細胞および間質には一般に空胞

が増加し,組 織の淡明化 が み られたが,こ れ らは3日

間投与においてもつとも強いように思われる。交感神経

遮断と副交感神経遮断 とでは,肺 胞腔に細胞崩壊物のみ

られるのは前者では11日 間投与群であるが,後 者では

1回 投与ですでに認 められ,か つ3日 間投与では肺胞

腔に血管腔 と同じ電子密度の微細顆粒を認めた。基底膜

は3日 間投与の場合にその幅の膨大化がみ られたが,前

者のほうが著 しいようであつた。また肺胞壁細胞では大

空胞の増加がみられたが,空 胞内の層状構造は前者では

平行状のもの,後 者では同心円状のものが観察された。

実験的急性肺水腫では水腫発生原因の差異により各組織

の水腫性変化の違いがみられ,ア ドレナ リン肺水腫で

は肺胞上皮細胞および毛細血管内被細胞の障害が強く,

エーテル深麻酔時肺水腫では問質内水腫が著明であり,

肺血管灌流時肺水腫では間質内水腫の他に肺胞壁から剥

離した肺胞壁細胞を多く認めた。自律神経遮断後アドレ

ナリンを投与した場合,交 感神経遮断群では水腫性変化

は軽度であつたが細胞内および間質内水腫は認 められ

た。副交感神経遮断群では肺胞系諸細胞はすべて悉く崩

壊され,肺 胞系は所々で断裂した基底膜のみにより構成

されていた。

〔追加〕 伊藤昭男 ・大塚節雄(徳 大高橋外科)

われわれの教室における,肺 傷に及ぼす自律神経遮断の

影響の一環として,成 熟家兎を用いて血胸を作成し,そ

れに対する自律神経遮断の影響について観察した。その

結果,実 験的血胸時における病理組織学的,お よび吸収

能の面からも,交 感神経遮断が治癒機転を促進し,迷走

神経遮断はそれを遅延さすような結果を得たので追加す

る。

53.　切除後残存肺に対する結核感染の実験的研究(第

5報)実 験的代償性気腫肺の電子顕微鏡的観察 側見

鶴彦 ・平賀洋明・浅川三男(札 幌医大結核科)

〔研究目標〕 われわれはさきに肺切除後残存肺に対する

結核感染について,一 連の実験的研究を進めて,過 膨脹

の結果生ずる代償性肺気腫が,結 核感染に対して不利な

ことを報告したが,さ らにこれを電子顕微鏡的に追究し

ようと試みた。今回は気腫肺の肺胞壁微細構造について

観察した。 〔研究方法〕健常成熟家兎の左肺下葉を切除

し,術 後4週 目および6週 目に開胸 して,残 存の左上

葉の一部を切 り出し,オ ス ミウム酸 ・燐酸緩衝液(pH

7.4)に て氷室内30分 固定,ア ル コールによる脱水後,

アクリル樹脂にて重合包埋 し超薄切片を作製 して,こ れ

を電子顕微鏡下に観察した。また電顕試料採取後肺損傷

部を結紮開胸することなくアル コール延髄内注射により
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屠殺 気管より空気を注入して再膨脹せしめてから残存

肺を取り出し光学顕微鏡標本を作製した。なお正常肺に

ついても同様の方法で行ない比較対照とした。 〔研究結

果〕残存の左上葉の体積は術後4週 目および6週 目と

も,正 常肺に比し約2倍 に増大していた。すなわち過

膨脹の状態であり,光学顕微鏡的には肺胞の拡張,肺 胞

壁の断裂およびわずかの線維の増殖がみられ著明な肺気

腫の所見を呈していた。正常家兎肺の肺胞壁微細構造の

うち,肺 胞上皮と血管内皮とが密接している,い わゆる

blood air pathwayの 厚 さは われわれの計測 では大約

0.2μ か ら1.3μ で あ り,こ の部の基底膜の幅 は

0.1μ 内外であつた。これ に 対し過膨脹肺では肺胞上

皮および毛細血管にはとくに変化を見出だしえなかつた

が,blood air pathwayの 厚 さは約0.5μ か ら2.5μ

で あ り,上 皮と内皮 との間隔は約0.2μ か ら1.0μ

で,こ の広くなつた間隙には膠原線維の増殖を認めた。

しかし,他 部には正常 と差 の ない 部分 もみ られ た。

〔総括〕 切除後残存肺の容積が増大する主要な因子 とし

て含気量増加のほかに肺胞壁の線維性肥厚が関与するこ

とについては多 くの報告がある。われわれは,切 除後4

週 目および6週 目の過膨脹 せる残存肺を電子顕微鏡下

に観察 し,肺 胞上皮,毛 細血管にはとくに変化をみなか

ったが肺胞において直接拡散に関与 しているとみられる

blood air pathwayの 厚 さの増加を認 めた。 そしてこ

れは明 らかに肺胞上皮 と血管内皮 との間隙が広がつたこ

とによるものである。すなわち正常肺ではこの部の基底

膜は上皮側基底膜 と内皮側基底膜が密接 して一層のごと

くみえるが,気 腫肺では膠原線維の増殖のためにこれが

解離 して上皮 と内皮の間隔が広がつたようにみえる。か

かる変化は,過 膨脹肺の機能に関し拡散障害の存在を示

唆するもののごとく思われる。

54.　空洞生成肺組織各部における形態面と化学面との

関連性について(肺 空洞 の病態生理 に関する研究

第44報)萩 原忠文 ・上田真太郎 ・西沢憲勝 ・有山雄

基 ・勝呂長 ・内山照雄 ・関孝慈 ・浅井保 ・斉藤美恵子

(日大第一内科)

〔緒言〕 病態肺の病変部と非病変部とにおけるそれぞれ

の組織像が,こ れ と表裏をなすべき種々の化学面で,い

かなる関連性を有するかを,ま ず有空洞結核肺(ヒ ト・

家兎)を 選び,そ の病巣の推移を中心 として検索 し,あわ

せて病態肺の中間代謝機構をも究明せんとした。〔方法〕

切除肺(ヒ ト20例)と 実験山村空洞肺(家 兎184匹)

の病巣部 ・空洞壁 ・空洞周囲部 ・健常部の各組織および

細胞分画(超 遠心法)に ついて,(1)病 理 形態像(光 学・電

顕像)(2)組 織 呼吸(O2-消 費,酵 素活性…Warburg法)

(3)化 学組成(燐 画分…Schmidt-Thann heuser法)の

各追求を,原 則として同時にそれぞれ同一組織部で検索

した。 〔成績〕(1)実 験家兎空洞肺 の各所見(i)"空 洞

生成前期"(2次 抗原肺内注入～20日)で は非特異性滲

出性巣状肺炎像で始まり,の ちに増殖性 ・乾酪性病変像

を呈するが,す でにOr消 費はとくに病巣周囲部で増

加し,病 巣部(抗 原注入部位)で は燐脂質およびRNA

が減 少を示した。(ii)"空 洞生成初期"(20～40日)で

は形態的には空洞生成の初期像を呈 し,各 組織でいずれ

も02一 消費は増加し,と くに空洞周囲部の著増と,燐 脂

質の減少が目立つ。(iii)"空 洞完成期"(40～60日)で

は空洞は定形的完成像をとげ,洞 壁で酸可溶性燐が増量

し,各 部組織で燐脂質,RNAは 減少するが,02-消

費は最高値に達 し,と くに空洞周囲部で著明で,か つコ

ハク酸脱水素酵素活性も相当に増強 し,ま た健常肺部で

もある程度の増加が認められた。各細胞分画でもほぼ同

傾向の所見 が み られ た。(iv)"空 洞壁2次 変化期"

(60日 以降)に なると,す でに洞壁には修復～治癒像が

一部で認められ,著 増 のO2-消 費量は洞壁および健常

肺部で平行的に減少傾向を辿 り,DNA・RNAお よび

燐脂質も各部組織で減少する。(2)ヒ トの切除肺の各所

見。ヒトの切除肺各部組織間には化学的に著明な差異は

少なく,実 験空洞肺 とは全 く異相を呈 し,こ れらについ

ても種々検討を加えた。〔総括〕(1)空 洞 の生成過程に伴

う各部の組織学的変化に応 じて,化 学面上の諸変化が認

められ,と くに著明な変化部位は空洞周囲部肺組織で,

す なわち病巣生成には該部の化学上の機能充進が不可欠

の要因のためと解せ られる。(2)病 態肺では組織学上全

く変化のみ られない健常肺部でも,な んらかの化学上の

変化が認められることは注目に価する。(3)ヒ トの結核

肺では,化 学上明らかに実験空洞肺とは異相を呈し,そ

の理由には種々の因子(抗 結核剤の長期投与 ・慢性病巣

・組織学的差異等)が 考えられる。

55.　吸入感染によるINH高 度耐性結核菌の毒力に関

する研究 下出久雄(国 療東京)豊 原希一(結 核予防

会結研)

〔研究目標〕INH高 度耐性,カ タラーゼ反応陰性結核

菌のモルモットに対する毒力の低下はすでに多数の報告

で認められているが,わ が国では吸入感染による毒力の

検討は行なわれていない。われわれは第36回 本学会総

会でINH高 度耐性菌の毒力は吸入感染 においても低

下 しているが,静 脈内感染等他の感染法に比較すると低

下の程度はわずかで,感 染後8週 目まではINH感 性

菌の毒力 との間に著差を認めないことを報告した。吸入

感染におけるこの特長は,菌 の定着部位や獲得抵抗性形

成の速さが他の感染法 と異なるためと考え,さ らに長期

の経過を観察 し,既 報の実験成績を再確認 す る ととも

に,新 しい知見を得た。 〔研究方法〕吸入感染方法につ

いてはすでに本学会誌にも報告した の で 図示するにと

どめる。使用菌株はH37Rv株 と同株よ り試験管内で

INH50γ/ccに 完全耐性化 されたカタラーゼ反応陰性
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の菌株とで,そ れぞれを同一の条件でモルモットに吸入

感染せ しめ,感 染直後,5週,10週,20週,35週 後

に各3匹 宛屠殺剖検 し病理学的,細 菌学的検索を行な

つ た。 ま た感染後,2,4,9,15,19,30週 目に100

倍OTに よるツ反応を行なつた。〔研究結果〕(1)ツ ベ

ルクリン反応の経過:INH感 性菌感染群(S群)と

INH耐 性菌感染群(R群)の 問に著差はなく,S群

がR群 よりやや強い反応を示 したが,と もに感染4週

後には平均20mm以 上 の硬結が認められた。(2)剖 検

所見 ならびに 臓器内菌定量培養成績:感 染直後各臓器

10mg中 生菌数の平均値はS群 では肺0.42,肝 脾は

0で,R群 では肺0。66,肝 脾は0で あつた。感染5週

後にはS群 の病変がR群 の病変よりやや高度であつ

たが,両 群ともに肺にかなり多数の乾酪化した類上皮細

胞結節 を認め,臓 器10mg中 生菌数 はS群 で は 肺

435,肝109,脾66.2で,R群 では肺235.2,肝9.5,

脾10.8で 両群 ともに感染後かな りの増加がみられた。

感染10週 後にもS群,R群 ともに肺には か な りの

乾酪性病変が認 められ,R群 でも治癒傾向は認められ

ず,臓 器10mg中 生菌数 はS群 で は 肺90.7,肝

4.7,脾0.17,R群 では肺35.5,肝2.5,脾0で 両

群 ともに減少傾向がみ られたが,両 群間の差は著明では

なかつた。しかるに感染20週 後には,S群 では10週

後 より病変が進展 したのに反 しR群 では病巣の著明な

萎縮が認められ,肉 眼的にはきわめて軽度の病変 しか認

められず,組 織学的に萎縮 した類上皮細胞結節が認めら

れたにすぎなかつた。臓器10mg中 生菌数 もS群 で

は肺121.5,肝13,脾22.5,R群 では肺0.3,肝 脾

は0で 両群問の差は著明 となつた。 さらに感染後35

週 までにはS群 で は2匹 が 高度の結核病変のため死

亡し,35週 目に はS群 では 結節数のかなり少ないも

のもあつたが,一 方高度な病変を有するものがあ り,こ

れに反しR群 では20週 後同様微小な結節がわずかに

認められたにすぎなかつた。各臓器内生菌数においても

S群 とR群 との差は著明であつた。〔結語〕INH耐

性 カタラーゼ陰性菌のモルモットに対する毒力は吸入感

染 に おいても認 められるが,他 の感染法と異な り感染

10週 後まではINH感 染菌の毒力と著差なく乾酪性病

変を形成する。しかし感染20週 後までには病変の著明

な萎縮が認められINH感 性菌感染との差が明らかと

なる。

56.　近交系マウスCIF1とddY両 株の結核症に対す

る抵抗性の差異について 青木正和 ・工藤賢治(結 核

予防会結研)

結核症に対 し抵抗性の異 なるCIF1とddY2系 統 の

近交系マウスを用い,そ の抵抗性の差を観察 し,さ らに

その機構につき検討 した。(1)H37Rv 0.1mgを 静注

感染 し6週 後に剖検を行なうと,肺 病変度ではCF1

3.3, dd 2.2,肺 重量は247,217mg,肺 内 生 菌 数 は

82.8×104お よび16.8×103と,明 らかにCF1の ほ

うが著 しい病変の進展を示 した。(2)菌 感染後経時的に

剖検を行ない脾重量の変化をみた。ddは 個体差が大き

く,CF1は 均一性に優れていた。 また,ddの ほ うが

常に著しい脾の腫脹をみた。マウスの脾の腫脹は病変形

成のほかに,赤 脾髄の反応,主 として脾の網内系細胞増

殖によるものである。このため,両 系統マウスの網内系

に差があるのではないかと考えられた。(3)そ こで,墨

汁粒子を静注し,そ の血中よりの消失速度により網内系

貧食機能(墨 粒摂取指数)を 検討した。平均値はCF1

が機 能低下を示す が,ddは 個体差が大きく,CF1は

ddの 分布巾の中に入つてしまい,両 系統の墨粒摂取指

数に差があるとはいえない成績であつた。(4)し か し,

肝星細胞数を検べると両系統問に著しい差があ り,一 視

野にddで は約40コ 認 められるのに対し,CF1は そ

の約60%,25コ をみるのみであつた。(5)枯 草菌芽胞

を静注投与 し,肝 星細胞に摂取 されたのち,消 化されて

い く速度を両系統で比較 した。芽胞のごとく大きい粒子

の摂取速度はCF1で 遅 く,摂 取 されたのち消化 されて

いく速度 もCF1で 遅かつた。(6)さ らに,菌 感染後の

網内系機能の変動をみても,CF1とddYに 差 がみら

れた。いずれ も感染1目 および14日 後に山を画 く2

峯 性の反応を示 したが,第1の 山 はddの ほ うが著 し

く,第2の 山はCF1が 著明であつた。第1の 山は網

内系細胞の形態変化により招来されるものであり,菌 感

染のみならず,他 の刺激を与えたときもddの ほうが著

明であつた。(7)菌 感 染後の星細胞数の変動をみると,

ddで は大きい変動をみないのに,CF1で は2週 後に

約60%の 星細胞数の増加をみた。ddで は形態変化で

の り切れる程度の菌感染に対 しても,CF1は 細胞増殖

も必要とした,と 考え られる。(8)ddに エバンス青を投

与 して網内系機能を低下せしむると,結 核は著しく悪化

した。(9)以 上 により,CF1の 抵抗性の弱さに関与する

一因子 として,網 内系の劣弱があげられる,と 考えられ

る。

57.　サ ル コイ ドー ジスと結核症 との淋巴腺病変 に

ついての病理組織学的検討 岩井和郎(結 核予防会結

研)

サル コイ ドージス(以 下サ症 と略す)は 全身の種々な臓

器に壊死をほとんど伴わない類上皮細胞結節を形成する

疾患であるが,そ の結核症 との関係において多くの問題

を含んだ疾患 といえる。われわれは今回サ症 と診断され

た症例のうち,胸 部X線 上両側肺門淋巴腺腫張などの

サ症に一致 す る所見を呈し,ツ 反応は陰性～弱陽性 を

示し,か つ生検材料で陽性所見を得た16症 例について,

その組織像を検討した。 一方種々なる結核屍123体 に

ついて,そ の肺門,縦 隔ないし鎖骨上窩および頸部淋巴
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腺675コ の 組織像をサ症のそれと比較検討し,あ わせ

てサ症類似淋巴腺病変を呈する肺結核症についての検討

を行なつた。I.サ 症の淋巴腺(お よび肺)の 組織像。

症例によつてさまざまであり,格 子線維形成に乏しい繁

殖性類上皮細胞結節によりなる もの,萎 縮傾向の著 しい

もの,結 節周辺に輪状に線維増生のみられるもの,硝 子

化線維化せるものなどがある。これ らをHeilmyerの

病期および発見から生検までの時期別に観察すると,一

般に経過 とともに繁殖性→増殖または萎縮性→線維,硝

子化へと進むのがみられた。II.サ 症 と結核症 との淋巴

腺病変の組織学的差異。類上皮細胞結節の淋巴腺内分布

と乾酪化の有無 結節周辺の鮮鋭度,輪 状線維構造など

の点で異な り,サ 症のそれは組織学的に均一性が強い点

に特徴が認められた。III.肺 結核屍における肺病変 と淋

巴腺病変との関係。化療前の肺結核屍103体 について,

肺病変の広 りを軽,中,広 に分け,ま た主硬化,主 増殖,

混合主滲出,粟 粒結核の5種 に分け,そ れ らと淋巴腺

内結核結節の数 と乾酪化 との関係を検討 した。その結果

淋巴腺内結核結節の数は,肺 病変の広いほど多く,ま た

主硬化型よりも主滲出型に,さ らに粟粒結核に もつとも

多 くみ られた。また淋巴腺内結核結節の乾酪化は,肺 病

変の広 りとは関係なく,主 硬化型く主滲出型く粟粒結核

の順に強いのが み られ た。かくて淋巴腺内に壊死をほ

とんど伴わぬ類上皮細胞結節が多数みられるサ症類似病

変は,広 範な硬化性病変を有する肺結核症においてみら

れ,か つその組織像は,サ 症のごとき均一性 に乏しかつ

た。両側肺門腺の著明な腫大をきたす時期にX線 上肺

野に ほとんど病変を認めぬサ症が,positive anergie

を示すまたは極端な増殖型結核であるという古 くからの

考えがあるが,肺 病変と淋巴腺病変との関係か らみると

きには,か かる考えでは説明のつかぬ ものがあることが

示 された。

〔47～57に 対 する発言〕 田中健蔵(九 大胸部疾患研)

本演題群においては,単 に形態学的研究にとどまらず,

生化学的あるいは免疫学的考え方を含めたHostの 検討

を行なつた。総合的な研究をなされている ものが多いこ

とが注目される。一般 に肺疾患の病理形態像(微 細構造

の変貌を も含めて)は 肺局所における病的状態の,あ る

いは全身疾患の肺における組織表現であ り,こ のことは

結核のみならずザルコイ ドージスなどの検討において も

基本的な考え方 として必要ではないかと思われる。演題

は(1)老 人結核を含 めた難治結核の問題(2)空 洞の形成

と化学的変化の検討,(3)空 洞 内菌,(4)素 因の問題,(5)

INH耐 性菌の毒力,(6)特 殊条件下における肺の微細

構造,(7)小 児無気肺の種々相呈示,(8)ザ ル コイ ドージ

スの病理など多岐にわたつている。難治肺結核の問題は

現在結核治療対策における一つの焦点であり,種 々の面

から検討 されて いる。難治肺結核の死因を4つ に分類

された北村教授の発表において,肺 血栓症の発現,ア レ

ルギーの変化による肺病変の発生はきわめて示唆にとむ

ものである。難治の要因の将来の総合的検討によつて,

その対策が確立 されることを願つてやまない。結核素因

について,網 内系機能低下がその一因であることを近交

系マウスを用いて示された青木氏の研究は今後の発展が

のぞまれる。ザルコイ ドージスの非結核説をとる岩井氏

の発言については高松教授の特別講演における討論を期

待 したい。

症 候 診 断 ・予 後

58.　 肺結核症における右室肥大の心電図学的検討

(第2報)谷 崎雄彦 ・田島洋 ・楊維垣 ・馬場治賢(国

療中野)

肺結核症の死亡剖検例において,右 室肥大心が高率に認

められることは注 目に価する。 当所における昭和22年

～24年 までの化学療法の行なわれていない時代で は剖

検44例 中6例,29年 ～34年4月 まで77例 中34例,

34年5月 ～36年12月46例 中34例 と右室肥大が急

激に増加の傾向を示している。われわれはこの右室肥大

を生前に,簡 単にかつ患者の負担を最少限に診断するた

め心電図によつて判定することを目標に研究をすすめて

いる。死亡前2週 間以内に心電図検査を行なつており,

死後剖検しえた46症 例について,心 電図と剖検心の比

較検討を行なつている。 剖検心の右室肥大の判定 基 準

は,右 室前壁の厚 さ4～5mm以 上 と在来の基準が あ

るが,心 の形態を もつ とも良く知るため心横断面におけ

る心中隔の右室側の幅 と,右 室壁の厚 さが もつ とも良く

形態を表わせると考え,右 室壁の厚 さ5mm以 上,心

中隔の幅45mm以 上 をA群,厚 さ3～5mm,幅

45mm以 上 の ものをB群,厚 さ3～5mm,幅45mm

以下C群,厚 さ3mm以 下,幅45mm以 下 をD

群 とすると,右 室壁の厚 さを増しながら,平 行して拡張
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を起こしてくるものと思われる。A,群26例,B群4

例 は右室肥大 と考えられ,C群10例 はその傾向 にな

りつつある もの,D群6例 は正常心と考えられる。心

電図所見は昨年本学会で発表した基準,(1)右 軸 偏位,

(2)肺 性P,(3)Sパ ターン,(4)aVRのQR,qR型,

(5)II III aVFのST・T平 低,低 下,(6)V1に お け る

不完全右脚 ブロック,(7)V4R, V3RのQRS上 向性,

(8)V5 V6の 深いSの 存在,の8項 目の 所 見 で4項

目以上出現を判定陽性,3項 目中間態,1～2項 目陰性,

無所見を正常 として判定を行なつた。 剖検心A群26

例 中25例 陽性,中 間態1例,B群4例 は 陽 性,C

群10例 中1例 は中間態,陰 性4例,正 常5例,D

群6例 中陰性2例,正 常4例 でC, D群 では 陽 性

は全 く認められなかつた。また右室肥大心電図判定基準

は現在まで広 く使用しているSokolow & Lyonの 基準

がある。この基準 と本判定の比較をすると,剖 検心で右

室肥大を認め心電図で所見陽性,す なわち発見率は前者

は肥大心30例 中20例66.6%,本 判定では30例 中

29例96.7%,心 電 図陽性で右室肥大を認めた もの,

す なわち適中率は前者23例 中20例86.9%,本 判定

29例 中29例100%で,発 見率,適 中率 ともに勝つ

ていると考 える。 当所入所中の安 静 度I, II度 の

80、名 を対象とし,心 電図検査を行 ない,%VCと 比

べると%VC40%以 下40例 中判定陽性の もの20

例,中 間態3例,陰 性15例,正 常2例,40～60%

VCで は陽性は全 く認められず,6例 が中間態,陰 性

18例,正 常6例 で60%VC以 上 の例では陽性,中

間態は認められず6例 が陰性,4例 が正常であつ た。

またこの判定6ヵ 月後の経過では,40%VC以 下,

判定陽性20例 中10例 が死亡,他 の判定および40%

VC以 上の ものからは全 く死亡者を認めない。 これら

10例 の死亡剖検心の判定はすべて右心室壁5mm以 上,

心 中隔の幅45mm以 上A群 と判定 した。 本判定で

右室肥大の判定は臨床上,十 分かつ正確に判定できる も

のと考える。

59.　 肋膜生検に関する研究 塩田憲三 ・古瀬清行 ・

鷲見武彦 ・横山広之(阪 市大塩田内科)

胸 水を有する肋膜炎患者について,肋 膜生検を行ない,

さらに種々の臨床検査について肋膜生検の価値について

検討 した。方法はDeFranclsの 方 法 に準 じ,Vim

Silbermanの 針 を使用,胸 水の貯留せる所で,体 壁肋

膜を生検した。対象は,結 核性肋膜炎16例,癌 性肋膜

炎8例,計24名 であつた。 結核 性肋膜炎16例 中7

例 に結核結節,6例 に非特異性炎症像 を生検により証明

したが,3例 は組織学的に診断不可能であつた。生検以

外の他の臨床検査では,そ れぞれ1例 において,喀 痰

および胸水中に結核菌を証明した。 癌性肋膜炎では,8

例 中4例 に腫瘍を認め,う ち2例 は腺癌,他 の2例

は未分化癌であつた。 また2例 に非特異性炎 症,1例

にreticular Hyperplasleを 認 めた。2例 は組織学的

に診断不能であつた。他の臨床検査では,胸 水細胞診,

気管枝鏡生検,お よび淋巴腺生検のおのおの2例 にお

いて腫瘍および腫瘍細胞を証明し,1例 において喀痰中

の腫瘍細胞を認めた。以上のごとく肋膜生検は,肋 膜炎

の起源診断を早期に,容 易にかつ高率に行なえる点で他

の臨床的諸検索に勝つていると考えられる。副作用につ

いても,も つ とも危険 と考えられた気胸,感 染および出

血は全例において経験しなかつた。最後に生検により診

断の確立した典型的症例,3例 を呈示した。すなわち,

(1)壮 年 で非血性胸水を伴い,結 核性肋膜炎を疑 つてい

たが,肋 膜生検によ り腺癌 と判明した もの。(2)老 年で

血性胸水を伴い,癌 性肋膜炎を疑つていたが,肋 膜生検

により結核結節を証明または抗結核治療により治癒 した

もの。(3)中 年 で血性胸水を伴い,左 肺上野に異常陰影

(のちに肋膜肥厚 と判明)が あ り,癌 性肋膜炎を疑つて

いたが,肋 膜生検によ り結核結節を証明,抗 結核治療に

より胸水消退治癒した もの。

〔追加〕 世良和明(神 医大友松内科)

死体において肺穿刺標本採取の練習を重ねていたが,肺

生検に成功したので報告する。Vin Silvermanの 穿刺

針を用いた。症例は抗生剤にて容易に治癒せぬ瀰漫性肺

炎に対 し肺生検にて肺間質炎を認め,副 腎皮質ホルモン

投与を行ない,自 覚症および胸部 レ線写真所見の著明な

改善を得た。

60.　新 型軟膏による小児 ツベルクリンパ ッチテス ト

について 国療小児結核共同研究班(国 療神奈川 ・

福岡 ・宇都宮 ・札幌 ・広島 ・愛媛 ・再春 ・新潟 ・天竜

荘 ・習志野 ・三重)上 島三郎(国 療神奈川)

親水軟膏によるツベルクリンパ ッチテス ト(P. T.)は

実用価値が少な くないので(室 橋)臨 床的観点から検討

した。夏期426例 ・冬期435例,他 に成人49例,計

910例 で行なつた。 夏期実施 の426例 で は,Mt. R.

(+)でP.T.(-)の25例(5.9%),反 対にMt. R.

(-)P. T.(+)の3例(0.7%)計28例(6.6%)

の不一致があつた。 この不一致例中,15例 に再施行し

たところ,14例 は 両 反 応(+)で 一致し,Mt.R.0/

10×10の1例 のみP. T.(-)で あつた。P. T .陰 性

の場合,再I施 行すれば信頼度は高 くなる。病型別に観察

すると,浸 潤型152例 中14例Mt. R.(+)P. T.(-)

で,1例 がMt. R.(-)P. T.(+),計15例(10%)が

不一致であるが,再 検査で一致 した。空洞型,初 感染結

核,粟 粒結核カリエス等いずれ も両反応がよく一致 した。

年令的に観察すると,幼 児(0～5才)学 童(6～11才)

生徒(12～18才)と もによく両反応が一致した。 ただ

し19～29才30例 中7例(23%),30才 以上19例

では8例(42%)がMt. R.(+)P. T,(-)で,成
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人では信頼できない。胸骨上 と背部で,P. T.を 同一例

に施行して比較すると,幼 児29例 中1例,生 徒119

例 中6例,学 童68例 中1例 が不一致で,200例 中8

例(4%)の み不一致で,背 部 も十分使用しうるので,

P. T.を 同一部位にくり返すことをさけるこ とが で き

る。各期に行なつた435例 で もMt. R.とP. T.の 不

一致例は28例(7.4%)以 下 であつた。夏,冬 同一例

に行なつたP. T.の 不一致は302例 中15例(5%)

のみ不一致であつた。 親水軟膏によるP. T.は なお検

討の余地はあるが,従 来の反応に比べ,信 頼度きわめて

高 く実用価値あるものと考えられる。

〔追加〕 安田明正(国 療村山)

上 島先生と同一軟膏,す なわち33%OT軟 膏 による

貼付反応ならびにOT 10,000倍 稀釈液皮内反応を手

術患者で行ない,24,48,72時 間後における反応部 位

を手術的に採取,組 織学的に検討を加えたところ,貼 付

反応では皮内反応と同様,真 皮内に細胞浸潤 を認 めた

がその他の所見として,皮 内反応の場合にはみられなか

つた表皮の著明なる変化,"角 化現象"を 認めることが

できた。

〔質問〕 庄島賢治(国 療福岡東病)

(1)夏,冬 で濃度を変えられた理由,(2)夏 期 発汗によ り

dressingの ため非特異反応 も出ることが考 えられます

(3)簡 単なテープ で は は げ や す いので は な いか,(4)

patch testは 皮膚の弛緩している老人では反応が出な

いが,そ の場合はどうした らよいか。

〔回答〕 上島三郎

トラガント末は泡ができるので冬のときには 除 い て あ

る。濃度は今後の研究課題 と思うが,30%で は薄い'の

で50%に なつたようである。 成人では現在の軟膏で

は駄目なようである。

〔回答〕 浅見望(予 研)

福岡の方にお答えする。(1)トラガント末を添加した もの

では,保 存がきかないので除いた。またOTの 濃度を

33%か ら50%に 高 めたのは,BCG接 種者では前者

がやや弱いので,OT濃 度 を高めた。(2)夏 では発汗の

ためはがれることがある。

61.　 学研B, C型 の診断限界 橋本卓 ・盛本正男

(結核予防会保生園)

〔研究目標〕 学研病型は化療を目標として制定された も

のであるが,最 近は予後判定にも使われるようになり,

B,C型 の間をさらに3,4段 に細分して使用す る こ

とが多くなつている。これにより病影の詳しい経過判定

が可能となるが,読 影者間の判定の一致度は悪 くなる危

険がある。また病影周囲の不鮮明さ(い わゆるB要 素)

は化療後 も長 く残存する例がしばしばみられる。よつて

今回はBB,BC,CB,CCに4段 細分した 場合

の読影者間の一致度を検討し,ま たいわゆるB要 素の

病理学的本態を追究した。 〔研究方法〕対象は乾酪巣 を

主とした肺切除67例70側 である。X P読 影 はtomo

を含 め次の方法で行なつた。(1)独 立読影:療 養所の医

師5人 が同一X Pを 独 立に読影し,3人 以上 一致し

た病型を決定病型とする。(対 象は68側)。(2)同 時読

影:多 数の医師が同時に読影し,協 議はせず各自別々に

判定して半数以上を占めた病型を決定病型とする。(対

象は66側)。 後者は療養所(読 影者9～12人)と 外来

相談所(6～7人)の2施 設で行ない,施 設間の比較を

行なつた。(3)切 除肺の病理学的検索は61側 について

行なつた。 〔研究結果〕(1)独 立読影で5人 全員一致は

7例(全 例CC型),4人 一 致21例,3人 一致は29

例,決 定不能11例 。 決定病型の内訳はB C 4, C B

 23,C C 28,T 2o(2)同 時読影法による施設別比較の

結果,療 養所ではCCが40/66,相 談所ではCBが

43/66で 後者のほ うが軟か く判定する傾向を示した。

2施 設による病型の一致度は28/66(42%)。(3)切 除

肺の肉眼～組織所見で4例 に,病 巣の一部にやや 新 し

い変化を認めたが,他 の57例 はすべて線維性被膜を形

成しており境界明確であつた。よつて各例の主要病巣を

孤立型,散 在型,密 集型,不 整癒合型などの諸型に分か

ち独立読影決定病型と比較した。その結果,孤 立型では

CC判 定が多 く,散 在型 ～ 密集型 で はC BとC C

がほ ぼ同数となり,不 整癒合型ではCB判 定が多かつ

た。 すなわち病巣形態が複雑 になるほど,X PでB

要素を認めやす くなる。(4)病 巣周辺の胞隔炎,無 気肺

などもX P上,B要 素 になりうることを認めた。

〔総括〕(1)学 研B, C型 を4段 細分した場合,読 影

者間の一致度はかな り低い。(2)X P上 にみられるB

要素の病理学的本態は,(a)真 のB要 素:周 焦 炎,と

(b)み かけ上のB要 素:(i)病 巣因子,(ii)病 巣周辺の

因子,の2つ に分けることができた。 化療で変化しが

たいB要 素は,主 にみかけ上のB要 素と考 え られ

る。

62.　 肺結核患者の喀痰採取法の一改良法 立石武 ・

下田新一 ・近藤忠徳(群 大七条内科)

〔目的〕 肺結核患者の検痰法として,コ ッホ以来染色鏡

検法,培 養法および動物実験法等種々進歩 したが,喀痰

採取法 としては連続検痰,早 朝検痰等のほか特別の進歩

はなかつたように思われる。IL. Leilopら は肺癌スクリ

ーニングの喀痰採取法として,高 張食塩水とグリコーを

吸入させ好結果を得たと報告した0わ れ われ は 試みに

20%グ リココールを肺結核患者に吸入させ,そ の直後に

得 られた喀痰 を結核菌検索に用いてみたところ,き わめ

て好結果を得た。〔方法〕早朝空腹時あるいは食後2～3

時間に約3ccの20%グ リココール溶液をネブライザ

ーを用い,15～20分 間 に吸入し,こ の間喀痰の排 出 を

みない場合はさらに吸入を継続し,1日 の吸入時間を1
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人最高40分 間とした。40分 間の吸入でも喀痰の排出

をみないときはさらに翌日行なうようにした0〔 結果〕

このような吸入法を69名 の肺結核患者に応用した。69

例 中5例 は従来の採痰法で,G II～IV号 を証明 しえ

ていた もので,こ れら全例については,20%ゴ リココ

ール吸入後の喀痰でも鏡検法で結核菌を証明しえた
。ま

た69例 中60例 はすでに肺結核症と診断され,抗 結核

剤の使用で肺結核病巣の改善と同時に鏡検法および培養

法で2ヵ 月以上排菌のみられていない症例で,こ の60

例 中2例 におい'て,グ リココール吸入後の喀痰中 よ り

GI～H号 を発見した。 残る4例 が胸部X線 上著

明な陰影が認められ,中 でも4例 中3例 においては巨

大空洞がみられ,肺 結核症が もつとも考えられるにもか

かわらず,従 来の採痰法では全 く結核菌を証明すること

ができず,そ のため正確な診断および治療のなしえなか

つた症例である。 しかしなが らこれ ら4例 について,

20%グ リココール吸入を試みてみたところ,1～7回

目の吸入後得られた喀痰の検索で,し か も鏡 検 法 で,

G II～III号 を発見しえた0さ らにまた,こ の4例 中

1例 は耐性検査によ り治癒が促進されたというきわめて

興味ある結果が得 られた。 〔結語〕肺結核患者に20%

グ リココール溶液の吸入を行ない,そ の直後に得 られた

喀痰を結核菌検索のために用いたところ,き わめて好成

績を得ることができた。その作用機序は不明であるが,

20%グ リココールを吸入することは肺深部か らの喀痰

排出を容易にし,し たがつて結核菌の検出を,よ り確実

にすることができた ものと考えられる。

63.　 3%小 川培地を用いて結核菌の分離培養時にお

ける雑菌侵入について 小川辰次 ・宮城小枝子 ・立花

嘉子(北 研附属病)

結核菌の化学療法は結核菌の分離培養時における雑菌に

ついて もなんらかの影響を及ぼしているのではないかと

推定されたし,ま た結核菌の分離培養にあたつての雑菌

阻止の研究の手掛 りになりはしないかと思 つ た ので,

われわれは雑菌の侵入の統計について観察をするととも

に侵入した雑菌の種類について も研究した。ここに雑菌

としたのは可検材料の4%NaOH内 容 の ものを0.1cc

ずつ2本 の3%小 川培地に接種 し,2カ 月間培養 し,

その間に発育 した結核菌以外の菌のことである。材料は

主として,昭 和35年 度 のもので,検 査 例 数 は8,760

例,使 用培地数は17,520本 で,雑 菌の年間 侵 入 率 は

4.3%で あつて,そ れを材料別に喀痰,胃 液,喉 頭粘

液 に分けてみると侵入率はそれぞれ喀痰 で は7.9%,

胃液では6.0%,喉 頭粘液では1.7%で もつ と も少

なく,そ の他の材料では7・0%で ある。それを月別に

統計 してみると,い ずれの材料において も夏に多 く冬季

に少ないといつた傾向は認められず,ま た材料を入院,

外来別に分けてみてもとくに外来に多いといつた傾向 も

みられない。この成績は昭和34年 度の成績で もほぼ同

様であつた。 次に昭和35年 度の1年 間に雑菌の侵入

した培地763本 についてその種類を同定した結果,α-

連鎖球菌は40.8%で もつとも多 く,そ れに次いで,

コリネバクテ リヤ11.4% ,緑 膿菌11.2%,γ-連 鎖球

菌8.8%,カ ビ類6.9%,非 病原性抗酸性菌5.5%,

大腸菌4.8%,枯 草 菌4.1%で あつた。 それらの雑

菌の中で培地を腐蝕 させた ものを多い順から並べてみる

と緑膿菌99.4%,枯 草菌54.8%,変 型菌46.1%,

大腸菌43.1%で あつて,そ の他 に少数ではあるが ブ

ドウ球菌,カ ビ類 も培地を腐蝕させた0成 績は以上のよ

うで,わ れわれの雑菌侵入率は他の研究者の ものと比較

しても大差ないもののようであるが,現 在の化学療法時

代では,化 学療法時代以前の夏に多く,冬 に少ないとい

つた傾向はわれわれの統計では認めることはできなかつ

た。このことは技術的の進歩か,あ るいは化学療法の影

響かは分からない。なお雑菌の種類は化学療法以前の も

のとの比較できるものがないのではつきりしない。われ

われは以上の研究成績を足場としてさらに雑菌の侵入を

可及的に少な くすることを研究していきたいと思つてい

る。

64.　 肺結核患者の喀痰からの真菌および 鋤aIphylo-

coccusの 検 出について 藤田浩 ・伊丹正司 ・鈴木明

・手塚正義 ・三宅明(国 療三重)

近年化学療法剤やステロイ ドホルモン等の普 及 につ れ

て,正 常細菌叢の乱れ,あ るいは菌交代現象によつて,

薬剤に抵抗 の強 いcandlda属,aspergillus属,sta-

phylococcus等 の分離頻度が増加している。とくに結核

患者のごとき長期疾患において,こ れら随伴菌の感染の

増強 も考えられ,ま た結核の診断,治 療面に重要な意義

をもつている。われわれは昭和35年 から36年 にかけ

て,国 立三重療養所に入院している患者および健康者の

喀痰より,真 菌およびstaphylococcusの 検索を行なつ

た。(1)患 者240名 の喀痰か らcandida属36.6%

(この うちalbicans 74.6%で もつとも多 く,次 でkru-

sei, 3番 目がtroplcalis,そ の他少数にstellatoldea
,

 parakrusei, guilliermondii)を 分離した。 その他低率

ではあるが,penicillium属,aspergillus属 を分 離 し

た。 健康者32名 の喀痰か ら,candida属6.3%を

分離した。またP C, S M加 サ ブロー培地と水野 ・高

田培地について,分 離成績を比較したが,48時 間培養

では差 が なか つ た。(2)candldaの 分離率は成人患者

39.5%(男 女間には有意の差がない) ,小 児 患 者(18

才未満)13.3%,重 症47.1%,軽 症27.9%,開 放

性42.7%,非 開放性32.9%で あ り,ま たPAS,

INAH投 与量との関連はなかつたが,SM投 与量の

多いほど,分 離陽性率 も上昇した0こ れ らはいずれ も統

計学的有意の差が存在した。(3)candidaを 検出した患
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者22名 について,6ヵ 月間連続して,菌 の排出がみら

れ るか検査した結果,毎 月63～73%の 患者から菌の

分離がみられた。(4)患 者240名 か ら,staphylococcus

 11.7%検 出 した。本菌の分離率は,や はり成入患者は

小児患者より,重 症者は軽症者よ り高かつたが,結 核菌

陽性者,陰 性者や男女間には有意の差が認められなかつ

た。(5)分 離 ぶどう球菌の耐性率はPC76.9%, SM

 61.5%, sulfisoxazo 142.3%,T Cお よびCM 23.1%

で あ り,ま た 単独耐性菌より多剤耐性菌 が 多かつた。

〔58～64に 対する発言〕 塩田憲三(阪 市大第一内科)

(1)pleurabiopsyは 演者が述べたように技術的に容易で

診断価値が多いと考える。(2)patch testは 汗 ではがれ

る。子供がかゆがつてはがす等の点が問題で基剤の改良

とともにこのような面の改良 も必要である。あくまでも

screening test程 度 のものであろうと考えられる。

65.　肺 結核症のX線 診断におけるOdelca Camera

に よる100mm間 接写真の診断価値 〔Odelca研 究

委員会〕御園生圭輔 ・島尾忠男 ・塩沢活 ・遠藤昌一 ・

川崎幸槌(結 核予防会)若 松栄一 ・加倉井駿一(厚 生

.省)梅 沢勉(警 視庁)近 江明(富 士銀行)福 田安平

(東鉄)大 木保男(東 京労働基準監督署)重 松 逸 造

(公衆衛生院)田 沢進 ・伊藤宏(キ ャノンヵメラ)沢

田達夫(富 士フイルム)江 頭元樹(小 西六)

〔目的〕 オデルヵ ・ヵメラによる100mm間 接写真は

解像力においてレンズヵメラによる写真よりはるかに優

れていることが知 られている。肺結核症の診断において

日頃われわれが用いている直接平面写真に対して,こ の

オデルヵ ・ヵメラによる写真がいかなる診断価値をもつ

かを検討した。 〔方法〕50名 の肺結核有所見者の 各 例

につき直接写真(R)と オデルヵ ・ヵメラによる間接写

真(P)を,胸 部 レ線写真の読影に慣れた11名 の医師

がRとPを 別々に独立して読影した。所見の記載は

各例について片側ずつの所見の有無を記し,有 所見には

学研分類(A,BB,BC,CB,CC,CD,Dと

細区分した),学 会分類,拡 り,最 大病巣の大きさを記

した。 この読影から約1ヵ 月後に同一例について再び

同様の読影を実施した。 これ ら2回 の読 影 に よ り,

R1: R2(以 下Aと 略記),P1: P2(B)R1

: P1(C)R2: P2(D)に おける所見一致率を検

討した。〔成績〕(1)学 研 分類:11名 の平均一致率はA

で は63.5%,細 区分の一段違いを加 え る と88.3%

となる。Bで の一致 率 は55.8%,C 51.3%,D

 56.9%と 次第に低 くなつているが,そ の差はお よそ

10%以 内である。C,Dに おいて一段違いで一致して

いるものを,Rよ りPの ほ うが軟かにみえるものと,

Rよ りPの ほうが固くみえるものの2群 に わ け る

と,Cで は15.6%:11.7%, Dで は15.6%:8.1

%と な り,Rよ りPの ほうが軟Iかにみえる傾向があ

る。(2)学 会分類での一致率はA77.8%,B70.3%,

C 65.6%,D 70.4%と な り(1)の 場合よ り高い。

(3)拡 り で はA 88.6%,B87.6%,C 81.4%,

D 81.7%でA～Dの 差異はさらに少なくなる。(4)

最 大 病 巣 で は,A→Dの 各群の一致率は72.3%,

61.3%,56.4%,59.1%で,(1)と 同様にC, Dに

おいて大きさの区分が一段違 うものを,Rよ りPの ほ

うが大きくみえるものと小 さくみえるものと分けるとそ

の比はそれぞれ19.4%:7.6%,18.2%:7.6%で

Rよ りPの ほうが大き くみえる傾向がある。〔結論〕

肺結核有所見50例 におけるRとPと の診断 一致率

を学研,学 会分類,拡 り,最 大病巣について検討 した結

果,平 均一致率はR: Rよ りもR: Pの ほ うがやや 。

劣るが,そ の差異はおよそ10%以 内であ り,Rよ り

Pの ほうが所見をやや軟か く,ま たやや大きくみ る傾

向がある。以上の成績からオデルヵ ・ヵメラによる間接

写真は肺結核症の質的診断にも直接写真とほぼ同様に使

用しうる画期的な方法とい・える。

66.　 妊婦肺結核について(第2報)悪 化例の検討な

らびに肺機能 丹羽季夫 ・喜多川浩 ・城野智 ・河原祐

憲 ・榊原功一 ・高橋康之(東 京都 済生会 中央病 呼吸

器)

妊婦肺結核94例 について経過を追つて胸部レ線写真,

肺機能検査を実施し,妊 娠分娩が肺結核にいかなる影響

を及ぼす か を検討した。 対 象94例 中悪化例は7例

(7.4%)で あつた。 胸部 レ線写真を学研病型分類に分

け分娩後の転帰をみると,B型10例 中2例,C型

33例 中3例,F型3例 中2例 に悪化例を認め,病

巣の拡 りと悪化率とは平行関係がみられた。空洞例,排

菌陽性例は悪化率が高かつた。悪化例はすべて初産婦で

あり妊娠中悪化したものなく,分 娩後6ヵ 月以内に悪

化し,全 例分娩後治療せず育児に従事していた例であつ

た。以上の成績 よりわれわれは活動性肺結核のある妊婦

でかつ子供を希望する患者を,産 科の医師と密接に協力

し,入 院加療とし分娩後に十分な化学療法をし,子 供を

乳児院に入れ育児より開放 して慎重に観察治療している

が現在まで11例,悪 化例は認めない。妊婦肺結核の肺

機能の一端として妊婦肺結核32例 について,ス パイロ

グラムを中心 とし経過を追つて実施し換気機能を検討し

た。 呼吸困難の自覚症状をHugh-Johnesの 分類に従

つてみると妊娠5ヵ 月ころより約50%の 例 に10ヵ

月 では70%の 例 に2度 の症状を認めた。肺活量は%

肺活量80以 上 のものは妊娠7ヵ 月ころより軽度に減

少するがほとんど差がなかつた。胸膜癒着例,胸 成術後

例で%肺 活量80以 下 のものは妊娠7ヵ 月ころ よ り

減少する傾向が強 くみられた。立位と臥位による肺活量

の差は妊娠6ヵ 月ころより正常人の2倍 程度に大きく

なつた。 時間肺活量は妊娠6ヵ 月ころより低下が目立
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ち1秒 率が70%以 下 になるものを約半数に認めた。

酸素摂取量は,妊 娠5ヵ 月より全例高 い値 を示した。

Rusingの 胸部 レ線学的残気率は妊娠6ヵ 月ころより

80%以 上 の値を示し,10ヵ 月で軽度に減少する傾向が

みられた。胸成術後例,肺 葉切除術後例で小康を得てい

る13例 は悪化したものなく,う ち1例 は46%肺 活

量を示したが換気体操 を指導し換気障害を少なくするよ

うつとめ,産 科的手術をすることな く無事に分娩するこ

とができた。

67.　 妊娠分娩育児等の肺結核に及ぼす影響 瀬倉敬

(結核予防会一健)

肺結核患者が妊娠した場合,お そ くとも4ヵ 月まで に

妊娠継続の可否を決定しなければならず,ま た母親の肺

結核から新生児への感染の危険と化学療法の影響につい

て,当 所外来患者で妊娠前の肺病巣が確認 され,分 娩後

1年 間の経過を観察できた100回 の分娩について 検討

した。NTA分 類 ではその大部分が軽症である。軽症

例では化療(-)群 のほうが化療(+)群 よ り悪化が多

く,と くに分娩後では化療(-)群 で しかもCB型 の

ものに著明に悪化するものが多い。化療(-)群 につい

てみると,本 堂 らの報告した化療中止時CB型 および

CC型 のものか らのその後の悪化 と比較 して み る と

CC型 では両者の間に差はみられず,CB型 では分娩

例の悪化が明 らかに多かつた。CC型 を確認 してから

妊娠までの期間による悪化率の差はみられない。その他

の条件 として,つ わ りの強弱,初 産と経産,分 娩の難

易,年 令,授 乳法,分 娩前の家族の人数,家 事育児に対

する手伝の有無 家庭の職業等はいずれも患者の病巣の

悪化に対 して影響 しないと思われた。新生児は,そ の半

数以上が出生時体重30019以 上 であ り,し かも1年

目の発育状況は標準あるいはそれ以上のものがほとんど

全部であつた。新生児でツ反応を行なつたもの73例 あ

り,そ のうち陽転は5例(3ヵ 月以内1,6ヵ 月 以 内

2,1年 以 内2)あ つ たが,授 乳法,育 児法による陽転

率の差はなく,ま た分娩後母親の肺病巣の悪化 したもの

5例 のうち新生児のツ反応陽転例は1例 で多いとは い

えなかつた。妊娠中,授 乳中に母親が化学療法を実施し

たもので,新 生児にそのためと思われる症状の現われた

ものはなかつた。 以上の結果からB型,CB型 の も

のは化療を十分に行ないながら,CC型 の ものは そ の

経過を厳重に監視 しながら妊娠を継続し,分 娩育児に従

事 しても,母 親の肺結核の悪化は十分防ぎうるものと考

える。つわり,分 娩の難易,年 令,育 児,家 事労働は,

それほど影響 しないように思われる。新生児に対しては

分娩後早期にBCGを 接種することにより,育 児 ・授

乳等による母親の肺結核からの感染はほぼ防ぐことが可

能であると思われる。母親の肺結核に対する化療は新生

児に対 して,と くに影響 しないようであるが,中 等症以

上の肺結核患者の場合とあわせてさらに検討を要する。

68.　 浄 化空洞の臨床的診断について 加納保之 ・浜

野三吾 ・三田勤 ・山内秀夫 ・藤永亮三(国 療村松晴嵐

荘)

化学療法によつてレ線所見上空洞性透亮像が存在するま

ま,喀 痰中の結核菌が陰性化 し長期間排菌を認めない症

例が しばしばみ られるようになつてきた。これらのいわ

ゆる"opennegatlvesyndrome"に は空洞の開放性治

癒例が含まれていることが病理学的に指摘 され て い る

が,臨 床的に診断の方法の確立が求められている。われ

われは肺切除例について病理組織学的にみて明らかに洞

壁が清浄化 され,結 核性組織が存在しなくなつた症例に

ついて経過をレ線学的ならびに細菌学的に追求 し,浄 化

空洞の診断に必要な諸条件について検討 した。空洞浄化

に関する病理学的研究は種々あるが,わ れわれは肉眼的

ならびに顕微鏡的所見および病巣培養成績 と手術中の気

管支分泌液検査成績を合わせて検討 した。なおこれらの

症例については非結核性肺空洞 との鑑別についても留意

した。いわゆる"open negative syndrome"と 考 えら

れる症例のうちには切除標本において洞壁に微量の乾酪

物質の存するもの,病 理組織学的に粟粒大の結核結節の

存在するものも認められたが,こ れらの空洞の大きさは

母指頭大ない し鵞卵大で,レ 線所見上肺上野に壁在性の

透亮像を示 し,空 洞周囲に浸潤陰影を認めにくいものが

多 く,断 層写真上透亮像の隣界は明瞭である。一般に誘

導気管支が開存 してお り気管支造影所見上造影剤の空洞

内流入がほぼ半数に認められた。病変部の気管支は拡張

を示 し,そ れ らの多くは集束 してお り,気 管 も病側へ偏

位 し病変部の収縮が認められる。手術所見上浄化空洞の

存する部分の肋膜は強固に癒着 し,ほ とんどすべての症

例が肋膜外において肺剥離が行なわれている。これらの

変化によつても空洞の浄化は洞の収縮が妨げ られ て お

り,誘 導気管支の開存 しているものに起こる よ うで あ

る。なお"open negative syndrome"を 呈する一部症

例について直達的に空洞壁の内視鏡検査を行なつたが,

長期間にわたり排菌を認めない ものでも乾酪化組織片の

残留 しているものがあることが認められた。

〔質問 ・追加〕 児玉充雄 ・萩原忠文(目 大第一内科)

空洞鏡で,空 洞 と誘導気管支 との接合部の呼吸に伴 う形

態変化は如何。第39席 で発表 したように,肺 空洞の病

態生理学的観点 より実験イヌ空洞,ヒ ト肺空洞 で検索

し,空 洞内圧曲線より,移 動気量曲線が計算でき,こ れ

より空洞は呼吸に伴つて刻々形態変動を呈することを考

察 し,実 証 した。この事実と気管支造影法および生体時

に近い鋳型標本でも誘導気管支と空洞との接合部の変化

を認め,呼 吸に伴い,機 能的開閉を行なつていることが

知 られ,こ れらは呼吸性空洞変形とよく類似してお り,

浄化空洞診断の一助 となると思われる。
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〔回答〕 三田勤

呼吸によつて空洞,誘 導気管支の接合部の変化すること

について,さ らに検討 したい。

〔追加〕 加納保之(慶 大外科)

空洞の内視鏡的観察において,造 影剤が容易に流入 した

浄化空洞と考えられる空洞においては誘導気管支開口部

に特別な運動は認められない。

69.　 嚢状化した肺結核空洞の予後 吉田文香 ・西山

寛吉 ・平嶋信子 ・小林宏行(埼 玉県立小原療)

嚢 状化した結核性肺空洞のその後の治療をいかにすべき

かは肺結核治療上の重要な一課題である。われわれは嚢

状化 した結核性肺空洞の推移 を1な い し4年 にわ た

り,X線 的臨床的に追求 し,そ の予後を検討 した。 症

例は15例,空 洞数17コ,入 所時B型7例,C型

4例,F型4例,Ka 3,Kb 2,Kc 2,Kx 1,Ky 3,

Kz 5で,初 回治療6例,再 治療9例 である0発 病後

比較的早期に入院本格的化学療法を始めたものが多 く,

また化学療法剤に対 しても1例 を除き,す べて感 受性

であつた。 浄化嚢状化に達 した年月は治療開始後1年

以上の例が多く,喀 痰内排菌もF型 大空洞 の1例 を

除き1年 以上陰性またははじめより陰性であつた。 浄

化の程度はX線 断層写真上空洞壁が均等に薄く2mm

以 内のものをa,同 じく均等に薄いが2な いし3mm

のものをb,一 様 に薄いが空洞壁の一部に点状影 の あ

るものをcと した。浄化嚢状化までの年月は単個空洞

より多房空洞のほ うが長 くかか り,非 硬化型が硬化型よ

り浄化程度が少 しく優 り,化 学療法では3者 併用(SM

・PAS・INH)が 断然多かつた。浄化嚢状空洞の予

後を単個空洞,多 房空洞,F型 大空洞に分けて追跡す

ると次のようである。単個空洞では浄化a,bに 達 し

た例はX線 上空洞の形に変化を認めたが,就 業 しても

臨床的にはほとん ど変化がなかつた。多房空洞でもa,

 bに 達 したものはその後の臨床経過はほぼ安定 してい

たが,1例 に軽いschubを 認 め多房空洞では最終浄化

治癒時期の判断に慎重でなければならない。大部分はa

まで浄化 しただ1つKxを 残 した多房空洞例では微量

排菌 し,そ の菌は抗結核剤耐性であつた。F型 大空洞

例では浄化後も呼吸不全,喀 血,真 菌感染などを起こし

予後は不良であつた。浄化後の化学療法は継続 している

ものが多 く,化 学療法中止後の経過は今後の検討によら

ねばならない。浄化後の入院期間,就 業時期 と予後との

間に特別の関係を認めず,軽 作業なら就業可 能 で あ つ

た。もつとも経過中風邪より肺炎発生1例,血 痰2例

を認め,あ る程度の養護は必要と考える。

〔69に 対する質問 ・追加〕児玉充雄 ・萩原忠文(日 大

第一内科)

〔質問〕単個空洞の誘導気管支の長期間にわたる形 態 の

変化はいかがでしようか。また多房空洞との差はどうで

しまうか。空洞所在部位 との関係。 この3つ の点につ

いてお願いする。

〔追加〕ただいまの演題 と直接関係はないかも知れ な い

がジわれわれも肺空洞の病態生理について研 究 して い

るので追加する。生体内の肺空洞は呼吸に伴つて刻々形

態変化を示 しており,呼 気時に空洞像の増大,吸 気時に

増大および吸気,呼 気時不変のものを呈する3形 が あ

り,単 房型,多 房型の問にこれらの差が認められ,誘 導

気管支 と不離不即の関係があり,こ れ らも予後に関係が

あると思われる。

〔回答〕 吉田文香(埼 玉県立小原療)

(1)単 個空洞の誘導気管支についての検索 としては浄 化

後気管支造影を行なつたが,空 洞周囲に気管支拡張像を

認めた。 なお空洞内への造影剤の流入は入つ た もの,

入 らないものいろいろであつた。(2)単 個 ・多房両空洞

の誘導気管支についての検索はとくに強力に検索 したわ

けではないが,X線 断層写真上,線 維状陰影を認める

が,ほ とんど特別の所見を認めなかつた。(3)嚢 状化 し

た空洞の位置は上葉が大部分であつた。

70.　 肺結核症に及ぼすインフルエンザ および ウ ィル

ス性呼吸器疾患の影響に関する研究(第2報)岡 安

大仁 ・野村靖郎 ・林章男 ・河西健夫 ・中川修 ・斉藤忍

・星加吉久 ・橋本郁(国 療神戸)

われわれは肺結核に及ぼすウィルス性呼吸器疾患の影響

について種々検討中であるが,今 回は 昭和35年3月

当所入所患者のインフルエンザ(以 下 「イ」と略す)流

行にさいして,そ の典型的発症をみた12例 について,

その4ヵ 月後の経過を学研各症状経過判定基準を応 用

して判定 した。 とくに胸部 レ線像は 「イ」発症第2病

日,7病 日,12病 日,1ヵ 月後,4ヵ 月後に採取 し,「イ」

発症前のそれ と比較検討 した。また対照として当時入所

中の 「イ」非発症患者45名 を選び,「 イ」発症例 と同

様に同時期の4ヵ 月後の経過を判定 した。 な お血 清

「イ」抗体価を補体結合反応(CF)お よび赤血球 凝 集

阻止反応(HI)に よつて検討 した。次に肺結核に対す

る呼吸器性ウィルスの影響につ い て の基礎的実験 とし

て,結 核菌 と 「イ」ウィルスの相互影響性に関する実験

をふ化鶏卵培養法を用いて行なつた。H37Rvの 生菌数

80×104を8目 卵の漿尿膜腔に接種。2日 後 「イ」A,

PR8株 を同様に接種培養 し,経 時的に漿尿液を採取 し,

Salk法 によつてウィルスの増殖をH37Rv無 接種の対

照群と比較した。以上か ら次の結論を得た。(1)昭 和35

年3月 当所における入所患者のアジア 「イ」12発 症例

のうち,胸 部 レ線像の増悪4例,総 合判定上悪化5例 を

認 めた。(2)対 照 とした 「イ」非発症者45例 のうち,

総 合判定上4二例の悪化を認めた。そのうち5例 はCF

価 お よび自覚症から 「イ」の不顕性感染または軽症感染

が考えられた。(3)結 核菌 と 「イ」ウィルスの相互影響
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性に関する実験をふ化鶏卵培養法を用いて行なつたが,

前述の条件下では結核菌の存在は 「イ」ウィルスの増殖

に影響しないことを知つた。結核菌の側の増殖について

は目下追求中である。

〔追加〕 橋本郁 ・野村靖郎.岡 安大仁 ・林章夫 ・星加

吉久 ・高村二三 ・奥野重樹.岩 瀬鉄磨 ・山畑阿佳史

(国療神戸)山 口寿 ・中村滋(国 療刀根山病)日 下部

周利 ・森吉猛(国 療宇多野)工 藤敏夫 ・熊沢信夫(国

療春霞園)宮 下博夫(国 療加古川)

1962年1～3 .月のイ ンフルエンザ(flu)に ついて,全

国の療養所の協力を得て,現 在までに77施 設,20,988

名 の肺結核患者の回答に接 しており,一 部 を予報する。

38℃ 以上発熱 し急性上気道炎の症状顕著でfluと 思わ

れるもの1,406名37.9℃ 以下 は1,974名 計3,380名

で11.3%が 罹患 した。 詳報で血清学的に分析するが

現在まではA2に よ るfluで あ る。 調 査 期 間 中 の

20,988名 における死亡は270名 で,こ の うち24名

(8.8%)はfluの 合併によるものである。

〔追加〕 橋本郁 ・野村靖郎 ・岡安大仁 ・林章夫 ・星加

吉久 ・高村二三 ・奥野重樹 ・岩瀬鉄磨 ・山畑阿佳史

(国療神戸)

肺結核の重症化あるいは死亡か らの防衛の上 に立 つ て

fluを 検討する場合,当 然問題 となるのはfluワ クチン

接種についてである。 最近,慢 性消耗性疾患に対 す る

fluワ クチン接種の合目性が検討され出 しているが,肺

結核病態とfluワ クチン接種相互間の基礎的研 究 は 乏

しい。fluワ クチン接種は肺結核に無害か,副 作用は健

康者 と比べてどうか,抗 体の上昇,持 続期間と病状との

関係,ワ クチンの種類による差異,そ の他,従 来の一般

健康人集団と異なつた立場から,病 人集団の問題 として

検討されなければならない。 われわれは入院 患 者138

名職員40名 についてadjuvant vaccineお よび従来

の水溶性 ワクチンを各種注射法によつてHl抗 体価上昇

のための最少必要量を検討 しつつ,結 核個体に対する影

響を観察した。 〔結論〕(1)adjuvant vaccine 0.1ml

筋注 は個体差があるがA2, BのHI抗 体価を1カ 月

後では概ね2段 階上昇せ しめる。(2)ワ ク チ ン接種の

副作用:NTA分 類 の重,学 研C型 に血沈促進 を示

すもの多し,学 研B型 で浸潤増加2例 。この2例 は

使用中の化療薬剤に耐性を認めたものであつて,薬 剤の

変更によつて浸潤減少,ワ クチンの副作用とはにわかに

認めがたい。(3)自 覚的副作用:表 のとお りであつて健

康者 と比べて特別のものはない。要するに,現 在までの

ところ調査対象例についてはfluワ クチン接種は禁忌と

はいえない。なお例数を加えて検討を続けたい。

〔質問〕 宝来善次(奈 良県医大第2内 科)

肺結核に対する混合感染については古 くから報告がある

が,イ ンフルエンザの合併について肺結核に増悪があつ

たようで興味深 く思つた。ついては結核増悪の実験につ

いて結核菌側からの検索の方法をお示 し願いたい。

〔回答〕 橋本郁

動物実験としては,(1)孵 化鶏卵培養法でflu・virusと

H37Rvを 漿尿膜内に共存せ しめてその相互関係 を調 べ

た。(2)マ ウス,モ ルモッ トについては,他 のvlrusの

汚染によつて純粋な病的変化の追求が困難な場 合 が 多

い。純系清純な動物を選択して実験を継続 したい。

〔質問〕 疋田善平(国 病京都)

フルーと診定された患者のHI, CFの 上昇は どれ ほ

どであるか,抗 体上昇なしにフルーと診定することは無

理であろうかと思 う。私のほうでも病棟フルー流行を思

わせるものがあつたが,抗 体上昇は少なかつたし,私 が

34年 国立病院療養所総合医学会でのシンポジウム に さ

いし調査したときもフルーA2で のフルー 肺炎は 演者

のいわれるような高率ではなかつた。

〔回答〕 岡安大仁

(1)御 質 問のごとく,わ れわれの 「イ」発症例には悪 化

例が多いが,こ れはウィルス株の毒性の差異ということ

も考えられよう。(2)ま た 「イ」発症例の血清診断は1

年後の単一サンプルのCFが32お よび64と い う高

値を示したこと,こ れが他の当時入所者のCF値 に比

較 して高いことを根拠 とした。(3)臨 床上 「イ」と考え

られなが ら抗体価の上 らないものについては,Adeno,

 HVJ等 の他の抗原を用いて追求すべきであると思 つ

ている。昭和37年2月 の 「イ」A2流 行 時 「イ」発

症 と思われる380c以 上 発熱 者15名 中7名 だ けが

HI, A2と 診断できた。 他の8名 については他の抗原

で追求している。

71.　 化学療法後の再燃悪化例の検討 熊谷謙二 ・佐

藤武材 ・猿田栄助 ・石田宗夫 ・桐原直行(国 病東京第

二)

肺結核の化学療法後の再燃,悪 化は結核病巣が完全に治

癒にいたらないものを適当なレハ ビリテーションのもと

に生活せしめえなかつたことに起因するのであ るが35

例 の再燃,悪 化例は昭和28年8月 か ら36年12月

までの8年 間に入 院 し,SM,INH週2回PAS

毎 目の初回3者 併用を施行 した1,549例 の うち退院後

再燃 したので再入院 し治療を行なつたもので最初の初回

治療はいずれ も9ヵ 月以上のもの で あ る。 この初回

治療終了時の 「レ」線写真所見から次の9つ の項 目に

分類 して再燃 悪化の因子を究明しようとした。(1)小

なる被包巣か らの再燃11例,(2)残 存せる撒布巣 から

の再燃8例,(3)星 形 の一見瘢痕巣 と思われるものから

の再燃4例,(4)無 気肺からの再燃3例,(5)結 核腫か

らの再燃3例,(6)見 落 したS6の 病巣からの再燃2

例,(7)残 存せる小空洞からの再燃1例,(8)癌 の合併

してきたための再燃2例,(9)若 年性糖尿病の合併によ
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る再燃1例 。以上の9項 目のうち(8),(9)は他 の合併症

の因子に左右されたものであるので省略する。(1)の 小

被包巣からの再燃11例 はもつ とも多く全体 の1/3を

占めているがこの群の化学療法終了時の気管支造影所見

は多少 とも拡張像を認めている。切除肺3例 中2例 に

病巣への接合部に石灰巣が樹枝状に入 り込んでお り,レ

線写真上被包巣 と思われたものの中に空洞化 しているも

のもあつた。(2)の 残存 した撒布巣からの再燃例 をみる

とレ線写真でほとんど正常と思われるもののうちに造影

所見上気管支は多少 とも拡張,断 続しているの を認 め

た。切除肺で気管支の乾酪性変化を認める。(3)の一見星

形の瘢痕化巣 と思われるものからの再燃例では気管支の

拡張像 を認めるが切除肺 を精査してもとくにその原因と

思われるものを究明しえない。(4)の 無気肺からの再燃

3例 は右上葉のもので再燃までそれ ぞ れ5年,3年,

2年 で切除肺をみると2例 は気管支の肉芽性病変 に よ

る狭窄で1例 は気管支基部の淋巴腺の圧排による も の

で無気肺中に乾酪質を充満 していた。(5)の 結核腫から

のものは誘導気管支に拡張像を認めている。結核腫の気

管支は拡張像のないものは再燃,悪 化する傾向が少ない

ように思われる。(6)のS6の 病巣の見落 したものは気

管支造影写真の側面像の精査をゆるがせにしたものでこ

の検査は必ず必要のものと思われる。(7)は 小 なる遺残

空洞のものを無理な労働条件のもとに働かせたことで再

燃したものである。以上の35例 の再燃例は初回治療時

および再燃時の菌の薬剤耐性はいずれも認めていなかつ

たものである。以上再燃悪化の因子を究明する場合 レハ

ビリテーションの問題もさることなが ら要は化学療法後

のレ線写真の正 しい判読により病巣の治癒を妨げている

障害を除去することを問題 とすべきであろう。

72.　 気管支造影からみた慢性気管支炎症候群 田中

元一 ・吉岡一郎 ・中山清(東 京褫信病結核科)

最近注目されてきている慢性気管支炎に気管支造影の立

場より再検討を加え,あ わせていわゆる特発性気管支拡

張症との関連について述べる。調査対象は,当 科におい

て気管支造影の行なわれた症例のうち,肺 結核,肺 腫瘍

および限局性肺嚢胞症を除いた71例 で,こ の うち55

例が慢性気管支炎症候を呈 していた。ここで慢性気管支

炎症候 とは,1年 以上咳痰の連続または断続 しているも

のをいう。慢性気管支炎症候 を示した55例 の造影所見

は種々の形および程度を示す気管支拡張が83%,辺 縁

不正71%ま た分泌液貯溜を示す空胞像あるいは 濃 淡

像を認めるものが65%等 が主な所見で,そ のほか細

小化,閉 塞ないしは中断がそれぞれ20お よび30%で

あつた。辺縁不正のうちには蛇腹状を示すものが6例,

分泌液貯溜像のうちには粘液腺開口像を示す も の2例

が含まれている。気管支拡張の有無,形 状とその他の造

影所見,病 変範囲との関連をみると,と くに有意の関係

を示すものはないが,軽 度円柱拡張および拡張のない例

に分泌液貯溜像を示すものがやや多く,そ れに応 じて閉

塞ないしは中断が多くなつている。また拡張の形状と,

造影部位の普通X線 像の関連をみると,線 状,索 状,

浸潤等気管支壁およびその周囲組織の変化 と推測される

所見は,嚢 状拡張例では47%で もつとも低 く,軽 度円

柱拡張例では71%で もつ とも高い。 また気腫あるい

は気腫性嚢胞は嚢状拡張例には少ない。さらに既往に肺

炎を有する例は嚢状拡張例は50%以 上であるに反 し

て,著 明あるいは軽度円柱拡張例では20%以 下 で あ

り,ま た検査時年令は,嚢 状拡張例には50才 以上の高

年者は10%以 下であるが,軽 度円柱拡張例では55%

以上である。以上のことから,慢 性気管支炎症候を示す

症例の造影所見の主なるものは,種 々の形の気管支拡張

と,辺 縁不正および分泌液貯溜像であ り,こ のうち後2

者 を慢性気管支炎の造影上の基本的所見と考えられる。

気管支拡張を示すもののうち,軽 度円柱拡張例は嚢状拡

張例よりも炎症所見や,普 通X線 像の上に変化の強いも

のが多い。肺炎との関連および年令等か ら,前 者には慢

性気管支炎の要素が,ま た後者には特発性気管支拡張症

としての要素が多いと思われる。

73.難 治 肺結核分類(試 案)に ついて 文部省科学研

究費総合研究 「難治結核」班:代 表者 北本治(東 大)

班員および協力者:赤 倉一郎(慶 大)長 石忠三(京 大)

岩崎竜郎(結 研)長 沢潤(東 大)梅 沢浜夫(予 研)

中村隆(東 北大)岡 捨己(東 北大)西 川光夫(新 大)

河盛勇造(熊 大)林 直敬(慈 大)北 本治(東 大)日 比

野進(名 大)五 味二郎(慶 大)藤 田真之助(東 京逓信)

島村喜久治(国 療)宝 来善次(奈 良大)杉 山浩太郎(九

大)堀 三津夫(阪 大)砂 原茂一(国 療)柳 沢謙(予 研)

鈴木千賀志(東 北大)山 田豊治(北 大)堂 野前維摩郷

(阪大)内 藤益一(京 大)

文部省科学研究費総合研究 「耐性菌 を中心とする難治結

核に関する基礎的臨床的研究」班では班員14名,協 力者

10名 の共同研究によ り,難治肺結核の分類試案を作成し

た。従来から化学療法を主眼とした学研分類があるが,

化学療法 と外科療法との両方に便利で,F, B3, C3以 外

の難治症をも包含 した難治結核分類 を別に考案したもの

で,外 科療法にさいしては空洞の一側性 または両側性が

大きな差異であ り,肺 機能の如何が同様に大きな差異を

生ぜしめるので,こ の両面を組合せそれを根幹とした。

すなわち%VC 50を 境にN I a非 空洞性,肺 活

量軽度減少型,N IIa一 側空洞性,肺 活量軽度減少型,

N III a両 側空洞性,肺 活量軽I度減少型,N I b非 空

洞性,肺 活量高度減少型,N IIb一 側空洞性,肺 活量

高度減少型。N III b両 側空洞性,肺 活量高度減少型,

とし,次 の項目を付記する。空洞K(),菌B(),

耐性R(),既 往手術Op(),合 併症(),初
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回治療N'と する:な お肺機能に関しで次の 但 し書 を

つけている。 「肺活量のみで肺機能をおし測ることはで

きないが,普 遍的に実施 しえられる点で,肺 機能スクリ

ーニングとして採用 し
,な るべ く1秒 率等の時限肺活量

(TVC)を 測定するほか,さ らに厳密な検査を行なうべき

ものとする。ことに老年者等肺気腫ある場合には,そ の

数値が往々にして実際以上に良好 と誤 られ,Misleading

となることがあるので,肺 気腫等の付記項目の付記を励

行する」。今回%VCと 並んでTVCを お りこむべ し

との意見 と,TVC測 定装置が普及 していない点から,

ひ とまず%VCで い き,漸 次TVCそ の他を加えよ

うとの両意見が出たが,後 者が多数意見 となり現段階と

してはそのようにとり決められた。近い将来TVCを

お り込むことが望ましい。なお難治 とは通常の化学療法

(SM・PAS・INH)お よび通常の外科療法(一 側

の葉切,部 区切,成 形)で は治療目的を達 しなかつたも

の(ま たは達 しないもの)で ある。

〔65～73に 対する発言〕 宝来善 次(奈 良県医大第二

内科)

肺結核の診断 と経過,予 後について興味深い演題が多か

つたが,発 言時間 が わず か で あるので,2,3要 点 を

あげる。(1)診 断 の面でオデルカ ・カメラ,100mmフ

ィルムの解像力のはなはだよいと聞き,機 械の進歩のす

ばらしいことを感じた。 しか し,オ デルカ ・カ メ ラ,

100mmフ ィルムは どこまでも間接像であるので,直

接撮影像にとつてかわれるかにはなお検討 していかねば

ならないだろう。(2)妊 娠,分 娩が肺結核を増悪させる

と過去にはいわれてきたが,抗 結核剤の出現後はかかる

ことは少なくなつたが,妊 婦を十分観察して必要なもの

には適切な化学療法を行なうべきと感 じた。(3)空 洞 の

問題に関して質疑,応 答があつ たが,open negative

 syndromeと い う言葉を用いていられ る が
,現 在の段

階ではopen negativeの 症例として話 してもらつたほ

うがよいだろう。(4)難 治結核の分類試案 という北本教

授の提案は重症に対する従来の概念があてはまらなくな

つた現在においては時宜を得た適切な言葉である。

74.乾 酪性気管支炎の予後.と くに軽症肺結核症との

関連において 留高照幸・日置治男(結 核予防会保生

園)

〔研究目標〕 化療の普及した現在でもなお乾酪性気管支

炎の存在が進展源として重要か否かを検討することは臨

床上必要と考え,演 者はさきに乾気炎のX線 学的診断

の根拠を明らかにし,さ らに乾気炎の病理組織学的研究

を行ない本会に報告してきた。今回は乾気炎の遠隔成績

を明らかにしようとした。〔研究方法〕XP上 最大病巣

が小葉大以下で無気肺硬化,著 明な肋膜肥厚ならびに空,

洞のない171例 を対象とし乾気炎X線 診断の研究で演

者が用いた分類型を応用し,病 巣群陰影,斑 点状陰影,

棒状陰影等乾気炎の存在頻度が高かつた病影 を示したも

のを特殊型とし,対 照群 とXP上 悪化の頻度をperson 

half yearで 比較 した。 こ の さい悪化に影響 す る

background factorに つ いてはできるかぎり考慮をは

らつて成績 を検討した。観察期間は未治療例 で は発 見

時,治 療例では化療開始時を出発点 とし平均3.5年 で

あつた。 〔研究成果〕(1)治 療 なし群か らの悪化率は特

殊型群9.6%,対 照群3.6%で 前 者は有意差をもつて

高かつた。(2)治 療十分群 からの悪化率は特殊型群3.6

%,対 照群1.3%で あつたが有意差は な か つ た。(3)

しか し治療なし群 と治療十分群における悪化率を比較す

ると後者は特殊型,対 照群 ともに有意差をもつて悪化率

が低下し化療の有効なることが認められた。ここで治療

十分群とは化療終了時の病型がCC型(学 研C型 で

一部B要 素の残つているも の をCB型
,B要 素 の

ないものをC型 とした)の ものおよびCB型 でも,

島尾氏の"肺 結核症の治癒判定基準について"の 論文を

参考にし,CB型 になつてから1年 半以上化療を実施 し

たもので,両 者をあわせた症例群である。(4)次 に悪化

の時期から検討 した。臨床上十分治療後2年 以内では両

群の悪化率に有意差をみなかつたが,3年 以後になると

対照群では98p-h-y中 悪化は0で あつたのに対 し,

特殊型群では26p-h-y中2p-h-yの 悪化をみた。(5)

治療不十分群の治療終了時からの悪化および治療中の悪

化率には両群の問に有意差をみなかつた。〔結論〕 以上

の成績から乾気炎の存在頻度の高い特殊型においても化

療はきわめて有効で,十 分な治療を加えることによ り悪

化率が対照群 と有意差がないほどに低下する。 しかし悪

化の時期からの成績 を考慮すると,小 数例で確実なこと

はい'えないが特殊型に対 しては治療終了後も慎重な経過

観察を要すると考えられるので,今 後観察例数を増 して

検討する必要がある。

75.　気管支拡張症の臨床的研究.遠 隔成績の検討 粟

田口省吾 ・熊谷直 ・松山靖 ・平間仁 ・押部光正(東 北

大抗研)

最近11年 間 に診 療 した,気 管支拡張症409例(男

224,女165,1才6カ 月～80才)に ついて,そ の予

後を調査検討 した。 消息明らかな260例 は一側性182

例,両 側性78例 であつた。一側性気管支拡張症 とは,

拡 張気管支が一側肺ないし肺葉に限局 しており,肺 機能

の面から肺切除術が可能と思われた例で,両 側気管支拡

張症 とは,両 側肺に わ たり,拡 張気管支が存するもの

で,肺 機能の面からも,大 多数例が外科療法不適と思わ

れた例である。一側性気管支拡張症のうち,肺 切除術を

受けた69例 では,治 癒51例(74%),軽 快7例,悪

化5例,死 亡5例,不 明1例 で,小 児例では治癒10,

軽快1,死 亡4で あつた。 一側性気管支拡張症のうち

保存的療法を受けた114例 では,働 い て い るもの95



474 結 核　第37巻　 第9・10号

例(83%),そ の うち,46例(40%)は 健康人と同 じ

で,49例(43%)は 咳,痰 などの症状があるが働いて

いるもので あつ た。働けないものは12例 で,う ち9

例は中年の女で,左 全葉嚢状拡張の5例,中 葉支の拡

張症1例 は,頻 回の咳,痰,息 切れ,喀 血が原因であ

つた。 しかし,一 側性の気管支拡張症の患者は,症 状が

比較的軽度なものが多く,症 状が悪 くなつたなら,す ぐ

医治を受ければ,病 巣の拡大は起こらない。両側気管支

拡張症のうちで,選 択的により広い病変のある側の肺葉

切除を行なつた7例 では,治 癒5,軽 快2で あつた

保存的療法に依存した71例 では,働 いているも のが

66%あ つ たが,健 康人と同じに働いているものは22

%に すぎなかつた。 なお 両側気管支拡張症のうちで,

両側下葉支の円筒状拡張を示すものは,慢 性気管支炎 と

みなすべきもので,換 気障害を伴 うも のが 多く,ま た

90%は 慢性副鼻腔炎を伴つており,死 亡例 も多く,予

後もつとも不良であつた。つまり,気 管支拡張症は臨床

的にみれば,現 在では症状の疾患で,咳,痰 が絶えずひ

どく,発 熱,喀 血などがあるものは,肺 機能 がゆるす範

囲内で切除すべきである。なお症状のないものでも,あ

る程度の限度を越えて無理すれば,再 発,増 悪をするこ

とがあるから注意を要する。両側性で,し かも肺機能の

悪いものの治療が今後の問題である。(内 科,1962,5

月号,原 著掲載)

76.肺 切除所見および遠隔成績に基づ く決定的な治癒

判定基準の研究 城所達士 ・本田勲 ・岩崎望彦(東 医

歯大 国府台分院外科)

肺切除術後の療養期間は,作 業療法の意義 も含めて何カ

月とするか,す なわち肺切除より復職までの期間の決定

に必要な根拠を設定することを本研究の目的とした。肺

切除時に,反 対側にレ線上病的所見を認めない症例 を自

験例中 より集め,10年 間にわたる経過を詳細に追跡し

た。術後の結核性増悪を分類すると,(1)遺 残巣 の 増悪

または病巣出現,(2)手 術 に よる増悪(一 過性排菌は除

外)(i)排 菌 性気管支痩,肺 痩7例,(ii)結 核 性 膿 胸2

例,(iii)気管支断端結核による微量排菌2例,(iv)手 術時

吸引撒布1例 。遺残病巣のないものは274例 で,こ れ

は切除時に触診上病巣を残さず,対 側には レ線精査上病

的所見のないものについて検討した。病巣遺残群は次の

4群 に分類した。(1).米粒大群,散 在性76例,(2)大 豆

大群,散 在性38例,(3)密 集群,小 病巣密集41例,

(4)指 頭大群,小 葉大病巣22例 で あ る。A.遺 残病巣

なし群の悪化例は,(1)病 巣出現1例(術 後1年 半),

(2)手 術 による増悪5例 であり,こ れを術後の期間別に

みると,術 後6カ.月 まで4例(274例 中),1年1例

(265例 中),1年 半1例(253例 中),以 後10年 ま

で0で あ る。このうちで,新 病 巣出現なる例ははなは

だ例外的な1例 で,精 査の結核術後肺痩による小さな

部分的膿胸を生じ,こ れが穿孔 したもので,原 因的には

手術による悪化に入れるべきものである。B.遺 残巣が

米粒大群の悪化例ははなはだ少なく,(1)遺 残巣増悪1

例(術 後1年),(2)手 術 による増悪1例 であり,こ れ

を術後の期間別にみると,術 後6カ 月まで1例(76例

中),1年1例(73例 中),2年0(67例 中),以 後10

年 まで0で ある。C.遺 残巣が大豆大群の悪化例 も少な

く,(1)遺 残巣増悪1例,(2)手 術 に よ る増悪0で あ

り,こ れを術後の期間別にみ る と,術 後6カ 月まで1

例(38例 中),1年0(35例 中),2年0(35例 中),

以後10年 まで0で あ る。D.遺 残巣が指頭大すなわ

ち小葉大の悪化例は比較的多く,(1)遺 残巣増悪3例,

(2)手 術 による増悪1例(術 後6カ 月以内)で あり,こ

れを術後の期間別にみると,術 後6カ 月まで2例(22

例 中),1年2例(21例 中),2年0(18例 中),以 後

8年 ま で0で あ る。 この型の遺残巣には,濃 縮空洞

としての状態が存在すると考えられる。E.遺 残巣が小

病巣の亜区域ないし小区域性に密集 した病巣遺残のとき

は,悪 化例もかな り多 く,(1)遺 残巣増悪5例(術 後6

カ月～3年),(2)手 術による増悪4例(術 後6カ 月

以内)で あ り,こ れを術後期間別に細分 すると,術 後

6カ 月まで6例(41例 中),1年0(39例 中),1年 半

1例(38例 中),2年0(33例 中),3年2例(29例

中),以 後10年 まで0で ある。遺残病巣の悪化が,他

の群と異なり,術 後かなりの期間を経てか ら発生してい

るのは注目に価する。病理組織学的には,こ の遺残巣中

に乾酪性小気管支炎が高率に含 まれ ていると考えられ

る。以上の各群について,累 積悪化率を比較す ると,明

らかな差異が認められ る。遺残病巣のない群の累積悪化

曲線は,術 後6カ 月以後水平となり悪化は手術の合併症

のみによることを示している。さらに,こ の群の悪化率

は,0.5%以 下 で,ツ 反応既陽性者の発病率と同等で

ある。以上の事項から,遺 残病巣のないものは,手 術の

合併症の危険性の去 つ た術後6カ 月で復職可能 で あ

る。遺残病巣を有 するものも,術 後1年 以内に復職可

能であるが,と くに密集病巣 を遺残したものでは,さ ら

に長期間の厳重な観察を必要と考える。また肺切除の予

後には,切 除時の触診による遺残巣の形態が相関するこ

とが分か り,遺 残巣 を触れない症例は,術 後の療養 を大

幅に軽減することが可能である。これらの知識は,化 学

療法のみで治療した患者の場合にも重要な役割を果たす

であろう。なお危険と考えられる遺残巣の処置について

は現在研究中である。

77.喀 血に関する実験的研究 渡部良次 ・都田治(米

子博愛病)

喀血に関する実験的研究はきわめて少ないが,金 木は視

床下部B細 胞区の電気刺激で肺に点状の出血を見てい

るので,結 核家兎にこの方法を試みた。〔実験方法〕 体
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重2.5kg前 後 の家兎28匹 を用い,22匹 は牛型菌あ

るいは人型菌の生菌または死菌を用いて山村に準じて肺

病巣を作成 し,1～4カ 月後実験を行なつた。B細 胞区

の電気刺激には双極針,黒 津式電極支持器,2γ の バ

ッテリーに連結したデュボア ・レイモン型感応 コイルを

使用した。家兎は刺激後ただちにプアン氏液で生体固定

した。C・D・7～2cm,30秒 刺激,11～12回 の群で

は,健 康家兎3匹 中1匹 に出血をみ,結 核家兎4匹 で

はいずれも出血をみたが,1匹 を除き出血は少なく病巣

周辺部が比較的出血が多い傾向がみ られた。ウレタン麻

酔下C.D.10～7cm,30秒 の刺激を12～20回 行 な

つた群3匹 では股動脈圧は32～64mmHgの 上昇を

み,結 核家兎2匹 ともに少量の病巣周辺部出血をみた。

さらにC.D.13～8cm,20～30秒 の中等度またはそ

れ以下の強度の刺激を25～35回 行なつた群では,健 康

家兎2匹 はいずれ も出血あ り,結 核家兎10匹 中8匹

に肉眼的に明 らかな病巣内出血,1匹 に病巣周辺部出血

をみた。また10匹 中空洞のあつたものは7匹 で,う ち

3匹 に空洞内出血 をみた。 組織学的には病巣周辺 およ

び空洞内ともに肺循環系に属すると思われる血管か らの

出血もみたが,病 巣内出血ではこのような血管の破壊像

はまれで,し かも種々の程度の出血がみ られた。 〔考案

ならびに結論〕 この実験 における出血は 主として 点状

出血で出血量 もあまり多くないが,肺 疾患動物で実験的

に肺出血を惹起しえた最初のものと思われ る。またこの

実験は交感神経の中枢であるB細 胞区の刺激によるも

のであるところか ら,臨 床的にみ られる情緒的ス トレス

を誘因とする喀血を実験的に立証したものといえよう。

なおB細 胞区を中等度の強さで頻回に刺激することに

よ り病巣部の出血を高率に惹起しうることが明 らかとな

つたが,こ の出血は主として気管支動脈からのものと考

えられ,ま たこの方法はこの型の喀血に対する各種薬剤

の効果判定に利用しうるであろう。

〔質問〕 萩原忠文 ・内山昭雄 ・勝呂長(日 大第一内科)

(1)気 管枝動脈からの出血と考えられる根拠は?(2)肺 水

腫発生に示唆を与えるとの話ですが,わ れわれは肺水腫

に関する実験か ら肺循環系の変化を重要視しているが,

この点に関してどう考えるか。

〔回答〕 渡部良次

長石門下その他の研究から病巣部は肺循環系は閉塞性動

脈内膜炎により遮断され,気 管支動脈によ り灌流されて

いると報告 されていることを根拠とした。(2)喀 血死し

た症例の剖検において健常肺野からの出血 は認 められ

ず,病 巣部とくに空洞か らの出血と思われ る場合が多い

が,し かも出血部位とくに肺動脈瘤を発見できる場合は

まれであり,上 記長石門下,そ の他の研究か ら,空 洞壁

は気管支動脈によつて灌流されているとすれば,こ れか

らの出血と考えるほ うが妥当のように思われるし,わ れ

われの実験において,ほ とんど病巣部に限局した出血を

発生せしめえたか らである。

78.接 種結核症15年 の観察 田村政司(国 療兵庫)

佐川一郎(金 大小児)岩 崎竜郎(結 核予防会結研)

昭和21年5月 兵庫県下一農村の国民学校で,腸 チ フ

スワクチン注射が行なわれ,そ のさい人型結核菌による

接種結核症が102名 発生した。 これ ら接種結核児童は

発生後3年 間は全 く化学療法は行なわれなかつ たが,

胸部 レ線検査を年2回 ずつ36年5月 まで15年 間 に

わたつて行ない,そ れとともに肺外結核の有 無 を調 べ

た。局所変化 を生 じた後一次的に発病したものを初発,

一次的発病後別の病型が加わつたものを続発とすると,

初発病例は26名 で,う ち10名 に続発病型がみられ,

延べにす ると49例(粟 粒結核2,髄 膜炎2,肺 野浸潤

10,菌 陽性無浸潤4,肋 膜炎13,肺 門淋巴腺腫脹2,

骨関節結核8,泌 尿器結核3,筋 結核1,表 在性淋巴腺

腫脹4)に なる。接種後もつとも早 く発生した例は左第

1中 足骨結核症で接種後2カ 月で起こつている。 初発

の肋膜炎は1年 以内に6例,2年 目に2例 にみられ,

初発の肺野浸潤は1年 目1例 のほかは遅れて3年 目か

ら16年 目までに7例 散発して い る。一次的発病後別

の病型が続発した10名 のうち6名 は,1年 以 内に初

発病型を認めたものであり,粟 粒結核および骨関節に初

発したものは次々と重症な病型を続発し,結 核性髄膜炎

で4年 目と14年 目に各1例 死亡している。接種結核

局所および所属淋巴腺は治癒して健康に生活していたも

の から,8年6カ 月以後16年 目までの問に胸部結核

が6例(肺 野浸潤4,菌 陽性無浸潤1,肺 門淋巴腺腫

脹1)発 病した。その原因が集団接種結核に起因するも

のであるか否かについては議論があることと思 う。もし

外来性の再感染例とすればあまりに再感染発病の頻度が

多すぎるように思われ,ま た8年6カ 月ないし16年

前の接種結核によるものとすれば発病までの潜伏期の長

いのに驚 くが,接 種1後6年 を経て外来性には 直接達し

えない臓器である骨関節や表在性淋巴腺に,は じめて新

しい病変が起こつているものがあるから,こ れ ら6例

も内因性のものが多いのではないかと考えるが断定はさ

しひかえる。 た だ注意すべきは,こ れら肺結核症例が

20才 を中心とした青年期発病とい う事実 で あり,肺 結

核症の発病に1つ の示唆を与えるものと思われる。現在

までの死亡例は,す でに述 べ た 結核性髄膜炎死亡の2

例 と,接 種1年 後局所淋巴腺摘出のさい2日 目に死亡

した1例 の計3例 である。

〔追加〕 岡捨己(東 北大抗研)

貴重な報告を興味深 く拝聴したがわれわれの経験を簡単

に追加する。昭和23年11 .月,宮 城県岩ケ崎町の年令

4カ 月から2年9カ 月の乳幼児209名 に 百 日咳ワク

チンが注射 されたあと,64名 に接種結核症がみ られた。
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この場合軽症者にはSM1/3940日 注射,重 症者に

は多量のSM注 射が行なわれた。64名 中死亡者は 髄

膜炎の2名 でその うち1名 は再発死亡,そ の他疫痢で

1名 死亡した。後遺症として,膝 または股関節の硬直を

残したもの,そ れぞれ1名,髄 膜炎で片側麻痺と痴呆に

なつたもの1名 である。 他は大方昭和26年 まで,注

射局所および腋窩 リンパ腺 も治癒した。われわれは現在

まで年2回 肺 レ線検査,ツ 反応,痰 または胃液培養 を

行なつてきたが最近10年 問,内 因性または外因性重感

染を見出だしえない。反対にツ反応の陰転を認めたもの

もない。髄膜炎患者で脳膜に石灰沈着を認めた も の2

名 である。

〔追加〕 学童集団結核11年 間の追求成績 木野智慧

光(結 核予防会結研)

昭和25年,長 野県御代田村小学校2年 に発生し た集

団結核を11年 間追求した成績を追加報告した。本例は

内外痩を有する結核性膿胸患児を感染源 とし,在 籍53

名中36名 が発病,う ち2名 は結核性髄膜炎 および粟

粒結核で集団結核発見前に死亡している。残 りの34名

は著明な肺門リンパ腺腫脹を主とする初期結核で,こ れ

に'SMO.59毎 日90日 間投与し,後 なお肺野に病影

を認めるもの全例に1年 余人工気胸 を行 な い,80%

の例 に著明な石灰沈着を残して全例治癒した。本例をそ

の後11年 間追求したが,発 病後9年 目に頸部 リンパ

腺結核を発症した1名 を除き,肺 野の再発は1例 もな

い。本例は上述のごとき状況より相当濃厚な感染を受け

たと思われるのに,そ の後18～19才 にいたるまでほと

ん ど再発のない点が演者の場合と大分異なつている。こ

れは感染様式の差,SM使 用 の有無などによるもの と

思われ る。なお演題の例における最近の再発の機序が内

因性か外因性かに関し多少の考察を加えた すなわち

もし演題の例の再発が外因性であるとすれば,本 例では

その約半数がその後都会に出ていることでもあり,本 例

にも相当の再発があつてもよいはずであるのに,そ れの

ない点を考慮すると,演 題の例における再発は内因性に

よるものが主ではなかろうかと推察す る。

79.肺 サルコイ ドージスの進展に関する研究(3)ツ

反強度の変動 千葉保之 ・細田裕(国 鉄東京保健管理

所)藤 原徹太郎 ・江島彦四郎(国 鉄釧路病)上 田新(国

鉄門司保健管理所)原 田邦夫(国 鉄鳥栖病)佐 藤俊子

(運輸省運輸調査局診療所)

肺 サル コイ ドージスの進展に関してそのX線 形態およ

び新発生率の面からすでに報告したが,今 回はツベルク

リンに対する皮膚感受性の変動について考察することに

した。なお病変とツベルクリン皮膚感受性との相互の関

連については次の機会に報告する。 対象は2例 の女子

を含む12例 のサルコイ ドージス症例で診断はX線 所

見,他 臓器病変,組 織検査,臨 床検査,結 核症の除外等

によつて総合的に行なつた。ツ成績は発見時硬結(-)

のも の9例,硬 結(+)の も の3例 で あつ た。 こ

のうち1例 は発見時X線 所見が正常とされ た た め

BCG接 種 を受 け た。また1例 は48時 間値全 く陰

性,7日 目になつて硬結を伴 う明らかな陽性を示した。

さらに他の1例 は発見時には硬結(+)で あ つ たもの

が数カ月後全 く陰性化した。結論として,本 症発見前で

もツベルクリンの皮膚感受性には,あ る程度の変動があ

るので,発 見後の変動をただちに本症と関係づけること

は危険と思われるが,多 くの例である時期に皮膚感受性

が著しく低下することは確かのようである。この場合,

病変の消退とともに再びその感受性はもとに戻 るものの

ようである。さらにまた発見時陽性であつても途中陰転

する例もあるが終始陽性にとどまつた例も,も つと間隔

をつめて検査すれば,あ るいは異なつた成績が得 られた

かも知れない。このことから本症の診断にさいしツ反成

績にあま りにこだわつてはならぬだろう。また48時 間

値が陰性であつた場合も遅延反応を考慮して7日 ある

いは10日 目等の判定も必要と思われる。

〔追加〕 重松信昭(九 大胸部疾患研)

ツ反応陰性のsarcoidosis1例 に副腎皮質ホルモン1.5

カ月使用後,1カ 月 し て実施したツ反応が20×20mm

とな り,そ の後6カ 月目のツ反応は14×12mmで あ

つた。

〔追加〕 新津泰孝(東 北大抗研)

小 ・中 ・高校生8名 のsarcoidosisの ツの経過を追加

した。7名 が小学校入学後BCG接 種 を受けてお り,

前年のツ陽性は6名 あ つ た。陰影発見時または経過中

2,000倍 ツ陰性が7名 あり,1名 は陰性化しなかつた。

陰影発見時ツ陽性でも経過中陰性化したも のが4名 あ

つたことは,1回 のツでなく経過を追 うことは,ツ が陰

性化す ることがあるから,結 核と鑑別す るうえに役立つ

ことを示す。2,000倍 ツ陰性5名 中100倍 ツ で は3

名 が陽性であつた。2,000倍 ツで陰性化したのち,陰 影

消失後2～4カ 月で陽性となつたものとまだ陰性のもの

とあつた。

〔質問〕 細田祐(国 鉄東京保健管理所)

九大重松先生に対して:サ ルコイ ドージスの場合,コ ー

チゾンがツ反応を弱めるとか強めるとかい うような直接

の関係を考えているか。抗研新津先生に対して:さ きほ

どのスライ ドで「まだツベルクリン・アレルギーが残つて

いる」とい う言葉を使つたが,皮 膚感受性のほかにツベ

ルクリン血中抗体その他を調べたことがあるか。

〔回答〕 重松信昭

この1例 で,sarcoidosisの ツ反応に関する特別の考え

方があるわけでないが,ツ 反応は副腎皮質ホルモン使用

により普通発赤が弱 くなるといわれてい る こ とや,ド

イツの文献にみられ るようなsarcoidosisのbanale
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tuberkuloseへ の移行ということから考えて,ち よつと

興味があると考えた。

80.　肺 サルコイ ドージス診断に関する2,3の 知見

橋田進(阪 大第三内科)松 田実(大 阪府立成人病セン
"
ター)大 島義男(結 核予防会大阪支部)小 西池穣一(国

立大阪厚生園)

〔研究目的〕 近時わが国においても肺結核に類似せ る疾

患として肺サルコイ ドージスが注 目され,該 疾患の診断

として各種検査法が行なわれているが,皮 膚反応として

のKveim反 応 についてはまだ種々議論され,ま たわが

国では良き抗原が得 られないためあま り試みられていな

いが,最 近Kveim検 査施行の機会に恵まれ た の で そ

の成績を述べ,か つ本疾患にMiddlebrook-Dubos氏

赤血球凝集反応(MD反 応)お よ び結核カオリン反応

等も試みたので2,3の 知見を報告する。 〔研究方法〕

Kveim反 応 の試験液は科研サルコイ ドー ジス総合研究

班配布抗原を使用し約4週 後注射部の結節を生検した。

MD反 応については竹尾結研製旧ツベルクリンを抗原

とし,Smith・Scott法 に準 じて実施し,同 時に北大結

研製の結核菌燐脂質を抗原とした燐脂質感作カオ リン凝

集反応を行なつた。〔研究成績〕Kveim反 応 では4例

とも丘疹を生じ,注 射部位の組織的検査では全例にラ氏

型巨細胞を含む類上皮細胞結節を認め,壊 死巣および炎

症細胞 もなかつたので,全 例陽性と思われた。MD反

応ではいずれ も4～16倍 陽性の弱反応を示し,ま た カ

オリン反応では1名 が4倍 陽性で他は陰性であつた。

〔総括〕Kveim反 応 は全例陽性と判定され,症 例数は

少ないが一応本疾患診断の一助しなりうると思われ,と

くに斜角淋巴節生検にて初期サルコイ ドージスと思わる

細網細胞の増殖のみみ られた症例についても陽性であつ

たことは興味深い。活動性肺結核との鑑別につ い て は

MD反 応,カ オ リン反応が本疾患ではいずれも弱陽性

または陰性であり,活 動性肺結核の本反応の成績と比較

してある程度鑑別に役立つのではないかと考える。

〔追加〕 重松信昭(九 大胸部疾患研)

(1)わ れ われのsarcoidosis症 例7例 の うち5例 の病

歴に慢性扁桃腺炎,慢 性上顎洞炎,急 性腎炎等,focal

infectionと の関連 を考え られるものを認めた。(2)演

者 と同じ方法により7例 のsarcoidosisと1例 の梅毒

疑症例にKveim反 応 を実施,梅 毒疑症例を除き陽性で

あつた。その形成された結節の大きさや組織像と各例の

反応実施時のX線 像ないしは病勢との間に関連性があ

るように考えられた。

81.肺 結核,肺 癌合併例の検討 伊藤和彦 ・斎藤洋一

・西村穣 ・安藤正明(名 大日比野内科)山 藤光彦(国

病名古屋)片 山富男(名 鉄病)伊 藤真一郎(県 立愛知

病)

最近,肺 結核患者の年令層が高 くな り,そ の結果肺癌と

肺結核の鑑別診断は重要な課題 となつてきた。ことに肺

癌を疑 う症例において結核菌排出をみる場合には,両 者

の鑑別が,し ばしば困難である。われわれは原発性肺癌

239例 の うち,排 菌陽性の18例 を含 む肺結核合併例

35例 について検討した。 対象の性,年 令は,男 女比は

約8:1,年 令 は肺癌のみの例では,50才 代がもつとも多

く,60才 代,40才 代 の順になり,合 併例では40才 代

がもつとも多 く(約43%),次 い で50才 代,60才 代

の順であ り,40才 代 に多いことが合併例の一特徴 と な

つている。合併例における肺結核の病型は,学 会分類の

III,IV型 が多 く,III型 は46%IV型 は34%で あ

る。 学研分類ではCB型,CC型 が 多い。 結核菌排

出は35例 中18例 が陽性である。合併例における肺癌

疑診の根拠は,レ 線上がもつとも多 く29例,そ のうち

形態,位 置か ら16例 が結核の化療効果があが らなかつ

たため,ま たは陰影の短時目における急速増大のため疑

つたものが12例 である。肺癌疑診時の肺癌病型は肺野

型が21例 で60%を 占め,つ いで 肺門型であり,肋

膜炎型,均 等陰影型は,そ れ ぞれ1例 である。 肺結核

と肺癌とのレ線上の相互関係をみると,肺 結核はS1,

S2,S1+2,S3お よびS6に み られ,肺 癌 について

は,わ れわれの症例ではS3が 多く,つ いでS1,S2,

S6と なつてい る。また両者が一体となつて同一部位に

あり,病 影上判別不能なものが少数ながらあつた。しか

し,中 葉,下 葉にあたるS4,S5,S8,Sg,Sloの 陰

影が肺癌のみであつたことは注 目すべきことと考える。

すなわち,肺 結核が存在す る場合に,陰 影の中葉,下 葉

への新たな出現には,肺 癌を一応疑 うべきかと考える。

肺癌の確診方法は,痰 による組織細胞診 が もつ とも多

く,35例 中10例 で ある。合併例の肺癌病影をレ線写

真上でみると,35例 中26例 が疑診時すでに4cm以

上 の大きさに達してい る。しかし,こ れらをさかのぼつ

て追求すると陰影 が まだ小さい うちに見付 けうるもの

が,18例 あ り,そ のうち9例 は大きくなつてしまうま

で肺癌を疑わなかつた。その理由を検討すると,7例 は

排菌陽性に眩惑されたものであり,2例 は結核の悪化と

考えたものであり,2例 は進行の急速なものであつた。

以上の事実か ら,肺 結核の存在す るときには,性,年 令,

病影の動きに留意し,排 菌陽性でも肺癌を否定せずに,

不審なものは確診を目指すようにすれば,合 併例の場合

は肺癌をより早期に発見できるのではないかと考える。

82.　老令結核患者の臨床心理 深津要(国 療結核精神

衛生研究班)

老年期の結核患者の身体的ならびに心理的な状態につい

て知覚的態度に関す る考察と,比 較的に老人に特有な性

格特長とみなされているものが療養により変容 される様

態についての考察の2課 題 を,22ヵ 所 の国立結核療表

所が協同研究をなした。はじめの課題に つ い て は,約
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2,200名 の在所患者につき,身 体的および心理的な症状

を各40項 目ずつあげ,該 当項記号式 ・自己評定法で自

覚判定させた。あとの課題については20項 目につき患

者による自覚判定と受持ナースによる他覚評価も併試し

た。これ らの調査標識はいずれも伊藤正照氏様式を用い

た。これ らの成績を病態別,年 令別に分析したが,や はり

年令別による標本分布状況のが臨床的意義が深かつた。

老年層では神経症様症状を訴える傾向が一般に少なく,

年令増加につれて心理的症状よりも身体的症状を強 く訴

え,ま た神経症様症状発現率の年令別分布曲線 に は4

型があることを認めた。すなわち年令増加につれむしろ

減少する項日(例 気分易変性)と 中年層でピークを示す

項目(例 自信喪失)と 高年化とともに増す項目(例 早朝

覚腥)と 複雑な経路を経て 高令者に多 くみ られ る項目

(例意欲減退)に 分類しうることを認めた。 また 老人性

格と一般に称せ られている性格特長も,結 核療養による

性格変容を受け,頻 数分布曲線型か らすると5型 に分

類 されることを把握した。すなわち一般の老人と同様な

推移 をとるもの(義 理がたさ等),一 た ん中年期で減じ

てから再び強 くなるもの(孤 独感など),70才 以上で著

明になるもの(保 守性など),一 般の老人とは逆の推移

をとるもの(不 安感など),あ ま り推移がな く年令 とは

相関しない もの(猜 疑性など)と に分けえた。したがつ

て結核患者で老令の ものの性格様態は,一 般にいわれる

老人性格の様態とは異なる。また老人性格と称せられる

もののうちには各年令層の結核患者が もつて い る もの

が,か な り混在している。とくに,年 令増加につれて,

む しろ,か えつて減率する性格傾向の ものがあることは

注目された。以上の諸成績か らして,年 令的な面よりし

て,た だちに老人性格特長 を,結 核の老令患者にあては

めるというような既成概念をすてて,や は り結核による

場の心理的反応が,老 人患者にどのように変動してい く

かという,い わゆる力動的な立場からの考察が重要であ

る。

83. Caplan's syndromeと 考 えられる1例 高橋

喜久夫 ・米本仁(徳 大高橋外科)山 腰茂昭 ・鈴木一成

・伊藤昭男(国 療板西)佐 竹成男(徳 大放射線)

1953年Caplanに よ りはじめて報告されたCaplan's

syndromeは,両 側肺の多発性限局性円形陰影 を示し,

しばしばロイマチス性関節炎と関係 して起こり,肺 陰影

は0.5～5cmの 大 きさで,急 速に進展する点が通常の

塵肺症と異な り,塵 埃にさらされた人のみに起こると記

載 されている。われわれは戦後ソ連邦に抑留中,い ちじ

るしい塵埃をあびる坑内で強制労働に従事したことが主

な誘因と考えられる38才,男,大 工職の症例で,昭 和

30年1月,集 団検診ではじめて両肺尖部の多発性限局

性円形陰影 を指摘 され肺結核として治療中,Caplan's

 syndromeの 範 疇に入れるのが もつとも妥当と考えるに

いたつたので,わ が国における最初の症例として報告し

た。すなわち胸部X線 所見上の粒状円形陰影の3～4

mm程 度 の ものは全肺野に撒布してい るが,な かで も

右上葉に手挙大,左S1+2お よびS6に 超 鶏卵大の限局

した円形塊状陰影を認め,約6年 の経過中,臨 床的に

淡黒色埃臭痰の喀出 もなく,ま た肺結核その他の炎症性

疾患の合併 もみない。一方,化 学療法の施行に もかかわ

らず,上 述塊状陰影は,わ ず か な がら進展の傾向を示

し,か つ再三にわたつて自然気胸を繰 り返したので,昭

和34年3月 右上葉切除術,昭 和36年12月 左S1+2

区域切除術を施行した。肉眼的にはいずれの塊状巣 も黒

鉛肺様の外観を呈し,ま つたく肺固有組織 らしい部位は

見当らず,か つ空洞形成を認めない。組織所見では年輪

様構造を示す個々の結節は,肺 胞内の炭粉様塵埃に対す

る強い線維増殖巣であつて,こ れ らが互いに群集あるい

は癒合 して塊状とな り,結 節内あるいは圧縮された肺固

有組織内には,黒 褐色,大 小不同の顆粒状物質を貧喰し

ているherzfehlerzellenや,炭 末,ヘ モジデリンの沈

着,リ ンパ球の集団を認め,結 節内には一部石灰沈着,

結合織の軟化融解 あ るい は硝子化を呈する部位 もある

が,い ずれの部位にも結核その他の特異性炎症性疾患の

存在は認められなかつた。塵肺症の本来の姿がびまん性

にみられる粒状陰影を主体とするものだけに,本 症候群

のように多発性限局性円形陰影をみると,結 核の併存あ

るいはその他の合併症と考え られがちであるが,塵 肺症

の急進型 と称されるもののなかにも,こ のような亜型が

ときにみられ,し か も循環障害によつてその中心部に空

洞形成を示す もの もあるので,そ の診断にあたつて十分

な注意を要するものと思われる。

84.き わめて特異な経過をとり,霊 菌感染を合併した

Typhobazilloseの1例 木下康民 ・荻問勇 ・山作房

之輔 ・鈴木省吾 ・関根理(新 大木下内科)和 田十次(新

大病理 ・木下内科)

約20年 来肺結核を疑われ死亡時まで,終 始ツ反応,喀 痰

結核菌ともに陰性で剖検によりTyphobazilloseに 霊菌

感染を合併した症例について報告する。27才 男子,3才

よ り約1年 に1週 間前後の発熱と口内炎を数回きたし,

重症肺結核症を疑われたがツ反応および結核菌ともに陰

性で対症治療のみで経過した。昭和29年 に高熱持続し

某病院でSM注 射により下熱,発 熱時のみSM,Pcを

用い約2年 後退院。この間ツ反応,結 核菌ともに陰性。

昭和34年 某医に左上葉の空洞を発見 され3者 併用を

受け,次 いで36年4月 療養所に入所,さ らに3者 併

用 とプレドニン投与を受けたが,口 内炎,胸 部 レ線所見

が改善されず,と きどき38℃ 前後の発熱を き たし,

このさい,呼 吸困難とチアノーゼをきたした。この間ツ

反応および結核菌終始陰性。その後プレドニンを中止し

たところ,2目 後40℃ の発熱,喀 血をきたし,抗 生
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剤 とともにプレドニン投与により解熱せず,10刀31日

木下内科へ入院。呼吸困難 チアノーゼ,打 鼓指あ り,

左全面,左 中下肺野に湿性ラ音を聴取,レ 線像上,左 上

葉に空洞を,左 肺全面,右 中下肺野に浸潤性陰影を認め

た。ツ反応陰性,白 血球増多を示した。結核菌は終始陰

性で,CMに 感受性の霊菌 およびcamdida albicans

を認 め,KM,PAS,IHMS,抗 生剤およびプレドニ

ンの併用にもかかわ らず,2週 間後死亡した。病理診断

はtyphobazillose。 左肺尖部,左 下葉に非特異的肉芽

壁 より成る浄化空洞を認め,そ の他の部分は主として粟

粒大ないし細葉大滲出性病変およびそれ らが融合した拇

指頭大までの乾酪巣 を認め,増 殖性病変は少な く,組 織

学的には大単核細胞ないし乾酪性肺炎を基本 とし,一 部

壊死巣を認めた。典型的な類上皮細胞を伴 う結核結節や

陳旧性結節は少なく,肝,脾 に も壊死巣散在し,肺 内結

核結節,傍 気管支 リンパ節,肝,脾 に結核菌を証明。ま

た右中葉の肺胞に少数の真菌がみられた。空洞および肺

壊死巣には結核菌陰性で,霊 菌のみ多数認めかつ動物に

対して毒性を示した。 以上本例においては,20数 年 に

わたる経過 と,終 始ツ反応,喀 痰結核菌 ともに陰性で,

しか も抗結核剤,ス テロイ ド等に対す る特殊な反応を呈

し,さ らには末期にtyphobazilloseを きたし,剖 検上

証明された結核菌がきわめて少なかつたことは,本 症に

お け るhost-paracite-drug-relationshipが きわめて

複雑であることを示し,一 方わが国ではほとんど報告例

をみない霊菌感染を伴つたことは興味深い事実であり,

そ の発生機序について検討を加えた。

85.　結核性フルンクロージスを伴う肺結核のー症例

徳中弘之 ・前川静枝(美 唄労災病内科)有 馬純 ・山本

健一(北 大結研予防部)

患者は47才 の男子,夜 間の咳漱発作を主訴 として約1

カ月通院し,慢 性気管支炎の治療を施行した。その後高

熱 と咳漱が強 くな りX線 上,右 肺尖部に滲出性陰影 を

認め入院した。入院時赤沈の冗進 と自血球増加あ り,ペ

ニシリン,ス トレプ トマイシン,ア クロマイシンの投与

で一時的には解熱し,一 般状態 も好転したか に み え た

が,入 院後10日 目に顔面,頭 部に主として水泡性発疹

出現し,水 泡は化膿 し,つ いで痂皮を作つた。一方X

線上で も病変は右肺上中肺野に拡大し,左 側にもschub

が認 められ,SM,PAS,INHの 投与を行 なつ た

が,入 院後65病 日で死亡した。膿泡か らは,結 核菌が

純培養のごとく認められ,ま た同様の菌は喀痰か らも証

明された。分離された菌株は,両 種とも小川培地上の発

育がきわめて悪 く,S型 のコロニーを作 り,Dubo培

地 に30日 培養 した菌液0.25ccを モルモットの皮下

に接種したが,2カ 月後の剖検で,膿 泡群,喀 痰群とも

に病変はほとんど認め られない。またモルモット臓器の

培養試験でも菌が生えず,マ ウスに菌 を静注し,生 存日

数をみた成績でも,3カ 月 目に剖検す るまで一匹 も死亡

せず,た だ培養では,肺,肝,腎,脾 に多数のコロニー

を認めた。また組織培養法でもきわめて弱毒のことが証

明された。ナイアシンtestは 陽性で,菌 の電子顕微鏡

写真で もその形態は正常の人型結核菌の像を呈した。ま

た薬剤耐性試験ではPAS10γ 完全耐性であつた。

なお膿泡と喀痰から別々に分離した菌株は培養性状,毒

力試験の成績から同一の ものと思われる。以上われわれ

は結核性フル ンクロージスを伴い比較的短期間で死亡し

た肺結核の1例 を経験した が,得 られた成績か ら肺と

皮膚の病巣は同一の菌株によつて生じたこと,し か もこ

の菌株が発育速度のきわめて遅い弱毒の人型菌であつた

ことは,わ れわれに人の結核症の病状 と菌毒力とは必ず

しも平行しないこと,換 言すれば,弱 毒菌で もhostの

抵抗が低下すれば病気は悪化し急性の転帰をとりうるこ

とを示唆するものと思われる。

〔74～85に 対する発言〕 杉山浩太郎(九 大胸部疾患

研)

74～85の 前半は経過,予 後に関し,ま た後半は臨床上

珍しい,あ るいは注目すべき症例の報告が主 で それ ぞ

れに興味深 く拝聴した。結核症の進展源 としての乾酪性

気管支炎の重要性(74,76)に ついては同感であるが,

臨床例においてレ線上に明瞭に診断できない 場 合 が 多

い。われわれの所で以前切除肺とレ線所見を対比したと

き もその確診率は病巣部位によつては50%以 下 のこと

も多かつた。そこで不確実なレ線所見たとえば病巣の集

合 とか,比 較的大きい病巣影 とかにおいてその所在を推

定す るわけであるが,こ れ らの集合病巣影などはそれ自

身 としてはすでに化療や切除の対象 とな りうるのでわれ

われはやや逆説めくが明瞭な乾酪性気管支炎が化療後 も

残つているようなものを切除の対象 として,強 いて乾気

炎を推定した りして迷わな くて もよい と考えている。こ

のようなわれわれの見解 も別に誤 りではなかつたと考え

た。79,80のsarcoidosisに 関連して,本病が結核と関係

があるにせよないにせ よ結核症において一度確かめられ

た免疫血清学的反応を本症のいろいろのstadiumに 行な

つてみ ることは研究の方法論 として も採 るべきであろう

し,ま た本症が同様な組織反応型をあらわす症候群 とい

う考え方,ま たは本症の患者は特殊な反応態勢にあると

い う考え方 もありうるから,患 者の病歴,生 活歴その他

のdataを できるかぎり集めてお くことはそれ自体有意

義であろうと考える。Kveim反 応 の意義についてもレ

線上本症のほとんど確定した例のみでなく,広 く種々の

症例に行なうだけのantlgenを 得たい ものと思 う。83

以下の珍しい症例についても上述の意味か らも詳細な記

載を書いたものとして発表してお くことを望みたい。
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免 疫 お よ び ア レル ギ ー

86.　空洞形成阻止に関する実験的研究.静 注効果の持

続性について 小川弥栄 ・仁士賢一 ・山県英彦 ・高啓

一郎 ・中村滋(国 療刀根山病院 ・大阪市大刀根 山結

研)山 村雄一(九 大医化学〉甲和良夫(田 辺製薬研究

室)

演 者はすでに結核性空洞の形成阻止には結核加熱死菌を

静脈内に注射する方法がもつ とも有効であることを発表

した。つい・で結核菌菌体画分中の山村 らによる透析内液

あるいは透析外液画分(ツ ベルクリン活性ペ プチ ド:

TAPと 略称)が 空洞あるいは壊死巣形成阻止のための

有効成分であることを明らかにした。今回はこれら効果

の持続性あるいは注射方法等を検討 し,所 見を得たので

報告する。 〔実験1〕 実験方法:成 熟正常ウサギを用

いH37Rv加 熱死菌10mg(湿 量:以 下内じ)生 理的食

塩水2.5ml懸 濁液を週2回,17回(菌 量総計170mg)

耳静脈内に反復注射(以 下静注 と略称)し 静注終了7カ

月後に同結核加熱死菌4mgを0.1mlの 流動パラフ

ィン ・脱水ラノリン混合液に懸濁 して動物の肺内に注射

(以下肺注 と略称)し28日 後 に屠殺 し病理組織学的に検

討 した。正常ウサギに静注を行なうことなく同様の肺注

を行ない対照 とした。実験成績:対 照群の肺重量平均値

は31.59,そ の病巣の大きさの平均値は1.7×2.6cm,

全例 に著明な壊死変化が認められた。静注群の肺重量平

均値は20.89,病 巣の大きさは1.3×1.6cmで,7例

中2例 に小壊死巣がみ られたのみにて他の5例 肉芽腫様

病巣であつた。 〔実験2〕 実験方法:肺 注に先だち以

下の3群 に(1)TAP4mg蒸 溜水2m/溶 液 を週2回

計6回 静注,(2)TAP24mg蒸 溜水10ml溶 液 を

1回 静注,(3)TAP24m9流 動 パラフィン10ml懸

濁液を筋肉内注射し注射終了後60日 を経て実験1と 同

一要領にて肺注し28日 後に剖検するとともに以下の3

群 に肺注と同時に(1)と 同様にTAPの6回 静注,(2)

と同様の1回 静注,(3)と 同様のTAP流 動パラフィ

ン懸濁液筋肉内注射をそれぞれ行ない肺注28日 後に剖

検し前処置の効果について比較検討 した。実験成績:無

処置群の肺病巣には壊死形成は著 しく,病 巣はいずれの

群よりも大であるが,肺 注 と同時に静注あるいは筋肉内

注射をした群においては病巣は小 さく壊死変性 も軽度で

あり,肺 注2カ 月前に前処置した群の成績は前2者 のほ

ぼ中間の値を示している。またTAPをAdjuvantに

懸濁 して筋肉内に注射 した場合においても空洞形成を促

進することなく抑制的に働いている。次に菌体画分中の

透析内液画分についてもTAPと 同様に実験を行ない

TAPと ほぼ同様の成績が認められた。 結論:あ らか

じめ7カ 月前に一定量の結核加熱死菌を,あ るいは2カ

月前にTAPあ るいは透析内液を静注 した場合におい

ても結核性病巣形成に抑制効果がある。 この効果は1回

静注よりも頻回静注法がより有効である。なお,TAP

あ るいは透析内液画分には感作能力がないことを確認し

た。

〔追加〕 山村好弘(国 療刀根山病)

演題88で 報告するが,わ れわれは対照実験 として成熟

家兎にH37Rv死 菌10mgを 静注 してのち,45日 目

より1カ 月にわたつて感作,そ の後死菌1mgを 肺内

注射 して,1カ 月後に屠殺 したものでは,全 く空洞形成

の阻止が認められなかつた。 したがつて,本 院小川らが

行なつたごとく,170mgと い う大量を数回に分けて注

射したときのみ,7カ 月 という長期間,空 洞形成の阻止

が認められるものと考えられる。

〔質問〕 有馬純(北 大結研)

演者は死菌またはTAP静 注 による空洞形成阻止のメ

カニズムをどのように考えられるか。

〔回答〕 小川弥栄

空洞形成阻止のメカニズムについては,ツ 反応や血清学

的検索の結果,脱 感作効果によるものと考えている。た

だ し,感 作に先だち前処置することによつてもなお効果

を認めるところから,"脱 感作"の 語句に該当しないの

のではなかろうかという疑問を抱いている。

87.　実験的空洞形成阻止に及ぼす抗プラスミン剤の影

響 木村良知 ・高井馨 ・岡村昌一(阪 府立羽曳野病)

〔研究 目標〕 空洞形成がアレルギー反応 を基盤 として形

成されることから,そ のさいplasmin(ま た はfibrino-

lysin)の 活性化が 想定されるので 抗プラスミン剤の投

与によつて空洞形成の阻止が可能か否かを実験的に研究

した。〔研究方法〕 あらかじめ結核死菌で感作した家兎

に結核生菌0.5mgを 流パラ・脱水ラノリンにsuspend

して肺内に注入 し,翌 日から抗 プラスミン剤として20

%イ フ。シロン・アミノカプロン酸2.0cc,20%イ プシ

ロン2cc,SM100mgを 毎 日投与し2カ 月後屠殺剖

検 して肉眼的ならびに組織学的検討 を行なつた。 〔研究

結果〕 対照群では全例に空洞形成がみられたが,イ プシ

ロン,SM併 用群では 空洞形成を認めたもの は1例

もなく,肉 眼的には肉芽腫様病巣で,組 織学的にはすべ

て増殖性肺胞炎または類上皮細胞結節の集団であつた。

イプシロン単独投与群では4例 中2例 に空洞形成がみ

られ,空 洞化 したものの組織像は対照群 とほとんど著差

がなかつたが,壊 死巣内の滲出細胞は多くは壊死または

類壊死に陥 り新鮮な炎症細胞の滲出はほとんど認められ
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なかつた。〔総括〕 抗原抗体反応によつてfibrinolysin

の活性化する問題については多 くの人によつて研究され

ているが,そ のほとんどすべてがimmediate typeの 抗

原抗体反応について論ぜられてお り,結 核症におけるア

レルギー反応のごとくdelayed typeの 抗原抗体反応に

ついては考えられていなかつた。空洞形成がアレルギー

反応によつて形成されることから,この場合 もfibrino-

lysinの 活 性化する可能性が考えられるが,血 漿中に本

物質の活性化を証明することが できなか つた。そこで

肺臓局所において活性化が発現するのではないかと考え

上記のごとき実験を行なつてみたところ,抗 プラスミン

剤と抗結核剤の併用によつて高率に空洞形成を阻止する

ことができた。抗結核剤のみでは空洞形成を完全に阻止

しえないことはすでに報告したところであ り,以 上の成

績から空洞形成時に肺臓局所にお い てfibrinolysinの

活性化される可能性が推定される。

〔質問〕 有馬純(北 大結研)

イプシロンとSM併 用の場合にはイプシロン単独の場

合よ りも効果があるとい うが,SMの 演ずる役割は 何

か。

〔回答〕 木村良知

抗原抗体反応の強さは抗原と抗体の量によつて規定され

るものと考える。 したがつてSMの 併用は,二 次抗原

として注入 された結核菌の増殖を抑制し,そ のためにイ

プシロン単独群に比して抗原抗体反応 も弱 くな り,こ れ

はイプシロンを併用 したため,壊 死,空 洞形成が阻止 さ

れえたものと考える。

88.　実験的結核空洞形成 に及ぼ すImmune Torel-

anceの 影響 山村好弘 ・小川弥栄 ・仁士賢一 ・山県

英彦 ・中村滋 ・矢坂茂(国 療刀根山病)山 村雄一(九

大医化学)

〔研究目標〕 われわれはすでに家兎に実験的結核性空洞

を形成することに成功し,こ れ らが結核の抗原抗体反応

によつて生成することを認めている。 しかるにBurnet

およびMeadowに よつてimmune torelanceな る現

象が報告され,抗 原を胎児または生誕直後の動物に注射

してお くと,こ れ らの動物は成熟後に同 じ抗原を注射 し

ても,抗 体の生成が著 しく阻害されることが認められて

いる。今回はこのimmume torelamceな る現象が
,実

験的空洞形成にいかなる影響を及ぼすかについて検討し

た。 〔研究方法〕 生後0～4日 目の家兎に(1)100mg

のH37Rv加 熱 死菌を皮下および腹腔内に,(2)H37Rv

加 熱死菌10mgを 生理的食塩水に懸濁して皮下静脈内

に,(3)oldtuberculim0.2mZ,結 核菌のlipoprotein

5mg・ お よびSeibertのtuberculo-proteim　 A1mg

を皮下に注射 した。 そ して45日 目後よ り10m8の

H37Rv加 熱死菌を流パラに混 じて1週 ごとに4回 皮下

注射 して家兎を感作した。そして生後75日 目にH37Rv

加熱死菌1mgを0.1mlの 流パ ラに混 じて肺内に注

射 し,30日 後 に屠殺剖見 して空洞形成の有無を観察 し

た。同時に対照として生誕時に結核菌を注射 しない家兎

を同様に生後45日 目より感作 し,空 洞形成を観察した。

また成熟家兎にH37Rv加 熱死菌10mgを 静注し,45

日目よ り同様に感作し,30日 後 にH37Rv加 熱死菌1

mgを 肺 内注射 して空洞形成を観察 した。 〔実験結果〕

(1)生 誕時に結核加熱死菌を注射 した家兎 で は,注 射 し

ない家兎に比べ著しく空洞形成は阻害され,と くに生誕

時静脈内に10m8のH37Rv加 熱死菌を注射したもの

では,大 部分が肉芽様病巣 を示し,空 洞形成は1例 も

認められなかつた。これに反 し,生 誕時に結核菌を注射

しない'で感作のみを行なつたものでは高率に空洞形成を

認めた。(2)成 熟家兎にH37Rv加 熱死菌10mgを 静

注後,感 作 した家兎では,い ずれ も空洞形成が高率に認

められた。(3)生 誕時に結核加熱死菌を注射 した家兎で

は,そ の後感作 を行なつても,ツ ベルクリン反応はいず

れ も陰性であつた。〔総括および結び〕 生誕時に結核加

熱死菌を注射 した家兎は,そ の後感作を行なつてもツベ

ルクリン反応はいずれ も陰性であり,ま た空洞形成は著

しく阻害された。したがつて空洞形成においてimmune

 torelanceは 成立するものと考えられる
。

〔質問〕 辻周介(京 大結研)

このさいの血中抗体の推移は如何。

〔回答〕 山村好弘

血中抗体の推移については,目 下カオ リン凝集反応によ

つて測定中である。

〔86～88に 対する発言〕 山村雄一(九 大医化学)

われわれは空洞形成のメカニズムの研究を空洞形成の阻

止という面から堀 りさげていこうとしているが,次 のよ

うな点が,今 後問題になる。(1)く り返 し抗原を注射 し

て空洞の阻止が起こるというが,そ れが脱感作に基づく

のか,超 免疫に基づ くのか。(2)血 中に抗体の証明 しが

たいdelayed type hypersensitivityの よ り実態的な

解明。

89.　実 験 的 結 核 症 に及 ぼ すTritonの 抗 結 核作 用 と血

清cholesterol値 と の関 係(第1報)宝 来 善 次 ・辻

本 兵 博 ・松 村 謙 一 ・土 谷 利 幸 ・横 井 正 照 ・西 川 元 通 ・

福 岡 衛 ・道 沢 常 裕(奈 良 医 大 第 二内科)

Suter,Makanessら の報 告 した 実 験 的 結 核 症 に対 す る

tritonWR-1339の 進 行 阻 止作 用 に つ い て
,triton投

与 に よ り血 中cholesterol値 の著 し く上 昇 す る こ と に着

目 し,cholesterol値 と の関 係 を求 め ん と して,以 下 の

よ うな実 験 を行 なつ た 。 固 形 飼 料 で飼 育 した 白色 モル モ

ッ トに,H2の 乾 燥 菌 の0.01mgを 尾 静 脈 内 に あ る

い は0.1mgを 皮 下 に感 染 せ し め,感 染1週 目 よ り

tritonWR-1339の10%液0 .4ccを7目 ご とに腹

腔 内 に 注 射,deritolのCMC懸 濁 液10mg毎 日内
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服,無 処置対照の3群 に分かち実験 した。右肺を生菌

数の算定に,左 肺を病理学的検索 に供 した。ツ反応は

1,000倍 旧ツで,ツ ・ショックは透析旧ツ原液0.5ccを

腹腔内に注射 して行ない,同 時に血清中のcholesterol

値 をも測 定 した。(1)静 脈内感染動物の場合には,肺

内生菌数,内 眼的臓器所見,肺 組織所見 とも に3,5

週 目では3群 の間に明らかな相違を認 め な かつ た。

7週 目で は(各 群5匹),生 菌 数 は 対照 と比べ て

triton群 は少な く,deritol群 はかな り多 くな つ て い

る。 また臓器変化はtritonに もつとも軽微であるが,

対照群と著差なく,deritol群 では著しく悪化した病像

を認めた。(2)皮 下感染動物(各 群6例)で は,6週 目

における臓器変化はtriton群 にきわめて軽微であるの

に対 し,か なり強い変化がderitolお よび対照群で観察

されたが,両 群問には著 しい相違は認められない。ツ反

応は3群 に有意の差は認められないが,対 照,deritol,

triton群 の順に弱くなつ て い る。(3)皮 下感染後5週

目にツベルク リンショックを起こさせたが,そ の3時

間後の流血中白血球数は対照およびtriton群 では 全例

に,deritol群 では3例 に著明な減 少 を認 め た。 ま

た,血 清中cholesterol値 は5週 目には対照 お よび

deritol群 では平均54～63mg/dlで 大差ないがtriton

群 では平均170mgに も増加 して いた。 ツ・ショック後

には各群とも約75%前 後まで減少がみられたが,free

 cholesterolの ほ うがやや高率に減少するようで あ る。

以上要約す る と,tritonの 結核症進行阻止作用は感染

後の早期に現われず,5週 目以後に現われること,皮 下

感染のほうに著明な影響の認められることが明 らかにな

つた。しかし,そ の作用機作を十分説明するには今後の

検討にまちたい。

90.　肺結核症におけるツ反応と菌蛋白を抗元とする血

清反応の平行観察 馬島治平 ・阪東慶 一 ・長 尾 四郎

(田附医研北野病)友 田恒典(阪 医大臨床病理)

諸種の菌成分を抗元とする特異反応を含めて結核には数

多 くの血液の反応が あ る。このうち2つ の反応を組み

合わせると新 しい意義が生ずるのである。その若干の実

例を報告する。なお血清反応は破砕菌体から綬和な操作

で分離した蛋白(SeibertのC蛋 白と同一のもの)を

抗元として行なつた。まず発病後早期に化学療法が開始

されかつ経過も良好だつた症例群について,ッ 反と血清

反応を経時的に行なつた成績を示 した。この揃えた症例

群では補体結合性抗体は下がる一方であつたが,沈 降抗

体 もツ反 も改善につれ一時は上昇するが治癒に近づくと

また下降するものであつた。この両反応は抗元刺激に対

する生体の反応能力を反映するもので,刺 激が強すぎて

も弱すぎても低下すると理解された。 そ れ ゆ えこの両

反応は病勢と関連づけて解さねば意味が乏しい。沈降抗

体に関してはこの関連づけを病勢と並行する補体結合抗

体との比を求めることで行なつた。分子を沈降抗体価,

分母を補結抗体価とすると,こ の値は末期の患者群では

0.2,病 巣 も小さく改善 も著 しいものでは4～11と な り,

治癒への可能性の大小を示すものとなる。補結抗体価で

な く赤沈値 を用いてみてもほぼ 同様の結果 となつ た。

さて沈降反応より鋭敏かつ正確なコロジオン凝集反応を

工夫 したので,こ の術式でも実験を進めたが上記知見が

裏書きされた。次に沈降抗体(粒 子凝集反応で測定)と

血清グロブリン量 とを関連づけると,こ れまた示唆に富

む結果になつた。グロブ リンが増加している症例中末期

患者群での抗体価の平均は17で,改 善著明群では80

であつた。総グロブリンは両群ともほぼ等量なので,前

者では抗元 ・抗体結合物の比重が後者では遊離抗体のそ

れが大なることが推定された。総グロブリンおよび抗体

価の実測値から抗体と抗元 ・抗体結合物の量比を求める

式を試みに提示 した。この比も血清グロブ リン量や抗体

価のみを論ずるよ り,複 雑な結核の病像の分析把握に役

立つものである。以上要約すると,蛋 白抗体産生は多糖

抗体や燐脂質抗体 よりは重症者での抑制効が著明なもの

である。それゆえこの抗体価のみを論ずるより,病 勢と

並行する傾向のある他の血液所見と関連づけて論ずると

興味が深い。

91.同 一局所反復施行によるツ反応の 促進 につい て

(第6報)松 島正視 ・宮下晴夫(群 大小児)

〔研究 目標〕(1)ツ 反応の影響の持続期間。初回部位 で

1回 行なつたツ反応が,5年 後に同一部位で行なつた反

応に及ぼす影響を知ろうとした。(2)ツ 活性ペプチ ッド

(山村)に よるツ反応の反復。 反復による ツ反応促進の

本態に関連 して,感 作原性がないとされているツ活性ペ

プチッド(山 村)を 用いてツ反応を行なつた場合にも,

局所の反応性の変化をきたすか否かを知ろ う と した。

〔研究方法〕(1)学 童46名(大 多数が自然感染者 と考

えられる)の 右前膊屈側上1/3に,5年2カ 月間隔で

2回,2,000倍 旧ツを注射 し,4,24,48時 間後の反応

を,対 照の上膊屈側下1/3の 初回部位の反応と比較 し

た。(2)(a)ツ 陽性成人5名 の背部 の初回部位4カ 所

に,ツ 活性ペプチッドと旧ツとを4通 りの組合せ(OT

←OT,TAP←OT,OT←TAP,TAP←TAP)

で2回,4週 間隔で反復注射 し,同 時に初回部位にも

ペプチッドと旧ツとを注射して,6カ 所の4,8,24,

48時 間後の反応を比較した。(b)ツ 陽性成入3名 の左

右上膊屈側下1/3の 初回部位に,ツ 活性ペプチッドと

旧ツとを,5～9週 間隔で4回,そ れぞれ反復注射し,

両部位の反応の時間的経過の推移を比較した。

〔研究結果および総括〕(1)反 復部位では5年 後も全例

に4時 間後の早期反応を認めた。24時 間次後の反応は

4年 後 とほぼ同様の促進傾向を示 した。48時 間後の判

定時 の反 応 は,陽 性率は反復部位100%,初 回部位
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97.8%で ほ ぼ等 しく,硬 結触知率は反復63.0%,初

回84.8%で 約3/4,二 重発赤は反復15,2%,初 回

19.6%,色 素沈着のみの反応は反復8.7%で,両 部

位の反応の差は4年 後 と同程度であつた。1～5年 後の

成績を通観すると,早 期反応 と24時 間以後の反応の促

進 とは異なる動 きを示 した。(2)(a)反 復部位では4通

りの組合せのすべてに早期反応が出現 した。(b)ペ プチ

ッド反復部位でも,旧 ツ反復部位と全 く同様に,回 を重

ねるにつれて48時 間後の反応が減弱した。すなわち,

感作原性がないとされているツ活性ペプチッド(山 村)

を用いても,旧 ツと同様に,局 所の反応性 の変化をきた

し,早 期反応の出現,24時 間以後の反応の促進をきた

すことを知つた。

〔追加〕 染谷四郎(公 衆衛生院)

(1)TAPの ツ感作原性のないことについては1959年

第15回 日本医学会総会のシンポジアムで報告 したが,

そ の後TAP5mgをDrackeolNo.6お よびAr-

1ace1-Aをadjuvantと してモルモッ トを免疫 したが,

ツ反応は陽転 しないことを確認 している。(2)TAPに

よつてもツ反応促進現象が起こることについては日本公

衆衛生雑誌8巻3号 に大串が報告 しているが,TAP

反復注射によつて起 こる促進反応はPPD反 復注射に

よつて起こる促進反応より著 しく弱いことが認められ,

TAPに よ る促進反応の機作 として は,反 応局所の

非特異的反応性の充進が 主役を演 じてい るものと考え

る。

〔回答〕 松島正視

反復によるツ反応の促進は特異的な局所のツに対する感

作状態の変化によるもので,非 特異的な単なる炎症の結

果ではないと考える。たとえば前回の反応の二重発赤の

範囲内にツを注射 しても促進はこ起こらない(第32回

総会)。反対にツ陽性者に高度に稀釈 したツを注射し,反

応陰性で肉眼的炎症が認められなかつた部位でも,ツ を

再注射すると早期反応の出現をみる(第33回 総 会)。 こ

れらの成績は促進現象の特異性を示 していると考える。

92。 結核に対する生体の防衛力に関する研究.細 胞性

抗結核菌性物質の検索 辻周介 ・大島駿作 ・浅田高明

・泉孝英(京 大結研)

〔研究目標〕 前回の本学会に報告 したごとく,結 核菌に

よる感作およびchallengeを 行 なつた兎の肺胞内より

採集した単核細胞中に結核に非特異的な抗菌物質 として

多量のリゾチームが含まれていることを証明 した。今回

は同様の処置を行なつた兎の肺臓内よりきわめて純粋に

また多量に採集できる単核細胞を用 い て結核に特異的

な抗菌性物質の探究を行 な つ た。〔研究方法〕 多量の

BCG死 菌 にadluvantを 加 えて感作した兎に3～4

週経つてBCG死 菌 を静脈注射するchallengeを 行

なうと4目 後には肺胞内に 多数の単核細胞が滲出して

肺胞を埋めいわゆる肉芽腫様肺の様相を呈する。屠殺 し

た兎の肺臓より気管を通じて細胞を洗い出す手技によつ

てきわめて多量の単核細胞を得ることができた。この細

胞 を材料としてカラムクロマ トグラフィーや超遠心分離

によつて作製 した蛋白分画についてinvitroの 抗菌試

験を行なうとともに種々の免疫化学的手技によりいわゆ

る結核に特異的な抗体の測定を行なつた。 〔実験結果〕

BCG死 菌 による感作を行なつた兎についてchallenge

を行 なう前後の免疫学的状態を検討するためツベルクリ

ン反応や血中抗体の測定をchallengeの 前後を通 じて頻

回に行なつた結果,challengeは 兎 に対して多少脱感作

的に作用 しているがごとく思われるがとくに著明な影響

は認められなかつた。したがつて感作およびchallenge

をあわせ行なつた兎の肺胞細胞抽出液 を用いて超遠心分

離法による細胞分画 を作製 し,抗 菌試験や種々抗体の検

索を行なつた結果,対 照として用いた感作のみ行なつて

challengeを 行なわなかつた兎の肺胞細胞抽出液の場合

と比較して差がなかつた。イオン交換性CMセ ルロー

ズによるカラムクロマトグラフィーを上述の2種 類の

細胞抽出液について行なつて得た蛋白分画について蛋白

量,抗 菌力および各種抗体価について両者の比較検討を

行なつた。この結果感作のみ行なつてchallengeを 行

なわない兎の場合は,感 作およびchallengeを あわせ

行なつた兎の場合と比較して抗菌作用の点において異な

るかのごとき成績が得 られたが,こ れが抗体由来の抗菌

性物質によるものか否か目下検討中である。〔総括〕 感

作およびchallengeを 行なつた兎の肺胞内より採集 し

た単細胞および感作のみ行なつた兎の肺胞細胞中の抗菌

因子の探索を行ない,結 核に対する生体の防衛力に関連

して考察を加えた。

93.結 核免疫の機序に関する研究 寺井武雄 ・永管徳

子(国 療刀根山病)

免疫獲得の評価をsurvivaltestに よつて行なうため,

まず感染菌量 とマウスの生存 日数 との関係を求めると,

生存 目数中央値は感染菌量の対数に逆比例するとい う成

績を得たが,そ れ らのsurvalcurveは 一様でなく,感

染1菌量が少なくなるとcurveが 二相性になり,ま た第

二相の現われるのは3週 以後である。 そこで 第二相の

出現は免疫獲得を示 し,獲 得の時期は感染菌量によつて

異なると考えられるoBCGで 免 疫した場合には、 生

存目数中央値の延長は14.3日 で,curveは 対照群の

curveの 第二相に平行であるが,対 照群マウスの死亡に

先行して死亡するものが少数ある。BCG免 疫による

curveの 変化が,種 々の菌体成分の宿主に与える作用の

複合系であると考え,菌 体の分画を行なつた。Asseli-

neau and Ledererの 方法に準 じて分画したものの中

でsurvival curveに 影響を与えるのは,waxBと 残

渣 とであり,waxB処 置群では生存 日数中央値の延長
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と著明な第二相を,残 渣処置群では先行相を得た。wax

Bの 感 染防禦力賦与作用は抗結核特異性で,ブ ドウ球

菌感染に対 しては影響 が ない。 化学的には60～80%

の脂肪酸,10%前 後 の不鹸化物,少 量の窒素 と還元糖

反応陽性物質を含む。survivaltestの みでは,マ ウス

の死亡の原因が明 らかでなく,ま た機序の解析も困難で

あるので,survival curve各 相 の臓器の変化について

調べた。waxB処 置群では肺の結節数か ら判断 して、

病巣形成が抑制されていると考えられ,残 渣処置群では

脾の腫大が高度で、 また腹部臓器の癒着が12匹 中11

匹にみ られた。モルモットについてみると,ツ アレル

ギー賦与力が残渣画分にあり,感 染後60目 目における

生存率で防禦力活性 を判定すると,waxBと 残渣に防

禦力賦与活性がある。以上の成績から,有 機溶媒で抽出

される画分には感染防禦賦与活性があ り,残 渣には毒性

およびツ ・アレルギー賦与力がある。BCG免 疫 マウ

スのsurvivalcurveが この2画 分の作用の合成によ

るものと考える。なお,宿 主体内生菌数水準の消長およ

び細胞反応 との関係について目下実験中である。

〔追加 ・質問〕 牛場大蔵(慶 大細菌)

結核免疫の特異性についてブドウ球菌感染症 とい う病態

の全 く異なるもののみでなく,他 の全身性感染症をも対

象に して研究して頂きたい。またBCGの 感染防禦力

をinvitroで 得 られる菌体成分のみによつて説明でき

ると考えられるか。

〔回答〕 寺井武雄

生菌免疫と死菌免疫の機作は同一では ない と思 うが,

BCG死 菌免疫は菌体成分の複合系として得 られ ると

考えて実験 を続けている。また活性のある菌体成分によ

り単に死菌を用いたときに,以 上の効果が得られると考

える℃

94.ツ ベルクリン ・アレルギー,血 中抗体および獲得

抵抗の相互関係に関する研究 大橋秀一 ・山本健一 ・

高橋義夫(国 療小樽 ・北大結研予防)

〔緒言〕 ツベルクリン蛋白抗原 をadjuvantと ともにい

ろいうな経路から兎に注射し,ツ ・アレルギーと各種血

中抗体の消長を比較 し,最 後に結核生菌をchallenge

して,そ れらと獲得抵抗 との関係をみた。〔実験方法〕

H37Rvの ツ蛋白(TR-1bN.13.3%,Ps.1.8%,P.

0.17%)をArlace1,Dracheo1,お よびwax-BCG

をadjuvantと して,1群 お のおの5羽 の家兎6群 に

それぞれ足瞭内(5mg),皮 下,皮 内,筋 肉内,静 脈内,

腹腔内(各10mg)に 注射 し,経 時的にツ反応 と血中

における蛋白抗体,多 糖体抗体,燐 脂質抗体の消長を追

及 した。 同時にadjuvant不 加蛋白抗原10mgを5

羽 の兎に静注 し同様に経過をみた。抗原接種後298日

目にウシ型菌三輪株0.8mgを 全群に静脈内に接種 し

て獲得抵抗の存否をみた。同時に同菌量を5羽 の健康家

兎に接種 して対照とした。 〔実験結果〕adjuvant不 加

静脈群ではツ反応も3つ の抗体もほとんど生 じなかつた

が,adjuvant加 抗原の全群に強いツ ・アレルギーと3

つの血中抗体が出現 した。それらの出現の仕方は接種経

路によりかなりの差があ り,皮 内群においてもつ とも強

い定型的アレルギー反応がみられ,静 脈群においてもつ

とも弱 くかつ変動が激 しく,足 蹄群はそれ らの中間にあ

つた。 一方血中抗体は経路別に3つ の抗体の消長に多

少の差異は認められたが,ツ 反応の強さと血中抗体価の

高 さには平行関係は認められなかつた。生菌challenge

後,70日 目に全動物 を剖検,肉 眼的病理組織学的検索

をしたが,対 照群 と同様,結 核病変はいずれにも強 く,

獲得抵抗の存在は認められなかつた。〔総括〕 ツ蛋白抗

原は、Arlace1、Dracheol,wax-BCGをadjuvant

として接種すると,強 くかつ永続する皮膚アレルギーお

よび3つ の血中抗体を生ずるが,両 者の間に平行関係は

認められない。血中抗体の生産状況は接種経路によつて

著差がなく、これに反 してツ ・アレルギーの出現の仕方

には抗原接種経路によつて,か なりの相違が認 られる。

また今回の実験より,ツ ・アレルギーも,い ずれの血中

抗体も獲得抵抗の指標になるとは考えがたかつた。

〔質問〕 藤 田浩(三 重県立医大細菌)

血中抗体につき,S型 結核菌体凝集反応やincomplete

antibodyの 検査をしたか。 これ らの抗体とツベルクリ

ン・アレルギーとの関係を知 りたい と思つている。

〔回答〕 大橋秀一

やつていない。

95.結 核性蛋白の静注による一過性脱感作について

有馬純 ・西谷逞 ・山本健一 ・高橋義夫(北 大結研)

結核蛋白の静注によつて起こるツベルクリン脱感作を手

掛 りとして結核アレルギーの本態を明 らかにしようとし

た。モルモットをオイル ・アジュヴァントを用い結核死

菌で強く感作 し,OT100倍 液 でツ反応検査1時 間前

にOT(5×,0.25ml),PPD-s,結 核菌体蛋白,ツ

蛋白,結 核死菌それぞれ1mgを 静 注するとツ反応は

完全に消失す る。しかし菌体多糖体またはツ多糖体には

かかる効果はみ られない。そこでわれわれはアレルギー

の抑制は主として結核蛋白に基づくも の と考 え,以 後

PPDーsの みについて実験をすすめた。 この結果,脱 感

作に要す るPPD-sの 最少有効量は50～100γ であ り,

またPPD-sloOγ 静注後ツ ・ア消失の時間は2～3日

であり,そ の後徐々に回復することが分かつた。ついで

われわれは,PPD-s静 注 による ツ ・ア消失現象と血中

抗体の関係を,結 核ウサギを用い,結 核燐脂質,蛋 白,

多糖体を感作抗原とする赤血球凝集反応と,多 糖体を抗

原とする溶血反応,沈 降反応によつて調 べ た。測定は

PPD-s200γ 静注後1,4,10時 間 目に行なつ た。こ

の結果、いずれの反応術式によつても,ツ ・アの消失と
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血 中抗体価の間に平行関係を認め得 なかつた。また補体

価測定をモルモットを用い,緒 方法により行なつたが,

PPD静 注 の影響はみ られなかつた。 さらにまた電気泳

動法によ り血清蛋白画分の変動を調べたが陰性の成績で

あつた。以上のことか ら,ツ ・アレルギーは,少 なくと

もわれわれの用いた反応術式に関するかぎり,血 中抗体

および補体と関連のないものと考える。

96.モ ルモッ ト実験結核症に対する多糖体を主成分と

するいわゆる丸山ワクチンの効果について(第2報)

埴原哲 ・斉藤義治(国 療東京病清瀬病棟〉

〔目的〕 本研究の巨視的観療に関す る結果は既報 した。

その中で"ワ"単 独投与例では濃度大なるほど効果大で

あり,SM併 用例では濃度小なるほどむしろ良効果を

示した。今回は体液性抗体を観察する立場から,以 上の

現象を究明しようと試みた。 〔方法〕 モル21匹 を用

い 以下の6群 に分 け,Aお よびB群 を除 く全群に

前回同様菌接種した。Aノ 群:感 染 な し無処置対照。

A群:感 染後無処置対照。B群:感 染なし"ワ"100

倍 液1cc週1回 皮下注射。C群:感 染後"ワ"100

倍 液1cc週1回 皮下注射。D群:感 染後"ワ"100

万倍 液1cc週1回 皮下注射。E群:感 染後SM5

mg週2回 と"ワ"100倍 液 週1回 併用。F群:感

染後SM5mg週2回 と"ワ"100万 倍液週1回 併

用 したもので,感 染後9～15週 まで餌育 し,そ の間前

報のごとき肉眼的観察を行 な い・,また9週 よ り屠殺,

ただちに採血,血 清を分離 した。〔成績〕 治療中の死亡

動物はなかつた。(1)各 群体重の増加率,(2)感 染局所の

経過,(3)局 所淋巴腺腫大の推移,(4)肺 肝脾の肉眼的剖

検所見,(5)脾 重量,等 は昨年とほぼ同様成績だつ た。

(6)eosin細 胞数の絶対値の推移:変 動 が大 きく結論は

得がたいがB群 は無変化,A群 およびSM併 用群

は漸増,"ワ"単 独群は出動の抑制傾向がみられた。(7)

被検 血清の免疫学的観察:高 橋,安 達により、燐脂質お

よび丸山ワクチン感作カオリン凝集反応を行 ない,"ワ"

感作はB群 を除き全群に陽性,ま た燐脂質感作はB

群,SM併 用群に陰性傾向を有 した。(8)蛋 白分屑の免

疫学的観察:Graberお よびWilliamsに よ る寒天 ゾー

ン電気泳動法により,丸 山"ワ"対 応抗体は αおよび

β身ロブ リンにわた り存し,燐 脂質対応抗体は γ部 に

局在する傾向を有した。(9)血 清蛋白の泳動像では,B

群では無変化が,α ↑γ↑,"ワ"群 ではアルブ ミン低下

が抑え られる傾向があ り,併 用のF群 は相互関係を乱

さないが,E群 では βないし α低下の傾向を指摘で

きる。すなわち"ワ"対 応抗体は,感 染による蛋白対応

抗体 とともにある平衡を保つているが,SM治 療 で そ

れらの出動が抑えられ,こ こに高濃度の可溶性多糖体が

入 るので,対 応抗体の α,βはますます消失し γのみ残

り,つ いにSeibertの い うようなバランス(分 屑像)の

崩れが著明となつて免疫とい う面からは悪響をもたらす

ものと考えられる。したがつてSM併 用群では,低 濃

度"ワ"の ほ うに良成績が得 られたものと思われる。

97.　結 核感染に対する喰細胞の役割.組 織培養法によ

る研究 海老名敏明 ・蓮池照夫(東 北大抗研)

〔研究 目標〕 細菌に対する個体の防禦力は,細 胞性因子

と体液性因子によるものと考えられる。細胞性因子の免

疫における役割は,近 時組織培養法により検討 されてき

た。とくに結核菌感染に対しては,ま だ不明の点を残し

てお り諸家の成績も不定である。本実験では,免 疫,非

免疫動物問での喰細胞数 お よび その喰菌能の差異の有

無,さ らにいく分でも生体内で起こる反応に近くなるよ

うに意を用いて,一 定数の結核菌に対 して数回にわた り

喰細胞を加えて培養 し,ま た同時に体液性因子の存在下

での結核菌増殖に及ぼす喰細胞の影響を,免 疫,非 免疫

群の間で比較検討した。〔研究方法〕 使用動物は海狸で

あり,そ の免疫はBCG生 菌5mgを 大腿皮下に接

種 して行なつた。 接種後6週 以降で ツ反陽性のものを

免疫群 として使用した。各2～3匹 の免疫および非免疫

海狽から腹腔内単核細胞および血清 を得,各 群の血清お

よび細胞をおのおの混合 し,免 疫および非免疫血清なら

びに細胞として用いた。腹腔内単核細胞数は採取時計測

し,得 られた総数を体重で除して示 した。またこの喰細

胞 のBCG,H37Rvに 対す る喰菌能は,喰 菌後3,6,

12,24時 間後に細胞内および培養液中の生菌数を別々に

求めて得た。喰細胞内結核菌増殖度測定には,各 群の喰

細胞にH37Rvを 捕喰させ,海 狽血清80%,Medium

19920%よ りなる培養液中で回転培養し,培 養後3,

7,10目 目に一定数の喰細胞を培養液とともに加え,培

養液を交換せず培養して,1,2週 後 に得 られた 生菌数

を測定して比較検討した。〔研究結果〕(1)BCG免 疫

群の腹腔内単核細胞数は同一剰激に対して,そ の動物の

性,体 重,免 疫後の時期にとくに関係なく非免疫群か ら

得 られる細胞数よりも多かつた。(2)腹 腔 内単核細胞の

BCG,H37Rvに 対 する喰菌能は,免 疫,非 免疫群に

おいて著明な差を示 さず,ま た体液性因子にも関係しな

かつた。しかし強毒菌H37Rvに 対する喰菌能は各群 と

も弱毒菌BCGに 対 するよ りも強く示 された。(3)免

疫腹腔内単核細胞のH37Rv発 育抑制作用は,非 免疫動

物から得 られた喰細胞におけるよ り強 く認められ,こ の

事実は免疫および非免疫血清の存在如何にかかわらず認

められた。〔総括〕 結核感染に対する生体の防禦力は,

体液性因子によるよりも,細 胞性因子によることのほ う

が大きい。すなわち免疫された個体では,多 数の喰細胞

が動員され,結 核菌は喰細胞に取 り込まれ,そ の細胞内

で早 く処理 されることを示 している。

〔質問〕 伊丹正司(国 療三重)

(1)海 狽腹水採取のさい,多 核 白血球 およびリンパ球
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の混入についてどう考えられるか。(2)自 家血清は当該

動物の血液よ り得 られたか。

〔回答〕 蓮池照夫

(1)腹 腔 内単 核 細 胞 採 取法 は,0.5msg/mlglycogen

生食 水10ccを1匹 当 り使 用 し てい る。4目 後20,000

倍heparin加Hanks'BSSで 腹 腔 内 を洗 い 得 る。

(2)多 核 白血 球 お よび リンパ 球 の混 入 は避 け え られ な い

が,glycogen注 入4日 後 で は ほ とん ど90%近 く腹

腔 内 単 核 細 胞 で あ る。

98.マ ウス結核症の免疫の研究.と くにネズミチフス

症との交叉免疫について 牛場大蔵 ・斎藤和久 ・氏家

淳雄 ・秋山武久 ・中野昌康(慶 大細菌)

感染の経過中に病原菌の細胞内増殖を重要な相としても

つ疾病の間には,免 疫その他の現象で密接な関係が推定

される。Howardら によりマウスのBCG感 染が,腸

炎菌感染症の死期を延長せしめることがすでに知られて

いるが,今 回われわれは広 く細胞性免疫の一翼 として,結

核症とチフス症との相互関係を種々のマウス株を用いて

検討 した。(1)BCG免 疫 による腸炎菌感染症に及ぼす

影響:BCGのDubos培 地 に培養した菌液を1mg/

ml0.2mlず つ静注 して免疫 し,1週,3週 および5

週 後に強毒腸炎菌No.11株 を生菌数にして約1,000コ

腹腔内にときには静脈内に接種 して,そ れによる死亡状

態よりBCG免 疫処置の効果を検討 した。なお同時に

BCG株 の肺 および脾内生菌数を調べて参考にした。

マウスは市販のdd,DK1(当 教室で飼育 した,腸 炎菌

感染に対 し均一な高い感受性を示す系統マウス)お よび

CF1で あ る。すべて免疫後1週 目では効果がなく大

部分は3週 後,お よび5週 後では効果を示 し,死 亡数

の減少,ま た死亡時期の延長を認めた。市販ddを 用い

た実験で3週 後では効果 を認め,5週 後では効果を認め

ない成績を示 したことよ りこのBCG免 疫効果には一定

の期間に限られ ることが予想された。またこのとき静脈

内感染では効果があつて,腹 腔内感染では効果がみられ

ない場合のあることが市販ddを 用いたとき示された。

このことよりまた表出 はしなかつたが,BCG免 疫 マ

ウスに腸炎菌を感染してその生菌数の増減を各臓器で検

討した成績より,か かる効果は細胞性免疫のときにみ ら

れ る像に似ていることが推察された。(2)腸 炎菌の生菌

免疫による結核症に及ぼす 影響:No11のR型 変異

菌で弱毒のRX株 を皮下に,生 菌数にして約10,000

コ接種 して免疫した。その後1週 および4週 後に人型

結核菌黒野株を静注して(約106～7)10日 目および21

目目に全肺内生菌数を測定して無処置対照群 と比較 し

た。 市販ddお よびCF1マ ウスを用いたが,ど ちら

も対照と大差なく,腸 炎菌免疫の効果を認めることはで

きなかつた。

99　.癌 と結核との関係(第1報)結 核菌感染がマウス

移植癌の発育に及ぼす影響について 松田実 ・服部正

次(阪 府立成人病センター)

結核 と癌 との関係については,同 一個体内でこれが拮抗

的に働 くか,あ るいはその逆であるかはまだ明確 な結論

が得 られていないので,わ れわれはこの関係を明らかに

す る目的で,種 々の方法によりマウスに結核菌を接種し,

それが腫瘍の発育にいかなる影響 を及ぼすかを検討し,

その成績の一部は一昨年の肺癌研究会にお い て 発表し

た。すなわち,あ らかじめH37Rv菌 をマウス尾静脈よ

り感染せしめ,2週 後工一ルリッヒ腹水癌をマウス背部

皮下に移植すると,マ ウス生存率は延長することを認め

た。そこでわれわれは,H37Rv菌 以外の抗酸性菌でも,

同様な成績が得られるか否かを知 るために,BCG,非

定型抗酸菌No.8お の おの0.1m9/0.2cc生 理的食

塩水を、体重20g前 後 のdd系 ♀ マ ウス の尾静脈

より感染せしめ,2週 後エール リッヒ腹水癌細胞620×

104コ をマウス背部皮下に移植した。 また他の1群 は,

H37Rv加 熱死菌を流パ ラをともに マウス背部皮下に注

入し,2週 後腫瘍細胞を移植し,各 群の生存 日数を比較

したところ、H37Rv感 染群は対照群に比して か な り生

存 日数の延長が認められる。50日 以上生存 した マウス

は屠殺剖検し,腫 蕩重量を測定した が,H37Rv感 染群

では,4週 をすぎるころまでは対照群 と同様な腫瘍の発

育をきたすが,そ れ以後になると漸次壊死に陥 り,7週

になると療痕消失をきたすことが全例に認められた。お

のおの感染群では,屠 殺時に脾重量の測定と肺および脾

の定量培養を1%小 川培地を用いて行 な つ た が,腫

瘤の大きさと臓器中の集落数の間 には とくに密接な関

係はないようで あ る。 次に われわれは腹水癌 を用い,

H37Rv,BCGに ついて同様な実験を行なつた。すなわ

ちH37Rvお よびBCGO.1mg/0.2cc生 理 的食塩水

を,体 重209前 後 のdd系 ♀ マウスの尾静脈 より感

染 せ しめ,2週 後エールリッヒ腹水癌細胞 を,1群 は

540×104コ,他 群は100倍 稀釈せる5.4×104コ を マ

ウス腹腔内に移植 した。 この揚合癌細胞540×104コ を

接種した群では3者 間に差を認めな い が,100倍 稀 釈

した群ではH37Rv群 は対照群に比して 明らかな生存日

数の延長を認める。以上の実験 より,マ ウスは結核菌感

染によつて,身 体の防衛力が増加し,癌 細胞の増殖を阻

止するものと考えられる。

〔追加〕 服部正次(阪 府立成人病センター)

われわれの実験か ら,結 核菌による免疫あるいは防衛力

増強作用が癌の発育を阻割するとい うことは,特 異的で

あるとは考えない。菌体成分についてはDe Omeな ど

の研究がある。現在われわれ もこれについて研究中であ

る。

〔追加〕 藤田浩(三 重県立医大細菌)

(1)　死菌の抗癌作用の結果は如何。(2)菌体成分をIipid,
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polysaccharide, proteinに 分 け て,各fractionの 抗

癌 作 用 につ い て検 査 し て頂 き た い 。(3)最 近TB以 外

の一 般 細 菌 のpolysaccharide抗 原(た とえ ばE.coli

やpseudomonas)に つ い て の 動 物 腫 瘍 に対 す る効 果 が

実 験 され つ つ あ る° ま た こ れ ら抗 原 のSchwartzmann

反 応 は新 陳 代謝 の強 い癌 細 胞 で よ り著 明 に 起 こ る傾 向 が

あ り,各 種 抗 原 の こ れ らに つ い て も検 討 され た い 。

〔回答〕 松田実

結核死菌を流動パラフィンとと もにマウス背部皮下に接

種し,同 様の実験を行なつたが,対 照群に比 して生存 日

数の延長は認められない。

〔追加〕 牛場大蔵(慶 大細菌)

免液処置として結核菌の特異性を菌体成分に求めるほか

に,宿 主の側の変化を広 く自然抵抗性の問題として も考

慮されたい。

〔質問〕 山村好弘(国 療刀根山病)

担癌動物に結核菌を感染させて,結 核症について,軽 快

せしめないかどうかはやつてお られ るか。

〔回答〕 松田実

結核病巣が悪化するか好転するかについては観察してい

ない。

〔追加〕 片山絆(京 府医大微生物)

大変面白い実験だが,今 後の分析の方向として,菌 体成

分に分けて,ど のfractionに 癌抑制効果があるかとい

う藤田氏の意見の方向と,い ま一つは結核菌以外に多く

の細菌,と くにSchwartzmann物 質 を含む多くの細菌

を用いて実験して頂けたらと希望す る。

〔89～99に 対する発言〕 堀三津夫(阪 大微研)

11題 の演題の個々について の発言を避け,総 括的に,

また焦点をツ アレルギーと防禦免疫との2点 に しぼ

り,い ささか感想を述べたい。ツ ・アレルギーの強弱と

血中抗体量との関連性については古来多数の業績があり

必ずしも平行関係は認められないとされているが,こ の

問題が再びとりあげられ,抗 原の単一性に留意して検討

され,ま たツ反応と抗原を同じにした血清反応で論じら

れ,上 述の成績が再確認 されていることは,斯 学の進歩

がうかがわれ,同 慶のいた りである。なおツ反復注射に

よる早期反応の問題は感作原性 を全 くもたない。ツ ペ

プタイ ド(山 村)で 検討 され,こ れによつて もなお促進

反応が認められたことは,促 進反応の機序の研究に一つ

の拠点を与えるものであり,促 進反応が非特異的な反応

であると解釈す るよりも,む しろ抗原抗体結合物による

なんらかの影響がかなり大きなファクターではなかろう

かとい うことを考えさせ るものである。次に結核の防禦

免疫の問題であるが,こ の問題の研究には次のようなこ

とが,常 に考慮されることが必要であろう。(1)結 核免

疫は特異的な免疫が主か,あ るいは非特異的な抵抗性の

増強が主要なものであるか。(2)結 核免疫の成立には,

菌が生体内の増殖するとい うこと(生 菌免疫)が 大きな

要因であるか,そ れとも死菌免疫で結核免疫の全貌を把

握しうるか。後者が主要な因子であるとすれば,菌 体成

分が解析されなければならないが,全 菌と菌体成分との

量的な問題が考えにいれ られることが必要 で あ る。(3)

結核免疫は細胞免疫が主か,あ るい は 体液性免疫が主

か,ま たこの両者は常に互いに伴 うことが必要なのか,

な どが考慮されねばならない。ことに細胞免疫に主体を

おいて論ずる場合はその特異性が明確にされることが必

要である。以上の観点から私見を述べると,私 は結核免

疫に特異性免疫を認めたい。また死菌免疫が結核免疫の

全貌を示すとは考えないが,免 疫の解析には菌体成分に

よる免疫の研究が必要である。また結核免疫は細胞免疫

のみでは解釈できず,体 液性免疫がこれにかな り大きな

比重で関係しているものと考える。

カ オ リ ン 凝 集 反 応

100.結 核 菌燐脂質感作カオ リン凝集反応(高 橋結核

反応)の 集団検診への応用 前田和夫 ・月居典夫 ・宮

城行雄 ・(国 療札幌 ・北大結研予防)則 武徳雄(札 幌

市中央保健所)

結核症の血清学的診断法は従来からいろいろ研究されて

きたが,現 在までのところ実用化されたものはない。近

年高橋および協同研究者が創案した高橋結核反応は結核

症に特異的であること,凝集価の高低は胸部レ線所見,喀

疾中菌所見の軽重をかなり忠実に反映することおよび反

応手技が比較的簡単であることなどの点から注目され,

その診断的価値が認められつつある。そこでわれわれは

疫学的観点から本反応の価値を評価する目的で以下の研

究を行 な つ た。対象は定期職場健診2,新 規採用者健

診1,住 民健診2の,そ れぞれかな り性格を異にした5

つの集団で,被 検総数1,511名 である。高橋結核反応

は既定の術式に従つて実施したが,血 清稀釈は16,32,
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64倍 の3段 階のみとした。また胸部 レ線所見はすべて

間接撮影によ り判定した。 その結果次の成績 を得 た。

(1)各 集 団について本反応陽性率,平 均凝集価を比較 し

てみると,胸 部 レ線有所見率の高い集団ほど高かつた。

(2)各 凝集価ごとに胸部 レ線所見との関係をみ ると,64

倍陽性者の2/3,32倍 陽性者の1/3が 有所見者であつ

た。(3)こ の検診全体としてみると,肺 結核有病者の本

反応陽性率は71.1%,有 所見者40.1%,無 所 見者

22.7%で,そ のおのおのについて凝集価の分布をみる

と,所 見の増加するにつれて凝集価が増加する。(4)最

後 に本反応の疫学的な応用について,と くに住民健診の

1集 団を選んで検討した。すなわちその年令階級別にみ

た陽性率を結核実態調査の成績と比較した。それによる

と本反応陽性率とツ反応陽性率との問には相関関係はな

く,凝 集価16倍 以上陽性率は肺結核有所見率と,ま た

.凝 集価32倍 以上陽性率は有病率ときわめて密接な関係

を有することが分かつた。以上結核の実態とは現在結核

患者がどのくらい存在し,発 病の可能性がどの くらい存

在するかを示す ものとすれば,高 橋結核反応はかな り忠

実にそれを反映しているのではないかと思われ,今 後本

反応の集団検診ならびに疫学的な面への応用が期待され

る。

101.肺 結核におけるカオリン凝集反応の臨床的観察

藤田真之助・富山広次郎(東 京逓信病結核科)江 波戸

欽弥 ・西川五郎 ・越村修(公 立学校教職員組合関東中

央病)

〔研究 目標〕 肺結核の血清学的診断法としてのカオ リン

凝集反応の臨床的価値を検討する。〔研究方法〕 肺結核

患者244例 についてカオ リン反応を行ない,X線 像、

喀疾中結核菌,赤 沈値と比較 し、244例 中117例 には

同時 にMiddlebrook-Dubos赤 血球凝集反応(M-D

反応)を 施行して カオリン反応と比較した。 このうち

39例 について化学療法中の両反応の 推移を3～6カ 月

間観察し,さ らに25例 にはチゼリウス電気泳動法によ

る血清蛋白分画を測定し,両 反応と比較 した。また非結

核性呼吸器疾患46例 にカオ リン反応を施行 した。 〔研

究成績〕(1)病 変進展度とカオリン反応:抗 体価32倍

以上を陽性とす ると,軽 度,中 等度,高 度の順に 陽性

率,平 均抗体価は増加し,と くに平均抗体価は高度例に

著 しく高い。(2)病 型 とカオ リン反応:陽 性率,平 均抗

体価はF型 に著しく高 く,A、B型 とC型 は 同じ

値を示 し,と もにF型 より低い。(3)空 洞 とカオ リン

反応:空 洞例 が無空洞例に比して陽性率,平 均抗体価

は著しく高 く,空 洞例では硬壁空洞が非硬壁空洞よ り高

い。(4)排 菌 とカオ リン反応:菌 陽陛例 は陰性例よ り陽

性率,平 均抗体価が高 く,菌 陽陛例 では塗抹陽性例が培

養陽性例よりも陽性率,平 均抗体価が高い。(5)赤 沈値

とカオ リン反応:1時 間値41mm以 上 の例 では陽性

率が高く,ま た平均抗体価は著 しく高い。(6)カ オ リン

反応とM-D反 応:両 反応と も高度進展例,F型,空

洞例,排 菌例に平均抗体価が高いが,M-D反 応 は全体

に抗体価が低 く,カ オ リン反応ほど病変の相違による抗

体価の差が著しくない。(7)化 学療法中両反応の推移:

病巣の改善とともに抗体価の低下する ものがカオ リン反

応にやや 多 く,カ オ リン反応の抗体価の低下時期はX

線像改善、菌陰性化と同時か1～2カ 月後 が 多 い。(8)

血清蛋白分画と両反応:肺 結核25例 の血清蛋白分画測

定から,カ オ リン抗体価の高い ものほどアルブ ミンの減

少,γ-グ ロブ リンの増加がみられ,M-D反 応では抗体

価の高い ものに γヴ ロブ リンの増加が あ り,ア ルブ ミ

ンとには一定の関係が認められない。(9)非 結核性呼吸

器疾患とカオリン反応:肺 癌18例 を含む非結核性呼吸

器疾患46例 において,カ オリン反応は40例 が16倍

以下の抗体価を示 した。〔総括〕 カオリン凝集反応は,

肺結核のX線 像の変化,排 菌状態などとかな りよく一

致した値を示 し,M-D反 応 よ り優れている。非結核性

呼吸器疾患 との鑑別診断に もある程度役立ちうる血清学

的診断法と考える。

〔追加〕 カオ リン凝集反応 鳴戸弘 ・高山久郎(東 大

伝研内科)

肺結核症における血清抗体価測定について,カ オ リン凝

集反応は優れた方法である。この反応が早期診断に役立

つか,鑑 別診断に利用できるか,経 過観察に利用できる

かの3つ が 検討されなければならない。 レ線所見を学

研分類により分類し,こ れを排菌の有無 空洞の有無に

ついて凝集価を検討した。病型間にとくに有意の差がみ

られず,た だF型 において高率であつた。排菌では排

菌者に,空 洞の有無では空洞例にやや高率を示 した。停

止性,非 停止性間ではかな り明らかに陽性率の差が認め

られた。非結核性疾患において,黄 疸,高 度に進展 した

腫瘍,血 清 リヒッ トの上昇を思わせ るごとき疾患群では

カオ リン凝集価は上昇を示す ものがある。今後この問題

が解決されれば,鑑 別診断に有効であろう。

〔追加〕 長尾四郎(北 野病)

カオ リン凝集反応と似ているが,コ ロジオン粒子に菌蛋

白を感作させて行なつた反応を追加する。この反応は燐

脂質や多糖に対する抗体 とかな り様子が違 うようで,重

症者では明らかに抗体産生阻害がみられた。それゆえ蛋

白抗体はその量の高低 自体は意味が乏しい。病勢が激 し

くて抗体産生が阻割されてい るのか,治 癒の状態で もは

や抗体が出来てないのか,分 析するとこの抗体 もまた興

味が深い ものだ。

〔追加〕 鳴戸弘(東 大伝研内科)

本 反応について,早 期診断,鑑 別診断,病 状を知ること

ができるかどうか。 結核:病 状B,C型 で は有意の

差がない。F型 では高率であつた。非安定型と安定型
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では非安定型で高い。腫瘍,と くに肺癌では低い凝集価

であるが,肺 転移では高い。肝炎では高い場合がある。

とくに黄疽が存在する揚合には高い率 を示す。腎,糖 尿

病疾患において も高い。発黄患者に お い て 発黄前後で

は,後 者において高い凝集価を示す。すなわち本反応に

おいてはピットの上昇 している患者にはあま り有用でな

く,こ れに対して注意を要する。正常値は32× 以下で

あり,肺 滲出型病巣,肺 炎等ではやや高い。肺結核では

病状と比較的一致す るようである。

〔質問〕 村田彰(国 療東京病)

私は現段階ではカオリンの力価がしばしば不安定のこと

が あると思 う(製 造方法に原因すると思 うが)。 演者は

この点について次のことを実験してお られたら御教示願

いたい。(1)製 造月 日の異なるカオ リンを同一血清に使

用 した場合,凝 集価が非常に異なることは な い か。(2)

同一血清につき カオ リン反応を3本 宛実施すると,倍

数稀釈で2段 階の差は出ると思われる。 これは 実験誤

差と考えるが,演 者のお考えは如何。

〔追加〕 北沢幸夫 ・鈴木一声(社 会保険病松籟荘)

実験的家兎肺結核(初 ・再感染)42例 に対 して カオリ

ン反応,Middlebrook & Dubos反 応 を同時に 行 な つ

た。両反応は肺病巣が出現するとと もに陽転(陽 性限界

カオリン反応16倍,M.D.反 応32倍)し,そ の後

凝集価が上昇し,空 洞化,増 殖化とともにさらに上昇す

るものが 多い(観 察期間3～7カ 月)。 同時に同一血清

で両反応を行ないえた27回 中,両 反応が一致 した もの

は13回 であり,M.D.が カオ リン反応よ り2凝 集価

以上高い ものが7回 であり,カ オリン反応がM.D.

よ りも2凝 集価以上高い ものが7回 あつた。なおM.

D.が 陽性でカオ リン反応が陰性の ものが4回,カ オ

リン反応が 陽性でM.D.が 陰性の ものが1回 あつた

が,こ れ らは感染後20日 までであつて,そ れ以後には

ほとんどかか る不一致はみられなかつた。したがつてカ

オ リン反応は結核に特異的な血清反応であると考えられ

るが,M.D.と カオ リン反応とが,ど の点で異なるか

はさらに実験例数を増加して検討したい。

〔100,101に 対する発言〕 高橋義夫(北 大結研)

昨 日のラウンド・テーブル ・コンファレンスにおける各

方面の研究者の御発表,お よび本目の御発表を拝聴する

と,わ れわれが数年来やつてきた血清学的事実がどうや

ら一般に認められたように思われて大変 うれしく思 う。

過去1年 間の各研究者のカオ リン反応の成績 か ら,抗

原の力価を一定するための努力と,反 応実施の完壁を期

す るための努力が今後払われなければならないと思 う。

私はこのカオ リン反応の真価が認められて,こ れが結核

対策の一助として有効に用いられ る日が早 くくることを

希望し,こ れまでいろいうと御熱心に研究 して下 さつた

諸研究者の方がたに心か ら敬意を表する。

化 学 療 法(1)

102.各 種 化学療法剤の拡散法による抗結核菌力につ

いて 五味二郎 ・青柳昭雄 ・熊谷敬 ・小穴正治 ・吉沢

久雄 ・吉沢繁男 ・松島良雄 ・南波明光(慶 大石田内科)

DHSM, KM, PAS, TB1, 1314TH, INH,

 sulfisoxazole, P Z A,C Sの9種 類の抗結核剤につ

いて,直 立拡散法 および 平板カップ法を用いて拡散の

強さを検討した。使用培地は直立拡散法においてはA.

基層4cc+2%菌 液 を含む寒天2ccを 重層,B.基

層4cc+2%の 菌液を含む寒天1ccを 重層,C.基

層4ccに 菌液0.1ccを 重層,平 板カップ法に おいて

はA'菌 を含まぬ基層10ccに2%の 菌 を含む寒天

500を 重層,B,.2%の 割 りに菌を含む寒天のみ1O

cc,C'.2%の 割 りに菌液を含む寒天7ccの み、 以

上のA,B,C培 地 およびAO,B,C培 地 を使用し

た。寒天はDificoのbactoagarを 用 い基層には2%

菌層には1.5%の 割 りにDubos-Albumin培 地に混

入 し,菌 液はH37Rv株 をDubos液 体培地に10日 簡

培養せる液を10倍 稀釈した ものを用いた。阻止帯の長

さは判定に便利な培養2週 目に行なつた。Dubos液 体

培地における各薬剤の本実験に使用せるH37Rv株 に対

する最低発育阻止濃度はDHSM,KM2.5γ,INH.

TB10・3γ,1341TH,PAS5.0γ ,CS12.5γ,

SI50γ,PZA100γ であつた。この濃度の2倍 濃

度の水溶液を使用してA培 地およびAノ 培地における

阻止帯の長さを比較検討すると,直 立拡散法においては

INH> PAS>SI>TH>TB1>DHSM 

KM>CS>PZAの 順 に阻止帯の長 さは短縮 し,

平板カップ法におい てはPAS>INH>TB1>

TH>DHSM>SI>KM>CS=PZAの 順 に

短 縮 した 。 す な わ ちINH,1314TH,PAS,TB1

はDHSM,KMよ り優 れ た拡 散 力 を示 し た。 つ ぎ に

DHSM5γ1314TH10γTB15γ ,PAS5γ 靴
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CS25γ の拡散の強さをA,B,C培 地,A',B',

C'培 地 を用いて 阻止帯の長さの培地量,菌 量の差によ

る影響 を検討 した。培地量,菌 量の減少するほ ど一般に

阻止帯の長さは増大するがTB15γ で はこの傾向は

ほとんどみられなかつた。上記の5薬 剤の血清稀釈液を

前述の培地を用いて水溶液による阻止帯の長さと比較検

討した。DHSM,KMを 除いては血清稀釈液による

阻止帯の長さは軽度に減少 した が,PAS5γ の血清

稀釈液は培地量減少による阻止帯の増加はみられず,菌

量の多いC培 地においてはその阻止帯は著明に減少し

た。平板カップ法において もほぼ同様な成績が認められ

た。以上の試験管内実験 によつて抗菌力,薬 剤の拡散能

力,血 清蛋白との結合などを検討 した。その結果薬剤に

よつてはこれらの種々の条件によつて試験管内抗菌力が

変化することが認められた。 もとより試験管内実験によ

り実際臨床応用のさいの治療効果を完全に推測すること

はできないが,各 種化学療法剤が臨床効果を示すさいに

は試験管内最低発育阻止濃度以外に諸種の因子が影響す

ることを考慮すべきであると思 う。

〔追加〕 小川政敏(国 療東京病)

直立拡散法では理論的の解明上,ま た成績の精度を高め

る必要上一定の厚さの培地が望ましい。このためには寒

天培地の腰折れが障割となるが,わ れわれはきわめて簡

単に市販のheartinfusion培 地 のごとき低濃度の寒天

培地で も確実にslipdownを 防 ぐことに成功した。か

くして生物学的諸反応の場としての直立拡散法の応用範

囲が著しく拡大した。この問題については別の機会に発

表する。

〔回答〕 青柳昭雄

薬剤によつては寒天の量ならびに菌量を変えることによ

つて他薬剤と異なるものがあるとい う実験を行なつた も

のであつて,も ちろん耐性検査その他の検査をするため

には寒天の厚さを一定にすべきであると思 う。

〔質問〕 東村道集(国 療大府荘)

抗散法とCUP法 とは同じ成績がでてよいように思われ

るが,こ れが くい違 うのはどういう理由か。

〔回答〕 青柳昭雄

その点については現在検討中である。

103.PAS,CS,Tb-1,1314TE,PZAの 結核菌に

対する抗菌力のSCC法 に よる検討 永田彰 ・間瀬南

(県立愛知病)

〔研 究 目標 〕PAS,CS,Tb-1,1314TH,PZA

のin vivoに お け る結 核菌 に対 す る抗 菌 力 を,slide

ceUculture法(SCC)に よ り検 討 した 。〔研 究 方 法 〕

invitroと し て(1)各 薬剤 の1%小 川培 地 お よびKir-

chner液 体 培 地 に よ る抗 菌 力 。(2)健 康 人血 液 に 既知 濃1

度 の各 薬 剤 を添 加 して行 な うSCCに よ る抗 菌 力,な

らび にINHと の 併 用 効 果oin vivoと し て(3)各 薬

剤を内服し,時 間的経過を追つて採血 しSCCを 行 な

い,血 中抗菌力の時間的推移等を検討した。〔研究結果〕

PASのSCCに よる抗菌力は10γ/ccで 強い阻止

力を示 し,30γ/ccで 完全阻止。CSは10γ/ccで や

や阻止力を示し,30γ/ccで 完全阻止。Tb-1は1γ/cc

でや や強い阻止力を示 し,3γ/ccで 完全阻止。1314TH

は3γ/ccで やや強い阻止力を示し,10γ/ccで 完全阻

止。PZAは100γ/ccで も全 く阻止力を示 さなかつ

た。これ らの成績は1%小 川培地およびKirchner液

体培地の成績と比較すると,PASは 培地上では他の4

者 に比較して もつとも強い阻止力を示すが,SCCで は

血液による不活性化の強いためか,抗 菌力ははなはだし

く減弱され る。CS,Tb-1,1314THは 培地上の成績

とSCCの 成績と比較してあまり差はないので,血 液

による不活性化はきわめて少ないと考 えられ る。 また

SCCに よる各薬剤とINHと の作用効果は,PZA

を除 きいずれ も認められた。人体に経口的に各薬剤を投

与してSCCに よる血申抗菌力の時間的消長を検討し

たが,PAS4.09内 服 で は1～2時 間に強い阻止力

を示し,4時 間後 も若干の阻止力を示 し,CSO.5g

内服では1～2時 間後にやや強 く,4時 間後 もなお若干

の阻止力を示し,Tb-1は1～4時 間にかけてかな り強

く,6～10時 間後まで若干の阻止力 を示 す。1314TH

O.59内 服は腸溶錠のためか,1～2時 間後は ほとんど

阻止力はなく,4時 間後に強い阻止力を示し,6時 間後

までやや 阻止力を示したが,PZA1.09内 服 は全 く

阻止力を示 さなか つ た。 〔総括ならびに結論〕PZA

を除き,PAS,CS,Tb-1,1314THは おのおの単

独で人体に投与し,血 中に結核菌の発育阻止力 を認 め

た。PASは 血中における不治性化の 強 い た め か,

1%小 川培地,Kirchner液 体培地の成績に比 較 して

SCCの 成績はかな りの差が あ り,血 中における抗菌

力ははなはだしく減弱される。CS,Tb-1,1314TH

は血 中における不治性化はほとんどないと思 わ れ る。

SCCに よ る各薬剤とINHと の併用効果を検討す る

とPZAを 除きみな併用効果を認めた。

104.化 学療法施行中の肺結核患者血液の自家排出菌

に対する抗菌力測定の臨床的意義について 永坂三夫

・大見弘 ・間瀬南(県 立愛知病)

化 学療法施行中の肺結核患者血液の,自 家排出菌に対す

る抗菌力を小川氏直立拡散法によつて測定し,化 学療法

の効果との関係を検討した。あわせて通常の耐性検査法

との関係 も観察した。〔実験方法〕 培地:小 川氏直立拡

散培地を用いた。菌の調製:患 者か ら分離後,デ ュボス

液体培地に1～5代 継代の ものの10目 培養の菌液0.1

mlを 用 いた。対照として,H37Rv株 よ り同様に調製

し,0.1mlを 用いた。患者血液の調製:抗 結核剤投薬

後2時 間(SMの 場合は筋注後1時 間)に 採血 し,

10%チ トラー トを10%に 加えた血液0.5mlを 用
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いた これを,直 立拡散法によ り2週 間培養 し,そ の

阻止帯の長 さを測定した。〔成績〕H37RVに 対 し て,

32例 中30例 に20mm以 上 の阻止帯を認めたが,こ

れ らの症例中,自 家排出菌に対 して,20甥 勉 以上の阻

止帯を認めた9例 中8例 は,化 学療法6カ 月間 に菌

の陰性化を認めたが,20mm以 下,ま たは阻止帯 を認

めなかつた23例 は菌の陰性化をみず,血 液抗菌力 と菌

の陰性化とがよく一致した。通常の耐性検査法において

INH感 性(1γ 完全耐性 を基準として)の 症例 に,

INHを 併用使用した22例 中,菌 陰性化 を み たもの

は,自 家排出菌に対 して20mm以 上の血液阻止帯を認

めた8例 に限られ,感 性菌であつて も,血 液抗菌力の

認められなかつた ものでは,い ずれ も菌の陰性化を認め

なかつた。〔結論〕 この方法は,化 学療法の効果を予測

す るにあたつて,臨 床的に有意義な方法 と考える。

〔追加〕 小川政敏(国 療東京病)

KMやVMの よ うな卵培地に吸着 して 阻止帯の短縮

を示すような抗結核剤 もあるので,寒 天培地 もあわせ検

査されることが望ましいと思 う。

〔質 問 ・追 加〕 東 村 道 雄(国 療 大 府 荘)

継 代 の さい にDubos培 地 を使 用 して お られ るかoDu-

bos培 地 で は,と き にINH耐 性 菌 の発 育 が 悪 い ご と

が あ る した が つ て こ の間 にpopulation change力 葺起

こ る可能 性 が あ る。 した が つ て継 代 にはDubos培 地 よ

り も卵培 地 の ほ うが(population changeを 防 ぐ た め

に は)よ い の で は な い か 。

〔回答〕 大見弘

Dubos培 地 に入れたのは,拡 散法を用いる関係上,よ

り均等な菌液を得たいためである。

〔追加 ・質問〕 小川辰次(北 研附属病)

菌 を分離した時期と血液を採取した時期とではかなりず・

れがあるようだが,そ のようなことで臨床的な意義がで

て くるのか。そのずれをなおすのには,患 者か ら血液を

とつて血液寒天を作つて、それに患者の喀疾を直接培養

するようなことを考えてみたらどうか。

〔回答〕 永坂三夫

菌採取と血液採取の間にどうして も2カ 月 ほどの時間

的ずれができるが,そ のいずれの臨床的意義については

答えうる見解 をもつていないが,そ れにもかかわらず,

菌 の推移と平行するところにこの方法の臨床的有意性 を

認めたい。よ りよい培地の提供をまつ ものである。

105.薬 剤の併用効果に関する再検討 福原徳光 ・北

本治(東 大伝研)

〔研究 目標〕 われわれが日常使用する結核化学療法剤は

最近10種 類近 くなつている。結核の治療にこれ らを組.

み合わせて併用療法を行なうことは もちろん常識である

が,こ こで,い かなる組合せが有効であるか,あ るいは

ものによつてはむやみに組み合わせてもあまり意味がな

いのではないか,な どの事柄については必ずしも明 らか

ではない。ことに,い わゆる 「強力なる化学療法」また

は 「カクテル療法」が必要と考えられるような難治結核

の治療においては重要な問題と考える。ここにわれわれ

は、SM(S),INH(H),PZA(Z)、CS(C),

TH(T),SI(1),KM(K)の7種 類の薬剤を用

い,こ れらの2者 併用21種 類,3者 併用35種 類

4者 併用35種 類 の組合せ に つ き,各 薬剤阻止濃度以

下のところでの試験管内併用実験 を施 行 した。 〔実験

方法〕 使用したYoumans培 地 中の各薬剤濃度は,S

O.1γ,HO.01γ,Z10γ,C1γ,TO.1γ,11γ,

KO.1γ お のおの1ccと し た。結核菌はH37Rv株

で,こ れをDubos培 地 中で均等増殖し,10日 目の も

のを0.01フ%g培 地へ接種した。 〔実験成績〕(1)今 回

の実験条件では,単 独の揚合は もちろん,2者 併用で も

菌の増殖を抑えなかつた。(2)3者 併用では,SHK,

 SZK, SCK, STKの4種 類の組 合 せ にお い

て,か な り顕著な抑制がみられた。(3)4者 併用では,

SHZC, SHTK, SZTK, SZIK, SCTKに

おいてさらに強い抑制 が みられた。 全般的に,組 合せ

の中にSとKが 同時に含 まれて いるもの が ことに

強い抑制を示す傾向があつた。〔結論および考案〕 多 く

の組合せの中で,こ とに4者 併用の場合に,少 数では

あるが強力な併用効果を発揮するものがある。 もちろん

この成績をただちに生体に適用することができないのは

当然である。試験管内実験につ い て も,培 地とか薬剤

濃度とか実験条件を変えて種々検討する必 要 が ある。

invitroで 再現性のあつた もののい くつかについ て は

invivOの 実験にまわす予定である。次の機会に報告す

る。

106. INHの 生 体内代謝について 橋本章 ・長谷川翠

・山本正彦 ・伊藤和彦(名 大 目比野内科)

われわれは14C labeled INHを 使用して,mouseに

よ るINH代 謝 に関する研究を行なつて き た。その結

果acetyl-INHと 同様hydrazone-INHが 代謝上重

要 な意味を有するであろうことが推察された。しかしな

が らこれ ら代謝型の各臓器内,あ るいは尿中における相

互 の量的関係は,生 体に投与されたINHの 量 により,

か なりの相違を示すように思 わ れ る。今回は,結 合型

INHの できる割合の比較的多い,平 均1頭 当り0.5

mgを 投与して,こ れ ら代謝型のpatternが 時間的に

どのように変化するかを観察した。その結果,ま ず尿に

おいては,最 初の1時 間内に排泄されてしまうものが

非常に大量で,投 与量の約半分以上が,ま た3時 間ま

でに約80%が す でに認められる。この時間まで の各

代謝型の内訳はhydrazoneが 約 半量,freeが これに

次いでいる。またacetyl INHは 約20%で あるが,

この比率は,3時 間以後ではむしろ増しているようにみ
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うけ られ た 。 次 に,肝 お よび 腎 で は,い ず れ にお い て も

freeの 存 在 が か な り認 め られ る。 と くに肝 で は2時 問

後 もな お約 半 量 のfreeが 存 在 す る。 一 方 結 合 型 の配 分

は,こ の2つ の 臓 器 の 間 に多 少 の相 違 が あ る よ うに思 わ

れ る。 す な わ ち肝 に お け るhydrazoneは 漸 減 して い る

の に対 し,acetylの 減 少 は あ ま り著 し くな い 。 と ころ が

腎 に お い て は,逆 にhydrazoneの 減 少 が 著 明 で な い 。 こ

の よ うに み ると,INHのacetylationに はや は り肝 が

関与 し てい るが,腎 はINH-hydrazoneに 関 し て な ん

らか の役 割 を果 た して い る もの と思 わ れ る。 次 にわ れ わ

れ は,mouse肝 のINHacetylationactivityを み る

目的 で,10%homogenate,1μmoleINHを,2μ

moleNa-acetateの 存 在 下 でpH7.4でincubateし

た と こ ろ,2時 間 で約75%をacety1化 す る こ と

を見 出 だ した 。 この 場 合glucoseを 加 え た 場 合 に も

hydrazoneの 形 成 は 認 め られ な か つ た。

〔追 加〕 飯 尾 正 明(国 療 申 野)

生 体 内INHにfreeのINHを 認 め が た か つ た の で,

free-INHの 決 定 につ い て は,paper chromatogram

のみ で な く,他 の技 術 も使 用 され た い 。

〔回答 〕 橋 本 章

われ わ れ はPPCに よ りINH derivativesを 追 つ て

い るが,各 前 段 階 に お い て す で に溶 媒 の 種 類 に よ るRf

の差 異,ブ ロー ム シ ア ン法(酸 に よ る加 水 分解 前 後 の),

糖1の発 色試 験 等 に よ り一 応 同 定 してい る。 しか しacetyl

INHとfreeINHはpaper上 分 離 しや す い の に対

し,hydrazoneの お の お の は あ ま り分 離 が よ くな い こ

と が 多 く,こ れ らを一 括 してhydrazonetypeと して

扱 つ て 報 告 した 。 御 質 問 の中 でfreeが 認 め られ な か つ

た との こ とだ が,爽 雑 物 の 存 在 でRfが 小 さ くな つ て い

るの で は な い か と思 う。 ま たINH derivativesの 検

索 に は,TCAは 除 蛋 白剤 と して 適 当で は な い か と考

え る。

107.マ ウス実験的結核症における薬剤耐性上昇に関

する研究 木村仁 ・福原徳光 ・北本治(東 大伝研内科)

〔研究目的〕 マウス実験的結核症について薬剤耐性上昇

を検討した研究成績は外国で も,ま たわが国でも2,3あ

る。われわれ もこれについて研究 してきたが,若 干の不

完全耐性菌の出現は観察することはできても,完 全に毎

常顕著な耐性上昇をみることはなかつた。薬剤感受性菌

は動物体内で強力なる薬剤に遭遇すれば強 く抑えられて

耐性菌の出現にまではいた らない。また,一 たび菌の薬

剤感受性が若干でも低下すれば以後は急速に耐性上昇が

み られる場合が多い。以上の観点か ら,今 回は,試 験管

内で短時 日薬剤と接触させて若干感受性を低下させた菌

を用いて実験を施行 した。報告するのはカナマイシン耐

性 に関する実験成績である。〔実験方法〕 マウスはd-d

系4週 マウス(♂)を 用いた。菌は人型結核菌H2株

と1γKM不 完全耐性菌H2R(KM)株 を用い,そ

のDubos培 地10日 間均等培養したものから0.1mg

をマ ウス尾静脈に接種 した。 薬剤(KM)は 感染2週

後より毎日最長3カ 月投与 した。KMは0.8mgを

筋注し,併 用群中のSIは0.8mg,CSは0.2mg

とし経 口投与した。これ らの薬剤投与量は人間投与量よ

りマウス体重に換算した ものである。耐性測定は,分 離

された菌をDubos培 地に移 し,Youmans培 地 で間接

法により施行した。〔実験成績〕 感受性H2株 を接種 し

たマウスをKMで 治療した群におい て は,91日 治療

された1例 のみ1γ のところで菌増殖がみられるが,そ

の他には1γ 以上の耐性菌はみられない。弱KM耐 性

H2R-(KM)株 を接種 したマウスをKMで 治療 した群

ではかな り顕著な耐性上昇がみ られる。全例が必ずしも

高度な完全耐性とはいえないが,KM単 独投与群の91

目治療の1例 は10γ 完全耐性 で あ り,ま たKM,

SI併 用群 の91日 治療の1例 も10γ 完全耐性であ

つた。〔考案および結語〕 マウス実験的結核症における

耐性上昇を今回はKMに ついて観察 した。 わず か に

KM感 受性の低下したH2株 を使用 したためか,今 回

は,か なり顕著な耐性上昇が観察された。 なおSIま

たはCSがKM耐 性上昇 を抑制するか否か,あ るい

はいずれがよ り強力に抑制するかについては,今 回の成

績からは結論が得 られない。菌接種量,薬 剤投与量につ

いて検討するとともに他の薬剤について も実験中なので

次回に報告する。

108.　 新 抗 生 物 質Rifomycin SVに 関 す る 基 礎 的 研

究 東 村 道 雄 ・安 保 孝(国 療 大 府 荘)

〔研 究 目的 〕rifomycinSV(RM)はItaliaのLe-

petit社 でstreptomyces mediterraneiか ら分 離 さ

れ,Monaldi,CurcieNittiに よ りそ の抗 結 核 作 用 が

報 告 され た 。 わ れ わ れ はCurci博 士 か らRMを 供 与

され,基 礎 的研 究 を行 な つ た。(1)抗 菌spectra:gram

陽 性 のstaphylococci,B.anthracisの 発 育 を0.04～

0.16γ/癬 で 阻 止 す るが,gram陰 性 菌 に は 無 効 で あ

る。(2)抗 結 核菌 作 用:人 型 結 核菌H37Rvに 対 す る発

育 阻 止 濃 度 は,Dubosalbumin培 地 で0.16γ/ml,

1%KH2PO4培 地 で はactual count法 で3.2(3週)

～6.3γ/ml(4週)で あ る。 人 型 菌 お よび 牛 型 菌 に ほ

と ん ど特 異 的 に 作 用 し,非 定 型 抗 酸 菌 や 雑 菌 性抗 酸 菌 に

対 す る発育 阻 止 濃 度 は200γ/mlま た は そ れ 以 上 で あ

る。(3)作 用 形 式:Sauton培 地 で は鳥 型 菌A71株 を

2.5γ/mlで,獣 調 株 を20γ/mlで 阻 止 す るが,獣 調

株 を100γ/初l中 に24時 間浸 漬 して も殺 菌 作 用 は な

い 。 し た が つ て作 用 は 静 菌 的 で あ る。(4)交 叉 耐 性:

actualcount法 で検 査 す るの に,既 知 の他 抗 結 核 剤 耐

性 菌 に対 して も感 性 菌 と同 様 に作 用 す る。 交 叉 耐 性 は な

い 。(5)RM耐 性:RM200γ/2ml耐 性 菌 はH37Rv原



1962年 9・10月　 493

株中にone-step selection(10-8の 割合)で 分離でき

る。したがつてRM耐 性出現は急速に起こると思われ

る。(6)併 用効果:既 知の抗結核剤との併用効果はin-

differenceで あ る。拮抗現象は認められない。したがつ

ていずれの抗結核剤 とも併用可能と考えられる。(7)抗

菌 力に及ぼす条件:抗 菌力はDubos培 地 に比 して卵培

地で低下するが,耐 性測定は卵培地で十分正確に実施し

うる。抗菌力は酸性側で強 く,燐 酸塩の濃度が増すと弱

る。(8)動 物 実験:dd-N系miceにH37Rvを 接 種し,

1日2.5mg1週3回 の注射 を行 な い,著 明なin

 vivo抗 結核作用を認めた。(9)血 中濃度:う さぎに170

mg/kg注 射すると血清中濃度は30分 ～1時 間で最高

6γ/mlに 達 し,4時 間後 も3γ/mlに と どまる。血中

濃度が低いのは注射用製剤がpolyvinylpyrrolidone液

に溶解されているためか もしれない。(10)RMの 性状:

水 に難溶, alcohol, ether, propylenglycolに 可溶で,

315mμ お よび445mμ に吸光極大を示す。RMの

人体適用の可否についてはなお検討を要するが,既 知の

抗結核剤と類を異にする点で注 目す べ き薬剤 と思われ

る。

109.　 新Antihiotics,Rufomycin Aお よびBの

抗結核菌作用について 堀三津夫 ・庄司宏 ・山之内孝

尚(阪 大微研結研第二研究科)

〔研究目標〕 財団法人大阪結核研究会なる組織のもとで

武田薬工研究所と協同研究 を行 な い,結 核に対する新

antibioticsを 探究する。 〔研究方法〕 武田薬工研究所

で多数のstreptomycesをscreeningし てmycobacte-

riaに 抗菌作用 を示 すantibioticsを 単離,精 製し,

その物理化学的性状を探究するとと もに,わ れ われ の

もとで人型結核菌に対する抗菌作用につ い て基礎実検

を行 な う。上記の方法でstreptomycesの1新 株,

st.atratusか らrufomycin A,B(RMA,RMB)

と名付けた 新antibioticsが 単離,精 製 されたのでそ

の抗結核菌作用を検討した。 〔研究結果〕(1)RMA,

RMBは と もに不溶,エ タノールに可溶であるので 以

下の実験にはそれぞれのエタノール:水 乳濁液を用いて

行なつた。(a)in vitroの 実験:卵 黄加液体培地深部培

養法で,RMAは0.1γ/ml,RMBは1γ/mlの

濃度でH37Rv株 な らびにその薬剤耐性菌4株 の増殖を

抑制した。(b)in vivoの 実験:CF1系 のマ ウス を用

い,H37Rv菌 浮游液 を静脈内感染 し,感 染2日 後よ り

RMA 0.5mgお よびRMB 0.5mg,な らびに対照

としてSM1.0mgあ るいはINH 0.1mgを1日

1回,週6回,腹 腔内に計24回 投与し,投 与終了2

目後にマウスを屠殺,脾,肝,肺 内の結核菌の定量培養

を行なつた。その結果RMAはSM,INHに は 劣

るが軽度の治療効果が認められるとの成績が得られた。

(2)以 上の成績にか ん が み,RMの 水溶化に努 め,界

面活性剤の添加に よつ て 水溶化した標品,RMAL,

RMBL,な らびにRMを 燐酸エステル化することに

よつて1%NaHCO3に 易溶になつた標品,RMAP,

RMBPが 提供 されたので,こ れらの標品について(1)

と同様に基礎実験 を反 覆 し た。(a)in vitroの 実験:

(i)RMAP,RMALは そ れ ぞ れ0.5γ/ml,ま た

RMBP,RMBLは5～10γ/mlの 濃度で薬剤感性

ならびにSM,INH,KMに 耐 性のH37Rv株 の増

殖を抑制した。(ii)H37Rv株 な らびにそのRMAP耐

性株,SM,KM,INH耐 性株について検討した実験

ではRMAと これ ら化学療法剤 との間には交叉耐性は

認められない。(b)H37Rv菌 浮游液静脈感染CF1系 マ

ウスに対してRMAL,RMAP投 与 はSM投 与 よ

りやや弱 くKM投 与とほぼ同程度の治療効果を示した

が,RMBL,RMBPに は明瞭な治療効果は確認さ

れなかつた。 〔総括〕RMAは 梅沢博士 らによつて発

表 されたilamycinに 酷似した ものであり,結 核に対す

る新antibioticsと してその将来に期待が もたれるが,

毒性,そ の他なお今後の詳細な研究を必要とするものと

考えられ る。

110.　 新抗生物質IIamycinの 抗結核菌力に関す る

スクリーニンゲ テス ト 賀来隆二 ・金井興美(予 研

結核部)

予研抗生物質部で,streptomyces islandicusか ら分

離 された水難溶性の新抗生物質ilamycinの 抗結核菌力

に関するスクリーニング テス トを行 な つた。(1)in

 vitro test:キ ル ヒナー半流動寒天培地において,薬 剤

感受性人型結核菌,牛 型結核菌および,お のおのINH'

SM,PAS,KMに 耐性のH37Rv株 の発育を0.4

γ/mlで 阻止し,対 照においたDH-SMよ り強い抗菌

力を示した。 し か し,H37RvR-VM株 では感受性の

低下がみられた。 非定型抗酸菌に対しては,121326株

お よびP6株 は,3.2γ/mlで も対照培地と同等の発

育をみたのに対し,P-1株 は0.1γ/mlで も菌発育集

落を認めな か つ た。卵培地では,抗 菌力は著明に低下

し,10-5mg接 種で も6.4γ/mlで 阻止しえなかつた。

(2)in vivo test:Ravenel株 で静脈内感染 した翌目か

ら,1%triton WR 1339溶 液 に懸濁 したilamycin

を腹腔内 および経 口的に2週 間投与 し,対 照薬剤とし

てDHSMお よび対照としてtriton腹 腔 内投与 を行

なつたところ,経 口投与群には延命効果 を認められなか

つたが,ilamycin 5 mg腹 腔 内投与群およびDHSM

 5mg腹 腔 内投与群は,と もに35日 目屠殺まで100%

生存 した。 しか し,ilamycin投 与群には,懸 濁した

triton自 身 の延命効果が加味され る の で,両 者の効果

を直接比較することはできない。 そ こ でilamycinの

triton懸 濁腹腔内投与と蒸溜水懸濁腹腔内投与 と の延

命効果の比較を行な つ た ところ,無 処置対照群とila-
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mycin 2,5mg蒸 溜水懸濁投与群 との問には全 く延命効

果がなかつた。しかしilamycinをtritonに 懸濁した

場合は,triton処 置対照群とilamycin 2.5mg懸 濁

投与群との間には延命効果に有意の差が認められた。こ

れは,ilamycinの 治療効果とtritonの 延命効果 との

相乗作用によるものか,ま たは,界 面活性剤に懸濁する

ことによ りilamycinの 吸収性が高まつた結果によるも

のかは明らかでないが,後 者の場合だとすれば,水 溶性

ilamycin誘 導体の治療効果に希望 をもたれるが,そ の

反面,急 性または慢性毒性の出現の お そ れ も考えられ

る。以上,水 難溶性新抗生物質ilamycinの 抗 結核菌力

に関するスクリーニング テス トの結果を報告したが,抗

結核剤としての適否は,水 溶性ilamycin誘 導体での実

験結果をまたなければならない。 最後に,ilamycinを

分 与下 さつ た,予 研抗生物質部梅沢部長に厚 く感謝す

る。

111. Ethambutolの 抗結核作用について 伊藤文雄

・青木隆一 ・立花暉夫 ・高橋洋一(阪 大第三内科)

最近米国で発見 され た新合成抗結核剤2,2'-(ethylene

 di imino)-di-1-butanolのd体(ethambutol)お よ

びラセミ体について,in vitro,in vivoで の抗結核作

用を検討した。(1)10%馬 血清加Kirchner液 体培地

における人型結核菌H37Rv株 に対するラセミ体,d体

の最低発育阻止濃度はそれぞれ5γ/ml,2,5γ/mlで

あ り,前 者は後者の1/2の 抗菌力を示 した。(2)1%

 KH2PO4加 小川培地,10%馬 血清加Kirchner液

体培地,同 半流動寒天培地,10%牛 血清アルブミン加

Dubos液 体培地,同 半流動寒天培地 に おけるラセミ体

の抗菌力は次のごとし。人型結核菌H37Rv株,同SM

耐 性株,同KM耐 性株,同INH耐 性株,同1314Th

耐 性株,同Tib-1耐 性株,黒 野株,H2株,同KM

耐 性株および牛型結核菌BCG株,Ravenel株 の い

ずれに対して もラセミ体の最低発育阻止濃度は2.5～5

γ/mlで あ り,著 明な培地差は認めず。新鮮患者分離株

17株(う ち8株 は1%小 川培地についてのみ検討)

について も同様 で あつ た。(3)雑 菌性mycobacteria

(M.smegmatis 4117株,同Penso株,同 竹尾株,

M.Takeo,M.607)に 対 して,1%小 川培地における

ラセミ体の最低発育阻止濃度は2.5γ/mlで あ り,グ リ

セ リンブイ ヨン寒天培地,血 清非添加Kirchner寒 天培

地においては5γ/mlで あつた。(4)人 型結核菌黒野株

を静脈内感染せしめた均一系NA-2マ ウスを感染翌日

より対照群マウスの半数死亡まで連日ラセミ体,d体,

INHで 治療し,延 命効果を比較検討した。 ラセ ミ体

100γ/g(マ ウス体重),d体50γ/g皮 下注射群および

ラセミ体50γ/g,d体25γ/g皮 下注射群はそれぞれ

同程度の著明な延命効果を示した。 また,ラ セミ体50

γ/g皮 下注射群がINH1γ/g皮 下注射群と同程度の

延命効果を示した。

〔追加〕 伊藤文雄(阪 大第三内科)

ethambutolと い うのは2,2'-(ethylendiimino)di-1

-butano1・2H2OのD体 につけ られた 商品名 で あ

る。した が つ てDL体 や塩酸塩にしていない ものを

ethambutolと よぶことは不適当であり,化 学名をもつ

てよぶか,適 当な名称を用いることが必要であろう。

〔追加〕 馬場治賢 ・須藤健治 ・田島洋(国 療中野)

わ れ われ もラセミ型ethambutolの 試験管内実験なら

びにマウスの実験結核に対する効果を臓器定量培養によ

つて検討した。試験管内実験ではINH感 性菌に対 し

て も耐性菌に対して もethambuto1は5γ で完全に発

育を阻止している。 マウスの実験結核症では治療4週

目にはethambutol pro kilo400γ およびINH pro

 kilo 6mgは と もに培養陰性となつてい るが,さ らに4

週放置す るとともに再び菌陽性となる。すなわちマウス

ではethambutolはINHの 約1/100の 効果である。

〔102～111に 対する発言〕 上坂一郎(京 大結研)

理想的な抗結核剤のscreening法 は臨床上有効であろ

う薬剤をふ るい残 し,無 効であろう薬剤をふるい落とす

ような方法であるが,こ れがほとんど不可能に近いこと

は誰しも認めるところであろう。とすれば次善の策とし

て確実性に富み,手 軽にでき,か つ可及的早期に判定で

きる方法が望ましい。かつまた,既 知薬剤耐性菌に対す

る抗菌力,既 知薬剤との併用効果,さ らに望むらくはい

わゆる非定型抗酸菌およびnocardiaに 有効か否かを調

べることが望まれ る。

112.　 長 期療養例の肺結核および結核性膿胸病巣内結

核菌の薬剤耐性の差異に関する研究 池田脩 ・岡部修

造(国 病筑紫胸部外科)西 頭三兵衛(同 研究検査科)

肺病巣内結核菌の薬剤耐性に関する一研究として,わ れ

われは長期療養例の肺病巣および膿胸より培養した結核

菌のSM,PAS,INAHに 対 する耐性を計測し,

同一症例で も病巣問および病巣と喀痰間に,ま た同一病

巣内で も菌株間に耐性に差のある例が少な くないことを

認めた。われわれの小経験が耐性の問題および化学療法

の一示唆となるかと考え報告する。(1)培 養成績:肺 切

除34例,膿 胸手術14例 の病巣より結核菌の培養を,

またこのうち26例 は同一病巣の2カ 所以上より培養を

試みた。培養陽性は22例46%,病 巣については61%

で,空 洞よりの陽性率が もつとも高い。陽性例の療養期

間は平均5年3月 であり,ま たその多くは喀痰結核菌が

術前後と もに陽性である。(2)病 巣 内耐性結核菌:陽 性

22例 中14例27病 巣38菌 株の耐性菌を得た。1剤 耐

性10例,2剤 耐性2例,3剤 耐性2例 である。(3)同

一症例異病巣問耐性の比較:9例 中大差2例,小 差3

例,差 なきは4例 である。 大差は耐性 と感性,小 差は

耐性と不完全耐性の差。(4)同 一病巣内菌株間耐性の比
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較:同 一病巣内2カ 所以上より菌培養陽性は7例 であ

るが,大 差3例,小 差3例,差 なきは1例 である。

すなわち大差が半数近 くに認められる。(5)同 一症例の

病巣と喀痰間の耐性の比較:1剤 耐性10例 中 大差が

あ り,ま た薬剤によつては全 く逆の関係さえ認められ る

のは7例 。2剤 耐性3例 は全例1あ るいは2剤 に大

差が,3剤 耐性1例 は2剤 に大差がある。 す なわ ち

14例 中病巣と喀痰問に大差12例,小 差1例 であるが,

差 なきは1例 にすぎない。このように多数例の病巣と喀

痰間の耐性に大差 が あるの は 同一病巣内菌株間の半数

近 くに,同 一症例病巣間の22%が 耐 性に大差があ り,

また喀痰菌の耐性は時間的経過あるいは化学療法の如何

により変化する例がみられること等が原因とな り,さ ら

に術前喀痰菌の耐性テス トが1～2回 にすぎ な か つ た

ため以上の結果が得 られたと考えられる。〔結語〕48例

の肺結核および膿胸病巣より結核菌の培養を試み,菌 陽

性22例 中耐性菌陽性14例 を得た。この14例 につき

同一症例の病巣問,同 一病巣内菌株間,病 巣と喀痰間の

結核菌の薬剤耐性の比較を行ない,少 数例ではあるが次

の結果を得た。耐性に大差があるのは病巣問では22%

であ るが,菌 株間では43%に,病 巣と喀痰間では86

%に 認 められる。 したがつて 喀痰菌の1～2回 の耐性

テス トのみでは病巣菌の耐性を推測することはしばしば

困難と思われ る。

113. INH耐 性菌に対するPenicillin,INHの 併 用

効果について 高部勝衛(国 療大阪厚生園)坂 口喜兵

衛(阪 大第三内科)守 山隆章(阪 大微研竹尾結研)

INH耐 性菌にINH,lysozymeを 併用することによ

つて,INH耐 性度の低下をきたすことはすでに述べた

が,わ れわれはさらに細菌でcell wallの 生合成を阻害

するpenicillinと の協同作用について今回実験した。

まず培地(Dubos栄 研培地)中 のpenicillin GNa塩

の力価の消長を検討したところ,結 核菌の培養の有無に

よつてかな りの差を認めた。すなわち,37℃ 中で放置

し た場 合 の 力価 の変 動 は11日 目よ り順 次低 下 し,2週

後 に は36%,3週 に は87%,4週 に は97%,5

週 に は100%の 消 失率 をみ た 。 ま たH37Rv株 を培 養

した 条 件 で は,1週 後12%,9日 目に は71%,11

日 目に は89%,2週 後 に は100%の 消 失 率 を み た

(staphylococcus aurens 209.Pを 使 用 し,金 属 カ ッ

プ,標 準 曲線 法 を もつ て測 定 し た)。 つ ぎ にDubos栄

研2%寒 天 加 平 板 培 地 に それ ぞれpenicillin・INH,

Penicillin・SMの 併 用 培 地 お よ びpenicillin,INH,

SMの 単 独 含 有 培 地 を作 成 し,そ れ ぞれ 結 核 菌 を接 種

し た と こ ろ,次 の実 験 結 果 を得 た 。INH 60γ 耐 性

H37Rv株 に お い て は,pen-icillin 200 uで 発 育,peni-

cillin 400 uで 完 全 発 育 阻 止 を 認 め た が,penicillin・

INH併 用 培 地 に お い て はpenicillin 100 u+INH

 40γ,penicillin 200 u+INH 20γ で 集 落 数 の1/3

に 減 少 す るの を認 め,さ ら にpenicillin 200 u+INH

 40γ 培 地 に お い て は完 全 発 育 阻 止 を認 めた 。 ま た 患 者

よ り分 離 し たINH5γ 耐 性 人 型 結 核 菌 で は,peni-

cillin 400 u単 独 培 地 に おい て も発 育 を認 め た が,pe-

nicillin 400 u+INH 1γ,penicillin 100 u+INH

 5γ 併 用 培 地 に集 落 数 の1/2減 少 を 認 め,penicillin

 200 u+INH 5γ 併 用 培 地 に お い て発 育 阻止 を認 め,

以 上 の こ と か ら高 度INH耐 性,低 度INH耐 性 菌 い

ず れ に もINH耐 性 度 の減 少 を認 め た 。 し か しINH

感 受 性 の あ るH37Rv株 にお い て は,患 者 よ り分 離 し た

SM5γ 耐 性 人 型 結 核 菌 に お け る と同 様 に,INH,

penicillinそ れ ぞ れ 単独 含 有 培 地 と,pencillin・INH

併 用 培 地 にお い て はそ れ ぞれ の培 地 の 間 に は有 意 の差 は

認 め られ な か つ た 。 以 上 の事 実 か ら,わ れ わ れ は細 胞 壁

中 の 基 質 を分解 す るlysozyme,ま た 細 胞 壁 の生 合 成 を

受 害 す るpenicillinを 作 用 す るこ と に よ つ て,INH

耐 性 菌 の 細胞 壁 の脆 弱 化 を きた し,INHの 菌 体 に 作 用

し やす くな つ た もの と想 定 し てい る。

化 学 療 法(II)

114. INH血 中濃度と治療効果について 浦野元幸

(国療東京病)

INHの 代謝,と くに血中濃度と治療効果と併行するか

否かについてはすでにい くつかの業績がある。 しかしな

がらこれらの研究は症例においてあるいは測定方法にお

いて必ず しも十分とはいいがたい。当所においては小川

が直立拡散によるINHの 生物学的測定方法を確立して

以来数千の症例につき血中濃度を測定し,す でにわれわ

れの研究班の班長であるため砂原は1961年Toronto

においてその遺伝的関係を発表 している。たまたま全国

国立療養所の共同研究である無作為抽出一定方法割当の

いわゆる国療化研対象者千数百例の採血測定につき全国
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国立療養所の協力を得 ることができた。測定はINH代

謝型を検べるためにpro kg 4 mgのINHを 投与後2

時 間,4時 間,6時 間 と採血,血 中濃度測定を施行 し,

代謝型あるいは4時 間値および2時 間値の高さと臨床効

果と併行するか否か検討 した。次 に2時 間,4時 間,6

時間値の平均およびグラフ上の面積 との相関を求めた。

しか しこれ らの値 と臨床効果,と くに菌の陰性化,X線

上N.T.Aお よび基本型の変化,空 洞の改善との相関は

見出だしがたい。そこで第4次 国療化研の高度進展群を

対象 としたINH pro kg10mgの 大量療法群と,軽

症例 よりなるINH pro kg4mg投 与群については

pro kg4mgのINHを 投与するとともに別 に実際量

-現 実に治療を行なつたときの使用量の1回 分をPAS

併用 した-を 投与,後2時 間,4時 間,6時 間の血中

濃度を測定 して同様に検討 した。しかしこれらについて

もなお治療効果 と併行するというに十分 な データは得

られなかつた。さらにこれらの相関を追究するためにわ

れわれは十数施設の国立療養所の協力のもとにINH微

量療法の効果の検討を行なわざるをえなかつた。すなわ

ちpro kg2mgとpro kg4mgのINHに それぞ

れPAS10gを 併用する2群 から構成する初回治療群

で2週,4週 目の結果を検討 した。この観察期間は十分

われわれを満足 させるものではけつしてなく,現 在進歩

した化学療法の時代にINH単 独 で長期にわた り観察す

ることはできなかつたための止むをえない手段であつた

のである。が しかしこれらの実験 においてもなお2群 間

に有意差を認めることはできなかつた。以上い くつかの

試みを通 してわれわれは現在のところ次のように考えて

いる。INH血 中濃度 と臨床効果 との間に簡単な平行関

係を設定することは種々の試みにもかかわらず成功 しな

かつた。これは病巣内濃度および生体の治癒機転等今後

検討すべき数々の因子が複雑に絡み合つているからであ

ろうと思 う。

〔追加〕 関孝慈 ・萩原忠文(日 大第一内科)

血 中濃度 と空洞の改善については,そ の空洞の性状が関

連すると思われるが,空 洞壁の透過性はそれを端的に表

現 していると思われたので,直 接14C標 識抗結核剤を

空洞内に注入 し,血 中濃度よりその関連性を追及 した結

果,も つ とも空洞周囲浸潤が密接に関連する と思 わ れ

た。

115.　陳旧性肺結核に対する各種サ剤 ・INH療 法の

再検討 橋本仙一郎 ・小林はる枝 ・向原笑子 ・今林誠

次 ・山本辰子 ・高野久子 ・中川圭子 ・細野義郎(関 西

医大附属牧野病)

新鮮結核に対 してはその有効性が十分に認められたサ剤

・INH療 法 を陳旧性肺結核に用いて他療法 との優劣を

主に喀痰中結核菌陰転率,胸 部レ線改善率を中心に比較

検討 した。 対象患者はSM,PAS,INH等 の化学

療法を頻回に受けた陳旧性肺結核患者でbackground

 factorを 可及的に等しくした。 菌陰転率ではサ剤群は

1314 TH群,CS群 よ り劣 り,KM群 に近い成績であ

り,PZA群 よ り勝つている。胸部X線 改善率ではサ剤

群はCS群 にやや劣つているが他の療法には劣 らない成

績である。次に各種サ剤 ・INH療 法すなわち1日3回

投与短期持続サ剤 〔主としてs・isomidin(SId)〕,

1目2回 投与サ剤 〔S・isomezole(SIz)〕1日1回 投与

長期持続サ剤 〔S・dimethoxine(SD)〕 の優劣を比較

した。サ剤投与量はSId 1日39,SIzは1日2gの

常用量と3～59の 大量とに分けSDは1日0.59

であ る。菌陰転率ではSld群 がやや劣るが,他 の3群

の問には著差はみ られなかつた。胸部X線 像の基本病変

ではSld群 がやや劣 り空洞像でもSld群 が劣 り,Slz

大量群の改善率が高い。つぎに陳旧性肺結核で頑固な発

熱のあるもの等に常用量 よりも大量のサ剤を投与 して解

熱効果その他の自他覚症状の改善 した例を何例か経験 し

た。つぎにサ剤 ・INH療 法実施中各種サ剤の血中濃度

を長期にわた り観察 したが,い ずれも1週 間でほぼ最高

に達し以後この値を保つている。Slz 2g群 とSD群 は

20mg%前 後 でありSlz5g群 は この2群 の約2倍 に達

し,Sld群 が最低である。サ剤は古来血液毒 といわれて

いるが赤血球数は本療法によりSlz大 量 群で一時減少す

るほかはいずれも増加している。白血球数,好 中球数は

Slz群 で一時やや低下 しているが6カ 月目には前値に復

している。骨髄像も経過を追つて精査 したが,サ 剤投与

によ り貧血その他の血液像の改善が認められるのは結核

症改善による2次 的なものであ り大量投与の場合は造血

臓器への障害が認められたものもあつた。肝機能では各

群 ともに改善の傾向がみられる。その他の諸機能でも著

変を認めなかつた。副作用 としてはSlz大 量群で中等度

の貧血をきたしたものがあつたほかは著 しいものはなか

つた。 〔むすび〕(1)陳 旧性肺結核に対 して もサ剤 ・

INH療 法 は有力な治療法である。(2)短 期持続,長 期

持続各種サ剤の間には著 しい効果の差はなかつたが血中

濃度の低かつた薬剤群ではやや成績が劣つた。(3)常 量

よりも大量のサ剤投与で自他覚症状の改善 した例 もあっ

た。(4)本 療法により貧血等の血液像の改善がみられる

のは結核症の改善による2次 的なものである。(5)重 篤

な副作用はみ られなかつた。

116.　 無作為割当による化学療法方式の比較(IV報)

藤井実 ・渡辺三郎 ・勝沼六朗 ・畠山辰夫 ・原岡壬吉 ・

瀬川二郎 ・赤松松鶴 ・島村喜久治 ・砂原茂一 ・横田英

夫(国 療化学療法共同研究班)

第1次,第2次,第3次 に引きつついて,第4次 研究を

行ない下記6方 式の効果を比較 した。今回は症例を2群

に分け,A群 はN.T.A.分 類 で中等症以上で空洞を有

するもの,B群 は軽症および中等症,高 度進展例で空洞
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を認 め ない も の を対 象 と した 。 比 較 した方 式 はA群:(1)

くる くる 療 法:SM隔 日,PAS毎 日2週 間,INH0.5

・PZA2 .0毎 目2週 間 交 互6カ 月 ,(2)3者 間 欠1年

:副 腎 皮 質 ホル モ ン併 用(最 初4週 間)(た だ し全 国 を2

地 区 に分 か ちA地 区 に は デ キ サ メ サ ゾ ン,B地 区 に は ト

リア ム シ ノ ロ ン を使 用),(3)INH大 量,PAS併 用 毎

日6カ 月(INH 18mg/kg, IHMS 36mg/kg ,

INHG 49mg/kg,I.P.C.38mg/kg) ,(4)3者 間

欠 療 法1年(SM・INH週2回,PAS毎 目併用) ,

B群:(1)INHOj2～0.3,PAS少 量(5g)毎 日併

用1年,(2)INH 0.2～0.3 PAS普 通 量(109)毎 目

併 用1年,の6方 式 で あ る。対 象 患 者 数 は,治 療 前 後 に

わ た り終 始 結 核 菌 陰 性 の もの,お よ び治 療 前 耐 性 菌 を認

め た も の を 除 い て,A群425例((1)121例 ,(2)113

例,(3)91例,(4)100例),B群224例((1)119例 ,

(2)105例)で あ つ た 。6カ 月 目の 培 養 陰 性 率 はA群 で

は(1)93.8%,(2)86.3%,(3)84.6% ,(4)79.0%

で あ り,く る くる療 法 が3者 併 用 よ りす ぐれ ,INH大

量 療 法 が 予 想 外 に成 績 の悪 い のが 注 目 され る。 なお(2) ,

(4)方式 間 には ほ とん ど差 異 を認 め なか つ た が ,副 腎 皮 質

ホ ル モ ン併用 の 臨床 的 意 義 に 関 して は ,臨 床 症 状,副 作

用,X線 像 の 改善 度 な どを加 え て さ らに くわ し く検 討 し

たい 。B群 で は(1)86%,(2)92%で あつ たが こ の両 者

の問 には 有 意 差 を認 め なか つ た 。 こ のほ かX線 像 の改

善,耐 性 出 現 臨 床 症 状 の 変化,副 作 用 な ど につ い て 比

較 報 告 す る。

117.　 過去11年 間 における結核再発の推移と,と く

に化学療法との関係.東 京都内郵政職員就労有病者の

観察 駒野丈夫(東 京郵政局保健課)牧 田道子 ・鈴木

竜郎 ・申村正夫(東 京郵政局健康管理室)植 田洋一(東

京中央郵便局健康管理室)

東京都内郵政職員30局13,671人 の集団において,就

労有病者1,249例 につき,昭 和25年 か ら36年 まで

11年 間 にわたりX線 的再発状況を追及 し,実 態を明ら

かにするとともに諸治療,と くに化学療法 との関係を分

析検討した。化療は短期単独療法を主とした昭和28年

以前の 「前期」と,現 行の長期併用療法が行なわれ始め

た昭和29年 以後の 「後期」 とに分けて比較 した。再発

は356例28.5%に み られ,1回 再発300例 ,2回46

例,3回10例 で回数にして422回 である。 前期症例

(28年 以前発病例)は829例 中360回43.4% ,後 期

症例(29年 以後発病例)は420例 中62回14.8%再

発 し,前 者は後者の約3倍 である。内勤,外 勤の勤務条

件による差は認められない。化療以外では成形7.8%,

切 除に再発なく,気 胸37.2%,気 腹21.7%で あつ

た。再再発の原因は,初 回再発後の化療不足またはなし

(これには 医師の再発見落しが 関与して い る),副 作用

による服薬不能,重 症型等である,症 例は昭和25年

536例,以 後毎年増加,34年1,104例 でヒーク,以 後

減少 した。化療施行状況は25年 わずかに12例,以 後

漸増,29年 よ り新規,追 加,継 続 と急増,31年 が最高

で541例,52%の 施行率で34年 まで高率を続け,以

後減少,累 積施行率76.9%で あつた。この化療の普及

は,29年 以後化療の適応が拡大されるにつれ,適 応が

あ りながな未治療でいた多 くの就労者に広 く外来治療を

指導実施せ しめ,軽 症者にはいわゆる予防投与 を集団実

施 したことによる。再発状況は27年8.3%で ピーク,

化療が広 く行なわれるにつれ,31年 以後急激,34年 以

後ほぼ1.5%に 定着 した。 この値は既陽性無所見から

の発病率0.2～0.8%で あることからみて限界に近いと

考える。化療期間は28年 まで化療なし73%,と くに

再発前では88%,29年 以後でも62%が 化療なく,

化療1年 以上に及ぶ ものはほとんどない状況で,化 療の

不足が明 らかに再発の主因である。非再発例は比較的化

療がよく行なわれ,長 期にわたるものも多い。いわゆる

再発予防投与は軽症者(学 研C,CD,BC型 で拡 りの

小 さいもの,成 形,切 除例等)369例 に6月,12月 ,18

.月集 団投与 し,2年 ～5年 観察したところ,悪 化13例

3.5%で,短 期中止 した43例 の悪化6例14%に 比べ

1/4で の低下であり,病 型別でもBC型1/4 ,C型1/5

であつた。投与期間は18カ 月が必要である。すなわち

硬化の進んだ軽症者でも十分な化療により再発は防止さ

れる。以上長期にわた り,あ らゆる症例に,十 分に化療

を施すことにより再発が減少することが分かり,そ の励

行によつて1.5%の 低発病率を得た。

118.　 結 核化学療法の効果増強に関する臨床的研究

河盛勇造 ・徳臣時比古 ・岡嶋透 ・金井次郎 ・津野田誠

・森山英五郎 ・前田徹 ・土持隆彦 ・松崎武寿(熊 大河

盛内科)

〔研究 目標〕 初回治療例に対する化学療法の効果 を増強

するため2,3の 試みを行なつたのでその成績を報告す

る。 〔研究方法〕初回治療例を対象 として次の2方 法を

試み,従 来われわれの行なつている方法(INH0.6g,

PAS10g連 目投与)の 効果 と比較 した。第1群:発

病若 しくは発見後間 もない主 としてA型 およびB型20

例 にSM 1g, INH 0.6g,PAS 10gを 連 日2カ 月

間投与し,以 後INH・PASの みで治療。第2群:主

としてB型 の24例 にINH・PASと ともにantigene

 methyliqueま たは旧ツベルクリン稀釈液の連 日注射を

隔週に併用。これ らのX線 像改善率および菌陰転率を,

それぞれbackgroundを ほぼ等 しくする同数の症例に

INH0.6g,PAS10g連 日併用を行なつた成績と

比較 した。 〔研究結果〕第1群 では2カ 月で基本病変

のA型6例,B型 の14例 ともすべてに改善がみられた

が,し かもその半数は中等度以上の改善であ り,INH
・PASの みの対照群の成績 よりもい くらか良好であつ
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た。空洞では8コ の空洞中1コ の空洞化結核腫を除き他

のすべてに濃縮,縮 小,薄 壁化などの変化が み られ た

が,こ の成績は対照群 とほぼ同様で,菌 陰転率でも両者

の問にほとんど差がみ られなかつた。なお副作用 として

SM連 日投与群に発熱2例,耳 鳴1例 を認めたが,聴

力障害は1例 も認められ なか つ た。第2群 のINH・

PASにAMま たはOTを 併用 した群では基本病変の変

化は対照のINH・PASの み の群に比 して大差がみ ら

れなかつたが,空 洞に対する効果は4カ 月で10コ の空

洞中9コ,8コ の空洞化結核腫中7コ,6コ の結核腫中

4コ に濃縮,縮 小あるいは薄壁化などの改善が認められ

た。 とくに結核腫ならびに空洞化結核腫においてみ られ

た効果は対照のINH・PASの み の群に比 して明らか

に優れていた。なお副作用 としてOT併 用群に38℃ な

いし38.5℃ の発熱を5例 に認めたが,い ずれも投与

を中止するまでにはいたらなかつた。 〔総括〕:SMを

含む3者 連日投与法はINH・PASの み の投与法に比

して基本病変に対する効果は多少優れていたが,空 洞に

対 しては差が認められなかつた。結核腫または空洞化結

核腫を有する症例に対 してはAMも しくはOTの 併用効

果が認められた。

119.　 初回治療の臨床効果,こ とに耐性菌感染例につ

いて 村上妙 ・沓掛文子 ・佐々木 ヨリ子(国 療広島)

当所に入所 した初回治療例は昭和36年12.月 までに

353例 で,治 療開始前に菌陽性で耐性検査を行なつたも

の241例 あ り,そ のうち耐性菌感染と思われるものが

30例 ある。 その30例 の耐性状態および臨床成績につ

いて検討 した。耐性は33年 が最高で19.3%,次 い で

32年 の16.7%,そ の後はやや減少 し,増 加の傾向は

みられない。SM耐 性が多 く19例,PASは2例,

INHは4例,SM・PAS耐 性は4例,SM・INH

耐性 は1例 であつた。SM耐 性は34年 までに多 く,

INH耐 性 は35年 後 のほうが多い傾向である。耐性例

の使用薬剤は80%ま でが2者 感性薬剤 を使 用 してい

る。耐性例のうち2剤 感性薬剤を使用 し,6カ 月以上観

察 した22例 および耐性薬剤を含んだ2者 使用例6例 の

臨床成績を対照の菌陽性で感性例の中から3剤 使用し,

6カ 月観察 した53例 と比較 した。菌の陰性化は6カ 月

で耐性例は31.8%,感 性例は56.6%で 感性例のほう

がよい傾向であるが推計学的には有意の差はなかつた。

12カ 月では両者間の差はほとんどない。病巣の改善は,

基本型で6カ 月において,1な い し2aに 達 したものは

耐性例では27.3%,INH耐 性は4例 全部不変,感 性

例は32.1%で あ り両者間には差はない。12カ 月では

耐性例は16例 中43.8%,感 性 例は42例 中61.9%で

あるが推計学的には差はない。空洞は6カ.月 で1a,

1bに 改善 したものは,耐 性例は16コ のうち18.8%,

感性例は42コ の うち16,9%で,12カ 月でもほとん

ど差がみられない。耐性薬剤を使用 した6例 の成績は,

菌 の陰性化およびX線 写真の改善はそれぞれ2例 ずつあ

るが1例 は悪化している。未治療患者の耐性例について

の治療は,感 性薬剤を使用すればかな り奏効することを

経験 した。

120.　 薬剤耐性肺結核防止のための初回化学療法の強

化 内藤益一 ・前川暢夫 ・吉田敏郎 ・津久間俊次 ・川

合満(京 大結研)岡 武雄(国 療宇多野)中 村彰(阿 武

山日赤)古 沢春二(国 療京都)

〔研究目標〕 前回総会において耐性菌感染を除外した開

放性肺結核の初回化学療法において,SM0.7毎 日2.5

カ月爾後1.0週2日,PAS7.0毎 日,INH 0.6毎

日,SI2.0毎 日の強力4者 併用法の治療6カ 月の成

績を述べたが,今 回は1力 年までの成績を追及し,あ わ

せて4者 併用法 と2者 併用交替法 との優劣を動物実験に

より検索した。 〔研究方法〕臨床的研究の治療効果判定

は学研分類に従い,基 本病変はA,B型 とC,F型 とに

2大 別し,空 洞像はKa,b,c,とKx,y,zと に2大

別した。ただし喀痰中結核菌は培養陰性化の成否のみを

指標 とし,バ ックグラウンドは α 型(A,B型 に して

Kx,y,zを もたないもの,前 回の甲型)とC,F型 お

よびA,B型 で もKx,y,zを もつもの,前 回の乙型)

とに分けた。動物実験は海幎前眼部結核症を対象 とし,

第1群4者 毎日併用法,第2群INH・SI2倍 量 先

発SM・PAS2倍 量後続1週 交 替 法,第3群SM・

PAS2倍 量先発INH・SI2倍 量 後続1週 交替法,

第4群SM週2日PAS・INH毎 日併用法,以 上4群

の治療効果を検索した。 〔研究結果〕菌培養陰転率は α

型においては4カ 月にすでに100%に 達 し,1年 間持

続した。B型 では8カ 月にして100%に 達 し,1年 間

持続 した。基本病変は1年 後A,B型 において全改善率

100%,著 明改善率65.7%,C,F型 において全改善

率100%,著 明改善率8.3%に 達 した。空洞像は1年

後Ka,b,cに おいて全改善率100%,著 明改善率

57.1%,Kx,y,zに おいて全改善率64.7%,著 明改

善率23.5%に 及んだ。動物実験の結果は4者 毎日併

用群がもつ ともす ぐれ,SM週2日3者 併用群 と交替

群 とはかなりこれに劣 る成績 となつた。 〔むすび〕本4

者併用の成績はわれわれの従来のいかなる術式にも経験

したことのない優秀なものといつて過言ではないように

思 う。ただし将来をふ くめてこの方法をもつて最上とな

すものではけつしてない。強 く主張したいのは現在もつ

とも困難な問題 となつている薬剤耐性上昇の防止策 とし

て,初 回化学療法を強化すべきであるという こ とで あ

る。

〔発言〕 砂原茂一(国 療化学療法研究班)

大変興味をもつて拝聴した。交代するよりそれだけの薬

を同時にやつたほうがいいのではないかとい う気持は国
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療化研第4次 の成績をまとめたときから私たちも考えて

いた。 また3者 併用といつても現行のSM・INH・

PASが 最強力とい うことはない。この3剤 が用い られ

るのはいわば歴史的偶然にすぎない。とにか く現行3者

は最高の方式でないこと,こ れを打ち破 る試みが必要な

ことは演者 と全 く同感である。

〔発言〕 岩崎竜郎(結 核予防会結研)

重症空洞性の肺結核の初回治療 としてSM19毎 目,

INH300mg毎 日,PAS12g毎 日12週,そ の

後SM18週3回,INH300mg毎 目,PAS毎 目

を28週 まで,そ の後は任意の治療 という国際的共同研

究がいま進められてお り,わ れわれ もこれに参加してい

るが,わ れわれの所の症例は20例 すべて治療前塗抹陽

性であるが,6カ 月で全例培養陰性化し,X線 所見の改

善 もすぐれていた。聴覚低下は1例 もない。近 く中間報

告が行なわれるはずである。しかし中等症例でこのSM

毎 目の3者 が普通の3者 と著しい差を示すかどうかにつ

いては経験がないので何 ともいえない。

121.　 肺結核症初回治療の再検討 山下英秋 ・平沢亥

佐吉 ・河野七郎 ・古屋清三 ・山田雄三 ・鈴木明(静 岡

県立富士見病)

肺結核の初回化学療法を強力かつ完全に行なうことが,

その改善を早め,ま たその後の再発を防ぎ重症結核発生

防止の一手段となるとも考えられる。われわ れ は昭 和

33年6月1目 より36年9月30目 の間に当院に入院

してきた肺結核患者1,250人 の うち,化 療未施行で菌

陽性,基 本型Aま たはBで 非硬化壁空洞を有するも

のに実施したSM,PAS,INH併 用療法の次の3

型式についてその治療成績を比較検討した。(1)SM週

2g50例 。(2)SM毎 日0.5g18例 ,(3)SM毎 目

1g16例,た だし'SM1g毎 日は最初の3カ 月で,

その後は週3g。 〔治療成績〕基本型改善率は6カ 月の

中等度以上改善が,SM週2gで58%,SM毎 目

0.5gで80%,毎 日1gで83%で 毎 目1gが もつ

ともすぐれていた。なお週2gで は6カ 月で2%の 悪

化をみているが,SM毎 日1gお よび0.58で は悪

化がみられなかつた。空洞の改善率は,中 等度以上改善

および嚢状化空洞を加えたものが,6カ 月においてSM

毎 日1g76%,毎 日0.5g77%,週2g41%で 毎

日法が著しくす ぐれていた。6カ 月 目の菌陰 性 化 率 は

SM毎 日1gお よび0.5gが100%に たいして週

2gで は80%で あつた。なおSM0 .5g毎 日は1g

毎 目に比し重症例が少ないことを付記 しなけ れ ば な ら

ぬ。つぎにSM週29毎 日3者 併用初回治療192例

中,6カ 月治療後にもなお菌喀出をみ た もの は16例

(8.6%)で,う ち8例 は治療開始前SMま たはINH

に耐性であつた。なお開始前感性であつた8例 は一たん

菌陰性化後再び陽性 とな り耐性を獲得した。これにたい

してSM1g毎 日では治療開始前SM耐 性 を示した

1例 と治療3カ 月 目にSM,INHに 耐性を獲得した

1例 ともに6カ 月目から菌が陰性化した。なおSM毎

日1gお よび0.58と も少数の軽度の耳鳴をみたほか

は聴力低下の副作用はみられなかつた。 〔総括および考

案〕以上の諸成績から少なくとも重症肺結核に対しては

SM1g毎 日3者 併用を行ない,早 期に菌陰性化をは

かることがその早期の改善をもた らし,ま た耐性菌喀出

患者の発現を減 らし,重 症結核の発現を防 ぐ一手段 とな

ると結論した。なおSM・PAS・INH3者 併用後

の継続治療 としてはINH耐 性 を考慮して,PZA+

INH,SI+INH,CS+INH,KM+PAS+

INH等 は力が弱いと考 えられ,1314 Th+PZA等

が考えらるべきだと思 う。

122.　 肺結核初回治療時の菌陽転例における耐性なら

びにその臨床的経過 亀田和彦(結 核予防会結研)

〔研究目的〕 肺結核の化療により菌陰性持続したのち陽

転した場合の菌の耐性はどうであろうかとい う問題と,

結核菌の薬剤耐性は結核菌発育旺盛な病巣 より出現する

と考えられているが,こ の点を臨床的に再検討するとと

もに再発防止などの化学予防の化療によつて耐性菌が出

現する可能性を検討せん とし,あ わせてこれ ら菌陰性持

続後陽転した例の臨床経過を観察した。 〔研究方法〕初

回治療例487例 の うち治療当初菌(+)で 化療により容

易に陰転したものから34例,治 療当初菌(一)の ものか

ら18例,計52例 が陽転したが耐性基準をSM10γ,

PAS1γ,INH1γ 不完全以上をとり,そ れぞれの

病巣の性状とを関連させて検討し陽転後の経過を観察し

た。 〔研究成績〕入所前わずかの化療を行なつたものも

含め入所時菌(+)281例 中270例(96.1%)が 培養

(+),そ の うち56例(20.7%)が なんらかの薬剤に

耐性があつた。入所時の空洞の有無,排 菌量にはあまり

関係がなかつた。最初菌(+)で 容易に陰転したのち陽転

した34例 の耐性は病型,排 菌量に無関係に耐性(+)が

10例 で,そ のうち8例 は治療当初耐性(-)の ものであ

つた。治療当初菌(-)で のちに陽転 したものも空洞の有

無には関係なく培養(+)例 は高率に耐性があつた。また

経過中空洞をみなかつたclosedlesion243例 中17例

(7.0%)に 陽転をみ,治 療当初耐性(-)の76例 か ら

3例(3.9%)に 耐性出現をみた。治療中耐性菌を出し

た20例 の耐性 と,治 療当初耐性(+)の56例 の耐性を

比べると,治 療当初は1剤 耐性が多 く,SMかPAS

に多 く,陽 転時のそれは2剤 ,3剤 の割合が多 くINH

耐 性例が非常に増加していた。治療中陽転した52例 は

全対象の10.7%に あたり,そ の約半数は塗抹(+)培 養

(-),残 る半数は培養(+)で,培 養に生える菌の74.1

%は 耐性があり,し かもSM10γ,PAS10γ,INH

1γ 完全以上のものが多かつた。つぎにζの陽転例のそ



500
　結 核 第37巻 第9・10号

の後の経過は,陽 転までの経過が良好な非空洞例や空洞

縮小例ことにKd型 は耐性があつても微量排菌で そ の

後容易に再び陰転し良好であるものが多く,臨 床 的 に

Schub,洞 拡大など不良な経過を示したものは排菌量も

多 くその後手術してはじめて菌陰転した。 〔結論〕(1)初

回治療例で菌陰性持続後陽転す るものは約10%で あ

る。(2)陽 転 したものの約半数は培養(+)で そ の過半数

は耐性がある。(3)化 学予防の対象 となるような症例で

も化療を行なうことにより全体として低率ではあるが耐

性出現の可能性がある。(4)同 じ耐性例で も排菌量の多

い ものは化療のみでは好転しない ものが多いことか ら治

療中の耐性を論ずる場合,菌 量を十分考慮することが大

切である。

〔114～122に 対する発言〕 藤田真之助(東 京逓信病

結核科)

現在結核の治療で もつ とも困難を感 じているのは耐性肺

結核ことに重症肺結核である。ただいままでの演題では

主に問題になつたのはいかに完全に治療を行なつて治療

せしめるか,ま た再発を少な くするかという こ とで あ

る。すなわち最初か ら強力な治療によつて耐性肺結核な

いしは重症肺結核になることを防止する試みである。そ

の一つは抗結核剤を3剤 以上併用した り,あ るいは2剤

併用を交互に繰 り返す,い わゆる強力化学療法である。

SM毎 日使用の3者 ないし4者 併用療法の効果が優秀

なことが報告されたが,今 後試みるべき方式であろう。

ただしこのようないわゆる強力化学療法の対 象 とす べ

き病型はどのようなものであるべきか検討 を要 す る。

INH大 量療法はわたくしのPASと 併用した経験

で も学研B型 では3者 併用 とほぼ同様な成績をあげた

が,そ の他ではINH普 通量 とあまり差が認められな

かつた。内藤氏のいわゆる強力4者 併用療法で も河盛氏

の3者 併用療法で もINHを 大量用いておられるが,

このさいのINH大 量 の意義について研究を要するで

あろう。 もう一つの試みは化学療法に他の物質を併用し

て化学療法の壁を破 ろうとすることである。昨目は寺松

助教授のグリチールリチン併用の刺激療法が有効なこと

が報告されたが,本 日はステロイ ドホルモン,ツ ベルク

リン,ア ンチゲ ン・メチリーク等の効果が論ぜ られた。

しかしまだ結論が得 られてはいない。このような化学療

法に刺激療法または免疫療法を併用して患者の個体の条

件を変えて効果をあげようとする試みは今後さらに研究

されるべきであろう。なお化学療法の成績を云々する場

合に,国 療化学療法共同研究班や療研その他で行なわれ

ているような共同研究が望ましい。研究対象を多数揃え

るという点で も,ま た公平な眼で成績を判定するという

意味において も必要である。最後に治療の遠隔成績の検

討 とい うか,治 療法の6カ 月後 とか1年 後とかの断面の

成績だけでなく,患 者の一人一人が結局 どうなつたかを

み るべきであり,治 つた場合,治 らなかつた場合それぞ

れの検討が大切である。

123. 1314丁 恥 使用に関する観察 岡捨己 ・新津泰孝

今野淳 ・長山英男 ・工藤穰 ・半田輝雄(東 北大抗研)

佐 藤守 ・芦沢久子 ・青沼 賢治(宮 城野病)山 田俊一

郎(仙 台日赤病)木 村武 ・小野寺稔 ・中村良雄 ・鈴木

茂(岩 手医大木村内科)対 馬光雄(岩 手サ ナ ト リウ

ム)

1314Th使 用 に関す る基礎的研究および臨床観察の一部

はすでに胸部臨床に報告ずみとなつたので,今 回は再治

療群で3カ 月以上臨床観察のできた30例 を中心にその

後の知見について述べる。(1)1314Th開 始後の月別菌

陽性率は投与前塗抹86.7%,培 養96.7%で あつたの

が月を追 うごとに減少して3カ 月 目には塗抹23.3%,

培養40.0%と な り4～5カ 月 目に もつ とも減少してい

たが6カ 月目には再び増加の傾向を示して塗抹,培 養 と

も陽性率は42.9%を 示した。すなわち菌が再び排出さ

れてくる。(2)菌 の陰転率およびその陰転期間を追及し

た。30例 中培養上1度 も菌の陰転しない もの は8例

(26.6%)1度 は陰転したが再び菌の排出されてきた も

の22例(73.4%),な お3カ.月 以上陰性を続けた もの

は10例 あつた。この22例 の陰転者の中でその後菌が

再び出現までの期間は2カ 月ないし5カ 月以内のものが

もつとも多かつた。(3)1314Th投 与 中止後の耐性の推

移を観察した。1314Thに 対 し20γ 以上の耐性の出現

した6例 について,投 薬中止後その耐性菌の感性復帰の

有無を知 るため3カ 月以上6カ 月まで耐性菌喀出の推移

をみたがほとんど(5/6)感 性復帰の可能性が認められ

なかつたが,例 数 も少な い ので 今後さらに追及の要が

ある。(4)1314Thと 他抗結核剤併用療法を比較した。

培養上陰性になつた比率は1314Th+KM+CSが

85.6%で もつとも高かつた。 なお3カ 月以上陰性で現

在 も陰性を続けているもの は1314Th+CS66.7%

で あるが,し かし例数が少ない か ら推計学 的 の 吟 味

は不十分である。今後さらに例数を加えて判 定 す る。

(5)併 用療法に関する基礎的実験のため,H37 Rv感 性

菌 をもつてDubos albumin agarに10日 間培養 し,

その発育阻止使用を調べたが,KMと は相乗作用 も拮

抗作用 も認められなかつた。またCS,SIに っいて

も同じ結果であつた。またSM,INH耐 性菌に対し

て同様の傾向であつた。(6)う さぎ血清の抗 菌 作 用 を

1314Thと 比較してKM,CSを 与えて調べたが,

1314Th20mg/kgで はなんらの併用効果が認められ

ず,う さぎの1314Thに 対 する態度は不明である。 し

たがつて1314Thをsecondary drugと しての選択

は今後の研究課題である。

124. 1314Thに 関する臨床的研究 加藤威司 ・河目

鐘治(東 京逓信病結核)
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肺結核症95例 に対する1314Th(Th)の 使用経験の

うち,と くに臨床上問題となるTh耐 性,血 中濃度およ

び副作用について報告する。 〔Th耐 性〕小川培地で測

定すると,未 治療菌株41の 耐性度は10γ(-)か ら

50γ まで,す でにかな りの幅がある。これに対しTh

既治療菌株58の 耐性度は当然上昇を示すが,高 度耐性

株は少ない。15例 についてTh耐 性の推移 をしらべる

と,上 昇を示す ものが多いが,不 変,動 揺,下 降を示す

ものがみ られる。小川培地では判定期間による成績の差

が大きい。キル ヒナー寒天培地で測定すると未治療菌株

18の 耐性度は10γ(-)の ものが大部分を占め,治 療

後の菌株44で は25γ か ら50γ までの耐性菌が出現

する。キルヒナー寒天培地では判定期間による成績の差

が少ない。37株 について,小 川培地とキルヒナー寒天

培地で同時に測定すると,小 川培地の50γ はキルヒナ

ー寒天培地の10γ にほぼ相当する。次に超重症例41

をTh単 独,Th・KM,Th・CS,Th・KM・CS

の4併 用で治療すると,菌 陰性化の成績はTh・KM・

CS群 が もつともす ぐれ,Th・CS群 が これにつぐ

が,菌 の陰性化を見ないときは,キ ルヒナ-寒 天培地で

25γ 以上の耐性菌出現をみた。 〔Th血 中濃度〕キル ヒ

ナー寒天培地による直立拡散法で測定した。内服後の血

中濃度は4時 間値が もつと も高 く,坐 剤使用後の血中濃

度は内服に比しピークは低いが,2,4,6時 間値の差

が少ない。なお,内 服0.5g,0.3g,0.2g内 服後の

血中濃度をそれぞれ比較した。 〔Th副 作用〕95例 中

63例(66.5%)に み られ,そ の大部分は胃腸症状であ

つた。その対策として減量,坐 剤使用,パ ンカルGお

よびV.B6の 併用,フ ェノチアジン系薬剤の併用等を行

なつた。症状の軽い場合には減量,あ るいはパンカルG

およびV.B6の 併用で半数ほどが有効であつた。坐剤使

用のさい も胃腸症状がみられ,坐 剤の副作用に対する効

果は,胃 腸粘膜に直接的な影響を与えないからではなく

て,Thの 血 中濃度が坐剤に適当に保たれるためと想像

される。フェノチアジン系薬剤(主 にパーフェナジン)

の併用は副作用を防 ぐのに もつと も有効で,症 状が強い

場合にもほとん どこれを消失させ,使 用継続を可能にし

た。副作用防止の強力な方法と考えられる。

125.　重症肺結核耐性例に対する新化学療法剤(KM,

Csお よび1314Th)の 併用に関する研究 厚生省

結核療法研究協議会:前 委員長 故熊谷岱蔵 ・委員長

岡治道 ・化学療法科会長 大森憲太他 ・報告者 五味

二郎

SM,PAS,INHに 耐性を示す重症肺結核患者の

治療はきわめて困難であるが,最 近 このような患者は増

加の傾向にある。 療研においてはかかる患者をKM,

Cs,1314Thの3者 併用療法で治療し,そ の6カ 月治

療の成績はすでに報告したが,そ の後さらに治療を継続

し,1年 間の治療成績を集計しえたのでここ に報 告 す

る。研究対象患者は,喀 痰中の結核菌が常に塗 抹 陽性

で,SM,PAS,INHの いずれか2者 以上に耐性

を示す重症肺結核患者131例 で,こ れを無選択的に2

群 に分け,1群 はKM,Cs,1314Thの3者 併用療法

で,他 群は任意の化学療法で12カ 月間治療した。両群

とも基本病変はC型 あるいはF型 を示し,空 洞 も大

部分硬化壁空洞であ り,性,年 令,喀 痰中の結核菌所見

などの背景因子からみて両群の治療効果の比較が可能で

あった。臨床症状の経過 をみるに,体 温の平温化,体 重

の増加,血 沈の正常化,咳 嗽,喀 痰の消失ないし減少は

KM,Cs,1314Th群 においては対照群 より高率を示し

たが,食 欲の増加は対照群よ り劣つている。 もと もと両

群と も化学療法に反応しがたい病像であるので,X線 写

真所見の改善はあまり期待しえなかつたが,KM,Cs,

1314Th群 においては治療月数とともに軽度改善例が

対照群より多 くみられ,か つ悪化例 も対照群より少なか

つた。 喀痰中の結核菌所見は鏡検,培 養ともにKM,

Cs,1314Th群 では60%を こえる陰性化率を示し,

対照群よりはるかにす ぐれた成績を示した。週別に検査

されたガフキー号数の平均値をみるにKM,Cs,1314

Th群 では治療前5号 であつた ものが3週 後には2号 と

な り,14週 後には1号 とな り,27週 まで1号 を持続し

た。このことはKM,Cs,1314Thに 対 する耐性菌の

発現がおさえられていることを示す ものである。また連

続3カ 月間菌陰性を示した13例 中10例 は9カ 月間陰

性を持続し,連 続6カ 月間菌陰性を示 した3例 は全 例

12カ 月間陰性を持続した。KM,Cs,1314Th群 では

副作用として胃腸障害20%,オ ー ジオメータによる聴

力低下2例,精 神錯乱1例 がみられた。以上により重症

耐性肺結核患者に対するKM,Cs,1314Thの3者 併

用療法の治療効果はきわめてすぐれてお り,結 核化学療

法の1つ の進歩を示す ものといい うる。

126.　 重症耐性例に対するKM,1314Th,Cs併 用

における結核菌の耐性出現について 厚生省結核療法

研究協議会:故 熊谷岱蔵 ・柳沢謙 ・牛場大蔵

前演題(125)に 述べ られた重症肺結核患者 に対 す る

KMほ か3者 併用療法期間中,そ の分離菌株が慶大細

菌学教室へ送付され,一 定の方法によつて耐性検査の対

象となつた。被検菌株は治療開始前では治療群(62株)

対照群(54株)と もに送付されたが,治 療開始後は治

療群の菌株のみが,1～6カ 月間は毎 月,さ らにその 後

12カ 月に1回 検査された。 しかし治療中の培養陰性化

その他のために,治 療前成績 と比較できた菌株数は,1

カ月33例,2カ.月25例,3カ 月20例,4カ 月12

例,5カ 月12例,6カ 月5例,お よび12カ 月13例 に

すぎなかつた。耐性検査方法は送付された小川培地上発

育菌をDubos液 体培地に2代 継続し,1mg/ml以 上
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の増殖を示した ものの1,000倍 稀釈0.1mlを 耐 性培

地に接種,6週 後に結果 を判定した。使用薬剤と培地は

KMお よび1314Thに 対 しては変法Kirchner寒 天

培地(栄 研),SM,INH,PASに 対 し て は1%

小 川培地(北 研)を 使用した。KM濃 度は1,10,100

γ/ml, 1314 Thは5,25,50γ/mlと し,SM,INH,

PASは それぞれ厚生省衛生検査指針によつた。まず

治療前の成績は,治 療群 と対照群 との間にすべての薬剤

に対して耐性度に著差を認めず,両 群は耐性度において

も均一な背景を もつことが知 られた。治療前1314 Th

に対 しては少数に25γ/ml耐 性 をみたが,大 多数は

5γ/mlま たはそれ以下の耐性であ り,KMに 対 して

は少数が10γ/ml以 上(1例 は100γ/ml完 全耐性)

をみたが,大 多数は1γ/ml以 下 の耐性であつた。治

療開始後,1314Th耐 性度は4カ 月まで変化なく,5

カ月以降で5γ/ml耐 性がやや増加する傾向にあつた

が,全 般的にみて著しい ものではなかつた。これに対し

て,KM耐 性度は6カ 月まで著変がなかつたが,12カ

月目に10γ/mlお よび100γ/ml完 全耐性が数例

出現して,明 らかな耐性上昇をみたことは注目される。

SM,INH,PASの 耐 性度は終始著変な く,治 療

開始前の耐性が大体そのまま維持された ものと考えられ

る。

127.　 肺結核症各病型に対する副腎ステロイ ド併用に

よる影響について 三方一沢 ・勝正孝 ・本間光夫 ・佐

伯孝男 ・荒井和彦 ・朝倉宏 ・野添昇(慶 大三方内科)

A型4,B型11,C型8,D型1,F型8計32

例の肺結核症に抗結核剤と各種副腎ステロイ ド(以 下副

スと略)を プレドニソロン換算量で約30mgよ り漸減

併用し,併 用期間は10日 ～2カ 月で,6カ 月後まで観

察した。咳嗽,喀 痰,食 欲,体 温に対しては,各 病型に

ほとんど同様の好転を認めた。赤沈値にはC,F型 よ

りA,B型 に強 く改善を認めたが併用中止後逆戻 りし

た4例 をみた。体重は大半が好転したが標準体重に至つ

た ものはなかつた。レ線基本病変は併用中止時に全例の

75%が 好転し,病 型別にはA>B>C=F型 の順に

強い改善傾向を認めた。病型およびその大きさを同じく

した32例 の対照群(INH-TB1併 用例)と 比較す

ると,副 ス併用群は改善が早 くしか も強 くことにF型

の好転は対照群1例,副 ス併用群5例 で,こ れはいずれ

もF型 病巣中に介在するA,B型 病変部分の改善で

あつた。排菌は併用中止時42.1%が 培養陰性化 し,対

照群との比較は3カ 月では培養58%,塗 抹43%に 対

し副ス併用群では各81%,89%で あつた。 また培養

排菌増加1例,陽 転2例 を認めた。つぎにKa2, Kb6

 Kc1, Kd1, Kx3, Kg4, Kz6計23コ の空洞中3

カ月後には17コ が好転したがKx1コ 拡大,Kd,Ka

各1コ の出現を認めた。空洞全体の経過 としては内容の

消失,壁 菲薄化の傾向を認めた。なお副スの総投与量,

1日 平均投与量,期 間と基本病変,排 菌との間に相関を

認めえなかつたが,わ れわれの症例では2週 以下の併用

では効果が少ないように見受けられた。副作用は満月様

顔貌,多 食,顔 面潮紅,多 幸症,多 尿,座 瘡等計25件

を認めたが うち1件 は副ス併用によると考えられる敗血

症の誘発で,そ の症状が副スにより蔭蔽されていた点は

注意を要する。また副ス剤の種類によ 副作用発現の差

異は例数が少ないため今回は断定しえなかつた。副ス併

用の症例として,巨 大空洞を有する2重 症例を2年 以上

にわた り観察して浸潤消失,空 洞内容消失,空 洞壁菲薄

化等の経過を認めた。しか もその経過中一時的には悪化

と考えられるような変化 も,長 期間後結果的には治癒へ

の一過程であることを認めた。 〔結論〕抗結核剤と副腎

ステロイ ドの併用は臨床諸症状 を好転 し,肺 結核病巣の

治癒過程 を有利に進展せしめる有力な因子であ り,ま た

併用による排菌の増加,陽 転,あ るいは空洞透亮像の拡

大,空 洞出現等は治癒への途上の一過程であると解釈し

たい。

128.　 肺結核に対する化学療法とヒスタミンの併用

立石武 ・近藤忠徳 ・大沢雄二郎 ・下田新一 ・笛木隆三

・斉藤昭三(群 大七条内科)

〔研究目標〕 肺結核に対する化学療法は著しく進歩して

きたが,化 学療法により,自 他覚的症状および検査成績

が改善され,レ 線上 も病巣があるところまで縮小したの

ち,さ らに化学療法を続行しても,菌 の耐性がないにも

かかわ らず,レ 線上の改善が期待どお りに得 られない場

合がある。従来,こ れ ら化学療法のみでは治療困難とな

つた症例は外科手術の対象となつていたが,わ れわれは

これらを内科的に治療する目的でSMと ヒスタミンの

併用療法により好成績をあげたSzilagyiら の報告に着

目し,化 学療法にヒスタミンを併用し,良 効を得 ること

ができた。 〔研究方法〕対象は当科入院患者7例 で あ

り,空 洞を有するもの4例,空 洞のない もの3例 でいず

れ も化学療法を続けていたが,過 去1～3カ 月間レ線上

ほとんど改善のみられなかつた ものである。ヒスタミン

は1γ または2γ をSMま たはKM注 射2時 間後

に皮内または皮下に10回 注射し1ク ールとした。そし

てヒスタミン併用前後のレ線像,血 沈等の検 査 成績 か

ら,そ の効果を判定した。 〔研究成績〕(1)空 洞 を有 す

る4例 はいずれ も過去3～6カ 月以上化学療法を受けて

いたが,最 後の3カ 月間空洞の縮小がほとんどみられな

かつた ものである。第1例 はヒスタミン併用1ク ール後

左肺尖から鎖骨下にかけてあつた大空洞が著 明 に縮 小

し,第2例 は2ク ール行ない同様空洞が1/2以 下 に縮

小した。第3,4例 はともに1ク ール行ない空洞の明 ら

かな縮小をきたした。(2)空 洞 のない3例 も3～6カ 月

以上化学療法を受け,最 後の1～3カ 月間,レ 線上病巣
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に改善があまり得 られなかつた ものである。第1,2例

は左上葉に10円 硬貨大の病巣があり,ヒ スタミンの1

クール後,そ れが著しく縮小し始めた。第3例 は左後下

肺に広汎な浸潤があり,ヒ スタミン併用2ク ール行ない

やや効果あ りと考えられた。以上のヒスタミン併用の前

後において,自 覚症状,臨 床検査成績および体重に著変

な く,血 沈は一時的に促進を示した ものが4例 あつた。

また不快な副作用は全 くみ られなかつた。 〔総括なら

びに結論〕 化学療法により,改 善の動きが ほとんどな

くなつた病巣を有する患者7例 にヒスタミンを併用し,

全 例に明らかな効果を得ることができた。このことは,

化 学療法の限界とい うことが問題とされている現在,本

法はそれを打破する有力な方法の一つであると考えられ

る。

129.被 包乾酪巣に対するグリチルリチンの使用経験

小野寺稔 ・照井孝臣 ・木村勲(岩 医大木村内科)

近年肺結核の刺激療法剤としてグリチルリチンがとりあ

げられているので,わ れわれは被包乾酪巣を有する入院

肺結核患者22名 を対象として,SM・PAS・INH

の3者 併用療法に合わせて使用し,肺 レ線像の変化,排

菌状態,副 作用を観察した。5×5mmか ら25×25

mmの 大 きさの被包乾酪巣を有する22名 にSM・

PAS・INH3者 併用療法にグ リチル リチ ン1日80

mg～120mgを12週 間使用し,肺 レ線像の変化を観察

した結果,22.2%に 有効例(有 効とは被包乾酪巣の縮

小,な らびに空洞化した もの)を 認め,排 菌,副 作用は

なかつた。以上の成績か らグリチル リチンは被包乾酪巣

に対し,有 効のようである。

130.肺 結核の空洞注入療法 久保田重則 ・沢田義雄

・田口正秋 ・原 口正道 ・富松靖夫 ・井手徳磨 ・棚瀬義

正 ・川原浩二(国 療武雄)

長 い経過をとつた肺結核に,昭 和30年 以来空洞内注入

療法を行なつてきたので報告する。〔研究方法〕(1)PzM

0.5g,INH0.2gを モ リヨドールに懸濁した もの10

cc(11例)。(2)PzM0.5g,IHMS0.5gをTween

80,椿 油,ウ ロコリンを混 じた もので懸濁 した もの5cc

(14例)。(3)INHO.3g,SI0.5gをCMCに

混 じた溜水懸濁液5cc(25例)。(4)以 上 をレントゲン

透視下にメトラのゾンデで経気管枝的に注入し,ま たは

経皮的に空洞内に注入する(週1回)。 〔所見〕(1)実 施

例数は50例,主 として硬化壁空洞に行なつた。(2)排 菌

状態の変化,改 善は塗抹43%,培 養34%,両 者 とも

に改善された ものは26%。(3)X線 像の変化,基 本型

の改善は著明なものはなく,約14%に 改善 が み られ

た。空洞の改善は28%で ある。(4)空 洞 内に注入しう

る率は17.2%で あ るが,最 近2年 間の成績は平均24.9

%で,か なりの向上がみられている。この場合の空洞の

型は,硬 化壁空洞が98.7%で ある。(5)注 入 と内服の

INH血 中濃度の比較は,最 高値は内服が優るが,長

期に高濃度を維持する点は注入が優つている。これは空

洞内に高濃度の薬物が長 く停滞して内壁の病巣に作用し

徐々に血中に移行していることが推定される。(6)経 気

管支注入と経皮注入の比較は安全率において経気管支注

入が優つている。(7)本 療法と耐性との問には有意の関

係は認められない。したがつて上記の薬物は耐性の考慮

な く使用して有効と考える。(8)上 記の使用薬剤問の有

効度合の比較は有意の差は認められない。以上の所見に

より,化 学療法がすでに限界に達したような長い経過を

とつた肺結核で,し か も外科療法が困難な症例には一応

試みるべき療法と考える。

〔追加〕 萩原忠文(日 大第一内科)

演者らの成績を否定するものではない。ただ空洞内注入

療法の場合には注入自体の物理的影響があ り,こ れのみ

によつて も排菌の好転,あ るいは空洞のレ線 縮 小 が あ

り,す べてが注入薬剤のみによる好転とみることはでき

ない点,本 療法の評価に注意を要する点と思われる。

131.　 肺真菌症に対するマイコスタチンの噴霧吸入療

法について 岩瀬敬治 ・長沢直幸 ・山下政行 ・井上ス

ミ・仙田善朗 ・斉藤隆司 ・二宮和子(京 都厚生園)

肺 真菌症の診断ならびに治療はいまなお困難な問題であ

る。われわれは,ト リコマイシンの無効であつた肺真菌

症を,間 歇的陽圧呼吸装置によるマイコスタチンの噴霧

吸入療法によつて治癒せしめえた症例を経験し,噴 霧吸

入療法の意義,薬 剤の選択,喀 痰中より検出される真菌

の意義等を検討した。 〔症例〕生来健康な25才 の女性

39℃ 内外の発熱持続,右 上肺野に陰 影 あ り,SM,

PAS,INHの 併用療法をうけたが効なく,発 熱来

20日 目,体 重35kg,赤 沈120,血 色素40%,白 血球

13,800,病 的細胞な く,体 温39℃,喀 痰は粘液性で結

核菌陰性,少 数の連鎖状球菌と肺炎双球菌および少数の

Candidaalbicansを 認 めるほか特記すべき所見なし。

そこで,発 病以来1カ 月目より2カ 月間,新 鮮血の輸血,

あ らゆる抗生物質,ト リコマイシン,あ るいはまたステ

ロイ ドホルモンの併用等を行なつたが胸部の陰影はます

ます増大し,高 熱去らず,白 血球は2万 を越えた。そこ

で,発 病後3カ 月目にいた り,間 歇的陽圧呼吸装置を用

いて連日マイコスタチン20万 単位を噴霧吸入せしめた

ところ,11日 目に平熱とな り,1カ 月目には血液所見,

全 身状態,レ 線所見ともに正常となつた。入院中の肺結

核患者297名 の喀痰をサブロー寒天に培養すると118

名,37%に 真菌陽性であつた。そして,そ れらの真菌

についてそれぞれ小川の直立拡散法に従つて,感 受性を

観察すると3名 の ものは トリコマイシンに感受性がなか

つた。つぎに,マ イコスタチン50万 単位の噴霧吸入を

連 日繰 り返したのち,あ るいはまた400万 単位を内服

せしめたのちの患者の血液 も真菌に対してなんらの発育
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阻止作用を認めることができなかった。肺の病巣に対し

て,薬 剤を直接作用せしめることの意義についてはわれ

われが肺結核に対する抗結核剤の経気管支注入療法につ

いてしばしば発表してきたとお りであ り,溶 液は病巣内

にある程度滲透する。また,水 に溶け残つたマイコスタ

チンの微粒子は,す でに仙田が発表してきたように,気

道壁や,リ ンパ組織に定着して長 く存在し,真 菌の病巣

拡大を阻止すると考えられる。以上のことから,次 の結

論 を得た。(1)肺 真菌症の診断は,喀 痰中から真菌を検

出する以外にあらゆる他の疾患を否定する必要がある。

(2)肺 真菌症の治療にあたつては,分 離した菌について

感受性を検査する必要がある。(3)マ イ コスタチンは局

所的に用いなければ効果 を望みえない。このさい,間 歇

的陽圧呼吸装置による噴霧吸入療法は侵襲が少な く適切

な方法である。(4)本 治療法は肺真菌症のみならず,肺

内で真菌がなんらかの悪影響を及ぼしていると思われる

症例に対して も試みる価値のあるものである。

132.　 肺切術後化学療法の検討 段原広行 ・橋本博 ・

吉竜資雄 ・坪井圭之助 ・安保純郎 ・佐伯文太郎(国 療

刀根山病外科)

〔研究目標〕 耐性肺結核症に対して非感性剤を使用した

場合臨床効果はほとんど期待できないと報告 され て い

る。われわれは肺切術後の化学療法として非感性薬剤の

使用ははたして無効であるか否かを検討した。 〔研究方

法〕当院外科において得 られた肺切患者で,耐 性検査を

施行しており,術後非意識的に非感性薬剤を使用した群,

VM週2回1回0.5g全 量7～12gとPAS1日

10g毎 日法で全量1,800g使 用群および感性群を合わ

せて100例 の術後経過を観察し合併症発生率を調べた。

耐性の基準はSM,PAS10γ 以上,INH1γ 以

上 と した。 〔研究結果〕(1)SM・PAS・INHの

3者 を使用せるものは65例 である。3剤 耐性28例 中

11例 に,2剤 耐性17例 中12例 に,1剤 耐性15例 中

13例 に,感 性群では40例 中29例 に使用した。VM・

PAS使 用は35例 に行ない,3剤 耐性17例 に,2

剤耐性5例,1剤 耐性2例,感 性群では11例 に使用し

た。(2)術 後合併症は100例 中8例 にみ られ,気 管支瘻

膿胸が3例(全 別3),肺 瘻 で再切除を要したもの2例

(複合1,区 切1)お よび耐性ブドウ菌性膿胸3例(全

別1,葉 切2)で あつた。(3)気 管支瘻膿胸と肺瘻の5

例 についてみると3者 使用群に2例 発生し,3剤 耐性1

例(9%)と2剤 耐性1例(8.3%)で あ る。他の3例

はVM群 で3剤 耐性2例(11.8%),1剤 耐性1例 で

あつた。耐性ブ ドウ菌性膿胸は3者 使用群に2例,3剤

耐 性全剔例と感性葉切例であ り,VM使 用群中の1例

は3剤 耐性の葉切例であつた。 〔総括〕術後発生した耐

性ブ ドウ菌性膿胸は頻回に反覆した胸腔内穿刺時の感染

が考えられる。気管支瘻 ・肺瘻は3剤 耐性例においてさ

え10%内 外 の低発生率であつた。このことは非感性剤

あるいは少量の感性剤使用によつて も効果があつたかの

ごとく考えられるのであるが,お そらくは病巣除去後の

化学療法すなわち虫垂切除や胆嚢別除後の化学療法と同

意義の効果と考えるべきであろう。以上より術後合併症

の発生には耐性菌の意義よりも他に要因を求 め るべ き

で,む しろ手術野の組織の脆弱性,強 度の癒着変形など

の病理解剖学的素因が手術手技に困難をもた らすことな

どが原因の一つとしてあげられる。

133.　 化学療法中の排菌状態.将 来排菌の推定につい

て 遠藤兼相(中 央鉄道病胸部外科)

〔目標〕従来排菌状態については頻回排菌者間歇排菌者,

時期的排菌者等に分類してそのおのおのに認められ る規

則性を調査してきた。今回は初回治療者についてその基

準的な排菌状態を明らかにしようとした。種々の問題が

あるが将来の排菌の有無の推測に関するものに限つて報

告する。 〔方法〕昭和31年3月 より33年8月 までに

化学療法を開始し,あ る程度以上の観察の行なえた146

例 について,3カ 月をI季 として観察の単位とした。主

としてPAS,INH,SMの3者 または2者 の組合

せ治療を行なつている者で他の治療法により排菌状態に

著しい影響のあつたと認められ る例は除外した。したが

つてこれは意識的に加えた特殊な治療法の効果判定の基

礎になりうると思 う。以下に将来排菌率とはその群中で

将来1回 以上排菌した例数の比率を指す。 〔結果〕(1)1

回以上排菌したもの77例,陰 性のもの69例 。(2)77

例 中60例 は治療最初のII季 に,11例 はその後2年1季

までに第1回 の排菌をした。(3)ある時期までの既排菌者

は未排菌者と比較して有意の差をもつて将来排菌率が高

いことが多い(1年III季,3年IV季 以後では無意)。

(4)あ る季の当季排菌者は非排菌者に比べて有意に将 来

排菌率が高いことが多い(1年II季,3年1季,III

季,4年II季 では無意)。(5)1年III季 よ り2年III

季 までの間に第1回 の排菌をする例は他の時期に第1回

の排菌をする例と比べて有意に将来排菌率が高い。(6)1

年1,II季 の当季排菌者の将来排菌率はIII季 以後の

当季排菌者の将来排菌率よ り低い。(7)排 菌 陽性群中で

比較して1年I,II季 の排菌者と2年 中,ま た4年 中

の排菌者 とは一致することが有意に少ない。反対に1年

III,IV季 に排菌する例は2年 中また3年 中の排菌者と

一致することが有意に多い。(8)2年 間排菌陰性であつ

た例になお5%程 度の将来排菌率がある。(9)治 療初期

の3季 の排菌状態よ り将来排菌率を推定する表を作つて

みた。 〔総括〕(1)1年III季 の排菌の有無は将来の排

菌の有無に重大な関係がある。(2)多 くの時季において

当季排菌者,既 排菌者は当季非排菌者,未 排菌者と比較

して有意に高い将来排菌率を示す。(3)2年 間排菌陰性

であつた例に5%程 度の将来排菌率がある。
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134.呼 吸器疾患患者とくに肺結核患者の喀痰中の細

菌叢について(第1報)三 上次郎 ・檜垣晴夫(国 病

東一内科)松 葉卓郎(国 病東一外科)

国立東京第一病院に入院あるいは外来に受診した呼吸器

疾患患者96例(肺 結核30例,気 管支炎25例 ,気 管

支喘息15例,肺 炎16例,肺 癌6例,肺 化膿症4例)

について早朝 うがい後の喀痰を滅菌シャーレにとり検査

を行なつた。喀痰中の細菌は緑色連鎖球菌,ナ イセリヤ

が もつとも多く,白 色ブドウ球菌,黄 色ブ ドウ球菌がこ

れに次ぎcloaca,citrofacter klebsiellaそ の他 もみら

れた。カンジダは少数落としては相当例(21例)に みら

れた。肺結核症と他の疾患との問にはこれ ら細菌叢に明

らかな差異は認められなかつた。これ ら細菌の抗生物質

に対する感受性についてみるとクロラムフェニコール
,

テ トラサイクリンに対し感受性が保たれ,エ リスロマイ

シンがこれに次ぎ,サ ルファ剤は耐性例が多かつた。肺

結核症と他の疾患との間の差は前者にSM耐 性例が多

くみ られた。以上のごとく肺疾患患者の喀痰中よ りの細

菌を検討すると口腔内常在菌が多くみられ,こ れが真に

気管支炎の原因であるか否か不明である。よつて10例

の肺結核患者に対し気管支鏡により左右の気管支より別

々に喀痰を採取して検査したところ4例 に陽性
,6例 に

は陰性の結果 を得た。これら4例 の陽性例の うち第1例

は喀痰中の細菌叢と気管支内細菌叢とは異なつた種類の

ものがみられ,第2例 は病巣を有する右気管支のみに喀

痰中と同じ菌が見 られ,第3例 は病巣を有する右気管支

より喀痰内細菌以外の菌が見 られ,第4例 は両側と も同

じ細菌がみられた。陽性例と陰性例の問には胸部所見で

はとくに差異はなく,喀 痰中結核菌は前者は4例 中3例

陽性,後 者は6例 中1例 陽性であつた。喀痰量 も前者に

一般に多量であつたが
,少 数例のため明瞭な差異は認め

られなかつた。

135.化 学療法による空洞閉鎖の過程(第 三報)大

島厚生 ・加藤洋(東 邦ガス診療所)

〔研究目標〕 化学療法による空洞の閉鎖機転の解明はき

わめて複雑な要素を含み,こ とに空洞を中心とした病態

生理学的の機構 の複雑さから到底臨床的のX線 所見のみ

では究明しえない所であるが,わ れわれは過去10年 間

空洞閉鎖の様相をできるかぎり頻回の断層撮影により追

求し,空 洞閉鎖の様式をa,b,c,d,e,fの6型 に分

類し,空 洞の閉鎖と,空 洞の大きさ,形,型(学 研分類)

部位,周 囲浸潤 との関係,再 発の状況,薬 剤投与術式と

の関係等について,過 去数回にわた り報告したが今回は

断層写真を中心とした誘導気管支像の役割についていさ

さかの追求を試みた。 〔研究方法〕断層写真像を中心と

した誘導気管支の有無の判定はなかなかむずかしい問題

であるが,一 応断層写真により誘導気管支の開通が証明

された ものを第1群 とし,開 通しているようであるが疑

問のあるものを第2群 とし,開 通の証明されない ものを

第3群 とし,空 洞数88例 について検討した。 〔研究緒

果〕第1群 すなわち誘導気管支の明 らかなものの空洞閉

鎖率87.9%,第2群 の誘導気管支の疑わしい ものの空

洞閉鎖率47.1%,第3群 の誘導気管支の全 く不明の も

のの閉鎖率15・4%,と 明 らかに第1群 が もつとも閉鎖

率がよく,第2～ 第3群 ははるかに減少している。また

第1群 で も学研分類のKa,Kb,Kc,Kd,空 洞 はほと

んど全例に何とか化学療法により空洞を閉鎖しえた。ま

た空洞の大きさからみれば第1群 に属し直径2cm以 内

の空洞が もつともよく閉鎖しているが3～4cmの かな

り大きい空洞で も,例 数は少ないが,か な りよく閉鎖し

えている。また閉鎖するまでに要した期間を検討すると

第1群 に属する空洞では1年 以内に閉鎖した数が もつと

も多いが,そ れでもなお2～3年 で もよく閉鎖し,4年 ,

5年,7年 の長期間の化学療法によつて も誘導気管支さ

え開通 していれば何 とか空洞は化学療法のみで閉鎖しえ

ている。また空洞閉鎖型式からみれぱ第1群 に属する誘

導気管支の明らかな空洞はb型,c型,閉 鎖型式 をと

るものが多 く,つ いでd型,a型 の閉鎖型式をとるも

のが多い。 〔結論〕例数 も少なく決論はできないが化学

療法のみで空洞を閉鎖せしめうるや否やの要点は誘導気

管支の有無にきわめて関係深 く空洞治療には常に誘導気

管支の存否に重要なる意義があると考える。

〔追加〕 児玉充雄 ・萩原忠文(日 大第一内科)

元来,空 洞と誘導気管支とは,不 離不即の関係にあ り,

と くに生体内では,形 態的のみならず,機 能的に も,き

わめて密接な関係を有する。この点については,両 者の

関係を,病 態生理学的に検討す。それ らの一部について

は,第39席 ・40席 でわれわれ も述べたが,本 演題に

関連 して2,3の 事 項,と くに生体内では,誘 導気管支

の機能的関係からも,批 判する必要があることを追加ず

る。

〔回答〕 大島厚生

御説教あ りがた く存 じます。われわれは臨床的の立場か

ら断層写真を中心として空洞の閉鎖を追求しているが,

もちろん空洞をとりまく複雑な病態生理学的機構から決

断するわけにはいかないが,そ れで も青木式撮影法,気

管支造影法等の併用,頻 回撮影法等によ り,動 的の変化

を少しでも究明できるものと考え,一 応の推定をしてい

るわけです。

136.　 化学療法による空洞消失例の臨床的研究 福田

良男 ・平敷安正 ・石原啓男(国 療東京病)

昭 和33年1.月 よ り3年 半の間の当院の入 院 患 者 約

2,400名 の線写真より,空 洞の著明改善例男子59名
,女

子23名 を調査した結果つぎの成績を得た。(1)男 子 は女

子の2倍 あ り,年 令は青年期のものが大多数である。(2)

入院時初回治療が大部分で排菌は2/3に 陽性にみられ
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薬 剤耐性例は少なかつた。(3)肺 病巣の基本型ではB型

が半数以上でBC型 がこれに次ぐ。広 りは2型 が大体

半数で結局B2型 が約半数を占めている。(4)特 殊型で

はKa,Kb型 が大多数で,硬 壁空洞は5コ にすぎなか

つた。大きさは大多数が径4cm以 下で,そ のうち約

40%が1.5cm以 下 である。肺野内の位置は60%が

右側にあり,ま た大多数が上肺野および肺尖野の空洞で

ある。(5)空 洞が消失するに要す る期間は2/3が6カ 月

以内である。(6)行 なつた化学療法はヒドラを主として

パスあるいはサルファ剤を併用した ものと3者 併用を主

とした ものがほぼ同数で,大 部分を占めている。(7)3カ

月以内に空洞消失した群 と,12カ 月を要した群 とを比

較すると次のようになる。(イ)基本病型では型による差異

は明らかではない。広 りでは広い病巣のものは長期に空

洞の残 るものが多いが,小 病巣の ものといえども,長 期

に残るものがかな りある。(ロ)特殊型では病型にはこれ も

著明の差はみられないが,大 きさでは大きい空洞が長 く

残るのは もちろんだが,1.5cm以 下の小空洞で も,必

ずしも早期に消失するとはいえない。下肺野の ものは長

期に残る傾向がある。(パ)年令,性 別,治 療法別に同様の

比較をしたが,そ の間特別な差異はみられなかつた。こ

れ らの比較は,例 数が少ないので,さ らに検討を要する

問題である。(8)菌 陰性化までの期間は,1カ 月以内の

再検査時すでに陰性になつた ものが半数で,3カ 月以内

には陽性者の2/3は 陰性化している。(9)空 洞消失例の

予後は良好で,再 開例は検査時までに1例 もみあたらな

い。

〔123～136に 対する発言〕 伊藤文雄(阪 大第三内科)

1,2の 演題を除き,各 種抗結核剤の併用,非 特異的薬

剤の併用等により,肺 結核の治療限界を拡大しようとの

意図のもとになされた研究と推察す る。今 日肺結核の治

療限界は比較的はつきりしてきたようですが,そ の中に

は専門家の努力によつてはじめて社会復帰の可能になる

ような症例があるわけです。ところが一方とくに肺結核

においては,そ の治療がきわめて画一的に考えられてお

り,し ばしば無批判的になることもありうるのではない

かと思う。これらの点を是正するうえにも,今 日報告さ

れた方法が本当によいならば,そ の適応がたとえ少数例

であつて も,そ れは学会の場の討論だけでなく,社 会に

還元さるべきであると考える。

137.　 肺結核に対する外来化学療法,と くに投薬率を

中心として 菊地誠作 ・長田進 ・黒部宏(労 働結核研

究会八重洲口診療所)小 山幸男 ・丸尾実 ・田尻貞雄

(労働結核研究会小松川大橋診療所)

外来化学療法においてはとくに治療の確実性が問題であ

る。われわれは両診療所の外来化学療法患者を対象とし

て,投 薬状況を中心として種々検討した。6カ 月以上外

来化療例1,307例 の全投薬率をみると,90%以 上 が

26%,80～90%が22%,70～80%が22・5%で70

%投 与群が全例の70%を 占め,50～70%が23%,

50%未 満 は7%で あ る。性別,年 令別,管 理医有無別,

開始時病型別,化 学療法種類別,化 療期間別,開 始時排

菌有無別に全投薬率をみると,年 令別,管 理医有無別,

空洞有無別,化療期間別,排 菌有無別とくに排菌不明例が

投薬率の良,不 良に有意の差を示している。投薬率と検

痰率はほぼ平行し,投 薬率の高い ものは検痰率 も高い。

化療開始後の時期別に投薬率をみると,投 薬率は時期の

経過とともに低下する。病型別にはB型 ははじめ6カ

月は高いが,以 後はCC,CB型 と差がない。投薬率

の推移をみると,は じめ6カ 月に70%以 上 の群は以後

の経過で も約70～80%は70%以 上 を維持し,は じめ

低率の群か ら高率に移行す る率は少ない。投薬率の良好

例か らは検尿の結果パス陽性率が高い。投薬率 とX線 的

改善の関連をみると初回B型 で も非硬化空洞で も,投

薬率はX線 的改善に著しい影響はみられないで,年 令別

には30才 以下が以上に比し顕著に改善度が良好であつ

た。悪化について も投薬率の影響は認められない。脱落

例は6カ 月未満に多 く,か つ脱落例の投薬率は低い。以

上の結論か ら,外 来治療の確実を期すためには,治 療開

始6カ 月以内の脱落を防止し,検 痰率,投 薬率を高める

よう治療開始時に十分指導す る必要がある。

138.肺 結核外来化学療法の効果と近接成績(第4

報)因 子の検討知見補遺 結核予防会化学療法協同研

究会議:松 尾公三 ・並河靖 ・城戸春分生 ・磯江膜一郎

・飯塚義彦

化学療法によるX線 の改善と,化 学療法終了後のX線 悪

化とに関連すると考えられる因子について検討し,3回

にわたつて報告してきた。今回は,昭 和28年1月1日

～34年12月31目 に,予 防会各県外来施設13ヵ 所

の協同によ り,初 回例2,117例,再 治療例785例 計

2,902例 を集め,こ れまで検討できなかつた点について

調べ次の成績を得た。 〔初回治療例について〕A.初 回

治療CB型 の年令別改善度:年 令区分を20才 未満,

20才 ～30才 未満,30才 ～40才 未満,40才 以上に分

けて,X線 の改善を比較した結果,若 い ものほど改善が

多かつた。B.INH毎 日PAS毎 日法(以 下IdP)

と3者 との改善度比較:初 回治療のB型,CB型 につ

いてX線 の改善を比較すると,IdPと3者 とでは差は

明 らかではなく,さ らに終了後の悪化は,他 の因子を同

一にして調べると,両 群の問には明 らかな差は認められ

ない。C.初 回治療終了後の悪化:(1)年 令 の区分を30

才未満,30～40才 未満,40才 以上の3群 にして比較し

若い群ほど悪化が多いことを認めた。(2)化 療期間を1

年未満,1～2年 未満,2年 以上の3群 に分 け て比 較

し,期 間が短いほど悪化が多いことを認めた。(3)化 学

療法の既往の影響:他 の諸因子を同一にし,初 回治療 と
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再治療とで比較した結果,終 了後の悪化には化療の既往

は影響するとはいえないことを明 らかにした。 〔再治療

例について〕A.X線 改善について年令と拡 りの因子を

検討した。開始時B型,CB型 ごとに,年 令の影響

をみると,30才 未満のほうが30才 以上より改善が多

いことをCB型 において認め,B型 では明らかでは

ない。拡 りは,学 研1,2,3の3群 に分け,B型 お

よびCB型 をあわせた症例について改善を比 較 し た

が,拡 りの影響は認められない。B.終 了後のX線 悪化

:終 了時CB型,CC型 の悪化の差,年 令の影響,

最大病巣の影響,化 療期間の影響が明 らかであり,初 回

治療例の場合と同様な結果を得た。

139.外 来化学療法中の中絶について 山口智道(結

核予防会一健)

〔研究目標〕外来化療中医師の指示なく治療 を中絶する

もの も多いので,そ の中止理由および現状を知 り,今 後

の患者管理および指導の参考にしたいと考え,中 止理由

の分析を行なつた。〔研究方法〕昭和28年4月 ～35年

12月 に当所外来にて化療 を終了した3 ,680名 を医師の

指示による中止,入 院,転 医して外来治療 を続けた もの,

医師の指示なく勝手に中止した もの,治 療中の死亡に分

け,種 々の角度か ら分析した。つぎに自己中止者にアン

ケー トを送 り,中 止理由および現状について回答を求め

た。 〔研究成績〕3,680名 中指示終了1,850(50.3%),

入 院443(12.0%),転 医428(11.6%),自 己中止

953(25.9%),死 亡6(0.2%)で あつた。治療開始か

らの時期別にみると,指 示終了以外の ものではその80

%が 治療開始より1年 までの間に中止しており,と くに

1年 半以後の自己中止,入 院,転 医はごくわずかにすぎ

ない。自己中止率についてみると,男 では年令によりほ

とんど差がないが,女 では40才 以上の高年者は若年者

よ り有意の差をもつて多い。病型別にはF型 に多 く,

空洞のあるものはない ものより多く,拡 りの広いほど自

己中止率が高 くなる。初回治療よ り再治療に多 く,治 療

法別では最初より投薬のみの ものより,SMを 含 む治

療から投薬に切 りかえたほうが自己中止が少ない。排菌

の有無により,ま た入院の既往の有無による差はみ られ

なかつた。支払方法別には,健 保本人,生 保,健 保家族,.

自費,予 防法,国 保の順 に自己中止が多 くなつていた。

自己中止者に対するアンケー トの回答は272名 ,28.7

%で あつた。これによれば自覚症状がなく,レ 線検査の

結果よくなつたといわれて止めてしまつた ものが もつと

も多 く52.1%で あ り,経 済的理由によるもの13.9%,

多忙のため通院しな くなつた もの11.6%で あつた。ま

た現在治療中のものは11.2%,死 亡2.6%で あつた。

〔結論〕自己中止者は治療開始後1年 までの初期に多 く

F型,拡 り3,空 洞のあるもの等治療が比較的難しい

ものほど中絶率が高い。しかし外来治療の大部分を占め

る軽症患者では,結 核に対す る無知によるものが多く,

この他経済的問題,長 期通院に対する環境の困難さが自

己中止の大部分を占めると考えられる。

140.　 肺結核の外来化学療法中における耐性患者の検

討(第2報)治 療方法の問題 本堂五郎 ・中島丈夫 ・

瀬倉敬 ・山口智道(結 核予防会一健)

〔研究 目標〕第36回 結核病学会において薬剤耐性患者

の悪化について報告し,完 全耐性群は不完全耐性群や感

性群に比べ,著 しく悪化の多いことを確かめた。今回は

以上の結果に基づき完全耐性群における治療方法につい

て検討した。 〔研究方法〕最近約5年 間の当外来化療患

者の中で,1年 以上化療を継続し耐性検査を実施したも

ののうち,化 療中に少な くとも1回 以上SM,PAS

INHの1～3剤 に完全耐性を示した75例 を対象と

した。耐性基準はSM10γ/cc以 上,PASお よび

INHは いずれ も1γ/cc以 上 とした。抗結核剤は主

としてSM,PAS,INHを 用い他 にPyZ,SF,

ま たネブライザーを用いた。 〔研究結果〕A.化 療開始

時の背景因子は年令は40才 以上やや多く,N.T.A.

分類別では中等度進展が,ま た空洞では硬化 壁 の もの

が,そ れぞれ大部を占め,結 核菌 陽性 率 は57%で あ

る。なお化療期間は1～3年 が63%で ある。B.最 終

観察時より前,少 な くも6カ 月間の排菌の有無により後

期陰性化群 と後期陽性群に分けると,学 研綜合判定では

陽性群の悪化は著しく多 く,か つ陽性群における再治療

の悪化は高率である。(1)化 療期間別に菌陽性率をみる

と,陰 性化群は2年 を過ぎると急激に下降するが,陽 性

群は1年 以上3年 までは96%前 後 の陽性率を示す。(2)

完全耐性出現は開始後2年 までは両群と もに増加する傾

向にある。陰性化群は主として1剤 耐性がみられ るが,

陽性群は6カ 月以降各期間に2剤 および3剤 耐性がみら

れ る。しかし両群 ともに耐性の程度は低い ものが大部を

占めている。(3)X線 所見上の悪化はとくに陽性群では

1～2年 が著しく多い。(4)陰 性化群 において化療変更に

よ り陰性化したときの化療方式また陽性群で後期の耐性

検査で良好傾向を示した ものすなわち完全から不完全ま

たは感性に移行した ものの化療方式はいずれにおいて も

PyZ・INH併 用,SF・INH併 用が多 く,ま たネ

ブライザー使用の もの もみられた。(5)換 気機能面から

はモ トレーまた笹本の分類を参考にし,こ れと病変とか

ら手術の適否を主として陽性群24例 につき検 討 す る

と,機 能面から適は67%,病 変 から適50%,両 方面

か ら適は46%で ある。 〔結び〕以上のごとく結核菌陽

性 率,完 全耐性出現,X線 所見上の悪化は開始後1～2

年がとくに陽性群に高 く,こ の時期に化療変更,手 術を

考えなければな らない。しかし手術を希望しないか不適

には,現 段階ではSF・INHま たPyZ・INHの

併用またネブライザー使用がよいと考える。
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141.　 肺結核の短期入院に関する研究(第3報)北

沢幸夫 ・佐藤哲郎(社 会保険麹町診療所)佐 藤実(社

会保険病院松籟荘)

肺結核に化学療法を行な う場合,入 院治療か外来治療か

という問題は もつとも関心が もたれている。入院治療 と

は長期入院を意味してい るが,わ れわれは短期入院後に

外来治療を行ない短期入院が長期入院に比較して劣 るか

また外来治療と比較してどの点が異なるか,前 報に引続

き症例および観察期間を増加 させて検討 した。 〔対象〕

症例は東京都健康保険の検診にて発見 され た 未治療の

443例 で大多数が男性で20代,30代 で ある。入院群は

292例 で入院期間により短期群(3カ 月以内)82例,準

長期群(6～8カ 月)108例,長 期群(9カ 月以上)102

例に分けた。残 りの151例 は外来群で治療を完全に行な

つた完全治療群(以 下外来完全群)111例 と治療を不完

全に行なつた不完全治療群(以 下外来不完全群)40例

に分けた。なおこのほか外来治療を開始し2～3カ 月で

中止した ものが37例 あつた。ただし外来群は就労下で

治療を行なつた。化療の種類であるが入院中は65～81

%が3者 併用であるが外来群および退院後の外来治療

は74～90%が,INH・PAS併 用 である。退院後の

観察期間は8～12カ 月が50例 で1～2年 が242例

である。〔成績〕(1)入 院中の胸部 レ線像の推移(病 型 ・

判定基準は学研による):治 療開始時の病型をみるとA

B型(合 計)は 短期が44.2%,準 長期が59.5%,長

期が73.5%,外 来完全群が50.5%,外 来不完全群が

30.0%で あ る。CB,CC型(合 計)は そ れ ぞ れ

51.0 %, 38.7 %, 23.5 %, 47.7 %, 70.0 %で あ り,

F型 は ごく少数に認められた。拡 りで も(1)はそれぞれ

80.8 %, 79.6 %, 59.8 %, 75.7 %, 80.0 %で あ り,

有空洞 も7.3 %, 31.4 %, 8.1 %, 2.5 %で あ る。退

院時の効果は改善が短期65.8%(う ちC1+C2a 26.8

%),準 長期87.1%(59.3%),長 期98.1%(80.5%)

であつて増悪はなかつた。ただし入院期間中にレ線像の

悪化はそれぞれ0%,3.7%,4.9%で あ る。空洞の消

失改善はそれぞれ33.3 %, 100.0 %, 96.9 %で ある。

この成績は入院期間の長短が化学療法期間の長短にあた

るから当然である。(2)化 療開始1年6カ 月目の効果:

改善は短期が85.4%(43.8%)で 準長期が90.7%

(53.7%),長 期 が97.1%(80.5%),外 来完全群が

70.3%(34.2%),外 来不完全群が42.5%(7.5%)で

あ る。増悪はそれぞれ4.8 %, 0 %, 1.0 %, 5.4 %,

 7.5 %で あ るがこの期間に起こつたレ線像の悪化はそれ

ぞれ9.8 %, 14.8 %, 10.8 %, 13.5 %, 15.0 %で

差 がない。空洞の消失改善 も33.3 %, 91.7 %, 94.1

 %, 42.8 %, 0 %で あ る。(3)退 院後の経過:改 善 は

63.2 %, 31.5 %, 15.6 %で あ り,増 悪は0 %, 0.9 %,

の%で あ りレ線像の悪化は9.8 %, 11.1 %, 7.8  %で

あ り差がない。 〔結論〕化療開始後1年 半の時点では長

期が もつともす ぐれた効果を示したが入院3群 間に有意

差はない。外来群は不完全治療と中止例が40%に 及 び

短期に比較 し改善度 も劣 り増悪率 もやや高い 傾 向 が あ

る。退院後の改善は短期が他群より高 く,悪 化率には差

がない。肺結核が発見された場合に長期入院 を す す め

て,も しこれが不可能なら外来化療を行なう前に短期入

院をすすめたい。

142.　 肺結核患者の作業療法と悪化に関する研究 森

万寿夫 ・前田宗俊(九 電病)

昭和34年4.月 以後,36年11月 までの作業療法中お

よび終了退院者345名 について,肺 結核病巣の悪化,

排菌等を検討 し,あ わせて病院開設以来,作 業療法を行

なわず退院した937例 の悪化について も言及し,作 業

療法の臨床的意義を検討 した。(1)作 業群の悪化:化 学

療法者より9例,手 術療法者より4例 で計13例,対 象

の約3.7%の 悪化である。(2)非 作業群の悪化:化 学療

法者より42例,手 術療法者より15例,計57例 で対

象の約6.1%を 示す。(3)作 業療法開始前期および後期

の悪化:前 期は50例 で約6.7%,後 期 は20例 で約

3.7%と 減少した。(4)作 業療法終了者の退院後の悪化

は7例 で約2%を 占め,非 作業者退院後の悪化は前述の

とおり57例 で約6.1%で あ り,作 業療法の意義があ

ると考えられ る。(5)悪 化 までの期間:作 業群では作業

療法開始後1～7カ 月,非 作業群で退院後約6年 の長期

間に及ぶ。(6)年 度別悪化:非 作業群で昭和34年 以降

の悪化者が増加 して いる。(7)細 菌 学的悪化:作 業群

では4例,非 作業群では16例 の排菌 が み られ た。

(8)レ 線的悪化:作 業群では9例,非 作業群では48例

で あ つ た。(9)そ の他の悪化:喀 血による悪化発見が

1例 あつ た。(10)悪 化 とその処置:作 業群では化学療

法7例,肺 切除4例,成 形1例,作 業継続1例,非 作業

群では化学療法34例,肺 切除14例,成 形9例 であつ

た。

〔質問〕 藤井実(国 療広島)

(1)作 業療法中は化学療法 を継続しておられるか,あ る

いは廃止 しておられるか。(2)従 前 は作業療法は治療終

了後(安 静)の 病巣安定度判定に重点をおいたが,今 日

のような化療中の作業療法すなわち治療中の作業の意義

については以前と考え方が変わるようであ るが,い か

が。私は今日では患者の精神的,体 力的鼓舞,訓 練に主

として意義を認めたい。

〔回答〕 前田宗俊

(1)作 業 中の化学療法はあくまでもテス ト中とい う見 解

から2者 程度の化療を行ないつつ観察 している。(2)以

前 と違 うと思 う。

143.　 肺結核症例のSM,KMに よる聴力障害につ

いて 足立達 ・三浦安信(北 研附属病)大 和田健次郎
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(慶大耳鼻)

〔研究目標〕SM,KMの 肺結核症例の聴力障害を予

防するため障害の実態を探索した。 〔研究方法〕肺結核

症819例 をオージオメータで検 した。気導のみの 成績

について報告する。 〔成績〕(1)聴 力損失25dB以 上

(8～4kc/s)を 異 常とすると,既 往に 耳疾患 の な い

両剤未使用63例 の異常率は10～20才 代0,30才 代

36,40才 代33%,50才 以上100%で あつた。(2)

初検時SM既 使用756例(2g/w,PAS・INH

併用〉の各年代 く10～20才,30才,40才,50才 以上)

の異常率はSM 21～50g, 18, 36, 69, 100 %,

 51～100g; 27, 40, 79, 95 %, 101～150g; 23, 32,

 72, 100 %, 151～200g; 33, 48, 57, 100 %, 201g

以上;-, 55, 67, 100 %でSM量 とと もに高 くなる

傾向を示した。(3)SM・KM群(大 部分SM後KM

使用;4g/w,PAS,INH等 併 用,80%は 外科療法

施行,術 後20日 間1g/d毎 日)で は両剤1009以 上

およびKM150g以 上 でSM50g以 上 では全例

(10/10例)異 常であつた。(4)初 検時 聴 力 正 常 例 に

SM25～2279使 用時の聴力悪化率(悪 化;薬 剤増量

とともに聴力損失が増加,ま たは検査2回 のみでは30

dB以 上低下)は 初検時SM既 使用0～209群 と219

以上群の悪化率は11/155(7.1%),14/113(12.4%)

で,初 検時異常例では10/46(21.8%),8/30(27%)

であ り,悪 化率は異常例群のほ うが高 く,SM量 ととも

に増し,高 年令では若干高い。(5)KM群(KM5例,

SM→KM95例,10～242g使 用)のKM使 用直前

正常,異 常群の悪化率は12/56(21.5%),10/46(22%)

であつて,KM前 のSM量 の多いほどKM少 量で

も悪化 している。両剤 とも悪化率は性 と病型(NTA)

とどくに関係なかつた。(6)両 剤 とも8kc/sの 聴力損

失から悪化は始まり次第に低音に及び,急 激悪化はKM

群 のほ うが多い。悪化は両耳性であるが悪化初期には一

時的に片耳のみのこともかな りみられた。SM悪 化例

の40%は50g未 満,4%は200g以 上で悪化し始

めた。会話音域(500～2,000c/s)30dB以 上悪化 例

はKM初 検時異常群に1例 発生した。(7)両 剤中止後

(0.5～12月)の 経過をSM54耳,KM17耳 でみた

が,SM,KMそ れ ぞれ悪化20%,24%,好 転17%,

0%,不 変63%,76%で あつた。 〔結語〕(1)両 剤既

使用例で初検時の高音障害はただちに両剤の障害 といえ

ない。(2)SM後KM使 用例ではSM量 が多いほど

KM量 が少なくて も聴力障害が起こる。(3)両 剤 とも急

激に増悪することがある。(4)本 検索では会話音域の聴

力障害例は少なかつたが大量投与では障害が起こり,ま

た使用量などから障害を予測することが難 しいので聴力

は常に監視する必要がある。

〔追加〕 山田充堂(関 東返信病)

KMを 週3回 各1g宛(た とえば月,水,金,ま たは

火,木,土 というふ うに)使 用すると,演 者がいわれる

ごとく聴力障害は多くなく,2～3%程 度であ り,胸 部

レ線所見,喀 痰中の排菌消失程度は週49に 比 してけ

つして劣らないので,こ のような方法を考えられては如

何。

144.　 サイクロセリンの副作用の分析 山田二郎 ・伊

藤不二雄 ・藤陵至功 ・林繁太郎(公 立学校共済組合関

東中央病呼吸器)

われわれは前回サイクロセリン(CS)が 耐 性菌患者に

有効な抗結核剤であることを藤田氏らとともに報告した

がかなりの副作用が認められたので今回はこの点につい

て検討 した。 症例は98例 で年令は17才 ～70才,男

55例 女43例,使 用期間は4日 ～2年 である。使用法

はCS1日0.59分2投 与,お もにINHを 併 用

した。この うち42例(43%)に 軽重種々な副作用を認

め,そ の90%は 精神神経症状である。精神症状の重い

ものは抑欝,気 分易変,性 的逸脱行為,自 殺行為 など

で,神 経症状の重い ものはてんかん様発作である。精神

症状を起こした22例 の症状分析では感情刺激症状群が

14例 で大部を占めていた。 これら症状の多 くは中止後

間 もなく消失するが,11例 は中止 とともになんらかの

治療を要 し恢復に数週を要 した例 もある。副作用の発生

時期は大部分6カ 月以内であるが神経症状は早期にみら

れた。副作用と患者の性,年 令,病 巣の進展度,病 型 と

の間には明らかな関係は認められなかつたが,使 用時体

重との関係では体重の軽い ものに副作用発生が明らかに

多かつた。つぎに副作用と脳波の関係を追求した。CS

投 与前脳波と投与後2～4カ 月の脳波を比較しえた症例

は17例 でそのうち10例 に脳波的変化を認め,低 振幅

速波化と徐波化傾 向 が 半 々にみられ,Spiky&Slow

Burst-Waveを み とめた もの もある。変化群 と非変化群

との間には副作用発生率の差はなかつたがこれは脳波記

録の時期的関係 もあるものと思われる。CS投 与前脳

波と投与後の副作用発生 との関係を22例 について検討

したところ,投 与前脳波正常者10例 中副作用発生者4

例,投 与前脳波所見になんらかの異常を認めた12例 中

からはユ1例 の副作用発生をみた。つぎに精神神経症状

を発生 した6例 につき"Pentazol"賦 活を行なつたが,

4例 は低閾値で異常所見を現わした。なお精神症状を起

こした10例 中6例 において,失 職,失 財,家 庭の トラ

ブルなどの外からの刺激が症状増強の誘因と推 定 され

た。以上から,(1)CS1律1日0.59分2投 与法は体

重の面からなお考慮の余地のあること,(2)投 与前脳波に

なんらかの異常を認める ものは投与中とくに注意を要す

ること,(3)CS服 用者中には臨床的に も脳波的に も被

刺激性亢進のある ものが多いことが推定されるので,看

護の面から外界からの刺激を与えぬよう注意すること,
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または鎮静剤併用が望 ましいことを述べた。

〔137～144に 対する発言〕 岡捨己(東 北大抗研)

私の発言すべき対象の演題には,化 学療法の副作用に関

するもの2題 のほかは,外 来治療,短 期入院,化 学療法

後の悪化に関係したものである。今 日午後 「入院治療か

外来治療か」について,シ ンポジアムが行なわれるが,

対象演題中の化学療法による改善率が低 く,悪 化率の高

いことを土台 として考えれば,肺 結核は治療の根本原則

に立つて,化 学療法が行なわれることが理想 と考えられ

る。なん となれば,正 しく行なわれた初治療では,90

数パ ーセントは治癒 し,数 年後の再発率 も数パーセント

以下であるごとく良好であるからである。 もう一つは悪

化の問題である。ここでは投薬率,年 令,結 核に対する

無理解をあげられているが,御 指摘のとお りだと思 う。

すなわち内因的な原因 もあれば,外 因的な原因 もある。

これに生物が反応 してbalanceの 破れたとき,悪 化す

る ものであろうが,こ のさい,生 体の態度,ま たは原因

を科学的に分析 し,こ れを数的,量 的に表現し,さ らに

synthesizeし て考えるとい うmethodを われわれは知

らないわけである。これは結核なる疾患ばか りでなく,

他 の疾患に もあてはまることであるが,こ うした方面の

研究のmethodが 結 核病学会から途を開かれることを

念願するものである。そ うして悪化の条件が 鮮 明 に さ

れれば外来治療で も,悪 化を未然に防ぎうると考えられ

る。

肺 真 菌症 の診 断

145.　 肺アスペルギロームと肺結核 米田良蔵(国 療

東京病)

われわれは過去2回 にわた り,本 学会において 肺アス

ペルギルス症について報告した。自験例に対する分析の

一つとして,今 回はわれわれにもつとも関係の深い肺結

核症の治療中あるいは治療後にア症を続発したと思われ

る症例のみについて,両 者の関連性とい う点か ら観察を

試みた。 肺結核に続発したと思われ る もの は自験総数

15例 中11例 で圧倒的に多く,わ が国で の報告例では

かかる症例が比較的少ないようである。これ らの症例を

X線 および臨床所見ならびに切除肺所見から分析した。

このことからわれわれは非常に興一味ある事実を見出だす

ことができた。すなわちその成 り立ち方において続発時

の基盤 となるべき変化によつて,2つ の型に大 別 し え

た。 第1の 型は,結 核性空洞がopennegativeの 傾

向を辿 り,結 核菌陰性化後にア症を続発するもの,第2

の型は人工気胸あるいは化学療法によりX線 上空洞 も

認められず,線 維性硬化性のいわゆる学研C型,D型

と もいうべき陰影がみられるにすぎない ものに数年後同

一病巣部にア症を続発しているものであつた。 第1の

型についてはsaprophiticに 発生あるいは菌交代現象

として,そ の発生機転の理解は比較的容易ではあるが,

第2の 型についてはその理解はきわめてむずか しく,

切 除肺所見を もつてして も結果としての変化か ら出発点

を立証することは非常に困難であつた。病理所見におい

ては,第1,第2の 両型問にその差異を認めるこ とは

できずほぼ同様の所見で,空 洞壁は結核性変化としての

特長はほとんど失われてお り,結 核菌染色 もすべて陰性

であつた。したがつて結核病巣との明確な関連性を証明

することはできなかつた。むしろアスペルギルスそのも

のの影響による組織変化と考えざるをえない所見を多 く

認 めた。 これらの分析からさらに認めうる点は1例 を

除 くすべての例では結核菌とアスペルギルスが両者共存

的ではなかつたこと,さ らにX線 所見で定型的fun-

gusballを 認 めえない ものが比較的多く,X線 は必ず

し も決定的とはいえないことであつた。

146.　 肺アスペルギルス症例について 堂野前維摩郷

・伊藤文雄 ・螺良英郎 ・黒田稔 ・杉岡秀信(阪 大第三

内科)

当内科および関係療養所で経験せ られ た3例 の肺結核

術後にみられた膿胸型,1例 の菌球型(fungusball型)

お よび1例 の重症肺結核に合併した菌球型 と膿胸型の

混合型計5例 につき総括的に臨床事項につい て報告,

若干の考察を加えた。 すなわち膿胸型の3例 は,肺 結

核肺葉ないし区域切除など外科的侵襲後,気 管支瘻と死

腔の残存が原因となつて,ア スペルギルスの死腔肋膜表

面での増殖を促し,膿 胸を併発した もので,特 異なレ線

所見を欠 くが,開 胸によつて厚いアスペルギルス菌苔を

証明,治 療としては器械的な菌苔の剥離除去,原 因とな

る気管支瘻の閉鎖筋肉充填術の施行,術 後抗真菌剤によ

る胸腔内注入洗滌で奏効全治を み て い る。菌球型の1

例 は,7年 間菌球を有しなが ら無 自覚で経過 し,突 然の

喀血,発 熱で入院,の ちに菌球部を含めての肺切除で全

治診断を確定した症例である。また混合型は皮膚肋膜腔
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瘻,気 管支瘻をもち,両 側に巨大空洞と広汎な結核病変

をもつた長期療養の重症肺結核患者に合併した空洞内の

菌球とstaph.aureusの 混合感染によるアスペルギル

ス膿胸型であつて,外 科的治療は不能,し た が つ て内

科的に トリコマイシンの1年1カ 月間に及ぶ内服とナ

イスタチンの胸腔内注入および吸入の併用によつてアス

ペルギルス検出陰性化をみた症例である。上記臨床的事

実に関連した基礎実験としてaspergillus fumigatus

を主 に,oryzae,niger,flavus等 の各asp.菌 種 の

conidia susp.マ ウス尾静脈内接種による病原性の比較

をみたが大差を見出だしえなかつた。またこれら各菌種

のampho. B, nystatin, trichomycin, acti-dione等

の抗真菌剤に対するツアペック寒天平板稀釈法による最

小発育阻止濃度を検討したが,い ずれ も予想せ られる血

中濃度よりはるかに弱い阻止力しか認めえず,asp.に 有

効な抗真菌剤の研究が痛感せ られた。一方,ア スペルギ

ルス症の感染発症要因としては,全 身的な抵抗力減弱よ

りも局所的な組織抵抗力減弱の因子が大きいと考え,家

兎用気管支鏡を用い,家 兎主気管支粘膜部に,50%硝 酸

銀塗布をしてasp.を 接種,健 常気管支粘膜に接種した

場合との比較を行なつたところ,明 らかに粘膜の変性を

みた ものにasp.の 感染発症がみられ今後かかる弱毒真

菌の感染発症のモデル実験として興味ある結果を得た。

〔追加〕 山田剛之(国 療中野)

右 上葉切除後半力年で切除断端と無関係にa.fumigatus

の菌 塊を気管支鏡的に発見し,異 物鉗子により機械的に

除去できたので,か かる例には本例のごとく機械的除去

も一応試みるべき ものと思 う。

147.培 養 不能の真菌による膿胸の1例 小松幹雄

(京大結研理学的診療学部)上 坂一郎 ・大岩弘治(京

大結研細菌血清学部)

49才 の男子,昭 和23年 よ り肺結核と し て人工気胸お

よび結核化学療法を受けていた。34年1月 膿胸を起こ

し某病院に入院し,ま もな く気管支に穿孔したので,

SM-INH療 法 の他にEM,CM,TCそ の他ほと

んどあらゆる抗生物質の長期治療とsteroidhormonの

投与を受けたが改善せず,36年7月 新三菱京都病院に

入院した。入院後胸腔穿刺にさいして,膿 汁中から常に

druse様 顆粒を発見した。この穎粒は黄白色長さ5mn

前後で,鏡 検すると真菌の菌糸塊であつた。なお喀痰中

からは多数の雑菌およびCandida alb.を 証明するが結

核菌は陰性,膿 汁からはこの真菌以外のいかなる微生物

も証明しえない。この膿汁および顆粒をブイヨン,普 通

寒天,ハ ー トインフユージ ョン,血 液寒天,サ ブロー液

体,サ ブロー寒天,水 野 高田,GE,チ ャペックード

ックス,チ オグ リコレー ト,3%小 川,ペ トラニャニ

等の培地に接種したが,真 菌の発育を認めることができ

なかつた。一方マウス,モ ルモッ トの腹腔および家兎の

胸腔内に膿汁をムチンとともに接種した が3～5週 間

で全 く病変を認めなかつた。 この真菌の菌糸は太 さ約

3～4μ で,隔 壁と分枝を有し明らかな胞子 を認めない。

乾燥にとくに弱 く,た だちに萎縮崩壊するために,新 鮮

標本を乾燥固定なしに染色しなければならない。フクシ

ン,メ チレンブルー,コ トンブルー等で染色すると,菌

糸の根幹部は色素をとるが先端部はほとんど色素をとら

ない。電子顕微鏡的には細胞外壁の構造が粗鬆でいかに

も脆弱にみえ,こ のことが乾燥に弱 く培養困難な原因か

とも考えられる。以上のごとき所見か らして本菌はおそ

らくは病原性のほとんどない菌であろうが,宿 主の特殊

な条件の もとで病変を惹起した ものと思われる。以上を

従来の文献と比較考察するに,培 養不能,顆 粒の色および

菌糸の形態的特長等がBrumptの 記 載せるindiella属

に比較的類似しているが,一 方顆粒の大きさや厚膜胞子

の存在不明の点で多少異なつている。ところがMackin-

non,Ajelloの ごとくindiella属,をallescheria属,と

cephalosporium属 の2つ に解消している研究者 もあ

り,ま だわれわれの菌の菌種同定にはいたつていない。

本菌がたとえindiellaと して も本邦においては真菌に

よる足菌腫自体がまれな疾患であるに加えて,本 菌のご

とく膿胸の原因菌となつた例はきわめて珍しい ものと考

える。

(145～147に 対 する発言〕福島孝吉(横 浜市大第一内

科)

真菌症の診断には,菌 学的証明と病理学的証明が揃えば

完全であるが,病理学的所見のみで も,組織内に典型的な

菌体が証明されれば,そ れのみでも診断することができ

る。しかし非定型的な場合には,い かなる真菌によるも

のか決定しがたい。Dodgeに よ るmedical mycology

の大著には,古 来からの多数の文献が集録 されて,真 菌

症および病原真菌が数多く記載 されている。一方その後

のConantら のmanual of clinical mycologyは 臨

床的 な本 で あり,上 述の多数の真菌および真菌症が,

取捨,選 択,整 理を受けてい るが,mycetomaの 病原真

菌の中には多数の菌種が,あ げられている。これ らのも

のは,外 界に発育しているいわゆる雑菌であるが,人 体

組織内で も発育しうるわけである。最近の化学療法の進

歩による全身性の抵抗力の減弱した患者の生命の延長が

あ り,ま た胸部外科手術後の気管支断端や胸腔死腔,あ

るいは肺結核や肺膿瘍治療後の空洞や気管支拡張等の局

所的抵抗減弱点が残 ることが多くなつた等のことから,

これに乗 じての発病が増加したのであるが,病 原性の低

い病原真菌の中で もとくに低いと み られ る上述のmy-

cetoma病 原菌その他のいわゆる雑菌によるものが当然

あつてよいわけである。組織内の不明の菌体がいかなる

菌種によるかは,各 菌の組織内の形態を確実に知 らない

かぎり不可能で,培 地上の形態と必ずしも一致しない。
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これがよく分かつていない場合には菌を培養することで

あるが,病原性の弱い菌は組織内で,あ る程度発育すると

菌塊の大部分が死滅する可能性 もある。われわれの経験

したアスペルギルス性膿胸では,治 療のは じめにはasp.

fumigatusを 培養しえて も,そ の後数カ月間は菌苔を証

明して も,こ れからの菌の発育が得られなかつた。また

肺膿瘍治療後の空洞を満たした菌球例では,2力 年にわ

たりほとんど全内容を喀 出したが,最 後にasp.fumi-

gatusが 培養しえた経験がある。

〔発言〕 上坂一郎

aspergillusで もときに発育困難なこ とがあるとのこ発

言大変参考になつた。ご追加感謝する。

薬剤耐性菌感染症

148.　 某事業所における肺結核新発生について.い わ

ゆる既感染健康者よりの耐性菌感染について 村瀬貞

雄(結 核予防会結研附属療)

研 究対象 とした事業体の肺結核患者の年間の新発生は年

々減少し0.5%に いた り,ツ 反応陽転者よりの新発生

は急激な減少をみている一面,既 感染健康者よりの新発

生は年間新発生患者の半数または過半数を占めてお り,

管理面上既感染発病は軽視できない。さきにこれらの患

者が発病 と指摘されるまでの若干の胸部X線 写真を過

去にさかのぼつて見直すという作業の成績については協

同研究所により発表されたが,多 くはツ反応陽転2～3

年 ころに微細病変が発現してお り,数 年または十数年に

これより悪化進展して発見され ることの多いことを述べ

微細病変についての関心を提起した。今回はこれらの患

者の耐性菌感染例につき感染の頻度をみるとともにそれ

らの発病機転につき考察を行なつた。現在まで入院した

既感染発病者で治療前排菌があ り耐性菌検査を行なつた

ものは54例 で,こ のうちSM10γ 完全,PAS1γ

完全,INH1γ 完全以上のいずれかに耐性のあるもの

は4例(7%)で,SM10γ 不完全,PAS1γ 不 完

全,INH1γ 不完全以上のいずれかに耐性のあるもの

は7例(13%)で あつた。耐性薬剤の種類はSMお よ

びPASの2剤 耐性をもつ ものが2例 あ り,ほ かは

1剤 耐性でSMに 耐性をもつ ものが過半数 を 占 めて

いる。 耐性菌感染例7例 の初感染時期は,ま だ目本に

SMの 使用 されない昭和20年 前に初感染を経過した も

のは2例 で,外 来性再感染を疑わしむるものであるが,

他 の5例 は大部分はツ反応歴,新 発生 と指摘され るま

でのX線 写真,家 族歴,環 境歴等からみて耐性菌によ

る初感染を受け数年後悪化により発見されたものと考え

る。

149.化 学療法未施行肺結核患者の耐性菌排出の頻度

およびその臨床知見について 山本正彦.岩 倉盈(名

大 目比野内科)片 山鏡男 ・石下泰堂(名 古屋第一 日

赤)梅 北豊二(静 岡済生会病)斉 藤正敏(中 京病)神

間博(県 立尾張病)

昭和25～36年 に,東 海地方の30の 施設に入院せる肺

結核患者のうち,化 療前に排菌があり,耐 性検査を化療

前に行なつてある684例 について,年 次別に そ の推移

を追求した。耐性検査は間接法により3%小 川培地を

用いた。なお,耐 性の判定のさい,対 照のコロニー数の

100以 下 のものは別に集計した。SMloγ,PAS1γ,

INH1γ のいずれか1つ 以上に完全耐性を有す る場

合をわれわれは耐性例として取 り扱つた。全例を通 じ,

耐性例は144例(21.6%)で あ る。年次的には漸次増

加し,昭 和30年 以前には治療前排菌者の3.5%し か

耐性でなかつたのが,昭 和36年 には35%と10倍 に

増加した。薬剤別にはSM耐 性は経年的に増加をして

い るが,PASお よびINH耐 性は昭和35,36年

に増加した。したがつて,SM,PAS,INHの いず

れかの2者 または3者 に耐性を有するものの頻度が,

最近高 くなつている。年令別に耐性菌排出率をみると,

15～20才 の若年者において30.5%を 占め,他 の年令

層の18.1～22.4%に 比 し排出率が高い。 また化学療

法普及せざる昭和24年 以前と,化 学療法普及せる昭和

25年 以後とに分け,ツ ベ ル クリン反応陽転の時期 と耐

性菌排出頻度の関係をみると,昭 和25年 以後ツ反応陽

転せる群に約2倍 の頻度に耐性をみた。この2つ の事

実よりわれわれは耐性菌感染がかなり存在するであろう

と推定す る。次に詳細に経過を観察 しえた耐性例82例

をbackgroundを 一致させた感性例90例 と対比し,

そ の化療効果を検討した。空洞および菌の陰転化に対す

る効果は耐性例が若干劣つた。病型別に化療効果をみる

と,B型,非 硬化空洞例で は耐性例で もかなり効果が

みられ るが,そ のうち中等度改善,著 明改善せるものの

多 くは,拡 り1～2の もの,空 洞の径の小さい ものであ

る。硬化壁空洞例および重症混合型では,耐 性例におい

て菌の陰性一化 が劣 つ た。 すなわち化学療法施行6ヵ
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月後において,硬 化空洞を有する感性例で は67%に

菌が陰性化したが,耐 性例では14%に す ぎず,F型

において感性例の菌陰性化は50%に み られ た のに対

し,耐 性例では1例 も菌の陰性化をみなかつた。 感性

例で,化 療施行3カ 月後に菌が 耐性を示した症例は,

化療前耐性例よりも化療効果 が 劣つ た。 また薬剤耐性

例に,そ の耐性薬剤のみを使用 した 場 合 の 効 果 を,

SM・PAS・INH3者 耐 性例6例,PAS・INH

2者 耐性例3例 の計9例 についてみると,耐 性例では

効果が劣つた。耐性例で も2例 に中等度以上の改善を

示したが,そ れ らはいずれ もB2型 で,空 洞の直径はい

ずれも1cm以 下のKa,Kbで,塗 抹陰性,培 養陽性

の ものであつた。

〔質問〕 大里敏雄(結 核予防会渋谷診療所)

施設別に頻度を集計 された成績が あ れ ば お示し願いた

い。

〔回答〕 片山鏡男

今回は施設別には集計しなかつた。

〔回答〕 中井準(京 大結研)

各施設別の統計はいまもつていない。施設を大都市にあ

るものと中小都市にあるものとに分けて集計した結果は

さきほど述べたとおりである。

150.　 結核化学療法施行前の喀痰中結核菌耐性検査成

績について 内藤益一 ・津久間俊次 ・川合満 ・中井準

・久世文幸(京 大結研)岡 武雄(国 療宇多野)古 沢春

二(国 療京都)時 光直樹(国 療日野荘)中 村彰(大 阪

阿武山目赤)

〔研究 目標〕肺結核患者に おける耐性菌感染の頻度お よ

びその年次的推移を調査し,あ わせて外因性再感染の頻

度についての研究資料 とするため。〔研究方法〕昭和32

年1.月1日 以降36年 前半までに京都大学結核研究所

ならびに研究協力施設に入院した患者の うち結核化学療

法を受けたことのないもの,お よび化学療法施行期間が

2週 間以内の者から分離 した結核菌の耐性検査成績を調

査,集 計した。耐性検査は大体厚生省結核菌検査指針に

よつた。今回は前回よりも調査対象施設を増している。

〔研究成績〕SM10γ 完全耐性以上を示した 症例は昭

和32年 度0%,33年 度10.6%,34年 度10 .9%,

35年 度18.0%,36年 度19 .1%を 示 した。PAS

1γ 完全耐性以上の症 例 は32年 度4 .8%,33年 度

9・6%・34年 度7・0% ,35年 度8.7%,36年 度

12.4%と なつている。INH1γ 完全耐性 以上の症

例は昭和32年 度0%,33年 度7.4%,34年 度2 .3

%,35年 度5・3%,36年 度7.9%と なつて いる。

どれか1剤 にでも耐性を示した 症 例 は 昭 和32年 度

4・8%'33年 度16・0%,34年 度15 .6%,35年 度

24.0%,36年 度29.2%で あ る。(ま たツ反応陽転時

期の明 らかであつたものが162例 あつたが,そ の うち

にどれか1剤 にでも耐性を示したものが24例 あつた。

そのうち耐性を示した薬剤の市販以前に,BCGに よ

らずにツ反応が陽転したと認められるものが]2例 あつ

た。 〔総括〕今回は調査対象の増加により,昨 年の報告

よりも耐性菌発見の%は 減 じたが,耐 性菌感染の頻度

が各薬剤 ともに年々増加してきてお り,と くにSMに

おいて著明であることは昨年報告のとお りで,耐 性菌感

染の増加の傾向は昭和35年 後半,36年 前半に もひき

続いてみられた。またツ反応陽転時の明らかな耐性菌感

染患者24例 のうち,そ の薬剤の市販以前にBCGに

よ らずにツ反応が陽転 していたものが12例 も見出ださ

れた。この事実は外因性再感染の可能性 と頻度 との考察

上きわめて重大なことである。

151.　 薬剤耐性菌感染肺結核 岡捨己 ・新津泰孝 ・半

田輝雄 ・末武富子(東 北大抗研)

〔研究目標〕耐性菌感染の実態,疫 学,治 療効果 ,予 後,

重感染の有無を究明しようとした。〔研究方法〕昭30～

36年 抗研および32～35年 岩手第二内科 入院 未治療肺

結核患者191名 に直接法で,29～36年 仙台市小 ・中学

生で胃液一部喀痰培養陽性の未治療集検 発 見 結 核142

名に間接法(0.1多ng菌 液接種)で それぞれ耐性検査を

行なつた。 〔研究結果〕未治療入院患者で は 昭30～33

年99名 中SM 100 γ1名(1.0%)の みで,34～36

年92名 中SM10γ3(3.3%),PAS1γ2 (2.2

%) INH 1γ 1, 0.1 γ 2計3(3.3%)で,最 近3

年間が多い。2剤 以上同時耐性はSM10γ,PAS1

7,INHO.1γ の1名 で,結 局7年 間に191名 中

7名(3.6%)に 未 治療耐性患者がみられた こ とに な

る。学童生徒では142名 中SM≧10γ8名(5 .6%)

で,PAS≧1γ,INH≧0.5γ はみられない。34～

36年 では45名 中SM≧1077名 で16%に あ た

る。24年 以後の感染または可能性あるものは34～36年

検査学童生徒中ほ とん ど全員であるが,36年 入 院23

名中では12名(う ち2名 耐性)に すぎない。 小児に

多い一因はここにあろう。別に数年 に わ たる開放性結

核の祖父 と耐性の似たSM100γ,INHO.1γ 菌 を

胃液から培養しえた13カ 月の初感染結核乳児を経験し

た。KM,PAS,INH併 用 で無気肺像の消 槌 をみ

た。かかる環境下に生まれる小児の結核予防はますます

重要 となる。24年SM単 独40本 加療後死亡した開放

性結核の妹を看病した姉が,36年 突然GVIII,SM10γ

耐 性菌を喀出して発病した1例 があつた。 耐性菌感染

から発病までの長い例も現われるであろう。胃液から分

離したナイアシンテス ト陰性の12株 の抗酸菌はSM,

PAS,INHの1剤 以上に耐性を示 した。 胃液分離

株の耐性を論ずるとき本検査は必ず行なう必要がある。

本報告の間接法では陽性株のみを耐性結核菌として論じ

た。耐性菌感染患者の治療効果 は成 人7名 中4名 は
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SM,PAS,INH3者 併 用後排菌完全に は とま ら

ず,外 科療法を必要 としたものもあり,生 徒では悪化1

名,排 菌やまず切除1名 があ り,治 療効果のよくない

ものがみられた。重感染は入院患者では明らかではなか

つたが高校生に1名 経験 した。16年 生 男子 で 昭23

ツ陽性,初 感染巣あ り,以 後毎年ツ陽性,33年6月 空

洞性肺結核を発見,喀 痰中GV,SM1,000γ であつ

た。兄の見舞いのため結核病棟に毎 日通つたことが重感

染の機会と考えられる。 〔結び〕仙台盛岡地方の耐性菌

感染の頻度は成人では高 くないが,小 児では最近高い。

小児では全員化学療法出現後の感染者ゆえ今後重要な問

題 となろう。 耐性薬剤を含む治療に抵抗するもの が あ

り,い かなる薬剤を用いて耐性菌感染患者を治療すべき

か今後の問題である。

〔追加〕 松島正視(群 大小児)

乳幼児の耐性菌感染によると思われる結核性髄膜炎の報

告が小児科方面から出てきている。成人結核患者の入院

隔離は一そう励行されなければならないと考える。

152.薬 剤耐性菌感染肺結核 後藤正彦 ・小田稔 ・小

田俊見 ・他(国 療佐賀)

われわれは 九州地区国立療養所の協力 により昭和30～

36年10月 に 化学療法未施行者の耐性検査 を行 な つ

た。 症例は1,896例 で,そ の うち菌陽性すなわち検査

成績を得 られたものは965例 であつた。 しかして耐性

の線をSM10γ,PAS1γ,INH1γ とした場合・

耐性菌保有者は113例 で,菌 陽性者に対しては11.7%

の頻度とな つ た。 この成績は佐藤(1958)の10.5%

中川(1961)の14.1%と ほぼ同率である。耐性菌出

現の年次的推移をみると,30年,31年,32年,34年

と急増しているが,35年 は減少の傾向を辿 り,以後は上

昇曲線が緩やかになつている。これは最近の結核治療の

進歩 と健康管理ならびにとくに老人結核の隔離の徹底に

より耐性菌感染頻度が減少してい くのではなかろうかと

い うことを示唆するものと考える。しかし症例数を薬剤

別に観察すれば全例中SM耐 性が多く漸増 の徴 を示

し,36年 度 は32年 度 の2.5倍 になつていることが注

目された。また薬剤別に年次的推移を観察すればSM,

PAS,INHと も急激に上昇 し33年 ないし31年 を

頂点とし,そ の後は漸次その頻度カーブは緩やかになつ

てい く傾向を示している。次に全例を耐性度別に分類す

れば,こ こでもSM 10 γが断然他 を圧 して い る。

PAS,INHの 耐性例は少なく,か つ各薬剤 とも高度

耐性は後記のごとく特殊例のみで一般に例数は少ない。

推定感染源の調査では不明のもの76(67.3%)を 示 し

ているが,明 らかに家族感染と思われるものは25例 で

あ り,そ の耐性菌保有内容を検討 してみると,大 部分3

者,2者 耐 性者が多く,単 独耐性でも高度耐性例が多い

ことが判明した。その症例は13例 で全例の22.1%,

25例 の52%に あた り,家 庭内の感染源の排除隔離が

如何に大切であるかを物語つているものと思考する。ま

た医師,看 護婦等の医療従業員その他接客業者等に高度

耐性例が多 く,全 例の14.2%(16名)を 占てい る こ

とは注目に値する。なお年令,性 別では20才 ～30才

台の者に耐性菌感染症例が多いことが判明した。以上の

実態からみれば今後命令入所の徹底 化学療法の強化工

夫外科手術の進歩 と相まつて,結 核対策が強化されれば

耐性菌感染頻度ならびに結核発病率は年々減少していく

ものと考えられる。

153.　 薬剤耐性菌感染肺結核 檜垣晴夫 ・三上次郎

(国病東一)

昭和34～36年 の3年 間当院に入院した肺結核患者222

例について入院時治療開始前に喀痰中の結核菌 を検査 し

た結果,菌 陰性者150例,陽 性者72例 であつた。 こ

の菌陽性72例 中初回治療19例,再 治療53例 で初回

治療19例 中耐性菌の証明されたもの5例 であ つ た。

この うち1例 はSMの みに100γ 耐 性を有 し,他 は

SM,PAS,INAHに 耐 性を有して いた。 そ の4

例は当院職員中の発病者で薬剤師1名,看 護婦3名 で

ある。他に炊事夫1名 の発病に耐性菌感染を認めたが,

これは昭和32年 度入院であるので今回の成績には含め

ていない。各例ともに臨床的に完全耐性を有してお り,

各例ともに発病前にツ反応陽性を確認 されてあ り,毎 年

の定期健康診断で一応胸部X線 所見に異常陰影 を認め

られてなく,耐 性菌による再感染と考 えられるものであ

る。これ らの治療法として,耐 性菌証明前よりいわゆる

強力3者 併用すなわちSM1g週3回,PAS10g

毎 目,IHMS1.0週3回 の治療を行 な つ た もの2

例,耐 性菌証明後ただちにサイクロセリン,1314Th等

を間欠3者 併用に併用もしくは変更したもの2例 でそ

れぞれ菌の陰性化その他の所見が軽快している。以上の

ごとく入院患者中,初 回治療例で菌陽性耐性菌 を認めた

5例 中4例 までが当院職員で,し かも他の1例 も加え

て5例 ともに3者 に耐性を認めたことは自然獲得耐性

菌 とは考えがたく,耐 性菌による再感染 と考えられる。

とくにこれらの例はすべて結核病棟に直接勤務していた

ものでなく一般病棟勤務者であり,そ のためかえつて予

防処置に欠けることがあつたかと考えている。いずれに

しても結局発見が早 く病巣の軽い うちに治療を開始しう

れば,耐 性菌感染例でも軽快させ うると考えられ,今 後

KM,1314Th,サ イ クロセリンの治療が普及すれば5

重,― 重耐性の菌による感染 も考えられ今後 これらの感

染については十分に注意を払う必要があるものと思う。

154. Primary Drug Resistance例 に対する治療

効果に関する研究 厚生省結核療法研究協議会:前 委

員長 故熊谷岱蔵.委 員長 岡治道 ・化学療法科会長

大森憲太 ・担当幹事 島尾忠男 ・他
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〔研究 目標〕primary drug resistance例 がわが国では

10～15%に 達 していることをさきに報告 したが,今 回

はかかる症例に対する治療効果が感性例 と異なつている

か否かについて検討した。 〔研究方法〕昭和34年 度の

薬剤耐性調査対象から,事 務局で性,年 令,病 型が類似

し,治 療開始前の耐性有無だけが異なる例で ペア を作

り,X線 フィルムを中央で判定し,治 療効果を比較し

た。 成績の分析は,中 央判定の病型と当初6カ 月間の

治療法が同じペアで当初6カ 月の菌検査 な らび にX

線経過を比較する方法と,非 硬化壁空洞例で少なくとも

当初6カ 月間3者 併用を行なつた例について,耐 性 ・

感性群別に菌およびX線 所見を比較する方法で行なつ

た。耐性の基準 としては,SMは10γ/cc,INHは1

γ/cc,PASは1γ/cc以 上 に菌の発育を み た場合を

耐性とした。〔研究結果〕性,年 令,病 型,当 初6カ 月

の治療法が同様な50ペ アの うち,耐 性になつている薬

剤を含む治療を行なつた36ペ ア について当初6カ 月

の菌所見を比較すると,耐<<感3,耐<感13 ,耐=感

16,耐>感4で,耐 性例の成績が感性例に比 し劣つ て

いる ものが多かつた。X線 所見の経過は耐性例 と感性

例で差は認められなかつた。耐性 となつている薬剤を含

まない治療を行なつた14ペ アでは菌およびX線 所見

とも耐性例と感性例で差は認められなかつた。非硬化壁

空洞例で少な くとも当初6カ 月間3者 併用を行なつた

感性群40例,耐 性群49例 について,1年 半までの治

療成績を比較すると,菌 所見は1年 半後陽性の もの は

感6%,耐18%,1年 以上陰性持続例は感88%,

耐68%で 耐性群のほ うが劣つている。また一たん菌が

陰転した ものからの再陽転 も耐性群に多かつた。X線

所見の改善率は,空 洞,基 本型とも両群ほぼ同様であつ

たが,悪 化の起 こる率が3カ 月ご とに耐4 .1%,感

1.1%で 耐性群のほうに多くみられた。〔結論〕治療開

始前の耐性有無は治療効果'こ とに菌の陰転率,再 陽転

率,悪 化の頻度等に影響を与えるものであり,治 療開始

前に耐性検査を含む菌検査を励行する重要性を確認 しえ

た。

155.　 耐性菌感染肺結核の治療 後藤正彦 ・小田稔 ・

小田俊見 ・他(国 療佐賀)

未治療薬剤耐性菌保有患者55例 の1力 年間 の治療成

績をとりまとめた。病型はほとん どAお よびB型 で

ある。SM10γ 単独耐性例は20例 で治療法はSM

+PASま たは3者 併用で,病 巣の範囲の大小
,空 洞

の有無にかかわらず新 しい ものは,3者 併用1年 間使

用により菌陰性化 し,レ 線像 も好転 した。ただし高年令

者は例外である。SM100γ 耐性例は5例 で在来の化

学療法では無効であつた。INH単 独耐性例は4例 で

C,F型 が多 くかつ耐性度が5γ の もの もあつ た の

で,治 療成績不良であつた。PAS単 独耐性例は107

4例,177例 で,10γ 耐 性では菌陰性化しない もの

があ り,レ 線像の改善 も遅れた。1γ 耐性では大部分が

菌の陰性化をみた。10γ で治療効果の劣る ものはいず

れ も3者 併用を行なつていないことが原因だと考える。

2者 耐性例はSM,PAS耐 性7例,PAS ,INH

耐性2例,SM,INH耐 性1例 で,こ の うち4例

は成績不良であつた。 これは2者 いずれかに高度耐性

であつたこと,高 年令者であつたことによるものと思わ

れる。K-Mを 使用したものは菌陰性化した。1314Th

を使用 した例が増悪 したことは注 目すべきことである。

3者 耐性は5例 で各薬剤の耐性度が低い ためか
,意 外

に治療効果が良好であつたが,そ の うち2例 は菌陰性

化 しなかつた。また他の症例に比し好転速度が劣るよう

であつた。SM100γ の者はVMで 菌陰性化した。

以上を総括するとSM107,PAS,INH1γ 程度

では在来の化学療法で好転を示す。これは病型がA ,B

であ ること,感 染耐性菌が質的量的に単純なこと,host

の反応がシャープであること等によるものと考える。こ

れに反してF型,硬 化性ないし多房性空洞 ,高 年令層

では恢復が遅い。したがつて耐性菌感染症の治療効果は

主 としてhost parasite relationshipに 左右されるも

の と解される。 しか し,い ずれの場合で も一応3者 併

用療法を長期間試みるべきだと考える。 もちろんあまり

に も高度耐性の場合は,KM,VM等 を使用すべ きで

ある。次に動物実験の一部について述べる。各種薬剤耐

性 菌(H37RV株SM 10γ,100γ,INH 0.1γ,

1γ・5γ ・10γ)に 感染せ しめた6群 のマウスに対 し

SM(2mg),INH(1mg),INH(1mg)+PAS

(10mg)・INH(1mg)+abcid(5mg),INH(1

mg)+sinomin(5mg) ,KM(4n29)で そ れ ぞ れ

2週 間治療,致 死せ しめ,そ れぞれ肺 ,肝,脾 を定量培

養 し,そ の集落数を推計学的に比較検定 し,そ の治療効

果を判定した。その結果SM10γ 耐性菌感染群 には

SM単 独で良好,100γ 群 は無効,INH耐 性菌感染

群に対するINH単 独 は5γ 以上無効。併用剤につい

て は い ずれの治療群の場合 もPASとsulfa剤 問に

有意の差を認めなかつた。ただ感 じではスルフイソメゾ

ール(sinomin)が 集落数が少なく肝腫脹が軽度である

ことが注目された。要するに臨床成績と大差ない結果 と

なつた。

〔術 ～155に 対する発言〕小酒井望(順 天堂大臨床病

理)

耐性菌感染または耐性菌による再感染,重 感染の決定に

は,患 者の病症の詳細な調査が必要であるが,そ のよう

な厳密な調査において,耐 性菌感染が年々増加しつつあ

ることは,治 療上,防 疫上憂慮すべき問題であろう。耐

性菌感染よ り検出される耐性菌 も,2者 ,3者 耐性菌が

増加 しつつあるが,耐 性菌感染の性格から考えて2重 ,3
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重耐性菌が多いのではないか と考えられる。多剤耐性が

多重耐性かどうかの検査が望ましい。耐性菌から検出さ

れたINH耐 性菌の モルモットに対する毒力はぜひ検

査 していただきたい。 それはINH耐 性菌はモルモッ

トに対する毒力の低下した ものが多いが,こ のような菌

がはたして人に感染を起こすかどうか知るうえに重要な

資料 となるからである。耐性菌感染の場合,そ の耐 性の

薬剤を含む化学療法を行なうと,治 療効果が良 くないこ

とは,当 然予想されるところであるが,し たがつて耐性

検査の迅速化が一そ う要望 される。

外 科 的 療 法

156.　 術後左右別肺機能検査からみた肺切除術式検討

および術後機能訓練の効果 上村等 ・奈良圭司 ・松下

紀彦 ・新谷郁夫(国 療神奈川外科)

肺結核症に対する切除療法の進歩に伴い,術 後肺機能 を

いかに温存するかは,重 要な問題である。われわれは肺

切除術後の機能低下が,各 術式によつていかなる差を有

するかについて,手 術前後の左右別肺機能検査の成績か

ら検討を加えてみた。また術後機能訓練療法を実施 し,

その効果について もあわせて検討 した。対象は神奈川療

養所において最近1年 間に行なわれた肺切除例110例

で あり,こ の うちの56例 に左右別肺機能検査を施行し

た。検査は術後4～5カ 月に行ない,成 績は主 として術

側肺の酸素摂取量,分 時換気量,肺 活量の左右比および

両側肺の%肺 活量について検討 した。また術後の機能

訓練療法の効果判定については,術 後毎月の%肺 活量

を計 り,非 実施例と比較するとともに,患 者のアンケー

トならびに臨床所見を参考にした。その結果,わ れわれ

は次のような結論に達 した。 まず,左 右別肺機能検査

の成績から,各 術式に よる術後の機能低下 を検討する

と,(1)再 膨脹例における右側手術例で は,区 域切除と

肺葉切除の間に有意の差を認めない。左側手術例では,

両術式の問に切除量に平行した有意の差を認める。(2)追

加成形例は術側の左右にかかわらず,機 能の減退が著し

く,と くに左側手術例において著明である。また複合手

術,区 域切除+追 加成形例では,肺 葉切除+追 加成形例

より,な お一そう機能の低下が著 しく,術 後合併症の発

生しやすい点からみて も,つ とめて避けるべき術式であ

ると思う。(3)術 後残存肺の再膨脹および機能低下の程

度において,右 側手術例と左側手術例では条件が異なる

傾向がみられ るが,そ の主因はおそらく術後の胸腔容

積の縮小問題にあると考える。次に術後機能訓練療法に

ついては,(4)機 能訓練実施により,自 他覚的に種々の

機能障害が改善される傾向を認めるが,全 別除例を含む

低肺機能の症例では,本 療法実施にあたり種々の愁訴を

みる場合が多い。 しかし術後の機能障害が起こりやすい

の も,こ れ らの症例に多いことを考えると,十 分注意 し

たうえ,極 力実施すべきであると考える。(5)機 能 訓練

実施例は,非 実施例に比較 して 術後の肺活量が3カ 月

以内に急速に恢復する傾向を認めるが,6カ 月値ではと

くに有意の差を認めない。したがつて,機 能訓練の質お

よび量をさらに改善することによつて,術 後肺機能の向

上および恢復期間の短縮が得 られるか否かは,今 後の問

題であると思 う。

157.　 肺切除可否判定に対する考案(肺 動脈閉塞試験

より見た肺換気機能の検討)武 田義章 ・藤野正晴 ・川

上厚志 ・渡辺巌 ・宍戸元 ・久原宗雄 ・山川真 ・山口貞

夫(阪 大武田外科)磯 田四郎 ・吉田耕平 ・松浦清志 ・

井町恒雄(国 療愛媛)

肺結核に対する肺摘除可否判定法 として一側肺動脈閉塞

試験は信頼すべき検査法である。しかし本法は煩雑で全

例に施行することは不可能かつ不必要である。われわれ

は肺換気機能の検討により肺動脈閉塞試験の結果をほぼ

予測しうることを知 り,本 法の必要でない場合 と必ず行

なわねばな らぬ場合を区別しえた。そしてこの面より肺

切除可否判定基準につき考案 した。検査対象は阪大武田

外科および国立愛媛療養所の肺結核患者61名 で肺動脈

閉塞試験は次の4型 に分類 した。I型 は閉塞後PA

圧上昇,SaO2下 降 をみるが閉塞解除までに ほぼ閉塞前

値に復するもの10例 。II型 は 閉塞後PA圧 上昇,

SaO2下 降をみ時間とともに恢復するが閉塞前値までに

は恢復せぬもの16例 。HI型 は閉塞後よりPA圧,

SaO2と もにほとんど変化のない もの20例 。IV型 は閉

塞によるPA圧 上昇,SaO2下 降高度であり恢復の傾

向のない もの15例 である。以上61名 について換気機

能 と肺動脈閉塞試験の成績を検討することによ り,(1)総

合%VC80%以 上で対側%VC50%以 上 のときは

I型,(2)総 合%VC60%以 上,対 側%VC40

%以 上のときは 豆 型,(3)閉 塞 側VCが0に 近 い

か,少 なくとも対側VCが 全体の2/3以 上を占める

ときはIII型,(4)対 側%VCが40%以 下かつ閉
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塞 側VCが 全 体の1/3以 上のときはIV型 とな る こ

とを知つたが総合%VC60%以 下で閉 塞側と対側

の比が1:2に 近い場合はII,IIIま たはIVを とるこ

とがあ り,こ れらの例は換気面だけで型の推 定 は で き

ず,実 際に肺動脈閉塞試験を行なわねばならない。以上

のことから(1)総 合%VC60%以 上 で対側%VC

40%以 上 のときは肺摘除可能,(2)対 側%VC40%

以下で切除予定側の肺活量が全体の1/3以 上 を占めると

きは肺摘除は不可,(3)総 合%VC60%以 下 で対側

%VC40%以 上 の場合 と対側%VC40%以 下

でも対側肺活量が全体の2/3以 上 のときは 皿 型 とな

り,他 の精密検査を行なつたうえで摘除可能性の有無を

決めるべきである,(4)総 合%VC60%以 下で切除

予定側 と対側の比が1:2に 近 いときは換気機能面から

の型の判定は困難であり,必 ず肺動脈閉塞試験を行なつ

て摘除の可否を決定せねばならない。

〔追加〕 塩沢正俊(結 核予防会結研)

肺機能検査成績よりの手術限界を決めることは,手 術侵

襲量を完全に把握する方法がない現在,必 ず しも容易で

ない。したがつて手術経験が大きな役割を果たすといえ

る。 そこで全%VC,対 側%VCを 直 角座標にと

り,TVC別 に手術症例を プロットし,そ の手術例の

死亡率か ら経験的の安全限界を決めてみた。 全 切 で は

TVC60%以 上,%VC35を,葉 ・区切ではT

VC60%以 上,対 側%VC36～35を,胸 成 で は

TVC60%以 上,対 側%VC35～45を 安全限界

と考えたい。なお労働能力からみて,適 応区分を決めて

みた。

〔追加〕 中沢貞夫(日 大第一内科)

私は実験イヌ空洞肺を使用し,病 巣部側の肺動脈を閉塞

し,閉 塞前後(30分)に おける呼気ガス組成,空 洞内

ガス組成を比較検討 し,次 の傾向を認めた。(1)呼 気 ガ

ス組成は閉塞前後で有意の差を認めない。(2)空 洞 内ガ

ス組成は閉塞後CO2容 量 の増加するもの,減 少するも

の,不 変の ものに別れ,さ らに吸気時,呼 気時で も異な

り,肺 動脈閉塞が空洞内ガス組成に及ぼす影響が大なる

ことを知 りえた。

158.　 胸成術における機能低下の予測に関する研究

木下巌 ・堀江栄一郎 ・安野博 ・塚崎義人 ・鈴木広平 ・

塩沢正俊(結 核予防会結研)

胸成術を適正に行なうためには,術 前のX線 所見,機

能的所見を正 しく評価するとともに,胸 成術による機能

低下度を正確に予測することがきわめて必要 と考えて本

(研究を行なつた。 〔対象〕当結核研究所で行なつた胸成

例のうち,対 側に外科的療法を行なつていない症例277

例 を対象 とした。 〔方法〕機能低下度に正 しい評価を与

える指標を決めることはきわめて困難であり,ま た多く

の指標を組み合わせて判定するほど正確を期 しうること

も明らかである。しかしもつとも普遍性があること,最

大労作能力と密な関連を示すこと,%MBCよ り も測

定誤差が少ない ことなどの点から,VC,%VCを 指

標 として選んだ。 〔成績〕(1)術 後 における%VCの

変化か らみると肋骨切除本数は肋骨切除総長 と密な相関

を示し,肋 骨切除総長/身 長 とも相関 し,さ らに術後X

線所見の虚脱型などとも密接な正の相関を示す。七 たが

つて肋骨切除本数は術後の機能低下度を予測するため妥

当な指標とみなされる。(2)切 除肋骨本数別に肺容量の

平均減少度をみると,切 除肋骨1本 あた り%VCで

2～3VCで100ccに あたる。屋根型成形による減少

度は もつとも少ない。(3)し か し術前における勝胝形成

の有無が,胸 成術後の肺活量に影響すると推測 されるの

で術前の胼砥型別,切 除本数別に減少度を検索 した。胼

砥なし型では切除肋骨数の増加につれて減少度 も多い。

これに反 して肺底型では切除肋骨数が増しても減少度は

少ない。肺尖型では胼砥なし型 と同様な傾向を有 し,肺

尖肺底型の場合では肺底型と全 く同様な傾向を示した。

すなわち肋骨切除による肺活量の減少度は横隔膜面の癒

着の有無によつて大きく左右されることが分かつた。

(4)肋 骨切除本数別,横 隔膜面の癒着の有無別に,術 前

術後の%VCの 相 関関係をみるといずれの場合で も密

接な相関関係を示 した。症例中術後に予想以上の減少を

みた ものはいずれ も虚脱の加えすぎであつて,虚 脱形態

に注意を払 うならば術後の減少度をかな り正確に予測す

ることができる。(5)肋 骨切除本数別の治療効果には差

異はみられなかつた。〔結論〕(1)切 除肋骨本数は切除総

長,切 除長の総和/KL'術 後 の虚脱型などと密な正の相

関を示すので肋骨切除本数は術後機能低下を予測するた

め妥当な指標 とみなされる。(2)術 後におけるVC,%

VCの 減少に もつとも大きな影響を与える ものは術前

における横隔膜面の勝胝形成の有無であ り,な し例で肋

骨切除1本 あた り%VCで4,VCで150ccで あ

り,7本 胸成の減少度は%VCで19,VCで750cc

を示 すが胼砥形成例や屋根型胸成では低下度が著 しく低

い。(3)術 前 の勝胝型 と虚脱の加えすぎに注意を払 うな

らば,術 後の機能低下をかなり正確に予測することがで

きる。

159.　 肺結核に対する最近の充填術症例 若林利重

(東京警察病外科)

とくに一側に高度の虚脱療法が加えてあり,反 対側に空

洞を有するもので,長 期化学療法で耐性を獲得 し,か つ

肺機能低下のため,も はや内科的にも外科的にも治療の

適応外 と考えられそうないわゆる難治性肺結核患者に対

し,で きるだけ手術侵襲を少なくして,し か も空洞に選

択的虚脱効果をあげ ん として最近数例に充填術を試み

た。充填物は長石教授推奨のポリビニールフォルマール

を使用した。術前にレ線検査,気 管支造影術,と くに断
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層写真によつて空洞の位置,数,大 きさ,形 状等を十分

に検討する。手術は局麻で行ない,肋 骨は切除せず,外

面骨膜を残し内面骨膜のみ剥離 し,骨 膜筋膜外に充填を

行な う。病巣の硬結の性状,広 り,肋 膜癒着の程度,病

,巣周辺部の呼吸による肺の動きの状態,呼 吸困難 チア

ノーゼの有無等を考慮しなが ら余分の剥離を極力避ける

ようにつ と め る。充填物は病巣の形状に応じて適当の

大きさ,形 に切 り通常3コ くらいを挿入する。 排液管

は用いず,創 は一次閉鎖する。 施行症例は6例 で,術

前罹患期間は全例10年 以上である。6例 中4例 は他

側に胸成ずみの もの,1例 は他側に気胸後の膿胸による

肋膜の高度肥厚をきたす もの,他 の1例 は反対側が荒

蕪肺の ものである。 術前肺活量は1例 を除きいずれ も

1,500以 下,肺 能力は全例-40%以 下,%VCは1

例 を除き40～50で ある。 術後の肺活量減少は100～

200程 度で呼吸困難を訴えた もの もな く合併症 も全 くみ

ない。 喀痰,咳 の減少,血 沈値の改善をみた ものが多

く,菌 の陰性化ないし減少をみた ものが多 く全身状態の

好転を示した。 ただ症例1は%VC31で 右上野の

巨大空洞に充填術を施行し,空 洞の縮小と全身状態の好

転をみたが対側荒蕪肺の処置を決しかねているうちに,

3年 後急に呼吸不全の状態を起こして死亡した もので検

討を要する症例である。充填術の利点は肺機能の低下 し

ているものに対 して侵襲が少な く安全で,肺 上野に限ら

ず他の部に も行なえるし,選 択的に虚脱効果をあげるこ

とができ,と きには術後充填物の追加,あ るいは一定期

間後に胸成に切 り替える可能性 もある,等 の諸点であろ

う。また前 もつて一側の充填術を予定して他側の胸成,

肺切等外科的手術方針 をたてることも有意義な考え方で

あろう。私の症例ではむしろ虚脱不十分の感がないで も

ないが肺機能の低下したいわゆる重症例に対しては虚脱

過度に陥らぬよう慎重な態度が必要であると思 う。少数

例であ り術後期間 も短いので今後例数を重ねるとともに

経過 を観察したいが充填術はとくに両側病巣例で一側に

虚脱療法の加えてある重症例には空洞切開術とともに確

かに有効な手段であると考える。症例をレ線写真で説明

する。

〔質問〕 松藤和彦(札 幌医大胸部外科)

(1)ポ リビニール ・ホルマール ・スポ ンジによる空洞虚

脱 を行なつたのち,遺 残空洞があるときは,こ れを除去

して空洞切開を行な うことは困難であると寺松らが述べ

ているが,こ の点は如何。私はポ リビニール.ス ポンジ

充填除去を行なつたが,先 人がい うほど困難なものでは

な く,ポ リビニール ・スポンジ充填を行なつたのちにも

cavernoPlastyを 行 ない うる ものと考えている。(2)ポ

リビニール ・スポンジ充填であるが,私 は外側が低い古

い胸成術のような型よりも,縦 隔側のほうが下がる型に

行なつたほうが排菌陰性率 も高 く,陰 性となる時期 も短

くてすむ結果を得ている。

〔回答〕 若林利重(東 京警察病外科)

(1)症 例 中1例 に充填による虚脱不十分で遺残空洞があ

り,排 菌のあるものがある。この例に対 しては胸成追加

を予定 している。(2)全 例 とも肺機能低下があ り,そ の

ため充填腔剥離はできるだけ控え目にしたので,多 少虚

脱効果の十分でない うらみがあつた。

160.　 新気管支断端閉鎖法を応用せる肺切除術の成績

について.と くに耐性獲得例を中心 と して 内山八

郎 ・坂元明雄 ・川井田孝 ・内山一雄 ・川畑量平(鹿 児

島大内山外科)鮫 島耕一郎(桜 島病)尾 辻達志(南 風

病)寺 田宰(北 薩病〉平瀬純之助(鹿 屋病)池 田卓郎

(小林市立病)

肺結核に対する長期化学療法症例の増加とともに,耐 性

獲得症例の増加しつつあるのは当然であ り,外 科的療法

にさいして,適 応術式,午 後等に重大な影響を及ぼして

いるのは諸家の等しく認めるところである。われわれも

とくに肺切除術の術後合併症の中でもつ とも忌むべき気

管支瘻について,気 管支瘻生因の分析に始まつて気管支

断端閉鎖法の改良を中心 とした防止対策を考慮 し,実(施

してきた。 今回は最近の新術式適用による402例 の肺

切除術における,切 除肺主病巣の細菌学的検索,術 前 レ

線所見,術 式等について分析検討 し,わ れわれの提唱す

るD型 クローム腸線による,気 管支断端閉鎖法の有用

性 を立証しえたと信ずる。切除肺主病巣の細菌学的検索

では,耐 性検査例数の うち約80%が,SM10γ,P

AS10γ,INAH1γ またはそれ以上の薬剤濃度に完

全耐性を得ている。また術前排菌陰性で切除肺主病巣か

らの菌培養陽性36例 中26例 に薬剤耐性を認めている。

薬剤数別耐性では70%が2剤 ない し3剤 に耐 性 を

得ている。耐性の強さ別にみると,SM100γ,PAS

100γ,INAH10γ 以上の高度耐性例 が約50%を

占めている。また耐性のなかでも外科的にもつ とも重要

視されるSM耐 性についてみると,70%弱 にSM

耐性がみられ,SM使 用期間が長 くなる に従い 高度耐

性例が増加 している。術前 レ線所見別では合併症を起こ

しやすい とされる多発性空洞,巨 大空洞,上 葉炎,荒 壊

肺等のごとき重症空洞型が約27%も 含 まれている。切

除術式別では気管支瘻発生を合併 しやすい とされている

複合手術が66例 も含まれている。ふ りかえつて'内 山

外科およびその5関 連施設において,昭 和24年 か ら昭

和36年12月 まで,合 計822例 の肺切除を経験 した。

このなかで注目すべきは,先 述のごとく薬剤耐性例の増

加しつつあるにもかか わ らず昭和33年1月 より気管

支断端の処理にさい してD型 クローム腸線による2重

交叉連続縫合法を採用 して,402例 の肺切除において,

気管支瘻発生皆無 とい う好成績を得ていることである。

この成績から考案 して,わ れわれの提唱する気管支断端
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の新 閉鎖法が気管支瘻発生防止に有効な術式であること

を確信するとともに,諸 家のこ追試,ご 批判を仰 ぐ次第

である。

〔質問〕 会田宗太郎(福 島)

気管支断端閉鎖にさいし,腸 線による交叉連続法を固執

されているが,腸 線スイー ト氏法による方法ではなぜい

けないか。本質的な相違 を承わ りたい。

〔質問〕 小熊吉男(結 核予防会結研)

気管支瘻発生には気管支断端の変化および胸腔内汚染に

伴 う限局性膿胸がその発生に重大な影響 を与えるように

思われてならない。しかもそれは術直前の排菌の量が耐

性獲得 と同様 もしくはそれ以上に重要な因子かと思われ

る。したがつてただ単に断端閉鎖法の改良だけで,こ れ

らの発生を全 く防止することはできないのではないかと

考えるが,こ の点に関し,演 者のご意見をうかが い た

い。

〔質問〕 八塚陽一(山 陽荘)

末梢の細い気管支の処理の場合 もこのような縫合法が可

能か。またそのとき使用する腸線の大きさをご教示願い

たい。

〔回答〕 内山八郎

1)　排菌量や気管支断端病変との関係について:わ れわ

れも術前排菌の有無,断 端病変 と気管支瘻 との関係につ

いて分析検討 してみたが,多 少の相関関係は認められて

も,そ れのみが絶対的因子 とは考慮 しえない。またクロ

ーム腸線は組織反応が少なく,か つ吸収される運命にあ

るため,断 端病変を悪化させたりすることは少ない。2)

2重 交叉する理由について:(1)2重 交叉することに よ

つて,腸 線に懸念される支持力が増強 される。(2)連続縫

合であるために,断 端は縫縮 されて粘膜面の接着がよ り

密接 となる。(3)また連続縫合では結節縫合にみられる糸

の切れ込みがない。(4)連続縫合は結節縫合に比し,手 術

時間,材 料の節約にもなる。3)亜 区域以下の気管支の処

置:nontraumatic needleを 用いて,1針 かけた後,単

に縫合結紮するにとどめる。この点では縫合材料がクロ

ーム腸線で,組 織反応が少なく,か つ吸収 されるという

ことが大きな意義をもつと考えられる。4)胸 腔内汚染

は数回の生食水洗滌,止 血,十 分なる排液などの一般的

手術手技,術 中 ・術後管理が肝要 と考えられる。5)使

用する腸線の大きさ:主 気管支および肺葉気管支 に は

No・00,tyPeD,区 域気管支にはNo.000,typeD,

亜区域以下にはNo.0000,type D。 いずれもnon-

traumatic needleに つ けたものを使用している。

161.　 ナイロン糸を用いた肺切除成績 畑中栄一 ・広

木文雄 ・岩永謙 ・黒河輝久 ・村江久忠 ・鈴木達雄(北

研附属病外科)

われわれは,昭 和30年2.月 ～36年12.月 に行なつた

肺切除758例 を,気 管支断端の縫合材料によつて,絹

糸群361例,ナ イロン単糸群397例 の2群 に分 け,

縫合材料 と気管支瘻との関係を検討した。(1)術 式別に

みた気管支瘻発生は,絹 糸群では,部 切あるいは亜区切

91例 中1(1.1%),区 切106例 中7(6.6%),葉 切

68例 中6(8.8%),全 別6例 中0,計361例 中14例

(3.9%)で あるのに対 し,ナ イロン群では葉切149例

中1(0.7%)。 したがって総数397例 中1(0.3%)の

みであつた。(2)耐 性別にみた気管支瘻発生は,絹 糸群

ではSM10γ 以上耐性47例 申7(14.9%),非 耐性

314例 中7(2.2%)で あ るのに対し,ナ イロン群では

耐性120例 中1(0.8%),非 耐性277例 中0で あ つ

た。(3)術 者別にみた気管支瘻発生は,絹 糸群では術者

Aは133例 中1(0.8%),Bは137例 中6(4.4%),

Cは29例 中2(6.9%),Dは30例 中3(10%),

Eは11例 中2(18.2%)で あ るのに対し,ナ イロン

群では術者Cの67例 中1(1.5%)の みであつた。

なお術者A,Bは 経験年数10年 以上,C,Dは10

年以下,Eは5年 以下である。(4)縫 合 糸膿瘍および

肺瘻については,肺 切除後,晩 期に術側悪化の理由で再

手術した症例において,ナ イロンで処理 した気管支断端

に異常はないが,区 間あるいは肺実質剥離面に使用した

多数の絹糸が脱落して1カ 所に集ま り,肺 内あるい は

肺の切離面と胸壁内面 との問に,縫 合糸膿瘍を形成 して

いるのを5例 経験した。術式別は部切1,区 切4で,

耐 性例は5例 中4例 で,膿 瘍内容から結核菌を証明し

たが,他 の感性1例 では結核菌は陰性であつた。 また

ナイロン群に3例 の肺瘻を認めたが,ナ イロンで処理

した気管支断端に異常な く,絹 糸を使用した肺組織切離

面に,絹 糸の脱落 とair leakを 認 めたものである。

〔結語〕 われわれは,気 管支断端に絹糸を使用した群 と

ナイロンを使用した群について,縫 合材料と気管支瘻と

の関係を検討した結果,捻 りのないナイロン単糸が,き

わめて優秀な縫合材料であることを認めた。また,肺 組

織切離面に絹糸による縫合糸膿瘍および肺瘻を経験した

ので,絹 糸は肺門部血管結紮のみに用い,そ の他の肺野

にはナイロンを使用することによつて,そ の発生を防止

することができた。

騎〔156～161に 対する発言〕 武田義章(阪 大外科)

肺心機能の低下している結核患者に対して外科的療法を

行なわれる症例が増加してきた。手術成績を向上せしめ

るために,残 存肺の呼吸機能 と循環機能 とを測定して,

手 術適応が決められ て い るのは喜ばしいこ とで あ る

が,こ れらの検査が手術を行なう外科医の手に委ねられ

ている場合が多いことは,外 科医にとつては負担過重で

あるように思われる。肺切除が肺結核の治療法の一つと

して広 く行なわれるようになつて以来,も つとも不快な

後術合併症の一つである気管支断端瘻の発生 を防止すべ

く,い ろいろの角度から,す なわち断端閉鎖方法,肺 の
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病変,気 管支の病変,病 巣内の結核菌の耐性,縫 合材料

等 と断端瘻発生 との関係が研究されている。chromic

 catgut, nylon,不 鏡鋼線等を用いて断端縫合を行なつ

ている欧米に比べて,わ が国ではいまだなお断端瘻の発

生が跡を絶たず,厳 重に警戒されている。これはわが国

では縫合材料 として,絹 糸が広 く使用されてい る こ と

に,そ の原因の一端があるのではなかろうかと思 う。こ

の意味において内山教授がある1つ の方法を5つ の異

なる施設において,そ れぞれ別々の術者に行なわせたに

かかわらず1例 も断端瘻の発生をみなかつたことは,同

教授の断端縫合方法が合理的であるというこ との ほ か

に,縫 合材料の選択が合理的であつたこと,す なわち絹

糸を使用せずに,chromic catgutを 使用 され た こ と

が,か ように優秀な結果を収められたものと思われる。

北里研究所の畑中博士がnylon糸 を用いて優秀な成績

を収められたのも,こ の間の事情を裏書 きするものと考

える。誰がどんな方法で手術 しても95%ま で は うま

くいく場合でも,こ れを98%あ るいは99%ま で成

績を向上せしめることは,容 易ならぬことである。 うま

くいかなかつた群に入る人びとの不幸を考えるとき,よ

り優秀な方法を採用するのにやぶさかであつてはならぬ

と思 う。

162.　 肺切除後の無気肺に関する研究 増原健一 ・田

中益雄(神 奈川県立長浜療)塩)沢 正俊 ・小熊吉男(結

核予防会結研)

昭和32年1月 ～35年12月 に行な つ た肺切除655

例 を対象とし,術 後に発生した無気肺の発生率,予 後お

よび治療等を検討 した。 ここにい う無気肺とは,X線

写真のうえで少な くとも1区 域以上にわた り,比 較的

境界鮮明な萎縮性瀰漫性陰影 を呈し,陰 影中に血管像の

認めにくいもので,圧 迫性無気肺例は除いた。診断には

3人 の医師によつて行なつた。無気肺をX線 像の特徴

によつて(1)扇 状 陰影型,(2)塊 状 陰影型,(3)全 肺野陰影

型,(4)不 規則陰影型の4型 に分けて検討 した。 全発生

率は5.8%,扇 状型3.1%,塊 状 型1.8%,全 肺野

型0.3%,不 規則型0.6%で あつた。 発生要因とし

て術前排菌の有無別,術 式,空 気 もれの程度別等をあげ

ることができ,性 別,年 令別'術 前病型,肺 分葉の程度

別,肺 損傷の有無,残 存病巣の有無,術 中および術後の

出血量の多少,術 前および術後の喀痰量等 と無気肺の発

生 との間にはなんらの相関も認められなかつた。扇状型

および不規則型は上肺野に出現することが多 く,塊 状型

は中肺野に認められることが多かつた。術式 と陰影型の

関係では上葉切除の場合には,比 較的塊状型が多く,そ

の他の場合には上中肺野に出現することが多く,扇 状型

が多くみられた。 無気肺の臨症症状は軽度 で,呼 吸困

難 喀痰,咳 嗽等の自覚症を訴えた ものはわずかに20.1

%に す ぎなかつた。 予後 もきわめて良好で,大 部分は

無処置のまま,比 較的短期間に消失した。 とき に再切

除 ・胸成術等を必要とした場合 もあつた。ことに,体 位

変換,ネ ブライザーの使用で,著 効を示した症例 も少な

くなかつた。 〔結論〕無気肺のX線 像の特徴は,比 較

的境界鮮明な,扇 状ないし塊状の萎縮性瀰漫性陰影で,

陰影中に血管像が認めがた く,と きに全肺野にわたるも

の も認められた。 発生率 も低 く5.8%に す ぎな か つ

た。自覚症 も軽度であり予後 もきわめて良好で,大 部分

は無処置のままで消失するが,と きに再切除,胸 成術を

必要とすることもあつた。体位変換,ネ ブライザーの使

用は簡単でありかつ著効があることがあるので試みてよ

い方法と考える。

〔質問〕 松藤和彦(札 幌医大胸部外科)

IPPBお よび気管支鏡は少なくとも1日2回,3～4

日は くり返し行なわな くてはならないと考える。

〔回答〕 増原健一

発見の大部分が第4病 日以内であるか ら,第4病 日以

内に行なつている。1日2回 くらい行なつている。

163.　 術後肝障害について(第3報)(血 清肝炎発生

率の増加と肝炎予防に関する検討)杉 山浩太郎 ・井上

権治 ・荒木宏 ・重松信昭 ・吉田猛朗(九 大胸部疾患研)

坂元秀三(九 電病)

当研究所における昭和33年10月 以 降の胸部外科手術

例について,輸 血後肝炎の発生率,輸 血量 や術前化療 と

の関係あるいはその治療法や予防法について検討 し,す

でに2回 報告 した。今回は昭33.10～35.5を 第1期,

35.6～36.5を 第2期,36.6～36.11を 第3期 に分け,

第1期 は肝炎発生率33%,そ の うち黄疽例6.6%,

第2期 はほとんど全例に輸血後より20%ブ ドウ糖液

とビタミン剤の注射を3週 以上実施し,黄 疽例は4%

となつたが,肝 炎発生率は45%と 増加,第3期 はそ

れにさ らに肝水解物の内容を加えて3週 以上実施し,

黄疽例は1。6%,発 生率 も33%に 減 じている。この

ようなことか ら次の2点 につ いて検討した。(1)第2

期 における肝炎発生率増加の原因。(2)第3期 における

発生率の低下および後述するような各例の最高の肝障害

度の低下傾向の原因。第1の 問題については,発 生率増

加の理由として,(1)輸 血量の増加,(2)輸 血前後の化学療

法とくにINHの 量の問題,(3)輸 血 される血液の側の

問題が考えられる。輸血量が多いほど発生率の高い傾向

がみられるのはすでに第1報 において報告したが,第1

期においては,輸 血量1,000ccま で と1,200cc以 上

の例数がそれぞれ134例,62例 であるに比 し,第2期

では45例,53例 となつている。化療剤 との関係につい

ては,INH大 量例に発生率の高い傾向がみられること

を第1報 に報告したが,第2期 ではINH普 通量 との

差があま り認められない。その理由として1つ は輸血量

増加の影響,ま た1つ はINH普 通量のほうに,第1
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期には0.2～0.3gを 主 とする人が多か つ た が,第2

期 には0.49を 主 とする人のほうが多くなつてい る こ

とが考えられる。輸血量 と化療剤の両者から発生率をな

がめると,第2期 において,輸 血量2,000cc以 上 で

INH大 量例では4例 中4例 発生 となつている。つぎ

に第2の 問題,と くに各例の最高の障害度は黄疽1。6

%を は-じめ,非 黄疽例のB.S.P.値 も明らか に第1

期,第2期 に比し低下してお り,輸 血量は第2期 とほ

ぼ同様の傾向にあるので,化 療剤においてINH大 量

例が全症例中1例 のみに減じたこと,お よび前述 の ご

とく第2期 の術後肝庇護剤注射に肝水解物の内服 を加

えたことがある程度好影響 を与えているのではないか と

思われる。 われわ れはINH大 量療法の効果を十分認

識するとともに,一 方必要にして最少のINHの 量を

各個人について簡単に決定する方法の必要性を感 じてい

る。

164.　 肺結核外科療法後のフ ィジカル ・セラピー,と

くに矯正療法の指導について 森崎重彦(結 核予防会

保生園)

在 院リハビリテーションの一環 として行なつている,外

科療法後のフィジカルセラピーについては,す でに実施

の一般方式 とその効果の一端を報告したが,今 回は,術

後の変形や運動障害に対する積極的な矯正療法について

述べる。変形 ・運動障害の発見 と矯正指導による改善状

態を確認のため,手 術患者全例に,術 前および術後経過

を,定 期的に35mmの 背 面写真に撮 り,静 止時 お よ

び運動時の姿勢 ・運動状況を,約6ヵ 月間観察 した。

観察の対象は,35年12月 ～36年11月 の1年 間に

外科療法を行なつた219例 の患者のうち,フ ィジ カル

セラピーを中絶 したもの,ま たは,記 録写真のなきもの

を除いた171例,す なわち切除89例,成 形40例,

切除後成形42例 である。 これらのうちで術後にみられ

た変形 ・運動障害の発生率は,両 者 ともいずれも,手 術

侵襲の程度に比例して切除が もつ とも少なく,成 形 ・切

除後成形の順に多 くみられた。術後の変形や運動障害の

発生と年令的関連は,35才 を中心と して検討すると各

術式 ともに高年令層に多い。つぎに術後の変形や運動障

害の発生 したものに対する矯正療法の指導は,変 形か運

動障害のいずれか一方のみ発生の場合には,徒 手体操の

みでも改善される傾向があるが,両 者 ともに存在すると

きには,積 極的な矯正指導を行なう必要があり,切 除 ・

成形 ・切除後成形の順に,矯 正指導の対象は増加する。

術後の変形や運動障害に対して行なつた徒手体操と,器

械矯正によるこれら変形 ・運動障害の減少,す な わ ち

改善状況は,発 生後2～3ヵ 月目よ り著明に改善 してい

く結果 とな り,発 見の早いほど改善は早 くみられるが,

積極的な指導 と と もに患者の倦まざる努力が 必要であ

る。器械矯正のさいに使用する矯正器具には,徒 手体操

時に用いる80cm長 さの棒のほかに,吊 環 ・回転車 ・

重錘等があり,こ れらの器具の使用状態は,変 形や運動

障害の両方に使用する吊環,運 動障害に多 く使用する回

転車 と,両 者の改善後に筋力増強のために使用する重錘

が主であつた。最後に,術 後の合併症 として,矯 正指導

を妨げるものに,筋 強直や関節拘縮,上 肢神経麻痺 ・四

十肩 ・五十肩等があげられるが,こ れらに対しては当然

の ことなが ら,薬 物治療の併用が必要で,諸 種の薬剤を

試用したが,メ トカルバモールは合併症および変形 ・運

動障害の改善に対 し,従 来の ものに比べ矯正指導の立場

からも効果が期待できるようである。以上の結果か ら,

矯 正療法の指導にさいしては手術侵襲の大なるもの,す

なわち,成 形 ・切除後成形等には,変 形や運動障害の発

生率が多いことに留意し,術 前よ り患者への注意を喚起

するとともに,術 後の十分なる監視と早期の発見につと

め,適 切なる矯正療法を実施 し,個 人別に改善度の観察

および記録をして,患 者の努力を促 し,さ らに設備とし

て最低,棒 や吊環等により改善につ とめ,か つ矯正療法

を妨げる諸種の合併症に対しては,薬 物治療の併用によ

り改善につとめる必要がある。

165.　 手術の有無による髄結核症の予後について 国

鉄結核管理研究会:千 葉保之 ・深堀肇 ・他

対象は病状を揃えるため,ま ず要休職 と思われる程度の

ものに限つた。すなわち昭和27年4月 ～33年9月

の問に,肺 結核症によりはじめて休職になつた国鉄職員

で,で きるだけsamplingの 片寄 りをさけるため,特

定の ものとせず該当者全員11,000名 を対象とした。そ

のうえでこれらを外科手術を施行してあつた群 と,非 施

行群 との2群 に分けて観察し,昭 和36年9月 現在で

集計 した。(1)復 職者は手術施行群で4,940名 中4,791

名(97.0%),非 施行群で6,334名 中5,549名(87.6

%)で あつた。(2)復職者のうち現在在籍 しているものの

悪化再休職は,手 術群で4,593名 中134名(2.9%),

非施行群で4,995名 中386名(7.7%)で あつた。

(3)復 職 者 か らの脱落は手術群で4,744名 中151名

(3.2%),非 施 行群で5,462名 中467名(8.6%〉 で

あつた。 この脱落者のうち結核に よ る脱落は手術群で

5.3%,非 施行群で9.4%と なつているが,こ れ を

29年 以前 と30年 以降でみると,脱 落率の減少が目立

ち,と くに手術群 においては30年 以降結核死亡による

脱落は0で あつた。(4)復 職不能者の転帰の うち結核死

亡は手術群で149名 中43名(28.9%),非 施行群で

785名 中101名(12.9%)で あ り,ま た再復職は手術

群 で22名(14.8%),非 施 行群で7名(0.9%〉 で

あつた。(5)復 職者の復職後の経過を休職時の病型別に

比較 したが著 しい差異は認めなかつた。(6)復 職者の経

過を復職時の病型別に比較したが,混 合型の悪化率が高

く,ま た手術群とくに成形群 において,「 遺残病巣 あり」
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の群に悪化が多い傾向が認められた。(7)復 職者の復職

後の経過を手術群においては術後の化学療法,非 施行群

においては復職後の化学療法の有無別に比較 したが,今

回はとくに一定の傾向は認められなかつた。以上肺結核

症休職者を手術の有無別に,そ の予後を調査 した結果,

手術施行群は非施行群に比 して復職率,再 休率,脱 落

率,再 復職率などにおいて良好な経過を辿つている。

166.　 肺切除術後の社会復)帰とくに転職率を中心とし

て 小熊吉男 ・山崎英信 ・吉田泰二 ・鈴木広平 ・阿久

津絹江 ・塩沢正俊(結 核予防会結研)

肺切除後に就労した1,396例 を対象と し,術 後の転職

率および転職理由などを検討した。 ここにいう転職 とは

結婚,停 年のための離職および学生の新就職を除き,術

前の企業体を離れた場合すなわち職種変更 と同 じ企業体

内で術前 と異なる職場についた場合すなわち職場変更の

場合をさし,転 職の理由を(1)解雇(2)体力低下(3)企業体の

健康管理上あるいは運営上の都合(4)その他に分け,昭 和

30年12月 まで の手術例を前期群,以 後の手術例を後

期群 とした。全転職率は193例13.8%に み られ,職

種変更率は6.3%,職 場変更率は7.5%で ある。 前

後期別では職種変更率は後期群に,職 場変更率は前期群

に高率で ある。 発見の動機別では職種変更率は 受診群

に,職 場変更率は集検群に高率である。発見より手術ま

での期間別にみると職種変更率は期間が長 くなるにつれ

て高率となる傾向を示すが,職 場変更率は2～3年 群で

もつ とも高 く,他 はほぼ同率である。空洞型は非空洞型

より も術前排菌例は非排菌例よ り も転職率は高率であ

り,こ の傾向は職種変更率においてとくに著明である。

術後%VC別 では職種変更率は%VCの 低下に伴

つて高 くなる傾向を示 す が,職 場変更率は%VCの

多寡 とは必ず しも平行して い な い。 また術後合併症あ

り群の転職率はなし群よりもきわめて高い。比較的大企

業の依託病棟関係者とそれ以外の ものと比べると,職 種

変更者は後者に,職 場変更者は前者に多い。術前の労働

量別にみると,-職 種および職場変更率はともに重中労働

群に高率である。転職の理由は職種変更者では解雇およ

び体力低下が主な原因で(85%)職 場変更者で は勤務

先の都合およびその他が原因となつている。解雇された

ものは依託病棟に,体 力の低下で退職した ものは非依託

病棟に多い。職場変更者では体力低下が依託病棟に,勤

務先の都合は非依託病棟者に多い。労働量別では解雇は

軽労働群に,体 力低下による退職は重中労働群に多い。

転職理由と術後%VCと の関係をみると職種変更者で

は解雇 されたものでもその54%が,ま た職場変更者で

は勤務先の都合による ものの82.4%が,%VC70

%以 上であつた。また全転職者の87.6%は 正常人 と

全 く同様な生活を営んでいる。以上のごとく転職率には

術 前排菌の有無 術前の労働量,術 後比肺活量,術 後合

併症の有無が大きく作用し,職 種変更者では解雇が,職

場変更者では勤務先の都合が転職の理由としてもつ とも

多 くみられる。 しかしその大部分87.6%が 正常人 と

全 く同様な生活を営み,た とえ解雇されたものでもその

半数以上がかなりの労働に堪えうることは注目すべきで

あろう。

167.　 活動性分類(そ の5)外 科療法後の活動性判定

基準({)労 働結核研究協議会病型研究班:前 田裕 ・他

〔研究目標〕われわれは さきに,化 学療法を行なつた場

合の活動性判定基準に関して,数 次の研究報告を行なつ

てきたが,今 回は外科手術例について検討した。なお外

科手術術式および手術前後の病型 ・排菌等についての詳

細な調査は次回にゆずることにして,こ こでは外科療法

受療者の職場復帰後の経過観察に重点をおいた。 〔研究

方法〕対象は全従業員数約7万 人 の某交通事業場職員

のうち,1952年4月 か ら1958年9月 までの 問 に,

は じめて肺結核症により休職 となつた全員2,069名 で,

その全員を1961年 度 まで追及した。 このうち初回休職

期間中に外科手術を受けたものは732名 で,そ の復職

率は98%で あつた。復職者はその後毎年2回 以上の

X線 直接撮影 および 喀痰培養検査を行 な つ て経過を

観察した。 〔研究結果〕外科手術より復職までの期間は

切除例では13～18ヵ 月のものがもつ と も多く,18カ

月で86%が 復職 しているが,成 形例では24カ 月 で

も80%が 復職しているにすぎない。 この復職までの

期間は残存病巣の有無による差がみられない。復職後の

X線 上の悪化率を切除 ・成形のそれぞれにつ い て残存

病巣の病型別にみると(以 下いずれ も100person half

yearあ た りの悪化率 で比 較),切 除(残 存なしD)

では0.4%で,そ の悪化は復職後1年 以内にもつ と

も多く,1年 以内の悪化率は1%と なつているが,1

年 をこえてからは0.2%と な り,術 前病型 ・手術から

復職までの期間等に分けてみて もほとんど差がない。ま

た残存病巣CCの 場合 も0.2%と 悪化率が低い。成

形例でも残存病巣なしまたはCC以 下の場合は0.5%

以下の悪化率であつた。残存病巣にCB以 上(多 少で

もB的 要素を含む もの)で は 切 除3%,成 形2%

と高 い悪化率を示し,悪 化率は残存病巣に著しく影響さ

れている。 〔総括〕CB以 上の病巣が残存するとき に

は,そ の活動性は残存病巣の病型によつて判定する必要

があるが,外 科手術を行ない残存病巣が認められないか

あるいはCC以 下の場合には復職後1年 間十分に管

理を行なえば,不 活動性bと して管理をはずして もよ

い もの と思われる。なお今回の対象の手術から復職まで

の期間を考慮に入れれば,こ の時点は切除術では,術 後

2～3年 となり,成 形では これよりやや長 く3～4年 と

なる。

〔162～167に 対する発言〕 加納保之(慶 大外科)



1962年　 9・10月 523

肺結核が予防しうる疾患であり,ま た早期に治療される

ならば,強 力な化学療法剤の存在 している今日において

は,内 科的に完全に治しうる性質の疾患であることは申

すまで もないことである。しかし現実には外科が不必要

になるどころか,ま す ます そ の必要性をましている。

今日,肺 結核外科の立場として重要な治療に関する問題

の方向は,難 治性結核 に対する外科的治療方法の開発と

従来積み上げられてきた治療方法の成績を,さ らに向上

させることであろう。 私の発言範囲である演題162か

ら167に いたる6題 は,後 者に属する研究であつて,

つま り従来からある治療方法の成績を向上させるために

役に立つ研究であるとみることができる。さてこの従前

か らある治療方法の成績を向上させるためには合併症の

防止,術 後管理の改善についての地味な,繊 細な研究が

要求されてくるのである。たとえば,肺 切除後の無気肺

や輸血後肝炎が多 くの場合予後不良ではない の で あ る

が,続 発症を発生する場合 もあるので,そ の原因を窮め

対策をたててお くことはきわめて必要なことであると考

えられる。また外科治療の結果を結核恢復者の労働管理

の側の人びとから細かく検索,分 析 して批判していただ

くことは外科が 自験結果を自分で検索するのとは違つた

立場できわめて参考となる。さきほど述べ られたように

外科治療による社会復帰が手術合併症や残存病巣の性状

に制約されるということは外科 としては大いに反省 し考

えなければならないことであると思 う。私はとくにこの

機会に声を大にして発言したいのは,フ ィジオテラピー

についてである。外科治療後の〓幹の変形や運動障害に

対するフィジオテラピーの効果についてはいまここにあ

らためて諜々するまでもないことである。今日欧米はも

ちろん,欧 米諸国の指導を受けた東南アジアのいわゆる

後進国と称されている国々において もフィジオテラピス

トが外科は もちろん,内 科その他の領域において も協力

しているのであつて,そ れは独立 した専門職 となつてお

り,専 門の養成機関も設置され,そ の学会が組織されて

機関雑誌 も発行 している。わが国ではフィジオテラピー

に関するかぎりは非常な遅れをとつていることを認識し

なければな らないと思 う。

168.　 重症肺結核に対する各種外科的療法の検討 小

林君美 ・外村聖一 ・井上律子(国 療日野荘)

われわれは病巣の拡 りおよび肺機能面を考慮に入れ,わ

れわれ独 自の重症肺結核症の定義を定め,こ れらの症例

に対して手術を行なつた125)例 に つ いてその術式別の

治療成績を検討し,あ わせて各型に対する適応 について

も考察を加えた。われわれは重症肺結核症をつぎのよう

に分類する。I型:一 側肺に全剔除術を要する病 巣 が

あ り'他 側肺にもなんらかの病巣が認められるもの。

II型:両 側にそれ ぞ れ肺葉切除術を要する程度の病巣

が認められるもの。III型:手 術予定側のみでなく,他

側肺にも手術対象 とな り うる病巣があり,し か も術前

%肺 活量が60以 下の もの。IV型:術 前の%肺 活量

が40以 下の もの。 〔術式別の治療成績〕(1)全 剔除術

は抗結核剤耐性および対側肺病巣 に考慮を払いつっ行な

うならば,1型 に対 しては優れた治療成績を期待しうる。

(2)肺 葉 切除術は術後の再膨脹が良好な場合には,II型

に対 してはもつ とも優れた治療成績をあげうるが,再 膨

脹不全をきたした場合は合併症を招来することも多く,

また対側肺病巣の外科的療法 も困難 となるので,適 応の

選択には慎重でなければならない。(3)空 洞切開術は手

術侵襲が小さく,術 後の肺機能低下 も軽微であり,ま た

抗結核剤耐性例でもか な りの成績をあげうるので,皿

型には一番適応した手術術式 と考える。荒蕪肺に近い症

例に行な うときは,適 応の選択に考慮を払 うとともに,

このような症例には軽い胸成術を併用すべきであると考

える。(4)胸 成術は1型 に対 しては有用な術式である

が'術 後の肺機能低下が著 しいので,II型 およびIII型

に行なう場合は十分な配慮が必要である。(5)IV型 に対

す る外科的療法の治療成績はい ずれ も不良で,%肺 活

量40以 下 のものに対 しては,術 後の肺機能低下をも考

え合わせ,と くに慎重な考慮が必要である。以上述べた

ように,重 症肺結核症に外科的療法を行なう場合には,

合併症の防止や対側肺病巣の処置についての見通 しとと

もに,術 後の肺機能に対する十分な配慮が必要である。

このような配慮の下で手術術式を決定するならば,重 症

肺結核症例で もかな りの治療成績をあげうるもの と考え

ている。

〔追加〕 松藤和彦(札 幌医大胸部外科)

重症肺結核の手術術式は単一の もので処理されるもので

な く,い ろいろの複合で行なわれることは当然である。

われわれのところで行なつた術前よ り術後呼吸障害をき

たすと予想 されるもの,ま た呼吸障害が発来 したもの81

例 について,各 術式別に調べてみたのがスライ ド(略)の

ごとくである。片肺全剔を施行 しても術後なんらの障害

を残さぬ ものはこの中より除外 した。肺切は片肺全剔お

よび両葉切除に補正胸成を加えるのが限界であり,胸 成

術では両側第5肋 骨までが限界である。 この ようであ

るから,こ れらにポリビニール ・ホルマール ・スポンジ

の充填,cavernoplastyが 必要術式となつて くる。 わ

れわれは充填術は胸膜外充填を行ない,こ のほうが骨膜

外充填より良い結果を得ている。またわれわれは空洞を

消失,低 肺機能の保持を目的とする術式 と して空洞切

開,処 理し,こ れに筋充填を加えるのも,ま た小さい胸

成術を加えるの も含めてcavernoplastyと よぶことを

提唱している。空洞切開術だけでは空洞を処理するこの

術式をすべて表現できないと考えている。

169.　 遠隔成績からみた重症肺結核手術の適応 鈴木

千賀志 ・古沢昭.狩 野寛治 ・森山竜太郎 ・新田澄郎
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(東北大抗研)

〔研究目的〕昭和29年6月 ～35年10月,各 種手術

を行なつた105名 の重症肺結核患者について36年11

月末予後を調査 し,そ の成績から重症肺結核手術適応の

再検討を試みた。 〔研究方法〕重症肺結核手術例を,文

部省 「難治結核」研究班の分類試案に従い,X線 像お

よび%VCに よつてNla, NIIa, NIIIa, NIb,

 NIIb, NIIIb型 の6群 に分 類し,こ れと手術術式

および予後との関係をみるとともに,気 管支喘息 また

は肺気腫および肺高血圧症を合併した重症肺結核患者に

ついて,病 型,手 術術式および予後等を調査した。 〔研

究成績〕病型別にみると,NIIbが44名 で もつ と も

多 く,手 術術式は胸成術が32名,肺 剔除が28名,骨

膜外充填が21名,そ の他の順で,こ れらのうち15名

には両側手術を行なつたが,両 側手術例では第二次手術

として骨膜外充填術が もつ も多 く行なわれた。なお病型

がすすむにつれて胸成術および骨膜外充填術が多く行な

われる傾向にあつた。36年11月 末 の予後調査では,

105名 中死亡28名 と,消 息不明6名 を除いた生存者

71名 中就労が33名,軽 労作が16名,療 養中のものが

22名 で,こ れ らのうち58名 が多少の息切れを訴え,

13名 はまだ排菌がみられた。死因は呼吸不全およ び肺

性心によるものが圧倒的に多く,55%を 占めていた。

手術術式 と予後 との関係をみると,肺 切除群では就労が

60%,軽 労作が20%で 予後が良好であつたが胸成ま

たは骨膜外充填群,と くに後者では死亡が47.6%,就

労がわずか19%で あつた。これは病型が重症,か つ肺

機能が高度に低下 したものが多かつたためであ り,と く

にNIIIb型 では死亡が56.5%に も達 した。 気管支

喘息,ま たは肺気腫を合併した8例 は,病 型別にみ る

とほとんど差は認められず,こ れは肺機能 を単に%VC

のみで区別 したためである。これらには胸成および骨膜

外充填が多く適用 され,死 亡は1名 のみであつ たが,

全例が多少 とも呼吸困難を訴えていた。右心カテーテル

を行なつた49名 中,平 均 肺動脈圧が20mm Hg以

上 を示 したものが17名(34%)あ つたが,か かる肺

高血圧例はNIIb, NIIIb型 に圧倒的に 多 く,肺 剔

除,骨 膜外充填,そ の他の手術が行なわれ,両 側手術例

が6名 あつたが,6名(35%)が 死 亡 し,と くに

NIIIb型 では5名 中4名 が死亡した。 すなわち重症

肺結核患者,と くに肺高血圧症を件つたもの に対 して

は,従 来の手術術式をもつてしては治療成績の向上は期

待 しえず,全 く違つた観点に立つて治療方式を講ずるこ

とが必要であることが知 られた。

〔質問〕 松藤和彦(札 幌医大胸部外科)

(1)　骨膜外充填の死亡率47%は 高いと考えるが如何。

(2)　骨膜外充填による肺活量の減少は平均 どのくらいか。

われわれのところでは死亡例はほとんどなく,肺 活量減

少 も平均100～200で,術 後1カ 月 にはも とに戻 る例

が多い。皮膚切開,筋 切開よ り呼吸に影響の少ないよう

に注意し,骨 切除はできるだけ行なわず,胸 膜外に充填

している。相手が重症であるので,完 全治癒を考えるよ

り,ま ず微量排菌にでも近づけるというように考えては

如何。

〔回答〕 吉沢昭(東 北大抗研外科)

重症肺結核手術の決定は一側肺動脈閉塞試験を含む各種

の検査を参照 して行なうべきものであ り,単 にVCの

みを基準にす ることにはきわめて疑問があると考える。

170.　 重症肺結核に対するMonaldi吸 引療法の再検

討(第 一報)新 しい吸引管の工夫 緒方杏逸 ・永井純

義 ・木平広 ・萩原勁 ・篠井金吾(東 京医大外科)馬 場

治賢 ・田島洋 ・須藤健治(国 療中野)成 川寿男(救 世

軍杉並療)吉 岡孝明(国 療宇都宮)国 沢新太郎 ・沖倉

元治(天 然ゴム研究所)

〔研究目的〕われわれは1群 の切除あるいは成形術の不

可能な有空洞重症肺結核に対する治療の一手段 として,

Monaldi空 洞吸引療法は十分再検討するに足 りる もの

と考え,今 回は新 しく試作 した吸引管を使用 して種々の

検討を加えた。 〔研究方法〕天然ゴム研究所の協力を得

て試作 した新 しい吸引管は,内 径約4mmの 柔軟な生

体反応の少ない特殊架橋天然 ゴムラテックス製で,先 端

を繰旋形に屈曲せしめその先端内側に1～2の 側孔を有

す る。挿入時はマンドリン使用により容易に直線化し,

挿 入後マンドリンを抜去すれば空洞内で繰旋形に復帰す

る。このような形態的特徴 と材質の柔軟さにより,咳 嗽

等 で空洞より逸出した り空洞壁を損傷することがな く,

十 分な吸引が可能であり,従 来使用してきたネラ トンカ

テ ーテルに比し,吸 引効果および吸引管管理面で優れて

いると思われる。対象 とした機能低下著明な有空洞重症

肺結核症例30例 は,い ずれも切除あるいは成形不能な

排菌陽性,耐 性獲得例であり,こ れ らについて種々の吸

引法のもとに化療剤注入を行なつた。 なお%VCは

全 例40以 下 である。〔研究結果〕 レ線的に約63%が

空洞縮小傾向を示 し,と くに肺門に近い円形緊張性の も

のに好成績を得たが,壁 の薄いものは部位の如何を問わ

ず縮小良好である。空洞内結核菌は63%が3ヵ 月以

内に陰性化し,malachitgreen染 色 によればvitarity

の高い生菌は早期に消失する傾向がある。内視鏡所見で

は壁の赤色調が強 くなる症例が多い。吸引方式は電気持

続 吸引が もつとも成績が良 く,菌 の陰転が他の間歇的吸

引 に比して非常に早 く認められる。空洞内分泌物中の有

形成分とくに白血球百分比は,空 洞浄化について好中球

の増加 と淋巴球の減少が認められる。喀痰量は著明に減

少し自覚的な呼吸機能面の改善を招 く。なお本法により

空洞の浄化をまち,一 般状態の恢復後胸成を施行した1

例 および他側肺の根治葉切術を成功させた1例 を経験
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している。 肺結核以外では肺化膿症2例 に本法を利用

し空洞消失を認めた。 〔考案〕本法は吸引管の改良によ

り吸引管管理が容易とな り,菌 陰転化,空 洞縮小等の効

果が高率に認められ,し か も侵襲が非常に小さいという

利点を有するので,切 除あるいは胸成不能な有空洞重症

肺結核に対する一手段 として再検討 されるべきであると

思われる。なお空洞の縮小を認めないで菌のみ陰転する

ものはいわゆる浄化空洞に移行するものと考えられ,こ

の点については今後 さらに検討する予定である。

171.　 空 洞吸引療法の再検討 奥井津二 ・高塩〓 ・加

納保之(国 療村松晴嵐荘)

近年肺結核症の重症化に伴い,病 理学的,細 菌学的,ま

たは機能的理由から肺切除術や胸成術等の外科的治療法

の適応外におかれ,長 期にわたる療養を余儀なくされて

いる症例が増加 しているが,私(奥 井)は 化学療法を併用

した空洞吸引療法をMonaldi教 授のもとで実見し,そ

の成績が良好で,空 洞性肺結核症の治療法としての価値

があることを認め再検討を試みた。従来行なわれている

外科的方法では治療困難な症例に対 して,本 法を単独,

または他の療法 と併用 して現在まで25例 に試みた。対

象はprimaryに 適用 したもの16例,過 去に行なつた

外科療法により目的を達 しなかつたもの,治 療後に出現

した空洞等secondaryに 行なつた もの9例 である。

これ らの症例はいずれ も罹病期間が長 く4年 以上最長

20数 年に及び,低 肺機能例が多 く,巨 大空洞例,高 度

耐性菌保有例が大部分を占めている。一般に長期にわた

る化学療法に抗し,耐 性菌を排出していた症例において

も,吸 引開始により急速に排菌の減少ないし菌陰性化が

みられ,本 法開始後6ヵ 月以上経過した21例 では67

%が 菌の陰性化を認めたが 高度耐性例ほど陰性化しが

たい傾向を示した。空洞の縮小は吸引開始後1～3カ 月

の比較的早期に認め られるが,短 期間で吸引を中止する

と再拡大する傾向が強い。現在までに治療を完結したも

のは6例 であるが,巨 大空洞の1例 は7カ 月の吸引に

よ り菌陰性化,空 洞消失し,他 の5例 は誘導気管支の

開存を認め,縮 小空洞の再拡大を防ぐため胸成術を併用

したが,肋 骨切除数,切 除長は一般に少なく,術 後の肺

活量低下を軽減 しえた。 われわれの扱つた症例はMo-

naldiの 提 唱す る適応か らみると,限 界線上,あ るいは

限界外にある症例であり,こ の点を考慮 しても本法は手

術侵襲がきわめて軽いこと,本 法単独施行にあたつては

呼吸機能の犠牲はな く,む しろ喀痰量の減少に伴い一般

状態を改善させ,な お か な りの菌陰性化をみる点で,

独立にまたは他の外科的療法 と併用して,重 症あるいは

難治性の空洞性肺結核症治療に対し有効な方法 と考えら

れる。

〔質問〕 富永健二(名 古屋第二日赤)

空洞吸引管設置前の肋膜腔の閉塞方法および肋膜腔閉塞

の確認法如何。膿胸を起 こす例があるので十分注意を要

すると思われる。

〔回答〕 奥井津二

吸引術施行にさいして肋膜腔が完全に癒着していなけれ

ばならない。肋膜腔開存例に対し人工的に癒着をつ くら

せる方法としては,タ ルク,自 家血液注入などが行なわ

れているが,今 回対象とした症例のごとく低肺機能例に

対し人工的癒着をつ くることは,機 能的な面を考慮し,

その是非には疑問がある。気胸針で検して癒着ありと判

定したものの うちにも,套 管針挿入時に癒着の剥離を生

ずることがあるので,套 管針挿入時は必ず水圧計に接続

し,圧 の変動に注意を要する。

172.　 肺結核に対する両側外科療法の検討 田中哲 ・

秋山三郎 ・林春男 ・武市瞭(国 療愛知)広 瀬庸俊(名

古屋第二 日赤)黒 田峻嶺(国 療明星)栗 田高三(名 大

橋本外科)蜂 谷徹(県 立尾張病)上 沼愛仁(国 療岐阜)

山田栄吉(名 古屋第一 日赤)

われわれは東海地区8施 設において昭和35年6月 ま

でに両側外科療法の行なわれた症例を集計 し検討 した。

なお合併症,転 帰の検討は36年6月 現在の状況で行

なつた。 症例は100例,年 令50才 代5名,最 高55

才,両 側肺切。術式 としては肺切,サ ージカルカゼク ト

ミー,空 切,空 洞吸引,胸 成,充 填,肋 外気胸があり,

これらの組合せで19種 類ある。両側肺切および成形が

もつ とも多 く,こ れを1,H群 とする。両者の組合せ

を 皿 群 とする。肺切,成 形以外の術式を一括して,こ

れ らと肺切または成形 との組合せを第IV群,こ のよう

な術式のみの組合せを第V群 とした。IVは19例,

Vは20例 。 年度別にみると両側外科療法は年々増加

の傾向にあり,IV, Vと くにVが 近来多 くなつ てい

る。はじめか ら両側手術の企図された症例54例 中術前

両側空洞例は44例 。結核性合併症は27例 。初側手術

時の対側悪化,シ ューブは案外少なく1例 。初側手術時

よ り対側手術時のほうが合併症が多い。転帰は軽快退院

75例 。そのうち合併症例は軽快退院が非常に少ない。

術前術後の%VCを,前 述の術式による5群 に分け

てみると,第1群 では術前%VCは ほ とんど全部60

%以 上 である。 術後%VCも 合併症のない症例では

50%以 上 になつている。II, IV, V群 の術前%VCは

か なり低いものが多い。術後%VC40以 上 のものの

術前%VCは,無 合併症例ではIIは70～60以 上,

IVは60,Vは50～40以 上である。 両側手術の間隔

は大部分は10カ 月未満である。両側肺切は気管支瘻等

の合併症を一たん発生すると,そ の予後は悪 く,た とえ

治癒してもその出来上 り%VCは かな り少な くな る

ことがあるので適応決定にはとくに慎重を要する。その

点では成形は極端な減少を生ずることが少な く,そ の意

味で成形の適応 も多くなつて くる。 さらに%VCの
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少ない症例では,そ の病巣の位置,性 質によつ て は空

切,充 填等の適応が多 くなつてくる。 また%VC減

少 による危険のおそれ大なるときは可逆性の大なる肋外

気胸の適応 も考慮される。両側外科療法の症例では肺活

量 を減少せしめる侵襲を両側に加えねばな らぬので,各

種外科療法に習熟し,そ れぞれの病巣に有効かつ合併症

の少ない,ま た肺活量をあまり少な くしない術式の組合

せを慎重に選択せねばな らない。

173.　 両側肺手術の手術成績 矢吹清一 ・鈴木孝平 ・

木村健也 ・陳世馨 ・池内広重 ・安田真一(国 療宮城)

国立宮城療養所における昭和36年10月 現在にいたる

までの間に実施された35例,11種 類 の両側肺手術の

成績を調査した。手術の種類は両側胸成10例,両 側肺

切除7例 で もつ とも多 く,そ の他は充填術,肋 膜外気

胸,剥 皮,横 隔膜神経捻除術等 との組合せである。年令

別にみると若年者が22例,中 年者が14例 で,老 年者

には実施していない。N. T. A.分 類 では重症19例,

中等症16例 で ある。 薬剤耐性については感性例23,

耐性例12例 で ある。耐性例に対しては前半期は両側胸

成,後 半期は肺切をも積極的に試みている。排菌状態を

みると術前菌陽性が31例 で一側の手術後5例 のみ菌

陰性化し,さ らに対側の手術後菌陰性化 したのは25例

で,陽 性のものは1例 となつた。%VCに 及 ぼす影

響を検討すると,手 術ごとに肺機能は低下 し,最 終的に

は29%の1症 例が出現,30%台 が3例 増加,40

%台 が9例 増 し50%以 上 は半減 している。 各手術

と%VCと の関係を検討すると両側肺切がす べ て術

前60%以 上 の%VCを 有 して い た の で術後発生

した気管枝瘻の対策が十分講 じられた。%VCの 少 な

いもの に は両側胸成,両 側充填,肺 切 と肋膜外気胸,

両側剥皮等主 として虚脱療法 を実 施 した。手術成績を

吟味すると死亡2例 で両側胸成の ものは低血圧麻酔の

ショック死で,剥 皮一肺切の ものは剥皮後反対側の巨大

空洞穿破による自然気胸を起こし呼吸不全 の た め死亡

した。 菌陽性の1例 は両側充填術にみられ,低 肺機能

例のため外科的処置は な い。気管枝瘻は充填一胸成に1

例,両 側肺切2例 で術前%VC60%以 上のため処

置可能であつた。 膿胸は両側肋外に1例 あつたが治癒

した。結局32例 が治癒,1例 が未治癒,2例 が死亡と

い う好結果が得 られた。以上のことより重症低肺機能例

には軽度の虚脱療法,重 症高肺機能例には肺切除を施行

し,術 後合併症の対策が可能の範囲内に限るべきものと

思われた。

臼68～173に 対する発言〕 篠井金吾(東 医大外科)

重症肺結核の外科療法を論ずるにあたつては,ま ず重症

肺結核あるいは難治肺結核の定義と分類を規正しなけれ

ばな らない。この問題については内科的立場 と外科的立

場の調整を計 らねばな らないが,少 な くとも菌耐性保有

とい う前提から出発して,肺 病変と肺機能を噛み合わせ

て,こ れを(1)外科療法を施す余地のあるもの,(2)余 地 は

ないが,な ん らかの方法を講ずる可能性のあるもの,(3)

全 く方法のない不治結核に分けることができる。本日の

演題は前2者 の場合で,こ の うち(1)に 属するものは,

両側手術が採 り入れ られている。このような ものは,肺

結核の外科療法が確立されているかぎり大きな問題 とは

な らないが,(2)の ものがわれわれ外科医として も対策を

講じねばならぬ ものである。このような ものは両側広汎

性結核で,し かも空洞を有 し,肺 機能が限界線にきてい

る関係上,い かなる方法をとるにせよ,肺 機能 を少しで

も損つてはならぬ ものと考える。このような意味で,空

洞の局所療法を再検討することがきわめて大切で'こ の

方法は(1)の病型の ものにも肺機能の温存 とい う意味で大

切であり,ま た(2)の病型のものはMonaldiの 方法を再

検討する必要がある。 とくにMonaldiの 方法は絶望的

な患者に大きな救いとなることがあるので,そ れによつ

て開放治癒が望めなくても,そ の意義は大きい。最後に

かかる重症例がいかにしてつ くられたかを分析し,今 後

その防止に努めることが大切である。


