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ラ ウ ン ド ・テ ー・ブ ル ・コ ン フ ァ レ ン ス

1314 Th　 の 問 題

174.　 ニコチ ン酸 ア ミ ドおよびB6に よる1314Th副

作用 防止 に関 する研究 千葉保 之 ・松本正治 ・近 内康

夫 ・大村康(中 央鉄道病呼吸器)遠 藤兼相.中 村雅 夫

(中央鉄道病胸部外科)篠 原研三 ・安倍胤一 ・稲垣 忠

子 ・由利吉郎 ・長 島璋 ・森 口幸雄 ・春 日善男 ・古 田寿

次 ・斎藤健利(桜 町病)

難治肺結核 の治療 において1314Thが 有望 な抗結核剤

であ るとい うこ とはす でに実証 され たが,本 剤 は胃腸 障

害 を中心 とす る副作用が比較的 多い。その対策 としては

現 在までいろい ろ考 え られてはいたが,根 本的 な治療法

はない とされていた。 しか し最 近のBrouetら のニコチ

ン酸ア ミ ドを中心 としたB6と の併用法は これ ら 副 作

用に対 して,予 想以上 の著効が ある と認 め られた ので副

作用 のあ る30有 余名に追 試 を行 なつた。 〔投与法お よ

び研 究対象〕なん らか の 副作用 の み られ た30有 余名

に ニ コ チ ン 酸 ア ミ ド600mgお よびB6 60mgを

1314 Thと 併用 した。 〔成績〕 主に胃腸 障害のあつた症

例 の約80%に 副作 用の消失がみ られた。 その外発疹

(アクネ,ジ ンマシ ン)の あつた症例では100%有 効で

あつた。

175. 1314 Thに 関 す る 研 究(第5報)2-Ethyl-iso-

nicotin酸 の尿 中 排泄 につ い て 山本 実 ・山 口亘(大

阪 府 立 羽 曳 野 病)

われわれは1314 Thの 生体内代謝 をニコチ ン酸 ア ミ ド

の代謝 を参考 にして研究,数 回 にわた り報告 して きたが,

今回は本剤 内服者尿 中に2-ethyl-isonicotin酸 の存在

する ことをPPCに よ り認 めえたので報告す る。まず

この酸 の鋭敏 な検 出方法 を種 々検討 したが良い方 法がな

い ので,や む をえずpH指 示薬であ る メチル ロー トエ

タノール溶液 を用 いてPPC上 にそのspotを 検 出し

た。また1314 Th内 服者尿(減 圧 濃縮せ る もの)あ る

いは塩 酸酸性 にてブタノール で抽 出 した ものをPPC

で展 開して も,こ の酸 を分離証 明す るこ とが できない の

で,塩 酸 で処理 せ る陰イオ ン交換樹脂amberlite I R A

 400を 用いて分離 を行 なつた。 この操作 によ りこの酸 を

1314 Thお よびN'-methyl-1314 Thよ り分離で き る。

尿 中2-ethyl-isonicotin酸 の証 明は次 のご とく行 なつ

た。 す なわ ち尿20uを 水にて10倍 に稀釈 し,pHを

稀 苛性 ソー ダ にて8.0に な し,樹 脂カ ラム を通過せ し

め,十 分 に 水洗 後10%食 塩 水で この酸 を脱着 し,こ

れ を減圧濃縮乾 固し,一 夜 デシケーター中にて脱水,次

にこの酸 を熱 エ タノール にて3回 抽 出し,こ れ を濃縮

しPPCで 展開 した。溶媒 は80%エ タノール水 およ

び ブタノール ・エ タノール ・水(4:1:1)混 液,濾 紙 は

東洋濾紙No.51,室 温上昇法 で行なつた。 正常尿 にお

いては赤褐色お よび黄色 のspotお の お の1コ を認 め

たが,正 常尿 に2-ethyl-isonicotin酸 を添加せ る もの,

お よび1314 Th毎 日0.59内 服者3例 の尿において

は,こ れ ら2コ のspotの ほ かに2-ethyl-isonicotin

酸に一致 す る赤 褐色のspotを 認 めた。以上の成績 か ら

1314 Th内 服者尿 中には2-ethyl-isonicotin酸 が存在

す る と考 え られる。しか しなが らこの酸の定量法 はまだ

確立 してないので,そ の排泄量 については明 らかでない。

今 回の成績 と今 までの成績 とを総 合す ると,1314 Thの

人 間におけ る代謝経路 はN'-methyl化 される もの とカ

ル ボ ン酸 になる もの とが あ り,こ の点においてはニ コチ

ン酸 ア ミ ドの代謝 と同様 であるこ とは誠 に興 味深 い。

176. 1314 Th耐 性の臨床的観察(第2報)東 村道

雄 ・安保孝 ・河西栄文(国 療大府荘)

〔研究 目的〕1314 Th耐 性 の特徴,と くに自然耐性,耐

性 の安定性,耐 性阻止 を観察 した。 〔研究方法〕既報 の

小川培地 を 用 い る 直接法(actual count法)に よ

り,毎 月測定 し,5～12カ 月観 察 した。 〔研 究結 果〕(1)

1314 Th自 然耐 性 と1314 Thの 治療効果:1314 Th耐 性

は 自然耐性値 が各患者 で個人差 が大 きい ことが特徴 であ

る。 この治療前 の 自然耐性値 と治療効果 とは密接 な関係

が ある。好転例 は大部分 自然耐性値 が5～10γ で,不 変

例 は10～507で あつた。す なわ ち,自 然耐性 の度が高

い ものは治療効果が少ない。(2)耐性出現 の経過:好 転例

は菌陰転す るか,ま た は陰転 しな くて も耐性の上昇が低

かつた。一方,不 変例では急激に耐性値が上昇 した。治

療条件は必ず し も均一では なかつたが,2剤 以上耐性 の

25症 例(う ち3例 は4カ 月 単独使用 後,3カ 月 休 薬

し,次 に4カ 月他薬剤 と併用 した。患者数22名)中,

菌 陰転率 は,単 独使用 例5/13(好 転10/13),KM併

用例3/6,CS併 用 例2/4,SM併 用例2/2で あ つ

た。な お 全例 に 耐 性薬 剤 を併用 し た。(3)併 用によ る

1314 Th耐 性 の遅延:KM併 用,CS併 用,単 独使 用

で不変例 について耐性上昇 の推移 をみる と,単 独例 では

4カ 月治療 によ り平均5倍 の耐性上昇 を示 したが,KM
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ま た はCS併 用では 上昇 が約3倍 に とど ま つ た。

またSM併 用2例 は と もに菌 が陰転 した。 したがつ

てKMま たはCS併 用 によ り1314 Th耐 性 が遅延す

る と思 われ る。 一方1314 Th併 用に よ りKM耐 性出

現 もやや遅延す る傾 向を示 した。(4)1314 Th耐 性の安

定性:1314 Th 4カ 月単独使 用に よ り耐 性が上昇 した例

で,7～8カ 月休薬 して 耐性 の推移 を み た が,1314 Th

耐性 は安定 に保持 され た。(5)1314 Th治 療の他薬剤耐

性 に与 える影響:1314Th4～8カ 月投与 に よ り,既 存

の他薬剤耐性 は低下す るこ とは な かつた。(6)1314 Th

耐性 とTibione (Tb1)耐 性の関係:1314 Th自 然耐性 と

Tb1自 然耐性 との関係 はat randomで 特別の相関関係

はない。 しか し1314 Th獲 得耐 性はTb1耐 性 の上昇 を

伴 う。 この 所 見は1314Th自 然耐性 と獲i得耐性 とが 別

個 の起原 である ことを示 している。

177.1314 Thに 関する研究(続 報)1314 Th療 法中

における1314Th耐 性度の推移(と くに直立拡 散法

を応用 せる耐性 検査法)に ついて 大淵重敬 ・藤森岳

夫 ・大 貫稔(東 医歯 大第二 内科)

小川培地法 によ る1314Thの 耐性度 は,Th未 使用菌

で も,10な いし25γ を示 し,Th治 療に よ り50な

い し100γ 耐性 に上昇 す ることが 報 告 されてお り,わ

れわれの経験 で も全 く同様 の成績 であつた。 しか しこれ

は卵 固型培地 によつて,Thの 効力がかな り減 弱 され る

結果 として このよ うな高 い数値 が出て くる もの と思われ

る。 そ こでわれわれは,同 じ小 川培地 を使 用す るが直立

拡散法 を応用す る耐性検査 を試 み,さ らにそれ を簡 略化

す る方法 を考案 した。す なわち,(1)あ らか じめ被検菌 を

接種 した直立拡散 用の試験管底 に,0,2.5,5,10,25,

50,100γ/ccの7段 階のTh濃 度 の基準液 をそれぞれ

注入 して,3週 後 に阻止帯 を生 こじない(薬 液 との接触 面

まで菌が生え る)最 高濃度に よつて耐 性度の判定 を行な

つた。 これに よれば,治 療前はほ とん どが2.5γ 耐性

を 示 し,1～2カ 月の うちに10な い し25γ 耐 性 を獲

得 す る もの を認 めたが 以後は6カ 月までそれ以上の上

昇 はみ られなかつた。 これ らの成績 は小川培地混入法に

比 して,1/4,1/5の 数値 であ る。(2)一 方 この7段 階

稀釈法 の手数 をはぶ く目的 で,100γ/ccの 基準液 につ

いてのみ直立拡散 を行なつて,そ の阻止帯の長 さか ら,

阻止界面におけ るTh濃 度(こ れがその菌の耐性度に な

る)を 算 出す る方法 を試 みた。す なわちH37Rv株 につ

い て'前 述 の7段 階法 を行 なつて'血 中濃度測定の場

合 と同様に標準曲線 を作成すれば,濃 度 と阻止帯 の長 さ

との関係図がで きるので,被 検菌 を植 えた直立拡散培地

の随意 の高 さのTh濃 度が容易 に求 め られ る。 この

100γ/cc1段 階法 と,前 株 の7段 階法 の成績 とを26

株 の患者か らの菌 につい て比較 したが,き わ めてよ く一

致す るこ とを認 めた。 この方法 によれ ば,1つ の菌株 に

ついて,せ い ぜい2本 の直立拡散 を行 なえば 比較的容

易にTh耐 性度が得 られ るこ とが分かつ た。(3)こ のよ

うに して得 られた耐性検査成績 と臨床経過 との関係 を7

例 について6カ 月まで 追 求 し た と こ ろ,1カ 月 目に

2.5γ を保 つた例 と,3カ 月 目でなお8γ に止まつた2

例 は,そ の後完全 に菌は陰転 し,X線 所見上 も学研の判

定基準で中等度好転 を認 めるにいたつた。 しか し10γ

以上の耐 性 を獲得 した例では無効例が多かつた。す なわ

ち臨床 的なTh耐 性の限界は'直 立拡散法 に よる 場合

はほぼ10γ であ ると思われた。

178. 1314 Th　誘導体 に関する基礎 的研究 伊1藤文雄

・青木隆一 ・立花暉夫 ・高橋洋一(阪 大第三 内科)

〔研究 目標〕1314 Th(以 下THと 略記)内 服の さい,

高 率に出現す る重篤 な副作用で ある胃障害 を軽減す る目

的で,水 溶性のTH誘 導体 を考案 し,非 経 口的投与 を可

能な らしめ る。 〔研究方法〕THお よび3264Thの 各

種誘導 体16種 を合成 した。す なわ ちN1-ハ ロゲ ンメ

チラー ト,ア セチル体,エ トキシ体,塩 酸塩,モ ノク ロー

ル'モ ノエ トキシ体'こ れ らの カルボ ンアマイ ド体,ヒ

ドラジ ン体等であ る。 これ ら誘導体 を一定濃度含有す る

10%牛 血清アルブ ミン加Dubos液 体培地 に人型結 核

菌H37Rv株0.1mgを 接種,3週 間培養 後,比 濁判

定 し最少 発育阻止濃度 を検 討 し た。 ま た 均一 系マ ウス

(NA-2)に 人型結 核菌黒 野株0.5mgを 尾静脈 よ り感

染せ しめ,TH誘 導体 の一 定量 を経 皮的に投与 し,延 命

効果 よ り抗結 核作 用 もあわせ検討 した。 さらに急 性毒 性

は同上 均一 系 マ ウス5匹 を一群 とし,一 定濃度の溶液

を0.2ccず つ 腹腔 内に注射 し24時 間観察,Behrens

-Karber氏 法 によ りLD50を 算 出,INHの それ と

比 較 した。 〔研 究結果〕(1)各 種TH誘 導体16種 の

うち,THのN1-iodine methylateお よびTH塩 酸

塩 が水溶性でモル比か ら換算 す るとTHと ほぼ同程度

の試験管内抗 菌力 を認 め た。(2)上 記2種 の薬剤 は マ

ウスの実験的結核症に対 して も著明な延命効果 を認 め,

in vivoで も抗結核作用 を認 め た。(3)THのN1-

iodlne methylateのLD50は 腹腔 内注射 で124

mg/kg,皮 下注射で257mg/kgでINH(163mg/kg)

とほぼ同程度であつた。 〔総括〕THお よび3264Th

誘導体16種 の うち,TH-N1-iodine methylateは 水

溶性で,し か もTHと モル比ではほ ぼ同程度の抗結核

作用 を認 めた。 また本剤 の急性毒性 はINHと 同程度

であつた。

179. 1314Th 6カ 月終了者の遠隔成績 篠原研三 ・

安倍胤一 ・稲垣忠子 ・由利吉郎 ・長 島璋 ・森 口幸雄 ・

春 日善男 ・古 田寿次 ・斎藤健利(桜 町病)

1314 TH 1ク ール(6カ 月)を 完了 して か ら,10～18

カ月経過 し た103例 の 臨床成績 を 報告 す る。 〔臨床
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成 績〕 レ線 効果:基 本 病変 で は6カ 月終 了時 と大差

な く,著 明改善1例 が増えた に す ぎ ない。 悪化例 な

し。 す な わ ち103例 中改善34例(33%) ,不 変69

例(67%)。 空洞で は,そ の 後83例 中4例 が空洞消

失 したので,著 明改善合計 は21例(25.3%)と な り,

これ に軽度改善 を加 える と35例(42.2%)と なつた。

不変48例(57.8%)。 菌 に 対 す る 効果:塗 抹陰性化

71例(76.3%)中15例 が再陽性化 し,陰 性化56例

(60.9%)に 下が り,ま た培養 では16例 が再陽性化 し

た の で,68例(74.7%)が52例(57.8%)と な つ

た。培養再陽性化16例 につい てみる と,FAが 大半

の14例 を 占め,両 側性 も14例 にみ られ,ま た有空洞

者 は13例,そ の うち5例 に巨大空洞,6例 に多発性

空洞 があつた。〔総括 〕(1)1314Th6カ 月完 了後,10日

～18カ 月経過 した103例 の臨床成績 を検討 した
。(2)レ

線的には治療終了直後の成績に比べ,若 干改善率 の上昇

がみ られ,今 後 の経 過が期待 され る。一方,細 菌学的 に

は16例 の再陽性化 がみ られたが,大 半が不可逆性病変

の持主で あるこ とか らやむをえない結果 と思 われ る。(3)

103例 中入院患者は90例 で'そ の うち33例 が退院 し

た。その うち20例 は治癒 ない し治癒過程 にあ り,残 り

の13例 は菌 陰性化 し た が,レ 線上治癒 とは認め られ

ず,な お しば ら く観察期間 を要す る もので あつた。1例

は シューブを起 こし再入院 した。

180. 1314 Thに よる肺結核の治療成績 山田豊治 ・

久世彰彦 ・田村 浩一 ・坂井英一(北 大第一 内科)近 藤

角五郎 ・永 山能為(国 療北海道第二)宮 城行雄 ・丹居

典来 ・矢 口慧 ・渡辺文(国 療札幌)小 野英夫 ・小野寺

忠純 ・深 江肇 ・布施祐章(国 療旭川病)原 岡壬吉 ・安

達恵(国 療北海道第一)田 中瑞穂(国 療 名寄)佐 藤 睦

広 ・大野勝彦(国 療帯広)小 野純一 ・柿木 ヒデ(幌 南

病)奥 田正治 ・今寛(中 央病)伊 東忠人(道 立療幌西)

松尾良祐(北 電療)首 藤栄三(三 菱手稲療)

〔研 究 目的 〕 各 種 の化 学 療 法 に か か わ らず ,排 菌 が続

き(菌 塗 抹84%,培 養98%陽 性)し か も耐 性 を生

じ(2,3剤 耐 性63%),長 期 に わ た つ て 病 状 の 好 転

を示 さな い 重 症 肺 結 核 患 者80例 にTHお よびTH

を含 む化 療 を行 な い,6カ 月 間観 察 しえ た成 績 に つ い て

述 べ る。 〔研 究 方 法 〕(1)SM単 独 耐 性 例 に はTH+

IHMS。(2)INH単 独 耐 性 例 に はTH+SM
。(3)2

剤,3剤 耐 性 例 に は,(a)TH単 独,(b)TH+SM
,

(c)TH+IHMS,(d)TH+S,(e)TH+CSお よび

TH+CS+S。 投 与 量 はTH:0.5～0 .6g毎 日,

IHMS:1.0g毎 日,SM:1.0g週2回
,CS:

0.5g毎 日,S:S-dimethoxine 0 .5ま た はS-iso-

mezole 1.0毎 日,症 例 はTH単 独 は4例,他 剤 との

併 用57例 で,そ の うちTH+Sが25例,CSを 含

むTH治 療 が21例 を 占めていた。 〔研究成績〕(1)

喀痰 中結核菌 は塗抹 で45.8%,培 養 で32.8%に 陰

性化 した。 しか してCSを 含 むTH治 療 がTHま

たはTH+S群 よ り優れ た成績 を示 した。(2)TH耐

性菌 の出現 は,治 療月数が進む に従い増加 し,6カ 月目

で は80%に 認 め た。 この 場 合 もTH+CS群 は

THま たはTH+S群 よ りは低率 である。またTH

治療後5カ 月 を経 て,耐 性検査 を行 なつ た ところ,6

例中5例 に感 性復帰が見 られた。以前 にTB1を 使用

した もの7例 につきTHと の交叉耐性を検 した が 陰

性で あつた。(3)レ 線像:基 本病変 では改善21.3%で ,

や は りTH+CS群 に多 く,不 変 は72.1% ,増 悪

6.6%で すべてTH+S群 に属 した。(4)副 作用 によ

る中止例 は18.8%,約 半数 に胃腸 障害 を認 めたが,胃

液酸度 との問には判然 とした関係 はなかつた。その他軽

度の 白血球減少,肝 機能障害,倦 怠,頭 痛,月 経異 常な

どがあつた。(5)高 橋氏結核反応:28例 に施行 し て 全

例 に陽性で,32倍 以上76%,治 療前の平均凝集価は

148倍 で,加 療後 は96倍 に下降 し,総 合判定で,軽 快

群では凝集価下降,悪 化群 では上昇 の傾 向が うかがわれ

た。

181. 1314 Th血 中濃度の 化学的 定量 法の検討(続 報)

伊藤文雄 ・青木隆一 ・林 昭 ・大河 内寿 一(阪 大第 三内

科)

〔研 究 目標 〕1314 Th(以 下THと 略記)の 血 中濃度 の

化学 的定量法 を検討 し,あ わせて生 体内代謝物 質 との関

係 を追及す る目的で以下 の実 験を行 なつた。〔研 究方 法〕

血中濃度の化 学的定 量法 としては,polarographお よ

びspectrophotometerに よる方法 を用い,さ らにS35

-labelled THを 家兎 に投与 し
,化 学 的に定量 せる血 中

濃度 と,radioactioityと の関係 を比較検討 した。〔研究

結果お よび総括〕(1)TH投 与健常人血清 のpolarog-

ramに は,THそ の もの による第一波 に続 き
,THの

代謝物 質 と考え られ る第二波の出現 を認 めたが,実 際 に

THを 内服 する患者血清 のpolarogramよ りの血中濃

度の算出 は,特 殊 な場合 を除ききわめて困難 であ るとい

うことを結論 し うる。(2)chloroformで 抽 出 し,硫 酸

で再抽出 して後,spectrophotometerで 定量す る方法

は,波 長316mμ では1γ/ccを 限度 として定量可能

で,Biederら,お よびEivusら の報告 とほ とん ど全

く同様 で,実 際に定量 し うる もの と考 えられ る
。一方,

277mμ における最大 のpeakは
,TH投 与後時間の

経過 とともに 長波長側 にずれ,TH代 謝物質 の影響 を

受け る もの と考え られ る。(3)S35-labelled T H投 与家

兎血清 のTH濃 度 とradioactioityと の関係 を検討 し

た結果,free-THと 考 え られ る316mμ にお ける定

量値 は,3時 間で す でに1時 間値 の半分以下に低下す

るに反 し,radioactioityは ,1時 間,3時 間 と もにほ
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とん ど差 な く,free-THお よびTH代 謝物 質の混 合せ

る もの と考え られ る277mμ におけ る定量値 と平行す

る。以上の ことよ りTH代 謝 物質の一部は,S35を 有

す るこ とは確 かで,ま た人 間 と家兎で はかな りTHの

代謝 も異 なる もの と思 われ る。

182. 1314 Thの 血中濃度と副作 用 三輪清 三 ・福永

和 雄.関 隆 ・松 田正 久 ・西村 彌彦 ・小高稔(千 大三輪

内科)湯 田好一 ・山崎昇(国 病千葉)堀 部 寿雄 ・佐藤

実(健 保松籟荘)斎 藤広 ・宮崎隆次 ・山口覚太郎(千

葉県立鶴舞病)杉 田喜久寿(加 茂 中央病)

1314 Th　の血漿 中濃度 と副作用 について前回 に引き続い

て検討 した。対象 は三輪 内科および関係 病院入院患者 で

1314Th治 療 を受けた33例 および血中濃度測 定を行 な

つた127例 で あ る。 〔実験方法〕血漿 中Th濃 度は

2%寒 天加 キル ヒナー アルブ ミン 培地を用い直立拡散

法 およびEidusら の方法に よ り化学的 に測定 した。〔実

験成績〕(1)血 漿 中濃度(a)Th末150mg1回 投与で

は2時 間値平 均1.9γ,4時 間値 平均2.5γ,8時 間

値 平均1.0γ,Th末300mg投 与では2時 間値 平均

4.2γ,4時 間値 平均4.8γ,8時 間値 平均2.0γ であ

つた。(b)Th錠500mg投 与では2時 間値 平均2.4γ,

4時 間値平均3.6γ,6時 間値平均2.6γ,8時 間値平

均2.5γ であ り,Th錠300mg投 与では2時 間値 平

均1.7γ,4時 間値平均2.8γ'8時 間はわずかに阻止

帯 を認 めるのみであつた。(c)Th坐 薬500mg投 与で

は2γ 程 度の濃度が持 続す るのがみ られた。(d)錠 剤は

製 品に よ り血中濃度の型 を異に し'錠 剤崩壊の早い もの

は血 中濃度の上昇が速やかで高 くかつ副作用 も強い と思

われ,末 投与時の成績 に近 く,一 方崩壊の遅い ものは血

漿 中濃度 の上昇 が遅 く,吸 収 も悪 い と思 われ る。(e)化

学 的定量 で は 錠500mg1回 投与4時 間後 の平均値

3.2γ,6時 間値 平均4.5γ で あ り,同 時 に行 なつた生

物学 的定量 と比較 する とやや高値 を示 した。(2)副 作用,

Thの 副作用 としては 直接 に胃粘膜 の刺激 は認 め られ

ず,(a)副 交感神経末梢 を麻痺 する もの,(b)中 枢神経 系

に作用す る もの,(c)ニ コチ ン酸 ア ミ ド等 の ビタ ミン欠

乏症その他の,代 謝障害 に よると思 われ る もの との3

種 に分 けられ る。副交感神経末梢の麻痺作用 は剔 出ウサ

ギ腸管 によるMagnus法 でTh濃 度0.001%で すで

に腸管運 動の抑 制 が み られ,0.01%で 麻痺 がみ られ

る。 この麻痺 は1億 倍 の アセチル コリンで すでに回復

の傾向を認め られ る。中枢神経系への作用 ことに嘔吐に

関す る実験では フェノチ アジ ン系 を主 とした中枢抑制剤

の数種が これ に拮抗す る。副作用 の対策 としては,副 交

感神経刺激剤 とフェノチ アジ ン系薬物 およびニ コチ ン酸

ア ミ ド等 の症状 に応 じた併用が 臨床 的に も有効 で あ つ

た。 ただニコチ ン酸 ア ミ ドは結 核菌 に対 して1314Thと

ある程度拮抗作用 がみ られるので,長 期 に大量 に併 用す

べ きではない と考え られ る。

183.　 非病原性抗酸性菌を用いる寒天平板拡散法 によ

る1314Th活 性濃度測定法 金沢裕(新 潟鉄道 病)

非病原性抗酸性菌 を検定菌 と し て 寒天平板拡散 法で,

INHの 血清中活性濃度 が2日 以内に測定 し うること

を報告 した。1314Thに つ いて も本法 が可能 であ るかに

ついて検討 した。各種 の非病原 性抗 酸性菌について検索

をすすめ1314Thに 感受性 を有 す るK-9株 を得 た。

本 菌は普通寒天培地,kirchner, Dubos培 地 に2日

以内に十 分な発育 を示 し,血 清非添加kirchner寒 天培

地 に も発育す る。 〔測定方法〕 血清 非添加Kirchner

寒天培地 を5mlず つシャー レに分注 し水 平に固め る。

K-9株 のTween80,0.05%含 有 ブイ ヨン24時 間

培養菌液1滴(0.025mZ程 度)を 滴下 し,数 コの ガ

ラス玉 を揺 り動か して均等に接種す る。 カップ(円 筒)

を平板上に立て,被 検サ ンプル,標 準 サ ン プ ル(10,

5,2.5,1.25,μ9/ml含 有血清な ど)を カップ にみた

す。37℃ に培養 を行 ない,16～20時 間後'カ ップ内サ

ンプル の減少 した ものは同一 サ ンプルを追 加する。培 養

48時 間前後 に現 われ た阻止 円の直径 を計測 す る。 半対

数方眼紙上 の整数軸 に阻止 円直径 を対数軸 に薬剤濃度を

とり,標 準 曲線を描 く,次 いで被検 体濃 度を推定す る。

本 法によ る測 定可能 最低濃度 は2.5μg/ml程 度で,あ

らか じめ被検体に1.5μg/mlの1314 Thを 加 えてお

き,測 定終了後 に1.5μgを 減ずれ ば1.5～2μg/ml

まで測定可能で あつた。 本法 によ り1314 Th500mg

内服後の血清 中濃度 をある程度追求 する こと が で き た

が,な お感度 の点では必ず し も十 分でな く,引 き続 き検

討 を行 なつてい る。

〔追加〕 小川政敏(国 療東京病)
一般 に耐 性測定 として,一 般 の検査法 におい て成績が一

致 す るような方法が 日常の臨床検査法 として望 ま しい。

〔追加〕 豊原希一(結 核予防会結研)Thの 血 中濃度

測定法 についてわれ われ はキル ヒナー血清寒天培地 を用

いてい る。

司 会 者 報 告

砂原茂一(国 療東京)

討論 は,血 中濃度測定 の問題,副 作用 の問題,耐 性 の

問題,治 療効果の問題 に分 けて行 なわれ たが,最 後 の治

療効果 のあた りは司会 の不手 際で,尻 切 れ トンボの形 と

なつた。他 の薬剤 の場 合 と同 じ く,、血中濃度 測 定法につ

いては生物 学的方 法(主 として拡散法)と 化学的方法 と

が並び報 告 されたわ けだが,分 光光度計に よる測定が実

用性があ りそ うで林 らの見出だ した方法 は西村 の報告 し

たEidusの それに近 い。直立拡散 法につ ては予 防会

結研 の豊原氏 が非定型抗酸菌 を用 いて比較 的低濃 度まで

測定で きるこ とを追加 した。血 中濃 度測 定に関連 して,
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氏 は彼 らのTH代 謝 の研究 の上 に立 つて代謝産物共存

による影響 を考える必 要があ るだろ うと述 べた。

副作用 についていえば,胃 腸 の局所作用のみに よると

考 えている人 はほ とん どいないよ うで,多 かれ少なかれ

吸収作用,中 枢作用 の介在 を考 えてい るよ うであつた。

Brouetの ニコチン酸 ア ミ ドあるいはパ ン トテ ン酸併用

の効果が大村氏や篠原氏 によつて熱心 に主張 され たが,

エ コチ ン酸 ア ミ ドによつ てTHの 抗菌作用 が減弱 しな

いか とい う疑問 も提出 された。篠原氏は臨床的 にそのよ

うな ことは考え られな い とい い,中 村氏は0.69く ら

いを 一時 に 与 え,効 果 が出れば急速 に減 らして0.1g

にす るか ら,THの 作用 を妨 げ ることは杞憂であ ると

述べた。一方副作用防止 の目的でフェージアジン系薬 剤

を用い るこ とが多 くの人 によつて賛成 され,結 局 ビタ ミ

ンの系統 とこの種 の薬剤 の2本 立 て で 副作用 を防止 す

ることとな るらしい。坐薬の問題 カプセル の問題 な ど

も血 中濃 度お よび副作用に関連 して論ぜ られた。 なお大

貫 氏は脱毛 にセ ファラ ンチ ンが有効であ ると追加 した。

耐性測定成績 については測 定法に よる数値 の差,自 然

耐性 の分布 の問題 な ど基本 となる事項 についての見解の

地 ならしが まだで きてい ない感 じが強 いが,小 川 氏(東

病)は 臨床検査指針の委員会 の一人 として改正指針 にお

け るTH耐 性測定法の取 り上 げ方について述べ,さ ら

に実用的には小 川培地で もいいのではないか と東村 に賛

意 を述べ た。山田氏はTH耐 性が大変動 きやすい(感

性側に帰 りやすい)と い う成績 を示 したが東村氏 は正 に

反対で,THの 耐性 は はなはだ 安定 している とい う成

績 をかか げ,両 氏の問で討論 が行 なわれ た。耐性 に関連

して,東 村 氏はTH治 療 中のTB1耐 性 の上昇 につい

て報告 したが伊藤 氏(阪 大)は 過去 にTB1を 用 いたこ

とのある患者 のTH耐 性が高 い ことを追 加 し,臨 床的

に も一応THとTB1と の問の交叉耐 性の存 在 を容 認

してお いたほ うが安全 らしい ことが印象 づ けられた。

THの 治療効果-こ とにSMお よび,あ るい は

INH耐 性患者に対す る-に つい ては臨床的材料 を扱

かつた報 告者がすべて,相 当高 くこれ をかつて いるこ と

が うか が われた。個別演題で報告 された療研 のTH+

KM+CSの3者 併用成績 に関連 し,果 して この3者

を必 ず併用 しな くてはな らない の か,こ の うちの2者

で もほぼ十分 な の か とい う問いか けに対 し,伊 藤氏は

TH+CSが 大変有効 だ と述 べた。

THの 臨床的評価 は 今 回の学会で,堂 野前氏 の特別

講演 とこの コンファ レンスを通 じ,ほ ぼ確定 した といっ

ていいだろ う。そ して第二陣 の抗結核剤 としては もつ と

も有 力な ものの一 つであ ると考え られ るよ うになつて き

た らしい。しかしその もつ と も能率 的な用い方 について

はまだ今後1,2年 の研 究 と経 験のつみ重 ねが必要な よ

うで ある。有力 な薬剤 であるだけに(そ して価格 もなか

なか高いのだか ら)目 先 の便利 さに引きず られて無駄 な

使 い方 が広ま らない よ うにお互い に戒心 しな くてはな ら

ない と思 われる。

INHの 代 謝

184.　 非病原性抗酸性菌を検定菌 とする寒天平板拡散

法 によるINH活 性濃度測定法(第5報)金 沢裕

(新潟鉄道病)

われ われ はさきに非病原性抗酸 性菌(M. grass株)を 検

定菌 と して,寒 天平板拡散法(薄 層 カップ法)で 体液 中

INH活 性濃度測定の可能 な ことを報告 した。本法 は市

販 の粉末 寒天培地 を用い,0.25mlの 少量の被検体で

十分で,2日 以 内に終 了する ことがで き,喀 痰,組 織

その他体液 の測定 に も応 用 しうる特徴 があつた。実施時

の実験誤差 につい て も検討 し,INH不 活性化様式 の判

定に も役立つ ことを報告 した。 しか しそ の測定可能域 は

>0.3μg/ml(低 濃度法0.2μg/ml)で 感度の点で

は,必 ず し も満 足すべ き ものではなかつた。われわれは

新 たに分離 した,非 病原 性抗酸菌H-7株 がINHに

高感受性 を有 し,同 様 に本菌 を用いて,寒 天 平板 拡散 法

で常 に0.1μg/ml以 上 のINH濃 度 を2日 以 内に測

定す ることがで き,本 法 を確立す るこ とがで きた。M.

H-7株 は非病原 性抗 酸菌に属 し,鶏卵培地,kirchner・

Dubos培 地 には2日 以 内に十分 発育 し,普 通 寒天培地

で の発育 は3日 程度で ある。 測定方法:溶 解 し50℃

前後 に 保 つ た 血清加kirchner寒 天培地 にH-7株

(Dubos培 地 またはTween 80,0.05%含 有ブイ ヨン

24時 間培養)菌 液 を0.2%に 接種 し,5mlず つ シ

ャー レに分注 し水平 に固める。カ ップを立て被 検体な ら

びに標準(4,2,1,0.5,0.25,0.125,0.062,0

μg/ml)を みたす。48時 間培養後 に現 われ た阻止 円を

計測す る。半対数方眼紙の整数軸 に,阻 止 円直径 を,対

数 軸に濃度 をと り,標 準曲線 を画 き,被 検体濃度 を求 め
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る。実際 にINH服 用後の血清 について血清 中INH

濃度 を0.1μg/ml以 上追求す るこ とができた。

185. INH血 中濃度 と尿中排泄量お よび ゲルコサ ミン

の影響 について 山田豊治(北 大第一 内科)小 野寺忠

純(国 療旭川病)

INH血 中濃度 はINH単 独 および グル コサ ミン併用

の い ず れ の場合 も時 間 とと もに比較 的速 や か に 低下

す る。rapid inactivatorが16例 中9例 を占 める。

slow activatorは1例 のみであつた。グル コサ ミンの

影響 については,2時 間値 で上昇 す る ものが多かつた。

上記症 例の血 中濃 度 と尿中排 泄量の関係 をみ ると両者間

に併行関係が認 め られ る。INH単 独 の場合 と グル コ

サ ミン併用 を全例の平均で比較す る と併用 のさい に血 中

濃度がやや高 くな り,尿 中排泄 は逆 に減少 してい る。血

中濃度 と尿 中排泄 を時間 ご とに比較 してみた。血 中濃度

は2～4時 間 の平均値 と4～6時 間の平 均値 の2つ を

とり,そ れ に対応す る時 間の尿 中排 泄量 と比較す ると,

同様 に併行関係 が認め られた。INH血 中濃度 を6時

間値1回 のみ検査 して代謝型 をslow, intermediate,

 rapidの3型 に分 け,尿 は5～6時 間の1時 間尿 中排

泄量 を前 者 と比較 してみた 結 果,slow inactivator3

例 中2例 は明 らかに判別 しえたが,残 り1例 とinter-

mediateの4例 は大体同 じ範囲 に分布 して区別 しえな

かつた。rapid inactivatorはintermediateの 中間値

よ り下の範囲 に分散 した。す なわち この方法 で は3型

を明瞭に区別 しえなかつた。

186.　 活性INH血 中濃度 に及ぼす塩酸 ゲルコサ ミン

の影響について 山田豊治 ・久世彰彦(北 大第一 内科)

月居典夫(国 療札幌)永 山能為(国 療北海道第二)猿

渡政彦(国 療帯広)小 田嘉治(国 療北海道第一)柿 木

ヒデ(幌 南病)首 藤栄三(三 菱手稲療)斎 藤六郎(国

療 名寄)

〔研究 目的〕 肺結核 の治療上,抗 結 核剤 の血 中濃度(以

下血濃 と略)を 高度 かつ持続的 にす る ことの必要性は論

をまたない ことであ る。塩酸グル コサ ミン(以 下GLS

と略)を あ る種抗 性物 質に併用す ると,その血濃 を上昇せ

しめ ることはすでに報告 されてい るが,今 回は化学療法

剤INHとGLSを 家兎 お よび 肺結核患者 に併用投

与 しそれ ぞれの血濃の変化 につ き検討 した。〔研究方法〕

(1)動 物実験:平 均体重3kgの 家兎20匹 を用い,健

康時お よび結核感染時 に4mg/kgのINHを 服 用 さ

せ,2,4お よび6時 間目に採血,小 川 氏直 立拡散法 に

よ り血 濃を測 定,そ の後GLS10,50,100mg/kgを

併用投 与 し,そ の 変化 を 比較検討 した。 次に結核家兎

25匹 を5群 に 分 か ち,そ れ ぞ れ 経 口的 にINH

4mg/kg単 独,INH+GLS10mg/kg,INH+G

LS50mg/kg,INH+GLS100mg/kgを50日

間継 続投与 し,そ れ に よ るINH血 濃 の推移 と結核

病巣 の病理所見 を比較 し た。(2)臨 床 実験:肺 結核患者

120名 につい てINH単 独投 与時 お よびGLS10,

20お よび50m8/kg併 用投与時 に お けるINH血 濃

を直立拡散法 によ り測定 しその比較 を行 なつた。 〔研究

成績お よび総括〕動物 実験:(1)健 康時 お よび 結核感染

時 に お ける 家兎INH血 濃:家 兎 について も人間 同様

血 中INH代 謝型 には個体 的特性 が認 められ,同 一家兎

の健康時 および結核時 におけ る血 濃には変化は認 め られ

なかつ た。 なお砂原 氏に よる代謝 型分類 を家兎 において

行 な う場合,INH服 用後4時 間 目の血液で測定す るの

が妥 当 と思 われ る。(2)GLS併 用に よる血濃 の変化:

GLS併 用 によ り上昇 あ る い は 不変 と多少 の個体差

は認 め られたが,全 般的 に上昇傾向 を示 し,と くに10

mg/kg併 用群は軽度の上昇率 なが ら比較 的持続 的に作

用 したの に 対 し,100mg群 は2時 間値で急速 に上昇

し6時 間で また急速 に下降す る とい う結果 が得 られた。

(3)結 核家兎 に対す るGLS継 続併 用投 与:INH単

独投与 に 比 べ,平 均的 に 血濃 は 高値 を示 し,と くに

50mg/kg群 に優れ ていた。 ただ し投 与が長期化す るこ

とによ り血濃 の漸 増傾 向は認めえず,剖 検時の病理所見

もINHの 量 的関係 に よ り顕著 な 差 は な か つ た。

臨床 実験:肺 結核 患者 のINH血 濃に対す るGLS

併 用投与 の効果は,10お よび20mgで は 多少上昇 を

示 した 例 はあつたが,ほ とんど 著明 な変化 はな く,50

mg群 が全般 的に上昇効果 を示 した。 また血 中INH

代謝型 別に併用効果 を分析 したが,特 定 の差異 は認 め ら

れなかつた。

187.　 活性INHの 臓器 内分 布に関 する研究(第1報)

山 田豊治(北 大第一 内科)中 野武文(北 大第一 内科 ・

国療札幌)

〔研究 目的〕 現在各種 の抗結核剤 が登場 し て い る が,

INHは 依然すべ ての点で高 く評価 されてい る。INH

療法上,そ の血 中濃度 の問題 は広 く論議 されてい るが,

生物学的測定法 による組織 内濃度 の分布等 についての報

告 は少 ない。そ こで演者 らはINH服 用後 の活性INH

血 中濃度 と臓器 内濃度 との関連 を家兎 お よび手術患者に

つい て,検 索 を行 なつた。 〔研究方法 〕(1)被 検材 料(a)

平均体重2kgのINH投 与健康家兎20匹 の 内臓臓

器,(b)肺 結核患者 の手術摘 出肺。(2)実 験方法(a)血 中

濃度測 定 に は 小川 直立拡 散法,(b)臓 器内濃度測定 は

papain添 加処理 による臓器 ホモジネ ー ト(臓 器1g当

り血液1mlと して比較)を 同様小川直立拡散法 で 測

定。 〔実験成績〕(1)家 兎 に8mg/kgのINHを 経 口

投与後経時間的活性INHの 推移 を血液,肺,肝,腎,

脳お よび脾の各臓器で検索 した ところ、全般的 に臓器 内

濃度 は各時間 とも血 中濃度 よ り高 い値 を示 したが,と く

に肺で は常に血 中濃度 よ り高 いばか りでな く,そ の推移
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も血中濃度が5～6時 間 で消失 したのに対 し,な おかな

りの長時間存在 したこ とは興味 ある事実 である。腎では

各 時間 とも他臓器 に比べ最高値 を示 し,と くに30分,

1時 間で最高であつた ことは,INHの 腎 よ りの早期排

泄 が推定 され る。 肝で は2時 間後最高 とな り,後 は血

中濃度 と平行 して消失 した。脳,脾 で は血 中濃度 と平行

した。(2)家 兎 にINH4,8,12mg/kg経 口投与2時

間後の血液 お よび 各臓器 の活性INH濃 度 は,大 量投

与時,脳 お よび脾において増加 した。(3)手 術患者 か ら

摘 出 し た 肺 の健康部,空 洞壁 お よび 空洞内壊死物質 の

INH濃 度(4mg/kg注 射後摘出時 まで)と 血 中濃度

とを比較 した ところ,学 研分類 のKaで は、健康肺濃

度が もつ とも高 く,次 いで血液,空 洞壁,空 洞内壊死物

質 の順で あ り壊死物 質内濃度 もin vitroに お ける有効

濃度 をは るかに上 回わつていた。Tで は内容 の硬化 し

た ものに はほ とん どINHは 検 出 されなかつたが,軟

化 した ものには多少証 明 された。Kxで もその硬 化の程

度 に よ り,空 洞壁お よび内容物 のINH濃 度 に多少の

増 減が認 め られ た。〔結論〕家兎 にINH投 与後 の臓器

内濃度 は,必 ず しも血 中濃度 とは平行 しないが,概 して

血液 のそれ よ り高 く,腎 におい てもつ とも高 い,こ とに

肺 においては血中 よ りも長時間残存す る。 また大量投与

時 は脳,脾 に著 増す る。患者摘出肺では,健 康部,空 洞

壁,空 洞 内容 の順 に低下 してお り,T,Ka,Kxで も,

その性状 によ り差異 が認 め られ る。

188. INHあ るいは その 誘導体投与後の唾液 中に含

有 され る生物学的活性INH山 本善信(兵 庫県立病

柏原 荘)

〔研究 目標〕 投与 されたINHが 身体各部 に拡散滲透

す る速度 は,種 々の抗結 核剤 の中で もつ とも速 やかで あ

るとされてお り,ま た体 内にあるINHは 腸 管腔 内へ

逆に滲透 し,腎 臓で絲毬体 を濾 出 したINHは 尿細管

細胞の選択性 に もかかわ らず再 吸収 され るともいわれて

い る。 この よ うに特異 な性質 を有す るINHに 対 し唾

液腺 細胞が どの よ うな態度で これ を唾液 中へ分泌す るか

はす こぶ る興味あ る問題であ るが,ま だ研究 され ていな

い。私 は,こ れ を明 らか にす るため2,3の 実験 を行 な

つ た。 〔実 験方法〕被検 者 よ り採つた唾液は,コ ッホ氏

消毒器で100℃10分 間滅菌 し,上 清液 を試験に供 した。

INHの 定量には演者 お よび 坂本の既報 した 沈渣判定

法 による微生物学的定量法 を用 いた。3群 の被 検者 には

それ ぞれ8mg Eq/kgの 割 にINH,IHMSあ るい

はINHGを オ ブラー トを用 いて 経 口投 与 し,2,4,

6時 間後 に採血 と同時 に唾液採取 を行なつた。 これ らに

は同時 に測 定操作 が行 なわれた。なお測定値は前回報告

と同様稀釈倍数 をもつ て 表 わ し,5の 倍数の間 に中間

値 を も読 み取 つ た。〔実験成績〕INH投 与群30例,

IHMS投 与群34例,INHG投 与群20例 の おの

おの被 検者にお ける1人3回 ずつの血清中お よび唾液

中INH濃 度 の対比成績 を次 の3つ の範 疇に分 けた。

す なわ ち,血 清 中濃度 と唾液 中濃度 とが同一 の値で あつ

た もの,前 者が後者 よ り高い ものお よび低い ものに分 け

ると,INH群 では,42,46,2と な り,IHMS群 で

は,35,56,11と な り,INHG群 では,27,23,10

となつた。 これ ら増減の差は しか し,試 験管1本 以内

の ものが大半を 占めてお り,両 者の相関係数 を求 める と

INH,IHMS,INHGの 順に0.916±0.018,

0.726±0.047,0.719±0.062な る値 を得 た。 すな

わち,INHの 場合 にはほ とん ど1に 近 く,こ の場合,

血清 中濃度 の代 りに 唾液 中濃度 を用 い て もほ とん ど支

障 ない ことに な る。 つ ぎ に4名 の被検 者に それぞれ

PAS,SM,KMを 投 与 して 唾液中濃度 と血清中濃

度 とを同 じ方法 で測 定 し比 較 した ところPASの2時

間値以外 はす べての薬剤 ともに,唾 液中への出現 を認め

る ことはできなかつた。〔結 び〕演者はINHあ るいは

その誘導体投与時の唾液 中活性INH濃 度 が,血 清 中

活性INH濃 度 と近似 し,こ とにINH投 与時 には と

くによ く一致す ることを明 らかに した。 ま たPAS,

SM,KM等 はほ とん ど唾液 中に分泌 され ない こ とを

認 めた。以上 の ことよ りINHの みが唾液腺細胞 を修

飾 され ずに通過す る もの として興 味深 い。

〔追 加 〕INHの 生 体 内代 謝 に つ い て 橋 本 章(名 大

日比 野 内 科)

わ れ わ れ は14C-labeled INHを 用 い て,mouseに よ

るINH metabolismに 関 す る 実 験 を行 な つ て き た 。

そ の結 果acetyl-INH,hydrazone-INHの 両 者 が,

代謝 上 重 要 な 意 味 を有 す る で あ ろ う とい う こ とが推 察 さ

れ た わ け で あ るが,こ れ ら代 謝 型 の臓 器 内 に お け る配 分,

あ るい は 尿 中に お け る量 的 関 係 は,投 与 され たINH

に よ りか な りの 相 違 が 認 め られ た。 さ らに結 合 型 の比 較

的 多 い と考 え られ る中 等 量(1匹 当 り平 均0.5mg)投

与 後 の 臓 器 内 お よび 尿 中 のINH derivativesの 配 分

を 時 間 的 に お つ て み る と,ま ず 尿 で はhydrazoneと し

て排 泄 され る もの が もつ と も多 く,約 半 量freeの ま ま

の もの が これ に次 ぎ,acetyl-INHは 約2割 程 度 で あ

る。 ま た肝 お よび 腎 につ い て み る と,い ずれ の臓 器 に も

freeの ま ま存 在 す るの が,約 半 量,肝 にお い ては2時 間

後 に もな お か な りのfreeが 認 め られ る。ま たhydrazone

とacetyl-INHの 動 き を み て いく と,肝 で はhydra-

zoneに 比 してacetylの 減 少 が 遅 く,逆 に 腎 で は

hydrazoenの ほ うの減 少 が 遅 い とい う結 果 を得 てい る 。

この よ うに み る と,肝 がINH-acetylationに 関 与 して

い る と考 え られ る こ と,お よ びhydrazone-INHに 関

して腎 が な ん らか の役 割 を果 た して い る よ うに思 わ れ る

が,な お この 点検 討 を要 す る もの と考 え る。 わ れ わ れ は

mouseの 肝 のacetylation activityを 検 索 した が,



534 結 核　 第37巻　 第9・10号

10%homogenateは1μmole INHをNa-acetate

の存 在 で 約75% acetyl化 し うる こ とを認 め,INH

は肝 に お い て 非 常 にacetyl化 され や す い もの の よ うで

あ る 。

司 会 者 報 告

河盛勇造(熊 大)

この問題 に関連のあ る演題 は5題 で,他 に 一般演題

の うちか ら2題 の演者が,要 点 を述 べ られ る予定で あ

つ たが,う ち1題(国 療東京 浦 野氏)は 欠席 された。

出題 を内容 によつて分類す ると,代 謝 状況 を知 るため

に必要なINH濃 度の測 定に関す るものは1題(金 沢

氏)の みであつた。昨年 の本 学会の同 じ問題 の シンポ ジ

ウムでは,化 学的定量法の種々な 報 告 が あつたのに 対

し,今 回は生物 学的定量法 であ るこの非病原 性抗 酸菌 を

標示菌 とした平板 拡散 法のみが討議 の対象 となつた。同

じ演者 の昨年 の報告の追試成績では,低 濃度の測定が困

難 であるこ とを司会者 が発言 したが,演 者は今回報告の

別 の非病原 性抗 酸菌では,十 分低濃度 まで定量可能で あ

る ことを強調 した。司会者は もしこの方法が実用化で き

れ ば,臨 床 上す こぶ る有利 と考 えるので,な るべ く多数

の研究者 の追試 を要望 した。

つ ぎにINH血 中濃度に及ぼすグル コサ ミンの影響

(小野寺氏 お よび 久世氏)に ついての報告が,討 議 の対

象 になつた。すでに この問題 に関 して報告 してい る村 田

氏(国 療東京)ら か ら,同 様な成績が述べ られ,グ ル コ

サ ミンが この よ うな効果 を示す機作 について,村 田氏,

和知氏(国 療大阪)ら か ら発言が あ り,INHの 吸収,

腎 よ りの排泄,な らび に肝 にお けるアセチール化 阻止 の

3者 ともに可能性が ある点 に,意 見の一致 をみ た。 この

討議 の間に,INHの 吸収 に関す る研究 が従来比較的等

閉視 され ている点 の反省 が,各 発 言者 に よつ て 行 なわ

れ,今 後の研 究が要望 された。

中野氏のINH臓 器内分布 につ いての成績,す なわ

ち腎 にもつ とも高濃度で,肺 中にも血 中濃度の低下後 に

なお残存 してい る事実等 に関 して も討議 され た。伊藤氏

(名大)か らも同様 な成績 を得 られ た旨の発言 があつた。

しか しこの報告 中に空洞 内に もINHを 証 明 しうる成

績が述 べ られてお り,こ の点 は昨年度 のシンポジウムに

お ける松崎氏(結 研)の 成績 と多少不一致 がみ られ ると

ころであ るが,発 言は なされ なかつ た。

つ ぎにINHお よび誘導体投与後 の唾液 中濃度 につ

い ての報告(山 本氏)の うち,PASが 唾液 中に証 明 さ

れ ない とす る成績 に関 して,村 田氏(国 療東京)は,ぜ

ひ化学的定量 によつ ても証明 してほ しい と希望 された。

なお飯尾氏(中 野療)はC14で ラベル したINHお

よび異 なつ た2つ のCを ラベル したIHMSに よつ

て,INHの 代謝 を追及 した成績 を追加 し,IHMSは

特長的 な様相 を呈す るこ とを示 したが,詳 細 は一般演題

中において追加 と して述べ られ た。

これ に対 し伊 藤 氏(名 大)も 昨 年 度 以 来 のC14ラ ベ ル

INHに よ る研 究,こ と にhydrazone型INHと

acetyl-INHの 排 泄 の 様 相 の 差 につ い て言 及 した 。

以上の諸問題 はいずれ も 未解決 のままに 残 されてお

り,こ とに昨年来懸案 のhydrazone型INHこ とに

glucosyl-INHの 生体 内 におけ る生物 学的活性 な らび

にその安定性お よびその比率等 に関 しては,本 年 度学会

で も,つ い に解決 をみ なかつた。

現在化学療法剤 として もつ とも広 く用 い ら れ てい る

INHの,生 体 内代謝 の様相 に関 してなお未解決 な諸 点

を明 らか にす るとす るこ とは,臨 床 的に もす こぶ る切実

な問題 と考 える。

カ オ リ ン 凝 集 反 応

189.　 結核菌燐脂質 力オ リン凝集 反応の追試成績

工藤禎 ・石原啓 男 ・田中喜久子(国 療清瀬 病)

清瀬 病院において昭和36年1月 ～37年3,月 に,304

例 に カオ リン反応 を施行 し た 結果,ツ 反 陽性健 康者30

例 では全例16倍 以下 で あ り,肺 結核症 患者266名 中

119名(44.7%)が32倍 以上 の凝集価 を示 し た。ま

た非結核性胸部疾 患では8例 中7例 が陰性であつた。

肺結 核症 の病型 お よ び 拡 りをNTAで 分類す ると重

症57例 中40例(70%)が,中 等症113例 中51名

(45%)が,軽 症60例 中10名(18%)が,32倍 以

上 を示 した。また学研 分類 でみた場 合はF,B,CB,

Cの 順 であつた。空洞 お よび 喀痰 中の菌 との関係 は無

空洞 例では90例 中58例(65%)が8倍 以下,有 空洞

例 では54例 中29例(54%)が32倍 以上を示 し,菌

陰性例では168例 中87例 が8倍 以下,陽 性例では95

例 中65例(68%)が32倍 以上 を示 し,空 洞 有,菌 陽

性に高 い傾向を示 した。臨床的経過は3～6カ 月後に検

した2回 の成績で は 初回治療 を除 くと前回 と不変の も
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山本 のが68%で 二管以上上昇 した もの が4例(7.3

%),下 降せ るものが13例(24%)を 示 し,初 回治療

例15例 では7例 が不変であ り6例 に病状 とあ る程度併

行 した抗 体価 の低下がみ られた。外科療法においては切

除後の ものでは抗 体価は低 く,胸 成の ものではかな り年

月が経 つていて も抗 体価は高い。また直達療法の失敗例

では とくに気管支瘻に抗 体価 が高 くみ られた。また別に

血 沈値 お よび化学療法使用量 との関係 をみたが とくに関

連 性はなかつた。以上の ごと く本反 応はあ る程度まで臨

床 の参考 とな りうると思 わ れ るが,本 反応 の術式,器

具,判 定法がかな りデ リケー トであつていわゆ る血清稀

釈度 に従 い凝集 が陰性 とな る形式 は63%で あ り,残 り

の37%は 稀釈 度 と併行せず途 中で凝集 を起 こす例 もあ

り,こ の点さ らに忠実 に検査手技 を守 り判定 を要 す るも

の と考 える とともに,一 方抗原 自身 に も,も う一 段の安

定性が望 ま しい もの と考 える。

190.　 肺結核 におけるカオ リン凝 集反応の追試成績

荒井進 ・吉 田綾子(国 療宮城)

国立宮城療養所 に収容 せ る400名 の肺結 核患者 につい

て,カ オ リン凝集反応 を実施 した。 〔実施方法〕 北海道

大学結核研究所予防部 の考案 にな る実施要領 に 基 づ い

て行 ない,肺 結核 よ りも,む しろ合併症 のほ うが優 越 し

ている と考 え られ る もの,た とえば膿胸,腎 結核,関 節

結核,腹 膜炎 な どの患者,お よび入 所後短 期間で培養の

成績が明瞭 でない もの,あ るいは手術後 まだ 日が浅 く陽

性度が動揺 して いる時期 の患者 はこれ を除外 した。 〔実

施成績〕肺病巣 の活動性が高度 とみなされ る もの89名

の うち,8名 だ けは血清稀釈濃度64倍 以下 の陽性度 で

あ るが,大 部分 の81名 は128倍 以上 に陽性 を示す。 た

だ し病型b I3で,喀 痰 中結核菌 が 毎常塗抹,培 養陽

性の患者 に,本 反応陰性 のものが2名 あつ たこ とは注

目に価す る。次 に活動性 中等度 の患者75名 で は,そ の

大部分は血清濃度64倍 と128倍 の ところに 陽性で,

6名 だ けが32倍 以下 の陽性度 を示 した。活動性軽度 の

ものでは,82名 中72名 が32倍 と64倍 陽性 の とこ

ろに集 ま り,6名 は16倍 以下,4名 が128倍 に陽性で

あつた。活動性 の停止せ るもの(ま たはわず かのIII型

陰影が残つていた り,あ るいは間歇的微量排菌者で非常

に微弱の活動性 を持 つ とみな され るもの)は134名 で,

そのほ とん どが,16倍 陽性以下陰性の範囲 に あ り,わ

ずか3名 のみが32倍 陽性 を示 したにす ぎ な い。 しか

しなが らこの中 には,か つて軽症 または中等症であつた

時期に,基 準 よ り弱い陽性度 を示す傾向の患者が若干名

含 まれて いる と推定 され るので,活 動性か らみた陽性度

の基準を軽度以上の ものにか ぎつた場合,す なわ ち高度

活 動性の ものを血清稀釈濃度128倍 以上,中 等度を64

倍 と128倍,軽 度患者 を32倍 と64倍 の ところに と

れば,こ の 基準に該当 しない もの は266名 中24名 で

9%に 当た り,前 掲 のご とき基準の適 中率 は91%と

な る。北大結研 の高橋義夫教授 は,陽 性度 が16倍 以下

になれ ば,ま ず安全 圏に入 つた とみな して差 し支 えない

といつてい るが,わ れ われ の成績 か らも全 く同様 の こと

が いえる。 〔結論〕本反応 には少数 の例外 があ るとはい

え,よ く肺結核 の活動性 と一致 した陽性度 の 推 移 を 示

し,病 勢 の判定 に重要 な根拠 を与 え るものであつて,今

後 の肺結核 の診断 は,X線 検査,菌 検 索成績,そ れ に こ

のカオ リン凝集反応 との 「3本立 て」 で行 なわれ ること

が望 ましい と考 えるもので ある。

191.　 当療養所 におけ る結核菌燐脂質 感作 力オ リン凝

集反応の追試成績 長 岡研二 ・松 岡達 郎(国 療銀 水

園)

当療養所入院患者お よび健康 者に結核菌燐脂質感 作カオ

リン凝集反応 を行 な い,そ の 成 績 と学研 分類 によ る病

型,空 洞 の有無,排 菌 および血沈,外 科手術 との関係 と

の関係 につ いて検討 した。 その 結果,32倍 以上 を陽性

とした場合 には,肺 結核患者 では 約70%の 陽性率 を

示 し,と くにF型 で は100%,B型 では80%,空

洞 を認 める例 で は 約90%の 高 い陽性率 を示 し,肺 結

核 の活動性患者 と非活動性患者 の 間に有意 の 差 を認 め

た。一方健康者で は 約10%の 陽性率 を示 し,当 療養

所 にお ける非結核患者 はすべ て陰性 であつ た。 臨床症状

の経過 とカオ リン凝集反応成績 は大体平行 し,と くに レ

線所見 とは密接 な相関 を示 した。 また,肺 手術 との関係

においては,肺 切後は経時的 に明 らか に凝集反応 の低下

を示 したが,成 形後はわずか に凝集反応 の低下 を示 した

にす ぎなかつた。以上 によ りカオ リン凝集反応 は,結 核

病状 判定 の一助 とな りうるもの と思われ る。

192.　 結核 菌燐 脂質 感作力オ リン凝集反応の臨床的意

義 につ いて 林 豁 ・笠 島和男 ・鈴木良亮(自 衛隊中央

病 内科)

高橋教 授 らの創始 した結核菌燐脂質感作 カオ リン凝集反

応 の臨床応用価値 を2つ の観点すなわ ち,(1)結 核 と非

結核 の鑑別,(2)結 核 の活動 性判定 の面 か ら 検討を加え

た。対 象は 自衛隊 中央病院に入院中の結核患者253例 と

非結核性疾患 の ものおよび健康 な勤務 員の39例 で,昭

和36年6月 か ら10カ 月間無差 別的に検査 を行ない,

何倍以上 を もつ て陽性 とすべきかがまだ決定 されていな

い段階 ゆえ,わ れ われは8,16,32倍 の3つ の基準で

陽性率 を算 出 し,判 定 の参考 とした。成 績は,ま ず非結

核で は8倍 以上 陽性69.3%,16倍 以上35.9%,32

倍以上5.1%で,こ れに対 して 結 核 で は そ れ ぞれ,

96.4,83,44.6%と 特 異性が高 い とはいえないが,治

癒型 とみ られ る学研 分類D型 の もの と,肺 切後 病巣 の

残 存 しない例を除いた活動性結核 と み ら れ る212例 で

は それ ぞれ96.7,86.8,49.5%と なつた。肺結核 と

他臓器結核 とで は32倍 以上 で も48.5,50%と ほ と
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ん ど差 がな く平均凝集価 も40.7,55.0と 大 きな差 はな

い。肺結核の学研 分類病型別では,重 症型 とみ られ るF,

A型 が32倍 以上で も89,94.2%と 高 い陽性率 を示

し,軽 症型のB,C型 は それ ぞれ56.1,28.8%と

低 く,活 動 性 とほぼ平行 してい る。一 般症状 との関係で

は,血 沈促進例78.4%,有 空洞例93.3%と 高 く,

平均 凝集価 で は 血痰例92.4,血 沈促進例86.6と 高

い。肺 区域 切除術後病巣 残存の有無の比較では,前 者が

60%121.6,後 者が21.6%19.0と 相当の差を認 め

る。個 々の症例 で経過 を追 つてみ ると軽快10例,不 変

21例,増 悪5例 の各例 では経過 と平 行 し,切 除の前後

13例 で もおおむね 平 行 してい るのが 認め られ る。以上

の成績 か ら陽性 の基 準は,そ の 目的によ り異 な る倍率 を

取 るべ き と考 え られ る。す なわち結核 と非結 核の鑑別 に

は32倍 以上 を,ま た結核 の活動性判定,化 学療法 の効

果 判定 等には もつ と低 い,8,16倍 の価 も考慮 に入 れ る

べ きであ ると考 え る。

193.　 結 核菌燐脂質感作力オ リン凝集反応(高 橋結核

反 応)に よる肺結核症の診断(第2報)近 藤角五

郎 ・永 山能 為 ・藤 田誠 一 ・榑 松 三 郎(国 療北海道第

二)安 達 恵(国 療 北海道第一)月 居典夫 ・前 田 和 夫

(国療札 幌)大 橋秀一(国 療小樽)滌 江肇(国 療旭川

病)

〔研究 目標〕1957年 北 大高橋教授は結核菌体 よ り抽出 し

た燐脂質 を抗原 とす る凝集反応 が結 核の診 断法 として価

値 あるこ とを発表 したが,わ れわれ も国立療養所特殊研

究 の一つ として,主 として肺結核患 者の臨床経過 と本反

応の推移 との関係 の究 明に着手 したが,第1報 として,

昨年第16回 国立病 院療養所綜合 医学会 において,肺結核

患者で は本反応 陽性率が高 く,病 状 の経過 とよ く一致す

ることを発表 した。今回 はその一部 と しての特殊例 につ

いて報告す る。〔研究方法〕北海道内国立療養所5施 設

の入所患者を対象 として経時的 に本反応 を実施 し,抗 体

価32倍 以上を血清学的活動性反応 とした。〔研究結果〕

(1)初 回治療例 においては 学研B型 では短期間 に抗 体

価 の低下を示 す ものが多いが,C型,F型 では大部 分

は急速 の低下を認めなかつた。(2)外 科的療法約100例

の経時 的観察 では術 後に抗 体価 は著 明に低下す る傾向が

認 め られ るが,切 除例では一般 に急速 で ほ ぼ6カ 月以

内に,虚 脱療 法では一般 に緩 やかで約1年 以 内に16倍

以下 の抗体価 に下降す るのを認 めた。 しか し遺残病巣 の

あ るものおよび手術経過不 良例では高 い抗 体価 を示 す も

のが多 かつ た。(3)約500例 の退所者 について,退 所時

の転帰 と本反応 との関係 をみる と,臨 床 的に略治 の転帰

で は約80%が 抗体価16倍 以下 であるが,軽 快 では約

40%に 止 ま り,ま た 結核死で は ほ とん ど100%が

32倍 以上 の抗体価 で あつた。 〔結 び〕 以上 によ り本反

応 は肺 結核症 の病状経 過すなわち病勢 とよ く一致 し,結

核 の診断上有力 な る一手段 とな るもの と考 え る。

194.　 結核菌燐脂質感作 力オ リン凝集反応(高 橋結核

反応)の 信 頼度について 久世彰彦 ・大橋亮二 ・中野

武文(北 大 第一内科)前 田和夫(国 療札幌)横 井敏夫

(国病札幌)

〔研究 目的〕 高橋結 核反応 は,結 核症 の特異 的血清 学的

診断法 と して,わ が 国は もとよ り,各 国において追試 さ

れ ているが,わ れ われ は本反応 の信頼度 を検討す る 目的

で次 の研究 を行なつ た。 〔研究方法〕患者血清 を用 いて

反応 は型 のごと く実施。判定 は陰性,陽 性 に分 け,陽 性

反 応 を さらに 血清稀釈8倍,16倍 の中間反応,32倍

以上の活動反応 の2つ に区分 した。 〔研究成績〕(1)非

結 核患者にお ける高橋結核反応:695例 についてみ ると

陰性529例(76.1%),中 間反応114例(16.4%),

活動反応52例(7.5%)。 活動反応 を呈 した 胃癌,糖

尿病等 の患 者の うち,精 査 によ り結 核合併 を確 かめえた

7例 を除 くと,非 結核患 者688例 中活動 反応 陽性45例

6.5%で あつ た。疾患別 にみると腎,肝 疾患,糖 尿病,

ア レル ギー性疾患 に活動反応 陽性 の ものが多かつた。そ

の大部分 は凝集価32倍 であ り,128倍 陽性は肝炎 の2

例,高 コ レステ ロール 血症1例,256倍 陽性 は糖尿病

の1例 のみで あつ た。呼吸器疾患48例 につ いてみる

と,活 動反応 は2例 。肺化膿症6例 はすべ て陰性,肺

癌14例 中1例 のみ64倍 陽性で あつ た。(2)結 核患者

にお ける高橋結核反応:3カ 月1回 の間隔で3回 以上

反応を実施 しえた例(半 年以上経過 を観察 しえた)に つ

いてみ ると,(a)陰 性 または 中間反 応を呈す るもの;結

核患者1,701例 中241例(14.2%)。 その多 くは略治

退 所例,非 活動例であ り,活 動 性あ りと認め られ るもの

は33例(1.9%)で あつた。(b)経 過 と反応 成績 と併

行 しない もの;検 査数1,060例 中43例(4.1%)で あ

つ た。病勢 が改善,停 止 に かか わ らず 凝集価高 い もの

21例(2.0%),経 過不変 なる も凝集価 の変動著 しき も

の13例(1.2%),悪 化,再 燃例 で凝集価 の動 か ぬ も

の9例(0.8%)で あつ た。 以上 の成績 は,高 橋結核

反応が臨床 の実際 に役立つ血清反応 と して優れ ているこ

とを示す もの といえ る。

195.　 高橋氏 力オ リン凝集反応の臨床的検討 杉 山浩

太 郎 ・鬼塚 信也 ・篠 田厚 ・広 田暢雄 ・石橋凡雄 ・篠崎

晋輔 ・萩 本伝 次(九 大胸 部疾患研)

われわれ は 肺結核381,肺 腫 瘍33,そ の他 の胸部 疾患

31,正 常6,計451件(429例)に 高 橋氏 カオ リン凝集

反応 を行ない下記 の成績を得 た。肺結 核で陽性を示 す も

の88.4%,陰 性を示 す もの11.6%で,学 研分 類に よ

るF型 の平均 凝集価278,A型164,B型67,C型

42.3,Re37.4,Th32,D型11.2,T24,腫 瘍5.57,

そ の 他 の 疾患13.9,正 常4で 結核の活動性,非 活動

性 の境界域 は血清稀釈16× よ り32× までの間 と考え
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られ る。 また 腫瘍 に お ける カオ リン反応 陰性 および

8× 稀釈の微弱反応 まで をとるならば約80%ま で は

結核 との鑑別 は可能 と思われ る。術後 の経過期間 とカオ

リン反応 との推移をみ ると対 側病変を含 まな いものの平

均凝集価 は術後2カ 月未満85,4カ 月未 満62.6,6カ

月未満34・4,7ヵ 月～1年16.8,1～2年16,3～4年

6.29,5年 以上8と な り術後 の経過 と ともに 漸減 す る

傾 向にあ り,ま た対側 病変を含 む手術患者では2ヵ 月未

満85.3,4カ 月未 満73.2,6ヵ 月未 満26,7カ 月～1

年16.8,1～2年16,2～3年32,3～4年6.28,5年

以上19.6と な り,多 少 の凝集価 の差 はあ るが,前 述 と

同様6カ 月 まで,漸 減 する傾 向にある。 他 の疾患 との関

係では,珪 肺結核(重 症 を除 く)の 平均凝集価33.4,結

核腫30,腫 瘍(疑 を含 む)9.3,Virus性 肺炎10,そ の

他18.8で 腫瘍 の中で結 核 と鑑 別困難な浸潤型,お よび

結節型 の もの とは明 らかに凝集価 に有意 の差 を認 める。

肺結核 のみ の赤沈値(2時 間値)と カオ リン反応 との関

係は正常値 の平均凝集価50.6,促 進60.9,き わ めて促

進103.1で お よその 平行 関係 をみ るが,赤 沈 の促進因

子 は多元 的であ るこ とを考 えてお くべ きである。ツ反応

とは全 く相 関関係 は認め られな い。結核病巣 の拡 りとの

間 にはNTA分 類 でFAの 平均凝集価32.3,MA

 57.6,Min 53.3,陰 影 のほ とん ど吸収 せ るもの または

正 常の もの11.3で 密接 な相 関を有 しない。排菌 との関

係 では 菌 陽性例の平均凝集価84.3,菌 陰性例47.1と

明 らかな差 を認 め る。空洞では有洞 の平均凝集価61.5,

無洞42.9で 有意 の差 を認 め る。また個々の症 例で シュ

ーブの ときに著 しく凝集価 の上昇 を認 め空洞 を有 す る例

で もKx,Kyの 空洞 を もつ病巣 の ものは 比較 的低値 を

示 した。以上 の こと か ら 高橋氏 の結核反応 は結核 の診

断,経 過予後,あ る い は と くに術後の経過予後 の判定

に,他 疾患 の とくに肺癌 と結核 との鑑別診 断に相当の信

頼 度を もつて応用 し うる と考 える。

196.　 学 校健 診におけ る結核菌燐脂質感作 力オ リン凝

集 反応(高 橋結 核反応)丸 谷 竜司 ・大橋秀一(国 療

小樽 ・北大結研)

ほ とん ど全員 ツ反応 陽性の1,309名 の男女高校生徒 に

高橋結核反応 を行 ない,そ の うち32倍 以上 の高 い抗体

価 を示 した120名(9.2%)に 対 して,I HMSに よ

る化学予 防を3カ 月間実施 した。120名 を64倍 以上

の群 と32倍 の群 とに分 けて,ま ず64倍 以上群35名

に対 してIHMS毎 日0.69の 化学予 防を行 な つ た

が,金 員 に抗体価 の著 明な低下が み られた。 これに反 し

て化学予防 を行 なわず に放置 した32倍 群85名 の抗 体

価 は,3カ 月後 で も同 じく32倍 を中心 に して上 下に若

干の変動があつ たにす ぎない。つ ぎに この健診 時32倍

群 に対 してIHMS毎 目0.39で の化学予防 を行 なつ

た ところ,こ の群 に もまた抗体価の低下がみ られ たが,

す でに化学予 防を実 施済みの,健 診時64倍 以上群 のそ

の後 の抗体価 の推移 には著 明な変動 はなかつた。健診 時

32倍 群 の化学予防で は,健 診時64倍 以上群 にみ られ た

ほ どの抗体価の著明な低下は なかつ たが,両 群 の化学予

防終 了直後の抗 体価 の分布状態は,ほ とんど同一 であつ

た。以 上の化 学予 防に よつて 現在 の ところ1名 の発病

者 もな く,こ れ らの成績か ら本反応は結核化学予防 の指

標 として も,高 い価値 を有 す るもの と考え る。

197.　 高橋氏 力オ リン凝集 反応に関する研究(と くに

肺切除病巣 との比較 な らび に カオ リン の 吟味につ い

て)村 田彰(国 療東京病)

〔研究 目標〕 カオ リン凝集反応(力 反応)が 結核症 の診

断な らびに病状に どの程度平行す るか は,36年8月 の

国立病 院療 養所総 合学会において発表 し,そ の さい レ線

所見,排 菌 の有無 空洞 の有無 病型,血 沈,病 状,未

治療者 との関係 な どにつき報告 した。その さい,カ オ リ

ンの製造 に とくに留意す べき ことを報 告 した。今般 は さ

らに肺切所見 との関係お よびカオ リンの性状 について少

し く検討 を試みた。 〔研究方法〕測定方法 は,高 橋教 授

提 唱の方法に よつた。症例 は延471例 に なるが,そ の

うち測定操 作に多少疑 義のあ るものは除外 した。比較的

良 い と思 われ るカオ リンを使 用 して,術 前 後の 力反応 を

実施 した ものは55例,こ の うち切 除によ り遺残病巣 が

ないか,あ るいはあつて も小 さい石灰化巣 のみ と思 われ

る25例 を選 び,そ の切除病巣 所見 と力反応の関係 を検

討 した。次 に病状 の推移 と凝集価 が平 行すや否 やを知 る

た め,患 者 を安静 を要す る もの,歩 行者,作 業許可 者,

肺 切後3ヵ 月な どの 群 に分か ち検討 した。次 にロッ ト

番号 の異 な る3つ の カオ リン な らびに抗 元につ いて も

検討 した。 〔研究結果〕 凝集価 は,8倍 以下を陰性,16

倍 を要注意,32倍 以上 を陽性 とす る。 活動 性患 者(有

空洞,学 研分類でA型 またはB型,排 菌 陽性 のいず

れか に該当す るもの)142例 では60%陽 性,26%陰

性,14%が 要注意 であつた。遺残病巣 な き肺切群の う

ち,摘 出標本 に有空洞 または軟 らかい乾 酪巣 があ るもの

は13例 で,う ち11例(85%)が 術前 の力反応 陽性,

2例(15%)が 陰性で あつた。浄化空洞,石 灰化巣 の

みの もの,ま たは非結 核の例は7例 で,う ち5例(71

%)が 陰性 を示 したが1例(14%)は 陽性を示 した。

また他 の遺残病巣 を有す る肺切群 では,明 らかな空洞 ま

たは軟 らか い乾酪巣 の あ つ た もの25例 で,こ の うち

88%が 術前の 力反応陽性であつ た。 しか しこの術前 に

用 いた カオ リン で は,未 治療 の比較的発病後 日の浅 い

26例 の患者中58%が 陰性を示 した ことか ら,発 病予

知 には不適 当のよ うに思われたので,新 しい カオ リンの

提供 を受け,肺 切後3カ 月,入 所 ま もない もの,歩 行

許可 者,作 業療 法許 可者な どの群 につ きみ ると,凝 集価

は256倍 を中心 として,ほ とん ど 同 じ分布 を示 したの
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で,さ らに健康者18例(当 院看護婦 であ り,こ の もの

につ き36年5月 までの カオ リンでは 陰性65%,陽

性15%を 示 した)に つき,新 しい カオ リン を使 用 し

た ところ 患者 と同 じく256倍 を中心 として 分布 し,全

例 陽性 となつた。次に3名 の患者 と2名 の健康者につ

き,抗 元 を一 定に して,カ オ リンを3種 類使 用す るとそ

の価は不一 致が多 くな り,次 に カオ リンは同一 のもの と

し,抗 元 を変 えた場合は,ほ とん ど一致 した凝集価が得

られた。 〔結語〕 カオ リン反応 を臨床 的に応用す るため

には,い ま少 し,カ オ リンの精製 に注意工夫が なされ,

かつ力価 の安定 をはかる必要が ある と思 われ る。

〔追加〕 高橋竜之助(国 療 中野)

東京近辺 の国立療養所,す な わ ち東京療養所,清 瀬 病

院,松 戸療養所,中 野療養所 の4施 設が集 ま り,カ オ リ

ン凝集反応 の共 同研究 を行 なつてい る。各施設 とも水脱

イオン装置 を準 備 し,北 大の高 橋教 授にたのんで同 一月

日製造 の試薬5,000名 分を もらい,こ れを 分配 して使

用 してい る。手 は じめに患者6名,健 康職員4名 の血

清 を採 り,こ れ を上記の4施 設で調 べ て み たが,そ の

結 果,陽 性度が4施 設間区々で,試 験管2本 ない し3

本 くらいのバ ラツキが出 てきた。 この陽性度 の不一致 は

われわれが本反応 の手技 にまだ未熟 であるためか,あ る

い はなん らかの重要 な理 由が存在す るのか十 分に検討 し

てみ る必要があ る。

司 会 者 報 告

島村喜久治(国 療清瀬病)

各演者の判定基準には微妙な差があ るよ うで ある。 し

たがつて,結 核性疾患 こ とに活動性結核 の場合で も,ま

た健康者や非結核性疾患 の場合で も,そ の陽性率 にそれ

ぞれ かな りの差が あ る。た とえば活 動性結 核の場合,陽

性率が60%か ら93.6%に 開いてい る。そ こで,こ

の反応 に対す る評価 に もかな りの不一致 があ る。た とえ

ば丸谷 氏他 は 「顕 微鏡 的活動性病巣 で も高 い抗 体価を示

す ことが推測 され る」 とい うが,広 田氏他の成績では ツ

反応陰性～疑陽性で も32倍 あ るいはそれ以上 の抗 体価

を示 してい るし,村 田氏 は,カ オ リン が 不安定 なので

「臨床的 に用い る意義が少 ない」 とい う。研究者が北 か

ら南へ下 るにつれ て評価 も下が る,と い うのでは困る。

そ こで,

(1)　判定基準 の問題:16倍 陽性 は どう解釈 す るか,8

倍は陰性反応 か。

(2)　判定 の客観性:判 定 者に よつて 同一 試験管が違 つ

て判定 され るこ とはないか。

(3)　手 技の問題:同 一試料で も実施者 に よつて 差は生

じない か。

(4)　石原氏他の提出 した問題:す な わ ち低稀釈度で陰

性に出て,高 稀釈度でか えつて(±)や(+)に 出 る例

は ど う解釈す るか。

(5)　村 田氏 の提 出 した問題:す なわち カオ リン は安定

してい るか。

な どにつ いて討論 した。

荒 井氏,近 藤 氏か らは,こ の反応 の実施はかな り熟練

を要す ることが 指摘 さ れ た が,高 橋竜之助氏(国 療中

野)は,国 療共同研究班の4施 設で同一試料 に ついて

実施 した ところ,10試 料の全部 につ いて2～5段 階 の

くい違いがみ られた こ とを追加 した。 そこで,高 橋義夫

教授(北 大)に 発言 しても らつ た ところ 「村 田氏 に提供

したカオ リンは製造者側 の責任 で,検 定法 その他 に も問

題が あつ たので改 良 したこ と,ま た凝集反応 は(〓)か

ら(-)へ 判然 と下 が るのが ふ つ うで,(±)は ないは

ずであ ること,血 清反応はchemical cleanで なけれ

ばな らず,使 用す る試験管 はク ローム硫 酸で洗 う必要が

あ ること,し たがつて判定 の客観 性が問題にな るとすれ

ば,実 施者側の責任 もあ るのではないか」 とい うことで

あつた。また 「8倍 ない し16倍(+)の 評価 は流 動的

に考 えたい。32倍(+)以 上は活動性反応 とし,16倍

(+)は 中間反応 としたい」 とい う発言であつた。

ところで この反応 が,X線 像 と菌所見か ら判定 した、

活動性診断 と完全 に一致す るもの な ら,そ の存在意義 は

む しろ少 ない だろ う。一致 しない場合,一 致 しない理 由

の解 明こそ,こ の反応 の存在価値 に つ な が るはず で あ

る。そ の意味で,久 世 氏他 の,肺 癌 および糖尿病 例で本

反応が 陽性 に出たため精査 した ところ,見 す ごされてい

た結核病巣が発 見 された とい うよ うな例は意義深い。他

方,活 動性結核 で も陽性率は100%に 達せず,た とえ

ば同 じ く久世 氏他の,臨 床 的経過 と平 行 しなかつた4%

の症例の解明は必要であ ろ う。久世氏 は,こ れ を重症例

に多かつ たので死前 の陰性反応 ではないか としたが,も

つ と分析 してみ たい課題 である。 それ は,こ の反応 の生

死 につ なが る ものか もしれ ないか らである。

また,鑑 別診 断に用 い うるとす る演 者が数 名 あ つ た

が,32倍 以上 に 陽性 に出 る非結核 性疾患の リス トが 作

られ る必要があ る。

結論 として,こ の凝集反応は なかなかデ リケー トな反

応で あるが,も とも と抗体産生 の弱 い結核症が相手で は

やむをえない ものか もしれない。 しか しそれ にして も,

結 核の臨床 に使用 し うる ところまで成功 したもののない

血清反応が,と にか く集団検診 にも応用で きるので はな

いか といわれ るほ どまで になつ ているのだか ら,ま だい

くつかの問題点は あるにして も,北 で も南 で も,さ らに

細心 な追試 と研究 を重ね て,そ の可能 性の幅 を広 げてい

きたい血清反応 といえるだろ う。
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地 域,職 域 に お け る 疫 学

198.　 下北半 島の結核 岸 田壮一(国 療大湊病)

下北半 島地域 においては昭和30～31年 ころは年間100

名以上 の結核死亡 者を数 えたが,こ こ1～2年 は50名

内外 に減少 した。それで も全国平均 か らみ ると60～70

%多 い。 この地 はいわゆ る民度 の低 い ところであつて,

生活保護率 にお いて 全 国平均 の2倍 近 く,ま た個人 の

年間所得 も6割 程度 と推定 されるの で,こ れが 結核死

亡 率に裏 返 して出て きたものか も知れ ない。演者 は昭和

33年 以来 「むつ」保健所 にお ける 公費負担 申請者 の肺

結核胸部X線 像6,097例 につ き,こ れ をNTA法,

WHO法 に 分類 し,各 市町村別,医 療機関別 に検討 し

た。各市 町村別 にみ るとき昭和33年 ころは相 当に格差

が あ り,両 分類法 とも,「 むつ」市 お よびその周辺の比

較的交通便利 の地 に お いてはMin.例 が多 く,津 軽海

峡や太平洋 に直接面す る農漁村 においては前 者に比 して

Far Adv.例 が多かつ た。 し か しこの差 は 年 をお うて

減 少 し,昭 和36年 ころはほ とん ど差 をみない。WHO

分類法に よつて もほぼ同様で ある。 そ してまた生活保護

率,医 療保護 率お よび本診査会提 出率 も,市 町村別 の格

差 を見 ないよ うになつた。 この こ とは大 き くいえば結核

知識 の啓 蒙 ともみ られ,医 療機関 の普及 ともみ られるで

あろ う。一方 これ らの患 者を取 り扱つた医療機関 を国立

療養所,市 町村立病 院診療 所お よび開業医 に3大 別 して

み るとき,国 立療養所 に重症が 多 く,開 業 医の取 り扱 う

ものに軽症が多 いのは当然 であるが,こ の差 はかえつて

増 加す るごと くであ る。近次 国立療養所 の収容 患者は減

少 してい くけれ ども,比 較 的重症,た とえばFar Adv.

例 のみでみれば その収容率 は決 して減少 して い な い。

また この間年令層は高年 に移行す る傾向がみ られ,昭 和

36年 の結核死亡 者の平均年令 は44。6才 で 男 のほ うが

わずか に高 い。結核住民検診有 所見者で39.4才,実 際

の患者で36.7才 であ る。

199.　 沖永良部島住民 の結核　 宮崎 武人 ・柚木角正

・西 園実 ・松元光幸(鹿 児島県衛生部)前 田道 明 ・荒

川巌 ・小 林茂信 ・室橋豊穂(予 研)高 井鐙二(結 核

予 防会結研)大 田原 幸人 ・谷山勢之輔(鹿 児 島県衛生

研)

〔研究 目的〕 鹿児島県南部 の離島住民 の結核 の実態 を把

握す るために,奄 美住用村(昭 和31,32年 調査),徳 之

島町(昭 和35年 調査)に ひ き続 き,36年 秋 には わが

国 の南端沖永 良部 島(和 泊町お よび知名町)の 住民 につ

いて結核検診 を行 なつた。 〔研 究方法〕検診 は徳之島町

の場合 と全 く同 じ方法 で行 なつ た。 す な わ ち,予 研製

PPD-s0.05γ/0.1mlに よるツ反応検査,皮 内法 に

よるBCG接 種,全 員 に つ いて の 胸部X線 検査,

喀痰あ るいは喉頭粘液 中の結核菌検査,健 康 相談 を,約

23,300名 の住民 につ いて行 なつ た。 〔研究成果〕(1)受

診 率 は98.6%で,不 受診者 の過半数が旅行 中 の もの

であつた。(2)ツ 反応 陽性率の平均値 は,沖 永良部島民

では59.0%で,徳 之島町の54.4%よ りも高率で あ

るが,全 国郡部 の平均値 よ りも低率であつた。 また本島

内で陽性率 を比較 す ると,南 部 の知名町(62.3%)の

ほ うが北部 の和泊町(55.6%)よ りも高率 で あつた。

(3)年 令別 にみた ツ 反応 陽性率 の動 きは,沖 永良部島民

の場合 も徳之 島町の場 合 とほぼ同様であつた。ただ し両

島 における陽性率 は年 令によつて差 がみ られ,小 ・中学

生で は沖永良部 島民 のほ うが高率 であ り,20～39才 お よ

び65才 以上で は 徳之 島町民 に高率 で あつた。 しか し

40～59才 の成人で は 両島 とも全 国都市 の平均 陽性率 に

匹敵 して いた。(4)BCG接 種 の既往 は小 ・中学生 およ

び高校生にみ られたのみで あ る。 した がつ て6才 未満

の乳幼児 におけ るツ反応 成績か ら年間 自然陽転率 を求 め

る と1.2%で,農 村 の様相を呈 していた。(5)沖 永良

部 島の全結核有所見率,要 指導率 お よび要医療率はそれ

ぞれ12.3%(和 泊町12.1%,知 名町12.4%),3.2

%(和 泊町3.1%,知 名町3.3%),2.3%(和 泊町

・知名町 とも2.3%)で ,い ず れ も徳之 島町 の場合 よ

りも高率であつたが,和 泊 ・知名両町 間には大差が なか

つた。 しか し空洞保有者は現在 まで の結核検診が不十分

であつた知 名町に高率であつ た。(6)年 令別 にみ た全結

核有所見率,要 指導率 および要医療率の動 きは,徳 之島

町 の場合 とほぼ同様 であ るが,全 国の平均値 と比 較す る

と,20才 以下で は各年令層 ともほぼ等 しくて も,20才

以上 の成人で は年令が高 くなる とともに全国平均値 のほ

うが明 らか に高率 であつ た。(7)喀 痰 あるいは喉頭粘液

中の 結核菌陽性者 は,要 医療者 中 の14.1%に 認 め ら

れ,空 洞保有率の高 い知名町 のほ うが高率 であつ た。 ま

た不完全なが らも既往 に化学療法 の経験 を有す る ものは

要医療者中の31.5%で あつたが,検 出 され た菌 の薬

剤耐性はSMに 対す るものが多かつ た。(8)沖 永良部

島民 の入 口構成 は徳之島町 の場合 と同様 で,男 が女 よ り

少な く,か つ男女 ともに青年層 の減少が著明であつ た。
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そこで20才 以上の住民について1年 問以上奄美大 島以

外の地 に居住 したこ とのある ものをみる と,39.5%で,

男のほ うが女 よ り高率 であつ た。次 いで要指導 者につい

て島外居住経 験者をみ ると62.1%で,と くに30才 以

上 の成人で は島外居住経 験者に結核 患者が多い ことを認

め た。 以上 の成績 か ら,農 業 を主 とす る亜熱帯 地沖永

良部 島に お ける結核 の様相 は,徳 之島の成績 とほぼ 同

様であ る といえよ う。 しか しこれ ら島民の結核 は,都 市

へ の出稼 による感 染発病 が 大 き く影響 してい ると考 え

られ,結 核管理 の点か らみて今後注 目すべ き問題 と考 え

る。

200.　 新発見患者の9年 間 の推 移につ いて 鶴 田兼

春 ・坂元佐 多子(結 核予防会一健)

当所 にて管理 した東京都 内またはその近郊の集団 におい

て,昭 和28年 か ら36年 の間に,新 た に発見(新 発生

を も含 む)さ れた 活動性肺結核患者949例 の発見率 の

年 次的推移 を,ま た936例 につ いて,そ の 内容 の推移

を検討 した。対象集 団 は延べ数で学校67,事 業所57,

計124,人 員は学校24万,事 業所11万,計35万 で

あつた。発見率 は総数 で,昭 和28年 の0.49%か ら

36年 の0.17ま で逐年減少 してい るが,34年 を底 とし

て,以 後は横這 いの状態で,女 性 の増加 がみ られ る。集

団別には0.4%→0.1%で 急 な傾斜 の曲線 を描 いて

減 少 して いる。 しか し35年 以降 は横這 いの状 態で,男

では36年 にやや増加 している。事業所 では0.85%→

0.34%で,ゆ るい傾斜 の曲線 を描 いて減少 してい るが,

34年 を底 として,以 後増 加 し,こ とに 女性に おいて著

しい。学校 では小 ・中学校 の減少 が著 し く,高 校 では比

較的徐 々に減少 し,36年 に やや 増 加 してい る。大学は

この両者 の中間を示 してい る。事業 所では15～29才 群

の減少 が著 しく,45才 以上の群 で は31年 を底 として

増 加 してい る。病型 は,学 校,事 業所 とも学会III型,

初感 染型 が減 少 し,事 業所では33年 以降II型 が増加

し,ま た 感染 性の もの も同様の傾向 を示 した。II型 は

中学,高 校,事 業 所の15～19才,25～29才 群 は 減少

後 最近再 び増加 し,大 学お よび事業所 の45才 以上群で

は最近になつて 新 たに出現 し,30～44才 群 で は 途 申出

現 後減 少 し,20～24才 群で は 当初 よ り増加 を続 けてい

る。感 染性の もの も,ほ ぼ同様 の傾向 を示 した。 そ して

これ らの増加は診断手技 の変化 による ものであるこ とを

確 認 した。要休業率 は学校 では0.29%→0.08%と 著 し

く減少 し,事 業所で は0.6%→0.23%と 減少 した。

患者 の うち65.6%は 新発生で,残 りは 新発見 で,前

者 の うち ツ 反応 陽転 の時期 を推定 しえた105例 の発 病

までの期 間は平均11ヵ 月→26カ 月 と延長 し,1年 以内

の発病率 は74%→50%と 減 少 した。 また後者の うち

発見時 に悪 化 していた ものは64%→45.9%と 減 少 を

示 した。

201.　 東京都 における感染性患者の一断面 清水寛 ・

松井熈夫 ・山下章 ・阿部十七 ・池 田絹子 ・石井桂子 ・

井上妙子 ・今井 み どり ・太 田綾子 ・九島将子 ・栗原久

子 ・児玉光栄 ・斉藤敏子 ・田中紀美子 ・外山智恵 ・豊

田理子 ・中井小江子 ・野原 さや子 ・福島キ ミ ・正岡和

・村 田ナ ヲ(東 京都主婦の結核研究会)

〔研究 目的〕 感染性結核患者の状況調査,と くに治療状

況の分析 〔研究方法〕東京都内の麻布,四 谷,小 石川,

荏原,玉 川,渋 谷,杉 並西,王 子,滝 野川,田 無 青梅

の11保 健所にお ける1カ 月間の結核予防法公費負担 申

請 者総計1,620名 の うち,感 染性患者617名(37.4%)

について,性 ・年令別,入 院 ・入院外別,初 回治療,継 続

または再治療別の患者数,空 洞保有率,排 菌率,学 研分

類別,学 会分類別,化 学療法術式,外 科療法術式,耐 性

獲得状況 などに関 して調査分析 を 行 な つ た。 〔研究結

果〕(1)617名 中男409名(66.1%),女208名 で,年 令

か らみる と男 は25～64才 間は概 して多 く女 は30～34才

問が とくに多い。(2)617名 中入 院は男409名 中270名

(66.0%),女208名 中139名(66.8%)で 大差 ない

が,と くに60才 以上 の男子 では49.4%と 低率 であ る。

(3)初 回 治 療 の 割 合 は 入 院 で409名 中73名(17.8%),

入 院外 で208名 中35名(16.8%)に す ぎ な い 。(4)

617名 中 空 洞保 有 者 は555名(90.0%)に 上 り,排 菌

率 は 不 検 の68名 を除 い て549名 中339名(61.7%)で

あ る。(5)学 研 分 類 で はF型110名(17.8%),A型

22名(3.6%),B型225名(36.4%),C型259

名(42.0%),T型1名(0.2%)で あ る。(6)化 療

術式 はS I P 40.3%,I P 10.5%,S I 6.2%,

S P 3.1%,K P 2.3%が 主 で あ り,外 科 療 法 は全

員 の8.3%で,切 除4.1%,成 形3.5%,そ の他

0.7%と なつ て い る。(7)耐 性 の状 況 は1剤 耐 性S

 7.0%,I 0.8%,P O.8%,2剤 耐 性S P 12.3%,

S I 3.5%,I P 0.6%,S I P 3剤 耐 性6.5%で,

総 合 す る とS耐 性29.3%,P耐 性20.3%,I耐 性

11.5%に 上 る。 耐 性 はSは100g,Iは100g,

Pは3,600g使 用後 急 激 に 高 くな る。 す な わ ちSで は

19.9%→56.9%に,Iで は22.5%→57.8%に,

Pで は15.2%→69.6%に 上 昇 す る。

202.　 肺 門部 リンパ節石灰 沈着巣の年次および年令別

観察 中島丈夫(結 核予 防会一健)

〔研究 目標〕 肺門部 リン パ 節石灰沈着 が,結 核 の感染

(患者数 の趨勢),BCG接 種(そ の普及度),ツ 反応 陽転

時年令,あ るいは肺 内病変等 と関連 を有す るので はない

か と考 え,そ れ らとの関係 を年次別 な らびに年令別 に検

討 した。 〔研究方法〕 当相談所外来 で胸部 レ線検査 を受

けた ものの中か ら無作為 に取 り出 し,生 年 月によ り明治

20年 か ら昭和35年 に わた り,5年 ごとに集計 し,A

群:肺 門部 リンパ 節石 灰沈着(以 下XBと 略す)の あ
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るもの(274例),B群:X Bと 肺 内に結核性病変 の

あ るもの(157例),C群:X Bな く,肺 内結核性病

変のみの もの(134例)に 分 けて,A群 で はX Bの

年次的推移 を,B群 とC群 とで はX Bの 有無 によ

る違い を調査 した。 〔研究結果〕(1)A群 ではX Bの

5コ 以上 あ るもの,お よび 径16mm以 上 のものが,

昭和6年 生れか ら増加 し始 め,昭 和16～25年 生れ のも

のに もつ とも多 く,逆 に そ れ 以前生 れ の 高令者 には

X Bの 大 きさも小 さ く,数 も少 な い もの が 多い。(2)

BCG歴 のあ るものは,A群34%,B群11%,

C群33%で,B群 に比 しC群 に多い。(3)結 核 家

族 のある ものは,A群41%,B群25%,C群24

%で,B群 とC群 とに差 はみ られない。(4)ツ 反 応

の大 きさが,径 平均20mm以 上 の ものは,A群67

%,B群88%,C群83%で あつ た。(5)ツ 反応 の

陽転時年令 をみ る と,14才 まで の 小児期 に陽転 した も

のは,A群79%,B群71%,C群39%で,XB

のない ものは 成人期 に陽転 した もの が 多 い。(6)肺 内

結核 性病変 を発見 した ときの 年令 をみて も,14才 まで

に発見 した ものは,B群28%がC群8%よ り多

くなつてい る。(7)X Bの 大 きさと,肺 内病変の拡が り

(NTA分 類),お よびBCG歴 の有無 との問には相関

を見出だ しえなかつた。〔結 び〕(1)高 令者には肺門部石

灰沈着 の軽度 の ものが 多 く,石 灰沈着 の高度 の ものは,

昭和6～25年 に生 れた ものに多 くみ られた。(2)肺 内結

核性病変 を有す る例の 中では,小 児期 にツ反応 陽転,な

い し病巣 を発見 した もの には,成 人期 にツ反応陽転 ない

し病巣 を発見 した ものに比べて,肺 門部石灰沈着 を起 こ

す頻度 が高い。(3)一 方,肺 内結核性病変 を有す る 例 の

中で,BCG接 種歴 のあ るものは,肺 門部 石灰沈着 を

合併 してい るもの よ りも,合 併 していない ものに多 くみ

られた。

203.　 特殊環境(刑 務所)に おける結核の実態につい

て.10年 間の統計的観察 鳴戸 弘 ・知 久祝康(東 大

伝研内科)芦 川和高(東 大伝研外科)西 田捷美 ・房 宗

秀 夫 ・山 口浩二 ・川村修 ・塩 田一嘉 ・鈴木基広(八 王

子 医療刑務所)

特殊環境 におけ る結核 の実態は不明であ る。入王子医療

刑務所 に収 容 した 結核 性疾患について,10年 間におけ

る統計調査 を行 な つ た が,矯 正施設 内,お よび 零細 収

入,非 行者 の結核 を知 る意 味で重 要である。受刑者の結

核罹病率 は1958年 では全国平均 の4.8人 に対 し,22.1

人 と高率 であつた。1952～1961年,10年 間に1,003名

につ いて行 なつ た。年令層 は20才 以下,2%,21～30

才 まで58.5%,31～40才,29.8%,41～50才,5.9%,

51才 以上3.8%で あつ た。20才 代が過半数 を占めて

いた。治療期間 は1年 以内が 過半数で あつ た。最近5

年 間におけ る肘結 核の分類では,学 研分類C型 が過

半数 で あるが,F型 が 次第 に増 加の傾向を示 し,入 所

後 の排菌者 も,3年 前の3.3%か ら1961年 の8.8%,

い ず れ も 未治療者,既 治療 者 で も10%か ら14%

と増加,耐 性 も3者 とも完全耐性 が増加 して きてい る。

出所時の転機 は軽快26.9%,治 癒12.6%,死 亡2.7

%で,不 変29.8%で 要治療者 は過半数 以上 で あ っ

た。 出所の動静 をアンケー トによ り調査 す ると859名

中,返 事 を得 た も の は157名,住 居不 明,返 事 な し

738名(82.5%)で あつ た。 出所後 の治療 内容 は 自費

18名(11.4%),健 保12名(7.6%),生 保10名

(6.3%),そ の他16名,不 明101名 で,そ の内容 は

全 く貧弱 で,要 治療 であ りなが ら大部は放 置 され ている

状態で ある。 その職業 は一応 は仕 事 をして い るも の は

62.4%で あるが,そ の内容 は定住 労働 者は少ない。入

所後の定期検診 に お い て の発 見は次第に減 少 して いる

が,一 方 において重症型が増加 して い るのが 現 状 で あ

る。

204.　 結核検診成績の推移 御園生圭輔 ・吉 岡武雄 ・

鶴 田兼 春 ・坂本佐 多子 ・浅羽陽 ・木下次子 ・島尾 忠男

・高 井鐐二 ・塩 沢活(結 核予防会)

結核予防会一健 ・渋谷診療 所 ・結 研附属療養所で行 なつ

ている結核検診 の うち,昭 和34,35年 度の事業所,学

校生徒 の検診成績 の推移 を検討 した。対 象集 団な らびに

対象数は昭和34年 度学校数149校112,418名,事

業所62ヵ 所15,513名;昭 和35年 度学校 数133校

105,506名,事 業所66ヵ 所22,501名 で ある。 事業

所は雇傭 人数 に応 じ て100人 以下(A),101～300人

(B)301～500人(C),501人 以上(D)の4群 に

分 けて観察 した。有所見率 につい てみ る とD群 に近 い

ほ ど多 く,年 令別 にみ ると高年 令にな るに従つて多 くな

るのは当然 であろ う。要 医療率 についてみ ると昭和34

年度2.0%,35年 度1.5%と 平均 す ると少 な くなつ

てはいるがA群 に近 い群 ほ どその率 も多 くな る。活動

性分類 に従つ てみ る と活動性 の占める割合 も同 じ傾 向を

示 してい る。 また要観察率 につ いて も昭和34年 度5.6

%,35年 度4.9%で 前 と同 じ傾向 を示 している。、学

校 生徒についてみ ると要医療率 は昭和34年 度 小校学

0.06,中 学校0.12,高 校(全)0.48,高 校(定)0.88,

大学0.5。 昭和35年 度 小 学校0.04,中 学 校0.11,

高校(全)0.51,高 校(定)0.81,大 学0.44の ごとく,

高学年 になるにつれ て多 くはなるが,高 校生 にて定時制

の生徒が全 日制 の約2倍 近 くも高率 を示 しているの は

と くに今後の対策 として注意 を要す る もの と思われ る。

これが活動性分類 に従つ てみ て も,活 動性 の占 める率 は

同 じ傾 向 を示 してい る。要観察率 につ いて も同 じよ うな

傾 向を示 してい る。

205.　 結核要注 意者中の排菌例 とその予後 松谷哲男

・春 田孝 正 ・桑原 富郎 ・磯 田好康(電 電公社東京健康
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管理 所結核 科)

昭和31年 ～33年 に約1,000名 の要注意者に年間平均

4～5回 の検痰を行ない,X線 上の悪化 を伴わない排菌

64例 を発見 した。 これに対 して とつた処置 は,入 院手

術10例,入 院化療14例,在 宅化療5例,就 労下化

療29例,観 察 のみ6例 であつたが,そ の 後36年 末

までの排菌は6例,シ ューブは5例 で,当 初の処理が

目的 を達 しなかつた と考 えられ る例 は,入 院手術1(10

%),入 院化療1(7%),在 宅化療2(40%),就 労下

化療2(7%),観 察 のみ2(33%),計8例(13%)

であ る。入院治療が望 ましい こ とは言 うまで もないが,

就労下治療 の効果 も否定 できない。 これ らの処置 と経過

は病型 に左右 されるこ とが 多 いこ とは 言 うまで も ない

が,排 菌時 の学研分類別 にみ る と,処 理が 目的 を達 しな

かつた例数は,空 洞型 は5例 中2(40%),B型 は14

例中な し,CB型 は25例 中2(8%),CC型 は10

例中1(10%),手 術型9例 中3(33%)で あ り,空

洞型 と手術型の場合の処理 が困難であ ることが分か る。

耐 性の成績が分かつてい るの は39例 で,SMとPAS

は107以 上,INHは1γ 以上不完全耐性 の もの を

耐 性 あ りとす ると,耐 性 な し21例54%で,18例

46%は1剤 以上に耐 性 が あつたが,予 後 との関連 は

認 め られなかつた。また同期間中にX線 所 見上悪化 を

みた91例 のその後 の経過 は,排 菌6例,シ ューブ9例

で,X線 所 見無 変化排 菌例に比べて,予 後は排菌 が や

や低 く,シ ューブはやや高い率 を示す。要注意者 の検痰

の 目的は主 として周囲への感 染の防止 と,病 巣の増悪の

予知 にあ ると考え られ るが,前 者の意義は今後 ます ます

重要性 を加 え るであろ う。菌 の検 出が病巣の増悪 を予見

できるか 否 かは,こ の報告中の6例 の無治療観察群 の

成績 のみでは結論 できないが,排 菌 に後 れて増悪す る例

が ある とともに,排 菌 のみを続 ける保菌 者 とい うべ き状

態があ るこ とも考 え られ る。

〔追加〕 北沢幸夫(社 会保険麹 町診療所)

社会保険結核検診 にて要精密 者3,596名 中の要注 意者,

要休養者1,495名 に対 し,学 研病型別,年 令別に調 べ

た。A型 とB型 とを合せ た ものの中で,10代,20代

が 約50%で,30代 で30%,40代,50代,60代

お のおの10%弱 である。東京 の中小企業 では なお 地

方か らの若 い新就職者 に発病 す る もの が 多い傾 向 が あ

る。

〔追加〕 若松栄一(厚 生省)

わが国の昭和36年 度 の結核 死亡率は30で あつ たが,

府 県別にみ ると,最 低15か ら45に ま で及び,そ の間

に3倍 の開きがあ る。その開 きの実態 は なにか,ま た

その要因は何か,ま ず死亡率最低の15で あ る長 野県 と

最 高45を 示 す長崎 県では,死 亡者の年令分布にほ とん

ど差 異がない。すなわ ち結核 まん延のAgingと い う点

でほ とん ど差が な く,そ の地域 の結核 は質的 にはほ とん

ど同 じであ るにかかわ らず,単 に量的 に差がつ いてきた

とい うことに な る。 次にその差 をきた した 要因 で あ る

が,ま ず 第 一に考え られ る経済的文化的の尺度 で あ る

が,こ れは両県で大 した差がない。また故熊谷先生が指

摘 されてい る3者 併用の普及度 もこれ だ けの格差の原

因 として十 分納得がい くもので もない。結局い ろい ろな

要因が重合 した結果 には違い ないが,わ れわれ行政の立

場か らみ る と,こ の十数年間 にわ たる結核検診 の行 なわ

れた度合がか な り大 き く物 をいつ ている と考 える。 さ ら

こ小地域的 にみる と確 かに大 きな格差が み られ,と くに

低所得階層 の集団 では有病率,死 亡率 の状況 は明 らかに

Agingの 差がみ られ る。 これは 前述 の府県間 の格差 の

場合 と違つて,単 に医学的立場 か らだけでな く,社 会 的

観点か ら解決 をせ ま られる問題 であろ う。

司 会 者 報 告

重松逸造(金 大公衆衛生)

結核症の疫学像が今 日ほ ど激 しい変貌 を示 してい る時

期 はない。 その変貌 の実態 を正 しく把 え,そ れに影響 を

与えた諸要因 を明 らかにす るこ とは,結 核予 防に直結 す

る道であ り,こ れが また結核症 の疫学 を研究す る 目的 で

もあ る。

今回は,本 コンファレンスに発表者 として参加 された

8氏 の発表内容に よ り,次 の ご とく区分 して討論 を進 め

ることに した。

(1)　最近におけ る結核症蔓延の実態 とその変貌

(a)　地域 的特徴

(b)　職域的特徴

(2)　結核 症の疫学におけ る観 察方法 と管理上 の意義

(3)　総括

(1)(a)の 地域 的特徴 については,前 田氏(予 研)ら よ

りわが国の南端 沖永良部 島の住民検診成績 につ いて報告

があ り,結 核対策 のまだ浸 透 して い な い 離島 で は ある

が,ツ 反応,X線 お よび 喀痰検査等 を通 じてみた結核

の様相 は全 国平均 を下回わ る程度 であ り,ま たこの島 の

結核 が島外居住経 験者に多い とい う農村型 の特徴 を示 し

てい ること等が明 らかに された。

一方 ,本 州最北端 の下北半島 の結核 につ いて,岸 田氏

(国療 大湊)は 結核診査協議会資料 よ りの 観察成績 を述

べ,市 部 と農漁村 部にみ られた結核の地域格差 は年々減

少 の傾 向にあ ることを指摘 した。 また清水氏 ら(東 京都

主婦結 核研究会)は,東 京都 におけ る公費負担 申請 の感

染性結 核患 者の状 況を検討 し,同 患者が公 費負 担 申請全

患者 の37%を 占めてい ることや,同 患者の18%は 重

症混合型 であつて耐 性菌 排出者の多い こと等 を示 した。

以上3氏 の発言に対して,有 末氏ら(北 海道医務出

張所)は 北海道における入院肺結核患者の実態を追加
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し,生 活水準 の低 い地域 ほ ど難治型患 者の多い ことを述

べ,ま た北海道 においては生活 水準の地域格 差がまだ ま

だ大 きいこ とを指摘 した。ついで若松 氏(厚 生省 結核予

防課)は 全 国的 な観 点か ら結核 の地域格 差の問題につい

て触れ,長 野県 と長崎県 の ご とく結核死亡率 に3倍 の

差の ある県 で も,年 令別死亡率 曲線が相似形 を示す とこ

ろか ら,結 核流行歴 の差 よ りは結核対策浸透度 の差 のほ

うを重視すべ きではないか と述べ た。また地域格差 の問

題に関連 して最近 にお ける結核病型 の特徴 について も北

沢氏(社 保 麹町診療所)よ り発言 があつ た。

(1)(b)の 職域的特徴 に関 して は,吉 岡氏 ら(結 核予 防

会)よ り東京都内におけ る多数 の事業所お よび学校 の検

診 成績が示 されたが,前 者では雇傭 人数が少 ないほ ど,

後 者では高学年 ほ ど,ま た全 目制 よ り定時制 の高校 ほ ど

要 医療 患者発見率が高い とい う報告があつた。鶴 田氏 ら

(結核予 防会)も 同 じ集団の最近8年 間におけ る新発見

患者 につ いて検討 を加 え,こ の期 間に新 発見率は急速な

低下 を示 したが,36年 には やや 増 加 してい ることを述

べ た。 また鳴戸 氏 ら(伝 研)は 特殊環 境であ る刑務所 の

入所者 について結核 の実態 を調査 し,入 所 後の定 期検診

で発見 され る患者 は年 次 とともに減少 してい るが,一 方

重症型が増加 している ことを報告 した。

以上3氏 の発表 に対 して岡田氏(大 阪結核予 防会)お

よび磯江氏(愛 知結核予 防会)か らそれぞれの地方 にお

け る検診成績 もほぼ同様 であつ た旨の追加発言が あ り,

と くに小企業の検診強化 に関 して,衛 生管理担 当者 の配

置,住 民検診 に合併実施等 といつ た提案が なされ た。

つ ぎに(2)の 問題 につ いては,ま ず 中島氏(結 核予 防

会)よ り肺門 リンパ腺石灰沈着(岡 病型XB)の 疫学的

意義 と題す る発表 が あ り,XBの 変化 の強 い ものは,

結 核家族 や二 次結核 への 進展者 に多 い ことか ら,XB

に よつて結核感 染の強 さを推定 し うる可能性 のあ ること

を示 した。 また小児期に ツ反応 の陽転 した ものにXB

の出現 が多い との報告があつ た。

松谷 氏 ら(電 電公社)は 結核要注意者管理上 におけ る

検痰 の意義を検討 し,周 囲への感染防止 と病巣悪化 の予

知 とい う点において菌検査が今後 ます ます重要 な意 味を

もつて くることを強調 した。

上記2氏 の 発表 に 対 し,岩 崎氏(結 核予防会)は

XBの 疫学 的意 義について,乾 酪巣 が 石灰化す るのに

時 間がかか ることや,強 い感 染 では石灰化 しない うちに

結核症が進展死亡 す る場 合 もあ りうるこ と等 を心得 て使

えば,XBを 疫学的観察 の指標 とす るこ とが で きる と

述べ た。 また小川氏(北 研)は 耐 性検査 も含 めた菌検査

の重要性 を強調 し,と くに採痰 の困難 な例には喉頭粘液

の採取 を推奨 した。

以上 を総括す る と,わ が国 の結核症 の疫学 的様 相は,

末端 地区 も含 めて全国的 に変貌 しつ つあ ること,一 方地

域 的あ るい は 職 域的 にみた格差 は減少 している と は い

え,な お結 核対策 の重点 を指向すべ き階層が残存 してい

る こと,ま た結核症 の疫 学的観 察方法 としては菌検査が

もつ と利 用さ るべきであ ることや,肺 門 リンパ腺石灰沈

着等 も疫学研究上 の指標 として利用の可能性があ るこ と

等が本 コ ンファ レンスで明 らかに された。

重症肺結核症に関する諸問題

206.　 肺 結核と喘息様症 状について 加藤邦夫 ・高木

良雄 ・黒川 勲(国 療梅森 光風 園)

〔研究 目的〕 肺結核 に対 する各 種治療 法の進歩 に伴 い結

核病巣 自体 の進展 は一応 阻止で きるようにな つ て き た

が,反 面結核 に付随 する二 次的変 化が問題 と な つ て き

た。 中で も喘息様症状 は予後 に も重大 な影響 がある と考

え られ るので,こ れ らの症例 の経過 および肺機能 につい

て検討 した。 〔研究方法〕入所 中の肺結核患者 で喘息様

症状 を訴 える症例 につ き昭和35年4月 調査 し,2年 後

の昭 和37年3月 に再調査 して,経 過,症 例数 の増減,

肺結核発病 よ り喘息出現 までの期間,発 作出現 の時期,

レ線所見,さ らに換気機能お よび肺循環 につ い て 検 べ

た。 〔研 究成績〕(1)経 過:昭 和35年4月 調査時 には

入所480名 中喘息様症状 を有 す る もの31名 で,う ち

9名 は肺結核発病以前 よ り喘息 を有 した もので,22名 は

肺結核の経過 中に喘息様症状 が出現 してきた もの で あ

る。2年 後の調査 では前者9名 は6名 軽 快退所,1名 死

亡,新 入所 を加 える と6名 入所 中である。後者22名 は

3名 が軽 快退所 したのみで,7名 が死亡,12名 は依然

入所 中で,新 発生を加 えると昭和37年3月 現在入所

460名 中29名 に増加 している。以下 この29名 につい

て述べ る。(2)肺 結核発病 よ り喘 息発作出現 までの期間

:5年 前後 の ものが一番 多い。(3)発 作出現の時期:冬

季 に増悪 する傾 向が強 い。(4)レ 線所見:学 会分類 でみ

る と両側 に病影 を有 し,第II型 で 拡 りは 中等度以上の

ものが大部分 であつた。(5)換 気 機能:肺 活量の減 少に
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比 し,M.B.C.の 減少が著 しく,時 間肺活量 が延長 し,

呼 出障害性の換気不全 を示 してい る。(6)肺 循環,右 心

カテーテル法を実施 しえた症例 につい てみ る と肺動脈圧

の上昇,肺 血管抵抗 の増 大,動 脈 血酸素飽和度の低下 を

示す ものが多い。 〔結 び〕肺結 核に伴 う喘息様症例は軽

快退所す る ものはほ とん どな く,か な りの死亡例があ る

にかかわ らずなお増加 の傾 向が認 め られ る。かつ肺機能

面 よ りみて も肺循環系 にかな りの影響 があ り,予 後は良

好 でない もの と考 え られる。その上 患者 自身の苦痛が強

く,そ の対策が必要 となつて くるが,現 在 なお満足 すべ

き治療法 もな く,そ の点今後 に残 される問題 も多 くわれ

われ もさらに検討 してい きたい。

207.　 難治肺結核症の実態 につい て 中原典彦 ・本 多

了 ・米満敬一(新 別府病)松 岡猛 ・宮崎幸雄(国 病 大

分)末 次恭平(国 療菊池病)前 山昇(国 療 豊福 園)三

嶋功 ・三隅博 ・武 田省吾(水 俣市立病)池 田陽一 ・藤

本 文彦 ・田川周幸(熊 本 日赤)武 内玄信 ・森下昭三 ・

坂 田圭子(県 立療三重)岡 元宏 ・松 岡弘(山 鹿市立病)

浜崎勝 彦 ・田原 孝(済 生会 日向病)照 屋高正(下 関厚

生病)石 坂 和夫 ・大場昭夫(菊 水町立病)河 村正一 ・

和 田退蔵(自 治病)小 島武徳 ・一 安幸治(県 立延岡病)

金井次郎 ・上 野直昭 ・志摩清 ・畑耕二 ・野 田俊策 ・長

尾忠 ・赤塚護 ・古賀 陽 一(熊 大河盛 内科)

〔研究 目標〕 化学療法 の効果 を検討 し難 治肺結 核症 の性

格 を明 らか にす る 目的 で下記 の条項 に該 当す る症例につ

いて調査 した。 〔研究方法〕熊本,大 分 な らびに近県下

の14施 設 に入院 中の肺結核患者 で下記 の条項 のいずれ

か に該 当 し,か つ調査 開始時排菌 陽性 の ものを調査 対象

とした。(1)病 型 が学研F,C3,B3の もの。(2)SM

10γ 部 分,INH1γ 部分耐性以上 の もの。(3)外 科 療

法不成功例。調査開始時点 は34年1月1日 すでに入 院

中であつた ものは34年1月1日 を,そ の後同年9.月30

日までに入院 した ものは入院 当 日と した。 なお病状経過

判定基準は学研 分類 によつた。 〔研究成績〕調査対象 は

326例 で内訳 はF型190例,C型106例,B3型30

例であ り,F型 が全体 の58%を 占めていた。菌陰転率

を病型 別にみ るとF型 は6カ 月で8例(4%),2年

後9例(5%)と 低 く,C型 は6カ 月で5例(5%)で

あつたが2年 後 は16例(15%)と やや増加 し,B3型

では6カ 月で3例(10%),2年 後には6例(20%)と

比較的高 い成績 が認 め られた。 この うちB3型 の30例

を除外 してF,C型 の296例 のみについて さらに検討

したが,初 回治療 例に陰転をみた ものが多 く,ま た薬剤

耐性 の有無別 では感 受性 の ものに多 く認 められた。つ ぎ

にX線 像 の改 善度 をみる とF型 は6カ 月で10例(5

%)2年 後 で も24例(12%)で あつたが,C型 では6

カ月 で12例(11%),2年 後 には18例(17%)に 達

し,B3型 では6カ 月14例(47%)2年 後 には15例

(50%)に 及んだ。 これ を菌陰転率同様F,C型 の み

についてみた ところ,初 回治療例 に改善 を示 した ものが

多 く認 め られた。 〔総括〕いわ ゆる難治結核症 に属 する

ものは菌 陰転率,X線 像 改善率 と もに低率 であつ たが,

改善 を示 した ものは初 回治療 例に多 く認 められた。

208.　 肺結核重症化の要 因につ いての研究.脂 質代謝

か らみた重症肺 結核症 につ いて 大淵重敬 ・野 田世代

一 ・大 島誠一 ・関博人 ・室賀 昭三 ・安達満(東 医歯大

第二 内科)

〔研究 目標〕 われわれ は結核症 の重症化 の要因を宿主の

側か ら追及 して きた結果,低 栄 養 ことに低アルブ ミン血

症の状態が重要 な一 因子 であるこ とを強調 してきた。今

回はその研究の一環 として,重 症者 の脂 質代謝 お よび副

腎皮質機能 を検討 した。 〔方法〕対象 は化 療施行中の重

症 例(学 研 分類F型 で病巣の拡 り3)の もの10例,軽

症 例(学 研分類C,D型 病巣 の拡 り1)の もの5例,

対象 として20才 代 の健康者5例 である。 〔測 定項 目お

よび方 法〕(1)血 清燐脂質 はArtom法 で抽 出 し,燐 量 を

Sversen法 で測 定 した。(2)血清中性 脂肪 量はKimmel

stiel法 。(3)血清総 コ ン ス テ ロ ー ル 量はZak Henley

変法 。(4)血清Na,K量 は焔光度計 に よ り得 たmEq/L

か ら比 を求 めた。(5)尿 中17-KS排 泄量 はDrekter

法 によつた。〔考 察および結 論〕(1)血 清総 コ レステ ロー

ル量 については結 核患者 は健 康群 よ りは低いが,軽 ・重

症群 問には明 らかな差 は認 め られなかつた。 しか し,血

清燐脂質量 につい ては健康群 に比 して結核患者では低値

を示 し,こ とに重症群 では著 明である。 この ことは重症

群 にお ける慢性炎症性状態 の程度 を示 唆す る ものであ る

が,中 性脂肪量の比較的増加 はすでに認 めた低 アル ブ ミ

ン血症 を伴 う貧血 と関連 して興 味深 い ところであ る。一

方,血 清Na/K,お よび尿 中17-KS排 泄量 を測 定 し

た ところ結核症において は健康群 よ り明 らかに低下 を示

し,結 核患者 では副腎皮質機能 の低下 を認 めた。 しか も

血清Na/K,尿 中17-KS値 と もに重症群 がよ り低値

を示 した。以上,肺 結核の重症例ではす でに報告 した蛋

白代謝の低下 と同時に脂質代謝面 におい て も明 らかな異

常像 を示 し,こ の ことは副腎皮質機能低下 と密接 な関係

を有 する もの と思 われる。

209.　 重症肺結核 における心音 異常 中谷朝之 ・浜野

創作(国 療東京病)

肺結核の心音 について は本邦 では数年前 にわ ず か に 友

松,高 木,吉 村 らが報 告 したのみであ るが,肺 性心 を招

きやす い重症肺結核 が増加 しつつある療養所 では肺性心

の重要所見 の一 つ として心音 の聴診 に習熟せ ねばな らな

い ので,わ れわれは胸部X線 像 でCB3～F型 の患者140

名 をえ らび肺動脈音 を客観的 に観察 するため心音 図を と

り,ま た同時 に心電 図 もあわせ て記録 し,こ れ らと%肺

活量値 との間 の関係 を調査 した。異常心音 図を示 した も
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のは54例 あ り,第 二肺動脈音分裂,収 縮期雑音 が異常

所 見の中では 目立つて多 く,異 常心電図 を示 した ものは

44例 あ り,右 室肥大,不 完全右脚 ブロックが多 く,%

肺活量 と心音 図,心 電 図異常 との関係では40%以 下 の

ものに異 常者 が多 くみ られた。

210.　 肺結核症の心電 図学的予後 小林宏 行 ・吉田文

香(埼 玉県立小原療)

肺 結核症 を慢性 肺性右心負荷ない し不全症候群 の角度 か

ら眺め,こ れを心電図学的 に検討 した。対象 は19才 ～

64才 の肺結 核入 院患者450例 であ り,外 科的侵襲 を加

えた もの,肋 膜胼砥等 に よ り高度の心陰影変動 をきた し

た もの,心 疾患 ある ものは 除 外 し た。まず比 較的高頻

度 に出現 した心電 図因子 を%VCに よ り整理 する と,

各因子に よ り出現頻度 は異 な り%VC軽 度 減 少 か ら

増 加 す る因子(Tv1陰 転,右 側胸部誘導 のQ.R.S

幅 の延長),中 等度減少 か ら増 加す る因子(肺 性P,S-

pattern,右 軸偏位,Tv2陰 転,右 脚 ブ ロック,aVRの

qR型),高 度減少 で増 加す る因子(ST II III降下,V1

R/S≧1)等 の所見 をみる。 さ らにF型
,C3型 で%

VC40以 下 の長期生存群28例 と2年 以 内死亡群23

例について各因子にお ける出現率 を比較 し,そ の比

(残亡群4～国子出現率
/生存群の因子出現率) をみ る と,右 軸 偏 位1.1,肺 性

P 1.4, ST II III降 下3.6,右 脚 ブ ロッ ク1 .5,S-

pattern 1.0, aVRのqR型1.6,Tv1陰 転1.2, Tv2

陰転2.0, V1 R/S≧12.3,Q.R.S.の 幅の延 長1.6,

とな り,こ の数値の大 きい ほど重篤 な因子 と考 え,こ の

数値 を出現 した各心電図因子 に換算 した ものを 「肺結核

心電 図上 の予後 系数」 とした。 もちろん高値 を示す ほ ど

心電図上重篤 と考 えた。 この予後 系数値 と病型 との関係

をみ る と,一 般 にB型 よ りC型 のほ うが高値 であ り,

両型 とも空洞 の有無 にはあま り関係 な く,拡 りに関係 し

拡 り3で 急激 に高値 を示 した。 また学研難治肺結核分類

(試案)に 基づ いて,そ の難治型 と同程度 の レ線像所見

を有す る群 を対 照 とし予後系数値 をみ ると全般 に難治型

の ほ うが明 らかに高値 を示 す。対 照群 は言いか えれば新

鮮例 と もい える。 また予後系数 を%VC別 に整理 す

ると80%VCま で はほ とん ど変化 な く以下直線的 に

増 加 し,40%VCで は値6.0を 示 しさ らに死亡群 で

も早期死亡群 は値11.0と い う高値 を示 した。 この死亡

群(い わゆる肺性心 または全身衰 弱死であ り喀血死等は

含 まない)の 内訳 をみる と予後系数値9.0以 上 の もの

はほ とん ど1年 以 内に死亡 し,値 の低下 とと もに死 亡率

も低下 しさらに生存年 月 も長期 とな り,値4.0の もの

では死亡例な く,逆 に約50%に 軽快退院例 を認 めた。

以上肺結 核症 を心電 図学的立場か ら検討 し,心 電図 因子

よ り予後 系数を算 出 し,こ れ を用いれば重症肺結核お よ

び それ に起 因する肺性心 の予後 判定の一 助にな る もの と

考 えた。

211.　 いわゆる重症結核の治療効果について.わ れわ

れ の重症分類 の立場 よ り 桜 井保之 ・小倉幸夫 ・森 明

(名大 日比野 内科)左 合 昌斉(国 療愛 知)杢 野寿一

(予防会愛知県支部第一診療所)広 瀬 久 雄(名 古屋第

二 日赤)川 瀬好生(国 療三重)野 田明(国療志段 味荘)

われわれはいわゆ る重症肺結核症 としてNTA分 類の

far advanced casesで 空洞を有す る もの をと り上 げ
,

その6カ 月以上の治療 効果 か らレ線上空洞を中心 とし,

病巣 の拡 りを加 味 して分類 し,3型 か らな る重症分類を

行 なつた。す なわちI型 は死亡率高 く重症離脱 が不能

に近い もの,II型 は死亡率 は低 いが重症離脱 が困難 な

もの,III型 は死亡率が低 く,か な り重症離脱可能 と思

われ る ものであ る。今回は昭和32年6月 よ り12月 ま

でNTAのfar advancedで 空洞 を有 し,入 院治療 を

していた452例 を対象 とし,こ れ をわれわれの重症分

類 に分類 し,4力 年経過 を観察 した。I型 は4年 間に

約2/3死 亡 し,残 り1/3も 重症持続II型 はその1/3

死亡 し,重 症離脱菌陰性化 した もの10%,そ の大部分

は外 科手 術に よる ものであ る。III型 は死亡 は約10%

にすぎず,し か もその半数は非結核死で あ り,ま た1/3

は重症離脱,菌 陰性化 したがその半数は外科手術に よる

もので ある。 なお菌陰性化率 はI型6.3%,II型22.9

%,III型52.4%で あつた。 なお452例 中退院 した

もの125例,う ち重症離脱,菌 陰性化 して退院 した も

の44例(35.2%),重 症持続であ るが菌陰性化せ る も

の23例(18.4%),重 症持 続,菌 陽性のま まで退院 し

た もの58例(46.4%)で あ り,こ の58例 の退 院理

由をみる と,医 師の指示 による ものはほ とん どな く,経

済的理 由,そ の他 の家庭 の事情 および患者 の希望 で,退

院 した ものが大半 を占めてい る。つ ぎに退院後6カ 月 な

い し,2年 目の状況 をみ ると,重 症離脱菌陰性化例で は

26例(58.1%)が 就 労 してお り,ま た重症持続,菌 陰

性化例 ではその39.1%が 就 労,重 症持 続菌陽性例で も

その10%が 就労 しているがこの事実 は注 目に値 す る。

重症の まま就労 した例 ではI型 はな く,全 例II,III

型 であつた。現在なお療養 中の ものが退院例 の約30%

あ り,こ の多 くはI,II型 であつた。

212.　 重 症肺結核 に関 する一考察(特 に分類 と治療に

つ いて)久 貝 貞治 ・佐藤実 ・曾祖 訓 ・小林 み ち子

(社会保険病院松籟荘)北 沢幸夫 ・佐藤哲郎(社 会保

険麹町診療所)

NTA分 類 によるfar advanced cases150例 を選択

し,学 研分類 に従つて分 ける とともに,さ らに一側肺,

両側肺,空 洞の有無の状況 によつて4群 に分類 し,化 学

療 法の効 果 を入院後1年 半 に限定 して学研の総合判定基

準 に従 つてみてみ ると,全 体 として53%が 軽 快の方向

に向かつてい る。なお初 回治療 と再 治療 とでは,明 らか
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な差が認 め られ,と くに初回治療で は3者 併用治療で,

INH連 日法 を含 む ものの軽快率 は84%の 高率 を示

し,か つ,著 明軽快I,中 等度軽快IIの 割合 も高率

であ る。 しか し,再 治療 では3者 併用治療 の効果 はあま

り現 われていない。つぎに さきに分 類 した1,2,3,

4群 と学研の総 合判定 との関係 を全体 と3者 併用群 とに

分けてみ ると,3者 併用群 のほ うが1,2,3群 とも軽

快率が高 く,な かで も両側 に空洞 を有す る3群 で は,全

体 としては43%で あるが,3者 併用群 では72%の

高率 を示 し,1,2群 と同率 を示 してい る。 なお,学 研

分類 のF型 は,す べ て3群 に含 まれてお り,こ のF

型 だけを抜 き出 してみて も,全 体 としては24%と 低

率 であ るが,3者 併用群 では53%の 軽快率 を示 して

い る。最近 ではほ とん どみな,初 回 よ り3者 併用 を実施

してい るので,F型 の軽快率は さ らに高 くな る と考 え

られ,今 後,F型 をさらに細分す る必要が あるこ とを痛

感す る。 次 に軽快 を示 さない症例 よ り23例 を選択 し

て,1314Thを 投与 してみた。 投与量 は0.5g連 日

で,併 用剤 としては1314Thの 耐 性発現防止 の意味 で,

スル ファジメ トキシン0.5gを 用 い,な るべ く1314Th

その ものの効果 をみ るよ うに した。使用期 間は大部分 が

5カ 月間で,2例 のみ10ヵ 月使用 した。 レ線 上の効果

では39%の 軽 快率 を示 し,17%に 悪化 をきた して

お り,こ の悪化 はすべて空洞の拡大 をきた した もので あ

る。臨床効果で は赤沈値 の好転が とくに目立つた。結核

菌 に対す る効果 は明 らかで,治 療終了時 では45%の

陰性化 を示 してい る。 しか し治療終 了後1～2ヵ 月後 の

排菌状況 を調べ てみ ると,再 び陽性 に戻 つた もの2例,

陰 性であつた ものか ら陽性化 した ものが2例 あつた。副

作 用の点では,胃 腸障害が65%に み られたが,と く

にmagenmittelを 併用す るこ とな く,最 後 まで服薬 を

継 続す ることができた。

213.　 重症肺結核 とINH代 謝 山田豊治(北 大第一

内科)月 居典夫(国 療札幌)

重症肺結核症 に対す るINH療 法 の意義 を実 験的に検

索 す る目的で,国 療重症肺結核研 究班 の定 義Aに 属す

る45名 の重症患者 についてactual count法 によ り

INH耐 性菌の分布 を調べたのが 「ス ライ ド1」 で あ

る。0.1γ 以下の低耐性例が全例 の52%を 占めかつ

その うち8例 がINH感 性 であ ることが分かつ た。

「スライ ド2」 は これ ら症例 の既往 に使用 したINH

あるい はそのDerivateの 量 をクールで示 した もので あ

るが,こ こで感性 ない し低耐 性例 が9～15ク ール とか

な り多量 のINHを 用いてい ることが分かつた。 「ス

ライ ド3」 は小川氏直立拡散法 によ り血 中INH代 謝

型 を調べた成績で あるが,低 耐 性例はいずれ もRapid

かIntermediateで 占め られ ていた。 このよ うに過去

に多量のINHを 用 いなお感性 ないし低耐性 を示 しな

が ら重症化 してい る患者 の生体内 におけ るINHと 菌

の関係 は,当 然 その病巣 内の菌 とINHの 相互関係 を

究め ることに焦点が しぼ られ るわ けで ある。 そ こで これ

を間接的 に確か めるべ く,こ れ ら患者 の自家菌株 に対す

るその患者の血 中INHの 阻 止効果 を拡散法 を用 いて

検討 した成績が 「スライ ド4」 で あ る。対照 に 設 け た

Rv接 種培地で は明 らか にINHの 存在 を示 した患者血

漿が,自 家菌株 に対 してはた とえそれがINH感 性ない

しは低耐 性であつて も全 く阻止効 果 を示 さない とい う新

知 見 を認めた。 「ス ライ ド5」 は実際 の阻止状態 を示 し

た図で あるが,い ずれ も2例 の株 はINH感 性で右が

Rv培 地,左 が 自家菌株 培地 であ る。つ ぎにINH大

量投与 の影響 を本法 によ り確 かめ るべ く12mg/kgを

投与 し2時 間後 の患者血漿 と自家菌株 の関係 を検査 した

のが 「スライ ド6」 であるが,こ こではINH感 性株

のみが 阻止帯 を示 し,0.1γ 耐 性では この量で も阻止 さ

れなかつた。以上の事実か らINH血 中濃度 と臨床症

状の関係 は患者 血中INHの 自家菌株 に対す る阻止作

用 を確かめ ることによ り正確な相関が見 出だ し うる と思

われ,ま たINH投 与量 も本法 を実施 してのちに決定

すべ きで ある とも考 え られ る。また臨床 的耐 性の限界 は

大量投与 によ る成績 か らも0.1γ に線 を引 き うると思

われ る。(ス ライ ド,図 は略)

〔追 加〕 河盛 勇造(熊 大内科)

結核 菌の抗 結核剤感受性の推移 と生体 のINH代 謝 の

変貌 は別の機作 による もので あるか ら,こ れ を別々 に測

定 して も十分INH療 法 の効果が予測 でき るわけであ

る。す なわちその患者 の排 出す る結核菌 を用いての定 量

方法 は便宜 的な もので あれば と もか く,こ の方法 によつ

てのみ知 りうる現 象は期待 できない と考 える。

214.　 重症肺結核 の死亡例 の検討か ら.と くにINH

耐 性菌問題 と血清ムコ蛋白量の観察 笹井外喜雄 ・森

吉猛 ・伊藤 薫(国 療宇多野)

肺結核の活動性 を判定す る方法 としては,血 中ム コ蛋 白

の測定が,赤 沈値や血清蛋 白分画値 よ りも,は るかに鋭

敏かつ正確 である ことは疑 いがない(昭 和36年 度結核

近畿地方 学会参 照)。その さい,わ れわれの案出 した方法

は,血 沈 の廃液 を利用 したポ ー ラログ ラ フィ-PCA

沈澱 法であ り,本 法 は一資料約10分 間で検査 し うる。

これ によ り800例 以上 を試験 したが,今 回 はその うち

重症肺結核,こ とに肺結核死亡例 につ いて報告す る。 つ

ま り研究 目標 を予後不 良化 の兆 しを発 見す ることにおい

た。 したが つて,喀 痰 中の結核菌 のINH耐 性(外 的

要 因)の 動 きおよび血 中ム コ蛋 白の変 動(内 的要因)の

2つ に観 察の重 点をおいた。 〔対象〕昭和36年 度中 に

当療 養所 において,内 科的 に不幸な転帰 を とつた排菌陽

性の患者30名 。 これ に対す る対照例 としては,上 とほ

ぼ同格 の重症肺結核 レ線像(F型)を 示 した現生存患者 の
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中か ら無作意的 に同数例 を選ん だ。発病 よ りの経過年数

は両群 間 に著 しい差は な く,と もに約半数例 は10～15

年 の中にふ く ま れ る。 また,INH服 用量はすべ て

1009以 上 であ る。 〔結果〕(1)血 清 ムコ蛋 白量 につい

て:死 亡群 には全例 と も著 しい血清ム コ蛋 白の増加が証

明された。末期,と くに死戦期 においては,こ のム コ蛋

白は多少 の減少傾 向 を示 したが,そ れで もなお,か な り

高 い値 を保持す る ものが 多か つた。対照群 におけ る血清

ムコ蛋 白量 は中等度増量 を続 け るもの,も しくは正常化

す る ものが 多 く,著 明増加例 は きわ めて少 ない。 した

がつて,死 亡群 と対照群 に お ける変動域 は,あ る程度

overlapす るが,平 均すれば両群 の問 にはなはだ しい差

が あ る。 もちろん有 意の差 であ る。(2)INH耐 性度に

ついて:死 亡群30例 中23例 は1.0γ 以 下の耐 性を

示 し,5γ 完全耐性 の ものはわず かに1例 であつた。 こ

れ に対 し,対 照群 では1.0γ 以下 の もの30例 中10例,

5γ 完全耐性 を示 した ものは半数(15例)に のぼつ た。

(3)そ こで,血 清 ムコ蛋 白の変動 とINH耐 性 の変動 と

の相関 を求 めてみた ところ,あ る程度,逆 相関 の傾向が

認 め られた。すなわ ち毎常5γ 完全耐性 を呈 した例 は,

生存例 に限つてお り,そ のム コ蛋 白量 も著増 は な か つ

た。 〔結論〕INH耐 性の低 い患者で も血清ム コ蛋 白

の著増が,化 療 によつて正常化 しない ものは予後不良で

あ り,こ れに反 しINH耐 性 の高度 の患者 で も血清 ム

コ蛋 白の増加が著 しくない ものは,そ れな りに安定化 し

てい る。

〔発言 〕 北村 四郎(新 大病理)

発 言の主 旨は演 題47に 記 載の とお りで ある。要す るに

化学療法 を行 な うよ うになつてか ら第III期 結核症が長

引 きその間なにかの原 因で,た とえば副腎のホルモ ン剤

投与等 によつて生体 の側の抵抗 が弱 くなつて くると,従

来 の肺結核 にみ られなか つた間質 性肺 炎や りウマチ性肺

炎 に類似 の像が み られ るよ うになつた。す なわち第III期

結核 の以後 に現 われ てきた新 しい結核 の形態 で,host-

parasite-relationの 観 点か ら免疫学 的に 興 味あ る問題

であ る。

司 会 者 報 告

北本 治(東 大伝研)

難治 肺結核症 の実態 について(207,武 内氏 ら)に 関 して

は,INH耐 性 の境界1γ 部分耐性 とい うところがあ

り,そ れ につ いて質疑が あ り,1γ 完全 と1γ 不完全,

10γ 不 完全 をとる意味 との発言で あつ た。

60才 以上で陰転率15.4%で ,他 の年令 よ り高率 と

い う点が,偶 発的の ものであ るか,そ うでないのか とい

うことが言及 されたが,こ れ は今後 の成績 にまつ ことと

なつた。

肺核結重症化 の要因についての研究(208,大 島氏 ら)

に関連 しては,燐 脂 質が とくに低値 であ ることと,重 症

化 との結 びつ きにつ いて質疑 が行 なわれた。燐脂質 の減

少が原 因なのか,結 果 なのか とい うことに もなるが,栄

養が悪 いために燐脂質が少な く,栄 養 の悪 い ことが重症

化 の原因 となつ ているのではな いか との ことで,燐 脂質

や総 コレス テロールが少な い となぜ結核が重症化す るか

の詳細 については,特 別な見解は出 されなかつた。

肺結核 と喘息様症 状 について(206,加 藤 氏 ら)で は,

「演 者は気 管支結 核の ことに言及 していないが,気 管支鏡

所兄 は どうであつたか」との質疑 があ り,「重症 の ことも

あ り必ず しも気管支鏡検査 はやつていない」 との ことで

あつ た。司会 の北本か ら 「今 日までの喘息様症状 に関す

る考 え方 をま とめる と,肺結核 にお ける喘息様症状 には,

真性の気管支喘息の合併 と,気 管支結核 による喘息様気

管支炎ない し喘息様 症状が主 として注 目されて きたが,

今や肺 性心へ と向か う肺循環障害 による,む しろ心臓性

喘息に傾 くごとき喘息様 症状に も留意 されねばな らな く

なつた とい うことにな る」 と付 言 した。

重症肺結核 におけ る心音異 常(209,中 谷氏 ら)に 関連

しては,心 音計 による検査条件等 が質 問され,5段 階切

替 えの心音計 で とくに支障 な く検査 しうる ことが答弁 さ

れた。 はじめのころの心音計 を用 いた場合 と,最 近 の心

音計 との性能の違い に もよるで あろ う。

肺結 核症の心電図的予後(210,小 林氏 ら),

重症肺結 核に関す る一 考察(212,佐 藤氏 ら),

いわゆ る重症結核 の治療効果 について(211 ,広瀬 氏 ら)

については とくに質疑 はなかつ た。

重症INH代 謝(213,月 居氏)に 関連 しては,「45名

中24名52%がINH0.1γ 以下 の耐性 でその う

ち8例 で感性で ある とい うのは,耐 性が低す ぎるのでは

ないか,自 分の ところで は もつ と高 い」 とい う質疑が あ

つた。

患者菌株 と患者 自家血(INH服 用後2時 間)の 組合

せで,発 育阻止作用 を検 す る方法 について,演 者が発見

した方法 と述 べたのに関連 して,永 坂 氏(国 療 愛知)よ

り,こ の方法 は本学会 の昨年総会 の耐 性菌 シンポ ジウム

で,北 本が述べ ている ものであ ること,永 坂 氏 もその後

かな りの例 に試 みてい るのであるこ とが発言 され た。

北 本は,こ の方法 は一 昨年DenverのMiddlebrook博

士 を訪れた さい,そ こでDyeが 行なつ てお り,興 味 あ

る点 を含 んでい ると思 うと述 べた。

河 盛氏(熊 大)は 従 来の耐 性検 査法 を行なつた うえに,

さ らに これを行 な うとすれば二重 の ことで ある。 これ一

本で とくにす ぐれて役 に立つか どうか とい う点が重 要で

あると発言,も しこの方法 が確立で きれば,従 来の方法

を行 なわずに直接に効果 発現 の有無 を予知 しうる可能性

が述 べ られた。本法では症例相互間の比較が困難であ る

ことや,服 薬後採 血までの時間が関係 す ることな どもあ
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るが,一 方耐性 の臨床 的境界 の設定が いろいろ複雑 であ

り,必 ず しも被検者各例 の一 つ一 つにあてはま らない こ

と,2剤 や3剤 を併用 した場合 に個 々の測定 でわ り切れ

ない場合 もあ ることな どがあ り,明 年 までの楽 しみ にさ

らに検討 しあ うことになつた。

重症肺結核の死亡例の検討 か ら(214,笹 井氏 ら)に つ

いて は質疑 な く,演 者 よ りの補 足が あつた。

難治肺結核 の病理学的研究(47,北 村氏 ら)に つ いて

も質疑 はない。

難治結核分類(試 案)に つ いて(73,学 研北本 ら)は

時間切れ となつた。

一般 に,補 足,発 言,討 議 な どは長 くな りがちで,時

間 は一杯一杯 となつたが,重 症肺結核症 の病態生理 的な

掘 り下 げが行 なわれ,分 類や治療 について討議 す る時間

的余裕 を もちえなかつ たのは遺憾 であつたが,聴 取者 も

場 に満 ち,総 体 として益す る ところが大 であつた。

重症肺結核に対する外科的療法

215.　 重症肺結核症に対す る空洞切開術の治療成績.

と くに遠 隔成績 による再検討 長沢 直幸 ・山下政行 ・

仙 田善 朗 ・井上 ス ミ ・岩瀬敬 治 ・斉藤隆司 ・二宮和子

(京都厚 生園)

昭和28年9月 ～36年12月 末 に%VCが60%以

下で,し か もその過半数が50%以 下で ある とい うよ

うな重症肺結核患者152名 に対 して空洞切 開術 を行 な

つ てい る。適応別 にみ る と,(1)一 側肺全部 に及ぶ 巨大空

洞,(2)両 側肺の大空洞 を含むかな り広範囲 の病巣,(3)

一側 にすで に虚脱療法が行 なわれ,他 側 に空洞 あ るもの,

(4)胸 廓成形術後 の遺残空洞,(5)肺 切 除術後 の気管 支痩

膿胸 等 であ る。今回は術後2力 年 以上を経過 した126名

の遠 隔成績か ら空洞切 開術 の応用価値 を 検 討 す ると,

126名 中就 労は82名(65.1%),療 養中31名(24.4

%),死 亡13名(10.3%)で ある。術後の合併症は気 管

支 痩を有す る肩脾骨 下膿 瘍7,病 巣 の再燃4,胸 囲結核 ・

骨 関節結 核3,縫 合糸膿瘍3合 計17例 でその うち,対

策 を講 じて就労せ しめ えた もの8名 で残 り9名 が療養中

となつてい る。死 亡例13名 中肺結核 に起因す る死亡が

10名 あるが,そ の うちの8名 はなん らかの意味で肺機

能 の低 下が関連 した死亡 と考 え られ る。そ こで著 し く肺

機能が低下 してい る21例 について術前術後 の%VC

の推移 をみ ると,術前すで に20%台 の もの は もちろん,

た とえ術前 は機能が よ くて も術後20%台 に低下 した

もの は遠隔成績が よ くない結果が得 られ ている。 したが

つ て,手 術適応 は一,二 の例外 はあつ て も術後 に少 な く

とも30%台 の%VCを 残 しうるよ うな症例 を選ぶ

必要が ある とい える。つ ぎに両側手術 は126名 中17名

(13.4%)に 行 ない,就 労9名(52.9%),療 養 中6

名(35.3%),死 亡2名(11.8%)と い う成績 が得 ら

れ ている。以上 のよ うに,空 洞切 開術 はその術式 の特徴

として,手 術 を分割 して行 な うことが でき るうえに,術

後 の肺機能低下 をかな り防 ぐことがで きるので通常 の外

科 的療法 では適応外 と考 え られ るよ うな重症肺結核症 に

対 して も応 用価 値が高い とい うこ とが分かつ た。 しか し

なが ら,重 症肺結核症 に外科的療法 を行 な う場合 には個

々の症例 に よ り適応 を吟味 し,こ れ に合 わせ た手術方法

を考慮 され ることが望ま しい。

〔追加〕 深 水(国 療再春荘)

主旨 として和 田教授 に賛成す るが,難 治か難治 でないか

を定 める基準が あま りに理想 的な ものによつて定 め られ

る,特 定の完備 した医療施設 においてのみ通用す るこ と

にな り,普 遍性 の少 ない もの となるので,無 理 に難治 と

限定せず,重 症度 として段階 を定 めたほ うが普遍性が あ

る と思 う。

〔発言〕 古沢昭(東 北 大抗研)

われ われ は重症肺結核患者105名 に昭和29年6月 ～36

年10月 に各種 の手術 を行 ない,36年11月 予後調査

を行 なつた。就 労は33名,軽 労作16名,療 養 中22

死,死 亡28名 であ り,こ れ らの死因 をみる と呼吸不全

および肺 性心によ るものが16名 で55%を 占めてい

た。手術術 式別にみ ると,胸 成術お よび骨膜外充填術,

とくに後者 の就 労年 はわずかに19%に す ぎず,91%

が多少 とも息切 れを訴 えていた。死亡例 は肺切除群 では

早期死亡が多 く,胸 成術お よび骨膜外充填群で は47.6

%が 死亡 した。 これは病型が重症かつ肺機能低下例 が

多かつたためで ある。すなわ ち病型別 にみる と,就 労率

はNIIa,NIIIa,NIIb型 それ ぞれ40%前 後 でほぼ同

率 で あるが,NIIIb型 では8.6%に 低下 し,手 術死亡

率 はNIIa26%,NIIIa27%,NIIb16%で あつた

が,NIIIb型 では56.5%に 達 した。 す なわちかか る

重症例 には現在 の手術術式 を用 いるか ぎ り,治 療 目的達

成 ははな はだ困難で ある と考 える。

〔発言 両側肺手術 の手術成績 〕 鈴木 孝平(国 療宮城)
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国立宮城療養所 にお ける昭和36年10月 現在 にいたる

間の35例,11種 類の両側肺手術の成績 を 調査 した。

32例 が治癒,1例 が未治癒,2例 が死亡 とい う良 い結

果 を得 た。われわれは重症,低 肺機能例 に対 しては軽度

の虚脱療法 を実施,比 較的肺機 能の ある症例 には肺切除

を実施す る方針 を とつ てい る。肺切 除は術 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。

司 会 者 報 告

鈴木千賀志(東 北大)

肺結核治療 の今 日の最大 の,し か も最後 に残 された課題

は重症肺結核 の治療 であ り,内 科,外 科両面か らこれの

解決 に努力が向 け られ ている。青柳会長か ら 「重症肺結

核の外科療法」 に関 して円卓式 で討議す る よ う命 じら

れ,80分 の時間を頂 載 した。

主討論者 は,京 都厚 生園の長沢直幸博士で,そ れ に演

題168～173の5名 の演 者 と北 海道か らわ ざわ ざ飛んで

こられ た札幌 医大 の和 田寿郎教授 を加えて熱 心な討 議が

行 なわれた。

重症肺結核 の外科療法 の適応限界 とか,治 療成績 を討

議 す るにあたつ て,各 自の対象が異 なつていては話 にな

らないので,ま ず重症肺結核の定義な い し基準 につ いて

の話合 いか らは じめた。

か つて昭和29年 第15回 日本 医学会総 会の シンポ ジ

ウム 「結核治療 の諸 問題 」において 「重症肺結 核の外 科

的療法」 を担 当 した私が,重 症肺結 核の定義 を掲 げたが,

翌30年 第35回 日本結核病学 会 総 会 のシンポジウム

「重症肺結核」 におい て外科療法 を担 当され た赤倉一郎

教 授 も独 自の基準案 を示 され,ま た昨年文部省科学研究

費 による総合研究 「難治結核研究」班(班 長 北 本 治 教

授)も 数次 にわた る討議 を重ね て,や やおお まかで はあ

るが比較 的簡 明な 「難治 結 核分類」試案 を発表 した。 こ

れ らを紹 介 したの ち主 として後者について外科側の立場

か ら妥 当性 を討議 したが,こ れに年令 的条件 と耐 性の問

題 を加味 したほ うが よい とか,NIaは 除外 したほ うが

よい とか,あ るいは肺機能低下 を%VCの みで規定すべ

きではな く,か つ対側肺機能 も考慮すべ きで ある とか,

現行 の内科的,外 科的療法 を駆使 して3年 以内 に治癒せ

しめえないよ うな もの を 難 治 結 核 とす るべきで あると

か,あ るいはまた肺機能 がぎ りぎ りの線 まで低下 した も

のを重症肺結核 とすべ きであ るな ど活発 な意見 が述べ ら

れ,結 論 は得 られ なか つたが,難 治結核 を内科医 と外科

医 とが同一基盤上 に立つ て論 じ合 い,共 通な基準 を作製

す ること自体が無理 であ ることが感 じ られた。治療 の結

果 ばか りでな く,手 術 の危険 に対 して も全責任 を負 わな

ければな らない外科側の立場か らすれば,肺 病巣の拡 り

および肺 機能予 備力の程 度 とと もに耐性 もまた重 要な要

因であ るか ら,こ れ らを組 み合 わせた分類を作製 す るこ

とが望 ま しいわけである。篠井教授か ら(1)重 症 ではあ

るが,ま だなん らか の外科療法 を加 え うる余地が ある も

の,(2)か な りの危険 を伴 うとみ られ るが,外 科療法 を施

しうる可能 性が あるとみ られ る もの,お よび(3)現 行 の

手術法 では全 く治療 が不 可能 とみ られ る,い わば 「不治

結核」 に分類す る ことが実際的 とい う意見 も提 出され た

が,こ れ には手術者 の技倆(う で まえ)と い う要素が大

き く介入す るので,主 観 的に陥 り勝 ちでは あるまいか。

内科 と外 科 と両方 か ら受 け入れ られ るよ うな難治結核 の

基準 または分類 は,少 しおおまか で も致 し方が ないか ら,

普通的な もの とい うことになろ う。

次 に,重 症肺結核の外科療法の討議 に移つたが,肺 機

能 が ぎ りぎ りの線まで低下 した重症患者の外科療 法 とし

て,京 都厚 生園の長沢 氏は空洞 切開術 によつてかな り満

足 すべ き成果 をあげ ることができ,ま た国療 日野荘 の小

林氏 は胸成術 と空洞切 開術 の併用 によつてよ り優れ た成

績 をあげる ことがで きた と報告 したが,空 洞切開創 を根

気 よ く処置 し,正 しい創傷治癒 を もた らす ことの重要性

を強調 された。私の研究所の古沢は,上 記学研分類試案

でIINb以 上 の105名 に各 種手術 を行 ない,最短2年,最

長7年 後調査 した遠 隔成績 か ら重 症患者 に対す る手術 の

適応 を再検討 した成績 を報告 したが,現 存者71名 中49

名 が一応社会復帰 してい るが,息 切れ を訴 え るものが多

く,死 亡例 の過半数 は心肺不全 によ るものであ り,し か

も術前心 カテ ーテ ル検査 によつ て肺高血圧が み られ た も

ので は,35%が 術後数年以内 に心肺不全で死亡 した こ

とか ら,肺 機能が高度低下 して重症肺結核患者の手術の

適応決定,施 術,術 後管理 には大い に慎重で あ らねばな

らぬ し,ま たかか る心 肺予備力高度低下者の外 科療 法 と

しては,従 来 とは全 く構想 を異 に した新 しい手術術式 を

考案 す ることが必要 であろ うと述 べた。また東京 医大 の

緒方氏 と晴嵐荘 の奥井氏 は,重 症肺結核 の外科療法 とし

てMonaldiの 空洞 吸引療法 を再び と りあげ,と くに前

者 は先端 が ラセ ン形の軟 らかい吸引管 を考案 し,こ れで

空洞 吸引 と薬剤注入 を行 なつて好成績 を あげた と報告 し

た。愛知療養所 の田中氏 と宮城療養所 の矢 吹,鈴 木氏 は

重症肺結核患者 に両側手術 を行なつ た成績 を報告 された

が,時 間切れ とな り,討 議がで きな くな り申訳なかつた。
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216.　 肺疾患患者における肺圧縮率について 森昇二

・松葉卓郎 ・三上次郎 ・山下九三夫 ・川井三郎 ・陳敏

馨(国 病東一)

国立東京第一病院 において肺疾 患患者におけ る肺機 能 を

肺有効圧縮率 を中心 に検討 した。肺結核 をレ線写真 によ

りN.T.A.に て軽症,中 等症,重 症 と分類 し,さ らに

肋 膜病変の ある もの を分 けてみた疾患別肺有効圧縮率 で

ある。結核 にお いては軽症,中 等症,重 症 の順 に,さ ら

に肋膜病変 はそれ に次 いで低値 を示 した。肋膜 病変,肺

線維症群 はば らつきが少な く,圧 縮 率 も低値 を示 してい

る。年令,性 別 よ りみた肺有効圧縮率で は30才 以下の

群で高 く,以 後減少す るよ うであるが,大 きな差 を認 め

ない。 性別 では 男子 の平均0.163,女 子 の平均0.142

と男子が高値 を示 した。次 に術前,後 にお け る肺有効圧

縮 率をみ ると術 前22例 の平均 は0.146,術 後1カ 月

の11例 の平均 は0.088,3～4ヵ 月12例 の 平 均 は

0.067,6カ 月の平均 は0.068,1力 年の平均は0.134

とな り,術 後1～4カ 月 に著明 に減少 し,そ の後 は増加

の傾向が認 め られたが,多 くは術前値 よ り低 値 を 示 し

た。 これ は術後 の肋膜癒着,肺 の弾性unitの 減 少 によ

る もの と思 われ る。%肺 活量 と肺有効圧縮率 の関係 は

ほぼ正の比例 関係 を認 め重症群 は%VC,圧 縮率 とも

低値 を示 した。%MBCと の関係 において もほぼ%

VCと 同様 の関係 を認め るが,前 者におけ るよ りややば

らつ きが多い。つ ぎに機 残率 との関係 をみ るに重症群で

は機残率平均53.5%,圧 縮率平均0.097,軽 症群 で は

機残率平均41.5%,圧 縮率平均0.179と な り,重 症群

が機残率 を縦軸 に とつた さい左上 に多 く分布す る。残気

率 との関係 をみる とほぼ機残率 と同様 の関係 を認 めた。

217.　肺の圧一量 曲線の評価 に関 する一考察 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 大胸部疾患研)柴 山望(福 岡県療遠賀)

臨床 的に得 られ る肺 の圧一量 曲線 に関 してその価値 の 評

価 は諸 家の間に統一 がみ られない。 圧一量 曲線 はつま る

ところ肺の示す応力-歪 み図形 で ある。 したがつ てこの

点 に関す るか ぎ りは肺の材質,形,応 力が この図形 を支

配す る。 この3者 が それ ぞれ十分 に分かつ ていな い点 に

今 日の混乱が生 じた と考 え られ る。 この うち応力 は圧力

として割合 に正確 に得 られ ているか ら,構 造 を正確 に計

測す ることが できれ ば肺 の もつ力学 的な材質 を規定 でき

るが,実 際には困難な ことと考 え られ る。材 質を直 接に

計 測す る試 み もな されてい るが十 分ではない と考 え られ

る。以上 によ りわれ われは暫定 的に肺 の構造 を,少 な く

とも以下 の条件 は満たす もの として設定 し,こ れ に基づ

い て肺 の圧一量 曲線 も評価 しよ うと試 みている。 す なわ

ち(1)肺 はある特定の形 を有 して いる。(2)ガ ス分布 は

ほぼ均等 であ り,い わゆ る解 剖学的死腔量は150ccで

ある。(3)圧 一量 曲線 におけ る圧 の変動 は30cmH20に

達す る。(4)肺 胞 表面をおお う液 の表面 張 力 は 約50

dyne/cmで あ る。(5)肺 の材 質は不明で あるが,肺 の膨

脹 を ある限度に制限す る役 目を果たす。他 に満たすべ き

条件 も多 い と考 え られ るが以上 の5つ は最低満 たすべ き

もの として以下 の模型 を考 えた。す なわち14～16次 の

2分 岐 を繰 り返す 支持導 管があ り,最 小の内径 は約200

μ,そ の先端 に約400mm3の 容積 を有 す る1コ の膨脹

単 位が付着 してい る。膨 脹単位の構成は多数の大小不同

の死腔量0,す なわ ち輪 状の導管 による網構造 による基

礎 構造が あつ て,そ れ 自体 も第一次 の膨脹単位 をな し,

1×10-1cm程 度 の内径 を有 し,こ の網 目よ り第二次,

第三次 の膨脹単位が層状構造 をな し,総 数 に して1,200

～50,000コ の膨脹単位 すなわち肺胞 を含 む ものであ る。

ここにおいて肺胞 の膨脹 は半球 を越 えるもの とすれば膨

脹収縮過程 におけ るヒステ レジスは必然的に生 じ,か つ

膨脹収縮 に順 序が あ り,そ の圧一量曲線の勾配は,そ の

圧において膨脹 す る肺胞の数に よって規定 され る ことが

結論 され る。 したがつ て圧一量 曲線 によ り規 定 され る も

の は肺がな され る仕事量で あ り,こ れ よ り肺 の材質 を も

規定す る ことは不可能 である と考 え られ る。 もちろん肺

の模型 は以上 と異 なつた構造 を とる と考 える こともでき

るか ら,ま た異 なつた解釈 も生ず るであろ う。 肺 の圧-

量 曲線 にはなお検討 すべき点が多い と考 える。

218.　 機 能的重症肺結核,力 学的呼吸図型について

織本正慶(織 本外科病)

〔研究 目的〕 重症肺結核 の外科療法 を行 な うにあたつて

はか な り厳密 な肺機能 の評価 を必要 とす る。 しか もこの

評価 は全 く具体 的な臨床症状 と一致 しなけれ ばな らぬ。

た とえば,静 脈血混合率 とい う数値 を とつてみて もこれ

が大 である ことは理論 的には肺機能 が障害 されてい ると

みて何 ら差 し支 えないに もかかわ らず,機 能障害が症状

の うえに歴然 と現われ ていない ことはい くら も存 在 す

る。同 じよ うな ことが生理学的死腔率 につ いて もい うこ

とがで きる。 さ らに運働負荷 を行 ないその前後 の換気血

流 関係 の動 きをみて も,こ れ らの指標か らす る肺機能 の

評価 が必ず しも常に臨床 実利性を もつてい るとは考え ら

れない。 しか しなが ら,一 方換気の力学的要因は,理 論

的 に も具体的な臨床症状 と一致 し,と くに呼吸図型(リ
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サージ)は,そ の呼吸特性をきわ めて端的に表わ してい

る ことを認 めたので ここにい くつかの分類を行ない,肺

機能 の具 体的評 価の一 助 とした。 〔研究方法〕 ブラウン

管オ シ ロス コー プにニユーモ タコ を 用 い て,圧 量図 を

安静呼吸 下に お い て描 かせ ると,そ の リサー ジは呼吸

の大 きさによつて,多 少異 なるが数 回の呼吸図型の中か

らその症例 に特徴 的な リサージをつかみ とる ことがで き

る。 これ を写真 に とり,呼 吸 を一 つの図 として評価 する

こ とにした。 〔研究結果〕これ によつて得 た図型(症 例)

は700余 に及ぶが,そ の うち機能 的には低 く,肺 切 除が

なん らか の理 由で行な えない もの61例 につ いて,リ サー

ジの分類 を行なつ た。その リサー ジか ら得 る動的comp,

気流抵抗お よび仕事量 の数値 をあえて評価 の対照 としな

かつた理 由は,実 際 的には患者(A)のcomp値 が患者(B)

のそれ よ り0.05大 で あることは,そ れだ け肺 の弾性が

良いはずで あるに もかかわ らず,そ の事実 は臨床的 には

大 した意味を もたないか らで あ り,気 流抵抗が高 い こと

は同時に気流 障害が強い とい うこ とには な らないか らで

ある。ま ことに換気 の力学的評価 は リサー ジを見 ること

によつ ては じめて臨床 と結 びつ くことで あると思われ る

のである。 〔総括〕重症結 核は一般 的に リサー ジの楕円

は細 くcompは 低 く拘 束型 を とるが,こ の拘 束の中で

閉塞が加 わつ て行 くと定型 的な肺 気腫型 を と らず時定 数

が高 ま り胸腔 内が陽圧側 に傾 いて もまだ呼気 が始ま らな

いよ うな(呼 気点 の遅延)現 象 を惹 起する。 このよ うな

経路 をふ んで重症結核 の呼吸障害 の度合 が進展 するので

ある。

司 会 者 報 告

横 山哲 朗

「肺胞拡散障害 と肺 の換気力学」 の ラウン ド・テーブル

・コンファレンス は,ま ず 国療東一 森 ,九 大胸研 大

和,織 本外科病院 織本 の諸氏,な らびに第1日 の肺生

理 に関す る一般 演題 の演者 の要約 的研究発表 によつ ては

じめ られた。

討 議のテ ーマ として は,ま ず換気力学 を とりあげた。

換気 力学的検査の基本 と もい うべ き,い わゆ る圧量図 に

ついて論 じ られた。 この リサ ージ図形 を求 めるには,出

席 された演者の過 半数 はブラウン管 による図形 の撮影 で

はな く,2素 子記 録装置に よる連続記録か ら再生 して い

た。 いず れにせよ この図形 を求 め るさいに食 道内圧曲線

に及 ぼす心搏 動の影 響,と くに抵抗 の小 さい場合のそれ

をいかにすればよいか とい う技 術的な問題が と りあげ ら

れ たが,こ こで織本 氏は この リサ ージ図形の もつ臨床的

意 義,と くに"呼 気点のズ レ"の 意味について論 じた。

換 気力学において代 表的な値 とさえ考 え られてい るコ

ム プライア ンスの意義について も話がすすめ られたが,

慶大 内科関原,東 北大中村 内科滝島の両氏は と もに動肺

圧縮率Ceは 換気数,1回 換気量 によつ て変動 するの

で ただ1回 の呼吸周期か らこの値 を求 めるのは意義が少

な く,と くに滝島氏 は静肺圧縮率 との関連 の もとには じ

めて評価 の価 値が あると主張 した。

コム プライア ンスの正常値如何 とい う問 に対 して各演

者 は0.08～0.23に 及ぶかな り広 い幅 を もたせた値 を答

え られ たが,大 和氏は機能 的残気 量で除 した値 として表

現すべ きである とい う意見 を出され た。

換気力学 の臨床 的応用 の可能性 につ いて演者 の意見 を

求 めてみた。織本氏が手術適応 の判定,IPPBの 効果

判定,呼 吸 困難 の原因解析 に意義 を認 め,滝 島氏 は単 な

る拘束性でない換気障害例 の呼吸 困難 の分析 に大 きな可

能 性を認 めると答 えた。 しか しスパイ ログラムが換気機

能 の努力性限界 をみ る もので あ り,換 気力学検査が安静

時の換 気の状態をみ る上 でいろい ろな意味が あるのでは

ないか とい う司合者 の期待 に反 して,多 くの演者が 目下

の ところ研究 のみのために行 なつている とい う意 見 しか

述べ られ なかつ たのは何 か物足 りな さを感 じ さ せ られ

た。 この換気力学 の話合 いの しめ くく りとして,慶 大 内

科笹本氏 よ りデ ータが何 を意味す るか をよ く考 えて評価

に慎重 であつ てほ しい とい う発言が あつ た。

拡散障害 に関 してはまずDcoの 低下 をいか に表現す

べ きか とい うことが話題 となつた。その前提 としてDco

の正常値が 明 らか にされね ばな らぬ わけではあるが,体

表面積,年 令,個 体差 の問題 など とともに測定値 その も

の として評価すべ きか,予 測値 に対す る百分比 として表

わすべ きか,あ るいは日大外科坂野氏 のよ うに実測値 と

予測値 の差 として表 わす ことが妥 当であるか どうか な ど

とい うことが論 じ られ た。

臨床 と関連 した問題 として東北大抗酸菌研 金 上 氏 は

A-Cブ ロック症候群 の定義 と分類 につ いて述 べ た。

彼 はGaenslerの 定義 に忠実に従 うものを狭 義のA-

Cブ ロック,胸 部 レ線所見 に異常 をみない ものを広義

のA-Cブ ロック と定義 し,DM,Vcに したがつて

3型 に分類す る ことを提案 したが,み かけ上のDcoの

低下 を もつ てA-Cブ ロックの条件 とす るのは今か ら

すれば古典的な考 え方 であつて,DM正 常,Vcの み低

下 とい うもの をA-Cブ ロック と考 える ことは何か そ

ぐわない もの を感 じさせ られ る。 これ と若干関連が ある

が,笹 本氏が見かけ上のDcoの 低下 はすなわ ち拡散面

積 の減 少,ま たは肺血管床の減少 とみなして よいか と質

問 したのに対 し日大 外科瀬在氏 は肺結核の場合にはそ う

いい うると答えたが,2,3の 参加者か ら必ず し もいい

えないのではないか とい う意 見が述べ られた。

最後に換 気力学 と拡 散障害 との関連性について2,3

の考え方が提示 された。滝 島氏は興味 ある実例 を示 しな

が ら彼 の意見を述べた。大 阪成人病セ ンター山林 氏は不

均等 な肺胞換気 と拡散能 力 との関連 についての理論 的な
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意見 を提出 された。

今 日われわれが と りあげ ている換気力学検査 はいわば

見かけ上 の換気機能検査で あ り,不 均一肺胞換気 も時 間

的ズ レ も総括 した値 を求 めているにす ぎず,ま た一方肺

にお ける拡散能力 も見か け上 の値 であつ て部分 的な拡散

能力 の総括的表現で あるばか りで な く,肺 内ガス分布,

換気 ・血流分布障害 の影響 を も含 めた値 である ことを認

識すれ ば両者 を手 軽に結 びつける ことは不可能 と も思わ

れ る。 しか し肺機能 の不 均等 性をいろいろな面か ら検討

してい こうとす る動 きがある以上は今後の臨床肺生理 学

のテーマ として この問題が とりあげ られ ることは間違い

な い。青柳会長 の御期待 にそい うるよ うな結 論を導 き出

す ことので きなかつ たのは残念 であつたが,今 後の成果

が大 いに期待 され る。

非 定 型 抗 酸 菌

219.　 抗酸菌のウサギ睾丸 内接種試験 平野憲正 ・須

子 田キヨ(東 女医大細菌)

われわれ は一昨年来結核菌 および非定型抗酸菌 をウサギ

の睾丸 内に接種す る と,定 型 的な結核性病変 を起 こす こ

とを認 め,非 定型抗酸菌 とよばれてい るものの中には,

結核菌 の変異型 が含 まれてい るであろ うと考 えてい る。

われわれ はまたH2,青 山B, vole, phleiお よび生牛

乳 か ら分離 した抗 酸菌 を ウサギの睾 丸内に接 種 して病変

を検討 した。その結果,H2,青 山Bお よびvoleを 接

種 した ものにおいては,明 らか に結核 性病 変 を 認 め,

phleiお よび生牛乳 か ら分離 した抗 酸菌 を接種 した もの

においては,一 部に滲 出性の炎症,ま た小 さな類上皮細

胞 肉芽腫等が認め られた もの もあつたが,結 核性病変 は

み られなかつた。それゆえに ウサギの睾丸に定型 的な結

核 性病変 を起 こす ものは,結 核 菌か非定型抗酸菌で ある

と考 え られ る。以上述べた ような理 由によつて,わ れわ

れは さきに述べた ように,非 定型抗 酸菌 は結核菌の変異

した もので あろ うと考 えてい るが,こ れ についての研究

はきわめて乏 しいので,ま ずH 37 Rv, H2と 青 山B

について変異の過程 を研究 した。 これ らの菌株 を小川平

板 培地 に稀釈培養 を行ない,生 えて きた集落 を寒天斜面

に植 えると,大 部分の ものが寒天 に生 えた。 またH2,

青山Bの なか にはナ イアシンテ ス ト弱陽性一陰性 の も

のが あ り,コ ー ド形成 も不著 明な ものが あ つ た。 青 山

Bの なか には寒天 に生 え,ナ イアシンテス ト陰 性 で,

コー ド形成 の不著 明な もの もみ られ た。 そのほか,モ ル

モ ッ トに対す る病原性 もナ ィアシンテス ト陰 性の ものの

なか に相当弱 い ものが あるよ うである。かか る性状 は非

定 型抗酸菌の それ に著 し く接近 している。 しか し,こ れ

らの変異株が どこまで変異す るかは今後の研究 にまたな

ければな らない。

〔発言〕 戸 田忠雄(九 大)

演 者の発表 した実験結果か らのみでは,非 定型抗酸菌が

定型結核菌の変異菌 であろ うと断定す る根拠 としては不

十分だ と思 う。細菌変異 に関す る細菌学的手技 は進歩 し

てい るので,そ の点慎重 を期せ られたい。

220.　 非定型抗酸菌の吸入感染 と肺結核症 との関連 に

関する実験的研究.と くに結核化学療法の影響 につ い

て 豊原希一(結 核予防会結研)下 出久雄(国 療東

京)

〔研究 目標〕 非定型抗酸菌 と肺結核 との関係 ことに化学

療法の影響 をモルモ ッ トを用 い吸入感染法 によ り実験 的

に攻 究す る。 〔研究方法〕強毒結核菌 による一次吸入感

染後,比 較的早期 に非定型抗酸菌 による二次吸入感染 を

行ない その後 に化学療法 を行 なつた場合 と,一 次吸入感

染後3週 よ り化学療法 を行な い化療 中に非定型抗酸菌 を

感染 させ る場合 につ いて観察す る。す なわち実験群 を6

群 に分か ち第1群 はH37Rv吸 入感 染後2週 目に非定 型

抗酸菌coffey株(ア メ リカ由来,マ ウスに強 い毒力 を

示すがモルモ ッ トにはほ とん ど病変 をつ くらない)SM

10γ 耐 性 を吸入感染 させ その後1週 してSM10mg

毎 日筋注 を5週 続 ける。SM中 止後6週 目に殺す 。 第

2群 はH37Rv感 染2週 後 にcoffey感 染,第3群 は

H37Rv感 染3週 後 にSM10mg毎 日筋注開始,5週 後

coffey感 染 その ままSM継 続第8週 に及ぶ 。第4群

はH37Rv感 染後3週 よ りSM10mg毎 日筋注5週

間。第5群 はH37Rvの み感染,第6群 はcoffeyの み

感 染。なお両菌 株 ともに吸入感染 を行な いH37Rvは ほ

ぼ200コ coffeyは1,000コ 肺 内に定着す るよ うに し

た。第1群 か ら5群 まではH37Rv感 染後14週 目に殺

し第6群 のみはcoffey感 染後8週 目に殺 した。 〔研 究

結 果〕肺 以外に病変 を認めた ものはほ とん どな く肉眼的

所 見 としては第2群 が もつ とも強 く1,3群 が これ に次

ぎ肺に数 コ～数十 コの中心乾酪化 した結節 を認 めた。 さ

らに5群 が これに次 ぎ4群 の病変 は5群 に比 しはるか に

弱 く6群 には病変 を認めなかつた。組織学的所見 で も2
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群の変化が もつ とも強 く5,1,3群 が ほぼ同程度 で て

れ に次 ぎ4,6群 の変化 はきわめて軽かつ た。臓器定量

培養成績 では2群 が もつ とも多 く5,3,1群 が これに

次 ぎ4群 では菌 を培養 しえなか つた。3,1群 中に認 め

た菌 はH37Rvとcoffeyが 混在 したがH37Rvの ほ う

が 多かつ た。6群 には病変 は認 めないに もかか わ らず,

coffeyは 相当数認め られた。〔総括〕モルモ ッ トにH37

Rvを 吸入感染 させ実験的肺結核症 を起 てし非定型抗酸

菌coffey株 を二次 的に吸入感染 させSMに よ る化学

療法 を行な い次 の結果 を得た。(1)非 定型菌 の吸入感染

に よ り実験的肺結核症 は増悪 した。(2)実 験的肺結核症

に対す る化 学療法の効果は非定型菌の吸入感染 によ り阻

害 された。(3)非 定 型菌のみの感染 では肺 に病変 を起 て

さないが菌はかな り長期間肺に生存す る。

221.　 非 定型抗酸菌症発病要 因に関する実 験 的 研 究

(続)全 身抵 抗性 減弱および抗結 核剤投与の 自然界系

抗酸菌 感染 に及 ぼす影響 占部薫 ・斉藤 肇(広 大細菌)

〔研究 目標〕 いわゆ る非定型抗 酸菌症 の発病要因 を2解明

す る一部 の手掛 りを得 よ うとして,副 腎摘 出,レ 線 照射

お よび コーチゾン投与 によ る全身 の抵抗 性減 弱 な らびに

数種の抗結核剤 の投与が 自然界系抗 酸菌 の感 染に及 ぼす

影響 につ いて検討す る。〔研究方法〕(1)攻 撃法:銭 湯 よ

り分離 した狭義非定型抗酸菌近似のnomchromogenic

 strain No.1株 お よびscotochromogenic straim No.

14株 をラッテ ではその5mgを 皮下 に,ま たマ ウスで

はその1mgを 尾静脈 内にそれ ぞれ各別 に接種 した。

(2)副 腎摘 出実験:両 側副腎摘 出お よび無処置。対照 各 ラ

ッテに菌接種後,No.14株 接種群 は13日 目 と5週 目 と

に,ま たNo.1株 接種群 は5週 目にそれぞれ剖検 した

(3)レ 線 照射実験:2群 の300γ 全身照射お よび無処置

対照各マ ウス に菌接種後,レ 線照射群の1群 にはさ らに

2回 にわたつて各30/7の 全身照射 を行な い,5週 目

に剖検 した。(4)コ ーチ ゾン投与実験:コ ーチゾンを1

回0.1mg宛6日 間連続投与 したマ ウスお よび無処置

対 照マ ウスに菌接 種後,コ ーチ ゾン投与群 にはひ き続 き

1回0.1mg宛 週6回,5週 間 にわたつて投薬 し,5

週 目に剖検 した。(5)抗 結核剤 投与実験:1回SM2

mg,PAS 5mgお よびINH 1mg宛 を各別 に週

6回,4週 間にわた り投与 し,そ の後No.1株 接 種群

では3日 目に,ま たNo.14株 接種群 では4日 目に無処

置対照群 とともに菌 を接種 し,そ の後4週 目に剖 検 し

た。(6)観 察事項:内 臓 の肉眼 的病変 の有無,直 接 塗抹

鏡検所見お よび定量還元培養成績 。 〔研究結果〕(1)副

腎摘 出実験:No.1株 お よびNo.14株 各感 染 ラッテの

副腎摘 出群 および対照群 のいず れにおいて も内臓 に肉眼

的病変 のみ られ た ものはな く,ま た 内臓 の定量還元培養

成績 にお いて も両群 間にほ とん ど差 はみ られ な か つ た

が,接 種局所の大 きさお よび重量 は副腎摘 出群 にお いて

対照群 におけ るよ りむ一般 に小 さかつた に もか か わ ら

ず,直 接塗抹鏡検 ではむ しろ多数 の抗 酸菌がみ られた。

(2)レ 線照射 実験;No.1株 感染 マウスの無処 置対照群

には結節形成 のみ られた ものはなかつたが,レ 線 照射群

においては うち1匹 のマ ウスの肝 に結節 形成 がみ られ,

また肝 および脾 の直接塗抹鏡検 では レ線照射群 において

対照群 にお けるよ りも多数 の抗 酸菌 がみ られ,な かんつ

くレ線3回 照射群 において顕著 であつた。 しか しNo.

14株 接種 マウスでは てれ ら両群 間に顕著 な差 はみ られ

なかつ た。(3)コ ーチ ゾン投 与実験:No.1株 および

No.14株 各感染 マウスの薬剤投与群 および対照群 のい

ずれ にお いて も内臓 に肉眼 的 病 変 のみ られ た ものはな

く,ま た定量還元培養 にお いて も両群 間に差 はみ られな

かつた。(4)抗 結核剤投与実験:No.1株 お よびNo.14

株 各感染マ ウスの各薬剤投与群 のいずれ にお いて も内臓

に結節 形成 がみ られなかつたのみな らず,No.1株 感染

マ ウスではSMお よびPAS各 投与群 の肺お よび腎

よ りの,ま たNo.14株 感染 マ ウスでは肝お よび脾 よ り

のそれぞれ還元発育菌量は対照群 にお けるよ りもむしろ

少 なか つた。

222.　 公衆浴水 よ り分 離の非定型抗酸菌近似菌株の ニ

ワ トリに対 する病原性について 占部薫 ・斉藤肇(広

大細菌)

〔研究 目標 〕 発育温度域 お よび耐熱性以外 にはその生物

学 的ない し生化学 的諸性状 において狭 義非定型抗酸菌お

よび鳥型菌 に近似 す るとてろのnonchromogensを 銭

湯か ら分離 しえたので,そ れ らのニ ワ トリに対す る病原

性 を検討 す る。 〔研 究方法〕如上の新 分離のnonchro-

mogenicの14菌 株 および鳥型菌3017株 の各10gorder

の生菌単位 の5mg宛 を生後2ヵ 月前後 のニワ トリ2

羽宛 の羽翼下皮下 に各別 に接種 し,8週 後 に屠殺,剖 検

し,接 種局所お よび臓器 の病変 の有無 の観察 な らびに こ

れ らよ りの直接塗抹鏡検 および定量還元培養 を 行 な つ

た。 〔研究結果〕1)接 種局所お よび臓器 の 肉 眼 的 病

変,直 接塗抹鏡検,定 量還元培養(1)接 種局所:肉 眼 的

変化 はNo.1株 接種 のニワ トリを除 くすべ てにみ られ,

それ らのほ とん どが蚕豆大 また はそれ以上の大 きさの変

化 を示 し,直 接 塗抹鏡 検お よび定量還元培養 ともにすべ

て陽性であつた。(2)臓 器:鳥 型菌接種のニ ワ トリでは

肺 および腎には肉眼的病変は認 め られなかつたが,肝 に

多数 の,ま た脾 に中等度 の結節形成 がみ られたのに反 し

て,nonchromogemicの 菌株 を接種 した ニワ トリでは

いず れの臓器 において も定型 的結節形成 のみ られた もの

はなか つた。各臓器 の直接塗抹鏡検 では鳥型菌接 種の1

羽 のニワ トリの肝 および脾 に少数 の抗 酸菌 がみ られたほ

か はすべ て陰性 であつ たが,定 量還元培養 においては鳥

型菌 では肝お よび脾 に中等度 ないし多数 の還元発育が み

られたのに反 してnonchromogemicの 菌 株では還元培
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養 陽性 の もの もあつたが,そ の集落数 はきわめて少 なか

つ た。 なお,肺 および腎か らの還元発育 は鳥型菌 および

nonchromogenicの 菌株 ともに陰性 かまたは少数 の集

落が み られたにすぎなかつた。2)接 種局所 および臓 器

の病理組織学 的所 見(1)接 種局所:肉 芽腫を主 とす る病

変 がみ られたが,そ のほかに膿 蕩の像のみ られた もの も

あつた。(2)臓 器1い ずれのニワ トリにおいて も肺お よ

び腎の病変はみ られないか,ま たはきわめて軽微 にす ぎ

なかつたが,肝 には鳥型 菌によ る類上皮細胞結節の像 と

同様の ものが多かれ少なかれほ とん どの供試菌株 によつ

て もた らされ,ま た脾に も同様の組織像のみ られた もの

もあつた。そのほか,11号 株 接種ニ ワ トリの肝お よび

脾 には散 在性の小膿瘍の像がみ られた。 〔総括 〕銭湯か

ら分離 のnonchromogenicの14菌 株 はその生物学的

および生化学的諸性状 において は鳥型菌 に近似 していた

が,い ずれ もニ ワ トリに対 して進行性病変 を招来 しなか

つた てとよ りす ると,て れ ら菌株はすべ て鳥型菌 とは異

な るものであろ う。

223.　 非定型抗酸菌 の フ ァー ジ に よ る タ イ ピング

(EOP)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)

非定型抗酸菌85株 につ いて,当 研究室保存 の血清学的

に分け られた各型 ファージの代表株13株 をタイピング

用 ファージ として用 い,菌 の型別 を行 なつた。従来抗酸

菌 におけ るファージ感受性試験 の方法 として慣用 され て

きたスポ ッ ト法 では,と くに非定型抗酸菌 の場合,既 報

の ように感受性の弱 い菌株ほ ど不安定 な成績 を示す てと

が多 く,また(昔)以 下の溶菌のなか には,フ ァージによる

真の溶菌でない もの も存在す るて とが確か め られた。 こ

の意味で一般 には ファージ ・タイピングにはRTD法

が用い られてい るが,今 回 は各菌株 のファージに対す る

efficiemcy of plating(以 下EOPと 略す)を 測 る て

とによ り,RTDよ りもさ らに正確 に感受性 を検討 し

よ うと試み た。 〔供試菌株〕Dr.Runyomよ り贈 られた

外国株52株,文 部省 「抗酸菌 の変異 と分類」研究班保

存15株,日 比野教授 らの18株,計85株 の非定型抗

酸菌 につき,4%グ リセ リン寒天 固形培 地 に継代 した

ものを用 いた。 〔供試 タイ ピング用 フ ァージ〕 当研 究室

保存60数 株 のファージを血清学 的に分 け,各 型 の代表

株13株(九 大系3株,再 春荘 系5株,福 療 系5株)を

タ イピ ング用 として用 いた。 〔実験方 法〕各菌 対フ ァー

ジの組合 せにつき4%グ リセ リン寒天平板 培地 を用い,

重 層法にて被 験菌 を直接 指示菌 として ファージの プラク

・カウン トを行ない,フ ァージが発育 菌層面に単個 プラ

クを形成 し うるか否か をみた。生 じた プラク に つ い て

は,対 照の宿主菌 を指示菌 として測定 した プラク数 との

比率 を算定 し,EOPの 値 とした。接 種菌量 は平板1

枚当 り10～30mg程 度 とし,判 定 までに10～14日 を

要 した。 〔成績 および考案〕上述 のEOPを 感受性試

験 の方法 として用 いた結果,フ ァージによ る菌 の型別 を

行 なつてみ るとphotochromogen9株 の うち,す べ て

のファージに感受性(-)の1株 を除 いて他 は全部B-1

フ ァージに感受 性を示 す と同時にL-3ま たはL-5フ

ァージの両方 あ るいはいず れかの一方 に感受 性 を 示 し

た。他 の菌群 ではかか る感 受性域 を有す る菌 株は見当た

らず,例 外 としてM.fortuitumに 同様 の感受性パ ター

ンをみたが,て れは諸 種生物 学的性状か らみてphoto-

chromogenに 類似 している株 である。一方mom-お よ

びscotochromogenに お いては,全 般 的に ファージ

に感受性 を示す ものが少な く,前 者で43株 中16株

(30%),後 者で29株 中8株(20%)が いずれかの

ファージに感受性 を示 した程度で満足な型別 をす るまで

にいた らなかつた。 しか しなが らphotochromogem株

は以上の成績か らみてmon-お よびscotochromogen

株 とだいたい区別で きるよ うに思われ る。 ての てとは今

後の抗 酸菌 ファージ ・タイ ピングに一つ の希望 を与 えた

といえよ う。

224.　 非定型抗酸菌の抗原性について 山本健一 ・有

馬純 ・佐 々木昭雄 ・高橋義夫(北 大結研予防)(演 説

中止)

225.　 抗酸菌菌体表面性状に よる菌型鑑別 高橋宏 ・

佐藤 直行 ・室橋 豊穂(予 研結核部)

各種抗 酸菌の固型培地上の集落型 は,菌 体表面の性状の

違い に基づ くもの と思われ る。 ての菌 体表面性状の違 い

を2つ の方法で観察 し,菌 体表面の疎水性の程度か ら鑑

別のもつ とも至難 とされてい る鳥 型菌 とnonphotochro-

mogem(以 下nonphotoと 略す)所 属菌株 を区別 しえ

た。第1の 方法 は,固 型培地上 の湿潤菌状態 にお け る菌

体の水,石 油 ベンジンによる懸濁性 である。一般 にR

型集落菌 は水 に懸濁 されがた く,石 油 ベンジンに懸濁 さ

れやす い。他方S型 集落菌 は水 に懸濁 されやす く,石

油 ベンジンに懸濁 されが たい性状 を示 してい る。次 に乾

燥菌 の状態 では,S型 集落菌 はR型 集落菌 よ りも石油

ベンジンに懸濁 されやす くな る。 ての現象 は,お そ らく

菌体表面 の脂質が石油 ベンジンに接触 されやすい形 でか

つ常温 で可溶性 の脂 質で構成 されてい るか,ど うかによ

るのであろ う。第2の 方法はsautom液 体培地 におけ る

発育性状 の観察 であ る。実 験室保存 の鳥型菌8株 はすべ

て培養2～3週 で培地表面に膜状 発育 をす るのに対 し,

nomphoto所 属菌株 は4型 に分 かれ る発育型式 を示 して

い る。すなわち,菌 膜形成,有 菌 系菌 膜,均 等 発育,発

育 不良の4型 で ある。そ して ての米国 由来のnonphoto

所 属菌株のなかには,鳥 型菌 と同 じ菌膜状に発育す る3

株が含まれていた。 てれ らの3株(P50,P52,P53)

は動物実験の結果,ニ ワ トリに強い病原性 を示 してお り

鳥型 菌 と同 定 した。そ して ての3株 は,Kubicaら か
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arylsulphatase testに よ り鳥型 菌 と同定 報告 してお り,

彼我 の検 査項 目は異 な るが成 績の一致 した てとは興味が

ある。ただ し,sauton培 地に発育不 良のIV型 に属す

る菌株 の うち,RS型 の集落 を形成す る2菌 株は,継

代培養 を重 ね るてとによ り発育良好 に な るに 従い鳥型

菌 と同 じ く膜状発育 を示す て とが推察 され る。 しか し て

の よ うな菌株は,水,石 油 ベンジンによる懸濁性 はR

型集落菌 と同 じ態度 を とり,て の点か ら鳥型菌 と区別 さ

れ る。 ての結果,鳥 型菌 はnonphoto所 属菌株 よ りも,

よ り疎水性 である てとを認 めた。 そして ての方法 は,病

原性テス ト,arylsulphataseテ ス トの成績 とも一致 し

鳥型菌の選択鑑別 に簡便有用 な方法 であ ると思 う。

226.　 抗酸菌の フ ォルムア ミダーゼ.酵 素 の分離精 製

お よび菌の生育 に伴 う活性変化 長 山英 男 ・今野淳 ・

岡捨己(東 北大抗研)

〔研究 目標〕 抗酸菌 には各種 のア ミダーゼ が存在 し,そ

の活性 と菌型 の関連性か ら生化学 的な分類が成 り立ち う

るて とを示 してきた。 ての うちフォルムア ミダーゼは,

雑菌性抗酸菌 にのみ見 出だされ分 類上重要 であ り,し か

も酵素 として も新 しい・酵素 であ る。 ての てとは,す でに

前総会 において,(1)pH曲 線(2)耐 熱性,(3)各 基質

共存 の実 験な どか ら推定 した。今回は てれ を直接 証明す

るてとを 目的 とし,粗 抽 出液 か らての 酵 素 を 分離精製

し,他 のア ミダーゼ を含まず フォル ムア ミ ドにのみ特異

的な酵 素標 品を得 た。 さらに,菌 の生育に伴 う各酵 素活

性 の変化 を測定 し,て の酵 素の独 自性 を裏付 けるて とを

試 みた。 〔研究方法〕 ソー トン変 法 培 地 に 生 育 し た

M.607の 菌 体か ら,既 報の方 法で無細胞抽出液 を作 る。

抽 出液0.25ml,ア ミド10μ モル,0.1M燐 酸緩衝

液pH7.0(全 容1.0ml)を37° で60分 反応 させ,

生ず るNH3を イン ドフェ ノ ール法で定量 して活性 を測

定す る。粗酵素液 をpH5.0の 酸 性処理 お よび プロタ

ミン処理 をしたの ち,硫 安分画,燐 酸 カル シウム ・ゲ ル

処理 によ り,酵 素 を精製す る。 〔研究結果〕(1)フ ォル

ム アミダーゼの精製 と性質(i)上 記 の精製法 で硫安0.6

飽和以上 の分画 を とり,混 在す るニ コチンア ミダーゼを

ゲル処理 で除 くと,比 活性 に して約27倍 に精製 され

る。(ii)て の標 品はフォルムア ミ ドにのみ作用す る。粗

酵素液 でみ られ たニ コチンア ミ ド,ベ ンヅア ミ ド,尿 素

アスパ ラギンな どに対す る既知 のア ミダ ーゼ と分離 され

た。(iii)ての酵素 の保存性,お よび60°,10分 の処理 で

みた耐熱性 は,部 分精製 して も変わ らない。pH8.0～

8.2に 至適 を示す。(iv)Kmは 約3.7×10-4M(pH0.0,

37°)で,ニ コチンア ミダーゼのKm(約5.6×10-3M)

と異 な る。(2)菌 の生育 と活性 の変 動:ソ ー トン(お よ

びその変 法)培 地 にM.607を 接種 し,菌 の生育 に伴 う

各 ア ミダーゼ活性 の変化 をみた。(i)ニ コチ ンア ミダ ー

ゼ,ベ ンヅア ミダーゼ活性 は,初 期の5～7日 に ピーク

を示 し,以 後急激 に低下す る。 てれに対 し,(ii)フ ォル

ムア ミダーゼは初期 に低いが,漸 増 して24日 てうに ピ

ークを示す。(iii)ウレアーゼ,ア スパ ラギナーゼは てれ

らと別個 の挙動 をす る。 〔総括〕(i)雑 菌 性抗酸菌 の抽

出液か らフォルムア ミダーゼの部 分精製 を行ない,既 知

のア ミダーゼ と分離 できた。その酵素学的性質 を記 載 し

た。(ii)菌 の生育 に伴 い各 ア ミダ ーゼ活性の変動 を追跡

し,フ ォルムア ミダーゼの独 自性お よび他酵素 との関連

性 を明 らか に した。

227.　 浦和市 立結核療 養所における非定型抗酸菌の分

類について 氏家淳雄(慶 大細菌 ・浦和市立結核療)

木下喜親(浦 和市立結核療)

肺結核 と診断 され ている患者か ら人型結核菌以外 の抗 酸

菌が どの くらいの割合 に分離 され るか を,ま た てれ らを

長期 に排泄 してい る患者 の観察 を過去2年 間にわたつて

検討 した。分離方 法は小川培 地を用い る普 通の結核菌 培

養検査 を利用 して分離 した。小川 培 地 に 継 代 してか ら

Dubos-albumin培 地 に接種 し一定度以上 に発育漏濁 を

した らてれを適当に稀 釈 してそれぞれの培地 に接種 して

性状 を検討 した。小川培地 を用 いて薬剤耐 性,遮 光培養

によ る色素産 生の変 化,室 温 におけ る発育,ミ リポア フ

ィルター を入 れその上で発育 した集落か らneutral red

染 色性お よびcordingの 有無4%グ リセ リン含有 ブ

イ ヨン寒天斜 面での発育,性 状等 をみた。研究結果 は,

昭和34年7月 か ら2年 間 におけ る もので結核患者の分離

率 は,入 院外来 と も10,338件 中99回(0.58%)で あ

るが入院患者では21回(0.14%)で あるの に反 し,

外来患者では78回(2.8%)に 分類 され ている。 ての

てとは入院に相当す る老人ホ ームで0.2%に 分離 され,

外来 に相当す る集団検診で3.7%に 分離 され ている て

とよ り,外 界 に接触の多 い人 にかか る抗酸菌が多 く分離

され る てとを示 している。 そして入 院患者 の場合 は分離

回数1回 のみであ り,し か も"そ の他"に 属す るものが

多 く分離 さ れ た。 しか し外来患者 で は""mon-photo-

chromogen,,が 多 く分離 されてい る。 また数 回以上分

離 された例 もかな りみ られた。分離 された菌株はnon-

photochr/mogen 34株(42%)scotochromogen15

株(19%),rapid growerを 含 むその他 が32株(39

%)でphotochromogemは 分離 されてない。その他 と

はrapid growerを 含み またneutral red陰 性に して

saprophytenに 近 い 性状 の もの で あ る。 またnom-

photochromogemを 長期 にわたつて頻 回に排泄 してい る

4症 例は,排 菌 状態 とX線 像 を含む病状観 察を比較 して

きたが,と くに関係な く,か か る菌 が排 泄 されてい るに

もかかわ らず病状悪化の傾向は みられなかつた。(追 加

せ る1例 は ときどき血痰の排泄があつた)。 てのて とか

らてれがprimaryinfectiomの 原 因菌 とい うてとは で

きないだ ろ う。む しろ常在菌 としての意義 をもつ にす ぎ
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な い の か も しれ な い 。 そ して てれ らの 菌 につ い て マ ウス

に対 す る毒 力 を み た が 軽度 の 毒 力 を示 して い る。 な お4

例 中2例 は す で に 報 告 ず み な の で 今 日は 残 りの2例 につ

い て紹 介 した 。

228.　 肺 結 核 症 と考 え られ る 患 者 と 非 定 型 抗 酸 菌 感 染

との 関 係 につ い て 岡 田 博 ・加 藤 孝 之 ・青 木 国 雄 ・古

田新 和(名 大 予 防 医 学)須 藤 憲 三(名 大 日比 野 内 科)

近 年 非 定 型 抗 酸 菌(AABと 略)症 の 報 告 が 注 目 され て

い るが,そ の胸 部X線 像 は肺 結 核 と類似 して お り,ま た

そ の 多 くが 結 核 と して取 り扱 わ れ た 既往 が あ るの で,病

院,療 養 所 で入 院 中 の患 者 に つ き皮 膚 反 応 を基 にAAB

感 染 を検 討 。 〔方 法 〕 患 者 の病 歴,X線 像(学 会 お よ び

学 研 病 型),排 菌 状 況,居 住 地 等 を 調査,同 時 にAAB

よ り精 製 した 「π」 お よ び対 象 と してH37Rv-π を注 射

反 応 を比 較 。 用 い たAABは,(a)P16(photochro-

mogen),(b )蒲 生(nom-chromogen),(c)石 井,(d)三

池(scotochromogen)お よび(e)鳥 型A71。 対 象 は 愛

知 県 下600名 には(a)(b)(c)(d),全 国各 地 の1,400名

に は(a)(b)(c)(e)の4種,対 象 を それ ぞれ4群 に分 け

1種 ず つ 用 い た 。 π濃度 は前 者OT2,00/倍 相 当,後 者

10,000倍 相 当 。 な お 別 に胸 部 有 所 見AAB排 出患 者

に つ い て 病 状 お よ び そ の 皮 膚 反 応 を 実 施 。 〔結 果 〕

2,00/倍 π で(1)現 在 人 型 菌 排 菌 者,(2)い ず れ の菌 も未

排 菌,(3)AABを1～3回 排 菌(大 部 分1回),人 型

菌 の有 無 に か か わ らず,(4)AAB症 の4群 で皮 膚 反

応 を発 赤径 で 比 較 す る と,(1)～(3)は ほ とん どの症 例 が

AABπ ≦ 人 π,(4)は 逆 にAABπ ≧ 人 π,そ て

で 皮 膚 反 応 か らAAB感 染 を疑 うと す れ ば 発 赤 径 が

AABπ10mm以 上 で,人 型 π とほ ぼ 同 じか また は

大 き い症 例 を選 ぶ の が適 当 と考 え,ほ ぼ 同 じの 範 囲 を一

応 幅 広 く平 均 発 赤 径 の差 ±25%に とつ て み た 。 す る

とAABπ>人 π お よ び ほ ぼ 同 じの 頻 度 は(1)0,

2.4～5.7%,(3)4.2%,8.3%,(4)41.2%,41.2%

で(2)は(1)と ほ ぼ 同 じ。 ての 基 準 で各 抗 原 別 に み る と

2,000倍 で はAABπ>人 π は 石 井,三 池0,蒲 生

2.9%,P160.0%,AABπ ÷ 人 π で は そ れ ぞ

れ2.4～5.0,19.3,24.2。 ま た濃 度 を10,0/0倍 とし

て 同 様 の 基 準 で み る と,AABπ>人 π は 石 井0.6,

蒲 生0.4,P161.9,鳥0.3,ま た ほ ぼ 同 じは そ れ ぞ れ

4.3,1.4,2.2,0.5で,ほ ぼ 同 じは 高 濃 度 に高 率 に出

る。AABπ>人 π の症 例 は,2,000倍5名,10,000

倍11名 。 男30才 以上 に 多 く,病 型 で はC,Fに

多 く半 数 に 空 洞 ま た 人型 菌 排 菌 もあ り,う ち1例 は

scotochromogemに ょ るAAB症 と判 明。 ほ ぼ 同 じ

症 例 は 性,年 令 に 関係 な く,C,F型 に 多 い が,B,

Re型 もか な りあ る。 有 空 洞 例 に高 率 で硬 化 壁 にや や 高

い。 てれ らの排 菌 状 況 に つ い て ひ き続 き精 査 中 。以 上 結

核 患 者 と して入 院 中 の もの に少 数 で は あ るがAABに

よ る感染 発病者 があ るので今後十 分注意 したい。なおそ

のscreemingに 皮膚反応 は有 力な一方 法 と考 え られ る

が,そ の使用濃度 についてはなお検討 を要 す る。

229.　 非定型抗酸菌 に関す る実 験(そ の1)非 定型抗

酸菌発育 に及ぼす薬 剤の影響 高橋吉彦 ・杉 山正 暉 ・

有賀寛 ・神谷正見 ・老 山良男(慈 大林 内科)

結核患者 として加療中の患者喀痰お よび胃液 中よ り検 出

せ る小川培地上発育良好,黄 色 コロニーを呈 す る抗 酸菌

(ナイ アシンテ ス ト陰性)3株(No.5,No.6,No.8)

に対 して抗結核剤SM,PAS,INH,TB1,KM,

1314Th,CS,SIMの 感受性 を試験管 内法 にて実験

す ると と もに,健 者10名 にINH500m9お よ び

CS50/mgを それぞれ 内服せ しめて60分 後 に採血

し,そ の抗 結核剤含有人血液 につい てSCC法 によつ

て,非 定型抗 酸菌 と思われ るNo.6株 の血液内発育抑

制作用 を調べた。なおNo.6株 に対 して,比 較の意味で

H37Rv株 菌液 に よ るSCC法 も同時 に 施行 した。

〔実験成績〕(1)試 験管内実験:No.5株(喀 痰中 よ り

分離)で はKM,CS,5/γ/cc完 全 阻止,No.6株

(喀痰中 よ り分離〉で はKM感 性,CS10γ/cc完 全

阻止,No.8株(胃 液 中よ り分離)で は,SM100γ/cc

完全 阻止,KM5oγ/cc完 全阻止,CS100γ/cc完 全

阻止,SIM100γ/cc完 全 阻止 を示 した。(2)SCC

実験:INH500mg内 服前後 の 血液 内H37Rv株,

No.6株 の発育状態 をSCC法 にて調べ たが,H37Rv

株 では60分 後血液 内では 発育完全阻止 を認 め た が,

No.6株 は同一血液 内で軽度発育 を認 め た。CS500

mg内 服前後 の血液 内菌発育 はH37Rv株 お よびNo.6

株 ともにほぼ同一程度 阻止 さ れ た。 す な わ ち 抗酸菌

No.6株 は試験管内法 にてはKM,csが か な り有

効で あ り,INH,PAS,1314Th等 には不感で ある

てとが分かつた。 ての てとはSCC法 によつて もほぼ

同様 の結果 が認め られた。CS,KM等 が他の抗結核

剤 に比較 して非定型抗 酸菌株に有利で あるとの従来の報

告 にほぼ一致す る結果 が得 られ た。

230.　 非定型抗酸菌の免疫能 に関 する実験 佐竹 央行

・佐藤光三 ・猪 岡伸一(東 北大抗研)

非定型抗酸菌 による感染症が増加 しつつあ る今 日,て の

菌 による不顕性感染者 もか な りい るてとが推定 され る。

そ てで非定型抗酸菌 と人型結核菌 との関係 を追求す るた

め,主 としてモルモ ッ トを用 いて実験 した。モルモ ッ ト

を用いた理由は,非 定型抗酸菌はモルモ ッ トに病原性少

な くジ非定型抗 酸菌接種後一定期間 を経てか ら臓器培養

すれば ての菌は生えて てないので,非 定型抗酸菌 を接種

しその後 人型菌 を感 染 させれば臓 器培養 では えて くるの

は人型 菌だ けであ るとい う利点 と,非 定型抗酸菌 を接種

されたモルモ ッ トは ツ反 が陽性の てと も陰性の てともあ

り,ツ 反 陽性または陰性の不顕 性感染 者 と人型菌 との関
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係 を追求 す るのに 都合 がよい か ら で あ る。非定型抗

酸菌 としてはNo.+8(photo.)No.6(scoto.)100616

(non-photo.)を 選 び対照 としてBCG,M.phlei(自

然界抗 酸菌)を 用いた。 て れ ら の 菌 を2.5mgモ ル

モ ッ トの 左後肢皮下 に接 種(免 疫)し,4週 後H37Rv

O.02mg右 後肢皮下 に感染 させ,さ らに4週 後屠殺 剖

検 し臓器培養 を行 な うとともに病理 組織標本 も作成 して

免疫効果 を判定 した。 そ の 結果No.8の 免疫効果 は

BCGに 劣 らず,No.6に も免疫能 は み られ た が,

100616お よびM.phleiは 免疫能が少なかつ た。 次 に

No.8だ けを選 び,No.82.5mgを モ ル モ ットに接種

し,ツ 反 の経過 を追い4週 目に ツ 反陽性群 と陰性群 に

分 けてH37Rv0.02mg感 染 させ6週 後 に臓器培養法

にて免疫能 をみ ると,ツ 反陰性群で も明 らか に免疫能 あ

るてとを知 つた。またNo.8接 種モルモ ッ トの ツ反陽

性群 と陰性群 に対 してBCG-testを 施行 した とてろ

陰性群 で もBCG-testは 陽性 で あつた。 マ ウス に 上

記非定型抗 酸菌 および対照株BCGお よびM.phlei

を0.1mg皮 下免 疫接 種 し,3週 後H37Rvlmg静 注

して 生存率 を観察 した とてろ,無 免疫群 の マ ウス に比

して 免疫群 は 生存率 が よ く,No.8お よび100616は

BCGに 劣 らなかつ たが,No.6,M.phleiの 免 疫効

果 は少なかつ た。以上 の実験か ら非定型抗酸菌 によ る不

顕 性感染が結核発病阻止 を示唆す る もの と思 う。

231.　 非定型抗酸菌感染マウ スのサ ルモ ネラエン ドト

キシ ンに対す る感受性 乾晃 ・永 島誠.小 坂久夫(国

療村 山)牛 場大蔵 ・斉藤和久(慶 大細菌)

各 種非定 型抗 酸菌感染マ ウスのエ ン ド トキシン(E.T.)

に対す る感受性の変化 を,各 菌株 のウィル レンスあるい

は人型結 核菌感 染 に対す る免疫付与能力 との関連 にお い

て 検討 した。 〔実験方法〕使用菌株,non-photochro-

mogen上 田株,scotochromogem渡 辺株,米 国由来

photochromogenp-16株,non-photochromnogen

 121326株,お よびBCG株 。使用 マ ウスは生後5週

のCF＃1お よびdd(市 販)の ♂,E.T.はsalmo-

nella typhimurium L T2株 あ るいはS.enteritidis

 No.11株 よ りWestphal法 によ り抽 出精製 した ものを

用いた。Dubos培 地10日 培養の各菌株(生 菌数,上 田

株2.13×107,渡 辺株2.04×107,P-16株3.21×106,

BCG株2.16×107)を,マ ウスの尾静脈 よ り接種感染

せ しめ,2週 後,E.T.を 各群 マ ウスの腹膣内 に注射,

注射後48時 間以内の生死 によ りそれぞれの2LD50を

算定 した。各菌株 のウィルレンスは感染後 の臓 器内生菌

数 によ り判定,各 菌株 の免疫付与能 力は感染後4週 目

に,強 毒人型結核菌黒野株(3.4×106)で 静脈 内攻撃 し

た生存率か ら判定 した。 〔実験結果〕CF#1マ ウスに

おい ては,対 照群 のE.T.のLD50は141.4γ で あ

つたが,非 定型抗 酸菌 感染群 では,P-16株 感染群 が

E.T.に 対す る感受性 の著 しい上昇 を示 しLD50は く

14.4γ,渡 辺株群70.7γ,上 田株群93.3γ で軽度 の

上昇 を認 め,121326株 群 で は 対照 とほ とん ど差 はな く

123.1γ を示 した。BCG株 感染群 ではE.T.各 濃

度の死亡にぼ らつ きが あつたが,E.T.に 対す る感受

性の増大は明 らかで あ り,LD50は40.5γ を示 した。

またE.T.注 射 によつて死亡 した各株感染群マ ウス の

全肺 内生菌数 はP-16株 が もつ とも多 く,約106コ で

他 は105～104コ,BCG株 は103コ を示 した。ddマ

ウス に おいてはCF#1マ ウスに比 し全般 的に感受性

が低かつ たが,同 様 の傾 向がみ られた。次 にddマ ウス

の各株(生 菌数約107コ)感 染4週 後 におけ る全肺内

菌数 をみる と,P-16株 が もつ と も多 く166コ 程度 を,

他の非定型抗酸菌株お よびBCG株 で は104コ 程 度を

示 した。 脾に お いて もP-16株 の増殖 は他 に比 し著 し

かつた。次 に,各 種非定型抗酸菌 およびBCG株 で免

疫処置 したddマ ウス に4週 後強毒人型結核菌黒 野株

を尾静脈内攻撃 し生死観察 し た 結果 は,10週 におけ る

平均生存 日数 対照群25.4日 に対 し,上 田株免疫群 は

60.3,BCG株 免 疫群 は63.3,P-16株 免 疫群 は54.2

でそれぞれ 免 疫効果を認 められ た。 渡辺株免疫群 では

45.6で 効果が 明 らか でな く,121326株 免疫群 では38.2

で免疫効果 がみ られなかつた。 〔結論〕非定型抗酸菌感

染 マ ウスのエ ン ドトキシ ンに対す る感受性の増大 は感染

菌 の体内増 殖の大小 と関連が あると考 え られ る。 し か

し,BCG株 の場合 は,体 内増 殖が著 し くなかつた にも

かかわ らずE.T.に 対す る感受 性の著 しい増加がみ ら

れ た。 また各菌株 の人型結核菌感染 に対す る免 疫付与能

力 の強 さ と,E.T.感 受性増大 および体内菌 増殖の3

者の間に はなん らか の関連が あ るよ うに考 え られ るが,

ての てとはなお検討 を要す る もの と考 え る。

232.　 非定型抗酸菌排泄者 とじん肺 との関 連

中村 善紀 ・杉内正信 ・高 田三太 ・梅 田義彦(日 本鋼管

清瀬浴風 院)

非定型抗酸菌排泄者 ない し,非 定型抗酸菌症 と思われ る

症例が 近年 多 く発見 され るよ うになつ た。われわれの施

設 で も昭和33年 以来6例 をみてい る。 いず れ も喀痰

か らくり返 し非定型抗 酸菌 を培養 したか,切 除肺病巣か

ら多量 に分離 しえた ものであ る。かか る症 例が何ゆえ多

く検出 され るよ うになつ たか,わ れ われ は臨床方 面か ら

考察 を試みた。 とくに患者 の職種勤続年数,じ ん肺 との

関係を調査 した。昭和22年 か ら,じ ん肺結核患者 を収

容 してい るが,け い肺 法施行後急速 に入院患者が増加 し

てきた。昭和33年 患者が増加す る とともに じん肺結核

と診 断され た ものの中か ら非定型抗酸菌多量排泄者 がみ

ら れ るよ うに なつた。昭和33年1名,34年1名,

35年2名,36年2名 となつた。全 じん肺結核患者 の

12.5%は 非定型抗 酸菌排泄者 であつた。その うち3
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名 は切除病巣か らも同一菌 を分離 した。職種別 にみる と

電気熔接工4名,操 炉工1名,事 務1名 で あつ た。

電気熔接工 の じん肺 か らは実 に50%に 検 出され た。

患者石井 は外来患者 で2年 間 に10回 本菌 が 培養 され

た もので 鍛造工で じん肺 を もつ て いた。以上の7例 に

つい てさ らに検討 を加 えた。 じん肺分類 ではPR14名,

PR21名,PR31名 で他 の1名 は無所見 であつ た。

学研分類で はB15名,C11名,F21名 でBlF型

は空洞 を もつてい た。 分離 され た抗酸菌 はscotochro-

mogen6株,nonphotochromogen2株 で,三 井 は喀

痰 中 に もscotochromogenとnonphotochromogemの

2株 が毎常分離 され,切 除病巣2コ か ら別々 に2種 の

菌株が培養 された て とは興味 あ りかつ非定型抗酸菌症 の

発生 を解明す る症例 と考 え られ る。6名 は化学療法 を行

な い,う ち3名 は 肺切除術 を行なつ た。4名 は退院 し

て就労 中で ある。2名 は入院 中で ある。石井 は化学療法

も行 なわず2年 間本菌 を排泄 してい た が 自然 に菌が消

失 し就労 している。8株 の生物学的性状 は表 のご とく抗

結核剤 に感受性 が 低い。動物 に対 して毒力 が ほ とん ど

な い。"コー ド形成 は な く亜硫酸 ソーダフクシン反応 は

nonphoto.で は陰性,scoto.で は 陽性 であつた。中性紅

反応 は青木株 だけ陽性,他 は陰性で あつ た。ナイ アシン

テス トは全株陰性で あつ た° 〔結論〕非定型抗酸菌 は じ

ん肺所見 あるもの に多 く検 出され た。 しか も電気熔接 に

長年従事 した もの に圧倒的 に多かつ た。 じん肺所見 のあ

つた患者か ら2株 の菌が痰 な らび に切除病巣 か ら分離

され た てとは,て の患者が非定型抗酸菌 に対 して感受性

の ある肺組織 をもつ てい た と考 え られ る。本菌感受性肺

組織 はじん肺 もその一種 と考 え られ る。

233.　 非定型抗酸菌症の1例 大井薫 ・伊藤真一郎

・永 田彰 ・松本光雄 ・永坂 三夫(県 立愛知病)須 藤 憲

三(名 大 日比野 内科)

患者 は53才 の女,既 往 に土 器製造工5年,織 布 工2

年,以 後主婦 として 家事 に従事 し,30才 代 に気管 支喘

息 といわれた てとがあ るが,現 病 発見まで,X線 撮影,1

ツベ ル ク リン反応 は一 度 も実施 した てとが な い。昭和

34年11月 肺 炎に罹 患後,昭 和35年3月 某 医お よび

保健 所においてX線 撮 影の結 果肺結核の診 断 を受 け,

3剤 併用10カ 月間施 行後,当 院に入 院 した。入院後連続

検痰 施行,抗 酸菌陽性で,集 落,発 育状況,生 化学的検査

の結果,Rumyonの 分類 によ るnonphotochromogens

と同定 され る菌 を大量検出 し,結 核菌 は陰性で あつた。

3%小 川培地 で,SM,PAS,INHに 高度耐性で

あ り,Dubos液 体培地8日 聞培養で比濁法 によ り薬剤

感受性 を検討 したが,1314Th,VMが30γ 以上感性

で あつた以外,抗 結核剤,他 の抗生剤 いずれ もほ とん ど

感 受性 を認め な かつた。X線 所見は,全 肺野 に線維化

の傾向が強 く,両 下野 に気腫 を認 め,右 上野に硬化空洞

を有 し,学 研 分類のC3Ky1の 所見を呈 した。 ツベル

ク リン反応 陰性 であ り,H37Rvπ お よび すで にnon-

Photochromogemsと 同定 されてい る蒲生株 πによ る皮

内反応 では 後者 が明 らかに大 な る発赤 を示 した。(前 者

10×8,後 者20×20)。 経 過中,各7種 化療 を行なつたが,

毎 月の検痰 は大量抗酸菌 陽性 で 陰転 を みず,血 沈値促

進,X線 所 見はほぼ不変(経 過中1度 洞内腔 拡大)で

あつた。なお本症例 喀出菌 を1%小 川培地に継代 し,

Dubos培 地2代 継代後,生 理 的食 塩水で稀釈1mg/cc

とし,そ の0.3ccを 生後5週 のCF#1系 マ ウスの

尾静脈 内に接 種(生 菌 単位30×105)2,4,8,14週 に

3匹 宛屠殺,脳,肝,脾,肺,腎 の各臓器内菌定量お よ

び組織所見の経時的観 察 を行なつた。 その結果,肝,脾

は2週 よ り菌量多 く14週 まで 不変,肺 は経時的 に菌

量 を増 し,腎 は肺 と同様増加 をみたが,肺 に比 し菌量 は

少 なかつた。組織所見 は,肝,脾 は2週 よ り著明 に変

化が 現 われ,肺 では8週 以後が著 明,腎 に も所見 を認

めたが,他 の臓 器に比 し軽微 で あつた。いずれ も類上皮

細 胞の増 殖,結 節形 成を認め る。病変部 に一致菌 を検 出

した。以上本症例 が毎 回大量 にatypical mycobacteria

を排 出 し,蒲 生株 π皮 内反応 が対照H37Rvπ 皮内反応

よ り発赤大で あつ た てと,X線 所 見で 肺結核様病変 を

呈 した てと,お よび本 菌がマ ウスの肝,脾,腎,肺 に結

節形成 を示 す てとよ り非定型抗 酸菌 症 と診 断 した。

234.　 いわ ゆる非 定型抗酸菌の感染症と思われる難治

の1例(続 報)山 内秀 夫 ・藤永亮三 ・高塩銑 ・岡本

亨吉(国 療村松晴嵐荘)

われわれは,本 議題 の菌 の一 株 によ る感染症 と思われ る

難治 の1例 について観察 を続 けてい るが,て の症例 は,

さき に日本胸部 臨床第19巻9号 に 発表 した とお り,

昭和28年3月 小喀血 をきた した とき か ら肺結核 の診

断の もとに化学療法,人 工気胸術,胸 廓成形術 な どの治

療 を受 け,4年 後の昭和32年7月 喀痰7週 培養 で黄

色の集落 をつ くる菌 を認 めて以来,そ の切除肺 の病巣か

らも同種の菌が純培養 に証明 され,種 々 の治療 に もかか

わ らず,現 在 まで4年 余 の間,同 一菌 を排泄 し続 け,

レ線像上で は残存病巣 の空洞化 な ど肺結核 と酷似 の経過

を呈 している ものである。喀痰 につ いては,は じめて本

菌 を分離 して以来,結 核菌 は全 回陰性 であ り,本 菌 は塗

抹69回 中10回GaffkyII号 ～V号,培 養147回 中

45回 陽性 であつ た。 てとに昭和35年7月 空洞再発 し

補正胸成術施行以後 は,塗 抹39回 毎 回陰性 であ るが培

養40回 中8回(+)～(卅)で ある。一方contact

の調査 をしてみた とてろ,昭 和30年12月,本 患者 が

晴嵐荘入院以来昭和30年1月 までの 検痰成績 で は,

同室入 院患者検痰培養総数718件 に対 し類似菌 は 全 例

陰性,ま た 同病棟入 院患者検痰培養総数3,67/件 中全

例 陰性,全 入 院患者検痰 培養総数45,000件 に対 して類
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似菌検 出2例 が あつた。 ての2例 は各例1回 ず つの

検 出であ り,1株 は色調,培 養 日数 か ら別種 と思 われ,

他 につ いては検査 中であ る。

235.　 一 患者 よ り長期 にわ た り検出せ られた非定型抗

酸菌 とその臨床像 につ いて 鴨志 田正 五 ・影浦 正輝 ・

庄司正昭 ・阪井宏(神 戸市立玉津療)

〔研究 目標〕 同一 の入 院患者 よ り長期にわたつて検 出 し

たいわゆ る非定型抗 酸菌 についてわれわれは基礎 的研 究

を実施す るとともに患者 の臨床 的経 過を観 察 したが,で

き うれば てのよ うな抗 酸菌 と肺疾患 との関係 を明 らかに

しよ うとした。 〔研究方 法〕 患者 については入 院以来,

レ線像 と排菌状況 の消長 を平行 して追求 し,細 菌 学的1と

は分離 した菌株 について集落 の性状 とともに生化 学的反

応 をま じえた検索 を行 なつた。なお家兎,マ ウスおよび

モ ルモ ッ ト等 の動物 についてその病 原性の有無 を実験す

る とともに該株 よ り 「ツ」様物質 を調製 し,患 者 および

動物 に交叉皮 内反応 を行 なつた。 〔研 究結果 〕(1)臨 床

所見:患 者 は入 院時 レ線上,右 上肺 野 に空洞 を認めたが

約2年 間の加療 で空洞 の療痕 化 とと もに 治癒 した。 喀

痰検査 にては 毎月塗抹 陰性,培 養 にて 約1年 半の長期

にわた り同一 の菌株 を証明 した。 ての問,結 核菌 は毎 回

陰性 であつた。(2)菌 の性状:3%小 川培地上 集落 は

S型,粘 稠性,淡 黄 白色(短 桿 状)3～4週 にて発育。

発育至適温度30℃,25℃ にて1カ 月(±),1.5カ

月(廾)。 光発色性(一)(nonphoto.),抗 煮 沸性10～

20分,疎 水性(一),コ ー ド形成(一),中 性紅 反応(一),

カタ ラーゼ反応(卅),ナ イアシ ンテス ト(一),フ ォル

ムア ミダーゼ(一),ニ コチ ンア ミダ ーゼ(一),ウ レア

ーゼ(±),入 院時耐 性SM10γ,PAS100γ,INH

1γ。(3)動 物実 験:家 兎耳静脈1mg,モ ルモ ッ ト大腿

皮下0.1mg,0.3mg,マ ウス尾静脈0.1mgを それ

ぞれ接種 し経過 を追つ て てれ を剖見,肉 眼 的および臓 器

定量培養 によつ て病原性 の有無 を観察 したが,家 兎 およ

び モルモ ッ トにはほ とん ど病原 性を認 めず,マ ウスに軽

度 の病原性 を認 めた。(4)免 疫学 的所見:該 菌株 によ る

「ツ」様物質,お よび 旧 「ツ」 を もつて 交叉皮 内反応 を

モルモ ッ トお よび家兎 に行な うとともに,さ らに健康人

(「ッ」反応陽性お よび陰性〉お よび 当該患者 に実施 して

比較 した。その結果,い ずれ におい て も反応 に顕著な特

異性 を認 めるてとはで きなかつた。〔結論〕(1)わ れわれ

の分離 した抗 酸菌はいわゆ る非定 型菌(110nphotochro-

mogen)の 一株で あ り,そ の菌 の証明は臨床 所見の消長

と密接 な平行 関係 を示 し,他 方結核菌は常 に陰性で あっ

た てとよ り,該 菌 株は病巣 か ら排 出せ られた もの と考え

られ る。(2)い わゆ る非定型菌 が一次的に肺疾 患 を惹起

す る場合 が あるとすれば,わ れわれの症 例の ごとき非重

症例 に可能性 が多いので は なかろ うか。(3)nonphoto-

chromogensそ の 他 のいわゆる非定型菌 の生化学 的反

応 にはさ らに検討の必要が あろ う。

〔発言〕 山本正彦(名 大 日比野内科)

(1)「非定型抗酸菌症」 はたしか に日本 に も存在 し,そ の

多 くは 有空洞例 で比較 的限局性 の病巣 であつ た。(2)現

在 の とてろ,本 症 の感染経路,そ の他 の疫学 は多 くは不

明であるが,non-photo.症 の家族 にはnon-photo.の

ッベルク リン が 強 く反応 した ものが多 くみ られ た。(3)

本症の診断 にはツベル ク リン反応 は有力 な手段 と思 われ

る。(4)人 には腎の病変 はみ られなかつた。

〔発言〕 武 谷健二(九 大細菌)

(1)臨 床 に関す る討論:非 定型抗酸菌精製 ツ による非定

型抗酸菌症の疫学ない し診断の問題がでてお り,わ れわ

れ の とてろで 精製 した π が使用 されてい るので,て れ

について一言 したい と思 う。同様の研究はPPDを 用

いて米国で も行なわれてい るが,米 国で はツ陽性率が低

いた めに,感 染 はヒ ト型か,非 定型かのいずれか一方の

みの例が多い。 てれに反 して 日本で は大部分は ヒ ト型菌

またはBCGに よつてツ反応陽性 となつてお り,て れ

に非定型菌感 染が加わつた ものが多い と考 え られ る。か

か る重複 したツ ・ア レルギ ー状態の ものをツ反 応で鑑別

す るてとは,た とえ単一蛋 白組成 を もつ点でPPDよ

り優 れてい る π を用いて も,理 論的 にかな り困難が あ

ると考 え られ る。 したがつて岡田教 授 よ り班研究 として

πの提 出を求 め られた とき もその結果 を危惧していたが,

今 回の結 果 のよ うに π を用 いれ ば ある程度実用的な意

味が あるてとが分かつた てとは喜ば しい。 しか し,今 後

とも結 果の判定 には ての点を考慮 してほ しい。(2)タ イ

ピングに関す る討論:フ ァージ ・タイ ピングの問題 には

私 も関係 してい るの で,1,2追 加す る。 非定 型抗 酸菌

の タイ ピング は スポ ッ ト法,RTD法 な どでや られて

い るがはつき りした成績 がでていない。そ てでその感 受

性の様 相をEOP法 を用 いて徹 底的に調べよ う。 ての

結果 か らもう一度考 え直 そ うとい うのが一 つ,も う一 つ

は,EOP法 によつて変 異 フ ァージ を見出 だ して,て

れ を タイ ピング ・ファー ジとして 使用 しよ うと い うて

と。 て れ が(223)でEOPの 検討 を行 なつた理 由で

ある。

司 会 者 報 告

植 田三郎(京 大結研)

1.臨 床 に関連 した もの:220,228,232,233,234,

235

2.　 病原性,毒 力 に関連 した もの:219,220,221,

222

3.　 菌型 鑑別 に関連 した もの:223,224,225,226,

231

4.　 免疫能 その他:229,230

まず臨床 に関連 しては,患 者材 料か らの ての種の 「ミ」
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の検 出について,次 第に具体的な注意が払われ るよ うに

なつた てとは,当 然 とはいいなが ら結構な てとで ある。

喀痰等 か ら培養 で きた結核 菌 に似て非な 「ミ」 を,無 雑

作 にただちに非定型抗 酸菌 とし て そ の 検 出頻度等 を云

々 した報 告は一 考を要す ると思 う。 てれ で は 雑 菌性の

「ミ」 は どてかにおき忘 れたよ うな 恰 好で非常 に不安で

あ る。 ての種 の 「ミ」 の感染 は多 くの場合に結 核病巣へ

の二次感染 のよ うに思 われ るが,し か し鴨志 田氏(235)

の観察 したよ うな一次 的な感染 もあ るてとが分 か る。ま

た 中村氏(232)の よ うに 同一肺葉 中 の2コ の 病巣 か

ら,scoto.とmon-ph/to.と を検 出 した例 も興 味が あ

る。一般 に ての種 の 「ミ」 の感染症 には重症 は少 ないよ

うで あるが,治 療が 困難 であ り,そ れが結核病巣 への二

次感染で あるた めか,あ るいは ての種 の 「ミ」が本来抗

結核剤 に抵抗力が強 いためか,な お 問題が残 されてい る

よ うで ある。 ての点(232)で も(234)で も,切 除病巣

の組織像が明 らか に結核性で あつ た との発言が気 にか か

るわけで,て れ は結核病巣へ の二次感染 だけを考 えてい

て よいのか,あ るいはての種 の 「ミ」 もまた結核性 の組

織変化 を起 てし うる とい うてとなのか,問 題 を今後 に残

してい るよ うで ある。 ど てまでが ての種 の 「ミ」 の感染

症で,ど てか らが そ うでな いのか,山 本氏(日 比野代理)

は,コ ロニー数,排 菌 回数 を顧慮 して判 断す るとの てと

で あつたが,か な り微妙 な とてろのよ うであ る。 しか し

また 青木氏(228)の よ うに,精 製 「ツ」様物質 によ る

皮膚反応か ら推断す る てとになる と,隠 れた感染症がず

い分多い とい うて とに もな るが,て の点 はあま り結論 を

急がないほ うが よい よ うな気がす る。なお室橋氏(予 研)

は てのよ うな 目的 には低濃度の 「ツ」 を使用すべ きを主

張 したが,岡 田氏(名 大)は 人体で まだ てのよ うな物質

に対 す る反応 の出方 がよ く分か らないた めに現状では あ

る程度 濃度 の高い もの を使 用す るの もやむ をえな い とい

う。非 特異的な反応 の てと等顧慮す る と,な かなか重要

な問題 点であろ う。

病原 性,毒 力に関連 しては,平 野氏(219)の 兎睾丸 内

感染 の実験が討 論の対象 になつた。喀痰か ら出た 「ミ」

…非定型抗 酸菌 とみな して …が定型的な結核性病変

を起 てし,し か もチモテ ー菌ジその他生牛乳等か ら分離

した 「ミ」がそのよ うな病変 を起 てさなかつた点か ら,

非定型抗 酸菌 は結 核菌 の変 異 した もの と考 える との結論

であ り,ま た逆 にH2,H37Rv株 で も寒天斜面上で増

殖 して,ナ イア シン(一),コ ー ド形成(一),モ ルモ ッ

ト病原性(一)と な り,非 定型抗酸菌 らし くな る との実

験を披 露 した。 てれは山本氏(224)の 抗元分析か らす る

結 論 と も全 く背馳す る もので あつた。非定型抗酸菌が結

核菌 の変 異菌 ではないか との想像は早 くか ら合衆国 にあ

つた てとは周知 の とお りであ るが,上 記 平野氏の実験は

それを実 証 したかにみえ る点で問題 にな るので あろ う。

染谷 氏(公 衆 衛生院),高 橋氏(北 大),今 野氏(東 北大)

らか ら突込んだ反論が あつて興味深 い ものが あつ た。

次に斉藤 氏(22],222)は ての種の 「ミ」 に よ る 発

症 の要 因を実験的に探 索 しよ うとした。その着眼 は共感

をよぶ が,は つき りした てとはなお後 日をまたねばな ら

ないよ うであ る。ただ ての場合占部氏(広 大)は,て の

種 の 「ミ」 をその由来によつて,広 義,狭 義 また それ に

近似 の 「ミ」 とい うよ うに分類 してい るが,て れ は もち

ろん特別 な顧慮 あつての てとか と も思 うが,て れでは本

来分 か りに くい ものがますます分 か りに くくな る心配 も

ある。 また染谷氏 か ら腎の病変 が特徴 的で あると発言が

あつ たが,て の てとは植 田氏 もすでに雑 菌性 「ミ」で往

々観察 した し,占 部 氏 も土由来の 「ミ」で同様の体験 あ

る てとを追加 した。瀬川氏(223)は ファージ を用いて,

また山本 氏(224)は 抗元分析 によつて タイ ピングを試

みた。 ファージの場合RTDに よ るかEOPに よる

か室橋 氏(予 研)と 武谷 氏(九 大)と の間に,多 数株 を

供試す るさいの便宜 と,変 異 ファージを除 て うとす る目

的 と,両 見地 か ら多少討論 があつた。長 山氏(226)の

酵素化学反応 によ るタイ ピング も同様で,術 式の確立 も

大切 であるが,同 時 に,ほ とん ど無 限に近いほ どに,次

々 に多数 に浮 かび上 がつて くるいわゆ る非定型 「ミ」 を

タイ ピング してい くてとは大変 な てとだ と思 う。 もとよ

りてれ らの方法 は補助手段 であつて,基 本 的な鑑別 の よ

りどてうがその前 に確立 していなければ,大 変 な骨 折 り

にな るよ うな感 じで ある。

佐竹氏(230)は,て の種 の 「ミ」 が モル モ ッ トにお

いてBCGに 近 いかな り顕著 な免 疫賦 与能力(抗 結 核)

を発揮す る てとを指摘 した。 てのよ うな場合,毒 力菌感

染の方法,結 果 の判定 の仕方が おおいに関係す ると考 え

られ るが,染 谷氏は慎重論 を述べ,占 部氏 は鼠癩材料 か

らた また ま分離 され た 「ミ」(内 田B)で もかつて同様

の観 察 をした て とを追加 した。

戸 田氏(九 大)は ての種 の 「ミ」 の感染症 の存在 は も

はや疑 う余地 はない もので,感 染源が どてにあるかが 問

題で ある。 自然界か,そ れ ともわれわれ の体 内に常在す

るのか等の点,な かんつ くどの程度 われ われ の問 に侵淫

してい る ものか,疫 学的調査 の重要 な てとを述べ た。植

田氏 はしか し次 のよ うに述べ た。atypica1と い う命名

が当初患者 か ら出 て,し か もtypicalな 結核菌 と似

て非 な る 「ミ」 とい うくらい の 意味 で なされ た てとは

周知 の とお りで あ る が,て の 場合 ての 種 の 「ミ」が

M. tuberculosisの 中のatyp量calな もの とい うてとで

あれば,人 型,牛 型,鳥 型等 との 鑑別 も大切 で は ある

が,も しての種の 「ミ」がM. tuberculosisのspecies

に入 らない ものな らば,現 在広 く盛 んに試 み られてい る

よ うな,M. tuberculosisのspecies中 の種々 の菌型 と

の鑑別 は二義的 な てとになる。 む しろmycobaCterium
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中 の 他のspeciesと の 鑑 別 が 一 義 的 な 大 切 な手 続 き とな

る。 周 知 の よ うに,M.tuberculosis,M.paratuber-

culosisM.1epraeの3つ のspeciesは そ れ ぞ れ 特 徴 的

な病 変 を 起 てす か ら,speciesと す る の に現 状 異 論 は な

い と思 うが,そ の他 記 載 せ られ た 多 数 の 「ミ」は は た し て

独 立 したspeciesな の か ど うか ま だ 不 明 とい わ な けれ ば

な らな い 。 た とえ ば,人 体 か ら出 た もの はM.hominis,

蛙 か らの もの はM.ranae,魚 か らの もの はM.pis-

cium,そ の他M.canis等 々 で あ る。最 近 長 崎 で 象 か ら

培 養 さ れ た か ら とい うの でM.elephantisと 命 名 され

た 「ミ」 もあ る。 い わ ゆ る非定 型 「ミ」 な る もの が,仮

に独立 した一 つのspeciesで あ るとして も,て のよ う

な 「ミ」の分 類学の現 状か ら,そ うで あると鑑別,同 定

す る てとは難事 中の難事 であろ う。 しか も上記 のほかに

雑菌 「ミ」 な るものが ある。 てれ は一つのspeciesな

のか,多 数 のspeciesか ら成 り立 つ一 つの群 なのか全

く不明 である。 であるか ら,て の種の 「ミ」 による感染

症が ときに出現す る てとは疑 う余地 はない として も,そ

の原因菌 を上記の各種 の 「ミ」 と鑑別 す るてとは至雑 の

よ うに も思われ る。 それ は結局 「ミ」全体 の分類学 の基

本 にふれ る問題 で あるか らで ある。

BCG

236.　 乳 児 にお ける経 口BCGワ ク チ ン投与成績

高世 幸弘 ・萱場圭一 ・猪岡伸一 ・飯島久子 ・柳原寿男

・中村巌(東 北大抗 研)

〔研 究 目標 〕 乳児 に経 日BCGワ クチン100mgを

1回 投与 しその効 果を検討 した。 〔研究方法〕仙台市北

保健所 において経 日BCGワ クチ ン投与 を希望 した ツ

反 陰性および疑陽性の乳児に経 日BCGワ クチンを投

与 した。ツベ ル ク リン反応 は,当 所製造(ロ ッ ト60)

2,000倍 ツベルク リンを左前膊 屈側中央部 に0.1cc皮

内注射 し,48時 間後 にその発赤 および 硬結 を測定 した。

経 日BCGワ クチン は,ソ ー トン2代10日 培養 の

BCGを 集菌 し,水 晶球 を入れ た手振 コルベン で 手振

磨砕 し20%蕪 糖液 に200mg/ccに な るよ うに 懸濁

して製 造 した。BCG生 菌数 は,各 ロ ッ トによ り多少

の差 は み られ るが,30～14/×106/mgで あつた。 その

10/mg/0.5ccを 約5cmに 切断 した乳児人工栄養用

ビニ ールチ ューブで乳児の 日腔内 に注入 し,そ の後す ぐ

ミル クまたは母 乳を飲 め るだ け多 く飲 ませた。 しか して

経 日BCGワ クチ ン投与の3ヵ 月後に ツベ ル クリン

反応 を再 び測定 した。〔結果〕原則 として1才 未満 の乳

児 を対象 とし た が,検 査場所 の関係上3ヵ 月未満 の乳

児 はほ とん どな く,ま た1才 以上 の 小児 も若干 み られ

たので,1才 未満の乳児 とそれ以上 を含 めた総員 でそれ

ぞれ別 に集計 した。1才 未 満の乳児162名 につ いては,

ワ クチン投与 時平均 発赤径2.9mm,ワ クチ ン投与3

ヵ月後 の平均 発赤径8.9mm,陽 転率67/162名41.3

%,ま た平均硬結径2.3mm,硬 結5mm以 上36/162

名22.2%,硬 結触知率(廾,卅)44/162名20.2%

で あつた、 総員213名 に ついて は,ワ クチ ン投与時平

均発赤径2.9mm,ワ クチ ン投与3カ 月後の平均発赤

径8.9mm,陽 転率86/213名40.0%,平 均 硬結径

2.3mm,硬 結5mm以 上46/213名21.6%,硬 結

触知率(廾,卅)50/213名26.8%で あつた。月令に

よ り著差は み られなかつ た。 また経 日BCGワ クチン

投与 によ りなん らの副作用 もみ られな かつ た。 〔総括〕

ツ反陰性お よび疑陽性の乳児162名,お よび2～3才 の

小児 を含めた総員213名 に ついて 経 日BCGワ クチ

ン100myg1回 投与の効果 を3カ 月後 に判定 したが,

陽転率 は乳児41.3%,総 員40.0%で あつた。

237. BCG接 種部位の局所変化 軽減につ いて 橋本'

達一郎 ・三浦馨 ・室橋豊穂(予 研)大 坪祐二 ・村 田文

也(東 京都立母子保健 院)

現在BCG予 防接種上 の大 きな問題 の一 つに接 種部位

の副作用(潰 瘍,疲 痕 の形成)が あ る。その軽減 をはか

る目的 で,数 年 来,径1cmの 面積 内に集 中的 に乱刺

す る経皮接種法 を,皮 内法 に代 わ るもの として行 なつて

きたので あるが,今 回 はさ らに乱刺点 を広 く分散 させ て

局所変 化の融 合 を防げば副作用 は一 そ う軽微 にで きるだ

ろ うとい う考 えを検討 す る意味で,Rosenthalのmu1-

tiplepuncture法 を とりあげ 乳 幼児 に経皮接種 を行な

った。接種 は36コ の針 を もつdiscを,80mg/ccの

濃厚BCGワ クチンを塗布 した上 に垂 直にお しつけて

行なつ た。 ての方法 によ りモルモ ッ トでは局所反応 が非

常 に軽微 に もかかわ らず,ツ ・ア レルギーの発現,感 染

防禦免疫力 の著 しい てとを示 した。 乳幼児 ではBCG

初接種例 は痂疲,膿 庖 の形成が少 な く,1年 後 には無変

化か きわ めて軽微な瘢痕 を残す のみで接種局所変化 は集

中乱刺法 よ り軽微で ある てとが確認 された。 しか し再接
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種例 で は,そ の100%にkoch現 象 を 呈 し,接 種点

の分散す る面積 が広いためにかえつて局所変 化が著 しい

とい う印象を与えた。1年 後の瘢痕形成は集中乱刺 法 に

よるそれ よ りもは るか に軽度で あつ たが,著 明なKoch

現象 を経過す るて とを考慮すれば再接種例 に対す る経皮

接種 は検討 を要す る と考 える。 いず れの接種例 で も接種

後5週 では高 い ツ 反応陽性率 を示 したが,1年 後 に再

び陰転 した例 では,100倍 ツ液 に反応 しない もの も含 め

て,す べ てBCG再 接種 によ りKoch現 象 を呈 した。

ての てとは,接 種方法の範 囲でできるだけ局所変化 の軽

減 をはかる一方,再 接種例選択 の面 か らも,ツ 反応 以外

の尺度 で検討 の要 があ るてとを示唆 してい ると考 え る。

238。BCG接 種後のツベルク リン反応に及ぼす ツベ

ルク リン反復注 射の影響 につ いて(豆)小 林裕 ・寺

村 文男.立 石恭子(京 大結研小児)三 河春樹 ・赤石強

司 ・福 田澗 ・横 山達郎(京 大小児)

学 童にBCG接 種後1,3,6,12,18,24,30,カ 月

目に,毎 回同一部位 および 初 回部位 の2カ 所に 「ツ」

反応 を行ない,24,48時 間 に判定 した。陽性に出た部

位 に 「ツ」反応 を反 復す るてとによつて現われ る反応 の

促進 と増強 は各 回 とも認 め られた。 ての変貌 の結果,部

位別 にみ ると,陽 性率 は反復部位 に高 く,硬 結触 知率は

逆に初回部位 に高 く,そ の 差 は20%前 後 で あ る。

BCG接 種によ る陽性 および 硬結触 知の持 続期は以前

よ り延長 してい るが,30カ 月 で は 硬結 触知率 が非 常に

低 くなつてい るので,BCG接 種後2年 以上 を経 て明

瞭な硬結 を示 す場合 は 自然 陽性の可能 性 が 強 い。48時

間判定 で初 回部位 陽性,反 復部位 陰性または疑陽性者,

すなわち促進現 象によ り陽性 を陰性または疑陽性 と誤 る

頻 度は1.4～4.8%で あつた。逆 に,各 判定時間 とも

初 回部位陰性 ま た は 疑陽性,反 復部 位陽性者の頻度は

0.9～24.3%で は るかに高率で あつた。中学生で 「ツ」

頻回注射部位 と初回部位 に0.5%石 炭酸加20倍 稀釈

ソー トン培地0.1ccを 皮 内注射 して24,48時 間に判

定 し,非 特異反応の出現率 を み た とてろ,い ず れ も

8%前 後で部位 あるい は判定時間 による差 を認 めなか

つた。 ての成績 か ら初回部位陰性 また は疑陽性,反 復部

位陽性者が高率の原因 は初回部位 で は2,000倍 「ツ」

反応 では検 出できない程度 の特異的弱反応が,反 復部 位

では反応 の増強 によつ て検 出され た もの と考 え られる。

した が つ て,「 ツ」反応反復 が実際 の判定 に及 ぼす影響

は,反 応 の促進 よ りもむ しろ増 強に由来す るとてうが大

きい。 「ツ」注 射 を くり返 す てとによつて,初 回部位で

も促進現 象が出現す るか ど うか を,各 検査時の初 回部 位

で,24時 間発赤径 平均 値が48時 間値よ りも5mmま

たはそれ以上大 きい ものの頻 度を調べ るてとに よつ て検

討 したが,「 ツ」注射回数の増加 に伴つ て,て れ らの も

のの頻度が増加す る傾向は認め られなかつた。

239.　 ツ反応陽性者 へのBCGの 反復接種 大池弥

三郎 ・木村昭博 ・山中豊麿 ・安田倫子 ・松井省五 ・松

井哲郎 ・斉藤秀夫 ・秋 元義己 ・関山幸次(弘 大大池 内

科)高 世幸弘(東 北 大抗研)

〔研究 目標〕 われわれはツ反応陽性者 にBCGを 反復

経皮接種 す るてとの可否について追求 し,ま たBCG

の乱切法 に用い られ るワクチ ンの改良 を志 した。現在 の

BCG接 種 に よつては,ツ 反応の陽性期間 は 一般 に短

く,し たがつて しば しばBCGを 接種 しなけれ ばな ら

ず,そ のつ どまた,ツ 反応 を検す る てとにな る。 もして

のさいツ反応 陽性者 に もBCGを 接種 してよいのであ

れば,て れによつてツ反応 を絶 え間な しに陽性 に持続 さ

せ るてとがで き,さ らには ツ反応検査 の手数 を省略す る

てとができ るで あろ う。 〔研究方法〕 ツ反応 陰性 の学童

に乱切法 あるいは塗擦法 によつ て種々 のワクチンを用 い

てBCGを 接種 し,そ の後3ヵ 月 と6カ 月 とにツ反

応 の陰陽 にかかわ らず そのBCGワ クチンを反復接種

し,同 時 に接種局所 の副作用 を検 した。 〔研究結果〕(1)

ツ反応陽性者 にBCGを 反復接種 して も,局 所 の副作

用は陰性者 に比べ て,と くに増大す る てとはな く軽微 で

あつて,膿 瘍,潰 瘍 は全例 を通 じて見 当た らなかつた。

ツ反応陽転率 は経時的 に上昇 してい つ た。(2)乱 切法 に

よつてBCGを 接種 した結果 は次のよ うであ る。すな

わ ち,35年 度 に お け るTweem80添 加 ワクチン群 と

Tween80を 添加 しな かつた ワクチ ン 群 すなわち対照

群 とのツ反応陽転率 を比較す ると,初 接種 ではTween

80群30～35%,対 照群10～15%で,Tween80群

の陽転率が高 かつ た。 再接種低学年で はTween80群

25～60%,対 照群25～05%で あ り,再 接種高学年で

はTween80群10～70%,対 照群20～00%で あつ

て,と もに有意 の差 を認 めな かつた。36年 度の接種 に

お いては,ツ 反応 陽転率 は,初 回接 種3カ 月後 で は,

初接種 の場合 にはTween80群 と対照群 との間に有意

の差 を認 めなかつ たが,再 接種 の低学年 な らび に高学年

の場合 にはTween80群 の陽転率が高かつた。(3)塗 擦

法 によつてBCGを 反復接 種 し た が,ツ 反応陽転率

は,と きには乱切 法におけ るよ りも高い て とが あつた。

〔総括〕 ツ反応 陽性者にBCGを 反復経皮接種 して も,

とくに副 作用が認 め られないので,ツ 反応の陰陽 にかか

わ らず,す なわちあ らか じめッ反応 を検査す るて とな し

にBCGを 接種す るてとが許 され る。 てれ によ りツ反

応の陽性 を絶え間な しに持続 させ るて とがで き,ま たツ

反応検査の手数 を省 くて とがで きる。乱切用BCGワ

クチ ンにTweem80を 添加す る と,接 種局所 の副作用

を強 めるて とな しに,ツ 反応 の陽転率 を高 め るてとが で

きる。

240.　 ツベ ルク リン反応既 陽性者 に対 するBCG接 種

後の局所経過 とINH投 与の影響 につ いて 重松逸造
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(公衆衛生 院)吉 田文香 ・藤 岡萬雄 ・野 口愛子(埼 玉

県 立小原療)加 藤敏 忠 ・塩 谷兵蔵 ・木戸 俊子 ・高橋 郁

雄(埼 玉県庁)

昭和36年4月24日 埼玉県熊谷市某小学校 で 「ツ」と

誤つてBCGを 学童575名 に接種す る事件 が 起 こつ

た0わ れ われは全員 に接種 後5日 目よ りINHを1～

3年 には1日100mg,4～6年 には1日150mg12

日間投与 し,以 後投与 中止群 と投与継続群 の2群 に分

か ち,両 群 の反応 の推移 の差異 を検討 し た0BCG接

種局所の反応 は接種後5日 目く らいで発赤硬結 が 強 く

出現 し,二 重発赤が32%に み られ た。接種後2～4週

になる と二 重発赤 は激 減 し 「ツ」反 応の(++)に 相当す る

ものが多 くな り膿庖,膿 蕩,潰 瘍,痂 皮形成 が著 明に増加

し,7週 でそれ らの形成率 は最高 となるが,発 赤,硬 結

はさ らに減少 し 「ツ」反応 の(+)程 度 となる。接種後

11週 で は 膿瘍,潰 瘍 は減少 し痂皮形成が多 くな り,接

種後14週 で局所の炎症 はほ とん ど消失 し痂皮形成が残

る程度 でほ とん どが治癒 した状況 となつた。 これ らの推

移 は 「ツ」反応既 陽性者 も前年度 「ツ」反応 陰性ない し

疑 陽性 ともほ とん ど変 りがなかつた。また反応 の出方 は

男女で ほ とん ど差異がな く,年 度別 では 新入1年 生だ

けが反応が弱かつた。潰 瘍形成は高学年に,膿 瘍形成は

低学年 に多 くな つ ていた。BCG誤 接 種者には接種後

5日 目よ り全員 にINHが 投与 され,12日 後INH

中止例 とINH継 続48日 投与例 とに 分 けたが,そ の

後 の両者 の反応 に特別 な差異 はある とは考 え られ なか つ

た0な おBCG誤 接種後約3ヵ 月 目に 「ツ」反応 を

行なつ たが,INH投 与12日 群 と48日 群 とに分 けて

「ツ」反応の強 さを比較 す るとINH48日 投与のほ う

がむ しろ反 応は強 く出た ものが多 くなつていた。INH

投与 によ り局所反応 の推移 に好影響 があつた とは考 え ら

れ ない。

241.　 遠心分画法 によるIBCG菌 体成分の人体接種成

績 海老名敏明 ・高世幸弘 ・佐藤光三 ・鹿内健吉 ・

高橋義郎 ・萱場圭一 ・佐竹 央行 ・猪岡伸一 ・鈴木隆福

(東北大抗 研)

〔研究 目標〕 どのBCG画 分 が もつ と も強 いツベルク

リンア レル ギーを人 に与 えるか を調 べた。 〔研究方法〕

ソ ー トン2代10日 培養 のBCG半 湿量30gに 等

量の海砂 を加 えて磨砕 し,0.25Mの 蕪糖150ccに 懸

濁 し,1,700×920分 の遠心を2回 く り返 して上 清を

とつた。上 清を14,000×940分2回 遠心 して沈渣 を

細胞膜画分 とした。 この上 清の141,000×950分 の遠

心で得 られた上清 を上清画分,沈 渣 を顆粒画分 とした。

細胞膜画分 は0.25Mの 蕪糖80ccに 再 懸濁 して,

1,700×g20分10回,4,000×920分2回 の遠心

上清 か ら,12,000×940分 の遠心の沈渣 として精製 し

た。か くして得 られ た画分 の こわ され たBCGに 対す

る収量 は,細 胞膜画分 で約0.1%,顆 粒画分 で1.2%

で あつた。 これ ら画分 は,チ オ グ リコレー ト培地,ザ ブ

ロー培 地,チ スチン寒天培 地に培養 して無菌試験 を行な

い,小 川培地 に定量培養 し,電 子 顕微 鏡で観 察 した。ツ

ベルク リン反応陰性 または疑 陽性 の小学校児童 の上博外

側皮 内に0.1cc宛 注射 した。接種量はそれぞれ細胞膜

画分0.05mg(こ れ はBCG約50mgか ら得 られ

た量にな る)顆 粒画分0.05mg(BCG約5mg相 当

量),上 清画 分0.1mg(BCG約0.1mg相 当量)で,

全菌 のままの乾燥BCGワ クチ ン0.05mgで ある。

3ヵ 月,1年 後 にツベルク リン反応 を検査 した。 〔研 究

成績〕各画分 は電顕像で は純粋 にみえたが,培 養 してみ

ると生菌 の 混入 が あ り,1接 種量中 に細胞膜画分 では

1.5,顆 粒 画分で は56.5,上 清画分で は0.3の 生菌単

位数 が あつた。乾燥BCGワ クチ ンでは513,000の

生菌単位数 があつた。3ヵ 月後 のツベル クリン反応 陽性

率 は 細胞膜画分 で26%,顆 粒画分23%,上 清画分

26%で,普 通 の全菌 ワクチンでは76%で あつ た。1

年後には それ ぞれ28%,33%,46%,66%で あつ

た。各画分接 種3ヵ 月後 の注 射局所変化は2～4mm

程度 の軽 い瘢痕 かほ とん ど変化のない ものが多 く痂皮を

つ けた ものはなかつ た。 〔総括〕各画分 とも注射 局所変

化 は乾燥 ワクチ ン(全 菌〉 に比べ,軽 微 であつたが,3

カ月,1年 後 の ツベル ク リン反応陽性率 は30～40%

程 度で低 く,各 画 分間に著 しい差 は認 め られなかつた。

画分接種量 中の生菌 混入 は ご く少ないか,ほ とん どなか

つ たか ら,接 種後 の陽転は各画 分によ ると思われ る。

242. BCGの マウス腹水癌に及ぼす影響 猪 岡伸一

・海老名敏 明 ・高世幸弘 ・渡辺民朗 ・佐竹 史行(東 北

大抗 研)

〔研究 目標〕BCGを 接種 したマ ウス に エ ール リッ ヒ

腹 水癌 を移植 した場合いかな る影 響が あるか,す なわ ち

結 核免疫 が癌 の経過 にいかなる影響 を与 えるか を調べ る

ため実験 を行 ない,一 定 の条件 では延命効果 を認めたが

結核免疫 のみでは解 明できない点 が多か つたため,さ ら

に,H37Rv生 菌,死 菌,No.8,腸 チ フス ・パ ラチフ

ス ワクチ ン,ジ フテ リア血 清,ェ バ ンス青等 を接種 して

エール リッヒ腹水癌 を移植 ,延 命効果 を調べた。 〔研究

方法〕体重18～208のdd系 マウスを使用 し,こ れ に

種々の物質 を注入後,種 々 の期間 をお いてエ ール リッヒ

腹水 癌505～8003を 移植 して対照 と生存 日数 を比較 し

た。使用 した物質 は,BCG生 ワク1mg静 注 ,同 腹

腔 内注入,H37Rv 0.1mg静 注,同 流動パ ラフィン包

入死菌皮下注,No.81mg静 注,腸 パ ラ ワ ク チ ン

0.2cc腹 腔 内注入,ジ フテ リア血清0.2cc静 注,1%

エバ ンス青0.2cc静 注。以上 の物質 を単独 で使用 した

ほか,BCGを 追 加接種 した群,2～3種 の物質 を組 み

合 わせ て接種 した群 を作 り実験 を行 なつた。各群 に同数
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の対照 をお き,マ ウス は1群6～15匹,腫 瘍細胞 は継

代7～10日 目の ものを使用 した。 また死亡時,腫 瘍死

所見 のない ものは除外 した。〔実 験成績〕BCG接 種後

4～5週 目に追加接種 を行 ない,さ らに7～9日 後 に腫

瘍細胞 を移植 した 群 では 延命効果が著 明で,BCGを

1回 接 種 した群 では,接 種後1～2週 目に移植 した群 に

延命効果 を認 めたが,3週 以上経 てか ら移植 した もので

は明 らか でなか つた。 移植細胞数 を1/10に 減 し た 群

では,同 じ期 間で移植 して も延命が著 明だつ た。腫瘍細

胞 とともにBCGを 腹腔 内に直接注入 した群 では全 く

延 命を認めなかつた。BCG以 外 の物 質 で も延 命を認

めた ものが あつたが,単 独 使用の場合で も,2～3種 の

物質 を一定期間 お い て 接種 した場合で も,腫 瘍細胞移

植 まで の 期間 と,接 種間隔 に よ り著明な差 を認 めた。

H37Rv死 菌,ェ バ ンス青では対照よ り生存 日数が短か

つ た。腹水 の性状 はBCGを 接種 し延命効果 のあつた

ものには膿性 白色 の ことが多 く,ほ とん ど血性 の対照 に

比較 して差 を認 めたが,腹 水が消失す る とい う現 象は認

め られなかつた。 〔総括〕 われ われ はBCG,そ の他

の物 質を使 用 して 一定 の条件下 で は 延命効果 を認めた

が,結 核免 疫 との関係をはつ き り解 明す ることはで きな

かつた。網内系 を刺激 して個体の防禦機能 を高 める と思

われ る一定の条件下で は延命効果 を認 めたが,網 内低 の

機能 を低下 させ るェバ ンス青や,過 度 の刺激 を与 えた場

合 にはか えつ て生存 日数が短縮 した ことか ら,網 内系 の

機能低下,過 度 の刺激状態 では防禦機能 は逆に低下する

もの とも考 え られる。 この非特異 的反応 は今後の実験に

よ り結 論 を下 したい。

司 会 者 報 告

大林容二(結 核予防会結研)

このコンフアレンスへ の演題提 出者 および討論参加者

は下記 の諸氏 である。

演題提 出者(発 言順):

東北大抗研高 世幸 弘他(241),東 北大抗研 猪岡伸一他

(242),公 衆衛 生院吉 田文香 他(240),東 北 大抗 研萱場圭

一 他(236) ,予 研橋 本達一 郎他(237),弘 大内科大池弥三

郎他(239),京 大結 研小林裕 他(238)

演題提出者以外の討論参加者(発 言順):

九大細菌武谷健二,阪 府立成人病セ ンター服部正次,

結核予防会結研 島尾忠男,日 本BCG研 川崎二郎,予 研

室橋豊穂,日 本BCG研 朽木I五郎作,群 大小児松 島正

視,公 衆衛 生院染谷 四郎,東 北 大抗 研海老名敏 明,熊 大

内科河盛 勇造,東 京 都王子 保健所清水寛,予 研前田道明,

名大公衆衛 生岡田博,金 大公衆衛生重松逸造,厚 生省公

衆 衛生局若松栄一

高世氏の報告(241)は,遠 心分画法 に よる 細胞膜,

ミ トコン ドリア,上 清等 の各画分 の人体接種成績で,接

種1年 後各画分 と も30～40%程 度 の ツ 陽性率 を示 し

た とい う。 これにつ き橋本,武 谷,室 橋氏 らよ り,各 画

分 と もにツ陽転 を示 したの は生菌 の混入 による ものでは

ないか,接 種前の 「ツ」が完全 に(-)で あつ たか どう

か,現 段階で はなお精製法 その ものに問題が あ り,そ の

研 究についで動物実験 を経 てか ら人体 に移 るべ きではな

いか等 の意見が 出され た。

猪 岡氏(242)は マウス にBCG接 種1～2週 後 に

エ ール リッヒ腹水癌 を移殖 する とある程 度の延 命効果 が

ある と報告,服 部氏 もこの成績 を肯定 し,さ らに,結 核

菌 を直接腫瘍 内に注入 し,ま たは癌 細胞 に貧喰 させたの

では腫瘍増殖 阻止は起 こ らぬ が,あ らか じ め 菌 を静注

し,2週 後に腫瘍 を移殖す ると強い増殖阻止が認 め られ

る と述べた。

残 余の時間はBCGの 接種法の討論 に充 て られ た。

まず現行 の皮内接種 による局所反応 の問題 につき,そ の

特殊な例 として,結 核検診 にさい し「ツ」と誤つ てBC

Gを 注射 さ れ た 学童 の局所反応 の調査成績 が 吉 田氏

(240)に よ り報告 され,ま た島尾氏 は,既 往接種 回数 が

増す につれか な り高率 に潰瘍 が発生す ること,Kochの

現象 の発現率 か らみて,同 じツ反(-),(±)の もので

も既往BCG有 無 によ り免 疫状態にかな りの差が ある

と考 え られ ること等 を指摘 した。

次に局所反応 を軽減す る意味 で,経 口法 と経皮法 とが

問題 とされ た。モ ル モ ッ トに100mg3回 連続経 口投

与す る ことによ りか な りの免疫効果 を得 た とする川崎氏

の報告 があ り,さ らに室橋 氏はモルモ ッ トに50mg経

口投与す る場合,新 生児 では免 疫効果 がみ られ るが成熟

動物 では認 め られ ない。 しか し十二 指腸に直接接種すれ

ば少量菌で も免疫効果が著 しいの で,投 与法 によつ ては

ある程度の期待が もて よ うと述べ た。人体接種 では萱場

氏(236)は3～12カ 月の乳児 に100mg1回 投与 し,

3カ 月後 に40%以 上 の陽転 を認 めた と述べ,朽 木氏

は学童,乳 幼児 につ いての実験 よ り,経 口投与後 の陽転

率 は皮 内法 には及 ばないが,投 与量 や回数 を増 す と次第

に上昇 し,ま た再接種群 では初接種群 よ りも高 く,と き

に60%に 達す る こともあつた と報 告 した。 経皮接 種

については,橋 本氏(237)は 乳幼児 にRosenthalの

discに よる乱刺法 を行 ない,再 接種 のさいのKochの

現 象は著明で あ り,現 実の接種にお ける副作用 として問

題 とな ると述べ,ま た大池氏(239)は,Tween 80添

加 ワクチ ンを乱切 また は塗擦 によ り接種すれ ば,ツ 陽性

者 で もとくに副作用 はない とし,さ らに朽木氏(5)は,

とくに考案 され た接種器具 による乱刺接種 によ り,5カ

月後に瘢痕 を認 めた もの初接 種群20%,再 接種群40

%に す ぎ ず,し か も陽転率 は対照の皮 内接 種群 とあま

り変 わ らない と述べた。

次にBCG接 種に関連するツ反 応検査,と くに促 進
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反応 に関 し討 論 された。 小林 氏(238)は 初 回部 位陰性

または疑 陽性,反 復部 位陽性者 の頻度 は7.9～24.3%

で,こ れは弱ア レルギー反応 が増強 され検 出され た もの

とみ られ る。実際問題 としてBCGに 関 してのツ検査

の さい,促 進反応 をと くに考慮す る必要 は な い と述 べ

た。松島氏(91)はBCG対 象のよ うな弱ア レルギ ー

集団では,反 復部位 の ほ うが 反 応が大 き く陽性率 も高

い。 しか し反復が進むにつれ色素沈着 を主 とす る不明瞭

な反応が増 し,判 定誤差の因 とな るので,反 復 の影響 は

無視で きぬ とし,室 橋氏 はツ注射部位 を記録 し,初 回部

位に実施すべ きで ある と述べた。

最後 の予防接種実施法 の問題 については多 くの討論 が

あったが,大 要 は以下の よ うである。

(1)　近年 ワクチンの力価 が 高 ま り,こ とにBCG反

復接種者 のアレルギーは長 く持続 する。 したがつて とく

に学童 については 接種 間隔を延 ば す ほ うがよい。また

contactへ の接種 を強化 し,あ るいは接種年令 を40才

くらいまでに拡大す る。 ツ検査 は促進反応 を考慮 し,実

施回数 を減ずべ きで ある。

(2)　接種後 のツ反応 の成績 は,fieldの 報告 では研究者

のそれ よ りもが い して悪 いか ら,そ の原 因を ワクチンの

取扱 い,接 種手技,ツ 検査 の各方面 よ り追 究 してか ら結

論 を出す べきで,一 方,実 施 医師の教育 も必 要である。

(3)　弱反応 者 か らも発病が出 るか ら,微 弱陽性者を も

含め大幅に接種を行 な うべ きで ある。

(4)　乳幼児 には ツ 貼布反応 とBCG経 口接種 の採用

が望 ましい。 その方面の研究 の進歩 に期待 したい。

(5)　「ツ」 のsecond dosisの 採用 と,再 接種時 の経皮

法 の採用 を考慮すべ きである。 しか しこれ に対 しては,

行政 的には2つ の方法 の併用 は混乱 の因 となるか ら避 け

たい,研 究者 の間に もまた意見 の不 一致 があ り,方 法 の

変更 は慎重 に考慮すべ きである,等 の意 見が出 された。

薬 剤 耐 性 検 査 法

243.　 小川培地 および キルヒナー寒 天培地中における

ス トレプ トマイシンな らびにカナマイシ ンの力価変動

につ いて 林 治.小 山憲次朗 ・根橋敏 行(公 衆衛生院

衛生微 生物)大 竹 昭(い すず病)

結核菌 のSM耐 性検査 には,一 般 に小川培地が広 く利

用 され,衛 生検査指針 に も同培地が採用 され ている。 た

だSMは 卵蛋 白に吸着 され るために力価が半減す る と

い うことか ら,表 示力価 の2倍 量 を 一様 に培地 に加 え

て いる。 しか し一部 の研究者 は吸着 は な い と唱 えてい

る。仮 に吸着 が あつ た として も,SMを 低濃度 に加 え

た場合 と高濃度 の場合 に お け る吸着度合 いが一様 に約

50%に なるか否か についてはまだ系統 的な検討 はなさ

れ ていないよ うに思 う。 われ われ は これ らの点 をKM

につ いて もあわせ再検討す る とともに,キ ル ヒナー寒天

お よび その半流動培地 な らびに林 の変法 キル ヒナー寒天

につて も検討 した0実 験条件 として力価変 動の測定 方法

は抗菌 性物 質製 剤基準(301, A1)に 準 じて カップ法で

行 ない,ま た 寒天培地 で はdisk法 を応用 し,そ の結

果3%小 川培地 に お け るSMの 減少 は凝固水 で測

定 した場合,そ の残存率 は10γ/ml培 地が →64%,

50γ/ml→54%,100γ/ml→50%,500γ/ml→40%

で あ り,ま た1%小 川培地 にお けるKMは10γ/mZ

→22%,50γ/ml→18%,100γ/ml→17%,500γ/ml

→14%の 残存率 を示 し た。 次 に これ らの 培地 と同 じ

PHの 緩衝 液 を 等量に加 えて乳剤化 し,高 速度遠心分

離 した 上清 に ついての 成績 もほ とん ど同様な値 を示す

が,や やその減 少率は多い よ うで ある。なおすでに熱変

性を起 こした卵蛋 白において も薬剤添加直後すでに吸着

現 象 を起 こし,た とえばSMで は,16γ/ml培 地 が

→8.4γ/mlに,8γ/ml→5.0γ/ml,4γ/ml→3.4

γ/mlと 減 少 してい る。 これ ら吸着現象 はそのほ とん ど

が卵黄成分 による もので,SMで はその 残存率 は40

γ/mZの 場合50%,KM80γ/mlで3.0%,卵 白に

おいて はほ とん ど吸着 されず,全 卵 でSM40γ/ml→

60%,KM80γ/ml→9.3%の 残存率 を示す。 原法

お よび変法 キル ヒナ ー寒天,変 法半流動 キル ヒナー寒天

中にお けるSM,KMの 力価変 動はきわめて弱 く,一

部分が減少す る程度 である。 一 方KMを 加 えた1%

小川培 地 の 保存 に 伴 う力価 の 経時変化 を み ると,10

γ/mlの 培地で乳剤 →高速度遠心分離→上清法で測定 し

た場合,培 地作成直後21%に 減弱 してい た もの が,

1カ 月室温 で10.6%,37℃ で8.8%,2カ 月 に お

いては 室温 で4.7%,37℃ で4.2%に,ま た 同 じ

く100γ/ml培 地 で 直後 の11.0%が1カ 月室温 で

8.8%,37℃ で6.8%,2カ 月室温 で4.0%,37℃

で3.2%の 残存率 を示 した。

244. KM耐 性および1314Th耐 性測 定につ いて

小川政敏(国 療東京病)
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〔KM耐 性測定法〕Kirchner寒 天,半 流 動寒天お よび

小 川培地を用い倍数稀 釈法で定 量的に耐 性 を 測 定 し,

結 果を比 較 した。寒天および半流動寒天培地の成 績はほ

ぼ一 致するが(0.25～1γ ではやや半流 動寒天 が阻止力

が強 い),小 川 培地は50～100γ の濃度では寒天培地の

ほぼ1/10(1/5以 下1/20以 上)に 阻止力 が 低 下 して

いる。直立拡散法(1%小 川培地,1,000γ/0.5ml

KMを 拡散)の 阻止帯長 とKirchner寒 天 の耐性度 の

間には相関がみ られ10-3mg接 種,4週 判定 でほぼ 日

常的にscreening法 としてKM耐 性測定 に便利 であ

る。 しか しKMはSMよ り阻止帯が短 く,吸 着の大

きい ことを示 唆 してお りやや精度が低い。(阻 止帯27

mm1γ,20mm5γ,15mm10γ,10mm25γ,5

mm以 下100γ 以上)。 〔1314Th耐 性測定法〕(1)稀 釈

法 と直立拡散法 との相 関:稀 釈法(1～100γ/mlの 濃

度にわた り倍数稀釈培地 を用 いて測定 した耐性度 と直立

拡散 法(50γ/0.5mlあ るいは100γ/0.5ml,Th拡

散,10-3mg接 種,4週 判定)の 阻止帯長 との間 に相関

を認めた(50mm1γ,40mm2γ,-30-mm5γ,25

mm10γ,20mm15γ,10mm約30γ に 相当 す

る)。 この 測定成績 の精度 は倍数 稀釈法 にほ とん ど劣 ら

ない。(2)1314Th自 然耐 性菌 の分布:1314Th未 使 用

者 よ り分離 した菌72株 について直立拡散法 によ り耐 性

度 を測定す る と5γ 完全耐性以下(30γ 不完全耐 性-

10mm以 下 には 菌 の生 えない ものを含 む)の もの が

86.1%を 占めてお り15γ 以上完全耐 性の ものは(10

mm以 下)2.8%に す ぎない。(3)TB1と1314Th

耐 性 と の 関係:TB1使 用 例 に お け るTB1お よび

1314Th耐 性,1314Th使 用例 にお ける1314Thお よ

びTB1耐 性 の関係 については,長 期使用例 に おける

観察 では,交 叉耐 性の傾向が認 め られ るが個々 の症例 に

よ りその程 度は異な るよ うで あ り各症例 につ いて検討す

る必要が ある。1314Th耐 性測定 は倍数稀釈系列 の測定

が必要 である。

245.　 現 行結 核菌耐性検査 法の吟味 内藤 益 一 ・

津久 間俊次 ・吉原宣 方(京 大結研 化療 部)

耐性菌感染症 の調査 にあたつて,耐 性検 査の実態を知 る

た めに,一 定 の割合 に耐 性菌 を含む株の耐 性検 査を,12

の施設 に依頼,術 式 と判定成績 を詳 細に調 査 した。 これ

よ り培地 の作 り方,培 地作成後 の保 存期 間,菌 の植 え方

等 の検査手技,お よび判定成績 には,施 設 間にか な りの

相違が み られ たが,10%耐 性菌混合株 では完耐 か不完

耐,1%耐 性株 では不完耐,0.1%耐 性株 では不完耐

か感性 までを許容範囲 とす る と,各 施設 の成績 は大体 こ

の中に あつた。一般 的傾向 としては耐性菌の割合が過大

に判定 され ることが多 く,耐 性菌 を見逃がす ことは比較

的少ない ようで あつた。耐 性検 査成績は,種 々の因子 で

左右 され るが,培 地条件 を悪 くす ると,感 性菌 といえ ど

もSM1γ, INH 0.17に は対照培地 とほぼ同様 に

発育 し,接 種菌量が多 ければSM10γ, INIH1γ,

 PAS 1γ に も集落 の発生 を認めた。 しか し悪条件 が

重 なつて も,日 常 の検査 で全 くの感 性株 がSM 10γ,

PAS 1γ,INH 1γ に完全耐性 を示す ことは非常 に

少ない と考 えてよい と思 う。耐性菌混入率 と接種菌量別

耐 検成績 をみ ると,自 然変異菌 を除いて100%感 性株

および100%耐 性株 を除外 すれば,ど のよ うな菌 株 も

接種菌量 の多寡 によ り完全耐性 か ら感性 まで どの判定成

績 に もな りうる可能性 を示 した。 したがつて耐性検査 は

適正 な接種菌量 で行 なわね ばな らない0耐 性検査 の臨床

的な意義 は,当 該薬剤 の効果が多少 とも落 ちているか の

ほか に,少 しは効果 を期待 できるか を細菌学的 に予知す

ることに ある。われわれは0.1%耐 性菌混合株か ら耐

性 菌の存在 を,10%耐 性菌混合株か ら感 性菌の存在 を

検 出 しうる ことを 条件 とす ると,接 種 菌量は0.01mg

と0.0001mgの 少 な くとも2段 階 が必要 である ことを

認 めた。手技 の簡略化 は もちろん大 切な ことであるが,

臨床家 に とつては,た しか な耐検成績 を得 る ことは さら

に必要 であつ て,こ のための条件 をさ らに検討 していき

たい と考 える。

246.　 半流動培地に よる結核菌の薬 剤耐性検査

河 盛勇造 ・金井次郎 ・松崎武寿 ・河野義邦(熊 大河盛

内科)

〔研 究 目的〕 間接法に よる結核菌の薬剤耐性検査 の所要

時間の短縮 を 目的 として,本 実験 を行なつ た。 〔研究方

法 〕肺 結核患者喀痰 よ り,3%小 川培地 に 分離 し た

菌集落 を,Dubos液 体培地 に1週 間増菌 し た の ち,

0.125%精 製寒 天未 加Dubos半 流動耐性培地で2週

間培養 して判定 した。対照 として,1%小 川培地で3

週 間増 菌,1%小 川耐 性培地4週 間培養 した成 績 と比

較 した。なお耐 性培地 の薬剤添加 濃度はINHO.2,1,

5,10mo9/mlと し,PAS,SM,1,5,10,100

mcg/mlと した。SMはdihydrostreptomycinを 用

い,小 川培地 には 標示濃度 の2倍 を加 えた。 〔研究成

績〕9.5菌 株 に お ける比較 で は,INH0.2mcg/ml

濃度の完全耐性値で は,両 培地 と も感 受性 を示 した もの

46例,耐 性 を示 した もの32例,半 流動培地感受性,

小川培地耐 性 を示 した もの7例,半 流動培地耐性,小

川培 地感 受性を示 した もの10例 であつた。1mcg/ml

濃度 で は,両 培地感 受性70例,耐 性11例,半 流 動

培地感受 性,小 川培地耐 性例10例,半 流 動培 地耐 性,

小川培地感受 性例4例 であつた。PAS 10mcg/ml

濃度 では,両 培地 で一致 した もの90例,半 流動培地耐

性,小 川培地感受 性例5例 とな り,SMで は,両 培地

で一致 した もの90例,半 流 動培地感受 性,小 川培地耐

性を示 した もの4例,半 流 動培地耐 性,小 川培地感受

性 を示 した もの1例 であつた。す なわち,INH, PA
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Sで は,半 流動培地 に よ り高 い値 を示す ものが 多 く,

SMで は逆に よ り低い値 を示す もの が 多 くみ られた。

この不一致 は,3%小 川培地上集落数の少 ない ものにほ

ぼ2倍 多 くみ られ た。半流動培地の判定 日数 を3週 後

にす ると,小 川培地に比 し耐性値の上昇が み られ,2週

判定 が適 当 と思われ る。Dubos半 流 動培 地 とKirchner

半流動培地 の成績 を比較 す ると,Dubos半 流動培地 に

INH耐 性値で高値 を示す ものが,42例 中4例 にみ ら

れたが,そ の他は差はみ られ な かつた。汚染率 は104

例 中Dubos半 流動培地で増菌 中5例,検 査 中1例 に,

小川培地 で増菌 中3例,検 査中2例 にみ られ,ま た発

育不 良は小川培 地1例 に比 し,半 流動培地7例 と高率

にみ られた0〔 結論〕Dubos培 地増菌 お よび 同培地 に

よる耐性検査法 によ り,成 績判定 まで の日数 を3週 間

で行 な うことができた。

247.　 結核 菌薬 剤耐性検査 におけるデ ィスク法利用の

可能 性につ いて 工藤祐是(結 核予防会結研)

現行耐 性検査法 には成績 を不安定 にす る因子がか な り多

い ことをす でに昨年 の本学会 で述べた。 しか し,臨 床検

査法 としては,精 度 の向上に多大の犠牲 を払 うよ りは,

実用 的に支障のない範 囲で簡略化 をはか るこ とが望 ま し

い。 しか も抗結 核剤 の種類がふ えた今 日,こ のよ うな期

待 は一般 的な もの と思われ る。 ここにお いて他 の分野 で

広 く用 い られてい るデ ィス ク法 を再検討す る ことは意味

のあ ることであ ろ う。 しか し,培 養期 間の長 い結核菌 に

ディス ク法 を応用 す る ことは 理論的 に も問題 が あるの

でまず その可能 性 を調べ た。 第1に これ らの 抗結核剤

で結 核菌 に阻止帯 が生ず るか,第2に その 阻止帯 に再

現 性があ るか,第3に その 阻止帯が現行希釈法 と相関

を もつ か とい う点 を実用的見地か ら調 べ た。第1の 点

では供 試9薬 剤の うち,SM, KM, VM, THは か

な り輪 廓の明確な阻止帯 を形成 す る。I N Hは 輪廓が

やや不 正であ るが,測 定は可能 であ る。P A S, CS,

 sulf剤 は阻止 してい るのは 分 か るが 境界が不明瞭で測

定 しに くい。P Z Aは 阻止帯 を作 らない。 この 阻止帯

形成 はた とえ濃度 や培地 を変 えて も大 きさが変わ るだけ

で境界 の性質を変え ることは難 し く,薬 剤 に本質的な も

の と思 われ る0こ れ ら阻止帯 の明確な もの について第2

の再現 性についてみ る と,培 地の新 旧,乾 湿 にはほ とん

ど左右 されず,培 養 後ディス クをお くまでの期間では,

菌 発育前 で あれば,菌 接種後1週 まで くらいでは あま

り差 がない。 したがつてディス ク法 をすべての薬剤 に応

用す る ことは問題 があ ると思われ るが,今 後 広 く用 い ら

れ るであ ろ うKMとTHに ついて臨床分離株で希釈

法 との比較 を試 みた。その結果例 数は少ないが,十 分実

用性 があ ることが認 め られた。なお,こ の2剤 について

は作製後2カ 月まで の 検査 では,保 存 によ るディス ク

中薬剤活性 の変動 はない。

248.　 結核菌の薬剤耐性検査法 杉 山浩太郎 ・鬼塚

信也 ・篠 田厚 ・広田暢雄 ・石橋 凡雄 ・篠崎晋輔 ・萩本

伝次 ・古賀敏 生(九 大胸 部疾 患研)松 山広海(鳥 栖鉄

道病)

(1) SM, PAS, INHに 対す る耐性検査:耐 性検 査

の 目的が病巣 内耐性結核菌 分布 状態の推測に あるため,

われ われは原則 として3%小 川培地 を用 い,新 鮮 喀痰

を材料 とし,対 照培地 の集落数 がほぼ50～500と なる

ご とくGaffky号 数 に応 じて稀釈す る直接法,定 量培

養,い わゆるactual count法 を実施 し,得 られ た結果

を われ われ の 規定 した臨床的耐性限界 曲線 によ り,耐

性 の程度 を表示 している(こ の表現法 をABC方 式 と

仮称)。 この場合 の測定誤差 は70%の 信頼度 で ほ ぼ

y±0.3y(yは 対照培地上集 落数 に対する耐 性培地

上集落 の百分率)で,さ らに各薬剤 とも耐性 の誤認 と考

え られ る もの が10～15%見 込 まれ るが,こ れ らを考

慮 にいれ て も検査成績か ら当該薬剤 の臨床効果 の有無 を

判断す る ことが可能 で,当 検査方式 は臨床 的に十分信頼

しうる ものである と考 えている。 しか しなお独善 的 とな

るをお それ るため,同 一喀痰材料 につきわれわれの検 査

方法 と渦巻 白金耳I法(東 村 氏),直 立拡散法(小 川政敏

氏)と を同時 に施行 しその結果 を比較 した ところ,渦 巻

白金耳法 とは各薬剤 とも完全耐 性値はよ く一致 し,た と

え両者 間に差異 が あつ て も,ほ とん ど1段 階 の薬剤濃

度差(SM, PASは1,3,10,30,100,I N Hは

0.1,0.3,1,3,10γ/ccの 各5段 階 を 使用)に す ぎ

ず,ま た両者 の結果 をA B C方 式(し たがつ て各濃度

段階 に お け る集落数 の対照培地上集落数 に対す る百分

率)で 表現 して もSM,INHは 完全 に一致,P A S

に少差 をみたのみで あつた。直立拡散法 ともかねがね一

致す るが,総 じて直立拡散法で は高 い耐性値 に傾 く傾向

が み られ,こ れ は こ とにP A Sに おい て 著明で あつ

た。いずれに して もしつか りした検査方式で綿密な る耐

性検 査を行 なえば,得 られ た結果が全 く誤つ ていた とい

うことはないで あろ う。なおいわゆ る多重耐性菌 の含有

率 はわれわれ の検査方式 よ り各単独耐性培地 で得 られ た

耐性菌含有率 の積 として予測 できる。(2)1314Thの 耐

性検査:Thは 培地 によ り結核菌 の最低発育阻止濃度 を

異 にす るため,耐 性検査 にあたつ て もいか なる培地 を用

いるべ きか問題 である。3%小 川培地 を用 い われ われ

の方式 で 行 な えば,十 分再現性 ある検査成績が得 られ

るが,そ の場合標準株,お よびTh未 使用患者 の新鮮

分離株の小川培地でのTh完 全 阻止濃度(約63%が

20γ/ccで 約83%が30γ/ccで 完全阻止)とS. C. C.

法 で得 られた人血 中の最 低発育 阻止 力(ほ ぼ3～5γ/cc)

との関係か ら,小 川培地 では人血 中のほぼ1/6～1/7の

阻止力 の減弱 を考慮 にいれ る必要 がある。なおわれ われ

の症例の全例が,KM, CS, SIをThと 併用 して
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いるためか,使 用6カ 月後 で も耐性 の上昇例少 な く,

た とえ上昇 していて もす で に20～30γ/ccで 対照培地

とほ ぼ同数 の集落 を示す例 はな く,た めに臨床 的耐 性の

限界 をい う場合,ど の程度 の耐 性培地 上の集落率 の濃度

を もつ てすれ ばよいか検討 を続 ける予定 である。

249. KM耐 性検査法 についての共 同研究 国立療

養所特殊研究班:中 井毅(国 療 中野)

〔研究 目標〕KM耐 性検査法 は,結 核菌検査指針 では,

キル ヒナ ー寒天培地 を用 いるよ う指示 されているが,東

村 は1%小 川培地 を用 いた場合 で も,そ の目的は十分

に果 たせ る としている。 日常検査で はその方法が なるべ

く簡単 である ことが望 ま しい。 キル ヒナー寒天培地 は培

地の調製がやや煩雑 である。 その点 では小川培地 は使 い

なれてい るこ とか らも親 しみやす い。 しか し小川培地 で

は,KMの 力価 の低価等問題 も多 い の で,実 際 に この

よ うな培地 を用い た場合,信 頼 できる成績が得 られるか

否 か を確かめ る意味か ら,こ の比較実験 を行 な うことに

した。 〔実験方法〕被検菌株5株 な いし は10株 を国

立療 養所31カ 所に配布 し,そ れ ら菌株 のKM感 受性

を,キ ル ヒナ ー 寒天培地(林 変法培地)一 定 の市販 品

と,1%小 川培地(自 家製品)を 用 い,実 験要領 に従

つて比較実験 を行 なつ た。 薬剤濃度 は寒天培地 で,0,

1,1,10,100γ/ml,小 川培地で,0,10,50,100,

500,1,000γ/mlと し,接 種菌量 は,対 照 の小川培地 で

100～200の 集 落 を得 るよ うとくに指示 した。培養4週

後 の成 績 を判定 し,こ れ を班長 の もとで総括 し次 のよ う

な結 果 を得 た。 〔実験結果〕(1)両 培地 にお ける 相 関関

係 では,寒 天培 地で1γ,5γ,10γ,お よび100γ の

耐 性菌は,そ れぞれ 小川培地で10γ,10γ,100γ お

よび1,000γ 耐 性菌 と判定 された ものが多かつ た。(2)

適 正率 では,寒 天培地 よ り小川培地 を用 いたほ うがやや

高率 を示 した。(3)一般 的 には,小 川培地 のほ うが寒 天培

地 よ り発生 した集落数が多 い。 とくに寒天培地上 には菌

を発育せ しめるこ とので きない施設 が あつた。(4)生 菌

数の多少 による,耐 性度 の変動 は寒 天培地 よ り小川培地

の ほ うに 少 ない。(5)雑 菌 の発 生は小 川培地 のほ うに少

ない。

司 会 者 報 告

小川辰次(北 研)

演題 は7題 であつたが,こ れ らの 講演の内容 をみ る

と多様 であつて,こ の 内容 のすべてについて 論ず るこ

とは 時間 が 許 さないので,こ れ を1)SM, PAS,

 INH, 2)KM,3)1314Thの3群 の 抗結 核 に しぼ

つ て各演者 および会場 の人 たちよ り論 じて もらつた。

1) SM, PAS, INH

検査指針 には鶏 卵培地 を用 いる稀釈法 が記 載 されてい

るが,こ れ以外 の もの として(246)の 半流動培地 による

方法,(247)の ディスク法 がある0次 に技術 的なあるい

は解釈 の面 として(245)の 接種菌量(248)の 接種菌量 お

よび耐性菌の割合 に関す る演題が ある。 これ らにつ いて

は検 査指針で もふれてい るが これ らの実施の方法 とは不

一 致の点が多い。 まず半流動培地で あるが,こ の方法 は

早 期 に判定 で き る 利点 はある。 それで 目的 によつ ては

これ を使用す ることがで きるが,直 接法で は雑菌 の侵入

も多 く,二 次集落や,濃 度 の高い ところに少量 の集落が

発 育する こと もあ るので,通 常検査に もち込む のには,

まだ検討 す る余地 を残 してい るとい う。 またデ ィス ク法

は手技 を簡 単にす る一つの方法で あるが,技 術的な面 を

さ らに検 討す る必要が あろ うとい う。次 に接種菌量お よ

び耐 性菌 の割合 を出す ことにつ いては,実 際面 では培地

を使用 す る量 が多 く,集 落の分散 も多 い といつ た発言が

み られた。なお次に論ず る直立拡散法 につ いては(248)

か ら稀 釈法 と一 致す るとの成績が発表 された0

2) KM

検査指針 にはキル ヒナー寒天培地 を用い る稀釈法が記

載 されてい る。指針外の方法 として は,(244)直 立拡散

法,(247)デ ィス ク法が あ り,ま た これ らを追試 した成

績の発表がみ られた(248),(249)。 デ ィスク法 はKM

で も可能 で あるが,前 回論 じた ので省 いた。 まず直立拡

散 法で あるが,こ の方法 はすで に昨年 の本学会 で,SM,

 PAS, INHに ついて は実施可能で ある ことが発表 さ

れたのであ るが,KMで も合格 に可能で ある ことが今 回

に発表 され た。 この方法 は検査 を簡単 にす る ことがね ら

い で,1本 の培地の使用 に よつて耐性値が何 γ と判定

で きる。討論の ときに演者か らKMで は精度が悪 く,

スク リーニ ングで きる程度で ある と発言 されたが,前 述

のよ うにSM,PAS,INHに つ いての成績 の発表

をみたのみで,そ れ を除 けば質問お よび討論 はほ とん ど

み られ な かつた。次 に稀釈法 につ いてで あるが,ま ず

(243)は 鶏卵培地で は吸着の量が キル ヒナ ー寒天培地 に

比 して多 く,し か も必ず し も一様で ない とい う。 これに

対 して2,3の 発言があ り,そ れ らの研究者 の吸着 の量

が必ず し も一致 しな い ことが分かつ たが本論 については

ほぼ一致 した。 また1%小 川培地 を用 いる方法 につい

ては(243)は 前述 の理 由か ら反対 したが,(749)の 被検

株,10株 の耐性値 を知 らせ ないで31カ 所 で キル ヒナ

ー寒天培地 と1%小 川培地 を用 いての検査 の成績 では

1%小 川培地 に信頼感が もたれた とい う。

次 に各演者 につ いて どのよ うな培地 を用 いてKMの

耐性検査 を実施 しているの か に つ いて尋 ね てみた とこ

ろ,寒 天培地 と1%小 川培地 を併用 している所が圧倒

的に多 かつた。

3) 1314Th

検査指針 はまだ この薬剤 のなかつ た時代 に発行 されて

いるので記載 はないが,す で に堂野前教授 らは1%小
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川培地 を 用 いて い るし,1314Thの 今回 の特別講演 で

も,こ の培地を用いて臨床的 の耐性 の見 当がつ くと発表

した。 この項に関 して は,直 立拡散法,デ ィス ク法 によ

つて も可能 であ ることが発表 されて いるが,こ の両方法

は前に論 じたので ここで は 省 いて,1%小 川培地 を用

い る稀釈法 によつて可能 であ る とす る(248)を 中心 とし

て論 じた。 もち時 間がな くなつてあま り討 論す ることが

できなか つたが,鶏 卵培地 を用 いる ことが実用的である

との発言が み られ た。

以上 のよ うな講演 内容 および 討論 か ら,耐 性検査 の

方法が種 々雑多であ る ことが 目につ くが,結 論的 な もの

は何 も出 ていない。 この程度 の成績か ら結論的 な ことが

見出だ されな いの は当然か もしれ ない。 われわれ は これ

らの方法の比較 を多数 の例 に つ いて 行 な い,理 論的 な

面,交 際的な面,あ るいは臨床的 な面 をか み合 わせ てみ

てい く必 要があろ う。そ こで はじめて方法の統一がで き

る もの と思われ るが,そ の 日はなお遠い といつた感は免

れ なかつた。


