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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,
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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)



1962年　 9・10月
549

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



564 結 核　第37巻　 第9・10　 号

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。


