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特 別 講 演

1.結 核 菌 蛋 白 抗 原 の 研 究

と くにその免疫化学的解析一

大阪大学微生物病研究所 米 田 正 彦

は じ め に

1956年,B◎ydenお よびSorkinは ,そ の総説のなか

で,結 核菌抗原に対する当時 の基礎的知識 の貧 しさを述

べているが,そ の言葉 は7年 後の今 日においてす らなお

当を得た もの といえる。 ことに,結 核菌蛋 白質について

は,従 来,き わめて彪 大な研究が あるに もかかわ らず,

抗原構成,抗 原特異性 な ど,そ の抗原 としての根本的性

状が全 く明 らかに され ておらず,し たがつて,結 核菌蛋

白抗原に関する免疫血清学的諸研究 を,こ の ような基礎

的知識の欠如の うえに進め ざるをえない現状であ る。 ま

た,こ の ことが,現 在 における,結 核菌蛋 白抗原に関

する多 くの免疫血 清学 的諸 問題 の研究の進展に もつ と

も大 きな障害の一つ となつているといつて も過言では

ない。 この ような現状 にかんがみ,わ れわれは数年来,

結核菌蛋白抗原 の免疫化学的研究をすすめ,そ の知見

の うえにたつて,蛋 白抗原の結核症におけ る免疫血清

学的意義 をあらためて眺め よ うと試みてい る◎

本講演では,結 核菌細胞外蛋白質に関 し,そ の分離

同定 の方法,単 離 された2種 の主蛋 白抗原(α および

1鵯鷲 鷺わゑ簾 罐 繁甥 慧霧 ↓
に 言及 した い 。 ↓

mtp4,

ロマ トグラフ ィーを順次併用 し,各 画分の純 度は,化 学

お よび物理的分析,さ らに寒天 ゲル内拡散沈 降法お よび

定量沈 降法による免疫化学的解析に よつて測定 した◎ そ

れ らの方法 の詳細は略す として,分 画法の大要 を示 せぽ

表1の ごと くである。以下順を追つて,精 製の過程 お よ

び精製標品 の性状を略述す る。

b.硫 酸 アンモン塩析画分の純度

表2は,各 画分の化学分析表であ る◎ この表か ら明ら

かな ように,硫 安飽和50%以 下の分別沈澱 に よつ て,

画分中のN含 量は29～36%増 加 し,ま た糖 含 量 は 約

37～47%低 下 してお り,こ の方法がある程 度,結 核菌培

表1蛋 白抗原の分離,精 製法

毒力人型結核菌(H3?Rv)

ソー トン培地21日 間培養

↓ 濾紙お よびSeitz濾 過

濾 液

↓ 硫安80%飽 和 による
0～80%沈 澱画分

↓ 硫安分別沈澱

↓ ↓
0～30%画 分30～50%画 分

澱粉 を支持体 とす る

分域電気泳動法に よる分画
1

↓

50～80%画 分

↓

1.蛋 白抗原の分画精製とその純度

本問題は現 在のわれわれの研究の根底をなすものm尚
,

であるか ら,い ささか詳 細に述べ る。(D)

出発材料は,毒 力人型 結核菌H37Rv株 を ソー トン

変法培地で3週 間37℃ に培養 して得た非加熱培養濾

液(500∫;160μ8蛋 白/〃の で,80%飽 和硫安に よ

る濃縮物(蛋 白収量:83%,N含 量:9。35%)と し 画

て試供 された。

a。 分画 と精製

分画精製法 としては,現 在 もつ とも温和かつ有効 な

蛋 白質分離法 として考えられてい る,硫 酸 アンモ ンに

よる塩析,澱 粉を支持体 とす る分域電気泳動法,DEAE

セル ロースまたはHydroxylapatiteに よるカラムク

↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓
mtp-2mtp-3,mtp-4mtp-5,mtp-6,mtp-7

DEAEセ ル 官 一 ス(D),あ る い はHydroxylapatite

(H),カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィー に よ る 精 製

↓ ↓ ↓ ↓ ↓

mtp-3,mtp-4,mtp-5,mtp-6,mtp-7

(D)(H)(D)(H)(H)

表2硫 安分別画分の化学的性状

分 脇 婁 僻PIN比 喉鍋糖離1響
0～80% 9.53 0.60 0,064 3.5 13.3

0～30% 12.12 0.41 0,034 3.1 7.3

30～50% 12.70 0.40 0,031 0.88.4

50～80% 7.10 0.73 0,103 2・9135・2

標品は120⇔Cで 十分乾燥,重 畳 が一定 となつた後乾燥重畳 として測定 した◎
車Nの 定量はNe8s1er-Kjeldah1法

,Pの 定畳はKske-Subbarow法

核酸の定量 はWarb懸rg-Christi猟 法,塘 の定蚤はScott法 によつた。
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養濾液 中の蛋 白質の精製に役立 つ ものであることを示 し

ている。分別画分中,30～50%画 分は最 大のN含 量 と

最低 の核酸含量を もち,ま た この画分にのみ,培 養濾液

中に検 出され るカタラーゼ活性が認め られ た(Kat.f÷

35)◎ 各画分標品(3魏9蛋 白加1)に ついて,そ れ ぞれ

の免疫家兎血清お よび抗0～80%画 分家兎血 清に対す る

沈降反応をOuchterlony法 に よ り行なつたが,い ずれ

にお いても多数の沈 降線を認めた。

しか し,0～30%と くに30～50%画 分 の場 合 に は,

その主沈降線は1～2本 であ り,ま たこれ らの主沈降線

はいずれ も,画 分標品を60～70℃10分 間加 熱す ること

によ り消失 した◎いずれに して も,以 上 の成績は硫安分

別沈澱に よる蛋白画分が,血 清学 的には もちろん,化 学

的に も不純 な標品であ り,多 数の異なつた抗原物質か ら

構成 されてい ることを示す とともに,免 疫血清学上 の研

究 において,こ の よ うな画分を抗原標 品と して使用す る

ことの不適格 さを物語つている。

c.硫 安分別画分の分域電 気泳動像 および分離成分の

純度

各硫安分別画分(0～30,30～50,50～80%)の 分域

電気泳動像か ら,0～30,30～50%画 分は,そ れぞれは

つ き りと分離 され る2つ の蛋 白成分 よ りな り,50～80%

画分は少な くとも3つ の峰か ら構成 され るかな り複雑な

泳動像 を示す ことが認め られ た。 これ ら画分 の泳動像,

と くに前2者 のそれは きわめて再現性に とむ もので,そ

のことは数十回の実験 に よつて確かめ られてい る◎ した

がつて,以 上の知 見か らすれぽ,人 型結核菌H37Rv株

の細胞外蛋 白質は硫安 溶液に対す る溶解度お よび電気泳

動移動度で異な る性状 を もつ,少 な くとも7つ の成分か

ら構成 されてい るものと考 えられ る。 ここで,便 宜上,

これ ら7蛋 白成分 をそれぞれmtp-1,-2(0～30%画 分),

mtp-3,-4(30～50%画 分),mtp-4,-5,-6,-7(50～80

%画 分)と 名付けた。 本研究では主 として,超 購

臭 量の8穿 を占める5q辮 蝉 顧 分聖 解 蛋鼠鍾
t姑 臓 争4排?い て・それ らの麟 揖

難 ρ顯 雛 奨 ・各成分について・分域電気 泳動
法に よる精製 を繰返す と,い ずれの蛋 白成分 も単一の分

離像を示 し(図1),と くにmtp-1お よびmtp-3の そ

れ にはskewnessが ほ とん ど認め られない。 この よ うに

して分離 きれ た蛋 白標品が,化 学的に もその純度が高 く

なつている ことは,表3か らで も明 らかであ る◎

す なわち,各 精製標品 のN含 量は,い ずれの場合 もそ

の前段階 の標品 に比べて約12%増 加 し,と くにmtp-4

は,15.87%のN含 量で標品中最大の値を示 し,さ らに

その核酸 糖の含量 もきわめて低い ことが注 目され る。

ともか くこれ らの標品がかな り高度に精製 された蛋 白質

のそれであ ることは,紫 外部吸収曲線か らも窺われ るも

ので,こ の場合いずれの標品 も2蝕 μ露 太」吸 収が
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図1mtp-1,-2,-3,-4の 分 域 電 気 泳 動像
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表3分 域 電 気 泳 動 法 に よ る 精 製 画 分 の 化 学 的 性 状

画 分

mtp-1

mtp-2

mtp-3

mtp-4

N含 量

(%)*

14.40

14.87

15.20

15.87

P含 量

(%)*

ハ∪

1

7
置

7
蟹

」4

2

3

ー

ハU

(U

(U

O

PIN比

0.028

0。014

0.024

0.011

核酸含量
(%)*

0.28

1.25

1.00

0.68

糖含量(%)*

(グル コース として)

4.69

1.79

4。68

1.08

標品は120。Cで 十分乾燥,重 量が一定 となつた後乾燥重量 として測定

した。
準Nの 定量はNessler-Kjeldah1法

,Pの 定量はFiske-S懸b-

bamw法,核 酸の定■はWarburg-Chrigtiaa法,糖 の定量は

Sco枕 法 によつたδ

あ り,典 型 的 な 蛋 白吸 収 曲 線 を 示 して い る(図 は 略 す)。

これ らの 蛋 白標 品 は い ず れ もfreeelectrophoresisで

単一像 を示す のは もちろんであ るが,mtp41-3を 趣

鋼 よつても単一であることが認めら蛎る.こ れに
対 しmtp4は"・ こ22の 成 分 よ りな り,ま た

mtp諏_ydispersedpattern)を

呈 した。 図2は,mtp-1,-3,-4の 超遠心像 であ り,ま

た表4に は以上 の物理的分 析結 果の一部 が示 してある。

さて,以 上 の精製蛋 白標 品が血清学的 にもか な り純化

されていることは・脚 遡 樋 轡こよる騨 結
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果か らも推定 され るもので,mtp-1,

-3標 品はOuchterlonyあ る い は

Oakley法 のいずれ に よつても,抗 粗

蛋 白標品血清に対 しほぼ単一 の沈降帯

を形成 し,mtp-4標 品 も前者 の 方 法

ではほぼ単一 の 沈 降 帯,Oakley法

(前者の方法 より解像 力がす ぐれてい

る)で も,主 沈降帯の他に微 弱な沈降

帯 を示す のみであつた。 また,後 述す

るごと く,以 上 の主沈降帯が易熱性抗

原に由来す ることも確かめ られ て い

る。 一方,mtp-2標 品は,以 上の3

蛋白標 品と異な り,少 な くとも寒天 ゲ

ル内では抗血清 との間に認め られるべ

き沈 降線 を形成 しない(写 真お よびデ

ータは省略)。

さて,以 上の解析に よつて,50%飽

和硫安 によつて沈澱 し うる結核 菌細胞

外蛋白画分は,血 清学的活性 の3つ の

蛋白 成 分(mtp-1,-3お よび 一4)よ

りなること,こ れ らの精製標 品はほぼ

単一の易熱性抗原を主体 とす る蛋 白標

品であることな どが理 解 され たが,こ

れ 以外になお多少の耐 熱性抗原成分が

図2mtp-1,-3,-4の 超 遠 心 像
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mtp-1mtp-3mtp-4

Thesolutionsofmtp-1,mtp-3andmtp-4contained10,15

andlomgprotein/mlrespectivelyino.05Mphosphate

buffer,pH7,2。Rotorspeed:59.780(250,000×g)Temper-

ature=20。C,Angle=mtp-160。,mtp-370。,mtp-460。.

表4分 域電気泳動法による精製画分の物理化学的性状

画 分

mtp-1

mtp-2

mtp-3

mtp-4

沈 降 定 数
S20×10-13cm,Sec-1

2.83

_*

2.88
キキ

8.50(5.62)

電 気 移 動 度

cm2,Volt-1,Sec-1×10-5

一6 .12

-9 .17

-5 .87

-16 .45

吸
大蟹

醐

紫
収
(

8

8

8

8

π

即

班

勿

加熱凝固

(pH7.0のbuffer中)

十

十

十

寧多分散像を示し,沈 降定数の測定は不能であつた。
躰 微量混在成分の沈降定数。

混在することは,_(表 を略す)か ら

血清学的にかな り不純 な もので あることを示 してい る。

上述の ごとき精製標品 中に存在す る微量の耐熱性抗原の

化学的実体については検討を加 えていない。 し か し 結

核菌培養濾液中には沈降反応原性をもつ塑 が多量に

実 験 方 法 の 詳 細 は 省略 す る が,mtp-1お よび 一3は,

明らかであつて》 鵬 気繭 灘 よる精製蛋白標 品が・CpEAEセ ルロースで・mtp-4et・,illP「d「oxyl"patiteで

含 まれてい る事実,ま た前述 した よ うに精製蛋白標 品の

化学 的組成 のなかで糖がかな りの割合(1～5%)を 占

めてい ることか らす ると,一 つの可 能 性 と し

て,以 上 の耐熱性抗原が ロ に混在す

る血清学 的に な多 に 由来す るものと考O.7

え ることもでき よう。 したがつて また この よう}0.68

な考え方 が正 しければ,多 糖体を完全に除 くこ 望O .5

とに よつて同時耐 熱性抗原を も除 き うるはず 罫 。、

であ る・ ・の よ う臆 図の もとに上述 のm・ 峠 。
.,

1,-3お よび 一4標 品 に つ い て,DEAEセ ル ロ=
巴0.2

一 ス あ る いはhydroxylapatiteに よ る カ ラ ム ヨ
00 .1一

ク ロマ トグ ラ フ ィーを 行 な い,こ れ らの標 品 の

純化 を試 みるとともに,蛋 白成分の均質性 にっ

いて詳細 な検討 を加 えた。

d・mtp-1,-3お よび 一4標 品の批 乙旦_

マ トグ ラフィーでの溶 出像それに よる精 製　
標品の純度

gradientelution法 に よる カ ラム ク ロマ トグ ラ フ ィーを

行 な つ た 。 図3,4,5は,そ れ ぞ れ の 溶 出 パ ター ンで あ

る。

これ らの 図 か ら明 らか な よ うに,い ず れ の 蛋 白標 品 も

そ れ ぞ れ の カ ラム クPマ トグ ラム上 で,1つ の 主 峰 と2.

つ の副 峰 よ りな る溶 出像 を呈 し,電 気 泳動 的 に ほ ぼ 均

図3mtp-1のDEAEセ ル ロー ス カ ラ ム ク ロ マ トグ ラム
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図4mtp-3のDEAEセ ル"一 ス カ ラム ク ロマ トグ ラム
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一 と思われた蛋 白標品 も,な おカラムクロ

マ トグラフ ィーに よつて分離す る3種 の蛋

白成分 よ りな ることが 明らかに され た。 し

か し,問 題は以上の蛋 白成分 の抗 原性 であ

る。 この点について,寒 天 ゲル内拡散沈降0
.2M鶉ε

法(Ouchterlony)に よる解析 を行 ない,
の

巻 次の結果を得た。 ⑰ 全標品の主峰に相当

0・1M§ す る蛋白成 分お よびmtp-1,-3の 最後に
り

畠 溶 出され る蛋白成分は,そ れ ぞれの試料標

。 お品と膨 嚇 特異性を輪 ㊥m帆
。3の 他の副峰 に相当す る蛋 白成分(最 初に

溶 出され る部分)中 には,試 料標品お よび
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図5mtp-4のhydroxylapatiteカ ラ ム ク ロ マ トグ ラ ム
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8態 にあ ることを強 く示唆 してい る。以上の

主成分と部分的に勧 拡鼠が存在す

る。く鰯mtp。4の 場合,副 峰に相当する2

つの蛋白成分はいずれも抗血清と沈降反応
噛幽一 炉』}

しな い◎
　 ハ　 　 　 ぽ

そ こで,試 料標 品と同一 の抗 原特異性を

もつ主峰部分に相 当す る蛋 白成分 につ いて,

それ ぞれ再 カ ラム クロマ トグラフ ィーを行

ないその精 製を試 みた◎ 図6,7は,そ れ

ぞれ,mtp-1,-3お よびmtp-4の 再 カラ

ムク ロマ トグラムであ るが,図 にみ られ る

よ うにいずれの場合 も単一の尖鋭な蛋 白峰

を もつ溶 出像 を示 し,し か もこれ らの峰 に

相 当す る蛋 白成分は,初 回の クロマ トグラ

フ ィーと全 く同一 の塩濃度で溶 出された。

再 カラムクロマ トグラフ ィーにおけ る各蛋

白成分の収量は,mtp-1,-3,-4そ れぞれ

について,87,90お よび92%で あつた。

精製標品の化学組成は表5に 示 した とお

りである◎ クロマ トグ ラフ ィーに よる精製

の結果,mtp-1,-3お よび 一4各標品の蛋

白質 として の純度 が高 くなつた ことは,こ

の表か らもきわめ て明らか で,試 料 として

用いた分域電気泳動法に よる精製標 品中の

燐,核 酸,と くに糖な ど混在成分が,測 定

限界内では検出 され ない程 度に除かれてい

る。 ともか く1)混 在成分が検 出されない

こと,2)N含 量が15.9～16.6%で あるこ

とな どの性状は,こ れ ら蛋 白標品 の本性が,

老 精製標品には前述した耐熱性抗原の存在を
の

検出 し え ず,ま たOuchterlonyお よび

Oakley法 に よる寒 天ゲル 内拡散沈 降反応

に よる解 析を行なつた結果,い ず れの場合

も抗 原一 抗血清 間に単一 の尖鋭 な沈 降線

を形成 した。
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図8に は,mtp-1,-3お よび 一4標品

一 を示 した。 図か ら明

らかな ように,mtp-1お よびmtp-3の

抗粗蛋 白標品血清 に対する1本 の尖 鋭な

沈降線は,相 互に完 全に融 合す るのに対

し,mtp-4の それはmtp-1の 沈降線 と

交叉 し,部 分的融 合を全 く示 さない。 し

たがつて この結果か らmtp-1とmtp-3

が共通の抗原特異性 を もつ蛋 白抗原であ

り,mtp-4は,前2者 と全 く異 なる抗

原特異性を もつ ことが証明された。 ここ

でわれ われは,便 宜上mtp〈 餅 よびmtp

@を 轍 す る蛋 白抗原を 《⑳,m・p

6の それを(聯 と仮称L…

2.α および β 抗原の免疫化学的

諸性質

図7mtp-4のhydroxylapatite再 ク ラ ム ク ロマ ト

グ ラ フ ィーに お け る溶 出 像
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以上,わ れわれ は,人 型結核菌H3TRv

株培養濾液蛋 白質の大半(87%)を 占める 表5

50%硫 安飽和沈澱画分か ら,そ の主蛋白
画 分抗原成分であ る

α および β 抗原を きわ

めて高度に純化 された状態で単離す るこmtp-1

とに成功 した。われわれ は,こ れ らの単mtp-3

離抗原 の生物学的 ことに免疫学的性状にmtp-4

ついて詳細な研究をす すめてい く予定で

あるが,こ こでは単離抗 原の2～3の 抗

原的諸性質 につ いて行なつた研究成績を

図8

カラム クロマ トグ ラフィーに よる精製画分の化学的性状

N含 量
(%)

15.9

16.6

16.2

P含 量 核酸含量
(%)(%)

<0.1

<0.1

<0.1

<0.1

<0.1

<0.1

糖 含 量(%)
(グル コース として)

<0.1

<o.1

<0.1

標品は120。Cで 十 分乾 燥,重 量が一定 となつた後乾燥重量 と して測定 した。
嘔Nの 定量はNe8sler -Kieldah1法

,Pの 定■はFiske-Subbarow法,核 酸の定

量はWarburg-Christian法,糖 の定量はScott法 によつた。

mtp-1,-3,-4の 抗 原 特 異 性

抗粗蛋白血清

⑨
○O

mtp-lmtp-3

抗粗蛋白血清

腰
○O
mtp-1mtp-4

述べ るとともに,Seibertら に よつて従来分離 されたA,

B,C蛋 白 との血清学的 関連性について もふ れ て み た

いo

・.鎚 盛

α および β抗原は幽',た とえば これ らの 蛋

白抗原150μ9をEreundの 不完全 アジュパ ン トと と

もに注射す ることに よ り.家 兎にそれぞれの特異沈降抗

体 を産生せ しめるので ある。 その抗体量は通常0.14～

O・15mg抗 体Nlml程 度で あるが,寒 天 ゲル内拡散沈

降法に よる解析の結果,抗 α お よび β血清はそれ ぞれ

蟹 白聯 一(0～80纐 分)に 対 し・ 騨

」雄 鰻 互 明らか となつた。 この事実は,以 上の抗血

清中には α お よび β抗原以外の抗原を沈 降 しうる抗 体

が,少 な くと も実験条件 の範囲内では,検 出されない こ

とを示す とともに,免 疫原と して使用 した α お よび β

抗原標品が きわめて高度 に純化 され た もので あることを

立証す るものである。

b・ 主要細胞外蛋白抗 原と しての α お よび β抗原

α お よび β抗原が,結 核菌細胞外蛋白質 の な か で い

かな る量的割 合を占めてい るかとい うことは,今 後,こ
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図9抗 α,β 家兎 血清に よる α,β お よび粗蛋 白抗原の定量沈降反応
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れ らの抗原について研究 をすすあてい くうえに,ま ず解

決 され るぺき重要 な基礎問題の一つである。 そこで,こ

の点を明らか にす るために,前 述 した,α お よび β抗原 に

対す る特 異抗血 清を用 い,定 量沈降反応 を行 な うことに

よつて解析 を試みた。家験方法の詳細は省略す るが,抗

原 としては粗蛋 白標品(0～80%画 分)お よび α,β 抗

原標品を使用 した。図9か ら明らかな ように,得 られた

定 量沈降 曲線はすべて,定 型的な,単一抗原抗体系 のそれ

を示 し,か つ等量点における沈 降物量(抗 原抗体複合物

量)は,使 用抗原の粗純にかかわらず,そ れぞれ一定 で

あつた。使用抗体量はそれぞれ一定(α 抗体,0ユ4〃z8

N加z,β 抗体,o.15多 π8N/甥z)で あるか ら,等 量点 に

おけ る沈降抗原量 と添加抗原量か ら,粗 蛋白標品中の α

お よび β抗原量は容易に算定 され る◎ 計算の結 果,粗

蛋 白標品中の α お よび β抗 原の含量は,そ れぞれ約41

%お よび28%と な り,結 局,結 核菌 によつて細胞外に

産 出され る蛋 白の約70%が,α お よび β抗原 に よつて 占

められ ることが明らかに され た。 したがつて この よ うな

量的関係か らして も,結 核菌 細胞外蛋 白抗原に関す るか

ぎり,α お よび β抗原を考 慮することな しにそ の免 疫

血清学的研究をすすめる ことは ほとん ど無意味であ ると

いつて も過言ではない◎

c・麹 生

αお よび β抗原がそれぞれ熱凝固性 の蛋 白質 で あ る

こ とはす でに述べたが,こ れ らの沈 降原性 もまた60℃

～70℃10分 間 の加熱に よつて完全に消失する ことを認

めた(デ ータお よび図は略す)◎ したがつて以上 の結果

か ら,こ れ らが 易熱性 の蛋 白抗原で あ り耐熱性沈降原を

含 まない ことは 明らかであ る。

0

020406080μgNβa臓tige轟&dded
　り しのの　ロ　ヨ

100200300μgNO-80%Fr.added

d.A,B,C蛋 白 との関連性

1949年,Seirt'37v口 熱

培養濾液か ら酸沈澱お よび アル コール分画法に よつて,

電気 泳動移動度の異 なる種 の 白成分A,B,を 離

し,こ れ らが従来 もつ とも性格のはつ き りとした結核菌

蛋 白質 として取 りあげ られ ていた ことは周知の とお りで

あ る。 そ こでわれわれは これ らの蛋 白標 品 と α およ

び β抗原 との間 の血清学的な関連性を知 るために,寒 天

ゲル内沈降反 応解析に よつて,そ れ ら相互の抗原特異性

の異同な どについて検討を加えた。A,B,C蛋 白標 品

は,伝 研進藤研究室の青木博士 よ り分 与された ものであ

る。実験の方法は省略 するが,こ の研究 に よつて得 た結

果を略 記すると大要 次の ごとくである。

1)試 供 したA,B,C蛋 白標品 と抗粗蛋 白標 品血清 と

の間には数多 くの沈 降線を生 じ,こ れ らの大部分 は加熱

に よつて消失 しない。 また,こ れ らの沈降線の大部分は

相互 に融合 し,A,B,C相 互の抗原特異性の違いを検
喉!＼ ノ

出で きなかつた◎2)A,B,Cに は,3抗 原 と同一抗

原が存在す るが,半 定量的な実験 の結果,そ の量は,お

お よそ全蛋 白量 の10%程 度 にす ぎず,と くにCは ほ と

ん ど含 まれていない。3)A,B,Cに は,β と共通の

抗原 の存在を全 く認め ることがで きない。

以上の成績は少な くとも試供 したA,B,C蛋 白標 品

中に当然含まれ ている α お よび β抗原がほ とん ど変性

している こと,ま たそれ らの蛋 白標 品が血 清学的に きわ

めて不純 で,か つは つ きりと した抗 原特異性 がな く,血

清学的 にはほとんど弁別 ので きな いものであ ることを示

してい る(デ ータお よび図は略す)。

e.ツ ベル ク リン活性
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従来,結 核菌体 あるいは培養濾液か ら得た蛋白画分 が,
　

いずれ もその程 度には多少 の差はあれ,ツ ベル クリン反

応性 をもつ こと,蛋 白質の精製 に伴つ てそ の活性度が上

昇す ることはすでに多数の研究 によつて認め られてい る

事実であ る。 したがつてわれ われ も当初,α お よび β

抗原が ツベル ク リン活性 を もち,し か もそれが きわめて

高度 なものであろ うと期待 したわ けであ るが,加 熱 ム丞L

遡 で感作 したモルモ ヅトによる実験では,こ の よう

な予想に全 く反 し,以 上 の精製抗原に ツベル ク リン皮膚

反応 こほ とん ど認 め られ ないとい う結果 と な つ た。へ 　 　　　へへ　ゆ　メ へ

表6は その成績の一部 である。 この表にみ られ るように,

表6精 製標 品による ツベル ク リン反応

画 分

標 準OT×2,000

0～50%

分

域

電

気

泳

動

に

よ

る

グ

ラ

フ

ィ

ー

に
よ

る

カ

ラ

ム

ク

ロ

マ
ト

mtp-1

mtp-2

mtp-3

mtp-4

mtp-1

(α)

mtp-3

(α)

mtp-4

(β)

蛋 白 量
γ/0.1魏 」

1

AU

噸■

ハU

1

10

1

0.1

10

1

0.1

ー

ハU

ー

ハU

1

10

1

0.1

100

10

1

100

10

1

100

10

1

モルモ ッ ト皮内反応 の

平均直径(各6匹 平均)

10.0翅 勉

15.0

13.0

7.7

11.7

6.7

0

14。0

9.3

5.0

12.3

7。4

0

10.0

7.3

0

反応性 も,出 発材料である粗蛋 白標 品(0～50%画 分)

のそれ と比較す るとかな り低下 していることが認め られ

る。現在,わ れわれは以上 の現象 の機構 を検討中であ る

が,ま だ完全な結論には達 していない。 しか し,最 近 き

わめて予備的な段 階では あるが,以 上の精製 α,β 抗 原

標品が・轡 感染」したモルモ ットでは ツベル ク

リン反応を起 こす とい う実験結果 を得てい る。 したがつ

て,こ の ような結果か らすれば,加 熱死菌感作 モルモ ッ

トで ツベル クリン反応 を起 こしえなかつた理 由を,次 の

よ うに説明することも可能であ る◎すなわち,加 熱死菌

中には もともと α お よび β抗原が存在せず,し たがつ

て加熱死菌 で感作 したモルモ ットには,α お よび β 抗

原に対する特 異な遅延型 ア レルギ ー抗体が形成 され なか

つたためであると◎ しか し,こ れはあ くまで も一つ の推

測であつて,そ の当否は今後数多 くの詳細 な実験 によつ

て決め られ ねばならない。いずれに して も,以 上 の成績

は旧 ツベル クリン,PPDsな ど従来における ツベルク リ

ン標品中における活性因子が,α お よび β蛋 白抗 原 と

は異なつた ものである可能性を示唆す るもので きわめて

興味深い◎ われわれは,カ ラムクロマ トグラフ ィー・に よ

つて上述の蛋 白抗原 と分離 され るいわゆ るツベルク リン

活性物質の性 状を検討 して いるが,そ の化学的 実体につ

いては未明である◎

0

0

0

0

0

0

2.8

0

0

使用モルモ ットは体重約2508,人 型結核菌H37Rv株 加熱菌体に よ

り感作した。

カ ラム ク官マ トグラフ ィーに よつて精製 された最終の蛋

白標 品は,い ずれ も100μ9蛋 白量の注射に よつて も,

加熱結核菌感作 モル モ ットに対 しツベル ク リン反応をほ

とん ど惹起 しえなかつた。 また,こ の前段階標品である,

分域電 気泳動法 による精製蛋白抗 原の ツベル ク リン皮 膚

3.α および β抗原の型特異性

分析における指標としての意義

抗酸菌抗原

人型結核菌H3?Rv株 培養濾液蛋白質の大半 を占め る

画分が,抗 原特異性 の異な る2種 の蛋 白抗原,α お よび

βか ら構成 されて いることはすでに述べ たと お りで あ

る◎

ここでは,以 上2種 の蛋 白抗原に関 し,次 の諸点を明

らかにするため行なつたわれわれの研究結果 を述べ ると

ともに,そ の結果に基づ き,細 胞外蛋 白抗原 の抗酸菌抗

原分析における意義 について言及する。

1)α お よび βはH37Rv殊 に のみ特有の抗原である

か。

2)H37Rv株 以外の抗酸菌 にそれ らの共 通 抗 原 が あ

るか◎

3)も し共通抗原があ るとすれ ば,そ の分布 と菌種,

菌型 との関連性は ど うか。

試供菌株は,人 型結核菌4株,牛 型結核菌2株,鳥 型

結核菌2株,非 定型抗酸菌10株,非 病原性抗 酸菌4株

の計22株 で,い ずれ もSauton変 法培地に2～8週 間

培養 し,そ の無菌濾液 中の蛋 白画分を80%飽 和硫安で

沈澱濃縮,さ らにpH7.o,M/20の 燐酸塩緩衝液で透

析 後,被 検抗原(5～10勉g蛋 白量加 」)と して用 いた。

抗 原分析 は,Oucterlonyの 寒天 ゲル内沈降反応で行

ない,指 標 とな る抗原抗体系には,α お よび β 抗原標
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品(100～200μm蛋 白1〃の とそれぞれ の

特異抗血清(0.14～0.15mg・ 抗体N/ml)

が使用 された。その結果を略 記す る と次 の

ごと くで ある(写 真は略す る)。

℃ 人型結核菌:α お よび β の両 抗 原

が存在す る(写 真省略)。

2)牛 型結核菌:α お よび β両抗原 の

存在 を認 めたが,前 者の抗 原特異性 が人型

結 核菌 と全 く同 じであ るか どうかにつ いて

は,現 在なお断定 しきれ ない(写 真省略)。

3)非 定型抗酸菌:β 抗 原の存在は認め

ることがで きない。一方,¢ 抗原 と部分的

に抗 原特異性を同 じくす る共通抗原(crm。t)

の存在 を明らかにす ることが できた。図10

は非定型抗 酸菌No.8株 の非加熱培 養 濾

液蛋 白画分標品につ いて寒天 ゲル内拡散沈

降反応解析を行なつ た結果であ る。 この図

か ら明 らかな ようにNo.8抗 原 標 品 は,

,'抗 α血清に対 して沈降線 を形成す るが,そ

れは α 抗原の沈降線 と部 分的に融 合 す る

ものであ り,ま た抗 β血 清に対 しては,

α

β

図10α,β 抗原に よる非定型抗酸菌No.8の 抗 原分析

抗α血清

受
α抗原 抗 原

○ ○
臼 ρ

なん らの沈 降

線 を形成 しない。以上 の事実は,定 量沈降反応に よつて

も確かめ られ ている(図11)。

4)鳥 型 結核菌 …蝿 存i在を認 変えない。一 方,

α抗原 と部分的に特 異性を同 じくす る抗原(crMav)が

勃

抗β血清

轟 ボ
○,OL

表7単 離抗原 に よる各種Mycobacteriaの

抗原分析
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図11抗 α 家兎血清 によるNo.8株
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存在す るが,寒 天ゲル内沈降反応に よる解析の結果,こ

のcrm。vは,前 述 した非定型抗酸菌のcrm。tと その抗

原特異性を異にす ることが 明らかに された。

翻 非病 原性抗酸菌:一 を全 く、

認めゐ こ志 がで きない(写 真省略)。

以上の成績 をまとめた のが,表7で あ る。 この表か ら

明らかな ように,試 供 した菌株の範囲内では,菌 型に よ

つてある程度特有 の抗原像を示すが,菌 型 を同じ くす る

菌株間の差は全 くない。 言 いかえれぽ,α お よび β抗

原の抗酸菌におけ る分布は,全 体 としてみれば比較的型

特異的 なものと考え ることがで きよう。 ともか く,以 上

の結果は少な くとも,α お よび βあ るいはその共 通 抗

原が,各 種抗酸菌培養濾液中に,一 定 の規則性を もつて

分布 してい ることを示す ものである。 また この事実は,

細胞外蛋 白抗原が従来 もつ とも困難視 されていた結核菌

お よび他 の抗酸菌の血 清学的分類 の指標 として役立ち う

る可能性を強 く示唆 する もので ある。

ま と め

以上,わ れわれ は結核菌蛋 白質についてその抗 原構成

の全貌を把握 し,ま た その免疫学的性状を解明す る意 図

の もとに,ま ず細胞外蛋 白抗原を と りあげ,そ の分離同

定 の問題か ら再検討 し,単 離 された蛋白抗 原の免疫化学

的諸性質について研究 をすすめて きた。その結果 を要約

す ると次のご とくであ る◎

1)硫 安 分別沈澱,分 域電気泳動法 およびカラムクロ

マ トグ ラフィーを併用す ることに よ り,人 型結核菌H37

Rv株 非加熱培養濾液 か ら,2種 の主要蛋 白抗原,窃 お

よび βを単離 かつ高度に純化す ることに成 功 した。 こ

れによつては じめて,結 核菌蛋 白抗原に よる詳細な免疫

295

化学的解析が可能 となつた。

2)α お よび β抗原は完全抗原であ り,化 学的 には

不安定な熱凝 固性 の単純蛋 白質で,加 熱な どに よつてそ

の免疫学的活性は急速に失われ る◎

3)定 量沈降反応に よる解析の結果,α お よび β 抗

原は,結 核菌細胞 外蛋 白画分中ほぼ70%を 占める蛋 白

成分である ことが 明らか となつた。

4)加 熱人型結核菌体で感作 したモルモ ッ トでは,α

お よび β 抗 原に ッベル ク リン活性をほ とんど認 め え な

い。 この意義 につ いては現在検 討中である◎

5)免 疫化学的解析の結果,い わゆる非定型抗酸菌細

胞外蛋 白画分中に,α 抗原 と部分的に抗原特 異性 を同 じ

くす るcrmの 存在す ることが明 らかにされた。

6)α お よび β 抗原に よる抗原分析 の結果,α お よ

び β 抗 原が,各 種 抗酸菌 細胞 外蛋 白画分中に一定の規

則性 をもつて分布 している ことが分かつた。 この知見は

細胞 外蛋 白抗原 を指標に して,Mycobacteriaの 血 清学

的分類 を行ない うる可能性 を示す ものとして きわめて意

義 のあ るもの と考え られ る。

稿 を終わ るにあた り,第38回 日本結核病学会 総 会 に 量

おいて特別講演の機会 をお与え下 さつた会長堀三 津夫教

授に深甚の感謝 の意 を表す るo

また本研究の実施 にあた り,文 部省各個 研究 よ り研究

費の補助 を得 た◎ ここに深謝す る。

本研究は,大 阪大学微生物病研究所結核研究部福井良

雄博士 との共 同研究に よつて行なわれ,か つ多数 の部員

の御援助 をいただ いた ことを付記 し,こ こに厚 く感謝の

意 を表す る。
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特 別 講 演

a肺 結 核 症 の 悪化 要 因

東京 大学 北 本 治

緒 言

近年化学療法や外科療法 の進歩に よ り軽症 の肺結核は

比較的容易に治癒 させ ることがで きる ようになつたが,

初回 の化学療法に成功 しなかつた もの,外 科療法 の成功

しなかつた もの,は じめか ら難治 と考え られる ものなど,

内科側か らも外科側か らも,そ の対策に困難を感 ずる も

のが現在なおかな りの数 にみ られ る。またかかる難治症

例 が急激に減少す るとも思われない。現在結核に関 して,

われわれ ことに臨床家の研究 目標は,こ の難治結核対策

に重点がおかれている といつ て も過言では ない。

ところで,難 治結核 対策上 もつ とも重要 なことは,ま

ず難 治化要因を究明 し,こ れ を把握 し,こ れの除去に努

める ことであろ う◎肺結核症 の悪化要因 として と り上げ

られる種 々のもの も,こ の難 治化要因 の中 に含 まれて く

るであろ う◎

私に課せ られた主題は 「肺結 核の悪化要因」で あるが,

以上の 理 由によ り,「肺 結核の難治化要因」 に重点をお

いて以下述 べることを ご了承願いたい。

難治化要因を検索 す るに さい しては,「 いか なるもの

を難治肺結核 として取扱 うか 「一定 の定義 に従 う必要が

あ る。今回私は 「通常の化学療法お よび通常 の外科療法

に よつて,治 療 目的 を達成 しがたい肺結核 」とい う,わ

れわれの学研の難 治肺結核定義に従 つて広 く該 当症例 を

集 め,各 症例につ き検討 を加えた◎

ご承知 のごとく,学 研一難治肺結核の定義お よび分類

は なお 日が浅 く,検討 の余地が あるか も知れ ないが,今 回

は一応 これを用 いて,現 に入院中 の患者に,ど の くらい

該 当者があ るか,具 体的 にどのよ うな病巣の ものである

か,な どをは じめ として,種 々の観察を行ないなが ら,

その中にひそんでいる悪 化要因 を引 き出 してみたい と思

う。

さらに後半においては,悪 化要因 と しての個 々の因子

に ついて述べ ることと したい。

なお先人諸家の関連文献 については,時 間 の関係上省

略 させて頂いていたので ご了承 をいただきたい。

現在入院中の難治肺結核患者の実態

昭和37年11月 現在で,東 京都内お よび近県 のわれ

われ 関係諸施設 に入 院 中の 肺結 核患者合計1,724名 中

には,614名(35.6%)の 難 治肺結核患者が見 出だ され

た◎ 施設 別にみる と,18.8%か ら51・2%に わたつて

いる。年令分布で は30才 代 以上に多い◎ また入院年次
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図4難 治分類別
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は難 治 例 中 に 古 くか ら入 院 し在 院 の 長 い ものが 多 い。 難

治肺 結 核 分 類 で は1型 は 少 な い が 皿 型 は36。2%で もつ

と も多 い。 比 肺 活 量 別 を81%以 上ao,80～61%a三,60

～51%a2 ,50～41%b1,41～31%b2,30%以 下b3

とす る と難 治 例 で はb3の 多 い のが 注 目され る。
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最近数年間の肺結核死亡患者の実態

昭和33年 か ら37年 までに,前 述諸施設で 死亡 した

肺結核患者375名 についてみ るに,死 亡前の 難 治肺結

核分類ではN皿b542%,次 いでN皿b19.1%で 比肺

活量 高度減少の ものが圧倒的 に多い。b3は51.8%,b2

17.3%で あ る。

死因は,心 肺機能不全が大多数で,ほ かの ものもこれ
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図7死 亡前%VC別
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を背 景にもつた喀血,全 身衰弱等が大 部分を 占め る。難

治肺結核分類でみ ると,(1)心 不全 に よるもの81例 中

で は,N皿bこ とにb3が 圧倒的に多い。(2)心 不全+全

身衰弱(52例)で はやは り同様で ある。(3)全 身衰弱

に よるもの(39例)で はN皿bが 多いがN皿bも か な

りあ る。(4)喀 血が原因 のもの(49例)で は,NI∬bが

多いがN皿bも かな りみ られ る。(5)手 術後死亡 した

もの(33例)で は 手術が主 として 術前非難治 のものも

行 なわれ る 関係で 難 治型 には 多 くないが,N皿 の もの

が5例 あつた◎(6)合 例症 お よび その他 の原因は(41

例)各 病型にほぼ同等にみ られ る◎
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難治肺結核を形づくる具体的病相

先に述 べた ごと く,難治肺結核 分類は 日なお浅 く,いか

なる形 の肺結核が この定義 に該 当す るか全面的にハ ッキ

リしてい るとはいえない。 このさい難治肺結核 を形づ く

る病相 を具体的に把握 しこの方 向か ら難治化へ の過程を

眺 める ことがで きると考える。

前述 の諸施設の症例 の うち個 々に詳 細に経過病状を把

握 しえた797例 について 以下述べる こととす る。 各症

例はで きるだけ経過 をおつて,「 難治」 と 判定 された最

初 の時点の病巣の把握 につ とめたが,X線 写真その他 の

資料不足のため,か な り進展 した状態で最初に遭遇 した

ものもかな り含まれ ている◎

集め られた難治症 例の難治分類例数では,NI16例,

N皿314例,N皿466例 ,判 定不能1例 である。
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表1集 められた難治症例の難治分類別例数
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難治分類 ことにa,bに 関連する2,3の 形態 上の因子

難治肺結核分類 と活動性病変の拡 り,難 治肺結核分類

は形態学的には,空 洞が無いか,一 側か,両 側かを示す

のであ るが,他 側肺あ るいは他 の肺野 の活動性病変の有

無程度 も重要 な因子である◇一側空洞の場合,活 動性 病

変が同側のみ の場合 は,皿aと 皿bの 間に 例数 に大差

がないが,他 側に病変があるか,拡 りが高度 となるに従

い 皿bの ほ うが多 くなる。両側空洞 の場合,そ の 傾 向

は さらに大でN皿bが 多 くな る。

図9難 治分類 と活動性病変の拡 り

図 勧 難治分類と空洞の性状

図10難 治分類と基本病変
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一

獺56.1

N皿

b 署5.4 勿21.0 欄73.6

図12難 治分類 と空洞 の大 きさ

分類
空 洞 径(合 計)

～3 、9cm 4.0～7.9c覆 8.0～ 鋤

一

側

空

洞

Nn
a 勿30.1 翅23.3翻46.6

NH
b 物27.7 %27.1糊45,2

両

側
空

洞

N皿

a
勿619 翅41.7 盟51.4

Nm
b lag 獺24,8 繍72.3

図13難 治分類と胸膜勝豚

分類
胸 膜 腓 豚

なしまたは軽度 中 等 度 高 度

一

側

空

洞

NH
a 笏2L6 21翫o糊63.4

Nn
b 勿2L1 微34.9%44.0

両

側

空

洞

N皿

a 忽2乳9 ヨa5灘68.6

N皿

b 刎24.0 物31.4鰯44.6

図14難 治肺結核の各段階
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主役を演 じ,一 側空洞 では 皿aと 皿b間 に例数に差は

ないが,両 側空洞では空洞直径 の合計8.0`甥 以上 とな

るとN皿bが 多 ～なつている。N皿bに 空洞個数 の多い

ものが多い◎

難治分類 と胸膜勝腫:N皿 で もN田 で も勝豚が高度

で あることはaか らbへ の要因 と考え られる。

難治肺結核の段階

前述 した ところは,各 症例 の一断面 の病相を難治分類

別に具体的に眺めた ものであ る◎

これ らの中には難治結 核に片足を突つ こんだ ような難

治,非難 治の愛界線上にあ るものか ら,死が 目前に迫つて

い るようなものまで種 々の段 階がある◎お のおのの症例

の各段 階をハ ッキ リさせ るためには,経 過 を追つて縦に

眺めて検討せねぽ ならない◎今回は4段 階 に区分 した一

つの模型図を作製 してみた。

第1段 階:初 回化学療法が一定期間施行 されたのちに

は,空 洞が消失 し治癒の方 向へ進む もの と,空 洞 が残存

し内科的 には 難治 と考え られ る ものに 分かれ る。 ここ

で無条件 に外科療法が考え うる ものは,難 治でないが,

差 し当つて手術不適 のものは,第1段 階 の難治(亜 難治)

である。 この段階では さらに化学 療法を施行 して手術に

向かわせ る希望 の大 なるもの も多 く,肺 機能 のか な り保

持 され ているものが多い。

第2段 階:第1段 階を通 り越 し,内 科的に も外科的 に

も難治であ る。 しか し新 しい化学療法や外科療法の工夫

によつて治癒 に向かわせる希望が若干 ある。

第3段 階:化 学療法 も外科療法 もまず無 力で,心 肺機

能 も高度低 下のものが多 く,近 い将来に生命 の危険 も予

想され る。

N'段 階:発 見された とき すでに難治 と考 えられ るも

の,発 見後全然あ るいはほ とんど全 く無治療で経過 し,

治療開始の ときに難治の ものを分けて考 えることがで き

る。 これ らは化学療法未施行であるので,そ の後の化学

療法 または手術に よつて脱難治す るもの もあるで あろ う

し,第1～ 第3段 階 に徐 々または一足飛びに移行す る可

能性 がある。

各症例 を経過を追つてみる と,種 々な悪化要因を含み

ながら,ブ ン トな過程を経 て,非 難治か ら,ま たは一た

ん治癒 と判断 された ものか ら,種 々なス ピー ドで各段階

に移行 してい くので ある◎

表2難 治肺結 核各段階 と基本病変(学 研)

段 階F}C31C21C三iE31B・}B2

N/179

174

2260

3284

65

0

32

166

3641

261

441162

71142
i

0

1

5

0

2

0

0

0

1

3

7

5

2 4

7
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-

唾
ム

計 12631・53t3・6{6i213613・
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各段階 と基本病変:第1段 階ではC2が 断然多い。第

2段 階 ではC2は 多いが,F,C3も あ る。 第3段 階では

圧倒的にFが 多 く,C3も あるが,C2も かな り多い。 こ

れ らはほ とんどが心肺機能 高度障害例であ る。

第1,第2段 階 の大 きな部分を占めるC2型 一 一これ

が今回集めた症例 中の約半数を占める一 については,

いか なる理由で難治に入 るかを具体的にみてみ よ う◎

難治肺結核におけるC2

片側 および両側空洞のいずれ の場合 も,比 肺 活量が高

表3難 治結核におけるC2型(学 研基本病変)

片側空洞(158例)

病 相 1症徽

片側空洞+肺 活量高度減少
(他側の勝胆高度のもの多し)

片側空洞+他 側活動性病変あり
空洞の位置・大きさ・数 ・周辺の病巣お
よび耐性の関与

片側空洞+高 令

片側空洞(全 切の可能性あるもの)

片側空洞十他側既手術

片側空洞+同 側既手術

片側空洞+合 併症

54

25

7

7

1

Q
り

5

2

一-

噸1

1

空洞 な し(5例)

空洞なし+肺 活量高度減少

空洞なし+合 併症

3

9
編

表4難 治肺結核におけるC2型(学 研基本病変)

両側空洞(148例)

病 相 擁徽
両側空洞+肺 活量高度減少

両側空洞 ・
空洞の位置 ・大きさ・数・周辺の状況耐性

の関与

両側空洞+高 令

両側空洞+一 側既手術

両側空洞+両 側既手術

両側空洞十合併症

両側空洞+未 治療耐性菌

64

52

」4

d1

4
櫓

2

ー
ム

¶
ム

ー

表5難 治 肺 結 核 に お け るB3,E3,C1型

基本病変 病 相 i症墜

B3

(36例)

両側空洞
肺活量高度減 少のもの多 し

片側空洞
空洞 の大 きさ ・数 ・肺活量高度
減少 ・一側既手術など

無空洞+合 併症

19

16

1

E3両 側空洞 2

CI

(6例)

一側既手術

他側活動性病変または合併症
6
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表6難 治肺結核におけるB2型

基本病変 病 相 症例数

B2

(31例)

両側空洞

空洞の大きさ・数

肺活量高度減少
一側既手術

高 令

未治療耐性菌

片側空洞

肺活量高度減少

高 令

他側活動性病変

他側既手術

未治療耐性菌

合併症など

無空洞
一側既手術+他 側活動性病変

{り

1

1

噌上

6δ

1

3

1

3

1

1

4

2

度減少 しているか,他 側活動性病変があ るか,空 洞 の位

置,大 きさ,周 辺 の病巣が関係す るか,ま たは耐性 に よ

つて難治 とされてい る◎ このほか高年令,既 手術不成功

な どがあげられ る。

C2以 外にB3,E3,C1,B2等 につ いては ど うであろ うか。

難治肺結核におけるB3,E3,C1,B2

経 過を観察 し,ふ りかえつ て,こ の病像 を示す時点が

難治の始 りとされた ものが多 く,例 数 としては少 ない。

この中には未治療耐性菌症例がい くつか含 まれているの

が注意 を要す る◎

難治化への過程および難治化要因

難治化要因:

難治化要因 として今回経験 された因子 は非常に多い。

昭和32年 の国療 の重症肺結核 の成立要因 の調査お よび

その頃胸部外科学会パネルで述 べた調査成績 と比較する

と,5年 後の今 日においてもか な り重複す る因子を含ん

でい る。

各症 例につ き難治化にいたつた もつ とも大 きな因子 と

思われ るものを,1症 例 につ き1因 を と り上 げてま とめ

る と,「治療の不十分」50.8%が もつ とも 多 く,「発 見

のお くれ」22.0%,つ いで 「治療開始のお くれ」11.9%

表7難 治成立要因

797 100%

発見の遅れ

治療開始の遅れ

治療の不十分

肺手術が原因

患者側の原因

その他

175

95

405

46

48

28

22.0

11.9

50.8

5.8

6.0

3.5

結 核 第38巻 第8・9号

となつてお り,そ の他の諸因子は これに続 く◎

治療不十分症例 の内訳 と理由:

「化学療法が 断続的であ る」39.5%,「 期間が短い」

27.4%,「 方 式が今か らみて適正でない」20.3%,等 が

顕 著で,これ らの原 因を追 究する と「患者の怠慢」26.9%,

「経 済的理 由」18.0%は 見逃 しえない因子であ り,そ

の他,医 師 の判 断,薬 剤の副 作用,喀 血傾向な どを と り

上 げ ることができる。

表8治 療不 十分症例 の内訳 と理 由

内 訳 405例 100%

気胸後無治療

化療期間が短い

化療が断続的

化療方式の不適性

外科療法の逸失

49

111

160

82

3

12.1

27.4

39.5

20.3

0.7

理 由 405例 100%

副作用

喀血傾向

医師の判断

健保上

経済的

怠 慢

不 明

33

23

58

11

73

109

98

8.2

5.7

14.3

2。7

18.0

26.9

24.2

職 業,年 令 と難治化:

職 業別 では,発 見のお くれ が中小企 業の工員,職 人,

無職 のものに 目立 ち,治 療不 十分 は家庭 の主婦や,自 由

業 の ものに多い。

年令別で は 「治療不十分」 は各年令層 にみられ るが,

60才 以上 の高令者で は 「発 見のお くれ」 が顕 著で ある。

図15職 業別にみた難治成立要因
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発見後の最初 の療養 の場所 と療養状況:

難治症 例の最 初の療養 場所 は,入 院治療 が30.3%(非 難

治例56.2%),外 来治療 が42・6%(非 難 治例36。0%)で ある。
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最初入院 した例で も,中途退院か,早 期退院が多 く,最

初外来治療例に も,治療 中断が多 く,最初家庭療 養,最 初

無治療就労 例 も含めて入院 までの期間の長いのが 目立つ。

図16難 治結核患者発病発見後の最初の療養 の

場所(全 例79例)

1)入 院 治 療
263例

2)外 来 治 療
338例

1)休 ん
247例

消)働 きなカ`ら
91例

養
例ク

療
7

庭家の

き
例

働
19

療
扮

治
が

無
な

の

:!::1}4乞6%

図17対 照群(非 難治)の 最初 の療養の場所

(全例735例)
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3)家 庭 療 養
24例

4)無治療(働 き
ながら)33例

　 }
3ε・

最初 の治療:

SM・INH・PAS3者,SM・PAS2者 併用が多い。5

年前 の成績に比 し,3者 併用で最初 の治療の行われた例

が多い。年次別にみる とこの傾 向が顕著であ る。 しか し,

3者 併用で も,不 十分 なや り方 では難治結核のかな り,

図18難 治化お よび難治症例 の最初の治療

[=コ 最初入院治療例263例(100%)
囮 最初外来治療例338例(100%)

010
炉

20 3040
藍 重

50%
1
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INH・PAS

45.5%
16.6%
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40.8%

璽一
一 揚禰
易

』

3.0%

4ユ%

2.3%

5.0%

レ

SM毎

PAS

INH

その他の薬剤

気胸および気腹
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L9%

5.7%

0.4%
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3.0%

L5%
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生ずる ことが うかがわれ る。

図19難 治化 お よび難治症例の最初 の治療 内容

昭20
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1細 幡Pλs冠 胸 科
の ノへPAS繰 肇

肺手術に原 因す る難治化 と術後化学療 法:

詳述を さけるが,術 後,術 前 と同 じ化学療法 を行なつた

ものに,悪 化が多い◎

表9難 治化症例の療養状 況の概観

最初入院治療例

最初外来治療例

最初家庭療養例

最初無治療就労
例

中途退院例が多い

早期退院例が多い

中途中断例が多い

入院までの期間が
長い

不規則な療養状況
のものが多い

入院までの期間が
長い

不規則な療養状況
のものが多い

入院までの期間が
長い

56.5%

1年 未 満
51。6%

61.2%

4～8年 以上

63。8%

47.0%

4～8年 以 上

77.7%

44.6%

4～8年 以 上

73。4%

表10そ の他難治化 を助長 し悪 化に関与

している因子(1)

1228i2&9%

呼吸

器

系

122例

(15.3%)

インフルエンザまたはカゼ

膿 胸

喘息および喘息様症状

気管支痩

肺気腫

気管支拡張症

硅 肺

肺 炎

自然気胸

肺 癌

5

7

4

4

0

4

3

3

1

1

PO

1

1
↓

ー
ム

勺ユ

6.9

2.1

1.8

1.8

1.2

0.5

0.4

0.4

0.1

0.1
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表11そ の他難治化を助成 し悪化に関与

している因子(2)

陣 数霞貯
循環器系

15例

(1.9%)

消化器系

31例

く4、0%)

心臓疾患

高血庄

腎炎および腎結核

非手術胃腸疾患

胃切除

虫垂切除

腸結核

肝臓疾患

4

4

7

0.5

0.5

0,9

8

」4

一b

2

9
U

1
2.3

0。4

0.6

0.3

0,3

陣 尿病 9 1.2

26例

(3.3%)

妊娠中絶および流産

出 産

高 令

精神病

脊椎 カ リエス

副 「ホ」使用

9
細

4

雪■

噌■

0
9

5

」4

0
σ

1

1.5

1.8

1.7

0.6

0.5

0.4

難治化 を助長 し,悪 化に関与す る因子:

表 のごとき諸因子の一つ あるいはい くつかが組み合わ

されて,悪 化に関連 してお り,イ ンフルエ ンザ(ま たは

感冒),胃 腸疾患 とくに胃切除,肝 疾患,糖 尿病,妊 娠,

高令,副 「ホ」使用 などに関 しては改 めて後述す る◇

悪化要因の諸問題

肺結核 の悪化要因を考え る場合には,一 般感染症 の場

合 と同 じく,(1)病 原,(2)宿 主,(3)環 境の3項 目に

分 けて分 析 しうる。 これに治療 の要因が加え られる◎ こ

れは,3項 目のいずれに も関連をもつてい る。以下治療

法を中心 として2～3の 因子について述ぺる。

図20肺 結核悪化要因に関連

する模型 図

結核菌

化学療法の不 成功

初回治療 不成功例 の検討:

初 回治療不成功例の検討は種々な され ている◎た とえ

ば堂野前教授は,初 回治療,菌 陽性 例にSM・INH・PAS

3者 併用を行ない6カ 月後 も菌陽性 の症例を検討 し,C3,

結 核 第38巻 第8・9号

F,空 洞のあ るA3お よびB3,B2ま た はC2で もK¢,

K、 空洞を もつか,大 きさ3以 上の空洞を もつか,空 洞

個 数の多い ものは菌陰性化 しがたい と述べた。

同様に再治療不成功例を検 討すれ ば,難 治化要因のい

くつかを眺め ることができる◎

再治療不成功例の検討:

エチオナ ミドを含む化学療法に よる再治療6ヵ 月以上

施行後不成功の例をみてみ よう。

NTA分 類で高度進展の もの,空 洞ではKy,K、,空

洞の大 きさで は大 きい もの,こ とに4・0伽 以上の もの,

年令46才 以上 のもの,副 作用 の強い もの,性 別 では男

子 に菌陰性化 しがたい傾向がみ られ た。 男子に多かつた

のは,療 養態度のほか,エ チオナ ミ ドの副作用 に女性 の

ほ うが よく堪えたためか もしれ ない。

図21治 療開始時病型か らみたTH治 療

不成功例

9
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図22年 令 ・性 ・副作用 か らみたTH治 療

不成功例

6カ 月後の菌陽性者 11肋 月後の菌陽性者
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36～45 % %陛419欄 彫44σ獺

46～ % %諺58.3-」 陽7L5一

性
女 豚35」㎜ 劣 %彫47.7欄

男 % 究彫59.6一 引 レニ73.5%一 ジ勿

副

作

用

期 % %隆42.2欄 膨46.7撒 魂
十 % %隠475㎜ 彪628撚 ル〃嚢

萱 % %陵529一 陰72.駁 ジ〃 ノ〃 ∫レ労 ノ〆ノ至

帯 %彫500鰯 列 Z1000伽 撚 ゴZ%引

注:副 作用について

(一)な し,あるいはほとんどなし

(+)副 作用は認めたがTHO.5以 上毎B服用
(什)TH服 用ときどき中止,あるいは0,5以 下に減量

(惜)TH服 用きわめて不規則

病巣 の安定 ・非安定 と悪 化:

化学療法終了後の悪 化

化学療法中止時の状態 と再 発

難治化要因で述べたご とく,化 学療 法が断続的 または

短期間 とい う症例 が多いが,こ れ には患者側 の要因の他

に医師側 の治癒判定 の甘 さも多分に含 まれて いる◎

いま 非空洞性結核254例 の,化 学療法終了後2年 間

の悪化 をみ るとか よ うな病巣において も,6カ 月治療 で

は14.3%,全 例を通 じて も中1卜後2年 間に9.8髪 の颪
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図23化 学療法中止時の状態と再発

非空洞性肺結核

化 学 療 法

饗喬{愈 ㊥ ㊥@

10例(7.7%)22例(17.7%)411列(33.1%)

発がみられ ている。 この さい,化 学療法中止時に学研経

過判定 の1お よび2aの もの(R群)か ら7.7%,2b

お よび3の もの(N.R.群)か ら17.7%の 再 発が ある。

一方 このN .R.群 中には 化療中止後 も漸次好転を続け,

X線 所見が良好な状態で固定す る点(FixationPoint)に

到達す るものが約33%に みられ る。

カオ リン凝集反応

図24切 除術後のカオ リン凝集反応 の推移

(術前高値のものについて追跡)
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図25空 洞 ・菌 の有無 とカオ リン凝集反応
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病巣の安定 ・非 安定 の判断に関連 して,カ オ リン凝集

反応 について付言 しよう。

本反応は,病 巣切除 後急速に低値になる といわれ るが7

われわれの 成績で も術 前128x以 上の ものが,1カ 月

～3ヵ 月で64x以 下に低下 し6カ 月以上持続 している。

しか るに,途 中で再排菌 した もの,空 洞の残存する もの

では高値を持続す る。128X以 上の高値を示す ものは空

洞 または菌が陽性 で,病 巣がかな り活動性 を示す場 合が

多 い。 この点に参考価値が ある。 しか し,本 反応が低値

で あるか らといっ て,活 動性がない とは必ず しも言えな

い◎

悪化要因 としての薬 剤の副作用:

難治化要因 としての 「治療不十分」の中には,副 作用

も関係 してい ることは先 に も述 べた ごと くで,肝 障害 も

その_._.つであ る◎症 例はいずれ も トランスア ミナーゼ の

異常値で見出だ され,肝 生検 によって確かめた ものであ

る◎

図26PZAに よると思われ る肝障害例(■,男)
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PZAに よると思われる症例 の組織像は 中心性脂肪変

性が高度で中毒性肝炎 の像を示 しtエ チオナ ミドによる

と思われ る例では,小 葉中心の肝細胞変性が主変化で,

ウイル ス性肝 炎の所見はな く,中 毒性肝炎を思わせる。
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お り,「耐性 なし」は10.3%,基 準以下は13.8

%で ある。N'群 中に も,化 学療法 をわずか施

行 された ものが含 まれてい るとはいえ,耐 性 を

担つてい るものがかな り多い。

難治各段 階別にみる と,そ の頻 度に とくに大

差をみない。

未治療耐性菌:

未治療耐性菌例 の増加 は,難 治化要因 の一つ

と して今後か な り大 きな比重を もつ よ うに思わ

れ る。私は昭和31年 の 患者につ き,昭 和32

年の本学会シ ンポ ジアムで報告 したがその後療

研で数次 にわた り全 国的な 調査 が 行 なわれ,

SM,INH,PAS各 薬 剤 とも増加 の傾向が示 され

ている。 ノ
表12未 治 療 耐 性 菌(PrimaryDrug

Resistance)

年 代1(1954昭29)1(謡慧1)1(翻(翻)(畿)

報 告 者
Cum・

mlngS

etal.
北本 療研 療研 療研

耐 性

耐性の境界はSMで は10ガ ンマー 完全耐性また は

10ガ ンマ・一・tsよび100ガ ンマー 不完全耐性,PASで

は1ガ ンマー完全耐性 また は1ガ ンマーお よび10ガ ン

マー不完全耐性,INHで は1ガ ンマー完全耐性 また は

1ガ ンマー-tsよぴ5ガ ンマー不完全耐性 として以下取扱

うこととす る。

難治症例 におけ る耐性:

既治療例においては大多数が1種 以上 の耐性 を担って

図28難 治到達時 の耐性
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PAS1γ
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44%a3%1

8.3% 9.3%

42%1砿8%
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「

またそれに対す る治療効果 も療研 の報告 を要

約す ると菌陰転が劣 り,陰 性持続期間が短 く,

陰性化後 の再陽転率は高 く,エ ックス線所見で

は,改 善度は感性例 とほぼ同 じであ るが,増 悪

の頻度 はやや高 い。

SM・INH・PAS併 用6カ 月後の菌 陰性化 と治療開始時

耐性:

初回治療例において,SM10γ 完全耐性 以上(未 治療

耐性菌例)で,し か もINHO.1γ 以上 のものは 菌陰性

化 しない ものが多い。

既治療 例においては,こ の傾 向が さらには っき りして

いる。 しか しSM10γ 以下,1NHO.1γ の もので も不

図29SM・INH・PAS併 用6カ 月後 の菌陰性

化 と治療開始時耐性(初 回治療例)
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図30SM・INH・PAS併 用6カ 月後の菌陰性 化

と治療 開始時耐性(初 回治療例)

B.耐 性SM10γ 完全以上

長
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馬1γ
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一

○
00000 ○

1γ10γ
PAS耐 性

良の例がみ られ る◎

以上 のごと く,基 準耐性以上を示す例 には薬剤変更が

必要であ り,そ れ以下の場合で も,既 治療例 の場合には

近い将来におけ る薬剤の転換 を考 えなが ら注意 して継 続

すべきであろ う◎ レ

重症結核耐性例における悪化 と耐性 の変化:

数年にわたつ て観察 した症例において,耐 性 と悪化 と

の関係をみる と,SMで は10γ 以上,INHで は1γ 以

上において 悪化がみ られ,ま たSMとINHの2者 耐

性例においては さらに悪化の頻 度が大 きい。

難治例 におけ る悪化時の耐性 と直前 の化学療法:

悪化直前 の化学療法 としては,耐 性 を生 じてい る抗 結

核薬を用いた化学療 法が多 くみられ てい る。

動物実験か ら眺 めた薬剤耐性上昇 の難易:

悪化 と関係の深い耐性について,動 物 に よる基礎実験

を行な うことは必要であ るが,従 来困難 とされ てい る。し

か し種 々の試みがあ り,結核に抵抗の弱い動物 を用 いる,

副腎皮質 ホルモン等で抵抗を弱める,人 工的 に空洞を作

製する,強 毒 の菌を用いる,大 量の菌 を用い る,耐性菌を

少量混 入す るな どに よ り耐性 上昇が起 こりやす くなる。

また感染後,病 巣がか な り進行 してか ら治療を開治す る,

一度に菌を撲滅 しない程度 に少量 の薬剤を用い る
,期 間

を長 くす る等に よつて も耐性 が出現 しやす くな る。

表13動 物実験 から眺 めた薬剤耐性上昇の難易

種 々 な 試 み

動 物 系 統:C57black,
CFw,CF1

副 腎 皮質 ホ ル モ ン使 用

人 工 空洞

菌株:強 毒 菌,た とえば黒野株

接種菌量:大 量

混合菌:耐 性菌を少量混入

治療開始:感 染一定期間後

薬剤投与量:比 較的少量

治療期間:長 期

考 察

生体側要因

菌側要因

病巣 と薬剤のバ ランス

305

低耐性菌 を接種 した実験:

われわれは,低 耐性菌を用 いる動物実験 を行 なつてお

り,試 験管内において低耐性 とした菌を マウスに接種 し

て治療実験を行ない,か な りの耐性上昇を起 こさせてい

る。す なわちSM低 耐性菌 か ら10γ 以上 の 耐性菌,

INH低 耐性菌か ら05γ 以上 の耐性菌 ,KM低 耐性菌

か ら2～5γ 以上の耐性菌,1314TH低 耐性菌か ら10γ

以上の耐性菌 の出現をかな り認めている。

図31SM耐 性上昇
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耐性 測定 はYoumans培 地(間 接法)

これ らの事 実か ら,生 体内で も一たん低耐性菌が発現

すれぽ,以 後 の耐性上昇は速やかであろ うと推定 され る。

心 肺 機 能

心肺機能障害 は悪化 の結果生ずるものであるが,ま た
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これが原因 となつ て,手 術 の施行お よび手術の成績を左

右 して難治化 を来たす ものであ る◎

重症肺結核 の心肺機能については諸家の成績 もあるが

われわれ の成績についてみ ると混 合性換気障害 が もつ と

も多 く,拘 束性障害が これに次 ぎ,し たがつ て単 に拘束

性障害 の検査 を行 な うのみでな く,閉 塞性障害 の検査を

重 要視す る必要が ある◎

拘束性障害 の軽 い%VC50以 上 のN皿a,N皿aの

13例 中で も3例 が1秒 率55%以 下 とい う閉塞性障害

を示 してお り,約23%に 当たつ てい る。

図33比 肺活量 と1秒 率
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また ユ秒率,MMFに ついて難治例,非 難治例をみ る

と,MMFの 量が難治例,非 難治例で もつ とも大 きい差

を示 している。 したがつてMMF量 は,閉 塞性障害を

図34比 肺活量 とMMF(難 治群)
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見出だすのに価値 が大 きい ようで あ り,MMF時 間のほ

うはそれに比 ぺる と意義 がや や劣 る ようで ある◎

学 研難治肺結核分類で,比 肺活量 のみ をスク リーニン

グ として,と り上げ ているのは,時 間肺活量そ の他 の精

密検査 が不要 とい う意味では な く,可 能 なか ぎ り時間肺

活量,MMF,そ の他 の精密検査を行 な うことを 期待 し

ているのであ る。

次に比較的簡単な心臓 側の検査 と難治症例の関連につ

いて1,2の 点に触れ る。

ECG諸 因子:

難治症例 におけるECGの 表に示す ような諸因子 出現

率は%VCの 減少 とほぼ並行 して高い。 い ま 各因子の

生存症例における頻度 と死亡症例 における頻 度との比を

求める と,ST皿 皿 降下 もつ と も 高 く3.6,V1に おけ

るRIS≧1,TV窪 陰転が これ に次 いで いる。 これ ら各因

子 の比 を患者 ごとに合計 して,か りに予後係数(教 室の

小林)と す ると10以 上では2年 以内 の死亡88%で,

本係数 は%VCの 減 少す るほ ど高 くなつてい る。

図36%VCとEKG因 子
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表 雪4生 存群(C3型 ・F型)と 死亡群の各 因子の比率
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表15い わゆ る予後系数 よ りみ た肺結核症 の予後

予後系数

10以 上

9.9～9.0

8.9～8.0

7.9～7.0

6.9～6.0

5.9～5.0

4.9～4,0

全例1生 存群
死 亡 群

{・年以帥 年～穿
死亡率
(%)

8

5

6

2

4

9

9

1

霊
⊥

1

1
孟

1

1

3

9

11(2)

17(8)

19(10)

6

4

3

0

1

0

0

1

0

0

3

2

2

0

8

0

0

5

2

1

0

8

8

5

2

2

1

CTR;

CTRす なわ ちCardio-thoracicrateは 難治結核に

おいて%VCの 減少 と ほぼ 平行 して小 さい。CTR34

以下はわれわれの成績では予後不良 のことが多い。

以上ECG諸 因子,予 後係数,CTR等 も難治結核 の

将来の悪化如何を トし,手 術時の危険を未然に防 ぐ意味

で参考 となる。

表16CTRと 内科的予後

肺結核 におけ る 「イ」に よる超過死亡:

図のごとき(略)Excessmortalityが 観察 されてい

る◎

肺結核における 「イ」致死率:

われわれの関連施設 におけるイ ンフル エ ンザA2(1961

～62)流 行時の,肺 結核患者1,432名 中の 致死率 は,

1.04%で あった。 このさい の 罹患率をか りに全国民 に

引 きのば して算 出す るとaO.2脇 とな り,肺 結核患者で

は約5倍 となる。

表17結 核患者 におけ るイ ンフルエ ンザ致死率

(昭37)

施設
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場所
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ミ41
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O
」
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0

0

一1・

CTR

45～40

39～35

34以 下

生 存 例

152

27

19

死 亡 例

働b

4

{31

計i i・・432i47gi3a4口51L・00

死亡率(%)

3.3

14.9

68.4

悪化要因としての諸因子

悪化要因 としてのイ ンフルエ ンザ

われわれの難治症 例中には,イ ンフルエ ンザ または感

冒が,な ん らか の影響 を与えた と思われる ものが55例

6.9%で あった。

参考:昭37.1.1～37.12,31「 イ」に よる死者数6,060

(厚生省週報に よる),こ れか ら一般致死率

概算0.2%

肺結核 患者 におけ る 「イ」死亡例:

%VCの 低い もの(た とえぽ37,Zs,30等)が 多い。

健康者が 「イ」に罹患 した 場合の%VCお よび3/4秒

率の低下か らも,%VCの 低 いものに死亡 の多い ことが

察知され る。

実験的 マウス結核症におけ る 「イ」:

先年行 なった実験であるが,結 核 マウスは対照に比べ

てイ ンフル エンザ感染実験 における死亡率が高いのであ

表18結 核患者 におけ るイ ンフルエ ンザ による死亡(東 京都立府 中病院香川に よる)

流 行 別

昭和33年

A2

流 行 時

昭和37年

A2

流 行 時

名

幹

氏

悔

■

♀49才

■

δ33才

発病年月

入院年月

昭30.4

昭31.4

昭21.3

昭27.5

■ 昭24.7

a32才 昭30.4

■

δ51才

昭28.12

昭31.1

肺結核の経過

化学療法

両側気胸,気 腹,

化学療法,肺 性
心

両側肋膜炎

心嚢炎,化 学療
法,肺 性心

血痕放置 し,昭

29化 学療法,右

胸廓成形,喘 息

イ ン フ ル エ ン ザ 発 病 時

安細 排

イ ン フル エ

劇 肺活量 病型 ンザの経過

2度

5度

3度

4度

塗 抹

陽 性

ガ フキ_?号

陰 性

塗 抹

陽 性

ガフキー2号

塗 抹

陽 性

ガフキs号

950ce

37%
bI3

85000

26%
b1V3

1,36000

b皿2

30,E

1,600ccb皿

45%rOP

12/皿 発病

心 衰 弱

15/皿 死亡

14/皿 発病

心 衰 弱

20/E死 亡

16/皿 発病

心 衰 弱

23/II死 亡

17/皿 発病

心 衰 弱

23/皿 死亡

集
価
娚

腋
轟和

血
抑

昭

6

ハ0

6

ユ

ユ

でよ

<

<

<

ユ

ウ
の

A

B

A

4◎

{り

2
U

ユ

ユ

ユ

<

<

<

ヨ

ヨ

A

B

A

6

6

6

¶1

1

噌■

<

<

<

ユ

　

A

B

A



348 結 核 第38巻 第8・9号
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1数 字は症例番号
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る。(図 略)

これ らの事 実か ら 「イ」は悪 化要因 として十分注意 を

要する。

悪化要因と しての副腎皮質ホルモン

副腎皮質 ホルモンの結核への悪 影響 に関す る報告は枚

挙にい とまのないほ どである。一般 に化学療法 を併用 し

ない副ホの投与 においては,炎 症 は軽減せ られ るが,菌

増殖はむ しろ増強 され,副 ホの投与を中止す ると,増 殖

した菌 に対す る組織反性 は急激に増強 し,結 核病変は対

照 より悪 くな るとされ ている。

今回 の調査症例中副腎皮質ホルモ ンの使用がなん らか

の悪影響 を与えてい るものは,3例(0.4%)で あ る。

細胞 内結核菌に対す る副ホの影響:

細胞内結核菌は副ホに より増殖を促進 され る。 しか し

図38細 胞 内結核菌に対す る副腎皮質

ホルモ ンの影響

%
40

30

20
10

00

90
80

70
60

50

40
30
20

10

0

電
乙
1

1
1

1

菌

増

殖

率

、、
、、

、
、、

、、

コル チ ゾ ン0γ/蒲1
一一一一 ρ.1
一 一1 .0

、
、、

、
、
、

Oi510

細 胞:Hela菌:H驚

25γ/m1SM

%

40

30

20

10

00
90

80

70

60

50

40

30

20

10

0

　

　

ユ

　

ユ
菌

増

殖

率

図39細 胞内結核菌に対する副腎皮質
ホルモンの影響
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SM,INH等 と併用す る と,か えっ て強 く阻 止され るの

が観察 された。

X線 所見 の増悪 と副 ホ:

先年私が世話を した学研 「感染 と副腎皮質 ホルモン」

班の,初 回治療 に対す る化学療法 と副 ホの併用効果に関

す る共同研究成績をみるに,131例 中7例(5・3%)が

悪化 してい る◎ しか し,こ の悪化率 は副 ホを併用 しない

化学療法中の悪 化率 と差 があるとはいえない◎

喀疾中結核菌の増悪 と副 ホ:

同 じく131例 中10例(7.7%)に 増悪がみ られた。

これ もX線 所 見の場 合 と同様,副 ホを併用 しない場合に

比 しとくに高い とはいいえない。

副ホに よる肺結核悪化症 例:

われわれの調査症 例の うちか ら み ると,S:LE疑 い,

気管支喘息,肋 膜炎}手 術 後シ ュープなどで副 ホを用い

られた ものであ る◎S:LE疑 いの 例では,結 核性 髄膜 炎

の出現がSymptom-maskingの ため発見 されず死亡剖

検に よっ て明らか にされた症例で ある。

悪化要因 と しての糖尿病

糖尿病の肺結核 に及 ぼす影響 に関 しては,多 くの成績

がある。私 どもの 難治肺結核797例 中糖尿病が 何 らか

の悪化要因をな した と思 われる ものは9例(1.2%)で

あった◎

表19X線 所見増悪例(131例 中7例)学 研 「感染 と副 腎皮質ホルモ ン」班 共同研 究 よ り(昭34)

病 型 副 ホ
No.姓 性 年 化 学 療

(学研)使 用 期間

経 過
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達
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7 ■ ♂ 28 F 3カ 月 3者 2週,4週 2a 4a 2カ 月後空洞2b
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表20喀 疾 中歯増悪例(131例 中10例)学 研 「感染 と副 腎皮質 ホルモ ン」班共 同研究 よ り(昭34)
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O

y

班

↓

↓

↓

2

田

?

↓

↓

↓

/

V

X

V

↓

↓

↓

I

W

O

V

O

I

↓

↓

↓

W

皿

W

↓

↓

↓

/

/

田

0

皿

0

↓

↓

↓

↓

W

H

O

O

培 養

/

/

/

陽性化

/

/

/

/

陽性化

陽性化

備 考

塗抹陽性化例

一時塗抹陽性化例

塗抹陽性化例

表21「 副ホ」に よる肺結核悪 化例

No.

1

2

3

4

5

6

7

8

9

年令

23

1

1

0

0

2

7

5

7

3

3

5

3

4

3

2

1

性

Ω

・

δ

δ

Ω
-

ε

δ

♀

♀

♀

副 ホ

使 用 理 由

SLE疑

気管支喘息

気管支喘息

気管支喘息

湿 疹

胸膜 炎

新病巣

肺別 後のシx一 ブ

術後 シュープ

使用前病型

肋 腹 膜 炎

Cl

C2KxTh

FKy

Cl

C3K箔Pl¢

FKb2Plv8

A2Re

FKx

菌 陶 期間

K土

G8

G4

Gfi一$

約1年

約1ヵ 月

2カ 月

約1ヵ 月

約2カ 月

約1カ 月

約半カ月

約2カ 月

約1カ 月

こ の 間 化 療
悪 化 内 容

ほ とん ど一

PH→H

PH(長 期)

THCsS?

SHSF

THCsP寡A,SFVM

SPH

結核性髄膜炎 併発
滲出性網膜炎

空洞出現

空洞拡大f菌 陽性化

新病巣出現

空洞出現,菌 陽性化

気管支痩

空洞拡大,SH耐 性化

病巣拡大,空 洞出現

病巣拡大

糖尿病性代謝障害におけ る結核菌増殖 促進 を来たす

因子:

これについてはVo獄K.MUller-Wielandの 示す よう

な諸因子が考え られ,要 す るに生体防禦機構の弱化を来

たすと考え られている。

肺結核 と糖尿病 合併症例:

肺結核の治療 に不利 を来た さないためには,空 腹時血

糖値を140〃39/4z以 下 とす ることが望 ましい ことは多 く

の人の言 うところ で ある。 食餌性 過血糖 につ いては,

図40肺 結核 と糖尿病(そ の1)

NO 輸 先行
疾患

当初報 時
血 糖

DM
コントか構

肺 結 核 の 経 過

転 帰X線 像 菌

1 馨DM 80 良 顔 漸次女強 風 十十十 不 変

2 68 DM 82 良 幽 β込 幽 誓 一 一 軽 快

3 61 同時 95 良 βム β込 β込 十 一 一 死亡(膵癌)

4 63 TB 143 良 飢o込o込 葺 十 一 脱 難 治

5 53 DM 150 良 6込 βムo込 卦十一 軽 快

6 40 DM 】50 良 β込 ぬ β魅 ・十 →・一 軽 快

7 32 DM 165 良 幽 幽 β込 葬十r 切除後治ゆ

8 畠 DM 203 不良→良 o込 ρ込 βム 幸 十 一 悪化後軽快

200獅g/4z以 下に保 てば よいが,抗 糖尿病薬 お よび抗結

核薬 の 進歩に よ りr昔 考えた よりは い く分緩めて250

mg/dlく らいまでは あま り悪影響をみない ことを著者 ら

は先年糖尿病学会で述べた。 い ま空腹時血糖値140携g/

4Z以 下食餌性過血 糖250桝9/dl以 下に コントロール さ

れた ものを,コ ン ト導一ル良,い ずれかが これを上回る

ものを コン ト冒一ル不良 とす ると,前 者では肺結核の経

過が良好で あるが,後 者では不良で ある◎

コン トロール良群では10例 中1例 も悪化はないが,コ

ン ト#一 ル不良群8例 中には,悪 化3例 ほかに死亡3例

図41肺 結核 と糖尿病(そ の2)

NO. 年令
先行
疾患

繋睦醸時
血 糖

D凝

3ン}σ 一ル

肺 結 核 の 経 過
転 帰

X線 像
藍 菌

9 58 DM 290 良→不良 磯 幽 幽 砦十釜 軽快後悪化

10 44 DM 260 不良=良 幽6込 切除
÷ 一一←

耐控 化
悪化=軽 快

11 69 同時 157 不良 ぬ 鈴 β魅 吾等妾 不 変

三2 40 TB 250 不良 6込6込 切除
一 一 　 切除後治ゆ

13 磁 DM 163 不良 幽 幽 幽 幹静静
耐性化

死亡(TB♪

14 50 同時 350 不良 齢 幽 幽 一 一} 死亡(TB,麟

15 50 DM 368 不良 8』 一 不変
→ト甚 →←
耐性 化

死亡(TB)
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表22糖 尿病の コン ト資一ル良否 と経過

訟磐 数 響酵 軽快

良 い ・ ・ 7

不変 悪化 死亡

1 01*

悪化要因 と しての妊娠,中 絶,出 産

肺結核に影響す る妊娠,出 産,哺 育等の理論的因子 と

しては,表 の ごときものが考え られ る。かつて,結 核 妊

婦に対 しては,し ば しば人工 中絶が行 なわれ たが,Hed一

不 良 8i・ 01 3}3†

コント質一ル良は空腹時血糖値140醒9%以 下でかつ

最高血糖値250規8%以 下のもの
率 非結核死(膵癌)

+結 核死2,両 者によるもの1

があつた。

〔症 例1〕68才 男

入院時空腹時血糖は1407鷲9/4z以 下で あつたが,食 餌

性 過血糖は250り鶴g/〃を こしていた。図のごとき著明な

空洞 があつたが,コ ン トロールを良 くす るとともに空洞

の改善 を来た した◎

〔症例2〕44才 男

シ ューブで入院,当 時空腹時血糖250〃38'1〃,食 餌性

過血 糖420〃3914∫であつたが,コ ン トロール良好 とな る

につれ て肺結核 も改善 され10カ 月後,右 上葉切除を行

なつ た。そ の後 コン トロール良,不 良を くり返 し,不 良

時 には再排菌,肋 骨 カ リエス等 を起 こしてい る◎

〔症例3〕61才 女

相 当強力に化学療法が行なわれた にもかかわ らず,糖

尿病 のコン トロ・一ル不 十分 のため肺結核が悪化 し,つ い

で結核 のため死亡 した ものである。

すなわち肺結 核に糖尿病が合併す る場合は,空 腹時血

糖値が140甥g/4z以 上,食 餌性過血糖250甥g/"以 上

の場合,と くに糖尿病が肺結核の悪化要因 とな りやすい。

表23肺 結核に影響を及ぼす妊娠出産哺育等

の理論的因子

悪 影 響 因 子 好 影 響 因 子

1

豆

皿

妊

娠

出

産

哺
育

人

工

中

絶

1

2

3

4

「副ホ」分泌増大

悪阻=栄 養低下

肺門リンパ節圧迫

子宮内または卵管

病巣の圧迫

1急 激な肺の伸展

2疲 労(長 時間の場

合)
3抵 抗力低下(出 血

の多い場合)

4結 核病巣への圧迫

(粟粒結核)

1授 乳

2育 児

1娩 出のための体力

消耗

2出 血(多 い場合)

3ホ ルモ ン 系 の 乱

れ?

4施 行後の油断

1横 隔膜挙上

2横 隔膜運動制限

1,皿,皿 に よる悪

影響因子か らの解放

表24空 洞有無別 「基本病変」(学 研)の 経過

妊 娠 中 出 産 後

産

例

経 過出
2a2bl3i4{訓 ・12al2bl314埼

空洞(+)
数 ・1・}72・ ・i・1・}・7 ・1・ ・

%}・ α・ レ α・12α ・ …2α ・ 匝 ・1・α・ 100

空洞(一)
数 ・}31訓4}42・3{612513 38

%la518L・ 駄51…12ε31658レ9 100

中

絶

例

妊 娠 中 中 絶 後
経 過

2al2bl3141計 1 i2a2b}3 4 計

空洞(+)
数 ・ 巨1・3i4i・8{・

い141・ ・
2 18

%}5617a21刎 …2乳816L・1・U 100

空洞(一)
数 0 ・ い3121・61・ 0 4い ・12 16

% 6.3
18L31・a51…}

25.0 6a51・a5…
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vallの 報告以来結核の 経過は 妊娠の有無に よって 差 を

生 じない もの と考え られ る ようにな:つた◎ この ことは,

結核化学療法未 完成の時期 にすで に言われたのであるが,

化学療法の進歩 とともに,ま す ます これが確認 され るに

いたった。人工妊娠 中絶 は結核 の悪化を減 らす よ りむ し

ろ増 す ことが 多 いとい う説が現われている。Schaefer

はその代表で,活 動性結核 の 悪化は人工中絶で33%,

満期出産 または早産 で3%と なってい る(表 略)。

妊娠 時お よび出産 または中絶後の経過:

先年われわれ が数施設 の協 力を得て調査 した結 果に よ

れば,出 産 または中絶 後1年 間 の悪化は全体では出産 後

と中絶後で大差 な く,わ ずか に中絶後のほ うが多い。

基本病変別 には,B型 はC型 よ り悪化が多 くyひ ろが

り1は ひろが り2よ り悪化が少 ない。

空洞 有無別 には出産 後また は中絶後の悪化は,空 洞 の

有無で大差ない。妊娠 中の悪化は,有 空洞 と無 空洞で,

20.0対9.5,ま たは22.2対12.5の ごとく前者 に多

い。

妊娠 中発 病または悪化 の時期 および粟 粒結核 の発病

時期:

表25悪 化症例の分析(出 産 例)

嗣 年令 病 到 悪 影 響 因 子

妊

娠

中

出

産

後

1

2

3

4

5

6

1

1

7

1

5

6

3

2

2

3

3

2

7

0
り

7

9

2

2

2

3

*

*

1

2

3

4

BaKcPlv

Cl

CヨReTh

C2

F

T

B,

B2

B2

B2Kb

化療中断

化療(一)

化療 中断

化療(一)

喀 血

Kd化

化療(一)

化療(一)喀 血

単独治療,イ ンフルエ ンザ

化療(一),イ ンフルエ ンザ

寧 同一例

表26悪 化症例 の分析(中 絶例)

岡 年令陣 到 悪 影 響 因 子

妊

娠

中

中

絶

後

26

27

27

27

鍵

35

X

÷

1

2

3

4

5

6

1

0

6

2

3

2

2

3

ア

ー

2

3

4

B2

B2Kb

B2Kc

Cl

C1Kx

FKz

B2

B2Kc

B3KaT

C2KyTh

化療(一),喀 血

化療中断

化療(一),自 然気胸

血痕 ・子宮外妊娠

悪 阻?

耐性化

化療中止,血 痕

耐性化

化療中止

化療(一)

+自 然流産

X同 一例,中 絶後も引続き悪化
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妊娠 中発病 も妊娠 前発病の悪 化 もともに,妊 娠3カ 月

以内に多い。 しか し粟 粒結核 では逆 に6カ 月以後の流産

また は出産の前後に多い。子宮等 の結核病巣の圧迫 に起

因す る ことが推定 されている。

悪化症例 の分析

悪化症例では化学療 法が 中断 されたか,行 なわ れてい

ないか,菌 が耐性 化 したか,等 が多 く}イ ンフルエンザS

自然気胸等 もあ る。

要す るに悪 化要因の観点か らみ ると,妊 娠,出 産,中

絶それ 自体では,中 絶 のほ うがむ しろ出産 より大であ る◎

ただ し出産に耐 えない よ うな難治結核妊婦に中工 中絶を

行な うことを全面的 に否定すべ きではない と思われ る◎

悪化要因と しての 胃腸障害 ことにPostgast-

7㏄tomypulmonarytbc.

入院中の肺結核 患者892名 の 調査では,胃 切除 の既

往症 のあ るものは15名(1.7%)で あ り,対 照 として

調査 した某集団の0.6%に 比 し 約3倍 に相 当す る。 胃

切除例が5%と い う報 告(Balint)も あるがrわ れわ

れのはそれ より低率で ある◎ 胃切除が悪化要 因の一因子

表27い わゆる胃切除後肺結核(Postgastrec-

tomypulm.tbc.)(現 在入院 中肺結核

患者892名 についての調査)

施 設

F

Y

0

十篭轟

対 照

胃切除の既往歴ある

もの

8

458

2

160

5

274

(1。8%)

(1.3)

(1.8)

15

厩(1.7)

4

薦(0・6)

胃 ・十二指腸潰瘍 と
いわれた ことのあ る

もの

34

458

15

160

23

279

(7.4%》

(9.4)

(8.4)

η
説 (s.a)

34

薦(5.1)

参:考:工ABannt(London)f1958,肺 結核患者における胃切

除の既往歴:5%

図42胃 切 除 術 後 の悪 化 例

姓 性
胃手術時
年 令

手術の
時期

悪化 の
み られ
た時期

悪 化 の 内 容

1 ■ と 65 昭37盈
一

昭37.5鷲 興 一幽
2 ■ き 47 昭蹴3鷲 昭34。4露 β穐一閃
3 ■ よ 22 昭37.3耀 昭37.辺一 爾 一典
4 ■ よ 34 昭28. 昭33.

徐

β讐 βも、
5

一 　

■ き 34

画 一
徐

?正鹸
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である ことが考 えられ る。

胃切 除術後の悪化例:

5例 の うち2例 は切除後2カ 月以内の悪 化で,そ れ ら

の悪化原 因と しては,手 術侵襲,麻 酔のほか術前 および

術 後の低栄養,貧 血,等 も考え られ ている。

また一旦軽快 した肺結核が 胃潰瘍 の疑いを生 じて以来

悪 化 した症例 もあ り,急 性 胃拡張に よつて肺結核 患者が

死に至 る ことも留意 されねばな らない し,農 村結核 の悪

化 について述 べられてい る低栄養,低 アルブ ミン血症 の

重要な ことも言をまたない◎

悪化要因と しての気管支喘息

調査例797例 中喘息お よび 喘息様症状 が 悪化要 因と

考え られる ものは14例(1.8%)で ある。 文献的 には

3様 の見解が あ り,(1)無 関係 とす るもの,(2)悪 影響

あ りとい うもの,(3)拮 抗的である とす る ものが ある◎

私は,肺 結核外科手術 のさいお よび術後等 に喘息発作 を

起 こし,難 渋 した症例を少数ではあるが経験 し,外 科療

法の さいには留意 しないと悪化要因にな りやす いと考 え

てい る◎

悪化要因と しての精神科特殊療法

この問題 につ いては,わ れわれ のデータは乏 し く,梅

根の研究を引用す るが,電 気 シ ョック,イ ンス リンシ 蕊

ック,ク#一 ル プロマ ジン療法,持 続睡眠療法,発 熱療

法はそれ ぞれ悪化要因 とな りうる。 しか しエ ヅクス線上

に著変 を認 めるほ どではない とされてい る。

悪化要因と しての老年

老年者肺結核は,治 療力低下,化 学療法効果の減少,

硬 化壁 空洞 の高頻度,肺 機能 の低下,合 併症 の高頻度,

等 によ り一 つの悪化要因 として老令が考え られる。

老年者におけ る薬剤血中濃 度:

図のごとく,わ れわれの成績 によると,高 令者では カ

ナマイ シン等の血中濃 度が低 い。組織 内濃度 も低い こと

が認め られている。また老年者肺結核では対照の老年者

に比 し血圧の低い ことが観察 され ているが,こ の ことも

薬 剤吸収不 良などとともに,血 中濃度 の低い一因 とな り

γ/c¢

50

40

30

20

図43老 人におけ る薬剤血中濃度Kanamyci眞

(19筋 注)

10

0

←一 噂老 人

一 一 噂青壮年

12345678時 間
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うる◎

悪化要因 としての喀血

今回の調査症 例で,喀 血が死亡の直接原因 となつ た場

合は,全 死亡例375例 中49例1乞8%で あつた。

肺結 核患者のプ ラス ミン活性:

肺 結核患者においては,直 接 または間接に プラス ミン

活性 の充 進をみる ことが報告 され,わ れわれ の成績 も肺

結 核患者は健康人に比 し,明 らかに高値を示 してい る。

拡 りとプラス ミン活性 の間には,拡 り中等度以上である

と,拡 り軽度に比 し高値を示す関係があつたが,中 等度

と高度 との間には著 しい差がなかつた。

図44肺 結核 患者 と健康人のプ ラス ミ

ン活性 の比較(総 プ ラス ミン)

%
oo1

50

0

名
15

10

5

0

(血清稀釈法) (ε一ACA滴 定法変法)

一
霧 口 口
:i:i:i:il

書
劣
160×

il
ii
i

≡

冒

虜
(昔)

國 國
≧320 解 (耕)

健 肺結

康 核患
、

人 者

(18例)(41例)

健

廉

人
醐

肺
結
核患

者

(24働

図45重 症度NTAと プ ラス ミン活性
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プラス ミン活性に関 しては全面的に明 らか とはいえな

いが,プ ラス ミン活性の上昇が喀血,喀 血死 または外科

療法の さいの不測の大量出血等の要因 とな りうる と考 え

られ るので留意 に価す るものであ ろ う。

悪化要因 と しての宿主抵抗性

難治肺結核患者に認め られ る結 核性 素因:

結核性素因を,調 査票記入担当医の判定に よつ て分 類

し,(一),(十),(粁)に 分類す る と,難 治 群で は(升)

が少 しく多い ようであつた。

PmperdinSystem:

Properdin・Systemに つ いては詳述 を避けるが,Pillmer

は,は じめ補体 の4成 分qC2C2C4を 研究中,酵 母菌 の
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図46難 治肺結核症例に認められる結核性素因
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菌膜 成分であるZymosaaと17。Cに おいて 結 合す る

一つの血 清蛋 白質 を見 出 し,こ れが非特異的な感 染防禦

に関係あ りとしたので ある◎そ して この ものが,無 菌飼

育動物のラ ッテの血清に も存在する こと,活 性を示す た

めには補体 とMg静 イオ ンが 必要 で あることな どか ら

抗体 とは考え られない物質 としたので ある。

しか し,そ の こNelsonら の研 究に より,そ の化学的

性状や,作 用機転か らみて抗体ではないといいに くくな

り,特 異性 の広い,Avidityの 弱い自然抗体で あろ うと

考える人が 多 くなつた◎

このものはRowleyに よ り大腸菌感染に対す るマウ

スの抵抗性 と関係があ りとされ,グ ラム陰性菌 と関係が

深い。

結核 との関係を多少考 えさせ る事実は,結 核感 染に抵

抗の弱いモルモ ットにおいてProperdin値 が1～2単 位

とい う低値 を示 す ことである。

肺結核患者のProperdin

難治症例に低値を示 す ものが 多いが,軽 症に も低値 の

ものがみ られ る◎

糖尿病患者 のProperdin:

図47肺 結 核 患 者 のProperdin値
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図48糖 尿病患者におけ るProperdin値
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結 核 に 抵抗 力 の 弱 い とい わ れ る糖 尿 病 患 者 につ いて 測

定 したProperdinは 低 値 の もの もあ るが 一定 の傾 向 を

認 め る に い たつ てい な い 。

CF、 系 とddD系 マ ウ スのProperdin:

ddDマ ウ ス と結 核 に 弱 い とい うCF、 マ ウス につ いて

Properdin値 を 比 較 した が,と くに 差 を 認 め な い 。

図49C匙 系(δ14,♀13)お よび

ddD系($13,♀13)マ ウ ス

(6～8週)に お け るProper-

din値 の 比較
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要するにProperdinの 側か ら結核に対する 抵抗性 を

推測する ことは困難であ るのが現状であ る。

結 語

以上私に課せ られた主題 「肺結核の悪化要因」につい

て,主 と して臨床的立場か ら,検 索 した ところを述べた◎

悪化 といえ ども,近 年 はかな りの率に軽快 しうるので,
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ここでは主 として難治肺結核を と りあげ,難 治化要 因を

窺 うこととした◎

まず,学 研難治肺結核分類を用いて,難 治肺 結核症 の

実態を把握するに努めたが,そ の結果,従 来NTA拡 り

高度 または学研F,C3と いわれたもののほかにC2,B3等

で,難 治肺 結核に属する ものが案外多い ことをみた。

難治肺結核の成 立要因の主なものとしては 「治療 不十

分」50・8%,「 発見のお くれ」22.0%,「 治療 開始のお く

れ」11・9%・ 患者側の療養態度不 良等6.0% ,肺 の外科

療法 に関連する もの5.8%等 であつた。

肺結核それ 自体の事項 でな しに,肺 結核の難 治化,悪

化 を助長 した要因の うち,1%以 上の頻度であつた もの

は,イ ンフルエ ンザまたは感冒,膿 胸,喘 息または喘息

様症状,気 管支痩,肺 気腫,胃 腸疾 患 ことにPostgast・

rectomytuberculosis,糖 尿病,妊 娠 ・出産 ・中絶,老

令等であつた。それらの各因子についてやや詳 しく申 し

述 べた◎

宿主 の素因の悪 化に及ぼす影響については,Properdin

を含 め,上 述の諸因子を凌 ぐことを証明 し うるほ どの影

結 核 第38巻 第8・9号

響 力のあ るものは考えに くいのが現状である。

要す るに 「治療の不十分」「発見のお くれ」「治療開始

のお くれ」の3者 が もつ とも大 きな悪 化要因 といえ よう。

終 りに臨み,本 講演 の機会を与 え られた本学会会長堀

三津夫教授ほか関係者にあつ く感謝 いた します◇

また別記諸施設にお きましては,多 大の犠牲を払つて

資料その他に協力を惜 しまれなかつたのであ り,厚 く御

礼申 しあげ ます。また,終 始,努 力を傾注 した教室員一

同に対 し,そ の労 を謝 する次 第であ ります ◎

座長な らびに会員各位の御清聴 を感謝 いた します。

調査に ご協 力頂 いた諸 施設

東京都立府中病院(院 長 岡西順二 郎),静 岡県立富

士見病院(院 長 吉田実),埼 玉県立小原療養所(所 長

藤岡万雄),有 隣 病院(院 長 近藤六 郎),桜 町病院(医

長篠原研三),船 員保険会横 浜病院(院 長 山 口時三)

額 田研究所付属病院(院 長 額田燈),仲 田病院(院 長

仲 田一信)
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シ ン ポ ジ ア ム

1.胸 部疾患の診断におけるX線 高圧撮影法

1.理 論 的 方 面

福岡赤十字病院 神 田 耕 介

尖 鋭 度

〔焦点面積 の縮小〕

管 電圧上昇に伴い管電流の減少が生 じ,管 球負荷の軽

減が可能 となる。実際に陽極発生熱量ならびに焦点温度

を求める と,140κypは60κ γp時 よ り約1/2に 減 り,

これを もとに計算 をす ると60Kypで は4x4獅 翅 の大

きさが絶対 必要 なのに対 し,140κ1!pで は2×2脚3で

十分な ことが分か つた。焦点面積が小さ くなれば,尖 鋭

度は向上する。

対 照 度

〔骨陰影の消槌〕

電圧が高 くな ると,骨 と軟部組織 との線 コン トラス ト

が小さ くな る◎ シ ャールに よると200～300KVあ た り

で骨と水 とのレ線吸収率の差 がみ られな くなつている。

実験的 にみて も電圧の高い硬 い レ線では水 とカルシ ウム

の レ吸収率に差があ ま りな くな る◎

計算式 を用いて も同様である◎電圧 の低い範囲では光

電効果 が著 明で,100Ky以 上 よ りCompton効 果のほ

うが主役 をな して くるのである◎Compton効 果は電圧

上昇に伴 い,ゆ るやかな確 率減 少を示す◎ これに対 し光

電効果の確率は直線的で急激な減 少を示す。

〔骨陰影 消槌 と軟部陰影の出現 〕

骨陰 影が消槌化す るのに,軟 部陰影 の消槌がみ られな

い。 これ は前述 の点でほぼ了解で きるが,さ らに空気す

なわち肺 内含有空気 との吸収率を比較す る必要があ る◎

空気の吸収率は小 さ く,相 当高い電圧 でも水 との差を

有 している。

〔散乱線含有率 〕

今 日までの先人の業績 を一覧表に示 した◎

散乱線は電圧に比例 して増加す るかの ようにみられて

いるが,実 際には80～100κyま では増加の傾向を呈 し,

それ以上ではあ ま り増 して いない。

〔散乱線除去策〕

散乱線 を除去す るのに もつ とも一般的な ものは,散 乱

線除去格子板の使用である。効果的なのは8:1よ り14

:1程 度であ り,格 子比をあま り高 くして も性能向上は

期待で きない◎ また,散 乱線 の減少 に伴い,直 接線の減

少 も格子比 の高 いほ ど著 しく,ひ いては管球負荷を増加

させることとな る◎

8:1の 格子板 の散乱線除去能をみ ると,80κy以 上

ではあ まり能率 の向上がみ られず,ほ とん ど頭打ちの恰

好になつている◎なお,格 子 目を消去す ると微細陰影の

出現能が向上 してい る◎

ここで,散 乱線 の質的変化の影響 を考慮す る必要があ

る。

電圧が高 くなると格子板の鉛箔を散乱線 が透過す るこ

とであ る。実験的に透 過線量 を1/2に 減ずる た め に は

200κ7で は0・2伽3必 要で あるのに対 し,140κ γ で

は α1携 獅 でよいことが分かつた◎

低 い電圧では従 来の格子板で よいが200κyあ た りに

な ると格子板 もそれ に合つた ものを使用する 必 要 が あ

る。 これに対 し,被 写体 をフ ィル ム面を離 し,散 乱線 の

迷入 をはずす,グ レーデル法 とい う散乱線除 去 法 が あ

る。 これは,約20c獅 ほど離 した のが効果的で,格 子

板 の除去能 よ り高い電圧 では効果的であ る。 しか し,散

乱線 含有率の点では性能 のよい格子板のほ うが絶対量が

少 ないので,若 干の欠点が あつて も格子板のほ うが きれ

いな写真 とな る◎なおグ レーデル法は よく線束を しぼつ

て局部的撮影 をす るとよい写真が 出来 る。

又,グ レーデル法は フィルム面 よ り被写体が離れ るた

め,像 のボケや拡大が生ずる欠点が ある。

次に焦点外 レ線の除去が必要 となる。焦点以外の部 よ

り発生す る レ線で,こ れに よる散乱線は実際 フ ィルム面

の全散乱線量約1/3～1/4を 占め,し か も焦点外 レ線 そ

の ものの影響 も大 きい。焦点外 レ線 の除去は散乱線除去

の うち,重 要な一つであ る。 この方法は管球側で絞 つて

しま うことと被写体 に レ線が入 る前に絞つて しま う方法

でほ とん ど除去可能 である。実際に200κy時 の各種の

散乱線除去能を比較す ると,管 球側で絞 り,さ らに被写

体側 で絞つた場合が もつ とも散乱線が除 去できていた◎

〔フ イル ムお よび増感紙〕

高圧撮影にな ると線 コントラス トが低下 して くる。 こ
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の ような状態では,フ ィルムお よび増感紙 の与 える影響

は甚大で,わ れわれの眼に映 る像 が忠実な線 コン トラス

トの表現 でな くなる危険があ る◎

フ ィルムの コントラス ト曲線をみる とわか るよ うに,

もつ とも困るのは低濃度部の変化である。なぜな ら線 コ

ン トラス トは小さい◎ しか も,わ れ われ の観察可能 の至

適濃度はほぼ2.0以 下で ある。 この場 合は低濃度 部の曲

線 にのる可能性が非常 に多い。 とくに微細陰影は相 当に

低濃度部 曲線に乗るた め,フ ィルムお よび増感紙 の選択

は慎重でなければな らぬ。

実験 的に140κVま でなら現在,わ れわれ が低圧撮影

用 として 日常用いてい る増感紙た とえぽ極光FSで 十分

と思われ る。 しか し200κVま でな ら高圧撮 影用増感紙

た とえば極光HVの ようなものを使 い分け る必要 があ

る◎ しか も従来の市販の増感紙お よび フィルムではなお

必 ず しも満足すべ きものではな い。

よつて,演 者は特別 に新 しい増感紙 とフィルムの研究

をすすめ,オ ル ソスタイルすなわち緑光性 増感紙 お よび

緑感性 フ ィルムを作 りあげた。

この増感紙は現在市販 されてい るフィルム感光乳 剤に

もよくマ ッチ し,ま た新 フ ィル ムも市販 の増感紙 に よく

あつてい る◎ しか し新 しい,こ れ らの両者 をあわせ用 い

結 核 第38巻 第8・9号

ると格段 とその性能の向上,ひ いて診断能が 向上す る。

この増感紙 とフ ィルムの特徴は低圧高圧 ともに一一組で

済 ませ,高 圧撮影にな るほ ど感度が向上す る こ と で あ

る◎ この組合せは これは ラチチ ュー ドが広 く,ま たデ テ

ールの出現に有利であ る。 この増感紙 とフ ィル ムを用い

た60Coラ ジオグラムを展示 した。

室内散乱線お よび被曝線量:6×5伽 の室 内の任意各

点の散乱線量は電圧上昇に伴つて,急 速 に減 少 し て い

る◎80κVと140κyで は140κ γ は1/2近 くになつ

てい る◎

被検者 の被曝量は60Kγ の とき80甥 γ 要 した のに対

し,散 乱線除去格子板 を用 いた150κ γ では25翅 γで

あ ることが認め られてい る(こ の例は欧米人 の胸部撮影

のさいの測定値であ る)。

結 語

高圧撮影 の理論的実験的面 につ いて,そ の大要を説明

した。

高圧撮影法は,そ の使 い方 によ り,よ り優秀 なレ像が

得 られ る。

電圧が高 くなると レ線は硬 くなるが,レ 像 は硬 くな ら

ない◎
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L胸 部疾患の診断におけるX線 高圧撮影法

2.胸 部写真における高圧撮影の診断価値

結核予防会保生園 遠 藤 昌

研 究 目 標

今 日胸部疾患 の診断にX線 診断は欠かせないものであ

るが,routineに は背腹矢状方向撮 影の写真が最初の材

料 として診断 の対象 とな る。 したがつて本研究では1枚

の背腹矢状方 向像 を対象 として診 断価値 を検討 した。

本研究 の目的はいかな る二次電圧 が胸部写真に適 して

い るかを明 らかにす ることである◎

研 究 方 法

比較す る二次電圧 として表1の よ うに実用上の観点 か

ら4通 りを選んだ。

診断の対象 となる胸部疾患は材料の関係上肺結 核症 に

限定 した。検討 した項 目は病巣の発見度,病 巣 の大 きさ

の診断,病 巣の性状 の診断お よび空洞の診断である◎

表1検 討 した電圧

選 ん だ 理 由1グ リッド

研究材料は表2に 示す とお りであ る。

病巣の性状については,こ の場合は通常肺結核治療 に

さい し問題 となる硬 さについてであ るが,硬 さ,軟 らか

さの診断の材料には切除患者ではほ とん ど全部の例 が十

分化学療法を使 用 してお り,周 局炎がほ とん どないので

これだけでは不十分で あるか ら,ま だ化学療 法を使用 し

ていない入院時 の症例31例 をつけ加えた。

読 影は5名 の医師が独立に行なつた。 ただ し120κy

と140κyの 比較は2人 の医師が共同 して各撮影 を並列

して比較 した。

60κy

80κy

120Ky

140κV

従 来一般 に広 く使用 されて きた
電圧

一般 に普及 してい る最高95κy

の装置で常時使用可能な比較 的

高い電圧

最 高125π γ の装置で常時使用
可能 な電圧

最高150κyの 装置で常時使用
可能 な電圧

使用せず

格 子 比
4:1

Single

格 子 比
8:1

Cross

格 子 比
10:1

Cross

表2材 料と検討した電圧

材 料 例 数険 討し縄 圧

肺葉 または区域切除例6・}6¢8¢ ・2・κγ

肺葉または区域切除例 25120,140κy

昭和31年 発表
肺葉または区域切除例

入院時撮影例
(化学療法未使用)

47

31

60,120κ1!

60,80,120κV噂

結 果

病巣 の発見度か らみる と図1の よ うにな る。乾酪巣の

大 きさの診断 と病理所見 との一致率 は図2に 示す とお り

である◎診断の一致率は図の ように電圧が高 いほ ど高 く

なつてお り60κyと120Kγ の間の差は有意であ る。一

段違 いまでを一致 とす ると60κ γよ り80お よび120κy

のほ うが一致率が高 くなつてお り,有 意差が 認 め られ

る。電圧が高いほ うが大 きさの診断が正 しく行なわれ る

のは・病巣の境界が電圧 の高いほ うで,は つ き り認め ら

れ るため と考え られる。

次に空洞の診断について述べ ると,切 除材料中空洞 は

全部で48例 あ り,写 真による発見率は図3の ようにな

る。60κyよ り80さ らに120κyの ほ うが高 くなつて

いる。薄壁空洞 の3例 は,ど の電圧で も発見 されていな

いo

入院時に撮影 した症 例には断 層撮影 を参考に して,空

洞 と診断 した例が14例 あ り,入 院時 の1枚 の写真 によ

る発見率は図4に 示す ように,電 圧が高いほ ど高 くなつ

ている◎1

昭和31年 報告の切除 例では空洞が19例 あ り,写 真に

よる発見率は60κyよ り120κyの ほ うが著 しく高 く

なつて いる。 この場 合 も薄壁空洞は両電圧 ともに発見が

0に なつてい る。周囲に硬化巣や乾酪巣がある空洞は ど

ちらの電圧で も発見率は低 く,差 が認め られ ていない◎

120KVと140κyを 比較で きた例は25例 あ り,こ
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図1病 巣 の 発 見 率
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表3120κVと140κyの 比 較 症 例25

空 洞

乾 酪 巣直 径

10〃禰 以下

例数

15

15

診 断

空 洞 あ り

疑 い

計

大 きさの診断
一致

数 の診断一致

i・2・κγ

ρ0

9
耐

R
》

10

12

140κ γ

Q
り

AU

Q
U

12

15

れは2人 の医師が共同 して両撮影 を並列 して,病 理所見

を対照に して病巣の現れ方を比較 したが,表3の ように

な る。 症例が25し かないが,表3で み られ るように,

120Kyよ り140κ γ のほ うが診断 が正 しい例が認めら

れ たが,逆 に120κyの 診 断のほ うが140Kγ よ り正

しかつた例はなかつた。

病 巣の硬 さ,軟 らか さの診断 に対 して管電 圧の影響を

み るのに,学 研病 型の基本型 を さらにA,BB,BC,CB,CC,

CD,Dの7段 階に分け,こ の病 型に よつて判定 させた。

入院時撮影 の未治療症例 につ いて両 側に病巣があ るも

のは別 々に病型 をつけ させた。読影者 ごとの一致率の平

均は図5に 示 す ようにな る。 一段 階の不一 致には60～

図5病 巣 の 硬 さ の 診 断 一 病 型 判 定 の 一 致 率 一

(入 院 時 撮 影 例)
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図7病 巣 の硬 さの診断 一病型判定 の一致率一

(切 除 例)
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80κVお よび60～120κ γ 間で60κyの ほ うが軟 らか

く判定 され るものが,逆 に80お よび120Kyの ほ うで

軟 らか く判定 され るもの より多 くなつてい る。80～120

κγ 間では どちらか一方で他方 よ り軟 らか く判定 された

ものが,ほ ぼ同数である。電圧別に病型判定の割合をみ

ると図6の ように,60κyよ り80お よび120KVの ほ

うで硬 く判定 され た病型がわずかに多 くなつている。

切除例につ いて読影者 ごとの病型判定 の一致率 の平均

をみる と図7の よ うにな る◎ 電圧別 に病型判定の割合を

み ると図8に 示す ように60κ γ よ り80κyお よび120

Kyの ほ うに硬 い病型 が多 くなつてい る◎前掲入院時撮

影例 と同 じ傾向にある。

以上は症例別に病型 を判定 した ものであるが,切 除例

について病巣別に判定 した病型を病理所 見に よる病巣 の

性状別にみ ると図9に 示す よ うにな る。 図10で 周囲に
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収縮像のない硬化巣のあ る病 巣は収縮像 または小葉間隔

壁 の肥厚 のあ るものに比 し,各 電圧 ともCCが 少 な く,

BCお よびCBが 多 くなつ ている◎ 図11で は 周 囲 に

5泌 携 以下 の散布 が少 ないか全然ない病巣 と散布巣 の多

い例 とを比べた。

以上の ように切除例では周局炎が な くとも,病 型判定

でBの 要素がかな りある ように判定 されてい る。中で も

周囲に硬化巣や小散布 が多い ものに,B要 素が多 く判定

されてい る◎

以上を まとめる と,肺 結核症 の診断に さい し病巣の発

見,大 きさの診断,空 洞 の発見に関 して,60κVよ り

120κyの 写 真のほ うが優れてい ることが認め られ た。

80κVの 写真は診断が60κ1!よ り正 しかつた例が,有

意 差ではないが,か な り認め られた。60κyと120κ γの

中間 に位す るもの と考え られ る◎病巣 の性状 の診断に関

しては60κyよ り80κ γ お よび120π γのほ うがい く

分硬 く読む傾向が認 められ るが,入 院時撮影 の化学療法

未使用例について も切除例 について も病型判定が一段階

を こえる不 一致はわずか5%以 内であつた。切除例につ

いては周局炎 のない病巣 にもB要 素がか な り判定 され る

が,高 い電圧 のほ うでB要 素が少 ない病型が多 くな るの

で,切 除例については60κ γ より80κ γ お よび120κV

のほ うが性状診断が正 しいと考え られ る。 また牲状診 断

結 核 第38巻 第8・9号

には周囲の硬化巣や散布巣がか な り関係す るこ とが認め

られたが,硬 化巣や小散布が ない病巣 も,B要 素 あ りと

判定 され るものが多 く,さ らに他の要素がか な り関係す

るもの と考え られ る◎

140κyに つ いては症 例が少な くなお検討の余地があ

るが,120κyよ り診 断が正 しかつた例が数例あつた。

結 論

肺結核症のX線 診断は,も ちろん1枚 の背腹矢状方 向

像だけで行なわれ るものでは ない。 しか しさらに詳 しい

検査を要するか否かを考え させ るものは,最 初に撮影 し

た この1枚 の写 真である。追加撮影をす るに して も,無

駄なX線 照射 は さけるべ きである。最 初に撮影 され る1

枚の写真は可検域 の広い実体をな るべ く正 しく伝え るも

のでな くてはな らない。 この意 味で結 果を まとめ ると次

のよ うに いえる。

1枚 の背腹矢状方 向像 では従来一般 に使用 され てきた

60κV前 後 の電圧 よ り120κVの ほ うが優れ て い る。

JIS規 格の最高95Kyの 装置で撮影す る場合は60κ γ

よ り80KVの ほ うが診 断価値 が高い と 考 え ら れ る。

140κyは120κVよ りさらに優れ た傾向が認め られ る

が,今 回は まだ例数が少なかつたか らさらに検討を加え

たい。
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シ ン ポ ジ ア ム

1.胸 部疾患の診断におけるX線 高圧撮影法

3.特 殊撮影法としての高圧撮影法

九州大学放射線 村 上 晃

高圧撮影像 の特色は,骨 陰影 の消裡,肺 野内全域 にお

け る露 出の均等適正化,し か も軟組織 と空気 との間 の レ

線透過度の差 が十分に保たれてい るとい うことであ る。

この特 色を最高度に発揮 させた ものが次 に述べ る特殊撮

影法 としての高圧撮影法である◎

われわれはすでに昭和30年 ころ より,200～250ゐ%

レ線で厚い濾過板を併 用 して,特 殊撮影法を行なつて き

ている。厚い濾 過板を用 いるのは,250酬 ゆ で発生させ

ても,そ の中に透 過能 の低 い レ線が含 まれてい るか ら,

これを十分に とり除 くためであ る。実際に人体胸部 を撮

影 してみると,250ゐ%フ ィル ター銅2.3獅 〃3とフ ィ

ル ター銅0.3〃 禰 との間には肋骨陰影の消槌 の 程 度 の

差が相当あ るのが認め られ る◎骨陰 影の消餐即こ関 しては,

これ 以上電圧を上昇 させて も,ほ とんど差が ない◎

撮 影 装 置

われわれ は,工 業用(非 破壊検査用)の レ線 発生装置

を改造 したEX-300と よぼれ る ものを用いている。250

ゐVFで5〃3・4ま での レ管電流 が可能で,焦 点 は2×5〃2隅

の長楕円形 であ る。

胸部特殊高圧撮影像の特色

この撮影法に よ り撮 影 した胸部 レ写真 を低圧撮影像 と

実際 の症例について比較す る と次 のとお りとな る。

1)骨 陰影の消槌 はほぼ完全で,肺 尖野の病巣の性状

の追求に きわめて有 利である。そ の他の部分において も

肋骨陰影に よつて病巣陰影が 中断 されないために,病 巣

全体の状態 の解明が容 易で ある。

2)肺 野 内の露 出の均等適正化があるので,骨 陰影 の

消槌 と相まつ て,腫 瘍 の肺転移の発見が きわめて容 易で

ある◎

3)骨 陰 影の消槌に よ り脊椎骨の陰影が消槌 し,し か

も空気と軟組 織 との間に十分な レ線減弱能 の差が あるた

め,気 管,気 管板 の形状,走 向の変化を よく捉え ること

ができる。

4)肺 野周辺の露出の適正化,肋 骨陰影 の消槌のため

肋膜 の状態,肺 野内病巣 と肋膜 との関係の追求に有 利で

あ る。

5)胸 廓成形術後は一般に肋骨陰影が集合,重 積 して,

残存肺 内の状況を うかがいがたいが,250ゐy高 圧撮影

では これが可能であ る。

6)側 方 向撮影は一般に左右の肋骨陰影が重な り合い,

脊椎骨 の陰影 も存在 し,か つ,肺 野上部では軟部組織の

厚 さが厚 くて露出不足 とな り,低 圧 では診断能が きわめ

て低いが,250ゐy高 圧像では,こ のすべてについてそ

の利点があ らわれ るため,き わめて診断能の高い ものが

得 られ る◎

7)高 圧像は一見断層撮影像 と類似 した感 じを与 える

が,断 層像はあ る一定の深 さのみの病変を捉 えているの

に対 し,高 圧像は一般の低圧像 と同 じく前 後方向の陰影

の重積像であ る◎同一患 者を時をおいて何 回も撮影 した

場合,そ のおのおのを対比 して経過 を追求す るのが断層

に比 し容易である。断 層撮影 では病巣 の全体 の状態をつ

かむには数枚の写 真を観 察 して立体的 に組み立ててみる

必要があ り,一 般低圧撮 影との比較に 困難 を感 じること

が多い◎また時 をおいて数回撮影を行なつた場合,撮 影

されている層の深 さがそ の度 ごとに少 しずつ違 うので,

その間の対比 も容 易でない◎断層撮影では細かい肺紋理

や粒状陰影 のよ うな微細構造はみえないが,高 圧撮影で

は これ もよく捉え うる。 もちろん多数 の陰影が重な り合

つてい る場合には,陰 影重積像 である高圧撮 影像 よ りも

断層撮影像のほ うが都 合の よい場合 もある。

散 乱 線 除 去

以上の ような特殊高圧撮影法 の診断能を十分発揮 させ

るには,撮 影 レ線 に含 まれ る多量の散乱線を除去す る必

要がある。 このための散乱線除去法には,散 乱線除去格

子を用いる格子法 と,フ ィルム患者間距離を20醐 離

して撮 影す るグ レーデル氏法 とがある。 このおのおのに

つ いて散乱線が どの程度除去 され るか を測定 した。

線束を しぼ らない場合には格子 法とグ レーデル氏法と

に著 しい散乱線除去能の差 があるのが認め られ る。線束

を12.5×15c携2に しぼ ると,2法 の間に著 しい差は認め

られない◎ これ から部分撮影の場合は グレーデル氏法が
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＼ ＼ 散乱線

＼＼除去法

増感紙＼
HV

SMP-308

グ レーデル行 な

氏法(%)わず

(%)長 ぽε{麸ぽ1

71.9

67。7

64.1

57.9

29.3

27.3

格 子 法
(%)

差ぽε1彦ぽ1
37.3

30.4

30.8

27。2

利用で きるが,胸 部全体 の撮 影には格子法に よらねばな

らぬ ことが分か る。またこのさい増感紙 の種類に よつて

散乱線含有率にわずかなが ら差 のあることも認め られ る。

SMP-308は250んy撮 影用金属発光増感紙で,金 属箔

が散乱線をい く分 吸収す る ものと考 えられ る。なお格子

を使 用す る場 合には,撮 影 中に格子を移動 させて フ ィル

ム上 に格子 目が写 し出されない よ うに しない と,微 小陰

影 の認知 に障害 とな る◎

増感紙の種類,散 乱線除去法と露出の関係

上記2種 の増感紙を用いて,厚 さ10傭 のア クリラ

イ ト板を ファン トーム として用いた場合,フ ィルムの黒

化度を1と す るための 〃3Asを 比較 したのが 次 表 で あ

る。わずかではあるがSMP-308の ほ うが増感能が大 き

い ことが認め られ る◎

アン ト「 ムの中に入れ て撮 影 し,レ 像 上にその小穴 を認

めることがで きるか否かを検 した。

結果は次表 のとお りで,グ レーデル氏法では微細陰影

の出現能 がやや劣つて いる◎ もちろん焦点 の小 さい レ管

を用 いた場合には このとお りとはな らな い。

超高圧撮影法

250ゐyよ り高い電圧放射線すなわ ち,60Coの γ線

1MV工 業用 レ線撮影装置,15MVベ ーター トロンX線

を用 いて撮影を行なつた ところ,軟 部組織 の対照度の低

下が きわめて著 し く,医 療用の フ ィル ム,増 感紙の使用

が不可能で,工 業用の微粒子高対照度 フ ィル ムを用い,

鉛増感紙を用い る必要があ る。 このため患者に対する被

曝線量の増加が著明で,し か も骨陰影の消槌に関 しては

250為Vと 大差ない結果が得 られ る。 現在 の ところ,撮

影電圧は250ゐyで 十分 であると考 え られ る。

当教室における高圧撮影の利用状況

われわれの教室において任意 の1カ 月間をとつ て利用

状 況を調 べた結 果が次表で ある。

藁蹄
HV

SMP-308

0,46

0.42

グ レーデ ル

氏 法(%)

脱}器ぽ1
1。25

1.10

1.90

1.75

格 子 法
(%)

しぼ り
な し

3.4

2.55

低 圧 の み

低圧+横

Ω
リ

ハり

◎
V

O
U

1
しぼ り
あ り

低圧+高 圧

低圧+高 圧+横

6δ

」4

」4

0
9

4.0

3。4

低圧+高 圧+断 層23

低圧+高 圧十断層+横6

}・64(6α7%)

}77(2&5%)

}銑(・ α7%)

低圧撮 影に用 い られ る極光SFと 比較す ると高圧 用の

増感紙の感 度は2.5倍 になつてお り,高 圧用増感紙の使

用 が有利 である。

微小陰影の出現能

われわれ の用 いてい る装置は焦点が大 きいので,グ レ

ーデル氏法 では フ ィル ムー被写体間距離が大 きく,半 陰

影 に よるボ ケが大 きくな り,微 細陰影が認めがた くなる

可能性が ある◎ これを検討 した。

厚 さ5獅 携 のアク リライ ト板に種 々の直径の,種 々の

深 さの穴をあけ,こ れを厚 さ10傭 のア クリライ トフ

注:高圧とはここでは特殊高圧のことである。横はすぺて特殊高圧による。

すなわ ち低圧のみ,ま たは低圧 と横のみを使用 した も

のが60%,高 圧を使用 した もの39%,さ らにその うち

断層を も併用 した ものがその1/4,10.7%で,断 層を用

いず高圧 よ り確定診断のついた ものが きわめて多い。

今後の問題点

1)さ らに微細陰影の現出能 を上 げるため露 出時 間の

短縮を考える必要があ る。大容量 レ管を用い露 出制 御に

は三極 レ管の使用が適当である。 しか もその焦点を小さ

くす るために,250庵yで の回転陽極 レ線 の開発が必要

である。

径閣
直
、

＼

＼

＼
＼

＼
＼

＼
＼

グ レーデル氏法

格 子 法

HV

SMP-308

HV

SMP-308

5携 搬

5十

十

十

十

十

5

十

十

十

十

4

十

十

十

十

3

十

十

十

十

2.5

土

土

十

十

3摺 翅

5十

十

十

十

十

54

十 十

十 十

十

十

十

十

3

十

十

十

1

十 一一

0.5〃 翻

5十

十

十

十

十

5

十

十

十

十

3

土

十

十

0.8甥 甥

帯

土

3.5 2
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4.高 圧 間 接 撮 影 法

結核予防会大阪府支部 大 島 義 男

緒 言

間接撮影の問題点 と しては

a・ 解像 力中心 の改善

b.濃 度均等化 の改善

c.使 用X線 量 の問題

の3点 があるかと思われ る。私 も高圧 間接 に関 して種 々

な基礎 的実験 を行なつ てきたが,間 接撮影の場合,低 圧

では濃度均等化 を欠 くために陰影発見に困難を来たす場

合が多いので,濃 度均等化の改善 として骨 の消槌度につ

いて基礎的実験成績を追加 した。

臨床実験成績

間接撮影 の 目的は スク リーニ ングが本質なので,陰 影

の発見率 お よび見落 し率を中心に検討 した◎ またXPに

て学研病型 のB型,C型 を選び治癒像は除いた◎

実験対象 として当療養所入院患者 および外 来 患 者 約

200名 につ き

35〃襯6,8,10,12万

60獅 勉6,8,10,12万

オデ ルカ70〃2〃38,12万

を同時に撮影 し直接撮影と比較検討 した。

過去2年 間に新発病 した高校生366名 の肺野分布 をみ

た。 この集団は年3回 間接撮影 を行なつてい るのでほと

ん ど小範囲の病巣である。70%近 くが肺尖か ら外側の部

位 に発病 している◎ この部位を いかに表現 するかとい う

ことは,間 接撮影の課題 として重要なのは,昔 と変わ ら

ないと思われ る◎

われわれは小範囲(学 研病型 の範囲1)の 病巣 の発見

率は低圧間接に比 して高圧間接のほ うが高いことを発表

して きたが,今 回は病巣 の大 きさ20携 携 以下 を中心に

検討 した。表に示 す ごとく電圧別に よる見落 し率 は35

携勉,60伽 甥 ともに8万 で急に少な くな り,10万 で さら

に よくな り,10万 と12万 との間の減少率は少なか つ

た。その内容を分析 した成績 を講演 のさいには説明 した

が紙数の関係で省略 する。

実験結果を総合 して述べる◎病 巣の大きさ10獅 獅 以

下 の小病巣では35翅 勉 と60桝 獅 との間において電圧

6万,8万 では60携 携 が骨(一)病 巣の大 きさ3～5

獅携 において見落 し率 がやや少な くな つている他 は,両

者の間に有意の差 を認めなかつた。 しか し電圧10万 以

上になる と60伽3の 病巣発見率が高 く35〃 撒 との間

に有意の差 を認めた。 これは カメラサイズの 問 題 が あ

%

40

30

20

10

図1電 圧別に よる見落 し(大 きさ20〃 微 以下)

27.5

25.2＼

＼

35mm

60mm

70mm

(オテル カ〉

06080100120kV

り,私 が45携 携 の ミラーカ メラと60〃3〃3の レンズカ

メラとで実験 した場 合 も同様 の成績が得 られた◎ オデル

カ70甥 〃3は見落 し率は きわめて少な く優れて いるが,電

圧8万 では骨陰影が残 り,12万 になれぽ なお向上す るこ

とを示 していた。 以上 のことよ りカメラサイズ60辮 甥

以上に よる電圧10万 以上の間接撮影は今後採 用 され る

べ きす ぐれ た間接撮影法 と思われ る。

なお高圧 間接 の結核検診以外の応用 としては,心 臓検

診の一次スク リーニングの一部と して,ま た肺 ガ ンの検

診に結核検診 のフ ィルムを利用 して いるが心臓 の形態,

血管影の追 求,小 病巣の発見等に60〃z〃z,10万 以上が

有利 であることを展示で示 した。
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特 別 発 言

1.胸 部高圧撮影,と くに深部治療装置に

よる方法について

国療静澄園 望 月 立 夫

わが国においても,最 近 にいた り診断専用の高圧装置

が漸次普 及されつつ あるが,ま だ一般化 された とはいい

がたい現状であ る。昨年12月 われわれ は わ が 国の代表

的病院 療養所316施 設について調査 した。(表1)

表1診 断用高圧撮影装置と深部治療装置の

普及度の比較

めに幾 何学 的ボケが生 じやすい欠点がある◇実験 に供 し

た管 球焦点は8×8携 獅 であ るが230伽 の距離 をとれ

ぼか な りの鮮鋭度 を得 られ る。

以上 のごと く,深 部 治療装 置を用いて行な う高圧撮影

法は診断用装置 を用 いて 行な う方 法に比 し種 々の欠点は

あるが,こ れ らの欠点はかな りの程度 まで撮 影条件 を工

夫す ることに よ り補な うことは不可能ではな い。高圧撮

影でなけれぽ証明で きない病巣,ま た高圧の特色を生か

した適応を選ぶ ことに よ り臨床上の利用価値はその普及

度の大な る点 と相 まつて大いに注 目すべ きものがあると

思われる。

施 設 数

病 院

療 養 所

合 計

197

119

、316

診断用高圧装置

あ る な い

87
(44%)

22
(18%)
109

(34%)

110
(56%)

97
(82%)
207

(66%)

深部治療用装置

あ るiな い

122
(62%)

2
(2%)

124
(39%)

75
(38%)
117

(98%)

192
(61%)

療養所においては,病 院に比 し診断用装置の普及度は

きわめて低 く,深 部治療装置においてはな きに等 しい く

らいで,療 養所 の設備は一般病院に比 し明 らかに劣つて

い る。 しか らば高圧撮影 につ いて関心がないのか といえ

ばけつ してそ うでな く,表2の とお りである。

2.日 常診断用としての高圧胸部X線 写

真の適否について

自衛隊中央病院 大 出 良 平

140ゐγ と80ゐ γ との優劣 を比較 してみたのが次の表

で ある。

比 較 読 影 結 果

総 数

231

・4・殉 良 陣 劣なし8・ ゐy娘

43 119 69

表2胸 部高圧撮影に対する関心の有無

施 設 数
高圧撮影に関心があるか 深部治療装置

を使つ て もや
つている,や
りたい竃雲灘 悉や櫻 倉

病 院

療養所

合計

197

119

316

80
(41%)

21
(18%)

101
(32%)

{1
04

(53%)
85

(72%)

189
(60%)

8
(4%)

9
(7%)
17

(5%)

5
(2%)

4
(3%)

9
(3%)

○入院,外 来患者126名 の胸部に所見のあるX線 写真。

○判定は内科医3名,胸 部外科1名,放 射線科医3名 による多数決。

ただ し80ゐVの 場合,散 乱線 の量 を140為Vと 同一

にす るためには リスホルムブ レンデの箔 間物質 が木 の場

合,グ リッ ド比を大体1:7く らいに したが よい。

1:4く らいでは散乱線 の除 去が不足で,当 然140ゐ γ

の写真 よ り悪 い結果 になる。

3.高 圧撮影法一 般

関東逓信病院 吉 村 克 俊
治療用 装置は,甥Aが 少ないため撮影時間に よつて レ

線量 を加 減せざるをえな い欠点があ る。それで露出時間

を許 され るか ぎ り短い1秒 とした◎ これで と くに運動に

よるボケはあ ま り写真には出なかつた◎

散乱線除去については,5:1,12:1の クロス リスを

使用 した◎深部治療装置は管球の焦点 が比較的 大きいた

〔質問〕

①120海Vカ と140ゐV♪ とは どち らが よいか。

② 硬 くなつて もよろしいか。

③ グ リヅドの縞 目は消えたほ うが よろ しいか◎

〔回答〕
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① 結論的には140ゐ%(5:1×2)の クロス ・グ リ

ヅ ドの組合せ が120〃 φ の(4:1×2)ク ロス ・グ リッ

ドよ りは よい と考 える。

よい,悪 いの評価の基準 として私は3つ の条件 を考 え

た。それは(1)肺 野の小陰影(小 病巣,小 血管)が よ

くみ えること,(2)肋 骨に重なつた小血 管,小 病巣 が

追 求できること,の ほかに,(3)石 灰化 巣が石 灰化巣

として認 め うることで ある。 さらに被曝量が低圧 よ り多

くな るようでは困るとい うことを考 えた◎それぞれ4つ

の条件にあわせるのには各電圧 に適応 した グ リッドを用

い る必要があ り,か つ 肋骨 の蔭 の血管や縦隔 中での気管

お よび気管支のみえる こと,短 時間撮 影等高圧撮影の特

徴を生かすためには140酬 ゆ5:1ク ρス ・グ リッド,

グ リヅド移動縞 目除去 とい う条件 が適当と考 える。

80酬 肋 程度の準高圧では石灰化像 の見え方は低 圧 像

とよく似て いるが肋骨の蔭の血管像 の見え方や縦隔 中で

の気管支の見え方等の高圧像 の特 徴に欠け るよ うであ る

し,200削 φ の高圧では縦隔中での気管は よく見えるが

肺野の小病 巣が見 えに くく,石 灰化像 もそれ として見え

に くくな るようである。

② 私 は,結 核病巣 の学研分類の滲出性陰影,硬 化性

陰影 とい う表現があるが,も し前者が低圧で辺縁が著 し

く不鮮鋭にみえていて高圧 で辺縁 が鮮鋭 に見 えた とす る

な らぽ高圧のほ うが実態を示 していると考 える◎ しか し

実際上同 じ被写体で低圧(60ゐV♪ ノーグ リッ ド)と 高

圧(140ゐV♪5:1ク ロス ・グ リッ ド)と を とつ てみて

学研分類を変更 しなければ ならない例はめつたにない。

む しろ硬化性 陰影いわぽ頭 の申で治癒に近いあ るいは古

い病巣 と考え るべ き陰影は,肺 門と肺野の病巣 との間の

収縮像,灌 注気管支の状況等の判 断が重要で,そ れが肋

骨陰影 に邪魔 された り,正 常血管陰影との区別がつかな

かつた りす る低圧像 よ り高圧像 のほ うが有利な ことは申

すまで もない◎

③ これは 当然消すべ きである。高圧撮影が まだ普及

しない ことの理 由については,い い高圧撮 影像 をみて い

ない ことがあると思 う。蛇足であ るがいわゆる準高圧 と

い うものを よくみるとグ リッドに高圧 用 と称 して12:1

のグ リッドを用 いた りした コンテ ス トの写真をみます と,

かえつて肋骨があざやかにな り気管,気 管支が縦隔の中

にみえに くくなつた りしてい る。なお学研分類の基 準を

変 える必要がないであろ うかとい うことについては,病

巣 自身 の実態が 明らかにな ることが必要な のであ るか ら,

高圧像 のほ うが実態を よく把握 している ものとすれぽ こ

れに従 うべ きで ある。 しか し実際に現在 の学研分類 の表

現を用いて同一人の低圧 高圧を比較 した ところで,そ れ

ほ ど混乱する ことはな いよ うであ る。
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4.6・Co-Radiography,と くに そ の 診 断

的 応 用 に つ い て

国病金沢放射線 奥 原 政 雄

放射線治療で もつ とも重要な ことの一つは,放 射線が

めざす病巣 に正確 に照準 され るよう常にContro1す る

ことである。わ れわれはTelecobalt治 療の さい,そ の

Contro1の 手段 として,数 年 来6℃o-Radiographyを

採 用 し て きた◎そ の経 過 中 に 注 目 され た こ と は,

6◎Co-Radiographyが 単 に治療 の補助手段 としてのみで

な く,診 断用 として も大 きな価値を有す ることであ る。

胸 部の60Co-Radiogramで は(1)肋 骨の陰 影がほ

ぼ完全に払拭 され,肋 骨 その他 の骨陰影に煩わ され るこ

とな く,肺 野の病 変が認 められ,(2)さ らに心陰影,

横隔膜陰影に重 複す るものも,管 電圧120ゐ γ 程 度の高

圧撮影 よ りも明瞭 に認め られ る。(3)さ らに普通の断

層撮影では明瞭に しがたい気管,気 管支を中心 とした上

部縦隔膜の状況を1枚 の写 真で判然 と認め ることがで き,

と くに肺癌の診断 治療に大 きい意義 を もつてい る。(4)

なお著 しい不透 明肺で,通 常の レン トゲ ン診断ではその

内部 の状態 を明瞭 に な しえない場合で も,こ のRadio・

graphyは 偉力を発揮 して,そ の内部構 造を鮮 明に描 出

する。

線源 フ ィルム間距離はわれわれのUnitで は,1250携

が最大の限界である。 露出時間は,現 在 のTelecobalt

Unitの 状況では,短 い露出を正確に決定す るこ とが 困

難なので,と りあえず背腹方 向の撮影では,2秒 前 後の

露 出を採用 している。増感紙,フ ィル ムは この程度の露

出で適度 の黒化度が得 られる ように選定 した◎SMP301

は大 日本塗料株式会社製の金属螢光増感 紙で,鉛 箔 と螢

光物質 とを組み合わせた もので,γ 線 が鉛箔 に当たつて

出る2次 電子が螢光物質を発光 させ,そ の光でフ ィルム

を感光させ るもので,感 度が高め られ る。 「さ くら」 の

工業用 フ ィルム(TypeRR)はSMP301の ような金属

螢光増感紙 と併 用すると,レ ントゲンフ ィルムに比 し,

γが大 き くな り,コ ン トラス トが高 まる。

将来に対す る展望 としては,露 出時間を短 く正確に調

節で きるようなAttachmentを 既製 のTelecobaltUnit

に付加す る方法 と,Speci丘cactivityが 大 きく,Source

Sizeの 小 さい60CoSourceを もつ診断 専 用 の60Co装

置 を製作す る方 向とが考え られるの現状にお いて もす ぐ

れた診断価値 をもつてい る。

5

新大放射線 野 崎 秀 夫

高圧撮 影の成果は,戦 後X線 診断学 の うえに もた らさ
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れた一つ の進歩 である。少 し く読み方に修熟す ることで,

これ を慣 用撮 影と して用 いて不都合がな く,い な従来の

低 圧像 の及ぼない利が あると考え る。 もちろん向後,た

とえぽ200kVと かまたはよ り高い 管 電 圧 まで の 開 発

があろ うし,撮 影技術 の細部 の進歩改善がみ られ るであ

ろ うが,現 在 の段 階では,少 な くとも従来実用 しえなか

つた150kVま で もの高 い管電圧 の撮影があ らゆ るX線

撮影 の分野に可能 となつた といえる。す なわ ち胸部 の単

純撮影のみでな く,断 層撮影,拡 大撮影,造 影剤を用い

ての消化管 とか血管 の撮影等,さ らに骨撮影 の分野に も

用い られて,従 来の撮 影 より優れ た結果を もた らしてい

る。

したがつて広 くX線 検査～診断 とい う見地か らみ ると,

これか らの診断用X線 装置は高圧撮影が基準 とな るであ

ろ う。

高圧撮 影法を とり上 げるか否かは,一 に広 く進歩 しつ

つあ るX線 診 断の手段 を採用す るか否かにかか るもので,

結 核 第38巻 第8・9号

問題 を胸部X線 検査 にか ぎつ ても同様 といえ よう。参 考

までに他部 の,と くに胃疾患 の高 ・低両撮 影像 等を対 比

しご覧 に供 した。(付 図)

【追 加】

静岡県立富士見病院 山 下 英 秋

私は従 来高圧撮 影(12～14万)の 適正最高濃度は低圧

のそれ よりは0.2低 くすべ きことや,学 研病 型 に 対 す

る両者 の差 について発表 して きた。た しかに高圧では低

圧 よりも病巣 の発見率 は優れ ているが,一 般に陰影が低

圧 のそれ よりも平面的 にな りがちなので,陰 影 を病巣に

還元す る場 合深みのない診 断をつ ける ような欠点がみら

れ る。 とくに白亜化 しつつ ある病巣 にみ られる。高圧 と

低圧 との長所 をいかす ような電圧 に よる撮影のテス トを

したところ,大 体9～10万 の準高圧が よい ような結果が

出た。

図1同 一人(胃 癌)の 高低圧 レン トゲ ン像

a

低 圧

羅

翻b

繍
鱗

、

凱
瓢

高 圧(130kV)
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L胸 部疾患の診断におけるX線 高圧撮影法

座 長 報 告一

九 州 大 学 入 江 英 雄

各人 の講演後主 としてシ ンポジ アムの メンバー間で意

見の交換を した。 以下に座長の意見を もま じ え て 述 べ

る。

高圧撮影 は 日常 の胸部撮影(概 観撮影)に 使用 すべ き

である。 その場 合,従 来の低圧撮影を併 わせ行 な う必要

はない とい うのが大多数の意見であつた。

低圧 も必要で あるとい う人が1人 あつたが,そ の理 由

は明確 でなかつた。胸部に関す るか ぎり高圧撮影 を日常

の普通撮影 として用い るのに不都合な点 はないよ うであ

る◎可検域が広 いのであ るか ら,概 観撮影 の 目的 に合致

す るものである。

120ゐγ が よいか140ゐ7が よいか。 遠藤 氏 の 場 合

140ゐγ の例が まだ少ないが,そ の範囲では140ゐ γ の

ほ うが病巣 の検 出率が高い。吉村氏の意見 も傾聴すべ き

である。電圧を上げて困 る点は石灰 化が逃 げる点であ る

か ら140ゐ γ で石灰化が逃 げない以上は140ゐ γ を概観

撮 影に用 いたほ うが よい ことになる。

80ゐyく らいを用 いたほ うが高圧 よりよいとい う大出

氏の発言な らびに山下氏 の追加があつたが,大 出氏,山

下氏 とも客観的データに乏 しいよ うに思えた。た とえば

7人 の医者で80ゐ γ と140ゐVの 写真を比べて良 とか

優劣な しとか判定 しているのが,単 な る主観的な感 じの

持ち よ りであるよ うだか ら説得性に乏 しい。良 とい う基

準 を見 た眼に きれいだ とい う事 に お くなら,従 前の40

為71,000甑A撮 影のほ うが よいのである◎

低圧か ら高圧に移 ると病 巣の質 的判断 に多少の食い違

いが 出る。高圧のほ うが陰影が軟 らか く出る傾 向があ る

とい うことを このシ ンポジアム担 当以外の人か ら聞いて

いるが,遠 藤氏の研 究は,そ うでない ことを物語つてい

る◎ しか も高圧 のほ うが実態 をよ りよ くつかんでいる と

いつている。

講演の場合は時 間の制限があ るので詳 しい討論 ができ

ない し,何 よりも論 拠となる原版 フ ィル ムな どを直接互

いに検討で きないので水掛 け論 になるおそれがある◎近

い将来に互 いに材料 を持 ち寄 り,検 討す る機会を もつ こ

とが必要である。

なお200ゐy以 上 の撮影は骨の陰影が極度に消槌 して

真の高圧撮影 を発揮 してい ることになる。 しか しそれに

伴つて,石 灰化が とんで しまつて普通の病巣 と同じにな

る。 骨の異常 も全然 うかが うことがで きない。だか ら概

観撮 影 として用 うるには不 向きである。 その代 りに村上,

望月,奥 原氏 らの講演にあ るごとき特 色をもつ ている。

すなわ ち特 殊 撮 影 として大いに価 値 ある もので ある。

特殊高圧 とは概観撮影に用 うる140ん γ 程度の高圧(こ

れを普通高圧 と呼んで もよい)に 対 する私 の 命 名 で あ

る。



328

シ ン ポ ジ ア ム

II.中 小企業における結核の現状とその対策

は じ め に

座長 結核予防会大阪府支部 岡 崎 正 義

大企業をは じめ官公庁,学 校等が結核管理において実

に 目覚 ましい成果をあげてきたた めに,企 業体全体の結

核問題があたか も解決 しつ くされ たかの 印象を与えては

い るが,昭 和37年 度 の 「厚生 白書」が強調す る よ うに

中小企業な らびに低所得層 の結核は,そ のおかれてい る

社会的背景の前近代性の影 響を受 けて,い まなお不 明の

点が多 く,い わゆる盲点 として取 り残 されてい るのが現

状 である。 すなわち企 業体の99%を 占め,そ の従業員

の80%を 占め るといわれている数 多 くの中小企 業 の 勤

労者 を無視 して,問 題の解決になる とは思えない◎

このときに当た り,首 題 のシ ンポジアムが持 たれ たと

い うことはまことに時宜を得た もの とい うべ く,以 下演

者 な らびに特別発言者にその研究調査成績の概略 を述べ

ていただ き,最 後に座長 として と り纏 めてみたいと思 う。

なお中小企業 の本質,定 義,職 種な らびに結 核におけ

る問題点 等に関 しては,す でに本誌昭 和37年3月 増 刊

号(V◎1.38,No.3)に 簡単に記載 してあ るが,別 に2,

3必 要な約束 ごとがあるので,前 もつ て述べ ておきたい。

1)「 職種 の如何 にかかわ らず従業 員300人 以下 を中

小企 業と し,50人 以下 を小 とす る」 と定義 しているが,

300人 を越 す もの必ず しも大企業 ではな く,抄 録 中便宜

上300人 以上を 「大」 と記載 されている こともあるが,

けつ して 「中小」に対応 する意 味での大企 業ではないこ

とを ご了察 しておいていただ きたい。

2)患 者の実態 と しての要指 導,要 医療,要 観察は実

態調査 とほぼ同 じ意 味で,要 医療 と要観 察の計 が要指導

であ り,そ の うち就 労中の ものを,医 療 の如何 にかかわ

らず要注意 とする◎ したがつて要指導 か ら休養 者を除け

ぽ要注意 とい うことになるわけである。
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IL中 小企業における結核の現状とその対策

1.結 核管理機構の検討ならびに比較的組織された企業について

結核予防会大阪府支部 岡 田 静 雄

A.中 小企業の結核管理機構の検討

中小企業 の結核を論ず るにあたつ て,ま ず 中小企業の

紹 核管理が いかに行 なわれているかを十分 に把握 し,理

解 した うえで種 々の検討がな されるべ きで あろ う。 この

目的で私は大阪お よび堺市内の種 々の企業体 について,

結 核管理機構 に関す る調査を アンケー トによつて行なつ

たので,そ の集計成績を報告する。

調査ア ンケー ト送付数は1,221,回 答数

748(回 答率61.3%)で,事 業職種別 には、

卸 売,小 売業(40.7%),製 造業(38.5%)

が大部分を占め,規 模別 には300人 以上の

企業が約30%含 まれている。 ただ し9人

以 下 の零細企業は含 まれ ていない。

大阪お よび堺市内の総事業 所 数 約23万

か らみた場合,こ のわずか な調査対象に よ

る集計が中小企業の正確 な姿 を写 した もの

といえないのは当然であろ うが,お お よそ

の 傾 向は十分察知 しうる と考 えられ る。

集計成績

① 医師,非 医師衛生管理者につ いて

その存在は99人 以下の事業所 で は 急 激

・に減少 し,ま た医師衛生管理者が定期的 に

勤務する所 が中小企業では きわ め で 少 な

誓い
。基準法等 の問題 もあ り,止 むをえない

か も知れぬ が,こ の点が中小企業 の衛生管

理 が弱体であることの大 きな要因である こ

とをお もうとき,今 後早急に対策が考慮 さ

。れ る球 きであろ う◎

② 入社時の健康診断

99人 以下では実施 しない所が多 く な り

(約20%),29人 以下では約60%が 実施

しない。 また実施 して も間接撮影 のみで決

定 す るもの,あ るいは他医の診断書持参等

の方法を とるものが多い・ また採用基準に

おいては,異 常のない もののみを採用す る

所 が,大 企業に比 し中小企業のほ うが多い

O

O

◎

O

◎

畠
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のは今後の問題 として検討する必要がある。

③ 定 期健康診断

a)29人 以下 では実施 しない所が約30%,実 施す る

として も聴打診のみが10%,間 接撮影を実施す る と し

て も,と くに受診 を強制 しない所が20%あ り,明 らか

に他群 と較差がある。30人 以上で も全員受診 を 目標 と

しない所は10%あ り,基 準法 の影 響 が 明 らかである。
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b)間 接撮 影実施後の処

理について も,会 社負担で

直接撮影を実施せず,適 当

な医療機関に本人を通 じて

一任する ものが
,中 小企業

では約半数以上 を占め,し

か もその まま放 置す るもの

があ ることは,今 後検診 の

一貫性についての検討 の必

要を痛悪する・

④ 要注意者検診

規模が小 さくなるに従つ

て実施率は少な くな り,ま

た実施す るとして も年1回

が多 く,精 度の高いものは
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る関心の程度が察知され る。

⑥ 在籍保障期間

不定 または無 しの所が規模が小 さ くなるに従 い増大 し,

また月給者はB給 者に比 し各規模 とも有利であ る。一方
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規定 のある場合で も,規 模が小 さくなるに従い短い所が

多 くな り,月 給者 と日給者の較差 も規模 の小な るほ ど大

き くなつてい る。

⑦ 休業中の収入

不定の所が規 模が小さ くなるに従い増大す るのは当然

であろ う。また規定が ある所で も,中 小企 業では大企業

に比 し,急 激 に条件が悪 くなつてい る◎

これ らを在籍保障期間 と関連 さす と,中 小企業におけ

る結核患者 のおかれ る状態が,十 分想像 され る の で あ

る。

小 括

以上 の成績か ら,現 在の中小企業 の結核管理機構は大

企業 のそれに比 し,は るかに未完成 の状態にあ り,と く

に29人 以下において前時代的様相を帯びている こ と を

知 りえた。

B.組 織された中小企業の結核の実態

組織 された中小企業の一つ として,大 阪 メ リヤス総合

健康保険組合の実態について報 告す る。 この組合は従業

員416人 か ら6人 までの202事 業所で構成 され,被 保険

者数は昭和37年4月 現在,8,423名 である◎昭和37年

度におけ る結核検診 の受診率は78.9%,精 検率は92.7

%,要 医療 率1.3%,要 指導率は5.9%で あつ た。病型

は学会病型 豆型0.3%,皿 型2.3%で と くに重症者が多

い傾 向は認め られ ない。

しか し,こ のよ うな組織 され た中小企業で も,小 さな

事業所ほど受診率が低 く,ま た年 令が 高 くなるほ ど要指

導率 は高いが,な お受診率は低 い事実は,一 般の中小企

業 と傾 向としては変わらない。

また この組合で も従業員の移動はかな り激 しく,一 般

の中小企業 とあ ま り変わらないが,し か しとくに結核 の

ために退職 した とい う傾 向は必ず しも明瞭でなかつたこ

とは,組 織 された組合 としての特徴ではないか と考 えら

れ る(
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シ ン ポ ジ ア ム

II.中 小企業における結核の現状 とその対策

2.地 区検診 よりみ た実態

結核予防会愛知県支部 杢 野 寿 一一

1ま じ め に

中小企業の結 核管理 をと りあげるに当たつ て,ま ずわ

れわれは検診機 関の設定 および検診方 法の吟味が もつ と

も緊要な問題であることを指摘 したい。

この点については第36回 本学会総会の シンポ ジ ア ム

"結核管理の再 検討"で すでにわれわれが言及 してい る

ところであ るが,今 回は さらに名古屋 市内の比較的中小

企業 の密集せるS地 区を対象地区 とし,住 民検診 と同時

に地区内の中小企業検診 を実施 し,そ の効率を確認す る

とともにそれ ら中小企業 の結核 の実状を把握 しえた ので

そ の成績を報告す る。

A.対 象の予備調査

1)対 象地区における中小企業:従 業員1人 以上常勤

の中小企業総数は450カ 所で,そ の うち小企 業が圧倒 的

に多 くと くに従業員29人 以下 の小規模企業が85%を 占

めた。業種別では製造業が半数以上 となつてい る。(表1)

2)規 模別の従業員総数 と性,年 令 二

従業員総数は7,853名 で 中企業は2,903

病に よるものは きわめて少な く,結 核のための退職 者は

わずか4名 にす ぎなかつた。

4)結 核検診の実施状況:最 近1年 間 の定期検診の状

況をみ るに中企 業 で は80%が 実 施 してい るが 小 企 業

では34.3%が 実 施 しているにす ぎなかつた。 小企業の

うち従業員30人 以上では70%が 実施 して い た が29人

以下では実施率が きわめて低かつた。検診受診機関は中

企業お よび小企業の30人 以上では80%以 上が事業所の

負担で個別に検診を実施 してい るが小 企 業 の29人 以下

では社会保険 の政管被保険者検診 で実施 してい るか,あ

るいは従業員 の一部が保健所 の住民検診 に加わつて無料

で検診を受け てい る場合が多 くみ られた。

5)結 核患者 の状況:前 記450カ 所 の中小企業従業員

7,853名 に おけ る調査時 の結核患者 は93名(1.1%)で

あつて,中 企業では治療患者15名(0.5%),経 過観察

27名(0.9%),小 企業 では治療 患者49名(0.8%),経

過 観察12名(0.2%)と なつ てお り低率 であつた。 これ

ら患 者の結 核 発 見の機会は中企 業42名 では30名(71・5

表1対 象地区における中小企業

名(37。0%),小 企業 は4,950名(63.0

%)で あつた。性別は男が女 の3倍 で,

年令分布は中企 業,小 企業 とも20才 代

が もつ とも多数を占めているが30才 以上

の従業員の比率は中企業 より小企業に,

と くに従業員数の少ない事業所 ほど高 く

なつている。

3)最 近1年 間における従 業 員 の 動

態:従 業員の動態 を知 るために最近1年

間の移動者数,す なわ ち就,退 職者数 と

最近1年 間以上 の勤続 者数 を比較す ると

中企業では移動 者1,210名 に対 し,勤 続

者2,152名 であつ たが,小 企業 では移動

者2,875名 に対 し勤続者3,115名 とな り

小企 業における従業員 の移動はか な り激

しい ことが判明 した。退職者1,499名 の

退職 理由は大 多数の1,149名 が転職 で疾

業 種
規 模
(従業員数)

製 造 業 卸 ・小
売 業

サ ー ビ
ス 業 その他 計

中

企

業

人
299～100

人
99～50

小 計

6

18

24

1

3

4

0

0

0

0

2

2

7
(1.6%)

23
(5.1%>

30
(6.7%)

人
49～30

人
29～10

人9
～

36
(8.0%)

150
(33.3%>

234
(52.0%>

420
(93.3%)

2671322625450

(59.5%)(2a2%)(⑤8%)(56%)(100・0%)

その他=建 設業11,運 送粟8,不 動産粟2、 水道 ・電気業4
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%)が 職 場検 診 で 発見 されてい るが 小

企業51名 ではわずか17名 が検診で発見

されたにす ぎない。

8.検 診実施成績

表2検 診に 参加 した事 業所

検診参加
の有無

1)受 診率:上 記中小企業450カ 所 を

対象 として検診 を実施 した ところ,中 企

業は大 多数がすでに検診を実施ずみのた

めに検診参加事業所は少な く,小 企業で

は検診実施ずみは21.0%で 参加 事 業 所

は約50%で あつた。すなわち対 象 地 区

内のこれ ら事業所の本年度 の検診は約70

%実 施 された ことになる。(表2)

検診に参加 した中小企 業213カ 所の従

業員の受診状況は総数2,418名 中1,442

名(59.6%)が 受診 し,要 精 密 検 診 者

規 模
(従業員数)

中 企 業
(299～50人)

小

企

業

49～30人

29～10人

9～1人

小 計

計

対 象

30
(100.0%)

検診に参
加した事
業所

4
(13.3%)

検診に参加しなかつた事業所

を
今
せ

診
ず
加

検
せ
参

来
施
も

従
実
回
ず

検
ず

に
施

で
実

す
診
み

24
(80.0%)

36
(100.0%)

150
(100.0%)

234
(100.0%)

420
(100.0%)

13

(36.1%)

69

(46.0%)

127

(54。3%)

209

(49.8%)

450213
(100.0%)(47.3%)

19
(52.8%)

43
(28.7%)

26
(11.1%)

88
(21.0%)

112
(24.9%)

2

(6。7%)

4
(11.1%)

38
(25.3%)

81
(34.6%)

123
(29.2%)

125

(2γ.8%)

小 計

26
(92.7%)

23
(63.9%)

81
(54.0%)

107
(45.7%)

211
(50.2%)

237
(52.7%)

103名(7.2%)の うち98名(95.1%)が 精密検 診を受

けてい る。間接 撮影受診率 を規模別にみ ると中企 業,小

企業 とも約60%で 差 がな く,年 令別にみる と小企業で

は若年者は約70%受 診 してい るが高年 令 者ほ ど低 率 と

な り,50才 以上では50%以 下であつた。

2)要 指導率:間 接撮影受診者1,442名 における要医

療者は38名(2.6%),要 観察者は26名(1.8%)で 要

指導率は4.4%で あつた◎規模別では小企業が 中企業に

比 して要 指導率がやや高いが要医療率では差がみ られな

かつた(図1)。 要医療率を年令別にみる と中 企 業,小

6。0

4.0

2.0

図1要 指導率(規 模別)

表3要 指 導者 の学 会 病型

蒙 中 企 業

病 型 皿1皿
年 令 ＼＼1

～19才

20～29才

30～49才

50才 ～

00

01

11

0il
i

小 企 業 計

y小 計 皿 皿1v 小計 ∬ 皿 yi小計

9
臼

9
飼

-

◎
γ

ー
ム

0
σ

噸五

1

4

4

7
σ

1

嘘1

ζ
》

提
り

0

1

¶
■

AU

6δ

2

ウ
自

2

1

◎
U

ハ0

1

9
臼

-

1

4

孟4

戸O

l

ー
ム

4

4

Q
ソ

ー

0

3

1

9
U

0

噌上

2

0
り

0

0

0

2

0

総数

要 指 導 者 数64

間接受診者数L442

計
i・i3{216i6i28241鯛3・}26i64

同

〔]要 観察

囲 要医療4
.64.4一

製
2.2

一
1.8

L9 望 4.0
騨

3.6
L9 π一

L2

獄
2黛 獄

匿 解 解 ユG

中企 業 小 企業49-30へ29～10ノ ・9～1ノ・

658113017

面 τ薦 薦 而7砺

企業 とも高年 令者 に高い要医療率がみられ,と くに従業

員29人 以下の事業所 の50才 以上の高年 令者 の要医療率

が9.3%の 高率 であつた ことは注 目され る。

3)要 指導者 の学 会病型:要 指導者64名 の うち 要 医

療者38名 の病型は 皿型7名 ・ 皿型31名 で・要観察者26

名はすべてW型 であつた◎1型 すなわちいわゆ る重症

者は1名 もな く有空洞者7名 の うちでは2名 が硬化壁空

洞で,要 医療者の病巣 の拡 りで も狭い ものが多かつた◎

1型:な し,皿 型:非 硬化壁空洞5名,硬 化壁空洞2名 。

規模別,年 令別 にみた要指導者の学会病型では小企業に

おける皿型6名 の うち3名 が20才 代で皿型28名 の う

ち14名 が30才 代であつた◎(表3)

4)要 医療者 の病歴 およひ検診後6カ 月間の治療経過

:要医療 者38名 の うち初発見が14名 と多 く,結核 を自覚

していた24名 の うちで も9名 が放置 され てお り,要 医

療者の半数 以上が未治療者であつた。またこれ ら要医療

者38名 には検診直後必要な指示を与えたにもか か わ ら

ず検診 後6カ 月間の治療経過をみ ると半 数 以 下の16名

が治療 を継続 してい るのみで,他 は治療中断,放 置,退

職 等のため治療不十分な状態 となつ ていた。

む す び

今回われわれは名古屋市内のS地 区を対象地区 とし,

その地 区内の中 ・小企業 とくに小 企 業 の 結 核 検 診の完

全実施を試みた◎ まず予備調査において注 目された こと

は,従 業員 の移動が予想以上に激 しく,し たがつて検診

に しても治療に して もその徹底 実施は容易でないことを

知つた。従来われわれは小企 業の検診は一般住民検 診と

同時 に行な うことがその打開策であることを強調 してき
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たが,今 回実際 に中 ・小企業検診を住民検診 と同時に行

なつてみた結果,同 年度 の小 企 業の検 診実施率 が70%

を上回わる とい うかな り満足すべ き成 績を得た。 これ よ

り小企 業検診はか くの ごとく住民検 診 と同時 に行 な うこ

とが もつ とも適切であ り,今 後 この検 診方法が広 く具体

化 され ることが望 まれ る◎

検 診に よ り発見 した患者 の内訳は要指導率4.4%,要

医療率2。6%で あつて,こ れ よ りすれぽ中 ・小企業に格

結 核 第38巻 第8・9号

別結核患者が多い ことは考えられ ない。 また有空洞 者で

就労 しているものもは なは だ僅少で あつ たが,小 規 模の

事業所従業員 の高年令者にか な り高い要医療率がみ られ

た ことは注 目され る。

種々ご協力を賜わつた名大公衆衛生首藤博士,名 古屋

市昭和保健所の職員諸氏に厚く感謝の意を表します◎
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II・ 中小企業における結核の現状とその対策

3・ 結核患者の動態と検診方法改善の方策

社会保険鳴和病院 山 本 痔良

藤.検 診対象とその背景

われわれ がおおむね10年 にわた りほぼ管理的 に 検 診

を実施 している対象は金沢市 とその周辺農村 の政府管掌

被保険者 であつ て,事 業場数838,検 診対 象37,040人

である◎事業場の規模別内訳 は300人 以上1,000人 は

2・6%に す ぎず,50人 未満 が84.0% ,30人 未満で69.5

%で 大部分小企 業である。検診人数の内訳は300人 以上

が31・7%,50人 未満は34%で ある。

次に金沢市 とその周辺の被保険者 数(政 管)は おおむ

ね66・000人,事 業場数は2,400あ ま りであつて,こ の

対象に対 して健 保委員 会,同 業組合等の援助に よつて,

われわれがほぼ毎年検 診の対象 としえた比率は大部分が

中小企業であるが,30人 以上の事業場はおおむね60%

対象 としてつ かん でい るが,30人 未満 では30%前 後

しかつかめていない◎対象人 数において も同様で,30人

以上は70%前 後つかんでいるが30人 未満 とな ると,30

%前 後 しかつかんでいない。 す なわち30人 を境 として

検診の難易に著 しい差異のあ ることが明らか であ る。

業種別に分析す るといずれの規模 においても,線 維関

係 と,そ の ときの製造業 が大部分 を占めてい る。 これは

不十分で も組織があ り,対 象をつかみやすい ことを意味

し,他 の全 く未組織 のもの,ま たは組織はあつても外商

その他で労働者が事業場 に固定 しない業種な どは きわめ

て把 握が困難 である。

2.要 医療率の年次的推移と年令的観察

要観察群は毎年観察 している と,健 康管理上,有 所 見

健康群に編入 され ることが多 く,正 しい比較が困難 なの

で要医療者について比較 した のが 図1で ある。 昭和29

年以後漸次低下 し,同35年 よ りおおむね1%前 緩に な

り横這いの状態 である。中小企業では規模の小 さい もの

にやや高い傾 向があるが予想 したほ どの相違は ない。 ま

た減少の傾 向も各規模共通の現象で,規 模 の小 さい もの

も同 じく要医療率は低下 している。

この現象は多年の結核管理検 診の成果 と,そ のほか帰

郷 療養者が少ないことなど特殊の事情 もあろ うが,往 年

%
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図1検 診成績の事業所規模別年次推移
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の"結 核王 国"と いわれた時代 と比 して隔世 の感 がある◎

次に年令別に観察す ると図2の ごとく高年 層に要 医療

率の高いことは当然 として も,規 模別 に300人 以上 では

35年,36年,37年 とかえつて低いのに反 し,中 小企業

では次第に高率 となつてい る。 これは大 きい事 業場 で停

年あ るいは高年で退職 した ものが,中 小企業 に再就 労す

るため と,あ るいは また求人難のため容易に高年者でも

就労 し うるからではないか と思われ る◎

3.定 期検診未受検者の実態調査

中小企業の結 核検診は どうして も未受検者の実態 調査

をす る必要がある。この機会に下記の264事 業所につい

て訪問調査を してその実状を 明ら か に し,お おむね中

小企業の検診洩れ中の在籍有結核病者の数を うかがいえ

た◎すなわち表1の ごとく,10人 未満の零細企業では

予想 どお り7.5%(対 象人数 の1.4%)と も つ と も多

表1中 小企業結核検診 における未受検者実調成績

(264事 業所24,000人 について調査)

規模別i鞠299騒 人49蚤 。人29笈 。人9人 以下

事 業所 数11869499632

対 象 人 数 ・11,166人8,285人1,872人1,874人215人

受検 人 数10,467人7,355人1,556人1,468人175人

未 受 検 率6。2%11。2%16。9%21.7%18.7%

核

患

の

患

結

疾

そ
他
疾

病
気
に
因
る

未
受
検
者
内
訳

(26人)(29人)2 .5%3。2%7。5%3
.7%3.1%

(0。23%)(0。35%)(0.4%)(0,7%)(1.4%)

乞6%

(1.1%)

10.0%

(1.1%)

6.4%

(1.0%)

4.6%

(1.0%)

10.0%

(1.8%)

舞韻8&7%}8α9%19U%lg22%{825%
%は 未受検者に対する比を示し,(%)は それぞれの対象労働者数に

対する比を示す。

く,他 もほぼ規模 が小 さ くなるにつれて多 くなつてい る

(対象人数に対 しては0.2%か ら0.7%の 間)に 結核患

者を発見 している。

なお規 模別に比較す ると,未 受検率は規模が小 さ くな

るほ ど上昇 し,受 検洩れ の原因では,中 小 と規模の小 さ

いほ ど本人の逃 避す る原 因が多 く,病 気休業のため受検

洩れ とな るものは反対に規模の大 きいほ うが高率であつ

た◎ これ は休業 の難 易と関係があ ると思われ る。同 じ理

由で休暇,事 故 欠勤者 も300人 以上で もつ とも多 く小企

業では少ない。

会社 の公用外 出に因 るものが中小 に多い のは業種に も

関係があるが,対 象人数が少 ない割 に外 出勤務者が多い

ことに原 因 している。

4.要 医療者の前年度検診成績

結 核 第38巻 第8・9号

36年,37年 の要医療者についてそれぞれ前年度 の検

診成績をみ ると,

(1)前 年度間接撮影所見異常な し群(新 発生):お おむ

ね0.15%程 度で,男 女別,年 令別に特記すべ き差は

ない。規模別では中小企業にやや多い◎

(2)前 年度間撮で要観察お よび有所見健康群(再 発,

一部悪化):お おむね3 .0%前 後で男女差は 明らかで

ない。年令別では29才 以下群で1.0%前 後,30才 以

上で3.0%余(50才 以上では4～5.0%と な る)と 著

しい差 異があ る。 規模別:50人 以上ではほぼ2.0%

前後であ るが50人 未満では3～5.0%と な り,小 企業

に悪化 ・再 発がやや高率であ る。

(3)前 年度要医療群(継 続治療者):男 女別,年 令別,

規模別いずれをみて もとくに有意差はない。

5.結 核患者の退職者の発生状況,そ の他関連

調査

検診要医療群のほか,金 沢市 内官公立病院入院患者計

281名 について調査 し,療 養中(退 院後 も含む)退 職 し

た と認め られた41名 について集計 した◎平均観 察 期 間

2年3カ 月で ある。 規模別には10.0%,20.5%,125

%と 中企業に もつ とも多い。小企業は予想外に低いが,

は なはだ しい求人難で(後 述)か えつて退職が少ないの

ではないか と思われ る◎

次に退職 した患者 の再就労 の状況 をみ ると,よ り小 さ

い企業へばか り転職す るとはか ぎらない よ うであ る。

6。 労働者の年間移動状況

年間 の退職者,入 職者 および各規模別 の年間平均労働

者数 よ り,そ れぞれ の年間平均退職率,年 間平均増加率

を算 出 して比較 してみ ると表2の ご とくであつ て,小 企

業 ではか な り求人難 であることが うか がわれ る。

表2労 働者移動調査(訪 問実調)

規 模 醜
)(2酷)(49尖 一)

調査 実施事業所 数1866178

年 間 平 均 労 働 者 数10,8297,9144,340

年 間 採 用 者 数2,6392,170879

年 間 退 職 者 数2,1981,652708

年 間 平 均 退 職 率(%)20.220.816。3

年 間平均増 加率(%)4.06.53.9

講 鵬 畿 のため9;:1髪91:1髪91::髪

番菜核休業のた翁1:灘:1髪 諺

以上 の一般 退職率 と結核患者 の退職率 を比較 して も,

300人 以上 と30人 未満では結核 の退職率は,一 般 の ぞ
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れ よ りもはるかに低 く,中 企業ではおおむね同率であ る

ことは興 味のある現象で ある。

7.結 び

中小企業,こ とに未組織の小企業の管理的な検診の徹

底はきわめて困難なことである。今後30人 未満企業の

未組織労働者の検診を前進せしめようとするには住民検

診と同時に強い国家的指導のもとに実施する以外有効な

方法 はないであろ う。また現在行 なわれてい るごとく集

検 のあ とで呼び出 して精検 を実 施す ることは小企業では

著 しく困難で,ぜ ひ とも即 日現場 で精検で きるよ うに努

力工夫す る必要がある◎われ われ は年来 この方法で精検

実施率を確保 し,中 小企業 の能率 を阻害 しない よ う努力

してい る◎ また未 受検者 の追求調査 も可及的に並行 して

実施 し,健 康管理 を兼 ねた検診 を実施せねば,中 小企業

の検診の実効が期待で きないことも論を またない。
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II.中 小企業における結核の現状とその対策

4.い わゆる要注意管理 の実態,と くに悪化 を中心 と して

結核予防会福岡県支部 城 戸 春 分 生

A.緒 言

福岡県 内の2,3同 種小企業群 を3力 年にわた り観察

す るこ とを得た◎そ こで同地区 内の分散大企業を比較 対

照 して,要 注意者の変 動,病 状の変化を調査 したので報

告す る◎

B。 対象および研究方法

A群 として都 市に おけ る小企業(製 造業)259ヵ 所,

人員約6,000,年 間の人員移動は約2,000,人 員構成は

移動の多いのにかかわ らず30才 以下が約60%を 占めて

いる。B群 として郡部における小企業(小 売業)311カ

所,人 員約6,000,年 間の人員移動は約1,000,人 員構i成

は3年 を通 じてやは り30才 以下が約50%で あつな。

C群 と して1事 業体で,人員約6,000,年 間移動 は約300,

人員構成は30才 以上が60%,50才 以上 が8%を 占 め

ている。

これ らに対 して型 のごと く,間 接お よび直接撮影 を行

ない,自 覚症状 による発病は主治医の報 告によつたが,

で きるだけ胸 部 レン トゲンフ ィルムを検討 した。

受診 率はA,B群 は毎年90%程 度,3力 年 を通 じて

の未受 診は2%程 度であつた。C群 は100%で あつた。

35年 の状況 としてはA,B群 には集検を行なつてい

ない小企業をかな り含んでいた。C群 は以前 よ り行なつ

ていたが,統 一 的に実施 した◎昭和35年 よ り要 医 療 者

は原則的に一次 スク リーニング としての間接撮影 を行な

つていない。(A群 では毎年要 医療0.3%を 加入せ しめ

ていない)

C.研 究 結 果

①要 医療率 および要観察率:A群 の要医療率は前年よ

り継続入院者,本 年新発生入院者を含めて昭和35年,

36年,37年 と5・6%,4・3%,3。5%と 減 少 した。管理

始めは高率であつた◎要 観察率 は,1%よ り1.7%,2.3

%と 増加 した◎

B群 の要 医療 は2・3%,2.2%,2。3%と 管理始め よ

りあま り高率で ないが,年 次的には減少 してい ない。要

観察率 も1.2%,1.3%と 同様 な傾 向であつた。

C群 の要医療率は3。5%よ り2。7%,1.7%と 著明減

少,要 観察率は2.7%,2。5%,2.8%と 横這いを示し

た。

② 年令別 年次的有病 率:3群 ともに高年令層に多い◎

管理 を行なえば年次的減 少を示 した。 しか し要 医療につ

いて は,A群 では若年層はか な り他群 に比 し高 く,C群

では著 しく低率化 した。要観察率は高年令層に多い点は

共通 しA,B群 は年次的増加,C群 は長年観察 より治癒

扱い増 とな り,減 少を示 した。(図 参照)

③病型:学 会1,皿 型はA群 に多 く,硬 化型を多 くみ

た。 年次的には減 少を示 したが,C群 の昭和36年 の増

加は,同 団体 の特種状況発生 によるものと考えられ る。
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学 会皿型 はA群 に多い。B群 は管理始め より低 いが他

群 よ り減少が遅 い◎C群 は年次的減少が早い。

学会W型 については,3群 ともに年次的に平行状態 で

あ り,管 理の行 き届いたC群 にむ しろ多 くみ られた。

④退職者 とくに要注者よ りの退職:一 般退職はA群 毎

年約30%,B群 約15%,C群 約5%で あつたが,そ の

うちの要注意者の退職を総 要注意数 との対比でみ るとA

群10%,B群5%,ci群1.5%で あ り,要 注意退職者

は一一般退職 よ り低い。

要医療入院者の1年 後の状態 をみ る と,退 職 がA群

25%,B群10%で あつた◎ 一 たん休業 した ときには,

長期療養 の困難を示 してい る。

⑤要注意 よ りの発病:要 注意学研CC型 か らの悪化を

みるとA群 では1年 目4/145,2年 目4/99,3年 目0/36,

B群 では3/134,5/122,3191,C群 では1/183,4/168,

11139で あつ た◎B群 は他群 に比 して予防的化療が少な

かつたためと考 えてい る ◎

要注意学研CBか ら悪化 と改善 をみたが(原 則的に化

療を行なつている),悪 化はA群10.8%,B群20.1%,

C群5.4%で あ り,改 善はA群65.7%,B群48.4%,

C群73.9%で,と もにB群 におけ る化療の不徹 底 に よ

ると考えている◎

要注意学研B型 か らの改善はi著明で,す ぺ てCB型 に

変化 したが,放 置例 でKb化 した1例 をみた。

要注意学研Re,Thか らの再発は,OPがA,B群 に

数少な く,C群 に多いが有意差をみなか つた。

要 注意学研Tか らの変化は,崩 潰 によるCC化 お よ

びKd化 を少数みたが3群 間に有意差 は認め られなかつ

た。

⑥管理外 よ りの新要医療者:各 病型 ともにA群 に高率

であつた。PleがA群 若年層に多い◎C群 のPleは 既往

人工気 胸,二 次肋膜炎を含んでい る◎

3力 年 にみられた空洞 については,A群 に多 く,そ し

て硬化壁空洞 型を多 く含んでいる。前 回の未受診 治療

放棄復職,間 接見落 しよ り発見 され ている。

D.結 び

主 として50人 以下の小企 業について,昭 和35年 よ り

3力 年 の状態 を述べ た。

都市小企業(製 造業)の 管理前の状態では,要 医療は

かな り高率であ り,郡 部小企業(小 売業)で は高率 とは

いえない◎管理 を行 なえぽ漸次減少す るが,減 少度は遅i

くとくに後者 に著 明であつた◎年令的には高年令層に有

病が多いが,若 年層 にもか な りの患者を有 し,管 理外 よ

りの硬化壁空洞や特発性肺膜炎を毎年みた ことは,中 小

企業低所得の経済的 問題 との関連で管 理の困難性 を示 し

た もの といえよ う◎

要注意者に対す る化療 の効果は著明であ り,放 置例 の

問題を除けぽ,安 定型に移行せ しめ うるし,安 定型では

大企業に比 して悪化度 に大差ない ことを知つた◎
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II.中 小企業における結核の現状とその対策

5.治 療の場における問題点

(付)管 理区分の考え方

労働結核研究会小松川大橋診療所 小 山 幸 男

治療の場における問題点

中小企 業の結核患者は大企業の患者に比較 して身分保

障,経 済面において不利 な立場におかれ ているだ けに治

療 が どの程 度確 実に行 なわれてい るか,ま た問題点 がど

こにあ るか検 討を加 えたい と思 う。

われわれ が とり扱つ た患者の江戸川 区の社会的背 景は

監督署,労 政事務所,社 会保険事務所 の資料 では,ま ず

製 造業工場数は1,745で 対象人員は54,461人,1工 場

平 均31.2人 で29人 以下の工場数が全体の 約74%を 占

め ている。労組 のあ るのはわずかに4。3%で 職員,労 務

者,臨 時雇 の比率は規模が大 きくなるにつれ て職員数が

少 な く,臨 時雇が多 くな り,労 務者いわゆる 日給者がい

ず れの規模でも70%前 後を占あて お り,政 府管掌健康

保険のみの普及率 は小零細企業の29人 未満 の工 場 で は

86.3%で あつ た。 また就業規則のある工場は全 体 の う

ちわずかに約26%で,長 期疾病の身分保障期間は1年

以 上の ものはわずかに13～20%で,特 別 に期間 の 記 載

のない ものが50人 以下の工場では70%前 後 もあつた◎

賃 金は100人 以下 の工場では1,000人 以上 の工場に比べ

て約3～4,000円 低賃金で,し か も基準外賃金 の基i準内

賃金に対する率が労務者では20～30%の 高率であつた。

われわれが結核検 診を実施 した工場数 は対象工場数 の約

1/10弱 で,対 象人員の約115で 受検率は約87%,要 医

療 率は2.2%で,い わゆ る中企業が ほ とん どで小零細企

業 までは手が及ぼ なかつたのが現状 である。

対 象

われわれが集団検診で発見 した患者 の うち過去4年 間

外来 でと り扱つた356例 で,そ の治療 開 始 時 のBack・

.groundfactorの 大略 は病型で はB型 が約25%,空 洞

型が約20%で,初 回治療 が約86%,約96%が 就労下

で の治療例で,内 服 に よるものが約90%,ま た 日給者

が 約83%で,軽 労働者が約60%を 占めていた。

成 績

L投 薬率(投 薬日数 ×1治療日数)

図1投 薬率(6カ 月以上治療例)

投 薬 率

50～69%

1718鋸

投薬率
～49%

10驚

6ヵ月以上

治 療 例

250

注:注 射有無別の投薬率の比較では注射群で49%以 下の

投薬率の%が 投薬群より低率であつた(有意差あり)

図2脱 落累積率(大 企業と比較)
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治療の確実性を投薬率の面か らみると図1で,す なわ

ち70%以 上 の投薬率群が約73%で49%以 下の 群 が 約
号10%で

,病 型ではB型,空 洞 型が高率であつ た。

2・ 脱落率(化 学療法を途 中で中止す る率)

大企業 の脱落率17.5%に 比べて34.4%で 高 率 で あ

る。また 日給者が高率で,注 射 群は低率 で,投 薬率別で

は 投薬率 の高 いものほ ど脱 落率が低い傾 向が あ り,脱 落

1時の病型 ではCB型 が約48% ,B型,空 洞型 がそれ ぞ

れ20%前 後 もあつた。脱落累積率は図1に 示 した とお り

である。 脱落理 由は もつ とも多いのが 自己判断 の64%

で,つ いで転 医の18%,退 職の11%で,自 己判断 の多

い裏には何 か原因が あるものと推定 して調査 した結果,

就業中の受療外 出が 給 料 か ら引かれ るものが50%,ま

た仕事 の終 了後外来 を訪れ るものが37%も あ ることが

判 明した。脱落者 に対 して個人,会 社宛 文書,電 話等 で

呼 び 出 しを か け,そ の結果再び治療を受けた者が約42

%で,そ の うちかな りのものが文書だけで応 じているが,

相当手を尽 くさなけれぽ呼び出 し効果 は期 待できない。

3辮(検 査回数 ×1治療
日数)

検査の確実性を検疾率の面からみると83%以 上の検

疾率群はわずかに37%で 検疾率はかなり低率であつた

図3治 療開始時治療の確実性向上のため

とつた処置の効果

投薬率
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臨

が,喉 頭粘液検査実施後は実施前 に比べてかな り高率 と

なった。

脱落率 との関係は検疾率 の低い者ほ ど脱落率が高いこ

とが判明 した。

以上治療が確実に行なわれ ない理 由に,患 者側 に も種

々の原因があ るが,医 療担 当側で治療開始時お よび治療

中 に種 々工夫 して治療 を確実 に行 な うよ う処置 した場合

の効果は図3に 示す ように,投 薬率,脱 落率,検 疾 率に

か な りの効果がみ られ た◎

結 語

中小企業の結核患 者は病型ではB型,空 洞型が比 較的

多 く,ほ とん どが初 回治療で勤務を休んで治療を受 ける

ことが困難で,し たがつ て就労下 の治療であるが治療 を

確実 に受け ることは難 しい。 そ の原因 と し て は結核 に

対す る認識不足 ももちろんあるが,勤 務の都合で治療 が

受け に くい点がかな りある。 しか し患者のおかれ ている

社会環境 と医学的所 見を考慮 した うえでの治療計画を立

て,計 画を実施す るにあたつ ては種 々工夫 して治療 を確

実 に行な うよ う努力す る必要が ある。

対 策

中小企業の結核の管理 をす るためには医師 自身 が中小

企業労働者の労務管理,身 分保障,賃 金の問題等にまで

真剣に と り組み,そ れ らの問題点を世論に訴え,と くに

小零細企業に まで医学 の手が差 し延べ られ るよう企業側

の受け入れ態勢を作 る よう医師 自身関心を もつことが大

切であ る。

(付)管 理区分の考え方

前記対象者356例 を"従 来 の指導区分"に 分類 した も

のと,実 施 した指導区分 を比較す ると,顕 著 な差は要休

業要医療が前者では25.4%,後 者では3.6%で,ま た

表1実 施 した指導 の内訳を指導区分 と病型 にまとめ ると

指 導 区 分 病 型(学 研) 備 考

1

皿

皿

ほ とんど従来
どお りの生活

要 医 療

要 軽 業

要 医 療

悪 休 業

要 医 療

B型(重 労働は除 いた)CB,CC,T型

空洞型(皿,皿 以外)

B型 空洞 型(重 労働は軽,中 等労働に軽減)

術後復職者(経 過 によ り適宜1に)

肋膜炎,空 洞 型

1

2

3

4

重症混合型

手術適応の場合

治療中相当の悪化をした場合

重労働で勤務軽減不能の場合

1.排 菌者は感染源 とな らないよ う指導

2。 相 当な悪化を来 した ときは 皿に

3.手 術適応の時期 と判断 したときは 皿に

L排 菌者は感染源 とな らないよ う指導

2.手 術適応の時期 と判断 した ときは皿に

1.入 院,休 業期間は可能 なか ぎ り短縮す

ること
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後者ではほ とん ど従来 どお りの生活での医 療 者 が95.5

%も あつた。すなわち中小企業では現実に"従 来の指導

区分"で 指導す ることが 困難であ る。実施 した指導区分

と病型を まとめた ものが表1で あ る◎

以上の ように治療 には不利な条件の もとでのB型 およ

び非硬化壁 空洞 の改善,悪 化の率は大体諸家の外来治療

成績の報告の結果 と同様であつた。

また手術を 目的 とした短期入院の試 み16例 の結 果 か

ら,か な り休業期間を短縮する可能性が判 明した◎以上

結 核 第38巻 第8・9号

から中小企業の患者の管理区分の考え方としては,患 者

のおかれている不利な経済面,身 分保障面をできるだけ

政策的に解決することはもちろん必要であるが,現 状の

もとでは患者の社会的背景および排菌による感染の公衆

衛生的見地と医学的所見を考慮した適切な治療計画を立

て,外 来治療と入院治療を適宜に組み合わせて,で きる

だけ作業期間を短縮し,治療の効果を期待するよう管理

区分を決定することである。
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II.中 小企業における結核の現状とその対策

特 別 発 言

1.結 核管理が滲透した中小企業について

結核予防会第一健康相談所 鶴 田 兼 春

当所お よび結核予 防会渋谷診療所 において管理を行 な

つてい る東京都内の事業所 につ いて検討 した。

まず結核管理 機構 はア ンケー ト方式に よると,従 業員

300人 以上 の企業30,中 小企業16の うち,健 康保険 の加

入は両群 とも100%で,そ の種類は前者は組合保険 が多

く,後 者では政府保険が多かつた。定期健診は前者 で年

2回 行な うものが多 く,後者ではそれ がやや少 くなつてい

た。採用時健診 の内容は前者 のほ うが厳重であつた。管

理成績 の推移は表1の ごとく有空洞率 を除 き,各 率 とも

逐年 減少 してい る。そ して要観察率 を除 き中小企業のほ

うが高率で あつた◎年令別 には高年令群では改善が認め

られ ない。一部集団について最近10年 間の活 動 性 患者

新発 見率(新 発生を含む)の 推移 を み る と表2の ご と

く,300人 以上 の企業では昭28の α73%,中 小企業 で

は昭27の1。01%を それぞれ ピークとして,逐 年減少 の

傾向にあつ た。 そ して この場合 も昭33を 除 い て常 に中

小企業 の方が高率であつた◎ 年令群別 に は29才 以下で

は著 しい減少を示すが,7そ れ以上 の年令では減 少は著 し

くな く,こ とに50才 以上 では増加の傾向にあつた 。

2.要 指導者1年 後の実態と短期入院に

ついて
表 書 管理成績の年次推移

険 模}受釧 要指鞭 翻 要酬 有空洞
社会保険麹町診療所 北 沢 幸 夫

昭34

昭35

昭36

300人

以上

中 ・小

300人

以上

中 ・小

300人

以上

中 ・小

13,841

3,556

19,523

3,312

22,914

3,065

5.80

6.15

4.36

4.93

3.88

4.25

4.06

3.63

2.96

3.29

1.74

2.52

1。40

1.64

0.06

0.08

0.11

0.21

2.431.450.06

2.351.900。39

表2活 動性患者新発見率の年次推移

規 模
i昭27昭28昭2gl昭3・1昭31

300人

以上

中 ・小

難
%

難
%

7,076

0.66

396

1.01

8,174

0.73

828

0.97

9,570

0.55

1,520

0.79

10,462

0.42

1,564

0.64

9,045

0.50

1,130

0.53

規劇 i昭32昭33i騨1昭351昭3δ

300人

以上

中 ・小

難
%

難
%

10,319

0.33

1,699

0.53

11,087

0.28

1,828

0.22

13,084

0.21

2,258

0.27

13,478

0.38

15,958

0.26

2,4132,154

0。540.51

私は中小企業で行なわれ ている現行の検診方式 によつ

て,要 指導 となつた ものが,次 年度においていか なる取

扱 いを受けてい るかを検 討 した。現行方式では一般に指

導区分を決めるさいに,前 年度までの指導区分を参考に

しない。昭和36年 度に東京都 の政府管掌健康保険 被 保

険者124,945名 に行なつ た結核検診で要指導 と な つ た

1,717名 中37年 度に精密検査 を受けた もの は,予 想 を

裏切つてわずかに210名 にす ぎない。精密 を受け なかつ

た1,507名 について,そ の受けない理由につ い て 調 べ

た。その理由は1)入 院中111名(7.4%),2)自 宅療

養中34名(2.3%),3)外 来治療中323名(21・4%),

4)死 亡11名(0.7%),5)退 職199名(13.2%),6)

転勤7名(0.5%),7)自 主定 期診断受診 してい るため

79名(5.2%),8)会 社解散のため調 査不能57名(3.8

%)が あ り,以 上合計821名(54.5%)が 受診 しなかつ

たのは うなずけ る◎退職 者 について 指 導 区 分 との関 係

をみ たのが図1で あ る。 しか し,9)間 接で要精 密 と な

らぬ319名(21.1%),10)他 の検診機関で受診 したた

め86名(5.7%),11)間 接 を受けない99名(6.6%),

12)要 精密 となつ たが欠勤等 の た め 受診 しない182名

(12」%)が あ り,合 計686名(45.5%)に 要注意者検

診 を行 なえば,昭 和37年 度 に精密検査を行ないえた し,

適切 な指導区分 も決定 できたはずである。中 ・小企 業の
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検診に も要注意者検診の併用 を提 案し

たい◎

次に昨年 の本学会に発表 した短期入

院を初回治療,A型 またはB型(学 研

病型),3者 併用6カ 月以上 行 な つた

ものについて,脱 落者,不 完全治療者

を除いて2年 目の治療効果 を 比 較 し

た。基本病型では入院(長 期,準 長期,

短期)外 来間に差 がな く,き わめて良

好であ る.し か し全外来 と入院3群 と

の脱落率,不 完全治療率 を 比 較 す る

と,外 来群は明 らかに入院3群 に 劣

り,短 期は長期 と差 がない。すなわち

短期は効果脱落率 の点で長期 と差がな

い。 ここに短 期入院 の意義があ り,中 小企業で不本意 な

が ら外来治療を しなければな らぬ場合 に,一 応短期入院

をすすめたい。また外来で行な う場合 には十分 な療養指

導 を行な う必要が ある。

3.大 企業の立場 から

図1退 職者Q前 年度

(昭36)の 指導区分

昭和36年 度の要指導
の指導区分内訳

注:退 職者が各指導区分から同一の割合で出ていることが分かる。

電電公社大阪中央電報局 沢 村 邦 彦

中小企業の結核対策推進 のためには,大 企業のそれが

一・応 目標 とされているよ うであ る
。たしかに大企業にお

いて長年にわ たつ た結核管理の成果は顕著 なものがあ る

が,大 企業での管理方法をそのまま中小企業にあてはあ

るには困難 な点や,不 合理な点 もないではない と考え ら

れ る。このよ うな立場に立つ て,こ れか らの中小企業の

結 核管理 につ き2,3の 問題を考察 した。

A.指 導区分 の判定について

電 々公社 には医学的判定基準がある。 これは公社職員

のBackgrou麓dを 一応考慮 して一定 の幅 をもたせては

C1

い るが,従 業員の背景因子を非常に異にす る中小企業に

あてはめ るには困難を感ず る場 合があろ う。中小企業従

事者あ るいは,地 区住民のすべてが この ような指導区分

に適応で きるような社 会的"裏 付げ'を 望む と同時に,

小山氏の試 みの ように,種 々成績 を積 み重ねることに よ

り,基 準その ものを検 討する ことも意義 が 深 い と考 え

るQ

B.要 指導者 とくに要医療者の管理について

電電 公社 近畿在職 者についての5力 年 間の結核統計に

よれ ば,こ の集団での結核 の減 少は,年 間の新規発病率

に比 し,年 間の患者の改善,治 癒率が大幅に上 回つてい

るのが もつ とも大 きな要素であ り,こ れにいわ ゆる停年

退職者中に含 まれ る要指導者の 自然粍が加わつているた

めであ る。 したがつて従 来か らいわれてい るように,早

期に患 者をPickupす ることの重要性 は論ず るまで も

ないがPickupし た患者を,一 貫 した医療 の もとに治

療に導 くためには,Followupが きわ めて大切 で,そ の

意味か ら管 理検診 の徹底 と,医 療 の脱落防 止の重要性 を

強調 した。
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II.中 小企業における結核の現状とその対策

座 長 報 告

結核予防会大阪府支部 岡 崎 正 義

総括ならびに対策

演者 ならびに特別発言者の研究調査成績を中心に,筆

者 の見解を付 して総括 し,そ の対策を検討 してみたい と

思 う。

竃.結 核管理機構について

中小企業にあつては,結 核管理 機構 と銘 うつほ ど整備

され た体系はあ るはずはないが,患 者が どの よ うに発見

され,治 療 され,管 理 され,さ らに社会復帰への道を辿

るかとい う 「仕組 み」が問題 となるで あろ う。 この こと

自体が一つの社会的背景 ともな りうる◎

岡田氏が詳細に調査 した ごとく,規 模 の小な るにつれ

て不遇 な状態にあ り,小 企業 ことに29人 以下に お い て

は なはだ しい◎これ らの原因が,賃 金格差,労 働条件,

身分保障な どすべての社会的因子に深 く根 ざしているの

で,打 開す るにはまことに困難な問題で あろ う。

ただ鶴 田氏の成績にあるよ うに,歴 年検診を続行 して,

根気 よ く結核管理 を滲透せ しめていけば,そ れが指導 と

な り,啓 蒙 となつて実績 をあげ うること も十分銘記 して

お く必要があ る◎

2.受 診 率 に つ い て

受診率 もまた,規 模の小なるにつれて低 くな り,結 核

管理の第一歩であ る全員受診 の不徹底な ことは,最 早対

策 どころか,そ の実態す ら不明に して終 う危険 がひそん

でいる◎

その原因は元 よ り各種の社会的 因子である ことは い う

まで もないが,直 接的な険路 としては,費 用の問題,少

人数のため時 間的や りくりが困難なこと,患 者を出 した

が らない患者 にな りた くない とい う事業主や従業員 の無

理解等が主な ものであろ う。

費用の問題 を解決す るには・杢野・山本両氏が強調す る

よ うに,地 区住民検診 と同一時期 に同一方法で検 診を実

施す ることが もつとも近道で もあ り,ま た現に保健所へ

もその ような通牒は出 されているので あるが,現 状はは

なはだ徹底 しがたい。 また労働基準法や結核予防法 で も

健康 診断については十分駆つ てはい るものの,い ずれ も

事業主 または使 用者の責 任であつて,従 業員の義務でな

いところに大 きな盲点があるのでは なかろ うか◎少な く

と も小企業 ことに29人 以下 の事業所の従業員は,住民検

診を受 診す る義務を課するほどに徹底すぺ きか と思 う。

また時間のや りく りの点 において検診方法を検 討 して,

可及的簡単に,迅 速に とい うことを考え るべ きで,即 日

判定,即 日精検の ごとき方 法 も一 つ の 具体 策 かと考 え

る。

か りに受診率100%を 望め なくとも,脱 漏者の把握を

厳重 にして,と きを異 に して受診 させ るか,あ るいは翌

年 になつた として もこれ らを優先受診 させる熱意 が,事

業主 な り検診機関にあれ ば,単 に断面的な受診率 の低 さ

はか な り補い うる ものと思われ る。

もちろん衛生管理者選任事業所(中 企業)で は逐年実

施率 も向上 して もいる とはいえ,実 施率必ず しも受診率

を示 していない し,衛 生管理者 のいない小企 業では,受

診率 も高 々50%に しかす ぎないことを実態調 査 は 示 し

ている。演者 らの受診率 はさすがに諸種の工夫 をこらし

て,そ れ よ り上回わつてはいるものの,な お必ず しも満

足すべき数字 とはいえない。 と くにあ る程度組織 された

企業 でも,や は り規模が小なるにつれて受診率は低 くな

る。検診 の徹底に よつて結核管理の半ばを達成 したとい

つて も過言ではないので,小 企業 ことに29人 以 下 の 事

業所に対す る受診率向上策が もつ とも緊要であろ う。

3.患 者 の 実 態

演者 らの成績 を総 合 す ると,中 小 企 業 とい えども,

日本全体の結核 の減少に歩調を合わせ て,逐 年減少の傾

向にあ り,要 医療率 もほぼ1～2%に 到達 しているが,

現状ではなお大企業等における0.5%前 後 とはか な り開

きがある。 ことに管理が徹底 され ない場合には,そ の減

少率 も低 く悪化率 も高い◎ただ患者 が 次 第 に老 年 層 へ

移行 しつつある点ほぼ軌を一に している。ただ し城戸氏

の報告に よれぽ,管 理不徹底の ときには若年 層 に も 多

い◎

いずれに して もとくに有空洞例が多いとか,重 症例が
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多い とい う傾向は認め られない。

ところが実態調査 の成績の ように,小 企業に要指導率

が低 い等 とい う一見矛盾 した成績がある。この ことに関

してはその裏に秘 む中小企業の特異性 に注 目しなければ

ならない◎

す なわ ち第 一に上述 した よ うに受診 率の低 いこと,第

二 に管理検診の不徹底,そ れにか らんで患者の動態が不

明瞭なこと等の理 由で,単 に 「実施」や 「報告」を 目的

とする断面的なお座な りの検診に よる見掛け の数字を盲

信 していたのでは,患 者 の実態の真の姿 を捕 えることが

で きないのではないか と考え る。

その意味では検診機 関,医 療機関の より一そ う積極的

な指導性 と,検 診精度 の強化等が強 く望 まれ る。

4.患 者 の 動 態

ここで とくに中小企業に特徴的であると思われ る患者

の動態 について触れねば ならない◎現状 では管理検診 の

不 徹底 のために,企 業 内におけ る患者の動態す ら明瞭で

ないことが多い。すなわ ち北沢氏の報 告のごと く,あ る

年 の検診で発見 した要指導者を,翌 年度 には何 の関連 も

な しに独立的に再 び第一次スク リーニ ングか ら始め ると

い う,い わば管理 以前 の状態 として止まつ ていることが

少 な くない。 したがつて要指導者が どのよ うな経過を辿

つ ているかが不明であるぼか りでな く,一 般従業員の烈

しい移動 の中にあつ てほ とん ど追求不 可能 なことが多い

のである。しか もこの一般従業員の移動 は,年 間20%か

ら50%に まで及 ぶ 高率 であ ることを思 えば,把 握の困

難 さは想像にかた くない。

しか しなが ら演者 らの調査に よると,と くにその中に

あつて結核が浮 きぽ りにされてい るとは言えない。 しか

し結 核以外 の理 由を もつ て退職 転職 しているものの中

に,結 核が間接の要因た りうるもののあることは推定 さ

れ る。

中小企業 の患者の実態 を確実に把握するには,こ の患

者の動態 を企業内外を問わず十分把握 しておかな くては

な らない◎

さらに患者の動態につ いて付言 してお きたいことは,

求人難 とい う理 由があるにせ よ,採 用時 幾何 の要指導者

が 紛れ こむか とい うことであ る。その くせ,採 用後偶 然

病巣 を発見 されれぽ,そ の取扱いが きわめて厳 しくなる

とい う矛盾を犯 している。

要指導者を採 用するに して も,そ の ことを よく知 つた

うえで適確な指導管理 を行ないつつ就労させ るこ とを考

えな くてはならない。

従業員の移動,患 者 の動態が きわめて明瞭になつてい

る点,沢 村氏 の言 うごと く,大 企業 と中小企 業 との根本

的相違 であろ う。

結 核 第38巻 第8・9号

び 治療の場における問題点

さて治療 の場に入つて どの よ うな問題が提起 され るか

を,小 山氏は外来就労患者に紋つて,と くに小企業 のお

かれ てい る社会的背景が,各 種の制約を もた らす ことに

注 目して,そ の対策を検討 してい るが,療 養 メモ,保 健

カー ド等 の適切な利用 と医療担当者の熱意に よつて,た

とえぽ脱落 などもかな り防止で きるとしてい る◎

中小企業 の患者は,す でに治療 の場 に 入 る以 前 に も

問題 をかかえてい るのであ る◎すなわち患者 として一片

の通知 を受け取 るにす ぎな くて,そ の まま放置 されるこ

と もあ り,た とえ 医 師 を 訪 ね て もこれ を転 々とするこ

ともあ り,適 正な一貫 した指導管理を受け うる機会が少

な く,つ いには重症化への道を余儀な くされ ることが多

いo

また他の面では,純 医学的判断に よつてのみ指導され

た場合に,か えつて医療放棄を招 く危険 も少な くないの

で,十 分その社会的因子を勘案 して指導す ることこそ,

中小企業の患者を と り扱 う道 であ ると思 う。

ただ しそのため,逆 に必要以上に社 会的因子に左右さ

れ ることは厳に戒めねぽな らない。

さらに昨年の本学会における シンポジウム 「外来か入

院か」でいわれた ように,入 院 と外 来 との適切な組合せ

こそ中小企業にあつては とくに強調 され てよい。

か くの ごとくに,と くに中小企業の結核 を扱 う場合,

医療担当者の責任は きわめて重大であ るといわねばな ら

ない。

6.対 策 補 遺

以上問題点を中心に総括 し,そ の対策を検討 してきた

が,さ らに抜本的 な対策についてつけ加えたい◎

中小企業個 々の事業所は,そ れぞれ意あつて も力足 ら

ず,し たがつ て企業的にか,地 域的にか,い ずれに して

もなんらか の組織化を図 ることが必要であろ う。

また しぼ しば強調 して きた よ うに,検 診機関,医 療 機

関の積極的 活動,こ れ らに対す る結核管理体系の普及 徹

底,さ らに予防的 セ ンター施設等の育成充実等 も考慮 し

なけれぽ ならない◎

次 に大切 なことは,大 企業あ るいは官庁等の協力であ

る。ただ己一社 の殻 に閉 じこもるのでな しに,い まこそ

一 そ う視野 を広 めて 日本全体の結核に思いをいた して各

種の指導,援 助 ならび に協 力を願 いたい と思 う。

最後に社 会保障 を含め た行政上の問題であ るが,結 核

予防法,労 働基準 法の再検討,と くに予防給付への拡充,

報 告形式の検 討 と義 務の徹底,衛 生管理者選任事業所の

拡大等,こ れ を要す るに大企業中心でな く,大 多数の中

小企業向けの,血 の通つ たものにな ることが望 ましい。
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7.む す び

われ われ が討議 を重ねた中小企業の結核は,演 者 らが

それぞれ 調査 し,検 診す ることのできた対象であるとい

う点で,比 較 的恵 まれた中小企業であると思われ るし,

またあ る地域 の,し か もその また一部の ごく少数に しか

す ぎないので,そ の意味では まさに氷山の一角に も及ば

ない誠 に微 々たる成績であ る。 しか も職種別の特徴 を把

握で きなかつた ことと,社 会的 因子一つ一つ と結核 との

直接の因果関係 を探 りえなかつたとい うこと もあ り,し

たがつて 日本 の中小企業を窺 い知 るには遠 く及ば ない こ

とは もちろん,わ れわれ の手の届かない幾百倍,幾 千倍

の中小企業 が,そ の底 に謡め いていることを忘れてはな

らない◎

対策と して現状で何 とか可能な ものを前文に,い わゆ

る抜本的 と思われ るものを後文にそれぞれ検討 したが,

これを要するに 「健康診断の徹底」 と 「患者 管 理 の 強

化」の2点 に絞 ることがで きる。 さらに小企業 にと くに

重点を指向すること,ま た 中 小 企 業のみ に責 任 を転 嫁

しないこ となどが きわめて重要な点ではない か と 考 え

る◎

このよ うに中小企業な りの在 り方に徹 して進めぽ,さ

らに低所得層結核問題の解決の糸 口と もな り,将 来の見

通 しも一そ う明る くなるであろ う。そ の意味で,今 後の

中小企業結核対策への,わ ずかで も 「のろし」の役 目を

果 たす ことがで きたな らば,こ のささやかな シンポジア

ムのもたれた意義 も少な くないと信ず る◎

おわ りに結核病学会 に首題の シンポ ジアムを とり上げ

られた堀会長の英断 とご厚意に深謝す るとと もに,ご 懇

篤な る激励 のお言葉 を恭 うした隈 部英雄氏に深 く感謝の

意を表する。
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III.難 治 性 肺 結 核 症 の 対 策

座 長 報 告

東 京 大 学 北 本 治

難 治肺結 核の問題 は,現 在 の結核におけ る大 きな問題

であ る。

その対 策 もしたがつて単純 な ものではあ りえない。対

策 の樹立 には,分 析が先行 しなけれ ばな らないが,分 析

に当たつ ては,近 年学研,す なわち文 部省 科学研 究費の

綜合研究 「難 治結 核」班 で と りきめた難 治肺結核 分類が

一 つの拠 り所 となる と考 えられ る
。 以下 の諸 演者 の取扱

われた成績のなかに もこの分類 はか な り用 いられ ている

ので,ス ライ ドで この分類表 を示 して本筋 に入 るこ とと

した(表 略)。

本 シンポ ジアムでは まず外 科療 法困難症例 の手術 可能

化 を中心 とした内科的治療を論 じて もらい,次 に難 治肺

結核 の外科的治療 について療 研の成績を述 べて もらい,

さらに0・Monod博 士(パ リー大学)が 提唱 した アイ

デ ィアに よる難治肺結核 の外科的治療 の検討 をお願 い し,

最 後に,こ れ らの外科的治療 も行ないがたい症例,こ と

に老 年性肺結核 の内科的治療について,論 及 してい くこ

ととした。

以下各演者 ならびに発言者の記述でみ られ る ように,

本問題 に対す る解 明は諸種の角度か ら行 なわれ た。

山本博士 は一次抗結核薬に耐性を有する,難 治有空洞

肺結核の治療 に二次抗結核薬の併用,こ とに新抗結核薬

Ethambuto1の 使用に よ り,か な りの治療成績 向上をみ

ること,し か しなが ら空洞消失ははなはだ 困難で あ り,

目標を菌 の陰性化 におか ざるをえないのが現段階であ る

こと,N皿a,N皿aに おいては,35%を 上回 る外科手

術可能性がみ られ ること,こ れ に反 しN皿b,N皿bで

はそれがか な り著 しく小 さい ことなどを述べ,赤 倉教授

は多数 の療研症例を分析 され,同 教授 らの条件 ことに外

科的難治条件に該当す る症例 の約60%に 手術成 功 をみ

てお り,一 般の外科療法の85～90%成 功率に比べれば・

外科的難治性の症例 といつて よい ものであ ること・学研

の難治肺結核分類 と同教授 らの外科的難治症例を,手 術

成功率お よび死亡率でみ ると関連性が 明らかにみられ,

学研N皿b,N皿bに 属す る ものは,外 科 的難治 と考え

て妥当である ことを述べ,学 研難治肺結 核分類が外科的

に も妥 当性 を もつ ことを示 した◎

鈴木教授 はMonodの 考え方に よる外科手術が・結論

は保 留す るが,近 接成績 としては芳 しくなかつた こと,

結 局難 治肺結核 の外科手術 として,肺 切 除術 または胸成

術 で処理 しうる程 度の ものを適応 に選ぶ のが 賢明である

こと,等 につ いて述 べた。長沢講 師は,外 科手術の不可

能 な症例 の内科的治療 にあたつ て,老 年者肺結核におい

ては合併症が約50%に みられ,糖 尿病や慢性気 管 支 炎

が重要で あ り,こ れ らの合併症を制禦す ることが,肺 結

核 の内科的治療に必要で ある ことなどを 明らかに した。

この間,砂 原東京病院長,山 田(豊)教 授お よび平 沢

博士 よ り関連事項について抄録 のごとき発言があつた。

山本博士,砂 原博士,山 田博士 らの発 言でDye博 士

らのい う血清総合抗菌力測定 の方法論や意義については・

見解 の統一 までにいた らなかつたが,抗 結核薬の種類に

よつては意義 のあること,将 来 この方向に向かつての努

力 をなすべ きであ ること等においてはほぼ同意見であつ

た。

現段階においていい うることは,難 治肺結核の対 策は

要す るに難治肺結核 ことにN皿b,N皿b等 をつ くらぬ

ことが第一であつて,不 幸N皿b,N皿bに 到達 した場

合は,は なはだ難 しい とい うことであろ う◎

〔特 別 発 言〕

難 治 結 核 と そ の 対 策

国立療養所東京病院 砂 原 茂

難治結 核の治療 をすすめ るさいのい くらかの指標を得

るために私 たちは直立拡散培地に よる血清総合抗菌 力測

定 を こころみてい る。第一次,第 二次抗結核薬の効果 を

総合的に とらえ るためには卵培地 は不適 当なので寒天培

地を用い るが,寒 天のズ レ落ちを防 ぐためにたてに半裁

したキル ク栓を試験 管にはめ こみ,こ れ によつ て寒天 を
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安全に保持す る ことに成功 した。 この方法は稀釈法に比

ぺては るかに便利で ある(小 川)◎

なお山田教授,月 居氏の報告を検討す る目的で,試 験

管内で一定量のINHを 加えた20名 の患者血清のH37Rv

ならびに 自己お よび他患者喀疾か ら分離 された結 核菌 に

対す る抗菌 力を比較 したが,今 までのところ自己血清 と

自己菌株 との間に特異的な関係をみ とめ ることに成功 し

ていない(下 出)。

しか しこの種の方向への努力が さらにか さね られ るに

価いす るよ うには思われ る。
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III.難 治 性 肺 結 核 症 の 対 策

1.難 治性肺結核症の内科的治療

外科療法困難症例の手術可能化について

大阪府立羽曳野病院 山 本 和 男

研 究 目 標

難治性肺結核症に対する化学療法の治療効果を追求し,

外科療法困難症例の内科的治療による手術可能化につい

て検討を加えた。

研 究 方 法

昭 和28年1月 か ら38年2月 までの問に,羽 曳野病院

に入院 して化学辱誌を受けた肺結核患者6・670例 中か ら

既往にSM,INH,PAS療 法を受け入院時空洞を有 し・

難治肺結核 と判定 された635例 を調査対象 と した。難治

肺結核は学研難治 肺結核分類に従つて分類 した。すなわ

ち入院時に,通 常の化学療法(一 次抗結核剤SM・INH・

PASの3者 または2者 併用)お よび通常の外科療 法(一

側 の葉切,区 切,成 形)で 治療 目的(葭 陰性化,結 核性

空洞 の消失,社 会復帰)を 達 しがたい と思われ るものを

難 治肺結核 と し,こ れをN■a(一 側空洞性,肺 活量軽

度減少型),N皿b(一 側空洞性,肺 活量高度減少型,%

VC50以 下),N皿a(両 側空洞性,肺 活量軽 度減少型)・

N皿b(両 側空洞性,肺 活量高度減少型)に 分 類 し,こ

の うちN皿b,N皿bに っいては,%VC50～40の もの

をb監,%VC40以 下の ものを ㌧ とした。 か く分 類 し

た各群の症例について,そ のbackgroundfactorを 菌

所見,胸 部X線 所 見,肺 機能 の面か ら分析 し,化 学療法

のこれ ら諸要因に及ぼす影響 を検討 し,外 科療法困難症

例 の手術可能化について考察 した。

さらに,阪 大武田外科 お よびそ の関係8療 養所外科に

おける難治肺結核手術実施例 について検討を加えた。

研 究 成 績

1)入 院 時 菌 陽性 で 空洞 を有 し難 治 肺 結 核 と判 定 され

た もの は635例 で あつ て,表1の ご と く,入 院 全 肺結 核

6,670例 の9.5%に,性 別 で は 女子 に,年 令 別 で は 高年

層 に高 率 に み られ た ◎ これ ら難 治 有 空 洞 肺 結 核 例 の うち,

6カ 月以 上 経 過 を観 察 しえた552例 に つ い て 以 下 述 べ る

こ とに して,ま ず,そ の 難 治 区 分 を 示 す と,表2の ご と

く,N皿a17,4%,N皿b21,7%(b112.3%,b29・4

%),N皿a26.1%,N皿b34。8%(b11凱2%,b21乳6

%)で あ る◎ さ らに,そ のbackgroundを 示 す と表3

の ご と く,基i本 病 変 はB23.8%,B34.3%,C228.7%,

C336.2%,F2乳0%で あ り,N皿bで はF型 が 約 半 数

を 占め て い る。 主 病 側 の 空洞 は 大 部分 硬 化壁 空洞 で あ り,

表2難 治有空洞肺結核例の難治区分と%肺 活量

(6カ 月以上経過観察例)

N∬a

N皿b

N皿a

N皿b

十曇轟

～60

48
(8.7)

89
(16.1)

137

(24。8)

60～

48

(8。7)

55
(10.0)

103
(18.7)

(b1)

50～

68
(12.3)

95
(17.2)

163
(29.5)

(㌧)
40～

52
(9.4)

97
(17.6)

149
(27.0)

計

96

(17.4)

120

(21。7)

144

(26。1)

192

(34.8)

552
(100.0)

表1難 治有空洞肺結核例の入院 全肺結 核例 に対す る比率

(昭28年 ～昭38年2月)

対 象

難 治 肺 結 核

全 肺 結 核

症例数

635
(9.5)

6,670

性 別

男 女

330
(7.5)

4,403

305

(13。4)

2,267

年 令 別

10～

21
(2.5)

828

2・■3・-i4・-15・-16・ 一

166
(6.3)

2,617

210
(11.6)

1,816

125
(16.0)

788

75
(16.5)

38
(22.7)

454}167

注:()内 の数字は%を 示す。
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N皿bで は空洞 が2葉 に及んでいるものがその半数近 く

にみ られた。菌所 見につ いては,全例 菌陽性で,SM10γ,

INHO。1γ,PAS1γ 部分耐性以上 を耐性 と す る と,

89.1%の ものが耐性 を有 し,1剤 耐性19.2%,2剤 耐

性32。5%,3剤 耐性37.4%で あつた◎

難治肺結核 の外科療法適応に関 して,問 題 となるのは

対 側病 変の有無,性 状お よびそ の拡 りであろ う。難治症

例の大 多数 のものが対側肺病変を有 し,表4aの ごと く,

B型18・9%,C型78%,F型3.1%で あ り,B型 は

N皿aに もつ とも多 くみ られ,2乳7%で あつた。病変 の

拡 り2の ものはN皿aで50.6%で あ り,N皿b,N皿a

の順に増加 し,N皿bで は84.8%に 及んでい る◎ 対側

肺 の空洞は,表4bの ごとく,非 硬化壁空洞28・9%,

硬化壁空洞(Kx,KY)37.8%,Kz33.3%で あるが,

表3難 治肺結核例の症例構成

(全例有空洞再治療で菌陽性)

難 治 区 分

症 例 数

性 別

男

女

年令別

～39才

病型 と

病変 の

拡 り

主病側

の空洞

の型

40才 ～

B2

B3

2
C

C3

F

非硬化壁

硬 化 壁

Kz

訓
ゆ

謹

感 受 性

1剤 耐性

2剤 耐性

3剤 耐性

不 検

N皿a

96

53

(55。2)

43
(44.8)

N∬b

120

39

(32。5)

81
(67.5)

44
(45.8)

52
(54.2)

3
(3.1)

2
(2.1)
43

(44.8)

35
(36.5)

13
(13.5)

80
(66.7)

40
(33.3)

4

(3.3)

4

(3.3)

34

(28。3)

37

(30.8)

41

(34.4)

218

(2.1)(6.7)

4258

(43き1)i(4811)

　

(54・1)i(45・0)

13
(16.2)

16
(20.0)

19
(23.8)

32
(40.0)

16

12
(10.8)

19
(16.9)

35

鴇
101

(70.2)

43
(29.8)

89
(61.9)

55
(38.1)

10

(6。9)

8

(5.5)

59

(40.9)

56

(38.8)

11

91
(47.3)

101
(52.7)

131
(682)

61
(31.8)

0

10
(5.2)
23

(12.0)
72

(37.5)

87
(7.6)(45.3)

12
(8.3)
68

(47.2)

64
(44.5)

4
(2.1)
46

(23.9)
142

計

552

284
(51.4)

268
(48.6)

344
(622)

208

(37。8)

17

(3.8)

24

(4.3)

159

(28。7)

200

(362)

152

(27.0)

16
(13.6)

22
(18.6)

42
(313)i(35・6)

4638

(41.0)(32.2)

826

26
(4.7)
214

(38.8)
312

(74,0)(56.5)

11
(6.2)
37

(20.8)
63

(35.4)

67
(37.6)

14

52

(10.9)

94

(192)

159

(32。5)

183

(37.4)

64
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表4対 側 肺 の 状 況

a,対 側肺の病型 と病変の拡 り

N皿a

N∬b

N皿a

N皿b

十
二
=
口

B・B・C-C2{F 計

815
(9.6),(18.1)

6
(5.8)
18

(12.5)

1
(0.5)

33
(6.3)

14
(13.5)

12
(8.3)

25
(13.0)

66
(12.6)

33}271
(39.8)i(32.5)1

53i31

(50.9)1(29.8)、

34i79

(23.6)(54.9)

28123

(14.7),(64.0)

1481260

(2&4)1(496)(a1)

1
(0,7)
15

(7.8)
16

83

(100.0>

憩4

(100.0)

144

(100.0)

192

(10α0>

523

(100.0)

b、 対側肺 の空洞 の型

N皿a

NIHb

十き
鐸

非硬化
壁空洞

62
(43.1)

35
(18.2)

97
(28.9)

硬化壁
空 洞

51

(35。4)

76

(39.6)

127

(37.8)

Kz 計

31

(21.5)

81

(42.2)

112

(33。3)

144
(100.0)
192

(100.0)

336
(100.0)

N皿aで は非硬化壁空洞が多 く,N皿bで はKzが 多 く

なつてい る。

2)難 治肺結核の治療 にいか なる抗結核剤をいか に組

み合わせて用い るのが よ り有効で あるかを知 る目的で,

SM,INH,PAS既 使用 の有空洞C型 肺結核に対する各

種化学療法方式 の治療効果を比較 した。SM・INH・PAS

3者 併用 の治療6カ 月後の菌陰転 率はSM,INHの いず

れ かが感受性 の場合にはなおかな りの率にみ られたが,

3剤 耐性例で は10%程 度 の低率であ り,INH耐 性例で

は表5の ご とく,PZA・INHで17.5%,SI・INHで

12.5%の 低率であつた。 これに対 して,KM,CS,TH

を主軸 とした化学療法では基本病変,空 洞 の改善の多 く

は軽 度改善程度で あ り,改 善率 も20%そ こそ こにす ぎ

なかつたが,菌 の陰性化はかな りの率にみ られ,こ れ ら

1剤 を主 軸 としたものでは30%前 後で あ つ た が,2剤

併 用ではいずれ も50%を 越え,CS・KM・TH3者 併

用あ るいは これ らの異時交互併用では70%以 上 の 高 率

を示 した。(土)-2,2'一(Ethylenediimino)-di-1-Butaao1・

(土EB)1日2～2。59をCあ るいはF型 有空洞肺結核

60例 に単独または他剤 と併用投与 してその治療効果を検

討 した成績は表6aお よびbの ごとく,C型 において単

独療法で46%,併 用療法で61%の 高い菌陰転率 を示 し

てい る。以上の成績か ら,一 次抗結核剤耐性 例の治療に

は,CS,KM,THの2あ るいは3者 併用が比較的勝れ

てお り,胸 部X線 所見の改善はそれ ほど期待 しがたいが,

菌 の陰性化 はかな り期待で き,EBも 有望な抗結核剤で

あると考 えられ る。
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表5C型 有空洞例に対する各種化療方式の効果比較

化 療 方 式

CSKM

+:+交 互
PASTH

CS・KM。TH

CS・TH

CS・KM

CS・PZA

KM・TH

CS.INH(感)

CS・rNH(耐)

KM

TH

PZA・INH(感)

PZA・INH(耐)

TBl

INH(耐)PAS(感)

INH(耐)PAS(耐)

INH(耐)SI

例数

7

12

39

38

8

22

17

56

61

40

48

56

28

61

57

56

菌 陰 転 率

4カ 月

57.4

6

0

2

5

8

2

5

2

5

4

4

8

0

8

1

6

9

2

2

0

1

7

1

7

5

6

7

8

8

7

6

5

4

6

4

4

3

3

2

3

1

1

1

6カ 月

80.0

6

3

4

6

0

0

4

0

6

0

5

1

7

3

5

71

59

52

66

50

50

32

30

28

25

17

13

19

12

12

基 本 病 変(4カ 月)

中等度改 善 軽 度改 善 不 変

硬 化 壁 空 洞(4カ 月)

5.3

5.9

1.6

1.8

14.3

0

4

7

0

2

6

5

7

5

7

7

6

9

8

6

5

5

3

5

8

7

2

4

2

8

0

3

4

1

3

2

1

2

2

1

1

1

1

1

1

1

85.7

7

0

0

0

4

5

9

1

5

3

7

8

2

8

8

6

2

1

5

7

6

1

2

2

1

5

2

0

2

2

6

8

7

7

7

7

8

8

8

8

8

9

9

9

9

悪化野 馨

8.3

2.6

4.4

5.6

1.6

5.0

3.6

3。6

4.9

3.6

3.6

2.6

2.6

6.3

軽 度
改 善

57.0

4

1

0

0

8

4

8

0

0

7

9

1

2

8

4

3
1
3
,
L

翫

L

9

乞

α

α

&

8
。

乳

&

L

ε

3

2

2

2

3

2

1

2

1

1

不 変 拡 大

43.0

66。6

71.8

73.8

75.0

63.6

70。6

75.0

78.3

80.0

75。0

87。6

85.8

90.2

96.4

91・Ol

2.6

2.6

4.6

7.2

1.7

10.0

3.5

7.1

1.6

1.8

3.6

表6再 治療C型,

a.喀 疾中結核菌

F型 に対す る 土EBの 効果

治 療 法

±EB

単独療法

土EB

併用療法

病 型

C型

F型

C型

F型

症 例 数

22

11

2カ 月21

4カ 月18

2カ 月6

4カ 月5

菌 陰 性 化

2力小 カ月

11
(50.0)

6

(54。5)

17
(80.9)

)
0
0(

10
(45.5)

5

(45。5)

11

(61。1)

)
0
0(

b.基 本病変,空 洞(治 療4カ 月)

治療法

土EB

単独療法

土EB

併用療法

土EB
単独療法

土EB

併用療 法

病変症例噸 瓢 讐 藷 不変

C型22

F型11

1318

(4.6)(13.6)(81。8)

110

(9.1)(90.9)

C型

F型

18

5

2
(11.1)

16
(88.9)

5
(10.0)

璽化矯26

璽蠣23

422

(15.4)(84.6)

814

(34、8)(60.8)

悪化

1

(4。4)

注:空 洞は,C型 病変を有す るものの空洞個 々についてみた。

なお,化 学療法 の治療効果 の予測に役立 てる 目的で,

薬剤投与後の血 清の抗菌 力を,Dyeら のSPeci配serum

antimycobacterialactivitytest(SSAT)に よつて測

定 した。抗結 核剤1剤 投与 後の血 清 の 抗 菌 力 をH37Rv

菌を用 いて測定 した成績は,表7撫 の ごと くSM,INH,

KM,VMで は8倍 以上の血 清稀釈濃度で菌の増殖 を阻

止 し,TH,CS,PZA,EB,PAS等 は通常 の投与量で

はあま り阻止作用が認め られ なかつ た。つ ぎに,薬 剤併

用投与後 の血清抗菌力を当該患者か らの分離菌 を用 いて

測定 した成績 は,表7bの ごとく,SM,INH,KM,VM

を含 む療法で は菌増殖 の阻止 力は強 く,阻 止 力の値 と

喀疾中菌 の陰性化 との間 にある程度 の平行関係がみ られ

たが,CS,TH,EB,PZAで は阻止力 の値が低 く,阻

止 力の値 と菌 の陰性化 との間の関係 を明確に しえなかつ

た。本法 は化学療法 の治療効果 を予測す る参考 になるが,

臨床上二 次抗結核剤 の選択 に利用す るに はなお今後 の検

討 を要す るものと考え られ る。 さらに,CSの 血中濃度

を測定 したが,表8の ごとく0。25g内 服2時 間後の値

は30γ166以 下 の値を示す ものが多 く,CSの 血中濃度

と菌の陰性化 との間に一定の関係を見出だす ことはで き

なかつた◎

3)喀 疾中結核菌ない し耐性 菌の有無は,手 術適応決

定の直接要因 とはな らないが,術 後合併症の発生にはか

な りの影響を及ぼす ものであ る。術後気管支痩の発生頻

度は,表9の ごとく,術 前菌陽性 例 ことに耐性 例に高率

にみ られ,耐 性例 におけ るVMあ るいはKM208以

上の術前術後使用 はその発 生頻 度を低下 せ しめている。
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表7薬 剤投与後の血清 の抗菌力(SSAT)

a.1剤 投与,H37Rv使 用

姓 羅 翌
SSAT
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表7薬 剤投与後の血 清の抗菌力(SSAT)

b,併 用療法,当 該患者分離菌使用

姓 化療 方式 薗 瓢
SM・INH・PAS

INH・PZA

INH・VM

KM。TH

KM。TH

KM・INH

KM・CS・TH

VM・CS・TH

VM・CS・TH

CS・TH

CS。TH

CS。PZA

CS・PZA

CS

CS

土EB・TH

±EB・CS

土EB

±EB

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

聴瞬

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

一

一

十

「

十

十

}

一

十

一

十

}

十

一

十

一

「

}

十

↓

↓

↓

↓

↓

↓

↓

↓

↓

↓

↓

↓

↓

↓

↓

↓

↓

↓

↓

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

申 菌はINHに,G.K.の 菌はKM,INH:に 耐性を示す。

これか らみても,難 治肺結核の治療 にさい しては,菌 の

陰性 化に努力すべ きであ り,か つ手術に備えて未使用の

抗結核剤,た とえばVMを 残 してお くことの肝要であ

る ことが分か る。

難治肺結核症例の入院後の経過観 察 期 間は,表10の

ごとく,難 治各群の間 に大差が な く,か つ期間 の長短に

353

表8CSの 血 中 濃 度(Jones法)

0.25,g服 用 後2時 間値

贈
男

女

計

～15

r/cc

～20

Y/cc

～25

r/cc

2
(15.4)

1
(5.3)

3
(9.3)

5{1

(38.5)1(7。7)

(、。2.5)1(4714)

710
(21.9)(31,3)

～30

Y/cc

4;
(30・7)、(7.7)1

(526.3)1(、 。2.5)i

～30

r/cc

1

計

nδ

-

◎
げ

¶
⊥

望
λ

(928.2)1(39.3)321
表9術 前の排菌および肺切除時併用

薬剤と気管支痩

※書簡
SM

INH

感受性

SM

I曲

耐 性

(一)

3カ 月 以 上

(+)

(一)

3カ 月 以 上

症例数

痩発生

症例敷

寝発生

症例数

痩発生

1症例数(+)

陳 発生

SM

INH

PAS

」4

0

2

24

3(12.5)

20

3(15.0)

44

9(20.4)

I

VM

VMlま た は

KM209109

i以 上
1

2

0

ハ0

0

つ
り

0

1

0

1

10,14

1(10.0)・2(14.6)

25141

6(24.0)3(7.3)

表10難 治肺結核の経過観察期間

讃 、
N:Ka

N皿b

N皿a

N皿b

計

6カ 月
～1年

31
(32.3)

32
(26.7)

44
(30.6)

48
(25.0)

155
(28.1)

～2年 2年 ～

34
(35.4)

32
(26.7)

52
(36.1)

74
(38.5)

31

(32.3)

56

(46.6)

48

(33.3)

70

(36。5)

十
芸
δ

96

192
(34.8)

120

144

192

205
(37.1>

552

よ りその治療成績 にそれほ どの差をみなか ったので,以

下期 間を区別す ることな く一括 して述べる こととす る。

難治全症例 の化学療法に よる菌陰転率は,図1aの ごと

く27.2%で あ り,化 療方式別ではINH感 受佳例におけ

るINHを 含む療法で39.0%,各 種 の二次抗結核剤使用

例で29.8%,INH耐 性例におけるINH療 法では11.8

%の 低率 となっている。難治区分別では図1bの ごと く}

NI【aの41.s/が もっ とも高 く,以 下N皿a,N∬b,

N皿bの 順に低 くなってお り,肺 活量高度低下群におけ

る成績は不 良で あった。
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全症例

図1難 治肺結核の菌陰転率

a.化 療 方式 別 にみ た菌 陰転 率

菌 陰 転 率

症 例 数010203040%

552

INHぎ 感):INH使 用123

INH(露 わ:INH榎 三月1140

二次抗結枝荊使用289

Nna

Nnb

N皿a

N皿b

b灘 治区分別にみた菌陰転率

96

120

144

192

表11対 側 病 変 の 推 移

a.基 本 病 変

41.6

N皿a

N∬b

N皿a

N皿b

計

明
善

著
改

1

(1。0)

3

(2」)

2

(1。0)

6
(11)

中等度
改 善

16
(19.2)

7
(6.7)
18

(12.5)
17
(8.8)

58
(11.1)

軽度
改善

14
(16.8)
10
(9.6)
35

(24.3)
27

(14.1)

不変

40
(48.4)

72
(69.3)

74
(51,3)
124

(64.4)

861310
く

(164)(60。4)
{

悪化

13
(15.6)

14
(13.4)
14
(9.7)
22

(11.7)

63
(12,0)

十…西

83
(100.0)

104
(100,0)
144

(100.0)
192

(100.0>

523
(100.0)

b.空 洞

i消 失隣 化1不 刻 拡 大 計

N皿a

N皿b

十
憂
一口

(146)}(a1)

56

(3&8){
28

84
(25.0)

i5173

(3.5)(50.7)

6139

(72。4)

11212
(3.3)(63.1)

10

(7。0)

19

(9.9)

29

(8。6)

144
(100.0)

192
(100.0)

336
(100.0)

4)全 症例 の化学療法に よる基本病変 の軽度以上改善

は25%で あつた◎対側肺基本病変の改善は,表11aの

ごと く,N皿aで36.0%,N∬bで17.3%で あ り,こ

の差はN皿aの 対側病変がN∬bに 比 してB型 の 多 い

ことに よるものであ る◎

主病側空洞の化学療法に よる空洞透 亮影の消失は3%

結 核 第38巻 第8・9号

の低率で あつた。 対側肺空洞 の改善 は,表11bの ごと

く,N皿aで は消失38.8%と 嚢状化3.5%と 合わ せ て

42.3%で あ り,N皿bで は消失14.6%と 嚢状化3・1%

と合わせて17.7%の 低率で あつ た。 対側 肺空洞 の改善

例 の大半 は非硬化壁 空洞 を有 する ものにみ られた。

5)%VCの 変動 は,表12の ごと く,%VCが10以

上増加 した ものは14.4%,10以 上減少 したものは10.3

%あ り,%VC増 加例は胸部X線 所見改善例 に,減 少例

はX線 所見増悪例に多 くみ られた。

以上の胸部X線 所見お よび肺活量の改善 あるいは増悪

に よ り,難 治区分がいかに推移 したかを示 す と表13の

ごとくにな る。N】Iaに 例を とると空洞消失 ・菌陰性化

して化学 療法の成功 し た も の42%,Opennegative

cavityと なつた もの8.3%,他 側肺病変が改善 して 「通

常 の外科療法」可能,す なわ ち脱難 治 と見な しうる もの

20.8%,依 然N皿aに 留まつている もの47.8%,胸 部

X線 所見 あるいは肺活量 が 増 悪 してN皿bへ6,2%,

N皿aへ4。2%,NI皿bへ の移行2。1%,死 亡6.2%と

なつてい る◎

時間肺活量1秒 率 につ いてみ ると,表14の ごと く,%

VC50以 上 の ものに1秒 率50以 下 の ものが21.4%認 め

られ%VCの 良好な ものの うちに も1秒 率の不良な もの

がかな り存在 してい るので,外 科療法の適応決定にあた

つては,最 小限度肺活量,時 間肺活量を測定す るのは もち

ろん,%肺 活量,1秒 率のいずれかが60以 下の ものにつ

いては,さ らに可及的諸種 の精密 な検査 を行 な うべ きで

ある と考 え られる。つ ぎに肺機能の改善を 目的 として,

閉塞性障害 の強 いものに2%AlotecO.506+Alevairel

ooを用いてNebulizerあ るいはIPPB療 法を行なつたが,

表15aの ごと く,治 療3カ 月後肺活量15%以 上 の改善

は3.1%の 低率にす ぎなかつ たが,1秒 量が20%以 上,

MMFが30%以 上改善 した ものは ともに18。7%あ り,

閉塞性障害 の強 いものには,気 管支拡張剤 の投与 を一応

考慮すべ きであ ろ う。 また拘束性障害の強い ものには呼

吸練習を実施 したが,1カ 月間の練習では,表15bの

ごと く,あ ま り効果が認め られなかつた。

6)難 治肺結核症例におけ る菌,胸 部X線,肺 活量の

各条件を組み合わせてその改善状況を 示 す と表16の ご

とくにな り,こ れ ら所 見の改善に よ り手術可能域に到達

した ものの状況は表17の ごとくで ある。す なわ ち 全 症

例 の うち10。3%が 葉切可能,3.8%が 成形可能,あ わせ

て14.1%は 「通常 の外科療 法」が可能に な り,6.9%が

一側 肺全切除 ,2.0%が 両側成形 あるいは切除,1.6%

が空洞切開可能 となつてい る。難治区分別に 「通常 の外

科療法」が可能に なつた ものをみ るとN皿aで20.8%,

N∬bで10。0%,N皿aで25.6%,N皿bで4。6%で

あ り,一 側肺全切除お よびその他の外科療 法の可能 にな

つた ものは,N∬aで14、6%。N皿bで13.3%,N皿a
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表12%肺 活 量 の 変 動

難治区分

N皿a

N皿b

N皿a

N皿b

%VC
の変動 ～-20

60～

50～60

小 計

3(7.1)

3(3.7)

40～50

～40

小 計

60～

50～60

小 計

40～50

～40

小 計

1(1,6)

1(0.9)

7(8.4)

2(4.1)

9(6.8)

2(2.3)

2(1.2)

一20～ 一・10

2(4.8)

2(2.4)

5(8.1)

1(2。2)

6(5.6)

12(14.5)

4(8.2)

16(12.1)

10(11.4)

1(1。3)

11(6。7)

計 ・5(3.1)i35(乳2)

土

34(81.0)

35(87.5)

69(84。1)

46(74.1)

39(848)

85(78.7)

53(63.9)

35(71。4)

88(66.6)

58(65。9)

67(87。0)

125(75.7)

十10～ 十20

3(7。1)

4(10.0)

7(8.5)

8(12.9)

6(13.0)

14(12.9)

十20～

1(2.5)

1(1.2)

2(3.2)

2(1.9)

9(10.8)

6(12.2)

15(11.3)

14(15.9)

7(9.1)

21(12.8)

2(2.4>

2(4.1)

4(3。2)

4(4.5)

2(2.6)

6(3.6)

十
二
一面

42(100.0)

40(100。0)

82(100.0)

62(100.0)

46(1∞.0)

108(100.0)

83(100.0)

49(100.0)

132(100.0)

88(100,0)

77(100.0)

165(100.0)

367ぐ75.3)57(11.7) ・3(2.7)1487(・ ㎝ ・)

表13難 治 区 分 の 推 移

＼ ＼
、推 移

難治区溢 ＼
例数 化学療法

成 功
0.N. 脱難治 N豆a N皿b N皿a N皿b

}

死 亡

N皿a

N皿b

N皿a

Nmb

96

120

144

192

4(4.2>

4(3,3)

1(0,7)

2(1.0)

8(8。3)20(20.8)46(47㌦8)

9(7.5)12(10.0)11(9.1)

11(7.6)37(25.7)11(7.6)

17(8.8)9(4.7)4(2.1)

6(6.2)

64(53.3)

2(1。4)

10(5.2)

4(4.2)

57(39.5)

21(10.9)

2(2.1)6(6.2)

8(6.6)12(10.0)

13(9,0)12(8.3)

97(50.5)32(16。6)

計 55211(2.0)45(8.1)78(14.1)72(13.1)82(14.8)82(14.8)120(21.7)62(11.2)

表14難 治肺結核例における%VCと1秒 率 との関係

%VC
1秒 率

～40

40～50

50～60

60～70

70～

計

～40

1(6.2)

6(11。8)

3(6。4)

2(3.7)

4(7.6)

16(72)

40～50

0(0)

10(19.6)

7(14.9)

9(16,6)

8(15。1)

34(15.4)

50～60

6(37.5)

16(31.4)

7(14.9)

8(14.8)

4(7.6)

41(18.6)

60～70

5(31.3)

9(17.6)

10(21.3)

17(31.5)

16(30.2)

70～

4(25.0)

10(19。6)

20(42.5)

18(33.4)

21(39.6)

計

16(100.0)

51(100.0)

47(10α0)

54(100.0)

53(100.0)

57(25.8) 73(33.0) 221(100.0)

表15a・ 難 治肺 結 核 例 に対 す るAlotec+AlevaireNebulizer療 法 の効 果

吸入30分 後

治療開始時

治療1カ 月時

治療3ヵ 月時

治 療1カ 月 後 吸 入 前

治 療3カ 月 後 吸 入 前

対 照(化 療 のみ4～6カ 月)

症例数iVC改 善 ・5%以 上

-

Q
》

9
歯

5

1
鳶

り0

9

2

2

1

3

4

4(7.8)

4(21.1)

2(6.2)

1(5.2)

1(3.1)

2(4.8)

TVC改 善20%以 上

13(25.5)

7(36.8)

12(37.5)

1(5.2)

6(18.7)

2(4.8)

MMF改 善30%以 上

19(37。2)

7(36。8)

16(50.0)

2(10.5)

6(18.7)

4(9.6)

注:IPPB例6例 を含む。
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b.難 治肺結核例に対す る呼吸練習の効果

症徽IVC改 善・5%以同TVC改 善2・%以 上 MMF改 善30%以 上

呼 吸 練 習1ヵ 月 後一
表16難 治 肺 結 核 例 の 改 善 状 況

難治区分 症例数

N皿a

N∬b

N皿a

N皿b

96

120

144

192

計 552

菌陰転

21

(21、9)

12

(10.0)

16

(11。1)

11

(5.7)

60
(10.9)

X線 所
見改善

12
(12.5)

4
(3.3)

37
(25.6)

18
(9.4)

71
(12.9)

VC

改 善

6
(5.0)

1

(0。5)

7
(1.3)

転
所
善

陰
線
改

菌
X
見

18
(18.8)

12
(10.0)

25
(17.4)

10
(5.2)

65
(11.7)

菌陰転
VC

改 善

1
(0.8)

2
(1.1)

3
(0.5)

善
所
善

改
線
改

CV
X
見

6
(5.0)

5
(3.5)

11
(5.7)

22
(4.0)

菌 陰 転
X線 所見改善
VC改 善

1

(1。0)

6

(5.0)

10
(5.2)

17
(3.1)

不 変

29
(30.2)

44
(36.7)

36
(25.0)

84
(43.8)

193
(35.0)

悪 化

15
(156)

29
(24.2)

25
(17.4)

45
(23.4)

114
(20.6)

注:X線 所 見改善:NIIa,NIIbで は対側肺陰影のNIRa,Nmbで は対側肺空洞の改善を意味す。

表17難 治肺結核例の 「手術可能化」達成状況

N皿a

N皿b

N皿a

N皿b

例 数
通 常 の 外 科 療 法

葉 切 隊 形

96(100.0)

120(100.0)

144(100.0)

192(100。0)

13(13.5)

7(5.8)

30(20.8)

7(3.6)

7(7.3)

5(4.2)

7(4。8)

2(1.0)

全 切

14(14。6)

12(10.0)

8(5。6)

4(2。1)

両側手術

6(4.2)

5(2.6)

空 切

4(3.3)

4(2.8)

1(0.5)

十
二
瓢
口

34(35.4)

28(23。3)

55(38。2)

19(9.8)

計
i552(・ ・α・)57(・ α3)}2・(a8)

N皿 馬

N皿tb

52(100。0)1(1.9)

97(100.0)2(2.1)

1(1.9)
勢

2(3.9) 2(3。9)

1(1.0)

認(a9)・ ・ ② ・)9(L6)1・36(246)

6(11。6)

3(3.1)

表18化 学 療 法 後 の 適 応 医 療

N皿a

N皿b

N皿a

N皿b

例 数

}

化療成功 0.N.
通常の外科療法

全 切 両側手術 空 切 不 能 死 亡
葉 列 成 形

…

964(4.2)

1204(3,3)

1441(0。7)

1922(1.0)

8(&3)13(1a5)

9(7.5)7(5,8)

11(7。6)30(20.8)

17(8.8)7(3.6)

7(7.3)

5(4.2)

7(4.8)

2(1.0)

31(32.3)

16(13。3)

8(5.6)

4(2.1)

3(3.1)24(25.0)6(6.2)

10(8.3)57(47.5)12(10.0)

20(13.9)7(4.8)48(33。3)12(8.3)

5(2.6)2(1.0)121(63.3)32(16、6)

計 552・ ・(2。0)}45(&・)57(・ α3)12・(a8)159(・ α7)}25(45)122(4・)125・(4ε3)62(・1・2)

で12.6%,N皿bで5.2%で ある。なおN∬b2,N皿b2

で外科療法可能 となつた ものは きわめて少数にす ぎなか
曳

つ た。

7)学 研難治肺結核分類においては,入 院当初す でに

一側 肺全切除 ,両 側手術,空 洞切開等が可能であつて も,

これ らを通常の外科療 法困難 ない し難治肺結核に入れ る

ことに規 定され ているので,こ れに該当す る症例を含め

年令因子等を も考慮 して,難 治肺結核症 の化学療法後の

適応医療を示す と表18の ごとくになる◎全症 例 で,内

科的治療に よ り6ヵ 月～3年 の間 に,菌 陰性 とな り空洞

が 消失 して治療 目的を達成 した ものはao%,外 科療法

不能 なるも菌陰性6カ 月以上のOpennegativecavity
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表19外 科 療 法 不 能 例 の 検 討

NI【a

N∬b

N皿a

N皿b

24

57

48

121

十ξ轟 250

N皿b2

N皿b2

28

59

VC
TVC

低 下

4
(16.6)

25
(43.8)

2
(4.2)
5

(4.1)

36
(14.4)

8

、(28、6)

2

(3。4)

対側病変広 範

13
(54.2)

1
(1.8)

14
(5.6)

対側空洞
残 存

2
(8.3)

25

(52。5)

5

(4。1)

32
(12.8)

ノ

1

(1。7)

VC低 下
対側病変
広 範

3
(12.5)
22

(38.6)
2

(4.2)

5
(4.1)

32
(12.8)

16
(57.1)

1
(1.7)

VC低 下
対側空洞
残 存

1

(4.2)

1

(1.8)

8

(16。6)

31

(25.6)

41
(16.4)

16
(27.1)

VC低 下
対側病変
対側空洞

1
(4.2)

8
(14.0)
11

(22.5)
75

(62.1)

95
(38.0)

4
(14.3)

39
(66.1)

対 側 随 伴 病 変

肋膜勝腹 肺気腫 肺線維症

2
(8.3)
6

(10.5)

10
(20.8)
45

(37.2)

63
(252)

2
(7,1)

19
(32.2)

4
(7.0)

1
(2.1)
9

(7.4)

14

(5。6)

3

(10。7)

5

(85)

1

(4.2)

5

(8.8)

4

(8.3)

13

(10。8)

23

(9。2)

2
(7.1)
6

(10.2)

注:N∬a,N∬bの 対側空洞は空 洞の新生を示す。

とな り一応化学療法成功 とみな しうるもの8.1%,外 科

療法可能は33.3%で,う ち葉切10.3%,成 形3。8%,

一側肺全切除10 .7%,両 側手術4.5%,空 洞切開4.0

%で あ り,外 科療法不能は45.3%,死 亡は11.2%で あ

る。

外科療 法の適応を難 治区分別 に考察す ると,N皿aは

「通常の外科療法」20.8%を 含めて56.2%が 外科療法

可能であ り,不 能は25.0%に す ぎず,外 科療 法 を 不 能

ち

30

20

10

0

図2難 治肺結核外科療法実施例の検討

a.手 術実施611例 の難治区分

「Nmb13%

L手 術 術 式
36,8

一27 .8

一

ユ3.9

短

一 8.78 .3

瑠 霧場 彦
▼

成

形

葉

切

空

切

充

填

両
側
手
術

全

切

なら しめてい る主た る因子は,表19の ごとく,対 側 肺

の拡 り2に 及ぶ病変で あ り,1秒 率 の高度低下 もまた

その一因 となつてい る◎N∬bは 「通常 の外 科 療 法」

10.0%を 含めて可能は31.6%の 低率で あ り,不 能 は

4乞5%に 及んでい るが,そ の主たる因子 は%VC40以

下の低肺活量(b2),対 側肺の拡 り2に 及 ぶ病変 と肋 膜

勝胆等である。N皿aで は 「通常 の外科療法」25.6%を

含めて可能は49.9%で あ り,不 能は33.3%で あるが,

そ の主た る因子は両側 の空洞残存であ り,対 側病変 の広

範,肋 膜勝脂 もその一 因をな してい る。N皿bで は 「通

常 の外科療法」4・6%を 含めて可能は10.3%に す ぎず,

不能は63,3%に 達 し,外 科療法を不能な らしめ て い る

因子は,両 側の空洞残存,病 変広範 と肋膜 勝腹,そ れに

%VC40以 下 の低肺活量(b2)で ある。

8)難 治 肺結核症例で外科療法を受けた もの(阪 大武

田外科 お よびその関係8療 養所)611例 について検討 し

た結果 の一部を述 べると,手 術実施例の難治区分は,図

2aの ごとくN皿aが 半数以上を占め,N皿b33.4%,

両側 手術を必要 とす るN皿a,N皿bの 実施例は少な く,そ

れ ぞれ8.2%,1.3%の 低率にす ぎない◎手術術式 は図

表20難i治 区分別にみた手術術式

NIIa

N皿b

N皿a

N皿b

症例数

350

204

49

8

葉切

61
(17.4)

22
(10.8)

2
(4.1)

成形

67
(19.1)
102

(50.0)
1

(2.0)

全切除

178
(50.9)

45
(22.1)

1
(2.0)

1
(12.5)

側
術

両
手

骨膜外
充 填

305

(8。6)(1.4)

17

(8.3)

342

(6.1)(85.8)

61

(12.5>(75.0)

洞
開

空
切

9
(2.6)
18

(8.8)
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2bの ごとく一側肺 全切除 が36.8%で もつ と も多 く,

以 下成形,葉 切,両 側手術,骨 膜 外充虞,空 洞切 開の順

となつている。難治区分別に これをみ る と,表20の ご

とく,N皿aで は全切除が,N巫bで は成形 が もつ とも

多 く約 半数 を占めてお り,N皿a,N皿bで は当然 の こと

なが ら両側手術がその大部分 を占めている。 なお,全 切

除 実施例については,術 後合併症 あるいは手術死が比較

的少な く,手術成功例が多い とい う成績 がみら「》したので,

将来一側肺全切除 の 「通常の外科療法」へ の編入が望 ま

れ る。

む す び

二次抗結核剤の併用療法に よ り,一 次抗結核剤に耐性

を有す る難治有空洞肺結核 の治療成績をかな り向上 せ し

め ることがで きたが,空 洞消失 ・菌陰性 化の達成は きわ

めて困難であ り,目 標を菌の陰性 化におかざるをえ ない

結 核 第38巻 第8・9号

状 況で ある。一方,外 科療 法可能 の段階 に到達 しえた例

は必ず しも多 いとは いえ ないが,「 通常 の外科療法」可

能14%を 含 めて25%に 及 び,N∬a,N皿aで は35%を

上 回 り,手 術可能化 に関 してN皿a,N皿aはN皿b,

N皿bに 比 して よ り大 きい期待を もち うる。 学研難治肺

結核分類は手術可能化 の予測に も有用であ り,Nb2(%

VC40以 下)の 亜 目を設け ることは さらに適当であ ると

考え る。

終 りに臨み,本 報 告の機会を与え られた本学会会長堀

教授に深謝 し,外 科手術実施例の資料を提 供 していただ

いた武田教授 は じめ国療 刀根 山,健 保星 ケ丘病院,国 療

奈 良,国 療 大阪厚 生園,国 療大 阪福泉,国 療 大阪,国 療

愛媛 の方 々にお礼申 し上げ,ま た労苦を惜 しまず協力さ

れ た羽曳野病院医局 の諸君 に感謝 いた します。
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シ ン ポ ジ ア ム

III.難 治 性 肺 結 核 症 の 対 策

2.難 治 性 肺 結 核 症 の 外 科 的 治 療

療研の成績を中心として

慶応義塾大学外科 赤 倉 一一 郎

緒 言

われわれは結核療法研究協議会の外科療法科会の共 同

研究 として,全 国38施 設 の協力に よつて,い わゆる難

治性肺結核症が外科 の立場か らどのよ うに考え られてい

るか,外 科的に どのよ うに処置され てい るか,ま た,そ

の治療成績が どんな状態であるか を検討 した。同時に,

学研 の難治結核分類 を外科 の立場からみ て,ど の ように

活用 し うるか につ いて も検討 した◎

調査対象および調査方法

昭和33年 より35年 にいたる3年 間に各施設 で行なわ

れた肺結核症 の外科療法のなかで,そ の施設における各

委員が各 自の立場か ら難治性 と解釈 した症例を集めた。

それ らの症例 について,中 央 において外科側の幹事,な

らびに内科側の委員若干名の参加 を得て,各 症 例の個人

調査票 とともにX線 所見を検討 し,わ れわれが便宜上決

めた難治性判定条件 に基づいて,外 科的難治性肺 結核症

例 と非該 当例に大別 した。 これ らの症例はすべて術 後最

低8カ 月以上を経 ているもので ある。

難治性の判定条件について

成績 を集計す る前 に,ど の程度 のものまでを難 治性肺

結 核症 として考えるかについて協議 した。外科的に難治

性肺結核 を定義する ことが困難であることは周知 のこと

で あるが・今回は担 当委員の間で慎重に協 議の結果,外

科的 に難治性の判定条件 を次の ようにか りに定め,こ の

条件にか なつた症 例を難治性の範 囲に入れることに して

集計 した。

難治性 の判定条件

1)%VC50以 下例,TVC55%以 下例,%MBC55

以下例

2)両 側手 術を挙要 とす るもの・ただ し両側切除の場

合には,2葉 以上 の切除,両 側成形 の場合には,肋 骨切

除本数が合計10本 以上,一 側成形5本 以上で他 側 に1

葉 以上 の肺切除を必要 とする もの

3)一 側全切除を必要 とす るもの

以上の各因子 は一つで も満足すれば,外 科的難治症 とす

る◎

4)a)通 常 の外科療法失敗例に対 し再手術 を必要 とす

る もの

b)術 直前(2カ 月以 内)培 養昔以上 のもの,あ る

いはSM,INH両 者に耐性 があつ た場合◎ この場合の

耐性 とはSM10γ 完全耐性以上か,100γ 不完全耐

性 の もの,INHで は0.1γ 完全耐性以上か1γ 不完

全耐性 のもの

c)単 一空洞で5伽 以上,ま たは多房多発性 空洞

で病巣 の拡 りの合計が一側肺以上のもの

d)%VC51～60,%TVC55～65,%MBC56～

65

4)はa)b)c)d)の2つ 以上を備 えねぽ ならない。

この判定条件 は,一 見雑然 とした感があるが,従 来の

経験 にか んがみ,肺 結核症その ものの病像 と肺機能お よ

び手術手技上 の困難 などを考慮 して仮 りに定めた もので

あつて,外 科的に難治性肺結核を定 義す るも の で は な

いo

症 例

今 回の調査に参加 した施設 は38カ 所で,1,232例 の症

例が集 ま り,男747例(60。7%),女485例(39。3%)

で,年 令別は30才 代 が もつ とも多 く,次 いで20才 代,

40才 代 の順であ る。 この症例 の中よ り前述 の条件にかな

つた難治症例を選ぶ と1,050例(85.2%)と な り,条 件

をそ なえていない非該 当例が182例(14。8%)と な る。

全例中の死亡例は122例 で,難 治症例中の死亡例は115

例(10.9%)で,非 該 当例 の死亡は7例(3.8%)で あ

る。

この1,050の 難治症例 について,さ らにそ の背景を調

査 した。 これ らの症例 を各施設において,難 治 と判定 し

た理 由を肺 機能低下,病 巣広汎,耐 性 獲得,合 併症 発生

な どの因子で調 ぺる と,死 亡例を除いた難治症例935例

では,1条 件 によるものは肺機能 低下が18.3%,耐 性
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獲得8.1%病 巣広汎12。5%で 合計38.9%で ある。上

記4因 子の2つ の条件に よるものが45。5%で もつ と も

多 く,3条 件 をあげてい るものが15。5%で ある。

術前の%VCに ついてみる と,難 治症例で は60%以

下が多 く,非 該 当症例では60%以 上の ものが明 らか に

多い◎術前の%VC40以 下の ものが129例 あるが,こ

れ らの ものに行 なわれてい る手 術 は,40～31%の もの

では胸成術51.8%が もつ とも多 く,全 切除お よび そ の

他 の切除が これ に次 ぎ,空 洞切開は8.3%で これ に続 く,

%VC30以 下 のもので も,胸 成 術が63.1%で もつ とも

多 く空洞切開が15。8%で これに次ぎ,全 切除は1例(5.

3%)で あ る◎ また剥皮術が6例 み られている◎

術前の病変 は学研分類 のC型 が多 く,F型 がこれ に次

ぎ両者が大多数を占めてい る。

成 績

これ らの難 治症例に対す る外科療 法の成 績は,表1の

ごとくである。

表1成 績

社 会 復 帰 有

〃 有

〃

〃

〃

〃

有

無

無

無

菌(一)608例 、 成 功 例

〃(土)16例 ∫(59・2%)

瑠 鋤 不成功例

;;1‡1、謝(2ag%)

不 明 60{列(5.7%)

死 亡 115例(11.0%)

計 1,050例(100.0%)

成功例は約60%で 一般 の外科療法 の成功率 よ り低 く,

死亡率 は11.0%で 高 くなつている。

以上の成績 とNTA分 類 との関係 をみ ると,難 治症例

よ り判定に不適な60例 を除 いた990例 中の748例(75.6

%)は 高度進展例 で,中 等度は223例(21.5%),軽 度

12例(0.7%)で,高 度進展例で成功 してい る も の が

464例(62.0%),中 等度148例(66.4%)で ある。ま

た死亡例 をNTA分 類に よ り分けると,高 度進 展97例

(84.2%),中 等度16例(14。0%)で 高度が大部分 を占

めている。

次 にこれ と学研難治分類 との関係をみる と,難 治症例

で は皿に属す る一側空洞性の ものが多 く,72.9%を 占め,

皿の両側空洞性 のものが19。8%で これ に次 ぐ◎ そ の 成

功率 を各型 に分けてみ ると,Ia70.4%,Ib62.9%,

皿a74.5%,皿b53.6%,Hla55,4%,皿b40.5%

で,1,皿,皿 の各型 とも肺機能低下のb群 の成 功率 はa

群に比ぺて低 く,皿b群 以下では,急 激に成 功率が低下

結 核 第38巻 第8・9号

している。死亡率においで もb群 の死亡率は高 く,1,

皿,皿型の順 に死亡率 が高 くなつ ている。

術 式

難 治症例 に対 して行 なわれた外科療法 の種 類は,表2

のご とくで,全 切除 およびそ の他 の切除が もつ とも多 く,

胸成が これに次 ぎ空洞切開 も行 なわれ てい るが比較的少

ない。

表2術 式別成功率

術 式

切

切

成

切

鎖

他

側

閉

の

全

肺

胸

空

痩

そ

両

勲 捌 不成糊
252(73.0)

105(62。5)

169(60.8)

24(46.2)

20(44.4)

13(50.0)

41(53,9)

57(16.5)

42(25。0)

69(24。8)

24(46.2)

18(40。0)

12(46.2)

29(38.2)

死『劇 計

36(10.5)

21(12.5)

40(14。4)

4(7。6)

7(15.e)

1(3.0)

6(7.9)

345(100)

168(100)

278(100)

52(100)

45(100)

26(100)

76(100)

計i624(6a・)i25・(254)1・ ・5(・L6)ig9・(…)

注:()内 は%を 示す。

術式別 に成 功率 をみ ると,全 切73%,そ の他 の肺 切

62.5%,胸 成60.8%,空 切462%,痩 閉鎖44・4%と

なつ てお り,全 切 の成績が もつ とも良い。

次 に術後 の出来上 り%VCを み ると,術 後 の 良 い 機

能状態 のものは成功 してい るものが多いのは当然である

が,%VC術 後に40%以 上の もの は成功例が多 く,

40%以 上に なると不成功例が多 くな つて い るので,術

後 の%VCが40%以 上 あることが望 ましい◎

また難治症例の菌陰性 化率お よび悪化率をみる と,術

前排菌(+)で 術後(一)と なつた ものは623例(78.1

%)で あ り,術 前(一)で 術後に(十)と なつた ものは

6例(5.4%)で ある。

術後合併症 についてみる と,成 功群で は合併症 のない

ものが多 く552例(79.2%)で,合 併症 のある もので は

不成功例が多 く106例(59.6%)で ある。術 後の合併症

の発生数は178例 で,難 治症例 に対す る合併症発生率は

表3

合併 症 陣 矯1不 成糊 計(%)

胸

プ

膿

胸

プ

他

痩

ボ

鍔

の

ユ

+

+

膿

シ
創

痩

痩

そ

17(51.5)

10(47.6)

16(34.8)

6(100、0)

10(38.5)

5(23.3)

8(25.8)

16(48.5)

11(52.4)

30(65.2)

0

16(61。5)

10(66.7)

23(74。2)

計 27
i・ ・6(5軌6)

23(100)

21(100)

46(100)

6(100)

26(100)

15(100)

31(100)

178(100)
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19・0%で あ る◎その合併症の種類は表3の ようである。

全体 の死亡例は122例 で,う ち難治症例は115例 を占

め,死 亡率は11.0%で ある。術後72時 間内に死亡 した

直接死は28例 で2.7%,間 接 死 は69例 で6.6%で あ

る。また非該 当例の死亡例 は7例 で3.8%の 死亡率であ

る◎難治症例の死亡率 は一般の外科療法の死亡率よ り明

らかに高 くなつている◎

考案および結語

療研の各施設 において,委 員が各 自の立場か ら外科 的

に難治 と考えられた症例 を集め,わ れわれがか りに設け

た判定条件に よ り症例 ごとに検討 した結果,外 科的に難

治性肺結核 と判定された ものが85%で,こ れ に 該当 し

なかつた ものが15%で あつた。われわれ の判 定 条件に

ついて反 省 してみ ると第4の 条件を含む ものが圧倒 的に

多 くノ したがつて第4の 条件を さらに厳 しくすれば外科

的難治に該 当す る症例は減少 し,手 術成功率 も低下す る

もの と思われ る。 しか し該 当例が85%で あつた とい う

ことは,現 在各委員が難 治性 と考 えてい るよ うな症例 に

つ いては,85%の 普 遍性が認め られ る ことになる◎

またわれわれの条件 に該当す る難治例に お い て は,

約60%の 成功 率をみ てい るが,一 般 の外科療法が85～

90%以 上の成功率 を示す ことに比べれば,こ れ らの症 例

は外科 的に難治性の症 例 といつて良いと思われ る◎

学研 の難治結核分類 とわれわれ の判定 した難治症例 と

の関係を,手 術成功 率および死亡率 よ りみ ると明 らか な

関連性 が認め られ,学 研難治分類の 皿b,皿bに 属する

ものは,外 科的に も難治性 と考 えるのが妥当であると思

われる。
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111.難 治 性 肺 結 核 症 の 対 策

3.難 治性 肺結核症 の外科 的治療

Monod氏 「特殊手術」を中心として

東北大学抗酸菌病研究所 鈴

古

木 千 賀 志

沢 昭

広汎かつ複雑な病巣 を有す る肺結核患者は,肺 切除 術

や 胸成術で は治癒が困難ない し不可能であ り,ま た呼 吸

不全を伴 う肺結核患者は,解 剖学に合致 した肺切除術や

胸成術の ような定型的な手術を行 な うと,多 少 とも健常

な肺組織を犠牲 にす るので,乏 しい心肺予備力をさ らに

減少 させて心肺 危機や呼吸不具を起 こす危険があ る。

肺結核の局所療 法としてわが国では,つ とに青柳 ・長

石教授 らに よ り空洞切開術が提案開発 され,ま た最近篠

井教授 らに よ りMonaldi氏 空洞吸引術が再検討 されつつ

あるが,1959年 フラ ンスの01ivierMoaodは,従 来の

定型的手術が問題 にならない ような重症肺結核に対 して

「特殊手術」 として これ まであ ま り顧 られ なかつた一連

の非定型的な手術お よび難 しい複雑な手術 を行 な うこと

を提唱 した。

(1)胸 壁 ・肋膜 ・肺捌除術

(2)第1肋 骨単独切除,ま たは これ と肺尖剥離 術,

肺尖切断術,あ るいは空洞切開術の併 用

(3)空 洞切開術,あ るいは空洞吸引術,ま たは これ

と小胸廓成形術の併用

(4)横 隔 ・肋骨洞 の肋膜腓腫切除術

(5)気 管支管状切除術,あ るいは気管支遮断 術

(6)肺 結核 と胸椎 カ リエスとの同時複合手術

われわれは,故 熊 谷岱蔵先生 のご指示に よ り昭和28～

37年2月 重症肺結核患者34名 にMonod氏 「特殊手術」

を行ない,そ の治療成績 を種 々の角度か ら分析検討 して,

重症 肺結核 患者 に対す る本手術 の価値を評 価 した。

手 術 対 象

Monod氏 「特殊手術」を行 なつ た肺結核 患者 は,わ

れわれ の経験か ら肺切除術,胸 廓成形術あるいは骨膜外

充順術等 のよ うな定型的手術を行ないえない とみ られた

「超」重症肺結核患者で,男23名,女14名 で,年 令構i

成は20才 台7名,30才 台15名,40才 台10名,50才

台が3名,60才 台が2名 ◇ これ らの術前 の病型は学研

「難治結核」分類法に よる と,N∬a型 が15名,N∬b

型が9名,NIHa型 が6名,N皿b型 が7名 であつ た。

治 療 成 績

まずMonod氏 「特殊 手術」の全 般的な治療成績につ

いて述べ る◎

手術 による直接死亡お よび術 後1カ 月以内の早期死亡

は1例 もなかつたが,晩 期死亡が4名 あ り,現 在33名

が 生存 し4名 が治癒 または略治状態 に あ り,10名 が軽

快退 院 したが,19名 は まだ入院加療中で ある。

これ らの術後病型 は,NIa型 が3名,NIb型 が15

名,N五a型 が2名,N∬b型 が8名,N皿b型 が9名

で,NIb,N皿b,N皿b型 に移行 した ものが多かつた。

次に各手術術式別 に治療成績を述べ る。

(1)胸 壁 ・肋膜 ・肺別除 術

本手術を行なつた ものは気管支痩,膿 胸を伴つ た荒壊

肺8例 で手術侵襲をなるぺ く少な くし,か つ術後胸壁動

揺防止の 目的で胸壁 切除を必ず しも同時的に行なわずに

2～3週 後に行なつた もの もあつた。通常7～9本 の肋

骨 を切除す ることに よ り肋膜腔を閉鎖す るこ と が で き

た◎

これ らの術前病型 はN皿a型 が3名,N皿b型 が4名,

N皿a型 が1名 で,7名 が喀疾中菌陽性 で3名 は耐性菌

を喀出 していたが,術 後全例菌陰性にな り,2名 は治癒,

6名 は軽快退院 し,成 績は頗 る良好であつ た が,術 後

NIa型 が1名,NIb型 が7名 とな り,全 例空洞 の消

失 をみた とはいえ,肺 機能の低下を来た した ものが多か

つ た◎す なわ ち%VCで み ると,術 後80%以 上の もの

が1名,60%の ものが2名,50%の ものが2名,40%

のものが1名,30%の ものが2名 であつ た が,術 後は

60%台 のものが1名,50%の ものが1名,40%の もの

が1名,30%の ものが5名 とな り,肺 活量の減少を きた

したものが多かつた ことが注 目される◎(症 例供 覧)

(2)第1肋 骨切除術

本手術を行なつた ものは10名 あ り,術 前病型はN皿a

型が2名,N∬b型 が2名,N皿a型 が1名,Nmb型

が5名 。全例喀疾 菌が陽性 で,標 準抗結核剤1剤 耐性 の

ものが3名 で,%VCは60%台 の もの が2名,50%



1963年7・8月

台の ものが1名,40%台 のものが5名,30%台 の もの

が2名 であつた。

本手術を独立的手術 として行なつた ものは5名 のみで,

他の4名 は1～2カ 月後に第2,第3肋 骨切除を追 加 し,

また他 の1名 は上葉切除 を行なつた。

術後病型 は,N∬b型 になつた ものが3名,N皿b型

になつたものが7名 で,大 多数は空洞が消失せず,喀 疾

菌が陰性化 した ものはわずか2名 にす ぎず,ま た%VC

は60%台 のものが1名,50%台 のものが1名,40%台

の ものが3名,30%台 のものが3名,測 定不能 の もの

が2名 あつた◎転帰は,心 肺不全お よび全身衰弱で死亡

した ものが2名 あ り,1名 は軽快退院 したが残 りの7名

はまだ入院加療中である◎

本手術の対 象となつた ものは,す べて 「超」難治肺結

核患者で,第1肋 骨切除 ぐらいでは到底空洞の閉鎖 を望

む ことが無理 な症例ぽか りであつた。本手術はむ しろ他

の大 きな手術に対する患者 の抵抗力を知 るために行 な う

ほ うが適当であろ う。

(3)a.空 洞 切開術

本 手術を10名 に行 なつたが,術 前の病型はN∬a型

が4名,NIIb型 が2名,N皿a型 が3名,N皿b型 が1

名で,喀 疾菌は全例陽性で,標 準抗結核 剤1剤 耐性の も

のが1名,2剤 耐性の ものが2名,3剤 耐性 のものが5

名で,%VCは80%台 の ものが1名,70%台 の ものが

1名,60%台 の ものが3名,50%台 のものが2名,40

%台 の ものが1名,30%台 のものが2名 であつた。

術 前 の 病 型 は,NIa型 が2名,NIb型 が3名,

Nπa型 が1名,N皿b型 が3名,N皿b型 が1名 で,空

洞の消失をみた ものが5名 あ り,4名 が喀疾菌の陰性化

をみたが,他 の4名 は まだ排菌があ り,%VCは70%

台の ものが1名,50%台 の ものが3名,40%台 のもの

が2名,30%台 のものが3名,20%台 のものが1名 と

な り,肺 機能はいずれ もかな り著 しく減 少 した。

転帰は就労が1名,軽 快 退院 した ものが1名 ,入 院中

の ものが8名 である。(症例供覧)

以上掲げた症 例はいずれ も両肺に空洞 を含む広汎な病

巣 があ り,高 度の耐性菌を喀出 し,肺 機能が著 しく減 少

した難治肺結核患者で,肺 切除術や胸成術は もちろん問

題 にな らず・空洞切開術すら成功 せず,今 日のあ らゆ る

外科療法が適応外の 「超 」重症例である。

b.空 洞吸引術

われわれの研究所において昭和16～18年 海 老 名 教授

が行なつた空洞 吸引術 の成績をみると,20名 中12名 が

死亡 し1名 が増悪 ・観察中1名,不 明3名,軽 快は3名

とい う芳 しか らぬ成績であつ た。

その後(昭 和19～23年)空 洞吸引術 と肺成術 と の併

用療法 を行 なつた16名 について最近再 調査 した 成 績 で

は・死亡が7名 ・就労が8名 ・不 明1名 とい う比較的良
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好な成績 であつた◎ もちろん これ らの病型は今 日の難治

肺結核 の範疇に入 るものばか りでは ない。

最近 にいたつて雑治肺結核 の治療法 として空洞吸 引術

と小範囲胸成術の併用 方式を再び と りあげ,3名 にこれ

を試 みた。 これ らの術前病型 は,N∬a型 が1名 ,Nπb

型が1名 ・N皿b型 が1名 ですべて喀疾 菌が陽性で,う

ち1名 は3剤 耐性を示 し%VCは70%台 の ものが1名
,

50%台 のものが1名 ,30%台 の ものが1名 あつた。

術後病型はNIb型 が1名,NHb型 が2名 で,い ず

れ も喀疾菌は陰性 をみ るにいた らず,%VCは40%台

のものが1名,30%台 のものが2名 で
,い ずれ も高 度

の減少をみ,こ れ らの うち2名 が心肺不全お よび急性心

不全で死亡 し,1名 は まだ入院加療 中であ る。

(5)a・ 気管支管状切除術

上葉 に主病巣があ り,主 気管支 の上葉気管支分岐部付

近 に癩痕性狭窄がある患者に対 して健常な下葉を保存す

る 目的で,上 葉の切除 とともに狭窄部を含めて主 気管支

の管状切除を行なつた ものが2名 あつた。

これ らの病型は,い ずれ もN皿a型 で,喀 疾菌は陽性

で あつたが,両 例 とも術後 の転帰は良好で,肺 活量は増

加 し,現 在就 労 している◎

b.気 管支遮断術

本手術を2例 に行 なつた。1例 は以前 に右上葉切除が

行なわれ,該 側肺機能が著 しく低下 し,左 上葉に も多房

性 空洞 を有す る患者で,他 の1例 は他病院において左上

葉空洞切開術 と胸成術が行なわれ たが成功 せず,空 洞が

開いたままの ものであつた◎

前者は左上葉上枝の遮断術 によつて成功 したが,後 者

は右上葉気管支遮 断術 を行 なつたが,空 洞 の閉鎖 に成功

していない◎

(6)胸 椎カ リエスと肺結核 との手術を同時 に行 なつ

た ものが2名 あつ た・術前病型はいずれもN皿a型 で,

肺活量は70%台 で,1名 は標準抗結核剤2剤 に 耐性 を

示 した◎

以上の成績 をか つてわれわれが提 案 した基 準 に よ る

「重症 」肺結核患者101名 に肺 切除術,胸 廓成形術,あ

るいは骨膜外充填術等のいわ ゆる定型的手術を行なつた

成績 と比較 してみ よ う。

これ らの病型は,学 研 「難治結核」分類法に よると,

N∬a型 が21名,N皿b型 が43名 ,N皿a型 が13名,

N皿b型 が24名 で,N皿b型 とN皿b型 が半数以上を占

めていたが,こ れは当時 の命題に よ りどの程度肺機能が

低下 した ものまで手術 を行 な うことができるか とい う機

能的限界を決定する ことを主眼 とし,と くに低肺機能例

を選んだためで ある。

これ らの転帰 は,手 術死を含めた術後1ヵ 月以内の早

期死亡が11名(11.3%),晩 期死亡が18名(18.6%),

追求不能 が4名 あ り,現 在状態 が明らか な68名 中36名
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(37。1%)が 就 業 し,13名(13・4%)が 軽 労 作 を営 み・

19名(19.6%)が 療 養 中で あ る◎

ま た術 後 の 病 型 は,死 亡29名,就 労49名,お よび 不

明4名 を 除 き,NIa型 が1名,NIb型 が4名,N皿a

型 が1名,N皿b型 が12名,N皿b型 が1名 で あつ た ◎

む す び

われわれはMonod氏 「特殊手術」のすべてを尽 くし

たわけではな く,か つMonod氏 「特殊手術 」を行 なつ

た ものは,術 後 まだ 日が浅 いものが多いので,結 論 を下

す ことは差控え るが,近 接成績 においてすでに上記 のご

とく芳 しくない◎

これ に対 して肺切除術 あるいは胸成術等の定型的 手術

を行 ないえた 「重症」肺結核例では,手 術 の危険性 こそ

い く分高かつたが,社 会復帰率は比較的良好 であつ た。

これを もつて両手術 の価値を比較 しよ うとは毛頭考え

ていない。む しろ,こ れは 「重症 」肺 結核 とはいえ,肺

切除術や胸成術の ごとき定型 的な手術 に よつて処 理 しえ

た ような ものは,Monod氏 「特殊 手術 」 しか行 ないえ

なか つたものに比 べて,ま だま しで あつ た とい うことを

示す に す ぎず,ま た重症肺結核 の外科療法 の適応 と し

て,肺 切除術 または胸成術で処理 しうるよ うな程度 のも

のを選ぶ ことが 賢明で あることを訓 えるものと考 える。

重症肺結核 の外科療法は,い まや厚い壁に突 き当たつた

観があ る。 これを突 き破 るためにわれわれ結核外科医は,

あ らゆ る努力をすぺ きことは言 うまで もないが,ま た従

来の肺結核の外科療 法の概念 とは全 く異なつた観点に立

ち途ははるかに険 しいが,肺 移植術 あるいは体内に内臓

しうる ような 「超」 小型人工心肺 の研究開発に努めるこ

とも必要ではないか と考 え,演 者 らは 目下 この線 に沿つ

て基礎 的な研究 を進め ている◇

〔特 別 発 言〕

血中INHの 自家菌発育限止作用からみた

難治肺結核症のINH大 量療法

われ われは先に,長 期 間INHを 中心 とす る化療に抗

して好転 しない難治患者 につ き,INH服 用後の血漿を

該患者菌 に活用 させた ところ,菌 がINH感 性,低 耐性に

もかかわ らず,発 育阻止濃度を もつ 自家血INHで 発育

が抑制 されないものが多い ことを知つ たので,今 回はか

か る患者に小川氏直立拡散法を用い,ま ずINH普 通量

(4祝8/ゐg)投 与血液の 自家菌発育阻止帯を検 し,帯 の

で きたものをA群,で きないものにはさ ら に 大 量(15

携g/舷)を 与 えて帯ので きたものをB群 とし,A群38,

B群52計90名 にIHMS39とPAS109ま たはSI

北大第一内科 山 田 豊 治

38の 併用 療法を行ない,6カ 月後その成績を観察 した。

結 果

喀 疾中菌の陰性 化は,塗 抹 でA群66%,B群41%,

培養でA50%,B25%,減 少は塗抹 でA+B25%,培

養でA+B43%で あ り,X線 像 では,基 本病 変の中等

度改善A12%,B4%,軽 度改善A24%,B25%,空

洞 の中等度改善A8%,軽 度改善A28%,B19%で あ

り,体 重増加は10%,血 沈好転7%で あつた◎ 副作用

として初期に 「ふ らつ き感」を75%に みたが間 も な く

消失 し,血 疾 ・喀血は8例 あつた◎

〔特 別 発 言〕

難 治 肺 結 核 症 の 内 科 的 治 療

静岡県立富士見病院 平 沢 亥 佐 吉

難 治結核の成立を防 ぐには,初 回治療 において強力か

つ きめの細かい化学療法 を行 ない,排 菌 を早期にかつ持

続的に陰性 化せ しめることが重要であ る。高度進展例32

例に行なつた初回SM毎 日18,PAS・INH併 用で1年

以上観 察 した22例 の成績は,空 洞の著明改善12,嚢 状

化5,軽 度改善(縮 小)5で あ るが,喀 疾中結核菌 は全

例6カ 月以上陰性 が続いている◎ これ に対 し高 度進展例

198例 に行なつた初回SM週28,PAS・INH併 用では

12例(6%)に 菌陰性化が 得られず難治結核 となつた。

2次 抗結核 剤の治療成績 では,感 性INH併 用では42%

に6カ 月後菌陰性化がみ られたが,耐 性INH併 用では

12%に しか菌陰性せず,2次 抗結核剤2剤 以上併用のさ

いは47%が 菌陰性 化 した。切除肺結核 病巣 の菌 検 索 成

績をみ ると,術 前喀疾 中結核 菌が8カ 月以上陰性例で は

93%が 病巣の菌培養陰性 であつた。難治結核の化学療法

では,喀 疾中の菌陰性化 およびそ の持続が もつ とも重要

である。
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シ ン ポ ジ ア ム

III.難 治 性 肺 結 核 症 の 対 策

4.外 科的治療不能例の内科的治療

老年者を中心として

東京大学 長 沢 潤

緒 言

近年,結 核治療法 の進歩,こ とに化学療法 の発達は肺

結核症 の治療にも一大飛躍 をもた らし,各 種抗結核薬併

用方式に関する研究 も精細 とな り1)2),そのす ぐれ た 治

療成績は瞠 目に値す るものが ある。 しか し一方 これ らの

す ぐれた治療法を もつてもなお,治 癒 させ ることがで き

ない症例が残 され,こ れ らの症 例が累積 され,急 には減

少 しない状態にある こともまた,注 目しなければならな

い鋤 。 このよ うな現代のす ぐれた治療法 の目か ら も逃

れた,す なわち通常の化学療法お よび通常の外科療法で

はすでに治療 目的を達 しがたい肺結核症 は難 治肺結核症

と呼ばれ,わ が国において もその対策が考究 さ れ て い

る5)◎

難治肺結核症は今後結核対策の徹底,治 療法 の発達等

に よ り,い ずれはその数 を減ず るもの と思われ るが,現

在の状態 ではかかる症例 の絶無を期す る ことは不可能で

あ り,こ とに老年層においては治療法 の進歩 しない時代

に処理 しえなかつた患者が,そ のまま年 を重ねて老年層

に持ち越 される こと,ま た老年 になつて肺結核症 が発見

された り,悪 化をみた場合な どには治癒 しに くい こと,

さらに高令とい う点か ら外科的治療 も行ないがたいこと

等か ら,こ の年令層には将来 とも各種治療に抵抗す る厄

介な肺結核症の症例が と り残 され る可能性 が大 きいと考

えられ る6)～8)◎

われわれは難治肺結核症 の うち,老 年者におけ る外科

的 治療不能例の内科的治療の問題を中心 として検討を加

えてみたので,そ の成績を述べ る◎

(1)老 年者難治肺結核症例 の観察

症 例は東京大学医学部沖中内科,福 祉法人浴風会浴 風

園における症例・お よび国立療養所東京病院をは じめ と

した諸 施 設の ご厚意に よる症例223例 であ り(表1) ,

症例選択 の基準は表2の ごとくである。 これ らの症例 を

60才 を境 として・60才 以上の老年者 と60才 以下 の非老

年者のほぼ同数 の2群 に分け,こ れ ら2群 の性別,年 令

をみる と表3の ごとくになる。両群 とも病型は線維乾酪

型 と重症混合型がその大部分 を占めてお り(表4),難 治

肺 結核症分類で も,両 群の大部分 を占め るものはN∬a

か らN皿bま で の型 のものであ り(表5),空 洞 の種類

は両群において硬化輸状空洞以下の硬化性 空洞 がそのほ

とんどすべてであつた(表6)◎

次に両群の排菌状 況をみ ると,喀 疾中に結核菌陽性,

す なわち排菌有の ものが,非 老年者でやや多いよ うであ

表1ご 援助を得た施設

園

院

院

院

所

所

風
病
病
病
轟

灘
謙

法

療

保

保

県

東

祉
立
員
員
議

福

国

船

船

埼

警

表2症 例 の 基 準

(1)高 度進展例で手 術不能,し か も通常の化学療

法ではあま りその効果が期待で きないもの◎

(2)中 等度進展例で あるが,通 常の化学療法では

あま りその効果が期待で きず,さ らに次 のごと

き原 因のため手術 も不能の もの。

(a)

(b)

(c)

(d)

(e)

%肺 活量50以 下

両側の空洞

耐 性 菌

合 併 症

高 令

表3性 別,年 令

男

女

老 年 者
(60才以上)
80

～

才

7

6

70}60

～ ～

才 才
ミ

24i48

16 17

非老年者(60才 以下)

50

～

才

15

5

40・30i20

～ ～ ～

才 才 才

10

～

才

192091

6・14114}2

小 計 ・4:4・1652・125342313

十曇鑓 ・・8(男・79女・39)・ ・5(劉)
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表4病 型(学 研)

＼ 対象別
肺結核寵 ＼

滲 出 型

浸 潤 乾 酪 型

線 維 乾 酪 型

硬 化 型

播 種 型

重 症 混 合 型

老 年 者

0

3(2.5%)

102(86.4%)

2(1.8%)

0

11(9.3%)

非 老年 者

0

14(13.3%)

71(67.6%)

0

0

20(19.1%)

表5難 治肺結核分類(学 研)

旗＼塑
NIa

NIb

N皿a

N皿b

N皿a

N皿b

老 年 者

3

0

0

4

9
編

Q
V

O
》

つ
五

非老 年 者

0
り

ー
ム

9
翻

5

嘘↓

0
り

4

ー

ハ
δ

-

表6空 洞 の種類(学 研)

空洞分類
対象別

非硬化輸状空洞

浸潤巣中の空洞

非硬化多房空洞

空洞化結核腫

硬化輸状空洞

硬化巣中の空洞

硬化多房空洞

空 洞 な し

老 年 者

1

3

1

1

8(6.9%)

86(72.8%)

15(12.7%)

3(2.5%)

非老 年 者

2

2

2

1

18(17.1%)

58(55.1%)

18(17.1%)

4(3.8%)

表7排 菌 状 況

排 菌
対象別

有

無

老 年 者

81(68,6%)

37(31.4%)

非老 年者

102(97.1%)

3(2.9%)

り(表7),耐 性 の基準をSM10γ,PAS1γ,INH1γ

に おき,耐 性 の種類をみ ると表8の ごとくで,老 年者に

お いては81例 中36例 耐性(44%),非 老年者では104

例中76例 耐性(73%)で あつ て,非 老年者では耐性 症

例が多 く観 察され た。す なわ ち老年者 と非老年者の両群

では,そ の性別,病 型,空 洞型等についてはほぼ等 しい

が,そ の排菌状況,お よび耐性 の状態をみ ると,老 年者

で は排菌が少 な く,耐 性発現率 も少ない傾向がある。

次 にこれ ら症例が外科的治療不能難 治肺結核症 とされ

結 核 第38巻 第8・9号

表8耐 性 の 種 類

窟寮酬
1
剤
耐
性

2
剤
耐
性

謙

㎜
SM・PAS

PAS・INH

INH・SM

老 年 者

」4

戸0

◎
り

5

9
飼

9
飼

非 老 年 者

1

7

4

Q
り

孟4

0
V

1

3剤 耐 性 14 32

耐 性 な し 45 28

%

oo1

80

60

40

20

0

図1難 治肺結核とした理由

%肺 活量低下 耐 性 広汎な病巣 合併症

表9合 併 症 の 分 析

種 類
対 象 別

肺気腫,慢 性気管支炎お
よび気管支喘息

肺

胸

肺

膿

糖

脳

高

精

肺

血

神

外

心

炎

疽

胸

病

害

圧

害

障

障

性

膜

壊

尿

管

血

癌

結 核

老 年 者

18

2

2

1

1

3

8

1

6

4

1

1

非老年者

2

1

0

0

0

0

0

0

1

0

1

計 57 5

た理由別に両群をみ ると,図1の ごとくで,老 年者では

広汎な病巣,合 併症に よるものが多 く,非 老年者では%

肺活量の低下,耐 性 の出現に基づ くものが多か つた。な

かで も合併症 は明 らかに老年者 に多 く,そ のほ ぼ半数,
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す なわち約48%に 合併症 がみ られた。その種 類 は 肺 気

腫s慢 性 気管支炎 および気管支喘息等が18例32%で も

っ とも多 く,つ いで糖尿病13例 が 目立っている(表9)。

次に これ らの症例 の うち化学 療法に よ り6カ 月以上菌陰

性化を きた した症 例を検討 した。 このよ うな症 例は老年

者21例(17.8%),非 老年者18例(17.1%)で あって・

菌陰性化率においては両群の間に差 がみ られない。

またいかなる化学療法が有効であるかを知 るため・6

カ月以上菌陰性 化を持続 した症例について施行 された化

学療法 をみ ると,種 々の化学療法方式が行 なわれてお り・

その間に一定 の関係がみられ ない。そ こでINHを 中心

に これ ら症例をINH耐 性 な し群 とINH耐 性 あ り群 と

に分けてみると,表10の ごとくで,INH耐 性 なし群で

表101NH耐 性 の有無 と使用薬剤 との関係

降 年者匪老儒
標 準3者

INHを 含む 他 の併 用

8(24%)

6(25%)

3(26%)

7(21%)

(2)老 年者における肺結核 死亡例 の病理組織学的検

討

老年者難治肺結核患者の臨床的観察成績か ら,老 年者

では慢性気管支炎や肺気腫等の合併症 が多 い ことを知 り,

剖検例 につ いてこれ ら合併症 の問題 を追求 した◎

症例 は最近5年,福 祉法人浴風会浴風園で肺結核 のた

め死亡 した症例16例 であって,これ ら症例 に病理組織学

的な検討 を行 なった。まず主な変化 として結核病変,肺 気

腫お よび慢性気管支炎 の程度を調べ ると図2の ご とくで

ある。肺 気腫 および慢性気管支炎は全例に認め られ,中 等

図2気 腫 ・気管支炎 の程度 と結核病変の

拡 りとの関係

%

70

60

INH

耐性

(一)

罷
㈲

THを 含 ま ぬ 併 用2(17%)2(20%)

THを 合 いむ 併 用5(55%)6(43%)

空洞 改善 の状 態

老 年 者 非 老 年者

中等度改 善

不 変

2(標準3者.1含INH併用.1)5儘 篇 物

50

40

30

20

10

空洞の
経 過

19 13

0

閉

結
核
病
変
軽
度

-
■

儲
核
趣

薩

欝

欝

一

高 中 軽
等

度 度 度

高 中 軽
等

度 度 度

肺気腫 慢性気管支炎

は老年者,非 老年者 ともに標準3者 併用療法 とINHを

含む他の各種併用療法が主 に用い られてお り,そ の陰性

化率は約23%で ある◎ またINH耐 性 あ り群にお い て

は老年者,非 老年 者 と もEthionamide(以 下THと 記

す)を 含 まな:い併 用 療 法(も ちろんINHを 含まない)

とTHを 含む併用療法(も ち ろんINHを 含 まない)が

施行 されているが,そ の菌陰性化率は老年者,非 老年者

ともそれぞれ約20%,約50%で あって,THを 含む併

用療法 の菌陰性 化率 は両群においてす ぐれてい る。 しか

しそれ らの症 例で空洞 の経過をみる と,空 洞の中等度改

善 は老年者では21例 中わずか2例,す なわ ち9.5%,

非老年者では18例 中5例,す なわち22.8%で,老 年者

で は非老年者に比 し空洞改善率が劣る ようで ある。すな

わ ち外科的治療不能難治肺結核 とい う症 例でも老年者,

非老年者 とも化学療 法による6ヵ 月以上の菌陰性化率は

約20～50%で あ り,ま た ことにTHを 含む併用療法で

は約50%と い う優秀な成績が 得られ,両 群の間 に ほ と

んど差をみない。 しか し空洞 の改善 とい う点で は老年者

は一そ う困難である。

度以上 の強 さのものが多い◎肺性心 は16例 中5例31%

にみ られ た。 また これを結核病変の拡 りとの関係か らみ

る と,結核病変 の程度は高度の もののみならず,軽 度 のも

の も肺 気腫 および慢性気管支炎の発生に複雑な影響 を及

ぼ している◎多 くの重症肺結核患者に気腫性 変化 が合併

する ことは,肺機能検査成績か らも認め られ,最近 注 目さ

れ,昭 和37年 第37回 日本結核病学会誌会シ ンポ ジアム

において中村隆教授9)に よ り,と りあげ られた ところで

あ る◎肺結核症例 におけ る肺気腫の成立機転は複雑 であ

るが,以 下主な症例 の病理組織学的所見を示 し考察 を加

えてみたい と思 う◎

〔第1例 〕 一87才 男

本例は87才 で死亡 した男子 老人。古い既往歴 は 不 明

で あるが,20才 ころに肺 結核 に罹患 し,喀 疾中 結 核 菌

が陽性で あった とい う。62才 ころに発熱 血痕,排 菌

が あ り,某 療養所へ入所 した ことがある。79才 の とき咳,

疾 が多 く,と きに血痕 も出て当院へ入院 した。 また85才

の とき糖 尿病 を発見 された。死亡2年 前か ら咳,疾 が激

しくな り,そ の他に体動特呼吸困難が出現,肺 炎を合併
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して死亡 した。図3は 死亡2カ 月前 のX線 写真で あ り,

左上肺 野に空洞様陰影が認 められ るが8年 前 のX線 写真

とほ とんど変わっていない。剖検所見で は左上葉 に多房

性空洞があ り,そ の他の肺実質には気腫性 変化 と肺炎 と

慢性気管支炎変化が強 く広汎に認 め られる。図4は 左上

葉 の一 見空洞 とみ られ る部分の壁であっ て,扁 平 な一層

の気管支上皮で被われ,基 底膜が肥厚破壊 し,粘 膜下組

織 の線維化が強 く,粘 膜下筋層 も消失 し,軟 骨 も一部破

壊 されてい る。現在 この部 分に結核性病巣 はみ られ ない

が,結 核病巣に関連 してお きた気管支拡張 と 考 え ら れ

る。図5は 下葉の一部を示す もので あ り,細 気管支お よ

び血管周囲の線維化が 目立 ち,細 気管支の部分的狭窄 や

拡張がみ られ,汎 細葉性 の気腫空 間につ ながってい る。

この細気管支 の部分 を拡大す ると(図6),周 囲 に は弾

力線維 の断裂,濃 縮,膠 原線維の増加 と細気管支 拡張 が

図5
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第1例 左下葉組織一部の強拡大

み られ,肺 胞道か ら肺胞嚢が きわめて拡大 し,その拡大 し

た嚢胞腔 に向かって正常で は凸 出す るはず の肺胞間隔壁

が きわめ て平坦化 している。 したがって この症例では,

左上葉に あった結核病巣は治癒 したが,そ の結果局所 に

気管支拡張が発生 し,そ れが細菌感染の焦点 とな り,そ

れを基点 として さらに他の要 因 も加わって,他 の全域 の

気道系に慢性気管支炎を惹起 し,気 腫に進展 した もの と

推測 され る。そ して このよ うな症 例が もっ とも多 くみ ら

れ る。

〔第2例 〕74才 女

66才 の ころ発熱 し,喀 疾 中結 核菌陽 性で,肺 結 核 の

化学療法 を数年 間続 けたが,1年 前か ら咳,疾,呼 吸 困

難 が増強 し,心 不全 の状態 で死亡 した。X線 所 見では両

側上肺野 に硬化性陰影がみ られ る(図7)。 剖検す ると,

結核病変 の他 に,両 肺野 に広汎 な気管支炎,気 腫性変化

が著 明で,肺 性心 も認 められ る。図8は 下葉 の一部で あ

って,太 い気管支 と血管の周囲の線維増殖が著 し く,ま

た気管支 の変形,血 管内膜の膠原化 が強 くみ られ る。一
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肺胞構造が萎縮性 に破壊 されてい る。一 方細気管支周 囲

の線維性 変化 を来た し,呼 吸性細気管支 の拡大か ら,汎

細葉性 気腫が起 こってい る。 さらに同図の右側 をみ ると,

小葉周囲の線維性増殖に引 きつ られ て気腫空間 をつ くっ

ている ように思われ る。図10で は末梢動脈 内膜 の 肥 厚

が著 しく,:右室肥大 とともに肺性心 の一つ の表現 をな し

ている。

〔第3例 〕 一84才 男

この例は70才 ころ肺結核 を発見 され,咳,疾,歩 行

時 の息切れはその頃か ら長 く続いてい る。排菌 も長期間

み られ,種 々の化学療 法が施行 されたが,つ いに結核菌

の陰性化をみず,最 後に長 く発熱 し肺炎で死亡 した。死

亡2カ 月前のX線 所見では両 側上肺野の広汎な陰影 と両

側下肺野の散布性陰影 が認め られ る(図11)。 剖検す る

と両側上葉 に硬化性病巣が あ り,右 には空洞 が み ら れ

た。下 葉には乾酪性肺炎が拡がっている。気管支 炎,気

腫 も中等 度に認め られ る。図12は 右S6の 超軟線撮 影の
図9

図11

第2例 左上葉組織の強拡大

方気腫性変化 も強 くほ とん ど汎細葉性,線 維化の強 い隔

壁で囲まれ ている。次に左上葉 の結核病巣の部分をみ る

と(図9),ま ずその周 りに間質性線維増殖が 起 こ り,
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図12 図15

第3例 右S6一 部の超軟線 撮影 第3例 左上葉組織の強拡大

図13

第3例 右S6一 部の組 織像

図14

轟 ㌦ ㌔職

では気管支上皮が増殖反応を示 し,図14で は これ が 進

展 して お り,図15で は多房性 に融 合 して,一 種の蜂の

巣状を示 し,Wabenlungeと いえる。 この部分の慢性気

管支炎病変 も本例 の肺 気腫 の発生 に影響 してい ると考 え

られる。

以上 肺結核 に合併 した慢性 気管支 炎お よび肺気腫の代

表的症 例を呈示 し,結 核性病 変の硬 化,ま たは治癒 と関

連 して,慢 性 気管支 炎や気腫性 変化が発 生 して くる2,

3の 過程 を示 した。今 後広汎 な肺 結核病 変の治癒,ま た

は慢性 化な どの症 例の増加 とともに,こ の ような合併症

に遭遇 す る機会が増加する と考え られる。

(3)THを 含む併用療法に関す る成 績

先に述べた ごとく,THを 含む併用療 法が外科的治療

不能難治肺結核の症 例で,し か もINHに 耐性(1γ 完

全耐性)を 示す症例 におい て も,そ の約50%に6カ 月

以上の菌陰性 化を きた し,す ぐれた成績が示され てい る

ので,THを 含む併 用療 法についてその併用方式 を検討

した。対 象と して とりあげ られた症例 は20例 で あ り,

これ らはす べてTH療 法を6カ 月以上継続 され て きた

もので ある。 その年令構成 は表1.1の ご とくで あ つ て,

20例 中5例 は60才 以上で ある。 病型は難 治肺結核分類

N皿aか らN皿bに 及んでお り,N皿a型6例,N皿b

型9例,N皿b型5例 である。 次 に耐性 と治療効 果との

関係をみ ると,SM・PAS・INH3者 耐性 の もの9例 で,

表HTH併 用6カ 月以上 の症例(20例)

年 令 難 治分類

第3例 左上葉組織の強拡大

写真で,乾 酪性病変 の散布 があ り,そ の周 りに気腫性変

化が 目立つ ている。 この部分 を染 色標本 で み る と(図

13),乾 酪性病変は細葉間隔壁,小 葉間隔壁 に散布 し,

その領域 の小葉 内に萎縮性 の汎細葉性気腫が種 々の程度

に進 展 していると思われ る。次に硬化性変化 の強い上葉
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表12併 用方式 と治療効果

使用薬剤
耐性薬剤

TH十KM十CS

TH十CS十SI

TH十KM十SI

TH十SI

{b

O
σ

4

7

3者s畢
INHIPAS
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●

◎
●

●

◎
○

●

○

●

○

○

◎

●

●
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PAS

●

●

感性

○

ハ0

り
0

4

ー

ノ

ー

5

2

0

4/7

8離 畿+空 講 例〉一 …ノ2・(55%)
● 不 変9/20(45%)

この うち6例 に菌陰性化(約60%)を みてお り(表12),

さらに この6例 中2例 ではX線 上空洞改善がみ られた。

その他SM,PAS,INHの うちの2剤 に耐性 のある場合

で も,THを 含む併用療 法は10例 中4例 に菌陰性 化を

来た し,そ の うちの1例 ではX線 上空洞改善をみた。次

にTH併 用方式 とその治療効果 との関係をみる とTH,

KM,CS併 用療法 の場合は3者(SM,PAS,INH),ま

たはSM・INHま たはSM・PASに 耐性 があつて も,6

例中5例 に菌陰性化がみ られ,さ らにその うちの1例 で

は空洞改善 もみ られ た◎ またTH・CS・SI併 用療法では

3例 中2例 に,TH・SI併 用療 法では7例 中4例 に菌陰

性化が あつて,し か もその中の2例 ではX線 上空洞改善

も認め られた。 この場合例数は少 ないが,THを 含む併

用療法はす ぐれた治療効果を示 し,全 症 例 の55%に 菌

陰性化をみた。 中で もTH・KM・CS併 用 方式は優秀な

併用方式であ り,6例 中5例 に菌陰性 化をみてお り,有

力な第二次抗結核薬を集中的に使用 しているとい う点か

らも,第 二次抗結核薬使用 に関 して示唆す るところの大

きい併用療法 といえよ う。

(4)難 治肺結核症 の対策

ユ.肺 結核 自体 に対す る治療

すでに述べたごと く,外 科 的治療不能難治肺結核症 例

では,化 学療法による菌陰性化 とい う点では老年者 と非

老年者 との間に差を見ず,抗 結核薬 の使用方式を工夫す

ることがもつ とも重要であ る。

われわれ は,い ままでにその患者に使つたことのない

第二次抗結核薬の併用,と くにTHを 含む3者 併 用 に

よ り・かな りの程度菌陰性 化を来た しうると考える。

2.合 併症 の予防な らびに治療

老年者難治肺結核症例においてはほ ぼその半数 に合併

症がみ られ・ これが非老年者の外科的治療 不能難治肺結

核症例 と異なる ところである。合併症の中で もつ ともし

ば しばみられ・かつ重要な疾患 としてはまず糖尿病をあ

げる ことがで きる。老年 者で糖尿病に肺結核 の合併 して

371

い る場合,や は り糖尿病に対する適 正な治療が大切であ

る。教 室の三上 ら1。)の説 くごとく,イ ンシュ リン使用 と

食餌療 法を行 ないなが ら,空 腹時 血 糖 値 を140〃38/4z

以下に維持す るように し,抗 結核薬に よる治療を長期継

続 し,体 重を標準体重か,あ るいはややそれ以下に とど

め てお くのが よい とされてい る。次に合併症 として重要

なものは慢性 気管支炎であつて,こ の重 要性 は老年者 に

おける肺結核死亡例 の病理組織学 的検討 の項でふれた と

ころである。臨床的に も日常,慢 性 気管支炎の合併が呼

吸不全,肺 性心を招来する ことを考え るとき,慢 性 気管

支炎 の制圧 も等閑に付す るわけにはゆかない。その治療

には一般 化学療 法剤,秩 疾剤,気 管支拡張剤の吸入,お

よび酸素療法 などが必要であ る。老年者難 治肺結核症に

さい してみ られ る,そ の他の合併症 に対 して も,そ れぞ

れ の治療を行な うべ きことはい うまで もない。

結 語

以上われわれ は近年その重要性をま して きた老年者 の

肺結核症 の うち難治肺結核症 例の内科 的治療 の問題 をと

りあげ検討 を加え,わ れわれの2,3の 見解 を示 した◎

終 りに臨み,こ の機会 を与 えられた堀会長に深謝 する

とともに,終 始 ご指導,ご 鞭燵 を賜わつた恩師沖中教授,

浴風会尼子博士 に深 く感謝す る。

協 同研究者

関増爾 ・彦坂亮 一 ・三上理 一郎 ・吉 田清一 ・福島保

喜(東 京大学沖中内科 ・福祉法 人浴風会浴風園)

加藤和市(船 員保険横浜 病院)

所沢剛(東 京大学病理 ・福祉法人浴風会浴 風園)
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1.薬 剤 弼 性 検 査 法

司 会 室 橋 豊 穂

勢

結核菌の薬剤耐性検査法は昨年(小 川辰次博士司会)

に引き続き主題の一つに定められた。論議が多岐にわた

りやすい ので,応 募 演 題12を 次の2つ に大 きく区分 し

た。1)耐 性検査成績 に影 響を及ぼす諸因子,皿)現 行

法 以外の耐性検査法。最後に耐性検査法 につ き総括的 な

立場か らの意見を求めた。短時 間に もかかわ らず手際 よ

い演述に よ り運営に協力 された演者諸氏 に謝意 を表す る。

A.耐 性検査成績に影響を及ぼす諸因子

1.耐 性検査成績に影響を及ぼす諸 因子 津久間俊次

・内藤 益一 ・吉原宣方(京 大結研)

耐性検査成績 に質的(耐 性の高 さ)お よび量的(完 全,不

完全)に 影響す る諸因子について検討を加えた。使用培

地(と くにTH,KM,VM),培 地pH(SM,Tbl,

PZA,SI),接 種菌量(PAS),培 地作製後 の保 存温度 と

期間(INH),培 養 期間(PAS)は,耐 性度 すなわ ち耐

性検 査の定性的判定成績に著 しく影響す る。接種生菌量,

集落採取方 法,継 代培養は,耐 性分布す なわ ち定量的判

定成績 に著 しい影響を与え,10～0.1%に 耐性菌を含む

ものが,i接 種菌量 の多少によつ て感性 とも完 全耐性 とも

判定 され うる。耐性株中の感性菌 および耐性菌を確 実に

証 明するには,接 種菌量を10一2〃3gお よび10-4〃38の2

段 階にす る必要があろ う。菌液 中の生菌量は,集 落採取

時 の培地成分混入,増 菌に用いた培地 の種類,集 落磨砕

時 間等に よつて影響 され るが,粗 大菌塊 の有無,分 散媒

の種類,菌 液濃度判定法等はほ とん ど影響を示 さなかつ

た。

2.結 核菌薬剤耐性検査方法の検討一 現行法 と定量

的方法 との比較 伊東恒夫(国 病霞 ケ浦)

検定線を用 いて推計学的 に耐性の完全,不 完 全を判定 で

きる定 量的検査方法 をすでに報 告 したが,各 系列同一培

地3本 以上 を必要 とし煩雑 なので,日 常検査 には不適 当

と思われ る◎一方,発 育菌量ない し面積 を比較す る現行

法では,接 種菌量を規正 しないか ぎり信頼性 ある判定 を

下 しが たい。そ こで対照培地上 の菌発 育程度 を冊～+の

4段 階に分 け,そ のおのおのに相 当す る菌数を しらべた。

次に,検 定線を用 いて定量 的に判定 した場合 と発育程度

の比較に よつ て判定 した場合 との成績を比較 した。対照

培地で十～ 升の場 合成績は ほぼ一致す るが,辮 ～冊 とな

ると,前 者で感性 あ る いは不 完 全 耐 性 と判定 した もの

を後者で不完 全あるいは完全耐性 と判定す る場合があつ

た◎定量法では1/100以 下 に含 まれ る耐性菌を検出 し う

る可能性 が きわめて低 く,か つ多数の培 地を要する欠点

がある。他 方現行 法で も,対 照 に+～ 昔程度 に菌が発育

す るよ うに接種菌 量を規 正すれぽ成績 を大 きな誤 りな し

に判定 しうると思 う◎

3.耐 性検査に及ぼす温度の影響 植村敏彦(国 療東

京病)

サ ーミス ター調節器を具えた艀卵 器3台 そ れ ぞ れ35。,

37℃ お よび39℃ に調節 し,患 者分離薬剤 耐性 株 を用

いて,培 養 温度の検査成績に 及 ぼ す 影 響 を 検 討 した。

耐性の測定 は希釈法 と直立拡散法 とに よ つ た。そ の 結

果,SMで は温度が高 いほ ど耐性値 が 低 く,INHお よ

びPASで はその逆 の傾 向を示す菌株 が少 なか らず ある

こ とが繰 返 し示 され たが,温 度の相 違が拡散速度に影響

を与 えた とは考 えに くかつた。現在一般 に用 い られ てい

る艀卵器は,内 部温度の 分 布 差 が2℃ 以上 に及 ぶ も

のが 大部分 であ り,ま た 同一部位 の温度 の動揺 も2℃ 以

上 の ものが 多い。 したがつて,耐 性 検 査 成 績 に及 ぼ す

このよ うな温度分布 の不均一 さの影響 も重視す る必要が

ある。安定 した耐性値 を得 るには,艀 卵器 内の温度制御

の精度が十分に高 い装置 を具 えるよ うにす る必要が あろ

う◎

4.KM,TH,CSの 固形培地に おけ る吸着 工藤祐

是(結 核予防会結研)

キル ヒナ寒天直立拡散法 を用い,薬 剤含有培地 の水抽出

液の阻止力 を第2次 薬剤について測定 した。小川培地で

は,KMは1,000甥09加zで 約112,100甥081甥 ∫で約

1110に,THは200～50甥69/拠 ∫で約1/3に,CSは200

～20携091伽 ∫で約2/3に 力価が低下す る。 またキル ヒナ

寒 天培 地では,KMは いずれ の濃度 で も314が 残 り,

THは112に 低下,CSは90%が 保持 されてい る。KM

とTHの 水溶液は100℃30分 加熱 して も,力 価はほ と

んど変わ らないが,CSはpH8で は影響が少ないにか

かわ らずpH6・4で は約112に 下 る。 一般に 吸 着 の大
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きい薬剤培地組合せほ ど耐性値 のパラ ツキが多 く,KM,

THを 卵 培地 で測定す ることは適当でない と思われ る。

〔追加〕 賀来隆二(熊 大河盛内科)

薬剤感受性菌を試験菌 として,使 用 培地に よる抗結核剤

の抗菌 力表現の差異お よび接種菌量 の影響につ き定量的

に検討を加 えた◎その結果 ①抗菌 力は キル ヒナ ー半流

動培地 でもつ とも強 く表現 され,② 薬剤にふれた ことの

ない感性菌集団 といえども,比 較的低感受性菌が混 在 し

ていることを知つた。

〔追加〕 各施設の耐検 術式の実態 について 津久間俊

次(京 大結研)

12施設 につ き耐検術式 の細部につ き調査 した ところ,薬

剤添加量(と くにPAS-Naを1.38倍 添加 した施設は2

施設 のみ),接 種菌量(10一3～104獅9接 種 したのは4

施設 のみ)等,指 針 と異な る術式 をとる施設 が意外に多

いことを知つ た。

〔追加〕 植村敏彦(国 療東京病)

現行の艀卵器 のJIS(JIS1702-1960)で は指 示 温 度か

らの動揺範囲が 土王℃ となつ てい るが,一 般に用い られ

ている艀卵器は場所 によつて これ以上 の動揺 が み られ

る。演者の成績か らみ ると,耐 性 検査 のための艀卵 器の

JISを 別に作る必要があ ると考 える。

司 会 者 報 告

室橋 豊 穂(国 立予研)

まず津久間 氏 は,接 種 菌 量,培 地 種 類お よびpH,培

地作製後の保存条件,培 養 期間,菌 液作製条件 などが検

査成績に著 しい影響 を与え うることを述べ,こ の部分で

討議 さるべ き多 くの論点 を網羅 して主題を提供 した。 と

くに接 種 菌 量 に つ い て は 十分 な規 正 が必要 であるこ

と,で きうれ ば10-2獅gお よび10-47ηgの2濃 度段階

で検査すべ きであろ うと結んだ◎定量的測定法を検討 し

た伊 東氏 も接種菌量に関 しては津久 間氏 の所 論 を 肯 定

す る立場であ る◎定量的方法を用 いるか ぎ り,推 計学的

にみて1濃 度につ き3本 以上 の培地 を必要 とす るが,日

常検査では行ないに くい。 しか も1%程 度に存在す る耐

性菌 を検出 しえない惧れが ある。 したがつて卦(500<

1,000集 落)程 度 に生 えるよ うに接種 して,発 育程度 を

比較す る現行法で判定すれぽ実際的には よいであろ うと

述ぺた。工藤氏 は,培 地に吸着 され る程 度の大 きい薬剤

ほ ど成績判定 に大きなパラツキを与え ること,凝 固前 あ

らか じめ一定倍量 を加え ることは,そ の解 決にならぬ こ

と,こ の意 味でKMやTHの 場合卵培地は適 当でない

と述べ,加 来氏は培地の種 類に よつ て抗菌 力の表現に大

きな違 いのあること,半 流 動寒天培地 が卵培地,固 型寒

天 培地 よ りも明らかに強い抗菌力を示 した と追加 した◎

また培養条件 として,艀 卵 器内温度分布 を植村氏は詳細

に しらべ,部 位に よ り温 度差2℃ 以上を示す場合が し

ぽ しばみ られ,こ れが検査成績に影響 しうるので,JIS

規格を一そ う厳格にす る よう要求す る必要があ ると強調

した。なお培養時通気の影響 に関 しては今後の検討に期

待 したい。以上の ように,検 査成績に影響を与え る諸因

子 の うち,と くに接種菌量 の規正や培地の種類に関 して

各演者の論 旨はほぼ一つ の方 向を示 した。前者 に関 して

は現行指針に も明記 されてい ることであ り,諸 外 国の例

をみて も同様 である。以上討議 された諸点 に十分注意を

払つて耐性検査 が行 なわれ ることを希望 した い◎

8.現 行 法 以 外 の 検 査 方 法

1.半 流動寒天培地による薬剤耐性検 査 松崎武寿 ・

河野義邦(熊 大河盛内科)

まずDubos培 地で増菌 した 患 者 分 離 株 を 用 い て,

Kirch嶽er半 流動寒天培地で耐性検査を行な う場合 の 雑

菌迷入率 をしらべた。菌接種を,無 菌室 と通常の検査室

とで行 なつたが,雑 菌迷入率にほ とんど差がみ られなか

つ た◎次に,娘 集落発生 と寒天濃度 との関係をみたとこ

ろ,寒 天濃度を減ず ると娘集落が生 じやす くな る傾 向が

あつた。 また・Dobus半 流動寒天培地で はKirch獄er半

流動寒天培地 よりも娘集落を生ず る傾向が強かつ た。い

ずれ も静置 して培養 し,判 定 日数 を2週 後と した場合 は,

娘集落の発生 はほとん ど見 られ なかつた。新 抗 結 核 剤

1314Thお よびDisoxy1投 与中の患者か らの分 離 菌株

について・これ らの薬剤に対す る感受性を小 川 培 地 と

Kirch蕊er半 流動寒天培地 とを用いて しらぺた と こ ろ,

Kirchner半 流動寒天培地で は小川 培 地 に よるよ りも耐

性値 が低い値を示 した。

〔追加〕 永島誠(国 療村山)

Kirchner半 流動寒天培地 を用いて,直 接法に より各種

薬剤に対す る耐性検査を行ない,耐 性値をKirchner寒

天培地,小 川培地 と比ぺた◎INHで は検査室で行 な う

検査の さいの薬剤濃度の と り方 では,3培 地間において

差 はなかつたが1314Th,KMで は半流動 寒 天 培 地,

寒天培地,小 川培地の順に耐性値 は大 きく出 る傾 向があ

り,SM,CSで は著 しい差がない ように思え る。なお汚

染が半流動培地では多い ように思われ るので,現 在,前

処理法,マ ラカイ トグ リー ンの濃度等に関 し検討 中であ

る。

2・ 寒天高層混釈培養法による結核菌の耐性検査 岡

本亨吉(国 療村松晴嵐荘)
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Kirchnerあ るいはDubos液 体培地で結核菌 菌 液 をつ

くり,溶 融 した0.5%寒 天 を等量混 じて高層に固め,薬

剤溶液1甥Zを 重 層 して37℃ で培養 する と,菌 の薬剤

感受性 な らび に薬剤濃度に応 じて高層のある部位に集落

の層が現われ る。 この方 法を用 いて,INH,SM,PAS,

KMお よびVMの 感受性菌 に対す る最少発育阻止 濃度

を しらべた。その結果,結 核菌 の薬剤感受性を この方法

で検査 しうることが示 された。検査成績に影響を及ぼす

因子 として,接 種菌量お よび混釈培養か ら薬剤重層 まで

の時間 を考慮す る必要が ある。基礎培地と しては,Kir・

chner培 地,Dubos培 地 の間に差 は著 し くない。

抗結核剤使用中の患者血清 を蒸溜水で4～8倍 に稀釈

して重層 し,薬 剤液を重 層した対照試験管 との比較 に よ

つ て血中薬剤濃度を測定 しうること,な らびにいわ ゆる

血清総合抗菌力測定に応用 し うることを確かめた。

〔追加〕 金井興美(国 立予研結核 部)

われわれは高層寒天混釈培養の経験 を多少もつてお り,

演者 とほぼ同一結果 を得 てい る。追 加 したい ことは,阻

止帯において菌 が死んで いるか生 きているか の点で,簡

単 な装置を考案 して検討 した結果,SM,INHに よつ て

は殺菌作用が,PASに よつては静菌作用が表現 さ れ て

い ることが証明 された。

3.直 立拡散法による耐性検査の検討 川村章夫(日

大内科)小 川政敏(国 療 東京病)

直立拡散法に よる耐性検査が稀釈法に劣 らない精度 を有

す ることは既報の ごとくであるが,さ らに異なる施設 間

の成 績を比較 して,日 常検査 法 としての価値を確かめる

目的で本研究を行なつた◎ ①国立療養所,国 立病院13

施設 の検査室 において,稀 釈法 お よび直立拡 散 法 を用

いて3菌 株のSM,PAS,INH耐 性 を比較 し,拡 散法の

成績が安定 してい ることを認めた。②療 研細菌 科会 の共

同研究 として送 付 され た6菌 株 について,諸 施設におい

て 測 定 され た倍数稀釈法 と比較 した。 ③Internatio難 一

a1UnionagainstTuberculosisの 共 同研 究(1961～

62年)に 用 いた17菌 株について,拡 散法の成績 とRef-

erenceLaboratory(Mitchison)で 測 定 した耐 性 度 と

比較 した◎以上の結果直立拡散法は 日常検査法 として優

秀 な方法で あ り,し か も簡単で容易に行 ない うることを

確認 した。

4.直 立拡散法の基礎的検討 楊維垣 ・飯尾正明 ・田

島洋 ・谷崎雄彦 ・菅沼昭 男 ・川瀬留吉 ・馬場治賢(国

療 中野)

直立 拡散法 におけ る阻止帯の変動に関与す る因子 の うち

①使用培地(試 験管),② 計測方法,③ 接種菌量につい

て検討 した。①小川特殊 平底培地319本,小 川斜面培地

416本 のINA濃 度系列別阻止帯の高 さを比較 した とこ

ろ,両 者間に有意 の差 を認め ない。 したがつて使いなれ

ている斜面培地のほ うがいろいろの点で有利 と考 える。

結 核 第38巻 第8・9号

また澗 者 とも生物学的誤差 は大 き く,薬 剤濃度差 は3倍

以上の間隔でない と区別困難な場合があ る。②各試験管

ともINH1γ となる ようにす ると注入液量を変え ても

阻 止帯は同一 とな る◎また薬剤注入時の液面の高 さと3

週培養 後のそれ との差 が2携 辮 以上の ものが斜面培地で

37.2%,平 底培地で24.8%認 め られ た。 したがつて,

変動 の多 い液面か ら測 る よりも管底か ら測 る ほ う が よ

い。③接種菌量が 多いほ ど阻止帯 は短 くなる。

5.デ ィス ク法に よる結核菌薬剤耐性検 査一現行 法と

の比較。判定値変動の諸因子 工藤祐是(結 核 予防会

結研)

卵培地斜面の下端に,薬 剤を含有乾燥せ しめ た 厚 手 大

型のデ ィスクを置 くことに よ り,結 核菌で もデ ィスク法

が利用 し うることを確かめ,多 数の臨床分離株について

現行法(KM,TH,CSは 半流 動寒天)と 比 較 検 討 し

た。その結果,SM400搬09/Discで は希釈法10駕9加Z

以下の感受性株 では40桝 獅 以上,10隅og加1耐 性 では

40～20〃 禰,100桝09加z耐 性で はo〃 禰 の阻 止帯を示

す ものがおのおのgo%を 占めた。 同様にPASlo〃3ご91

Disc,INH1翅09/Disc,KM2,000携091Disc,TH200

獅¢91Disc,Cs400翅09/Discに つ いて各感性,低 耐性・

高耐性 の3段 階 を区別 し うる阻止帯幅を求め ることがで

きた。次 に変動の起 こ りうる手技的要因(培 地 の新 旧,

長短,量 の多少,凝 固温度,pH,培 養時通気状態,接

種菌量,デ ィスクを置 く時期,デ ィスクの保存性)を 検

討 した。 これ らの うち接種菌量が少なす ぎると阻止帯が

長 くな り,デ ィスクを5日 以後にお くと短 くな るが・他

の因子 はほ とん ど影響がない。本法はス ク リーニングテ

ス トとして十分な実用価値を もつ と考え られ る◎

〔追加〕 小川政敏(国 療東京病)

国 療 東 京 病 院 で は(htemationalUnionagainst

Tuberculosis)1.U.T.と の共同研究 とし て,菌 株 を

ReferenceLaboratory(Mitchison)に 送 つ て 耐性 を

測定 し,倍 数稀釈法で多数の試験管を用い,し かもH37

Rv株 を標準 として,Resist飢ceRatisを 求 めて行 なつ

た判定成績 と,直 立拡散法(国 療東京病)と 比 ぺてみ る

と,日 本で一般 に行 なわれてい る耐性測定結果 は,外 国

に比ぺ てけつ して劣 らない ように思われ る。

6.結 核菌 の迅速間接耐性検査法 坂本芳子 ・大池弥

三郎 ・長村勝美 ・沼畑哲三 ・星合雅子(弘 前大大池内

科)

間接法に よる結核菌薬剤耐性検査に要す る検 査 期 間 を

短 縮する 目的で,Dubos液 体培地にTTC,NTCあ る

いは亜テルル酸 カリな どを添 加 し,こ れ に結核菌 を培養

して,培 地 の呈色状態か ら菌 の耐性を知 ろ うとした。 こ

れ らの薬剤の至適添加濃 度はそれ ぞれ0・01%,0・004%

お よび0.006%で あつた◎ また 接 種 菌 量 は 培 地 α9携Z

に27%81甥z菌 液 α1翅z(o・2桝8)と し,3～9日 培養
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後培地の呈色の程 度を検 して判定 するよ うにした。患者

分離 菌株につ き,小 川培地(4～6週 判定)と 比較 しつ

つ耐性を しらぺた ところ,SMお よびPASで はかな り

高 い成績の一致 をみた。 したがつて迅速耐性検査 法と し

て利用 しうる可能性がある。 ただ し,INH添 加のみで

もTTC培 地は呈色す るので,い まの ところINH耐 性

の検査は この培地では不可能の ようである。

7.R3pidResazurinTestに よる結核菌耐性検査法

の検討 林 治 ・大竹昭(代 演)(国 立公衆衛生院)

結核菌 の代謝活性 を酸化還元色素 と結びつけたResazu-

rinReductionMethod(Pita1;Kubica)を 追試 した・

原法通 りでは必ず しも一定 した成績が得 られない ことを

経験 したので,次 の ごと く手技を変えた。小川培地2週

培養の被検菌を蒸溜水菌液 とし,Dubos液 体培 地 「栄

研」(pH7。o)にo.025り π91〃zZとなる よう加え る。 試

験 管に5裾 ずつ分注 して艀卵 器に納あ,翌 日検 査すべ

き薬剤 の所要濃度を0ユ 認 中に含 ませた ものあるいは

Discを 加えて培養 を続け る。4日 後に0・05%Resazu・

rin水 溶液(pH乞o緩 衝液)o.1伽zを 加えて さらに培

養,対 照培地の色調 が青色か ら桃 色となつた とき成績を

判定す る。 この方 法によると判定 までの所要 日数が大体

8日 ですむ。現在 までのところSM,INH,KMで は一

応安定 した成績が得 られている。PAS,1314Th,CS

は まだ研究段階である。

司 会 者 報 告

室 橋 豊 穂

この部分では,① 半流動寒天培地を用いる方 法,② 薬

剤の培地 内拡散 を利用する高層寒天混釈培養法,直 立拡

散法お よびデ ィス ク法,③TTC,NTCあ るいはRe・

sazurinな どを用い,培 地の呈色に よつて成績 を早期に

判定する方法が述べられた。現行法 の欠点の一つ は固型

培地を用 いるために培養に長時 日を要す ることである。

以上の諸方法は培養 期間を短縮 し,あ るいは手技 の簡 易

化を図 るに役立つが,同 時に接種菌量の規正は当然守 ら

るべ きであ り,各 演者ともこの点を強調 した◎ これ らの

うち,半 流動寒天培地 を用いる方法や直立拡散 法につ い

てはすでに多 くの成績があ り,実 用化 の域に達 している

と思われ る。 また高層寒天混釈法,デ ィスク法 さらに培

地の呈色反応に よる方法な どもきわめて興味あ る有望 な

方法で あ り,多 数の検体のス クリーニングに も利用 しう

ると考 えられ る。現行 の固型 培 地法 の欠 点 を補 う意 味

で,こ れ らの研究が一そ う強力に進め られ ることを望み

たい。

&血 中薬剤と自家菌の関係か らみ た薬剤耐性 月居

典夫(国 療札幌)

薬剤耐性の臨床的限界を規定す ることは,現 行の薬剤耐
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性検査のみではいささか困難な問題が介在 している。そ

こで演者は この点 の解決 の糸 口として患 者に化学薬剤 を

投与 して後の血 液を採 り,そ の血漿をあ らか じめ培地上

に接種 したその患者の 自家菌 の上に 重 畳,37℃2～3

週間培養 した後 コロニー発育 の有無を検討す る方法を考

案 した。 これを 「重畳 法」と名付け,本 法に よ り菌 の発

育せぬ ものを薬剤有効,発 育す るものを薬剤無効 と判定

し,こ の成績 と臨床症 数の推移(薬 剤の臨床効果)と が,

その患者菌の薬剤耐性 度 よりもむ しろ良 く一致 している

ことが分かつた。 本法はSM,INH,PAS,SI,KM,

THの 各薬剤の検査に応用 し うるが,CS,PZAの2剤

は まだ使用 しえない。 以上 のことか ら少な くも薬剤耐性

と臨床効果の関係を求 める場 合は,現 行耐性検査法 よ り

も本法 のほ うが有意義 と考 えられ る。

〔追加〕 下出久雄(国 療東京病)

18名 の患者血清中にinvitroで 同一量 のINHを 加え

た場合,H3?Rv株 に対す る各血 清の発 育阻止 力は同一で

ある。 またあ る患者か ら分離 された菌株 に対 して も,そ

の患者 の血清 と他の患者の血 清に同一量 のINHを 加え

た場合,両 血清発育阻止力に差は認 められ ない。

〔回答〕 月居典夫

拡散法に よる自家菌に対する 自家血漿 中INH作 用 の示

す理解 に苦 しむ現象(す なわち菌耐性 度 との 不 相 関 関

係)は まだ原因分析不能であ る。

〔質問〕 工藤祐是(結 核予防会結研)

演者の言 うような現象が あるとすれば,耐 性検査 と血 中

濃度測定を常に併用 しなければ,本 法をそのまま臨床検

査 として と りあげ るのは問題があ るのではないか。

司 会 者 報 告

室 橋 豊 穂

最近,化 学療法時血清 の総合抗菌力測定が臨床家の間で

問題 とされてお り,こ の演題 もこれに属する。た だ し月

居氏の所論に対 しては下 出,工 藤両氏か らそのまま理解

す ることが きわ めて困難 である旨の発言があつた。結核

菌 の薬剤感受性試 験成 績は既述 のよ うに方法論的に多 く

の因子に よつて影響 され るものであ るか ら,規 正された

実験条件 のもとに得 られ た成績 に基づいて論議を進 める

ことが必要である。

耐性検査に関する総括的討議

1)耐 性検査をス クリーニ ング的な簡便な方 法と精査法

との2段 構えにする ことの可否。

2)成 績判定は現行通 り完全耐性,耐 性不確i定,不 完全

耐性 の方式で よいか。

3)SM添 加卵培地の表示は現行通 りで よいか。 以上に

対 して次のよ うな発言があつた。
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〔総括的討議における発言〕

1.津 久間俊次(京 大結 研)

①耐性検査 のや り方。2つ に分け る(簡 単な方法 と くわ

しい方法)と い う司会 者の提案に賛成。②卵培地薬剤力

価の表示。 卵培地で力価が落ちる薬 剤(KM,TH等)

が多 く出て きているので,SMを 含めて力価の表示法を

統一 してほ しい◎

2.工 藤祐是(結 核予防会結研)

耐性検 査の今後 の行 き方 としては,耐 性 の基礎研究 と,

大 まか な臨床的 目安をつける場合 とを分け て考え る必要

があろ う。 スク リーニ ングテス トと してはデ ィスク法は

十分 な実用性がある と思 う。

3.伊 東恒夫(国 病霞 ケ浦)

耐性検査を研究的に実施す るのと,ル テ ーンワークとし

て実施す るのを分け るとい う考え方に賛成。耐性検 査に

は エラフクターが非常 に多 くかつ大 きいので,た とえぽ

培地差,培 養条件,薬 物含有量を しらべる ような場合 は,

この点を よく考慮す る必要がある。 とくに菌液 中の菌 の

分散,接 種菌量 は大 きなファクターになる。

4福 原徳光(東 大伝研)

完全耐性,不 完 全耐性 と分けて表現する よりも,得 られ

た耐性検査成 績を(各 段階 の菌増殖状況)を そのまま臨
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床上 に応用す ることが望 ましい。

5.小 川政敏(国 療東京病)

①Sensitive(確 実に有効 と思われ る もの)と 中間(効

かないか もしれない もの),Resistaat(確 実に無効 と思

わ れる もの)の3群(あ る い は 中 間DoubtfulResist・

鋤tを さらに細分す る)が,臨 床上便 利か と思 う。 ②

SMの ごと く,小 川培地で 力価 の低下す る原因の分 析に

ついては昭和27年 本学会で吸着 に よる ことを報 告 した

が,今 か ら考え ると,活 性度は別に して,培 地に混入 し

たSMの 濃 度で表示 したほ うが混乱が少 なかつ た よ う

に思 う。 しか し今 となつ ては,切 り替 えるには実際上混

乱のおそれが考 えられ るので慎重 であ りたい。

耐性検査 は τoutineの 臨床検査で あるか ら,こ れ に

学問的精確 さを望むわけに はいか ないが,学 問的基盤を

失わず しか もあ る程度簡易であ ることを要す る。現行法

に も不備な点はあ り,い ずれ改訂 され るであ ろ うが,検

査に当た り約束 され た実験 条件を よく守つていただ くこ

とはい うまで もな く必要 である。本討議 のみか ら検 査法

の将来あるべき姿 につ いて結論 めいた ことを引き出す こ

とはで きないが,欠 点 と 目され るい くつか の間題 に対 し

て多 くの示唆 を与 えられた ことを付記す る◎

II.抗 酸 菌 の フ ァ ー ジ

1.抗 酸菌ファー ジの分類 室橋豊穂 ・徳永徹 ・丸山

米夫(国 立予研)

32株 の抗酸菌 ファージをその血清型お よび 人 型 結 核 菌

に対す る態度に よ り分類 した。抗血清は約109加 」の濃

度 のファージ液 をウサ ギ静脈 内に週2回,計16回 注射

して得た もので,各 フ ァージと中和反応を行ないその中

和率を計算 した◎ 中和 を受けた ファージを用 いた抗血清

の名称をとつてY7,Y10,PP,B1,L1,D29お よ

びX型(い ずれの血 清に よつ ても中和 を 受 け な い)の

7型 に分 類 した。一方H37R、 に対 す る態 度 で,a型

(全 く溶菌 を起 こさな い も の),b型(濃 厚液では溶菌

あ るいは,溶 菌様外観 を 示 すがRTDで はそれがみ ら

れない もの),c型(RTDで も溶菌を起 こす もの)の3

型に分け られ るが,こ れを上記血清型 と組み合 わせ て全

体 を7型10亜 型に分 類 し た。以上 の結果 と溶菌斑 の形

態や溶菌域を考慮に入れて,タ イ ピング用 フ ァージとし

て,Y10,Y7,HC,PP,B1,L1,D39,D29,C3,

PR,PL,D30,D4 ,A6の14株 を選んだ。

2.抗 酸菌ファージの分類 佐 々木三雄(国 療福岡東

病)

当院研 究室保存 の抗酸菌 フ ァージ60株(福 岡東 病 院 分

離24株,九 大細菌分離3株,国 療再 春荘分離15株,予 研

分離2株,結 核予防会分離3株,お よびa一外 国株13株)

につ き,血 清学的 分類 と電顕徐 に よる形態学的 分類 を行

なつた。まず血清学 的分 類 として,こ れ らフ ァージの う

ちプラークの性状,ま たは溶菌域 の成績等 を参考 に して,

互 いに性状 の異 なるで あろ うと思われ るフ ァージの代表

的 なもの8株 を選び,そ れぞれ の抗血清をつ くつた。 こ

れ ら各抗血清 とファージとの中和反 応成績に基づ き,保

存株 フ ァージを8つ の型 と型別不能の群(X型)と に大

別す ることがで きた。 これ らの うち,た とえばL3と13

フ ァージ,8と13フ ァージ,お よびC3とD29フ ァー

ジのおのおのの間では,共 通抗原が存在す ると思われ る

中和 成績 を示す ものが あつた。 また形態学的分類 として

す べてのフ ァージを電顕写真 に撮 り,そ れ ぞれ の頭部径

お よび尾部長を計測 し,そ れ らの値 よ りファージを5型

に分類す ることがで きた。 この電顕像 に よる型態学的 分

類 と血清学的分類 とは現在 までのところ矛盾 しない。

3・ 抗酸菌のファージによる分類 室橋豊穂 ・徳永徹

関又蔵 ・水 ロ康雄 ・丸 山米夫(国 立予研)

タイ ピング用 フ ァージとして選んだ14株 と新 たにW.B.

Redmondよ り送 られたGS4E・DS6Aを 用 いて抗酸
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菌 の分類を試みた。抗酸雑菌 に関 しては ファージ感受性

お よび発育温度に より6型25亜 型に分類 した。 哺 乳 動

物 結核菌 に対 しDS6Aは 特 異的 に溶 菌 を示 した◎一

方GS4Eは 人型のみを溶菌す るが,人 型菌 の中で も株

に よ り感受性に差が認められた。B1は 牛型に対 し弱い

溶菌を示 した。RTD法 で感受性が認め られ ないもので

も高濃度液をスポ ヅトす ることに よ り強い溶 菌 を 示 す

上ostτangemutantを 取 りうることが分かつ た。 鳥 型

菌 はすべての ファージに対 し感受性を示 さない。 これは

未分類抗酸菌 のうちNonphotoとScotoで も同様であ

つた。ただ しここでも高濃度スポ ット法を用 いることに

よ り,溶 菌 または溶菌様 の外観を示す ものが しぼ しば見

出だされた。photochromogenに はL1フ ァージが特

異的に強 い溶菌を示 した。

4.抗 酸菌 のファージによる分類 浜 田良英(国 療 福

岡東病 ・九大)

当 研究 室保存 の抗酸菌 ファージ60株 につき,抗 フ ァ ー

ジ血清に よ り分類 された各型 の代表株13株 をタ イ ピ ン

グファージとして用い,抗 酸菌(人 型,牛 型,鳥 型,非

定 型,非 病原性)126株 の感受性を調べ菌 の分類 を行な

つた。感受性試験 の方法 としてまず発育の速 い非病原性

抗酸菌については,RTD法 を用いてタイ ピングを行 な

つた結果,こ れ らを5型 に大別す ることができた◎一方

発 育 の遅い非定型抗酸菌,さ らには人型,牛 型菌等につ

いて,通 常 ファージの定量(プ ラクカウン ト)に 用 いら

れる寒天重層法を応用 したいわゆ るEOP法 に より菌 の

感受性 を決定 した。そ の結果,非 定型抗酸 菌 の う ち,

Photochro斑ogenに 属する株 は特異 の感受性パター ンを

示すのに比ぺ,Nonphoto一 お よびScotochromogenに

属 す る株は,特 定の感受性を示 さず,し か もそれ らの大

部分が ファージに抵抗性 であることが分かつた。 この こ

とか ら,こ れ ら2群 にはす ぺてのファージに感受性を示

さなかつた定型的鳥型菌に類似 している ものが多い と思

わ れる。 また人型および牛型菌 の両群は,い ずれ もファ

ージに対 してほぼ同様 の感受性 パターンを示 したが,例

外 と して牛型弱毒株BCGは す べてのファージに感受性

を示 さなかつた。

〔追加〕 室橋豊穂(国 立予研)

心S4EはH2株 よ りもH37株 にやや強い活性 を示す よ

うであ る。再現性について検討中であ る。

〔追加〕 水 口康雄(国 立予研)

Y13フ ァージを奄美大島 より分離 された結核菌 に 高 濃

度 法で スポ ッ トしてHostrangemutantを 分 離 しえ

た。 このY13Aは 人型,牛 型菌を溶菌 する。一方,宿

主菌である獣調株に対 しては感受性の変化は認 められ な

.かつた。

377

5.抗 酸菌 ファージの増殖機構 の電子 顕 微 鏡 的 研 究

小池聖淳(九 大細菌)

抗酸菌 ファージの増殖過程を超薄切片法 を応用 し,電 子

顕微鏡的に追求 し,大 腸菌T系 ファージのそれ と比較 し

た。① ファージ感染後20分 までは宿 主菌細胞質 内 に 変

化はな く,30分 に なると宿主菌核構 造部位 の周 辺 部 に

1essdenseな 部分 を生 じ,そ の部位 に時間 の経過 ととも

に未成熟フ ァージ粒子お よび成熟 粒子を含む ように な り,

60分 で溶菌す る。その間宿主菌核構造は未変化で ある。

以上の ことは大腸菌T系 フ ァージと異なる◎② 未成熟 粒

子 のほかに ドーナ ッ型 の不完全粒子の存在を確認 した◎

③宿主菌核構造の不変化は,抗 酸菌 フ ァージが溶原性傾

向の強 いフ ァージであ ることに起 因す ることを示す もの

と考 えられ る。

6.抗 酸菌 ファー ジの核酸について 徳永徹 ・水 口康

雄 ・丸山米夫(国 立予研)

Hauduroy由 来の抗酸菌 フ ア ー ジHC(宿 主菌 ・獣調

株)を 約1×1011/翅Zに 増強 し,超 遠心法に よ りフ ァー

ジ粒子を精 製 した◎次に核酸を冷pheno1法 に よ り抽 出,

過蟻酸分解後paperchromatographで その塩基組 成を

決定 した。HCフ ァージはその頭部95×50獅 μ,尾 部

180～190甥 μ の大 きさで,フ ァージ当 りの核酸含有量 は

2.7～4.9×10-179で ある◎ 核酸 の紫外線に よる吸収曲

線は,そ の極大258甥 μ,極 小230携 μ であ り,Diphe-

nylamine法 お よびOrcin法 に よ りDNAで あること,

RNAは 存在 しないことを確iかめた。DNAの 塩基組成

比 はGuanine:Adenine:Cytosine:Thymine=

33。44:17.21:33.44:15.91で あ り,HMCの 存在は

認 められ なかつた◎G:C,A:Tが それ ぞれほぼ1に

近い所 よりHCフ ァージのDNAは2本 鎖 であろ うと思

われた。またA十TIG十Cの 比 はo.494と 計 算 され,

この比は宿主菌であ る抗酸菌の核酸塩基比 ときわめて近

い。最 後に徳永 の成績 によるとD29お よびD4フ ァー

ジよ りあ る条件 で得 られたDNAはintactの 菌に対 し

感染性 を もつ ことが 明らか となつた。

7.溶 原性 抗酸菌 の誘発に関する研 究 徳永徹 ・水 口

康雄 ・室橋豊穂(国 立予研)

溶原性抗酸菌L1株 を用い,紫 外線 および過酸 化 水 素

に よる誘発,な らびにフ ァージL1の 性質 につ い て検

討 した。L1フ ァージはmediumに 影響を受けやす く

phosphatebuffer,生 理的食塩水の中では急速に失活を

受け るが,こ れに塩 化カル シウムを2×10}3脚Z加zの

濃度に添加す ることに より失活がみ られ な くなつた。紫

外線 によるファージの誘発は45秒 照射 の場合が 最 大 と

な り,潜 伏期120～150分,上 昇 期150分 でburstsize

は4.4で あつた。一方,フ ァージの紫外線 による失活は

著 明であ り,菌 のそれ はゆ るやかである。過酸化水素に

よる誘発は過酸化水素濃度10,000倍 のとき に接 触8分



378

で最高を示 し,プ ラーク数で20倍 を示 した。菌 お よび

フ ァージの過酸化水素に対す る感受性 は紫外線 の場合 と

同様であつた。溶原性大腸菌の場合に比 し,burstsize

が小 さい点 と1atentperiod,riseperiodが 長い点に特

徴が認め られた◎

8.抗 酸菌ファージの吸着に関する研究 徳永徹 ・水

口康雄 ・室橋豊穂(国 立予研)

D29,HC,PPの3株 のファージとその宿主 菌 で あ る

607,獣 調,phlei(Pe獄so),お よび予研保存 のphlei株

について吸 着 実験 を行 なつた◎EOPの 測定 の結果,宿

主菌 のそれを1と す るとD29一 獣調,HC-607,PP-phlei

(予研)は ほぼ1に 近 く,D29-phlei(Pe船o)は0.16で

あ り,他 の系は0で あつた◎吸着率,流 産率については

一 般 にD29フ ァージに 高 く,中 で もD29-phlei(予

研)は,吸 着 ファージのすべ て が流 産 感 染 を 示 した。

HCフ ァージでは両者 とも低 く,PPは その中 間 の 値 を

示 した。 吸 着 速 度定数はすぺて10一 雲o～10一!1のorder

で あつ た。 またTween80は す べての系で吸着,増 殖

を阻害 した。吸着,増 殖 の実験でD29-phlei(予 研)の

系では,吸 着は高率に起 こるが増殖が認め られなかつ た。

そ こで さらに種 々のM.0。1.で 吸着 を行 なわせ,菌 体 に

吸着 したD29は 増殖の過程 をとらず,一 方,フ ァージ

吸着を受けた菌 は死にいた ることを確認 した。 ファージ

タイ ピングのさい,高 濃度 ファージ液を用い ると,し ば

しば溶菌様の発育阻止斑が見 出だ され るが,そ の原 因の

1つ に このよ うな流産感 染,宿 主殺菌効果を考 えること

がで きる◎

9.抗 酸 菌ファージの基礎的性状 と菌体吸着に関す る

研究 川原弘 ・中村昌弘(久 留大微生物)

抗酸菌 ファージは大腸菌 ファージに比較 してその吸着速

度 ・1atentperiod・burstsi露eが 異なつ た値 を 示 す こ

とが明 らかにされ てい る。そ こで 抗 酸 菌 フ ァー ジBf

抗酸菌Jucho株 の感染系 を用いて,フ ァージの物理化

学 的性状 と菌体へ の吸着速度について検討 した。前者 と

しては熱 酸 アルカ リ,紫 外線 クエ ン酸 ソーダ,血

清,酵 素お よび有機溶 媒に対す るファージの活性 を調ぺ

た のち,ア セ トン,硫 安 によるファージの精製につ いて

も検討 した◎後 者としては宿主菌を加熱,紫 外線,酵 素

お よび表面活性剤 で処理 したのちB1フ ァージを吸着 さ

せ,そ の吸着速 度につ いて検討 した。その結果,物 理 化

学的性状においてはT2フ ァー ジと比較 して顕著 な特性

はみ られ ないが,熱 アル カ リに対 しては比較 的安定 で紫

外線照射 に より不活化 され る◎ とくに クエ ン酸 ソーダに

よ り不活化され る。そ の他の無機イオ ンの影響は顕 著で

ない。正常血清 中のプロパ ージンに よる不活化は認 めら

れ なかつた。抗血 清は家兎 を用 いて約104の 力価の もの

を得た◎ トリプシン,リ パ ーゼに よる不活化は認め られ

ない。冷 アセ トン沈澱法に よ りBユ ファージを精製 した

結 核 第38巻 第8・9号

が,そ の電顕像 に形態変化が認め られた。吸着速度 につ

いては,宿 主菌を加熱処理 した場合が対照に比 して もつ

とも遅 く,紫 外線照射死菌への吸着はそれ よ り速 か つ

た◎ また表面活性剤はB韮 ファージの吸着を も阻害す る

ことが判明 した。

〔質問〕 水 口康 雄(国 立 予研)

0.1%濃 度のTween80の 存在 で,B。 ファージがその宿

主菌に対 し吸着時間60分 で65%の 吸着を行 なうが,そ

の とき増殖が行なわれ ないのは何 故 と考え られ るか。

〔回答〕 川原弘

フ ァージの増殖阻害 も認めた。Tween80処 理菌に65

%の ファージが吸着す るに もかかわ らず,増 殖が阻止 さ

れ るのは,65%の 吸着が非特異的吸着に終わつ た か ら

ではないか と考 える。

〔質問〕 中村 昌弘(久 留 大微生物)

免疫血清を作 る場 合に免疫 原と しての ファージは クロー

ン化 した ものを使用 され るか◎

〔回答〕 室橋豊穂(国 立予研)

単一Plaqueか らphageを とつ て,hostmycobacte-

riaと と もに液体培地で通気培養 して109程 度に増 強す

る。 この程度 のphageを 反 覆 して家 兎静脈内 またはモ

ルモ ッ ト腹腔内に注射 して免疫 している◎

10.抗 酸菌フ ァ ー ジ に よ るTransductionの 試み

瀬川二 郎(国 療福 岡東病)

H37Rvをdonor,H37R。 をrecipientと して結核 菌の

毒 力のTransductionを 試み,No.213お よびNo。114

とい う強 毒な導入株 が得られた。

多数 のモルモ ッ トにつ いての動物実験 の結 果,こ れ ら

の導入株 は,H37Rvに 優 るとも劣 らぬ毒 力を示すが,そ

の毒 力の発現の仕方において,H37Rvと 同一 と考えがた

い性 質をもつ ている ようで ある。 この ような実験にあた

つ て,も つ とも注意 しなければ な らない ことは,フ ァー

ジ液中にdonorのH37Rvが 混 入 し,こ れがrecipient

とともに培養 され,さ らには病変の原因 とな る危険の可

能性 であ る。そ こで,donorに 薬 剤 耐 性H37Rvを.

recipientに 薬 剤感 受性H37R8を 用い ることに よつて.

再度 同様 な実験 を くりか え したが,donorのco航ami-

nationは 完全に否定 された。以上 の成 績 か ら,結 核 菌

の毒力のTransductionが 行なわれた もの と考 えて差 し

支 えないであろ う。

〔追加〕 渡 辺力(慶 大微生物)

わ れ わ れ の教 室 で も,サ ルモネラ で毒 力 の導 入 に成

功 してい るので,参 考 まで に 申 し上 げ ま す。 大 橋 は

a厳hracidalfactor(ACF)に 対す る耐性が マゥス毒 ガ

とよく平行す ることをまず見 出だ した。次いで大沢 は強

毒 ネズ ミチ フス菌LF2(ACF耐 性)で ファージP-22

をふや し,弱 毒腸 炎菌Jena(ACF感 受性)に 感 染 さ

せ,ACF耐 性 の導入に成功 した◎ しか もACF耐 性導
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入株 はマウスに強毒である ことが見出だ され,そ の一部

はマル トース遺伝子 との間に リンケージを 示 した(「 慶

応 医学」所載)。 なお,演 者 の成績 も導入と考 え て よい

と思 う。

司 会 者 報 告

武 谷 健 二

1954年,Fromanら はヒ ト型結核菌 を溶菌す る フ ァ ー

ジの分離にはじめて成功 し,続 い て われわれは1957年

病原性結核菌 を含む広 い溶菌域 をもつ ファージを分離 し

て,国 内の土壌か らきわめて容易にファージを分離 し う

ることを示 した。爾 来,国 内各所 において抗酸菌 ファー

ジの分離が行なわれるよ うにな り,現 在 数十 株 に及 ん

でいる。 これは諸外国で分離 された ファージ数 を遙か に

上 まわ るもので,こ れ らの ファージを用いた研究 も質,

量 ともに,国 際水準 を凌駕 している現状である。 この機

会に,従 来までに得られた成果を一堂に集めて総合的 な

討論 を行な うことによつて,現 状の正 しい把握 と同時 に

今 後の研究方向を明らかに しよ うとす るのが今 回のコン

フ ァランスの 目的である。抗酸菌 ファージの研究方向 は

大 き く応用的研究 と基礎的研究 とに分ける ことがで きる。

前者 は主 としてファージタイ ピングであつて,抗 酸菌全

般 の分類への応用 とヒ ト型結核菌の型別への応用 とが考

え られ る。後者 は抗酸菌ファージの基本的性状 の検討 と

遺伝学的研究 とに分け られ る。 この順序 に従つ て報告を

配 列 し討論を行なつた。A.応 用的研究(フ ァージ型別

法)(演 題1～4)ま ず第一の応用面の研究においては,

ファージ型 別 の基 礎 とな るぺ きファージその ものの分

類の研究が行なわれ,そ の結果に基づいてフ ァージ型別

が試みられた。その結果はおおよそ次の ように まとめ る

ことができる。① フ ァージの分類には中和抗体に よる方

法が最 良の方法であることはい うまでもな く,演 題 ①②

の両演者 の報告を合わせれば国内 ・外の抗酸菌 ファージ

の大部分 が分類 されたことになる。②方法論的に,r◎ 距

tineに はRTD法,研 究的な意味ではEOP法 を用いて

フ ァージタイ ピングが抗酸菌 の分類に有 力かつ将来性の

あ る方法である ことが両演者 によつて示 された。 しか し

もちろんなお不完全な点 も多いので今度 の研究が望まれ

る。その一つの方 向としては,特 定の宿主域を もつ変異

ファージの分離であ る。 すでにM・phleiに 対す るPP

ファージ,ヒ ト型菌に対す るGS4Eフ ァージ,哺 乳動

物 結核菌全般 に対す るDS6Aフ ァージ,photochromo.

ge論sに 対 す るL1フ ァージの ように,特 定の宿主域 を

もつ フ ァージが今回の報 告の うちにみ られ る が,今 後

host-inducedvariantやhost-rangemutantな どの

変異 フ ァ・一ジを利用す ることが,フ ァージに よる分類 を
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完 成 させるために必要であろ う。③ ヒ ト型結核菌の ファ

ージに よる細型別については,残 念 なが らなお手がか り

が得 られ てい ない現状であ り,今 後の研究に待つ ところ

が多い◎B・ 基本的性状 の研究(演 題5～9)続 いて,

抗酸菌 ファージの基本的性状に関す る研究 の報 告が各方

面か ら行なわれ た。個 々の専門的な点 に立 ち入 るのを避

けて総括的な結論 を述べれぽ次の ようになる。①抗酸菌

ファージの基本的 な性状を検討する場合の最大の難点は,

homogenouscultureを 用 いえないとい うことであ る◎

演者 らも述 べた よ うに,Tween80そ の他の表面活性剤

は抗酸菌 フ ァージの菌体への吸着 を阻止す ることが知 ら

れている◎ したがつて フ ァージ感 染に さいしてはTwe-

enを 含 まない培地を用い る必要 があ り,ど うして も 単

個菌 の分散 した均等な浮 遊液を用 いえない。その結果定

量 的な実験 はきわめて困難になる訳で あるが,演 老 らは

この難点 を克服 して各種 の基 本的性状 を明らかにす るこ

とに成功 された。②抗酸菌フ ァージの基本的性状の研究

においては,他 の ファージに認 められ ない抗酸菌 ファー

ジの特殊性 を明らかにす る方 向と,抗 酸菌 ファージ研究

を通 じての フ ァージ研究一般へ の寄与 との2つ の面があ

る。演題6～9は 前者 に属 し,演 題5は 後者に属す るも

ので,そ れぞれの面で大 きな収獲が得 られた もの と考え

られ る。C.遺 伝学的研究(演 題10)結 核 菌の毒 力

のtransductionに 関 してはい くつか の重大な問題 が考

えられ る。 ①結核菌の毒力を支配す るgeneが 単一なも

のか,あ るいは近接 した少数 のものでtr餓sducti。nで

きるよ うな小 さなchromosornalsegmentに のつ てい

るものか とい う点につ いては,現 在 までの ところ何 も分

かつ ていない。②他の細菌においても毒力のtransduc-

tionが 成功 した とい う報告は きわめて少 ない。③抗酸菌

で は技術的な困難性 のためも あ つ て,transfor患ation

やtr鋤sductionの ような遺伝学的な実験が成功 した と

い う報告が きわ めて少 な く,1,2の 成功 例についても

追試の結果は否定的で ある。④抗酸菌 と抗酸菌 フ ァージ

で は前述の ように定量的 な実験を行ないがたい。以上の

理 由で,こ の種 の実験 はまず 「宝 くじ」を買 うような労

多 く功 少ない結果 に終わ る可能性の多い実験であ ると考

え られ るが,演 者 は数年来労を惜 しまず,一 筋に この研

究を進めて今 回きわめて有望な成績 を発表 され るにいた

つたわけである。 この成績につ いて,微 生物遺伝学 の専

門家であ る渡辺 博士 よ り今回の成績 と毒 力のtransduc-

tionと 考えて もよいで あろ うとの こ発 言を得たが,こ れ

までの演者 の努力に対 して深 く敬意 を表す る も の で あ

る。 しか しこの研究は前述 の ように,多 くの重要 な問題

を含んでいるので,今 後 ともさらに研究を進 めて,腸 内

細菌での研究 レベル まで精度を 上 げ て,国 際 的 に も

Einwand-freiの 仕事にもつ てい くことが切 に 望 ま れ

る◎今 回の コンファレンスはその ままこの方面 におけ る
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世 界の研究の現状 と動向を示す もの といつても過言 では

な く,わ が国における研究 がこの方面において国際水準

を抜 く優れた ものであ ることを示 してい る◎今回の コン

結 核 第38巻 第8・9号

ファレンスの成果 にもとついて,わ が国におけ る抗酸菌

ファージの研究 がさらに飛躍す ることが大いに期待 され

る ◎

m.結 核における免疫およびアレルギー

1。 結核免疫 におけ る生菌と死菌 金井興美(国 立予

研結核部)

結核生菌に よる発生免疫力 と死菌に よるそれ とは,質 的

な意味で異なることを主張 して きたが,生 菌に特有 な防

御賦与力には,生 菌 の分裂増殖 とい う点が重要であ るこ

とをマウスでの実験で報告 した。今回はモル モ ットを用

いて分裂休止結核生菌が防御賦与力において分裂生菌に

はるかにお よぼず,そ の差が増殖に よる菌数 の問題では

説 明され ない ことを示 した。他方,感 染 マウスの肺 よ り

直接集めた生体 内結核菌を紫外線照射死菌 として マウス

を免疫 し,こ の ものが防御賦与力においてきわめて活性

の低 いことを証 明 した。以上の所見 より生菌免疫原の本

態 は生菌が宿主体内で分裂増殖中に生産す る不安定,あ

るいは一過性の代謝産物 とす る立場の根拠 としたい。

2。 ツ ・ア レルギー産生 におけ る結核菌蜷質のAdju・

vant効 果に関する研究 小 山憲次朗 ・林治 ・染谷四

郎(国 立公衆衛 生院)

PPDお よび ツ活性ペプチ ド(TAP)と 各種 の結 核 菌 蝋

質 との混合物に よつ てモルモ ヅトを免疫 し,こ れ ら蝋質

画分 の ツ ・アレルギー産生におけるAdjuvant作 用を比

1較した◎各種蝋質3り露9そ れぞれにTAP3携8ま たは

PPDO.1〃3g(PPD単 独では ッ反 応陽転 の認 められ量)

を混 合 したwater舶 一〇ilemulsionで モルモ ッ トを 免

疫 した結果,TAPは いずれ の蝋質 と混 合 してもツ反応

陽転 がみ られなかつたが,PPDで はLederer,Asseli・

nean法 に よる精製蝋を再 クロマ トして,Chloroform,

Methano1(95:5)で 溶 出す る画分に著 明な ツ感作原性

を発揮す る作用 のあることを認めた。

3.実 験的結核症における宿主の防衛力に及ぼす菌体

成分の影響 寺 井武雄 ・永管徳(国 療刀根山病)

BCG加 熱死菌を有機溶媒に対す る溶解度 によつ て6つ

の画分に分け,こ れ らの画分で前処置 したマウスに毒 力

菌 の感染を行なつたのち,無 処置群 と死亡 日数を比較 し

た結果,蝋B,燐 脂質 お よび残渣に延命効果があ ること

を認めた。 しか しそれ らの延命作用はBCG生 菌免疫 に

は及ぼない。 また死 亡 日数の分 布 が菌 体 画分 処置 群と

BCG免 疫群 とで異 なるので,さ らに細 菌学的 および 病

理 学的な検討 を加 えた。菌体成分処置群で も宿 主内にお

け る感染菌の増殖 が抑制 され ることを 認 め た が,BCG

免疫動物 にみられ るよ うな感染後早期の細胞性 反応 に由

来す る臓 器の腫大 は少 な く,結 節形成 に及ぼす影 響 も少

なかつた。 ツ ・ア レルギー惹起能 は残渣 にのみ認 め られ,

有機溶媒抽出画分にはなかつた。

4.結 核蛋 白および多糖体画分の結核ア レルギーに演

ずる役割 有 馬純(北 大結研)

ツ反応,特 異的細胞融 解現象に対 する結 核蛋 白画分お よ

び多糖体画分の抗原性,さ らにそれ ら画分の免 疫賦与性

を しらべた◎使用 した数種の蛋 白な らびに多糖体画分,

有機溶剤で抽出 したのち,臨 酸を用 いて加 水分解 して得

られた菌体残渣のいずれにおいて も,ツ ・ア レルギー賦

与性 と免疫賦与性を分離 した状態では認めえなかつた。

結核感作動物の ツ ・ア レルギーは結核蛋 白の静注に よ り

一過性に消失 した◎ しか し蛋 白,多 糖体,燐 脂質 を感 作

抗原 とし,血 球凝 集反応 で検 出され るそれ ぞれ の抗体は

血 中で も組織 で も変動 を示 さなかつた◎結核感作 細胞 の

特 異的融 解に与 える抗 原は結核蛋 白であ り,多 糖体,燐

脂質は無効であつた。 しか し多糖体 をあ らか じめ感作動

物に静注す ると細胞融 解は著 明に阻 止され た。

5.実 験的肺結核に対する結核菌静注の影 響 小川弥

栄 ・仁 士賢一 ・山県英彦 ・伊藤 俊造 ・中村滋(国 療 刀

根山病,阪 市 大結研)

山村法に よる結 核性空洞 形成 に先 だち,生 食 水に懸濁 し

た結核加熱死菌を反復 静注す ると,肺 には空洞や壊死巣

は形成 され ることな く,繁 殖性 肉芽腫様病巣 となる。一

方すでに結核性 の壊死巣や空洞 が形 成 され たのちに結核

菌体を静注す ると短 期間に肺主病巣 付近の激烈な滲出性

反応 と,全 肺野の繁殖性胞 隔炎 とが生起 し動物は高率に

死亡す る◎ この主病巣の滲出反応には菌体の蛋白Cが 全

肺野 の胞隔炎には リボ蛋 白質が関与 し,い ずれ も高度に

感作 された場合に認め られ る。 この ことよ り,結 核性病

巣 の進展悪 化には菌体画分に よる抗原抗体反応が重要な

役割 を演 じ,と くに蛋 白C画 分 の生物学的意義は大 きい

と考 えられ る。

6.受 動的 に伝達 された ツ ・ア レルギー発現 の機構お

よび感染 防御 との関連 橋本達一郎 ・三浦馨(国 立予

研結核部)

モルモ ッ トにつ いて受動性伝達 の方法 による研究か ら,

結 核における ツ ・ア レル ギーと抗菌免疫はいずれ も主 と

して細胞性 の もので あ り,特 異的 な血清抗体 の関与は う

す く,そ れ ぞれ細胞免疫,細 胞性過敏症 ともい うぺ きも
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のである。つ ぎに抗菌免疫において侵入菌 に対 し速やか

に動員され,菌 増殖抑 制に与え る細胞 は組織培養法や細

胞に よる受動性俵達実験か ら,組 織球性 単核細胞で ある

ことが認められているが,ツ 反応陽性動 物か ら得た種 々

の細胞に よるア レルギーの受動性伝達実験 か ら,移 入 さ

れた組織球性単核細胞が皮 内に注射された抗原 と直接作

用 して反応発現 に与え ることが示 された。結核 におけ る

ア レルギーと免疫は同 じ型 の細胞に よつてそ の反応発現

の開始がなされ ると考え られ る。

ア.免 疫動物細胞の移入法 ならびにdi葦fusionch飢n・

beτ 法を応用 した結核の免疫 とdelayedtypeア レル

ギーの研究 浅葉義一 ・永富鳳一 ・綿 引定昭(埼 玉療

養所)秋 山武久 ・前 田勝利 ・牛場大蔵(慶 大微生物)

移入実験:BCG生 菌で免疫 した マウスの腹腔 細胞1～

3×107を 未処理 マウスに静注 し,4日 後に強毒株1翅8

を攻 撃(静 注)し,以 後逐 日に肺,脾 を定量培養す ると,

recipientで は終始攻撃菌 の増殖抑 制が認 められ,ま た

この抑制効果は移入細胞をあ らか じあ音波で2分 半処理

して も変わ らなかつたが,48℃30分 加熱で消失 し,移 入

後recipie就 にス トレプ トマイ シンを投与 して移入時 に

持ち込 まれた弱毒菌 の増殖を阻止 して も全 く失われた。

diffusionchamber実 験:結 核菌を封入 したchamber

をモルモッ トの腹腔に挿入する と菌はchamber内 で増

殖す るが,ツ ・ア レルギーは成立せず,挿 入3週 後 の強

毒株攻撃に対 し感染防御は全 く認 められ なかつた。 しか

し血清の鹸 集素価は生菌 を直接接種 した群 と同様 に上

昇 した。

8。 結核免疫 における特 異性 の問題一実験結核症 と実

験チフス症との関連について 牛場大蔵 ・氏家淳雄 ・

中野昌康 ・沖津富士夫 ・渡辺満(慶 大微生物)

細胞性免疫研究 の一つ としてBCG免 疫 の腸炎菌感染に

対す る防御的効果について,そ の機序をマウスを用 いて

検討 した◎BCG死 菌ではかか る効果 はみられ なかつた

が生菌免疫 によ り2週 目ごろから効果 を 示 し,13週 後

も効果を維持 していた。腸炎菌感染に よる臓器 内生菌数

の増減は対照に比較す ると,BCG免 疫 マウスにおいて

は感染初期に菌数の減少著 しく,感 染2日 以後では菌数

増加 が より少ない。流血抗体の関与についてclearance

で検討 したが,抗 体関与の成績は得 られなかつた。免疫

細胞 の関与について,細 胞移入お よび培養細胞 内菌増殖

を検討 したが,こ のことについては,さ らに追 求 して結

論 したい。

討 論 の 概 要

司会 以上 の講演に引 き続いて,菌 体成分の研究,脱

感作 の研究,ツ ・ア レルギーの伝達 の研究の3つ の問題

について,ま ず追加発言を行ない,討 論 したい と思 うが,
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菌体成分の研究につ いて追加をお願 いす る◎

山村雄一(阪 大第三 内科)小 山さんの実験 の標品は

われわれの研究 室でsilicagel,silicicacidを 使用 して

精製蝋を分画 したものであ り,各 分画を加水分解す ると

ミコール酸,そ の他 の脂肪酸 アラ ピノースを主 とす る

糖,燐 脂質,数 種 のア ミノ酸等を検 出す ることがで き,

各標品 は単 一なものではな く,糖 脂 質 を主 とす るcom・

Plexで あ ろうと考 え られ る。

小谷尚三(奈 良大細菌)BCGcellwa11のLyso-

zyme,Lu菌 酵素(staphylolicenzyme)処 理残渣が,

①peptide型 のwaxDに きわめ て近似 した化学的性質

を有す ること,② 牛型菌のpeptideを 含 まぬwaxDと

異な り,モ ルモ ットでの眼反応 の結果著 明な遅延型反応

を惹 起す る能力を有す ることを追 加す る。 な おb◎und

waxDは それ単独 では軽度 の異物反応を惹起するにす

ぎない◎

司会 各発言者間で質問 はないか。

橋本達一郎(国 立予研結核部)物 質 のア レルギー原

性 と免疫原性の同一性 を論ず る場合,異 なる動物間の成

績を薩接結び合わせ ることは危険では ないか。金井博士

へO

金井興美(国 立予研結 核部)穎 粒画分 の免疫原性 は

マウスで,ツ 感作原性 はモルモ ットでみた。 これは穎粒

画分 の免疫量 の大 きい とい う技術的制約に よるもの。細

胞壁 では ア レル ギー,防 御力 ともにモルモ ットでみたが,

両方 の結果をす ぐ結びつける意図は ない。

有馬純(北 大結研)免 疫 の判定でモルモ ッ トの静脈

内感染1～2週 後に脾 内生菌 を測定す る方法は単 に脾 の

抗菌作用をみ るにす ぎず,モ ルモ ット皮下接種 法,組 織

培養法 などを行な う必要があると思 う。橋本 さんへ。

橋本達一郎 免疫方法測定 の うえにマ ウスとモルモ ッ

トでの本質的差異に留 意しなければ ならないが,モ ルモ

ットにおけ る判定 法で も従来 の皮下法に比較する と注射

部位のK◎ch現 象に よる菌侵入 の阻止,長 期間観察 中の

攻撃菌 自身に よる抗菌 力の発生が判定結果 に強 く影響す

ることがあるので,静 脈内注射法が よ り合理的 と考え る◎

牛場大蔵(慶 大微生物)結 核の実験 で動物 の種類を

考慮すぺ きだ とい う橋本君 の意見には全 く賛成。ただ宿

主側因子か らみて,モ ル モ ットは雑種であることを考え

るとマウスは系統 がはつ き りしている し,遺 伝学的の育

成 も可能なので利点は大 きい◎Lurieの ウサ ギの系統差

に よる感受性 とア レルギーとの報告からみ て,動 物側の

考慮が一般に もつ と強調 され るべ きである◎免疫機序に

ついては結核感染の経過 におけ る細胞内,外 の増殖 の分

析等を行なつて感染 防御機 構を明 らかにす る努力が必要

と考え,追 加する◇

岩崎竜郎(結 核予防会結研)感 染防止,免 疫等を静

脈 内注射でみ ることは よい ことと思 うが,一 方皮下接種
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に よる判定 も免疫現象をみ る うえに重要だ。菌の組織 内

で の拡散に関与す る因子が別にあれぽ,こ れ を加 えた も

のが感染防止の よ り総合的 な能力を示す ものだ と考 える。

自然感染では菌 の侵入は粘膜表面 ことに肺胞壁 を通 じて

であ る。ここにも感染防止の能 力の変化 が起 こ りうるの

であ り,こ の点を考慮 しての実験が必要であ る。

山村雄一 あ らか じめ菌体を形態学的に分画 して生物

学的活性を もつ物質を抽 出す ることは,収 量に問題があ

ると思 う。また生物学的活性の検定法の確立 をも願いた

い。金井さんの分離 された穎粒は形態学的 に2種 以上の

ものを含んでい よう◎この点 の検討は。

金井興 美 われわ れの穎粒 画分 も大穎粒 と小穎 粒に分

け られ るが,前 者は膜様構造 のfragmentで あ り,後 者

はribos。meと 考え られる◎免疫実験 には両者の混合物

を使用 している。

司会 ほか に意見はないか。

金井興美 細胞壁を0.5%KOHalcoho1で 処理す る

と,病 変をつ くる性 質 とツ ・ア レル ギーを与える性質 と

が消失す る◎ このよ うな生物学的活性は細胞壁のrigid

のstructureに よるのか,2次 的に付 着 している化学的

物質に よるのか◎小谷 さんへ。

小谷尚三 われわれが研究対象 としているBCG細 胞

1壁標 品 はbasalstructureと してのmucopeptideと

Stromingerの いわゆ るspeci丘cstructureと して の

peptide型boundwaxD,蛋 白性抗原物質 とか らな る。

細胞型が示す遅 延型 ア レルギ ー惹 起 能,病 変 形 成 能 は

boundwaxDと 抗原性物質 との共 同作用 によるもので,

0.5%KOHalcoho1処 理に より上記両者のいずれ かが

除 去ない し失活す るので ご指摘 の性質 も消失する ものと

考 える。

司会Adjuvant作 用 を発揮す るwaxDがcellwa11

中に多量 に含まれ てい るようだ が,そ の量は全菌体中の

waxDの 何割 くらいか◎

小 谷尚三90%以 上 と思 う◎

司会 水野 さん,武 谷 さん,追 加はないか。

水野伝一(東 大薬学)invivOの 菌 はも う少 し生化

学者の手に渡 していただけ るだけの生物学的 な解析がで

きないものか。構造 と機能 との関係か らの菌体成分の研

究は必ず しも絶望 とは思わ ない。 ラベル と化学的分析に

おけ るradioautogramと で もう少 しapProachで きる

のではなか ろ うか。

武 谷健二(九 大細菌)HeLacellお よびマウス肺中

で増殖 した菌体内にはinvitroの 菌には な い 特 殊 な

1ess-densebodyが み られる。同様 のbodyは 鼠癩菌 の

菌体内にも認め られ る◎ この構造はinvivOで 増殖 し

た抗酸菌 に特有かつ共 通の構造 と考 えられ る◎今後は こ

のbodyの 化学的性状を 明らかにす ることは,invivo

の菌 とinvitroの 菌 のmetabolismの 相違を研 究する
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一つの手がか りとなるので あろ う。

司会 次 に脱 感作 の研究に移 る。 まず,岩 崎 さんど う

ぞ。

岩崎竜郎 脱感作モルモ ッ トの結核結節ではその分化

が止 ま り繁殖性 に続 く。一時類上皮細胞 の萎縮 のごと き

像 もあるが,長 く脱感作を持続す るとい く分変化す る傾

向を示す ものもあ る◎PPDに よる脱感作不十分の場合

はPPDに は脱感 作 され て もOTに は多少 の ツ反応 陽性

の状態であ ると結節の分化は多少起 こつて,増 殖性反応

も起 こつている。

司会Bumetの 免疫理論 を結核実験 に応用 して い る

山村(好)さ ん ど うぞ。

山村好弘(国 療刀根山病)immunetoleranceの 影

響を抗 原 抗 体反 応 の結 果形 成 され る結核性空洞 につい

て実験 したが,出 生時 に結核加 熱死 菌100〃 響 を家兎 に

注射 し,生 後47日 より1カ 月にわ た りadjuvant加 熱

死菌肺注1カ 月後の空洞形成 の有無を観察 した成績では,

対照群 に比べ て実験群は空洞形成率が 明らか に低下 した。

またimmunetoleranceの 持続 期間は約3カ 月 半 ま で

であ るが,生 後0～5日 目くらいが効果 は大であ る。 ツ

反 応,血 中抗体 価 もtqlera鶏ceに なつているのは低 い値

を示 した。

司会 この点 につ いて質問は。

秋山武久(慶 大微生物)immunologicaltolerance

を誘導す るには菌にadjuvantを 加えて接種 す ることが

必要か。山村(好)さ んへ。

山村好弘adjuvantを 加えず生食水に溶か して 注 射

したほ うが,ま た腹腔 内注射 より静注 のほ うが成績が よ

い。全菌体 よ りも食菌消化 されやすい脱脂菌を注射 した

ほ うが成績が よい。

進藤宙二(東 大伝研)結 核の免疫ア レルギーには血 中抗

体が関係 しない とす る先 人の研究 は よく承知 しているが,

Middlebrookら に よつ て始まつ た血清反応を研究展開 し

て きた私 と しては,血 中抗体 ・不完全抗体 の研究成果 も

と り入れて の再検討 の必要を痛感す る。有馬 さんには組

織抗体の追究をお願 いする。

橋本達一郎 有馬 さんに質問するが,PPD静 注 に よ

る脱感作の メカニズムはど うか。

有馬純 抗 原静注 がど うい うメカニズムで脱感作を起

こすか は不 明。血 中抗体 とツ ・ア レルギ ーとは関係があ

るとは思わ ないが,組 織性抗体 とは関係があ ると考えて

い る。

小川弥栄(国 療刀根山病)結 核感染動物 に対 し結 核

菌体 あるいはC蛋 白画分 を静脈 内注射 した場合には高度

の障害作用 を呈す る。PPDの 静注は どうやつたか◎ 有

馬 さんへ。

有馬純 感染後1週 臼か ら3～4日 間隔で 反 復 して

PPDを 静注 した。
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司会 山村(好)さ んの実験は結核菌体成分 の うち一

次的に生体 に病変を作る物質や,ア レルギーとか2次 的

な病変の分析を行 な う手助けになるのではないか と考 え

興味深い。 さらに有馬 さんの細胞融解,融 解阻止 の実験

な ど討論すべ き問題 が残つているが,次 のア レルギーの

伝達の研究に移 る◎

秋山武 久 橋本 さんのお考えでは細胞移入の機序 は移

入 された細胞 自身の作用 としているが,わ れわれは移入

細胞に含まれ る有効因子が移入 され ることに よ りrecip-

ientの 細胞 をim1nunelikeに す ると考 え る◎ 音波 で

不活化された細胞で結核免疫の導入 しうる成績,さ らに

抗移植性 の細胞移入の成績 はわれわれ の主張を裏付けた

もの と思 うが,ど うか。

橋本達一郎 移入された細胞が直接抗原 と作用するか

否かについて意見が分かれ るが,お そ らくtransferさ

れた免疫 ア レルギーの弱い力を判定す るために用い られ

る方法 によつて分かれ ると思 う。私 の考 えでは秋山さん

の移入 された免疫を測定す る方 法 がactiveimτnunity

を測定す るの と同 じ程度 の強い方法を用 いてい る点に,

はた して移入免疫を正確につかむ ことが可能か どうか,

疑問を もつている◎

司会 ツ ・ア レルギーの伝達の実験 について辻 さんか

ら追加がある。

辻 周介(京 大結研)感 作家兎 に死菌を静注 して肺 に

肉芽腫様変化を起 こさせて,集 めた肺胞細胞のエキスの

電気泳動分画を用いて,passivetransferに 成功 した。

しか し従来不可能 と考え られた この種 の実験について私

見を述 べる◎(1)本 実験では腹腔滲 出細胞の代わ りに

肺胞細胞を用いた。(2)感 作動物に対す る死菌静注の

操作が重要であ る。(3)細 胞エキス 全 体 と して は

tr鋤sferの 能力が低 く,分 画 して初めて強力になること

は何かinhibitingfactorの 存在 を想定せ しめ ると考え

る◎

進藤宙二 辻 教授 の研究は非常 に興味深 く,ま たhu-

mora1の 側か ら追求す る余地 のあ ることを指摘 されてい

ることが重要である。

司会 辻 さんの研究は従来 の報告 と異 な り,動 物実験

において ツ ・ア レル ギーの伝達が可能 である細胞エキス

中のtransferfact◎rを 証明 した ものであるが,皮 膚反

応な ど検討を要す る点 も認められ,今 後の研究を期待す
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る。

氏 家淳雄(慶 大微生物)transfer直 後が もつ とも効

果あ るとい うことか ら免疫細胞 自身 の作用だ との考えで

あ るが,こ れをtransferと い う概念 に入れて よいか◎

橋本 さんへ◎

橋本達一郎 潜伏期がない とい うこ とは,recipient

体内で移入細胞 と抗原の もつ とも直接的会同を意味 して

いるにす ぎない。recipientの 組織に細胞の移入に より

なん らかの機能,物 質が新たに賦与 され るとい うメカニ

ズムはわれわれ のdataか らは考える必要は なか ろ う。

transferと い う言葉はその ような意味では用 い て い な

いo

司会 免疫,ツ ・ア レル ギーのpassivetransferの

実験成績 も各研究者間で必ず しも一致 しているわけ では

ない◎今後の研 究に残 されてい るところが多い◎全般的

問題について牛場さん,高 橋 さんか ら一言お願 いす る。

牛場大蔵 感 染症 におけ る非特異的免疫は基礎 的な一

線があつて,そ の うえにおのお の特異性の問題 が頭 を出

してい る感 じである◎特異性 とい う概念は感染論におい

てはあ る程度の幅 を もつ べきで あ り,あ る種 のcell-

parasiterelationを もつ種 類のシステムを あるbaseで

は同 じ レベルで考 える必要があ ると思 う。

高橋義夫(北 大結研)本 問題 の解明には単に分析 に

のみ走 らず,分 析 →総合,総 合→分析 とい う態度が必要

と思 う。生化学 的分析 の方法 のみが問題解決のか ぎであ

るとは思わない。免疫血清学的,生 理学的な どいろいろ

の科学的方法を総合す る ことが必要 と思 う◎

木村良知(阪 府立 羽曳野病)空 洞形成に及ぼす生菌

免疫 と死菌免疫 との影響につ いて述べ る◎

司会 最後に総括 的な意見を述べ る。化学的研究では

各種精製段階 の菌体成分につ いて,総 合的 な化学的,生

物学的検討が なされねばな らない。1,2回 の実験で標

品がな くなるよ うでは到底 問題点 の解 明は期待で きない

だろ う◎ また生物学的方面の研究 には使用す る標 品な ど

に対す る化学的検討が不十分 であ り,さ らに使用動物の

種類,系 統間 の成績の比較,感 染方法 による影響の検討

等が行 なわれ る必要がある と考 える。要す るに さらに広

い視野 に立つて,各 分野の研究者 による共同研究態 勢の

確立が絶対に必要であ ることを痛感す る。
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IV.結 核症診断における血清反応の意義

東京大学伝染病研究所 進 藤 宙

司 会 者 報 告

(演者 の口演内容につ いては総会演説要 旨を参照 され

た い)

小西池博士の論述はantiglobulin法 で間接的 に抗原

と結合 した完全 ・不完全抗体をscreeni薮gし ようとす る

もので興味深いが,結 核抗体以外の抗体が結合 した こと

に よる非 特異的 な反応 も含まれる危険性が あるのではな

いか と考 えられた。木村良知博 士の研究方 向は血中の結

核 抗原を追究 しようとす るもので望 ま しい事柄であつた。

小 西池 ・木村両博士の 口演終 了後,両 演題 に関連す る追

加お よび討議に移つた。

東大 中検 の鈴木秀郎博士の追加Trypsin処 理赤血 球

と非処理赤血球を使つ た感作赤血球凝集反応に よる反 応

度 の比較を行なつた ところ,肺 結核症では非 結 核 性 疾

患 ・健康者に比べ抗体価 の差異が著 明であ り,ま た肺 結

核症 についてみる と活動性 のものは非活動性の ものに比

して著明 な差がみられた。 また 「ツ」反 応陰性者のBCG

接種後の両反応 の抗体価 に著差がみ られ,お よそ9カ 月

後に非処理赤血 球に よるMD反 応 の抗体価は0と なる

が,trypsin処 理血球 に よる反応はか な り強 く残つてい

た。個 々の症例 につ いて経過を追つてみて も同 じような

傾向が認 め られた。 したがつて両反応形式に よる抗体緬

の差異が結核診断 お よび その病状判定に役立つ と主張 し

た◎

大阪北 野病院 田附医学研究所長尾四郎博士の追加 コ

ロジオ ン粒子法 で燐脂質抗体を追求 してみ ると重症 患者

では低 い傾 向が ある。 この原因 として考え られ るのは重

症 者におけるimmu熟010gicparalysisの 状態で,血 清

グ ロブ リンと抗体価 とを対比 してみ ると重症 者では抗体

産 生の障害 があるのではな く,抗 体が病巣抗原 と結合 し

抗 原抗体複合体を作 るために大量に消費 され るために推

定 で きる結果を得た◎

以上2追 加 も抗体追求 の真摯 な努力であ り,重 要な研

究事 項ではあるが,個 々の例 の実用的診断 の目的にはそ

いがたい もので あろ う◎

北 大結研高橋義 夫博士 の木村博士に対す る質問 血中

の ツベルク リン様物質 とは具体的には何であ るか。木村

博 士はMD反 応 の変法を使つてい るわけであ るが,MD

反応 は多糖体系反応で あるので 多糖体抗体を追求 してい

る ことにな る◎ したがつ て ツベルク リン様物質の追求に

はな らないのではないか ◎結核血清中には少な くとも蛋

白,多 糖体お よび燐 脂質に対す る3種 の抗体が存在す る

が,こ れ らはいずれ もあ る程度病勢に平行す る。実際問

題 として どこに陽性の限界をお くかが問題であ る。

木村博士の回答 お尋ねの とお り私の証明 してい る物

質は多糖体 と思つてい るが,便 宜上 ツ様物質 と仮称 した

もので,強 調 したいのは抗体 価に よつて結核症 の活動性

を判定 しようとする場合,corticoidを 投 与 した ときな

どには平行関係がみ られないが,わ れわれの方法に よる

とよく平 行する ことである。 また陽性 の判定については

血 清反応 のstaticな 値 よ りもdynamicな 推 移 を重 視

す ぺきである と考 える◎高橋教授 の抗 原に対 す る考 え方

はか な り割 りき りす ぎた観 がある。 この問題 については

やむ をえない用事で ここに出席願 えなかつた水野伝 一教

授か ら頂 いた次 のメモが参考 になろ う◎

水野教 授のメモ われわれ の とつ たMD反 応抗 原 の

本態 と考 えられ る物質は分子量数百万 の リボ 多 糖 体 で

o・2γ加z程 度で血球を感作す る◎ また この物質 は 高 橋

法 カオ リン凝集反応 の抗 原分離 の方法では混 入を避 けら

れ ない。試験 的なや り方 で純粋 な燐脂 質抗原のみに反応

を限定す る ことが できた として も 丘eldworkに 使われ

る抗 原中には必ず多糖体抗原 も混在す る と思われ る。 こ

の場 合に両 抗原 に よる反応を どう弁別 してお られ るか。

これ がで きなけれ ばカオ リン凝集反応 は燐脂 質抗原 と多

糖体 抗原 とが一緒 になつ て現われ る ことになる と思 う。

また阪大 山村雄一教授 は木村博士 に対 して次の ように

発 言 した◎

山村教授 の発言 ツベル ク リン様物質 とい う言葉 は菌

体 に由来す る活性物質 とい う意味 にと りた い◎ ツ反応 の

抗 原は蛋 白またはペ プチ ドとい うことに決定 していると

いつ てよいか ら,多 糖体に ツ反応 の抗原性を 求めること

はできないか らであ ると。

どちらか といえぽ今 日のところ抗原因子す なわ ち蛋 白,

多糖体 燐脂質抗原 の単離はで きていない し,赤 血球凝

集反応 における感作抗原 は多糖体 だけである と割 り切 る

のはよ くないと考え る。そ こで山村教授 の ツ活性 ペプチ

ド(TAP)に ついて公衆衛生院染谷四郎博士 のお話 しを

伺 うことに した。

国立 公衆衛生院 粟野林博士TAPが 赤血球凝集反応

お よび溶血反応 の抗原 とな りうるか ど うか,ま たそ の抗

原性 をPPD,多 糖体な どと比較 検討 した◎TAPは 山村

教授か らPPDは 予研結核部か ら分与を受け,い ずれ も
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凍結乾燥 して保存 した。多糖体は水野 ・積 田博士 らに よ

つ て精製 された もの で あ つ て1,000γ ノ〃zZの溶液1翅Z

に0.05Mの 棚砂を0.1携Z加 えて保存 した。赤血球凝

集反応 ・溶血反応はMiddlebrook-Dubos法 お よびBoy-

de簸法を用いた。溶血反応には4～8単 位 の=補体を使用 し

た。青 山B免 疫ウサ ギ抗血清の稀釈列に一 定 量 のPPD

またはTAPを 作用 させ,そ れ にPPD,TAPま たは

多糖体感作 ヒツジ赤血球を加えて凝集反 応 ・溶血反応 の

阻 止程度を観察 した。 まずPPDの 阻止をみた と ころ,

いずれ の反応系 も阻止 される ことを知つたが,と くに多

糖体感作赤血球 の反応を も阻 止された ことに留意すべ き

である。次に各反応系に対するTAPの 阻止はやや趣 を

異 に し,TAP感 作赤血球の反応系のみが阻止 された。

またPPDは 青 山B免 疫血清 とゲル内沈降反応を示 した

が,TAPは 全 く反応 しなかつた。 これ らの 成 績 か ら

TAPは2,000γ とい う高濃度での感作が必要ではある

が,赤 血球凝集反応 ・溶血反応 の抗原 とな りうることが

分かつた。ただ しその反応性はかな り低 いと 考 え ら れ

る。またPPDが 多糖体感作赤血球凝集反応 ・溶血 反応

を阻止 したことは,PPD中 に多糖体 が相 当量混 在 して

いることを示 している。

抗原を簡単に蛋白質 あるいは多糖体 などと割 り切 るこ

とができないことを示唆す る研究である。

北大結研 山本博士の木村博士に対する質問 自家感作 欄

血球(患 者血球)を 用いて,invitroで 自家血清 と赤血

球凝集反応を試み られ たか。 また流血 中で ツ様物質に感

作 されている血球を正常 ウサギに注射 した場合,か な り

早 く流血中にMD反 応抗体が出現するが,そ の機序を

どのように考え られ るか◎

木村博士の回答Scottも10例 の患者についてSmith

の原法で行なつたMD抗 体価128X～256Xの 重症患

者 の血球 とそれぞれの自家血清 との凝集反応を試 みてい

る。 また ツ液 のみの静注では抗体産生が認め られ ないこ

とは周知の ことであるが,患 者血球は血球がSchlepper

となつて一応完全抗原 として の役割を果た しているので

あろ うと考える◎

高橋教授の木村博士に対する討論 結核患者血球 をウ

サ ギに注射 して出現す る抗体 は,多 糖体 に対する ものの

ほかに燐脂質に対す る抗体 も含 まれ る可能性があ り,ま

た抗蛋 白抗体 もでて くるか も分か らない。 したがつて吸

収反応に よつていか なる抗原に対す る抗体であ るかを明

らかにす る必要が あると思 う。

ここで数年前 に高橋教授が抗原分画に よる吸収試験 で

抗蛋 白質抗体 ・抗多糖体抗体 ・抗燐脂質抗体をあ ま りに

も鮮やかに区別 して報告 された ことを想起 した。手近な

ところ・前述 の染谷博士 らの報告 によつて もそ う簡単に

で きる ものではない ように思われ る。

抗原の問題 に議論が移つてきたが,一 応 このあた りで
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打切 り,本 日のカ ンファレンスの中心であ る高橋反応 に

関す る研究報告を うか がい討議す ることに した。

久世彰彦博士は非結核性患者におけ る高橋結核反応 と

題 して多数例について同反応 の信頼度を検討 し,ま た実

験的肝障害 ウサギにつ いて も追究 した。その結果ならび

にすでに発表 され た多 くの臨床成績か ら本反応 が広 く臨

床の実際に用 いて十分信頼に値す ることは明 らかであ り,

結核症 診断における意義は きわめて大であ る と主 張 し

た。 しか しながらア レル ギー性疾患,糖 尿病,腎 炎,ネ

フローゼ,肝 炎,肺 硬変 などに陽性反 応が多 くみられ た

点な ど今後さらに慎重な検討を要する ものの ように考 え

られる◎

次に村 田彰博士が高橋反応を検 討 した成績 につ いて報

告 した◎ と くに本反応に使用す るカオ リンが不安定 なこ

とに気付 き,そ の点に留意 しつつ 臨床例 につ いて検討を

加えた。初期 のカオ リン製品では非結核 との鑑別が比較

的 よくできたが,そ れ で も軽症 の未治療患者 の30%が

32倍 以上 の価 を示 したにす ぎず,ま た患者の凝集素価が

高 くでるカオ リンでは健康者で もかな りの陽性例がみ ら

れ たので,全 体 として本反応 と結核 とが関連 をもつか ど

うかは別 と して,個 々の臨床例に本反応 を応用す るため

には基準 となる安定な カオ リンを作製する ことが必要で

ある と結論 し,現 段階での結果は高橋教授 らの主張 とは

かな り距離 のあるもの のようであつた◎ ここで 次の追加

があつ た。

国立新潟療養所 田中泰次博士の追加 高橋反 応に及ぼ

す水質 および温度 の影響:入 所中の肺結 核患者93例 に

つ き純度 の異 なる3種 類の水(比 抵抗10～20万 Ω/0甥,

50～100万 Ωノo獅お よび500万 Ω/伽 以上 の水)で 反応

を実施 し次 の結果を得た。比抵 抗の小 さい水 では全体に

反応 が強 く,NTA分 類に よる病状 との一致がみ られな

い。 また水 の純度が高 まれば全体 の凝 集価 が 下 が り,

NTA分 類 とよく一致 した◎温 度の影響につ いては,比

抵抗50万 Ω/`伽 以下 の脱 イオ ン水に よ る35例 お よび

500万 Ω/ω篇 以上 の水 による54例 について比 較 した 結

果,5℃ 前後 の氷室に放置 した場合に病 状 と比較的 よ く

一致す る傾 向がみ られた。

続 いて公立学校共済組合関東中央病院江波戸欽弥博士

らは精細 な研究結果に基づいて,カ オ リン反 応は肺結核

の病状 を比較的 よく反映す るものといえる。病状 の進展

した ものは本反応 によらないで も診断が容易なので,軽

症 例あるいはA型,B型 の診断的価値が問題であるが,

これ らは陽性率が低 く本反応 のみでは診断 しえない。 ま

た結核性湿性胸膜炎で61.5%が 陰性であつた。 した が

つて本反 応の診断的価値 にも限界があ るが,他 方非結核

性 呼吸 器疾患では陽性率 ・平均抗体価は著 しく低 いので,

結核 との鑑別診 断の一助 には なる◎ しか しこの場合 にも

肝機能障害のある ときには抗体価が高 い傾向があ り,ま
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た肝炎,腎 孟炎,ネ フローゼ,糖 尿病の場合に も陽性反

応を示す ことが しば しばであ るか ら慎重を要す る。 なお

この凝集反応 の判定が困難な ことが しぽ しぽで あ り,ま

た不規則 な結果が現われ ることがあ るので手技 にも検討

の余地が ある。 したがつて実用で きる段階では ないこと

を力説 した。また阪大山村雄一教授は高橋反応 の抗原に

つ いて発言を求めた。

山村教授の追加 高橋反応 の燐脂質抗原の化学的組成

を発表で きるまで精製 してほ しい。抽出 のたびに異なつ

た物質が とれ る とい う可能性 も否定で きない し,従 来発

表 された程度の方法では微量 の活性物質が混在す ること

を避け られない と思 う。

国立療 養所福 岡東病院佐 々木三雄博士の追加 小 児科

領域 における高橋反応 と題 して健康者37例,非 結 核 性

疾 患90例,肺 結核115例 についての成績 から次 の よ う

な結論を得た。成人の成績 とほぼ同様 な傾 向を示すが,

小児では一般に陽性率,平 均抗体価 ともに低 く,32倍 以

上 の ときに診 断的価値が ある。

旭 労災病院生野忠徳博士の追加 硅肺結核219例,肺

結 核62例,硅 肺83例 などについて高橋反応 を実施 した

結果,な お検討 の余地はあ るが硅肺結 核の診 断,と くに

合併 した結核症 の活動性の判定 には意義が あると考えて

いる。

東大伝研北本治教授の追加 われわれ はカオ リンや燐

脂質抗原のconstancyに ついては とくに 意見 を述べ る

材料 をもたないが,約200例 の臨床例 につ いてのこれ ま

で の結果を まとめ ると次の ようになる。①128倍 以上の

価 を示す場合には空洞 があるか,菌 が陽性であ るか,ま た

は両方であ る率が高い。②病 巣切除 して経過 のよい もの

では早 くて1カ 月,遅 い もので3カ 月以後には32倍(と

きに64倍)以 下に低 下す る◎ ③本反応の価が低いか ら

といつて必ず しも空洞(一),菌(一)と い うわ け に は

いかぬ。現在の ところ低値であ ることを以て非 活動性 と

す ることは難 しい ようで あるが,高 い価を示す ときには

活動性を示す といえそ うで ある。それゆえ一つの参考検

査 として価 値があ るもの と考えてい る。

国鉄千葉保雄博士 前 の抗原 ・カオ リンではかな り良

い成績であつたが,近 頃 の材料での成績は良 くない。

羽曳野病 院木村 良知博士の追加 実験結核症において

本反 応の推移を検討 した◎8羽 のウ サ ギ に 牛 型 菌0。5

甥9をadluvantと ともに気管内注入 し,3日,2,3,

5,6週 と本反応 を調 べて み る と8例 中7が3日 目です

で に32倍 以上 の凝集を示 した。剖検所 見 と抗体 価 とは

ほぼ一致 していた。なお本反応の最高は5～6週 であ る

が,上 記 の実験方法では少な くとも1カ 月以 内に結核病

巣が完成 し,乾 酪化時には空洞 形成が みられ る。

北大結研高橋教授の水野伝一教 授および 山村雄一教授

に対する回答および追加 私 が使 つている結核菌燐脂質

結 核 第38巻 第8・9号

抗原はBoquet-Nさgreの いわゆ るメチル抗原(antigene

m6thylique)を 化学的 に処理 して血 清学 的に 不 活 性 の

部分 を除去 した もので,ア セ トン不溶,ク ロ戸ホル ムお

よび メタノールに可溶性であ る。 この メチル抗原 の主成

分はphosphoaminolipidで あ ることはパ リーのパ ス ツ

ール研究所 のMacheboefが す でに証 明 してい る。生化

学的にみ ると,わ れわれの燐脂 質は純粋 な物質ではない

し,ま た結核菌燐脂 質の特徴 として多量の糖を含有 して

い る。 しか し含有 され ている糖が燐脂質系抗原抗体反応

に関与 していない ことは水野 教授 のお使 いになつている

抗原に よるi曲ibitiontestお よび抗体吸収法 に よつて

証 明 している。 したがつ てわれわれ の燐脂質反応(赤 血

球 お よびカオ リン凝集反応)はMD反 応やBoyden反

応 とは別 個の立派 な特異反応で ある。抗原 の特異性は生

化学的手技だけでは証 明で きない。 またわれわれ の燐脂

質抗原は どの菌株か らとつた もので も血清学的力価 はほ

とん ど一定 してい る◎ もちろんわれわれ も結 核菌燐脂質

の分析研究を行なつて血清学的に この も の のdetermi・

m煎groupを つか もうと努 力 している。 また将来化学

的に性 格のはつ き りした ものを使 いたい。

高橋義夫教 授の村 田彰博士 に対 する発言 村 田博士が

提示 され た成績 は寝耳 に水,驚 きま した。 もちろん現段

階では カオ リン反応 の試薬 のほ うにもまだい ろいろ欠点

のあることは承知 してお り,研 究中であ る。それに して

も村 田博士 の成績は極端 な例外 のよ うに思 う。lotに よ

つて多少 のずれ の生ず ることはあ りうるとして も,同 じ

1◎tの違つたサ ンプルで反 応の成 績に2管 も3管 もずれ

が起 こ り,し か も健康者に も非結 核患者に も結 核患者同

様に陽性反 応がでる とあつ てはカオ リン反応 は使 いもの

にな らない。 もしそれが事 実だ とすれば私は いさぎよ く

この反 応を とり下 げてお詫 び しなければ ならない。現在

私 の ところに集 まつた国 内外 の成績には人 によ り地域に

よつて多少 のずれは あるが,お よそ同様であ る◎村田博

士 の使われ た試薬 と同一 のものを使つて旭労災病院の生

野博土 は よい成績 を出 してい る。 ヨーロ ッパでは ドイ ツ

のBadBeτka療 養所 の成 績が た だ 一 つ の 例 外 で,こ

れは村 田博士同様であつた。同 じ試薬でイ タ リアの トリ

エス ト大学で の成績は きわめて よかつた
。 アメ リカでの

成績 も良好で,最 近 ミシガ ン大学 の獣医学 部でブ タ とウ

シを使つて大 々的に この反 応の研究を行なってお り,こ

の反応がdegτeeofinfectionにstrongcorrelation

を もつてい るとの報告 を受 けた。 いろいろ御研究 下さつ

た方 々に対 し心 か らお礼 を申 し上げ る。

東大中検鈴木秀郎博 士の追 加 カオ リン凝集反応は臨

床応用上 簡便である。 ただカオ リン凝集反応 には原因不

明の事故の起 こる ことが あるが,非 特異的反応は特異的

凝 集反応 とは注意すれば見分けがつ く。今後製品の安定

化 した暁には利用緬値が 出るであ ろう。
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村 田彰博士の高橋教授に対する質問 現在のカオ リン

は安定 と考えて よいであろ うか。手技は定め られ た通 り

を行なつ てい るので,わ れわれがめ ちや くちやな手技で

行なつているとは考 えていない。

阪大微研小西池穣 一博士の追加 カオ リンの安定性の

問題が解決されなければ一般臨床応用 は無理であ ると考

える。今後の研究に よつて利用価値がでるで あろ う◎

以上で3時 間にわたつた演者お よび予定発言者 の口演

を要約 したが,全 般を通 じて真摯な討 議が続け られ最後

まで場内は熱心な聴衆で満 員であつた。

全体を総括 す ると次 のようで ある◎まず最 初 の 小 西

池 ・木村両博士の研究方向はいずれ も理論的に興味深い

が,実 用 とい う点では手技が複雑 にす ぎる◎簡便化 の工

夫が なされれぽ良法 となる と考 えられ る。問題 の高橋反

応 についてはMiddlebr∞k-Dubosの 血清反応 と同様統

計的には物が いえ るが,個 々の例については まだ不都合

が多い ようで,実 際 の診断的価値については是 とす る人

々も非 とす る方 々もあ り,ま た手技 ・材料にまだ改 良の

余地がある ようで ある。 とくに抗原問題については 水野

・山村両教授 の発言 に対 して高橋教授は長 口舌で抗 弁説

明 し,か な りのhot-discussionで あつた。 これまでに

も高橋反応 を中心 に数 回討議 された ことがあ るが,今 回

はな ごやかにおのお のの立場か ら十分意見を うかが うこ

とがで き,将 来有望 な方法であ ろ うことも分かつた よう

に考え られ た◎長時間 の各位の御協力に謝 辞を述 ぺ幕を

閉 じた。

V。 肺 癌 と 肺 結 核

大阪府立成人病 センター 服 部 正 次

司 会 者 報 告

癌 と肺結核の関係を考え る場 合,1)肺 結核のある個

体は,肺 癌に限 らずすべての癌 にな りやすいが,2)肺

結核病巣 あるいはその癩痕か ら肺癌 が発生 しやすいかあ

るいはその逆か,3)両 者は全 く無関係で あるかが問題

である◎ これについて,1)実 験 的研究,2)臨 床的お

よび統計的観察,3)病 理学的研究に区別 して討論 され,

あわせてINH投 与と発癌の関係につい ても 討 論 さ れ

た◎

まず コンファレンス運行の順序を列記する。

1.臨 床上よ りみた原発性肺癌,肺 結核合併例 伊藤

和彦(名 大医)

2.肺 癌 と肺結核の合併例 について 大道重夫(京 大

結研)

特別発言 長石忠三教授

特別発言 宝来善次教授

3.病 理学的立場か らみた肺結核 と肺癌の関係 山 口

寿夫(慶 大病理)

特別発言 影 山圭三教授

4.剖 検材料 からみた肺癌と肺結 核 の 関 係 近 藤 敏

(東北大抗研)

特別発言 北村且教授(奈 良医大)

5.抗 酸菌感染の実験 的腫瘍に及ぼす影響 高世幸弘

(東北大抗研)

6,INHの 発癌 性について 橋本卓(結 核 予防会保

生園)

7。1NH腫 瘍 ウ レタ ンお よ び4NQO発 癌に対

するBCG感 染の影 響 松 田実(成 人病 センター)

追加発言 北村且教授

以上 の順序で発言お よび討論が行なわれた。演者 の発

言は大体,"結 核"の 総会プ ログ ラムに掲載 され て い る

ので,重 複を さけて要点を記載す るに とどめ る。

動 物実験

東北大 の高世君は,結 核菌体成分や腸パ ラワクチ ン,

ジ フテ リヤ血清 などを用い,エ ール リッヒ腹水癌細胞の

腹腔内接種に よる実験 を行 なつ て,マ ウスの延命効果か

ら次の ように述 べた◎す なわち延 命の程度はBCG静 脈

内接種後数週でBCGを 再接種 し,7～9日 後に腫瘍移

植を行なつた場 合に大 きい。抗酸菌の種類,接 種量,接

種方法,腫 瘍移植までの期間,移 植細胞数に より延命効

果が左右 され る。腸 パ ラワクチ ンはやや延命的に作用 し.

ジフテ リヤ血清は影響がないが,こ れ らの延命効果 は,

結核菌 に特異的な ものではな く,BCG接 種に よ る 網 内

系の賦活が非特異的に腫瘍発育阻止 的に働 くと考え られ

る。

高世 君の発言お よび討論か ら,結 核菌 を用 いる場 合で

も,菌 体成分 を用 いる場合で も,抗 腫瘍性 をもつ とも強

く発現 させ るためには,接 種量の適量(多 す ぎても,少

なす ぎても不可),ち よ うどよい接種 時期(同 時 接 種 は

あ ま りよくない)が 存在す ることが知 られ た。

臨床お よび病 理学的 な統計的観察

癌 と結核の関係を臨床的に検討す る場合,次 の点 を考
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慮にいれなけれぽな らない。① 深部 の小病巣 はX線 フ ィ

ル ム面に現われない ことがある。②既存の結核病巣が癌

病 巣に掩 われた り,実 際に癌病 巣で おきか えられ ること

がある。③ 統計的 処理法 の問題 などで ある◎

名 大の伊藤 君は,名 大 関係の結核療養施設 において,

40才 以上 の要 加療患 者をfollOwupし,3年 以上追求

しえた3,346名 につ いて,そ の肺癌発生症例5例 を得,

1延べ観察症 例10,038例 中5例 とな り,対 人 口10万 比に

す ると,男 子68.7,女 子36.5名 となつた と述べ,こ の

ように一見,肺 結 核患者か ら発癌が 多いよ うにみ えるが,

前 向きに10万 くらいのorderで5年 間 くらいfollowuP

を しなければ なんともい えない と述ぺた◎

ここで司会者 から,日 本全 国の胸部専 門医がまとまつ

て,同 じ基 準に従 つてfollowupす ることが望 ま しい

との提 案があつ た。実現 が待 たれ る次第で ある。

このテ ーマにつ いて,長 石教授 と宝来教授 の発言があ

つ たのでそれを記 載 してまとめと した い◎

長石教授:座 長の服部博士 か ら,臨 床的 な問題 につい

て私に発言 してほ しい との ことです ので,2,3の 私見

を 申し上げ る◎

名大 内科の伊藤君 も,私 の ところの大道君 もともに,

主 として肺癌 と肺結核 との互いの合併 頻度 とか,肺 結核

が肺癌 の母地 となるか ど うか とかいつた問題 を取扱つて

お られ る。

ことに伊藤君 は多数例について検診を行 なつておられ,

そ の労 力は大変 なものであつたろ うとお察 しするが,肺

結 核が肺癌 の母地 となるか ど うかの問題は,只 今 のお2

人のお話をもつ て しても,な お明 らかに された とはいい

が たい ように思われ る。

今 日の ところでは,統 計的数字か らみて も,肺 結 核と

肺 癌 とが同一例では,そ れぞれ違つた区域 に認め られる

場合が多い とい うことや,肺 癌の発生が空洞がな くて比

較 的安定 してい る肺結核の場合に多い とい うことなどか

らしま しても,肺 結核 が肺癌の母地 とな るとい うことの

公 算は少ない ように思われ る。

しか し,近 年 では,長 期化学療法の普及に よ り,治 り

もせず死 にもせず,そ して混合感染があつて,気 管支 に

慢性 の炎症 が続 いているといつた症例がふえているので,

40才 以上 のこのよ うな患者について も,将 来統 計 的 に

調 べてみ ることが必要であろ う。

ともあれ,わ が国の よ うに結核の多い国では,実 地臨

床面で肺結核 と肺癌 との合併症に出 くわす ことは,必 ず

しもまれではないので,癌 年令の患 者では明らかに肺結

核 と診断 された場合で も,肺 癌 が合併 してい る場合を も

念 頭において診 療する ことが必要だ と思い ます◎ ことに

喀疾 に結 核菌が証 明され てい る例で は,肺 癌の合併 が見

逃 が されが ちになるよ うであ るか ら,注 意を要 します。

宝来教授:内 科臨床医の立場か ら,肺 癌 と肺結核 の関
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係については,肺 結 核集団検診 の場 か らは肺癌 と肺 結核

との合併 したものは非常 に頻 度が少 ないよ うである◎肺

結 核患者 および肺癌患者 の入院 治療 の場か ら,と きお り

両 者の合併例 に遭遇 しますが,現 在 のところで は肺癌 と

肺結核 との合併 について は,と くに深 い因果 関係 がある

とは考 えられ ないよ うであ る◎

癩痕癌 の問題

慶大影 山教授 および 山 口君は,肺 癌剖検例200例,肺

癌切 除例140例,肺 結核病巣 を有 す る剖検例30例,切

除例200例 計570例 につ いて詳細 に検 索 し,① 肺癌剖検

例中,肺 に2次 結核病巣 を有す る症例27例 で,こ の う

ち1例 は結核性 空洞壁 か ら発 生 した扁平上 皮癌 であ るこ

とを確認 したが,他 はす べて因果 関係が不 明であつ た。

② 明 らかに結核性癩痕 か ら発生 した と考 え られ る搬 痕癌

1例 を得 た◎③ いわゆ る搬痕癌 は,剖 検 例お よび切 除例

を含めて14例 で あ り,癩 痕 の性状 は明確 に判 定 しえな

いものが6例,塵 肺性癩痕1例,結 核性癩i痕1例,お よ

び虫卵 による異物性搬痕1例 で あつた◎④結核性空洞の

扁平上 皮化生 ははなはだ高率 に認 められた が,肺 結核症

例で癌性変 化を示す ものに遭遇 しなかつた◎ などか ら,

肺 結核病巣か ら癌発生 を暗示す る成績 はほとんど認め ら

れ なかつ たと述べた。

また,東 北大黒羽病理 の近藤君は,結 核肺 に しぼ しば

み られ る気管支上皮 の増殖,誘 導気管支の化生像や,い

わゆ る腺 様化生像 が肺癌 に直結す るもの ならば,肺 結核

と肺癌 の合併 例はもつ と多 くならなければ ならない こと

か ら,一 応,両 者の関係を否定 し,む しろ,気 管支樹幹

の先天性異常が悪性変化 の温床 になるとい う考え(Bro・

card)に 興味をいだ き,数 例 の実例 をあげ た。

搬痕癌 についての奈 良医大病理,北 村且教授の発言を

以下に記 載 して,こ のテーマのまとめに した い。

北村教授:昭 和28年 にわが国で剖検 され た肺 癌 症 例

でわれわれが剖検記 録か ら調査 しえた412例 中,肺 結核

を合併 しているものは45例 で,硬 化性結核15例,進 行

性結核30例 であつ た◎硬化性結核症例 の結核 と癌 が 同

側肺同葉にみ られた ものは少 なか つ た。 昭和29年 か ら

昭和31年 までの3年 間に調査 しえた292例 中,合 併 は

30例 であつた。 両調査はいずれ も10%く らいの合併率

であ り,切 除肺で詳細に検討すれば,も う少 し合併率は

高 くなる可能性があ る。

704例 の肺癌を剖検記録か ら検討 して も,癩 痕化の可

能性 ある硬化性結核の同葉合併率は きわめて少ない。 し

た がつて搬痕癌 と結 核 との関係は少ないものであ り,こ

の相互関係を明 らかにす るには,早 期原発癌で なければ

解 明は不可能 であ り,剖 検例では原発巣 が小 さい時期 に

転移に より死亡 した剖検例においてのみ検討 可 能 で あ

る。
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INHの 発癌 について

結 核予防会保生園の橋本君は,dd系 マウスにINHを

投与 して肺腺腫の発生を認め,成 人病 セ ンターの松田君

は,ddOマ ウスにINHを 注射 して約70%に 肺腺腫を

発生 させ るが,こ の投与期間中にBCG乾 燥 ワクチ ンを

数 回に分けて静脈内注射 してお くと,肺 腺腫発生が著明

に抑制 され ると述 べ た。す なわ ち結 核菌 の接 種 に よ

る抗腫瘍作用 は移 植 癌 ぽ か りで な く,実 験 的肺 腺 腫

の発生においても認め られる。 ま た ウ レ タ ンお よ び

4NQOに よる肺腺腫 発生実験において,BCG乾 燥 ワク

チ ンを1回 だけ静脈注射 したのでは,抗 腫 瘍効果 はみ ら

れ なかつた。

奈 良の北村教授は,動 物の場合,INH投 与に よつ て

肺 腺腫 を生 じることは確実であるが,ピ リドキシ ンを投

与 しておれば,肺 腺腫が発生 しなかつた と追加 した。

いずれにせ よ,人 でINH投 与 によ り肺癌が発生す る

か否かは重大な問題であ る。 これは今後の 臨 床 的fo1。

10wupに よつて,な ん らかの解 答が得 られ ようが,動

物 実験でのINH投 与量は,人 の治療量に比較 しては る

か に大量である こと,肺 腺腫 を悪性化 させ るた めには大

量 のINHを 余程長期間投与 しなければな らない こと,

この悪性化の報告は,INHに よる動物肺腺腫発生 実 験

の多数の報 告の中でただ1例 である こと,動 物 実験で は

結核 と癌 が拮抗的で あることな どか ら,現 在 の ところで

は,肺 結核患者のINH治 療は安心 して行 なつ てもよい

と考え られた。

Bianci丘oriは,Isoniazid1日2.0〃39を 総量502〃38

マウスに投与 して,46週 後 に100%に,Hydrazinを1

日1」3携g計283携g投 与 して,46週 後に100%に 肺

腺腫発生を認めたが,Isonicotin酸 ナ トリウムを1日 量

1.307η9計326獅9投 与 しても,46週 後に19%し か腺

腫発生 を認めず,Hydrazinが 関係があ るように考えら

れ ると報 じてい るように,INHの 腫瘍発生に関 す る 別

の興味は,腫 瘍発生の作用機点で あろ う。 また松田君の

報告 した よ うに,INH投 与 マウスには強い コレ ス テ リ

ン肺炎が起 こ り,こ の コレステ リンは電子顕微鏡的に も,

一定 の細胞内に生 じて きたものであ ることな ども,肺 癌

発生 の機構の解明の上 から興味 ある問題であ る◎

以上,ラ ウン ド・テーブル ・コンフ ァレンスの概略 を

記載 したが,当 日の会場 は この問題に興味を もたれ る諸

家が満員 につめかけ盛況であつた◎1日 も早 く,follow

臓pの 立派なグル ープが結成 され る ことを望む次第 で あ

る。

VI.塵 肺 と 肺 結 核

奈良医科大学 宝 来 善 次

司 会 者 報 告

予定講演課題および講演者

1・ 生体内での結核菌増殖 および結核進展に及ぼす粉

塵 の影響 佐竹央行 ・海老名敏 明 ・高世幸弘 ・萱場圭

一 ・猪岡伸一(東 北大抗酸菌病研)高 橋義郎(岡 谷市

塩嶺病)

2.塵 肺結核の治療実験 横井正照 ・木下之 明 ・杉本

潤(奈 良医大)

3.塵 肺結核結合型の病理 滝沢敬夫(東 北大)

4.塵 肺結核切除例の病理的検討 杉 山浩太郎(九 大

胸部疾患研)

5.塵 肺結核の病理所見 佐野辰 雄(労 働科学研)

6・ 塵肺結核の内科的治療成績 瀬良好 澄(国 療大阪

厚生 園)

追加 および討論者 山本三郎(金 沢市鳴和病)江 波

戸俊弥(東 京都立 広尾病)島 正吾(名 古屋市大)千

葉保之(国 鉄東京保健管理所)井 上権治(九 大胸研)

阿部彰(労 働科学研)田 中開(結 核予防会大阪府支

部相談診療所)

1.緒 言

昭和35年4月 か らじん肺法が施行 され,各 所 に お い

て じん肺 法に基づ く健康診断が実施 され,各 種塵肺 の姿

が次第に明らか になつて きた。 また昭和37年12月 か ら,

ぽい煙排出の規 正に関す る法律が公布され,人 体に及ぼ

すぽい煙の被害を少 しで も減少 させ ようとの努力が払わ

れ るようになつた◎かか ることか ら粉塵 に よる被害は単

に粉塵作業場のみの問題でな く,都 市 一般 の問題 とな り,

広 く国民に関心 がもたれ るよ うになつた◎ この粉塵問題

に関 しては諸外国では早 くか ら研究が行なわれ ているが,

粉塵に よる疾患,塵 肺 の合併症 のうちで肺結核が もつ と

も重視 されている。わが 国で も塵肺の うち,珪 肺 に関 し

ては比較的古 くから研究 が行なわれて きたが,珪 肺以外

の塵肺に関す る研 究は近年 になつて行なわ れる ようにな

つた。やは り塵肺 の合併症 の うちで肺結核が大いに重視

され ている◎昭和36年 の 第36回 日本 結 核 病学 会 総 会

(会長 日比野教授)に おいて 自由集会に塵 肺 結 核につい
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て討議 されたが,い く多難 しい問題が未解決の まま残 さ

れてい る印象を受けた◎第38回 日本結核病学会 総 会 会

長堀教 授は,現 下 の結核研究 におけ るい くつかの重要 問

題 を,特 別 講演,シ ンポジアム,ラ ウン ド・テーブル ・

コンファレンス として取 り上げ られた。その うちの一つ

に塵肺 と肺結核 があ り,主 と してその基礎的な問題 に関

して討 議を行 な うように要望 された◎筆 者がその司会を

命ぜ られたので,こ のラウン ド ・テーブル ・コンフ ァレ

ンスで討議 された概要を述 ぺる。

II.塵 肺と肺結核の動物実験成績

わが国においては,赤 崎教授,海 老名教授,中 村教授,

筆者お よびその他 の研究者 のもとにわずかの動物 実験成

績が報告 されている程度で,塵 肺 と肺結核の実験は比較

的少ない。まず最近行 なわれた実験について佐竹,横 井

両氏か ら,そ の成績を報 告 して もらい,こ れについて討

議が行なわれた。

佐竹(東 北大抗研)は 生体 内で の結核菌増殖 および結

核進展に及ぼす粉塵の影響について報 告した。すなわち,

(1)マウス皮下組織 内に各種粉塵を接種 し,そ の後BCG

を静脈 内注射 し,粉 塵接種局所のBCGの 増殖状態をみ

た。 石英粉塵(Sio299%)接 種 局所で は3週 目ころか

ら菌 の増殖が著 明になつた。 しか し肺,脾 内生菌数は対

照群 との間 に差はなかつた。菌の増殖は局所現象 のよ う

に思われ,石 英粉塵局所では,常 に他の粉塵 に 比 し て

BCGの 増殖が著明であつた◎(2)石 英 粉塵 と各種抗酸性

菌 との関係を検索 してい るが,マ ウスに石英粉塵+BCG

静注を行なつた ものに おいては,肝,脾 ではBCG単 独

の対照群に比 して生菌教 には差はないが,肺 では対照群

に比 してBCGの 著明な増殖が認め られた◎BCG以 外

の菌 では,マ ウスに病原 性 の 強 い 人 型 菌(H37Rv),

Photochromogen(No。8)を ま4週 を ピークとして肺内生

菌 数はBCGと 同様に増加 している◎ しか し,今 回の実

験 ではマウスに病原性 の少ないScotochromogen(No.

6),Nonphotochromogen(100619),烏 型菌(11755),

M.607,山 本S.は 対照群に比 して肺 内生菌数は大差な

かつた。(3)石 英粉塵 とBCGお よびPhotochr。mogen

(No.8)を モルモ ッ トの気管 内か ら肺内注射を行 ない,

肺 の生菌数を しらべた が,日 時 の経過 とともに肺 内生菌

数 は減少 していつたが,菌 のみ接種 の対照群に比 しては

減少度が緩慢であつた。 また,石 英粉塵+BCGの 肺の

結節形成 は対照群お よび石英粉塵+Nα8よ り多かつた。

④石英粉塵 十菌 の気管内注入 と皮下接種 を行 なつて ツ反

応 と局所変化をみたが,石 英 粉塵+BCGは ツ ・ア レル

ギーの増大,局 所 に膿瘍をつ くる傾 向が大で あつた。

横井(奈 医大)は 塵肺結核の治療 実験 と題 して,モ ル

モ ッ トを用 いて,結 核単独群(H37Rv4×104コ1匹 接種)

塵 肺単独群(石 英粉塵60携8/匹,滑 石粉塵66甥91匹,

黒 鉛粉塵57甥8ノ 匹),塵 肺結核群(粉 塵 と結 核菌)を 対
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象 とし,さ らに結核単独群,塵 肺結核群を放置対照群,

SM治 療群(10獅8ノ 匹,週6回,30回 治療),INH治 療

群(2〃38/匹,週6回,30回 治療)を おいて,病 理学的

検 索お よび臓器結 核菌 定量培養を行ない,観 察 した成績

を述べた。す なわ ち,(1)実 験 開始4週 後,抗 結 核薬投与

前 剖見所 見につ いては結核 病変は肉眼的には各種塵肺結

核 群は結 核単独 群に比 べて結 核病巣の進展がみ られたが,

臓 器培養成績 ではH37Rv株 の強毒菌を用 いたために両

群の間には差 を認 めなかつた。(2)SMお よびINH30

回皮下注射の治療 で,結 核単 独群,塵 肺結核群 とも著明

な結核病変の改善がみ られた。 しか し結核単独群ではほ

とん ど結 核病変を認 めない までに改善 され,肺 では菌を

説明 しないにかかわ らず,塵 肺結核群では肺になお結核

病変を認め,肺 か らは珪 肺結核群,黒 鉛結核群には菌を

証 明した。治療成績 はINH治 療 群がSM治 療群に勝つ

て いた。(3)治療終了後7週 間放置 の成績では結核単独群

は 肉眼所見で はINH治 療 群,SM治 療群 とも結核病変

を認 め ず,ま た 肺 の培 養 成 績 も菌 を 証 明せず,結 核

病変 の悪化はみ られない。一方,塵 肺結核群 は各群 とも

結核病変 の残存 を認 め,菌 を証 明 した ものもあるが,治

療終 了時 に比 して と くに結核病変 の悪化 はみ られ なかつ

た。

以上 の両氏 の成績を まとめると,実 験条件 は異 なる点

があるが,佐 竹 は各種粉塵 の うちで,石 英粉塵 の ように

遊 離珪 酸含有度の高い ものは皮下 お よび肺 において菌増

殖 を盛 んにす ることを 明らか に し,他 粉塵 もその程度は

弱いが,菌 増殖 を盛 んにす る ことを 明 らかに している。

横井 も石英,滑 石,黒 鉛 が結核 病変 を悪化 させ ることを

明確に示 した。また佐竹 はマウスに病原性 を もつ抗酸性

菌は石英の共存で菌増殖が著明にな るが,病 原性のない

菌では石英の共存に よるも対照 と変 りがなかつた と述 ぺ

てい る。 さらに横井は塵肺結 核の治療 実験 か ら単独結核

に比 して治療成績が 劣つてい ることを 明 らか に して い

る◎ これ らに対 して滝 沢(東 北大)は 中村教室において

軽度 の珪肺に合併 した結核病巣 よ り高度 の珪肺に合併 し

た結核病巣 のほ うが増悪度 の強い ことを追加 した。 ここ

で,山 本(鳴 和病院)は 粉塵 の質 と量 との関連をいかに

考えているか,質 的 な相違を論ず る場合 の前提 とな る約

束をお聞かせ願 いた い と発言 した。 これ に対 して,佐 竹,

横井,佐 野(労 研)の それぞれ の意見が あつた◎それを

まとめ ると,い く多 の研究成績か ら粉塵 の質 が大い に考

え られ る。その うちでも遊離 珪酸 含有度 の高 いものがよ

り有害度の高い ことが分かつ てい る。そ の他粉塵性質 に

ついては動物 実験の場 では十分 な成績 が得 られ ていない

ので将来の研 究であろ う。 しか し,佐 野 の人 体 剖 検 例

か らは珪酸塩,ア ル ミ,ア ル ミ十粉塵 な ども有害度 の高

いほ うに入 る。酸化鉄,黒 鉛,非 結 晶性 炭素な どは有害

度 の低いほ うに入 るようである。 しか し,肺 内の量 が多
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い とい うことは粉塵の質の如何にかかわ らず生体側には

不利 にな ることは分かつている。 さらに山本は粉塵量の

多いところに菌量 も多かつた成績について,そ の部 の病

理 解剖的所見 と部位 をもう少 し詳 し く聞 きたいと発言 し

た。横井,佐 野は経気管内に粉塵懸濁液を注入す ると気

管支梢を中心に して粉塵が滞留す る◎ これ は上葉,下 葉

と内側,外 側 と部位によつて粉塵 の分布は異なるが,結

核菌を静 注 してい るので理論的には肺全面 に菌が分布す

るように思われ るが,病 理像では粉塵滞留の多いところ

ほ ど結核病変が強 くなつてい ることは事実であると答え

た。以上のよ うに塵 肺 と肺結核 との動物実際については

粉塵の存在が結核病巣を悪化 させ,生 菌数を多 くしてい

る ことが証明され,ま た塵肺結核の治療成績は単純結核

よりも劣つていることが明らかにされた。 しか し,動 物

実験には常に実験条件の設定に細心な注意が払われ るべ

きように思われ る。

III。 塵肺と肺結核の人体病理像

わが国では珪肺の剖検病理所見については赤崎教 授が

早 くか ら立派 な研究業績を明らかに してい られる。赤崎

教授の珪肺剖検例には60%以 上に も結核合併 が あ り,

その結核は滲出傾向の強 いものが多いと報告 されている。

そ の後珪肺 以外の塵肺 の剖検例 も次第に明らかに され,

結核合併 の病巣像 も判明 して きた◎滝沢,杉 山,佐 野の

各氏か らその研究成績について報 告 して もらつた。

滝沢(東 北大)は 塵肺結核結合型の病理 について報告

した。すなわち,塵 肺 と肺結核 との関係はすでに知 られ

ているように複雑多岐であるが,病 理解剖学的な観点か

ら珪肺 に合併する結核はHustenが 報告 してい るように,

分離型結核病巣型(KomplicationsTypus)と 結合型結

核病巣型(Kombi舩tionsTypus)aこ 分け られ ることを

述べ,後 者は珪肺性変化 と結核性変化 とが複雑 にか らみ

合い,独 得 の病巣 を形成する ものである◎ これ らについ

て,佐 渡 および生野鉱山珪肺結核剖検例 と手持 ちの材料

を加えて検討 した。(1)化学療 法を施行 していない例 と化

学療法を施行 した剖検例を対比す ると,後 者では剖検時

年令,罹 病期間の延長傾向がみ られ るとともに,形 態的

に もと くに新鮮 な結核散布の減少が 目立 ち,抗 結核薬の

影響が考慮 された。②結合型結核病巣 は剖検例 の中で も,

とくに若い年令層に出現頻度が高い◎ また基礎珪肺の軽

いものに密な散布がみられた。 この ことは本病巣の成立

には結核因子,粉 塵 因子 のほかに個体的条件 も関与する

ことを暗示 した。その形態は細葉性 の結核散布に基づ く

巣状滲出を囲み一次性 の被包が迅速 に形成 され る。さ ら

に線維化型,軟 化型 が略別 された。 この ような ことは臨

床的に珪肺結核が潜在化,慢 性化の傾 向にあることを裏

づけたが,病 巣の密在化,融 合化に伴つ て上記3型 が複

雑に混在す るようであつた。 この2点 から珪肺患者には

抗結核薬 の投与は可及的早期 に行なわれ るべ き で あ ろ
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う。

杉山(九 大胸研)は 塵肺結核切 除例 の病理的検討 と題

して,炭 鉱従業者肺結核症例の切除肺を主対象 とし,一

部剖検 肺を参考 として炭鉱塵肺の病理 解剖学的所見お よ

び これに合併す る結核性病変の実態 と,そ れ らの相互関

連性,あ るいはX線 所見 と病理学的所見の関連等につい

て検討 した。(1>塵肺性病変 の初期像は諸家の述 べるよ う

に塵肺性肉芽の形成であ る。炭鉱塵肺の場合 この肉芽 は

局所性気腫を伴 う炭塵結節へ と進むが,炭 塵結節 ととも

に珪肺結節を作る例 と作 らない例 とがあ る。X線 病型別

に塵肺性病変な らびに結核病変を ながめ ると,X線 分類

Ro,Rx型 では塵肺性 肉芽 あるいは塵肺結 核 結 節 また

は珪肺結節あ るいは珪 肺 結 核 結 節 が 多 く認 め られ る◎

Rユ以上ではすべて上記の所 見があつた。 ②結核性病変

については検索例の半数以上 に結核結節が存在 し,塵 肺

性 肉芽 の軽度の ものに結核結節 の頻度が高かつた。塵肺

性 肉芽 の中等度,高 度の ものでは合併結核は珪 肺結核結

節 と して存在 している◎(3)炭鉱塵肺に合併する結核性 病

変 に及ぼす化学療法の影響をみると,病 巣の拡 り,空 洞

の改善度 とも,Ro,Rxな どに軽度 の改善が認め られ る

のみで,大 多数は不変で,一 部増悪 がみ られたが,主 病

巣の周焦炎 は十分消槌 している。 このよ うに炭鉱塵肺合

併結核 の化学療法に よる治癒は本質的 にはか な り困難で

あるが,滲 出性炎症の消槌は著明で,化 学療法を行 なつ

ている間は,急 に結核 の進行増悪が少ない ように考え ら

れ た。

佐野(労 研)は 塵肺結核の病理所見 と題 して,結 核 合

併の剖検 例には珪肺以外に石綿肺,滑 石肺,蝋 石肺,珪

藻土肺な どがあ り,こ れ らについて全肺 大切 片標本を 中

心に して検索 した。(1)珪肺 と結核合併については,珪 肺

は典型珪 肺,非 典型珪肺,急 進性珪肺に区分 され るが,

それだれに合併す る結核 の様相は多少趣 を異 に し て い

る。典型珪肺 に合併す る結核は珪肺結節の周囲やそ の間

に生 じ,10〃 瑠 を こえるが小葉大に達 しに くい場合が

あ る。 しか し,小 葉大を こえ る病巣 では しば しば空洞化

が起 こる。空洞壁は通常の結核に比 べて粉塵巣や粉塵 の

関与が強 いため に,組 織の変性 が継続 し,洞 壁 の清浄化

はほ とんど起 こらない。 したがつ て空洞 は難治性であ る。

非典型珪肺で肺胞内に滞留する粉塵量 の多い ものに合併

する結核 は空洞 の進展 もはげ しい場合があ る。急進性珪

肺に合併す る結核 も急激なまん延を きたす ことがある。

しか し,一 方珪肺の線維 化完成 後に合併す る結核の場 合

には緩慢 な経過を とるもの もある。②滑石肺,蝋 石肺,

珪 藻土肺 に合併す る結核は,塵 肺 の進展 した ものには変

性 が強 いので空洞形成が早 く,防 禦力が弱い と,急 速 に

進 展す ることが多い。(3塵 肺結核 の多 くは難 治性,遷 延

性 の傾 向が強い ので,抗 結 核薬 による化学療 法 も効果が

あが りに くい場合が多い。 以上についてX線 像 と大切片
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標本を示 して報 告 した。

以上の3氏 の報告を まとめ ると,滝 沢は珪肺 と肺結核

の合併の うち,結 合型病巣の病像について詳細 に説 明 し,

早い時期 からの化学療法が結核進展 を緩慢 に し,延 命に

役立つ とし,杉 山は炭鉱塵肺 と肺結核 の病理像を 明らか

に し,化 学療法は滲出性周焦炎の消槌 には効果があ るが,

主結核病巣は難治の傾向が強いことを述べた。佐野は珪

肺 ならび に滑石肺,蝋 石肺,珪 藻土肺 と肺結核の合併,

なか んず く,空 洞お よび進展 の様相を述べ,進 展 した塵

肺 に合併す る結核は化学療法 によるも難治性,遷 延性 で

あることを明 らかに した。 このように3氏 は病理像 とあ

わせて化学 療法の効果 に言及 したのは臨床 との結 びつき

が強いので,塵 肺 に合併す る肺結核は早期 に発 見 し,そ

の治療を行な うとともに,常 に塵肺 を進展 させぬ方策を

考慮すべきことが示唆 された。 ここで江波戸(東 京広尾

病 院)は 結核切除肺お よび一般 剖検肺 の粉塵職歴 のない

ものに塵肺所見を もつ ものが相 当高い頻度を示す ことを

追 加 し,こ のような塵肺 性変化 は老年者にな るに従い増

加す ることは肺内に粉塵 の蓄積 が多 くな ることを意味 し,

老人結核が化学療 法に反応 しに くい一因に これ ら粉塵 の

影響 もあ るのでないか と発言 されたのは,塵 肺結核 の病

理像か らみた経過 に関連 して傾 聴 す ぺ きように思 わ れ

た◎また,井 上(九 大胸研)は 佐野の報告に対 して珪肺

症 で線維形成が強 いことで,結 核の進展に良い点 もある

といわれたが,こ の線維形成が強い ことは化学療法 に対

す る反応 とい う面ではいかがか と質問 した。佐野は塵肺

の線維化完成 の部に結核散布が起 こつ てもその部には結

核病巣が合併 しに くく,線 維化の弱い,あ るいは健常部

に結核病巣が新 しい形で合併 し,分 離型 となる場合が多

い。 この場合には化学療法に も比較的 よく反応す る。 し

か し典型珪肺の比較的早い時期に結核合併 し,合 併病巣

の線維化が強固になつている場合 には化学療法は反応 し

に くい ことはすでに述ぺたとお りで ある。以上人体病理

像に関す る報告な らびに討 議が行なわれたが,動 物実験

の面 とともに塵肺結 核の治療経過が窮極的に取 り上 げ ら

れた◎

IV.塵 肺 と肺結核の臨床,と くに治療成績

塵肺 と肺結核 との臨床面 に関す る研究 も比 較 的 少 な

い◎かつて梶 田は珪肺 に結核が合併す る場合には結核の

発病あ るいは新 しい散布 が珪肺進展 のいかな る過程にお

きるかで珪肺結核の予後が左右 され ると述べてい るのは

興味深い。現在臨床面では治療 がもつ とも問題になつて
あ

い る。まず治療成 績について瀬 良氏に報告 して もらい,

追加者お よび一般 からの発 言を お願 い した。

瀬良(国 立大阪厚 生園)は 塵肺結核 の内科的治療成績

と して,塵 肺に合併 した肺結核 に抗結核薬 も長期に使用

した効果を塵肺の種 類,基 礎塵肺 の程度,合 併結核の病

状等か ら検討 した。入院 治療 の珪肺結核42例,石 綿 肺
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結核6例,滑 石肺結 核6例,蝋 石肺 結核6例,黒 鉛肺結

核2例,計62例 につ いて最長6年 半,平 均2年 の観察

を行なつた。(1)珪肺結核で は,結 核 の軽症 の ものには1

年後に8%の 改善を認めたが,中 等症,重 症結核 には改

善 はなか つた。 基礎珪肺R2以 上には改善少 な く,逆 に

悪 化傾 向大 となる◎空洞 の改善率 も低 く,化 療中空洞 の

拡大,新 生をみ るものが多い。喀疾中 の結核菌の陰性化

率は比較的 よ く,と くに培養陽性例の陰性が多い。 また

化療 の効果は1～2年 で頂点に達 し,そ の ころまでに効

果 の認め られた ものはその後 も持続す る◎②珪肺 以外 の

塵肺結核の症 例は少ないが,石 綿肺結核 では化療 の効果

はかな り認 められ る。 しか し滑石肺,蝋 石肺 では珪肺結

核 同様化療 の効果が少 な く,と くにX線 像R1程 度で も

悪 化す る ものの多いことは注 目す ぺきで ある◎ このよう

に臨床面 において も塵肺 と肺結核 の合併は化学療法を行

な うも単純結核 に比 して,そ の治療効果は劣つてい ると

い うことがで きる◎ しか し,難 治性,遷 延性になつてい

るとはいえ,過 去の化学療法のなかつた時代に比 しては

延命 してい ることは確かである。 ここで島(名 市大)の追

加があつた。す なわち,窯 業塵 肺2,061名 の うちで,未

治療のまま5年 間観察 した軽症肺結核409例 を紹介 した。

塵 肺病型別結 核有所 見率はR1よ りR2,R3と 進 んだ も

のに高 く,観 察期間 中の合併結核 のX線 上 推移 は改 善

4.9%で あつた◎50才 以上には悪化率が 高 い。 こ のよ

うに塵肺 に合併 した肺結核は,た とえ軽症であつて も,早

期 に徹底 した治療が必要で あることを強調 したい と述べ

た。続 いて千葉(国 鉄東京保健管理所)は 塵肺結核を検討

す る前提 として,そ の診断が大切にな る,労働省の試験 研

究塵肺研 究班で それを取 り上げ てい るがそ の うち,X線

像 の上で剖検例 と対比 した結 果は,従 来鑑別 目標 とされ

て いる所見,す なわち病影左右対称性,肺 全野を通 じて

の気腫,病 影萎縮,空 洞,灌 注気管 支影,肺 尖病影な どの

頻度か ら,そ れがおおむね妥当である と思 われ る と追加

した。 さらに阿部(労 研)は 塵肺 の塊状陰影について,

X線 像 と病理大切片標本 とを対比 しなが ら,珪 肺 の場合

には左右非対称性の ものには結核 合併 の率が比較 的高い

が,珪 藻土肺な どでは非対称性 であつて も結核 合併で な

い ことがあ るのは注意 すぺ きである と発 言 した。 なお,

田中(結 核予防会大阪府支部)は 大阪地 方の塵肺検診 に

おいて管理4に 該 当す る ものには活動性結核 の合併が も

つ とも多い◎また管理2,3に も不 活動結核 の合併頻度

が比較的高い◎ したがつて塵肺 に合併す る結核 の予防,

不活動性 として合併す る ものの悪化 に対す る方策を十分

示 してほ しい。あわせて現在 の塵肺法 の健康診断 の行い

方について も一そ うの工夫を お願 い したい と述ぺた。以

上臨床面において も塵肺結核 の治療 の問題 はなか なか困

難で ある印象を深 くした。また塵肺 に合併す る結核は軽

症であつて もただちに十分 な治療処置が望 まれ る。 さら
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に塵肺に合併す る結核の予防あ るいは悪化防止の策が必

要であ る。なお,塵 肺結核 の鑑別診断 は重要 な問題であ

り,活 動性の決定については研究をすすめ るべきように

思 われた。

V.結 語

塵肺 と肺結核の ラウン ド・テーブル ・コンフ ァレンス

が多数の会員の参集を得て2時 間以上にわたつて討議 さ

れた ことは実に有意義で あつた。わが国の塵肺 および塵

肺結核の研究者は比較 的少な く,今 日までは小範 囲のグ

ル ープで研究討議が行なわれていたにす ぎなかつた。 こ

れを機会に この方面の研究が大いに進む ことを望 んでや

まない◎本 日のコンファレンスで討議 された ことはそ の

都度 まとめを行 なつて きたが,さ らに総 まとめを し,1,

2注 目すべ き点を記すると次の ようで ある◎

塵肺 と肺結核 の動物実験 におけ る成績か らは,ま ず粉

塵の質 と量 との相関が大切であるが,窮 極的には量が 多

い ことは結核増悪の一因とな る。また遊離珪酸濃 度の高

い ことも結核を増悪 させてい るようで ある。動物 の塵肺

結核の治療成績は単純結核 に比 して劣つてい る◎人体病

理像か らは,結 合型病巣 とい う特種な病巣に注意す る。

炭鉱塵肺 に合併す る結核の病理は炭塵結核病巣,珪 肺 結

核結 節の形が ある。滑石肺,蝋 石肺,珪 藻土肺 に も容 易

に結核 合併が ある。病理像面か ら抗結核剤の影響をみた

結果は滲出性周焦炎は十分消槌 しているが,主 病巣には

効果は少ない◎臨床における重要 な面は治療であ るが,

現在の抗結核薬に よる治療 効果は単純結核に比 して劣つ

ているが,延 命には役立つている ようで ある◎その他の

面か らは江波戸博士が結核 切除肺,一 般剖検肺に も相当

頻度の塵肺性変化が認め られ,こ れ が結核 の治癒を妨げ

てい るようにみ えるとの発表は一般 の関心 を集めた よ う

であ る。

以上つたない司会であつたが,そ の責 を果たす ことの

で きたのは,満 場の会員各位の ご協力に よる ものと深 く

感謝す る。また コンフ ァレンスにわが国塵肺研究 の先駆

者であ る有馬先生 お よび珪肺措置法,珪 肺法,塵 肺法 の

制定に ご指導をいただ き,と くに筆者 らをたえず ご鞭燵

下 さつた岡先生の ご出席を得た ことは感激のいた りであ

る。終 りに この コンフ ァレンスに司会の栄を与えられ た

堀会長 に厚 くお礼 申 しあげ る◎




