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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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fromtherefractiveindex
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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

FractionNo,

Fig.DEAECe1MoseCobπ 順一ChromatographyPa鍵emofmtp-3

Do壺edlinei轟dlcatestぬosaltco轟c¢ 論traUonofb疑ffer
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図5mtp-4のhydroxylapatiteカ ラ ム ク ロ マ トグ ラ ム
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図6mtp-1,-3のDEAEセ ル ロー ズ再 カ ラム

ク ロマ トグ ラ フ ィー・に おけ る溶 出像

mtp-1mtp-3

揖
020304050100203040

Fract董o籍No.

DoUed墨 沁eindicatesthesa盈t¢oncentratio鈍ofb継ffer
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O
コ
邸
』
一
綴
㊤
9
鶴
O
O

ω
口粥
の

0.2M二ε

毘
0。1M§ 単純蛋白質であるかあるいはそれに近い状

コ

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。



1963年7・8月 291

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

mtp-4

磯
目
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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



294 結 核 第38巻 第8・9号

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

菌 株 α 抗 原 β抗 原

図11抗 α 家兎血清によるNo.8株

crmの 定量沈降反応
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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
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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

a
、4

ご1、鰯 二、}計1

b

劇軸
小

計

不

明

1

∬

m

明

N

N

N

不

113

184966
　

1350177

000

、31i6;…5;141、61{
il{i

14∵1171121314

9
β

凝
σ
1

計

i
l2466

1}1
1

16

314

計i321…1・461278;・%1・32;・6gi48gi3・}797

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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入 り,∬aと 皿b,皿aと 皿bの 間には差があまりない。

難治分類と学研基本病変 二C諺が かな り多 くことにN

皿a,N皿b,N皿aに みられる。C2の 難治症例の具体的

病像については後に述べる。 なおN皿bはC2な いしF

が圧倒的に多い◎またN皿 にC3,Fが か なりみられる。
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図12難 治分類と空洞の大きさ
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図13難 治分類と胸膜勝豚
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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)
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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
・

O
V

O

-

唾
ム
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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

注:1・ 。%『
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222例 脳1魯 1藍 殿勲 璽 1自
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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)

50%

療
例

療
例

'
例

%
例

壕

撫
瑠勲
87

入

外

の

D

)

)

.コ

ー

り
8

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

SM・INH・PAS

SM・PAS

SM・INH

INH・PAS

45.5%
16.6%

29.3%

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

5.5%

10.9%

L9%

5.7%

0.4%

0。6%

3.0%

L5%

4.6%

12.2%

〔対 照 〕

SM。1湖曜。P《、S60俺

S細・P践S14.,
S擁・1欄3 ,困H ・執Sg

.単独

鉱その他
%
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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
21

22

23

年以前
年 次別

　
24 二
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昭37
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澤
SMS蟹INHS麗 夏甜SMPASそ 気 外

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



302

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

治療開始箭
病 型 6カ 月後の菌陽性者 12カ 月後の菌 陽性 者

1軽 多33.3%三勿%陰33.3%笏%
霧

NTA中 巨394捌% 244瀦㎜%
軍 多68B-%50.0欄%

窒

洞

型

Kx 彦3qo多多劣】% 陽3工2矧%
Ky 巨47.8〃多翅% 匿72,2-%
Kz 願1ユ多〃㎜% 陰72.3-%

鎌
洞
の
大
き
さ

¢鵬
～15 ㎜% 匿37∫5捌%

1.5～4

一
ほ565撒%44.4㎜%

4～ 49.1雛 」 駕 66.7一 嘱
欄

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

年

令

15～25 彪37.5%凋 % 彪60.0%一 %

26～35 β439燗 % 膨蝕.7▽一 %

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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「

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)
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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
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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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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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16。8も 壷6も4。 以下
VC

表 雪4生 存群(C3型 ・F型)と 死亡群の各因子の比率

各 因 子

QRS

Tv二

Tv2

V二

位

P

下

皿

型

像

長

転

転

〉皿

ク

偏

鼠

ツ
延

陰

陰

性

ン

3

。

幅

軸

降

一

の

ブ

の

の

の

皿

タ

脚

右
肺
勲

轟
右

の RIS≧1

死 亡 群
生 存 群

1.1

1.4

3.6

1。0

1.6

1.5

0.8

1.2

2。0

2.3
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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

M

P

K

Y

S

場所

中

玉

瀬

浜

阪

府

埼

清

横

大

美覧の{羨轟鶴 聯 碁細 頚死毒
515

290

527

80

20

zoo

34

219

13

8

39.gi+

11.7i一

ミ41
.0-

16.0-

40.0

O
」

2

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
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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

%sec%VC
100

80

60

40

20

図373/4秒 率 と比肺活量

。インフルエンザ罹患時
・ 同 回復時

1数 字は症例番号

i9

製,65
2

1

0

020406080100120%VC

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
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図39細 胞内結核菌に対する副腎皮質
ホルモンの影響

べ

、 紗 灘
＼き菊…嚢

00.050.10.2

細胞 二Hela菌;Ha

0.40乏31.6衡 盈INH

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
法
悪化のみられる時畷 陣 備

考

3

㌦

轟

B

F

C

O

5

0

0
9

1

轟り

《
)

準◎

《◎

1

2

nδ

4週3

4週SM,

2カ 月3

者

PAS

者

2カ 月

4週,2カ 月

2カ 月

4

4

4

3

3

3新 病巣の出現

4 ■ δ 23 B2Kc 2カ 月 SM,1:NH 4週,2カ 月 3 4a,
達

5 ■3 21 B2Kbゑ 2ヵ 月 3者 2ヵ 月 2b 4b

6 ■ ♂ 25 C3K2 5週 3者 2週,4週,2カ 月 3 4a

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)

No.

R
V

O
り

0

ー
ム

ー
↓

-

2

3

4

5

冨
b

7

1

噌』

-

¶
↓

-

噸
五

牲 ・性 年

ホ

を
リ

ボ

な
り

■
■
■
■
を
り

お

お

をり

お

お

■
■
■
■
■
■

3

8

1

8

9
臼

2

り
δ

'4

51

鈎

55

60

50

銘

病 型

B3Kb2

B3Ka3

B2Kピ

B2Kd韮

C2Kx3

FKz

FKz

C3Kz

FKz

C2Kz

副 ホ

退

過

週

月力

」4

」4

7
蟹

2

2週

2カ 月

2ヵ 月

2カ 月

4週

2ヵ 月

化 療

3

り0

0
σ

6
δ

者

者

者

者

INH

INH

3者

3者

INH,PAS

3者

悪化のみら
れる時期

2週

2週,4週

2週,2ヵ 月

2カ 月

2週

4週,2カ 月

2週,4週

4週,2ヵ 月

4週

2ヵ 月

ガ フ キ ー

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

311

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

結 核 第38巻 第8・9号

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)
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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

素 囲 難治群734例 非 難 治群700例
§

530例な し 491例 多獺66.8 魎753

÷ 160翅 21.9 153 勿219

釜 83
匿1L3

17 1.a5
不 詳

崖

63f列135例

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
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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。



321
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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
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1.胸 部疾患の診断におけるX線 高圧撮影法

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。
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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
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O

◎
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守
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ー

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



1963年7・8月 331

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)
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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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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。

図1年 令別 要 医療 率
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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

%8£
10

処置有処置無

圏
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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

2x4×8×16×32×
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+

+

+

+

+

+

+

+

+
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+

+

+
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+
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一

一
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一
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+
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+

+

+

+
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+

一

一
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一

一

+

一
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+

一
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+
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「

一

}

一

一
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一

一

一

一
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「
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ー

ー

0

0

0

4

0

4

0

5

0

0

0

5
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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
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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
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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%
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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

幽 響
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1・翼 蒸
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第1例 左下葉組織像
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策1例 左上葉組織の強拡大

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

60才 以 上

50才 以 上

40才 以 上

30才 以 上

20才 以 上

5

2

8

3

2

N皿a
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計

6

9

0

5

20

○



1963年7・8月

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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●

●

INH

PAS

●

●

感性
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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
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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。
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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
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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
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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



382

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



1963年7・8月

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

結 核 第38巻 第8・9号

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◎




