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TUBERCULOSIS PREVALENCE SURVEY IN JAPAN IN 1963

Eiichi WAKAMATSU*

In 1953, the first systematic survey of tuberculosis prevalence was carried out by the  Min

istry of Health and Welfare in order to obtain the basic informations on the present status of 

tuberculosis in Japan. Five years later, the Ministry of Health and Welfare conducted the 

second survey by the similar method.

In 1963, the Ministry of Health and Welfare conducted the third survey by the similar 

method in order to obtain the latest informations on the present status of tuberculosis in the 

country and to assess the trend of the disease during these ten years.

The present paper reports the results of the third survey, comparing with those of the 

previous surveys.

The method used in these three surveys was essentially the same , but little chnage was 
made in the 1963 surveys.

Radiological examination: In 1953 and 1958, screening was done by radiophotography, 
but in 1963, all the subjects were examined directly by radiography .

Bacteriologic examination: Cases showing abnormality on radiogram or radiophotogram 

were examined bacteriologically in three surveys.

Specimens used for examination were mainly sputum in the 1953 and 1958 survey , and in 
the 1963 survey, laryngeal swab was used .

The estimated number of active tuberculosis of all forms and that of inactive tuberculosis 

were 2.03 million and 1.41 million respectively , and the rate per total population was 2.1 % 
and 1.5% respectively in 1963.

The estimated number of active tuberculosis of all forms was 3.04 million (3 .3%) and
 2.92 million (3.4%)respectively in 1958 and 1953, thus marked decrease in the estimated num

ber and prevalence rate of active tuberculosis was observed in the last five years .
Comparing the prevalence rate of active tuberculosis in 1958 with that in 1953 by age group , 

as shown in Fig. 11, marked decrease was observed under 35 years of age , and on the contra
ry, marked increase was observed over 35 years of age . Comparing the rate in 1963 with 

that in 1958, decrease was observed in all age groups.

*Director , Public Health Bureau, Ministry of Health and Welfare, Japan.
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As shown in Fig. 3, the prevalence rate of cavitary tuberculosis was low, and observing 

by age group, the rate was higher in older age groups. Comparing the prevalence rate of cav

itary tuberculosis in 1953, 1958 and 1963, the rate showed marked fall in the last ten years 

in all age groups. (Fig. 5)

Comparing the prevalence rate of active tuberculosis by sex, the rate of male was approxi

mately twice as high as that of female. (Table 3 and Fig. 4)

Observing the prevalence rate of active pulmonary tuberculosis by occupation, the rate was 

highest among persons without occupation, next in free workers, shopkeepers and artisans, 

and lowest in infants and school children. (Fig. 7)

Awareness of active tuberculosis increased from 21. 4% in 1953 and 25. 7% in 1958 to 38. 6

% in 1963. (Table 6)

厚生省は昭和28年 の第1回,昭 和33年 の第2回 結

核実態調査に引き続いて,昭 和38年 に第3回 目の調査

を実施 したので,そ の結果を報告する〇

1　 調 査 の 概 要

1.　調 査 目 的

本調査は断面調査によつて全国の結核患者 数 を推 定

し,そ の性 ・年令別分布,市 ・郡別分布,病 型 別 有 病

率,適 応医療状況等医学的現状を調査するとともに結核

患者の社会的状況,受 療状況および結核予防事業の浸透

状況等の実態を把握することによつて,将 来の結核予防

行政な らびに結核医療行政の基礎資料 とすることを目的

として実施した。

2.検 査 方 法

主なる検査方法は,1)ツ ベルクリン反応検査一被調査

者全員について実施した。2)X線 検査-ッ 反応の陰性,

陽性を問わず,被 調査者全員について直接撮影を実施し

た。3)結 核菌検査-X線 撮影の結果異常所見を認めた

者については年令にかかわ らず原則 として喉頭粘液を採

取 し,培 養検査を実施した。4)肺 以外の結核検査一被

調査者全員について,既 往歴,現 症歴,現 在の自覚症状

等についての問診を基礎 として適宜実施 したが,と くに

専門的な検査は行なわなかつた。

II　 糸吉 果 の 概 要

1.　 受 検 状 況

本調査の客体は昭和38年 厚生行政基礎調査の調査地

区約2,800か ら,市 ・郡別および地区の特性によつて層

化 し,無 作為抽出された353地 区内の全住民74,811人

(世帯数20,285)で あつて,こ れは全国人口に対して

約1/1,186の 抽出率とな り,こ の うち 完 全 受 検 者 は.

73,399人(完 全受検世帯19,158)で 受検率は98.1%

であつた。これを 昭和28年,33年 と比較すると表1

の ごとくである。

2.　 ツベルク リン反応

全年令のツ反応陽性率は77.1%で,そ のうち弱陽性ば

38.8%,中 等度以上の陽性は38.3%で あつた。これを

過去2回 の調査成績 と比較すると,陽 性率は昭和28年

の60.1%,33年 の70.8%よ りも高 く,中 等度以上陽

性率は昭和28年 の29.8%よ りも高いが,33年 の43.0%

よ りは低い値を示した。また,年 令階級別に観察すると

図1の ごとく,0～4才 では25.7%で あ るが,10～14

才 までは急激に増加して84.3%と な り,15～19才 で

は最高の値である88.1%に 達 し,20才 以上の年令で

はゆるやかに下降 して,75～79才 では73.8%と なつて

いる。これを過去2回 の調査成績と比較す ると,陽 性率

曲線の形は ほぼ同様であるが,昭 和38年 の曲線は28

年 より約15%,33年 よ り5～10%高 くなつている。

3.　 肺結核所見

1)　 肺結核有所見者の岡分類別観察

Table 1. Rate of Response to X-ray Examination in 1953, 1958 and 1963
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Fig. 1. Tuberculin positive Rate by Age

 and Intensity in 1963

Table 2. Estimates of Cases Showing Pulmonary

 Tuberculous Pathology by Type of Disease

 in 1953, 1958 and 1963

Fig. 2. Rate of Cases Showing Pulmonary

 Tuberculous Pathology by Type of

 Disease in 1963

なん らかのX線 所見を有するもの10,928例 について

観察を行な うと,図2の ごとくである。すなわち,石 灰

化廠痕型が63.7%と 大部分を占め,結 節硬化型が20.8

%,浸 潤混合型が13.4%,加 療変形型が1.9%,初 期

結核型が0.2%と なつている。 また,各 病型の有所見

者の全国推計数を昭和28年,33年 と比較す

ると,表2に 示すごとく,初 期結核型は3万

人で,28年 の25万 人の約1/8,33年 の7万

人の約1/2に 減 少しており,胸 膜炎型はいず

れも1万 人で変わらず,粟 粒結核型は28年,

33年 とも1万 人あつたが,38年 は対象例の

中に1例 もみ られなかつた。浸潤 混 合 型 は

28年,33年 とも284万 人で変わ らなかつた

が,38年 は190万 人 と約2/3に 減少してい

る。結節硬化型は297万 人 と28年,33年

に比較してやや増加しているが,こ れは直接

撮影による硬化性肺結核症の発見率の上昇が

関係していると考えられる。加療 変 形 型は

28年 の10万 人,33年 の22万 人に比較し

て28万 人と増加している。また石灰化廠痕

型は907万 人で,28年,33年 と比較して

やや増加しているが,こ れも全員はじめか ら

直接撮影を行なつたので石灰化沈着型の発見

率が高くなつたためと思われる。

2)　 肺結核有所見者の学会分類別観察

同じく.10,928例 について学会分類別に

観察を行なうと,1型 が0.4%,II型 が1.6

%,III型 が11.2%,IV型 が9.8%,V型 が

75.6%,H型 が0.2%,Pl型 が0%,OP型

が1.3%で,こ のうちIII型を洞疑いあり,

疑 いなしに分けると,前 者は1.5%,後 者は

9.7%と なる。また各病型の有所見者の全国

推計数は1型 が5万 人,III型 が23万 人,III

型が159万 人,W型 が139万 人,V型 が

1,077万 人,H型 が2万 人,P3型 が1万 人,

Op型 が19万 人 となる。これを年令階級別にみると図

3に 示すごとく,1型 は29才 以下では0%で あつて,

75～79才 では0.396と もつ とも高く,豆 型は25才 以

下では0%で あつて,以 後ゆるやかに上昇し70～74才

Fig. 3. Prevalence of Cases Showing Pulmonary 

Tuberculous Pathology by Age and Type

 of Disease in 1963
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Fgi. 4. Ratio of Male to Female among Cases 

Showing Pulmonary Tuberculous

 Pathology in 1963

Type I: Far advanced  cavitary type.

Type II: Cavitary type other than type I.

Type III: Non-cavitary type with poorly defined

 shadow.

Type IV: Non-cavitary type with  welldefin_ed shadow.

Type V: Healed type.

Type H: Enlarged hilar lymph nodes.

Type Pl: Pleurisy with effusion.

で は1.7%と 最 高 の 率 を 示 し,そ の約65%を60才

以 上 で 占め て い る。III型 は0～4才 よ りみ られ,35才

以 上 に 圧 倒的 に 多 くなつ て い る。 また,性 別 では 図4に

示 す ご と く,男 女 比 に お い て は女 を1と す る とV型 のみ

が0.9で 男 が 低 く,そ の他 の病 型 で は いず れ も 男が 高

い率 を示 して い る 。す なわ ち,1型 で は2:1,II型 で

は2.2:1,III型 お よびIV型 で は1.6:1で 男 が女 の約

2倍 とな つ て い る。

「空 洞 あ り」 の もの に つ い て 観 察 す る と,昭 和38年

は 人 口対 率0.3で 全 国 推 計 数28万 人 とな り,こ れ を

28年 の0.6%,54万 人,33年 の0.4%,41万 人 と比

較 す る とそ れ ぞ れ48%,37%減 少 して い る。 また,年

令 階 級 別 にみ る と図5に 示 す ご と く,59才 以 下 で は28

Table3. Estimates of Active and Inactive Cases of

 Pulmonary Tu-berculosis,by Sex in 1958 and 1963

Fig. 5. Prevalence of Cavitary Tuberculosis,

 by Age in 1953, 1958 and 1963

年の1/2以 下に減少しているが,60才 以上では33年 よ

り増加を示し,空 洞保有者は高年令層に片寄つてきた と

いえる。

3)　 肺結核有所見者の菌所見

菌検査は直接撮影で肺に異常所見を認めたもの全員お

よび既往歴を有するものについて,原 則 として喉頭粘液

を採取するように し,全 例培養検査を行なつた。検査を

実施 したものは8,587例 で肺結核有所見者の78.6%に

あた り,昭 和28年 の49.5%,33年 の68.6%を かな

り上回つており,そ の うち培養成績の判定可 能 な も の

は,8,565例 で実施例の99.7%,肺 結 核 有 所 見 者の

78.4%に あたつているが,検 査の結果菌陽性であつた

ものは131例 で,成 績判定可能例の1.5%で あ り,28

年 の5.9%,33年 の5.0%に 比較すると著しく低率にな

つている。 学会分類別菌陽性率をみると 工型が40.5%

でもつ とも高く,つ いで五型の30.4%,III型 の4.5%

となつている。

4)　 肺結核有所見者の活動性分類別観察

肺結核所見について,活 動性分類別に観察すると,表

3に 示すごとく活動性肺結核は200万 人で,う ち感染性

は37万 人,非 感染性は163万 人

であ り,不 活動1生肺 結核 は139万

人である。活動性肺結核は33年 に

比較すると著 しく減少 しているが,

不 活動性肺結核はそれほど減少して

はいない。これを年令階級別にみる

と図6に 示すごとく,活 動 性 感 染

性,非 感染性および不活動性 ともに

ほぼ同様の傾向を示 し,40才 以 上

で高い率を示 している。次に,市 ・

郡別に観察すると,活 動性,活 動性

感染性および不活動性 とも七大都市

がもつ とも高く,そ の他の市部 と郡

部はそれぞれ同じ値 となつている。

年令階級別にみても30才 以上では

七大都市が他に比し著しく高くなつ

ているが,市 部 と郡部の間にはほと

んど差は認め られない。
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Fig. 6. Prevalence of Active and Inactive 

Pulmonary Tuberculosis by Age in 1963

Fig. 7. Prevalence of Active and Inactive Pulmonary

 Tuberculosis by Occupational Group in 1963

Fig. 8. Prevalence of Active and Inactive Pulmonary

 Tuberculosis by Tax Groups in 1963

従業状況別では図7に 示すごとく,活 動性結核患者の

率のもつ とも高いのは無職 ・その他の6.3%で あるが,

この中には結核のために無職 となつたものが相当数含ま

れていると考え られるので,一 応これを除 くとこれ以外

の中でもつ とも高率なのは 自由業者 ・そ の他 の

4.8%,商 人 および職人の4.7%で あ る。もつ と

も低いのは乳幼児および 学童の0.3%,学 生 の

0.5%で あつて他の階層に比較して著しく低 く
,

っ いで農林 集漁夫の1.9%と なつている。また,

全般的には活動性患者の率の高い階層では感染性

患者の率も高 くなつている。

課税等種別にみると,図8に 示すごとく生活保

護世帯における感染性肺結核の占める割合は全体

の平均 と比較 して約6倍 であ り,低 所得階層ほど

感染性患者の率が高くなつている。

4.　 指 導 区 分

1)　 肺結核指導区分

肺結核については活動性肺結核は要医療に,不

活動性肺結核は要観察となつている。肺結核要医

療が全結核要医療98.6%を,肺 結核要指導が全

結核要指導の98.5%を 占めているので,肺 結核

の指導区分は全結核指導区分で述べるのと同じよ

うな傾向であると考えてよい。

2)　 全結核指導区分

全結核については,表4に 示すごとく要医療と

判定 されたものは,人 口対率で2.1% ,要 観 察は

1.5%で あ り,両 者を合わせた要指導は3 .6%で

ある。 これを全国推計すると,要 医療は203万

人,要 観察は141万 人,要 指導は344万 人 とな

る。昭和28年,33年 と比較すると,図9に 示

すごとく要指導はほぼ直線状に下降し,要 医療は

33年 と38年 の間に,要 観察は28年 と33年 の

間に著しく減少 している。この両者の減少のしか

たに著しい差があるが,こ れのある部分は28年

と33年 の判定基準の相違に起因するものと思わ

れる。

要医療のものについて,生 活面の指導区分をみ

ると,要 入院が22.7%,要 在宅休業が15 .2%,

就業 可が62.1%で あつて,28年,33年 と比較

すると要入院は著 しく減少 し,全 国推計数で28

年 の137万 人,33年 の86万 人に比べて46万

人 と減少 している。要医療が全体 として減少 し,

そ の中でも入院を要するような比較的重症なもの

が減つてぎているわけである。これを年令階級別

にみると,図10に 示すごとく要医療は20才 未

満では低 く,以 後年令 とともに増加 して50才 以

上では4%を こえる。要入院は20才 未満ではき

わめて低 く,以 後年令 とともに増加 して50才 以

上では1%を こえる。要観察も要医療 と同様の傾向を示

している。

次に,全 結核要指導の人口対率を 昭和28年,33年

と比較すると,28年 と33年 の間では35才 未満が著
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Table 4. Estimates of Cases with Tuberculosis of All Forms Requiring

 Guidance by Sex in 1953, 1958 and 1963

Fig. 9. Prevalence of Cases with Tuberculous

 Pathology of all Forms and Cases Requiring

 Guidance by Sex in 1953, 1958 and 1963

Fig. 10. Prevalence of Cases with Tuberculosis

 of All Forms Requiring Guidance by

 Age in 1963

Fig. 11. Prevalence of Active Tuberculosis

 of All Forms by Age in 1953,

 1958 and 1963

しく低下し,35才 以上ではわずかに 低下しただけ

であつたが,38年 には全年令にわたつて 低下して

いる。また,要 医療の人口対率を28年,33年 と

比較すると,図11に 示すごとく28年 と33年 の

間では35才 を境にしてそれより若い層では減少し,

それ より高年の層では 増加していたが,38年 には

全年令にわたつて低下している。しかし要医療の全

国推計数を年令階級にみると,33年 に比べて全年

令とも減少しているが,若 年層の減少が著 しく,従

つて要医療のものの所在がますます高令者に片寄つ

てきたわけである。

5.　 肺結核の適応医療

昭和38年 の調査における適応医療の判定は昭和

33年 にあつた 「内科的虚脱療法」 の項が除かれて

いるほかは33年 と全 く同様の区分な らびに基準で

行なわれたが,28年 の区分な らびに 基準 との間に

は若干の相違がある。

肺結核の適応医療の状況を肺結核要医療1,535名

について観察すると,表5に 示すごとく 「化 学 療
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Table 5. Treatment Indicated for Cases with Active Pulmonary

 Tuberculosis in 1953, 1958 and 1963

a. When more than one treatment was indicated for a single case, each treatment was counted as one: thus the

 total number of treatment indicated exceeded the total number of active case.

b. Indicated on the assumption that no other therapy would likely be needed in the future.

c. Indicated in cases of uncertain prognosis-i. c,, those whose cure by chemotherapy alone would be doubtful,

 and whose further treatment could be decided only after b-12-months follow-up of the response to chemother

 apy.

Fig. 12. Rate of Treatment Indicated for Cases

 with Active Pulmonary Tuberculosis

 by Age in 1963

a. Indicated on the assumption that no other  therapy

 would likely be needed in the future.

b. Indicated in cases of uncertain prognosis.

法 のみ」で治療目的を達すると思われるものは 要 医 療

者の75.8%で 圧倒的に多 く,つ いで 「一応化学療法」

を試みるものが15.0%を 占めている。全国推計をする

と 「化学療法のみ」は152万 人,「 一応化学療法」は30

二万人とな り,こ れを33年 と比較すると著 しく減少 して

いるが,要 医療の中で占める適応率の点では33年 の成

績 とほとんど同じである。 「外科療法」を適応 とするも

の は要医療の4.1%,全 国推計は8万 人で,33年 の1.4

%に 比 較し相当高率となつている。化学療法でも外科療

法 でも治ゆしがたい 「その他の化学療法」に区分される

ものは5.1%,全 国推計は10万 人で,適 応率において

は33年 とほぼ同率であるが,全 国推計の点では16万

人 か ら10万 人に減少している。この適応率を年令階級

Fig. 13. Extent of Previous Chest X-ray Examina

 tions within 1 year by Occupational

 Groups in 1963

別にみると,図12に 示すごとく 「化療のみ」は14才

以下ではほぼ100%,15～39才 では80%前 後,40才

以上ではおよそ70%程 度 とな り,若 年層ほど 「化療の

み」で治ゆすると推定されるものの比率が大ぎくなつて

いる。 「一応化療」の適応率は45～49才 が もつ とも高

く,そ れ より若年 または高年になるに従つてわずかずつ

低率 となつている。 「外科療法」では40才 以上の年令

層がそれ以下のものより適応率がやや高 く,「 その他の

化療」では60才 をこえると急に高率とな り.60才 以
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Table 6. Awareness of Disease among Cases with Active 

Tuberculosis in 1953, 1958 and 1963

上の要医療中16.3%は 「その他の化療」の適応である。

6.　 結核対策の現状

1)　 健康診断の実施状況

被調査者のうち過去に一度でもX線 検査を受けたこと

のあるものは全国民の80.6%で,全 国推計は7,707万

人 で,33年 の66.4%,6,092万 人に比較すると,か な

り向上している。既往のX線 検査受検状況を年令階級別

にみると,0～4才 では12%で あ るが,5～9才 では

68%に 急増 し,10～24才 では95%を こ し,25才 以後

では次第に減少 している。これを33年 と比較すると,

20才 未満では両年 とも ほぼ同様に増加 しているが,20

才以後では38年 の受検率が著 しく高くなつている。

従業状況別に観察すると,図13に 示すごとく無職 ・

その他が37.4%,商 人および職人が44.2%,自 由業者・

その他および家事従事者が45.7%で,一 般住民検診対

象者に低 くなつてお り,図7に 示した活動性患者の率 と

比較すると,受 検率の低いところでは要医療率が高 くな

つていることが知 られる。

事業所および事務所の1

規模別に観察すると,図

14に 示すごとく従 業 員

1～9人 のような零細企

業は47.3%で もつ とも

低 く,10～49人 までお

よび50～99人 までの企

業ではそれぞれ58.7%,

72.7%と 漸次上 昇 し,

さ らに1,000人 以上の大

企業では93.0%の 受 検

率 となつている。

2)　 予防接種の実施状

況

被調査者の うち過去に

一度でもBCG接 種を受

けたことのあるものは全

国民の47.1%で,昭 和二

28年 の34.1%,33年 一

の38.2%に 比較すると

かな り向上している。既

往のBCG接 種状況を年令階級別にみると,0～4才 で

は28.5%と 低率であるが,5～9才 では69.4%と な

り,10～24才 では77～78%を 示 し,40才 以上では漸

次低下する。

3)　 結核患者の自覚状況

全結核要医療 と判定されたもののうち,現 在 自分が結

核であることを知つているものは,表6に 示すごとく,

昭和38年 の調査では38.6%で あ り,28年 の21.4%.

Fig. 14. Extent of Previous Chest X-ray

 Examination within 1 year by Size

 of Enterprises in 1963
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Table 7. Number of Cases Requiring guidance with Household

 by Number of household-members in 1963

Notes: Figures in parenthesis denote expected value of cases requiring guidance by binominal distribution.

33年 の25.7%に 比較すると向上 している。 これを指

導区分別にみると,要 入院64.0%,要 在 宅休業44.5%,

就業 可27.9%と 入院を要するような比較的重症なもの

ほど高くなつてお り,28年,33年 と同様な傾向を示し

ているが,そ れ よりも高くなつている。また,感 染性患

者の自覚率は58.596,空 洞保有者の自覚率は67.3%と

さ らに高く,こ れも28年,33年 と比較するとかなり向

上 している。

7.　 世帯内感染の状況

1)　 全結核有病者世帯集積性

昭和38年 の調査においては,表7に 示すごとく要指

導者の世帯集積性は高く,結 核患者の世帯内における感

染の頻度の高いことを示 している。た とえば,世 帯員が

2人 の世帯において,2人 とも要指導者であるような世

帯が偶然にみ られる確率は9世 帯 となる。 しか し実際の

値は22世 帯であり,そ の差の13世 帯が世帯内の感染

によつて2人 とも要指導者になつた世帯と考えられる。

2)　 世帯内全結核感染状況

6才 以上の活動性患者の有無別に,6才 未満の世帯員

の要医療率をみると図15に 示すごとく,6才 以上の世

帯員に感染性患者のいる世帯では4.2%,非 感染性患者

のいる世帯では1.0%,不 活動性患者のいる世 帯 で は

0.9%,ま た 患者のいない世帯では0.2%と なつてお り,

6才 以上の世帯員に感染性患者のいる世帯が著 しく高 く

なつている。これを33年 と比較すると,感 染性患者の

いる世帯においては5.1%か ら4.2%と やや減少して

Fig. 15. Prevalence of Active Tuberculosis among

 Children under 6 Years of Age according to

 Presence or Absence of Persons with

 Tuberculosis over 6 Years of Age

 in the Same Household in 1958

 and 1963

いるが,6才 未満の乳幼児の要医療率は6才 以上の世帯

員に感染性患者がいるか,い ないかによつて大きく左右

されている。

おわ りに,昭 和38年 結核実態調査の発表の機会をお

与え下さつた柳沢学会長に厚 く御礼申しあげる。また,

本 調査のために絶大なるご協力を賜わつた結核実態調査

会議委員な らびに関係各位に深甚なる謝意を表する。
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特 別 講 演

2.　空 洞 の 病 態 生 理

日大医学部萩原内科 萩 原 忠 文

PATHO-PHYSIOLOGY OF CAVITIES

Tadafumi HAGIHARA*

Many findings sofar noted in cavities have been based on observations of autopsied and 

resected lungs under static conditions. However, cavities in the living body at all times under 

marked and complicated influences of respiratory movement or circulation should be studied 

under dynamic conditions hence investigations from this standpoint are essential for an elucida

tion of cavitation, cavity development and mechanisms underlying the healing of the cavity.

By the application of many new techniques a variety of clinical and experimental cavities 

have been subjected to patho-physiological studies from various aspects and a great deal of find

ings have been yielded in reference to corresponding pathological, bacteriological and chemical 

aspects. This paper deals with the results concerning the relation of the cavity to respiratory 

movement and other matters.

1. The relationship between the cavity and respiratory movement continuous observation 

was conducted on the phases exhibited by a cavity under dynamic conditions, shch as normal 

or abnormal respiration. Temperature, pressure, and sound within the cavity were plotted for 

analysis together with respiration curves changes in intracavernous gas composition in inspi

ration and expiration were analyzed by cinematographic observation through a cavernoscope 

respiratory changes in the form of cavities were studied by moving picture roentgenography 

and serialography. The results conversely led us to gain a picture of characters of cavities and 

to demonstrate the close relations of the cavity to its surrounding tissue.

2. Studies of permeability of the cavity wall (1) comparative analyses of interacavernous, 

intrapneumatic and expired gases and (2) electron microscopic observations on (a) the effect 

upon the composition of inspired gases (b) the transition of intracavernously-introduced RI (32P,

131 I and RI-labelled antituberculotics) into the blood or tracing of such drugs (c) the transition of 

intracavernously-introduced PASNa-14C and INH-14C into the cavity wall established the rela

tionship of the permeability of the cavity wall to the characters of tissues in the cavity and 

its periphery. The facts permitted information regarding the determination of intracavernous 

gas composition, the origin of content formation and diferences in action between drugs.

3. Excretion of the cavity content and the mechanism underlying that excretion of the 

cavity content is a very important factor in cavity formation development and healing, 

but much remains to be know pertaining to the mechanism underlying that excretion. Moving 

picture roentgenography and serialography disclosed (a) various modes of excretion of contrast 

media percutaneously introduced into the cavity, (b) differences in the phases of excretion in 

normal and abnormal respiration and (c) a part of the mechanism.

4. The functional relationship of the cavity to the draining bronchus. The draining bron

*The 1st Department of Internal Medicine , Nihon University School of Medicine.
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chus is an important organ controlling the fate of the cavity. To study the functional relation

ship between both, the mode of excretion off contrast media introduced into the cavity was 

observed by the above methods. At the same time observation was conducted under conditions 

almost approximate to those of the living body by the application of the resion specimens of the 

cavity and draining bronchus. Analysis revealed the closely functional state and relation between 

the cavity and draining bronchus.

5. The relation of the functions of the cavity to tissues in the cavity and its surrounding.

The cavity performs the functions of changing volume, secreting contents from the cavity 

wall, penetrating the cavity wall, and excreting content; each of these is related to the  fate 

of the cavity. These have been demonstrated to be related not only to the characters of the 

cavity wall itself, but also to tissues surrounding the cavity. Particularly, these are connected 

with the dynamics of the blood vessel system (pulmonary and bronchial arteries). Moreover, 

studies were performed from the standpoint of pathohistology (electron microscopic features), 

bacilli within tissue (the fluorescent method), and histochemistry (phosphorous fractions, enzyme 

activity and O2 consumption). Microanalytically, chemical aspects, bacilli tuberculosis, and his

tological features were simultaneously examined especially in cavitary tissues. Thus the mutual 

relations could be demonstrated, and the effects of drugs for chemotherapy were explored from 

these standpoints.

6. Comparative pathophysiology of a variety of cavities. The above studies were conducted 

in the clinical and experimental cavities in tuberculosis and abscess in an attempt to make a 

comparision between pathophysiological differences due to the kind, type and course of the di

seases. Obviously, various differences could be established.

7. Chemotherapy and pathophysiology of cavities. Concerning cavity formation, develop

ment and healing, roentgenological, pathological and bacteriological studies have been made to 

a full extent. Observation was conducted from a pathophysiological standpoint. Investigation 

of the effect of antituberculotics in resected lungs from the view-point of energy metabolism 

of lung tissue revealed a few findings.

I　 緒 言

空洞,と くに結核空洞に関しては,す でに各領域にわ

たつて多 くのすぐれた業績があるが,こ れ らの多 くは剖

検 ・切除肺を基本 としたもので,い わば静態的知見 とも

いえよう。

しかし,常 時呼吸運動あるいは循環などの動態下にあ

る生体内の空洞は,こ れ らのみでは律 しがたい。ときに

は全 く矛盾した事実もあ り,当 然動態的立場での解明と

理解とが必要であろ う。この意味で,わ れわれが 「空洞

の病態生理」の総括的概念下で追究してきた 理 由が あ

る。もちろんこの方面にもすでに高 く評価さるべきCo-

ryllos1),Ameuille2),Monaldi3),Kayser4)あ るいは海

老名5)ら の独創的研究があるが,そ の後,諸 種の知見や

手技は発達高度化し,こ の意味でも再検討の必 要 を 認

める。空洞は結核のみならず各種の呼吸器疾患にも形成

され,実 験的にも各種の空洞6)～8)が形成される段階にあ

り,こ れ らの各種空洞間の病態生理学的比較9)も,結 核

空洞(以 下 「結」空と略)の 究明には好都合で,わ れわ

れもこの見地で検索を拡大してぎた。一面,空 洞は肺組

織の反応所産であ り,当 然,空 洞のみな らず,こ れに対隔

応する周囲肺組織ないし健常肺組織も同義的見地で追究

し,空 洞を含む肺組織の多面的追究(物 理学的 ・化学的

・病理組織学的な ど)か ら,終 始空洞を浮彫 りにする研

究方法を採択して,数 多 くの知見を加えてきた。この意

味で,上 記項 目に従い,今 日までの業績を総括報告 し,

あわせて批判を得たいと考える。

II　 研 究 方 法

空洞の成立,進 展あるいは治癒機転にも関連せ しめ,

空洞自体のみな らず空洞周囲組識,健 常肺組織,誘 導気

管支,肺 血管系などの観察も同時に行ない,広 義の病態.

生 理学的立場か ら追究 した。すなわち,レ 線学的には,

連続撮影,映 画あるいは空洞造影などの動態観察に重点,

をおき,病 理形態学的には,空 洞鏡,大 切片標本10)11),合

成樹脂 「イ」型12),電顕像13),Microradioautographyな

どを応用 した。生理学的には,空 洞の内圧14)15),内温16)

お よび内音14)15)などを連続描記,ま たRadioisotopeに
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よる循環動態,空 洞壁の透過性17)お よび 空洞の呼吸性

形態容積変動15)な どを観察し,細 菌学的には 組織内結

核菌の実態18)を 捕促し,ま た 洞壁その他の肺組織の生

化学的検索19)20)を 併用 し,と くに空洞内ガス組成の変

動21),肺 組織のエネルギー代謝面,薬 剤の果たす生化学

的影響などを明らかにし,こ れ らの相互関連性 と総括的

把握を基幹 とした。被 検 対 象は 「結」空,肺 化膿症空

洞(以 下 「化」空と略)お よびその他の 肺 疾 患 で,さ

らに,各 種の実験空洞(イ ヌ,ウ サギ)と その他の実験

呼吸器疾患を随時対照とした。

III　 研 究 成 績

1.　 空洞と呼吸運動との関係

1)　 呼吸による空洞内温度の変動

Bead型Thermistorを 気管支鏡を介して空洞内に挿

入 して,空 洞内温度を連続的に測定16)す る と,大 部分

の該温度は呼吸性変動を示さなかつた。この事実は,空

洞の大小,洞 壁の性状,所 在部位の如何を問わず,平 静

呼吸下では空洞内に外気が直接流出入しがたいことを意

味するもので,お そ らく気体の流出入のないか,す でに

恒温化した気道内気体のみが出入するためと考 え られ

る。しかし,異 常呼吸(咳 嗽など)下 ではこれ らと異な

り,気 体の流出入が一時的にみられるものと考 え られ

る。

Fig. 1. Intracavernous Pressure and
 Respiration-curves

(a) In Cavity of tuberculosis (61 j, male)

(b) In Cavity of experimental abcess (Dog)

2)　 呼 吸による空洞内圧の変動

特殊設計の内圧計14)15)を 用 い,臨 床 な らびに実験空

洞(イ ヌ結核,肺 化膿症)の 内圧を連続的に測定 し,同

時に呼吸曲線とAir-Flow曲 線をも記録 して,呼 吸姓変

動を追究した。その結果,呼 ・吸気相にわた り常 時 陽

圧,常 時陰圧および陽陰圧にわたる3型 を認めた。空洞

内圧曲線は,し ばしば気流曲線 と形態時相ともきわめて

よく一致し,簡 単に気流曲線か ら空洞内圧変動をある程

度推定しうる場合もある。一般に空洞内圧は図1の ごと

く,発 声,気 流量の変動あるいは咳嗽などで強く大きく

影響され,こ れ らも 「結」空 と 「化」空とでは多少の差

異を呈した。とくに空洞内圧 と空洞の諸性状とは密接な

関係を有し,た とえば上葉空洞は下葉空洞より変動が大

きく,多 房型より単房型,ま た,陳 旧空洞 より新鮮空洞

に呼吸性変動例が多く,か つ大きく,さ らに空洞内ガス

組成あるいは内圧の呼吸差とも相当密接な関係がみ られ

る。

Fig. 2. Types of Intracavernous Sounds

(Dogs)

3)　 空洞内音の描記 と分析

空洞内圧曲線 と同時に,空 洞 内音 を描記録

音14)15)しえたが,こ れ らについては,す でに詳

報した。空洞内音は洞内に流出入する気流音 と

一部は洞壁の弾性音 とから構成されるものと考

え られ,図2の ごとく,持 続音("I型 内音")と

断続音("II型 内音")と の2型 に大別され,さ

らにそれぞれ周波数分析(だ いたい100c/s程

度 のものと吸気時100c/s以 下,呼 気時1600

c/s程 度 の2型 に類別される)を 行ない,空 洞

の諸性状 との関係を種々実証した。すなわち表

1の ように,"I型 内音"は,小 ・単房 ・新鮮・

陰圧および内圧差の小さい各空洞例に多 くみ ら

れ,こ のように,相 当密接な関係が成立 してお

り,一 方,「 誘気」の性状にも強 く影 響 され

る。次に,空 洞内圧曲線から理論的に移動気量

曲線がえがかれ,呼 吸運動との機能関係が うか

がわれるが,詳 細は既報14)15)の ご と くで割愛

する。

4)　 空洞の容積および形態変動

前述の移動気量曲線か ら呼吸に伴 う空洞の形

態 ・容積の連続的変動が理論的にも推察され,
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Table 1. Relationship between Types 
of Intracavernous Sound and Character

 of Cavities (Dogs)

Table 2. Respiratory Changes in Cavities

これを61例 の臨床 「結」空でレ線学的に検討(連 続撮

影法 ・映画)し た。図3の ように,変 形が確認され,呼

吸性変動例は80%(表2)の 多きに及び,か つその57

%が 呼気時にかえつて増大を示 した。この事実は二重

ゴム袋の加圧モデル実験か らも肯定され ,吸 気時肺内圧

は吸気とともに空洞にも及ぶためと考えられる。空洞の

呼吸性変動と空洞の諸性状の間にも種 々の関係があ る

が,と くに洞周囲病変の強いほど,変 動例は著減 し,部

位では,む しろ上肺野より中肺野空洞に変動例がやや強

く,空 洞の大小とはほとんど無関係で,洞 周囲の強度の

肋膜癒着例ではもちろん変動はほとんど認め られない。

5)　 空洞内ガス組成の呼吸性変動

すでに空洞内ガス組成も種々検索1)5)23)24)され ている

が空洞内ガス組成の分析結果は既報21)22)のご とくで,今

回は省略して,と くに呼吸性変動のみを検討した。ちな

みにわが国におげる空洞内ガス組成の分析は,全 国アン

ケー トの調査によると,ほ とんど実施されていない。臨

床 ・実験空洞-「 結」空,「 化」空,Candida空 洞(以

下 「カ」空)-を 直接穿刺 して呼気 ・吸気別 にそれぞれ

ガスを採取分析 して,空 洞内ガス組成の呼吸性変動を追

究し,同 時に気道各部の同時ガス採取法でも検討 した。

空洞内ガスのN2量 はほぼ不 変に近 く,CO2量 とO2

量 とが互いに相対的に変動するので,以 下便宜 上CO2

量を示標として検討 した。臨床空洞のガス呼吸性変動は

表3の ごとく,33%の 小 数例にすぎないが,こ の事実

は前述の形態変動,内 圧変動および空洞内温度の無変動

の事実と対応すれば,注 目を要する事実 と考える。さら

に,各 種の実験空洞で,詳 細に検討21)25)した が,各 種

の空洞の生成経過上では,「結」空の初期に変動例が多

く,そ の後減少し,陳 旧化すると30%程 度に低下する。

「化」空では変動例は少なく,経 過にほとんど無 関係で

Table 3. Respiratory Changes in

 Intracavernous Gas-composition

あるが,「 カ」空は,ほ ぼ両者の中間程度を示 した。 ま

た,洞 周囲の浸出型では変動例が少な く(14%),浸 潤

乾略型ではこの関係が逆転する。また経過とともに減少

する空洞の呼吸性内圧差に応 じて,変 動例が減少する。

空洞と 「誘気」との接続様式の単純型に変動例が多く,

逆 に複雑型では少な く,ま た 「誘気」数の少ないほど変

動例が少ない。これ らを約要すると,表4の ごとくで,

空洞の諸性状と密接な関係を有 し,と くに,洞 周囲病

型,空 洞の呼吸性内圧差および 「誘気」 とは不離不即の

関係を有す る。

Table 4. Summary of Relationships between
 Respiratory Changes in Intracavernous

 Gas-composition and the Characters
 of Cavities (Dogs)

なお,吸 気時に呼気時よ り空洞内CO2量 の増加例が

予想外に多く,実験「結」空の洞周囲浸出型では43%に も

達するので,こ の事実を以下のシェーマで検討した。図

4は 空洞内ガス組成に関与しうる諸因子 を示 した もの

で,ま ず気道内ガスの流出入,洞 壁内の細菌および細胞

の代謝 ガスな らびに洞壁のガス体透過などがあげ られ

る。空洞の閉鎖時には,図5(a)の ご とくで呼吸性変動

はなく,開 放時,と くに吸気時CO2増 加時には,図5

(b)の よ うに,洞 周囲の多数の肺胞気ガスが空洞内に流

入 してCO2濃 度を高め,逆 に吸気時減少例では,図5(c)

のよ うに,周 囲より吸気内圧が空洞に加わ り,洞 内ガス

を流出させるためと考えられる。これ らは洞周囲病変と

洞内ガス組成がもつ とも密接な関係を有する事実とよく

一致 し
,結 局,平 静呼吸下では直接洞内に外気が流入し

ないものが多 く,異 常呼吸(咳 嗽など)下 では,一 時的
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Fig. 4. Factors of Effects upon Intraca

 vernous Gas Composition

Fig. 5. Various Types of Respiratory Changes

 in Intracaverenous Gas Composition

(a) Type I: Type of no change

(b) Type II: CO2-increasing in inspiration

(c) Type III: CO2-decreasing in inspiration

にこれ らと様相を異にし,発 作終了後,上 述の状態に復

するものと考え られる。

6)　 空洞鏡による観察

われわれは同時に映画撮影 と内圧測定 が可能 な よ う

に,空 洞鏡に改良を加えて,臨 床な らびに実験空洞で検

討を加え,と くに洞内面のみな らず,接 合部 「誘気」の

呼吸運動動態を観察した。2,3の 写真(図6)と 映画を

供覧する。これ らより比較的陳旧空洞でも,接 合部 「誘

気」の呼吸性変動が相当にみ られ,ま た呼吸運動に伴 う

洞内血行動態を窺知 しえた。

7)　 本項の小括

空洞 と呼吸運動 との関係を動態的に種々観察したが,

空洞内温度,ガ ス組成などの呼吸性変動例は以外に少な

く,ま た呼気時にCO2量 が逆に増加するものもあ り,そ

の理由を検討し,ま た多 くの例で空洞の呼吸運動性変形

を実証した。いずれも空洞の諸性状 と密接な機能的関連

性を有し,生 体内空洞の実態の持異性を示すものと考え

られる。

2.　 空洞壁の透過性の検討

この問題は若干報告26)～29)されているが,詳 細な検討

はなく,わ れわれも多面的に検索し,そ の うち,ガ ス体

の透過性はすでに詳報 したので,こ こでは液体透過性を

主体として述べたい。

1)　 液体の洞壁透過性

空洞の機能,抗 結核剤の作用機序などにわた り,重 要

な意義を有するので,臨 床および実験空洞について,各

種のRI(131I,32P)を 洞内に経皮的に穿刺注入 し,そ の

甲状腺摂取率30),血 中濃度17)31)あるいはMacro-Micro-

radioautogramな どか ら検討32)した結果,気 管支壁には

劣るが,洞 壁のある程度活発な吸収能を実証しえた。す

なわち,空 洞内注入後,血 中濃度は急上昇し,そ の後漸

減する"I型"と 吸収開始は遅いが,そ の後漸増する"II

型"の2型 に大別され,表5の ように,前 者には新鮮空

Table 5. Relationship between Two Types of 32P

 permeability by a Cavity-wall and the
 Chracters of Cavities (Dogs)

洞,小 空洞,空 洞内圧差の小差例,高CO2空 洞などが

属 し,他 方,空 洞内圧の呼吸性変動度や空洞の所在部位

とはほとんど無関係であつた。さらに,こ れ らについて,

加嶋の血中放射曲線解析法 を応用 して,吸 収速度係数
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Skと 吸 収 量 係 数Vkを 算 出 して 分 析 した 。1例 を 示 せ

ば 「結 」空 ではSk1.3,Vk0.7,「 化 」 空 で は そ れ ぞ れ

1.5お よび0.9で あ る 。表6は イ ヌの 各 種 病 態 臓 器 よ り

Table 6. Comparison between 32P-absorbing
 Functions of Cavity Walls and Other

 Tissues (40 Dogs)

の平均SkとVkで,健 常気管支壁(Sk5.7,Vk5.1)

に比 して,吸 収速度および吸収量よりは小さいが,洞 壁

の吸収速度はほぼ肺実質のそれに一致 し,吸 収量はこれ

より劣 ることが知 られた。 また実験ウサギ空洞内に32P

を注入して経時的にMacro-Microradioautogramを 作

成 して,32Pの 洞壁および洞周囲組細への透過像を検討

すると,相 当強くかつ速 く洞壁を透過して健常肺組織に

達 し,こ れか らも洞壁透過性を実証しえた。さらに トリ

アセチンあるいは脱水ラノリン,流 動パラフィンなどを

空洞内に注入して,経 時的に洞壁および洞周囲組織の組

織化学的33)34)検討か らもこれを実証 しえた。

2)　 抗結核剤の洞壁透過性

この事実もすでに知 られている27)～29)が,わ れわれは

とくに14C標 識 のPASお よびINHを イ ヌの実験空洞

内に注入して検索17),35)した。 図7の ごとく,明 らかに

両薬剤 ともに洞壁を透過す るが,透 過上差異が あ り,

INHの 透過はPASよ り速 くかつ大きいことが知 られ,

両薬剤の空洞への薬理作用上の差異の一端を示すものと

考える。これ らの透過性 と空洞の諸性状 との関係を表7

に要約 したが,こ とに洞周囲浸潤の強いほど,透 過性が

Fig. 7. Comparison between Absorptions of
 PAS-Na-14C and INH-14C by Cavities (Dogs)

増大し治療上重要な示唆 と考え られる。

3)　 微小固体の透過性

この点については,実 証の段階にいたつてないが,ウ

サギ空洞内にススの微粒子およびCarbon-blackを 注入

して電顕像で観察36)する と,こ れ らの洞壁内移行像がみ

られ,洞 壁細胞貧食機能によるものであろうが,こ のよ

うな"間 接的透過"も 再検討の価値があるものと考える。

4)　 本項の小括

洞壁はガス体および液体を比較的容易に透過 し,抗 結

核剤でも同様で,こ れ らは空洞の諸性状で明らかに異な

り,と くに洞周囲浸潤の強弱で著明な差異を示 し,さ ら

に抗結核剤ではPASとINHと で異なり,両 薬剤の異

なる作用機序の一端を示すものと思われる。このような

透過性もまた生体内空洞の有する特異的機能の一つで,

治癒機転解明上重視さるべき事実 と考え られる。

3.　 空洞内容の排出とその機序

1)　 排出形態とその機序

洞内には,多 くは乾酪物質その他の内容物があり,随

時 「誘気」内に排出され,空 洞の運命に直接 ・間接関連

するが,そ の排出機転はなお十分に明らかではなく,これ

らを解明すべ く,モデル実験的方法 を応用32)37)38)した 。

すなわち,直 接洞内注入の造影剤の排出像を レ線学的に

(一部はレ線映画37)で)観 察した。普通の気管支造影法

では異物性咳嗽などを招来 して,自 然状態の排出機転 と

異なるので本法によつたが,種 々の排出状態が観察(図

8)さ れ,大 体3種 を類別しえた(映 画供覧)。 さらにその

Table 7. Relationship between the Permeability of Cavity Walls
 and the Characters of Cavities (Dogs, Rabitts)
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排 出機序をシェーマで示すと,図9の ごとくである。す

なわち,洞 内に少量の造影剤が注入されると,た だちに

Fig. 9. Model of Excreting Mechanisms and
 Types of Intracavernous Contents by

 X-ray Cinema of Cavities

 (Human and Dogs)

排出されるか,ま たは空洞をほぼ充盈すると容易に排出

される"即 時排出型"(I型)と,排 出はやや 困難で,

空洞をほぼ充盈しても排出せず,さ らに増量すると排出

される型とほぼ充盈しても排出されないが,こ れに咳嗽

発作が加わると排出される"排 出遅延型"(II型),さ ら

に空洞を進展せしめるほどに増量をしても,ま た咳嗽発

作が加わつても排出しない"排 出困難型"(III型)の3型

である。 もちろん,「 誘気」が閉鎖 していれば,排 出は

なく,ま たCheck valveな どの機能的閉鎖例も少なく

ない。いずれにしても,空 洞 と 「誘気」とはこの観点で

も密接な関係を有し,さ らに後述のとお りである。

2)　 本項の小括

モデル実験的に空洞内容の排出形態 とその機転を考察

した。一般に咳嗽発作はその排出を促進するが,排 出は

多 くは非連続的で,空 洞内容量の一定 レベルまでの増大

か,咳 嗽発作の発来までは,機 能的閉鎖状態にあるもの

と想像されるものが少な くない。排出がみ られると咳嗽

発作を誘発し,逆 に排出を促進する場合もあ り,排 出機

転は単純ではな く,し かも空洞の運命に密接関与する。

4.　 空洞と 「誘気」との機能的関係

空洞の究明には,一 面 「誘気」の検索が不可欠で,と

くに生体内では両者の機能的関係が重要で,以 下の諸検

討から2,3の 事 実を究明しえた。

1)　 空洞と 「誘気」との形態的関係

「結」空および 「化」空作成の イヌについて,「 誘気」

と空洞に合成樹脂を注入して 「イ」型標本12),38)を作製

すると,図10の ごとく,両 者の形態および接続様式が,

ことに比較的静態時に近い状態で明瞭に観察される。本

法で観察しえた両者の接続様式は図11ご とく,a～e型

の5種 で,a～c型 を単純型とすると47.5%で,d～e

型 を複雑型とすると52.5%と な り,複 雑型が少なくな

Fig. 11. Classification of Types of Connection
 between Cavity and Draining Bronchus by

 the Use of Cast Specimens (Dogs)

いことを示 している。これ らを気管支造影法ないし空洞

造影法で観察した59例 の臨床空洞と比較すると,単 純

型48%,複 雑型52%で,実 験空洞の 「イ」型法とほぼ

同成績が得 られ,ま た,平 均 「誘気」数でも両者間にほ

とんど差異がみ られなかつた。これ らの 「誘気」数と空

洞の性状との間にも,あ る程度の関係が常に成立 してい

る。

2)　 空洞の性状 と 「誘気」との関係

両者の関係を要約 す る と,「イ」型上の接続様式単純

型の空洞内容の排出は,大 体"即 時型"で,空 洞内ガス

組成も呼吸性変動を示すのが,複 雑型の一部は"排 出遅

延"～"困 難型"で,空 洞内ガス組成 も呼吸性変動のある

ものとないものとがあり,そ の他の複雑型は"排 出困難

型"を 示 し,ガ ス組成 もまつたく変動しない。以上か ら

も 「誘気」の機質的ないし機能的性状が相当に推定され

た。

3)　 本項の小括

空洞 と 「誘気」とは形態的のみな らず,機 能的にもき

わめて密接な関係を有し,両 者相まつて空洞の性格をつ

くり,ま たその運命を トするといえる。とくに,生 体内

空洞の特異性の多くは,こ れ らの機能的態度によつて支

配されるが,空 洞内ガス組成,空 洞内容の排出およびそ

の他 ときわめて密接な関係を有 し,「誘気」の機能的態

度が重視される所以である。

5.　 空洞の機能と洞壁ならびに洞周囲組織との関係

1)　 幡空洞の機能"と これに影響を与える諸因子 につ

いて

空洞はもちろん組織反応の所産 であ るが,空 洞成立

後,そ の母体肺組織に一つの立場を主張し,受 動的にし

ても種々の機能的性格が発現する。すなわち表8に 要約

Table 8. Function of Cavity
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したような諸性状があり,こ れを便宜上,"空 洞の機能"

とよぶが,こ れ らは生体内空洞に特異的な現象で,つ ま

りこれ らが空洞の病態生理の領域に属し,静 態的性状 と

の関連追求が要請され る。"空 洞の機能"に 影響を与え

る諸因子は,空 洞の諸性状,洞 周囲組織の変化,呼 吸の

種類,「 誘気」の性状,治 療法およびその他で,本 項で

は とくにこの観点から洞周囲組織を多角的に検討 した。

2)　 組織内細菌 との関係

とくに組織内細菌(螢 光染色法)18)と 組 織 のエ ネル

ギ ー代謝 面19)(酵 素の微量分析)と の関係を切除空洞

(48例)お よび実験空洞(31匹)で 検索した。螢光染色

法の結核菌は図12の ごとく,形態,散 布状,そ の他が明瞭

で,こ れによると洞壁各組織層ごとの菌分布の多寡 と形

態 は従来の報告のごとく,軟化層(a層)に もつとも多く,

肉芽層(c層)で は少ない。実験空洞の生成経過では,

空 洞完成後次第に減量 し形態も変化する。 さ らに図13

Fig. 13. Sites of Examination of Tubercule 
Bacilli and Enzymes Activities within the

 Tissue-layers of Cavity-Walls (Fluo
 rescent Straining and Microanalysis)

(a): Softening-caseous layer(1+2)

(b): Caseous-granular layer(2+3)

(c): Granular!normal part(4+5)

(d): Normal lung tissue(5)

のa～d層 ごとに微量法定量でAldorase(ALD) ,Lac-

tic Dehydrogenase(LDH)お よびMalic Dehydlroge-

nase(MDH)活 性を測定 し,該 各層の菌との関 係を追

求 したが,な お一定の傾向を見出だしていない。しか し

これ らは治療剤の作用機転あるいは耐性出現にも関与し

うるものと考え,検 索酵素を多くして検索している。

3)　 組織の化学面との関係

図14の ように,洞 壁,洞 周囲および健常部の各部肺

組織について,02-消 費量 と前述の2,3の 酵素活性とを

測定19)したが,こ こではコハク酸脱水素酵素(SDH)活

性 のみに限定する。空洞の大小では,O2-消 費量は大空

洞にやや高いが,SDH活 性では著差はない(図15)。

洞周囲病変では,O2-消 費量では差異はないが,SDH活

性 では,学 研分類B型 はC型 より高値を示した。さらに

洞壁の硬度,洞 内乾酪物質量の多寡などで比較 したが,

表9の ごとく,空 洞の諸性状によつて,と くにSDH活

性 上に差異があるが,概 してO2-消 費量では少ない。な

お超遠心法で検討すると活性の差異の主体が細胞のMi-

Fig. 14. Location of Lung Tissue on which

 Measurement was made

(a) Human lung

(1): Cavity wall
(2): Surrounding lesion

(3): Healthy tissue

(b) Rabitt's lung

1: Caseous mass

2: Cavity wall

3: Surrounding tissue

4: Healthy tissue of oPPosite

 side

Fig. 15. Tissue Respiration and SDH Activity 
in Tissue of Cavity Lungs (Resected Lungs)

 -Difference in Size of Cavities-

(a) Tissue resp. (b) SDH activity

Fig. 16. Respiration and SDH Activity in

 Rabbit's Lungs with Different

 Stage of Cavity Formation

tochondria分 画であることを実証しえた
。さ らに実験

空洞(ウ サギ)は,切 除肺 とほぼ同傾向を示すが,と く

に異なつた経過上の差異 と抗結核剤の影響は図16の ご

とくで,空 洞生成初期より上昇し,そ の完成期にピーク
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Table 9. Summary of the Relationship between O2-consumption and SDH-activity
 in Tissues of a Cavity Wall (Clinical Resected Lungs)

Fig. 17. Tissue Respiration and SDH Activity
 in Tissue of Cavity Lungs(Rabbits, Average)

-elation to Antituberculotic Administration-

(a) Tissue resp. (b) SDH activity

に達 し,そ の後低下することは,空 洞の生成 とこれ らが

密接な因果関係を有することを示している。これに抗結

核剤を投与すると図17の ように,い ずれも抑制され,

同薬剤の作用の組織反応とも解される。さらに洞壁各組

織層ごとのALD,LDHお よびMDH活 性は切除肺で,

いずれもa層(軟 化層)に 高いが,な お被検数が少ない

ので,十 分その意義は明 らかではないが,な んらかの関

連性が予想され,検 討を進めている。次に切除肺および

実験空洞肺(ウ サギ)の 洞壁および各部肺組織の酸可溶

性燐,燐 脂質,DNAお よびRNAな どの各燐分画を測

定 し,こ れ らと空洞の諸性状との関係を検討したが,す

でに詳報20)したので省略する。

4)　 洞壁の超微細構造との関係

"空洞の機能"
,こ とに洞壁の透過性などと形態学的関

連を窺知すべ く,ウ サギの空洞について経時的に洞壁の

電顕像を検索したが,な お明らかににしえなかつた。た

だ洞壁の超微細構造の推移は捕促13)された。とくに洞壁

の毛細管系の荒はい像は著明で,こ れ らはなんらかの意

味で,透 過性にも,ま た洞内容物の形成にも直接,間 接

に関連しているものと考えられる。

5)　 空洞肺および洞壁における血管系の諸変化

いかなる場合にも肺循環動態39)40)は重 要 であるが,

とくに空洞の生成～進展に伴 う肺血管系の諸変化は著明

で,こ れ らを合目的的に理解することも必要 か と考 え

る。この意味で,実 験空洞の生成経過を追 い,肺 動 脈

系41)42)および気管支動脈系43)を血管造影,「イ」型標本44)。

Postmorten Angiography45)46)あ るい は電 顕像45)で 観

察し,と くに空洞の諸性状との関連性を追求した。空洞

イヌの肺動脈像41)には,洞 周囲部に途絶 ・狭窄 ・迂回 ・

蛇行 ・屈曲および拡張などの諸像が高頻度(90%)に 発

現し,し かも2つ 以上の所見を同時保存 す る場 合が多

く,と くに空洞生成初期に多く,そ の後消槌するものも

ある。気管支動脈像は健常肺にみられない蛇行 ・拡大 ・

新増成 ・迂回および屈曲などの諸像(図18)が み られ,

と くに 「結」空では,蛇 行 ・拡大および新増生の諸像が

著明で,「 化」空,「 カ」空 とも差異がみ られた。これ ら
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は空洞の経過や空洞形態(大 小など)で も異なる。また

ウサギ空洞肺の 「イ」型標本観察44)(図19)上,洞 周囲

部あるいはこれにいたる部に著明な迂回 ・屈曲あるいは

新増生の諸所見がみ られ,空 洞の生成経過に伴う諸像の

発現頻度は異なつてくるが,空 洞生成前の比較的早期よ

り諸変化が出現 し,途 絶像などはその後消失 傾 向を示

し,怒 張 ・蛇行 ・拡大 ・迂回および新増生などが次第に

増強する。これ らは当然空洞の生成～進展と関連し.こ

れ らの血管系の対応で空洞は成立するともみ られ,ま た

空洞の成立後も著明な迂回 ・蛇行あるいは拡大像などあ

ることは,同 血管系の合 目的的な循環面量の増大などを

も意味するとも解され,さ らに片肺灌流法やRIな どで

検索している。さらに図20の ように,ウ サギ空洞につ

いてPostmorten Angiography46)で レ線形態 と組織像

を対比 し,同 時に肺化膿症や肺癌などとも比較している。

6)　 洞壁 ・洞周囲組織の"局 所的Compliance"の 理

論と測定

空洞内圧曲線か ら呼吸に伴 う移動気量曲線を理論的に

導 き14)15)47),2,3の 実証 と推論を行なつた。 この原理

を応用 して,"空 洞の機能"に もつとも密接な関連(既

述)を 有する洞壁および洞周囲組織の"局 所的Compli-

ance"の 理論的考察 とその測定を行なつているが ,な お

多少検討を要する問題を内包してお り,後 日にゆず りた

い。

7)　 本項の小括

"空 洞の機能"な る表現を提唱 し
,こ れ に影響 しうる

諸因子を列挙し,こ の観点か ら,と くに洞壁および洞周

囲組織について,細 菌学,生 化学あるいは組織学的に検

討を加え,さ らに空洞肺の血管系の諸変化な らびにその

関連性を追及した。とくに上述の諸変化を単なる所産と

してではなく,な んらかの合目的的立場か ら理解すべ く

試みたが,な お今後に期待したい。

6.　 各種空洞間の比較病態生理

各種の空洞間の病態生理上の差異をしばしば指摘して

きたが,こ こではこれ らを要約的に次の2,3の 事項につ

いて比較 した。

1)　 臨床各種空洞間の比較

空洞内温度は 「結」空より「化」空に高温傾向がみ ら

れ,空 洞内圧 もまたその呼吸性変動も後者が大ぎく,空

洞内CO2量 も高いが,そ の呼吸性変動は少ないことな

どを知 りえた。また洞壁の透過機能も「化」空が大きく,

これ らと空洞 との諸関係も前述のとお りである。

2)　 実験各種空洞間の比較

空洞の生成経過25)では,3空 洞 間に明らかな差異があ

り,「化」空はもつとも早く生成され(4～9日),つ いで

「カ」空(7～14日 」 で,「結」空(30～62日)は もつと

も遅 く,そ の後の経過でも著差があり,ま た 「化」空で

は消失傾向も強いが,他 の2空 洞では少ないぐ 「誘気」

の形態および機能上でも差異があ り,ま た気管支動脈像

にも相当な差異がみ られ,こ れ ら形態上の差異は必然病

態生理上の差異ともな りうるわけである。空洞内ガス組

成上でも,ま たその呼吸性変動その他でも明 らかに相違

する。

3)　 本項の小括

臨床および実験の 「結」,「化」な らびに 「カ」各空洞

間では,静 態的な差異のほかに,各 種の病態生理上でも

相当な差異があることを実証 し,こ れ らか らの理解も各

疾病の究明には不可欠 と考える。

7.　 空洞の病態生理よりみた治療法に対する考究

1)　 空洞の治癒形式と病態生理

洞壁の性状,空 洞の形態,洞 周囲病型,「 誘気」ある

いは二次病変などか ら治癒上の難易の差が生ずるが,そ

の理由もまた薬剤耐性の成立機転もよく解明されてはい

ない。これ らに対する従来の究明は,生 体側の諸条件を

軽視しているきらいがあ り,こ の立場で空洞内温度,内

圧あるいはガス組成などと呼吸性変動との関係や,さ ら

に洞壁の薬剤透過性,洞 壁その他の組織のエネルギー代

謝面などを検討した。とくに14C標 識 で検索した。PAS

お よびINHは 洞壁を両剤 ともよく透過するが,明 らか

に差異(図7,表7)が あ り,か つ空洞の性状と直接関

係するが,空 洞 自体 よりは,む しろ洞周囲組織の性状が

支配的であることなどが知られ,こ の見地での治療上の

再検討 も必要と考える。次に空洞内容の排出機転や空洞

内圧に及ぼす発声や咳嗽および運動負荷の影響も大きく

(図1),治 療上無視できず,ま た 「誘気」も,そ の機能

面を理解すべきと考える。以上のように,病 態生理(空

洞の機能)か ら治療法が再検討される要があることを痛

感する。

2)　 抗結核剤と肺組織の化学面との関係

抗結核剤の病巣内透過を検討し,ま た空洞の生成～進

展を肺組織のエネルギー代謝面19)から,組 織の酵素学的

立場で,ALD,LDH,お よびMDH活 性 を測定 し,各 組

織層内結核菌 との関係を追求した。また抗結核剤投与の

影響は切除肺各部組織のO2-消 費量 とSDH活 性には差

異を示さないが,実 験空洞(ウ サギ)で は,洞 壁および

洞周囲組織で上昇するSDH性 活およびO2-消 費量とも

に抑制され(図16,17),切 除肺 と実験空洞肺でのこの

ような差異は,前 者が切除時概 して陳旧肺であるためと

考え られ,と くに結核病変の初期新鮮病巣に及ぼす抗結

核剤の酵素学的差異 と考えられ,こ れ らも治癒機転一部

を示唆するものと考える。

3)　 本項の小括

空洞を空洞の治癒～悪化の立場で2,3検 討 したが,細

菌免疫学的諸因子および病理学的諸因子のほかに,"空

洞の機能"の 諸因子の検討が必要であると考える。
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IV　 総 括な らびに考案

生体内空洞の実態を解明すべ く,レ 線学的,生 理学

的,病 理学的,化 学的ならびに細菌学的各事項にわたる

広義の病態生理学豹見地より,種 々検索して,2,3の 実

態を窺明しえたものと信ず る。

以上の諸観察より,生 体内空洞の特異性の一部は,表

8に 要約しうるものと考える。すなわち,空 洞壁には透

過性があること,空 洞は常に内圧,温 度,湿 度,ガ ス組

織などを維持していること,空 洞内容を生成 しこれを排

除する作用があること,ま た 「誘気」は器質的のみなら

ず機能的流通性があることなどで,こ れ らを"空 洞の機

能"と よび,呼 吸あるいは循環その他 との関連性をある

程度窺知しえた。これ らの"空 洞の機能"に 影響しうる

諸因子は,呼 吸の性状,と くに咳蹴あるいは運動負荷な

どの異常呼吸が強 く影響する。また洞壁および洞周囲組

織の諸性状で,と くに後者が予想以上に強い影響を有し

ている。さらに 「誘気」の諸性状のほか循環動態の諸影

響である。なお十分ではなく,不 明の点が少なくない。

また空洞の運命(成 立 ・進展あるいは治癒)に 対して,

とくにこれ らを支配する因子 として,細 菌学的因子,病

理学的因子,治 療剤の影響はもちろんであるが,こ れ ら

に劣 らず"空 洞の機能",こ とにその有無 強弱あるいは

その組合せによる因子を除外しえないことを強調したい。
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Fig. 6. Findings in Cavernoscopy (Dog)
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Fig.8. Various Excreting Types of Intracaverous

 Contents (=Infused Dionosiel) (Dog)

Rapid Type

 (Tvne I)

Delayed Type 

(Type II)

 Difficult Type

 (Type III)

Fig.12. Tubercule Bacilli in Cavity-wall

 by Fluorescent Straining



(Tadafumi HAGIJIARA)

Fig.18. Bronchial Arteriography (Dog)

(a) Normal lung (b) Candidiasis of the lung (Cavity)

Fig.19. Cavities and Draining Bronchus by Acrilic

 Resin Casting Method (Rabbit)
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Fig.20. Postmortem Angiography in Cavity Lung (Rabbit)
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3. INH代 謝 に 関 す る2,3の 問 題

国立療養所東京病院 砂 原 茂 一

は じ め に

私は1961年 本学会における同じ主題のシンポジウ

ムで,1)血 中生物学的活生INH濃 度 の分布曲線が三峰

性であること,2)三 つ の代謝型,R(Rapid),1(Inter-

mediate),S(Slow)の 分類にさい しては4mg/kgの

INH投 与後6時 間値について0.15mcg/mlお よび0.8

mcg/mlを 境界値 とすべきこと,3)私 た ちの遺伝仮説

によるとINH代 謝 は一つの遺伝形質であつてRとSは

ホモ接合子,Iは ヘテロ接合子,し かもR遣 伝子 とS遺

伝子間には優性劣性の関係がないこと,4)INH代 謝型

の頻度には人種差,地 域差があること,5)INHの 代謝

と他の薬剤のAcetyl化 との問にはつきりした相関を認

めがたいこと,6)INH血 中濃度 と臨床効果の結びつき

を確実に証明することに成功 しなかつたこと などを

報告 した(砂 原1))。

今回はその後の私たちの研究(砂 原2)～9))の うち遺伝

仮説,Acetyl化 機構,そ の他の2～3の 問題点に関す

る成績をとり上げて報告することとしたい。

第1部　 われわれの遺伝仮 説を確かめ るた

め の試み

1)　 2つ の遺伝仮説 われわれのとKnight,Evans

らの と

私たちの遺伝仮説は家系調査,集 団調査により日本人

のみならず東南アジア諸人種に妥当することが くり返 し

証明された。ところがKnight-Harris10),Price Evans-

McKusickら11)12)は 今 日なお私たちとは異なつた遺伝仮

説すなわちSは 単純メンデル遺伝の劣性でRは 優性らし

いという考えをもつている。その理由の一 つは彼 らは

INH血 中濃度(生 物学的活性または遊離INH)の 度数

分布について二峰性を認めたのみでわれわれのように三

峰性を把ええなかつたことにある。したがつて彼らの場

合にはRとSが 存在しても1は 存在せず,私 たちのい う

1を 彼 らはRの 中に数え入れているのである(Harrisは

Iと いう言葉を用いてはいるがそれはRとSと の谷間を

意味するにすぎず独立した集団と認めているわけではな

い)。 もつ ともPrice Evansら は彼 らのい うRの 中にヘ

テ戸接合子(血 中濃度の平均値が割合高い)と ホモ接合

子(平 均値が比較的低い)の2種 のグループが混在して

いることを推測しているか ら私たちの観察にある程度近

ついているといえよう。

2)　 食いちがいの原因

どうして私たちと欧米の研究者の成績が一致しないの

であろ うか。まず考えられることは測定法 の相 違で あ

る。私たちは直立拡散法を用いているのに対 し彼 らは稀

釈法または化学的定量法を用いている。研究対象も異な

るが白人と日本人とで遺伝様式そのものが異なるとは考

えに くい。白人では本来のRが1か ら分離されに くい何

かの理由があるのであろうか。白人では本来のRの 山が

低いはずであるか ら見逃がされたとい う可能性も考えら

れよう。もつとも私たちは東南アジア諸人種を私たちの

測定法で測定 しているが,そ のうちとくにタイ人の場合

はRの 頻度はほぼ白人に等しい(Sの 頻度は白人より小

さいが)の でタイ人におけるINH血 中濃度の三峰性の

観察に基づいて白人の場合を推論することが許されそ う

に思われるのである。また私たちは東京近郊の施設に収

容されている日本人と白人または黒人との混血児を調査

して三峰性分布を確かめえた。

このようないくつかの間接的な証明が積み重ねられた

けれ ども完全な説得力をもつためにはどうしても白人自

身を私たちの方法で直接測定しな くてはならない。

3) Knight-Harrisと 私たちとの共同研究

私たちは,INH遺 伝研究にもつとも早 く手をつ けた

Knightら に よびかけ 日本人と白人の血液を空輸によつ

て交換 し,同 一方法(直 立拡散法)に よつて同一血液を

東京 とPhiladelphiaと で同時測定することとした。

残念なことに打合せが不十分であつたためKnightら

は小川の直立拡散法の原法をそのまま用いずMitchison

の変法(Dufourら13))を 用 いた。 この変法では標準曲

線作製にあたつて原法のごとく血清を用いる代わ りに生

理的食塩水を用いているので,同 一濃度に対する阻止帯

の長さがやや異なるのである。また試験管底の血清中に

寒天を添加するなど他の2～3の 点でも原法を離れてい

る。そのため個 々の測定値には日米間に同一血液につい

て多少のズレがみられたが分布曲線は日本人のみならず

白人についても三峰性となることをKnightら14)と われ

われが独立に同時に確認 しえたのである(図1,図2)。

なお今回の共同研究の結果,私 た ち.は私た ち自身の

測定値に基づいて日本人,ア ジア人,白 人における3代

謝型の頻度 お よび私 たちの遺伝仮説に基づいて算出さ

れた対立遺伝子頻度を相互に比較できるよ うに なつた
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図1.  Frequency Distribution Curve of Japanese 

by Means of a Modified Vertical Diffusion 
Method (Serum sent by Sunahara)

-Knight et al. 1963. (105 Subjects)

図2.  Frequency Distribution Curves of INH

 levels of Caucasians (108 Subjects) 

-Simultaneous determination of the same 

in sera Tokyo and Philadelphia-

図3.  Frequency of Alleles Controlling INH 

Inactivation Racial Difference

(図3)。

4)　 残 された問題

このようにして二峰性 ・三峰性論争に一応終止符が う

たれたごとくであるが将来に残された問題 も少な くな

い。

第1に,三 峰性がはじめて見出だされた日本人の場合

も任意の条件のもとで,そ れがたやす く観察されるので

はなく,体 重1kg当 り4mgのINHを 負荷して6時

間後の濃度を取 り上げたときにもつとも明瞭となる(砂

原5))。負荷量,測 定時間をかえ濃度をたかめると三峰性

が くずれるのである。生体のacetyl化 能 と処理さるべき

INH量 との間に一定の量的関係の成立することが不 可

欠な前提なのであろうか。

第2に,動 物においてはヒトの場合のような三峰性が

まだ証明されていない。私たちは60匹 のカニクイザル

について負荷と測定の条件をいろいろ変えて血中濃度を

測定したがヒトの場合のような分布曲線を得ることに成

功していないのである。

第3に 血中濃度 と生体のacetyl化 能 との間の量的関

係が明らかにされていない。私たちはカニクイザルにつ

いて血中濃度 と肝acetyl化 能を平行 して測定したが,

平 均値において両者間にわずかに相関を認 めた にす ぎ

ず,個 々の動物については両者の値はあまりよく平行 し

なかつた。肝が唯一のacetyl化 臓器ではないからこれ

は当然かもしれないがacetyl化 能そのものの遺伝様式

が明らかにされないかぎり遺伝子の支配関係が十分に説

明されないうらみがある。私 た ちは ヒ ト血球のacetyl

化 能 とINH負 荷後の生物学的活性INH濃 度 との関係

づけをも試みたがこれもまだ成功 していない。

第2部 INH代 謝 型の 生理的,病 理 的意

味 づけのため の試み

INH代 謝 に著しい個体差 ・人種差 ・地域差がみられ,

アジア地域では北から南にかけてS遺 伝子頻度の高まり

(Cline)が 証 明される(砂 原5))。が これにはどのような

淘汰力が働いているのかいまのところ全く不明

であ り,他 の形質との間の相関ないし連関も認

められていない。またINH代 謝 型に関係のあ

りそ うな病気も知られていない。

1)INH代 謝 型とい くつかの化生化学的数値

との関係

私たちはまず,INH治 療を行なつていない人

について血清蛋白,血 清の硫酸亜鉛混濁反応,

Thymo1混 濁反応,血 清血球のTransaminase

活 性,血 清総Choles terol,α-lipoprotein,

残 余 窒素,尿 素窒素,尿 中のVitamin B6,

Xanthuren酸,α-ketoglutar酸,焦 性ブ ドウ

酸,馬 尿酸排泄などをINH代 謝型との関連に

おいて検討した。

多 くの 項 目に つ い て はR1,I1,S3代 謝 型 との 間 に い さ

さか の 関係 も見 出 だ し え なか つ た がTransaminase活 性
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のうち血球GOT活 性はR<1<S(図4)Thymo1混

濁反応はR>1>S,尿 中Vitamin B6排 泄 はR>1>S,

Xanthurene酸 排泄はR<I<Sで あつた(図5)。 し

かし今回の測定例数は必ずしも十分でないからこれらの

傾向が恒常的かつ有意なものであるかどうかは例数をふ

やした うえでの検討にまたな くてはならない。

2) INH負 荷 または治療の他の生化学的数値への影響

図4. Got Activity of Blood Cell of Rapid,

 Intermediate and Slow Inactivators of INH

図5. Xanthurenic Acid Excreted in

 24 Hour Urine Related to Patterns

 of INH Inactivation

図6.  Influence of INH and Vitamin B6 on 

Serum GOT Activity in vitro

試験管内でヒ トの血清または血球にINHを 加えると

血清GOT活 性は減少しこれにPyridoxamine,Pyridoxal

を加 えると再び増加する(図6)が,GPTの 変化は不定

で血球GOT活 性はINH添 加後かえつて増加する場合

が多い。また血清にPyridoxaminを 加えGOT活 性を

上昇させたのちINHを 添加すると活性下降が認められ

るが,INH量 を増すとかえつて活性上昇が認められる

場合もあつてINHとB6とTransaminase活 性 との係

わ り合いは簡単ではないらしい。

家兎に1日100mgのINHの 静脈内注射を続けると

血清GOTは 下がるがGPTは ほ とんど変化しない。健

康なヒトにINH1,000mgを 静注すると血清GOT,GPT

ともにやや増 しThymol混 濁反応値は減少した。

今までINH治 療 を行なつたことのない患者に1日

300mgのINH投 与を続けると3月 目には血清GOT,

GPT,血 球GOTと もに上昇したのち6月 目には下降す

る(図7)。 一方Bonsteinら15)の 成 積では5週 までは

上昇し13週 には下降し,こ とに全血GOTは もとの数

値を下回つている(も つ とも彼 らの場合は1日600mg

INH投 与で同時にステロイ ドホルモンを併用 している)。

私たちはR,I,Rの3代 謝型に分かつた観察も行なつた

がはつきりした差異は見出だされなかつた。

図7.  GOT and GPT in Serum and

 Red Blood Cell before and 

during INH Treatment

INH投 与のTryptophan代 謝に対する影響

については諸家の成績は必ずしも一致しない。

一つにはINHそ の ものの影響と結核性病変の

影響(こ とにINH治 療による軽快の影響)と

が絡みあつ てい るか らか も しれない(L6vi-

Valensi16))。 私 たちは健康人にINH400～500

mgを 静注後尿Vitamin B6お よびXanthurene

酸排 泄を追跡したが両者相ともなつて増加する

傾向が認められた(図8)。 しかし変化を示 さ

ない人もあつた。この場合投与INH量 と排泄
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図8. Excretion of Vitamin B6 and Xanthurenic

 Acid after Intravenous Administration

 of 500 mg of INH

量との間に単純な平行関係が認められなかつ たがINH

と同時に10mg Vitarnin B6を 負荷してお くと両者が平

行した。結核患者にINHl日200～300mgを3月 間投

与すると1日 尿中のXanthurene酸 排泄は増加,減 少ま

ちまち(平 均値は減少傾向)で ある。健康人にINHを

1ヵ 月間投与するとZ-tryphophan5g投 与後Xanthu-

rene酸 の排泄の増加傾向が認められた(図9)。

図9. Urinary Excretion of Xanthurenic Acid

 after Oral Dose of 5g of 1-Tryptophan

前 回(砂 原1))の 報 告 でINH負 荷 後尿 中hydrazone

型 排 泄 はR<I<Sの 順 で あ る こ とを述 べ た が,こ の さ

い α-ketoglutar酸,焦 性 ブ 且ドウ酸 の排 泄増 加 率 はRに

比 しI,Sに きわ め て大 き い。

3)　 残 され た 問題

Transaminase活 性 やXanthurene酸 排 泄 や α-keto

酸 排 泄 につ い ては,Vitarnin B6がTransaminaseそ の

他 多 くの酵 素 の補 酵 素 と して重 要 で あ る こ とを 考 慮 す れ

ばINH投 与 に よ る影 響 が 理 解 で き るで あ ろ う。 しか し

た とえ ばTransaminaseの 場 合 で もGPTとGOT,血

清と血球とが必ずしも同方向の変化を示さないのである

からなお今後の検討を必要とする。

要する第2部 はINH代 謝 または代謝型 と結びつくか

もしれない項 目に対する手さぐりの試みであつてここに

はさしあたつてなんらの結論も主張も存在しないのであ

る。陽性 らしい成績についても今後さらに実験条件を吟

味し,例 数をまし有意性を検討 し意味づけをあらためて

考えなくてはならないであろう。

第3部　 個人差,人 種差,種 属差,薬 剤差

の機構 を明 らかに す るための試み

私たちは究極的には個体特異性,人 種特異性の機構を

明らかにしたいのであるがそのための直接の手だてをも

たないのでそれへの間接的接近のためにまず動物組織の

acetyl化 能 を研究題 目としてとり上げることとした0

1) Acetyl化 能の臓器差 と細胞内局在

Warburg装 置を用いニワトリの各臓器を比較すると

Acetyl化 能は抜きんでて肝に高く腎 これ につ ぎ,肺,

脳,筋 などは弱い。カニクイザルの場合も肝,腎,脾 の

順である。ニ ワ トリ肝ホモジネー トをSchneider法 に

従つて分画するとacetyl化 能は主として上清分画に存

在する。microsomeに もい くらかの活性はあるが 汚染

のためかもしれない。

2)　 種属差と基質添加の影響

肝ホモジネートのacetyl化 能はハ ト,ニ ワトリ,ウ

サギ,モ ルモット,ラ ットの順であつて酸素消費とは相

関しない。 反応系に酢酸を加えるとはじめか らacetyl

化能の強いニワトリなどでは活性増加がみられるが,も

ともと弱い ラ ッ トな どではほとんど全く無影響である

(図10)。 コハク酸,フ マルール酸,α-ketoglutar酸 な

どTCA cycle中 の メンバーは全く無効であるが酢酸,

焦性ブ ドー酸などCycle外 でCoAに 近 く位置する物質

図10.  INII Acetylating of Liver Homogenate

 Comparison of various capacity species of

 animals and effect of added acetate
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はacetyl化 を著 明 に 促進 す る の で あ る。

3)　 薬 剤 と種 属 の 絡 み 合 い

と ころ でINH acetyl化 能 の強 い ニ ワ ト リ肝 のPABA

お よびSulfisoxazoleに 対 す るacetyl化 能 は きわ め て

弱 くモ ル モ ッ トに 同 一じ(PABA)か これ に 劣 る(Sulfiso-

xazole)。 ハ ト肝 の 場 合 はPABA acety1化 は 著 明 で あ

るがSulfisoxazoleに つ い て は ニ ワ トリ に 等 し く 弱 い

(図11)。SulfisoxazoleをSulfanilamideに 代 え る と ハ

トで はINHと ほ ぼ 同程 度 に 強 くacety1化 さ れ るが ニ

ワ トリではIsoxazoleよ りはacetyl化 され や す い け れ

ど もハ トに 比 べ る と格 段 にacetyl化 率 が低 い。 カ ニ クイ

ザ ル で はINHacetyl化 能 もつ と も弱 くSulfanilamide

とPABAは ほ ぼ 同程 度 で あ る。 種 属 と薬 剤 の 絡 み 合 い

は 複 雑 で あ る。

図11.　 Acetylation of lNH, Sulfisoxazole

 (SIX) and PABAby "Pigeon"

Liver Homogenate

4)　 ATP,CoAの 役割

ニワトリ肝ホモジネートにATPを 添加すると

acetyl化 が 促進 され るがATP量 を 増 して も

acetyl化 率は一定限度に止まる。また各種動物肝

の △P量(そ の70～80%はATPで あ る と考

え られる)を 比較するとacetyl化 能 の大きい ハ

ト,ニ ワトリとほとんどacetyl化 能 を示さない

ラット,マ ウスとの間に差を見出ださない。

ハ ト肝ホモジネー トにCoAを 添加すると著明

なacetyl化 能の上昇がみ られた が,も ともと

acetyl化 能 の弱いラットの場合は酢酸添加の影響

はほとんど認められないのにCoA添 加に よつて

明らかな活性増加がみ られた。しかしハ トに比しきわめ

て有利な実験条件(ホ モジネート量およびCoA量2倍,

iNH量1/2)の 下でもラツトのacetyl化 率は12%に

す ぎずハ トの55%と い うには遠 く及ぼない。また活性

を異にする各種動物肝のCoA量 に もほとんど差が認め

られない(図12)。

これ らの実験成績はacetyl化 の種属特異性は基質,

ATP,CoA等 の多少によるのではなくacetyl化 酵素そ

のものに依存することを想定せしめる。

5)　 Acetone powder extractを 用いた実験

図12.　 Co Enzyme A Content of Liver

肝 ホ モ ジ ネ ー トに 代 え るにAcetone powder extract

を用 い てINH, PABA, Sulfanilamideのacetyl化 を 同

一 条 件 で 比較 す る とハ トで はPABAに 対 す る 活 性 が も

つ と も強 い がINH,Sulfa剤 に対 す る活 性 も 弱 くな い。

一 方 同 じ鳥 類 で もニ ワ ト リの 場 合 は 全 体 と して のacetyl

化 能 は ハ トよ り弱 い がINHとPABA,Sulfa剤 との 間

の 開 き の大 きい こ とが 注 目され る。

逆 に 薬 剤別 に ま とめ る とINHに 対 す る活 性 は ハ トも

つ と も強 く,ニ ワ ト リは そ の70%程 度 に 止 ま り,モ ル

モ ッ トは 全 く無 力 で あ る。PABAとSulfa剤 に 関 して

は ハ トの 独 擅 場 で あ つ て ニ ワ ト リは は るか に 弱 くむ しろ

モ ル モ ッ トの 線 に 近 づ く(図13)。

図13. Species and Drug Difference

 in Acetylation

(Aceton powder extract of liver)

6)　 各薬 剤 に 関 す る酵 素 の 多 様性 とIsozymeの 証 明

Chou-Lipmann17)に 従 つ て ハ ト肝acetone Powder

 extractを25%,40%お よび60%acetone溶 液 を 用 い

て 分 画 し,こ れ らの 分 画 を 組 み 合 わ せ た 場 合 の 各 薬 剤 に

対 す る活 性 を 測 定 した(図14)。

PABAに 対 して にA40とA60の 組 合 ぜ のみ が 鋭 い,決

定 的 な活 性 を示 す 。Sulfa剤,INHに 対 して は や や 歯 切

れ が 悪 いが 同様 の傾 向 を示 す 。A40はacetyl供 与 系 に 属

す る酵 素A60はAcetyl受 容 系 に属 す る酵 素 と考 え られ る。

次 にA60分 画 は 低 温 下 で 濃 縮 し澱 粉zone電 気 泳 動 で
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図14.　 Acetylation by Combination of

 Acetone Fraction A25, A40 and A60

流 した(図15)の ち,1cmご との30blockの お の お の

を切 り出 しA40分 画 と組 み 合 わ せ て 各 薬 剤 に 対 す る酵 素

活 性 を測 定 した 。PABA,INH,Sulfa剤 のお の お の に つ

い て の 曲線 の ピー クが 異 な りPatternが 異 な るか ら(図

16,17,18)各 薬 剤 に 対 応 す るtransfer酵 素 が こ とな る

図15. Starch Zone Electrophoresis

of Fraction A60

図16. PABA Acetvlating

Enzyme System

ものと結論しな くてはならない。 またこの実験

によつてacetyl化 酵素 がIsozymeで あ るこ

とが明らかになつた と考える。 ニ ワ トリ肝 の

acetyl化 酵素につ いて も同様の観察が 行なわ

れた。

7)　 残された問題

INH代 謝-acetyl化 の種属差,薬 剤差の機

構がほぼ明らかになつたが,こ れらの実験成績

をただちにヒトのINH代 謝 の個人差,人 種差

の説明に採用することは許 されない。もともと

ヒトと動物とは異なるし,種 属間特異性が種属

内特異性と同一の遺伝学的要因によつて規定さ

れているとい う保証はないわけであるか らであ

る。私たちが究極的に知 りたいのはRの 遺伝

子,Sの 遺伝子がどのような酵素系を どのように支配し

ているかであるがそこに達するにはなお道が遠いのであ

る。新しい研究方向の打開が必要であると思われる。

図17. Sulfanilamide Acetylating

Enzyme System

図18. 1NH Acetylating

Enzyme System
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第4部　 INHのIathyrogenic effectに

つ い て

Lathyrogenicと い うのはLathyrus odoratus(ス イ

トピー)に 由 来 す る言 葉 で あ る。 ス イ トピ ーに 含 まれ る

β-aminopropionitrilelま 動 物 の 中胚 葉 に有 毒 に 働 く が

Levene18)はINHに もそ れ に 似 た 作 用 のあ る こ とを 報

告 した 。

私 た ち は 艀 卵 器 中 の ニ ワ トリの受 精 卵 にINHを 注 入

し3日 後embryoを 取 り出 し首 に 結 び つ け た セ ロ フ ァ ソ

袋 に 一 定 速 度 で水 を 注 入 し首 が 千 切 れ る のに 要 す る水 量

を は か り脆 弱 度 を は か る と共 に 足 の長 骨 の食 塩 水 抽 出 液

を 水 解 して 粘 性 度 とhydroxyproline量 を は か つ た 。

TNH注 入 群 は対 照 例 に比 し,注 入INH量 に 比 例 して 粘

性 度 とhydroxyproline量 が 増 し脆 弱 度 が 上 昇 し た 。

INHにpyridoxineを 併 用 す る と上 記 の現 象 が 多 少 抑 制

され るが,pyridoxalを 併 用 す る とINHに よ る粘 性 度

お よびhydroxyproline量 の増 加 が ほ と ん ど完 全 に 抑 制

され る(図19)。(pyridoxal群 は 全例 出血 死 を した た

め(脆 弱 度 の値 は こ の場 合 は信 頼 性 が うす い),INH以

別 の抗 結 核 剤 では1314THがlathyrogenic effectを 示

ゐ た がINHよ りは 弱 い。

図19. Influence of Vitamin B6 on

 Lathyrogenic Effect of INH

私たちは先天性股関節脱臼児について母親 が妊娠 中

INH,1314THを 常用していたものの調査を行なつたが

今 までのところ確かな相関を認めていない。
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特 別 講 演

4.　わ が 国 の 結核 の将 来 とそ の対 策

結核予防会保生園 御 園 生 圭 輔

わが国の結核まん延状況の将来を予想するためには,

過 去のまん延状況と現在の状態を知 らなけれ ば な らな

い。

幸いにしてわが国では昭和28年,33年,38年 の3

回にわたつて結核実態調査の断面調査が 行 なわ れ,29

年,34年 にはそれぞれ 前年に引き続いて 動態調査が行

なわれている。

また,結 核行政の線でも昭和34年 以来,結 核患者の

登録制度が強力に進められてお り'把 握されている結核

患 者の状況を明らかにしうる。結核死亡率については明

治32年 来ほぼ確実に記録 されている。これらの資料を

もとにして過去から現在までのまん延状況を観察 し,そ

れ に基づいて将来の動向を予測したいと考える。

I　 現在までの結核まん延の推移

1.　 3回 の結核実態調査による断面の比較

3回 の調査による要指導率,要 医療率'有 空洞率,要

入院率についてCohort法 に より比較すると図1の ごと

く,各 率とも一部を除き38年 がもつとも低率となつて

い る。28年 から33年 の間では主として若年層に,33年

か ら38年 の間では年令の多い階層での減少が多くなつ

ている。少なくも若年層での感染発病は減少していると

考えうる。

推計患者数についてみると表1の ごとく,減 少は若年

層で著明であ り,壮 年層では減少の割合はやや少なく,

老年層では減少傾向はあまり著明でない。

図1a年 令階級別全結核要指導率の

推移(Cohort)

さ らに患者数を,従 業状況別,課 税種別,事 業所事務

所の規模別にみると,商 人職人を含めた零細,小 企業で

は,そ の他の階層に比べて患者は比較的多く,ま た感染

性患者は低所得層にやや多くなつている。また,世 帯内

における患者の集積性が高まつてきている。

全国民についてみれば結核患者数および率は減少して

きているが,年 令階級別には老年層,社 会階層別には零

細小企業,所 得別には低所得層では減少傾向は他の階層

よりは少なく,こ れ らの階層にまた,同 一世帯内に患者

はたまりつつあるといえる。

図1b　 年令階級別全結核要医療

率の推移(Cohort)

注:年 令は28年 結果につい ては10才,33年 結果につい

ては5才,年 令 の高いほ うにず らしてあ る。

図1C　 年令階級別有空洞率の推移

(Cohort)

図1d　 年令階級別要入院率の推移

(Cohort)
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表1　 性 ・年令階級別肺結核指導区分の比較(昭28,33,38年 結核実態調査)

2.　 結核登録者の推移

新登録者を昭和27年,32年,36年,37年 と比較

すると罹患率は人口10万 対683か ら403に まで低下

している。年令階級別罹患率の最高 値 は27年 には20

才代にあつたが,36,37年 には60才 代 に移行 してい

る。この事実は結核まん延が減少傾向にあることを示す

ものといえる。

有病率についてはいまだ著明な減少はみ られていない。

罹患率,有 病率について特記すべきことは死亡率とと

もに都道府県間で著 しい格差のみられだした こ とで あ

る。

3.　 感染率の推移

実態調査によると1年 以内にBCG接 種を受けた0～

4才 乳幼児のツ反応結果中(帯)は1.4%で あ る。これ

らは'す べて自然感染と考えうる対象であるが,1.4%

を年間自然陽転率とすると数年前に比べて感染率は低下

しているといえる。

4.　 結核死亡率の推移

結核死亡率は年々低下しつつある。さらに年令階級勝

死亡率をみると,死 亡率の最高値を示す年令階級は以前

は若年層であつた ものが現在では60,70才 の高年令層

となつている。一方,死 亡率は減少しているといつても

都道府県間の格差は著 しく,37年 都道府県別死亡率の

最高値 と最低値の間には約2.6倍 の差がみられる。

以上の統計上の数字からみて,一 応わが国の結核まん

延は減少傾向にあることは確かであり,そ の中でまん延

にいろいろの格差を生じていることもまた事実である。

II　 結核を減少 させた要因

結核を減少させる要因は集団免疫と生活環境と医療で
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表2　 都道府県別結核死亡率からみた結核淫侵の状態と現状

注:*印 は1962年 死亡率が全 国値(29.2)以 下であることを示す 。

あるとされている。

わが国の結核死亡率の推移を都道府県別に,死 亡率が

最高に達した時期別に,最 高値別に観察すると表2の ご

とくであ り,時 期的に早 く最高値に達した府県ほど,ま

た最高値の値が大ぎかつた府県ほど減少の割合は著しく

なつている。集団免疫が結核減少に大きな役割を果たし

たことは否定できない。

死亡率が逐年減少している点からみて,生 活環境の改

善が結核まん延を妨げていることも事実と考えうる。

昭和28年 から33年 と,33年 か ら38年 との各5年

間の結核死亡率の減少の割合はほぼ同じであるが,実 態

調査による要医療率の減少は前5年 では著 しくなかつた

のに,後5年 では著明で,患 者数,要 医療率ともに2/3

に減 少している。この点か ら最 近 の結 核減少に対して

は,結 核医療および結核医学の進歩を取 り入れた結核対

策の浸透があずかつて力があつたと推定される。この点

を実態調査の成績から検討 してみよう。

1.　予防接種の普及度

19才 以下でBCG接 種の経験を有する者の割合は,38

年67.4%で28年 の55.5%,33年 の588%よ り増

加 している。若年層で有所見者の減少している理由の一

部はBCG接 種の普及によるものと判断しうる。

2.　 健康診断の普及度

胸部X線 検査を受けたことのある 者 の数 は33年 の

6,000万 人に対 し38年 では7,700万 人 と推計され て

おり,著 しく増加 している。年令階級別には30才 以上

とくに50才 以上の有経験者が増 している。このことが

主原因と考えられるが,結 核要医療者 とされた者の中の

結核であることを自覚 している者の率は33年 の25.7%

が38年 には38.6%に まで増加している。この率の増

加は治療を受ける者の率を増 しただろうことを推定させ

る。

3.　 結核治療の普及度

患者調査,結 核予防法公費負担申請に対す る合 格 件

数 実態調査において治療を受けていると答えた者の数

か ら推計すると年間のある時点で60～70万 人の結核患

者が治療を受けていると考え られる。

治療期間については,結 核予防法による医療費の請求

状況か らみて十分な治療を受ける者の割合は逐年増加し

つつあると考え うる。

この点については保健所が推進している結核患者管理

制度の効果を高 く評価しな くてはな らない。

結核治療が十分行なわれることは,1人 の患者を治癒

させるだけでなく,感 染源を減少させるという大きな公

衆衛生上の意味をもつている。

健康診断の普及'治 療の普及,予 防接種の普及が結び

ついて,33年 か ら38年 の間に結核患者数を減少 させ

るにいたつたものと考える。

III　 結 核減 少傾 向を促進 しうるか

今まで進められてきた結核対策をより効果的に実施す

ることにより結核減少を促進しえないものであろ うか。

1.　 予防接種

実態調査結果によると1年 以内にBCG接 種を受けた

者のツ反応陽性率は65.8%で あるが,こ の値は研究者

の報告によるBCG接 種1年 後のツ反応陽性率90%以

上に比べると低率である。接種技術の訓練により陽性率

はあげ うるはずである。

また,0～19才 の ツ反応陰性者はなお21.8%あ り,

0～9才 ではBCGの 経験者は49.5%,ツ 反 応陰性者

は41.7%,BCGな しの陰性者は28.2%で あ る。表

1の ごとく感染源はまだ相当多く,結 核患者の家族集積
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性の高い今日若年者に対するBCG接 種は感染発病防止

の手段としてより有効確実にすすめるべきである。

2.　 健康診断

集団検診を受けたことのある者が多い割合には要医療

者の自覚率386%は やや低い。

表3に みるごとく,1年 以内に集団検診を受けた者の

数 の増加の著しいことに比べると,5年 間累積の胸部X

線検査を受けたことのある者の数の増加は少ないといえ

る。

健康診断計画のたて方に未受診者を少なくしようとい

う配慮が十分なされていないためと考える。技術面では

1写真の質の向上,二 人読影の実施,発 者された要指導者

を適確に指導するということが問題 となろう。

表3　 胸部X線 検査の普及状況

(結核実態調査)

技術的訓練 と,健 康診断計画の改良により健康診断は

効率的となり結核患者はより多 く把握され うるはずであ

る。

3.　 結核患者管理

実態調査時に結核ありと申告した者についての登録状

況は表4の ごとく,感 染性肺結核患者でさえ81.8%し

か登録されていない。自覚あり,登 録なし,受 療せずの

活動性肺結核が19.1%に も達 している。感染防止の点

から考えて,す べての発見患者については結核予防法第

22条 の届出がなされ登録されることが必要である。

未登録の患者は組合管掌健保および共済の本人,次 い

で国保に多い傾向がある。

昭和37年 未登録状況と38年 実態調査結果とを比較

すると表5の ごとくである。

もちろん半年間のずれのあることは考慮しな くてはな

らないが,37年 末活動性として登録されていた者 で 実

態調査により不活動性・治ゆに移された者,37年 末不活

動性あるいは活動性不明とされていた者のうち実態調査

により活動性と判定された者などを整理 して推計数を計

算すると活動性患者数は84万 人 となる。

これが届出が励行されており,保 健所における管理検

診が十分行なわれていたとすれば把握されているはずの

患者数であ り,実 態調査による推計患者数の40%に あ

たる。

結核患者がやや偏在するようになつた今日では'結 核

患者管理に力を入れることにより感染源を把握し,結 核

減少に拍車をかけうることになる。患者管理制度は発足

後なお 日が浅いので,ま だ十分とはいえないが,そ れだ

けに改善することにより効果をあげ うる可能性の多い制

度である。

4.　 結核の治療

実態調査結果か らみると表6の ごとく,既 往に治療を受

けた者の中に現在要医療者が少な くないことが 知 られ

る。また,菌 陽性者中の薬剤耐性例は,耐 性基準を現行

医療基準と同一基準 としたとき,既 往に化療 あ り群 に

51.5%,化 療 なし群に10.5%認 め られている。 と も

に治療の不適性,不 徹底を示すもので,正 しく十分な治

表4　 申告による全結該あ りについての登録状況と指導区分(昭38結 核実態調査)

注:登 録あ り総数か ら,自 覚 あ り登録 あ りを 引くと,自 覚な し登録あ りとな る。(28万)
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表5　 昭和37年 末結核総登録患者数と実態調査結果との比較(昭38結 核実態調査)(単 位 千人)

注:1.　 登録あ り中登録は登録状況を,判 定は実態調査で決定された判定結果を示す。

2.　 自覚あ りは,結 核 と申告 したが未登録の ものを示す。

3.　 医療な し欄の実態調査関係の数字は,自 覚あ り放置 と,自 覚な し登録あ り医療な しとの和を示す 。

4.　 ()[]の 数字 は,す べ て登録 され てい たとした場合 の把握 し うる数字 を示す 。総数 中の()は ,判 定に よ り,治 癒 ・な しとさ

れた ものを除いた数 を示す 。

療が行なわれることにより結核患者数あるいは感染源は

減少するはずである。結核予防法による診査協議会に指

導性をもたすべきであろう。

要医療者の適応医療中外科が4%,そ の他の医療が5

%と なつてお り,い ずれも入院治療を要する もの で あ

る。その他の医療を要する者,す なわち要医療 者 の5

%,推 計数10万 人中には結核病学会分類1型 が4万 人

含まれており'ま た年令階級別にみると,45～59才 が

1.7万 人,60才 以上が6.9万 人 となつている。これら

の患者に対してはRehabilitation施 設,老 人ホーム的

療養所を必要 とする。

外科療法については,次 第に特殊な技術や後療法を必

要とするようになつてきている。

これらの点を合わせ考えると,療 養所を機能的に再編

成 し,一 般的なもの,外 科治療を主として行な うもの,

重 症者用のものおよび老人ホーム的なものなどの特徴を

もつたものに分け,療 養所群として有機的に運用するこ

とを考えるべきであろ う。

従来は結核患者の治療は単に治癒させることを重点と

していたが,今 後は社会復帰させることまでを考えるべ

きであり,結 核対策中に回復者対策を組み入れるべきで

ある。

また,感 染性結核患者が低所得層に多い点に鑑み,従

来行なわれていた医療保障の線はさらに強化し,要 すれ

ば生活保障をもなしうるごとくすれば,感 染源を十分隔

離することが可能とな り,新 発生患者を減じさせ うるで

あろう。

以上のごとく,現 在の結核対策の精度を上 げ る こ と

と,能 率的に運営することと,結 核医療に対する保障の

枠を多少拡大することにより結核減少傾向は促進させ う



230 結 核　 第39巻　 第7・8　 号



1964　 年7・8　 月 291

図2　 10年 後の結核の状態

注:38年 までの点は公表されている値を示す。

るものと考える。

IV　 わが国結核の将来

10年 後に断面調査が 行なわれたとして,そ のときの

結核の状態を予想してみよう。

図2の ごとく,全 結核要指導率は2.0%前 後,要 医療

率は0.9～1。3%,感 染性肺結核患者の率は0.15～0.18

%,空 洞あ りの率は0.12～0.14%,要 入院率は現在の

基準を用いたとして0.20～0.23%に まで低下するであ

ろ う。

結核死亡率は人口10万 対82～11.0の 間 くらい に

なるであろ う。

登録により把握されている患者数は昭和48年 末には

実在する結核患者数の2/3以 上 となり,有 病率は人口は

11.000万 人 と仮定して人口10万 対700～800と な ろ

う。罹患率は人口10万 対100～200で あることを期待

する。

この予想は,10年 後に現在より結核患者数は半減 し,

死 亡率は1/3に 低下するということであるが,10年 後 に

期待されるこの数字は欧米のすでに結核を減少させた国

にとつては,今 か ら10年 以前にすでに達 した値である

ことを付け加えておく。

結核患者が減つたというと,結 核の専門家 の 中に さ

え,結 核問題はすでに解決された と考える人がある。は

たしてそ うであろ うか。

結核は必ず感染者の中から発病 してくる。 し

かし,感 染者すなわち,ツ 反応自然陽性者がい

かなる因子により発病するかはまだ明らかにさ

れていない。したがつて,既 感染者からの発病

を零にすることは現在の段階では不 可 能 で あ

る。しかも,既 感染者の数はすこぶる多い。発

病した場合も無自覚であることが多 く,新 しい

感染は遮断が困難 というよりは不可能な空気を

媒体 として起こる。

このように考えると,結 核のEradicationと

い うようなことはそれ程簡単に期待しうること

ではない。

結核のまん延をここまで減少しえたのは自然

の力ではない。結核対策を進めていつた多 くの

人々の努力の結晶であることはすでに述べた通

りである。

結核対策の理論的根拠は現在といえども依然

として変わつていない。すなわち,早 期発見,

早期治療,感 染源の隔離,未 感染者に対する免

疫の付与である。

これにより未感染者が既感染者となることを

防ぎ相対的に未感染者の数を多くしてゆかない

かぎり結核のまん延にとどめをさす ことは不可

能である。

V　 今後 の結核対策 の重点

豊富にもつている結核対策の手段を有効に活用するこ

とが重点となるが,治 療法の進歩により個人を対象とし

た治療と公衆衛生の結びつきが強 くなつていることを強

調しておきたい。個々の結核対策の手段につきまとめる

と以下のごとくである。

健康診断203万 人 と推計される要 医 療 者 中83万

人,う ち感染性15万 人は自分は結核とは無関係と考え

ている者の中にいる。これらを早期発見するための健康

診断の必要性は毫 も減 じていない。今後の重点は技術的

には精度を上げることであり,実 施面では未受診者を対

象とす ることである。とくに,零 細,小,中 企業の従業

員や従来受診率の低かつた市町村の住民の健康診断が重

要である。

既感染発病の因子が不明な現在,繰 返し検診も必要で

あるが,あ る程度精度の良い検診の回数を重ねればその

後の検診間隔をのばす ことは可能である。その余力をも

つて前記の重点対象の検診を行な うことが より必要であ

る。

健康診断 というと学童生徒の検診が問題 となるが,要

医療者は少ないとはいえ,は じめて組織的な健康診断が

行なわれる対象であること,接 触面が急に拡がる対象で
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あることを考え,か つ健康診断を通 じての教育効果を期

待すると簡単には省略しえない。学童についても,1,

2,3年 生 と6年 生の健康診断および,中 学生,高 校生

の卒業前の健康診断はとくに重点的に実施すべきである

と考える。

定期外健康診断の最重点は結核患者家族検診であるこ

とは今さらい うまでもない。

予防接種 感染源がなお相当数あ り,無 自覚の感染源

が少なくな く,耐 性菌による感染も起こりつ つ あ る現

在,BCG接 種による免疫付与の効果は再認識すべきで

ある。

予防接種の重点は感染機会の増加する時期の者におく

べきである。たとえば,乳 幼児,小 ・中 ・高校への入学

時と卒業時の者である。とくに社会に出る,中 ・高校卒

業生に対しては確実に行な う必要がある。結核患者家族

のツ反応陰性者が対象 となることはい うまでもない。

予防接種に関連して,ツ 反応の実施な らび に 判 定 技

術,BCG液 の取扱い方,BCG接 種技術の練摩,向 上に

努める必要のあることを付言したい。

化学予防については,そ の効果を過信することな く,

BCG接 種 との併用によりはじめて効果を発揮する こ と

を忘れてはならない。

結核の治療 一貫 した治療方針のもとに,再 発を最小

限に押え うるように,耐 性菌を生じさせないように治療

し,身 心ともに回復させることが治療の原則である。

このためには,入 院および外来治療の連け いを 密 に

し,公 衆衛生の面,医 療上の必要のほかに患者個人の社

会生活の面をも考慮して治療に当たることが 必要 で あ

る。

入院治療については先に述べた療養所の専門化を考え

るべきである。

結核患者管理 結核対策の原則からみて,発 見された

1人 の患者は完全に治癒にいたるまで治療す る と同 時

に,そ の周囲に対 しては感染源発見または感染防止の処

置を講じなければならない。この意味で結核患者管理の

制度が軌道に乗るのが遅すぎた うらみがあるくらいであ

る。今後の行政上,保 健所における結核対策の重点は当

然結核患者管理におかれなくてはならない。

この方法を通上じてこそ結核減少の道は開けてゆ くもの

であることを忘れてはならない。

回復者対策 結核回復者を安全に社会復帰させ,再 発

を最小限にくい止めることは,公 衆衛生上,結 核対策の

完成上重要なことである。多 くの患者については問題は

少ないかも知れないが,肺 機能低下者やその他の医療を

必要 とする患者については社会復帰についての特別の配

慮を必要 とする。従来,回 復者対策は結核対策の外にお

かれていたが,治 療の完成,再 発防止の意味で今後は回

復者対策は結核対策の鎖の中にその最後の一環 として組

み込まれるべきである。

VI　 む す び

結核の本質は変わつていない。結核菌は非常に広い範,

囲にその巣をもつており,も つとも遮断しにくい空気を

媒体として伝染していく。この意味で結核対策は社会共

同の責任においてなされなければならない。

行政の線では実態調査結果により明らかにされた点を

補 う施策が必要である。一方結核まん延の格差も明らか

となつてきたのでそれに応じた重点指向も必要である。

とくにまん延のまだ著しい府県および地域においては強

力な対策の遂行が重要である。

化学療法の導入により結核が治るようになつて以来結

核問題はなんとな く解決されているかのごとき錯覚を生

じているが,結 核発病に関与する人間側の要因さえまだ

明らかにされていない。

基礎的,臨 床的研究を今後とも強力に進めると同時に

結核専門家の後継者の養成が大切である。

結核減少の声 とともに,結 核に対する関心が薄れ,結

核対策に従事する者が得られないようなことになれば結

核の速やかな減少は期待すべくもない。

終りにのぞみ,こ の講演の機会を与えられた柳沢会長

に深甚なる感謝を捧げ,日 頃ご指導を賜わつた隈部座長

に謝意を表 し,同 時に御協力を賜わつた結核予防会の同

僚諸氏に感謝する。
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シ ン ポ ジ ア ム

I.　既 治 療 肺 結 核 の 化 学 療 法

座長　熊本大学　 河 盛 勇 造

は じ め に

本シンポジアムで取 り扱 う既治療肺結核 とは,初 回治

療肺結核に属さないすべての症例を意味しており,し た

がつて従来慣用されている再治療例,す なわち一たん化

学療法を受け,こ れが中止されたのちに種 々な理由で再

開した症例のほかに,初 回治療 としての化学療法を行な

つている間に,そ の方式の転換を要した場合なども,包

含 して論議の対象とすることとした。

このようにきわめて多数の症例に関係する こ とで あ

り,解 決を要する問題もはなはだ広範にわたるが,各 演

者および特別発言者 とあ らかじめ話し合つた結果,今 回

は次の4項 目に重点をおいて,臨 床学的,お よび臨床に

関連の深い基礎学的な検討を行な うことを企てた。

1)　 既治療肺結核に対する化学療法の効果が,初 回治

療例に対するそれに比して不良である現象を分析 し,そ

の原因を解明する。

2)　 既治療肺結核に対する化学療法方式 の検討。

3)　 初回治療中の症例について,化 学療法方式転換の

可否および適当な方式の検討。

4)　 いわゆる難治肺結核に対する化学療法。

なおこれ らはいずれも日常の結核臨床にそのままつな

がることが多いことなどを考慮して'で きるだけ全国各

地の研究者の参加をえ,そ れぞれ特長ある臨床研究の結

果から,問 題の解決に近づくのが得策と思われたので,

以下のごとく主演者4名,特 別発言者4名 を選び,報 告

ならびに討議を依頼することとした。

九州大学胸部疾患研究所　 杉 山 浩 太 郎

I 2次 抗 結核剤へ の変換の条件 について

2次 抗結核剤に変換する場合に,ど のような条件のも

とにどのように換えたらよいかに関連 して,薬 剤耐性の

面から考えてみる。

(a)まず過去の既治療,耐 性例の治療成績からみると,

すべての1次 薬剤に耐性のため化学療法を全く中止した

例よりも,耐 性薬剤のみでもなんらかの化療を行なつた

例のほ うが悪化の割合は少なかつた。なおこのさいは主

としてINHが 用いられている。さらに,非 耐性2次 薬

剤を加えて使用すれば悪化の割合はさらに少な く,好 転

例も多 くなつている。そこで2次 薬としてKM,Cs,Th

使用例をみると,SMとINHの2剤 耐性であつたとき,

そ の2剤 を,た とえばKMとThに 変換 したごとき場

合,ま た1剤 耐性のときその耐性薬剤を1剤 の2次 薬に

変換した場合をちようど十分に換えた と考え,2剤 耐性

のとき1剤 のみ換えた場合を不十分に換えた と考え'ま

た2剤 耐性のとき3剤 変換 し,あ るいは1剤 耐性のとき

2剤 変換したごときを十二分に換えた と考 え,各 群の

3,6カ 月治療の成績を学研新経過判定基準でみると,

病 巣の拡 り1,2程 度 の例では十分 と十二分 との間には

大差がないが,不 十分に換えた場合は成績が前2者 に劣

る。しかし拡 り3(C3F等)の 例では十二分に使用 した

ときにもつとも良好な結果を得た。

(b)次に2次 薬剤に変換するときの1次 薬に対する薬剤

耐性の基準のとり方を2通 りにとつてみた場合,す なわ

ち,わ れわれの常用するSM3γ100%,10γ10%,INH

0.1γ100%,1γ10%の 線をこえるものを耐性 と考える

場合と,SM10γ 完全,ま たは10γ,100γ 不完全,INH

1γ 完全,ま たは1γ,10γ 不完全を耐性 と考える場合

と比較すると,前 者の基準の時期にすでに変換が行なわ

れたほ うが,病 巣の拡 り1,2の 群 および3の 群 ともに

良好な傾向を示 した。既治療耐性例 ことに重症例では耐

性発現の早期に未使用薬剤に変換が行なわれたほ うがよ

いと考えられた。

II　 二 次薬KM,Cs,Thに 対 す る

薬剤耐性の出現について

(a)大多数が拡 り2以 上の既治療,1次 抗結核剤耐性例

において,KM,Cs,Thの3者 およびそのうちの2者

併用例の経過を追 うと,3者 併用では6ヵ 月まで菌陰性

率の著明な降下はないが,2者 併用ではほぼ5ヵ 月を境

として菌陰性率の低下,す なわち再陽転がみ られる。6

ヵ月目に 菌陽性例の排出菌のKM等 の薬剤に対する感

受性を治療前の菌のそれ と比較すると,約45%は 感受

性低下,す なわち耐性上昇がみ られ,耐 性上 昇例 の約
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40%は 学研綜合判定の経過IVで あつた。

またKM,Cs,Thに 対する耐性発現の難易をRegimen

別 にみると,KM,Th2剤 併用では6ヵ 月後,排 菌例

19例 中9例 に耐性上昇がみられ,そ の内容ばKM耐 性

7,Th耐 性2,KM・Cs併 用 でも排菌15例 中11例 に

耐性上昇,そ のうちKM耐 性10例,Cs耐 性1例 で

あつた。Cs・Th併 用では排菌7例 中3例 に耐性上昇,

うちTh耐 性2例,Cs耐 性1例 であつたが,KM・Cs・

Th3剤 併用では排菌7例 中2例 に耐性上昇,そ の2例

はKM耐 性 であつた。

すなわち,耐 性上昇はKMが もつ とも顕著である。

またKMを 含む2剤 併用ではKMの 耐性上昇が高率で

あ るが3剤 併用では低率である。 したがつて耐性発現阻

止の見地か らは,KMに はCs,Th,PZAサ ルファ剤

等のうち,少 なくとも2剤 を用いて,3剤 以上併用 とす

ることが望 ましいと考えられた。

(b)KM,Cs,Thの お のおのに対する耐性上昇の内容,

程度を定量培養,集 落計算法で検討 し,同時に臨床経過 と

対比して臨床的耐性の値を求めると,KM耐 性 の発現は

SMの それと似ていて,小 川培地で検査 した場合,KM

濃度100γ/ccに 小数の集落をみる程度でしばしば悪 化

例 が出現 す る。 またCs耐 性は阻止濃度の上限の上昇

が非常に軽度であつて,50γ/cc5%以 下,30γ/cc30～

50%で 悪化例がみ られる。Th耐 性の発現はCsに やや

似ているが,耐 性の上限はかなり上昇する。小川培地で

50γ/cc10%,30γ/cc20%で も悪化がみ られるが,な

お症例を集めて検討する必要がある。

III KM・Cs・Th,KM・Cs,KM・Th,Cs・

Th,Cs・PZAの 各Regimenお よ び

KM・Th,Cs・PZA各2剤 宛1カ 月交代

使用の臨床的効果の比較検討

上記各Regimenに つ き,1次 抗結核剤耐性,2次 薬

未使用の,大 多数が拡が り2以 上の例において,1群 約

30例 として計画的に治療を試みた。 各群の年令,治 療

歴,既 使用薬剤量,レ 線病型,拡 り,薬 剤耐性等はほぼ

洞等であつたが,Cs・Th群 が年令的に やや若年に片寄

つた。 しか し同群の治療歴は他群 より長期のものが多か

つた。6ヵ 月後各群のレ線経過には大差がないが,排 菌

の経過はKM・Cs・Th群 が優れ,菌 陰性率約60%,2

剤 併用群は25～40%で あつた。KM・Th-Cs・PZAの 交

代療法は2剤 のみ併用群 と比較 して大差を認 め な か つ

た。

また別にretrospecitveにKM・Cs・Thを 含む種 々の

Regimenを 行なつた症例を集めて 集計すると,や はり

KM,Cs,Thが もつとも優れた成績を示し,次 はKM,

Cs,Th中 の2者 併用,次 はKM,Cs,Th中 の2者 併

用,次 はKM,Cs,Th中 の1剤 とこれら以外の薬剤の

併用の順となつた。以上2つ の集計を通じて菌陰転率か

らみると,KM・Cs・Thで は50～60%,2剤 併用は25～

40%,1剤+他 剤は15～30%,な おCs,Th両 集計と

も比較的良好な成績を収め,Cs・PZAは 他 の2剤 併用に

わずかに劣つたが,他 の薬剤を使用 しえぬとき,行 ない

うる併用法であろ うと考えられた。

IV　 血 中抗菌価に ついて

上述のpro-spectiveな 試用において,各 例の経過 と,

化療中の血中抗菌価をH37Rvを 試験株としてみると,

概括して,KM使 用群は32～128× 非使用群は4～8

× でKM使 用群に高いが,KM使 用群,非 使用群の相

互間および各群中での抗菌価と臨床経過との関連はみ ら

れなかつた。また各例の排出菌を使用 してのSSAATで

も同様であつた。SSAATの 内容を分析するため,薬 剤

使用前に患者が排出して菌に対する各薬剤ごとの最小阻

止濃度の積を,標 準株に対する同様薬剤の最小阻止濃度

の積で除して得た数をもつて,各 患者のもつ菌株の感受

性指数(指 数が大なるほど感受性が低い)と 考えると,

試 験株72株 中,6ヵ 月後排菌陰性24,陽 性48で,排

菌陽性例の うち50%24例 において治療開始前よ り耐

性が上昇し,そ の24例 中22例(92%)は 治療開始前

から低感受性(上 記指数2.1～5以 上)の 例であつた。

SSAATが 臨床経過となん らかの関係あ りとすれば,こ

のような自然感受性の程度如何も少なくとも一つの因子

であろ うと考えられた。

V　 既治療結核におけ る宿主側の諸

条件について

既治療結核が化学療法に応じに くい理由を形態学的特

徴以外に求めることは必ずしも容易ではない。それは,

環境的,外 的因子を除外して純粋に宿主のもつ治癒しが

たさを抽出する方法の困難さにも,ま た現象を治癒しが

たき原因として位置づけることの困難さにもあるであろ

う。古来体質学がこの種の問題に関心 を 寄 せ た。しか

し,形 態的な体質論から機能的な体質論にいたつてもま

だこの問題への接近法としては十分とは言いがたい。ま

たあるいは,結 核性炎およびその経過の過程において惹

起された変調を加えてさらにまた次の事態への反応を規

定するとい うごとぎ流動的な立場も必要であろう。課ぜ

られた問題への直接の答はしばらくおいて,一 応既治療

例と初回治療例との相違を中心に1,2の 計測を行なつ

た。

ACTH負 荷の前後4日 間の尿中170HCSを 定 量す

ると,学 研病型Bで は,主 として遅延反応,低 反応(計

83%,正 常型は17%)に 示すが,C1型 となると,正 常

型が多 くな り(37%),過 剰反応型も出現する。一方C3

F型 では正常型はない。また経過でみると,悪 化例には
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正常型はみ られない。このことは各病型例のストレスに

対する副腎の応答の仕方とも考えられる。

結核に特異的な抗体の存在は各種血清反応で知 りうる

が,病 型あるいは臨床経過 との関連において定量的意味

づけの比較的容易なのは高橋氏反応であろう。総体的に

みて既治療例の高橋氏凝集価は初回治療例より高い。ま

た当然その凝集価は γ-グロブ リン量 とも相関を示 す。

ツ反応値 も全般的に既治療例において高い。

また一方補体価は初回治療例では健康者のそれをわず

かに上回るにすぎないが,既 治療例ではかなり著明に高

い。また補体価は総グロブ リン量 と相関を来たす。

血清霞気流動の パ タ ー ンにも既治療重症例は種 々の

変化を示すが,こ とに α2-グロブ リンの増加,Protein

 bound Hexoseの 増加,A/α2比 の減少は著明である。

また血球および血漿 コリンエステラーゼともに病巣の

拡 りが広 くなるに従い低下例が多くな り,し たがつて臨

床経過の不変および悪化も血球コリンニステラーゼ低下

例に多くみられる。

これら結核特異的および非特異的な血清蛋白'酵 素等二

の変化に示される全身的な変調は,一 応結核症の結果で

はあるが,そ れが次に起こる結核の経過たとえば進展等

における生体の応答を修飾しうることは考え られる。

しかしさらに直接的な局所的な病巣部分の条件,さ ら

には,宿 主以外の諸条件,菌 の耐性,化 療の状態等に左

右されることも大きいであろう。た とえば一方病巣局所

について1次 抗結核剤による浸潤消退の著明なものと,

不著明で当然2次 抗結核剤を使用すべきものとの切除肺1

を対比すると,主 病巣壁の厚いもの,肋 膜肥厚の強いも

の,小 血管の内膜肥厚,肺 胞壁の肥厚,線 維化等は消退.

不著明なものに,よ り多い割合で見出だされる。小血管

の内膜肥厚については,そ れが,肺 動脈系,気 管支動脈

系のいずれに属するか等の問題もあ り,い ずれにしても

結核性炎の結果ではあるが,少 なくともその後の病巣部

への化療剤の到達になんらかの障害 とはなるであろう
。

東北大学抗酸菌病研究所　 新 津 泰 孝

既治療肺結核の喀痰中結核菌が陰性化しがたい要因を

分析した。対象は昭和35,36年 抗研入院塗抹陽性既治

療肺結核患者で,PAS毎 日,SM,INH毎 日または隔日

の強化3者 を6ヵ 月以上受けた130名 である。この2年

間を選んだのはこの年入院結核菌陽性既治療肺結核はほ

とんどすべてまず強化3者 で治療されたか らである。結

核菌陰性化 とは6ヵ 月後塗抹培養 ともに陰性化したこと

を意味する。

入院までの継続治療期間と菌陰性化との関係をみた。

初回治療の続きの群では6カ 月以内66.7%で もつとも

よく,1年 以上は8.6%で 悪い。 初回治療の続きでな

い群では0カ 月すなわち再び化療が必要とな りすぐ強化

3者 を受けた群の59.2%が もつともよく,次 は6カ 月

以内の31.6%で,7～12カ 月9.1%,1年 以上10.0

%で6ヵ 月以上過ぎたものでは菌は消失しがたい。すな

わち初回治療の続きと否 とをとわず現在までの治療期間

が半年あるいは1年 と長 くなつているものはその後菌陰

性化する見込は少ない。

基本型B型 よりC型 のほ うが,拡 り1,2,3の 順 に,

F型 は もつ とも菌陰性化率は悪 く,空 洞別ではKz,Ky3,

Kx3を それぞれ有するものにもつとも悪 く,そ の他の空

洞2コ 以上あるもの,1コ だけあるものの順 に 良 か つ

た。

次に喀痰中結核菌の耐性ことにINH耐 性 との関係を

みた。SM,PAS耐 性 はそれぞれ10γ,1γ 以上完全耐

性,INHも 完全耐性をとつて論 一じた。 抗研入院の未治

療肺結核の直接法によるINH耐 性は81名 中97.5%は

0.1γ 未満であつたか ら,3者 併用中INH0.1γ 耐性を

示す場合は耐性の出現 といえる。 昭和31～37年7月 抗

研入院塗抹陽性未治療肺結核109名 に3者 併用を行ない

菌陰性化しなかつた12名 の6～9カ 月の耐性とその後

の菌の消 長 を み た。INH0.1γ とともにSMま たは

PAS耐 性例では菌は消失しなかつたが,INHの み0.1γ

耐性ではその後消失した例があつた。

昭和35,36年 入院塗抹陽性既治療肺結核の入院時耐

性と強化3者 による菌陰性化との関係を み た。INH≦

0.1γ 耐性群について観察した。菌陰性化率はINH0 .1

γ でSM,PASま たは双方に耐性を示した17名 では0

%,INH<0.1γ でSM,PASま たは双方に耐性の14名

ては42.9%,INH≦0.1γ でSM,PASと もに感性の

23名 では60.9%で あつた。すなわちSM ,PASま たは

双方に耐性のある場合,INH耐 性0.1γ 未満では菌陰

性化の見込みがあり,INH0.1γ 耐性が同時にある場合

は見込みはないから,こ の場合INH耐 性は0.1γ を限

界としたほうがよい。INH0.1γ 以上を耐性として,強

化3者 併用前の耐性と菌陰性化率とを比較した。INHの

み耐性の群では46.7%が 菌陰性化した。INH0.1γ 以

上耐性のほかにSM,PASま たは双方に耐性を示 した48

名中菌陰性化例はなかつた。

以上塗抹陽性患者ではINH単 独耐性では0.1γ また

はそれ以上でも強化3者 で菌陰性化の見込 み が あ る。

SMま たはPASま たは双方に耐性あ る場合はINH≧

0.1γ 耐 性の場合菌陰性化の見込みはない。

初回治療では日本式3者 併用を長 く続けてもINHは

低 い耐性にとどまつていることが多い。この場 合INH

0.1γ を耐性 とすれば,よ り早 く菌陰性化の見込みの有
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無が決定できる。

35,36年 抗研入院既治療肺結核で塗抹陰性培養のみ

陽性で強化3者 を受けた61名 では菌陰性化率は塗抹陽

性群 より一般に高 く,治 療期間が1年 以上経ていても菌

陰性化率は50～60%で 良好であつて,塗 抹陽性群と異

なつていた。治療前耐性の判明していた例では耐性がな

いか,1剤 に耐性例が多 く,こ れが菌陰性化しやすい一

因と考えられた。

塗抹陽性群,培 養のみ陽性群で強化3者6カ 月で菌陰

性化しなかつた108名 では,そ の後菌陰性化して退院で

きたものはほとんど外科療法を受けたもののみで,受 け

ない大部分は2次 抗結核薬はあまり用いられ な か つ た

が,そ の後菌陰性化せず退院6,死 亡11,2～4年 後

なお入院中32名 とい う経過を辿つた。したがつて強化

3者 が菌陰性化しない場合,見 込みない場合は他によい

治療法があれば転換が望ましい。

次に既治療肺結核に対するPAS,サ ル ファ剤(SF)併

用 について述べる。SM,PAS,INH 3者 併用ことに強化

3者 で菌陰性化しない肺結核患者にPAS,SFを 投与す

ると喀痰中結核菌の陰性化がみ られ,外 科療法の前処置

として合併症予防にも有効であることを提唱されたのは

熊谷岱蔵先生である。(日 胸,昭36,20,1)抗 研 で最

近まで3者 併用についで多 く用いられた併用法であるの

でその成績をまとめた。

23種 のSFのpH7.0 Dubos培 地の結核菌発育阻止

濃度は20～50γ であつたが,pH7.2のKirchner培

地 での9種 のSFの 成績では100γ で も発育阻止 は み

られず,発 育阻止濃度は各種条件で左右される。斉藤 ら

(日結,昭31,15,694),石 上(京 大結研紀要,昭33,

6,233)の 観察したようにINH耐 性菌の発育阻止濃度

は感性菌に比べて低いことを確認した。SF服 用患者の

血清総合抗菌力は32倍 で阻止するものと阻止しないも

のとあつた。血中濃度は投 与 後 は100γ/ml以 上 で,

INH感 性 菌,耐 性菌のDubcs培 地 での発育阻止濃度以

上に達していた。H37Rv感 性菌 およびINH耐 性菌感

性マウスのPAS,サ イアジンの治療成績でば効果を認め

た 。

患 者 の 治 療 成 績 を 述 べ る。 投 与 法 はPAS

10g毎 日 と同時 にSF2～3gを 毎 日投 与

した 。 使 用SFはSulfisoxazoleが もつ と

も 多 く,そ の 他Sulfamethizole,Sulfa-

dimethoxine,Sulfisomezole,Sulfamono-

methoxineな どが 使 用 され た 。昭 和34～38

年 に4ヵ 月 以上PAS,SF併 用 を 行 な つ た

塗 抹 陽性 既 治療 肺結 核 は132名 で,175回

PAS,SF併 用 が 行 なわ れ た 。 治 療 期 間 は4

～6ヵ 月 で ときに は さ らに2～4カ 月続 け

た例 が あ る。175例 の 治療 前 の状 態 は それ

まで1年 以上治療を行なつた例が82.9%を 占め,INH

お よびSM,PASま たは双方に耐性の例が64%を 占め

ていた。

喀痰中結核菌は塗抹では33.1%が 一 たん陰性化し,

再出現例があるので治療終了時は25.7%で あつた。培

養では20%が 一 たん陰性化した。再出現例があつて結

局治療中止時塗抹培養ともに陰性化していたものは175

例 中14.3%で あつた。基本型C3,F型 は菌陰性化率が

悪 く,空 洞別ではKy3は 悪いが,他 はとくに陰性化し

がたい傾向はなかつた。肺活量 と歯陰性化 との問に著明

な相関はなかつた。

治療前の結核菌耐性 と菌陰性化率との関 係 を み た。

INH耐 性 との関係は(表1),菌 陰性化率はINH0.1γ

未満もつとも低 く,0.1γ 以上でも耐性度の高いほうが

菌陰性化率の高い傾向を示した。す なわ ち試験管内実

験でみたINH耐 性菌ではSFの 発育阻止濃度の低いと

い う事実が臨床効果に反映しているといえる。PAS耐

性1γ 未満の群は以上の群より菌陰性化率は高かつた。

INH耐 性 とPAS耐 性 とを組み合わせると,INH≧1.0γ

PAS<1.0γ の群がもつとも高い菌陰性化率を示した。

PASだ けがきいているのでないことが分かる。SM耐 性

との関係は耐性の低いほ うが菌陰性化率の低い傾向を示

した。したがつてSM,PAS,INHの 耐性を組み合わせ

ると,INHに 耐性を示す群のほ うが一般に高い菌陰性

化率を示しており'強 化3者 による菌陰性化の場合と逆

の関係を示 した。

前述の血中濃度からすれば耐性菌,感 性菌に対して菌

陰性化率に差がなくてよいように思われるのに臨床効果

では試験管内実験と同様にINH耐 性菌にPAS・SF併

用 がよくきくという成績を得た。SFの 抗菌力がpHそ

の他各種の条件でかなり異なること,血 中濃度は必ずし

も病巣内濃度を示す ものでないことなどが理 由 で あ ろ

う。

PAS・SF併 用前の3者 併用の様式 との関係をみると,

隔 日3者 が菌の陰性化率はもつ ともよく,日 本式3者 こ

れに次ぎ,毎 日3者 はさらにやや悪かつた。基本型に対

表1 PAS・SF併 用例におけるINH耐 性 と菌陰性

化との関係(塗 抹陽性群)
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、しては改善14
.5%,不 変82%,増 悪3.5%で,菌 陰

性 化群に改善例多く,陽 性持続群に悪化がみられた。空

洞改善16.3%,不 変78.8%,拡 大4.9%で あつた。菌

陰性化群中には充塞例がみられたが長く続げると再び空

洞となる例があつた。血沈に対しては塗抹培養陰性化群

では正常化が71.4%に 対 し,塗 抹陽性群は不変促進が

69.4%で 逆 の関係にあつた。

塗抹陰性57名 のPAS・SF併 用成績を述べる。培養

のみ陽性の群36名 と,培 養陰性であるが3者 併用で菌

陰性化後6ヵ 月以内の群21名 である。培養陰性化が22

%あ る反面,陰 性化したものがPAS・SF併 用で再び陽

性となつたものが23.8%あ つた。

PAS・SF併 用 で塗抹培養 ともに陰性化 した例の予後を

述べる。塗抹陽性の実人員132名 中33名 が 陰性化し,

うち3名 のみが化学療法だけで退院できた。2.3%と い

う低率である。9名 は菌陰性の間に外科療法を受けたの

ち退院 した。11名 すなわち陰性化した うち約半数は3

者併用に切替えたら再び菌が陽性 となつた。培養のみ陽

性で陰性化した8名 中3名 のみがPAS・SF併 用のみで

退院できたにすぎない。

以上PAS・SF併 用だけでは 治療の目的を達しうるこ

とはきわめて少ない。しかし強化3者 のあとで行な うと

菌の減少はかな りみ られるか ら,熊 谷先生の述べ られた

ように,外 科療法の前処置として用い られ,ま たTHや

Ebutolな どの2次 抗結核剤併用の前に用いて菌数 を 減

らせば,こ れ らの併用成績もよくなることが予想され,

目下観察中である。

結核予防会結核研究所附属療養所　 小 林 栄 二

抗結核剤が肺結核症に奏効するための必要条件として

は,次 の3点 が考えられる。すなわち(1)十分 な有効濃度

の抗結核剤が活性のまま病巣内の結核菌に接触すること,

(2)結核菌の発育が阻止されるかまたは死滅 す る こ と,

(3)組織反応が修飾され,修 復作用が現われること,等 で

ある。(1)については薬剤の吸収排泄の速度や,非 活性化

等の問題が関連するが,初 回化療と既治療化療との差異

を考える場合に,も つとも重要な因子 となるのは,両 者

の組織反応の違いに基づ く薬剤透性の差異ではないかと

考えて,若 干の検討を行なつた。(2)の問題はもつばら,

いわゆる薬剤耐性 との関連事項にしぼられるが,演 者は

INH耐 性患者に対する2次 剤の一使用法 とい う形でこ

れを検討 した。(3)の問題は臨床上,X線 所見による好転

度を支配するもつとも重要な因子と考え られる。すなわ

ち既治療化療の場合は,変 化しに くい病巣だけが,治 療

対象にな りやすいので,将 来の化療効果を正確に予測す

ることがきわめて大切である。すなわち,将 来さらに変

化しうる病巣と,変 化しに くい病巣とを,X線 所見上は

つぎり区別できれば,化 療効果を判断するうえで大いに

役立つわけである。この観点から切除材料を用い,空 洞

壁の性状について,若 干の検討を行なつた。

[I]　 肺切除材料中に見出だされた空洞199コ に つ い

て,組 織学的検索を行ない,空 洞内の結核菌量,空 洞壁

の実態,お よびこれらの化療による推移を検討した結果

次のような成績を得た。

(1)術前の菌陰性期間と,空 洞内結核菌(鏡 検上)と の関係

は空洞の種類により異な り,Ka,Kx型(手 術直前のX

線所見で)で は'術 前の菌陰性期間が長 くなるにつれ

て,空 洞内菌量の多いものの占める割合が,著 明にし

かも早期に減少し,菌 陰性例の占める割合が次第に増

加する一方,陰 性期間の長短にかかわらず,大 体60

%前 後に常に陽性例が見出だされる。これに反し,Kd

型では,術 前陰性期間とはあまり関係なく,菌(+)

の例が多 く,ま た非空洞化例では菌(-)例 が多い。

(2)鏡検上の菌成績 と培養成績との関係をみると,Ka,Kx

型 では両者間に正の相関がみ られるが,Kd型 では,

菌量の多少に無関係に常に50%程 度 の培養陽性がみ

られ,非 空洞化巣では培養陰性化の傾向が 著 明 で あ

る。

(3)X線 所 見による空洞壁の厚さと,乾 酪物質の量との関

係をみると,Kd型 では,壁 の厚さ如何にかかわ らず,

常に多量の乾酪物質がみ られ,非 硬化壁空洞では壁の

厚 くなるに従つて,乾 酪物質も著明に多 くなり,硬 化

壁空洞でもその程度は弱いが,こ の傾向がみ られる。

また非硬化壁空洞では,壁 の厚さが増加するにつれ

て,肉 芽 も線維 も増加する傾向がみ られるが,硬 化壁

空洞では壁が薄 くともすでにこれ らの発達が著明であ

る。

(4)化療期間別に,以 上の所見の推移をみると菌量および

乾酪物質に関しては,化 療期間に比例して減少する傾

向を示すもの(Ka,Kx型)と 無関係なもの(Kd型)

とがあ り,肉 芽に関しては化療6カ 月以降大体一定と

なるもの(Ka,Kx型),無 関係なもの(Kd型),線 維

層に関しては,9ヵ 月以降大体一定 となるもの(Ka,

Kx),次 第に発達する傾向を示すもの(Kd)等 が区別

された。

[II]　 次 に肺結核患者から摘出した肺葉を用い切除直後

環流液て肺血管内の血液を駆除したのち,肺 動脈を通じ

て3H標 式INHを 注入し,ミ クロオートラジオグラフ

ィーにより,薬 剤の病巣内浸透状況を顕微鏡下で観察し

た。この実験によりINHは 一般に非常に迅速に病巣内

に浸透することを確認した。ただしその程度は病巣の性
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状により異なり,湿 潤乾酪巣では中心部まで濃厚にINH

の浸透しているのが認められるが,乾 燥した乾酪巣にな

るほど浸透度が小さくなり,線 維層内にはほとんどみ ら

れない。また類上皮細胞内にはよく取 り入れ られている

反面,小 円形細胞内には認められなかつた。また血管内

にはINHの 存在が全 く認められなかつたのが特徴的で

ある。

[III]　次にINH耐 性症例にINHを 与えることの臨床

的意味づけを行な うため,SM,INH両 者耐性結核菌を

排出している肺結核患者に対しTH,CSを それぞれ毎 日

0.5g宛 併用(2者 群 とよぶ)し た場合の効果 と,こ の

併用にさらにINHを 毎 日0.3g宛 加 えた(INH群 と

よぶ)一場合の効果 とを比較 した。

化療開始後6ヵ 月までの菌陰転率をみると(こ の間脱

落者は両群 ともゼロ)各 月とも2者 群に比べてINH群

のほ うが陰転率が高 く,6ヵ 月 後 で は 前者は45.8%

(11/24),後 者は75%(21/28)の 陰性化を示した。また

7ヵ 月以降の菌再陽性化は,12カ 月までのところINH

群には1例 もみられず,2者 群には多少現われている。

この成績からみると,両 群の間には効果の うえで明らか

に差があるものと考えられるが,こ の相違が被検材料の

片寄 りに基づく偶然の所産か,ま たはより本質的なもの

かどうかを検討するため,次 のような分析を行なつた。

(1)被検者の性 ・年令別分布状態は両群ほとんど同様であ

る。(2)既往治療との時期的関係か ら,初 回化療に継続し

て本化療に切 り替えられた群と,再 化療群とに分けて検

討 しても上述 と同様にINH群 の菌陰性化率の高い成績

が得られた。(3)また化療開始時X線 所見による病型別に.

分類 し,Kz型 症例だけについて検討 しても同様な成績

が得られた。(4)また化療開始時に患者の排出していた結

核菌の菌量別,INH耐 性度別,オ キシダーゼおよびペ

ルオキシダーゼ反応成績別に,お のおの両群の菌陰性化

率を比較 したがいずれの場合でもINH群 のほうが菌陰

性化率の高い傾向を示した。さらに化療開始時の菌に対

するSSAAT成 績別に検討しても,同 様な成績が得 ら

れた。したがつてINH群 の優位性はかな り本質的な現

象 と思われる。

一方INH耐 性結核菌感染マウスにSM ,THを 単独

または併用で与えた場合の効果 と,そ のおのおのにINH

を併 用した場合の効果とを比較検討したが,肺 内の肉眼

病変の程度,肺 内の生菌数,比 肺重のいずれの観点から

検討 してもINH併 用群のほうが非併用群に比べて明ら

かにより有効であつた。

以上の成績からSM,INH両 者耐性例に対する化療 と

してはTH・CSの2者 併用 よりも,こ れにさらにINH

を加えたほ うが,よ り効果的であると結論できる。

終 りに本研究のため貴重な資材をいただいた予研駒井

アイソトープ室長,富 士フイルム研究所および研究資料

を提供していただいた北里研究所ならびに上協同研究にご

参加いただいた静岡県立富士見病院,中 河原病院,保 養

園および絶大のご援助をいただいた結核予防会の各位に

対 し深甚の謝意を表します。

主として 「各種併用方式の効果の比較」に関する基礎的 ・

臨床的検討

東京大学伝染病研究所内科　 福 原 徳 光

研 究 目 標

既治療肺結核の化学療法に関する問題のうち,「 各種

併用方式の効果の比較」に重点をおいて,基 礎的および

臨床的に検討を行なつた。

研究方法および成績

1.　 マウス実験的結核症に対する各種併用方式

の効果の比較

マウスはdd系,菌 は牛型TC50株(0 .1mg)を 使用

し,治 療は感染平均10日 ころか ら,3～5週 間行なつ

た。抗結核薬の投与量 と投与方法については,こ れは併

用効果を批判する場合の大きな要素であるので,種 々検

討した結果,大 体において,ヒ トの場合の投与量からマウ

ス体重に換算 した量を毎 日投与し,ま たヒトの場合の投

与方法に準じSM,KM,CMは 筋注,ほ かのものは経口

投与した。(こ うして投与した場合のマウス血液総合抗

菌活性はヒトの場合とよく似た活性を示していた)。

薬の略記号,投 与量,投 与方法
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A.SM・INH・PAS併 用 とKM・TH・CS

併用 の比較

第2次 抗結核薬の種々な組合せの中で,

Standardと な るべき組合せとして,現 在

再治療の場合の代表的組合せと考えられて

いるKM・TH・CS方 式を選び,こ の方 式

と他の種々の組合せ方式を比較 す る ま え

に'こ の方式が初回治療の代表的組合せで

あるSM・INH・PAS併 用の効力と比べて

同等かあるいは劣るものかをはつきりさせ

るための実験を施行した。

まず,こ の実験におけるマウス血液総合

抗菌活性を両方式間で比較すると,H2株

(感受性株)を 用いていわゆるSSAATの

術式に準じた血清稀釈法で検査 した場合は

大差はみ られなかつたが,Kirchner寒 天培地を用いた

拡散法ではSM・INH・PAS投 与1時 間後の血清の阻止

力はKM・TH・CSの 場合よりはるかに強力であつた(図

1)。 滲透 しやすいINHの 影響が多分に関与している

のではないかと考えられる。

さて,こ らい う投与量 と投与方法でマウス実験的結核

症を治療 した場合の臓器定量培養成績では,両 群の集落

図1　 併用投与後のマウス血液総合抗菌活性

― 拡 散 法―

図2 SM+INH+PASとKM+TH・CSの

抗結核作用の比較

― 肺定量培養成績―

図3　 各種組合せの抗結核作用の比較

―マウスの主として臓器定量培養成績より―

(1)

(2)

(3)

(4)

(5)

(6)

(7)

(8)

数の間にかなりはつきりした差が認め られ た(図2)。

す なわち,KM・TH・CS併 用 はSM・INH・PAS併 用 よ

りも効力が劣るのではないか,と 考えさせ られる結果で

あつた。

ところで,こ うい う動物実験においては,当 然,実 験

条件の違いに よつて,い ろいろな成績が出てくる可能性

がある。また'動 物実験の成績をそのまま臨床に直結さ

せることには慎重でなければならない。 しか し,SM・

INH・PAS併 用 とKM・TH・CS併 用の効果の比較に関す

る臨床的検討がなされていない現状では,こ れは一つの

参考 となるデータではないかと思 う。

B.　その他の各種組合せの比較

当初の目的は,い ろいろな組合せの中で,飛 び抜けて

優秀なものではないであろ うか,そ れをさがし出す こと

が 目的であつたが,現 在までのところ,と くに傑出した

組合せは見出だせそ うにもないし,ま た比較的強力な薬

同士を組み合わせた場合は,む しろ大きな差は出ないも

のである,と い う印象を受けている。

図3は,時 期を違えて行なつた8つ の動物実験成績を

それぞれまとめたものである。 この うちから,強 い て

2,3の 傾 向を とりあげるとすれば,2者 併用よりも3

者併用が,3者 併用よりも4者 併用が強力であること,

INHが 含 まれていると強力であること,KMを 含 まな

い組合せはやや弱いこと,CMはKMよ りもやや弱い

ようであること,な どの諸点であるか と思われる。

ここに採用した組合せ以外にもなお多 くの組合せが考

えられる。今後さらに検討したい。

2.　 各種組合せ同時投与後の血液総合抗菌活性の比較

ヒ トに各種組合せで薬を同時投与し,1・4・6時 間後

に採血 し,そ の血清をDubos培 地で倍数稀釈し,こ れ

に薬剤感受性結核菌H2株 の一定量を混合 して培養 し,1

週後に'何 倍稀釈まで菌が完全阻止されているかを判定

して,各 種組合せの問の血液総合抗菌活性を比較した。
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投与1時 間後の総合抗菌活性を併用方式別に眺めると

(図4),SMま たはKMを 主軸にした組合せの抗菌力

が もつとも強 く,次 にINHを 主軸にした組合せで,も

つとも弱いのがTH,EB,CS,DAT,PZAや あるいはこ

れらだけを組み合わせた場合(4倍 稀釈前後でも菌増殖

が認められる)で,こ の3段 階に区別できる成績であつ

た。4時 間後の成績もほぼ同様の傾向であつた。

図4　 各種組合せ投与後の血液総合抗菌活性

1時 間後

略記号 S-SM T-TH E-EB

 K-KM C-CS D-DAT

 H-INH I-SF

 P-PAS Z-PZA

もちろん,血 液総合抗菌活性の強弱だけで各種組合せ

の優劣を論ずるわけにはいかないが'こ の成績は,臨 床

上組合せを考えるさいの一つの参考資料にな りうるもの

と考える。

さらに,た とえば,こ とにTHやEBな どはきわめ

て 強い菌陰性化を発揮することが知 られている。このこ

とから,こ れ らは,菌 が感受性である間は4倍 以下の,

た とえば2倍 前後の活性 ぐらいでも強い抗結核作用を発

揮 するが,一 たび耐性がわずかでもつくようになるとす

ぐに効かなくなる。すなわち,効 く,効 かなくなるの幅

が狭いという点に,こ の総合抗菌活性の高い低いが意味
'をもつているようにも考えられる

。

なお'こ れら活性の弱いグループと比べて,テ トラサ

イクリン系の薬剤がやや強い活性を示したことを付言し

ておく。

3.　 再治療における併用方式別菌陰性化率の比較

できるだけ病型を統一して,THを 含むい くつかの併

用方式の効果を,菌 陰性化率の面から比較検討 した。

再治療例にTHを 含む併用療法が 施行され6カ 月経

過 観察された237例 の うち,NTA高 度進展で空洞Ky,

Kzの 病型のもの149例 を とり出し,こ れについて併用

方式別菌陰性化率を比較すると(図5),KM+TH+他

剤群(74例)の45.9%に 対 し,TH+(KM以 外の)他

剤群(75例)は38.7%で あつた。

また症例数の比較的多い(1)KM+TH+CSと(2)KM

+TH+SFと(3)TH+CS+SFの3群 の菌陰性化率を比

図5 NTA高 度で,空 洞Ky,Kzの 病型

のもの149例 における併用方式別菌

陰性化率の比較

図6　 うち わ け

(1)

(2)

(3)

菌陰性化率(1)>(2)>(3)

較すると(図6),(1)>(2)>(3)の 順位がつけられるよう

な成績であつた。

すなわち,THにKMを 含めたほ うが 菌陰性化率が

高いとい う傾向がみられる。この点は,さ きほどの動物

実験成績とある程度並行しているように思われる。症例

を多くし背景因子を整理 してさらに研究を続行 したい。

総 括

「各種併用方式の効果の比較」に重点をおいて,基 礎

的および臨床的に検討を行ない,次 の成績を得た。

I.　マウス実験的結核症に対 しては,KM+TH+CS

併用 はSM+INH+PAS併 用 よりも効力が劣 り,ま た

種々の2次 抗結核薬の組合せの中で,KMを 含 まない組

合せはやや効力が劣る成績であつた。

II.　各種組合せ投与(ヒ ト)後 の血液総合抗菌活性の

比較では,SMま たはKMを 主軸に した場合の抗菌力

がもつとも強 く,次 にINHを 主 軸にした 組合 せ で,

TH,CS,EB,SF,DAT,PZAな どだけを組み合わせ た も

のがもつ とも弱かつた。

III.　で きるだけ病型を統一して,再 治療におけるTH

を含む併用方式別菌陰性化率を比較すると,THにKM

を含めた方式の菌陰性化率が高い傾向であつた。

終 りに,ご 指導いただいた北本治教授に感謝いたしま

す。
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― 特 別 発 言1―

難治肺結核に対するINH大 量療法の検討

北海道大学山田内科 長 浜 文 雄

研 究 の 目 的

いわゆる難治肺結核患者にINH15mg/kg頓 用時の該

患者血清綜合抗菌力検査上 「有効」,「やや有効」および

「無効」と判定された症例ならびに患者より分離した種

々のINH耐 性結核菌による感染動物についてINH大

量療法の効果を検討した。

I.　 臨 床 成 績

(1)　 被検症例:道 内療養所および病院入院中の,過

去に2ク ー ル以上の化療をうけ,主 として広範空洞型

で,SM10γ/cc完 全耐性菌を喀出する99例 を対照 とし

た。 そのNTA分 類 では重症78,中 等症21:喀 出菌

のINH耐 性度は感性5,0.1γ/cc完 全 または不完全耐

性37,1γ/cc完 全または不完全耐性37,10γ/cc完 全

または不完全耐性20例 であつた。

(2) INH大 量 投 与 法:(A): INHG 4.5+Sulfame-

thizole 3.0+Pydoxa 12.0(35例)(B):IHMS 3.0+Sul-

famethizole 3.0+Pancal-G 2.0(46例)(C):IHMS

 3.01+PAS 10.0+Pancal-G 2.0(18例)の3群 に分 け,

被 検 者 の 身 長,体 重 の 多寡 に か か わ らず 同 一量 と し,一

日2回 に 分 服,連 日6ヵ 月 間 投 与 した 。

(3)　 血清総合抗菌力検査法:月 居氏の重畳法を用い

た。

(4)　 治療成績:治 療3群 間の血清綜合抗菌力と喀出

菌の消長,胸 部X線 所見,体 重,血 沈,体 温,咳 嗽,喀

痰,食 欲等に対する治療効果には推計学上の有意差をみ

ない。血清抗菌力の有効度 と菌の消長および胸部X線 所

見改善例について:(イ)塗 抹改善例:抗 菌力の 「有効」

30例 中20(68%),「 やや有効」19例 中8(43%),

「無 効」50例 中9(18%)で3者 間に有意差を み た。

(P<0.1～0.01)。(ロ)培 養陰転例:抗 菌力の 「有効」

30例 中15(50%),「 やや有効」19例 中3(16%),「 無

効」50例 中1(2%)で 前2者 間に有意差をみた。(P

<0.05)。(ハ)胸 部X線 所見改善例:抗 菌力の 「有効例中

8(27%),「 やや有効」例中3(16%),「 無効」例中2

(4%)に み られ,「 有効」および 「やや有効」例 と 「無

効」との間に有意差をみた。(P<0.01)。

(5)　 副作用:全 体の35%に 胃障害を訴えたが,治

療3群 間に有意差はなかつた。(A)群 に喀血。血痰をみ

た例がやや多かつた。(P<0.05)。

II.　動 物 実 験

(1)　 使用菌株および菌接種法:患 者より分離した10

株(内 訳:INH 0.1γ 完および不完全耐性8株,そ の喀

出患者の血清抗菌力はINH 5mg/kgに 全例無効,15mg/

kgに3例 有効,お よび1γ,10γ 完全耐性株各1,と

もに5mg/kgに 対する抗菌力有効)お よび対照株 とし

て薬剤感性株2,計12株 を用い,そ の生食水菌浮游液

(1%小 川培地に3～4週 間培養株)を 海狽には1/100

mgを 下 腹部皮下に,マ ウスには1mgを 尾静脈内に接

種 した。

(2) INH投 与法:12株 のおのおのに対して対照,

INHの 普通量および大量投与の3群 に分け,各 群それ

ぞれCF1系 マ ウス10匹 宛,海 狽6匹 宛をあて,INH

生食水液を,海 狽には菌接種後3週 目より5週 間毎日5

mg/kgお よび15mg/kgを 皮下注射し,マ ウスには菌

接種翌 日より3週 間連 日1mg/kgお よび5mg/kgを 皮

下注射した。

(3)　 効果判定法:海 狸では菌接種8週 目に屠殺剖検

して各 リンパ腺,諸 臓器の肉眼的病変程度をヒス トグラ

ムとし,さ らに脾の菌定量培養を加えて効果を判定 し,

マ ウスでは菌接種翌日より経日的に死亡数を数え,平 均

生存 日数(ST50)を 比較した。

(4)　 実験成績:(イ)海 狽実験:INH0.1γ 耐性の4

株 および1,10γ 耐性の各1,計6株 では,そ れ らの

対照群のヒス トグラムおよび生菌数の上から明らかに弱

毒菌 と判断された。このうちの5株 では大量治療群のヒ

ス トグラムは対照および普通量治療群に比べてやや有効

と思われた。 その他の4株 中では血清抗菌力検査上15

mg/kg有 効 の1株 および無効の3株 による病変 お よび

生菌数の うえで大量治療は有効で,普 通量治療の効果を

はるかに凌駕した。(ロ)マ ウス実験:INH0.1γ 耐 性の

8株 ともに患者血清抗菌力の5mg/kgに 無効の成 績 に

一致して,普 通量によるST50の 延長をみなかつたが,

大量治療では抗菌力15mg/kg「 有効」 の3例 中2お よ

び 「無効」の5例 中1にST50の 明 らかな延長 を認 め

た。1お よび10γ 耐性の2株 はともに弱毒性であつた

が0.1γ 耐性菌でマウスに弱毒 と思われたものはなかつ

た。(ハ)動 物実験の総括:(i)INH0.1γ 耐性菌感染動物

に対するINH普 通量治療は有効ではなかつた。このこ

とはINH0.1γ 耐 性菌喀出患者の血清総合抗菌力の多

くがINH5mg/kgで 「無効」であつたことと一致し,

INHの 臨床的耐性限界を0.1γ/ccと す る妥当性を示唆

している。(ii)INH0.1γ 耐性菌でも海狽に対して弱毒の

ものがみられた。(iii)INH大 量 治療はその普通量で無効

の感染動物に対して非常に有効であつたが,臨 床成績と
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異な り,当 該患者血清総合抗菌力との相関性は明らかで

はなかつた。このことは患者血清中にINHの 抗 結核菌

作用を弱めるなんらかの要因(拮 抗物質?ま たは生体

内環境?)が できていることを示唆している。

結 び:難 治肺結核治療上INH 15mg/kgの 大 量 治

療法は5mg/kgの 普通量治療では期待できなかつた菌

陰性化に対して有効であり,と くにその菌陰性化は患者

血清総合抗菌力の効果 とよく一致 した。 またこのINH

大量療法の有用性は動物実験でも裏付けられ,本 療法は

難治肺結核患者の治療法として用 うべき方法 と考える。

―特 別 発 言2―

京都大学結核研究所 前 川 暢 夫

さきに座長が述べた4項 目のうち,私 は化学療法方式

の転換に関連して行なつた動物実験の成績 と,既 治療例

に対する化療方式の効果を検討した私たちの教室の臨床

成績とについて報告する。

まず初回治療中での化療方式の転換については肺結核

症の治療目的の第一段階が喀痰中の結核菌を培養陰性化

させることにある以上,私 たちの多くの努力がこの点に

向けられていることも当然であるが,治 療中に喀痰中結

核菌が陰性化した症例に対 して化療方式を変えることの

意味を臨床的に検討することは非常に重要かつ困難な問

題である。私たちはこれに関 して現在報告できるような

臨床成績をもたないので動物実験で次のような観察を試

みた。

すなわちモルモットの前眼房内に人型結核菌H37Rv

株を接種 し,進 展 して くる結核性病変を対象 としてSM,

PAS,INHお よびSulfisoxazoleの4剤 毎 日投与を8週

問続けてかな り病変が改善されたのちに,治 療群の動物

を2分 して,1群 はそのままSM,PAS,INHお よびSulfa

剤の併用投与による治療を続け,他 の1群 にはKM,CS,

TH,d-EBお よびo-Aminophenolのmethansulfonate

であるSOMの5剤 毎 日投与による治療に切 り替えて爾

後の病変の経過を観察した。

このようにして治療第8週 の終 りに治療方式を転換 し

た群 と,そ のまま最初の治療を続けた群 との前眼部病変

のその後の経過をみると,第16週 までの観察では治療

方式を転換 した群のほうが転換しなかつた群に比べて病

変がなお好転する傾向が明らかに認められた。

もちろん,こ の実験の成績をただちに臨床に持ち込む

ことはできないが,多 少の参考にはな りうるか と考えて

いる。

なお,第16週 の終 りに治療を中止 して各群の動物を

屠殺剖検 し,各 臓器の肉眼的病変および臓器内結核菌の

定量培養を行なつたが,治 療を加えた2群 の間に著明な

差を認めることはでぎなかつた。

次に私たちの臨床成績について報告 す る。SM,PAS

およびINHに よる治療を長期間施行してなお喀痰中結

核菌が培養陰性化せず,外 科的療法の適応 もない症例が

近年次第に増加 して,こ のような症例に対する治療は非

表1　 比較した治療方式

常に困難な課題の一つであるが,私 たちはこめような症

例に対する化療の強化に関して種々の化療方式による菌

陰性化率を検討してきたので現在までの成績の概略を報

告する。

比較 した化療方式は表1に 示すように,2お よび3の

方式ではKMは 週3g投 与であるが,4お よび5の 方

式ではKM0.7g毎 日投与であ り,4で はCSを 毎 日

0.75g投 与 し,5で は1314THお よびd-Ebutolを 加

えた5剤 併用 という風に番号の多いほど強力な方式であ

る。

これ らの方式による喀痰中結核菌培養陰性化率をみる

と,表2に 示すように学研病型でF型 およびCKz型(上

段)と,そ の他の主としてC型 との間には当然のことな

が ら大きな差がみ られる。すなわち,Fお よびCKz以

外 の例ではKM-CS-SOM併 用およびそれ以上の方式に

よれば全例に陰性化を認めるのに対して,Fお よびCKz

ではCS-SOMお よびKM-CSの2者 併用で38%前

後KM週3g-CS-SOMの 併用で46.4%,KM0.7g-

CS0.75g-SOM5g各 毎 日投与の強力な方式でも57.1

%と 次第に陰性化率は高まるがなお比較的低 い値 で あ

る。ところがこれに1314THお よびd-EBを 加えた,

現在のところもつとも強力な方式と考えてい る方 式 で

は,例 数が少ないが6ヵ 月の観察で93.8%に 陰性化を

みるとい う非常に優れた成績を得た。

このような高率の陰性化がはたしてどのくらいの期間

維持できるか,つ まり喀痰中結核菌の再陽転がどの程度

に認められるかが重要な問題であろうが,今 後できるだ

け長期間にわたつて観察したいと考えている。

ただ,す でに報告したように初回化学療法の強化に関
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表2　 結核菌培養陰性化率

モルモット前眼部結核性病変の経過

C:対 照

G1; SM 14mg/kg+PAS 140mg/kg+INH 12mg/kg+SI 40mg/kg 16週

G2: SM 14mg/kg+PAS 140mg/kg+INH 12mg/kg+SI 40mg/kg+KM

 14mg/kg+CS 10mg/kg+INH 6mg/kg+SOM 60mg/kg+d-EB

 15mg/kg 8週

する臨床試験において私たちは化療方式を強化するほど

短期間で菌が陰性化 し,か つ菌の再陽転もほとんど認め

ない成績を得ているので,こ れと比較して既治療例では

どうであるかとい う興味 と期待 とをもつている。

ともかく,こ のように高い陰性

化率を得たので,こ の5者 併用方

式の症例についてそのX線 所見を

検討したところ,案 外に好影響を

認めた。ことに初回強力3者 併用

の場合と比較すると,基 本病変の

改善率はやや劣るが,硬 化壁空洞

の経過では遜色のない改善率を示

していた。

臨床上注意すべき点は多 くの抗

結核剤を同時に併用 し,あ るいは

個々の薬剤を増量することによる副作用で

あつて,CSを1日0.759と すればかなり

副作用が増すこと,お よびd-EBの 投 与量

が多ければ相当な率に眼に対する副作用を

惹起することを認め,1314THを 含めてこ

れらの薬剤投与方法に関して種 々の考慮を

払つている。

臨床検査の うえで血液所見には特別な変

化はなかつたが,BSP値 ではKM0.7g毎

日,CS0.75g毎 日およびSOM4g毎 日

併用投与を行なつた症例に悪化を認めるも

のがやや多かつた。

以上,私 は化学療法方式の転換に関して

行なつた動物実験の成績と,結 核再化学療

法の各種方式による菌陰性化率を検討し,

KM0.7g毎 日,CS0.5g毎 日,SOM3

g毎 日,1314TH0.3g毎 日 お よびd-Ebutol0.5g

毎 日の5剤 併用が非常に優れた菌陰 性化率を示し,X線

所見の改善率もがなり優れている成績を得たことを報告

した。

― 特 別 発 言3―

大阪府立羽曳野病院 桜 井 宏

1次 抗結核剤の治療効果の限界を,病 型,空 洞 の 性

状,耐 性の面より検討 し,既 治療例における2次 抗結核

剤の種 々の併用療法の効果を比較検討 した。

(1)　 初治療菌陽性502例 にSM,PAS,INHの 各種

併用療法を6ヵ 月間行なつた結果,無 空洞例ではほとん

ど全例に菌陰転がみられたが,有 空洞例ではF型,つ い

でC型,A3,B3に 菌陰転率は低 く,空 洞別にみるとKz,

Ky3で は80%以 上,Kx3,x2,y2で は50%以 上,Kc,

d2,x1,a3で は約40%に 菌陽性持続し,菌 陽性例のうち

非硬化壁空洞例では22%,硬 化壁空洞例では70%に

SM,INHの1剤 以上に耐性がみ られ た。菌陽性例に対

してさらに6ヵ 月間SM,PAS,INHの 各種併用療法を

続行した83例 の うち,非 硬化壁空洞例では40例 中26

(65%)に,硬 化壁空洞例では43例 中10(23%)に

菌陰転がみ られ,こ のうち3剤 併用を行なつた53例 に

ついてSM,INH耐 性 との関係をみると,硬 化壁空洞例

では1剤 以上に耐性があつた場合,非 硬化壁空洞例では

2剤 に耐性が生じた場合は菌陰転はほとんど認められな

かつた。また再治療265例 における3剤 併用の効果 と耐

性,空 洞との間にも同様の成績が得られた。以上の成績

か ら1次 抗結核剤による菌陰性化は空洞の性状および耐

性の有無に密接な関係を有し,そ の効果の限界をこえる

症例に対 しては より強力な初回治療が必要である。初回

治療にSM連 用INH・PAS,こ れにCSま たはTHを
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C,F型 に おける2次 抗結核剤療法による菌陰転率

加えた4剤 併用を行なつた成績では,従 来の3剤 併用に

比 してより高い菌陰転率が認め られ,今 後検討する価値

のある方法と考え られる。

(2)　 再治療C,F型 における2次 抗結核剤各種併用

療法の菌に対する効果を比較 した成績は図のごとく,C

型 ではKM・CS・TH3剤 併用が もつとも有効であり,つ

いで2剤 併用,1剤 投与の順 とな り,2-2'-(Etbylenedii-

mino)di-1-butanol(EB)はDL体(1日2.5g)4カ

月,D体(1日1.0g)6ヵ 月治療により40～50%の

菌陰転率を示 したが,EB使 用例は他の2次 抗結核剤既

使 用例が多 くその効果はより高く評価されるべきであろ

う。全般にCSを 含む治療法に菌陰転率が高い傾向が認

められた。F型 においてもEBお よびCSを 含 む併用療

法 で30%に 近い菌陰転率がみられた。

多 くの症例では空洞が残存するにもかかわらず菌陰転

がみられ,ま た菌陰転の大部分が治療2カ 月以内にみら

れ5カ 月以後にはほとんど認められなかつた。

2次 抗結核剤の耐性については未解決の問題も少な く

ないが,小 川培地を用い各薬剤未使用例における耐性菌

の分布より臨床耐性 の限 界 をKM100γ,CS

50γ,TH50γ,EB5γ/ccと して各薬剤の使用期

間 と耐性出現 との関係をみると,KMで は4カ

月後で46%,7ヵ 月以後は82%が 耐性例 とな

り,CSで は4ヵ 月後に26%に 耐性例がみられ

たがその後は増加せず,ま た50γ 以上の耐性菌

はきわめて少な く,THは 未使用例にも11%に

耐性例がみ られたが2カ 月後には40%に 増加し

その後 もわずかなが ら増加の傾向が みられ,EB

は4ヵ 月後には約1/3に 耐性が生じたが本剤の耐

性上昇はそれほど著明ではないようである。

またKM,CS,THの 各1剤 使用よりも2剤 ま

たは3剤 併用の場合に各薬剤の耐性出現は少なか

つた。

2次 抗結核剤6カ 月治療により菌陰性化 したの

ち,さ らに6ヵ 月間経過を終えた136例 の うち

54例(40%)に 菌再陽転がみ られたが,治 療法別にみ

るとKM・CS・TH3剤 併用例に再陽転は少なく,ま た

治療終了時に空洞が消失 したものでは5%,菲 薄化 した

ものでは18%,不 変または縮小 した ものでは48%に

再 陽転がみられた。ひき続いて行なわれた化療 との関係

をみると,KM,CS,THの いずれかが未使用で,か つそ

れらを含む療法を 行なつたものでは13%,同 じ治療を

さらに6ヵ 月間継続した場 合は26%,既 使用のINH,

PAS,SF等 に変更したものでは52%に 再 陽転がみ られ

た。

以上の成績からC,F型 における2次 抗結核剤併用療

法ではKM・CS・TH3剤 併用がもつ とも効果があ り,EB

を含む併用法もまた有効と考えられ,菌 陰転,耐 性出現

の時期よりみて,4ヵ 月後に菌陰転をみない場合は他の

治療法に変更すべきであ り,ま た菌陰転例では空洞が残

存する場合は再陽転を防 ぐために強力な化療の続行が必

要であると考え られる。

― 特 別 発 言4―

名古屋大学医学部 山 本 正 彦

(1)　化療中止後悪化例に対する化療効果の検討

既治療肺結核に対する化療効果が初回治療に劣る理由

の分析の一方法 として,化 療中止後悪化例に対する化療

効果を検討した。

対象は6ヵ 月以上化療を行ない化療中止後3カ 月間以

上経過した後悪化 し再び6ヵ 月以上の化学療法を行なつ

た137例 である。対象の平均前化療期間は22.1カ 月,

化療中止期間は28.3カ 月であり,ほ ぼ半数は中止期間

中健康管理を受けていた。悪化前病型はCま たはD型 が

51例,有 空洞例は23例 であつたが悪化時には77例 が

有空洞例であつた。また悪化時排菌をともな つ た例 は

48例 で全例の1/3で あつた。

悪化前よりみた悪化例の再治療6ヵ 月後のXP改 善度

はかなり不良であり,洞 なし群(60例)は 改善(悪 化前

よりさらに改善の意味)5%,不 変(悪 化前までに改善)

28.3%悪 化(悪 化前までは改善せず)66.7%で あ り,
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洞あ り群(77例)で は改善3.9%,不 変5.2%,悪 化

90.9%で あ りほとんどの例が悪化前までには 改善しな

かつた。また6ヵ 月後の菌陰 転率は49例 中53.0%で

かな り低率であつた。

しかし悪化病巣のみの再治療6ヵ 月後の化療効果を悪

化時に比較してみるとかな り良好であ り,新 陰影出現の

うち洞なしB型 群(37例)で は中等度改善以上を 示 し

たものは73.0%で あ り,非 硬化空洞 大 き さ1～2群

(15例)で は60%で あつた。 一方悪化病巣のうちで

も陰影増大例の場合は洞なしB型 群(25例)で は40%,

非硬化空洞大きさ1～2群(18例)で は22.2%の 中等

度改善を示した。しかし空洞拡大群(13例)で は 中等

度以上を示 した ものはなかつた。つまり悪化病巣のみの

化療効果はかなり良好であり,と くに新陰影出現群では

とくに良好 と思われた。

悪化後使用薬剤 と悪化病巣の化療効果の関係は悪化前

未使用薬剤を使用 した群は悪化前使用薬剤のみを使用し

た群より化療効果が良好であつた。また悪化時排菌群は

非排菌群に比 して化療効果が悪い傾向にあつた。中止期

間中なんらかの管理を受けていた群は管理を受けていな

かつた群に比 してやや良好であつた。

悪化例のうち新陰影出現例については初回治療例中よ

り同じようなbackground factor(年 令 ・入院外来別,

基本病型,拡 り,空洞型,空 洞の大きさ,排 菌,耐 性,併

用薬剤数)を 有する例を選び58組 のmatched pairを

つ くり新陰影部分のみの6ヵ 月の化療効果を比較した。

その成績は新陰影出現群では中等度以上改善62.1%軽

度改善27.6%に 対 して初回治療例では,中 等度以上改

善55.2%,軽 度 改善32.8%,ま た有空洞例のみをとり

出してみても両群 とも中等度改善(21例)23.8%,軽

度改善47.6%で あ り,両 群の間に大きい差はみ られな

かつた。すなわち再治療においても悪化例のうち新陰影

出現例については初回治療 とほぼ同程度の化療効果が期

待され,既 治療例の化療に対する反応の悪さのうちには

病巣の性状によるものがかな りあるのではないかと考え

られ た 。

(2)　初 回SM・PAS・INH6カ 月併 用後SM・TH・CS・

INH4者 併 用 を行 な う研 究

初回治療中の化療方式の変換に関する研究の一つとし

てSM・PAS・INH6ヵ 月併用後なお空洞残存かつ ま た

は排菌持続せる症例にPASの かわ りにTH・CSを 使用

するSM(2/W)・TH(0.5/D)・CS(0.5/D)・INH(0.5/D)

4者 併用療法を行なつた。

対象は昭37.10～38.1の3ヵ 月間に入院した有空洞,

排菌例のうち6カ 月間SM・PAS・INH併 用後なお空洞

残存かつまたは排菌持続せる30例 である。この うち2

例 は副作用のため投薬中止し他の1例 は事故 の た め 退

院,6カ 月間治療 したものは27例 であつた。この27例

に対 して,初 回治療後1年 間SM・PAS・INH併 用を行

なつた症例 より,年 令,化 療前病型および排菌の有無,

3者 併用6ヵ 月施行後の病型および排菌の有無をmatch

した27例 を抽出し両群の化療効果を比較 した。

菌陰性化率については27例 中17が は じめの6カ 月

間のSM・PAS・INH併 用療法で陰性化した。残 りの10

例 についてはSM,TH,CS,INH群 は次の6ヵ 月で8例

(80%)に 菌陰性化したのに対して,対 照のSM・PAS・

INHを 続 けた群では2例(20%)の みが菌陰性化した

のみであつた。

XP改 善度ははじめの6カ 月までは両群(27例 ずつ〉

ともほとんど同じであつたが(2次 剤使用群は中等度改

善なし,軽 度改善15例,対 照群は中等度改善なし,軽

度改善14例)次 の6カ 月後には2次 剤使用群は中等度

改善8例,軽 度改善15例 に対 して2次 剤を使用しない

対照群では中等度改善1例 のみ軽度改善17例 で,2次

剤使用群に中等度改善の多いのが注目された。また空洞

型別に分けてみると初回入院時非硬化かつ多房多発また

は巨大空洞のあつた例ではとくにその差が大であ り,こ

のような病型のものには早期から2次 剤を併用すること

が望ましいと考えられる。

― む す び ―

河 盛 勇 造

1.　既 治療肺結核に対する化学療法方式

既治療例には,1次 抗結核薬耐性症例が多 い実 状 か

ら,各 演者 ともに2次 抗結核薬投与方式の検討に,報 告

の重点がおかれた。

福原氏は動物実験および臨床経験から,KM・CS・TH

の3者 併用の優位性を示したが,杉 山氏もこれ ら3者 の

併用が,こ のうちの2者 併用,ま たはその1つ と他種薬

剤の併用より優れていることを述べている。

これ らの報告に対 して,桜 井氏も喀痰中の菌陰転率か

らみると,KM・CS・THの3者 併用が,も つ とも有利で

あつた と追加し,新 津氏も動物実験および臨床成績のい

ずれにおいても,こ の3者 併用が良効を呈 した と述 べ

た。

しかし福原氏が追加したとおり,こ れ らはいずれも,
"現段階においては"と いうことであつて

,今 後新 しい

有力な2次 抗結核薬の出現により,さ らに優れた組合せ
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が得られる可能性が多い。

すでにこのシソポジアムでもEthannbutol(EB)の 抗

結核効果に関する研究成績が示された。すなわち小林氏

はSM・INH耐 性 の症例のうち,TH・CSま たはTH・C

S・INH投 与6ヵ 月でもなお菌陰転をみなかつた13例

に,EB・KMの 併用投与を行なつた結果,1カ 月後に6

例,4ヵ 月後に9例 に陰転を認めえたとし,桜 井氏もEB

lgの 内服は副作用を認めず,し かも他の2次 抗結核薬

使用によつても菌陰転をみなかつた例で,相 当高い菌陰

転率を得ることを報告 した。新津氏も動物実 験 に よつ

て,EBとKM併 用の有効性を認めた。

すなわち現在はなお,新 しい2次 抗結核薬の併用方式

が,検 討されつつある段階と言えよう。

このような2次 抗結核薬を,一 時にすべて用いて しま

うのがよいか,あ るいは1剤 宛順次に加えてい くのがよ

いか,に ついて,喀 痰中の菌陰性率を指標に して比較す

ると,同 時に併用するほうが有利であることが,山 本氏,

桜 井氏か ら述べ られた。 しか しこの点については,今 後

なお検討する余地があ り,将 来の外科的療法を考慮する

と,手 術時に使用 しうる薬剤を確保 してお く必要 も考え

られる点で,意 見の一致をみた。また副作用の面にも注

意を要 し,前 川氏は先に述べた多剤併用法でも,副 作用

軽減のため,種 々な試みをしているが,こ のうちTHの

少量分割投与法が,は た して治療効果のうえにどんな結

果をもた らすかについては,な お検討中であると追加 し

た。

次にこれ ら2次 抗結核薬使用の対象となる1次 抗結核

薬耐性症例の選択にさいして,INH耐 性 の基準をどこ

におくべきかについて,新 津氏および長浜氏は,異 なつ

た方面からの分析の結果,と もに0.1γ/cc以 上を と る

のが妥当であることを報告 したが,杉 山氏もこれに賛意

を表 した。すなわちINH投 与中に,0.1γ/cc耐 性菌を

証明した場合には,2次 抗結核薬使用を考える必要があ

ると思われる。

小林氏は種々な化学療法を施した症例の切除肺病巣か

ら,INHお よびSM耐 性 菌の検出頻度を調べた結果,

INH0.1γ/cc不 完全以上の耐性菌は,SM耐 性菌より

もはるかに高率に検出され,し かもこれは術前喀痰中に

おけるINH耐 性菌証明の有無に関せず,ほ ぼ同率を呈

することを示した。

一方INH耐 性例に対して,2次 抗結核薬との併用の

もとにINHを 投 与すると,2次 抗結核薬のみの場合よ

りも,優 れた治療効果を得ることを,小 林氏が報告 した

が,同 様な成績は当日午前の一般演題に対する追加 とし

て,東 京医歯大大淵内科か らも述べ られた。 また 河 盛

は,INH耐 性菌感染マウスに対 して,EBの 単独投与よ

りも,EBとINHの 併 用が,よ り良好な効果を呈する

ことを述べた。

このような現象は,結 核化学療法の臨床上はなはだ重

要なものであ り,今 後の研究の進展が期待される。

2.　 初回化学療法中の投与方式の転換

化学療法中に耐性菌が証明された症例において,耐 性

となつた薬剤のみを変更するのがよいか,あ るいは他の

薬剤 も同時に転換すべきかについては,杉 山氏が報告中

に,後 者の,す なわち十二分の転換が一そ う有利であつ

たことを述べている。

このような喀痰中から耐性菌を証明しえた症例ては,

薬剤ならびに投与方式の転換が当然考えられるが,菌 の

証明不能の症例では,し ばしば判断に困難を伴 うもので

ある。

前川氏はモルモット前眼房結核を用いた治療実験で,

8週 後に薬物を変更した群に病変の改善がより高度であ

つたことを報告 し,山 本氏は臨床実験的に,6ヵ 月 間

SM・INH・PAS投 与 の後,INHをTH・CSに 転換した

症例 と,そ のまま継続したものとの間のレ線像および菌

の消長を比較した結果,転 換例の有利なことを報告した。

小林氏は切除肺病巣からの結核菌培養成績を指標とし

て,切 除前に同一化学療法を続けたものと,転 換したも

のとに分けて,比 較検討した結果を追加した。その結果

切除前すでに排菌陰性 となつていた症例では,空 洞内の

菌陰性率には差がなかつたが,乾 酪巣中では転換群のほ

うに陰性率が高いことを認めた。 しか し症例数が少ない

ので一定の結論は下しえないとしている。

この転換の可否は,結 核化学療法の臨床上重要な問題

であり,菌 陰性例でもレ線像の改善が停止 し,あ るいは

かえつて悪化の傾向にある場合など,当 然その必要が感

じられるが,注 意を要するのはKMを 除いた2次 抗結

核薬は,す べて1次 抗結核薬に比 して低い抗菌作用を有

するものであるか ら,早 期に失 した転換はかえつて治療

効果を減ずる心配があ り,ま た副作用 も強いものが多い

ので,十 分慎重に判断すべきであるとする意見が,演 者

および発言者の間でまとめられた。

3.　 既治療肺結核に対する化学療法の効果が低い原因

小林氏は切除肺の病理組織学的および細菌学的の検討

から,ま た杉山氏は生体の特異的ならびに非特異的な血

漿蛋白,酵 素,内 分泌系などの変化の面から,既 治療肺

結核の化学療法に対する反応性の低下の原因を追及した

が,と もに結論的な成績は得られなかつたと報告した。

長浜氏は患者の混合静脈血CO2分 圧 と,そ の患者か

ら得た菌のINH感 受性 との関係を追及 し,INH耐 性度

の上昇とともに,静 脈血CO2分 圧 は低下して正常値に

近ぐなるが,そ の意義についてはなお検討を要すると追

加した。

この低反応性の問題は,き わめて複雑であ り,福 原氏

が指摘したように,薬 剤,菌 および宿主の3者 のいずれ

にも,そ の原因が蔵され て い る。すなわち2次 抗結核
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薬の抗菌力は,い ずれも1次 のそれよりも弱 く,か つ副

作用のために投与量も制限される。既治療例病巣中の結

核菌には多少とも薬剤感受性の低下がみられ,さ らに病

巣には,化 学療法によつて容易に好転を見る可逆性の部

分が少な くなつているなど,す べての面に不利の存する

ことが,こ れら症例に対する化学療法効果の低い原因を

なしていると考えるべきであろう。

終 りに本シンポジアムにおける報告の機会を与えられ

た会長柳沢謙博士に対し深甚の謝意を表する。
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シ ン ポ ジ ア ム

II.　 精製 ツベル ク リンに関ず る諸 問題

は じ め に

座長 国立予防衛生研究所 鱗 沢 謙

精製ツベルクリン(以 下精製 「ツ」と略)に 関しては

Seibertが 旧 ツベルクリン(以 下旧 「ツ」と略)か ら

PPDを 精製して以来,わ が国においても,戸 田ら,武

田らおよび岡本らが各自の精製法を案出し,そ の実際的

応用の研究を行なつた。

また,近 来,山 村が従来の精製 「ツ」より比較的低分

子の 「ツ」活性ペプチ ド(TAP)を 結核菌体より得るこ

とに成功した。

これらの各精製 ッの化学的純度 とその活性ならびにそ

れらの実用性について現在における見解に関し,主 演者

として山村,染 谷,岡 田および室橋の各氏から述べてい

ただくことにした。なお,特 別発言者として武 谷,柿

下,米 田および宝来の諸氏からもこ発言をねがい,さ ら

に時間の許すかぎり会員より追加討論をしていただくこ

とをお願いしたい。

1.　 精製ツベルク リン蛋 白質の化学的諸問題

大阪大学医学部 山 村 雄 一

Kochに よつて旧 「ツ」が発表されて以来その構成成

分について多 くの研究がなされている。とくに旧 「ツ」

が皮内反応抗原として診断上の意義が認められ て か ら

「ツ」活性因子について広範な研究が行なわれた。一時

は 「ツ」反応の抗原として多糖体や核蛋白質が考えられ

たこともあつたが,現 在では蛋白質が 「ツ」活性の本体

であることが一般に認め られている。

I「 ツ」蛋 白の精製

旧 「ツ」は結核菌の培養濾液の濃縮液である。したが

つて 「ツ」蛋白の精製は最初加熱培養濾液を対象として

行なわれた。その精製法の原理は通常の蛋白質精製に用

いられる方法が用いられる。(i)三 塩 化酢酸,サ リチル

酸,タ ンニン酸等の蛋白沈澱剤を用いる方法,(ii)等 電

点沈澱法,(iii)硫 酸アンモニウム等を用いる塩析法,

(iv)ア ル コール等を用いる沈澱法,(V)カ オ リン等に

よる吸着,(vi)そ の他後述するようにo-Aminophenol

に よるアゾ 「ツ」等にする方法,以 上の方法をい くつか

組み合わせて精製が行なわれる。

(1)　加熱培養濾液からの精製

Seibertら は1934年 培 養濾液からの 「ツ」 蛋白質精

製の一標 準法を発表 した。この精製 「ツ」蛋白質はPPD

(Pu、rifiedProteinDerivative)と して知られている。こ

の方法は人型結核菌の無蛋白培地の培養濾液を加熱濃縮

後,限 外濾過で無機塩,グ リセ リン等を除去し,さ らに

濃縮後三塩化酢酸で蛋白質を沈澱させ沈澱をエーテルで

十分に洗滌して三塩化酢酸を除き乾燥して 「ツ」蛋白を

得る方法である。得られたPPDは 電気泳動,紫 外部吸

収スペクトル等の研究からかなりの量の多糖体 と核酸が

混在することが知 られている。彼女らはPPDの 精製法

を改良しPPDsと よぶ精製 「ツ」を得た。

この方法は無蛋白培地で培養した人型結核菌の培養濾

液を加熱滅菌後,ザ イッ濾過し濾液を限外濾過で約1/50

に濃縮し,同 量の飽和硫酸アンモニウムの溶液を加えて

一夜放置,生 じた沈澱を燐酸アンモニウム緩衡液に溶解

させ硫安沈澱させる。この操作を3回 くり返したあと最

後にこの溶液を凍結乾燥を行 なつ てPPDsを 得 る。こ

のPPDsは 核酸の含量がきわめて低く,そ の力価 も約

0.02～0.04μgで2,000倍 旧 「ツ」に匹敵する。

以上がSeibentら に よつて行なわれたPPD,お よび

PPDsの 精製法の概略であるが,そ の他 武 谷 らに よつ

て πTと よばれる精製 「ツ」が得られている。青山B株

をソートン培地で9～11週 培養後,加 熱培養濾液をザイ

ツ濾過後20%三 塩化酢酸でpH4.0と し,得 た沈澱を

0.1N-NaOHで 溶 解する。その溶液を0.1N-HClでpH

4.8と な し等電点沈澱させる。この等電点沈澱を5回 く

り返したのち透析,凍 結乾燥を行なつて πTを 得る。

その他特殊な精製法 として 岡本らのAzo-Tが あ る。
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人 型 結 核 菌 の加 熱 培 養 濾 液 を 濃 縮 後,別 にo-Amino-

phenolをNaNO2で 常 法 に よ リジア ゾ化 した ジ ア ゾニ

ウ ム塩 を培 養 濾 液 蛋 白 に カ ップ リン グ させ 塩 酸 でpH4.8

の等 電 点 沈 澱 させ て得 た 沈 澱 を 精 製 し てo-hydroxy-

phenylazotuberculin(Azo-T)を 得 た。

(2)　非加熱培養濾液からの精製

以上述べた例はいずれも実用的な 「ツ」蛋白を得る方

法であるが,Seibertら が 指摘 しているとお り,い ずれ

の場合も加熱培養濾液を出発材料 としているかぎり蛋白

質の変性とい うことが常に問題になる。この欠点を除 く

ため非加熱培養濾液か ら未変性の蛋白質を分離する試み

もなされてきた。その代表的な例はSeibertら に よつて

分離されたA,B,C蛋 白質とよばれる化学的に異なる3

種の蛋白質である。A,B,C蛋 白質は結核菌の培養濾液

を加熱しないでザイツ濾過後,異 な

つたpHで エタノール沈澱 して得た

ものであ り,こ れ らの うちAは もつ

とも強い「ツ」活性を有し0.02μgで

2,000倍 旧 「ツ」に匹敵するとい う。

またA,B,Cそ れぞれ多糖質を相当

量含んでいる。また米田らも非加熱

濾液より硫安沈澱法とクロマ トグラ

フィー,電 気泳動法を組み合わせて

4種 類の蛋白質を分離している。

(3)　結核菌菌体からの精製

結核菌菌体から直接蛋白質を抽出

しようとする試みは古 くか ら行なわ

れ,水 または弱アルカリを用いて抽

出している例が多い。 「ツ」活性が

加熱操作,酸,ア ルカリ処理に対し

て比較的安定であり酵素蛋白などに

み られる性質 とは大きな相 違 が あ

る。このことは 「ツ」活性に必ずし

もnativeな 蛋 白分子が必要でなく,

もつ と小分子のペプタイドで十分で

あることを示唆している。以上の事

実か らわれわれは次の方法に従つて

「ツ」活性を有するペプタイ ド(T

AP)を 菌体から抽出することを 試

みた。人型結核菌の脱脂菌体を0.1

N-HC1で37CC,72時 間処理後濾

過し,濾 液をpH7.0に 調整,生 じ

た沈澱を除き,飽 和ピクリン酸溶液

を加え生じたピクラートを遠心分離

する。 ピ クラー トを少量のN-Na

OHで 溶解しアセ トンを加えて沈澱

させ遠心分離する。このようにして

得られた粗TAPを0.01N-HCIに

とかし,0.001N-HClに 対 し72時 間透析し,透 析外液

に飽和 ピクリン酸溶液を加えてピクラー トとして沈澱さ

せ,沈 澱をN-NaOHに 溶かしアセ トンで再沈澱 させ

る。この操作を繰 り返 して精製TAPを 得 る。TAPは

蛋白質反応はすべて陽性,糖 反応は陰性,水 に易溶,メ

タノール,エ タノールにいくらか溶け,ア セ トン,エ ー

テル等の無極性溶媒には溶けない。旋光分散,超 遠心分

析等の研究からTAPは ヘ リックス含量のきわめて少な

い低分子のペプタイ ドであることが認められる。イオン

交換クロマ トグラフィーによつて 「ツ」蛋白と同様,数

種の活性ペプタイ ドに分離された。

II　 精製 「ツ」の諸性状

上述の方法で得られた精製 「ツ」の生物学的,化 学的

表1　 精製 「ツ」の諸性状

*易 動 度 ×10-5 cm2・volt-1・sec-1

**100g脱 脂 菌 体 か らの 収 量

表2　 精製 「ッ」の化学的性状

*武 谷 らによる。ただ し糖はCarbazole testに よる。

**Seibertに よる
。ただ し糖はCarbazole testに よる。

***岡 本らに よる。



1964年 7・8月 311

諸性状は次のとお りである。

表1に 示すごとくPPD,πT,PPDs,Azo-T等,培 養

濾液を出発材料とする精製 「ツ」は分子量が8,000以 上

であるのに対し,脱 脂菌体から得られたTAPの みはセ

ロファン膜を通過するので分子量は7,000以 下 と推定さ

れる。収量に関しては培養濾液から精製する場合濾液1

lか ら200mg以 上得 られ,TAPの 場 合100gの 脱

脂菌体から1,400mg以 上の収量で抽出することができ

る。電気泳動による検討の結果いずれの精製 「ツ」 も数

成分に分がれ均一でないことを示している。このことは

表2に 示す化学的分析の結果からも知ることができる。

糖の定量の結果,TAPを 除 くすべての標品が1.7～5

%の 糖 を含む ことを示している。

燐酸およびDNAの 定量の結果も同様にTAPを 除 く

すべての標品に核酸が混在していることを示している。

各精製 「ツ」の紫外部吸収スペクトルを測定するとπT,

PPDs,TAPの いずれ も275mμ に吸収 極大を示 すが

πT,PPDsは その他に260mμ に もい くらか の吸収を

示し核酸の存在を示唆している。さらに蛋白質の吸収極

大である275mμ と核酸の吸収極大である260mμ にお

ける吸光度の比を πT,PPDs,TAPに ついて比較して

みるとTAPが1.27で 一番高く,PPDs,πTの 順とな

りTAPが 一番純度が高 く,PPDs,πTの 順となる。

またNの 含量を比較してもTAPが14.4%で πT,PP

D-sは いずれ も12%前 後である。このようにTAPを

除いていずれの精製 「ツ」も蛋白質のほかに核酸,糖 が

不純物として混在してお り,こ れはその精製法が培養濾

液を出発材料として主として蛋白質沈澱剤と等電点沈澱

を用いて精製するためであろ うと考えられる。その中で

もPPDsが 比較的純度が高いといえる。

上述のとお りこれらの精製 「ツ」はその分子量から大

別して2つ に分けることがでぎる。その1つ はPPD,PP

Ds,πT,Azo-Tお よびA,B,C蛋 白質のように培 養 濾

液より精製された分子量8,000以 上の精製 「ツ」であ り,

他の1つ は菌体 より得 られた分子量7,000以 下のTAP

である。両者の皮内反応抗原としての力価を比較 してみ

るとTAPO.1μgはPPDsO-05μgに 匹敵す るo

TAPがPPDsよ り力価がわずかに低い理由としてTAP

がPPDsに 比 して皮膚の蛋白分解酵素 の作用を受けや

すいことが考えられる。in vitroでPronase,Nagase,

Pepsin,Trypsin等 の 蛋白分解酵素を 作 用 させ る と

TAPの 「ツ」活性が他の精製 「ツ」に比して急激に消

失することが認められた。さらに ベ ンチジ ンを常法に

よリジアゾ化 しTAPに ア ゾカップリングさせ た ア ゾ

TAP(BDB-TAP)を 合成しこのTAP誘 導体をpapain

で消化し,そ の 「ツ」活性の低下の度合を検 討 す る と

BDB-TAPは 安定化されていることが分かつた。このこ

とからもTAPがPPDsに 比 して力価の低い理由が上

述の皮膚の蛋白分解酵素の作用を受けやすいことにある

ことが うなずける。 また岡本らの精製 したAzo-Tも

「ツ」蛋白がジアゾ化とい う操作でより安定化されたも

のであることが推定される。

III　 結 論

「ツ」活性因子はSeibertの い うように蛋白 質 で あ

り,し かもそれはnativeな 蛋白質である必要はな く,

さらにもつと低分子のペプチッドで十分である。すでに

報告されている精製 「ツ」はその化学的性状からみてま

だ精製不十分である。

以上の点を比較検討して,(1)培 養濾液から得られる

高分子の精製 「ツ」としては化学的に比較的純度の高い

PPDs,(2)菌 体か ら得 られる低分子の精製 「ツ」とし

てはTAP,こ の両者が実用的にも優れていると考えら

れる。

2.　 精製ツベルク リンの生物学的性状

国立公衆衛生院 染 谷 四 郎

I　 研 究 目 的

精製 「ツ」PPDsを 中心とし,こ れ と山村 ら1)2)によ

つて結核菌体 より抽出した 「ツ」活性ペプチ ド(TAP)

とについて,そ れ らの 「ツ」活性,「 ツ」 感作原性,赤

血球凝集反応および溶血反応における抗原性などについ

て比較検討 した成績について報告する。

II　 研 究 方 法

(1)　 実験材料

PPDs;Seibertの 方法に従つて 人型結核菌青山Bソ

ー トン・「ツ」 より抽出されたもので
,予 防衛生研究所

結核部 より分与された。

TAP:青 山B死 菌体より精製されたもので,山 村教授

より分与を受けた。

Wax画 分:青 山B死 菌体より抽出した精製〓を ク ロ

マ トし,chloroform,methanolで 溶 出,こ れを再クロ

マトして,さ らに各種の割合のchloroform,methanol

で溶 出する画分数種のうち,あ らか じめこれらの単独免

疫 に よつ て,ツ 感作原性のないことを確かめた一つの

Wax画 分 を実験に用いた。

結核菌多糖体:青 山B菌 体より抽出されたもので,赤
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血 球 凝 集 反 応 お よび 溶 血 反 応 の 抗

原 性 の きわ め て 高 い もの3)4)で あ

り,東 大 伝 染 病 研 究 所 積 田 助 教 授

よ り分 与 を 受 け た 。

(2)「 ツ 」感 作 原 性 試 験

PPDsお よびTAPそ れ ぞ れ の

水 溶 液 と,こ れ と 同量 のAdlu-

vant (Drackeol No.68容 とArla-

ce1-A2容)と を 混 合 して完 全 な

water in oil emulsionと し,そ

の0.5ml宛 を モ ル モ ッ トの両 側

後 肢 大 腿 筋 肉 内 に 注 射 し た 。 ま

たWax画 分 とTAPま た はPPDs

とを 混 合 し,Adjuvantと と もに

モル モ ッ トを 免 疫 した 。 この さい

WaxはAdjuvantに 溶 解 した 。

(3)　 赤 血 球 凝 集 反 応 お よび 溶

血反 応 に お け る抗 原 性 試 験:PPDs

お よびTAPに つ い て はBoyde登

反 応(4万 倍 タ ン ニ ン サ ン 処 理

赤 血球 法).多 糖 体 に つ い て は

Middlebrook反 応 を 用 い た 。 これ

らの 血 清反 応 に は 青 山B死 菌 体免

疫 ウサ ギ 血清 を 用 い た 。

(4)　 「ツ」力 価 試 験:青 山B死

菌(0.05mgをAdjuvantと と もに

両側 大 腿 筋 肉 内接 種)お よび 生 菌

表1 TAPお よびPPDs免 疫 モルモヅト

のツ反応成績

ツ反応:24時 間判定

表2　 青山B抗 血清にPPDsを4℃1夜 作用させた場合の

各種抗原感作血球による凝集反応および溶血反応

(1mgを 腹部皮下接種)に より感作したモルモッ トにより

PPDsお よびTAPの 力価の比較を行なつた。また人体で

は農村小学校生徒を対象 とし,「 ツ」注射部位 として「ツ」

頻回注射の影響を除 くため上膊内側の新部位を用いた。

III　 研 究 成 績

(1)　 「ツ」感作原性の比較実験成績

各種抗原免疫モルモットにおける 「ツ」反応の判定は

注射後3～6時 間,24時 間および48時 間に行なつた

が,24時 間後の反応の平均値を表1に 示 した。表中の

実験1の 成績の詳細はすでに染谷ら2)に よつて報告され

ている。表に明らかなようにPPDs免 疫群は0.5mg, 1

mg, 5mgの いずれの群においても明らかな「ツ」反応の

陽転が認められたが,TAP免 疫群は7週 までの全観察

期間中に全 く 「ツ」反応は陽転しなかつた。またPPDs

による反応は24時 間においてもつとも強 く現われ,遅

延型反応であつたが,TAP免 疫群では即時型反応,遅

延型反応のいずれも認めなかつた。

次にWax画 分 にTAPお よびPPDsを 混合 して

Adluvantと ともにモルモットを免疫したあとの 「ツ」

反応は同じく表1に 示すように,PPDsの0.1mg単 独
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表3　 青山B抗 血清にTAPを4℃3夜 作用させた場合の

各種抗原感作血球による凝集反応および溶血反応

では 「ツ」反応陽転が起 こ らなかつ たが,Wax3多ng

と混合して免疫した群では著明な 「ツ」反応の陽転が認

められ,す べて硬結を伴 う強反応であつた。これに反し

てTAP3mgとWax3mgと の免疫 モルモットでは

全然 「ツ」反応の陽転は認められなかつた。

(2)　 赤血.球凝集反応および溶血反応の成績

各種濃度のPPDsお よびTAP感 作赤血球による反

応を比較した結果,PPDsは 青山B抗 血清に対して凝集

反応では250μgで 血清 希釈320倍 まで,溶 血反応で

は125μgで320倍 まで陽性反応を示したのに対 し,

TAPは 凝集反応では500μgで320倍 血清稀釈まで,

溶血反応では1,000μgで80倍 まで陽性反応を示し,

TAPの 抗原性はPPDsに 比較してかな り弱いことが知

られた。

次に各種抗原相互間の抗原性を青山B抗 血清を用いて

行なつた阻止試験により比較 した。成績を表2,3,4

に示 した。表2は 抗血清にPPDsを 作用させた場合,

表3はTAPを 作用させた場合,表4は 多糖体を作用さ

せた場合の各種抗原感作赤血球による反応を示 したもの

である。 表2で 明らかなように,PPDsはPPDs感 作

赤血球の反応を阻止するのは当然であるが,多 糖体感作

赤血球による反応をも阻止するこ

とが知られた。またTAP感 作赤

血球による反応では凝集反応は対

照も凝集したので不明であるが,

溶血反 応ではPPDsが 弱いなが

ら反応を阻止していることがみら

れた。次にTAPに よる阻止試験

の成績は表3に 示すようにPPDs

お よび多糖体感作赤血球による反

応に対しTAPは 全然阻止しなか

つたが,TAP感 作赤血球による

溶血反応においては阻止が認めら

れた。多糖体による阻止試験の成

績は表4に 示す よ うに,多 糖 体

感作赤血球による反応に対しては

多糖体がよく阻止したが,さ らに

PPDs感 作赤血球による反 応 を

も多糖体が著明に阻止することが

認められた。

(3) PPDsとTAPと の「ツ」

力価試験

結核死菌免疫モルモットと生菌

免疫モルモッ トとにおけるPPDs

(0.05μg,0.1μg,0.2μg)二 およ

びTAP(0.5μg,1.0μg,2.0μg)

に よる 「ツ」反応を 比較 したの

が図1で ある。図で明らかなよう

に死菌免疫モルモツトと生菌免疫モ ル モ ッ トとの間で

PPDsとTAPと の反応性に著しい差異のあるこ とが

知 られ,PPDsと 同力価を示すTAPの 量 は死菌群では

7.5倍,生 菌群では16.5倍 であつた。

次に小学校生徒におけるPPDsお よびTAPに よ る

ツ反応の発赤の大きさの度数分布曲線を示 したのが図2

(24時 間判定),図3(48時 間判定)で ある。24時 間

判定の成績ではPPDsO.05μgはTAPの0.1μgと

ほぼ同力価であるが,48時 間判定ではPPDs0.05μg

とTAPO.05μgと は大体同力価であることが知られた。

しかし反応の強さをみると,い ずれの判定時間において

もTAPの ほ うがPPDsよ りも著しく弱いことが知ら

れた。

IV　 総 括

(1) PPDsに は著明な 「ツ」感作原性があり,TAP

には認め られなかつた。 これはPPDs中 に含有されて

いる脂質その他の菌体成分がAdjuvant作 用 を発 揮す

るためであるが,Adjuvant作 用を示すWaxと 混 合し

てもTAPは 「ツ」感作原性を示さなかつたことから蛋

白質自身の性状 も重要な役割を果たしていることが予想
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表4　 青山B抗 血清に多糖体を4℃1夜 作用させた場合の多糖体,PPDsお よびTAP

感作血球による凝集反応 と溶血反応

※4万 倍 タンニン酸処理血球を用いる。
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図1　 青 山B株 死 菌 お よび 生 菌 感 作 モル モ ッ ト

(♀)に お け るPPDs(Lot.15)とTAP

(Lot.H614)と の力 価(24時 間)

図2　 学童におけるPPDs0.05μgとTAP諸 濃度 とによ

る発赤の大きさの度数分布曲線(24時 間)

図3　 学童におけるPPDs0.05μgとTAP諸 濃度とによ

る発赤の大きさの度数分布曲線(48時 間)

される。

(2)　 結核蛋白が脂質,多 糖体などと複合体を形成し

ていることは,「 ツ」活性,「 ツ」感作原性その他の生

物学的活性 とい う点か ら重要性をもつものと思われる。

(3)　 「ツ」活性ぺプチ ドTAPは 赤血球凝集反応お

よび溶血反応の抗原とな りうることは明らかであるが,

PPDsに 比較して抗原性は著しく弱い。 またPPDs中

にはかな りの量の血清反応に関与する多糖体が含まれて

いることが知 られた。このことは 結核菌体成分 に よ る

赤血球凝集反応,溶 血反応を行なう場合十分注意する必

要があろ う。

(4) TAPの 動物における力価はPPDsに 比較して

きわめて低いのに反し,人 体ではPPDsと 匹敵す る力

価を示したことおよびTAPの 力価が

死菌免疫モルモットよりも生菌モルモ

ットにおいて著しく低 くあらわれるこ

とが知 られた。このことから 「ツ」活

性因子には数種類の因子があることが

予想される。またこのような現象はい

かなる理由によつて起こるものかにつ

いては今後の研究によつて明らかにす

べきものである。
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3.　 人 体におけるPPDsあ るいはペプチ ドと旧ツベル ク リン

との反応 の相違 について

名古屋大学予防医学教室 岡 田 博

緒 言

現行の 「ツ」反応については改良すべき多くの問題が

ある。われわれは過去十年余にわたり,文 部省科学試験

研究費 「ツ反応の再検討」委員会や 「精製 「ツ」の実用

化」委員会の諸兄および名大予防医学教室員諸君 ととも

に,「 ツ」反応改良の種々の問題について研究を行なつ

てお り,そ の結論の一つとして精製 「ツ」使用の妥当で

あることを本学会その他ですでに発表し,そ の実現を要

望したのである。
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今回このシムポジアムが行なわれる に 当 た り,精 製

「ツ」PPDsま たはペプチ ドと旧 「ツ」との人体におけ

る比較を,昨 年再度行なつた成績をもととし,過 去の研

究結果を参照 して報告する。

対象と実施方法

対象としては,愛 知県下の小学校1～6年 生1,695名

中学校1～3年 生392名,高 校生327名 と石川県下の

小学校1～4年 生253名 にPPDsと 旧 「ツ」によるジ

反応を行ない,ぺ プチ ドと旧 「ツ」による 「ツ」反応は

愛知県および石川県下の小学生755名 について行 なつ

た。

使用したPPDsは 予研製Lot No.15-20で1人 当 り

0.05μ9を,旧 「ツ」Lot No.36とonepairと して,

同一人の両側前腕屈側で,中 央より前方の手の付根 との

中間の頻回 「ツ」反応を行なわれていない部位に0.1ml

宛皮 内注射した。 そして各集団に お い てPPDsと 旧

「ヅ」の左側 と右側の注射群がほぼ同数になるようにし

た。判定は24,48時 間 の2回 行ない,発 赤,硬 結のみ

ならず うすい色調や朽葉色の反応について観察した。ま

たこれ ら対象のうち,発 赤10mm以 下 を示す者の一部

にsecond doseと して,PPDs0.2μgと 旧 「ツ」500

倍 を用い,上 腕内側の初回部位に左右交互に注射し,上

記のごとき両者による反応の比較を行なつた。なお石川

県下の小学生(4年 生)98名 を対象 として,同 一 条 件

のもとに5名 の医師による合同判定を行ない,PPDsと

細 「ツ」による反応の測定個人差を検討した。ペプチ ド

については阪大山村より分与を受けた)Lot No2.100の

ものを1人 当り0.2μgを 旧 「ツ」2,000倍 液 と,one

pairと して用い,PPDsと 旧 「ツ」の場合と同様 と し

て比較した。

研 究 結 果

1. PPDsと 旧 「ツ」 に よ る発 赤 陽 性 率

まず精製 「ツ」の力価については,精 製 「ツ」の実用

化委員会の研究結果,学 童,中 学 ・高校生を対象とする

場合PPDs0.05μgは 旧 「ツ」2,000倍0.1mlと 等力

価 とみて差し支えないとい う結果を得ている。そこでま

ず今回のPPDsと 旧 「ツ」の両者の発赤陽性率 をみ る

と図1の ごとく,48時 間判定値は学童において両者とも

に等しく,中 学生,高 校生にあつても著差なく,ほ ぼ等

しい陽性率を示しているのである。

2. PPDsと 旧 「ツ」による硬結触知率

過去の精製 「ツ」の実用化委員会や教室のdataの す

べてにおいてPPDsと 旧 「ツ」の発赤陽性率が近似して

いる場合は,集 団によりその率は異なるがいつもPPDs

のほ うが硬結触知率が高いことを示しているが,今 回の

実施成績にあつても図2の ごとく,6mm以 上の硬結触

知率は小 ・中 ・高校生のいずれにおい て もPPDsの ほ

うが高く,し かも過去の成績によると両者の差は年令の

図1　 発赤陽性率

図2　 硬結触知率

図3　 発赤度数分布
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長 ず るほど大きくなるが,今 回もややその傾 向 を認 め

る。

3.　 発赤度数分布曲線による比較

48時 間判定による発赤度数分布曲線をみると図3の

ご と く,小 ・中学生 ともに非特異 と特異の二峰を画ぎ

PPDsと 旧 「ツ」でほとんどその著差を認めない。ただ

高校生にあつてはPPDsに 非特異の峰がな いが,特 異

曲線には著差がなくわずかに陽性率が高いのが認められ

る程度である。

そこで1年 以内にBCGを 接種した群 と,4年 以内に

接種されていない群に分けて観察す る と,図4の ごと

く,前 者は一峰性に近い曲線を,後 者は二峰性の曲線を

画 きPPDsと 旧 「ツ」の両者で著 しい差を認めな い の

である。したがつてPPDsと 旧 「ツ」の間には,人 体

による発赤度数分布曲線か らは,特 異性に関してあまり

差がないといえる。

図4 BCG歴 有無別発赤度数分布(小 学生)

4.　 うすい反応とK反 応(朽 葉色反応)

「ツ」反応の判定上,測 定誤差を生ずる大きな要因とな

つているうすい反応や朽葉色のK反 応が近年著しく増加

してきているのである。そこでこれらの反応の出現頻度

にっいてPPDsとOTを 比較すると図5の ごとく,う

図5　 うすい反応およびK反 応出現率(小 学生)

すい反応もK反 応もともにPPDsの ほ うが 旧 「ツ」に

比べ有意に少ないのである。そして両反応とも発 赤20

mm以 上を示す場合には,そ れ以下の場合に比較して著

明に出現率が減少するのであるが,そ の減少 の比 率 は

PPDsの ほ うが旧 「ツ」に比較 してさらに著しいのであ

る。

5.　 測 定 の 誤 差

PPDsと 旧 「ツ」についての測定上の個人誤差をみる

ために5名 の医師が98名 の被検者についてそれぞれ別

個に測定を行なつたのである。

図6　 5名 の測定者による発赤値の分散

その結果は図6の ごとく,側 定値の分散は,ま ず測定

の平均値が5～gmmの 場合は標準偏差がPPDs1.95,

旧 「ツ」2.49と な り,さ らに平均値が10～14mmの 場

合にはPPDs2.33,旧 「ツ」2.96と いずれにおいても

旧 「ツ」のほ うが大であつた。 しかし平均値が15～19

mmの 場合では両者の標準偏差にほとんど差がみ られな

かつた。

以上のように15mm以 上の著明な陽性反応を示す場

合にはPPDsと 旧 「ツ」の 間に測定者による差異はぎ

わめて少ないのであるが,結 核感染の判定やBCG

接 種に直結 してはなはだ重要である5～9mm,あ る

いは10～14mmの 弱アレルギーを示す場 合にPP

Dsの ほ うがはるかに判定者による差異の少な い こ

とはPPDsの 旧 「ツ」に勝る重要な点である。

なおまた5名 の判定者が,陰 性,疑 陽性または陽

性とした一致率をみると,PPDsの 場合は82.0%

旧 「ツ」は75.5%で あつた。

6. PPDsと 旧 「ツ」の高濃度液による反応

2,000倍 の 「ツ」液によつて9mm前 後の弱反応

を呈した場合,さ らに高濃度の 「ツ」液を使用して
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感染の有無について明確な判定を得るかどうかという問

題であつて,旧 「ツ」についてはすでに 「ツ」反応の再

検討委員会の結論 として,高 濃度 「ツ」液の使用により

非特異および特異の反応 も増大するので2,000倍 の場合

とは異なつた判定基準を必要とすること,集 団に実施す

ることは,2回 「ツ」反応を行な うために困難なことお

よび結核菌以外の 「ツ」液に反応を示す感染の増加が認

められる今日,一 そ う著しいcross reactionも 考えら

れ,種 々の問題が存することを記述したのである。

ところで精製 「ツ」の場合はどうであろうか。そこで

対象の一部で10mm以 下 の弱反応を呈したものに上腕

の初回部位にPPDs0.2μg旧 「ツ」500倍 のものを注

射して反応曲線をみると,図7の ごとくPPDs,旧 「ツ」

ともに高濃度のものでは7mm以 下 と10mmお よび15

～16mmの3峰 を示すほとんど相似の曲線を示し,両

者の間にとくに特異性について差異を示さないのであつ

て,精 製 「ツ」の場合も高濃度を使用するさいは旧「ツ」

と全 く同様の結論であることを認める。

図7　 高濃度ッ液による発赤度数分布

7.　 ポ リペプチド(TAP)に よる反応

山村により作られたポ リペプチ ドは染谷の実験結果に

よるときわめて感作原性が低 く良好な 「ツ」抗原と考え

られる。かつて精製 「ツ」の実用化委員会においては動

物実験により2,000倍 旧 「ツ」相当と考えられた0.25

μgを 使用 して旧 「ツ」およびPPDsと 比較したが,そ

の結果,力 価が旧 「ツ」およびPPDsよ りはるか に 低

く,そ の特異性について,十 分検討ができなかつた。今

回は山村により改良されたTAPO.2μ9を 使用したの

であるが,前 回と反対に2,000倍 旧 「ツ」およびPPDs

の0.05μgよ り力価が はるかに高 く,そ の特異性につ

いて十分検討ができなかつたのである。なお,そ の発赤

陽性率が各集団により,か なりの差がみられ た こ とは

TApの 人体への応用には,力 価の検定のほかに溶解稀

釈方法や溶解後使用までの時間などの諸条件の検討が必

要と考えられる。しかし発赤陽性率でかな りの近似値を

示した集団での検討ではPPDsと 同様旧 「ツ」に比し硬

結触知率高 く,ま た うすい反応やK反 応の出現率も低か

つたのである。

8.　 促進現象と遅発反応

今日 「ツ」反応の常用部位においては反応の著明な促

進現象をみることは常識であるが,PPDsに あつても,

旧 「ツ」と全 く同様にこの現象をみることは,精 製「ツ」

の実用化委員会においてもすでに報告した と こ ろであ

る。今回のtestに おいても図8の ごとく「ツ」常用部位に

あつてはともに24時 間 値のほうが陽性率高く,PPDs

でも旧 「ツ」 と全 く同程度の促進現象を認めるのである。

図8促 進現象― 常用部位における

旧 「ツ」,PPDsの 発赤度数分布―

図9 PPDsと 旧 「ツ」による遅発反応

出現比較(精 製 ツ委員会)

また今 日BCGを 頻 回接種されたことのあ る集 団 で

は,高 率に遅発反応の出現することも常識 となつている

が,今 回のtestで は,こ の反応についてとくに調査し

なかつたので,精 製 「ツ」の実用化委員会の結果を示す

と図9の ごとく,学 童でも工員でも発赤ではppDsは
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旧 「ツ」と全 く同程度に遅発反応を示し,硬 結 で は 旧

「ツ」より高率の遅発反応を示す。

ま と め

PPDsあ るいはペプチ ドと旧 「ツ」との人体における

反応の比較を,学 童,中 ・高校生を対象として行なつた

成績を主とし,文 部省科学試験研究費 「「ツ」反応の再

検討」および 「精製 「ツ」の実用化」委員会の成果やわ

れわれの教室の諸成績を参照して検討した。

(1) PPDs0.05μgは 旧 「ツ」2,000倍 液 と発赤陽

性率においてほとんど同等の力価を有することを認めた

が,硬 結触知率は旧 「ツ」に比しはるかに高かつた。

(2) PPDsと 旧 「ツ」による発赤度数分布曲線によ

る分析からは,両 者の特異性についてほとんど差をみな

かつたのである。しかしPPDsは 旧 「ツ」に比較し,う

すい反応やK反 応がはるかに少なく,し たがつて判定の

個人差が少なく,こ とに判定に重要な5～14mmの 弱

ア レルギーの場合,誤 差の少ないことは強調すべきこと

である。

(3)　 高 濃度のPPDs液 使用の場合は,旧 「ツ」 と

同様,よ り明瞭な大ぎな反応を認めるが,高 濃度液につ

いて判定基準が必要であ り,ま た旧 「ツ」の場合と同様

な考慮がその実施に当たつて必要である。

(4)　 促進現象と遅発反応は,PPDsで も旧 「ツ」と

全 く同程度の発現率を認める。

(5)　 ペプチ ドについてはPPDsと 同様,旧 「ツ」

に比し反応が明確で硬結触知率の高いことが推定される

が,さ らに人体についての力価や使用方法を研究した う

えで再検討する必要がある。

現今欧米ではほとんど精製 「ツ」を使用しているが,

精製 「ツ」は一度に多量作ることにより,同 一力価のも

のを長 く使用しうるし,旧 「ツ」に比しはるかに明確な

反応を示し,判 定誤差が少ない長所を有するので,わ が

国のごとき結核感染率のまだ高 く,か つBCGの 普及し

ているところでは精製 「ツ」の使用はまことに望ましい

ことと考えるのである。

4.　 精製 ツベルク リンの人体応 用

国立予防衛生研究所 室 橋 豊 穂

精製 「ツ」は旧 「ツ」に比 して非特異性反応を示すこ

とが少なく,し たがつて反応が一そう明確である。Sei-

bertに よつてPPDsが 作 られて以来,欧 米諸国では名種

精製法による精製 「ツ」が作られ,そ れぞれ広 く用いら

れている。わが国でもこれに関する研究はすでに20年

以上の経歴をもち,Azo-T(岡 本),π(戸 田),TA2(武

田),PPDs(浅 見)な どに関するい く多の業績をみるが,

現段階では,す でに研究の域を脱して実用化を考えるべ

き時期に達していると考えられる。そこで,こ れまで全

国的に用いられてきた旧 「ツ」に代えて精製 「ツ」を実

際的にわが国で用いようとする場合に,当 然考慮を払わ

ねばならないいくつかの点を検討 した。

1)　わが国で概究開発された各種精製 「ツ」

の大量製造の比較検討

精製 「ツ」を旧 「ツ」に代えて実用化する段階になる

と,大 量製造が比較的容易で,毎 常比較的均一な製品を

作 りうることが重要な条件となる。

そこで,10ヵ 所の研究施設の協力を得て,各 種精製

「ツ」の大量製造を分担し,製 品の諸性状を調べた。こ

の研究に当たり,原 料として用いられたものは青霞B株

の単個菌培養から出発 したSauton培 養 濾液101で,

各施設に製造のために分与された。製品については,物

理 ・化学的性状ならびに力価が検討された。

成績は図1の ごとくで,N量 はPPDsに もつ とも多

く,糖 および核酸量はPPDsに もつとも少ない。 予研

PPDsを 標準として力価を調べると,PPDsが もつとも

これに近く,か つ施設間の差が少ないが,他 の精製 「ツ」

図1　 大量製造された各種精製ツの諸性状の比較
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図2 PPDsの 力価の検討(対 象:学 童)

1)2,000倍 旧 「ッ」 に対 す る各 濃 度PPDs

の 力 価(Ratioお よびSign thet値)

は力価が一般的に低く,か つ施設問にかなりの差がみ ら

れた。紫外線吸収曲線では,PPDsは いずれも280mμ

に最大吸収を示し,ま た濾紙電気泳動でも,PPDsは 施

設問の差がもつとも少ないことを示 した。

PPDsと いえども製造10tご とに必ずしもその力価や

物理・化学的性状に動揺がないわけではないが,同 一培養

濾液から出発した この共同実験の成績によれば,PPDs

は施設間の技術者ごとの差がもつとも少な く,大 量製造

の場合にもつとも安定 した成績を与えうるこ とを 示 し

た。また,そ の他の精製 「ツ」も本質的にはPPDsと

あ まり著 しくは異ならぬこと,な らびにPPDs(Seibert)

が 国際標準精製 「ツ」と定められていることなどからみ

て,精 製 「ツ」としてはPPDsを 用いるのが妥当 で あ

ると思われる。

2) PPDsの 人 体使用量,国 際標準

PPDsと の 力価の比較

PPDsの 人体使用量をいかにすべきか,そ の力価は国

際標準PPDsに 対 してどうであるか は,実 用化に当た

りあらかじめ調べておかれる必要がある。

わが国では2,000倍 稀釈旧 「ツ」が用いられ て いる

ので,ま ず種々の濃度のPPDsを 用 いて これと力価を

比較 した。成績は図2-1)の ご とくで,0.06μg前 後

が2,000倍 稀 釈旧 「ツ」に匹敵する。学童でしらべた

成績は図2-2)の ごとくで,発 赤の度数分布曲線から

0.06μgが2,000倍 稀釈旧 「ツ」とほぼ等力価であるこ

とが示された。 さらに結核患者でしらべると,0.06μg

では反応がやや 強 す ぎ,0.04～0.05μgが 等力価考え

られた。以上の観察か ら,人 体使用量としては,0.05～

0.06μgが 適切であるといえるであろう。

次に,国 際 標 準PPDs(Seibert)お よびWHOの

2)　 2,000倍 旧 「ツ」 と0.06μgPPDsと に

よる反 応(発 赤)の 度 数 分 布 曲 線

PPD(RT22お よび23)と 力価を比較した。図3に は

SeibertのPPDsと の比較を示したが,発 赤の大きさの

比,Sign test,反 応の大きさの平均値,陽 性率,硬 結触

知率,二 重発赤形成率などか らみて,わ が 国 のPPDs

は国際標準PPDs(Seibert)と 全 く等力価であること,

図3　 国際標準PPDsと 予研PPDsと の

力価の比較
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WHOのPPDは これらよりやや力価の高いことが明ら

かにされた。

3)　 反応判定基準の設定

PPDsを 用いる場合の反応の判定基準を設定する目的

で,全 年令を含む離島住民について反応の度数分布をし

らべた。これらの対象では,全 くかあるいは学童以外に

は既往にほとんど検診を受けていないので,「 ツ」頻回

注射やBCG接 種の影響を除外できる。

PPDs0.06μgを 用いて得た成績(住 用村2,257名,

1957年)も,0.05μgを 用 い た 得た成績(瀬 戸内町

18,398名,1962年)も,と もに深い谷をもつ双峰曲線

を呈 し,そ れ らの曲線の解析から,98.5%以 上の確実

性 をもつて10mm以 上を陽性 となしうることが確認さ

れた。図4に は,瀬 戸内町の度数分布曲線(0.05μg,を

示 した。

図4 PPDsO.05μgに よる反応値の度数

分布曲線の解析(18,398名 の住民)

反応の度数分布曲線を年令階層別に吟味すると,0～

6,7～15,16～50,50以 上 の4階 層のいずれも双峰

曲線を呈するが,非 特異反応曲線(第1峰)は15才 ま

ではむしろ指数函数型に,そ れ以後では正規分布型に近

い。51才 以上の年令層では双峰曲線の谷の部分が浅 く

て判定限界の解析がやや難しいが陽性反応の下 限 は10

mm以 下の所にあると推察されるので,老 年者の場合の

判定限界を定めるには,こ の点を考慮する必要があろう。

ただし,実 際に検診の対象となるもののほとんどは壮

年層までであることを考えれぼ,上 述の2つ の成績か ら

得た判定基準を一般的に用いて差し支えないと考えられ

る。

4) PPDsに よる反応の性状一と くに濃度

増加に伴う非特異反応の出現に関して

PPDsに よる反応が旧 「ツ」によるそれと著しく異な

る点は,反 応が一そ う明確であることで,す でに指摘さ

れたごとくである。

前項で述べたように,反 応の度数分布曲線が非特異反

応(第1峰)と 特異反応(第2峰)と か ら合成された双

峰曲線を呈することからみて,濃 度を増加する場合にこ

の曲線が いかなる変動を示すかをPPDsと 旧 「ツ」と

について比較する必要がある。

図5　 濃度増加に伴う特異反応および

非特異反応曲線の移動

乳幼児,学 童,成 人の多数の対象について各種濃度の

PPDsに よる反応の度数分布曲線を調べたところ,図5

に示すように,0.24μgま での濃度では,非 特異反応曲

線(第1峰)の 右方移動はほとんどみ られず,特 異反応曲

線(第2峰)の みが右方に移動することが明らかとなつ

た。これに対して旧 「ツ」では,濃 度増加に伴 う特異反

応曲線(第2峰)の 右方移動とともに,非 特異反応曲線

(第1峰)の 右方移動がみられるので,濃 度にしたがつ

て反応の判定基準をそれぞれ決める必要のあることが分

かる。この意味か ら,100倍 稀釈旧 「ツ」を用いる場合

には,15mm以 上を陽性 とするのであるが,こ のよう

にして高濃度の旧 「ツ」を用いても,疑 陽性反応を除 く

ことはできない。

一方,PPDsの 場合には前述のごとく0.01～0.24μg

の間では非特異反応曲線の右方移動がほとんどみられな

いので,適 切な濃度を選べば,双 峰曲線の谷の部分が 一

そ う深 くな り,疑 陽性反応をほとんど除きうる適切な濃

度を見出だしうる可能性が示唆される。具体的にはsec-

onddoseと して高濃度の:PPDsを 用 いれば,疑 陽性者

を陰性,陽 性のいずれかに判別しうることになろう。い
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図6　 学童における標準液(PPDs 0.05μg)と 各試料とによる発赤値の度数分布曲線の比較

かなる濃度がこれに適切であるかは,目 下検 討 中 で あ

る。

5) PPDsの 力価 の保存

精製「ッ」を実用化するに当たつての最大の障害は,使

用濃度(0.05～0.06μ8/ml)の 溶液では力価の減弱が速

やかで,氷 室に保存しても4～5週 程度であ り,広 範な

使用に耐えない点にある。諸 外 国 で は10～100μg/ml

程度 のstocksolutionと して保存し,使 用に当たつて

随時稀釈して用いている。

精製 「ツ」の保存に伴 う力価減弱の大きな 原 因 と し

て,活 性因子のガラスへの吸着が問題に され(volurne

e晩ct),こ れを防 ぐにはTween80の 添加が有効であ

るとされた。WHOで は この報告に基づいて,各 国に頒

布するPPD(RT23)に はすべてTween80を0.005

%に 添加して力価の保存をはかつている。

しかし,PPDsにTween80を 添 加して反 応 を し

らべてみると,図6に 示すように,反 応はこの添加によ

つて明らかに修 飾 され,PPDs 0.05μ9に 対してその

1/4量 で もほぼ同等の発赤度数分布を示すこと,ま た,

Tween80添 加PPDsの 反応は,無 添加のものに比し

て硬結の程度が弱いことが 示された。 さらに,Tween

80添 加が力価保存に適しているか否かをみるた めに,

夏季常温において遠距離輸送を行ない,1ヵ 月後に力価

をしらべた6そ の結果,Tween80添 加もこの程度の条

件下で必ずしも力価保存を十分に保証しえないことが明

らかとなつた。

Tween80以 外 に種 々の安定剤を検討したが,人 体使

用濃度においては好適なものを見出だしえなかつた。そ

こで凍結乾燥による方法を検討した。

凍結乾燥過程におけるPPDsの 飛散を防止すること。

ならびに溶解後の安定性を考慮して,高 分子物質(ア テ

ビヤゴム等)を 媒質として添加し,良 好な成績を得た。

しかし,ア ラビヤゴムはその純品を入手することがきわ

めて困難であることや,こ の高分子物質による反応の修

飾(非 特異性反応の惹起)な どの点もまた考慮されなく

てはならない。

そこで,一 般に広 く用いられている糖を媒質に選ぶこ

ととした。乳糖を媒質 とする場合によくその目的を達す

ることができる。0.5%乳 糖添加PPDsで は,凍 結 乾

燥過程における飛散の影響も認められず,ま た,乳 糖添

加による反応の修飾もみられない。さららに,実 用化の

場合の便利さをも考慮して,少 量(5μg,2.5μgお よ

び1μg/ア ムプル)分 注後凍結乾燥を行なつ た が,1

μg/ア ムプル(20人 用)程 度までは,飛 散の影響を受け

ずに凍結乾燥 しうることが明らかにされた。このように

して凍結乾燥されたPPDsは,力 価の減弱なしに,長

期間常温で保存することが可能なので,広 く実用に供す

るには便利な形態 と考えられる。
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― 特 別 発 言1―

九州大学細菌学教室 武 谷 健 二

われわれはすでに10年 前に各種精製 「ツ」蛋白の比

較検討を行ない,PPDsが 化学的純度および力価の点で

やや優れていると報告している。それにもかかわ らず,

π を使用している理由は次のとお りである。

PPDsは,そ れぞれ力価を異にするA,B,C3種 の蛋

白成分を含む画分であ り,し かも10tに よ りこの3種

蛋 白成分の量的比は異なることが知 られている。したが

つてPPDsで は10tに よ り単位重量当りの力価が異な

り,10tご とに厳密な力価検定を必要 とする。 これに反

して π はC蛋 白成分のみを含むので,蛋 白量を合わぜ

れば10tに よらず常に同一の力価が得られる利点 が あ

る。精製 「ツ」に必要なことは純度よりも力価の均一性

であるという見地か ら πを使用している。 とくに非定

型抗酸菌感染の問題などの場合における 「ツ」反応特異

性の研究において,各 種抗酸菌か らの 「ツ」蛋白の抗原

量で一定化することは3種 蛋白成分を含んでいるPPDs

では不可能で πによつてはじめて可能である。

― 特 別 発 言2―

金沢大学結核研究所 柿 下 正 道

0.A.-Azo-T.の 実 用 化 に 関 し ては 数 回 にわ た つ て報

告 した が,そ の主 な点 を あ げ る と次 の よ うで あ る。

(1) 0.A.-Azo-T.は その製法が容易で,収 量が多

く,か つ毎常同様な力価をもつ標品が得 られるのみなら

ずその力価は他の製品に優るとも劣 らない。

(2)　 粉末状態で保存すれば室温でも十数年間力価の

変動を認めないのみならず,棚 酸緩衝食塩水(pH8.0)

に 溶解したものでも常温で1力 年は力価の低下は認めら

れない。

(3) 0.A.-Azo-T.が 健常ならびに結核動物の生体

反応に及ぼす影響について旧 「ッ」と対比して研究した

結果,皮 膚反応惹起力のほか,結 核 感染 動 物(ひ とを

含む)の 白血球および臓器に及ぼす作用は旧 「ッ」より

特異的で,か つ脱感作能も旧 「ッ」に比し遜色がない。

しかし体外で2臓 器をもつてする反応(S-D反 応,臓 器

の組織呼吸あるいは組織培養に及ぼす影響等)は ほとん

ど認められずまた感作血球をもつてする反応においても

反応原性は微弱であつた。

(4) 0.A.-Azo-T.を 重症肺結核患者に皮膚反応の

使用量の20倍 を注射してもなんらの副作用 を 認 め な

い。

(5) 0.A.-Azo.-T:"Human"と 同"BCG"ま たは、

旧 「ッ」Humanの 成人に対する等力価量を同時に2カ

所に注射 して反応を比較すると,自 然陽転者とBCG陽

転 者とを60%以 上 に鑑別することが可能 で あ るが,

BCG接 種 回数の増加によつて その率は減少することが

認められた。

結 語

以上の諸成績を総括して考察するに0.A.-Azo-T.は

力 価が安定 しており,結 核症に対する副作用が少なく,

しか も皮膚反応において特異性が高い点できわめて優れ

た,し かもわが国で創製された精製 「ッ」で,そ の実用

化を推奨する次第である。

― 特 別 発 言3―

大阪大学微生物研究所 米 田 正 彦

結核菌蛋白質については従来多 くの研究があるが,抗

原構成,抗 原特異性など,そ の抗原 としての根本的性状

は明らかでない。われわれはこのような根本的性状を明

らかにし,そ の基礎的知見の うえに立つて,結 核感染お

よび免疫において蛋白抗原の果たす役割を明らかにして

いく意図のもとに,そ の免疫化学的研究をすすめている

わけである。すでに報告したように,人 型結核菌H37Rv

株非加熱培養濾液から2つ の易熱性蛋白抗原(α およ

び β)を 分離し,か つ高度に純化することに成功した。

今 日報告するのはこれら純化抗原の 「ッ」活性ともう一

つは α,β抗原の各種抗酸菌における分布についてであ

る。死菌免疫動物には α,β抗原で皮フ反応はほとんど

認められない,生 菌免疫動物には認められる,ま た α,β

抗原の分布 と,Mycobacteriaのbiologicaltypeと の

間に関連性が認め られ,Mycobacteriaの 抗原分析の有

力な指標 となりうることを示した。以上の2つ の結果を

考え合わせると,α および β抗原が抗酸菌症の鑑別診

断における実際上のReagentと して役立つ可能性も考
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え られ る。

― 特 別 発 言4―

精 製ツベルク リン と旧ツベルク リンによるツベルク リン反応 の比較

奈良県立医科大学第二内科 宝来 善次 ・横井 正照

結核予防会大阪府支部相談診療所 岡 田 静 雄

研究目的:旧 「ッ」による 「ッ」反応には早発反応,

遅発反応などの問題とともに,発 赤10mm前 後の反応

の判定には誤差の多いことが問題になつている。このよ

うなことか ら,わ が国でも精製 「ッ」(PPDs)の 応用が

考えられるようになつた。われわれも,PPDsと 旧「ッ」

による 「ッ」反応の比較を行ない,PPDsの 利用価値に

ついて検討 した。

研究方法:大 阪,奈 良地方において,幼 稚園児,小 学

校児童,中 学校生徒を対象とし,PPDs0.05μgと,旧

「ッ」2,000倍 液を上膊内側(初 回部位)皮 内に 注 射

し,24時 間,48時 間後に判定した。また,奈 良農村の

保育所幼児(3～5才)に はPPDs0.2μgと 旧 「ッ」

100倍 液の比較も行なつた。

研 究 成 績:奈 良 市 に て は,「 ッ」 反 応 陽 性 率 は 幼 稚 園

児95人 に お い て はPPDsに よ る と24時 間 後23.1%,

48時 間後41.0%,旧 「ッ」 に よる と24時 間 後29.4

%,48時 間後36.8%で あ る 。 小学 校 児童121人 に お

い て は,PPDsに よる と24時 間 後46.3%,48時 間 後

66.9%,旧 「ッ」 に よる と24時 間 後66.9%,48時 間

後70.2%で あ る。 中学 校 生 徒107人 に お いて は,PPDs

に よ る と24時 間1後83.2%,48時 間 後82.2%,旧

「ッ」 に よ る と24時 間 後72.2%,48時 間 後68.2%

で あ る。 す なわ ち,幼 稚 園,中 学 校 に お い て は48時 間

値 はPPDsが 旧 「ッ」 よ り高 率 で あつ た が,小 学 校 に

お い て は 旧 「ッ」 の ほ うが や や 率が 高 か つた 。

また,大 阪 市 小 学 校1年 生608人 に お い て は,PPDs

に よ る と24時 間 後33.3%,48時 間 後37.4%,旧 「ッ」

に よる と24時 間 後54.5%,48時 間 後44.8%で あ り,

旧 「ッ」 の ほ うが 高 率 で あ つ た。 さ らに,BCG接 種1

年 後 の 「ツ」 反 応(-)(±)で7カ 月 放 置 の 小 学 校2

年 生239人 に お い て は,PPDsに よ る と24時 間 後8.7

%,48時 間 後7.2%,旧 「ッ」 に よる と24時 間 後27.8

%,48時 間 後20.3%で あ り,48時 間 後 発 赤 の径10

mmの も の,PPDsで は2.2%,旧 「ッ」 で は1a3%

で あ る 。 この よ うな差 の で きる の に は 注 目す べ き で あ

る 。

既 往 に 「ッ」 反 応 を 実 施 した こ との な い 奈 良 農 村 保 育

所 幼 児(3～5才)270人 に お いて は,「 ッ」 反 応 陽

性 率はPPDsO.05μ9に よ る と48時 間 後7.0%旧

「ッ」2,000倍 液 に よる と8.5%で あつ た 。 こ の結 果

陰 性 と判 定 した もの の うち95人 に お いて は,PPDs0.2

μ9に よる と48時 間 後7.3%,OT100倍 液 に よる と

7.3%で あ り,濃 厚 液 に よる 陽性 転 示 に はPPDsと 旧

「ッ」 に は 差 が な か つ た 。

結語:PPDsに よる 「ッ」反応においては発赤の色調

が明確であ り,発 赤の径8,9,10mmを 示すところには

PPDsの 反応がより適切に判定できるよ うで あ る。旧

「ツ」による早発反応が考慮される場合な ども勘 案 し

て,PPDsを 広 く一般に応用することは当を得た ものと

思われる。

― 追 加1―

PPDsと π とによる反応の比較

国 立 多 摩 研 究 所 前 田 道 明

国立予防衛生研究所 水 口 康 男

結核予防会結核研究所 塩 沢 活

われわれは,奄 美大島の一般住民約2,000名 につい

て,昭 和37年 未分類抗酸菌に関する研究班で使用された

π と予研製PPDsと の比較を行なつた。さきに昭和34

年 にBCG接 種既往者を主とする小 ・中学生について検

査 した成績によると,PPDs0.05μgは π0,08μ9と

ほぼ等力価であつたので,今 回はPPDs0.05μgに 対

し π0.1μgを 用いた。

両精製ッによる反応値の相関をみると,小 ・中学生で

は両 「ッ」による反応間に高い相関がみ られ,反 応性も

ほぼ同じであつたが,自 然感染者を大部分 とする成人で

はπによる反応のほうがPPDsに よる反応 よりも弱い

傾向のあることが認められた。また発赤値10mm以 上

のものを陽性とした場合に,各 「ッ」によつて求め られ

た年令別陽性率を比較すると,小 ・中学生では差はない
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が,16才 以上のもの,と くに30才 以上のものでは π

による陽性率のほうがPPDsに よるそれよりも低 率 で

あつた。

以上の成績から,BCG陽 性者を主とする小 ・中学生

においてほぼ等しい力価を示す濃度の両精製 「ッ」を用

いて,自 然感染者における 「ッ」反応陽性率を比較する

と,π のほうがPPDsよ りも低率であつたことは,π の

ほ うがPPDsよ りも人型結核菌に特異性が 高いとはい

いえないと考えられる。

― 追 加2―

国立予防衛生研究所 浅 見 望

1.　 精 製 「ッ」 の保 存に つ い て:

私たちの成績では,い ずれの精製 「ッ」でも水溶液 と

すれぽ力価の低下がみ られ,と くにAzo-Tが 保存上よ

い結果は得 られなかつた。

2. Azo-Tに よ るBCG陽 性者 と自然感染者 との区

別について:

いままで使用されたAzo-Tの 力価が弱すぎるため両

対象の反応差が現われたので は な いか。旧 「ッ」でも

高稀釈液を用 うれば同様の結果が得られるであろう。

― 追 加3―

群馬大学小児科 松 島 正 規

感作原性のないとされるTAPを 用いても,反 復によ る促進現象がみられることを追加する。

― 追 加4―

「ッ」 反応 の早発現 象について

奈良県立医科大学第二内科 宝 来 善 次

「ッ」反復注射によつて反応の現れ方が速やかになる

現象を促進反応 とよぶ研究者 が あ る。 大阪大学堀教授

は,促 進反応 とい う用語 はPirquetのBeschleunigte

 Reaktionを 想起させ混乱をまね くおそれがあるから,早

発現象とよぶほうが適当でないかと提言された。反復部

位に早発現象が起きることはすでに知 られてお り,「ッ」

反応を繰 り返 し行なう場合は同一部位を避けて新 しい部

位を選ぶのがよいとされている。 したがつて新部位では

早発現象が起きないという印象を一般に与えている。わ

た くしどもは反復 して 「ッ」を注射 した場合には新部位

にも早発現象の起 こることを述べていたが,今 回の検査

でこのことを再確認 した。また岡田教授の講演の中にも

非常用部位にも早発現象の起 こつているデータを拝見 し

たので,新 部位にも早発現象のあることを念頭において

「ッ」反応を実施すべきであることを 提 言 する。 しか

し,反 復注射の場合に新部位に早発現象の起こるのは,

「ッ」反応注射回数が6回,7回,8回,9回 以上と回

数が多くなる場合に著明になる。 したがつて2回,3回

くらいまでは新部位では初回反応と同様の現象の多いこ

とを付言する。

― 質 疑 応 答 ―

〔質 問〕 国立予防衛生研究所 柳 沢 謙

これで全部のこ発言希望者のお話を承 りましたが,他

に質問,追 加などございませんでしようか。

ございませんようですので私からちよつとお尋ねいた

します。精製 「ッ」はその反応が明瞭にあらわれること

から,こ れまでの旧 「ッ」に代わつて一般に用いられる

ようにすべきと考えますが,さ きほど柿下さんのこ発言

のように型特異性,す なわちBCG接 種による 「ッ」反

応 と自然感染によるツ反応とか,精 製 「ッ」によつては

つきり鑑別できるものかどうか。岡田さん,室 橋さん,

ご意見をお聞かせ下さい。
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〔回 答〕 名古屋大学予防医学教室 岡 田 博

今日,採 りうる研究対象として1回 もBCGを やつた

ことがない集団を選ぶことは不可能であるので,私 たち

は過去数年間BCGを やつたことのない集団と,1年 以

内にやつたことのある集団で精製 「ッ」 と旧 「ッ」との

BCG陽 転 と自然感染 との鑑別の可能性について検 討 し

た ことはあるが,ま ず両者による鑑別は不可 能 で あ つ

たOAzo-Tに ついては経験はない。

〔回 答〕 国立予防衛生研究所 室 橋 豊 穂

(1) BCG接 種対象と結核感染者とを,人 型 「ッ」 と

BCG「 ッ」を用いて鑑別 しようとした試みは多数ある。

これ らの 「ッ」にはもちろんある程度の型特異性がある

ので,BCG接 種群あるいは結核感染(自 然陽性)群 と

してみる場合には,そ の群間にある程度の違いを認める

ことはできる。しかし,個 々の対象について的確にこれ

を鑑別することは困難です。

(2)　また,人 型 「ッ」とBCG「 ッ」とい う特定なも

のを用いな くとも,人 型旧 「ッ」あるいはPPDを 用い

ても,使 用濃度を変えることによつてある程度までは,

この両者を鑑別することはできる。たとえばPPDを 用

いるとして,0.05,0.01,0.001,0.0001μ9と い うよ

うな濃度段階をとつて調べてみると,自 然感染群では,

0.001μgま では80%以 上 の者が陽性を呈するが,BC

G群 では0.01μ9で すでに50%程 度になる。 すなわ

ち,両 群の対象の感受性差とい う点からの区別は,低 濃

度のものを用いれば,人 型旧 「ッ」を用いても,PPDや

その他の精製 「ッ」を用いてもある程度は可能である。

む す び

国立予防衛生研究所 柳 沢 謙

以上のごとく,主 演者,特 別発言者ならびに他の追加

討論者の述べた主要点を考察して要約すれば次のように

なる。

1) PPD,TA2,π お よびAzo-Tな どの精製 「ッ」

は化学的性状,生 物学的性状ならびに 「ッ」反応の実際

的応用面からは,ほ ぼ同一水準の製品であり'こ れ らは,

実用面で旧 「ッ」に優ることが異句同意に認められた。

2) PPDsは 精製 「ッ」の国際標準と定められている

ことを考慮すれば,現 段階の研究においてはわが国とし

てもPPDsを 精製 「ッ」として選ぶべきではなか ろ う

か と思 う。

3) PPDsの0.05～0.06μ9を 含んだ燐酸緩衝液0.1

mZを 皮内注射することにより注射後48時 間発赤値10

mmを 陽性限界とし,こ れに及ばない反応を再び濃厚P

PDsで 検査する場合も,室 橋 らは その非特異性反応が

少ないので,少 な くとも0.24μgま では,判 定基準を

0.05～0:06μ9の 場合と代える必要がないというが,岡

田の成績ではこの点についてさらに検討を要するようで

ある。

4)　 精製 「ッ」は使用溶液として保存する とき は 旧

「ッ」に比 し,一 般にその力価の減弱が速やかなので,

これを防 ぐには凍結乾燥保存の必要がある。

5) TAPは 結核菌体から抽出された「ッ」活性を有す

るペプチ ドであつて,現 段階の製品では,そ の力価は人

体においてPPDsの1/2で ある。PPDsと 異 なる点は,

分子量が小さいこと,「 ッ」感作原性がないことならび

にMiddlebrook反 応およびBoyden反 応などの血清反

応の抗原性はきわめて弱いことである。この種のペプチ

ドは結核の免疫学的研究のみならず,広 くMycobacte-

riosisの 免疫学的研究に寄与するところが多いと思われ

るので,今 後さらに,深 く究明することを期待する。
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シ ン ポ ジ ア ム

III.　 肺 結 核 の 治 療 と 就 労

座長 国鉄東京保健管理所 千 葉 保 之

1.　 入院化学療法の立場

大阪府立羽曳野病院 山 本 和 男

化学療法後退院した患者の経過を追求して,退 院後の

遠隔成績および就労の実態を明らかにするとともに,労

働 ・生活の諸条件が結核の経過にどのような影響を及ぼ

すかを解明しようとした。

I　調査対象および方法

調査対象は羽曳野病院に入院して6カ 月以上の化療を

受 け,昭 和28年6月 末より昭和37年10月 末 までの

約9年 間に退院 し,退 院後1～10年 を経過 した肺結核

患者4,267例 である。

調査対象はできるかぎり来院せしめて直接検診を実施

し,胸 部平面ならびに断層撮影を行なうとともに,喀 痰

中結核菌を検索し,退 院後の経過および現状を調査し,

退 院後の悪化はlLifeTable法 に より累積悪化ないし死

亡率を退院10年 後まで算定した。

就労状況は,昭 和38年 の厚生省結核実態調査の従業

状況の分類基準に準じて判定した。

II　調 査 成 績

全症例4,267例 中3,713例(87.2%)の 現状を明ら

かに しえ,直 接検診を 行なつたものは3,321例(77.8

%)で あ り,こ の直接検診例について退院後 の経 過 に

及ぼす各種条件および要因の影響をいろいろの角度から

検討 したが,こ こではそれ らのすべてを詳細に述べるこ

とはさけ,就 労と関係ある事項を中心にしてその結果を

報告する。なお,退 院後の観察期間は1年 以上10年 に

及んでいるが,以 下退院後7年 までの成績について述べ

る。

1)　 直接検診全症例の累積悪化率は退院3年 後までは

やや急に5年 後からはゆるやかに上昇し,7年 目の終 り

には悪化22.5%,死 亡2.6%と な り,両 者を合すれば

25.1%。

2)　 退 院後の経過は退院時の病型ないし病状によつて

大 きく左右されるとい うことを,す でに報告 して きた

が,こ の関係を退院時TargetPoint(T.P.)到 達例と

非到達例に分けてみた。われわれは,TargetPointの

定義を,D,Esopoの 定義 よりその条件を厳 しくして,胸

部X線 所見が安定して,基 本病変が学研分類C型 あるい

はCC型 に達し,空 洞が著明改善して線状化ないし濃縮

化aと な り,喀 痰中結核菌陰性3ヵ 月以上持続するもの

と規定しているが,こ の定義により判定すると,T.P.

到達例は非到達例に比して,退 院後の悪化は著明に低率

であつた。 すなわち,入 院時有空洞で退院時T.P.非

到達例の退院7年 後の累積死亡および悪化を合した率は

49.9%,入 院時無空洞でT.P.非 到達例の累積悪化率は

36.1%で あるのに比 し,T.P.到 達例では死亡は皆無で

あり,入 院時有空洞でT.P.到 達例では14.4%,入 院

時に空洞のなかつたものでは8.1%の 低 率である。

この結果からみても,T.P.到 達 後に就労するのが望

ましいことが分かる。

3)　 従業状況を詳細に調査 しえた2,049例 について,

入院前の従業状況別に入院時の病型をみると,入 院時C

型有空洞,つ まり難治の部類に属する病型を有するもの

の比率は,学 生 ・生徒にもつとも低 く5.2%,つ い で

1,000人 以上の企業の職員の8.8%,労 務者の9.1% ,

公 務員の11.4%,小 企 業の労務者,職 員の順に高 くな

り,家 庭の主婦などの家事従事者で27.1%,商 人職人

28.0%,農 林漁夫41.1%,自 由業者では45.0%2高

率であり,小 企業の従業者,自 営業者には重症になつて

か ら入院するものが比較的多いことが分かる。

4)　 退院患者の約3割 が転職 しているが,公 務員,自

営業者,家 事従事者の転職率は20%以 下であり,労 務

者,民 間職員では27～40%を 示 し,学 生生徒は漸次学

校を卒業して就職するので,68.9%の 高率となつ て い

る。

つぎに,入 院前300人 以上の企業に就労していた症

例について,退 院時の病状別に転職状況をみると,T.P.

非到達例の転職率24.4%は 到達例の18.5%に 比 して

わずかに高いのみであるが,注 目すべきは,非 到達例に

企業規模の大きいところか ら小さいところへ移行 してい

るものの比率が高いことであ り,到 達例の8.5%に 対

して非到達例では17.6%で あつて,T.P.非 到達例は

採用ないし復職基準の厳 しい ところか ら緩やかな職場に

退院後移動 している傾向が窮える。
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5)　 退院後の従業状況別に 退院時T.P.到 達 率をみ

ると,公 務員,1,000人 以上の企業の労務者,職 員 で

は,そ の70%前 後 のものがT.P.到 達後に就労して

いるが,企 業規模が小さくなるに従い,T.P.到 達 例は

次第に少なくなり,商 人職人,農 林漁夫などの 自営 業

者,家 事従事者ではその半数にすぎない状況である。

6)　 全症例について,退 院後の従業状況別に退院7年

後の累積悪化率をみると,表 のごとく,1,000人 以上の

企業の労務者は13.6%で もつ とも低 く,公 務員および

比較的大きい企業の職員では15.2～19.7%で あるが,

99人 以下の企業の労務者,職 員,お よび商人職人,自

由業者などの自営業者では24.9～32.6%の 高率を示 し

ている。

しかし,小 企業の労務者,職 員および自営業者の累積

悪化率の高いのは,こ れらの群に元来悪化率の高いT.

P.非 到達例が多いためであるともみられ,従 業状況の

退院後の経過に及ぼす真の影響を知るためには,退 院時

病型の可及的等 しいものについて比較することが必要 と

なる。

そこで,T.P.到 達例について比較したが,表 のごと

く,大 企業の労務者の悪化率はきわめて低いが,全 般的

にみて従業状況の相違によつて悪化率に大差 が み られ

ず,そ の多 くは15%以 下 である。

表 退院後の従業状況別にみた退院7年 後の

累積悪化率

つぎに,退 院時に空洞の残存しているものの悪化率は

従業状況の如何を問わずきわめて高いので,こ れ を 除

き,空 洞の濃縮化b,充 塞例などのT.P.非 到達例に

ついて比較 したが,表 のごとく,1,000人 以上の企業の

労務者の悪化9.1%は 特別に低いとしても,公 務員,

1,000人 以上の企業の職員の悪化20.8,23.3%に 対 し,

99人 以下の企業の労務者,職 員,自 営業者,家 事従事

者ではいずれも30%を 上回 り40%を 越す もの もあ

り,そ の間に相当の開きのあるのが認められる。

以上のごとく,退 院時病状の安定したT.P.到 達例に

おいては,一 般に退院後の悪化は少なく,従 業状況の相

違による影響はみ られなかつたが,空 洞が閉鎖 しても濃

縮化b,充 塞程度のもの,あ るいは比較的大きい遺残病

巣を有するものなど,病 状の安定 しないT.P.非 到達例

では,退 院後の悪化が小企業の従業者,自 営業者に高率

に認められた。なお,空 洞の菲薄化したものは,そ の悪

化率が比較的低いので,退 院時無空洞T.P.非 到達に含

めた。

7)　 この原因を解明する目的で,ま ず従業状況別に労

働,生 活上の諸条件について検討 した。年令分布,睡 眠

時間,夜 ふかしの頻度,退 院後の化学療法期間等につい

ては,各 従業状況の間に差異がなく,通 勤時間1時 間以.

上を要するものは大企業の職員,公 務員に,仕 事が忙し

いとい うものは大企業の労務者,商 人職人に多 く,小 企

業の従業者,商 人職人等の自営業者のほうに居残 りない

し超過勤務を含めて労働時間が8時 間を越えるもの'疲

労感のあるもの,心 労の多いものが多 く,と くに職場の

集団検診ないし健康管理のないものの多いことが 目立つ

ていた。

8)　 それでは,こ れ らの労働,生 活上の諸条件が退院

後の経過にどの程度の影響を及ぼすものであろ うか。こ

の点について検討 したが,企 業の大小により差異のみら

れた要因の うち,仕 事の忙しさ,疲 労感の有無,通 勤時

間の長短と退院後の悪化との間には特別の関連性が認め

られなかつた。

労働時間の長短は,T.P.到 達例においては退院後の

悪化に関して特別の関係がみ られなかつたが,T.P.非

到達例では労働時間の長いもののほうに悪化が多く,心

労の多いものはないものに比 し,職 場集検のないものは

あるものに比 して,T.P.到 達,非 到達いずれにおいて

も,悪 化率の高い傾向がみられた。

以上,労 働時間,心 労および集検ないし健康管理の有

無は退院後の経過にある程度の影響を及ぼすもののごと

くであるが,そ の他の諸条件はいずれの一つをとり上げ

ても,退 院後の経過に直接影響を及ぼす という成績は得

られなかつた。

この結果からみると,小 企業,自 営業の従業者の悪化

率の高いのは,小 企業,自 営業における長い労働時間,
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集検ないし健康管理のない職場環境,そ の他賃金等をも

含む総括的な悪い労働 ・生活条件が退院後の経過に悪影

響を与えているもののごとくである。

9)　 以上T.P.到 達の有無によつて退院後2経 過を検

討 したが,す でに諸家により指摘されてい る ご と く,

TargetPointは 臨床的治癒を示すものではな く
,そ の

一歩手前の段階であり
,し たがつてT.P.到 達 後もなお

ある期間の休養 と化療の続行を要するとされている。そ

こで,T.P.到 達例について,退 院後就労までの期間と

その後の悪化との関係についてみたが,退 院後の悪化率

は,入 院時無空洞例では,退 院後ただちに就労 した もの

か ら11.6%,6カ 月以内の休養から7.9%,入 院 時有

空洞で退院時T.P.到 達例では,た だちに就労から17.

9%,6ヵ 月以内休養から15。3% ,で あ り,1年 以内休

養ではじめて6.2%に 下がつてお り,こ の成績から,

入院時無空洞例ではT.P.到 達 後6ヵ 月,入 院時有空洞

例ではさらにそれ以上の休養が望まれる。

10)退 院 後の化療については,退 院後化療を行なわな

かつたものに比 し,化 療を継続したものからの悪化は少

なかつたが,そ の期間については一定の結論を得ること

ができなかつた。

そこで,こ れを退院時の病型との関係か ら検 討 した

が,退 院時無空洞例について退院時の病型および病巣の

拡り別にみた退院7年 後の累積悪化率は,CC1で は4.7

%の 低 率 で あ る の に 対 して,C1で は14.9%で あ り,B

で は31.5%,B2で は31.9%,C2で は38.0%の 高 率

を 示 して お り,こ の点 か ら,退 院 後 の 化 療 はCC型 に な

る ま で続 け る べ ぎ で あ り,退 院 後 の 化 療 は1年 以 上 続 げ

る こ とが 望 ま しい 。

III　 総 括

化療を受けて退院 した肺結核患者の退院後の就労の実

態 とその遠隔成績を示し,退 院後の経過を大きく左右す

るものは退院時の病型であ り,TargetPointに 到達 し

ても化学療法はCC型 に達するまで続行すべぎであ り,

退院後就労までに6カ 月あるいはそれ以上の休養が望ま

しいことを述べた。

また,従 業状況の別は,T.P.到 達例においてはその

後の経過にあまり影響を与えないが,た とえ空洞が閉鎖

してもなお病状の安定しないT.P.非 到達例では,退 院

後の悪化率は大企業に比して小企業 ・自営業の従業者に

高いことを述べた。

その原因としては,小 企業 ・自営業における長い労働

時間,集 団検診ないし健康管理のない職場環境などの悪

い労働 ・生活条件が考え られ,こ れらの悪条件を取 り除

き改善することが,小 企業,自 営業の従業者の退院後の

悪化を減少せしめるうえにおいても,必 要なことと考え

られる。

2.　 外科的治療の立場

結核予防会結核研究所附属療養所 小 熊 吉 男

昭和32年 より昭和36年 の間に7施 設で行なわれた

外科的療法のうち,術 後1年 以上を観察 しえた 肺 切 除

2,005例,胸 成436例 を対象 とし,就 労率,転 職 率,

就労の可否等 につい て検討 した。なお就労率はLife

Table法,悪 化率は100personhalfyearで 表わし,

労働量は労作強度 としてエネルギー代謝率RMRで 表わ

した。

就労率について

全就労率は肺切除群では術後1年 で67.0%,1.5年

で89%,2年 で94%,3年 で98%を 示 し,術 後1.5

年 でその大部分が就労しているが,胸 成群では,1年 で

40%,1.5年 で69%,2年 で85%,3年 で91%と な

り,肺 切除に比べ,就 労の時期は約6カ 月遅れている。

性別にみると,肺 切除群では,男 子は術後1年 で68

%,女 子 は64%,1.5年 で男子は90%,女 子は80%

となつており,胸 成群の場合でも,術 後1.5年 で男子は

76%,女 子 は62%を 示 しており,男 子の就労率は女子

に比べて高率となつている。

医療費の支払区分別に就労率をみると,肺 切除群の術

後1.5年 の就労率は健保本人2場 合に92%,国 保本人

の場合に90%と ほぼ同率であるが,生 保+命 入の場合

には69%を 示 し,明 らかに就労率は低くなつている。

胸成群の場合には健保本人の場合の術後20年 の就労率

は91%で 国保の76%,生 保+命 入の67%よ り 明ら

かに高くなつている。

企業体の大きさ別に就労率をみると,肺 切除群では術

後1.5年 の就労率は従業員数9人 未満群で79%,を 示

しもつとも低率であるが,10～49人 群,50～299人 群,

300人 以上の3群 では90%前 後を示し,ほ ぼ同率であ

る。胸成群では9人 未満群を除いて,大 体企業体の大き

さに比例して就労率は高 くなる傾向を示している。

術前労働量別就労率をみると,就 労率は肺 切 除群 で

も,胸 成群でも全 く差はみ られない。

術後の%VC別 に就労率をみると,肺 切除群では術後

1.5年 で50～59の 場合には84% ,49以 下 群では64

%を 示 し,%VC60以 上群の就労率90%よ りも明ら

かに低率を示 し,胸 成群の場合でも%VC59以 下群の
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就労率はきわめて低 くなつている。

術後の合併症を気管支痩,膿 胸,シ ューブ,肝 炎,創

化膿,排 菌などとし,こ れ らの合併症有無別に就労率を

み ると,合 併症発生例はなし群に比べて著しく低率であ

り,こ のことは肺切除群でも胸成群でも全く同様 で あ

る。

以上の諸因子のほか,発 病より手術まで の期 間,術

式,術 前病型,術 前%VC,術 前排菌の有無等の諸因子

が就労率にどのように影響するかについても検 討 した

が,そ の結果就労に影響する主要な因子として,ま ず第

1に 合併症の発生があげられ,そ の他にも性,医 療費の

支払区分,企 業体の大きさ,術 後の%VC等 が 影響し

ているものと考え られた。

未就労例についての検討

肺切除群では 術後1.5年 以上,胸 成群では術後2.0

年 以上経過 してなお就労 していないものの現 状 を み る

と,肺 切除群では入院加療中のものが53%,在 宅 中の

ものが39%,胸 成群では前者が26%,後 者が43%と

なつている。また術後に合併症を起こしたものの割合は

かなり高く,入 院中例の56～80%,在 宅中例の60～75

%を 占めている。なお在宅中の大部分は現在もな お 治

療中のものが多く,失 業したまま在宅しているものは肺

切除群で201%,胸 成群で26%に す ぎない。また未就

労例の術後の肺機能をみると,就 労例に比べて当然のこ

とながら低肺機能例が多い。

転職率について

企業体を失つた場合および企業体をかえた場合を転職

として,転 職率をみると肺切除群では9.0%,胸 成群で

は6.0%と な り,肺 切除群のほ うが高率であるが,こ

れは肺切除群に若年層のものや小企業体に属するものが

比較的多く,か つ自己の都合による転職が多いためと考

えられる。性別では肺切除群,胸 成群 ともに有意の差は

みられず,ほ ぼ同率を示している。

年令別に転職率をみると肺切除群では19才 以下群に

高率であるが,胸 成群では一定の傾向はみられない。し

かし50才 以上になると両群ともに高率となつている。

医療費の支払区分別にみると,生 保+命 入例の転職率

はもつとも高率で,健 保本人の場合はもつとも低率であ

り,こ の傾向は肺切除群,胸 成群 ともに同様である。

企業体の大きさ別で転職率をみると肺切除群でぱ300

人以上の大企業ではそれ以下の群に比べて著 しく低率で

あるが,胸 成術ではそれほど著明ではない。

術前労働1量別にみると,RMR4.0以 上 の重労働群に

おける転職率はきわめて高く,そ の他の群では労働量 と

は比例ぜず,RMR1.0以 下群では肺切除群,胸 成群 と

もにむしろ高率になつている。

術後の%VC別 を80以 上群,60～79群,50～59群,

40～49群,39以 下群に分けて転職率をみると,肺 切除

群では9%か ら4%の 間を示 して有意の差はなく,胸 成

群でも8%か ら2%の 間を示して有意の差はない。

就労前合併症の有無別に転職率をみると,肺 切除群で

は含併症あ り群で11.0%,な し群で8.0%,胸 成群で

はあ り群でもなし群でもほぼ6.0%前 後 とな り,肺 切

除群でも胸成群でも有意の差はみ られない。

転職率を左右する因子として考え られるものは以上の

ほかに発見より手術までの期間,術 式,術 前排菌,病

型,術 前術後の化療期間等があり,こ れ らについても検

討したが,転 職率に影響する因子は発見できず,転 職率

は上述の医学的要因よりも,む しろ年令,医 療費の支払

区分,企 業体の大きさ,術 前労働量等の社会的要因によ

つて大きく影響されるものと考える。

転職例について転職の理由をみると,肺 切除群では自

己の都合によるものと失業によるものとが 相半 ば し,

32%前 後を占めているが,胸 成群では失業によるものが

50%を 占めてもつとも多 く,自 己の都合によるものは

23%で これについでいる。 また体力の低下を理由とす

るものが,肺 切除群で1696,胸 成群で9%に す ぎない

ことは注 目に値いしよう。

就労の可否についての検討

局所的治癒までの期間

同側再切除材料で気管支痩をもたない気管枝について

切断端の治癒状態を経時的に検討すると,術 後1カ 月こ

ろでは粘膜固有層,気 管支周囲組織などに著しい白血球

浸潤と,充 血した毛細血管を伴 う肉芽組織 がみ られ る

が,2～3ヵ 月後には細胞浸潤や毛細血管の充血はかな り

消失してくる。さらに4～5ヵ 月後になると,細 胞浸潤

もほとんどなくな り,気 管支切断端は線維性に閉鎖し,

全 く治癒したと考え られる像を呈するにいたる。再切除

例における術後の経過期間と切断端の病理解剖学的治癒

との関係をみると,術 後3カ 月以内に治癒 したものは1

例 もみ られないのに,4～6ヵ 月後になると,約80%

が治癒像を示すにいたる。

就労後の悪化について

就労後の気管支痩,膿 胸,シ ゴーブ,創 化膿,排 菌等

を悪化 と定義 して,就 労時の病型別に就労後の悪化率を

みると'肺 切除例では就労時残存病巣なし群における就

労後4年 までの平均悪化率は0.4%で あ るがCC型 では

0.7%,CB型 では1.0%と 上 昇し,空 洞型十B型 では

10.3%と きわめて高い値を 示し,残 存病巣があればあ

るほど,ま たその病巣が浸潤型の要素を多く含めば含む

ほど,悪 化率は高率になる傾向を示している。

胸成群の場合には病巣なし群で平均悪化率は0.6%,

CC型 で0.5%と 全 く同率を示している。しかしCB型
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に な る と3.1%を 示 し て高 率 となつ て い る。

術後の化療期間が就労後の悪化率に どう影響するかを

みると,肺 切除群の残存病巣なし群では化療期間が長い

か らといつて,必 ずしも悪化率は低 くならず,胸 成群の

病巣なし群十CC群 でみても,肺 切除群の場合と同じよ

うに化療期間の長短 と必ず しも悪化率は平行 して い な

い。

就労までの期間別に就労後の悪化率を肺切除群の就労

時残存病巣なし群でみると,術 後6ヵ 月以内に就労した

ものも9カ 月以内に就労 したものも就労後4年 までの平

均悪化率は ともに0.5%を 示 し,1.0年 以 内群および

1.5年 以 内群ではともに0.3%と なつているがこれ ら

の間には有意の差はみ られない。このことはCC型 の場

合でも同様である。胸成群では6カ 月以内群や9ヵ 月以

内群には悪化はみられていない。

以上の事実 と切断端の病理解剖学的治癒状態とを併わ

せ考えると,術 後の経過が順調で局所的治癒が予想され

る場合には肺切除術の場合でも胸成術の場合でも6カ 月

くらいで就労させて差 し支えないと考えられる。

術後の労働量別に就労後の悪化率をみると,肺 切除群

の就労後4年 までの平均悪化率は残存病巣なしの場合お

よびCC型 の場合でも悪化率は労働量が増加しても必ず

しも高率とならず,胸 成群でも同様である。

就労後悪化を起こした症例のみについて悪化の推定原

因をみると,術 後の経過不良のためと考えられるものが

16%,不 適性化療と考え られるものが26%に 及んでい

るが,術 後経過良好のものが32%を 占めていたことは

注目すべぎことと思われる。

労働能力について

定常状態の限度内における最大運動負荷量を最大労作

能力とし,RMRで 現わした場合,最 大労作能力は術後

の%VCの 増大に伴つて増加する傾向を示すが,%VC

50～59群 で6割,40～49群 で7割,30～39群 で も7

割がRMR2以 上の値を示し,た とえ%VCが かな り

低 くともかな りの労作能力を残存するといえる。このこ

とは低肺機能例で実際にRMR2以 上の労作に従事 し

ているものがかな りあることからも実証されるものと考

える。

3.　 医単心理学的立場

警視庁健康管理室 梅 沢 勉

夏 内省的発病誘因事項の評価

肺結核の治療 と就労の問題は,言 い換えれば治療効果

をあげ うる労働条件のもとに患者をおくということであ

る。その条件を追及する一手段 として,肺 結核の発病に

関係のある因子を探 し出し,そ の結果から労働条件を選

ぶ方法がある。発病に関係があるであろ うと従来考えら

れているものに,個 人の環境の変動がある。``ど うして

発病したのだろうか"と 患者に質問してみると,患 者は

自己の体験か ら発病誘因として 「環境の変動」を指摘す

ることが多い。これは,そ うした変動が心身の防衛能力

を低下さぜると経験的に判断しているからである。 しか

し,こ うしたものの意味するところをわれわれは どの程

図1　 内省的発病誘因事項

(新 発 痘) (再 発 ・悪化)

度に価値判断すべきであろうか。

肺結核の病巣が発見されたときには,い つも発病者自

身がそれによつて発病した と自ら判断する事柄のありな

しとその内容を詳 しく問いただし,と きには職場につい

ても調査 している。こうした調査か らみ られた事柄は大

きく分けると転勤 職種の異動など,職 務内容の急激な

変化によつて,心 身ともに異常な環境下におかれた とす

る 「職務内容の変動」や家族の死亡や病気,家 計のため

の内職などによつて,直 接患者自身の心身の重圧をひぎ

おこした とみ られる 「家庭に関する重荷」また,わ た く

しの職場には警察業務の特徴 として特殊な訓練,長 期の

尾行,張 り込みなど,激 しい労働環境に落ち入る場合の

3つ に分けられる。

昭和35年 から37年 の3年 間の新発生

患者235例 についての調査結果をまとめ

たものが図1の 左で,調 査全員の約25%

が さきの事柄を指摘している。患者自身

が判断しうる頻度はこの程度 と考えられ

る。再発,悪 化を起こしたものについて

の同様の調査は図1の 右のとお りで,ざ

らに頻度は低いものである。

この調査の欠点は発病したことを知つ

た後の判断であるということである。も
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表1　 発病関連事項発生状況 等価的比較
a

b

し発病以前に同様の調査を行なつたとすれば,そ の判断

は異なつてくるであろう。また,そ うした事柄がありな

が らも,発 病せずに過ぎ去る場合も多いはずである。

そこで健康診断時にさきの3つ の事項のありなしにつ

いて全員の調査を行なつておき,そ の後,診 断結果か ら

発見された発病者と健康者の両群の間で,さ きの事項の

発現率を比較対照 した。それが表1に 示 して あ る。転

職,配 置換,家 庭内の出産,重 病人,死 亡およびその他の

心配事,睡 眠状況などについてみると転職では発病者に

やや高率にみ られるが,転 職のなかつた群にも同一じく高

率であり,家 庭の心配事についてはおのおの5%の 同率

で,睡 眠不足の項では健康者群のほうがかえつて高率で

あるなど,こ れ らの事項は必ずしも発病に関連ありとは

断定できないことを示 している。肺結核が発病時に急性

重篤な病像を示すものが多かつた過去に比

べて,最 近は軽症のうちに発見されるもの

が多くなつてきたことも,発 病誘因を探る

ことを難しくしているものともいえる。

II　心理変化の治療就労への影響

肺結核治療の経過は発病時の病型,排 菌

の有無,化 学療法の内容,服 薬の良否など

の条件により左右されるが,結 核発病によ

り起こつた心理変化によつても影響される

かもしれません。とくにご受診する態度,職

場への適応のあり方などは影響される可能

性が多いと思われる。治療を適切にするた

めに,患 者は多かれ少なかれなん らかの社会的制限を受

けるもので,平 常の生活か ら制限下の生活に 入 つ た と

き,多 くの人たちは,そ うした変化に適応することの難

しさか ら種々の心理変化を生じる。入院あるいは就労 と

いつた療養条件のもとではどんな心理変化をし,そ の変

化がその後の治療にどんな影響を与えている で あ ろ う

か。

心理変化 と発病後の経過に関する調査は,発 病によつ

て心理的に変化が生 じた とき,そ の変化が患者 として治

療,療 養に とり良好な適応変化 と解釈されるか,ま たは不

十分な適応であるか,ま た療養,治 療 とい う現実に即 し

てどのように自己の欲求を捌いているか,つ まり,防 衛

機制の内容はどのようであるかなどの点か ら観察 した。

調査方法 としては,第1に 自ら心理上の変化をどうみて

いるか,他 人か らはそれをどう受け取 られたかの2点 か

ら発病時の心理変化に対する自己の受取り方を,次 に発

病時に自己 ・職場 ・家庭などについての心配事をどんな

形で解決していつたか,つ まり不安をどう捌いていつた

か2さ らに療養経過中に起 こつた悩みをどのように処理

しているかの3つ の方向から,不 完全な文章を完成させ

る調査形式によつて行なつた。

こうした文章完成法式的な技法を用いたのは,従 来の

アンケート方式にはあらか じめいくつかの答を期待して

調査するとい う欠点があるからである。調査対象は新発

病者126名 の成人男子で,発 病後4年 間以上調査観察

を行なつたものである。さきの調査方法で心理変化をと

らえ難いときは療養指導時に面接を行なつている。

発病者の心理変化を療養条件別にみると,図2の とお

り就労43.7%に 対 し入院は56%変 化 し,し かも不適

応群が多 くみ られる。これは社会的制限の多い少ないに

よる心理的適応状態か らくる差 とみ られる。この変化内

容を防衛機制面か らとらえたのが表2で ある。

療養を自ら活用 して自己を育てていこうとする強化,

成長とい う良い適応を示すものは,入 院群は就労群に比

べ大分低率である。また,入 院群では病気のなかに安住

図2　 発病者の心理変化
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表2　 防衛機制内容(変 化群)

する無関心さ,病 気への固着といつた消極さを示す逃避

と,自 ら欲求を捨て切れず2行 動のみを意識的に抑えて

しまい,そ して心のなかでは現実に適応できないでいる

禁圧の2つ が多くみられ,就 労群では自己中心的や感情

のもろさをみせる退行が比較的多くみられる。

治療効果を左右するものに,正 しく薬をのんだかどう

か,医 師の指示どおりの療養を行な うかどうかとい う点

がある。服薬不順なものの防衛機制内容 の傾向は どう

か,受 療状態の不確実なものの原因と,そ の防衛機制は

どのようかを示 したものが表3で ある。

表3　 服薬不順者の防衛機制

受療不確実者の防衛機制

服薬不順のものの心理変化の内容か らは,特 徴のある傾

向はみ られなかつた。服薬不順の対策は難しいことが分

かる。

受療不確実の原因のなかで病状理解の少ないものと,

自己の病状に不安を持ちながらも不確実な受療態度を示

す 身体不安が多くみ られてお り,病 状理解少なしの内容

に は,逃 避すなわち病気に固着 した無関心さか らくる治

療に対する無関心が多 くみられ,身 体不安では自己本来

の考えと正反対の行動をとる反動形成 と,自 己の責任を

他に転化する投射,と いつた2つ の心理傾向か らくる異

常行動が療養態度の うえにあ らわれたものとみ られる。

治療経過が良好で病状からは十分職場にご適応しうると

考えられるものでありなが ら,な かなか職場適応の困難

なた とえば常に何かの自覚症を訴え2あ るいは身体の自

信なさを理由に不満足な仕事振 りを続けるものがある。

こうした自信のなさを示す人たちの防衛機制内容をみる

と,表4の ように,さ きにも解説 した退行 という現象が

強 くみ られる。

表4　 身体に自信なく職場適応難の防衛機制(%)

勤務保護期間と心理変化(%)

機能障害,退 職希
望,高 令等の理由

で保護期間の長い

ものは除外した。

これは病人である自己への保護の不満や自己中心的な

感情のもろさといつたことか ら,そ うした心理的不満を

身体の自信のなさとして訴えることにより気持を紛 らせ

ていることが うかがわれる。これと関連して就労後とく

に理由な く,し かも勤務保護期間の長いものについて,

その心理変化を観察してみましたが,3年 か ら5年 と長

期間にわたるものほど不適応な心理変化群が多 く,5年

以上の長期にわたる場合はすべて不適応群であつた。

これ らのことか ら結核症の治療 と管理は今後精神身体

医学的な立場から,よ りキメを細かく扱われるべきもの

であると考えたい。

4.　 就労化学療法の立場

電信電話公社東京健康管理所 松 谷 哲 男

目 的

治療効果に対する労働条件の影響を知る一つの方法 と

して2浸 潤型(学 研B型)に 対して最初から就労下治療

を行なつた成績を職種別に比較する。

対象:東 京鉄道局 ・電電公社(東 京と大阪の一部).

結核予防会(東 京3施 設)・ 労働結核研究会 ・警視庁 ・

日本鋼管 ・富士銀行(東 京)・ 東宝診療所にこおいて管理

あるいは外来治療を行なつたものの うち2治 療開始時学

研B型 であつて,最 初か ら就労下で1年 以上治療を行な
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つ た1,370例 。

観 察 方 法

治療開始後の1年 間における学研病型の推移(X線 上

の),悪 化,排 菌を職種別に比較観察。比較にごさきだつ

て最初のX線 所見,検 痰成績,年 度,年 令,初 回 ・再治

療の別,使 用薬剤,勤 務制限の有無の7つ の要因の影響

を分析する。またX線 所見は共同研究者の うちの2人 の

組合せによる共同判定を行なつた。

Bacikground Factorの 検 討

1.　 治療開始年度を1954～58年(前 期)の843例 と

59～62年(後 期)の527例 に分けて比較すると,1年

後CC型 に改善された率(CC化 率)は 前期の症例では

10%に す ぎないが後期では29%を かぞえ,CB以 上 に

改善された率は前期48%に 対 して後 期 は81%を 占

め,ま たこの1年 間に悪化をみたものは前期9%,後 期

6%で あ り,さ らにX線 上の悪化なく排菌があつた例は

前期10例,後 期5例 で,前 期に比べて後期では治療効果

の向上が著 しい。なお病型の判定には不一致が多いこと

がいわれているが,治 療開始後にB型 不変 と判定された

335例 中 その後の半年間に悪化した例は8%あ り,B型

だが軽決と判定された403例 のそれは3.5%,CBと 判

定 された500例 では1%,CCと 判定された67例 では

0で あ り,い ずれも判定された病型の安定度 とその後の

悪化率はよく一致してお り,わ れわれの病型判定が以下

の治療効果の評価に用いうることが分かる。

2.　 治療開始時のX線 所見の軽重による治療成績の差

をみるために,対 象をBBとBCに 分 け,さ らに ドレー

ン著明,拡 り中等度以上,最 大病巣2cm以 上 などの所

見の有無別に分けて成績を比較した。2cm以 上 の病巣

のある場合は改善はやや遅れるが悪化率は9%に と ど

まる。 しかしそれ以外の前記の所見のあるケース(X線

A群)は それのない場合(X線B群)に 比べて,悪 化率

は2倍(15%),CC化 率は1/2(9%)を 示 し治療効

果が明らかに劣る。またBBはBCに 比べてA群(、26

例)で はやや経過が悪いがB群(1,144例)で は大差を

認めない。

3.　 治療開始時の検痰成績別に経過をみると,陰 性群

638例 の悪化率は7%,CC化 率は22%を 示 し,陽 性

群111例 の悪化は8%,CC化 は19%で,陰 性群の成

績がやや良いとい う程度に とどまる。これは,就 労下治

療では検疾回数が十分でないことにもよるであろう。

4.　 年令の影響をみると,す でに言われて い る よ う

に若い層ほ ど改善率が高 く,20才 代では21%,30才

代では16%,40才 代では8%,50才 代では11%が

1年 後にCC化 している。しかし悪化率には明らかな差

がなく,20才 代9%230才 代7%,40才 代9%,50才

以上8%で あつた。

5.　 使用薬剤別の経過をみると,3者 併用267例 では

CC化24%,悪 化7%21NH・PAS908・ 例ではCC化

16%,悪 化8%,そ の他の195例 ではCC化14%,悪

化10%を 示 し23者 併用がもつともまさる。しかしこ

れをX線 所見の軽重と組み合わせてみると,所 見の重い

A群 では明らかな差を認めず,軽 いB群 で とくにCC化

率の差が著しい(3者 併用で28%,そ の他で17%)。

6.　 初 回 ・再治療の別では当然初回治療がまさり,1,

105例 中CC化18%,悪 化率7%で,再 治療のCC化

12%,悪 化11%に 比べて明らかな差を示す。また排菌

は初回治療では1%,再 治療では2%に 認められた。た

だ後期の軽所見群では両者の差は明らかでない。

7.　 勤務制限の有無別にこみると2CC化 率は制限あり

群507例 中20%,な し群863例 中15%,ま た 悪化率

は両群 ともに8%で あり,明 らかな差があるとはいえな

い。また年度,X線 所見,あ るいは職種別ごとに比べる

と,ま つたくまちまちな数字にな り一定の傾向を示さな

い。以上の各要因の治療効果への影響をまとめると,ま

ず治療開始年度の新旧X線 所見の軽重は改善率にも悪化

率にもかなり関係する。年度の新旧による差は,そ の他の

要因別にみても同様であ り,そ れらの要因の分布の差に

よるものではない。また ドレーン著明または拡 り中等度

以上の場合,就 労下治療の最初の1年 に15%の 悪化を

示したことは,こ のような症例は慎重に治療すべきこと

を示唆する。次に薬剤の種類では,3者 併用が とくに軽

所見群のCC化 率に高い数字を示す。また初回治療は,

後期の軽所見群以外では明らかに再治療にまさる。なお

治療開始時の検痰成績の如何は,少 なくとも就労下治療

の対象においては,治 療効果にわずかな差 しか 示 さ な

い。また制限勤務の影響は明らかでない。

職種別の治療効果の比較

以上検討したように多 くの要因によつて治療効果は左

右 される。したがつて比較 しようとする職種を細分して

はその目的を達しえないであろ う。そこで机上事務,技

術を主とする職業および肉体労働を主とするものの3つ

に大別し,そ のほかに特殊なものとして,警 察官,電 話

交換手,家 事従事者および学生をとりあげる こ とに し

た。まずBackground Factorを 考慮外において,各 職

種の悪化率を比べると,机 上事務418例,技 術職248

例,肉 体労働475例 の3つ はともに8%で あ り,こ れ

らのCC化 率はそれぞれ,19%,14%,14%で,机 上

事務のCC化 がやや高率であるものの,全 体としてほと

んど同じ成績であるといえる。また特殊な職種としてと

りあげた警察官103例 は悪化12%,CC化10%で も

つ と も効果が 劣 り,電 話交換手30例 は °C化30%

で高率であるが,悪 化率も10%で やや高い。それに対
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して,家 事従事者58例 はCC化26%,悪 化5%,学

生38例 はCC化4296,悪 化596で ともに良好な成績

を示した。しかしこれ らの数字には前段で検討 した種々

の要因の分布の差が影響しているものと考えられる。そ

こで机上事務,技 術職 肉体労働の3つ に つ い て,年

度,X線 所見,初 回 ・再治療の別,年 令の5つ の要因で

16の 組合せをつ くり,そ の分布を例数の少ない技術の

それに一致させるように,各 職種か らそれぞれ248例 を

無作為抽出した。 この場合のCC化 率は技術職14%,

肉 体労働15%,机 上事務17%と なる。 ついで年度,

X線 所見(前 記の重所見群についてはさらに初回 ・再治

療別)で5つ の組合せをつ くり,そ の分布を同一にした

248例 を各職種ごとに抽出して悪化率をみると,技 術職

と肉体労働はともに8%,机 上事務は7%と なる。すな

わち技術職と肉体労働の成績はほぼ同一で,机 上事務は

改善率か らみても悪化率か らみてもやや勝つているが有

意差を示すに至 らない。つぎにもつ とも成績の劣る警察

官の症例は大部分が58年 以前に治療を開始したもので

あるか ら,前 期の初回治療のみにかぎり,そ れを初回 ・

再治療の別,29才 以下 と30才 以上の別 とを組み合わ

せた82例 を,机 上事務群か ら同様に抽出した症例と比

べると,CC化 は机上事務の12%に 対 して10%と わ

ずかな差しか示さないが,悪 化率は机上事務の5%に 対

して11%を 数 える。電話交換手はわずか30症 例であ

るか ら正確な比較はできないが2CC化 率はあ とで述べ

る家事 ・学生 とほぼ等 しいが悪化率がその2倍 であるこ

とか ら警察官 と類似 した成績であるとも考えられる。そ

れが事実 とすれば,肉 体労働であるか否かは別 として,

特殊な業務や環境は,治 療効果そのものは一般と大差が

ないが,治 療効果のあが らない症例の悪化には影響する

のではないか と想像される。つぎに成績のよい家事 と学

生は大半が59年 以降の症例であるので,後 期の軽所見

群のあわせて58例 を,29才 以下,30～39才,40才

以上に分け,そ れ らの要因を組合せを等 しくした同数の

症例を机上事務から抽出して比べると,両 者ともCC化

率36%,悪 化 率3%を 示 した。すなわち家事 ・学生の

治療成績は条件を同じくして比較すればほぼ等 しいもの

と考えてよい。

結 論

Background Factorを 同一にして比較すると,こ こ

にとりあげた職種の間では,浸 潤型の就労下治療の効果

に明らかな差を認めない。職種の差は,患 者の全生活の

うちの一部における差であるし,ま たここで比較 した治

療のはじめの1年 間では,質 的に制限されてその差を少

なくしていることも想像される。さらにまた機械化のす

すんだ最近の産業では重労働 とよびうるものがまれにな

つていることも考えなければならない。いずれにせよ治

療効果に影響する因子 としては職種は前段で述べた諸因

子に比べて下位にあることは確実である。わずかな差を

とりあげれば,改 善率では机上事務 ・家事 ・学生 ・電話

交換などでやや高 く,技 術職 ・肉体労働 ・警察官などが

わずかに劣つた。また悪化率は警察官 ・電話交換手がや

や高い数字を示 した。その意義を述べることは,差 も少

な く症例の不足もあつてこの研究の結果からは不可能で

あつた。またほとんどすべての報告で机上事務に有病率

が高いとされているが,少 なくともその理由を治療効果

の面から説明することはできない。

5.　 管 理 医 の 立 場

国鉄東京保健管理所 福 田 安 平

われわれは結核有病者を働かせるとき,常 識的に肉体

労働の程度,勤 務の様式等にこついて考慮をはらつている

が,そ れがはたしてどれだけ妥当であろうか。この点に

ついて管理の立場から明らかにしようとした。その前に

管理の上か らまず 目立つことは,労 働量の軽い群に病的

所見や有病者が著 しく高率であることである。この原因

を明らかにすることは労働と結核 との関係を伺 う一つの

きつかけにこなると考えられるのでこの点につ いて 調 べ

た。

労働条件を分けるのに1日 の 消費カロリー2,000ca1

および2,500calを 境 として軽労作,中 労作,重 労作群

に分け,ま た勤務様式によつて 日勤,徹 夜,乗 務に分け

て観察 した。観察対象はわれわれの管理 している7万 人

である。

1.　異動に伴 う有病者の変動

重労作群あるいは徹夜群から有病者が脱落したために

その群の有病率が少なく,軽 労作群にたまるために,そ

の群に高率なのではなかろうか という疑問が起 こる07

万人の対象について,観 察期間を1年 と限つて,そ れ ら

の現象の有無を確かめた。対象者の異動は全対象につい

て各労働条件群ごとに観察。減少の因子 と増加の因子の

総和が,そ の労働条件群の年間異動の結果 となる。まず

対象人員の多い30才 以上についての成績をみると,日

勤軽労作群では,観 察開始時の有病率は18.6%あ つた

が,1年 後には対象者の増加,減 少の結果 として18.1

%に 減少 した。 観察開始時の18.6を100と して1年

後の変動率を出す と,3%の 減少 となる。この値は中労
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作群の2%の 減,重 労作群の1%の 増あるいは徹夜群の

1%減 などより高い減少率であり,対 象の異 動 の た め

に,日 勤軽労作群や中労作群に有病者が蓄積されるとい

う現象は認められなかつた。

2.　 労働条件と新発見について

では労働条件群間の有病率の差は何に原因するのであ

ろうか。次に新発見について観察 した。われわれの管理

していた うちの5万 人の,労 働条件ごとに1956,57年

か ら1年 間に新発見された病的所見の率をみた。年間の

新発見率は日勤では軽労作群2.3%,中 労作群1.5%,

重 労作群1.0%の 順 に多く,徹 夜1.2%と 乗 務1.0%は

中 労作と重労作の間にあつた。この率の相互関係は労働

条件群ごとの有病率と全く並行している。では新発見の

内容をみた場合どうであろうか。各年令群ごとに新発見

時の学研分類の分布をみると,労 働条件ごとの新発見時

の病型分布に差はみられなかつた。それよりはむ しろ,

年 令による差つまり若年者ほど軟 らかい病型が高率であ

つた。

3.　 労働条件と有病者の経過

次に有病者の経過を労働条件ごとにみた。数種の対象

について観察したが,ま ず一定地区内の化療未施行群の

30才 以上の対象544例 の成績について述べる。この対

象からは観察開始時高度進展のものおよび空洞例は除い

た。観察開始時の病巣は学研分類,進 展度,最 大病巣,

拡 り等種々の病巣の表し方で分布をみると日勤軽労作,

日勤中労作,徹 夜の各群間におおむね分布の差はなかつ

な。この対象を昭和26年 か ら5年 間休業をしていない

期間について観察し,悪 化率をpersonyearで 表 わし

た。 日勤軽労作群6.4%,日 勤 中労作群5.8%,徹 夜群

6.5%と 年間6%前 後でほぼ同率であつた。

次に条件を純粋にするために,そ の中から学研B型 だ

けをとつて観察した。観察開始時の病巣の学研以外の分

布は,進 展度,最 大病巣,拡 りは各労働条件群ともほぼ

同程度の分布を示していた。上と同様に化療をしないで

働いている期間について,5年 間の悪 化 率 をperson

yearで み ると日勤軽労作群16.2%,日 勤中労作群17.6

%徹 夜群15.0%と なつて前者が悪化しに くいとはいえ

なかつた。29才 以下について同様の 方法でみると以上

の場合 より各群 とも悪化率は高いが,各 群間に差はみ ら

れないという点では同様であつた。

以上のように悪化の率では各労働条件群間に差はみ ら

れなかつたが,悪 化した場合の悪化の種類 とか内容 とい

つた悪化の内容からみた らどうであろうか。 これ に つ

いて前と同一対象の中で悪化した全257例 について観察

した。空洞出現,径10mm以 上 の転移 ・径9mm以

下 の転移,拡 大,融 合,肋 膜炎と悪化の種類を分けて観

察 したが,各 労働条件群間での出現率をみると,ほ ぼ同

様の分布となつていた。つまり悪化の率ばか りでなく量

や種類等の内容でみても各労働条件群間に差はみられな

かつた。

さて5年 間の観察期間の中での悪化は,観 察開始時に

近い年度のほ うが悪化率が高いのがみられ,軽 労作の場

合は後まで悪化が尾をひ くのがみられた。

病巣の状態をさらに純粋にこそろえるために,新 しく発

見された病巣について,病 巣の変化の激しい2年 間を限

つて観察した。東京中心の一定地区で3年 間に発見され

たもののうち学研病型B型 で,し かも働きながら化療を

受けているもの94例 を,各 労働条件群に分けて観察し

た。われわれの管理している有病者の服薬率をアンケー

ト調査で調べると乗務群だけが低率であつたが,そ の他

の群は65%前 後で同程度でしたので,服 薬率の点では

比較に差し支えないと考え られる。さて新発見の学研分

類B中,働 きなが らの治療群で2年 間の悪化率は日勤軽

労作群16%,日 勤 中労作群18%,徹 夜群15%と なつ

て,各 群間に差はみられなかつた。

さて労働条件をみるのに1日 の消費カロリーと勤務様

式で分けてみたが,こ れは必ずしも消費カロリーの多寡

や勤務様式 というものだけが経過を左右するものではな

い。つまりそ ういつた勤務をしている人間の生活全体に

つながる問題 と考えられる。そこで各労働条件群の生活

全体にわたる状態を調べ るた め に,一 定地区の有病者

1,836名 についてアンケー ト調査をした。過去1年 間の

様子をしらべたが,各 労働条件のもとに働いているもの

の生活の状況をまとめると,軽 労作群は主として精神労

作群である。気苦労が多 く,残 業が多い代わ りに勤務以

外の仕事をもたないといつた家庭生活での適応性がみら

れる。重労作群は当然主として肉体労働である。残業は

少ないが,他 に勤務以外の仕事を多 くもつてお り,体 の

使い方が激しいだけに睡眠を十分とつているといつた家

庭生活での適応がみられる。このように労働の質はずい

ぶん違つているが,そ れに適応した家庭生活 を してお

り,そ の全生活を考えると2疲 労調査や疲労感の調査を

行なつてわかつた ように,肉 体労働だけが必ず しも人間

の心身にこたえるともいえないようであつた。そして病

巣の経過 との関係をみると,中 労作程度の肉体労作なら

徹夜であつても,そ れを行なう人に,生 活上の適応力も

あり,軽 い労作群(こ れは主 として精神労作群 で あ る

が)よ り病巣の悪化率が高いとい うことはみ られなかつ

た。これは大企業 とい うある意味での背景の揃つた場合

といえるかも知れないが,従 来肉体労働 と病巣の経過と

の間にご,い かにこも強い関連があるような先入観があ りす

ぎたのではなかろうか。まして近年肺結核症は軽症のも

のが多 くな りつつあることは明らかな事実であ り2他 方

労働は機械化が進み重労働 と軽労働の開きが少なくなり
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つつある。また一方栄養をはじめ生活水準の向上 してき つつあるときこのことはなおさらであろう。

― 特 別 発 言1―

白十字会村山サナ トリウム 野 村 実

休業の得失について療養ボケがあげられたが,療 養ボ

ケとは長い療養期間中に精神機能が低下することを意味

す る。正常機能の低下は,ひ いては異常心理の発現を助

長 し,こ れが療養の効果を妨げるか ら,療 養ボケは厳に

避けたい。異常心理現象を一名ホスピタリズ ム と よぶ

が,療 養中に治療と並行の段階で作業を行なわ しめこれ

を防止できること,な らび に,こ れ らの作業はRMR

0.2以 下で2病 状経過にはなんら悪影響がないことにつ

いては,先 年当学界で報告した。使用しない機能は減退

するか ら休業はできるだけ避け,正 常な精神 と労働意欲

の保持増進に努めることは就労下治療の準備としても重

要である。

PT,OTの 養成が開始されたことは,こ の意味では喜

ば しい。

次に,就 労と治療の問題に心理的現象の研究が取 り入

れ られたことは意味深いが,就 労は社会的な場における

全人間的活動であるか ら分割された各分野の研究それ自

体は貴重でもそれ らの組合せで結論は出ないことを指摘

しな い 。

従来の研究は患者を類別化する傾向があるが,1個 の

人間の全人的活動の内側の現象は複雑で分類は不可能に

近い。結核患者の就労下治療の研究は総合的人間実存の

研究に進むべきである。その方法として,1対1の 対話

の中で全人格をとらえるカウンセリングの技術を用い,

ケーススタディーによるべきことを提唱する。原理の発

見には事実の確認が先決である。私は化療下で就労 した

患者の悪化例で悪化の原因を他に認めがた く,心 的葛藤

さえ明らかでな く2短 期間に悪化した数例に,労 働意欲

の喪失,す なわち主体性の喪失を認めた。刺激の大小と

結核病巣の反応との関係は複雑で,人 格内現象としては

主体性の喪失が労働条件の可否 より影響が大きいことを

想定する。

文化が進むと労働が楽になるが,主 体性は失われる。

労働が楽 しく,疲 労 しないものになるか否かは,労 働条

件の良否よりも主体性の有無に左右されることが多いと

考えられる。

― 特 別 発 言2―

結核予防会結核研究所 塩 沢 正 俊

化学療法,外 科的治療をふ くめた入院治療の立場,就 労

下治療の立場,治 療中にしばしば問題になる心理学的の

立場,さ らにはそれ らの患者を受け入れてか らの管理医

の立場など各方面か ら,治 療と就労との問題点2関 連性

などを明らかにされ,今 後われわれの日常診療や管理に

益するところが多いと考える。それにつけても,思 い出

されるのは,こ のシンポジアムの主な対象に な りえ な

かつた多 くの不幸な人びと,言 いかえれば,結 核は治つ

たが社会生活を享受しえない1群 の人びとがあり,そ れ

らの人びとに対する問題すなわちRehabilitationの 対

策がいまなお日の目をみない状態にあるということであ

る。結核の予防体系や治療体系が確立された現在2結 核

治癒の問題は,い ままでと違つて,社 会的立場をも含め

た広い,高 い立場から検討さるべき段階に立ちいたつて

いると考えられる。すなわち,予 防,治 療,Rehabilita-

tionが てい立する状態になつて,は じめて結核の問題

が解決されるのであるか ら,Rehabilitationの 体 系化が

きわめて重要になるわけである。

一 口にRehailitationと い つ て も
,そ の 中 に は 肉体

的,精 神心理学的,社 会経済的問題などいろいろのもの

が含まれているため,き わめて複雑多岐にこなるものであ

る。か りに肉体的問題だけをとりあげてみても,多 くの

問題をもつている。肺機能の低下は必然的に労働能力の

低下,日 常生活の制限を招き,と きにはそれらを不能に

さえする。かかる症例はけつして少ないものではない。

%VC35以 下になると,労 働の基準となる普通速度の

歩行さえも困難になる。ことに1秒 率が低下する場合に

は労働能力の低下が著明になる。国療 アフ タケア協同

研究会の集計成績によると,%VC30以 下のものも%

VC45以 下 の全症例中35%を 占め2そ れ らは就労 し

ているが,よ うや く働いている,型 ばか りの労働につい

ていると見なすのが妥当であ り,社 会生活の享受など思

いもよらず2常 に肉体的精神的負担を負つているわけで

ある。なぜかとい5に,高 度の低肺機能例ではほとんど

全例に右心負荷の状態2と きにごは慢生肺性心の状態がみ

られ,心 肺の予備能力は著明に低下し,ち よつとした心

肺の負担でも不慮の死を招 くことがあるからである。

後保護施設へ入所中の低肺機能例(%VC60以 下)
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の うち約70%は 被手術例であ り,外 科医が罪人視され

そ うである。 しか し外科的治療の適応と手術手技の向上

とをあわせ考えるとき,必 ず しもそ うばか りとはいえな

いが,そ れにしても,外 科医は何が患者をより幸福にす

るか,ど うすれば患者をよりよくrehabilitateさ せ る

かを常に念頭において,メ スをとる必要があると思 う。

低 肺 機 能 例 のRehabilitationに とつ て まず 必 要 な こ

とは,physical fitnessの 決 定 で あ り,そ れ につ いで 労

働 生 理 学 的 の立 場 か ら適 切 な職 業 教 育,指 導,管 理 を 進

め る一 方,社 会 的 保 障 を 与 え る こ とが 重 要 に な るわ け で

あ るが,そ のphysical fftnessの 決 定 法 さ え もい ま の

と ころ,ま だ確 立 さ れ て い な い。

このような身近かな問題さえも解決されていないのが

Rehabilitationの 現状であるから,第3の 医学 といわれ

ているRehabilitationに 対 して総合的に研究を進める

ことが,今 後の緊急な問題であり,そ れに向かつて大き

な努力が払われてしかるべきであると考える。

― 自 由 討 論 ―

座長 どうも有難 うございました。ただいまのご報告

は どなたも,ご 業績の一部に過ぎないようで あ ります

が,こ れか ら,問 題をしぼつて,自 由にご意見を交わし

ていただきたいと存 じます。その前に,討 論のアプロー

チについて,す こし補 うことに します。

一つは,労 働 ということを,RMRと か職業とかい う

形でとりあげた理由であります。言 うまでもな く,労 働

というのは単純な心身運動そのものだけではあ りませ

ん。人間の生きる営みの中にあるものです。 した が つ

て,そ れだけを とり出してみても実生活には意味がな く

なつてしまう,というのは,労働することは,ま ず,あ る

運動状態を常に同じ状態で続けているものではな く,本

能的に自分の体力の適応範囲に調節 しなが ら,あ るいは

調節しようと努力しながら,い つも変わつているもので

ある。ある瞬間,ぐ つと力を入れたかと思 うと,ま たあ

る瞬間は力を抜いている。そ してまた力がはいる。そ う

いつたふうに,と きには意識的に,と きには反射的に動

作を加減 している。それが2は たでみえるようにこなつて

きたのが休憩。さらに勤務時間が終われば,い わゆる私

生活。そして,こ こでは,明 日への仕事のために根本的

に休養し,娯 楽する。ときには内職 もする。 こうした私

生活はむろん,人 によつてまちまちではあるが,本 来の

職業に左右され,そ の方法は自ら,似 た りよつたりの一

定の形態をもつている。炭鉱の労働者の私生活と勤務し

ている医者の私生活 とは,そ れな りの違いがあるような

ものです。このようにして,労 働するとい うことのため

に,労 働時間内であれ外であれ,一 切が加減され,あ ん

配 されるように,全 生活が自然にご形作られているという

かつこうにな ります。この労働が具体的には職業とい う

形で現われ,さ らにごふ り返つて換言すると,労 働こそ人

間が生きている全生活の中の集中的表徴でもあります。

したがつて労働の影響といつても,単 に労働している

時間だけにご限定するものでなく,そ の全生活に関連した

ものを意味します。そんなわけで,労 働を抽象的にでは

な く,現 実の姿でとらえるため,か な り,大 ざつばな方

法でありますが,RMRと か職種 とかいう形で とりあげ

たものです。

第2に 安静の効果 とい うこと。これは,長 いこと結核

治療の中心であつた とい う郷愁的意味も含めて,そ の重

要性を否定 しようというわけではありません。それどこ

ろか炎症を治すためには,安 静の必要なこと,ゆ るがす

べからざる鉄則です。一方安静は体力を低下させること

も動かすべか らざる生理学的事実です。この一見相矛盾

するものをどのように治療の場で統一するかは炎症その

ものの状態の中にあります。もし,そ れが急性なれば急

性なるほど安静が厳 しかるべ く,慢 性なれば慢性なるほ

ど緩めるのが合目的のように思われます。つまり結核症

は,あ るレベルの病期に達 した とき,運 動そ して労働を

一律に有害視することは,ど うでしようか。それを機械

的に規定することは,必 ずしも常に治療上,有 利とばか

りは考えられません。

もともと人間は働 くことが楽しいことであり,苦 しく

思われるのは,働 く条件がきついからにほか な りま ぜ

ん。文化の向上とともに働 く条件はいよいよ楽しいもの

に転化してい くだろ うことは人間史の必然 と考えられま

す。

女工哀史的労働条件もいまは昔物語です。むろん土建

労働などにたこ部屋的事情が,今 日なお残つていた とし

ても,そ れはもはや例外的なものとして消滅 しつつあ り

ます。オートメーション時代になつて,人 間が計器化さ

れ,退 屈な精神疲労時代になつた といわれても,そ れは

過渡期のことで,や がて,改 善されずにはおかれないで

しよう。そ うい うことの中に,単 なる生物としてではな

く,発 展的に社会生活する生身の人間として,い ろいろ

な条件を総合的に判断して,就 労を決定すべき時期では

なかろうかとい う願いを含めて,論 議さるべきではなか

ろうか というのが,こ のシンポジアムの一つの立場でも

あるわけです。

さて本論に入るとして,ま ず,手 術後の復職をどこま

で早められるかとい うことから …。

小熊 それは術後の悪化と労働能力との2つ の面から

検討する必要があ ります。前者を就労後の悪化 と肺切除
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の場合のみであるが気管支端断の治癒状態の2つ の面か

らみました。この結果か らは残存病巣なしの場合および

CC型 の場合には6ヵ 月までに就労 して差 し支えないと

いえます。また就労能力の点からみると労働能力はだい

たい肺活量に比例すると考えられるので,肺 活量の回復

までの期間ということになり,こ れ も術後6ヵ 月で大体

安定 した状態にな ります。以上から術後6ヵ 月 くらいで

就労してよいことにな りますがこれ以上,短 縮できるか

とい うと多少問題があろ うかと考えます。術後合併症の

大部分が3カ 月以内に起こるけれども3～6ヵ 月に起こ

るものもかなり多 く,と くに肝炎や術後排菌は全発生例

の20～25%に 及 んでおり,気 管支断端の完全治癒は3

カ月未満でみられないことから,就 労までの期間をさら

に短縮する場合には,就 労後の管理が十分にでき,い つ

までも適切な処置ができるとい う条件が一そ う必要とな

りましよう。

山本 同感です。

座長 手術後どんな仕事までできるでしようか。

小熊Bicycle-Ergometerを 使用していわゆる恒 常

状態限度内における最大運動負荷量を,一 応,最 大能力

と仮定して測定しました。その結果ではたとえ低肺機能

例すなわち%VCが59%以 下のものでもかな り最大

労作能力を残存しているということにな ります。そして

健康人の場合の持続労作能力は最大労作能力の4～5割

と考えられていますが もちろんこの数字がそのまま低肺

機能例にあてはまるとは考えられず,生 体反応は違つた

態度をとるものと思われます。理論的にはかなりの時間

一定強度の労作を与え,そ れが持続できるか否かをみれ

ばよいわけですが,実 際問題 としてはかなり困難な問題

が あります。 しかし低肺機能例が実際に従事 している労

作強度がかな り高いとい う事実は,そ れが持続的である

に しろないにしろかなりの労働にたえていることを示 し

て いるものといえましよう。労働能力を測定する方法が

確立 していない現段階ではどの程度までできるか測定す

るよりも実際にある労働につかせて,そ れによつて判断

す るほうがよいと考えます。

福田　ほとんど原職に復帰 しています。

松谷　だいたい復帰 しています。

座長　 スポーツは?

福 田 かな りやつています。

座長 手術しない場合の復]職の時期は?

山本 入院時無空洞例ではTP到 着後6ヵ 月,入 院時

有空洞例ではさらにそれ以上の休養が退院後に望まれま

す 。

座長　平均在院期間は?

松 谷　 この ごろ8～9ヵ 月 前 後 。

座長　手術しない場合の復職は?

福田　排菌は6ヵ 月以内に3回 連続陰性,病 巣は近い

将来に再発のおそれがないこと,労 働能力のあることと

いつた条件が必要なのではないでしようか。私たちの職

場でそ ういう条件で復職させたものを金光 らが1～6年

追つた成績では,学 会皿型で空洞の疑いのないもので,

そ の後の化療なし群の再休職率は4.5%,化 療 あり群で

は1.9%で した。 したがつて化療をすればこの程 度 の

基準でよいのではないか と思います。

松谷 開放性の状態でないならば,復 職後の治療 と検

査が十分に行なわれる体制下ではいつでもよいといえる

と思います。具体的には最初の精密な検査 と治療方針を

決定 してから,つ まり入院3～4ヵ 月後には差し支えな

いことになります。 しか し2こ れはあくまでも,そ の後

の管理も十分にできる場合に限 ります。

座長 就労治療の角度 と入院治療の角度か らとで,復

職の時期が両者かな り離れているようにみえます。始め

か ら,入 院 した患者と働きなが らの患者とはそれぞれ病

状以外の条件たとえば伝染性,療 養態度,治 療管理,社

会経済事情などが違つてお り,し かもそのことが安静を

凌駕 して治療効果に著明な比重を占めていたことを示 し

ていることだと思います。つまり今 日では,病 変の性状

だけで何でもかでも,入 院,休 業の安静をとらねばなら

ないものではないということになりますでしよう。ご発

言がなければ,次 は療養ボケといつたようなことでは…

。

梅沢 入院では逃避,禁 圧 といつた心理現象がみられ

ます。逃避の場合は病気 ということによるあきらめ と周

囲への無関心さの中に自己が安住 してしまいます。前向

きの気持にならず社会活動を停止し勝ちになる。これが

長 く続いたのが療養ボケ。禁圧の場合は自己の欲求を認

めまいと抑え,振 舞つてしまうが心の中では,い ろいろ

気持の葛藤が起 こつたことになります。 こうした状態は

恐怖観念を起 こしやすい。つまり結核症へのphobieを

誘発します。こうした点を回避するには療養する気持に

前向きの明るさを失わせないことが大切で,生 活への積

極性を保たせるためには転換療法などはよい。また入院

からくる社会的制限の与え方にも工夫が必要である。す

べて制限は罰則的な指導で強制してはならない。もし愛

情をもつて徐々にご行なつていく場合は,そ の制限は有害

でなく副作用なしに相手にご受け容れられる。制限なしに

寛大にするとい う場合も同じで,愛 情のない投げやりな

寛大は相手にとり有害 といわれる。こうしたことか らみ

ると入院療養開始後しばらくの問,医 師 と患者 と頻繁な

接触を保ち,両 者間にラポー トが生まれたころか ら各種

の制限を指導すべきである。そのさい,制 限に従わない

場合は罰則を与えるなどの強制はよくない01週1回 の

回診などか らは全 くラポー トは生まれない。月1回 の回

診などもつてのほか といえます。

座長 働 くことはどの程度有害かということ。あるい
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は,い いにせよ悪いにせよ影響がゼロということはない

から,そ の±の総決算はとい うことでしようか。

山本 化療後の経過に関して,病 状の安定 したもので

は,働 くことは有害ではないが,ま だ病状安定しないも

のでは,働 くことというより労働ないし生活条件の如何

によつて悪影響を及ぼしうるという程度の考えをもつて

おります。

福田 本質的に働 くこと自体が有害かどうかというよ

りは,治 療上の便宜つまり服薬率 とか検査 とかが よく行

なわれることが大事であろうと考えます。

松谷 排菌のある場合は別 として,全 身状態がよく,

客観的にみて自覚症状がない場合は,少 なくも最近の十

分な治療のもとでは2働 くことが経過に悪影響を及ぼす

という結果は得られないと思います。

座長　勤務刻限とい うことにこついて …。

梅沢　就労の場合は退行現象がみられ,自 己中心的な

面が強 くなり2職 場の人間関係を乱 しやすい。就労 とく

に回復後就労 した患者に与えられる労働は軽 作業 が 多

い。 しかもその軽作業は孤立した作業である こ とが 多

い。これは退行現象を強 くす るから,な るべ く共同作業

の中に患者をお くような作業形式が望ましい と思 い ま

す。

松谷 電々公社は復職後半 日勤務,6時 間勤務を経て

から8時 間勤務に移 し,そ の後も治療中は交代勤務をさ

せないことを原則 としているが,こ れはむ しろ治療の不

完全であつた名残 りで,現 在では,こ のような態勢にお

かなくとも悪化率に影響しない。しかし精神面でのRe-

habilitationの 意味では一応意義あると思います。

福田 国鉄の場合は2原 則 として勤務緩和 という方法

はとつていません。そこまで回復 してか ら復職 します。

発病者686名 のの調査でも健康 者よりむしろ訴えが少な

かつた ということは,各 職場でそれなりに適応 して仕事

をしているといえるのではないでしようか。 ともか く肉

体労働のより軽い職場に変更する必要は,今 回の成績で

も出ませんでした。慣れない仕事に転換のためにかえつ

て負担がかかるからであろうと考えてお ります。

小熊 肺切除群の就労時残存病巣なし群で就労後4年

までの平均悪化率を100person half yearで み ると勤

務制限あり群で0.3%2な し群で0.4%と ほ とんど同

率。この点からは勤務制限の必要なしと考えます。もし

スポーツ選手が トレーニングによつて運動能力を向上さ

せてい くようなことが結核回復者の労働能力についても

いえるとすれば,あ る期間の勤務制限が必要 と思われま

す。 しかしそれにしても現在事業体で行なわれている勤

務制限のあ り方は,そ の期間も含めて多くの問題点をも

つものといえましよう。むしろ入院中のRehabilitation

に よつてかかる勤務制限を解消する方向にもつてゆ くよ

う努力することが今後のあるべき姿かと考えます。

座長　 中小企業て悪化が高いといわれていることにつ

いて …

山本　仕事の忙 しさ,疲 労感の有無,通 勤時間の長短

とは退院後の悪化に特別の関連性は認められませんでし

た。やはり長い労働時間,健 康管理のない職場環境,賃

金を含む総括的な悪い労働,生 活条件が退院後の経過に

悪影響を与えているように思います。

小熊 肺切除群の就労時残存病巣なし群で就労後4年

までの平均悪化率をみると従業員数299人 以下群 で は

0.4%(100person half year),300人 以上群では0.3%

でほ とんど違いはあ りません。299人 以下群をさらに細

分 してみると悪化例の大部分は9人 以下群でみ られまし

たが,と いつて有意の差はなく,し たがつて中小企業に

とくに悪化が多いとい う事実はつかみえませんでした。

座長　すると働 くこと自体とい うよりは治療管理が う

まくいつていないとい うことでしようか。 …最後に,

薬はいつまで続けた らよいでしようか。

山本 TPに 達 してもCC型 に達するまでは続行すべ

きわあると思います。

松谷　排菌な くX線 所見が 不変になつてか ら1～1.5

年 続けるとい う基準が正しく,治 療開始後1年 以内に不

変点に達せしめ,2年 半以内に うちきることを心がけて

います。悪化をおそれてできるだけ長 く服薬させようと

する気分になり勝ちですが,今 後も医学的に検討を続け

て,よ り早 く治療を打ち切 りうる基準が明らかになれば

早 く打ち切ることにしたいと思います。

福田1963年 の胸部疾患学会の特別講演で労結 を 代

表 して特別講演された千葉先生の報告の中に,CB型 の

とき化療は1.5年 程度継続の必要があり,CC型 の折は

1年 程度それまでに行なつておればよいであろ うとい う

ことでしたが,こ の程度でよいのではないか と考えてお

ります。

座長 どうもありが とうございました。まだ意をつく

さないようですけれ ど,こ れで打ち切 らせていただきま

す。今回と同じようなテーマは1957年New Dehliの

国際結核会議以来 何回もとりあげられ,日 本でも1962

年の37回 本学会で討論されました。しかしそれまでの

ものは,外 来か入院かといつた観点か らのものでしたが

去年のRomaで の国際結核会議ではphysical activity

といつたような標題 となり,今 回の私たちのもそ うで,

ズバ リ労働の影響とい うものを目指す ようになつてきま

した。しかも,今 回のシンポジアムの結論はRomaの そ

れ より,か なり前進しているものと考えられます。これ

はひとえに皆さま方のご研究の賜と考えられます。まず

い司会にもかかわらずご協力あ りがとうございました。

最後にこの機会 と激励をお与え下さつた柳沢会長2そ

しておそくまで傾聴下さつた会員の先生がたに厚 く感謝

いた します。
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シ ン ポ ジ ア ム

IV.　 抗結核薬の副作用発現機序とその対策

は じ め に

座長 慶応大学医学部 五 味 二 郎

化学療法の治療効果に抵抗を示す諸因子にごは種々なる

ものがある。た とえば肺結核症の病像,患 者の年令,薬

剤耐性菌の発現などがあるが,抗 結核薬の副作用 もその

重要な因子である。現在臨床にひろく応用されている抗

結核薬は約十種類もあり,し たがつてその副作用にも種

々なものがみ られる。このシンポジアムにおいては,副

作用を薬剤別でな く,臓 器別に検討することとし,そ の

代表的なものとして,肝 臓障害,神 経障害,腎 臓障害,

消化管障害,聴 力障害をとりあげた。シンポジアム分担

者には2い ずれもこれ ら臓器障害を専門的に研究されて

おられる方々を煩わした。

1.　 肝臓障害 と くにEthionamideに よる肝障害 について―

阪大山村内科 伊 藤 文 雄

I　緒 言

抗結核剤による肝障害ではPyrazinamide(PZA)に ご

よるものがよく知 られているが,今 回改めて日常治療の

さいの肝機能障害の発現状況を調査 した。表1に 大阪府

立羽曳野病院において調査した成績を示したが,肝 機能

障害の発現率のもつとも高いのはやはりPZAで あ り,

その中にごは激烈な経過をとるものもみられた。これに次

ぐのがEthionamide(TH)で,約10%に 肝機能障害

の発現をみた。

PZAの 肝機能障害についてはよく知 られているので,

本報告では焦点をTHに よる肝障害にしぼつて報 告 す

る。

II Etionamideに よ る黄疸 症例

われわれは約500例 のTH治 験 例を経験 して い る

が,そ の中で黄疸を呈した6例 の症例の経過を図1に 示

した。注目すべきことには2大 部分の症例において黄疸

発現前にすでにBSP値 の上昇がみられた。全例黄疸発

現 と同時にTHの 投与を中止し2通 常の肝庇護療法を

行なつたが,30～40日 で黄疸は消退し,ま た大多数は

肝機能も正常化した。これらの症例はいずれ もTH療 法

の初期の症例であ り,最 近1年 あまりの問には黄疸例は

1例 もない。これは肝障害に注意しているため,機 能障

害のみ られたときには2早 期に治療を中止しているため

と思われる。

またわれわれには経験がないが,長 沢らはTHに よる

と考えられる急性黄色肝萎縮症例の2例 を報 告 して お

り,肝 障害ある場合のTHの 投与は十分警戒すべきであ

ろ う。

小括THは 日本人では比較的高率に肝障害を起こし

え,中 には激烈な経過をとるものもある。した が つ て

表1　 結核化学療法中における肝障害発現状況 (大阪府立羽曳野病院,昭 和38年 退院患者)

*SM・INH・PAS併 用例

**う ち1例 は急性黄色肝萎縮で死亡

***BSP>10%
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図1 THに よ る黄 疸 発 現 者 の 経 過

(大阪府立羽叟野病院,阪 大第三内科)

表2　 肝脂質定量法

TH療 法にさいしてはその肝機能に十分注意 しな け れ

ばならないが,こ れをチェックするにはBSP試 験 が適

当と思われる。BSP値 が20%を こえた ときには,TH

の投与は中止したほ うが安全であろ う。

III Ethionamideに よ るラ ッ トの

肝障害 とその対策

今回われわれは抗結核剤に

よるラットの脂肝誘起実験を

試みた結果,THに よ り脂肝

を起こすことに成功した。そ

こで以下のごとく脂肝を中心

目標としてTHに よる肝 障

害ならびにその対策について

検討 した。

1)　 実験方法

離乳直後の北山系 ラ ッ ト

雄,1群5匹 を適当量の抗結

核剤(0.296混 合 で 約200

mg/kg/dayに 相 当)を 混 合

した飼料で,1～2週 間,時 に

は3週 間飼育し,そ の肝につ

き表2の ごとく重量法で脂質

の定量を行なつた。

2)　 実験成績

表3は2週 間抗結核剤含有

食餌で飼育したさいの肝総脂

質量を示 した成績であるが,

TH200m8/kg以 上投与した

場合のみ脂質量は約2倍 に増

量 した。

こ のTH脂 肝 の 脂 質 の 分 析 を した 成

績 は 表4,5の ご と くで,増 量 して い る

の は 中 性 脂 肪,こ とにtriglycerideで

あ る。

表3　 抗結核剤によるラット

肝脂質量の変動

表4　 抗結核剤投与時の肝脂質の分析
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表5 Ethionalnide脂 肝 の 脂 質 の 分 析

このTH投 与肝の組織学的所見では空胞形成が著 明

に認められたが,こ のことか ら脂肪以外にグリゴーゲン

の増量が考えられたので,脱 脂肝につきアンスロン法で

定量 した。本法では酸性 ムコ多糖体が定量されるわけで

あるが,TH投 与肝では対照の2倍 強に増量 していた。

これは主 としてグリコーゲンによるものと考えている。

またTH投 与肝の トリプ トファン ・ピロラーゼ活 性

は対照に比 し低下 しているが,屠 殺前に トリプ トラァン

を投与したものでは活性の増加がみ られる。すなわち基

質誘導は陽性で,こ のことか らTH投 与肝での蛋白合

成能はそれほど障害されていないものと考えている。

次にTHに よる肝障害の予防ないし治療実験を試 み

たが,今 回は肝脂質量を中心 目標 としてその効果を追及

した。用いた薬剤はコリン系ならびにそれに関連した薬

剤 とビリジン系薬剤である。

表6は2週 間TH含 有食餌を与えている期間,こ れ

らの薬剤を1週6日 間併用投与したさいの肝脂質量を示

した成 績 で あ る。CDP-choline,phosphorylcholine,

choline-HCl,betaineな どの注射が著明に脂肝の進展

を阻止した。

これらの薬剤の うち主なものにつき組織学的所見をみ

表6 Ethionamide脂 肝 に 対 す る予 防 実験

たが,検 した範囲では組織学的所見は脂肝の程度 とある

程度平行していた。

THを3週 間投与 し,最 後の1週 間だけ薬剤を併用投

与 した成績でも,pyridoxal phosphate,CDP-choline

は著 明に,phosphorylcholineも 軽度ながら脂肝を抑制

した。

3)　 小 括

THは ラットにおいて脂肝を伴 う肝障害を起こしうる

ことを見出だ したが,こ のTH脂 肝に対し,コ リン系

薬剤,ビ タミンB6系 薬剤は有効に作用しうることを認

めえた。

IV Ethionamide肝 障 害に対す るPllos-

phorylcholmeの 臨 床応用

前述の薬剤の中か らphosphorylcholineを 選 んで,

THに よる肝機能障害に対する臨床的な予防ないし治療

実験を試みた。

表7はTH投 与 開 始 と 同 時 にphosphorylcholine

(PC)1日0.88を 併 用投与 し,3ヵ 月間BSP値 の推

移を追及した成績である。TH単 独群では治療1,2,

3ヵ 月で,11例 中それぞれ3,1,3例 がBSP10%

以上になつたのに対 し,PC併 用群では1ヵ 月目に1例

が25%と な りTHの 投与を中止したのを除いて 他 は

いずれ も10%以 内であつた。

表8は 羽曳野病院での成績で,昨 年か ら今年にかけて

THを 投与 した症例が214例 あつたが,そ の うち24例

(11%)がBSP10%以 上 を示 した。 そのうち4例 は

表7 Ethionamideに よ る肝 障 害 予 防 に 対 す る

Phosphoryl Choline(PC)の 臨 床 応 用

(国立福泉療養所)

分母:症 例数　 分子:BSP>10%症 例数

表8 Ethionamideに よ る肝 障 害 に対 す るPhos-

phoryl Choline(PC)の 臨 床 応 用

(大阪府立羽曳野病院)
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THの 投与を中止したが,残 り20例 に対し,THの 投

与を継続しつつ,PC1日0.8gを 併用投与 した。その

結果14例(70%)がTHの 継続投与にかかわ らずB

SP値 は10%以 下 となつた。 また残 り6例 も悪化 した

ものはなかつた。

小括 以上の臨床実験は症例数も少な く,こ の結果か

ら結論的なことはいえな い が,phosphorylcholineは

THに よ り肝障害に対し臨床上有効なように思われる。

V　 結 語

以上THに よる肝障害について 実験的および臨床的

研究結果を述べ,実 験的にはラットに脂肝を惹起 しうる

こと,臨 床的にはその肝障害に十分留意することを強調

した。結論は各項 目の小括に述べたごとくである。

終 りにこの機会を与えられた柳沢会長,五 味座長に深

謝する。また貴重な症例を貸与された東大中尾教授,長

沢講師に深謝する。

また山村教授の御指導に感謝するとともに,次 の協同

研究者各位に深 く謝意を表する。早野和夫(阪 大癌研)

国府達郎,小 林六郎,西 野和彦,西 沢秀郎(阪 大山村内

科)下 村康夫(大 阪府立羽曳野病院)諸 木伸美,岡 田潤

一一,近 藤恒二郎(国 立福泉療養所)

2.　 神 経 障 害

熊本大学医学部河盛内科 徳 臣 晴 比 古

I　緒 言

最近における結核発病率および死亡率の減少は化学療

法の発達に仰 ぐところが大である。 しかしながら多数の

化学療法剤の中には副作用を示すものも少なくな く,こ

とに抗結核剤にはSMに よる第VIII脳神経の障害,CSの 精

神障害,INHの 多発性神経炎等がよく知 られている。そ

の他にも1314TH,Ethambutol等 に も多少なりとも

精神,神 経症状を伴 うことが知 られている。 しかし抗結

核剤のこのような神経親和性の本態について従来多数の

研究が行なわれているがなお明らかでない。ビタミンB6

代謝異常,ビ タミンB複 合体の代謝異常,あ るいは抗結

核剤の脂溶性等がその本態をなす といわれている。

われわれは結核患者に認められた精神神経症状につい

て詳細な観察を試み,各 種薬剤 との関係を明らかにしよ

うと試みた。また当教室で行なつたINH血 中濃度推移

との関係も少数例について検討 したので報告する。

II　多 発 性 神 経 炎

1)　 発生頻度:症 例は当内科関係16施 設の患者で神

経症状の訴えのあるものを選び,で きるだけ同一の検者

が観察を行なつた。1,906名 の患者のうち神経炎の症状

を呈したものは40名(2.0996)で あつた。以下これ ら

40名 についての検索結果を報告する。

2)性 および年令別:性 別では男26例,女14例,

年令別では30才 代か ら60才 代の間にもつ とも多く,

症例の92.5%で こ とに50才 以上が約半数に認められ

た0

3)　 病 型:学 研分類によるとAお よびB型 にはきわめ

て少なく,C型17例,F型19例 で両者は症例の90

%で あつた。

4)　 使用薬剤および投与法:使 用薬剤および投与法別{

にみると,40例 中38例,95%はINHの 投与を受け

てお り,残 りの2例 はSM・PAS・KMの 投与例であ

つた。このことか らINHの 神経炎発現に果たす役割が

うかがわれる。

5)　 発症の時期:INH使 用開始後6ヵ 月以内に神経

症状を発現したものは38例 中17例44.7%で あ り,そ

のうち3ヵ 月以内が11例 認められた。

6) INH投 与量 との関係:連 日0.2g使 用例は16&

例中2例1.2%,0.4gは,1,205例 中33例2.8%,

0.6gは43例 中1例2.3%で,投 与量の増加に伴い増

加するごとき印象を受けたが症例数の相違もあり一概に

断定はできない。その他の投与法およびINH誘 導体投

与では神経炎の患者はほとんど認めなかつた。

7)　 その他の原因:神 経炎発症前または発症時に神経

炎と関連のあると思われる症状を現わしたものは,感 冒

気味であつたもの1例,尋 麻疹1例,食 欲不振の持続 し

たもの2例,発 熱1例 であつたが,こ れ らとの関係は明

らかではない。

ここで定型的な症状を現わした1症 例について述べて

みたい。

症例は61才 の女性,主 訴は四肢のシビレ感。昭和34

年3月 に肺結核を発病,INH投 与 による 自宅療法を行

ない軽快,治 療を中止した。昭和36年 はじめ再発して

某市立病院へ入院,た だちにINH 0.4g,PAS 10g療

法を開始 したが約2ヵ 月後,四 肢のシビレ感 と脱力感を

覚えるようになつた。

神経学的所見は四肢の末端に粗大力の減弱が認め られ.

四肢の末端部に手袋状,Stoking状 に表在知覚 す なわ

ち触覚,痛 覚,温 冷覚の障害が著明に認められた。また

針仕事やボタン止め等の 日常動作は拙劣 であ り,指 鼻
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試験拙劣,直 線上の歩行不可能で閉眼時の歩行は不安定

であつた。また片足起立も不可能であり,ロ ンベルグは

陽性に出現するなど運動失調症状がきわめて著明であつ

た。

腱反射は上肢,下 肢 ともにいずれ も著明な減弱ないし

消失を示 した。

本例はV.B6,V.B1の 投与により脱力は正常に回復

し,運 動失調および表在知覚はほぼ正常に回復 したが,

深部知覚および腱反射は依然 として障害を残 した。

8)病 像:運 動系の障害では,麻 痺は全症例に認めら

れず,筋 萎縮は全身性のやせが2例,上 ・下肢 ともに認

められたもの1例,上 肢の末梢部に認められたもの1例

であつた。脱力はその極期にはきわめて顕著であり,上

肢のみに認め られたもの13例,下 肢のみに認められた

もの2例,上 ・下肢ともに認め られたものが13例 で,

いずれも四肢の末端部に顕著であつた。その他ボタンか

け,書 字等の日常諸動作の拙劣などの失調症状も著明で

あり,上 肢のみに限局したもの1例,下 肢のみに限局 し

たもの17例,上 ・下肢ともに失調症状を認めたもの10

例であつた。

初発症状としては四肢末端部のシビレ感,ジ ンジンす

る感じ等の異常知覚を訴えるものがもつとも多 く,そ の

他歩行障害,脱 力,知 覚の鈍麻等でいろいろの組合せで

出現 している。

知覚障害は症例でもふれたように,ほ とんど全例に手

袋状,Stoking状 に認められ,表 在知覚である触,痛,

温冷覚はいずれも平行 して鈍麻が認められた。四肢に異

常を認めたものは23例,下 肢のみに限局 した もの は

13例 で あつた。 深部知覚の障害は表在知覚に比 し比較

的軽度であり,こ とに位置覚,圧 覚等が著しく冒された

ものは少数で あ つ たが,振 動覚の障害はほとんどの症

例に認められ,正 常人では10秒 ないし13秒 の振動覚

が全然感 じないかあるいは4秒 ないし5秒 以下に短縮し

てお り,と くに本検査はその他の知覚障害出現前に異常

知覚 とともに出現する可能性が強 く,治 療開始の一つの

指標 となりうるものと考えられる。なお四肢に深部知覚

異常を認めたもの20例,下 肢のみに限局 したものが8

例,全 然異常を認めなかつたもの8例 であつた。

腱反射は一般に減弱の傾向がみ られた。四肢 ともに腱

反射正常のもの10例,減 弱ないし消失したもの19例

亢進に傾いたもの11例 であつた。

代表的症例のEMG所 見では弛緩時においてFibrilla-

tionvoltageお よびその他の異常放電を認めず,随 意

収縮時にGrouping-Voltageを 認めたが,こ れによつ

ても知覚の障害が推定された。

以上の病像を総括すると,運 動系,知 覚系 ともに四肢

の末端部となるほど障害の度が著 しく,ま た運動失調は

知覚障害に伴 うSensory-Ataxiaの 所 見であ り,全 体

の病像 としては典型的な多発性神経炎の症像と考えられ

る。

9)　 2,3の 検査所見

身長 ・体重では35例 が50kg以 下の体重を示 し,

一般栄養状態の低下を物語つている
。

血清蛋白は1例 に5.9g/dl以 下の低値を認め たが,

大多数は正常値を示した。GOT,GPT,LDH,Al-P等10

例 について測定した。大多数は正常値であつたが1例 に

GOTの 高値を認めた。また尿中Porphyrin値 を26例

で測定 したが,0.4g投 与群23例 中15例 に,0.6g

投与2例 はいずれも正常値以上の高値を示した。

III INH多 発性神経炎患者のINH代 謝

末梢神経炎症状を呈する肺結核患者11例,お よび昭

和38年5月 以降の肺結核新入院患者11例 を対照群 と

して遊離INH血 中濃度推移ならびに血中アセチル化率

の時間的推移を観察した。方法はPetersの 蛍光法1),

Kelly&Poetの 変法を用いINH200mg経 口投与後

の時間的推移を求めた。

遊離INHの 血中推移曲線は,神 経炎患者群で大多数

が高濃度長時問持続を示 し遅延不活性型に属すると思わ

れたのに対して,対 照群では11例 中2例 が比較的高濃

度持続を示し遅延型 と思われたが,他 の9例 は迅速不活

性型を示 し早期の低濃度化が認められた。その平均値は

神経炎群では1時 間2.9±1.8,2時 間3.3±1.1,4時

間2.2±1.3,8時 間0.9±0.5γ/ccで あつたが,対 照

群の平均値はそれぞれ2.2±1.2,1.6±1.0,0.8±0.5,

0.3±0.2γ/ccで あ り,神 経炎患者群で明らかな高値を

示 し.2,4,8時 問値では推計学的にも両群間に 明ら

かな差が認められた。(0.05>p≧0.01)

同時に測定 した血清中アセチル化率の1,2,4,8時

間後の平均値は,神 経炎群ではそれぞれ27土22,36土

22,47土22,48土24%,対 照群では45±10,50±23,

63±12,60±25%で,神 経炎群は12～18%の 低値を

示 した。

IV CS,1314TH,Ethambutolの 副 作 用

CSに よる副作用は精神錯乱,痙 攣等精神神経症状が

主たるものであるが,わ れわれの調査 した193例 中55

例28.5%に なんらかの副作用がみ られ,そ の うち22

例11.4%が 副作用のため投与中止にいたつている。症

状発現までの使用量は74.5%が10g以 下 であり,か

な り早期に出現する傾向が認め られた。主要症状は重篤

なものでは分裂症様症状,痙 攣などが認められ軽度なも

のでは頭痛,酩 酊感,不 眠等が多 く認められた。

THの 副作用は胃腸障害が主であるが,わ れわれの教

室においてTH投 与中に精神神経症状を呈 した患者 は

49例 中5例 に認め られ,う ち3例 は5～8週 の間に発現
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し,不 眠,焦 燥感,注 意力の低下を主症状としTH中

止で軽快し,再 投与により同じ症状の出現を認めた。他

の2例 は5～7ヵ 月の間に発現 し,と もに不眠を訴え抑

鬱状態を呈 しTH投 与中止後も症状の軽快を認めなかつ

た。

Ethambutolの 副作用については,体 重1kg当 り12.

5～25mg投 与 した19例 中,6ヵ 月 を完了した10例

とも副作用を認めず,眼 科領域にも著変を認 め なか つ

た。

V　 総 括

以上われわれが観察したINH多 発神経炎を中心とし

てCS,TH,Ethambutol等 の副作用について述べたが,

これらについて2,3の 考察を試みたい。

INH多 発神経炎は全症例の約2%に 認められ,そ れ

も高令者に多 く認め られた。INHの 使用量では1日 使

用量との相関関係を求めることは困難であつた。また投

与開始後6ヵ 月以内に発症するものが多 くみ られた。従

来本副作用の原因としてはINH投 与に伴 うV.B6の 欠

乏,B-complex代 謝障害等が重視されているが,上 述

の所見から考えられることは多発性神経炎に潜在性の素

因の存在す ることである。われわれの症例にF型,C型

の 多かつたこと,高 令者の多かつたこと,1例 に梅毒反

応陽性であつたこと等で,栄 養低下,高 令に伴 う血行障

害,あ るいは梅毒,さ らにはOstereicherら2)の 認 め

た慢性アルコール中毒等によりある程度損われた神経組

織がINH付 加 に伴い本格的症状発現を誘発することも

考えられる。また一方教室上野3)が 行なつた血中濃度測

定で,神 経炎群は対照群に比しINHのAcetylationが

悪 く,長 く血中に遊離INHが 残存するようである。こ

のことはHughes4),Bieh15)ら も指摘しているが,前 記

条件に遅延不活性型 とい う個人的代謝型の負因も加わつ

て病像完成に役立つものと考えられる6)。

予防および治療であるが,で きるだけ早 く中毒源から

離脱せ しめることが中毒予防および治療の原則であるこ

とに変 りはない。新鮮な神経炎はできるだけ早期に,異

常知覚を訴える時期にINHを 中止し,IHMSそ の他の

誘導体に変え,V.B1,V.B6,Nicotin酸Amide等 の投

与により速やかに治癒せしめることができる。発病後数

ヵ月を経過し,失 調,脱 力,高 度の知覚障害が加わつた

ものではなかなか治療に反応せず,結 核は治療せしめえ

ても神経炎のために生業への復帰が困難な症例も経験 し

ている。しかしながらこのような遅延型でも上記の治療

ことにNicotin酸Amideが 症状の改善に寄与するご

とき印象を受けている。このことは」血行改善もさること

なが ら,Bucheggerら7)の い うINHと 本剤 との構造

上の類似による酵素系障害を裏付けるものか も しれ な

い。いずれに しろ高令者,栄 養低下著しき者,神 経組織

の負因をもつ者には常にこの副作用の発現に気を配 らな

ければならないことを痛感 した。

河盛教授の御指導,御 校閲を謝す。
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3.　 腎臓障害 について

東京慈恵会医科大学上田内科　 上 田 泰

薬剤の腎毒性については近年大きな注目を 集 め て い

る。結核症のごとき長期間使用を要するさいにはとくに

腎毒性は問題 となる。

今回,わ れわれはSM,KMを 中 心に抗結核薬の腎毒

性 を検討 したので,そ の成績を以下に述べる。

I　各研究機討よりの調査報告

全国14機 関からの集計成績を検討した。表1に 示す

ごとく全例1,028例 中,抗 結核薬による尿蛋白陽性例

は55例(5.4%)で ある。 これを薬剤別にみるとSM

は623例 中45例(7.2%),KMは111例 中6例(5.4

%)で ある。これに対 してPAS,INH使 用 の179例 で

表1　 抗結核薬による蛋白尿発現頻度

はわずかに2例(1.1%)で あ り,そ の他の抗 結 核 薬

(PZA,CSな ど)も1.7%に す ぎない。

55例 の尿蛋白陽性例について年令別,性 別の発現 頻

度を検討したが有意の差は認めなかつた。
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表2　 薬剤の使用量と尿蛋白の発現頻度

SM

一方 ,薬 剤の使用期間および使用量別に尿蛋白の発現

頻度をみると,SMで は使用期間が延長するに伴つて,

また使用量が増すにつれて尿蛋白の発現頻度が増加する

傾向がみ られたのに対 して,KMで は この傾向を明確に

は認めなかつた。

SMお よびKMに ついて尿蛋白の発現についての用

量反応曲線をみるに,両 者とも増量について上昇の傾向

が明らかであ り,と くにSMで はかな り著明である。

腎障害 と聴力障害の発現頻度 との関係をSMの 使 用

量別に検討するに,SM使 用量が増すにつれて尿蛋白陽

性例における聴力障害発現頻度は増加の傾向を示 してい

た。

II SM,KMの 腎 排泄動態

SM,KMの 排 泄 に は 腎臓 が と くに 重 要 な役 割 を 演 ず

る。 健 常 者,腎 障 害 患 者 に つ い てSM,KMのclearance,

half-lifeな どを 測定 し,他 の抗 生 剤 と比 較 した 。

健 常 者 の 抗 生 剤 腎clearance値 はPcが も つ とも高

く636ml/minに 達 した が,SM,KM,TCは それ ぞ れ

65,55,59ml/minと は るか に 低 値 を 示 した 。

投 与 した薬 剤 の 血 中 濃 度 が ピ ー クに 達 す る値 を100%

と して,血 中濃 度 が50%に 下 が る ま で の 時 間 をhalf-life

と して示 す と,各 種 抗 生 剤 のhalf-1ifeはPcが もつ と

も短 く1時 間 で あ り,以 下SM3時 間,KM4時 間,Tc

図1　 腎障害患者のSM血 中濃度の推移(SM1g1回 筋注)

8時 間 となる。SM,KMの ごとくその大部分が腎より

排泄されるものでは腎障害がある程度まで進むと排泄遅

延が起こ り,half-lifeの 延長を来たす。GFR20～30

ml/min,BUN60～80mg/dl程 度 の腎機能障害例につ

いて測定 した各種抗生割のhalf-1ifeの 成績では排泄の

もつとも速やかなPc-Gで も8時 間を要 し,SM,KM,

Tcな どでは著明な延長を示 した。

GFR80～100ml/minの 症例,GFR50ml/minの 症

例,GFRml/minの 腎機能障害例にそれぞれSM1g,

KM1gを 筋注し,投 与後の各時間における血中濃度を

測定 した。 図1はSMの 場 合であるが腎機能正常例 と

障害例ではその血中濃度は明白な差異を示 し,腎 障害の

あるさいのSMの 副作用の増加が推定される。KMも

SMと 同様な傾向を示した。

III　 動 物 実 験

健常および障害腎例にSM,KMそ の他の抗結核剤を

投与した場合に どのような変化が腎に起 こるかを検討 し

た。実験には家兎およびラットを用いた。これ らの健常

動物に抗結核剤を量を変えて連続投与した群 と,左 側尿

管を24時 間結紮して水腎症を起こした群に同様の操作三

を行なつてその成績を検討した。

健常群ではSM,KM,CS(経 口投与)に はほとんど蛋

白尿を認めなかつた が,VM,NMお よび腎障害 では、

蛋白尿の出現を認めた。ラットの場合,そ の程度は家兎、

に比 して強い傾向があつた。尿蛋白陽性例では尿沈渣中

に異常所見を認めた。

また,BUN,血 清 内因性Creatinine,PSP排 泄試験15;

分値,尿 最高濃縮能について測定したところ,VM,NM

お よび腎障害群において,と くに尿細管機能の著明な低

下を認めた。

最後に病理解剖を行ない,光 学顕微鏡的,組 織 化学

的,蛍 光顕微鏡的観察を行なつたところVM,NMお よ

び腎障害群において明らかな異常を認めた。主な変化は

尿細管,と くに近位尿細管の拡張,尿 細管上 皮 の 扁 平

化,種 々な程度の変性,脱 落,部 分的壊死あるいは間質

の浮腫などである。

IV　 臨 床 例 の 検 討

健常人および腎障害患者にSM,KMを 連

続投与した場合にその尿所見,腎 機能などが

いかに変わるかを観察した。

症例1:GFR110ml/min,BUN12mg/dl

の腎健常例で,SM19を 連 日1週 間筋注し

たがその前後の検査成績に変化を認めなかつ

た。

症例2:GFR50ml/min,BUN25mg/謎

の慢性糸球体腎炎にSM1gを 連 日10日 間筋
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注したところ,尿 蛋白量の増加,尿 沈査所 見 の悪 化,

BUNの 軽度上昇,尿 最高濃縮能の低下を認めた。

症例3:GFR20ml/min,BUN42mg/dlの 未期糸球

体腎炎例に,KM19連 続5日 間投与により症例2と 同

様の悪化を認めた。

結 語

1) SM,KMと もにある程度の腎毒性がある。

2)　 これら両者とも腎が健常である場合には腎に障害

を与える可能性はきわめて少ない。ただ長期間に,か つ

大量に使用される場合には腎障害の有無の検査を行なう

必要がある。

3)　 腎障害のある場合には,SM,KMと もに その使

用によつて腎障害を増強する可能性が大となる。とくに

腎障害の重篤な場合はこれら抗生剤の使用は 禁 忌 で あ

る。また,他 の副作用を誘発する危険も増加する。GFR

60ml/min以 下の症例にsM,KMを 使用するさいに は

十分な注意が必要である。

4)　 抗結核薬を腎毒性の強いものか ら記すと次のごと

ぐたる(

NM(卅)→VM(卅)→KM(+),SM(+)

4.　 胃 腸 障 害

千葉大学 三 輪 清 三

抗結核薬の副作用は,各 薬物によりその作 用 も異 な

り,また各個人によつても差がみ られる。したがつて本研

究においては,一 方では各薬物の薬理学的作用を明らか

にするとともに,一 方では各個人の素質,既 往症,症 状

などを教室および協同研究施設に現在入院 している患者

について,細 か く問診を行なつて副作用の有無を検討 し

た。検査対象は1,102例 で,胃 腸症状の出現率は1314

THの84%,PAS46%,SF6%,PZAg%,CS9

%で ある。 したがつて 胃腸症状の頻度の高い1314TH

図1　 1314THの 別 出腸管に対する作用

(ウサギ腸管Magnus法)

図2　 ウサギ呼吸,血 圧,腸 管運動に対する1314THの 作用

およびPASに ついて検討を試みた。

I　 1514TH

(1)　 1314THの 副作用:副 作用の出現率は 高 く,

食 思不振68%,悪 心46%,嘔 吐15%,腹 部膨満感26

%な ど胃腸症状が強い。

(2)　 実験的研究:薬 理学的に検討を行 な うと1%

1314TH Propylenglycol溶 液 は,ウ サギ角結膜にも生

体内消化管粘膜にも刺激作用はない。ウサギ剔 出 腸 管

(Magnus法)で0.001%で 抑 制,0.

01%で 停 止がみられる。(図1)ウ サギ

生体内腸管では1mg/kgで 運動緊張の

低下,5mg/kgで 低下 後運動緊 張の増

加がみ られた。また10mg/kgで は低下

のみがみ られた(図2)。 両 側迷走神経切

断,Chlorpromazine前 処置では運動緊

張の低下のみがみ られ,ま たネコ瞬膜に

作用することから,腸 管の運動の抑制は

交感神経を介しての作用 と考えられる。

以上より1314THは 交感神経刺激作用

を有 し,中 枢性に交感神経を介しての刺

激作用があ り,嘔 吐は一定の血中濃度の

さい,CTZを 介 して迷走神経が刺激さ

れるために起 こると考えられる。

ラットの胃粘膜 よりの吸収実験では,

1時 間で胃内容がアルカリ性のとぎ平均

39%,酸 性では17%で,ア ルカリ性の

とき吸収が高い。

人における血中濃度は37回 総会で報

告したごとく,粉 末が腸溶錠 よりも血中

濃度が高くみ られる。

(3) 臨床的研究:臨 床例81例 につ
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表1　 各時期における1314TH内 服者の

胃腸症状のみ られた数

注:胃 腸症状が発現した68例 中17例 は短期間のうちに症状が消失した

表2　 胃腸症状を呈した1314TH内 服例

に対する各種薬剤の効果

いてみると,1314THの 胃腸症状は 既往症 とはとくに

関連はない。長期間内服例ではむしろ胃腸症状を呈する

例が減少し,ま た17例 では内服中症状の消 失 を み た

(表1)。 また2週 以内に67%,2ヵ 月以内に81%と

早 期に出現してお り,ガ ス トロテス トによる胃液酸度別

でも,無 酸例94%,過 正酸例80%で 無酸別に胃腸症

状発現頻度が高い。これ らのことは前述の実験成績 とよ

く一致してお り,1314THは かな り胃腸症状の 頻度高

く,中 枢性の作用によつて起こるものと考えられる。

図3　 ウサギ呼吸,血 圧,腸 管運動に対するPASの 作用

(4)　 副作用の対策:悪 心,嘔 吐に対 してはPhenot-

hiazine系 薬物が有効で,食 思不振,腹 部膨満感には塩

酸 リモナーデ,副 交感神経刺激薬が有効であると考え ら

れる。血中濃度を考慮して,市 販の腸溶錠でな く粉末を

減量 して食直後に投与するのも一つの方法と考えられる

(表2)。

II PAS

(1 PASの 副作用:食 思不振26%,腹 部膨満感18

%,胃 痛8%,便 通不整8%,悪 心7%な どの胃腸症状

が多 く,つ いで発疹4%,発 熱1%な どのアレルギー症

状がみられる。

(2)　 実験的研究:直 接の粘膜刺激作用をみると,ウ

サギ角結膜に対 しては,25%PAS-Na>0.1% Salicyl

酸>>10%PAS-Na≧0.1%m-Aminophenol>>0.01%

Salicyl酸 で10%PAS-Naの 刺激作用はきわめて弱 く

1%PAS-Naで は刺激作用は認め られない。薬理学的

には,PAS-Naは 別 出腸管(Magnus法)で は0.2%

で振幅の増大,0.5%で 運動緊張増加がみ られた。生体内

腸管では1mg/kg以 上 の静注で運動緊張増加がみ られ

るが(図3),両 側迷走神経を切断すると,こ の作 用 は

み られない。すなわち別出腸管では0.1～0.5%の 高濃

度でなければ 反応があらわれないことか ら,PASの 腸

管に対する作用は中枢性の副交感神経刺激作用であると

いえる。m-Aminophenolは 生体内腸管ではPASと 異

なり,0.1mg/kg以 上 で緊張低下に作用する。直接刺激

作用とあわせ考えて,m-AminophenolはPAS中 に

10%以 上混在するのでなければ問題にならないと考 え

られる。

ラットの胃粘膜よりの吸収は,胃 内容が酸性のとき1

時間26%,ア ル カリ性のとき12%で,酸 性のときに高

い。ウサギの胃,腸 に別々に注入して血 中濃度を み る

と,胃 よりの吸収が腸より速やかであることがみ られる

(図4)。 人において空腹時にPAS-Na4gを 内 服せ

図4 PAS-Naの 胃 ・腸おのおのにおけ

る呼吸速度(ウ サギ血中濃度曲線)
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しめると15分 後最高で270γ,60分 で50γ で あ り

Al-PAS-Ca4g内 服では60分 で最高58γ,2時 間以

後ややA1-PAS-Caの ほ うが高い。以上PASは 胃 か

らの吸収が高く,な かでも胃内容の酸性のとき短時間に

血中で高濃度に達し,中 枢 より副交感神経を介して,消

化管の運動緊張増加がみ られると考えられる。

(3)　 臨床的研究:胃 腸症状を程度別,年 令別に分け

ると,強 度の症状は20才 代15%,30才 代19%,40

才 代18%,50才 代21%,,60才 以上24%と 年令の増

すにつれて増加することが認められる。また胃腸症状 と

既往症 との関係は表3の ごとく,消 化器系疾患の既往の

ある例に多 く,こ とに神経質で胃炎,胃 潰瘍の既往症ある

例は84%と きわめて高い(表3)。 胃腸症状の程度別に

分けても,強 度の副作用を呈した例は胃炎,胃 潰瘍の既

往症を有する例の34%に 比 し,有 しない例は15%と

1/2以 下である。出現時期別にみても,2週 以内23%,

2ヵ 月以内に54%が 発現 している。既往症に胃炎 ・胃

潰瘍ある例では,6ヵ 月以上経たものでも強度の胃腸症

状が出現することが多い。胃液酸度をガス トロテス トで

測定 し,胃 炎 ・胃潰瘍の既往症の有無で分けると,表4

の ごとく,い ずれも酸度の高い例がやや胃腸症状の出現

率が高い(表4)。 また酸度の高い例では胃腸症状 が 早

期に現われている。さらに胃腸症状の強い例で,胃 炎,

表3 PAS内 服例の胃腸症状と既往症との関係

表4　 既往症の胃炎 ・胃潰瘍と胃液酸度 ・

胃腸症状 との関係

胃潰瘍の既往症のある例で,胃 炎は34%に,胃 潰瘍は

7%に みられた。 既住症のない例ではそれぞれ4%,

1.4%で きわめて低率であつた。

PAS内 服例の胃液酸度をガストロテス トで検討 す る

と,年 令が増加するにつれて,無 酸,低 酸例が増加し,

病巣の拡 りが 大きいほど増加している。PAS内 服期問

との関係も長いものほど無酸例が多いが,長 期間内服傍

は重症が多い。病巣の拡 りと組み合わせて検討すると,

これ らの要素の うちPAS内 服期間とは最も関 係が 薄

い。

これらを総括すると,PASの 胃腸障害は直接刺激作

用はきわめて少なく,胃 液の酸度に及ぼす影響もあまり

大ではな く,分 解物であるm-Aminophenolも 通 常の

状態ではとくに胃腸障害に関与するほど混在してはいな

い。PASそ の ものの 吸収による 中枢性の因子がもつと

も大きいと考えられ るが,こ の中枢性の作用は,1314

THに み られるほど大きくはな く,PAS内 服によりお

こる消化器系疾病の悪化についても,PAS吸 収による

中枢性の作用 と深い関係があると考えられるが,そ のほ

かPASに 対するアレルギー,肝 炎なども関与すると考

え られる。またPASに よる直接刺激作用も弱いなが ら

否定はできない。

(4)　 副作用の対策:PAS胃 腸 障害の機序から考え

て,ア ルカリ薬は血中濃度の急激な上昇を抑え,ま た副

交感神経遮断薬が効果があると考えられ,同 時に消化性

潰瘍など消化器系疾患に対しても効果が考え られ るの

で,も つ とも有効 と考えられる。 一方,PASの 作用機

序からは反対であるが,肺 結核患者に無酸の例の多いこ

とから,塩 酸 リモナーデ,副 交感神経刺激薬あるいは消

化酵素の効果のあることも考えられる(表5)。 ま た血

中濃度を考慮し,食 直後に投与することにより副作用ば

ある程度さけられると考えられる。

表5　 胃腸症状を呈したPAS内 服例に対

する各種薬剤の効果

以上抗結核薬のうち,胃 腸障害の強い1314THお よ

びPASに ついて実験的ならびに臨床的に検討し,薬 物

の薬理学的作用ならびに患者の既往症,症 状,素 質など

について報告した。
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5.　抗結核薬による聴力障害

慶応義塾大学耳,鼻咽喉科 鈴 木 安 恒

ジヒドロス トレプ トマイシン(DHSM)と カナマイシ

ン(KM)は 主 として聴力障害を来たし,硫 酸ストレプ

トマイシンは主 として前庭機能障害を来たすことは周知

の事実であ る。 難 聴は8,000c/sか ら始 ま り,漸 次

4,000c/s以 下に波及 し,障 害が2,000c/s以 下 に及べ

ば,日 常会話にも支障を来たす。難聴はこれ らの薬剤を

長期間,大 量投与 した場合に発現 しやすいが,と きには

数日あるいは十数 日の投与によつて聾の状態になること

もある。

実験動物 としてモルモットを用い,SM,KMに よる難

聴発現状態を調査した。図1のAお よびBに 示すごと

く,KMの ほ うが難聴発現までの日数がSMよ り早 く

(プライエル反射が消失し動物が難聴に陥つた日に三角

印が付してある)。 また 図2の ごとく難聴発現率もKM

のほ うがSMよ りも高い。また図3の ごとく,モ ル モ

ットにおいても人間と同様に難聴は高音部 より始まり漸

図1　 (A)SMモ ル モットの難聴発現状態

図1　 (B)KMモ ル モットを難聴発現状態

次低音部に波及する。(こ れ らの動物は剖検直前に蝸牛

電気反応で難聴の程度を再確認 した)。 以上の動物実験

の成績から,臨 床応用のさいのこれ ら薬剤の副作用を推

図2　 モルモット聴器障害発現率

図3　 モルモットの聴力障害進行過程

図4　 (A)正 常
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図4　 (B)KM障 害

定することは必ずしも妥当ではない,た とえばモルモッ

トの体重 忽 当 り1日200mgの1皇 続投 与は,体 重

50為9の 人間ては毎 口10g投 与 、こ相当する もの て あ

る。KMを 投与して難聴を来たしたモルモットは到検後

病理組織学的な研究を行なつた。図4のAは 正常,Bは

KM難 聴を来たした蝸牛基礎回転組織像であろ。すなわ

ちBて は.外 毛細胞,内 毛細胞が

消失し,さ ら;こその支持細胞であ

る外柱,内 住細胞,ダ イテル ・ヘ

ンゼン組胞まで,偏 平な細胞に置

きかえられている。しかし上部回

転ではこのような高度の変化は起

こつていない,し たがつて病変は

基礎回転より次第に上部回転に波

及する二とを示し,こ れはKMに

よる難聴が高音部に始まり,漸 次

低音部に波及する事 実 と一致 す

る。動物実験でとくに興味深いこ

とは,KM難 聴になつた当初は,

病理組織学的に病変が認められな

いが,こ れを2週 閥以上 放 置 す

れば,は じめて形態学的な変化が

あ らわれることである。

結核療1去研究協議会 に お い て

は,各 委員にオージオメーターを

配布し,SMあ るいはKMに 」=

つ て現在治療中の患者の聴力検 査

を実施し,そ の成績を検討 した。

患者は年令34才 以下のもの;二限

定 したっ難聴の分類ば,20～25面

の聴力損失を境界,30～35の を第

1度,40～55励 を第2度,60面

以上を第3度 とした。SM,KMに

よる難聴は前述のように8,000c/s

か ら始まるので,多 くの場合8,000

c/sの 聴 力 損 失値 で 以 上の よ うに分 類 され た,こ の よ う

な 群 を定 型的 変 化 群 と して,オ ージ オ グ ラ ムの所 見 か ら

図5 SMの 使用壁と聴力障害(定 型的変化)

表1　 高 度 聴 力障 害 例(SM使 用)-2,917例 中4例(0.14%)

表2　 高度聴力障害例-(KM単 独およびKM→SM使 用)

635例 中7例(1.1%)



1964　 年7・8　 月 353

表3　 耳,鼻科外来SM:KM高 度聴難者(1964年 前期)

SM,KMに よる難聴とは考えられないものを非 定型 的

変化群 とした。

SMに よつて治療された2,917例 の聴力検査成績は,

図5の ごとくである。すなわち境界群11.2%,第1度

群3.8%,第2度 群3.2%,第3度 群1.9%で ある。

境界群はSMの 使用量によつに増加しないので,お そ

らく測定誤差によるものと思われる。2度 群,3度 群は

SMの 使用量に従つて湧らかに増加する。これに反 し非

定型変化群では,聴 力損失の程度はSMの 使用量と全

く関係がないので,聴 力損失の原因はSM使 用以外に

あるものと思われる。

SM使 用 後KMを 投 与 した症 例 は608例 で,定 型 的

変 化 を 示 した もの で,第1度 は5.8%,第2度 は8.6%,

第3度 は8.6%で あ つ た 。

以 上 は オ ージ オ メー ター に よる聴 力 検

査 成 績 で あ る が,日 常 生 活 に 支 障 を 来 た

す 場 合 は,聴 力 障害 が2,000c/sに 波 及

した とき であ る。500c/s,1,000c/sお よ

び2,0000/sに お け る聴 力 損 失dbの 合

計 を3分 した 値 が30dbを こえ る も の を

日常 生 活 障 害 とす る ときは,表1の ご と

くSM使 用 例 では0.14%,表2の ご と

くKMお よびSM使 用 例 では1.1%で

あ つ た 。

SM,KMの 副作用 としては,難 聴のほ

かに口辺のしびれ感,顔 面潮紅,発 疹,

発熱,め まい,耳 鳴がある。これ らと難聴発現との関係

を調べたところ,耳 鳴 と難聴発現 との問には密接な関係

がみ られた。

慶応大学医学部耳鼻咽喉教室で受診 した最近6ヵ 月間

におけるSMあ るいはKMに よる難聴例の うちで,高

度障害者は表3の ごとく,腎 臓機能障害者ならびに泌尿

器科患者が多 く,ま たいずれも連 日投与を受けた患者で

あることは注目すべきである。

SMあ るいはKMに よる難聴は治療が 困難である。

したがってSMあ るいはKM使 用に当たつては,全 身

状態ことに腎臓機能に十分な注意を払い,治 療開始なら

びに治療中少なくとも1カ 月1回 のオージオメーターに

よる聴力検査を実施することが必要と考え られる。

― お わ り に ―

抗結核薬の副作用を各臓器別に検討 したので,各 演者

の間に共通するテーマは少ないように考えられる。しか

し副作用の発現 と薬剤投与方法,投 与量,投 与期間との

関係については各演者によつて詳述された。

長期間投与を継続しなければならない抗結核薬では,

INHの ように生体の代謝機転によつて比較的速やかに

不活性化あるいは無毒化されるような薬剤,あ る い は

SM,KMの よ うに比較的速やかに体外にそのまま排泄さ

れるような薬剤が,副 作用の点からみれば,す ぐれた薬

剤といえるのではないかと考えられる。このような点か

ら,抗 結核薬の生体内代謝について今後さらに研究する

必要があると思われる。副作用で,こ のシンポジアムで

とりあげえなかつた重大な問題は,薬 剤アレルギーであ

る。PASの よ うに 血清アルブ ミンと結合する薬剤に比

較的しばしぼ過敏反応がみ られることは,容 易に理解し

うるところであるが,血 清蛋白と結合しないと考え られ

ているSMあ るいはKMに もまれな過敏反応がみ られ

ることは事実であるが,こ の解明には今後の研究を必要

とする。

SMあ るいはKMの ような広領域抗生物質を長期間

使用しても,菌 交替現象が現われないのは,咽 頭な らび

に腸内などの常在性菌が,速 やかにこれ ら薬剤に対 して

耐性を獲得するため と考え られる。塩基性抗生物質投与

に よる血清カルシウム低下の問題 ヒスタミン遊離の問

題など,副 作用について研究すべき問題は多い。

もつ とも難解な問題は,副 作用発現の個人差である。

各演者は薬剤投与前の臓器障害が副作用の発現に重大な

る関係のあることを報告 した。 したがって抗結核薬の投

与にあたつては,治 療開始時に種々な臓器機能検査を実

施し,ま た治療中もこれ ら検査を行なうことが副作用発

現を防止,あ るいは速やかに認知 して,治 療の万全を期

するうえに必要であると考える。


