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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. 3. Change in the Shape of Cavity due to 
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(a) In inspiration (b) In expiration

Fig. 6. Findings in Cavernoscopy (Dog)

Fig. 10. Forms of Cavities and Draining Bronchus and especially

 the Tvpes of their Connection (Casting Method, 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
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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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特 別 講 演

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



1964　 年7・8　 月 279

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
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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。
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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。



326 結 核　 第39巻　 第　7・8　 号

〔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



330 結 核　 第39巻　 第　7・8　 号

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%



342 結 核 第39巻 第7・8号

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%)
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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。


