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第 40 回 総 会 一 般 演 題

化 学 療 法

化 学 療 法 III

132.胎 児に及ぼす薬剤の影響に関する基礎的研究(と

くにChick Embryoに 及ぼす INAH, Thalido-

mideお よび,β-Aminopropionitrileの 影響につい

て)村 田彰(国 療東京病)

〔研究目的〕 化学療法の普及にご伴つて,人 体にご対する副

作用にご関しては多 くの研究があるが,胎 生期への影響にご

関する研究は少ない。なお薬剤が胎生期にいかなる影響

を及ぼすかを知る確かな方法はまつた くないといつてよ

い。われわれは昨年の本学会総会 で,INAHがChick

 EmbryoのCollagenに 強い影響を及ぼし,鶏 の結合織

が非常にご脆弱となることを報告したが,そ れにご引き続き

薬剤が奇形を起こすか否かを検査するためには,卵 のい

かなる時期を選ぶべきかを知る目的で研究を始めた。な

おINAH以 外にNH2CH2CH2CNや サ リドマイ ドにつ

いても実験した。〔研究方法および結果〕 前回の研究に

さいし,鶏 卵への異物の注入は,発 育遅延を来たすよう

に思われたので,今 回はすべて体重の測定を行なつた。

まず白色 レグホンの受精卵を孵卵器にincubateし,7

日 目より18日 目まで毎日約10羽 あて取 り出して,体

重の増加を測定すると見事に一直線上にのる。よつて,

5～10羽 の体重を測定すれば,そ のグループの発育遅延

が1日 間であつても大体確認される。次にINAH400γ

を7日 目に,200γ を7日 目より3日 ごと3回,ま た200γ

を前,1日,2日,3日,5日 目それぞれに注入した。

またサ リドマイ ド(イ ソミン使用) 0.05mg, 0.1mg,

2mgを3日 目の卵にご, 0.1mg, 0.2mg, 2mgを 5日

目の卵にご注入した。またNH2CH2CH2CN200γ,100γ,

50γ をそれぞれ3日 目および4日 目の卵に,ま た50γ

をincubate前 と1日,2日 目に 注入 し,ま た250γ,

350γ を7日 目の卵に注入し,発 育遅延の状態ならびにご

奇形発生の状況を 観察 した。〔結語〕NH2CH2CH2CN

は適当量使用すれば奇形発生の頻度大である。サ リドマ

イ ドでは足の屈曲,腹 部ヘルニアが2例 見 られたが,現

在までの実験条件では,予 期したほどの奇形は生じなか

つた。INAHで は腹部ヘルニア,目 のないもの,脱 臼ら

しいものなど3例 見られたが,こ れで奇形が起こると考

えるのは早計のようにご思われる。約47コ のKontrolで

は ときに腹部開存がみ られるが,そ の他の奇形 らしきも

のは1例 もみ られなかつた。なお脱イオン水の早期注入

が意外にご発育に悪影響を及ぼした。しかしこれにご関して

はなお実験を繰 り返して確かめる必要がある。

133.Ethionamide脂 肝 に関する実験的研究(続 報)

○伊藤文雄 ・田原留之助 ・山村雄一(阪 大山村内科)

早野和夫(阪 大癌研)

〔研究 目標〕 昨年の本学会総会にこおけるシン ポ ジ ア ム

で,伊 藤はEthionamide(TH)に よつてラットにおい

て脂肝を作 りうること,あ る種薬剤はその脂肝の進展を

阻止 しうることを報告 し,そ の実験成績に基づいてTH

に よる副作用の防止に関する臨床成績にまで言 及 した

が,そ の後多くの薬剤についてTH脂 肝に 対する影響

を検討 した。目標 とするところはTHに よる肝障害に

対する対策の開発である。〔研究方法〕 その後の検討に

より,ラ ットを0.3%TH含 有食餌で飼育すれば,肝 脂

質量は正常の約2倍 に達 し,そ れ以上継続投与 しても変

りがないことが分かつたので,1週 間飼育を行なつた。

その間各種の薬剤を毎 日主 として腹腔内に注射し,断 頭

脱血致死後,肝 の脂質量を測定した。肝脂質の定量は前

回の報告と同様で,全 例につき総脂質量を,ま た一部に

ついては中性脂肪 と燐脂質の分別定量を,さ らにFlo

risil chromatographyに よる中性脂肪の分別を も行 な

つた。またtriglyceride画 分につ い て は,水 解 後,

diazomethane法 で メチル ・エス テルを得,gas chro-

matographyに よる同定を行なつた。〔研究結果〕TH

脂肝で増 量 しているのは中性脂肪で,そ の中で もtri

glycerideで ある。triglyceride中 の脂 肪 酸含量 で は

linoleic acidの 増量が目立つていた。脂肝防止実験に用

いたのはcholine系 お よびそれに関連 した薬剤,核 酸に

関連 した薬剤,pyridin系 薬剤などである。前回報告し

たphosphoryl choline, cytidine diphosphate choline,

 pyridoxal phosphateの ほか,cytidine, uridine, 5-

aminoimidazolecarboxamide, glutathionな どがほ と

んど完全に脂肝の進展を抑制した。なおマウスを用いた

脂肝作成実験は各種の条件で行なつたが,成 功しなかつ

た。〔総括〕 ラッ トにおけるTH脂 肝はcholine系,

核酸系,ピ リジン系のある種薬剤の併用により阻止しう

る。
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134.抗 結核薬の副作用に関する実験的ならびに臨床的

研究(第1報)Cycloserineの 中枢作用に関する実験

的研究 三輪清三.福 永和雄 ・川口光 ・○関 隆 ・西村

弥彦 ・加藤直幸 ・鈴木充(千 大第一内科)

〔研究目標〕 抗結核薬の副作用の問題はまず各薬物の作

用を個々に解明するとともに,臨 床上は数種の薬物が併

用されているから,そ の場合いかなる作用が現われるか

という2つ の点から検索されねばならない。われわれは

二次抗結核薬さらにEthambutolを は じめとして今後取

り上げ られる抗結核薬をこの2つ の点から実験的臨床的

に検索を行ない,副 作用に対する適正な対策を確立 した

いと考えている。 今回はその第1報 としてCycloserine

を取 り上げた。臨床上,Cycloserineは 精神神経症状に関

す る副作用が報告されているが,頭 重,不 眠等の軽い症状

を含めた ときその症例数は意外に高率となることを知 り

その中枢作用に関する実験を施行 した。〔研究方法〕 精

神神経症状に関する動物実験は非常に困難なものである

が,わ れわれは一つのスクリーニングテス トといえるマ

ウス5匹 を一群とした運動描記装置を使用し実験を施行

した。 注射はすべて皮下注射とした。 〔研究結果〕Cy-

closerineは 単独では刺激にご対し敏感にはなるが その歩

行運動は減少する。しか し100mg/kg前 投与したものに

精神運動興奮薬であるMethylphenitate (Ritaline)を

5mg/kg投 与すると単に歩行運動の増加のみならず,飛

び上がつた り互いに噛みついた りする激 しい興奮症状

を現わす。Ritalinよ り精神興奮作用が強いとされてい

るMetaamphetamineの 塩酸塩であるPhiloponを 同量

Ritalinに 代 えて注射 した場合 には歩行運動の増加はみ

るがこのような激しい精神興奮作用は現われない。Cy-

doserine10mg/kg投 与にご変えるとCycloserine前 処置

を しRitalin5mg/kg投 与 したものではこのような症状

は現われずRitalin5mg/kg前 処置したものにCyclo-

serine10mg/kg投 与 したときのみこの症状を現わす。

この激しい精神興奮症状はChlorpromazine1.0mg/kg,

Reserpine0.1mg/kg,Phenobarbital50mg/kg,Mep-

Tobamate10mg/kg前 投与によつて発現しな くなるが

Meprobamate10mg/kgで は歩行運動増加は抑制されず

他の薬物は歩行運動増加に対しても抑制を現 わ す。〔総

括〕 われ われ は抗結核薬の副作用に関する研究の第1

報 としてCycloserineとRitalin併 用によるマウスの興

奮運動発現とそれに対する各種の中枢抑制薬の作用につ

いて報告する。

135.サ イクロセリンの副作用,と くに精神神経症状に

ついて(第2報)。 篠原研三 ・安倍胤一 ・稲垣忠子 ・

由利吉郎 ・森 口幸雄 ・古田寿次 ・山口登(桜 町病院)

市川達郎 ・高山光太郎 ・高塩洋(桜 丘保養院)

CSに よる副作用の中で,も つとも関心をひ くものの一

つは精神神経作用である。この問題にこついて,わ れわれ

は昭和38年 度 日本胸部疾患学会において報告 した.す

なわち第1報 としてわれわれの経験か ら得たCSの 臨床

効果について述べ,さ らに一般副作用につい て 一 言 し

た。それによれば,38例(33.6%),す なわち,男 の27%,

女の40%が 動悸,不 眠,頭 重,眩 暈,不 安,傾 眠,倦

怠,発 熱,し びれ,視 力異常等の軽い神経症 状 を 訴 え

た。今回は第2報 として,主 として精神作用について述

べる。すなわち,一 般結核療養所に療養中の精神正常者

と,精 神病院内の結核病棟に入院中の精神異常者の両群

を比較したものを報告す る。桜町病院では精神 正常 者

113名,桜 丘保養院では精神異常者49名 ,合 計162名

の慢性肺結核患者におのおのCSを,一 次抗結核剤 と,

または二次抗結核剤(1314THと の併用例が 多かつた

が,さ らにSFやKMな どを加えたものもかな りある),

または両者 と併用 した。CS治 療中に現われた精神症状

は他剤の影響や精神病像との関係もあるので,そ のまま

CSの ためとはいいがたいものもあつたが,し かし明ら

かにCSに よると思われる精神症状のみをとると,精 神

正常者113名 中1名 に妄想が現われたが,精 神異 常者

49名 か らは精神病がCSに よつて悪 くなつたと思われる

例は0で あつた。すなわち両者の間に大差はなかつた。

なお第1報 で,CSに よつて精神病が悪化したと思われ

る女2名 を報告したが,そ の後の経過観察によつて,こ

れはCSに よるものではないことが判明した。ちなみに

精神病者49名 の内訳は,分 裂病39名,慢 性酒精中毒

3名,真 性てんかん2名,日 本脳炎後遺症(症 候性てん

かん)1名,進 行麻痺2名,精 神病質2名 である。なお

この精神異常者からCS使 用後はじめて痙攣発作が起 こ

つたものが3名 あつた(慢 性酒精中毒1名,陳 旧性分裂

病2名 これは電撃療法やインシュリンシ ョック療法

の既往をもつている)。 しかし,真 性てんかん(2名)

や症候性てんかん(数 名)患 者には痙攣発作がとくに起

こらなかつた。以上から,精 神病患者にご対するCS使 用

は禁忌でないことを確認しえたが,な お他 剤(と くに

1314TH)と の比較,ま たこれとの併用の可否等につい

て研究を続けている。

136.抗 結核剤の副作用,と くにPyrazinamide, Cyc-

loserine,1314THの 副作用について ○江波戸欽弥

・伊藤不二雄 ・藤陵至功 ・照屋高正 ・国島修 ・平林久

繁 ・林繁太郎(公 立学校共済組合関東中央病呼吸器)

〔研究 目標〕 各種抗結核剤の副作用,と くに二次抗結核

剤併用時の副作用の検討。〔研究方法〕 肺結核患者の化

学療法時の各薬剤にごよる副作用の種類および頻度,と く

にPyrazinamide(PZA),Cycloserine(CS),1314

TH(TH)に つ いては2剤 併用時の副作用を調べ,CS

については血中濃度をも測定した。〔成績〕 肺結核283

例に,種 々の抗結核剤を併用したときの各薬剤の副作用

発現率は SM15%, KM23% INH9%, PAS24%,
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SF14%,PZA40%,CS42%,TH46%で あ り,PZA,

CS,THは いずれ も一次抗結核剤に比べて副作用が著し

く多い。PZAの 副作用は関節痛,胃 腸障害,肝 障害で

あ り,CSで は主 として精神神経障害であり,THで は

主 として胃腸障害とわずかながら肝障害 と神経障害 とが

みられた。これ ら3剤 の うちの2剤 併用を30例 に実施

し,副 作用をみると,CS・THで は73%で もつ とも多 く,

次いでCS・PZAが57%,PZA・THで は22%で もつ

とも少ない。すなわちCSを 含む方式に副作用が多く,

とくにCS・THで 副作用を示 した10例 中8例 は,CSに

よると思われる精神神経症状で投薬を中止 した。 こ の

CSの 副作用の発現要因について,わ れわれは第37回

の本学会において,CS投 与前の脳波異常者に副作用が

多く,ま たCS投 与 中の外界の刺激が誘因となることに

ついて発表 したが,こ のたびCSを 用いた162例 の副作

用が性,年 令とは一淀 の関係なく,体 重 との間に相関関

係があり,体 重の少ないものに明らかに副作用が多く,

39kg以 下のものでは86.7%の 副作用をみた。また11

例 にCS250mgを 投与2時 間後の血中濃度を直立拡散

法により調べると,阻 止帯の幅の広 い5例 中4例 に 発

熱,め まい,神 経症の強度の副作用をみ,1例 に軽度の

頭痛をみた。阻止帯の幅の狭い6例 にはまつた く副作用

をみなかつた。〔総括〕CS,PZA,THの 副作用の発現率

は一次抗結核剤より著しく高い。これ ら3剤 のうちの2

剤併用では,CSを 含む方式に副作用が多い。 とくにCS

とTHを 併用すると きには副作用に注意を要する。CS

の 副作用の発現要因は種々あるが,体 重の少ないものに

も多く,ま た血中濃度の高いものにも多くみ られること

から,CSの1日500mg投 与にこついてはなお検討の必

要があると考える0

137.抗 結核薬の副作用,と くに過敏反応について 河

目鍾治 ・加藤威司(東 京逓信病呼吸器)

東 京逓信病院において現在までに経験 した抗結核薬によ

る過敏症例は28例 になる。原因薬剤別にみ る とPAS

19例,SM3例,SF3例,INH2例,KM1例 であ

るが,こ のほかにCSに よると考えられるものが少数例

あ る。過敏症状の主なるものは発熱,発 疹であるが,頭

痛,全 身違和感,嘔 気,嘔 吐,黄 疸等を認めたものが少

数例ある。〔研究目標〕(1)こ れ らの過敏反応にはその発

症,経 過,治 療に対する反応状況等 よりみて明らかにア

レルギーないし中毒症状と認められるもののほかに精神

的因子を多分に含むものがあるように思われる。この点

について症例の分類を行な う。(2)過敏症例における抗結

核薬の血中濃度と過敏症状との関係を追求する。(3)過敏

反応の診断法としての皮内反応およびPatch-testの 臨

床的価値を検討する。〔研究方法〕(1)臨 床症状,経 過,

治療に対する反応等より過敏反応の分 類 を 行 な う。(2)

主 として直立拡散法により薬剤の血中濃 度測定を行 な

う。(3)主としてPatch-testに ついて使用薬剤濃度,判

定法等にこついて検討する。〔研究結果〕(1)脱 感作を行な

うことなく精神的暗示等により抗結核撮薬の再使用が可能

になつた例,ま た真の脱感作ではなく,薬 剤の使用を一

定期間中止す るのみにて該薬剤の再使用が可能になつた

例等を経験している。(2)過 敏反応 と血中濃度の関連に

ついては目下研究中。(3)19例 の過敏反応例に施行 した

Patch-testは 陽性16例,陰 性3例 であり,陽 性率は

かな り高い。しかし一方においてPatch-test陽 性なる

も該薬剤が原因薬剤 とみなされなかつた例もあり,試 験

方法に問題が残されている。〔結び〕 抗結核薬の副作用

のうち,と くに発熱,発 疹を主要症状 とする過敏反応に

ついて,そ の分類,血 中濃度との関係,診 断方法等につ

いて検討した。

化 学 療 法-IVA

138.Capreomycinの 抗菌力に影響を及ぼす諸因子の

検討 伊藤忠雄 ・。亀崎華家 ・大川 日出夫.石 黒早苗・

杉山育男(国 療神奈川)

抗酸菌に対するCapreomycin(CPM)の 試験管内抗菌力

についてはすでに発表 したが,今 回はCPMの 抗菌力に

影響を及ぼす と思われる諸因子について検討を加えたの

で報告する。〔実験方法〕 実験に使用した 培 地 はpH

6.2,6.8,7.2の ブイヨン寒天,KH2PO4,Na2HPO4を

それぞれ0.1,0.3,0.5%加 えpHを6.8に 調整 した

ブイヨン寒天,キ ルヒナー半流動寒天および1%小 川培

地で,こ れ らの培地にCPMを200,100,50,25,10,

5,2.5,1.25,0.63,0.31γ/mlに なるように添加 し,

CPMを 加えない培地を対照とした。接種菌にはMycob.

 Phlei(M. Phl)株 およびMycob.607(M.607)株 を用

い,そ の10}3,104稀 釈菌液を0.1mlあ て各種培地に

接種した。〔実験成績〕 培地のpHお よび加熱の影響を

みるためにごpH6.2,6.8,7.2の ブイヨン寒天にCPM

を添加し,6０ ℃ の温浴槽に30分 保温して作製 した培地

と,90℃1時 間加熱して作製したが,そ の最低発育阻止

濃度(MIC)はM.Phl株 の場合は両培地とも2.5γ/ml,

M.607株 のそれはpH6.2,6.8の 培地では両培地とも

5γ/mlで あ り,pH7.2の 培地は いずれも2.5γ/mlで

あつた。結核菌検査指針に定められたキルヒナー半流動

寒天お よび1%小 川 培地のMICはM.ph1株 は0.63

γ/ml,10γ/mlで,M.607株 は2.5γ/ml,50γ/mlで あ

つた。培地内燐酸塩の影響をみるためにブイヨン寒天に

KH2PO4,Na2HPO4を 加えた培地におけるCPMのMIC

はM.Ph1株 は すべ て5γ/mlで,M.607株 は0.1%

加培地のそれは10γ/ml,0.3,0.5%加 培 地は25γ/ml

であつた。〔結論〕CPMの 抗菌力に 影響を及ぼすと思

われる因子について検討を加え次の結 論 を得た。(1)培

地 内CPMは90℃1時 間加熱の影響は み られず,培
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地pH6.2～7.2の 間ではM.Phl株 で は著差はみ られ

ない。しか しM.607株 に お いてはpHの 上昇に伴い

MICの 低下がみ られ た。(2)培地に燐酸塩を加えた培地

のM.Phl株 およびM.607株 のMICは,pH6.8ブ イ

ヨン寒天のMICに 比 し上昇がみられ,と くにM.607

株においては,培 地燐酸塩の増量に伴い抗菌力低下の傾

向が認め られた。(3)結核菌検査指針に定め られ てい る

キルヒナー半流動寒天および1%小 川 培 地 のCPMの

MICを0.3%燐 酸塩加ブイヨン寒天のMICと 比較す

ると,キルヒナー半流動寒天は2倍 数稀釈で3段 階MIC

の低 下がみられ,1%小 川培地は2倍 数稀釈で1段 階

MICの 上昇がみられ るので,培 地基質の影響が考えら

れ る。

〔質問 ・追加〕 立花暉夫(大 阪府立病内科)

Capreomycinの 抗菌力の加熱 にごよる影響をみる場合の

条件はなにか。私は昨年度の化学療法学会総会で発表 し

た ごとく,Capreomycin添 加培地を120℃,20分 の

autoclavingす ることによりCapreomycin抗 菌 力の低

下を認めている。

〔回答〕 亀崎華家

培地加熱の影響をみたさいの実験条件は,pH6.8の ブ

イヨン寒天を一方は60℃ の温浴槽にご30分 間保温して

つ くり,一 方は90℃ で1時 間加熱 して作 り,そ れぞれ

カプレオマイシンを培地内に混入 してか ら加熱 した。

139.二 次抗結核薬の耐性検査に関する研究 北本治 ・

福原徳光 ・松宮恒夫 ・○杉浦宏政 ・小林宏行 ・外間政

哲(東 大伝研)

患者喀痰より分離した48菌 株についてキルヒナー半流

動寒天培地と1%小 川培地とで同時に二次薬の耐性検査

を行ない,そ の成績について両者の比較,既 往薬剤使用

およびその後の排菌状態との関連について検 討 を 加 え

た。(1)完 全 耐 性ではKirchnerと 小川にまCS,KM,

EBの 順 で相関を示すが不一致のものもある。THで は

不一致のものが多かつた。(2)不完全耐性は4薬 剤とも未

使用例で耐性値を示す ものがかな りみられ不安定な成績

を示すがCSの 場合にこの傾向が強い。(3)既使用の有無

と耐性との関係は各薬剤とも完全耐性で耐性値を示 した

ものはほとんどが既使用例であり,全 般的に妥当な成績

を示した。(4)二次剤個々についてその薬剤を含む化療を

行なつた場合の菌経過をみたが他の因子とも関連しかつ

例数も少なく満足な検討ができなかつた。しかし未使用 三

低耐性例はかな り高率に菌の陰性化を示している。

140.結 核菌の迅速間接耐性検査法(第2報)○ 長村勝

美 ・坂本芳子(弘 大大池内科)米 谷豊光(国 病弘前)

沼畑哲三 ・星合雅子(国 療臨浦園)

〔研究 目標〕Triphenyl tetrazolium chloride (TTC),

 Neotetrazolium chloride (NTC), Potassium tellurite

 (PT),あ るいはSodium selenite(SS)に ま結核菌の還

元作用にこより,お のおの紅,紫,黒,赤 に発色する。こ

の呈色反応を利用して,結 核菌の薬剤耐性検査を行なう

と判定 日数が短縮することをすでに発表 した。 今 回 は

INHそ の他の抗結核剤に ついて,こ れ らの還元剤を添

加した培地による迅速問接耐性検査を行なつ た。〔研究

方法〕Penicillin加Dubos液 体培地(黒 屋氏変法)に

TTC,NTC,PT,SSを 種 々の濃度に混入し,こ れ らの

培地1.9mlを 小試験管にとり,こ れらのお の お の に

H37Rvの2mg/ml浮 遊液0.1mlず つを加えて培養し

た。抗結核剤の水溶液は,培 地に0.1γ/mlな い し10G

γ/mlにこな るように添加された。また対照として,結 核

菌検査指針(1964)に よる耐性検査用固形培 地を用 い

た。〔研究結果〕(1) INH, IHMS, INHG, Vivoniplen

について,i)こ れ らの抗結核剤の添加だけでも,TTC

培地は発色するので,TTCは 耐 性検査 には 利用 で き

ない。ii)0.002%な い し0.008%NTC培 地にこれ ら

の抗結核剤を加えると,薬 剤濃度が10γ/ml以 上では,

菌 を加えなくても発色する。しかし,そ れ以下の濃度で

は発色しないので耐性検査に利用できる可能性がある。

iii)0.005%な い し0.001%PT培 地 では,こ れ らの

抗結核剤を高濃度にご添加しても発色することはない。菌

を加えた場合には,NTC培 地 と同様に沈澱 が比較的

強く着色する。(2)Kanamycin, Viomycin, Cycloserin

 Thiasinに ついて。i)0.05%な い し0.005%TTC培

地 では,結 核菌培養後数日にして発色があり,色 調も鮮

明である。対照培地にごよる耐性検査の成績 とよく一致 し

た結果を得た。ii)0.01%な い し0.001%NTC培 地に

菌を培養すると,TTC培 地 の場合よりも色調はやや不

鮮明である。しか し結核菌を加えた場合,培 地の液その

ものの着色は不鮮明であつても,培 地の沈澱は比較的強

く着色するので,培 地の沈澱の着色を指標とすることに

より,培 養後7日 で耐性判定が可能である。iii)PT培

地でも,沈 澱の着色状態によつて耐性の判定が可能であ

るが,対 照培地による耐性検査成績との合致率はかな り

低い。iv)SS培 地の場合には,PT培 地の場 合の成績

と同様である。〔結び〕TTC培 地はKanarnycin, Vio

mycin, Cycloserinお よびThiasinの 迅速間接耐性検査

をするのに適している。NTC培 地,PT培 地,SS培 地

は劣つている。ただしINHの 迅 速間接耐性検査をする

のには,NTC培 地 のほうが,不 十分ながら適している

であろ う。

〔質問〕 中野正心(長 崎大箴島内科)

(1)TTCの 発色の不安定例は何%か 。(2)CSに ついて行な

つた場合,培 地のpHは 調整されたか。(3)1314THは

使用されたか。

〔回答〕 長村勝美

(1)TTCの 着色が不安定だとのことですが,わ れわれの

実験ではとくに不安定な点 はなか つた。(2)CS添 加の
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液 体 培 地 のpHに つ い て は,と くにpHに 考 慮 を 加 え て

は い な い 。(3)1314THに つ い ては,現 在 実 施 中 で あ

る 。

〔座 長 発 言〕 五 味二 郎

2次 抗 結 核 薬 の耐 性検 査 法 は非 常 に面 倒 で あ る の で,こ

の よ うな 方法 が実 際 に臨 床 に 応 用 され れ ば 大 変便 宜 と思

う。 われ われ も多 少研 究 して い るが,大 方 の追 試 を希 望

す る。

141.化 学療 法 剤未 使 用例 か ら分 離 した結 核 菌 の二 次 抗

結核 剤 に 対 す る 感 受 性 に つ い て 大 里敏 雄(結 核 予 防

会 結 研)

〔研 究 目的 〕二 次抗 結核 剤 の 耐 性 検 査 濃 度 と耐 性 限界 を

検 討 す る資 料 を うるた め,二 次 剤 のwilds tarinに 対

す る抗 菌 力 を 測 定 した 。 〔研 究 方 法 〕検 討 した 抗 結 核 剤

はKM,VM,CPM,TH,CS,EBの6剤 で あ る。 は

じめ にH37Rv株 の10-1,10-3,10-5mgを,1%小 川

培 地 お よび キ ル ヒナ ー半 流 動 寒 天培 地(馬 血 清 加)の 薬

剤 培 地 に接 種 して予 備 試 験 を行 な い,そ の結 果 か ら次 の

よ うな方 法 に よつ て抗 菌 力 を測 定 した 。す な わ ち被 検 株

は昭 和38年 全 国結 核 実 態 調 査 に よつ て未 治 療 例 よ り分

離 した10株 の結 核 菌 で あ る。 菌 はDubos液 体 培 地 に

2代 継 代 し,継 代1週 後 滅 菌 蒸 溜 水 にごよつ て 稀 釈 し,

10-2,10-4,10-5mgを2本 ず つ の系 列 培 地 に 接 種 し

た 。 培 地 の薬 剤 含 有 濃 度 は1%小 川 培 地 に お い て は,

KM,VM,CPM,TH,CSは 10,25, 50γ/ml, EB

は1,2.5,5γ/ml,半 流 動 培 地 で は KM, VM, CPM,

THの1,2.5,5γ/mlで あ る。 培 地 の観 察 は2週 よ り

6週 まで 行 な い,菌 発 育 の状 態 は 昭 和39年 改 訂 の結 核

菌 検 査 指 針 に よつ て判 定 した 。 〔成 績 〕1%小 川 培 地 に お

け る各 薬 剤 のM.I.C.は,10-2mg接 種4週 の 成 績 で

はKM25～75γ, VM50～75γ, CPM 25～75γ, TH

25γ,CS25γ,EB2.5γ で あ り,10-4mg接 種4週 で

は、お の お の25～50γ,25～50γ, 25～50γ, 25γ, 25γ,

2.5γ で あ る。 キ ル ヒナ ー半 流 動 寒 天 培 地,10-2mg接

種,3週 のM.I.C.はKM2.5～5γ,VM7.5γ 以 上,

CPM5～7.5γ,TH2.5～5γ で あ り,10-4mg接 種4

週 で は それ ぞれ1～2.5γ, 5～7.5γ, 2.5～5γ, 2.5γ

で あ る。 一 次 抗 結 核 剤 の 耐 性基 準 をSM10γ(20γ 含

有),PAS1γ,INH0.1γ と考 えた 場 合,耐 性 と各 薬

剤 のM.I.C.の 比 は い ず れ も2で あ る。 この考 え方 を

二 次 剤 の場 合 に 適 用 し,現 行 の検 査 指 針 濃 度 に よつ て二

次 剤 の耐 性 基 準 を 考 え る と,1%小 川 培 地 で はKM10γ

(100γ 含 有),VM100γ(125γ 含 有),TH50γ,CS

40γ(CPM100γ,EB5γ)が 一 応 の 耐 性 限 界 と考 え ら

れ る。 半 流 動 培 地 で は KM10γ, VM10γ?, TH 10γ

(CPM10γ)程 度 と考 え られ る。 次 に 小 川 培 地 と半 流 動

培 地 に お け るM.I.C.の 関 係 か ら1%小 川 培 地 に お け

る薬 剤 力価 の 低 下 を み る と,KMは1/10以 上,VMは

1/10以 下 で,TH,CPMは ほぼ1/10で あつた。〔結論〕

各薬剤のM.I.C.か らみると,1%小 川培地ではKM

10γ(100γ 含有),VM100γ(125γ 含有),TH25～

50γ,CS20～40γ が一応の耐性限界と考え られるが,

菌陰性化しない場合でも耐性の上昇の著明でない薬剤も

あ り,な お今後のこの面か らも検討を要するであろ う。

なお検査指針に示された濃度の うちVM10γ(12.5γ

含有),TH12.5γ,CS10γ はいずれ もM.I.C.以 下

であ り,臨 床上の耐性検査としては不要であろ う。

142.仙 台市在宅肺結核患者の耐性検査成績(二 次抗結

核剤も含めて)○ 岡捨己 ・山口進(東 北大抗研)佐 伯

守人(仙 台市北保健所)

在 宅肺結核患者の排菌状況と,薬 剤に対する耐性獲得様

相を知ることは,疫 学的にも,治 療指針を含めた結核予

防対策上にも,重 要なことである。われわれは,仙 台市

在宅患者の うち,培 養陽性株103株 を集めデボス寒天培

地,ま たは小川培地に増菌し,増 菌しえた0.01mgを

キルヒネル半流動寒天耐性培地で,感 受性検査 を 施 し

た。ただし耐性はSM10γ, PAS1γ, INH0.1, KM

20γ,CS20γ,EB10γ,Cap20γ,SF20γ/ml完 全 耐

性を一応の耐性基準と定めて,耐 性を決定した。基礎実

験として接種菌量と,耐 性培地発生コロニー数との関係

を知るためにH37Rvで 接種菌量10-1mgと10-4mg

とをデボス寒天耐性培地で比較してみた。その成績は接

種菌量の多いとき,耐 性度が高くでる。たとえば,KM

10-4mgで は1γ 培地に集落1コ にす ぎないが,10-1

mgの 大量菌では5γ に多数の集落が発生するごとくで

ある。 この傾向は,minimal inhibiting concentration

の弱い抗結核剤に明らかにみられることが知 られ るゆ

え,こ とに二次抗結核剤では,接種菌量を一定にして耐性

検査を実施することが肝要である。集めえた103株 で増

菌ができて耐性検査しえたものは76株 である。既述の

基準によればSMに12%,PASに27%, INHに 22%

耐性を示してお り,こ れ らは一次抗結核剤の連続使用が

もはや有効でないことを示している。二次抗結核剤では

KM5%,CS9%,EB3%,Cap1%と 陽性率は低 く,

とくにEB,Capで はwild strainが,こ の成績を与

えたものと考え られる。ただし Th36%, SF62%と

耐性の高率なのは,キ ルヒネル半流動寒天培地では,仮

定したTh10γ,SF20γ 完全耐性をとるべきか否かを

再検討させるものと考える。次に在宅患者の薬剤使用の

種類を調査 した。SM,PASは それぞれ6196で 既使用

がもつとも多くINHは47%で それに次いでいる。二

次抗結核剤の うち,CSの 使用率は約20%で もつとも

高いがその他はきわめて低率でEB,Capの 使 用者は皆

無であつた。次に在宅患者の薬剤既使用の種類と使用量

と耐性との関係を観察した。しかし薬剤既使 用 の有 無

は,調 査票にごよるもので確かな問診がないため,そ の信
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愚 性は確実ではない。SM,PAS,INH,KM,CSで は

その使用量と耐性の関係は明らかでない。Cap,EBで

未使用者が大部分であつてCap,EBに 対 してはwild

 strainと い い うるが,耐 性を示 したものは4%以 下で

あつた。Th,SFで は未使用者でも耐性がかな り出てい

ることは耐性基準に検討を加えるべきことを教 え て い

る。次にこれ ら患者の分離 株でKM,CS,Th,SF,

EB,Cap未 使 用者のもの6株 を選び,接 種菌量と耐性

の関係を観察したが,H37Rv株 と同じ傾向で耐性検査に

は藤種菌量を一定にすべきことを教えている。以上のご

とく仙台市在宅患者では一次抗結核剤に対するたん中結

核菌耐性率は12～27%で,比 較的低率であ る が これ

はかえつて化学療法を適正化すれば排菌を止めうること

を教えている。また二次抗結核剤を在宅で使用している

ものが少ないことも妥当と考えられ,必 要なものに対 し

ては入院して,二 次抗結核剤を適切に投与 しうる可能性

も示唆 している。

143.　療研複合3者 併用療法における薬剤耐性の推移に

ついて 国療化研耐性共同研究班:○ 小川政敏(国 療

東京病)

〔研究 目的〕二次抗結核剤の耐性出現の研究は,測 定方

法の困難さと相まつて数少ない。 とくにKM,TH,CS,

EB,DATの 併用時については行なわれていない。3者

併用時の耐性出現の頻度,耐 性度,出 現の時 期 の検 討

は,二 次薬併用の組合せを選択するうえに重要である。

以上の薬剤のどのような組合せがより有効であるか,耐

性の出現をその目安に用いる目的で本研究を行なつた。

〔研究方法〕国療化研耐性共同研究班(参 加施設12)で

本研究を行なつた。研究材料は療研複合3者 併用療法対

象者(1)KM,TH,EB(12例), (2)KM, TH, CS (12

例),(3)TH,CS, EB(11例), (4)KM, TH, DAT

 (14例)で ある。研究方法として薬剤投 与前,1,2,

3,4,5,6カ 月の毎月1回 あて,痰 より分離培養した

患者の菌株を,東 京病院に送 り,間 接法により直立拡散

法(1%小 川平面培地,接 種菌 量10-3,10-4mgを 耐

性培地に接種,さ らに10-5mgを 対照培地に 培養 し,

生菌単位104コ を接種した培地を基準として阻止帯を測

定す る。薬剤はあらかじめ作製保存したDiscす なわち

KM1,000,TH50,CS100,EB50γ 含有 の ものを

管底に入れ水0.5mlを 注加して拡散培養 し,3～4週

で判定した。)に よりそれ ぞれの阻止帯を測定し,国 療

化研の共同研究(KM,TH,CS準 単独)に より作製し

た耐性限界R(耐 性),D(耐 性 の疑),S(感 性)に よ

つて結果を示す と次のようにな る。 〔結果〕治療開始前

全例培養(+)で あ るが,6カ 月観察の結果は(1)KM,

TH,EB群-培 養(+)4,(-)7,不 明1,KM耐 性

例 はS→D→R1例,THは 前S10,D1,R1例 中

S→R1, S→D2, D→R2, EB前S10, D1中 S→

D2,S→R1。(2)KM,TH,CS群 一培養(+)3,(-)

6,不 明3の うち,KMS10,D0,R1例 中S→R0

で あ る。R4月 →R(1例 の み),THS9,R1中 S→

D4,D3月(前 不明)→R1,CS,S10,D1,中 →全

例Sで あつた。(3)TH,CS,EB群 では,培 養(+)

3,(-)6,不 明2, TH前R1→R1, S→D1, CS,

 S→R1, 他S, EBS→S10,S→D1例 である。(4)KM,

TH,DAT群 では,培 養(+)8,(-)3,不 明3で,

KMS→R4,R4月 →R1, THS7→D4, S→R1, D

3→R1で ある。 〔結び〕菌陰性化および耐性出現率 か

ら(4)群 が もつとも成績悪く,(1),(2),(3)の3群

は大差ない。薬剤別にみると,耐 性出現はTHが もつと

も高率でKMが 次につぎ,CS,EBは もつ とも低率で

ある。

144.　カプレオマイシン(CPM),カ ナマイシン(KM),

およびバ イオマイシン(VM)の 交叉耐性 について

藤田誠一 ・小川政敏(国 療東京病)

CPM未 治療の肺結核患者の喀痰から分離 した結核菌に

ついて,CPM,KMお よびVM耐 性 を直立拡散法によ

り測定した。(1)KM耐 性 とCPM耐 性に相関が認めら

れ る。(2)VM耐 性 とCPM耐 性 には,今 回の実験では

相関は不明である。(3)KM耐 性 とVM耐 性には相関が

認められない。CPM治 療 を行なつた患者について,臨

床症状と耐性の推移を追及する と,(4)治 療 開始時KM

(CPM)耐 性群には影響がなかつた。(5)KM(CPM)感

性群では,臨 床所見に軽度改善例があつた。また排菌量

が一時減少 して再び増量した者を,3例 中2例 に認め,

しかも増量に平行 して,CPM耐 性上昇傾向があつた。

そのうち1例 は同時にKMとVMに 対する耐性も上昇

する傾向を示していた。

〔141～144に 対 する座長発言〕 五味二郎

2次 抗結核薬の耐性検査は臨床的に非常に重要である。

耐性検査法については,衛 生検査指針が改訂され,一 定

のものができ,ま た耐性の基準についても予防審議会で

一定のものができたとのことである
。臨床的に耐性とい

うと,そ の薬剤がその症例に効果がないことを意味する

のであるが,耐 性の限界を臨床効果か らみて決めること

はなかなか難しいと思 う。ことに2次 抗結核薬の2,3

の薬が併用されているときは困難である。したがつて臨

床的耐性の限界を推定する方法として,最 小発育阻止濃

度か ら推定する方法,血 中濃度と最小発育阻止濃度とか

ら決める方法,患 者分離の多数の菌株について検討する

方法などが考え られるが,砂 原先生のいわれたように臨

床観察による方法,た とえばある化学療法剤によつて菌

が陰性化ないし著明に減少したものが再び増加すれば,

耐性と考えてよいのではないかと思 う。

〔141～144の 追加〕 河盛勇造(熊 大)

二次抗結核剤,こ とにCSの よ うな場合に,耐 性の基準
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をどこに引くべきかを,よ ほど注意して考えねばならな

い。予期される血中濃度とあまり差のない数字で耐性,

感性の線が引かれるなど,実 際問題としては矛盾が多い

のではないか。

〔141～144の 追加〕 砂原茂一(国 療東京病)

(1)二次薬の耐性の意味づけはまだ十分でない。不十分な

検査よりも菌の動きのぼ うがあてになるかもしれない。

しかしどの薬剤が効かなくなつたかを知るには耐性検査

が必要となる。(2)結核予防審議会で臨床耐性限界が一応

きまつたKM(表 示 濃 度)10γ,TH25γ,CS20γ,

VM10γ である。(3)予防法で行なわれるようになつた

とき十指にあまる薬剤の耐性検査か臨床検査が正 しく行

なわれ るかどうか心配である。

化 学 療 法-IVB

145. Primary Drug Resistanceに おける実験的考察

(第一報)筬 島四郎 ・小森宗次郎 ・原耕平 ・川原和夫

・石川寿 ・中野正心(長 崎大第二内科)信 原南人 ・楠

木繁男 ・中島直人 ・○石崎驍 ・吉田誠(国 療長崎)

近年結核症において耐性菌感染発病例が注 目され,こ れ

が増加するか どうかの問題については多くの報告がある

が,わ れわれはPrimary Drug Resistance例 は約10

%に 認め,昭 和31年 以後増加の傾向を認めていない。

この点について,人 に感染があつた場合,な んらかの原

因で耐性菌の発育が抑えられるのではないか,ま た1剤

耐性の場合,感 性 と判定された他の薬剤に対する感受性

は実際には多少 とも低下しているのではないか と考え,

マウスを用いて動物実験を行ない,次 の結果を得た。(1)

(a)患者喀痰を用いてマウスへの感染が可能であつた。(b)

INH10γ を含む種々な耐性度を有する喀痰を接種した

が,マ ウスより得 られた耐性ポピュレーションは接種前

と同じで,屠 殺時期による差はなく,カ タラーゼ活性に

よる差もなく,ま たカタラーゼ活性の変化もなかつた。

(2)初回治療者のSM1剤 耐性菌は動物実験においても,

INHに 感受性の低下は認められなかつた。

146.　最 近の初治療結核患者の統計的観察(続 報)(と

くに耐性菌感染につい て)木 村武 ・中村良雄 ・小笠

原寿 ・照井孝臣 ・○木村 勲 ・吉田 司 ・及川量平 ・工藤

博司 ・小俣賢悦 ・菅原通夫(岩 医大木村内科)

当教室および岩手サナ トリウムに入院した725名 の肺結

核患者中,初 治療結核患者の耐性菌感染について検討し

た。〔検査方法〕過去7年 間に入院した合計725名 の肺

結核患者について,年 次別に初治療患者および,そ の う

ちの耐性菌感染の頻度を調査し,菌 の耐性および感染経

路を追求 した。培地は3%耐 性小川培地を用い,NaOH

で処理 した喀痰を直接塗抹 し,4～6週 間培養のあと判

定した。〔検査結果〕(1)過 去7年 間における初治療およ

び再治療の比率は,当 教室では初治療患者138名(35.4

%),再 治療患者251名(64.6%),岩 手サナ トリウムで

は初治療患 者134名(39.8%),再 治 療 患 者189名

(50.6%),不 明13名(9.6%)で あつた。合計712名

中初治療患者は272名(38.2%)で あつた。(2)耐 性菌

感染は過去7年 間に当教室では菌陽性初治療患者60名

中4名(6.7%),岩 手 サナ トリウム で は59名 中7例

(11.9%)に 認 められた。年次別にみると,耐 性菌患者

の増加は認められなかつた。(3)耐性菌患者合計11名 中,

結核初発時に肉親に結核を有 した患者が4名 あつた。そ

の内訳は,2名 は耐性菌患 者である肉親 と同居または看

病 してお り,他 の2名 に肉親に肺切患者および粟粒結核

患者が認められた。また他の1名 は某医大インターン生

であ り,感染の機会も濃厚であつた。結局11名 中5名 は

化学療法中の患者と密接な関係があつたが,他 の6名 の

感染経路と思われ る原因は見出だせなかつた。(4)SM10

γ,PAS1γ,INH0.1γ 以上を耐性と規定すると,11

名 中SM完 全耐性3名,不 完全耐性1名,PAS完 全1

名 不完全4名,INH完 全4名 不完全4名 であ り,INH

の耐性出現がもつ とも多かつた。〔考案 お よび結語〕以

上の成績か らわれわれの調査では,年 次別にみた耐性菌

感染の頻度に漸増の傾向はなく,他 の報告に比べても頻

度は少ない。 これは例数の少ないためもあるが,地 域的

関係もあるように思われる。また11名 中5名 に感染源

と思われる患者 との密接な関係があつたことは注 目すべ

きことと考えられた。

147.　肺結核患者の入院時薬剤耐性に関する研究 結核

療法研究協議会:岡 治道(委 員長)・ 大森憲太 ・千葉

保之 ・青柳昭雄他

結核療法研究協議会においては,昭 和32年,34年,36

年 に引き続き昭和38年 度に入院した肺結核患者につい

て入院時薬剤耐性を調査 した。昭和38年 に委員が関係

する70施 設に新たに入院 した14,455名 の うち今回は

入院前に化学療法を実施されてお らず,入 院時に菌陽性

で,耐 性検査成績の明らかな1,640例 についての成績を

報告する。薬剤耐性の基準はいずれも現行医療基準によ

つた。1,640例 中耐性菌喀出例は259例(15.8%)で,

昭和36年 の20.5%に 比 し減少を示 した。 しか しなが

らこれ ら患者がすべて耐性菌感染による初回耐性例であ

るかどうか問題があ り,入 院前化学療法未使用の確実性

が重要である。1,640例 中1,501例(91.5%)は なん ら

かの方法で化学療法未使用であることが 再確認 され た

が,139例(8.5%)は 化療 なしに多少の疑問があり,

しかもこの群の耐性の頻度は24.5%と 高率を示した。

したがつて38年 度の調査は主 として1,501例 について

行ない,36年 度の成績 も化療なしが 確実で耐性検査を

入院1カ 月以内に施行 した1,004例 の成績を用いた。耐

性検査の実施時期により耐性の率をみると入院後1カ 月

以内に耐性検査を施行 したさいの耐性菌排出率は入院化
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療 前に実施した成績とほぼ等しい値を示 した。耐性薬剤

数別にみると1剤 耐性159例(10.6%),2剤 耐 性48例

(3.2%),3剤 耐性18例(1.2%)で 耐性例総数は225例

(15.0%)で,昭 和36年 度の1剤(13.8%), 2剤 (4.0

%),3剤(1.5%),計19.3%に 比 し減少した成績を

示した。薬剤別にみるとSM8.9%, PAS7.1%, INH

4.5%で あ り,薬 剤の耐性度別にみても昭和36年 度の

成績に比し減少した値を示した。耐性の頻度をNTA病

型別にみると軽度15.3%,中 等度進展15.3%,高 度進

展13.2%で あ りNTA病 型別には各群間に明 らかな差

を認めえず,空 洞の有無別,学 研病型別にも差が認め ら

れない。年令別にみると19才 以下20.2%を 最高に50

～59才 の9.8%ま で年令の高令になるにつれ耐性あ り

の率は減少したが,60才 以上の高年者は16.0%と 再 び

増加した。地区別にみるともつとも高率な地区は中部の

20.1%で あ り,つ いで近畿,北 海道,東 京,関 東,中 ・

四国,東 北の順に減少し,最 低は九州 の5.5%で あつ

た。現在または過去に家族内に肺結核患者の有無別に耐

性の頻度をみると,家 族内に結核患者の存した群に高率

で,こ とに2剤,3剤 耐性の率は結核患者なし群の約2

ないし3倍 高い値を示した。

148.　いわゆる耐性菌感染結核症に関する研究 ○後藤

正彦 ・小田稔 ・川村輝男(国 療佐賀)岩 本吉雄(福 岡

東)矢 田希一郎(光 の園)重 松善之(福 岡東)深 水真

吾(再 春荘)漢 明(福 岡東)中 村惺(豊 福園)一 丸太

郎(屋 形原)佐 藤立行(戸 馳療)千 田昭(厚 生園)進

藤豊(宮 崎療)松 永勝彦(銀 水園)俣 野浩(日 南療)

前 田高尚(武 雄療)北 野正二郎(赤 江療)福 田正四郎

(川棚病)山 元重光(鹿 児島)井 上素行(壱 岐病)二 渡

久良(志 布志)雨 宮四郎(石 垣原)陣 内高志(阿 久根)

〔研究目標〕肺結核症 におけるいわゆる耐性菌感染の問

題は結核分野における重要な問題の一つとして取 り上げ

られつつあるが,そ の多くは施設別による小範囲の調査

にとどまつている。われわれは九州における国立結核療

養所の協力を得て比較的広範囲にわたる本研究を計画し

その実態を究明 せんとした。 〔研究方法〕九州の各国立

結核療養所に入院してくる肺結核患者につき各施設にお

いて入院前における抗結核剤使用の有無を調査するとと

もに,入 院時における喀痰中結核菌の抗結核 剤(SM,

PAS,INH)に 対する耐性の有無および程度を調査 し,

主 としていわゆる耐性菌感染結核症の頻度と耐性の程度

とを把握せんとした。同時にこれ ら症例に対する治療成

績等をも調査した。〔研究結果〕現在 までに入院前抗結

核剤未使用者で耐性検査を行なつた症例は3,000例 を突

破 し,そ の約半数に結核菌を証明した。上記 症 例 中 に

SM10γ,PAS10γ,INH1γ 完全耐性以上の耐性を示

したものは約200例 である(一 応臨床的耐性 とする)。

抗結核剤未使用者に対する感性減弱者(対 照に比 し少 し

でも耐性を証明したもの)の 比は昭和33 年20%, 34

年18%, 35年12%, 36年14%, 37年20%, 38年

23%で あ り,抗 結核剤未使用者に対する臨床的耐性者

の比は33年6%, 34年6%, 35年4%, 36年5%,

 37年6%,38年8%で あつた。 しかるに 菌陽性者に

対する感性減弱者の比は33年40%, 34年38%, 35

年29%, 36年26%, 37年44%, 38年48%で あ り,

菌陽性者に対する臨床的耐性の比は33年13%, 34年

13%, 35年9%, 36年10%, 37年13%, 38年16%

であ る。〔総括〕今回は主 としていわゆる耐性菌感染結

核症の頻度とその年次的推移について述べるが,わ れわ

れの成績では年次的にとくに増加の傾向は認め られなか

つた。菌陽性者に対する感性減弱者の比が30～50%で

あ り,菌 陽性者に対する臨床的耐性者の比が10～15%

程度証明せ られたことは十分注 目に値することであ り,

今後とも追及の必要性を痛感している。時間が許せば感

染源を証明しえたと思われる症例と治療成績の一部につ

いても言及したい。

〔145～148に 対する座長発言〕 河盛勇造

Primary resistanceの 率はその国,地 方の結核の状況

を知る重要な指標であるので,そ の成績の出し方は慎重

でなければな らない。本日の療研の成績も含めて従来の

この方面の成績の数字について疑問に思 うのは,高 年令

者において低年令者とあまり差 の ない 率 でPrimnary

 resistanceが 証 明されていることで,こ れは高 年 令 で

の初感染か外因性再感染を査定せねば考えられない事実

である。本日の療研の調査は再度の問合せにより確実に

未治療を確かめ られた症例のみについて行 なわれ てお

り,前 回より低率になつていることも,問 診の重要性を

示唆するものであ り,ま た検査法についても十分注意を

要する。

〔回答〕 後藤正彦

結核患者の中でツ反応の確かめ られた症例はきわめて少

ないので感染の時期を確かめることは困難である。高年

者にPrimary drug resistanceの 割合に多いとい うこ

との理由についてはよく分からない。

〔追加〕 岡捨己(東 北大抗研)

Primary drug resistanceと い うには,既 往症を詳しく

聴取し,検 査 方法を正確 に決定することがもつとも重

要である。抗研ではmimary resistanceの 頻 度はほと

ん ど外国のそれと一致し,数%に すぎない。 高 年 者 に

Pmimary drug resistanceの 多いとい うことは,再 感

染,重 感染を肯定しなければな らないが,接 種菌量の多

いため 「みかけ」の耐性度が高 く出ることが一つ原因で

もなかろうかと考えられ る。九州地区で結核発病率が高

いのにもかかわらず,本 日の報告でPrimary resistance

が少ないことも,一 つの示唆を与えると思 う。
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〔追加〕 青柳昭雄

50～59才 の 年令では 耐性の率に変 りはないとのことで

すが,療 研の成績では0～9才30.8%,10～19才19.4

%で 最低の値は50～59才 の9.8%で あ り,若 年者で

は高率であるといいうる。60才 以上 に 耐性の頻度の上

昇が認め られたことに対する理由については不明。

〔145～148の 迫 加〕 新津泰孝(東 北大抗研)

仙 台市の高校生以下の集検発 見結 核 のPrimamy drug

 resistanceは 間接法で,SM≧10γ,PAS≧1γ,INH

≧0.5γ とすると,昭 和29～33年 約100名 中2名 で

少なかつたが,34年 以後約60名 中14%で,同 じ検査

法を用いていた点か らみて,最 近増加 してきている。 こ

れに対 し抗研入院患者では岡教授の話のように数%で あ

る。また演題11の ように仙台市の中小企業従業員では

23名 中皆無。以上か ら小児のほうが耐性菌感染の率が多

い といえる。 これは小児のはすべてSM出 現以後の感染

者であり,成 人にはそれ以前の感染者があることが一因

と考える。小児耐性菌例では感染源 として案外家族以外

の隣人の退院した排菌結核患者が重要のように思われる。

また病院に出入小児もある。 この点退院する成人結核患

者に対 し小児のために注意をしておく必要がある。

149.　当院における耐性肺結核患者の動態 沢崎博次 ・

○堀江和夫 ・山田充堂 ・田島玄 ・内藤普夫 ・渡 部 滋 ・

桂忍 ・村林彰 ・久木留節雄(関 東逓信病結核科)

〔研究 目標〕薬剤耐性結核菌の出現は化療には不可避で

あ り,そ の動向はつねに把握されねばな らない。そこで

当院における耐性肺結核患者の実態を把握せんとした。

〔研究方法〕1959～63年 の5年 間に入院せる排菌者につ

いて薬剤耐性を調べ,そ の治療法および予後について統

計的調査を行 なつた。 〔結果〕耐性の指標をSM10γ,

PAS10γ,INH1γ 完全耐性以上,お よび不完全でもそ

れ以上の濃度に耐性を示す ものとし,入 院時喀痰中耐性

菌の有無により,耐 性群(I群),感 性群(II群)に 分

けた。I群72例,II群156例 計228例 で,年 度別では

耐性出現率が1961年 の50%を 山 として以後漸減 して

お り,年 令別では1960年 まで両群とも20才 代に山が

あつたのが,以 後は30才 代に山が移つている。男女比

はI群4:3,II群3:2で あ る。I群 中単独耐性36,

2～3者 耐性36,薬 剤別に累計すると,INH耐 性49%,

SM耐 性30%,PAS耐 性21%と な る。初回耐性例は

17(I群 中23%)あ つた。学研病型でA,B,C,Fそ の

他の5つ に分けると,I,II群 ともA型 がもつとも多く,

,つ いでF,B,そ の他,Cの 順 となつてお り,有 空洞例

はI群 で79.2%,II群 で67.9%で あつた。治療法を肺

切,胸 成その他,化 療のみの3つ に大別すると,I群 で

はそれぞれ32%,28%,40%,II群 では34%,25%,

41%と ほ ぼ似たような分布を示す。肺切例の病 型は両

群 ともA,B型 が大半を占め,F型 はI群 にはなく,II

群 に2例 あ るのみ である。I群 ではKM,Th,VM,

Cs,PZA等 二次抗結核剤を組合わせて用い治癒44(61

%),術 後および化学療法後菌陽性8,死 亡5で,菌 陽

性例はF型 の"化 療のみ"に 多い。また肺切例では術後

痩発生を1例 もみていない。II群 では治癒148(94.8%),

術 後および化療後菌陽性3,死 亡5で,菌 陽性,死 亡 と

もにF型 に属する。すなわち入院時感性でも,難 治例で

は当然耐性菌が生じ予後不良となる。長期観察例では休

薬により感性復帰する例があつた。また肺切例では6例

(11%)の 痩発生があつた。 初回 耐性例の予後は良好で

ある。入院より菌陰転 までの期間を平均す ると"肺 切"
"胸成その他"で はI

,II群 の間に差はなく,"化 療のみ"

でII群 のほうが短い。術前化療の期間は肺切例でI群 の

ほうが短い。これは耐性例では二次抗結核剤を用い菌陰

転をみてなるべく速やかに手術する方針だからであろう。

肺切例で病巣内菌耐性のあつたものI群6,II群4で,

おおむね喀痰中菌より高度耐性である。術後漢発生例を

集計すると,気 管支痩5,肺 痩4で,う ち4例 に病巣内

菌耐性が証明された。1963年 以降気管 支縫 合に絹糸に

かえてナイロン糸を用い始めてか らは,1例 も術後痩発

生をみていない。〔総括〕早期完 全治療によつて,耐 性

菌の発生は極力防止しなければならない。しかし耐性例

でも,い わゆる難治例は別として,二 次抗結核剤と外科

療法を集中的に活用すれぼかな りの成果をあげ うる。

150.　重 症難治肺結核症の化学療法.濃 度耐性検査によ

り得られた感性剤3剤 を併 用す る方法 松本光雄 ・

○永田彰 ・間瀬南(県 立愛知病)山 本正彦(名 大日比野

内科)堀 田釘一(県 立尾張病)広 瀬久雄(名 古屋第二

赤十字病)岸 本競(国 療高山荘)

〔研究目標〕抗結核剤が十数種類使用されてい る現在,

各薬剤1濃 度のみの耐性検査を行ない,こ の結果からも

つとも感受性あ りと判断される3剤 を併用し,化 療不成

功重症難治肺結核の菌陰性化を計 らんと試 み た。〔研究

方法〕対象は胸部レントゲン所見はN.T.A.分 類で,

faradvanced,学 研病型でF型 またはC型 の拡 り2以

上,空 洞は硬化空洞の多房または多発あるいは巨大。外

科療法の適応外。化学療法期間は3年 以上ですでに2剤

以上を使用。6カ 月以上塗抹培養ともに陽性で減少の傾

向のない例。以上すべての条件を満足する症例21例 に

ついて行なつた。耐性検査はKirchner半 流動培地によ

る間接法で,各 薬剤濃度はSM2γ, KM5γ, CPM10

γ, VM5γ, INHO.2γ, PAS3γ, PZA20γ, TH5

γ, CS10γ, EB10γ,DAT20γ の各1濃 度について

のみ行なつた。接種菌量10-3mg。 この耐性検査の結果,

感受性あ りと思われる3剤 を選び併用方式 を 決 め た。

SM,KM,CPM,VMの うち1剤 を加えるよう考慮し

たが,21例 中13例 にVMを,20例 にEBを 使用す

る結果となつた。〔研究結果〕胸部 レントゲン所見の変
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化は,基 本型では3カ 月で21例 中悪化1例,不 変19例,

軽度改善1例 。6カ 月では17例 中不変16例,軽 度改

善1例 。空洞は硬化空洞は3カ 月後39コ 中不変37コ,

軽度改善2コ,6カ 月 目28コ 中24コ 不変,4コ 軽度

改善であつた。喀痰中結核菌は毎週行なつたが,月 別に

みると,塗 抹では1カ 月 目より陰性化があ り,3～5カ

月目は55～60%に 達するが,6カ 月になると陰性率は

減少してくる。培養では2～3カ 月 目でもつとも陰性率

が高く26～28%に な るが,以 後減少する。各人別にみ

た場合,塗 抹陰性3カ 月以上連続した例は全例中12例,

6カ 月観察16例 中9例 であるが,そ のうち3例 は同一

薬剤投与中に再陽転を来たした。培養の陰性3カ 月持続

は1例 のみであるが,こ れもその後使用中に1コ ロニー

のみの再排菌を認めた。〔結論〕喀痰中結核菌 の 塗抹陰

性化はかな りの例に達せ られたが,培 養陰性化はきわめ

て困難であり,胸 部 レントゲン所見もあまりみるべき効

果は得 られなかつたが,対 象がまつた くの重症難治肺結

核であることを考えれば,か な りの効果 といえる。今回

の治療はEBが ほとんどの例に使用され,VMも 半数以

上に使用され,こ れ らが主力となつたが,1濃 度耐性検

査による薬剤選定は今後さらに検討すべき問題 と思う。

151. SM,INH間 欠,PAS毎 日3者 併用による耐性

出現の臨床的観察 熊谷謙二(国 病東京第二呼吸器)

〔研究目標〕われわれは昭和29年9月 よ りSM,INH

間欠,PAS毎 日の3者 併用を原則的 に初回治療 として

用いてから10年 になる。第39回 本総会ではこの3者 併

用の9年 間の治療成績とその反省について報告をした。

今回は耐性の面か らみた本3者 併用の効果について観察

を加えた。〔研究方法〕昭和29年9月 より昭和39年9

月 までの初療入院患者で退院したもの1,237例 について

観察をした。耐性検査は全例において3%の 小川培地を

用い直接法によつた。全入院患者の耐性検 査 は 毎 月1

回,喀 痰および痰の喀出のないものは胃液について培養

を実施している。耐性の 限界はSMは1γ(治 療 指針

は10γ),INH1γ,PAS1γ において化療前および化

療中にこの耐性出現を認めたものを選びだして観察した。

〔研究結果および総括〕化学療法 だ けで菌が陰性化した

ものの うちに化療の経過中SM,PAS,INHの 一 つ以上

に前記の耐性を認めたものが87例 あつた。これは化療

前にあつたもの化療開始後1,2カ 月後に認めたものま

た数カ月後に認めたものもあつた。したがつてほんとう

の化療による耐性のものかどうかの判断は困難であるが

現在のような直接法による耐性検査ではこのような成績

がほんとうの姿なのかもしれない。SMだ けのものは73

例,SM,INHの どちらにもあるもの5例,SM,PAS

が3例,SM,INH,PAS3者 に耐性のものが8例 であ

る。次に3者 併用は どれだけ長く続けても耐性にな らな

いで目的を達するかを調べたが9例 の うち1例 だけ12

カ月後も菌陰性化しないで退院し8例 は12カ 月以上の

化療で菌が陰性化したが耐性にはならなかつた。すなわ

ち12カ 月まで1例,18カ 月が4例,19カ 月が2例,

43カ 月1例 である。これでみると1年 半 くらいまでは

耐性にな らないで菌が陰性化する可能性がある。

化 学 療 法-V

152.　結核感作の血清総合抗菌力に及ぼ す影響 ●月居

典夫 ・前田和夫 ・栄井清(国 療札幌)

〔研究 目標〕結核における血清総合抗菌力(以 下血抗 力

と略す)と は,生 体に投与した抗結核剤の抗菌力と,そ

の生体独自の有する抗菌性防御力との緩和であろ うと一

応推定しうる。われわれはこれが解明の一法として結核

死菌感作家兎について,感 作前および感作後逐週的に血

抗力検査,ツ 反応および血中抗体測定を行ない血抗力と

結核免疫 との関連を追求 した。 〔研究方法〕使用動物:

ツ反陰性の白色成熟家兎11匹 。感作方法:H37Rv加 熱

死菌10mgをAdjuvantと ともに筋注。血 抗力検査:

2mg/kgのINHを 皮下注により投与2時 間後に心臓穿

刺により採血,そ の血清1mnlをH37Rv接 種 小川拡散培

地の管底に注加,37℃3週 間直立のまま培養 しその発育

阻止帯を測定した。血中抗体測定法:血 抗力検査と同時

に採血した血清を用いてM.D.反 応,Boyden反 応 およ

び高橋結核反応を行なつた。ツ反応検査:50倍OT0.1

mlを 背部皮内注射24時 間後に判定 した。なお血抗力

検査,血 中抗体測定およびツ反応検査は,感 作前2回,感

作後は4週 まで毎週,以 後隔週に実施した。〔研究結果〕

血中抗体価は,感 作後2週 目よりM.D.反 応,Boyden

反応および高橋結核反応とも漸次上昇傾向を示し,4～6

週後に最高に達し爾後その値が持続した。一方ツ反応も

これと同様に2週 目で全例陽性を示した。血抗力は血中

抗体価な らびにツ反応成績とほとんど平行的な推移を示

し,感 作後2週 目より抗菌力の増強が全例についてみ ら

れ,そ の後4～6週 で最高に達し爾後値は持続傾向を示

した。なおINH投 与前の血清についても血抗力検査を

行なつたが,こ の成績は感作前も感作後もともに抗菌力

は認め られなかつた。〔結語〕結核死菌感作家兎につ い

て,感 作前な らびに感作後逐週的に血抗力ならびに血中

抗体,ツ 反を検査 したところ,血 中抗体およびツ反の増

強に平行して血抗力の値も増強することを認めた。

153. Ebutolを 含 む化学療法時血清の総合抗菌力 ○岡

本亨吉 ・照沼毅陽(国 療村松晴嵐荘)

〔研究目標〕われわれは,結 核菌 の寒天高層混釈培養上

に化学療法時患者の血清を重層 して,発 育阻止帯を計測

することにより,血 清の抗菌力を観察している。今回,

Ebutolを 中心とした併用療法時血清の抗菌力を観察し,

従来検討した第二次抗結核剤併用療法時血清抗菌力と比



1 9 6 5 年 12 月 5 7 7

較検討した。〔研究方法〕われ われの血清抗菌力検査法

については,本 会ならびに本会誌上に報告 したので,こ

こには省略する。まずEbutol水 溶液の抗菌力を測定し

た。ついでEbutol内 服患者の血清抗菌力を観察す るた

めに,入 院化学療法中の患者に,被 検薬剤服用の前 日か

ら,い つさいの化学療法を中止 して,当 日朝 食 前 に

Ebuto1500mgま たは1.0gを 投与 し,3時 間後に採血

し遠心沈澱によつて血清を分離 し供試 した。さらにPAS

10/39,INH200mg,TH300mg,CS250mgの いず

れか1つ とEbutol500mgと を同様に 併用した後の血

清の抗菌力を観察した。〔研究結果〕(1)Ebutolの 最少発

育阻止濃度は,供 試結核菌 のDubos半 流動寒天培養に

対 して,2.5γ/ml～5.0γ/mlで あ り,こ の幅は主として

接種菌量 と判定 日数 とによるものと考えられる。Ebutol

水溶液を滅菌するためにこれを100℃,30分 間加熱す る

ことはその抗菌力を減弱せしめない。(2)Ebutol500mg

単独 内服3時 間後の血清はその2倍 稀釈で抗菌力を示さ

ないoEbutol1.0g単 独 内服3時 間後の血清 は,そ の2

倍稀釈で,わ ずかに抗菌力を現わすが,同 時に設置され

た対照Ebuto12.5～5.0γ/ml水 溶液の抗菌力に及ぼな

かつた。(3)Ebutol500mgとPASの 併用はきわめて

優れた抗菌力を示し,.血 清8倍 稀釈でも完全に菌の発育

を阻止する例が多 く,INHと の併用がこれに次ぎ,TH

との併用がその次で,2～4倍 稀釈まで抗 菌 力を示す

例が多 く,CSと の併用は2倍 稀釈でも抗菌力を示さな

かつた。〔総括〕結核菌の寒天 高層混釈 培養上に重層す

る方法により観察したEbutolの 最少発育阻止濃度は,

諸家の報告によるDubos培 地 におけるそれに一致し,

本法はPAS,INH,TH,(CS,Eb)お よびそれ らの併

用療法時血清の抗菌力測定に適する。

154.肺 結核患者のSSAATに ついて 山形豊(国 療宮城)

〔研究目標〕現在肺結核患者に対 す る化療の効果判定は

喀痰中の結核菌量,菌 の耐性の有無または薬剤の血中濃

度等によつて推定している。しかし最近宿主の生体反応

を含めた抗菌力検査(SSAAT)が 論 議されてきた。当

所においてもこれと薬剤耐性,結 核菌の推移および第2

次抗結核剤との関係を調査 した。 〔研究方法〕検査対象

は肺結核患者94名(男64,女30),対 象 としては健康

人20名(男10,女10),菌 液 としては患者喀痰中の菌

およびH37Rv(1mg/ml),血 清は薬剤服用後4時 間の

ものを使用,培 地(液 体)は 血清をDubos培 地にて倍

数稀釈したもの(2× より128×),37℃ に10日 間 保

存 した後1%TTC(2,3,5-tripheny1-2, 1, 3, 4-

tetrazolium chloride)の0.1mlを 添加し,そ の翌日に

み られた暗赤色の沈渣の有無により,そ の成績を判定し

た。 〔結果〕菌の発育不良,雑 菌発育のものを除いた100

例 についての抗菌値は,2×21,4×53,8×3,16×5,

32×3,64×1,128×14で あ る。菌の耐性は耐性のない

もの18,1剤 耐 性18,2剤 耐 性24,3剤 耐性3,4剤

耐 性8で あるが,こ れを抗菌値 との関係では,抗 菌値の

高い も の(8× 以上のもの)は 耐性のないものに多 く,

また多剤耐性になるにつれて抗菌値が低いようである。

各種 薬剤との関係では,耐 性あるものはSM69,PAS

66,INH47,KM15で あるが,こ れ と抗菌値 との間で

はそれぞれの耐性のないものに比較 して抗菌値が低い。

ことにSMで は著 しいようである。併用薬剤(第1次,

第2次 抗結核剤)と の関係では第1次 抗結核剤に耐性の

あるものでは第2次 抗結核剤の抗菌値は低いようである

。排菌 との関係では検査後3,6カ 月後のものを調べて

みたが,抗 菌値が8× 以上で,6カ 月後菌陰性となつた

ものは24例 中17例 で,低 いものの16例 中5例 に比

し多かつた。なお低い抗菌値のもので,菌 陰性化のもの

が66例 中7例 あるが,こ のうち5例 が第2次 抗結核剤

中のCsを 使用したものであつた。 〔結び〕薬剤耐性の

ないものは高い抗菌値を示し,菌 の陰性を来たすものが

多かつた。ただし第2次 抗結核剤中のCsを 使用したも

のでは抗菌値が低 くても菌の陰性化がみ られた。

155.血 清総合抗菌力活性(SAAT)に よる各種抗結核

薬の併用効果に関する研究(感 受性菌およびINHま

たはSM耐 性菌について)北 本治 ・○外間政哲 ・福

原徳光 ・松宮恒夫 ・杉浦宏政 ・木村仁 ・小林宏行(東

大伝研内科)吉 田文香(埼 玉県立小原療)

〔研究目標〕SAAT法 を用いて人体における各種抗結核

薬の単独および併用効果を比較検討 した。 〔研究方法〕

被検者にあ らかじめ定め られた薬剤を同時に投与し,1

時間,4時 間および6時 間後に採血 し,血 清をDubos液

体培地にて倍数稀釈した。使用結核 菌は 感 受 性および

INH(5γ)ま たはSM(10γ)耐 性H2株 。 菌増 殖は

1%TTC液 添加により確認し,菌 増殖抑制の最高稀釈

倍数をもつて血清総合抗菌力活性値(SAATiter)と し

た。〔研究結果〕A.感 受性菌に対する効果。(1)INHに

関するSAAT。INH単 独 投与後1時 間値は ≦4倍 。

4時 間値では16～64倍 で4時 間値が高い。 しかしINH

を中心とした2者 併 用 方 式ではいずれも1時 間値が4

時間値より高 く,と くにINH・EBは もつとも強力であ

つた。(2)SM・INHを 含む3者 併用効果。SMは 著明な

抗菌力を示 し,SM0.5gで も1時 間値32倍 以上で優

れた作用が認められたがこれら各併用方式間の優劣はつ

けがたい。(3)CPMのSAATiter。CPMは 単独およ

びPAS・INH併 用例ともかな り強 いSAATiterを 示

したが,SMの それよりは若干劣つた。(4)KMを 含む

3者 併用効果。各併用方式とも1時 間値は ≧128倍 で

強力であつたが,と くにKM・TH・CSが 他 よりも優つ

た。(5)TH,CS,EB,DAT,PZAのSAATiter。 こ

れ らは単独の場合またはTHを 中心 とした2者 併用の

場合もおよそ4倍 程 度 で いずれも低値 で あつた。B.
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1NHま たはSM耐 性菌に対する効果。(1)TH・CS・KM

とTH・CS・CPM。INHお よびSM耐 性いずれの菌に対

しても強力な抗菌力を示 したが,前 者がより著明であつ

た。(2)TH・CS・KMとTH・CS・SI。INHお よ びSM

耐 性いずれの菌に対してもKM併 用方式が は るかに強

い抗菌力を示 した。(3)INH耐 性菌に対 す るTH・INH

併用方式については,TH単 独 よりTH・INHが やや優

るように思われるが有意の差はなかつた。〔総括〕A.感

受性菌に対 して。(1)INH,SMは 単独および併用いずれ

もかなりの抗菌力を示 した。(2)CPMは 単独および併用

ともSMよ りやや劣つた。(3)TH,CS,EB,DAT,PZA

の単独または2者 併用 いずれも きわめて低値を示 した。

RINH,SM耐 性 菌に対して。(1)KMま た はCPM

を含む二次抗結核薬の成績はKM併 用方式がより強力

であつた。(2)INH耐 性 菌に対するTH単 独 とTH・

INHのSAATの 比較はやや 後者が優 るかにみえたが

有意の差はなかつた。

内 科 療 法

156.抗 結核剤と結核菌製剤併用による肺結核の治療と

その遠隔成績 河盛勇造 ・○前 田徹 ・河内時和 ・賀来

隆二 ・長尾忠 ・野津手晴男(熊 大河盛内科)

〔研究 目標〕X線 像,と くに空洞 および 結核腫陰影の推

移か ら,化 療単独治療ではすでに限界に達し,外 科的切

除を待つ以外に根本的治癒を期待しえないと思える症例

に結核菌製剤の併用を試みた。その成績の一部はすでに

報告 したが,今 回はその後の治療効果および併用療法終

了後の遠隔成績について集計 した。 〔研究方法〕旧ツベ

ルクリン2,000倍 稀釈液(OT)を 用いた。投与方法:

従来OTO.1mlよ り漸次増量し,1カ 月間連続投与し,

1カ 月間休む方式を行なつてい たが,37。C代 の発熱を

み る量を維持量 として1週 間連 日1回 筋注 し,1週 間休

む方法とおよび新たにSM注 射前 日にOTを 筋注する

週2回 法について検討 した。(1)1週 間連続法:3カ 月

併用6例,6カ 月併用24例,9カ 月併用3例,12カ 月

併用9例 について,X線 像基本病変はC型 で化療による

不変期間が6カ 月未満では8例 中5例 が不変,6カ 月以

上 ではC型 で1例,B型 で4例 中1例 が不変で,他 は悪

化がなくすべて改善を示した。特殊病変ではKa67コ 中

9カ 月後不変1コ,索 状化1コ,他 は改善。Kxyzで は

略コとも6ヵ 月後不変。結核腫14コ 中7コ 不変で化療に

よる不変期間の長いものほ ど改善度が長い傾向であつた

。OT開 始直前に充塞した空洞8コ 中3カ 月後1コ が透亮

化し,9カ 月後索状影 となつた1コ を認めた。壁の厚い

空洞が薄壁化 しはじめた時期にOT併 用した1コ はさら

に著明に薄壁化を示 した。(2)SM前 日週2回 法:併 用

3カ 月後の結果Kbが 充塞した5例 では不変1例 改善4

例,Kd3例 では索状影化1例 改善2例 硬化巣中の小結

核腫1例 は不変。浸潤乾酪巣中小結核腫2例 はともに濃

縮改善。Ky2例 は不変1例,縮 小1例 であ つた。(3)

遠 隔成績:併 用終了1年 以上経過 した40例 中3例 が悪

化した。1例 は併用3カ 月で濃縮空洞のまま事故退院し,

不規則な治療中4年 後INH耐 性菌喀出,新 陰影出現。

再入院後軽快。1例 は終了時0.5mm×0.5mmの 濃縮

空洞が2年 後透亮化像を示し,再 入院後索状影 となる。

1例 は終了退院後硬化巣のみで略治として取 り扱われて

いたが3年 後陰影の増大を認め,再 治療により経過良好

である。病巣切除した12例 は職場復帰している。(4)副

作用:OTの 使用量を370C代 の発熱を来たす量として

いるので,注 射当日軽度の不快感を訴える例があるが中

止するものはなかつた。その他特記する副作用はなかつ

た。 〔結語〕化学 療法により病影変化が認め られなくな

つた病巣に対して化療と結核菌製剤の併用を行な うと再

び病影の変化を来たす ものがあつた。この方法により外

科療法を行なわずに推移 した症例の遠隔成績を追及した

ところ,悪 化例は約5%程 度であつた。

157.肺 結核に対する副腎皮質ホルモン併用療法(間 歌

投与法)に ついて 本間日臣 ・谷本晋 一・田村昌士 ・

○奥田正治 ・岡野弘(虎 の門病院呼吸器)

〔研究目標〕肺結核の化学療法にさいして,滲 出性炎症

の速やかな吸収,乾 酪化の抑制,空 洞壁の菲薄化および

結核腫の軟化融解等を目的として副腎皮質ホルモン併用

療法を行ない,し かも大量長期のステロイ ド使用が望ま

しい と考えその投与方法を週3日 間激 とし30症 例につ

いて検討 した。 〔研究方法〕従来までわれわれのステロ

イ ド剤併用療法は普通量漸減法であつたが,今 回の週3

日間激投与法は1週 を1単 位 としプレドニゾ ロ ン換 算

300mgで これを3日 に分け,125m9,100rn9,75m9

として投与 し,あ との4日 間を休止とす る方法で投与期

間は1ヵ 月から9ヵ 月間であつた。対象として は滲 出

型,浸 潤乾酪型,非 硬化壁空洞および結核腫を有するも

ので菌の薬剤耐性のないことを前提 とした30症 例で,

B型15例,C型14例,F型1例 であつた。これ らの

症例について臨床症状,検 査成績,副 作用を検討し,薬

剤の臨床効果とともにX線 学的検討を行ない,さ らに投

与後切除した2例 について病理学的考察を加えた。〔研究

成績〕(1)多 くの症例では咳蹴,喀 疾量の減少,血 沈の

正常化,体 重増加が認め られ臨床症状の悪化例はなかつ

た。(2)投与前菌陽性15例 中,投 与中あるいは後に陰性

化 したもの14例,陰 性化しないもの1例 であつた。(3)

X線 上,基 本病変が中等度改善13例,軽 度改善10例,不
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変6例,増 悪1例 。空洞を有する22例 中著明改善2例,

中等度改善4例,軽 度改善12例,結 核腫5例 中著明改

善1例,中 等度改善2例,不 変1例,拡 大1例 であつた。

その うち拡大増悪例1例 は治療中途で薬剤耐性が認めら

れステ戸イ ド併用を中止 した。(4)副 作 用 として ア ク

ネ,胃 部不快感,頭 痛が多く,不 眠,肥 満,円 形顔貌,

全 身倦怠感等が軽度に認められた。(5)切除症例2例 につ

いて病理組織学的検索を行なつたが周焦炎の消裾著明,

気 管支接合部の狭窄軽度,被 膜の肥厚膠原化 軽 度 で あ

り,一 般の化学療法による切除肺に比し空洞 壁の菲薄

化,開 放性治癒の傾向が明らかであつた。(6)投与終了後

に尿中17KS,170HCS排 泄量を13例 について測定 し

たが,そ の うち1例(17週 使用)の み軽度の機 能障害

が認め られたにすぎなかつた。(7)また,終 了後に白血球

数を18例 について測定したが,白 血球増多症(一 万以

上)は2例 にすぎなかつた。〔総括〕以上,30症 例につ

いてステロイ ド併用間激投与を行ない多くの症例で臨床

症状の改善,胸 部X線 写真所見の好転を認め,し かも間

激投与により長期投与の副作用および副腎機能低下を防

止しうることが分かつた。

158.合 成蛋白同化ステロイ ド2-hydroxymethylene-

17α-methyl-dihydmtestosterone(HMD)の 作用

機作に関する臨床ならびに基礎的研究 山本博治(和

歌山医大第一内科)

〔目的〕耐性菌排出重症肺結核患者の治療 にさい して合

成蛋白同化 ステ官イ ド(HMD)の もつ 臨床的意義を,

本剤の薬理作用より究明せんとした。〔方法〕(1)他 の合

併症を有しない入院中耐性菌排出重症肺結核患者15名

にINH,PASな どの基礎治療はそのままで,HMD15

mg旧 を年余にわた り投与し,体 重,赤 沈,血 液所見,

肝機能,肺 病変,排 菌等の推移を観察した。(2)HMD内

服健常人のサルファ剤のアセチル化率,空 腹時血 清中

NEFAを 測定 した。(3)健常家兎にHMDをtreatし,

BZ55に よる血糖の下降,BZ55自 身のアセチル化率に

及ぼす本剤の影響を検 し,ま た心 筋 のin vitroで の

NEFAuptake(NEFAの 利 用)をMedium中 の

NEFAの 変化より推定した。(4)健常,HMD,女 性 ホル

モン,Thyroxine投 与W系 雄性rat肝homogenate

40%硫 安 分画に よる肝isocitratedehydrogenase活

性 をDPN,TPN,DPN+TPN添 加系に分けて340mμ

における吸光度の増加により測定 した。〔成績〕(1)学 研

病状経過判定基準による胸部X線 像上基本病変,お よび

排菌の増加例はなく,体重の増加,赤沈値の好転例を認め

た。(2)赤血球数は増加傾向をみたがヘモグロビン値には

著変は認めなかつた。(3)BSPは 一時停滞したが,治 療

継続中にかかわらず正常に復する傾向をみた。(4)サルフ

ァ剤のアセチル化率は低下した。(5)空腹 時血清中NEFA

は低下した。 ⑥ 家兎心筋のNEFAuptakeは 亢進 し

た。(7)肝isocitrate dehydrogenase活 性は,Thyroxine

投与群でDPN specific ICDH活 性の増強傾向が,ま た

女性ホルモン投与群ではControl群 と大差 のない傾向

を示したが,HMD投 与はTPNspecificICDH活 性 も

DPNspecificICDH活 性 もともに低下 させ,さ らに

Transdehydrogenase活 性に影響を与えると考えられる

結果を得た。〔結び〕(1)HMDの アセチル化率低下作用

は,INH,PASの アセチル化を抑制 し,有 効な形でし

かも長時間血中に停滞させ抗菌作用を増強する可能性が

ある。(2)本剤によるこのアセチル化能の低下作用は,酵

素レベルに及ぼす影響による代謝変動の結果であ り,肝

障害によるとは一概にいいがたい。

159.肺 結核症に対するTB1エ ロゾール療法 立石武

・近藤忠徳 ・富沢貴 ・金子由之助 ・柁原昭夫(群 大第

一内科)菊 地俊六郎(群 大放射線)斉 藤春雄 ・田中義

人 ・磯田好康(大 宮中央病)川 口達二 ・川島三郎 ・大

島きのえ(下 都賀病)

〔研究 目的〕肺はその構造および 機能の うえから結核症

の治療には注射,内 服のほかにエロゾールによる吸入療

法も考慮されてよい。TB1は 微量で強い制菌力を示すが

内服すると造血組織に障害がある。しかし吸入療法な ら

副作用はないかも知れない と考え昭和39年 春以来臨床

実験を始めた。始めると間 もな くBeitr. Klinik TBK

(127,515～520,1963)にConteben-Aerosol療 法の成

績がすでに報告されていることを 知 つ た。〔研究方法〕

TB1は 水に溶けない。われわれは最初溶媒 としてプロピ

レング リゴールを用いたがその後はペレス トンNを 用い

ている。すなわちペ レス トンN100ccにTB129を

溶かし,そ の溶液2mZを500Cに あたためつつAerosol

として毎日1回 吸入させる。1回 の吸入に用 い られ る

TB1の 量は40mgで あ る。乾酪質が融けないと結核病

巣は治 りにくいと考え,乾 酪質を融かしつつTB1を ふ

りかける意味で小玉株式会社提供のノボ社安定性 トリプ

ユールを同時に吸入させた。〔材料〕治療の対称となつた

症例は群大8,大 宮中央病院11,下 都賀病院11,い ず

れも入院患者である。性別は男18,女12,年 令 は20

代3,30代7,40代12,50代5,60代3で ある。

〔研究結果〕空洞消失は群大で3,下 都賀病で1,空 洞

が著しく縮小 したもの群大で4,下 都賀病院で2,X線

像全体 として好転した と思われるものが他に合わせて4

である。増悪 したものはなかつたし副作用はなにもなか

つた。空洞消失例はTB1吸 入前1～3年 注射,内 服に

よる化学療法を行なつていた症例 である。 〔むすび〕(1)

トリプユールを併用しなかつたものは成績がよくなかつ

たようである。(2)灌注気管支に結核があつて瓣性 となり

空洞が弾性に拡大していると思われるとき空洞の消失ま

たは著しい縮小が起こるようである。ただし気管支の結

核に関係なしに縮小したと思われる空洞 もあつた。(3)1
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日1回40mgの 吸入で 十分有効であ りかつ骨髄や肝臓

への障害はないと思われる。多剤耐性の患者が増加しつ

つあるとき,TB1の よ うに制菌力が強くかつ耐性の出に

くい薬剤のAerosol療 法は意義があ ると思われる。最

初に用いたTB1は 第一製薬のアテビゾンであるが現在

はBeyer社 提供のContebenを 用いている。肺結核症

の化学療法には内服,注 射のほかに吸入療法も考慮され

てよいと思考する。

160.後 保護施設からみた 「リハビリテーション」の問

題点.II.就 労不能例の検討を中心として 出木一郎

(結核予防会神奈川県支部)

後保護施設を経由する結核回復者の就労事情は最近の人

手不足を反映して逐年好転しているが,な お種々の困難

があ り満足すべきものとはいえない。これが全国後保護

施設で平均30%と い う空床率を招く一因ともなつてお

り,就 労促進のための検討は重要な課題と考える。過去

15年 間の神奈川後保護施設経由者774例 の動向に基づ

いて,最 近の就労不能の原因について調査し考察を行な

つた。最近数年間の就労不能者はいずれも退所者総数の

2～3割 である。この うち医学的理由によるものが約半

数,残 りは他の理由によるものである。前者の うち結核

の治癒不十分とくにopen-negativeの 洞保有者 につい

ては昨年度総会に報告 したが,少 数ながら今後重視すべ

きものにアルコール中毒,精 神障害および心肺機能低下

がある。結核の減少した欧米諸国ではアル コール中毒お

よび精神障害が悪性感染源として問題視されているが,

後保護施設でも漸増する傾向を示 している。%VC40以

下のものでも,従 来か らいわれているごとく1秒 率が著

減したものはきわめて少数で社会復帰は可能であるが,

現在までに(社 会復帰後も含め)%VC40以 下のもの5

例が心不全により死亡している。なお直接就労不能の原

因にはなることは少ないが,就 労を困難にするものに胃

十二指腸潰瘍および慢性胃炎があ り,ス トレスの多い対

象であるだけにその対策は困難である。社会復帰のもつ

とも多い形態は当然のことながら就職で,そ のほとんど

は中小企業で採用検査のない企業である。就職者の多く

は結核を秘しており,職 安経由の少ない理由がそのため

である。雇用先に結核であることが知 られている場合で

も,勤 務可能な旨の診断書を持参するのみの所が多い。

従来か ら施設で行な う職業訓練科目は就職後に生かされ

がたいといわれるが,教 育程度の低下,年 令の高令化等

により職業訓練についてくるものが減る傾 向に ある こ

と,集 団指導方式は通用しがたいことなどによるものと

思われる。むしろ職業訓練は自信をもたせ再起意欲を起

こさせることを主眼にするほ うが有効と考えられる。以

上のごとき事情から医学的理由によらない就労不能者に

は,発 病前大企業に勤務していたもの,教 育程度の高い

ものが多い傾向にある。就労を促進するためには企業の

多い都会地に施設を設けることがもつとも重要なことと

思われる。

161.回 復期肺結核患者の作業療法について 河 端 明

(晴風園今井病)

〔研究 目標〕回復期における肺結核患者の作業療法の実

績を検討し,作 業指導上の科学性を求めた。〔研究方法〕

昭和33年6月 より38年12月 末 日にいた る5年7

カ月間に当院において1ヵ 月以上作業療法を行なつて退

院した287名 の回復期患者について,そ の実施状況によ

り作業実績値を算出し,優 良組 と不良組 との間の病型の

分析および退院後の健康,復 職状況等を調査 し,作 業の

必要性,作 業期間,作 業内容等を検討 した。 〔研究結果

ならびに総括〕(1)回復期肺結核患者が退院後就業にいた

るまでの心身の準備,退 院後の摂生生活の持続,早 期の

原職復帰および将来の再発防止のためには,入 院中にで

きるだけ長 く,少 な くとも3カ 月以上の熱心な作業療法

を受けることが絶対に必要である。(2)慎重な総合診査の

うえ3カ 月以上の漸増式歩行療法ののち1日4kmに い

たる歩行を基礎にした毎日2時 間の戸外における集団的

軽作業は,回 復期患者の作業療法として適切である。(3)

負荷作業の強さは,作 業内容よりも各人の出席率と作業

月に応じた係数によつて算出した 「作業実績値」が参考

になる。(4)作業実績優良のものと不良のものとでは,退

院後の健康状態,就 業状態等に格段の差がある。(5)作業

療法の徹底を期するためには,病 院の全職員の理解 と協

力,専 属の指導員の配属,な らびに健康保険診療報酬中

に作業療法費に見合 う「作業療法指導科」を新設するこ

とと,患 者の傷病手当給付期間の延長等の経済的裏付げ

が必要である。

外 科 療 法

162.結 核性膿胸の外科療法 大 田満夫 ・水原博 之 ・

○吉田猛郎 ・広田暢雄 ・肥田寿人(九 大胸疾研)

最近治療の困難性と結核の重症例の増加とともに,と り

残されたものとして結核性膿胸が数を増している。九大

胸部疾患研究所においても昭和37年 より約3年 間に36

例 を経験 した。いま原因別にこれ らの患者をみると,肺切

除術後の膿胸は12例(術 後感染Ia群3例,気 管支瘻

Ib群9例)で ある。手術 に よらずに生 じた膿胸は24
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例で,気 管支瘻のない膿胸IIa群 は8例(結 核性肋膜炎

後5例,気 胸後3例)で,明 らかに気管支瘻を伴つて生

じた重症膿胸例IIb群 は16例 である。もつとも予後の良

いのは,IIa群 で8例 とも治癒し,し かも剥皮術等比較

的侵襲の軽い外科療法で治癒 している。 次に予後 の良

いのはIa群 であつた。気管支瘻のある膿胸群の予後は

劣 り,肺 切除術後のIb群 は,術 後早期に治療した例ほ

ど良いが,9例 中2例 はなお治療中である。IIb群 はほ

とんど重症肺結核を伴い,81%が 排菌 し,予 後 ももつ

とも不良で治癒例は16例 中9例(56%)で,6例 治療

中,1例 は外科療法前死亡 した。外科療法の原則は,ま

ずDrainageや 切 開で排膿 し,一 般状態の改善 と膿胸腔

の清浄化を図 り,次 に剥皮術,肺 切除術,胸 成術あるい

は筋弁充填術等を症例に応じて行ない,治 癒 させ る。

IIa群,Ia群 は比較的簡単な術で治つたが,気 管支瘻の

あるIb群 ことにIIb群 ではあ らゆる方法が多数行なわ

れた。このさいもつ とも問題になるのは,低 肺機能であ

り,次 には手術の困難性である。全症例の約半数は明ら

かに低換気機能を伴つている。膿胸は 治癒 したが,術

後肺性心に陥つ た例 が3例 あ り,1例 はVanishing

 tumorを 生 じた。気管切開を術後必要とした 例 も3例

ある。1例 は%VC31.8%TVC54.9%,動 脈血PO2

60.4mmHg,PCO245mmHg, P.A.P 42/5 (20) mmHg

で根治手術を行なえぬ例もある。他の1例 は手術の困難

性よりも胸骨縦断経縦隔右気管支切断を行なつた。1例

は,結 核性肋膜炎後気管支瘻を来たし,Aspergillusに

よる膿胸を来たし,開 胸排膿,AmphotericinBに て消

失した。われわれの36例 中外科療法を受けた34例 に

幸い死亡例はないが,低 肺機能例では,心 カテーテル検

査を含めて十分な心肺機能検査を行ない,根 治手術の適

応を決め,術 後肺性心の恐れあるときは,開 放創のまま

でもやむをえないと考える。

〔追加〕 熊谷直(東 北大抗研)

結核性膿胸に対する外科療法は演者の述べ られるように

種々の術式が考えられるが,要 は外科的にメスをとる時

期 ともに,内 科的な治療法も適時組合わせて,患 者の社

会的復帰を目標 としたものを考え,い たず らに過大な侵

襲を一時的に加えるべきでないと思 う。

〔追加〕 矢吹清一(国 療宮城外科)

膿胸 の発生頻度は低下の一途を辿つているが,こ の発生

原因をみるとかつて多かつた人工気胸,滲 出性肋膜炎に

よるものの減少が著明で,手 術後合併症によるものや,

肺病変より直接にきた膿胸は現在 も存在 し,今 後 とも発

生するであろう。したがつて肺に変化のある膿胸例の治

療が問題で,現 在症例は少なくなつてはいるが治療の困

難な症例があることに注意すべきとおもわれる。

163.頸 部淋巴節結核の診断と治療成績について 山内

秀夫 ・竹田衆一 ・塚田祐禧夫 ・石渡弘一 ・古泉桂四郎

・天羽道男(慶 大外科)

近来化学療法および外科療法の進歩に伴い肺結核に関す

る治療方針の大要はほぼ決まつているといつても過言で

はない。しかし頸部淋巴節結核(以 下頸腺結核)は 日常

目にふれる疾患であるにもかかわらず診断が困難な場合

もあ り,ま た標準的な治療方針も確立 しておらず抗結核

薬の全身併用療法に対する報告も少ない。したがつてわ

れわれは昭和39年1月 より12月 末 日にいたる間の慶

大外科外来患者を対象とし,原 則と してSM,ま た は

KM+PAS+INHの3者 による化学療法を施行し,そ の

診断な らびに治療成績について検討したので報告する。

外来患者総数は10,678例 であるがこのうち頸部腫瘤を

主訴 とした者は544例,5%で あ り,そ のうち頸腺結核

と診断 した症例は125例 で全体の1.2%で あ つた。 〔診

断〕頸腺結核患者125例 中99は 臨床的に診 断 しえ た

が,23例18%は 初診時組織学的,ま たは細菌学的な検

索を必要とした。しかし悪性腫瘍の転移を疑い組織診に

より結核 と診断した症例が3例 あり,ま た逆に臨床上結

核 と診断し治療を行なつたが効果がないため組織診を行

ない誤診であつたものが5例 あつた。しかもその うち2

例は悪性腫瘍の転移であつたことは積極的な組織診が必

要であることを示 している。〔治療成績〕125例 中64に

は全身的化学療法を施行したが,著 効29例,有 効20

例,76.5%に その効果を 認めた。 この うち一次抗結核

薬またはSMをKMに 替えた3者 療法を施行した症例

は42例 であるが,著 効17例,有 効15例 で76.2%

が反応した。しかし十分に抗結核薬を投与したにもかか

わらず増悪を示した症例が8例 あつたことは抗結核薬の

効果の限界を示したものと考え られ,薬 剤の選択に関し

考慮を要するものと思 う。増悪例8例 中肺病変を認めた

症例は6例 であるが,そ の うち5例 は不活動性病巣と考

えられ,病 変との特別な相互関係は認め られなかつた。

増悪例を臨床病型別にみると初期腫脹型1例,浸 潤型2

例,膿 瘍型4例,潰 瘍瘻孔型1例 とな り初期腫脹型,浸

潤型は腫瘍型に,膿 瘍型および潰瘍瘻孔型は外科的治療

を併用したにもかかわらず,他 部位の淋巴節に膿瘍を生

じた。菌検索では1例 にのみ証明することができた。こ

れ らはさらに外科的治療を加えることにより治癒した。

われわれは切除または切開掻爬等の外科的治療は原則と

して膿瘍型および潰瘍瘻孔型にのみ施行したが,そ の成

績はさきの増悪例をも含めて21例 中著効12例,有 効

7例90%で あつた。したがつてこれ らの病型に属する

ものは外科的治療の絶対的な適応であることを 確 認 し

た。しかしパケー ドを形成する浸潤型に対する切除療法

は,技 術的に繁雑で普遍的でなく,神 経麻痺等の合併症

も発生しうるためさらに多くの症例を得た うえで検討し

たい。

164.肋 膜肺全切除術施行例の検討.と くに肺所見につ
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いて ○池内広重 ・陳世馨 ・矢吹清一(国 療宮城)

〔研究目標〕現在みられる ごとき一側肺高度病変の肺結

核症例中とくに膿胸合併例に対 しては,肋 膜肺全切除術

(Pleuro-Pneumonectomy)を 行 な うの が理想的である

が,本 手術はときに侵襲過大となるので手術方法に改良

を加えて,成 績の向上に努力してきたが,今 回はとくに

その成績および遺残肺と別出肺を検討 した結 果 を述 べ

る。〔研究方法〕当療養所 において現在までに施行され

た肋膜肺全切除術32例 の成績を調査。術後遺残肺はX

線 的,別 出肺については病理学的検索を行なつた。 〔研

究結果〕症例は膿胸合併群21例,非 膿胸群11例 。発

病 より手術までは5年 以上,10年 を こすものもあつた。

多種多様の化学療法を長期施行されていたが,高 度多剤

耐性はほとんどすべての症例に認められた。術前対側肺

病変は多発小空洞1,小 空洞2,浸 潤4,気 管支性散布

8,小 硬化巣11と26例 に所見がみ られ,無 所見は6例

であつた。術前%VCは50%台 が最多で,大 部分は

30～60%の 範 囲にあり,術 前%MBCは30～40%が

最多で,低 肺機能例が多い。手術は2カ 所開胸法によつ

て十分な視野のもとで慎重に行なつた。術後追加胸成術

は施行14例,非 施行16例 であり,最 近は合併症発生

が予想されるもの以外は行なわない傾向にある。現在判

明せる手術成績は治癒25例(78.1%),死 亡7例(21.9

%)で ある。対象例の性状からみてこの治癒率は大きい

とみてよい。死亡率も低 くないが,晩 期死を含 め て い

る。術後少なくとも1年 経過後の対側肺病変は不変19,

改善8,悪 化2例 となつている。死亡例では対側肺病変

が大 きく関与 しており,有 空洞3例 はすべて死亡,有 浸

潤像4例 中2例 死亡 している。 これに対 し,安 定ぜる病

変は悪化せず,む しろ改善されているものが 多 い。14

例 の別出肺について調べた結果は,主 気管支 狭 窄 が 多

く,膿 胸群8例 では荒蕪肺,非 膿胸群6例 では巨大空洞

が大部分であつた。膿胸腔は大きくPeelは 肥厚し,気

管支痩を伴 うものが多 く,非 膿胸群では両肋膜は完全に

癒合し,そ のPeelは8mmか ら17mmに 及 ん で い

た。いずれも高度病変で機能は喪 失してお り,手 術適応

になんら矛盾するものではな かつた。 〔結び〕肋膜肺全

切除術施行例について検討を行なつた。遺残肺ではその

術前病変が成績を大きく左右した。捌出肺では手術の適

応としては妥当であつた。

〔追加〕 矢吹清一

Pleuro-Pneumonectomyは ときに侵襲の 大きい手術で

あることは一般にいわれているし,ま たわれわれ も認め

ているが,対 象となつた症例は内科的,化 学療法等を長

期,平 均7年 続けてきたもので,外 科的療法以外には救

いえないものと思われる。この手術の最中出血や全身状

態のため,中 止を余儀な くされた2症 例に対して胸成術

を加えたが,そ の後数年の経過をみても,局 所,全 身状

態改善せず,処 置に窮している。こうした結果からみて

も,Pleuro-Pneumonectomyを よ り安全,確 実に行な

えるように努力したい と考えている。

〔追加〕 城所達士(東 医歯大国府台分院外科)

膿胸 の肺全別に伴 う大きな侵襲を避ける有力な手段 とし

て主気管支の遮断法がある。手術野の非常に狭い ときに

は脱脂絹布による結紮によつて成功する場合もある。

〔質問 ・追加〕 関口一雄(聖 隷病)

肋膜全肺切除は対側肺病変,術 中の気道確保,患 者の全

身状態等により適応がかな り制限される。このような例

にまずVossschulteの 開窓療法 を行ない,膿 胸腔の浄

化,対 側肺病変の軽快をまつて肋膜全肺切除に移る方針

を近来 とつているが,開 窓療法のみで排菌停止,気 瘻閉鎖

を来たし,胸 成を追加するだけで治癒する例が大分ある。

〔回答〕 池内広重

このような症例の術前処置としては穿刺排膿を行な うく

らいで,特 別のことはしていない。

165.気 管支痩の治療法 宮下脩 ・盛本正男 ・大橋誠 ・

岡本尚(結 核予防会保生園)

〔研究目標〕肺結核症の外科治療 において もつとも困る

合併症は気管支瘻であ り,そ の他の合併症である排菌,

シ ューブ,膿 胸も気管支瘻が原因で二次的に起こること

が圧倒的に多い。この合併症さえなけば今後さらに肺結

核症の外科治療は発展するものと考える。そこでいまま

で気管支瘻発生の予防,不成功例の再治療,術 直後近接成

績の問題点等を誌上ならびに学会において発表 してきた

が,気 管支瘻発生以後の諸治療法を経験 しいささかの知

見を得たのでこの方法の批判を行なうことも無意義なこ

とでない と考えた。〔研究方法〕昭和33年 より38年 にい

たる間の6年 間に肺の切除療法を1,049例 に行ないその

間に発生した合併症の気管支瘻 と,さ らにその期間中に

自他いずれの病院でも切除が行なわれたもので,発 生し

た気管支瘻の再治療についてその方法を逐次改良検討し

ていつた。外科治療は日々新たに前例の失敗を教訓とし

て各例で改良を加え,ま た気管支瘻そのものも一例 一例

が異なるのでこれを何種類かに分類して批判 した。 〔研

究結果〕1,049例 中気管支瘻は24例2.3%で あつて気

管支瘻の症例の死亡は1例4%で ある。再治療 としての

明らかに気管支瘻を証明できたもの11例 を 加 え計35

例の気管支瘻の治療成績は治癒94%で あつた。〔総括〕

気管支瘻の治療は早期に発見する診断技術がまず必要欠

くべからざるものであるが,こ れを癒すためには姑息的

な筋弁充填や切後成形を行なわないで,積 極的に気管支

を露出して再切断,再 縫合を行ない,気 管支断端を被覆

するのに筋弁を使わず肺 自体を吊りあげて,断 端に近い

場所に死腔を作 らないわれわれの方法はまだ他に報告を

みていない。肺外科の合併症 としてもつ とも忌むべき気

管支瘻の治療法をここに述べ大方のご批判を仰 ぐ次第で
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ある。

166.難 治肺結核症に対する気管支遮断術の治療効果に

ついて ○城所達士 ・紺 野 進 ・坂原和夫(東 医歯大国

府台分院外科)谷 口興一(東 医歯大国府台分院第二内

科)古 野義文 ・岩崎望彦(化 学療法研 究所付 属病外

科)

過去3年 間に40例 の遮断術を行なつた。その うち遮断

術を主要な術式として行なつた24例 について遮断術の

効果を検討 した。24例 には両 側遮断2例 を含むが遮断

した気管支は,主 気管支4例(左 右各2),上 葉支+B69

例(左3),上 葉 支12例(左2),右B61例 の計26例

である。24例 中手術直前まで排菌(+)は20例 でその

全例に高度耐性を認めた。結局術直前に排菌(-)で 耐

性なしはわずか3例 でその化療期間は1年 か ら1年4カ

月までで,他 の21例 はすべて耐性を有し最長15年 に

及ぶ長期化療例であつた。またそれ らの呼吸機能はほ と

んど混合型に属するが拘束型の傾向が認め られた。すな

わち24例 中21ま でが持続的排菌を呈する低肺機能例

で,24例 全部に肺葉切除の適応はな くわずか6例に 胸

成の適応があつた と思わ れ る。 こ の よ うに24例 の

backgroundは 難治症例としての共通点を有している。

このようにほぼ等しいbackgroungに たつ24例 に遮

断術を行なつてその功罪を近接成績によつて評価したの

である。死亡例は6例 で次のような経過を とつた。直接

死1例:右 上葉およびB6切 断,第4病 日で死亡。早期

死2例:そ の1例 は肺炎併発に より術後2カ 月で死亡,

他は追加胸成後肺合併症に より術後1カ 月で死亡。晩期

死3例:い ずれも排菌停止に失敗した症例である。早期

死 ・直接死の原因は手術侵襲の過大にあると考 え られ

る。元来遮断術 とい うものは気管支の遮断操作とColla-

tual ventilationを 阻止するための虚脱操作の2操 作よ

りなつているが,こ れ ら死亡例ではこの2操 作を遂行し

たために低肺機能例に遮断術と胸成術の侵襲を重ねて加

えた結果となつてしまつたのである。最近ではこの2操

作を分離して十分間隔をおいて行ない,さ らに術後冬眠

を併用することによつて同様な重症に対 しても良好な経

過が得 られるようになつたのである。遮断術の効果につ

いては直接死 ・早期死の3例,術 前排菌(-)の3例,

判定の時期尚早の2例,計8例 を除外 した16例 中排菌

停止12例,間 欠的微量排菌 となつたもの2例,排 菌停

止できず2例 とい う結果を得た。遮断部に封 じ込めた結

核菌および一般菌が どのような反応を示すかは重要な問

題である。遮断部の病巣および気管支の内容を検査した

16例 では結核菌全例に(+),一 般菌(+)は7例 で,

発 見された菌は溶血性ブドウ球菌,フ リー ドレンデル肺

炎桿菌などである。術後経過を血沈値,体 重の増減,有

熱期間の長短などで追つてみると遮断部に一般菌(-)

のほ うがよいようである。一般菌(+)の ものは血沈値,

体重が術前値に回復しがたく37°5程度の有熱期間が持続

することが多いのであるが,し かし同様な状態は菌(-)

の場合にもみられるのである。ところが遮断によつて封

じ込められた溶血性ブドウ球菌 と結核菌が11カ 月の遮

断で陰性になつた症例があ り,遮 断による酸素供給の杜

絶が結核菌や一般菌の生存を阻害する結果 となるのでは

ないか とい う想像が可能である。さらに気管支拡張があ

つてそのために分泌が多く喘息様状態を呈した低肺機能

症例に積極的に気管支の切断を試みたところ,遮 断部 に

肺炎桿菌が確認されたにかかわらず好結果を得た例があ

り,結 論 として遮断部に一般菌が存在することは好まし

くはないが手術の禁忌にはならないと考えられる。また

遮断術の効果は機械的に排菌を停止せしめる作用ばか り

ではなく,結 核菌の生存を困難にするような環境をつく

り出す働 きにあるといえよう。主気管支遮断例に血管造

影を行なうと遮断側肺動脈とその末梢との間に圧勾配が

測定されるにかかわらず造影剤が遮断側肺動脈に流入ぜ

ず,あ るいは流入しても停滞することが知 られた。少な

くとも主気管支遮断の場合には肺動脈の流れも機能的 に

遮断されると考えてよいようである。結論として近接成

績に基づくかぎり遮断術は低 肺機能症例の持続的排菌を

停止せしめるのに有効であると考えられるが,気 管支切

断部の治ゆ過程を気管支鏡的に観察して肺切除の場合と

比較すると,肺 切除とは異な りあま り良好 で な く,15

例中5ま で発赤と浮腫が長く存続していたのを認めた。

遮断気管支の閉鎖に関するこのような問題もあることで

あるから遮断術は肺葉切除や胸成術の適応外の症例を対

象として行な うべきものであると考えている。しかし一

側全別を低肺機能症例に行なわなければならぬときには

遮断を行なつたほ うがよいように思われる。

〔質問〕 織本正慶(織 本病)

独立 した治療手段 として気管支遮断を行なつた場合に結

核病巣の治癒機転はどのようになるか。われわれの経験

では治療成績は良好だが,1例,右 主気管支を遮断した

後1カ 月で切除した遇然例があつたためにこの病理組織

をみることができたが,こ の所見では高度の肺水腫と,

粟 粒結核,乾 酪性肺炎の像を示していた。

〔回答〕 城所達士

長期遮断例の剖検例はないので長期遮断後の肺病理につ

いては知見がない。短期のものでは肺実質にはあまり著

明な変化を認めなかつた。動物実質で追及中である。

〔質問〕 香川輝正(関 西医大胸部外科)

演者が重症肺結核の外科治療に献身してい られることに

対して日頃敬意を払つているものであるが,た だいまス

ライ ドでみせていただいたような症例は,お そらく肺機

能も外科適応の最低限界をこえているもののように思わ

れ,も しわれわれならばかかる症例に対してはむしろい

かなる手術をも行なわず,単 に対症的にのみ治療するこ
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とを考えたい。そ こで演者にうかがいたいのは,ま ず第

1に,気 管支遮断術の手術適応の肺機能的にみた最低限

界をどのあた りにおかれているか。第2に 主気管支切断

とい うような手術を行なつた場合に術直後は別 として,

晩期に気管支動脈血流の増加により,左 →右 短 絡 の増

加,ひ いては左心系の負荷増大 とい う機能的退行が起こ

る危険性はないか といつた2点 について聞きたい。

〔回答〕 城所達士

遮断後%VCで35%を 維持できるよう症例をえらび,

術式を工夫 している。本術式による%VCの 減少は10

%以 内 と思 う。長期遮断後の肺循環動態は 目下追跡中で

あるが近接成績か らは とくに異常はないが,重 症結核で

ある状態に覆われて判定困難である場合が多い。

167.耐 性結核肺切除におけるわれわれの手術方針 香

川輝正 ・野々山明 ・宮本勇 ・滝本良二 ・勝田宏重 ・小

谷澄夫 ・板野竜光 ・高橋国臣 ・吉栖正之(関 西医大胸

部外科)

〔研究 目標〕術後気管支痩は 結核肺切除 にさいしてもつ

とも忌避さるべき合併症であるが,そ の予防策 として,

われわれのとりつつある手段について述 べる。 〔研究方

法〕過去約7年 間に教室で行なわれた計397例 の結核肺

切除例を対象として術後合併症の種類と頸度を調査し,

その うち最大の比率を占める気管支痩について,そ の発

生率と術前所見との関係を検討した結果,術 前における

持続的排菌,こ とに耐性菌多量排菌が気管支瘻発生要因

として大きい比重を占る事実を認めた。そこでわれわれ

は,術 前における喀疾中菌のcontrolが 瘻発生予防上重

要 と考え,そ のために次の方策 を とつている。すなわ

ち,(1)未 使 用かつ感性を残す抗結核剤の術前投与,(2)計

画 的2次 的肺切除の2方 法であるが,最 近多剤高度耐性

例の増加により,前 者はその効果を次第に制限されつつ

あり,実 際には後者によつて手術を行なわれる症例が漸

次増加しつつある。現在までにわれわれはかかる計画的

2次 的肺切除例を10例 経験しているので,そ の成績を

報告する。〔研究成績〕2次 的肺切 除例10例 中2例 に

は第1次 手術 として空切,1例 は骨膜外充填,他 の7例

には胸成が行なわれた。第1次 手術は原則 として主たる

排菌源の閉鎖 と胸腔容積の縮小を計るもので,肺 尖剥離

は徹底的に行な うが,肋 骨切除は可及的少なくしている。

第1次 手術 と肺切除との間隔は1カ 月ないし数年にわた

る。術前の喀疾中菌は全例に多剤耐性菌多量 排 菌 を認

め,第1次 手術により陰性化か,少 なくとも微量排菌程

度に減少したが,微 量排菌化例においても耐性度の低下

はみ られなかつた。病巣も広汎にわたる症例が多 く,肺

切除術式は全剔4,合 併切除4,葉 切2で あるが,術 後

気管支瘻の発生は皆無であり,術 中シューブ,残 存肺病

巣の再燃等もみられず,全 例に菌陰性化の目的を達しえ

た。以上の症例中,術 前肺機能の高度低下を伴 つ た 症

例,現 行の全抗結核剤の高度耐性を呈した症例等の2,

3を 供覧 し,あ わせて本術式の瘻発生予防上の意義につ

いての考察を加え る。 〔総括〕術後気管支瘻の発生要因

としては,術 前における耐性菌多量排菌が最大のものと

考え られる。われわれはかかる症例に対し,計 画的2次

的肺切除を行ない,合 併症発生予防効果をおさめえてい

るので,自 験例の成績を報告する。

168.肺 結核症におけるRifamycin SVの 使用経験例

鹿内健吉(甲 南病内科)

50才 の男,25才 時 より肺結核に罹患,昭 和29年 左上

葉切除を受けたが,膿 胸を併発,追 加胸成を 加 え られ

た。昭和35年7月,喀 血,以 後一次および二次抗結核

剤を種々の組合せで投与された。昭和39年5月,感 冒

感とともに左前胸部に限局性の疼痛を訴え,次 第に発赤

腫脹,肋 骨カ リエスとして当院に送られたが,約 小児拳

大の腫脹部に波動を認め,造 影剤の注入により新 しく肺

内に発生 した肺内空洞 と瘻孔をもつて通 じているBron-

chocutaneal fistelで あ るこ とが判明した｡該 部の穿刺

液は膿様粘液様で結核菌は塗抹でG(III),約1カ 月後,

そ の膿瘍は破れて痩孔は潰瘍面(約30×30mm)に 露

出した。瘻孔より終始膿様の喀痰が噴出し,そ の中に見

出される結核菌は抗結核剤に対 して,多 重耐性を示 して

いたので,Rifamycin SV1ア ンプル250mgを 毎 日,

細いビニール管を通 じてその瘻孔内に注入,約3カ 月後

には,皮 膚表面の潰瘍は著 しく縮小,ほ とんど瘻孔の開

口部を残すのみ となつた。また瘻孔より出されていた喀

痰量も減量 し,左 肺上野の巨大空洞も縮小 したことが認

め られた。Rifamycin SVの 使用により,血 液像,肝 機

能,腎 機能に対して全 く副作用は認められず,抗 結核剤

として使用できたことを報告した。

手 術 適 応

169.外 科的難治肺結核の判定条件決定に関する研究

○塩沢正俊 ・加納保之 ・赤倉一郎 ・綿貫重雄 ・久 留 幸

男 ・浅井末得(結 核療法研究協議会外 科的療法 研究

会)

療 研がか りに定めた難治性判定条件の妥当性を検討する

とともに,外 科的難治肺結核の範囲や難治度の区分を確

立 しようとした。まず前回の材料1,232例 で要因分析を

試みた結果,病 巣高度広範は判定条件か ら除外しうるこ
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と,症 例数が不足であることが判明した。そ こでさらに

例数をふやし,今 回は3,676例(全 国50施 設 における

33年 ～38年 の手術例)を 検討材料にした。低肺機能,

要両側手術,要 全切,要 再手術,排 菌 ・耐性の5条 件の

うち,1条 件あるいはそれ以上の条件を有するものを難

治条件例とし,し からざるものを対照例とした。予後判

定の指標には成功率(社 会復帰中あるいは見込みで菌陰

性),死 亡 率(直 接死亡+手 術 ・結核関連死亡)を 用い

た。ある難治条件を含む症例としか らざる症例における

成功率,死 亡率を χ2法 で検討した結果,低 肺機能,排

菌 ・耐性,要 両側手術に有意差がみ られた。またある難

治条件を含む症例 と対照例 との χ2法 検討では,い ずれ

の条件においても,成 功率,死 亡率に有意差を示 した。

しか し難治条件例の性格上,こ れ らの事実から難治性の

判定条件を引き出す ことは無理である。そ こで単独難治

条件例と対照例で同様に χ2法 の検討を試みた結果,低

肺機能,排 菌 ・耐性では成功率,死 亡率に有 意 差 を示

し,両 者が難治性判定条件にな りうることを知つた。さ

らに成功率について要因分析(T=Σ △ω/√Σω)を 行な

つたところ,要 全切では有意差はみられなかつたが,低

肺機能,排 菌 ・耐性,要 両側手術,要 両手術では明らか

に有意差が認められた。すなわち,要 全切以外の4条 件

はいずれも難治性判定条件としてさしつかえないといえ

る。したがつてこれら4条 件の うち,1つ あるいはそれ

以上を有するものが,外 科的難治肺結核と定義されるわ

けである。次いで難治度を区分するため次の検討を試み

た。まず難治条件数別に成功率,死 亡率をみたが,難 治

条件数の増加につれて,逐 次成功率は低下し,死 亡率は

上昇した。すなわち,難 治条件数は難治度を区分する一

つの尺度にな りうる。しかし,難 治条件の重要度に差が

あつてみれば,こ の方法には必ずしも満足できない。そ

こで要 因分析 で得 られた重 要度(t値)に 従つて,低

肺機能に4点,排 菌 ・耐性に3点,要 両側手術,要 再手

術に各1点 を与え,各 症例の総点数を算出し,総 点数ご

との成功率,死 亡率を比較した。総点数の増加につれて

成功率は比例的に低下し,死 亡率は逆に比例的に増加す

る。そこで総点数1,2点 の ものを軽度,3,4点 のもの

を中等度,5,6,7点 のも のを高度,8,9点 の ものを

超高度の難治例に区分 した。 これ ら各群の成功率,死 亡

率か ら,こ の区分の妥当性が立認される。 しか も高度難

治例の成功率53.7%,死 亡率12.7%の 事実は,手 術適

応決定に慎重なる態度を必要 とし,超 高度難治例の成功

率37.2%,死 亡率18.7%の 事実はそれを絶望的外科的

適応にすることの妥当性を示すものと思われる。以上の

ごとく,前 述の基準は信頼性をもち,共 通の土俵にな り

うると考える。

〔追加〕 関口一雄(聖 隷病)

(1)χ2検 定法は多数因子が種々に組み合わさつた資料に

は不適で要因分析によらねばならぬとのご意見はもつと

もである。全国から集めた多数例について要因分析を試

みても例数不足で検定不能のものがあつた例であるから,

一施設の限られた症例に要因分析を期待するのは土台無

理で,こ のことは演者自身がもつともよく知つておられ

るはずである。単一因子についての χ2法 でなければ信

用できないとのことですが,低 肺機能,排 菌 ・耐性の2

因子については単一因子の検討でやは り有意差を得た。

(2)一昨年の胸部外科学会で療研難治条件に該当する自験

413例 の分析を行ない,低 肺機能,排 菌 ・耐性・多房多発,

巨大空洞の3因 子には有意差が認め られた が,両 側 手

術,全 切,再 手術の3因 子には認められなかつたことと

療研の資料が無作為抽出標本 として難点があることを指

摘 して,再 調査を提唱した。ただいまの発表はそれに一

応の結着をつけたものであろ う。スライ ドは前回の報告

例から31年 以前の古い症例を除き,代 りに38年 の症

例を加えた385例 についてあらためて検討した結果であ

る。低肺機能と排菌 ・耐性の2因 子の成功率 は や は り

0.1%以 下,巨 大空洞は2%以 下の危険率で有意差が認

められる。前回は有意差を認めえなかつた残 り3因 子の

うち両側手術に今回は5%以 下の危険率で有 意 差 が 出

た。繰 り返し主張してきたように,一 施設のか ぎ られ

た,し かもかたよつた症例の検討で全般を律する愚を犯

さないためにも,全 国的統一の下に,一 定期間内の全手

術例についての詳細な検討が望ましいのであ り,こ の線

に添つてさらにこの研究が続行されることを希望する次

第である。忌憚のない私見を述べると,低 肺機能,排 菌

・耐性,巨 大空洞の3因 子は症例個々の病状に関連した

絶対的な因子であるが,あ との3因 子は術者の技倆 とか

適応の決め方に左右される多分に流動性のある因子で,

前 の3因 子と同一土俵の上に乗せて論ずるのは どうであ

ろうか。それよりはむしろ学研難治分類に排菌 ・耐性の

条件をつけただけのものを用いるほうがもつ と端的な表

現ができるのではないか と思 う。 この研究の究極の目的

が従来の方法では処理しに くい症例にMonodそ の他の

方法が どれ くらい奏効するかを検討することにあつたの

だか ら,ま ず客観的な因子を定め,つ いでその因子に該

当する症例について術式別に成績を検討 していくのが順

序であろ う。それには資料が無作為抽出標本でなければ

ならぬのは論をまたない。

〔回答〕 塩沢正俊

ある難治条件を含む症例としからざる症例とを χ2法 で

検討 しても,難 治条件を決めることはできない。もしも

χ2法 で検討する とすれば,単 独難治条件例と対照例の

比較でな くてはな らない。この方法で比較した場合,有

意差を認めた条件は難治条件とな りうるが,有 意差がな

い場合でも難治条件とな りうる場合もあるので,最 後に

は要因分析が必要になる。難治条件決定では,関 口先生
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の考えとは違 うしむしろ病変,機 能,手 技の困難性を加

えるのが妥当と考える。今後の研究方向については今後

さらに検討したい。

170.高 令者肺結核の切除療法における心肺動態の検討

高橋喜久夫 ・○原田邦彦 ・田中通博 ・長野貴(徳 大高

橋外科)新 居得三(国 療徳島)山 腰茂昭(国 療板西)

高令者肺結核の切除療法にさいし,手 術侵襲に対する心

肺機能の変化が決定的な因子となることがしばしばみら

れるが,こ の点より50才 以上の肺結核患者の肺切除術

前後における心肺機能の変化を中心に若干検討を行なつ

た。対照は50才 以上の肺結核患者32名 で,術 前病型

では学研分類の基本型のC,空 洞はKyが 多 く,術 前排

菌率60%,そ の 過半数は薬剤耐性菌であり,手 術は区

切12,葉 切17,全 別3で,術 後死亡は葉切1,全 別1,

肺水腫は2,心 房細動1例 等の合併症が認められた。 こ

れ らの術前肺機能としては,VCは 比較的多く,と くに

100%を 越 えるものがかなり多いのに反 し,一 秒率 は

60～80%の ものが もつ とも多く,と くにVC100%前

後 で,一 秒率が50～70%の ものがかなり多いのが特徴

的で,そ の程度は結核病変の程度とは必ず し も一 致 せ

ず,年 令に伴 う呼出障害性傾向を示す ものと思われる。

残気率も増大の傾向があるが,asthoma,ブ ラを認める

気腫性肺等では40%以 上を示した。これ ら症例の術直

後の心カテーテル法による肺循環動態の変化をみたとこ

ろ,ま ず,末 梢動脈血酸素飽和度は術後,お おむねよく

保持されているが,中 には10%前 後 の減少を認めるも

のがあ り,こ れ らには切除肺容量の大きいものと,切 除

量は小さいが術前に閉塞性換気障害を認めたものとがあ

る。次に術直後の肺動脈圧は50才 以下のものに比し幾

分高 く20mmHg以 上を示 すものが かな りあ り,楔 入

圧についても同様10mmHgを 越 えるものが多かつた。

肺循環血液量は1～2l/毎 分/体面積 のもの多く,若 年者

に比べて少なく,平 均循環時間も著明に延長している。

これ らの変化は,必 ず しも切除肺の量に相関せず,む し

ろ大循環系の血圧の低下率 と関係が深いようであつた。

とくに最高血圧150mmHg以 上 のものは,術 後30～

50mmHgの 血圧低下がみ られ,そ の復元 も長びくが,

肺循環においても肺循環血液量の低下,肺 楔入圧の上昇

等の所見が著明であつた。次に,全 別除術後,肺 水腫発

生例について検討し,術 前,肺 機能がVC60%以 上な

ど限界以上あつても,術 中の侵襲,た とえば出血 と輸血

との時間的あるいは量的関係等,ま た術後経過等により,

肺 うつ血,肺 水腫等を発生することがあ り,高 令者の手

術療法に関する循環動態の精査とその保護対策が重要な

問題点であることを痛感した。

171.肺 気 腫を合併せる肺疾患の外科療法の検討 綿貫

重雄 ・○武田清一 ・樋口道雄 ・香田真一 ・市川 邦男 ・

東郷七百城 ・井村倹雄 ・綿引義博 ・香西嚢(千 葉大綿

貫外科)岡 田藤助 ・会沢太沖 ・金子兵庫(国 療千葉)

〔研究 目的〕肺気腫を合併せる各種肺疾患の外科的療法

の適応につき検討 した。 〔研究方法〕肺気腫研究会の診

断基準に従い選びだした肺結核31例,特 発性気管支拡

張症13例,肺 癌16例 につき,術 後の呼吸不全発生状

況,遠 隔時肺機能ならびに生活状況を中心に検討した。

〔成績ならびに結論〕(1)肺 気腫の合併した肺結核および

気管支拡張症では,病 巣が広汎,高 度なものに多 く,肺

癌では とくに関係は認めず。(2)閉塞性障害は必ずしも拘

束性障害に伴わない。したがつて%VCの みで機能障

害を判定することは危険である。(3)肺気腫を合併せる場

合術後呼吸不全の頻度が高 く,し ばしば致命的となる。

したがつて換気機能障害が高度の場合は,手 術適応のみ

ならず術式の選択にも慎重でなけれ ばな らない。(4)%

VC40前 後のものでも閉塞性障害の程 度に よつ ては手

術によつて社会復帰が可能であると思われる。

〔質問 ・追加〕 宮本忍(日 大第二外科)

気管支拡張症の閉塞性換気障害に対し肺気腫 研 究 会 の

「きつい」,「あまい」基準を適用 されたが,そ れで肺気

腫合併の程度を決定されているのではないでしようね。

念のためお聞きする。なぜなら気管支拡張症では気道内

分泌物による気道閉塞を伴 うことが多く,こ れは手術後

時間肺活量の増加を来たす とい うあなたの成績からみて

も明らかである。

〔回答〕 武田精一

特発生気管支拡張症では,手 術による喀疾の 消 失 に よ

り,閉 塞性障害は改善する。したがつて気管支拡張症の

手術適応決定にさいし,肺 気腫研究会の診断基準をその

まま用いているわけではない。

172.肺 結核両側手術の成績.と くに手術前後の肺機能

について ○陳世 馨 ・池内広重 ・矢吹清一(国 療宮城

外科)中 村隆 ・滝島任 ・大久保隆男 ・石川皓 ・佐 々木

孝夫 ・及川博氏 ・高橋寛(東 大中村内科)

〔研究 目標〕現在われわれが 当面 している重症肺結核に

対する外科療法中,臨 床上もつ とも大きい意義を有する

ものは両側手術であつて,そ の成績を左右する多くの因

子の中でも対象例の重症度ことにその肺機能が重要なも

のである。今回は本手術の成績を肺機能を中心として検

討 し,今 後に資せんと した。 〔研究方法〕現在までに当

所で両側手術を施行した61例 の症例につい て 検 討 し

た。手術の成績は遠隔成績,就 労状態を中心とし,重 症

度によつて区分して検討した。手術不成功例に対しては

肺機能上の危険,成 功例については術後各種の肺機能検

査を施行して術前状態と比較し,手 術の本機能に及ぼす

影響を調べた。〔研究結果〕施行した手術は両側胸成26,

両 側肺切8,骨 膜 外充唄4,肺 切-胸 成4,両 側 剥 皮

3,肋 膜 外気胸-肺 切3,肋 膜 外気胸-胸 成3,両 側肋

膜外気胸2,胸 成-剥 皮2,胸 成-骨 膜外充填2例 およ
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び肋膜外気胸-骨 膜外充填,肺 剥離縫縮-胸 成各1例 で

ある。 これ ら全例中,現 在まで死亡6例,退 所43例,

入所中18例 である。3年 以上の遠隔成績を み ると32

例中就労22,死 亡4,不 明2で あ り,喀 痰中菌陰性化

は27,合 併症例は6例 であつた。 これ ら症例の成績で

も軽症群 と重症群の間には著明な差があつた。肺機能に

ついてみると,全 例中術直後 と否 とを問わず肺機能障害

によつて死亡 したものは6例 である。成功例の肺機能を

平均値についてみると肺気量減少はかなり認 あ られ る

が,換 気力学的変化は比較的少ない傾向がみ られた。 し

か し各症例や手術によつて大きな差がある。軽症例では

危険は少ないが重症例,低 肺機能例では手術による直接

の危険,肺 機能不具の発生のおそれがあるので個々の症

例や手術について最大の注意が払われるべきであ り,こ

れに対してわれわれは最近,選 択的軽度虚脱の胸成を施

行して肺機能低下を最少限に止めんとしている。その定

型的症例には術前,術 中,術 後の肺機能を詳細に追跡し

たので提示する。〔結び〕肺結核に 対する両側手術,こ

とに最近の重症,肺 機能障害例においては機能低下に最

大の注意が払われるべきであり,わ れわれは選択的,軽

度虚脱の胸成術を施行 して対処 している。

〔追加〕 塩沢正俊(結 核療法協議会)

全 国の平均水準 と考えられる両側手術の成績を述べる。

対象は肋骨切除10本 以上の胸成,葉 切以上 の両 側 切

除,肋 骨切除5本 以上の胸成,葉 切以上の他側切除を必

要 とするものであり,366例 になる。 この うち30%は

両 側手術の計画か ら脱落 し,そ の理由をみると,15%は

対 側病変好転のため手術不 要になつたもの,5%は 死

亡,10%は 対側手術不能に分けられ,大 まかにみると

15%は 失敗による脱落である。両側手術を完成 した253

例 では,成 功60%,死 亡率6%,合 併症発生率20%で

あ り,他 の難治条件例の成績よりやや劣るがかなり成功

を収めているとみられる。すなわち手術の失敗による脱

落はかなり高率であるが,そ れを防げるならば治療成績

は相当良好 といえる。

空 洞 外 科

173.　重症肺結核症に対する空洞吸引療法 加納保之 ・
○奥井津二 ・浜野三吾 ・野崎正彦 ・古谷 幸雄 ・相馬康

宏(国 療村松晴嵐荘)

近年肺結核症の重症化に伴い,病 理学的,細 菌学的,ま

たは機能的理由から肺切除術や胸成術等の外科的治療の

適応外におかれて長期の療養を余儀なくされている症例

が増加している。1959～60に わ た り演者は化学療法を

併用した空洞吸引療法をその創始者であ るV.Monaldi

教 授のもとで実見し,そ の成績のよいこと,空 洞性肺結

核症の治療法として価値があることを認め再検討を試み

た。1960年 よ り従来行 なわれている外科的方法では治

療困難な症例に対し,本 法を単独,ま たは他の療法と併

用して現在までに60例(75回)を 経験 した。その成績

の一部は第37回 本学会総会において発表 したので,今

回はその後の成績を報告 する。 〔研究方法〕対象 として

は本法を一次的治療法 として適用したもの60回,通 常

の外科療法の失敗例に対 し二次的に適用 したもの15回

がある。これ らの対象はいずれも罹病期間が長 く低肺機

能,巨 大空洞,高 度耐性菌保有等の条件を具えているも

のが大部分を占めている。39年 末に おける成績は次の

ごとくである。〔成績〕治療終了したもの:(1)空 洞吸引

単独8,(2)胸 成術追加→就労20,(3)胸 成術追加→療養

8例 。他の治療法に変更 したもの2,治 療中14,中 止

2,死 亡6例 。 一般に 長期にわたる化学療法に抗して排

菌していた症例においても,吸 引開始により急速に排菌

の減少,陰 性化がみられる。空洞縮小は1～3カ 月の比

較的早期に認められるが,短 期間で吸引を中止すると再

拡大の傾向を示 し,ま た,実 質欠損を伴 う大きな硬化壁

空洞はその消失を望むことが不可能であ り,誘 導気管支

の閉鎖も望みがたい。現在までに完結 した38例 中8は

吸引単独であ り,こ れ らの症例は比較的壁のうすい孤立

性のものであつた。菌消失,空 洞消失,気 管支の閉鎖の

3要 素を充た した ものである。気管支が開存し,空 洞消

失にいた らなかつた28例 に胸成術を追加 した。 これ ら

の症例における胸成術では切除肋骨数を少なく,切 除長

も短 くして機能の低下を極力さけるようにした。〔総括〕

われわれの扱つた症例はMonaldiが 提 唱する適応か ら

みると限界外のものが多い。この点を考慮しても本法は

かな りの効果を得,手 術侵襲も少ないので,重 症,難 治

性の空洞性肺結核の治療において単独,ま たは他の療法

と併用して適用価値のある方法と考えられる。

〔質問〕 宮下脩(結 核予防会保生園)

さきほどみせていただいたXPで は左の巨大空洞で,

われわれはこれに対 してpneumonektomieを 行な うが,

このような症例にすべて空洞吸引を行な うのか。また胸

成のときに肋骨切除本数を減少できるとい うが,そ の場

合には対照がなくてはならないが,そ の辺いかが。

〔回答〕 奥井津二

提示 した症例(第2例)に ついては対側(右)空 洞が吸

引療法で治療完結の見通 しがついたところで左大空洞に
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対 しては肺全切除が施行された。左空洞に対する吸引に

より喀痰量の減少が得 られ,全 身状態の改善が認められ

ている。肋骨切除数が少な く機能低下の程度については

対照例をおいて比較するつもりでいる。われわれの療養

所で行なわれている胸成術は通例6～7本 の肋骨切除が

行なわれている。

174.　空洞性重症肺結核に対するMonaldie空 洞吸引

療法の治療成績について 篠井金吾 ・○久 米睦夫 ・緒

方杏逸 ・伊藤元明(東 医大外科)

〔研究 目標〕難治の空洞性重症肺結核に対す る救助手段

の一つとして空洞吸引療法を再検討 し,そ の目的のため

新 しい天然ゴム製螺旋形吸引管 と空洞鏡を考案開発し,

それ らによる臨床効果についてはすでに発表 したが,今

回は本吸引療法施行例の治療成績について検 討 した。

〔研究対象〕吸引療法を施行した47例 は全例術前排菌陽

性で,数 年にわたる内科的薬物療法が無効で,し かもほ

とんどが機能的にも正規の外科療法を実施 しえないもの

であつた。47例 中27例57.4%が 吸引療法あるいは追

加手術併用により治療を終了し,そ のうち14例 は退院

後復職 し社会復帰に成功している。また10例 は吸引療

法により空洞が縮小 し,菌 も陰転 し,空 洞内壁も浄化 し

たため吸引管を抜去 し,追 加手術を行なつて現在退院を

控え後療法下に観察され,3例 は退院 して家庭療養中で

あるが,全 例経過良好である。現在なお1年6カ 月以上

にわたる吸引療法実施中のものが6例 ある。〔研究結果〕

治療終了例27例 についてみると,吸 引療法単独で空洞

消失,あ るいは搬痕化 した例が10例 で,他 の17例 は

空洞縮小,菌 陰転,空 洞内壁浄化後に最小限度の胸成,

お よびMaurerの 変 法 による有茎筋肉弁充填術が追加

されている。 これ らはすべて治癒 と判定されてか ら1年

6カ 月以上最高7年 を経過 しているが,病 巣の再発は認

めていない。吸引療法単独で治癒 した例は,X線 的にす

べて孤立性円形比較的薄壁のものであるが,追 加手術を

併用した例はX線 的に多種多様で,厚 壁例がほとんどで

ある。現在なお吸引中のもの,す なわち1年6カ 月以上

吸引療法縦続例は,す べて陳旧性厚壁例であるが,全 例

排菌を認めず,適 当な時期に追加手術を行なうべき例で

ある。吸引療法実施例でその経過中に死亡したものは6

例で,そ のうち心肺不全によるものが5例,子 宮出血に

よるものが1例 であつた。これ らはすべて吸引開始後1

年以内に死亡 しているが,病 巣 自体は改善の徴をみせて

いたものが4例 あつた。吸引中止例は8例 で,う ち3例

は効果を認めなが ら本人の拒否により中止 したものであ

る。死亡,中 止合計14例 中菌陰転が得 られなかつたも

のは6例 であ つた。 〔総括〕以上全例について菌陰転率

は47例 中41例87.2%,空 洞縮小率は47例 中36例

76.6%で,本 吸引療法は追加手術の併用により重症例に

対しても相当有効であることが証明された。なお一たん

治癒 と判定された後に空洞の再発はみた例はない。

〔173,174の 質問〕 児玉充雄(日 大萩原内科)

た だいまのご報告興味深 く拝聴 した。われわれも空洞吸

引術を行なつているが,次 の点をお願いする。空洞吸引

術施行後,い かなる時期に他の外科療法を行なつたほ う

がよろしいかお教え願いたい。

〔回答〕 奥井津二

吸引術である程度空洞の縮小が認められながら排菌の停

止をみない場合,吸 引6～9月 において吸引管を留置し

たまま胸成術を追加施行することにより菌陰転をみる場

合が多い。

〔回答〕 久米睦夫

空洞内視鏡により空洞浄化していることを認め,追 加手

術の時期を決定している。

〔173,174の 質問〕 沢崎博次(関 東逓信病)

空洞吸引術後追加手術として軽胸成を加えられている症

例があるが,空 洞を切開して筋肉を充填されているか,

またそのさいに誘導気管支開口部の閉鎖の方法を採られ

ているか うかがいたい。

〔回答〕 奥井津二

(1)大部分は肺尖剥離を加えて胸成術を行なつているが,

数例には空洞切開加筋弁充填を行なつた。(2)空洞切開を

加えたとき誘導気管支の開存している場合にはcutgut

を用いて縫合閉鎖を試みている。

〔回答〕 久米睦夫

空洞に筋肉を充填する場合には,特 別な方法は行なつて

いない。

〔質問〕 重松信昭(九 大胸研)

空洞切開術後の治療中においてもつとも結核性病変の治

癒困難と思われるのは空洞気管支接合部であるが,内 視

鏡によつて空洞の浄化を確認されるとき常にその部を詳

しくみておられるかどうか。

〔回答〕 久米睦夫

内視鏡にて空洞内壁全体はもちろん,気 管支接合部にと

くに注意している。

175.　気管支切断を伴う胸腔内空洞切開術 に つ い て

織本正慶(織 本病)

〔研究目標ならびに方法〕この手術術式 は 胸腔内におい

て空洞を切開し空洞内を浄化した後その空洞の所属気管

支(区 域気管支ないしは葉気管支)を 切断し,し かる後

に空洞切開部を一次的に縫合閉鎖し,術 後 ドレナージと

レスピレーターによつて肺の早期膨張を計 り,肋 骨切除

を行なわないとい う手技である。この手術の目的とする

点は第1に 従来われわれが行なつてきた機能的重症に対

する種々なる外科療法のどれよりも術後の肺機能の減少

を少なくするためであ り,第2は 合併症を少な くするた

めである。第3は 手術侵襲をきわめて少なくするためで

あ り,第4は 空洞に対 して直達的療法を行なうためとい
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う4点 に ある。 〔結果〕第1の 肺機能に対する影響が少

ない こと,肋 骨切除を行なわない ことおよび術後数時間

にして肺の再膨張をうながす ことができるために術後の

肺機能の減少はまつた くないかないしはあつたとしても

まことにわずかである。第2合 併症に関して。胸腔内に

おける空洞切開術によつて起 こりうる合併症は,空 洞切

開後の縫合不全による膿胸である。空洞はしばしばその

壁が固く切開後の空洞縫合閉鎖は困難な場合が少なくな

い。空洞を埋没するがごとく二重三重に縫合することは

よほど空洞周囲に健全な肺組織がなければならぬ。しか

しながらこの手術の対象となるものは機能的のみならず

解剖学的にも重症であ り胸成術や肺切除術の適応外のも

のであるから,空 洞切開後の空洞縫合閉鎖を容易にする

ような組織が空洞周囲に存在しないことが多い。この場

合もし気管支切断を伴つていなけれぽ空洞の縫合不全に

よる空気漏洩,膿 胸の発生は高率であると考えられる。

したがつて気管支切断はこの空洞縫合部からの空気漏洩

を防ぎ,ひ いては膿胸の発生を防止する唯一の手技とな

るのである。第3手 術侵襲が少ないことについては,侵

襲の多寡を定義づけることは困難であるが肋骨切除も肺

切除も行なわないことは侵襲が,切 除するよりも少ない

と考えても差支えあるまい。さらに切除を行なわないこ

とによつて出血量もまた最少限に食い止めることができ

る。直達的であることは肺切除と同様で ある。 〔総括〕

重症肺結核は自然治癒傾向が少ないために単なる虚脱療

法よりも直達的外科療法であることが望まし くこの 点

は,軽 症,中 等症の手術よりもさらに深刻である。しか

も侵襲が少ないことが必要であるがこの点は機能的なも

のまで含めた外科的侵襲が少な く直達的である。この手

術は重症外科療法における有効な方法と考えられるもの

である。

〔追加〕 城所達士(東 医歯大国府台分院)

遮断後の肺組織の変化については多数例による長期の観

察による所見をまだもつていないので個々の例をつみあ

げるべき時期 と思 うが3カ 月以上1年 以内に再開胸,空

洞切開剖検等によつて肺をみる機会のあつた5例 では特

別な変化はなかつた。しかし血沈 ・体重の回復が長 く遅

れ発熱が続 く場合にはなるべ く早 く空洞を切開開放すべ

きであろう。主気管支遮断の価値についてはまだ決定的

な価値評価をすべき時期ではないように思 う。(有 害で

あるとい うご意見に対し)。

〔質問〕 織本正慶

遮断気管支の大きさの問題はどうか。主気管支を切るの

と肺葉気管支を切るものとの肺組織に与える差などはど

うか。

〔回答〕 城所達士

難治肺結核に対する遮断の場合には主気管支,肺 葉気管

支が遮断の対象になると思 う。一般的な症例に遮断を用

いる場合には誘導気管支,す なわち主 として区域枝が遮

断の対象となると考える。

176.　重症肺結核に対する空洞縫着術につ いて ○工藤

公雄(公 立気仙沼総合病)佐 々木高伯(福 島労災病)

渡辺正光(東 北地方療)

肺結核に対する空洞切開術については古 くから種々試み

られてお り,長 期間,空 洞開放療法を行ない,空 洞内浄

化を待つて,筋 肉辮を充填する方法が行なわれてきた。

しかし,こ の方法では治療 日数が長引き,空 洞内に混合

感染を起こし,ま た筋肉瓣充填が困難なことがある。近

来,長 期化学療法により,空 洞の縮小,浄 化が十分期待

できるようになつてきたので,必 ずしも空洞開放療法期

間を必要 とせず,空 洞を切開し,一 次的に空洞閉鎖を計

ろうとする方法が行なわれるようになつた。すでに畑中

氏 らの 「空洞縫合閉鎖術」,和田氏らの"Caverncplasty"

の報告がある。われわれも,こ れ らの術式 を追 試 し,

「空洞縫着術」 と呼称 して,重 症肺結核の外科療法 とし

て昭和37年8月 より6例 を経験 し,良 好な成績を得て

いるが,な お,本 術式について種々検討を加えたい と考

える。術式は空洞切開を行ない,中 を十分掻把,清 掃し

て抗結核剤,抗 生剤を散布 し,胸 壁側空洞壁 と肺門側空

洞壁 とを多数の縫合糸により緻密に縫着し,空 洞を完全

に閉鎖する。術前,術 後に,第2次 抗結核剤および抗生

剤の強力なる化学療法を併用する。症例 は6例 で あ る

が,死 亡例を除いた5例 についてみると,術 後1年3カ

月か ら2年3カ 月の経過観察しているが,い ずれも菌陰

性で経過良好である。ただこのうち1例 は術後1カ 月目

に縫着部が一部膨開 し,気 管支瘻を併発し,菌 陽性 とな

つたが,再 手術により再び菌陰性化した。術前検痰成績

をみると,5例 中3例 は術前2カ 月以上 菌 陰 性 化して

いるが,残 り2例 は常時菌陽性 で しか もSM,PAS,

INHの 高度耐性菌がみ られたが,KM耐 性 はみ られな

かつた。次に死亡例について検討すると,術 後3日 目こ

ろより気管支縷を併発し,喀 血,呼 吸困難,頻 脈を起 こ

し,術 後21日 目に心肺機能不全で死亡 した。本例は術

前,膿 性喀疾1日50～100ccで 結核菌 常時強 陽性 で

SM,PAS,INH,KMに 高 度耐性を有 した例である。

空洞内に多量の膿を充満 し,掻 把を試みたが空洞壁がも

ろく,肺 実質との境界が不明瞭で,な かなか空洞内清掃

が困難な例で,化 学療法の効果が不十分なものと考えら

れた。以上のことか ら,本 術式を行なうにはとくに適応

を厳にする必要がある。すなわち術前化学療法によりで

きるだけ空洞内浄化を計ることを要し,す なわち喀痰量

の減少,菌 陰性化ないし微量排菌化したものほ ど経過が

よい。 しかし依然菌陽性であつてもKM等 の第2次 抗

結核剤に耐性を有 しない ことが必要である。
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177.　輸血後肝炎について(第4報)杉 山浩太郎 ・重松

信昭 ・乗松克政 ・水原博之 ・○松葉健一(九 大胸研)

荒木宏(西 福岡病)

〔研究 目標〕当研究所における昭和33年10月 以降の胸

部外科手術例の輸血後肝炎発生率,輸 血量および術前化

療 との関係あるいはその治療法や予防法について,す で

に3回 報告 しているが,今 回は昭和38年1月 ～昭和39

年12月 までの手術例について,発 生面では(1)輸血前後

の化学療法 とくにTh服 用の有無,(2)預 血利用例と売血

利用例の差,(3)術 時輸血節減の問題について,ま た予防

および治療の面では,抗 ピールス剤の投与ならびに既報

後の新 しい肝疵護法について検討 した。 〔研究方法〕昭

和38年1月 ～39年12月 の期間に,肺 結核症にて胸部

外科手術を受けた175例 について,術 前後の肝 機 能 検

査,術 前化学療法の種類,期 間,量,手 術時輸血量およ

び肝疵護療法の種類,期 間等を含む臨床経過 を追 求 し

た。肝機能検査は,術 前は少なくとも3カ 月に1回,術

後はほぼ10日 後,1カ 月後,3カ 月後にB.S.P.,モ

イ レングラハ ト,G.P.T.を 含 む6種 類 を行 な い,

B.S.P.(45分 値)10%以 上,G.P.T.100以 上を肝炎

例 と判定した。なお,抗 ビールス剤 としてビルスミンを

用いたが,対 象例には偽薬を投与 した。 また39年10

月か ら手術時500gま で の出血はスーパーミンをもつて

代用し,輸 血量の節減をはかつている。 〔研究結果〕輸

血後肝炎の発生率は34.9%(う ち 黄疸例3.9%)で,

Th服 用者の輸血後肝炎の発生率33.3%と 明 らかな差

は認め られない。預血利用者の輸 血 後 肝 炎 発 生 率 は

16.7%で,売 血利用者の46.5%よ り低いが,術 時輸血

節減例の6.7%よ り高 くなつている。抗ビールス剤の投

与例 と対象例 との間には,発 生率に明らかな差は認め ら

れず,術 前肝障害を有する例では5%ブ ドウ糖液とビタ

ミン剤等の点滴を3週 以上実施することにより,ま た重

症黄疸例にては,10%果 糖液1,000ccの 点滴によつて

好成績を得ている。〔結び〕重症手術例 の増加 による輸

血量の増加,INH服 用量を0.4gと す る例の増加,Th

服用例の増加等はあるが,預 血利用例の増加もあつて輸

血後肝炎の発生率は低下してお り,と くに,術 時輸血量

節減例にてはもつ とも低 くなつている。この点,輸 血後

肝炎予防の観点か らもつ とも有効な輸血節減の基準の再

検討を痛感している。肝疵護療法 としては20%ブ ドウ

糖液の静注より5%ブ ドウ糖液あるいは10%果 糖液の

点滴が優れているように思われる。

〔追加〕 山下(慈 生会病)

(1)γ-Globulinは 手術直後より3カ 月間に分割4回30cc

使 用。肝被護は術前1週 間より術後2週 間にわた り,20

%ブ ドウ糖40mlに 各種 ビタミン剤等を混静注 した。両

者 とも多少有効であり,こ とに発黄率は明らかに減少 し

ているようである。(2)預 献血 と有償血使 用による差で

は,異 状値の基準は術後1カ 月,2カ 月,2.5カ 月,3

カ月の各時期に,1回 でもG.O.T.G.P.T.の いずれ

かが50単 位以上か,両 者とも40単 位以上を示 した場

合をとつた。 これは両群 ともG.O.T.40単 位以下のス

クリーニングテス トを行なつたものを使用 した。術前正

常値 よりの発生率は,ま だ少数例ではあるが,有 償血使

用群は預献血使用群の約5倍 である。(3)われわれ共同研

究者たる東大織 田助教授および富士臓器K.K.に よる

供血者のG.O.T.ス ク リーニングテ ス トの結 果は,

G.O.T.40単 位以上においては有償血群は預血および

学生献血群の3～4倍 である。しかるに実際の輸血後の

肝障害発生率は前述のごとく,ほ ぼ5倍 である。このこ

とはG.O.T.40単 位 以下のいわゆるSilent, Virus-

Carrierの 感染能力の差か,ま たはこのSilent, Virus-

Carrierは 有償血群では,学 生および預献血群の3な い

し4倍 より多い のではないかと想像される。G.O.T.

100単 位以上の例は,有 償 血 群にさらに多いようであ

る。(4)現在 のところわれわれの行なつている対策は,す

べての例にG.O.T.,G.P.T.40単 位下の預献血を使用

し,適 応ある例では自家輸血法を,さ らに両者のすべて

に肝被護療法を行なつ ている。 γ-Globulinは 費用の点

で昭和39年 度以 降行なつていない(ス ライ ド略)。 以

上,わ れわれが中野療養所と共同研究により得た対策に

ついて追加した。

178.　肺結核手術前後のS-GOT,S-GPT値 と肝生検

所見との関係 ○中 野 昭 ・松井澄 ・相羽達雄 ・菅沼昭

男(国 療中野)

〔研究 目標〕輸血後肝炎の発症,経 過を中心として,肺

結核手術前後のGOT,GPT値 と肝生検所見との関係を

比較検討 した。 〔研究方法〕肺結核患者に輸血手術前お

よび定期的に術後3～6カ 月以上にわた り各種肝機能検

査を行ない,こ のうちGOT,GPT値 について40～50

単位を異常値の一応の基準として,各 時期に実 施 した

40例,の べ42回 の肝生検所見 と対比した。〔研究結果〕

(1)術後9日 より30日 までの生検9例 中GOT,GPT正

常値の7例 では肝組織像にもほとんど変化を認めず,こ

の期間内にはビールス感染以外の麻酔や肺手術などによ

る肝への影響は少ないものと考えられる。(2)術後2～3
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カ月の生検15例 では,グ 氏鞘の多彩な細胞浸潤,好 酸

小体の出現や星細胞動員な ど間葉系反応の強い肝炎像は

GOT,GPT40～50単 位を境 として著明となるようで生

検時高値の例ほ ど変化が高度で12例 はいわゆる血清肝

炎発症例 と考えられた。また術後3カ 月以内ではZST,

TTT,MGな どの値よりもGOT,GPTの ほ うが明ら

かに組織学的肝変化と一致する傾向が認め られた。(3)術

後5カ 月以後の9例,延 べ11回 の生検から4例 に肝硬

変像,慢 性化傾向1例,治 療傾向の考えられるもの4例

をみた。これらはいずれも既往に輸血後肝炎と考え られ

たもので,生 検時異常値を示したものは3例 のみであつ

た。すなわち輸血5カ 月以後の遠隔時ではGOT,GPT

の正常化は肝の組織学的好転を意味するとは か ぎ らな

い。またこの時期にはZST,TTT,BSPそ の他の諸検

査の総合が組織所見を反映する傾向がみられた。なお一

般に輸血後肝炎の予後は高年令者に不良なることが認め

られた。(4)術後3カ 月までにGOT,GPT高 値を示した

例で,6カ 月後に下降ないし正常化する例がかな り多い

また術前すなわち輸血前すでに異常値を示すものが約5

%に みられたので,輸 血または手術のない肺結核患者

を重症度その他に無関係に分類 してみると,GOT,GPT

異常値例は 一般に化学療法期間も長 く,ま たPZA,TH,

CS使 用例,と くに生検時までPZA連 続 使用 中のもの

に多いようであつた。 これ ら高値症例の生検所見は7例

中6例 にfocal necrosisや 脂肪変性像が 著明で 間葉系

反応軽度で,い わゆる中毒性肝変化像がみられた。一部

には胆汁 うつ滞性の肝変化などを示す例もあつたが,術

前異常値の11例 は術後いずれもいつたんは 高 値 を示

し,そ のうち1例 は術後4カ 月で急性肝萎縮で死亡 して

おり,こ れらの問題に関してはなお検討をすすめたい。

〔総括〕以上われわれは,GOT,GPT値 と肺結核輸血手

術前後における肝生検組織所見について検討した。輸血

後肝炎については術後3カ 月まではGOT,GPT値40～

50単 位を一応の 目安 となしうるが,5カ 月以後の予後

についてはGOT,GPT値 の好転 のみに 頼 りえないこ

と。また術前高値例の一部には化学療法ことにPZAな

どによる中毒性肝変化がみ られることは,肺 結核手術に

おいてとくに注意すべき問題 として報告した。

179.　血清肝炎の対策としての無輸血手術について 宮

下脩 ・岡本尚 ・竹内彰 ・本田穣 ・○大 橋 誠(結 核予防

会保生園)

〔研究 目標〕当園においては年間肺切約190例,成 形約

50例 を施行して いるが,近 年術後血清肝炎に悩まされ

できた。おれわれは売血より予血へ,売 血でも肝機能正

常血へ と対策をたててきたが,そ の一環 として術中,術

後の輸血なしの手術も追求してきた。昭和39年1月 よ

り12月 までに無輸血例30例 を経験したので 報 告 す

る。〔研究方法〕術前 レ線像で 癒着の程度,病 巣の拡 り

を予測し,年 令,肺 機能を考慮して適応を選び,術 中は

代用血漿を使用し,術 後排液量,全 身状態,貧 血等を検

査 した。 〔研究結果〕術中,術 後輸血なしで終了しえた

症例は30例 で,成 形一次1例,成 形二次1例,開 胸掻

爬1例,切 除27例 うち区切18例,葉 切9例 であつた。

最初無輸血の適応で執刀し,術 中輸血のやむなきにいた

つた切除例は1例,手 術は無輸血で終了したが,術 後の

排液多量または一般状態の悪化のために輸血のやむなき

にいたつた切除症例は5例 であつた。無輸血切除28例

は昭和39年 の切除185例 の15%を 占め,年 令は20

代 が圧倒的に多く,肺 機能は正常,病 巣は2～3区 域で

あつた。腋窩法による開胸例は23例 で圧倒的に多く,

開胸時に癒着を認めなかつたのは11例,病 巣付近の癒

着は17例,う ち2例 は肋膜外剥離を施行 した。全面癒着

例はなかつた。術中出血量 は300ml以 下18例,300

～500ml以 下9例 で最高 出血量は480mlで あつた。

術後排液量は平均600ml前 後で,術 前後のHtを 比較

すると10前 後の減少を示した。術後の回復:術 後数 日

間,倦 怠感,眩 量を訴える症例が多かつたが,下 熱 肺

の膨張は良好であつた。術後の合併症,病 巣悪化例は認

めていない。肝機能はGOT,GPTを 主標 としてみると

いずれも正常域内であつた。一次成形の1例 は56才 で

術中出血量300ml,対 側病変を存したが,術 後の経過

は順調であつた。〔総括および結論〕昭和37年 ～39年

の3年 間の切除例の術中出血量を検討してみ ると,300

ml以 下は年間21～22例 ,300～500ml以 下は32～40

例 とほぼ一定して いた。39年 の無輸血の症例は術中出

血量300ml以 下の22例 中18例84%,300～500ml

以下の32例 中8例25%で あつた。今後 術中 出血量

500ml以 下を 対象 として無輸血切除を試みるならば,

年 間切除例の20%内 外はこの方法で遂行され うると推

定される。血清肝炎に対する予防処置としての無輸血手

術の適応には限度があるが,100%の 効果をあげ うる点

に十分の意義があると考える。

〔追加〕 八十嶋修(国 療青野 ケ原)

無輸血手術の一方法 としてわれわれは昭和30年 以来腋

下 より進入しているが腋下を20cm切 開,第IV肋 間を開

く,次 に肋間動静脈を2カ 所で結紮して手が4本 入る手

術野を得るよ うにする。閉胸は第IV第V肋 骨を絹糸で結

ぶ,閉 胸器は使用しない。 以上に より200～300mlの

節約ができ,無 輸血手術に大きな手段であると考える。

〔追加〕 大橋誠

八十嶋先生の追加中,肋 間筋を切断して開胸するといわ

れたが,わ れわれはIII～IV肋骨上縁骨膜を剥離し当該骨

骨床で開胸 している。

180.　無輸血肺切除術 ○上田直紀(国 療旭川)渋 谷昭・

北山重幸 ・箱崎博美 ・小野寺功(北 大三上外科)

肺切除後肝炎は ドナーが 一般供血群21.2%,献 血群の
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場合も3.6%に 認めている。そこでわれわれは113例

の肺切除中38例(33.6%)に 総出血量最高21.1mlに

及ぶ無輸血肺切除を行ない,術 後肝炎の防止をはかると

ともに,あ わせて無輸血の生体に与える影響につき検討

した。総出血量は平均12.3ml/kgで あ る。なお補液と

して糖質および蛋白質製剤を500～1,500ml使 用 した。

脈搏,血 圧は術中,術 後を通じおおむね安定してお り,

3例 に術後輸液を追加し回復せしめえた。赤血球,Hb,

循環血液量,Htは 無輸血群 にやや低下の度が大 きかつ

た。血清蛋白,AIG比 については輸血群,無 輸血群の問

に有意の差はみ られなかつた。術後の肝障害はすべて3

週以内に正常化した。体重は男は無輸血群がやや低下を

示したが,女 ではかえつて輸血群に比 し,無 輸血群に減

少の度が低いとい う興味ある成績を示 した。無輸血肺切

除後の血液ガス分析結果は近接ならびに遠隔成 績 に て

も,輸 血群に比べ有意の差はみられなかつた。無輸血に

よる若干の生体に与える影響防止の対策の一つとして,

数例に蛋白同化ホルモン,グ ルクロン酸鉄剤投与を術後

試みたところ,赤 血球およびHbの 減少をある程度くい

とめることができた。肺切除にさいし無輸血の術前適応

として,わ れわれは従来主として換気機能成績を指標と

してきたが,さ らに術後の時間経過 とそれに伴 う出血量

か ら術後6時 間まで,総 出血量101nl/kgの 大部分,術

後12時 間 まで15ml/kgの 全例に輪血を必要としない

ことを知つた。すなわち術後12時 間経過し,そ のさい

の術中,術 後の出血総量が15ml/kgで ある場合は必ず

しも輸血.を必要としない。

〔179～180の 追加〕 松井澄(国 療中野)

われわれは昨年度の胸部外科学会で肺切除における自家

輸血法につき報告したが,本 法についての重 要 な問 題

は,第1に 無輸血下肺手術に比べいかに有利であるか,

第2に 血液保存期間に制限のある現在,術 前採血による

患者の障害を短期間にいかに回復せしめるか,第3に 本

法の適応にあると考え られる。方法および適応問題につ

いては省略するがスライ ドは現在までの実施例である。

無輸血下に肺切除を行ない術直後より出血量に応 じて鉄

剤,ア ミノ酸製剤な どを自家輸血例 と同様に投与した3

例を総出血量のほぼ等しい自家輸血例と比べたものであ

る。総出血量400ml以 上 では術後血色素値の減少度お

よびその回復に明らかな差を認める。われわれは血清鉄

量の変動,鉄 負荷試験,Fe59に よる血漿 クリアランス

で肺手術直後の投与鉄剤は血漿内より急速に消失するこ

とを再三報告したがスライ ドの ごとくFe59の 赤血球へ

の利用は肺手術後は明 らかに遅延す る。また同じく無輸

血で術前より鉄剤を投与する方法も出血量を予測して必

要鉄量をあらかじめ算出することが困難であ り,見 かけ

上貧血がなくて貯蔵鉄の少ない症例に対して不足した り,

過剰投与によつて遠隔時Pheochromatoseを 来 たす危

険がない とはいえない。無輸血手術のための代用血液も

多少 とも血漿の役割は代行しえても,酸 素運搬などの赤

血球の役割はなんら代行しえていない。肺手術直後は換

気面よりの酸素摂取能が減少するが,こ の時期にさらに

貧血による心搏出量の増加を促す不利を考えれば,本 法

は単なる一次的ショック予防以上の意義ありと考える。

181. γ-グロブリンによる血清肝炎の予防 側見鶴彦 ・

多田詔夫 ・○竹 内実 ・近藤達夫 ・北本多希幸(札 医大

結核科)

〔研究目標〕肺結核外科 において,輸 血は必要欠くべか

らざるものであ り,麻 酔,手 技の進歩とともに大量の輸

血を必要とする機会が増してきている。これに伴い輪血

後の肝障害も最近目立つて増加してきた。輸血による肝

障害,と くにその大部分を占めると思われる血清肝炎の

予防に関して種々の試みがなされているが,い まだ抜本

的な対策は見当た らない。頻回少量輸血にさいして肝炎

発生率が低いとい う観点より注 目された γ-グ ロブ リン

は欧米ではすでに十数年前よりGrossmanら に より試

みられ,す でに肝炎防止のために実用化されている。わ

が国においてはその使用報告も少なく,効 果についても

疑問視されている。われわれは昭和37年 以降輸血後肝

炎の実態について調査し発表してきたが,今 回肝炎発生

防止のために104例 に対して γ-グロブ リンを使用した

ので報告 する。 〔研究方法〕肺手術にさいし輸血を必要

とした患者に対し次の方法で γ-グロブ リンを投与した。

輸血終了直後およびその4週 後の2回 法,さ らにその4

週後の3回 法,輸 血終了直後およびその10日 後さらにそ

の4週 後,8週 後の4回 法を用い,γ-グ ロブ リン25mg/

kg2回 法,3回 法,30mg/kg2回 法,3回 法,4回 法

の5通 りの方法を行なつた。肝炎発生の状態は術後2週

間隔にて生化学的検査(黄 疸指数,GOT,GPT,TTT,

ZTT,CCF,血 清総蛋白,BSP等)を 行 ない,さ らに

自他覚症状を観察した。観察期間は原則として最短6カ

月とし,さ らに長期予後は往復ハガキによるアンケート

の返答を参考とした。 〔研究結果〕われわ れはS-GPT

値 にて連続2回 以上異常値を示 したものを輸血後肝炎 と

して扱つた。 この基準によると対象群90例 中肝炎発生

51例(56.7%)に 対 し γ-グロブリン使用群では104例

中48例(46.2%)と そ の減少は10%程 度であるが,

黄疸型では対象群12例(13.3%)に 対 し使 用 群4例

(3.8%)と 著効を認める。さらに肝炎症状を呈するもの

でも対象群34.4%に 対 し使用群17.3%と 約半減して

いる。使用方法別では30mg/kg3回 法および4回 法

40例 で黄疸発生なしともつとも優れていると思われる。

潜伏期に関しては対象群ではS-GPT値 上昇を発症と考

えるとそのピークが4～6週 であるのに対し使用群では

8週 に移動し明らかに潜伏期の延長の傾向 を 認 め る。

〔総括〕輸血に伴 う血清肝炎予防のために γ-グロブ リン
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を使用し,そ の症状の軽減 とくに黄疸の発症低下にかな

りの効果を認めた。

〔追加〕 宮下脩(結 核予防会保生園)

われわれも術後肝炎予防に対して γ-globulinを 使用し

てきたが,39年5月 の調査ではい くぶん効果があるよ

うに思つた。ところがそれ以後 γ-globulinの 効果があ

まり芳しくないような結果を得た。 血液の種類別の γ-

globulinの 成績 ですが 預血,献 血でも差がなく,使 用

しないもののほ うがよいとい う結果でした。私は肝臓の

専門家でないので伝研北本教授の所にいる高山博士にそ

の検討をお願いした。またこれは伝研で調べられた流行

性肝炎と術後肝炎のカーブですが,こ のように平行して

いるとい う点にご注目いただきたい。北海道のようにき

れいな血液の所では γ-globulinの 予防も効果があるの

でしようが,わ れわれ東京のように肝炎ビールス汚染堰

では預血や献血も問題がある と思 う。 γ-globulinの 量

でわれわれは20mg/kgを 使用したが演者は30mgと

い う点相違 がある。 γ-globulinは 高価なのでその効果

がとびぬけてよくないかぎり今後肝炎予防にごは使えない

ように思 う。

〔質問〕 重松信昭(九 大胸研)

輸血後肝炎の発生率に関しては,輸 血量との関係が密接

と考えられ るが,γ-globulin使 用例,非 使用例につぎ

それぞれ輸血量 との関係を調べ られたか。

〔回答〕 竹内実

輸血量による肝炎発生率は主に感染のchanceに よるも

のと考え,と くに γ-グロプリン使用群で輸血量による

対照 との差は認めなかつた。

非 定 型 抗 酸 菌

182.　マウスより分離された光発色性抗酸菌 占部薫 ・

○斉藤肇 ・細川英昭(広 大細菌)

〔研究 目標〕わが国においては 光発色性抗酸菌の分離は

きわめて少ないことが知 られているが,演 者 らは鼠癩 レ

プローマよりかかる1菌 株を分離しえたので,そ の生物

学的,生 化学的な らびに血清学的諸性状および実験動物

に対する病原性を検討 した。 〔研究方法〕鼠癩菌久留米

株接種後4カ 月 目に屠殺剖検したマウスの軟化した レプ

ローマをアルカリ前処理後小川培地上に 接 種 し,37℃

の培養で発育のみ られた光発色性の1菌 株を1%小 川培

地上に継代培養したものについてその集落性状,発 育温

度な らびにその速度,ナ イアシン ・テス ト,カ タラーぜ

作用,硝 酸塩還元能,ニ コチンアミダーゼ他計9種 のア

ミダーゼ作用,Tween80の 分解性,Streptomycin他

計6種 の抗結核剤に対する感受性およびためし凝集反応

における所見を対照に供試したMycobacterium(以 下

M.)kansasiip18株 のそれらと比較検討し,あ わせて

マウスおよびモルモッ トに対する病原性を 検 討 す る。

〔研究結果〕集落性状:光 発色性を 有する円形,扁 平,

平滑,無 構造な集落。 発育温度および速度:37℃ にこお

ける発育は25℃ におけるよりもより良好であつて,卵

培地上における集落初発所要日数は10-4mgの 移植菌

量では37℃ では7日,25℃ では13日 。ナイアシン・

テスト:陰 性。カタラーゼ作用:強 陽性。硝酸塩還元能

:強 陽性。アミダーゼ作用:ニ コチンアミダーゼ弱陽性,

ウ レアーゼ強陽性。Tween80の 分解性:24時 間 目に弱

陽性,5日 目に強陽性。凝集反応:M.kansasii免 疫血

清によつてのみ凝集され,M.marinum免 疫血清によつ

ては凝集されなかつた。如上の諸性状はM.kansasii倉

18株 のそれらと一致した。 抗結核剤に対する感受性:

P18株 におけるよりもINHに 対する感受性は大きかつ

たが,そ の他の薬剤に対する感受性はむしろ弱かつた。

実験動物に対する病原性:モ ルモットでは肉眼的病変は

みられず,ま た内臓からの還元発育は陰性もしくは数コ

の集落の発生からみられたにすぎなかつた。マウスに対

しては進行性病変を起 こし,肺 に多数の結核様結節がみ

られたほか,腎 にも軽度ながら同様の病変のみられたも

のもあつた。さらに内臓からは多数の還元発育がみられ

,肺 および脾では時 日の経過 とともに還元生菌単位の増加

がみ られ,と くに肺において顕著であつたが,肝 および

腎ではその著しい増減はみ られなか つた。 〔総括〕鼠癩

レプローマより分離された光発色性の1抗 酸菌株はその

生物学的,生 化学的な らびに血清学的諸性状において対

照に供試したM.kansasiiP18株 の それ らと一致し,

さ らに実験動物に対する病原性を考えあわす と,本 分離

株はM.kansasiiの1菌 株 と考えられ,本 例はわが国

における動物よりのM.kansasii分 離 の第1例 と思われ

る。

〔質問〕 佐藤直行(国 立予研)

当初分離培養されたときの集落数は どれくらいか。

〔回答〕 斉藤肇

Leproma10mg中 よ り4～5コ のphotochromogenic

の1菌 株を培養しえた。

〔追加〕 今野淳(東 北大抗研)

日本には非定型抗酸菌症そのもの が 少 な く,こ とに

photochromogenの 分離は人間からのものはいままで4
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綱 であり,今 度の広島での日本最初の動物か らの分離例

を合わせても5例 である。米国では非常に多 く,入 院患

者の5%く らいが非定型抗酸菌症の患者で,そ の中には

photochromogenの 患者も多い と報告されている。

183.　非定型抗酸菌(ア メリカ株)の ウサギ睾丸内接種

試験 平野憲正 ・須子田キヨ ・弥吉真澄 ・○中野 寿夫

(東女医大細菌)

〔研究 目的〕さきに われわれは 非定型抗酸菌をウサギ睾

丸内に接種すると定型的な結核性病変を呈することを認

めた。今回われわれはRuny0nよ り分与 された非定型

抗酸菌をウサギ睾丸内に接種し,そ の病変について検討

した。〔実験方法〕実験に用いた菌株はPhotochromogen

6株,Scotochromogen5株,non-photochromogen6

株,以 上17株 である。これらの菌株はそれぞれ1%小

川培地に2週 間培養し定量白金耳で10mg/mlの 生 理的

食塩水浮遊液とし手振 り法で 均等化 した後2mgず つ

2.5kg前 後 のウサギ両側睾丸内に接種し,60～67日 目

に殺し,睾 丸,肺,肝,脾,腎 について肉眼的な らびにご

病理組織学的に検査 した。また各臓器から遷元培養を行

なつた。接種菌液の生菌数は菌液を希釈して1%小 川培

地に培養 して測定 した。 〔実験成績〕肉眼的所見:す べ

ての菌株において睾丸または副睾丸には粟粒大か ら小豆

大の壊死性の結節が認め られた。 他の臓器ではPhoto-

chromogen接 種群の うちP-24を 接種 したものにおいて,

脾が腫大し,P-26で は肺に 著明な 結節(径5mm)が

認め られ,2299で は腎にご結 節が認 め られた。Scoto-

chromogeni接 種群では 睾丸以外の臓器にはほ とん ど病

変を認めなかつた。non-photochromogenの うちP-39,

P-55,2391を 接種したウサギにおいて脾の腫大 が認め

られたが,肉 眼的には結節は認め られずP-41で は肝に

P-55お よび2388で は肺に結節 様のものを認めた。還

元培養成績:使 用した全菌株のウサギの睾丸または副睾

丸の結節か ら抗酸菌を培養されたが他の臓器では肺(P-

26,P-10)脾,腎,(2299)Scotochromogen,脾,肺

(P-5),non-photochromogen,脾,肺(P-39,P-55)

か らも抗酸菌を検出された。病理組織学的所見:す べて

のウサギの接種部睾丸にこおいて結核性病変を 認 め られ

た。P-39の 肺にも同様変化があつた。〔総括〕非定型抗

酸菌をウサギの睾丸に接種を行な うと睾丸には結核性病

変が認められ,遷 元培養にて抗酸菌を証明した。すなわ

ちRunyonの1,皿 お よび皿群 とも程度の差はあつて

も結核菌を接種した場合とほとんど同様の病変が認めら

れた。

〔質問〕 占部薫(広 大細菌)

(1)接種菌量2mgは 大量のように思われる。ついては死

菌でもこんな大量ではある程度変化を起こすものがある

のではないかと考えられるが,死 菌接種対照についての

検対結果はいかん。(2)内臓に肉眼的変化がなくて還元培

養では多数の集落が発生 してきた例があつたようだが,

それ らの病理組織学的観察は行なつたか。もし病理組織

学的変化があつた とすれば,そ れは肉眼的変化のみ られ

た内臓におけるそれ と同性質のものか。

〔回答〕 中野寿夫

(1)死菌 では実験していない。(2)P-55株 は10日 とい う早

期に屠殺した関係上他の菌株 のもの(60日 後殺 したも

の)と は異なつている。

184.　非定型抗酸菌の症原性に関する研究 副島林造 ・

○安藤正幸(熊 大河盛内科)

従来,非 定型抗酸菌は健常動物,お よび健常組織に対し

ては病原性の低いことが知られているが,あ らか じめ組

織に障害を与えた場合にほその病原性に変化を来たしう

るのではないかと考え,次 の実験を行 なつた。 〔実験方

法〕動物はdd系 雌性マウスを使用。非定型抗 酸 菌は

ScotochromogensP-6,NonphotochromogensP-7,

PhotochromogensP-8,P-1の4つ の菌株を用い,H37-

Rv,Candida albicans588,お よ びStaphylococcus

aureus林 田株を対照菌種 とした。非定型抗酸菌,お よ

びH37Rvは1%小 川培地に培養2週 ないし3週 の菌

を,Candida albicans,お よびStaphylococcus aureus

は ブイヨン培養20時 間の菌を使用した。組織を障害さ

せるため,前 処置 として,(1)テ レピン油による無菌性膿

瘍,(2)Staphylococcus aureus林 田株による細 菌 性 膿

瘍,(3)抗 マウス肺家兎血清,お よび抗マウス腎家兎血清

による免疫学的処置を行 なつた。 〔実験成績〕テレピン

油無菌膿瘍内に非定型抗酸菌を直接接種した場合,膿 瘍

内に約3週 生残したが,健 常皮下に直接接種した場合と

大差はなかつた。静脈内接種ではPhotochromogensP-

8は3週 まで,P-1は2週 まで,Nonphotochromogens

P-7は1週 ないし2週 まで膿瘍 内に生残したが,Sco-

tochromnogensP-6で は膿瘍内に菌を証明しえ な か つ

た。Staphylococcusaureus林 田株による細菌性膿瘍で

は,未 治療群,治 療群ともに対照と差はなかつた。抗腎

および抗肺家兎血清による処置では,Phothcoromogens

P-8お よびNonphotochromnogensP-7と もに腎および

肺からの非定型抗酸菌の生残は対照と比べ,や や有意差

を認めた。以上の実験成績より,非 定型抗酸菌のごとき

低病原性菌でも傷害を受けた組織,臓 器中では比較的長

期間生存することが認められたので,と くにこれ らが二

次感染を惹起する機作の解明に役立つ知見と考え,さ ら

に条件を増して検討を続けている。

185.　非定型抗酸菌の分類学的研究 ○東村道雄 ・東村

純雄(国 療大府荘)

〔研究目標〕(1)人 体分離 「非定 型菌」と土壌抗酸菌の

関係。「非定型菌」感染は 菌力の 強い特殊な株があつて

人か ら人への感染を起こすのか,ま たは環境中に常在す

る菌がhostの 抵抗性の変化によつてたまたま感染を起
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こ す のか,も し後 者 の場 合 に は 土 壌 中に 「非 定 型 菌 」 と

洞 じ菌 が発 見 され て よい 。(2)nonphotochromogenま た

はscotochromogenと 呼 称 され る群 は,種 々 の菌 株 の 仮

称 に す ぎ ない のか,あ るい は 単 一speciesと で も い うべ

き比 較 的 均 一 な性 質 の菌 群 で あ るか,こ れ らの 問題 の解

決 に 寄 与 す る こ とを 目的 と し た。 〔研 究 方 法 〕Bergey's

 Manualに 記 載 され てい るC源 利 用,糖 分 解 能,温 度 な

どの ほか に,N源 利 用 の検 討(と くにserine, methio-

lnine,NaNO3,NaNO2),PAS分 解 能,arylsulfatase

:活性,amidase活 性 を 検 査 した 。 菌 株 は 名 大 日比 野 内科

に 集 め られ た も のを 用 い た 。 〔研 究 結 果 〕 どの程 度 同一

共 通 の性 状 を 示 せ ば 同 一speciesと み な す か は,species

の 定 義 に 関 係 す る根 本 問 題 で あ る。 一 つ の 変 異 が あ つ て

も異 な つ たspeciesと す る な ら,無 数 のspeciesが 設 定

さ れ て 分 類の 意 味 が な くな る。 した が つ て2,3の 変 異

1があ つ て も大 部 分 の 性 状 が 共 通 で あ れ ば,同 一species

とみ な す のが 実 際 的 解 決 法 と思 わ れ る。 この よ うな 立 場

に た て ば,次 の ご と き結 論 が 可 能 の ご と く 思 わ れ た 。

(1)scotochromogen(Scot.)は 被 検16株 中,渡 辺 株

(SJ-3)を 除 い て類 似 の性 状 を 示 し,B6nickeのM.aquae

の 命 名 は 妥 当 と思 わ れ る。(2)nonphotochromogen(N)

も被 検18株 が お お よそ類 似 の 性 状 を示 した が,そ の う

ち17株 を 次 の2つ のsubgroupsに 分 か ち う る ご と く

思 わ れ た 。(a)37℃ まで 発 育 し,serineを 単 一N源 と

し て利 用 し ない 。(b)45℃ まで 発 育 し,serineを 単 一N

源 と して利 用す る。(3)M.aviumの8株 はC源 とN源

の 利 用 に 関 して は不 均 一 な性 状 を示 した 。M.aviulnと

Nと は従 来 い われ る ご と く類 似 して い る 。(4)獣 調 株 と

竹 尾 株 はM.smegmatisと 思 わ れ る。(5)arylsulfatase

8日 反 応,NaNO2利 用,PAS分 解 の3性 状 は 共 存 し

て 出現 す る こ とが 多 い 。(6)土 壌 中 か らNと 区 別 で きな

い 菌 株 を 分 離 で きた 。(7)現 在M.fortuitumnと 称 す る

菌 株 は 均 一 で は な い 。 こ の程 度 の 変 異 を 許 す な ら,山 本

.株(RJ-1)は 一 応M.fortuitumに 属 さ せ て よい 。

〔追 加 〕 斉 藤 肇(広 大 細 菌)

(1)演者 の成 績 に よれ ばGroupIIINonphotochromogens

の うち人 に病 原 的 意 義 の あつ た 菌 株 に 多 数 のArylsul-

fatasetest陰 性 株 が み られ て い る が,こ の反 応 に 供 試

す る基 質 のLotを か え て検 討 い た だ きた い。(2)自 然 界

よ り分 離 され たGroupIIINonphotochromogensに は か

。な りの 高 率 にArylsulfatase test陰 性株 が み られ る 。

〔追 加 〕 庄 司 宏(阪 大 微 研)

R型 の 集 落 を 示 し,速 や か な 増 殖 を 営 む 竹 尾 株,獣 調 株

がM.smegmatisと 同 様 なamidase活 性patternを

示 す こ とを数 年 前 に 報 告 した 。 しか し鳥 型 菌 グ ル ープ と

し て,代 謝patternを み る と,定 型 的 な鳥 型 菌 か らス メ

グ マ 型 へ の 移 行 が 認 め られ,さ らに フ ァー ジ 感 受 性 に つ

い て も同 様 な 傾 向 が 報 告 され て い る。 した が つ て 竹 尾

株,獣 調株に鳥型菌の変異株として取 り扱 うべ きで あ

る。もちろん鳥型菌としての性格が要求される研究に,

竹尾株,獣 調株を使用することは適当でなく,研 究用菌

株の選択は慎重でなければならない。

〔回答〕 東村道雄

獣調株と竹尾株とは,私 どもの研究室の保存株に関する

かぎ り,typicalなM.smegmatisの 性質を示す。Gor-

donら の記載およびBergey's Manual(1957)の 記 載

に関するかぎり,疑 う余地はないと思 う。この点につい

ては,両 株がわが国で広 く使用されている点か らも考え

て,向 後,各 研究室で両株の分類学的地位を検討 してい

ただ きたい と思 う。M.獣 調,と かM.竹 尾 の名では

いろいろと困ることが多い。庄司博士のい わ れ るM.

aviumか らの変異 については,可 能性としては考えが

たい。いろいろの性質が脱落する変異は可能性があると

思 うが,い ろいろの性質が(10以 上の項目にわたつて)

創造される変異が,わ が国分離のM.aviumに おいての

み,各 所で独立的に起こるとは考えがたい。庄司博士の

いわれる中間型の存在については,後 に教示願いたい。

獣調株については,Bonicke博 士 のもとに送つて,分 類

を依頼したが定型的M.smegmatisと の結果を得た。

〔追加〕 今野淳(東 北大抗研)

いわゆる鳥型菌には鳥に対する病原性からみると,鳥 に

結核を作るもの,全 然作 らないもの,お よびその中間の

ものと3つ に分けられる。鳥に結核を作 らないものは発

育も速 くsmegma typeで ある。 この点は東村先生の言

われるよ うに現在はsmegma菌 を 考えられるが,こ の

よ うな菌は相当あると思われるので,抗 酸菌の分類委員

会かなにか作つていただいて権威のある場所ではつ きり

決めていただいたほうが良いと考える。

186.　非定型抗酸菌排出患者の臨床 ○長 野 博 ・河辺秀

雄 ・浅倉悟(聖 路加国際病内科)

〔研究目標〕現在,非 定型抗酸菌症の症例が増加 しつつ

あるが,臨 床的に結核症らしくない肺疾患か らも,非 定

型抗酸菌は分離される。分離された非定型菌がはたして

その疾患の原因をなしているかは,ま た問題があるが,

非結核性肺疾患患者より本菌が どの程度分離されるか症

例の発見に努めた。〔研究方法〕昭和38年,39年 の2

年 間に来院した肺結核を含む肺疾患のうちか ら,無 差別

に選んだ147名 について,本 菌の分離を試 み,そ の結

果,7名 より非定型抗酸菌を分離しえたので,そ の症例

について述べる。 〔研究結果〕7例 中6例 はNonphoto-

chromogen,1例 はScotochromogenで,う ち4例 は

非結核性疾患,他 の3例 は肺結核の臨床診断であつた。

症例1:50才 女。臨床診断 サルコイ ドー ジス。4回 に

わた り,最 高50コ ロニーの抗酸菌を培養,う ち1回 は

気管支吸引物より得た。胸部X線 写真では肺 門 陰 影 腫

大,肺 野全体に線維性変化がみ られた。 症例2:38才
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女 。右下野気管支肺炎で受診中に喀痰中抗酸菌1回(+)。

経 過中空洞が認められ たが,PAS,INH投 与によりX

線所 見は改善し,以 後菌も培養されない。症例3:30才

女。全身性紅斑性狼瘡の症例。2回 抗酸菌陽性だが,5

コロニーと排菌数が少ない。胸部X線 写真では全肺野に

不定の陰影が一時的にみ られた。症例4:57才 男。30年

来気管支喘息あ り,38年 大阪大学で 非定型抗酸菌症と

いわれてお り,そ の後東京に転居,本 院では1回 のみの

陽性であつた。症例5:48才 男。 右上野結核腫。3回

50コ ロニー陽性。 症例6:55才 男。 左肺尖部空洞形

成。3回,35コ ロニーのScotochromogenが 培養され

た。SM,PAS,INHの 投与で空洞消失,以 後排菌はな

い。症例7:55才 女。右中野に線維乾酪性病巣あり,2

回,20コ ロニー陽性であつたが,化 学療法後,切 除し

た病巣か らは菌は分離 しえな かつた。 〔まとめ〕培養さ

れた抗酸-菌を注意して調べると,意 外に非定型抗酸菌が

発見される。とくに結核症と考えられ,化 学療法未治療

の者から分離された菌で,高 度の耐性を示すものについ

ては,非 定型抗酸菌を強く疑つて,さ らに検査を進める

必要があることを強調したい。

〔質問〕 今野淳(東 北大抗研)

第1例 はsarcoidosisに 非定型抗酸菌症 を伴つ た もの

であるが,い まだスラロイ ドを投与しているのはいかな

る理由か。なんとなればsteroid投 与で非定型抗酸菌症

が悪化している例がある。

〔回答〕 長野博

第1例 のサルコイ ドーシスの症例は現在,呼 吸系に関

する愁訴は全くない。ただ副腎皮質ホルモンを中止する

と皮下結節等の他の肺以外の部分にサルコイ ドーシスの

症状が増悪するので,現 在も副腎皮質ホルモンの投与を

続けている。

187.　本邦における非定型抗酸菌症の疫学と臨床(続)

岡 田博(名 大予防)日 比野進(名 大 内科)河 盛 勇造

(熊大内科)重 松逸造(金 大公衆衛生)染 谷 四郎(公

衆衛生院)今 野淳(東 北大抗研)室 橋豊穂(予 研)沢

田哲司(日 本BCG研)武 谷健二(九 大細菌)岩 崎竜

郎 ・島尾忠男(結 核予防会結研)辻 義人(福 島大公衆

衛生)高 桑栄松(北 大公衆衛生)千 葉保之(東 鉄保健

管理)宍 戸昌夫(横 市大公衆衛生)占 野 薫 く広 大 細

菌)小 林格(京 大結研)中 村善紀(日 本鋼管病)岡 田

静雄(結 核予防会大阪支部)松 本光雄(県 立愛知病)
○青木国雄(名 大予防)

非定型抗酸菌ツ反応(π 使用),菌 検索および 発病者の

臨床疫学的調査か ら。本症の感染,発 病の実態を検討し

ようとした。対象は小 ・中学生,高 校生,一 般成人およ

び結核患者合計約59,000名 で1960～164年 に 調査,

これに39年 結核実態調査時の非定型菌陽性者を合わせ

検討した。〔結果〕排菌者は調査,集 団でかな り異なる

が排菌率は0.2～0.9%,Scoto.が 過 半を 占め,Non-

photo.が30～50%で あ り,全 国的にみる とほぼ均等

に検出される。感染率は0～5.5%,Nonphoto.が 一般

に高率で,Photo., Scotp., RapidGの 順 に低い。胸部

所見有無別で感染率に差なく,年 令別に差はない。地域

別には,傾 向として北海道,九 州,近 畿,関 東に若干高

い。発病例 は63例 中Nonphoto.68%,Scoto.28%

で過 半数関東で発見,残 りが全国に 分布してい る。排

菌,感 染,発 病の間に地域別にとくに関係なく,地 域別

結核罹患,死 亡率とも関係はない。発病例では病型がほ

とんど有空洞例 であるが,38年 結核実態調査例では,

全例無空洞。一方 胸部有所見者で非 定型 菌感染 者は約

30%の 無空洞例を含んでいる。もちろん この中 には人

型菌排出例もある。一般にScoto.は 排菌に比し感染者

は低率であるが,発 病者はまれでなく,病 状も重い者が

多く,病 歴,合 併症等から個体の抵抗の弱さを感ぜしめ

る症例が多い。 平均罹患年令も若い。Nonphoto.ほ ど

ではないが,約 半数が合併症をもつ点に注目したい。以

上非定型菌感染の感染,発 病の問題は,菌 の毒力,個 体

の感受性および環境要因の相互関係を結核症より以上注

意深 く調査することが必要と考える。

〔追加〕 篠塚徹(化 学療法研究所)

非定型抗酸菌を常時排出する1例 を追加する。40才 男,

昭和30年3月 肺結核として右上葉およびS6病 巣の切

除を行なつた。31年6月 左S1+2Cに 空洞を形成し11

月Sl+2区 域 切除を施行した。38年3月 右上肺野に新し

い滲出性陰影発現,喀 痰に抗酸菌を認めた。SM,PAS,

INHに よる治療3カ 月で陰影は 消失したが 菌は持続し

た。この菌は非定型抗酸菌でNonphotochromogensに

属するものであつた。以後40年2月 までに喀痰より結

核菌は一度も発見されず,常 に非定型抗酸菌のみが培養

され,コ ロニー数は100以 上であつた。39年3月 日比

野教授のツベル クリンπで皮内反応を行なつた ところ,

結核菌ツベルクリン10×13非 定型菌 ツベルクリン13×

15で 発赤,硬 結ともに非定型菌のもののほ うが強く出

た。患者は各種抗結核剤の投与にて排菌停止 せ ず,39

年8月 には左肺尖部にシューブを起 こした。われわれは

悪化病巣の原因菌を決定する積極的証明をな し えな い

が,そ の排菌状態より非定型抗酸菌症ではないか と考え

ている。なお分離した菌はマウスに対してある程度の毒

性を示 した。

〔質問〕 小川辰次(北 研付属病)

菌 の分離には,ど のような処理を行なつておられるか。

〔回答〕 青木国雄

前処理は1%NaOH処 理をしている。 その他はだいた

い指針どおりやるよう,各 委員にご通知 している。

〔質問〕 東村道雄(国 療大府荘)

M.fortuitumツ ベル クリン と佐藤株ツベルクリンとの
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人体でのcrossreactionは ど うか○

〔回答〕 青木国雄

佐藤株からのπとM.fortuitumの 問の交叉反応は人体

では試みてない。

〔回答〕 武谷健二(九 大細菌)

午 前の講演で述べたようにM.fortuiturnと 山本あるい

は佐藤株 とはッ反応特異性ではっき りと鑑別できる。

〔追加〕 岡田博(名 大予防)

文部省研究費 「非定型抗酸菌感染の疫学」研究委員会の

過去5年 にわたる研究結果の一部を演者が述べたが,い

ままでのところわが国で感染 率が最 高6%に 及ぶこと

と,Photochromogensが 外 国に比し著し くないこと,

ロonphoto・はscoto.に 比 し排菌率の割合 と感染率高く,

Rapidgrowersはscoto.よ りさらに感染率低い。 この

ように菌の侵入から感染,さ らに発病の様式が結核症 と

大いに異なっていることは甚だ興味深い。このような点

をさらに今後追及したいと考えている。

〔追加〕 山本(名 大日比野内科)

わ れわれは毎年非定型抗酸菌排菌者の調査を行なって現

在までに非定型抗酸菌症の姿はかなりはっきりしたと考

えている。今後もこの調査を続け,と くに軽症あるいは

特殊型についても研究したいと思っているので,1～2

回の排菌例もよく調査いただければと思 う。

非 結 核 性 肺 疾 恩

給8.レ ン トゲン集団検査で発見 した小児の肺サルコイ

ドージス16例 新津泰孝 ・半田輝雄 ・渡辺民朗 ・白

石晃一郎 ・宗形喜久男(東 北大抗研)

ご研究目標〕小児では サル ゴイ ドージスはまれと一般に

考えられてきた。昭和28年 以来仙台市小中学校のX線.

集 団検査でサルコイ ドージスと考えられ る8～14才 の

ユ6症 例を発見した。 発見率,臨 床所見,予 後,ツ 反応

の経過を観察した。あわせて結核群と異なる点を明らか

に した。〔研究方法〕毎年5～6月 約7万 名 を対象 とし

た検査で発見した16症 例について観察 した。 〔研究結

果〕小学生は昭和28年1名,33年1名 計2名,中 学

生は35年 以後14名 発見 した。中学生 は1万 につ き

0・4～1・5の 発見率となり必ず しも少ないとはいえない
。

男11,女5計16名 である。中学生14名 を学校別にみ

ると同じ学校に2～3名 が4校 あった。数学的に検定し

てその発生は地域集積性があるとい う結論を得た。同一

家族内での発生例が外国で報告されていることと考える

と,本 症発生上伝染性因子も否定できない。全例に両側

肺門 リンパ腺腫大がみ られた。右傍気管 リンパ腺腫大は

7名 にみ られた。肺野では粟粒状陰影,網 状陰影各1名

があった。1名 に虹彩毛様体炎が起こり失明した。 リン

パ腺生検は4名 に行ない,3名 がサルコイ ドージスに一・

致する組織像を示した。16名 中13名 が発見後ッ陰性を

示 し,3名 は減弱した。胃液中結核菌培養全例陰性,結 核

i接触歴は1名 のみで,14名 にBCG接 種歴のあったこと

とともに結核群と異なる点である。全例前年X線 検査で

異常なく,本 症の発生は1年 以内でその発生は比較的急

性であるといえる。1血清ムゴ蛋白,尿 酸の増加例があっ

たほか血清総蛋白量,AIG,rグ ロブ リン,Na,K,C1,

Caい ずれも正常範囲内にあった。8名 の肺機能検査で

拡散能の低下を1名 にみたにすぎない。治療はナイ ト旨

ミン投与5名,副 腎皮質ホルモン失明例に眼症状出現後

1名 で他は放置 した。ナイ トpミ ンの効果は不 明 で あ

る。予後は虹彩毛様体炎を起 こした1名 は失明した。肺

門リンパ腺腫大像は14名 セこ消失し,多 く6カ 月以内で

あった。2名 は追求中。すなわ ち いず れ もJamesの

transcient,subacutetyPeと いえる。16名 中14名 に

小学校入学以来のツ反応を明らかに しえた。14名 全員

が小学校1,2年 でBCGが 接種されていた。X線 像 と

ツ反応 との関係では発見時陽性でも,そ の後2,000倍 ツ

陰性100倍 ッ陽性を示し,回 復後再び陽性となった例が

ある・その後も陰性を続けている例もある。〔総括〕8～

14才 小児のサル コイドージスと考えられる16症 例の観

察成績を報告し,あ わせて中学生での発見率がかなり高

いこと,地 域集積性のあることを明らかにした。

789.サ ル:コイドーシスの3例,特 に副腎皮質ステロイ

ドとクロロキンの併用療法についてc西 田修実 ・野

島達也 ・西本幸男(広 大和田内科)

最近われわれは肺病変を主体 としたサル コイ ドーシスの

3例 を経験したので,そ の概略を述べるとともに,と く

に副腎皮質ステ営イ ドとクロロキンの併用療法の効果に

ついて報告する。症例1:■40才 主婦,昭 和31年

顔 面に紅斑 を生じたが放 置していた。36年2月 当科を

受診サル コイドーシスと診断された。胸部写真上両肺門

リンパ腺の腫 脹 と右中葉の無気肺があ りHeilrneyerの

皿。に相当した。その他の所見 としては全身の表在性 リ

ンパ腺腫脹,顔 面の紅斑,右 脚ブロックなどがみ られてい

た。同年4月 初めよりプレドニソ官ンを投与し,5月9

日よりプレドニソロンとクロロキン剤を併用した。2カ

月後の胸部写真においては肺門影は著しく縮小し,諸 種

臨床検査成績 も改善 した。本例は同年11月 よりクロ戸

キン剤を単独に投与したが,現 在まで悪化を認めていな
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い。症例2:■3◎ 才男,昭 和39年4月 咳漱のた

め某医にて胸部写真を撮影し,肺 野の粒状陰影 と両側肺

門腫脹が発見された。15年 間にわたる粉塵作業歴のた

め最初塵肺が疑われたが,同 年10月 当科を受診しサル

コイ ドーシス(Heilmeyer∬b)と 診 断 された。11月

11日 よ リベータメサゾンの投与を開始し,同28日 よ リ

ク群ロキン剤静注を併用した012月19日;撮 影した胸部

写真において肺野の粒状陰影はほとんど消失した。症例

3:■24才 男,塗 装業,昭 和39年1月 両側こと

に左側肺門影の腫脹がみ られ,某 大学にて精査の結果サ

ルコイドーシス(HeilmeyerI)と 診 断され,そ の後某

医によりデキサメサゾンの投与を受けてい たが,40年

1月 肺門影の増大が認め られ当科に入院し,ス テ誉イ ド

とク官戸キンの併用を開始した。総括:広 島県において

はサルコイ ドーシスは比較的まれであ り,現 在までに判

明したのは5例 にすぎない。症例3は 現在経過観察中で

あるのでさておき,他 の2症 例においては副腎皮質ステ

#イ ドおよびク鷲#キ ンによりきわめて短時 日の問に顕

著な改善がみられ,と くに症例1に おいては満4年 間増

悪をみていない◇ちなみにク##キ ンによるサルコイ ド

ーシスの治療は1960年Conradsら お よびFullの 報

告があるが,本 邦においてはステ灘イ ドとの併用が浅野

らおよび橋田によって報告されているにすぎない。 ども

あれサルコイドーシスに対 しステ官イ ドとともにク冒悌

キンを併馬することは,著 明な効果があり,か つステ群

イドの投与量および期間を短縮するのに有益なことと考

え られる◎

190.実 験的肺化膿症作製法の検討 高橋喜久夫 ・o橋

詰嘉彦 ・喜多青三 ・吉 本 忠(徳 大第二外科)米 本 仁

(国病善通寺外科)

従来,実 験的に肺化膿症を作成した報告例はきわめて少

なくrこ のためその方法にも種々議論のあるところでい

まだ結論がでていない現状である。肺化膿症作成にあた

っては,実 験動物の種類}起 炎菌の種類 と使用量,感 染

方法,発 生頻度など種々の条件が問題となるが,な かで

も起炎菌の感染方法が病巣形成を左右する重要因子と考

えられる。従来の感染経路として理論的には,一血行性,

直 達性,気 通性感染の3つ があげられているが,本 症の

血行性感染は臨床的にも少ないとされているし,実 験的

に作成することはきわめて困難であると考え られ て い

る。また直達性感染には参木,出 村 らの行なった肋間腔

より経皮的に起炎菌を注射する方法 と,教 室の喜多の行

なった家兎を手術的に開胸して肺の任意の場所に菌液を

注入する方法とがあ り,前 者の操個 こは習熟を要するに

かかわ らず,確 実な効果が望めない欠点があ る のに 反

し,後 者の直視下操作にはより確実な病巣の形成が期待

される。しかしなが らこの手術には家兎用人工呼吸器が

必要で7術 中,術 後の肺膨張に十分な管理が大切である
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のみな らず,開 胸とい う手術侵襲を無視でぎない点に開

題がある。次に気道性感染には①気管内に直接注入する・

方法,② 金属管またはビニール管を気管内に挿入して行

な う方法,③ 気管穿刺または気管切開により起炎菌を注

入する方法,④ 起炎菌注入と同時に異物を用いて気通を

閉塞し無気肺を合併させる方法などがあげ られ る。演者

らはこれらの方法を検討した結果,も っとも侵襲が少な

く,臨 床的感染にもっ とも近似せる気道性感染に着眼し

て実験的に肺化膿症を作成す ることに成功した。すなわ

ち宝来 らの実験的肺結核症作製法に準拠 して,ウ ィスタ

,.一..ラッ トの気管内にビニール管を挿管 しi黄 色ブ ドウ球

菌の生食懸濁液と遊離珪酸の生食懸濁液とを同時に注入

して4日 より3ヵ 月にわたり主 として肺に生ず る病変に.

ついて,肉 眼的な らびに病理組織学的検索を行なった結1

果,5～7日 では気管支肺炎を惹起 し,10～14日 でぱ

膿瘍化が認められ,21～30日 後 には定型胸 筋化膿症の

形成され るのが観察された。本法は喜多の直視下注入の

ごとく任意の場所に限局せる病巣を作成することがでぎ

ず,多 発するという問題はあるが,臨 床的な感染経路に

もっ とも近 くsし かも異物反応がまれで注入後の死亡率

も少ないため,継 続 して観察できる長所があり,ま た近:

年,都 市の大気汚染が問題 とな り,肺 化膿症の進展 と塵

肺様変化 との関連性について興味がもたれ検索されてい

る現在,実 験的に起炎菌と粉塵液の混合注入による肺化.

膿症が作成されたことは注 目すべき点と思われる。

191.実 験的肺アスペルギルス症および肺結核症の除感

作剤による組織反応の修飾 ○高橋昭三 ・岩田和夫(東

大医細菌)

〔研究 目標〕演者 らはさきに,菌 体成分により感作した

家兎の肺にAspergillusfurn逡atusの 胞子emulsiorL

を接種し,限 局性アスペルギルス症を成立さぜることが

できること,ま た結核死菌感作動物に生菌emulsio捻 を

接種すると,空 洞様の病変が生ずることを報告した。感

作後,胞 子または生菌の接種 に先だ つて,:L峨rg恩 貸e

等 の除感作剤を投与し,皮 内反応を著しく低下させてお

くと,生 ずる病変も著しく軽度である。その場合の病理

組織学 的変化について,:L-arginineま た はその他の除

感作剤による修飾を観察しようとした。 〔研究方法〕家

兎をA.fumigatusの 細胞壁等のemulsi◎itで 感 作して

おき,L-arginine等 を連 日投与し,皮 内反応 を著しく

低下させたのち,胞 子e組 掘si◎nを右腕上葉に接種 した。

週をおって剖検 し,組 織学的に,肺,リ ンパ節等を観察

し}各 除感作剤投与の影響を検討 したc家 兎を結核菌撫

熱死菌で感作し,L-arginine等 を 投与し,ツ 反応が著

しく弱 くなるのを認めたのち,生 菌emulsionを 右腕一ヒ

葉に接種 し,A.fumigates感 染動物と同様に組織学的

な観察,検 討を行なった。〔研究結果〕A.furnigatus,

結核菌のいずれを接種した場合にも,生 ずる病変は基本
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的には著しい差はなかつた。L-arginine投 与群では,

いずれの感染にさいしても空洞形成 は 阻 害 さ れ,A. 

fumigatus接 種動物には病変形成がほとん どな く,わ ず

かに顕微鏡的肉芽腫を認めるのみであつた。結核菌接種

動物においても細胞浸潤は著しく軽 く,肉 眼的病 変の

み られない場 合 もあつた。なおL-arginineの 作 用は

tryptophanに よ り拮抗されることを認 めた。 〔結論〕

Aspergillus fumigatusま たは結核菌を用いて感作した

家兎の肺に,生 菌emulsionを 接種して生ずる病変は,

感作にemulsionを 用いると,ほ ぼ同様の組織学的所見

を示す。L-arginineは いずれの 感作動物 に対しても,

除感作的 に働 き病変 の形成 を阻害 する。この作用は

tryptophanに よ り拮抗されるようである。

192.　癌 と結核の関係.結 核菌感染の実験的移植腹水腫

瘍発育に及ぼす影響と網内系機能の変動について

山田豊治 ・○佐山武弘 ・今関登志男(北 大第一内科)

〔研究 目標〕癌 と結核との関係 については,い まだ明確

な結論は得 られていない。 この関連性を検討する目的で

抗酸菌感染が実験的移植腫瘍の発育に及ぼす影響と,そ

の機構の一端を究明するために,網 内系機能の変動を追

求した。 〔実験材料および方法〕(1)実 験動物はdd系

マウス(生 後4～6週,体 重20g前 後,女)を 用い,

抗酸菌 としてはBCG生 菌,移 植癌 にはEhrlich腹 水

癌(以 下E-AC)を 腹腔内に接種した。実験群,対 照群

おのおのにつき,平 均生存日数 と生存者百分率曲線を作

製 して延命効果を検討 した。(2)網 内系機能判定:墨 汁

粒子貪食指数法(青 木)に より各 実験 群(E-AC群,

BCG群,BCG+E-AC群,BCG再 接 種+E-AC群,

BCG+E-AC+網 内系刺激物質群)お よび対照群おのお

の40～60匹 について墨汁指数を測定し,そ の平均値を

求めて墨汁指数曲線を 作製 した。〔実験結果〕〔I〕BCG

生菌0.5mg,1.0mg,2.5mg,5.0mgを 静 注し,1

週後E-AC細 胞105ゴ を移植 して対照 と生存日数を比

較したが,BCG1.0mg静 注群にやや延命 効果を認 め

た。〔II〕BCG1.0mg静 注a)10日,b)40日 後

に同量のBCGを 再接種すると,両 者 ともに延 命効 果

をみた。〔III〕BCG1.0mg静 注直後より6日 間毎日V-

B1250μg,ACTH1単 位 および隔日に3日 間チフスワ

クチン0.1ccを 皮下注射 し,7日 目にE-AC105コ を

移植す ると,BCG+E-AC群 に比し,V-B12併 用群に延

命効果を認めたが,他 の2群 にはBCG+E-AC群 との

差は認めなかつた。〔IV〕実験I～III延 命効果を認め

た群について,墨 汁指数の変動をみ ると,実 験Iで は

E-AC移 植後10日 目までのBCG+E-AC群 の 指数曲

線 まBCG群 よ りやや高く,E-AC群,対 照群よりさ ら

に高値を示した。実験IIa)b)のBCG再 接種+E-AC

群指数曲線は,E-AC移 植後10日 目まではBCG+群

よ りやや高く,か つE-AC群,対 照群に比し著明な貪

食能亢進の傾向を示 した。実験 皿 で はBCG+V-B12+

E-AC群 の指数曲線は他の実験群,対 照群 より高値であ

つた。(4)総 括:BCG1.0mgを マウスに静注,ま たは.

BCG1.0mgを 再接種し,1週 後にE-AC細 胞105コ

を移植した群,あ るいはBCG1.0mg静 注後V-B12を

皮下注射し,1週 後にE-AC細 胞105コ を移植 した群

に延命効果をみた。しかしてそ の効 果 はBCG+E-AC

群 くBCG+V-B12+E-AC群 くBCG,再 接種+E-AC群

の順であつた。また延命の著明な群ほど,網 内系機能充

進が強い傾向にあつたが,こ れは網内系賦活が非特異的

に腫瘍発育を阻止するためと考えられ る。

193.　先天性嚢胞肺と肺結核の合併について 黒羽武 ・

○近藤敏(東 北大抗研)番 坂茂美 ・佐伯亮典(東 北大

内科)

〔研究目標〕肺結核に続発する肺気腫は広く知 られ で

いるが,先 天性の嚢胞肺と肺結核の合併も意外に多いも

のである。われわれは第38回 総会で嚢胞肺 と肺結核の

合併例を報告したが,そ の後も経 験例 の収 集に努めで

いる。〔研究方法〕剖検肺の病理組織学的検索。〔研究成

績〕症例1:64才 男,昭 和28年 集検にて右肺上葉S2

の空洞が発見され,35年3月3日 当研究所に 入院し,

35年9月20日 鈴木外科で右上中葉切除を受け,36年7

月1日 退院 した。切除肺の病理学的所見は,右 肺上葉の

硬壁性空洞 と肺気腫であつた。退院後も化学療法を継続

したが,喀 痰中の結核菌が再び陽性化したので,37年4

月5日 再入院した。肺X線 写真では右肺上野に浸潤性陰

影を認め,断 層撮影では多房性空洞がみ られる。抗結核

剤の投与を行なつたが,か えつて陰影が増大したので肺

癌を疑い細胞診を行なつた結果,異 常細胞が 発 見 され

た。39年10月1日 全身衰弱で死亡。なお患者の手指に

は著明な桴状指が認め られた。剖検の結果は,右 肺下葉

S6全 域を占める硬化性多房空洞と両肺の著しい蜂〓肺

様所見を認め,組 織学的検索により本例は典型的な細気

管支性肺気腫に肺結核が合併したものであ り,喀 痰中の

異常細胞は各所に散在する上皮化生に由来したことが判

明した。症例2:42才 男,昭 和26年12月 両肺結核を

発見されて某病院に入院し,不 規則な化学療法を受けて

いた。34年6月22日 当研究所に入院し,両 側胸成術の

予定で6月20日 および7月14日 の2回 にわたりまず

左胸成術を受けた。その後肺性心の状態 となり肺機能が

不良となつたので化学療法に依存 したが,急 性胃拡張分

ため40年1月7日 死亡 した。剖検の結果は右肺上葉に

多房性空洞を認め,そ の周壁は軟 らか く,既 存の気腫性

嚢胞が感染 したような印象がある。左肺上葉は気管支の

みを残して板状に硬結し,遺 残病巣は認め られない。爾

余の肺実質ば欝血性浮腫を呈しているが,組 織学的に細

気管支性肺気腫の特徴を示した。 心臓 の 重 量 は510g

で,左 右両心室の厚さは2cm。 卵 円孔が開存している。
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爾 余の臓器の欝血所見はない。稀有な末期性の胃腸管麻

痺 は心肺機能を維持するために迷走神経の疲労性困憊が

起こつたものと想像する。症例3:35才 女,完 全 な内

臓転錯症 と僧帽弁狭窄症の病名で入院したが,気 管支造

影術後ショックを起 こして急死 した例。剖検肺は生前に

予測されなかつた細気管支性肺気腫(右 肺と左肺上葉)

を示 し,肺 に感染像は ない。 〔総括〕異常経過を示 した

肺結核患者を剖検して,著 しい嚢胞肺の所見が基礎にな

つていた2例 と,奇 形性素因に合併した嚢胞肺の1例 を

報告した。

194.　小児肺結核症に及ぼす他疾患の影響について(第

一報)上 島三郎(国 立小児結核協同研究班)

〔研究 目標〕小児結核に 及ぼす 他疾患の影響を臨床的に

知 ること。 〔研究方法〕小児結核は 少ないので,協 同研

究 で全国立施設の小児結核を検討する。第一歩として,

各地におげる 「杉」 「ブタクサ」の存在とその花粉エキ

スに対する皮膚反応を調査し,陽 性者の臨床例を陰性者

のそれと比較 した。 〔研究結果〕杉,ブ タクサの北限は

北海道札幌で,ワ ッカナイにはない。本州では杉は地方

に多 く,ブ タクサは大平洋面の都会周辺に多 く日本海面

に少ない。杉,ブ タクサの皮膚反応は,そ の地方におけ

るこれ ら植物の存在と関係し,地 方によつて異な り,1

～20%程 度で ある。 皮膚反応陽性児の結核症が陰性者

に比して,と くに悪いという印象は受けな かつた。〔総

括〕小児肺結核症に対する花粉症の影響を知 ろ うと し

て,日 本各地の国立療養所の小児に対し,杉,ブ タクサ

花粉エキスによる皮膚反応を検 し,そ れ ら地域の杉,ブ

タクサの存在程度を調査した。反応とその植物の存在と

の間には一定の関係があるようである。しかし皮膚反応

陽性者の結核症が悪いとい う印象は受げなかつた。(完)


