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第41回 総 会 一 般 演 題(I)

The41stAnnualMeetingGeneralSpeech(1)

疫 学 ・ 統 計

疫 学 ・統 計一IA

1.北 海道における非定型抗酸菌の分布に関する疫学

的研究(そ の1)結 核患者についての成績 高桑栄松 ・

。川村繁市 ・小野昌憲 ・小池 直子(北 大衛生)有 末 四

郎(厚 生省北海道地方医務局)近 藤角五郎(国 療第2)

奥田正治(中 の島中央病)伊 東忠人(北 海道幌西療)

宮城行雄(国 療札幌)菅 野保次(国 療小樽)田 中瑞穂

(国療名寄)佐 藤睦広(国 療帯広)小 野英夫(国 療 旭

川病)海 老原仁(岩 見沢労災病)

近年非定型抗酸菌がわが国においてもその存在が確認さ

れ,か つ結核様の病変をひき起こしうることが報告され

ている。また本菌は結核菌との間に交さ抗原を有し,抗

結核剤に感受性が低いといわれており,本 菌の疫学的分

布を調査することが重要となつてきた。われわれは非定

型抗酸菌の疫学的研究委員会の研究の一環として,1959

年 以降北海道における調査を皮膚反応を中心として実施

してきたのでその結果を報告する。対象は北海道におけ

る結核療養所入所中の患者および労災病院入院中の患者

である。使用したツベルクリン液は非定型抗酸菌の委員

会より譲渡された人型菌のH37Rv一 π,非 定 型抗酸菌の

scotochromogensの 石井株,三 池株nonphotochromo-

gensの 蒲生株,photochromogensのPl6株,鳥 型 菌

のA16株 よりのπを使用 した。接種はH37Rv一 π と非定

型抗酸菌一πを同一人に同時に,し かも両一πが左右交互 麿、

になるよう実施した。接種後48時 間目に判定を行ない

発赤,硬 結,二 重発赤,壊 死について記載した◎北海道

における結核患老群では非定型抗酸菌の感染の疑いAお

よびBの 者 の 出現率 はscotechromogensで0～4.5%,

nonphotochromogensで1.1～13。4%,photochromogens

で0～19.2%とnonphoto一 お よびphoto-chromogensの

出現率が高い。患者の病型別にはF型 に高い傾向がみ ら

れる◎また珪肺結核患者群ではscoto.の 三池 株 で8.4

%,nenphotoの 蒲生株で18.2%と 出現率が高い。以 ・

上より非定型抗酸菌の感染症を疑わしめるものは北海道

の結核患者中にもわずかではあるが存在しかつ病型別で

はF型 に多い傾向が観察された◎また珪肺結核患者群で

は結核患者群に比較して本菌の感染を疑わしめる者が多

く,さ らに今後の調査が必要と思われる。

〔追加〕 服部敏(自 衛隊中央病)

九州地区の自衛隊員に対する熊本大学第一内科の過去3

年間の本調査の成績を追加する。当初2年 間は熊本近在

の部隊に対してのみ実施 したが,40年 度は新入隊員を各

出身県におのおのグループに分け,地 域差についてなん

らかの差異がみられないか,ま た生活環境"主 として都

市,農 村居住者"に ついて差異がみ られないか企図して

いる。

〔質問〕 高世幸弘(東 北大抗研)

BCG陽 転 と自然陽転をBCGか ら作つた ツベルクリソ

(ツと略)と 人型菌ッを用いてツ反応を検査しても区別

はできないとい うことになつていると思 うが,非 定型抗

酸菌感染の場合は非定型菌のツと人型菌 ツを用いて検査

し,前 者の反応が大きく出た場合は非定型菌感染と区別

できるのか◎人型菌ツとはつきり区別できるほど異なつ

た性質をもつたツかどうか。 ・

〔回答〕 岡田博(座 長)

BCG感 染の認知にBCGツ と人型ツで 区別 しようとし

てもできないので,非 定型菌感染に非定型菌 ツと人型菌

ツで区別できるかとい う質問であるが,BCG菌 と非定

型菌では人型菌との共通抗原の量が比較にならないほど

後者に少ない。そ してまた非定型菌感染 の場 合 ツ液 と

して九大のπを使つているがこれはご承知 の ご と くC

fractionの み取り出しているのであつて,π を用いる

と非定型菌感染 と人型菌感染がかな りよく鑑別できるこ

とが,武 谷教授のところや私どものところの動物実験に

より示 されている。ただ し人間における感染の場合,動

物実験と様相を異にしているので,動 物実験の場合ほど

clearcutに いかないことは当然考えられるが,相 当の

ところまで分かると,わ れわれは考えている。

2.北 海道における非定型抗酸菌の分布に関する疫学

的研究(そ の2)一 般健康者についての成績 高桑栄

松 ・。川村繁市 ・小野昌憲 ・小池直子(北 大衛生)有

末四郎(厚 生省北海道地方医務局)則 武徳雄(札 幌市

中央保健所)小 池昭(札 幌市教育委員会)平 田和一郎

(自衛隊札幌地区病)

非定型抗酸菌による感染症がわが国においても問題とな

り,し かも著明な病変を起こすにいたらない感染症の存

在が推定されるので,本 菌の疫学的分布を検討する必要
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性が生じてきた。われわれは1959年 以降皮慮反応によ

り北海道における中学生,高 校生,一 般成人を対象とし

て調査を実施中なのでその結果を報告する。対象は北海

道における農村,都 市の中学生,高 校生および都市の成

人,自 衛隊員である。使用したツベルクリン液は非定型

抗酸菌の疫学的研究委員会より譲渡 され た人 型 菌 の

H37Rv一π,非 定型抗酸菌のscotochromogensの 石井株

三池株,nonphotochrom◎gensの 蒲 生株,photechromo-

gensのP16株 ・rapidgrowersの 佐 藤株,M・fortu・

tium,鳥 型菌のA71株 よ りのπを使用した。ツ液 の接

種はH3・Rv一 π と非定型抗酸菌一πを同一人 に 同時に,

しかも両πが左右交互になるよう実施した。 判定は48

時間目に行ない発赤,硬 結,二 重発赤,壊 死について記

載 した。北海道における健康者で非定型抗酸菌の感染の

疑いAお よびBの ものの出現率 は 中 学 生,高 校 生 で

scotochromogensO～95%,n◎nphotochromogens1.1

～20.9%e ,photochromogensO～18.7%を 示 し,地 域

的な差異がみ られるもののごとくである◎一般成人では

scotochromogensO～2.O%,nonphotochromogens5.6

～&4%,photochromogens4.0～15.1%を 示 し,自 衛

隊 員で はscotochromogens62%,nonph◎t◎chromo-

gens8.9%,photochromogens3.2%o,rapidgrowers

3.7～5.8%で あつた。北海道における学生,一 般人,

自衛隊員では,非 定型抗酸菌の感染症を疑わしめる者が

存在し,地 域差のある傾向が認められるので,さ らに今

後の調査が必要 と思われる◎

〔1,2の 追加〕 重松逸造(金 大)

われわれは粉じん作業従事者を対象に同様の検査を試み

たが,特 異な点を発見することはできなかつた◎

〔1,2の 追加〕 日比野進(名 大)

この席をかりて毎年非定型抗酸菌症の症例の蒐集につい

ての全員諸氏のご協力を感謝する。なお典型的な非定型

抗 酸菌症の場合にも非定型菌ツベルクリン反応が弱いこ

とがあることは当然のことであるが注意をしておく必要

がある。

〔1,2の 座長発言〕 岡田博(名 大予防)

非 定型抗酸菌感染はworldepidemi◎logica1に はなはだ

興味あり,各 国で非定型菌4型 の分布がはなはだ異なつ

ており,わ が国内で も地方により,感 染率が異なつてい

る。非定型菌感染の認知にはわれわれは精製蛋白πを使

つている◎今日わが国ではBCG接 種やツ反応がやたら

に行なわれていて,国 民のallergy状 態 がかなり混乱さ

れており,米 国のようなところと比較して感染の認知は

dearcutに いきにくいが,そ れでもCfracti◎nの みを

取 り出したπを用いてかな り目的を達しうるものと考え

ている◎

3.集 団検査からみた学童生徒の結核 。新津泰孝 ・長

谷川純男 ・末武富子(東 北大抗研)鶴 田兼春(結 核予

結 核 第41巻 第10号

防会一健)

仙台市立全小中高校児童生徒約7万 名 に 毎 年ツ検査,

BCG接 種,レ 検査を繰 り返 してきた。結核新要医療率

は逐年減少し,昭 和41年 は80,131名 中,小1年O・1%,

2～4年O.02%,5～6年O.02%,中 学0・03%,高 校

0.02%,計27名 であつた。レ異常陰影有所見率は0.6

～1 .0%で,こ のうち新要医療者の占める割合は3～10

%を 示すにすぎない。昭和36,37;38,39,40年 新要

医療者は上学年においてもBCG歴 なき学令期前感染者

の占める割合が大きく,思 春期では70%内 外であつた◎

昭和40年 中学3校94名 の学令期前感染中学3年 生の

有石灰化縁率は45%で8年 前 と大差なく,某 小学校入

学生のBCGな き自然感染率もここ数年10%台 を持続

していることとから,思 春期発病の様相は当分変わ らな

いと考える。集検発見の高校生以下の未治療肺結核170

名の耐性菌検出率は昭和29～33年2%が,34年 以後14

%と なつてきた。主にSM耐 性菌である。その予後はよく

ない。思春期以下の未治療肺結核では耐性菌感染の問題

が重要となつてきた。年においてもBCG歴 のない学令

期前感染者の占める割合が大きく,思 春期では70%を

占め,石 灰化型からの発病 も目立つ。BCG歴 な く小1

年か らツ陽性を持続 した中学3年 生の大型レ写真上石灰

化豫を認めた率は昭和40年 は45%で,昭 和32年 同 じ

学校での成績 と同率であつた◎自然感染者の初感染侵襲

の程度は8年 経てもあまり変わつていない◎他方某小学

校入学生中BCGな き自然陽性者は昭和36年 来約10%

を持続している◎以上から思春期結核発病の状況は当分

著 しい変化はないものと考える。高校生以下の未治療結

核の結核菌の耐性を間接法で検査 した。昭和29～33年

98名 中SM≧10γ は2%で,34年 以後70名 中14%

と最近の増加が目立つ。PAS耐 性はなく,INH耐 性は

1名 のみであつた◎昭和36年 以後発見した成人23名 で

は耐性菌はなかつた。両群の感染時期の違いが主因と考

え られる。思春期に発病 し排菌 してはじめて乳幼児期の

感染が耐性菌によるものであつたことが判明した例があ

る。耐性菌排出者はSM・PAS・INH併 用 でも奏功 しな

いものが多かつた。〔結論〕学童生徒 の結核新要医療率

は逐年減少してきている。思春期結核 の 大多数はBCG

歴な き乳幼児期感染者である◎ この傾向は当分続くと推

定した。耐性菌感染が最近は14%あ り,そ の予後はよ

くない。思春期以下の未治療結核にお い て は 結核菌検

出,耐 性検査の励行,耐 性菌喀出感染源との接触の有無

調査,治 療効果の慎重な観察がとくに重要となつてきて

いる◎

〔質問〕 岡田博(座 長)

菌が出ない場合に耐性菌感染と考え られたのは,ど のよ

うな場合か。

〔回答〕 新津泰孝
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菌 が出ない場合耐性菌感染と考えられた例は次のような

場合である。小児がBCG歴 な く自然陽転 し,集 検また

は症状あつて来院,肺 門 リンパ腺結核があり,感 染源を

問診した と ころ,再 発 して最近入院し耐性菌を喀出し

ている患者,あ るいは再発 した患者のところに小児をあ

ずけていた り,遊 ぽせにやつていたことが判明し,か つ

その経過がSM・PAS・INHで 一 般状態 が よくならなか

つたり,レ で悪化してきたりした場合,菌 は再三の検索

にもかかわ らず陰性であつても耐性菌感染 と考 え る。

KM・PAS・INH併 用でその後解決 している。このような

場合,耐 性菌感染と考えてよいと思 う◎感染源が明らか

に耐性菌喀出老である場合,一 応耐性菌感染を疑 うべき

であろ う。

4.学 童におけるツ反応の研究 島尾 忠男 ・◎高井 鐘

二 ・塩沢活 ・真田仁(結 核予防会結研 ・同付属療)

(研究目的〕BCG接 種が行なわれるようになつて以来,

BCG陽 性 と自然陽性の混在のための疫学上 の混乱がみ

られているのでBCG既 接種者と未接種者のツ反応の特

徴をしらべるのを 目的 とした◎〔研究方法〕東京都近郊

のJ学 園(昭 和33年 よ り)お よびM小 学校(昭 和36年

より)の 新入児童にBCG接 種をしないでツ反応を経時

的に観察し,そ の変化を追求した◎〔研究結果〕上 述 の

期間の新入生735名 中253名 は既往にBCG接 種がな

く,入 学時のツ反応は(冊),G十),(+),(±),(一)が それ

ぞれ6,6,35,75,131名 であ り,482名 は 入学前に

BCG接 種を受けており,そ の入学時ツ反応は(帯),(粁)

(+),(土),(一)が それぞれ,120,157,97,97名 であ

つた。BCG接 種がなかつた者で入学時ツ反応が(帯)ま

たは(暮)の ものでは入学後にも(什)ま たは暑を続けるこ

とが多く,陰 転例を認めなかつたが,入 学時(+)の もの

ではその50%以 上が入学後のツ反応で(土)ま たは(一)

を示した。また入学時(土)ま たは(一)の ものでも入学後

のツ反応が(十)を 示すのは10～20%に み られた。入学

前BCG接 種 のあるものでは,(辮),(昔)で もその強さ

のツ反応を続けるものはむしろ少な く減弱の傾向がみら

れた。(+)で も ツ反応は不安定で,在 学中(+)を 続ける

ものは約60%だ けであるが,BCG未 接種者の(+)に

比べると陽性に止まるものが多い。〔結論)入 学前BCG

接 種がなく,小 学校入学時 ツ反応が(帯),(昔)を 示すも

ののツ反応はその後にも比較的強い陽性を示す ことが多

く,自 然感染を受けたものといえる。(+)は 入学後のツ

反応が不安定で,こ れをもつて自然陽性としないほうが

よい。弱陽性を示すことの原因については,弱 い感染に

よるか,BCG接 種歴が忘れ られたため で あるか,ま た

は ツペルクリンのもつ非特異性反応によるものであるか

は今後の研究にまたなければ決定できない。

〔追加〕 青木国雄(名 大予防医学)

=われわれ もOTあ るいはπを使用 し,同 一人 の 左右同
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時に,同 一ツまたは異種ツ(非 定型菌ツ)を 注射,手 技,

部位,判 定誤差を調査すると,集 団としての発赤度数は

同じ傾向であるが,個 人個人ではかな り発赤径に差があ

り,発 赤6～40mmの 間で一側の発赤値に対する他側

(後 日)の 発赤変動の不偏分散は4～5mmも あ る◎し

たがつて ±2aを とると小さくみ つもつても8mmと

な り,こ れか ら判断すると,発 赤15mm以 上の者が陰

性になる率はまれである。だが10mm前 後 の場合は2

～18mmま で変動する可能性があ り,弱 陽性者 は 再度

検査 し判定する必要がある◎

〔質問〕 柴田正衛(国 療武雄)

① ツ反応は面倒であり,そ の計測 も難 しい。それにつ

けても考えるが,た だいまの演者のように,詳 細に調べ

る必要があるだろうか,素 朴な質問だが うかがいたい。

〔座長発言〕 岡田博

②BCG接 種歴があるかないかを設定するときは非常に

慎重でなけれぽならないと思 う。われわれ もこの点で困

つている。母親の記億や本人の申立てもあてにならない

し,本 人の腕の痕跡などを しらべても不正確である。そ

こで子供が生まれてか らの健康手帳のようなものを整備

することが非常に望ましいと考える。

〔回答〕 高井鐘二

① ツ反応の成績には各種の精度の段階 がある。前席の

新津氏の成績は自然陽性の分布が私のよりきれいに出て

お り,帯,h'が 多 くて+が 少な くなつている◎そ してX

線所見が,そ れによくマッチしているように思われる◎

精度の向上を目指すべきと思 う。②BCG接 種の有無は

父兄の申告,母 子手帳等の記録,児 の上騰に残された接

種搬痕によつてきめたもので,BCGな しと思 われるも

のの中にも若干のBCGあ りの混入はまぬがれないと思

う◎

〔座長発言〕 岡田博

① ツ反応が信用できないような発言を されたが,こ れ

ははなはだ遺憾である。ツ反応ほど鋭敏な感染認知の方

法はない。ただ現今はあまりにも不必要にツ反応を行な

いすぎている。これは結核発病の最 も少 な い年令層に

BCGを やた らにや りすぎていることにも関 係が ある。

BCGは 現在のように有効性が増 しているとき にそんな

にやたらにやる必要な く,乳 児期,就 学時,学 童期,中

学,高 校,就 職時ぐらいでよい◎その よ うに 日本人の

ツ・アレルギーの様相を混乱させない こ とが 大切であ

る◎またツ反応は必ず初回部位に行なうことにすれば,

現在の判定方法でかな り信頼すべき結果を得るものと考

えられる◎

5。佐賀県武雄市の結核についての一考察 。柴田正

衛 ・前田高尚 ・辻秀雄 ・原 口正道 ・田嶋長治(国 療武

雄)岡 部義太(佐 賀県武雄保健所)

国立療養所として医療を供与していく役割 を 考 え ると
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き,ま ずその地域の実情を知 らねばな らない。そこでわ

れわれは施設のある武雄市とい うかぎられた地域である

が結核の実情を調査 した(昭 和40年 人 口36,961人)。

結核死亡率は佐賀県が全国第4位 とい う高率にもかかわ

らず,武 雄市は21・6で 全国平均より低率である◎結核

健診の成績は保育園,幼 稚園,小 ・中 ・高校生では要医

療者の発見はみ られない。一般住民の要医療者の発見率

は逐年減少しているが今 日もなお0、2～0.5%出 現がみ

られる。しかも受診率はきわめて低調で登録患者の16・6

%が 住検により発見されているにすぎず 今後 の住検の

方向を示唆 している◎登録患者の受療状況は在宅療養の

比率が大きくそのうちの8.3%は 感染性肺結核である。

死亡率,罹 患率が低いのに有病率が高い結果が出たが,

長期療養の患者が多い,す なわち十分な治療が行なわれ

てないのではないかが疑われる。当施設の在院患者は年

令分布が高い層に移つており,病 型 も1型,皿 型 が 多

く,ま た入院時耐性を有するものも50%近 くを占め,

老年難治耐性患者が増加してきたことは,患 者が化学療

法のみに依存し正 しい療養が伴わないため重症化するの

か,世 帯経済がそ うさせるのか,わ れわれの大きな問題

の一つである◎

〔追加〕 新津泰孝(東 北大抗研)

演者は私のツ反応 と病巣の関連が うまく出ていたといわ

れたが,私 の成績は小学校1年 か ら中学3年 までツ反応

が陽性を持続 していたものについての成績なので念のた

め申しあげる。

疫 学 ・統 計一IB

6.一 学区の13年 間の観察よりみた幼児期における

結核感染の動向について 岡田博 ・◎大谷元彦 ・青木

国雄(名 大予防医学)加 藤孝之(金 大公衆衛生)

一地域の結核感染の動向を知るため
,新 入学童の結核の

罹患,感 染の調査を昭和28年 来13年 実施。〔方法〕名

古屋市内の住宅地区の一小学校 に おいて,昭 和28～36

年 には就学前に,そ の後は入学直後に新入学児童のツ反

応,間 接撮影,一 部に直接撮影を実施,同 時に保護者に

本人のツ反応歴,BCG歴,既 往歴,家 族歴,社 会 医学

的事項を記入させて調査。対象人員は3,451名 。〔結果〕

入学時までに罹患 した急性感染症は,最 近の5年 に2/3

～1/2に 減少 している◎結核の罹患に関して 有 所 見率

は,昭 和27年7.9%よ り40年 の0.3%へ,要 医療率は

2.1%よ り年々減少 し病型も軽症化し,最 近は発病例は

ない◎BCG歴 な し児童のツ反陽性率は,昭 和28年29%

より35年 の14%ま で減少 したが,38年 以後は20%と

逆 に増加してきている◎ この問題を中心 に 検討 してみ

た。新入学児童の家族結核ありの率は,前 半(昭 和28

～36年)9、4%,後 半(昭 和38～40年)4.2%と 半 減。

ツ陽性率はBCG歴 な し群で,家 族結核あ りの児童では
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60%,家 族 結核なし児童は19%で 前者が3倍,そ のう

ち強陽性は前者31%,後 者16%と2倍 あつた。 これ唐

を前半9年 と後半3年 でみると,ツ 陽性率はあまり減少

してないが,強 陽性は後半激減している。入学年度別に

ツ陽性率の推移をみると,BCG歴 あ り家族結核 あ り群

は,昭 和28年 か ら33年 まで漸減 したが,38年 いつた

ん上昇しその後また減少している◎家族結核なし群では

28年 の20%よ り36年 の12%ま で減少したが,昭 和38

年以降若干高率となつた。一方BCG接 種率は前半9年

の40～55%よ り後半3年 は65～70%と 増加,と くに

家族結核あ り群は若干高率であつた。なおBCGあ り群

のツ陽性率は家族結核あ り群はなし群に比較 し高いが,

陽性強度に差はない。また強陽性の頻度はBCGな し群

より低い。以上当学区では急性感染症の減少より衛生環

境の改善が考えられる。結核につ い て は 幼児の結核感

染,罹 患は漸減していると考 えられるが,こ れはBCG

接種の普及,家 族内感染の減少が主因と考えられる。た

だBCG接 種率の上昇によりBCG歴 な しの児童がとく

に後半3年 は激減 しており,こ れ らが自然陽性率に影響

していると思われる。ここに注 目すべき点は家族結核な

し,BCG歴 な しのツ陽性率がいつたん下降 し,そ れ か

ら上昇 して13年 前後半であまり変化 していないことで

ある。

〔質問〕 新津泰孝(東 北大抗研)

演題4の 高井氏のいわれた,問 診,母 子手帳,搬 痕をみ

る方法で,既 往のBCG接 種の有無を決めることでおお

むね誤 りがないと考えている。しかし座長はそれでも不

十分だといわれたが,演 者はど うい う方法でBCGあ

り,な しを分けられたのか。

〔回答〕 大谷元彦

BCG接 種歴の有無の調査は,こ の研究 においては 保護

者に調査票を記入させることにより行ない,そ の回数,

接種した年令を調べたが,そ のほかの特別な調査はしな

かつた◎

〔追加〕 川村達(国 立公衆衛生院)

演題4の 高井博士の報告ならびに本題で,BCG接 種 既

往 との関係を中心に,自 然感染動向の推移はますます椴

みに くいかの印象を与えられる。 しか し,こ とに小児の

感染率≒ツ反応自然陽性率は,結 核対策推進の指標 とし

てますます重大な意義を もつことになるはずである。少

なくとも数万程度の人口をもつ単位地域の感染の動向の

察知,ま たは対策の進展の評価に活用 しうる方法論確立

のための研究を,本 学会を中心 とする関係研究者の協同

ですすめることが切望される◎岡田博士 らが続けて来た

方法が演者の自己批判のとおり普遍妥当性がないとい う

ことで,こ の種の検討が放 り出されることになることを

おそれる◎

7.百 日せきワクチンによる乳幼児接種結核症(第3



1966年10月

回報告)岡 捨己 ・◎佐藤正弘(東 北大抗研)

〔研究目的〕1948年 宮城県岩ケ崎町て発生した62名 の

乳幼児接種結核症につき,16年 間治療 と健康管理にあ

たつてきた。この間接種結核症さらには結核症の疫学的

考察,臨 床的観察を行ない,骨 関節結核,病 巣石灰沈着

等の発現機転につき知見を得てきた◎今回は接種(初 感

染)後16年 を経て・腎結核発症の一例を経験したので・

16年 間の経過とともに発症の疫学的考察を試みる。〔研

究方法〕16年 間毎年1～3回 の現地 における検診(症

状聴取,診 察,肺XP撮 影,赤 沈,ツ 反応,尿 検,胃 液

培養,そ の他、を行ない症状経過の把握 につ とめた。

〔研究結果〕(症例報告)患 者:大 ○裕○,♀(1948、6.8

生)高 校3年 二生後5カ 月で百日せきワクチンを左上腕

皮下に注射された。その後注射部位と左腋窩リンパ腺の

腫脹あり,接 種後2月 で分泌物から人型毒力結核菌を認

めた(62名 中40名 の結核菌陽性)◎ ツ反応は1949年

3月 に中等度陽性,今 日まで変わ らない◎胃液培養によ

り結核菌は証明されない。肺XPで 軽度散布を示 し,他

の61名 とともに病院収容され,SMO.339毎 日法80

日間注射 された。1949年5月 には肺XPは 正常となつ

た。1949年9月 にはXPで 左腋窩 リンパ腺の石灰化を

認めている。1952年 に ときどき左手首,左 膝 の 痛みを

訴えXPで は異常を認めず痛みは1年 くらい で 消失 し

た◎小 ・中 ・高校生活はおおむね元気に過した。1965年

8月 全身倦怠熱感,血 尿を訴え,そ の後腎孟撮影により

右腎結核といわれた◎尿中結核菌陽性となつた◎現地か
'
ら連絡あり,11月 当研究所へ入院,12月 右腎摘出をし

た。皮質と髄質に超母指頭大～小豆大結節散在し空洞は

認めなかつた。摘出腎から結核菌塗抹陽性,培 養陰性で

ある。手術後患老は経過良好である◎〔結論〕62名 の接

種結核患者のうち,肺XPで 散 布像,浸 潤{象,肺 門部陰

影増を示した者は30名 あつた。本症例のように16年

の経過中,関 節痛を訴えた者は上記30名 中12名(40.0

%)あ り,肺XPで 正常な者32名 中関節痛を訴えた者

4名(12.5%)に 比 して高率である◎また関節痛は女子

1に多く,女 子患者36名 中11名(30・6%)あ り,男 子

26名 中5名(19.2%)に 比べ高率である◎肺XPで 粟

粒陰影強い者に結核性髄膜炎多 く,関 節痛を訴えた者に

骨関節結核の発症が多くみ られたのはこの乳幼児接種結

核の場合に明らかな事実である。腎結核も血流を介して

の発症であるから,肺XPの 粟粒陰影や関節痛は,腎 結

核発症の可能性を秘めていると理解される。本例はまた

17才 で初感染後16年 を経て発症 しているが,青 春年令

が発症因子として考える必要もあろう。女子の発病にも

粟粒陰影と関節痛多いことから注 目したい。

〔追加〕 田村政司(国 療兵庫)

われわれも昭和21年5月 に兵庫県下の小学校に集団発

生した接種結核症を20年 追求しているので,そ の経験
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を簡単に追加する。631名 に腸チフスワクチンが注射さ

れた後102名 に接種結核症がみられたが,事 件発生後3

年は全く化学療法は行なわれていない。局所変化の他に

発病したものが26名 あ り,う ち10名 は さらに続発病

変がみられた。その病型は粟粒結核2,髄 膜炎2,肺 野

浸潤10,菌 陽性無浸潤4,肋 膜炎13,肺 門 リンパ腺腫

脹2,骨 関節結核8,泌 尿器結核3,筋 結核1,表 在性

リンパ腺腫脹7の 計52例 である。16年 目に右肺尖部に

浸潤嫌の出現した1名 は化学療法を中止後,再 び再燃し

たので現在治療中である。現在までの死亡は結核性髄膜

炎の2名 と,接 種1年 後に局所 リンパ腺摘出2日 目に死

亡 した1名,な らびに20年 目に癌性腹膜炎死亡の1名

の計4名 である。われわれの症例では演題の例とは異な

り,と くに関節痛を訴えるものはなかつた。

〔座長発言〕 清水寛

接種結核症については,最 も有名なものに1929～30年

のLUbeck事 件(BCGとKie1菌 の誤接種)が あ り,

72名 の小児が死亡した惨事である。わが国では1946年,

兵庫県道場村でTAワ クチン接種のとき,1948年,秋

田県松ケ崎村でジフテリアワクチン接種のとき,同 年今

発表 された岩ケ崎の事件がある。これ らについては長期

にわたる追求調査がきわめて必要であると思う◎

8.耐 性菌感染による小児結核性髄膜炎 村上勝美 ・

◎吉田豊(日 医大小児)

〔研究目的〕近年小児結核症の減少に 伴い 各機関で治療

対象となる小児結核性髄膜炎症例は著しく減少した◎そ

こで最近の小児結核性髄膜炎のす う勢を知 り,あ わせて

本症の耐性菌感染を調査する目的で本研究を行なつた。

〔研究方法〕わが国の主要病院,研 究機関に昭和33年 よ

り38年 までの6年 間に入院 した小児結核性髄膜炎患児

についての調査を依頼した。なおこの調査で耐性菌感染

症例と思われるものについては耐性菌感染を主にした再

調査を依頼 した◎〔研究結果〕①88施 設か ら643例 の

回答を得た。② この年次 別 発生 は33年159,34年

133,35年111,36年90,37年89,38年61,計643で あ

り,死 亡 は それぞれ43,34,29,27,23,16,計172

であつた◎③643例 中耐性菌検査施行例は47例 で,こ

の うち耐性菌感染症 と考えられた23例 を再調査し,16

例 の再回答を得た。これより耐性菌感染性結核性髄膜炎

と確定 したものは9例 であつた。④ 耐性 はSM,PAS・

INHの うちINHに 対す る耐性は全例 にみ られPAS,

SMの 順 であつた。なお3剤 耐性症例は4,2剤 耐性は

4,1剤 耐性は1で あつた。⑤ 耐性菌感染9例 中3例 は

感染源が明らかであつたが,こ の感染源の耐性は不明で

あつた。⑥ 治療は3者 併用とステPtイ ドホルモンの使

用が多 く,中 には耐性菌検出のためKM,PZAを これ

に併用 したものがあつたe⑦ 予後については死亡3例 ・

残 り6例 の生存例中2例 においては重篤な後遺症が認め
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られた◎〔結論〕昭和33年 より38年 の6年 間の本調査

における小児結核性髄膜炎症例 の耐性 菌 感 染 の率 は

22・5%で,比 較的高い率を示 した。致命率は33.3%で

あ り,非 耐性菌感染の対照 とほぼ同率であつたが,生 存

例では重篤後遣症を残す ものが多かつた◎すなわち治療

に よつて予後が著 しく左右される小児結核性髄膜炎の治

療について耐性菌感染の危険性を十分考慮に入れて治療

薬剤を選択する必要がある◎

9.PrimaryDrugResistance岡 捨 己 ・。小野 俊

一 ・玉川重徳(東 北大抗研)

〔研究 目的〕いわゆるPrimarydrugresistanceの 年次

的出現頻度,acquiredresistanceと の相違を追求しよ

うとした◎〔研究方法〕1955年 よ り1965年 までの11年

間,抗 研付属病院未治療患者301例 の排菌者について調

査 した◎未治療 とは全く化学療法を受けないもので,疑

=わしい者については前医師に抗結核剤使用の有無を問い

合わせ未治療を確認 した◎菌の培養,耐 性検査には一貫

して小川培地を用い,接 種菌量は10視 野に1コ の菌が

あるように希釈し,多 くの場合は直接法で耐 性 検 査を

し,間 接法を用いる場合は検査指針に従つた。SMloγ1

ml,PAS1γ/ml,INHO・1γ/ml以 上 の薬剤を含有する

培地に,コ ントロールとほぼ同数の集落を発生した場合

を耐性 と した◎ 〔検査成績〕301例 中19例6.3%に

Primaryresistanceを 認めた◎その内訳 はSMに14

例4・6%,PASに は6例1.9%,INHに は10例3.3

%の 耐性を示 している◎また1剤 耐性は12例 であ り,

その うちSMに8例,PASに1例,INHに3例 であつ

た◎2剤 耐性は4例 あり,そ のうちSM十PAS耐 性は1

例,SM+INHは1例,PAS十INHも1例 であ り,3

剤耐性をみると4例 認めることができた。また そ の 性

別,年 令分布をみると,PrimaryResistanceを 示 した

19例 中,男 性は13例,女 性は6例 で,年 令では最年少

は3才 で,最 年長は53才,多 くは20～40才 である。

病巣をみると主病巣はすべてB型 であ り,拡 りは 中 等

度,2名 を除いて有空洞患者であつた◎感染源をみると

小児においては,家 族内感染によると窺知できたが,成

人では特別の例を除いて推定できなかつた。すなわち3

才の子供は,隣 人である活動性の開放患者 と接 触 し,

SM10γ,INHO.1γ の耐性菌を検出され ,7才 の子供

は,開 放性患者の祖母と同居 し,SM100γ の 耐性菌が

検出されている。成人の うち気管支鏡を担当していた33

才 の男性(当 時 ツ反陰性)で は,SM100γ,PAS100γ,

INH1γ ・KM100γ の耐性菌が検出された点,着 目に値

する◇化学療法に対する反応をみると,個 人差 が 大 き

い・すなわちPrimaryresistanceの 患者にSM・PAS.

INHの3者 併用を行なつたところ,6カ 月以内 に喀疾

中の菌が消失したものは12例 で,そ の うち10例 は1

剤耐性で,2例 は2剤 耐性例であつた。残 り7例 は6カ
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月以上菌陽性で,そ のうち2例 は肺切,2例 は胸成等外

科的処置を受け,3例 は二次抗結核剤を与え られ て い

る。4例 の外科療法を受けたものの うち3例 は1剤 に,

1例 はmajordrugs全 部に耐性をもつていた。 〔結論)

1955年 より1965年 までの期間における未治療患者301

例中,6.3%に あたる19例 に,Primarydrugresistance

を検出した。その うちSM耐 性 は14例4・6%,PAS

には6例1.9%,INHに は10例 の3・3%で,1剤 耐性

例は12例,残 り12例 は2剤 以上の耐性を示 した◎感染

源をみると小児では家族感染 と窺知できたが,成 人では

多くの場合推定不能であつた。化学療法に対する反応態

度をみると個人差が大きいが,1剤 耐性例は2剤,3剤

耐性例に比 し,成 績が良かつた◎

10.未 治療の結核小児よリ分離 した菌の薬剤耐性 近

藤角五郎k国 療北海道第2)黒 丸五郎(国 療道川)新

津泰孝(東 北大抗研)最 上修二(国 療宇都宮)福 島清

(東京都立小児病)清 水寛(東 京都立中野北保健所)塩

沢精一(新 潟県立三條結核病)山 下英秋(静 岡県立富

士見病)日 比野 進(名 大)重 松 逸造(金 大)小 林 裕

(京大結研)岡 邨 一男(大 阪市立小児保養所)杉 山浩

太郎(九 大胸研)箴 島四郎(長 崎大)河 盛勇造(熊 大〉

岩崎竜郎 ・島尾忠男 ・◎大里敏雄(結 核予防会結研)

〔研究 目的〕化学療法の導入後に生まれた小児 の未治療

耐性を調べ,初 回耐性を純粋な形で検討することを目的

とした。〔研究方法〕全国の専門施設の参加をえて,1964

年 以降に新たに発見 した小児結核例か ら分離された結核

菌を集め,抗 酸性,ナ イアシン反応,薬 剤耐性の検査を

実施 した。また1963年 以前の未治療例で耐性成績の判

明しているものについて後向きの調査を実施 した。対象

小児の年令は1964年 以前の例は6才 未満 で あ るが,

1965年 よ り12才 未満にまで引き上げた。研究対象は原

則 として化学療法剤未使用のものであるが,1カ 月以内

の化学療法例は対象に加えた。耐性検査は1%小 川培地

を用いる間接法を検査指針に従つて実施 した◎耐性の基

準は現行の医療基準によつた◎ナイアシンテス トはペン

チヂ ン法を用いた◎〔研究成績〕菌株を集めえた例は45

例であるが,こ のうちの1株 はナイアシン反応陰性のた

め対象より除外し,こ れ と後向き調査の47例 の合計91

例について,年 令別に耐性の頻度をみ ると,1才 未満で

は35例 中15,42.9%,1～3才 未満27中10,37.0%

3～6才 未満16中7,43.8%,6～12才 未満13中3,

23.8%で あ り,6才 未満に耐性頻度が高い。 薬剤別に

はSM24.2%,PAS18.4%INHla1%に 耐 性が認

められた。さらにINH耐 性 の基準を0.1γ 完全耐性以

上 とすると,6才 未満群では78例 中18例,23・1%に

耐性がみ られた◎ また1剤 耐性 は23・1%,2剤 耐性は

9.9%,3剤 耐性は3.3%で あつた。病状は単にツ反陽

転のものから粟粒結核,髄 膜炎まで種々であるが,病 状
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別には耐性頻度に差はみられなかつた。感染源 は60例,

65.9%に 明 らかにされたが,感 染源が明瞭か不明かによ

つて耐性頻度に差はみられ な か つ た(37.3%と38。7

%)。 また感染源が明らかな場合,感 染源が父であるか母

であるかなどによる耐性頻度の差も認め られなかつた◎

〔結論〕未治療小児結核91例 の耐性を検討 した結果・38・5

%に 初 回耐性が認め られた◎また6才 未満の群に 耐 性

頻度が高かつたが感染源が明らかにされたものと不明の

ものとの間には耐性頻度に差はみられなかつた◎なお集

められた44株 の菌はプラグのWHOReferenceLabo-

ratoryに 送 られ全世界的な研究の資料になつている。

〔質問〕 岡田博(名 大予防)

① わが国における未治療耐性菌感染の最初 の研究とし

て,わ れわれの教室の両名が愛知県西枇杷島保健所管内

でSM完 全耐性菌感染を調べ約8%を 検出したのであ

るが,Primarydrugresistance感 染は果たしてその後

ふえているのか。②INH耐 性菌感染の場合感性菌感染

と比較 し,ツ 反応の出方が弱い結果をわれわれは動物実

験で得ているがご意見いかが◎

〔回答〕 大里敏雄

① 最近数年間に初回耐性は増加 していない(結 核予防

会の成績からみても),し か し小児結核 における耐性頻

度の増加の有無については今後の研究によつて明らかに

される必要があ り,こ の研究が本問題に正しい回答を与

えるものと思われる。② ツ反強度 と耐性頻度 について

は関連のないことは予防会の成績でも同様である。INH

耐性例のツ反強度との関係は今後検討を要する。

〔追加〕 上島三郎(国 病小児二宮分院)

座長ご指名により諸先生の発表に対 し深い謝意を表明し

たい。① 東北の乳幼児(7),兵 庫 の学童接種結核(追 加

報告)に ついては,不 幸を転じて学ぶべき点が多々ある

ので,今 後とも教えていただきたいと思 う。17年 後 思

春期を迎えて腎結核の発症等,得 るところがあつた。②

次に時代の変遷に伴つて乳幼児,学 童,思 春期以後に対

する,一 貫した合理的な結核検診体系が樹立さるべきで

あると思 う◎③ 小児の耐性菌感染 の 問題は,疫 学的に

治療学的にきわめて注 目すべき重要な問題があり,ま ず

実態が正確に把握さるべき段階であると思う。

疫 学 ・統 計 一IIA

ll.東 南7ジ ア ・カンボジアの農村地帯の結核事情に

ついて 馬杉雄達(国 病篠山)

小生は国立病院より選ばれて,1964年7月 から65年11

月まで,東 南アジア ・カンボジア王国の農村地帯,モ ン

ゴル ・ボレー町にある医療センターにて,診 療する機会

を得た。その間内科に従事し,新 患約5,000人 を診療,

また近郊で結核の間接撮影に よ る検診,ツ 反応,BCG

接種等,予 防的措置も経験した。モソコル ・ボレーはカ
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ンポジアの西北部の純然たる農村地帯で,特 殊な地域の

ひそみはある程度免れないが,こ れが一般の レベルを示

すものと思われ,結 核,栄 養失調,消 化器疾患,気 管支

炎等の患者が非常に多く,と くに結核の蔓延は注目に値

いする。設備も不十分な施設なので,カ ー ドシステムて

約4,000人 の患者に関する,統 計学的疫学調査 を 試み

た。すぺて風習が日本と異なり,種 々困難な面もあつた

が,貴 重な体験として一応の結果が出たので,こ こに発

表する。年令,職 業,地 域,胸 部 レントゲン所見,治 療

方針,効 果等で分類を行なつた。要約すれぽ男性ては,

農民に圧倒的に多く,か つ40～60才 代 および20才 代

に重症結核の多いのが 目立つ。女性は男性 よりは少ない

が,年 令のパラツキはあまりなく,し かし重症が多いの

は男性と同じである。住民検診については ツ反応陽転率

は日本よりも低率で,間 接撮影の所見発見率も日本より

高率のように思われる。また結核と比較の意味で,栄 養

失調や消化器疾患の統計も簡単に示したい。結論として

は,東 南アジアの農村地帯はまだまだ衛生的レベルは低

く,原 始的前医学的疾患が想像以上に多いことをまず指

摘したい◎また予防および治療が必要不可欠なことを痛

感するとともに,簡 単にその方法も考えてみたい。

〔質問〕 島尾忠男(座 長)

①WHO方 式による有症状者の検疾に より患者発見を

行な う方式の効率と関連 して,重 症者の症状を訴える状

況はどうであつたか◎

〔質問〕 日置達雄(薬 業大阪診療所)

② 僧侶に多発と発表されたが,僧 侶は沖縄 でも有織層

と思 うか ら,訴 えが多くあつたせいではないか。沖縄患

者診療の経験か らおして,イ ンテ リゲンツと訴えとが併

行していると思われるが。

〔回答〕 馬杉雄達

①WHOが 菌検査第一主義をとつているのは よく承知

していたが,細 菌専門家が随行しなかつたので,そ の回

答は第二次隊の報告にまちたい◎症状とレ線は不一致が

多く,完 全に軽減するためには強制的方法が必要であろ

うと思われる。② 僧侶は10～30代 が多く,ク ラーゲが

多いとは思われない。インテリゲンツはあるが,托 鉢生

活,1日2食,僧 食の不衛生等か ら考え僧侶に多いもの

と考えられる。

12.沖 樋本島における1963年 の肺結核新発生患者の

うち比較的管理状況良好の在宅治療成績 中村滋 ・継

真 ・永松三郎 ・熊沢信夫 ・○鶴田兼春 ・遠藤 三明 ・浦

野元幸(第 三次日本政府派遣医師団)上 原信孝 ・平田

久夫 ・久場勲(琉 球政府那覇保健所)原 実(琉 球政府

コザ保健所)

1963年 新発生肺結核患者のうち比較的管理状況 の良好

なものについて,INH+PAS,SM+INH+PASの2方

式についての治療成績を検討 した。現在沖縄においては
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在宅管理が主で公衆衛生看護婦が管理をし,医 師の診断

は4ヵ 月に1度 しか行ないえない◎そのさい平面撮影と

菌検査が行なわれ,あ とは公衆衛生看護婦が医師の指示

による投薬と指導を行なつている。そのうち8ヵ 月以上

少なくとも2回 以上X線 および菌検査を行ないえたもの

のみについてX線 所見と菌所見を検討 した。その結果よ

く管理されたもので治療が的確に行ないえたもののうち

中等症ないし軽症については治療成績は必ずしも悪 くな

いように思われる。

〔追加〕 今村昌耕(結 核予防会結研)

1962年 全保健所在宅治療中の7,000名 あ まりを調べた

が,ち ようど1年 を経過した在宅治療のみで,効 果をみ

たが学研分類皿型はX線 所見も菌所見も経過がよい。問

題は空洞型で乏しいベ ッドの活用のため,初 診時の病巣

の性状別に治療方針を合理的に しなければな らない。

13.沖 縄本島における1963年 の結核新発生患者の管

理状況 中村滋 ・継真 ・永松三郎 ・熊沢信夫 ・鶴田兼

春 ・。遠藤 三明 ・浦野 元幸(第 三次日本政府派遣医師

団)上 原信孝 ・平田久夫 ・久場勲(琉 球政府那覇保健

、所)原 実(琉 球政府 コザ保健所)

1963年 沖縄本島において新発生結核登録患者 の うち肺

結核および肺外結核の発生および管理状況を分析した。

BCG接 種のまだ行なわれていない1963年 において,肺

外結核はぎわめて高率であ り濃厚感染を疑わしめるもの

が多い。肺結核についてもか な りの 重症を発見してい

る。肺結核については発病時病型,排 菌の有無その他の

管理状況を追及し,肺 外結核については管理状況のみを

分析した◎現在沖縄では公衆衛生看護婦によつて在宅管

理を主とした結核対策が行なわれているが,感 染源の隔

離は十分には行なわれていない◎ことに病床の極端な不

足か ら6ヵ 月の教育入院を行なつてベッド回転をしてい

る現状は改めて検討されなければな らない。

〔追加〕 熊沢信夫(国 療春霞園)

1965年 那覇市人口40万,そ の25%の10万 に対 し住民

検診を実施し,1月 より12月 までに1,084人 の新登録

患者をみた。この数は1963年 の 日本本土の新登録患者

386.7人(人 口10万 比)の 約3倍 弱にあたる。1,084例

の内訳は肺結核1,057人(81.4%),肺 門 リンパ腺27人

(2.5%),胸 膜 炎52人(4.8%),肺 外結核122人(11・3

%)で あ り,1963年 の日本本土の肺外結核34.6人(人

口10万 比)の 約4倍 弱にあたる◎このように肺外結核

が多いことは,1963年 よ り2年 を経た1965年 において

も同 じ傾向を示 している。

(質問〕 島尾忠男(座 長)

肺外結核の多い理由はなにか◎

〔質問〕 及川俊平(北 上保健所)

沖 縄には結核予防法がないか◎なけれぽ立法化できない

理由はいかが。耐性患者が存在するとのことであるが,
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沖縄においては化療はいつごろか らなされているか。

〔回答〕 遠藤三明

予防法はあるけれどもBCGは 法制化されていない◎化

学療法が正式に行なわれるようになつたのは1953年 で

ある。日本のような予防法ができない理由として ① 検

診車人件費を含めた予算不足,②BCGに つ いては米軍

政府が賛成しない。肺外結核が多い理由として・①BCG

接種が行なわれていない,② 民度が低 くペ ッド不足 の

ため排菌者が野ぱなしとなつていて濃厚感染の機会が多

い,の 諸点をあげ うると思 う。

14.沖 縄某療養所退所結核患者の追究 大城盛夫(琉

球政府立金武保養院)◎ 鶴田兼春(結 核予防会一健)

〔研究目的〕退院患者の実態について,沖 縄 においては

いまだ報告がなされていないので本研究 を 試みた。〔研

究方法〕1959年1月 ～1964年1月 の間に当院を退院し

たもの1,100例 について所轄保健所 と協力して行なつ

た。病状の判定は演者らが行ない,学 研判定基準,労 働

結核研究会の基準を用いた。〔研究結果〕① 入院前後の

背景因子は自覚症による,保 健所での発見がもつとも多

く,在 宅待機は6ヵ 月以内が多く,入 院時学会病型1皿

型が40%,排 菌者41%o,初 回治療91%,3者 併用76

%,入 院期間は6カ 月が原則であるが23%は それ以上

であつた。② 退院時およびその後の背景因子は1,皿 型

は約半減し,排 菌者も1/3に 減 じた。退院後の観察期間

は5年 まで77%,観 察時まで の全化療期間は3年 以上

が43%で あつた。③ 追究結果:1,皿 型は8%に 著減

し,菌 陰転26%,菌 陽転1%,退 院後観察時 までの経過

は悪化5%,死 亡4%で あつたが,退 院後外科療法を行

なつたものは化療のみのものに比 し,両 率はかなり低率

であつた◎また菌(十)の ものは悪化10%,死 亡14%e,

菌(一)の ものはそれぞれ5%,2%で あつたが,菌(十)

の場合外科療法を行なつたほ うが両率は か な り低かつ

た。軽快退院 したものの悪化率は4%,死 亡率は2%で

あつたが,そ れ以外のものでは両率 ともかなり高率であ

つた。退院患者で1965年5月 現在,現 況の判明したの

は79%で あつたが,皿 型の11%,皿 型 の24%が 管理

か ら除外され,ま た1型 の19%o,皿 型 の11%,皿 型 の

20%が 現況不明であつた。死亡は1型23%,皿 型5%,

皿型28%(2/3は 非結核死)で あつた◎現在の従業率は

92%で あつたが,無 職の大部分は結核による 失業 であ

つた◎〔結論〕① 化療期間が長いものが多いが,再 検討

の余地がある。② 退院時学会病型1,皿 型のもの,ま た

は菌(+)の ものは,そ の後外科療法の併用 が必 要 であ

る。③ 入院中経過良好であつたものは 予後比較的良好

であるが,そ れ以外のものは,以 後の管理に注意が必要

である。④ 退院後の患者管理 は 十分でな く,管 理方式

も一定していない。⑤ 退院患者の従業率 は 高いが,無

職の大部分は結核によるものである。



1966年10月

〔質問〕 島尾忠男(座 長)

公看による在宅患者治療制度についてどう考 え て い る

か。

〔回答〕 鶴田兼春

公衆衛生看護婦に対する医師の指導が不徹底で,彼 女ら

の潜在能力を十分に活用 しているとは思えない◎医師不

足のおりから,こ の点に留意すれば,少 なくも結核に対

す る公衆衛生の水準は上るわけであるが,医 師も経験の

深い人は開業医になつてしまうので,指 導能力あ り,か

つその機関に属する医師は不足勝ちである。また医師と

看護婦の身分的な相違感が強く,仕 事をするうえに連け

い感が少ないのも問題である◎

15.沖 縄 八重山群島における肺結核の統計的観察 佐

藤武材(国 病東京第二)

昭和40年9月 から12月 まで八重山群島石垣市の八重山

保健所 と琉球政府立八重山病院において日本政府派遣医

師の一員として主として肺結核患者の診察に従事したの

でその実態の一端を報告する。石垣市は那覇か ら南西に

45ekmの 地点にあり,八 重山群島は 石垣市(石 垣島),

竹富町,与 那国島とか らな り人口は約5万3千 人であ

る。沖縄では結核患者はすべて保健所に登録のうえ,公

費で診療され入院以外の患者は在宅患者 として保健所で

3カ 月に1回 外来診療を受け,こ の間公衆衛生看護婦に

より投薬注射療養指導などの管理を受けている。八重山

保健所管内の在宅患者は683名 で要医療は554名 で排菌

患 者は36名,耐 性のあるものは17名 である。学研分類

による胸部X線 写真所見はB型55名,C型574名,F

型5名,Pl型25名,外 科療法を受けたもの24名 とな

つている。入院を要すると認め られるものは55名,外

科療法を必要とするもの19名 である。入院の既往のあ

るものは126名 で55名 は6ヵ 月以内に退院 している。

年令分布をみると男子では50才 代に山があり,女 子で

は20～30才 代に山がある。在宅治療の状況をみると,

A型 では12カ 月以内に全例改善を認め,B型 では248

例 中175名 に,C型 では130例 中36例 に改善を認め,

E型 では3例 全例に,F型 では6例 中半数に改善を認め

ている◎入院患者は58名 でA型2名,B型26名,C型

ユ6名,E型3名,F型7名,Pl型4名 で,排 菌者は29

名,う ち耐性は10例 に認める。入院期間は9カ 月まで

が大半を占め,12カ 月以上のものは14例 である。年令

別にみると男子は50才 代に多く,女 子は30才 代に多

い。年間退院患者は90名 で,こ のうち死亡は8名 で在

任中心肺機能不全による死亡2名,喀 血による窒息死1

名 を経験 した。3カ 月以上観察 しえたものの うち改善は

32名,不 変20名 ,悪 化3例 であつた◎住民のツ反応陽

性率は31.5%で 死亡率は人口10万 対20・7で 本土より

低率であるが,排 菌者の うち入院患者をも含 めて40%

に耐性を認めることは一考を要する◎従来BCGは 接種
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されていなかつたが昭和40年11月 か ら一部に接種され

る運びとなり,こ れによりさらに積極的に発病の阻止が

期侍される。病床数は本土平均の約半数で今後さらに増

床されて中等症あるいは重症患者の入院加療が切に望ま

れる。

〔追加〕 佐藤武材

① 公務員医師がきわめて少ない。② 検診車は1964年

に 日政援助で配属され活躍 している。③ ジ反応はPPD

を使用し,BCGは1965年11月 よ り在宅患老周辺,医

療従事者に接種されるようになつた。

〔11～15の 追加〕 今村昌耕(結 核予防会結研)

結核予防法は琉球政府に作 られている。ただしBCGの

予防接種の項目がなく,伝 染防止の従業禁止,命 令入所

の制度がなく,ま た治療は指定医療機関での公費負担の

治療の方式がない。健康診断は定期検診のみ定期外検診

はない◎管理検診は登録患者に対 して行なつている◎健

康診断がのびない理由は,主 な検診対象を学校生徒,特

別な事業所,政 府職員のみで,一 般住民は対象にしえな

い◎すなわち人的資源,レ ン トゲン自動車が少ない。な

お一般住民の認識が乏 しいことにもよる。

〔11～15の 追 加〕 亀田和彦(結 核予防会結研)

沖縄で化療が行なわれは じめたのは1950年 ころからで,

現在の沖縄の結核治療体系の要綱,す なわち在宅治療 と

入院治療が決められたのは1953年 と思 う。またSMを

初回治療に,ま た在宅治療に使用されるようになつたの

は1962年 か らである。

疫 学 ・統 計 一IIB

16.大 阪 メリヤス健保における結核検診成績 細原茂

也(大 阪メリヤス健保診療所)◎ 岡田静雄(結 核 予 防

会大阪府支部)

大阪メリヤス総合健保は大阪市東区を中心に した メリヤ

ス卸業者249社 か ら成る中小企業の集合体で従業員50

人以下の事業場は198社 を数える◎昭和37年 以来被保

険者の結核管理を実施 してきたが,そ の 受診率 は常 に

80%前 後であつたc・しかし昭和40年 度は各事業所に健

康管理委員制度を置いて,92・8%の 受診率 を 得たので

その成績を報告する。健康管理委員とはいわば衛生管理

老で,組 合との窓口になり,か つその事業所の健康管理

を推進する役割をもち,事 業主 との了解のうえで全事業

所に設置 した。このために組合,す なわち健康管理室と

事業所の連絡がスムーズに行なわれ,高 い受診率をあげ

えたものと考えられる。〔成績〕昭和40年4月1日 現在

の被保険者9,323名 を対象老とし5～7月 に検診を実施

した。検診は組合付属の診療所において実施し,要 指導

者は再度呼出しておのおの指導を行なつた。この間の未

受検者は9～10月 に第2回,41年1月 に第3回 検診を

実施し,未 受診で保険資格を喪失 した者615名 を 除い
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て,年 間8,079名 が受診 し,受 診率928%を あげたが

なお629名 の未受診者をみた。 これらの未受診者を38,

39,40年 未受診,39,40年 未受診,40年 のみ未受診に

分けて検討すると,3年 間未受診者は181名,2年 間未

受診者は117名 で,企 業規模からみると小さな事業場ほ

ど未受診者が多 く,か つ3年 間未受診者が多かつた。 ま

た年令別にみても高年令層に未受診が多かつた。一方事

業主のみを抽出して未受診者を検討すると,249社 の う

ち実に74人 が未受診であ り,と くに3年 間未受診の者

が49人 あ り,これを被保険者か ら差引 くと2年 間,1年

間未受診率は大きな差がないが,3年 間未受診率は大幅

に減少する。われわれは健康管理委員を設置し,専 属の

保健婦の多大の努力によつて高い受診率をあげることが

できたが,も しも事業主の理解がもつと深まるな らば,

さ らに高い受診率をあげうるであろうことを想縁しえた

のである◎なお年間の結核新発生率は0.4%で 割合低い

が,こ れは保険取得時全員検診を実施 しているためと考

えられる◎

〔質問〕 千葉保之(座 長)

中小企業は果たしてどのように"吹 きだまり"に なつて

いるか◎

〔回答〕 岡田静雄

① はじめて実施した中小企業の検診では受診率が60%

く らいであれば約1%の 医療率であるが,か なり管理さ

れている大阪メリヤスでは1。5%の 医療率を認めること

は,前 者の約40%の 未受診者の中にかなり要医療患者

が存在すると考えざるをえない。② 浮浪者 の結核の実

態として大阪の例をとると要医療者は約15%,重 症 結

核が約3%存 在し,全 くふきだまりの感がある。

〔質問〕 谷田悟郎(堺 耳原病)

① 患者の未受診者の理由は?② 未受診者については保

健婦がどうい う役割をしているか。

〔回答〕 岡田静雄

① 未受診者の本当の理由はアンケー トや 面接調査では

正確につかまえ られないので,今 後の検討としたい。②

保健婦は専属に働き,患 者は訪問を実施して家族調査を

行ない積極的に医療指導を行なつている。

IZ某 企業体における肺結核患者復職基準の再検討

野村宗男(東 京電力保健課)窃 羽鳥 弘 ・小熊 吉男(結

核予防会結研 ・同付属療)

約35,000人 の従業員を有する某企業体では昭和29年 よ

り,従 業員に発生した肺結核患者に対して,管 内勤務の

衛生管理医約10名 よりなる委員会を毎月設け,患 者治

療中の一定期間毎に患者の療養補導な らびに軽快時の復

職可否についての審査を行なつてきた。その当時の暫定

的基準による復職基準が今後妥当であるや否やを検討す

る目的で,当 時より療養し,か つ昭和39年 までに復職

した患者942名 の経過を追求 して 復職基準を再検討し
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た。観察方法は発病発見時より胸部 レ線所見,治 療法・

検疾成績,赤 沈 肺活量,体 重な らびに学研病型および

経過をまとめ,と くに復職時の病型ならびに復職 までの

治療法を基にして,復 職後の勤務状況を考慮しつつ・復

職後に悪化した症例の治療法,復 職時の病型,復 職より

悪化までの期間,悪 化後の治療,職 種につい て検 討 し

た。その結果,発 病発見時の職種別発病率は机上勤務者

では9・2%,戸 外勤務者では&3%で 双 方の差は少なか

つた。復職までの既往医療別の悪化率は内科的虚脱療法

12%,外 科的虚脱療法7%,切 除療法5%,化 学療法9・5

%で あつた◎復職時 の 病型別悪化率 はBC72%,CB

17%,CC7%,XIA30%XIB5%,XIF5%,XIF十

XIB3%,VIIIB1%,OB5%で あつた。復職 から悪

化までの期間は1年 以内18%,1～2年24%,2～3年

15%,3～4年18%,4～5年7%,5～6年8%,6～7

年2%,7～8年4%,9～10年1%,10年 以上2%で あ

つた。その他治療期間別,観 察期間別の悪化率が求めら

れたが,初 期で治療手段の乏しい時期と最近の時期とで

は等期間を同一視しがたいので,こ れらの点を考慮し,

以上の諸成績を分析した結果,委 員会発足時とは改正さ

れた新復職基準が打ち出された。

〔質問〕 千葉保之(座 長)

① 復職基準の内容は?② どのへんまでの悪化率を許容

される基準に想定しているか。③ アフタケアの内容は～

〔回答〕 羽鳥弘

① 旧来の復職基準はつぎのごとくで,1)喀 疾 中結核菌

検査は培養 と塗抹検査を同時に実施するものとし,そ の

成績が ④ 既往において陽性であつた場合,1～3カ 月に

1回 検査を実施 し,前 回陽性後1年 以上 毎 回陰 性のも 一

の,あ るいは最近6カ 月以上毎月1回 検査で 陰 性 の も

の,◎ 既往において全 く陰性であつたものは,1～3ヵ

月に1回 検査 し,6カ 月以上毎回陰性 のもの,2)赤 沈

(1時 間値)が 最近6カ 月以上の間に3回 以上毎回,男

10mm,女15mm以 内 のもの,3)X線 所 見上活動性

陰影または空洞を認めないもの,4)全 身状態が 良好な

もの,5)外 科的療法を受けたもの は 術後1年 経過し,

経過良好であつたもの,た だし経過良好なものは1年 以

内も可とする,6)肋 膜炎については 発病後6カ 月以上

経過して経過良好なもの,以 上で病型,化 学療法の有無

期間について全くふれていないので今後改正したい。②

自然発生率が0。2%で あ るので悪化率は0.5%以 下にし

たい。③ 農耕,園 芸,小 木工作業である◎

18.石 川県下の中小企業における結核まん延の実態
◎田中四郎 ・山本三郎(社 会保険鳴和総合病)志 毛 た

だ子 ・重松逸造(金 大公衆衛生)

〔研究目的〕石川県下の中小企業における結核 まん延の

実態を明らかにする目的で,今 回はとくに患者の発見お

よび要指導者の経過について重点的に追求し問題点を検
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討 した。〔研究方法〕対象は金沢市 にある社会保険N病

院において昭和37年 以降毎年検診を行なつてきた事業

所196で 規模別にみた昭和40年 度の検診成績と37年 度

要指導者の経過を検討した。そのために個人カー ドを作

成し保健所その他からあらゆる情報を集中的に記入する

とともに検診洩れの追求を十分に行なつた。〔研究結果〕

昭和40年 度の成績によると受診率は規模別にあまり差

がなく85%前 後で女にやや低い。年令別には若年に高

く60才 以上になると落ちる。率の計算には受診数 とと

もに対象数も用い,分 析には対象数を重視した。要医療

率は小企業で2.2～2.5%と 高 く,中,大 企業の順に下

がつていた。病型別には有空洞の重症者が小企業に最も

多かつた。性別にみると男のほうに要指導率が高く,男

女ともに要医療は中小企業に多い。年令別には各規模と

も高年になるほど患者が増加,と くに40才 以上に高か

つた。しかし一般に小企業になるほど従業員の割合は男

でしかも高年層が増加するので,40才 以上の男 のみに

ついて規模別の差を検討してみた◎それによるとやはり

要医療率は小中企業で5%と なり大企業の3.5に 比較し

て高かつた。新発見患者は8名 のみでとくに大企業で低

かつたが,健 康管理資料が不十分なために確実な新患 と

判定することが難しかつたためと思われる。昭和37年

度要指導者の経過についてみると,小 企業ほど転退職が

多く昭和40年 までに1/3以 上 に及んでいた◎死亡は中

企業に2名 あつた。要医療の治療開始率は40～60%で

規模別に大差ない。病状経過をみると要指導のもので2

年後,3年 後 ともに小企業のほうが悪化率高 く,反 対に

改善は低い。〔結論〕石川県下各規模別企業 における結

核のまん延状況を調査したところ,昭 和40年 度成績で

は小企業になるほど要医療率が高く,か つ重症患者の多

いことが分かつた。性,年 令分布を考慮して40才 以上

男についてみても小企業に要医療率が高い。また昭和37

年度要指導者の経過を追求すると小企業ほど転退職が多

くまた病状悪化率も高かつた。以上のことか ら今後の事

業所結核検診対策としては小零細企業における発見患者

の管理に重点をお くべきと考える。

〔質問〕 千葉保之(座 長)

中小企業は果たしてどのように"吹 きだまり"に なつて

いるか◎

〔回答〕 山本三郎

現在実施中の方法では限界があつて,中 ・小規模で2%,

大(300人 以上)で1.0%前 後 の要医療率しかあげるこ

とができない。検診を受けたことのない小零細企業では

若干上まわることと思 うが,そ れも大きいパーセソ トで

ないと考えられる(こ れまでの調査か ら)。検診 も受け

る機会をもたない群(浮 浪老,日 雇)に 問題が残され,

ここがいわゆる吹きだまりとなつているものと考えられ

る。
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〔質問〕 谷田悟郎(堺 耳原病)

未受診者については保健婦がどうい う役割 を し ている

か◎

〔回答〕 田中四郎

アンケー トによる回答は不満足であり,訪 問調査が行な

われれぽよいが,当 病院には適当な訪問調査者がないの

で,今 後適当な方法を検討したいと考 えている。(ケ ー

スワーカーや保健婦が不在なので)

〔追加〕 谷田悟郎(堺 耳原病)

中小企業の結核検診については,未 受診者をどうするか

が問題で,未 受診労働者を社会的,経 済的,精 神的,家

庭的の背景を捕える保健婦,ケ ースワーカーがその役割

を果たしてくれる◎それをケース・スタディを通して,

中小企業主 も含めて問題提起すれば,結 核についての社

会保障の問題 として捕え られ,未 受診者をなくすことが

可能ではないか と思 う。

19.健 保検診よりみた東京都の中小企業における肺結

核の実態(第4報)◎ 北沢幸夫 ・浦屋経宇(社 会保険

第一検査センター)

われわれは政府管掌健康保険被保険者に実施している結

核検診(健 保検診)の 成績を種 々の観点か ら観察してき

たが,今 回は昭和40年 度に受診した事業所の受診回数

を調査してこれと事業所の規模,要 医療率,初 発見率等

との関係を調べて次の成績を得たので報告する。受診せ

る事業所数は2,195で これを受診回数により3群 に分

けた。3年 間連続受診 せ るもの(連 続受診群)は1,285

(59%),3年 間に2回 受診 せ る もの(間 欠受診群)は

387(17%),40年 度のみ受診 せるもの(初 回受診群)

は523(24%)で あ る◎間接受診者数は84,094名 要精

密者数は38・05名 精検実施者数は2,938名 で実施率は77

%で ある。精検実施者中1型 は0,皿 型は43名,皿 型

は562名,N型 は565名 で要医療は605名(O.72%)で

あ る。年令別に要医療率をみると20才 以下では0.05%,

60才 以上では3・47%で 年令がますとともに要医療率

は増加している。次に要医療率を前記3群 別に観察する

と,初 回群では0・98%で 間欠群 はO.96%,連 続群は

0.66%で 連続群がやや低い傾向がある。有空洞例 は 初

回群で13例(O・17%),間 欠群で7例(0.10%),連 続

群で23例(0・03%)で 逐次低下傾向を示す。次に事業

所の規模を従業員数で5段 階に分け規模別要医療率,有

空洞率,要 観察率をみると規模が小さいほど3者 とも大

きい。規模と3群 との関係をみたが9人 以下の小規模の

ものは初回群が3&5%で あるが,10～29人 の 規模で

24.6%,30～49人 の規模で10・6%,50～99人 の規模で

10.6%,100～299人 の規模で2・8%,300人 以上では0

%と なつて小規模のものに初回群 が 多 く,規 模が大き

くなると連続群が大半を占める。また要医療中40年 度

にはじめて発見された119名(初 発見率0.14%)に つ
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いて病型をみると皿型が20名 皿型が99名 で規模別 ,受

診回数別にこの初発見率をみると初回群は24名(O.31

%),間 欠群は14名(O.19%o),連 続群は81名(O・12

%)で 検 診回数が多いほど低率となる。規模別にみると

9人 以下の規模では初発見率が高 く(0.53%),規 模 が

大きくなると低下の傾向が あ り,300人 以 上 の規 模

(0・07%)で は最も低率 である。零細企業(9人 以下)

の初発見率では3群 間にこの傾向がみられない◎〔結論〕

健保検診における中小企業の受診回数は規模に左右され

受診者の要医療率,有 空洞率,初 発見率,要 観察率は受

診回数,規 模,年 令と密接な関係がみられた。

〔質問〕 千葉保之(座 長)

中 小企業は果たしてどのように"吹 きだまり"に なつて

いるかo

〔回答〕 北沢幸夫

中小企業に結核が吹きだまつているといわれるが,わ れ

われの成績ではそ うい うふ うには考えられない。

〔16,18,19の 追加〕 佐藤亘(一 宮保健所)

小 零細企業に結核が吹きだまつていることについて,保

健所に登録されている患者をみて感ずることは,感 染源

として問題になるような患者は,こ れ ら小零細企業の従

業員ではな くてその経営者にある。したがつて検診され

ても従業員の中からは吹きだまつたと思われる患者が見

つからないと思 う。十分管理できない小零細企業の管理

者はその管理指導を保健所に届け出てまか す べ き と思

う。

疫 学 ・統 計 一IIC

20.結 核の社会生物的研究e小 松五郎 ・武田雛子(横

浜市神奈川保健所)

(研究 目的〕結核の予防,治 療,体 制が 整備 してきたに

もかかわ らず,中 等,高 度進展患者の管理は不十分であ

る。患者の大部分は町の診療所の臨床診断によつて発見

され,引 き続き治療を受けているが,主 治医は外来患者

で も容易に空洞が化学療法によつて閉鎖するとの好成績

を信頼して治療にあたるために,高 度に進展してしまつ

てか ら入院をすすめる傾向がある。化学療法が普及した

時代に治療成績を左右し てい る社会生物的条件を検討

し,第 一線医療機関との連絡を密にし,地 域保健の向上

に努めた。〔研究方法〕昭和39年 結核予防法審査資料の

再検査,人 口動態死亡票の調査。昭和38,39年 結核管

理 カードによる病型推移,皿 型か ら皿型へ,皿 型からIV

型 へ移行しているのは経過良好。∬型か ら1型 へ,皿 型

か ら皿型へ移行しているのは経過不良発病から入院まで

の期間,1年 間を境いとして観察,統 計上有意検定◎世

帯主か否かを社会的条件 と して経過観察統計上有意検

定◎A群:結 核予防法命令入所51例,B群:社 会保険

入院82例,C群=感 染性活動性で在宅療養の106例,

結 核 第41巻 第10号

保健婦の家庭訪問調査◎、〔結論〕① 命令入所の世帯主は

経過不良が多い◎② 社会保険入院の世帯主 は 経過がよ

く,発 病より入院までの期間1年 以内のものは経過がよ

い。③ 入院患者の治療成績で発病時39才 以下と40才

以上では有意の差がない◎④ 在宅患者で1年 以内 の 空

洞閉鎖例は,化 学療法,安 静,栄 養を忠実に励行した主

婦や学生であつて,世 帯主のように責任を負つて労作し

なければならない在宅患者は経過不良。 ⑤ 学会分類∬

型のものは発病後1年 以内に入院の要否を決断すべきで

ある。

〔追加〕 永坂三夫(県 立愛知病)

発 病以来1年 以上化療していて菌陽性で入院 した患者

が,入 院治療後2～3カ 月で陰転する者が多いというわ

れわれの実情か ら,外 来治療管理に疑問 を も つ ものと

して,演 者の意見に全 く賛成するもので,初 回治療を成

功せしめるために,医 療機関と保健所 との密接な協力が

絶対に必要である。

〔追加〕 長井盛至(国 療浩風園)

小松さんは医療機関 とよく連絡をとりつつよい管理をさ

れたが,一 ・般にはそ うでない発病後1年 以内に入院させ

たいといわれたが私は6カ 月以内にしてもらいたい。そ

の理由は,① 入院後6カ 月がいちばん体重 が ふえあと

は横ばいになることが多い,ま たXPの 改善 もこれに

平行 しているか らである◎② 私は入院前 と入院後の食

事の内容を調査してみたが,明 らかに入院前は不規則で

動物性食品の取 り方が少ない。③ 服薬 の 問題,不 規則

な生活その他の環境が療養所と家庭とははるかに違 うか

らである。

21.結 核 の発病と経過 についての 疫学的観察o松 谷

哲男 ・中村利彦 ・大曲完(電 電公社東京健康管理所結

核)

〔目的〕電電公社東京地区の従業員約3万 人中 の全結核

要医療者数は,昭 和34年 以後の6年 間に,対 従業員数

比率で1・8%か ら0.5%へ 激減した。しかし結核の発病

の減少はゆるやかで,40年 にはなお53人(O.15%e)の

発病があ り,再 発悪化の減少を下まわる。そこでわれわ

れはまず最近における結核発病の実態を詳細に観察しよ

うと試みた◎〔方法〕34年 以降の6年 間の全結核発病数

385人 中,肺 外結核を除 く340人 に ついて,年 次別に

性 ・年令別発病率,発 病時学研病型,空 洞保有率,排 菌

率,療 養 ・化療期間,悪 化率等について観察 した。肺外

結核は別に検討したが,肋 膜炎は発病率の分布が肺結核

のそれによく一致しているので,肺 結核発病に含めた。

〔結果〕硬化型以上の有所見者を除いた 異常 なし群に対

する発病数の比率(発 病率)は35年0・27%か ら40年

O・12%oへ 漸減した◎ この6年 間 の 年令階層別年間発病

率の平均は,29才 以下,30～39才 ともにO・23%,40～

49才0・24%と ほぼ同率で,50才 以上はやや低いeこ れ
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を年次的にみると,各 年令層ともほぼ同様に漸減してい

るが,30～39才 の減少が他 に 比べてややゆるやかであ

る。発病時の病型はA・B型 が約80%,空 洞型9%(30

例)で あり,空 洞保有率には年度による差 が み られな

い。発病時6割 が療養,4割 が就労下治療 を 開 始 した

が,そ の後の1,700personhalfyearの 観察期間中の

悪化は9例(0.5%)で,そ の内訳はX線 上の増悪7例,

排菌と肋膜炎併発各1例 であつた。平均療養期間はO・9

年,平 均受療期間は2・1年 で,発 病年次による差はほと

んどないので,全 例をLifetable法 に よつて,発 病以

後5年 間の指導区分の推移をみると,療 養者は1年 後に

半数とな り,2年 後には最初の5%に 減少する◎また就

労例を含めて1年 後では9割 が,2年 後 では4割 が治療

を続けてお り,ま た5年 後なお65%が 管理を外されて

いない◎次に肺外結核の発病は45例 で全結核の15%を

占め,各 年度とも7～9例 発生し,肺 結核に対する比率

はむしろ増加している◎性別発病率 は 女が 男の約3倍

で,器 官別には頸腺が4割 を占める◎〔結論〕職場 の結

核症を制圧するためには,発 病防止対策 と発病者管理は

なお重要な課題であつて,そ の努力を惜しんではな らな

い◎

22.肺 結核要指導者10年 間の学研病型の推移 胡田

憲唆 ・。松尾公三(広 島鉄道病保健管理部)

国鉄中国支社管内1万2千 名の管理を行なつているが,

このうち要観察以上の10年 間の学研病型の推移をPHY

お よび月数で集計し,軽 快率,悪 化率,化 療の有無等に

ついて若干の知見を得たので報告 したい◎対象は10年

間に延べ11143HYで 平均化療率22.8%,休 職率11。2

%で あつて,こ のBackgroundで 学研病型の推移をみる

と,BC以 上は当初の31%よ り0.5%へ,CBは38

%か ら30%へ,CTは17%よ り58.1%に ふえ,Kは

11・6%が2%に 減 じた◎また悪化例は285例 で平均2.8

%,は じめの3.4%よ り1.4%に 減 じている。当初の病

型中のBC68例,CB98例 を10年 間追求すると,BC

型は6年 半でCB以 下にな り,CBは10年 後 も1/3は

CBの ままでいる。また全経過中BC-CB-Cの 経過を

辿つた98例 では,BC-CBへ 平均11.7,CB-Cへ は

31・1カ 月を要し,後 者は前者の3倍 となつている。軽

快,不 変,悪 化 をみると,10198HYの 間に軽快例673,

不変例707,悪 化例285で,病 型別には軽快率K37.8,

AB62・5 ,BC27.7,CB6.3PHY,悪 化率 はK14.3,

AB19・1,BC10 .7,CB2.8,CTO.2,0PO.9PHYと な

り,全 体の軽快率6.6,悪 化率2.8PHYと な る。以上

の悪化例の中には同時に2以 上の悪化を示したものも悪

化1と して集計したが,2以 上の悪化 として取 り上げる

と,285例 は338例 となる。 この悪化例を取 り上げるな

らば,近 くの病巣と独立している個々の病巣をできるだ

け取つて母数とする必要がある。すると病型数および観
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察HYはKを 除 い て各 約2倍 とな りd,軽 快 率 はK36.9,

AB69.6,BC31.0,CB8.3,CTO.1PHYと な り,

悪 化 率 はK16.7,AB12.4,BC7.8,CB1.9,CTO.1

PHYと な る。 代 表病 型 の 軽 快 例 の 多 いK-CB,B-

BC,BC-CB,CB-C等 の 中 で 過 去 の 化 療 に 関 係 な く,

病 型 の 変化 時 に化 療 が 行 な わ れ て い るか,否 か に よつ て

集 計 す る と,化 療 に よつ てK-CBで は所 要期 間が1/3.

BC-CBで1/2,CB-Cで は1/3に 短 縮 され て い る。

疫 学 ・統 計 一IIIA

23.新 発 見 肺 結核 に 関す る研 究(第2報)1,759例 に

お け る1年 後 の観 察 ◎清 水 寛 ・松 井 熈 夫 ・高 橋 恒 夫 。

大 八 木 重 郎 ・斉 藤 弘 ・中 川 喜 幹 ・木 村 敦 ・寺 尾 亭 二 ・

小 川 和 栄 ・正 岡和 ・斉 藤 み ど り(東 京 都 衛 生 局 結 核 研

究 会)

都 内60の うち35保 健所 に,1963年12月 か ら1964年

11月 まで に 届 出 られ た 肺 結 核 症 例 の うち,一 定 の 基 準

内 に あ る新 発 見 未 治 療 の2,∞2例 の6カ 月 間 の推 移 に つ

い て,昨 年10月 日本 公 衆 衛 生 学 会 に 報 告 し たが,今 回

は そ の うち1年 後 の 状 況 の 知 られ た 男1,021,女738,

計1,759例 に つ い て,病 型 の 推移,改 善度 を 中心 とし て

報 告 す る。 全 例 中92.3%は1年 間 系統 的 治療 を受 け た 。

①1,759例 の 年 令 分 布 は0～19才359(20.4%),20～

39才1,007(57.3%),40～59才285(16.2%),60才

以 上108(6・1%)で 青 壮 年 に 多 い。 ② 発 見 時 学 会 病 型

は 皿589,皿1,050,H36,Pl84で,1[[の 年 令 分 布 は

0～19才72(12.2%),20～39才358(60.8%e),40～59

才115(19.5%),60才 以上44(7.5%),年 令 群 ご との 有

空 洞 率 は そ れ ぞ れ20.0%,35.6%,38.1%,40.8%で,

年 令 と と もに 高 率 と な つ て い る。 ③ 発 見 時 学 研 病 型 は

A94(う ち洞 あ り27),B1,106(437),Cb400(114),

E14(1),0(H,Pl等)145(10)で,空 洞 例 は589

(33・2%)で あつ た 。 ④1年 間 の学 会 病 型 の 推 移 は,皿

型 か ら皿285,】V57,0P61,1【180,皿 型 か ら ∬18,

N299,0P26,皿620,H型 か ら0型14,皿3,H14.

Pl型 か ら0型43 ,V31,Pl2な どが 主 で,1年 後 は.

皿198,皿915,1V358,V59,H16,Pl2,0p87,

0型124と な つ た 。 ⑤ 学 研 病 型 の 推 移 を み る と,A型

か ら0型19,Cb38,Cc26,B型 か ら0型97,B230,

Cb565,Cc202,Cb型 か ら0型16,Cb239,Cc140,

E型 か らB4,Cb6,0型 か ら0124,Cb9な どが主

で,1年 後 はA1,B247,Cb857,Cc374,D12,E

1,0型257と な つ た 。⑥ 基 本 病 変 の改 善度 は,1,543

例 中,著 明改 善322(20.9%),中 等度611(39.7%),

軽 度462(30.0%),不 変122(7.9%)で,悪 化 は23

(L5%)で あ つ た。 ⑦ 基 本病 変 の年 令 別 著 明 改 善 度 は,

0～19才102(35.0%) ,20～39才173(19.5%),4b

～59才37(14.1%) ,60才 以 上10(9.7%)で,若 い
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ほど高率を示した。⑧ 空洞 の改善度は,528例 中,著

明 改 善293(55.5%),中 等 度74(14,0%e),軽 度91

(172%),不 変50(9.5%),拡 大7(1.3%)で,13

(2・5%)は 確定しえなかつた。⑨ 空洞 の年令別著明改

善度は,0～19才44(68.7%),20～39才189(60.5

%),40～59才45(41.7%),60才 以上15(34・0%)

で,若 年ほど改善率は高かつた。⑩ 結核菌陽性 で あつ

た493例 中,1年 後の結果の判明した478中150(31.4

%)が 陽性を示し,陰 性であつた1,001例 中,1年 後の

成績は923中47(5.1%)が 陽性となつた。耐性検査に

ついては検査例数が少なく疫学的検討にたえなかつた。

⑪1年 以内の死亡は32例 であつた。

〔質問〕 金森仁作(京 都府衛生部)

系統的な治療をした群 とそ うでない群との改善率に差を

認めたか。

〔回答〕 清水寛

われわれの今回の1,759例 では,1年 間の系統的な治療

を受けたものが92.3%に 上 り,非 系統的受療があまり

にも少ないので,比 較しえなかつた。

〔質問〕 小松五郎(横 浜市神奈川保健所)

大変 よい成績であるが,在 宅,入 院,就 労の状態はいか

がo

〔回答〕 清水寛

われわれの症例の治療の場は,お およそのところ入院は

20数%で あるが,入 院のみ,外 来のみの他に,中 途で

の入退院があり,そ の在院期間もさまざまなので,比 較

することはしなかつた◎当然重い症例が入院のほ うに偏

るわけで,こ れも比較をやめた理由の一つである◎しか

し本質的なことは,適 切な治療を必要な期間受けるかど

うかにあり,「治療の場」ではないと考える。

〔質問〕 高井鐙二(結 核予防会結研)

耐性検査がよくできないことに対し,保 健所の立場から

その解決法があつたらご教示下さい◎

〔回答〕 清水寛

今回の調査症例の諸検査,治 療については,病 院,診 療

所を問わず,と くに研究症例であることを主治医に告げ

て,そ の励行をお願いしたが,耐 性検査だけは不成績に

終わつた◎治療を担当する開業の主治医が,気 軽に検査

を依頼しうるような検査センターを設置するか,病 院ま

たは保健所が進んでこれを引受けるような協力体制が必

要であろう。

24。 結核住民検診において肺癌を疑われた症例につい

て 木村忠夫 ・中山健治(京 都市衛生局)。 日置辰一

朗 ・中島道郎(京 都市立病 ・京大結研)

〔目的〕結核に対する住民集団検診に便乗して,肺 癌 の

早期発見ができるかどうかを試みた。〔方法〕昭和40年

度における京都市の肺結核に対 す る住民検診を利用し

た。胸部X線 間接撮影受診者数は約19万 人(受 診率約
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36%)で あつた◎受診者の年令構成は,20,30,40,50

才代な らびに60才 以上と分けてみると,だ いたい同数

であ り,そ の男女比は女性は男性の2倍 以上が受診して

いる。しか し有所見者数(結 核を主とする)な いし精検

直接撮影受診者数には男女間にほとんど差を認めなかっ

た◎この中か ら肺癌を疑われて病院へ 送 られたのは30

例で,そ れ らの症例について検討 を 加えた。〔結果〕手

術その他により病理組織学的に癌 を 確認 できたもの6

例,放 射線治療等により癌 と考えられたもの5例,検 査

中であるが,癌 らしいと考えられるもの8例,癌 でない

と判明した もの11例 という結果であつた。すなわち不

確定ではあるが,肺 癌 もしくはそれらしい 症例数は19

となり,受 診総数が19万 であるか ら1万 名に1名 の発

見率となる◎私 どもは肺癌の早期発見を目論んだのであ

るが,実 際に見出だされた肺癌は必ずしも早期のもので

なく,む しろ切除の可能性が問題になる程度にまで進ん

だ症例す らみられた◎肺癌症例のほとんど全部が無症状

の末梢型であり,X線 豫の特徴は,形 と位置および病巣

の周囲の状況が普通の肺結核とは相違 し て い る点であ

る◎しかし各種癌反応,気 管支造影術,気 管支鏡検査,

喀疾細胞診,気 管支擦過法,経 皮的針生検,斜 角筋 リン

パ節生検等によつてもなかなか確定診断のつかぬものが

多かつた。肺癌でないと分かつた症例の うち,い ちばん

多いのは結核腫であつたが,病 巣 の 周囲 に 散布巣もな

く,気 管支造影像にも炎症像のない,一 度も空洞化した

ことのない比較的新しい病巣であつて,そ れが切除して

から分かつた症例もあつた◎そのほか非特異的炎症,と

くに中葉症候群,良 性腫瘍,胸 郭内甲状腺腫などが非肺

癌群の主なるものであつた。〔結論〕昭和40年 度におけ

る京都市対結核住民検診に便乗して肺癌の検出を試みた。

その検出率はだいたい1万 名中1名 で,必 ずしも早期発

見例ばか りではなかつた◎これ らの肺癌症例,肺 癌と紛

わしい非肺癌症例について,そ のX線 像上の特徴 と,種

々臨床検査所見,手 術一病理学的所見等について考察を

加えてみた。

〔質問〕 磯江騨一郎(座 長)

① 肺癌の早期発見を目的として調査 を 行なつている成

績であるのか◎②35mmの 間接写真で果たして小型癌

発見が可能であると考えるか。

〔回答〕 日置辰一朗

住民検診であるので35mmの 間接撮影である。肺癌だ

けのための検診にはさらに精度の高いほ うが望ましいと

考える。今後も肺癌を考慮しての住民検診を続けるつも

りである◎

25.術 後結核患者のリハビリテーシ ョンについて(第

1報)そ の実態について 西尾雅七 ・山下節義 ・谷田

悟郎 ・桑原治雄 ・◇来島安子 ・金森仁作(京 大 公衆衛

生)
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(研究 目的〕本研究の目的は,胸 部外科手術 を受けた結

核患者の社会復帰の実態を把握 し,社 会復帰にあたつて

の社会医学的諸問題点を明確に し,今 後のこの問題への

対策をいかに確立 していくかにある。 〔研究方法〕国立

宇多野療養所,国 立京都療養所,京 都大学結核研究所に

おいて昭和35年 ～37年 の3年 間に胸部手術を受けた患

者752名 を対象に,社 会復帰にあたつての諸問題にっい

てアンケー ト調査を行ない,ま た入院時カルテより手術

所見,肺 機能等について調査し,上 記目的について分析

をすすめた。なお対象者752名 中死亡老は22名,住 所

不明は90名 で,回答を得たものは520名 であつた。〔研究

結果〕現在までに得た調査結果の概数は次のとお りであ

る。①"勤 めに出ている"人 は65%,"家 業や 家事に

っいている"の は27%で あつた。② 術後1年 以 内に

就労したものは74%,2年 以内に90%の ものが就労し

ている◎③ 術後の%VCを み ると,%VC60%未 満

の ものが37%,%VC60%以 上 のも のが63%で あ

つた。④ 術式により分類すれば,胸 郭成形術 お よび他

の術式を併用しているものが28・5%,肺 葉切除術(区 域

切除等を含む)を 受けたものが70%で あつた。⑤ 術後

より就労までの期間は,%VCの 程度および術 式 によ

り影響を受けるかに思われる結果を得た。⑥ 現 在 就労

しているもの(勤 めに出ている人)の うち,入 所前の仕

事 と異なつた仕事についているものが43%,⑦ 就労者

(前記)中 入所前と仕事を変わつている人の42%は,

退所後も種々な理由により1回 以上仕事を変えていた。

⑧ 退所後の仕事の内容程度について,医 師 となんら相

談していない人が33%い た。⑨ 医師以外 の 職種の人

(医事係等)と 全く相談しない人は61%も あつた。⑩

就労するまでに75%は 体 をならす個人的努力を払つて

いるが,回 復者のための施設等を知 らぬ人が半数あり,

一 方斯様な施設への要求の強いことも明らかになつた
。

⑪ 退所後過半数の人は保健婦訪問を受けていた。⑫ 結

核検診は92%が 受けており,入 所先の療養所で受けて

いる人が32%あ つた。〔結論〕今回の調査で大部分の人

は就労しているが,容 易に適職につけぬ人のいることも

判明した。しかも社会復帰の出発 点ともい うべき仕事に

対する相談指導がきわめて不十分であり,施 設等に対す

る要求は強いが,啓 蒙不足が 目立つている。今後も面接

等により追跡調査をすすめる予定である。

〔質問〕 磯江騨一郎(座 長)

術後患者のうち女性の結婚,出 産の実状はいかが。

〔回答〕 来嶋安子(京 大結研)

今 回のアンケー トは,最 初に一般的な体の状態,外 科手

術を受けた現在の感想,健 康のために どんなことに気を

つけているか,な どの内容に重 点をおき,つ いで仕事に

ついての質問,健 康管理,家 族構成,結 婚の有無,学 歴

等にふれ,最 後に"女 性におたずね します"と い う項目
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で,退 所後家事を始めた時期,家 事の協力者の有無,出

産の有無,人 工妊娠中絶の有無等を質問している。これ

らの結果分析については,今 後改めて発表の機会をもち

たいと考えている。

26.最 近の新発見肺結核患者の 様相 加納 保之 ・"渡

辺定友(国 療村松晴嵐荘)

〔研究目的〕近年わが国の結核死亡は 減少している とい

えども実態調査による患老数はなお300万 を こえてお

り,ま た新発病率も漸減している反面結核患者の重症 ・

高令化がいわれており,結 核の発生 ・進展の様相が変化

しつつあることが考えられるので,最 近における新発見

肺結核患者の実状を調査した。〔研究方法〕昭和31～40

年の10年 間に村松晴嵐荘に入院した肺結核患者の うち,

は じめて肺結核 と診定されて3カ 月以内に入院してきた

1,143名 を対象とした。男811,女332。 年令構成は15

才以下(少 年層)58,16～30才(青 年層)587,31～50

才(壮 年層)337,51才 以上(高 年層)160で あ る。〔研

究結果〕発見動機:自 覚症発見66.8%,健 康 診 断発見

26。8%,そ の他6・4%。 年令別では少年層は自覚発見と

健診発見 と相半ぽするが,青 ・壮 ・高年層はいずれも自

覚発見が高率である。X線 所見:学 会分類1型1.4%,

皿型39%,皿 型50.4%,N型3.3%o,そ の他5.4%e

NTA分 類Min.31.5%,MA49.6%,EA。15.1%

であつた。自覚発見では1・1[型443%皿 ・N型48.3

%,健 診発見では1・ 皿型30.8%,皿 ・N型66.4%,ま

た 自覚 発見 で はMin.25.4%,M.A.50.9%,F.A。

18.8%,健 診発見 で はMin.48.5%,M.A.45.7%,

F.A.4.7%と 自覚発見は健診発見より病型 は進展して

いる◎年令別では少年層 は1・ 皿型16.3%,皿 ・IV型

70.9%,青 ・壮年層は1・ll型40%,皿 ・N型54%,

高年 層は1・ 皿型52%,皿 ・N型46%と 年 令とともに

病型が進展している。排菌:陽 性52.8%,陰 性46.2%。

健 診発見では陽性40.2%,自 覚発見では陽性58.4%。

年 令別では少年層陽性24.5%,青 ・壮 ・高年層 は いず

れ も陽性率が陰性例より高い。療養費支払区分と病状:

健 康保険51.3%,医 療 扶助(生 保)6.3%e,国 保20.3

%,命 令入院19.3%,自 費3.2%で あつた。命入は35

年 以来逐年増加 し40年 には50%に 及んだ。病型をみ

ると健保,国 保では皿 ・1▽型が多く,生 保,命 入 で は

1・ 皿型が多い。排菌は健保では陽性46.5%で あ るが

生保,国 保,命 入のいずれも陽性が60%に 近 い。〔結

論〕最近の新発見肺結核患者は自覚発見 が 約67%,健

診発見約27%で,こ の状況は10年 間あまり変わらない。

年令的には高年層が徐々に増加している。自覚発見例は

健診発見例より病型,排 菌ともに進展してお り,ま た年

令増加とともに進展例が多い。支払区分別 に み る と健

保,国 保,生 保,命 入の順に病状が進展している。した

がつて今後無自覚者の健診発見に努める必要があり,こ
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とに高年令層,命 入,生 保該当層の健診を励行して早期

発見に努めることが望ましい。

〔質問〕 永坂三夫(県 立愛知病)

① 入院前の治療の有無 治療の場所は。② 入院の動機

は。われわれの情況では,入 院前治療をしているものは,

主 治医のすすめで入院するとい うのが最も多いことは当

然であるが,予 想されるほどには多くなく,保 健所の活

動によるものが割合に多い。

〔回答〕 渡辺定友

① 入院前に治療を開始してきている例も含まれている。

② 村松晴嵐荘に入院する動機は,と くに 調査 していな

いのでよく分か らないが,当 院外来診断例のみでなく,

他の医療機関および保健所 よりの紹介で入院してきてい

る。当院においては初回治療患者の入院例が増加 しつつ

ある。

〔質問二 高井鐘二(結 核予防会結研)

自覚症状が発見動機となつた患者は健康診断を受けなか

つたものと了解してよろしいか◎

〔回答〕 渡辺定友

自覚症発例は健康診断を受けたものが少ない。

疫 学 ・統 計一IIIB

27.全 国国立療養所 における 結核死亡調査(昭 和39。

年)国 立療養所結核死亡調査班(班 長 島村喜久治)・

結核予防会結核死亡調査班(班 長 岩崎竜郎)・ 木野智

慧光(結 核予防会結研付属療)

〔調査の目的 ・方法〕最近の結核死亡の実態 と動向を明

らかにするため,昭 和39年1年 間に全国療内で死亡せ

る全結核患者につき死因,発 見～死亡期間,病 状,受 療

状況,死 亡月,死 亡時刻,保 険の状況などを調査 し,34

年の同様の調査成績と比較した◎〔調査成績〕全国療162

中156施 設(96%)の 参加を得て,2,692例(39年 全国

療内死亡の72%)を 調査 しえた。「死亡原因」肺結核死

72.1(う ち慢性心肺機i能不全45.0,喀 血16。2,急 速な

肺病変の進展7。1,全 身衰弱その他3.8),肺 外 結核死

1.6,手 術に関連せる死5.3(う ち直接死1、8),非 結核

死17.8(非 結核性疾患13.8,老 衰2.0,事 故O・5,自

殺1.7),そ の他2。3,不 明O.9%。34年 に比 し心肺機

能不全死がやや増 し,手 術死は減 り,非 結核死の割合は

2倍 に増している◎ 「年令構成」全 死 亡 中29才 未 満

9.2,30～44才33.4,45～59才28.5,60才 以上28・8

%で,34年 に比 し29才 未満が半減 し,60才 以上の割合

が倍増している◎肺結核死の24%,非 結核死の55%は

60才 以上で,と もに34年 に比 し高率である◎「発見～死

亡期間」全死亡平均8.6年(男8.7,女8.3),肺 結核

死では9・0年(男9・1,女8・7)で,34年 に比 し約2年

平均余命は延びている。「病状」肺結核死 では学会病型

1型 が入所時すでに51・4%を 占め,こ れが死亡時には
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68。5%と な る。 皿型はそれぞれ30・4%,16・4%。 排菌

例は入所時91%(う ち塗抹陽性85),死 亡 時89%(塗

抹 陽性81)で,陽 性例中,一 次薬1剤 以上 に 耐性あり

が入所時79%(3剤 耐性29%),死 亡時93%(3剤 耐

性53%)の 高率である。非結核死 で も入所時,死 亡時

とも1型 が約20%,皿 型が約40%を 占め,菌 陽性率は

入所時65%,死 亡時44%で ある。「受療状況」肺結核死

では通算化療期間平均5・5年(う ち最終化療期間4.2),

通算入院期間4.7年(う ち最終入院期間3・5)で,34年

のそれぞれ2・8(1・3),3・8(3・0)年 に比 し著 しく長く

なつている。非結核死でもこれ らの値 は それぞれ4.0

(2.9),3.4(2.4)年 で ある。外科療法は全体の19%(肺

結核死の14%,非 結核死の14%)に 実施されている。

「発見時期」化療のない昭和24年 以前の発見は13%に

す ぎず,過 半数の58%が 昭和30年 以後(う ち27%が

35年 以後)の 発見である。「死亡月 ・死亡時刻」著明な

偏 りはみられない。「保険」命入が最高率で入所時で33

%,死 亡時で74%を 占める。

〔質問〕 新津泰孝(座 長)

① インフルエソザA2ウ イルスが32年 には流行した

と思 うが,34年 の成績で死亡原因として の イソフルエ

ソザの役割はみられないか。②40年 のほうが死亡まで

の年数が2年 延びた理由はなにか◎

〔回答〕 木野智慧光

① 毎年調査していないので,と くにある年 に イソフル

エソザの影響による死亡がふえたかどうかは検討できな

かつた。ただし非結核死の中では非結核性呼吸器疾患に

よる死亡は,癌,脳 卒中,心 疾患,老 衰,自 殺についで

高率となつている。② 明確 ではないが,お そらく化学

療法がもつ とも大きな比重を占めているものと思 う。入

所時の病状が多少重いものが少なくなつてはいるが,34

年 と今回調査でそれほど大きな差はないので,発 見が早

くなつたことも原因の一部であろうが,最 大の理由は化

療だと推定している。

〔質問〕 永坂三夫(県 立愛知病)

地域的な特長はないか。

〔回答〕 木野智慧光

地域別の観察ば死亡原因のみについて行なつてみたが,

特定の傾向はみられなかつた。

〔質問〕 柴田正衛(国 療武雄)

入所時51%も 化療に発病 した人がいるし,そ の85%は

発見3カ 月以内に化療しているといわれるが,そ の原因

は紙上発表されるといわれたが,こ こでご教示できない

かo

〔回答〕 木野智慧光

重症化後の入院例の多い理由は厳密には明らかでないげ

本調査は後ろ向きの調査であり,か つ発見時の病状が明

らかでないからである。 ただ 前回(34年)調 査時の成
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績で発見動機が 「自覚症あつて受診」が高率であつたこ

とから,発 見の遅れも一つの理由か も知れない,と 推定

する程度である。参考資料として今回発見か ら受療開始

までの期間を調べてみると,た だちに 開始 が75%,発

見後約半年以内の開始が85%ほ どであつた。したがつ

て医療の遅れ,不 適正も理由の一部に含まれると想像さ

れる。

28.過 去10年 間における国立東京第一病院に入院し

た肺結核患者の傾向について 三上次郎 ・檜垣晴夫 ・

◎山川雅義(国 病東京第一呼吸器)

〔緒論〕肺結核の治療に近代的化学療法剤 が 使いだして

すでに15年 余にな り,わ が国における肺結核患者の発

病 治療傾向も一変してきたかの感がある。早期発見,

早期治療により肺結核患者数は明らかに減少 してきた。

結核の実態調査その他数多くの研究がそれを証明してい

る。そして肺結核に対する認識 対策が次第におろそか

になりつつある傾向もみえてきた。そこでわれわれは総

合病院の結核病棟とい う第一線に近い窓口を通し,こ の

10年 間に肺結核患者の傾向がどのように変化 してきた

かを観察してみたので,こ こに報告する次第 で あ る。

〔対象〕国立東京第一病院に肺結核症として 入院 した患

者のうち,昭 和30年,35年,40年 の5年 間隔の3年 の

症例につき比較検 討 を行なつた。〔研究結果〕① 患者

数:30年 度108名(男 性64名,女 性44名)35年 度100

名(男 性65名,女 性35名)40年 度84名(男 性51名,

女性33名)で あり,こ れ らを初回治療(A),継 続治療

(B),再 治療(C)の3群 に分けると,30年 度はA20%,

B70%,C10%,35年 度 はA33%,B48%,C19%,

40年 度はA60%,B26%,C14%で あつた。傾向とし

て初回治療患者が増加しているが,そ の原因の一つには

化学療法の発達により入院期間の短縮とともにベ ッドの

回転が速 くなり,入 院までの予約期間が短縮されたこと

もあるが,一 方において発病患者が減少していない点を

示しているものと考 え られる◎② 初回治療患者:こ れ

ら患者のうち初回治療患者(治 療開始後1カ 月以内)に

ついて検討 してみると◎年令別:10才 代30年 度4.5%,

35年 度12% ,40年 度20%,20才 代30年 度62%,35年

度49%,40年 度39%,30才 代30年 度9.5%,35年 度

151% ,40年 度14%,40才 代30年 度9.5%,35年 度

7・6% ,40年 度4.1%,50才 代30年 度14%,35年 度

7・6%,40年 度4.1% ,60才 以上30年 度4.5%,35年

度5%,40年 度10%と なつている。傾向として10才 代

の発病が目立つており,中 年にはあまり変化なく60才

以上が増加していた。これ ら初回治療者の入院時結核菌

陽性者の割合をみると30年 度21例 中7例,33.3%,35

年度33例 中9例,27.3%,40年 度52例 中17例,32.7

%と 大差はみられないが,10才 代2e才 代の若年者の菌

陽性率は30年 度11.2%,35年 度16・0%,40年 度32%
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と次第に増加しているのが目立つている◎ これら菌陽性

者の治療開始前耐性菌保有者は30年 度は,ま だ耐性菌

検査がRoutineに のつていないため結果 が示されない

が,35年 度は9例 中4例(SM10γ 以上2例,PAS1

γ,INH1γ 各1例)存 在 し,40年 度 は17例 中SM

10γ 以上4例,Cycloserine20γ 以上7例,Th10γ 以

上2例,計13例 存在した。40年 度入院患者に対しBCG

接種の有無を検討すると明らかな例42例 のうち12例

はBCG接 種の既往があり,30例 は 非接種であつた。

「ツ」反応陽転時期と発病の関係は陽転後1年 以内が2

例で他は4年 ないし10年 後の発病となつていた。なお

40年 度入院した10才 代の患者12名(う ち2名 は継続治

療i)に ついてみるとうち10例 はBCGの 接種を受け,

「ツ」反応陽転後4年 以上経過して発病したものが8例,

発見動機は健康診断10例,症 状発見2例 であつた。病

型は学研分類によるA型2例,B型6例,C型4例,空

洞を認めたもの9例,菌 陽性者4例 であつた。発病原因

として家族内に結核患者の存在したもの5例 存在した。

職業は学生7例,会 社 員 は全例入社後半年以内であつ

た。治療法は30年 度はSM週2回PAS毎 日法が70%

を占めていたが,35年 度は日本式3者 併用,40年 度は

SM週2回 ないし3回 にPAS,INH毎 日法 が80%を

占めた。このほか全般的に病型,Targetpointに いた

る期間,入 院期間について検討 を行なつた。〔結論〕わ

れわれは過去10年 において5年 ごとの3年 にわた り,

本院入院患者について肺結核症の状況について検討した

が,発 病患者は必ず しも減少せず,と くに若年者の発病

が 目立つことを認めた。これ らの予防,治 療にさらにい

つそうの努力を要するように思われた。

〔追加〕 渡辺定友(国 療村松晴嵐荘)

演者は国立病院に入院した肺結核患者の傾向を報告され

たが,私 は国立療養所からみた肺結核患者の傾向を追加

する。最近10年 間に村松晴嵐荘に入院した3,735名 につ

き検討した。初回治療患者は昭和31年 の10%か ら昭和

40年 の27%に 逐年増加している。その反面,発 病後5

年 以上を経過した陳旧患者も同様に増加している。年令

層の推移をみると50才 以上(高 年層)が 昭和31年 の

4%か ら昭和40年26%に 逐年増加し,逆 に16～30才

(青年層)は 昭和31年64%か ら昭和40年 の30%と 減

少している◎31～50才(壮 年層)は ほぼ 横ばい状態に

ある。排菌陽性率は少年層20%,青 年層50%,壮 年層

56%,高 年 層58%と 年令増加とともに陽性率も高 くな

る。X線 上有空洞率は少年層18%,青 年層42%o,壮 年

層52%,高 年層61%と 年令増加とともに高率になる。

すなわち国立療養所は初回治療患者が増加している反面,

排菌率,有 空洞率 ともに高い高年層患者および陳旧患者

も増加している。

〔質問〕 柴田正衛(国 療武雄)
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国病東一と国療晴嵐荘の両者の患者の傾向をみると,患

者のために幸福となるという観点か らみると,い ずれが

いいか。経済的な面か らは国病は国療の倍近い医療費が

いる◎これでも患者をいれるべきか,そ の点を座長 より

も伺いたい◎

〔回答〕 山川雅義(国 病東京第一)

患 者にとつてどちらが幸福かとい うことに対 し,こ れを

私たちが決められるような性質のものではないと思 う。

発病後す ぐに入院して治療を受けられるということも,

患 者にとつて明らかに幸福な点の一つであろうと思われ

る。その他の点については患者自身にたずねたわけでは

ないので分からない◎

〔回答〕 渡辺定友(国 療村松晴嵐荘)

結 核患者の初回治療患者が入院治療を受ける例が増加し

ていることは,結 核治療にたずさわる者 と して 喜ばし

い◎患者の幸福か否かはわれわれによく分からないが,

結核療養は長期療養を要すること多 く,結 核予防法その

他なんらかの型で国の援助を受 くること多きゆえ,為 政

者の立場か らも考慮を望みたい。

〔座長回答〕 新津泰孝

金のかかる病院 とかか らぬ病院 とどちらが患者に幸福か

ということですが,私 は患者が心か ら信頼できる医師の

いる病院で診療を受けることが,金 銭の問題をこえて,

患者に幸福なことであると考える。

〔質問〕 清水寛(中 野北保健所)

40年 度にとくに10才 代の患者が多いが,調 査の各年度

において,入 院許可方針の変化はなかつたか◎

〔回答〕 山川雅義

とくに入院方針を変えたのではないが,で きれば初回治

療者を早 く入院させたいと考えている。しかし入院予約

患者の減少もあ り,こ れが初回治療者の増加の一因とな

つている。

29.耳 原病院における外来肺結核患者の実態,と くに

受診放棄患者について 谷田悟郎(耳 原病内科)

(研究目的〕外来肺結核患者 の 治療医学上,公 衆衛生学

上,最 も問題となるのは受診放棄患者である。最近保健

所の結核管理機構が整備され,こ れが管理 され て きた

が,一 方結核発見機関である医療機関側の管理も必要で

ある。この古 くて新しい問題を,病 院医療社会事業部の

一業務として再検討してみた。〔研究方法〕昭和34年 以

来,36年 と37年 を除いて40年 まで,当 院外来肺結核

患者の調査を行ない,病 院における慢性疾患の患者管理

として,と くに肺結核受診放棄患者を,治 療医学および

医療社会事業面か ら捕えるため,病 院内の各部門のチー

ムワークの確立,保 健婦 ・ケースワーカーによる患者管

理,面 接訪問活動を中心 とした療養指導,生 活指導を行

なつた。〔研究結果〕当院 の外来肺結核患者総数は昭和

40年 度427名 で,昭 和34年 の86%と 減少の傾向を示
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し,と くに若年層,排 菌性患者数の減少は著明で・全国

の結核実態調査の結果 とほぼ一致している◎ しかし有空

洞者は28%で むしろ増加しているが,そ の うち有空洞

排菌陰性者がきわめて多い。また昭和40年 の初診患者

数は240名 で,年 々増加傾向で,最 近5力 年中最高で,

そのうち22%が 同年度発病者であつた◎受診放棄患者

については,昭 和39年 までは減少せず,受 診放棄率も

常に20%台 で,ほ ぼ不変であつた◎当院では・結核発

見の第一線たる医師か ら,外 来看護婦,外 来医事係・保

健婦,ケ ースワーカーまでの管理機構を作り,肺 結核患

者管理カルテ,管 理パンチカー ドを利用し,患 者の管理

から,昭 和40年 よりはさらに訪問による療養指導,社

会的経済的精神的な援助を行なつたが,昭 和40年 度は

受診放棄は7.7%と 減少した。またこのさいの面接・相

談に知 りえた受診を阻む因子としては,経 済的(家 庭的

も含む)問 題によるものが46.2%と 最 も多く,次に誤つ

た自己判断によるもの28.2%,医 療 機関 に 問題がある

と考えられるもの5。8%で あつた。これ らの問題の解決

により,受 診放棄率が低下したものと推察 される。〔結

論〕当院における外来肺結核患者の管理を行ない,治 療

上,公 衆衛生学上,医 療社会事業上問題である受診放棄

患者の実態を,外 来肺結核患者管理,面 接訪問活動によ

り受診継続を阻む諸因子のうち,経 済的な問題がいかに

大きいか,ま たそれを解決するためには,病 院(ま たは

保健所)の 保健婦 ・ケースワーカーの役割の重大なこと

を知 りえた。

〔質問〕 今村昌耕(結 核予防会結研)

① 耳原病院の地域社会の状態◎② いかなる時期に治療

放棄が起こる傾向があるか。③ 発見方法別 に 治療放棄

に傾向がないか。④ 治療放棄患者の治療状況 注 射 を

含むものか,経 口投与か。⑤ 経口投与の場合何 日分 ず

つ渡しているか◎

〔回答〕 谷田悟郎

① 耳原病院の地域社会の背景は,堺 市 の 未開放部落の

住民の努力によつて建設された病院で,市 の同和予算の

交付を受けている◎② 受診放棄患者 の受診放棄の時点

は受診してほぼ1～2年 以内が多い◎その他詳細につい

ては,紙 上発表する予定である。③ 受診 の 動機として

は,自 覚症状を有して来院するものが多く,つ いで検診

によるものである。④ 化学療法 の投与方法は,症 状が

安定すれば2週 間ごとに投与している。

〔質問〕 新津泰孝(座 長)

患者の待時間が長 くて受診を放棄するとい うことはない

か◎

〔回答〕 谷田悟郎

待時間が長いが,結 核特診を行なつているので,患 者は

了解して待つてくれている場合が多いようである。
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結 核 菌一IA

30.結 核 菌 の 長期 凍 結 保 存 伊 藤 忠 雄 ・。亀 崎 華家 ・

石 黒早 苗 ・杉 山 育 男(国 療 神 奈 川)大 川 日出夫(永 寿

総 合病)

〔研 究 目的 〕 結核 菌 菌 株 の 長 期 保 存 の 必 要 性 が 感 じ られ

るが,実 用 的 な 面 か ら最 も簡 易 な 方 法 で 長 期 凍 結 保存 の

可能 性 とそ の期 間 に つ い て実 験 を 行 な つ た 。 〔研究 方法 〕

M607株,新 鮮 分 離 菊 地株H37Rv株,同 ・R-SM株

伺 ・R-PAS株,同 ・R-INH株 を そ れ ぞ れ1%小 川培 地

に継 代 培 養 し,M.607株 は1週,そ れ 以 外 の 菌 株 は4

週 後に 集 落が 均 一 に 発 育 した培 地8本 を そ れ ぞ れ 菌株 ご

とに選 定 した。 各 菌 株 ご とに培 地1本 よ り白金 耳 で菌 を

と り,吸 湿秤 量,手 振 法 に て菌 塊 を 磨 砕 し滅 菌 蒸 留 水 を

加 え,1mg/mlの 菌 液 を 調 製 しそれ ぞれ1mlあ て7本

の 滅菌 試 験 管 に分 注 し ゴ ム栓 を施 し,さ きに 選 定 した 各

菌 株 ご とに 継 代培 養 せ る7本 の1%小 川 培 地 と と もに 一

20～-25℃ の フ リーザ ー中 に凍 結 保 存 した 。1mg/mlの

菌 液 の一 部 は さ らに 蒸 留 水 で10-2よ り10鞘6に 希 釈 し,

各 希 釈段 階 を1%小 川 培 地5本 にO.1mlあ て 接 種 し生

菌 数 を調 ぺ 対 照 と した ◎ 凍 結 保 存 の菌 液 お よび1%小 川

培 地 は1カ 月,2カ 月,3カ 月,6カ 月,12カ 月,18カ

月 後 に フ リーザ ー よ り菌 株 別 に1本 あ て取 り出 し,フ ラ

ン器 に 入れ て 融解 し,菌 液 は 滅 菌 蒸 留 水 で10一2～10一6

希 釈 し,小 川 培地 は培 地 面 上 の 集 落 を 白金 耳 で と り,吸

湿 秤量 して前 述 同様 手振 法 で1mg/mlの 菌 液 を 調 製

し,滅 菌 蒸 留 水 で10"2～10"6希 釈 し,い ず れ も 各 希 釈

段 階 を1%小 川培 地5本 にO.1mlあ て 接 種 した 。M.

607株 は3,5,7日 に,そ れ 以 外 の 菌株 で は2週 よ り7

週 まで 毎週 判 定 し,凍 結 保 存 前 の 対 照 と保 存後 の生 菌 数

を比 較 し,長 期 保 存 の影 響 を 観 察 した ◎ 〔研 究 結 果〕 ④

結 核 菌 菌 液に よ る 凍 結 保 存。M.607株 お よびH37Rv・

R-SM株 を除 く他 の 菌株 では 凍 結 保 存1カ 月 で 著 明 に生

菌 数減 少 が み られ,10一3希 釈 で は保 存前:1,2,3,6,12,

18カ 月後 の 生 菌 数 はM.607で 碁:93,102,58,1,

0,0,H3?Rvで39:0.6,0.4,1,0,0,菊 地 株 で135:

1・2,0.2,0.2,0,0,H37Rv・R-SMで 辮:十,8,4,

2,0,0,同 ・R-PASで 碁:1.8 ,0.4,0,0,0,同 ・

R-INHで14:0.2 ,0,0,0,0で あつ た 。 ⑤1%小 川

培 地 に よ る凍 結 保 存◎ 菌 液 保 存 の 場 合 に 比 し生 菌 数 の減

少 少 な く保 存 期 間 の延 長 が み られ,10-3=希 釈 で は 同様 に

M・607で は 甘:135,154,86,208,彗,O.8,H37Rv

で39:41,61,16,0,0,0,菊 地 株 で135:119,11,

6,2,0,0,H37Rv・R-SMで 帯130,十,9,0.2,0,0,

同・R-PASでff:十,19,1.2,0,0,同 ・R-INHで

14:3,10,0.4,0,0で あつたe10"2希 釈 では2～3

カ月までかな りの生菌数 を 認めた。〔結論〕結核菌株の

蒸留水浮游菌液の凍結保存では1ヵ 月後に著明の生菌数

減少がみ られるが,1%小 川 培地上の集落では生菌数の

減少少な く保存期間の延長もみられ,10"-2希 釈では2～

3ヵ 月の保存は可能と考えられる◎

〔追加〕Dubos培 地に培養した菌の保存条件 と生菌

数の推移 ◎大里敏雄 ・清水久子(結 核予防会結研)

Dubos培 地 を用いて結核菌の均等培養を行ない,こ れを

種々の実験に用いる場合,全 部の培養を同時 に 必 要 な

OpticalDensityに 達せ しめることは 困 難 な ことが多

い◎ したがつてさきに所定のDensityに 達 したものは

しば らくの間保存し全培養が必要なDensityに 到達 し

た後に実験に使用することになる◎そこで4℃ 保存にお

ける生菌数の推移と,-20℃ における1カ 月および2

ヵ月後の生菌数を検討した◎菌は未治療例 より分離した

菌を2代Dubos培 地 に継代し,3代 目培養12日 のも

のを実験に用いた。その結果,4℃1週 保存 では生菌数

の減少はなく,2週 保存では保存前の生菌数の79%と

86%に,1カ 月では63%と39%に 減少するという

成績が得られた。-20℃ では1カ 月で8.5%と17.2

%に,2カ 月では6.6%と11.7%に 生菌数 が減少し

た。以上より4。C1週 間の保存では生菌数の減少がない

と考えてよく,1カ 月くらいの短期間の保存は4℃ のほ

うが 一20℃ より有利であると考えられる。

〔発言〕 亀崎華家

4℃(氷 室)保 存の場合との比較はしていない。

〔質問〕 庄司宏(阪 大微研)

過去の成績をみると,滅 菌蒸留水に浮遊した結核菌でも

凍結保存により,菌 の諸性状の変化をみることなく3年

以上,生 存して保存されている◎菌の生残数以外に生残

菌の性状の変化を吟味され,あ わせて凍結条件なども検

討していただきたい。

〔回答)亀 崎華家

検討していない◎

〔質問〕 岩崎竜郎(結 核予防会結研)

菌株の保存において最も重要なことの一つは毒力が一定

に保たれるか否かとい うことである。凍結保存により毒

力の変化はどうか。また臓器内菌を臓器ごと凍結保存し

た場合の成績はどうか◎

〔回答〕 亀崎華家
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長期凍結保存後の菌の毒力については検討していない。

31.肺 結核と肺癌の関連 ◎勝沼六朗 ・竹中哲夫 ・柳

瀬正之(国 療中部病)

〔研究目的〕以前から結核と癌 は拮抗す るらしいと思わ

れ,肺 実質の廠痕が癌発生の母地 となりうるという搬痕

癌の可能性を肯定す る研究が少なくないが,相 互の関連

作用は確認されて いない◎実験的に移植癌がBCGお よ

び人型結核菌の感染によつて増殖阻止されることを独自

の組織培養法で研究することを目的 とする。〔研究方法〕

ア ミノ酸タイ将一 ド・ゲラチン・鯨ブイヨング リセリン

培地(RKWG培 地)を 基本培地とし,肺 癌患者血液よ

り分離継代ChamberlandL3濾 過,煮 沸 した癌因子と

考えられる粒子と各種人型結核菌 とを併地培養する◎

〔研究結果〕結核菌の発育しない場合 に比較して,結 核

菌が競合培養発育する場合,癌 細胞の発育増殖が阻止さ

れる◎〔結論〕RKWG培 地は悪性腫瘍 の基本培地 であ

るが,各 種結核菌の発育にも適 し,迅 速に培養される。

この培地を用いての組織培養応用法で,癌 組織 はecto・

dermalの ものであり,食 細胞が ほとんどなく,結 核菌

力によつて発育を阻止されることを実験的に確認した。

〔文献〕田中義邦 ・木村哲二:結 核性組織増殖 と 肉腫組

織増殖との関係,癌,3(3),241(昭12.6)◎ 勝沼六朗:

日本胸部疾患学会総会講演番号,97(昭39.9)。

〔質問〕 室橋豊穂(座 長)

内容が複雑でよく理解できないが,パ クテリナファージ

が,細 菌細胞なしに,液 体培地中で増殖す る と考える

か。その根拠は?

.〔回答〕 勝沼六朗

われわれも想像 した無細胞培地内にvirusやphageが

培 養可能が現代の学問的常識で,誰 もが第一に抱 くはず

であることは当然であるが,virusやphageは 普 通保

存は 一10℃ 以上で保存すべきものとなつている◎しか

し多数のvirus病 に罹患すると当然40。c近 くにもなる

発熱を伴 うものがあることは周知の事実である。だとす

ればそのvirusやphageは たちまち死滅するか,少 な

くとも温血動物に伝染するということはないはずだとの

考え方か らなにが細胞と同じような感度か,そ れに近い

ものが作 られえれば必ずしも細胞でな くともよいのでは

ないかとの考えか ら,coacervateの で き うるような培

地をと考えてRKWG培 地なるもの を 無 害 のmyoglo-

binの 応用を加えて作製した。やつてみたところ多種類

のphageで も武谷教授のところからいただいた株と,

私 のところで分離しえた会津のphage株 とで,み な 想

像外の多数のphageを 得 る事実をお答とする。

〔追加〕 岡捨己(東 北大抗研)

ただいま癌細胞 とBCGと の関係のinvitroで の 発表

を うかがつたが,わ れわれの研究所で緒岡博士は ラッ ト

をBCGで 前処置すると,Sarcoma80移 植の退行化が顕

結 核 第41巻 第10号

著であることを観察発表している◎ この事実はチフスワ

クチンで行なつても観察された◎このときのラットの網

内皮系機能はきわめて尤進していた。しかしSarcoma80

をは じめに移植してから,BCGを 接種 してもSarcoma

に よる病巣の進行は阻止しなかつた。

〔発言〕 勝沼六朗

貴重な追加で感謝する◎これについてはectodermalの

もので,動 物実験で示されたように遊走食細胞が関与で

きるが,私 のただいまごらんにいれたような癌そのもの

の成育した中には食細胞はないので,BCGを 処理 する

なんらの関連はもたないので,BCGが 癌 を 目標として

十分に侵襲しうるものと考えることは,同 様に食細胞の

関係を生体,動 物実験においては必ず考慮にいれるべき

と考える。

32.病 巣 内結核菌に関する研究 沢崎 博次 ・。渡部 滋

・堀江和夫 ・山田充堂 ・内藤音夫 ・田島玄 ・桂忍 ・村

林彰 ・野中拓之 ・布施正明(関 東逓信病呼吸器)

〔研究 目的〕臨床所見と切除肺 の 病理細菌学的所見と比

較検討することによつて,化 学療法の効果の判定の問題

を究明せんとした。〔研究方法〕材料は昭和32年 ～昭和

40年 の間に当科において切除された症例の うち194症

例(194病 巣)を 対称とした◎病巣内容の一部で塗抹,

培 養および耐性検査を行ない,一 方病理織学的検査によ

り,病 巣の性状を空洞(硬 壁空洞,厚 乾酪空洞,濃 縮空

洞,浄 化空洞)お よび被包乾酪巣(小 葉大,亜 小葉大)に 分

類し,こ れ らの所見とX線 写真,化 学療法,喀 疾結核菌

耐性の有無および術後合併症等の臨床所見と比較した。

〔研究結果〕 ① 病巣の性状 と病巣内結核菌培養 成績:

194例 中55例(32.2%)が 病巣培養陽性で あつ た。空

洞の培養陽性率は硬 壁 空 洞18/44(40.9%),厚 乾 酪

空洞21/61(34.4%)で あ る。 以下 小葉大被包乾酪巣

6/31(19.4%),亜 小葉大被包乾酪巣5/28(17・9%),

濃縮空洞4/26(15.4%)と なつている。② 化学療法と

の関係:病 巣培養陽性率は初回治療群17/96(8.9%),

再治療群38/98(19・8%o)と 明 らかに後者が高率であるo

③ 術前排菌との関係:病 巣培養陽性率 は 術前排菌陽性

群20/26(76・9%),術 前排菌陰性群35/168(1&0%)

で圧倒的に前者が高率である。④ 病巣の性状と病 巣 内

結核菌の耐性の有無◎病巣培養陽性55例 中耐性有は21

例(38・2%)で ある◎ うち10例 は空洞例が 占め てい

る。⑤ 喀疾 と病巣内結核菌の耐性 の比較。病巣内結核

菌耐性有21例 中術前喀疾結核菌耐性の程度の一致した

例は8例 である◎ 不一致10例 中8例 は喀疾耐性よ り

病巣耐性の程度が上昇した。3例 は術前喀疾培養が常に

陰性であつた。 ⑥ 合併症:病 巣培養陽性55例 中8例

(14・5%)の 合併症を生 じ,う ち5例 は病巣耐性有であ

る。これに反し病巣培養陰性139例 中10例(7.2%)

にす ぎない。 〔結論〕病巣内結核菌培養陽性,耐 性有ば
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硬壁空洞,乾 酪空洞に多 く,こ れ らは化学療法の再治療

群,術 前排菌陽性群と関連 が 認 め られた。これに反し

濃縮空洞,被 包乾酪巣群は 陽性率 が低 く,耐 性有も少

なかつた。これらはX線 所見の改善度が著 明(濃 縮空

洞)で あり,初 回治療群,術 前排菌陰性群と関連が認め

られた。病巣耐性の程度が喀疾耐性より上昇 して い た

り,ま た術前常に喀疾培養陰性例に病巣耐性の認め られ

た例があることな どか ら,臨 床上病巣内耐性の有無は十

分に考慮されなければな らない。合併症も病巣培養陽性

耐性有群に多く発生した。

33.切 除肺病巣中の結核菌と臨床所見との関係(第4

報)岡 捨己 ・。菅原庸雄 ・庄司 真 ・川守田淳 ・北島栄

一 ・工藤 穣 ・山口進 ・佐藤 博 ・早坂 文子 ・佐藤秀雄

(東北大抗研)

〔研究目的〕切除肺病巣の結核菌のviabilityと 臨床 的

観察の関係を知ろ うとした◎ 〔研究方法〕東北大学 抗酸

菌病研究所における1954～63年 の切除肺中の結核菌検

索をした802人 の853病 巣を対象とした。切除の種類は

肺切除103(13.5%),肺 葉切除542(67.6%),区 域切

除111(13・8%),肺 葉切除+区 域切除41(5.1%)で,

年 令は13～19才45(5.6%),20～29才355(44・3%),

30～39才261(32.5%),40～49才106(13.2%),50～

59才30(3.7%),60～69才5(0.6%)で,ほ とんどす

べてのものは化学療法を受けている。培養方法は既に発

表したごとくである。〔研究成績〕①853例 中塗抹陽性

は712(83.5%),培 養陽性474(55.6%)で あ り,耐 性

検査を行なつた399例 中少なくとも1剤 以上耐性は317

(79.4%)で あつた。② 肉眼的に観察した病巣別にみる

と次のごとくである。◎ 空洞癩痕化ないし搬痕前期 の

ものでも42例 中塗抹陽性29(69.0%),培 養陽性3(7.1

%)で 培養陽性率は低かつた。⑤ 浄化空洞 または 半浄

化空洞30例 では塗抹陽性14(46.7%),培 養陽性8(26.7

%)で 廠痕化したものについで培養陽性率は低かつた。

◎ 乾酪腫ないし被包乾酪巣279例 で は 塗抹 陽性226

(81.0%),培 養陽性76(27.2%)で,こ の うち 耐性検

査を施行した60例 中35(58.3%)は 耐性を示した◎@)

硬化壁空洞ないし遣残空洞502例 では塗抹陽性443(88.3

%),培 養陽性387(77.1%)で あ り,培 養陽性率 は 最

高であつた◎⑥ 主病巣が空洞 または乾酪腫の場合,そ

れらの散布巣中の結核菌のviabilityとresistanceと

を主病巣のそれらと比較した◎空洞が主病巣である436

例中塗抹陽性381(87.6%),培 養 陽性327(75・2%)

であ るがその散布巣128例 では87(69・8%)と68(53.1

%)で あつた。耐性検査施行例では主病巣で65.7%散

布巣で33.4%の 耐性を示 し,乾 酪腫が主病巣である291

例中塗抹陽性223(77.4%),培 養陽性82(282%)で

あ るが,散 布巣では94例 中69(73・3%)と12(12.8)

で培養陽性率は低かつた。耐性検査施行例では乾酪主病
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巣で54.9%に 耐性菌を認めたが散布巣9例 ては皆無で

あつた。⑯ 疾中結核菌の推移と病巣中 の結核菌を比較

すると,術 前まで疾中菌陽性の場合は病巣中で塗抹陽性

94.2%,培 養陽性96.1%で6カ 月未満疾中菌陽性の場

合は91.7%と77.8%ま た6カ 月以上疾中菌陽性の場合

は100%と57.1%で 一度も疾中に結核菌が検出されぬ

場合には68.5%と68.5%で あつた。〔結論〕病巣中の

結核菌のviabilityは 病巣の形態と関係する。主病巣と

散布巣中の結核菌のviability,resistanceは 同 じ傾向

にある。化学療法による疾中結核菌の陰性期間と病巣中

の結核菌のviabilityは 相関が明らかではない。

〔追加〕 岩崎竜郎(結 核予防会結研)

切除肺の病巣内結核菌の研究にはいろいろの目的があろ

うが,臨 床との関連をいま少しくわ しく追及していただ

けると,実 用的に非常に有用である。たとえばわれわれ

再治療をはじめる場合に,現 在は喀疾中の菌が掴めその

耐性が分かるまでは一次薬で治療をすすめることになつ

ている。ところが再治療にくる症例の前歴は種々雑多で,

それを整理し,そ れに応 じた病巣内菌の状況 が 分 か れ

ぽ,再 治療の薬剤選択に大きい貢献になる。そのような

ことを考慮にいれて成績の整理をしていただけるとあ り

がたい◎

〔回答〕 岡捨己

本報は4報 で本学会,雑 誌で病巣中結核菌と臨床的関係

は しば しば報告したので割愛した。したがつてこの報告

の目的は10年 間実施した切除肺病巣中の結核菌検出に

ついての傾向を示すにあつた。再加療ことに一次抗結核

剤にすぺて耐性を示す難治結核では,低 肺機能のため切

除の対象とならず,胸 成が大部分実施されている。 しか

し二次抗結核剤を長期使用して切除したものては,遺 残

空洞に結核菌は塗抹培養ともに陽性であり,一 ・次抗結核

剤に耐性の存在を証明した。

結 核 菌一IB

34.非 定型 抗 酸 菌 の ポ ル フ ィ リンに つ い て 岡捨 己 ・

◎本宮 雅 吉 ・佐 藤 博(東 北 大 抗 研)

〔研 究 目的〕 在 来 ミ コパ ク テ リア の ポ ル フ ィ リンはM

ranae,M.karlinski,M.607等 に つ い て 報 告 さ れ て い

るが,非 定 型 抗 酸菌 に つ い ては な ん らの 知 見 も得 られ て

い な い の で,非 定 型 抗 酸菌P-6,P-7,P--8,0P--182を

材 料 と し,ポ ル フ ィ リンの定 性,定 量 的 検 討 を 行 な つ

た 。 また 比 較 の 目的 でM.607も 使 用 した。 〔研究 方法 〕

ミ コパ ク テ リアを ソ ー トン培 地 に 培 養 し,そ れ ぞ れ一 定

の時 期 に 収 穫 し た。 菌 体 か らの ポ ル フ ィ リン の 抽 出 に

は,2つ の異 なつ た 方 法 を 併 用 した 。 総 ポ ル フ ィ リンの

抽 出 はDreseレFalk法 に よ り行 な つ た 。 この うち ウPt

ポ ル フ ィ リンは シ ク ロヘ キ サ ノ ソ法 に よ り抽 出 し,塩 酸

に 移 行 させ た 後,紫 外 線 下 の 蛍 光 観 察 に よ り検 出 した 。
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さ らにウロポルフィリン抽出後の酷酸エチル層内ポルフ

ィリソを塩酸に移行させ,濃 縮乾燥後,ア ンモニアに溶

解 しクロマ トグラフィーを行ない,ポ ルフィリンガー種

であることを確かめた◎ コプロー,プ ロ トポルフィリン

は神前法により抽出し,乾 燥後ルチジン:水(100:70),

クロロホルム:酷 酸 二水(20:30:90)で クロマ トグラ

フィーを行ない,か つ吸光曲線を比較検討 し同定 した。

〔研究結果〕Dresel-Falk法 に よりシクロヘキサ ノン層

の抽出物を塩酸に移行させた場合,塩 酸層に紫外線によ

る赤色蛍光は認められなかつたので,ウ 冒ポルフィリン

は存 在しないと思われる◎神前法による抽出操作では,

P-6,P-7,P-8,0P-182の す ぺてに,コ プロポルフィ

リンが認められ,菌 株間で量的な差はあるが,ポ ルフィ

リンの種類に関しての差は認められ な か つた。 〔結論〕

非定型抗酸菌P-6,P-7,P-8,0P-182に コプ暮ポルフ

ィリンを検出し,菌 株間に量的差異を認めた◎ ウ潭ポル

フィリン,プ ロトポルフィリンは検出できなかつた。こ

れ らの成績につき。数量的に報告し,蟹 プ採ポルフィリ

ン検出の意義と,菌 株鑑別の指標の有無に触れる。

〔質問〕 庄司宏(座 長)

BCGを δ一アミノレブ リン酸溶液に混じてincuvateす

ると,菌 体中に大量のコプ官ポルフィリンおよびそれよ

りRf値 の低い蛍光斑を数個認め る ことができる(展

開剤:ル チジソ水)。δ一アミノレブ リン酸の利用をすすめ

る。

〔回答〕 本宮雅吉

δ一アミノレブ リン酸を加えては実験は行なつていない。

H37Rv,INH耐 性菌ではコプPtポ ルフィリソ皿とコプロ

ポルフィリン1の 両者が見つかるが 比 は4～3:1程 度

である。

35.抗 酸菌のL・ ・ヒスチジン分解酵素:そ の分布と性

質 。長山英男 ・長谷川純男 ・新津泰孝(東北大抗研)

〔目的〕これまで抗酸菌を用いて菌型と酵素活性 の分布

の関連を研究し,酵 素(ア ミダーゼ)の 分布が各菌型に

特異的であることから酵素化学的分類が成立するこ、とを

示した。 とくに フォルムアミダーゼ はRapidgrowers

のみに見出だされる酵素で興味がある。今回はこの新酵

素の代謝的意義を推定する一手段として,抗 酸菌による

ヒスチジンの分解を検討した。これはギ酸アミドが代謝

産物となる例はきわめて少ないが,Aer◎bacterで は ヒ

スチジン代謝でこれが蓄積するのが報告されているから

である◎さらに抗酸菌のヒスチジン代謝は報告がみられ

ないので,酵 素的に明 らかに しようとした。 〔方法〕各

種抗酸菌をSauton変 法培地に生育させ,菌 体の海砂磨

砕,蒸 留水抽出により無細胞抽出液を作 り,酵 素液とし

た◎L一ヒスチジン(塩 酸塩)10μ モル,緩 衝 液(ト リ

ス,pH8.2),抽 出液を一定 時間(4時 間)37。 でin-

cuhateし,そ の一定量 をとりConway-lndophenel法

結 核 第41巻 第10号

に よりアソモニアを定量した。生成NH3量 で活性を表

した。〔結果〕まず抗酸菌の菌型による ヒスチジン分解

能の差をみると,Slowgrowersで は全 く認められず,

Rapidgrowersの 一部にのみ認め られた◎ しかも フォ

ルムアミダーゼと分布が異 な り,M・phlei・Mfortui・

tumに は条件を変えても検出 されず,M・smegmatis,

M.607に のみ認め られた。 これはRapidgrowersを

ヒスチジン分解能でさらに分類 しうる可能性を示す。ヒ

スチジン代謝能は培地にヒスチジソを加えることで増強

することがみ られた。この条件でフォルムアミダーゼお

よびその他のアミダーゼ活性は影響を受けない◎したが

つて以上2つ の事実か ら,抗 酸菌のフィルムアミダーゼ

がヒスチジソ代謝に関与することは 否定的 である。M・

smegmatisの 無細胞抽出液を用い,2,3の 酵素化学的

性質を検討した。至適pHは8・6～8・8付 近にあり,他

の生体のヒスチジン分解酵素と似る。熱に対する安定性

は,pH8、2,70。,10分 の加熱で75%活 性が残る。氷

室で2週 間後90%以 上活性保持。室温18時 間の透析

で活性は約50%に 低下する。〔結論〕① 抗酸菌の代表的

菌株の無細胞抽出液についてヒスチジン分解酵素活性を

検討 し,Rapidgrowersの 一 部(M。smegmatis)に 活

性を認めた。② この酵素活性はヒスチジン添加 で 増強

されるが,フ ォルムア ミダーゼその他は 影響 を うけな

い。③ 熱安定性,至 適pH,透 析の影響,そ の他酵素化

学的性質を明らかにした。

〔質問〕 和知勤(国 療近畿中央病貝塚分院)

私 も昭和33年 ころM。TakeoでHistidinedeaminase

について報告してるが,そ れに関連 して次の点を質問し

たい◎①PCMB,モ ノヨー ド酢酸等の阻害剤による阻害

実験をされたか。② アンモニアを 測定 されているが,

このアンモニアの由来はヒスチジンの脱ア ミノによるも

のか,イ ミダゾール核開裂によるものか検討されている

かo

〔回答〕 長山英男

まだみていません◎

〔質問〕 庄司宏(阪 大微研)

① ヒスチジンデア ミナーゼによつて生成されるNH3以

外に,酸 化酵素によつて生成されるNH3も あ るのでは

な い か。 ② イミダツォール核に由来す るNH3は ない

か。

〔回答〕 長山英男

アンモニアの生成量からみて少なくともHis誘 導 した

場合,α の脱ア ミノのみでな くイ ミダゾールの関連も起

こると考える◎嫌気的条件ではみていない◎

36.結 核菌の電子顕微鏡レベルでの細胞化学的研究

。山口淳二 ・有路文雄 ・福士主計 ・岡捨己(東 北 大 抗

研)

〔研究目的〕結核菌の微細構造 と機能 との関連性,と く
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に膜 状 小 器 官 の 機 能 を 明 らか にす る 目的 で,人 型 結 核菌

で電 子 顕 微 鏡 レベ ル で の細 胞化 学 を試 み て い るが,今 回

はsuccinicdehydrogenase,cytochromeoxidase,AT・

Pase,acidphosphataseに つい て 報 告 す る。 〔研 究 方 法 〕

Dubos培 地 で培 養 した 人 型 結 核 菌H37Ra株 の洗 瀞 菌 に

つ い て,各 酵 素 に 関 す る細 胞 化学 的 処理 をそ れ ぞ れ 次 の

よ うに 行 な つ た。 ①succini・:dehydrogenase活 性:

tetranitro-bluetetrazolium(TNBT)とsuccinateを

含 むSedarら の 液 に37℃ で20分 間 浸 漬 し た 。 ②

cytochromeoxidase活 性:P-aminodiphenylamineと

P-amino-P"methoxy-diPhenylamineを 含 むBurstone

の液 に37。Cで30分 間 浸 漬 した。 ③ATPase活 性:1

%91utaraldehydeで10分 間 前 固 定,水 洗 後ATP

disodiumsaltと 硝 酸 鉛 を含 むOtero-Vilardev6等 の 液

に37℃ で1時 間 浸 漬 し た◎ ④acidphosphatase活

性:ATPaseの 場 合 と同様 にglutaraldehydeで 前 固 定

し,水 洗後s◎diumβ 一glycerophosphateと 硝 酸 鉛 を 含

む 変 法Gomoriの 液 に37℃ で1時 間 浸 漬 した 。 以 上

の よ うな 細胞 化 学 的 処 理 の あ と,十 分 水 洗 して か ら1%

OsO4で 後 固 定 し,Epon包 埋 切 片 を作 製 して 電 子 顕 微

鏡 で観 察 した。 な お 対 照 と して基 質 を含 まな い 液,あ る

いは そ れ ぞれ の酵 素 のinhibitorを 加 えた 液 に 浸 漬 した

試 料 の 切 片 を もあ わ せ て 電 顕 で 観 察 し た 。 〔研 究 結 果 〕

succinicdehydr◎genaseの 活 性 を 示 すTNBTformazan

とcytochrome◎xidase活 性 を示 す 反 応 産 物 は と もに膜

状 小器 官 お よび 細 胞 質膜 に局 在 して 認 め られ た 。 伝研 株

の 菌体 磨 砕 画 分 か ら呼吸 酵 素 系 を 高 濃 度 に 含有 す る穎 粒

画 分 を分 離 し,そ れ が 電 顕 的 に 菌 体 内 に 存す る膜 構 造 の

形 状 に酷 似 す るこ とを す で に 報 告 した が,今 回 のH37Ra

株 で の細 胞 化 学 的 実験 結 果 も,succinicdehydrogeRase

とcytochromeoxidaseが 膜 状 小 器 官 と細 胞 質膜 に局 在

して い る こ とを示 して い る。ATPase活 性 を示 す 鉛 の沈

着 と,acidPhosphatase活 性 を示 す 鉛 の 沈 着 は,と も

に 膜状 小 器 官 と細 胞 質 膜 に 多 数 認 め られ るほ か,細 胞 質

に もみ られ た が核 には 認 め られ な か つ た 。 興味 あ る所 見
む

として,acidphosphatase活 性 を示す径約40～50Aの

鉛の粒子が,膜 状小器官を構成している膜の外側表面に

ほぼ等間隔で配列しているのが,明 瞭に観察 され た。

〔結論〕人型結核菌H37Ra株 の膜状小器官にはsuccinic

dehydrogenase,cytochromeoxidase,ATPase,acid

PhosPhataseが 存在しており,前2者 は膜状小器官と細

胞質膜に局在していると考えられ,こ れは呼吸酵素系の

主要酵素が菌体膜系に存在することを示唆する◎

〔質問〕 加藤允彦(国 療刀根山病)

① お示しになつた電顕燥ではとくに膜状小器官 に 電子

伝達系の活性が局在しているように拝見したが,こ の構

造物を動物細胞の ミトコソドリアに相当するものと考え

ておられるか。②1つ の超薄切片当りいくつくらいの膜
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状小器官が認められるか◎

〔回答〕 山口淳二

① 結核菌の呼吸酵素系の主要酵素は膜系 に 存在してい

て,mesosome(膜 状小器官)は 動物細胞 の ミトコソド

リアに相当する機能をももつていると考え られる。②培

養時期によつても違 うが,多 いときは一切片当 り10コ

くらい観察されることもある。

〔質問〕 福井良雄(阪 大微研)

① 電顕ではとくにメソゾームに強い呼吸酵素系 の 活性

像がみられ,他 の細胞膜にそれが弱いかみえにくい理由

は,メ ソゾームが袋状になつている構造に原 因 して い

るのか,実 際に活性が強いのか。②EDTA処 理 等 で

ATPア ーゼホスファターゼ活性をみ られたことがある

か。

〔回答〕 山口淳二

① 構=造にも原因していると思 うが,実 際 に 酵素活性が

強いものと思 う。② みていない。

〔質問〕 庄司宏(質 問)

Formazanの 沈着部位 と酵素活性の存在部位の一致に関

するご考察を うかがいたい。

〔回答〕 山口淳二

今回用 い た テ トラゾリウムはtetranitrobluetetrazo。

lium(TNBT)で あつて,Weibu11の 用いたTTCの よ

うな1ipidと の親和性などの欠点がなく,酵 素活性部位

を正確に示すと考え られている。なお,Weibull時 代に

はまだmesosomeは みつかつていない◎

結 核 菌一IC

37.結 核菌のショック誘起性多糖体について 。新中

徹 ・池上晴通 ・青木隆一・・伊藤文雄 ・山村雄一(阪 大

山村内科)

〔研究目的〕さきに山村 らは,結 核菌培養濾液 よ り,結

核死菌感作モルモットに対してアナフィラキシー・シa

ックを誘発しうる,2つ の異なつた多糖体を分離し,そ

の化学的および免疫学的性状について報告した。結核菌

培養濾液か らのショック誘起性多糖体については,こ の

ほか数人の報告がなされている。一方結核菌体の多糖体

については,シ ョックとの関連を明らかにした報告は見

当た らない◎今回の報告は,結 核菌体より多糖体を分離

精製し,そ のショック誘起作用 と化学的および免疫学的

性状との関連を明らかにするた め に行 なつたものであ

る◎なおそのさいあわせて,シ ョック時の血中プラスミ

ン活性の動態をも検討した。 〔研究方法〕グリセ リン・

ブイヨン上に8週 間培養した人型結核菌青山B株 の加熱

死菌を,エ タノール ・エーテル(2:1)混 合液で2回,

ついでメタノール ・クltltフ ォルム(1:2)混 合液で5

回抽出した残渣を乾燥せしめ,こ の菌体残渣を4%苛 性

ソ鱒ダで50℃4日 間抽出,そ の遠心上清を蒸留水で透
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析,10%TCAで 除蛋白後,50%エ タノール による上澄

および沈殿部分をそれぞれDowex×50,つ いでDEAE

セル ローズのカラムを通 して後,SephadexG75に よ

るカラムクロマ トグラフィーを行なつた。感作モルモッ

トは青山B株 死菌5mgを 流動パラフ ィンとともに1週

間の間隔で2回 皮下注射し,2回 目の感作後3週 目のも

のを用い,こ れに静脈注射 してショックの状態を観察し

た。ショック時のモルモットを心臓穿刺して得 られた血

清を殿粉ブロック電気泳動にかけ,1cmご との ブロッ

クより抽出したものにつきStreptokinase(SK)で 活性

化されるカゼイン分解酵素活性を測定した◎〔研究成績〕

結核加熱死菌の脱脂菌体より得た多糖体分画を精製し,

これについて結核死菌感作モルモットに対するアナフィ

ラキシー ・ショック惹起活性を検討した◎またショック

誘起時のモルモット血清のSK活 性化カゼイン分解酵素

活性パターンでは,正 常モルモッ ト血清ではみ られない

pre-albuminく らいに活性 ピークの出現 を 認めた◎な

おショックは非感作モルモッ トではみ られない。〔結論〕

結核加熱死菌菌体か らもアナフィラキシー ・ショックを

誘発しうる多糖体を分離しうる。

38.BCG多 糖体の酵素による分解とその 血清学的活

性の消失 小谷尚三 ・◎松原敏朗 ・坂越正広(阪 大歯

細菌)

〔研究目的〕抗原性多糖体を分解 して その血清学的活性

を消失あるいは修飾する酵素は,こ れら多糖体の免疫学

的意義,お よび構造とくに抗原決定基の研究にきわめて

有用と考えられる◎そこで当研究室で以前より考究中の

BCG多 糖体に作用する上述のような酵素 を得るべ く,

以下の実験を実施した◎〔研究方法〕BCG多 糖体:音 波

処理法で得たBCG細 胞壁の5%TCA抽 出液か らアセ

トンないしエタノールで沈殿 して得たPolyarabinogal・

actose,東 大伝研積田教授より分与を受けたBCG由 来

のPolyarabinomannose,Polymannose,P◎lygluc◎se。

ジフテ リア菌細胞壁溶解産物および多糖体:常 温"脱 脂"

細胞壁をStreptomycesL3酵 素で処理して得た溶解物

の透析内液お よ びTCAで 抽 出 され るPolyarabino・

galactomannose。 抗血清;Freundのimcompleteadju-

vantに 浮遊した細胞壁あるいは全菌で免疫 した 家兎血

清◎〔研究結果〕① ジ菌細胞 壁 多糖 体(0、006～O.015

%),(NH4)2SO4(O.1%)を それぞれ唯一・のCお よびN

源 とする培地に土壌標品を接種し,培 養液の遠沈上清の

沈降反応原性が消失あるいは減弱したものを上記培地に

植えつ ぐ操作をくり返して,3株 の多糖体分解菌を分離

した◎② この3株 のうち,グ ラム陽性の小球桿菌(M-

2菌)の 普通ブイヨン培養洗源菌体をジ菌細胞壁L3酵

素溶解産物を含む0・1%カ ザ ミノ酸培地中で30℃,3時

間振盈し,そ の遠沈上清を硫安で90%飽 和す ることに

より,目 的の酵素を濃縮分離した◎(ち なみに本酵素は
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基 質の存在する場合にのみ誘導産生される)。③ この酵

素の至適作用pHは 約6.0,ジ 菌 細胞壁のPolyarabino-

galactomannoseの みな らずBCG由 来のPolyarabino・

galact◎seお よびPolyarabinomannoseに 作用して500

μ9当 り120～150mμmole程 度の還元基を遊離させる

とともにその沈降反応原性を消失させる。一方BCGの

Polyglucoseも 作用を受けて還元基を遊離する(100mμ

mole/500μg)が,沈 降反応原性は温存され,Polymaか

noseは ほ とんど作用を蒙 らない◎〔結論〕酵素処理後つ

分解産物について,SephadexG25か らの溶出パターン

が処理前とは変化することを予備実験的 に認 め ている

が,今 後本酵素の作用機序を明 らかにするとともに,多

糖体を含むBCG由 来の抗原性物質の沈降反応原性以外

の免疫,生 物学的活性が酵素処理によりどのように影響

されるかについて検討を加えたい。

39.結 核菌体成分を接種した白鼠における視神経の変

化について(第6報)古 閑義之 ・中林繁司 ・大沢温

臣 ・山田良之助 ・川上哲平 ・三枝英夫 ・◎三留 和彦 ・

亀井康 ・久能宏 ・松平敬充 ・土屋潤一(慈 大 第 二 内

科)

〔研究目的〕臨床的に結核症早期に しばしば 球後神神経

炎の発現を認めること,な らびにFreundの 実 験的脱髄

に結核菌が主要な役割を果たしていることなどか ら,結

核菌 と神経系細胞との間にはなんらかの関連があるもの

と想嫁できる◎現在までにわれわれは実験的に白鼠に結

核菌を接種して視神経の変化を追求 し,BCGを 微量 に

接種した群において,一 定期間を経た後に視神経の実質

内に多数の円形の不染部位が出現することを認め,さ ら

にかかる変化が結核菌構成画分中の結合脂質によつても

同様に発現する事実を知 り,す でに本学会において発表

した◎今回はさらに結核菌構成画分の結合脂質を中心に

細分画し検討を加えた◎〔研究方法〕実験 は 室温,飼 料

等の飼育条件を一定にした雄性白鼠を使用 し,接 種材料

は阪大山村教授より分譲 していただいた結合脂質の分画

A,B,C,D,菌 体残渣 とミコール酸,多 糖体,菌 体蛋白

の8群 に大別した。各群に対する接種量は前回までの結

果を参考としてBCGO.3mgに 含 まれる量 およびその

10倍 量に限定 し,剖 見日時 もすでに発表 した 各実験結

果より最も変化の著明な接種後2週 か ら3週 目を中心に

比較検討を加えた。 また視神経の検鏡は,パ ラフィン包

埋,ツ エロイジン包埋による切片にHE染 色,髄 鞘染

色,軸 索染色等を施 して吟味した。〔研究結果〕結 合 脂

質分画中のAに よつては視神経に変化を認めなかつた¢

Bを1009接 種 した群は2週,3週 目 に硬 膜下貯留液

が認め られたが実質内の変化はない◎ しかるにCを 接種

した群では5γ の2週,3週 目とも軽度ながら実質に不

染部位が出現 し,50γ 接種した群は,2週,3週 目 と

も明らかな多発性の不染部位の出現と中隔組織の乱れが
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認められた。またD30γ 接 種群に軽度な不染 を思わせ

る所見があつた。その他の菌体残渣,菌 体 蛋 白,多 糖

体,ミ コール酸を接種した各群では不染部位の出現や中

隔組織の乱れ等の変化はなかつた◎こ総括ならびに結語〕

結核菌構成画分の うち視神経の実質に海綿様円形の不染

部位の出現をもたらすものは主として結合脂質Cを 接種

した群に認め られ,さ らにBな らびにD画 分接種群も軽

度ながら変化があつた。

〔質問〕 加藤允彦(国 療刀根山病)

①B画 分にはマウスに対する致死活性を有 する糖脂質

が含まれているが,観 察された視神経組織の変化をこれ

ら毒性物質によるものとお考えか。② 毒性物質 に よる

変化とすれば1週 後に観察したほうが著明な病変が認め

られると思 うがいかが◎

〔回答〕 三留和彦

今回の実験にあらわれた視神経実質の変化が毒素的なも

のによるものか,ま たアレルギー性のものかは早急に断

定できない。また2週 間,3週 間を中心検討を加えたの

は現在までにわれわれの行なつてきた実験結果か ら,こ

の日時に最も著明な変化が出現するという事 実 に基づ

く。初期のものについては時間の関係で省略した◎

40.人 型結核菌と牛型結核菌とのツベルクリンの比較

井上豊 ・三浦馨(国 立予研結核部)

ツベルクリソ反応による自然感染者 とBCG既 接種者と

の鑑別を最終 目的とする。その前 提 として,H37Rvと

BCGの 非加熱培養濾液より著者 らの方法 で 作つたツベ

ルクリンにより,上 記菌株を感作されたテンジクネズ ミ

において,菌 型鑑別が可能であ るや 否 や を 検 した◎

H37RvとBCGの ソートン4週 間培養液 を 非加熱のま

までSeitz濾 過 して菌体を除いた後,ニ トロセルPt一 ゼ

膜により1/10～1/30に 限外濃縮を行ない,こ の物 を

PH7で 硫安半飽和沈殿させ,こ の 沈殿物 をSephadex

G-100に よ り分画し,つ い で これ をDEAEcellulose

columnchromatographyに よ り分画して,こ れを試料と

してツベルクリン力価と型特異性を検した。主分画とし

てSephadexの 段階で,H37Rv,BCGと もに4分 画を得

た。これをDEAE精 製の段階で各菌株とも2分 画に選

択 し,計4分 画に重点をおいて型特異性を検討した。この

分画はまだ純度において不完全なことはagardiffusi◎n

により主線の外に副線のみえることより明 らか で ある

が,糖 の大部分は除かれてお り,ま たほぼ単一沈降反応

原の集積している分画と思われる。テンジクネ ズ ミは

H37RvとBCGの おのおのの生菌感作群 と死菌感作群

を作 り,感 染後6～8週 に お い て各 試 料 と予研標準

OTを 同一動物に注射 し,こ のOTを 対 照 とし て,

homoの 菌株で反応が大になれば型特異性ありと仮定し

て検討したが,異 質の物を比較するのにOTを 標準 と

しているので,各 動物群の感作度をそろえることは不可
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能であつたが,現 在のところBCGツ ベルクリンでは比

較的分子量の小さいと思われ る分画に型特異性があると

思われる成績を得た。H37Rvで はまだそのような 分 画

を得ていない。

〔追加〕 武谷健二(九 大細菌)

われわれも約10年 前,Seibertの 分画法によつて非加

熱培養濾液より得た蛋白画分を用いて,ヒ ト型 とBCG

との ツ反応における特異性の検討を 行なつた。 そ の 結

果,A蛋 白画分を用いることによつて,演 者のご報告よ

りもより明瞭に再型感作を鑑別できることを明らかにし

た◎ただしヒ トの場合には複雑な要素がからみあつてい

るので,こ の画分をもつてしてもヒトの場合の実際の鑑

別は必ず しも容易でなかつた◎演者の精製方法はカラム

クロマ トグラフを用いる方法なので,さ らに検討されれ

ぽ少なくともわれわれの成績程度の特異性をもつ画分の

精製を期待できると思 う。

結 核 菌一IIA

41.抗 酸菌バクテリオファージに関する研究 ・保存条

件によるTiterの 変化 宍戸昌夫 ・杉田暉道 ・○榊原

高尋(横 市大公衆衛生)

〔研究 目的〕抗酸菌バクテ リオファージに関する研究 は

多方面に及んでいる。 しかし実験に使用するファージ液

のTiterが 次第に減少することが多くの研究者 にとつ

て問題にされているところであるが,こ の問題を長期に

及んで観察した報告は例がない。われわれは日常用いら

れる簡便な保存方法により溶菌程度の変化を観察 し,有

効な保存方法を決めようと試みた。〔研究方法〕使 用 し

たファージは,国 立予防衛生研究所より分与 を 受 け た

Yloお よび榊原が分離したSA5で あ る。抗酸菌 は人型

結核菌3株,芝A368獣 調 の5株 で ある◎通気培養法

により109phageparticle/ml程 度になつたファージ液

を減菌試験管に2mlず つ注入し,こ れ らを室温(18～

20℃),冷 蔵庫(5℃),冷 凍庫(-22℃)に 保存 し,実

験にさいして各保存場所 より1本 ずつ取 り出して実験に

供した。さらに各20mlの ファージ液を冷蔵庫と冷凍

庫に保存 し,こ れ らは実験にさいして毎回保存場所より

取 り出 しその一部を使用して再び格納した。培地は人型

結核菌は小川平板培地を,他 はグリセリン寒天培地を使

用した。これらの培地上に菌液と半流動寒天を重層した

ものにファージ液をスポットして溶菌程度を観察 し,ま

た菌液とファージ液を混じたものを半流動寒天と重層し

た平板でプラーク数を算定した。通気培養終了直後か ら

24週 後まで観察した。〔研究結果〕Yie,SA5い ずれのフ

ァージにおいても室温においた場合が低下が著明であつ

た◎Yloで は10週 でスポット法では完全溶菌を示さな

くな り,Titerは105程 度 とな つた。SA5で は3～4

週で同様の結果となつた◎冷蔵庫に保存したものは,10
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～16週 までは108程 度であり
,毎 回取 り出したもので

も差は認められない。冷凍庫の場合は最 も良い成績を示

し,24週 においてYioで は6.3×108phagepraticle/

ml,SA5で は10.2×108phagepraticle/mlで あつた。

毎回取 り出して再び冷凍した場合は冷蔵庫保存と同様な・

傾向であつた。〔結論〕① ファージの種類による差はあ

ると考え られるが,室 温にお いた ものはTiterの 低下

が著 しく,4～10週 で各種の実験に供するもの に は 不

適 となる◎② 冷蔵庫に保存した場合は10～16週 まで

は使用 しうるが,以 後はTiterが 低下して 不 適 とな

る。③ 冷凍したものは最もよく,24週 で も10s程 度の

Titerを 有 し,各 種の実験に 使用 しうる◎④ 毎回取 り

出して再び格納した場合は,冷 蔵庫でも冷凍でも冷蔵庫

に保存 し続けた場合 と同様の傾向であつた。

〔追加〕 室橋豊穂(国 立予研)

抗酸菌ファージの保存には凍結乾燥法が最も理想的で,

非常に長 く力価を保存できる◎ しかし実際問題 として,

数多 くのファージをすべて凍結乾燥するわけ には い か

ぬ◎その意味で低温保存の方法は重要だと思 う。ただ し

ファージによつては温度に敏感なものもあるので,さ ら

に多 くの株について検討されたい。

〔質問〕 庄司宏(阪 大微研)

凍結保存実験のmediumに なにか安定剤を添加 してい

るかo

〔回答〕 榊原高尋

① 貯蔵にさいしてmediumに は とくにStabilizerは

使 用していない。4%グ リセ リンブイヨンのままである。

② 氷結融解を くり返したものと,氷 結したもの を使用

時に融解して,再 び氷結 しないものでは16週 目で有意

の差を認めた。

42.抗 酸菌7ア ージNAお よびNCに ついて 宍戸

昌夫 ・。杉田暉道 ・蜷川栄蔵(横 市大公衆衛生)

〔研究目的〕抗酸菌の分類においてもファージ に対する

感受性の相違を利用する試みが多数なされてきた◎ しか

しある菌株に対して特異的な感受性を示す ファージの発

見は少な く,抗 酸菌の分類にはなお不十分な点があり,

新 しいファージの発見が望まれる。そこでわれわれも土

壌より比較的特異的なファージを分離 し,と くに非病原

性抗酸菌の分類に利用しうることを認めた。またこのフ

ァージによる型別法を利用することにより,感 染経路の

問題など疫学的利用もなしうると考 えられ る。〔研究方

法〕ファージの分離は土壌に宿主菌液 を加 え,37度 に

約1月 保存し,そ の上清を濾過 し,こ の濾液を菌液とと

もにグ リセ リソ寒天平板上に重層して,出 現した溶菌斑

をかきとり,ブ イヨン中で通気培養を行なつた。ファー

ジ感受性試験には,発 育の遅い抗酸菌では小川培地を,

発育の早い抗酸菌ではグリセ リン寒天平板を使用した。

方法は1RTD(RoutinTestDilution)(宿 主 菌を完
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全 に溶菌するファージ液の最高希釈濃度)を 菌液を重層

した平板上にスポットして,そ の溶菌程度を比較し,感

受性の有無を決定した◎〔研究結果〕分離 した ファ「ジ

をNAお よびNCと 命名した。 ファージ感受性試験に

用いた人型結核菌42株 中,NAは3株 を,NCは2株

を溶菌 した。 ウシ型2株,ト リ型2株 ネズミ型1株,

非定型抗酸菌4株 は,い ずれ も感受性を示さなかつた。

また非病原性抗酸菌124株 に対 しては,NAが43株,

NCが40株 を溶菌した。 とくに非病原性抗酸菌に対す

る溶菌Patternは,従 来抗酸菌の分類 に 用いられてい

る十数種のファージの溶菌Patternと は,全 く異なつ

た成績を示した。 〔結論〕① 新 しいフ ァ・・一・一一ジNAお よ

びNCを 土壌 より分離 した。② このファージは従来発

見された抗酸菌ファージとは異なつた溶 菌Pattemを

示 した。③ このファージを 用いることにより,徳 永が

行なつた非病原性抗酸菌の分類中,f型 に属するものを

さらに詳細に分類 しうることを示 した。

〔追加〕 室橋豊穂(国 立予研)

新 しくNA,NCフ ァージを得て,わ れわれの溶菌しえ

なかつたSaprophyticMyc.の うちのいくつかを 溶菌

しえたことは,さ らにこの菌群を型別するうえに役立と

う。現在抗酸菌のファージ型別研究は未分類抗酸菌,鳥

型菌および人型菌の型別に注意が向け られている。とく

にRedmondら は適応ファージあるいは変異株を多数分

離して溶菌パタンを組み合わせて,そ の型別を しようと

努力している。鳥型菌を溶菌するファージはまだ得 られ

ていない。

〔質問〕 武谷健二(座 度)

NAとNCの 血清学的性状を比較 され たか◎ 両者 は

hostrangeそ の他からみてきわめて近縁または同一 の

ファージと思われるが◎

〔回答〕 蜷川栄蔵

血清中和試験による検討はまだ予備的段階ではあるが,

NA,NCフ ァージは血清学的には 類 似 しているようで

ある◎ ・

43.Mphleiの 非着色性変異株の分離 とその生物学

的性状 ◎高橋宏 ・佐藤直行(国 立予研結核部)

〔研究 目的〕細菌の同定分類は,い くつか の生理,生 化

学的な特異的性状をそのよりどころとしている。生理学

的な性質の一つに変異を起こした場合,他 の性状が どう

変化するかを,M・phleiの 非着色性 の変異菌について

調べた。〔研究方法〕M。phleiの 小川培地3日 培養菌か

ら,1mg/ml菌 液を作 り,直 径9cmの シ ャー一レに15

mZ分 注 し,軽 く振湯 しなが ら紫外線(マ ツダGL15)

を用いて照射距離20cmで30秒 間照射した。照 射前

の菌液10-5mg/mlと 照射後の菌液10'2mg/mlを おの

おの40枚 の小川平板培地に0・3mlず つ接種し,6日

後に変異株の有無を観察した。また実験室保 存 の他 の
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phlei株 を用いて,変 異株の出現の有無 を調ぺた◎この

変異株を増菌して,変 異株と原株の紫外線に対する抵抗

性を一定条件のもとで比較した◎さらにこの 変異 株 と

Mphleiの 原株 とについて,発 育温度域,発 育速度,

集落性状,糖 分解能,窒 素源利用パターン,フ ァージ感

受性およびこの死菌体によるM・paratuberculosisの 発

育促進作用の有無を調べた。〔研究結果〕非着色性 の 変

異株は,紫 外線照射前 の菌液(総 生菌数21,600)か ら

は全 く分離されなかつた。紫外線を照射すると,生 菌数

は照射前の菌液のほぼ1/1,000に 減少したが,集 落形成

のみられた総生菌数19,200コ 中40コ の非着色性の変

異株が分離された◎この変異株の分離率は,実 験室保存

の他のphlei株 で もほぼ同程度であつた。またこの変異

株と原株の紫外線に対する抵抗性(生 残率)を 比較した

ところ,両 者の間には全 く差を認めず,変 異菌が紫外線

照射によつて選択されたとい う傾向はみ られなかつた。

この変異株は22。C～51℃ までの広い発育温度域を示し,

各温度における発育速度も原株 と変わ らなかつた◎また

集落形態,糖 分解能,窒 素源利用パターン,フ ァージ感

受性も原株と同じであつた。〔結論〕M.phleiに 紫外線

照射を行ない,非 着色性の変異株を分離した。これは色

素合成に与える酵素を支配する遺伝子の欠損によるもの

と考えられる◎この変異株は,非 着色性である点を除け

ば他の大部分の生物学的性状において原株とほとんど異

ならなかつた。

〔追加〕 東村道雄(国 療中部病)

私 どもも1963年 にMKansasiiお よびScotochromo・

gensに 紫外線を照射して,色 素を産生しない 株を作つ

たが,こ れ らの株の性質も,N源 利用,C源 利用,ア ミ

ダーゼパタンなどすべて原株と同じであつた。 た だ し

M・KansasiiForbes株 より誘導 したalbinomutantは,

光の存在で発育量があまり変わらないのに,原 株は光の

存在で発育量が多かつた◎

〔追加〕 小川辰次(北 研)

着色性の非定型抗酸菌がアルカリで処理することによつ

て全く無色となることがある◎また同じ患者か らの喀疾

から同時に着色している集落と着色してない集落を認め

ることもまれでない。したがつて着色の有無を非定型抗

酸菌の分類に使用することは,考 慮する必要があるので

はないかと思 う◎

結 核 菌一IIB

44・PrimaryDrugResistanceに おける実験的考察

(第2報)箴 島四郎 ・小森宗次郎 ・原耕平 ・川原和

夫 ・石川寿 ・中野正心 ・。石崎験i・牧山弘孝 ・吉 村 康

(長崎大箴島内科)信 原 南人 ・楠木繁男 ・中島直人 ・

虎島保男・吉田誠(国 療長崎)

〔研究目標〕近年結核症における耐性菌感染発病例 が 注
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目され,こ れが増加するかどうか とい う問題について

は,多 くの報告がある。われわれの調査結果では,再 三

報告してきたように,耐 性菌感染発病例は約10%前 後

に存在し,昭 和31年 以降増加の傾向は認め られない◎

一方感染源と考えられる既治療排菌者の病院 ,療 養所入

院時の耐性検査では,1剤 以上耐性者は約60～70%で

あ る◎この差についてわれわれは人に耐性菌感染があつ

た場合,宿 主側のなんらかの要因により,耐 性菌の発育

が抑えられるのではないかという仮説をたて,動 物実験

を行なつてきた。われわれは第1報 として,感 性マウス

への耐性菌感染が起こつた場合について,す でに報告し

たが今回は第2報 としてさらに 長期間 の観察結果と,

H37Rvに て感作したマウスに耐性菌感染を行なつて得た

結果について報告する◎〔研究方法〕動物 はdd系 マウ

ス(♀)で 体重15～20gを 用 い,第1報 に報告した方法

により,患 者株を直接肺内に注入して長期観察を行なつ

た。またH3τRv湿 菌量0.1mgを 腹腔内 に注 入 し,

INH100γ を皮下注射にて投与し,3週 後患者株を肺内

に注入し,数 週後に屠殺して,そ の前後の耐性パターン

を調べた◎〔研究結果〕① 感染後長期間経過しても,耐

性パターソの変化は認め られなかつた。② 感 作 マウス

に耐性菌感染を起こしても,耐 性パターンはほ とんど変

化は認められなかつた。③ カタラーゼ 活性 の変化もみ

られなかつた。〔結び〕これまでのマウス を用いた動物

実験の結果か らは,耐 性菌感染を受けたならそのまま耐

性が現われるものと考え られ,こ の結果と昭和31年 現

在まで耐性菌感染発病例は増加していないということを

考えるならば,現 在の結核患者の多くは,無 自覚な感性

患者よりの感染であつて,家 族内感染のような,感 染源

の明らかな耐性菌感染の場合は未治療耐性の率は高いと

思われるが,結 局獲得耐性菌,自 然耐性菌,お よび感性

菌感染例を総合して,耐 性菌感染発病例が10%前 後に

存在するのであろうと思われる。

45.結 核菌のKM,VMの 交叉耐性 箴島四郎 ・小森

宗次郎 ・。吉田誠(長 崎大箴島内科)

〔研究 目的〕結核菌のKM,VMの 交叉耐性については,

VM耐 性菌はKMに 対 して耐性すなわち一側交叉耐性

があるといわれているが,こ れには種々異論 が あ るの

で,こ れを明らかにするために本研究 を 行なつた◎〔研

究方法〕培地はキルヒナー寒天培地,1%小 川培地を用

いた。菌株,H37Rv,青 山B,三 輪株,患 者株およびそ

のKM,VM耐 性株。以上の菌株の小川培地2～3週 培

養菌をキルヒナー寒天培地に接種してKMお よびVM

の感受性を調ぺた。またKM治 療前およびKM耐 性出

現後のVM感 受性についても調べた。〔臨床実験〕KM,

VM未 治療肺結核患者5名 をVM509,っ いでKMで

治療,喀 疾中の生菌数の推移およびKM,VMの 感受性

を調べた。動物実験,dd系 マ ウスにKM1,000γ 耐 性
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H37Rv,VM100γ 耐性H37Rvを 尾静脈より注射して感

染せしめたマウス実験結核症をKM毎 日2mg,ま たは

VM2mgで4週 治療後,屠 殺して肺および 脾の重量単

位当りの生菌数を調ぺた◎ 〔研究結果〕標 準 株 お よび

KM,VM未 治療結核菌 はいずれもKM5γ で 阻 止 さ

れ,ま たVM10γ で阻止 された◎KM1,000γ お よび

10γ 耐性H37Rv,青 山B,三 輪株も感性菌同様にVM

10γ で阻止され,ま たVM100γ,10γ 耐性菌は標準株

および試験管内で得 られた患者株もともにKM5γ で阻

止された。しかしKM耐 性患者株の中にはVMの 感受

性低下があるように思われる成績を得 た こ と もあるの

で,KM治 療前後のVMの 感受性を調べたが,VM10

γ に発育を認めなかつた◎KM,VM未 治療肺結核患者

にVM509投 与後KMの 感受性を調ぺたが,KM感

受性の低下は認められなかつた◎生菌数 の推移 はKM

治療3カ 月まで生菌数の減少を認めた。しかし4カ 月目

より菌数は増加した。マウス実験結核症ではKM1,000

γ 耐性接種群ではVM治 療によつて肺,脾 いずれも感

受性群と同様の生菌数の減少を認め,ま たVM100γ 耐

性菌を接種したマウスでのKM治 療成績 も同様であつ

た。〔結論〕KM(1,000γ まで)とVM(100γ まで)

の間に交叉耐性はないと考える。

〔追加〕KM耐 性菌に対 するVM,CPMの 抗 菌 力

。大里敏雄 ・清水久子(結 核予防会結研)

患者より分離した22株 のKM耐 性菌 に対 するVM,

CPMの 抗菌力を測定し,KM耐 性 とVM,CPMの 感

受性の関係を検討した。培地はキルヒナー半流動寒天培

地を用い,KM,VM,CPMの おのおの5γ,10γ,100

γ の濃度における発育を10轍1mg,10r3mgの2段 階接

種により検討した◎菌発育の状態は培養3週 後の成績に

よつた。VMに おいては耐性を10γ 完全以上,感 性低

下を10γ 不完全,そ れ以下を感性とし,CPMに お い

ては10γ 完全以上を耐性,10γ 不完全および5γ 完全

を感性低下,そ れ以下を感性とすると,KM100γ 完 全

耐性株は10中5にVM感 性,CPMは 感性なし,KM

100γ 不完全耐性以下では12株 中10はVM感 性であ

り,KM10γ 不完全耐性以下では,4株 ともVM,CPM

に感性であつた◎以上か らVMはKM耐 性例 の少な

くとも半数には使用可能と考えられる(と くに100γ 不

完全以下では多数に)が,CPMは ほ とんど無効 と考え

られる。

〔追加〕 東村道雄(国 療中部病)

交叉耐性には次のような問題を含んでいるように思われ

る。①invitroとinvivOの 差,② 菌株差 の 問題,

③ 検査法の問題,④ 培地の問題◎演者の実験は多数の

菌株を使用され,検 査法もactualcount法 を使用され

ているので,こ の点は問題な く,信 頼できると思 う◎た

だ培地をKirchner寒 天培地とされているが,一 般的な
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問題として,は たしてK培 地が卵培地よりよいかどうか

とい う疑問が起こる。向後K培 地と卵培地とどちらが再

現性があるか,標 準株,標 準検査法で再検討することが

必要と思われる。耐性検査は発育速度の観察にほかなら

ぬか ら,薬 剤なしで人型結核菌,牛 型結核菌の発育のよ

いものが望ましい。

46。Tritium標 識Streptomycin(SM-T)利 用によ

るSM耐 性結核菌と感性菌のSM叩takeの 差異に

ついての一知見 。豊原希一 ・重松昭世(結 核予防会

結研)

〔目的〕INH耐 性結核菌のINHuptakeが 感性菌 に比

し,著 しく少ないことは14Cあ るいは3Hに よ る標識

INHを 用 いての実験でほぼ 明 らかにされている。しか

しSM耐 性結核菌とSMuptakeと の 関係については

ほとんど知られていない。 そこでSMを3Hに よつて

標識しSM耐 性菌と感性菌のSMuptakeに 差異があ

るか否かをみた.〔 方去〕Witzbユch装 竃 を用いてDZ-

hydrostreptomycinを トリチューム標識し精製した。得

られたSM-Tの 比放射能は12mc/mMo供 試菌はHstRv

と,そ のSMlooγ/ml以 上 耐 性菌(Hs7RvSM-R)。

DubOs培 地に菌を接種し種々な条件を設定 し培地中に

SM・-Tを 添加し所定時間後に菌を洗瀞 し遊離のSM-T

を除 き菌塊を低温下に乾燥し,こ れを530℃ の炉で燃焼

しアセ トソドライアイス中で急冷し3H試 料を3H20と

し液体シソチレーションカウソターで測定す る。〔結果〕

① 培養日数とSM-Tuptakeと の関係:発 育令により

SM-Tuptakeの 態 度が感性菌と耐性菌ではやや異なり,

対数増殖期の中央点にあたる8日 令ではH37Rvのup・

takeはH37RvSMRの 約2倍 であつた◎②SM-Tと の

接触時間とuptakeと の関係:感 性菌,耐 性菌ともにSM-

T接 触後,そ のuptakeは 急速に上昇し,H37Rvで は

12時 間で最高値に達し24時 間では減少す る。これに対

しH37RvSMRで は3時 間以後ほぼ 一一定 であつた。③

SM-Tの 培地中濃度 とuptakeと の 関係:培 地 中の

SM-Tの 濃度をます と,そ のuptakeは 感性菌,耐 性

菌ともに増加するが増加率は耐性菌 の ほ うがやや大き

い。④ 殺菌との関係:殺 菌方法によつてSM-Tuptake

に大 きな差が認め られた◎すなわち湿熱殺菌では感性菌

は生菌の場合と変わらず,耐 性菌はむしろ増加し両者間

に差がな くなつた。これに対しホルマ リン殺菌ではいず

れも高いSM-Tのuptakeを 示 した◎⑤INH添 加 の影

響:INH添 加によりSM-Tのuptakeは 増 加し,そ の

増加は耐性菌のほ うがよ り多かつた。⑥ 新鮮分離株の

SM-Tuptake:感 性 菌の新鮮分離株と継代株 の間 には

差は認められなかつた。 またSM100γ 耐性の新鮮分離

株 とinvitroで 分離したSM耐 性菌(H37RvSMR)の

間にも差はほとんどなかつた。〔結論〕SM耐 性菌 は感

性菌に比しSMuptakeが やや 少ないが,INH耐 性菌



1966年10月

お よび 感 性菌 のINHuptakeに み られ る よ うな 大 きな

差 はな か つ た の で,SMuptakeの 機 序 はINHuptake

の それ とは異 な る も のが あ る と思 われ る。

47.INH耐 性 菌 に 対 す るINH,Th,EB,INH十

Th,INH十EBの 治 療 岡 捨 己 ・大 泉 耕 太 郎 ・山 口

進 ・。玉 川重 徳 ・佐 藤 博 ・佐藤 秀 男 ・西 沢 載 子 ・早 坂

文 子(東 北 大 抗 研)

〔研究 目的 〕INH耐 性 菌 を排 出す る と き,他 剤 と併 用 し

てINHを 使 用 した ほ うが よい か 否 か を 吟 味 し よ うと し

た◎ 〔研 究 方法 〕INHと 他 の 薬 剤 と の 併 用 効 果 に つ い

て,invitr◎,invivoに つ い て実 験 した ◎ ①invitro

の実験:Dub◎s液 体 培 地5mlにH37Rv-INH-R(100γ)

を 植 えINHと 他 の抗 結 核 剤SM,PAS,CS,EB,PZA,

Thを 組 合 わせ,370Cで6時 間 接 触 後,培 養,そ の 増

殖 曲線 よ り,INHと の相 加 作 用 の有 無 を 観 察 した◎ ま

た成 績 の よか つ たThと の 併 用 効 果 を 解 析す る た め,

INH-Ci4,Th・-Citを 使 い,種 々の 条 件 で,INH-R(100

γ)H37RvのINH-Cl4,Th-Ci4の と り込 み を観 察 した 。

②inviv◎ で の実 験:dd系 マ ウ スを 使 いH37Rv--INH-

R(100γ)を 尾 静 脈 よ り2m9(viableunit5・5×107)

を 注射 し,菌 接 種 後5日 目よ り,INHlm9,EB4m9,

Th4mg,INHO.5mg十Th2mg,INHO.5mg十EB2

mgで 治 療 した 。 対 照 群 には 非 治 療 群 を お き,治 療51

日 目に 殺 し,肉 眼 的観 察 と,定 量 培 養 に よ り比 較 検 討 し

た◎ また あわ せ て 臨 床 的 に症 例 を 観 察 した ◎ 〔成 績 コin

vitroで の成 績 を み る と,INH+Thの 併 用 が よい 成 績

を示 した。 す なわ ち増 殖 曲線 を み る とINH+Thの 場 合

に のみ,増 殖 の 遅延 が み られ,ま たINH-Ci4の と り込 み

をみ る と,INH耐 性 菌 は,感 性 菌 ほ どでは な い が,Th

の存 在 下 に おい てINH--Ci4の と り込 み量 は 増 加 した 。

またTh-C1`の と り込 み を み る と,INHの 存 在 下 で は

む しろ 減 少す る点,注 目に値 す る◎ さ ら にinvivOで

の成 績 を み る とINH-Rの 感 染 に 対 して は,Th,EBは

有 効 で あ つた が,INH+Thの 併 用 が,最 も 有 効 で あ つ

た。 〔結 論〕INH-・ 耐 性菌 を排 出す る 患 者 に も,INHを

他 剤 と併 用す べ きか否 か の基 礎 実 験 を行 な い,適 応 の 一・

端 を知 りえた が,臨 床 観 察 とあ わ せ て報 告 す る。

結 核 菌一IIC

4&培 地に加えた抗結核薬の活性低下について 工藤

祐是(結 核予防会結研附属療)

〔目的〕結核菌薬剤耐性検査用培地 に添加された一部の

抗結核薬の活性が,培 地作製時に著しく低下する事実は

すでに部分的には知 られているが,二 次薬以下について

は検討がなお不十分である。現行の主な抗結核薬10種 に

ついてこの問題を追求した。〔方法〕①感性菌H37Rv(保

存標準株),山 本株(新 鮮分離株),BCGに 対するSM,

VM,KM,CPM,PAS,INH,Tbl,1314TH,CS,EBの
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各発育阻止濃度を,倍 数希釈により1%小 川培地および

キルヒナー半流動寒天で比較した◎② 上記各薬剤 の 数

段階の濃度を含む培地を1%小 川培地およびキル ヒナー

寒天培地で作 り,こ れに等量の水を加え,ホ モジナイザ

ーで泥状 とし
,そ の遠沈上清の薬剤活性をH37Rvを 指

示菌 とするキルヒナー寒天直立拡散法で測定し,水 溶液

による基準直線と比べて培地内の活性低下を判定した◎

一部の薬剤については加熱安定性も検討した。〔結果〕①

H37Rvに 対する各薬剤の最小阻止濃度は 従来 の成績と

大差ない。同一薬剤に対する被検3菌 株 の感受性 は,

SM,VM,KM,CPMの 抗生剤群ではほとんど差がみ ら

れないが,あ との合成剤群とCSで はかな りの差があ

り,と くに'BCGは 合成剤に対して一般に感 受 性 が低

い。またPASに 対 してH3?Rvは 山本株 の4倍 も感受

性が低い。鶏卵培地と血清培地の比較では,阻 止濃度に

大差を示したもの はSM,VM,KM,CPMお よびTH

で,そ の他の薬剤ではあまり差 がない。② 直立拡散法

による小川培地での添加濃度 と水抽出液濃度 との 関 係

は,SM1,000→400,100→27,VM400→46,100→8,

KM1,000→470,100→12,CPM300→36,50mcg→5

mc9で,一 般に濃度の高いほど低下率 が 少ない◎これ

は吸着を示唆している。THは300→75,50→12で 低下

率は濃度にかかわ らず同じで,吸 着では説明しにくい。

EBは300→200,50→28で 低下は 割合少 な く,INH,

CSで はほとんど低下が認め られない◎PAS,Tb1は 拡

散法では測 りに くいが,力 価低下は軽微なものと思われ

る。〔結論〕培地作製時の薬剤力価の低下を検討したが,

現行臨床検査に用いられている耐性培地の添加濃度と表

示濃度との関係は,と くにVM,THに ついて再検討の

必要がある◎また保存株と分離株では薬剤によつては感

受性に差があ り,薬 剤の阻止濃度を検討するには保存株

のみでは不十分と思われる◎BCGは 合成剤 に対する感

受性が結核菌より低い◎

〔質問〕 東村道雄(国 療中部病)

表示濃度 と添加濃度を変えると,吸 着量の計算で面倒な

問題が生 じる(吸 着量の計算がはたして正しいかとい う

疑問)。むしろ,表 示濃度を添加濃度自体 に してはどう

か。この点について,ご 意見を伺いたい。

〔追加ならびに代理回答〕 室橋=豊穂(国 立予研)

VMの 検査濃度段階を決めるに当たり,日 本には十分な

データがなかつたので,や むをえずVeteransAdminis-

tration(ア メリカ)の 指針に掲げられ てある濃度を暫

定的に借用した。近くデータが集まれぽ訂正される可能

性がある◎国によつては卵培地への添加濃度をもつて表

示濃度にしている所もある。しかし日本の場合,と くに

SMに っいては以前から表示,添 加両濃度が慣用されて

おり,医 師も技術者もそれになれているので,急 に変え

ると混乱を起こすおそれもあ り,か つまた過去のデータ
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と比較する必要もあるので,実 際上の便宜を考慮して,

表示,添 加濃度を掲げることにした◎

49.結 核菌の迅速間接耐性検査法(第3報)長 村勝

美 ・坂本芳子(弘 大大池内科)◎ 米谷豊光(国 病弘前)

〔研究 目的〕Triphenyltetraz◎1iumchloride(TTC),

Neotetrazoliumchloride(NTC),Potassiumtellurite

(PT)あ るいはSodiumselenite(SS)の 還元呈色作用

を利用した結核菌の迅速間接耐性検査法 が,INHそ の

他の抗結核剤の耐性棟査に適するかどうかを検討した。

〔研究方法〕Penicillin加 黒屋氏変法Dubos液 体 培 地

に,TTC,NTC,PTあ るいはSSを 種 々の濃度に混入

し,こ れ らの培地の0.9あ るいは1.9mlを 小試験管

にとり,そ のおのおのにH3?Rvの2mg/ml菌 浮 游液

o・1ml宛 を加えて培養した◎抗結核剤は,o.1γ/mlな

い し100γ/mlに な るように培地に添加した◎ また,対

照 として,厚 生省指針による耐性検査用固形培地を用い

た。〔研究結果〕③INHお よびその 誘導法について:

O.Ol%な い しO.OOO5%のSS培 地 では,INHお よび

その誘導体を添加しただけでは,培 養液はほとんど呈色

することはない。このINH等 を含む培地に菌を加えた

場合,培 養液はやはりほ とん ど呈色しないが,沈 殿が比

較的強 く呈色する◎この呈色沈殿 の量は,INH等 の濃

度が濃いほど少 ない◎⑤Ethi◎namide(TH)に つ い

て:①THを 添加 した0.01%お よ び0。005%TTC

培地 に結核菌を培養するとTHの 濃度が大であるほど,

培養液の呈色あるいは呈色沈殿の量 は少ない◎⑳TH

を添加した0.001%お よび0.0005%NTC培 地に菌を

培養すると,培 養液は呈色せず,呈 色沈殿が菌発育の指

標 となりうる。㊧THを10γ/ml以 上添加した0.005

%お よび0.001%PT培 地 では,菌 を加えなくても,

培養液が呈色する。このことは,0.005%お よびO.OOI

%SS培 地でも同様である◎◎Ethambutol(EB)に っ

いて:①EBを 添加したO.Ol%eお よび0.005%TTC

培地 に菌を培養すると,EBの 濃度が濃いほど,培 養液

の呈色あるいは呈色沈殿の量が少ない。 ⑳EBを 添 加

したO.OO1%.お よびO・OOO59.INTC培 地に菌を培養す

ると,培 養液は呈色せず,呈 色沈殿が菌発育の指標とな

りうるo⑰0.005%お よびO.OO1%PT培 地 あるいは

心.005%お よび0.001%SS培 地の成績は,NTC培 地

の場合と同様である。 〔結論〕①INHの 迅 速間接耐性

検 査には,SS培 地が用い られ うる可能 性 がある。②

Ethionamideの 迅速間接耐性検査には,TTC培 地が適

してお り,NTC培 地はやや劣り,PT培 地 およびSS

培 地は不適である。③Ethambuto1に つ いては,TTC

培 地が適してお り,NTC,PTお よびSS培 地は劣つて

い る。

50.結 核菌用薬剤感受性デ ィスクの応用について ◎工

藤禎(国 病東京)工 藤祐是(結 核予防会結研)

結 核 第41巻 第10号

〔目的〕結核菌用感性デ ィスクの 実用性 については,す

でに昭37,昭38の 本学会総会で述べたが,今 回は本法

を用いた ① 抗結核抗生物質相互間 の交叉耐性 の検討

と,②KM,1314TH,EBの 同一患老分離菌によるデ

ィスクの阻止帯の推移をみた成績を報告する。〔方法〕①

H37Rvの 感性株お よびSM-1,000,KM-1,000,VM-

1,000,CPM50mcg試 験管内耐性株 をそれぞれ大型シ

ャーレに固めた1%小 川培地 に 接 種 し,2日 後SM-

400,KM-2,000,VM-1,000,CPM-1,000mcg/Diskの

大型ディスクを置いて,3週 間後にみ られた阻止帯を測

定した。さらに患者から分離した菌についても同様の検

査を行なつた。② 各薬剤を投与中 の 患者喀疾より,経

時的に分離 した結核菌について斜面培地デ ィスク法を用

い阻止帯の変動を検討した。〔成績〕① これ ら抗生剤の

デ ィスクはいずれも辺縁の明確な阻止円を 形成 す る。

SM耐 性菌にVM,KM,CPMは いずれも効果 が ある

が,VM耐 性菌にはSMが やや効果を示すのみでKM,

CPMと もほとんど阻止円を示さない。KM一 耐性菌には

SMとVMが 効 くが,CPMの 効果はかな り低下 して

いる。CPM耐 性菌にはSMの みが 効果 があり,KM,

VMと も低下している。臨床分離株 ではCPM耐 性 菌

が得 られなかつたが,他 の薬剤間では上記の試験管内株

と平行する関係が認められた。② 臨床分離菌 の 斜面培

地デ ィスク法による阻止帯の変動をみると,KMで は3

～4カ 月で急に感受性の低下す る もの が認められる◎

TH,EBで は感受性の低下が徐々に起 こり,THで は明

確ではないが3～4カ 月で,EBで も3～4カ 月で低度

の耐性がつくように思われる◎ 〔結論〕結核菌感受性 デ

ィスクを用いることによつて,抗 結核薬間の交叉耐性が

視覚的に容易に判定しうる。臨床検査 としては現在のと

ころ菌汚染の頻度が多いと思われるが,基 礎的には,む

しろ希釈法よりも明快な結果が得られるようである。ま

た患者分離菌の感受性低下の推移を観察するのに,希 釈

法によるよりも,本 ディスク法を用いるとより細かい変

動が推定できるように思われる◎これ らの成績はデ ィス

ク法の利点を示しているものと考える。

51.結 核菌のCapreomycinお よ びKanamycin耐

性に関する実験的研究 前田徹 ・。和田退蔵(熊 大 河

盛内科)

〔研究 目的な らびに方法〕演者 らは先に第4回 胸部疾患

学会総会および第17回 日本結核病学会九州地方会総会

において,Capre◎mycin(CAM)とKanamycin(KM),

Viomycin(VM)と の交叉性について検討 した成績を発

表した。すなわちH37Rv株 お よび患者由来菌を 使用し

て,増 量継代法により分離したCAM,KM,VM耐 性株

おのおのの薬剤に対する耐性個体の出現 を検 討 した結

果,CAM増 量継代ではCAM耐 性個体の出現につれて

耐性個体の出現率 もほぼ平行して上昇するが,CAM低
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濃度耐性ではKMに 対する耐性個体の出現は 遅延しか

つ低いことを確認した。またKM増 量継代 ではCAM

耐性個体の出現率はKM耐 性個体の出現率 とほぼ平行

して認められた。またVM耐 性株分離増量継代の経過

中においてもCAMの 耐性個体の出現率はVMの それ

とほぼ平行して認められた。以上 の こ とか ら今 回 は

CAM未 使 用でINH,SM,PAS感 受性の肺結核患者よ

り分離した7菌 株について,CAM,KM,VMの 各含有

10%馬 血清加Kirchner寒 天培地による増量継代法に

よつて,CAM,KM,VM各 耐性株を分離 し,3継 代し

て各耐性個体の出現率を 検討した。 〔成績〕患者由来中

原株では,CAM増 量 継 代 の 場合3代 目でCAM100

mcg/mlでo.01%,10mcg/mlで83%と 耐性個体の

出現を認めたが,KM耐 性 個体の出現率はCAMと 平

行せず,3代 目でKM10mcg/mlに0・3%で あ り,耐

性出現も遅延し,そ の出現率も低かつた。VM耐 性個体

の出現率は3代 目で10mcg/mlで7%,50mcg/mlで

2.1%で あつた。KM増 量継代の場合,2代 および3代

目でKMsomcg/mZま で耐性の上昇を認めCAM,vM

で も50mcg/mZに 耐性を示した。VM増 量 継 代 の場

合,2代 および3代 目で50mc9/mlの 耐性を 認め,こ

れに平行してcAMsomcg/mlの 耐性を認めたが,KM

に対しては3代 目では20mcg/mlの 耐性個体をo.oo6

%に 認めた。他の患者由来6菌 株についても,ほ ぼ 同

様の成績を得た。〔結語〕以上の成績か ら10mc9/ml前

後の低濃度におけるKM耐 性菌はCAMに も耐性菌で

あるが,CAM耐 性菌はKMに 感受性であ り,CAMと

KMの 間の交叉耐性は低濃度耐性株にかぎり一方通行的

な関係が認められるようである◎

〔50・51に 対する追加〕 立花暉夫(大 阪府立病内科)

invitroで 作成した人型黒野株 のKM,VM,CM10γ

お よび100γ/ml耐 性菌を用いて,3剤 間の交叉耐性に

ついて,Kirchner半 流動寒天で検討 した◎低濃度耐性

菌は,KM耐 性菌が感性原株 と同程度のVM感 性を示

すほか,そ れぞれ他の2剤 に対しても軽度感性低下を示

すが,KM耐 性菌のCM感 性がより低下していた。高

濃度耐性菌は,KM耐 性菌が感性原株 と同程度のVM

感性を示すほか,そ れぞれ他の2剤 に対して中等度～高

度の感性低下を示す◎

52.Cycloserineの 耐性検査と結核菌の発育に適する

培地pHの 範囲 田村昌敏 ・高野了(国 療新潟)

既報の実験によつてCSの 耐性検査に用いる培地のpH

は,1%小 川培地においては凝 固水の,ま たKirchner

半流動培地にあつては基汁のpH6.8が 適 当であること

を知つた。今回はCSの 耐性培地に適するpHの 範囲

を知るために,pH6.8を 中心として小刻みに培地を調

製して実験を行ない,知 見を得たのでその成績 と,あ わ

せて結核菌の発育に及ぼす培地pHの 影響について報告

503

する◎実験にはH37Rv株,青 山一B株,未 治療 分離株

3,既 治療であるがCS未 治療株1お よびCS十 他 抗結

核剤既治療株2の 計8菌 株を用いた。1%小 川培地にお

いては凝固水の,ま たKirchner半 流動培地においては

基汁のpHを それぞれ6.4,6。6,6.8,7.0,7.2に な

るように,HC1とNaOHを 用いて修正調製して,結 核

菌の発育およびCSの 最低発育阻止濃度に及ぼす影響に

ついて実験を行ない,次 の成績を得た◇① 一般 に肺結

核患者の喀疾より分離した結核菌株は,標 準結核菌株よ

りも培地のpHに よつて発育が影響を受けやすい。こと

に,抗 結核剤による既治療株の発育に適する培地 のpH

の範囲は狭い◎② 分離菌株は1%小 川培地では凝固水

のpH6.8を 中心として6.6～7。0に おいて,ま たK半

流動培地では基汁のpH6.8～7.0に おいて発育が良好

である。③CS感 性結核菌に対するCSの 最低発育阻止

濃度は,3週 培養において凝固水のpH6.8の1%小 川

培地も,基 汁のpH6.8のK半 流動 培地も ともに10～

Omcg/mlで あつた。④CSの 耐性検査 に適する培地2

のpHの 範囲は,1%小 川培地においては凝固水のpH

6.8～6。6で あつて,K半 流動培地においては基汁のpH

6.8～7.0で あつた。

結 核 菌 一III

53.ツ ベルクリン反応からみた抗酸菌間の近縁性につ

いて 福山裕三(金 大結研細菌免疫部)

〔研究 目的〕 ツ反応により抗酸菌の分類が可能 か否かを

知 る目的で行なつた。〔研究方法〕① 使用菌株:H37Rv

(ヒ ト型),BCG(ウ シ型),甲 府(皿 群),松 本(∬ 群),

P22(1群),山 本S(N群),三 林(】V群),ス メグマ

の計8株 ◎② 感作動物:3009前 後 の 白色 モルモヅト

各群6匹 ずつ用い,各 種抗酸菌菌体2mgを 含む死菌流

パラワクチンでそれぞれを感作 し5週 後に実験に供した。

③ 使用 ツペルクリン:各 種抗酸菌加熱培養濾液 か ら精

製 したo-AminophenolAzo-Tuberculin(AT)の10,

25,50,100γ/0.1mlず つ を用い各感作動物に交差皮

内反応を行なつた。④ 比較方法:ツ 反発赤径(48時 間

値)を 濃度別にプロットして得 られた曲線(ツ 反応度曲

線)を 比較することにより各種抗酸菌間の近縁性を推定

した◎〔研究結果〕①H37Rv株 を基準とすれば各種抗酸

菌の近縁性の順位はH37Rv-BCG一 松 本一甲府一P22一スメ

グマ三 林一山本Sの 順となる。② これらの 中 のどの株

を基準にとつてもそれに近い株ほど近縁性が近いことが

認められた。〔結論〕数段階の希釈系列のATで 感作動

物に交差皮内反応を行ない,そ の発赤径から求めた ツ反

応度曲線を比較すれば,各 種抗酸菌間の近縁性がある程

度推定されるのではないかと考えられる。

〔質問〕 東村道雄(国 療中部病)
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ツ反応の変異株をとられたことはないか。(ツ反応 の変

異はないか。)

〔回答〕 福山裕三(金 大結研)

現在までのところ変異株まで研究するにいたつてない。

54.非 定型抗酸菌のナイアシン反応,発 育温度域およ

び普通寒天培地における発育 ◎大里敏雄 ・清水久子

(結核予防会結研)

〔研究 目的〕非定型抗酸菌はナイアシン反応 が 陰性で,

45℃ に発育せず,か つ普通寒天培地に 発育 しないとい

われている。これ らの条件は確実な事実であるかどうか

を再検討 した◎〔研究方法〕使用菌株 は 当所附属療養所

に入所中の肺非定型抗酸菌症の患者の切除肺あるいは喀

疾 より分離した非定型抗酸菌である。ナイアシン反応の

検討 は,8株(NonPhotochromogens7株,Scotochro-

mogens1株)を 用い,菌 液の10一 葦mg,10"smgを1

%小 川培地に接種 し,(1菌 濃度段階ごとに12本,す

なわち1菌 株に24本 の培地を使用),1カ 月間37。Cの

培養を行なつてナイアシン反応を検査し,以 後残 りを2

群に分け,一 坊 は37℃ の培養を5カ 月まで継続 し,他

方は1カ 月以降4℃ に5カ 月まで保存 し,1カ 月ごとに

両群についてナイアシンテス トを実施した。ナイアシソ

テス トはペンチジン法によつた。また12株 の患者分離

Nonphotochromogen株 を用いて1%小 川培地および普

通寒天培地各3本 に10"imgを 接種 し,各1本 を22。C,

37℃,45℃ に培養し,2カ 月までの 発育状況を検討し

た。〔研究成績〕ナイアシン反応は1カ 月間 の培養では

全株陰性であるが,37℃ の培養 を継続すると10}1mg

接 種では3カ 月で8株 中6株 に陽性反応を示すものがみ

られた。10　3mg接 種 には4ヵ 月以降に陽性を示すもの

が多くなつた。4℃ に保存した 場合 でも10一1mg接 種

では保存2カ 月(培 養後3カ 月)で 弱い陽性を示すもの

が2株 あり,保 存3カ 月以降ではかな りの株に陽性反応

がみられた。つぎに,12株 のNonphotochrom◎gensは

1%小 川培地においては45℃ でも良好な発育がみ られ,

37℃ における発育より良好な株もあつた。22℃ におい

ても全株かなりの菌発育がみられた◎普通寒天培地にお

ける発育は1%小 川培地よりはるかに不良ではあるが,

3～4週 後には全株とも明らかに菌の発育が 認め られ,

22℃ ～45℃ の温度でほぼ同程度の発育状態 で あつた。

〔結論〕患者より分離した非定型抗酸菌 は培養3カ 月以

降になるとナイアシン反応陽性を呈するものが 多 く,

4℃ に保存しても陽性を示す場合もみ られた。 したがつ

てナイアシンテス トは,培 養1カ 月以内,遅 くも2カ 月

までに実施すべきであろう。またNonphotochromogens

は45℃ においても,ま た普通寒天培地上にも発育がみ

られた。したがつて発育温度域,寒 天培地上の発育の状

態から,発 育の遅いSaprophytesと 本菌 を区別するこ

とは困難であろう。
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〔追加〕 平野憲正(東 女医大)

1960年 に私の所の長田が非定型抗酸菌 が 寒天に発育す

ることを認め,こ れを日本細菌学雑誌に発表した。ご参

考下されば幸甚に存じます。長田の報告でも寒天に生え

るものと生えないものとがあつた。その模様は人型結核

菌の場合とほとんど同様である◎この目的には内水寒天

が最もよく,市 販の寒天培地にも発育するけれども一様

の成績が得られなかつた◎

〔追加〕 須子田キヨ(東 女医大)

非定型抗酸菌では培養1カ 月のものでもこれをコロニー

に分けてナイアシンテス トをするとうすいピンク色に発

色するものがしばしば認められる◎

〔座長追加〕 斎藤肇(広 大細菌)'

Battey菌 には45℃ で発育可能菌株と不能菌 株とが あ

る。この45℃ における発育能と凝集反応による群別と

の間に一定の関連性を認めている。

〔質問〕 小川辰次(北 研)

非定型抗酸菌でも培養が古 くなるとナイアシンテス トが

陽性 となることはみているが,し か し十←のようなものは

経験ない。彗のとり方がわれわれのものと違 うのかとも

思われるが,ど うでしよう◎

〔回答〕 大里敏雄(予 防会結研)

ナイアシン反応は+か ら鼎までの段階に分けているので

昔というのは弱いなが ら明らかな陽性反応を呈するもの

であり,ご 質問の場合では十程度になるかもしれない。

55.UnclassifiedMycobacteriaの モルモット副睾

丸および皮下接種試験 。須子田キ ヨ・平野憲正 ・呉

淑女 ・中野寿夫(東 女医大細菌)佐 々木紀典(国 立多

摩研病理学研究室)

〔研究 目的〕UnclassifiedMyc◎bacteria(U-M)の モル

モットに対する毒力が非常に弱いとい うことはすでに知

られている◎接種法としては主として皮下あるいは腹腔

内が用い られた◎われわれはさきにU-Mを ウサギの睾

丸内に接種すると,睾 丸および副睾丸に結核性病変の起

こることを認めこれを報告した。今回 われわれはRun・

yonよ り分与された1,ll,皿 型 の十数株を用いて,モ ル

モッ トの副睾丸接種を行ない,同 時に皮下接種をも行な

つて,両 者の病変の程度の差が認められるかどうか,ま

たRunyonの 分類による型別に毒力 の差があるかどう

かについて実験を行なつた◎ 〔研究方法〕使用菌株 とし

てはnon-photochromogens(n-P)の6株,photoch・

romogens(P)6株,お よびScotochromogens(S)の

5株,計17株 と人型結核菌1株 を用いた。各菌株ごと

に2匹 の副睾丸 と他の2匹 の皮下に1mgず つ 接 種 し

た。5週 目に屠殺 し,接 種部および各臓器を肉眼的に検

した後,還 元培養を行ない,ま た病理組織学的所見につ

いて検査を行なつた。〔研究結果〕Pの3株(P21,2299,

2351),Sの1株(P6)n-Pの4株(P55,2388 ,P39,
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2390)で は副睾丸接種および皮下接種のいずれも肉眼的

所見および培養成績上明らかに毒力が認め られ,接 種部

および内臓の変化を比較 してもその両者の差異をほとん

ど認めることはできなかつた。 これに反して,Pの3株

(P22,P18,P24),Sの2株(P5,2513)・n-Pの2株(2391,

P41)の 計7株 においては,局 所では副睾丸接種の場合の

みに病変が認め られ,P22,2513を 除 き内臓における病

変も認められた。Sの1株(2512)は 皮下接種の場合の

み病変を認め,P15は 両接種法においていずれも病変を

認めなかつた。腎臓に病変を認めた2株(P55,2388)は

いずれも副睾丸接種のものであつた。また腹膜に病変を

認めた6株(2299,P21,2512,2388,2390,P41)は い

ずれも皮下接種の場合のみであつた。使用菌株が少ない

ので一概にいいがたいが,Runyonの 群別による菌株の

毒力については本実験に用いたn-Pは 他の2群 よりも

毒力が強いように思われる。〔結論〕Runyonの1・Ir・

皿群の17株 をモルモットに接種した結果,1株 だけに

は全く病変が認め られず他の1株 では皮下接種のときだ

けに病変が認められた。残り15株 では副睾丸接種によ

つて接種部および内臓に病変が認め られ,そ の うちの約

半数においては皮下接種によつても同じく病変が認めら

れた◎

〔座長質問〕 斎藤肇(広 大細菌)

いわゆる非定型抗酸菌がモルモッ、トに進行性病変を起こ

さないことはすでに認められているが,本 菌群のモルモ

ットに対する病原性の程度は菌群により,ま た同一菌群

でも菌株によつて異なるものと考える。Battey菌 の 中

でも占部 ・私らによつて分離された岡山株,橋 本株はモ

ルモットに対して比較的強い病原性を示す◎

〔回答〕 須子田キヨ(東 女医大)

Runyonか ら分与された菌株の約半数が皮下接種で病変

が認められており,菌 株間の毒力の差は 当然認 め られ

る◎

56。 卵培地,寒 天培地を用いた結核菌と非定型抗酸菌

の鑑別,な らびに迅速発育菌の判定について 。小川

辰次 ・飯塚素子(北 研)

〔研究目的〕結核菌の検査指針では,1%小 川培地37℃,

22℃ および寒天培地37℃ で培養し,1週 以内の発育,

そ の後の発育を1つ の拠点として鑑別ならびに迅速発育

菌の判定を行なつている◎それでこれ らの方法ははたし

て妥当か,ま たこれ らの方法を用いるのには,ど のよう

な注意が必要かを検討しようとした。 〔研究方法〕新 鮮

分離および保存の結核菌439株,非 定型抗酸菌(以 下非

定型菌と略す)174株 を用い,1%小 川培地,寒 天培地

に塗抹接種し,さ らに一一部は菌浮遊液の種々の濃度段階

を接種し,集 落が無数と有数になるよ うに して,37℃,

22℃ に培養し,1週 までに発育する菌株の率および1カ

月までに発育する菌株の率をみ,指 針の方法とつき合わ
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せ検討した。〔研究結果〕1%小 川培地(以 下1%培 地

と略す),37℃,塗 抹接種で,1週 以内に発育した率は結

核菌67%,非 定型菌の非着色株91%,着 色株100%で

あ り,菌 液接種では 結核菌O%,非 定型の非着色株12

～9%(無 数～有数,以 下同様である),着 色 株67～62

%で あつた。1週 後に発育したものは,塗 抹,菌 液接

種ともに,結 核菌,非 定型菌を問わず1週 までに発育し

た残 りの菌株のほとんど全部であつた。1%培 地,22℃

培養では迅速発育菌の問題を省き,1カ 月までに発育し

た株の率をみると,塗 抹接種では,結 核菌0%,非 定型

の非着色株91%,着 色株100%,-菌 液接種 で は,結 核

菌0%,非 定型の非着色株73～49%,着 色株100～100

%で あ る。寒天培地,37℃ においても迅速発育の点を

省き1カ 月までに発育した菌株の率をみると,塗 抹接種

では,結 核菌92%,非 定型 の非 着 色株94%,着 色株

100～100%で,菌 液培養では結核菌O%,非 定型 の非

着色株88～85%,着 色株100～100%で あつた◎1カ

月を経過しても発育しない株は,1%培 地22℃,寒 天培

地37℃ の培養において,い ずれも非定型の非着色株で

少数宛みられたが,前 者が後者よりも多かつた。〔結論)

①1%培 地,37℃ 培養1週 以内発育の菌を迅速発育

菌とするのは妥当であるが,こ の場合は菌液培養の無数

の集落を対象とすべきである。②1%培 地,22℃ 培養

1カ 月で発育したものは,非 定型抗酸菌であるとするこ

とは妥当であるが,こ の場合は塗抹接種 で も よい。③

寒天培地,37℃1カ 月の培養の発育するものは迅速発育

菌のみではない。この場合は菌液接種,無 数の集落を対

象とすべきである。④1%培 地,22℃,寒 天培地37℃

のどちらかを省いてもよさそ うである◎

〔追加〕 東村道雄(国 療中部病)

われわれも類似の実験を行なつたので追加させていただ

く。塗抹法では,1%小 川 培 地 お よびL6wenstein-

Jensen培 地 では3日 以内に発育 す る もの をrapidly

growingmycobacteriaと す る と よい。 またactual

count法 では,7日 以内をとるとよい。Sauton寒 天培

地塗抹法では,5～7日 をもつて境界とするの が よいと

思われる◎

〔質問〕 高橋宏(国 立予研結核部)

① 使用された普通寒天培地に炭素源 として何 か 加えた

か◎② われわれの経験では結核菌を炭素源 を 加えない

普通寒天培地に少数菌接種すると菌の発育が認め られな

いが,先 生の報告で1%小 川培地 と同数の菌が認められ

ているのはなぜか。

〔回答〕 小川辰次(北 研)

寒天培地には炭素源ははいつてない◎われわれのや り方

は非定型抗酸菌では10一4mg～10"7mgを 培養して有数

の中の最多の集落のものを示した。一般に1%小 川培地

のほうは集落が多いが,と きに少ないものもあつた◎こ
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れ は 技 術 的 の誤 差 か も しれ な い◎

57.非 定 型 抗 酸 菌 の 分 類 学 的 研 究(第2報)東 村 道 雄

(国 療 中 部 病)

〔研 究 目的 〕 非 定 型 抗 酸 菌 のtax◎nomyを 行 な うこ とお

よびM.kansasiiお よびM.aquae(scotochr◎mogen=

gr◎UP皿)にalbin◎ 型 が 存 在 す る こ とを 考 慮 して,色

素 を 指 標 とせ ず に 同定 す る方 法 を確 立 す る こ とを 目的 と

した 。 〔研 究 方 法 〕 集 落 形 態,硝 酸 還 元,niacin,TCH

耐 性,picricacid耐 性,NH,OH耐 性,8-azaguanine

耐 性,2週arylsulfatase,発 育 温 度,BOnickeのamidase

反 応,有 機 酸 ほ か の 炭 水 化 物 のC源 と して の 利用(N源

はNH4化 合 物),N化 合 物 のN源 と して の 利用 を 組 合 わ

せ,Sneathの 方 法 でnumericaltaxonomyを 行 な い,

これ と同結 果 を 得 る 同定 方式 を樹 立 した。 ま た 新 に,

91utamateをN源 と して10種 の 炭 水 化 物(acetate,

citrate,succinate,malate,pyruvate,malonate,fu・

marate,glucose,fructose,sucrose)の 発 育 へ の 利 用 パ

タ ソ に よ つ て,"M.avium-group"(M.avium,M.

terrae,nonphotochromogens,M.aquae)の 分 類 に 成

功 し た 。 〔研 究 結 果)①Mtuberculosisお よ びM.

bOvis:Salicylate培 地,nitrate培 地,NH,OH培 地,8

-aza培 地 に よつ て 他 の 抗 酸 菌 か ら区 別 で き る
。0.2%

PAS培 地,peroxidaseも 参 考 とな る 。 こ の 両 者 の 間

は,niacin,TCH培 地,amidase,硝 酸 還 元 に よつ て

区 別 で き る。 ②M.kansasii:光 発色 性 を指 標 と しな い

で も,上 述 の 方法 で 人型,牛 型 結 核 菌 と区 別 され,下 記 の
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検 査 で 他 の抗 酸 菌 と区 別 され る。NH20H感 受 性 ・amid・

ase反 応,有 機酸 を 利 用 し な い,N源 とし てsuccina-

mideを 利 用 す るが,urea,nicotinamide,PZAを 利用

しな い 。 そ の 他,参 考 所 見 と して,37。 で 発 育 す るが,

45。 で 発育 し な い,arylsulf(十),NO3還 元(十)。 ③

"M .avium-group":GlutamateをN源 と した ときの10

種 炭 水 化 物 の 利 用 パ タ ソに よ り,次 の群 に 区 分 で き る。

(a)M.terrae;(b)M・avium;(c)Nonphoto・1型;

(d)Nonphoto.皿 型;(e)Nonphote・ 皿 型;(f)M・

aquae(scoto.)。"M.avium-group"に 共 通 の 性 状 は,

有 機 酸 利用 型(NH4性N源 使 用 時 にacetate,pyruvate

の み 利 用),N化 合物 のN源 とし て の 利 用 型,炭 水 化 物

よ り酸 形成 が な い こ とで あ る◎ 区 別 に利 用 し うる 性状 と

して,M,aviumとnonphoto.の 一 部 は45。 に 発 育す

る こ と,M.aviumはarylsul(一)で あ る こ とお よび

色 素 で あ る。amidaseで はM.aviumとnonphoto・ を

区 別 で きず,ま たM.aquaeとM.terraeを 区 別 で き

な い 。 〔結論 〕Slowlygrewingmycobac・ の 分 類方 式

の 樹 立 を試 み,M.tuberculosis,M.bOvis,M・kansasii,

M。avium,M.terrae,M.aquaeの 同 定 につ い てほ ぼ

満 足す ぺ き結 果 を 得 た ◎nonphote.は 他 と区 別 され,こ

れ を3型 に 分 か ち え た が,"M.avium-group"の 分 類

に つ い ては,ま だ 問 題 点 が 残 つ て い る◎ し か し,10種

C化 合 物(91utamateをN源 とす る)の 利 用 パ タ ンに よ

り,M.aviumとnonphoto。 の区 別 は 可 能 で あ る◎

免 疫 。ア レルギー

免 疫 ・ア レル ギ ー-IA

58.ロ ウDの 構造と抗原性の関連について 。石橋凡

雄 ・宮田黎子 ・藤原靖生 ・篠崎晋輔 ・田中国雄 ・田中

渥 ・杉山浩太郎(九 大胸研)

〔研究目的〕最近,結 核菌菌体またはロウDに より誘 起

されるいわゆるアジュパソ ト関節炎が注目されている。

これの発症はロウDの もつ抗原性が関係していると考え

られているが,わ れわれはPtウDが 即時型の抗原性をも

つていることをすでに報告した。この即時型抗原と冒ウ

Dの 構造の関連を明らかにすることを 目的 とした。〔研

究方法〕すでに,ロ ウDの 抗原性決定基は,ロ ウD水 溶

部多糖体にあることを報告しているが,PtウD水 溶部を

セPtフ ァン膜による透析を行なうと1/3以 上が透析外液

に出る◎このように透析により分離した内外水溶部の抗

原性を調ぺると,透 析内液にのみ活性 がある。 この う

ち,外 液の糖,ア ミノ酸,ア ミノ糖 等 の 構成要素の差

を,薄 層ク質マ トグラフィー,濾 紙 ク冒マ トグラフィー

および濾紙電気泳動によつて検討 した。 〔研究結果〕ア

ミノ酸についてみると,内 液はジアミノピメリン酸 ・ア

ラニン・グルタミン酸を含んでいるが,外 液はこれ ら3

ア ミノ酸の量も少なくさらにそれ以外のア ミノ酸を数種

含んでいる。糖の構成については,内 液はアラビノース

が多く,一 方外液はマンノースを多く含んでいることが

わかつた。さらにアミノ糖についてみると,内 液は2・8

%の ヘキソサ ミンを含むが,外 液はその1/4の0.7%

のヘ キソサ ミンを含むにすぎない。また,内 液はムラミ

ン酸を含むが,外 液はムラミン酸 を 含んでいない。〔結

論〕ロウD水 溶部はAsselineauの い うごとくhomogen

とはいえず,透 析により内外液に分け られる。その抗原

活性の有無よりみると透析内液の水溶部が,PtウD本 来

の構成成分をあらわしていると考え られる。この内外液

の構成成分の検索により,ジ ア ミノピメリン酸 ・アラニ

ソ 。グルタミン酸 ・ヘキソサ ミン 。ムラミン酸はロウD
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の必須成分と考えられ,さ らに 糖成分中アラピノース

は,pウDの 抗原性ときわめて密接な関係があると考え

られた。

59.結 核菌ロウDに 関する研究 。田中国雄 ・黒田吉

男(九 電病)田 中渥 ・古賀敏生 ・杉山浩太郎(九 大胸

研)

アジュパント活性の発現には抗原とアジュパントの間に

ある量的関係が必要であることを見出だし,そ のメカニ

ズムの解明を試みた。はじめに,ア ジュバント活性(以

下活性と略す)の 発現には抗原とアジュパントの間にあ

る量的関係が必要であるか否かを調べた◎抗原(以 下と

くにことわりないときには抗原 として卵白アルブミソを

用いた)1mgを 用 いた場合,H37Raの ロウDお よびア

セチル化ロウD(以 下ADと 略す)の1mgで は もち

ろんのこと10mgを 添加しても強い活性 を示 した◎と

ころが抗原1μ9を 用いた場合,H37RaのPtウDお よび

AD500μgを 添加すると,活 性を示したのに反し,同 菌

株のロウD10mgと20mgお よびAD26mgと 大量

を添加したグループでは完全に活性は消失した◎このこ

とより抗原とアジュバントの間にある量的関係が必要で

あることがわかつた。ではなぜこのような現象がおこる

のであろうか。この問題を解明する目的で次のような実

験を行なつた◎卵白アルブミン1μ9に,H37RaのAD

500μ9,26μ9,あ るいはPtウD20mgを 添 加 し,角

膜反応用抗原に卵 白 アルブ ミンを,皮 膚反応用抗原に

PPDsを 用いたところ,AD500μgの 場合は,角 膜 反

応陽性,皮 膚反応陰性を示したのに反 し,PtウD20mg

お よびAD26mgで は角膜反応陰性,皮 膚反応陽性 を

示した。つまり本来の抗原である卵白アルブミンとPtウ

D中 に混在していると考えられるツ蛋白質との間に,抗

原としての"せ りあい"が 起こつているのではないかと

推定される。そこで卵白アルブ ミン1μ9にH37Raの

AD500μ9を 添加し,こ れにさらにツ蛋白質 πをそれ

ぞれ2mg,50μ9と1μgを 加え,卵 白アルブ ミンお

よびπによる角膜反応と皮膚反応 を 行 なつた◎その結

果,π を2mg用 いたグループに典型的な成績を得た。

すなわちこのグループでは角膜反応および皮膚反応とも

に πに対して強陽性を示したのに反し,卵 白アルブ ミン

に対しては角膜および皮膚反応ともに全例陰性を示した。

このことより卵白アルブ ミソとツ蛋白質 πとの間に,抗

原 としての"せ りあい"が 起こつているものと思われる。

これ らの事実は活性の発現のためにはアジュパントと抗

原の間にある量的関係が要求されることを示 して いる

が,さ らにそのメカニズムが本来の抗原である卵白アル

ブ ミソとロウD中 に混在しているツ蛋白質 との間の抗原

としての"せ りあい"に 原因しているのであろうとい う

ことも示しているように思われる◎なお現在流血抗体に

関しても検討中である。
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〔質問〕 福井良雄(阪 大微研)

①PtウDを 増加させて動物に注射 した 場合動物になん

らかの障害が起こり,そ の結果血中抗体皮内反応の減少

が起こつているようなことはないか。② 卵 白 アルブ ミ

ンでの皮内反応の場合,そ の血中抗体価が非常に高 く出

ているにもかかわ らず,皮 内反応を遅延型アレルギーと

判定しているようであるが,こ の点はいかが◎

〔回答〕 田中渥

① ロウDの 毒性が免疫反応をおさえている可能性 はな

いといえないが,卵 白アルブ ミン1γ,PtウD500γ に

ツ蛋白2mgを 加えても卵白アルブミンに対する反応は

消えるので,毒 性のためではないと思 う。 ② フロイン

トの完全アジュパン トによつてひき起こされるチエン型

過敏症は通常高い抗体価と共存していると思 う。

60.結 核菌WaxDの 抗補体作用 ○篠崎晋輔 ・石=橋

凡雄 ・宮田黎子 ・田中渥 ・杉山浩太郎(九 大胸研)

〔研究 目的〕抗体産生に対するAdjuvant作 用はその細

胞分裂における補体との関連にて大きな意味があるとさ

れている◎Adjuvant作 用をもつ物質は抗補体作用を有

するとの報告がある。われわれは特異なAdjuvant,結 核

菌WaxD,WaxB,WaxCに ついてはこの種の報告

をみないので調べてみた。 〔研究方法〕健康人血清中の

補体を50%溶 血 法にて定量 し,そ の10C'H50を1.5

mlに 含 め,適 当に希釈したWaxDの 微粒子浮遊液を

作 りこのO.2mlを 加え,緩 衡液にて全量2.Omlと し

て37℃45分 間加温後残つた補体を測定し,1・OC'H50

を不活性化するに要する最少量のWaxDの 量 によりそ

の抗補体作用の強さをあらわした◎加温後の補体の損失

は対照により補正 した。〔研究結果〕青山B,H37Raの

WaxDは 強いAdjuvant作 用 を有するが,こ れ らの抗

補体作用は非常に強く,1.OC'H50を 不活性化 す るに

2.5γ 以下でよい◎またBCGWaxDはAdjuvant作

用は弱く,12.0γ を 要す る。AcetylWaxDは250γ

を要し,H37RaWaxBは30γ,H37RaWaxCは90γ,

青山BのMyco1酸 は250γ で あ る◎ またH37Raの

WaxDを 鹸化してWaxDよ りMycol酸 をはず し,

その水溶部の透析内液では,約400γ を 必 要 とする◎

〔結論〕強力なAdjuvant作 用を有するH37Ra,青 山B

のWaxDに は強い抗補体作用 が み られ る。 しか し

WaxDに は抗原性がありその抗原抗体結合物に より補

体の消費がおこる可能性がある。 この 点 に関 しては

WaxD鹸 化後の水溶部にはその抗原性はWaxDと 同

様に有するにもかかわ らず抗補体作用は非常に弱 くなる

ことか ら考えるとこの抗補体作用には抗体はあまり関与

していないと考えられる。すなわちMyco1酸 単独 では

この作用はないがWaxDの 分子内で,Myco1酸 が 抗

補体作用に関係があることを示している。AcetylWax

Dに はAdjuvant作 用があるが,抗 補体作用 は消失し
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ている。これで抗補体作用は 多糖体部分 に も関係があ

る。peptide部 分 の少ないBCGWaxDに は この作用

が非常に弱いのはWaxDのpeptide部 分にも抗補体

作用が関係あることを示すように思われる。すなわち抗

補体作用はWaxDのMycol酸 部 分,多 糖体部分,

peptide部 分にも関係があ り,Adjuvant作 用 を示 す

WaxDの 必要構造とは完全には一・致 しない。

〔質問〕 福井良雄(阪 大微研)

① アジュパン ト作用をもつ他の物質 でも同じように補

体活性を低下するかどうかの実験は試 み られ たか◎②

補体成分の うちどれかの補体成分の活性だけを低下させ

るのか,あ るいはまたただ全体を低下させるかのご検討

をまし、カ》カ㌔

〔回答〕 篠崎晋輔

①Endotoxinは 強い抗補体作用を示 した。② そのよう

な検討をや りたいと思つているがまだ行なつていない。

〔座長質問〕 小谷爾三(阪 大歯細菌)

①WaxDに よる補体作用の不活化 のためには,37。C

45分 間 の処理はぜひ必要か。②Normalantibodyの 関

与を否定するevidenceが 足 りないように考えるが,こ

の点はいかが◎

〔回答〕 篠崎晋輔(九 大胸研)

① 室温ではあまり効果がない◎②PtウDに 対する抗血

清を使用した場合も抗補体作用にたいした違いはないこ

と,ロ ウD水 溶部は抗原性は保持していることか らロウ

Dに 対する抗体の影響はあつたとしても小さいと思つて

いる◎ しかもなおその点検討したいと思 う。

免疫 ・ア レル ギ ー-IB

61.結 核 菌感作天竺鼠腹腔内細胞 に よ る ツベルクリ

ン・アレルギーの受身伝達に関する研究 。沢井三千

男 ・井上隆智 ・大岡安太郎 ・前田泰生 ・浜田朝夫 ・塩

田憲三(阪 市大第一内科)

〔目的〕結核感作天竺鼠腹腔内細胞による ツ・アレルギ

ーの受身伝達機構を追求するため,京 大伊藤氏の考案し

た,細 胞は通さないDiffusionChamberを 用い,こ れ

に結核感作天竺鼠の腹腔内細胞を封入し,Recipient天

竺鼠の腹腔内へ挿入したさいのツ反応の大きさ,ツ 反応

の経時的推移,お よび移入後のツ・アレルギーの持続期

間を,Chamberを 用いずに細胞を直接腹腔内へ注入し

たRecipient天 竺鼠のそれと比較検討した。 〔方法〕結

核死菌感作6週 以後,100倍OTに よるツ陽性 の 天竺

鼠数匹に生食水で灌流を行ない,遠 沈洗糠により採取し

た腹腔内細胞をChamber内 へ封入し,ツ 陰性のReci-

pient天 竺鼠の腹腔内へ挿入,ま た一方,採 取せる腹腔

内細胞をRecipient天 竺鼠の腹腔内へ直接注入した。移

入された細胞数はそれぞれ105,106,1070rderで,そ

れぞれ70～95%が 大単核細胞である◎なお濃縮ソー ト

結 核 第41巻 第10号

ン5倍 希釈液の皮内反応を5倍OTに よるツ反応の対照

とし,か つ非感作天竺鼠の腹腔内細胞をRecipient天 竺

鼠の腹腔内に直接注入したものおよびChamberに 入れ

て挿入したものを前2群 の対照 とした。 〔結果〕実験群

中,Chamber挿 入群では移入後1～3日 にツ陽性を示し,

5倍 希釈ソー トン皮内反応と明らかに差を認めた。 しか

も直径5mmを こえる発赤または硬結の著明なものは,

細胞数105,106,1070rderで は,そ れぞれ20%,30

%,60%に あ らわれ移入後3日 以後には ツ反応 は認め

られなくなる。一方,感 作細胞直接注入群でも,移 入後

1～3日 目にツ陽性を示し,上 記各細胞数のOrderに ・)

いてそれぞれ0%,20%,50%に 同様な反応 が あらわ

れ,移 入後3日 目以後からは反応は認め られなくなる。

なお,非 感作天竺鼠の腹腔内細胞の移入では,ツ 反応は

Chamber挿 入 群および細胞注入群 ともに,あ らわれな

かつた◎〔結論〕DiffusionChamberを 挿入したReci-

pient天 竺鼠群では,ツ 皮膚反応の発赤硬結の大きさの

程度,ツ 反応の経時的推移およびツ・アレルギーの移入

後の持続期間が,細 胞を直接に腹腔内へ注入したRecレ

pient天 竺鼠群のそれとほぼ同様であり,ま たいずれも

移入される細胞数が多いほど,反 応が強くあらわれる傾

向にあつた。

〔質問〕 宮城征四郎(京 大結研)

Chamberの 中に封入した感作細胞が,は たして テスト

を行なつている期間,本 当に生きていたかどうか確かめ

たか。

〔回答〕 沢井三千男

Chamber移 入前に死細胞数の算定は実施 したが,テ ス

ト実施後のChamber内 の細胞の生死の追求は行なつて

いない。この問題については次回に報告したい。

〔質問〕 浅田高明(京 大結研)

①DiffusionChamberよ り外にもれた感作細胞によつ・

て,ツ 反応があらわれる可能性はないでしようか。② 以

前,私 のやつた同様の実験では,Chamber内 に 挿入し

た細胞は,短 時間のうちに全部死んでしまつており,ま

たそのさいツ反応は全例陰性であつた。

〔質問〕 泉孝美(京 大結研)

濃厚 ツベル クリンによる能動感作の可能性についてはい

かが◎

〔回答〕 前田泰生

① 感作細胞がいかなる機序でRecipient動 物 の細胞に

過敏性をtransferす るかを目的としたもので細胞から

細胞へ伝えるmechanismに は種々の考え方がなされて

いるがその一つとしてChamberを 介 して行なつたもの

である。② われわれもツベルクリンによる感作 を 十分

考慮して行なつたのであるが成績が示すようにCentr。1

と実験群においてそれが支障を示さず,ま た非感作での

ツ反応 もとくに強 くなるような成績は得られなかつた。
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〔質問〕 橋本達一郎(国 立予研)

①5倍OTの 皮内注射によるツ・アレルギーの感作原

性は非常に強いと思われる。ゆえに一度処置したモルモ

ットはpassivesensitizationのcheckに 使用すること

拡大きな危険性を伴うであろう。② 液性因子 の 存在を

示唆する成績と思 われるが,adoptiveimmunity形 式

とすればあまりにも伝達されたアレルギーの持 続 が短

い。この点辻教授の伝達因子に類似が求められるが,い

かが。また血清によつてpassivetransferが で きない

これまでの事実をどう解釈されるか。

〔回答〕 沢井三千男

種々な学説があるが,演 者らの行なつたChamberを 用

いた実験でpassivetransferに 関与する因子 が,そ の

いずれであるか,ま たは別のものであるかは問題が複雑

であるので現段階では早急に結論づけるのは危険である

と考えている。

〔質問〕 田中渥(九 大胸研)

KorushとEisenが1962年Scienceに 発表している

仮説(チ エン型皮膚反応が該血抗体によつて起こる)を

裏づけるような実験結果が最近Levineに よつて(Sci-

ence1965,J.Exp.Med.1966)発 表 されているが,先

生方の実験結果もそれによつて説明されるように思える

がいかが。

〔回答〕 沢井三千男

参考にしたいと考えている。

62.実 験的結核性空洞形成阻止 に及ぼすProtopor-

phyrin-Naの 影響 。高井馨 ・岡村昌一 ・植田昭幸

・木村良知(阪 府立羽曳野病)

(研究目的〕最近石川 ・須山らに よりProtoPorPhyrin-

Na(Nappと 略)に 抗炎症,抗 アレルギー作用があ り,

かつ感染防禦抗体産生を高めることが実証 せ られ てい

る。一方実験的結核性空洞形成にアレルギー反応が関与

することは,多 くの人によつて認められている事実であ

る。私 どもは本剤の投与が空洞形成機転に影 響 を 及 ぼ

し,阻 止作用を示すか否かを検討 した◎ 〔研究方法〕体

重2kg内 外の成熟家兎を用い,流 パラ加牛型三輪株加

熱死菌で感作を行ない,ツ 反応陽転後,流 パラ,ラ ノ リ

ソに牛型三輪株死菌1mgをSuspendし て経気道的に

感染せしめ,感 染後40日 目に屠殺剖検し,NaPP投 与

群と対照群につき,肉 眼および病理組織学的に空洞形成

の状態を観察した。実験動物を ① 無投与対照群,② 感

作翌日より屠殺まで,③ 感作翌日より感染まで,④ 感

染より屠殺までNaPP投 与 の4群 に分けて 実験 を行な

つた。NaPPの 投与方法は1日5mgを 隔 日に静脈内に

注射した。なお各群について感作後屠殺まで1週 おきに

ツ反応を実施してその推移を追及 した。 〔研究結果〕③

ツ反応の推移:本 剤投与群は対照無投与群に比し,ツ 反

応の発赤の大きさは小さく,投 与群間に有意の差を認め

509

なか つ た。⑤ 空洞形成率:第1群(無 投与対照群)は

5例 中4例(80%),第2群 は8例 中2例(25%),第3

群は5例 中1例(20%),第4群 は6例 中1例(16%)

に空洞形成が認め られ,明 らかに投与群は対照群に比し

空洞形成が低率であつた◎なお薬剤投与群間では有意の

差がみ られなかつた◎◎ 病理組織学的所見:空 洞は 肉

眼的に両者に差異を認めなかつたが,組 織学的に投与群

は対照群に比し壊死傾向が少なく,周 焦炎は軽度であり,

空洞壁の膠原線維形成も著明で,増 殖,硬 化反応が強か

つた。〔結論〕以上の成績より,Protoporphyrin-Naは

実験的結核性空洞の形成機転に阻止的に働 くことが考え

られ,こ れはProtoporphyrin--Naの 抗 アレルギー作用

に基因するものと推定されるが,そ の機作の解明につい

ては,今 後の検討にまちたい。

63.Cydophosphamide(Endoxan)の 結核死菌感作

動物に及ぼす影響 ◎前田和夫(国 療札幌)有 馬純 ・

山本健一(北 大結研予防部)

〔研究目的〕既 報 のAminopterin,6--Mercaptopurine

に次いで,CyclophosPhamide(以 下Endoxan)に っい

てツペルクリソ(以 下ツ)ア レルギー,結 核血中抗体に

対す る抑制効果を調べ,一 連 の免疫抑制物質と比較しよ

うとした。〔研究方法〕使用動物はウサギおよび モルモ

ット◎動物の感作は,結 核加熱死菌をOiladjuvantを

用いてウサギには10mg,モ ルモットには5mgず っ

それぞれ筋肉内または皮下 に 注射。Endoxanは,ウ サ

ギにはprokg10な い し20mgを 筋 肉内に,モ ルモヅ

トには4な いし16mgを 腹腔内に連 日注射。検査事項

は体重,白 血球,ツ 反応および結核血中抗体(多 糖体抗

体:Middlebrook--DubOs反 応,蛋 白抗体:Boyden反

応,燐 脂質抗体:高 橋カオ リン反応)で 時間を追つて検

査を実施した◎〔研究結果〕① ウサギの場合:死 菌感作

前日よりEndoxanを 連 日15日 間投与すると対照に比

してツ反応ならびに血中抗体産生は著明に抑制され,20

mg投 与が最も顕著であつた。投与中止後1週 でツ反応

は陽性となり,ま た血中抗体価も上昇しはじめた。いつ

たんツ陽性となつたウサギにEndoxan20mgを 連 日10

日間投与したが,ツ ・アの 減弱 はみられず,ま たPPD

静注による一過性脱感作と併行して投与しても脱感作の

持続はみられなかつた。② モルモヅトの場合:感 作 前

日よりEndoxanをprokg10～16mg連 日15日 間投

与すると感作2週 後のツ ・アの出現はかなり著明に抑制

された。この間投与量に比例して白血球は減少した。投

与中止後1週 でッ ・アは対照と等しい強さに出現した。

既感作モルモットに16mg/kgず つ連 日投与3週 間継続

したが,ツ ・アの減弱はみられな かつた。 しかしPPD

200μ9静 注による脱感作の前後にEndoxanを 連続投与

すると,脱 感作はある期間持続することを 知つた。〔結

論〕Cyclophosphamide(End◎xan)を 結核死菌感作当初
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より動物に投与すればツ・ア レルギーならびに結核血中

抗体の出現は著明に抑制される◎しかしこの抑制効果は

さして強力でないため,投 与中止後比較的短期間にツ・

アも血中抗体も回復する◎なお,す でにツ陽性となつた

動物に連続10～21日 投与してもツ・アの減弱はみ られ

ず,ま たPPD静 注脱感作に及ぼす影響もあまり顕著で

ないことなどか ら,Aminopterin,6-Mercaptopurine

とは作用機序の点で異なることが推定される◎

〔質問〕 泉孝英(京 大結研)

免疫抑制物質を用いる実験 目的は感作のメカニズムない

し抗体産生機構iの追究にある以上Endoxanで の抑制作

用の本質はいかがでしようか◎

〔回答〕 前田和夫

ツ反応既陽性動物に対し,こ れら免疫抑制物質を単独で

投与したのでは,皮 膚反応にはあまり影響を及ぼさない

とい う事実から,こ れ ら物質が局所における反応の機作

に与える影響は,た いしたことはないと思われる。

64,ツ ベルクリン・アレルギーの脱感作に関する研究

(結核菌体によるツベルクリン ・7レ ルギーの抑制)

辻周介 ・大島駿作 ・◎泉孝英 ・野村 繁雄 ・宮城 征四郎

(京大結研病態生理)

ウサギをBCG死 菌50m9にAdjuvantを 加 えて感作

し,5週 後ツ反応が陽性であることを 確 か め たのち,

BCG死 菌1m9を 静注Challengeし て,そ の後 日をお

つてツ反応を検 した◎Challenge翌 日にすでにツ反応の

低下がみられ,2日 目を頂点として数日間続くツ反応の

陰性化,す なわち脱感作現象が 観察 された◎Challenge

菌 量の多少は脱感作の程度とほぼ平行した。一方これ ら

のウサギの血清を用いて ① 結核菌の水抽出液を抗原 と

する沈降反応,② ツ多糖体を抗原とするMiddlebr◎ok-

Dubosの 反応,③PPDを 抗原 とするBoyden反 応 を

行な うと,こ れ らの反応における血清の抗体価は低下す

ることなく,Challengeの 影響を受けてはいなかつたこ

とを知つた。同様の試みをモルモヅトについても行なつ

た。BCG死 菌10mgにAdjuvantを 加え て感作し,

5週 後のツ皮内および角膜反応ともに陽性のモルモット

に,BCG死 菌1mgを 静 注Challengeす ると,ウ サギ

の場合と同様にツ反応は数 日間にわたつて 陰 性 化 した

が,血 清のBoyden抗 体価にはChallengeの 影響は認

め られなかつた。菌体Challengeに よる脱感作現象 を

さらに検討するために,モ ルモットを用いて感作処置の

前後に菌体Challenge処 置 を試みた。すなわ ち感作前

7日,3日,1日 お よび感作 と同時,さ らに感作後1日,

3日,7日 目にBCGlmgの 静 注投与 を行なつた。感

作3週 目にツ皮内および角膜反応を試みると,感 作のみ

の群がすぺてツ反応陽性であつたのに対し,菌 体Chal-

1engeを3日 前,1日 前に行なつた群では陰性であつた。

しかし血清のBoyden抗 体はいずれの動物 においても

結 核 第41巻 第10号

ツ反応の強弱に関係なく陽性であつた。すなわち感作前

の菌体静注投与は感作後のツ感受性の発生 を妨害 す る

が,血 中抗体の産生は妨げ られないと考えられる。以上

の実験結果について考案すると,菌 体 投 与 に よっ て

DelayedTypeのprimaryな 抗体産生が抑制されるこ

と,お よびすでに感受性を獲得した動物では抗体の中和

現象が起こることが想像される。しかも用いた抗原が菌

体であることを考えると,こ れ らの現象が貧喰細胞中に

おいて行なわれている可能性が濃い◎一方菌体の投与に

よつてHumoralAntibodyの 産生にはなんらの影響が

ないことは,ImmediateTypeの 抗体産生には貧喰細胞

の介入を要しないことを示唆するものであろう。この実

験はDelayedHypersensitivityの メカニズムを貧喰細

胞(お そらくはMacrophage)の 機能と結びつけて解明

する一つの根拠を与えたものと考える◎

〔質問〕 橋本達一郎(国 立予研)

従来のご発表では伝達因子は抗体様物質でないと主張さ

れているが,抗 原と反応して中和されるツ抗体の存在を

推定される点,そ の抗体は伝達因子といかなる関連をも

つているのでしようか。

〔回答〕 泉孝英

TransferFactor実 験 と本実験 との相互関係は未検討で

ある。

〔回答〕 大島駿作

現在の時点では本実験の成績 と伝達因子との間に直接の

関連性を考えていない。

〔追加〕 木村良知(阪 府立羽曳野病)

私 どもも演者と同様結核菌体による脱感作実験を行なつ

たので追加する。目的はやや異なるが結核死菌感作家兎

の腹腔内に結核死菌をきわめて少量より漸増的に毎日注

入すると,ツ 反応は減弱しついに脱感作の 状態 をみ る

が,M・D反 応によつて測定した血中抗体は逆に 次第に

上昇して くる。以上のごとく長期にDynamicに 両者の

関係を追及した場合ツ皮内反応と血中抗体は逆の現象を

呈することがあることを追加する。

〔発言〕 泉孝英

ご指摘の点は同感である。

〔座長質問〕 大原達

脱感作操作後の血中抗体については,低 下,不 変,増 強等

いろいろな成績が報告されているが,こ れはChallenge

後,血 中抗体を測るまでの時間の問題が関係していると

思 う。演者の不変とい う成績はChallenge後 どれ くら

いの期間であるのかお伺いしたい。

〔回答〕 泉孝英

①Challenge直 後でも血中抗体は 減少 していない。②

大原先生の沈降抗体価は確かに上昇す るようです◎

免疫 ・7レ ルギー-IIA

65.モ ルモットBCG経 皮接種および1)MSO(Dime・
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thylsulfoxide)の 影響 ◎高世幸弘 ・萱場圭一 ・猪

岡伸一・・飯島久子 ・森田卓一(東 北大抗研)

〔研究 目的〕BCG経 皮接種で,モ ルモット体内の菌の消

長と免疫力を検討し,か つ組織浸透性の強いDMSOの

併用効果を調ぺた。〔研究方法〕モルモットの右大腿外

側を剃毛し,BCG(Lot793)80mg/ml生 食液懸濁液数

滴を塗り,径18mmの 円筒に1mm凸 出の1/4注 射

針20本 を具えた管針で,2回 強く押 して,BCGを よ

く擦 り込んだ。2週 ごとに10倍 旧ツ液でツ反応を検査

した。BCG接 種後1,3日,1,2,3,4・6,12週 に2匹

ずつ屠殺剖検し,局 所 リンパ腺,脾,肝,肺 の臓器定量

培養を行なつた。また別に6週 目にH37Rvを 注射し,

さらに6週 後剖検 し,臓 器定量培養を行ない;免 疫の程

度をみた。またDMSOの1～100%の8段 階のDMSO

に懸濁希釈したBCGを1%小 川培地に培養 し,お よ

び小川培地にDMSOを 加えてBCGを 培 養した◎培養

成績の良かつた25%と50%DMSOに 懸濁したBCG

を用いて,同 様に経皮接種を行なつた◎〔研究結果〕BCG

経 皮接種した後,6～8週 でツ反応は25mmに 達 し,12

週までさらに漸増した◎局所 リソパ腺からは1週 ～2週

と漸増して多数のBCGが 培養されたが,12週 では 少

数になつた◎脾,肝,肺 か らは全期間ごく少数 しか培養

できなかつた。対照に比 し,BCG経 皮接種動物は 免疫

が明らかであつた。試験管内でDMSOはBCGに 悪影

響はみ られず,25%で は 対照 より多 くの集落がみられ

たので,25%,50%DMSOに 懸濁したBCGの 経 皮接

種では,接 種局所反応は生食液懸濁のBCGと 差 はなく,

ツ反応の強さ,生 体内BCG生 菌数,免 疫効果 も25%

DMSOで は著差がなかつたが,50%DMSOを 加 えた

ものは劣つた。〔結論〕モルモットにBCG経 皮接種 す

ると,局 所 リンパ腺からは1～2週 で多数のBCGが 培

養され,そ の後減少した◎脾,肝,肺 か らはごく少数の

BCGし か培養されなかつたが,ツ 反応は12週 にいた

るまで漸増した。免疫力も明瞭にみ られた。DMSOで 懸

濁したBCGで は50%の ものは対照より劣 り,25%の

ものはほぼ同様で,強 い相加的効果はみ られなかつた。

〔質問〕 朽木五郎作(日 本BCG研)

①BCG接 種後のツ反応発現の速さはBCGの 接種方法

によつて異なるという報告が内外にあるが,演 者には皮

内の対照をおかれたデータをお持ちですか。

〔回答〕 高世幸弘(東 北大抗研)

今回は皮内接種を一緒にやつていないから皮内,経 皮接

種でどちらのツ反応が早 く出るかどうかは分か らない。

66.管 針経皮法による乳児初回BCG接 種成績 島尾

忠男(結 核予防会結研)高 井鐘二 ・塩沢活 ・大久保勇

吉 ・。真田仁(同 付属療)

乳児を対象にして初回のBCG接 種 を経皮法によつて行

ない,そ の後のツ反応および接種局所変化について調べ
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た。〔方法〕9本 管針を用いて80mg/mlBCGワ クチン

(10tNo.KgG,K1001G,K1005G)を ツ反応陰性疑

陽性の生後約3カ 月児約500名 に型のごとく接種した◎

K9Gで は2圧 し4圧 しの2法 を,他 の場合は2圧 しを

行ない,ま た比較対照のため一部に皮内法による接種も

行なつた。接種後1カ 月,6カ 月および約12ヵ 月目に

ツ反応とBCG接 種個所の 観 察 を行 な つ た。 〔結果〕

K9Gで は ツ反応陽性率,発 赤平均径は各時期でほぼ同

じ値を示 し,1年 目の陽性率 は2圧 し60.0%,4圧 し

67.9%で あ り,平 均発赤径はそれぞれ10.6mm,11.4

mmで ある◎硬結触知率は各時期で約10%の 動i揺がみ

られ約50～60%,二 重 発 赤 は1例(O.3%)で あ る◎

K1001Gは6カ 月目94.5%の 陽性率で,平 均発赤径

は13.6mm,二 重発赤率は4.1%eで あ る。K1005Gは

同 じくそれぞれ75.5%,12.4mm,3.8%で あ る(K

1001G,K1005Gの 両者については1カ 月目 ツ反応 は

行なわず,1年 目は未観察 で ある)。皮内法の6カ 月目

は陽性率73.5%,発 赤平均径11.8mm,二 重発赤率は

0%で ある。BCG接 種局所反応 は,接 種後1カ 月目で

各法において潰瘍 とみられる変化はな く,膿 庖形成率が

皮内法で6.8%,K9G2圧 しO.7%,同4圧 し1.3%,

K1001GO.3%,K1005GO%で ある。 他はほとんど

全部硬結を伴 う発赤で,皮 内法の一部のものは痂皮を伴

つている◎6カ 月目は明らかに認め られる搬痕の形成率

は皮内法99.O%,K1001G92.0%,K1005G65.4%,

K9G4圧 し48.2%,2圧 し37.9%で あ る。K9Gお

よび皮内法についての12カ 月目は全体的に軽い方向に

移行 している。〔結論〕経皮法 に よ る乳児の初回BCG

接種は使用するワクチンのlotNo・ に よ り接種緩ツ反

応および局所反応にかなりの差がみ られた。陽転率では

K9G<皮 内法 くK1005G〈K1001Gの 順 に高率 とな

り,6ヵ 月目の局所反応の明瞭な搬痕の発生率は,KgG

〈K1005G〈K1001G<皮 内法の順に高率となつた。

局所反応で実際上問題になるほどのものはいまのところ

みられていない。

〔質問〕 朽木五郎作(日 本BCG研)

① 経皮法と皮内法の比較において使用ワクチンの生菌

単位が重要で,使 用皮内用 ワクチンの生菌単位が普通以

上のものか中等度のものか普通より低いものかで対照と

しての意味が違つてくるが,本 研究の皮内用ワクチンの

生菌数はどの くらいであつたか おうかが いした い。 ②

経皮接種においては管針の押 し方の強さがその後のツ反

応の強さに影響を及ぼすことが分かつているが,演 者の

研究における集団の性格,管 針の押 し方はどの程度であ

つたかお うかがいしたい◎

〔回答〕 真田仁

① ほぼ270×105/0.5mg/mlで す。② 集団は某町(都

近郊)の 乳児検診の受診者で各BCGワ クチソの対象間
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に差はないと思 う◎押 し方は外わくの圧痕がはつきり残

るほどで,正 確に表現することは難 しい。当研究では ワ

クチソのLotに ついてはblindで 行なわれ,ま た接種

者は数名のものが交互に行ない,そ してその接種老間に

は差を認めてないので ワクチソ別の陽性率,局 所反応に

大きい影響を与えているとは考え られない。

〔質問〕 堀三津夫(阪 大微研)

① 皮内法に用い られたワクチソと経皮法 に 用いられた

ワクチンとは異なるので,経 皮法の場合にのみワクチソ

を選ぶとい う条件が付かされると,ツ 反応陽転率,局 所

副作用,な どをことに皮内法と経皮法との立場から比較

することはいささか無理があるのではないか◎ ② 皮 内

法の場合はある量の生菌単位が確実に体内に入れ られる

か ら,ワ クチンの生菌単位と被接種者のツ反応陽転率,

副作用などとを関連ずけ うるが,経 皮法の場合は確実に

体内にいるワクチンの生菌数を予知することは困難であ

ろ うと思われる。したがつて経皮 ワクチンの生菌単位と

ツ反応陽転率,な どとの関係をつかむことはきわめて困

難と考えるがいかが。

〔回答〕 真田仁

① 異なるLot・ ワクチンによる皮内法であるか ら厳 密

な意味では対照比較することはできない。ただこの研究

の目的が管針法では,ど の程度の陽転率を,ど の程度の

副作用で得 られるかをワクチンLot.別 にみることであ

つたのです。② 確かに管針法では,ワ クチンの生菌単

位だけでなく,他 の因子もツ反陽性率,副 作用に影響が

あることを認めている。また体内に入る菌量 は不 明で

す。 しか し当研究データは略生菌単位 と平行してお り,

ツ反応陽性率,副 作用(局 所反応)が 生菌単位と強 く関

係しているとみてよいと考える。

〔追加〕 川村達(国 立公衆衛生院)

演 者の効果については,堀 博士の発言のとお り,皮 内で

もワクチソの良否で大きく上下するか ら,そ の順位はあ

くまでこの実験におけるもので一般的な成績とはいえな

い。局所変化についても,演 者もい うように変化の性質

が大変異なるので,見 方によつては皮内のほうが軽いと

い う見方もできる。分散した経皮による搬痕ないし白斑

は,小 児では成長とともに範囲を拡大する。種痘のあと

のように。局所変化の軽減とい う目的のためには,ツ 反

応の見落しや皮内注射の手技の拙劣さを防止することの

ほ うがより重要で効果的な方法 ということができよう。

67.ツ ベルクリン反応の復調現象に関する研究(第2

報)。 長島 展 ・実川 浩 ・曽川 祖訓 ・栗原 忠雄 ・前田

裕 ・高原義(国 鉄東京保健管理所)千 葉保之(中 央鉄

道病)

前 報までの研究により,頻 回注射による早発反応の影響

は,発 赤 レペルの陽性率しか問題にしないときは,ほ ぼ

1年 で十分であること,硬 結まで問題にするときは,3
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年 で十分であることを発表した。二重発赤ない し水泡の

発現率まで問題にするとき,す なわちツ・アレルギーを

ほぼ完全な状態で把握するためには,何 年の間隔を要す

れば,も とに戻るのであろうか。国鉄東京中心地区在住男

子約2万 人の,昭 和40年 度,OT,2,000倍,48時 間 目

の ツ反応強度を,前 回までのツ注射施行状況,前 回より

の間隔(6年:9年)別 に整理し,主 として40年 右初回

部位における,強 反応発現率を100と して,他 間隔群と

の間における比較を行なつてみた結果は,次 のとおりで

ある。① 前回までと同様に,陽 性率,硬 結触知率 は6

年 間隔群は指数100で あつた。② 強反応発現率は,6

年 間隔群の中でも,6年 以前より前のツ注射反復状況に

より差異があつた。すなわち前回が初回部位,40年 が

2回 目のグループでは指数90で ほぼ復調しているが,

前回が常用部位で,6年 以前にも頻回部位であつたグル

ープでは指数65(既 往BCGな し)で,6年 の間隔をお

いても,な お復調は完全ではなかつた。③ 前回 までが

常用部位群では,9年 間隔群において強反応発現指数90

であつた。④ 既往におけるBCG接 種 の有無が,復 調

の速さに関連し,あ り群においては,そ の復調が,遅 い

傾向にあることが認め られた◎⑤30才,40才 代の2大

年令階級別の範囲では,年 令と復調の程度との間には,

明 らかな差異は,認 められなかつた。 〔結論〕頻回 注射

による早発反応を主体とする,ツ 反応の発現の変調か ら

の復調の程度は,最 終注射以前の,既 往BCGの あ り,

な し。 ツ注射の反復状況,最 終注射 より現在 ま での 間

隔,お よび ツ反応強度の指標のとり方によつて,異 なつ

てくる。

〔質問〕 青木国雄(名 大予防医学)

ツ強陽性を示す者の うち,胸 部有所見者(治 癒型結核性

病変)と 無所見者の間で復調現象に差がみ られたか。

〔回答〕 長島晟

① 既感染健康者を対象としたが,そ の内訳は既感染無所

見者,石 灰や肋膜癒着の有所見者,岡 病型の6A型 と5

A型 か ら全治した3つ の群 を含めている。② この3者

の復調率(ツ 反応強度)の 比較をとの質問ですが,今 回

はそれを観察の主題 とはしなかつた◎

免 疫 ・ア レル ギ ー-IIB

68.ツ ベ ルクリン抗原に対するモルモッ ト血清抗体の

分折 。綿貫まつ子 ・三浦馨 ・橋本達一郎(国 立予研

結核部)

〔研究目標〕モルモッ トは 結核死菌油性 アジュバントの

注射によつて容易にツペルクリン(ツ)ア レルギーに感作

しうるが,同 時に血清中に(ツ)に 対する種々の抗体が生

ずることが知られている。ここではMiddlebr◎ok-Dubes

反 応を示す抗体がクロマ トグ ラフィーによる免疫血清

の各分画にいかに分離,分 布するかを観察し よ うと し



1966年10月

た。〔研究方法〕モルモットに結核死菌一油性 アジュパ

ントを1回 筋肉内注射し,7週 後に採血した。分離した

血清は非働化した後,ま ずSephadexG-200ゲ ルカラ

ムクロマ トグラフィーで0。2MNaClを 含むO.1MpH

8.0ト リス緩衝液を用いて展開を行ない,各 チューブを

Beckman比 色計で波長280mμ の吸光度を測定し蛋白

濃度カーブを画いた。また同血清につきDEAEセ ル ロ

ーズカラムクロマ トグラフィーでSoberら の 方法によ

りstepwiseelutionを 行 ない同様に蛋白濃度 カーブを

画いた。各ピークまたその濃縮物につき旧(ツ)(OT)を

抗原としてMiddlebrook-Dubosの 赤 血球凝集反応およ

び補体を加えて溶血反応を調べた。なお7S,19S各 蛋

白の純度検定および沈降係数の決定はBeckmanのtype

Espincoで 行なつた。 〔研究結果〕SephadexクPtマ ト

により3つ のピークが得られ,第1ピ ーク(19S分 画)

には溶出液では凝集反応のみみられたが 濃縮液 で は 凝

集,溶 血いずれの反応もみられた。しかしこ の分 画 は

spincoに よる分析結果では低分子物質の混入 を 除外で

きなかつた。また第2ピ ーク(7S分 画)に は溶出液で

は溶血反応のみみ られたが,濃 縮液では凝集反応抗体の

存在をも完全に否定するこ とは で き なか つ た。また

DEAEク ロマ トによる分析では1分 画とN分 画 に のみ

それぞれ凝集,溶 血両反応 が 認められた。しかし2一 メ

ルカプ トエタノールによる処理は原血清,各 分画の凝集,

溶血いずれの反応を も抑制した。〔結論〕結核死菌感作

モルモットの血清中にはツ抗原に対してMiddlebrook-

Dubos赤 血球凝集,溶 血抗体をそれぞれ生じ,こ れ ら

はSephad◎x,DEAEクPtマ トによる分析により,そ れ

ぞれまた19S,7S抗 体か らなることが推定された◎

〔質問〕 森川和雄(北 大結研病理)

①MD凝 集反応,溶 血反応抗体それぞれ にIgG,IgM

抗体が含まれるとのことですが,上 記反応抗体の経過を

追つた成績にどのような違いがあるか。②2-mercaptoe-

thanol処 理は両種抗体にどんな作用を及ぼすか。

〔回答〕 綿貫まつ子(国 立予研)

① われわれの感作条件においては凝集活性 が 長くとど

まり,ま た溶血活性は19S型 は短期間で7S型 が主と

なつて経過するようにみえる。すなわち それぞれ19S

-7S型 反応をとると思われるが
,そ の相がずれて経過

していくのでしよう。②7Sの 溶血活性がメルカプ トエ

タノールで全く失活することをみているので,メ ルカプ

トエタノールで19S-7Sを 分けることはこの場合ほと

んど用をなさぬと考えた。

69・ 流血中抗肺抗体検出法の検討 。小西池穣一(国

療近畿中央病)福 原孜 ・岡田潤一(国 療大阪福泉)

〔研究目的〕肺疾患の自己免疫現象に関与 していると考

えられる流血中抗肺抗体の検出法は一定せず,主 に肺組

織の可溶性成分が抗原 として用いられている。私どもは
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可溶性成分のみならず,不 溶性沈渣の抗原性と,そ の特

異性を検討し,同 時に臨床的に応用す るためa:Indirect

ConsumptionTest(AGCT)に よ る間接的抗肺抗体検

出法を試みた。〔研究方法〕肺組織抗原は動物実験 で は

ツ反(一)健 康家兎肺を,臨 床実験では肺切患者の健康肺

部分を摘出し,そ の磨砕20倍 生食水浮遊液をHomoge-

nizerに かけた後,SonicOscillatorで 処理し,Magnetic

Stirrerに30分 間かけ,さ らに8,000rPmで 遠 沈 し

て,そ の上清をSolubleAntigenと し,沈 渣をInsolu-

bleResidueと して,後 者は洗源乾燥せしめ保存使用し

た◎SolubleAntigenを 用いるB-C法 は既報のとおり

である◎InsolubleResidueを 抗原として用いるAGCT

は まず肺組織浮遊液沈渣20mgと 被検血清1.OmZを

37℃,1時 間Incubateし て遠沈,十 分洗瀞後,抗 原抗

体複合体を作る。これに既知力価のAntiglobuliRSerum

(Ortho社)0.5mlを 加 え,室 温1時 間,Incubateで

遠沈 し,抗Rho(D)血 清をIndicatorと してAntiglob-

ulinSerumの 力価消費度を測定 し,間 接的 に抗肺抗

体を検 出 した◎〔研究結果〕牛型三輪株感染家兎で は

AGCTに よ り間接的に抗肺抗体 が検出されたが,肺 組

織末による吸収試験により同抗体は完全に吸収された。

しかし腎組織末による吸収試験ではほとんど吸収されな

い。 したがつて肺腎両組織不溶性沈渣には共通抗原性が

認めにくい◎かかる事実は肺の特異抗原性がAGCTに

用いる肺組織の不溶性沈渣にあることが うかがわれる。

臨床実験ではAGCTに よる抗肺抗体は肺結核35例 の

うち14例40%陽 性であつたが,B-C法 では84例 の う

ち10例11・9%e陽 性にすぎない。その他の肺疾患も20

～30%台 の陽性率でB-一一C法よりも一般に陽性率が高い

ようである。肺 結核 で は や は りActiveCases,Far

AdvancedCasesに 抗肺抗体検出率が高かつた。〔結語〕

抗肺抗体の検出法は抗原として肺組織の可溶性部分のみ

ならず不溶性沈渣によるAGCTを 試みるべきである◎

本沈渣は肺の特異抗原性を有しているように考えられ,

自家免疫現象の組織障害性となんらかの関連性が推定さ

れる◎臨床成績においてB-C法 よりもAGCTに よる

間接証明法のほうが抗肺抗体の検出率が一般にやや高か

つた。

〔質問〕 森川和雄(北 大結研病理)

抗肺抗体の検出を診断面に応用することに話の重点がお

かれているようだが,病 変成立に対 しこの抗体はなん ら

かの作用を及ぼしていないか。

〔回答〕 小西池穣一

抗肺抗体の意義はこれが実際原因として見出だされてい

るものか,結 果的に出ているものか明確ではない。臨床

上では胸部疾患のあるものにみ られる自家免疫様現象に

対して本抗体がなんらかの裏づけになるのではないかと

考える。
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〔追加〕 塩田憲三(阪 市大第一内科)

AGCTを 指標として,肺 抗体が気管支拡張症 で 陽性者

な く,気 管支喘息で33%の 陽性とい う点。どのように

考えていられるか,気 管支喘息にも気道感染 の強 い も

の・ほとんどないもの等があるので,こ れ らの点を考慮

して今度検討を続けていただきたい。

70.結 核 カオリン凝集反応の試薬の力価に関する疑問

荒井進(国 療宮城)

カオ リン凝集反応が,結 核の活動性ならびに病状経過の

判定において価値あるためには,ま ず第一に,力 価の常

に一定せる試薬が供給され ることが肝要であろう。私は

この点について些か疑問を持つに至つたので,実 験例を

あげてその理由を説明したい。試薬は昭和39年5月20

日製のもので,こ れを39年6月 と同年12月 の2回 にわ

た り配布を受け,そ れぞれ39年7月 ～12月 および40

年1月 ～5月 の期間に各約500例 に使用した◎試薬の力

価に変動があつたか否かを,臨 床的に明瞭に知るために

は,開 放性空洞を有する重症患者で化学療法などの影響

をほとんど受けなかつたもの,あ るいはむしろわずかに

悪化の傾向を示したものを選ぶのが最も適当と考えられ

たので,39年 の後半期群 からかかる症例を22名 抽出

し,ま たその うちの12名 については,40年 の前半期に

も重ねて検査を実施 したので,こ れら2時 期における反

応の陽性度と,そ の直前に用いた試薬(38年8月9日

製)の 場合の成績とを比較 した。一般に従前の試薬にあ

つては,疑 陽性反応が多かつた り,陽 性反応がいつたん

陰性になつてか ら再び陽性に現われるなどの欠陥が しば

しばみ られたが,39年5月 製の試薬では,こ のような

現象は非常に少なく,陽 性と陰性との境界の明らかなも

のが多いことは確かであるが,し かし同時に陽性度の著

しい低下を伴つたのは誠に遺憾 で あつた。すなわち39

年7月 ～12月 に検査した22名 の重症患者において,陽

性度が1段 階上昇 したのは3名 だけで,同 一のものが4

名,1段 下降が6名,2段 下降が4名,3段 下降4名,

5段 下降1名 で,平 均1.3段 階の低下を示 し,こ の22

名の患者のうち,40年1月 ～5月 に 再検 した12名 で

は,陽 性度の低下がさらに著しく,同 一のもの2名,1

段下降1名,2段 下降3名,3段 下降2名,4段 下降3

名,6段 下降し陰性となつたもの1名 で,平 均して実に

2.6段 階の低下があ り,活 動性の軽度な患者と,高 度の

重症例との間に明確な差を認めにくい状況であつた。こ

のように試薬の力価を低下せしめては,本 反応の価値が

ほとんど失われてしまい,ま た製造してから半年以上を

経過した試薬では,力 価の低下が特に著 しいので,そ の

有効期限(現 在1年 と規定)に 関しても,な お検討を要
'するのではなかろ うか

。私は力価が常に一定 しかつ強力

な試薬が,速 やかに製造されることを切に希望するもの

である◎
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〔回答〕 高橋義夫(北 大結研)

126番 の富山さんに話したように,こ れまでカオリン試

薬は製造ごとに多少製法が変わつているので,ロ ットに

よつて多少の差はあつてもこのようにひどい差は私の研

究室関係では経験 していない。いつも臨床的に検定して

同一力価にして配布するように努力してきた。またこれ

までの外部からの報告をみると場所によつて成績に 「ム

ラ」があるようです◎この原因はやは り「水」にあると

思 うので,将 来TME食 塩 水そのものを 配布 するよう

計画を進めている◎今後もどうかご研究して下さるよう

お願いする。

71.肺 結核患者における術後の病勢と血清抗体価との

比較観察 安淵義男 ・立石昭三 ・◇永井彰(国 療 紫香

楽園)

〔研究目的および研究内容〕機械的に破砕 した 人型結核

菌より分離した菌体蛋白を抗元とし,感 作 コロジオン粒

子凝集反応を用いて血清抗体を測定する長尾等の方法に

従つて,外 科的療法を受けた20名 の肺結核患者につい

て,術 後約10カ 月間にわたる血清抗体価の変動につい

て観察するとともに,こ れと病勢との関係について臨床

所見を観察 しつつ比較検討を 行なつた。 〔研究結果〕手

術成功例では,術 後,抗 体価は次第に減少するが,そ の

中には,術 後約1カ 月に一時的に高い価を示した後に低

下する症例もみられた。不成功例では,術 前の抗体価が

あまり高 くな く,し かも術後にゆるやかに減少する症例

が多かつた。手術効果があまりみ られなかつた 症 例で

は,術 後の抗体価の増減が 顕著 にみられなかつた◎〔結

論〕長尾 らによると,結 核菌蛋白を抗元とする血清沈降

抗体の濃度は,病 勢にも並行するが,病 状が改善しつつ

ある患者の場合にとくに高い価を示し,重 症患者では明

らかに低いとい う特殊なものであるといつている◎術後

患者について血清抗体価の変動を観察すると,術 後血清

抗体価が次第に減少するのは,た とえば肺切除例などの

ように,主 病巣が完全に除去された場合に病巣よりの抗

元刺激が消失し,そ れによつて抗体産生が減少 してきた

ためであることが,血 清学的に推察された。 これ に対

し,術 後悪化 した症例でも抗体価が減少してきたが,こ

れは遺残病巣があるものや,反 対側にシューブを来たし

た症例などの場合で,こ れ らは抗元刺激,す なわち病巣

か ら生ずる抗元が残存あるいは増加 したため,血 清抗体

が産生されても抗元と結合 して消粍される結果を示 して

いると考えられた。これ らの患者の術前 ・術後の赤沈値

が比較的高い価を示すために,(抗 体価の逆数)/(赤 沈値)

の関係を検討してみると,不 成功例では赤沈値が高い価

を持続するためにこの価は低下 していくが,成 功例の多

くは,こ の価は上昇するので,こ れか らも長尾等の主張

するごとく生体の抵抗力と結核菌の侵襲力との平衡関係

がよくうかがえるように思われた◎小数例の成績より結
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論を下だすのは控えねばならぬが,手 術患者において菌

蛋白を抗元とする血清抗体の動態は,結 核症の病勢と臨

床所見の推移との関係の考察にあたつて意義あるものと

考えられる◎

〔追加〕 結核病巣除去後血清 抗 体 の 消長 森脇嚢治

(青山学院診療所)

Middlebrook&Dubosに よる多糖体抗元感作赤血球を

用いてその凝集抗体を検したところ,種 々の拡 りをもつ

病巣に対する種々の程度の切除術後10～30日 では抗体

の価に増減なく,100～120日 では7例 中2例(28.6%)

に,150～240日 では32例 中29例(87.9%)に 抗体価

の下降をみたが,ツ 反応陰性者にみるように完全に陰性

になつたものはない。抗体はかな り安定した存在である

が病巣が除かれるときわめて徐々にその抗体価の低下を

みるものと考えられる。術前たまたま悪化を起こした4

例についてその前後の抗体価を追求したが認むべき増減

はなかつた。なお同 じ材料をもつて溶血性抗体を検討し

た結果も凝集性抗体とほぼ同じである。

〔質問〕 木村良知(大 阪府立羽曳野病)

手術結果の良好なものに血中抗体価が高く,不 良のもの

に低いMechanismを いかに考えられるか◎

〔回答〕 永井彰

重症者の場合,多 量の抗原が産生されて抗原抗体反応が

行なわれるため,活 性ある抗体が多量に消費されて血中

抗体の濃度は低くなる。化学療法等によつて病巣が改善

されると,抗 原の産生量が少な くな り消費される抗体が

少なくなるため,血 中抗体の濃度はかえつて高くなると

考え られる◎


