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III. 結核化学療法 に関す る最近 の問題点

座 長 河 盛 勇 造

The42ndAnnualMeetingSymposium

皿.RECENTTOPICSONANTITUBERCULOUSCHEMOTHERAPY*

Chairman:YuzoKAWAMORI(KumamotoUniversity,SchoolofMedicine)

Reporters:YukihiroTAKASE(TheResearchInstituteforTuberculosisand

Leprosy,T◎h0kuUniversity)

YasuoNAKAGAWA(NationalTokyoChestHospita1)

ChiekoKINO(SanatoriumofResearchInstitute,JapanAnti・-Tuberculosis

Associatien)

HisaoHIROSE(The2ndNagoyaRed-CrossHospita1)

MakotoTAGA(NagoyaUniversity,SchoolofMedicine)

MeiichiSASAOKA(OsakaPrefecturalHabikinoTuberculosisSanatorium)

RinzoSOEJIMA(KumamotoUniversity,SchoolofMedicine)

Theparticipantsofthesymposiumpresentedtheirviewsonsubjectsassigned,basedon

theirownexperimentalandclinicalobservations.Thetopicspresenteddevideasfollows:

1)Chemotherapyfororigi漁altreatment

a)fact◎rsleadingtounsuccessfultreatment

b)chemotherapyregimenstoenforceGriginaltreatment

2)Primarydrugresistance

a)Re-evaluationofprimarydrugresistance

b)primarydrugresistancetosecondaryantituberculousdrugs

3)Chemotherapyforre-treatment

a)re-treatmentregimenS

b)factorsleadingtounsuccessfultreatment

4)Chemotherapyinout-patientclinic

5)Sideeffectsofchemotherapy

psychiatricreactionsduetoethionamide

6)Combineduseofchemotherapywithsurgery,stimulati◎norcollapsetherapy.

Thetopicspresentedweresovariedandtheimmediatesolutionoftheproblemsdiscussed

aresodi伍cultthatnode丘niteconclusionsweredrawnatthesymposium.However,itshould

ben◎tedthat,ofalltheoriginallytreatedcaseswithtriイegimenwithstreptomycin,PASand

isoniazidforoneyear,approximatelyfivepercentfailedtoshownegativesputumandmore

thantwentypercentdemonstratedopencavitiesGnX-rayattheendoftreatment.

A捻umberoffactorstolowertheeffectivenessoftherapyleadingtofailurewerediscussed.

Ofthesearenotonlythetypeofthelesionsornumbersofbacilliinsputabutalsodislocated

trachea,Pleuraladhesionnearpulmonarylesionorabnormalp◎sitionofdiaphragm.

*FremtheKumamotoUniversity,SchoolofMedicine
,H｡njo-machi,Kumamoto-shi,Japan｡
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Someparticipantspresentedtheobservationonvariabilitiesinresponsestochemotherapy.

Itwasthemoderatoガsimpressionthatthedispositionorconstitutionaldifferencesinpatients

mightberesponsibleforthistosomeextent｡

Alltheparticipantsagreedwiththeconceptthatantituberculouschemotherapysh◎uldnot

alwaybeuniformforeverycaseandforeverytimebutbeapPropriatelyselectedonthebasis

ofpreciseclinica1◎bservationsofpatients.

東北大学抗酸菌病研究所 高 世 幸 弘

・一次抗結核薬によつて肺結核の初治療の大部分は有効

に治療されるが,一 部は二次抗結核薬を使用せねばな ら

ない｡昭 和39年1月1日 か ら12月31日 の間に抗酸菌

病研究所に入所した肺結核患者291名 について調査 し

た｡初 めて肺結核で要治療と診断され,た だちに当所に

入院治療した者を初化療,他 病院または外来で1ヵ 月以

上の治療を行なつてから,入 院して加療したものを継続

化療,既 往に抗結核薬の治療を行ない,再 発して治療し

た者は直接入院も,他 病院からの転入院も外来からの入

院も再化療と区分した｡継 続化療はときには初治療,と

きには再治療,あ るいは統計から除外される群である｡

291名 中初化療は男78名,女26名,計104名,継 続化

療は男43名,女23名,計66名,再 化療は男87名,女

34名,計121名 で再化療患老が最も多く,初 化療,継

続化療患者の順である｡し かし継続化療は患者にとつて

は初治療であるから,初 治療 と再治療とに分ければ170

名対121名 となり再治療は初治療より少なくなる｡男 は

208名 で女83名 の2.5倍 である｡年 令別にみると20才

代が95名(32・6%)で 最 も多く,30才 代67名(23.0

%),40才 代56名(19・3%)に 次いで19才 以下の33名

(11.3%),50才 代22名(7・6%e),60才 代15名(5・2

%ル,70才 以上3名(1%)で あ る｡19才 以下33名 中に

再化療者が5名(15・2%e),70才 代3名 中に初化療者が

2名(66・7%)含 まれている｡昭 和39年 の宮城県の活

動性肺結核患者の新登録者数は30才 代720名,20才 代

645名,40才 代551名 と30才 代が最も多く,20才 代が

最 も多い入院患者の年令構成 とはずれている｡入 院患者

でも再化療では30才 代38名,20才 代34名,40才 代28

名 と30才 代 が多くなつている｡こ れ ら291名 の入院後

の治療をみると,一 次抗結核薬のみで治療された者171

名(58.8%),・ 一次抗結核薬と手術を併用した者は25名

(8.6%)で196名(67・4%)は 一次抗結核薬 で 治療さ

れ,そ の手術併用率は146%と な る｡一 次抗結核薬と

二次抗結核薬を併用した者は57名(19・6%),こ れ らと

手術併用は35名(12・O%e)で あるが,二 次抗結核薬の

みの使用は2名(0・7%),こ れ と手術併用1名(0・3%)

とわずか3名(1%)で あ る｡一 次抗結核薬 で処置でぎ

ず,二 次抗結核薬を使用した者は95名(32・6%)と な

り,そ の手術併用率は37・9%と な り,一 次抗結核薬使

用者の手術併用率14・6%の2・6倍 と多くなる｡全 体と

して化療のみの者230名(79・1%),手 術 を併用した者

61名(20.9%)で あつた◎ 昭和41年9月30日 には退

院した者263名(90.4%)で,な お入院中の者は28名

(9・6%)で あるが,退 院には死亡退院の7名(2・4%)が

あ るし,経 済的理由,病 状認識不足,療 養態度不良,転

院等で治療の効果のないままに退院した者20名(6・9%)

ほ どが含まれている｡化 療別にみると,初 加療では104

名中一次抗結核薬のみ使用88名(85・5%),手 術併用5

名(4・8%)で 一次抗結核薬で処置された者は94名(90・3

%)と なる｡一 次,二 次抗結核薬を含め化療のみの者は

96名(93・2%),手 術併用は7名(6｡8%)で あ る｡入

院中の者4名(3・9%)の 経過は良好である｡(昭 和42

年1月 には全部退院)

死亡退院2名 は胃癌併発1名,日 本脳炎併発1名 で結

核死亡はない｡継 続化療66名 中,一一次抗結核薬のみは

37名(55・2%),一 一次抗結核薬に手術併用10名(14・9

%)で,一 次抗結核薬で処置された者は47名(70・1%)

とな る｡化 療のみの者は52名(77.6%)で,手 術併用

は15名(22・4%)で ある｡入 院中は6名(7.6%)で 死

亡はない｡

再化療121名 中一次抗結核薬のみは46名(38・1%),

手術併用は10名(8・3%)で,一 次抗結核薬で処置され

た者は57名(46｡4%)と なる｡化 療のみの者は82名

(67・8%),手 術併用39名(32｡2%)で ある｡入 院中はt

18名(14｡9%)で 死亡5名 は結核死であつた｡

すなわち初化療,継 続化療,再 化療と一次抗結核薬で処

置し,二 次抗結核薬を使用しなかつた者は90,3%,70・1

%o,46・4%と 減少し,手 術併用は6.8%,22・4%,32・2

%と 増加している｡全 員291名 中196名(67・4%)は 一

次抗結核薬で処置されたが,そ の処方は3者 併用で,1

例 のみ副作用のためSM,INH2者 併用であつた｡3者

併用は熊谷先生がSM,INHを 間欠に用いるいわゆる日
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本式3者 を提唱されたが,昭 和38年5月 以降 の医療の

基準には種々の処方が示されている｡す なわちPASは

毎 日で(A)SM,INHと も週2日,(B)SM週2日,INH

毎 日,(C)SM週3日,INH週3日,(D)SM週3日,

INH毎 日,(E)SM,INHと も毎日である｡(A)の 処方

で終始した者,73名(37・2%),(A)か ら(B),お よび

くA)か ら(B)さ らに他の処方に変えた者45名(22,9%),

〈A)か ら(C)お よび(A)か ら(C)さ らに他の処方に変

えた者26名(13・3%e),(A)か ら(D)お よび(A)か ら

くD)さ らに他の処方に変えた者12名(6.1%)で(B)の

処方で通した者は10名(5.1%)で,そ の他の処方例は

いずれ も10名 以下であつた｡す なわち一次抗結核薬使

用の196名 中(A)のSM,INH週2日 の3者 で通した

者は73名(37・2%)と 少なく,有 空洞排菌例43名 中

10名(23・2%),空 洞,排 菌ともになし74名 中37名

(50.0%)と 軽い症例に多く使 われている｡SM.PAS.

INH3者 併用についてもなおいつそう有効な処方 の 使

い分けが研究され,よ り治療効果をあげることが望まれ

る｡初 化療104名 中 菌陽 性 は48名(46.1%)で,

Primarydrugresistanceの 例 はなかつた｡二 次抗結核

薬の不十分な時代に用いられたSM,PAS,INH強 化3

者 ・PAS,サ ル ファi剤の処方はわずか2例 しかなく,こ

の2例 もKMを 次いで処方されて治療された｡一 次抗

結核薬の耐性菌に対しては二次抗結核薬を使用せねばな

らない◎二次抗結核薬は数が多いので,そ の処方の数も

頗る多いが,KM,PAS,INHに 次 い でKM,TH,CS

が多 く,ま たEBを 含む処方も用いられている｡SM10

mcg/ml以 上,PASlmcg/ml以 上,INHO.1mcg/ml

以上の多剤耐性菌を喀出した23名 にはKM,TH,CSが

処方されているが,処 方例では副作用その他のために数

カ月以内に処方を変更されたものもあ り,既 往の化療も

種々であり,分 類すれば例数が少なくなるので,昭 和36

年6月1日 から昭和41年12月31日 までに当所に入院

して,SM,PAS,INH3剤 耐性 で,二 次薬6カ 月以上

使用した303名 中からKM,TH,CS併 用6カ 月以上の

者,69名 について調査した(加藤嗣郎学士の助力を得た)｡

同一患者に間をおいて2回 処方が1名,3回 処方が1名

あるので処方例は72例 となる｡男46名,女23名 で男

は女の2倍｡年 令別では30才 代22名 で最 も多く,20

才代,40才 代 の18名 に次いで50才 代7名,19才 以下

4名 である｡KM,TH,CS使 用期間 は6ヵ 月～2年4

カ月平均10.3カ 月であつた｡化 療のみで菌陰性化した

ものは72例 中17例(23・6%)で あ るが,菌 陽性が続い

てKM,TH,CSを 処方してか ら培養結果をみると使用

前に菌陰性になつていた6例 中3例 が菌陰性を持続した

ので,厳 密には化療のみで菌陰性化したのは69例 中14

例(20.3%)と な る｡一 方菌が陰性化してから手術した

12例(16.7%)を 化療で陰性化例に加 え る と,29例
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(40.3%)が 陰性化したことにな り,菌 陽性 で手術後陰

性になつた9例(12・5%e)ま で 一応成功例 とすると38

例(52.8%e)と なる｡以 下化療のみの菌陰性化,こ れに

菌陰性化後の手術併用を加えたもの,さ らに菌陽性で手

術をし陰性化した者を加えた率を併記してKM,TH,CS

の効果をみてみると既往の治療期間との関係では継続化

療17例 では,45%e,65%,71%で 再治療55例 の16%,

33%,47%に 比 しはるかに良く,再 治療 では3年 まで

と3年 以上 との間に差はない｡

既 往の化療 と期間との関係では既往に一次抗結核薬の

みの者,一 次抗結核薬 とサルファ剤,一 次抗結核薬 と

KM,一 次抗結核薬とKMお よび他 の二次抗結核薬,

一次抗結核薬 とKM以 外の二次抗結核薬(サ ルファ剤

単独は除く)と に分けてみると一次抗結核薬とサルファ

剤に化療のみの菌陰性化44%,一 次抗結核薬とKM以

外の二次抗結核薬では0%を 除き,全 体の陰性化率は

47～62%で 差はない｡化 療期間1年 以内が56%,78%,

100%に 対 し,1年 か ら3年17%e,31%,49%oと3年

以上21%,39%,43%eが 劣つている｡学 研基本病型で

はB型7例 の29%,57%e(菌 陽性手術 な し),C型47

例 の32%e,47%,64%eに 比 し,F型18例 の0%,17

%e,22%が は るかに劣 り,NTA分 類ではModerately

advanced44例 の32%,48%,61%に 比 しFarad・

vanced28例 の11%e,29%e,39%が はるかに劣る｡

直前の排菌量を塗抹陽性,培 養(什)お よび(掛)と(十)

お よび(一)で 分けても差はみられなかつた｡空 洞型でぽ

硬化壁55例 の18%e,35%e,49%は 非硬化壁14例 の36

%,57%o,64%eに 比 し悪 く,空 洞なし3例 の2例 は化

療のみで菌陰性化,失 敗1例 は肺切除後気管支縷の患者

であつた｡多 房または複数空洞44例 は20%,36%e,41

%で 単数空洞25例 の24%,44%,72%に 比 し劣つて

いた｡INHの 耐性をO.1mcg/ml以 上1mcg/ml以 下

の45例 とINHlmcg/ml以 上の27例 に分 けても差

はなく,BCG接 種の有無別ではBCG接 種不明群 を全

部有群または無群としてみても,BCG接 種 群 の成績が

やや良かつた｡こ れ らを治療失敗33名,34処 方例でみ

ると,男 は46名 中23名,女 は23名 中10名 で30才 代12

名で最も多く,20才 代,40才 代の各7名 が次ぎ,50才

代4名,19才 以下3名 である｡死 亡1名 はBCG非 接種

の再治療F型 硬化壁空洞の18才 の女で心肺不全死｡他

の32名 の予後はBCG非 接種,再 治療F型 複数硬化壁

空洞の33才 の女が菌陽性のまま肺性心で死亡｡昭 和41

年12月 菌陽性の者は19名(59.4%),菌 陰性化してい

る者12名(37.5%)で あ るが,そ のうち手術併用7名

があ り,KM,TH,CSで 失敗後EB,VM等 を加え化療

のみで菌陰性化はわずか5名(15.6%)に す ぎない｡32

名中すでに手術を受けている者10例,KM,TH,CS使

用中に6例｡そ の後8例 計24例 手術併用し,再 手術4例
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で結局32名 中20名(62｡5%)に 手術が行なわれ,そ の

うち10例,手 術併用例の50%が 失敗している｡

一次抗結核薬3剤 耐性で二次抗結核薬6カ 月以上使用

した303名 中化療のみで菌陰性になつた者は71名(23・7

%)で,こ の うち二次抗結核薬を中絶すなわち一次抗結

核薬に変えた者が16名(菌 陰性化した者の22｡5%)あ

り,一 次抗結核薬に変えてから菌再陽性となつた者が2

名 である｡再 陽転者2名 は40才 代の男,BCG非 接 種

者,硬 化壁空洞,多 房または複数空洞でINH耐 性では

1mcg/ml以 上,ま た菌陰性化後一次抗結核薬に転換す

るまでの期間が6カ 月以内であつた｡二 次抗結核薬で菌

陰性化が得 られてか ら,一 次抗結核薬に変えるのは6カ

月以内では再陽転の危険が頗る大きく(4名 中2名),少

な くとも7カ 月以上,硬 化壁または多房,複 数空洞では

さらに長期の菌陰性持続後にすべきものと思 われ る｡

結 核 第42巻 第9号

KM,TH,CS使 用 で失敗した例にはVM,EB等 が用い

られているが,42年1月 までのEB併 用180の 処方例

をみると,2者 併用5(2｡8%),3者 併用58(32.2%),

4者 併用90(50,0%),5者 併用27(15・0%)と4者,

5老 併用が65%eを 占めており,耐 性のない薬剤の2～3

剤の組合せとい う原則は,も はや適用されていないこと

は明らかである｡耐 性でもINHを 中心として用いるこ

とのほか,ど んな組合せが最も有効かの問題は,重 要で

あるがいまだ暗中模索の状態であろう｡ま た二次抗結核

薬使用をせねばならぬような患者の治療効果は手術併用

によつて高められていることは,高 い手術併用率からも

明らかであるが,一 方手術不成功の者もあ り,治 療をい

つそう困難にしている｡失 敗例の少ない外科手術併用の

適応拡大 とい う困難な問題に対して内科側,外 科側のい

つそ うの協力が望まれる｡

国立療養所東京病院 中 川 保 男

1.初 回治療の強化

国立療養所化学療法共同研究班(国 療化研)で は,こ

れまでにいくつかの初回治療強化方式を行なつたので,

強化方式による治療効果の比較を試みた｡3者 併 用 を

standardregimenと し,症 例 を 層 別 化1)～4)し て 比 較 し

た｡

治療 法:第7次5),8次6)国 療 化 研 で は 初 回 治 療 例 を,

次 の諸 方 式 で6ヵ 月間 治 療 した｡

①SMi+INHd+PAS(以 下3者 と略 記),②3者+シ

TheRateofSputumConversion(Movingaverage),intheSixOriginalTreatmentGroups

Fig.1.NTAClassification=minimalor

mod.advanced

Numberofcavity:nonorsingle

Amountofbacilli:(十)

%

Fig.2.NTACIassification:faradvanced

Numberofcavity=multipleormultilocular
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ノミン(LSF),③3者+PZA(PzA),④SMi+INHd+

CS(CS)・ ⑤SMi十INHd十TH(TH),⑥sMi十INHd+

EB(EB)｡

症例区分:治 療を行なつた症例をレ線所見,排 菌量等

により次のように区分した｡

A)軽 症群;NTA軽 度,中 等度進展｡空 洞なしある

いは単数空洞｡i排 菌(十)｡14～32例｡

B)重 症群;高 度進展｡複 数空洞◎排菌(昔)以 上｡

各 方 式 と も22例｡

C)レ 線 群;NTA分 類,空 洞 型

を厳密 に そ ろ え,基 本 病 型 も考 慮 し

た｡お のお の27例｡

さ らに 各群 につ い て,方 式 別 に レ

線 排 菌 等 の背 景因 子 を そ ろ え て検

討 した｡軽 症 群,重 症 群 は 菌陰 性 化

率 を,レ 線群 では レ線 改 善 度 を 治療

効果 比 較 の指 標 と した｡

成 績=A)軽 症 群 の 菌陰 性 化 率

(図1);6カ 月 目の陰 性 化 率 は3者

96.0%,LSF96.9%,PZA,CS,TH,

EBは い ず れ も100%で 各方 式 間 に

ほ とん ど差 は な か つ た｡

B)重 症 群 の菌 陰 性 化 率(図2);

3ヵ 月 目はPZA75.5%,LSF47.8

%と 有 意差 を認 め た が,6ヵ 月 目3

者84・1%,LSF86.4%,PZA93.2

%,CS86.4%,TH91.0%,EB95.5

%で 有 意差 は 認 め な か つ た｡

C)レ 線 群 の 基 本 病型,空 洞 型

の改 善 率;〔()内 は空 洞型 〕,6カ

月 目の 中等 度,著 明 改 善 率 は3者

40・7%(33・3%),LSF44.4%(44.4

%),PZA59.3%(48.1%悪 化3.7

%),CS29.6%(29.6%e),TH44.4

%悪 化3・7%(48.1%e),EB48.1

%(44.4%)o

結 論:3老 に 比 べ 他 の 強 化 方 式 は

わ ずか に す ぐれ てい た が,満 足 で き

る成 績 で は な かつ た｡ま た1次 ～8

次 国療 化 研 の成 績7)に よ る と,強 化

方 式 は 副作 用 中止 率 が 多 くな つ て い

る｡

II.再 治療方式の比較

再治療例にCS,TH,EBを どのよ

うに組合せた方式が最も有効である

か検討した｡

症例:KM,CS,TH,EBを 全 く使

用したことのない第7次8》,8次9)国 療化研再治療例を,

CS・TH・EBの 各種組合せおよびKM十CS十TH(KM3

者)で6カ 月間治療した｡比 較した治療方式ごとにNTA

分類 空洞の単複,排 菌量をもとに層別化し,こ のうち

できるだけ似たpairを 選 び,症 例構成を等しくしてお

のおのの菌陰性化率を比較した｡薬 剤投与量はKM1日

29週2日 ,CSO・Sg,THO・59,EB1.09で あ る｡

比較した諸方式 とその菌陰性化率:〔()内6ヵ 月目

Evaluation◎fThreeKindsofCombinedRegimenTH十EB
,CS十TH

andEB十CS,bytheBacteri◎logicalC◎nversionRate(Moving

average),intheStratifiedRetreatmentCases

Fig'腿::::::二 ε購}23
casesFig・4・ 益::::::益罷 ‡き§}24cases

%%

.

Fig'5摩 合::::::合蜜 麗}28
cases

8/6

.

Fi㍗ 三昌黙}2徳

%

lStati・tically・ignifi・antat5%1eve1.

,
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の 菌 陰 性 化 率,*有 意 差 あ り〕

A)KM3者(78・2%)-TH十EB(90.7%)16{列

KM3者(82・4%)-CS十TH(82.4%)17例

KM3者(80・6%)-EB十CS(61.2%)18例

軽 症 例 が 多 く,症 例 も少 な い の で 安 定 した 成 績 とはい

え な い がTH十EBが す ぐれ て いた｡

B)図3.TH十EB(*82.7%)-CS十TH(53.3%)

23例

図4｡TH十EB(*89.6%)-EB十CS(57.4%)24例

図5.CS十TH(57・3%o)-EB十CS(57.1%o)28例

図6.TH十EB(*81.9%)-EB十CS(55.8%)

-CS十TH(*48 .8%o)22例

重 症 例 が多 数 を 占 め てい る ので,前 回 の 実 験 よ り信頼

度 が 高 い と考 え られ る｡や は りTH十EBが 最 もす ぐれ

て い た｡

結 論:TH+EB併 用方 式 の菌 陰 性 化 率 が 最 も す ぐれ

て い た｡し か し8次 国 療化 研9)の 成 績 に よ る とTHが 加

わ る こ とに よ り副 作 用 の発 現,治 療 中止 率 が 多 くな つ て

い る｡

III.結 核患者外来治療の実態

東京都における結核登録患者の入院治療は17%に す

ぎず,半 数の約6万 名は在宅医療を受けている｡こ の実

態を解明する手がか りを得るため,昭 和40年6月 山手,

下町両地区各1カ 所の保健所に結核予防法34条 公費負

担申請書を提出した主治医にアンケー トを送 り,そ の患

者について1年 間の外来治療の実態を調査した｡対 象は

290例 で回収率は196例67.9%で あつた｡

調査例の学会分類は1,皿 型41例21・O%o,皿,N,V型

128例65・3%,0型21例10・7%o(含 肺外結核14例7・1

%),H2例,Ple1例,不 明3例1・5%｡ま た既往の肺

切7例3.6%,胸 成6例3.1%で あつた｡

4年 以内の発病は196例 中100例51%,1,皿 型では

41例 中8例19・6%に す ぎない｡ま た昭和32年 以前の

発病は26例13.3%,エ,皿 型では14例341%と 空洞例

の大部分は古い発病で,そ の難治性を示している｡

治療法の明らかな191例 では,32方 式254件 で,

KM,CS,TH等 は16.9%eに す ぎず,83.1%は 一次薬

治療を行なつていた｡

この1年 間の投薬率を注射85例,内 服196例 につい

て検討した｡90%以 上の投薬率 は注射50・5%,内 服

40.3%,90～60%の 投薬率は注射22・4%,内 服34・2%｡

60%e以 下の投薬率は注射11,8%,内 服9・7%｡ま た内

服と注射とを併用した85例 では両者同程度 の 投 薬 は

51.7%o,内 服がす ぐれているもの11・8%,注 射 がすぐ

れているもの21.2%eで あつた｡

1年 間に1回 でも菌陽性は塗抹10例5・1%,培 養19

例9.7%｡検 査の頻度は塗抹,培 養は近似していた｡9

結 核 第42巻 第9号

ヵ月以内の観察例と0型 とを除いた132例 について,培

養頻度をみると不検21.2%,1～6回 培養48・5%,7回

以上30・3%oで あつた◎

この1年 間におけるレ線撮影は不検8、2%o,3ヵ 月ご

との撮影60%と 比較的よく撮影されていた｡132例 中

断層不検51.5%,1回 撮影15.9%o,2～4回 撮影32.6

%で あつた｡

年令,学 会分類,就 労,在 宅医療をもとに,既 往の入

院ありなし別に20例 のpairを 作 り,塗 抹,培 養,断

層撮影等を比較した｡入 院あり群ではいずれの検査にっ

いても不検が少なく,比 較的よく検査されている傾向が

み られた｡

1年 後には要手術6例3・1%,要 入院19例9・7%,来

診せず31例15・8%e,悪 化6例3・1%で あつた｡

結論:196例 の外来治療例のうち有空洞21%で 古い

発病が多かつた｡一 次薬治療 は83.1%o,二 次 薬16.9

%o投 薬 率は比較的良好であつた｡諸 検査とくに断層撮

影は不検例が多 く,既 往に入院した者はよく諸検査を受

けている傾向がみ られた｡1年 後には要手術3.1%e,要

入院9.7%,悪 化3.1%認 めた｡

IV.1314THお よびCSに よる精神障害

抗結核剤による副作用の一つとして,梅 根lc)""12>はCS

精 神障害例(CS例)に ついて報告している｡今 回 は梅

根とともに1314TH精 神障害例(TH例)に ついて研

究を行なつたので,TH例 を主 としてCS例 もあわせて

報告する｡

症 例:関 東甲信越地区の国立結核療養所 入所中 の患

者,な らびに毛呂病院精神科に入院した患者のうち,TH

に起 因する精神障害24例 で,い ずれ もCSは 併用してい

ない症例である｡

母集団を正確に把握できないので,TH例 の発生率を

明らかにすることができなかつたが,き わめて低率であ

ろうと推定される｡CS例 は35例 について観察した｡

両者ともに男,女 ほぼ同数で,40才 以下がTH例54・1

%,CS例62・8%と ともに半数を占めていた｡THの

1日 量は0.59服 用例が多かつた｡

前駆症状:TH例 では服用開始後1～11カ 月,平 均

42カ 月 目に,75%が いわゆる神経衰弱様の 不眠,頭

痛,不 安,焦 躁,折 うつ気分,心 気症的傾向および視覚

障害(暉 視,複 視),神 経症状(知 覚異常,振 戦)な ど

が認められた｡CS例 では前駆症は明らかでなかつた｡

症状:服 薬開始後精神障害発症までの期間は,TH例

3～33カ 月平均11カ 月であるのに対して,CS例 では6

カ月以内の発症は77・1%で あ り,両 者間にかな りの特

異性を認めた｡

CS例 では突発的に発症し,急 性錯乱型,て んか ん

型,躁 うつ型,神 経衰弱型,分 裂病型などの症状群に分
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類することができた｡

TH例 では既述の前駆症状にひき続き,感 情不安定,

夜間せん妄,妄 想体験,原 因のない不安,自 我障害,異

常体感などの錯乱状態に陥ることが分かつた｡と くに意

識障害は全体の80%に 認めたが,そ の程度は軽ないし

中等度のものであつた｡ま たTH使 用中,痙 攣発作,原

因不明の衝動的自殺例も1,2あ つたが確信がもてない

ので除外した｡

治療ならびに予後:TH例 の前駆症状のときにはTH

を中止するだけで症状は消失し,そ の後さらにTH再 投

与も可能である｡発 症したときはTHを 中止するととも

に,向(抗)精 神薬を投与すると7～90日 間で後遺症を

残す ことなく精神症状は消失した｡全 治軽決20例83・4

%,自 殺2例,不 明2例8.3%で あつた｡

CS例 ではCSを 中止するとともに向(抗)精 神薬投

与し,精 神症状消失まで3～480日 間で,全 治軽快30例

85.7%で ある｡し かし病像が種々雑多であ り,た とえ

ば分裂病型のとき治癒率は悪 く,未 治3例8.6%で,そ

の他に結核死2例5.7%を 認めた｡

今回の報告についてご助言をいただいた河盛座長,ご

指導いただいた砂原院長,島 村副院長に厚 くお礼申し上

げます｡ま た 「化学療法」は国療化研の成績であり同研

究参加各施設,事 務局東海林,三 井,長 沢,横 田,高 諸

先生｡「外来治療」については東京都医師会,保 健所の
ミ

諸先生,医 局福田先生｡「精神障害」については 症例を

お知 らせいただいた各施設,共 同研究者の梅根先生等多

数の方々のご指導 ご協力をいただき研究することがで

きました｡厚 くお礼申し上げます｡
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結核予防会結核研究所附属療養所 木 野 智 慧 光

1.初 回化学療法に関する問題点

「SM毎 日3者 併用方式の適応範囲の検討」

初回化療強化策の1つ で あ るSM毎 日3者 併用方式

は高度進展例においてはその優位性が明らかにされてい

るが,本 方式を適応すべき下限についてはいまだ明確な

線が示されていない｡そ こでNTA中 等度進展の有空洞

例に対する本方式の効果を,matchedpair法 に より,

SM間 欠3者 併用のそれと比較検討した｡

〔対象〕対象は昭和35年 来結研附属療養所に入所した

有空洞初回3者 併用例より選び,と くに成績の悪いもの

を落とさぬため,化 療開始後6カ 月前後で外科療法を受

けたものもpair選 出の対象に含めた｡病 状のmatching

はきわめて厳格に行ない,学 研基本型,病 変の拡 り,空

洞の数,型,大 きさ,部 位および胸壁 との癒着の有無,

排菌量等の諸因子をほぼ一致させ,pair間 の年令差もな

るぺ く10才 以内とした｡そ の結果SM毎 日3者 約160

例,間 欠3者 約600例 よ り43組 を得た｡43組 中30組 は

病変の拡 り1で,基 本型は3/4がA～B型 である｡空

洞は単個例40,2コ 例1,3コ 例2組 で,型 はKa23,

Kb8,Kc7,Kd9,Kz1組,多 くが中等大 の空洞であ

る｡SM毎 日の期間は大多数が3カ 月で,以 後SM週2

日と3日 が半数ずつ,間 欠群はすべて週2日 である｡

〔成績〕菌陰性化率は両群全 く同じで,空 洞のX線 中

等度以上の改善率も全く差を示さなかつたが,著 明改善

率は3,6,9,12カ 月の順に毎日群9・5,22・9,45・2,

55.0%,間 欠群2.4,14.6,23｡8,37.5%oと な り,SM

毎 日群が高率であつた(た だしいずれの時点でも有意差

ではない)｡さ らに上記空洞中,外 径4cm以 下 の 中小

空洞のみ(36コ)に ついてみてもほぼ同様 の成績であ

つたが,著 明改善率の開きがやや大とな り,9カ 月目の

時点で有意差を認めた(54.5%eと27.3%)｡基 本型 の

改善率は両群全く同じである｡さ らに各pair間 でX線

改善の優劣を比較したが,空 洞ではSM毎 日法の勝る組

が各月とも約40%o,間 欠 の勝る組が約20%で,推 計学

的にSM毎 日群の成績が勝る傾向を認めた｡基 本型は大

部分が優劣なしであつた｡脱 落は6カ 月以降8組 あつた

が,手 術への適応変更例も同数で,脱 落前の経過にもと

くに偏 りはなかつた◎

副作用のうち聴力障害について,pairを 選 出した母体

の症例より両群おのおの150例 ずつを選んで比較 した

が,オ ージオメー一ターで高音部20db以 上の低下を示す

もの,お よびSM中 止例ともに毎 日群に2倍 近くみ られ

た｡た だし毎日群でも聴力低下は6カ 月までで2.2%,

1年 までの累積で7.2%,SM中 止率は6カ 月1.4%,

1年4・1%程 度で,そ れほど高率ではなかつた｡
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〔結論〕化学療法の目標を菌陰性化 と空洞閉鎖におく

な らば,中 等症例に対してはとくにSMを 毎日とする必

要はないが,濃 縮aな いし搬痕化に近い,よ り安定 した

形での治癒を望むな らば,比 較的軽症の空洞例に対 して

もSM毎 日3者 併用が間欠3者 よりすぐれると結論され

た｡今 後SM毎 日の期間を短縮する方向への検討が望ま

れる｡

11.再 治療に関する問題点

「菌陰性化例における薬剤変換の意義」

現在,初 回治療,再 治療を問わず,菌 陰性化に成功し

た場合は引き続 き同一薬剤を継続するのが常道となつて

いるが,こ の場合途中より他の薬剤に変換するほ うがよ

り有効か否かを,動 物実験ならびに臨床観察より検討し

た｡

〔動物実験〕まずマウスの実験結核症におけるINH継

続投与と途中よりTHに 変更した場合の効果 を比較し

た｡人 型結核菌黒野株0.1mgの 静脈内接種後1週 より

INH投 与を開始し,INH治 療3,6,9週 の3時 点で

THに 変 更し,こ れを6週 継続した後 屠殺剖検し,同

時期までINHの み を継続した対照とそれぞれ比較 した｡

投与量はINHsmg/kg,TH10mg/kgで,週6日 経

日投与 した｡各 群の動物数は約10匹 である｡肺 病変の

程度を比肺重でみたが,い ずれの時期で変更しても,変

更群の比肺重はINH継 続群に比ぺて著しく大きく,明

らかにTHに 変更したほうが治療成績は劣つていた｡

次に同じくマウスを用いてINH治 療 の途中よりTH

を追加した場合の効果をみた｡黒 野菌0・2mg接 種後4

週 よりINH治 療を開始し,3,6,9週 の3時 点でTH

を追加し,追 加後いずれも6週 で剖検し,そ れぞれ同時

期のINH単 独投与継続群と比較 した結果,い ずれの時

点で変更したものも,比 肺重には対照との間に有意差を

認めなかつた｡

実験結核症に対するTHの 効果はINHに 比 べて著

しく劣るので,次 に力価の同等な薬剤間での変更の意義

をみるため,SM→KM変 更方式をモルモットを用いて

検討した｡黒 野菌O.Olmgの 静脈内接種後3週 よりSM

を投与 し,3お よび6週 でKMに 変 更,変 更後6週 で

剖検 し,そ れぞれ同時点のSM継 続群の成績 と比較し

た｡投 与量はSM20mg/kg,KM40mg/kgで,い ずれ

も週6日 投与,各 群の動物数は6～8匹 である｡肺,肝,

脾 および リンパ節の肉眼的病変度を指標 として比較する

と,SM6週 でKMに 変更した群では対照 との 間に全

く差を認めないが,3週 変更群では病変度は明らかに少

なく,対 照との間に有意差を認めた｡し かし 同 じ実験

を判定の基準を変えて,RootSpleenIndex(》 脾重量/

葎重×100)で 比較すると,い ずれの時点で変更 した群

も対照と全く差がないという結果になつた｡結 局2種 類

結 核 第42巻 第9号

の判定法による分析結果を総合 して,KM変 更群の成績

はSM継 続群 とほぼ同等 と判断 した｡

以上3種 の動物実験よ り,少 なくも耐性の生 じないか

ぎり,等 力価の薬剤への変更,も しくは効果の劣る薬剤

の追加は意味がなく,よ り劣る薬剤への変更はかえつて

不利であると結論された｡

〔臨床観察〕一次薬 によつて6カ 月以上連続菌陰性 を

示す空洞残存例38例(48空 洞)に,一 次薬の1～3剤 を

KM,CS,THの いずれかに変更し,変 更後6ヵ 月目の

経過を変更時の病状に対して判定した｡菌 陰性化前の排

菌はすべて一次薬に感性である｡変 更時期は半数が化療

開始後1年 以内,半 数が1年 以後である｡変 更薬剤は3

剤 とも変更6,2剤 変更6,他 の26例 は1剤 のみの変更

で主としてPASをTHに 変更した｡変 更時 の空洞型

は2/3が 硬化壁空洞で,大 部分が中小空洞である｡

変更時非硬化壁空洞(Ka4,Kd11)で は その2!3が

変更後さらにX線 上改善を示 し,硬 化壁空洞でも薄壁か

つ癒着のないKx(18コ)で は半数に改善がみ られたe

厚壁または癒着のある硬化壁空洞では15コ 中12コ が不

変であつた｡し かし変更前6ヵ 月以上空洞に変化な く,

かつ変更後3カ 月以内に著明な変化のみ られたものを一

応変更の意義あ りとすると,有 効例は全体で4コ(8%),

やや これに近いものを加えても9コ(18%)に す ぎず,

特殊な経過を辿る例を除けば,多 くの菌陰性空洞では二

次薬への変更の意義は認められなかつた｡

〔結論〕以上の動物実験ならびに 臨床観察より,耐 性

を証明せず菌陰性化した症例における三次薬か ら二次薬

への変更の意義は証明できず,む しろ否定的な結果に終

わつた｡

「耐性なき再治療例における未使用剤使用の意義」

前項と同じ考え方から,再 治療のさい耐性の証明され

ない場合でも未使用剤の使用が有利か否かを,モ ルモッ

トの実験結核症について検討した｡黒 野菌0.1mgの 皮

下接種後3週 目よりSM・INHで6週 治療した後,8週

間放置して病状の悪化を待ち,再 治療としてSM・INH,

KM・INH,KM・THの3種 の治療を5週 間行 ない,剖

検所見と臓器内結核菌の定量培養成績から3方 式の効果

を比較 した｡SMは 初 回,再 治療 とも20mg/kg,INH

は5mg/kg,KMは40mg/kgで,い ずれ も週2日 投

与し,THの みは20mg/kgを 毎 日投与 した｡実 験結核

症では耐性はほとんど発現しないが,念 のため初回治療

終了時と終了後4週 目の剖検時に肺,肝,脾 より培養し

えた全菌株について耐性検査を実施したが,す べてSM,

INHに 感性であつた｡結 果は肺,肝,脾 お よび リンパ

節の病変度よりみるに,SM・INH,KM・INHの2方 式

はいずれも再燃病変を著明に改善させ,同 等に有効であ

つたのに,未 使用剤のみのKM・TH群 の効果はかえつ

て著しく劣 り,再 燃病変の進行を阻止する程度にしか効
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=果を認めなかつた｡臓 器内生菌数も肉眼病変度と全く平

行 し,KM・TH群 のみに明らかに生菌数が多かつた｡

この実験成績からは一次薬に耐性のない場合の再治療

では既使用,未 使用にかかわ らず等力価の方式であれば

効果は同じであり,よ り劣る方式を使用すれば効果は劣

ると結論される｡

III.他 種治療法との関係

「グルクロン酸ソーダ処理 ツベルクリン(GLT)の 併

用効果」

GLT(OT原 液にグルクロン酸 ソ`・・一・Pt"を20%の 割合

4こ加え,37｡Cで3週 間放置したもの｡そ の1,000倍 液

の皮内反応の強さはほぼ2,000倍OTに 匹敵する)の

併用により乾酪物質の排除が促進されるか否かを検討し

た｡投 与法は1,000倍GLTO.2mlか ら始めて漸次増

量し,週2回 筋肉内もしくは皮下注射し,25倍O.2ml

まで増量する｡GLTはOTに み られるような発熱や強

い局所反応はほとんどなく,副 作用による中止例のきわ

めて少ないのが利点である｡か かるGLTを 有空洞(結

核腫を含む)初 回3者 化 療 例 に6～12ヵ 月 併用 し,

matchedpair法 で30組 につき,乾 酪物質の排除の優

劣を非併用群 との間で比較した｡matchさ せた 因子 は

SM毎 日法の検討の場合と全く同様で,対 象の大部分は

中等症,病 変の拡 りは1で ある｡

〔成績〕各pair間 で乾酪物質排除の優劣 を 比較する

に,初 めの6カ 月間でGLT併 用群に排除の勝るものが

多 く,1年 を通じての総合判定ではGLT群 の勝るもの

40%,逆 に劣るもの13%で あつたが,有 意差とはな ら

なかつた｡排 除の時期はGLT群 では初めの3～6カ 月

が多く,全 般的に排除が早められるものと解された｡し

かし排除の程度は必ずしも完全ではな く,X線 改善度に

有意差をもたらすにはいたらなかつた｡菌 陰性化率にも

差がなかつた｡以 上よりとくに乾酪物質の排除の望まれ

る例一結核腫やKd,充 塞傾向を示す空洞例一には一応

試みてもよい方法 と思われる｡そ の場合併用期間は3カ

月,長 くても6カ 月程度でよいようである｡

「菲薄化残存空洞に対する内科的虚脱療法併用の効果」

化学療法で菌陰性化した空洞残存例18例 に内科的虚

脱療法(気 胸15,気 腹3)を 実施した｡期 間は多くが3カ

月前後で,半 年以上は4例 のみである｡半 年～1年 半の

化療で菲薄化a～bに 達した空洞(Kx8,Ka5)で は13

例 中11例 が虚脱開始後早期に濃縮し,空 洞閉鎖に失敗

したものは2例(う ち1例 は癒着のため不完全気胸)に

すぎなかつた｡し か し比較的厚壁のKd5例 では3例 が

不変,充 塞ないし濃縮した他の2例 も虚脱前の経過より

みて必ず しも虚脱療法によるものとはいえなかつた｡濃

縮した空洞で虚脱療法中止後半年～数年の観察で再開し

たものは1例 もなかつた｡

以 上の成績より,化 療によつて生じた薄壁空洞で癒着

のない例に対する内科的虚脱療法は効果きわめて顕著で

あり,こ れにより手術を免がれ,化 学療法の期間も著し

く短縮されるので,推 奨に値する方法と思われる｡

名古屋第二赤十字病院 広

名古屋大学日比野内科 多

瀬 久 雄

賀 誠

1・ 初回化療の問題点一不成功例の検討

最近の初回化療の治療成績はきわめてす ぐれたもので

あるが,十 分な化学療法にもかかわらずなお良好な結果

が得 られない症例がみられる｡そ の治 りに くい因子とし

ては,病 巣の因子が最も重要と考えられるが,そ れ以外

になんらかの治 りにくい因子,い わば治 りに くい素因と

いつたようなものの存在があるな らば,な んらかの方法

でそれを浮きば りにできないか と考えて以下の試みを行

なつた｡

対象はNTA分 類の空洞を有する中等度進展例で初回

化療(SM,PAS,INH併 用)例266例 である｡化 療1

年 後の排菌持続例は2例 であり,空 洞著明改善例 は82

例(30・8%),空 洞開存例は57例(274%)で あつた◎

そこで空洞著明改善例,空 洞開存例の治療開始時の背景

を比較してみると,年 令40才 以上,BCG3回 以上接種

例は空洞開存例に多く,レ 線所見は学研基本型C型 が,

空洞型は硬化壁空洞,Ka3,Kb2,Kd例 が 空洞開存例に

多くみられた｡ま た肋膜肥厚および石灰巣が空洞開存例

に多くみ られ,そ の他の肺に関する胸部 レ線上の背景や

既往症には差はみられなかつた｡

以上空洞著明改善例 と開存例の背景因子のうち,重 要

なものは胸部レ線上の病型であり,中 等度進展例の範囲

内でも,学 研基本型,空 洞型が意味のあることが分かつ

た｡そ れ以外には年令,BCG,%肺 活量,肋 膜肥厚,石

灰巣に多少の差がみ られた◎

そこで学研基本型,空 洞型のよく似た症例から化療1

年後空洞開存例と空洞閉鎖例をpairに して,40組 取 り

出し,両 者の学研病型を除いた背景因子を比較 して み

た｡そ の結果,年 令,%肺 活量は差がなく,BCG3回

以上接種,肋 膜肥厚,石 灰巣は空洞開存例に多かつた｡

また全例について肋膜肥厚と石灰巣の関係をみると,両

者間には強い相関がみ られた｡随 伴性および全肺にみら

れる肋膜肥厚すなわち勝胆の存在は局所的,物 理的に空
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洞の縮小を妨げる因子 とな りうることが想像され,一 方

石灰巣の存在は感染発病時の組織反応の激しさを思わせ

る｡

一方BCG接 種の機会がほとんどみ られない40才 以

上の症例を除いて,BCG接 種 例の背景 をみると,BCG

頻回接種例には非硬化壁小空洞が多 く,全 般的に結核病

巣の軽い傾向がみられ,ま た肋膜肥厚,石 灰巣 も少 な

く,BCG接 種が病巣の進展を防いでいるかにみえる｡

ところが肋膜肥厚や石灰巣のある症例ではBCG頻 回接

種群に空洞開存例が多い｡す なわちBCG頻 回接種にも

かかわ らず有空洞例に進展し,か つ肋膜肥厚,石 灰巣を

有するとい うような症例に空洞残存例がやや多いとい う

ことは,な にか治 りに くい素因といつたようなものの存

在を暗示しているかに思われる｡

II.未 治療耐性の調査方法一再調査による脱落

昭和40年 ・41年 度に名古屋地方6病 院より未治療排

菌例として取 り上げられた肺結核患者210例 を対象とし

て,果 たして抗結核剤が未使用であるかどうかの再調査

を行なつた｡す なわち患者個々に面接し,詳 細な問診を

行なつた｡そ の結果抗結核剤既使用と判明 したもの13

例,6.2%eで あつた｡そ の 内訳は(1)結 核治療を受け

たことのあるもの3例,う ち2例 は老人で過去の記憶が

不詳明なため未治療と誤られていた｡(2)予 防投薬を受

けたもの3例｡(3)非 結核疾患でマイシリン注射を受け

たもの7例 であつた｡ま たこの13例 の耐性頻度は46%

であつた｡こ の脱落例を除いて集計 す る と耐性頻度は

10・7%と な り再調査前より2%以 上低 くなる｡(INH

lmcg以 上を臨床耐性とすると耐性頻度 は7.1%)

以上 の結果か ら未治療耐性頻度を調べる場合,も ちろ

ん検査方法が問題であろうが,そ れ以前の問題 として問

診を正確にすることが大切であ り,問 診では予防投薬の

有無,マ イシリン等使用の有無を聞く必要がある｡ま た

老人では記憶の不詳明なことがありうるか ら注意を要す

る｡

なお本調査は昭和40年 ・41年 度 と2回 実施したので

あるが,昭 和40年 度の再調査では脱落例が多 く,41年

度に同一施設 より未治療排菌例を集め,そ の再調査を行

なつたところ前回の調査が注意を うながした結果になつ

たためか,脱 落例はきわめて少なかつた｡す なわちこの

ような脱落例は医師の注意により少なくしうるものと思

われる｡

III.再 治療化療の問題点一中止,減 量の時期

二次抗結核剤KM,TH、CSに よる菌陰性化例の二次

剤中止,減 量(二 次剤の剤数を減 らす)時 期の検討を行

なつた｡

対象は二次剤による菌陰性化例で二次剤中止または減

結 核 第42巻 第9号

量後6カ 月以上経過を観察しえた症例で中止例92例,

減量例85例 である｡

中止例では二次剤使用後空洞透亮影の消失または菲薄

化した症例では中止後の菌再陽転はきわめて少なく,空

洞透亮影の消失をみたら二次剤は中止してもよいかと思

われる｡空 洞残存例では菌陰性化後9ヵ 月以内に二次剤

を中止した例では菌再陽転率は約70%で あり,10カ 月

以上継続した例では再陽転率10%と 低かつた｡す なわ

ち空洞残存例では二次剤は菌陰性化後9カ 月未満で中止

してはならないと思われる｡

減量例でも同様に空洞透亮影の消失または菲薄化した

症例では減量後の再陽転はなく,空洞残存例では菌陰性

化後6カ 月以内で二次剤を減量したものは菌再陽転率約

70%,7カ 月以後に減量したものでは5%で あつた｡す

なわち空洞残存例では二次剤は菌陰性化後6カ 月未満で

減量してはならないと思われる｡

IV.再 治療の問題点一不成功例の検討

耐性再治療例に対する二次剤治療効果と背景因子一背

景因子の数量化の試み

一次剤3者 に耐性の再治療患者でKM ,TH,CSの う

ち1剤 以上を6カ 月以上使用した481例 を対象として,

その治療効果(菌 陰性化)に 影響する背景因子の数量化

を試みた｡

まず二次剤治療効果に影響があると思われる背景因子

として,性 ・年令,既 往化療期間,排 菌量,前 排菌回数,

NTA分 類,学 会病型(1型 か否か),病 巣の拡 り,空洞

個数,空 洞壁の性状,学 研病型(CかBか)の11コ の

項目(ltem)を 取 り上げ,各Itemを それぞれ男 ・女;

年令30才 以下 ・31才 以上;既 往化療期間3年 以下 ・3

年以上;排 菌量ガフキー(十)・(一);前 排菌回数前4カ

月間欠 ・連続;NTA分 類Mm,Ma・Fa;学 会病型1型

でないもの ・1型;病 巣の拡 り1.2・3;空 洞単数 ・複

数;空 洞壁の性状非硬化 ・硬化;学 研病型B・C;の ご

とく各2つ のCategoryに 分け,こ れをIBM要 因分析

モデルにより各Itemの それぞれ独立した重みづけであ

る偏相関係数を算出した｡ま たこれ らの灘emは 相互に

重り合いがあるため,Item間 の 相関係数 をもあわせ算

出した｡そ の数値より比較的相互に独立していて重みづ

けの大きい背景因子を求め,こ れを整理統合し,再 構成

すると,① 既往化療期間,② 排菌の程度,③ 病巣の進

展度,④ 病巣の硬さの4つ のltemと なる｡こ れを前化

療期間は3年 以下 と3年 以上,排 菌の程度は小量間欠と

大量頻回とその中間,病 巣の進展度はNTAのMm,Ma

と学会病型1型 でないFaと 学会病型1型 ,病 巣の硬さ

はそれを代表するものとして非硬化壁空洞と硬化壁空洞

の各Categoryに 分けた｡ま た菌陰性化に貢献するItem

と しては化療方式をKM・TH,CS各 単 独,KM・TH併
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用,KM・CS併 用,TH・CS併 用,KM・TH・CS併 用 の

7つ のCate9｡ryに 分け,こ の5つ のItem総 計17コ

の二Categoryで 再 びIBM要 因分析 モデルに よ り各

Category個 々の菌陰性化に対する重みづけの数量 であ

るCategoryScoreを 算出した｡CategoryScoreは 菌

陰性化に(一)の 影響のあるものは(一)の,ま た(十)の 影

響のあるものは(+)の 数値 として算出される｡(一)の 数

値の大きいものは,進 展度が1型 であること,硬 化壁空

洞であること,排 菌が大量,頻 回であるこ と等 で あつ

た｡化 療方式の各Categ◎ryScoreを み ると,KM,TH,

CS各 単独ではいずれもCategoryScoreは きわめて小

さく,相 互の間の差はわずかであ り,ま た2者 併用でも

相互の差は少ない｡し か して単独,2者 併用,3者 併用

の間には著明な差がある◎

各症例のCategoryScoreを 加えたものがその症例の

SampleScereで ある｡SampleScoreの うえに菌陰性

化例,陽 性持続例の度数をプロットして グラフを 作 る

と,各 個々の症例について,Background別 の 菌(一)

化を来たす可能性を求めることができるわけである｡し

かしなが らこの方法は複雑であるため,こ れを簡易化す

ることを試みた｡す なわちBackgroundの 各Category

Scoreの 上位2桁 の数をとり,こ れを難治点数とした｡

各Categoryの 難 治点数は,前 化療期間3年 以上0.7,

排菌の程度ガフキー(十)ま たは培養連続(十)1.0,ガ フ

キー(十)か つ培養連続(十)1・6,病 巣 の進展度I型 でな

いFa1.2,1型2・4,病 巣の硬さは硬化壁空洞1.8と

なる｡

各症例の難治得点は各Itemの 難治点数を加えたもの

になる｡

しかして症例の難治得点別に二次剤の単独使用,2剤

併用,3剤 併用の菌陰性化率をみると,難 治得点が3.0

以下では2剤 併用,3剤 併用の間に差はなく,3.1以 上

では有意差がある｡ま た難治得点が最高の6・5で は3剤

使用でも陰性化率は30%e以 下である｡す なわち3.0以

下では2剤 併用でもよいが3・1以 上では3剤 併用が必要

であ り,6・5で は3剤 併用でも菌陰性化はあまり期待で

きないとい う結果を得た◇

V.他 種治療法との関係一外科療法との関係

外科手術の時期に対する検討一初回有空洞排菌例の空

洞閉鎖は化学療法によりいつまで期待され うるか

初回有空洞排菌例295例 に対 し,空 洞の経過を2年 間

観察 した｡こ のような長期の観察の場合,空 洞が開存し

たまま脱落した症例や,手 術を受けた症例をいかに取扱

うかが問題となるo

そ こでわれわれは次のように考えた｡LlfeTable法

に より脱落例,手 術例が化学療法継続例 と同様な改善を

示 したと仮定した場合,お よび脱落例および手術例がそ

の後改善しなかつたとした場合を仮定 し,実 際の空洞閉

鎖率はこの2つ の場合の間に入るものと考え観察を行な

つた｡

2年 間の空洞閉鎖率は約65%で あ り,上 記の処理方

法の差は6%o弱 であつた｡

非硬化壁中小空洞120例 では,化 療6ヵ 月間で61%

が閉鎖 し,そ のさい残存した空洞は次の6カ 月間でその

73%な い し64%が 閉鎖している｡そ の後の空洞閉鎖率

はきわめて低かつた｡

非硬化壁大,多 房 多発空洞例129例 では化療6カ 月

間で29%が 閉鎖し,そ の後6ヵ 月間には残存空洞の32

%な い し28%が 閉鎖 している｡1年 以降18カ 月の間で

もなお残存空洞の33%な い し22%が 閉鎖 してお り,18

カ月以降は空洞閉鎖はみ られない◇

硬化壁空洞では当然のことながら空洞閉鎖率はきわめ

て低かつた｡

すなわち非硬化壁中 ・小空洞の場合は化学療法によつ

て1年 間,非 硬化壁大,多 房,多 発空洞の場合は1年 半

まで空洞の閉鎖が期待できる｡

空洞消失を目的とする手術療法の時期の決定にはこれ

らの成績が参考になろうと考えられる｡

大阪府立羽曳野病院 笹 岡 明 一・

1・ 初 回化学療法の強化

SM毎 日3者 併用(SM3カ 月毎日その後週2回)の

培養陰性化率は,SM間 欠3者 併用のそれより勝つてい

る｡SM毎 日使用の場合問題になるのはその副作用であ

るが,SM毎 日3者 併用におけるSMの 副作用 に よる

SMの 投与中止例は162例 中22例(13.6%)で あ り,

その半数は第8脳 神経の障害(難 聴5例,耳 鳴2例,眩

量4例)で,つ いでアレルギー症状によるもの8例 であ

つ た｡オ ー ジ オ メ ー タ ー検 査 成 績 で20db以 上 低 下 を認

め た もの は162例 中12例(7.4%)で,ほ とん どは8,000

c/sの 高 音 部 障 害 で あ り,そ の 多 くは25db以 下 の低 下

で あ つ た｡オ ー ジ=オメ ト リーで 聴 力低 下 を 認 め た ため に

SMの 投与 を 中止 した もの は ,5例(3｡1%o)に す ぎな

か つ た｡

2二 次薬未使用例の薬剤耐性

昭和41年1月 より12月 までの間に入院 した菌陽性肺
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結核患老のうち,入 院前に化学療法を全 く受けなかつた

もの64例,お よび一次抗結核剤のみを使用 した103例

の入院前二次抗結核剤未使用例について,入 院時のKM,

CS,THの 耐性を厚生省結核菌検査指針に従い,大 部分

は間接法で一部は直接法により検査した｡そ の結果KM

未使用例ではKM10mcg以 上の耐性菌をわずかに1例

(O・7%)み られたが,CS未 使用例では40mcg以 上 の

耐性菌は4.2%に,TH未 使用例 では50mcg以 上 の

耐性菌は6.8%に み られた｡CS,THの 耐牲菌 にっい

ては,こ れをただちにいわゆるPrimaryresistanceと

いえないが,KM100mcg完 全耐性菌が1例 にみ られた

ことは注目すべきである｡本 例はツ反応の推移,発 病時

期等については不明であるが,既 往の抗結核剤の使用は

なく,ま た他病でKMを 使用したこともな く,家 族歴

で父が肺結核でKM100mcg完 全耐性菌 を排出し,永

年同居 していたことより,父 のKM耐 性菌 となんらか

の関連があるものと考え られる｡

3.KMO.59毎 日使 用 に よ る 併 用療 法

化学療法剤は間欠使用よりも連日使用のほうがその治

療効果がす ぐれていることは,一 般に認められている｡

KM19を 長期間毎日使用することは,そ の副作用 とく

に第8脳 神経に対する障害の出現頻度が高いために実施

が困難である｡そ こでKM1日 使用量を0・59に 減量

してKMの 副作用を減少せしめ,か つ毎 日使用 してそ

の治療効果を間欠使用よりも増強させることができるか

どうかを検討 した｡対 象は再治療肺結核52例 であるが,

今回の研究は治療効果よりも副作用の出現状況の検討に

その重点をおいたので,対 象症例の病型等にあまり条件

をつけずに行なつた｡KMはO・59を 毎 日6カ 月間筋

注 し,こ れにCS,TH等 を併用した｡

1)喀 疾 中結核菌 に 対する効果はかな り良好で,KM

を既往に用いた症例が多かつたにかかわ らず,5カ 月後

の培養陰性化率は78%で あつた｡2)KMO・59筋 注の

血中濃度を5%キ ルヒナー寒天培地 でMSmegmatis

ATCC607株 を用い直立拡散法で測定したが,2時 間後

平均19.2mcg/mlを 示 し,こ の 値はKMの 最小発育

阻止濃度1～2mcg/mlの 約10倍 あ り,こ の程度の血中

濃度があればKMの 治療効果が期待 し うると考えられ

る｡3)胸 部X線{象 にても相当の改善が認め られた｡4)

副作用出現状況:KMO・59筋 注 によると思われる副作

用は52例 中14例(26｡9%)に 認め られ,中 止例は6例

(11.5%)で あつた｡中 止の原因は耳鳴2例,難 聴,眩 量,

顔面のしびれ感 頭痛の各1例 であつた｡5)オ ージォ

メトリー所見:20db以 上聴力の低下したものは,治 療

開始前オージオメトリーの所見のなかつたもの39例 中

4例(10・3%)に,所 見のあつた13例 中2例(15.2%〉

に,計52例 中6例(11.5%)に み られたが,い ずれも

8,000c/sの 高音部障害であり,か つ その程度 は25db

までの軽度のものが多く,オ ージオメ トリーで聴力低下

のため治療中止をしたものは,2例 にすぎなかつた｡5)

KMO.59毎 日法の聴力障害出現率11・5%は 文部省学

研のKM1週69以 上使用例の33%よ り著しく低 く,

KM1週49内 使用例の7%よ りわずかに高い程度であ

り,KMO.59毎 日法は臨床上十分に用い うるものであ

ると考える｡

4｡再 治療化学療法不成功例の検討

再治療例における化学療法の成功および不成功の検討

をするにあたつて,従 来有効な組合せであるとされてい

るKM,CS,TH3者 併用を行なつ た再治療有空洞菌陽

性例に対象を限定し,各 種要因,条 件の治療効果に及ぼ

す影響について検討した｡す なわちKM,CS,TH3者

併用を6カ 月以上行なつた243例 について,本 療法によ

KM・CS・TH3者 併用治療例における各要因別にみた成功および不成功の条件

(百分率の検定およびX2の 検定 による｡と もに有意率5%)

要 因 条 件

年 令

発病より今回の治療までの期間

*初 回化療 より今回の治療までの期間

*二 次 薬 使 用 の 有 無

二 次 薬 耐 性 の 有 無

*治療開始前 排菌状況

*治 療開始前 排 菌 量

NTA分 類

学圃1羅1
空 洞 個 数

40才 以 下 40才 以 上

～1年

～1年

3剤 未 使用

耐 性 な し

～2年 ～3年

～2年 ～3年

2剤 未 使 用

1剤 耐 性

連続 陽性

多 量

高 度

～5年

3年 ～

2剤 既使用

2剤 耐 性

5年 ～

3剤 既使用

3剤 耐 性

間 欠 陽性

少 量

中 等 度

B C

1 2

F

3

非硬化壁空洞Kxy Kz

1 コ 2 コ 3コ 以 上 多 房

注:1)一 一 成功が期待できる条件 一一 成功が期待できない条件

2)"印 は成功,不 成功と偏相関のある要因を示す｡有 意率5%｡

無印 成功か不成功かいずれ とも分からない条件
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り喀疾中結核菌が塗抹,培 養ともに陰性化 した後,6カ

月以上陰性持続 したものを治療成功例とし,菌 陽性持続

または菌陰性化後6カ 月以内に再陽転 したものを治療不

成功例として,化 学療法の成功,不 成功の検討を統計学

的に行なつた｡全 例243例 中,成 功159例(65.4%),

不成功84例(34｡6%)で あつた｡

1)各 要因別にみた条件の百分率の検討

各要因ごとに5%の 有意率をもつて成功が期待される

条件と成功が期待されない条件についてみると,表 のご

とく成功の期待される条件は,年 令の40才 以下および

40才 以上のいずれでも,発 病 より今回 の治療までの期

間の2年 以内のもの,初 回化療 より今回の治療までの期

間の2年 以内のもの,二 次薬使用の有無の3剤 未使用,

2剤 未使用,二 次薬耐性の有無の3剤 に耐性のないもの,

開始前の排菌状況の間欠陽性,開 始前の排菌量の少量排

菌NTA分 類の中等度および高度進展 のいずれでも,

学研分類基本型のB型,C型,病 巣 の拡 りの1・2,空

洞の型の非硬化壁空洞｡kx・ky,空 洞 個数の1コ である｡

一方成功が期待されない条件は,二 次薬使用の有無の3

剤既使用,二 次薬耐性の有無の2剤 以上耐性のあるもの

であり,そ の他の条件は成功か不成功のいずれ ともいわ

れないものである｡

2)各 要因別の各条件間における菌陰性化率のX2の

検定

いずれの要因についても,各 条件の間には有意率5%

で有意差があつた｡な お年令の40才 以下と40才 以上,

お よびNTA分 類 の中等度と高度進展はいずれも成 功

が期待できるとなつているが,40才 以下,中 等度進展

と40才 以上,高 度進展の問にはそれぞれ有意差があつ

た｡

3)各 要因と成功,不 成功との偏相関

上記の諸要因のうちどの要因が成功,不 成功 と最も深

い関連があるかみをるために,各 要因と成功,不 成功と

の偏相関関係をみると,二 次薬の使用の有無,初 回化療

より今回の治療までの期間,治 療開始前の排菌状況およ

び開始前の排菌量の4要 因に有意率5%で 相関があり,

それらのうち二次薬の使用の有無が最 も高い偏相関係数

を示した｡な お二次薬耐性の有無の要因については,不

検例がかなりあつたので検討か ら除外した｡

以上の成績より再治療有空洞菌陽性例にKM,CS,TH

3者 併用を行なう場合,菌 陰性化の成功,不 成功には既

往における二次薬の使用の有無が最も深い関連があり,

ついで治療開始前の菌の状況が重要な因子となる｡

5.超 重症の化学療法

再治療化療不成功例の検討の結果に基づき,学 研分類

F型 と化学療法を行なつても喀疾中結核菌が1年 以上多

量持続排菌 し,か つ学研分類で硬化壁空洞を有しC2～C3
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型を示すものを一応超重症とし,化 学療法の効果につい

て検討した｡化 療方式はKMCS,THの1～3剤 投与

422例,EB単 独 または他の抗結核剤との併用92例 で

ある｡

1)KM,CS,THを 主 として6カ 月以上行なつた422

例では,菌 陰性化後3カ 月以上菌陰性持続したものは,

3剤 併用では38%の 高率であり,2剤 併用では15.5%,

単独使用では4・3%の 低率であつた｡こ れを既往の薬剤

の使用の有無別にみると,3剤 併用の場合,3剤 未使用

例で75%,6カ 月未満既使用例で66.7%の 高率であつ

たが,6カ 月以上既使用例では13,8%と 著 しく低率で

あり,2剤 併用,単 独使用の場合でも同様の傾向がみら

れた｡さ らに菌陰性化後6カ 月以上菌陰性持続 したもの

についてみると,3剤 併用では28%で,と くに3剤 未

使用例では66・7%eの 高率であるが,2剤 併用では4｡3%

ときわめて低率であ り,単 独使用では1例 もなかつた｡

2)EBを 主 として行なつた92例 では,全 例EB未

使用であり,比 較的高い菌陰性化がみられ,EB併 用療

法で菌陰性化後3カ 月以上菌陰性持続が39%に,EB単

独使用でも26%に み られた｡さ らに菌陰性化後6カ 月

以上菌陰性持続したものは,EB単 独使用で もみ られ

た｡

3)再 治療肺結核F型,C型 のいずれにおいても,未

使用のKM・CS・THの3剤 併用を行なつ たときに高

い菌陰性化率がみ られ,一 方KM,CS,TH既 使用の場

合には,3剤 併用を行なつても菌の陰性化は著しく低率

であつた｡し たがつて病型のみより超重症 とみ られるも

のでも,二 次薬未使用の場合には,そ の強力な併用療法

を行なうべきであ り,す でに二次薬の多量を使用した超

重症では,INHを 主軸 としてTB,,Sulfa剤 等 を 併用

して病状の進行防止に努め,未 使用ないしは感受性の薬

剤は急性悪化等の場合に残してお くという以外に適当な

方法がないようである｡

6.人 工気腹療法の併用

長期化学療法後 空洞が菲薄化 しさらに化学療法を続

行してもなお菲薄化空洞が残存した7例 に人工気腹を併

用し,6例 にいずれも数カ月以内に空洞消失を認めた｡

症例は少ないが菲薄化空洞の残存する場合,化 学療法に

人工気腹療法を併用することは,一 応試みるべき方法で

あると考える｡

7.今 後 の化学療法の問題点

結核の化学療法は初回治療には多剤併用による化学療

法を強力に行ない,初 回治療に失敗 した再治療にも,原

則的には未使用の二次抗結核剤の多剤併用を強力に行な

つて重症化を防止すぺきである｡な お従来の二次抗結核

剤の治療による失敗例には,EB,CPM等 に よつてかな
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り高率の菌陰性化が認められるが,こ れ らの薬剤により

菌陰性化したものの菌再陽性化をいかにして防ぎ,い か

結 核 第42巻 第9号

にして長期に菌陰性を持続させ るかが,今 後検討を要す

る大きな問題の一つであると考える｡

熊本大学河盛内科 副 島 林 造

1・ 初回化学療法の問題点

1)不 成功例の検討

現在肺結核初回治療例には通常SM週29,INH・PAS

連 日の3者 併用が行なわれているが,必 ず しも全例菌陰

性化あるいは不活動性化に成功しているとはいえない現

状である｡い かなる疾患の治療にさいしても,そ の病状

をつぶさに観察 して最も適切な治療を行なわねばならぬ

ことはいうまでもないことであ り,肺 結核の治療におい

てももちろん例外ではありえないのであるが,結 核化療

の進歩発達に伴い,あ まりに方式化され画一化されて,

ときに個々の症例の病状把握が安易にな り,さ らには化

療に対する個体差 というような問題が等閑視される傾向

があ りはしないかと考えられた｡

そ こでかかる初回治療例のうち,ど のような症例が化

療に抗 して活動性のまま残されているのか,ま たそのよ

うな症例に対していかなる化療が望ましいかを検討する

目的で,昭 和38年1月 ～昭和40年12月 にわれわれの

関係14施 設に入院した初回治療729例 について調査を

行なつた｡こ のうち入院時空洞があるか,ま たは排菌陽

性でしかもSM週29・INH・PASの3者 併用 を行なつ

た539例 についてみてみると,入 院1年 後の時点で化療

軽快すなわち6カ 月以上にわた り排菌もなく空洞も消失

したと考え られる症例は312例(57・9%)に す ぎず,菌

陰性ではあるが空洞残存せるもの137例tS(25.4%),菌

陽性29例(5.4%)で あ り,悪 化死亡6例(1.1%o),事

故退院44例(8｡2%)を 含 めると約40%が1年 後なお

活動性のまま残されており,け つ して満足すぺきものと

は考え られない成績であつた｡

そ こで改めてX線 像の読影を行 ない 学研基本病変,

NTA分 類,肋 膜肥厚,肺 門挙上の有無,空 洞壁性状,

空洞数ならびに排菌量,年 令,合 併症の諸項目について

調査を行ない,培 養陰性化ならびに空洞消失に及ぼす影

響度の大小を 昭 検定を応用して検討 した｡

その結果 培養陰性化に影響する因子 としては,基 本

病変,NTA分 類 肺門挙上,空 洞壁性状の4因 子が,

危険率5%で 有意差あ りと判断されたが,空 洞数,排 菌

量および年令の因子の培養陰性化に及ぼす影響度はきわ

めて低いものと考えられた｡

他 方空洞消失に影響する因子としては,NTA分 類,

肋膜肥厚,肺 門挙上,空 洞壁性状,空 洞数および年令の

6因 子に有意差が認め られた◎

さらにこれ ら6因 子の数と化療効果を検討 してみ る

と,化 療軽快群では因子数2以 下の例が160例 中143例

(89.4%)で あ るのに対して,空 洞残存群 では3因 子以

上を有する例が149例 中97例(65%),菌 陽性群では

22例 中15例(68.2%o)に 認 められており,単 に上記6

握 子の有無だけでなく,そ のか らみ合いがより効果判定

に影響が大であり,少 なくとも3因 子あるいはそれ以上

を有する症例の空洞改善率は15以 下にすぎないもので

あ り,さ らに初回治療強化の必要性が痛感されたのであ

るが,た だ単に強力な化療を行なえばよいというのでは

な く個々の症例の背景因子を十分考慮にいれたきめのこ

まかい治療が必要であろ う｡と 同時に治療以前の問題す

なわち初回治療例においても入院時すでに高度進展例が

37・5%,硬 化壁空洞を有するような症例が25%に も認

められるとい う事実も早急に改善されねばならぬ問題で

あろうと考え られた｡

2)初 回治療強化の検討

SM連 日19お よびINH・PAS60日 間投与後SM週

29に 切 り替えた22例 と年令,NTA分 類 基本病変

空洞および肺門挙上,肋 膜肥厚の有無を十分考慮 して各

因子の一致するSM週29使 用例をpairと して12カ

月間観察検討 した結果,両 群の培養陰性化に及ぼす効果

は全 く有意差は認め られないが,基 本病変に対する効果

は中等度改善以上を示すものがややSM連 日群に多い

傾向が うかがわれた｡ま た空洞に対する効果も透亮消失

でみた場合SM連 日群では3～6カ 月の早期に縮小改善

がみ られる例が多く,著 明改善のみについてみても,3,

6,9,12ヵ 月の各時点ともわずかながらSM連 日群が

す ぐれた成績が得 られた｡こ の うちNTA分 類中等度進

展の11組 に限つて比較した場合も全く同様の成績が得ら

れてお り,SM週29群 に比しSM連 日60日 間使用

でもある程度効果が期待しうるものと考え られた｡

II.未 治療耐性の調査方法について

13施 設において昭和38年1月 より40年12月 までに

入院 した未治療肺結核患者の耐性調査を行なつた結果

264例 中41例(15.5%)が 未治療耐性とい うかな り高い

成績が得 られたので,改 めて再調査票を作製して直接主

治医宛に送付し,耐性検査の方法,検 査時期および既往の

化療の有無の再確認を行ない,あ わせてツ反応陽転時の

予防内服の有無,非 結核性疾患によるSM使 用の有無な

らびに感染源調査を行なつたのであるが,そ の結果一次
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調査で未治療耐性と報告された41例 中24例(58・5%)

が未治療耐性として取 り扱 うには不適当 な 症 例 であつ

た｡す なわち明らかに3カ 月以上の化療歴を有するもの

7例(29.2%),非 結核性呼吸器疾患としてSM使 用歴

のあるもの2例 が発見され,確 実な問診調査の重要性が

再確認された｡さ らに一部の施設において検査時期が入

院後2～3カ 月後に行なわれているにもかかわ らず入院

時成績として記載されていたものが13例(55%)も 認

められた｡ま た再検査の結果耐性なしと判断されたもの

が2例 に認め られ,結 局242例 中17例(71%)が 未治

療耐性と考えられた｡こ のうち感染源の明らかなものは

2例 のみである｡

さ らに検査方法による成績のくい違いを知る目的で,

41年1月 以降の入院未治療肺結核患者 の 分離菌株につ

いて,教 室においても耐性検査を行ない各施設での成績

と対比した結果33例 中31例 に一致が認め られ,2例 の

みに耐性の不一致が認め られた｡し かもこの2例 はいず

れも感受性の低下が認め られており,か かる低感受性の

場合に検査方法による差がより大きく影響するのではな

いかと考えられるので,今 後さらに例数を増して検討し

たい｡

III.再 治療化学療法の問題点

1)二 次剤転換の臨床的観察

初回治療1年 後になお空洞残存する症例で2年 後まで

観察 しえた105例 の うち,化 療のみによる空洞消失はわ

ずか18例(17%)に す ぎず,初 回治療例でも1年 以後

の化療効果はきわめて乏しいものと考えられる｡菌 陽性

例においては耐性検査成績が薬剤転換の一応の指標にな

るであろうが,菌 陰性有空洞例では二次剤転換によりど

れだけ効果を期待できるものであろうか｡か かる問題を

検討する目的で,3者 併用1年 後に主としてSMをKM,

PASをTH,あ るいはINH・PASをTH・CSに 変 更

した症例で,し かも6ヵ 月以上菌陰性で,空 洞経過が少

なくとも3カ 月にわた り不変であつた20例 を選び,こ

れと年令基本病変,NTA分 類および空洞が比較的類似

した症例を3者 継続群か ら選んでpairを 組み,6カ 月

間X線 燥の経過を観察した｡

基本病変の経過ではB型 の場合,3カ 月で変更群では

軽度改善以上50%,中 等度改善25%,6カ 月で全例軽

度改善がみられ,中 等度改善が33%に 認め られたのに

対 して,継 続群では3ヵ 月で33%,6カ 月で66%eに 軽

度改善が認められたにすぎない｡他 方C型 の場合は両群

とも基本病変の改善はほとんど認められず有意の差はみ

られなかつた｡空 洞に対する効果 は非硬化壁空洞 の 場

合,変 更群では3ヵ 月で 中等度改善以上20%,軽 度改

善30%が 認 められ,6カ 月ではさらに中等度改善以上

25%,軽 度 改善が50%に み られたのに対して,継 続群
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では3,6カ 月とも中等度改善11%,軽 度改善が22%

に認 められたにすぎず,少 なくとも化療1年 前後で菌陰

性ではあるが非硬化壁空洞の残存する症例に対しては,

さ らに一次剤を継続するよりも二次剤に変更 した ほ う

が,空 洞改善が期待しうるものと考えられた｡し かし硬

化壁空洞に対する効果は有意差は認め られなかつた｡な

お化療変換の時期に関しては,X線 像の不変期間も考慮

に入れて今後さらに症例を増して検討したい｡

2)二 次抗結核剤の殺菌効果

抗結核剤投与後の体内における,結 核菌に対する殺菌

効果を推定する目的で,培 地 として 非働化馬血清 を用

い,あ らかじめ血清中に薬剤の一定濃度を添加し,H37Rv

株Dubos液 体培地5日 培養の菌をO・1mlず つ接種して

37℃ で薬剤との接触を保ちなが ら,1,3,6日 後 に蒸

留水を用いて10倍 希釈系列を作 り,そ れ らのO.1ml

ずつ を各薬剤を含まぬ1%小 川培地に接種して,37℃4

週 間培養後集落発生数を算定してその殺菌作用を観察し,

さ らに殺菌効果の面より薬剤併用の効果を検討 した｡本

実験方法により,集 落算定の可能な希釈系列においては

血清添加薬剤の影響は十分無視できるものと考 え られ

た｡

成績はINHの 場合,O・1mcg/ml以 下の濃度 では殺

菌効果はきわめて軽度であるのに対 して,0.2mcg/ml

以上の濃度では対照に比し1/100以 下に菌数を減少せし

めており著明な殺菌効果が認められた｡こ れ に対 して

TH,EB,CSな どいわゆる二次抗結核剤 の殺菌効果 は

INHに 比 し著しく劣るもので あつた｡す なわちCS10

mcg/mlで は全 く殺菌効果は認め られず,わ ずかにEB

smcg/mlで 対照の1/5,TH5mcg/mlで1/10に 菌数

の減少が認められたにすぎない｡

さ らにTHとCS,EBお よびINHを 併用して殺菌

効果を検討 した成績では,TH,CSの 併用では全く効果

は認められず,TH,EBの 併用においてTH単 独 よ り

もわずかに菌数の減少が認められ併用効果をうかがわせ

る成績が得られた｡こ れに対 してINHと の 併 用 で は

INHO.05mcg/ml単 独では全く殺菌効果は認め られな

かつたのに対 して,TH5mcg/mlとINHO・05mcg/ml

の併用により菌数は約1/100に 減少が認め られ,TH5

mcg/mlとINHO・1mcg/mlの 併用でそ の効果はさら

に著明であり明らかに殺菌効果の増強が認め られた｡ま

たINH耐 性株に対するTH,EBの 効果もほぼ感性株の

場合と同様であつた｡

3)二 次抗結核剤の中止減量の時期

SM・INH耐 性で硬化壁空洞を有する症例に6ヵ 月間

二次抗結核剤を単独ないし3剤 使用して3カ 月以上にわ

た り培養陰性化に成功した症例について,菌 陰転後の薬

剤変更による再陽転の有無について検討 した｡

観察症例は47例 であるが,こ のうち菌陰転後3～6カ
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月以内に二次剤を減量あるいは一次剤に変更した13例
ぎ

中4例(30・8%),6～9カ 月以内に変更した15例 中3例

(20%e)に 再陽転が認め られたのに対して,継 続群 では

菌陰転後6カ 月以内に34例 中3例(8.8%)の 再陽転が

認め られたのみで,6～9ヵ 月間継続 した25例 では1例

も再陽転は認め られず,や はり菌陰転後少なくとも6～

9カ 月以上同一投与方式による化療継続が望ましいと考

え られた｡

IV.刺 激療法の検討

再治療肺結核の治療にさいして,と くに硬化壁空洞の

改善はほとんど期待しがたい場合が多いのであるが,主

として硬化壁空洞を有する再治療例を選 び,KM・TH・

CSの3剤 ないしその2剤 とINHの 投与を行ないなが

ら,同 時e=2,000倍 旧 ツベルクリン液(AT)を 週2回,

O.5mlよ り始 め て2mlと 維 持量 として3ヵ 月間継続
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し6カ 月まで経過を観察した｡AT併 用例は39例 で う

ち6例 が発熱,頭 痛,喀 血などのため中止 したが33例

は3カ 月間継続可能であつた｡こ のうち30例 について

年令,NTA分 類および空洞の類似した症例を対照に選

び,AT併 用 の効果を検討した｡

その結果基本病変の改善率は6カ 月で両群とも全 く有

意差は認め られず,空 洞に対する効果も明 らかな有意差

は認めがたいのであるが,6カ 月後においてAT併 用群

のKxで 著明改善1,中 等度改善2お よび 菲薄化1が ・

認められてお り,さ らに経過判定では透亮拡大が認めら

れるために4と 判定せざるをえないのであるが,明 らか

に薄壁化の傾向を示したものがKzの2,Kx,Kyの 各

1例 に認め られてお り,硬 化壁空洞においてもある程度

乾酪物質の排除が期待できる場合もあるのではないかと

考えている｡

お わ り に

座 長 河 盛 勇 造

このシンポジアムは,上 記6施 設より推せんされた7

人の演者によつて担当されたが,問 題点の理解を容易に

するため,各 演者と島議のうえ,パ ネルディスカッショ

ンの形式をとり,以 下にかかげた順序によつて,各 項 目

について報告な らびに討議が行なわれた｡

1.初 回化学療法の問題点

i.不 成功例の検討:副 島 ・多賀

ii.初 回化学療法の強化:中 川 ・木野 ・副島 ・笹岡

】1｡未 治療耐性の調査方法

i・ 再調査による脱落:広 瀬 ・副島

ii・二次抗結核剤の未治療耐性:笹 岡

皿.再 治療化学療法の問題点

i・ 化学療法方式の検討:木 野 ・副島 ・中川 ・笹岡 ・

広瀬 ・高世

ii.不 成功例の検討:広 瀬 ・笹岡 ・高世 ・副島

IV'.外 来化学療法の問題点

外来化学療法の受療率:中 川 ・河盛

v.副 作用

とくに精神障害について:中 川

va.他 種治療法との関係

i・ 外科療法との関係:多 賀

ii.刺 激療法との併用 二副島 ・木野

iii・虚脱療法との併用:笹 岡 ・木野

以上のごとく問題が多岐にわたり,い ずれも早急に解

決しうる性質のものではないので,一 定の結論を引出し

えないまま,シ ンポジアムを終わ らねばならなかつたこ

とは,司 会者 として責任を感じ,か つ遺憾に 思 つ てい・

る｡

しかしこのシンポジアムを通じて,私 が最 も強く感じ

た点は,た とえ初回治療例でも化学療法が成功しないも

のが相当多く存在してお り,再 治療例ではこれがさらに

高率となつて,い わゆる難治例となつている事実である｡,

このような症例をあ らかじめ選別することは,臨 床上き

わめて大きい意義を有するが,こ れは単に病巣の性状分

析のみでは果たしえない｡あ わせて個体のもつ体質的あ

るいは素因的な要素も十分に検討されねばならないと思.

わ れる｡

これは当然のことであつて,化 療以前の結核治療に対

する反応程度には,も つと大きい個体差のあつたことか

らも明らかであるが,化 療の出現以来 とか く肺結核の治

療法は画一的とな り,個 体差が無視されている現状を,

も う一度考え直してみるべきだと思 うものである｡

本 シンポジアムに参加された各演者は,2年 に近い長

期にわたる努力の結果,得 られた貴重な業績を発表され

た｡こ こに演者各位ならびに各研究施設の主任の方々に

深謝の意を表する｡

終 りにこの機会を与えられた本会会長岡田博教授に.

厚 くお礼を申し上げる｡
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疫 学 ・管 理 一一一1

1.大 阪メリヤス健康保険組合における結核検診成績
｡細原茂也(大 阪メリヤス健康保険組合)岡 田静雄(結

核予防会大阪府支部)

〔研究目的〕われわれは昨年本学会において,中 小企 業

の集合体である大阪メリヤス健保組合の結核検診成績を

報告し,92・8%の 高い受診率を得たことを示したが,

本年はさらに高率の95・O%の 受診率をみたので,そ の

成績を中心に患者管理に言及して報告する｡〔研究方法〕

大阪メリヤス健保は従業員49人 以下の事業所215社 を

含む総数267社 の中小企業体か ら成り,そ の被保険者は

昭和41年5月1日 現在で9,971名 である｡わ れわれは

5月1日 より年間を通じて結核検診を実施し,41年11

月末 までに8,929名 の受診をみた｡こ の間検診を受けな

いで資格を喪失した者が576名 存在するので,未 受診数

は466名 とな り,受 診率は95・0%を 示 した｡な お,新

しく資格を取得する者についてはすべて検診を入社時に

実施しているが,上 記の数字には含まれていない｡〔 研

究成績〕受診率を従業員の規模別にみると,小 さい所ほ

ど受診率は低 く,と くに29人 以下では80%台 であつ

たが,こ れは当然であろ う｡た だ昨年と異なる点は年令

別の受診率で,40年 度は高年令層の受診率が悪く70%

台の所もあつたが,41年 度は各年令区分にお い て,す

べて90%以 上の受診率を示し,と くに20才 代では98

%に 達 した｡検 診成績では要休養者17名,要 就業医療

者8名 で,新 規発病率は0.27%と な り,40年 度 までの

0・4%に 比 し大幅な減少を示した｡こ れは昨 年92.8%

の高受診率を得たことか ら当然であろうが,中 小企業で

も管理の方法如何によつては,大 企業のそれと変わ らな

い成績を期待しうることを示している｡未 受検者の検討

では38年 以来1回 も受診していない者 は81名(0.9

%)で,こ のうち事業主が20名 含まれている｡こ の群

は昨年に比し減少したがなお今後検診をす す め る予定

である｡39年 以来未受診は59名(0・6%),40年 より

未受診は45名(0.5%)で あつた｡さ らに発見患 者 の

服薬状態をみると,最 初の6カ 月継続した者はその後も

継続して服用する者が多いが,脱 落者はこの 期 間 が多

い◇これ らは再度呼び出して注意を与えるが,な かなが

永続させることは困難である｡な おこの服薬不十分の群

か らは悪化,再 発が多い｡〔 結論〕われわれは種々の努

力によつて中小企業の検診において大企業なみ の95.O

%の 受診率をあげえた｡こ のことは条件さえ考 慮して努

力するならば,中 小企業の検診も十分可能なことを示し

ていると思われる¢

2.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5報)北 沢幸夫 ・浦屋経宇(社 会保 険

第一検査センター)

東京都の中小企業における肺結核の要医療率,初 発見要

医療率を規模別,受 診回数別に観察して次の成 績 を 得

た｡昭 和41年 度 の受診申込者数は101,686名 で,間 接

受診者数は75,136名(73,9%),要 精検者数 は2,622

名,精 検受診者数は1,873名(71・4%),要 医療者435名

(1型1名,皿 型34名,皿 型400名),要 医療率(対 受診中

込者数95%信 頼 限界の上限)は0・91%,初 発見要医

療者は99名,初 発見要医療率(対 受診申込者数,95%

信頼限界の上限)は0・24%,要 観察者は420名 である｡

受診事業所数は1,645,3年 連続受 診 群 は1,026(62

%),こ れに属する受診者数63,061名,3年 間に2回 受

診せる間欠受診群は226(14%)5,714名,41年 のみ受

診せ る初回受診群393(24%e)6,361名 である｡3区 に

おける事業所中受診事業所の比率は3・5%で,規 模の小

さいほ どその受診率はきわめて低い(29人 以下2｡0%),

要医療i率,年 令別にみると19才 以下はO・05%a,20代

は0.18%,30代O.74%o,40代1・63%,50代1.92

%,60代3.49%oで,10代 は きわめて低い｡受 診回数

別にみると連続群0・57%(359名),間 欠群0.40%(23

名),初 回群0.84%(53名)で,初 回群が 高 い(有 意

差)｡事 業所の規模を5段 階に分けて要医療率をみると,

29人 以下はO.72%(69名),30～49人 はO・63%(55

名),50～99人 はO.61%e(75名),100～299人 はO.65

%(161名),300人 以上は0.38傷(75名)で,300人

以上は300人 以下よりも要医療率が低い(有 意差)｡規

模 と受診回数をみると初回群は29人 以下が 最 も高 く

35・2%で,300人 以上は0%で あ り,従 業員中10代

の占める比率を規模別にみると29人 以下では14.3%,
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300人 以上では21.6%で ある(有 意差)｡し たがつて小

規模に要医療率が高いのは初回群が多いこと,10代 が

少ないことによると思われる｡し かし連続群で20代 に

おける要医療率を規模別にみると300人 以下では0・28

～0・16%で ,300人 以上ではO.10%eで やは り300人

以 上と以下とでは要医療率に差がある(有 意差)｡し た

がつて300人 以上で要医療率が低いのは受診回数 年令

構成以外の因子があると考えられる◎初発見要医療率,

有 空洞率,年 令別 ・受診回数別 ・規模別観察を行なつた

が要医療率と全 く同じ傾向を示 した｡そ こで初発見要医

療者の入社時より初発見までの期間を調ぺたところ,1

年未満の占める割合を規模別にみると50人 以下 は30

%,50人 以上では15%で,規 模の小さい企業に1年 未

満が多い傾向があ り,こ れは入社時検診が小企業で行な

われていないためと思われる｡ま た加療変形を規模別に

みると29人 以下O.59%e,30～49人O・54%,50～99

人O.34%,100～299人0.37%,300人 以上0.37%と

なつて小企業に多い(有 意差)｡こ れは有病者が大 企 業

一か ら小企業に落ち込んで くるためであろう｡〔結論〕300

人 を境にして小企業に要医療老,初 発見要医療者が多い

が,こ れは受診回数が少ないこと,10代 の従業員が多い

ことに基づ くが,こ れ以外の因子(入 社時検診の有無,

有 病者の落込み)も あるものと思われる｡

3.郵 送喀疾培養法を利用 しての集団検診成績(と く

に薬剤耐性について)全 国印刷健保組合東京地 区 検

診班:｡千 葉胤夫 ・馬場真(国 療東京病)長 田浩(中 野

組合病)秋 山房雄(東 大保健)

千 葉は国療東京病院において永らく作業療法後退院した

患者について,郵 送培養を利用しての遠隔調査を行なつ

てきたが,最 近5年 間の再発率は健康者か らの新発生率

に匹敵するまでにいたつた｡そ こで従来あまり顧 られな

かつた集団検診に応用して昭和38年 以降3年 間の成績を

得たので報告する｡〔 方法〕対象は現今最も患者の偏在

していると思われる,被 保険者5万 有余名を有する印刷

の中小企業界の総合健保組合とした◎それまでの6×6

問接を70ミ リカメラに切り替え発見率を高め,要 精密

検査者中,未 治療新発見者のすべてはもちろん,要 監察者

と既治療老の大部分,な らびに全継続治療者についても

同様,郵 送による培養容器を配布 し,十 分な排疾教育の

もとに検査を行なつた◎ときに感冒にさいして連続培養

をも試みた｡培 養陽性については3者 薬剤耐性検査をも

行なつた｡〔研究結果ならび結論〕① 検診率は逐年増加

してはいるが,事 業所数で半数未満,人 員で70%あ ま

りにしかな らず,中 小企業特有の加入,脱 退や臨時工の

・浮動に左右されなかなか実態を捕えがたい｡② 年間約

1,000万 人,3年 間延べ113,561名 中6、618(年 平均2,206

名)平 均5.8%の 有所見要精検人員を数えている｡う ち

その1割 の681(年 平均227名)つ まり全 体 のO.6%

結 核 第42巻 第9号

の要療養要治療者を得たが,残 念ながら年次的に減少は

み られず,ま た他の大企業の発見率に比ぺ数倍を示して

いる｡③ 前述の方法で,こ の うち25%に 当たる1,579

名に容器を配布 し72%の1,133名(全 体の17.8%)

に検疾を行ない,平 均8・2%の 菌陽性者(3年 間計93

名)を 得た｡こ の培養陽性者の半数に当たる41は 未治

療新発見者で,36は 既治療再発見者であつたが,11名

(11.8%)は 就業治療継続中でまだ菌陰転していな い 者

であつた｡こ の中にはすでに5年 以上も就業治療を続け

ているにもかかわ らず菌の止まらない者も含 まれ て い

る｡④ 培養陽性者には面接指導ならびに説得に努め,感

染源排除のため極力隔離入院をすすめたが,57名 に入院

を承諾させ,自 宅療養を主張した者4,就 業治療を主張

して譲 らなかつた者18(う ち8名 が未治療新発見者,5

名は既治療再発見者で,残 りの5名 は継続治療中),ま

た治療に応 じない放置のままの者4,退 職その他不明が

5と なつた｡⑤ 培養陽性者92名 中58名 に耐性検査を

行なつたところ約半数の24(41.5%)に 耐性あ り(2剤

以上の耐性8を 含む)｡こ とに未治療新発見者の培 養 陽

性41の 耐性実施者24名 中には6名(25%e)の 多 きを数

えた｡ま た既治療再発者では25中13の52%で あ り,

継続治療中の者では8中5の62.5%の 高率に耐性がみ

られた｡

4.結 核住民検診後,精 査と教育を行なつた495症 例

畠山辰夫 ・｡松田徳 ・菊池一郎(国 療宮城)

結核の住民検診によつて発見される胸部X線 豫有所見者

の中には,他 の疾患 との鑑別を必要とするものがみ られ

るが,保 健所で行ないうる検査には限度があり,し たが

つて適切な指導が困難となる｡か かる症例に対 し,精 査

の便宜をはかるとともに,他 方,と くに教育を必要とす

る在宅患者についての療養指導を行なうため,当 所で開

設している 「療養スクール」の内容と,実 績を述べ,結

核検診の事後処理について考察 した｡昭 和34年10月

か ら,41年10月 まで,46回 にわた り,1回 約10名

ずつ,少 額の自己負担を徴収するのみで,10日 間入所の

うえ,精 密検査を実施 し,教 育指導を行なつた｡そ の間

の対象者495名 について検討すると,男280名,女215

名,年 令は60才 以上の高令者が約40%を 占めている｡

最終診断で肺結核と決定 したものは310名(62.6%),

非結核性胸部疾患159名(32.1%),そ の他26名(5.3

%)で ある｡肺 結核310名 の胸部X線 病型は,学 会分類

の皿型が最 も多く159名(50.1%)で ,学 研分類基本型

のCB・BC両 型が大多数であつた｡こ れ らの うち,自

覚症状を全 く訴えないものは176名(56,8%)で,有 空

洞患者にも自覚症状を欠くものがある｡こ れまで結核の

治療を全く受けなかつたものは121名 で,そ のうち喀療

中結核菌陽性のものが20名(16・5%)あ り,過 去に治

療をしたことのあるもの114名 か ら27名(23.7%o)の
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陽性者を認めた｡こ れ らの患者のうち,入 院を適当と考

えられるものは109名,外 来治療を要すと判定されたも

の148名 であつた｡こ れ らが終了後指示どお り療養 した

か否かの調査結果では,少 数を除き指示に従つて入院,

あるいは外来治療 を行なつてい る｡非 結核性胸部疾患

159名 では,気 管支拡張症,慢 性気管支炎,肺 気腫等が

多く,悪 性腫瘍6名 を認めた｡こ れまでの成績から,結

核住民検診の成果をあげるために,わ れわれの方法は,

さらに推進すぺきものと考える｡

疫 学 ・管 理 一II

5.大 宮中央病院結核病棟における入院患者5力 年間

の集計について｡菊 地俊六郎 ・磯田好康 ・斎藤 春雄

・田中義人 ・水野定俊 ・片平雅章(大 宮中央病)立 石

武(群 大第一内科)

〔研究目的および研究方法〕大宮中央病院結核病棟 の 昭

和37年 以降5力 年間の入院患者266名 について,疾 患

別,年 令構成,死 因および死亡までの入院期間,社 会復

帰の可能性,等 の面より集計し,疫 学的意義 を検 討 し

た｡〔研究結果および結論〕肺結核198名,肺 外結核5

名,非 結核性肺疾患61名,そ の他2名 であつた｡結 核

性疾患の年令構成をみると0～9才3名,10～19才7

名,20～29才40名,30～39才50名,40～49才31

名,50～59才34名,60～69才24名,70～79才13

名,80才 以上1名 となつている｡す なわち0～19才 で

は少な く,20才 代以後が急角度に多 くなつてい る｡20

才代 の発病がとくに多 く,ま た結核が必ずしも老人のも

のではないことを示している｡結 核患者の死亡は43名

で,死 因別にみると進行性肺結核によるものは1例 もな

く,肺 性心11名,喀 血死3名,結 核性髄膜炎2名,脳

血管障害9名,悪 性腫瘍3名,心 臓疾患4名,そ の他11

名であつた｡す なわち結核による死亡は16名,結 核以

外の疾患で死亡しているもの27名 となつている｡こ の

いわゆる結核死16名 について入院から死亡までの期間

をみると,入 院当日死亡 したもの1名 を含めて,1カ 月

以内に死亡したものが11名,残 り5名 も10カ 月以内

に死亡 している｡こ れはかな りの重症になるまで,適 切

な治療を受けることなく相当期間放置されていたためと

考える｡社 会復帰の可能性とい う面よりみると,化 療の

み,お よび外科療法の併用により治癒 しうると考えられ

るもの69.5%,残 り30.5%は 社会復帰困難と思われる

ものであつた｡こ の難治性のもののうち初回治 療 は18

名で,こ の中には20～39才 が6名 含まれているeす な

わち若年ですでに重症なものも少なからずあつたわけで

ある｡非 結核性肺疾患のうち肺癌14例,そ の うち原発

性のもの8例,肺 炎14例,気 管支拡張症13例,肺 化

膿症4例,そ の他15例 となつている｡昭 和37年 以降

では,非 結核性肺疾患は年々増加の傾向を示し,非 結核
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肺陰影の解明を必要とする機会が多 くな りつつあるよタ

に考えられる｡

〔質問〕 宮城行雄i(国 療札幌)

①20才 代 の入院者の職業別あるいは支払区分別につい、

て,② 入院後早期死亡者についての,同 様な点をうが

がいたい｡

〔回答〕 菊地俊六郎

① 住込の店員等が多いように思われる｡

② 当院は救急指定病院にて,高 度の呼吸困難を訴 えて

救急車にて運ぽれ,そ のまま死亡したものである｡保 険

基準は生活保護ないし35条 に該当せる もの と記億す

る｡

6.全 国 自治体病院における老人肺結核患者の入院時

の実態｡大 井 薫 ・永坂三夫 ・松本光雄 ・永田彰 ・大

見弘 ・中村宏雄 ・酒井朝英(県 立愛知病)

〔研究 目的〕近年高令肺結核患者に関心が寄せ られ て い

るので,こ れ らの入院時の実態を知るために下記のごと

き調査を行なつた｡〔研究方法〕全国自治体病院36施 設

に昭和35年 ～40年 末に入院した肺結核患者を対象 と

し,新 入院および在院者数の年令別年次推移を検討 し,

さ らにこれら施設に昭和35年 ～39年 末に入院した50才

以上の患者と,同 時期愛知,尾 張の2病 院に入院した49

才以下の患者を加え,39才 以下(若 年層1,242例),59

才以下(壮 年層2,093例),60才 以 上(高 令層1,493・

例)に 分かち,そ れぞれ初回治療群,再 治療群とし,入

院時の実態について比較検討した｡〔 研究成績〕高令層

の入院の増加が目立ち(昭 和35年7%→40年17・7

%)在 院患老比率の増加はこれを上回り,病 院での高令

患者の蓄積 傾向がみ られた｡入 院時所見初回群で高令層

のNTA病 型FA(23.7%e),学 会1型(8.O%),学 研

F型(5.4%),拡 り3(18.5%o)は 若壮年層より多く,

加令的増加を示 したが再治療群では初回群のごとき傾向1

が少ない｡空 洞では高令層ほど硬化壁が多く(21.2%),

再治療群では,非 硬化,硬 化の比率は各年令階層に差が

なく,む しろ複数空洞が加令的増加 を 示 した(高 令層

54.3%)｡排 菌率は各階層に差はない｡発 見年次は 高令

層に必ず しも古い発見が多いとはいえなかつた｡発 見動

機はいずれの階層も自覚症の発見が 多 く(60%),検 診

での発見は,若 年層で職場検診,高 令層で住民検診が多

い(21.5%e)｡各 階層をNTA病 型別に分けると,若 年

層での職場検診発見は病型が進むほど減少したが(MM

55・6%o,FA12.6%),高 令層の住民検診での発見は病

型間に著しい差がなかつた｡入 院期間について検討を加

えたが,高 令層では6カ 月末満の退院(20%),3年 以

上入院(7.3%)が 他 の年令階層より多い｡高 令 層 の6

カ月未満の退院理由をみると,死 亡 退 院(31.8%),医

学的(30.2%o),家 庭的(20.7%)の 順で死亡退 院 が6

カ月未満退院で多かつたことも,入 院時の実態とあわせ
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高令層の重症での入院が多いことを示唆する｡再 治療群

では前述の退院理由以外に非適応(10.2%a)が あ ること

も注目せねばならない｡〔 結論〕高令結核患者の逐年増

加傾向が著しく,か つ入院時すでに重症の要素をもつも

のが多い◎今後早期発見のために若年層以上に検診の強

イヒを要すると考えられる｡

7.過 去5年 間における琉球結核研究所に入院せる肺

結核患者について 外間政典(琉 球結研)○ 中川庄 倫

(国療内野)

〔研究目的〕琉球の一療養所である結核研究所の過 去5

年 間の入所患者について,そ の傾向,推 移を知る目的で

調査を試みた｡〔 研究方法〕保存されているカルテ,X

線 フィルムにより,発 見時および入所時の病型,排 菌状

況,耐 性の有無等について調査した｡排 菌は塗抹,培 養

の区別はせず,入 所時では3月 までの成績をとつた｡耐

性 の基準は内地の結核予防法のそれ に従つた｡ま た中

学生以下の小児結核は除外した｡〔研究結果〕① 患者数

は1961年118名,62年136名,63年170名,64

年212各65年162名 の合計798名(男443名,女

355名)で ある｡② 年令別では各年を通 じ20才 代が最

も多 く,つ いで30才 代であり,こ の両者で50%以 上

を占める,60才 以上の高令者肺結核は全体で約10%で

あ り,近 年にやや増加の傾向を示している｡一 方19才

以 下の若年者肺結核にはあまり差はみられない｡③ 発

一見より入所までの期間は3カ 月以内が最 も多 く35.3%o

で,つ いで6ヵ 月以内の21・1%,1カ 月以内の12.6%

で この3者 で約70%に 達 した｡一 方5年 以上経過例が

駒10%で あつた｡④ 発見時の病型,排 菌状況では 皿

型,皿 型がほぼ同数で,こ の両者で85%以 上であるが,

各 年別でみると1,皿 型の有空洞例の占める率が次第に

多 くなつている｡排 菌陽性例は約70%で あ るが,不 検,

不明を除く検査例中の86・8%が 菌陽性であつた◎各年

捌 では排菌例は近年やや減少の傾向にある｡⑤ 入所時

の病型,排 菌,病 型は発見時のそれと全体としてはほと

んど変 りないが64年,65年 は 皿型が皿型 より多 くなつ

ている｡排 菌陽性例は54・2%で 発見時に比 しかなり低

下 している｡各 年別にみると61年 が63・5%で あつた

が,65年 は43・2%eと 逐年菌陽性例が減少 している｡⑥

入所時有耐性例(SM,PAS,INHの いずれか1剤 以上

ψこ)は167名 で全体の20・9%,菌 陽性例中 で は38%e

であ り,薬 剤別ではPAS,INH単 独,PAS,INHの2剤

耐性例が多かつた｡ま た入所前のSM使 用例は65年 の

入所例で急激に増加 している｡〔 結論〕過去5年 間の入

{所肺結核患者についての調査を行ない,20才 代,30才

代が最も多いが,一 方近年高令者も増加の傾向にあり,病

型では1,皿 型の有空洞例がやや増加しているが,排 菌

陽性例(入 所時)の 減少しつつあることも知 りえた｡有

耐 性例はだいたい横這いがやや下降の現象を示 した｡な
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お約70%は 発見より6カ 月以内に入所 しているが,5

年以上経過せる例も10%に み られた｡

8.国 立結核療養所における入退所患者の統計的観察

加倉井駿 一・松浦十四郎 ・辻林嘉平 ・o長谷川慧重(厚

生省医務局国立療養所課)

昭和41年8月 中に国立結核療養所158施 設に入退所 し

た結核患者を対象として,性,年 令,日 本結核病学会病

型分類,菌 検査,医 療の内容 医療費支払方法等の調査

を行ない,呼 吸器系結核を有する入所患者1,802名 およ

び呼吸器系結核を有する生存退所患者1,331名 について

統計的観察を行なつた｡入 所患者のうち,日 本結核病学

会病型分類1お よび皿型の患者は62｡5%1,127名 であ

り,菌(+)の 患者は42・3%762名 で あつた｡ま た既

往に入院経験のない患者は64・8%1,168名 であ り,医

療費支払方法別では健保,船 保,共 済,日 雇健保本人お

よび結核予防法第35条 による命令入所患 者 が73.1%0

1,317名 を占めていた｡退 所患者では,日 本結核病学会

病型分類1お よび皿型で退所 した患者は24.2%e321名,

退所理由別で事故および転院による患 者 は35.8%476

名,菌(+)で 退所した患者は8・8%0117名,入 所中の

二次抗結核薬使用患者は42・9%571名,退 所時%肺

活量の30%以 下 は0.9%12名,31～45%oは5.9%

78名 であつた｡ま た医療費支払方法別平均入所期間は,

結核予防法第35条 自己負担なしの患者が24.5カ 月 と

長 く,つ いで生保23・2カ 月,労 災公災の21.5ヵ 月で

あつた｡

〔質問〕 福田安平(国 鉄東京保健管理所)

1・ 皿型で退院される方が多いが,そ れについてもう少

し詳しいことをお教え願えないか｡

〔回答〕 長谷川慧重

生存退所患者か らみた入所時病型と退所時病型の比較を

17表 で示 したが,お 尋ねの1型 入所患者がどのよ うに

変わつていつたかの調査に つ い て は,現 在集計中なの

で,改 めて次の機会に報告したいと思 う｡(表 は略)

疫 学 ・管 理 一一III

9.肺 結核発病の誘因調査 松山恒雄 ・天本英世(八

幡製鉄所病)

〔研究目的〕近年の肺結核の発病様相はかな りの改 善 が

認められるが,さ らに強力な結核対策を推定するために

は,発 病誘因について十分な解明を必要とすると思われ

るので,こ れが調査を行なつた｡〔 研究方法〕某製鉄所

において昭和36～40年 の5年 間勤務していた男子従業

員32,357名,お よびこの中か らその5年 間に新規に発

病 した740名 について結核発病に関係があると思われる

項 目について調査して次のような結果を得た｡な お以下

の発病率は5年 間の合計を%で 示したものである｡〔 結

果〕① 感染源は11%e,遺 伝的素因は9%に 認め られ
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た｡② 有所見者(XABVIIIB1,2)よ りの発病率は無

所見者より高い(43:1・4)｡③20才 代 のBCG未 接種

群の発病率は接種群より高い(3.5:0.8)｡た だ し30才

以上ではほぼ同率であつた｡④ 遠距離通勤,睡 眠不足

等の疲労因子のある群に発病率が高い(4・3:1・2)｡⑤

やせた者は肥えた者より発病率が高い(3.4:1.2)｡⑥

常昼勤務が三交代勤務者より発病率が高い(2.8:2,0)｡

⑦ さらに有所見 疲労 やせの3因 子の重複した群 よ

りの発病は,各 因子の全くない群の約30倍(6.4=0.2)

であつた｡な お最終BCG接 種後3～4年 間は発病がき

わめて少なく,ま たBCG未 接種群の有所見率は接種群

の2～3倍 であつた｡〔 結論〕以上の誘因調査成績か ら

肺結核の発病を予防するためにはBCG接 種を行なつて

できるだけ無所見健康に止め,発 病誘因に関係あると思

われる各疲労の因子をさけ,さ らにやせた者はとくに注

意する必要があると思われる｡

〔発言〕 重松逸造(国 立公衆衛生院)

質問法による要因調査は,コ ントロール とのc｡mpara-

bilityに 注意してやつてほしいo

〔質問〕 福田安平(国 鉄東京保健管理所)

われわれの場合,事 務職の方が新発見率が多かつたが,

そのような分析をされた成績があればおうか が い した

いo

〔回答〕 松山恒雄

① 事務職にとくに発病率が高いという傾向は認め られ

なかつた｡② 事務職にとくに石灰化初期変化群が多い

とい う傾向もなかつた◎

〔質問〕 谷田悟郎(耳 原病)

賃金,職 種別について発病に関係があると思われるが,

し・カ3カミカ》o

〔回答〕 松山恒雄

① 賃金との関係はとくに検討していないo② 職種との

関係は4年 前に検討 し,特 別な傾向は認め られ なかつ

たo

〔質問〕 高井錬二(結 核予防会結研)

BCG既 接種者の発病率を云々する場合,こ の群につ い

て結核感染があつたかなかつたかを検討されたか｡

〔回答〕 松山恒雄

BCG未 接種者は,現 在ほとんど大部分がツ反応陽 性で

あるので,す でに結核菌感染を受けている者が大部分と

考えている｡

10.在 宅 活動性肺結核患者の排菌に関 して ◇乗 松 克

政 ・篠田厚 ・杉山浩太郎(九 大胸研)

(目的〕九州地区の結核患者は福岡県を含めて,そ の 死

亡率,罹 患率,有 病率いずれも全国平均に比しきわめて

高く,か つ ことに感染性患者数も多いことは周知の事実

である｡し たがつて在宅肺結核患者の排菌状況,と くに

排菌陽性者の実態を知ることは今日なお必要なことと思

われる｡〔方法〕住民検診率が数年にわたつて平均75%e

と良好な福岡市近辺の保健所〔1地区〕管内(人 日約5.8

万,農 村型)と 検診率が毎年13%前 後 と低い福岡市内

(人 口約75万,都 市型)の 一部 〔F地区〕について,在

宅肺結核患老中登録病型が活動性感染性と思われるもの

を選び,41年 春戸別訪問採疾し,塗 抹培養,耐 性検査を

行ない,そ の結果を保健所,各 主治医に連絡し排菌者の

約1年 後の経過を観察 し,治 療対策の不十分な原因を検

討したe〔結果〕④1地 区75例,F地 区107例 の検索

症例中排菌陽性老は50例(27.5%)で,塗 抹培養とも陽

性37例,培 養のみ陽性13例 であり,耐 性検査の施行

しえたものは47例 である｡⑤ 菌陽性率を地域別にみ

ると1地 区75例 中13例(18.9%)に 対 し,F地 区107

例中37例(346%)と 高 く,治 療の有無別にみると,

治療中のものでは1地 区43例 中11例(25.6%),F地 区

63例 中17例(25.4%e)と 変わらないが,治 療を受けて

いないものでは1地 区32例 中2例(6.3%)に 対 し,F

地区44例 中20例(45.5%e)と 高率になる｡す なわち

菌陽性率は検診管理の良否に相関し,治 療の有無に左右

されている◎ ⑥ 耐性検査成績は,一 次剤,二 次剤のい

ずれにも耐性のないもの11例(23.4%),一 次剤のみに

耐性のあるもの23例(48.9%),二 次剤にも耐性のある

もの13例(27.7%)で あつた｡④ 排菌陽性者50例

の事後措置につき検討すると,入 院10例(入 院後結核

死2例),在 宅 のまま40例(在 宅結核死2例)で,現 在

在宅38例 中治療放置10例,治 療中のもの28例 である

が,そ の うち17例 は耐性状況か らみて不適正や不十分

な治療をなお受けている｡以 上より外来治療にさいして

は主治医の良識と熱意が要望される｡◎ 家族内感染例

について,た またま排菌者(父 親)の 家族(中 学生)か

ら父親と同じ耐性菌を喀出する1症 例が新発見されてい

る｡⑦ 排菌者の入院しない理由には経済上,家 庭事情,

宗教,老 令,主 治医の見解,無 自覚,無 知等の影響が認め

られる｡ま た入院しない38例 中16例(42・1%)は 以前

に入院経験を有するものである｡⑧ 排菌陽性者39例 に

つき,今 回の検査前過去1年6カ 月間に実際検疾を受け

た回数を調べると2回 以下のものが23例(59%)あ り,

1回 も受けたことのないものが10例 認められている｡

〔結論〕感染性患者の発見と治療にはX線 検査の必要性

以上に耐性検査を含めた検疾の実施が広 くかつ頻回に行

なわれることが重要である｡

11.病 院における要入院患者の入院できない因子の分

析 谷田悟郎(耳 原総合病内科)

〔研究目的〕結核患者は著 しく減少してきたといわれる｡

当耳原病院にてもその傾向はあるが,最 近,外 来診療に

おける排菌患者がとくに目立つ｡こ れ らの患者の入院を

阻む諸因子を社会医学的に分析し,外 来治療における問

題点を明らかにしようとした｡〔研究方法〕昭和41年5
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月現在,当 院外来肺結核患老管理者中要医療者147名 の

意識調査をアンケー ト様式にて行ない,さ らに保健婦が

要入院患者105名 中,細 菌学的悪化者および,3カ 月間

持続排菌塗抹陽性者14名 を家庭訪問面接 し,患 者の社

会的,経 済的,家 庭的,精 神的諸因子を分析し,結 核

の病状を発病から現在にいたる経過を合わせ検討 した｡

〔研究結果〕66%の 回収率を得たアンケー トによると,

発病の理由として,自 分が不注意という内因的,個 人衛

生的な捉え方が多 く,つ いで仕事による過労,低 賃金,

貧 困,結 核対策の不備,そ の他戦争,人 種差別などをあ

げ,受 診中断 ・放棄の経験者は,経 済的な問題をその理

由にあげている｡さ らに近隣社会 よ り自ら遠 ざけ,現

在生活苦とい う経済的な悩みを多 くもつていた｡こ のよ

うなハンディキャップをもつた外来患者の うち,要 入院

患者である細菌学的悪化者 および 塗抹陽性持続者につ

いて行なつたケーススタディでは,入 院できな い 患 者

は,多 くは自営者である世帯主や主婦で,し たがつて自

己負担のあるボーダーライン層であつた｡こ のような経

済的問題をかかえながら,自 営者は倒産か ら生活難を恐

れ,主 婦は子供の保育などのため,労 働者は低賃金のた

め残業せざるをえず,朝 鮮人は国民保険に該当せず入院

できない｡ま た入院可能の生保世帯では,精 神障害のあ

る配偶者と子供をかかえて入院できないし,重 症者は療

養所側の理由で入院を拒まれる｡こ のように,疾 病が貧

困を生み,貧 困が疾病を悪化させ,さ らにこれが悪循環

し,社 会保障の不備 と相まつて,家 庭より離れて入院す

ることができない現状であることを知つた｡〔 結論〕当

耳原病院受診中の要入院患者においては,経 済的問題を

基盤として,患 者を取巻く社会的,家 庭的,精 神的の諸

因子がからみ合い,極 限化され,要 入院患者の外来受診

または受診放棄とい う結果 となつて表われていることが

推察された｡結 核病床の縮小 ・転換などは,わ れわれの

調査結果だけでなく,大 阪府の現状が結核患者の減少鈍

化ないし漸増している兆からみても,真 の結核への対策

ではないことを強調したい｡

12｡九 鋼における結核死亡の分析 九州結核予防研究

会議:城 戸春分生(結 核予防会福岡県 支 部)簑 原厳

(福岡県衛生部)本 配尚史(熊 本県衛生部)坂 梨寿恵

夫(結 核予防会熊本県支部)中 村博見(結 核予防会鹿

児島県支部)他

〔調査の目的〕近年の結核死亡率減少には,か な りの地域

格差が存在し九州地区はとくに高率な死亡率を有してい

る｡こ れが原因を究明するため昭和38年 以来調査報告

してきたが今回は結核患者の死亡内容を調査 した｡そ の

結果によりなんらか九州に独特な原因の存在するや否や

をみることを目的 と したΦ 〔調査対象および調査方法〕

九州全県における昭和38年7月 ～39年6月 に死亡し

た結核登録者の全例お よび死亡診断書 を点検 し発見 し

結 核 第42巻 第9号

た未登録患者等について,調 査34項 目をパ ンチカード

転記し分析 した｡原 死因分類は 国際分類規則に従い,

第6回 感染性結核患者調査委員会の結核 死 亡 調 査(か

りに全国とする)と の比較を行 な つ た｡〔 調査成績)

(1)概 要:肺 結核死3,122例,肺 外結核死249例,非

結核死1,827例,計5,198例 について調査しえた｡非

結核死は総数の35.1%を 占め,性 比(結 核死)1｡7二1,

(非結核死)2・29:1で あ り,女 に非結核死の少な い の

が認められた｡(∬)非 結核死について:死 因は癌にょ

るもの最も多く29.7%を 示 し,全 癌のうち肺癌が最も

多く190例 み られた｡次 に中枢神経系血管損傷13.8%,

非結核性肺疾患13%,心 疾患8・8%で あつた｡全 例中

死亡時1,ll型(学 会病型)が402例 で,病 型不明分を

除いて34%あ つた｡(m)結 核死:① 性年令分布:性

比1.7:1で,50才 以上の死亡数は男70・3%,女52β

%で あつた｡② 死亡の季節変動:死 亡調査月における

月間平均気温(九 州全県平均)と 死亡数 との間には(r=

-O ・65)有 意 の負の相関を示 した｡す なわち特定の季節

にかたよつて死亡が多 くなつている｡③ 死亡箇所:在

宅死亡36.9%,入 院 死亡61.9%o,全 国 のおのおのの数

と比較し九州は在宅死亡の少ないことを示したが,こ れ

は福岡,宮 崎にかなり高率の入院死亡がみ られたためで

ある｡④ 未登録死亡:結 核死の14.1%認 め られた｡全

国10・5%よ りかなり高率であつた｡⑤ 登録から死亡

までの期間:0～1年 のものが最も多 く,全 死亡の26・4

%を 占めている｡0～1年 のものの うち約50%は0～

3カ 月であつた｡期 間の平均九州3.18年 土0.05,全 国

3・50年 土0・13で,有 意差を認めた(P:0.05)｡⑥ 発見

か ら死亡までの期間:⑤ と同じ傾向 で あつた｡0～1

年が全死亡の23.4%を 占める｡期 間の平均九州4・27年

土0・07,全 国5.30年 土0・16で 有意差が認められた(P

:O・Ol)｡⑦ 通算化学療法期間:1年 未満のものが32%

(844例)を 占めている｡期 間平均九州2・68年 土O・05・

全 国3.25年 土0.11で,有 意差を認めた(p=0.01)｡

⑧ 発見方法:住 民検診10.4%,そ の他集検4.8%,医

療機関受診によるもの67・7%で あつた｡こ の問題につ・

いては今後の検討を要する｡⑨ 外科療法の有無:有 り

男86,女50,計4.0%で あつた｡全 国10、4%の 半数

以下の少例であつた｡⑩ 発見時病型および 死 亡時 病

型:発 見時,病 型判明せるもの2,061例(61・6%)に つ

いて1,皿 型は1,350例 で65｡6%を 占めている｡全 国

と比較 し重症型のものがやや多い｡死 亡時病型への推移

は各型 とも増悪 しているが,死 亡時1,皿 型の割合いは

全国のほ うが高い｡〔 結語〕登録か ら死亡まで発見から

死亡まで,通 算化療期間等おのおの全国よりも短期間で

あ り,発 見時すでに65%の 有空洞例のごとく重症型が

多 く,さ らに発見,登 録のお くれが 目立ち,そ れぞれの

因子が死亡数増加に連つていると考えられる｡
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13.非 定 型 抗 酸 菌 の燐 脂 質 に つ いて 岡 捨 己 ・¢藤 本

昌子 ・佐 藤 博 ・本 宮雅 吉(東 北 大 抗 研)

〔目的 〕放 線 菌 の 燐 脂 質 は,Cardiolipin・Ph0sphatidyl-

ethanolamine,Phosphatidylinositolmannosideが 主

な構 成 分 であ る こ と が知 られ て お り,BCG,MPhlei

で も上 記 の燐 脂 質 パ ター ンが確 認 され て い る｡本 実験 で

は分 類 学 上,病 原 菌 と非 病 原性 雑 菌 との 中間 に 位 す る 非

定型 抗 酸 菌,燐 脂 質 に つ い て検 討 を 行 な つ た｡〔 方 法〕

Sauton培 地5週 培 養 のP-6を 収 穫,CHC13二C耳30H

(2:1)で 脂 質抽 出,Folch洗 浄 を 行 な い,濃 縮 乾 固 後,

さ らに アセ トン抽 出(冷,室 温,加 熱)を 繰 返 し,不 溶

分 を燐 脂 質 画分 とす る｡燐 脂 質 画 分はHanahan法 に 準

じてSilicicacid:Hyfiosuperce1(2:1)の カ ラ ムで ク

ロマ トを 行 な い,MeOHを 段 階 的 に 上 げ て 溶 出 し た｡

カ ラム ク導マ トは必 要 に応 じて 繰 返 した｡カ ラ ム分 画 で

得 られ た画 分1,II,III,IVはT.LC.で 均 一 性 を 検 討

し,さ らに 定 性 定量 分 析 を行 な つ た｡NH2はNinhydrin,

PはDittmer,Lester法 に よ り検 出,NはMicrekje1・

dahl法,PはAllen法 に よ り測定,Ester値 はSny-

der,Stephens法 に よ り,Hydroxam酸 と して測 定 し

た｡〔 結 果 〕抽 出の 結 果 得 られ た燐 脂 質 は 乾 燥 重量 比 で

菌 体 の約3.2%で あ つ た｡Pの 量 比 で は 画 分1346

%,画 分 皿20.8%o,画 分 皿11.6%o,画 分N22.8%oの

値 が得 られ た｡画 分1は 量 的 に最 も多 く,中 性,酸 性

お よび アル カ リ性 の3種 の 溶媒 系 で,Capdiolipinの 標

準物 質 と同 一Rf値 を示 し,Ester/P比=4,P3・8%N:

o%,NH2(一)の 結 果 が 得 られ た の でCardiolipinと 同

定 した｡画 分 皿は6N-HC1水 解 後SerineとEthaRol・

amineを 検 出 し た の で,Phosphatidylethanolamine

とPhosphatidylsenineの 混 合 物 と考 え られ る｡画 分 皿

お よびNは 水 解 後Inositol,Mannoseを 検 出 し た の

でPhosPhatidylinositololigomannosideと 考 え ら れ,

Pangborn等 の抽 出法 も併 用 して検 討 し た｡〔 結論)非

定型 抗 酸菌P-6に つ い て燐…脂 質 の分 画 を 行 な い,Can-

dioliPinを 同定 し,Phosphatidylethanolamine,Ph｡s・

phatidylserineお よ びPh◎sphatidylin◎tololig◎man-

nosideと 思 わ れ る画 分 を得 た｡

14｡Mycobacteriaの 多 糖 体 につ いて(1)東 市 郎 ・

山村 雄 一(阪 大 第 三 内科),

〔研究 目的 〕 著 者 らは さ きに ヒ ト型 結核 菌 の培 養 濾 液 の

多糖 体 に つ い て 報 告 した が 今 回 は菌 体 の多 糖 体 の 系 統 的

研 究 を試 み,結 核 菌 お よび 他 のmycobacteriaと の 菌 体

成分 の相 関 関 係 に つ い て 検討 す る｡〔 研究 方 法〕 ヒ ト型

結核 菌 「AoyamaB」,Mb◎vis「 ウシ10」,M・phlei,

Msmegmatis,非 定 型 抗 酸 菌 「pi」 株 の加 熱 死 菌 を 脱

脂 後,N-NaOHで 抽 出 した 粗 多糖 体 を アル コー ル で 分

別 沈殿 し7分 画 を得 たe各 画 分 をD◎wex50,DEAE

cellulose,CMcellulose,SephadexG-75,G-200等 の

イ オ ン交換 ク官マ トグ ラ フ ィー,ゲ ル 濾 過 等 で精 製 した

精 製 多糖 体 の糖 構 成 に つ い て は 加水 分 解 後 ガ ス クロマ ト

で 検 討 した｡各 糖 画 分 の 兎 抗 血 清に 対 し沈 降 反応 活 性 を

検 討 した｡〔 研 究 結 果 〕 ヒ ト型 結 核 菌 「A0yamaB」 株

の 菌 体 か ら精 製 した3画 分 の 多 糖 体 はarabinomannan

お よびmannanで あ つ た｡arabinomannanは 免 疫 兎 抗

血 清 に 対 し強 い沈 降 反 応 活 性 を有 し,死 菌 免疫 モル モ ヅ

トに 対 しア ナ フ ィラキ シー 活 性 を有 す る｡一 方mannan

は 沈 降 反 応活 性 を有 しな い｡ま た 両 者 と も結核 患 者 に 対

す る ツペ ル ク リ ン反 応 は 陰 性 で あつ た｡AoyamaB株 か

ら得 たarabin◎mannanは 他 のmycobacteriaで 免 疫 し

た 兎 抗 血 清 に対 して も強 い沈 降反 応 を 示 す｡〔 結 論 〕 以

上 の 結 果 か らヒ ト型 結 核 菌 「A◎yamaB」 株 か ら精 製 し

たarabinomannanは これ らmycobacteria共 通 の多 糖

体 で あ ろ う と考 え られ る｡

15.PPDsとD一 グ ル ク ロ ン酸 との 結 合物 とそ の 性状

｡武 田育 子 ・石 館守 三(東 京 生 化学 研)羽 鳥 弘 ・湯 沢

健 児(結 核 予 防会 結 研)

従 来,乾 酪 巣 の融 解 排 除 を 目的 と して,ツ ベ ル ク リ ソ刺

激 療 法が 試 み られ て い るが,旧 ツベ ル ク リンで は 発 熱

局所 反応 が 強 い｡こ の障 害 を 除 き,か つ投 与 量 を 増量 す

るた め,グ ル ク#ン 酸 処理 ツベ ル ク リ ンを作 製 した｡本

剤 を 肺結 核 患 者 に 化学 療 法 と併 用 した 成績 につ い て は 目

下 検 討 中 で あ るが,乾 酪物 質 の排 除 が 対照 に比 し,や や

多 い よ うに見 うけ られ るが,そ の詳 細 は別 に報 告 す る｡

ツベ ル ク リン とグル ク 胃 ン酸 との 結 合 が 主 と して 蛋 白 質

画 分 に あ る と考 え られ るの で,PPDsと グル クPtン 酸 と

の結 合 物 を 検 討 した｡PPDsはSeibertら の方 法 に 準

じ,1/2飽 和 硫 酸 ア ンモ ニ ウム法 に よ り精 製 した｡6一 位

炭 素1SC標 識 グル クPtン 酸 ナ トリウム を用 い,PPDsと

燐 酸 緩 衝 液(pH7.2)中 で37℃96時 間 処理 し,透 析 し

た の ち,セ フ ァデ ッ クスG50の カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ

ィー で精 製 し,凍 結乾 燥 した｡ク ロ マ ト 各 分 画 中 の

PPDs量 は280mμ 吸 光度 に よ り,結 合 グル クPン 酸 量

は2π ガ ス フ ロ ーカ ウ ソタ ーを 用 い た放 射 能 の 測 定 に よ

り,遊 離 グ ル ク ロ ン酸 量 は ナ フ トレゾル シ ン法 に よ り,
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それぞれ定量 し,PPDs--Nと 結合グルクロン酸 量 との

.比を重量パーセントで求めた｡そ の結果,PPDSは グル

クロン酸と明らかに化学的に結合し,そ の結合はかな り

安定であ り,か つグルクPtン酸はPPDsの 総窒素量 の

約7～8%で あ ると推定された｡さ らにPPDsと グル

クロソ酸ナ トリウムとの処理条件について種 々検 討 し

た｡次 に,こ の結合物に関する生物学的性質 を検 討 し

た｡す なわち体重400～5009の モルモットを 人型クPt

ノ菌0ユmgで 皮下感染さ:せた｡つ いで前記結合物を

種 々の濃度に生理的食塩液に溶解 し,こ の一 定 量 を と

り,こ れと対照のPPDs希 釈液とを1群10～15匹 の感

染後9週 目の当該動物にそれぞれ皮下注射 して,24,48

時 間の経過を観察した結果 次の値を得た｡①PPDs希

釈液(0・5mg/ml)注 射群およびグルクロン酸を加えな

いで処理した対照PPDs希 釈液注射群による動物の死亡

率は,そ れぞれ50%,45%で あった◎ ② グルクロン

酸処理PPDs希 釈液注射群においては8%の 死亡率を

示した｡さ らに前記実験を数回反復して比較検討した結

果,感 染の強さ,感 染後の期間,結 合物の濃度 動物の

個体差により若干の変動はあるが,常 にグルクロン酸処

理PPDs結 合物は,原 料PPDsお よび同様に処理した

対照PPDsよ り明らかに低い死亡率を示すことを認 め

た｡

〔質問〕 山村雄一(阪 大内科)

① グルクロン酸の結合量から考えられるPPDsと グル

クロン酸との結合物のN量 の実測値と理論値は一致する

か｡② 結合物のツベルクリン活性の低下は単に量的な

ものか｡質 的な変化を考えるか｡③ 他のグルコシド性

OHを もつ化合物,た とえぽガラクツーロソ酸の効果を

しらぺたか｡グ ルクロソ酸の特異性はどうか｡

〔回答〕 武田育子

①NaG処 理PPDsのN含 有量がPPDsに 比 して減量

する｡化 学的処理後,SephadexG50分 画,透 析 し,

凍 結乾燥後,N分 析を行な うため,ま たPPDs自 体の分

子量を決定 していないため,そ のN量 の減少は,NaG結

合 による理論値と完全には一致しないが,計 算の結果,

PPDsI,PPDsIIの 場合ともほぼ一 致 して い る｡②

NaG結 合PPDsの 「ツ」活性の減弱は量的な意味であ

るかもしれない｡そ の機作の違いは不明である｡③NaG

とPPDsと の結合に関 して,NaGと 特異的に結合する

か否かは,卵 白アルブミンに関してD-Glucoseと 比 較

した結果NaGと 卵 白アルブミンとの結合比の1/10し

か グル コースは結合しなかつた｡他 のウロン酸について

は検討 していない｡

〔質問〕 有馬純(北 大結研)

死菌感作の場合にもtPPD処 理によるアレルギー死がみ

られるか｡

〔回答〕 羽鳥弘

結 核 第42巻 第9号

死菌感作モルモットに対する影響については,患 者治療

を目標としているのですべて生菌感作を行ない,ま だ死

菌感染実験は行なつていない｡

16.結 核 菌ろう質画分(WaxD)の ア ジュバント効果
｡小 山憲次朗 ・山崎省二 ・染谷四郎(国 立公衆衛生院)

東市郎 ・山村雄一(阪 大山村内科)

〔研究目的〕人型結核菌 ろう質画分のツ感作原性 を,モ

ルモヅトを用いて実験し,またこのろう質画分にPPDsを

加えてWater-in-oilemulsi｡nと したときのツ・アレル

ギーについて実験を行なつた｡さ らにツ感作原性を有す

るろ う質画分の結核菌に対する感染防御効果についてマ

ウスを用い実験した◎〔研究方法〕4種 類のろう質画分を

用い,各 画分単独およびこれ らとPPDsと の 混合物をモ

ルモットの筋肉内に注射 し,免 疫後4週,8週 目におい

てPPDssmcg,TAP25mcgに よるツ反応 を行なつ

た｡ツ 反応陽性を示 したろう質画分はマウスを用いて免

疫を行ない,免 疫4週 後にRavenel菌 に よる尾静脈内感

染をして,そ の死亡状況の観察を行なつた｡〔 研究結果

および結論〕① 人型結核菌ろ う質画分(WaxD)の う

ち,Sample皿,皿 および】Vの3mgで 免疫した群お

よびPPD-sO.1mgで 免疫した群においては,モ ルモ

ットにツ・アレルギーを起こす能力はなかつた｡②Sam-

ple皿 お よびNは,PPDsO.1mgを 加 えることにより

明らかなアジュバント作用を有 した｡③ アジュパント

作用を有したSample皿 お よび 】V',さらにこれ らの抗

原にPPDsO・1mgを 加えて免疫 したSPFマ ウスの

Ravene1菌 感染に対する防御効果は,抗 原とPPDs混 合

免疫群が最も強 く,PPDs単 独,抗 原単独免疫群の順に

その傾向が認められた｡

〔追加〕 高橋義夫(北 大結研)

私 もWaxDとPPDsを 混合したものがマウスで免疫

効果があることをみているが,ウ サ ギではWaxDと

菌体蛋白を混合したものは,混 合した菌体蛋白の多糖体

含有量がある限度以下に少ないときはアレルギーのみ出

現し,多 糖体の含有量が多くなると免疫も同時に出現し

てくることをみている｡ま た尿素抽出多糖体画分にかな

り強度の免疫賦与力があることをウサギでみているが,

この画分を蛋白質を含有し,同 時にウサギをツペルクリ

ンに対して感作する｡と ころがこの多糖体画分を蛋白分

解酵素で処理すると,ア レルギー賦与力は低下するが,

免疫賦与力はさして影響を受けないことをやはりウサギ

でみている｡以 上の成績はツ ・アレルギーは結核蛋白に

よつて賦与され,免 疫は多糖体によつて賦与されること

を示す ものと解釈されるが,ア レルギーが多糖体による

免疫発生の条件として働 く可能性は現在のところ否定で

きない｡

〔発見〕 染谷四郎(国 立公衆衛生院)

ツ感作原性のないWaxD画 分は全 く感染防御力を示
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さなかつたが,単 独ではツ感作原性を示さない量の0ユ

mgのPPDsお よびPPDsとWaxDと の混合物免

疫マウスが感染防御力を示したことか ら,ツ ・アレルギ

ーと感染防御力との問に平行関係があるように考えられ

るが,こ の点に関 しては現在再実験を実施中 であ るの

で,そ の結果が得られるまで結論を述べるのはさしひか

えたい｡

〔質問〕 有馬純(北 大結研)

死菌にはアジュバントを用いられたか｡

こ回答〕 小山憲次朗

各Sampleに 使用したものと同じDracke◎1,AlracelA

(8:2)を 用いWaterinoilemulsi◎nと して使 用 し

た｡

〔質問〕 加藤允彦(国 療刀根山病)

①WaxDのSubfraction中 か ら免疫に関与する物質

が分離されたと理解 してよろしいか｡②PPDsと 混 合

して注射した場合の活性画分(皿,N)の 化学性状をお

教え下さい｡

〔回答〕 小山憲次朗

① 今回分離したSample皿,】Vに ついてのみそのよう

に考えている｡② 現在のところ,は つきりしていない｡

〔回答〕 山村雄一

③ アセチル化 したWaxDの クPtマ トによつてえられ

た二つの画分がPPDsと ともに与えると感染防御力 を

示すとい うことで,こ の画分はWaxDの 一つの化学

成分と考えてよいと思 う｡② サンプル1に はWaxD

や菌のdebdsの 混在が考えられ,わ れわれは成績を重

視していない｡

結 核 菌II

17."Mycobacterium-avium顯group"のnumerical

elassification東 村 道 雄i(国 療 中 部病)

〔研 究 目的 〕M.avium,nonph◎tochromogensお よび

scotochromogensの 類 似 性に つ い て は 多 く著者 に よつ

て論 じ られ,最 近 はBojaliletal.,Meissner,Wayne

に よ りnonphot0をM・aviumと 同 定 す べ きで あ る と

す る報告 もな され た｡わ れ わ れ も既 報(医 学 と生 物 学

72:75,1966;日 細21:217,1966)で,Mavium,

M.terrae,nonphotoお よびscotoがnumericalclas-

si丘cati◎n(数 的 分 類 法)で 一群 を形 成 す る こ とを 観 察

した｡と もか く,こ の群 は 「非 定 型 」 抗 酸 菌 中 で も最 も

分 類 学 的地 位 が 不 明 確 で,抗 酸 菌 学 の焦 点 とな つ て い る

ので,今 回再 び 新 しい検 査 法 を加 えて 数 的 分 類 法 を試 み

た｡〔 研 究 方 法 〕 検 査 項 目は前 にわ れ わ れ が 選 ん だ100

項 目(結 核41;395,1966)の 中か ら,slow-gr◎wing

mycobact.全 部 に陰 性 結 果 を 与 え る 項 目を除 外 し て,

残 りの42項 目を選 んだ(日 細21二217,1966)eこ れ

に,そ の 後 開発 した 有 力 な 検 査す なわ ちglutamate-N
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源 存在 下 で の10種C化 合 物 の利 用pattern(医 学 と生

物 学72:342,1966)を 加 え て52項 目 と した｡こ の52

性 状 の検 査 結 果 か ら各 株 間 のsimilarityvalue(S-val-

ue)を 計 算 して,S-valuetableを 作 つ た｡S-valueは

{(一 致 す るfeature数)÷(全feature数)}×100%で

表 わ した｡以 上 の方 法 で は,negativematchesを 除 い

た た め に 各株 の差 がS-valuetable上 で著 明 と な つ たe

一 方 ,上 述 の52項 目中に は,glutamate-N源 存在 下

で の10種C化 合 物 の利 用 とNH4-N源 存 在 下 で の 同

一 化 合 物 の 利 用 とが 含 まれ て い る の で,両 者 が は た して

独 立 の 性 状 とみ な して よい か とい う疑 点 も残 る｡被 検 株

は 計72株 で,そ の 内わ け は,M・terrae10株M.

avium14株,nonphet◎35株scoto13株 で あ る｡

〔研 究 結 果 〕S-valuetable上 で,4者 の間 の 判 然 と し

た 区 分 は 不 可 能 で あ つ たが,M.terrαeとM・aviumと

がonesubclusterを 作 る ご と くに み え,一 方nonphoto

とscotoと が も う一 つ のonesubclusterを 作 る ご と く

に み え た｡こ の結 果 はM・terraeとM・aviumと の近

縁 関 係,nonphotoとscotoと の近 縁 関 係 を 示 す もの

で,前 に42性 状 を用 い て 得 られ た 結果 と若 干 異 な る｡

す な わ ち,前 の結 果 ではM.terraeは 独 立 したspecies

と思 わ れ た が,今 回 の結 果 では,・ 砿 ⑳ 伽 魏 に 入 る疑 い

も で て きた｡実 際 に,M・aviumと され て い る株 の 中 に

は ル㍑ 〃 γ喫 と区 別 困 難 な も のが あ り,こ の土 壌 中 に 広

く分 布 す るM・terraeと.砿 姻 襯 の関 係は 注 目すべ

き こ と と思 わ れ る｡〔 結 論 〕 土 壌 中 に分 布 す る 砿 ごεγア磁

とM.aviumの 類 似 性 は,M.aviumの 起 原 と関 連 して

注 目す べ き こ と と思 わ れ る｡一 方,最 近提 唱 され て い る

nonphotoのM・avium同 定 説 は な お 検討 の余 地 が あ る

と思わ れ た｡

〔質 問〕 上 坂 一 郎(京 大結 研)

N源,C源 の利 用 を 検 査 され る場 合 に,同 一 菌 株,同 一

物 質 につ い て何 回 検 査 され る か｡ま た,成 績 が 不 一 致 の

場 合 は ど うす るか｡

〔回 答〕 東 村 道 雄

3回 の 実験 を行 な つ て,2回 出た 成 績 を と つ て い る｡

(十 また は 一に 割 りきる必 要 が あ る ので)

18.患 者喀 疾 か ら分 離 され た抗 酸 菌 の 細 菌 学 的 検 討

(第II報)堀 三 津 夫 ・庄 司宏 ・｡山 之 内 孝 尚 ・沢 井 陽

・藤 井 久弥 ・川 上 礼 子(阪 大 微 研 結 核 病 理)米 田正 彦

・福 井 良雄(阪 大 微 研 抗 酸菌 生 理)

〔研 究 目的 〕わ れ わ れ は 前 回 結核 予防 会 大 阪府 支部 結 研

で分 離 した 「ナ イ ア シ ン試 験 陰性 」 抗 酸 菌 株 の細 菌 学 的

な らび に 血 清学 的諸 性 状 を 検 討 し,こ れ ら菌株 のほ とん

どす べ てが 定 型 的 人型 結 核 菌 雑 菌性 抗 酸 菌 の いず れ に

も属 さな い もの で あ る と発 表 した が,今 回 は これ ら菌 株

が いか な る カテ ゴ リー の抗 酸 菌 に 属す か を 明 らか にす る

目的 で,さ らに2,3の 検 討 を 行 な つ た｡〔 研 究 方 法〕
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① 増殖温度域試験:1%小 川培地,グ リセ リン寒天培

地を用い,Dubos牛 血清アルブ ミン培地2週 間2代 培養

の培地菌液O.1mlを 培地斜面に接種,42｡C,37℃,22

℃(±O.5℃)の 各温度段階で培養,2カ 月にわたつて

観察 した｡被 検菌株はN｡,1S～N0、101,の9菌 株で

No.101は 予防会大阪府支部診療所でいわ ゆる非定型抗

酸菌症 と診断された患者よりの分離菌株N◎.1S～N◎ ・

11の8菌 株は頻回微量排菌患者よ りの分離菌株No・

11は 暗 着色性,他 の7菌 株は非着色性の性状 を示す｡

② モルモットに対す る病原性試験:上 記9菌 株な らび

にH37Rv,H37Ra,H37Rv-INH・R,Kirchberg,Vole,

Ps,P8,P48の 対照8菌 株のDUvos牛 血清 アル ブミン培

地2週 培養よりH37Rvは0.01mg/O.5ml他 の菌株は

1mg/O.5mlの 菌液を調整,各 菌液をそれぞれ300～350

9の モルモット後肢静脈内注射,6週 後に生残モルモッ

トも屠殺脾,肝,肺,腎 の肉眼的病変所見を観察すると

ともに各臓器切片乳剤について単位重量中の生菌単位を

1%小 川培地4週,37℃ 培養で算定,あ わせて組織

学的所見を観察し,各 群間の成績を比較 して,こ れ ら菌

株のモルモヅトに対する病原性を検討した｡〔研究結果〕

① 対照菌株中H37Rv,H3?Ra,V｡leは22℃ で全 く集

落形成を認めず,37℃ 寒天培地,42℃ 小川培地でもほ

とんど増殖を認めなかつた｡被 検菌株はすべていわゆる

slowgrowerで あ り,P6,ps,P4s,Kirchbergと 同様に

22℃ では小川培地,寒 天培地とも多少の遅速はあ るが

集落形成が認められ,37℃ では両培地 とも3～4週 で旺

盛な菌増殖,42℃ で も小川培地で増殖が認め られた｡

② 肉眼的には対照のH37Rv感 染群と異なつて,こ れ ら

被検菌株感染モルモットの各臓器にほ とんど結核病変は

認め られないが,No.11株 を除き他の8菌 株感染モル

モットでは組織学的にはすぺて類上皮細胞結節を主体と

する病変で,脾,肝,肺 に認められ,ま た各臓器にかな り

多数の菌が証明された｡と くにNo・10S,N◎｡10R,感 染

群では腎にも病変が認められた｡す なわちこれらの被検

菌株は1株 を除き,他 の菌株はモルモットに病原性を有

しないとは判断しえない｡〔 結語〕以上の実験成績と前

回報告の成績とを総合すると,こ れ らの被検菌株はいわ

ゆる未分類抗酸菌群に属するものと推定されるが,今 後

さらに慎重に検討を重ねたい｡

〔質問〕 豊原希一(結 核予防会結研)

①Amidase反 応について試みたか｡② マウスに対す

る病原性は?③ モルモットの接種菌量が静脈内1mgと

い う大量なのはなぜか｡④ 非定型抗酸菌とい う表現に

慎重であるのはなぜか｡結 核菌のmutantで あ るとい う

疑いを最初に もつたか｡

〔回答〕 山之内孝爾

① アミダーゼ反応,マ ウスに対する病原性試験成績は

前回の総会で発表している｡マ ウス に対 してはHs7Rv
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とNo.11株 を除き同程度の病原性を示した｡②No・101

については試みていない｡マ ウスに対してはNo・11以

外の菌株はH37Rvと 同程度の病原性を示した｡③ 肉眼

的に人型結核菌感染群と明瞭な差が認め られることを予

期した｡病 原性の弱い菌株でも1mgの 大 量接種 では

組織学的にかな りの病変を形成していて,今 回の実験成

績か らモルモットに対する病原性試験には皮下接種の条

件で体内各臓器への菌の伝達,菌 数の推移・病変を検討す

るほ うがより病原性の差をより明 らかに表現するのでは

ないかと判断している｡④ お説のとおり最初はmutant

でないかとい う疑問をもつたが,各 種性状を逐次検討し

た結果,現 在で は 外部 よりの随伴菌と考 え て い る｡

mutantで あるとの根拠となるべきデー一タは現在何一つ

もつていない｡

〔質問〕 小川辰次(北 研)

非定型抗酸菌と称しているものの中には人型結核菌があ

るのではないか,と い うことはわれわれは発育のよい結

核菌であつてもナイアシンテス ト陰性の人型菌 を み て

いるo

〔豊原 ・小川氏への回答〕 堀三津夫

ヒ トから分離されたナイァシン・テス ト(一)抗酸菌がい

わゆる非定型抗酸菌に属するだろうと結論するのに慎重

であつたのは,ひ とつにはナイアシ ソ ・テス ト(十)か

(一)か とい うひとつの形質の変化は遺伝学的にも起こり

うる可能性があると考えたからであり,こ の場合はこれ

らの菌排出者の臨床経過から当然人型菌からの変異と想

像したからである｡で あるが2年 あまりいろいろの検査

を行なつた結果,人 型菌 とは抗原性,培 養性状,生 化学

的諸反応で異なつていたので現在のところこれ らの菌は

一・応非定型抗酸菌 と考えたい
｡

19.豚 から分離されたM.fortuitumの 性状 高橋

宏 ・室橋豊穂(国 立予研結核部)

〔研究目的〕豚からの抗酸菌分離の報告は比較的少ないひ

しかし鳥型菌感染を受けやすいという報告があるので,

顎下 リンパ腺からいかなる抗酸菌が分離されるかを調べ

た｡さ らにこの菌の同定を行なつた｡〔 研究方法〕豚の

顎下 リンパ腺の乾酪化 あ る いは膿瘍化 した病巣を1%

NaOHで 前処理 し,小 川培地に抗酸菌の分離培養を行

なつた｡顎 下リンパ腺の大きを一,十,什,帯,柵 の5

段階に区分 して分離菌 との関係をみた｡こ れ らの小川培

地上分離培養菌につ い て,2%NaOH水 溶液お よび

1,000倍 のBenzalkoniumch1◎ride水 溶液を1mg/m9

菌 液 と等量に混ぜ37℃30分 放 置後,希 釈培養して そ

の発育阻止作用をみた｡そ の後,M.fortuitumの 特異

的性状 として知 られているArylsulfatasetest,PAS

分解,Salicylate分 解,Fruct◎seお よびMannitol

利用,Citrate利 用,硝 酸塩還元,HydrQxylamine-HCI

感受性,小 川培地のマラカイ トグ リーン吸収,集 落型,
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発育温度域,マ ウスに対する病原性につ い て調べ た｡

〔研究結果〕検査総数176例 か ら人型結核菌が分離され

たのは5例(2・8%)で いずれも乾酪化した擁 の大きな

ものであつたが,16例(9.O%e)か らはM.fortuitum

が分離されリンパ腺の大きさは冊(1例),帯(2例),

升(1例),十(11例),一(1例)で,数 個の小さい

膿瘍性の病巣から数c◎10nyの 菌分離が大部分であつた｡

したがつてM.fertuitumは 豚に対して起病性が少ない

と考えられる｡次 にM.fortuitumが 他の抗酸雑菌に比

べて分離率が高かつたことは前処理法いかんに起因する

と考えて,検 討したところ抗酸雑菌の前処理剤による影

響は著明で,Msmegmatis,M.phlei,runyonii,M.fo・

rtuitumの うち,NaOH処 理 では前の3菌 型株Benzalko-

niumchlorideで は前の2菌 株が著明に発育が阻止され

た｡こ れに対 して,M・fortuitumは 両処理剤に影響さ

れることが少なかつた｡ま た,M.fortuitumとruny・

oniiの 相違点は,発 育温度域,マ ラカイ トグリーンの

吸収Fructase利 用,Citrate利 用,硝 酸塩還元,マ ウ

スに対する病原性の諸点にみられた｡

20.人 型結核菌におけるナイアシンテス トと耐性｡小

川辰次 ・飯塚素子(北 研)

〔研究目的〕われわれはナイアシンテス ト(以 下NTと

略す｡)陰 性の人型結核菌を少数なが らみている｡そ れ

は長期の化療にかかわ らずたくさんの結核菌を排出して

いる患者にのみみられたもので,そ れらの菌は大部分の

抗結核剤に対して耐性を示していた.そ れで人型結核菌

においてNTが 陰性になることと,耐 性 とは関係がない

だろうかと思い実験した｡〔研究方法〕③ 入院および外

来の患者から分離,耐 性検査の終了した人型結核菌を塗

抹継代してコルク栓をして培養 したものの中で発育の良

かつた682株 を選びNTを 行ない,そ の成績を辮,甘,

十,±,一 と区別し,菌 株をSM,PAS,INHに 感性

のもの,1剤 耐性のもの,2剤 耐性のもの,3剤 耐性の

ものに分けて対比してみ た｡⑤ 前述の実験に使用した

菌株中,NTの 陽性反応の種々の程度のもの64株 を選

び,SM,PAS,INHを 同時に,1.25mcg,2.5mcg,

……
,640mcg/ml等 に混入 した1%小 川培地に,1カ

月ごとに何代 も塗抹継代して,次 第に重耐性の度を高め

た菌株のうち発育のよい株を,そ の都度NTを 実施し,

重耐性を高めることによつて,NTが 弱つてこないかど

うかを実験した｡〔研究結果〕③ 感性菌と耐性菌の間に

は陽性率の点では差はなかつたが,NT帯 の株は,耐

性菌は感性菌に比 して10%程 度少なかつた｡ま た感性

菌においても耐性菌においても,NT(一)の 株はみられ

なかつた｡⑤ 最初の出発点におけるNTの 陽性反応の

度が,ど うであつても,NT(一)の 菌株を得ることには

成功しなかつた｡し かし重耐性の度の増すことによつて

NTの 陽性反応が多少弱くなる傾向がみ られた｡〔 結論〕
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SM,PAS,INHに 対 して耐性の人型結核菌は,感 性菌

に比 して,NTの 陽性反応が,多 少弱 くなる傾向を示す

が,NT(一)の 株は耐性菌においても,感 性菌において

もみ られなかつた｡ま た人型結核菌を人工的 に,SM,

PAS,INHの 重 耐性の度を上昇させることによつても,

NT(一)の 菌を作ることには成功しなかつた｡

21.非 定型抗酸菌のSPFマ ウスに対するVirule-

nceに 関 する研究 山崎省二 ・小山憲次朗 ・染谷四郎

(国立公衆衛生院)

〔研究目的〕名古屋大学山本正彦博士よ り分与された非

定型抗酸菌のうち5株 について,マ ウス静脈内感染によ

り臓器内生菌の推移および剖検所見と体重の推移を観察

し,非 定型抗酸菌のSPFマ ウスに対す るVirulence

を検討 した｡(研 究方法〕供試菌株としてPhotochrom-

ogen,加 藤,Nonphotochrom0gen,田 代,粕 谷,Scot-

ochromogen,和 田,荒 谷の5株 と対照株としてBCGを

用 いた｡使 用動物は実験動物中央研究所産のdd-NJCL,

♀4週 令,体 重17.5～18.59のSPFマ ウスを用いた｡

接種菌の培養および接種方法はDubos液 体培地(DIF

CO)を 用い,2代 継代7日 間培養の菌液をコールマソ

比色計で濁度測定し(550mμ),所 要の濃度にDubos

液 体培地で希釈し,そ のO・2mlを 尾静脈内に接種し感

染を行なつた｡接 種後3週,6週,10週 目に1菌 株につ

き3匹 ずつ屠殺 して,そ の主要臓器(肺,肝,脾,腎)

の還元定量培養を行ない,同 時にその臓器の肉眼的所見

を行 な つたe〔 研究結果)70日 間 の観察中自然発死は

Ph◎tochromogen加 藤株接種群に1例 をみたが他の株を

接種 した群には1例 もみ られなかつた｡使 用した非定型

抗酸菌の うちPh◎tochromogen加 藤株群の肺に感染3週,

6週,10週 後の各時期に明 らかな結核様結節がみ られた

が,加 藤株群の肺以外の臓器および他の株接種群ではす

べての臓器に結核様結節はみられなかつた｡各 観察時期

における各臓器の重量はPhotochromogen加 藤株接種

マウスの重量が最も重く他の株接種群はBCG接 種群と

同程度の重量であつた｡肺,肝,脾 および腎臓の1mg

中における生菌数は,Photochromogen加 藤株群は対照

のBCG群 に くらべて高い値を示し,っ いでNonphOto-

chromogen,田 代,粕 谷株の生菌数が高く,Scotochro-

mogen,和 田,荒 谷株はBCGと 同程度の生菌数を示

した｡〔 結論〕Ph◎t◎chromogen加 藤株1ま主 要臓 器の

重量および生菌数のいずれからみてもマ ウスに 対する

Virulenceが 最 も高く,さ らにNonphotocromogeaの

2株 がこれに次ぎ,Scotochromogenの2株 はBCGと

ほ とんど同程度のVirulenceで あ ることが認め られた｡

〔質問〕 佐藤直行(予 研結核部)

①Ph◎tochr◎mogen加 藤株を接種 したマ ウスの肺指数

が,6週 後に低下している原因は何か｡② 臓器の重さ

を指標とする指数法と,臓 器内生菌数測定法とを用いた
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場合,毒 力測定にさいし両者間に関係はあるか｡

〔回答〕 山崎省二

本実験に関 しては臓器重量の指数 と生菌数は平行してい

るようである｡

〔発言)染 谷四郎(公 衆衛生院)

ph◎t◎chromogensが 臓器の重量および臓器内の生菌数

においても最 も高い値を示し,Virulenceも 強いと考え

られるが,臓 器内の生菌数についてみると,肺 における

生菌数が各菌株の間で著明な差異がみ られ,肺 内生菌数

が最 も良くViruleficeの 程度を示 しているように考え

られ る｡

〔質問〕 武谷健二(九 大細菌)

C◎nventiona1な 動物での成績とどう異なるか｡

〔回答〕 山崎省二

Conventionalな 動物でも特別な病原体の感染がないかぎ

りSPFマ ウスの成績と平行すると思 う｡

結 核 菌一III

22.結 核菌の保存と生菌数｡大 里敏雄 ・清水久子

(結核予防会結研)

〔研究 目的〕結核菌を長期に保存する方法として,凍 結

乾燥が行なわれているが,多 数の株について実施するこ

とは容易でなく,ま た患者分離株をただちに凍結乾燥す

ることも困難が伴 う｡そ こで,実 験に用いるまでの間の

継代培養による菌性状の変化を出来るだけさけるために

は,せ いぜい1代 の継代後に保存を行な うことになる｡

この場合,氷 室内とフリーザー内のどちらの保存がより

多くの生菌数を保持 しうるかについて検討し,ま た動物

実験に使用するDubos培 養の菌を次の実験まで保存す

る場合にどちらの保存条件が生菌数の減少が少ないかに

ついて も検討するため,以 下の実験を行なつた｡〔 研究

方法〕① 小川培地上の菌の保存:患 者分離株3株 一感

性株1次 剤およびKM耐 性,INH5mcg不 完全耐

性株一を用い,こ れらの1mg/ml菌 液をO.1ml接 種,

30日 培養,お よび白金耳による継代15日 培養の1%小

川培地を4℃ および 一20℃ に保存し,毎 月各群か ら1

本ずつの培地をとり出して生菌数を測定した｡(2)Du-

bos培 養は未治療感性株2株 の12日 培養のものを分注

して4℃ および一20℃ に保存 し,4℃ では1,2週,1

ヵ月で,一20℃ は1ヵ 月以降毎月生菌数を測定した｡

〔研究結果〕(1)小 川培地:3カ 月までの成績は,保 存

期間にしたがつて生菌数は漸次減少を示したが,菌 液培

養4℃ 保存の減少が最も著しく,感 性株で6.3711(10g)

の生菌数が4.6021に 減少したが,他 の組合せではいずれ

も105～106の 生菌数を維持した｡1次 剤およびKM耐

性株は感性株よりも生菌数の減少が著しく,菌 液培養4

℃保存ではは じめ6・29が4(109)に まで減少 したが,

-20℃ では5 ・7118を 示 した｡ま た,INH5mcg不 完
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全耐性株は どの条件でも生菌数の減少が著しいがとくに

菌液培養4℃ 保存では6.8126→3.2227に 減少を示した.

(2)Dubos培 養 の保存は,4℃ で2週 までは生菌数の

減少はほとんど認められなかつたが,1ヵ 月では1株 は

7・4624→6・8451,1株 は7・3021→6・9031と やや減少す

るが,-20℃1カ 月ではおのおの6｡699お よび6、243に

まで減少していた｡し かし,そ の後6ヵ 月までの減少の

程度は著しくなか つた｡〔 結論〕小川培地上の菌保存に

は,白 金耳による継代後 一20℃ に保存するのが最も有

利であつたが,INH耐 性菌の生菌数の低下が最も著明

であつた｡Dubos培 養は短期間は4℃ の保存が よい

が,-20℃,6カ 月保存でもかな りの生菌数を維持して

いた｡

〔追加〕 小川政敏

10年 くらい前の実験であるが,喀 疾に4%eNaOHを 加

えて(1%NaOH濃 度 となる)-20｡～25℃ に保存し

たところ,6カ 月後で約1/100く らいに生菌数が減少し

たが菌は発育した｡な お,INH耐 性菌の割合 も変わら

なかつた｡

〔質問〕 庄司宏(阪 大微研)

INH5mc9/ml不 完全耐性の藤崎株を 一20℃ に保存し

た場合,2109の 菌減少を認めているが,こ の耐性菌の

populationに 変化はないか｡

(回答〕 大里敏雄

調べていない｡

23.結 核菌の寒天高層混釈培養に関する研究 岡本亨

吉(国 療村松晴嵐荘)

〔研究目的〕結核菌をデュボス寒天に混釈 して大気中で

培養すると表層部に混釈せられてあつた菌だけが増殖す

る｡酸 素分圧の高い環境で培養すると,表 層部の菌は増

殖しないで,一 定深部に混釈せ られてあつた菌だけが増

殖 して,そ こに集落の層が出現する｡さ らに深部に混釈

せ られてあつた菌は増殖しないままでいる｡こ の培養を

大気中に移すと,表 層部の菌が増殖を始める｡ま た,出

来てあつた集落層までの部分を除去すると,残 余の部分

に混釈せられてあつた菌 も増殖を始める｡す なわち,さ

きに増殖を起こさなかつた菌は,栄 養が整つていたにも

かかわらず静止状態にあつたのであることが分かる｡さ

らにまた,寒 天培地上に抗結核剤溶液を重層 して培養し

たときも,一 定深部に混釈せ られてあつた菌だけが増殖

する｡こ のような限局 した発育環境を観察することによ

つて,結 核菌の発育の端緒を追求 したい｡今 回は,1314

TH溶 液を重層または混釈 して培養したとき,他 の薬剤

と著 しく異なる所見を得たので報 告 す る｡〔 研究方法〕

デュボス液体培地の2倍 の組成の液で菌液を作 り,等 量

の0・5%寒 天液を混 じて混釈培養を作る｡ヴ ィダール管

を用いて,寒 天柱の高さを約 βcmに した｡寒 天柱の上

に,20mcg/mZ～1・25mcg/mlの1314TH溶 液1ml
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を重層して,37℃ で培養した｡他 の抗結核剤溶液重層

の場合と比較した◎ また,1314TH2.5mcg/ml～0.1

mcg/mlに 混釈して培養し,集 落層の位置と状態とを観

察した｡別 に,培 地に酸化還元指示色素を混 じて,培 地

深部の電位の変化を観察した｡供 試菌株は化学療法未使

用患老喀疾か ら分離した結核菌｡(研 究結果〕① 抗結核

剤溶液を重層して培養すると,薬 剤濃度に応 じて,寒 天

柱の深部に集落の層が出現する｡一 般に集落層の厚さは

2～3mmで あるが,混 釈菌量により多少の相違がある｡

1314THの 場合だけは,上 記集落層の中に 一段ときわ

だつたきわめて限局した集落層を生ずる｡ま た,従 来知

られていた最少発育阻止濃度の約1/10混 釈 したときに

も同様の集落層が出現した｡② 寒天培地内部の酸化還

元電位は一様でなく,と きどき変化することを観察する

ことができた｡〔 結論〕 結核菌のデュボス寒天混釈培養

は結核菌の発育の端緒を追求するうえで示唆を与えると

ころがある｡

〔質問〕 森竜男(阪 大微研)

Dubos液 と表現しておられるものは グルコースが入つ

たものか,tween80の みか｡

〔回答〕 岡本亭吉

使用したDub◎s培 地は市販のものであ り,そ の付属の

結核培地用アルブ ミンには,ブ ドウ糖が7・5%の 割 合に

含まれてあることになつている｡

24.直 立拡散法の再現性に関する因子,と くに阻止帯

長に及ぼす培地の諸条件の検討 小川政敏(国 療東京

病)

〔目的〕直立拡散法による耐性 測 定法の精度 と再現性に

関係する因子の うち培地の条件の阻止帯長に及ぼす影響

を検討分析した｡〔方法〕(1)試 験菌株H37Rv株10"'3,

10"4mg接 種3週 培養後判定,(2)ガ ラス製(径 太,

中,細)お よびplastic製(径15mm中)首 曲り試験

管を用いた1%o小 川培地(そ れぞれ1組5～8本)を 使

用,③ 発育阻止帯長を測定し,有 意差 の検定を行な

つたe〔成績および結論〕① 培地の傾 斜:1314TH50

mcglO・5ml拡 散の場合(1%小 川培地6.5ml) ,逆 斜

面(50.4土1.7),平 面(48、4土O・5),斜 面(45.7土0.7)

一 管 底 か ら測 定
,44・4土2・4,41｡2±1.4,36.8土O.9-一

液 面 か ら測定(mm単 位)で 有意 差 あ り(p=O.01)｡

(2)試 験 管 の太 さ:細51・1,中48・2,太46.2で 有 意

差(P=O・01)あ り,ま たPlastic中 試験 管48.4で ガ

ラス と差 が な い｡③Discと 管 底 に 注 加 した 蒸 留水 の量

:CS100mcgDiscを 投 入 後 ,注 加 水O.1ml71.2,

O.5ml64.8,1ml59.2で 有意 差(p=O.Ol)あ り｡④

培 地 量:CS100mcgの 場 合(4ml66.9,6.5ml63.1,

9ml57・8),TH50mcg(51.0 ,47.1,43.4)で 有 意 差

が あ る｡以 上 の ご と く逆 斜 面→ 平 面 → 斜 面,径 は 細 → 中

→ 太 ,培 地 量 少 → 中→ 多,Disc投 入 後 の 注 加水 量 少 →

中→ 多 の順 に 阻 止 帯 は 長 →短 とな る｡次 に これ らの 要 因

(1)傾 斜(2)径(3)注 加 水 量(4)培 地 量 を い ろ

い ろ組 合 わ せ る と,CSの 場 合 はA(小,細,O.1ml ,

5ml),C(中,細,O・1ml ,6.5ml),D(大,太,1ml,

8ml)の 順 に 阻 止帯 が 長 → 短 とな り,B(平 面,中,

0・5ml,6・5ml)はCよ り阻 止 帯 が 長 い｡こ れ は 注 加 水

量 や 試 験 管 の 太 さ よ りも培 地 の 傾 斜 が 大 きい 比 重 で あ る

こ とを 示 して い る｡1314THで も液 面 か ら阻 止 帯 を測

つ た 場 合 は 同 様 の 順序 を示 す が ,管 底 か ら測 る とDの み

は最 も阻 止 帯 が 長 くな り,各 因 子 ご とに 分 析 した 結 果 と

矛 盾 し,液 面 か ら阻止 帯 を測 定 す る こ とが 理 論上 合 理 的

であ る こ とが 分 か る｡ま た 斜 面 培地 の場 合 に そ の傾 斜 の

程 度,培 地 量,試 験 管 の径 注 水量 に よ り著 明 に阻 止帯

長 が 変 わ る こ とが 明 らか に な つ たe⑤1%o小 川 培 地(菌

液 は 蒸 留 水),3%小 川 培 地(菌 液 は3.5%NaOH処

理):SM,1314TH,KM,VM,CPM,INH,PASで は

差 が 明 らか で な いが,CS(100mcg/0.5ml)で68.6→

62・8,EB(25mcg/O・5ml)69.6→56.8mlと3%小 川

培 地 で 阻 止 帯 が短 い｡⑥ 培 地 の 保 存(新 鮮,1カ 月,2

ヵ 月)室 温冬 期 ゴ ム栓 使 用SM,INH,TH,CS,EB)で

は 差 異 を認 め ない｡以 上 は 拡 散 法 の精 度 に は これ らの因

子 を 一 定 にす る必 要 が あ る こ とを示 してい る｡

〔追 加〕 工 藤 祐 是(結 核 予 防会 結 研)

一 般 に 拡散 法 では 培 地 の 形 状 な どよ りも菌 の 発 育 状態 に

よ る測 定値 の変 動 が 大 きい｡斜 面 デ ィス ク法 に お い て 昭

和38年 の 当学 会 で 発 表 した｡

ツ ベ ル ク リ ン

25.ス ターニー ドル法によるツベルクリン反応 宝来

善次 ・横井正照 ・上田義夫 ・嶋田正広(奈 良医大第二

内科)

〔研究目的〕現在,わ が国で行なわれてい るツ反応は多

数の集団を対象とした場合,皮 内法であるため比較的正

確さを欠く場合 もみ られるので,手 技のうえで機械的均

一さを期待しうるスターニードル法によるツ反応を試み
,

あわせて従来の皮内法 との比較を行なつた｡〔 研究方法〕

奈良県内の2小 学校(A,B)の 児童約1,200名 を対象

とし,同 一人の左前腕内側に同時に皮内法とスターニー

ドル法によるツ接種を行ない,48時 間後に判定し,そ

れぞれの比較を行なつた｡ツ 液は同一旧ツベルクリン原
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液をスターニードル法のためには100倍 に,皮 内法のた

めには2,000倍 に希釈して作製した｡な お,ス ターニー一

ドル法によつた場合の判定基準は,O,1,2,3,4,5,

十,升,帯 に細分した｡1は 穿刺点の1つ にのみ発赤,

硬結がみ られた場合,5は5穿 刺点に発赤および硬結が

み られる場合を示している｡十 は6穿 刺点全部に発赤,

硬結がみ られるが,各 点が孤立しているときは,昔 は+の

各点が連なつて輪を形成したとき,辮 は昔の輪全体が発

赤を来たした ときを示 して いる｡〔 研究成績〕奈良県内

B小 学校では皮内法による陽性率は35.9%oで あ り,ス

ターニードル法では,5以 上を陽性にとると26・9%,

+以 上 を陽性にとれぽ18.5%で ある｡一一方,A小 学校

では,陽 性率は皮内法,ス ターニー ドル5以 上,ス ター

ニードル十以上の各数値はそれぞれ33.9%,56・4%,

43・2%で あ る｡ま たA,B両 小学校を合わせて,従来の皮

内法で陽性を示したものの うち,ス ターニー ドル法で5

以上を示した ものは77.1%あ り,ス ターニー ドル法で

5以 上を陽性 とした場合,現 行皮内法の陽性基準と比較

的よく相応 している｡ス ターニードルの施行技術は,わ

れわれの経験では単純であ り,と くに多人数接種の場

合,接 種技術の差による成績の変動は従来の方法に比べ

て少ないように思われる｡〔 結論〕スターニードル によ

るツ反応は,現 行皮内法に比べて技術の巧拙による影響

が少ないと考えられる｡な お,陽 性の判定基準について

は多数例についてさらに検討すべきであると考える｡

〔追加〕 宝来善次(奈 良医大第二内科)

わ が国にツ反応が導入されてか ら,ま ずピルケ氏反応と

いう経皮反応が行なわれ,そ の後マントー氏反応(1,000

×),メ ンデル氏反応(5,000×)の 皮内反応が用いられ

るようになつたが,今 村教授が2,000× 皮内法が比較的

よいとして現行されている｡皮 内法は鋭敏な優秀な方法

であると私は信 じている｡と ころが本年5月 か らBCG

接種が皮内法から経皮法に代わることになつているが,

そ の理由は皮内の技術が難 しいとい うことにあるようで

ある｡そ うであるな らBCG接 種 の前段階であるツ皮内

反応に も考慮を払 う時期がきたように思われる｡ア メリ

カではスターニー ドルによる経皮接種が行なわれている

ので,そ の器具を取 り寄せて経皮反応と従来の皮内法を

比較した成績を横井が報告した｡ど うぞ諸先生方のとこ

ろも検討していただきたい｡

〔質問〕 泉孝英(京 大結研)

皮内法では2,000×,ス ターニー ドル で は100×0.T.

を使用された根拠はなにか｡

〔回答〕 横井正照

現在米国で行なわれているSterneedle法 はPPDsを

使用 しているが,そ の濃度を換算してOT100× 液を使

用した｡

〔質問コ 泉孝英(京 大結研)

結 核 第42巻 第9号

2,000×0.T.(一)で も100×O.T.(+)は 多い｡こ のよ

うな例:こも一律にBCG接 種を行な うべきか｡

〔回答〕 宝来善次

2,000× 皮内ツ反応陰性者に100× 皮 内ツ反応をやると

陽性になるものの数が多い｡現 行のBCGi接 種は2,000

×ツ反応陰性者に行なうことになつているが,そ れでは

既感者にもBCG接 種 を行な う矛盾があ るがという質

問｡私 もその意見には同感である｡し たがつてなんらか

の方法で既感者 と判定できるなら2,000× ツ反応陰性で

あつてもBCG接 種は考慮してよいと私は思 う｡私 の本

日申し上げたいのは現行の2,000× 皮内ツ反応でよろし

いかということである｡皮 内接種技術に熟練 しているな

ら私はよろしいと思うが,一 般に広い範囲に行なわれて

いるので技術の十分でない人もある｡し たがつてアメリ

カで広・く用いられている経皮ツ反応を一考してはいかが

かとい う提言である｡

26.人 型および非定型抗酸菌ツ反応の変動 に つ いて

岡田博 ・青木国雄i・大谷元彦 ・｡大 野晶子 ・児玉欣也

(名大予防医学)

〔目的 ・方法〕同一対象に人型菌精製 ツπ(以 下人π)

お よび非定型菌精製ツπ(以 下非定型π)の2種 を同時

に注射,さ らに一定の間隔をおき再度皮膚反応を実施 し

同種抗原による反応の大きさの変動を観察し,さ らに2

つ の抗原による反応の変動状況の比較から非定型抗酸菌

感染認知の参考資料としようとした｡初 回と再テス トの

間隔は2～4週 と4～6カ 月の2群 で前者は高校自衛隊

1,020名,後 者は650名 である｡注 射部位は初回部位を選

び人πおよび非定型 πを5TU相 当,0.1mlを 皮内注

射した｡〔 結果〕初回と再テス トの反応の大 き さは間隔

の長短に関係なく同種抗原同士では強い相関を示すが菌

群別では人型は再テス トでやや大きく非定型は同じかや

や小さくなる傾向がある｡す なわち人πでは初回10mm

以下の者に反応が大きくなる者が高率に見られ,10m1n

以上はほとんど不変で一部小さくなる｡一 方,非 定型π

では10mm以 下はほとんど不変15mm以 上 では小

さくなる傾向がある｡初 回と再テス トの相関を回帰直線

でみると非定型πは人πとほとんど平行しており,交 叉

反応も集団としてみれば比較的安定 していることが分か

つたが,非 定型抗酸菌感染の判定規準別にみると,初 回

と再で60～70%は 一致するが残 りは再テス トで判定が

変わることになる｡こ の再テス トによる変動範囲を知る

ため,人 πの発赤径の差を横軸に,非 定型πのそれを縦

軸にとり発赤径の差を2次 元に展開してみると大部分は

土10mm以 内の変動であつた｡こ れらの分布から95%

確率楕円を描 くとほとんどがその範囲内に入る｡楕 円の

長軸はP16π が21mm,蒲 生 πが18mm,短 軸はそれ

ぞれ14mm,14・5mmで 菌群別で若干差があつた｡し
浄たが
つてこの楕円内の変動は異常な者とは考えにくいが
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この範囲外の者はアレルギー状態が変わつ た と考え う

る｡す なわち短軸方向へ著しく大となつた者は非定型π

への反応が強 くなつたものであ り,一 方長軸方向への著

しい変動は人 πのそれを示すことになる｡楕 円の短軸の

上方への著しい変動は,P16π で2%,蒲 生 πで5%,

一方
,弱 くなつたものはそれぞれ2%1%あ つた｡長

軸方向すなわち人πの反応の著 しく強 くなつたものは各

1%,逆 に弱くなつたものはP16π と人πの発赤径の変

動の分布の場合のみ1%あ つた｡以 上のごとく2つ の皮

膚反応を比較する場合,再 テス トの成績を参考にすれば

交叉反応の限界や人型あるいは非定型抗原に対する著 し

い反応の変化を知ることができ,臨 床疫学的に意義があ

ることと思われる｡

〔質問〕 高世幸弘(東 北大抗研)

われわれは頻回にツ反応を行な うと,ツ 反応は不明瞭に

かつ小さくなると教えられて,ツ 反応施行の間隔はなる

べく長く,か つ再注射部位を用いないようにしている｡

① 再テス トのほうが初回テストより大きくな るのは,

い ままでの成績と異なるように思うがいか が｡②BCG

接種後一番問題となる弱陽性または疑陽性の再テス トで

強 くな り陽性になりかつ初回テス トの疑陽性も本来ツ・

アレルギーが陽性にあつたと考えられるとすれぽ,BCG

接種後1カ 月で疑陽性,3カ 月後陽性に出た場合,1カ

月か らツ陽転と考えることになろうか｡

〔回答〕 大野晶子

③ 再テス トはすべて初回部位と考え られ る所に行なつ

ているので,繰 返 し部位の結果とは異なると思う｡ま た

再テストで反応が大きく出る報告については,い ままで

変動あるいは季節的な変動という用語で表現 され てい

る｡要 するに小さい反応が大きく,大きい反応は不変か,

逆に若干小さく出現する｡② この問題につ いては検討

していないが,1カ 月目の反応後もう一度他部位(初 回

と考えられる局所にツ反応を行なえぽある程度分かるの

ではないかと思う｡

B C ・G

27.北 ベ トナム製BCGの 動物実験とBCGの 経皮

接種 海老名敏明(厚 生会BCG研)高 世幸弘 ・萱場

圭一 ・猪岡伸一 ・飯島久子(東 北大抗研)

〔研究目的〕北ベ トナムで43℃1月 で死菌化したBCG

ワクチンがきわめて有効であると報告されているので,

動物実験を行なつた｡ま た 本 年か ら法定の方法になる

BCG経 皮接種法の研究を行なつた｡〔 研究方法〕入手し

た北ベ トナム死菌BCGワ クチンは1ml中0.5mgの

㏄Gを 含む皮内用で,ほ とんど無色透明の液体である｡

当所製乾燥BCGワ クチソ(Lot836:13,040,000V.U.

/mg)と120Q20分 加熱BCGと を0.5mgを1ml

として各群4頭 ずつの海猿大腿皮下に注射し,6週 後対

照群とともに乾燥人型菌H37RvO.1mgを 反対側大腿皮

下に注射 し,さ らに6週 後屠殺剖検して臓器の肉眼的病

変をみ,結 核菌の培養を行なつた｡2週 ごとに10倍 ツ

ベルクリンで皮内反応を試みた｡人 体経皮接種法は9針

管針2押 しのほか,4mm間 隔で4行5列 に針を植えた

平板(針 の突出は1mmお よび1.5mm)1押 しを行

なつた｡80mg/mlの ワクチンを1/4針 で2～3滴 ずつ用

いた｡2,000倍 ツで皮内反応をみ,接 種局所反応を調べ

た｡〔研究結果〕BCG接 種後ツベルクリン反応が陽性に

なつたのは乾燥BCG群 のみで,死 菌BCG,北 ベ トナ

ムBCG群 は陽転しなかつた｡人 型菌感染後の臓器の肉

眼的変化,臓 器の定量培養成績からみても免疫の明 らか

であつたのは乾燥BCG群 で,北 ベ トナムBCGは 死菌

BCGよ り劣つた｡経 皮接種法では小学校児童,幼 児,

乳児において3～4カ 月,8カ 月後のッ反応陽性率は初

接種46%と 低いものもあつたがおおむね70～95%で,

皮内接種法に匹敵したが,1mm突 出平板では局所反応

からみても不十分で,1.5mm突 出平板が適当 と思われ

た｡〔 結論〕北ベ トナム死菌BCGは 効果が少ない｡経

皮接種法は正確に行な うと皮内接種と同じ効果がある｡

2押 しには注意が必要で,1押 しですむ平板法が有利で

ある｡

28・ 吸入感染法によるBCG免 疫度の測定についての

一知見｡豊 原希一(結 核予防会結研)下 出久雄(国

療東京病)

〔研究目的〕動物実験によつて結核 免疫の形成を知るた

めにはBCG等 に よる免疫後,有 毒菌を感染し一定期間

後の肉眼所見,病 理組織学的所見,臓 器培養等により判

定するが,感 染方法 としてはモルモットでは通常皮下時

として筋肉内,静 脈内感染,マ ウスでは静脈内感染が多

く用い られる｡し かし,こ れ らの方法では感染菌の局所

滞留,非 特異反応等により免疫の強弱(こ れをか りに免

疫度とよぶ)を 正確に測定しうるか否か,な お,検 討の

余地があると思われる｡そ こで今回は自然感染に最も近

い感染方法である吸入感染法を用いモルモットの場合は

皮下感染法,マ ウスの場合は静脈内感染法と対比 して

BCG接 種量と有毒菌感染後の諸変化の関連性につ い て

観察した｡〔研究方法〕① モルモット実験群を8群 に分

かち凍結乾燥BCGを2,6群 に1mg,3,7群 に0.1mg,

4・8群 にO・Olmg腹 壁皮下に接種 した｡1,5群 は無処
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置対照群 とする｡感 染菌 として有毒菌,黒 野株のDubes

培地培養10日 菌を用いた｡比 濁により0.4mg/mlの

菌液を調製 し,こ れを2倍 に希釈し0.2mg/mlと し吸

入感染用に用いた｡ま たO,4mg/mlの 菌液の0.5ml

を皮下感染用 として腹壁皮下に接種した｡吸 入時間30

分｡吸 入による肺内定着菌数は1匹 につき平均240コ で

あつた｡1,2,3,4群 は吸入感染,5,6,7,8群 は皮

下感染群である｡② マウス:実 験群を6群 に分かち1,

2,3群 を吸入感染群,4,5,6群 を静脈内感染群 とす

る｡2,5群 には、BCGO、1mg,3,6群 に は0｡Olmg

を静脈内に接種 し4週 後に黒野株Dubos培 養10日 菌

を吸入,あ るいは静脈内感染を行なつた｡〔 研究結果〕

(1)モ ル モット:BCG接 種6週 後に黒野株で攻撃し

4週 後に剖検 した｡吸 入感染では 肺の病変が 最も著明

で,1,4,3,2群 の順に病変が減弱した｡1,2,3,4

群 の順に脾重平均値は3.4g,1・1g,1.09,1.39,肺

重平均値は15・1g,11・19,11・19,11・69・ 》脾指数

は7・33,3.85,3.76,433でV脾 指数の3,4群 間に有

意差を認めた｡5,6,7,8群(皮 下感染群)で は脾重

平均直3.7g,0.9g,1.4g,0.9g,v/脾 指数7.8,3.4,

42,3・5で 対照群との間にはBCG接 種群は有意差を

認めたがBCG接 種群間には有意差を認めなかつた｡臓

器内生菌数においてもBCG接 種群は菌増殖を強 く阻止

したが,BCG接 種群間では吸入群の脾に おいて2,3群

に有意差を認めたほかは著差はなかつた｡② マウス:1,

2,3群 の順に肉眼所見は4・1,2・5,肺 指数は65・6,

444,51.0,4,5,6群 の順に肉眼所見は3・3,0・6,

L8,肺 指数は62・9,51・2,59・5で,い ずれも免疫効

果を認めたが感染方法による差はあきらかでなかつた｡

〔まとめ〕BCG免 疫度の測定をするため,吸 入感染法と

モルモットの場合,皮 下感染マウスの場合,静 脈内感染

法を比較 した｡吸 入感染法ではモルモットの場合,脾 に

おける所見で免疫度を知ることができ,有 用な感染方法

の一つ と考えられる｡

〔質問〕朽木五郎作(日 本BCG研)

① 有毒菌吸引感染の場合の動物個体間の吸引量の パ ラ

ツキはどの程度か｡② 有毒菌を定量的に 吸引感染させ

たい場合,す なわち1倍,2倍,3倍 の有毒菌を感染さ

せたい場合はどうしたらよいか｡

〔回答〕 豊原希一

④ 吸入感染時の吸入菌数:皮 下感染,静 脈感染のごとく,

各個の動物に一定量を感染することは困難であるが,数

匹の動物で平均すれば定量化できる｡②Challenge量=

今回の実験は同一量であるが,重 要な問題であるので今

後検討する｡

29.BCG加 熱死菌の実験的結核症に及ぼ す影響につ

いて(第1報)児 島道弘 ・｡篠塚徹(化 学療法研)

〔研究 目的〕演者 らはいわゆる静止状態に あ る肺結核病
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巣で,な お医療を必要 とするが,現 状では抗結核剤の十

分な効果を期待できないような場合に,病 巣またはその

周辺を特異的に刺激したな らば,こ れに対する病巣また

は生体反応が,抗 結核剤の抗菌作用 とあいまつて,病 巣

の治癒機転を促進するのではなかろ うかという考えをも

つている｡こ の特異的刺激剤 としてBCG加 熱死菌が適

するか否かを検討する目的で,今 回は実験的結核症に対

するBCG加 熱死菌の影響を観察した｡〔 研究方法〕実

験方法は人型結核菌H37Rv株 を接種したモルモットに,

BCG加 熱死菌を1週3回 注射した｡注 射開始時期は結

核菌接種と同時,3週 間後および5週 間後に分け,そ れ

ぞれ5週 間注射し,結 核感染後おおむね10週 間で薬殺

し解剖した｡剖 検時に臓器における結核結節形成の程度

を観察 し,つ いで臓器の一部を結核菌の定量培養ならび

に病理組織学的検査に供した｡な お参考実験 としてBCG

加熱死菌を3週 間注射し,つ いで結核菌を感染させ10

週間放置し,解 剖した動物群もある｡〔 研究結果〕今回

使用 したH37Rv株 の毒力はあまり強毒でないので,実

験群の結核病変が増悪している場合には対照群の病変と

の差異は明らかであつたが,実 験群の病変が軽度の場合

は対照群との差が著 しいとはいえなかつた｡し か し臓

器の病変の肉眼的所見,病 理組織学的所見な らびに臓器

内の結核菌の定量培養成績を総合すると,BCG加 熱死

菌注射開始が結核菌接種と同時の動物群は対照群と大差

なく,BCG死 菌注射開始が結核感染3週 間後よ りの群

は対照群よりはるかに軽度であつたが,結 核感染5週 後

よりBCG死 菌注射開始群と,BCG死 菌 で前処置した

群は対照群より明らかに増悪してい た｡〔 結論〕以上の

実験成績は結核感染モルモットにBCG加 熱死菌を頻回

注射 した場合,そ の注射開始時期によつて結核病変の程

度がかなり異なることを示している◎すなわち結核菌接

種5週 間後よりBCG死 菌を注射した場合には結核病変

は著 しく悪化するが,3週 間後より注射した場合には結

核病変は軽度で,病 巣形成阻止効果があるのではないか

と思われる｡し かしなが らこれらの現象の機転は目下の

ところ不明で,研 究続行により解明 した い と考えてい

る｡

〔追加 ・質問〕有島純(北 大結研)

われわれの実験ではBCG生 菌接種の場合,毒 力菌感染

と同時あるいは感染後でも免疫効果のみ られること,こ

れに反し死菌の場合には感染を悪化せ しめる｡た だし毒

力感染前の接種ならば免疫効果を認めうることを追加す

る｡演 者の実験でBCG死 菌が感染前接種で免疫効果が

み られず,逆 に病変悪化 したこと,ま た感染後3週 死菌

群のみ病変が軽減した事実は理解に苦しむ｡こ の点ご説

明願いたい｡

〔回答〕 篠塚徹

演者らは結核感染動物に対す る注射時期開始別にBCG
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死菌の影響を観察することに実験の重点 が あ り,BCG

死菌の前処置実験にはたいした関心をもつていなかつた｡

したがつて実験方法は十分な配慮をせずに行なつた｡そ

の結果は既述のような成績であつたが,こ の実験結果を

もつてただちに結核予防に対するBCGの 価値判断をし

ようという考えはもつていない｡た だ供試菌株の検討は

しな くてはならぬと思つている｡

免 疫 ・ア レ ル ギ ー

免疫 ・7レ ルギ ー 一一1

30、 結核死菌感作ウサギのMiddlebrook-Dubos赤

血球凝集および溶血反応活性の推移に関する観察｡三

浦馨 ・綿貫まつ子 ・橋本達一郎(国 立予研結核部)

〔研究目的〕さきに結核死菌感作モルモヅ トの血清を用

L・,Middlebrook-Dubos反 応 を示す凝 集および溶血活

性がクロマ トグラフィーによる免疫血清の各分画にいか

に分離し,分 布するかを観察した結果,両 活性が明らか

に分別されることを認め第41回 の本総会において報告

した｡今 回はモルモットの代 りに抗体産生の旺盛なウサ

ギを用いた場合,こ れ らの両活性がそれぞれどのような

経過をとり,モ ルモットとは異なつた様相を呈するかを

みるため実験を行なつた｡〔 方法〕ウサギの感作は結核

死菌一油性アジュバ ン トを両後肢筋肉内に分割注射し,

感作後5日,7日,10日,14日,42日 目に採血,分 離i

した血清を非動化した後前回のモルモットの実験で設定

された条件と同じテクニックを用 いて処理 した｡す な

わち,SephadexG-200ゲ ルカラムクロマ トグラフィー

によつて分画した各ピークをプールした濃縮物につき旧

(ツ)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｡〔研究結果〕

Sephadexク ロマ トにより3つ のピー一クが得られ,感 作

後5日 目では第1ピ ーク(19S分 画)に 凝集活性のみが

検出され,7日 目になつて,第1ピ ークに溶血活性も検

出できるようになつた｡10日 目には第1ピ ークの両抗

体価の上昇とはじめて第2ピ ーク(7S分 画)に 凝集活

性の単独出現がみ られ,凝 集活性 と溶血活性の明 らかな

分離が認められた｡14日 目になると第2ピ ークにも溶

血活性が検出された｡な お,こ の時期では凝集活性の主

体は第1ピ ークか ら第2ピ ークに移行 しつつあるが,溶

血活性ではそれがみ られなかつた｡次 いで42日 目にな

ると第1ピ ークの凝集活性はさらに著 しく低下したが,

溶血活性はやや減少したにすぎず、まだかな りの抗体活

性が認め られた｡し かし,第1ピ ークと第2ピ ークにお

ける両活性を比較した場合,そ の活性はいずれも第2ピ

ークのほ うが著 しく高 くなつているのがみ られた
｡ま た

これらの各ピークに対 して2-ME処 理を行な うと各時

期における第1ピ ークのみが著明な活性の消失を示した｡

〔結論〕ウサギを流動 パラフィンを添加した結核死菌で

感作 した場合,Middlebrook-Dub◎s反 応の赤血球凝集

および溶血活性はモルモヅトの実験で観察されたごとく,

初期19S,後 期7S型 の反応経過をとることが認めら

れた｡た だモルモ ットの凝集活性が19S級 抗体を中心

とし,溶 血活性が7S級 抗体を主 として経過するのに対

して,ウ サギではこの両活性の経過が逆の様相を示すこ

とが観察された｡

〔質問〕 辻周介(京 大結研)

19S,抗 体が7Sに 移行したといわれたがこれはメカニ

ズムからするとどうい うことなのか｡

〔回答〕 三浦馨

19S抗 体が7S抗 体 に変化するとい うのではなくて,

現象として19S抗 体が先に検出されるとい うことにす

ぎない｡他 の多くの免疫抗体反応と同様に1抗 原に対し

19S,7S2種 の抗体が産生されると考えるが,産 生の

機序については不明である｡

〔追加回答〕 橋本達一郎

この成績か らは19S抗 体が7S抗 体 よ りも先に産生

されたとはいえない｡現 在の検出手段では同一抗原に対

し2種 の抗体が産生されるが,そ のうち19Sの ほ うが

先に検出されるということである｡

31.新 生モルモッ トにおけるツベルクリン・アレルギ

ー｡吉 田彪 ・橋本達一郎(国 立予研結核部)

〔研究目的〕胎児期または生下時に動物を感作して遅延

型アレルギーを惹起した報告は少ないが,免 疫学的寛容

ともからんで重要な問題である｡そ こで,十 分の抗体様

因子(感 作細胞)と 抗原とがあるとき,新 生モルモット

が遅延型皮内反応を呈しうるか否かを知る目的で受身伝

達実験を行なつた｡次 に,モ ルモッ トを生下時に,ツ ・

アレルギーに感作することが可能かどうか,可 能とすれ

ば感作成立までの時間は成熟モルモットの場合と同じか

否かを能動感作実験で調べようとした｡〔方法〕① 新生

モルモットへのツ ・アレルギー移入実験では,結 核死菌

の流動パラフィン浮遊液で感作した成熟 モル モットを

Donorと してこれ1を0.5mgBCG生 菌でchallenge

後7～10日 目の脾細胞1.0～1.5×108個 を生後24時 間

以内のモルモットに静注した｡対 照 として静注しない群

を作つた｡い ずれも40mcgPPDsを 側腹皮内注射し
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た｡② 能動感作には,生 後24時 間以内のモルモヅトの

大腿筋内および足蹄内に,10mgBCG死 菌流動パラフ

ィン浮遊液を注射 した｡5日 ないし7日 目にPPDs40

mc9で 皮内反応を調ぺた｡こ の とき,一 部採血 して赤

血球凝集抗体価および溶血抗体価を調べた｡な お,受 動,

能動,両 感作 とも皮内反応部位を組織学 的 に 調 べた｡

〔結果〕新生モルモットへのツ ・アレルギーの受身伝達

は30匹 中2匹 を除 く28匹 において成功した｡伝 達さ

れた ッ・アレルギーは成熟モルモットのそれに比較する

と弱く,新 生モルモットでも生下時体重の小さいものほ

ど弱い反応を呈する傾向があつた｡肉 眼的反応は比較的

弱くとも,組 織学的所見では対照に比して明らかに強い

細胞浸潤を示 していた｡能 動的結核感作実験では,5日

ないし7日 目にツ ・アレルギーの成立が40mcgPPDs

で確 認され,成 熟モルモットのそれに遅れることはなか

つた｡ま た赤血球凝集抗体も7日 目には認められ,こ れ

は0.1モ ル2・ME,48時 間処理で破壊されるようなもの

であつた｡〔 結論〕新生モルモヅトへの ッ・アレルギー

の受身伝達に成功 した｡ま た,生 下時にモルモットを結

核感作すると少な くとも1週 後には遅延型皮内反応とし

て検出しえた｡以 上のことから,十 分の抗体と抗原さえ

存在すれば,新 生モルモットの皮膚は遅延型皮内反応を

呈しうること,な らびに,モ ルモットは生下時すでに遅延

型反応抗体を産生する能力をもつていることが分かつた｡

〔追加〕 橋本達一郎

生後10時 間～2日 の新生児にBCG経 皮接種を行ない

80%が3カ 月後に陽転が確認 され新生児も生後早期に

ツ ・アレルギーに感作され うることを確認 した｡

〔発見〕 辻周介(京 大結研)

ツ ・アレルギーの受身伝達実験において,最 も困る点は

Recipientが はたして真に未感染であるのかどうかとい

う疑問が常にあることである｡こ の点本実験は,た しか

に未感染である動物を用いて受身伝達に成功 したとい う

意味でたいへん有意義な実験であると考える｡

32.ロ ウDの 遅延型反応抗原について｡古 賀敏生 ・

石橋凡雄 ・田中渥 ・杉山浩太郎(九 大胸研)

ロウDの 遅延型反応抗原が何であるかを知る目的で検討

を行なつた｡ま ずPウD中 に微量のッ活性蛋白ないしは

ペプチ ドの混在を仮定 して,種 々の操作でこれを除去し

ようとしたが,い ずれの試みも不首尾に終わつた｡そ こ

でけん化処理によりロウDか らミコール酸を除いた 「ロ

ウD水 溶部」について遅延型反応抗原の分画を試みた｡

ロウD水 溶部の透析実験か ら構成ア ミノ酸は非透析性の

内液画分に,ま たその他の諸種のアミノ酸は主に透析外

液に検出されること,さ らにアセチルPtウDは カラムク

ロマ トにより多糖体のみか らなるAD1-4画 分 および

構成ペプチ ドのみを含むAD5,6画 分 と構成ペプチ ドの

ほか諸種のアミノ酸を豊富に含むヘキサ ン不溶画分に分
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かれることをすでに報告している｡PtウD水 溶部の非透

析牲内液画分は透析性外液画分の皮膚 反 応 を上回り,

AD画 分 のうちヘキサソ不溶画分の水溶部がAD3お よ

びAD6画 分の水溶部の皮膚反応活性をはるかに上回る

こと,ま たAD6,ADs画 分の水溶部の皮膚反応活性に

はほとんど差が認め られないことが分かつた｡さ らに"

ウD水 溶部な らびにその透析内液のプPtテ アーゼ処理に

よつても,皮 膚反応活性には影響がなかつたが,水 溶部

多糖体がプロテアーゼ活性を部分的に阻害する成績が得

られ,プ ロテアーゼ処理には限界があることが示唆され

た｡次 に導ウD水 溶部多糖体部分の 「M2酵 素」による

処理を阪大歯学部細菌学教室に依頼 したが,M2酵 素処

理により遊離還元基は明らかに増加し,沈 降反応原性は

ほとんど失われたのに反 し,皮 膚反応原性には影響がみ

られなかつた｡さ らにロウD水 溶部をゲル濾過法および

限外濾過法により分画した｡セ ファデックスG-50に よ

る4画 分の うち最初のfrIで 活性は最も強く,frIを

セファデ ックスG-75に かけたIA～Dの 各画分のう

ちfrIAに 活性は最 も顕著であり,こ の画分は糖量で2

～7%の 回収であるが30%の 蛋白を含むことが分かつ

た｡ま たfrIBは 超遠心分析で沈降定数1.5Sで ある

こととfrIAの コロジオン膜を用いた 限外濾過法で非

濾過性の内液画分で皮膚反応活性が著 しいことか ら,沈

降定数1.5S以 上 で分子量1,500以 上のかな り高分子

の蛋白がロウDの 遅延型抗原として最も関与が大きいと

推論 した｡〔 結論〕PtウDの 遅延型抗原として多糖体部

分な らびに構成ペプチ ド部分は関与 しないと考えられ,

微量ながら含まれるッ蛋白様物質の関与が大きいことを

明らかにした｡

〔質問〕 吉田彪(国 立予研)

①WaxD単 独感作動物で,各 分画の反応や,WaxD

に よる反応をみたことがあるか｡② 各分画だけで遅延

型感作が可能か｡

〔回答〕 古賀敏生

AoyamaB菌 体感作モルモットを用い て皮膚反応を行

なつた｡化 学処理ロウDの 場合は処理ロウD感 作モルモ

ットで蛋白πによる皮膚反応で未処理の場合と対比を行

なつた｡

〔追加〕 高橋義夫(北 大結研)

ロ ウDの ッ活性はロウDに コンタミとして含有されてい

る蛋白質によるとの結論であるが,私 が前に何度も申し

あげたように,MachebOefお よびFethkiの 方法で低

温抽出をすればロウDを 蛋白質のコンタミか ら防ぐこと

ができる｡わ れわれは低温抽出によるロウDを 検べてい

るが,こ れにはツ活性 も,そ れ自体ツ反応賦与力も認め

られていない｡

33.ヒ ト血済分画によるツベルクリン ・7レ ルギーの

受身伝達(第2報)辻 周介 ・大島駿作 ・藤田=豊・泉
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孝英(京 大結研第二内科)

ヒ ト血清をSephadexG-200を 用いて,主 として19S

を含むFS1,7Sを 含むFS2,Albuminを 含むFS,お

よびAlbuminよ り低分子のFS,の4つ に分画 してツ

・アレルギーの伝達材料とした｡RecipientはBCG未

接種で,PPD--sO・005mgに 無反応のヒ トを選び,FSi,

FS,の 各血清O・5ml相 当量を皮内に分注投与した｡投

与後PPD-sで テストす るとRecipientは 投与直後よ

り3日 目にかけてPPDに 対するツ感受性を獲得 し,こ

のRecipientに おけるツ ・アレルギーは3カ 月以上継

続し年余にわたつて存在する例も観察された｡以 上の実

験結果か ら,ヒ トにおいてもツ ・アレルギーのTrans-

ferFactorに は19Sを 含む高分子分画に存在するT.

F｡とAlbuminよ り低分子のT、F.の2種 類以上存在

することは明らかである｡

〔質問〕 橋本達一郎(国 立予研)

①BaramのIgGを 含む分画に伝達作用があるという

所見との差異はいかが｡血 清因子は終局的には細胞から

の因子(た とえばBaram5の 分離因子)と 一致すると

考えられるか｡② 伝達された反応の持続か ら能動感作

が考えられる以上,受 身伝達 とい う言葉は用いないほう

がよい｡

〔回答〕 泉孝英

①BaramのDataと の差異については,FS2,FS3の

伝達実験を行なつていないので,即 答できないが,お そ

らくは一致するのではないかと思われ る｡② われわれ

の"受 身"は 積極的に感作を行なつたのではないとい う

意味である｡

免疫 ・ア レルギ ー-II

34・6-Mercaptopurineの マウス結核症に及ぼす影響
｡前田和夫(国 療札幌)河 内薫 ・有馬純 ・山本健一

(北大結研)

〔研究目的〕6-Mercapt｡purine(以 下6-MP)を 結核死

菌感作動物に投与すると,ツ ・アレルギー抑制作用な ら

びに結核血中抗体産生抑制作用のあることを報告してき

たが,今 回はその実験的結核症に及ぼす影響を マ ウス

を用いて検討した｡〔 研究方法〕体重209前 後のCF1

系雄性マウス61匹 に対して,牛 型結核菌Ravenel株

O、05mgず つ尾静脈 より感染,以 下の4群 に分 けそれ

ぞれの処置を行なつた｡第1群,無 処置対照群,第2群,

感染直後より6-MP40mg/kg2週 間投与群,第3群,

感染直後より6-MP75mg/kg2週 間投与群,第4群,

感染2週 後より6-MP75mg/kg2週 間投与群である｡

そ して各群について,1週 ごとに体重測定,白血球数測定

を行ない,さ らに各群2匹 ずつ屠殺剖検して,肺 および

脾の重量測定と定量培養により臓器内生菌数測定を行な

い,組 織学的所見の比較を行なつた｡〔研究結果〕6-MP
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75mg/kg投 与群において,体 重減少,白 血球減少が著

明で,早 期死亡例 も多かつた｡次 に肺の重量は,だ いた

い各群とも感染後時間の経過とともに増加を示すのに対

して,脾 の重量は6-MP投 与群において著明に萎縮減

少した｡さ らに肺および脾の臓器内生菌数は,6-MP75

mg/kg投 与群において著明な増加を認め た｡最 後に組

織学的所見を比較してみると,ま ず脾においては6-MP

投与群でReticuloseが 強いが細胞反応は弱く,類 上皮

細胞結節の形成はかなり抑制され,病 巣部の壊死傾向が

強かつた｡肺 においてはこの傾向はいつそう顕著で,対

照群では3週 か ら4週 にかけて単核球を主体とする強い

細胞浸潤が起こり,つ いには類上皮細胞を主とした繁殖

炎に移行するのに対し,6-MP投 与群では細胞反応の程

度がきわめて弱く,結 節の形成も抑制されて強いびまん

性の壊死を示 した｡そ して,以 上の傾向 は,6-MP40

mg/kg投 与 群よりも75mg/kg投 与群に強く,第4群

すなわち6-MP後 期投与群ではかな り弱かつた｡〔 結

論〕6-MPを マ ウス結核症に対して単独で2週 間投与す

ると,結 核病変における細胞反応を著明に減弱させ,結

核結節の形成を抑制 して広範な壊死におちいらしめ,臓

器内生菌数を著明に増加せしめる｡

35.6一 メルカプ トプリンおよびイムランによる空洞形

成阻止に関する実験的研究 山村好弘 ・小川弥栄 ・山

形英彦 ・鎌谷昌寛(国 療刀根山病)山 村雄一(阪 大山

村内科)

〔研究目的〕結核性空洞が生体内のア レルギー反 応の結

果形成されることは,山 村らによつて報告されている｡

最近6一 メルカプ トプリンお よび その誘導体であるイム

ランが免疫抑制作用のあることが報告されている｡そ れ

でこれ らの薬剤を用いて空洞形成が阻止されるかどうか

について検討した｡〔 研究方法⊃動物としては,家 兎を

用いまず結核加熱死菌5mgをO・1mlの 流動パラフィ

ン,脱 水ラノリンに懸濁して両側の肺内に注射した｡そ

して1群 を対照として放置し,他 の群の家兎に6-MP

6mg/kg隔 日,Imuran3mg/kg毎 日または1mg/kg

を毎 日皮下注射した｡そ して家兎を30日 後に屠殺 空

洞形成の有無について観察した｡ま たH37Rv生 菌4mg

を同様に家免の肺内に注射して1群 を対照とし他の1群

にイムラン2mg/kgを また別の群 にSM20mg/kg,

INH10mg/kgを,さ らに別の1群 にイムラン2mg/kg,

SM20mg/kg,INH10mg/kgを 毎 日注射した｡そ し

て40日 後に屠殺剖見した｡同 時にツベルクリン反応,赤

血球数,白 血球数,血 色素量についても観察を行なつた｡

〔研究結果〕まず死菌を注射した群では 対照 の無処置群

では半数に空洞を,残 りの半数に壊死を認めた｡こ れに

反し6-MPを 投与した群およびイムラン3mg/kgを 毎

日投与した群では病巣は全部肉芽様病巣を示し,壊 死も

空洞も認めなかつた｡イ ムラン1mg/kg投 与では空洞
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・壊死を認めるが,対照群に比べて,そ の数は少ない｡次

に生菌を注射 した群では対照の非処置群では半数に空洞

を,残 りの半数に壊死を認めた｡ま たイムラン2mg/kg

単 独投与群でも大部分の病巣に空洞と壊死を認めた｡化

学療法のみの群ではやは り病巣の大部分に空洞 と壊死を

認めるが,周 局炎は一般に少なく死菌による空洞に似て

いる｡こ れに対しイ ム ラ ン化学療法併用群では空洞は

認め られず,少 数の壊死のみで大部分は肉芽様病巣を示

した｡な おイムラン投与群では一般に肋膜炎はきわめて

わずかである｡副 作用として6-MP投 与群では白血球

の減少を認めるが,イ ムラン3mg/kg毎 日の投与では

血液像には全 く影響を与えなかつ た｡〔 結論〕イムラン

と化学療法の併用により家兎における空洞形成を副作用

少な く効果的に阻止できることを認めた｡

〔34・35に対する質問〕 吉田彪(国 立予研)

①6-MP投 与 で白血球数が減少しているが,白 血球の

種類(多 形核,単 核etc・)に よつて減少の仕方が違 う

か｡② 肉芽形成があまり抑えられずに,Cavity形 成だ

けが抑えられることに関してどう考えられるか｡

〔回答〕 前田和夫

① 白血球の像については,今 回は検討しなかつたが,

以前のウサギの実験では,全 体に減少するが,血 液像と

してはむしろ比較的リンパ球増多の形となるように思わ

れた｡② 山村氏の報告に おける組織豫 との差は私の場

合,生 菌感染に対し6-MP単 独投与 した ものであるた

めと考える｡

〔回答〕 山村好弘

① だいたい両方の細胞が抑え られるようであるが,血 液

像をみると,リ ンパ球のほ うがより多く抑え られるよう

である｡② 空洞の形成は抗原抗体反応に よるものと考

えられる｡イ ムラン,6-MPの 投与により抗体の形成が

抑制される場合,当 然空洞の形成は抑制されるものと考

え られる｡こ の場合溶出細成の集 りが抑えられるためで

はないか と考えられる｡

36.抗 プ ラスミン剤の実験的結核性空洞形成阻止に及

ぼす影響(第3報)｡木 村 良知 ・高井馨 ・岡村昌一

・植田昭幸 ・永井勲(阪 府立羽曳野病)

〔研究 圏的〕実験的結核性空洞形成に対する抗プ ラ スミ

ン剤 ε一ア ミノカプロン酸の阻止効果についてすでに報

告したが,今 回は本剤に比しさらに抗プラス ミン作用の

強いtrans-4-AminomethylcyclohexanecarbOxylie

Acid(AMCHAと 略称)に ついて同様の実験を行ない

その効果について検討した｡〔 研究方法〕① 結核死菌感

作家兎に結核生菌0・5mgをAdjuvantにsuspendし

て肺内に注入し,翌 日よりSM,SM十AMCHA投 与を

行ない空洞形成の状況を無処置対照群と比較検討した｡

② 同様感作家兎を使用し結核加熱死2mgを 肺 内に注

入し,AMCHAの 空洞形成阻止の機序について検討し

た｡す なわち感作か ら肺注までと,肺 内注射後屠殺まで

AMCHAを 投与した2群 について空洞形成状況を比較検

討した｡な お上記実験群について「ツ」反応の推移を検討

するとともに病理組織学的検索を行なつた｡〔実験成績〕

①第1実 験:対 照群においては全例に空洞形成がみ られ.

SM群 においても5例 中3例 に空洞形成がみ られたが,

AMCHA併 用群では5例 中1例 に空洞形成を み るにす

ぎなかつた｡な お組織学的にも治癒傾向が強かつた｡②

第2実 験:感 作か ら肺注前までAMCHAを 投与 した群

では5例 中3例 に,肺 注後AMCHA投 与群では5例 中

2例 に空洞形成がみられたが,無 処置対照群では5例 中

4例 に空洞形成が認め られた｡〔 結論〕結核性空洞が ア

レルギー反応を基盤として形成されることは実験的に多

くの人によつて認め られている｡一 方抗原抗体反応にょ

つてプラス ミンの活性化されることが報告されている｡

本実験において結核生菌を肺内注射 した場 合SMに よ

る空洞形成阻止効果は低率であつたがAMCHAの 併用

によつて高率に阻止することができた｡こ のことか ら結

核症のごときDelayedtypeの ア レルギー反応において

もプラス ミンの活性化がみ られ,こ れが空洞形成の一因

をなすものと考え られる｡次 に本剤による阻止効果の機

序を検討するため結核死菌肺内注射を行ない,肺 注前と

肺注後にAMCHA投 与 し無処置対照群と比較 したとこ

ろ・肺注後AMCHAを 投与群が最も空洞形成率が低 く,

かつ病巣範囲も他2群 に比して小さいものが多かつた｡

これに反し肺注前に本剤を投与 した群では病巣範囲は対

照群とほとんど変わらず,空 洞形成率も有意の差がみ ら

れなかつた｡以 上の成績か ら空洞形成時のアレルギー反

応によつてもプラス ミン活性がみられ,こ れが空洞形成

の一因となることが推定され,抗 プラス ミソ剤AMCHA

の投与はその活性化を阻害することによつて空洞形成を

抑制するものと考えられる｡

免 疫 ・ア レル ギ ー-III

37・ ヘテロザー ト前処置マウスの結核菌感染に対する

抵抗性について 額田燈 ・｡小沢翠(額 田医学生物学

研)

〔研究目的〕かつて額田らは,17種 の異種細菌で前処置

し,こ れ とは異種の病原菌感染に対する生体の抵抗性の

変動を系統的に検索し,異 種特異的hetero-specificな

抵抗力増進の体系を見出した｡と くに結核菌感染に対す

る生体の抵抗性は,リ ン菌およびチフス菌の混合ワクチ

ンにより増強 し,そ の後この両菌種の混合自己 融 解液

(ヘテロザート)で モルモットを前処置すると,よ り一

そう抵抗性の増強することを報告 した｡そ してこのヘテ

ロザー トの10倍 希釈液でマウスを前処置すると抵抗力

増進作用のあることを認めている｡今 回は,前 処置方法

に検討を加えて・マウスにおける抵抗性の変動に及ぼす



1967年9月 393

影響を観察した｡〔 実験方法〕ヘテロザートの製法:リ

ン菌とチフス菌のそ れ ぞ れの培養菌体を滅菌蒸留水で

1mg/mlの 菌浮遊液とし,53℃1時 間で加熱殺菌を行

なう｡そ れより毎 日朝夕振盈しながら10日 間フラン器

内に放置した後,30分 間(10,000r・P・m.)遠 心 し,1そ

の上清液を リン菌融解液3:チ フス菌融解液1の 割合に

混合 したものをヘテロザート原液とした｡〔前処置方法〕

① 接種量について:ヘ テロザート原液およびその10倍

階段希釈液を用いた｡② 免疫原について:ヘ テロザー

ト10倍 希釈液,リ ン菌およびチフス菌それぞれの自己

融解液,ま た菌体ワクチンとを用いた｡③ 接種方法につ

いて:ヘ テPザ ー ト10倍 希釈液を皮下,皮 内,腹腔内に

接種した｡い ずれもCF#1マ ウスを用い,生 後5週 令前

後より上記の方法にした が い前処置を開始し,0.1ml

ずつ5日 ごとに3回 注射 し,そ して最後の注射より10

日目に結核菌黒野株の一定量を静注感染した｡動 物はS頸

日ごとに体重を測定 し,菌 感染後3週 まで生死を観察し

た◎〔研究結果〕マウスの結核菌感染に対する抵抗性は,

ヘテロザー ト10倍 希釈液の皮下接種法により増強する

ことを見た｡〔 結論〕ヘテ ロザート前処置 マ ウ スの結

核菌感染に対する抵抗力の増強を認め,さ らに前処置方

法を検討することにより,ヘ テロザートの抵抗力増進作

用を測定する一つの条件を見出した｡異 種細菌による抵

抗性の変動は,こ のほかに感染菌量 ・感染経路 ・前処置

と結核菌感染時までの期間などにも左右されると思われ

るので,今 後これ らの点について検討したい｡

38.重 篤肺結核症で蛋白抗体および燐脂質抗体が低下

する機作について 友田恒典 ・高井晶子 ・｡長 尾四郎

(阪医大臨床病理 ・北野病研究室)

結核症の血清内には菌の脂糖体,多 糖体,燐 脂質および

蛋白に対する沈降抗体 と補体結合抗体がみ られる◎しか

し抗元活性が強い蛋白が菌体か らは分離されにくいため,

蛋 白の反応系はほとんど研究されていない｡わ れわれは

非加熱 非脱脂人型結核菌塊をセルロイ ド板に挾み強打

を加えて菌体を破砕し,そ の破砕菌体を緩和な操作で処

理し蛋白を抽出分離すると,従 来報告にみない強い活性

の蛋白が得 られることを知つた｡同 様に破砕菌か ら分離

した諸抗元物質の反応を比較 したところ,蛋 白の反応が

最も強くまた重要な意義があることが明 らか にみ られ

た｡そ れは蛋白に対する沈降抗体は重篤な肺結核患者で

著明に低下していることであつた｡こ の現象の原因を検

した諸実験を報告 す る◇ 家兎を牛型結核菌 で感染後,

SM治 療を施すと蛋白沈降抗体は上 昇 し,同 補体結合

抗体は低下 した｡一 方頻回に重感染を加えると逆の結果

がみ られた｡生 菌感染症でなく,卵 白とい う単純な抗元

の実験でも同様のことがみ られた｡卵 白を大量に2日 間

隔で静注す ると,い つたん上昇した沈降抗体(本 実験で

は沈降反応より感度が高い粒子凝集反応で測定した)は

5～6回 注射を続けると血中か らほ とんど消失するが,

補体結合抗体は高水準に留つた｡実 験結核症でも免疫操

作の場合でも,抗 元刺激が過高度なときには沈降抗体は

negativephaseに 陥 るが,補 体結合抗体はしか らざる

ことが証明された｡重 篤肺結核症で蛋白および燐脂質に

対する沈降抗体のtiterが 低いこ とは該抗体の産生が

negativephaseに 陥つているためと解される｡他 の疾

患でimmun◎10gicparalysisやimmuno-depression

として知 られている免疫血清学的状態は結核症に関して

は蛋白沈降抗体の低値と同補体結合抗体の高値という

組合せを呈することが知られたので あ る｡な お 肺結核

患者血清でimmuno-gl◎bulinsの 出現の模様と両抗体

のtiterを 比較 したところ,蛋 白沈降抗体の高い者では

IgA,同 補体結合抗体の高いもの で はIgMが 強 く出

現する傾向があ り,両 抗体は本源も異にすることが示唆

された｡IgG等 に関しては目下検索中である｡

39.糖 尿病における肺感染症に関する研究,と くに肺

結核症を中心として 萩原忠文 ・◎川村章夫 ・細田仁

・太田昭文 ・鈴木富士夫(日 大萩原内科)

〔目的〕糖尿病は種々の肺感染症を合併しやすい｡と く

に糖尿病に合併の肺感染症は一般肺感染症に比して,治

療が奏効しにくい場合がある｡肺 感染合併症のうち,し

ばしば遭遇する肺結核症では,両 者の治療が相反する要

素もあつて,そ の予後はがいして肺結核単独例より不良

とされている｡し かし,そ の併発機転には不明の点が少

なくない｡わ れわれはその一端を解明するために,液 性

殺菌系を中心に,ま た補体価についても,臨 床ならびに

実験的に検索し,そ の一部はすでに報告した｡今 回は糖

尿病合併肺結核症および糖尿病症例の治療による影響な

どを血清殺菌力を中心として,他 方,臨 床面ならびに組

織内結核菌の諸観点か ら検討した結果を報告す る｡〔 方

法〕被検対象は,糖 尿病43例(う ち肺結核合併15例)

お よび健常者5例 の計48例 である｡被 検菌株はSalm-

onellatyphiO901株 を用い,早 朝空腹時に採血,た

だちに血清を分離し,一定濃度に生理的食塩水で希釈し,

所定濃度の菌浮遊液を普通寒天混合平板培養基に培養し,

それを直後の菌数とし,1・5時 間,3時 間後に同一操作

を行ない,37℃,48時 間後に集落を計数し,こ の菌数

か らBactericidalactivityを あ らわ した｡な お,補 体

価測定は50%溶 血法を,組i織 内結核菌にはAuramin

Oを 用 いた｡喋 験成績〕① 糖尿病患者は 健常老に比

して,血 清殺菌作用の低下を認めた｡ま た肺結核症合併

症例は非合併例に比し,同 様に殺菌 作 用 の低下を認め

た｡② 糖尿病の非合併症例における ゴ ントロール後の

殺菌作用は上昇傾向をみたが,肺 結核症合併症例のコン

トロール不良例では,殺 菌作用は低下 す る傾向を示し

た｡③ 補体価は臨床例では健常 対照 の40・5μ ∫m1に

対 して,糖 尿病合併肺結核症例は34.5μ/mlと 低下し
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た｡AUoxan糖 尿 ウサ ギ 例では17｡5μ/ml,健 常例は

19・7μ/mlで,や や低下 していた｡④ 糖尿病合併肺結

核症の病巣内結核菌は,升 ～帯の菌量で,桿 状を主体と

し,ほ ぼ未治療群における菌の実態と同様の傾向が認め

られた｡〔 結語〕血清殺菌作用は,糖 尿病および糖尿病

合併肺結核症例では低下し,こ れに伴 う補体価の低下が

み られた｡ま た糖尿病コントロールの良否による殺菌系

への影響 もみ られた｡

〔質問)塊 田憲三(阪 市大塩田内科)

④ 血清の殺菌力を検べるのに用い られた菌液の濃度は

結 核 第42巻 第9号

どのくらいか｡相 当抗菌力の強い抗生物質においてす ら

その易小阻止濃度は用いる菌液の濃度でかなり動揺する

可能性がある｡② われわれは肺結核患者のC'ff60が 健

康人に比ぺてやや低いということを知つている｡と くに

学研分類Aお よびB型 のものに低いものが多いことを知

つている｡こ のことはすでに前に本会学会で報告 した｡

〔回答〕 川村章夫

④ 細菌の濃度については約10,/mgで あ る｡② 臨床例

についての補体価については,肺 結核症単独例は現在検

索中である｡

、




