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第43回 総 会 一 般 演 題(II)

GeneralPresentationoftheReportsatthe43rdAnnualMeeting(皿)

免疫血清学 ・アレルギー

免疫血 清学 ・ア レルギー-1

24.Onepuncture法 によるツベルク リン ・ア レルギ

ー持続 の 検討 。高原義 ・酒 井美智 子 ・福 田安平(国

鉄東京保健管理所)橋 本達一郎(国 立予研)

2,000倍OTに て発赤0～9mmを 示す も の に 経皮接

種用(80mg/ml)BCG生 菌 または死菌 に よる,種 痘針

を用いたOne-puncture法 を行ない,ツ ・ア レルギーの

持続状態を知 る と共 に,BCG接 種に よ る 局所 変化の軽

減を 目的 とした。対象 には昭和41年 度お よび42年 度の

東京近郊の中学3年 生で ッ反応(一)(土)を 示す もの516

名を選び,前 者には生菌液,後 者 に は 死 菌 液 に よる

One-punctureを 施行 した。One-punctureに は種痘針

を用い,7日 目に判定 した。One-puncture法 の 結 果,

昭和41,42年 度 の両群 とも,3/4にKoch(+)を 認め,

Koch(一)(±)を 示 した のは,One-puncture施 行者 の

1/4で あつ た。 これ らに対 しては更に一般 に用いられ て

いる経皮BCG接 種 用の9本 管針で1回 接種を行 なつ た。

これについての7日 目でのKoch現 象を観察 し て 次の

成績を得た。す なわち昭和41年 度群では2例 が,9本 管

針 の針あ とが全 くな く,残 りは6コ 以上 の針 あ とを示 し

た。つ ま りこの2例 のみが真の陰性 と考 えられ,こ れ は

One-puncture施 行全 例(196名)の1%に す ぎなか つ

た。 また昭和42年 度群では6例 が9本 管針 の針 あ とが

全 くな く,3～5コ の針あ とを示 した ものが6例 で,残

りは6コ 以上 の針あ とを示 した。 この12例 を一応 ツ ・

ア レルギー陰 性 と考えて も,One-puncture施 行 全 例

く347名)の せ いぜい4%に す ぎなかつた。以上 の2群

の成績お よび,昭 和40年 度にOne-puncture法 を施行

せずに直接9本 管針 を行なつた成績か ら,次 の よ うに結

論 したいa⊃2,000倍OTで,(一)(±)で あ るものに

One--puncture法 お よび9本 管針を併用 して,96～99%

に ツ ・ア レル ギーの持続 を認めた。 この対象は9年 間は

BCG接 種 を していない ことを我 々は確認 してい るので,

BCGア レルギーは少な くとも9年 は持続す るもの と考

えられ る。 も しもこのBCGア レル ギーが免疫 と平 行す

る ものである とす るな らば,今 後BCGの 頻 回接種 には

再 考の余地 があろ う。②One-punctureを 施行 せ ず,

直接9本 管針を行 なつ た昭和40年 度群 の経皮接種 の局

所 変化に比べ ると,昭 和41,42年 度群は,遙 か に局所

変化の軽減が認め られた。 ところでOne-puncture法 で

は,2,000倍OTで もれた,か な り強い ツ ・ア レル ギー

保持者を9本 管針施行以前に対象か ら除外 できるので,

この 音味か らもOne-Puncture法 は局所変化 の軽 減に役

立つ もの といえ よ う。

〔質問〕 高世幸弘(東 北大抗研)

演者の言われ るone-puncture法 とい うのはBCGtest

の一方法 と思 う。 ツベル ク リンで明 らかに できない ツ ・

ア レルギーをBCGtestで み よ うとい う試みは,以 前我

々 も行なつたが,そ の際困つたのは,陽 性 とす る基準 を

どこに とるか とい うことであつ た。演者は何 日目か の発

赤3mm以 上 ととられ,他 の変化は見 られ なかつ たか。

〔回答〕 高原義

判定はサ インテス トの考 え方 で行 なつた。発 赤径の計測

のほか,硬 結,膿 瘍 などの程度が,判 定 に当 り考慮 され

た。 また3mm以 下を一応陰性 としたのは,こ の程度陰

性の範囲を拡げておけば安全 であろ うとの考えか らで,

研 究を重ね るにつれ,2mmに すべ きか,0に すべ きか

いずれ決定 した い と思 う。

〔追加〕 大八木重郎(石 神井 保健所)

昭和39年 第21回 日本 公衆衛生学 会に小学校新入児童 に

ついてBCG接 種を生後2年 以内に1回 だけ接種 され た

組では2,000倍 ッ陽性 率71・0%で,そ の とき陰性,疑

陽性の ものにBCG接 種 し,7日 目のKoch現 象陽性 の

ものを 加え ると92.5%が 結核 ア レル ギーの存続 してい

る ことを示 し,最 近2年 以内にBCG接 種 を行 なつた群

では ツ陽性率は80.9%,同 じ くKoch陽 性 を加 える と

98.49bで あつた。

〔質問〕 横井正照(奈 良医大第二内科)

①BCGOnepuncture,ま たは9針 法の場合 の局所変 化

の種類を聞 きたい。 ② 接種 局所の変化が生菌 よ り死菌

の方が強かつた こ とにつ いて どの よ うに考え られ るか。

③puncture時 の局所 変化をKoch現 象 として のみ理 解

して よいか ど うかっ

〔回答〕 高原義

2,000倍OTで ひつかか らない よ うな弱い 自然感染 もあ
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るか も しれ ないが,現 段階では 一一応自然陽性 なら2,000

倍OTに ひつかか るだろ うと考えてい る。 しか し こ の

問題 はPPDの 導入 などに より,今 後 自然感染状況 の解

明 と共 に解決 され る もの と思 う。

〔回答〕 橋本達一郎

80mg/mlの 生菌菌 液をその まま高圧滅菌 して,死 菌 菌

液 としたため,ツ ベル ク リン活性物質がか な り強 く液中

に移行 したため,か えつて死菌菌液に よるonePuncture

法のKoch現 象が強 く出た と解釈 して いる。

〔質問〕 宝来 善次(座 長)

Koch(一)(土)(+)と い うことについて説明 を 願 いた

いo

〔回答〕 橋本達一郎

非特 異反応を除外 して遅延 型ア レルギ ーの一型 として の

Koch現 象 を判定す るためには接種後7日 が 適切 と考え

て いる。 初接種 の 場合(新 生 児,乳 児),生 菌経皮接種

後7日 では全 くア レル ギー反応 を認めていない。

25.モ ルモ ッ ト珪肺結核症 に対するBCG経 皮6針 法

と皮 内法 との予防効果の比較 宝来善 次 ・横井正照 ・

松村謙一・・米 田泰章 ・上田義 夫 ・仲 谷宗夫 ・清水賢一一

(奈良医大第二 内科)

〔研究 目的〕モル モ ッ トの 実験 的珪肺結核症 に 対 す る

BCG経 皮6針 法 と皮内法 との予防効果 を比較検 討す る。

〔研究方 法〕 ッ反応陰性の モル モ ッ トを用 い,BCG接 種

経皮法(80mg/dl懸 濁液 をスター ニー ドル6本 針に て接

種),お よび皮内法(0.05mgを 皮内 に注射)施 行4週

後 に結核菌H37Rv株 約106生 菌 単位 を股静脈内に感染

させ,同 時に60mg/dl遊 離珪酸浮遊液0.5mlを 経気

管 ビニールチ ュー ブ法に よ り肺内に注 入 した。観 察期間

は感染3,6,9週 後に屠殺剖検 し,肺,肺 門 リンパ節,

肝,脾,腎 の結核菌培養 お よび病理組織像 を検討 した。

実験群 お よび動物数は対照群,BCG経 皮接種群お よ び

皮内接種群 のそれぞれに対 して単独結核,珪 肺結核に分

け合計6群 につ いて,観 察期間3,6,9週 各7～10匹 ず

つ計149匹 の モル モ ッ トを用いた。〔研究成績〕① 肺 の

肉眼 的所 見:単 独結核群 ではす べて乾酪化,空 洞化は な

かつ た。 結核結節は対照群 のほ とん ど全例にみ られ,3

週では癒合が著 明だつた。 これ に対 し経皮群お よび皮内

群 は軽度だつた。 各群共6,9週 に なるにつれ病変は軽

度 になつてい る。次に 珪肺結核群ではやは り対 照 群 が

BCG接 種 群に比 して,病 変が強 く,6,9週 でほ とん ど

空洞 あるいは乾酪 性病 変を起 こ していた。BCG経 皮 群

と皮内群 とを比較す ると,6,9週 で経 皮群 の 方がやや

軽 度てあつ た。 また珪肺結核群は 各群共6,9週 にな る

につれ病変が強 くなつてい る。 ② 各群兎肺結核 菌培養

成績:@3週 後ては対照 群は単独結核 と珪肺結核 とで大

差 な く106～1070rderて,BCG接 種群は単独 群で102

0rder;珪 肺 結核群で1010rder少 なか つた。BCG経 皮
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群 と皮内群 とでは大差 なか つた。rb6,9週 後 のBCG

経 皮群 と皮内群 との結核菌培養成績 の比較では大差がな

かつ たが,経 皮群 の方がやや予防 効 果のあ るよ うな成績

たつ た。対照群 とBCG接 種群 との差 は3週 後 よ りも大

きかつた。③ 病 理組織所見:④ 単 独結核群は3,6週

の対照群で著 明な類上 皮細胞 と少数 の リンパ球 を混 じた

結 核結節が広範囲 にみられたのに対 しBCG接 種群は浸

潤 細胞が主 として リンパ球 で病 変が軽度だつた。病変の

程 度は各群共6週 の方が軽 くなつてい る。9週 後は各群

共 リンパ球 を主 とした細胞浸潤 だつた。 ⑤ 珪肺結核群.

は3週 後 では 各群に差がな く軽 度の乾酪 化,膠 原線維 の

増 生を示 し,6,9週 にな るにつれ,こ の病変 は 高度 と

な り,対 照群の方がBCG接 種群 より 一 層 強 か つた。

〔結語〕実験成績 よ り,難 治性,進 展性 の経過 を とる塵

肺結核 も単独結核 と同様 にBCG接 種 の 予 防効果 を認

め,BCG経 皮法は皮 内法 とほ とん ど差が な く,予 防 効

果 および進展 阻止が認め られた。

26.BCG多 刺接種法 と器 具の研究 。高世幸弘 ・萱揚

圭一 ・猪岡伸一 ・小林 龍夫(東 北大抗研)

〔研究 目的〕BCG皮 内接種 に代わ る方法 として数年来多

刺法の研究 を行 なつ てきたが,管 針 よ りも簡便 で,接 種

効果の確実な器具を作 りBCG接 種 の普及に役立て よ う

とした。 〔研究方法〕2,000倍 旧ッベル ク リン反応 陰 性

お よび疑陽性 の乳幼児,園 児,児 童 の上臆外側 に 乾 燥…

BCGワ クチ ン80mg/mlの 懸濁 液を,1/4針 を つけ た

注射器で2～3滴,後 には プ ラスチ ック製 スプイ トで1

滴 た らして,塗 り拡げ,Rosenthalのdiscで は1押 し,

管 針(16本 針,9本 針)で は2押 し し た。16×20mm

の金 属板に4mm間 隔で4列5行 に20本 の針をそれぞれ

1mmま たは1.5mm突 出 させ た20針 平板 と外径2cm

の 円板に4.5mm間 隔 て二重 同心円に同様に突 出 させ た

18本 の針を うえた18針 円板 を用いて1押 しした。接種

後 の ツベル ク リン反応 と局所 変化を検査 した。 〔研究成

績〕接種 時お よびその後 の局所変 化をみ ると,Rosenthal

のdiscは36刺 であ るが,大 型(21×27mm)な ため,

小児の上腕に36刺 を平等 に行な づこ とは 困難 で,ど ち

らかの隅に刺痕がつか ない ことが多かつ た。一一方 刺の間

隔 に狭い所があ るので,局 所 変化が融 合 して大 きな廠痕

に なつた。 ツ反陽転率は低か つた。16本 管針,針 の 間

隔の狭か つた9本 管針では刺痕 を平等 につけ るこ とは容

易で あつ たが,局 所変化が融合 して大 き くな るものが見

られ た。針 の間隔 を4mm以 上 とした9本 管 針では融合

はみ られなかつた が,2押 しを きれ いにす るにはかな り

の注意を要 した。金属板 に針を うえた ものでは 針の突 出

が1mmの ものは平板 も円板 も,十 分に刺痕 を作 るこ と

が 出来ず,1.5mm突 出の ものが良かつた。9本 管針2

押 しの初接種 乳幼児の3カ 月後 の ツ反 は93.5%で,1年

3カ 月後は68%で,4カ 月児の接種1カ 月後は81～83
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%の 陽性 率であつた。学童8ヵ 月の成績では20針 平板

法は9本 管針2押 しよ り2刺 多いのに陽性率は やや低 か

つた。針の突 出が1mmで 不十分 なため と思わ れ た。

1・5mm突 出 した平板での幼稚園 児3カ 月の陽性 率は初

接種75%,再 接種93%,円 板 で2～8カ 月の陽性率は初

接種90%,再 接種97.8%で あつ た。 〔結論〕軽微 な が

ら残 る搬痕 を考 え,ワ クチ ン量 も考える と,2押 しをす

るより,1押 しですむ円板法が優れて いる。

〔追加〕 清水寛(東 京都渋谷保健所)

昨年4月 から朽木式管針法に よるBCG経 皮接種 を実施

して1年 に なるので,そ の フ ィール ドにおけ る経験を追

加 したい。一 昨年実験 的に200余 名の乳児に管針法経皮

接種を行 なつた ときは,陽 性率95%,他 はすべて疑陽

性 とい う好結果 を得たのであ るが,実 際に乳幼児学童 ら

に対す る諸機関 での予防 対策の実際 として行なわれた場

合,ツ 反応陽転率 は必 ず しも所 期の成績が得 られていな

い。実際に接種 してい る ところを視察す る と,本 法には

3つ の弱点があ るこ とを知つた(予 知 され てはいたが)。

①2押 しす ること,接 種準備が面倒 な こと。 ② あらか

じめ ワクチ ンを塗布 した上脾が必ず しも接種時 水平 に保

たれていないため,1カ 月後の局所反応は中枢に近いほ

ど弱い こと。 ③ 接 種に非常に力が要 るので,往 々に し

て接種が弱押 しになつて しま うこと。以上か ら接種 の方

法は今後 なお研 究を要 し,特 に宝来氏,高 世氏 の ご と

き,器 具 の改 良の研究 はぜ ひ必要 であ ると考え る。

〔追加 ・質問〕 朽木五郎 作(日 本BCG研)

ワクチ ンの節約,手 数 の軽減のために18針 のついた管

針(楕 円形)で 実験 を行なつているが,今 の ところ9針

管針2押 と18針 管針1押 の間に差は認 められ ない。器

具の針の接着面積が大 き くなつた場合 には,押 し方が 平

等にな る様に注意 しなけれぽ ならない。演者 の器 具は径

2cmの 中に20針 を植えてあ るが,針 の間隔が 狭 くな

つて接種 局所 反応に影響を及ぼ さないか。

〔回答〕 高 世幸弘

4列5行 と言つて も間隔は3と4な ので,4mm離iし て

も16×18mmの 平板 の中にお さまるし,ま た円板で針

を4.5mm離 して も直 径18mmの 円周上にな るか ら,

直径2cmの 円板にお さまる。 円板 で針の間隔を5mm

にす る と,円 板 の直径は22mmに なる。

〔追加〕 電動式経皮接種器具 の試 作 宝 来善次(奈 良

医大第二内科)

昭和42年4月 か らBCG接 種は経 皮法に改正 され9本

管針2ヵ 所 圧法が行なわれてい る。 演老は かねてから こ

の接種 器具に改良の余地のあ る意見を持 つてい た。今 回

電動式経 皮接 種器具を試作 した。6本 針で あるが管針18

針に匹敵す るBCG量 を経皮接種 し うるよ うで ある。 こ

の器 具は100V電 源か ら45Vに 落 とす トランスをお き

接種器 をつ な ぐもので,接 種針を ワ クチ ン液に浸 し,消
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毒 した皮膚面に直角にお きボ タンを押す ご とに接種 され

る。 モル モッ トの接種成績 では10日 後に接種部に硬結

が認め られ,4週 後には14匹 中12匹 が ツ反応陽性転化

を示 した。 人体においては この器具は未使用であ るが,

スターニー ドル6本 針に より3カ 月後 ツ反応陽性転化を

初接種群 で80%,再 接種群 で90%を 示 しているので同

様 な成績が 得られ る もの と期待 している。 ス ライ ドに器

具 と接種10日 後 のモル モ ッ トの局所変 化を示 した。

27.新 生児 および乳児 に対するBCG経 皮接種 。橋本

達一郎 ・三浦馨 ・室橋豊穂(国 立予研結核部)若 林郁

子 ・芳野隆 ・若林恒郎(日 医大附属病小児)渡 辺敏彦

(川口市民病小児)大 八木重郎 ・高井 キイ ・福 島 キ ミ

(東京都石神井保健所)

〔研究 目的〕BCG経 皮接 種(管 針法)の 新生児お よび乳

児(3カ 月,4カ 月児)に おけ る効果(ツ 反応の陽転率お

よびその持続)と 副作用を調べ る。〔研究方法〕新 生 児

に対 してはあらか じめ ツ反応検査を行な うことな く,乳

児は ッ反応陰性 または疑陽性 の ものに対 し て,管 針 法

(9刺 ずつ2回)に よつて同様にBCG経 皮接 種を 行 な

つ た。接種後新 生児では3,6,12カ 月に ツ反応検査を

行 な い,BCG接 種局所変化,リ ンパ節障害,全 身状態

につ いて追究 した。乳 児は接種 後3,12カ 月 目に ツ反応

検査 を行 なつた群,生 菌数 の異 なる経 皮用 ワクチ ンを接

種後,1カ 月 目に ツ反応検査 を行 なつた群に分けて,陽

転率,接 種局所変化 を調べた。 〔研 究成 績〕新生児は生後

日数,体 重 の別 な く比較 的強 い ツ反 応で もつて高い陽転

率 を示 した(3カ 月 目78・9%,6カ 月 目82・1%),接 種局

所は6カ 月後 まで毎 月そ の消長 を観察 したが,膿 ・潰瘍

を示 した ものは1例 もな く軽度 に経過 し,大 部分 うす い

はん こんで もつて治癒 した後,4カ 月以後 ははん こんが

かす かにな り消失へ 向か う傾 向が観察 され た。所属 リン

パ節 障害については0.5%(217例 中1名)に 一過 性の大

豆 大腫 脹を認めたほかは何等の障害 もみ られ なかつ た う

え,全 く全 身障害を認めなかつた。乳児接種 では接種 後

1年 目において も高い ツ反応陽性率の持続が認 められ,

皮 内注射群 に比べ ると接種局所変化は初期におい て も,

はん こん治癒 後において も著 し く軽度に推移す るこ とが

認 められ た。 更に生菌数の異な る3種 の経皮用 ワクチ ン

を 用いた結果,1カ 月後の陽 転率に著 しい差な く,ワ クチ

ン生菌数 の動揺 には 比較 的安定な接 種法であ ることが示

された。 〔結論〕BCG経 皮接種法(管 針法)は 新生児に

対 し十分高い ツ反応陽性 率を与 える ことがで きる一方,

接種局所,リ ンパ節,全 身 に対す る副 作用は極めて軽度

であ るこ とが示 され,新 生 児に対す るBCG接 種が管針

法に よつて安全,有 効に行 ない うるこ とが示 された。 ま

た3カ 月,4カ 月児 もこの経皮接種法 によつ て 高 い陽 性

率 の持続 を伴つて有効に,よ り軽度 の接種 局所変 化を示

して安全 にBCG接 種 が行ない うるこ とを示 した。
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28.BC3経 皮接種法にお ける早 期 の 接種局所 反応の

観察方法とその意義 について 大八木重郎(東 京都石

神 井保健所)

〔研究 目的〕従来 の皮 内接種 法の場合は,局 所変化 の 尺

度 として,ツ 反応同様,発 赤ない し硬結径を用い,た と

えぽ接種 後5～7日 目に おいて硬結 を 伴 う発赤10mm

以上 を コッホ陽性 とす るこ とが で きた。現在の9本 管針

を用 いる経 皮接 種法においては,そ の局所 変化の うち明

らかに見 うる硬結腫脹以上 の変化 を示す 刺点数(以 下有

変 化刺点数)を 用 い る方法を検討 し,経 皮接 種法におけ

る コッホ陽性 の判定基準を求め,ま た集 団 としての接 種

成 績を早期 に知 る手段 として,ツ 反応陽転率 を用い るよ

りも,接 種後1カ 月ない し6週 に おけ る局所変 化,す な

=わち有変化刺点数 の観察 だけ とい う簡便 な 方 法 に よつ

て,そ の時点 の免疫発 生の状況を よ り的確 に示 し,更 に

集 団 としての接種効果 の長期予測に まで役立ち うるか に

つ いて検 討す る。 〔研究方法〕昭和39年4月 ～10月 に亘

り,BCGK9Gを 用い,管 針 の圧 し方 やや弱圧 し法,一

部 中強圧 し法 で,乳 幼児 ならびに小 中学 生の各年齢層に

BCG経 皮接 種を行ない,接 種 後1週 目,1カ 月 目の早期

局所変化 におけ る有変化刺点数 を観察 した。更に昭和41

年4月,BCGK1005Gを 用い,管 針 の圧 し方最強圧 し法

で,生 後4カ 月の初接 種乳児に行 なつ た集 団を加え,接

種後1カ 月に おけ る局所有変化刺 点数 を,各 年 齢層別,

初接種,再 接種 別,管 針の圧 し方強弱別 お よびBCGロ

ッ ト別の各集 団毎に,そ の度数分布表か ら有変化刺 点数

の総和を求め,そ の集団の人員n×18コ の総刺点数 に対

す る比を もつて,仮 に局所 有変化率 と呼称 し,こ の各集

団毎 の率 と,そ の集団 の1年 後の ツ反応陽転率 との関係

を見 た。 〔研 究成績〕① 接種 後5～7日 目の有変化刺点

数の度数 分布 におけ るモー ドは,初 接種では0コ,再 接

種では18コ であ り,再 接種 の下限は5コ であ り,有 変

化刺点数5コ 以上 を認め る とき,コ ッホ陽性 とす るのが

適 当であ る。② 接 種後1カ 月におけ る局所 有変化率は,

初接 種,再 接種の別 によ り,こ とに 管 針 の圧 し方 の 強

弱 が鋭敏に影響 し,ま たBCG力 価 の良否 に よつて も差

を生 ずる。 ③ 各種 集団別に求めた1カ 月局所 有変化率

と,そ れぞ れの1年 後 のッ反応陽 転率を,相 関図上に プ

ロ ッ トす る と,ほ ぼそ の対角線 に接 近 して並び,こ の両

率の値がほ ぼ等 しい ことを認めた。 〔結論〕① 現在 行な

われてい る9本 管 針2カ 所圧 しに よる経 皮接 衝 ユ、におけ

る接種局所変化 の程度を示す尺度 と して,明 らかに見 う

る硬結腫 脹以上 の変化 を示す 有変化刺点数 を用 いるのが

最 も簡便 で,比 較的正確 である。 ② コッホ陽性 の下限

値は有変化刺 点数5コ であつた。 ③ あ る接種 集団の1

カ月後の局所有変 化率を求め るこ とに よつて,そ の集 団

の1年 後の ツ反応陽転 率を予測す るこ とが で きる。

〔質 問〕 宝 来善次(奈 良医大)

結 核 第43巻 第11号

18針 を穿刺 して半分以下 しか局所反応 を起 こ して い な

い ものは,BCG接 種は有効 に行 なわれてい ない と思 う

が ど うか。

こ回答 ・追加〕 大 八木重郎

1カ 月後 の局所変 化の意義は初接種 の場合,体 内に免疫

発生の発現 を示す ことであ り,接種部位 に生存す るBCG

に よる二次的 コッホ現 象に基づ くものである。Koch現

象 の陽性を判定す るためには5～7日 目に見 る ことが よ

い理 由は,私 が昭和21年 に某 小学校で結核既感 染,未

感 染混 合集団に限つてBCGを 接 種 し,う ち63名 は既

感 染児であ り173名 は未感染 児であ り,そ の局所変化を

接種後3日 より76日 まで逐 日的観 察を行なつた結果,

未感染 児で も接 種後3～4日 頃 までは非特異的反応のた

めに,既 感 染児 のKoch陽 性 との区別 が しに くい こと,

しか し5～7日 目において この非特異 反応 は消失 し,既

感染児 のKoch現 象は より著明に な り,7日 目です でに

膿庖あ るいは潰瘍形成 が見 られて,Koch陽 性,陰 性 の

区別が判然 となつた こ とを経験 し昭和23年 公衆衛 生学

雑 誌上に報告 してあ る。

29.凍 結乾燥お よび37℃ 保存に対す るBCG菌 株の

抵抗性 に つ い て 橋本達 一一郎(国 立 予研 結 核 部)

Bunch-Christensen,K.(デ ンマー ク国立血 清研BCG部)

〔研究 目的〕 凍結乾燥お よび高温保存 に対す る抵 抗性に

つい てのBCG菌 株間の差異 を比較 し,乾 燥BCGワ ク

チ ン製造用菌株 としての適切性 を検討す る。〔研究方法〕

各国 の代表的BCG菌 株8株(日 本,デ ンマー ク,フ ラ

ンス,ソ 連,イ ギ リス,チ ェコス ロバ キア,ス イスの2

株)を 選 び,各 培養 日数 の培養を用いて,コ ペ ンハーゲ

ン国立血清研究所 において同所 の標準 テ クニ ックで同一

条件の もとに液体 ワクチ ンを作 り,凍 結乾燥 した。 更に

乾 燥後37。C,4週 間保存 し,乾 燥,保 存 の前後 の ワク

チ ンについて培養生菌数,酸 素消費能(ワ ール ブル グ検

圧 計に よる),Germination能 力を測定 して 各菌株 の比

較 を行 なつた。なお ワ クチ ンのadjuvantに は グル タ ミ

ン酸 ソーダを用い,乾 燥後 ア ンプルは真空熔封 して保存

した。 〔研 究結果〕比較 したBCG菌 株 の中で,日 本株No.

172お よび これか ら解離 され たスイス のCiba-R株 が,

他 の菌株 に比 して,乾 燥,保 存後 に高 い生菌数,酸 素消

費能お よびGermination能 力 を もち,乾 燥,温 度 に 対

す る抵抗性が強 い ことが見出 された。 この傾向は7～11

日培養の いずれ において も認め ら れ,凍 結乾燥 し37℃

に4週 間保存 した他の菌株の 生 菌 数,酸 素 消 費 能,

Germination能 力は顕 吾に低 下 していた。 〔結論〕凍 結

乾 燥お よび37℃ 保 存に対 し日本株No.172は 他 国の

BCG菌 株に比 し強 い抵 抗性を示す変異株 である ことが,

培養,酸 素消費,分 裂能 の面 で認め られ,高 温保存 に耐

える乾 燥BCGを 作 る菌株 として最 も適 切で あるこ とが

結論 され る。
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30・ 結核症ての赤沈促進が 抗原抗体反応 と関係 深いこ

とを示 す 実験 長尾四郎 ・。室 本仁(北 野病研究室)

永井彰(国 療紫香楽 園)友 田恒 、典(阪医大臨床 病理)

〔研究 目的〕赤沈促進は実験動物 ではみ られ ないた め も

あ り,そ の本態は まだ明 らか にされ ていない。我 々は赤

沈 と同一機作で動物実験が可能 な反応(後 述)を 案出 し

実験を進めた ところ,赤 沈は 生体 内での抗原抗体反応の

結果 として促進す るこ とが推 定 されて きた。本実験にお

いては臨床結核症 の赤沈 促進 も同様でないか を検 した。

〔研究方法〕肺結核患者 で赤沈 を行な うに 際 して普通の

倍量採血 した。2mlで 赤沈を行ない,残 りの2mlに 結

核菌体蛋 白液(0.59/dl)を 注射針で1滴 添加混合 して

赤沈を行ない,そ の影響 を検 した。 この蛋白液は破砕 し

た人型結核菌体か ら分離 した もので,強 い血清反応を呈

す るもので ある。 〔研究結 果〕蛋 白液の添 加 は 健康人お

よび非活動性肺結核患者 の赤 沈値には全 く影響がなかつ

たが,約100名 の活動性患者 では急性期の少数例を除 き

す べて赤沈値の増 加が みられた。赤沈値が20mmの 血

液に蛋 白を添加す る と,そ れは40mmに な るよ うな促

進 効果が著明な例は半数近 くみられた。関節 ロイマ等非

結核性疾患では結核菌蛋 白の添加は赤沈値の減少を来た

す こ とが多い こ とが知 られ た。 〔結論〕 活動性 肺結核患

者 の クエ ン酸 ソーダ添 加血液 に結核菌 体蛋白の微量を添

加す る とその赤沈が著 しく促進 した。 この作用は特異性

が強かつた。我 々は家 兎または モルモ ヅ トの クエ ン酸 ソ

ーダ加血漿か ら人赤血球 に対す る凝 集素を吸収 し去 り,

それに等量の人赤血球 を混 じて赤 沈 と同 じ方法で血球の

沈降速度を検す る とそれは動物 で人 間の赤 沈 と同 じ機作

の反応を行 な うこ とに なるこ とを立 証 した。卵白等で家

兎を強 く免疫す る とこの赤沈(血 球 置換赤沈)は 促進す

る。またその血漿に卵 白を微量 に添加す る と更に促進す

る享,赤 沈が抗原抗体反応 の一表現 なる ことを示 す事実

を報告 して きた。本実験 の結果 も肺 結核症 での赤沈の促

進 は菌の蛋 白 とそれに対す る抗体 との反 応の産物(抗 原

抗体複合物)が 人赤血球 の表面荷電 を低 下せ しめ るため

によるところが大 なるこ とを示す ものである。

〔追加〕 木村良知(大 阪 府立 羽曳野病)

血沈促進 の一因子 として結核患者 の血球が ツ様物質に よ

つて感作 されてい るた め,こ の感作血 球 と血中抗体 との

間におけ る抗原抗体反応に よる凝 集が関与す る ことを経

験 したので追加す る。

31.結 核特異抗体 と免疫 グ ロブ リンについて 友田恒

典(阪 医大臨床病理)大 井 豊(大 阪阿武山赤十字病)
○高井晶 子 ・長尾 四郎(北 野病 研究室)

〔研究 目的〕結核症 では血 清 γグ ロブ リンの増量 が しば

しぼみ られ,そ れ は抗 体の増量 に よる と推測 さ れ て い
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る。 しか し結核症では血中抗体 の種類 も多いので,個 々

の抗体について検討すべ き問題で ある。我 々は結 核症血

中では菌 の蛋白に対す る抗体が他 の抗体 よ り高濃度であ

る ことを立証 してい る。 この蛋 白に対す る沈降抗体 と補

体結合抗体 と免疫グ ロブ リン γG,γA,γMの 関係 をll!

す るを 目的 とした。〔研究方法〕破砕 し た 人型結核菌 作

か ら抽出分離 したいわゆ るnativeな 蛋 白を抗原 として・

肺結核患者血 清について沈降抗体 と補体結合抗体 の力価

を判定 した。前者は沈降反応を コロジオ ン粒子 で増 感す

る我 々の コロジオ ン粒子法に よつた。羊血球 を 用 う る

Boyden法 がやや優秀 であるが,極 めて簡便 なのでこの

術式を とつたのである。補体結合抗体は緒方 法 に よ つ

た。一 方同一血 清についてImmunoPlateに よ り免疫 グ

ロブ リンを定量 し,抗 体力価 と 比 較 し た。 〔研究結果〕

蛋白沈降抗体は重 症患者では低 く,改 善中の もので 高力

価であつたが,補 体結合抗体は逆の傾向がみ られ た。沈

降抗体の力価が高い血清では γGも γAも 増加 してお り,

沈降抗体が低 く,補 体結合抗体が高濃度な血清 で は γG

お よび γMが 共に高い ものが数多 くみ ら れ た。 〔結論〕

以上の成績か ら蛋白に対す る抗体の免疫 グロブ リンとし

ての性質がかな り明 らかに された。沈降抗体 は γG,γA

として存 し,補 体結合抗体は γGと γMに 分布す る と推

定 された。 また蛋白抗体測定お よび免疫 グ ロブ リン分 画

測定の臨床意義について も知見を得 た。

〔質問〕 山 田淑几(慶 大五味 内科)

1P免 疫グ ロブ リンの定量 と結核患者発病時期 と の 検討

は行なわれたか。i)菌 体蛋 白の製 法は どのよ うに行な

われたか。

〔回答〕 高井 晶子

iノ臨床経過 と免疫 グ ロブ リンの関係について は 検討中

です。 ② 結核菌は我 々の工夫 して装置で機械的につふ

した0

32.ツ ベ ルク リン過敏性 に関する研究(第1報)抗 リ

ンパ球,抗 マ クロフ7一 ジ血清のツ反応に及ぼす影響

。梶浦晟 ・堀 口哲 雄 ・沢 井三千 男 ・井上隆智・大岡安太

郎 ・前 田泰生 ・浜 田朝夫 ・塩 田憲三(阪 市大第一内科)

抗正常 モルモ ッ トリンパ球 兎血 清お よび抗正常 モル モ ソ

トマ クロフ ァージ兎血 清が,結 核死菌感作モル モッ トの

ツ皮内 反応に対す る抑 制効果 と,末 梢血中 リンパ球の 変

動 を検索 した。抗 リンパ球血 清をモル モッ トの静脈内 あ

るいは腹腔 内へ 注 射 し,24時 間後に行なつた ツ皮内 反

応ば,発 赤硬結共 に著明な縮小を認めた。 しか しツ注射

24時 間 後に抗 リンパ球血 清の注射 を行なつて も,そ の

ツ反応 にはほ とん ど影 響を及ぼ さなかつた。一方抗 マ ク

ロフ ァージ血清 静注24時 間後に行なつた ツ反応は,発

赤硬結共 に著 明に縮 小 したが,ツ 注射24時 間後に抗 マ

クロフ7一 ジ血 清を注射す れぽその ツ反応は,急 速に痂

皮化 し,抗 リンパ球血 清におけ ると肉眼的に異質の反応
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を示 した。末梢血中 リンパ球 は,抗 モルモ ッ トリンパ球

兎血清,抗 モルモ ッ トマ クロフ7一 ジ兎血清を モル モ ッ

トの静派 内あるいは腹腔内注射すれ ば,そ の末梢 リンパ

球 は,注 射3時 間後に著明な 減 少 を 示 し,48時 間後に

はほ とん ど旧に復 してい る。

〔質問 ・追加〕 橋 本達一郎(国 立予研)

抗 血清作 製に 用いた抗原は リンパ球 と他細胞 のmixture

であ るので,直 接 リンパ球浮遊液に対す る抗血清 の作用

をinvitroで みられ たか。 リンパ球純 度の高 い 胸管 リ

ソパ球を材料 として作製 した家兎抗血清はinvitroで リ

ンパ球数にほ とん ど変 化 を 与 え ず,か つ脾細胞に よる

ツ ・ア レルギ ーのpassivetransferに はほ とん ど 影 響

を与 えなかつた こ とを追加す る。

〔回答〕 前 田泰生

リンパ球 と抗 リンパ球抗体 との特異性は ス ライ ドaudi-

terlonyで 示す通 りの反応で種 々の抗原抗体反 応が行 な

つて いる もの と考え られ るので特異性 については 目下検

討中で ある。

〔回答〕 塩 田憲三

我 々の用い た リンパ球,あ るいは大単核球浮遊液 には一

部分他種細胞 を含 んでいるので,そ のそれぞれに対す る

抗血清中には共通部 分が ある ことは当然考え られ る。今

後 抗原の純化を進め て,改 めて報 告す る。

〔追加〕 前 田泰生

抗 リンパ球血清 と抗 マ クロフ ァージ血 清は ツ反応に対 し

て 肉眼的 に異なつた 反応を示 しなが らッ反応 に抑制 作用

を示 しているので,異 なつた抗体 も有 して伺われ る。抗

血清作成 にも問題 点があ るので今後更に検討 してい く ∫

定であ る。

33.6一 メルカブ トブ リンのマウス結核症に及ぽす影響

(続報)。 丸谷龍 司(国 療 小 樽)有 馬純 ・山本健一一・

奥 山春枝(北 大結研)

〔研 究 目的〕前回の実験 において,6MPが マウス 結 核

症 を悪 化 させ る傾 向の あるこ とをみた。引 き続 いて今回

は6MPと,抗 菌作用 の明らか なINHと の種 々の組み

合せが,ど の よ うな影響 を与 えるか について実験を進め

た。 〔研究方 法〕牛型結核菌Ravenel株,0.05mgを マ ウ

ス尾静脈 内に感 染 させた。6MPは76mg/kgを2週 間,

連 日皮下注射,INHは10mg/kgを,時 期 を 変 えて各

2週 間,連 日経 口投与 した。各群につ いて体重 を測定,

毎 週2匹 ずつを剖検 して肺病 変を肉眼的に観察 し,肺 お

よび脾 の重量 測定,組 織 の定量培 養,な らびに組織学的

検索 を行 なつた。〔研究成績〕肺 の肉眼病変はINHに ょ

つて著 明に軽 減 され,ま た6MPに は 結節形成 を抑 制

す る傾 向が あつたが,感 染5週 以後 には病変 の増悪 がみ

られた。6MP,INHと もに肺重量の増加 を抑制 す る傾

向を示 した。 しか し両者 の併用が この傾 向をよ り大 にす

る とは限 らなかつた。一方6MP,INHと もに脾重量 の

増 加を も抑制 したが,感 染3週 後 までは両者 の併用に よ

つて よ り強化 され る傾 向がみ られ た。 しか し3な い し4

週 後に最高 となつた 重量は6MP群 では,対 照群に比較

して減少傾向が緩徐であつ た。臓 器内生菌数は感染3な

い し5週 以 後において,6MP群 の菌数 が対 照群 よ りも

大で あつ た。 この傾向は肺 よ りも,脾 によ り強 く現われ

た。 また6MPの 作用は,INH投 与に よつ て軽減 され

たが,こ れは肺に おいてよ り明 らかであつた。組織学的

には肺では類上皮細胞 の出現抑 制 と,そ れに伴 う結節形

成 の阻止がみ られ,脾 には濾 胞の著明な萎縮 と赤髄機能

の低下,幼 若細胞 の出現 もみ られた。 〔結論〕 マウス結

核 症において,6MPが か な り抵 抗性 の減弱を もたらす

ことを,細 菌学的,ま た組織学的に認め た。 この6MP

の作用はINH投 与に よつて軽減 され るが,両 者の作用

機 構は 別個の もの と思われ る。

病 態 生 理

病 態 生 理 一1

34.マ ウス実験的結核症 における代謝病変に関す る研

究(IV)免 疫 動物細胞の呼吸酵素 系に対する菌体毒性

物質の作 用 加藤允 彦(国 療 刀根 山病)

〔研究 目的〕免疫処 置に よつて結核菌 体毒性物 質 の 細胞

呼 吸酵素系に対す る作用を阻 止 し うるか否か を明らか に

す る こと,お よひ毒性物 質の一 次毒作用に よる代謝障 害

とア レルギ ー反応を介す る代謝 の変化の差異を追求す る

こ と。 〔研 究方法〕動物:Random-bredstockddO(プ く

阪 た学実験動 物セ ンタ ー)の 雄性 マ ウス を 用 い た。免

疫:BCG生 菌(106～107V.U.)の 静脈内 注 射 に よ つ

た 。 毒 性 物 質:Noll&Blochの 方 法 に よ り人 型 結 核菌

H37Rvの 生 菌 体 か ら抽 出,精 製 したcordfactor(treha-

10se-6,6'・・-dimycolate)をBayolFeに 溶 解 し,滅 菌 後

マ ウス の 腹腔 内 に 注 射 した 。 呼 吸酵 素 系 活 性 の 測 定:コ

ハ ク酸 酸 化酵 素 ,コ ハ ク酸,チ トク ロー ムc還 元 酵 素,

コ ハ ク酸 お よび β一ヒ ドロキ シ酪 酸 の 酸 化 に 共 役 し た リ

ン酸 化 反応 お よ び カタ ラ ーゼ 活 性 を マ ウス肝 ホ モ ジネ ー

トを 酵 素 と して測 定 した 。 〔研 究 成 績 〕BCG生 菌 の 静脈

内 注 射 に よつ て マ ウス肝 コハ ク酸 酸 化 酵 素 系 の 活性 は チ

トクP一 ムc還 元 の段 階 で 低 下 す るが,6～8週 後 に 正

常 値 に 復 帰 す る。 こ の時 期 に マ ウ ス の 腹 腔 内 にcord

factorを 注射 す る と,肝 コハ ク酸 酸 化酵 素,コ ハ ク酸 ・
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チ トクロ'一一'.{INc還元酵素,コ ハ ク酸 と β一ヒ ドロキシ酪

酸 の酸 化に共役 した リン酸化反応の活性はいずれ も著明

に低下 し・免疫群 と非免疫群の間に差を認めない
。 しか

しなが ら肝 カタ ラーゼ活性はcordfactorに よつて低下

しない。免 疫マ ウスにPPDを 注射す ると一定期間に亘

つて肝 カタ ラーゼ活性の著明な低下が起 こる
。 しか しな

がら呼吸酵 素系は この処置に よつて全 く影響 を 受 け な

い。 〔結論〕以 上の成績か ら肝 細胞内呼吸酵素系 は 結核

菌体 内毒性物 質cordfactorに よつてinvivoで 阻 害 さ

れ るが,組 織 のア レルギー反応 は ミトコン ドリア上の電

子伝達系には影 響を 隼えず カタラーゼ活性 だけを抑 制す

る と考え らオしる。 また免疫動物 細胞 の結核菌 体毒性 物質

に対す る抵抗性 の増 加は認 められない。

35.抗 結核剤 による脂肪肝 の発現 機序に関する実験的

研究.NADPH2産 生酵素に対す るEthionamideの

影響 和知勤 ・。井 卜豊治 ・内能 美義仁 ・伊藤三千穂 ・

岸 田敏子(国 療近畿中 央病 貝塚分院)

〔研究 目的〕抗結核剤 の中でPyrazinamide(PZA)お よ

びEthionamide(TH)に よる肝機能障害 の 発現 率は高

く,特 にTHに つ いては実験 的に脂肝を 起 こ しうるこ

とか ラッ トで観察 されてい る。一方脂肝発現 の原因につ

いてはアル コール性脂肝,食 餌性脂肝 あるいは各種薬剤

に よる中毒性 脂肝等 各種の脂肝に関 して多 くの業績があ

る。我 々はTHに よ る脂肝の発現機序を解明す る一つの

試 み として肝 における脂肪酸 合成に対す るTHの 影響を

検討す る 目的で,脂 肪酸合成 の際の主な水素供与体 と考

えられ ているNADPH2産 生酵 素の活性変動 をTH投 与

ラッ ト肝につ いて調べ た。 〔研究方 法〕実 験 動 物 に は

100～1509の 雄 ラ・ソト(ド ンリ幽 ウ)を 用 い た。TH

(60～200mg、kg)を 連 日経 口投 与 し,投 与 開始後1週 間

経 日的に 殺して肝上清画分 の グル コースー6一燐酸 脱水素

酵素(G-6-PDH、,リ ンゴ酸酵素(ME)お よびイ ソクエ

ン酸脱水素酵素(ICDH)の 活性 を ∠OD340mμ で 測 定 し

た。そ の ほ か 絶 食一再 給食,低 蛋 白質(高 糖質)食,

PZA(60～200mg/kg),CCI4(0.1ml/kg)お よび アル コ

ール(59/kg)投 与の各群 につ いて も同様の 実験を行 な

つた。 またTH投 与 ラッ ト肝 については ミクロゾームの

P-450の 定量 も同時 に行なつたほか組織学的な検討 もあ

わせて行 なつ た。〔結果〕TH,CCI,お よびアル コール投

与の各群には脂 肪の蓄積 が 顕著 であつた。NADPH2産

生酵素についてはTHの 投与期 間中ME,ICDHの 活性

の変動はみ られず,G-6-PDHは 投与開始後4日 目には

対照群の2～3倍 の活性上昇 を示 した。絶食 一再給食群

で は絶 食期間中ほ とん ど変動 を示 さないが,再 給 食 で

G-6-PDHが2～3倍 の活性上 昇を示 した。 低 蛋 白 質

(高糖質)食 群ではG-6-PDHま たはMEの 活性上昇が

み られた。CCI,投 与群 で もG-6-PDHの 活性 上昇が

みられたが,PZAお よびアル コール投与群 で はいずれ
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の酵 素活性 にも変動 はみ られ なか つた。肝 ミクロゾーム

のP-450はTHの 投 与によつ てわずか に減少の傾向を

示 したほか著 しい変化は 認 め られ なか つた。 〔結論〕 絶

食一再給食,低 蛋 白質(高 糖 質)食 お よびCCI4投 与の

各群 ではいずれ も脂肪 の合成促進 ない しは脂 肝 とG-6-

PDHの 活性上昇が並行 してい るこ とか ら,THに よ る

脂肝発現の一因が脂肪酸合成の促進に あるこ とが推 測 さ

れ る。 これに対 して アル コールの大量投与に よる脂肝 は

肝におけ る脂肪酸の合成促進に よるものでは な く,他 の

原因に よる もの と思われ る。

36.抗 結核剤の血清蛋 白結合とアセチル化に関す る研

究 五 味二郎 ・青柳 昭雄 ・栗 田棟 夫 ・小穴正治 ・満野

嘉造 ・河 合健 ・山田淑 几 ・山田幸寛 ・竹下隆裕(慶 た

内科)吉 沢繁 男(足 利 日赤)松 島 良雄(稲 城町 立病)

南 波明 光(川 崎市立井 田病)

〔研究 目的〕INHの 生体 内代謝は個 人差 が激 し く,こ れ

はアセチル化能 の相 違による もの と推定 されてい る。 ま

た我 々はPASの 血 清蛋 白 との結合 率に も個人差の存す

る;liを認 めている。 したがつて我 々はINHの 血中濃度

ならびにPASの 血 中濃度,血 清蛋 白 との結合率,ア セ

チル化率を測定 し,① 血 清蛋 白 との結合率が血 中濃度

に影響 を与 える因子 とな り うるや否 や,(互PASの 場合

もINHと 同様 アセチル化率 が,血 中濃度に関与す るや

否や,③ 血 満蛋 白 との結合率 とアセチル化率 との間に

はいか なる関係が存す るかにつ き検討 を 行 なつた。〔研

究方法〕対象患者は慶応病院 ならび に関連病 院に入院中

の肺結核患者119名 であ る。INHの 血 中濃度は早 朝空

腹時にINH4mg/kg内 服せ しめ,6時 間後 に 採血,・J・

川氏直立拡散法に よ り測定 した。PASの 血 清蛋白 と の

結合率は,朝 食後,PAScal3.39内 服 せ しめ,2時 間{

後に採血,pH7.4の 燐 酸Bufferに て2倍 に希 釈,セ ロ

ファンバ ッグに よ り,4。C72時 間平衡透析 を行 ない測定

した。PASの 血中濃度お よびアセチル化率は,上 記 血

清の一部を2分 し,一 部 は そ の ままBratton-Marsha正

変 法に よ り遊離血中濃度を測定,他 の 一部 は0・4N塩

酸酸性 下に,70。C30分 加熱後総PAS濃 度 をBratton

Marshal法 に よ り測定,両 者の差 よ りアセチル化率 を算

出 した。〔研 究結果〕PASの 血清蛋白 と の 結 合率 と,

PASお よびINHの 血中濃度 との間には,相 関 が 認 め

られなか つた。 しか るにPASの 血清蛋白 との結 合率 よ

りいわ ゆる遊離PAS濃 度を算出す ると,こ れ とINH

の血 中濃度 との間には,P<0・01でr=0・48の 正の相

関が成立 した 。またPASの 血 中濃度 とアセチル化率の

間にはP<0.001でr==一 一〇.69の 負の相関が成立 した。

このアセチル化率 と,血 清蛋白 との結 合率 の 間 に は,

P<0.01でr=一 一〇.42の 負の相 関が成立す る事が認め

られた。 〔結論〕① 血 清蛋 白 との結合率よ り算出 した血

中非結合PAS濃 度 と,INHの 血 中濃 度 との間 に は正
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の 相関が成立す る。 したがつて薬剤 の血 清蛋 白 との結合

率 は血中濃度 に対 し重 要な因子 となる と推定 され る。2

PASに おい て もINHと 同様,ア セチル化 が 血 中濃 度

に関与す る。 ψPASの 血清蛋 白 との結合 率 とアセチル

化率の間には 負の相関関係が成立す る。

し質問〕 伊藤文雄(座 長)

PASの アセチル化率 と蛋白 との結合率 の算定方 法 に つ

い てお尋ね したい。 アセチル化率を結合型 を除 いた もの

の中での%で 出せば大体一定す るので はないか。

〔回答〕 山 田幸寛

PASの 血中濃度測定時 に除 蛋白す る際蛋 白 と結 合 して

い るPASは 遊離す る。 したがつて結合率 とア セチル化

率 とは関係 な く測定 した。

〔回答〕 青柳昭雄

PASの 血中濃度測定 に際 して,除 蛋白の際に結合PAS

は 切れ るか ら問題は な、・と思 う。
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37.閉 塞 性 肺 疾 患 に対 す るisoprophenamineの 効 果

梅 田 博 道 ・鈴 木 清 ・斉 藤 隆 ・谷 口興 一 ・高 江 四 郎 ・

谷合 哲(東 医 歯 大 大 淵 内科)

〔研 究 目的 〕 閉 塞 性 肺 疾 患 の 治療 に 気管 支 拡張 剤 は 重 要

で あ る 。 従 来,気 管 支 拡 張 剤 は イ ソ プ ロ テ レ ノー ルが

用 い ら れ て い るが,主 と して 吸 入 用 で あ り,内 服 薬 と し

ては 的 確 な もの が 少 なか つ た。 新 気管 支 拡張 剤isopro-

phenamineは,薬 理 実 験 で 経 口投 与 に よ り優れ た 気 管 支

拡 張 作用 が あ り,従 来 使 わ れ て き たmetaproterenolと

比 べ て2.5倍 の 作 用 が あ る とい う。 しか し交 感 神 経 系 を

介 す る薬 剤 は,し ば しば 心悸 尤 進,不 眠 な ど の副 作 用 を

生 ず る。 こ こ にisoProPhenamine内 服 に よ る 臨 床 効 果

と副 作 用 の有 無 に つ い て 検 討 した の で 報 告 す る。 〔研 究

方i;LJ.1-〕まず 塵 肺 症30例 に1回1錠(5mg),1日4回,

(isoprophenamine1日 量20mg)をdoubleblinedtest

で 投 与 し,自 覚 症 の改 善,副 作 用 の 発 現 を 追 求 す る と共

に 客観 的 に スパ イ ログ ラ フ ィー で 閉 塞 性 障 害 の 改 善 度 を

検 討 した。 つ い で 塵 肺 症,慢 性 肺 気 腫 な ど50例 に1回

10m9,1日4回(isoProPhenamine1日 量40m9)を 内

服 投 与 し検 討 した 。 方 法 は50例 を2群 に 分 け,A群 は

isoprophenamine,Placebo,isoprophenamineと 交 互

に,B群 はplacebo,isoprophenamine,placeboと 交 互

に1週 ご と4週 間 投 与 した 。 投 与 前 お よび 投 与後1週 ご

とに,計5回 に 亘 りス パ イ ログ ラ フ ィーを 繰 り返 し,ま

た 自覚 症,副 作 用 を 検 討 した 。 〔研 究 結 果 〕isoprophena-

mine1回5mg(1日20mg)の 投 与 で は 副 作 用 は 全 く

なか つ たが,効 果 は 不 十 分で あ る。1回10mg(1日40

mg)の 投 与 で は,自 覚 症 で は 息 切 れ の改 善 を 認 め,一 一

秒 肚,一 秒 率,FMFの 改 善 も認 め た。 しか し,動 悸,

脈 搏 増 加,と きに ふ る え を 訴 え る もの が あつ た 。新 気 管
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支拡張 剤isoprophenamineは,投 与量を適 切に 与 えれ

ば,内 服で著明な効果が あ り,期 待で きる薬剤 といえ よ

う。

〔質 問〕 滝 島任(座 長)

⊃FEV1.oに して0.ll/sec程 度の改善度 の よ うだが,

この量 で5%の 危険率で有意 の差 とい う結 果で しよ う

か。② 測定時間 を午 後2～4時 に された理由は。

こ回答〕 梅 田博道

工)内服薬剤 の効果判 定は,た だ平均値 を出 したの で は

いけない。② 患者 の処理 作用は,副 作用には 出 る が,

客観的に検査 した肺機 能検 査にはでてい ない と考える。

② 午後2～4時 に検査 した理由は,発 作性 の障害が少 な

い と考え られ ること と,食 後を さけたためで ある。

38.肺 結核低肺機能者 に対する気温 と湿度の影響 足

立 妙文 ・沓掛文子 ・三谷 良夫 ・望 月 存二 ・。佐 々木 ヨ

リ子(国 療広島)

%vc50%以 下 の重症肺 結核お よび 肺 結核回復期低肺

機能患者 におけ る温度お よび湿度 との関係を見た。昭和

41年10月 の平均室温は19.9。Cで,重 症肺 結核低肺機

能患者11名 についての症状発現 は122件,昭 和42年1

月の平均室 温は5。Cで 症状発現は355件 であ り,10月 よ

り1月 の方 が症状発現が多 い。重症肺 結核低肺機能患者

43名 お よび結核回復期 低肺機能患者4名 について検討

した。 冬期 の1月 について見 る と,重 症 肺結核 低肺機能

患者 の症状発現は1,067件 あ り,発 現時間 のはつ きりし

てい るものは54.2%,回 復期低肺機能患 者は77件 中

22件 であ る。症状発現は喘鳴 が最 も多 く47.2%,つ いで

胸部重圧感,呼 吸困難,胸 内苦 悶,チ アノーゼである。

症 状発現時間の判然 としてい るものにつ いて検 討す る と,

室温が低 く湿度が高 い方 が多い。%VC,一 秒率,動 脈

血 中のpH,PO2,pCO2,ECGに ついて,気 候のよい10

月 と寒い1月 とを比較 したが,一 定の傾向は見 られ なか

つたo

〔質問〕 滝島任(座 長)

⊃ 客 観的方 法に よるデ ータと自覚症 との間の くい 違 い

を少 な くす る方 法はないか。 ② 効果 の判定には一秒率

で な く一秒量 を用い るべ きだ と思 う。 ま たOscillation

methodな どもよい方法ではないか。

〔回答〕 村尾 誠(北 大第一内科)

この場 合の呼吸 困難の要素にば肋間神経痛 な ど胸郭系の

因子がかな り関与 して いる と思われ,客 観的 によ り詳 細

に把 握す るこ とは難 しい と思われ る。

39.間 接7イ ルム による換 気障害測定法の研究(第2

報)藤 森岳夫 ・高江四郎 ・谷合哲(東 医 歯大大淵 内

科)

〔研究 目的〕胸部 レ線像 のフ ィルム メ トリーは古 くか ら

試み られてい るが,面 積 と胸厚 な どの計測に よつて いる

のでスパイ ロメ トリーに及 ぼない。 濃度測定 も精度 の点
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で問題 があつたが,1965年 に梅垣 ・滝 沢の発表 した 「直

接 フィル ム法 」に及んで,ス パ イロメ トリー値 との相 関

も高 く,残 気量 ・全肺気量 の算 出を同時 に行 なえる利点

が明らか とな り,あ わせて局所的肺機能測定へ の途が拓

かれた もの と言 える。 ただそ の装 置が高価なため普及 に

困難があ る。そ こで 私は間接像 を対象 とした簡単 な装 置

を考案 ・試作 し,ス ク リーニ ングの 目的 も兼ね て研究 を

行なつた。〔研究方 法〕試作装 置についてはす でに 関 東

地方学会お よび 日本胸部疾患学 会において報 告 したが,

光源か ら黒紙窓 あるいは間接 フ ィルムを透過 した光量を

二次電子増倍管に受け,増 幅,記 録す るもので,光 源 は

均等,不 均等 の2種 とした撮 影は蓄放式 装置 に よ り,

6×6フ ィル ムで,深 吸気時 ・深 呼気時 を同一電圧 で 行

な う。肺野を黒紙に切抜 き,左 ・右別に黒紙窓 の均等 ・

不均等光量を測 り,次 に黒紙窓 と 間接 フ ィル ム を重 ね

て 不均等光源で光量 を測 る。 こ の両測定値か ら 平均濃

度を算出 し,フ ィル ム特性 曲線 よ り濃度を吸収実効厚

になおす。 電圧補正に よ り多数例 の比較 可能 と な る。

〔研究成績〕① 間接像に おけ る第一 の障害一 中央に山を

有す る不均等分布 の存在一 は,そ れに対 応 した不 均等光

源によ り消去 した。② 深吸気 ・深呼気時 の撮 影 を 同一

電圧で行な うこ とに よ り,そ の濃度変化を 比 較 し うる

(フォ トタイマー装着装 置においては,両 撮 影時 の 切 替

装置を必要 とす る)。③ 肺の吸収実効厚か ら,TLC,RV,

VCに 対応す る指標が求め られ るが,深 吸気時 算出量 は

TLCと よく相関 した。④ 肺組織率 も概算す ることがで

きたが,そ れは残気率 とほぼ逆 相関 した。⑤ また横隔部

濃度 と胸郭部濃度 も分け るこ とができ,そ の比か ら,異

常群 と健常群を分け るこ とによ り,上 ・中肺野 と下肺野

との比較 も可能の よ うに思われ た。 〔結 論〕以上 の ごと

く,本 誌は スク リーニ ングに有 用 と思われるが,普 及化

のためにはなお若干の改良点が ある。 更に多数例につい

ての研究を進めたい と思 う。

〔質問〕 滝島任(座 長)

最小限 どれだけの面積の変化が とらえられ るか 。

〔回答〕 高江四郎

基礎的なデ ータを持ち 合わせないが間接 フ ィル ム上3m

m×3mm位 の ものは光量 測定 可能ではないか と思 う。

〔質問〕 大久保隆男

① 全体 としての透過量 を 測定 したのか 。 肺の局所での

測定については ど うか。 ② 一秒率 と相 関がない とい う

ことだが,強 制呼気を行 なつ た場合 は ど うか 。

〔回答〕 高江四郎

① 測定は肺野に相 当す る ところを黒紙 に切抜 き 重 ねて

測定す る。 ② 現在,局 所的 な測定 は行 なつていない,

横隔膜部,胸 郭部に分け て測定 してはいる。 ③ 強制呼

気時の測定は行 なつて ない。
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40.肺 結核の肺 シンチグラム 馬場 治賢 ・山 田剛之 ・
'飯尾正明 ・渡辺 淳 ・中野 昭 ・井槌六郎 ・枝 田美彦 ・

平 田正信 ・菅沼昭男 ・田島洋(国 療中野病)

1311-MAAに よる肺 スキ ャンニングを 日常検査に加 え,

1,500例 について検 査を行なつた。通常,こ の検査は,

仰 臥位 の安静状態で行なつてい るが,側 臥位,左 右別肺

機 能検査,運 動負荷,気 管支動脈造影竿に併 用 し て い

る。す でに渡辺,井 槌,松 田らが,胸 部外科,胸 部疾患,

結核病学 会,核 医学 会に報 告 してい る。今回は臨床的立

場か ら,MAA検 査を行なつた化学療法群700例,切 除

材料87例,剖 検34例 について,そ の所 見 とMAA所 見

との関係を検討 し報 告 した。左 右別02摂 取率 とMAA

左右分布率 とを比較す ると,そ れ らはかな りよ く一致 し

ていた。 したがつて肺 シンチグ ラムは肺各部分のヘ モグ

ロビンの酸 素化能力の分布像 と一応考え られ る。700例

の化学療法群について,発 見時か らMAA検 査時 までの

レ線像を追究 し,MAA検 査時の学会分類 と関係か ら,

V型 す なわち治癒 型 と肋膜炎 との関係を検討 した。未治

療の肋膜炎等はかな りMAA分 布に影響を与えていた。

またVで もMAA所 見があ り,結 核病巣が治癒 して も肺

機能的には回復 しえない ことが明 らかであ る。一一方臨床1

的には レ線所 見の回復過程 とMAAと の対比 も重要で あ

る。切除材料87例 について,病 巣の大 きさ とMAA所

見 との関係をみ ると,我 々の方法では1肺 区域以上 の病

巣が存在す る とMAA所 見が得 られ,病 巣 の性質 として

は,硬 化無気肺,空 洞乾酪病巣は勿論,気 管支拡張,狭

窄,肺 気腫部 も同様所見を呈 した。 しか し気管支狭窄部

以下の肺について観察 してい る とMAA分 布0か ら41

%に 回復 した症例 もあ ることを示 し,狭 窄部以下の肺ば

十分に観察 され ることが望 ましい。剖検例34例 がMAA

検査を受けていた。 この剖検例で特に取 り上げた のは,

結核以外の肺病変で しか も剖検に よつては じめて明 らか

に さ れ た,肺 気腫(肺 葉全体)例 お よび間質性肺線維

症であ る。 これ らは比較的,偏 在性が ある の で,MAA

減少ない しは分布異常 として発見 されやすい。一方全 く

均一的に散布 された転移癌等はMAA所 見 は 得 られ な

い。 これは結核病巣が均一に散布 された場合に も認め ら

れ ることであ るが,病 巣の集落化形成化が生ず る と,そ

の部分はMAA所 見 として とらえられていた。以上,我

々は化学療法,切 除材料,剖 検所見 よ り,観 察 し うる將

のおのの特長的条件か ら,MAA肺 シ ンチグラム所見に

ついて述べた。

41.重 症肺結核の 肺 動 脈 血 流 分布 岡捨己 ・井沢豊

春 ・。大久保孝一(東 北大抗研内科)

〔研 究 目的〕肺内肺動脈血流分布についての一連 の 研究

か ら,肺 結核では概 して病巣部で,肺 動脈血流分布が減
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少 し,そ の程度 は病 巣の拡 りに応 じ,広 範 な病 巣を有す

る肺では,そ の肺全体の肺動脈血流 分布が 減 少 す る こ

と,殊 に空洞,の う胞,気 管支拡張,気 管支 狭窄,肋 膜

の 肥厚 および癒 着があれば,そ の部位 の肺動脈血 流分布

の 減少が 著しい ことを発表 して きたが,今 回は各種病変

の 総合 され た もの と考え られ る重症肺結 核ではいかな る

肺動脈血 流分布を示すかを知 るこ とを 目的 とした。 〔研

究 方法〕対 象はNTA分 類でFarAdvancedの 肺結核

患 者60名 で,型 の ご とくあらか じめ甲状腺の ヨー ド摂

取能 でブ ロックしておいて,1311-MAAloo～150μCiを

臥 位 で静注 し,肺 スキ ャンニ ングを行なつた。可及的に

ルーチ ンの肺機能を施 し,肺 内肺動脈 血流分布 と,各 種

X線 所見,肺 機能所見 を対比 した。 〔研究結果〕重症肺

結 核の肺動脈血流分布 の類型 は,極 めて複雑かつ雑 多で

一 元的には言 えないが ,肺 機能所 見上,閉 塞性障害が認

め られ る症例では,レ 線像 上,健 常 と考 えられ る肺野 で

も,血 流 の減少 ない し欠損がみ られて,肺 動脈血流分布

が 不均一 となるため,肺 気腫様変化の合併 を推定 し,そ

の 部位 を明 らか にできる ことが再確認 された。既 往に人

工 気胸術 を施 された症例では,レ 線像上明 らか な肋膜病

変 を認めな くとも,術 側肺動脈血流分布が著 し く減 少す

るこ とが 判明 した。 レ線は肺胸郭内の含気 の状態 を示す

が,i311-MAA肺 血 流 スキ ャンは,有 効肺血管床 を反映

す るか ら,両 者 の比較は,肺 局所の換気 と肺動脈血 流分

布 の理解 にある程度の示唆を与 える。 したが つて病 巣の

性 状が複雑 多岐 に亘 る重症肺結核 の レ線所見 と,肺 スキ

ャ ンニ ングを併用す ることは,肺 機能 の局在 を理解す る

のに不可欠 な手段 で,し か も レ線像 の読影 にも示唆す る

ところ大 である。 〔結論〕重症肺結核 におけ る肺 スキ ャ

ンニ ングの応 用は,肺 の機能の局在 を知 るのに有力な情

報 を提供す る。

〔40～41の 質 問〕 吉 良枝郎(東 大中尾 内科)

①Cardiacoutputを 測 つてい るか。 ②Radioactivity

の出てい る面積 が全肺野の何%か,ま た何%位 にな ると

ECG上 右心 負荷の所見が出 るか な ど検討 されてい るか。

す なわ ちこのテ クニックを使 うこ とに より,心 カテな ど

な しにfar-advancedの 結核患者の肺循環 の問題が論 じ

られ る とい うよ うにな らない と,左 右 の分布 のみをみて

いては もつたい ない と考え るが。

〔回答〕 飯尾 正明

① 現在の ところではMAA分 布は心搏 出量 の分布をみ

て い るだけ と考 えてい る。 ② 肺組織 の抵 抗については

側 臥位に よつ てある程度知 るこ とが できる と 考 え て い

る。⑥ 肺動脈圧 と分布については いずれ報 告す る。

〔回答〕 大 久保孝 一

心 搏出量 との関 係は現在実験中で ある。

42.Clubbedfingerに 関す る研 究 。松村道夫 ・松原

徹 ・高瀬浩 ・久世彰彦 ・平 田保 ・近藤 角五郎(国 療北
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海 道第二)

〔研 究 目的〕結核療養所 におけ るclubbedfingerに つい

て昨年 度 よ り種 々の形態学的計 測,な らびに他 の臨床症

状 との関連性につい て調 査 してきたが,今 回 主 と して

clubbedfingerの 循 環動態を明 らかにせ ん と試 み た。

〔研 究方法〕当所入所 中の肺 結核患者で臨床的 に 重症,

軽 症を問わず,clubbedfinger(profilesign165。 以上)

ない者,あ る者の2群 を選 び,① 組織一血液 ガス交換の

観 点か ら同側肘部 のA.brachialis,V・cephalicaか ら

採 血,お のおの のPO2,pCO2,pHを 測定,比 較 した。

また これ らの値 とclubbedfingerの 程度 との相関を調

査 した。② 指尖plethysmographを 用い,末 梢血流量

の経時的変動を追求 した。 また外来刺激に対す る末梢血

管反応を調査 した。 〔成績〕 動脈血pO2,pCO2に おいて

はclubbedfingerな い群,あ る群で有意差は 認 め られ

なかつたが,そ れぞれ の例について動静脈血格差,特 に酸

素飽和度の動静脈血 格差 に着 目す る とき,clubbedfin9er

あ る群で有意 の減少 を認 めた。 こ れ はclubbedfinger

におけ る酸素 消費 の減少 が推 察 された。一般に末梢血流

量 は外来刺激に際 して血管収 縮に よ り減 少す るがclubb-

edfinger群 において この反応程度は低 く,末 梢血管収

縮機構の域値が上 昇 してい るのが認め ら れ た。 〔結論〕

以上 の成績か らclubbedfingerに おけ る酸素 消費減少,

末梢血管反応 の変 化か らclubbedfingerのA-Vshunts

量の増加が 示唆 された。

43.運 動負荷試験 から見た肺結核患者の 術後肺 機能限

界に つ い て 。菊地 敬一 ・古谷幸雄 ・奥井津二 ・浜野

三吾 ・加納保之(国 療村松晴嵐荘)

〔研究 目的〕我 々は運動負荷試験 と体動時 の 自覚症状 と

の対比か ら肺結核患者の外科治療後残 さるべ き肺機能の

限界 を求め ることを 目的 として本研究 を行なつた。 〔研

究方法〕運 動負荷試 験は術後6カ 月以上経過 し,排 菌陰

性 で退院直前 の肺結核患者の うち,体 動時 に 自覚症状の

ある20例 について,階 段昇降法に よ りRMR4程 度の運

動 を3分 間行ない,経 時的に呼吸数,換 気量,一 換量,酸 素

摂取 率お よび酸素摂取量 を測定 した。 また これに先 だつ

て安 静時の換気諸量 を測定 し検討 の資料に加 えた。更に

外来 において経過観察 中の術後長期間を経た肺結核患者

198例 について換気諸量 を測定 し,体 動時の 自覚症状を

調査 した◎ 〔研究結果〕予 定 した3分 間 の 運動 負荷に耐

ええた ものをA群,耐 ええぬ ものをB群 とし運動時にお

け る最大値をみ る と,酸 素摂 取量において両群間 の重 り

が最 も少な く,ほ ぼ500ml/min/M2に 境界 が あ るこ と

が知 られた。 また安静時 の換気機能か らは,予 測肺活量

一 秒率においてほぼ30に 境 界があ るこ とが知 られた。体

動時の 自覚症状につ いては,⑤ 健康人 と同様に活動で

きる,⑤ 階段の昇降 は健康 人並 みの速 さではで きない

が,ゆ つ くりな らば できる,◎ 健康 ノ、並みの速 さでは
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歩け ないが,ゆ つ くりな らば歩け る,⑥ わずかな坂道

で も息切れす る,◎ ゆつ くりで も歩 くと息切れす る,

① 着衣や 談話で も息切れす る,の6群 に分け,予 測 肺

活量一秒率30未 満の症例をみ る と,a群 では112例 中

な し,b群 では40例 中5例(13%),c群 では13例 中

1例(8%),d群 では22例 中2例(9%),e群 では10

例中8例(80%),f群 では1例 中1例 であ り,こ の 点

においてa～d群 およびe,f群 とに分かれ る。eお よ

びf群 の体 動時の 自覚症状の程度か ら考えて,予 測肺活

量一秒率30と い う値は術後残 さるべ き肺機能の限界 と

なし うる と考 える。 〔結論〕我 々は運動負荷試験 と体動

時の 自覚症状 と対比 させ るこ とに よ り,予 測肺活量一秒

率30を 肺結核患 者の外科治療後残 さるべ き肺機能の限

界 とした。 この値 は従来提唱 されてい る限界値に比べ緩

やか ではあるが,患 者 の社会復帰を考慮す ると妥当な も

の と思われ る。

44.肺 結核低肺 機能例の検討 。市川邦男 ・綿貫重雄 ・

武 田清一 ・香 田真一一・山野元 ・東郷七百城 ・香西襲 ・

塚 田正 男 ・小野健 次郎(千 大綿貫外科)

近年,肺 結核 の予後 は著 しく好転 したが,重 症肺結核で

は,そ の治療 は極 めて困難 であ り,慢性肺性心にて死亡す

るものが増加 してい る。今 回我 々は%VC50以 下の低

肺機能例について,換 気機 能,動 脈血 ガ ス,心 電図お よ

び運動負荷試験 などにつ き検討 した。対 象症 例は,昭 和

42年10月 末 日現在,教 室関 係施設 に入院中の肺 結核 で,

%VC50以 下の67例 であ り,入 院患者数 の約20%に

当たる。男40例,女27例 で,40歳 以上に高率である。

発病よ りの経過年数は,大 部分が5年 以上 で,10年 以上

が過半数を占め る。既往に外科療法の ある ものは12例

であ る。病型は有空洞が3/4を 占め,大 部分は硬化壁空

洞であ り,NTA分 類では70%が 高度進展例であ る。

排菌陽性例が61%で 大部 分が 耐性 例てあ る。%VCで

は41～50%が30例(45%),31～40%が31例(46%),

30%以 下は6例(9%)で あ る。一秒率は70%以 下が

47例(71%),55%以 下の高度閉塞性障害が46・2%を

占め る。一秒率は年齢 と関係な く,病 変 が広範,高 度に

な ると閉塞性障害が高度にな る。動脈血 ガスはPO2は た

、1f;分が80mmHg以 下 で,PCO2はHypercapneaが 約

半数を占め,高 度の閉塞性障害 例に 多く見 られ る。安 静

時心電図所見は右型が多 く,異 常所見 は32例(47.8%)

で,右 室肥大6例,肺 性P18例,STT異 常21例 など

であ る。 うち明らか な右心 負荷 を認め るものは13例(19

%)で あ る。%VC41以 上では有所見率30%に 対 し,

%VC40以 下の ものは65%と 高率で あ り,41%以 上で

も右心負荷例が17%に 見 られる。2段 昇降 に よ り,

RMR4程 度の運動負荷に耐え られた もの は15例,途

中で中止 した もの20例,不 能 と認 めた もの18例 で,負

荷に耐えた ものは,VC40%以 下で少な く,30%以 下

では1例 もなか つたが,安 静時心電図所見 の異常 の有無

とは特に明らか な関係は認 められ ない。3分 間 の負荷 に

耐えた例で も,脈 搏 は著 明に増加 し,運 動指数 は高 く,

オキ シメーター低下率 は中止群 で大 きい。 負荷後心電図

所 見では,安 静時異常 な しで66%に 肺性P,STTの 異

常 が出現 し,異 常 あ りでは全例 に増 悪が見 られ,心 肺予

備力の低 下が伺 われ る。

病 理

病 理 一一1

45.病 理解剖 か ら眺めた最近の肺結核症 。鎌 田達 ・西

村 フジエ ・沓 掛文子(国 療広島)

〔研究 目的〕化学療法が肺 結核症に,ど の 様な影響 を及

繧 しているか を,病 理解 剖の側か ら明 らかに しよ うとし

た。〔研究方法〕最 近の約5年 間肺結核剖検屍130例 と,

化学療法 出現 以前 の(昭 和23年,24年 の2年 間)剖 検

屍62例 を調査対 象 とした。〔研究結果〕① 死亡年齢は

現今のものは,平 均46.1歳,化 療前は30、7歳 であ り,

罹患年数 は前者10.5年,後 者1.9年 であ る。② 肺結核

病 型(学 会病型)で は,死 亡 時,1型64.2%,皿 型

21.8%,皿 型12.2%,N型0・8%で あ り,排 菌は死亡

時78.9%に 有す る。耐性は1剤 以上完全耐性92・5%。

③ 死亡原因 は化学療 法前 は,腸 結核49%,つ いで衰弱死

27%,最 近 は 慢 性 心 肺 不 全 死40・6%,喀 血21・8%o,合 併

症 死19.5%で あ る。 ④ 肺 病 変 は 化療 前 の ものは,滲 出

型 が 大 半 を 占め て い るが,現 今 では 主 とし て増 殖 型 で あ

る。 ⑤ 肺 外 結 核 と して 化 療 出 現 前 は,肝70・9%,腸79.1

%,腎59.7%,脾67.7%,腹 膜53・1%,喉 頭50%で

あ るが,最 近は,肝3.2%,腸2.4%,腎2.4%,脾1.6

%,腹 膜0%,喉 頭0%で あ る。 ⑥ 心 重 量 は 化 療 前 で

は,2009以 下48.3%,2019か ら300945.1%,301

g以 上6.6%,最 近 は お の お の13.196,57・70・ 。/,29.2

%と 漸 次 重 い もの が 増 して きた 、 む 慢 性 心 肺1塗 で 死

亡 した 肺 病 巣 の 分 類 で は,主 空 洞 型36%,主 硬 化 型36

%,主 肋 膜 型16%,主 肺 気 腫 型10%,主 滲 出 型2%で

あ る。 な お 心 肺 下全 で 死 亡 した もの の,右 心 室 厚 さは3

mm以 下12%,3.1か ら5.9mm38ち,6mm以 上50

%で あ る。⑧ 喀 血 死(26例)は25例 が 空 洞 か らで こ
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の うち ラスム ッセ ン動脈瘤 を認 めた もの8例 。 ⑨ 進展

増悪死19例(15.4%)は,薬 剤耐性13例,喀 血後5例,

手術 のた め1例 であ る。 ⑩ 合併症 に よる死亡は24例

(19・5%)で,悪 性腫瘍 の合併が最 多で11例,腎 炎お よ

び尿毒症3例,脳 軟化2例,糖 尿病2例,ア ミロイ ドー

ジス1例 その他であ り,化 療前 ではほ とん ど合併症に よ

る死亡は なか つた。 〔結論〕病理解剖 の側か らみて,最

近 の肺結 核症 と化学療法 出現以前 の もの とは,全 く異な

つた様相 を呈 してい る。す なわ ち化学療 法は肺結核症に

対 し,質 的な変 化を惹起 してい る と言 われ る。

〔質 問〕 永 坂三 夫(県 立愛知病)

耐性菌 を排 出 した ままで死亡 した症 例では,化 療が無効

であつ た と考え られ るが,に もか かわ らず腸 結核の合併

のない ことについて,ど のよ うに考 察され るか。

〔回答〕 鎌 田達

腸結核 が今回,ほ とん ど消退 してい る事実は興味があ る

と考えるが,そ の理 由 として,消 化管 には通常薬剤耐性

検査 時の薬剤濃度 よ り遙か に濃 い量 が流れてい ると考え

る。 しか しこの理解に矛盾す る点は喀疾の 通 過 す る気

管,喉 頭結核 も共に 消失 している とい うことであ る。す

なわち,も し薬剤のみの影響 と考 えるならば,薬 剤の通

過 しない気管,喉 頭 の結核 の残 存があつて も よ い と 思

う。結局現在の ところ現象 の把握 のみに とどめたい。

〔追 加〕 浦上栄一(国 療東京病)

最 近6年 間(昭 和36～41年)の 結 核剖検例70例(40.2

%)の うち,非 結核性合併症 に死 が11例(15.9%),50

歳 以上では35.9%と 高率 にみ られ た。

〔追加〕 安 平公夫(京 大胸部研)

京 大病 理開講以来の剖検1万 余 例中での結 核死に関す る

統計 に よる と,一 次結核の減少,二 次結核 中粟 粒散布の

減 少等 が化学療法開始以前 よ り見 られ,肺 外結核 の様子

に も一定 の推 移があ る。 これ らの推移が化学療 法に よつ

て著明 に促進 された とい う結果 である。

〔発言〕 岩井 和郎(結 核予防会結研)

耐性菌排 出例で も,最 近の肺結核に腸結核 の合 併が 少な

い とい うこ とにつ いては,年 齢の因子が加わつ てい る と

思 う。化療前 の剖検材料 について調べ る と,対 象 中に30

歳以上の症例 の含 まれ る割合が大 きいほ ど,腸 結核 の合

併率は少な くなつ てい るのが見 られ る。

46.老 人結核 の臨床病理 学的研究(第2報)杉 山浩

太 郎 ・重 松信昭 ・水原博之 ・。松 葉 健一 ・河津武俊 ・

古森 正興(九 大胸研)

〔研 究 目的〕我 々は第41回 の本学 会総会 に おいて,①

老人肺結 核のPathogenesisに つ いて,特 に近年の変貌

とい うぺき所 見はないか,② 肺や全 身組 織の老化は,

結核 の発生,進 展お よび治療 の効果 にいかな る影響を示

すか,に つ き臨床 病理学的検索 の結果 を述 ぺたが,今 回

は更に例数 をふや して,臨 床病理学的 に次 の よ うな問題
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を観察 し,上 記の問題を各年齢層別 に検 討 した。 ④ 化

学療法 の効 果におけ る差異。 ② 空洞 気管支接 合部の被

膜にみ られ る組織反応。 〔研究方法〕① 初回治療例で化

学療法開始前 にActiveTuberculosisで あつた 症 例 の

切除肺に おいて,化 学療 法別お よび各年 齢層別にみた空

洞治癒 の傾 向を検 討。 ② 初回治療例 の切除肺 につき,

その病理組織像,特 に空洞 気管支接合部 の被膜 にみられ

る組織反応 を年 齢別に,30歳 未満,40歳 未満,50歳 未

満お のおの80例,60歳 未満40例,60歳 以上20例 にっ

き検討。 〔研 究結果 ・結論〕① 化学療法 の効果 は,切 除

肺に見 られ る空洞 治癒 の傾向において も一般に年齢 の増

加 と共に,や や低下 の傾 向を示す よ うで ある。 ② 空洞

気管支接合部 の被膜 に増生す る細血管,な らびにそれ よ

り遊 出す る好 中球が,組 織球の増生 と共に,そ の部 の菌

の増殖を減 少せ しめ,乾 酪 物質の軟化融解 の主 因子 を演

ず るこ とは,す でに当研 究所 よ り報告 されて いるが,そ

の よ うな組織反応 は年 齢の増 加 と共に弱 くなる傾 向が見

られ る。

〔質問〕 永坂三夫(県 立愛知 病)

① 空洞,気 管支接合部 の組 織反応の強弱は,空 洞 の 性

質には関係 ないか。 ② 各年 齢層別に,切 除 した症例 の

空洞の種別 の分布は どの よ うであ るか。

〔回答〕 松葉健一

① 空洞の性質に ある程度 関係あ りと思わ れ,治 癒傾 向

著明の空洞は,対 象 より除外 した。 ② 症例一覧 のスラ

イ ドに示 した通 りで,各 年 齢層 ともに,硬 壁空洞,崩 壊

空洞,濃 縮充実空洞が含 まれてい るが,す べてINHを

含む化学療法を3～18カ 月間受けた後に,切 除 された空

洞 であ る。

〔回答〕 重松信昭

演者がすでに述べた ようにできるだ けbackgroundを

統 一 して検討 したわけ であるが,Ka,Kbな ど非硬壁空

洞 が直ちに手術 され るものでは ないので,硬 壁,崩 壊,

濃 縮空洞 とい う3つ に分け た,そ のいずれ もが程度の差

はあれ硬壁化 した空洞で ある といい うる。

47.全 切除肺の臨床的病理 学的研究(第1報)そ の概

望と膿胸 例 の 分 析 岩崎龍郎 ・岩 井和郎 ・工藤賢治

(結核予防会結研)中 込朗(同 附属療)

昭和25年 以降,42年 末 まで 当所 で一 側肺全切除術を受

け た症 例について,肺 結核 の重症 化の一要因を知 る目的

で,そ の臨床 ・病理学的分析 を行 なつた。全 切除例の切

除総数 に対す る割合は,最 近 では20%前 後を示すに至

つ ているが,そ の全切に至つた理 由を,切 除標本か ら眺

め てみ る と,結 核195例 につ いては,① 病 巣広範96

例49.2%,② 乾酪 性胸膜炎36例18.5%(う ち肺穿孔

あ り24例 なし12例),③ 主気管支結核6例(3.1%),

④ 前 回手術不成 功のための全切57例(29.2%)(う ち

肺切除後 の全切40,胸 成 後の全切17)と な る。非 結核
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29例 については,非 結核性肺疾患19例,非 結核性膿 胸

10例 に分か れ,後 者の中には肺内 に 陳旧性結核性病変

があ り,人 工 気胸あるいは胸膜炎の病歴があ り,切 除時

は非結核性膿 胸であつた ものが4例,ま た結核 としてノ、

工気胸を受け たこ とがあ るが肺内には結核性病変を残 し

ていない もの2例 が含 まれてい る。 この各理由は,過 去

13年 間に大 きな変動を示 していな い が,主 気管支結核

による全切は,二 次剤 な どに よる長 期化療 例の多 くなつ

た最近において,や や増加 の傾向にある。次に当所では

切除総数は男が 女の約2倍 に行 なわれているが,全 切 の

中で も ① 病巣広範 と③ 主気管結核 の群 では,女 が男 よ

りもかな り多 く,左 右別 でも ① と③ の群 はいず れ も左

が右 よりも数倍多い数字 を示 し,興 味ある問題 を提起 し

てい るご と く思われた。 これ ら各群 の うち,今 年 度 は

乾酪性胸膜 炎例について,膿 胸の成立機転 とい う立場か

らの分析を行 なつた。34症 例の既往歴 をみ る と,22例

は人工気胸の,残 り12例 は胸膜炎 の既往が ある。既往

か ら全切 までの期間は,人 工気胸後の 例では,穿 孔 あ り

平均11.7年,な し7・8年 とな り,あ る期間 を過 ぎる と

穿孔の危険が 大 きくな ることが考え られ,胸 膜炎後では

16.4年 と14.2年 と,そ の間に大差な く,穿 孔には別の

因子 も関与 してい る事 が考え られた。人工気胸後の例で

は,穿 孔あ りの群に気胸 実施期間が長 く,か つ気胸中止

後3年 までに化療を受け た者 の率 が低かつた。肺穿孔の

起 り方 としては,胸 膜下の肺病変が胸腔 に破れて膿 胸 と

なつた もの1例,膿 胸が肺組織に破れ た もの10例 で,

後者では穿孔はいずれ の区域 に も起 こ つ て お り,1～4

本平均1.7本 の気管支が開放 していた。そ の どちら とも

決め られない ものは13例 にあつたが,う ち6例 は膿 胸

一肺の経路を考えたい症例で,結 核性膿胸 の多 くのもの

は,人 工気胸 または胸膜 炎か ら肺に穿孔す るこ とに よつ

て起 こつてきている と思われた。

病 理 一II

48.蛋 白同化 ホルモ ンの結核病巣に及ぼす効果 に関す

る実験的研 究 り木村 良知 ・高井馨 ・岡村 昌一 ・勝二靖

(大阪府立羽曳野病)

〔研究 目的〕蛋 白同化ホルモ ン(A.S.と 略)が 抗体産生

の 増 量,ア レルギー反 応 の場に影響を与え るとい う報

告があるので,本 剤が かかる生 体反応を介 して結核病巣

の修 復機転 を促進す るのではないか と考え実験を行なつ

た。 〔研究方法〕体重2.Okg前 後 の家 兎を使用 し結核加

熱死菌5.Omgを 流パ ラ ・脱水 ラ ノリンにsuspendし

て,こ れを5日 間隔 で3回 「ソケイ」部 皮下に注射 してあ

らか じめ感作 を行 ない,ツ 反 応陽転後0・2mlの 流パ ラ・

脱水 ラ ノリンに同死菌1.Omgをsuspendし た ものを

気管 内か ら肺 内に注入 し,1カ 月後X線 検査 を行ない病

巣を確認 し,病 巣 の性状範 囲のほぼ同 じものを1組 とし
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て一方にA.S.を 投与 し4カ 月間X線 検Atに よつて病 巣

の変化 を追及 し,無 処 置対照群 と比 較検討 した。なお屠

殺後 肉眼 な らびに組織学的検索 をす る と共 に,治 療期間

中体重,肝 機能 の推移 を検討 した。A.S.投 与量 は1回

2・5mg週3回 投与 し た。 〔研究結果〕X線 検査 に よつ

て病巣の推移 をみ る とA.S.群 では5例 中4例 に改 善が

見 られたのに反 して無処置対照群では改 善例 は1例 のみ

で他は不変 または悪化を示 し両者の間に差異が認 められ

た。4ヵ 月 目屠殺剖検 した結果 肉眼的に病巣 の性状は両

者の間に著明な差異は見 られなかつたが,5例 中2例 に

A・S・群 の方 が対照群 に比 して病 巣範囲の小 さい ものが

認め られた。なお体重の推移はA.S.群 が特に増加が著

明である とい う成績は得 られなかつた。肝機能の推移 を

GOT,GPT測 定に よつて経時的に考察 した が,治 療開

始3週 目前後 にA.S.群 の一 部に悪化 した ものがあつた

が治療終 了時 には正常 に復し特 に肝機能に及ぼす悪影響

は見 られなかつた。〔結論〕上記の成績か らA.S.投 与に

よつ て結核病 巣の修 復機 転は促進 され るもの と考えて差

支 えなか ろ う。そ の機序 についてはなお不明な点が多 く

今後 の検討に侯 たね ばならないが,本 剤 に よる抗体産 生

の増量等 の宿主側 の生体反 応を介して病 巣の修復が行な

われ るもの と推定 され る。

〔質問〕 金井興美(座 長)

生菌感染 の場合は ど うか。

〔回答〕 木村良知

生菌感染に よつて作成 した病巣に対す るAnabolicSte-

roidの 効果については 目下実施 中でいず れ報告 したい と

思 う。

49.ヘ テ ロザー トのSM耐 性結核菌 感染 マウス に 対

する治療効果(第2報)治 療 開始 時期 および 治療期 間

についての検討 額 田燈 ・小沢翠 ・荏原寿枝(額 田医

学 生物学 研)

〔目的〕結核菌以外の異種細菌 を用い て結核菌感染 の 予

防な らびに治療を行 な う試みは,40余 年前 に 額 田膏 ら

に よつて始め られ,リ ン菌お よび チフス菌 の自己融解液

(ヘテ ロザ ー ト)で 前処置す るこ とに よ り,結 核菌感 染

に対す る抵 抗性が増強す るこ とが見出だ された。 このヘ

テ ロザー トに よる結核の治療は,通 常の抗結核薬剤に よ

る化 学療法 とは発想を異にす るものであ り,結 核症(ウ

サ ギ,モ ルモ ッ トお よび臨床li)に 対 し,微量のヘ テロザ

ー トのみで,あ るいは他の薬剤 と併用 して長期治療す る

こ とに より,著 しい効果がみ られることを報告 してい る。

近年,結 核化学療法 のス クリー ニングあ るいは感染防御

実験 などに マ ウスが広 く用 いられ るよ うになつたので,

我 々もマウ スに耐性結核菌 を感染 させ,そ の後長期間に

亘つてヘ テ ロザ ー トの徴冠を使用 し.有 意 に高い生 存率

を得て第41回 本学会に発表 した。そ の後 ひき続き耐性

菌感染 マウスに対す る治療実験 を行 ない,特 に治療量 お
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よび治療開始時期 について検討 した ので報告す る。 こ研

究 方法〕ddYマ ウスにSM耐 性菌(昭 和38年 結核実

態 調査で分離 された ヒ ト型104番 菌,SM100mcg完 全

耐 性,マ ウスに対 し中等 度の毒力 を有す るもので結研 よ

り分与 された)の0.02mgを 尾静脈 よ り攻撃 感染 し,

6週 後 よ りヘ テ ロザ ー ト原液の10-1希 釈液使用群(多 量

群)と,10-6～10-4希 釈液使用群(微 量群)と に分けて

10週 間治療 した。 また,こ のおのおのの用量 で,治 療 開

始 時期をそれぞれ感 染直 後,3週 後,6週 後 とし,い ずれ

も感染後16週 目まで治療を続けた。治療法は ヘテ ロザ

ー ト0 ・1mlず つ を週2回 背部皮下に注射 した。以上 の

動 物の生残率,生 存 日数,体 重,臓 器重量(特 に 比 係

数),生 菌数,病 理所見 を対 照群 と比較 した。 〔成績〕 ヘ

テ ロザ ー ト多量使用群 に比 し微量使用群 の方が よい生残

率を示 し,ま た 感 染直 後治療 開始群 よ りは3週 後 開始

群,6週 後開始群 の方 が よい。3週 群 と6週 群 の間に生残

率 の差はないが,体 重増 加率,比 肺重,比 脾重につ いて

6週 群の方が優れ,生 菌 数について も明 らか な効果 を認

めた。〔結論〕ヘ テ ロザー トの微 量 で,SM耐 性結核菌

感 染マ ウスを治療す る とき,そ の条件,特 に適 当な量 で

適 当な時期に治療 を始 める ことに よ り,か な りの効果が

期 待で きる。

〔質 問〕 金井興美(座 長)

チフス菌,リ ン菌は グラム陰 性菌 であ り,細 胞 内に寄生

す る点 で共通的で あるが,こ の種 の菌 であれば(ブ ル セ

ラ等)ヘ テ ロザ ー トとして有効か。感染6週 後か ら投与

が 有効であ るのは,結 核菌 に よる感染免疫の成立が前提

で ある ことを意味す るか。

〔回答〕 額 田燈

⊃Brucellaabortusに つ いて も同様 の抵 抗力増進は証

明 されて いるが,リ ン菌,チ フス菌 の方が強力であつた

ので これ を使 用 してい る。②Endotoxinを 含 む 菌体成

分 との関係 につ いては 目下一部検討 中,以 後 この方向に

進むつ も りである。 ③ 治療開始時期 は,以 前 よ り,各

動物につい て,結 核菌 に対す る免疫成立 の時期 を うかが

つて行なつて お り,今 回 これを他の時期 と比較 した。

50。 吸入感染 による結核菌感染初期 像の細菌学的病理

学的研究(第3報)INH投 与お よびBCG免 疫 の影

響について 。下 出久雄(国 療東京病)豊 原希一一(結 核

予 防会結研)

〔研究 目的〕過 去の実験で吸入感 染初期の結核菌 の 増殖

状態 と組織 燥を観察 したが,そ の結 果吸入 され肺胞 に定

着 した結核菌 は肺胞 食細胞に貧食 され,細 胞 内で増殖す

るこ とが 明らかに された。今 回は吸入感染初期の食細胞

と菌 との関係 に与 え るBCG接 種お よびINH投 与の影

響 について観察 した結果 を報告す る。 〔研 究成績 〕実験

動物 にはモル モ ッ トを用 いBCG10-2mg(第1実 験)

結 核 第43巻 第11号

お よび10-4mg(第2実 験)皮 下接種 後5～6週 目に人

型結核菌黒野株 を比較 的大量(第1実 験)ま た は 少 量

(第2実 験)吸 入感 染せ しめ,感 染後11～16日 目までの

肺お よび各臓器 の生菌 数を追つて測定 し,ま た肺 の組織

学的変化を観察 した 。〔研 究成績〕BCG接 種 を行 なわ な

い対照群では吸入感 染後1週 間の間に も肺 内生菌数はか

な り増加 し,以 後 も更に増加 した が,BCG10-2mg接

種群では比較的大量感 染後 もほ とん ど増殖がみ られず,

次第に減少の傾 向を示 した。INHを 毎 日10mg投 与 し

た場合肺 内生菌数は2日 間投与後約1/10,7日 間投与後

には約1/100に 減少 した。BCG10-4mg接 種 群 で は比

較的少量感染で も肺 内生菌 数はかな り増加 した。 しか し

対 照群に比 し増殖はやや抑制 されていた。INH5mgを

1日 お きに2回 投与 した 場 合,肺 内生菌数 は10mg毎

日投 与 と同様著 明な減少 を示 した。比較的大量感染 した

対照 群では感染後4日 目か ら組織学 的に肺 内の菌を認め

えた。感染後4日 目には肺胞壁 内お よび腔 内に遊離 して

点在す る大食細胞内に1～ 数 コの菌 が 認め られ,7日 目

には1～ 数 肺胞腔が大食細胞に よ り充 た され,食 細胞内

には 多数 の菌が認め られた。そ の後次第 に多数の肺胞腔

が食細 胞に よつて充た され,菌 も増 加 し,多 核白血球が

現われ た。BCG10-2mg接 種群では組織学的 に は全 く

菌 を認めえず,INH10mg毎 日投与群 で は 投 与2日 目

以後組織学 的に病巣内に全 く菌 を認 めえなかつた。比 較

的少量 感染の対照群では感染後7日 目に初めて組織学的

に肺 内の菌が認め られ,そ の後 の推移 は大量 感染の場合

と同様 であつた。BCG10`4接 種群では細 胞内の菌 の増

殖が抑 制 されてお り,INH5mg隔 日2回 投 与群では1

回投与後既 に食細胞内の菌は著 し く減少 し,抗 酸性を失

つ た ものや短 い菌が認め られ た。 〔結 論〕BCG10-2mg

接種 モルモ ッ トでは比較的大量に吸入 され た菌 も増殖が

阻止 され減 少す る。BCG10噌4mg接 種群 で は増殖の抑

制は認 められ たが比較的少量感染で も肺 内生菌 数は増 加

した。INH投 与直後 よ り肺内の菌は著 明 に 減 少 し,毎

日投与で も隔 日投 与で も短期間の観察では効果 に差が 認

め られず,抗 酸性 の消失や縮小が認め られ た。

〔質問〕 金井興美(座 長)

肺胞腔におい ては,多 形 核白血 球の出現 前にマ クロフ ァ

ージが出現す るのは ,こ の組 織部位の特徴か。

〔回答〕 下出久雄

Canettiも 言つてい るよ うに実験結 核症(皮 下感染)で

は菌 の感染に対 しまず 多核 白血 球 が 現 わ れ,つ い で

macrophageが 出 るが,人 の肺 の研 究では初期にはma・

crophageが 初めに現 われる。我 々の実験 も同様 な 所見

が 得られたのはairborneinfectionの 特徴か と も 思 わ

れ るが感 染局所に定着す る菌量 の影響 も考え られ る。




