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BIOLOGICALSIGNIFICANCEOFACIDFASTNESSOFMYCOBACTERIA*

ToyohoMUROHASHI

AcidfastnessisthemostimportantandessentialpropertyofMycobacteriatospecifythem

fromotherl)acterialspecies,butthemechanismofitisstillunclari丘ed.Studiescarriedout

onmanystrainsofvarioustypesofMycobacteriaemployingultraviolet(UV)irradiationin

combinationwithstrongdecolorizationgavethefollowingevidences:

1)ThedegreeofacidfastnessofMycobacteriaisdifferenteachothertoaconsiderable

extent.TheweakestareRunyon'sgroupIVstrainsandthestrongestareM.1epraeandM.

1epraemunium.TheacidfastnessofNocardiawasfarweakerthanthatofRunyon'sgroupIV.

2)TheuseofUVirradiationincombinationwithaO.1%HNO3-70%Ethanolasa

decolorizerfor10to20minuteswasveryef丘cientinthedetectionofdifferencesinthe

degreeofacidfastnessofMycobacteria.Bythisprocedureaverysimpleandpracticalmethod

wasdevisedtodifferentiatesomestrainsfromothers,evenroughly,bytheacidfaststainof

smearswithnackedeye.Especially,thedifferencebetweenRunyon'sgroupIIIandM.avium

seemedpracticallyimportant.TheuseofUVirradiationfor3hoursfollowedbydecolorization

employingaO.1%HNO3-70%Ethanolfor20minutesresultedinthecompletelossofacidfast-

nessoftheformer,whilethelatterretainedacidfaststain.

Theabove且ndingsrevealedalsothattheterm``Acidfastness"isreplaceablematerially

andquantitativelybythephysicalterm"UVirradiance",andsuggestedthatsuchadifference

asmentionedabovemaybeduetothedifferentcellwallstructurepropertotherespective

　

straln.

3)Markeddifferencesamongpathogenicstrainstomammalianswithregardtoacidfastness,

namelythedifferencebetweenRvtypeandRatypetuberclebacilli,Isoniazidresistantstrains

andtheotherdrugresistantstrainsoftuberclebacilli,andRvtypetuberclebacilliandthe

difhculttocultureoruncultivableMycobacteria,respectively,suggestedstronglythatthecell

wallstructuremustbeprimarilyresponsiblefortheparasitismofthegerms,whichisthought

tobethe五rststepofvirulenceorpathogenicity.Thus,theterm``virulence"couldbereplace-

ablemateriallybythephysicalterm``UVirradiance"

4)ThelossofacidfastnessduetoUVirradiationsuggestedthedestructionofcellwalI

structurebytheUVenergymakingitporous.Accordingly,thecellwallstructure、 、・as

assumedtoberesponsiblefortheacidfastnesssupPortedbythefurtherevidencesthatthe

destructedcellcomponents,especiallycellwallfraction,andalsothespheroplastspreparedby

theglycin-1ysozymetreatmentcouldnotbestainedatallacidfast.Contrarytothis,however,

thefindingsthatthedrasticextractionofboundlipids,whichstainedverystronglyacidfast,
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resultedinthecompletelossofacidfastnessofextractedcells,seemedtosupPortmycolicacid

theorybeingProposedforthemechanismofacidfastness.Thispuzzlewas,however,solved

clearlybythecompletelossofthisstainingPropertyofboundlipidsimmediatelyaftermixing

withyeastextractdemonstratingthatthestrongacidfastnessoflipidsmeansstronga伍nity

toanysubstances.Thus,againstmycolicacidtheory,themechanismofacidfastnesswas

believedtobeexplainednotbytheacidfaststainabilityoflipids,butdefinitivelyandmonisticly

bythecellwallstructureasabrrier,whichisconstructedtightlybylipidsandotherchemical

components.

5)UVirradiationeffectonacidfastnessgaveanacidfastnessmap,onwhichvarioustypes

ofMycobacteriawerearrangedaccordingtothedegreeofacidfastness.Thismapisveryinter-

estingtosuggestthattheorderonthismapcoinsidesverywellwithotherbiologicalproper-

ties,especiallywithmetabolicpathway.

Finally,thepresentauthorwouldliketosaythattheacidfastnesssolelycannotbean

exceptionofthenaturalrulesthatnomorphologicalpropertyexistswithoutanybiological

SignifiCanCe.

1.抗 酸性研究の 目的

抗酸性はMycobacteriaを 他の細菌群か ら区別す る最

も重要な基本的性質 で,一 般 的には 「塩基性色素で染色

された菌体が,3%塩 酸 ・エタ ノールの脱色作用に抵抗

す る現象」 と して理解 され ているが,き わめて多 くの研

究 者に よつて くり返 され た努 力に もか かわ らず,そ の機

序 に対 してはい まだに 明瞭 な説 明を欠いている。抗 酸性

なる性 質がMycobacteriaの み に特有 な,普 辺的な もの

であるか らには,そ の生存 に必要 な他 の生物学 的諸 性質

と無関係には存在 しないはず である と目的論的 には考え

られ るが,し か らば,い か なる生物学的性質 といか に関

連す るか とい う点にな ると,な に も答 えるこ とができな

い。 また,菌 株 に よ り,あ るいは培養 日数 との関連 にお

いて,抗 酸性 の程度に強弱のあ ることが しば しば論議 さ

れ,こ れ が抗煮 沸性 とあ る関係を持つ ことが示唆 され て

い るが,Mycobacteriaの す べての菌 株に関 して,抗 酸

性 の程度が いか に相違す るかを客観的定量性を もつ て知

る方法は全 く与 え られ ていない。 抗酸性は,あ たか も堅

固な城壁 のご とくに研 究者 の前に立ちはだか り,そ の内

部 ののぞ き見 を許 さず,人 間に最 も 関 係 深 い 病 原 性

Mycobacteriaの 生物学的諸性質 の探 求 を,こ とさら困

難 に してい るよ うに さえ思われ る。 この困難を克服す る

に は,物 質 レペルか らす る抗酸性 の機 序の解析に先立つ

て,こ の菌 体細胞を特異的 に染め る染 色条 件の仔 細 な検

討 と,で きるな らば,抗 酸性を完全 に失わ しめ る方法の

開発 とが まず 必要であ ると思われ る。 これ らの条 件を逆

に辿 るこ とに よつて,抗 酸性 の機序 の解析 にいつそ う近

づ き うるであろ う。

以下述べ る実験 は,抗 酸性な るきわめ て古い命題 を,

既 成の知見に捕われ ない,全 く自由な別 の視野か ら見直

す ことに よつて,Mycobacteriaの 生物学的性質 へ の理

解 をいつそ う深め,で き うれば 抗酸性の機序 の研究 に近

づ く鍵を見出そ うとして企 て られた。

この一連 の研究においては,Ziehl-Neelsen法 で常用

され,一 般 に最 も親 しまれ ているカル ボール ・フ クシソ

を一部 に用 いたが,多 くの場合 には ビク トリアブル ーを

用い た。 ビク トリアブル ー ・ビスマル クブ ラウソ同時染

色法1)に よれば,濃 紺に染め られ た菌体を淡黄褐色の背

景に色調 の対比 よく染め出すの で菌 の検出が容易 である

ばか りでな く,1回 の加温染色 ですむ ために,多 くの標

Fig.1.Cross-stainingofMycobacteria
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Table1.DifferentDegreesofAcidfastnessofMycobacteriaRevealedbythe
DecolorizationEmployingADecolorizer,0.1%HNO3-70%Ethanol

Decolorizer&

decolorizing

time(min.)

Acidfastrods(%)

Sap…M・IMf・ ・t
.

i66-SYIIMF128
d

4%HNO3-EtOH:0.5 97・5185・9 82.1

0,1%HNO3-
70%EtOH

O.5

1

3

5

10

20

70.4

16.8

6.4

4.1

4.3

1.9

30.3

20.2

7.4

3.8

0.4

0

ー

1

Restaining# 88.5

0

ρ0

7
8

1
↓

5

2

1
占

0

0

0

72.6 95.7

Runyon's

P7 P6 P16

95.3 97.6

1

瀦mr忍 臨 コM-
bergpRavenelBCGlH2

95.1

90.4

72.0

82.9

67.5

50.0

92.7

97.5

96.6

86.8

84.4

75.7

67.6

97・5197・4}96・7197・glg8・4

l
I

96.5197.3
93.595.9

91.2193.3

93.oI87.3
　

92.781.7

86.3i73.6
1

　
97・6i91・796・4

98.3

99.2

97.5

97.2

94.4

92.6

98.8

99.398.1

97.198.4

95.395.5

91.192.3

78.989.6

70.982.0

97.396.0

#Afterremovalofcedaroi1,smearsdecolorizedbyaO.1%HNO3-70%Ethanolfor20minuteswerestainedagain,

anddecolorizedbya4%HNO3-Ethanolfor30seconds.

本の検索 に要す る時 間を節約 し うる利点があ る。 この染

色法に よれば抗酸性 を持つ ものば濃紬 に染ま り,非 抗 酸

性の ものは淡黄褐 色に染 まるのであつ て,抗 酸菌 体は,

用い る塩基性色素 の色如何 に よつ て赤 にも青 に も染 ま り

うる ものであ ることを ご理解願 いた い。 なお参 考のため

に,菌 体交叉染色 の模式 図2)をFig.1に 掲げたが,た

とえば フクシソで赤 く染め られ た菌体は,ビ ク トリアブ

ルー染色 で濃紺に染め替 え られ,そ の逆 もまた成 り立つ

のである。

II.抗 酸染色 に用い られる脱色剤 の組成 と 作 用時

間の検討3)～5)

抗酸染色を特色づけ るものが もつば ら脱 色操 作にある

ことを考えれば,抗 酸性 の検討 にあたつ ては,そ の染 色

方法の基本 に立 ちか えつ て,脱 色条 件を仔 細に調 べ直す

必要があ る。

抗酸染色に常用 され てい る脱 色剤は,通 常3%塩 酸 ・

エ タノール(100v/v%エ チル アル コール)で ある。酸

としては,塩 酸,硫 酸 硝酸 のいずれを用 い て も よ い

が,わ れわれの経験では硝酸が最 も美 しい仕上 りを与 え

るよ うに思われたので,多 くの場合 に硝酸 を用い た。

まず酸 ・エ タノールの組成を種 々に変えた場 合に脱色

作用が ど うな るか,ま た通常 の抗酸染色 では30秒 程度

の 作用時間であ るが,こ れを 延長すれば どの よ うな こ

とにな るかを調べた。その結果,Table1に 示 す よ う

に,0.1～0.5%・70v/v%エ タ ノールが最 も 強い脱 色

力 を示 し,し か も 作用時間を 延長す ると,菌 型 あるい

は菌株に応 じて,種 々の程度に脱色 され ることが認め ら

れた。 すなわち染色 された菌体に この組成の 脱 色 剤 を

10～20分 作用させ ると,RunyonIV群(い わゆ る抗酸

雑菌)は 完全 に脱色されて非抗酸性に染 ま り,そ の他の

菌 型に属す るもの も種 々の程度に脱色 されて,菌 型あ る

いは菌株 間に抗酸性に関 して程度の違 いのあ ることが認

め られた。 ただ しこの場合の脱色は可逆的で,こ の脱色

操 作で完全に脱色されて非抗酸性に染 まつた菌体 も,通

常の抗 酸染 色手技を用いて染色すれば,抗 酸性に再染色

されるのである。 この よ うにRunyonIV群 のみが この

操 作で完全 に脱色され る とい う点 は,周 知の抗煮沸性試

験 と相 通ず るが,そ の機 作 としては,菌 体細胞 内構造物

に染 着 した色素が解 離す る段 階 と,こ の解離 した色素が

細胞壁 を通過 して菌 体外へ逸出す る段階の2段 階に分け

て考察で きる と思われる。 この考察に基づけば,こ の実

験 で示され た脱 色程 度の違 いは,お そ らくは菌株 あ るい

は菌型 間における細胞壁性 状一 端的に厚 さと表現 しよ

うと,構 造 の複雑さ と表現 しよ うと一 の違 いを示す も

のであろ うと推 察 された。 この点を確かめ る意味で,超

薄 切片につ き菌 体細胞の 膜 系の厚 さを調べた ところ*,

その成績は6),M.smegmatis(RunyonIV群)の 細胞

壁 がKirchberg(鳥 型菌)やH37Raの それ よ りも厚い

こ とを示 した。 この場合,標 本作製条件な ど考慮すべ き

点 はあるが。細胞壁 の厚 さにその よ うな違 いがあ るとす

れば,推 察 され る細胞壁 性状の違 いは,そ の構造が後者

において よ りいつそ う複雑であ る点に帰 せ らるべ きか も

しれ ない。 ともあれ,菌 型 間の抗 酸性の程度 に 関 し て

は,RunyonIV群 に属す る ものがMycobacteria中 て

最 も弱い こ とが明 らかにされ た。

臨床検査 において ときに問題 とされ るのは,Nocardia{

とMycobacteriaと の鑑 別であ る。 それはNocardiaの

切片が通常の抗酸染 色手技 では,あ る程 度抗酸性に染 ま

るか らである。その染 ま り方 は普 通弱抗酸性 とか部分抗

寧東北大学抗酸菌研究所福士博士のご好意て超薄切片を計測していただ二

いた。
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Fig.2.DecolorizingTrendoftheStainedCells
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1酸性 とか表現 され ているが,Ziehl-Neelsen法 のみの結

果か らこの よ うに定量的 な表現 を用いる ことは適切 とは

偲 われない。いずれ にせ よNocardiaをZiehl-Neelsen

法な どの慣用の手技 で染 めれば,3%塩 酸 ・エ タノール

にあ る程度抵抗す るの で,確 かに抗酸性 であるが,脱 色

剤 として 前述の0.1%硝 酸一70%エ タノールを 用い る

,と,Fig.2に 示す ごと く,30秒 以内の作用 で完全 に脱

色され るの で,Mycobacteria中 で最 も抗 酸 性 の 弱 い

二RunyonIV群 よ りもは るかに 弱い といい うる7)。 も し

'脱色所 要時間の比 をもつ て
,抗 酸性 の程 度を表わ し うる

とすれば,Nocardiaの 抗酸性 の強 さは,RunyonIV群

の1/20～1/40と い うこ とにな り,両 者を塗抹標本 の 染

色 に よつて きわめ て容易 に鑑 別する ことがで きるのであ

る。

以上の実験に よつ て,Mycobacteria中 のRunyonIV

・群 のみを完全に脱色せ しめ る脱 色剤 の組成 と作用時間 と

を定 め ることが できたが,か くてMycobacteriaの 抗酸

'性の強さの下限を 明 らか にした こ とは ,以 後 研究を進め

る うえに きわめて有力な手段 を提供 した といえ よ う。

こ こで付言 したい ことは,Mycobacteriaの 染 色にお

け る脱 色剤の用い方であ る。す なわ ち被検材 料か ら抗酸

性 を もつ菌体をな るべ く能率 よ く検 出しよ うとす る 目的

に対 しては,Zieh1-Neelsen法 な どで慣 用され ている3%

塩 酸(ま たは4%硝 酸)一エ タ ノールを30秒 ほ ど作用 さ

せ るぺ きである。 この方法で抗酸性を呈す る菌体 を見 出

、し,そ れがNocardiaかRunyonIV群 であ るかを区別

一す るのであれば
,0・1%硝 酸一70%エ タ ノールを30秒 ほ
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ど作用 させれ ば よ く,ま たRunyonIV群 か 病 原 性

Mycobacteriaか を区 別す るの であれ ば,こ の 脱 色剤を

10～20分 作 用させれば よい のであ る。 この最後 に 述べ

た方法は,広 く用い られてい る抗 煮沸性試験 よ りも 簡

易,確 実 で,日 常検査におい てRunyonIV群 を鑑別す

るには便利 であ る。

III.抗 酸性 を破壊す る方法 の検討

以上の ご とく,RunyonIV群 のみ を完全 に 脱色せし

め る条件 を見 出 し,Mycobacteriaの 抗酸性 の 下 限を知

ることがで きたが,そ の他のMycobacteriaは この方法

のみでは完全 には脱 色されない。それ らの抗酸性の程度

を調べ るには,全 く別 の方 法が必要 となる。 それ にはで

きるな らば抗酸性を完 全に破壊 す る方法が望 まれ る。

Mycobacteriaの 抗酸性を破壊 あるいは除去 し よ うと

す る試 みは多 くの研究者 によつ て 行 なわれ8),わ れわれ

もまた諸 種の酵素を併用す る化学 的処理を くり返 し試み

た が9),後 述す る結 合脂 質の除去以外にはすべ て不 成功

に終わ つた。

上述 の脱 色剤の検討の途上,た また ま日光に曝 された

Mycobacteriaの 塗抹標本 が抗酸 性に染 ま りに く くなつ

た ことに示唆 されて,お そ ら くは紫外線 の影響であろ う

との予想 のも とに,抗 酸性に及ぼす紫外 線の影響を調べ

ることにした10)。その結果,MazdaGL15を 用いて10

cmの 距離か ら塗抹標本 を 一定時間照射 した の ち 染 色

し,前 述の脱 色を行 な うと,照 射時間 に応 じて種 々の程

度に抗酸性が失われ ることが 分 かつ た。MazdaGL15

か ら放射 され る光線 は主 として2537Aの 波 長か らな り,

10cmの 照射距離に おけ る照度は,照 度 曲線 か らみて,

毎分ほぼ1,200μW/cm2と 推定 され る。

そ こでRunyonIV群 を除 くMycobacteria各 菌 型

の代表株につ いて調べる と,Table2の ご とくで,そ の

すべてが それぞれ一定時 間の紫外線照射 に よつて完全 に

抗酸性 を失い,0.1%硝 酸一70%エ タノールの20分 の

作用に よ り,非 抗酸性 に染 まるよ うに なつ た。 抗酸性完

全喪失に要す る紫外線 照射時間は菌型 あるいは菌株によ

つて異な るが,抗 酸性 喪失経過は紫外線 照射 時間あるい

は照射量の関数 としてFig.3の ごと くs字 型 曲線を呈

す る。 この こ とは抗 酸性な る抽象的 な言葉 が紫外線照射

量な る物理学的単 位に置 き換え られ て,具 体的かつ定量

的に表現 し うるこ とを意味 し,き わ め て 興 味 深 い。

Table2お よびFig.3に おいて,通 常培養 集落の性状

な どか らは鑑別 しに くい鳥型菌 とRunyon皿 群 な らび

に結核菌の うちの有 毒株(Rv型)と 無(あ るいは弱)

毒 株(Ra型)と の 間にそれぞれ著 明な差異 の み られる

点 は注 目に値す る。

以上 の所 見を確かめ るべ く,各 型所 属の多数 の保存株

につ いて 抗酸性完全喪失 に 要 す る 紫外線照射時 間を 調
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Table2. LossofAcidfastnessofVariousStrainsofMycobacteriaDuetoUltraviolet

IrradiationforVariousTimePeriods

Percentacidfastnessafterspecifiedirradiationtime(Hours)
Representativestrain

0 1 3 ρO 7 10 13 15

H2

H37Rv

H37Ra

Ravenel

BCG

Kirchberg

Runyon's

GroupI

〃II

〃III

(P16)

(P6)

(P7)
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95.9

95.7
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n6

ρ0

9
臼

Q
ソ

Q
》

94.4

90.9

85.6

62.7

92.0

94.5

87.1

90.3

92.9

84.1

85.0

78.7

48.8

90.0

90.4

72.7

86.0

89.0

69.4

82.0

53.3

39.1

81.3

76.0
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81.6
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52.・i
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」

-
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0
」

59.6

64.2

2.4
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5.6

9

0
9

」4

7
`

0

07
●

0

19.8 0.6

27.4

6.3

0

0。8

0.8

0.6

1.2

1.1

(U

O

0

0

0

(U

Note:Decolorization:0.1%HNO3-70%Ethanol,for20minutes.

Table3. TimePeriodofUltravioletIrradiationRequiredfortheCompleteLoss

ofAcidfastnessofVariousStrainsofMycobacteria

Mycobacteria

Human

Bovine

Avian

Runyon'sGroupI

II

III

Number
of

strains
examined

0

0

4⊥

ー
ム

2

【」

0
σ

0
り

噌⊥

-
⊥

9
臼

2

Numberofstrainsthatlostacidfastness
completelybythespecifiedir-

radiationtime(Hours)

3 5 7 10

4 17

9
白

4

5

7
`

イ⊥

7
.

ハ01

13

Q
り

Q
ソ

0

9
σ

」4

1

15

に
」

0
σ

-
⊥

可⊥

1

玉「

1
⊥

-
↓

Averagetime

(Hours)

13.67+0.36

13.27土0.38

12.72土0.25

11.38土0.52

10.27土0.32

5.0土0.22

Average#

UV

irradiance

9.84

9.55

9.15

8.19

7.39

3.60

#Ultravioletirradiance:×105μw./cm2.

べ た と こ ろ,Table3の ご と く で,平 均 値 は そ れ ぞ れ,

人 型 菌30株 で は13.67時 間,牛 型 菌30株 で は13.27時

Fig.3.EffectofUltravioletIrradiationonthe

AcidfastnessofRepresentative

StrainsofMycobacteria
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間,鳥 型菌11株 では12.72時 間,M.kansasii11株 で

は11.38時 間,RunyonII群22株 では10.27時 間お よび

RunyonIII群25株 では5時 間 と計算された。 この 値

において も鳥型菌 とRunyonIII群 との間に顕著な違い

が認め られ る。 また人型菌や牛型菌では10時 間か ら18

時間にわた る広い範囲に抗酸性完全喪失時 間が分布 して

い るが,こ れはTable2,Fig.3か らみて毒 力 の 違 う

菌株が これ らの うちに含 まれ てい るこ とを示唆す る よ う

に思われ る。

抗酸性完全喪失に要す る紫外線照射時 間あ るいは照射

量の違いは,後 述す るい くつ かの実験 に よつて,そ れぞ

れの菌株を構成す る菌体 に固有 の細胞壁 構造 の違 いに よ

るものではないか と推察 され たが,こ の観点 か ら す れ

ば,一一般 に感受性動物へ の接種 を主 要な鑑 別点 とす る鳥

型菌 とRunyonIII群 との違 いや,結 核菌 の うちの有毒

株(Rv型)と 無(あ るいは 弱)毒 株(Ra型)と の違 い

は,こ れ らの菌 の病原性 あるいは宿 主寄生性の違 いを,

菌体細胞壁構造 の面 か ら考察す ることの必要性 を意味す

る といえ よう。

数多 くのMycobacteriaの うち,人 あ るいは哺乳動物
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Fig.4.TimeCourseCurvesoftheLossof

AcidfastnessDuetoUltravioletIrradiation
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5:M.para-TBJohnei

6:M.1eprae

7:M.1epraemurium

に最 も密接な関 係を もつRunyonIII群 と鳥型菌11),結

核菌の うちの有毒株(Rv型)と 無(弱)毒 株(Ra型)12),

さ らに 結核菌 も しくは 他のMycobacteriaと 癩菌13)と

な どは,そ れ ぞれ培養 性状や形態学的諸性質に類似性が

高いため に通常 の検査 のみでは鑑別の困難 な こ とが多

い。 そ こでこれ らの菌型 あ るいは菌株に属す る多数 の菌

株を用い て,紫 外 線照射に よる抗酸性喪失経過 を比較 し

た。各照射時 間 ごとに平均抗酸性%を 算出 して正規確

率紙に プロ ッ トす ると,上 記のそれぞれの菌型 あるいは

菌 株 ごとに,抗 酸性 喪失経過は直線で表わ され,50%抗

酸性喪失に要す る紫外線照射時間あ るいは照射量を もつ

て,相 互に抗酸性 の程度を比較 し うるのであ る。すなわ

ちFig.4に 示す ごと く,紫 外線 照射3時 間 でRunyon

III群 が非抗酸性に染 まるのに対 して鳥型菌は50%程 度

の菌 が抗酸性を保持 し,6～7時 間の照射で無(あ るいは

弱)毒 結核菌(Ra型)が 非 抗酸性 とな るのに 対 して,

有 毒結核菌(Rv型)は ほぼ50%に 抗酸性 を維 持 し,

また有 毒結核菌が15時 間 の照射 に よつて完 全に非抗酸

化す るのに対 して,癩 菌は なお50%程 度抗酸性を維持

す るのであ る。

ここで注 目すべ き点は,培 養条件 の複 雑 なM.para-

tuberculosis,Johneiは,抗 酸性 を失 うのにRv型 結核

菌 よ りもやや 長時間の照射 を要 し,ま た,い まだに培養

不可能 な獺菌,鼠 癩 菌はは るかに長 く,Rv型 結核菌 の

2倍 以上の時 間照射 しない と抗酸性が失われない。成書

には,「 癩菌や鼠獺菌 は結核菌 よ り抗酸性がやや弱 く云

々」 と記 されてい るが,わ れわ れの実験条件で検討 した

か ぎ りにおいて,こ れ らの菌ぱ培養可能 なMycobacteria

中最強 と思われ るRv型 結核菌 よ りも格段 に強 い抗酸性

を持つ ことが明 らか にされた のであつ て,こ の点 の記述

結 核 第43巻 第6号

は書 き改め られ る必要が あ る。 この こ とは また癩患者か

ら分離 されたMycobacteriaが 果た して癩 菌な りや否や

を識別す るための重要 な鑑 別点 として役立 つであろ う。

ともあれ,人 工培養が 困難 あ るいは不 可能 といわれ,も

つば ら人あ るいは特殊 な動物 にのみ寄生性 を示 す これ ら

のMycobacteriaが きわ めて強い抗酸性 を有す ることは,

病原性 の第一 段階 ともい うべ き生体内寄生 に対 して菌体

細胞壁 構造がおそ らくは深 い関係を もつ こ とを示す もの

と考 え られ,き わめて興味深 い。

また結 核菌 の薬剤耐性株 の うち,INH耐 性株 はモルモ

ッ トに対 して病原性の弱 いこ とが知 られ ている。そ こで

H37Rv,H37R-SMお よびRavenelを 用い て試験管内で

種 々の濃 度のINHに 耐性 の菌 をつ く り,そ れ らの抗酸

性 の強 さ とモ ル モ ッ トに 対 す る病原性 との関 係を調べ

た14)。その結果,1mcg/ml以 上 のINHに 完 全耐性に

なる と,紫 外線照射に よる抗酸性喪 失経過は,親 株の菌

型,毒 力あ るいは他の薬剤耐性 とは無関係 に,Ra型 結

核 菌 と全 く同様にな るこ とが示 され,し か もモルモ ット

に対す る病原性 もまたRa型 結核菌 とほぼ 同程度 に減弱

し て い た。 次 に多数のwildstrainに つ いて調べ たと

ころ,既 治療肺結核患者 由来の5mcg/ml以 上 のINH

完全耐性菌 のすべ てが,INH単 独 耐性 とかSMやPAS

を含む2,3剤 耐性 とか にかかわ りな く,い ずれ もRa

型 結核菌 と同様の抗酸性 喪失経過を示 し,同 時にモル モ

ッ トに対 して 明 らか に弱毒であつた。INHlmcg/ml以

上 の完全耐性 とな るに伴 うモルモ ッ トに対 する病原性 の

著 しい減弱 と,菌 体抗酸性 の明 らか な減 弱 との間の高 い

相関は,Rv型 結核菌 とRa型 結核菌 との間にみ られた

抗 酸性の程度の違 い と相侯 つて,結 核菌 の病原性に対す

る菌体細胞壁構造 の関 与を強 く示唆す る とともに,INH

耐性化の機序の考察 に対 して,細 胞壁構造 の面 か らの検

討 もまた必要であ るこ とを思わ せ る。INH耐 性菌 に 関

す るこの知見は,治 療 中の患 者か ら排 出され る 結 核 菌

が,INHlmcg/ml以 上完全耐 性であ るか否か をおお よ

そ見当づけ るための簡 便法 として実際的に利用 し うるで

あろ う。

INH以 外の薬 剤に対す る耐性菌 では,親 株であ るRv

型結核菌 と抗酸性の程度はほ とん ど変わ らない。 とくに

SMの 供給 な しには増殖 しえないRv型 結核菌 由 来 の

SM依 存株(H2-18b)が ,Rv型 結核菌 と同様 の抗酸性

を呈 した こ とは はなはだ興味深 く,こ の菌が本質的には

有毒結核菌 である ことを示 した とい え よ う。Rv型,Ra

型結核菌 と薬剤耐性 結核菌の抗酸性喪 失経過を一括すれ

ばFig.5の ごとくである。

Fig.4お よびFig.5に おいて容 易 に 求 め られ る50

%抗 酸性喪失 に要す る紫 外線照射時間 を 目安に して,

Table4の ごとき総括表が 作 られたが,こ の表に よれば

菌 液の塗抹標本の抗酸性 の有 無に よつ て,上 述の類似性
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Table4. DifferentiationofMycobacteriabytheAcidfastStainof

SmearsafterUltravioletIrradiation

PreliminaryUVirradiationtime(hours)
Acidfaststain

0 3

十

Saprophyt.M.

M.fortuitum

Othertypesof

Mycobacteria

Runyon'sIII
(Battey)

M.avium

6～7 15

M.tuberculosis
(Ratype&R-INH)

M.tuberculosis
(Rvtype)

M.tuberculosis
(Rvtype)

M.1eprae&

M.1epraemurium

Note:Decolorization:0.1%HNO3-70%Ethanol,for20rninutes.

Table5. LossofAcidfastStaininADecolorizerafterUVIrradiationforthe

RespectiveTimePeriodMentionedUndertheStrainName

Rin寧ingtipeト

舌翻麗副 脂
StrainnameandrespectiveUVirradiationtime(hour)

H37Rv
18

H37Ra
13

Ravenel
18

BCG
l3

P16P6

13110

弓4P

7

No.106
1/6

1/6

1/3

1/2

1

3

5

10

20.9

10.7

7.4

3.4

1,4

0

47.7

15.0

8.1

5.9

2.8

1.3
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7.1
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5.2
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0.8
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0.7
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4.5

2.3

0.9

0

*0 .1%nitricacid70%ethanol

Numbersintablearethepercentageofacid-fastrods.

Fig.5.TimeCourseCurvesoftheLossof

AcidfastnessofTubercleBacilliwith

DifferentVirulenceor

Drug-susceptibilities
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の高い諸菌株 を肉眼的に識別す る簡 易な検査方法 を設定

す ることがで きる。

以上の実験か ら得 られた知見は,Mycobacteriaの 毒

性,病 原性あ るいは寄生性な る言葉 で表現 され る抽 象概

念 が,紫 外線照射量な る物理的単位に置 き換 え られ て,

具 体的定量 的に表現 され うることを示 した点 できわ めて

興 味深 い。

IV.紫 外線照射 による抗酸性喪失 の 機序

冒頭に述べ た脱 色条 件の検討において,Mycobacteria

の菌型あ るいは菌 株 ごとに脱 色の程度を異にす ることか

ら,抗 酸性の程度の違 いはbarrierと しての細胞 壁構造

の違 いに よるの ではないか と推察 した が,さ らに前項に

述べ た紫外線照射に よる抗酸性喪失経過 の著 し い 違 い

は,い よい よその推察 の確か らしさを裏書 きす る ように

思われ た。 しか りとすれば,紫 外線照射 による抗酸 性の

喪失は,紫 外線 ・エネルギ ーに よつ て細胞壁構造 が破壊

され て,barrierと しての機能を失 うほ どに 多孔性 にな

つたた めであろ うと推察 され る。 この ことか らまた抗酸

性完全喪失 に要す る紫外線照射量の違 いは,宙 株 間にお

け る細胞壁構造 の違 いを端 的に表現す るもの といい うる

であろ う。そ こで長時 間紫 外線 を照射 されて非抗酸化 し

た菌体において,細 胞壁 の状態 が如何になつてい るかを

調べ るために次の実験を行 なつ た10)。

抗酸性を完全に失 う程 度以上 の長時 間紫外線を照射 し

た菌 塗抹標本を加温染色 し,脱 色剤 に挿 入 して,挿 入時

間の 経過に伴 う抗酸性菌体の 残存率 を 調ぺ た ところ,

すべ ての被検菌がY=A-BXな る直線式 で表わ され る

脱 色経過 を示 し,Table5の ご と く,こ れ ら の 菌 ぱ
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RunyonIV群 並み あるいはそれ以下の抗酸性 の レベル

になつた。す なわちあ らか じめ一定時 間紫外線 を照射す

ることに よ り,菌 型の如何にかかわ りな く,0・1%硝 酸

一70%エ タ ノールの脱色作用 に抗 しえな くなつたの であ

り,こ の現象は,紫 外線 エネルギーに よる細胞壁構造 の

損傷 が,脱 色剤に対す る抵抗 性を不 可逆的に失わ しめた

と解 し うるのである。 この見地に立てば,Mycobacteria

の細胞壁構造 の特異性 こそは抗酸性 の機作 の主 要部分を

なす であろ うとの推察が可能 とな ろ う。

次 に塗抹標 本の半分を黒紙 とアル ミ箔でおおつて紫外

線 を遮 断す るよ うに してお き,十 分時 間紫外線を照射 し

て か ら,濃 厚な カル ボール ・フ クシソ原液を注いで瞬間

的 に染め,水 洗せず に吸湿,乾 燥 して鏡検 した10)。そ の

結 果,紫 外線を遮断 した部分の菌体は染色 されずに赤い

背 景に 白く太 くみ えるのに対 して,照 射 された部分 のそ

れ は フクシソで赤 く染 まつていた。 この所見は,紫 外線

照射に よる細胞壁 の損傷の結果 として,濃 厚 な色素液 の

細胞 内へ の侵 入が容易になつた ことを示す といえ よ う。

Mycobacteriaの 抗 酸性の機序を考え る場 合 に,抗 酸

性 とグラム染色性 との関係を も明 らか に してお く必要が

あ る。 周知の よ うに,Mycobacteria菌 体 は グ ラム染色

に よつてグ ラム陽性穎粒 の連鎖 として認め られ,こ れは

培養 の新旧や抗酸性 の強弱 に関係せず,最 も抗酸性の弱

いRunyonIV群 で もRv型 結核菌 と同様の所 見 が 認

め られ る。 したがつ て,こ の染 色法は抗酸染色 と と も

に病的材料か らのMycobacteriaの 検出に しば しば用い

られてい る。 しか し人に よつては この両染色の機序を同

一 視す る向きもあるので,こ の点 を明 らかにすべ く次 の

実 験 を行 なつ た。

まず 各菌型 代表株を用いて,そ れぞれ抗酸性 を完全 に

失 うに要す る限度以上の時間紫外線を照射 した標本 を染

色 し,0.1%硝 酸一70%エ タノールに20分 挿入 して脱 色

し,抗 酸性 を示す菌体が全 く存在 しないこ とを確 かめて

か ら,セ ダー油を除いてグ ラム染 色を施 した。 そ の 結

果,被 検菌のすべてが非照射対照 と全 く同様 にグラム陽

性 を呈 した。 すなわ ち 抗酸性 を 完全に 喪失 させ る程度

の紫外線照射量 ではグ ラム染色性 は影響を受けず・ きわ

めて安定 した性 質 とみ ることが で きる。次 に紫外線照射

時 間を延長 して,グ ラ ム染色性 がいかな る経過 を辿つて

失われ るかを,BCGとM.1acticola(RunyonIV群)

を用いて調べ た。 成績はTable6の ご とくで,照 射20

時間 まではグラム染色性 に変化 はみ られ ないが,こ れを

過 ぎて22～25時 間 ころか ら急速にそれ が失わ れてい く

こ とが示 された。そ こで既 往のブ ドウ球菌 のグ ラム染色

性破壊 に関す る実験15)を参 考に して,RNase(500mcg,

37。C,3時 間)を 各照射 時間 ごとに作用させてみたが,

グラ ム染色性の失われ方 は,こ の処置 に よつて もなん ら

影 響を受けなかつ た。 この所 見のみ か ら結論づけ ること

は大胆にす ぎると思われ るが,長 時間 の紫外線照射によ

つて細胞壁が多孔性 になつた として も,そ の孔の大 きさ

はRNaseの よ うな大 きな酵 素蛋 白分子を 自由に侵入せ

しめ るほ どには大 き くないで あろ う と一 応 推 察 され

た10)。

以上 の実験 成績 は,紫 外線照射 に よる抗酸 性 の 喪 失

が,細 胞壁 構造の破壊に基づ くであろ うとの推察 を支持

す るご とく思われ,し たがつ て抗酸性 の機序 の主要な部

分 を細胞 壁構造に帰す るこ とがで ぎるの ではないかと考

え られ る。 この考えは,別 に行なわれた 金井16)や 水 口

ら17)の実験成績に よつ ても支持 され るよ うに思 う。

金井は,未 染色お よび抗 酸染色を施 したH37Ra菌 体

をWaringblendorを 用い て破 壊 し,菌体 構造部分を遠

沈に よつて分 画採取 し,そ れ らの染 色性 を調べた。その

結果,細 胞壁 画分は染色性を持たず,穎 粒画分お よび液

体画分は染 色はされ るが3%塩 酸一エ タノールで容易に

脱色 され ることを観 察 し,Mycobacteriaの 抗 酸性は細

胞壁 の透過 性に よるもので あろ うと推論 した。

水 口お よび徳 永は,グ リシ ソとリゾチ ーム を 用 い て

MycobacteriaのspheroPlastを 作 り,こ れに抗酸染色

を施 した ところ,す べてが非抗酸性 に染 まるのをみた。

以上 の知 見を総 合すれば,抗 酸性 の機序 として,色 素

の逸 出を防 ぐbarrierと して の細胞 壁の特異 な構造,あ

るいはそれ に基づ く透過性 を主 として考え るこ とはいよ

Table6.EffectofUVirradiationontheGramPositivenessofBCGandM.lacticola

UVirradiationtime(hour)

Strain
0 10 15 20 22 25 30

M.1acticola

BCG

BCG*

Totalcellnumber

Gram(十)%

Totalcellnumber

Gram(十)%

Totalcellnumber

Gram(十)%

4,551

99.9

1,289

99.9

1,759

99.3

2,341

98.5

4,544

99.6

1,938

97.8

2,388

97.4

4,449

66.3

2,125

93.9

1,840

92.2

4,088

27.9

4,857

0

1,399

13.8

2,015

11.0

2,031

1.2

1,890

0.7

*TreatedwithRNase(SOOpt9)at37Cfor3hoursimmediatelyafterUVirradiationforrespectivetimepriod.
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い よ適 切 の よ うに 思 わ れ る。

V.抗 酸性 と菌体脂質 と の 関係一抗酸性の機序に

対 する考 察

しか しな が ら,抗 酸 性 の 機 序 を物 質 レベ ル に}δい て ミ

コ ール 酸 に帰 そ うとす る考 え が 一 方 には 存 在 す る。 しか

りとす れ ば,こ れ を含 まぬ 寄 生 虫 卵 が抗 酸 性 を 呈 し た

り,こ れ を 含む に か か わ らず,機 械 的 損 傷 を受 け た 菌 体

細 胞,細 胞 破 壊 に よつ て 分画 され た菌 体 部 分 や 細 胞 壁 を

一 部 付 着 して い るspheroplastな どが非 抗 酸 性 を 呈 す

る 事実 をい か に 説 明す べ きで あ ろ うか。 そ の 意 味 で,菌

体脂 質 の検 討 は 興 味 も あ り,是 非 な さ れ る必 要 が あ る。

近 藤 ら18)は,菌 型 をll1～に す る数株 のMycobacteriaを

ソ ー トン培 地 に培 養 して 菌 体 を 集め,Anderson-Lederer

法 で脂 質 を抽 出 した 菌 体 残 渣 を さ らにFolch法 で 処 理

して 結 合脂 質 を抽 出 した。 この 脂 質 抽 出 の 各過 程 に お い

て 得 られ た 菌 体 残 漉 お よび 抽 出 脂 質 を 染 色 す る と と も

に,さ らに これ らに 紫 外線 を照 射 して 染 色 性 の 変 化 を調

べ た。

菌 体残 澄 に つ い て み る と,慣 用の 染 色手 技 に よ るか ぎ

り,結 合脂 質 を抽 出 して も なお 抗 酸 性 を呈 して い た が,

0.1%硝 酸 一70%エ タ ノ ール を 用い て20～30秒 脱 色す る

と,抽 出 の 各段 階 に応 じて抗 酸 性 の染 ま りを減 じ,結r)

脂 質抽 出に よつ て 全 く非 抗 酸 を呈 す る にい た つ た。

次 に抽 出 され た 脂 質 を まず 乾燥 菌 体 直星 に 対 す る%

で 比 較す る と,脂 質総 量 お よび 総 ミコー ル酸 昂:は抽 出1去

ご とに 被検 菌 株 に よ っ て か な り相 違 し,M.fortuitum

と他 のMycobacteria,ま たH37RvとH37Raの それ ぞ

れ の 間 に は ミ コー ル酸 量 に 明 らか に 差 異 が あ り,抗 酸性

の強 さ とあ る 程 度 の関 連 が あ るよ うに 思わ れ た。 しか し

M.phleiとBCGや 今 村 株,H37RvとH37Rv-R-INH

の それ ぞれ の 間 に ぱ 著明 の差 は な く,抗 酸 性 の 強 さ と必

ず し も相 関 しな い。 と くに 興 味 を惹 い た の は 脂 質 の 染 色

性 で,慣 用 の手 技 で は もち ろ ん,【 二述 の脱 色 剤 を用 い て

も明 らか に 強 い 抗 酸 性 を 呈 し,し か も これ らの 脂 質 の 塗

抹 漂 本 に紫 外 線 を 照 射 した と ころ,M.fortuitumlh来

の ものは 比 較 的速 や か に 抗 酸 性 を ヲこつ た が,M.phleiの

そ れは10時 間,BCGそ の 他 の それ ぱ20～40時 問 の 照

射 に よつ て もな お 弱 い な が ら抗 酸i生 を保 持 した,こ の 照

射 時 間 は,そ れ ら脂 質 が 由 来 した 菌 体細 胞 では 完 全に 抗

酸 性 を 失 うに 十 分な 時 間 をは るか に超 越 し てい るひ もっ

と も,こ の場 合の塗 抹 腰本 は 脂 質200mc9理1隻 を 塗 抹

して あ る か ら菌 量 に 換 算す れ ば非 常 な大 昂:に な る わ げ

で,菌 体 細胞 と抽 出 され た 脂 質 の抗 酸染 色 性 を奪 うに 足

る照射 時 間 を そ の まま 比 較 す る こ とは 適 切 で な い か も し

れ な い。

結 合脂 質 の 抽 出 に よつ て 菌 体 が非 抗酸 化 した こ と と,

抽 出 さ れ た脂 質 が 強 い 抗 酸 性 を 呈 し しか も紫 外線 照射 に
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よつ て 抗 酸 性 を失 つ た こ と とを 直線 的 に 結 び つ け る こ と

が で き る とす れ ば,あ る いは 抗 酸 挫 の担 い 手 を主 と して

結 合脂 質 と 考 え る こ と に な る か も しれ な い。 しか しそ う

考 え るに は ま だ問 題 が あ りそ うに 思 われ る。 す な わ ら

菌 体 重 量 の お よそ30～40%も 含 まれ,し た が つ て お そ

ら くは 細 胞 壁 溝造 の 主 要 副1分を 形造 つ て い るで あ ろ う と

考 え られ る脂 質 の抽 出 を 行 ノよつ た の で あ るか ら,こi[)?,'f

酷 な 処理 に よつ て 菌 体纈 胞は きわ め て強 い 傷 害 を蒙 つ た

で あ ろ うこ とは 想 像 に 難 くな い。 そ の 程 度 は 紫 外線 照 射

の 場 合に 考 え られ る よ りも お そ ら くは るか に 高 度 の もの

と推 察 され る。 し たが つ て 結ri脂 質抽 出 後 の 菌 体 の非 抗

酸 化 は,こ の 処 理 に よ る細 胞 壁 の強 い 傷害 に よつ て も た

ら され た とみ る こ とが で ぎ よ う。 た だ しこ の場 合,抽 出

され た脂 質 か は なは だ強 い抗 酸1生 を示 した 」弄実 を 兜逃 す

わ け に は ゆ か な い、 し か らば,こ の強 い抗 酸 性 を持 つ 脂

質 を 含む に もか か わ らず,前 項 に述 べ た よ うに,細 胞 壁

や 他の 細 胞画 分 が抗 酸 性 に 染 ま らぬ こ とや,脂 質 の 抗 酸

性 の 程 度 には それ ぞ れ の菌 株 間 にみ られ た よ う1なた きな

差 がみ られな い とい う,矛 盾 と も み え る 現 象 は,次 の よ

うに説 明 で きFろの では あ る ま い かっ

す な わ ち諸 種 の 溶媒 で抽 出 され た 脂 質,と くに 結 合 脂

質 は,細 胞 の 溝 築物 の一 部 と して/訂Eす る場 台 とは 異 な

つ た状 態 に な つ て い るの で は な い か,と い う点 で あ る。

細 胞 の 構 築物 と して の 状態 で は蛋 白 や 糖 な ど との 強 い 結

:sに よつ て飽 和 さ れ 閉 鎖 され て い1-」iii:位が,抽 出 に よつ

て 開 放 され て,そ の不 飽 和 部 位 が 色 素 と強 く結 台す る よ

うに な っ た の て は な い か と考 え ろの で あ る。 この よ うに

疹え れ ぽ,抗 酸 性 へ の 脂 τ{の関 与 は,抽 出 され た 状 態 で

の 色 素 に すす る強 い 染 着 力 と して で は な くて,む し ろ前
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述 した色素 との結 合で示 され た強 い結 合力 をもつて蛋白

その他の物質 と強 く結びつ き,細 胞壁 を輩 固に構築す る

とい う,菌 体細胞 に とつ てはきわめて重要な構造部分を

形 造 る点に意義 を有す ると考 えたいのである。 この点 を

確 かめ るために 次の小実験 を行 なつた。

抽 出 された結合脂質に酵母 エキスを 混 じて,た だちに

塗抹,乾 燥 して染色 し,こ れを0.1%硝 酸一70%エ タ ノ

ールに挿 入 した ところ,非 処理の結合脂質は抗酸性 を呈

したが,酵 母エキスを混 じた ものは瞬間的に 脱 色 さ れ

て,非 抗 酬 生に染 まつた(写 真)。 こ れは酵 母エキスに

は蛋 白や糖 な どが含 まれてい るの で,そ れ らと脂質 とが

彊 固に結 合 して しまい,も はや色素が脂質 と結合 しえな

くなつ たため と考え られ る。 この 小実験の成績か ら,抗

酸性に対す る脂 質の役割に関 しての上述の考察は肯定 し

うると層われ ろ。

以上の実験成絃 二基づ いて,抗 酸性の機 序は,菌 体細

胞 壁構造に帰せ られ ると考 えるが,こ の考察の経路を明

らかにす るために,本 研究の総括 を模式図 としてFig.6

に示 した。 この考察に基づいて,物 質 としての ミコール

酸 ではな しに,そ れを主要構築物 と し て 含 む細胞 壁の

barrierと しての櫨能に帰す ることが できる と思われ る

のであ り,長 い間論議 の的であつ た抗酸性の機序が,・一

元的に 矛盾 なしに健 全な細胞 壁の物理的性質 として 明快

に説 明 され たと信ずるのであ る。

脂 質を多量に含む細胞壁 は,菌 体 細胞 自体 に 対 し て

は,そ れを外界か ら護 る輩 固なbarrierと して保護的に

働 くであろ う。そ して菌が宿主細胞 内にあ る場合にば,

よ り好適 な生活環境を作 るよ うにいろいろな物質 た

とえばcordfactorの よ うな もの を放 出 す るであろ

う。それ らは宿 主に対 して抗原 としての働 きかけをする

ことに もなるであろ う。 と くに病 原性Mycobacteriaの1

生物学的諸性 質を対宿主関係にお いて よ り深 く理解す る

ため には,細 胞 壁の,そ して と くに脂 質の研究は重要な

意義を もつ課題 とい うべ きであろ う。

VI.抗 酸 性 地 図

抗酸性の最 も弱 いRunyonIV群 か ら,最 も強 い鼠癩

菌 にいた るきわめて 多数 のMycobacteriaが,菌 型 ある

いは 菌株に応 じて抗 酸性 の程度を異にす る ことを以上一

連 の実験は示 した。 これ らのMycobacteriaの うち,そ

の性状に類似性が 高 く通常 の検査方 法では鑑別 に困難の

多い ものについて,紫 外線照射 に よる抗酸性喪失経過を

一一括すればFig .4の ごと くである。 この図か ら,50%

抗酸性 喪失に要す る紫 「/卜線照射時 間を座標 とす る直線上

に,そ れ ぞれの菌株あ るい は菌型 を位置づけ ることがで

きる。か くして抗酸性地 図が作 られた(Fig.7)。 この地

図 ヒに,RunyonIII群 か ら鼠癩菌 に い たるMycobac-

terlaが,そ れ ぞれの 抗酸性の程度 に応 じて整然 と排列j

され る。紫外線照射 に よる抗酸性喪 失速 度の遅速を細胞

壁構造の複雑 さ と考え うるとすれば,そ れ らの位置の隔

りは,そ れぞれ 固有 の細胞 壁構造の違い を意 味す るとい

え るであ ろ う。 したが つて右に位置す るほ ど細胞 壁構造
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の複雑 さを増す と考 えて よいであろ う。

さ らに他の生物学 的性質 との関係をみ ると,Fig・8の

ごとくで培地上の発 育速度は左に進むほ ど速 く,培 地組

成や培養条件は右に進 むほ ど複雑 とな り,つ いには培養

不 能の癩菌群に達す る。 この ことは同時に生体寄生性の

程 度 と密接に関連 し,右 に進 むほ ど寄生性が強 く,最 も

右に位置す る癩菌群 は絶対寄生性であ る。培養の難易 と

寄生性の強 さとは,生 化学的に既知の諸種の基質に対す

るOxidativeResponse19)20)の 程度 と平行 し,培 養不能

性,絶 対寄生性を示す癩菌群にCytochrome系 が 検 出

されない とい う知見21)はこれを裏づけ る。か くて抗酸性

地図に示 された抗酸性の程度 の序列は,つ まるところそ

れ らのMycobacteriaの 生存,増 殖 に欠 くべか らざる物

質代謝様式の違いを示唆す るのであ り,左 方 に位置す る

菌株ほ どよ り好気的 に,右 方 に位置す る菌 株ほ どよ り嫌

気的 に代謝 を営 むであろ う。 この後者は,少 な くともそ
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の発育 の初期 には解糖glycolysisこ よつて エネルギー

を獲 得 してい ろのではあ るまいか。この観点か らすれば,

現在培養 に特殊 な培 地条件を必要 とされてい るM.para-

tuberculosis,Johneiは 有毒結核菌 よ りも多 少 な りと

も好気 的傾向が少な く,ま た,こ れ らの菌 よ りは るか右

方 に離 れて位置す る癩菌や鼠癩菌は,き わめて限定 され

たmicroaerophilic(弱 性好気性)な 環境条 件 に おいて

のみ生 存,増 殖 し うるのではあ ろまいか と想像6れ るの

であ る。 したがつて,こ れ らの菌に対す る培養条件は,

この点 を十 分考慮に入れて検討 され ろ必要があろ う。

VII.む す び

Mycobacteriaの 抗酸性 に関す る研究 は,こ れ まて 多

くの場 合に,染 色手技の改良 とか,あ るいは抗酸性の 機

序を解 き明かそ うとす る方向にのみ努力が費 さ れ て い

て,抗 酸性 なるMycobacteriaに 特有な性質が他の生物

学 的性 質 といかに関連す るか とい う点は もち ろ ん の こ

と,数 多 くの菌株間に抗酸性の程度に差異の あることな

どは少 しも明瞭に示 されていなかつた。 そ こで まず抗酸

性を特色づけ る脱 色条件に立ち戻つて,抗 酸性の強 さの

下限を規定す る脱 色条件を検討,確 定 したの ち,そ れ以

上 強い抗酸性 を もつ菌株 を,こ の下限 のMycobacteria

の水準にまで近づけ るための前処理条件を探索 して,っ

いに紫外線照射に よる方法を設定 した。 この2条 件 の設

定は平 面幾何学の作図におけ る2定 点の設定 に も 等 し

く,こ れに よつて抗 酸性の強 さとい う漠然た る概念は,

一定組 成の酸 ・アル コールの一 定の作用時間 と,紫 外線

の一定時 間照射 とい う物 理学的単位 との組み合せ で具体

的に定量性 を もつて示 され,数 多 くのMycobacteriaが

それ ぞれ一定 の値を もつて整然 と抗酸性地図上に序列づ

け られ る結果 を生んだ。

この一連 の研 究は,実 際面においては,培 養性 状 のみ

では鑑 別の難 しい菌 株を鑑別す るための きわめて簡易な

検査方 法を提 供 したが,他 方,抗 酸性のみな らず宿主寄

生性 あるいは病原性な る抽象的概念を も,紫 外線照射量

な る物 理学 的単位に置 き換えて定量的に具体化す るこ と

がで き,そ の よ うな性質を菌体細胞壁構造の面か ら検討

す る必要 のあ ることを指摘 した点 で,は なはだ示唆 に富

む もの と思 う。 この研究はまた,長 ら く論争 の的 であつ

た抗酸性 の機 序に対 して,ミ コール酸説を斥け,固 有 の

菌 体細胞 壁構造のbarrierと しての機能に存す る と考 え

る ことに ょつて,そ の機序を一一元的 にしか も事実 に矛盾

せずに説明 し うることを強調 した点 で注 目に値す る と思

う。 また抗酸性地図の設定は,と くにい まだに培 養 しえ

ざ るMycobacteriaの 代謝様式 に対 してあ る程度示唆を

与え るに役立つ と思われ る。

Mycobacteriaの 抗酸性は,こ の性 質が この 菌群に特

有 な,し か も普遍 的な ものであ るだけに,そ れ らの菌 の
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生存,増 殖 に必須 な他の生物学的諸性質 と無 関係には存

在 しないはず であ る。 この ことば,す べ ての生物 におい

て,そ の形態学 的性質が,生 存,増 殖 のための生物学的

諸 性質 と有機 的な関連の もとにある とい う自然の法則を

考 えれば至 極当然の ことといえるのであつて,Mycobac-

terlaと いえ ども 独 りその 自然の法則の堵 外にばあ りえ

ない のである。

本報 告を終 るに当た り終 始労苦を ともに された吉 田幸

之助技 官,ま た多数の菌株 を分与下 さつた国立療養所中

野病 院長馬場博士,超 薄切 片を ご検討いただい た東北大

学 抗酸菌研究所福士博 士,貴 重なデ ータを貸与 された金

井 ・水 口 ・徳永 ・近藤 の諸博 士を初め とす る予研結核部

の諸 氏に謝意を表す る。

最 後に,栄 誉 ある この席を与え られた岩崎会長に深謝

す る。
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II. 結 核 予 防 方 策 の 再 検 討

座 長 島 尾 忠 男

The43rdAnnualMeetingSymposium

II.REVIEWOFTUBERCULOSISCONTROLMEASURES*

Chairman:TadaoSHIMAO(ResearchInstituteofTuberculosis,JapanAnti-Tuberculosis

Association)

Reporters:ShizuoOKADA(OsakaBranch,JapanAnti-TuberculosisAssociation)

KunioAOKI(DepartmentofPreventiveMedicine,NagoyaUniversity,

SchoolofMedicine)

AkiraOHMI(HealthControlCenter,FujiBank)

RyojiTAKAI(ResearchInstituteofTuberculosis,JapanAnti-Tuberculosis

Association)

TakashiISHII(SapporoRailwaysHospita1,JapanNationalRailways)

Theepidemiologicalsituationoftuberculosishasbeenimprovingmarkedlyintherecent

years,andthedeclinewasmoredistinctamongyoungergenerationsandemployeesofbigger

enterprises.Basedonthisfact,reviewwasmadeonthefutureplanoftuberculosiscontrol

measures.Discussionswerefocusedonthefollowingpoints:1)highriskgroupatpresent

inJapan,2)intervalofthemasschestX-raysurvey,3)significanceandproblemsin

tuberculintesting,4)futureplanofthemassBCGvaccinationprogramme,and5)problems

inchemoprophylaxis.

1)Tuberculosiscontrolprogrammeinthefuturemustbeintensifiedandfocusedonhigh

riskgroups.ManyvaluableexperiencesonhighriskgroupatpresentinJapanwerepresented

byfivereporters,andtheresultsaresummarizedinTable1.

2)AccordingtotheTuberculosisControlLaw,alltheJapanesepopulationexceptsmall

childrenissubjectedtothemasschestX-raysurveyonceayear.Comparisonwasmadeon

theseverityofdiseaseaccordingtotheintervalbetweenthepastandpresentX-raysurvey.

Cavitarycasesandbilateraldiseasewerefoundofteneramongcaseswithintervallongerthan

oneyearthanthosewithintervaloneyearorless.Clinicalcourseofthediseasewasalso

worseintheformerthaninthelatter.Thus,thereisnoreasontoprolongtheintervalof

masschestX-raylongerthanoneyear.

Overlookingofsma111esionswasinevitableevenbyexpertreaders,anditwasmore

frequentlyseenwhenthequalityoffilmswaspoor.Cautionsmustbemadetokeepthestandard

ofmasschestX-raysurveyonhigherlevelbytakingfilmswithgoodqualityandbycareful

reading.

3)OldTuberculinwillbereplacedbyPPDsfromcomingOctober.Althoughtuberculin

testingisareliablemethodforthediagnosisoftuberculousinfection,certainconfusionwas

*FromResearchInstituteofTuberculosis,JapanAnti-TuberculosisAssociation ,Kiyose-
machi,Kitatama-gun,Tokyo,Japan.
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raisedinthesignificanceoftuberculintestingbytheincreaseofweakerreactorscausedbythe

extensiveuseofBCGandtherepeateduseoftuberculinonthesamesite.Standarddeviation

inthereadingofweakerreactionwasprovedtoberound4mm.Whentheevaluationonthe

dynamicchangesoftuberculinreactionismade,thisfactmustbeconsidered.

Itwasalsorevealedthattuberculinhypersensitivityshowedreductionforcertainperiod

afterpolioandmeaslesvaccination.Reductionoftuberculinhypersensitivityseemstorelate

withthereductionofsmalllymphocytesinblood.

4)Observationwasmadeonthedurationofpost-vaccinationallergy,anditwasrevealed

thatapProximately70%waspositiveto5TUtuberculin5yearsaftervaccination.Itwasalso

foundthattheprevalenceandincidenceoftuberculosisamongschoolchildrenshowedmarked

declinebytheextensiveuseofBCGamongsmallchildren.FutureplanofmassBCGvaccina-

tionprogrammemaybechangedtogiveprimaryvaccinationinearlyinfancy(soonafterbirth

orat3monthsafterbirth),andtogiveboostervaccinationfornon-reactorsatcertainage,

forinstanceatprimaryschoolentranceandgraduation,andat20yearsofage.

Boostervaccinationmustbeconductedfornon-reactorsamongcontactsatanytime.

5)Theincidenceoftuberculosiswasreducedbytheuseofchemoprophylaxisfornewly

convertors.Wehavetoconsider,however,thefactthatthediseaseshowsclinicalmanifesta-

tioninmanycaseswhenthetuberculinreactionconvertstopositive.Troubleforrepeating

tuberculintestingandregularityofdrugadministrationarealsotheproblemsinchemoprophy-

1axis.Takingthesefactsintoconsideration,themaintoolforthepreventionoftuberculosis

isBCGvaccination,andchemoprophylaxismaybeapPliedinadditiontoBCGfortuberculosis

contactsandforstronglypositiveconvertorsinthewel1-controlledmass.

Throughthediscussion,thefutureplanoftuberculosiscontrolwasclearlyestablished.

Inconductingthesemeasures,however,eachtechniqueusedinthecontrolsuchasmasschest

X-ray,tuberculintesting,BCGvaccinationandchemoprophylaxismustbedoneonahigher

level・Evaluationofthesemeasuresonthenationalaswellasonthelocallevelsisstrongly

demanded・Morerapidfalloftuberculosisprevalenceinthefutureisexpectedthroughthe

intensiveconductoftheabovementionedprogramme.

ま と め

座 長 島 尾 忠

Summary

男

Chairman:TadaoSHIMAO

結核 まん延の様相の変化に対応 して,今 後 とるべ き結

核予防方 策について,①highriskgroupは な に か,

② 検診間隔 はいかに考えた らよいか,③ ツ反応 の意義

と問題点,④BCG接 種 の今後 のあ り方,⑤ 化学予防

の問題 点,の5つ の主題 を とり上げて討議を行なつた。

① 今後 予防方策の重点 をお くぺ き対 象 として は,発

病 の危険 の多い階層,す なわ ちhighriskgroupを あげ

る ことがで きる。現在 の 日本におけ るhighriskgroup

は なにかについて,5人 の演者に よつ て成績が紹介 され

たが,こ れを要約す る と表1の よ うになる。

② 検診 間隔別に発病時病状 とその後 の経過 をみ ると,

間隔が1年 を こえた場合発病時病 状が重 くな り,治 療 成

績 も悪 くな る。現 状で少な く とも年 に1回 の検診は必要

であ り,間 隔を これ 以上あけて よい とい う医学的理 由は

ない。検 診の質に対す る配慮 も必要 であ る。熟 練 した医

師 で もあ る程度の見落 しは避 け られない。す ぐれた フt

ル ムほ ど発病者を病状 の軽 い うちに発見 してい るので
,

良質 の写 真を と り,こ れ を慎 重に読影せねば な らない。
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Table1.HighRiskGroupatPresentinJapan

Total

Male

Female

Infant
School

children

High
schoo1&
unievrsity
students

～29yrs 30～44yrs

Sex

×

×

×

×

×

×

十

什

十

45～59yrs 60yrs～

十 十

Healed五ndings 十ト 什 十ト 升
1

Intensityof
● Stronglypositiveconversion 什 升 卦 什 十 十

prlmary

infection
BCG(一),TR(帯),BCG(一),TR(什) 什 什 升 十 l

i
BCG(+),TR(帯) 十 十 十 十 }

Host-side

factor

Employees&workers

Pneumoconiasis

Diabetics

Fattypersons

/

/

/

?

/

/

/

?

+

/

2

?

十

　廿

p

×

十

什

十

×

十

口什

　什

×

EnvironmentalBadenvironmentalconditions

factorsAbnormalcircumstances ヘヂ
。

へ!
●

《ノ
・

,

●

う
r
.

つ

. ?

什

?

什

什

×

り

.

つ

・

Notes:井:Groupwithmarkedlyhighrisk十:Groupwithhighrisk×:Groupwithlowrisk?:SuMcient

datawerenotobtainable/:Nonefallsunderthiscolumnnomarks:Groupwithusualrisk

③ ツ反応 は信頼度 の高い検査で あ り,精 製 ツの採用

に よつて反応 はさ らに明確に現われ ることが 期 待 さ れ

る。反応の意義 を混乱 させ てい るの は,BCGの 普及,

促進現象等に よる10mm前 後 の反応 の増加である。 こ

の程度の反応 では2aを とる と8mm前 後の 誤差 があ

るので,こ の点 を考慮 して判定成績 を意味づ けね ばな ら

ない。 生ワ クチ ンの投与は ツ ・ア レルギーにある程度 の

影響を与 え うる。 ツ反応 の陰転 と小 リソパ球 の減少には

相関がみ られ るよ うである。

④BCG接 種後 の ツ ・ア レルギーの持続 は長 くな り,

数年後 でも70%を こしてい る。経 皮接種 で も3年 後 で

60%を こ してい る。 また乳 児期におけるBCGの 普及に

よつて,学 童期の発病は激減 して きてい る。BCGの 集団

接 種は出生後で きるだけ早 く(新 生 児 期 または3カ 月

児)初 接種を行ない,そ の後小学校入学時,卒 業時,就

職時等の一定年齢 で再接種をす る方式に切 り換え る方向

で検討 してゆ く必 要がある。 患者家族に対 しては随時再

接種 を行 な うべ きである。

⑤ 化学予防 の使用に よつ て,自 然陽転者 か らの発病

を減 らす ことが できる。 しか し陽 転 と同時 に発病す ろも

のがかな りあ り,化 学予防 の実施に は手 間を要す る こと

を考え ると,予 防の主体はBCG接 種 におき,化 学予 防

はキ メの細かい管理を行ない うる集 団で,発 病率 の高い

と予想 され る対象に重点的に行な うべ きである と考 え ら

れ る。

上述 した よ うに今回の シソポジウムに よつて今後 の予

防方策のあ り方について,か な り明確 な方針 を打 ち出す

ことがで きた。 しか しこれを実施に移す前提条件 として

は,検 診,BCG,化 学予防等一つの手技が高 い水準 でけ

なわれ ねばな らない◎予防方策の精度につい ての評価が

行 なわれ,精 度の高い対策が実施 され るよ う,国,県,

保健所,市 町村 のおのおのの段階で努力がな され るこ と

を強 く要望 したい。 その積み重ねの うえに,結 核減少 つ

傾 向に拍車がかけ られ る ことを期 待す るものであ る。

1.職 域 結 核 管 理 の 立 場 か ら

富士銀行健康管理セ ンター 近 江 明

1.StudiesonTuberculosisControlMeasuresamong

EmployeesofEnterprises

AkiraOHMI

近年,職 域におけ る健康管理は結核管理 の一応 の成 果

を基礎 として,成 人病 と呼ばれ る各種 の内因性疾患対 策

をは じめ,そ の管理 目標 の多 目標 化がなされ つつある。

この よ うな職域健康管理 の趨勢 の中にあつて,結 恢 」二

防方策の重点化,効 率化を考 える場合,重 要 な研究 目漂

として,(1)ど のよ うな成人集 団に結核の新発生が 多い
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か,ま た どのよ うな職場環境,社 会環箋に 多いか,(2)

結核健康診断 の効率を高め るために は,そ の質 と量(検

診間 隔)は いかにあ るべ きか,の2っ が重要な位置 を占

め てい る。

労働結核研究協議 会の協同研究班は前 記2つ の研究主

題を 目標に,職 域におけ る結核管理 の再 検討を試みた。

1.ハ イ リス クグ ル ー プ の 問 題

(1)ツ ベル ク リソ反応強度 と発病

初 感染時 の ツ反応 強度 と初感染発病率 とほ ぼ並行す る

ことは,古 くは千葉 ・所沢 らの報告 があ り,近 年におい

ては梅沢 らが究明 してい る。

初感染 よ り時 日を経過 した任 意時点におけ るツ反応強

度 と,そ の後の発病 との関連について,富 士銀行集 団 と

東 鉄集団について調査研究 を試 みた。

富士銀行集 団に ついては,昭 和26年 と,昭 和32年

に,全 職 員に ツ反応検査を実施 してい る。26年 観 察開始

群に ついては,42年 までの17年 間 の半年 当 りの発病率

を,32年 観察開始群につい ては,11年 間の半年当 りの

発 病率を,観 察開始時 の ツ反応強度 別に比較 検討 した。

表1に 示す ご とく,26年 観察開始群では,男 女 とも

既 往BCG接 種 の有無 にかかわ らず,(什)よ り(帯)の ほ

Table1.RelationbetweenIncidenceofPulmonary
TuberculosisandIntensityofTuberculin

ReactionamongEmployeesofFujiBank

P。evi。u。BCG=二

Male

十

Female

l+
Follow-

up

during

1951

～1967

T.R.

in

1951
帯

Follow-

up

during

1957

～1967

T・R・世

1δ97

0.18
1,648

0.49

1,236

0.133

1,502

0

549

0.26

1,912

0.73

682

0.09

6,538

0

1,951

0.27

361

0.52

777

0.25

788

0.19

519

0.92

1,198

1.00

1,290

0.05

4,257

0.17

2,328

Notes:Figuresinupperdenoteincidencerateper100

personhalfyears,andthoseinlowerllalfindi・

cateobservedpersonhalfyears.

Table2.IncidenceofPulmonaryTuberculosis

amongCaseswithNormalX-ray

andHealedFindings

＼bservation
perlod(yrs)

X。rayfindings＼

Healed

Normal

0～3

1.73

4,555

0.77

59,267

4～6

0.52

4,032

0.39

55,919

7～9

0.20

3,569

0.14

52,076

10～12

0.10

3,154

0.17

47,429

Notes:FiguresinupPerhalfindicateincidencerate

per100personyears,andthoseinlowerhalf

indicateobservedpersonyears.
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うが発病率は高 く,ツ 反応強度 が結核発病 の 「ハイ リス

ク」の指標 としての有意性 を示 してい る。

32年 観 察開始群では,全 般 に発病率 の低下 がみ られ,

ツ反応強 度 と発病率 との相 関は明 らか でない。

東 鉄集団につい ての,28年 よ り42年 までの13年 間

にわた る年間発病率 は,既 往BCGあ り群 の中の,観 察

開始時30歳 未満 の若 年層におい てのみ,ツ 反応強度 と

発病率 の並行関 係がみ られ,30歳 以上 お よび既往BCG

な し群 では,ツ 反 応強度 と発病 との間に関連性が見 出さ

れない。

東鉄 集団の13年 間 の発病 率を,観 察 の開始時 か ら3

年 ご とに区切 つてみ る と,こ とに若年層に おいて,観 察

の当初の(0～3年),(3～6年)に おい てのみ,ツ 反応

強度 と発病の関連 がみ られ るのみで ある。

ツ反応強度 と発病 率 との間には,あ る程度の相関がみ

られ るが,こ の関連 性は初感染か ら時 間的距離が短い と

考え られ る若年齢 層ほ ど明瞭で あ り,長 い年 月が経過 し

た年齢層 では 明 らかでない傾 向が うかがわれ る。

(2)レ ソ トゲ ソ治癒所見 の有無 と発病

肺 お よび肺門淋巴節 の石灰化巣,胸 膜癒着 な どの結核

治癒 所見の有無 と,発 病 率について,13年 間の観察群に

ついて究明 した。

13年 間の年間平均発病率 は,OB群 よ りも治癒所 見の

あ る群のほ うが高い。

しか し3年 間 ごとの観 察開始時点 か らの経過年数別の

分析では,そ の差 は前年の6年 以 内,こ とに3年 以内で

著明であ り,後 年 の6年 間には,OB群 と治癒所見群の

間に発病率 の差 は認め られな い。

治癒所 見の内容別に検討す る と,40歳 以上では,石 灰

化群 より胸 膜炎経過群の発病率 が高い。

治癒所 見群を観察 当初 の ツ反 応強度別に,13年 間の発

病率 を検討 したが,差 異は み られない。

治癒 所見の中で も胸膜癒 着の存在は,ハ イ リス クの指

標 として適切であ る。 しか しツ反応強度 と発病 との関係

と同 じよ うに,時 間的 因子 を入れて,ダ イナ ミックに評

価す ることが大切で ある。

すなわ ち6～7年 も変 化のない治癒所 見者は,も はや

異常な し群 と同 じ安 定度の地位に お くべ きであ ろ う。

(3)塵 肺所見 の有無 と発病

塵肺職場 におけ る塵肺 と結核発病 との関連 を,胸 部 レ

ソトゲ ソ所見 におけ る塵肺所見 の有無(有 の場 合におい

て,は じめはな しか,は じめ か らあ りか とい う 層 別 け

で)別 に分 析 した。

観 察中塵肺所見 のみ られ ない者は,最 も結核発病が少

な く,観 察のは じめ か ら,ま た途中か ら塵肺 所見の発現

のあつた者は発病率 が高 く,ハ イ リス クを示 してい る。

(4)社 会環箋 と発 病

東京都警視庁傘下 の警察官の過去13年 間におけ る結
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核発病率は,昭 和30年(0.48%)か ら漸時順調 な低下 を

示 しているが,昭 和35年 には,前 年 の0.21%か ら0.35

%と 逆行的 増加を示 してい る。

35年 は 「安保騒 動」 の年 であ り,警 察官の精神的緊

張 と肉体的労働 のきわ めて過 重な時期であった。

警察官 の動 員状 況では,東 京オ リソピ ックの時期 も,

安 保騒動 の場合 とほぼ 同様であ るが,結 核発病率には影

響がみ られ ない。

大胆 な推論が許 され るな らば,そ の集団を と りま く社

会環箋が極度の精神的身体的 ス トレスを内包す る場 合,

その集団の結核発病の動 向は,ハ イ リス クの傾向を もつ

といえ よ う。

(5)体 格 と発病

東鉄集団を対象に,体 格 と発病 との関連を,標 準体重

以下群 と肥満群 お よびその程度について,1年 間の発病

との関係を究 明 した。

いずれ の年齢階層 において も肥 満群は,標 準体重以下

の群 よりも明 らかに発病率が低 く,ロ ウ リス クであ る。

II.結 核健康診断の質 と量につ いて

結核健康診断の効率を高め るために,検 診 の質 と量 は

いかにあ るべ きか とい う問題について,検 討を試みた。

検診の質については,主 として間接撮影 フ ィル ムの読

影診断の問題を中心に究明 し,検 診の量については,検

診 の間隔について検討 した。

(1)結 核健康診 断の間隔について

結核健康診 断の間隔は現 行法では,全 国民が1年 に1

回の受診 を義務づ け られ てお り,結 核発病のハイ リス ク

グループは,そ れ 以上 の短 い間隔での受診 が望 ましい と

され ている。

Table3.

検診間隔が どの くらいが適 当であ ろか は,(1)間 隔

の変化に よる発病率への影響,(2)検 診 間隔別 の 病状

の差異の両面か らの検討が必要 である。

第1の 点については,い ままで半年 ご との検診 を実施

してきた大企 業の2,3が,近 年,検 診間隔 を1年 に延

ば してお り,間 隔延長に基づ く発病率 の推移 を検討 した

が,増 加傾 向はみ られ ない。

第2の 点については,検 診間隔 と発病時の病状,発 病

1年 後 の病状 の推移 との関連 を,約1,000例 の症例につ

き検討 した。

(i)検 診間隔 と発見時 の病状

大企業の管理集団におけ る分析 では,検 診 間隔が6カ

月 と1年 の間に,空 洞型の 占め る率,空 洞 の疑 いのあ る

者(学 会IIIA型)の 占め る率,病 巣の両側性 の占め る

割 合の,い ずれの指標で も著 しい差異を認めない。

大企業 の場 合,1年 を こえ る間隔ては,病 状の進展を

もた らし,前 記諸指標 がすべて進 展を示 してい る。

学会 皿型の 中でも,学 研 分類C型 の占め る 率 が 上 昇

し,受 療面で の不利が予想 され る。

中小企業集団 と大企業 との比較 は,そ の社 会的背景 や

検 診精度の差異があつ て,一 概には論 じに くいが,3年

を こえた間隔で受診 した者 の発病時 の病状は,明 らか に

進展 してお り,空 洞型の占め る割合,両 側性 の占め る割

合,C型 の占め る率な どが,3年 以 内の検診間隔群に比

し圧倒的 に高率を示 してい る。

表3に 示 した よ うに,成 人集団においては,検 診間隔

が1年 を こえる と,発 見時病状の進展が著 しく,被 管理

者,企 業 の両者に とつ て,不 利な影響がみ られ る。

(ii)検 診間隔 と発見後 の病状 の推移

検診間隔 を(a)6カ 月以内,(b)1年 以内,(c)1

TypeofDiseaseamongNewlyDiagnosedCasesObservedbySizeof
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年 をこえ るものに分け,主 として化学療法に よる受療に

基づ く,①1年 後 の空洞 の消失率,② 学会 皿型 のN型

への移行率,③ 学 研B型 以上 のCC化 率 な どにつ いて

検討 した。

これ ら諸点か らの評価では,半 年 ご とが最 も成績 が良

く,1年 以 内がそれに次 ぎ,1年 をこえた ものは,こ とに

空 洞消失率 が悪 く,学 会,学 研 の治癒型へ の移 行は,ほ

とん ど認 め られない。

前項 の成績 とともに現在では,最 低1年1回 の結核検

診 の確i保が必要であ るといえ よ う。

お わ り に

近年,職 域におけ る結核は,そ の管理 の充 実 と相 まつ

て,減 少の傾向を示 して いるこ とは,誠 に喜ば しい こと

で ある。

だが著 しい結核減少 を来 たした大企 業集団において,

現在 で も年間の疾病休務統計 をみ ると,結 核が依然 とし

て,大 きな部分を 占め ている。

見 かけ上の結核減少傾 向 も近年鈍化 し,安 易に結核を

軽視 し,対 策の手 を緩め る ことは危険な こ とであ る。

われわれは科学的に情況 を とらえ,予 防,治 療,管 理

の技術精度を高め,じ つ く りと腰をす えて,職 域にお1ナ

る結核根絶の道を歩む ことの必要性を痛感す る。

また職域の結核施 策 と地域 におけ る施 策の一 貫性 も,

今 日重要な課題 であ り,中 小企業にお いて,こ とにその

感が深い。

協同研究者(労 働 結核研究協議会):千 葉 保之 ・大武

八郎 ・福 田安平 ・高 原義 ・栗原忠雄 ・前 田裕(国 鉄)島

尾忠男(結 核予防 会結研)梅 沢勉 ・中島安 三(警 視庁)

松谷哲男 ・中村利彦(電 電公社)庄 中健 吉(日 本鋼管)

小山 幸男 ・菊池 誠 作 ・田尻 貞雄(労 働医 学)鈴 木 誠一

(東宝)有 賀 光(川 鉄)中 村健一 ・萩谷淑 子 ・浦江頴子

(富士銀行)

2

2.結 核 検 診 上 の2,3の 問 題 点

名大予防医学 青 木 国 雄

CertainProblemsonTuberculosisMassSurveywith

SpecialReferencetoTuberculinTesting

KunioAOKI

1.い わ ゆ るHighRiskGroupに つ い て の 考 察

(1)性 ・年齢 別結核 新発見 率

従業員15,260名 の企業体で1966年1力 年の結核新発

見率は0.3%で 男が女 よ り高いが,年 齢別では男は25

～29歳0.5%,40～44歳0.50%,55歳 以上1.1%と3

つ の峰が あ り,女 は20～24歳0・38%で,20～24歳 で

は 女は男 よ り高かつ た。

(2)糖 尿病患 者 と肺 結核の合併

結核専門医 に より10年 以上管理 されてい る2つ の公

務 員集 団(と もに約1.5万 人,結 核有病率 もほぼ 同 じ)

で,糖 尿病 の集検 を実施 し,新 た に糖尿病 と診断 され た

者 と,過 去 にす でに糖尿病が発見 され治療 観察中の者に

つい て,肺 結核 治療歴 あ りの頻度をretrospectiveに 調

査 した。結 果は表1の ごとく40歳 以上 を5歳 間隔に区

分 し,糖 尿 病中の肺結核治療歴 あ りの数(0)と,全 対象

のそれ と同率 と考えた場合 の期 待値(E)の 比(0/E)を

と りrelativeriskを み ると,新 発見糖尿 病では年齢 と

ともに0/Eが 高 くな る。 すでに糖尿病 として 治療 中の

集 団では,40～44歳 は0/Eが1・5を こすが,45歳 以

上 は逆に小 さい。糖尿病 の発病時期 が不明 なためretro・

spective調 査に よつたが,少 数 例のため有意 で は な か

つ た。 しか し糖尿病患 者 も一応highriskgroupと し

て観察す る必要があ る。

Age

(yrs.)

Table1.ObservedandExpectedRatioofPreviouslyTreatedPulmonary
TuberculosisCasesamongDiabetesPatientsbyAgeGroup

(Retrospectivestudyforllyears)
Diabetesnewlydiagnosedbymass

healthexamination

No,

Examined No.

No.ofpreviously
treatedpulmonary
tuberculosiscases

ObservedExpected
(0)(E)

2,82440～44

45～4gl・,559

5・～551・ ・949
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占

n6

」4

つ
σ

Q
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つ
り
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ρ
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3.67

3.02

3.8

0/E

0.82

1.32

1.58

Diabetesalreadydiagnosedandtreated

No.

00

ρ0

0
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『0
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(0)(E)

0/E

7
.
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4.4

2.6

4.8

1.59

0.77

0.21
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Table2.NumberofNewlyDiagnosedCasesofActivePulmonaryTubereulosis

RequiringHospitalizationbeforeandaflerIse-BayTyphoon

amongPublicOfficialsofNagoyaCity

'＼

　_
＼period

Age-_

～29

30～39

40～49

50～

Tota1(%)

Healthypersons
Personswithhealedtuberculous

lesiononchestX-ray

Casesnewlydiagnosed Casesnewlydiagnosed

① ②1③ ① ② ③

ハb

3

2

ー
ム

5

6

一
3

2

7
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0
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-
占
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0

0
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「
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「
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ム
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臼
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lPulm。na。ytubercul。 。isca,es

undertreatment

casesdeteriorated

①

2

0

0

2

② ◎

12
(0.13)

16
(0.17)

10
(0.11)

2
(O,17)

0

2

2

0

104
(0.84)(0.34)

4
(1.22)

4
(1.22)

9
臼

9
臼
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つ
」

7
(2.13)

Notes:①For6monthsbeforeIseTyphoon,

to12thmonthafterIseTyphoon.

②For6monthsimmediatelyafterIseTyphoon,③Forthe7th

Table3.CourseofOverlookedAbnormalShadows

on6×6cmRadiofluorophotogram(Rp)

Overlooked

abnormalshadows

(霧y巳溜 捻ease)

Courseof

abnormal

shadoWs

・TimeintervalfromapPerance

ofabnormalshadowsto

detectionofdisease

6monthsI12months[18months
～1～1～

Onesmallabnormal

shadow:smaller

thanahalfofrib

widthon6×6Rp

Improved

Nochanges

Deteriorated

1(4.2)

15(62.5)

8(33.3)

Tota1 24(100)

Smallabnormalshad-:

ows,20r3innumber

orconglomeratedl

sha二dow§:largerthan,

arlbwldthonI

6×6Rpl
t

Improved

Nochanges

Doteriorated

0

15(71.5)

6(28.5)

0

7(63.6)

4(36,4)

11(100)

Total

2(16.7)

8(66.6)

2(16.7)

2・(1・ ・){・2(1・ ・)

(U

4

0

4(100)

1(11.1)

4(44.5)

4(44.5)

9(100)

6カ 月,② 後6カ 月,③ 後7～12

カ月の3期 に分けて観察す ると表2

の ごとく,健 康 者か らの要療養発生

率は大差 ないが,結 核治癒所 見者か

らの発 生 率が ② は0.84%と ①

の5倍,③ の2.5倍 と高 く,一 方

治療 中の患者 の悪 化には差 はなかつ

た。 これ を年齢別 にみ ると20歳 代

は差 な く,最 も活躍 した30歳 代は

3倍 を 示 し,40歳 以上 に も若干 の

影響があつた。異常事態 の影響 はそ

れほ ど長 くは ない よ うである。

2.検 診間隔につ いての一考 察

(3)珪 肺患者集 団

S地 区の中小企業(大 部分30人 以下 の小企 莱)従業 員

8,563名 につ いての名市大奥谷教授,島 助教授 の調査結

果を紹介す る と,珪 肺有所見率 ば15.4%で,こ の集団

をPRo～PR3の4群 に分け4力 年観察(治 療 なし)す る

と,年 間肺結核発見率ばPRoO.09%,PR10.13%,PR2

0・74%,PR31.28%でPR2上 に有意 に高 い。年齢別 で

は40歳 以上 に高 く,50歳 以上 のPR2-.3を とるとPRo

の10倍 以上 とな る。化療 な しで 放置 された珪肺結核 の

病型別 の悪化率をみ ると,BB,CB型 で20%以 上 で,

同年代 の労働結核 協議会の肺結核単独群 に比べ2倍 近 く

高 い。CC型 では差はない。

(4)異 常 な環境下での結核発生状況

昭和34年9月,N市 を襲つた伊勢湾台風に よ り,市

の1/2が 冠水 し,3千 余の死者を算 し,爾 後3カ 月 にわ

た り救助,厚 生,復 興等の緊急対策に異常 な努力が払われ

た・中 でもN市 職員は 日常の数倍 もの労務 にたず さわ り

心身の疲労がはなはだ しかつた。 この台風後に職員の間

に結核の新要療養者が異常 に増加 したの で,① 台風前

た また ま2年 間結核検診 に不慣れ

な医師が管理 していた2つ の企 業体で,肺 結核新発生病

影 の見落 しを遡 行 して検討 し,病 影の形状,経 過 につ い

て観 察,検 診 間隔 決定の一資料 としよ うとした。

見 落 とされた病 影はすぺてB1ま たばCBIの 小病影 で7,

6カ 月後の検診で発見 された54例 中軽快3.7,不 変68.5,,

悪 化27.8%(う ち有空洞7.4%),2回 見落 と さ れ た

28例 ではそれ ぞれ7.1,60.7,32.1%,3回 見落 とされ

た14例 では7.1,78.6,14.3%と なる。 これを肋骨幅

の1/2以 下 の小病 影1コ の場合 と,2～3コ あ るい は 集

籏 して肋骨幅 よ り大 きい病影 とに分 け ると,表3の ごと

く,1小 病影は悪化率 が30～35%と 高い。 比較的一たきい・

病影は1年 間 は悪 化率は低 いが,1.5力 年以上経過す る

と悪化率はか な り高 くなる。検診 間隔 は集団の結核の新

発生率,有 病率 を考慮せね ばな らないが,検 診精度 も大

きな要 因 と考え られ る。

3.ツ 反応 の問題 点と対策

ツ反応ぽ非常 に信頼 度の高 い検 査法 として知 うれてい・

るが,結 核実態調査や集検結果 で,異 常 に高い陽転率が
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示 され,ま た うす い反 応,朽 葉 色 反

応,促 進 ・遅発反 応等の出現 も目立つ

て,ツ 反応の判定や 解釈に混乱を来た

して きてい る。 この原因 につい て乳幼

児,小 中学生,高 校生,成 人,結 核患

者 等の集 団について検討す る と,ツ 弱

反応者(5～15mm)に 変動す る 者 が

多 く,ま た朽葉色や うす い色調 の比率

が高 く,促 進 反応 も高率 であ り,さ ら

に測定 誤差 も10～15mmの 弱 い反 応

で いちばん大 きい。弱陽 性 者 はBCG

接種 集団に多 く,ま た近年はBCG歴

な しの陽 性者中の弱陽性者 の占め る率

が増 加 してお り,若 年層 と高年 層に と

くに高い。 ツ反応 を くり返 し実施す る

と,ツ ・ア レル ギーを もつ個体では反

応は増強す る傾 向が あ り,

Fig.1.StandardDeviationofSizeofTuberculinReaction

ontheOtherSitetoaCertainSizeofTuberculin

ReactionontheOneSiteamongHealthyPersons

(Simultaneousintradermaltuberculintestsat2new

sitesoftheflexorsurfaceoftheforearms)

σ

匙m

豊6
、皇
①ぢ5

≡■

純4

舜'e・2-3

妻

=.差2

毫3=ヒ1

∫、二

南"

1'ぺ ＼

OT(Leftl

PPD一 π

02468101214161820222426mm

Size。ft。berculi。 。eacti。n。nth。 。nesite'E・yth・m・)

MaterialsfromDr.11.Maeda)

ツ ・ア レルギ ーのない個体で

は 全 く影響が なかつ た。一 方結核患者や,未 感染の乳児

では ツ反応は 明瞭 な発現 を示 し,95%以 上 の 信頼性 を

もつ ことを確かめ えた。 したがつて現今の ツ反応 の混乱

は,弱 反応者 の周 辺で,い ろいろな問題がお き,ツ 反応

の 解釈を難 し くしている ことが分かつた。以上 の事実か

らツ反応を よ り明確 なもの とし信頼性を低めないため に

は,① ツ液の選定,② 確実な手技,③ 測定差を最少 に

す る,④ ツ反応 の変動 の幅 を知 る,⑤ 宿主の ツ反応性

に影響を与え る外的要 因に注意を払 う等の ことが必要で

あ る。

ツ液については,非 特異反 応が少な く,力 価が高 く安

定 し,反 応が 明瞭 である精 製 ツの使 用が必要であ る。高

濃 度 ツの使用ば交叉反 応の鑑 別が困難であ り,低 濃度 ツ

は変動 が大 きす ぎる欠陥が ある。 実施手技 については,

現行 の皮内法に代わ るす ぐれ た方 法がないので,皮 内法

の 注意深 い確 実な実施が望 まれ る。測定 は集検時 は とく

に慎重 に行 ない,測 定者間の不一致率 を最少 にす る よ う

に訓練が必要 であ る。 ツ反応の変動 の幅 を知 る必 要があ

るの で,(i)同 一 人に同時に2ヵ 所(非 常用 部位)ツ 反

応を実施 し,反 応を比較 した(国 立多摩研,前 田博士 の

資 料を解析)。 これ は手技 差,測 定差,部 位差を 同 時 に

観 察 した こ とになる。

両者の発赤の平均値,分 布は非常 に相似 し,γ=+0.88

と高いが,一 側 の反応 の一定 値の者の,他 側の反 応の大

ぎ さはかな り異 なる。 そこで一 側の発赤値 ごとに他側 の

発 赤値 の分布状況 をoで み ると,図1の ごとく4mm未

満 ではaは 小 さいが,6mm以 上ではOTの σ4～5mm,

精製 ツπでは3～4mmと なる。す なわち ツ反 応の部位

差は,手 技,測 定差を含め,土20を とると 土8mmの

差 は有意 といえない ことが分か る。 次に(ii)同 一人に

2～8週 間隔 で2回 ツ反応 を実施,そ の反 応を比較 した。

これは手技差,測 定差,部 位差お よび個体 の 日差を併せ

観察す ることになる。2回 の反応 の γ=+0・65で 前 者

よ り小 さく,初 回 テス トの一 定値 に対す る再テス トのば

らつ きも大 とな り,平 均値,分 布 も若干異 なつて くる。

この関係を回帰直線 で表わす と,初 回 テス トで弱い反応

は よ り強 く,強 い反応は 弱 く出 る傾 向が ある。5mm以

下の陰性者では変動 の幅 は非常に小 さい。 ツ反 応には変

動 があ り,10mm前 後 の反 応には影響が強 く,ま た弱

い10mm前 後の反応は,明 瞭 な15mm以 上 の反 応 と

は同 じ陽性で も若干臨床疫学 的な意i義が異 なる もの と考

え られ る。

弱陽 転者の意義を 明 らか に しよ うとして,1管 理 集団

で11年 間に陽転 として管理 され た578例 中,陽 転後2

～3年 間,6カ 月 ごとにツ反応 を実施観察 し た436例

を,陽 転後の ツ反応経過 のパ タソか ら4群 に分け た。す

なわ ちBCGが3年 以上 な く,① 強陽 転(硬 結30mm

以上)し た もの,②20mm以 下 の弱陽 転者で,弱 陽性

が続 いた者,③BCGが 陽転前3年 以内にあ り① と同程

度 の強陽転 した者 ④BCG陽 性 を否 定で きない者 に分

けてみ る と ①14%②33.9%,③13.1%,④39%

で,断 面 での陽 転の判定が容易で ない ことを物語つてい

る。 またそ の後 の追跡 調査で の結核発 生率は ①,②,③,

④の順 に低 くな り,弱 陽 性者が必ず しもlowriskで は

な く,そ の解釈 も単純 にはいか ない。

宿主側に影響 を与 え る外的因子 の中で最近問題 となつ

た2～3に つ いてふれ ると,

第1は 非定型抗酸菌 感染の問題 であ り,患 者発見率が

年 々急増 し,集 団での菌 検出率 も0.5～1%み られ,本

菌 の感染者はOTで 弱陽 性を呈す るので,今 後鑑別診断

上 重要であ る。

第2は ポ リオ生 ワ クチ ソ服用後の ツ反応減 弱であ る。

結 核患者家族の乳児 でBCG歴 な くツ反応10mm以 上 の
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例 に実施 したが,1カ 月後8例 中6例,2カ 月後2例 全部

が減弱 または 消失 し,3カ 月後 はだいたい元に復 してい

る。麻疹生 ワ クチ ソについて も,自 然陽転 した乳幼児 に

KL注 射後1～2週 の間 に ツ反応 を実 施す ると,著 明に

減弱す る群 と,よ りうす く弱 く大 き くなる反応 の変化 を

認めた。 ウイル ス生 ワクチ ソの投与は ツ反応実 施上看過

しえない所見であ る。

以上 ツ反応は簡便 な信頼性 の高い検 査法であ り,今 後

結核 の減少 とともに ます ます重要 となる検診 法 で あ る

が,け つして単純 な安定 した生体反応てはない ことを知

るとともに,ツ 反応状 況は経過を追つて観察 し,個 人 ご

とにその ツ ・ア レルギ ー状 態を推測す る必要が ある。

現在 ツ反応 の本態 をチ ェックす る適 当な生物学的手段

が乏 しいが,名 大小野 らは 白血球数2,000以 下 で ツ反応

(一)の 患者の血 液像 で,小 リンパ球 の絶対数 の減 少が特

徴的であ ることを指摘 し,ツ 反応(一)の1要 因ではない

か と推察 してい る。われわれ も老人結核,サ ル コイ ドー

ジスでツ反応(一)の 者 につい て,リ ンパ球 の動 向を調査

したが,少 数のため結論は得 ていない。 しか しこの よ う

な他次元か らの考察は,い ままで ッ反 応が現象論に傾 き

す ぎた欠点 を補つて くれ るか もしれ ない。

4.乳 幼児 の陽転 の判定

BCG接 種後の乳幼児 で,ツ 反応 が20mmを こす とい

うだけの理 由で治療 され てい る者が少な くないが,こ う

した乳幼児を3～5年 観察 し,BCG後 の20～25mmの

ツ反応は,BCGに よるものであ るこ とを 確 認 しえた。

なお乳幼児 で発病す る者 の ツ反応は,ほ とん ど二重発赤

を伴 い,強 い反応 をみ る者 が多い。

5.BCGの 局所 反応

ツ反応 弱陽 性者は判定が困難であ るが,わ れ われは誤

まつて10～13mmの 者に接種 されたBCGの 局所反応

を9mm以 下 の者 と比較 したが,8～9mmの 反 応者 と

は差がな く,0～4mmの 者 よ りは若干 強かつた。 問 題

とな る潰瘍,そ の他副作用は 認めず,判 定に迷 うよ うな

弱陽性者は,疑 陽性者 とほぼ同 じ性格の もの と考え てよ

いo

3.学 童 お よ び 一 般 住 民 の 管 理 成 績 か ら

結核予防会結核研究所 高 井 錬 二

3.StudyonTuberculosisControlMeasuresamong

SchoolChildrenandGen、eralInhabitants

RyojiTAKAI

住検における未受診者の意義とその対策

昭和31年 に住検を開始 した東京近郊小平市 では,昭

和34年 には,人 口約40,000人 に対 し,受 診総数9,046

人,発 見患者61人(0.67%)で あつ たが,5年 後の昭和

39年 には,人 口は約2倍 となつたが受診総数13,452人,

発見患者22人(0.16%)に とどまつ た。 人 口の増 加ほ

どには受診数 の増 加がみ られず,か つ患者発見率は著明

に低下 していた。

この原因 として受診 者の固定 化 と未受診者の増加が想

定 され,そ の対策 として,4分 割重点地区方式を と り,

重点地区では,個 人通知を送 り,さ らに検診 もれ となつ

た者に対 しては洩れ者検診を行な うこととな り,昭 和40

年 よ り実施 された。重点地区以外の3地 区では,個 人通

知 を出さず,会 場数を減 らし,洩 れ者検診 も し な か つ

た。 この方式を導入 してか らも受診数は増加 し,患 者発

見率は著 明に上昇 し,4分 割重点地区方式 の効果が 明 ら

か となつ た。

昭和31年 以来の住検に よる発見患者483人 中415人

(86・0%)は 初発 見患 者,47人(9・7%)は 不活動性結

核 の悪化,21人(4.4%)は 治癒所見～異常 な しか らの新

発 生であつた。初発見例は,年 度 による動揺 が大で,重

点 地区方式の実施に よ り患者発見率 が高 くなつたのは,

初発見例が 多かつたため であつ た。

昭和40年 度の重点地区検診 で発 見され た15歳 以上の

活動性結核19例 中8例 は洩れ者検診 に よるものであつ

Table1.TheRatioofActiveTbc.amongAdults

oftheVariousResponseStatustotheCasefinding

ProgrammeinKodairaCity,1965

Total

Examinedbythefirst

rOUtlneeXam.

Examinedbythe

additionalexam.*

Examinedinthe

prevlousyear

Previouslynotexamined

Number
exam.

Numberandratio
ofdetected
aCtiVeCaSeS

3,51119}0.54%o

2,6331

S781

11

8

0.41

0.91

359

519

1

7

0.27

1.34

*Additionalexaminationwasconductedforpersons

failedtobeexaminedbythefirstroutineexamination.
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た。洩 れ者検診を受 けた者 の うち60%は 住検 を受 けた

こ とのない ものであ り,表1に 示 した ごと く,そ の中に

7例(1.34%)の 初発見患者 がみ られた。

以上 の成 績か ら一般住民 の よ うに組織化のお くれ てい

る集 団では比較的長期 にわ たつて検診が実施 されてい て

も,受 診 者の固定化,新 たな転 入者 があ る等のため に,

累積受診 率は必ず しも高率 であ るとはかぎ らず,か つ未

受診者 中には潜在患者が 多いので,100%検 診,地 区分

割方式,未 受診者の特別検診等 によ り潜 在患者の発見 に

努め るべ きであ ると結論 し うる。

小中学生における発病状況とその対策

昭和32年 以降検診を行 なつ ている小平市 の小中学校

(昭和42年 のX線 検 査受診数:13,039名)に おいて,

検診開始以来発見 され た活動性肺結核は43例 で,そ の

うち21例 は新入学 もしくは転入学時の初 回検診 に よる

発 見例であ り,22例 は在 学中の新発生例(不 活動性か ら

の悪 化を含む)で あつ た。

在学中の新発生例 中9例 は陽 転発病,13例 は既陽性

発病であつた。

陽転発病は4名 のBCG未 接種の 自然陽転 例か ら1例,

108名 のBCG既 接種 の陽 転例か ら8例(7.4%)で あつた。

自然陽転 としたのは ツ反応 の強 さが,2段 階以上増強す

るのを原則 としたが,(一)→(+)の 変化は陽転 とせず,

また少数例なが ら(+)→(升),(什)→(帯)で はあつたが,

その差 が きわめて著明な ため陽転 とした ものがあつた。

既陽性 発病例は 不舌動性か らの悪化4例,治 癒所 見か

らの新発 生5働,無 所 見既陽性 か らの 新発生4例 であ

り,こ の うちBCG既 接種者は不活動性か らの1名 と無

所見か らの1名 のみであ り,無 所見の1名 は小学校2年

生で発病 したH型 で,陽 転時 期を確認 しえなかつたが陽

転発病 例であろ うと推定 され る。

以上 に よ り次の よ うに結論 され る。 小中学校では新入

学,な らびに転入学時のX線 検査 を確夷にして,初 回検

診時 に活動 性肺結 核の発見 に努め,か つ 同時 に発 見 され

る不活動性,治 癒 等の有所見例な らび にBCG未 接種陽

性例につ いてはX線 倹査を少な くとも年1回 は継続 して

行 ない,BCGが 接種 されていて も結核 未感染 と思 われ

る ものには年1回 は ツ反 応を行ない,自 然陽転の発見 に

努め るべ きであ る。 またBCG未 接種,未 感染で入学 し

た者 には陽 転発病を さけ るため速やか にBCG接 種を行

な うぺ きであ る。

ツ反応 に関す る知見の一部

入院患者 で2,000×OT,WHOか ら供与 され たTween

80加RT-23(0・01γ)の 比較を行ない,全 体 と し て

RT-23の ほ うにやや強 い反 応がみ られ,と くに硬結 を

触れやす い反応 であ ることを知つ た。 なお少数 ではあ る

結 核 第43巻 第6号

が,喀 疾 中結核菌 陽性であ りなが ら2,000×OTに 対 し

て発赤10mm未 満の反応 を示 した ものがあつた。

一般 住民に よる2 ,000×OTと 予研PPD-SO.05γ の

比較 では,PPD-Sが やや強 く,そ の差は発赤 で はそれ

ほ どで ないが硬結,二 重発赤 では明 らか で あ る。また

BCG接 種 を受け た者 の多い若年層で は 差が な く,BCG

未接種の多 い高年層で差が著 明であつた。 とくに強陽性

とな る者 では 水泡をつ くる率が 高い よ うであつ た。

BCG接 種に関する考察

BCGは 昭 和42年 度 よ り経 皮法で接種 され る ことにな

り,副 作用の点 では 格段に改善 され たが,皮 内 法 に 比

し,接 種菌量が不均一 とな るおそれ を生 じた。そ こで有

効接種 菌量が きわめて少量 となつた場合免 疫が どの よう

になるかを解明す るため に,現 行経皮 用凍結乾燥 ワクチ

ンK-1019-Gを 用いて モル モ ッ トに よる免疫 実験 を 行

なつた。5×10'7mg(平 均生菌 数16)のBCG皮 内 接

Fig.1.TheRelationbetweentheRatioofNon-

vaccinatedChildren,theRatioofPositive

(→十,→ 什)TuberculinReactorswithout

PreviousBCGVaccinationtheRatio

ofTuberculousAbnormalitieson

ChestX-rayandtheRatioof

ActivePulmonaryTuberculosis

amongPrimarySchool

ChildrenoftheIst

YearGrade

96
100一

0.1

0.01-rL-4一 一⊥『-
19571960y

。、r1%31966

RatioofBCGnon一

vaccinatedchildren

Ratiooftuberculin
positive(+,+)
reactors"1thout
previousBCG
vaccination

Ratiooftuberculous
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chestX-ray

Ratioofcaseswith

activepulmonary
tuberculosis
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種動物では,対 照無処 置動物 と同様 ッ ・ア レルギ ーの発

現はな く,皮 下注射 に よ り攻 撃試験におけ る防御効果 も

み られ なかつ た。5×10-6mgのBCG接 種動物では,6

週以後 には著 明な ツ ・ア レル ギーの上昇 と,攻 撃試験 に

おけ る防御効果が認め られ,30週 後 に も明 らか であつ

た。 ツ ・ア レルギ ー,防 御 効果 の程 度は5×10-2mgの

BCGを 接種 した動物 との間に差がなかつた。 す な わち

5×10-2～5×10-6mgのBCGを 使用す るさいには,生

ず るッ ・ア レル ギー,免 疫 効果は接種菌量に 左 右 さ れ

ず,少 な くともッ反 応が陽転す る程度 にBCGが 接種 さ

れれば,有 効な免疫が得 られ るものの よ うで あつた。

人体に接種 されたBCGに よるア レル ギーの持続 につ

いてはす でに多 くの報告があ り,比 較的長期 に維持 され

るもの と考え られてい る。本報告では簾糖 ワ クチ ソな ら

び にグル タメイ トワクチ ソで皮 内接種 された学童 のッ ・

ア レルギ ーを5.5年 にわたつて追求 した結果,ッ ・ア レ

ル ギー消失の基準 として,ツ 反応が1度 で も(一)ま たは

(±)と なつた ときを消失 とす るきつい判定 と,い つ たん

(一),(土)と なつて も次 の検査 で(+)を 示 した ときには

ア レル ギー持続 とす るゆ るい判定 とを設 けて 観 察 す る

と,い ずれ のワ クチ ンでも,ゆ るい判定では5.5年 後 に

75%が 陽性 に止 まつ てお り,き つい判定で もほぼ60%

の陽性率を維持 していた。

また生後3カ 月で経皮接種 を受けた ものの ツ ・ア レル

ギーについて観察 した結 果,3年 後 に もほぼ65%以 上の

陽性率 を示 し,か な り良好な成績であ るといえ よ う。

昭和32年 よ り42年 の間に小平市の小学校に入学 した

1年 生の総数 に対す るBCG接 種率,BCG未 接種 で ッ

反応(升),(帯)の ものの率,X線 有所見率,活 動性肺結核

の率を年 度別にみ ると図1の よ うで,こ れ らはいずれ も

密接な関連のあ ることを示 していた。小平市 では昭和31

年 よ り住民検診が行なわれ るよ うにな り,未 就学 児のツ

反応,BCGも この年か ら盛んになつた ので ある か ら,

昭和30年 初期 の新入学生 ではBCG未 接種 の者 が多 く,

かつ 自然感染 を受 けている と思われ るBCG未 接種 の ツ

(十L)(帯)の率 が高 く,X線 有所 見率,活 動性結核の率 も

高 くなつ ているが,就 学前のBCG接 種が90%程 度に

普及 した今 日ではBCG未 接種の ツ(什)(柵),X線 有所

見率,活 動性結核の率はいずれ もきわめて低率 となつて

い る。

また在学中の 自然陽転発病に対 しBCG接 種は抑制効

果を示 し,在 学中の発病例 中にはBCG既 接種例 はきわ

めて まれであ るこ とはす でに述べ た とお りであ り,最 初

のBCG接 種は就学前 のなるべ く早 い時期 に してお くこ

とが望 まれ る。

BCGの 再接種は,感 染の危険の多い対象,こ とに 患

者家族等 に対 しては随 時行な うべ きであろ うが,そ れほ

ど危険 が高 くない と思われ る一 般集団では,初 接 種 の

BCGが 集団 として有効な免疫を与えた 場合,す なわ ち

陽 転率が高率であれば,ア レルギーの持続が良好であ る

ことを考慮 して,た だちに画一的な再接種をす ることな

しに,小 学校 フ、学時,小 学校 または中学校卒業時,高 等

学校卒業時,就 職時等感染環箋 に変化が起 こるときに,

数回の時点を選んで,再 接種をす るよ うな方式 を とつて

も支障ない もの と思われ る。

乳児のツ反応に関する知見の追加

3歳 未満の乳幼児では,胸 部X線 に病影を認め な くて

も,ツ 反応が 自然陽転で,臨 床症状 のある場合 には,公

費負担 による化学療法が認め られ ている。

結研附療 で行 なつたBCG未 接種 乳幼児の ツ反 応検査

では,3カ 月児 で1.14%,9カ 月児では3.81%の 陽 性例

が得 られた。 これ らの陽性 児の うち再 検査 を 受けた28

例 中12例 は陽性 であつたが16例 は(土)(一)と なつた。

初 回の ツ反応 が(帯)で あ るものは2回 目に も陽性であつ

たが,初 回(十ト)(十)で10mmに 近い弱い反応では,2

回 目に(土)(一)に な るものが多かつた。

この よ うな現象はOTに よる非特異反応 によるもの と

考え られ るが,ツ 反応だけ を根拠 として診断 を行 な う場

合には,既 往のBCGを 十分考慮す る とともに,初 回ツ

反応がそれほ ど強 くない ときには再度 ツ反応 を行なつ て

陽性を確認すべ きである。

4.highriskgroupの 検 討 と 化 学 予 防 の 効 果

4

結核予防会大阪府支部 岡 田 静 雄

StudiesonHighRiskGroupatPresentinJapan

andontheEffectofChemoprophylaxis

ShizuoOKADA

1.highriskgmupの 検 討

1)年 齢,性 につい て

結核予防会大阪府 支部が直接 数年間継続 管理を行なつ

てい る集 団につ き,昭 和42年 度 の結核新発生を年齢 階

級別,男 女別に示 したのが表1で あ る。表にみ るごと く
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Table1. IncidenceRateofPulmonaryTuberculosisbyAgeandSex

duringtheYear1956to1957

Total

Male

Age

No.examined

No.ofnewcases

Incidencerate

No.examined

No.ofnewcases

iIncidencerate
No.examined

劉雛 騨

7～12

Yrs.
13～15

70,759

22

0.031

26,610

21

0.079

16～19

36,208

7

0.019

!109,190
140

0.128i

13,738

5

0.037

34,551

15

0.043

12,872

16

0.124

68,083

95

0.139

41,107

45

0.109

20～24

17,003

56

0.328

25-2gl3・-34135-39

濃lll:::;{

40～44

5,048

7

0.138

9,807

25

0.255

8,196

31

0.378

10,4275,503

155

0・144io・091

4,989

6

0.120

15 ,15211,424!1,445
1445

0・272iO・2810・346

3,504

6

0.171

1,544

1

0.065

145-49
2,676

6

0.224

2,050

4

0.196

626

2

0.324

50～54

2,286

3

0.131

1,794

2

0.112

55

Yrs.～

1,555

3

0.193

1,270

3

0.236

Tota1

265,067

307

0.116

157,373

173

0.11

畿
107,694

134

0.12

Table2.IncidenceRateofPulmonaryTuberculosis

amongHighSchoolStudentsaccordingto

TransitionofTuberculin

ReactionIntensity

＼ く至e號

撚 葉;on＼

No.changes

Intensified

Weakened

Total

None

337(13)
[3.9]

179(8)
[4.5]

107

663(21)
[3.18]

Vaccinated

Atprima・

ryschool

775(10)
[1.3]

231(5)
[2.2]
147

1,153(15)
[1.30]

Atmiddle

schoo1

275(4)
[1.4]
76

58

409(4)
[0.97]

Tota1

1,427(27)
[1.9]

486(13)
[2.7]
312

2,225(40)
[1.80]

Notes:Figuresin()denoteno.ofnewcasesand

figuresin[]denoteincidencerate.

Table3.ResultsofTBControlamong

EmployeesofSmallerEnterprises

yrs.

Rateof

responseto

masssurvey

Incidence

rate

Prevalence

ofactive

cases

1962

79.7

1.37

2.5

1963

78.2

0.41

1.9

1964

80.1

0.40

1.6

1965

89.8

0.41

1.4

1966

95.1

0.27

1.3

1967

97.1

0.16

0.9

小 学校では低率 であるが,中 学 校,高 校では発病率は増

加 し,20～25歳 にピー クを示 してお り,必 ず し も 年齢

の増加 とともに発病率が増 加す る傾向はみ られない。

また,女 子が 男子 よ りも高い発病率を示 してい る。 こ

の成績 が結核死亡率が 高い大阪地 方の特殊 性に よるもの

か 否かは朋 瞭では ないが,最 近数年 間,同 じ傾向がみ ら

れ る ことは注 目に価す る。 また この表中の女子は勤労女

性 である ことも考慮す る必要が ある。

2)ツ 反 応の推移

大阪市 内高校生の ツ反応 の推移 と3年 間 の結核 発病の

関連性を表2に 示 した。 この場合,ツ 反応はいずれ も常

用部位 に実施 され てお り,通 常 な らば ツ反応は減弱の傾

向を示すはず であ るが,そ の中でなお反応が強 くなつて

い く傾 向のある ものか らの発病率 が高 く,反 応が弱化す

る傾 向のあ る者か らの発病は認め られ なかつた。発病数

は不変群 に多いが,常 用部位 にツ反応 を継続実施す る場

合に,反 応が強 くなつ てい く場合はhighriskと 考 え

られ る。

3)環 境 と結核発病

環箋が結核発病 に及 ぼす影響を検討す る目的で,大 阪

のス ラム街釜 ケ崎 に接 した,き わめ て民度の低い地域の

K小 学校 と環境 の良い住宅地のT小 学 校を比較 した。39

年 か ら42年 の両校 の入学時 ツ反応陽 性率をみ るとK校

は35～52%と きわ めて高 く,T校 は18～27%で あ り,し

か もT校 では入学前 にあ る程度BCG接 種が行なわれて

い るが,K校 ではほ とん どがBCG未 接 種者であ ること

を考え ると,そ の差 はさ らに大 き くなる。31年 以 降の

発 病率をみ ると,T校 では31年 の0.22%か ら漸減して

40年 以 降は発病が ないのに対 して,K校 では31年 の

0.72%か ら減少法 とはいえ42年 になお0・17%と い う

発 病率を示 してい る。

この よ うな成績か ら学 童の検診の間 引きは環 境条件を

十 分に検討 した後,は じめて考慮 さるべ き も の で あ ろ

う。

4)中 小企業はhighriskか?

中小企 業は一般的に 結核のhighriskと 考 え られて

い るが,こ の当否について検討 した。 表3に 示 した大阪

メ リヤス健保は被保険者約1万 名,250社 で構 成され,

従業 員50人 以下の事業所約180社 を含ん でいる。昭和

37年 結核 管理を開始 した 当時は,受 診率79%,発 病率

1・37%,要 医療率2.5%で あつたが,そ の後結 核管理 が

進むにつれ て結核患者は減 少 し,昭 和42年 にはおのお

の97%,0・16%,0・9%と,大 企業 とほ とん ど差 を認め

ない程度に なつた。 中小企業 その ものがhighriskで は
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な く,検 診 が十分行なわれえ ない ところにhighriskの

原因があ ると考え られ る。

2.化 学 予防 の効果

1)陽 転発病防 止の化学 予防

a)小 学生

大阪市 内の某 小学校において,3～4カ 月ご とに ッ 反

応を実施 し,BCG未 接種 の 自然陽 転児童に対 して,INH

G1日200～400mgを 陽転発見直後か ら連続 して3カ

月間,学 校で服用 させ,休 日,夏 休 等に は家庭 で確実 に

服用す るよ う指導 した。表4に 示 した よ うに,服 用群か

ら1名(1.4%),対 照甘1から3名(3.0%)の 発病をみた。

陽転時の ツ反応 と6カ 月後の ツ反応を比較 した成績では

INHG服 用群 のほ うが ツ反応が減弱す る割合 が や や多

い傾向が認め られ たが有意差はない。

b)成 人集団

松下電器の従業員におけ る成績 を表5に 示 した。

ツ反応を6カ 月ごとに実施 して陽転把握 を行ない,陽

転確認後6カ 月間にわ た りIHMS19を 週2回 服 用 さ

せ た。IHMS服 用群か らは2名(0.61%),対 照群 か ら

は9名(0.97%)の 発病 をみ たが,有 意差 は み られ な

い。発病者 の病型 はいずれ も同病型N型 で,空 洞 の 有

無,病 巣 の範 囲につ いて服用群 と対照群の間に差をみな

かつた。成 人の場 合,ヅ 反応陽転の確認が きわめて難 し

く,陽 転 と考えた ッ反応が,そ の後陰転す る場合 も少な

くない事実は,化 学予防の効 果が必ず しも明瞭 でない こ

とと相 まつて,対 象の選択について十 分な検討 が必要 で

あるこ とを示 してい る。

Table4.ResultsofChemoprophylaxisNewly

ConvertersamongPrimarySchoolChildren

蹄 膿 宝3111
2 3 4 5 6

73

1NHGgroup①

(1.4)

57

(1.4)

12597

① ①

(0.8)(1.8)

29

(1.4)

15
4
(3.0)

13

(1.4)

37

(3.0)

714

(・.4)1(・.4)

19

(3.0)

8

(3.0)

Notes:FiguresinOindicateno.ofnewcasesand

figuresin()indicatecumulativeincidencerate.

Table5.ResultsofChemoprophylaxisforNewly

ConvertersamongAdultPopulation

Observationl

period(yrs.)
2

一IHMS
group

463

3

(0)
剰368

(・剖(・ ・23)

Control

973

③(0
.31)

912

④

(0.74)

467

②

4 5 6

257

①

(0.61)

483

(・・74)(・ ・97)1(・ ・97)

155

(0.61)

306

(0.97)

74

(0.61)

140

(0.97)

Notes:SametoTal)1e4.
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2)既 陽性発病防止 の化学 予防

結核発病 の様相 が変化 し,陽 転直後の発病が減少 し,

既陽性発病が 多 くなつてい るが,既 陽性発病防止 策 とし

て の化学予 防の効果 について検討 した。昭和31年4月

ナこ阪市 内某 府立高校 入学生徒に ツ反応を実施後,無 作為

に2群 に分け,1群 にはIHMS1回19を 週2回,他 群

、こば乳糖 で類似薬剤を作製 して6カ 月間継続服用 させ,

在 学中は年3回 のRp,2回 の ソ反応 を実施 した。 卒 業

後8年 目の昭和42年 に再 度RPに よ る 検診 を実 施 し

た。 在学中は服用群188名 か らは1名 の発病者 もな く,

対照群204名 か らは4名(2.0%)の 発病 をみた。卒 ダ1

8年 後の検診 では服 用群62名 中1名(1.69∂),対 照 群

59名 中4名(6.8%)に 発病がみ られた。服 用群 か らの

発病は昭和37年 に起 こ り,き わめて軽症 で1年 後にば

ほ とん ど陰影 が消失 している。 対照群 の発病 者 は 昭 和

38,40,41年 に発病 してお り,い ず れ も現在 なお化療

継続 中である。

3)BCGと 化学予防 を併用 した結核発病防 止方策

大阪市内の某小学校において昭和34年 入学児童か ら,

フ、学直後 ッ反応を実施 し,陰 性,疑 陽性 の者 に はBCG

を接種 し,陽 性中,升,柵 の者 および過去にBCG接 種

歴な く,過 去 のツ反応か らみ て 自然陽 転の疑 いの強い+

の者 に,INHG200mgを3カ 月間連 日服 用 させた。 そ

の後は ツ反応が陰性,疑 陽性 になつた者には年1回BCG

接種 を,そ の後 ツ反 応の経過 か らみて,自 然陽転の疑い

の強 い者 には化学予防を実施 した。

この間,昭 和37年 に1名 の 自然陽転者を手違いか ら

化学予防実施が遅れ,滲 出性胸膜炎 の発症 をみ たが,そ

の他には全 く発病者を認め なかつ た。 ツ反応 の推移にば

服用群 と対照群の間 に差を認 めなか つた。

3.結 論

以上 の成績 が示す よ うに,服 用群は対照群に比 し,発

病率 が低い傾 向がみ られ てい る。

しかし化学予 防実施については,次 の よ うな問題点 が

残されてい る。

① 陽転 と同時の発病は この方法 では,防 止 で き な

い。 と くに結核患者家族,乳 幼 児,学 童 ではい まなお感

染 しす ぐ発病す る者が 多 く,こ れ を防 ぐこと が で き な

いo

② 自然陽転 の時期 を掴 む ことが難 しい。 このため に

は少 な くとも年3回 くらいは ッ反応を行な う必 要 が あ

るo

③ 自然陽転の確認が難 しい。最近はBCGを 接種 し

た者 が多 く,と くに成人において,そ の確 認はきわめて

難 しい。

④ 薬剤使用 のため の経済 的負担 を考慮せねぽな らな

いo
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⑤ 薬剤服用の確実性に問題がある。

⑥ 将来発病した場合に薬剤耐性の不安が残る。

以上から,密度の高い管理集団では,化 学予防も実施

可能 であるが,一 般的にはやは りBCGを 基盤 に した予

防対策が 主体 をなすべ きであ ろ う。

5.陽 転 後 の ツ 反 応 強 度 と化 学 予 防 の 効 果

札幌鉄道病院保健管理部 石 井 敬

　
5 IntensityofTuberculinReactionafterPositiveConversion

andEffectofChemoprophylaxis

TakashiISHII

1・ 研究 目的お よび研究方 法

ツ反 応 自然陽転者に対す る化学 予防の効果を,陽 転時

ツ反 応強度お よびそ の後 の経時 的変動別に,発 病率を指

標 として検討 した。

自然陽転 の判別が難 しいので,陽 転後2年 間 のツ反応

強度 の変動 を5型 に分類 し,自 然陽転が含 まれ る可能性

の高 い群 と,そ れ以外 の群 とに分かつた。A型:陽 性 の

まま持 続 した もの,B型:一 度陰転 し,再 び陽 転 して持

続 した もの,C型:陰 転,陽 転 を くり返す ものの うちで

最 終 ツ反応が陽性 で終わつ たもの,D型:同 上で陰性で

終 わつた もの,E型:陰 転 化しそのま ま持 続 した もの。

対 象を薬剤投与群 と対照群 に層化す る場 合,両 群をで

き るだけ等質にす る必 要が ある。 このため薬剤服 用中の

陽 転後1年 間を除外 し,両 群 ともに1年 目以降 の時点 か

ら観察を開始 した。 したがつ て両群 とも1年 以内の発病

例は除外 され てい る。 これは陽転 直後服用前に発病 した

例ぽすべ て対 照群 に入れ られてお り,公 平な比較が行な

われ に くいためであ る。

対 象は東 京,大 阪,札 幌地 区国鉄職員男子,35歳 以

下。昭 和30年4月 か ら36年3月 までの6年 間 の陽転者

2,239名(う ち化学予防 あ り492名,化 学予防 なし1,747

名)。

観 察期間は陽転時 よ り昭和42年3月 まで で,発 病率

はPerson-Year法 で算 出 した。

投与薬剤は ①Pas-Cal(1日8g),② 混合錠(1B

Pas-Cal3～59,INH180～200m9),③INH誘 導体

(1日300mg)の いずれ かで,6カ 月間服用 させ た。

2.研 究成績お よび考案

(1)ツ 反応変動型 別発病率(表1)

A型 の発病率(Person-Year法)は,化 予 な し群 で

Table1. IncidenceRateofTuberculosisbyPatternofTuberculin

ReactionafterTuberculinPositiveConversion

A

、

n

、

r

、

諮Treatedgroup

Casesl*0/1,・17

Percent}_

B

Control

1/794

0.13

Cases

lPercent

　*5/2,3531

0.21

4/2,634

0.15

Subtota1
(A+B) C D

　1

1/1,811]

0.061

1/447

0.22

0/237

E

0/105

9/4,987

0.18

2/2,0301/2,109

0.100.05

3/1,614

0.19

Others

2/865

0.23

4/1,877

0.21

Tota1

4/3,465

0.12

19/12,617

0.15

ゆNumberoftuberculosiscases
ノノnumberofobservedperson-years

**2～12yearobservationsaftertuberculinconversion

Table2. IncidenceRateofTuberculosisbyIntensityofTuberculinReaction

attheTimeofTuberculinPositiveConversion

Intensityoftuberculinreactionatthe
timeofpositiveconversion

Chemoprophyraxis

帯 ・什

Contro1 TreatedControl

十

1
I

Intensityoftuber-i

culinreactionone

yearafterpositive・

converSlon

l

Induration十

Induration_

*3/812

0.37%

3/1,847

0.16%

1/645

0.16%

0/682

1/1,155

0.09%

8/8,159

0.10%

Treated

2/770

0.26%

1/1,301

0.08%

申Numberoftuberculosiscases/numberofobservedperson -years

寧寧2～12yearobservationsaftertuberculinconversion
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0.21%,化 予 あ り群 では発病 はない。B型 は化予 なし群

で0.15%,化 予あ り群 で0.13%で あ る。A,B両 型 で

対象の38%を 占めてい るが,合 わせ て発病率 をみ る と,

化予な し群 で0・18%,化 予あ り群では0・06%で ある。

陽性を持続 し,自 然陽転が含 まれ てい る可能性 の高い こ

れ らの型においては,化 学予防が発病 を抑 制 している傾

向がみ られた。

C型 以下では,BCG陽 性の混在,反 復 ツ注射 等 に よ

り,種 々の変動 のパ ター ンを示 した と考え られ,こ れ ら

に対す る化学予防 の中には,投 与の時期 と対象が適当で

ない ものもあ り,結 果 として化学予防の効果を認めに く

かつた。

(2)陽 転時 ツ反 応強度別発病率(表2)

① 陽転時 ツ反応什 ・柵で,1年 後に硬結のあ るもの

では,化 予な し群 の発病率0.37%,化 予あ り群0.16%

で ある。1年 後に硬結な しでは,化 予な し群0.16%,化

予 あ り群では発病はない。

② 陽転時 ッ反応では,1年 後 の硬結 の有無別 にみて

も,化 学予防の効果は 明 らか でない。陽転時 に強い 反応

を示す群では,化 学予防が発病 を抑制 してい る と い え

る。

(3)陽 転 よ りの期間別発病率

陽転時 ツ反応什 ・帯 で,化 学 予防な し群について,↓ ・

陽転 よ り1年 以内,②1～7年,97年 以上の3期 間

の発病率は,0・77%,0・30%,0・11%で 陽転時 に 近い

時期に高い。

4.ま と め

陽転時強い ジ反応を示す もの,あ るいぱそれが持続す

る型 のものでは化学予防 の効果がみ られ,ツ 反応 が弱 い

もの,変 動す るものでは効果は 明 らか でない。 また,陽

転1年 以 内の発病率は高い。 したがつ て陽転時強 い反 応

を示 した ものに化学予防 を早期 に実施す る ことは,発 病

防止上意義が ある。

〔追加〕 室橋豊 穂(国 立 予研)

⊃ 今秋か ら旧 ツに代えて使 われ る精製 ツ の 使用量お よ

び反応の判定基準は,多 くの対象について得 られた成績

を解析 して決め られた。使用量は0.05mcgで,10mm以

上 の発赤を もつて陽性 とす る。反応は旧 ツに比べて 明確

で,明 らかな硬結をふれ ることが多い。 また旧 ツに比 べ

て非特異反応を呈す ることが少ない ので,2nddoseを

用いる場合で も10mm以 上を陽性 として よい。精製 ツ

は力価 保存 のために凍結乾燥 された状態 にあるが,溶 解

後はか な り急速に力価 を減ず る。0～5。Cの 氷室 に 保存

す る場合 おお よそ1カ 月程度は 力価の減 弱はほ とん どな

い といえるが,量 が少 な く な つ た 場 合 に はvolume

effectに よつて力価が低下す るので廃棄 し て ほ し い。

D4つ の施設 で生後10時 間か ら10日 の新生児にBCG
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を経皮接種 した。1カ 月 後 の ツ反応陽転率は73～90%

で硬 結触知率 も高い。 一部は1年 間追求 したが1年 後 の

陽性率は約90%で あつた。局所変化は1カ 月 目は針痕

に相当 して大部分発赤,硬 結に止 まり,3カ 月後にはほ

とん ど搬痕治癒に向かい,1年 目には無変化 例が増加 し

た。 リンパ節腫脹は3カ 月 目に232例 中1例(0.40/o)

にみ られただけであつた。 この接種 法に よ り,生 後10

時間 ない し10日 のいかな る時期 の新生 児 も,体 重を考

慮せずに安全有 砺 こBCG接 種 を行 な うことが で きる見

通 しを得た。

〔追加〕 近藤宏二(東 た保健)

年齢階級別 にみ た結核有病率 は今 日50歳 以上 の老高年

層に最 も高 い。老年 結核患 者の検出率 を高め,そ の治療

管理 を強 化すれ ば,小 児に対す る初感染 防止に も有益 と

なる。 あわせ て この年齢層にぽ呼吸器がんの発生が多 く,

その数 は年 々増加 してい る。老 年者の胸 部X線 集検を強

化 し・結核,が んの2犬 病を 目標 とした一 石二鳥の対策

を推進 する時 代に到着 した と考え る。

〔追加〕 重 松逸造(公 衆衛生院)

Highriskgroupの 正 しい把握 こそ結核予防方策の 効率

化に重要な意義を もつてい ることは座長は じめ演者各位

の指摘 された とお りであ るが,そ の場 合,単 に発病危険

率の大 ・」だけでな く,発 病者 の実数 につ いて も考慮 を払

う必要のあ ること,ま た現実 に対 策 の 実 施 が 可 能 な

groupを 選 出す る必要 のあるこ とを追加 してお きたい。

こ追加〕 島正吾(名 大 公衆衛生)

じん肺,じ ん肺 結核 に対 する肺結核発病予防,同 悪化防

止 のための化学 予防効果をみ るため,前 者では じん肺 な

しvじ ん肺1型 ・同2+3型 の3群,後 者では未治療 じ

ん肺結核CB型,CC型 を合 併 す る 各 じん肺1型 ・同

2+3型 の4群 計7群 につ き,投 薬中止5年 後 の 累積発

病・悪化率 を各群対照成 績 と比較 した。発 病予防(IHMS

O・59/日,1年 投与)で は各対 照の 累積発病率 を100と

した場合,じ ん肺 な し93・3,じ ん肺1型84.4,同2+3

型80・4で あ り,と くに じん肺進展 例に対す る化学予防

の効果ぱ十 分期 待 して よい。 次 に悪 化防止(IHMSO.5

9/日,2年 投与)で は,合 併肺結核CB型 で じん肺1型

63・8,同2+3型67・8,CC型 で じん肺1型 は悪化例 な

し,同2+3型62・2で 化学 予防 としての悪化防止効果 は

著 しい。 しか しこ うした ことは,化 学予防 とい うよ りは

変則的治療 と呼ぶべ きものであ り,む しろ じん肺 結核こ

刈す る幅広 く徹底 した化療 の必要性 を示唆 す るもの と考

え る。

〔発言〕 岡 田博(名1こ 予防)

日本 の現状におけ る結核):防 方t荏は,感 染源の除去 と国

民に広 く免疫 を与え る ことが第1で あ ることを考え る。

そ のため には 国民全般 に広 く検診を行な うだけではな く,

今 日論 じられ た よ うなhighriskgrouPを よ り広 く検
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討 し,重 点的 に検診 を行な うこ とと,BCGを 有 効 適正

に行なわねば な らないQ検 診回数につ いては少な くとも

年1回 は 必要 との答 が 出 されたが,私 は発病 率0・05%

以下の よ うな集 団ではそれで よいが,0.2～0.3%の 集

団では2度 が必 要 と考え る。 ツベ ル クリン反応について

はBCG接 種 の普及 や微量菌感染 な どに よつて 発 赤10

mm近 くの弱陽性 が増 加 してい る現状であ るが ,近 く精

製 ツにかわつ て も,い くらか反応は 明瞭 になる として も,

この現象は あま り変 りないの で,現 今の基 準に よつて感

染を判定す るこ とは不可能であ るが,こ の基 準 はBCG

接種の対象 を選ぶ 基準 として用いれば よい と考 え る。

BCG接 種 につ いては回数 を減 らし,生 後1年,幼 稚 園

または小学校入学 前,中 学校入学前,高 校 フ、学前 お よび

就 職前 くらい に して,し つか りていねいに行 な うこ とが

必 要であ ると思 う。 また発病予防はBCGを 主体 とし,

化学 予防は再発防止 の意 味で用 うべ き もの と考え る。

〔追加〕 陽転者に対 する化学予防 ア ソ ドレ ・メイエ

(パ リ大,仏)

4,992名 の小 児の陽 転者の うち2,018名 にINHを1年

間投与 し,対 照群2,974名 の発 病率 と比較 した。 観察期

間は5年 であ る。発病率は 全期間を 通 じて 投 与群1.6

%,対 照6.3%で あ り,最 初の1年 間は それ ぞれ1.0%

と4.3%,そ の後の4年 間は それ ぞれ0.6%と2,0%で,

化学予防 に よつて発病を1/4に 減 らす ことがで きた。

〔発言〕 鈴木晃(厚 生省結核予 防課)

本 日の討議 を参 考に し,今 年実施 され る実態調査 の結果

を待つ て将 来の対策を樹立 して い く所 存であ る。




