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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,

*FromChief,DepartmentofTuberculosis,NationalInstituteofHealth
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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
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98.3

99.2
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94.4
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98.8

99.398.1

97.198.4
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91.192.3
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#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

ofNocardiaandSaprophyticMycobacteria

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

Table3. TimePeriodofUltravioletIrradiationRequiredfortheCompleteLoss

ofAcidfastnessofVariousStrainsofMycobacteria
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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
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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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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
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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



1968年6月 223

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
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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

EnterpriseandIntervalofMassChestSurvey

Intervali1 皿 1∬A 1∬B Tota1 A' P1 H
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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
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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
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2
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undertreatment
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①

2

0
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② ◎

12
(0.13)

16
(0.17)

10
(0.11)

2
(O,17)

0

2

2

0

104
(0.84)(0.34)

4
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4
(1.22)
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つ
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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)
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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
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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。




