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第43回 総 会 要 望 課 題

The43rdAnnualMeetingSymposium:TopicsSelectedbythePresident

1.結 核 動 物 実 験 法 の 再 検 討

座 長 有 馬 純

1.実 験結核症にお ける吸 入感染法の 応 用 に つ い て

。豊原希一(結 核予防会結研)下 出久雄(国 療 東京病)

〔目的〕実験結核症を 成立 させ るた め の 感染方法 として

はモルモ ッ トの場合,皮 下,腹 腔 内,筋 肉内,静 脈内,

殊に皮下感染,マ ウスの場合は静脈内感染法が主に用 い

られ る。 しか しノ、の肺 結核の感染経路が経気道であ るか

らには 自然感染に最 も近 い感染方法であ る吸入感染法を

用い るのが肺 結核症 の成立,進 展を実験的に うかが うに

は最 も合理 的であ ると思われ る。そ こで吸入感染法 の問

題点を検討す ると共にBCGに よる免疫度 の判定へ の応

用を他の感染方法 と比較 し知見を得た ので 報 告 す る。

〔方法 ・成績〕① 感染の均一性:吸 入感染 の場 合,感 染

菌数 の定量比が問題に なる。そ こでマ ウスを4ケ ージに

分け感染槽に入れ一一定時間(2時 間)一一定濃度(0・2mg/

ml)の 菌液を吸入 させ24時 間後に20匹 を殺 し全肺 を磨

砕 し一定量を培養 し肺 内に定着 した菌数 の個体 別分布 と

ケージ別ば らつ きをみた。次 に吸入3週 後に残 りの15

匹を殺 し,同 様に一定量 を培養 し菌 増殖の個体別ば らつ

きを観察 した。吸入1日 後 の肺10mg中 の菌数 の 対数

の平均値お よび標準偏差 を求め る と1.18土0.21同 じく

3週 後の肺0.01mg中 の 菌 数 の そ れ は2.17土0・21

で個体間のばらつきは比較 的小さい。 また10匹 ずつを

入れた2ケ ージのマ ウスの感染時 の肺定着菌数の対数平

実験 群
静脈内接種BCG

量(mg)

・1・

2【0・1

30.001

40

510・1

6io.001
70

80.1

9}0.001

1010

1110.1

、21。.。 。1
1

感染方法

吸 入

〃

内

〃

脈

11

静

〃

吸 入

〃

内

〃

脈

〃

静

〃

感染菌量

大 量
〃

〃

〃

〃

〃

量小

〃

結 果(平 均値)

肺 の 肉 肺1mg中 の眼
所 見 菌数(Log)

〃

〃

ノ

ノ

ー

1

1

0

2

8

0

9

6

6

1

4

0

7

3
,

r

乞

4
.

a

3

玉

α

r

3

r

2

6

7

2

6

8

5

1

1

4

3

7

4

3
.

2

3

4

3

4

3

a

2
。

3

a

3

均値は肺10mg中 それぞれ1.16,1.19で ほ とん ど差

は なかつた。② マ ウス実験結核症 におけ る 免疫度判定

へ の応用:実 験群を12群 に分かち1群10匹 ずつ とす

る。 各群の接種BCG量,感 染方法,感 染菌量お よび結

果 を次に示 す。感染はBCG接 種4週 後に行 ない更に6

週 後に殺 した。BCGの 生菌数は8.5×106/mg,感 染菌

は黒 野株のDubos培 地培 養6日 菌 で感染菌数は 静脈 内

大量 群で1.1×105/匹,小 量群 では2.2×103/匹,吸 入大

量群 では平均45/匹,小 量 群では平均5/匹 。表 の結果欄

にみ るよ うに吸入感染で はBCGな し,BCG10-3mg,

10'1mg接 種 の順に免疫 効果 が増強されてい るのが 分か

る。大量吸入,小 量 吸入 いずれ で も同 じ傾向が認め られ

るが,小 量吸入では肺結節数 をか な り正確 に数え ること

がで き,ま た臓器培養時 の簡 易さ 等 の利点があ る。〔ま

とめ〕吸入感染法は微量菌を 自然感染 に近い方法で感染

させ実験的に肺結核症 を発生進展 させ ること が で き る

点,他 の感染方法 では な しえない有意義な応用面を考え

るこ とが できるが,問 題点 としては感染菌数の均一性,

実験者に対す る感染 防止,吸 入後の動物の除 染 等 が あ

る。本抄録 では第一 の点につ き感染を均一に行ない うる

こ とを述べた。 またマ ウスを用い免疫度の判定に吸入感

染法 を応 用 しうる ことを知 つた。

2.実 験 結核 症における免疫判定 法 の 研 究 。山本健

一 ・丸谷竜司 ・有馬純(北 大結研)

〔研究 目的〕結核免疫を実験的に測定す る方法 と し て,

我 々の考案 した組織培養条 件下 の脾細胞共存時 の感染菌

の増殖程度に よつ て免疫 を推定す る方 法 と従来から用い

られ ている各種免疫測定法 との比較 検討を試みた。 また

これに基づ いて我 々の方法が 結核免疫細胞 移入に よる免

疫 の受 身伝達 の判 定に応 用できないか ど うか を 検 討 し

た。 〔研究方 法〕モルモ ッ トお よびマ ウスをBCG生 菌 あ

るいはAdjuvant加 結核加熱死菌の種 々の量で免疫 後,

一 定期間をおいて毒力菌を静注 し,3日 目に脾を 切除,

型 の ごとくTyrode液 を用いて脾細胞浮遊液を調製,こ

れ を カパ ーグ ラスお よび組織培養用培地 の入つた小試験

管 に加え,37。C3日 間静 置培 養後カパー グラス上 の細胞

共 存下の菌増殖 の程度を抗酸 菌染色に よつて調べた。一
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方 他の同様に免疫 した動物 につ い て毒:力菌感染後 の臓

器,リ ンパ節の肉眼的所見,臓 器内生菌 数,生 存期 間,

体重,肺 重量 の推移 などを調べ たσ結核免疫 モルモッ ト

脾 細胞 の受身移入を受けた モル モ 沙 トに つい て免疫 伝達

の有無 を,こ の動物に毒力菌静注後,上 述 の我 々の方 法
ぼ ア　ワ や 　 　

を用 いて膵 細施共存 下 め毒 力菌増殖 炉ら判定 した6-〔 研 ・

究成績〕 モルモ ッFで はBCG生 菌,結 核死菌接種群共

に免疫 の度 合は用いた菌量に ある程度比例 した。殊 にこ

の傾 向は皮下感染後,臓 器の 肉眼的病変 お よび脾 内生 菌

数 の低 下でみ られた。 しか し我 々の脾細胞共存 下の感 染

菌増殖 の程 度に よる方法に よつ て もほ ぼ向様 な傾向がみ

られ た。 マ ヴスでは隼存 日鈎 生存率 曲線・体重 の推移

が 免疫効果 を明らかに示 したが,ま た我 々の脾細胞培養

法に よつ て も免疫 の存否を 明らかにす るこ とが可能 であ

つた 。細胞移入 に よる免疫の受身伝達 の成否 をrecipient

の脾細胞につ いて我 々の方法で調べたが,そ の場合 の感

染 菌 は正常脾 細胞移入recipientの 脾 細胞 の場合に比 し

て明 らかに増殖が阻 止されていた。 〔結論〕結核免疫動

物 におけ る免疫 を推定す る試み としての我 々の感染脾細

胞 培養を用 いる方 法は,モ ル モッ トにおけ る従来の皮下

感 染後 の臓器 リンパ節 の肉眼的病変,脾 内生菌数をみ る

方 法 と大体平行す る成 績を得た。 また マウスで も同様に

用い るこ とが できる。 しか もこの方法は菌感染後短期間

かつ少数 の動物 を用いて判定が可能。 この利点を考えて

の免疫細胞移入に よる免疫 の受身伝達の判定実験結果 も

用い られ て よい方 法であ ることを示 した。

3.モ ルモ ッ トの 実験 的結 核症の病 変 の 判定方法につ

いて(第3報)RootSpleenIndexに ついて ・。工藤

賢 治 ・大里敏雄(結 核 予防会結研)

〔研究 目的〕41年 度 の本学 会において,モ ルモ ッ トの実

験 的結核症の病変 の判定方 法 としてRootSpleenIndex

(脾重 量/体 重 ×100の 値の平方根,以 下R・S・1・)が適当で

あろ うと報告 した。そ ζで今回は,R・S・1・.の正常値 に

影響す る因子について更匹検 討を加 え,ま た薬剤 の治療

効果 をみ る場合のR・ §・1・の有用性,お よび免疫実験の

場 合のR・S・Lの 妥当性について検討 した。 〔研究方法 ・

成績〕①R.S.1.の 正常値に影響す る因子 と して次 の項

目につ いて検討 した。まず体重についてみ る と250～450

9の 間ではR.S.1・ は0・41と 一 定の値を示 したが,体

重が4509以 上 の動物 では脾重量 はQ・7～0・89の 間に

止 まるためR.S.1・ は0・32に 低下 した。偶発性の非特

異性肺炎を合併 した動物,分 娩後 の動物,採 血等の処置

を した動物についてのR・S・1・ にっいてみて も,著 しい

影 響はみ られなかつた。 フ ォルマ リンで固定 した場合に

は,R.S.1.は1日 後 に8～15%の 増 加が みられ,以 後

漸減 して7日 後には固定前に近い値に復帰 した。 ② 薬

剤の治療効果 をみ る場 合のR・S・1・の有用性。 モル モ ッ

トに人型結核菌を接種 し,1週 後 よ りINH,SM,KM,

結 核 第43巻 第9号

VM,CPM,Eb,THお よびCSを4週 間投 与 した後に

剖検 し,R・S・1・,肉 眼所見お よび組織所見について検討

した。R・S・Lと 肉眼 所見,組 織所見 とは密 な 相関が認

め られ た。'③免疫 実験におけ るR・S・1・の妥当性。BCG

接種4週 後に人型 結核牽を皮下接種 し・菌 接琿後4,6,

8,12週 に剖検 し,肉 眼所見;R・S・1・ お ポ び 臓器内生

菌数を指標に して,BCGの 病変 の進展阻 止効果 を 検討

した。免疫効果 の直接的な判定方 法は臓 器内生菌数につ

い てみ る方法 であろ う。そ こで臓器 内生菌 数 とR.S.1.

との相関 をみ る と,菌 感染4,6,8週 後 の 相関係数は

0.85,0.86お よび0.71と 密な相関が認 めら れ た。 〔結

論〕R.S.1.は 既報の ご とく結核 菌の毒力 の判定方法 と

して適当であ る と同時に 薬 剤 の 治療効果 を検討 す る実

験 で も免疫実験 について も有用 な判定方法 と思われた。

なおR.S.1.の 正常値は,体 重 の著 し く重い 動物で は

0.4よ り少な くな るので,場 合に よつては体重を考慮す

る必要があ ること,非 特異性肺炎 の合併その他の因子の

影 響は少ないが,フ ォル マ リン固定後には脾重量が増加

す るので,固 定前に測定す るこ と等 の 注意 が 必 要 で あ

る。

〔質問〕 小山憲次朗(国 立公衆 衛生院)

モルモ ッ トを使用上た場合はR・S・1.は 免疫実験の指標

に使 え るとい う事が,マ ウスを使 用 した場合 の 免 疫 毒

力,治 療実験 の場 合は ど うか。

〔回答〕 工藤賢 治

マウスの場 合にはモル モッ トの場合 と著 しく異なつてき

てお り,治 療実験,菌 の毒力 の検定 お よび免疫実験 のい

ずれ にお いて も適当な指標 とは言 えない とい う成績が得

られてい る。'

4.結 核動物 実験に おける免疫な らび に 感染経路と防

御効果 金井興 美(国 立予研結核部)

〔研究 目的〕一般にBCGワ クチ ンが各研究 者 の 使用す

る様 々な実験条件 の差異 に拘 らず,安 定 した防御効果 と

評価喰 一致をみ るのに反 し,死 菌 ない し菌 体画分の免疫

力は,箸 の効果を主張す る研究 者の設定 した条 件におい

てのみ有効な ることが 多い。 このため有効性に ついて評

価 の固定 した非生菌性結核 ワクチ ソは現在 まだ 得られ て

いないのが現状であろ う。結核 動物実験法再検討に関す

る研究者 の取近 の関心は,こ うした事情 に基 づいてい る

と考 え るが,演 者は殊に 免疫 経路 と攻撃感染経路 との組

合せ条 件に焦 点をあわせ,自 己 の関与 したい くつか の実

験経験 を示 して当要望課題 の討 議に参加 したい。 〔研究

方法〕実験動物 はマ ウス,モ ル モ ッ トであ り,ワ クチ ソ

材料 として,BCG,加 熱死菌,脱 脂菌 体,菌 体細胞壁等

を使用 し,攻 撃 感染には主 と してH37Rv株 を 用いた。

免疫経路は,皮 下,皮 内,ま たは静脈 とし,感 染は経気

道,皮 内,皮 下,筋 肉内あ るいは静脈に行 なつた。防御

効果の評価は感 染菌 数の消長追求,肉 眼的所見,生 存 巳
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数の比較等であ る。〔研究成績〕は じめに皮下にBCG接

種を受けたモル モ ッ ト.な らびにマ ウスに対す る経気道

感染の実験例を示 し,感 染 菌数の経時的変化を非免疫対

照群 と比較 して,BCGの 防御力を表現 した。人に お け

る自然感染に近い条件 において,BCGの 効果 を 確認 で

きるわけ であ る。次に マ ウスに静注濃厚感染を行ない,

生存 日数を比較す る免疫測定法 の問題点を検討 した。 こ

の場合BCGを 腹腔 内,静 脈 内に接 種 して もその防御効

果は極めて顕著に表現 できるが,加 熱死菌 の場合には,

Ribiの 細胞壁 ワクチ ンと同 じ く,流 動 パ ラフ ィソで 包

被 してこれを静注免疫す るこ とに よつて の み,BCGに

近い効果を あげ えた。す なわ ち免疫経路 と感染経路 とが

同一であるこ とに意味が ある と考 えられ,免 疫操作に よ

る肉芽性変化 の部位に感染 菌を直接送 り込む点に,防 御

効果表現 の技術が ある と考 えられ る。モルモ ッ トにおい

てもこの死菌免疫 の特殊性が み られた。〔結論〕結 核 免

疫に関す る動物実験には2つ の立場 があ る。1つ はで き

るだけ 自然感染に近 い条件 を設定 して ワクチ ソ効果を総

合的に評価す るもの,他 は できるだけ実験条件を限定 し

て,1つ の実験 モデル として感 染免疫,ワ クチ ソ効果の

特定の局面に焦点を 当てるこ とを意 図す る も の で あ ろ

う。

5.結 核菌感染に対す る各系統 マウスの感受性 。山崎

省二 ・小 山憲次朗 ・染谷四郎(国 立公 衆衛生院動物実

験中央研究室)

〔研究 目的〕conventionalお よびいわゆ るSPFの 各系

統雌雄マウスについて結核菌感染に対す る感受性 を感染

後の生存 日数 に よ り比 較 し た。〔研究方法〕ICR-JCL

(SPF)(生 後42～44日 お よび31～33日),CF#1(conv.)

(生後42～47日 お よび42～46日),CF#1-JCL(SPF)

(生後31～33日),ddN--JCL(SPF)(生 後31～33日)お

よびddN(conv・)(生 後27～29日)の6♀ マ ウス,更

にddN-JCL(生 後5,8お よび11週)♀ マ ウス を 用い

た。感染菌 と して 牛型結核菌Ravenel株 のDubos液

体培地7日 培 養菌 を使用 し,尾 静脈感染後の生存 日数を

各群別に比較 した。〔研究結果〕①ICR-JCL系 マ ウス

の結核菌感染に対す る感受性はCF#1お よびddN系

マウスと同様かな り高 く,し か も均一であ ることが知 ら

れた。 また ♀マ ウスは6マ ウスよ りも感受性 が 高 か つ

た。②CF#1系 マウスのSPFマ ウスはconv.マ ウス

に比較 して結核菌 感染に対 し感受性が高 く,ま た雌雄の

差異が著明であつた。③ddN系 マ ウスについては生後

日数の条件が異なつ ていたので,SPFとconv.と の感

受性の差異について明 らかな結果は得 られなかつた。④

ddN-JCLマ ウス(♀)で は生後 日数の多いほ ど死亡 日数

は長 くなるが,生 後11週 において も死亡 日数に よる結

核菌感染実験 は可能 である。 しか し実験 に よつてはやや

ば らつきが 多 くなる傾向が認め られた。⑤ 生後4週 の
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ddN-JCLお よびICR-JCLマ ウ ス(♀)に お い て は

Ravenel感 染に対す る感受性はほ とん ど同程度 であつた

が,ICR系 マ ウスがやや感受性 が低 い傾向が認 められ る

ので,ICR系 マウスについ て も生後 日数に よる感受 性の

差について検討 してお く必要が ある。

〔質問〕 豊原希一(結 核予防会結研)

①SPFを 使 う場合は1群 中の匹数は少 な くて よいか。

② 化学療法や毒 力の実験 に もSPFを 使い うるか。 あ ろ

いは使つた方が よい と思われ るか。(互BCGlmg接 種

の場 合SPFはconventiona1に 比べBCGの みで 死亡

す る とい う現象はないか。

〔回答〕 山崎省二 ・小山憲 次朗

①SPFを 用いて も匹数は多い方が よい。② 毒力の実験

に おい てはSPFの 方がconventiona1よ り均一なデ ー

タが 得られ る。 また化学療 法の場 合で も均一 な死亡状況

を示す とい う点 からす る と,当 然使用す るのが適当 と思

われ るが現在 これ らについては検討 を加えてない。③そ

の様 な現 象はみ られ ない。

6.マ ウスに よる結核免疫 実験 。小 山憲 次朗 ・山崎省

二 ・染谷四郎(国 立公衆衛生院動物実験 中央 研究 室)

〔研究 目的〕BCGお よび非定型抗酸菌 の結核菌 感染に対

す る防御効果をconventiona1お よびいわ ゆ るSPFマ

ウスを用いて実験 し,マ ウスに よる結核 の免疫 実験 の方

法を検討 した。 〔研究方 法〕BCGの 免疫実験 に お い て

は,BCG生 菌(1mg,0.1mg)お よび 死 菌(0.1mg,

1・Om9,5・Om9)に よ りCF#1(conv・)6マ ウスを免

疫 し,TC50を 静脈 内感染 し,生 存 日数を観察 した。 ま

たBCG生 菌(0.02mg,0.002mg)お よびBCG死 菌

(1m9,5m9)に よ りCF#1(conv.)6マ ウスを 免 疫

し,H37Rvを 静脈 内感染 し,4週 後におけ る肺,肝,脾 内

の生菌数を検査 した。次に非定型抗酸菌免疫実験におい

ては免疫菌株 としてScotochromogensP-6,NonPhoto・

P-7,Photo.P-8の 死 菌2mgを 対照菌 としてBCG死

菌2m9をadjuvantと 混合 して筋 肉内に注射 して免疫

した。生存 日数に よる実験 ではCF#1(conv・)♀ マウス

を用 いて,1群 は牛型結核菌TC50を,他 の群はRa-

vene1に より感染 を行 なつ た。臓器 内生菌 数に よる実験

ではddS(conv.)6ま たはCF#1-TCL(SPF)♀ マ ウ

スを用 い,人 型結核菌H37Rvに よ り感染 を 行なつた。、

〔研 究結果〕 ①BCG死 菌 免疫実験 におけ る生 存 日数に

よる観察では0.1mg免 疫群 は全 く防御効果を示 さない

が,1・Omg免 疫群は 明らか な防御 効果 を示 した。 臓 器

内生菌 数の観察では0・1mg免 疫を行 なわ なかつたが,

1mgお よび5mg免 疫 群のいずれ において も著明 な防

御効果が 認め られ た。②BCG生 菌免疫数実験において

は生存 日数 では0.1mg免 疫,臓 器内生菌数てば0・002

mg免 疫において も著 明な感染防御 効果 を認めた。③ 非

定型 抗酸菌 の免疫実験において,生 存 日数の 比 較 で ぽ
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P-6,P-7,P-8免 疫群 はBCG免 疫群 とほ とん ど 同 程

度 の感染 防御効果を示 した。④ 臓 器内生菌数 の 比較で

は,4週 お よび8週 後 のいずれ にお い て もP-6,P-7,

P-8の 各菌株はそれ ぞれ強 弱の差はあ るがあ る程度 の防

御 効果のあ るこ とを示 した。 各種の近交系 やSPFマ ウ

ス もかな り大量 に実験 に使 用 し うるよ うに なつた ので,

再 現性のあ る実験結果 をあげ るのに マウスを実験動物 と

して使用す るこ とは非常 に便利であ る。結核 の免疫実験

において もマウスを十 分用 い ることがで きる と思われ る。

〔追加〕 染 谷四郎

現在 市販 されてい るマ ウスはあ る程度 のGeneticalcon・

tro1が 行なわれた均一系 の ものが多い と思 うが,繁 殖に

おいて注意を怠 る と容 易にsublineが でき る。dd系 マ

ウスにおいて生産者 に よ り特 性が著 しく異 な るものがあ

る。SPF動 物はGeneticalcontrolの ほ か,disease

お よびEnvironmentalcontrolの 行 なわれた もの で あ

るが,潜 在感染 に よる実験の くるい が 少 な い。 しか し

SPF動 物に よる実験 は環境規制 された清 浄 な 動物実験

室で行な うのでなけれ ば,SPF動 物 を使用 し た 意 味が

ない。

ま と め

座 長 有

結核動物実験法 は使 用され る動物のSPecies,Strain,

感 染経路,菌 量,病 変 の現 われ る臓器 などに よつて結果

が左右 され る。本 日はこれ らの観点か ら新 しい実験法 な

どについて発表 をお願 い し大方の ご批判を乞いたい。

1.モ ル モ ッ トの実験的結核症の病変 の判定法 につ い

て(第3報)RootSpleenIndexに つ いて:工 藤 賢治 ・

大里敏雄(結 核予防会結研)

結核感染 後モルモ ッ トのRootSpleenIndexを 測 定

す る方法 は結核 の治療実験,免 疫実験 に有用 な もの と思

われ る。

2.実 験 結核症におけ る吸入感染法 の応 用について

豊 原希一(結 核予防会結研)

吸入感染法について マウスの個体別,ケ ージ別 のば ら

つ きの点か ら感染 の均一性 を確かめ,ま た この方法が結

核 免疫に応用 できるこ とを証 した。

3.結 核動物実験におけ る免疫 ならびに感染経路 と防

御効果 ・金井興美(国 立 予研)

BCGの 免疫効果 は 接種経路如 何に拘 らず 明 らかにさ

れ るが,死 菌 ない し菌体 画分の免疫 効果は接種経路 と毒

力菌の感染経路の組合せ に よつ てかな りの差 が み ら れ

る。

馬 純

4.実 験 結核症 におけ る免疫判定 法 の 研 究'山 本健

一 ・丸谷竜 二 ・有馬純(北 大結研)

感染脾 細胞のinvitro培 養 に よ り結核免疫 の 度合を

調べ る方 法を述ぺ,従 来の方法 に比 し短時 日に正確に測

りうることを明らかに し,ま た この方 法が免疫の受身伝

達 の成 否の判定に も役立つ こ とを示 した。

5:結 核菌感染に対す る各系統 マ ウスの感受性:山 崎

省二 ・小山憲次朗 ・染谷四郎(国 立公衆衛生院)

SPFとConventionalの マウスの各系統(ICR,CF詐

1,ddN)に ついて ウシ型結核菌Ravene1株 に対す る感

受性を感染後の生存 日数 で 調 べ た。 この結果Conven-

tionalに 比 しSPFは 結核 感受性が よ り均一 であること

を明 らかに した。

6・ マウスに よる結核 免疫実験:小 山憲次朗 ・山崎省

二 ・染谷四郎(国 立公衆 衛生院)

BCGの 生菌 と死菌,非 定型抗酸菌3株 に よ る結核免

疫実験 を,測 定 の指標 に生存 日数 と臓 器内生菌 数を,マ

ウスにはCF#1,ddSお よびCF#-JCLを 用いて行 な

い,以 上 の抗 原は共に免疫効果を もつ ことをマ ウスによ

つ て明らか に し うることを示 した。

II.結 核 の 集 団 発 生

座 長 小 池 昌 四 郎

1,昭 和17年 立川市 内某国民学校児童の集団結核感染

例につい て 大八 木重 郎(東 京都石神井保健所)

⊂:発 見 の端緒 は偶 々ツ反応 とBCG接 種 との時期に2

カ月のずれが あつ たために,接 種局所のKoch現 象が発

生 クラスに集 中 した ことに よる。②3月 の発生 クラスの

ツ反応陽性率は,他 クラスに比べてすでに2倍 強を示 し

ていた。 ③2カ 月 とい う比較 的短期間に,発 生 クラスの

陽 転率は32.6%で,他 クラスの1.9%に 比べて22倍 と

い う驚 くべ き高率を示 した。④3月 の発生 クラスの受持

教 師は2年 前 よ り肺結核 と診断 されていた。戦時 下教 員

不 足のため1月 よ り3月 の中旬 まで,教 壇 に立つ て授業

を2ク ラス合併 で行なわれ た。3月 中旬に行 なつたツ反

応陽 性で,教 壇直前 の座席 を占めた児童は,4カ 月後 に

結 核性 脳膜 炎にて死亡,同 じ期 間に他の1名 が死 亡 して
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お り,この児童 の3月 の ツ反応は陰性 であつ たが,5月 以

後病臥 し,陽 転 したか不明に終わつた。 なおその死 因 も

確かめられ なかつた。⑤2例 の死亡例 のほか に,5月 ま

でに 自然陽 転 した15名 の うち,5名 は前記BCG接 種局所

の接種後3日 目のKoch現 象に よ り,自然陽転 と分 かつた

が,い ずれ も局所に2カ 月ない し8カ 月に亘 り皮 下膿 瘍

ない し潰瘍が存 したが,う ち1名 が3カ 月 目に肺門 リン

パ腺結核を発病 し,1年 後 に軽快 したのみで,他 の4名

は レ線的に も臨床的 に も発病 に至 らなかつた。他のBCG

接種を受けず に5月 の ツ反 応に よ り自然陽転 と分かつた

10名 からは,陽 転2～3カ 月において レ線上発病を6名

に、忍め,う ち肺野 に病変 を認めた もの2例 あ り,う ち1

例は8カ 月 目に喀疾 菌培養陽 性 で あつた。⑥ 自然感染

後の高ア レルギー期 に一 致 してBCG接 種を加えた こと

によ り,発 病悪化 をみず,か えつて発病を阻止された感

が深かつた。⑦ 結局,発 生 クラス在籍児童87名 中2名

の死亡例のほか,15名 が2カ 月間に 自然陽転 し,う ち

7名 が レ線学 的に発病 し,発 病児童は4カ 月ない し2年

間,当 時の府 立久留米学園に収容,経 過観察 と養護を加

え,う ち1例 の未治退園 した以外は,い ずれ も 軽 快 し

た。(注)な お結核診療室第5巻 第4号14～22頁,昭 和

28年10月 発行(医 学 書院)に す でに発表 してある。

2.百 日咳 ワクチ ン注射のあ と 起 こつた岩 ケ崎接種結

核症 の 経過 。岡捨己(東 北大抗研)佐 藤正弘(仙 台

市)菅 原春子(岩 ケ崎町)

宮城県の北部 の岩 ケ崎 とい う小農村 で,昭和23年11月,

年齢4カ 月～1年7カ 月までの乳幼児209名 に百 日咳予

防 ワクチ ン注射 された際 に62名 の接種結核症が 出現 し

た。昭和38年 まで,13年 の経過観 察は年 に2回 行なつ

てきた。注射局所お よび リンパ腺 よ り結核 菌陽性40で

あ り,全 身合併症 として,粟 粒 結核6,髄 膜 炎4,骨 関

節結核5,肺 浸潤3を 観察 してい る。 初期症状 で は 発

熱 悪寒 倦怠感,食 欲減退 が最 も多かつた。 ワクチ ン

接種部位,お よび局所 リンパ節の変化は,す なわち局所

の硬結,軟 化,痩 孔形成,腋 窩 リンパ節の腫大な どの改

善には,約2年 を要 した ものがあつた。事件の初めか ら

13年 の間,1名 は粟粒 結核,1名 は髄膜 炎,1名 は疫痢で

死亡 してい る。結核 菌検出40中,培 養陽性 は30,塗 抹

および培養陽性は20,塗 抹 のみ陽性1で,培 養陽性株

はモルモ ッ ト,兎 の接種試験で,毒 力人型菌 と決定 され

た。以上は百 日咳 ワクチ ン接種 の13年 経過で あつたが,

昭和43年1月,す なわち注射後約20年 目に,ア ンケー

ト調査を行 なつた ところ44名 は追跡がで きた。す なわ

ち20名 は学生で あつ たが,そ の うち女の1人 は昭和40

年12月,右 結核性 腎臓 を摘出 してい る。24名 は工員,

農業,事 務,保 母 として就 労 していた。ただ しその うち

女1名 は股 関節炎 のため践行が顕著であつた。その他不

明中17中1の 女は,結 核性髄膜炎か ら脳水腫 の状態で
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長期間臥床 していたが,先 月3月 死亡 した。す なわ ち接

種結核症64名 中,大 部 分は治癒 してい るが,注 射後20

年を過 ぎた今 日におい ても,な おその結果 として死亡 す

るものがあ り,後 遺症 として破行 してい るものがあ るこ

とは注 目に値す る。写真で腋窩 リンパ腺の腫 大 痩 孔 形

成,粟 粒結核 で死亡 した肺X線 像肺の結節組織像を供覧

した。岩 ケ崎事件 の原 因は確定で きなかつたが,予 防接

種を担 当 した医師 と補助看護婦1が,開 放性肺 結核であd-Lr

つた こ とは,注 目に値す る。 なお,斗 件発生当初,重 症

者にはGHQの 好意に よ りSM使 用す るを得た。

3.日 赤産院に おけ る乳児結核 の 集 団発生 中川喜幹

(東京都本郷保健所)

昭和40年 暮 に発見 した新 宿赤十 字産院の乳児結核の集

団発 生につ いて,そ の原因を究 明す る目的で次の よ うな

調査 を行なつた。1.乳 児の発病状況について'患 者 の

総 数は32名 で,別 に調査 開始時にすでに死亡 していた

ものが1名 あ る。2.感 染の時期について 過去にBCG

未接種 の もので40年1～12月 に生 まれ,同 産院利用者

2,908名 について,入 院の有無別に ツ反応陽性率 をみ る

と6,7月 出生 の入院群はそれぞれ8.0%,11.2%と 異

常 に高いが,6月 出生者 で も6月 中に退院 した ものには

陽性 者が1名 もないのに反 し,7月 まで在院 した ものお

よび7月 出生者で同産院に入院 した ものをあわせ ると,

13.7%と 更に高 くな る。 また患者 の在 院期 間をみ ると,

X線 写真で活動性病変を認め る ものはす べて7月30日

か ら8月3日 の間に在院 して お り,こ の期 間を離 れ るに

つれて在院者が減つて いるこ とか らみて も,こ の期間に

感染が起 こつた もの と考 えられ る。3.感 染の 場所につ

いて ツ反応陽性率が異常 に高 い上 記の6月 生 まれで7

月以降 も在院 したものお よび7月 生 まれの在院者197名

につい て,成 熟 児未熟 児別な らびにその収容 された部屋

別に ツ反 応の陽 性率お よび活動性病変を示す有病率 をみ

る と,未 熟 児室 に収容 され た ものの ツ反応陽性率は46.7

%,有 病 率は26・7%と 極めて高 く,成 熟児 で新生 児室

に収容 され た もの(成 熟児で も未熟児室に収容 され る も

のがある)の ツ反応陽性率は3・9%,有 病率 は1.9%で,

これ らの値 も他の月に出生 した ものに比 して高 く,両 室

共 に感染の起 こつた ことが推定 さ れ る。4.感 染経路 に

つ いて:今 回の患者の多 くは胸部X線 写真 で双極性 浸潤

または肺門 リンパ節腫張が認め られ てお り,経 気道 感染

に よる もの と考え られ る。 この場合最 も疑われ るのは排

菌者か らの直接の飛沫感染 であるが,同 産院 には再 循環

式空気調節器があ るので,こ れ に よる感染の可能性 も否

定はで きない。5.感 染 源につ いて:院 内感染 が疑われ

る場合に感染 源 として考 え られ る ものは,職 員お よび 外

来者であ るが,外 来 者の うち母親お よび患者の家族につ

い て調 査 したが,患 者は認め られない。職員については

1名 の排菌 者の他に9名 の要医療者が発見 されたが,感
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染源 と断定す るには至 つていない。以上 の結果か ら今回

の事 件は院内 で感染 した もの と考え られ るが,感 染源お

よび感染経路を確定す るには至 らなかつた。

4.長 野県御代 田村 小学校におけ る 結核集団 発生 小

池 昌四郎 ・。木野智 慧光(結 核予防会結研附 属療)

〔発 見の経緯〕1950年9月,長 野県御代 田村小学校2年

東組 の在籍 児童53名 中,2名 が相次いで粟粒結核お よ

び髄 膜炎(結 核性?)で 死 亡 し,こ れ と相前後 して病欠

中の2名 も肺結核 と診断 された。そ こで同組全員 の健康

診断 を実施 した と こ ろ,ツ 反 応陽性率82.4%(同 年西

組5・9%),発 病者34名,罹 患率66.7%(ツ 反応陽性者

に対 し81.0%),そ のほ とん どが 肺門 リソパ腺 腫脹を主

体 とす る初 期結核症 であるこ とが判明 した。なお当時は

続 発す る接種 集団結核のため ワクチ ン類 の使用が全国的

に禁止 され ていたので,同 組 には入学 以来 ツ反応,BCG

は一・度 も実 施されていなかつた。 〔感染源〕全 校職員の

健康診断 を行な うと共に,死 亡 児童 の死 因,死 亡前の病

状,発 見患 児の病 状等を詳 しく調査 した。学校 職員中,

5年 担任教師1名 に無 自覚性の肺 結核を発見 したが,こ

れ は2年 東組 とは全 く関係な く,他 は全 員健康 であ り,

死亡児2名 も病状経過 より共 に犠 牲者 と考え られた。結

局,感 染源は級友 の内外 痩を有す る膿胸患児 と推定 され

た。 この患児は入学前,肺 炎か ら引続 き膿胸を併発 し,

外 科手術を受けたが全 治せ ず,胸 壁に痩孔を 残 した ま

ま,非 結核性 との診断 の もとに入学を許可 され,膿 胸の

治療 を受けつつ通学 してい た ものであ る。事件発生後,

造 影剤 の胸腔内注入に よ り気管 支 との交通を認め,ま た

頻 回の菌検索の結果,膿 お よび喀疾 中に結核菌を証明 し

た。 〔患 児の病型〕膿胸 例を除 く33名 全員が初期結核症

と考 え られ,双 極型21,肺 門腺腫脹 のみ9,肺 内浸潤 の

み2,胸 膜 炎1で あつた。 〔対策〕全 員を臨時 児童保養所

に約半年 間入所せ しめ,SMO.59を3カ 月間毎 日筋注

し,そ の後 もなお肺内浸潤巣を認め る もの18名 に1年

余人工気胸 を実施 した。〔経過 な ら び に遠隔調査成績〕

全員治癒 した。発見 後3年 までに肺門,肺 内病巣共に約

80%が 完全に石灰 化 し,他 は陰影ほぼ消失 した。 膿胸

例 もその後の長期入院,化 学療 法に よ り,高 度の胸郭変

形 を残 して完治 した。 なお患 児34名 をほ ぼ毎年 追求 調

査 してい るが,1965年 以降 にお ける状況判 明例は約90

%(1965～67年 の間にX線 検査を実施 しえた もの70%,

郵便で一応健康状況 の判明せ るもの20%)で,そ の う

ち3名 に結核再 発をみた。頸腺結核1(16歳)な らびに

肺結核2(24歳,25歳)で あ る。

5.腸 チ7ス 予防接種に よる接種 結核 。田村政司(国

療兵庫)佐 川一郎(金 大小児)岩 崎龍 郎(結 核予防会

結研)

昭和21年5月 兵庫県下 の一農 村の小学校 で腸 チ フスワ

クチ ンの接種を行 なつ た。 ところが約1カ 月後から注射

部 位の皮膚硬結 と所属腋窩 リソパ節腫脹 とを102名(被

注射 児童631名,16%)に 呈す る様に な り,同 年9月 結

核性 リソパ節 炎 と診断 され,こ れ はチ フス ワ クチ ンと共

に不 明の原因で結核菌が 同時 に注射 された結果に よると

推定 され た。 注射 を担当 した ものは3名 で,し か もその

うち1名 が 開放 性肺結核であつた こ とが 後 で 分 かつた

が,患 者は健康 者か ら注射を受けた 児童か ら も 出 てい

る。そ してその開放性 結核 の医師か ら分離 した結核菌 と

接種局所か ら分離 した菌 との比較が行 なわれ たが,両 者

共人型結核菌で あるこ とは立証されたが,同 一 の菌株で

あ ることは断定で きなかつた。局 所症状を呈 した児童は

全 例共 ツ反応陽性 となつていた が,約1年 半前 のツ反応

は,陽 性3名,陰 性72名,不 施行27名 で あつた。 この

接種 結核集団は発生後3年 間,全 く結核の化学療法は行

なわれ なか つたが,注 射部位お よび腋窩 リンパ節の病変

は,抗 結核剤 を用 いず して一応治癒 した。 局所変化を生

じた後,一 次的に発病 した ものを初発,一 次的発病後別

の病型が加わ つた ものを続発 とす る と,初 発病例は26

名で,う ち10名 に続発病型がみ られ た。 その病型は粟

粒結核2,髄 膜 炎2,肺 野浸潤10,菌 陽 性無浸潤5,肋

膜炎13,肺 門 リンパ節腫脹2,骨 関節結核8,泌 尿器結

核3,表 在性 リンパ節腫 脹7,筋 結核1の 計53例 で あ

る。発病 した26名 の うち,父 が開放性肺結核 のため接

種結核 との因果関 係を疑 われ る2名 を除 い て も23・5%

と高い発生率で ある。そ の発生時期は早い ものは2月,

遅 い ものは15年 後 と非常 に長 期に及 んでい る。6年 な

い し15年 後になつて発病 した ものが9名 あ り,そ の原

因が接種 結核に起因す るや否や の議論はあ ろ うが,こ れ

らの肺結核症 例が20歳 を中心 とした青年期発病であ る

ことは注 目すべ き ことであ る。現在 までの死亡例は,結

核性髄膜炎 の2名 と,接 種1年 後腋窩 リソパ節摘出後の

死亡1名 お よび癌性腹 膜炎1名 の計4名 で あ る。

ま と め

座 長 小 池 昌 四 郎

結核の集 団発生 とは,あ る地域社会の中で比較的限 ら

れ た期 間内に,通 常 の期 待を遙 かに越 えて結核が 多発す

るこ と,と 定義 した。

演題は5題 で,う ち2つ は接種集 団結核 であ り,他 は

感染 源の存在す る一般 の集団結核であつ た。

演者 の1人 中川 よ り日本におけ る集団結核の文献 の紹
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介が あ り(本 要 望課題 を含めて11例),会 場の会員か ら

過去 の集 団結 核の6例 が追加報告 された。

これ らの報 告に よると,4例 の接種集 団結核 の原因に

ついては,綿 密な調査研究が なされ たが いずれ も決定 的

な原因を指摘 す ることがで きなかつた。 ただ4つ の事 件

の うち3つ までが予防接種を担 当 した医師が開放性結 核

を もつていた とい うことは,偶 然 か も知 れないが厳に反

省せねばな らない こ とであろ う。

他の一一般の結核集 団発生事 件は追加をあわせて14の

多数にのぼ るが,発 生 集団は11ま でが学童であつた。

感染源につい ては,教 師 と学 童が相半ば してい る。

発見の動機は,集 団検診 の結果,ツ 反応陽性率の異常

に高率 であ るこ と,お よび患者発生率の高い ことが発見

のきつかけ となつ てい る。

しか し,現 在 の 日本 の状態 では,BCG陽 性 が 多数含

まれてい るので,ツ 反応が 高率であ るとい うことは,即

結核淫 侵度が 高い とい う決め手にはな らない。

ただ し日赤産院事件 では乳児の ツ反応の異常さが発見

の動機 となつ てい るこ とは注 目に値す る。

また各集 団結核 その後 の経過は各演者の抄録 の とお り

であるが,会 員の星野か ら 日赤産院事件 の患 児18名 の

現在 までの病状報 告が追 加され た。

最後に現在 日本では学童の有病率が極めて低い。 また

感染源 と して重要 な役割を演ず る教職員 の結核患者数 も

か な り激減 してい る。 しか し年間発見 され る患者数は少

ないに して も依然 と してあ とを絶た ない。某県 の成績 に

よる と発見患者 の うち20%位 がX線 写真上空洞 を もつ

てい る。 しか も年1回 の検診で あるか ら発見 まで最長1

年近 く児童 と接 してい る結核教師がい るわ けであ り,感

染発病の機会はか な り多い と考 えられ る。

しか し昭和26年 以来学童には この様 な事件 が起 きた

とい う報告は ない。そ の原因はいろいろ考え られ よ う

が,接 種結核を除いての集 団結核事件がすべ てBCGが

や られていない集団に起 きている とい うこ とと考 えあわ

せ る とBCGの 効果が まず考 えられ よう。 しか しだか ら

といつ て教師,学 童 の検診 をおろそかに して は な ら な

いo

III.初 回 治 療 の 再 検 討

座 長 岡

1.SM,INH,EBの 強 化 療 法 。猪 岡伸一 ・岡捨己

(東北大抗研 内科)

〔研究 目的〕SM,PAS,INHの い わ ゆ る3者 併用療法

は,種 々の化療 方式 が試み られほぼ満足すぺ き成績をあ

げてい るが,今 まで の諸家 の報告を振 り返つてみ ると約

10%前 後の治療 失敗例が認め られて い る。治癒形態の

完全化,治 療 速度の促進を含めて,初 回治療成績を更に

向上 させ ることを 目的に,結 核菌発育阻止濃度 と,臨 床

経験か ら 最強力 とされ てい る。SM,INH,EBの 強 化

併用療法を初回治療患者に用い,従 来の3者 併用 と治療

効果を比較 した。 〔研究方法〕有空洞,排 菌陽性初 回治

療患者に第1群:SM1.093カ 月毎 日以後2/週,INH

O・29毎 日,EB1.Og3カ 月以後0.759(8例)。 第2

群:SM1.092/週,INHO.49毎 日,EB1.092カ

月以後0.759(3例)。 第3群:SM1.092/週,INH

O・49毎 日,PAS109(3例)。 第4群:SM1.093/週,

INHO.293/週,PAS109(8例)。 第5群 ・SM1.09

2/週,INHO.292/週,PAS10g(6例)の 化療 を行 な

い.空 洞の変化,菌 陰転化等の面か ら6カ 月間 の化療効

果を比較検討 した。なお以上5群 の症例につい て病型 を

比較す ると(1),(4)群 にC型,多 房性空洞,硬 化壁空

洞が含 まれてお り,(2),(3),(5)群 は全 例が非硬化壁

空洞であ る。1カ 月に1度 レ線検査,塗 抹,培 養検査 を

行 ない,副 作用につい ては血液,視 力,聴 力,肝 腎機能,

捨 己

自覚症状 の面 から注 意 した。 〔研究 成績 〕6カ 月 までの排

菌成績 をみ る とEB併 用の(1),(2)群,INH毎 日の

(3)群 が1カ 月の経過 で全例培養陰性化が認め られた。

塗抹陽性者が(1),(3)群 に5カ 月 目,3カ 月目に1例 宛

認 め られたが,6カ 月 目には全例陰性 となつた。(5)群

では4ヵ 月まで塗抹,培 養共1例 宛陽性が続い たが,6

カ月 目には全 例陰 性 となつたのに対 して,(4)群 は6ガ

月 目で,な お半数に排菌陽性者が認め られた。6カ 月 目

の空洞 の変 化を学研判定基準に従つ て示す と,強 化EB;

併用の(1)群 が線状化6,濃 縮化(a)1,縮 小5,EB併

用の(2)群 が線状化2,縮 小1に 対 してPAS併 用群 の

(3)群 では線状化1,充 塞1,縮 小1,(4)群 は縮 小6,

不変3,(5)群 は充塞1,縮 小4,不 変1の 成績 でEB併

用群が縮小,濃 縮化,線 状化 の経過 で全例が好転 してい

るのに対 して,PAS併 用群は空洞 の改 善が遅 れ,一 部

充塞化の傾向が認 め られ た。 多房性 空洞 に対 しては特に

強化EB併 用が効果的で あるよ うに思われ た。 副作用ば

6カ 月の経過でSM毎 日群に2例,耳 鳴 りを 認 め た ほ

か,治 療 を 中止す るほ どの 副作用は 認め られ な か つ

た。〔総括〕EBの 初回併用療法は,排 菌阻 止,空 洞 の改

善で従来のPASを 加 えた3者 に勝 る もの と考え られ,

今後更に症例をふやす と共に,長 期 の経過 を 観 察 し た

い0

2.一 次抗結核剤 と してのEBの 検 討 箴 島四郎 ・原
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耕平 ・川 原和夫 ・り中野正心 ・牧山弘孝(長 崎 大箴島

内科)

〔研究 目標〕Ethambuto1を 肺 結核初回治療例に使用 し,

従来の一次薬 と比較 して,そ の治療効果が同程度か,あ

るいはそれ以 上に評価 され るかの検討を試みた。現在最

も強力な初 回治療 の組合せ はSM・PAS・INH3者 併用療

法 とされてい る。 この うちPASは 併用剤 として評価 さ

れ てい るが,そ れ 自体の抗菌作用 はinvivOで は十分期

待がで きない こ と,お よび 胃腸障 害を主 とす る副作用が

あ るために長期 間の確実な服薬が 困難 であ ることな どが

あ る。そ こでEBがPASに 代 りうる薬剤であ るか否か

を決め るた めに,初 回治療例 にEBを 使 用 し,SM・EB・

INH併 用療法 とSM・PAS・INH併 用療法 との比較 を,

特 に治療効果,他 剤の耐性獲得阻 止作 用お よび副作用の

面か ら検討 を行 なつた。・マウスの実験 的結核症に対 して

も同様の組合せ に よる 実験を行なつ た。 〔研究方法〕対

象は 肺結核初 回治療 入院患者119例 であ り,こ れ らを

無作為割 当法に よ り,SM・EB・INH治 療 群 とSM・PAS・

INH治 療群 に分け,お のおの治療を6カ 月以上 行 な つ

た。マ ウスの実験 的結 核症 に対 しては,同 じ組 合せ の治

療 のほかにEB単 独 お よび他の抗結核剤 との 併 用投与

で 治療を行ない臓 器内定量法でそ の効果 を 判 定 し た。

〔研究成績〕 治療期 間中 の 脱 落 例は,EB群2例,PAS

群3例 であつた が,直 接EB,PASの 副作用 に よる もの

は なかつた。 治療 効果 の判定は,6カ 月以上 治療 した症

例 について行 なつ た。 成績はx2検 定に よ り推計学 的に

検 討を行なつた。EB群 では,培 養陰性化率は100%,

胸 部X線 で は中等度 改善以上を認めた ものは,基 本病変

で82.1%,空 洞で56.8%で あ り,全X線 経過お よび総

合経過 判定では,中 等度 改善以上を認めた ものは,そ れ

ぞれ66.6%で あつた。 これ に対 して,PAS群 で は や

や 劣つた傾 向を示 したが有意差を認めなかつた。副作用

で はEB群 に結膜充血2例,眼 精疲労感お よび軽度 の眼

痛2例,皮 膚掻痒感1例,お よび下肢 シビ レ感1例 計6

例 にみ られ た。PAS群 では胃腸 障害を主 とす る 副作用

が12例 にみ られた。動物実験成績で はEB単 独治療群 の

方がPAS単 独 治療群 よ り,わ ず かに優れた傾向 を示 し,

SM・EB・INH治 療 群 とSM・PAS・INH治 療群 に お い

て,前 者の方がわずかに 優れ た傾向を示 した。 〔結論〕

以上 の成績 よ り我 々の試みた肺結核 初回治療例に対す る

SM・EB・INH併 用療法の6カ 月間の治療成績か ら直 ちに

結論 を引き出す ことは,い ささか困難 であ るが,初 回治

療 を よ り強化 す るとい う観点 に立 つな らば,臨 床効果,

動 物実験成績 お よび副作用 の面か ら考 えて,EBを 加 え

る方が,PASを 加えた従来 の併用療 法 よ り,よ り強 力

な組合せでは ないか と考 える。 なお動物 実験 におけ る併

用 効果につい ては 目下検討中であ る。

3.初 回化学療 法 の 強化 副島林造 ・賀来隆 二 ・窪 田

結 核 第43巻 第9号

陽 ・。福田安嗣(熊 大徳 臣内科)

〔研究 目的〕初 回治療強化 の 目的で菌陽性 の 初回治療肺

結核患者を対 象 と してSM週29とSM週19連 日

3者 併用の効果 な らびにPASの 代 りにEBを 併用 した

場 合の臨床効果 お よび副作用 につ いて比較 検 討 し た。

〔研究 方法な らび に成績 〕① 教室お よび関係施設に入院

した初 回治療肺結核患者 の うち,年 齢,NTA分 類,学

研基本病変,空 洞型,病 巣の大 きさな どの諸因子 のほぼ

一致す る症 例をpairと した38組 につい て,SM連 日

INH,PAS(SMは1～2カ 月連 日以後週29投 与)と

SM週2gINH,PAS投 与法 の効果を9カ 月に亘 り観察

した結果,喀 疾中結核菌陰転 率は両者間にほ とんど有意

差を認 めなかつたが基本病変お よび空洞改善率ではSM

連 日群 にや や早 期 よ り縮小改 善がみ られた例が多 く著明

改善例 も多 く認め られた。特 に連 日群においては硬化壁

空洞 に対す る改善が週29群 に比 して多 く認 め られた。

副作用:SM連 日群におい て開始後1～2カ 月で聴力低

下1例 耳鳴2例 の計3例 で あつ たのに反 し週2g群 では

6カ 月後 に耳鳴1例 認めた のみ であつた。 ②EBを 二

次剤,三 次剤 的に使用す るか,あ るいは一次剤 として初

回治療 に導入 した方が よ り有効で あ るかを検討す るため

に,初 回治療肺 結核患者30例 を対 象 として無作為的に

SM週29,EB1.09,INHO.69連 日 とSM・INH・

PASの 普通3者 の2群15組 に分け6カ 月に亘 り喀疾 中結

核 菌お よび レ線像 の推移 をみ た。EB併 用群は全経過 を

通 じてPAS併 用群 よ り高い陰転率 を示 し3カ 月で86・7

%,6カ 月で100%で あ るのに対 してPAS群 は3カ 月

80・6%,6カ 月86.7%で あつた。基本病変 では3カ 月後

中等度以上改善はEB群53.3%と 極 めて高率であるの

にPAS群 では6.7%,6カ 月後 で もEB群58.4%に 対

してPAS群26.7%と 明 らかにEB群 に優れ た効果が

認 め られ,空 洞改善率 も中等度以上改善でみ た場合3カ

月後EB群40%に 対 してPAS18.8%,6カ 月でEB群

53・9%,PAS群31・3%と 有意の差 を示 した。 副作用:

EB群 におい ては視 神経 障害は15例 中1例 もな く皮膚掻

痒 感を1例 認めたのみで あつ た。PAS群 で は胃腸障害

2例 を認めた。〔結論〕①SM連 日群 はSM週29群

に比 して,菌 陰転率,基 本病変 空洞改善 においてわず か

に優れ ていた。②TH,EBな どの二次剤 を初回治療に導

入 した方が よ り有効で あるか否かを今 回の成績のみでは

結 論を下 しえないが 少な く ともSM,EB,INH治 療群は

PAS群 に比 し菌陰転 率,胸 部 レ線像 の改善率 の いずれ

において も優れた成績 を示 し,初 回治療強 化に役立ち う

る もの と考 え られ るので,今 後更に症 例を増 して検討 し

たい。

4.初 回4者 併 用療 法について 。石下泰 堂(名 古屋第

一 日赤病)矢 崎正康(県 立尾張病)大 井 薫(県 立愛知

病)斉 藤正敏(中 京病)広 瀬久雄(名 古屋 第二 日赤病)
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山本正彦 ・稲 垣 博一(名 大 日比野 内科)東 村道雄(国

療中部病)

〔研究 目的〕肺 結核初回治療でSM・PAS・INHに 加 うる

にTHま たはEBを 併用 した4者 による化学療 法に よ

り,従 来の3者 併用に優 る効果が得 られ るか否 かを検討

した。〔研究方法〕入院初回治療有空洞肺結核患 者18例

に上述の4剤 併用療法を実施 した。 この うちTH併 用7

例,EB併 用11例 であ る。一方SM・PAS・INHの3者

併用を6カ 月以上行なつた症 例の うちか ら,治 療 開始時

排菌量,レ 線所見が極めて類似 し,年 齢 その他の背景に

おいてもで きる限 り近似 した症 例を対照 とし て 選 ん だ

matchedpairを 作 り,両 群の間 の6ヵ 月間 の化療効果

を比較 した。 〔研究結果〕喀疾 中結核菌培養陰性化 率は4

者群3者 群共に6カ 月後100%陰 性化 し,特 に優 劣はつ

けに くかつた。学研基本病変の経過は6カ 月後 中等度以

上改善例が4者 群50%,3者 群44%で ほぼ 同 じ成績な

るも,空 洞の経過におい ては 中等度 以上改善 が4者 群

53.7%,3者 群28.0%で 有意の差あ り,ま た空洞閉鎖率

では4者 群61.5%,3者 群28%で 空洞の改善 に4者 併

用の方が優れた成績を示 した。全X線 所見 の6カ 月経過

は,4者 群1(5.5%)2a(44.4%)2b(50%),3者 群

1(11.1%)2a(22.2%)2b(38.8%)3(27.7%)で

4者 が優 る。 また これ をNTA分 類別にみ ると中等度進

展例における よ りも高度進展例において4者 お よび3者

間の差が大 きく,3者 群で不変例50%に 比 し4者 群では

0で あつた。 併用薬剤別に分けてみ るとEB併 用4者 の

方がTH併 用4者 よ りも,3者 群 との差が大で あ る。 副

作用はTH使 用症例に 胃腸障害に よる脱落例が1名 あつ

た。 〔結論〕未治療肺 結核症 例にSM・PAS・INHにTH

またはEBを 加えた4者 併 用療 法を行ない,こ れを従来

の3者 併用 と比較 した結果,6カ 月の時点では4剤 の方

がX線 の経過特 に空洞 の改善において3者 併用 よ り優れ

た成績を示 し,この傾向は高度進展症例において著 しく,

また併用薬 としてはEBの 方が良い結果を得た。

5.初 回治療効果に及ぼす背景因子の影響 山本正彦 ・

。多賀誠 ・中村 宏雄 ・稲垣博一(名 大 日比野内科)

〔目的 と方法〕未治療肺結核患者416例(う ち有空洞345

例)に,入 院 に よるSM・INH・PASの3者 併用化学療

法を1年 間行ない,そ の化療成績に影響を及ぼす背景因

子を,X2テ ス ト,IBMの 要因分析 モデルを用いて調べ

た。 〔成績〕Z2値 でP<0.01の 背景をみ ると,基 本病

変の改善には,学 研基本型が最 も影響が大 き く,つ いで

学研空洞型,肋 膜 病変,年 齢,周 辺肺所見,空 洞壁の

厚さ,性,肺 内石灰 巣,空 洞内径,発 見時 自覚症 の順に

み られた。 空洞の改善には,学 研空洞型が最 も影響が大

きく,つ いで空洞内径,肋 膜病変,年 齢,NTA,空 洞

壁 の厚さ,学 研基本 型,菌 量,周 辺肺所見,%肺 活量,

肺門 リンパ腺 病変,肺 内石灰巣の順にみ られた。治療 目
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的達成度基準では,最 大空洞 の内径が最 も影 響 が 大 き

く,つ いで学研空洞型,NTA,空 洞壁 の厚 さ,肋 膜 病

変,菌 量,年 齢,空 洞 の有無,%肺 活量,拡 り,肺 内石

灰 巣,肺 門 リソパ腺病変,学 研基本型の順にみ られた。

林氏のIBM要 因分 析モデルを用いて得 られ た,化 療効

果に対す る各背景の相関係数か ら,P<0.01の 背 景 を

み ると,基 本病変 の改善には,単 相関では学研基本型が

最 も相関が高 く,つ いで年 齢,肋 膜病変,空 洞内径,性,

自覚症 がみ られ,偏 相関では学研基本型が最 も高 く,つ

いで肋膜 病変,年 齢,BCG歴,学 研空洞型,空 洞 内径

がみ られ た。 空洞の改善には,単 相関では学 研空洞型,

空洞 内径が最 も相関が高 く,つ い で 肋 膜病変,年 齢,

NTA,空 洞壁の厚さ,学 研基本型,菌 量がみ られ,偏 相

関では学研空洞型 が最 も高 く,つ い で 空洞内径,BCG

歴,年 齢,学 研基本型,肋 膜病変 がみ られ た。治療 目的

達成度基準 には,単相 関では空洞 内径が最 も相関が高 く,

つ いでNTA,学 研空洞型,肋 膜病変,空 洞壁 の厚 さ,

年齢,菌 量がみ られ,偏 相関で は学研空洞型 が 最 も 高

く,つ いで空洞 内径,空 洞 壁の厚 さ,BCG歴 が み られ

た。 また各背 景のカテゴ リース コアか ら空洞の改善に一

の要 因 として,年 齢 は50歳 以上,BCG歴 はあ り,殊 に

3回 以上 あ り例,学 研基本型 はCC型,学 研空洞型はKd,

Ky,Kz型,空 洞 内径は30mm以 上,空 洞壁 の厚 さ は

10mm以 上,肋 膜の随伴性肥厚 の存在 な どが知 られ た。

なお,こ の空洞改善 に関す るプ ログ ラムで は,症 例の27

%の 未分別 の部分が残 さ れ た。 〔結語〕SM,INH,PAS

に よる初回化療効果 に影響を及ぼす背 景因子 について調

べた。

6.実 験室的な試 みよ りみた初回療法の強化 。松宮恒

夫 ・外間政哲(東 大 医科研 内科)

〔目的〕invitro,invivoの 面 よ りSM毎 日投与,な

らびに二次剤[EB,TH]をPASの 代 りに用いて初回治

療 の成績 を向上 させ うるか否 かを検討 す る。 〔方法〕in

vitro:H2株 を用い,INHあ るいはSMにTH,EBま

たはPASを 各種濃度 で組合わせ,こ れ ら3剤 のINHあ

るいはSMと の協 力作用を比較。Kirchner半 流動培 地

使用。invivo:マ ウス実験 では感受性 また はSM・INH

耐性人型菌,家 兎実験では牛型菌 を使用。治療 効果を期

待 しうる範 囲で なるだけ重症に して治療 を開始。 マ ウス

では治療期間3週 間,家 兎は15週 間,一 部は再 治療実

施。SM,KMは 筋注,INH,TH,EB,PASは 経 口投与。

数は マウス1群20匹,家 兎は1群10～15羽 。 成績判

定 の基準 は生存 曲線 と体重 曲線,家 兎では数回胸部 レ湶

写真 を とつ た。 〔成績 〕invitro:INHとTHの 間には

か な り強 力な相乗作用があ るが,他 の場合は 比 較 的 弱

い。invivo:SM(20mg/kg)毎 日投与はSM週2日 法

に比べ て圧倒 的に強力 で あ る。CPM,KM,VM(20mg/

kg毎 日)は 少な くとも投 与中SM週2日 法 よ りも劣 る
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が,こ の うちCPMが やや よい。INHlmg/kg毎 日と

の併用下でKM(40mg/kg週2日)はSM(20mg/kg週

2日)と ほぼ 同 じ成績を示 した。TH(10mg/kg毎 日)

群 はSM群 よ りかな り優位を示 した。EB(20mg/kg毎

日)群 は治療初期 はINH単 独 と同様悪 く,そ の後 もち

なお しSM群 を治療終了後抜 くに至 つ た。 す な わ ち

INH・THの 併 用はinvitroの 成績 同様優 秀であ る。 し

か し家 兎で のINH(5お よび10mg/kg)とTH(10お

よび20m9/k9)の 併用実験ではINH,TH共 単 独投与

でそれ ぞれ 大量投与 の方が よいに も拘 らず,INH・TH併

用群で両 者の大量を与 える とか えつ て成績 が落ち るとい

う現 象がみ られた。ただ しこれ は治療後 の経過 で,治 療

中の レ線検査の成績 は併用群 の方が単独治療群 よ り優つ

てい た。 全体を とおす とINH大 量TH少 量投与 の 組

合せが よかつた。耐性菌 感染を利用 し,TH,EB,PASの

作用 を前面 に出す よ うに し,SM・INHを 基本治 療 と し

た各種3者 併用実験にお い て もSM・INH・TH(10mg/

kg)はSM・INH・EB(25mg/kg),SM・INH・PAS(200

mg/kg)よ りも好成績を示 した。後2者 はほぼ 同様 の成

績 であつた。 またTH(20mg/kg)をINH,SMお よび

SM・INHと 併用す ると,invitroの 成 績 と 同 様TH・

INHはTH・SMよ りもよ く,更 にSM・INH・THは 殊

に優れ た成 績を示 した。 〔結論〕SM毎 日法 はSM週2

日法 よ りも強 力であ る。THはINHと の協 力作用が 強

く,し たが つてSM・INH・THはSM・INH・PASよ りも

強力 である。SM・INH・EBはSM・INH・PASに 比 べ て

そ う強 くな い。 以上がinvitro,invivoよ り得た成績

であ る。

7.肺 結核初 回化学療法強化研究 の 現在段階 内藤益

一・・。前川暢夫 ・吉 田敏郎 ・津久間俊次 ・川 合 満 ・池

田宣昭(京 大胸 部研内科)

〔研究 目的〕薬剤耐性肺結核 の発生をで きるだ け 阻止す

る意図の もとに数年来初 回化学 療法の強化術式を工夫 し

て きた。 〔研究方法〕対 象患 者は入院前化学療法未施行

あ るいは半月以 内の症 例で,喀 疾 中に結核菌を証明 し,

そ の菌 がSM10.Omcg/ml,PAS1.Omcg/ml,INH1.O

mcg/mlに 全 く耐性を示 さない ものに限 り,判 定方法 と

しては,菌培 養陰性化を主 として,基本病変経過 な らびに

空洞像経過 を従 とし,判 定基準 とパ ックグ ラウン ドとの

分け方は学研 のそれ を多少変えた ものに よつた 。現在 ま

でに検索 した術式 は次の通 りであ る。①INH(0.3～0.6

毎)-SI(2.0～3・0毎),②SM(週2)-INH(0.3～0.5週

2)-PAS(10・0毎),③SM(週2)-INH(0.3～0.5毎)-

PAS(10.0毎),④SM(0・7毎 日2カ 月半爾 後週2.0)-

INH(0.6毎)-PAS(10.0毎),⑤SM(0.7毎 日2カ 月

半 爾 後 週2.0)-INH(0.6毎)-PAS(10。0毎)-SI(2.0

毎),⑥SM(0・7毎 日2カ 月半 爾 後 週2.0)-INH(0.6

毎)-PAS(7.0内 服,10・0静 注毎)-SI(2.0毎),⑦SM
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(0・3朝0・7夜 毎 日6カ 月 爾 後 週2・0)-INH(0・8毎)-

PAS(7.0毎)-Sinomin(1.0毎)-SOM(2.0毎),⑧SM

(0.5朝0.5夜 毎 日6ヵ 月爾 後週2・0)-INH(0.9毎)-TH

(0.3毎)-EB(0・5毎)。 〔研究成績〕喀疾 中結核菌の培養i

陰 性化率な らび にその速 度を指標 とす ると硬化型以外で

は大差はないが,硬 化型 特にその うちのCKzとF型 と

を取 り上げ る と各術式 間の差異が認 め られ る。す なわち

① の性能は最 も落 ち,② と ③ との間 では大差はないが

わず かに ③ が優 り,④,⑤,⑥ の順に その成績 は上昇す

る。 ⑥,⑦,⑧ では6カ 月以内に培養陰性化率100%に

達 し,そ の間 の優 劣を明 らかには しえず,X線 的経過で

は,⑥ と ⑧ とが ⑦ よ りもわずかに好成績 を示す よ うに

も見え るが,明 らか な差異 とはいえない。⑥ の'PAS点

滴静注は手数がかか つて我 国の実状 では 普 及 困 難であ

り,⑦,⑧ 特 に ⑧ は副作用中止例が多 くなる。 中止例が

必ず しも失敗例ではな いが,好 まし くない のが 当然であ

ろ う。 〔結論〕肺結核初 回化学 療法は現行一般法 よりも

強化され る可能性を持つ と推 定された。 しか し我 々の現

在 までの研究成績では,手 数 や副作用の点で直ちに一般

に推称 し うるものに は到達 していない。

8.SM・INH併 用による肺結核症に 対 す るEtham・

butol初 回治療に つい て 立 石武 ・樋 口次男 ・八木シ

ヅエ ・月岡時夫(群 大第 一・内科)菊 地俊六郎 ・。磯 田

好康(ヘ ブ ロ ン会大宮 中央病)増 村雄二郎(群 馬県立

東毛病)璽

〔研究 目的〕Ethambutolが 結核 治療 上優れた効果を発揮

しつ つあ ることは今や周知 の事実 であ る。 しか し有効な

半面,視 神 経障害 とい う重大 な副 作用を来たす とい う理

由のために,第 一次抗結核剤 としては不適当 とされてい

る。 しか し使用方法を工夫す るこ とに よつてその副作用

の発現 を予 防す ることがで きる とい う見通 しあ り,特 に

INHが 有効な うちに この2者 を併用す るこ とが,両 者

の作用機序 の違 いをた くみに組合わせ る意味か らいつ て

も,ま たEthambutolの 量を1日19以 下 に 止 め,し

たがつ てその副作用の発現を予防 し,し か も十 分併用効

果を狙い うる意 味か らいつ て も,.Ethambutolの 初回治

療は開拓 しなけれ ばな らない問題 を含 んでい ると考 え ら

れ る。SMが 発見 され て間 もない頃は,併 用す縛 き適当

な薬剤 もな く,毎 日連 用の止むな き事情 にあつ たため聾

唖 の不幸を来た した症 例 も少な くなかつ た ことも周知の

事 実であ る。PAS,INHの 発見 に よつてSMの 使用方法

も進 歩 し,今 や第一次抗結核剤 としてINHと 共にその

偉 力を発揮 しつつあ る。Ethambutolの 副作用は視神経

に現われ,使 用方法を誤 まれば難聴 に もな る。失明 とい

う不幸 ももた らされ るか もしれ ない。 しか し使用方法の

工夫に よつてSM難 聴 がほ とん ど予防 しえた様 にEtham・

butolも また その使用方法を 工 夫す るこ とに よつて 十

分 その副作用は予防で きる と考 え られ るげ 馳〔研究方法〕



1968年9月

肺結核 の治療 は初回治療が最 も重要 である と考 え,INH,

Ethambutolに 更にSMを 併用す るこ とに した。 副 作

用を少な くして長期 治療を可能な らしめるためSMは な

るべ く間欠的に使用 し,Ethambutolは1日19は 最初

の3な い し4カ 月 としその後は0.759ま たは0.59と

した。 また体格 中等 以下 の ものには最初 よ り0.759と

した。症例数は10例 でいずれ も当初排 菌のあつた もの

のみであ りX線 的に明 らか に空 洞透 亮を認めた。 〔研究

結果〕全例が喀疾 中の結核菌陰転 し,X線 的に も著 し く

好転 した。第二ない し三 次治療 例 と比較 し検 討 を 加 え

た。〔結論〕Ethambuto1は そ の使用方 法を工夫す ること

に よつて,第 一次抗結核剤 としての意義 を十分 に発揮 し

うる見通 しはあ ると考 え られ る。

9.SM・INH加 二次薬剤 の治療効 果(国療 化研の成績)

異時交代治療につ い て 。山崎正保 ・遠藤一 男 ・中野

真人 ・野 口忠之(国 療刀根 山病)

SM・PAS・INH治 療が有力な治療法には今 も 変 り な い

が,初 回治療 の強化 とい う問題が提起 され るよ うに なつ

た うらにはいわゆる二 次薬が数多 く出現 した た め に,

SM・PAS・INH治 療効果 よ りも更に高度 の効果 をもた ら

しうる化療剤の組合せの検討が行 なわれ るよ うに なつた

のは当然の成行 きであ る。す な わ ちSM・PAS・INHに

二次薬あるい は他の薬剤 を加えた治療,ま たはSM・INH

に二次薬を加 えた治療法が検討 され ている。我 々はSM・

PAS・INHで 出発 した治療を,3カ 月の時点で,菌 の陰

性化をみない場合には,2剤 あ るいは3剤 ともに,二 次

薬に変更 して,以 後 の治療 を行 な ういわ ゆる異時交代治

療法を早期に行 な うこ とも,初 回治療 の強化 につながる

治療法 であろ うと考えてい る。 さて国療化研第10次 の

成 績 は ①SM・PAS・INH,②SM・INH・1314Th,③

SM・INH・1321Thの 効果 を比較 したもので,こ れ らの

方式の症例構成は背景がいずれ もよく似た もの で,し か

も集計 しえた症 例がいずれ も100名 を越えてい る。菌 の

陰性化 とくに培養成績をみ ると,②,③ 方式 では,① よ

りも比較的やや上回る よ うな感 じもするが,統 計処理に

よる と必ず しも有意な差ではない。 もち ろんX線 の改善

も同様で有意差は認めがたい。副作用については脱落例

も含めて検討す ると,胃 障害は ① では13.2%,② では

33・5%,③ で25.6%を 示 し1314Thを 含む 治療法 で

最 も高い。肝障害(GOT,GPT,100u以 上,黄 疸)は

② で7.8%,③ で11.9%で あ り,1321Thが1314Th

よりもやや高い出現率を示 してい る。 なお第8次,第6

38■

次 の成績 か らEB・TH,CS,DAT,TB1をSM・INHに 加

えた治療成績をみる と,6カ 月の治療後菌陰性化率が対

照 のSM・INH・PASに 比較 して,明 らかに下回 る の は

DATを 加えた治療法で,他 はいずれ もあ ま りノcきな差

はな く,特 にEB,(TH)加 治療に しても特 に有意 の差 を

認める こともで きなかつた。 さて我 々は比較的背景 の揃

つたいわゆ るFarAdv・ あるいは これに近 い 初 回治療

の症例について,SM・PAS・INHを 投与 し,3カ 月 の 培

養成績が ㊦ の ものについ て,① は更にSM・PAS・INH

を続け,6カ 月治療後に もSPHを 続け る が,あ るいは

二次薬1剤 を変更 して治療を行 ない,② は3カ 月の成

績が判明次第に二次薬2剤 あ るいは3剤 をそつ くりとり

かえて治療 を継続 し て,12カ 月後の効果を観察 した。

これ に よる と,① では20数 例中12カ 月現在なお排菌㊦1

の ものは7～8例,② では20数 例中1～2例 で,明 らか

に② の治療 効果 が優れ ている。 しか し我 々は症例数 も少

な く,明 確 な決論を出す ことはで きないが,化 療剤の菌

陰性化へ の時期,あ るいは化療剤 の耐性 出現の時期,更

には治療失敗例 の処置 の方 法等を勘 案 しなが ら今後強力

な初回 治療 の検討 をすすめ ねば な らない。 この意味か ら

国療化研 では第11次 とし て,SM・PAS・INHとSM・

PAS・INH・EBの 治療 で開始 し,6カ 月 の 治療終 了後 ,4

カ月の培養成績㊦の場合には二次薬3剤 に変 更 して,治

療を継続 し,1年 の遠隔成績を とつ て,検 討 をすす めて

いるので,我 々はその成績に期待 したい。

〔発言〕 岩 崎竜 郎(結 核予防会結研)

化学 療法の各種の処方の効果の比較は無作為群別 または

matchedPairに よつて行なわれてい る。 これに よつ て

絶対 的に優れ た処方 が決定 され るわけであ るが,こ れが

すべ ての症例 に適 当な処方 だ とい うわけではない。現実

に治療 され てい る症例 の中にはINH単 独で化学予防の

対 象 となつている症 例に近 い もの もある。 一一方治療効果

を高 めるた めには薬剤の種類や量を増す試み が な さ れ

る。薬物 は毒物 である ことを考慮 して,症 例の病変別の

処方 の按配 が必要 である ことを強調 したい。 また,日 本

の結核化療 全体を見る と不十 分の中止例が非常に多い。

全体 的に見 る と処 方の改善を して成功率を90%か ら10(》

%に す る ことよ りも中止例を少な くする ことの方 が 有

効だ とさえ考 え られ る。 この ことはあるいは行政的指導

で改善 さすべ きものであるか もしれ ないが,現 実の問題

として結核 の治療 を阻害 している とすれば学会 と して も

notouchで あ るべ き問題では ない と思われ る。
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ま と め

座 長 岡

要 望課題で あるか ら,会 長の趣 旨を 明確 にす る責任が

ある。「SMの 毎 日使用,二 次剤(た とえばEB,THな

ど)をPASの 代 りに用い るこ となどに よつて,初 回治

療 の成績 を向上 させ うるか否か,そ の場合,副 作 用に よ

る脱落が どれ 位み られ るかな どについ て検討 して頂 きた

い と思 います。 それ と平行 して治療実施 中の服薬 を確実

に行なわせ る方法につい ても討議 して頂けれ ば 幸 い で

す」 とい うご趣 旨であ る。

さて,初 めの5演 者(猪 岡,中 野,磯 田,福 田,石 下

氏)はmatchedpairの 症例 を選 び(総 計約200に 上 る

が),SM・EB・INHの 処方は菌 の陰転 が早 く,陰 転 率が

よく(失 敗例が ない),他 方,空 洞,基 本病型 の 改善 も

優れ ている とい う結果 を得た。 またEBに よる脱落例 も

少ない とい う。残 り4題(山 崎,多 賀,前 川,松 宮氏)

は 「初回強化」を行 な う考 え方 と反省(副 作用のため の

脱落な ど)を 述ぺ られ た。

ここでSM・EB・INHの 処方をいかな る病型 に 対 して

も使用す る意 図が あるか否か とい う座長の質問に対 し,

猪 岡,前 川 氏は賛成 的であ り,山 崎氏は副作用,価 格の

捨 己

面か らもなお検討 すべ きと してい る。 しか し各演者 とも

次 の事項 を了解 した。す なわ ち初回治療にSM・EB・INH

が優れ ている とい う結論を下す には更に慎重であ るべ き

こ とであ る。 なん となれば ① 観 察期 間が短か く,し か

も治療終 了後 の再発の有無 の観察 がない。② 空洞 の 治

癒 とい う組織学 的証拠は未だ観 察 してい な い。③ 例数

も十分多い とはいえない。④ も し失敗例 が 生れた とき

次 の化学療 法を ど うするか検討 され ていないな どをあげ

うるか らである。 フローアか ら鈴鹿逓 信病院の梅原享 氏

よ り追加討 論には私か ら簡単に 答えた。 ①EBの 単独治

療 の経験 があるのか?一 な い。 ② 二次薬の 自然耐性

菌 の頻 度?一 療研細菌班 の成 績を参考に して 頂 きた

い。③SM・PAS・INHよ り,よ り強力な初回治療 と断

言 できるか?一 この講演を参酌 して考え願いたい。④

動物実験 がそのまま臨床にあ てはまるか?一 そ う思わ

ない。⑤Opennegativeに なる理論?一 他 に も出題

演題があ るので ご参照 の こと。⑥EBの 組織滲透性一

よい とい う実験 がある。

最後に岩崎 会長の こ批評を仰いだ。

IV.各 種 二 次 抗 結 核 薬 併 用 方 式 の 位 置 づ け

座 長 島 村 喜 久 治

1.KM・CS・TH・EB4者 併 用方式に つい て 内藤益

一・・前川暢夫 ・吉 田敏郎 ・。津久間俊次 ・川 合 満(京

大胸部研第一 内科)

〔研究 目的〕Kx,y,zを もつか,F型 で 一次抗結核剤 治

療失敗排菌 持続 例を対象 と して,KM・CS・TH・EB4者

併用法 の効果 を検索 した。〔研究方法〕① マウス結核症

に対す る延命 効果,② 臨床研究はKM2/39毎 夜就寝

前注射,THは0.5～0.3の 非 腸溶剤を,CSは0.5を,

EBは0.5を それぞれ毎 日内服 さ せ,喀 疾 中結核 菌培

養陰性化3カ 月以上持続を主 な判定 目標 とし,基 本病変

お よび空洞 の経 過を学研分類に従つて判定 し,参 考 とし

た。 〔研究成績〕 マ ウス平均生存 日i数は,CS,TH,KM,

EB各 単独ではそれぞれ15.4,16.5,17.2,18.5:KM・

CSで は18.4,KM・CS・THで は21.4,KM・CS・TH・

EBで は23.1日 とな り併用剤数の増加 と共 に治療 効果の

増強がみ られ た。 臨床成績では,培 養 陰 性 化 は β1型

(Kx,y)に おい て は6カ 月100%,1年100%,β2型

(Kz,F)に おいては43例 中6カ 月で40例(93.0%),

7カ 月で42例(97・6%)に 達 し,7カ 月以 内に陰性化

せる もので4者 併用を 引き続 き継続 した全例に再陽性化

をみなかつた。先 に我 々はKM週3～59,THO.5,CS

O・5の3者 法で β2型 の6カ 月陰転 率77.8%,同 じ く

KMO.7,THO.3,CSO.5,EBO.5,SOM3.0の5者

法 で90.3%を 得てい るが,今 回SOMを 除 き,THを な

るぺ く0・59ま で増量 した4者 法で,ほ ぼ 同様 の陰転率

に達す るを得,1年 継続 に よ りほ とん ど再陽転 をみ ない

ことを確かめた次第であ る。 レ線では基本病変 の改善率

6カ 月で70・2%,12カ 月で83.3%,Kzの 改善率 は6カ

月で42.8%,12カ 月で47%で 初回治療のSM毎 日3

者法 よ りむ しろ劣 つていた。 副作用に よる中止例は6カ

月以内で4者 法15.5%,5者 法22.4%で あつた。 〔結

論〕再治療化学療法 にKM・TH・CSの 従来 の3者 法 に

EBを 加える事は意義あ るこ とと考 え る。EBを1.0と

し,更 にINHを 加えた5者 法を 目下検 索中であ る。

2.各 種二次 抗結核薬併用方式 の位 置づけに 関 す る副

作 用面か らのアブ ローチ 。藤森岳夫 ・大 貫 稔(東 医

歯大大淵 内科)

〔研究 目的〕一一昨年 の総 会 シソポ ジウムに おいて報 告 さ
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れた ごとく,各 方式 の効果 に よる位置 づけは一一応の完成

段階に至つた と思われ るが,画 竜 点晴を欠 く趣 きは,副

作用面 の欠除 にある。 また,か つて のSMとDOSMと

の比較 や最近 の1314THと1321THと の比較 の ごとく,

効果 よ りもむ しろ副作用の多少が重要 な争点 となる様 な

場合には,副 作用の評価は一層緊要 な問題 として登場 し

てきている。 しか し副作用の数量化は極め て困難 な問題

で一朝一夕に して作 られ るとも思 えないが,そ れ に一歩

でも近づ きたい との念願か ら,副 作用面か らの若干 のア

プ ローチを試 みてみた。 〔研究方法〕正確 な資 料 と し て

療研,国 療化研のデ ータを利用 し,臨 床疫学的 な分析を

行な うと共に,生 体反応の面につい ては過去 の我 々の発

表データを引用 した。〔研究成績〕① 国療化研 の成績 を

対象 とし,各 方式の菌陰性化率 と副作用 に よる中止率 と

の比か ら,副作用を加味 した各方式 効果 順位 を作る と,第

一次3者 が最 も良 く,二 次抗結核薬 の中ではDAT,EB,

SFは 比較的良 く,TH,CS,Tb1は 下位 となる。 療研 の

4種 化学療法の比較では,同 様に して術式1),3),2),

4)の順 となる。1314THと1321THと の比較 では,第3,

2,1,4群 の順 とな る。② 脱落 例につ いて,脱 落 率,

副作用出現率 などにつ いてみ る と,国 療化 研の20%前

後から1314,1321比 較 の場合 の45～67%ま であ り,ま

た同 じ報告で も報告者に より差が あるが,測 定精度 の高

い単一一副作用を指標 とす る とバ ラツキは小である。時期

別には1～3月 多発群 と4～6月 多発群が ある。③ 併用

方式の中で,副 作用 出現に対す る責 任薬剤 の発現率 につ

いては療研の報告が唯一 で,そ れに よる各組 合せ の発現

推定値 と実際値 とを対比 した。④ 副作用 出現 と 関係あ

りと思われ る生体反応の指標を求め るこ とも重要 で,こ

の方面におけ る我 々のデ ータか ら興味あ る所見 の若 干を

提示する。 〔結論〕 この領域 は未だ初歩 的か つ 不統一 の

現状で,基 礎条件,記 載項 目,集 計方 法な どに一 定の基

準設定を必要 とし,加 えて大数 例が必 要なので,ぜ ひ,

療研,国 療化研 な どが真剣 に取組んで成果 をあげて頂 き

たい。

3、Capreomycin,Kanamycinの 交叉耐性 に 関する

研究 副島林造 ・賀来隆二 ・。安藤 正幸 ・野 津 手晴男

(熊大徳臣 内科)

〔研究 目的〕SM,INH既 使用耐性 例 にKM,CPM,お

よびVMを 使用す る機会は 多 く,こ れ らの薬剤 を いか

なる方法,あ るいはいかなる順位で使用す るのが最 も有

効であ るかを検討 する 目的でCPM,KM耐 性,お よ び

KM未 使用患者 にCPMを 使用 してCPM耐 性 と 同時

にKM感 受性推移 につ き検討 した。 更にKM既 使用耐

性,CPM未 使用感受性例にCPMを 使用 して治療効果

ならびに耐性推移を追求 した。 〔研究方法 ならびに成績〕

① 患者分離株191株 のCPMお よびKM耐 性検査を

Kirchner半 流動培地を用いて行 なつた。KM,CPM共
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に10mcg/ml不 完全耐性以上を耐性に とると,KM10

mcg/ml不 完全以上の耐性を認めた33株 中,CPMに10

mc9/ml不 完全以上 の耐性 を認め た ものば23株69.7%

であ り,KM100mcg/ml不 完 全耐性以上の ものについ

てみ る と21株 中16株76。2%にCPMに 対する感受性低

下を認めた。 ◎KM未 使用の肺 結核患者31例 にCPM

を含む化学療法を行ない,CPM,KMの 耐性推移を検討

した。 耐性検査はKirchner半 流動培地 を用 い,3週 で

判定。CPM10mcg/ml以 上の耐性を認めた ものは4な

い し6カ 月で14株 中5株35.7%で,7な い し12カ 月で

は9株 中4株44.4%で あつた。かか るCPM耐 性を認め

た菌株のKM感 受性 の変 動をみ る と4な い し6カ 月で

CPM10mcg/ml不 完全耐性を認めた4株 はいずれ も,

KM10mcg/ml以 下の感受性を示 し,CPM50mcg/ml

耐性の1株 のみにKM10mcg/ml耐 性を認めた。更に

7カ 月以上の例 で もCPM10mcg/ml耐 性 の3株,50

mcg/ml耐 性 の1株,計4株 共すべ てKM1～2.5mcg/

ml以 下 の感受性 を示 した。③KM既 使用耐性でCPM

10mcg/ml感 受性 の11例 にCPMを 投与 し,喀 疾中結核

菌推移な らびにCPM耐 性推移を検討 した。耐性検査は

1%小 川培地 を使 用 し,添 加濃 度はCPM,KM共 に100

mcg/ml,1,000mcg/mlと し1/10の 濃度で 麦示 した。

喀疾中結核菌推移は11例 中7例 に一時的に菌減少あ る

いは菌陰性を認めたが,3カ 月以上菌陰転持続 した症例

はな く,ま た胸部 レ線 の変化は悪化1例 を除 き,他 は不

変であつた。CPM使 用前にKM100mcg/ml完 全耐性

を認めた4例 はすべて3カ 月でCPM10mcg/ml完 全耐

性を認め,治 療開始前10mcg/ml完 全耐性の症例 で は

3カ 月 までCPM耐 性は認めなかつたが,6カ 月 で は6

例中2例33.3%,9カ 月では5例 中2例40%にCPM耐

性上昇を認めた。9カ 月まで耐性上昇を認めなかつた3

例中2例 は微量排菌の症例で あつた。KM,CPM,VMの

使用順位 と してはVMは 第三 次的に使用 し,KM,CPM

については外科的療 法を前提 とすれ ばKM-VMと つ な

ぎ,そ うでない場合に はCPM→KMと つ な ぐ可能 性も

あ る と考 える。

4.多 要 因分析モデ ルに よ る二次抗結核薬使用法の検

討 。広瀬 久雄(名 古屋 第二 日赤病)山 本正彦 ・中 村

宏雄(名 た日比野 内科)

〔研究 目的〕IBM多 要 因分析 モデルに従 つて,一 次抗結

核 剤耐性再治療 肺浩核患者に 対 す る 二次判(KM,TH,

CS)の 治療 効果(菌 陰性化)に 影響を与え る背景因子の

重み づけの故量化を試み,各 症例の背景因イに対応す る

最 も合理 的な治療方式を設定す ることを試みた。 また こ

のモデル設定に関与 しなかつた同様の症 例について検討

し,こ のモデルの再現性を検討 した。 またEBに つい て

も,こ の背景因子 数量化方式を用いて,EBとKM,TH,

CSの 化療 効果を比較 し,EBの 使用方 法の検討 を 行 な
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つ た。 〔研究方法〕対 象は一次剤3者 に耐性 の 再治療例

で,KM,TH,CSの いずれ か1剤 以上を6カ 月以上使用

した症 例,な らび に同様 の耐性再治療例 でEBを 含む二

次 剤治療 を6カ 月以上使 用 した症 例であ る。菌陰性化に

影響 がある と考え られ る背景因子13項 目(ア イ テム)

を あげ,IBMの 多要因分析 モデ ルに従 つて 各 アイテ ム

の菌陰性 化に対す る重み づけ であ る偏相関係 数 を 算 出

し,そ の数値か ら背景因子 の整理統 合を行ない,5ア イ

テム(17カ テ ゴ リー)に つ いて再び要因分析を行 ない,

各 カテゴ リーの菌陰性化に対す る重み づけの数量か ら難

治点数 を 設定 した。 症例 の 難 治得点か ら 必要,十 分 と

考 えられ る 薬 剤数の 算 出を 試み た。 また この試み の妥

当性を検討す るため,こ の試み に関与 しなかつた症 例に

つい て,難 治点数をあてはめ て,再 現性 を検討 した。 ま

たEB使 用例について も,こ の難治点 数の妥当性を検討

し,あ わせ てEBを 含めた二次薬治療 の治療方式 の検討

を行 なつ た。 〔研究成績〕背景 因子 の重 みづけ の数量か

ら得 られ た難 治点数は,前 化療期間3年 以上0.7,排 菌

の程度が 大量 または頻回1.0,大 量かつ頻 回1.6,病 巣

の進展度が1型 でないFa1.2,1型2.4,硬 化 壁空洞 三

1.8で あ る。各症 例の難治得点別に使用薬剤数に よる菌

陰性化率 をみ る と,難 治得点3点 以下では2剤,3剤 併

用間に差は な く,3。1以 上では明 らかな差がみ られ,最

高の6.5で は3剤 併用で も菌陰性化率は極めて低 く,2

剤併用 との間に差は 認められ ない。 この試 みに関与 しな

かつた同様 の症 例109例 に難 治点数をあてはめ,難 治得

点別の菌陰性化率 をみ る と,同 様 の傾向が認め られ,比

較 的 よい再現性 を示 した。 ま た 一 次剤耐性再治療例に

EBを 使用 した症 例124例 についても,難 治点数をあて

はめ,難 治得点別 の菌陰性化率 をみ る と,EBは1剤 投

与 で もKM,TH,CSよ り陰性 化率は優つて い る。KM

高耐性 にEB・VMあ るいはCAPを 使 用 した群 ではEB

単独使 用 と陰 性化率に差はない。EBに 未使用 のKMあ

るいはTHを 併用 した群では難治得点4.1以 上 ではEB

単独群 よ り明らかに優 り,ま た6.1以 上 では菌陰性化率

は極め て低 く,EB単 独 投与 と差 はない。

5.KM,CPM,VMの 交叉耐 性について 。斎藤正敏

(中京病)永 田彰(県 立愛知病)広 瀬久雄(名 古 屋 第

二 日赤病)山 本正彦 ・稲垣 博一(名 大 日比野内科)

二次薬 と してKM,VM,CPMを 使用す る場合,い か な

る順 位で使用す るか とい う亨は極めて重 要な問題 といい

うる。 我 々は この問題 の解 明の一 助 として,KM,CPM,

VMの 交叉 耐性につい て,基 礎的実験 を行ない,か つ若

干 の臨 床的検討を加 えた。そ の成績 を報 告 す る。 〔基礎

的実験〕H37Rv株 のSM感 性菌,耐 性 菌 を そ れ ぞ れ

KM,CPM,VMの1%小 川 耐性 培地に増量継代法 に よ

り培養 し,お のおのの耐性菌につ き相互 の交叉 耐性 を検

した。①SM耐 性菌はSM感 性 菌に比 し,KM,CPM,

VMに 対して耐性の上昇が早い。②CPM,VM両 者間

は交互に交叉耐性の存在するを認KM獄VM

め甑 他剤間はそれほど顕著で ＼＼//

＼//は臨 図示すれば右のごとくで ＼
あ る。〔臨床的検討〕①KM,CPM,CPM

VMの 未治療耐性。39例 の未 治療 菌 に つ いて3者 間の

耐 性の相関関係を検 したが,明 瞭な関係は認 め な か つ

た。 しか しKM,VM共,低 濃度 の 耐性菌(25mcg以

下)を 認めただけで あつた が,CPMは 高 濃 度 の(50

mcg以 上)耐 性菌 を7例(17%)認 めた。 ②SM,KM

耐性 患者株のCPM,VM耐 性。SM,KM使 用 し,お の

お のに対 し10mcg完 全耐性以上(こ の場合耐性濃度は

表示濃 度)の 患者株につい てCPM,VMの 耐性 を 検 し

たが,VMに 対 しては3例 が感性,4例 は 低濃 度耐性で

あつたが,CPMに 対 しては全例7例 共10mcg完 全耐

性以上で あつた。

6.KM・VM・CPM間 における交叉耐性 の検討 北本

治 ・福原徳光 ・。小林宏 行(東 大 医科学研内科学研究

部)篠 原研三 ・稲垣忠子 ・斉 藤健利 ・古 田寿次(桜 町

病)

〔研究 目的〕KM・VM・CPM間 の交叉耐性 の 有無お よび

程 度を知 る目的で,invitroで 得 られ た耐性菌,未 治療

菌 お よび臨床 的に薬剤使用中に得 られ た菌 について,こ

れ ら3剤 間の交叉 耐性お よびその獲 得状態 について検討

した。 〔研究方 法〕①invitroの 観察:薬 剤添加Dubos

液体培地 にH2株10-3mgを 接種 し,10日 目毎 に増量

継代 し,各 代 の菌 について耐性獲得の状況 を1%小 川培

地(10-3mg接 種 ・4週 判定)で 測定 した。 ② 未 治 療

菌(80株)の 観察:KM・VM・CPMに 対す る感受性の程

度を1%小 川培地(10-3mg接 種 ・4週 判定)で 測定 し

た。③KMお よびCPM(VM)使 用菌についての観察:

薬剤使用中の患者 よ り得 られ た菌について,同 種薬剤お

よび他2剤 に対す る耐性 の有 無 ・薬剤使用期間等 につい

て検討 した。〔研究成績〕①invitro増 量継代10代 目

の時点での交叉耐性 の状態 は,KMごCPM,KMコVM,

CPMごVMの 関係が示 された(→ 著 明,… ・著 明 でな

い)。 ② 未治療菌のKM・VM・CPMに 対す る感受性の

patternを み ると,KM・VMお よびKM・CPM間 で の

これ ら関連は顕著でなかつ たが,VM・CPM間 での感受

性 の程度は相関的であつ た。③ 臨床的に,KMを 使 用

した菌(VM・CPM未 使 用菌)のCPMお よびVMに

対す る耐性値か らは,明 らかな交叉 耐性を有す る とみ ら

れ る菌が 多 く存在 した。〔結論〕invitroで 得 られた耐

性菌(H2株 ・増 量継代10代 目)の これ ら3剤 間の交叉

耐性の程度 は比較 的明確に示 されたが,未 治療菌での感

受性の程度はCPM・VM間 の関連を除い て,invitroの

実験成績にみ られ た傾向は顕著でなかつた。KM使 用菌

(VM・CPM未 使用菌)で は,そ の多 くがCPMに 対 す
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る耐性度 と平行的な関連 を示 し,こ の方向での交叉耐性

の存在が推定され る。現在,CPM使 用菌(KM・VM未

使用菌)に ついて,他2剤 を含 めた耐 性獲得状況お よび

薬剤使用期間等 との関連を検討 中であ るが,で きればあ

わせ て報告 した い。

7.喀 疾中結核菌に おけるKM,VM,CPM交 叉 耐 性

の検討 。桜井宏 ・井上幾之進 ・橋 仁武彦 ・杉 本潤(大

阪府立羽曳野病)

肺結核患者喀疾 よ り分離 した結核菌 について,KM,VM,

CPMの 交叉耐性をKirchner半 流 動培地で検討 して次

の成績を得た。①KM,VM,CPM3剤 と も 未使用例 よ

りの分離結核菌の,こ れ ら3剤 に対す る 耐 性 は,KM,

CPMで は5mcg/mZ以 下,VMで は大部分は5mcg/ml

以下であ るが,一一部に10mc9/mlの 耐性菌が み られ た。

②KM使 用例 よりの分離菌 では,KMの 耐性が上昇す

るにつれて,CPM耐 性 も出現す る傾 向 が 認 め られ,

KM50mcg/ml耐 性 例では20例 中10例 に,100mcg/ml

耐性例では44例 中37例 にCPM10mcg/ml以 上 の耐性

菌がみ られ たが,そ れ らのCPM耐 性 の程度は,KM耐

性 に比較 してひ くい ものが多かつた。VMの 耐性はKM

耐性の上昇につれ て,ご く一部の菌株に軽度の上昇がみ

られたが,大 部分の菌株ではその影響はみ られ な か つ

た。更にKM大 量 使用例 よ り分離 したKM500mcg/ml

および1,000mcg/ml耐 性菌20例 について,CPM,VM

の耐性を検 した結果,CPMで は18例 に10mcg/ml以

上の耐性がみ られ たが,VMで は1例 を除 き他は5mcg/

ml以 下の耐性を示 した。③ 再 治療症 例にCPMと 他 の

二次抗結核剤 を併用 した 場 合 のCPM耐 性の 出現は,

Kirchner半 流動 培地 で10mcg/ml以 上を耐性 とみなす

と,2カ 月後29例 中2例(6.8%),4カ 月後24例 中5例

(20・8%),6カ 月後18例 中9例(50%)で あつて,同 様

症例におけ るKM耐 性 出現状況 とノく差の な い成績を得

た。④CPM使 用例について,CPM,KM,VMの 耐性の

推移を追跡 した症 例の うちCPMの 耐性が 出現 した12例

について,他 の2剤 の耐性 の変 動をみ る と,KM,VM共

7例 に耐性の上 昇が認め られた。 ⑤ な おKirchner半

流動培地 と1%小 川培 地でのCPMの 耐性度を比較す る

と,半 流動培 地で10mcg/ml以 上 の耐性菌 の 大部分は

小川培地では100mcg/ml以 上を示 した。以上の成績か

ら,KM耐 性の上昇につれてCPMの 耐性 も上昇す る傾

向が認め られ,特 にKM高 度耐性菌 で はほ とん どの例

にCPM耐 性 も出現す るが,耐 性の程度 はKMの それ

に比較 して低い ものが多 く,一 方VM耐 性 に 対 す る

KM耐 性の影響は著 明ではない。 またCPM耐 性 の 上

昇を認めた菌 株では,そ の約半数にKMお よびVM耐

性の上 昇がみ られ,菌 株に よつては これ ら薬剤間に交叉

耐性がみ られ た。

〔3,5～7の 追加〕 立花暉夫(大 阪府立病 内科)
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invitroで 作成 したH37Rv,H2,Ravenel株 のKM10

mcg/ml耐 性菌について,Dubos液 体 培地を用いて恒量

継代法 に よりinvitroでCaPreomycin耐 性 を 上昇せ

しめたが,そ れぞれ のKM感 性菌 に 比 し て,Capreo-

mycin耐 性上昇が著 しく速やか である とい う成 績 は 得

なかつた。

8.Ethumbutol(EB)を 含む二次薬に よる治療 の考

察 村 田彰(国 療東京病)

〔研究 目的〕EB治 療 に際 し,一 次薬で失敗 して入院 した

患者を,KM,TH,CS無 使用でEB治 療を した 場 合 よ

り,む しろ二次薬使用後EB治 療を した方が菌陰性化が

起 こ りやす い よ うな印象を ときどき受けた の で,EB治

療 に先 行す る化学療 法 と喀疾 中結核菌の 消長について検

討 した。 〔研究方 法〕昭 和41年2月 よ り同10月 までの

間に東京病院へ入院 中の患 者で,SM,PAS,INHの3剤

の治療 で失敗 して入院 し,か つ入院後6カ 月以上排菌陽

性 の患者を抽 出 し,そ の中でEBを 含む治療を受けた患

者106名 につ き検討 した 。これ らをSM,PAS,INHの3剤

使用後にEB治 療を受けた もの と,3剤 使用 後更にKM,

TH,CSの3剤 併用ない し2～1剤 に よる治療を受けた

後EB治 療を受けた もの とに分 け,喀 疾 中結核菌の消長

を無効,菌 減少,陰 転,陰 転→再陽性 化,≧6カ 月菌陰

性,≧1年 陰性,≧2年 陰性 に分 けて先 行化学療法 との

関連を追求 した。 〔研究成績〕EB治 療 に より6ヵ 月以上

陰性が続いた症例を有効例 と仮 定 す る と,SM,PAS,

INH治 療後EBの 治療に移つ た ものの有 効 率 は44.4

%,失 敗率は55.6%で あつ たが,SM,PAS,INH使 用

後更にKM,TH,CSの3剤 を併用 した後EB治 療 を 受

けた群では有効率66・7%,失 敗率33.3%で あつた。 ま

た一次薬 一KM,TH,CSの2剤 併用 →EB治 療では有効

71.1%,失 敗28.9%と な り,一 次薬 →KM,TH,CS単

独使用 →EB治 療 では有効38.1%,失 敗61.9%と なつ

た。なお このEB治 療 に際 しEB単 独使用お よびKM,

VM,CPM,CS,THな どの併用別 の成績 を も報 告す る。

〔結論〕SM,PAS,INH(一 次薬)で 失敗 した難 治例につ

いて,EB治 療 を行なつた我 々の106例 を要約す ると次

の様にな る。① 一次薬失敗後KM,TH,CSを 無使用か

単独使用後EB治 療に入 るよ りは,KM,TH,CSを2剤

ない し3剤 併用 した後EB治 療を した方 が菌陰 性化が良

好であつた。ただ しKM,TH,CS無 使用 でEB治 療 を

した例ははなはた少な く,例 数を増加 して も,果 た して

この よ うな傾向があ るか否か再検討 を要す るが,二 次薬

の使用順序についての今後 の検討 が望 ましい。 ② 前 項

の傾向はEB,VMの 組合せに よる治療 の場 合が顕 著で,

EBとKMの 組合せで はその傾 向が み られ な か つ た。

しか しKM・EBの 場 臼は 例 放が 少な く,か つ どの例 も

治療開始は菌が減 少 した時期 に始めてあ るので,今 少 し

検討 を要す る。 ③EB治 療に先行 す るKM,TH,CS治
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療 に際 し2剤 併用 した症例が3剤 併用 した症例 よ りその

後に続 くEB治 療 の成 績が良好で あつ たのは,3剤 併用

先行群 にF型 が 多かつ たため と思われ る。④EB+TH+

VM,EB十TH+KMは 時期 に関係せず成績 良好 で あつ

た が例数少な く結論で き な い。(以 上EBの 単独使 用 と

か,2剤 併用 とあるの は,長 期使用済みで無効 と思われ

るINHやSFな どが一緒 に使用 してあつ て も,併 用 と

は しなかつた。)

9.CPM十1321TH十CS,KM十1321TH十CSお よ

びKM+1314TH+CSの3治 療方式の比較 岩崎龍

郎 ・飯塚 義彦 ・。平沢亥 佐吉 他(結 核予防会 内科 療 法

研究 班)藤 岡萬雄 ・山本和 男 他(全 国 自治体病院共 同

研究班)

既 往に一次抗結核剤のみ が投与され,二 次剤未使用 の排

菌陽 性者を研究対象 とし,第1群CPM+1321TH+CS,

第2群KM十1321TH十CS,第3群KM十1314TH十

CSの3治 療方式の治療効果 お よび副作用 に ついて比較

検討 した。 この ため封筒法に より無作為に対象症例を各

群 に割当てた。治療期間は二 次剤 開始後6カ 月 とした。

6カ 月間の研究期間を終 了 した対 象症 例は1群28例,

2群26例,3群20例 。各群 のBackgroundはNTA分

類 では1群 にやや高度進展例が多 く,平 均 空洞 数は1群

2コ,2群1.7コ,3群1・2コ であ る。各群 の菌陰 性化率

を 見 ると最初の1,2カ 月では3群 でやや 高率であ り3

カ月後では1群48%,2群61%3群51%6カ 月後 で

は1群72%,2群65%,3群70%で 各群間 に有意 の差 は

認 め られ なかつた。 またX線 所見 の改善率 において も,

基 本型,空 洞型 共に各群共に不変が 多 く,各 群間 に有意

の差 は認め られなかつた。次に副作用 による脱落症例数

は1群 ではCSに よる精神障害に て5,1321THに よる

肝障 害にて3の8例 が脱 落 し,そ のほ かCPMに よる耳

鳴1,発 疹 発熱1が 一時治療 中止 した。2群 では精神障

害1,1321THに よる肝障害2,胃 腸障害1の 計4例 が

脱落 し,胃 腸障 害2,KM難 聴1の3例 が一時治療中止

した。3群 では精 神障害3,KM難 聴1の 計4例 の脱落

のほかに,精 神障 害3,聴 力障害1の 計4例 が一時治療

中止を余儀 な くされ た。 以上 これ ら3者 併用 ではCSに

よる精神障害が15/99(15%)と 最 も多 く,ま た1321TH

に よる肝障害5/64(7・8%),1314THに よ るもの3/35

(8.6%)で 両者の間に は有意の差が なかつた。聴 力障害

についてはKM3/65(4.6%),CPM1/34(3%)で 両 者

間 に有意の差がなかつた。1314THと1321THと に よ

る胃腸 障害の比較のため に,CMIテ ス ト(深 町変法)

を実施 して両者に よる自覚症 状を分析 した。 深 町 分 類

1,皿,皿,N群 共 に1321THが1314THに 比 し自覚症状

の発現頻 度が少な く,ま た1314TH服 用 不能者 で1321

TH服 用 可能の者 もあ り,後 者 の方が投与 しやすい薬剤

と考 えられ た。 以上の成績 よ りCPM,1321THはKM,

1314THに 比 しその治療効果 において差がな く,ま た

1321THの 方が 胃腸障害が少 ない事が認め られ た。 な

おCPM,KM,VMの3者 の交叉耐性につ い て は,3剤

の相互間に交叉耐性 は認め られたが,そ の程度は必ず し

も平行 しなかつた。

〔質問〕 大坪守(佐 世保市立北病)

特殊 な場合,内 服薬 を使用 しえな い時 な ど,CPM・KM

の併用を行な う事は絶対 にいけない ものか どうか。

〔回答〕 島村喜 久治(座 長)

どの演者に もそ うい う方式 の経験はない とのこ とだが,

副作用 も耐性 も類似 した薬剤 の同時併 用は避 けた方が よ

い と思 う。

ま と め

座 長 島 村 喜 久 治

(1)二 次薬併用方式の評価の困難 さの主因は,対 象

の背 景因子の復雑さであ る。広瀬,津 久間,村 田氏の成

績 の食 い違 いを統一 解釈で きる原理 を我 々はまだ もつ て

いないが,そ れ へのアプ ローチの・一つ は広瀬 氏らの背 景

因子 の数量化 であろ う。

(2)二 次薬 併用 方式 の評価上看過で きない問題 は,

副作用に よる脱 落であ る。 効果 と脱落率は並べ て評価す

べ きで ある。

(3)EBば 初回冶療に使 うが再 治療 に残すべ きか,

要望課 題3で 論 じられ たが,再 冶療使用時 も,第1段 階

で使 うか第2段 階 で使 うか,異 なつた成績が 出た。 しか

し第1段 階で 使5べ きであろ うとい う意見に一致 した。

(4)KM・CPM・VM間 の交叉 耐 性 に つ い て は,

CPM・VM間 が最 も強 く,つ いでKM・CPM間,最 も弱

い のはKM・VM間 であつた。 したがつてVMを 戦 力

と して残せ る可能性か らみ る と,CPMはKMの 後に位

置づけ るべ きであろ う。 しか し,こ の3剤 間の耐性の交

叉はそれぞれ不完 全なので,使 用時 には,個 々の例 ごと

の耐性検査が必要 であ る。

(5)結 局,二 次薬併用方式 として最良の も の は,2

本 の柱をEBとKMに 置い て,3本 目の柱に は 副作用

が少 な く効果 の強い ものを配すべ きであろ う。更に4本

目の柱 をたて るか ど うかは,副 作用の増加 と控 え薬 剤の

減少 とい う問題 とか らめて検討す る必 要があ るだ ろ う。
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V.二 次抗結核薬の耐性検査の方法と耐性の基準

座 長 小

1.東 海地方にお ける未 治療 患者由来 結核菌 の 二次抗

結核薬の感受性 に つい て 。栗 山康 介 ・長 谷川 翠(名

古屋第二 日赤病)片 山鏡 男(名 古屋 第一 日赤病)松 本

光雄(愛 知県立愛知病)神 間博(愛 知県立尾張病)斉

藤正敏(中 京病)山 本正彦 ・多賀誠(名 大 日比 野内科)

〔研究 目的〕未治療肺結核患者 由来 の結核菌 の 二次抗結

核薬に対する感受性試験を行 ない,菌 の薬剤耐性度お よ

び耐性の分布を知 るを 目的 と した。 〔研究方法〕昭和40

年以降に東海地方の医療施設に入院 した未 治療肺結核患

者 由来の人型結核菌に対 す るSM,INH,PAS,KM,TH,

CSの 感受性試験の結果を まとめた。更にそれ らの 菌 株

の一部を一施設に集めて,二 次抗結核薬KM,VM,CPM,

TH,CS,EBの 感受性試験を療研方式に基づい て行ない,

各医療施設での成績 とも比較検討を行 なつた。 〔成績お

よび結論〕①5施 設での未治療肺結核患者 由来 の人型結

核菌に対する薬剤別耐性頻度をみ ると,厚 生省指針通 り

の方 法を行なつてい る施設での頻度にほ とん ど差を認め

られ なかつたが,直 立拡散法(デ ィスク法)を 行 なつて

いる施設の耐性頻度がやや高かつた。CSに ついて は 施

設毎に頻度に差がみられ,こ れは培地の安定性,判 定時

期はかな り問題 があるのではないか と考え る。 ② 未治

療肺結核患者由来 の人型結核菌を一施設に集めて耐性検

査を行なつたが二 次薬 の臨床 耐性菌はほ とん どな く,添

加濃度25～50mcgで ほ とん ど阻 止 され た。 なお3週 判

定 と4週 判定 とを行 なつたがすべ て4週 判定の方が頻 度

が高 く,判 定時期 の検討が必要 と思われ た。 ③KMと

VMお よびCPMの 耐性相関をみる とKMに 比 し て

VM,CPMは 感受性 の低 い ものがや や多 く,VMとCPM

との間ではCPMが わずかに感受性が低 い と思われ る成

績 であつた。④ 各施設 で行 なつた成績 と同一菌株 を 一一

施設で再検 した成績 との一致 率を検討 した と ころ,KM

100mcgで の 不一・致率は4.8%,TH25mcgで の不一・

致率は33・3%,CS20mcgで の不一致 率は47.6%で

CSの 不一致が最 も多かつた。不一致 の内容 を検討 して

み ると,実 際 に臨床 的に問題 となる 狩 一致,す なわち完

全耐性 と判定 された ものが感性 であつた り,完 全耐性 と

判定 され た ものが不完 全耐性であつた りする ものはそれ

ぞれCSで2例,THで1例 認 められ たのみで,ほ とん

どが臨床的には 同一判定 であつた。

〔質問〕 大坪守(佐 世保市立北病)

施設に よつてわずか なが ら耐性検 査成績 に差が あるのは

どの様 な理 由に よる と考 えるか。

〔回答〕 栗 山康 介

ーー) 辰 次

同一菌株 で耐性成績が再検に より異 なる原因 としては,

接種菌量,培 地 の安定性,判 定時期 に も問題 があ ると考

え られ るが,特 に検査者 の完全か不完全 かの判定基準に

検討すべ き点があ るもの と考え られ,い ずれ に して も耐

性検査を行な う場合極めて注意深 く行 なえば,か な り一

致 した成績が得 られ るもの と考え る。

2.未 治療患者か ら分離 された菌のTH,Tb1,DATに

対する感受性につ い て 。福原徳光 ・小林宏行 ・外 間

政哲(東 大 医科学研)

〔研 究 目的〕未 治療患 者から分離 され た菌 に つ き,TH,

Tb1,DATに 対す る感受性を検す る と共に,こ れ らに

対す る低感受 性菌の発育 状況から,こ れ ら3剤 間の交叉

耐性 の有無 を観察す る ことを 目 標 と し た。〔研究方法〕

未 治療患者か ら分離 され た 菌71株 をDubosTween-

Albumin培 地で2代 均等培養 し,そ の10'3mg菌 量を

1%小 川培地 に接種 した。薬 剤添加濃度は次の ごとく し

た。TH:12.5,25,50,100mcg/m1,Tb1:0.5,1,5,

10mcg/ml,DAT:25,50 ,100,200(400)mcg/m1。

〔研究成績〕各菌 株の各薬剤に対する 「感受性」 の 程 度

は,薬 剤 の培地 中における力価減弱を考慮 して,培 養 の

可及的早期に判読 された価 を とつた。①THに 対 す る

感受性:44株(62%)は12.5mcg/mlで 完全阻 止 され,

残 りの27株 は12.5mcg/ml(う ち4株 は25mcg/ml)で

不完全耐性を示 した。②Tb1に 対す る 感 受 性:25株

(35.2%)が0.5mcg/mlで 完全阻 止され たが,一 方0.5

mcg/mlで10株(14%),1mcg/mlで20株(28%) ,5

mcg/mlで12株(17%),10mcg/mlで4株(6%)が 種

々な程度 の菌 増殖を示 した。③DATに 対す る感受性:

23株(32.4%)が100mcg/mlで 完全阻止 され た(こ

の うち8株 は50mc9/mlで も阻止 された)。 しか し100

mcg/mlで21株(30%),200mcg/mlあ るいはそれ以

上で27株(38%)が 種 々な程度 の菌増 殖を示 した。④

交叉耐性に関連 して:THとTb1間,お よ びTHと

DAT間 の交叉耐性は特に顕著ではなかつたが,Tb1と

DAT間 では交叉耐性の存在が推定 され た。 〔結論〕①

未 治療菌71株 の中には,Tb1で は0・5～10mc9/m1の

濃度 幅の 中 で,DATで は25～200(400)mcg/mlの 濃

度幅 の中で,種 々な程度の不完全耐性を示す ものが含 ま

れていた。TH感 受 性については,こ の傾向は顕著 でな

かつた。②DATの 臨床 効果に関 しては,こ とに アジァ

地区 においては必ず しも好 ま しい成績が 得ら れ て い な

い。 これ に対 しては,Tb1低 感受性→DAT低 感受性を

示す ものがか な り存在 している ことを も考慮す る必要が
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あ るのでは ないか と思われ る。

〔質問〕 岩崎龍郎(結 核予防会結研)

イ ン ドのTbl低 感受性菌はvirulenceが 低 い とい う報

告 があ る。香港 の低感受性菌にはそ のご とき事実 はない

とい う。 日本 のTb1低 感受性菌 は ど うか。

〔回答〕 福 原徳 光

virulenceに つい ては検べてい ない。

3.ProportionMethodに よるKM,TH,CSの 臨床

耐性限 界に ついて(第2報)。 馬 場治賢 ・吾妻洋(国

療 中野病)

〔目的〕 昨年 に続いてKM,TH,CSの 臨床耐性限界を求

めた。 〔方 法〕 まず58例 のKM,TH,CS未 使用例につ き

1～10mgの 菌 を7～8段 階の希釈菌液 と し,各 薬剤10～

50mc9/ml含 有1%小 川培 地にそれぞれ接種,自 然耐性

菌 の分布 をみた。た とえばKM2mcgに ついて対照に

ユ06コの菌が生 じた際についてみ る と最高対照 の1/10か

ら最低1/100万 まで の差 はあるが全例に菌が発生 してい

る。 ところが対照が103コ なら47例 に,対 照が102コ な

ら約 半数 しか集落は発生 しない。また50mcg培 地な ら

対 照が102で は全 く集落 をみ ないが,103で は1/5の 例

に,IO4で は約 半数に菌が発生 してい る。 すなわち接種

す る菌数に よつて耐性値が異 な り,し か も接種菌量が10

倍 異なれば耐性値が異 なるものが少な くない。次に10『2

mg/mlの 菌液 を0.1ml接 種 した場 合実際に発生す る菌

は103コ の ものが40～60%,104が20～30%,102以 下

が20%前 後,ま た105以 上 が3%に 認め られた。 この

2つ の実験か ら1段 階 の希釈濃度の菌接種では耐性度が

容易に変わ りうる ことを知 る。そ こで我 々はproportion

methodに よつ てKM,TH,CS.k使 用 例につ き,KMは

20mcg(1,038例),50mcg(1,058例);THは10mcg

(806例),20mcg(1,052例),CS20mcg(980例)・

30mcg(599例)に ついて測定 した。いずれ も添 加濃度

であ る。 次に累計使 用期間につ き3月 お きに対照 の何%

の 集落が発生 したか をみた。〔成績〕使用前 ではKM20

mcgで み る と対照の20%以 上 の菌発生 は100人 中8例 ・

50mcgで は1%以 上 の菌 発生は100人 中2人 で ある。

TH10mcgで は10%以 上の菌発生は8人,20mcgで

は1%以 上は8人 で あ る。 またCS20mcgで は30%以

上は100人 中5人,1%以 上は4人 で ある。以上 を耐性

限 界 と した場合1年 目の耐性獲得率はKMで は 両濃度

共 約60%,TH10mcg60%,20mcg50%,CS20mcg

30%,30mcg40%で あ る。 ところが前 回報告 した よう

に個 々の場合は この耐性 値に土3倍 す なわ ちKM20mcg

では20%土3倍 であるから6～60%ま では誤差範 囲 と考

えた。次に4週 値 と6週 値 と比較する と4週 目の集 落の

大 きさが1mm以 上 のものでは差 はほ とん どないが,4

週 目の集落が極めて微小か全 く見えず,6週 目に初めて

発見 され る ものでは6週 目の成績が やや高 く な つ て い
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た。 これはKMで は50mcgに,THで は20mcgに

またCSで は30mcgに 見 られた。そ こで微小集落例で

は臨床耐性限界 を これ らの濃度1%の 代わ りに3～5%

以上 とす べ きで ないか と思われ る。 なお同一一人で経過を

追 つて耐性値を追求す る と変動がは なは だ しい場合が少

な くな く,ま だ これ ら薬 剤耐性値 の測定 法に問題 が残 さ

れ ている と思われ る。

4.二 次抗結核薬の耐性 検査法 と臨床的耐 性 。伊藤忠

雄 ・亀崎華家 ・石黒サ ナイ ・杉 山育 男(国 療 神奈川)

〔研 究 目的〕二次抗結核薬 の耐性検査方法 の改善 と臨床

的耐 性の基準お よび ルチ ン検査 として の簡 易耐性検査に

おけ る臨界濃度設定。 〔研 究方法お よび研究 成績〕㊤ 接

種 菌量:二 次抗結核薬 の間接 法におけ る耐性検査に あた

り,結 核菌検査指針に準 じて1%小 川培地に よる耐性培

地 を調製 し菌量10-3mgの 接種 を行な うと同時 に 菌 量

10-1mgを 接種,培 養 して判定 を行なつたが,菌 量10'3

mg接 種 の4週 判定 と10-1mg接 種の3週 判定 とが最 も

近 似せる成績を示 した。 ② 未治療排菌 者における二次

薬感 受性:昭41年1月 よ り同12月 まで に入院せ る未治

療排菌者150名 の菌株に ついてKM,VM,CS,TH,Tb1,

SFの 耐性検 査を検査指針に準 じて実施 し,同 様30名 の

菌株につ いてCPM,EBの 感受 性を4週 と6週 判定 して

比較 した。4週 判定ではKMは100mcg完 全,10mcg

不完全耐 性が各1株 のほかはすべて感性 を示 し,VMは

10mcg完 全 以上が26%,CSは20mcg完 全 以上が2.7

%,THは25mcg完 全 以 上 が4.7%,Tb1は1mcg

完 全以上が34%,SFは25mcg完 全以上が2・7%に

み られた。その6週 判定 ではKMを 除 きいずれ も耐 性

値 の上昇がみ られ,特 にCS,THの 上 昇は 著 し い。30

分離菌株のCPM,EB感 受性 ではCPM25mcg完 全以

上4週13.3%が6週 で50%に み られ,同 様にEBは

1.25mcg完 全46.7%が60%に 上昇 したが2.5mcgを

示 す ものは なかつた。 ③ 二 次薬感受性 の推移 と臨床効

果:KM初 回使用 の43例 では0-Omcg(感 性)症 例

では6カ 月す でに効果 がみ られ,6～9カ 月 で10～100

mcg耐 性 のつ くもの多 く,こ れ ら耐性例の薬効 は期 待

で きない。VM初 回使 用の17例 では6カ 月位 で耐性が

つ くよ うで あ り10mcg耐 性で も効果のみ られ るもの も

あつたがKMに 比 し効果は著明で ない。CS初 回 使用

の43例 では0→Omcgで は6～9カ 月まで有効例がみら

れ,6～12カ 月で10～20mcg耐 性 を示す ものが多 く認

め られたが なお有効例を認めた。TH初 回使用の44例

ではCSと ほ ぼ同様の傾 向を示 した。CPM初 回使用は

少な く6例 につい てみ ると,6カ 月前 後で25～100mc9

耐性がみ られ有効 例な く,EB初 回使用の17例 で は0→O

mc9に 有 効例あ り,6～9カ 月で2.5～5mcg耐 性例が

み られ,2.5mc9耐 性例では なお 効果が認め られた。④

KM,VM,CPM,EBの 抗菌 力:Mycob.607株 に よ り血
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液寒天またはブイ ヨン寒天培地を用 い0.1,0.3,0.5%

の割に第1燐 酸加里を添加 した希釈培地 を準 備 し,KM,

VM,CPMに っいて1%小 川培地の抗菌力 とを比較す る

とKMに おいてやや強い燐酸拮抗が認 め られ るが 抗 菌

力パターンは3剤 おおむ ね 近 似 し,KM>VM>CPM

の順に軽微の抗菌 力低下 を認め る も3剤 の抗菌力はほぼ

同等 と考え られ1%小 川培地に おけ るMICは20mcgと

考 えられ る。EBは5mcgで あつ た。 〔結論〕結核 菌検

査指針に準 じて1%小 川培地に よる耐性培地 を調製 し菌

量10-3mg接 種の4週 判定 と10-1mg接 種 の3週 判定

とが最 も近似せ る成 績を示 した。野生株におけ る各種二

次抗結核薬 に対す る薬剤感受性の程度お よび耐性上昇 の

推移 と臨床効果 お よび管内実験 よ り1%小 川培地におい

てKM,VM,CPMで は添加濃度で100mcg,CS40mcg,

TH50mcg,EB5mcg,Tb110mcg,SF50mcg/ml

が一応 の耐性限界 と考 えられ る。薬剤濃度は添加濃度で

表示す るよ う統一す るこ とが 妥当であ り,ま た各剤臨界

濃 度に よる一段階法を簡易検査検査法 として適宜実施で

きる よう配慮 さるべ きで あろ う。

〔質問〕 馬場治賢(国 療中野)

実際耐性検査をやつてみ る と耐性値 の変動 が頻繁 にみ ら

れ迷惑す る場合が多いが神奈川では どうなつているか。

〔回答〕 伊 藤忠雄

馬場氏の言われ る程 しば しば耐性値 の変動 はみ られ ない

が,と きに耐 性値の変動がみ られ る。 この ような変動 に

ついてはなるべ く頻 回に耐性測定を実施す る よ う に 努

め,そ の耐性値 の推 移 よ り実態を把握す るよ うに してい

る。

〔質問〕 馬場治賢(国 療 中野)

耐性検査 で感性 の場合有効で あ るといわれたが,感 性剤

だけを使われ たか,あ るいはそれ と共に他の有効剤が使

われたか。

〔回答〕 伊藤忠雄

耐性検査 で該当主剤が感性 を示す場 合,耐 性症 例に比 し

一 般的に有効例が多 く認め られ る
。該 当感性薬 剤に重 点

をおいて効果判定を したの で,ほ とん どの症 例で感 性薬

剤あるいは一部耐性薬剤が 併用 され てい る。 したが つて

効果判定に困難を伴 うもの もあつたが,薬 剤使用 の前後

の関係 よ り該当主剤の臨床効果を レン トゲ ン,排 菌所見

を主体 として判定に努めた。

5.二 次薬耐 性測定法一 特に直立拡散法 を中心 に して

小川政敏(国 療 東京病)

〔研究 目的〕① 耐性 測定の判定成績は臨床の立場か ら,

投薬の効果 を期 待で きるか否かを知 る資料 と して活用 し

たい。従来 の希釈 法に よる耐性度に一線を画 して,臨 床

耐性を決定す る考 え方 は,耐 性のみを強調 して,こ れに

対応す る感受性 の もつ意味をあ ま りに軽視 してい る。耐

性 測定結 果を臨床 的に標準的な投薬法を行なつた場合に
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高い確率 で 「有効 な場 合」 に感受性Sensitive(S),「 無

効な場合」にResistant(R),そ の移行 部すなわち 「あ

る場合には有効,あ るいは無効」 を耐性の疑Doubtful

resistant(D)に 分け るこ とが できれば実用的 である。 も

し(S)で も臨床的に無効な らばそ の責任 は菌 ではな く他

の因子(薬 剤か 人体側た とえば病巣条件,賓,剤 の 投 与

量,吸 収,不 活性 化,滲 透 な ど)を 考慮 して検討すべ き

ことを示唆す るはず である。 ② 次に測定法の もつ誤差

を判定表示法にお りこませ て,耐 性 の変 動を動的に追求

した際に測定手技に基づ く見せかけ の変動 か菌 自身の真

の耐性 の変 動かを区別す る考 え方を導入 した い。 〔研究

方 法〕直立 拡散法,希 釈法(1%小 川,半 流動 寒天培地)

に より ① 同一患 者の分離菌株の耐性 とな らび測定 し,

そ の結果 と臨床 効果(培 養 に よる排菌の推移)を 比較す

る。 ② 薬剤 未使用分離菌株の耐性の分布(細 菌学 的耐

性)を 測定 した。 〔研究 結果お よび結論〕① 直立拡散 法

では阻止帯 の長 さ(耐 性度を示 す)を 連続的に測定 でき

て,S,D,Rを 区別す ることが無理な く行なわれ る が 希

釈法では不連続 で決めに くい。② 直立 拡散法(完 全 発

育迄の阻止帯長)と 希釈法(耐 性度)の 間には相関があ

り,た とえば(D)は おおむねKMDisc1,000mcg/0.5

ml使 用 の場合23～19mm(希 釈 法1%小 川培地25～

50mcgに 相当す る)で あ り,VM(500mcg)27～23mm

(12.5～25mcg),CPM(500mcg)25～20mm(12.5～25

mcg),EB40～30mm(2～5mcg),TH(50mcg)30～

20mm(8～15mcg),CS(100mcg)30～20mm(12～

20mcg)と な る。③ 直立拡散法 の阻止帯長 に影響 す る

因子(試 験 管,平 面,培 地量,接 種菌量,判 定週 な ど)

を一定 に した場合には,測 定誤差はDの 範 囲内に止 ま る

ので,Dを の りこえてS-Rあ るいはR→Sに 誤つ て

判定 され るお それ は極めて少ない。 したがつてSごRの

ご とき測定成績 の変 動は真の耐性の変化を意味す る。

〔質問〕 大坪守(佐 世保市立北病)

同一患者におけ る経時的耐性検査 の成績 が変動す る場合

があ る様です し,我 々 も特 にSMやKM,INH等 にお

いて同様な経験を してい る。 これ らの事 は,培 地あ るい

は操作技術だけでは理解 しえないので,特 に病巣内の耐

性菌 のpopulation等 について ご教示下 さい。

〔回答〕 小川政敏

直立 拡散法では,耐 性の判定をS,D,Rに 分け てい るが,

長期排菌 者の疾中の結核菌の耐性 の推移 を経時 的に追跡

す ると,Slideの 症 例の様iにSMがD→R→D→R-・

D→Sの ごとく変動 し耐性が 低下 しつい にSに なつてい

る。DoR,D-S間 の変動は測定法 の誤差 の範 囲 と し

て一 応説明で きるがついにSに な る とR-Sに なつ た

事実 は疑 えない ことを強調 したい。 また耐性は繰 返 し動

的に その推 移を追跡 す ることに よ りその方法 の信頼度 を

checkで き ると思 う。PoPulationの 変動に関 して は
,
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直立拡 散法 は希釈法 と異なつ て,耐 性 度 とpopulation

のかけ合わ さつた形 と して,耐 性を表現 してい る と考 え

られ るので,特 にpopulationの 変動 だけを精細に分析

す る細菌遺伝学的 な研究の 目的には 適当ではない。

ま と め

座 長 小

希釈 法を,栗 山,伊 藤が実験 した成績 からは,二 次抗

結核剤 の培地内におけ る力価 の不 安定性が推定 された。

した がつて二次抗結核剤 の耐 性の判定に当たつては,早

目に行な う必要のあ るこ とが示唆 され る。 また小川は直

立拡 散法の優秀性を示 した が,栗 山に よるデ ィスクを用

い る拡散法では不揃 いの成 績を示 した もの も見 られ た。

直立拡散法は次第に普 及され つつあ るが,こ れが一般化

す るためには,更 に 多 くの努力が必要で あろ う。な お栗

山はVM,KM,CPMの 間に,福 原はTb1とDATの 間

に交叉耐性 の存在す ることを示 したが,こ の事実 は耐性

検査 の成績 の判読に当 たつ て注意す る必要があ るが,更

にTb1の 耐性値が国に よつ て差 のあ ることを示 した福原

の成績は,民 族 学的に興味のあ る ところであろ う。次に

臨床的 の耐性の限界を,伊 藤は希釈 法に よ り,馬 場は希

釈 法を用いたProportionmethodに よ り小川 は 直立拡

ーーノ 辰 次

散法に よ り示 した。 これ らの成績を 従来 の成績に積み重

ね るこ とに よ り,臨 床的の耐性 の限 界は次第に明らかに

な りつつ あ るが,限 界のはつ き りした暁には,伊 藤の臨

床的耐性限 界の一段の濃度で 行な う簡易法は,抗 結核剤

の増 加 した 今 日においてはぜ ひ実施され る必要があろ う

が,そ れ につけて も今後更に簡 易法の欠点を追及 し,念

頭に お く必要 があろ う。直立拡散 法を うまく使い こなせ

る様 になれ ば,こ の方法に よつても耐性検査の方法を簡

易化す ることは,不 可能では ないか も しれない。馬場の

Proportionmethodは 臨床 的耐性の限界を よ り正 しく判

定す るために行な うものであ るが,判 定の方法は とにか

くとして検査手技は,衛 生検 査に記載 され てい る"定 量

的耐性検査法"に 似てい る。 主旨は結構であ るが,手 技

的に多少繁雑の嫌いが あ る。

VI.肺 機能障害例の機能的予後一 特に経時的観察を中心にして

座 長 梅

1.換 気機 能の年齢的推移に関す る推計学的研 究 。三

藤信 ・冨 田友幸 ・田村文 彦 ・渡辺隆夫 ・横 山哲朗(慶

大 内科)

肺疾患に よる換 気機能障害の経時的推移を論ず るため の

backgroundと もな る健常人の換気機能を 中心 に検討 し

た。昭和30年 よ り昭和42年 までに慶応義塾大学病院を

受診 した 人間 ドック症例で,自 覚症,理 学的 ・胸 部 レ線

所見上特 に異常を認めない 男子1,829例 に ついて肺活

量,一 秒量,MMF,最 大換気量,一 秒率,残 気 率 の5

歳の年齢 層 ごとの平均値,標 準 偏差,ま た これ ら換気機

能の年齢 と身長に よる回帰式,年 齢 との相関係数を示 し

た。 これ ら全例 とこれ らよ り正常 の換気機 能を示す594

例 お よび 経年観察例30例 の1歳 毎 の換気機能の変化に

は 明らか な差を認めなかつた。3年 以上観察 した健常例

30例,肺 気腫 例29例,肺 線維症 例13例 の1年 毎の換

気機 能の変化についてそ の平均値 をみ ると疾患群の肺活

量,最 大換気量の減少が よ り明らか であつたが,95%の

信頼圧 間でみ ると両群の1年 当 りの変 化には差を認めな

か つた。

2.重 症肺 結核に起因する慢性肺性 心 の 成立過程の経

時的 分 析 北本 治 ・V小林宏行(東 大医科学研 内科学

田 博 道

研究部)山 下英秋(静 岡県立富士見病)稲 垣忠子(桜

町病)

〔研究 目的〕 肺結核症に起 因す る慢 性肺性心(以 下肺性

心 につ いて,我 々はすでにその臨床 像,剖 検心の肉眼的

お よび組織学的所見を検索 し,本 症 の本質の究明を試み

て きたが,今 回は臨床像を経時 的に分析 し,こ れ ら肺性

心 への進展様式な らびに いか な る段階で肺性心化を阻止

す べ きかを知 る 目的で本研 究 を 行 なつた。 〔研究方法)

肺結核剖検例を対 象 とし,そ の病理像(心 重 量,心 筋線

維等)か ら肺性心群 と非肺性心群に これ を分け,両 群の

臨床像(肺 病変,肺 活 量,心 電 図,CardioThoracic

Ratio等)を 発病発見時 よ り経時的に観 察 し た。 〔研究

成績〕① 肺 結核症に起因す る肺性心 の病 理像は,長 期

安静,全 身 衰弱等に よる心の萎縮 性要素 と右室負荷に よ

る右室 の肥 大性要素の両像を有 し,い わゆ る右室肥大の

概念 をもつ て これ を包含す る事は不十 分であ り,右 室優

性像 にこれ を求め る事が妥 当であ ると考え る。 ② 肺性

心群(右 室 優性群)の 臨床像 は高度に進展 した肺病変,

いわゆ る低肺 機能状態お よび右心 負荷 等いずれ もが長期

間持続 し,こ れ らが病理的右室優 性像を形成す る要 因で

あ る と考 えられ る。 ③ 非肺性心群は,心 萎 縮著明ない
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わゆ る全身衰 弱群 と,剖 検心に形態的変化 のみ られ ない

群に分け られ,後 者は重篤化後の期間が短 く,ま た右心

負荷を有 して もその持続が短 く,喀 血,呼 吸器 合併症 に

よ り死亡 した群であ る。本群は,一一面,肺 性心 の完成途

上で死亡 した群 ともみな され,そ の 原 病 は治療 面か ら

も,機 能面か らも種 々の病像を呈す るが,反 面臨床的に

は限界点にあ る群 とも考 えられ,少 な くともこの時点以

前での重篤化への阻止 が必要 で あ る。〔結論〕肺結核症

に起 因す る肺性心 の病理像か ら,臨 床 像を分析 し,肺 性

心に到達 した症例,し なか つた症例に対 し,主 として機

能面 より経時 的検討 を加えた。その結果,肺 機能低下重

症肺結核 の肺 性心へ の進 展に際 しては,時 間的問題が大

きな要因を占め,少 な く とも右心 負荷の長期継続は心に

右室優性 とい う器質的変化を形成す る源で あ り,こ の事

か ら右心負荷の発現以前の段階 で,あ るい は右心 負荷 の

継続を阻止す る方 向で原病 の積 極的 治療 を施行すべ きで

ある と考え る。

3.肺 機能障害に基づ く心肺 動態諸量 の 変動(再 観察

例)に ついて 笹本浩 ・伊賀六 一 ・片山一彦 ・大橋敏

之 ・広瀬元 ・関本敏雄 ・五味建一 ・荻 野孝徳 ・太田保

世 ・半 田俊之介 ・大塚洋久 ・り山 口隆 久(慶 大笹 本 内

科)

肺結核症 を含む慢性肺疾患 で肺機 能障害に基づ く肺不全

(hyPoxemiaandlorhyPercaPnia),あ る いは肺循環障

害が経時的に どのよ うに変 動 し,ま たその障害の程度が

予後に どの ように関係す るかを考察す ることは重要な こ

とであ る。 同時 に,こ れ ら障害因子に年齢因子が関係す

るか どうか をみ る ことも大切な ことであ る。我 々は慢性

肺 性心(剖 検例)29例 お よび癌 の 合併のない非慢性肺

性心(剖 検例)20例 をその よ うな 立場か ら比較考察す

ると共に現在 までに2回 以上右心 カテーテル法 を施行 し

肺循環諸量 と血液ガス検査を同時に行なつた臨床例 につ

いても,こ れ らの諸量の変動を観察 し,そ の意義 につい

て検討す る。教室の慢性肺性心剖検例29例 の基礎疾患

は現時点で慢性肺気腫9例 が最 も多いが,肺 結核症7例

と肺結核術後例5例 を合わせ る と結核性疾患 は計12例 で

最 も多 くな る。一方,非 慢性肺 性心20例 の中では肺結

核症13例,肺 結核術 後例2例 で結核性疾患が最 も多い。

両者の年齢 分布は全 く同様で,両 者に特異的な差異は認

め られない。肺 循環諸量お よび動脈血の血液ガ ス諸量 と

検査時 よ り死亡 までの生 存期 間,す なわち予後 との関連

についてみ ると,肺 高血圧の程度,肺 血管抵抗の上昇,

右室拡張終末期圧,心 係数な どの肺 循環諸量は検査時 よ

りの生存期間 との間に関連は認め られなかつた。 これは

同一症 例で2回 以上検査 しえたもの も同様であつ た。動

脈血02飽 和度,CO2分 圧 と検 査時 よ り死亡 までの生存

期 間 との関係をみ ると,慢 性肺性心例,非 肺性心例 とも

諸種の誘因(感 染な ど)に よ り死亡に近い時期で著明な
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肺不全への進行がみ られ る。慢性 肺性心 例では特 に動脈

血CO2分 圧の上昇が著明であ る。すなわ ち慢 性肺性心

例は非肺性心例に比べ て心不全 の増悪,CO2narcosisに

よる死亡が 明らかに 多い。な お,こ れ らの直接 死因には

年齢的な差異 は特に認め られ ない。一 方,症 例の中にば

肺不全,心 不全を繰 り返 して経過す る症 例 も多 く,心 不

全の発現 と肺動脈圧,肺 血 管抵抗 な ど の 肺循環諸量,

hypoxemiaの 程 度な どが関連す る傾向が認め ら れ る。

これ らの点につい て2回 以上検 査 しえた臨床 例について

も考察す る。

4.肺 結核 外科療法 後肺 機能低下 例の 予 後 に つ い て

佐藤孝次(国 療天竜荘 ・慶 大外科)

肺結核外科療 法後 の肺 機能低下 例について経時的に機能

検査 と現況調 査を行 ない機 能的予後を追求 した。研究対

象は71例 で男が多 く,40歳 以上 の症 例が大半で,術 後

経過期 間は5年 以上 の ものが多い。現況は就労61例,

再 入院3例(肺 性心1,結 核悪化2),遠 隔死7例 で あ

る。67例 について遠 隔時 と近接時を比較す る と,%VC

は不変33,増 加24,減 少10例,%MBCは 同 じく24,

21,22例 であ り,死 亡例の多 くは減少を示 した。長期

間経時 的に観 察 しえた51例 につい て%VCと%MBC

の推移をみ ると,術 後2年 以降の時期に もかな りの変動

を示 す症例があつた。遠隔時肺機能 と術式は さほ ど明ら

かではないが,合 併症のない葉切,全 切例に 回復 良好例

が多 く,高 度低下例には結核悪化や著 しい胸廓変形 例が

含 まれていた。遠隔時の予測肺活量一秒率 と運 動指 数に

ついては一秒率30を ほぼ境 として運動時換気量 の異常

増大を示 した り負荷に耐 えられ ない症 例が急激に増加 し

てい る。換気指数は35例 中31例 が40以 下 であ り日常

生活におい て大 きな制約 を受 けてい ると考えられ る。予

測肺活量一秒率 と自覚 的呼 吸困難 度 との関係にはかな り

個人差 を認めるが,1・ 皿度の症例 と皿 度の症例 との間

に は就 労状況からみてかな り差があつた。異常心電図所

見 を示 した ものは近接時には1例 にす ぎなかつ たが,遠

隔時には右室 肥 大1,右 脚ブ ロック5,肺 性P3,10w

voltage1計10例 となつた。経時的観察に よ り正常か

ら異常へ,異 常か ら正常へ と変化す る症例を認め てい る

ので肺機能 と同様に心電 図も引続い て経時的 に観 察す る

必要があ ると考え る。死亡7例 は剖検 で確か めえた肺 性

心1,急 性右心不全 および心不全 と診断 され たもの各1,

結核死3,自 殺1例 で ある。肺 機能低下 例の多 くは現在

就労 してい るが,遠 隔時肺機能 は一 部の回復例を除いて

やは り低下 してお り,術 後長期間を経た後に も肺 機能漸

減,異 常心電 図所 見出現,結 核悪化を認めた ことと死亡

例 の検討結果か ら考えて,こ れ ら症例に対 しては 今後 も

定 期的に機能検査 と病状判定を行ないそ の結 里によ り就

労内容 と日常生 盾を指導 し要すれ ば治療 を開始す るな ど

適切な処置 を とるべ きであ ると結論 した。
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5.肺 結 核手術例の 機 能的 予後一一特に長期観察 を 中心

と して 。田中歳郎 ・甲斐隆義 ・安田隆三郎 ・中川正

清 ・佐 川弥 之助(京 大胸部研 胸部外科)

〔研究 目的〕肺 機能か らみた肺結核 外科的療法 の 適応は

す でに 確立 され た観があ り,肺 機能 に及ぼす手術の直接

的な影響 に関す る研究 も枚挙 にい とまはない。 しか し肺

機能か らみ た真の手術適応は術後 の長期に亘 る経年的観

察に よ り決定 され るべ きであ る と考 えられ る。 そ こで我

々は術後長期 に亘 る機能的予後を調査 し,手 術適 応決定

の参考に しよ うと企て,本 問題を取上げ た。 〔研究方 法〕

各 種の肺外科療 法が行なわれた肺結核患者412例 につ い

て,術 後1年 か ら15年 に亘つて経時的に各種の肺機能

検査 を行ない,肺 機能の推 移を追求 した。検査項 目は各

種 の換気機能,肺 拡 散能,血 液ガス分圧,心 電図お よび

肺 循環動態で あ る。 〔検査 成績お よび結論〕閉塞性換気

障害 については,高 年者 では年齢 的な経時的変化がみ ら

れ るが,こ れに よつて肺機能不全 にまで追い こまれ る可

能性 は極めて少ない と考え られ る。心電 図では,検 査症

例の約 半数に異常がみ られ るが,経 年 的な変 化は認めら

れ ず,こ の異 常は手術侵襲 自体に よる ものであろ うと思

われ る。 その他の肺機能検査成績 につい ては経年的変化

はほ とん ど認められ ない。以上の結果か ら,肺 結核外科

療 法 の適応判 定にあたつては,在 来 のよ うな肺機能検査

で十分で あつ て,術 後長期を経たのちにおけ る肺機能 の

変 化を考慮す る必要が 極めて少ない ことを知つた。

6.肺 全切除後に おける肺 機能の推移 と 予後について

古谷幸雄 ・。菊地敬一 ・浜野三 吾 ・奥井津二 ・岩 崎 三

生 ・加納保之(国 療村 松晴嵐 荘)

〔研究 目的〕 肺機能障害例の機能的予後 を検討す る に 際

して,我 々は外科治療例を取上げたが,背 景 因子 を可及

的一定 にす るため,肺 全切除術施行例 のみ を対 象 とし,

その遠隔 成績 を調査す ると共に,肺 機能 の推移 と予後 に

関す る検討 を行 なつた。 〔研究方法〕肺結核 で肺全切除

術を行ない,手 術前後 の肺機能検査成績が得 られ,術 後

3年 以上経過 し呼 び出 しに応 じて肺機能検査を施行 しえ

た約50症 例を対象 とした。肺 機能検査は換気機能を 中

心 に取 上げ,Pulmotestお よびPulmoanalysorを 用い

て測定 した。 〔研究成績〕肺 機能 の推 移は,術 前,術 後

1年 以 内,1～2年,2～3年,な らびに3年 以上 に区分

し,追 加胸成 術の有無,お よび療養 中,就 労中を考慮 し

て検討 した。す なわ ち%VC,%MVV,一 秒率,残 気

率等について経年変動 を検討 し,残 存肺の過膨張 による

影響 を考察 した。肺 機能 の予後は,術 後3年 以上経過 し

た症 例を不就労 例 と就労例 に分け て検討 し,特 に就労の

機能的 限界について考察 した。す なわち換気量 と02摂

取 量,%VC,%MVV,一 秒率,MMF,残 気率,He平

衡 時間等につい て不就 労例 と就労例 の差 を検討 し,そ れ

ぞれ の機能的限界につ いて考察 した。高圧 レ線撮影に よ
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る胸部写真を用い て残存肺 の過膨張 の程度 を判定 し,一

秒 率 と残 気率か ら閉塞性 障害 と気腫性変化 を考察 した。

そ の結果,残 存肺 の過膨張 は若年例では なんらの機能障

害 も示 さないが,中 高年例,不 就労例,お よび追加胸成

術 施行例ではなん らか の機 能障害を起 こ してい ることが

認 められ た。 〔結論〕肺全切 除後の肺機能 の推移に関 し

て は,長 期 間に亘 る経年変動 を追求す ると,一 定の傾向

で徐 々に起 こつてい ることが知 られ た。 また肺全切除後

の肺 機能 の予後 に関 しては,遠 隔時 の成 績 と就労の関係

を調べ る と,一 般 に残 存肺の過膨張が必ず しも気腫性変

化に移行す るものでない こと,種 々の機能障 害が就労に

対 して支障にな るこ と,等 が知 られた。なお肺全切除後

の胸部 レ線所見 と肺機能 の関係については,残 存肺の過

膨張 は対象症 例の条件 によつ て左 右 され ること,追 加胸

成術 は例外 な しに機能障害を助長す る こと,等 が知られ

た。

7.肺 結核 の予後 と心肺機能 と の関連に ついて 岡捨

己 ・白石晃一郎 ・。安田忠彦 ・佐 々木晴 邦 ・長井弘策・

大石恵美子 ・松田尭 ・陳海生(東 北大抗研 内科)

肺結核は,最 近の化学療法 の進 歩,外 科的技術 の進歩に

よる手術適応範囲 の拡大等 に よ り,治 療の安全確実性が

高 ま り,治 療期間 も短縮 され た。 しか し肺結核に よる肺

実 質お よび肋膜の変化,外 科 的治療,合 併症等に よつて

起 こる心肺 機能の低下は,治 療 予後お よび リハ ビ リテ

ーシ ・ン等 に多 くの問題を残 している
。 今回,我 々は肺

機能検査成 績お よび心電図所見 と,肺 結核の予後 との関

連につい て追求 し,ま た手術適応 について も,心 肺機能

面か らの検討 を加えたので報 告す る。 主 として,当 研究

所附属病院 にお いて,昭 和33年 か ら昭 和41年 までの9

年間に入院加療 を行 なつた約500例 を対 象 とした。症例

は,す べて肺活量,最 大換気量,一 秒率等 の一般 ルーチ

ン検査を施行 してお り,そ の うちの約90例 は,肺 気量

区分,酸 素消費量,ガ ス混 合検 査,肺 拡散能 力等 の測定

も行なつてい る。 これ らの対 象について ア ンケー トに よ

る予後調査を行なつ た。 ア ンケー トは生活能力面を主眼

とした。 すなわ ち原職に復帰 しえたか,ど の程度の作業

に従事 してい るか,ま た,そ の期 間等につい て 調 査 し

た。そ の他再発 の有無,自 覚症状等 について も検索 した。

そ して アンケー トに よる調査結果 と,肺 機能検査成績お

よび心電 図所見 との関連について検討 を加えた。 ことに

退院後の経過年数 と退院時肺機能検査成績 お よび作業能

力 との相関につい て考察 した。 また,外 科的 治療 を受け

た症 例については,治 療 を受けなかつた症例 と対比せ し

め,心 肺機能検査成績 と,予 後あ るいは生活能 力 との相

互 の関 係から,手 術適応 の可 否について も言及す る。更

にいわゆ る重症 難治肺結核の症 例については,心 肺機能

検査成績 と肺 性心 との関連につい て追求 を行なつた。

8.肺 機能障害 例の 機能的予後一血液 ガスと 換 気反応
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を中心 と して 。森 山龍 太郎 ・新田澄郎(東 北大抗研外

科)

広範かつ複雑な病 巣を有する重 症進展肺結核患者は,通

常の手術では治癒せ しめ る ことが困難であ り,ま た肺機

能不全を伴 う重症肺結核 患者は解剖学的に合致 した肺切

除術あるいは胸郭成形 術の よ うな定形的手術 を 行 な う

と,多 少ならず健 常肺組織を犠牲にす るため,乏 しい心

肺予備力を更 に減少 させて心肺性危機あ るいは呼吸性不

具に陥らせ る危険があ る。かか る肺機能不全を伴 う重症

肺結核患者の外科療法の適応の拡大 をはか るこ とも必要

であ るが,他 面かか る患者になん らか の非可逆的 な外科

的療法が行なわれた場合,生 体が その予備能 力を動 員 し

てもその欠陥を代償 しえな くなつ た際 には極度 の呼吸機

能不全に陥 ることにな る。現今広 く用い られ ている肺機

能許価因子におけ る予測値 または標準値 とい う概 念 に

は,年 齢的要素が重要 な因子 として取 り入れ ら れ て お

り,年 齢の増加 と共に,肺 機能値 が減少す るこ とが正常

とされてい るが,手 術 に対す る危険性 に関す る限 り,加

齢に よる生理的な減少 も肺病変 に よる肺機 能減少 と同一

とみなければな らない。肺機能予 備力 とい う観 点からす

ると予測値に対す る%よ り体表面 積当 りの絶対値を と

るぺ きであ り,こ の様 な立場 で我 々は,肺 機能不全を伴

う重症肺結核患者 の外科療 法の適 応拡大をは か つ て き

た。我 々が過去15年 間に手術予定患者に対 して右心カ

テーテル法を施行 した症 例お よび低肺機能患者におけ る

現在の呼吸,循 環動態 を知 るため,来 院を求め,パ イテ

ーラーに よる換気機 能検査,心 電図検査お よび空気呼吸

時,純 酸素吸入時 お よび5%炭 酸ガス吸入時の換気 と血

液 ガス分析を行なつた成績を報告 し,あ わせて血液ガス

の変化に対す る換気反応態度お よび炭酸ガス中毒症候群

の治療について も言及 したい。

9.肺 結核の肺機能一AaDO2を 中心に 。千 田嘉博 ・水

谷宣美(名 鉄病内科)伊 藤和彦 ・岩倉盈 ・伊藤清隆 ・

服部治郎次 ・白井順三 ・杉浦義徳(名 大 日比野 内科)

森 明(名 古屋第一 日赤病)中 村有行(愛 知県がん セ ソ

ター病)長 谷川翠(名 古屋第二 日赤病)

〔研究 目的〕肺結核症において血液ガ ス分析 の成績 は 動

脈血酸素分圧(PaO2)の 低下 をみ る例が少な くな い。本

研究は肺結核症例に各種肺機能,特 に空気呼吸 および酸

素呼吸時 の血液 ガス分析 を行ない,こ れ ら 諸成績 を年

齢,胸 部X線 所見お よび化療 中の経時的変化 と対 比 して

本症での低酸素血症の成因を考察 した。 〔研究方法〕対

象は肺結核症77例 で肺機能諸検査特に空気呼吸お よび

100%酸 素呼吸時の動脈血ガスお よび呼気 ガスの分析を

行 なつて,A-aDo2更 に静脈 性混合率を算 出 した。血液

ガス 分析にはILメ ーターを用い,較 正には トノメータ

ー血 を用いた。酸素呼吸は10分 間以上行ない,窒 素計

に よ り呼気中N2が0.6%以 下 となつ た後試 料 を 採取

した。酸 素呼吸時呼気02濃 度測定は ガスク ロに よつたσ

胸部 レ線所見は病巣の拡 りをNTA分 類 に より,ま た レ

線写真上の改善度は学会分類に よ り判定 した。 〔研究成

績〕空気呼吸時のPaO2は 拡 り1,2,3で おのおの92r

90,80mmHgと 病巣 の大 きな例で低値であつた。PaCO2

pHは 各群 の間 に差 がない。空気呼 吸時A-aDo2は 拡 り

1,2,3の 各 群 で13,18,26mmHgま たQs/Qt(%)は

5.5,8.5,14.0で いずれ も病巣 の大 きな群 で高値 を 示

した。酸素呼吸時の3群 のA-aDo2は39,58,102mm

Hg,Qs/Qtは2.4,3.8,6.4%で いずれ も病 巣の拡 り

が大 きい群で高値で,3群 とも空気呼吸時 の静脈 性混 合

の約50%は 酸素呼吸時 にもみ られ る静脈 性混 合,す な

わち解剖学的短絡の影 響で あ るのを示 した。化学療法闘

始後PaO2は 正常 に近 づき,空 気 呼吸時 お よび酸素呼吸

時 のA-aDo2は いずれ も減 少す る傾向がみ られ たが,レ

線上病巣 の縮小が著 しいに拘 ら ずPaO2は 低 下 しA-

aDo2の 増加 した例 もあつた。年齢別に39歳 以 下,40i

～59歳 ,60歳 以上 の3群 に分け,更 に各群を病巣 の拡

りで2群(拡 り1お よび2の 群 と拡 り3の 群)に 分け る

とPaO2は 年齢 に よる差はみ られ なかつた。空気お よび

酸 素呼 吸時A-aDO2ま たQs/Qtは 共に病巣 の小 さい群

では高齢群 で高い傾向があつた。拡 り3で は加齢に よる

変 化はみ られ ないが,各 年齢群 とも拡 りの小 さい群 の ど

の年 齢群 よ り遙かに高い値であつた。 〔結論〕肺 結核症

ではPaO2はXP上 病巣の拡 りの大 きい 例 で低下 が著

しく,PaO2低 下 の約50%は 解剖学的 シ ャソ トの影響 と

考え られ る。化学療法開始後,PaO2は 正常 に 近 づ き静

脈 性混合の影響 も減少す る傾 向があ るが,血 液ガスの変

化 と レ線上改善度 とは並行 しない。PaO2は 年 齢 に よる

差はみ られ なかつたが,A-aDo2,Qs/Qtは 高齢者で高い

傾向がみ られた。拡 り3で は 各年齢群 ともこれ 以下の拡

りの どの年齢群 よ りPaO2は 低 くA-aDo2は 高 くて,大

きな病巣に よる障害が加齢 による変化 に比べ遙かに大 ぎ

い事を うかがわせた。

ま と め

座 長 梅 田 博 道

肺機能障害例の肺機能が年齢を重ねると共に低下する

ならば,機 能面からみた肺結核外科療法の適応と術式に

ついても再考する必要がある。外科療法を受けた症例も

含めて,肺 機能障害例の肺機能を経時的に観察した成績
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を集 め,こ の問題 の解 決に資 したい。以上が会長 よ り与

えられた この要望課題 集会のね らいであ る。

近頃,肺 の加齢現象,agingに よる肺機 能の変 化がd三

目され てきた。肺機能障害が あつ て も,う まく管理すれ

ば長生 きで きる こ と,外 科療 法,特 に肺結核 の 外 科 で

ぽ,長 期予後 まで考 えて手術適応,手 術手技を考慮す る

気 運にあ るこ と,40年 以上生活すれ ばairpollutionの

影響を大な り小 な り受 ける現在の社会環境 などか ら,現

在 存在す る肺機 能障 害者の経年変化,お よび予後につい

て検討す るこ とは極めて有意義であ る。

まず慶大 の三藤 氏は人間 ドックの成績を もとに換気機

能 の推計学的処理 を行ない,こ の問題の基礎資料を提示

された。東北大 抗研の安 田氏は60%の 回答率を得た多

数の アンケー トに よる予後調査 と肺機能検査成績,心 電

図所見 との関連 を検討 され た。名鉄病院の千 田氏は肺結

核症のA-aDo2に つ いて検討 し,肺 結核におけ る低02

血症の成 因は解 剖学的 シャン トの影響が大 きい と報告 さ

れ た。つい で肺 結核外科療法後の機能的予後につい ては

天竜荘の佐藤 氏,京 大胸部研の 田中氏,晴 嵐荘の菊地氏,

東北大抗研 の森 山氏らに よ りそ れ ぞ れ 報告 が あつ た。

手術に よる危険 度を考え る場合,加 齢に よる生理的減少

と肺病変 に よる機能低下は 同一 に考えねば ならないのは

当然 であ り,簡 単な検査で あた りをつけて必要 な検査を

次 々 とすす めてい くこ ととなろ う。 東大医科研 の小林氏

は肺結核 に起因す る肺性心 の病理像か ら臨床 像 を 分 析

し,右 心負荷の長期継続 が右 心優性 とい う器質的変化を

形成す る と報告 された。慶大 の山 口氏は くり返 して右心

カテを施行 した症例を検 討 し,hypoxemiaが 肺動脈圧

に関連す る成績を示 された。

肺 機能障害例の機能的予後 を論ず るには,肺 の加齢現

象 としての機能低下を も ととして障害 タイプ,障 害程度

を検討 し,過 去を振 り返 り,将 来の見通 しを立 てねばな

らない。 現在の段階 では とて も結論は 出せ ない のである

が,各 演者がそれぞれ の立場 から労作を発表 され,こ の

課題 にか な りアプ ローチ できた ことと思 う。更に今後の

発 展を期待す る。

VII.肺 結核の内科的療法と外科的療法の境界

座 長 塩

1.化 学療法の効果 よ りみ た集 合型乾酪巣 に 対する外

科 療法の適応につい て 河 目鍾 治 ・藤田真之助(東 京

逓 信病呼吸器)

〔研究 目的お よび研究方 法〕 集合型の被包乾酪巣 お よび

線 維乾酪巣に対す る外科 療法の適応を検討す る目的で,

化 学療法に よる治療 を行なつた肺結核75例 の経過を学

研 経過判定基準お よび治療 目的達成度基準に よ り判定 し

売 。〔研究成績〕対 象例の年 齢は19～62歳 平均42歳,

観察期間は5～15年 平均9年8カ 月であ る。化学療法は

一3～151カ月平均52カ 月間行ない
,治 療開始時SM・INH

を主 とした方式が29例,SMを 使用せずINHを 主 とし

た方式が46例 であ る。病 巣の型を1型 径1cm未 満 の乾

…酪巣の集合型,皿 型T1の 集合型,皿 型T2の 集 合型,N

型浸潤,線 維各段階 の乾酪巣が塊状に混在集 合 してい る

型に分け,各 型 の治療 開始後5年 までお よび最終観察時

におけ る 目的達成 度の推移をみ る と,1型(22例)で は

3～4年 まで1,皿A,皿Bが 漸次増加 し,皿Aの 赦少 が

著明であ る。最終観 察時には全 例1に 達 してい る。 皿型

(19例)に おいては1型 とほぼ 同様 の 経過 がみ られ,3

年で 皿Aの 減少,皿Bの 消失がみ られ,最 終観 察時 には

1が16例84%に 達 し,皿B,皿A,皿Bは み られ ない。

皿型(15例)で は3～4年 で 皿Bの 増加,皿Bの 減少が

み られ,最 終時 には1が5例33・3%に 達す るが,な お

皿A,皿Bが33%に み られ る。 】V型(19例)で は全経

過 を通 じて1,皿Aに 到達す る ものはみられず,皿Bの

沢 正 俊

増 加 と共に 皿Aが 減少す るが,皿Bは ほ とん ど不変のま

ま経過 してい る。最終時 には 皿B9例47%,皿A5例

26%,皿B5例26%で ある。経 過中の悪化は18例 に23111

回み られたが,病 巣型別 にみる と1型1例,皿 型4例,

皿型5例,】V型8例 に悪 化がみ られ る。化学療 法を5年

以上継続 した例で は悪化 の発生頻度が減 少 している。な

お悪化後の 経 過 は 消失9回,軽 快9回,不 変5回 であ

る。 〔結論〕径1cm未 満 の小乾酪巣 ない し被包乾酪巣

の集合型病巣お よびT1の 集合型病巣は化療 のみにて治

癒に至 るもの と考 えられ る。T2の 集合型 で は病 巣安定

まで に長期 間を要するが,症 例 の67%は 治癒 している。

しか し化療4年 以後には 目的達成度 の変 動が少な くなる

こ とより,化 療3な い し4年 目において外科療法の適応

例 を考慮す べ きであ る。浸潤お よび線維 乾酪巣の塊状集

合型 では化療 期間中において も悪化す る例が多 く,ま た

5年 以上経過 して も病巣不安定 の症 例がかな りみ られる

ことより外科療法の適応 となるぺ き病 型 と考え られ る。

2.結 核腫,菌 陰性空洞 の病 理的,臨 床的研究一特に

外科療法 の 必要性に ついて り小熊 吉男 ・佐藤瑞枝 ・

亀田和彦 ・岩井和郎(結 核予防会結研附属療)

当療養所におい て加療 し,経 過を観察 しえた結 核腫お よ

び菌陰性空洞 を対 象 として,外 科的療法 の必 要性につい

て検討 した。 〔結核 腫の検討〕化療 開始前 も しくは化療

開始後,レ 線 上境 界の比較的鮮 明な円形 もしくは類 円形

の陰影 を示す268例 を対象 と して,結 核腫 の洞化,縮 小,
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シューブ,拡 大,連 続培養 陽性等を変化,シ ューブ,拡

大,連 続培養陽性等 を悪化 とし,こ れ ら変化率お よび悪

化率をみ る と,変 化 率は若年 層に高 く,発 見時病型が結

核腫であつた ものに高 い。 悪化率は29歳 以下群,空 洞

群,菌 陽性群 に高 い。 しか しいずれの場合で も,性,周

囲散布巣の病型,大 きさ等には影響 されない。 また洞化

例は59%が 濃縮,15%が 縮小 し,悪 化は17%に み ら

れた。洞化お よび縮 小率 と悪化率をLife-Table法 でみ

ると,洞化,縮 小率は1・0年 で31%と な り,2.0年 で37

%で あ る。大 きさでは2.Ocm以 上 群 が1.9cm以 下

群 よりも明 らかに洞化 ・縮小率が高 い。悪化率 は1.0年

で3.0%,3.0年 で12%を 示すが,大 きさに よる差はみ

られ なかつた。肺 切 除 群 では,シ ューブ,連 続培養陽

性,気 管支痩,膿 胸等のいわゆ る結核性合併症 のみ を取

上げて,合 併症発生率をみ る と,0.5年 で3.4%で ある

が,そ の後の発生はみ られず,化 療群 の悪化率 よりもか

なり低い。 また接合部開存率は1.9cm以 下群 に高率で,

病巣内菌陽性率は2.Ocm以 上群に高いが いずれ も有意

の差はみ られなかつた。以上 よ り結核腫 に対す る外科的

療法の適応には年齢,社 会的要 因を考慮 して決定 され る

べ きであろ う。 〔菌陰性空洞例 の検討〕確実 に6カ 月以

上菌陰性 を持続 した空洞 を菌陰性空洞 とし,空 洞壁 は レ

線上2.Omm以 下を1型,一 部 に3.Omm以 上 の所 もあ

る2・Omm前 後の空洞 を皿型,そ れ 以外を皿型 として,

悪化率,合 併症発生率 をみ る と,化 療群 では菌陰 性化ま

での期間が長い程,壁 の厚 さが厚い程,空 洞数 が 多 い

程,悪 化率は高いが,肺 切除群 では一定 の傾向はみ られ

ない。 また悪化例 の予後 をみ る と,悪 化の まま好転 しな

いものが37%,11%が 再悪化 となるが,切 除群 では全

例が再手術,化 学療法 で軽快 している。病 理学 的治癒 率

は1型 お よび皿型 に高 く,菌 陰 性期間が12カ 月未満で

もかな り高いが,皿 型 では低 率であ る。ただ し18カ 月

以上持続 した場 合には25%に み られ た。 化療 例の悪化

は1型 で0,皿,皿 型 でみ られ るが,菌 陰 性期間が長い

程低率 とな り,皿 型 でも18カ 月以上 では5%と 低率 と

なる。肺切除群 では壁 の厚 さや菌陰 性期間 とは一定の相

関を認めに くい。 以上 から外 科的治療 の必 要性は1型 で

は全 く不要,皿 型で も菌陰 性が1.0年 以上続けば不要で

ある。 皿型 は原則 として外科 的治療 が望 ましいが,菌 陰

性期間が1.5年 以上続 いた場 合にはその必 要性はかな り

減少する もの と思われ る。

3.肺 結核外科的 療法の適応 の も との限界付近にある

症例に対す る手術 の検討 。寺松孝・山崎昇・人見茂樹 ・

石井昌生 ・呉海竜 ・浅井信昭(京 大胸部研胸部外科)

長期に亘 り繰 返 し化学療 法が行なわれて きた肺結核症例

の うちには,病 巣の吸収廠痕 化に伴い,肺 の線維化や気

腫傾 向が著明 とな り,そ の結果 と して,病 巣はほぼ治癒

したが肺機能上高度の閉塞性障害がみ られ るものが少 な
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くない。 このよ うに して閉塞性障害 が顕 著となつた症 例

で,し か も手術を要す る ような病巣が残つ ている場台に

は,外 科的療法 も困難な ことが多 く,そのため に この まま

化学療法で押すか外科的療 法に切替 えるか迷 わされ る こ

とがあ る。演者は この よ うな1群 の症 例について,そ の

手術適応の も との限界 と手術術式 とについて検討 した。

演者は,こ の よ うな症例群を,肺 機能的 にみ て拘 束性障

害が顕 著であ るが閉塞性障害は比較的 に軽度 の もの(A

群),そ の反対に,閉 塞性障害が顕著 で 拘束性障害 は軽

度の もの(B群)お よびその中間の もの(C群)の3群

に分かちA,B両 群を対比 しつつ特にB群 につい てそ の

手術術式や適応の もとの限界を検討 した。A群 では,機

能がすでに荒廃 してい る肺野の うちに手術を要す る病巣

がある ものが多 く,手 術に よ り肺機能を減少せ しめずに

済む関係上,手 術は必ず しも困難でぽない。 これに対 し

てB群 では,手 術を 要する病巣が 気腫肺中に 孤立性に

み られ る ものが多 く,機 能が まだかな りに保持 されてい

る肺野で手術 する ことになる。 しが も肺機能は生存可能

の限界に近いので,本 群 の手術に当たつては,肺 活量を

減少せ しめる ような手術操 作,特 に肋骨切除は可及的に

避 ける必要がある。演者らは,こ のB群 に対 しては,肋

骨 を切除する ことな く,自 由胸腔 のあ る場合にはその ま

ま開胸 し,自 由胸腔 のない場合には肺を肋膜外に剥離 し

て空洞に達 し,こ れを切開,内 壁を掻爬清拭 した後,高

濃度の抗生物質を散布 し,肺 縫縮に よ り創 を・一次的 に閉

鎖す る手術を主 として行 なつてい る。 この方 法は,長 石

お よび寺 松に より空洞形成術,TheCavernoPlasty,Die

Kavernenplastikと 命 名され た 方 法の うち,肋 骨 切除

を行なわ ない場合に相 当す る。 なお演者 らは,こ の方 法

に よる手術適応の も との限界を肺機能的 にみた場合,%

肺活量 ×一秒率が2,400前 後 で,MMFが500以 上 のも

の といい うるこ とを臨床的に確認 しえてい る。

4.菌 陰性空洞例 の 外科治療 成績 加納 保之 ・奥 井津

二 ・岩崎三生 ・岡本亨吉 ・渡辺定 友 ・小泉雄一 ・古谷

幸雄 ・菊地敬一・・。浜野三吾(国 療村 松晴嵐荘)

我 々は第41回 本学会 シ ンポジ ウムにおいて採用 され だ

定義 に従 い6カ 月以上菌陰性 の空洞 例を対象 としてその

外科治療成績 を検討 した。菌陰性空洞 の外科治療 例は昭

和30年 以降の胸成術施行例中35例,昭 和37年 以降の

肺切除例 中57例 計92例 である。胸 成群では レ線病型は

壁在性搏壁空洞 が大部 分であ り,高 度の肋 膜癒 磁を 信す

るため胸成 術を選択 した。成 績は術後の排菌は認め られ

ないが長期 の経 過中,非 結核 死亡3例 お よび対側病変 の

悪 化を伴つた一 過性排 菌2例 を認めた。現在32例(91

%)が 就 労中であ る。肺切除群は全切除6,肺 柴切除50,

区域 切除1例 で レ線病型はC,B,E型 が 多 く,成 績は

死 亡な し合併症 は気管支痩3(5%)で 現在は治癒,ア

後 は就 労55(96%)療 養 中であ る。切除肺 の 詳細 な病
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理学的検 索を行なつた44例 についてみ ると浄化空洞9・

浄化 前期4例,非 浄 化20例 で レ線上の空洞を認め ない

症 例が11例 であ る。 レ線病型別では壁在性空洞 に浄 化

例が多 く,ま たアスペル ギール スの空洞 内混 合感染 例は

認め られ なかつた。 また これ ら菌陰性空 洞以外の切除肺

281例 の検索において浄化4,浄 化前期 空洞4が 他の排

菌源 と併存 していたが,こ れ らは高度に線維化 した病変

中に存在 した のであつて空洞の浄化はあ くまで個 々の空

洞 に属す る現象 であ ることが認め られ る。 内科治療 のみ

で1～10の 経過 を観察 した症例が101例 あ り,こ の群 は

菌陰性期 間1年 以上の もので ある。13例 は 空洞鏡 に よ

り肉眼 的浄 化を認めた。予後は 細菌学 的再 発6(6%),

非結 核死亡8,不 明8例 で就労 は86(85%)で あ り,ア

スペルギ ール スの感染 はまだない。以上の ごと く自験例

の成績 では外科療法群 と化学 療法群の間に差を認めに く

い。菌陰性空洞 の臨床 的意義は空洞の開放性治癒に ある

のであ り,そ の臨床 的診断法 として レ線病型では博壁空

洞であ るこ と,お よび空洞鏡気管支造影 の洞 内流入所見

お よび造影剤 の洞内流入後 の排菌陰性所見等 は指標 とし

うる。菌陰 性空洞の うち濃縮空洞,結 核腫 の洞化,二 次

抗結核剤 に よる菌陰性空洞 におい ては 開放 性治癒 は期待

しに くく菌 陰性期外科治療が望 ま しい。 しか し開放性治

癒 の可能性のあ る薄壁菌陰性空洞 に対 しては社会復帰の

ためにいずれの治療 法が好 ま しいかに より決定 され るぺ

きであろ う。

5.肺 結核 の内科 的療法と外科療法 の 境界 相沢春海

(大阪府立羽 曳野病)

〔目的〕 まず外科療 法の適応 と考え られ る退院時有空洞,

有結核腫症例 の退 院後の遠隔成績を調査 し,つ い で入院

中化療に よつ て一 定期 間安定をみた菌陰性空洞,結 核腫

お よび遺残乾酪 巣を もつ症例の退院後 の経過 を追究 して

その悪化率 を算定 し,個 々の病巣の性状,菌 陰性持続期

間等 の諸条 件 とその後の経過 との関連性 を検討 して,こ

れ ら症例 の内科 的治療の限界を知 ろ う と した。 〔方法〕

調査対称 は昭和28年 よ り38年 までに退 院 し た 肺 患

4,267例 と39年 よ り41年 までに退院 した肺患1,070例

であ る。対称症 例は可及的来院せ しめ て直接検診 を行な

い,レ 線撮 影 と喀 疾検査を実施 した。 なお退院 後の累積

悪化率 はLife-Table法 に より算定 した。 〔成績〕 まず

昭和28年 より38年 まで の入院患者 についてみ る と,3

カ月以上菌 陰性持続 のOpen・neg・449症 例 からの7年

後 の悪 化率は46・5%で あつたが,薄 壁 空洞症 例か らの

悪化 率は低 く菲薄化bか ら19・4%,菲 薄 化aか ら10・0

%で あつた。 また結核腫396コ の個 々の悪化率をみた

が,大 きさ2cm以 上のものか らは24・9%,2cm以 下

の ものからは10・1%で あつ た。更 に空 洞の閉鎖治癒後

に残 つた乾酪巣か らの悪化率 をみ たが充 塞 か らは31・5

%と 高 かつたのに比 し,濃 縮化aか らは9・9%,線 状化
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か らは5.1%と 低かつた。次 に39年 よ り41年 までの退

院患者 中,6カ 月以上菌陰性 持続のOPen・ne9・239症

例 からの3年 後の悪化率 をみ たが,非 硬化壁 小空洞例か

らの悪化は0で あ り,硬 化壁小空洞例 からは22.1%で

あつた。空洞 の大 きさが,学 研分類2以 上 とな ると非硬

化,硬 化壁空洞共 その悪化率は40%を こえ る。薄壁空洞

症例か らの悪化 率は低 く,菲i薄 化bか らは26・1%,菲

薄化aか らは0で あつた。 また 入院中,そ の大 きさ,形

状が5カ 月以上 不変であつた群 と,た えず変動 した群 と

の予後 をKz症 例において比較 したが,前 者の悪化率が

低 い傾 向を認めた。更に入 院中5カ 月以上 その形状,大

きさが不変であつた結核腫,遺 残病巣につい て退院後の

悪 化率をみたが,大 きさ2cm以 上の ものか ら15.8%,

2cm以 下 の ものか ら10.5%で あつた。最 後に これ ら病

巣の性状因子 と予後 の関連性をみたが レ線像上,境 界鮮

明,陰 影濃厚,中 に石灰 化斑 点を認 める ものか らの悪化

率は0で あつた。 〔結論〕① 菌陰 性の厚壁空洞中,学 研

分類大 きさ1の 非 硬化壁空洞は化学療 法,大 きさ1の 硬

化壁空洞は 外科療 法の比較的適応。 大 きさ2以 上の もの

は非硬化,硬 化壁 共外科療法 の 絶対 適応。② 菌陰性の

薄壁空洞 中,菲 薄 化aは 化療,菲 薄 化bは 外科療法の比

較的 適応。 ③1結 核腫,遺 残病巣では大 きさ2cm以 下

のものは化療。大 きさ2cm以 上 の ものは外科療法の比

較 的適応。

〔座長質問〕 塩沢正俊

結核 腫の洞化を小熊 氏は悪化 と してい ないがあなたの意

見は。

〔回答〕 相沢春海

結核腫 の洞化 を一 応悪化 と規定 した。 理由は退院後の遠

隔調査 で結核腫 の洞化を認め る場 合には,対 称症例の多

くは無化療 あ るいは不規則化療 下にあ り,洞 化 の際に排

菌 のみ られ る場合 も少な くな く,他 肺野へ のシューブの

可能性 を秘めてい るか ら,悪 化 と規定 して差 し支 えない

もの と思 う。

6.背 景因子 の類似 した手術例 と非手術 例 の 予後の比

較 堀 田釘一 ・神間博 ・肥 田野滋(県 立 尾張 病)。 松

本光 雄(県 立愛知病)山 本 正彦 ・中村宏雄(名 大 日比

野内科)

外科的療法 と化学療 法の正 しい比較 のためには外科的療

法の対象 となつた患者 を2つ の群に分け1群 を化学療 法

のみ,1群 は外科的療 法 とふ り分けてそ の予後の差で評

価され ると考 えられ るが,我 々は この1つ の方法 として

昭和30年 よ り41年 までに入院 した肺結核患 者について

ア ンケー ト調査 を行 な い,Back-groundFactor(性,

年 齢,排 菌率,学 研 分類)の 類似 した手術群,非 手術群

について,指 標 として客観性の高い と思 わ れ る 就業状

態,入 院時 より就 労 までの期間,死 亡 率を用いてその予

後を比較 した。1・ 硬化性空洞(大 きさ1,2),① 肺 切
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除術:④ 健康状態 大差な し,⑤ 就労期間は手術群 にや

や短縮が見 られ る。② 成形術:◎ 健康状態 大差な し,

⑮ 就労期間は手術群がやや延長 している。 ただ し非 手

術群に未就労者に差を認め る。 皿.硬 化性大空洞(大 ぎ

さ3,多 房性,多 発性),① 肺切除 術:④ 非 手術群 に死

亡率高い,⑤ 手 術群に著 明な就労 までの大差を認め る。

② 切除術:③ 非 手術群 に死亡率高い,ひ 就 労までの期

間はやや短縮 され る。 皿.非 硬 化性空 洞,⑤ ・健康状態

は大差な し,② 就労 までの期 間は手術群が相当 よ ろ し

い。N・OPen-NegativeCavity,① 肺 切除術:④ 健

康状態大差な し,⑤ 就 労までの期間は手術群 が 著明に

ょい,② 成形術:④ 健康 状態 は大差な し,il.6就 労 ま

での期間に差な し。VOPen・-PositiveCavity。 肺切除

術,成 形術 ともに死亡率,就 労の期間の短縮から も手術

した方が よい。

7.肺 結核 のいわゆる浄化治癒について(第2報)浄

化治癒巣 の感染 熊 谷謙 二 ・佐藤 武材(国 病東京第二

呼吸器)

昭和29年 か ら42年12月 までの14年 間に経験 した浄化

空洞46例 につい て主 としてその予後について検討 した。

浄化空洞の発 生頻 度は この期間に入院化療を受けて退院

したものが2,364名 であ るからお よそ2%と な る。その

うち初回治療 を受け た ものは1,445名 で空洞のあ るもの

915名 の うちか ら39名 約4%に 浄化空洞を認めた。 ま

た再治療919名 の うち空洞 のあ るもの784名 か ら7名 約

0・8%の 浄化空洞を認めた。菌 の陰性化 までの期間を調

査す ると6カ 月 までに全体の70%が 陰性化 してお り,

12カ 月までに95%が 陰 性 となつてい る。 また浄化空洞

が完成 した と考え られ るまでの期間は67%が12カ 月 ま

でに,ま た12カ 月か ら18カ 月までに26%が 浄化 され

てい る。浄化 までに長期間を要 した ものは再治療の もの

に多い よ うであ る。気管支造影を全例に行なつ てい るが

肺 切除を した12例 は全例空洞の充盈をみてい る。 また

切除 しない34例 の うち27例 は空洞は造影剤に よつて充

盈 されていたが7例 だけは充盈 されていない。 こ の14

年間に観察を した46例 の うち退院後3名 が それ ぞれ流

感,肺 性心,肝 癌に よつて死亡 した。 また1名 は退院後

結核が再燃 し現在入院 中であ る。ほかに3名 に非特異性

の肺感染を浄化巣を含めた肺 の部分に認めた。起 因菌は,

不 明であ る。 また1名 は ク レブ シラ菌を喀疾中に純培養

の よ うに証 明 した。 フ リー ドレソデル桿菌性肺炎 と考 え

られ る。 また他 の1名 は肺炎双球菌の感染を浄化空洞に

認めた。最近67歳 の男子 で昭和30年 か ら左上肺野の空

洞性肺結核 として化学療法 を実に7年 間 も受け全 く浄化

治癒 した と思われ るものが,熱 発,悪 寒,咳,疾 を もつ

て発病 し,入 院20日 目に死亡 した例が ある。剖検 して

判 明 した こ とは浄化 した右上肺野 の巨大な る空洞 の混合

感染 と肺気腫 の著 明な所見で あつ た。 この ように浄化 さ

れた空洞 も感染 の危険が あるこ とを示 してお り浄 化空 洞

の治療 の適応 に外科療 法を再 び考 慮 しなけれ ばならない

か とも思われ る。

ま と め

座 長 塩

要望課題7の 主題 として,ど んな症例が対象 に な る

か,ど んな基盤 にた つて治療 法をふ り分け るかの2点 を

取上げ,化 療 と外科 療法 との重複適応部分を下限域,外

科療法 と対症療法 との重複適応部分を上限域 として,討

論を進め ることに した。 したがつて下限域 では手術 の必

要性,必 要の程度,上 限域では手術の安全性,安 全程度

とい う形に問題を絞 るこ とがで きる と考 えた。 この こと

はまた悪化率,悪 化例の予後,不 成功率,不 成功例 の予

後 とい う形で とらえ るこ とがで き,具 体 的には菌陰性空

洞例,菌 陰性結核腫 ・充塞空洞 ・濃 縮 空洞 例(前 者),

菌陽性病変広範性低肺機能例(後 者)を どう取扱 うか と

い う討論にな ろ うか と考 えた。 この ような考え方 で,プ

ログラムの順 序を変 更 して,下 限域 の問題に 属 す る 相

沢,河 目,熊 谷,堀 田,小 熊,浜 野先生の順に,最 後の

演者 として寺 松先生に上限域の症例に関す る手術適応の

機能的限界お よび手術術式の選択につい て述べ てもらつ

た。

沢 正 俊

pannelist相 互の討論がなかつた ため,座 長か ら2,3

の問題 を提起 した。 その第1は,結 核腫例や充 塞空洞例

の悪化率 につ いて若 干の差 がみられ るが,そ の原因はな

にか とい うこ とである。小熊 先生に よると3年 後の累積

悪化率は径2cm以 下 のもので11・3%,2cm以 上の も

ので14.5%を 示す にす ぎないのに,相 沢先生の成績で

はそれぞれ10.1%,24・9%と な り,有 意差が認め られ

るのであ る。両先生の討論の結果,単 な る洞化,微 量 一

回排菌な どを悪化のindicatorに す るか否かが,両 者 の

差を生ぜ しめた主要原因 と判断 された。 しか し治療法ふ

り分け とい う目的に対 して,単 な る洞 化,一 回微量排菌

な どを悪化率算定の指標に採用す るこ との妥当性 につい

ては結論 されず,こ の問題は,ど んな指標 で悪化率を算

定す るこ とが最 も妥当であ るかの検討 とともに,今 後に

残 された研究課題 として強調された。第2の 問題点は熊

谷先生か ら指摘 され た浄化空洞に対す る二次的非特異性

感 染であ る。かか る事実が存在す るとして も,そ の感染
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頻度が どの位であ るか,か か る感 染が浄 化空洞 に一次的

にお きたものか,肺 実質感染に伴 う部 分現 象 として空洞

内感染がお きた ものか の判断が,治 療 法ふ り分けにあた

つ て重 要な こ とと考 え,熊 谷先生の考え方を尋ねた。二

次的非特異性空洞 感染の頻度につい て 熊谷先生は11%

位で ある とし,今 後の考え方 としてかか る理 由か ら浄 化

空洞 も外科療 法の対象に入れ てもよい との答が あ り,海

老 名名誉教授か らも賛意が表 され た。 しか し 他 のpan-

=nelistからの意見はなかつ た。な おアスペルギ ー一ルスの

菌 陰性空洞に対す る二次的感染の 発 生 頻 度 に つ い て

pannelistか ら集めた成績 に よる と,検 索され た 切除症

例(137例)に 対 して7.3%,う ち菌陰性期間6カ 月～

1年 の もの10%,1～2年 の もの20%,2年 以上の もの70

%に 大別 された。菌 陰性空洞例の1/10が 外科療法に回

わ るもの と仮定す るな らば,ア スペルギ ール ス感染率は

菌 陰性空洞 例の0.7%程 度にな り,多 い もの とは いえ

ず,そ れを理 由に肺 切除の適応 とす るこ とはで きない で

あろ う。

なお座長 として菌陰性空洞例の外科治療成績(療 研 の

もの653例)一 成功94%,菌 陰性98%,死 亡1.1%,合

併症1.8%,菌 陰性結核腫の治療成績(療 研 のもの261例)

一成 功88% ,菌 陰性94%,死 亡0.8%,合 併症1・1%お

よび全 国 自治体病院協議会 の菌陰性空洞例 の累積 悪化度

を示 し,そ の両者比較に よつ て,治 療法 のふ り分けをす

べ きである事を提言 した。 最後に菌陰性空洞 の3例 にっ

い て治療 方針をpannelist7人,全 国の内科医23人,

外科 医23人 に尋ねた結 果を報告 した が,あ るものでは

内科医外科医 とも意 見の一一致をみ るこ とが多い ことを知

つた。第1例(壁2～3mm,大 きさ43×27mm)で は

pannelist自 身 の意見 も全国 の専 門家(内 外科 の 意見)

もよ く一致 し95%が 外科療法 となつた。第2例(壁2

～4mm ,大 きさ82×40mm)で は外科療法に割 り切つ

た ものが内科医では74%,外 科 医 で は87%,第3例

(壁2mm以 下,大 きさ26×23mm)で は外科療法が内

科医 の42%に 対 して外科医は68%で あつた。

今回の討 論の結果,菌 陰性 空洞では壁 の 厚 さ,大 き

さ,数 な どが,結 核腫 では大 きさが治療法ふ り分けに役

立 つ因子であ るこ とが 多 くのpannelistに よつ て指摘さ

れた。菌陰性空洞 では壁3mm以 上の ものは外科療法の

対 象に,結 核腫 では径2～3cm以 上の もの は 外科療法

に回わ して よい とい う考 え方 が強かつた。それに しても

治療 法のふ り分けを 目的 とした場合,妥 当なindicator

に よる悪化率,悪 化例 の予後 を追及す る とともに,外 科

療 法におけ る不成功率,そ の予後を正確に把握す ること

が最 も必要であ る と強調 され た。かか る症例 はあ くまで

も比較 的適応で あるか ら,年 齢,社 会経済的要 因が大き

く関与す る とされた。

VIII.耐 性 例 の 外 科 療 法 こ と に 術 式 の 選 択

座 長 加

1.耐 性例に対する外科療法 の 成績 と術式選択に 関す

る 再 検 討 加納保之 ・。塩沢正俊 ・赤倉一郎 ・綿 貫重

雄 ・浅井末得 ・小熊吉男 ・宮下脩(結 核療 法研究 協議

会外 科療法科会)

〔研究 目標〕耐性例に対す る外科療 法の成 績 を 多角的に

分 析 し,そ の治療成績 向上 に対す る方 策を追及す ると共

に,術 式選択 の方式 を再検討 した。 〔研究方法〕昭和36

～39年 に手術 した7,951例 を対 象に と り,成 功率,菌

陰 性率,死 亡率,合 併症 発生率に よつて術前背景別の成

績 を 明らかに し,そ の結 果か ら術前背景因子の重要度を

追及 した。 ついで2,3の 類似条件例を作 り,そ の中で

術式別 の成績 を検 討 し,耐 性例に対す る術式の選択を考

察 した。 〔研究 成績〕① 排菌状態別の成績一陽性例 の成

績 と陰性 例の成績 との間には 明らか な差(<0.001)が み

られ る。陽 性耐性例の成功率(67・6%),菌 陰性率(76.7

%),死 亡 率(6・4%),合 併症発生率(12.9%)と 陽性

感性 例のそれ らとの間に も著 明な差(<0.001)が み ら

れ,感 性剤 有無別 の成績差 も認め られ る。 なお陰性 耐性

例の成績 も陰 性感性例の成績 よ り劣 るが,そ の程度 は陽

納 保 之

性 例の場合 よ りも小 さい。す なわち外科療法の成績は,

陽 性耐性感性剤な し→陽性耐性 感性剤あ り→陽性感性→

陰性耐性感性剤な し≒陰 性耐性感性剤あ り→陰性感性の

順に良好 とな る。排菌量 別にみ る と,多 量排菌 例(升 以

上)の 成績は 小量排菌 例の成績 よ り も 明 ら か に 劣 り

(<0.001),そ の程度は感性例 の場 合 よ り も 耐性例の場

合著 明である。 多量排菌例の 中で 耐性例の成績 と感性例

の成績 とを 比較 してみ る と,あ る程度の差は認め られ る

が,前 者の比較ほ ど著 明で ない。 小量排菌例 の中におけ

る両 者の差は更に小 さい。す なわち耐性の 出現 よりも多

量排菌 の方が 外科療法に とつて重 要な役割 を果た してい

る といえ る。 ② 換気機能別 の成績 一一%VC,FEV1.o%

の上昇 と共に成績は 良好 にな り,そ の影響 は陰性例の場

合 よ りも陽性 例の場 合に大 きい。 ③ 術式 別の成績一全

切以外の切除が最 も優れてい るが,全 切,胸 成の優劣は

速断 しかね る。 すなわち耐性 出現,排 菌量,換 気機能状

態,術 式は 外科療 法の成績に影響 を与え る因 子 とい え

る。④ 術前背 景因子の分析一以上 の事実か ら,耐 性例,

感性例 におけ る術前背景因子 の分 析が必要に なる。前者
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には後者 よ りも明 らかに多量排菌 例,低%VC例 が 多 く

含 まれ,全 切,胸 成が 多 く適応 されてい る。す なわ ち耐

性例に対す る外科療 法の成績 が劣 る理 由と して,外 科療

法に とつ て不利 な背景因子を よ り多 く抱 えてい る事実 を

挙げ ることが できる。 したがつて,か か る不利 を欠 く努

力が,治 療成績 向上への道に通ず るわけで ある。 ⑤ 陽

性耐性例に対す る適応術式の検討一小量排菌 例ではそれ

程でもないが,多 量 排菌例では全切以外切除,全 切,胸

成の順に成績が低下す る。 類 似%VC,FEV1.o%例,

良好 ・不良条件例内におけ る術式別 の成績には ほ とん ど

差がない。一方背景因子の量的変化に鋭敏 な 術 式 は 胸

成,こ とに全切以外の切除 とい える。 〔結論〕耐性 例に

対する外科療法は良好な成績を挙げ てい るが,な お向上

の余地があ る。その一環 として,合 併症 発生率 が高い こ

と,排 菌量に鋭敏な反応を示す術式 とい う不 利 を 克服

し,肺 切除を もつ と積極的に押 し進め る必要性 を強調す

る。

2.耐 性例の外科療法におけ る問題 点 。安淵義 男 ・永

井彰 ・佐藤新太郎 ・大 田正 久(国 療紫 香楽園)寺 松孝 ・

人見滋樹 ・山崎昇 ・呉海竜 ・石井 昌生(京 大胸部研胸

部 外 科)小 林君美 ・井上律子 ・加藤康夫 ・船津武志

(国療 日野荘)山 下政行 ・山本博昭(京 都 桂病)磯 部

喜博(国 療京都)

〔研究 目的〕薬剤耐性肺結核症例に対す る外 科療法 の 成

績は感性例に対す るそれに比べ て不 良で ある。 その原 因

を薬剤耐性 の面 と,術 式 の選択 の面 との2面 か ら 追 求

し,耐 性 例の手術になん らか の示唆 を得 よ うとして本 研

究を行なつた。 〔研究方 法〕京大胸部研 お よび関 係施設

における肺結核手術例の うち,KM発 見時以降,す なわ

ち昭和32年4月 以来の10年 間の症 例,19,971例 を対

象 として,薬 剤耐性の有無 と,合 併症発生 との関係につ

いて統計的観察を行 ない,更 に なお不 明な点 につい ては,

表記5施 設 の症例を用いて詳細 な検討を 加えた。 〔研究

成績お よび結論〕①KM使 用下の肺手術例は,全 症 例

ユ9,971例 の うち3,323例(17%)で あ り,広 くKMが

使用 され始め た昭和36年4月 以降 の症 例9,301例 の う

ち3,217例(33.6%)で ある。SMに 対す る耐性 例の増

加 と共に感性薬剤に切 り替 る努 力が なされ たのである。

② 術後合併症 の発生率は,全 症例 で平均6・0%で あ り,

その うち直達療法例 のみについ てみ る と,SM使 用 群

42%と 低 く,KM使 用群は10.8%と 高率で ある。 ③

術前菌陽性例 のみについ て直達療 法の合併症 発生率をみ

る と,SM感 性例で8.0%,SM耐 性,KM感 性,KM

＼ 使用群で13
.0%,SM,KM共 に耐性例にKM使 用群,

およびSM,INH耐 性 例にSMを 使 用 した群では共に16

%と な る。す なわ ち耐性 例に感性薬剤 を使用 して手術

を行な うと,合 併症 の発 生率があ る程度低 くな るが,す

でにSMに 耐性が 生 じた ときから,合 併症 の発生 が 高
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くなる因子を含んでい るよ うで あ る。④KM使 用 例

(SM耐 性)の うち術後合併症を招来 した症例 の 術前病

型,%VC,一 ・秒率を調査 した結果,重 大 な 合併症併発

例では病 型 も重症 化 し,肺 機能の低下例 が 目 立 つて多

い。す なわち薬剤耐性を もつ細菌学的重症結核は同時に

病型,肺 機能の面か らみて も重 症結核に なつた ものが多

いのである。 以上の ことか ら,耐 性 例の手術 に 際 し て

は,感 性 薬剤の存在を過信せ ず,個 々の症例について手

術 術式を選 択すべ きである。

3.耐 性排菌 例に対 する外科療法 加納保之 ・。奥井津

二 ・浜野 三吾 ・照 沼毅陽 ・古 谷幸 雄 ・菊地 敬一 ・柳沢

正弘 一石 邦輔(国 療村 松晴嵐荘)

〔目的〕肺 結核 外科療 法は抗結核剤 の 出現 に よ りその成

績を 向上 させ た。 しか し一方に は耐性菌排 出例の増 加に

伴つ て外科療法の適応に多 くの問題を提起 してい る。特

に肺 切除術 におい ては合併症 の発生が多 く,再 発率 の高

い こ とが指摘 され てい る。我 々は 内科的に治療を完結 し

えない耐性菌排 出例に こそ外科療法の積極的適応を考慮

すべ きである と考 えてお り,耐 性菌排 出例に対す る外科

療法 の成績 を検討 した。 〔方 法〕 自験外科療 法例中手術

時に排菌 のあつた491例 を対象 とし,昭 和34～42年 末

まで の9年 間を3群 に分け,術 式別に化学療法,合 併症

発生率,菌 陰性化率,再 治療率 の推移を検討 し,あ わせ

て気管支断端閉鎖法 との 関係を考察 した。 〔成績〕①耐

性菌排 出例は一一般に罹病期間が長 く,不 適正治療例や再

発例が 多い。 ② 肺 切除術につい て二次薬使用 と,気 管

支断端閉鎖 法 としてInversion法 の施行率は両者平 行 し

て増加 してい る。 ③ これに対 して合併症発生率は次第

に減 少 してお り40～42年 では全合併症9.7%,気 管支

痩1.6%ま で低下 した。 ④ 術式別に は区切群におい て

合併症発生率は特 に高 く,成 績 は不 良であつ た。 ⑤ 切

除範 囲の大 きい群程成績 は良効であつ た。 ⑥lnversion

法は感性剤 の有無 に拘 らず,そ の他の閉鎖法 に比 して合

併症 発生 率は低 く,感 性 剤を使用 したInversion法 群 で

は79例 中全 合併症8.9%,気 管支痩5・1%で あ り,最 近

3年 間は気 管支痩 の発生 を見 ていない。 ⑦ 胸成術につ

い て,そ の菌陰性 化率を見 ると平均65%で あ り,近 年

低下 の傾向を示 してい る。 ⑧ 感性剤 の使用 は効果 は認

め られ るが肋 骨切 除量 の節 減には限度 があ り,切 除量 の

減 少に伴つて菌陰性化率は低下 してい る。 〔結語〕肺 切

除術で は広範囲に肺実質を露出す るよ うな術式は避 け る

べ きであ り,他 の条件が許すな らば広範囲切除が望 まし

い。Inversion法 は耐 性菌排 出例において も良効を得て

お り感性剤 の使用に よ り合併症発生率を低下 させ うるも

のであ る。胸成術は難治,低 肺機能 例に しぼ しば利用 さ

れ る術式 であ るが,呼 吸機能温存を 目的 と した肋骨切除

量 の節減には限界があ る。外科療法の適応を制約す る本

質的な因子ば病巣の範囲 と,肺 機能で あ り,耐 性排菌は
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その成績に影響 を及ぼす重要因子であ る。感性剤 の使用

は勿論有意義で あ るが,耐 性菌の演ず る役割は主 として

創傷治癒 の妨 害であ ると考え られ る。 したが つて耐性,

感性剤の有無 は外科療法を制約す る本 質的条 件 で は な

く,厳 密 な適応 と術式の選択,お よび 外科技 術の合理性

が手術 の成績 を向上 させ うる条 件で あ ると考え る。

4.耐 性例の外科療法 ことに術式 の選択 。大田満夫 ・

乗 松克政 ・水原博之 ・篠 田厚 ・吉田猛朗 ・広 田 暢 雄

(九大胸研)

我 々は先に,主 として結核菌 の耐性お よび感性剤併用の

有 無 とい う点か ら,一 次剤 に耐性を示 した217例 の肺切

除 術後合併症を検討 し,次 の成績を得た。耐性例の肺切

除 術後の合併症発生 に最 も大 きな影響を与え るものは,

術 前3カ 月間の排菌 の有 無であ る。菌 の耐性は勿論排菌

に関連す るもので あるが,耐 性 度の高低は統計的に有意

の差 までを示 さなかつた。感性 剤の併用は,術 後の合併

症 をあ る程度低下せ しめ る成績 を得た。そ こで228例 の

肺 結核 切除標本 よ り気管支断端 を検 索す ると,菌 陰転後

3カ 月以内の例 の気管支 断端の結核 性病変は約30%に

認 め られ るが,菌 陰転後4カ 月以後 で著明に改善され,

それに応 じ術後合併症 も著減 してい る。 しか し誘導気管

支 の病変は7カ 月以後で も頑 固に残 存 してい る 事 が 多

く,耐 性例には部切,区 切を避け るこ とが望ま しい。次

に病 巣内菌の耐性培養を行な うと,た とえ排菌が一度 も

ない症 例で も,一 次剤に対す る耐性は化療後7カ 月頃 よ

り現われ始め,1年 以上ではか な り高 率になる。 二次剤

に対す る耐性 も6カ 月で現われ 始め,1年 後 には半 数以

上 に認められ,排 菌例に殊に高度で ある。病 巣内菌 の二

次 剤耐性獲得率が予想外に高 く,6カ 月 目頃 より再悪化

例 も増す ことか ら,手 術は二次剤投与後3～6ヵ 月前後

が 望ま しい。そ こで当所の過去10年 間 の肺結核 に対す

る1,130の 手術を検討 した。気管支痩発生率は昭和35

年 の12.2%を 最高に して漸減 し,昭 和40年 以降は1例

の0.56%に なつた。 この好成績の原因は術前3カ 月以上

の3剤 以上二 次剤併用が50%を 越え る程増加 した こ と,

区切が著 減 し葉切が増 した こと,Nylon単 糸で断端縫合

をす ること,お よび排菌 多量 例には菌陰転化の手段 と し

て空切を まず行 な うこ とがあげられる。 以上の成績 よ り

耐 性例の外科療 法には術前3カ 月間の排菌を止め ること

と術式の選択が 重要で ある。 耐性 例で排菌 陰性な ら,感

性剤使用下に普通 の肺 切除 を行ない うる。排菌 例では感

性剤をで きるだけ強力 に併用 し,菌 陰転 化後3カ 月で肺

切 除が望 ま しい。 も し菌陰転 化のない場 合には,感 性剤

投 与後3～6カ 月の間 にやや広範 囲に肺 切除 術を行な う

か,肺 機能低下例では空切 を行な う。感性剤 もな く多量

排菌 の場合には,ま ず空切を施行 して排菌 を止め,そ の

後肺 機能に応 じて,肺 切か筋充 を行な う方針 を とつてい

る。
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5.耐 性例に対す るパ ラフ ィン骨膜外 充填術 。石田卓

也 ・西村進 ・安倍十三 夫 ・笹 出千秋(道 立釧路療 ・胸

部 疾患セ ソター)

当所 で他の虚脱療法に優先 して施行 してい る骨膜 外パラ

フ ィソ充填術は現在 まで に124例 に達す るが,そ の うち

術 後1年 以上を経過 した100例 につい て菌陰性 率を中心

に検討 した。一次抗結核剤 に対す る菌陰性 率は完全耐性

群78%,不 完全耐性92%,そ の他100%で ある。術後

排菌 例のKM耐 性では,KM完 耐群50%,未 耐群33%

の菌 陰性率であ る。学研分 類では線維乾酪型90%,重 症

混 合型が67%で,重 症混合型 の中で も特に播種型由来

のEFTypeと い うべ き群の菌陰性 率 は60%で あつた。

空洞 型では非硬化多房空洞86%,硬 化多房空洞80%の

菌陰 性率であ る。 ① 本法は 手術 侵襲が最 も少ない虚脱

療法 であ り,耐 性例を含めた重症 肺結核に対 し,従 来の

虚脱療 法に比べて,よ り目的 に沿つた十分な虚脱が出来

るので菌陰 性率は高い。 ② 術後成績 は感性剤の種類 と

数に 左右 される。③ 本法には充填 出来ない死角があ り,

術後排菌例 には気 腹等を用い て横 隔面からの虚脱を併用

してい る。

〔質問〕 寺松孝(京 大胸部研)

私は パラビニル フ ォルマ ール骨膜外充填 術の際,高 度耐

性例で,し か も 術後排菌が 持続す る症例では,そ の再

手術は極め て困難 な場 合があ ることを経験 している。演

者の症例の うちに も,同 様な場合があ るよ うだが,そ の

際の対策を ご教示下 さい。 私は骨膜外充填 術の適応 とし

て,大 空洞は避け るべ き と存 じてい る。 これは 術後遺残

空洞が招来 され るこ とを回避 す るためで ある。

〔回答〕 石 田卓也

両側巨大空洞,耐 性例 に対 して,両 側骨膜外充填術に よ

り上か らの虚脱を行 ない,気 腹療法を併用 して下か らの

虚脱を行ない,新 薬 の効 果に期 待 し て 排菌陰性化を待

つ。遺残空洞に対 して,シ ェーデ,タ イプの充填術を追

加す る。

〔発言〕 香川輝正(関 西 医大)

ウレタソフ ォームまたは ポ リビニール フ ォル マールに よ

る充填 術の最長観察期間は我 々の場合約14年 である。

なお我 々の用いてい る術式は充填 術 とい うよ りは充填胸

成術 とで もい うべ きもので あ り,広 範かつ徹底 した肺尖

剥離 を加え ることを特長 としている。

〔発言〕 石 田卓也

原則的 に肋骨 切除は行なわ ない。肋骨 切除はパ ラフ ィソ

の皮膚脱 出 とい う合併症を起 こす 可能 性が あ る。第 皿,

場合 に よつては第 皿肋骨を背柱 側ではず して,そ こから

の虚脱で十 分な肺尖剥離が 出来る。 パ ラフ ィソを間隙に

充填 した後 は第 皿肋骨は切断 した 部に合わせ て置 く。

〔発言〕 久留幸男(結 核予防 会調査 部)

肺結核症 の外科療 法に限 らないが,お のおのの手術にお



1968年9月 401

いては各施設,各 術者の経験 ならび に意見 に基づ いてあ

らか じめ選択 が行なわれてい るので あつて,そ の意味 で

は比較 すべか らざるものを比較 している と思 う。 私はか

って日胸外総 会の特別講演で 「大空洞 に対す る胸成術」

にっいて述べたが,大 空洞 と巨大空洞 とは厳格に区別 し

なけれ ばならない。 巨大空洞 ことに最近の よ うに多量排

菌,低 肺 機能 の重症 例が増え ると,大 空洞の よ うに一次

胸成術(い くら肺 剥離を十分加えて も)で は不十分で あ

る。現在 の時 点では巨大空洞に対 しては,空 洞切開 ある

いは空洞吸引に よつて 出来 るだけ排菌量を減 ら した 後

で,二 次的に軽い胸成術(第1肋 骨非 切除,肋 切3～4

本)を 追加す るのが最 も無難 と思 う。

〔発言〕 寺 怯孝(京 大胸 部研)

私は久留先 生 と逆に,空 洞切開術について の 経 験 か

ら,胸 廓成形 術の利点を再認識 してい ることを追加 して

お く。特に高度耐性例では,胸 廓規形術は 非 常 に 有用

で,特 に私 としては,本 手術は これが不成功に終わつて

もい まだ,空 洞切開例や肺切除術が行ない うる場合が 多

い ことを指摘 してお きたい。

ま と め

座 長 加 納 保 之

外科療法を評価す る場合に効果 と合 併症が重要 な因子

で あることは論を またないが十分 な長期観察 の うえで な

されるこ とが必要で ある。外科療法 の今後 の 方 向 とし

て,あ えて私見を述べ るならば,排 菌陰 性例は逐次外科

治療適応か らはず され てゆ くで あろ う。 外科 治療 は化学

療法に よつ て排菌 の陰性化 しない ものに向かつて技 術開

発がなさるべ きで ある。 しか もその方 向は切除手術をは

じめその他の直達 的手術 方法に向か うことが 必 要 で あ

る。その理 由は虚脱療 法は治療 理論上高次の効果を期待

しえない し,実 際 に も排菌,耐 性例に対す る効果は低い

からである。

外科治療の歴 史をみ ると充填術 とい うものはいつの時

代で も論議されてい る。それは胸成 術に比 し,侵 襲が 少

ないこ と,強 い虚脱を与え うるよ うに思 えるこ と,胸 廓

の歪みが少ない こと等の理 由に よるもので ある。充填術

が現われては消 えていつた理 由は充填物 の副 作用 と希 望

通 りの効果が 得られ ない ためで あるが,そ のため に充填

材料をい ろい ろ と改 良 し,充 填部 も骨膜外 に移つた。充

填物は硬質物か ら軟質物へ と代わつ てきた。 また大空洞

を 閉鎖す るこ とぽ困難で ある ようで ある。 これ らの手術

の成績 は数年間 の観察 を経 て評価す る ことが必要 であろ

う。今 日で は胸成術 は しば しば外科 治療 における逃 げ手

として使われ ている ように思われ る。 手術において逃 げ

手 を もつ ことは必要 であるが,そ の乱用は避 けなければ

ならない。排菌耐性 があ り巨大空洞 例に対 して しぼ しば

胸成術が行なわれ るが,久 留氏に よれば巨大空洞は胸成

術で処理す ることは困難であ り,空 切後胸成術が有効で

あ ると,し か し寺松氏に よる と巨大空洞の胸成術は有効

であ る とい う。いずれにす るも巨大空洞 あるいは複雑 な

空洞性病変で排菌耐性例 をいか に取 り扱 うか は今 日に残

された問題で あろ う。




