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TUBERCULOSISPREVALENCESURVEYINJAPANIN1968*

ToshiakiMURANAKA

TheMinistryofHealthandWelfareconductedfourtubαcロlosi8prev議lencesurveysin1953,

1958,1963and1968,toobtainthenatio戯 一wideinformationonthepresentstatusoft"berculosis

inJapan,byusingstratifiedrandomsamplingmethod.

Thcprcsentpaperreportstheresult80fthefourthsurvey,comparingwiththoseofthe

の
prevユoussurvey8・

The=nethodusedinthesefoursurvGyswasessentiallythesame,butthefollowi轟gfew

ch翻geswαemade.

Radiologicalexamination:In1953and1958,scree職ingwasdonebyradiophotogr叩hy癖b毬t

in1963and1968,allthesublectswereexamineddirectlybyradiogmphy.

Bacteriologicexa面nation:Casesshowi獄gabnor鵬alityo織radiogramorradiophotogra皿were

examinedbacteriologicallyinfoursurveys・Sp㏄imensusedforexaminationwero血ai籍1y

sputu鉱 乱inthe1953and1958surveys,andinthe1963and1968surveys,1arynge&lswabwas

us●d.

Theestimatednulnberofactivetuberculosisofallfomsandthatofinactivctub¢ τculosis

in1968were1.53millionand1。09million,respectively,andtheratepertotalpopulationwas

1,5%a轟d1.1%撃respectively.

Theestimated獄umberofactivctuberculosisofallformswas2・03million(2.1%),3.04

million(3.3%)and2.92million(3.4%),rcspectively,in1963,1958and1953.Accordinglyひ

thedecliningtrendofactivecasesduτingthelast煮veyearswaslesscomparedwiththat

duri轟gthepreceding五veyears.

Comparingtheprevalc鷺ceτat¢ofactivetuberculosisin1968withthati轟1963byage

gro叩,asshowinFig。14,itfelldowninalltheagegroups.

AsshowninFig.2,theprevalencerateofcavitarytuberculosiswaslow,andobservi轟9

bytheagegroup,theratewashigheri蹴olderagegroups・Comparingtheprevalencerateof

¢avitarytubαculosisinthesefours犠rveys,adeclinewasleastinthelastfiveyears.

In1968,0utofthepersonsexaminedbacteriologically,60werefoundtobepositiveby

culturegivingapositivityrateof1.5%。Thiswasmuchlowerthanthat◎ftheprevious

s蟹veys。Thept¢valenceofbacillipositivecasestothetotalpop糠lationwasestimatedt◎be

O.09%in1968.

Comparingtheprevalencerateofactivetuberculosisbysex,therateofmalewasappmxi.

matelytwiceashighasthatoffemale、

ObservingtheprevalencerateofactivepUlmonarytubαculosisby◎ccupation,theratewas

highestamongPαsonswithoutoccupation,nexti論freeworkers,merchantsa織dartisans,and

*FmmtheP績blicHealthBureau,MiれistryofHealth&Welfare,Kasumigaseki,Chiyoda-

ku,Tokyo100Japan.
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10westininfant8and8choolchildren,(Fig,7)

Awarene8sofactivetuberculo8i8deαea鶴edfrom38,6%i鋒1963to36、1%in1968・(Fij多20)

厚 生省は,昭 和28年 以降5年 お きに全国的規模で結

核実態調査を健施 してきたが,昭 和43年7月,第4同

目の調査を行なつたので,そ の結果を報告す る。

1.調 査 の 概 嬰

1・ 隅査の 目的

本調査は,断 面調査に よつ て全国の結核患 者数を推定

し、その医学的現状,社 会的状 況を 明らかにす るととも

に,結 核対策の浸透状況を把握す ることに よつて,今 後

の結核予防行政な らびに医療 行政 の基礎資料 とす ること

を 目的 とした。

2.検 査 方 法

被 調査者全員に対 して,問 診,精 製 ツペル ク リンに よ

るツベル ク リン反応検査,胸 部直接X線 検査 を 実 施 し

た。 また,X線 撮影の結果,異 常所見 を認め た も の に

は,原 則 として喉頭粘液を採取 し,結 核菌培養検査を行

なつた。

3.調 査 方 法

結核実態 調査地区を管轄す る全国318カ 所の保健所が

中心 とな り,調 査斑を編成 し,現 地 調査 を行なつた。調

査票 とX線 フ ィル ムは,中 央に送付 され,同 一基準で最

終判 定を実施 した。

II.結 果 の 概 要

Fig,1,Age一 叩ecificTuberc纏li鱒Po6iti鴨Rate

byIntensityi轟1968
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1.受 検 状 況

本 調査 の客体は,全 国 の 昭和40年 国勢調査区か ら

1!1,300の 割合で層化無作為抽 出した372地 区 の 全住

民72,705人,21,104世 帯であ る。 この うち,受 検者

す なわ ちX線 直接撮影を受けた ものは70,930人 ・受検

率は97,6%で あつたe

2.ツ ベル ク リン反応

Table2.E8timatesofP¢r80轟8Shσ 層ri籍gP魑 ㎞r7

Tubαculosi3PathologybyTypeofDisease

in1963and1968(GakkaiCla創sific蕊tio糠)一
蓬

Total

I

皿

皿

V

H

Pl

OP

1,277×106

4

22

115

112

1,000

0.4

0。4

23

1,425x106

5

23

159

139

1,077
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0.7
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Table1・EstimatesofPersonsShowingPulmonaryTuberculosisPathology

byTypeofDiseasein1953,1958,1963and1968(OkaClassification)

===二______」_虹]
Total

Priznaτytuberculosis

Pleurisy

Miliarytuberculosis

Inmtrativeandmixedtypetuberculosis

Hodulara漁dindurativetuberculosis

Deformatio簸aftersurgicaltreat血ent

Pleuraladhesioaandcalcificatio獄

1,277×10t

O.7

0.4

150

311

23

792

1963

1,425×10`

3

0.6

蜘

餅

銘
餅

L聖 」
1,293×106

7

0.9

0.3
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1.4

0.4
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受検者中 ツベル ク リン反芯判定を行な うことので きた

のは,68。214人 で,受 検者の96・2%に 相当す る。その

ッベルク リン反応陽性率は79.2%で あったe弱 陽性は

24.6%,中 等度以上陽性は54・6%,強 陽 性は24・4%,

また,水 泡形成壊 死をみた強陽性は,判 定総数の7・6%

であった。 これらを前3回 の実態調 査の成績 と比較す る

と,そのいずれについて も,もつ とも筒い値を示 してい る◎

年齢階級別に観察する と,図1の よ らにな る。

3.肺 結核有所見

何 らかのX線 所見を有す るもの9,014人 にっいて,岡

分類別の観察を行な うと,各 病 型の 有所見者の全国推計

数は表1の よ うにな る。有所見者総数 は 人 口対率12・7

%,1,277万 人 であ るが,こ の うち浸潤混合型は150万

人,結 節硬化型は311万 人 となつている。

これ らについて学会分類別にみ ると,各 病型の有所見

者の全国推計数は表2の ようにな る。1型 と皿型を合わ

せた空洞あ りの もの は,人 口対率0・26%,全 国推計数

26万 人であ り,皿 型 の うち空洞疑あ るものは0.17%,

17万 人 となつてい る。空洞あ りを昭和38年 と比較す る

と,7%の 減少にと どまってい る。

空洞保有者の年 齢階級別人 ロ対率をみ ると,図2の よ

うに,15～19歳 で初めてみ られ るが,25～29歳 で0・14

%に 達 し,40～44歳 からO・45%と 急増 し,70～74歳 で

1.06%と もっ とも高率を示 してい る。

4.肺 結核有所見者 の菌所見

菌検査は,対 象9,016人 の うち6,326人,70,2%に

実施 され た。検査の結果,結 核菌陽性 であった ものは60

人で,検 査実施者の0。95%で ある。岡病型別に菌検査

未受検者にも同 じ病型の菌陽性率 で排菌者があ ると仮定

して,菌 陽性者の人 ロ対率を求めると,28年 の0・75%

33年 の0.55%,38年 のO.19%に 比較 し,43年 には

O・OO%に 減少 して きてい る◎ 岡病 型別菌陽性率 を 過去

Fig.2.Age-specificPrevale鶏ceofCavitary

Tuberculosisinl953,1958,1963and1968
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の調 査と比較す ると,図3の よ うにな る。

5,肺 結核有所見者 の活動性分類別観察

肺紹核有所見者の活動性 分類別 全国推計数は,活 動性

150万 人(人 口対率1、5%),こ の うち感染性29万 人

(人 口対率O,3%),1;活 動性は105万 人(人 口対率1・O

Fig.3,PositiveRateofTuberdeBacilliby

TypeofDiseasein1953、1958,1963and1968
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Fig.4,Age-specificPrevalenceofActiveand

InactivePulmonaryTuberculosisin1968

〔コhaetive

鴛6■Adi・ ・…-i・f・di…

Z〔 】Ac象i・ei・fecti…

§4

嘩窪

⊆L2

40

Age

Fig.5。PrevalenceofActivePulmo陥ryTuberc登losis

byEasta轟dWestJapa臓,AreaandSex

Preva!¢"cerate

O%123

-{轄

一{認

一{慧

犠{轄

畷 認
R慧茎曇囎

¥



328 納 核 第44巻 第10号

%)で あ る。

年齢階級別にみ ると,図4に 示す よ うに,活 動性肺絡

核は,20歳 未満ではきわめて低 率で0,5%以 下 であ る

が,以 後年齢が高 くな るにっれ て漸次高率 となつてい る。

惑 染性肺 結核は24歳 以下 ではほ とん ど0に 近 く,25～

39歳 でO.2%,40歳 を こえ るとやや高率 とな るが横ぱ

い状態 とな り,い ずれの年 齢階級 でも,1%以 下 となつ

て いる。

市郡別にみ ると,活 動性,感 染性 および不活動性 とも

七 大都市が もつ とも高率で,そ の他 の市,郡 部の順に低

率 となってい るの

全国を受検者数のほぼ簿 しい新潟,長 野,静 岡県以東

の 東ブロックと,富 山,岐 阜,愛 知県以茜の西ブ 冒ック

の2っ に分け,患 者の分布状況 を観察す ると,図5に 示

す 通 りで,活 動性 分類のいずれの区分でみて も西は東の

約1.5倍 の値 を示 している。 これ を さらに市郡別,性 別

にみて も,西 が東に比べて高率であ るとい う傾向に変 り

は ない。年齢階級別 にみ ると,図6に 示す ように、若年

層では 東西ブ ロック間にほ とん ど差を認 め な い が,40

歳以 ヒでは西は明 らかに東 よ り高率 となつてい る。

化 事の種類別に活勤性分類 をみ ると,図7の よ うに活

動性患 者の率の もっ とも高いのは,無 職 ・そ の他 の4・8

%,次 いで1'1由業者の4.4%で あ る◇商人お よび職人が

2.6%で,こ れに統いてい る。感染性患者 の率 も,活 動

性患 者の率の顧位 とほぼ平行 してい る。

常 用労務 溝,日 雇 労務者,民 間職員,官 公庁職員にっ

いて,楽 業所 の規模 別に肺 結核有所見率 をみ ると,図8

の ように活動性感染性 は規模 の小 さい事桑所の従桑員に
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Fig.9.Provalon¢eofActivea轟dI簸&ctivGPulmonary

Tuberculo8isbyTaxatio織St飢u5i戯1968
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高 く,事 業所規模1～9人 を除け}ま,活 動性非感染性 に

っいて も規模の小 さい事業所の従業員の方が 高 率 で あ

る。

活動性分類を課税等種別に人 ロ対率でみる と,図9の

よ うに,生 活保護 世帯が著 しく高 く,と くに感染性は総

教 と比較 して6倍 となつてい る。市町村 民税非課税以上

Fig.10.PrevalenceofActivGTubercロlosis

AccordingtoPresencea駆dKindof
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の世帯では,活 動{生感染性はほぼ同率 であ り,

非 感染性,あ るいは1;活 動性の率 にもあ まり大

きな差はみ られない。

呼吸器症状を詠える ものの肺結核有病串をみ

ると,図10の ように,血 嬢 を 脈 え る もの の

21.8%,咳 を訴え るものの9,9%,痕 を訴 える

ものの8.9%,胸 痛を詠え るものの78%は 活

動性肺紹核 であつ た。 また,活 動性分類別に症

状の有無をみると,図11の ように,活 動性感

染性 の39.O%,非 感染性では12.3%,不 活動

性 で は9・9%が,何 らか の 呼 吸 器 症 状 を瞬 えて い た。

6.指 導 区 分

1)全 結核 指 導 区 分

全 結核 につ い て 要 医 療 と判 定 され た も の は,受 検 者

70,930人 中1,082人 で,人 ロ対 率 は1・5%,全 国推 計数

は153万 人,要 観察 は768人 で,人 ロ対 率ex1.1%,全

Fig、11,PreportionofPersonswithRespiratory

SyMptoM8AccordingtoStatus

ofClinicalActivity
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国推計数 は109万 人,両 者 を合わせた要揃導は1,850人

で,人 口対率は2、6%,全 国推計数 は262万 人である。

要医療者 の うち入院 を要す るものは,人 口対率 α37%,

全 国推計数37万 人 となってい る。

昭和28年 以降の全結核要医療,要 観察,要 指導 の人

口対率お よび全国推計数の推移をみ ると,図12に 小す

よ うに,男 女 とも全般的に下降 の一途 を辿つ てい る。昭

和38年 か ら43年 の間では,要 医療 と要観察はほぼ 、ド行

して下降 してい る。

年齢階級別に全 結核指導区分 をみ ると,図13の よう

に,要 医療 率は,20歳 未満では0,5%以 下であるが,年

齢が高 くなると ともに増加 し,40～59歳 では3%前 後,

60歳 以上で4%を こえてい る。要 入院 も若年層 では き

わ めて低率 であ るが。年 齢が高 くなるにつれて増加 し,

60歳 以上では1%を こえている。要観察 も同 様 な 傾 向

を示 し,40歳 をこえると高率 とな り,2～3%程 度 とな

つてい る。

全結核要医療 の人 口対率の推移 を年 齢階級 別 に み る

Fig.13.PrevalenceofCaseswithTuberculosisof

AllFormsRequiringGuidancebyAge
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と,図14に 示す よ うに,28年 と33年 の間でほ,35歳

未満の年 齢層では減少 し,逆 に35磯 以上 では いずれ も

増加 していたが,そ の後は38年,43年 と全年齢層 とも

逐次 減少 してきている。

性別にみ ると,人 口対率は要医療 で は 男2.1%、 女

1,0%,要 入院では 男O・6%,女 α2%と なつてお り、

男は女に比べて要医療串 で2倍,要 入院率 で3倍 の値を

示 している。 これを さらに年齢階級別にみ る と,図15

に示す よ うに,20歳 未漕では 男女間に差 は な く同様に

低率 であるが,20歳 をこえ る と男が 女よ り商率 とな り,

40歳 以上では この差が いつそ う顧 著となつてい る。

2)肺 紹核指導区分

肺結核要指導 が 全結核要指導の97,2%,肺 結核更医

療 が全結核 要医療 の9&0%を 占めてい るの で,締 結該

指導区分は全結核指導区 分 とほぼ 同 じ傾 向 で あ る。 ま

た,こ の調査では。肺結核要医療は活動性 に,要 観察に

不活動性に一致 してい る。

3)肺 外結核指導区分

肺外結核で要医療 と判定 された ものは30人 で,人 ロ

対 率0・04%,要 観察 は35人 でf人 ロ対率0・05%t両 者

を合わせ た要指導は65人 で,人 ロ対 率O・09%で あ り.

病類別にみ ると,リ ンパ節の結核が もつ とも多 くなつて

い る0

7.適 応 医 療

肺 結核要医療 者の適応医療状況をみ ると,化 学療 法の

みで治療 目的 を達成 す るものは,昭 和38年 同様圧傍的

に多 く,75.3%を 占め,次 い で一応 化療 が16,5% ,こ

の うち外科公算大な るものが 要医療 者の4.6%を 占めて

い る。

これを全国推計す ると,化 学療 法のみ は113万 人,一

Fig.15.PrevalenceofCaseswithTuberculosis

ofAllFormsRequiringMedicalTreatment
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Fig.16.ProportionGfTreatmentIndicatedfer

CaseswithActivePulmonaryTuberculosis

byAgein1968
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応化療は25万 人 となる。外科療法を適応 とするものは

要医療 の3.7%,全 国推計5万5千 人である。外科療法

でも化学療法でも治癒 しに くいその他 の 化 療 は4.5%

で,全 国推計7万 人 となつている。

年齢階級 別の要医療者に対す る各適応 医療区分 の割合

は,図16に 示す よ うに,若 年者 ほ ど化学療法 のみで治

癒す ると推定 され るものの比率が高 くなつ てい る。一応

化療の適応は15歳 以上で年 齢が高 くなるほ ど多 く,ま

た外科療法は15～64歳 の間にみ られ る◎その他の化療

は25歳 以上にみられ,老 年層 に多 くなつてい る◎

8.結 核対策の現状

1)健 康診断の実施 状況

過去に ツペルク リン反応検査,胸 部X線 検査を受けた

ことのあ るものは,そ れぞれ人 口対率77・2%,854%

であ り,こ の うち過去1年 間に これ らの検査を受けたも

のは,そ れぞれ24.4%,63.0%(こ の う ち 集 団検診 に

331
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よつた ものは人 口対率57、1%)で,全 国推計数は,そ

れぞれ2,452万 人,6,325万 人(集 団検診に よつた も

の5,741万 人)と な る。

過去1年 間にX線 検査 を受けた ものを年齢 階級別 にみ

る と,図17の ようになる。10～14歳 で92、5%と もつ

とも高 く,以 後30歳 までは次第に減少するが,そ の後

はやや増加 し,59歳 までは60%台 を維持 している。 こ

3
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れ を38年 と比較す ると,35歳 以後において年齢が高 く

なるに したがつて受検率が著 しく増加 してい る。

過去1年 間の胸部X線 検査 の受検率を仕事の種類別 に

み ると,図18の ように,商 人お よび職人,家 事従事者,

無職な どの一般住民検診対象者に低 くなつている。

2)予 防接種実施状況

過表に一度で もBCG接 種を受けた ことのあるものは,

人 ロ対率53.0%,全 国推計数5,320万 人 とな り,38年

の47・1%,4,504万 人 と比較する とかな り増加 してい る。

既往のBCG接 種状況を年齢階級 別にみ る と,図19

の ように,0～4歳 は43・2%,5歳 以上は急激に上昇 し,

29歳 までは80%前 後を示 している。 しか しながら35

歳 以上では急激に接種率が低下 してい る。昭和42年4

月以後結核予防法に採用 された経皮接種法に よ るBCG

接種率は,全 体では人 口社率&8%を 示 してお り,年 齢

階級別にみ ると,若 年 層が 大部分 となつてい る。

3)結 核患者の 自覚状況

全結核要医療 と判定 され たものの うち、現在 自分が結

核 であ ることを 自覚 してい るものは,図20に 示す よ う

に36.1%で あ り,38年 の38。6%に 比べやや低 くなつ

て いる。 自覚率は,要 入院で58・2%,菌 陽性者51,7%,

結 核 第44巻 第10・ 号
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空 洞保 有者61.3%と なつてい る。

4)姑 核患者の受療献況

全結核 要医療者で,現 在 貞分が結核 であ ることを自覚

してい るものの うち。現在医療 を受け ている ものは84.9

%で,38年 の63。7%に 比較 し高 くなつて いる。

9.世 帯 別の 綴察

世帯単位に結核 患者の分布をみ ると.要 医療者の1人

もいない世帯は95.0%,1人 い る世帯は4、8%,2人 以上

いる世帯 は0、2%,3ノ 、以上い る世帯はO.O%と なつて

いる。

要医療者数 を要医療者 のいる世帯 数で割 つて要医療者

の世帯 集積率 を求め ると,集 積率は1.05で,33年 の

1・10,38年 の1・α7に比較 し減少 して いる。

6歳 以上の世帯員の肺結核活動性分類別 に,同 じ世帯

の6歳 未満の世帯員の結核感染状況 をみ ると,図21の

よ うにな る。BCGを した ことが な く,ツ ベ ルク リン反

応が陽性の ものの率は,感 染性患者のい る世帯 では15.1

%と 著 しく高 く,非 感染性患者のい る世帯が7.3%で こ

れに次ぎ,そ の他の世帯では4・6%で あつた。要指導率

は0.1%,要 医療 率はO.oa%と きわめて低率であ り,

要 指導率 は感染性患 者のい る世帯のL9%が 最 も高率で

あつたが,要 医療者は2人 とも患者のいない世帯にみら

れ た。

終りに,昭 和43年 結核実態調査の発表の機会をお与

え下さつた内藤学会長に厚くお礼申しあげる。また,本

調査のために絶大なるご協力を賜わつた結核実態調査会

議委員ならびに関係各位に深甚なる謝意を表する.
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第44回 総 会 シ ン ポ ジ ウ ム

の
ー サ ル コ イ ドー ジ ス に つ い て

座 長 辻 周 介

The44thAnnualMeetingSymposium

1.SUMMARYOFTHESYMPOSIUM"SARCOIDOSIS"*

Chairman:ShusukeTSUJI

This8y1nposiu!nwa8consistedof5participantsand5exp¢ctedspeakers.Theπ 塞oderator

wasDr.S.Tsuji,ProfessoroftheChestDiseaseResearchI鑓stitute,KyotoUniver5ity.

Participants:

Dr。KodakatalkedaboutepidemiologyofsarcoidosisinJapan.Incidenceofsarcoidosis

seemedtoincreaserecently,butthesamegeographicaldifference… …incidenceishigheri厩

northempartsofJapanthanins◎uthem… …ashadbeenob8ervedi臓1965wasstillco面rmed

now.FoτthepurpGseof五ndingsarcoidosispatientsthemasschestXイayexaminationwas

!nostimporta煎,butthesubjectiveocularsymptomeswereequallyimportantforthe魚ding

ofI》ationts.

Dr.Mikatatalkedabouthistologicalcharact¢ri8ticsofsarcoidlymph轟odes,Thoughboth.

thetubercleandthesarcoidweregranuloma,theywereeasilydistinguishableeachotherfrom.

histologicalpointofview.Inthelymphnodesofsarcoidosisitwasnotedthatthecytological

responseinthepaτacorticalareawas跨duced,showi聴gtheexistenceofi耀 ヒ1nu隠010gicalde負 一

cicncyofthy1pusd¢pendentτ ・cactivityi聴theselymph蹴odos。

Dr,Izu皿iexa】 面 覇edantibodypmductionagainsttuberculousantigoniasarcoidosisLに

co皿p訂igonwiththatintubαculo8i3.Thebehaviorofantibodyproductionwasq犠itediffere駆t

i礁thesetwodiseases.Esp¢ciallyIgG窺ypeofMiddlebrook-Dubosantibodywasfou轟do轟1yi駄

activotubαculosispatients.1聡8ar¢oidosisonlyIgMtype鋤tibodywasfouロd.

Dr.Ta¢hibanaemphasi乃edtheimpoτta薮ceofbiopsyforthediagaosisofsarcoidosis。

EspeciaUyhe獄otifi¢dthegoodresultsofliverbiopsyinsarcoidosis.U轟dortheuseoftbe

lap劇roscopehemadeliverbiopsyi無24sarcoidosispatientgandobtai篇ed70%positiveresults・

Thiswasalmostthesameτesultsaswasobtainedbythescalenenodebiopsy.

Dr.Mikamievaluatedthesteroidhormonetherapyin8arcoidosis.Henotoditsusef繰1ness

aswellasitslimilation.SteroidshouldbeusedforthepreventionofdoveloP罵nentofpulmonary

五brosis,indicatingnouseinearlyBHLphaseofsarcoidosis。Fortreatmentofocularsarcoidosis

steroidshouldbeusedintensivelybutmainlylocally.

Expectedspeakers;

Dr.Siltzbachtalkedabouttheinvestigationonthepuri丘cationoftheactivefactori蕊K鴨im

antigen.Theactivefactorco纏ldbeco獄centr鎮tedinafractionwhichwasconsistedofparticulaに

mattαsofacertainsize.Theactivefactorwasfairlystableagainstvariousphysica1鋤d

chemicaltreatments.

寧FromthlI鴛stituteoftheResearchforTuberculosisandChestDiseases,KyGtoUnivαsity距

Sakyo-ku,Kyoto606」 叩an・
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Dr.Kawaidevlsedani"vi〃oag・ 宮1utinationmethodeforthediagno8i鶴of8arcoido8i8u8ing

patientg'8αaandKveimantigen。

Dr・Iwaitalkedaboutpathologicalfinding80f蝕toP8iedsarcoidosis・

Dr.Hemmaf◎undafewincidenceofhypαcalcemiaorhyperca1ciuriainsarcoidosisinJapan・

Thesearerep◎rtedtobeveryfrequentinCauca8ian9,Bロt80m¢metabolicdi航urb鋤cesof

¢alciumcouldbedetectedalsoinJapane8epatients,whenthepatient5wereloadedwithcatcium

8alts.

Dr.Uya鵬atalkedaboutocularIesi◎n8in8arcoido8i8,Uvea量1e5ion8werethemaincaロse

ofvisualdi8turbanceiηsarcoido8i8,butwerewellre8pon8ib且etothe6temidtreatment,Retinal

lesions,thoughtheyweromther8ymptomele55,wereincロrablewith5teroidhermones・

Themodαatorthinksthatthissy鵬posiumplaysaroletoclarifythepresent8mt纏80fth¢

researcho嶽sarcoidosisi縞Japan.There1nigbtbemanyre】mainingproblemstobe501v¢d,b"t

themoderatorhopesthatthissymposiumcanactasaguidinglightforthef纏tロrerese3rchi轟

Japaね.

Themoderatorwishestosayma錆ythanksloDr,Si墓tzbachwhoa質e轟dedthemeeti擁9

duringhisverybusyscheduleinJapan.

ま と め

座 長 辻 周 介

Sum】uaary

Chairman:ShusukeTSUJI

今回のシ ンポジ ウム 「サル コイ ドージス」 は,演 者 お

よび特別 発言者 の各位 の熱心な ご発言に よつて,誠 に実

の あるものとなつた。来賓の一人Dr.Siltzbachか らも

"excellentconference"で あつた とほめていた だいた こ

とは 司会者 として望外の喜びである。殊に我国のサル コ

イ ドージス研究が広い分野にわたつて行なわれてい るこ

とに驚いた ようである。今後は この研究者の層の厚 さに

よって,研 究が更に深 く浸透 してい くことを希望 した い。

司会者 として各発言者の発言内容を簡単 にま とめてみ

よ う。

小高氏は 日本サ症研究協議会のデータおよび 同氏の所

属す る国鉄保健管理所におけ るデータをもとと して,疫

学 的な解析を行なつた◎ まず 本症 の発見動機について,

集団検診に よる発見が重 要であるが,こ の場合に も眼症

状 を合併す ることが多 いので,結 局眼症状を発見の 目印

とする ことの重要性 を説いた◎ また我国のサ症の発 生に

は地域 差が認 められ しか も結核症の発生状況 と全 く対礁

釣 である点 を指摘 した。 この点について,司 会者は近年

京都 で患者発生が急激に増加 してい る成績 からす る と,

患 者を発見 しようとする医師側 の努力 の如何がかな り成

績 を左右 す るであろ うか ら,地 域差については更に吟味

を要す ると考え る。

三方氏はサ症の リンパ節標本にっい て,病 理 組 織 学

的,酵 素組織学的 お よび電顕的検索を行なつ た。そ の結

果 同 じく肉芽腫であ りながら結核性 とサ性 とでは 明瞭な

区別がある ことお よびサ症 リンパ 節 で はparacortical

areaの 反応性の減弱が強 く,ま た酵素化学的 に も リン

パ節 または リンパ球に免疫学的 な欠陥のあ ることを推測

せ しめ ると述べた◎ この見地か ら,抗 リンパ球血清を用

いて実験的肉芽腫症を発生せ しめたが今 後の検討に期待

したい◎

泉氏はサ症におけ るimmunedeviationな る 現 象に

注 圏してい るが,今 回はサ症の病因に 関連 して結 核 との

関係を解析す る一手段 と して,結 核抗体 の量 的質的 変動

をサ症 患者 と結核 患者 とにっいて比較検討 した結果 を報

告 した。結 論的 にはサ症 と結核症 とで結核抗 原に対 する

抗体反応には 類似点はない こと,殊 にIgMとIgGの

態度が著 しく異なつ てい ることを見出 した。

立花氏は サ症診断確 定のための生検の重 要 性 を 強調

し,特 に我 国では数少 ない肝生 検の経験者 と してそ のデ

ータを披露 した
。生検は腹腔鏡 検査下に行 な い,24症

例中70%に 陽性例 を得てい る。す なわ ちその陽性率は
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Danielの 手術のそれに匹敵す る。サ症においては 発 病

早 期に胸廓外臓器である肝に も病変 を作 ることが確認 さ

れ た◎

三上氏はサ症の治療法 と しての ステロイ ド療法の適応

と限界を明らかにするために,サ 協議会が行なつた予後

調 査成績をふ り返つ て吟味 した。一応の結論 として,ス

テ ロイ ド投与はサ症におけ る肺線維症の発生を予防す る

ことに主眼をお くべ きであ り,し たがってBHLの みの

塒 期には投与せず 自然 緩解 を待つべ きであ るとい う。 し

か し合併症 としての眼症状に対 しては,徹 底的なステロ

イ ド療法を行な うべ きであ るが,こ の場合なるべ く局所

投与を主 とすべ しとい う◇

特別発言は 以下の5氏 に よって行 なわれた。

Dr.SiltzbachはKveimantigenの 活性因子 の 精製

に関する共同研究の一端を紹介 した。 活性 因子が一定の

大きさの粒子状分画に集中的 に見出され,こ れが物理化

学 的にかな り安定性が高い ことが証 明された。 この研究

は サのetiolegyと も直結 し うる研究 と考えられは な は

だ興味が深い。

岩井氏は数少ない剖 検症例の持 ち主 であ りサ病変にっ

い て病理組織学的な見地から意 見を述べた(本 稿作製時

まだ同氏よ り抄録の提 供を受けてい な い)。 ま た サ と

phageに 関 して言及 した。

河合氏は サの診断法の一助 と して,患 者血清 とKveim

antigenと によるinvitreの 凝 集反応 の 開発 を企て,
一応の成績を示 した

。 なお非特異反応がかな りあ るよ う

であるが,今 後に期待 したい。

本間氏は 外圃の報告 と異 なって我国のサ症には高 カル

シウム血症 や高カルシウム尿症が少ない ことに注 目し,

これが我国恵 者に カルシウム代謝異常 がないためではな

く,カ ルシ ウム負荷試験を行なえぱ この欠陥の存在を明

らかに しうることを知つた。 またサ症の眼症状が現在考

えられている以上に多い ものであ り,特 に網膜周辺部の

微細 な変化に注 目すべ きことを指 摘 した。

宇 山氏は眼科医の立場から も近年 サ症が増加 しっっあ

るこ とを認め。その眼変化がIritisfibrinesaと 呼ばれ

る紅彩部の変化 と,眼 底 網膜 周辺 部に くる血管炎 とに大

別 され,前 者はステ 冒イ ド療法 の対象 とな るのに対 し後

者は療法に抵抗 しやすいこ とを示 した。

以上10氏 の発 言によって我国におけ るサ症の全貌が

ほぼ 明らかに され た と考 える。 もちろん今後なお検討さ

れ るべ き点は数多 く存す るであ ろ うが,こ の シンポジ ウ

ムがそれらの研究 に対す る一里塚 とな ることを祈念 した

いo

1.疫 挙

国鉄中央保健管理所 小 高 稔

1.Epidemiology

MinoruODAKA

近年我国においてもサル コイ ド・一ジス(以 下 「サ症」

と省略)の 症例に接す る機 会が増 加 しつつあ り,1964年

末現在の累積症例数は組織診定群お よび臨床診定群を合

わせ ると700例 に達 している。 これ ら700症 例の実態に

ついては全国の関係医療機関の ご協力の もとに 日本サ症

研究協議会(以 下rサ 協議会」 と省略)が 第5回 日本胸

部疾患学会総会において特別報告を行なっている。 その

際 に我国におけるサ症の疫学的な体系が比較的 明らか な

形で把握 され たよ うに思われ る。その特色のい くつか を

あげ ると,症 例 の絶対数は年 々増加 していること,集 団

検診(以 下 「集検」 と省略)で 発見され る症例が半数 を

占めていること,性 別に よるかたよ りが ない こと,胸 廓

内病変を有す る症例が大部分を占めること,年 齢的には

ユ0歳代後半か ら20歳 代の症例が多い こと,更 に我 国を

8ブ ロ ックに分けてそれぞれ の地域で発見 された全症例

数 を当該地域 の人 口10万 に対す る比率 で比較す ると,

北 が高 く南が低い傾 向がみ られ,従 来我国で観察 されて

いた結核症罹患率,あ るいは死亡率 の傾 向と全 く対照的

であること等であ る。以上の ような特色 を中心 として次

の4項 目にっいて観察 した。

1.症 例の発見動機別比較検討

自覚症のない まま集検で発見 され る場合お よび 自然に

軽快す る場合が比較的 多いことか ら病変発見に際 し,集

検が果たす役割を検 討するために,発 見動機別による発

見率の地域 差を男女別に観察 した。対象 としては上述の

サ協議会の700症 例 を借用 した。 地区別発 見率 の比較的

高い北海道 ・東北 ・関東の3地 区を北部,そ の 他 の 中

部 ・近畿 ・中国 ・四国 ・九州の5地 区を南部 と して集検

発見群 および 自覚症発 見群の発見率をおのおの男女別に

み る と,男 の場 合,北 部において集検発見群が高 く,南

部 においてはあ ま り差がみ られない◎女 の場 合 に は 北

部,南 部 いずれ も自覚症発見群がやや上回ってお り,男

の場 合 と逆 の傾 向がみ られ る。女の場合,集 検受診率が



336

現 在 よりも筒 まれば 症例数は 更に増加す るもの と思われ

る。 また 自然軽快 の面か らみ る と,集 検の方式 ことに集

検 と集検 との聞隔の長短 が症例発 見に影響す ることも考

え合わせ ると集検の役割は非常に大 きい。

次にサ症病変の多様性 にっ いて集検発見群 と白覚症発

見群を比較 した。 集検発見群341例 の うち胸廓内病変の

み244例(71、6%),胸 廓内病変お よび胸廓外病変97例

(2&4%)で あ り,胸 廓外病変 では 眼 お よび リンパ節が

比較的高い合併率を示 している。 これに対 して 自覚症発

見群 の うち胸廓 内病変を有する268例 についてみ ると,

胸廓 内病変のみ85例(31,7%),胸 廓 内病変お よび胸廓

外病 変183例(68.3%)と な り,集 検発見群の場合 と逆

の傾 向がみ られ るe胸 廓 外病 変ではやは り眼が多 く,次

いで皮膚 リンパ節の順になっ てお り,眼 お よび皮膚の合

併率は集検発見群の場合の2倍 であった。集検発見群,

自覚症発見群のいずれの場 合で も眼の合併率が比較的 高

い とい うことは,眼 科領域 でのサ症発見の重要性が強調

され る。

2.新 発見率 と気象条件

従来の文献に よれば,サ 症 の地域分布に2つ の型がみ

られ る。す なわち北に多 く南に少 ないヨーロ ッパ型お よ

びそれ と無関係な米国型であるが,我 国の現状は前者の

型に属す るもの と思われ る。 環境条件の1っ として気象

条件にっ いて新発見率 との関 係をみ たが,ヨ ーロッパの

数力国および 日本においてわずかに年間の平均気温 との

関係がみられ るのみで,年 間降水■,温 度,気 圧等は無

関係であつた。

3.国 鉄職員における症例

国鉄 サ症研究班 では登録制度によ り国鉄職員の集検発

見例は もちろん,そ の他年間に発生す る新症例を もれな

くチ ェヅク し,各 症例について疫学,臨 床,病 理,そ の

他の研究に努めてお り,そ の研 究成績はその都度関係学

会 に報告 されてい る。

今回は1961年 か ら1968年 の8年 間に登録 され た46

症例につ いて観察 した。各年の新発 見率は1961年 か ら

1967年 までは10万 対1。1前 後でほ とん ど変 りないが,

1968年 には2・0と 増加 してい る。 この増 加が真の傾向

か どうかは 今後数年の観察が必要であろ う。次に年齢別

に よる新発見率をみ ると,20歳 代前半が最 も 高 く,次

いで10歳 代後半お よび20歳 代後半 が続 いてお り,大 部

結 核 第44巻 第10号

分の症例が この3つ の グル ープに含 まれ ているeこ の傾

向は他の文献 とよ く一致 してい る。 これ ら 循 症例につ

いてそれぞれ1～2名 の健康者 を対照 と して選 び,居 住

歴,体 質,ツ ペル ク リン反 応,BCG接 種歴,噌 好等,

また血縁者について肺結核症の羅息状況 を面接 問診 調査

した。実際の調査に際 しては、蔚述の国鉄 サ症研究班の

班員各位の ご協力を仰い だ。実際 に調査 しえたのはサ症

36例,対 照59例 であつ た。 調査成績 の うち,有 意性の

あ る項 目は得られなかつたが,い くつかの項 日について

簡単に結果を述べ ると,

1)病 変発見前におけ る ツペル ク リン反応には明らか

な差がな く,し いていえぱ 対照群で強陽性例がやや多 く

なつていた。

2)BCG接 種歴 はサ症群47、2%,対 照群50,8%で ほ

とん ど蓬がみ られ なかつ た0

3)血 縁 者の肺結核 症罹息状 況はサ症群&3%,鋭 照

群135%と やや 対照群 が高 くなつていた。

なおサ協議 会700症 例 の うち記載の明らかts281例 に

ついてみ る と9.6%で 国鉄症例 とほ とん ど同 じである●

4)体 質的 な因 子 として,か ぶれ,奪 麻疹,喘 息様発

作,息 づ ま り等 のア レルギー様症状を起 こ しやすいか ど

うかをみる と,サ 症群44.4%,対 照 群35.6%と 大差な

かつ た0

5)両 親 の血縁 関係は サ症群,対 照群各1例 でいずれ

もい とこ同志 であつた。

6)出 生 以来の居 住地 の異動状況はサ症群,対 照群い

ずれ も同様で,全 く異動な しが半数を占め,異 動あ りの

場合で も比較的近 距離の異動が多かつた。サ症群の違隔

地異動の2例 はいずれ も異動後5年 以 内に病変 を発見 さ

れてい る。

4.同 一家系内兜生状況

遺伝的因子 として同一 家系内のサ症発生 状 況 を み る

と,1969年6月 現在でサ協議会に9件 の報 告がみ ら れ

る。その内訳 は 東 北3,関 東2,中 部2,近 畿2と なつ

てい るe1965年1月 以降の症例数につ いて は 全 国的な

調査が行なわれていないの で不 明であるが,年 間約200

例 と して計 算 す る と1969年6月 現在 で推定症例教は

1・500例 とな る。西独Wurm教 授(Hdchenschwand》

の観察 では1,500症 例中15件 の同一家系内発生があ り,

8例 とい う多発家系 もみ られ ている。 サ症の病因解明の

ために 同一家系 内発生の問題は 今後 も重要 と思われ る。
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2サ ルコイ ド症の病理(り ンパ節病変を中心に)

慶応大学病理兼国旗村松晴嵐荘 三 方 淳 男

共同研究者=二 木力夫 ・渡辺 昌 ・増淵賊夫 ・渡辺慶一(慶大病理)

2.PathologyofSarcoidosi8,ElectronMicroscopicand

HistochemicalInvestigationofLymphNodeLesions

At釦oMIKATA

近年,我 国において もサル コイ ド症(以 下サ症)に 対

する関心が高まって いるが,本 症についての病理学的研

究は,ま だ必ず しも十分 とはいえない。我 々はかつて,

サ症3例 の電顕的研究につ いて報告1}し たが,今 回はそ

の後の症例を加えて,サ 症 リンパ節病変の光顕的 ・超 微

形態的 ・組織化学的検索 を行 なった。

1.材 料 と 方 法

症 例は 国療 中央 共 同研 究 班(班 長 畠 山 辰 夫 宮 城 療 養

所長)に 属 す る秋 田療 養 所 例4,村 松 晴 嵐 荘 例3,お よ

び慶 大関 係 例3の 計10例 で,い ず れ も臨 床 的 ・ レ線学

的 ・病 理 組織 学 的 に 本 症 と確 診 され た 例 で あ る(表1)。

Table1.Casesfor6ElectronMicroscopicand

Hist㏄he塒icalInvestigation

:Name 撰A

4

8

2

5

0

2

5

9

7

2

2

2

1

2

7

2

1

1

2

2

Se翼

♀

δ

6

♀

♀

♀

δ

♀

δ

3

Initial8三gn

:Lymphadenopathy

LeftH.L.

Mediastinaltumoτ

Skinrush

B。H.L。

B.H.:L.

B。H.:L.

B.H.L.

B。H.:L.

B.H.:L。

Intervalto
biopsy

6mos.

3

3

2

2

2

1

轟6

2

いずれ も発見 より3カ 月以 内に生検を行なっていて,生

検部位は斜角筋 リンパ節5,前 縦隔 リンパ節3,腋 窩 リ

ンパ節2で ある。電顕的検索には1%オ ス ミウム固定s

エポン包埋,重 染 色を行ない,酵 素組 織化学 検索 には,

フ津ルモール ・カル シウム固定,ア ゾ色素法2)で 両フ 才

スファタ.._.ゼ,グル クロニダーゼ,グ ル コサ ミニダーゼ

を検討 した。通常の病理組織 学的研究には,上 記10例

のほかに,慶 大中検病理科の12例 の諸種 染色標 本を用

い,Carterら3)の 直接 シヅ フ反応 も行なった。 各種検索

とも,結 核性 リンパ節炎を対照 として比較検 討 した。

2.病 理組織学的所見

リンパ節におけ るサ症肉芽腫 の組織学的特徴 と し て

は,1)乾 酪壊死のない類上皮細胞結節であ る。2)比 較

的大 きさが揃ってい る充実性 の肉芽腫 で あ る。3)周 囲

との境 界が明瞭でrし ば しば線維束で取 り巻かれる。4)

数 コの結節が融合 して も,鍍 銀法 などで単位結節が識 別

できる。5)特 有の硝子様線維 化を起 こす。6)肉 芽腫 は

リンパ節全体に,ほ ぼ一様 に分布 していて,残 存す る リ

ンパ節実質は少ない,な どをあげ ることがで きる。 この

よ うな肉芽腫の発生す る背 景と しての リンパ節 の条件 を

検討 したが,結 核性 リンパ節炎では,先 述のご とく残存

リンパ実質が広 く,リ ンパ濾胞(二 次小節)は 過形成状

であ り,リ ンパ基 質部には大型好塩基性 細胞が多数認め

られ る。 これに反 して,大 部分のサ症 リンパ節 では リン

パ濾胞は残存するが小 さ く,時 に肉芽腫 が濾胞 の一部に

浸潤す るよ うな像 さえ見 出され る。 わず かに残 る リンパ

基質には,小 リンパ球がみ られ るが,大 型塩基性細胞は

ほ とん ど発見 しえない。すなわちサ症 リンパ節 では リン

パ濾 胞 と リンパ基 質(paracorticalarea)の 両方に反応

性の減弱がみ られ るが,そ の程度は特に後者,Thy鵬 犠s-

paracortical系 で著 明であ るといえる。

最近CarterらS)は,直 接 シ ッフ反応陽性の穎粒がサ

症 リンパ節に特異的に出現す ると報告 してい るが,我 々

の行なった同様の検索では,こ の穎粒は リンパ洞に出現

す る非特異的穎粒 であ ることが判明 した(表2)。 こ の

穎粒は洞 カタルを伴 うリンパ節 にみられ ることよ り,サ

症 リンパ節 では リンパ洞系が意外に残ってい ること,お

よび洞 カタルの状態 が存 在 した ことを意味す ると結論 し

た。今 回の検索では,結 核 性 リンパ節炎で,こ の穎粒 を

Table2. DirectSchiffPositiveGranules

inLymphNodes

Disuse

Sarcoidosis

Tuberculosis

Non-specific

Withsinushistiocytosis

Withfollicularhyperplasia

Positive/Examined

7/20

0/15

3/10

1/8
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見出 さなかつたが,こ の点 で もリンパ節の反応態 度の相

違 を指摘 しうる。

3.酵 素組繊化学的所見

酸 フ ォスフ7タ ーゼ,グ ル コサ ミニダーゼは ともに顛

上 皮細胞 と多核巨細胞に活性がみられ た。類 上皮細胞に

は 活性が頼粒 状強陽性の もの,瀬 漫性陽性 の もの が あ

h,約1/3は 両酵 素の活性が陰性 であつ た。多核巨細胞

は 例外な く瀕 漫性強陽性であ り,細 胞中心域に最 も強い

活性を示す。 以上の所見は,結 核繕節 で も全 く同様であ

るが,ア ルカ リ・フォスファターゼ活性は,織 核では残

存 リンパ基質に網眼状にみ られたが,サ 症では陰性であ

つた。 この網限状活性は,リ ンパ節 内での抗体の流路な

い し吸着部位 と一致す ることが知られ て い る槻 。更に

結核では肉芽腫 周辺の小 リンパ 球 に β一グル クロ畠ダー

ゼ活性の陽性の ものが多いが,サ 症では ほとん ど陰性で

あ る。 最近,ラ イ ゾゾーム酵素活性 の陽性の小 リンパ球

は,免 疫適格細胞であろ うと考えられて いる%こ れら

の所見から も,サ 症の リンパ球 や リンパ節には,免 疫機

構の欠陥のあることが推測 され る。

4.電 顕的検索 所見

肉芽腫 を形成す る類上皮細胞には,糸 粒体,ラ イ ゾゾ

ームな どの小器官に富む原形質 と,著 明な核小体を持つ

核がみられ る。核 内に しば しば 良 く発 達 し たnuclear

bodyが 認められ る。頬上皮細胞は多数 の 偽足状小突起

を出 して,相 接す る同種細胞 との 間 に,著 明 なinter・

digitationを 形成す る。サ症 と結核 とでは,類 上皮細胞

自体にはほ とん ど差がないが,interdigitationの 形成は

結核 よりサ症の方が高度である。サ症 では時に細胞間に

tightjunction様 の接合部構造が発現す る。 この ような

細胞相互の密接な接着性が,サ 症 肉芽腫の特 徴 と い え

る,多 核巨細胞の胞体 の一部には,し ば しばinterdigita-

tionを 示す膜 構造が,胞 体の深部 まで入 り込 んでお り,

時 には その膜が途切れて不連続 になつてい る。 この よ う

な所 見は,多 核巨細胞が類上皮細胞の融合に よつて生ず

ることを示唆す る。巨細胞では ライ ゾゾーム穎粒が著明

に増加 してい るが,融 合時の細胞膜 の処理に関係 して増

加するとも考え られ る。

線維化や硝子化 した場所 では,電 顕的に640Aの 横紋

を有す る膠原線維が多数みられ,線 維束の間には線維細

胞が介在す る◎線維細胞や線維芽細胞は 肉芽腫の周辺部

に もみ られ るが,時 に類上皮細胞 と線維細胞の両者の特

結 核 第44巻 第10号

徽を持つ細胞 もみられ,類 ヒ皮細胞の変態 の可能性 も考

えられたoTeilumf)やGuseke》 らは,し ば し&まパ ラア

ミロイ ド沈着を強調 してい るが,典 型的 なア ミロイ ドの

沈着は認められなかつた。 すなわ ちサ症の特有な硝 子様

線維化 も,一 磯 的には他の線維化 と同 じであると思われ

る。

5實 験的肉芽艦痙の駈見

上記の多 くの所見 より,サ 症を免疫異常の条件下に生

じた肉芽腫 症 と考え,次 のご とき実験 を行なつた●}。す

なわち1SO9前 後の ウィス ター ・ヲッ トの足賑 皮下に,

腸炎薗 ク纐一ム ・ワクチ ンを接 種 して,膝 脳 リンパ節に

肉芽腫性 炎を起 こさせ る。 この際,1群 の ラ ットには,

ワクチ ン接種2日Bilよ り接種 後2日 まで,4日 間の聞,

抗 ラッ トリンパ球家 兎血清 を 注射 した。4～7日 後に顛

ヒ皮細胞 よる成 る小 肉芽腫が リンパ節 に発生す るが。抗

リンパ球血清投 与ラ ッ トでは,リ ンパ球 のグル クμ昌ダ

ーゼが陰性であ り,電 顕的に 肉芽腫は類 上皮細胞 様の細

網細胞 よ り成 り,相 互のinterdigitationも 強 く,肉 芽

腫 周辺には線維芽細胞 もみ られた。 更に 対照群 には 出現

しない多核巨細胞 も出現す るな ど,多 くの点で人のサ症

肉芽鍾 と頬似の点が見 出され た。

6。 結 論

サ症 リンパ節 肉芽腫の超微形態を報告 し,類 上皮細胞

のinterdigitatien,多 核巨細胞の成立。線維 化の機序な

どにつ いて論 じた。更に光顕的,酵 素組織 化学的所見な

どよ り,サ 症 リンパ節の免疫欠陥 を指摘 し,サ 症が免疫

下全 下に発生 した肉芽腫症 と考え うる根拠 を示 した。
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3.免 疫 学 的 立 場 か ら

京都大学結核胸部疾患研究所 泉 孝 英

3.ImmunologicAspectsofSarcoidosis

TakateruIZUMI

1.緒 曾

サル コイ ドージスは表1に 示す ような興味ある免疫反

応 を伴 う疾患 であ る。要約すれば,血 中抗体(即 時 型ア

レルギー)の 機能面では何らの障害 もないのに遅延 型ア

レルギー反応性の低下のみが もたら されて いる。 この免

疫学的変調の機構は全 く不明であるが,こ の免疫不全の

メヵニズムの追究から,今 日の時点に おいては全 く不明

である 「サ」 の病因へのアブ 戸一チの手懸 りを得 る可能

性 も考 えられ る。

この ような立 場から 「サ」 の免疫学的研究を行なつて

きたが,本 シンポジウムにおいては,主 とし て 結 核 と

「サ」の関連性 を中心 と した研究成績を報告 したい。

1・ 「サ」 におけ る 血清免疫 グPtプ リン(特 にIgM,

1gG)の 変動

「サ」の病期 を追つて血清免疫グ 質ブ リン の 変動 をみ

ると,BHLの 時期 にはIgMの 増 加(正 常人平 均 値 の

160%)が 著 明であ り,更 に肺 野に病 変が進 行 した 時 期

にはIgMの 他にIgGの 増 加もあ ることが判明 した。

この成績か ら 「サ」 は何らかのAgentに 対す る免疫反

応に伴 う病変,あ るいは このAgentに 対す る抗原抗体

反応の結果 として生 じたア レルギー性反応の病像であ る

と考えられ る。

2.「 サ」 と結 核

旧 く 「サ」は主 と して病理学的所見から結核 の一亜 型

であ ると理解 されて きたが,大 戦後結核の急速 な減少に

もかかわらず 「サ」は減少 しない。 抗結核化学療法剤が

「サ」 には無効 と言つた事実か ら結核説は否 定され る 方

向にある◎

しか しながら,結 核 の減少す る先進国 で 「サ」はむ し

ろ増加 してい る。地 理的に逆相関 の成立が見 ら れ る こ

と,更 にMankieuicz,Chapmanら の研 究 報 告 も あ

り,「サ」の結 核の関連性 を直 ちに否定す ることは で き

ない。 この問題 を検 討す るために以下 の検索 を試みたδ

(1)ツ ベルク リン反応

「サ」 において 「ツJア ネル ギーが もた らされ る が,

ノE2に 示す ごと く自験例では1:1000T陰 性者は30,4

%で 欧米諸国の報告60～70%に 比較 して陰性者が少 な

い。 この欧米 との差異の因 としては我国にお け るBCG

普及度の高 さも一因 と考えられ るが,人 種的体質的 差異

も考慮 され るべ きであろ う。

いずれにせ よ 「サ」においては 「ツ」抗体 を含めて細

胞抗体産生臓器である リンパ節が侵 されている以 上「ツ」

アネルギーが もた らされ ることも当然考えられ 「ツ」ア

ネルギーをもつて結核 との関連性 を否定す る材料 とはな

りえない。

(2)Middlebrook-DubOs抗 体

旧ツベル ク リンを抗原 として,健 康人,「 サ」,結核 症

(肺結核 と リンパ腺結核)患 者 の血清抗体値を測定 した。

Table2.TuberculinReactioninSarcoidosis

Aτea

Re8¢ 伽gto
18t-

8tr餓gth
(%)

R¢actionto

2nd-

6t祀 鶏gth

(%)

Neg3tiveto

2腺d-

strength

(%)

Boston-Baltimore

NewYork

London

Scandinavia

Philadelphia

Kyoto

12.0

9.0

2。0

5、0

8.6

43。5ホ 霊

18.3

30.0

29.0

35.0

21.5

(Irsael1967)

(26、11zumi1969)

69。7

61.0

69.0

60.0

69.9

30、4n

叫1:2
,0000T

*21:1000T

Table3.SerumImmuneglobulins

Disea8e

Table1.Immun◎logicalFeaturesiRSarcoidosis

ー

ウ
畠

0
σ

」4

Depresseddelayedhyperse籍sitivityreactions

Normalorelevatedcirculatingantibody

responses

Increasedγ 一globulin

PositiveKveimreaction

Sarcoidosis

Activepulmonary

tuberculosis

Lymphadenitis

tuberculosa

Controls

N司IgM

77

50

9

50

IgA

121土62!318±13】

1、7土67!56。 土23C

122土69

82土47

461土156

250土10C

IgG

1421土375

1750土514

1863±763
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Meanvalue(斑9/100組 の土S.D
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更に2-mercaptoethano1を 血清に作用 させ る方法に よ

り血 清抗 体をIgM,IgG抗 体に区分 しての考察 を 試 み

たo

「サ」患者 の抗体値は,健 康人 よ りは高いが,肺 結 核

患者よ り低 い。かつ肺結核ではlgG抗 体 を 有 す る が

「サ」 はlgMの みであつた。 この傾 向 は,溶 血抗体に

おいて凝集 抗体 よ りよ り著明であつ た。(図1,2)

例数は少 ないが,結 核感染の初期病変 と考え られ る リ

ンパ腺結核 患者 の血清抗体が,「 サ」に近 い所見 を 呈 し

ているのは 注 目され る。

(3)血 清免疫 グPtプ リン(表3)

「サ」,結 核 ともにIgAの 増 加がみ られ る がIgAの

有 する意義は 明らかでない。

「サ」 ではIgMの 増加が特徴的であ り,結 核 ではIgG

も著増 してい るのが注 目され る。

(2)と(3)の 成績をあわせ考 え,「サ」 ではIgM結 核

ではIgM+lgG抗 体の増 加 とい うことか ら,「サ」 と結

核感染の初期変化 との関連性が示唆 されな くもないが,

この点は今後の研究課題 であ る。

(4)Kveim反 応

「サ」 では70%以 上に陽性 であつたが,結 核において

陽性者は見出され なかつ た。

乞 考 察

以上の検討成績か らは,「 サ」 と結核の間に有意 の 関

連性 を認 めるこ とはで きない。 しか しこの結果だけから

「サ」 と結核 の関連性を否定す ることは妥当ではな か ろ

結 核 第44巻 第10号

Fig.2.
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多 くの疾 患が内因プ ラス外因の うえに成立す るもので

ある以上,連 鎖球菌 感染症が 敗血症か ら謬原病にいた る

非常に幅広い病像を人に もたら してい るのと同 じよ うな

ことが結核 感染において も起 こ り、すなわ ち結核菌に対

する感受性 の差異 に よつて 麓結核症"と"「 サ」 症 擬に

進 展す る可能牲を検討す る必要性はあ ると考 えられ る。

その極端な例示 としては ラッテ とモル モ ッ トの結核薔に

対す る反応の差異 をあげ ることがで きる し,更 にこの考

え方 を示唆 す る成績を示 す ことがで きる。「サ」 の 臨 床

所見が消失 した後 も患者のTM,γGは 正常人 よ りか な

り高値であつた。 この値を発病前に戻つ た値 と解す るこ

とが許 され るならば,「 サ」 症は比較的高 い 免 疫グ"プ

リン値を有す るおそら くは血中抗体産生能 の高 い人に発

病 した と推定 もで きよ う。USAに お いて γ一glebUlin値

の高い黒人 が白人 より 「サ」発病率が高 い とい う報告 も

この推定に対比すぺ きものか も しれ ない。

3・ ま と め

「サ」 の病因 として一定の病 原体を追究す るのみ で な

くHostParasiteRelationshipの 立場か ら,Hostの 遺

伝的素因,栄 養状況 を含めて幅 広 く検 討す ることの必要

性が強調 され る。

(研究協力者:森 岡茂治 ・木野稔也)
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4.診 断

大阪府立病院内科 立 花 購【 夫

4。DiagnosisofSarcoidosis,EmphasizingExtrathoracicLe8ion

TeruoTACHIBANA

L一 般 的 事 項

サル コイ ドージス(以 下 サと略)は,原 因未知の全身

性疾患である。サの診断に おいて胸廊内病変が発見の動

機 とな る事が多いが,全 身性疾患であ る事を念頭 におい

て,胸 廓外病変について も精 査をすすめ る事 が 望 ま し

い。胸廓 外病変 としては,眼,皮 膚,時 には耳下腺病変

な どが発見の動機 とな る事があ るが,肝 病変 も精 査すれ

ば案外発見頻度の高い ものであ る◎

一般にサの診断においては ,胸 部 レ線像が最 も重要で

あるが,他 の臨床的所見た とえば,ツ 反の減弱ない し陰性

化,γ グ ロプ リン値,免 疫 グ ロブ リン値(こ とにIgM,

IgG)の 異常,呼 吸機能 ことに 拡散能力低下,胸 廓外病

変による異常検査所見な ども重要であ り,多 く自覚症状

軽微な事,家 族発生について も留意すべ きであ る。 これ

らと共に重要なものは,Kveim反 応お よび生検 であ る。

Kveim反 応については,Siltzbach抗 原,Australia抗

原 と共に 日本製抗原に よつて も陽性の成績 が得られ る。

生検については,最 もよく実施 され るのは右斜角筋淋巴

節生検 であ り,多 くは壊死を伴わない類 上皮細胞結節 を

証i明し,時 にはLanghans型 または異物型 巨細胞 と 共

にasteroidbodyを も認め うる。 これは典型的 な胸部 レ

線像を呈 さず サを疑われ る症例について も有 用である。

本生検以外にも種 々の生検に よつて陽性所見 を得 る。

す なわ ち縦隔鏡による淋巴節生検,気 管支粘膜生検,肺

生検,そ の他表 在性淋 巴節,皮 膚,結 膜,耳 下腺,肝,

脾,腎,骨,筋 肉な どの生検であ る。我 々は肝生検が陽

性率高 く,右 斜角筋淋 巴節生検 と同 じく有用である事 を

経 験 した。

病変9例,肺 野病変のみ1例 であ り,10～20歳 代,女

子 に多 く,最 年少は11歳 女子であつた。

24CasesofSarcoidosiswithHepaticLesion

DemonstratedbyPeritoneoscopy

andLiverBiOPSy

1.Sex

Male

Female

2.Age

L,essthan10

10～19

20～29

30～39

3.Intrathoraciclesiononchest五1血

BHL

BHLwithparenchymallesio無

Parenchymallesion

9(13)
15(21)

0(1)

10(12)
13(18)

1(3)

14(22)
9(11)

1(1)

II.(全 身性病変の一分症 と しての)肝 病変

我 々はほ とん ど自覚症状な く,多 くは集検 で胸 部 レ線

像上胸廓内病変 を発見 され,肝 機能ほ とん ど正常 なサ34

症 例に,腹 腔鏡 肝生検 を実施 して24症 例に,腹 腔鏡

にて肝表面にサ結節 を,同 時に肝生検にて組織学的に壊

死を伴わない類上皮細胞 肉芽腫を証 明しえた。肝病変 の

発 見頻度は約70%で,全 症例に実施 した右斜角筋淋 巴

節 と同じ頻度であっ た。肝病変を有す るサ症例は,表 の

ごとく胸部 レ線 像別 に,BHLの み14例,BHL+肺 野

()三ndicate8thenumberoftotalcase8perfor蹴edper三 ・

toneoscepya獄d1薫verbiopsy.

① 腹腔鏡所 見:肝 表面に帯黄白色ない し帯灰 白色 の

粟粒大の小結節が症例によ り極少数ない し多数認められ

た。大 きさは比較的大き く遠 くか らで も明瞭に認められ

るものもあれば,比 較的 小さ く肝表面に近接 して初 めて

認め られ るもの もあ り,直 径は0・5～1.5㎜ 。結 節 の

形は一般に円形で輪郭が平滑 であ り,2例 では多少辺縁

が鋸歯状 とな り,帯 白色で,組 織学的には線維化を示 し

て いた。

② 肝生検材料の組織学的所見:各 生検材料につ き1

ない し十数 コの壊死を伴わない類上皮細胞肉芽腫を認 め

た。大 きさは最大径で100μ ない し1,000μ 前 後,円

形 ない し楕円形で,多 くは周囲の肝細胞 との輪郭明瞭で

あつ た。 肉芽腫は主 として数 コない し多数 コの類上 皮細

胞 よ り成 り,異 物型 またはLanghans型 巨細胞 も認めた

が,右 斜角筋淋巴 節 に 認 め たasteroidbodyお よ び

Schaumanbodyは 認めなかつた。2例 に硝子化,線 維

化 を認めた◎

③ 胸 部 レ線像著明改善後に再び腹腔鏡 肝生検を施

行 しえた8症 例におけ る肝病変の推 移:4例 において腹

腔 鏡,肝 生検によつて サ結節を証明せず。3例 ではなお

サ結節を証明 したが,こ れ ら症例の肉芽腫 は程度の差 こ

そあれ,線 維化を示 していた。
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④ 肝 の類上皮 細胞 肉芽腫 の竃顕像(阪 大第二内科関

孝一 らに よる):類 止皮細胞は円形ない し楕 円形 の 核を

有 し,核 小体は 明瞭,ク ロマチ ンは粗。原形質は広 く,

organellaeに 富む◎特徴的な事は細胞周辺の 多数の偽足

状 の突起,原 形 質内の 多数の空胞お よび盤富なGolgi装

置 である。突起は 長 くのび隣接す る類上皮細胞間で相互

に入 り込みinterdigitationを 呈す るもの もあ りe突 起

の周辺にpinecytoticと 考え られ るvesicle多 し。 原形

質内の空 胞は径1.5μ に及ぶ もの もあ り,円 形ない し不

整円形で一重の膜 に包 まれ,竃 子密度の低い願粒撤物 を

有す。我 々の観察 する限 り,類 上皮細胞は隣接 す る細胞

閥にtightjunctiGnを もたず,freeにlocseな 状態 で

存在 し,規 則正 しい配列は認めず。 この点を除 いて肝 の

類上皮細胞は,文 献上 の嚇巴節,皮 膚におけ る類上皮細

胞 とだいたい同様の所 見を得た。多核巨細胞は,核,原

形 質共に単核の類上皮細胞のそれに似 る。なお,細 胞膜

がinterdigitationを な して,細 胞周辺 より細胞内 に深

く入 り込み,そ の両側 の原形質のorganellaeに 相違が

見 られ,こ れは多核巨細胞が 単核の類上皮細胞の融 合に

よ りできることを示す所見 と考え る。結節内 に は そ の

他,淋 巴球様の細胞 細 網細胞様の細胞お よび線維 芽細

胞 を認めた。

III.肝 病変 を有するサ症例における他の胸廓 外癖変

① 眼,皮 膚,耳 下腺病変 を呈す るものそれぞれ3,1,

1例 。24例 中右斜角筋淋巴節生検陽性18例,つ ま り6

例は肝生検陽性,右 斜角筋淋 巴節生検陰性であった。②

淋 巴造影(阪 大放 射線科石 田修 らに よる)を 施行 しえた

8例 において,胸 廓 外淋 巴節病変を認めた。③ 更 に 下

垂体前葉機能(阪 大第一 内科岡 田義昭 らに よる)を 検 討

しえた8例 に お い て,甲 状腺機能 は 正 常,standard

radioimmunoassayに よる成長ホル モン測 定,Metopi・

roneテ ス トの結果,12歳 男子BHL+肺 野病変 の症 例に

おいて,成 長ホルモ ンの分泌減少 とMetopireneテ ス ト

におけ る170HCSの 反応 の低下(ACTHテ ス ト正常)

が認められた。 しか もこれ らの成績は胸部 レ線像改善後

正常範囲になつ た。

IV.考 察

我 々の シ リーズで腹腔鏡,肝 生検に よる肝 病変の発見

頻度は高 いoこ れ らの肝病 変は,肝 機能 正常 な最年少11

歳女子において も認め られ,ま た肝機能 正常 なBHLの

みの症例において も認め られた。 これ らのBHLの みの

症例は更に肝病変以外の他 の胸廓 外病変 を も 有 して い

た。 またBHL十 肺野病変の12歳 男子に おい て,肝 病変

のほかに成長ホル モ ンの分泌渡少 とMetopireneテ ス ト

におけ る17011CSの 反応の 低 下(ACTHテ ス ト正常〉

が認め られ,胸 廓外病変 と しての下垂体 前葉病 変の可能

性が考えられた。

この よ うな成績を考慮す ると.我 々は一般に初期 と考

え られ る時期においてす らすでに,そ して また小児にお

いてす らすでに,サ の全身性病変が存在 しうるとい うこ

とを銘記すぺ きであ ると考え る。

V,ま とb

1・ サは全身性疾 患であ り,サ の診断に さい して,こ

の点を考慮 して,胸 廓外病変 もについて十分考慮 を払 う

べ きであ る。

2.腹 腔鏡,肝 生検に より,胸 廓内病変 を有 し,肝 機

能正常なサ34症 例中24症 例約70%に 肝病変 を誕 明 し

た。最年少11歳 女子であつた。 肝病変 を有す るこれ ら

症例の半数以上は,BHLの み を呈 し,し か も こ れ ら

BHLの み の症例において,更 に他の胸廓外病 変(眼,

皮膚,耳 下腺,胸 廓外淋巴節病変な ど)を も 証 明 しえ

た。以上全身性病変を呈す るサの診断におけ る胸廓外病

変の意義を強調 したい。

最後に,終 始 ご指導,ご 鞭 機をいただ いた堂野 前維摩

郷大阪大学名誉教授,常 に ご協力 を得て いる結 核予防会

大阪府支部,大 阪府立病院,大 阪府立成人病 セ ンター.

阪大医学部第一,第 二,第 三内科,放 射線科 その他の協

同研究者に感謝 します。

5。 サ ル コ イ ド ー ジ ス の 治 療

東京大学中尾内科 三 上 理 一 郎

5.TreatmentofSarcoidosis

RiichiroMIKAMI

1.は じ め に

サ症は今 日なお原因未知の疾患 であ り,副 腎ス テロイ

ド剤がその治療薬 として,作 用機序不 明のまま広 く使わ

れてい る。 しか し,そ の投与量,投 与期 間,適 応にっい

ては まだ確立 されていない。
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そこで今 日わが 国におけ る本症の治療方針を考鐵す る

にあたつて,まず一昨年,サ ル コイ ドージス研究協議会が

行なつたサ症の予後調査成績 をふ り返 つ てみ た。retro・

spectivに 調査 した もので。精密調査群209例 の87%

は,ス テ ロイ ド剤な どの治療 を受けて いた。その中 で,

重大な病変 として肺線維症6%,眼 病変 の悪化(高 度の

視力障害6例 を含む)15%が 認 め られた。肺線維症例

9例 では,ほ とん どの例でステPtイ ド剤治療は行なわれ

ておらず,抗 結核剤の治療が長 く行なわれて いた例が2

例みられた。 また これら肺線維 症進展 例の初珍時X線 所

見をみ ると,BHL+肺 野病変あ るいは肺野痛 変 で あ つ

て,BHLの みの例は認め られなかつた。 ま た眼 病変悪

化例では,眼 サル コイ ドージスの診断がお くれた ことと,

ステ ロイ ド剤治療の不十分な ままに途 中で中絶 した こと

が,そ の悪化の原因 として考えられ た。更に 合併症 とし

て肺化 農症,肺 アスベルギルス症,肺 結核症 それぞれ1

例がみられたが,前2者 はサ症 のステ ロイ ド剤に よる1

年以上 の治療中に発病 した ものであった。

以上の予後調査成績を再吟 味するとき,予 後の一般に

良好な本症では,ス テ 揖イ ド剤治療 の重点 を,肺 線維症

の進展予防 と眼病変の早期徹底的 治療 にお くべ きであっ

て,ま た 同時に ステ ロイ ド剤の長期 治療に よる副作用発

生は極 力 さけ るべ きであ ることを痛感す る。

2.検 索対象と方法

我 々が昭和33年 以来 この10年 間に1年 以 上の観察期

闘を有するサ症例は70例 で,そ の うち56例 では ステPt

イ ド剤治療 を行なつてい る。 ステ ロイ ド剤の初回投与量

はプ レドユ ゾロ ン1日 量20～30mgで,投 与 期間は3

カ月が最 も多 く,次 いで6カ 月,1年 の順に なってい る。

自然経 過観察 例は残 り14例 である。 未治療例が少ない

ので,今 回は京大胸 部研 と結核予防会結研の症例 を特別

の ご厚 意で加えさせていただ き,1'1然 経過 観 察群 は38

例 となつた。

両群の大要を比較す ると,ス テロイ ド剤治療例は眼病

変合併例が圧倒的に多 く,一 方 白然経過 観察 例ではむ し

ろ,検 診発見に よる胸部病変のみの例が 多 くみ られ た。

3.観 察 成 績

a.自 然経過観察群:BHLの 消失 は 初発見 後3ヵ 月

頃から始ま り,6カ 月から1年 の間に最 も多 くの消失例

がみられた。 結局27例(71%)で はBHLの 消失がみ ら

れた。1年 以上病変の持続 してい る 例 は11例(29%)

であつた。

b.ス テロイ ド剤治療群:治 療に対す る胸部X線 上の

反応は,次 の5つ のパ ターンに分けられ た。(表1)

(1)自 覚症状は数 日で消失 しX線 陰 影も1カ 月以内

にほぼ消失す るもので,ス テ 戸イ ド剤 の即時的効果の よ

うに思われ る。

(皿)自 覚症状は数 日で消失 し,X線 陰影は1カ 月以

表1ス テPtイ ド 剤 治 療 と 経 過
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衰2副 腎ス テゆイ ド剤 治療 後の悪化再燃例
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内にある程度減少 し,そ の後において消失す るもので6

例み られた。

佃)眼 症状,肺 病変は1カ 月以内に消 失 す る が,

BHLは 縮小の まま長期間持続す るもので7例 みられた。

皿と皿ではステ ロイ ド剤があ る程度有効であった と思わ

れ る。

(W)眼 病変 と自覚症状は数 日で改善 したがX線 陰影

は1カ 月以内にはほ とん ど不変で,そ の後の経過 でよ う

や く陰影 消失がみ られた もので,治 療 効果は軽 度で,X

線上は 自然治癒経過を示 した もの と思われ る。4例 み ら

れ た◎

(V)眼 病変は1カ 月以内に改善 したが,X線 陰影は

1ヵ 月以 内のみな らず,2年 以後に もほ とん ど不変を続

けて いるもので治療効果は軽 度で,X線 上は 自然経過で

も陰影消失はほ とん ど認めが たい例で,4例 み られた。

以上の5っ のパ ター ンをみ ると,眼 病変や 自覚症状に

はほ とん ど全例において有効であるが,X線 学的にはサ

症 のステ覆イ ド剤治療 効果 も限界があ るよ うに 思 わ れ

る◎先の予後調査成績 で,X線 上BHLが なお残存 して

い るのが約10%認 められたが,経 過中にお け るBHL

の存続にはそれほ ど気に しないでよいのではないか と思

われ るOむ しろ胸部病変 の経過 で最 も注意 しなければな

らないのは,肺 野 病変 であつて,こ れ こそ肺 線維 症へ進

展す る可能性 をは らん でい るといえ る。 したがつて胸 部

内サ症のステ 鐸イ ド剤 治療は,現 時点においては,そ の

有 効性 を ここに求 めるべ きであ ると考える。

副腎 ステ ロイ ド剤治療後の悪化再燃につい て

われわれは,ス テロイ ド剤の治療 後に悪化再燃例を し

ば しば経験 した◎その11例(20%)を 表示 した(表2)。

No.1,2は 患者 の勝 手で休薬 した ところ,眼 症状 とX線

所 見の悪化 がみ られた◎Nα3は プ レドニゾロン10mg

愚化21たに桝燃の助期

15mg休 薬

隔 β5mg波 畳

10mκ 休 薬

10岬5m∬ 滅 量

不 獲 中 止1月 後

中止1年 半 後

中止1ヵ 月 後

一 彫 化 蛇 は 隙 病 憂

BHL十 肺,眠

眼(クA貸 亭 ン10月>

BHL十 肺,眼

肺

BHL十 肺,服

肺

腕

中止1月 後

中止9月 後
中止4月 後

申止2月 後

不変中止1年 後

不変中止3年 半後

分娩後
.。⊥ 一

{肺

肺,眼

筋

腕

BHL十 肺,視 神経

肺(クPRン1年3月)

肺

よ り5mgに 減量 したところ,肺 柄変の増悪 が み られ

た。Nα4～Nα11は ステロイ ド荊中止後,肺 あ るいは

眼 病変の悪化を1,2カ 月後に 多く認め た。 これ らの現象

は 他の疾 患領域 において ステロイ ド荊 治 療 のrebound

phenomenと して知 られ ているもの と同 じと考 え られ

る。No.1,5,7の3例 では2回 にわたつて 治療中止後

の悪化が認 めら れ て い る。一 般にステ 撰イ ド剤治療例

で,ス ムーズに ステロイ ド剤 を中止で きる症例 もあ るの

で,ス テロイ ド治療の反応性 の5つ のバター ンや ステF

イ ド剤治療中止後 の悪化 などがみ られ ることは,生 体の

体質的内分泌的因 子の関与が推 測 され る。

サ症の原因は不明であ るが,ド イ ツ学派 ではあ る未知

のagentと ともに個 体の体質的 因子の関与 を 強調 して

い るが,わ れわれは,本 症の治療にお いて も,ス テPイ

ド剤に対す る反応性の違 いを認めた ことは輿味あ ること

と考え る。

4.ま と め

サ症の治療 薬 として,副 腎ステ ロイ ド剤,Cbloroq縫i轟e,

OxyPhenbutazone,免 疫抑 制剤(Azathiop犠ri轟e,Chloτa-

mbucil,Methotrexate)力 二あげ られてい るが,そ の中で

副腎 ステロイ ド剤が最 も多 く使われてい る。

ステロイ ド剤治療 効果には限界があ り,生 体の体 質的

因子 の関与 も推測 される。 また長期治療には 副作 用,合

併症,治 療中 止後の再燃悪 化を伴 うことを常に念頭 にお

く必要があ る。 した がっ て本症のステ 冒イ ド剤治療は画

一的 でな く
,症 例 ごとにかな り慎 重であ るべ き と考 え

る。

副腎 ステロイ ド剤 の適応 と投 与法を次に列挙す る。

(1)胸 廓 内病変一肺 内病変 の肺線維 症発生予防に重

点をお く。

BHL:自 覚症状(+),拡 散 障害(+),6カ 月の経過中
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におけ る肺病変持続 または増強す る例。

肺1ほ とん ど全例

く2)胸 廓外病変

眼病変:局 所点眼 を主 とす る。心筋,神 経系,皮 膚,

肝,脾,唾 液腺病変 な ど。

(3)高 カル シウム血症,高 カル シウム尿。

〈4)初 回投与■ は プ レドニゾnン20～30mg相 当

量,減 ■は4週 または1ヵ 月以後に始め漸滅,中 止に さ

い しては十分注意深 く行 な うこと,投 与期間は6カ 月を

目標 とす る。

(5)結 核の既往 を有す る例には,INHに よ る 予 防

内服を加える。

なお本症に対す るステロイ ド剤治療 の正確な適応な ど

を知 るた めには,十 分な例数の対照をおいた研究が必要

である。わが国において も,サ ル コイ ドージス研究協議

会 に より,昨 年10月 以来,BHLを 有す る成人サル コイ

ドージス患者 を対憩 として,二 重盲検法に よ り,ス テ冒

イ ド剤治療のCentrolledstudyが 実施 されっ っある。

そ の結果に更に期待 したい と思 う。

終りに症例の提供をいただいた,京 大結核胸部疾患研

究所辻周介教授,泉 孝英博士,結 核予防会結核研究所岩

井和郎博士に深謝する。

特 別 発 言

1。 ク ベ イ ム 抗 原 中 の 活 性 因 子 に つ い て

米 国 ニ ュ ー ヨ ー クMountSinai医 学 校L.E.Siltzbach

1。ChemicalandPhy8icalCharacteristicsoftheActive

PrincipleinK▽eimSu8pen8ion、8

クベイム抗原中の活性因子の研究は,サ ル コイ ドージ

スの病因,病 理を考察す る うえで重要な研 究手段 である

と考えられ るが,こ の面に関す る私共の研究 成果につ い

て述べたい。

1960年Dr.Chaseと 共に発表 したChase-Siltzbach

TypeIは,従 来の作成法 と異な り洗源を2回 行な うこ

とによつてヘモグ ロビン,可 溶性組織 血 中蛋白を除去

し,活 性度を2倍 に高めた ものである。 同時 にこの抗原

の非特異反応性は従前の もの よりは るか に 低 い。更に

TypeIを 超音波,次 いでペプシ ン処理 を行 ない アル コ

ール ・エーテルで脱脂す る方法を用いて活性 を9倍 高め

たのがType皿 抗原である。Type皿 は蛋白量 に して

20～50mcgで 有 効であ るが,ま だかな り の 不活性部分

が 含まれている もの と思われ る。

Dr・Cohnと の協同研究に よって,活 性因子 は,超 遠

心 分画法で50～70%庶 糖勾配の位置に分布 し,お そ ら

くは何か外界 の物質が負食 されて原形 質粒子 の内に と り

込 まれた ものであろ うと思われる ことが判明 してい る。

10,000～15,000990分 の遠沈 で分離 され る粒子が最

もクペイム活性が高 く,100,000g遠 沈 で 分 離 さ れ る

O・22μのMilliporefilterを 通過す る程度の微粒子の活

性 度は極めて低い。 このこ とは類上皮細胞があ まりに も

密 に配列 してい るためにパラパ ラにな り難い ことを示 し

てい るのか もしれ ないが,ク ペイ ム抗原の物 理化学的性

状の検討には好ま しい形態 ではない。

クベイム抗原が比較的安定な ものであることは間違い

ないが,今 日までに判 明 してい る点を列挙すれば次の各

項の ごとくである。 なお(+)は 失活 され るこ と,(一)は

失活 されないこ とを示す。

1

2

Q
り

4

PO

ρ0

ヴ
醒

8

現在 の研究 目標は,

血清 中の抗体 と結合す るかを見極めるこ とであ り,

ためにまず クペ イム抗原に対す る特異抗体がサル コイ ド

ージスの患者血清中に存在す るか否かを検討中であ る◎

(抄訳 泉孝英)

凍 結融 解(一),超 音 波 処 理(一),透 析(一)

室 温5年 保 存(一)

熱 湯 煮 沸(60分)(土),

オ ー トク レイ プ(121℃15ポ ン ド,20分)(十)

脱脂 処理(一)

弱酸 処理(一),50%TCA90分(一)

ア ル カ リ(十),ホ ル マ リン(一),エ ー テル(一),

プ タ ノール(一)

蛋 白分 解 酵 素(一),炭 化 水 素不 活 性 剤(一)

DNase(一),RNase(→,変 性 剤(一),尿 素+メ

ル カ プ トエ タ ノ ール(十)

クベ イム 抗 原 中 の どの 分 画 が 患 者

この
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2,サ ル コ イ ド ーtジ ス

縮核f'防 会紹核研究所 岩 ↑」
ノ 和 郎

2.Sarcoido8i8

KazuroIWAI

サル コイ ドー ジスの病理組織学的所見については,昭

38年 日本医学 会総会 シ ンポジウムで,す でにその概要が

述べられている。そのほ とん どの例で,肺 お よび肺門 ・

縦隔 リンパ節 に病変がみ られ,し か もリンパ節病変が リ

ンパ 流 との関連 をみせながら分布す る点か ら,サ ル コイ

ド病変は通常胸廓内臓器 ことに肺に初発す るのではない

か との考えが述べ られた。その後 本症の割検 例も数 をま

し,著 漸の検 紫 しえた もの も16例 にな るが,上 述の考

え方 と矛盾 する所 見を もつ症例が出て きてい る か 否 か

が,問 題 の一 っとなるe麦1に み られ るご と く,16例

の臓器別,リ ンパ節刑病変分布は,大 体において前回の

成績 と同様であ る。肺では16例 中2例 に病変がみ られ

Table1,Fガeq継e無cyofhv◎lve鵬entofSMco"iLe6ionjnEachOrg轟 舞orLy劉nphNodG

▼一 〔

Or88翻o N繕 劉隠be「of蓋 蕊vo霊vement

7

Tota1 16

Luね9 14

Liver・ 11 i

Spleen 12' 1

Myocard 12

Kidney 5

Brain 2

Thyroid 2

htesti轟e 2

Pancreas 1

Othαs 4

LymphRode馨

Total

Mediasti照1hilar

Neck

Port舞r

Par塾creaticoliefial

Epig犠5tric

Me8¢ 蹴eri¢

Par織 一織orti¢

l
NumberofIovo1▼G㎜t

16

15十1

1

3

7

4

4

9

Table2. DetectioRofBacteriophagefromtheLymphNod¢sofSarcoidosis

No. Se翼 Age Cla88i£ca鍼o霜ofX-ray6Ωding TuberCuU轟
te醜 x▼e菰鶏 伽t Ly斑phoode

1 δ 23 H重M! 十 価 Scalene

2 ♀ 36 H2M3n塞 土 十 〃

3 ♀ 16 H2i土
】 十 {"

4 ♀ 24 H2M2恥 一一Notestl酵

Sarcoi。 5 δ 25 H2M1 +:,,'
dosis 6 ♀ 16 H蓋H1

5
-i"

・"

7 6 23 H韮H韮 1+
}+1"8 δ 29 H3M准 {

土{NGtest・'

9 3 20 H8M3n1 [十
ρ'〃

10 ♀ 29 H霊 鞠 {{
辮f'

`

1 δ 23 71111 土 Not¢st・Hilar

2 3 45 うII2 帯 ノ'
1

〃

Contro1

3

4

δ

6

42

25

Gakkai 7PJ

うII1

十

暮

{
f' ."

',t,'
5 6 33 7111 +1η

1
声'

6 6 68 Lung abscess 土{" 〃

Phage

十

十

(s・Takaha・hi・K」wai,T。Arai)
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ないが,う ち1例 は保存 され検索 しえた肺組織が極めて

小さく,同 じ例の縦隔 リンパ節にサル コイ ド病変を証明

しており,他 の1例(*)は 肺お よび肺門 リンパ節に硝子

化した結節を認めたが,類 上皮細胞 肉芽腫 を認めたのは

脾のみで,腹 部 リンパ節に もサ症に定型的な硝子化継節

を多数認めたものであ る。サル コイ ドージスの多 くの例

の中には,胸 廓 内臓 器の病変は軽微で,肝 脾な どの他臓

器のみに臨床的 に認め うる著 しい病変 を形成す ることも

あ りうると思われ る。

次に本症の病 因論に関 して,Manckiewitzは,抗 酸

性菌 とファージとの関連 において,こ れを捉え よ うとし

ている。 この仮 説は。 サル コイ ド病変の組織像や ツ反応

減弱の現象を説明するのに都 合よ く,興 味あ るもの と思

われ るが、 まだこの説に検討を加える ものがいない啓そ

こでわれわれは,10例 の サル コイ ドージス患者の斜角

リンパ節 と,5例 の結核患者1例 の肺化膿 症患者の肺門

リンパ節 とについて,Mycobacterium607を 用 いて,

抗酸性 菌の ファージの検出 を試みた。表2に 示す ごとく。

サル コイ ドージス10例 中2例 に抗酸性 菌ファージを認

め,し か もリンパ節腫大の篠 しい例,3例 中2例 に陽性

で,腫 大の中等度な い し軽度の例では陰性 であ り,対 照

例 も全例陰性 であつ た点が興味深い。 今後さらに例数を

加え,対 照に諸種の ものを とる一方,検 出 した ファー ジ

のスベク トルの検査な ど,多 くの努 力を必 要とす る段階

であ るが,本 症 とファー ジとの関連は検 討を要す るもの

と思 われる。

3.血 濟 学 の 立 場 か ら

日本大学臨床病理 河 合 忠

3.SerologicalAspect80fSarcoidosis

TadashiKAWAI

今日,サ ルコイ ドージスの診断法 と して重用 され るク

ベイム反応は,抗 原の入手難 もさることなが ら,そ の手

技の煩雑さ,時 日の要す る点に問題があ る。Invitroで

のKveim反 応 を企て,ク ベイ ム抗原をラテ ックス粒子

に吸着させ て患者血清 と作用させて凝 集反応が起 こるか

否かを観察 した◎

抗原 として用い たクベイ ム抗原に もよるが22例 中11

～17例 が陽性反応 を示 した。 しか し抗原 と して クベ イ

ム抗原の代 りに正常 リンパ組織を用いた場合に もか な り

の数に陽性 反応がみ られた。 目下特異反応性を高めるべ

く検討中である。(学 会後,演 者はカナダ出張 中のため.

泉孝英が抄録 を作成 した)

4.サ ル コ イ ド ー ジ ス

虎の門病院 本 間 日 臣

4。Sarcoidosi8

HiomiHONMA

サル コイ ドージスの診断につ いての特別発言 として以

下の2点 につい て言及す る。

1)本 邦におけ るサル コイ ドージス患者 のカル シウム

代謝にっいて

欧米諸国の報告 では高カル シウム血症,高 カル シウム

尿症がかな り高率(20～30%)に 観察 され てお り,し た

がってその代謝異常について も関心が もたれ てい るが,

わが国におけるそ の頻度は低 く(5%以 下),か つ 代謝

の異常を考察 した報告はほ とん どない。われわれが 自験

17例(ス テ ロイ ド治療7例,未 治療10例)お よび正常

人20例 を対象 とした検査成績は以下の ごとくであ る。

血清カルシウム値は,未 治療群,治 療群,正 常群 の間に

有意の差を示 さなか つた。尿 中排泄量 も,異 常高値を示

した本症1例 を除 き正常範 囲内にあつた。そ こでカルシ

ウム負荷テス トとして,体 重キPt当 り4mgのCaglu-

conateを 静注 し,前,5分,60分,120分,180分 に採

血 し,Webster法 によ りカル シウム値を測定 し た。 そ

して前値に対す る5分 後の増 加率 と,一 旦上昇 した値 が

前値 までの50%を 回復す るまでの半減時間を最小 自乗

法に よ り算出 して比較 してみた。5分 増加率については

これ ら3群 間に有意の差はみられ なかつたが,半 減時間

につい ては明 らかな差が認められ た。す なわ ち正常群 で

は平均88土26分,治 療群 では122土47分,未 治療群で

は164土27分 で,正 常群 と未治療群 とでは0。1%以 下の
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危 険率で有意差を示 した。 また正常 禅 と治療群 との間 も

5%の 危険 率で有意差が あるe治 療群 中211分 とい う著

しい遅延値を示 した1例 は,ス テPtイ ドの投与量が不十

分 であ り,か つ測定2カ 月前に治療 を中止 し て い る の

で,こ れ を除 くと治療群の平均は107土35分 とな り,未

治療群 との聞にO,1%の 危険 率で有意差 を示す ことにな

る。なお これらの症例に甲状腺機能 の異常は存在 しなか

つた。

これ らの事実は,本 症患者には カル シウム移動に関す

る骨血液間の平衡の破綻が存在す ることを示す もの と考

え られ る。 カルシウムの1日 平均摂取量が欧 米のそれ の

半 ■に充 たない本 邦におけ る本症息者のカルシ ウム代謝

異常 を見出すためには,カ ル シウム負荷賦験が必 要であ

る。

2)眼 病 変の種 類 と範 囲について

わが田に おけ る眼病変 の出現頻度はかな り筒いが,わ

れわれ の経験では,全 例100%に 何 らかの病変を見出 し

てい る。 特に しば しば競禦 され るのは,網 膜 周辺 末櫓血

管分枝の限局性白鞘形成,綱 脈絡膜 のびまん性 浸出性病

変お よび萎 縮像であ る。 これ らの変化が経時的に一弛一

張 を示 しまたは 出没す るのを特徴 とす る。 したがつ て内

科か ら眼科 への検 診を依頼す るさいに、眼底周辺部の精

細 な観寡や反復検診に よる経時的観 察を特に要請 し,更

に眼科医 の熱意が 加わ るならば1,眼 病変の発見率は飛躍

的に上昇す るもの と考え られ る。

5.眼 科 か ら み た サ ル コ イ ド ー ジ ス

京都大学医学部眼科学教室 宇 山 昌 延

5.OcularSarcoido8i8

MasanobuUYAMA

サル コイ ドージスが最近ふえてきた,ま たは発見が多

くなつた ことは,わ れわれ眼科の立場か らも同 じであ る。

た とえば私達 の眼科 のブ ドウ膜 炎専門外来におい て最近

1年 間に,153例 の ブ ドウ膜炎患者をfollowupし て

い るが,そ の うち 「サ」症は17例 を数え,疾 患別分類

の第1位 を占めてい る。 この17例 中9例 は私達の とこ

ろ で直接発見 した症例である。患者構成が若い人に多い

こともす でに報告 されている通 りであ る。

17例 中 「サ」症の初発 症状または発見の動機 が 眼 で

あつ たものは13例70%も あ り,更 に何らかの眼 に関す

る自覚症状 のあつた患 者は15例90%の 多数 に及 んでい

る。その内容は,視 力障害(霧 視な ど),飛 蚊 症である。

また他覚的に眼所見を見出 した のは16例 に 及 ん で い

るo

眼所見の特徴は,両 眼に現われ る線維 素性,漿 液性虹

彩 炎 と,網 膜 周辺部にみ られ る網膜 血管炎 および網膜前

に浮遊す る真白の雪玉状硝子体混濁である。患者が 自ら

眼科 を訪れ るのは,虹 彩炎を発病 しているときであ る。

角膜 後面に大 きい沈降物が多数 付着 し,前 房 水 は 混 濁

し,虹 彩表面 ことに虹彩の瞳孔縁 に沿つて,灰 白色,点

状 の線維素性滲出物が付着 している。 この滲出物に よつ

て虹彩は,水 晶体表面 と後癒 着 しやす く,や がて白内障

を併発 して,視 力低下が著 しくな る◎なお この時,前 房

隅 角検査をす ると,隅 角 のTrabeculumに,露 滴状灰

白色の滲 出物 がみられ,こ の滲出物に向かい,虹 彩 根部

が テ ン ト状 に癒着 してい る所見 もみ られ る。 これらの一

連の所見は,Iritisfibrinosaと よばれ る症状 で,治 療 と

して,Steroid剤(局 所投与一点眼s結 膜下注射、 お よ

び内服)が よく効 く。一 方,眼 底の所見は。周辺部に起

こるため,視 力障害 の原 因 とは な りに く い が,StCreid

が効 きに くく,治 療 して も,い つ まで も消えに くい特色

を もつている。そ の故に,「 サ」 症患 者を,眼 科 で 発 見

するのは,虹 彩炎 による ことが 多 く,逆 に内科で胸部異

状を指 摘され て,眼 科検査 を依頼 され た患者には,網 膜

血管炎や 硝子体混濁 を見つけ る機 会が 多い ことにな る。

数 例の眼底写真 を供覧 した。

また本症眼球 を得 て しらべ たが,病 理 組織学的には,

眼 内各組織(上 輩膜 ・虹彩 ・毛様 体 ・網膜 ・視神経)に

主に類上皮細胞か らなる結節形成 を証 明 した。 これは身

体 の他部 の結節 と全 く同 じであ る。

私達は眼 「サ」症を,肉 芽性 ブ ドウ膜 炎の範聴 に入れ

てい るが,肉 芽腫 を作 るブ ドウ膜炎 であつて も,ト キ ソ

プラスマ性網脈絡膜炎や,結 核性脈絡膜 炎 とは,病 像が

全 く異な ることを,眼 底写真を示 して説 明 し,こ の こと

はrサ 」症の病因を考え る うえで,示 唆 を与 え るもの と

思 う。

以上述べて きた よ うに,眼 サル コイ ドージスは頻度 も

多 く,ま た十分な治療や管理が行なわれ ない と再発 を く

り返 して失明にいた る厄介な眼疾患であ るか ら,わ れわ

れ眼科 医 として も本症に十分注意を払 う必要が ある と共

に,内 科 医の方々 も眼 科 と連絡を緊密にす る必要 を力説

したい と思 う。
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眼サル コイ ドージスについて

1.若 い人の両眼に起 こる線維 素性虹彩炎は 仁症に よ

る可能性が非常に強い。

2.眼 底周辺部を精査 して,網 膜血管炎,網 膜 前点状

白色硝子体混濁 を認め ると,本 症の症断はほ ぼ 確 定 す

る。

3.治 療 としては,ス テPtイ ド剤の点眼,結 膜 下 注

射,全 身投与が奏 効す る0

4・ 虹彩後癒 着を起 こす傾向が強いので,散 瞳剤の点

眼を必要 とす る。

5.再 発が多 く,軽 度 のときは無 自覚のこともあ るの

で,長 期間の経過観察 と管理を必要 とす る。




