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第44回 総 会 一 般 演 題

GeneralPresentationoftheReportsatthe44thAnnualMeeting

疫 学 ・管 理

疫 学 ・管理 一1

1.学 童の結核管理方法の改菖に関する研究 依田源

次 ・。上杉昌子 ・酒井昭(川 崎市中原保健所)川 村連

(国立公衆衛生院)

(目的〕学童結核管理の能率化をはかるため,① 精検対

象をツ反応の推定自然陽性者とした場合と間接撮影によ

り選定した場合とを比較し,② 既感染と考えられる者

のうち,X線 所見からは結核症と診断 しにくい軽微な所

見のある者に対するINH投 与の効果を検討する。 〔方

法〕昭和40～43年 度入学の小学1年 生13,161名 を対象

とし,① についてはツ反応およびSPの それぞれに よ

り選ばれた要精検者987名 お よび289名 の直接撮影所見

を比較 し,② については41～42年 度の対象の うちツ反

応によつて要精検 とされた519名 の中の168名 を選び,

これを条件の相似する2群 に分けて投与群と非投与対照

群とし,6カ 月ごとに直接撮影を実施した。 〔成績〕①

13,161名 の1年 生のうち結核要医療 とされたのは17名

くO.13%)で,こ の うち6名(O.05%)は ツ反応お よび

SPの 両者によつて要精検とされたものであつたが,過

半数を占める11名(0、08%)はSPで は要精検 としえ

ず,ツ 反応のみから選ばれたもののうちに見出された。

また前記の軽微な所見を示す者も,精 検者の うちツ反応

が自然陽性と推定される者にあつては約60%,そ うで

ない者では約29%と 明らかな差異を示した。②INH投

与群の6ヵ 月,1年 後 の軽快率は70%,90%で あつた

が,非 投与対照群では26%,34%に すぎず,こ の うち

もつとも確実な既感染者であるBCG接 種歴のない者の

み11名 ずつについてみると,投 与群では100%,100%,

非投与対照群では0%,27%と さらに鋭い対照を示し,

その所見は結核感染と密接な関係があるものと推定され

た。〔結論〕小学生,こ とに低学年生の管理においては,

ツ反応に よる自然感染の推定 と,こ れについての精検を

実施することの意義はきわめて高い。また自然陽性と推

定された者のX線 所見上結核症とは診断 しに くい軽微な

所見を示す者にINHの いわゆる予防投与を行なうこと

も,こ れらの対象が青年期の終 りにいたるまでハイ リス

クグループとされるものであるだけに,結 核管理の能率

化をすすめる手段として有効であると考えられる。

2.問 接機影読影能力の一評価方法 近江明(富 士銀

行健康管理センター)栗 原忠雄(国 鉄東京保健管理所)

鈴木誠一(東 宝診療所)田 寺守(東 京証券健康保険組

合健康管理部)。 中村健一(結 核予防会結研)

胸部間接撮影フィルムを読影する医師の読影能力を客観

的に評価 し,そ の向上に資することは,結 核その他胸部

疾患の集団的管理の効率を高めるため きわめて重要であ

る。演者らは,間 接撮影の読影能力を評価する一つの方

法として,診 断既知のテス ト用 フィルムを読影 した場合

の成績を一元的に評価 し,100点 満点の分か りやすい点

数によつて表現する方法を考案 し,そ の実例への応用を

試みた。間接撮影を一つのscreeningtestと 考 えた場

合,第1種,第2種 の両過誤をともに最小にする必要が

あるが,疾 病の早期発見あるいは周囲への感染防止とい

う医学的観点から考えれば,第2種 の過誤(読 みすぎ)

に対するよりも第1種 の過誤(読 み落し)に 対して厳 し

い評価を下さねばならない。しかし読みすぎが極端に多

い場合には,精 検に要する費用,時 間等の浪費となり,

さらに間接撮影に対する大衆の信頼を失うお それ が あ

る。これらの点を考慮に入れて下記のような計算式によ

つて得点を算出する方法を考案した。 そして,こ れ を

R-AScore(R.A.はReadingAbilityの 略)と 命名 し

た・R--ASc・re-[・ 一{争+(壽)2}]×1…P一 病

的所見のある(要 精検)フ ィルム枚数,N～ 病的所見の

ない(精 検不要)フ ィルム枚数,Ei～ 読み落 し(第1種

の過誤)枚 数E2～ 読みすぎ(第2種 の過誤)枚 数eこ

の式は被検フィルムの枚数や病的所見あるものの割合に

は無関係に適用できる。この評価方法を第8回 結核管理

研究全国会議(昭 和43年4月 東京)の ため,各 地の全

結管構成団体で実施された間接撮影共同読影に参加した

医師192名 の成績に適用した。この 読影方法は,「 病的

所見あ り」25枚 「正常または治癒所見のみ」25枚,計

50枚 の70mmミ ラーフィルムを30分 以内に読影 し,所

定の回答用紙に精検の要 ・不要,お よび学会病型(非 結

核の場合は病名)を 記入したものである。この個人別成
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績のうち,精 検指示の適否をR-AScoreで 評価 し,年

齢,勤 務先,縫 験年数,年 間平均読影枚数,ミ ラーフィ

ルム読影経験の各要因別に検討 した◎その縞果。総 ・ILJtJ

74・9,標 準偏差14,9,成 績のよいのは年齢では30代,

40代 、経験年数5年 以上,読 影枚数20,000枚 以i;,ミ

ラーの経験あるもの,な ど妥当性のある成績 が 得 ら れ

た。

3.石 川県における結核の疫学的研究(そ の6)小 児

結核についての観察 。加藤孝之 ・金川克f'(金k公

衆衛生)河 野光子(金 沢市彦三保健所)

〔研究 日的〕小児期(14歳 以 ド)に おける結核死亡率は

近年顕 害な減少を示 しているが,罹 患串は滅少の傾向に

あるとはいえ,石 川県内で年々,300名 前 後が新たに登

録されている。石川県における小 児期 の 緒核死亡,罹

患,感 染の状況を年次,地 域,そ の他の要因別に追求し,

小児期の結核予防対策の方向を明らかにしたい。 〔研究

方法〕石川県における結核死亡,罹 患,有 病,感 染,そ

れぞれの推移や現状については,人 口動態統計,石 川県

衛生年報,金 沢市衛生年報,結 核年報,石 川県厚生部,

金沢市衛生部,お よび各保健所の諸資料を利用して検討

した。金沢市の一保健所において,昭 和36年 以後に登

録された結核小児患者については,患 児家庭等への訪問

によつて,そ の実態と背景諸因子を調査した。 〔成績な

らびに総括〕④ 戦前には全国値を著 しく上回つ て いた

石川県における小児期の結核死亡率は,戦 後にはその減

少傾向が全国よりもやや良好な傾向を示している。②届

出率でみた石川県の結核罹患状況は1950～55年 ころに

は全国をかなり上回つていたが,1960年 以降は全国 より

も低率 となり,金 沢市ではとくにこの傾向が顕著であつ

た。③ 石川県では,5～9歳 児の死亡が近年,ほ とんど

ないのに対 し,O～4歳 児の死亡例は現在も年々わずかな

がらみられている。また罹患率 も5～9歳 児よりも0～4

歳 児のほ うが高くなる傾向がみられるなど,0～4歳 児に

問題が残されている。④1961～63年 の金沢市における

結核登録患児では,髄 膜炎や有空洞の重症例および登録

1年 以内の死亡例がみられたが,1966～68年 の 登録患

児では重症例や死亡例がみられなかつた。⑤1966～68

年における金沢市の結核患児の61家 庭は対照の一般家

庭に比べ,生 活 レベル,父 母の学歴などでやや劣る条件

がみられた。⑥ 登録患者の家族検診成績から,感 染性の

患者家族の小児では,有 病,有 所見ともに,非 感染性患

者の小児よりも明らかに高率であつた。 ⑦ 石川県の全

小 ・中学生のツ反応陽性率をCohert法 で追求するに,

小学校4年 生ではほぼ80%に 達 し,以 後はこの レベル

を維持していた◎ ⑥ ツ反応陽性率から推定 した最近の

金沢市における結核感染率は乳児O.4%,3歳 児5%,

小学1年 生18%で あつたeこ れらの感染率は,米 国の

都市においては1930～40年 ころに相当している。
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〔迫加〕 大八木重郎(東 京都牛込保健所)

私は本年4月 の第75回 関東地方学会に,最 近の東京都

における乳幼児結核の実態について発表した。その中の

2～3を 追加すると,最 近17年 間に幼少人ロの結核死亡

串は平均1/10mo歳 のみでは約1/50と な り,た とえば

昭和42年 には出生22万 に対し,4名 が 生後4～11

ヵ月で死亡しており。そのいずれ もが両親結核の場合等

であ り,し かもBCGを 受けていないので,こ れ 以 上

少な くするには,結 核家族等とくに新生児の うちにBCG

接種 し,結 核家族と一定期間隔離する等の措置が,も っ

と行政的にも実施できるような方法を講ずべきである。

東京都周辺の人n急 増な地域の一一保健所管内のBCG未

接 種乳幼児における,旧 ツ2千 倍で,そ の陽性を,さ ら

に百倍ツで確認した場合,生 後4ヵ 月児の ツ陽 性 率 は

0・08%3歳 児では8%で あ り。 さらに旧ツ2千 倍(一)

(±)でBCGに よるコッホ陽性,か つ百倍ツで陽性を確

認 したものを加えると生後4ヵ 月児0.55%,3歳 児20.5

%で あつた。最近のPPDsを 用いるようになつてから、

いわゆる非特異反応を陽性と見誤まる読みすぎがほとん

どな くなつたように思 う。

4.最 近における登録結核患者の実態.東 京部保健所

管内の分析 。志毛ただ子 ・清水寛(渋 谷保健所)柳

川洋 ・重松逸造(国 立公衆衛生院)

〔研究目的〕結核統計の基礎になつてい る保健所登録患

者について,と くに都市における結核患者の実態 と治療

状況を個別調査により明らかに す る こ と。(研 究方法〕

東京都渋谷保健所管内におげる昭和42年7月1日 ～43

年6月30日 の全新登録結核患者492名 の実態を調査 し

た。〔研究成績 と結論〕① 最近1年 間の新登録結核患者
き

は492名(人 口10万 対173・)で あるが,こ の うち新発

見患者は約35%の172名(人 ロ10万 対60.6)に す ぎ

ない。また ツ反応自然陽転のみが15名,転 症患者が75名

もある点は注意を要する。 ② 新登録緒核患者の病型に

っいて,新 発見,既 発見および新旧不明の402名 につい

てみると,活 動性分類では感染性は既発見にいちばん多

いが,新 発見のみについて も43%と 高率になつている

のが注目される。学研分類では新発見にA,B型 が多く,

また空洞型も非硬化壁のものが多 くなつている。 ③ 新

登録結核患者の登録時菌耐性検査成績をみると,例 数は

少ないが新発見でSM25例 中2例,INH24例 中2例 に

初回耐性が認められた。 ④ 治療状況については,新 発

見肺結核166名 中一次薬で治療を開始 したものは156名

(94%)あ り,は じめから二次薬 が 入つているもの も3

名(2%)あ つた。 ⑤6ヵ 月後と1年 後の受療状況をみ

ると・新発見肺結核のみについては・6カ 月後 の 受療率

82%(一 次薬のみ74%),1年 後 では68%(一 次薬のみ

54%)と 低下 していた。 ⑥ 学研病状経過については,

新発見肺結核で経過の判明 したもののみにつ い て み る
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と,ま ず6カ 月後の経過(96名)で は80%の 改善廓,

1年 後には初 回と比較 して86%の 改普をみた。また態

化はほとんどなかつた。 ⑦ 家族内二次息者発生状況か

らみて,初 発患者発見時の専門医による家族検診と,そ

の後も年2回 の検診,ま た家族内の乳幼児 に は 早期の

BCG接 種が必要であることなどが分かつた。

〔追加〕 千葉胤夫(国 療束};(病)

検診率のきわめて悪い印刷工業界に,郵 送検疾法を利用

し,自 主的採療によつ て この 約5年 間に要医療率を約

113に 減らした。42年 度までは菌の陽性率も平行してい

たが43年 度には9%と 増した。これらの耐性は41年 度

より30%前 後に横ばいである。これは新規発病者の耐

性が依然15%前 後を示しているのに反 し就業治療中の

排菌者の耐性は常に100%で あ るためで注 目に値する。

〔追加〕 北沢幸夫(社 保第一検査センター)

新発見という意味は登録者があつた場合訪問 して問いた

だし,今 まで肺結核の既往がないときと思 うがいかが。

われわれも毎年の健保検診において,同 様の意味の初発

見要医療率を調べてきたが,演 者 と同様20歳 代 で は

0・03%で あるが,高 年齢ほど高 くな り,60歳 代 で

e.3%で ある。かつ要医療者中の初発見の比率は過去4

年間各年代とも上昇の一途を辿つている。60歳 代 で も

昭和40年 には5%だ ったが,毎 年上昇し昭和43年 には

30%と なつているo

〔質問〕 彦坂亮一(帝 人株式会社東京本社)

① 乳幼児の結核には,結 核でない例があると聞いたが,

その病名をお聞かせ下さい。

〔回答〕 志毛ただ子

④ 新発見とは前年検診で異常はなく,今 まで結核 とい

われたことがないものである。 ② 乳幼児で非結核と診

定されたもののうち大部分は異常なしであつた。

5.わ が国肺結核患者の一断面;15年 以上にわたリ厚

生年金を受給 してきた肺結核患者についての集計 。彦

坂亮一・・高安勲(帝 人株式会社東京本社衛生管理室)

厚生年金保険法旧法扱 の 肺結核患者受給者の,昭 和43

年度申請約4,000例 か ら,一 応無作意に200例 を選び,

診断書記載事項および胸部XP等 につき集計を試みた。

〔成績〕200例 中,男 子148例,年 齢分布は40～50歳 が

89例 で中高年層に偏つていた◎XPの 学会分類では,1

型16例,皿 型21例,皿 型14例,N型26例,V型85

例,0型38例 で,胸 成術は104例(52%)の 多数にみ

られ,充 填術は4例 にみられた。また明らかな胸膜肥厚

は35例,気 腫性変化は4例 であつた◎喀疾検査では26

例が,塗 抹または培養陽性であった◎%VC50以 下 は

141例(70.5%)に 及んだ◎〔考案〕今回 の 対象は,そ

のほとんどが昭和25～28年 に,肺 結核により癩疾者 と

しての認定を受け,今 日ーまで15年 以上にわたり厚生年

金を受けてきた。いうなれば肺結核患者の底辺にあたる
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症 例詳であるから,一 般には荒燕肺結核が多いと考えら

れがちだが,今 回の集計では病型1型 は16例(8%)に

す ぎない。胸成術を受けたものが過半数に及んでいるの

は,昭 和25～26年 の胸成術全盛時代の反映であろう。

%VC60以 下が70%と い う数字は,今 日サナ トリウ

ム入院息者のそれが20%前 後であるのに比べるとはな

はだ高率で,低 肺機能が臼立っが,過 半数が胸成術を受け

ていることが一因かもしれない。胸成術を受け,肺 活量

の記人されている99例 の平均%VCは44で,最 高77

から最低は30以 下に及んでいるが,切 除肋骨の本数 と

%VCと の間には逆相関がみられなかつた。一方,XP

上 の病型がV型 または0で,結 核は治つていると考えら

れ,胸 成術とか胸膜肥厚等の低肺機能の原因 もみあたら

ない例が13例(6.5%)あ り,こ の うち3例 は%VC

50以 下の組であつた。これらの点からして%VC60以

下が70%と い う値は,肺 活量の測定法に問題があ り,

患者が十分に努力して測定しない例が多いためではない

だろうか。〔結び〕病状を重く記載すれば,間 違いな く年

金の給付が受けられるために,肺 活量の測定にあた り,

意識的に努力をしないで検査を受け,低 い値が記載され

た傾向があり,一 見客観性のある数値が,案 外信愚性の

低い検査 となる危険をはらんでいる。以上を考慮して,

200例 中少な くとも75例(%VC60>:59%一 書 類上,

全 例菌陰性,基 本病型Vま たはO,胸 成術は全例6本 以

下)は 年金を受けるほど重症ではないと考えた。集計に

あた り,種 々ご便宜をお計 りいただいた厚生省児玉技官

および担当者に深謝する。

〔座長発言〕 重松逸造(国 立公衆衛生院)

1番 の推定自然陽性者を精検対象とする考え方は確かに

有意義であるが,prospectiveに み てはた してどれだけ

効率的であるか。またINH投 与実験では例数の少ない

のが気にかかる。2番 は興味のある試みであるが,読 み

すぎ率をどの程度の比重で加えるか,そ の検討結果も知

りたい。3,4番 は最近の結核の実態を分析 したもので,

とくに小児結核の実態と意義を明らかにしているが,疫

学的検討はまだ十分とはいいがたい◎5番 は従来あまり

知られていなかった厚生年金受給者の実態を示したもの

で,よ り公平な受給が得られるよう,今 後さらに認定基

準の改善されることを望みたい。

疫 学 ・管 理 一II

6国 立療養所における結核患者の動向 加倉井駿一一・・

山内坦 ・◎河路明夫(厚 生省医務局国立療養所課)

最近の国立療養所における結核患者の実態を把握するた

め,昭 和41年8月 ～43年2月 に通算7ヵ 月間,全1国

147国 立療養所での入退院患者調査を行ない,昭 和42

年 に 日本結核療養所協会が民間療養所にっいて実施した

同様の調査成績 と比較検討 した。また,あ わせて在院患
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者調査成績についても検酎を加えた。その結果,お よそ

次のような傾向が明らかとなつたo〈1)国 立療養所は全

岡在院患者の約1/5を 収 容し,し か も他の施設に比ぺて

重症患者が多く,ま た青少年層および老齢層 も多い。②

しかし国立療餐所のみにっいて40年 と43年 の在院愚者

を比較すると,病 型別には軽症化,排 菌状況もまた険性

化の傾向が認められる。 ③ 入院患者にっいては老齢化

が著しく,60歳 以上が約2捌 を占めてい る。全体の4

割弱が初回治療患者であるが,そ の菌陽性者の うち18,5

%に は薬剤耐性が認められ,同 様に再治療群では65,7

%が 耐性を有している。(4)退 院患者では約6割 が軽快

退院であるが,1型 。H型 での退院も24.6%を 占め,

その約1/3は 家庭の事憎を理由としている。退院時の病

型をみると,国 立療養所の患者は日療協の調査に比べて

軽症での退院がやや多い◎在院期間は全体の314が2年

未満となつている◎

7.昭 和43年 入院患者実態調査 全国自治体病院協議

会結核部会共同研究班:。 藤岡万雄 ・吉田文香他(埼玉

県立小原療)・北海道立幌西療 ・同北見療 ・同釧路療・

伺苫小牧療 ・帯広市立病 ・宮城県立瀬峯病 ・福島県立

大野病 ・茨城県立中央病 ・群馬県立前橋病 ・同東毛病・

浦和市立北宿病 ・千葉県立鶴舞病 ・東京都立府中病 ・

神奈川県立長浜療 ・川崎市立井田病 ・新潟県立三条結

核病 ・長野県岡谷塩嶺病 ・静岡県立富士見病 ・富山市

民病五福分院 ・愛知県立愛知病 ・同尾張病 ・大阪府立

羽曳野病 ・兵庫県立病院柏原荘 ・広島県立井口病 ・岡

山県玉野市立病 ・萩市立病 ・愛媛県立新居浜病 ・高知

県立西南病 ・長崎県立多良見療 ・熊本県立桜丘療 ・大

分県立三重療 ・鹿児島県立薩南病

昭和43年 結核実態調査に呼応 して,自 治体病院の結核

関係33施 設における昭和43年10月16日 現在の入院患

者 の断面調査を行なった。東 日本19施 設 ・4,719床,

病 床利用率70・4%e西 日本14施 設 ・3,799床,病 床利

用率80・0%◎ 入院患者総数は男4,238人,女2,128人,

計6,366人 で内訳は肺結核:96.7%,肺 外結核:1.2%,

非 結核性疾患:1.6%で 東 と西の差はない。この うちか

ら無作意に約1/2の3,074人 を抽出してさらに詳細な調

査を行なつた。Φ 年齢構成:男 は40～44歳 の10.4%

が もつとも多 く,次 が55～59歳 のIO.oo/e,65～69歳

の9.7%で,女 は35～39歳 の10.6%が もつとも多く,

次 が30～34歳 の8・7%,45～49歳 の&3%で あ る。

西 日本は東日本に比ぺ50歳 以上の割合が多く,20歳 以

下が少ない傾向を示 している。 ② 学会病型分類;皿 型

49,2%,皿 型30・3%,1型10,5%,N型6.1%,0型

2。3%,V型0.8%で ある。③ 菌陽性率:培 養陽性23。1

%,で 昭和40年 当時に比らべ9.1%減 少 している。1

型56。4%,皿 型31、5%,皿 型5.2%,0型4.7%1騎V

型1・4%。 手術の有無別では,皿 型手術あ り42.4%に

結 核 第44巻 第12号

対 し,手 術なし30.4%,m型f:術 あ り14・5%に 対 し,

手術なし3、5%と い うことは手術によって目的を達 しえ

ない症例が沈殿していることを示すものと考えられる。

初回入院の陽性率20.2%に 対 し再入院は31・3%と 高

くなつている。④ 比肺活鏡 二15～24歳 の所がもつとも

よい値を示 し,高 年齢になるに従って低下しているe70

%以 上 のものは皿型手術なしのoo3%が 最 高で,1

型手術なしの8、3%が 最低◎40%以 下のものは1型 手

術あ りの39,1%,∬ 型 手術あり32.9%,m型 手術あり

22.1%と 各型の手術なしが10%台 であるのと大差を示

しているのは,手 術後の肺機能不全者がかな り沈殿 して

いることを示しているものと思われるe⑤NTA分 頬:

年齢別分布をみると,高 度進展は35～44、 歳 と55～59歳

の2ヵ 所i:Njい 山を示し,軽 度進展は40～69歳 にかげ

少し低いが幅の広い山を示し,軽 度進展は20～29歳 の

所に高い山を示している◎'g)在 院 期間:東H本 では2

年 までは初回入院が多く。それ以上は再入院が多いが,

西 日本では1年 までは初回入院が多 く,そ れ以上になる

と再入院が多くなつている。 ⑦ 非結核性合併症:消 化

器疾患10%,循 環 器系疾患8.2%,呼 吸器疾患7,7%,

神経 系疾患7.3%,ア レルギー ・代謝疾患3.7%,血 液

疾患2.3%,精 神病2.0%,皮 膚疾患1.8%,性 尿器疾

患1.3%,新 生物1.0%,伝 染病 ・寄生虫O.8%で あ る。

以上中間報告程度であるが,機 会を改めて,さ らに詳細

な報告を行ないたい。

8.民 間療養所における結核入院者の実態調査(昭 和

43年10月16日 現在)近 藤六郎(日 本結核療養所協

会医療研究会)参 加民間療養所68施 設

わが国の結核の様相の変化に伴い,民 間療養所が今後ど

のように整備されるべきかを検討するという見地から,

協会加入の民間療養所68施 設の協力のもとに,標 題の

ごとき在院患者の実態調査を行なつた。在院患者7,452

例中男女の比率は7:3と なっているe〔 成績〕① 在院

患者の年齢構成は20～30歳 代がもつ とも多 く32%を

占めるが,50歳 以上も40%の 多数を占めている。② 初

回入院は3/4,再 入院は1/4の 割 台であるが,両 者の年

齢構成に差がみられ,再 入院は初回入院に比 し中高年層

が多い。 ③ 在院期間2年 以内が約7割 を占めるが.10

年を こえる長期療養者が2.3%あ り.5年 以上のものも

含めて50歳 以上の高年層が半数以上を占めている。④

空洞型が62%に も及び空洞を有するものは年齢 ととも

に多 くな り,長 期療養老に多 くなつている。 ⑤ 化療の

みで十分と考えられるものは約半数である。一一方外科療

法の適応および外科療法の公算大とみられるものが1割

を占めた。⑥ 排菌は27・3%に み られた。とくに在院10

年 以上のものの半数近 くに排菌がみ られ た。⑦ 初回入

院例ではSM・INH,PASの 使用がもつ とも多い。在院

期間2年 をこえるとSM・PASの 使 用例が激減する。再
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入院例では二次剤の使用が多 くなる。二次剤は在院期間

の延長につれて使用例が多 くなり,と くにEB,SFの 使

用例に著しい。 しか し在院3年 をこえるとKMの 使用例

は減少する。1NHは 初回入院,再 入院を問わず もつ と

も多 く使われ,長 期在院者にももつとも多く使われてい

る。◎ 非結核合併症は年齢とともに増加し,55歳 以 ヒ

の年齢層では過半数がなんらかの合併症をもっている。

消化器系にもつとも多 く1/4に み られ循環器系が1/5に,

神経感覚系と呼吸器系がそれぞれ1/10の 在院者 にみら

れた。以上のごとく結核在院患者の老齢化の進 むに伴

い,排 菌例の増加,低 肺機能者の増加と合併症を有する

症例の増加がみられ,今 後民間療養所も治療対策上,総

合病院的な機能を検査,治 療,看 護面であわせ もっこと

が要請されよう。なお昭和40年 の同種調査との比較を

別途追加発表で試みた。

〔追加〕 吉武洋海(日 本結核療養所協会)

昭和40年 度 と昭和43年 度の入院者にっいての成績を比

較すると,① 中 ・高年齢層の増加,② 空洞 型 の 増 加

(1型 は減少傾向),③ 菌陽性例の減少,④ 化学療法の

みで可と判定されるものの増加 外科適応例の減少,⑤

6カ 月未満の在院者と,5年 以上の長期在院者の増加,⑦

非結核性合併症の増加(と くに糖尿病,循 環器系疾患,

骨運動器系疾患,精 神病)。

9.金 武保養院における最近1年 問の入院患者の実態

大城盛夫 ・高良栄吉 ・喜舎場朝和(沖 縄金武保養院)

最近5年 間に,沖 縄の結核ベッド数は倍増し,従 来の入

院6カ 月ベッド回転制の原則は実際上くずれている。 し

たがって今後の入院患者の管理方策を再検討する必要が

あり,そ のために最近の入院者の実態を調査研究 した。

①1967年9月 ～68年9月 の1年 間に入院 した患者は

948名 であるが,調 査時の1968年9月15日 現在のベッ

ド数は461床 で,在 院者は432名 であ り,1年 間の退院

老は516名 である◎非結核が18例 あり,そ の うち肺癌

7例 を含んでいる。② 年齢別では20代,30代 に1つ の

山があり,60歳 以上にもう1っ の山をつくっている◎全

体の24%,約1/4が60歳 以上の老人であり,そ のうち

約70%を 男子が占めているのは注目に値する。③結核お

よび肋膜炎の930例 にっいて発見方法および発見場所を

みると,保 健所による集検がもっとも多く,次 が自覚症

を訴えて保健所を受診する者が多 く,保 健所の果たす役

割が大きいことを示している。 ④ 職業別では男子は農

業が圧倒的に多く,次 に大工,学 生,公 務員,軍 雇用員,

運転手の順であ り,女 子では家事が もつ とも多 く,次 い

で学生,農 業,サ ービス業の順になっている。⑤ 入院時

病型を学会分類でみると,1型,皿 型の有空洞例が過半数

を占め,と くに男子は62%を 占めている。⑥ 在宅期間

とは結核を発見されて入院するまでの間,保 健所の管理

下で在宅治療を行なつた期間であるが,3カ 月以内が66
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%で もっとも多 く,6カ 月以内を含めると75%に な り,

割合早期に入院 している。 ⑦ 退院 呂について入院期間

をみると・9カ 月以内がもつとも多く75、5%を 占めてい

る。◎ 化療の種類は,一 次藁3老 併用がもつとも多 く

占めているが,二 次藁ではKM・TH・CSの3者 併用が

多く,ま た最近はEBも 次第に使用さわっつある。⑨退

院 した者にっいて,入 退院時の学会病型分類を比較する

と,男 子では改善されたもの36%,女 ∫では44%で あ

る。 ⑩ 退院 した 者について,入 退院時の排菌状況をみ

ると,入 院時は約半数が排菌あり,退 院時では男子14.3

%,女Y7・4%が 排菌ありとなつている。 これは本土療

養に転医した者,肺 外科に転医した者,あ るいは家庭の

事惰で事故退院した者が大部分であり,原 則 として排菌

者は在宅治療に移さないことにしている。なお耐性検査

成績にっいては表示 してないが,441例 実施 してその う

ち約半数の228例 に一次薬いずれかに耐性を示 し,一 次

薬2者 以上に完全耐性を示す者が40%も あつた(ス ラ

イ ド略)。以上当院に1年 間に入院 した948例 の患者に

ついて調査研究の結果,① 年齢別性別に男子60歳 以上

の老人が増加しているが,ま だ20代,30代 に も結核患

者が多い。 ② 結核の発見に保健所活動の果たす役割が

大 きい。③18例 約2%に 非結核性肺疾患が入院したが

集検活動の強化により,今 後ますます増加する傾向にあ

り,鑑 別診断の技術を向上させ る必要がある◎G排 菌

者を菌陰性化させるために大きな役割を果た して い る

が,排 菌あ りのまま退院希望する場合の対策が不十分で

ある。以上のことが今後の問題点であると思 う。

10.南 九州地区における国立療養所に入所中の老人肺

結核症の実態(第1報)梅 本三之助(国 療宮崎)共 同

研究施設:国 療霧島病 ・国療加治木 ・国療阿久根 ・国

療帖佐 ・国療志布志 ・国療 日南 ・国療赤江 ・国療宮崎

近年高年層肺結核患者の増加傾向著 しい た め,鹿 児島

県,宮 崎県下国立療養所施設に入所中の患者にっいて調

査し,そ の実態を明らかにして,そ の対暇にっいて考え

たい◎調査対象は昭和42年7月31日 現在入所中で,満

50歳 以 上の肺結核患者である。① 内科治療面:男222

例,女134例 計356例 にっいて調査した。発病時年齢;

50歳 以上で発病 したもの295例83%,60歳 以上で発病

したもの168例47%で あ る◎職業別では農業が44%,

な し32%,そ の他17%,商 業5%,工 業2%で ある"

発見の動機;発 病時自覚症状あつたもの217例61%,

検診により発見されたもの78例22%,家 族歴に結核患

者あるもの37例11%,既 往症あるもの21例69bで,19

明3例 である◎発病より入所までの期間;1年 以内184

例52%,2-s-5年97例27%6年 以 上75例21%で あ

る。入所期間;1年 以内92例26%2～5年189例53%,

6年 以 上75例21%で あ る。入所時ならびに現在のX線

像;NTA分 類 で,入 所時高度進展175例49%が,現
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在151例42%と やや改 善され,中 僚度進展は164例46

%が168例47%と 岡程度て,軒 度17例5%が37例11

%と やや改善されている。排菌 の経過;人 所 時 排 菌

(十)206例58%が,昭 和44年3月 現在55例15%と

箸 しく減少し,人 所時排菌(一)例150例42%が,現 在

301例85%と 著 しい陰転痢のL昇 を示している。死亡

例;結 核死7例2%,非 結核死26例7%で,加 齢 とと

もに増加している。 ② 外科療法方面:外 科療法の集計

は,霧 島,加 治木,志 布志,宮 崎の4施 設の分である。

肺切除例は区切6例 。葉切19例,複r76例,全 切10例

の。1^41例38%,成 形61例57%,横 隔膜神経麻痺術1

例,骨 膜外充填2例,膿 胸掻爬+筋 弁充填2例 で,合 計

107例 である。術前繭(十)例 は55例5L4%,昭44年3

月現在菌(十)例10例g.3%と 著 しく減少 し,術 前 菌

(一)52例48.6%が,現 在97例90.7%と 高い陰転率

を示している。依然菌(+)例 については検討中である。

死亡例は5例 で,術 後喀血や気管支痩による呼吸不全に

より死亡したもの4例,術 後出血死1例 である。

11.南 九蜥地区の難治肺結核 に つ い て 前田勝敏 ・

。弘雍正(国 療豊福園)前 田徹(熊 大第一内科)

〔研究目的〕九州地区の結核死亡率が全国 の首位群を占

めていることは大きな問題であ り.そ の原因 に っ い て

は,九 州地方会でも毎年検討 さ勃ている課題の一つであ

る。われわれは南九州地区の難治重症肺結核の調査を目

的 として,熊 本,宮 崎,鹿 児島の国立療養所の協同研究

として昭和40年 以降の患者の推移についてまとめた成

績を報告する・〔研究方法、断面ca3rlとして,昭 和40年

8月1日 現在入所の難治患者435名 にっいて,第1回 調

査を行ない,次 いで昭和41年12月 末 日現在入所の難治

患者398名 にっいて,第2回 調査を行なつた◎さらに昭

和43年8月1日 現在における前記患者の追跡調査を行

ない,453名 にっいての経過を追求し,こ れらの患者の

年齢,性 別,難 治化の成因,排 菌,耐 性,治 療,予 後等
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にっいての資料を得たe〔 研究成績〕① 難治化の成因分

析:難 治化の原因は患者により異なり,そ の実態はなか

なか把握 しに くいものであるが,発 見後放置,発 見時す

でに震症化,初 回治療の適,不 適,軽 快後の再就労の状

況等について検射 したo② 治療:主 として二次薬を中

心に治療効果にっいて死亡息者を除いて検甜 し,排 菌,

空洞,基 本型にっいて調査を行なったが,菌 陰転例・お

よび空洞改贅例を認めたが,こ の中にはEBに よる効果

がかなりみられた。また手術例にっいても検討したが,

外科治療にっいては残存肺機能に問題があると考えられ

る。 ③ 死亡および死因分析:初 回調査435例 中・1年

5カ 月の死亡は124例(28.4%)の 高率を示しておりt

ことに入E後 短期間に死亡 した56名 ゆ1カ 月以内の死

亡率が42.8%で あつたことは注 目すべ き所見であつた。

死因分析でもいわゆる緒核死のほかに,心 肺不全,喀 血

死の多いことが目立つていたが,そ の反面,非 結核性疾

患,こ とに癌,そ の他の成人病による死亡 も見逃せない

ことであった。 〔結論〕2回 の断面調査,3年 後の追跡

調査の結果より,概 括的に,南 九州の難治結核患者の実

態を知ることができたが,増 加の面では,難 治患者の入

院,在 所患者の難治化があげられ,減 少の面では,愚 老

の死亡が主であることが判明した。この事実は,わ れわ

れに深い反省を促す とともに,今 後さらに難治肺結核に

っいて検討すべきことを痛感 させ るものであつたタ

〔座長発言〕 島尾忠男(結 核予防会結研)

6題 を通 じて患者の老齢化.こ れに伴 う低肺機能例,非

結核合併症をもっ例の増加が指摘された⇔また入院患者

が長期入院例と短期入院例に2大 別される。 こうした実

態に応じて結核療養所の将来のあ り方を検討する必要が

ある。治療の進歩は死亡と菌陽性例の減少をもたらした

が,一 方では難治例も増加している。難治例を作らぬよ

う早期発見,適 正な化療の実施にっいて,予 防管理担当

者と療養担当者のより緊密な協力が望まれる。

結 核 菌

12。菌液速乾性の結核菌用新固形培地"朽 木五郎作・

折居昌志(日 本BCG研)

(研究 目的〕結核菌培養用の固形培地では,そ れ が 鶏卵

培地であると寒天培地であるとを問わず,菌 液を培養し

たあと培地試験管を密封せずに水平に並ぺ,菌 液が培地

表面で乾燥するのを待つて封栓友)るいは封蝋 を行 な う

が,こ の手数はかな り煩雑である。培地成分を改良する

ことによつてこの手数を省略することができ,し かも集

落の形や数に影響を及ぼさないようにできな いか と考

え,主 として鶏卵培地についてこの実験を 行 な つ た。

〔研究方法〕鶏卵培地を凝固する前に一定の割合 に ペソ

トナイ トを混じた培地と,ペ ントナイ トを混じない元の

培地との2種 類を調製 し,そ れぞれにBCG菌 液,繕 核

菌陽性喀疾液あるいは人型結核菌菌液を培養 し,培 養液

が乾燥あるいは培地面に吸収される速度と,培 養後3週

および4週 の集落の形および数を2種 の培地 で比 較 し

た。〔研究成績〕ペントナイ ト添加培地 では,培 養後室

温1～2時 間で菌液あるいは喀疾液が吸収されてしまっ
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たのに対し,対 照の非添加培地。たとえば小川培地,レ

ーペンスタイン・ジェンセン培地 では,37℃ で教 日聞

菌液が乾かなかつた。またベントナイト添加培地は美麗

なコパル ト色ないし茄子紺色を呈し,生 じた集落の黄1'1

色 とよいコントラス トを示すので,集 落発生の初期でも

計数が非添加培地 よりはるかに容易であつた。添加培地

上に生じた集落の大 きさは非添加培地のそれに比 しやや

小型のことが多いが、大きさは均一で,培 養後3週 で集

落数は最大値に達 し,非 添加培地の集落数より一般に多

かつた。 〔結論〕鶏卵培地にベ ントナイトを添加するこ

とにより,培 養直後に封栓 しても菌液は室温で1～2時

間以内に吸収されて しまうので,艀 卵器に入れるのに斜

面台の必要はな く,ま たその後の観察および封栓のf"数

を省くことができた。培地の色調と生じた集落の色調と

のコソトラストがはっきりしているため,集 落発生の初

期でもその計数はきわめて容易であり,ま た集落数の最

大値に達する期間が非添加培地に比べて短 く,し か も集

落の数が一般により多かった。

〔質問〕 占部薫(座 長)

小川培地またはL-J培 地上では培養期間が長くなると,

集落が著しく増大 し,相 互に融合するようになる。その

九めに集落計算の結果得られる発生集落数が一見少なく

なるようなことはないかo

〔回答〕 朽木五郎作

培養4週 以後には小川培地ではコロニーの融合すること

があるが,そ れ以前には少ないと思う。ただ小川培地で

は培養した菌液の乾きに時間がかかるので,そ の間に菌

二液の中で凝集,死 滅が起こりうる。 したがつてその緒果

としてのコロニーの大 きさの不均一性は起こる可能性が

ある。

13.抗 酸菌の発育過程に産生される濾過型物質に関す

る研究 萩原義郷(久 留米大微生物)

て研究目的〕・抗酸菌による感染防御において,強 力 な免

疫を得るためには生体内における菌の分裂増殖が必要で

あることは金井によって詳細な検討がなされている。演

者はこの問題に関連して幼若BCG菌 体 より産生される

物質にっいて検討中濾過可能な穎粒を含む物質を見出し

たので今回はこの物質の形態学的性状にっい て 報 告 す

る。 〔研究方法〕供試菌株は ウシ型結核菌BCG株 であ

る。BCG菌 をSauton培 地に10～14日 間培養 し,薄

N・菌膜の多い時期に濾紙を用いて集菌した後,濾 紙ftで

生塩水により2回 洗浄する。これをガラス玉入りコルベ

ンに移して約3分 間磨砕し,生 塩水を用いて菌液を調整

する。菌液は3,000rpm30分 遠心して上清を得,さ ら

,にこれを12,000rpm30分 遠心して上清を分離 した。

この上清をperesizeO.3μ のmilliporefilterで 濾過

した濾液を実験に供した(以 下 この 画分を12SFと 称

す)。 染色法としてZiehle-Neelsen染 色 法,nigrosin
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によるnegative染 色法を用いた。また電顕による観察

もあわせて行なった。〔研究結果〕Milliporefirter破 損

の有無は撤菌の濾過によって検 したが破損は認められな

かつた。12SFの 光顕酌観察においては,Ziehle-Neelsen

染色で抗酸性に染色 ざれる微小瓢純と弱抗酸性に染まる

無形態の物質の存在を認めた◎電顕的にも同様の願粒の

存在を認めた。この頼粒はほ帳球状を∵:し,そ の大きさ

は約250～300mμ の ものから100mμ 以 下の大きさの

ものまで存在していた。これら の願粒は4e,OOOrpm2

時間の遠心で沈殿せず,ま た生塩水中で数日間安定であ

った。 さらにこの画分の培養試験によってはコロニーの

発生は認められなかった。この物質についての動物実験

の結果では感染防御能は認められなかった。〔結論〕BCG

菌のSauton培 養の菌膜中にporesizeO.3μ のmillipore

飢terで 濾過される穎粒の存在を見出 した。 この穎粒の

大部分は球状でZiehle-Neelsen染 色で抗酸性に染色さ

れ,さ らに40,000rpm2時 間の遠心では沈降しない性

質を示した。 この物質の生物学活性等にっいては現在さ

らに検討中である。

〔追加〕 森竜男(阪 大微研)

顕 微鏡でみえる物質で40,000rpmの 超遠沈で沈降 しな

い物質 とい うと,polyphosphate穎 粒 とかcellwal1と

か でなくBCGの 脂質含量の多い菌体からの崩壊物質で

はないかと考えられる。40,000遠 沈 のときに溶媒として

O.25M～0、5Msucroseを 用いると上層 に浮上するので

はないかと思う。

14.ヒ ト型結核菌の有嚢株と弱毒株とのi鷺 ▼itr⑥分

別の試み(続 報)。 中村昌弘 ・鹿田喜代子 ・駒井俊一・

萩原義郷(久 留大微生物)

ヒ ト型結核菌の中の,強 毒株と弱毒株 とをinvitroで

screeningし よ うという目的のためにpH4.5とpH7.0

の小川培地に菌を接種,培 養する方法を試みた。この結

果,い わゆる強毒株といわれているH37Rvお よび阪大

微研より分与を受けた今村株対照株(原 株)は す べ て

pH4.5とpH7.0の 培地に生えたのに反して,い わ ゆ

る弱毒株といわれているH37Raと 今村株弱毒株はpH

4.5の 培地に集落 を 生じなかった(例 外1株 あ り)。ま

た供試した3株 のINH感 受性株は前者と同じ所見を示

し,INH耐 性菌は後看の態度をとつた。これらの 成績

より一一応,invitroで 強弱両株のscreeningの 可 能性

を示 した◎そこで実際に患者より分離されたナイアシン

陽性の人型結核菌92株 についてpH4・5小 川培 地によ

る分別を行なつたところ,62株 がpH4.5培 地 に 集落

を作らない成績が得られた◎次にこれらの中か ら,pH

4.5培 地発育菌18株 非発育菌23株 を選んで,こ れら

の患者の経過を追跡 したところ,前 者に好転例が多く後

者に増悪例が多く,わ れわれの予想を裏切った。次にこ

の2っ の群よりさらにおのおの5株 を選んでマウスによ
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る動物実験を試みた結果,こ の得られた成績 も予想に反

して,pH4・5発 育菌が強毒,pH4.5非 発青菌が弱海と

い う成績は得られず,両 者の間に差がなかった。そこて

なぜpH4,5に 生える菌株と生えない菌株があるかにつ

いて考慮する中で,こ れらの 集落をpH4.5のbuffer

で加熱抽出 し(100。C30分),そ の抽出液の ニンヒドリ

ン反応を試みたところ,H37Rv株 および今村株対照株

はすべて陰性なのに反して,H3vRa株 および今村株8株

中7株 は陽性であった。 したがって一般に弱毒株といわ

れている菌株には菌体の構成が強,11株に比して,や や脆

いのではないかとの想像をいだかしめた。 しかし,こ の

想定の決定と証明にはまだ多くの実験を行な ろ必要があ

り,今 後の検討にゆだねたい0

15.結 核息者よリ分離せる結核薗の毒力に関する研究

。榑松三郎 ・近藤角五郎(国 療北海道第二)有 馬純 ・

山本健一(北 大結研)

〔研究 目的〕日常結核患者の診療にあたって,胸 部 レ線

像は不変の経過をとりっつ長期にわたつて間欠的に微量

排菌(100コ ロニー以下)を 示すものに遭遇する。かか

る微量排菌株を中心とし,そ の他長期化療にかかわらず

耐性のつきがたい株,お よび臨床的,細 菌学的に興味あ

る菌株,各 種薬剤耐性株等にっいて,そ の毒力を検討し

た。 〔研究方法〕動物はモルモットおよびマウスを用い

た。モルモットは2群 に分け,1群 は菌液 を 各肢静脈よ

り注射 し組織培養法を,1群 には腹部皮下 に 注射し,肉

眼病変,体 重測定,脾 内生菌数および脾 ・体重比を比ぺ

た。またマウスにっいては尾静脈より静 注 し,生 存 日

数,体 重測定,肺 内生菌数の消長を倹討 した。なお対照

株 としてモルモットで中野株,マ ウスてはRavenel株 を

用いた。組織培養法,す なわち脾細胞浮遊液培養法にっ

いて以下簡単に紹介する◎北大結研の有馬,山 本によっ

て考案された毒力測定法でinvitroて きわめて短時日

にて判定しうる方法である。モルモットに菌液静注後3

日目にその脾臓を取 り出し,そ の一部を細切 し遠沈とメ

ッシュ通過の操作により所要の細胞浮遊液を作 り,ア ー

ル液培地(馬 血清,0・5%カ ゼ イン水解物加アール液,

T-Cmediuml99が2:3:5の 割合に含む混合液体培

地)に て37℃ に静置培養する◎3日 後細胞の内外にみ

られる菌数を算定し,室 温放置の対照の菌数との比をと

り,これにより毒力を表わした。これによると弱毒ないし

無毒菌では3ま で,毒 力菌ではそれ以上を示すことが知

られている。〔研究成績および結論〕① 微量排菌株では

毒力が弱い傾向がうかがわれた。 ② 耐性のつきがたい

株は強毒を示し,3剤 耐性株ではその中間の毒力がみら

れた,

〔追加〕 中村昌弘(北 大結研)

結核菌の毒力の基準の本命となるものは動物 実 験 で あ

り,こ の うちモルモットによる判定を重要視すべきもの
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と考える。

〔質聞〕 筒橋宏(国 立予研)

検肘された菌株の うち,Nα8の ナイア シン陰性株は,

その性状だけが変異しているのか,そ のほかに変異 して

いるところがあるのか。それからマウス,モ ルモット両

方に病原性を示 さなかつたNα25株 は,人 型菌なのかσ

〔回答〕 梼松三郎

人型か どうか,非 定型かどうかは決定していない。現在

北大結研で同定中であるが,一 応人型ではないと考えて

いる◎

16,結 核薗脂質成分の分析.WsxBか ら ジブチルお

よびジオクチル7タ レイ トの検出 高橋権也(京 大胸

離研病理)

われわれは免疫学的な興味から結核菌脂質分画の組織反

応を観察すると同時にそれぞれの分画の脂肪酸成分の分

析を行なつてきたがその うちWaxB分 画 について特異

な成分を見つけたので追求 していくとそれはジプチル7

タ レイ トおよびジオクチルフタレイ トであつた。分析方

法はガスクロマFグ ラフを使用した。WaxB分 画をメ

チルエステル化してガスクロにかけると6っ のピークが

得られるが,こ れをエステル化せずにそのままかけると

2っ のピークが得られた。 このピークをF,,F2と した◎

極性の液相としてDEGS,餅 極性の液相としてApieZORe

GreaseLを 使用した。両者を比較するとこの成分は非

常に不飽和度の高いことが分かつた◎このピークを分販

し赤外線吸収スベクトルで調べるとベンゼン核をもつた

カルボン酸であることが分かつた。元素分析を行な うと

F、はC:6921%,H:7.98%,0:23.08%実 験 式

(CsHllOa)n,F2はC:74.51%,H:9.80%,0:16.27

%で 実験式は(Cl2HreO2)nで あ った◎マススペク トル

で分析するとFlはm/e149を ペ ースピークとし分子イ

オンピークは278で あった。F:はm/e149が ペースピ

ークで167 ,261,279に 特徴的なフラグメントが存在す

る◎m/e149は 無水フタール酸のイオンと思われる。こ

れらの所見よりF1は フタール酸 とブチルアルコール,

F2は オクチルアルコールのそれぞれエステルであ る こ

とが明らかとなった。なおメチルエステル化した後ガス

クロにか`十て6っ の ピークが得られたがそれぞれの ピー

クはジカルボン酸の一方のみが メチルエステル化された

メチルブチルフタレイ ト,メ チルオクチルフタレイ ト,

完全にメチルエステル化されたジメチルフタレイ ト,オ

クチルアル 瓢一ル,な らびにメチルエステル化されずに

残つたFi・F2の ピークであつた。これらのピーク も元

素分析およびマススペクトルによって確かめられFl ,F2

の同定に役立った。ただしこれらの物質はプ ラスチック

工業界で可塑剤として大量に用いられ脂質抽出過程にお

いてプラスチック器具が用いられると混入するおそれが

ある◎われわれの実験操作の中にも1カ 所だけビニ_ル
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チューブが用いられていたのでその混入が考えられた。

17.抗 酸重の芳番族7ミ ダーゼ 。長山英男 。新津泰

孝(東 北大抗研)

(自的〕われわれはこれまで抗酸菌の酵素学的分類 を試

み,そ の中でいわゆるGrgUPNと 雑菌性抗酸菌にのみ

特有なフォルムアミダーゼの存在により,こ れらを他と

区別しうることを示した。今回は,こ れらフ才ルムァミダ

ーゼ陽性群につき,酵 素による細分の可能性の検討を第

1の,ま たこの群の特徴である芳香族ア ミダーゼの酵素

化学的性質の解明を第2の 目的 として実験を行なった。

〔方法〕① 基質としてニコチンア ミド(N),ピ ラジンァ

ミド(P),ペ ンズアミド(B),イ ソニコチンアミドの4

種の芳香族アミドを用い,そ れぞれに対するア ミダーゼ

活性を,Sauton変 法培地 に生育したGrOUPNお よび

M.phlei,M.smegmatis,M607の 無細胞抽出液につ

いて,既 報の方法で検討した。 ②4基 質に活性を有す

るM.607の 酵 素液につき,Nに 対する活性にBま た

は他の2基 質を共存させるmixedsubstrate法 に より,

4種 のア ミドが同一酵素により作用を受けるか否か,な

どの酵素化学的検討を加えた◎ 〔結果〕① 菌型とア ミダ

ーゼ活性の関係にっいては,④ 芳香族アミダーゼは,

GrOUPNお よび雑菌性抗酸菌をNとPに 対する活性

比により3群 に分けることが分かった。すなわちGroup

Nで は常にP>Nで ピラジンァミドに対する活性が強

い。これは従来,菌 液を用いる方法で,GrOUPIYは ニ コ

チンアミーゼ(一)と されている事実 と矛盾するものでは

なく,無 細胞系ではNに 対 し弱いながらも活性があり,

それよりもPに 対して強力なことが知られた。これ に

対しM.phleiで はN≒P,Msmegmatisで はN>P

の活性となる。⑤ いずれもフォルムアミダーゼ(F)を

有するが,そ の強さはGroupIV>M.phlei>M・smeg-

matisで あ り,ま たGr◎UPNで はF>ウ レアーゼ(U)

が,雑 菌性ではF<Uが 特徴である。 ② 以上のうち芳

香族4基 質すべてに活性をもっM.607の 酵 素 液 を 用

い,④ 各基質に対するKm,Vm。xを 求めたところ,B

に対してKmが 最小であるのにVmaxも(Nに 対する

より)小 さい,す なわちBがNの 拮抗阻害剤になりう

ることが説明された◎さらに ⑤mixedSubstrate実 験

から,こ の酵素液では4基 質は相互に加成性ではなく中

間性を示 したことから,同 一活性中心で水解されること

が明らかとなつた。〔縮論〕①Gr◎uprv,雑 菌性抗酸菌

は,芳 香族アミ〆一ゼの活穐比により区別しうる可能性

がある。③M,607の 芳 香族ア ミダーゼでは,ベ ンズァ

ミドがニコチンア ミドの拮抗的 阻害 剤 とな り,ま た

mixed5ubstrate実 験から4峡 賀は同 一活性中心で水解

されることが示された。

18.BCGの 甲状腺機能に及像す影響と移植癌増殖抑

制効果 寺島弘(金 大第 二外科)

〔研究Ii的 〕価と結核の関係についての研究の一部 と し

て,マ ウス実験的結核症における甲状腺機能の推移と移

植癒増殖抑制効果の関係を検紫することを目的とした。

L実験 方法〕① まずdd系 雄性マウスの腹腔内に凍結乾

燥BCGlmgを 注射 し,毎 週,体 重,甲 状腺重量,1捌

摂取串を測定 し,甲 状腺を紐織学的に検索す る と と も

に,IISI摂 取率にっいては0,1μCのIiSlを 皮下に注射

し,24時 間後に甲状腺を摘出して測定 した。② 次に上

述のごとくBCGを 腹腔内に注射したマウスに,毎 週t

エ ール リッヒ腹水癌を細胞数seo×IO`コ 皮下に移植し,

経時的に皮下腫瘍の大きさを測定した。さらに腫瘍移植

後40日 目の生存例にっいても,体 重,甲 状腺重量,1181

摂取率を測定し 甲状腺を組織学的に検索したe③TSH

1/4国 際 単位を4日 間皮下に注射 し,甲 状腺機能が充進

することを確認し,エ ー・ルリッヒ腹水癌750×10`コ 腹腔

内に移植したマウスに4日 目よりTSHを 投 与し,生 存

曲線を作つた。〔研究成績〕由BCG注 射後 の 体重の変

化は対照群との間に有意の差はなく,甲 状腺重量対腎重

量比は4週 間で最高になり,1131摂 取 率は対照群の5.7

%に 対 し,3週 間で10.4%,4週 間で14.3%と 高値を示

した。組織学的には3週 間,4週 間で腺細胞 の立方化,

コロイ ドの減少等,甲 状腺機能充進状態 を 呈 した◎②

BCGを 注射 して2週 後,3週 後に皮下に移植された腫瘍

の増殖は対照群に比べ抑制 された◎なお腫瘍移植後40

日目におけるマウス甲状腺機能の充進状態は証明されな

かつた◎③TSH投 与により,エ ール リッヒ腹水癌移植

マウスは対照群に比べ生存日数が長く,移 植後30日 目

に60%の 生存を認めた。〔結論〕BCGの 移植腫瘍増殖

抑制効果は,従 来,網 内系機能との関連において説明さ

れたが,以 上の事実から少なくとも甲状腺機能とも関連

するものと推定される。

ツ ベ ル ク リ ン

ツ ベ ル ク リ ンー1

19.PPD希 釈溶液の保存 。浅見望 ・片岡哲朗(国 立

予研)

〔研究目的〕PPD希 釈溶液の力価は比較的速やかに低下

する。その一因であるVolumeeffectの 条件および程度
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について,ま た高希釈液における力価の変化について,

実用面から検鮒を加えた。i研 究方法〕PPDは 市 販 品

(o・05mcgま たはo.01mcg/0,1m')を,容 器は10ml

Vialを 用いた。保存は氷室。室温,卿 卵器などを 使 用

した。力価試験は感作モルモットを,一 ・部は人体も用い

た。〔研究成績〕4)一 般 診断用PPD(o.05mcg/o,1m')

の保 存:こ の蟹品希釈液を5週 まで氷室 と卿卵器に傑{f:

した ところ,氷 室では4週 まで力価は不変であつたが,

卿卵器では1週 から力緬の低下がみられた。次に,は じ

めからPPD溶 液をlemlvialにFull,3/4,2/4,1/4

に 減量し,氷 室に14日 保存tた ところ,3/4以hで は

力価がほ とん ど不変であったが,2/4以 下のものでは力

価の低下が 喜しかつた。 またはじめPPD溶 液 をVia1

にFullし1夜 後,液tを 前者と同様に減量 したものを

14日 氷室に保存後のものでは2/4,1/4■ の ものの力価

は低下したが,前 者よりも少 なかつた。 ② 強 反 応 用

PPD(O・Olmc9/0・1ml)の 保存:こ のN品 希釈液を30

日まで氷室に保存したところ,5日 以後力価の著 しい低

下がみられた。そこで,短 期間の保存にっいて調べたと

ころ,希 釈後12時 間 までは力価が不変であつたが,24

時間後は急速に低下した。同様の試験を中学生の対象に

行ない,動 物試験とはぽ等しい結果が得られた。 ③ 吸

着量の検討:各 濃度PPD溶 液 をFull後t内 容液を除

去,水 洗 したのちTween80bufferで 抽 出して皮内反

応を行 なつ た と ころ,1Vi劉1中10mcgPPD溶 液で

O.15mcg程 度の吸着があるようであつた。これ につい

てはさらに検討中である。 ④ 分注容器の種類:ガ ラス

Via14種,ガ ラスアンフル2種,ポ リエチレンVial1

種 の7種 類の容器にPPDO.025mcg/0.1mlを 分注し,

2日 間室温に保存 したのち,力 価を調ぺたところ,市 販

PPD容 器がもっともよく,ポ リエチレンが もつとも悪

かつた。〔結論〕① 一般診断用PPDの 希釈溶液は氷室

に静置すれば4週 まで力価は不変であつた。また内容液

量が使用後1/2以 下 となれば,力 価の低下は比較的速や

かであった。 ② 強反応者用PPDの 希釈溶液は12時 間

以内ならば力価は不変であつた。③PPDの 希釈溶液は

明らかにガラス瓶内壁に吸着して力価低下の一因となる

が,こ のほか温度の変化,光 線直射,振 盈などの影響に

ょってッベルクリン蛋白の変性が起こりやすいので,取

扱い上には十分注意するとともに,希 釈後はなるべ く速

やかに使用することが望ましい◎

〔追加〕 室橋豊穂(国 立予研結核)

① 国際的にはツベルクリンといえば精製ツのみ を いい

OTは すでに用いられない◎これは非特異反応をなるべ

くさけるためである◎ ② 溶液に した精製ツは力価がお

ちやすい◇WHO方 式のTween80添 加 もこれを防ぎえ

ない。最良の方法が凍結乾燥である。溶解後5℃ 以下な

ら約1ヵ 月保存可能◎ただしvolumoeffectも 使 用に

結 核 第44巻 第12号

あ たつて考える必璽あ り。3VO.01mcg(強 反応者用)と

いうのは30歳 以上の人では反応が非常に強いことが多

いので,そ れをなるぺ く少なくするために用いる。診断

をはつきりさせ るにはO,05mcgを 併用する必要がある。

〔質簡〕 高橘義ジ、(北大紹研)

PPD・・sは旧 ツに比 して変性 しやすく,実 際に 血eldで 用

いるのにかな り不便で,そ れが ツ陽性率の低下をきたす

原因になつていると思われるが,な にかいい方法は次い

かo

〔回答〕 浅見望

よい方法があれば教えて ド5い 。

気質問;有 馬純(北 大緒研)

強反応者にO.01mcg/0.1rnlを 使用する場台、鮒象をど

うして分けるのか。

〔回答」 浅見望

30歳 以上および結核患名に対 して。 ツベルクリンの 萌

歴によって強反応者用を使用 して下さい。ただし外来な

どで前歴が不明なものでは,一 般診断用を用 い て 下 さ

いo

こ質問〕 杉山茂(京 都市)

PPD-s(20人 分)が 希釈後の力価の低下で1日 より使用

できないとすれば,毎 日1～2人 のツ反応検査を行なう

臨床医家にとってはそのたびに351円 の保険請求 とな

り,こ のことはツ反応検査を行な うことに大きな妨げ と

なる。保存に適当な方法をf研 で考慮されて い な い の

かo

〔追加〕 庄司宏(阪 大微研)

凍結乾燥PPDの 安定剤はすでに解決 されているが,希

釈されたPPD溶 液 の保存安定剤も今後検討されるべ き

問題であろ う。

20・ 培地組成によるPPbsの 物理化学的性状と力価

について 。武田育f・ 石館守三(東 京生化 学 研)羽

鳥弘 ・湯沢健児(結 核予防会結研)

PPD-sはSeibertら に よつて人型結核菌培養濾液 か ら

硫酸アンモニウム半飽和沈殿法により精製された蛋白質

を主成分とする精製ツペルクリンであるが,そ の物理化

学的性状に関しては明らかにされていない点が多い。今

回われわれは,い わ ゆ るSauten培 地から精製 した

PPD-sとSauton変 法培地(培 地紐成中 の アスパラギ

ン量を2倍 含有)か ら精製したPPD-sと の物理化学的

諸性状ならびに皮内反応活性にっいてい くっかの知見を

得た◎すなわちSaut。n培 地から精製 したPPD-sは 培

養LotNo・ に より大別して2種 類 のPPD-s(A型 ,B

型 と略)に 分けられるeA型 は多糖体を少量含有する蛋

白質であ り,B型 は多槍体を15～25%,核 酸を2.デ ス

オキシリポースに換算 してL5%含 有す る 蛋白質であ

る。これらをさらにセファデ ックスG75を 用 いるクロ

マ トグラフィにより再精製するとB型 からは性状の異な
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るB-LB一 皿 の2分 画 を 得 る。 これ に 対 し てSauton

変 法培 地 か ら得 られ るPPD-sは 培 養LotNo.に よっ て

そ の性 状 は異 な らず 。 核 酸 を1,3～1.590倉 有 し多 糖 体

をほ とん ど含 ま ない 。 ま た ク ロマ トグ ラ フ ィに よ り再精

製す る とほぼ 単一 な 分画 を 与 え る。 次 に こ れ ら 精 製

PPD-sの 均 一 性 に つ い て ホ リア ク リル ア ミ ドゲ ル を 用

い るデ ィ ス ク電 気 泳 動,超 遠 心 分析 等 で 検 討 した 結 果 い

ず れ も均 一 で あ る こ と を確 認 した 。 また 化 学 的 性 状 で は

窒 素含 量,多 糖 体含 ■,核 酸 含 量 。 ア ミノ酸 組 成 に つ い

て,物 理 的性 状 で はUV吸 収 曲 線,ア ン フ ォ ライ ンに

よる等 電 点,超 遠 心 分析 に よ る分 ∫量 等 に つ い て 検 討 し

た。 そ の結 果PPD-sA型 では 分 チ■ 約20.000～23,000

等 電 点4.02,多 糖 体 約1%含 有 す る 蛋 白 質 で あ り,

B-1は 分 子 量43,000--45、OOO,等 電 点4.13,多 糖 体

50～55%,核 酸1・5%含 有 す る蛋 白 質 で あ り,B一 皿 は

分子量18,000"-20,000,等 電 点3・69,ほ ぼ 単 一一な蛋 白

質か らな り,Sauten変 法 培 地 か ら得 られ たPPD-sは 分

子t25,000～27,000,等 電 点3.70,核 酸1.3～1.5%含

有 す る蛋 白 質 で あ ろ う と推定 され た。 ま たB-1に 存 在

す る多塘 体 はD一 グ ル コー ス,D一 マ ン ノ ー ス約90:10か

ら構 成 され て い る こ とが 分 か つ た。 次 に 各 種PPD-sの

結 核 死菌 感 作 動 物 に 対 す る 皮 内 反 応 活性 を 予 研PPD-s

15と 比 較 した 結 果,い ず れ も標 準PPD-sに 比 して 力 価

に有 意 の差 を 認 め な か つ た。 以 上 の結 果 か らPPD-s製

造 に おげ るSauton培 地 とSauton変 法 培 地 とを比 較 す

る と,培 養 濾 液 当 りのPPD-sの 収 量,培 養LotNo.に

よ る性 状 の 均 一性,力 価 等か ら 考 えあ わ せ る とSauten

変 法培 地 の ほ うが 好 ま しい よ うであ る。 最 後 に 本 研 究 に

お い てPPD-sの 力価 試 験 等に ご協 力 い た だ い た 国 立 予

防 衛生 研 究所 浅見 望,片 岡 哲 朗 両 氏 に 心 か ら感 謝 す る。

21.旧 ツ ベ ル ク リン と精 製 ツベ ル ク リ ン(PPD編8)に

よる ツ反 応 岡捨 己 ・。小 林 龍 夫 ・高 世 幸弘 ・栗 田 健

吉 ・萱 場圭 一(東 北 大 抗 研)

〔研 究 目的)43年10月 よ り旧 ツベ ル ク リンが精 製 ツベ ル

ク リン(PPD-s)に 変 わ っ た の で2,000倍 旧 ツ(以 下 旧

ツと略)と 一 般 診 断 用 精 製 ツベ ル ク リン(O.05mcg,0.01

mc9)と の 力価 を比 較 し た 。 〔研 究 方 法〕 入 院 結 核 患 者

234名(30歳 以 上73%),非 結 核 患 者122名(30歳 以 上

93%)に 両 上 縛 屈 側 に 旧 ツ とPPD-sを 左 右交 互 に 皮 内

注射 し24,48,72時 間 後測 定 した 。 次 に 小 学 校 児 童

686名 でO.05mcgPPD-sと 旧 ツ を 比 較 し,0.05mcg

PPD-sに 陽 性 に 出 な い 中 ・高 校 生96名 にO.5mcg

PPD・-s,旧 ツをそ れ ぞ れ 用 い た 。 次 に 感 作 モル モ ヅ トで

旧 ツとPPD-s,Let.の 違 うPPD-sを 比 較 した。 〔研 究

成績 〕 ツ反 応は48時 間値 が 最大 だ つ た◎48時 間 測定 値

では 結核 患 者 で 旧 ツとO.05mcgPPD-s群116名 で反

応 はPPD-sの ほ うに大 き く,旧 ツ とO.01mcgPPD-s

群118名 で は 旧 ツ のほ うが 大 きか つ た 。 この 反 応 の差 は
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統 計 学 的 に 有意 で あ り紹 核 患 者 をNTA分 類 で 分 類 して

も同 じ結 果 だ つ た 。硬結 で もO、05mcg,O,01mcgPPD-s,

旧 ツ間 の 関 係 は発 赤 と同 じ結 果 であ つ た。 水 ほ う 形 成

はO,05mcgPPD-sと 旧 ツの 紹 核 患 者群116名 中7名

(6%)で うち1名 は 旧 ヅに もみ られ たoO.05mcgPPD-8

と旧 ツの 非紹 核 患 者 群 では64名 中4名(6%)でO、01

mcgPPD-sと 旧 ツの結 核,非 結 核 患 省 群 では 水 ほ う形

成 は なか つ たc次 に 小 学 校 児 童686名 で は 旧 ッのほ うが

0.05mcgPPD-sよ り も反 応が 大 きか つ た。 ま た中 ・高

校 生 で0.05mcgPPD-sで 陽 性 に 出 ない96例 中 旧 ツで

は64名(67%)が 陽 性 に 出,0.5mcgPPD-sで は82名

(85%)が 陽 性 に 出 た 。 感 作 モル モ ヅ トでは 旧 ツとO・05

mcgPPD-sで24時 間 値 で は 旧 ツが や や 大 き く,48時

間 値 では ほ とん ど同 じだ つ た 。また 最初 に 用い たLetP-

1001とP-208のO.05mcgPPD-sで はP-1001の ほ う

に 大 きい 反 応 が 得 られ た が,外 来 患 者に 用 い た と ころ,

差 は ほ とん どな か つ た。 〔結 論 〕 結 核,非 結 核 入 院 患 者

で はO.05mcgPPD-sは 旧 ツ よ り強 く,O.01mcgPPD-s

は 旧 ツ よ り弱 く,0.01mcgPPD-sは 結 核 患 者 で も陽 性

に 幽 な い 者 が あ り,O.05mcgPPD-sで は 全 例陽 性 で あ

っ た 。 学童 生 徒 では0.05mcgPPD-sの ほ うが 旧 ツよ り

弱 く出 て,入 院 患 者 とは 反 対 の 傾 向 を示 した◎

22.療 養 所 入 院 息 者 に よ るPPD-sの 研 究 ◎高 井 鐙

二 ・森 享 ・石 川 信 克(結 核 予防 会結 研)

〔昌的 〕PPD-sに よ る入 院 患 者 の ツ反 応は どの よ うに 進

め る のが 適 当 であ るか を 研 究 した◎ 〔方 法〕 入 院 患 者 の

両腕 の2ヵ 所 に 同 時 にPPD-s溶 液 と2,000×OTを 注

射 して ツ反 応 を 検 査 し,PPD-sの どの 濃 度 が2,000×

OTに 相 当 す るか を しらぺ,そ の 結 果 至 適 濃 度 と思 わ れ

た0.01μ9のPPD-sに よ り,結 核 患 者 の ツ反 応 検 査 を

行 ない,O.01μgに よる診 断 限 界 を 観 察 し,次 い で0.01

μgに よ り(一)(土)と 判定 され た ものに 対 し,高 濃 度

PPD-sに よる ツ反 応 を 検 査 した ◎ また 強 反 応用PPDs

の 溶 解 後 の 力 価 の 変 動 を しらべ るた め 溶 解 液 を 氷 室 に 保

存 した 後 同 一 製 品 の 溶 解 直 後 の も の と と もに 皮 内 反 応 を

行 な い 力 価 を 比 較 した。 〔成 績 〕 至 適 濃 度 の 決定:予 研

製PPD-sのO、05Pt9,0.025μ9,お よび0・0125μ9に

よ る48時 間 後 の反 応 は,陽 性 率,発 赤 の 大 き さ,硬

結 触 知 率 とそ の大 き さ,二 重 発 赤 の 出 現 率,リ ンパ管

炎,水 ほ う,出 血 等 の著 明 な副 反 応 の 頻 度 が2,000×

OTに よ る よ り強 く,Signtest値 は(十)側 を示 した が・

PPD-sの0.00625μ9で は2,000×OTに 比 し リンパ管

炎,出 血の 頻 度の み は 多 くみ られ た が 他 の 要 素が 低 い結

果 とな り,Signtest値 も(一)と な つ た00・0125μ9の

PPD-sで み られ る水 ほ う,出 血 等 の 頻 度(2・4%)は そ

れ ほ ど高 い もの で は な く,汎 用 上 支 障 とな ら な い程 度 と

いえ るの でO.0125Pt9と0。00625μ9の 中 間 であ るO・01

μ9を 実 用 上 の 至 適 濃 度 と決 定 したe菌 陽 性 例 に お け る
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O・0125Pt9お よびO、00625ngの 陽性率はそれぞれ96.6

%,94・1%で あった。O、Olμ9(BCG研 製Lot,PS4)

の診断限界:菌 陽性例におけるツ反応陽性率,硬 結触知

率,二 重発赤率はそれぞれ82,3%,85・8%,8・9%で,

発 赤,硬 結の大きさの平均はそれ ぞ れ15、8mm,1L7

mmで あつた。発赤の大きさの分布からはほぼ10mm

以1:を 陽性,未 満を(土)(一)と してよいと思われた。

結核菌陽性でありながら0.01μ9に(土)(一)と なった

10例 はいずれ も0.05μ9で は10rnmを こえる反応を

示 し陽性 と判定されたが,明 らかに非結核性疾患と診断

されたものでは7例 中3例 はO,05μ9を 用いても(土)

(一)に とどまった。0」 μ9/ml溶 液(BCG研 製PS-1)

の安定性:溶 解後氷室内に12日,6日,3日,1日 静 置し

たものでは溶解直後のものに比し著明な力価の減弱が起

こり,陽 性率の低下がみられた。12時 間保存のもの で

は陽性率は変わらなかったが発赤,硬 結の大 きさ,お よ

びSigntest値 では力価減弱の傾 向がみ られ た。〔結

論〕療養所入院患者のツ反応検査をPPD-sに よ り行な

う場合0、01μg(PS4)をFirstdoseと す れば 菌陽性

例においても約20%(全 体の約30%)に つ き再検査が

必要である。PS-1のo.01Pt9/ml液 では短期間の保存

で著明な力価の減弱が起こるので注意を要する◎

〔21,22の 追加〕 岡田博(名 大予防)

OTに よるツ反応はPPDよ り,う すい発赤が少し大き

く出て,PPDの 場合は発赤はややはつきりしては い る

が少し小さい。 しか し硬結は相当明瞭に出るのて,PPD

の判定には発赤よりも硬結をとるほうがよいとも考えら

れるので,一 応検討すべきである。現今PPDに は若年

老にはO.05mcg,成 年患者にはO、Olmcgを 使 うように

推奨されているが成人や患者にツ反応を行な うことはま

れであるし0.01mcgとO.esmcgと の発赤の判定につ

いて詳細に比較検討されていない現在0.05mcgと い う

国際使用量1本 にすべ きであると思 う。たとえ成人や患

者の一部に大きな反応や水ほうが出るとしてその反応は

心配ない と考えられる。

f21,22の 追加〕 高世幸弘(東 北大抗研)

④ 厚生省衛生局長通達によれば,30歳 以上、結核患者

には強反応者用を用いることになっているが,強 反応者

用は結核患者に用いても陽性に出ないので診断に用いる

には適当でないと考えるの衛生局長通達は医師がどの程

度守らねばならぬものかお教えいただけたら 幸 い で あ

る。② 学童,生 徒では0.05mcgPPD-sで もOTよ り

反応が弱 くて,BCG接 種対象が昨年 までの2倍 以上に

多 くなる◎PPD-sがOTよ り非特異反応が少ないから

としても,確 認 診 断 用PPD-sを 用いると,O.05mcg

PPD・-sで 陽性に出ない老の85%も 陽性に出る◎この場

合のBCG接 種対象は確認診断用PPD-sに 陽性に出な

い者とすべきか。

結 核 第44巻 第12号

〔21,22の 追 加〕 庄司宏(阪 大微研)

PPD-sは 新 しく実用化され るようになつた製剤であり・

その品質力師の管理に当たられ る室橋 さんからご意見を

うかが うに とどめたい。

〔19～22の 発言〕 室橋豊穂(園 立予研)

6)o.1mcg/mlで も保存に より1日 以上力価を保持する

ことはある。 しか し安全事を見積つて溶解後1臼 以内に

使用するほ うがよい と考 えて い る。②e・5mcglmtで

も,さ ほどひどい反応を塁さないというのであれば,あ

えてo.1mcg/mlを 用いなくて もよいoo・1mcg/mlを

用いる対象としては30歳 以後のものを考えており,こ

れは一般に行なわれる絡核集団検診の対象外である。◎

学童のツ反応陽性率が昨年度に比 し今年が低率になった

というのは,昨 年検査の さいOTに よる10rnrn内 外の

弱い反応を陽性に判定 していたためではないかと思われ

る。今年度PPDに よる反応でこれらの疑わ しい反応が

(十)か(一)に はっきり区別されたものと思 う。④ ツ・

アレルギーの強さには違いがあるから,抗 原の強さが違

えば反応は当然異なる◎0.05mcgで(一)で もO.5mcg

で(十)に なることはアレルギーの弱い場合当然起こる。

しか しO.05mcg(一),O.5mcg(十)が,結 核感染に対

して十分な防御力のあることを意味するか否かは.別 の

検討にまっべきである。

ツ ベ ル ク リ ンーll

23.小 児における管針法によるBCG接 種成績および

PPD喝 に よるツベルクリン反応 新津泰孝 ・末武富

子(東 北大抗研小児)¢飯島久子 ・太田早苗(結 核 予

防会宮城県支部)佐 伯守人(仙 台市東保健所)大 庭英

子(仙 台市北保健所)

〔研究目的〕小児における管針法によるBCG接 種成績お

よび局所の副作用について調査した。またPPD-sとOT

との ッ反応の差異を比較した。〔研究方法〕昭和42年4

月から昭和43年6月 まで1年3カ 月間に結核予防会で

管針法によるBCG接 種を受けた乳幼児651名 について,

接種3カ 月後のツ反応および局所反応を検査 した。ツ液

はOTで,長 期間なのでツ液もBCGも 種 々のロットが

用いられた◎また仙台市の小学校について,管 針法によ

るBCG接 種1年 後のツ反応も調査した。これとは別に

乳幼児について,PPD-sO.05mcg,O.5mcg,1:2,000

0T,1=1000Tに 対 するツ反応を比較し,BCG接 種3

ヵ月後の乳幼児149名 について,PPD-sO。05mcgと1=

2・OOOOTと の ツ反応を比較 した。〔研究成績〕3ヵ 月後

のッ反応は初接種群609名 では85.6%で 局所反応は

融合0.5%,痂 皮43.3%,廠 痕52,6%,無 変化1.8%

であった◎再接種群の42名 では陽転率は83.396で 初接

種群と大差はないが,局 所反応は融合 な く,痂 皮76.2

%,搬 痕21・4%,無 変化0で 初接種群より痂皮が多い。
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この初接種群の成績をBCGの ロット別に検討した結果,

ッ反応陽転率は61～97%と ロットによりかなりの差が

認められた◎学童の場合も管針法によるツ反応陽転串は

83,6%で,前 年度の皮内法(70・4%)に 比べ高かつたe

小学校6年 間在学中何回BCG接 種を受け るかを調べた

が大部分は2回 までの 接 種 で あつた。次にPPD-sと

OTに よるツ反応を比較した。1:2,0000T10mm以

上で自然陽転と診断 したBCG歴 な き乳幼児 でPPD-s

O.05mcgに は発赤を示 さない例を多数繕験 した。 こ の

場合PPD-sO、5mcgで も発赤10mm以 下で1:1000T

も1;2,0000Tと 同程度の発赤をみるにすぎない。こ

のような例は結核接触歴なき乳幼児に多い。 他 方BCG

接種後の乳幼児149名 ではPPD-sO、05mcgと1:2,000

0Tの 発赤はかなりよく相関 した。 したがつて乳幼児の

中には1:2,0∞OTで 非持異反応による発赤を示すも

のがあり,結 核感染と誤診しないことが重 要 で あ る。

PPD-sの 非特異反応にっいてもなお検討を要する。 〔結

論〕乳幼児に管針法によるBCG接 種を行ない,そ の3カ

月後のツ反応陽転率は,初 接 種 群85.6%,再 接 種群

83.3%で あった。またPPD-sO.05mcg,0.5mcg,1:

2,㎜,1=1000Tを 用いてBCG歴 なき乳幼児のツ反

応を検討 し,1:2,0000Tに よる非特異反応の結果 自

然感染と診断している例がかなりあることを知った。

〔追加〕 高井i瞭二(結 核予防会結研)

PPD-sはOTに 比 し感作源特異性が高められている。

すなわち人型菌感染ではOTに 比 し高い 陽性率,強 い

反応の得られる濃度であつてもBCG既 接種未感染者で

はOTに 比しはるかに弱い反応しかみられないこ とが

ありうるのは周知のことであ り,演 者の観察されたとお

りである。19～22題 の討論が混乱し,か っ 実態調査の

成績と学校集検の成績がPPD-sの 力価の点で矛盾した

ように思わせている原因の大部分はそれによるものであ

ろうと思われる◎国民のBCG既 接種率は約52%で,

未接種老は主として35歳 以上に分布し,そ の年齢の結

核有所見率,ツ 反応陽性率はきわめて多く,こ れらの年

齢を含む集団では強反応の割合が高 くなるのは当然であ

り,現 在学校集検の結果PPD-sが 弱いことが指摘 され

ているのは,学 童の中にみられるBCG未 接種陽性者や

結核有所見者がきわめて少な くなったからである。BCG

既接種者では感作の程度によつて同一濃度のPPD-sに

対する陽性率はいろいろであ り,高 濃度のものを用いれ

ば大部分が陽性とな りうる。逆に低濃度のPPD-sに 対

しては大部分が陰性となつて しまう。どの濃度のPPD-s

に陽性であれば免疫が十分といえるかとい うことが問題

である。現行PPD-sに はPS-1,PS-2の よ うに力価に

不均一なものがみられ,ま た高希釈液では溶解後の力価

が不安定であるが,そ の優れた特性により鑑別診断,集

検に十分活用できるので問題点の改善につとめたいと思
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〔追加)大 八木重郎(躯 京都牛込保健所)

私は昭和41年4月 当時生後4ヵ 月児の集団の1組 に経

皮用BCGロ ッ トK-1eosGを 現行と同じ強押 し法で行

ない,一 方同じ時期の2組 の4ヵ 月児に皮内用BCGロ

ッ ト3147Gを 用いて,そ れぞれ3カ 月圓,12ヵ 月Elの

ツ反応を旧ツを用い,皮 内法の1組 の みは,当 時 の

PPD-sを 用いて行なつた。経 皮法3カ 月の ツ陽 性 率

87.5%,硬 触串41.6%,12ヵ 月のそれは96.0%と55、0

%,さ らに2年8ヵ 月後にPPD-sで 行 なつた ところ

546%と9.1%と なった。皮内法の場合3カ 月91.5%

と57.1%,12カ 月90・5%と58,2%,同 じ 皮内法を

PPD-sを 用いると3カ 月H85,7%と60、8%,12カ 月

目88.0%と80%と 明 らかに硬触率が高く現われた。な

お2年8カ 月は,別 の皮内法の組であつたがPPD-sを

用いて,ツ 陽性率と硬触率は34・6%と4.0%と,さ き

の経皮法の成績に比べてさらに低下していることが,X2

法に より有意であった。なお毎月行なわれている3歳 児

検診参加児にっいて,生 後4ヵ 月のとき初接種を受けた

ものにっいて毎回のッ反応成績を比較 してみると,旧 ツ

からPPD-sに 移行した月から,ツ 陽性率が低 くなって

きた。ツ硬触率には影響はなかつた。

〔追加 ・質問〕 松島正視(群 大小児)

BCG経 皮接種のツ反応陽転率は幼稚園,小 学校 の 現場

では皮内接種に劣る印象を受けている◎特定の研究者で

な く素人の校医が接種した例にっいて陽転率の検索をお

願い したい。

〔回答〕 飯島久子

BCG接 種者,ツ 反応測定者は一定 していないので,こ

のデータの条件はその点ではまちまちである◎

〔追加〕 大城盛夫(沖 縄金武保養院>

OTとPPDの48時 間判定では発赤が大きく硬結は小き

いのが普通であ り,72時 間では発赤と硬結がほぼ 等 し

く,分 子,分 母が同数となる。スライ ドに示 した分子,

分母はすべて等しくなつているので,も う一度確かめて

いただきたい。

24.BCG18針 円 盤接種法 塙 世幸弘 ・萱場圭一"

小 林龍夫(東 北大抗研)

〔研究 目的〕簡便で,BCG多 刺接種に適する器具 として・

20針 平板を作 り,次 いで管針18刺 に合わせて,18針 円

盤を作り,BCG接 種を行なったe〔 研究方法〕乳幼児の

腕の大きさから器具は2cm径 以下,刺 痕の局所変化の

融合を避けるには,針 の間隔は4mm以 上,十 分 な接

種効果を得るには20刺 程度は必要ということは,従 来

種 々の接種器具を使用 してのBCG多 刺法の研究成績か

ら考えられた。針の間隔4mm,太 さO・3mm径 ・4列

5行 に20本 の針を1mm突 出 させた平板,針 の太さO.2

mm径,針 の突出1.5mmの 平板,針 の太さO・5mm
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径,二 重同心円に18本 の針を4mm間 隔で1mmお よ

び1・5鵬m突 出させた円盤,針 の太さ0.3涌m径,間 隔

5mm、 針の突出1.5mmの 円盤を用いて,ツ 反応陰性,

疑陽性の園児,学 童の上脾伸側に80mg/mlのBCG1

滴をたらして,1押 し接種し,そ の後の ヅ反応 と局所変

化を調べた。円盤は磁石につけ て用 い た。〔研究成績〕

管針2押 し18刺 と平板1押 し20刺 で学童8カ 月後の

ツ陽性率はそれぞれ初 接 種42.9%,4L7%,再 接 種

68・4%,55・6%と 平板法が2つ 刺数が多いの に陽性串

はやや低かつた。また局所変化も20剃 全部ついている

もの7?5少なかつたので,こ の1mm突 出 した平板にかえ

てL5mm突 出 平板を用いたら。園児3ヵ 月後の陽性率

初接種75%,再 接S92,9%と 高 くな り,か っ0.2mm

径の針は痛みがなかつたが破損しやすかつた。円盤でも

1mm突 出針では陽性率が低かつた。また0.5mm径 の

針は痛みが強かつた。0。3mm径 の針は痛みが少な く,

1・5mm突 出円盤では,園 児2カ 月後の陽性率は初接種

88.9%,再 接種98.1%,8カ 月後ではそれぞれ90.0%,

97.8%で あった。別の園児では5カ 月後で初接種85。5

%,再 接種97.4%で,1年 後はそれぞれ87・6%,90・0

%で あつた。他の園児5カ 月後では初接種100%,再 接

種97.6%で あった。この園児の1年 後の局所変化で明

らかな廠痕を認めるものは初接種43.7%,再 接 種65%

で,そ の平均個数は12～13コ であつた。多刺法でも廠

痕が残るものがある。 〔結論〕多刺法でも搬痕は残るの

で再接種を考えると,小 さな範囲に,刺 痕の融合が起こ

らぬよう,痛 みを少なく,1押 しですませる器具として,

磁 石にっけて用いる針の太さO.3mm径,針 の突出1.5

mm,針 の間隔5mmの 円盤でBCGを 接種 し,高 いツ

陽性率が得られた。

25.ツ ベルクリン活性ベプチFの 精製につ いて 。田

原留之助 ・山村雄一(阪 大第三内科)尾 上薫(九 大歯

生化学)

〔研究目的〕ツベルクリン活性ペプチド(TAP)か ら低分

子で単一な物質を分離することを 目的としている。 〔研

究方法〕TAPに 対 する抗体を作 るためTAPをBDB

法に より担体蛋白質に結合させ,そ れで動物 を免 疫 し

た。担体蛋白質 としては牛血清 γ一グPtブ リン(BGG)を

使 用し,実 験動物にはモルモットを使用した。免疫方法

はTAP-BDB-BGG5mgにFreund'sincompletead・

juvantを 加えてモルモッyの 筋肉内に注射 した。追加免

疫は免疫後20～30日 に行なつた。TAPに 対する抗体の

測定にはIsllをTAPに 結合させ,radioimmunoelectro-

phoresis(RIE)法 に よったoTAPの 精製はTAPを1M

NaCl-O.IMCHsCOONaに 溶解 し,pHの 変 化とNaC1

を1Mか ら2Mに 変化させることによつて10以 上の分

画沈殿を得た。分画沈殿 したTAPをSephadex,G25,

G50,DEAE-Sephadexで さらに分画した。このように
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して褐たTAPと 抗 体の関係についてRIE法 を使用 して

調べた6〔研究鯖果および結諭〕TAPに 冠する抗体は2

回免疫でもできていた。抗体の測定法として普通使用さ

れている沈降反応では抗体を測定することができないの

で,RIE法 に よった。分画 したTAPと 抗 体の関係にっ

いては明硲な結請は得られなかつたoこ の ことはTAP

が まだ単一な物質でないことを示すものであろう。今後

さらにTAPを 低分f化 し,こ の方法を使用すればie-一

な物質を分離する方向へ進むための有効な方法と考えら

れる。

r質問〕 有馬純(北 大結研)

TAPがBGGとco叩lingす ることに よつて,少 なくと

も血中抗体をモルモヅトに産生 させえたとの二とである

が,ツ 感作原性の点はどうかo

〔回答〕 田原留之助

TAPにBGGを 結合させて免疫したのはTAPを ハプテ

ンとみてTAPの 純 度を検定するもので,ツ 反応とは別

のものと考えている。

〔質問〕 浅見望(国 立予研)

①TAPsのSは なにを意味するか。②TAPとTAPs

との皮内反応上の差はあるか。

〔追加〕 山村雄一(阪 大内科)

TAPを ハブテンとして蛋白に結合させ,そ の 抗体を証

明 しているのは,ACTH,イ ンシュリン,グ ルカゴンな

どの低分子ペプチ ドに対する抗体をradioimmunoaSSay

で調べていることと同様である。 したがってこのことと

TAPにincompleteadjuvantを 加えて動物に注射 し,

ツ反応をinduceす ることができないこととは一応無関

係のことである。われわれは上の方法によりTAPの 純

度や特異性を免疫化学的に調べていきたいと 考 え て い

る0

26。 ツベルクリンよリゲル濾過で得られた分画の抗原

分析(予 報)。 片岡哲朗 ・須賀清子(国 立予研結核部)

〔研究 圏的〕結核菌はその無数の構成成分 に 対する複雑

な免疫学的諸反応を,人 や動物に起 こさせる。多 くの研

究者によりこれらの免疫反応の解明が試みられ.多 様な

成績が報告されてきたが,ま だ明らかにされていない点

が多い。演者らは結核菌の各種抗原の分離精製が重要で

あると考え,系 統的な抗原分析を企てた。今回はゲル内

沈降反応および皮内反応を中心 とした知見を報告する。

〔研究方法〕人型菌青山B株 をLindb皿 培地で8週 間

培養 して得られた非加熱濾液(以 下CF)を,硫 安半飽

和で塩析 し,沈 殿と上清のそれぞれ をSephadexG100

の カラムでゲル濾過 し,得 られた分画を凍結乾燥 した。

CF10mgをFreundのincompleteadjuvantと と も

に家兎に1週 間隔で6回 皮内注射 し,心 臓穿刺により全

採血して免疫血清を 分 離 した。ゲル内沈降反応は,10

mg/mlの 濃度の各分画 と家兎血清を用いて オクタロー
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ニ ィ法 で行 な つ た。 皮 内 反 応 に はCF(Freundのin・

complet6adjuvantと と もに)ま た は 乾 燥 死 菌 体0.05

mg(流 動 パ ラ フ ィ ンに 浮 遊)に よ り惑 作 し た モ ル モ ッ

トを 用 い た 。 各 分画 のo.1μg/o.1miを 皮 内注射 し,12,

24,48お よび72時 間 後 に 反応 の大 き さを 測 定 し,24時

間後 のCFに よ る反 応 値 と各 分画 の反 応 値 を 比 較 し て

CFに 対 す る各分 画 の 相 対 力伽 を計 算 した 。 〔研 究 成 績 〕

沈殿 か らはPI～Wの4分 画,上 清 か らはSI～mの3

分画 が 得 ら れ た 。 各 分画 の蛋 白 ■(銅 ・フ 寸一 リン試 薬

に よ る)と 糖 量(ア ンス ロ ン法 と オ ル シ ン ・塩 化 鉄 ・塩

酸法 に よ る)は そ れ ぞれPI68%、32%;P皿96%,微

量;P皿98%、 微fi;PN90%,徽 靴;SI10%,80%と

6%;Sll17%,22%と54%;お よびS皿19%,43%と

8%で あ つ た。 ゲ ル 内 沈降 反 応 で,家 兎 抗 血 清 に 対 して

CFは 少 な くと も12本 の 沈降 線 を生 じた 。また 分 画PI,

P∬,P皿,PN,SLS皿 お よびS皿 に は,そ れ ぞ れ 少

な くと も5,6,2,4,5,6お よび1本 の 沈 降 線 が 認 め

られ た 。 これ ら をCFに よ る沈 降 パ ター ン と 比 較 して

同定 した 。次 に各 分 画 の皮 内反 応 活 性 を,CFに 対 す る

相対 力 価 で示 す と,CF感 作 群 で は そ れ ぞ れPIO.27,

PnO、47,Pll{1、04,PrVO.33,SIO,01,SllO、45お よび

S皿IO,01で あ り,死 菌 感 作群 で はそ れ ぞ れ,O,13,0、81,

1.30,0.12,0、06、O、79お よびO,04で あ つ た 。 〔緒 論 〕

ノ・型 菌 轡 山B株 の 非 加 熱 濾 液 を ゲ ル濾 過 して 得 ら れ た7

分 画 を,ゲ ル 内 沈 降 反 応 に よ り分 析 した と ころ,そ れ ぞ

れ 少 な くと も数 稲 の 抗 原 因 子 か ら成 る こ とが 分 か つ た。

また 皮 内 反 応 活 性 は,Pの 分 画 とSllが 遅 延 型 の 反 応

を 示 した が,Sの2分 画 は 力価 が 低 か っ たeこ の傾 向は

死 菌 感 作 群 で 顕 著 だ つ た。PNは 死 菌群 で 力 緬 の 低 下が

み ら れ た 。

〔遮 加 韮 片 岡哲 朗(国 立 予研 結 核 部)

一 連 の 演 題 の 炎題 に関 して,精 鰻 ツ と してPPD-sを 用

い て い る演 者 が 多 いが,こ の!芝記 はWHOに 基 準PPD

と して 採 用 され たSeibertに よ り調 製 され た特 定 の ロ ッ

トに つ い て の も の であ る。 硫 安 塩 析 法 で 作 ら れ る精 製 ツ

を示 す もの と して,誤 っ て使 用 され て い るの で改 め たほ

うが よい。 単 にPPDと 記 すぺ き と考 え る。 予 研 の わ れ

わ れ は,日 本 で の 基準 精 製 ツ とい う意 味 で,PPD-sと

サ フ ィ ヅ クスのsを 付 して,他 のPPDと 区 別 し て い

る。

免疫お よびア レルギー

免疫および7レ ルギー-1

2Z結 核感染モルモッ ト組繊よリ抗結核菌因子の分離
e近藤螢子 ・金井興美(国 立予研結核部)

〔研究目的〕結核防御機構の中間過程が どのような もの

であつても,最 終段階においては菌 と対決する抗菌物質

が関与しているであろうと考えられる◎血中抗体 と防御

力との直接的な関係が否定的にみえる現在,か かる物質

を感染組織の中に求める努力が近年においていくっか報

告されてきた。われわれも感染に関する最近 の 生 物 学

的,生 化学的知見の進歩を考慮 し,改 めてこの問題をと

りあげてみた。すなわち結核感染モルモットの腫大 した

脾あるいは肺より"lysosemalfraction'を 分離 し,こ

のものより抗結核菌性因子の検出を試みた。〔研究方法・

研究成績〕感染組織の025M薦 糖乳剤より,分 別遠沈

によつて1ysos◎me-richfractionを 分離し,こ れを非

イオン性のdetergentで あ るTrit◎nX-100を 含 む薦

糖溶液で抽出する。その遠沈上清抽出液をSephadexG-

150あ るいはSepharose2Bを 用いてゲル濾過すると,

は じめに溶出されるopalescentを 呈 した高分子の蛋白

分画はacidphosphataseとcathepsin活 性をもち,同

時に,結 核菌体にっ よい親和性を示 してその菌体表面に

吸着し,37℃ に おいて殺菌力を発揮する。4℃ に・お い

ては有効でない。殺菌効果はpH6.0以 下の酸性環境に

おいてのみみられ,こ の分画を100℃10分 間熱すると,

酵素活性は失活するが,殺 菌力は変化 しない◎この高分

子分画を90%ア セ トン抽出すると抗菌活性はすべてア

セ トン可溶水相にうつる。また分 画 を エーテル処理,

pH4・1で40℃,3時 間incubateす るか,urea抽 出に

よつても水解酵素および脂質より,分 子量約5,000と い

う低分子の蛋白を分離することができて,こ れは抗菌力

をもつている。しかしSepharose2B分 画 お よびアセ

トン分画に比べて,そ の抗菌活性の発現には,高 濃度の

蛋白量もしくは,長 い作用時間を必要とした。さらに興

味あることには,正 常モルモットからのSepharese2B

分画には活性がなく,ま たureaに よって免疫動物から

得られた小分子蛋白に相当する分画が,そ れから分離さ

れなかった◎ 〔結論〕結核感染モルモットの肺,脾 より

"lysosomalfraction'を 分離し
,こ のものをTritonX-

100で 抽出 し,抽 出液をゲル濾過 してacidph◎sphatase,

cathepsin活 性 を伴 う高分子の抗結核菌分画を得た。 菌

体に親和性をもち,37℃,pH6.0以 下 の 酸性環境にお

いてのみ有効である◎100℃10分 で酵素活性 は 消失す

るが,殺 菌力は残 り,ま た有効因子を酵素から分離する

ことも可能である。

〔質問〕 森竜男(阪 大微研)鷺
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抗菌活性物質の リゾチーム活性は検討されたか。

〔回答〕 近藤榮jt

まだ検討 していない。しかしurea抽 出分画の分子量は

5、000前 後,ま た酸性側に強い至遮pHを もっているこ

とから,リ ゾチームは違 うものと思う。

〔質聞〕 仁士賢一(国 療刀根山病)

①lysosomeの 一般的生物作用の一っ として,抗 菌性物

質を局在 してもつているのでしようか。 廟 この抗菌性

物質は感染菌に対して特異的に生 じ,増 加するもので し

ようか。すなわち本題の場 合は,結 核性肉芽腫様病巣の

lysosomeに 特異的に局在していることでしようか。

〔回答〕 近藤埜子

① 抗菌性因子をもつた細胞内穎粒があるとす れ ば,食

菌現象との連関において,そ れはライソゾームの一般的

性格と考えている。 ② 対照(非 感染)モ ルモットから

は分離されなかったが,こ れは,絶 対的なものでな く量

的な違いであつて,感 染によって増量 して くるのだと思

う。ライソゾームをとつたあとの上清にも,ラ イソゾー

ムから遊離した部分があると推定されるが,こ れまで蛋

白当 りの活性で匹適するものは得られなかつた。

28.ロ ウDの アジュパン ト作鳳 と くにJerne法 に

よるプラーク径に及ぼす影響 。桑野毅 ・森万寿夫(九

電病)古 賀敏生 ・石橋凡雄 ・田中渥 ・杉山浩太郎(九

大胸部研)

強 力なアジュパント活性(以 下 「ア」活性と略)物 質で

あ る結核菌の流血抗体上昇作用の機作に関 して,種 々論

じられているが,ま だ解明されるにいたっていない。わ

れわれは結核菌の 「ア」活性画分であるロウDの 作用様

式についてロウDは 生体の抗体産生細胞数を増加させる

のみならず,細 胞当 りの抗体産生能をも増強させ ること

をすでに報告した。すなわちCFIマ ウスの腹腔ない しは

静脈内に羊赤血球(SRBCと 略)と ともに均一な生理食

塩水浮遊液 としたPウDを 同時に注射 し,SRBC単 独注

射群を対照 として4日 目の感作マウス脾にっ き,Jeme

法に よるプラーク数の算定ならびにプラーク径の計測を

行なった。その結果,ロ ウDは プラーク数の増加のみな

らず,プ ラーク径の増大を誘起することを明らかにした

が,今 回は とくにプラーク径の増大に及ぼす諸因子にっ

き,① 抗原量 ② ロウD量 ③ 感作後日数,を 種々変

化 させて検討を行なったe〔実験成績〕①SRBC単 独注

射 で5×10G,,i!か ら1'/109コ まで種々量を変えると,プ

ラーク数は抗原量 とともに増加の傾向が認められるのに

反して,プ ラークの径はほとんど変動がなかった◎② ロ

ウDをSRBCに 添 加するとプラークの数が増加するが,

この増加はロウDの 量を増す と著 しくなる。一方ロウD

添 加によりプラークの径も増大するが,こ の増大はロウ

Dの 量をましても変わらない。③ ロウDをSRBCと と

もに腹腔内に同時に注射 し,15日 目までの経過を検べ
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た 、プラーク数は2日 目,4日11に お いてロウD使 朋群

では対照群を有意に上回り,7日 臥 いずれの群もプラー

ク数は箸しく滅少し,両 群で有意差はみられなかったり

これに反 しプラーク径はプラーク数のピークが認められ

る4R口 を過 ぎても15日Rま で対照群の径を上回る増

大が認められプラーク径とプラーク数の変動の間に異な

る傾向が認められたeさ らにWortisら の方法により・

7S抗 体産生細胞に及催すアジ}パ ン1・の影響につい て

も検討中である。またロウDの 他に即時型抗原性が失わ

れたアセチル ロウD;Endotoxinと そ の毒性,抗 原性・

抗補体作用が修飾されたDNP化Endotoxin;蛋 白毒

Ricinと 毒性が低下した沃度化Ricinを 用いて 「ア」活

性がアジュパ ントの他のいかなる生物活性と相関がある

かを検肘 した。

29,ロ ウD水 浮遵液のアジュバン ト活性.モ ルモ ット

における遅延型過敏症携起能につ い て 萩本伝次 ・

石橋凡雄・田中渥 ・古賀敏生 ・杉山浩太郎(九 大胸都研)

〔目的〕CompleteFreundAdjuvant(CFA)は 動物の免

疫反応を高め,ま た遅延型過敏症を誘起するアジュパン

ト活性を示すこと,またCFAの 中の結核菌が遅延型過敏

症誘起のために不可欠な物質であることはよくしられて

いる。この誘起能に関 しては,PウDが 有効成分である

ことも明らかになったと考えられ る。 しかしこの種の実

験には従来常に鉱物油 と界面活性剤が使われてきた◎わ

れわれは遅延型過敏症誘起のためにはロウD以 外にこれ

らの物質の添加が不可欠であるのか,そ れ ともPtウDの

みで誘起可能であるのか という点にっいて調べた。 二方

法〕モルモット,卵 白アルブ ミンを用い,包 皮膚反応,

② 角膜反応,③ 免疫電気泳動,亙 腹腔細胞による局所

受身伝達等の方法で判定した。 こ結果〕モルモットを5

～10匹 ず つ3群 に分け,第1群 はIRcempleteFreund

Adjuvant(IFA)の 形 で,第2群 はロウD水 浮遊液の形

で,第3群 は,CFAの 形で感作 し,4週 後に判定した。

IFA群 の皮膚反応はErythemを 主 とし,6～12時 間 目

に頂点とな り,以 後急速に弱 くなり,24時 間 目にはきわ

めて弱くなった。PウD水 浮遊群の皮膚反応は6時 間目

に頂点とな り,IFA群 より強 く,24時 間後に もなおか

な り強く,か つ硬結を示 した。CFA群 で は即時型反応

はむ しろ前2群 より弱いが,30時 間 ころを頂点 とす る

硬結を伴 う反応がみられた。角膜反応は,IFA群 では全

例陰性,ロ ウD水 浮遊液群では10匹 中5匹 陽性,CFA

群 では全例陽性であった。次に各群の抗体を免疫電気泳

動で調べた◎γゴグロブ リンは遅延型過敏症 と関連 が あ

るといわれているが,IFA群 では γrグPtブ リンのみ,

ロウD水 浮遊液群およびCFA群 では γrお よび γ2一グロ

プ リンがみられた。また腹腔細胞に よる局所受身伝達を

試みた。その結果,IFA群 では伝達不能,ロ ウD水 浮遊

液群およびCFA群 では伝達可能であつた。〔結論〕以上
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の結果からPtウDは 鉱物油や界面活性剤を用いな くても

単独で遅延型過敏症を誘起する能力があることが分かっ

た。したがつて遅延型過敏症誘起のためには,ロ ウDは

必要かつ十分条件であり,鉱 物油と界面活性剤は補助的

条件にすぎないことがはっきりした。

30.6-MP.イ ム ランによ る空洞形成阻止.投 与期問

と空洞形成阻止との関係 。山村好弘 ・小川弥栄 ・山

県英彦(国 療刀根山病)

〔研究目的〕われわれは結核菌を家兎に肺内注射 した の

ち,6-MP,イ ムランを継続投 字すれば空洞形成は 阻 止

されることを報告 した◎今回は結核菌 を肺内注射後6-

MP,イ ム ランを一定期間投5・したのち,こ れ を 中断 し

た場合,こ れらの病巣が再び空洞化しないかどうかにつ

いて検討を行なつた。 〔研究方法および研究成績〕実験

1:イ ムランを長期間投与したのち中断した場合,家 兎

を6羽 ずっ3群 に分け,各 群の家兎に結核加熱死菌三輪

株5mgをO.1mlの 流動パラフィン・脱水ラノリンに

懸濁して肺内に注射した。そして第1群 は非処置対照群

としてそのまま放置,第2群 はイムラン3mg/kgを 肺

内注射日(実 験第0日)よ り屠殺時(実 験第90日)ま で

毎日投与,第3群 は実験第0日 より第50日 まで同様にイ

ムラン3mg/kgを 毎 日投与,そ の後投与を中止して,

40日 間放置した。そして各群の兎を実験第90日 目に屠

殺剖見した。その結果第1群 の非処置対照群では,肺 に

空洞と壊死を認めたが,第2群 の全期間イムランを投与

した群ではほとんどの病巣が肉芽腫様病巣を示 した。ま

た第3群 の50日 間 イムランを投与したのち,こ れを中

断 し,40日 間放置した群では大部分の病巣が肉芽腫様病

巣を示 した。実験2:6-MPを 短期間投与したのち中断

した場合,家 兎を8羽 ずっの2群 に分け,各 群の家兎に

Hs7Rv株 加熱死菌5mgを 同様の方法で肺内に 注 射 し

た。そ して第1群 は非処置対照群 としてそのまま放置,

第2群 は肺内注射日より8日 間6-MP18mg/kgを 毎 日

=注射し,そ の後中断 した。この場合家兎の白血球数は半

減 し体重は減少するが,実 験第30日 目にはほぼ正常に

回復する。そ して各群の家兎を実験第60日 に屠殺剖見

した。その結果両群の家兎の大部分に空洞が形成されて

いた。なおツ反応は実験1,2と も免疫抑制剤の投与を

中断すれば再び陽転化 して くるように思われる。多糖体

に対する沈降抗体も6-MP,イ ムラン投与を中断すれば

出現してくるが,な お屠殺時半数は検出されなかった。

〔結論〕イムランを長期間投与して肺病巣が完全 に 肉芽

腫化すれば,薬 剤投与を中断 しても病巣は再び空洞化し

fsい 。しかし6-MPを かな り大量投与 しても期間が短

く病巣が完全に肉芽腫化 しなければ空洞は形成されてく

るように思われる。

〔質問〕 大城武彦(国 療加古川)

肉芽腫の構成細胞はどんなものか。
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〔回 答;山 村 好弘

Proliferativeお よびProductiveな 反応 を 呈 し,小 円 形

細 胞,煩 卜皮 細 胞 の 漫 潤 を 認 め る。

31.類 上 皮 細 胞 形 成,1.WaxDお よび その911bfrac-

tionに よ る 病 崇 形 成 。浜 本 康 乎 ・児 島1昭徳(京 た

胸 部研)

Sabinの 報告 以 来,結 核 菌 菌 体成 分 に よる病 巣形 成 に つ

い て は 化 学 説 とア レル ギー 説 とが 対 立 して い る こ とは 澗

知 の と ころ で あ る。 わ れ われ は 従来,家 兎 皮 畑ドお よび 肺

を 用 い て これ ら の点 に関 し検 討 して きた が,ノr回2～3の

新 知 見 を 加 え た の で ここに 報 告す る。 す な わ ち 粗 ア セ ト

ン 縫∫溶性 脂肪,Phosphatide分 画 お よび そ れ ら を 構 成 す

る 脂 肪酸,WaxB、WaxC,Cordfacter等 で はEpi・

thelioidtubercleの 形 成 は み られ な か つ た 。WaxAの

冷 ア セ トン不 溶 部,WaxDにEpitheli。idtubercle形

成 をみ た が,前 者 は 後 者 の混 入 に よ るも の と解せ られ,

結 節 病 巣 形 成 の 中 心 はWaxDに あ る。WaxDを さ ら

に 分画 す る と そ の 水 溶 部fraction,fractionI-A,

fractionI-B,fraction皿,fraction皿 の 順 序 に ツ反 応

惹 起 能 は 低 下 す るが,超 遅 延 型 病 巣 形 成 能 は 変 化 な く,

Epithelioidtubercle形 成 は必 ず しも ツ反 応 感 受 性 と 特

別 の 関 係 が な い とい う成 績 で あつ た 。

免疫およびアレルギー-II

32.One-puneture法 による微弱結核アレルギーの検

索 。高原義(国 鉄東京保健管理所)橋 本達一郎(国 立

予研結核部)

わ れわれは昭和29年 以来,埼 玉県蕨市の小 ・中学校学

童約8,000名 の結核検診を行なっているが,と くに昭和

34年 からはBCG接 種を制限 し,中 学3年 卒業直前の陰

性者に限つている。つまり小学1年 から中学3年 までの

9年 間は ツ反応とX線 だけで追跡し,途 中陽転,強 陽性

者などhighriskgroupを 発見 したときには化学 予防

を行なう方策をとつている。 今回は中学3年 の うち,

OT2,000倍 で陰性,疑 陽性を示した昭和42年347名,

昭和43年319名,合 計666名 を対象とし,BCG死 菌 を

抗原とするone-puncture法 に よるKoch現 象testを

行 なった成績について報告する。このone-puncture法

に より,微 弱結核アレルギー を 検索し,BCG持 続期間

を知るとともに,こ の接種による局所変化の軽減を計る

ことを目的とした。このone-puncture法 は経皮用BCG

を120℃,30分,高 圧滅菌 し,そ の浮遊液を1～2滴,

上腕外側に滴下 し,そ れを種痘針でone-punctureす る

方法で,BCG-testの1っ である◎ここでは非特異反応

をできるだけ避けるため,7日 目の判 定 を 採 用 した◎

one-puncture法 に よるKoch現 象陽性の基準は次の3

つの理由から一応4mm以 上 とした◎①one-puncture

局所 の径が4mmの 者 では昭和42,43年 とも9本 管針
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によるBCG接 種局所の変化は全員著明にみられ,っ ま

りKoch陽 性 蕎が100%で あった。② 局所の径が3mm

以下の群では過去9年 間ツ反応(一)(土)の みですぎたも

のが,途 中1回 以上(十)を 示 したもののおよそ2倍 を占

めたが,4mm以 上の群ではこれらツ反応歴別の割合は

全 く逆になつていた。③9年 閲(一)(土)の みで経過 し

た者について,one-puncture局 所の径の大きさの分布

を,BCG接 種あり群となしまたは不明群の2群 について

とつてみると,前 者は4mmを 中心に,後 者は2～3mm

を中心に,分 布していた。そ こでこの4mmを 基準に し

てこの集団の陽性率をみると57%と な る。これは9年

以上前に受けたBCG接 種 の影轡をかなり反映 している

ものと思われる。one-punctureで 選 別して4mm以 下

を示 したものにだけ9本 管針1回 法によるBCG接 種を

行ない,そ の後1カ 月目にOT2,000倍 で91%の 陽

性率を得たが,や はりこの考えを裏づけるものと思われ

る。もしこのような高率が続けて得られ るならば,9本

管針1回 法だけで十分かもしれない。

〔31,32の 質問〕 塩沢正俊(結 核予防会結研)

合併症の中にはかな り判定者によって相違 しうるものが

かなり含まれていると考えられるが,breathlessnessと

よく相関 しているようである。こうなると各判定者の自

己判断に よる合併症の判定が実は相当よく一致している

ことを示す と考えてよいか。

〔質問〕 大八木重郎(東 京牛込保健所)

Koch現 象陽性の判定基準について,演 者 の 大 き さ4.

mmと いわれるのは発赤径か,硬 結径でしようか。私は

BCG未 接種で,一 次ツ反(→,(±)の ものにBCG初 回

接種後5日 目と7日 目の2回 観察を行ない,そ の変化の

推移をみて,7日 目に完全な丘疹を形成したものを陽 性

としており,小 さいものは丘疹径1mmく らいか ら 認

められる。

〔回答〕 高原義

硬結の周囲にみられる1mm程 度の幅の発赤もとった。

〔質問〕 芳野隆(日 医大木田小児)

われわれの教室ですでにBCG死 菌皮内反応の研究を行

ない,ツ 反応より正確でかっ敏感な反応であることを報

告 しているが,BCG死 菌皮内反応陽性者 の一一部に局所

の搬痕等を残す欠点を認めている。今回演者の行なわれ

た ◎織eつu薮cture法 に よる陽性者の局所変化 に ついて

教えていただきたい。

〔回答〕 高原義(国 鉄中央保健管理所)

一般に軽微なものであつた。しか し強い局所変化を示す

ものもときにはあつたが,普 通のBCG接 種にみられる

局所変化を上回るものはなかった。

33.結 核患者における7S級 血滴抗体活性e三 浦馨

(国立予研結核部)奥 村岱造 ・芳野隆 ・太田秀穂(日

医大木田小児)

結 核 第44巻 第12号

〔研究目的〕最近,Turcotteら は成人の ツペルクリン反

応陽性の健療者血清の抗体活性は19S抗 体 を主とし,

橋動性肺締核患名血清の場合には,そ れが7S抗 体であ

ることを見出し,7S級 抗体活性検出の結核診断的意義

について揃摘している。そこで,わ れわれはまず成人肺

納核症についてこの点を追及し,確 謬するとともに新た

に小児肺縞核症においても同様な結核を行なつてみた。

〔研究方法〕対象には喀疾中から結核菌 の 証明された成

人活動性肺結核患者とッペルクリン反応陽性の成人健康

M,そ れに小児 の 活動性肺紹核症,BCG接 種健康児を

選び,そ れぞれの肘静脈 より採血分離 した非動化血清に

ついて,2一 メルカプ トエタノール処 理 前 後 のMidd墓 ひ

broek-DubOs間 接的赤血球凝集反応価 さら に 補体を

加え溶血反応価を測定 した。 〔研究成績〕成人の患者血

清中の抗体活性は2一メルカプ トエタノール処理によつて

ほとんど影●を受けなかつたが,ツ ベルクリン反応陽性

の健康者血清に認められ た 抗体活性は2一 メルカブ トエ

タノール処理によつて完全に失活するか,ま たは著しく

低下することから反応活性の主体は19S級 抗体に基づ

くものと推定された。またこれらの両者間における赤血

球凝集および溶血反応の抗体価はいずれも患者血清のほ

うが高かつた。一方,小 児肺結核患児血清は健康小児や

成人健康老血清よりも抗体価は高かつたが,2。 メルカブ

トエタノール処理により,そ の反応活性は失活または減

弱することが分かつた。 〔結論〕成人の活動性肺結核患

者の場台には,Turcotteら の報告 とよく一致 し,7S級

抗体の活性が認められた。 しか し小児においては7S緩

抗体の活性は必ず しも認められなかつた。本反応の診断

的価値については,成 人肺結核の軽症型ないし非活動性

の例について,さ らに検討 した うえで結論を下すべ きで

あろうと考えている。

34.BCG接 種部位とケロイ ド化癩痕 の関係 真田仁

(結核予防会結研)

東京都近郊の某蔵等学敏生徒て既往にBCG接 種(皮 内

法)を 行なつている1,086名 について計2,806コ の既往

に接種したBCG搬 痕をその性質.存 在位置,大 きさを

次の要領で調べた。性質を,篁 平坦あるいは凹面の鍛

痕 ⑤ 硬結のない隆起している廠痕 ◎ 硬結のある隆

起状あるいは腫瘤状廠痕(ケ ロイド化廠痕に相当)に 分頬

した。位置は ① 肩峰突起より上方の肩部位,② 肩峰突

起より三角筋部上半部位,③ 三角筋部下半部位,G三

角筋部位下端 より肘関節部位までの4区 域に分けた◎大

きさはキャリパーでmm単 位で測定した最長径 で表わ

した◎観察された個々のBCGは いつ,ど こで,何 回目

に接種されたか不明であ りすべてのBCG接 種廠痕を区

別なく集計 した◎〔結果)廠 痕 ◎ のみられる割合を部位

別にみると② で8・1%,① で48%@で2・4%④ で

O.3%の 割 合で,搬 痕⑤は② で60・0%③ で40.3% .
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① で33・3%,④ で6・9%に 存在し部位閥に著明な差を

認めた。搬痕径の大きさの各部位別の平均値は ① で10

mm,② で9.6mm,③ で8.1mm,④ で8.3mmで あ

り,④ および③ で他部位に比べやや大きかつた。 次に

ヶ冒イ ド化搬痕形成への被接種者の体質の関与を調べる

ために全調査討象者のうち,部 位◎ と④にBCG搬 痕を

有する者全部計215名 について◎ と④ の各部位にある

撤痕のうちでもつとも強い変化,す なわち◎,⑤ ◎の後

のほうの性状を示す搬痕をそれぞれ1つ ずつ選び両部位

の間における搬痕の性状についての相関を検討 したが有

意の相関は得られなかつた。さらにケロイ ド化廠痕形成

とアレルギー(ツ ・アレルギー,既往BCG接 種の有無)

との関係についても考察した。 〔結論〕ケロイ ド化搬痕

の形成とその存在部位に密接な関係があるこ とを 認 め

た。三角筋上半部位,そ の下半部位,肩 部はケジイド化

搬痕の好発部位である。 したがってBCG接 種部位は三

角筋部位より下方の上腕部位に行なうことがよい。

35.サ ルコイF一 ジスと顔面播種状粟粒性狼瘡の遅延

型免疫反応の比較的研究 北郷修(東 京都立駒込病皮

膚)

〔研究目的〕2,㎜ 倍旧ツペルクリン(OT)に よつてツ反

応を行なうと,顔 面播種状粟粒性狼癒症例の15%が 陰

性の結果を示す。また病理租織像がサル コイドージスと

類似している場合も相当にある。以上のことから顔面播

種状粟粒狼瘡の結核説に疑問をもち,サ ルコイ ドージス

の一型ではないかと考える学者も存在するようである。

われわれは顔面播種状粟粒性狼瘡(以下LMDFと 略)と

サルコイ ドージス(以 下Sと 略)の 遅延型免疫反応を比

較し,LMDFとSの 発生病理について解明することを

研究日的とした。 〔研究方法〕サルコイドージス症例と

LMDF症 例 とec2,000倍OTに よるツ反応と,DNCB感

作試験とを行なつた。DNCB感 作法は1%DNCBア セ

トン溶液0.02m'を 閉鎖法で皮膚に24時 間貼布した。

感作の有無は2遍 間後に0.1%DNCBア セ トン溶 液

O.02mlを48時 間貼布 して判定した。正常人対照はこの

方法で20例 中19例 が感作された。〔研究成績〕サルコ

イ ド・一ジスの症例(9例)はDNCBに よって感作され

ないか,感 作された場合も比較的弱く感作された。しか

るにLMDFで2,000倍OTに よるツ反応が陰性で,1CO

倍OTに よつては ツ反応が陽性であつた1例 にDNCB

感作試験を行なつたところ強 く感作されることが分かう

た。〔結論〕サル コイ ドージスの症例ではツ反応のみで

な くすべての種類の遅延型免疫反応が低下 しているよう

である。しかるにLMDFで2,000倍OTに よるツ反応

が陰性の症例では,ツ 反応という結核に関する遅延型免

疫反応のみが減弱しているが,他 の一般の遅延型免疫反

応は正常か,あ るいは増強しているようである。したが

つて2,000倍OTに よるツ反応陰性のLMDFは サルコ

イドージスの一型ではなく,結 核アレルギーによる発疹

で,現 在のところ不明の機序によつてツ反応が減弱 した

ものと考えられる。
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36.肺 結核例の肺機能障害について(第1報)浅 井

末得 ・。伊賀六一 ・芳賀敏彦 ・山口隆久(療 研肺 機能

科会)

近年肺結核症の死因として心肺機能障害によるものがも

っ とも重要とされている◎本研究は 「肺結核例における

肺機能障害」の実態を調査する目的で昭和42年 度結核療

渋研究協議会が上記標題を研究課題の一つとして療研各

施設のご協力を得て行なつた。対象は昭和43年3月 調

査時入院中の結核症例中呼吸困難または息切れのあるも

・のとした。全国52施 設から総計1,150例 の成績を得た。

その第1報 として成績の概要を報告する。①1,146例 中

く4名性年齢不詳),男753例(66%),女393例(34%)

で20～30歳 代,40歳 代のものがそれぞれ約30%,50

歳代,60歳 代以上のものがそれぞれ20%を 占める。50

歳以上では男が女より多い。 ② 病型は胸部X線 上学研

分類のB,C型 が もつ とも多 く65%を 占め,次 いでF

型 の27.1%で ある◎③ 息切れの程度は厚生省身体障害

等級調整問題研究案に従つて分 類 した。 この 分類 で

Grade1・2(呼 吸困難著明)の ものは全症例 の25%で

高齢者にやや頻度が多い。④NTA分 類で高度進展例に

Grade1・2の ものが明らかに多い。⑤ 症例 の約 半 数

く508例)が 結核菌培養陰性者で,そ のうち3年 以上の陰

性者は非手術例322例 中88例,術 後例186例 中72例 認

あた。この中で非手術例51例,術 後例の24例 は呼吸困

難著明のために入院を余儀なくされていると考えられる

症例であることに注目すべ きである。⑥ 全症例の約80

%が なんらかの合併症を有し,そ の 主なものは胸膜勝

胆,気 管支拡張(結 核性のものも含 む),慢 性肺気腫で

ある。⑦ 術後例は393例 で胸成例がもつとも多 く,そ

の約半数を占める。③ 肺機能検査施行の1,e35例 中,

約半数が%肺 活量著明減少例で比較的若年層に多い。

・一秒率は正常,軽 度低下,高 度低下をそれぞれほぼ同率

に認めた。高年齢層になるに従つて一秒率の低下するも

のが多い。⑨ 動脈血検査施行の272例 中約2/3は02飽

和 度,CO2分 圧が正常範囲であつた。また%肺 活量の著

明低下例にのみhyp◎xemiaが 著明な傾向を示 した.CO2

分圧は%肺 活量が低下するに従つて増加するものが多

い。一秒率の高度低下例もhypercapniaを 示 す ものが

多く,肺 動脈平均圧25mmHg以 上 の 肺 高血 圧 例 も

hypercapnia例 が 多い傾向を示 した(Riditanalysis)。

3Z肺 結核例の肺機能障害について(第2報)笹 本

浩 ・浅井末得 ・伊賀六一 ・。芳賀敏彦 ・山口隆久(療 研

肺機能科会)

調査用紙1,150例 の うち108例 を除外 し対象は1,042例

である。息切れが手術例に多いことが国療の既手術例の

割合から比べ推測された。また手術のうち成形,全 切除

後に息切れの多いことが調査とほぼ同じ年代に行なわれ

た手術の割合から推測された。次に息切れの程度(厚 生

省障害等級調整研究会案)の 割合とそれに影響する因子

分析をRiditScaleを 用いて行なつた。手術例と非手術

例では有意差がない。非手術例に関しては性別,年 齢別,

喫煙歴およびその程度では息切れの程度とは有意差は認

められなかつた。 しかし年齢39歳 以下で息切れの強い

ものが少なく,喫 煙量の多いものでは強い息切れの多い

傾向にあつた◎NTA分 類ではMin.Mod。 の内に差なく

FarAdv・ は前2者 に比 し強い息切れを示すものが有意

差で多い。合併症の有無別では合併症のある例が有意差

で息切れの強い例が多い◎合併症の種類のうち肺気腫で

はそれだけのもの一側に次いで両側に胸膜肥厚の加わる

につれ息切れの強い例が増す傾向にあ り,合 併症のない

例 とはこのことが有意差で認められる。喘息は小数で比

較困難である。胸膜肥厚はそれだけが両側にあるか他の

合併症に併合している例は合併症のない例よりは有意差

がある。一側か両側かでは後者に強い息切れの傾向があ

る。手術例では性,年 齢,喫 煙有無NTAのMin.M。d.

および成形,全 切,他 の切除,他 の手術の間に息切れの

程度 と有意差で関係あるものはない◎喫煙量の多い例と

FarAdv.は 強い息切れととくに後者では有意差で関係

ある。手術例の合併症例は合併症のない例と息切れの強

さに関して有意差がある◎合併症の中では単 独 で 両 側

に,ま た他の合併症に併合 している胸膜肥厚は有意差

で合併症のない例より息切れが強い。換気諸量 で は%



436

VC40以 下 の例は強い息切れが有意差で多 い。FEVi.o/

VCは その値 と相関する傾向にある。指数(FEVi.。 ノPrad

VC)で は20以 下 に強い息切れが多い。動脈血ではSaOs

93%以 上は息切れの強い例が少 な い。PaOOi47mmHg

以上に息切れの強い傾向がみられ,臨 床的総合重症度と

はよく相関する。

〔36,37の 迫加〕 伊賀六・一

この症例群と``息 切れの程度"と 肺機能検査など客観的

なデータと比較的よい成績を示 したのはわれわれも意外

でしたが,成 績で報告 したようにこの症例群は肺結核症

の肺機能障審 としての拘束性肺機能障害の特徴を示 した

症例群で統一されていたためと考えられる。右心カテー

テル法が施行された45例 中肺高血圧症例が意外に多い

のは,45例 中80%以 上が呼吸不全(hypoxemiaandl

orhypercapnia)を 有 した症例であつたためと思 う。

〔質問〕 山田剛之(国 病中野)

表の説明中息切れ高度の中にheavy8mokerが 著明であ

つたがこれは結果成績のみでいたし方ないが,出 来上が

つた息切れを軽快するような対策あれば ご教示願いたい。

〔回答〕 芳賀敏彦

heavysmokerに ついては息切れの程度とRiditScale

での有意差はないので,た だその傾向がみられただけで

ある。また既喫煙者と現喫煙者と分けて調べたが,後 者

の例数が少なくその関係は出なかつた。これについての

その他の問題は座長からどうぞ。

〔36,37の 質問〕 笹出千秋(道 立釧路療)

肺動脈圧についてわれわれはFaradvanced20数 例中,

2例 の極軽度上昇のほか,他 はすべて正常範囲内という

結果を得ている,両 氏のデータではかなり肺動脈圧の高

い例が多いが,こ れはbreathlessnessと 関 係あるか。

〔追加〕 芳賀敏彦

CPEに 関 しては調査用紙にその判定基準を明記 してあ

る◇これは肺気腫研究会のきつい基準を取つている。 し

かし返つてきた調査用紙をみるとCPEと チ ェックしな

がらFEVi.。/VCが55%以 上 のものもあるので,CPE

の中でFEVi.eの 測定してある例を選出し55%以 上,

以下に分けたがこの2者 間では息切れの程度と相関がな

かつた◇

〔座長発言)笹 本浩(慶 大内科)

36,37番 は 「息ぎれ」という自覚症状を中心としての全

国的な統計調査で,興 味深いものであつた。さらに詳細

な報告を望まれる(日 本医事新報に掲載予定)。38番 は

%VCが50以 下の肺結核例におけるガス分布障害の意

義を考察 したもので,こ れも興味ある研究であるが,願

わ くはVム/Qの 不均等分布まで追究してほしいと思う。

39番 は肺結核のhypercapniaと 拘束性障害 との関係を

述ぺたものであるが,肺 結核においては,そ の通 りであ

ろう。肺気腫などでは,様 相が異なるはずである。40番

結 核 第44巻 第12号

のclubbingの 成 因は,近 ごろではestrogen分 泌過多

脱,vagus刺 激説が注目されている。

銘,%肺 活量50以 下例に掬ける不均綿換気 の 轍櫓
。安野博 ・井村{介雄 ・藤村和昭 ・塩沢正俊(結 核 予防

会結研外科)

拘束性障害例における4;均 等換気の様相および勤脈血ガ

ス所見に及4ます影響を明らかにす る目的 で,%VC50

以下の息者168例 を対象とし,%VC50以 下 例を一一秒

率70%以 上,69～56%,55%以 下の3群 に分け,さ ら

に各群をCD49%以 下,50～99%100%以 上 の3詳

に分け,全 例を9群 とし,対 照 として,%VC80以 上,

一秒率70%以 上,CD30%以 下群を選び,さ らに動脈血

PCOsが46mmHg以 上の例をも選び出し・ 各群の一秒

率およびCDと の相関関係を検討した。各群の%VC、

一秒率,CD等 の平均値は次のごとくで,対 照群では平

均103,一 一秒率は81%,CDは17%で あ る。またlaか

ら 皿c群 にいたる各群の%VCは ほ催40前 後を示 して

お り,各 群間に大差はない。一秒率は第1群 で84%前

後,皿 群で60%前 後,皿 群で 娼%前 後を示 している。

CDはIa,lla,皿a群 で25、27%,Ib,皿b,皿b群 で

70%前 後,Ic。 皿c,皿c群 で145～205%で あ る。High

PCo2群 の%VCは36v一 秒率は61%CDは75%を

示 している。各群の身体的条件をみるに,年 齢 は ほ 匠

40歳 前後,体 表面積は1.37～1.60に 及んでいる。かか

る条件下にある各群の肺気■および換気諸■をみると,

予測肺活k一 秒率は.対 照群では81の 高値を示すが.

第1群 では30台,第 ∬群では20台,第 皿群では、10台.

Highpc◎2群 では21.5を 示 し.一 秒率の減少とともに

低値をとり,一 秒率との相関併数S:O.709で ある。 しか

しCDと のそれは 一〇.461で.一 秒率に比 して低 い◎

MMFで も同様の傾向を示 しており,一 秒率 との間では

0、836で あ るが,CDと の 間では 一〇.382に す ぎない。

残気率は対照群に比 して%、 ℃ が50以 下の拘束群では

いずれも高値を示 しているが,一 秒率やCDと の相関係

数は低い。死腔換気率は対象群で27.7%,拘 束群 で は

27～39%を 示 し,各 群間に一定の傾向はな く,一 秒 率

やCDと の相関関係は低いが,HighPCo:群 で は37。8

%の 高値を示 している。換気良好部 に おける単位肺胞

気■当 りの肺胞換気量は対照群の3.13に 対 して拘束群

では各群とも高 くCDの 延長につれて増加 し,CDと の

相関係数はO.458で あ るが,一 秒率 との間では低い。ま

た換気不良部の換気量はCDの 延長とともに減少 してい

るがこの変動は良好部のそれに比べてきわめて小さい。

したがって両者の比率はCDの 延長に伴つて増加し,相

関係数はO・849の 高い値を示 している。 しか し一秒率と

のそれは 一〇・351にす ぎない。HighPCo2群 ではこの比

率は12・29と な り,対 照例の約4倍 に増加 しているが,

CDの 高いC群 ほどではない。これは肺胞換気 の 絶対
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■が減少しているためと思われる。全肺胞気量に対する

換気良好部の肺胞気tは,対 照例では全肺胞気量の約33

%で,残 る67%が 不良部である。この割合はCDの 延

長とともに増加し,CDと の相関係数は0・359を 示 すが,

一秒率 とは相関しない。すなわち拘束性障害例において

はCDが 延畏 している例でもSlowspaceの 全 肺胞気量

に対する割合は必ずしも増大しない。全肺胞換気量に対

する換気良好部の肺胞換気tはCDと の 相関係数0.601

を示 し,CDの 延 長した群では,肺 胞換気ftの 大部分が,

換気良好部によって行なわれていることが分かる。なお

一秒率 との相関度は 一〇・256にす ぎない。動脈 血PCe2

との関係は,一 秒率の減少とともに上昇する傾 向 に あ

り,一 秒率の低い皿型では40mmHg以 上 となるが,相

関係数は 一〇.243に す ぎず,CDと の相関は認められな

い。なおHighnCOs群 では48.3mmHgで あつた。pH

は対照群,Ia,Ib群 が7・44で あるが,そ の他の拘束

群では7.40を 示 し,HighPCo2群 で7.37に 低下 して

いるe動 脈血PO2は,対 照群では87.9mmHgで あ り,

一秒率の減少とともに低下する傾向にあるが,相 関係数

は0.148に とどまり,CDと の相関は認められないで,

む しろ%VC,体 表 面積 分のVC,予 測肺活量・一秒率

(指数),体 表面積分の一秒量などによりよい相関関係が

認められた。 しかし,い ずれも高いものではない。なお

HighPCO」 群の動脈血02分 圧は68mmHgに 低下 して

いる。動脈血酸素飽和度は,03分 圧 とほぼ同様の傾向を

示 し,HighPCor群 では91.4%に 低下している。肺胞

動脈血間02分 圧格差は,対 照値の25。2に 比して各群 と

も高いが,・一秒率およびCDと ほぼ0・2前 後の相関関係

を示すにすぎない。HighPCo2群 では,37・3mmHgに

上昇していた。 〔考案ならびに結語〕%VC50以 下 の拘

束性障害例における閉塞性障害の様相を検索する目的で

一秒率,CDと 各測定値 との相関関係を検討 した。 一秒

率と肺胞換気諸量との相関度は低く一秒率の値から不均

等換気を推測することは難しい。CDと の相関度は高い

が,CDが 同一でも肺胞換気の各分析値は全く異なるも

のがあり,質 的な不均等が量的な不均等によつて相殺さ

れて,CDの 値は小さくなることがある。逆に肺胞換気

諸量が同一値をとつても,肺 気量や換気数によってCD

の値が変動することもある。したがつてCDは 不均等化

を示す指標としてかな り客観性をもつているとはいえ,

不均等化を質と量 とに細分 しうるBriscoeら 方 法はさら

に分析的であ り,有 用である◎ただしこれら肺胞換気諸

量からただちに動脈血ガス所見を決めることは不可能で

ある。 したがつて動脈血ガス分析を省略することはでき

ない。なおIa型 を対照群と比較 してみると,肺 胞換気

量はわずかではあるが,明 らかに悪化しているので,拘

束性変化そのものが,肺 胞換気を変化させているものと

考えられる。
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〔質問〕 笹本浩(座 長)

%VC50以 下 といえぱ相当低いわけだが,そ の 呼気閉

塞を一秒率でみて,ガ ス分布障害をCDで みたというこ

とですね。

〔回答〕 安野博

CD50%以 下,51～59%お よび100%以 上の3群 に分

け,そ れ と肺気量,肺 換気、とくに肺胞換気諸量,動 脈

血ガス所見 との関係をみた。

〔質問〕 笹本浩(座 長)

一 秒率 もやは り年齢的な要素を加えて検討 しなければな

らないと思 う。肺気腫研究会で用いてい る一秒率7e%

といつても,そ の棄却限界は55%付 近 になる。したが

つて年齢による変動を検討しているが結研でもやつても

らいたい。highPaCO2群 では酸素飽和度が下るのか。

〔回答〕 安野博

highPaCOt群 では酸素飽和度は91.4%に 低下してお

り,動 脈血02分 圧は68mmHgに 低下していた。 なお

CDと 血流ガス所見との相関関係は認められなかつた。

これは肺胞換気の絶対■にはある程度の相関があるだろ

うし,と くにPaCOsと の間では相関があるだろ うが,

PaO2に っいては,今 回は循環面,VA!Qは 測定 しなか

つたので,そ れらとの関係については明らかにしえなか

つた。

39.肺 結核患者にみ られるHypereapnia。 大杉隆史

(北大第一内科 ・国療北海道第二)村 尾誠(北 大第一

内科)小 野寺忠純 ・松村道夫 ・久世彰彦 ・近藤角五郎

(国療北海道第二)

〔研究 目的〕最近結核療養所では,長 期の治療にか か わ

らず漸次病状の悪化をきたす手術不能の重症結核患者お

よび手術後の低肺機能患者が増加の傾向にある。 したが

って治療の実際にあたつて,こ れらの患者が呼吸不全状

態に陥らぬよう予防することが重要である。われわれは

重症肺結核患者および低肺機能患者の血液ガス所見につ

いて,そ の他の肺機能検査成績および結核病巣の程度,

拡 りとの関連を求め,こ れ ら患者がHypercapniaに 移

行する時点での病態生理の検討 を 試 み た。〔研究方法〕

入所患者約500名 の うち,重 症肺結核患者および低肺機

能患老に重点をおき,ILMeterに より血液ガス分析 を

行ない,そ の他の肺機能検査成績および結核病巣の程度,

拡 りと比較検討 した。 〔研究成績〕肺結核患老は全体と

して拘束型分布を示 した。Hypercapniaは%肺 活量40

%以 下,予 測肺活ft・一一一一秒率指数30以 下の例にみられた。

Hypercapniaの 例では,一一秒率,肺 内ガス分布 は 必ず

しも障害されていなかつた。Hypercapniaを 示 した約

30例 のうち40%は,胸 郭成形術後の患老で,結 核病変

はおおむね軽度であつた。他の60%は 非手術例で,病

型は主としてF型 あるいはCBs型 で,こ れ に気管支の

炎症,分 泌物の貯留の合併がみられる例 が 多 かつた。
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CO2narc◎sisを 起 こした例は,ほ とん どが胸郭成形術

後の患者で,結 核病変はいずれも軽度であつた。〔鯖論〕

肺結核息者のHypercapniaあ るいはCO2narcesisは,

拘 束性障害が主体をなしこれに気管支炎の合併による呼

出障害を伴つた場合に多 くみられた。これらの例につい

て,肺 胞低換気を起こす原因の一つとして,呼 吸筋の仕

事の増加がどの程度関与 しているかは興味ある問題であ

る0

40.肺 結核息者にみられるelubbedfinger(第3報)

◎松村道夫 ・松原徹 ・平井靖夫 ・久世彰彦 ・平 田保 ・

近藤角五郎(国 療北海道第二)

〔研究目的〕肺結核愚者のclubbedfingerに つ い てOt

昨年 より臨床的ならびに病態生理学的に検討を加えてき

たが,そ の成因にっいては詳らかでな くclubbing出 現

の非特異的な観点から,さ らに中枢部における変化が考

えられた。この方面の研究の一端として肺における動静

脈シャントの相違について,と くに酸素の肺胞一動脈血

格差A-aDOaに 関 して比較検討を試 み た◎〔研究方法〕

RahnandFahriに よれば,A-aDo2は 正常の肺酸素分

圧では換気血流比の分布,お よびshuntsの 効果を受け

るが,さ らに酸素吸入等の高いPム ◎2においてはほとん

どがshuntsの 影響を受けることが示 されている。 こ

の点に着目し,肺 結核患者でclubbedfingerあ る もの

15例,な いもの15例 について大気および100%酸 素

吸入時のA-aDo2を 測定 して,と くに両群のshunts量

の相違につ いて検 討 した。clubbedfingerはprefile

sign17。 以上のものとし,測 定はすべて仰臥位で行 な

つた。動脈血ガス分析はLLメ ーターにより,肺 胞気

ガス分圧はゴダル トのプルモアナライザーによる呼気分

析により肺胞方程式から求めた。次に100%酸 素を15

分 間吸入させて,同 様にA-aDo2を 測定した。〔研究成

績〕① 大気吸入時:A-aDo2(平 均値){clubbedfinger

ない群45mmHg,clubbedfingerあ る群40mmHg}。

②100%酸 素吸入時;A-aDo2(平 均値){clubbedfinger

ない群122mmHg,clubbedfifigerあ る群124mmHg}。

しかし各群かな りのパラ ツキ を認 め た◎ 〔研究結果〕

clubbedfingerの 病態生理に関 しては従来から諸説が唱

えられ,中 でもCudkowiczら は 自律神経系の関与を強

調し,自 律神経系に変化を及ぼすのは肺内のshunts形

成によると報告している。 しか しながら今回の成績から

は例数が少ない欠点はあるが,肺 結 核 患老 に おけ る

clubbedfingerあ る群とない群において,shunts量 の

差は見出しえなかつた。

病 態 生 理一II

41,マ ウ ス 実験 的 結 核 症 に お け る 代 謝 病 変 に 関 す る研

究.V.Cordfactorに よ る ミ トコ ン ドリア のinvitro

swelling加 藤 允 彦(国 療 刀根 山病)

結 稼 第44巻 第12号

〔研 究 目的 〕 結 核 菌 の 毒性 菌体 成 分cordfactorの 宿 主

細 胞 内 ミ トコ ン ド リア に対 す る 初 期 作 用 をinvitroの

系 で 明 ら か に す る こ と。 〔研 究 方 法 〕 動物;Random-

bredstockddO(大 阪 大 学 突 験 動 物 セ ンタ ー)の 雄 性,

4～6週 齢 のvウ ス を用 い た。 細 胞 成 分 の 分 画;マ ウス

肝 ホ モ ジ ネ ー トか らHogebOomの 方 法 に よつ て 核,S

トコ ン ド リア,ξ ク ロ ソー ム お よび 可 溶 性 画 分 を 分 画 し

た。 ま た5,000×9,10分 の 沈 渣 に 含 まれ るfiuffylayer

中 の穎 粒(lightpartide8)は35、OOO×9,10分 の遠 心

沈 殿 に よつ て集 め た 。cordfactor:人 型 有 毒 紹 核 菌

Hs7Rv株 の 生 菌 体 か らNollandBlochの 方 法 に よつ て

精 襲 した 。 エ ー テル に 溶 解 しエ タ ノ ール と水 を加 えた の

ち減 圧 下 に 加 温 して 水 懸 濁 液 を 調 製 した 。 ミコ ール 酸 お

よび ア セ チル 化cordfactorの 水 懸 濁 液 も同 様 の 方 法 に

よつ て作 製 した 。Swellingの 測定 二〇.25M薦 糖 ま たは

0・154MKCI-Trischloride(O.01M,pH7.4)に ミ ト=

ン ドリア を分 散 し,20℃ で 波 長520mμ に お け る吸 光

係 数 を 測 定 した 。 〔研 究 成 績 〕①cordfactorはinvitro

で 肝 ミ トコ ン ド リ ア の 著 明 なSwellingを 起 こ す 。

Swellingの 程 度 は10～100mcg/3mlの 範 囲 でcerd

factorの 濃 度 に 比 例 した 。 ミ=一 ル 酸 ,ミ コ ール 酸 十 ト

レハ ロ ー ズお よび アセ チル 化cordfactorは 無 効 で あ つ

た 。 ② 核,lightparticlesお よ び ミ ク ロ ソ ー ム の 吸

光 度はc◎rdfactor添 加 の 影 響 を 受 け な い。@cord

factorに よ る ミ ト コン ド リアのswellingは 牛 血 清 アル

ブ ミ ン(2mg/ml)の 添 加 に よつ て 防 御 され ない 。 ま た

ATP,Mg"",Mn軸,血 清 ア ル ブ ミンお よびEDTAな ど

の 種 々の 組 合 せ を添 加 して も部 分 的,一 時 的 に しか 回 復

され ない 。 〔結 諭 〕 以 上 の 成 績 か ら,cordfactorは 動 物

細 胞 の ミ ト コ ン ド リアに 直 接 作 用 して,一 部不 可 逆 的 な

変 化 を伴 う ミFコ ン ドリア膜 のSwellingを 惹 起 す る作

用 を もつ と結 論 され る。 この 作 用 にはcordfactGr分 子

内 のエ ス テル 結 合 と遊 離 水 酸 基 の 存 在 が 必 要 で あ る と考

え られ る。

〔質 問 〕 戸 井 田一 郎(結 核 予 防 会 結 研)

① ミ ト コ ン ドリア に 対 す るcordfactorのSwelling

はc◎rdfactorが まずlysosomeに 作 用 し,lysosomal

enzymesを 遊 離 させ,そ れが ミ トコ ン ド リア に 働 く と

は 考 え られ な いか 。 ② 次 の 演 題 にあ るmicrosomeに

対 す る作 用 と,ミ トコ ン ド リア に対 す る 作 用 と,ど ち ら

がcordfactorの 毒 作 用 のfirsteffectと 考 え ら れ る

か 。

〔回答 〕 加 藤 允 彦

① 現 在LehningerのswellingfactorはIysosome

のphospholipaseに よ つ て ミ トコ ン ド リア膜 の リン脂 質

が 分 解 され て生 ず るfattyacidsと 考 え ら れ て い る。

BSAに よる防 御 効 果,ATPetc・ に よ る 回 復 効 果 の 違

い か らcordfactorの 作 用 が こ のswellingfacterに
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よるのではないと証明した。③ ミトコンドリア の 機能

もミクロソームのそれもきわめて重要な細胞機能なので

いずれともいえない。

42.結 核薗毒性物質(cordfactor)の 肝 ミケロゾー

ムに及搾 す 影響e福 山輿一 ・加藤允彦 ・谷淳吉(国

療刀根山病)

〔研究目的〕結核菌毒性物質であるcordfactorの 宿 主

細胞とくに ミトコンドリア系に及ぼす作用にっいては,

加藤の一連の報告があるが,肝 細胞中の小胞体等の膜系

に及ぼす影響については,ま だ不明であり,今 回は粗面

小胞体の変化の有無について,生 化学的に解析 した結果

を報告する。〔研究方法〕使 用 した動物はddOマ ウス

で,cordfactor100μgを 腹腔内に注射し,24時 間,48

時間後に殺し,肝 を取出し,氷 中で処理し,分 析した。

対照としては,無 処置のマウスを用いた。なお比較検討

のため,ジ フテリア菌から得られたcerdfacterを も使

用した。分析方法は肝を0.25M薦 糖,ト リス塩酸緩衝

液pH7.8にMgC12を10-SM含 んだものの中でホモ

ゲナイズし,5,000×g10分 遠沈 して核,ミ トコンドリア

画分を除き,そ の上清を10～30%薫 糖濃度勾配の溶液

上に重層し,SW25.1ス イ ンギング,パ ケット,ロ ー

ターでS8,000×9180分 遠沈,遠 沈チューブの底に孔

をあけ,サ ンプルを滴取 し,紫 外部吸収,RNA値,蛋

白値を定■し,解 析 を加 えた。 〔研究成績〕得 られた

cordfact◎r処 理肝は経時的にその変化が著明にな り,

超遠沈のパターンは,正 常肝に比べ,粗 面小胞体の領域

の著明な減少と,こ れに対応 して遊離 リボゾーム領域の

著明な増加がみられた。ジフテ リア菌の毒性物質 もほぼ

同様な傾向を示した。デオキシコール酸ナ トリウムで処

理 したものは,上 記の傾向がさらに著明になり,毒 性物

質がdetergentに 似 た作用をすることが認め られた。

〔結論〕結核菌cordfactorは 肝 ミクロゾーム系 にも作

用を及ぼし,そ の結果,粗 面小胞体の膜に変化を与え,

付着している リボゾームを遊離の リボゾームとし,そ の

結果,肝 細胞内での粗面小胞体の量を減少させるが,ボ

リゾームの崩壊は認められないことを見出した。その作

用はdetergentに 似たものであることが予測 され る。

今後invitroの 系 での作用,ア ルブ ミンを指標にして,

その合成能の増減等を検討 していきたい。

43.結 核菌Hs7Ra感 染動物組織のNADase活 性に

ついて 。大泉耕太郎 ・林泉 ・今野淳 ・岡捨己(東 北

大抗研)

結核菌Hs7Ra感 染マウスの肺および脾につ きNADase

活性 の変動を観察した。体重209のdd・ マウスにHs7Ra

生菌 を1mg(湿 量),さ らに4週 後に3mg尾 静脈より

感染せ しめた。50日 の観察期間中感染マウスの肺およ

び脾の重量はそれぞれ2・5倍 および6・5倍 に増大するが

非感染マウスではそれぞれ1・5倍 および1・2に 増大する
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のみであつた。これらの臓器につき経時的にNADaseの

変動を観察 したところ,Ils7Ra感 染時にはIISfRv感 染

の場合と異な りt単 位胤織重量当りのNADase活 性 上

昇は著 しくな く,臓 器の増 尺に伴う臓羅全体 と して の

NADaseの 量的増大が」三体をなしていることを知つた。

Acidphosphatase活 性にっいても岡様の傾向が認めら

れた。すなわちHs7Ra感 染時にはNADase活 性 の高い

細胞の特異的増殖やNAD代 謝に関連する特定の細胞内

機能単位の活性化は起こらないと考えられ る。次 い で

NADaseの 細胞内分布 と各画分中のIls7Ra感 染によ

る変動を観察 した。homogenateを1,000×920分 遠

心,そ の上清を15,000×9.20分 遠心 し上清画分と沈渣

とに分け,沈 渣を1回 洗浄後金井の方 法 に 従 いO.1%

Triten処 理 し,さ らに15,000×920分 遠 心 し上 清

(solublelysosomalcompenents)とTriton処 理 後沈

渣に分けた。このようにして得られたそれぞれの画分,

すなわち1,000×9沈 渣画分,15,000×9上 清 画分,

solublelysosomalcompOnentsお よびTriton処 理 後

の沈渣画分にっきNADaseの 変動の推移をみたが,い

ずれの画分にも臓器の増大に伴 うNADaseの 量 的増大

が平等に出現し,い ずれかの画分に偏つて認められるこ

とはなかつた。

44.肺 結核症における血液凝固線溶現象に関する研究

(第3報)マ ウス実験結核症における組 織Aeti▼ator

につ いて 。波柴忠利 ・久山栄一 ・半沢敦正(岡 大 平

木内科)沼 田ヂ典(国 療岡山)

Astrup法 に より標準フイプ リン平板を用いて結核感染

マウスの肺,肝,脾,腎 臓の組織Activat◎rを 測定 し

た。なお抗ブラスミン剤INHに よる治療効果 もあわせ

検討した。結核感染マウスの肺臓の組織Activat◎rは 対

照平均131mm2に 対 し,1～2週 はほぼ200mm2に 充進

し,5週 で307mm2,7週274mm2と 顕著な充進を示 し

た。肝臓では対照平均50mm2と 低値を示したが,2週,

3週 では100mm2程 度に充進し,感 染5週 で280,7週

後で231mm2と 著明な充進を認めた。脾臓では対照119

mm2を 示 し結核感染マウス群では1～2週 で活性値はや

や減少 し,3週 で157,5週219,7週 後 は247mm2と 充t

進 した。腎臓では対照群54mm2で あつたが結核感染マ

ウス群では3週 間の検索ではあるが,1週97,2週100,

3週126mm2と 充進していた◎また4つ の組織の うち

肺の組織Activatorが 一番充進していた。次に脾臓,腎

臓 肝臓であつた。なおTissueextractの 加熱フイブ

リン平板を用いたPlasmin活 性 は結核感染マウス群に

も認められなかつた。抗プラスミン剤 ε一ACA,抗 結核剤

INHは 肺組織では著明な組織Activatorの 抑制を認めたひ

結核感染マウス群では両者 とも軽度の肺組織Activator

の抑制を認めた。肝臓では組織Activat◎r活 性 が低 い

ためか,ε一ACA,INH処 置群で対照,結 核感染群 ともほ.
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と ん ど有 意 の差 は 認 め な か つ た 。 脾 臓 で は 肺 組 織Acti・

vatorの 変化 と 同様 に ε一ACA,INH処 置 群 に お い て脾

組 織Activaterの 活 性 の 抑 制 を 来 た した。

45.マ ウ ス 肝 のPyrazinamidas● 戸 井 田 一 郎(結 核

予 防 会結 研)

て研究 目的〕Pyrazinamideは 生 体 内 でPyrazineicacid

に な つ て排 出 され る こ とは 早 くか ら知 られ て い るが,こ

の 反 応 に 関 与 す る 酵素 につ い て の研 究 は あ ま り行 な わ れ

て い な い。 主 と してマ ウ ス肝 を 用 い て,Pyrazinamidase

の 酵 素学 的 性状 を 明 らか にす る こ とを 試 み た 。 さ ら に紹

核感 染 に伴 うこ の 酵素 活 性 の変 動,PZA投 与 に 伴 う活

性 の 変勤 につ い て も検 討 した 。 〔研 究 方 法 〕Pyrazinami・

daseの 活性 測定 は,PZAと 肝hemegenateと をincu・

bateし,生 成 し たPyrazinoicacidをAmmonium

ferroussulfateを 用 い て定ftす る方 法 に よ り行 なつ た。

動 物 はdd系 マ ウス 。結 核 感 染 は,人 型 結 核 菌Hs7Rv株

ま た は そ のPZA耐 性 株 を 用 い て,静 脈接 種 に よ り行 な

つ た。 薬 剤 投 与 は 経 口的 に 行 な い,飼 料 にINHは0・125

%,PZAは2.0%,Nicetinamideは2.0%に 混 和 して 投

与 した。〔研 究成 績 お よび結 論 〕① マ ウス 肝 のPyrazina・

結 核 第"巻 第12号

midaSe活 性はあまり強くなく,反 応系にbOvineserum

albu励in(FractionV)を カllえる ことによつて著 明に 活

性が促進される。このBSAに よる促進効果は,マ ウス

腎でもラット,ウ サギ,モ ルモット肝でも認められた。

◎PZAか らのPyrazinoicacidの 生成は,反 応時間と

ともにほ峰直線的に増加するが,酵 素■の増加に伴つて

比例的に増加しない。◎ 反応はammoniaお よび他の

amideで は阻害されないが、Pyridine化 合物 のい くっ

か,と くにNicotinamideに よつて阻害されるo動 物の

種によつて,肝PyrazinamidatCのPyridine化 合物に

よる阻害の様相に差がみられる。④Pyrazinemide投 与

によつて,マ ウス肝のPyrazinamidase活 性は明らかに

上昇する。経 口投与の場合,投 与開始後早期に上昇を認

める。 ⑤ 結核感染によつて、vウ ス肝のPyrazinami・

dase活 性 は著明に低下する。PZA耐 性 株を感染した場

合も,同 様に活性は低下するが,結 核感染動物のPyra・

zinamidas¢ 活性もPZA投 与で上昇する。◎ マウスで

は肝のほか腎にもほ壕同程度の活性があ り,さ らにマウ

ス,モ ルモ ツト,ラ ッ トの肝の活性はほぼ同じ狸度であ

り,ウ サギ肝の活性は他の動物種に比 して著 しく高い。

痢 理

46。 病巣内結核薗培養に関する共同研究 結核病理研

究班:岡 捨己(東 北大抗研)高 橋智広 ・足立達(北 研)

岩崎龍郎 ・岩井和郎 ・。亀田和彦(結 核予防会結 研)

田島洋(国 療中野病)山 本正彦(名 大第一内科)木 村

良知(大 阪府立羽曳野病)杉 山浩太郎 ・重松昭信 ・篠

田厚(九 大胸研)田 中健蔵 ・渡辺照男(九 大病理)岩

本吉雄(国 療福岡東病)

廷研究 目的〕肺結核病巣に対する化療の効果,こ とに ど

のくらいの期間化療を続ければよいのか,ま た化療下の

結核病巣の治癒に化療剤の直接的効果がどれだけ関与し

ているのかを考えるにさいし,病 巣内結核菌の培養成績

拡一つの大きな資料となりうる。かかる研究は,こ れま

で各施設で行なわれ,そ の成績も報告されてきているが,

今 回それらの切除肺を有効に利用するため,そ れらの症

例をもちより,多 数の例について,い ろいろな臨床的因

子を考慮して分析を行なつた。 〔研究対象〕結核病理研

究班参加施設より集められた初回治療例1,851,再 治療

例1,504,計3,355の 病巣で,今 回の報告は切除時の状

況 の明らかなもののうち,主 病巣 としての空 洞1,962,

.非空洞1,207に ついてである。〔研究成績〕切除病巣内

よりの結核菌陽性率は,① 特別病巣側の背景因子をそ

ろえずにみた場合は,術 前化療期間が長 くな るに っ れ

て,培 養陽性率が低下するとはいえない。 ② 術前菌陰

性期間とはよく関連し,陰 性期間が長 くなるほど陽性率

は低下した。 ③ 術前菌陰性期間は同じでも,空 洞は非

空洞より陽性率が高く,初 回治療例の非空洞では菌陰性

期間9カ 月にピークがあ り,24カ 月以上持続例からは,

陽性に得られたものはなかつた。 ④ 初回治療と再治療

とを比較すると,術 前菌陰性期間が同じでも,再 治療例

のほうが高率に陽性に得られるようで,と くに空洞にそ

の傾向が高いようであつた。 ⑤ 治療当初からの病巣の

経過別にみると,そ の培養陽性率は,非 空洞では悪化〉

不変=112に まで縮小 しないもの>112以 下に縮小したも

の,空 洞では悪化〉不変二縮小〉充塞=濃 縮の関係が明

らかであつた。⑥一次薬3者 で初回治療を受けたもので

のOt次 薬に対する耐性出現の頻度は,化 療6ヵ 月以内で

は切除時非空洞でほとんど耐性はな く,空 洞では約113

に出現,7カ 月をこえると非空河 空洞 と も培養陽性菌

では高率に耐性があつた。〔総括〕① 病巣内より培養で

結核菌が陽性に得られる頻度は,治 療開始時と切除時の

病巣の性状,術 前菌陰性期間,初 回治療か再治療かの3

つの因子の組合せによつて異なるものである。 ② 化療

の終了の時期に示唆を与える結果を期待 したが ,長 期菌

陰性持続例数が,な お不十分であ り結論は出しえなかっ

た。

4Z結 核感作象兎肺胞滲出細胞に関する組織学的研究
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。水谷昭 ・大島駿作 ・小原幸信(京 大胸部研)

結核感作兎に同死菌を静脈注射するいわゆ るchallenge

に よって肺洗浄液から多量の細胞を得ることができる。

この細胞は顕著な結核菌発育阻止物質を含有し,ま た,

辻 らがさきに報告したようにツ ・ア レルギー の受身俵

達因子を保有 しており,免 疫学的に興味ある存 在 で あ

る。今回はchallengeに よって惹起された急激な肺の病

変の,注 射直後から8週 にいたる経過を光学顕激鏡およ

び電子顕微鏡的に観察 し,洗 浄液に含まれる細胞の起源

にっいて考察 した。 〔結果〕感作家兎の肺では正常肺と

比較して顕著な変化は認めなかったが,肺 胞壁がやや肥

厚しており,ま た,毛 細血管内に 好 酸 球 を 認 め た。

challenge直 後から注射された死菌群の栓塞像が小動脈

および静脈に認められ,こ れを中心に好中球,好 酸球の

強い浸潤が起こり,血 管の基底膜を破 り周囲に拡大 して

いる像も認められた。一般に肺胞壁全体に同様の細胞浸

潤を認めた。これが第1期 の反応相で24時 ころが最盛

期である。電子顕倣鏡による観察では,感 作肺で明らか

に肺胞壁の間質細胞が増殖,肥 厚 し,そ のLysesomeが

増加しているようである。肺胞上皮細胞,あ るいは肺胞

内のいわゆる肺胞食細胞には著変を認めなかった。死菌

の静注に伴い,遊 走した好中球等には大 きな空胞を多数

認めた。第2期 の反応相は注射後24時 間を境として発

現する。好酸球その他の初期の遊走細胞は崩壊,漸 減 し,

やや大型の食細胞がその周囲に増生 し,粟 粒大の結節か

ら次第に発達 し,相 互に癒合する像も認める。また肺胞

壁全体にこの種の細胞が増生し,部 分的には浮腫が顕著

である。電顕的にはこの大型食細胞は肺胞壁間質を中心

として増生 し,類 上皮細胞化の傾向を示す一方,い わゆ

る肺胞壁細胞にみられるosmiophilicinclusionを もつ

細胞は少ない。第3期 の吸収期として4日 以後2週 くら

いでかなり多数の家兎は驚死するが,生 残つた例では,

4週 以後結節は次第に縮小し,中 央部は壊死の傾向を示

し,周 囲に結合織細胞,形 質細胞等が増殖する。〔結論〕

以上の組織像 と,従 来われわれが4日 ころ採集 していた

洗浄液の細胞と比較するに,大 型食細胞が反応の中心を

占めるようであ り,主 として間質を中心に増生 した食細

胞と思われる。

〔質問〕 影山圭三(慶 大病理)

① 主役を演ずる細胞がseptalcelloriginで あ るとす

る根拠は。② また,こ れらの細 胞 がbloodmonocyte

ではないとい う証明は。

〔回答〕 水谷昭

肺胞間質の細胞が主役を演じていると思われるが,そ の

根拠として感作時以後の肺胞の電顕像の所見から十分推

定できる。ただ,血 中の細胞(主 としてm。nocyte)の

あ る程度の関与を否定するデータはもち合わせ て い な

いo

441

48.空 澗壁の痢毫組繊学的研究.耐 性菖空洞について

。足立達(北 研附属病)高 橋智広(北 研)

〔目的〕一次抗結核剤耐性菌空洞の病理掌的特徴 を求め

るため。 〔研究方法〕術前 レ線上空洞経過の明らかな一

次剤化療142例 の切除肺空洞の結核菌を培養し,SM10

mcg,PASlmcg,INHO,1mcg完 全耐性以上を耐性と

し,耐 性菌空洞 を3者 耐性菌空洞(R8洞 …13),2者 耐

性菌空洞(R2洞 …16),1者 耐性菌空洞(Ri洞 …34)に

分け,さ らに耐性 な し空 洞(o洞 …19)、 菌培O空 洞

(O洞 …60)を 加え。それらの病理組織学的所見の比較

検討を行なつた。〔研究成績〕① 空洞壁の特異性肉芽組

織はRS・2洞 ではその形成が弱く,そ れによる境界線形

成が不良で,と きに本層が再び軟化崩壊する像があ り,

さらに乾酪化,白 血球浸潤,充 血等が既存の特異,非 特

異内芽層,結 合織層まで及ぶ進行性病変が多 くみ られ

た。かかる進行性病変の著明なものは空洞経過(学 研)別

にみるとRs・2,Ri,O,O洞 それぞれ2b2…219,0/6,115,

019,3…10/11,8/18,119,2131,4…5/5,113,014,1!2

に認められた。② 空洞墨の浄化やや広汎,著 しく広 汎

なのはRs・2洞0129,0/29,RE洞3!34,1/34,0洞0119,

3119,0洞5/60,13/60で あった。③ 空洞内壁広汎上

皮形成はRs・2洞0/29,RE洞2134,0洞o!19,θ 洞1/60

で,RS・2洞 でも気管支接合部付近内壁にわずかあるもの

が3/29に み られた。④ 空洞壁の白血球浸潤,充 血 は

RS・2洞にもつとも著しく,o洞 は軽く,O洞 はもつ とも

軽かつた。⑤ 洞の培養菌多■はRS・2洞 と経過4に 多 く,

2b2で も多ftの ものがあった。 培 θ 洞 では2a2,2bl

では鏡検,培 養とも陰性,2b2,3,4で は鏡検(+),培

Oが 多かつた。⑥ レ線上空洞経過別ではRS,R2,R:,o,

θ 洞例は2a2…0,0,0,0,7,2b8…1,0,2,1,3,2b2…

2,7,6,5,9,3…4,7,18,9,31,4…6,1,3,4,2例 で

あつた。⑦ 一次剤2～3者 耐性菌排菌例に対 し二 次 剤

(KM,TH,CS,EB,PZA)の2剤 以上3カ 月以上併用す

ると,一 次剤のみでは37洞 皆非清浄化空洞であったが,

二次剤群では8/37洞 で浄化の進んだ空洞がみられ,前

記の空洞壁の進行性病変著明は一次剤群23/27に 比 し==

次剤は4/37洞 で,二 次剤化療の効果のあることを示 し

た。〔結語〕一次剤2者 以上耐性菌空洞は他の空洞に比

し,菌 量が多く,清 浄化傾向のほとんどない空洞で,空

洞壁の白血球浸潤,充 血が強 く,空 洞壁に一度形成され

た肉芽層,結 合織層が乾酪化する等の進行性病変を認め

るものが多い。②2a2は 浄 化,浄 化前期空洞で菌培O,

2b3に は非清浄化耐性菌があ り,空 洞壁中進行性病変は

4が もつとも高率,次 いで3,2b2が もつとも低率であ

つた。2b2に 菌量の多い耐性菌空洞もあ り,早 晩悪化す

るものと思われる。

49.病 理解剖からみた最近の肺結核症(第2報)。 鎌

田達 ・西村フジエ ・沓掛文子(国 療広島)



442

低肺機能者の管理や予後,あ るいは急性増悪の誘因やそ

の治療などに関 して不明な点が少な くない。われわれは

病理解剖の側から,こ れらの点に関して鍮じてみたいと

思う。臨床的に低肺機能(%VC50%以 下)を 残 し一

応肺結核は治癒 していると思われる剖検13例 について

調査したので報告する。なおこの症例は,当 所の最近7

年間の病理解剖中に見出されたもので,同 時期の全剖検

数277例 の46%に あたる。13例 中12例 は男性で,死

亡時平均年齢は43歳 である。低肺期間は,最 短1年,

最長20年 である。外科処置は,全 摘1,葉 切3,成 形5

例である。臨床的にみた死因の分析では,結 核の進展増

悪によるものはなく,肺 の感染症6,肺 性心5,自 然気

胸1,肺 性脳症1例 である。死亡時に近い心電図所見は

右心肥大4,右 室負荷3で ある。病理学的には結核病巣

は消退しているものが多 く,残 存病巣は硝子化,石 灰化

し治癒の状態に近い。残余の肺実質は多少にかかわらず

肺気腫や結合織の増生による不規則な萎縮硬 化 が 混 在

し。肋膜の線維性肥厚が強 く,従 つて肺結核の治癒過程

に基因する低肺機能の病態の複雑性を想像しうる。臨床

的に末期に感染が誘因となって死亡 した例は,い ずれも

顕微鏡的には炎症は軽く,細 気管支炎ないし軽度の気管

支肺炎である。これらの病変が急速な呼吸不全の誘因と

考えるが,低 肺機能者㊧感染は,重 大な課題である。次

に肺の形態的病変に対応 して注 目されるのは心臓の所見

である。心重量は3009を こえるものは11例 で最大の

ものは7009で ある。右心室壁の肥大 も目立ち,全 例が

5mm以 上である。肺病変に結びつける心臓の病変の解

析は,多 角的な心肺動態の把握を必要 とするも,当 所に

おける抗結核薬の出現以前の62例 の剖検心 の重tが

3009以 上が,わ ずか4例(6.6%)で あつたのと対比す

ると興味深い◎5例 は肺性心で死亡している。組織学的

には心筋線維の肥大と間質の線維増生や軽度の浮腫があ

る。次に心臓の病変と関連深いものに肝臓の所見がある

が,ほ とんど全例に程度の差はあるがうつ血があり,そ

の他中心性脂肪変性や,肝 細胞壊死がみられる。以上か

ら,低 肺機能老の重要な課題は感染と肺性心対策にある

と考えられる◎

50.肺 結核症の死因の一つとしての肺炎の役割につい

ての 病理解剖学的研究o田 島洋 ・菅沼昭男 ・馬場治

賢(国 療中野病)

〔研究 目的および研究材料)結 核療養所におけ る疾病構

成は漸次変化し剖検例においても,結 核の様相に変化が

起こつているoか つて31～35年 の100例 について報告

し,非化学療法時代の50例 との比較を行なつたことがあ

るe当 時の100例 は化学療法初期の時代であるが非常な

変化がみられた。その100例 の中に死因として重要な23

例の結核性肺炎のあつたことを述べた。今回は43年 と

44年4月 までの85例 の剖検例の中から56例 のいわゆる
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肺 結核症を販 り出し死因を検討し,21例 の肺炎を見出し

たのでそれについて報告する。重症26,中 症9,軽 症6

の他15例 の治癒または後遺症とい うぺき症例も入れて

56例 の肺精核疲としてまとめた。この中で11例 の重中

症の精核菌排繊例と10例 の結核薗陰性の肺炎例を取り

上げ別々に検紫繕果を述べるe〔研究成績〕21例 の年齢

は28～77歳 で平均57歳,男18例,女3例 である。結

核発病より死亡までの期間は4～33年 で平均14年 であ

る。大部分が両側成形,片 側成形,全 切除などの手術を

受けたもの,勝 腫高度などの低肺機能の要因をもち,鮪 活

量 も低いものが多い。また癌,硬 膜下出血などの合併症

をもっものが多い。①11例 の結核菌排出例:肺 炎の症

状は全例に認められ,9例 は38～39℃ の発熱を記録し,

XPltも7例 に悪化がとらえられている(4例 はXPを

その時期にとつていない)。 組織学的所見 は 大部分が漿

液,線 維素性で非特異的肺炎の像を示 し,一 見しただけ

では病因が見逃されるが詳細に調べると幼若な類上皮細

胞による肉芽らしい ものから壊死巣が形成され,結 局9

例が結核性肺炎であることが判明した。そのうち7例 に

結核菌を認めた。また2例 はnon-photechromogenを

常時排菌する非定型抗酸菌症であつた。 また1例 は空洞

および肺炎巣内に結核菌と同時に連鎖球菌などの混合惑

染を認めた。非繕核の2例 のうち1例 は,香 港 亀 型ウ

イルスを検出したインフルエンザ肺炎である。②10例

の結核菌陰性例;8例 はopen-negative空 洞を有してい

る。これらも大部分発熱やXP上 悪化の所見がある。4

例は菌陰性空洞の菌交代現象による感染を基礎とする肺

炎で4例 はいわゆる"か ぜ"な どの範囲に入る肺炎で1

例は急性胃拡張の誤嚥肺炎で1例 は肺癌末期の肺炎と考

えられる。以上結核菌排出例には結核性肺炎が多く,結

局化学療法不十分 という因子が重要であつた。また菌陰

性空洞における菌交代現象には注目すべ きものがあ り,

低肺機能者の冬季のインフルエンザなども肺炎因子とし

て,す なわち死因 として重要であるヒとを述べた。

51.抗 結核剤長期使用患者剖検例の肝に関する臨床病

理学的考察 覚野重太郎 ・福原孜 ・大友正明 ・。竹村

久康(国 病泉北)

最近の結核症の剖検例の20例 について,種 々の抗結核

剤の影響を,肝 臓の組織所見から考察 した。症例はいず

れも男性屍・高年者が過半数を占め,発 病からの経過は

平均11・6年 の長期のものである。したがって使用薬剤

も多種にわた り,使 用月数も長期に及んでいる。これら

20例 は・いずれも生前,自 覚的にも他覚的にも,中 毒

症状はみられなかったが,肝 機能検査成綾中,膠 質反応

(と くにKunkel値),S-GOT,AL--P等 に,軽 度なが

ら異常が認められ・ しかもそれ ら と,剖 検材料の組織

学的病変の強さとの間には,な おかな りの距 離 が あ っ

た。すなわち肝細胞には細胞質の膨化・解 離 核 の 消
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失,壊 死等の退行性病変像がみられ,そ の形態は中心性

が20例 中9例(45%)で その他巣状,び まん性,周 辺

性,中 間層性等の形をとっていた。一方残存実質におい

ては,核 の変化,こ とにその空胞化が55%の 高率にみ

られた。'またウイルス性肝炎との区別困難な肝炎様所見

を呈するものが5例(25%)あ つたが,胆 汁の うつ滞像

を明らかに認めたものは1例 のみであつた。Sudan皿 染

色による脂肪所見は,周 辺性の脂肪変性を認めたものが

大部分で,滴 状あるいは頼粒状を呈し,大 脂肪滴は認め

られなかつた。過沃素酸 ・Schiffに よ るPAS染 色 で

は,一 般に陽性物質の減少が認められた。その他,細 胞

質内に,消 耗性色素の沈着を認めたものが13例,洞 内

にうつ血を伴ったものが9例 で,そ のうち2例 は中心性

うっ血の著明なものであつた。以上を総括すると,最 近

の結核屍では相当な率に,肝 臓に中等度以上の障害像が

認められ,し かも広範な壊死を起こして,そ れだけでも

死因となりうるにたる所見を示すものがあるにもかかわ

らず,生 前の肝機能検査では,そ れほどの異常値を示さ

ず経過している。 これらの病像が,長 期の循環障害に基

づ くものか,他 の原因,こ とに肝障害を起こす可能性の

ある抗結核剤投与によるものであるかを考える必要があ

ろう。われわれの検紫ではSM,PAS,INHとSFあ る

いはKMの みの組合せのものが5例 あつたが,い ずれも

それらの障害度は軽度であつたのに対し,そ の他の薬剤

の投与例では,か なりの程度に影響があったと考えられ

る所見を得た。

〔質問〕 影山圭三(慶 大病理)

核の空胞は何か,そ して何を意味するか。

〔回答〕 竹村久康

私の経験では,こ のような核内空胞は,急 性うっ血のさ

いしばしばみられ,ア ルコール固定で糖原を証明したこ

とがある。もつともこのような場 合,glycogenの 染 色

には十分な注意を要することを付言する。

診 断

52.開 発途上国における結核菌分離培養法 の 一 提 案

工藤祐是(結 核予防会結研附属療)

〔目的〕開発途上国の結核検診にはWHO方 式による喀

疾の塗抹染色が多く行なわれているが,さ らに排菌源を

徹底的に追求し,菌 の性状を知る必要があるので,も し

培養法が容易に実施できれば,そ の利益ははなはだ大き

いものと思われる。2度 のタイ国における技術指導にさ

いし,WHO簡 便法とわが国の小川氏法ならびにその簡

略化法の比較や,材 料接種培地の室温放置後培養実験を

試みる機会を得た。これらを通 じ設備のない僻地での結

核菌分離培養にっいて考察したい。 〔方法〕バンコクの

2大 検査機関で,WHOの 推奨するL-J培 地 スワップ接

種法と小川培地流入接種法および小川培地スワップ接種

法を,同 一喀疾について,現 地技術者の手で比較 した。

さらに喀疾をNaOH水 で 処理 してただちに接種 した

培地を,室 温と氷室に放置してお:いて一部を毎 日37℃

に収め,放 置日数と集落数の変動を検討 した。 〔成績〕

L-J培 地 スワップ法は小川培地流入法に比べ,操 作が

煩雑であるにかかわらず,汚 染が多く,汚 染を除く陽性

率には大差がない。しかし集落の発生は前者のほうがや

や早い。L-J法 と小川氏法を同じスワヅプ法で比較する

と,陽 性率,発 育はほぼ同じであるが,汚 染は後者に少

ない。また材料接種後放置では室温,氷 室とも4日 くら

いまでは集落数に大差ないが,放 置期間が長 くなると集

落発生がやや遅れる。 〔結論〕中央で厳密に作製された

培地を現地に運び,小 川培地スワップ法で材料を現地で

接種した培地を中央検査機関で培養することにより,未

熟な技術者,少 ない器具,最 低の経費で,い かなる僻地

でも,十 分な精度をもつて結核菌分離培養を実 施 し う

る。

53.結 核検疾における螢光陽性,培 養陰性の実態と意

義 。石黒早苗 ・杉山育男 ・亀崎華家 ・便藤忠雄(国療

神奈川)

〔研究 目的〕検疾蛍光法が用いられ,か なりの年月 が経

過 しているが,こ こ3,4年 蛍 光陽性,培 養陰性例が目

立っており,わ れわれはその実態と意義の検討途上にあ

る。 〔研究方法〕蛍光染色は桿菌を陽性 とし穎粒状蛍光

は除外 し,蛍 光陽性喀疾は要に応じZiehレNeelse簸 法に

より重複染色を実施 した。対象は国立神奈川療養所に過

去1年 間在所した内科患者の うちから㊦O症 例を選び転

帰時θO,㊦O,O㊦ または(∋①の3群 に分けた。他に

入所時培養陽性例を対照とし転帰時Oθ および○③また

は①㊦の2群 に分け,あ わせて5群 とし化療 検疾の経過

を追ってレ線写真と比ぺた◎ 〔研究成績および結論〕㊥

θ出現の有無にかかわらず転帰時θθおよびOOの3群

は同じ傾向を示 した。すなわち在所期間は2年 が多 く,

入所前未治療症例は50%,入 所時感性例は54～69%,

入所時病型では中等度好転像が多 くみられた。また㊦O

出現の有無にかかわらず転帰時O㊥ または㊦㊦の2群 は

同じ傾向を示した◎すなわち在所期間は5年 以上,化 療

歴は1～5年,入 所時耐性例は94～100%,入 所時病型

は硬化空洞,基 本型はF,NTAで はFAで レ線上不
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変,悪 化が多 くみられた。③∈)出現時の化療は転帰時e

(∋および㊦Oで はSP1の 組合せが多くみられそれぞれ

48%,28%で あつたo転 帰時O㊥ または③③ではVI,EB,

ISFの 組合せが多 くみられたe一 般に陰性化前の⑤θ

出現回数は陽転前 より多 く,出 現頻度はいずれもG1号

が多い。G5号tt-一 時陽転例,G7号 は転帰時○㊥ また

は㊥③にみられた。⑤O出 現蔚後の レ線変化は転帰時(…)

〈∋およびOOの72例 では小空洞,小 漫潤巣の吸収,散

布巣の消失過程および空洞浄化など一般に症状好転過程

のものにみられた。一時陽転その後再陰性化した16例

および転帰時O(∋ または⑤⑤の33例 では レ線変化は複雑

で難治過程を示 した。 〔結論〕一般に③O出 現は病状好

転 といわれている。われわれの検討例においても良好な

経過をとるものが多いが,中 にはそ うでないものも少な

か らざる数を示 し,G5号 以 上は明らかに培養陽性例で・

レ線上でも難治を示 した。G1～4号 までは病巣の吸収過

程のものもあるが レ線上前記難治を示すものもあり,少

な くとも排菌号数のみでは現時点において予後を判定し

がたく,む しろ検疾過程 とレ線変化により考慮されるも

の と思う。

〔追加〕 千葉胤夫(国 療東京病)

以 前長沢が化療時代前の微■排菌の研究で化療なしでも

蛍(+)培(一)の 再排菌例を報告し必ずしも悪化でなく病

巣の脱糞現象とした。私は化学療法時代ではこの現象が

=頻回みられ,数 年前の学会でも報告した。化学療法が効

果を示して菌陰性化の過程でみられ,こ の患者を歩行な

らびに作業負荷を開始した時に同じ現象がみられる。一

部はX線 や切除標本でも悪化とも認められるが,必 ずし

も悪化ともいえずしばらく経過をみると改善される一時

的現象であることもある。

54.生 検肋膜組織内の結核菌 に ついて 。勝呂長 ・鈴

木富士夫 ・川村章夫 ・萩原忠文(日 大萩原内科)

(目的〕結核性胸膜炎の発病,進 展,治 癒あるいは 遷 延

～悪化の解明には幾多の試みがあるが,な お不明な点が

少なくない。この点,組 織内の結核菌の消長の究明は病

態像の追及にきわめて重要と考える。教室の川村は結核

性肺空洞の組織内結核菌の実態について検索したが,今

回は結核性胸膜炎を対象として病側の壁側胸膜を経皮的

に採取し,矢 崎法による蛍光染色を用いて,組 織内結核

菌の実態を明らかにしようとした。 〔方法〕被検対象は

最近,当 内科に入院した胸水貯留患者30例 中結核性胸

膜炎と診定した10例 にっいて,延 べ15回 の生検を実施

した。被検例の性別は男性7例,女 性3例 で,年 齢分布

は19～60歳(平 均33歳)で ある。 生 検 にはCoope

Needleを 用い,経 皮的に大 きさ2mm3前 後の組 織 片

を2～3コ 採取 し,H・E染 色および弾性線維染色を併用

し,組 織内結核菌検索には蛍光染色法を行 な い,Car1-

Zeiss蛍 光顕微鏡で観察 し,Ziehlの 抗酸性染色で対比
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した。判定は1視 野(130倍)に 多敬の菌を検出した場

合は(帯),全 視野に敬 コの場合を(十)と し,そ の中聞を

(井)と した。そのさい菌数が きわめて少敬で・輝度が劣

り,穎 粒状で判別の困難なときは油浸で観察 し,疑 わ し

いものは除外 した。〔緒果〕② 被検例の10例 中7例 に

組織内緒核菌が陽性であつたが,全 例とも(十)で(赫)

～(帯)は 認めなかつた。菌形態は長さ2～3μ 前後・幅

O,4μ 程 度で,両 端鈍円,真 直ないしやや卿曲 した黄金

色の強い蛍光を放つた典型的梓菌で,長 さが2倍 大の長

桿状曲と逆に短い短糧状菌,そ の他断裂状菌,顧 粒 状

菌,連 珠状菌などがみられ,こ れらの移行型 もみ られ

た。② 組織内結核菌の分布は結核性肉芽を中心として,

主 として散在性で,長 桿状菌が数 コ集族するもの,短 拝

状菌が散在 して認められるものなどがあつたが,純 培養

状の菌塊形成はなかった。 ◎ 臨床症状の好転,と くに

胸水の減少に従つて,緯 織像は線維化傾向がみられたが

経時的に追及しえた症例では菌検出が困難となつたもの

があつた。 〔結語〕組織内結核菌の検出には蛍光染色法

が きわめて有力で,治 療効果および予後などの判定価値

あるものと思われ るのでさらに症例を重ねて検 討 した

いo

〔質問〕 岩井和郎(結 核予防会結研)

胸膜組織内に非常に高率に発見されているが,Zi¢h1染

色での菌陽性率はどうか。

〔回答〕 勝呂長

① 蛍光染色とZiehlの 抗酸性染色と対比 してみ ると,

ご指摘のごとく後者では約80%程 度 で検出率が前者に

比して確かに劣るが,切 片標本の数を増 して 実 施 す れ

ば,あ る程度,両 者の検出率を近づけることができると

考える。今回はZiehl陰 性例および蛍光度の輝度の疑わ

しいものは除外 して報告 した。

〔53,54の 追加〕 大平一郎(慈 大内科)

① 蛍光法では種々の物質が蛍光を発するとい うもの も

あるが,少 なくとも結核菌の蛍光は他のものと蛍光の調

子で鑑別できる。 ③ 化学療法を実掩せ る軽症肺結核症

の手術による病巣部には蛍光を発する結核菌をよく認め

るが,培 養 して結核菌陰性の場合をよく経験する。

〔追加〕 勝呂長

結核菌は蛍光の輝度にある程度特像がみられるので,検

出にはそれほどの困難はなかった。

55.肺 内変化の観察にもたらす小角サーカス トモグラ

ムの惰報 赤星一郎(公 立学校共済組合九州中央病)

〔研究目的〕小角サーカストモグラムは肺内変化 の 観察

に,ど のような情報をもたらしうるかをみ ること。

〔研究方法〕円錐頂角を200以 下0。 まで調節できて,し

かも作動部分が狂いのない断層撮影運動をする断層撮影

装置をつ くること。次に臨床に応用 して,他 の レントゲ

ン所見・あるいは他の観察手段による所見,さ らに疾患
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の経過などから総合判断して,小 角サーカス トモグラム

を肺内変化の観察の面から評価すること。 〔研究成績〕

東芝放射線株式会社工場で装置を製作 した。要求した賭

元はほぼ満足されている。とくに精密さにおいては予期

以上である。むしろ私が工作能力を甘くみていた,と い

えなくもない。0.1rnmく らいの真鍮針金を1mmに5

本通した金網の像を,断 層撮影像において明らかに,

表出している。実用的には狂いはないとして,取 り扱い

うると思 う。しかし円軌道を回転するときに受ける加速

度に管球がどこまで耐え うるかという限界,そ の他から

あまり短い時聞での撮影は無理となる。現在1.4secで

撮つている。したがって心搏その他の動きによるボケは

避けられず,そ の部分の判読には注意を要する。さらに

断層の像と断層以外の層の陰影とが■なってくるので,

後者の濃度と前者のコン トヲストの相対関係からくる限

界が,ど こまで細かい構造を認め うるか,と いう場に登

場 して くる。 骨質の構造であれば。0.2～0,3mm級 の

ものも表出しうるが,肺 内変化では,1～e.5mm厚 さ

の空洞壁,気 管支壁、あるいは葉間肋膜の像が,表 出の

限界である。 〔結諭〕ほぼ満足すべ き性能をもつ断層撮

影装置を得ることができた。加速度に耐える管球の性能

が高まれば,さ らによい装置ができることが十分に期待

できるo在 来の トモグヲムに比べて,細 かい構造の像が

得られるので,情 報量は飛躍的に増加した。それらの惰

報の意味づけは今後の研究にゆずるが,大 方の追試と批

判とを期待したい。

症 候

56.広 範なリンパ腺石灰化巣を認めた2症 例.と くに

胃腸吸収不全症候群を併発 した1例 を中心として 。岡

安大仁 ・松本章一 ・東海俊英 ・高橋 淳司 ・萩 原忠 文

(日大萩原内科)

全身の広範な リンパ腺石灰化巣を認める結核例は必ず し

もまれではないが,と くに腹部 リンパ腺の石灰化巣の症

例では,種 々の胃腸症状を随伴することが少なくない。

最近われわれはX線 写真上全身性広範な リンパ腺石灰化

を認めた2症 例を経験 し,こ とにその1例 は,下 腹部腫

瘤を触知したため,Krukenberg氏 腫 瘍を疑われ,開 腹

術を受け,そ の後胃腸吸収不全症候群を併発す るなど

の,多 彩な臨床症状を呈 したので,若 干の文献学的考察

を加えて報告 した。症例1:30歳,未 婚女性。既往歴;

10歳 時頸部 リンパ腺結核と皮膚結核に罹患し,18歳 時

肺結核症で1年 間加療。現病歴;昭 和37年 ころから上

腹部痛を自覚したが,38年 夏 ころから漸次増強 し,さ

らに膿部左側に腫瘤を触知し,翌39年2月 当内科で受

診し,貧 血および下腹部腫瘤を指摘され,3月27日 第

1回 目入院をした。入院後胃腸症状が著明で,X線 検査

上,肺 門部および後腹膜に著明な リンパ腺石灰化巣を認

める点から腸管癒着と考えたが,下 腹部腫瘤を触知する

ことからKrukenberg氏 腫瘍を否定しえず,同 年4月

18日 当院第一外科で開腹術を施行 した。腫瘤 と思われ

るものはな く,胃 切除術のみを施行 し,組 織診断は,肥

厚性胃炎と陳旧性 胃潰瘍で,漿 膜に付着 した脂肪織に一

部乾酪性病巣を検出した。術後経過良好で2カ 月後に退

院したが,同 年8月 から,や せ,微 熱を訴え,さ らに腹

部膨満が漸次増強し,9月4日 第2回 目の入院 となっ

た。 軽度の貧血あり,腹 水徴候 あ り,血 漿総蛋白4.2

9/d1で,輸 血およびプラズマなどを使用した が 血漿蛋

白の上昇はほとんどなく,胃 腸吸収不全あるいは蛋白漏

出性胃腸症が疑われた。その後血清肝炎を併発 したが,

各種療法により自他覚症やや軽快し,40年5月13日 退

院 した。しかし腹部症状は一・進一退で,44年5月 第3

回 圏の入院となつた。貧血はな く,血 漿総蛋白量は4.9

9/d1で,ア ルブ ミンの減少と,γ一グロプ リンの比較的

高値を認め,肝 機能では膠質反応お よび トランスァ ミ

ラーゼの上昇があり,糞 便では脂肪滴 は な く,Xylose

試験 も正常であつたが,i8SIToriolen排 泄 試験は高値を

示し,脂 肪吸収不全が考えられた。症例2:54歳,主

婦。既往歴;17歳 時結核性腹膜炎,19歳 時頸部リンパ

腺結核。 現病歴;20歳 ころから胃腸症状があり,10年

前 胃潰瘍と胃下垂を指摘されており,最 近 とくに食欲不

振と睡眠障害を自覚するようになって来院した。体格中

等,栄 養やや不良で,胸 部X線 お よび 腹部X線 上。頚

部,肺 門部および腹部に大小多数の リンパ腺石灰化巣を

認めた。しか し貧血はなく,血 漿蛋白量 も正常で,そ の

他の検査所見 もほぼ異常はないが,胃 腸症状は残存 して

いる0

57,成 人 の粟粒結核の経過と予後につ い て 。中村宏

雄 ・石下泰堂 ・片山鏡男(名 古屋 第 一日赤)山 本正

彦(名 大第一内科)

〔目的〕粟粒結核は肺結核の減少に伴い,著 し く減少し

てきている。われわれは最近の,主 として昭和40年 以

後に発病した粟粒結核34例 について,そ の経過および

予後について検討した。 〔方法〕対象は レ線上粟粒結核

を疑わせる陰影があり喀疾,胃 液より結核菌が証明され

た(55.9%)か,肺 手術,剖 検により結核と確認された

(各5。9%)も ののほか,肺 外結核の存在(29.4%),

臨床所見により(2.9%,1例)診 断されたものも一部含
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まれ る。その背景は年齢は18～90歳 に及び,肺 外結核

の合併せるものが67.7%に み られ,髄 膜炎の7例 を含

んでいる。次にツ反応陽転時期,既 往結核等および粟粒

結核発病時所見よりみて,早 期まん延と考えられるもの

は肺門 リンパ腺腫大の1例 で,一 方晩期まん延 と考えら

れるものが21例 あり,残 り12例 は不明であり,成 人の

粟粒結核では晩期まん延が多いと考えられ る。 〔成績〕

粟粒散布巣の化療開始後の経過は3カ 月ではさらに進展

または悪化をみたものが35.3%と 多 く,死 亡5.9%で

あ る。6カ 月では悪化はなお多いが,改 善が50%に み

られ、9ヵ 月では著明改善が増加し悪化も少 な くなって

いるが(14.7%),死 亡は14.7%と 多 くなる。9カ 月以

後には レ線上大きな動きはない。すなわち9ヵ 月までに

ほぼ予後が決まるといえる。このように早い時期に陰影

の進展,悪 化がみられることと死亡が多いことが特長と

思われるが,こ の悪化の内容は散布巣の大きさまたは数

を増 したもの,一 部が融合したもの,融 合洞化 したもの

等がみられたが,そ の予後は洞化 したものにはよくない

ものがみられたが,そ の他は予後はよかつた。次に粟粒

散布巣の経過のよいものとよくないものとの背景の比較

を行なつたが,年 齢,散 布巣以外の結核病巣の有無,散

布巣の大きさ,融 合,大 きさの不均一等について差をみ

なかつた。次に肺外結核 も含め,2年 後治療 目的 を 達成

した(肺 結核が学研基準L皿Aま たは 皿Bで 肺外結核

もな しまたは治癒)が 否かについて検討した。すなわち

目的達成は18例,非 達成11例,死 亡5例 である。非達

成のうち5例 は観察期間不足であるので残り6例 と死亡

例5例 の内容をみると,非 達成のうち3例 は肺に空洞残

存 しており,2例 はカリエス,1例 は腎結核であった◎ま

た死亡例では髄膜炎による死亡と両側自然気胸によるも

のの2例 が粟粒結核で死亡したもので他は以前よりある

結核の悪化によるものであつた。すなわち粟粒結核は経

過中しば しば悪化をみるが急性粟粒結核により死亡する

例は少ない といえる。

58.最 近の粟粒結核症 五味二郎 ・青柳昭雄 ・小穴正

治 ・満野嘉造 ・河合健 ・山田淑九 ・山田幸寛(慶 大五

味内科)吉 沢繁男(足 利 赤 十 字病内科)長 谷川篤平

(佐野厚生病内科)中 田功(済 生会宇都宮病内科)

化 学療法剤の発達とともに結核性疾患の予後は改善して

きたが,粟 粒結核症は小児のみならず内科領域でも高い

死亡率を有する。一方,副 腎ステ質イ ド剤の広範な使用

により,重 大な副作用として感染症ことに結核症の誘発

があ り,こ れらの症例ではその背景にある原疾患に加え

て副腎ステ潭イ ド剤によって病像が修飾されて,臨 床的

結 核 第44巻 第12号

に鯵断が囲難な場合が少な くなく,粟 粒結核症では予後

が重大であるだけに問題である。慶応病院およびその関

連病院で,最 近5年 間に駁扱つた粟粒紹核症20例 につ

いて臨床的に検討 した◎粟粒結核症のみの原病なし群 と

なんらかの疾愚に粟粒紹核症が併発ないし続発 したと考

えられる原病あり群に分けると,そ れぞれ10例 ずつで

あつた。先行 した疾患は急性骨髄性白血病13例,リ ウマ

チ性心疾息,リ ウマチ性心疾息 とネフローゼ症候群の合

併,慢 性関節 リウマチ,変 形性関節症,結 腸癌切除後が

それぞれ1例 であつた。そのほか,誤 つて全身性エ リテ

vト ーデスと診断 された1例 と,肺 門 リンパ腺腫大をこ

れも餓ってサルコイ ドーシスと診断 した1例 であった。

結腸癌を除 く9例 に副腎ステロイ ドが投与されており,

急性骨髄性白血柄 と同時期に発病 したと考えられる1例

を除 く8例 は,そ の経過から副腎ステロイ ドの投与が粟

粒結核症の発症に関与していると考えられた。原病なし

群は16～39歳,平 均31.3it,原 柄あ り群は25～69議,

平均46.4歳 で続発性 と考えられるものが高齢であったe

原病なし群は男女比が7:3で あったのに,原 病あり群

は全例女性であつた。熱型は弛張するものが15例 とも

つとも多 く,稽 留,不 規則.無 熱もみられた。血沈値は

8～156mm/1時 間 とパラツキが大きく.結 核菌の検出率

は7例 と低率であった。GOT,GPTま た は アルカ リフ

ォスファターゼが高値を示 したものは.そ れぞれ17例

中4例,14例 中5例 で,肝 または脾腫大のみられたもの

は7例 で,γ グロプ リン値も原病のあるなしで差がなか

つた。粟粒結核症に合併した疾患は髄膜炎6例,股 関節

炎,腎 結核,硬 結性紅斑,脳 および蜘蛛膜下出血,自 然流

産,出 生児の粟粒結核症および一過性の尿崩症が1例 ず

っであった。粟粒結核の発症とともに急性骨髄性白血病

が寛解した例がみられた。粟粒結核症が誘発されたと考

えられる症例の副腎ステロイ ド総投与量 と発症との間に

は関係がなかつたが,投 与を開始 してから発症するまで

の期間は,年 齢が高 くなるほど長 くなる傾向がみられた。

〔57,58の 質問〕 藤田真之助(座 長)

結核菌が証明された例の薬剤耐性はどうか。

〔回答〕 中村宏雄

耐性検査を施行 した ものが20例 あり,1剤 耐性3例,3

剤耐性2例 であつた。3剤 耐性のうち1例 は悪化をみて

ただちに薬剤変更された。その他の感性例と耐性例の間

に,そ の後の経過について差はみられなかった。

〔回答〕 河合健

全例の検討は行なっていないが,感 受性の著明な低下は

みられなかった。
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59.入 所化療1年 以上の肺結核息者の再入所について
。山形豊 ・荒井進 ・吉田綾子(国 療宮城)

当所退所患者については,定 期的にアンケート式にて,

退所後の再発状況を調査 しているが。その詳細を把握し

えないことが多いので,こ れを補 うため再入所患者につ

いても調ぺてみた。患者は昭和30年1月 より同43年

12月 末 までの14年 間に,当 所に再入所 した303例 中,

前入所化療1年 以上実施 した106例(一 次抗結核剤使用

のもの64例,他 は二次薬をも併用)に ついて,再 入所

時の喀撰中 の結 核 菌,胸 部レ線像,臨 床症状(血 疾喀

血 発熱,喀 療,咳 噺等)そ の他の入所理由(精 査,作 業

等)に ついて,前 入所時の退所までの菌陰性期間,前 入

所中の治療(化 療、手術),作 業療法,退 所時の胸部レ線

像,再 入所時までの期間等との関係を調べた。患者の性

別は男69,女37,年 齢は最少11,最 高80で,30～40

歳代 のものが最多で,全 体の約半数を占め,40歳 以 上

のものは40歳 以下のものに比し,男 ではほぼ同数であ

るが,女 では少ないようである。肺結核病型(学 研)で

は,B型5,C型101で あ り,非 硬化壁空洞7,硬 化壁

52で あ り,化 療と胸部手術の併用44(胸 成21,肺 切

13,胸 成+肺 切10)で あ る。再入所と前入所時 との比

較では,空 洞は約2倍 に増加(前 者59,後 者33),喀 疲

中の結核菌では菌陽性のもの約4倍 に増加(前 者44,

後老11)し,こ のうち前入所時のさい,退 所まで の菌

陰性期間2年 以内のものが38で,2年 以 上のもの6に 比

しはなはだ多かった。前回退所時の胸部レ線 像 の軽 度

53よ りは16(30.1%),中 等度高 度の もの53よ り28

(52・4%)の 発生をみた。前入所中 の治療,化 学療法期

間,前 回退所時より再入所時までの期間との関係では差

はみられなかった。作業療法との関係では,実 施 しない

もの72よ り36(50%),し た もの34よ り8(23.5%)

の発生で,後 者は少なかった。以上の所見等より,再 入

所時の菌陽性老を少なくするためには,胸 部 レ線像で,

病巣の拡りが中等度以上のものでは,入 所中の化学療法

や菌陰性期間で,少 なくとも2年 以上継続しかつ作業療

法を経て退所することが必要であるように思われる。

60.肺 結核初回治療における入院期間 の 実態 。渡辺

定友 ・小泉雄一・・岡本亨吉 ・加納保之(国 療村松晴嵐

荘)

〔研究目的〕最近結核は治 りやすい病気になりっっ あ る

が,そ の治療にはなお長期間を要する。また結核は伝染

病であ り,感 染源蔓除のためにも入院治療が望ましい。

しかしながら患者の社会復帰のためには,入 院期間はな
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後

るべく短期間であることが望まれる。現在化学療法期間

に関しては治療指針に一応の基準が示されているが,入

院期間に関 しては明確な目途もない現状なので,最 近の

肺結核患者の入院期間の実態を 調査 した◎r研 究方法〕

昭和31年 から昭和41年 にいたる11年 間に,村 松晴嵐

荘に入院した新発見肺結核患者750名 について,初 回治

療の入院期間を,性 別,年 齢,排 菌,病 型,治 療法等に

関連して調査 し、退院後の状況を保健所の登録カードに

より調査 した。〔成績〕全症例の99%が 退院した。その

平均入院期間は14カ 月であった。性別では男14カ 月、

女13.9カ 月で差はない。年齢別にみると,19歳 以下で

は13カ 月,20～39歳 では15ヵ 月,40～59歳 では15カ

月,60歳 以上では12ヵ 月となっている。入院時菌陽性

例では平均18カ 月,陰 性例では10カ 月。入院時空洞例

では平均18カ 月,非 空洞例では12ヵ 月であった。療養

費支払区分別にみると,健 康保険本人は14カ 月,そ の

家族は12カ 月,国 民健康保険では12ヵ 月,生 活保護で

は19カ 月,命 令入院では17カ 月となつている。治療法

別にみると,化 学療法のみの例では平均13カ 月,外 科

治療例では18カ 月で,術 式別にみると肺切では26カ

月,葉 切では18カ 月,区 切では20カ 月,部 切では17

カ月,カ ゼクFミ ーでは15カ 月となつている。また術

式別に術前入院期間に長短はあるが,術 後の入院期間は

肺切の13カ 月以外は各種切除術で7～8ヵ 月で大差はな

い。胸成術では平均在院28カ 月で,術 後在院12カ 月と

なっている。退院後27%は 治癒抹消されていたが,2.3

%が 死亡し,4.7%が 再 入院 した。死亡はいずれ も空洞

例からでその入院期間は24カ 月以内である。24ヵ 月以

上入院例からは死亡および再入院はなかつた。入院時非

空洞例および菌陰性例からは死亡はなかつたが,再 入院

が2、8%あ り,入 院期間1年 以内例であつた。 〔結語〕

肺結核初回治療の入院期間を調査した結果,平 均14カ

月で,性 別,年 齢による差はない。入院時菌陽性例およ

び空洞例は菌陰性例および非空洞例より長い◎生保,命

入例は健保,国 保より長い⇔入院時空洞例および菌陽性

例は2年,非 空洞例および菌陰性例は1年 をこえて入院

した例の退院後の予後がよい。

61.退 院肺結核患者の追跡調査成績 徳臣晴比古 ・◇副

島林造 ・賀来隆二 ・川添大士郎 ・武内玄信 ・岡元宏 ・

金井次郎 ・弘雍正 ・一安幸治 ・土持隆彦(熊 大徳臣内

科)

〔研究 目的〕肺結核入院患老の退院基準ならび に 治療中

止の時期を知る目的で,退 院時治療目的達成度と退院径
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経過 との関係を調査し,さ らに悪化妻因について検討し

た。〔研究方法〕脚査対象は昭和38年1月1日 より42

年12月31日 までの5年 間に教室および関係6施 設より

退院した肺結核患者で,一 定の地域に居住する1,438例

で、退院後経過 と現在の生活状態を文書あるいは訪問に

より調査 し,さ らにX線 所見を可能な限り迫及して退院

時のものと比較 検 討 した。 〔硬究成績〕消息判明例は

1,160例80、7%,死 亡60例4、2%,不 明218例15,2%

であ り,退 院後3年 以上を経過 しているもの の 中54%

は全 く普通の生活をしているが,な お安静にしているも

のが10%あ つた。X線 所見を追及しえた905例 にっいて

悪化率をみると90例9,9%で あ り,治 療目的連成度別

では1度239例 中5例(2.1%)。 皿度A309例 中9(2.9

%),皿 度B112例 中13(11.6%),皿 度A75例 中10

(13.3%),皿 度B85例 中24(28.2%),rV度85例 中29

(34%)で あ り,1度1【 度Aか らの悪化例14例 中13

例は 目的連成後より1年 未満に退院した例であった。退

院後悪化の時期は1年 以内46例,2年18例 、3年8例,4

年11例,5年7例 であり悪化の70%は 退院後2年 以内

に認められた。悪化症例90例 中既治療例が64例(71

%)あ り,硬 壁空洞,排 菌有例が半数以上に 認 め られ

た。悪化の要因としては退院後化療なしあるいは化療不

十分なためと考えられるもの29例(32.2%)。 過労,生

活の不節制によるもの36例(40%)で あ り,そ の他感

冒,分 娩,育 児などが誘因と考えられた。死亡60例 中20

例が結核死であ り,全 例臼的達成度皿～N度 の例で85%

が2年 以内に死亡し,し かも壮年層に多くみられた。非

結核死亡では循環障害,悪 性腫瘍,老 衰など老齢化に伴

う原因が約70%teみ られた。〔結論〕①5年 間の退院後

経過を追及 した結果9・9%に 悪化が認められ,そ の うち

70%は 退院後2年 以内に悪化がみられた。② 目的達成

度皿度AとBの 間で明らかな悪化率の差がみられた。③

悪化例の70%以 上が既治療例であり,悪 化の要因とし

ては化療の不十分,過 労,不 節制が 目立つてお り,改 め

て初回治療の強化徹底と同時に退院後少なくとも2年 間

は十分な化療の継続と積極的な生活指導が必要であると

考えられた。

〔59～61の 追加〕 千葉胤夫(国 療東京病)

最近結核治療の発達に伴って歩行作業療法が うとんぜら

れる傾向は残念なことである。数年前本学会でも歩行作

業療法を経て退院させた昭37～41年 の5年 間の約1,500

症例 の再発はO・18personyearで 大企業の新発生と匹

敵すると自負している。 しかし重症化と老齢化とのため

に低肺機能による心不全や,癌 による死亡や,再 入院が
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あ り。また喀血再発と考えて調ぺてみると肺真菌症であ

った りする例が増 している。

62,鉦 婦 肺結核過去IO隼 の推移o堀 江和夫 ・山田充

堂 ・田島玄 ・内藤晋夫 ・渡部滋 ・沢崎博次 ・街風喜雄

・三宅正明 ・北村進司 ・浜田博之 ・駒瀬義夫 ・酒寄淳

見 ・永野睦子(関 東逓信病)

〔研究 目的〕妊娠時胸部X線 像で肺結核 と分かつたとき,

それぞれ病態に応 じ適切な指導をするための明確な指針

がない。そこで当院におけ る実態を調査 してその一助に

することを目的とした。〔研究方法)1958年 以来産婦人

科 と健康管理科との協力で,妊 婦に必ず初診時胸部X線

写真をとり,健 康管理科で読影指導する態勢ができ,こ

こ散年呼吸雑科がこれを受けっいでいるe今 回 は1958

年 初から1967年 末 玄での10年 間に,胸 部X線 写真で

PKま たは肋膜癒着像のみのものを除いた,有 所見者総

教392例 を対象とし,直 接 またはアンケー ト等によつて

調査を行なつた。〔研究成績〕妊婦検診総敬は10年 間で

延ぺ16,318人 で。有所見者392例 は2.4%に 相 当す

る。年次別には著 しい変動はない。これを掌研病型別に

分けるとA,E,F型 はなく,B型20(5.1%),C型164

(41.8%),D型116(29.6%),T型23(5.9%),Re

45(11.5%)、Th22(5.6%),そ の他2と なつている。

妊娠中からの治療は25例 で,B型15,C型ZD型1,

Re型2で あるe人 工中絶は2例 のみで,死 産1を 除 き

他は化学療法下に正常分娩をとげている。産後の悪化は

11例 で,C型9,BD型 各1で あり,大 半は初産に続き。

すべて6カ 月以内に発見されているe7は 化学療 法のみ,

4は これに肺切除を加えて全例治癒 している。加療変型

群には2例 の妊娠中治療を除き,他 に産後の悪化をみて

いない。〔結論〕①1958～67年 登こいたる10年 間妊嬬胸

部検診総数16,318人 に対 して392(2.4%)の 有所見者

があつた。② 消息の分かったうち317例 について検討

した。③ 妊娠中治療は25例 で,化 学療法により順調に

経過 し.中 絶は2例 のみである。 ④ 産後の悪化は11

(3%)で,大 部分初産後または全部6カ 月以内に発見さ

れた。⑤ 加療変型群に悪化例はない。

〔発魯〕 城鉄男(座 長)

肺結核の予後を検討する場合に多数症例にっいて総括的

に分類統計することも大切なことであるが,統 計の根本

幽なるものは個々の症例の集計であるので,個 々の症例

の分析を十分行な う必要がある。すなわち治療する側と

治療される側の諸条件を常に加味された ものであること

が望ましい。
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63.病 理組繊学的観点からみたINHの 作用機序 。呉

海龍 ・山崎昇 ・寺松孝(京 大胸部研胸部外科)

〔研究 目的〕INHがSMな どの他の抗結核剤に比べて,

結核病巣の吸収搬痕化をより著明に促進せしめ る こ と

は,臨 床経験から,す でにほぼ明らかであるが,そ の機

序については,い まだ定説はない。本研究の目的は,病

理組織学的観点から,こ れを明らかにすることにある。

〔研究方法〕①INH.単 独療法例,SM単 独療法例 お よ

び術前化学療法がほとんど行なわれていない症例等から

得た切除肺を材料とし,乾 酪性病巣の被膜構造を中心と

して検討 した。 ② モルモヅトの肺に結核死菌および生

菌を使用して結核性病巣を作成 し,こ れらにSMま たは

INHを 投与して得た病巣,INH処 理菌(5mcg,24時

間)に より作成 した病巣,さ らに脱脂菌体により作成 し

た病巣などについて比較検討した。なお,こ れら結核菌

の脂質量を化学的に定量し,参 考 とした。 〔研究成績お

よび結論〕INH単 独療法群 で は,術 前未化学療法群お

よびSM単 独療法群に比べて,病 巣被膜の形成程度は一

般に不良で,と くに演者の1人,山 崎が,乾 酪巣の吸収

癩痕化を妨げる最大の因子としている内側線維層の欠如

しているものが多い。 さらにINH単 独療法群では,類

上皮細胞層の増殖が著明で,豊 富な毛細血管を伴つた肉

芽組織が乾酪巣内に侵入している所見が多数認められ,

搬痕化傾向の強いことを示 している。実験的に脱脂菌体

により作成された病巣は,壊 死巣がほとんど認 め られ

ず,そ の炎症形式は,基 本的には,INH単 独療法 のそ

れに近い。さらにINH処 理菌ならびに感染後,INH投

与により得た病巣も,脱 脂菌体による病巣に 近 い。 一・

方,死 菌により結核性病巣を作成 し,INHを 投与 して

得た病巣では,こ のような所見は認められない。以上の

成績とinvitr◎ でINHを 作用せ しめた結核菌におい

てのみ菌体脂質量の減少がみられることをあわせ考える

ならば,INHは 病 巣内の結核菌に作用して,脂 質 の合

成を阻害 し,そ の結果,病 巣の被膜とくに,内 側線維層

の形成を妨げ,病 巣の吸収搬痕化を促すもの と思 わ れ

た◇

〔質問〕 室橋豊穂(国 立予研)

病巣の組織学的変化に対するINHの 作用を,結 核菌に

対するINHの 作用(脂 質形成の阻害)の 結果 として二

次的に理解するのか。

64.KM,CS,EB,INHを 作用させた結核菌の電子

顕微鏡的研究 山口淳二 ・。有路文雄 ・真所弘一 ・岡

捨己(東 北大抗研)

〔研究 目的〕抗結核剤の作用機序に関する研究 の一端と

して賭種薬剤を作用させた結核菌の微細構造と酵素活性

の変化について検討しているが,今 回はKM,CS,EB,

INH作 用菌で輿味ある所見を得たので 報 告 す る。〔方

法〕人型結核菌Hs7Ra株 をDubos培 地に7日 間培養し

たところで,そ れぞれKM(10μ91ml),CS(50μ9/mi),

EB(10μg/rnlお よび100ptg/ml)お よびINH(10μg/

ml)を 加え37℃ で24時 間,48時 間および96時 間作

用させた。その後固定,包 埋し切片を作り電子顕微鏡観

察を行なった。さらにKM作 用菌については 細胞化学

的処理を行なった菌にっいても切片を作り,コ ハク酸脱

水素酵素およびチトクローム酸化酵素活性に関する電子

顕微鏡観察を行なつた。〔研究成績〕①KM作 用菌では

細胞質に変化をきたし,細 胞質穎粒が一般に粗大になる

傾向がみられた。また細胞質内 にややdenseで 比較的

均質な大きな穎粒が認められ,変 化の著 しい菌体では細

胞質の空胞化がみられた。メソゾームは著明な形態変化

を示し,膜 の断裂やorganizationの 欠損がみられた。

細胞化学的処理を加えた菌体では,こ のような不全なメ

ソゾームでコハク酸脱水素酵素 とチ トクローム酸化酵素

活性を示す反応産物の形成が著しく低下 して い た。②

CS作 用菌では菌膜が遊離した り,破 壊,欠 損が 現われ

た りして細胞質成分の流出がみられるようにな り,メ ソ

ゾームのorganizati。nも 低下 していた。③EB作 用菌

では核構造の欠損,小 胞化などが著しい変化であるが,

メソゾームのorganizationの 低下も認 め ら れ た◎④

INH作 用菌でもEBの 場合と似た結果が得られた。〔結

論〕各薬剤KM,CS,EB,INHに よつてひき起こ され

る結核菌の形態変化にそれぞれ特長が認められ,い ずれ

の薬剤も多かれ少なかれメソゾームに変化を与えている

ことは,こ れらの薬剤の作用機序として解明された生化

学的知見とよく合致 している。

〔質問〕 有馬純(北 大結研)

INH作 用により結核菌のcellwallにEM的 に変化は.

みられないが,Lipid量 の減少または抗酸性の減少が形

態学的に捉えられないか◎

〔回答〕 有路文雄

INH作 用菌の切片で今までのところcellwal1の 変 化

は観察されていない。菌体内に多数 のvesicleが 生 じ.

vesicleの 中がややdenseに み えるが,こ の構造の出現

が脂質代謝異常と関係あるかもしれないが,は っきりし
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た ことは不明である。

〔回答〕 山口淳二

INH作 用菌では抗酸性の低下 とほ繧 平 行 して 薦体 の

densityの 低下,空 胞の出現等の変化を非切片の菌で寛

顕的に観察している。

65、Ethambutol誘 導体のinvitreに おける抗緒核

警作用について 山崎正保(国 療刀根山病>

Ethambutel(以 下EBと 略)の 抗結核菌作用 およびそ

の臨床治療成績から,そ の優秀な抗結核菌力はすでに証

明されている。そこでわれわれはEBの 化学構造とその

抗菌力を調査しようとして,多 少の物質 を 合成して,1

%小 川培地およびDubosalbumin培 地 で,そ の抗菌

力を検肘してきた。 しか し1966年R.G.Shepherdら

がAnnalsNewYerkAcademyofSciences135に そ

の詳細な研究を報告しているのをみるに及んで,わ れわ

れの研究を断念した。 しかしわれわれの合成 した2～3

の物質については,い まだその報告をみないので,こ こ

にわれわれの行なつた実験成績の一部 を 報告する。〔実

験材料と方法)使 用菌株,Hs7Rv,Ravenel,患 者から分

離した菌株(た だし各抗結核剤に感受性)数 株o菌 量:

10"s～10'img浮 遊菌液0。1mlを 所定の1%小 川培地

あるいはDubOsalbumin液 体培地に接種する。培地と培

養期間:1%小 川培地では4週 間判定,DubOsalbumin

液体培地では2～3週 間判定として,各 薬剤の抗結核菌

作用を検討 した。 〔実験薬剤とそ の 抗菌力〕①EBの
脚¥
.翼

xCsH,-C・-CH
20Hを 置 換(xRxxR'・R"),◎R:

き

N()2-〈=〉-CHs-<…mcg,⑤R:C6HsR'C・ ・CHs

く100mcg,◎R:CHsRiCHiOHR"CHaOH<50mcg,

⑥R:CH20HR'CH20HR"CH20H<50mcg,⑥R:
　

CHsRiCH20HR"CHs<10mcg。 ②EBの 一C-NH-一
肇

き

一CH2-CH2NH-・C-・ を 一C零N-CH2-CHゴN篇C一 と した 場 合

毒
H
き

〈100mcg。 ③EBのC2H6-C-CH20Hを

申
q瑞 鴛 〉

・と閉環し煽 合く…mcg.@EB

l

とCu,Ni,Zn,Co,Caの 錯 塩をつ くつた場合,EB量 に

換算して全 くEBと 同等の抗菌力を認める。⑤EBと は

少 しく構造式を異にするが,Isonicetinamidebiguanid

を合成したが,こ れはほとんど抗菌力を認めない。以上

のごとくEBで は幾多の誘導体がっ くら れ るが,-C-

-NH-CHrCH2-NH-C一 が抗菌作用の主幹をなすもので
,

しかもアル コール基をもつことが肝要 とされる。 しかし

われわれの合成した ③ は容易に開環 してEBと なる可

能性が大きいので,わ れわれはinvivoで このものの抗

菌力を検討している。しかし現在のところEBほ どの抗
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菌力は認めていない。

66,マ ウス實験結核症にtsけ る抗結核剤の1日1回 授

与と分割投与の効県の比敏に閣する實験 前川暢夫 ・

津久間俊次 ・川合満 ・太田令子 ・馬淵爾克 ・。山 囲 栄

一・・梅田文一(京 大胸部研第一内科)

〔研究 目的〕抗結 核 剤,INH,SM,PAS・EB・1314TH・

Rifamycin-・AMPの1日1回 投与と分割投与とのマウス

実験結核症におけ る効果の比較。〔実験方法⊃dd系 マウ

スに クvノ 株O.01mgを 尾静注し,菌 接種後1～12遇 に

抗結核剤単独にて非経 ロ的に1日1回 投与と分割投与を

行なつた。治療開始後,2,4,8,12遇 に治療群および無

治療対照群のマウスを屠殺剖検 し,肺,脾 を秤量後テフロ

ンホモジナイザーにてホモジナイズし,1%小 川 培地に

て培養,4週 後にコPa一 カウン トを行ない,臓 器1ε 中

の生菌単位を測定した。 〔実験成績〕①INH・SM,PAS

に関 して:INHlmcg/9,SM20mcgl9,PAS200mcg,

400mcg/9で は無治療対照群と比ぺて臓器19中 の生菌

単位にはほとんど差を認めず,INHsmcg/9で は 治療後

2週 の時点で生菌単位は対照 群 の 約111,000に 滅少,

INHlomcg/9で は1!10万 に 減 少 した。1NHsmcg19

投与群の肺1g中 の生菌単位をみると1日2回 投与のほ

うが1日1回 投与よりもやや優れている程 度 でINHl

mcg,5mcg19,SM20mcg19,PAS200mcg,400mcg19

投与群にっいては1日1回 投与と分割投与との間には臓

器1g中 の生菌単位とい う観点では有意の差 を 認め な

い。②1314TH,EB,Rifamycin。AMPに ついて,1314

TH10mcg,20鷹g/9,EB20皿cg19投 与群では臓器

19中 の生菌単位に関しては対照群に比べてほとんど差

がなく,EB20mcg/9投 与群にて軽度の減少 を示 す。

RifamycinAMP10mcg19投 与群では臓器19中 の生

菌単位は対照群の約1/50,RifamycinAMP30mcg/9投

与群では111万 と著明な減少を示す。次に1日1回 投与

と分割投与を比較す ると1314TH(分 割 は1日3回 投

与)EB,RifamycinAMP(分 割は1日2回)と もに有

意の差は認めなかつた。 〔詰論〕マウス実験結核症を用

いた以上のような実験でINH,SM,PAS,EB,1314TH,

Rifamycin-AMPの1日1回 投与と分割投与の効果を比

較したが,INHsmcg/9投 与群の肺の生菌数でわずかに

1日2回 投与のほ うが優れているという結果を示しただ

けでINHlmcg,10mcg!9投 与群および他の抗結核剤

では両者の間に有意の差を認めえなかった。

67・1314THと1321THの 抗結核作用の比較 岡捨

己 ・今野 淳 ・清水洋子 ・大泉耕太郎 ・林泉 ・e真所弘

・一(東 北大抗研)

〔圏的〕1314THと1321THの 抗結核作用 と臨床 に お

ける副作用を観察した。〔研究方法および 成 績〕DubOs

液 体培地に,人 型菌Hs7RvO・01mgを 接種した。DubOs

液 体培地には,両 抗結核剤をO,O・5,1,2、5,5,7.5,
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10,25,50mcg/mlを 含 有せ しめた。2週 間 後判定で

は,い ずれも7、5mcglmlで 結核菌の発育を阻止した。

eウ ス(dd系)の 尾静脈よりHsrRvを1mg接 種 し,

5H目 よ り1314TH4mg,1321TH4mgを 用 いて治

療した。対照群としてSM2mε をおいた。治療期間4

週にて屠殺観察 したところ,対 照未治療群では肺脾の結

核病変は,顕 著に認められたが,1321TH群,1314TH

群,お よびSM群 においては,肺 脾に肉眼的病変は認め

られなかつた。化学療法失敗症例において,1314THの

代 りに1321THを 切 り替えて投与した。30名 以上の患

者において副作用は軽微であ り,血 液 所 見,尿 所見,

GOT,GPTに 有意義な変化をきたしたもの を 認めなか

った。〔考案〕1321THは 十分に使用しうるものと考 え

られる。

〔質問〕 佐藤健次郎(長 崎大箴島内科)

1314THに 比べ1321THは 副作用の頻度は少ないが 副

作用の程度も軽いのではないか。

〔回答〕 真所弘一

1314THを1321THに 切 り替えた例については1321に

よ り少ない傾向がみられた。

〔質問〕 山崎正保(国 療刀根山病)

① 精神障害副作用が,わ れわれのところで得た 成 績に

比して多いように思 うが,精 神障害の素因を有するもの

を除外されているか,酒 客についても考慮され て い る

か。②1314,1321THの 投 与量について0・59と して

いるが,1314TH,1321THの 投与量持続は1314THの

ほ うが困難ではないか,こ の点投与量の比較検討も胃症

状副作用の勘案に十分考慮さるべきではないか。

〔回答〕 真所弘一

① 検査項目のとり方にも問題があるが皆無 とはいえず

1321THに も出現しうる。 ② 今回の投 与 は 全 例0・5

mc91日 であるがその可能性はあると思 う。

化学療法の基礎一II

68.マ ウスおよび家兎実験結核症に対す るINH。TH

併用療法に関する知見 松宮恒夫(東 大医科研内科)

〔研究目的〕invitreに おいてINHとTHの 間には強

い併用効果がみられるが,動 物実験でこの2剤 を投与量

に段階を設けて併用した場合,い かなる結果を生むかに

ついて実験を行なつた。〔研究方法〕① マウス:人 型結

核菌Middelburg株(薬 剤感受性,湿 菌 量O.025mg/

ml生 食水浮遊液)を 使用,o.1ml14gマ ウスの割で尾

静脈より接種した。マウスはNMRI株9。 治療は接種

10日 後より21日 間行なつた。治療群は20匹 を1群 と

し,7群 に分けた。◎ 無治療,⑤INHlmglkg(以 下

mg!kgは 略),◎INH1+TH10,⑥INH1+TH20,⑨

INH5,①INH5+TH10,⑧INH5+TH20(数 字は1

日投与■,経 口投与)。 成績の判定は生存曲線によつた。
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◎ 家 兎=牛 型総核菌421株 を湿菌量猛O.OO2mg/kgの 割

に耳静脈より接種した。家兎はgelbsilber・・klein系。接

種後5～15遇 にわたり治療を行なった。治療群 は1群

10～15匹 で,次 の9群 に分けた。◎ 無治療,⑤TH10,

◎TH2e,④INH5,⑥INH5十TH10,①INH5十TH

20,⑧INH10,⑪INH10+TH10,①INH10+TH20

(数字は1日 投与量,経 口投与)。また⑧,⑪ ①群につい

ては後に9週 間再治療を行なった。成績の判定は胸部レ

線写真(投 与前,治 療7週 目および治療終了時)と 生存

曲線で行なった。〔研究成績〕①vウ ス:INH単 独 投

与群ではINH5mg/kg群 がINIIlmg!kg群 に比 し,

格段の好成績をあげている。INHlmg/kg群 に ついて

みると,THの 併用効果は2群 ともかな りあり,治 療終

了後の比較的前期では単独くTH10くTH20の 順である

が,そ れ以後では単独くTH20<TH10と なつている。

INH5mglkg群 ではINH単 独群とTH併 用群 との間

に成績の差は少ないが,前 期ではTH20≦ 単独くTHIO,

後期ではTH10<TH20<単 独 となつている。② 家兎:

レ線写真の成績は治療中の成績を示 しているが,INH5

mg/kg群 は もちろん,INHlomg/kg群 で もTH併 用

群の治療効果が優つている。すなわち治療中 の成 績 は

INH5mglkg群 では単独くTHlo<TH20,INHlomg/

kg群 では単独くTH20=≦TH10で あ る。生存曲線に よ

る成績はTH,INHと も単独投与では投与量の多いほう

が優れているが,併 用群ではINH5mg1kgは 治療後も

単独くTH10<TH20で はあるがその差は非常に少なく,

INH10m91kg群 の治療後はTH20<単 独 くTH10と な

つた。〔結論〕INH・THの 併用exinvitroの 成績 と異な

り,inviVOで は単純な相乗作用を示 さず,両 者 の大量

併用はINH大 量単独およびINH大 量TH少 ■ の併用

成績よりも劣つた。併用群がINH単 独群よりも治療後

速やかに悪化する要因として,薬 剤の静死菌 作 用 の強

弱,菌 の耐性獲得防止作用等の点から検討する必要があ

る。

69.INHお よびSM耐 性 結核菌感染マウスに対する

二次薬とINHの 併用効果(一 部SM追 加)に つい

て 松宮恒夫(東 大医科研内科)

〔研究 目的〕INH・SM耐 性菌感染結核に対 し,二 次薬に

INH(ま たはSM)を 併用した場合,二 次薬の効果にい

かなる影響を及ぼすかについて検討 を 加えた。〔研究方

法〕Schacht菌(INH・SM高 度耐性人型菌)に よ り,

マ ウスを感染させ(湿 菌量2mg/ml生 食 水 浮遊 液を

o.1mZ/49マ ウスの割で静注),1週 後より3週 間治療を

行なった◎実験は④KM・THに 対するINHの 追加(予

備実験),② 各種投与量におけるTH・INHの 併用,③

KMお よびEBに 対 す るINHの 併 用,④KM・EB,

CPM・EB,VM・EBに 対するINHの 追 加,⑤ 各種投与

量におけるlsoxy1とINHの 併用,⑥THま たはTH・
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INHに 対するSMの 追茄の6種 類を行なった。薬剤の

投与量は臨床投与■の上限界またはそれ以下の量で行な

つた。成績の判定は体重曲線と生存曲線とによつたoな

お剖見により非結核死のものは成績より除外 した。 〔研

究成績〕のKM・THに 対 しINHの 迫 加 はINHが2

rng/kgと い う少量にもかかわらず,確 実な併用効果が

得られた。 ② 各種投与■,す なわちTH10お よび20

mg/kgとINH1,5,10mg/kgの 組合せによる投 ケ実

験で、TH10mg/kg揖 ではINHの 追 加効 果が 証明さ

れなかつたが,TH20mg/kgで はINHの 各 投 ケ量群

ともTH単 独群よりも著 しく良好な成績を得た。 た だ

し投与後の比較的前期 まで はINH5>INH10>INHl

mg/kg群 の順であつたのは,感 受性菌によるINH・TH

併用による成績と対比させてみると些か相似している。

後期にはINH10>INH5>INH1の 順 に な つ た。 ③

KM、EBの 通常投与fiに おいてはほとんどINHの 追加

効果は示 されなかつた。上記KM・THに 対 す るINH

の作用は主にTH・INH間 の併用効果によることが判明

した。④ 各種注射二次薬・EBにINHを 併用す る方式

は今日よく再治療に応用されているが,本 実験はそれに

因んだ実験であ る。 成 績 はKM・EB>CPM・EB>VM・

EBの 順で,EBと の併用効果の大なるものほどINHの

追加効果がみられた。⑤lsoxylと の併 用 にお い ては

THほ どの作用の増強はみられなかつた。本実験におい

て もlsoxylloomg/kgでINHlmg/kg群 がINH5

mg!kg群 を凌駕するような成績が得 られ た。◎INH

と同様にSMをTHに 追加 した場合のTHの 効 力の

影響をみたのが本実験である。TH・SM閻 には僅少の併

用効果のみがみられたが,TH・INHに 追 加した場 合は

非常な作用の増強がみられた。〔結論〕Schacht株 に っ

きinvitroで 二次薬とINHを 併用 した場合,高 濃 度

段階においてではあるが。相乗効果の有無は 証 明 され

る。本動物実験の成績はだいたいそれに比例 している。

SMに 対する菌の耐性は非常に高く,ま だ動物実験に一

致する組合せ効果の存在を証明していない。

〔質問〕 有馬純(北 大結研)

シ ャハ ト株のINH,SM耐 性 度とこの菌株における耐性

variantの 分布にっいて伺いたい。

〔回答〕 松宮恒夫

シャハト株の耐性はキルヒナー半流動培地で測定した結

果はINHに 対 しては25mcg/mlま では完全,200mcg/

mlま で不完全耐性を示し,ま たSMに 対 しては2,000

mcg/ml以 上の完全耐性を示す◎

70。KM,VMの 併 用効果に関 す る研 究 外間政哲

(東大医科研内科)

〔研究 目的〕KM,VM,CPM3種 の抗結核薬については,

各 薬剤間の各方向に種 々の程度の交叉耐性が存在するこ

とが知られてお り,こ れら3剤 間ではKM,VM間 の交
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叉耐性がもつとも顧著でない。この事実から出発して・

これら両者を組合わせた場合に併用効果があ るか ど う

か,さ らに毒性の減弱が期待できるか どうかを検討 しよ

うとしたり〔実験方法および成績〕① マウス実験的結核

症に対する併用効果:生 後4週dd雌 マ ウスを用い,人

型結核菌Schacht株 を尾静脈より注射感染せしめ,◎

KM20mg/kg,VM20rnglkgそ れぞれの単独およびそ

の半量ずつを組合わせ た場合と,⑤KM40mg/kg,VM

20mg/kgそ れぞれの単独およびその半量ずつを組台わ

せ た場台と2回 の実験において検討した。 ◎ では各群

20匹,⑤ では各群15匹 として延命効果を観察 したが,

いずれの実験においても,KMとVMの 併用効果が認め

られたA◎invitroの 併用効果:Kirchner半 流 動培地

を用い,Hs7Rv,Schacht,Ohyabu,X501株 に 対 す る

KM,VMの おのおのの単独および併用の場合の抗菌力

を比較した。これら薬剤の含有比率をそれぞれ1:1,2:

1,1:2と した。薬剤感受性Hs7Rvお よ びSM,INH

耐性のSchacht株 に対する効果は,KM二VMの1:1,

2:1の 割合の配合ではKM単 独と同等で.1:2の 割合

の配合では,こ れらより弱かっ たがVM単 独よりやや

強 く阻止した。KM耐 性,VM感 性を示 したOhyabu,

#501の2株 に対 しても併用群はおおむねKM,VM単

独の中間の抗菌力を示した。◎ 毒性 に関する実験:dd

雄r・ウスを用いてKM,VMの 各 単独および併用(KM:

VM=2:1配 合)の3群 について,お のおのの投与量段階

を500mg/kg,750mg/kg,1,125mg/kg,1,688mglkg,

2,532mg/kgと し,各 薬剤の皮下注射後1時 間 以 内 の

死亡率をもつて急性毒性を比較 したが,そ の強度にっい

てはV>KV>Kの 順位であった。 また亜急性毒性に関

する実験で,屠 殺マウスについて比腎量謡(腎 重量ノ体重)

×100を 比較してみると,V>K>KVの 順位でnephro-

toxicの 強 さが推察された。〔結論〕rウ ス実験的結核症

に対 し,KM,VMお のおのの 単独治療およびそれぞれ

の半量ずつを組合わせた比較実験で,KM,VMの 併用

効果が認められた。invitreICk"け る比較実験では各単

独の場合と同等か,な いしは中間の抗菌力を示 した。マ

ウスに対する毒性試験では,KM・VM併 用群では腎に

対する影響がより少ないのではないか と推察された。

71.多 剤併用に関する動物実験 松宮恒夫(東 大医科

研内科)

〔研究目的〕比較的強い抗結核薬に弱小抗結核薬 を 併用

した場合,果 たして有効な併用効果が得られ るか否かに

っいては,主 に二次薬の多剤併用療法の場合に問題とな

る◎ この点に関してマウスおよびモルモット実験結核症

につき検討した。〔研究方法〕① マウス:菌 株は人型結

核菌Schacht株(INH・SM耐 性 菌 湿菌量2mglml

生食水浮遊液)を 使用・0・1mg/49マ ウスの割 で尾静

脈より接種した。マウスは1群 を20匹 とし,次 のごと
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くKM・THを 基 本 と した 治 療 群 に 分 け た。 ◎ 無 治 療,

⑤KM・TH(KT),◎KT・CS,④KT・EB,⑥KT・SF

(Kelficin)の5群 で あ る。 薬 剤 の1日 投 与 量 はKM40

rag/kg,TH20mg/kg,EB20mg/kg,CSlomg!kg,

SF40mg/kg,KMは3日 ご とに 筋 注,他 は 毎 旧経 口投

与 した。 治 療 開始 は 接 種1週 後 。 期 間 は3週 閥 と した 。

成 績 の 判定 は 体重 曲線 と生 存 曲線 に よつ た。 ② モ ル モ

ッ ト:菌 は 人 型 結 核 菌Fuhrmann株(薬 剤 感 受 性)を

使 用,菌 湿量O・OOlmg宛 腹 腔 内に 接 種 した 。 治 療 は 接

種 後60～90日 間 行 な つ た。1群 を15匹 前後 と し,次 の

ご と くKM・TH・lsoxylを 基 本 と した10治 療 群 と した 。

◎ 無 治 療.⑤INH大 ■ 単 独,◎KM・TH・lsoxyl

(KTI),⑥KTI・INH(少ft)、 ⑥KTI・PAS、 ①KTI・

SF(Kelficin),⑧KTI・PZA,⑪KTI・EB,①KTLCS,

①Isexyl・EB・PZA・CS・SF(5者)。1日 投 与 量 お よび

投 与方 法 はKM20mg/kg筋 注,週3日,他 は 経 口 で

THlomglkg,Isoxylloomg/kg,INH大 ■10mg/kg

2週,次 い で5mg/kg,同 少t,1mg/kg2週 次 い で

O.5mg!kg,PAS200mglkg,SF20mg/kg,PZA40

mg/kg,EB20mg/kg,CS10mg/kgで,投 与前に薬液

を混合した。成績は生存曲線で判定 したが,非 結核死の

ものは除外した。〔研究成績〕① マウス:EB群 および

SF群 は体重曲線において,ま たCS群 は生存曲線にお

いていずれ も基本療法のKM・TH群 の成績を下回つた。

② モルモヅト:INH大 量投与群に比べ,KM・TH・Isoxyl

群 の成績は若干劣 り,方 法により成績改善の余地のある

ことを窺わせる。INH少 量,PAS,PZAお よびSF群

の4群 は治療中および治療後長期にわた り基本群に優つ

た。EB群 も前半良好であったが後半基本群に劣 り,CS

群は基本群とほ壕同様の経過を辿つた。5者 併用群は治

療中最高の成績だつたが,治 療終了後速やかに悪化した。

〔結論〕強力な抗結核薬により,一 定以上の成績 を 得た

場合には,弱 小抗結核薬の併用により,か えつて成績の

下降を招く可能性もあるが,強 力な化学療法によるもな

お成績上昇の余地ある場合には,弱 小抗結核薬の追加が

有効となる。ただしCSの 効果は本動物実験では認めら

れず,ま た弱小結核薬のみの多剤併用効果は,中 止後速

やかに消失した。

薬 剤 耐 性

薬 剤 耐 性一1

72.SM,KM,VM,CPM問 における交叉耐性の検討

つ伊藤忠雄 ・亀崎華家 ・石黒早苗 ・杉山育男(国 療 神

奈川)

SM,KM,VM,CPM間 の交叉耐性 の有無とその程度を

知ることは,薬 剤使用順位とその位置づけを理解 し,長

期化療を効果的に継続するうえに重要なこ とで あ る。

Hs7Rv株,Frankfurt株,薬 剤未使用新鮮 分離 菌971

株お よび972株 の4薬 剤に対する薬剤感受性をKirchner

液体培地を用い調べた。っいで各菌株の4薬 剤培地に発

育した最高濃度の菌苔を掬菌して,そ れぞれ該当する薬

剤含有Kirchner培 地の系列に接種して増量継代培養を

行なった。耐性獲得時点における未接触薬剤に対する感

受性の変 移 を 検 討 し,SMβKM,SM-一>VM,SM

〈…-CPM,KM=VM,KM#CPM,VM=

CPM(一 一〉軽嵐 一 中等度,一 高度感性低下)の

関係を認めた◎一方,内 科病棟の入所患者について,上

記4薬 剤中の1薬 剤を経口抗結核薬と併用化療せる症例

の化療前薬剤感受性と使用経過中の各種薬剤耐性の推移

を1%小 川培地を用いて検査し,耐 性の推移と未使用の

他3薬 剤へ与える感受性の変移について症例を重ね検討

した。SM耐 性株の未使用薬剤KMに 対する感受性を

みるとその約90%が 感性を維持し,VMお よびCPMに

対 しては約半数に感性低下を認めた。KM耐 性株は未使

用薬剤SMに 対して中等度の感性低下が認められ,VM

に対 して軽度,CPMに 対 して中等度の感性低下 がみら

れる。VMお よびCPMの 初期使用症例は少ないので割

愛せざるをえないが,多 者耐性ではSM・KM耐 性 で中

等度のVM感 性低下と高度のCPM感 性低下を認め,

SM・KM・VM耐 性で高度のCPM感 性 低下 を認めた。

〔結論)SM,KM,VM,CPM間 における交叉耐性の有無

とその程度にっいては,臨 床および管内実験のいずれに

おいても諸家の見解に完全な一致はみられていない。今

回,H87Rv株,Frankfurt株,新 鮮分離971お よび同

972株 を用いKirchner培 地により増量継代培養を行な

つて未接触薬剤に対する感受性の変移を検討しSMPt

KM,VM#CPMの 関係が認め られ た。VM,CPM

の初期使用症例は少ないが調査できた範囲の臨床検査成

績ではSM耐 性菌はその大部分は未使用のKMに 対 し

て感性を示 し,例 数は少ないがKM耐 性菌は未使 用の

SMに 対してかなり感性低下を来たすものと思われる。

またSM・KM撒
SM。KM、VM_CPMの 関係ヵS

認められる。

〔追加〕 俳藤忠雄
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KM,VM間 の交叉耐性の有無については,Hs?Rv株,

Frankfurt株,新 鮮分離菌971株 お よび同972株 な どを

用い昭和42年 来,3回 にわた り管内実験 を 行なつた。

VM,CPM間 にみられるごとき明らかな交叉耐性とはそ

の程度において差異はあるが,KM耐 性菌はVM感 性の

低下を,VM耐 性菌はKM感 性の低下をもたらす傾向を

認めた◎

73.KM,VM,CPMの 交叉耐性 信原南人 ・楠木繁

男 ・中島直人漕 吉田餓 ・矢次正東・北原康平・中西啓

(国療長崎)

〔研究 目的〕KM,VM,CPM闘 の交叉耐性にはなお議論

があ り,こ れらの二次剤を臨床的にはいかなる順序に使

用すべきかを知るために本研究を行なった。〔研究方法〕

菌株はH37Rv,脊 山B,三 輪株,3剤 未治療患者株を用

い,1%小 川培地を用いてKM,VM,CPMの 感受性を

調べた。次に標準株のKM,VM,CPM耐 性株について

3剤 間の交叉耐性の有無ならびにその程度を,ま たKM

耐性患者株にっいてVM,CPMの 感受性を闘べ,さ らに

は判定時期によつて感受性に相違があるかにっいても検

討した。〔研究成績〕標準株はいずれもKM,VM,CPM

の10mcgに まで発育し,50mcgで は阻止された。 ま

た150人 の未治療患者株では,KM,VMに 対 し一部10

mcgま で発育 した ものもあるが,50mcgで はいずれも

発育は阻止された。CPMに 対 しては,大 部分の株が50

mcgで 阻止されたが,2株 が50mcgに,ま た2株 が

100mcgに 発育を 示 した。 次 にKM1,000mcg耐 性

H37Rv株 はCPMの100mcgに まで発育 したが,VM

には50mcgで 阻 止された。VM100mcg耐 性H37Rv

株 はKM10mcgで 阻止されたが,CPMに は100rncg

まで発育を示 した。CPMIOOmcg耐 性H37Rv株 はKM

50mcgで 発育を阻止され,CPM100mcg耐 性青山B株

ではKM100mcgに 発育を示 したが,こ の両株 ともに

VMに は100mcgに 発育を示した。次にKM50～1,000

mcg耐 性患者株47に ついてVM,CPMの 感受性 を調

ぺたが,い ずれもVM50mcgで 阻止された。またKM

低耐性菌は感性菌同様CPM50mcgで 阻止されたが,

KM高 耐性菌の中にはCPM50mcg,100mcgに 発育す

るものがあることを認めた。 これ らの 患 者 株 のVM,

CPMに 対する感受性が判定時期によって異なるか ど う

かを調ぺたところ,VMで は影響がなかつ たが,CPM

では耐性値の上昇を認めた◎〔結論〕①KMとCPMと

の間の耐性については,KM低 耐性菌はCPM感 性 であ

るが,KM高 耐性菌ではCPM耐 性 であるものがある。

逆にCPM耐 性菌は菌株によつてはKMに 耐性がある

ように思われた。②VMとCPMと の間には,両 側交

叉耐性が認められた。③KMとVMと の間には交叉耐

性を認めなかつた。

〔72,73の 質問〕 有馬純(北 大結研)

結 核 第44巻 第12号

演魑72と73番 の成績で,KM・VM間 交叉耐性の有無

に関し違いがあるようであるが,2人 の演考にこ の 差異

について伺いたいo

〔回答〕 吉田誠

KMとVM聞 の交叉耐性がないことは 発 表 した通 り

であるが,さ らに高濃度菌液接 種 の 場 合H37RvKM

1,∞Omcg耐 性菌では,VM50血cgに(十)発 青したが,

これは ξクロコロニーであり,対 照は帯であるので、こ

の50mcgに 発育 した ものは感受性 と考え る。 な お 薬

剤耐性があるか否かを論ずる場合はact岨1count法 で

実験するのが妥当であるのは当然である◎ またVM耐 性

H37Rvは 高濃度接種の場合でも感性同様にKM10mcg

で阻止されている。また菌株によって異なるのではない

かにっいて も多数の菌株を用いて実験 しその差がないと

い うことは第41回 本学会で報告した通 りであるe次 に

夢量の菌量接種した場合はKM耐 性H37Kvは ミクPコ

ロニ・一ではあるが50mcgに 発青 しており,そ の点,VM

とCPM間 の両側交叉耐性あるいはKMか らCPM間

の交叉耐性 とは異なるものと考えるが,多 少の感受性の

低下は認めるが,actualcount法 では,KMとVM間

には交叉耐性はないと考える。 このことは 臨 床 的 にも

KM,VM未 治療例5例 に週2回 法でVM計509を3カ

月治療 した排菌患者にKMを 使用 しその効果を認めたc

逆にKM,VM未 治療肺結核患者の治療前のKM,VMの

感受性を調べた後,KM治 療を行ないKM耐 性 となっ

た患者株についてVMの 感受性を調べたが,VM感 受性

の低下は認められなかった。これも第41回 本学会に報

告した通 りである。

〔回答〕 福原徳光

VMとCPM間 は両方向に,KMとCPMの 間 は一方向

に,は つきり交叉耐性が認められる。それに比べると,

KMとVMの 間は,は つ きりしない。 だいたい以上の

ように考えている◎

74.工 タンブF一 ルおよびカプレオマイシンに対する

結核菌の耐性分布につい てe五 十嵐仁 ・有馬純(北

大結研)

〔研究目的〕二次抗結核薬エ タンブ トール(以 下EB)と

カプレオマイシン(以 下CPM)の 耐性発現機構 を研究

するためにまず未治療患者から得 た 菌 株 に っ い て 菌

populationに おける耐性分布を調べた。 〔研究方法〕菌

株は,昭 和41年 度結核療法研究協議会が実施した初回

耐性調査に参加したさい北海道内10カ 所の療養施設か

ら送付された菌株中約60株 である。これら個々にっい

て菌のpopulationを 調べたが,耐 性測定はカネッティ

の比率法に準じて行なつた。すなわち菌浮遊液は小川培

地4週 培養のものから型のごとく手振 り法で調製 し,そ

の1～10-5mgの 菌を所定濃度に薬剤を含む小川培地に

接種し・4・6週 後の集落数を算定 した。薬剤濃度は ,
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EBで は1.25,2、5,5,10mcg;CPMで は12,5,25,

50,100mcgと それぞれ4段 階とした。なおカネッティ

の方法は,耐 性測定法として各段階 の耐 性variantの

populatienに 占める比率を調べるのであるが,必 ず し

も用いられた希釈菌液で菌集落敬を算定 しうるとは限ら

ず,正 確な比率を出すために実験を再度繰返す煩雑さが

伴うことが分かつた。〔研究成績〕EBで は,濃 度1.25

mcgで 対照の集落数の10%以 上を示 した株は75.9で

あ るが,2。5mcgで は11.1%と 著 しく減じ,5mcg以 上

では対照のO.1%以 上 を示 したものはみられなかつた。

これに対 しCPMで は,対 照の10%以 上 の株は12.5

mcgで80.4%,25mcgで39.2%,50mcgで は 対照

の0.1%以 上の集落数を示したものは31.4%,1%以 上

のもの7.8%,10%以 上のものはみられなかった。 しか

しCPMの 濃 度がEBの10倍 であるにもかかわらず,

variantは50mcgに もまた100mcgに もみ られ,と

くに1例 はどの耐性培地にもきわめて多数の 集 落 を示

し,明 らかにCPM高 度耐性株と思われた。以上の成績

から両薬剤に対する耐性分布は著 しく異なることを知っ

た。なお耐性variantの 占める比率の中央値,最 大 値

をみるとEBで は2。5mcgで それぞれ0.01,46,5mcg

で0,0.05で あ り,CPMで は12.5mcgで そ れ ぞ れ

60.8,123.3,25mcgで2.9,93.5,50mcgで0.001,

2.9で あつた。これらの値をカネッティ提案の成績と比

較すると,EBは む しろ一次薬のカテゴリ・一に入 り,CPM

は二次薬のそれに入るものと思われた。 〔結論〕細菌学

的耐性限界はEBは 濃度5mcg,比 率1%,CPMは 濃

度50mcg,比 率10%が 適当と思われる。

〔質問〕 篠田厚(九 大胸研)

報告された耐性の基準で臨床効果の有無を検 討 され た

か。細菌学的耐性からただちに臨床的耐性の限界を決定

することは危険で,あ くまで臨床効果の有無をみること

によって臨床的耐性を決定する必要がある。

75。 長崎地方における未治療患者由来結核薗の二次抗

結核剤感受性につ い てe原 耕平 ・中野正心 ・北原康

平 ・伊勢宏治(長 崎大 箴 島 内科)信 原南人 ・吉田誠

(国療長崎)

〔研究目的〕結核化学療法の進歩に より,種 々の 二次薬

が安易に使われるようにな り,こ れら二次薬に耐性を有

する菌が見出される頻度も漸次増加している◎未治療患

者 といえどこれら二次薬に対する耐性の保有頻度を正確

に把握しておくことは,耐 性菌感染,将 来の治療のうえ

でも重要なことと考える。 〔研究方法〕対象患者は,過

去にいかなる抗結核刻の治療も行なわれたことのない肺

結核患者で昭和42年1月1日 より2月 末周までに当教

室および関連施設に入院した220名 の中で,結 核菌培養

陽性,か つナイアシンテス ト陽性90例 である。耐性検

査に当たつては,す べての菌株を同一施設に集め,全 株
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につ き1%小 川培地およびキルヒナー半流動寒天培地で

耐性検査を行なった。1%小 川培地を用いた場合は間接

法でactualceuntで 判定が行なえるようにして,4週 間

目に判定 した。キルヒナー半流動寒天培地では,デ ュボ

ス培地に7日 闘培養した菌液の上清を0.1ml接 種 し,3

遍 周に判定 した。衷示はすべて添加濃度とした。耐性の

i基準を1%小 川培地でet,KMIOOmcg不 完全耐性,TH

25rncg完 全耐性,CS40mcg不 完全耐性,VM125mcg

不完全耐性,EBsmcg完 全耐性,CPM100mcg不 完全

耐性とし,ま たキルヒナー半流動寒天培地では,KM10

血cg不 完全耐性,TH20mcg不 完全 耐性,CS40rncg

不完全耐性,VM50mcg不 完全耐性,EB10mcg完 全

耐性,CPM10mcg不 完全耐性 とし,こ れら両培地の条

件をみたす ものをもって耐牲株 と判定 した。〔研究成績〕

未治療息者由来結核菌の耐性の年次別頻度については,

KMは 昭和37年 に調査を始めて以来43年 に初めて1例

認めた。これは全検定株の0.44%で あ る。THは0%、

CSは42年,43年 に 各1例,計2例2.2%,VMは42

年1例,43年2例,計3例3、3%,EBは0%,CPMは

42年O,43年2例,計2例2.2%に 認めた。患者の伯

父が,肺 結核で長期療養を続け,当 時の耐性 検 査 では

SM,PAS,INHに 耐性を有し,そ の患者と常に接触 して

いたことから一応耐性菌感染が疑われた1例 を経験 した。

1%小 川培地とキルヒナー半流動寒天培地間の耐性値の

不一致率はKM,TH,EB,CPMetO%,CS1.1%,VM

4.4%で あった。 〔結論〕培地や耐性基準などに多 くの

問題はあるが,未 治療肺緒核患者の二次薬に対する耐性

の頻 度は,KMO.44%,VM3,3%,CS2.2%,CPM

2.2%,EBO%,THO%で あった。

藁 剤 耐 性一II

76.臨 床症例におけ る二次薬耐性検査成績 。岡本亨

吉 ・渡辺定友 ・岩崎三生 ・小泉雄一 ・奥井津二 ・照沼

毅陽(国 療村松晴嵐荘)

二次抗結核薬の臨床的耐性限界を明らかにする目的で,

④ 二次薬使用前症例の耐性検査,②6ヵ 月以内使用例

の耐性検査,③6カ 月以上使用例の耐性検査,④6カ

月以上使用後6カ 月以上中止 した症例の耐性検査,⑤6

カ月以上使用した症例における感性薬併用の有無による

比較を実施 して,既 報の血清抗菌力を考慮して,次 の成

績と結論を得た◎ ① 二次薬使用前症例の耐性検査(小

川培地)成 績CS40mcg/mlに 生えなかつた菌 株 は 約

87%,THsemcg/mtに 生 えなかつた菌株は 約95%,

EB2.5mcg/mlに 生えなかった菌株は約99%◎ ② 使用

6ヵ 月以内からこれら培地に生える菌株が漸増する。③

感性薬併用により耐性獲得がかな り抑制 せ ら れ る◇④

耐性菌の感性復帰はみられなかつた。 ⑤ 血清抗菌力を

考慮 して,臨 床的耐性限界は,CS20mcg/ml,THは 症
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例により12、5mcgま たは25mcg/mt、EBは 症例によ

り1・Omcg!mlま たは2、5mcg/rnlく らいと推定せられ

た。

7Z結 核薗の藁剤耐性の浮勤に閥す る研究 。佐藤健

次郎 ・中野正心 ・原耕平 ・籔島四郎(長 崎大内科)

〔研究 目的〕結核菌の抗紹核剤に対する耐性 が 浮動する

ことは広 く知られてお り,ま た浮動の原因と考えられる

事項にっいても種々の検討が加えられてきている。我々

はすでに耐性の読みに対する誤差の検酎を行ない,ま た

接種菌量,判 定時期,時 間別疾,耐 性 菌のpopulation

の均 一性などと耐性浮動との関連等について検酎を加え

報告 してきた。今回は ◎SM,PAS,INHの 耐性浮動は

どの程度に起こるか,ま たどの薬剤に多いか。⑤ 製造,

保存の条件を一定にした,1%小 川培地の力価は常に一

定であるかどうか。⑥VM,EB,CPM等 の 投 与 に よつ

て,SM,PAS,INHの 耐性に変化があるかどうか。以上の

事項について検討を加えたので報告する。〔研究方法〕◎

1%小 川培地に、喀疾を2～1,000倍 に 希釈して接種 し,

6週 目に判定した。⑤1%小 川培地の力価 を,H37Rv

株を用い,6回 繰 り返 して調べた。◎VM,EB,CPM等 を

9例 に投与して,SM,PAS,INHの 耐性を毎月1回,9～

14カ 月間,直 接法で調べた。〔研究成績〕◎ 浮動率は,

完全耐性では,SMが28.2%,PASが37,0%,INHが

24.9%で,SM,INHに 比べPASの 浮動率は高かつた。

⑤MICは,INHで は常に一定であつたが,SMで は1

回動揺し,PASで は著明に動揺した。◎VM,EB,CPM

等 の投与後,SM,PAS,INHの 耐性が明らかに上昇した

り,低 下したりした症例は なかつた。 またSM,PAS,

INHの 耐性の浮動率は,こ れら薬剤の投与前後 で大 差

なかつた。〔結論〕◎SM,INHに 比べ,PAS耐 性の浮

動率は高かった。⑤INHの 力価が一定であることから

培地に加えた薬剤は,ほ ぼ均等に混和 していると考えら

れた。◎VM,EB,CPM等 の投与が,SM,PAS,INHの

耐性に大 きな影響を及ぼすとは考え難かった。

〔質問〕 加藤行男(北 大村尾内科)

PAS浮 動率とPAS耐 性 度との関係例,PAS完 全耐性度

が時間とともに減弱することと浮動率との関係は。INH

の とき耐性度との関係はどうか。

〔回答〕 佐藤健次郎

耐性減弱と耐性浮動 との関連にっいては検討 して い な

い◎われわれが耐性浮動を観察 した1,616例 では,観 察

中耐性減弱をきたしたと思われる症例はなかった。

78.排 菌 陰性例における耐性菌の存在 城所達士 ・坂

結 核 第44巻 第12号

原和夫 評 友永哲太郎(東 医 歯大〉古野義文 ・岩崎躯

彦(化 学療法研)

〔目的〕病巣内結核菌がSM,INH2剤 耐性を示す85例

のうちe37例 が 術前排菌(一 〉であった。また術前排菌

(一),病 巣内結核薗培養(十)の 症例では,透 亮像を有す

るもので49%,透 亮像のない症例で%%に 手術的気管

支切断部の繕核菌による汚染が認められた。これらの嘉

実は,排 菌(一)の 症例が病巣内に結核菌を有することを

術前に予知する手段が必要であることを明らかに してい

る。そのために必頁な臨床的条件の探究が目的である。

〔方法〕病巣内結核菌の培養を行なった症例群において、

培養(+)の 症 例の100分 比 をとり,こ れを巣内菌陽性率

として,各 臨床条件の巣内菌陽性率を比較 検 対 した。

〔成績〕切除前化簾でのみ治療 し,虚 脱療法などを 用 い

ない症例638例 を対象としたeそ の巣内陽性率は40・8%

であ る。術前排菌(一)(術 前3カ 月以上培養(一))と い

う条件では。484例 の 巣内陽性率は293%と なるe衛

前排菌(一)例 には化療開始第1月 から結核菌(一)の 無排

菌型と化療開始後3カ 月以内に排菌が消失する排菌消失

型の2型 が認められるが,こ の2型 は初回治療例全体の

それぞれ37%,42.4%を 占めている。化療開始後にお

けるレ線所見の変化を透亮像消失群.透 亮像存続群,透

亮像(一)群 の3群 に分顛した。 この3群 と排菌型2型,

お よび化療期間の3条 件を組合わせてできる各グループ

の巣内菌陽性率を比較した。また巣内菌(+)223例 の耐

性を検討したところ,化 療1年 以内では50%の 耐性が

認められ,1年 以上では透亮像(+)の 巣内菌(+)例 の90

%が 耐性例であつた。排菌消失型の初回治療例191例 に

ついて,術 前喀撰による耐性例の病巣内結核菌を検索 し

て,透 亮像(+)の 場合でも半数,透 亮像(一)の 場合はほ

とん ど全部巣内菌培養(一)で あることを認めた◎こ結論〕

① 巣内菌陽性率10%を 期 待できる条件は,透 亮像消失

群,無 排菌型,化 療期間6ヵ 月前後の3条 件がそろうこ

とである。化療1年 以上で他の2条 件が伴えば,一 層低

値 となる。 ② 巣内菌陽性率20%を 期待で き る条 件

は,排 菌消失型,透 亮像なしまたは消失型,化 療1年 以

内の3条 件がそろ うこと,そ のままで化療が1年 以上に

なれば10%が 期待できる。③1年 以内の化療では,巣

内菌(+)例 の50%が 耐性を有するが,透 亮像(+)群 で

は巣内菌(+)例 のすべてが耐性例と考えてよい。④ 排

菌消失例については,喀 疾から定めた耐性例の巣内菌が

(+)で あ るのは,透 亮存続型の場合だけで,し かも可能

性は50%で あ る。
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79.初 回治療の再検討 結核予防会内科療法研究班:

岩崎龍郎 ・飯塚義彦 ・。青木正和 ・木野智 慈 光 ・大里

敏雄 ・亀田和彦 ・小林栄ご ・日置治男 ・村瀬貞雄 ・橋

本芳郎 ・山下英秋 ・平沢亥佐吉他

〔研究目的〕入所前に1週 間以内の治療のみが行 なわれ

た初回治療,高 度進展および中等度進展肺結核症を対象

に,封 筒法で以下の各治療方式を無作為に割 りあて,各

治療方式の評価を試みた。〔研究方法〕NTA分 類高度進

展例では,①SM毎 日(d)3ヵ 月・INH・PAS,③SMd

3カ 月・INH・EBの2治 療法を比較した。登 録 例 は ①

群45例,② 群43例 であった。 中等度進展例では.①

SMd3カ 月 ・INH・PAS,②SMd1ヵ 月 ・INH・PAS,③

SM週2回(i)・INH・PAS,④SMi・INH・EBの4治 療

方式の比較を行なつた。登録例数はそれぞれ42,47,44

お よび42例 であった。各例の入所治療中の排菌状況,

XP所 見,副 作用を検討し,各 治療方式の評価 を試 み

た。〔研究成績〕① 高度進展例では3カ 月の菌陰性化率

は65.7%お よび72.3%,6カ 月では93.5%お よび93.4

%で あった◎③XP所 見 で も基本型は6ヵ 月で45.5

%お よび37.2%が 中等度改善以上の改善を示 した。空

洞も6カ 月でいずれの群も約50%が 中等度以上の改善

を示し,両 群の治療効果に差を認めなかつた。 ③ 中等

度進展例では3カ 月目の菌陰性化率は そ れ ぞ れ89.6,

96.6,80.0,88。9%6カ 月 では95.7,90.8,100,お

よび100%で,い ずれの治療方式もきわめて優れた菌陰

性化率を示 した。④ 基本型の平均改善度は,3カ 月でそ

れぞれ3.1,3.1,3.1tsよ び3.1,6ヵ 月では2,6,2。7,

2.5お よび2.5で,各 群間に有意差を認めなかった。⑤

平均8.2カ 月間の治療で,EB使 用群では2.6%で 視 力

障害,SMd3カ 月群では6.7%で 聴 力障害,SMd1カ

月群でも7%で 聴力障害,PAS使 用群では3.6%で 胃

腸障害が認められた。SMま たはPASに 対 するアレルギ

ーは3.6%で み られ,SMi群 では聴力低下は認め られ

なかつた。 〔結論〕以上により,当 研究で取 りあげた各

治療方式の治療効果には差異が認められなかつたが,高

度進展例の3者 併用でPASをEBに 変更することは副

作用出現率を低くす ることで有意義 と考えられた。中等

度進展例ではSMiで も十分な治療効果が得られるので,

SMd3カ 月を行なうことは聴力低下出現率 を 高 くする

点で不利 と考えられた。SMi・INH・EB方 式 は 副作用出

現率は もつ とも低 く,こ の意味で有意義な治療法の1っ

と考えられた。

工追加〕 青木正和
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治 療

SM・INH・PASに よる治療はきわめて強 力で,PASを

EBに 変 更しても,治 療成績が上がったとは 考えられな

い。 もし差があるとしても,き わめて多数例で検討する

か,遠 隔成績でみてやつと分かる程度の,わ ずかな差で

あろう。EBはPASに 比 し服用 しやすいとい う畏所を

もつので,症 例によっては使いやすいと思 うが、とくに

積極的に初回治療にEBを 使用する必要性はないと考え

る。

80.未 治療肺結核に対する8M・INH・EB併 用療法の

醜床成績 日本結核化学療法研究会=堂 野前維摩郷 ・

河盛勇造 ・藤田真之助 ・五味二郎 ・宝来善次 ・日比野

進 ・林直敬 ・伊藤文雄 ・岩崎龍郎 ・北本治 ・長沢潤 ・

内藤益一・・中村隆 ・岡捨己 ・島村喜久治 ・杉山浩太郎

・砂原茂一 ・山本和男

〔研究目的〕未治療菌陽性肺結核に対す るSM・INH・EB

併用療法とSM・INH・PAS併 用療法の治療効果ならびに

副作用にっいて比較検討した。 〔研究方法)入 院中の未

治療菌陽性肺結核患者98例 にっいて無作為割当法によ

りSM・INH・EB50例,SM・INH・PAS48例 の2群 に分

かち,そ れぞれ6カ 月治療を行なった。投与方法はSM

19を1日1回 週2日,INHO.49分2毎 日,EB治 療

開始後60日 間は1日1g,そ の後はO.75gを 毎 日朝食

後1回,PASPAS-Ca109分3毎 日である。毎月1回

胸部X線 検査,喀 疾中結核菌検査を行ない,副 作用にっ

いては聴力,視 九 血液,肝 腎機能,自 覚症状にっいて

検討 した。〔研究成績〕6カ 月治療を完了したものはEB

群49例,PAS群43例 で,治 療中止例はEB群 になく,

PAS群 に3例 あり,う ち2例 はPAS耐 性 出現のため,

1例 はSMに よる耳鳴強度のためであったeな お現在6

カ月治療の途中のものはEB群1例,PAS群2例 であ

る。喀疾中結核菌陰性化率は治療開始後1カ 月ですでに

EB群45%,PAS群50%に 認 められ,以 後月数のすす

むとともに上昇し,6ヵ 月 ではEB群93.8%,PAS群

88.3%と な り,と くに高度進展 例 で はEB群 が100%

の菌陰性化を示 し,PAS群 に比 してやや優れていた◎胸

部X線 像で基本病変が中等度改善以上を示 したものは,

3ヵ 月でEB群25,5%,PAS群25.0%6カ 月でEB群

45%,PAS群58.1%でPAS群 に多く認められたが,

症 例構成をみると,高 度進展例がEB群 では47%を 占

めているのに対 し,PAS群 では27%に す ぎなかつたこ

とが関連するものとみなされる。非硬化壁空洞が中等度

改善以上を示したものは,6カ 月でEB群42.9%,PAS

群31。4%とEB群 がPAS群 に比して優れている。 次に



458

副作用についてみると,EB群 では副作用は1例 も認め

られず,PAS群 では7例 に認め られ,う ち5例 はPAS

に起因するもので,PASア レルギー1例,悪 心嘔吐2

例,食 欲不振2例 であ り,他 の2例 はSMに 起因するも

のであるが,い ずれも治療は継続している。 〔結論〕以

上の成績より未治療肺結核に対 す るSM・INH・EB併 用

療法は、従来のSM・INH・PAS併 用療法 に 比 して,菌

陰性化率,胸 部X線 像改善率はほぽ匹敵 していたが。EB

群には全く副作用を認められなかつた。

〔迫加〕 河盛勇造

われわれが本研究を計画 した時点では,PASをEBに 代え

ることにより。何等かの効果増強の得られることを期待

したのであるが,今 回集計 して感じることは,SM・INH・

PASの3剤 併用による宋治療例の治療では,6カ 月後に

95%以 上 の効果が得られているのに,こ の うちの第3の

薬であるPASをEBに 代えただけでは,な かなか有意

差が得られないのは当然かと思われる。

81,初 回治療におけるSM,EB,INHの 治療成績に

ついて(続 報)箴 島四郎 ・原耕平 ・。中野正心 ・佐藤

健次郎 ・牧山弘孝 ・北原康平(長 崎大箴島内科)武 村

晋 ・上田龍行(県 立佐々療)

〔研究 目的ならびに方法〕われわれは肺結核治療 に おい

て,そ の初回治療強化のため,SM・EB・INH3者 併用療

法を初回治療に行ない,従 来のSM・PAS・INH3者 併用

療法 と比較 し,EBがPASに 代 りうるかの検討を行なっ

ている。今回はさらに症例数を増しこの検討を行なった。

対象は当教室および関連施設に入 院 した初回治療恵者

162例 であ り,こ れを無差別にEB群 とPAS群 に分け6

カ月治療を行なつた。次に治療開始1年 を経過 した症例

はEB群61例,PAS群57例 であり,こ れら症例にっい

て排菌状態,胸 部X線 副作凧 現在の治療状況等につ

いても検討 した。〔研究成績〕治療期間中の脱落例はEB

群3例(EB副 作用1例,INH副 作 用2例),PAS群7

例(PAS副 作用1例,事 故退院5例,手 術1例)で あ

った。6カ 月後の治療効果については,菌 陰性化率(培

養)はEB群100%,PAS群90.3%で あ り,胸 部X線

の改善率(中 等度以上改善)は,基 本病変 ではEB群

79,7%,PAS群67,1%で あ り,空 洞ではEB群52.5%,

PAS群37.3%で あつたe全X線 および総合判定でもEB

群が優れた傾向を認めた。副作用では,EB群 に調節衰

弱(近 点障害)1例,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,下 肢シピレ感1例,

計7例 にみられた◎PAS群 では胃腸障害を主とす る副

作用が13例 にみられた。次に治療開始後1年 以上を経

過 した症例はEB群61例,PAS群57例 で あり,こ の う

ち脱落例はEB群22例(転 医18,手 術2,事 故2),PAS

群30例(転 医21,手 術2,副 作用3,耐 性1)で あ つ

た。入院化療例(SM・EB・INH群39例,SM・PAS・INH

結 按 第44巻 第12号

群26例)の 治療効果については,EB群 で は 全例とも

排菌な く,PAS群 では1例 に排菌の持続がみら れ た。

胸部X線 で中等度改警以上を認めたものは,基 本病変で

は,E8群92%,PAsge80,1%で あ り,空 洞 で は・

EB群89,2%、PAS群60、7%で あった。全X線 判定お

よび紛合判定で もEB群 が優れた傾向を認 め た。転医

41例 のうち経過を追求 しえ た 症 例 は,EB群15例 、

PAS群20例 であ り,こ れらの全例とも排菌なく胸部X

線でもほとんど改善を認めた。なおEBの 重篤な眼に射

する副作用はみられなかつた。以上の成績より現段階で

は肺結核初回治療に対するSM・EB・INH併 用療法は 従

来のSM・PAS・INH併 用療法より,よ り強力な 化療方

式ではないかと考えたo

〔追加〕 中野正心

菌陰性化,胸 部X線,臨 床症状,副 作用および服薬率等

よりみてSM・EB4NH3者 併用療法が従来のSM・PAS・

INH3者 併用療法よりやや優れた成績を諺 め た。今後

この治療方式の違隔成績にっいて報告 したい。

82、EB・SM●INH3唐 併用1こよる初回強{ヒ治療成績

副島林造 ・賀来隆二 ・。福田安嗣 ・立石徳隆(熊 大 徳

臣内科)

〔目的〕初回化学療法の治療強化を目的として,25組 の

matchedpairに よ りEB・INH・SM3者 併 用 群 と.

PAS・INH・SM3者 併 用群間の治療効果を比較 したo両

群の症例構成は,そ の背景因子において大略一致 してい

たが,初 回治療例であるため,基 本病変ではB型 が,空

洞型では非硬化壁空洞が症例の多くを 占めていた。〔虞

績〕菌陰転率はEB群 では投与後1ヵ 月65%6カ 月で

100%を 示 し,そ の後の再排菌例はなかったが,PAS群

では1カ 月後40%,6カ 月後95%で あつた。ただPAS群

では1例 に12ヵ 月後まで持続排菌を認め,11カ 月8に

2例 が再排菌 した。基本病変の推移:中 等度以上改善を

示す ものは,EB群 で3カ 月後28,6カ 月後56,9カ 月後

76,12カ 月後86。6%で あ るの に反 しPAS群 では3

カ月後4,6ヵ 月後36,9カ 月56,12カ 月後60%で あ

つた。これによるとEB群 はPAS群 に比して,比 較的

早期から,基 本病変の著明な改善を示す例が多かった。

空洞型の推移:非 硬化壁空洞にっいてみると,EB群 は

中等度以上は3カ 月16.6,6ヵ 月54.1,9カ 月71.4,12

ヵ月74・9%で あ り,PAS群 はおのおの21.6,47.7,56.4

69.4%と なっている◎硬化壁空洞については例数 が 少

数であつたため除外した。総合経過判定:全X線 所見と

菌所見の推移よりみた総合経過判定では,中 等度軽快以

上を示すものはEB群3カ 月16,6ヵ 月44,9ヵ 月52.3,

12カ 月73.2%で あ り,PAS群 ではそれぞれ12,40,

48,56%と 各時点において,い ずれもEB群 がやや優れ

た成績を示 した。副作用;EB内 服の25例 の うち2例 に

皮膚掻痒感をみたが投与中止には至らず,全 期間投与し
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た。結論;EBを 併用した場合,と くに菌陰転および基

本病変の改善においては,PAS併 用群 よ りもやや効果

的であつた。肺結核患者が,一 般的に長期の加療期間を

要し・その社会復期が遅れている現況からみて,発 症の

初期に・より強力な抗結核剤を用いることで,積 極的に

痴愚に対 して加療することが必要だと考える。この点か

らEBを 初回治療強化の目的で用いることも十分考慮さ

れる。 もちろんすべての初回治療例にっいて,画 一的な

加療方式に従つて抗結核剤を投与するのではな く,個 々

の症例について深い観察と予後に対する十分な見通しに

基づいて,薬 剤の選択,配 合とい うものが考慮されるべ

きと考える。

〔追加〕 福田安嗣

私達の報告 した症例の大部分では基本病変ではB型,空

洞型では非硬化壁空洞が多 く,EBとPASの 効果の差は

かなり認められたが,今 後は初回治療例でもBC型 のよ

うな治療困難な例についてEBの 効果をみてみたい。

83.初 回治療患者を対 象 と したSM・IIS[H・PASと

SM・INH。PAS・EBの 比較ならびに方式変更 の影響

(第11次 研究報告)国 立療養所化学療法共同研究班:

砂原茂一 ・e長沢誠司(国 療東京病)

〔研究目的〕初回化療の強化治療方式の探求を 目的 とし

て ①EBを 加えた4者 併用をとりあげ,② 早期に菌の

陰性化をみない例ではすすんで二次薬に切 り替える方法

を試みた。〔研究方法〕昭和42年5月 ～8月 の新入院で

中等度および高度進展例を無作為に表題の2方 式群に分

かち1年 間観察した。 このうち4ヵ 月目になお培養陽性

例は7カ 月目から治療方式をSM・INH・PAS群(SHP)

ではKM・TH・CS・EBに,SM・INH・PAS・EB群(SHPE)

ではKM・TH・CSに 切 り替えた。参加施設74。 〔研究成

績〕治療効果を比較したSHP150,SHPE147例 の症例

構成は相似し50歳 以上25%,高 度進展50%,F型 な

し,多 房または複数空洞50%。 脱 落 は1～6月 にSHP

8,SHPEI3例,7～12月34,51例 。培 養 陰 性化 は

SHP,SHPEが6月 で96,98%。8月 以後はSHPの 非治

療変更1例 が12月 に陽性であつたのを除いて全例陰性。

方式変更はSHP17,SHPE12例 。空洞改善は6月 で透

亮影消失38,34%,不 変39,39%,12カ 月でおのおの

59,69%,27,14%(た だ し7～12月 の脱落で有空洞例

がSHP13例 に対 しSHPE30例,無 空洞22,19例)。

副作用はSHP222例,SHPE221例,SHP33,SHPE47

%(例 数%),中 止10,28%。SHPEの 視力障害は12

%,中 止9%。 〔結論〕EBを 加えた4者 併用の治療効果

は最近の初回治療患者では3者 併用と変わらず副作用の

点を考慮するとマイナスにな りうる。治療方式の早期変

更は少なくとも菌陰性化の面では有効とみなしうる。空

洞経過にっいては検討不可能であった。

84.肺 結核初回治療患者 に おけ るSM・INH・PAS,
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SM・INH・PAS・EB(間 欠)お よ`びSM・INH・PA8。

EB(毎 日)の 比較成績につ い て 結核療法研究協議

会(療 研):岡 治道(委 員長)五 味二郎(化 学療 法研

究科会長)。}?柳 昭雄他

療研では初回治療を強化する目的でSM週39ま たは

SM毎 日3ヵ 月間の治療法を検討したが,全 症例の喀疾

中結核菌を陰性化しえなかった。そこで今回は初回治療

有空洞症例に対 して標準的3者 併用療法にEBを 週2日

または連日を加えた4者 併用療法を行ないその治療成績

を検討したので6カ 月までの成績にっいて報告する。各

治療群の割当ては封筒方式により無作為に行ない,各 施

設がいずれの治療群より開始するかの順序は乱敬表によ

つた。本研究に参加した施設は療研委員の関係す る61

施設であり,各 群の症例数 はEBo群(標 準3者 群)74

例,EB2群(標 準3者 にEBを 週2日 加えた群)76例,

EB7群(標 準3者 にEBを 毎 日加えた群)79例 である。

各群の背景因子は性,年 齢,X線 病 型などの間に明らか

な差はみられなかつたが,入 院時結核菌成績において,

大量排菌症例がEB7群 に多くEB。 群 に少ない傾向力:み

られた。治療6カ 月までの塗抹陰性化率では,治 療開始

時の各群の鏡検成績を考慮すれば各群の間に差はみられ

ないが,硬 化壁空洞を有する症例のみの成績 を み る と

EB併 用群にす ぐれた成績を示す傾向がみられた。 培養

陰性化率では,治 療6カ 月の時点に おけ る陰性化率は

EB。 群96.60/o,EB2群97。1%EB7群100%で あ り,

各群間に明らかな差はみられなかったが,硬 化壁空洞を

有する症例のみの成績では治療1カ 月の時点において,

EB併 用群がす ぐれていた。学研基本型のX線 の改善率

では,全 症例では3群 間に明らかな差は認められなかっ

たが,基 本型C型 のみの症例では治療3カ 月まではEB

併用群にすぐれた成績を示す傾向がみられた。空洞の改

善率では,治 療1カ 月後ではEB併 用群がす ぐれていた

が,そ の後3群 間に明らかな差はみられず,硬 化壁空洞

に対する中等度以上改善率ではEB併 用群にすぐれた成

績を示す傾向が認められた。総合経過でも空洞の改善率

とほぼ同じ傾向を示すことが認められた。副作用の発現

頻度は3群 間に差はみられなかつたが,副 作用による脱

落例はE恥 群の難聴 肝機能障害によるそれぞれ1例

ずつであり,EB7群 に下肢の しびれ感を訴えた症例が2

例認められた。視力障害例は手術後4カ 月目に1例 が発

現した。なお本研究は約半数の症例が治療継続中である

ので,さ らに検討を要するものと考えられる◎

85.肺 結核症の初回治療にお けるSM19週2回 十

PAS1日109分3毎 日十INH1日400mg分2

毎 日十1314TH1日500mg分3毎 日法とSM19

週2回 十PAS1日109分3毎 日十INH1日600

mg分2毎 日十1314TH1日300mg分3毎 日法と

の治療効果の比較 田村昌敏 ・浅田豊磨(国 療新潟)
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初回治療の肺結核患者においては,喀 淡中の菌陰性化,

胸部X線 像の改善および臨床症状の推移のいずれの点よ

りみても,普 通3者 併用よりも普通3者 十TH4者 併用

療法のほうが,や や優つていることはすでに報告した。

1961年PasteurのGrumbachは,Youmans培 地 に

おいてINH,1314THを 併用する場合に,結 核菌 の発

育を限止する必要にして十分な濃度は,INHO,15mcg!

mi,TH1・2mcglmlで あるが,INHを 半量 にす れ ば

THは 倍量 を 要 し,INHをo.3mcglmt,o.6mcglml

とすればTHは それぞれ1/2,1/4■ となる◎ しか し,

この場合THetO.3mcg/mlが 最少必要量となることを

報告した。同じくPasteurのRistは モルモヅトを用い

た実験によつて,INHを 倍 量にするとTHを 半■で同

等の効果が得られた。そして人間の場合INH500mgと

併 用するTHの 量は500mgに まで減じうると述べ て

いる。 日常の臨床においてわが国で一般に使用されてい

るTH1日500mgは,副 作用のため服用できないが,

300mgな らどうやら服用可能な患者のいることか ら,

未 治療肺結核患者31名 のうち化療開始後2カ 月以内に

脱落 したものを除く24名 を12例 ずつ2群 に分けて,表

題の2治 療方式をそれぞれ6ヵ 月,続 いて普通3者 併用

療法を6カ 月間行ない,国 療化研の判定基準に従つて治

療効果を判定して比較検討した。〔臨床成績〕① 喀疾中

結核菌の推移:1群 は化療開始5カ 月後,皿 群は6カ 月

後にそれぞれ全例が陰性化 した。② 胸部X線 像の推移:

基本病型の中等度改善以上は,化 療3カ 月後1群3/12,

結 核 第44巻 第12号

皿群4/12。6カ 月後1群6/12,】1群4/9(た だし・皿群脱

落3例 中の中等度改警以上2)。9ヵ 月後1群6111,ll

群4/8。12ヵ 月後1群6/9,ll群4/7,特 殊病型(個 数別)

の中等度改善以 上 は,3ヵ 月後1群3/13,llge8!23e6

カ月後1群8/14,皿 群6/16(た だ し,皿 群 脱落7コ 中

の中等度改著以上4)。9カ 月後1群7/13,皿 群10114e

12カ 月後1群7/10,皿 群10/13で あつた。3Y臨 床症状

の推移;体 温の平温化,体 重の増力"および赤沈値の正常

化には,両 群間に大差はなかつた。 ④ 副作用による脱

落;1群 に6例t皿 群に4例 あつた。THに よる肝機能

障害は,1群 には高度で しかも早期に脱落したものが2

例あつたが,皿 群には軽度のものが1例 認め ら れ た,

〔総括〕治療対象の構成および脱落例等をふ まえて 検 討

すると,吻 両群閥の治療効果はほ催等しいように思 わ

れる。② 副作用はll群 において軽度であつた。

〔追加 ・質問〕 喜多罰彦(国 病近畿中央)

INH400mg十TH500mgとINH600mg†TH300mg

との治療効果を比較するにあた り.患 者群の体重を考慮

されたか。われわれはINHは10mg/kgを 基準に して

いるので(TH,EBな ども体重を考慮 して投与量を加減

する)日 常600・v700mg用 い ることは多 いが 演者のよ

うな研究には,患 者の体重が重要因子の一つであろうと

考える。

〔回答〕 田村昌敏

体重prolkgでINHを 投 与してはいない。

再 台
衡
働
' 療

86.EBの 使用継続はいつの時点をもつて打ち切リと

すべきや 柴田正衛 ・前田高尚 ・辻秀雄 ・原口正道 ・

福田広治 ・e田嶋長治(国 療武雄)

われわれは,い わゆる難治性肺結核入院患者72例 に射

してEBを 主体とする種々の組合せの化学療法を行ない,

下記のような臨床研究結果を得ることができた。 ① 使

用開始後6ヵ 月間を通 じて1度 も培養において陰性とな

らない,あ るいは1度 くらい陰性となつても再び陽性と

なるような症例は,た とえ12ヵ 月間使用を継続しても

菌陰性化に成功することはできなかつた。また,幾 分な り

とも希望のもてる症例には,24カ 月間使用してみ た が,

やはり菌陰性化は望みえなかった。 ② これに反して,

使用開始後菌陰性化の傾向が著明で6ヵ 月目においてほ

ぼ陰性化に成功 したと考えられる症例はさ らに12～24

カ月間継続使用を行なつて,大 部分のものは陰性化に成

功することができたが,一 部において12カ 月圏前後の

時点において再陽転する症例が少なからず存在 した。 し

たがって菌陰性化に成功 と考えられる症例においては,

事情の許すかぎり,最 低24カ 月間の使用が望ましいと

考えられる。9次 に菌陰性化に成功とは言えないが,

菌■が減少 し,陰 性,陽 性を繰返 し,全 身状態の改善も

認められる症例には20～30ヵ 月使用を継続 している。

これらにはEBの 使用量を,体 重55kg以 上のもの数名

を選んで1日19よ り1.259に 増 量して試用を行なって

いる0

87.CPM・TH・CS併 用療法とKM・TH・CS併 用 療

法の効果の比較に関する臨床協同研究 岡捨己(東 北

大抗研)堂 野前維摩郷(大 阪 ・住友病)砂 原茂一(国 療

東京病)宝 来善次(奈 良医大内科〉長沢潤(東 大中尾

内科)杉 山浩太郎(九 大胸研)五 味二 郎(慶 大内科)

河盛勇造(大 阪 ・泉北病)日 比野進(国 病名古屋)。北

本治(東 大医科研)内 藤益一(京 大胸部研)

〔研究 目的〕CPMの 抗菌力はKMの それにほぼ匹敵す

るといわれる。今回われわれは臨床面よりCPM1日1
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9週3日 法 の効 力をKM1日19週3日 法 の 効 力 と比

較 す る 目的 で 協 同 研 究 を行 な っ た 。 〔研 究 方 法〕 ① 治 療

区 分:封 筒 方 式 に よ り 選 定 。 ◎ 治 療 対 象=KM,CPM,

VM,TH,CS未 使 用 の 再 治療 排 菌 例 。③ 投 与 方 法:CPM

お よびKM,1日19週3日,TH1日O,59分2毎

日,CS1日19分2毎 日。 ④ 投 与 期 間:12カ 月 と し

た 。 ⑤ 検 査 、 治療 効 果 の判 定 と して ◎ 検 疲:開 始 前 お

よび 毎 月1回 鏡 検 ・培 養,⑤ 胸 部X線 検 査=開 始 前 お

よび3カ 月 に1回 行 な い,副 作用 発 見の ため に ◎ 聴 力

検 査,肝 機 能,尿 素N,検 尿 等 を施 行 し た。 〔研 究 成

績 〕 実 施 症 例 のCPM群41例,KM群43例 中 対 像 外

を 除 き少 な く と も6ヵ 月間 投 与を 統 け えた 両 群32例 宛

に っ き,6カ 月 まで の成 績 を集 計 し,両 治療 群 間 の 成 績

を集 計 した。 背 景 因 子 中,年 齢 別 で はCPM群 に 高齢 者

が や や 多 く(50歳 以 上CPM群43.8%,KM群18.8

%),NTA分 類 の高 度 もCPM群 に 多 く(CPM群56.3

%,KM群46.9%),学 研 基 本型 の 構 成 は ほ ぼ 同 じ(た

だ しF型 はCPM群 に 多 い)で あ っ た が,空 洞 型 で も

CPM群 にKzを 有 す る もの が 多 く(CPM群31.3%,

KM群25%),ま た は 鏡 検 成 績 で4号 以 上 の 排 菌 例 も

CPM群 に 多 く(CPM群59.4%,KM群46.9%).全

般 的 に み てCPM群 の 方 に重 症 例が 多 く,相 当の ハ ンデ

ィキ ャ ップが あ っ た。 両 群 の成 績 にっ い て 列 記 す る と次

の よ うで あ る◎ ① 鏡 検 成 績,排 菌 陽 性 率 は1カ 月CPM

群41,9%(KM群25.8%)(以 下 同 じ),2カ 月16.1%

(19.4%),3カ 月6.5%(6.5%),4カ 月12.9%(12.9

%),5カ 月16.1%(9.7%),6カ 月19.4%(16.1%)。

培 養 成 績1カ 月46.9%(26。7%),2ヵ 月37.5%(33.3

%),3カ 月25.0%(20.0%),4カ 月18.8%(22、6%),

5ヵ 月37,5%(19.4%),6カ 月18.8%(22.6%)と な

り,1ヵ 月 後 の成 績 はCPM群 がKM群 に 比 しか な り劣

つ て い たが,2カ 月以 降 は 両 群 間 に 大 差 は み ら れ な か っ

た 。③ 基 本型 の推 移 は3カ 月 後2a;3.1%(0),2b;

21.9%(34.4%),3;75%(62.5%),4;0(3.1%),6

カ月 後2a;6.3%(3.1%),2b;31.3%(53,1%),3;

62.5%(37.5%),4;0(3.1%)。 ④ 空 洞 型 の 推 移 は3

カ月 後1;0(2.4%),2a;4.4%(0),2b;22.2%(36.6

%),3;73.3%(58.5%),4;0(2・4%),6カ 月 後1;

4.4%(4.9%),2a;6.7%(4.9%),2b;26.7%(46.3

%),3;62.2%(39.0%),4;0(2・4%)で 軽 度 改 善 が

KM群 に 多 くみ られ た 。 た だ し総 合 経 過 で は 両群 ほ ぼ 等

しい成 績 を示 した。 病 型別 中CKzに つ いて の 全X線,

総 合経 過 の成 績 も類 似 して いた 。 副 作 用 の発 現 率 は 両 者

間 に著 差 は な か つ た。 〔結 論 〕CPM群 は 菌 陰 性 化 ・胸 部

X線 像 の改 善 に お い てKM群 に や や 劣 り,総 合 経 過 判

定 でほ ぼ 同等 で あつ た。 た だ し背 景 因 子 の 面 で 考 慮 す る
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必翼がある。

88.再 治療患看におけ るKM・TH・C8とKM・THe

EBと の比鮫成績について 結核療法研究協議会(療

研):岡 治道(委 員長)五 味二郎(化 学療法研究 科 会

長)elll口 智道他

〔研究日的〕一次抗結核薬耐性肺結核症に対する二 次抗

結核薬の組合せ方式としてKM・TH・CSの 併 用療法と

KM・TH・EBの 併用療法による治療成績を比 較 検 討 し

た。〔研究方法〕対象症例はSM・INH・PASの3者 併用

療法を6カ 月以上行なうも菌陰性化 せ ず,か っKM・

TH・CS・CPM・VM・EB未 使用の肺結核患者で あ るe薬

剤の投与方法ならびに投与量はKM週2日1日29筋

注,1314TH1日0.59分2連 日,CS1日O.59分2

連 日,EB1日1.09分2連 日である。なお1314THの

服用に耐えられないものは1321THO.59に 変更して,

胃腸障害が改善するや否やにっいて検討した。治療術式

の選択は封筒法により無作 為 に 行 なつた。〔研究成績)

各群の症例数はKM・TH・CS群(以 下CS群)43例,

KM・TH・EB群(以 下EB群)47例 であつたが,副 作

用その他の理由により脱落したものがあつたので,菌 所

見,X線 所見の経過にっいて集計しえた症例はCS群33

例,EB群36例 であった。治療3カ 月目の喀疾中結核菌

塗抹陰性化率はCS群86。0%,EB群87.1%で あ り,6

カ月ではそれぞれ93・5%,95・2%で あつた◎治療1カ

月目でCS群 の培養陰性化率26.7%に 対 し,EB群 は

55・6%と す ぐれた成績を示 した。その後3カ 月で は そ

れぞれ66.7%と85、6%,6カ 月では8&5%と93.5%,

9カ 月では90.9%と100%と いずれ もEB群 がややま

さつたが10カ 月以降は全く同様となった。3カ 月ごと

の全X線 所見の経過は,CS群 ではそ れ ぞ れ12.1%,

23・4%,33.3%,38.9%で あ り,EB群 ではそ れ ぞ れ

27.8%,29,0%,33.3%,38。2%tで 両群の間に差を認め

なかった。総合経過では,3カ 月でCS群 の51.5%に 対

し,EB群 は83・4%で 有意差をもつてEB群 が優れてい

たが,6カ 月ではその差は小さくな り,9カ 月以降は差が

認められなくなった。CSの 副作用によると思われる脱

落例は4例,EBの 副 作用によると思われる脱落例は2

例 であつた。1314THに よ り胃腸障害を起こし,服 用困

難となつたため1321THに 変更 した症例は両群とも4

例ずっで,う ち4例 に食欲不振の改善,1例 は 胃痛が改

善し,い ずれも変更したことによって服薬を 継 続 しえ

た。〔結論〕両方式ともす ぐれた治療方式であるが.KM・

TH・EB併 用 のほ うが菌陰性化が早く現われる。1314TH

に よる胃腸障害のため服用困難 であったが1321THに

変 更することによりTHの 継続可能であった症例があっ

た。
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非抗結核剤 との併 用

89,初 回治療肺結核に対する抗結核剤とグリチロンの

併用療法 。阿部陶 ・佐竹央行 ・佐藤正弘(い わ き市

立磐城共立病呼吸器)

〔研究目的〕われおれは札幌の第41回 日本紹核病学会総

会において化療施行中または既治療再発性の有空洞およ

び無空洞のいろいろな型の肺結核に対し,グ リチPン4～

8錠 を各種抗結核剤の組合せ と併用 し治癒過程の全く不

順であつたものが劇的に良好た経過をとつた例癖また肺

葉切除後気管支痩を起こし膿気胸になつた肋膜腔がきわ

めて浄化された例,長 期間不変であつた空洞が縮小ある

いは消失 した例のあること等を報告するとともに6例 の

初回化療グリチロン併用群がきわめて順調な経過をとる

ことに触れ,し かも副作用の認められないことからグリ

チロンを初回化学療法に併用することにより肺結核病巣

の治癒過程の促進を計り外科療法も施行不能な希望のな

い超重症例となる患者達の何人かを救いうるのではない

か,と 言及した。以来われわれは肺結核の化療にグリチ

ロンを併用 し良好な治療結果を得て い る。〔研究方法,

研究成績,結 論〕福島県いわき市立磐城共立病院呼吸器

科に受診 した各型の未治療肺結核患者で一次抗結核剤3

者(SM19週2回INHO.39お よびPAS109毎 日)

とグ リチロン(4～6錠 毎日)の併用療法を受けた中から

有空洞結核菌陽性例を選びこれらを主としてX線 所見上

より検討したe基 本型は学研分類のDを 除きAか らFま

でを含み空洞はKa,Kb,Kcが 主で治療開始後2～3カ 月

目で基本型空洞 とも相当度の好転がみられ6カ 月後には

空洞の消失が著明で基本型ABで は1年 後には病巣がほ

とんど吸収されてしまう例が認められた。対照と比較で

きた例で併用例の空洞群が6カ 月で消失したのに反し対

照例では空洞気管支接合部の閉鎖が とれずそのまま残存

した。有空洞播種型の1例 では6カ 月後より散布巣の吸

取がきわめて順調に行なわれ散布性石灰化巣への移行が

防がれた。重症混合型の1例 では右肺全般にわたる有空

洞 浸潤乾酪型病巣の著しい好転と共に左肺の硬化巣中の

巨大空洞の浄化傾向が目立つた。なお湿性胸膜炎後の胸

膜癒着が数カ月後に見事に消失した例を経験 したが これ

はグ リチロンの線維素溶解現象への関連性を示唆 してい

るのかも分からない◎以上より肺結核治療に対してまだ

不 完全な抗結核剤の治療効果をより高めるためにグ リチ

ロンを併用することは一つの有力な方法であると思う。

〔追加 ・質問〕 柴田正衛(国 療武雄)

④ グ リチジンの結核病巣に対する病理生理的見解 を う

かがいたい。 ② なぜかというと,貴 君の使用例はすべ

て新鮮病巣であるからである。 ◎SpurlosにKaが 治

つたとて,そ れは一般に認められることであ り、何 もグ

リチPン のためとは言えない と思 う。NatureHeilung

の鯖果にも十分ありうると考えられる。 ④ 小生,刺 激

療法には賛成するものだが,こ れは十分症例を選んで行

なわれるべきであると考えているo⑤ グリチ"ン とス

テロイドの併用はどんなものだろ うか。 この生理学的意

義を教示願いたい。 ⑥ 刺激療法は今後 とも活用せらる

べきだと思 うし,難 治結核には当然考慮 される一つの療

法だと考えているので,演 者も大いに活躍していただき

たいo

〔回答〕阿部尚

① グリチロンはステロイドの消炎作用とD㏄A様 の組

織修復作用を有する刺激療法剤といわれているが空洞内

容の排出促進誘導気管支のドレナージをよくする等の空

洞消失に対する好影響および病巣内薬剤侵入を助けるこ

とも考えたので,最 初から使用することが治療効果およ

び治療期間に好影響を与えると考えたので併用した。②

ステロイ ドを併用 しなくても病巣の吸収が起こつたかも

分からないがステロイ ドを加えることにより吸収がさら

に促進されるかと考えた。

90。 非ステロイF系 消炎剤の併用による肺結核化学療

法の強化に関する研究(第III毅)実 験的モルモッ ト

肺結核症に対する各種消炎剤および消炎酵繁剤投与の

影響 立野誠吾 ・佐藤敏行 ・北本多希幸 ・桜田肇 ・高

木康夫(札 医大呼吸器)e伊 藤進(留 萌市立病呼吸器)

〔研究圏的〕前報における動物実 験 は,結 核病巣作製 と

同時に薬物投与を行なったものであ り,臨 床的に完成さ

れた二次結核症の病像に対する薬物効果の説明には不十

分と考えられた。このため,今 回は病巣形成を確認後,

薬物投与を実施し,前 実験で得られた成績 との比較検討

を試みんとした。なお今回の実験では,比 較対象として

ステロイ ド剤(Predonin)と 消炎酵素剤 としてPrenase-

P投 与も併わせ行なった。〔研究方法〕実験動物 は体重

3509前 後 のモルモット50匹 を使用し,第1報 に準 じて

飼育 し,ま た病巣作製も第1報 と同様山村氏法に準 じて

行なった。その後,動 物は1,2,3週 昌に撲殺 し,肉眼

的,組 織学的に病巣形成を確認した後(3週)次 の4群

に分けて治療を開始した。① 対照群,②Oxyphenbu。

tazone40mglkg投 与群,③Predonin4mg/kg投 与

群,④Pronase-P15mg/kg(1050puk/kg)投 与群で,

いずれも経 口投与によつた。以上の治療5週 後,心 穿刺

により放血死させ,た だちに肺を副出,肉 眼的観察なら
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びに,組 織標本作製を行なつた。なお全群について。屡

殺前,INAH10mg!kgを 経 ロ投与後,経 時的に血清お

よび病巣内INAH濃 度を測定 した。 〔研究成績〕1)肉

眼的病巣の拡 りは④〉①〉◎〉◎の順に強かつたが,空

洞形成は④より③に高度にみられた。乾酪巣形成は③に

著しく弱く,④ において最も強かつた。乾酪巣を取囲む

類上皮細胞層の萎縮像は②,③ に強 くみられた。乾酪巣

の軟化傾向は④において著 しく強く,◎ にては好中球が

病巣周囲に比較的増加を示 しているにもかかわらず,軟

化傾向はあまり認められなかった。線維形成能は②,③

で頬上皮細胞層内細網線維形成能の低下がみられ,細 網

線維形成能 と頻上皮細胞層の萎縮像が相関 していること

を知つた。謬原線維形成に関 しても同様②,◎ で低下し

ていたが,し か し④では◎,③ をはるかに越える膠原線

維の滅少,形 成不全がみられた。周局炎の程度は④にも

つとも強くみられたが,他 の群の間に差異はみられなか

つた。滲出細胞では@で の好中球の比較的増加と③での

単核細胞の減少が目立つて見られたが,他 の群では対照

群との間に差異はみられなかった。2)①,② では血清

および臓器内INAH濃 度は高く維持され,30分 にPeak

を有し漸減するが,④ では,低 い濃度しか維持 できな

かつた。〔結論〕Oxyphenbutaz◎neは 前報におけると同

様,結 核結節形成に苅しステロイ ド剤に比 しより安全な

形成遅延をもたらすとともに,高 い病巣内薬物濃度を維

持することにより,結 核病巣の吸収修復を促進するもの

と考えられる。

〔追加〕 松宮恒夫(東 大医科研内科)

erウ ス実験結核症に対 しKM・THに ブPtナ ーゼ,お よ

びブnイ ターゼを1日o.12mglkg宛 併 用 した。成績

くKM,THと 同時投与)は かえつてKMTH群 の成績を

下回っていた。

91.湿 性胸膜炎および肺結核に対する抗結核剤と副腎

皮質ステロイ ド併 用効果 山本和夫 ・。岡村昌一・・京

井婿子(大 阪府立羽曳野病)瀬 良好澄 ・松本徹二 ・旭

敏子(国 療近畿中央病)河 盛勇造 ・覚野重太郎 ・大友

正明 ・岡田潤一(国 病泉北)赤 松松鶴 ・山本好孝(国

療愛媛)岩 田真朔 ・福井茂(国 療奈良)中 谷信之 ・曽

和健次(大 阪逓信病第二内科)越 智規夫 ・田中開(ク

リスト・ロァ病)影 浦正輝(神 戸市立玉津療)立 花暉

光 く大阪府立病内科)

{研究目的〕湿性胸膜炎および肺結核の治療 を 目的とし

て,副 腎皮質ステロイ ド(ACS)を 抗結核剤 と併用投与

した症例について,そ の治療効果を検討した。 〔研究方

・法および成績〕1 ,湿 性胸膜炎:昭 和39年1月1日 以

降,9施 設 に入院 した胸膜炎患者は,胸 膜炎のみのもの

ユ11例,胸 膜炎をもつて発病 したが,肺 野に結核病巣を

認めたもの50例,肺 結核にて入院治療中胸膜炎を発症

したもの33例,計194例 であ り,こ の うち145例 は
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ACS併 用治療を受けている。ACS併 用例では胸膜炎診

断後20日 以内に投与を始めた例が66%を 占め,ま た8

例を除いて一次抗結核剤のみによる化療が行なわれてい

る。なおACS併 用期間が1カ 月以内のものが70%に 逢

し,ま たACSに よる副作用が認められたものは2例 の

みであつた。ACS併 用 例と,抗 結核剤単独投与 の対照

例にっいて,そ の経過を比較すると,一 般に滲出液の消

退は対照群 よりも併用群に早い傾向がみられたが,少 数

ながらACS併 用群に液増加を来たした例が認められた。

また治療開始時の滲出液が中等度または軽度の例では,

治療2週 後における液減少が,併 用群に著明であること

が知られ,ま たACS併 用開始が早いほど,浸 出液消退傾

向も著明であった。治療1カ 月ないし6ヵ 月後 に お い

て,胸 膜癒着の程度を対照例と比較すると、ACS併 用

例には中等度または高度癒着が少なく,こ とに治療開始

時の液貯留が高度の例で,こ の傾向が明らかであつた。

肺結核合併例中ACS併 用後に喀疾中結核菌陽転例が2

例あ り,ま た肺結核経過中に胸膜炎を起こしACSを 併

用した症例のうち2例 は,レ 線像上肺野病巣の悪化が認

められた。2.肺 結核:肺 結核治療中発熱 お よび消炎を

昌的としてACSを 併用 したもの39例,陰 影の吸収また

は症状改善を目的 としたもの20例,お よび粟粒結核の

ためACSが 投与されたもの7例,計66例 が あった。 こ

れらの経過をみると,レ 線像が1カ 月以内に悪化を来た

したもの約10%,3カ 月以内では約25%に 達 し,ま た

死亡例が18例 で,う ち8例 は3ヵ 月以内に死の転帰を

とつた。

92.肺 結核に 及 ぼ す 副腎皮質ステロイ ド投与の影響

河盛勇造 ・覚野重太郎 ・。大友正明 ・岡田潤一(国 病

泉北)瀬 良好澄 ・松本徹二 ・旭敏子(国 療 近 畿 中 央

病)山 本和男 ・岡村昌一 ・京井嫡子(大 阪府立羽曳野

病)赤 松松鶴 ・山本好孝(国 療愛媛)岩 田真朔 ・福井

茂(国 療奈良)中 谷信之 ・曽和健次(大 阪逓信病第二

内科)越 智規夫 ・田中開(ク リス ト・冒ア病)影 浦正

輝(神 戸市立玉津療)

〔研究目的〕副腎皮質ステロイ ド(ACS)投 与が,肺 結核

の発症,増 悪および治療成績にいかなる影響を及ぼすか

を調査した。〔研究方法ならびに成績〕①ACS投 与によ

り,肺 結核が発症し,あ るいは増悪したと考えられる症

例の頻度:昭 和39年1月1日 以降約5年 間の8施 設新

入院患者中,肺 結核発病前または増悪前にACS投 与を

受けた症例およびACS投 与を受けた可能性の多い既往

症(喘 息,冒 イマ,膠 原病など)を 有する症例を調査 し

た結果,投 与確実12例,投 与推定44例,計56例 を得

たが,こ の期間の全新入院患者10,808名 に対し0。52%

に当たる。 これら56名 は喘息として治療を受けた者が

最も多く,喘 息に対 しACS投 与を推定された33名 中,

3例 が入院中に死亡している◎ ② 肺結核治療中に合併



464

症などのため,ACSの 投 与を受けた症例 の経過:昭 和

39年1月1日 以降約5年 間の各施設在院恵者13,497名

中,入 院中にACS投 与を受けた症例は313例 で,こ れ

を目的別にみると,結 核症治療96例,瑞 息様症状治療

66例,ロ イマ,発 疹など非呼吸器症状の治療151例 で

あつた。 これらのらち,非 呼吸器症状にACSを 用いた

例のみについて,肺 結核の経過をみると,レ 線像の悪化

が17例 に認められ,喀 痕中結核菌も1ヵ 月後に8例,

2ヵ 月後に4例 など,相 当の率に菌の増加または陽性化

がみられた。この成績を,こ れらの症例とレ線基本型,

空 洞など背景因子を可及的等しくした対照群149例 の軽

過 と比較すると,全 般的にACS使 用群が対照群に比 し

て経過は不良であり,特 にX線 経過の想化はC,F型 群,

るいそ う群に明らかであり(P<0.01),同 様 の傾向は赤

沈値促進群ならびに50歳 以上群,ACS3カ 月以上使用

群において認められた。菌推移についてもC,F型 群,

赤沈中等度促進群,年 齢50歳 以上群,ACS1カ 月以上

使用群においてACS使 用群の方が対照群に比し,菌 陽

転率が高くなる傾向を示 した。なお313例 中40例 が死

の転帰をとった。〔結論〕ACS投 与によつて。肺結核を

発症せ しめたと考えられる症例は,最 近約5年 間の新入

院患者中,約O.5%で あつた。入院中抗結核剤の投与を

受けながら,種 々の目的でACSを 併 用され た 症 例 で

は,対 照群に比して,肺 結核の経過が不良であつた。

〔質問〕 山村好弘(国 療刀根山病)

ACSの 使用量(1日 の投与量および期間)に よってか

な り成績が異なつてくると思うが,そ の点 検 討 された

かo

〔回答〕 岡村昌一・

副腎皮質ホルモンの使用した製剤は症例によつてまちま

ちであり,こ れらの使用量をプレドニゾロンに換算して

検討する必要がある。

〔回答〕 大友正明

初回投与量 と病勢の関係は検討していない。今後検討し

たい。

93.イ ムランと化学療法併用による結核患者の治療成

績(予 報)e中 村滋 ・山村好弘 ・小川弥栄 ・前田秀夫

(国療刀根山病)山 村雄一(阪 大山村内科)

〔研究 目的〕われわれはすでに家兎の肺内 に結核菌の生

菌を注射したのちイムランと化療剤を併用投与すること

により空洞形成が副作用なく阻止されることを報告 した。

そこでわれわれは化療によつて結核菌の発育を阻止し,

同時にイムラン投与によつてアレルギー抗体の産生を抑

制したならば,結 核の治療効果をいっそ う高めることが

できるのではないかと考え,イ ムラン化療剤の併用効果
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についての検肘を行なつた。 〔研究方法)治 療実験に使

用した息者は本院入院中の息者でNTA分 顛 のgli症およ

び,重 症に属する息者であるo第1群 の息者は初回治療

に属する患者約20名 で,SM,INH,PASと 共にイムラン

投与を6ヵ 月行なつた。第2群 の息者は再治療および継

続治療に属する患者でSM,INH,PAS治 療を2～3ク ー

ル終了し,同時にEB未 治療の患者である。これらの患者

にINH,EBと イ ムランの併用投与を7～9カ 月行なつたe

イムランの投与方法は50mgを 毎 日2遇 間投与した の

ち7～10日 間休薬,つ いで再び2週 間投与,7～10日 間休

薬をくり返した。なお対照群としては同様の病状を有す

る初回治療および再治療継統の麿者にイムランを併用 し

ないで同様の治療を行なった。〔研究成債〕① 初回治療

でSM,INH,PASの 投 与を行なつた群でイムランを併

用した群ではイムランを併用しなかつた群に比べてX線

像の好転率,空 洞の葬薄化,消 失が多少すぐれているよ

うに思われる。菌の陰転化はいずれの群でも著明であっ

た。②二次治療においてEB,INHと イ ムランを併用し

た群ではイムラン併用群は非併用群に比ぺて 菌 の陰 転

化,空 洞の改善率においてかなり良好な成績を示 し,X

線像においても若干の改善を示 した。とくにイムラン使

用群では空洞の菲薄化を示すように思われる。ただし巨

大空洞,膿 胸には効果がないように思われる。 ③ 副作

用としてイムラン投与患者の10%に 著明な食欲不振。1

名に脱毛と,白 血球,赤 血球減少を認めた。その他の患

者は全く副作用を認めなかった。イムラン投与中の患者

は投与期間中,全 く喀血 血疾を認めなかつたが,非 投

与愚者では数名の者に1喀血,血 療を認めた。 〔結論)化

学療法にイムランを併用することにより治療効果は高ま

るように思われる。 しかし,今 回は予備実験として少数

例であるので,さ らに例数を増加して検討する必要があ

り,現 在DoubleBlind法 により実施中である。

〔質問〕 前川暢夫(京 大胸部研)

Imuran併 用投与症例で,切 除された症例があるかどう

か,も しあればその組織所見に呈示されたX線 所見上の

変化を裏書きするような特徴があったか どうか教示を得

たい。

〔質問〕 渡辺三郎(稲 田登戸病)

イ ムランの使用を2週 間投与,10日 間休薬の繰返 しで

やられたようであるが,投 薬の便宜上,休 薬を1週 間か,

または2週 間等,週 単位の方式ではいけないか。

〔回答〕 中村滋

厳密に2週 間投薬,10日 休薬とい うことでなく,赤 ・白

血球の減少などの副作用を防ぐ意味で便宜的に決めてい

る。したがってこの期間は変更できる可能性がある。
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94.妊 婦結核について(第9報)マ ウス胎仔に及像す

INHの 影 響 丹羽季夫 ・。喜多川浩 ・桜井博 ・小出

紀 ・中田義雄 ・高橋康之 ・小林公治 ・下村章(東 京都

済生会中央病)秋 山武久(慶 大微生物)河 原裕憲(東

歯大病理)

〔研究目的〕われわれは,す でに本学会において,妊 婦

肺結核の予後は良好で,化 学療法と適切な生活指導によ

り,安 全に出産できる。 しかし,妊 娠中の抗結核剤の使
ケ

用は,慎 重にすぺきであると報告した。動物実験では,

すでに発育鶏卵を使 用 し,INHがOsteelathyrism様

変化を起こすことが報告されて い る。 今 回 わ れ わ れ

は,INHを 妊娠マウスに投与 したさい,胎 仔 にOste・

olathyrism様 変化が起きるかどうか検討した。 そ のさ

い β一Aminopropionitrile(BAPN)を 投与 した群,ま

たLathyrismを 抑制すると考えられ るN--methylcar・

bamate(ア ンジニン)を 併用投与した群をもうけ,そ の

結果も比較検討した。〔研究方法〕30g前 後 の1。C。R.

マウスを使用 し,♀3匹 を1群 と し,δ1匹 を48～96

時間交配した◎交配 した 日より,下 記各群のとお り,日

本クレア製OA-2粉 末飼料に薬品を混合して,飼 育 し

た。①INH単 独 投与群(プPtキ ロ300mg,20emg

150mg,100mg,50mg)。 ②BAPN単 独投与群(プPt

キPtL29)。 ③BAPN(プPtキ ロ1。29)お よびアンジニ

ン(プ ロキロ0.69)併 用投与群。④ 対照群(薬 剤非投

与群)。 分娩予定日の前日に開腹して,妊 娠 の有無を確

かめ,胎 仔はとり出して,超 軟X線 撮影およびDawson

法の変法による透明骨格標本を作製して骨の変化を検索

し,あ わせて子宮,胎 盤等の病理組織学的検索を行なっ

た◎〔研究成績〕①INHプ ロキロ200mg以 上投与 群

では,体 重の増加がみられず,妊 娠率はきわめて低かつ

た。INHプ ロキil:150mg投 与群では,胎 仔死亡,浸

軟仔,胎 仔融解がみられたが,骨 に異常はみられなかっ

た。INHプ ロキロ100mg以 下 の投与群では,対 照群

と変 りなかつた◎②BAPNプ ロキロ1・29投 与群の胎

仔は浸軟仔,胎 仔融解がみられ,骨 格の形成された浸軟

仔においては,脊 椎骨の不均等,ギ プス様変化と肋骨の

波状変形がみられた。③BAPNプ ロキロ129お よび

アンジニンプロキロO.6g併 用 投与群では,症 例が少な

いので,は っきりしないがBAPNプ ロキロ1.29単 独.

投与群と同じ骨の変化を示 し,ア ンジニンの抑制効果ば

みられなかった。

95.EthambutoEの 副作用 熊谷謙二 ・佐藤武材(国

病東京第二)

Ethambutel(以 下EBと 略)で 注目すべき副作用は視

力障害,色 神異常などの一連の眼の障害である。私ども

は昭和42年1月 から43年12月 までにEBを6カ 月以

上投与した肺結核入院患者89例 にっいて眼の障害を中

心 としてその副作用を観察した。89例 の肺結核のうち7

例は中等症以上の糖尿病を合併していた。EBは1日1

g朝 夕2回 分服,体 重の少ないものは750mg投 与 した

ものもある。EBはSM,KM,VM,PAS,INH,SF,CS,

THと の2剤 もしくは3剤 併用である。糖尿病を合併し

ない82例 のうち視力減弱を訴えたもの5例 で,そ のう

ち2例 は色神異常を伴つた。穂尿病を合併した7例 のう

ち1例 だけEB服 用後2ヵ 月半後に視野の不安定を訴え

たものがあつたが中止後15日 で回復した。次に高度の

腎膀胱結核を合併した婦 人でEBを1日750mg投 与

し2カ 月後に全身発疹あり,発 疹 消退 後 再 びEB500

mg投 与 したところ翌 日再び発疹を生じEBを 使用でき

ない症例を経験 した。色神異常を伴った2例 については

少しく詳述する。第1例 は47歳 の家婦でVM,INH,

EBの 併用のもとに左の荒壊肺を全摘した。EBは 毎 日

75emg,13カ 月間投与したところ視力の減弱 と色神異

常に気付きEBを 中止した。Btalmgを 毎 日注射した。

3カ 月ころから赤 と緑の区別ができ視力も少 し回 復 し

た。6カ 月後には視力も回復 し,赤 緑盲 も正 常 となつ

た◎第2例 は高度におか され た 腎膀胱結核,副 睾丸結

核,股 関節結核を合併した31歳 の工員。入院時の尿素

窒素21.5でSM,PAS,INHを 併用 していた が7ヵ 月

目ころから耳鳴,難 聴ありSM中 止 しEBを19と し

た。尿素窒素50前 後。EB投 与後6カ 月ころ視力の減

退と色神異常あり,物 がすべて灰色に見えるという◇左
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眼は眼荊30cmで 指数を弁ず る程度。左限は視力0,04,

尿素窒素96。 尿庫症の状態 とな り尿素窟素230と 上昇

し昏睡となり死亡した。剖検所見は腎は全く荒廃,右 眼

を摘出精査すると視神経には脱髄性変化は認めない。網

膜面の核濃縮と軽度の空泡化。左後頭葉の視中枢に相当

する視放線の部で白質に数ヵ所にわた り不規則,禦 状の

脱髄巣 を 認めた。(研 究協力者:中 村滋(眼 科)栗 林宜

雄(病 理))

96,Ethambuto1の 視力障密 に ついて 馬場治賢 ・
㌧吾妻洋 ・田島洋 ・宮田ユキ ・佐野豊子(国 療中野病)

(研究目的〕抗結核剤としてのEthambutol(以 下EBと

略)の 副作用のうち視力陣轡は最も重要視 しなければな'

らないものであるが,わ れわれは昭和37年12月 か ら昭

和43年12月 までの6年 間に当院に入院中の肺結核患者

421例 にEB治 療を行なつた。使用期間は1～48月 にわ

たつているが平均11,95月 である。その副作用としての

視力障害は15例(3.57%〉 を経験したので,そ の病像

の検討を行なつた。〔研究成績ならびに結諭〕① 視力障

害 の出現率 は 男8例(3.32%),女7例(3.90%)で 性

別に差はなく,病 型別にもF.A.3.78%,MOd4.OO%

で あ り,1日 のEB使 用量についても19群 とO.59群

とでは有意の差を認めなかつた。②421例 中11例 に糖

尿病を合併しているがその視力障害出現率 は1例(9.1

%)で 有意差を認めない。 ③ 視力障害と年齢との関係

拡50歳 以下293例 中視力障害7例(2.38%)で,51歳

以 上128例 中8例(6、26%)と の間は有意差であるが,

体重については40kg以 下 と以上 とはそれぞれ3.7%,

3,5%で 差を認めなかつた。④ 急激な視力低下が最も顕

著な症状であるが,15例 中6例 はEB中 止後もさ らに

1～2月 間視力低下の度を増 し,そ の後に回復 の方向に

むかつた。⑤ 治療としてEB中 止 ビタミンB1の 大量

く150mg)投 与を行なつたが,視 力が旧に復するのに大

体6月 を要した。 ⑥ 視野の異常は検査 した9例 中8例

に認め,マ リオヅトの盲点の拡大ならびに中心比較暗点

(主に黄色)を 示した。⑦ 色神異常は先天性色盲の1例

を徐いた14例 中11例 に一・過性に第2色 弱を認めた。③

15例 中6例(40%)は 眼底に全 く所見なく急性球後視

神経炎の病像を呈した。⑨ 眼底異常 としては乳頭浮腫,

網膜浮腫および網膜出血を認めるが,こ の出血は網膜の

中心血管からの出血であり,割 合短期間にほとんど痕跡

を残さずに消失するのが特長的である。⑩EB開 始から

視力障害出現までの期間は2月 から23月 にわたつて分

布 されており一定の傾向を認めなかつた。

97。Ethambutolに よつて失明したと報告 した1症

例のその後の経過ならびに剖検所見について 馬場治

賢 ・O吾妻洋 ・田島洋 ・宮田ユキ ・佐野豊子(国 療 中

野病)

〔研究 目的〕われわれは 昭 和42年1月 の 「結核」誌で
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Ethambutol(以 下EBと 略)の 副作用に関する諭文中失

明した1例 を報告したが,こ の症例は失明の2年 後に剖

検する機会を得たので,そ の臨床経過と剖検所見を報告

してEBと の関連性を考察したい。 〔研究成績〕臨床経

過:44歳 男,昭 和19年6月 発屑,昭 和26年 以来17年

聞当院に入院,EB使 用により菌陰性化 したが,昭 和41

年3月(EB開 始23月 後)視 力障害でEB中 止、視力低

下は急速に進行してEB中 止1月 後には完全 に 失 明 し

た。眼底は嚇血乳頭,網 膜浮腫 ・出血 ・白斑を認める激

しい所見を示 した。髄 液圧400rnm(坐 位)・ 失明前は

喀血 ・血疾をおそれてほとんど絶対安静に近い状態で過

ごし起挙の動作ははなはだ綬慢であったが,失 明後は一

時かえって意欲が出て歩行練習をするまでになつた。 し

かし昭和42年8月 突然再び体動をいやが り、歩行練習

をすすめると歩行中に尿を失禁するようになり,さ らに

ペッドでも両便を失禁した り,ヒ ステリー様の症状を示

すようになつた。昭和43年4月 急性胃拡張による誤飲

で窒息死亡した。剖検所見:直 接死因の所見の他に脳右

前頭部に7.5×6.5×6.Ocm大 の球形の腫癌があり。脳

組織との境界は鋭利で浸潤像はない。右前頭葉を圧迫 し

て発育し,そ のため脳質はかな り扁平になつている。種

癌後方は視神経交叉部には及んでいないが視御経交叉部

は菲薄で細い。脳腫瘍は髄膜腫である。腫錫に圧迫 され

た部分の脳実質には神経細胞の変性萎縮が認められる。

右眼球を縦断した組織像では網膜には神経細胞の滴状変

性と神経線維の萎縮があ り,特 に毛様体付近では空泡変

性が著明である。黄斑部では外側蔓状層と内側核層とに

空泡変性が軽度にみられる。主 として神経線維層と内側

蔓状層に出血が広範である。乳頭浮腫が典型的である。

視神経には全域に脱髄がみられる。また視神経幹にはア

ミロイ ド小体の形成がみられる。 〔結論〕この症例は剤

検で髄膜腫の合併を認めたが,そ の病理組織学的所見は

すべて非特異性変化であるため,失 明の原因が脳腫瘍単

独か脳腫瘍に薬物中毒を加えた ものかの判断ははなはだ

困難である。しか し視力障害から失明までがはなはだ短

期間であること,お よび眼底症状が非常に激烈である点

からわれわれは脳腫瘍のほかにEBも 全然無関係と否定

はできないと考えている。

98,結 核 患者にみられた末楕衿経障害,特 にINHお

よびEB-neur叩athyに ついて"矢 崎正康(県 立尾

張病)永 田彰(県 立愛知病)石 下泰堂(名 古屋第1日

赤)広 瀬久雄(名 古屋第2日 赤)泉 清彊(国 療中部病)

斉藤正敏(中 京病)河 野親夫(陶 生病)山 本正彦(名 大

第一内)

〔研究 圏的〕結核患者における末檎 神 経 障 害,と くに

INHお よびEB投 与に関連したと想像され る末檎神経

障害にっいて,そ の頻度,背 景および性状について考察

した。〔研究方法〕東海地方の一つの医療施設 に 入院中
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の結核患者1,637例 にっいてしびれの有無をアンケー ト

調査した。しびれありと醜えた症例のうち両下肢または

四肢に対象性のしびれのある198例 にっいてはさらに神

経学的な精査を行ない,そ の頻度,背 景および性状にっ

いて分析を行なった。 〔研究結果〕1,637例 の結核患者

のうち,な んらかのしびれを訴えたものは441例(26、9

%〉 であ り,こ のうち両下肢 または四肢に対象性の しび

れを訴えたものは231例(14。1%)で あつた。これらの

しびれを訴えたものは,し びれを訴えないものに比 して

高年齢者,既 往化療年数の長いもの,多 種類 の抗 結 核

剤,と くに二次抗結核剤使用例、病巣の拡 りの大である

ものが多くみられた。上記231例 の うち,198例 にっい

ては神経学的精査を行なつたところ,他 に認むべ き原因

なくINHに よるneuropathyと 考えられるもの66例,

EBの 投与と関 係が深 くEBneuropathyと 考 えられ

るもの29例 の他にSMON17例,neurosyphilis4例,

disbeticneuropathy5例,reumateidneuropathy4例,

ischemicneuropathy3例,malnutritionneurepathy

1例,原 因不明のmyelopathy2例,原 因不明のpoly・

neuropathy6例,cervicalspOndylesis13例,1umbar

spondylosis3例,そ の他骨関節疾患12例,他 覚所見

のみられなかつたものは33例 であ り,INHneuropathy

はINH服 用者の4.1%,EBneuropathyはEB服 用

者の4.8%に み られた。INHneurepathyはneuropathy

発症 までにかなりの長期間を要してい るが,EBneuro・

pathyは 発症までの期間はかなり短いものが多くみられ

た。INHneuropathyお よびEBneurepathyは 知覚性

多発神経炎型が多 く,麻 痺を伴 うものは比較的小数であ

った。なおEBneuropathyで は視力障害を伴うものが

29例 中19例 にみられた。Dysesthesiaの 内容をアンケ

ート調査で検討したがSMONで は足,下 腿のしめっけ

感,足 底になにか貼 りっいているなどの特異さがみられ

たが,INHneuropathyとEBneuropathyは 特徴のあ

る内容はみられていない。

〔追加〕 渡辺三郎(稲 田登戸病)

肺結核治療中,SMON病 の症状を呈した8例(男5,女

3)に っいて追加する。 うち1例 は剖検によ り特有の脊

髄病変を認めた。① 抗結核剤(い ずれ もINHを 併用)

に よるか否かは不明だが,症 状が発現すると軽快後でも

INH再 投与によりただちに悪化する。② 昭和36年 を

初発とし比較的一定期間に限局しており,昭 和41年 の

例が最後で,以 後発生をみない。 ③ いったん視力障害

が起こつた場合,KMの 使用継続は障害に影響はないで

あろうか ～。④ 症状発現後,抗 結核剤 の選択,ス テロ

イ ドを使用すべきか否かの判断等,困 難な問題に直面す

る。

4s7

副 作 用一11

99、 抗結核剤によるM肪 肝の発現機序に関する実験的

研究(第2鞭>Ethionamideの 脂肪肝における脂肪

酸の分析 和 知 勤 ・。井上豊治 ・内能美義仁 ・伊藤三

千穂(国 療近畿中央病貝塚分院)

〔研究 目的〕Ethionamide(TH)の 経 口投与により,ラ ッ

トに脂肪肝を誘起することができる。そのさい肝上清画

分のブ ドウ糖一6一燐酸脱水素酵素の活性が上昇 す ること

から,THに よる脂肪肝形成の一因が肝における脂肪酸

の合成促進にあることを推測 したが,今 回は脂肪組織か

ら肝への脂質の移行に関して検討を加えた。〔研究方法〕

実験動物には体重100～150gの ドンリaウ 系雄ラット

を用いた。蒸留水に懸濁したTH(200～400mg!kg)を

水銃で胃内に経 口投与し,一 定時間後に動物を殺して取

り出した肝および副睾丸脂肪組織からFolchの 方 法で

脂質を抽出 ・分別,さ らにH2SO`-MeoHで メチル化し

た後,ガ スクpvト グ ラフィー(GLC)に よ り脂肪酸の

分析を行 なった。GLCはDiethyleneglycolsuccinate

を固定相とする水素炎イオン化方式のものを用いた。ま

た,血 中の遊離脂肪酸の定量は板谷らの方法に従つて行

なつた。〔結果〕TH脂 肪肝では総脂肪酸に対するCls,1,

Cie,oの 増加およびCie、e,炭 素数20の 不飽和脂肪酸の

減少がみられた。これらの変 化 はTH投 与後短時間で

現われ,継 続投与の場合には期間中持続するが,一 回投

与の場合は96時 間目には正常のレベルに回復した。ま

た高等動物体内では合成されない リノール酸の絶対量に

明らかな増加が認められた。TH脂 肪肝,対 照ラツト肝

および対照ラット副睾丸脂肪組織における総脂質の脂肪

酸組成のパターンを比較すると,TH脂 肪肝における脂

肪酸組成が,正 常ラット肝と副睾丸脂肪組織の中間型を

示した。脂肪組織から脂肪が運び出されるときは遊離脂

肪酸であるが,TH投 与後の血中の遊離脂肪酸を測定し

た結果 著しい変化はみられなかつた。 〔結論〕TH脂

肪肝における総脂質の脂肪酸組成の変化および リノール

酸の増量などにより,脂 肪組織から肝への脂質の移行が

促進され,こ れが肝における脂肪酸合成の増進とともに

脂肪肝形成の要因をなしているものと思われるeそ のさ

いに血中の遊離脂肪酸の増加はみられないので,血 中か

ら肝への脂肪酸の取込みにっいて検討する必要がある。

100.結 核化学療法における肝障害の肝生検による検討

。小山隆 ・河 目鍾治 ・柴田清吾 ・藤田真之助(東 京逓信

病呼吸器)

抗結核薬使用に際し,肝 機能異常を時に認めるが,そ れ

らの症例に肝生検を行ない,形 態学的変化 と肝機能検査

成績を比較検討し,ま た抗結核薬との関連を追求 した。

肝機能成績はGOT,GPT値 を主 とした。肝生検は吸引

法により施行し,肝 細胞,間 質の変化,脂 肪沈着を観察
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した。対象は肺結核患者34例(男28例,女6例)で,年

齢は19歳 ～76歳 までである。NTA分 類 に よると軽度

17例,中 等度14例,高 度3例 である。肝生検施行時ま

での化療期間はO.6ヵ 月～6年 で,生 検回数は34例46

回である。化療開始前の生検症例は5例 で,肝 機能,肝

生検所見ともに正常の例が多いが,軽 度脂肪沈着,肝 細

胞核の空胞化を認める例がある。化療開始後 も肝機能正

常例は10例 で,そ の多くは生検上変化が少なかつたが,

TH併 用例に肝生検所見上小葉中心性脂肪沈着および脂

肪変性の強い例があつた。化療中に肝機能異常を認めた

のは18例 で,肝 細胞 聞質の変化ともに他の群に比 し

て多かつた。中等度以上の脂肪沈着も17例 中11例 に認

めた。化療開始時肝機能正常で,化 療中一時異常認め,

さらに生検時肝機能が正常化したのは8例 であ り,う ち

7例 はPAS3例,TH4例 で肝機能異常 発現後薬剤を

変更し,再 び肝機能が正常化 した。生検所見上肝細胞の

変化は8例 中2例,間 質の変化は8例 中1例 と少ないが,

中 等度以上脂肪沈着を8例 中3例 に認めた。化療開始時

肝機能異常で,生 検時にも肝機能異常を認め た5例 で

は,中 等度以上の脂肪沈着を認め,か な り高率 であつ

たe使 用薬剤別にみると,TH併 用例では肝機能が正常

ても生検所見上脂肪沈着の強い例が多い。PAS併 用 例

ては肝機能異常を認めた7例 中6例 に生検で中等度の脂

肪沈着を認めた。なおSM・INH・PAS使 用1例 に脂肪肝

の像を認めたが,肝 庇護療法により改善した。INH単 独

使用1例 にも肝機能が正常より異常となり,生 検所見で

脂肪沈着の強い例があつた。結核化学療法中の肝機能検

査成績と肝生検所見は概 して平行するが,肝 機能正常で

も生検で脂肪沈着の強い例があ り,ま た肝機能が正常化

しても生検上変化が残存する例もある。抗結核薬使用に

当たって肝機能の十分な監視は もちろん必要であるが,

肝障害の判定には時に肝生検も有用であると考える。

〔質問〕 畠山辰夫(座 長)

① 肝生検の実施には,少 なからぬ勇気 を 必要とするよ

うに思われるが,あ なたは何か特別安全な針を使用 して

おられるかお伺いしたい。 ② ご発表によれば,肝 機能

が正常または正常化した後にも,生 検像では変化を認め

る例があるとのことですが,肝 機能が正常であっても,

生検 で変化のあつた症例は何例(何%)あ ったか◎

〔回答〕 小山隆

氏 肝生検の方法はメニギニー針 を 使用して,吸 引法に

より,安 全に特に副作用もな く行なっている。シルバー

マン針は使用していない◎② ④ 化療開始前肝機能正常

の4例 では1例 に軽度の脂肪沈着を認めたが,そ の他の

変化はとくにみられなかった。⑤ 化療中肝機能正常10

例では中等度以上の脂肪沈着は2例 に認めた。◎ 化療

中肝機能が異常になり,再 び正常化 したのは8例 で,う

ち2例 に中等度以上の脂肪沈着を認めた。⑥TH使 用例

結 核 第44巻 第12号

5例 の うち4例 に中等度以上の脂肪沈着を認めた。

101.1314THと1321THと の副作用 晃親寧に閣す番

比鮫戒績 五味二郎 ・青柳昭雄 ・小穴正治 ・満野喜適

・河合健 ・山田淑几 ・山田幸寛(慶 大内科)荻 原宏治

(怒生会病)宵 沢繁男(足 利 目赤〉南波明光(川 崎 市

立井田病〉宮内輝夫 ・綿引定昭(国 療埼玉〉

〔研究 目的〕われわれは以前に1314THと1321THと の

副作用発現率を,そ れぞれの群をcresseverせ しめかっ

centrelledtrialに よって調査 して,1321THに 胃腸症

状に関する副作用の発現率が より低率であることを認め

た。このさい,薬 剤変更の時期に休薬期間を設けなかっ

たこと,な らび に 薬剤投与開始1遇,2遇 目の投与量が

異なっていたなどの実験計画上の欠点が存 していた。そ

こで今回は,こ れらの欠点を是正した 正確 な るcreSS

overに よって,1314TH投 与時 の副 作 用 の 発現率と

1321TH投 与時の副作用の発現率 とを比較検討 したので

その成績を報告する。 〔研究方法〕比較的軽症な肺結核

患者でSM・INH・PASの3者 併用療法を行なつて い る

初回治療患者を対象とした。薬剤の投与方法は第1週 は

PASCa109,第2週Placebo3錠,弟3週1314TH

O.39,第4週1314THO.49,第5週.第6週 は1314

THO.59を 投与せ しめ,第7週 はPlacebO5錠,第8

週Placebo3錠,第9週1321THO.39、 第10遇1321

THO,49,第11週,第12週 は1321THO.59を 投与

した。 この期間患者はいずれも胃腸薬を投与されておら

ず,SM週2回,INHO。39連 日の薬剤で治療されたe

調査方法はSM注 射 日の夕刻に円盤形の調査票を渡して

患者に記入せ しめ,必 ず○またはx印 をっけさせること

とした。なお,こ の期間必ず週1回GOT,GPTの 検査

を行なった。1314TH投 与中に薬剤を中止せざるをえな

い激しい副作用が存 した場合には,1321THに,1321

TH投 与中に生じた場合は1314THに 変更 し,必 ず同

量を投与することにした。 〔研究成績〕今回の対象症例

は17例 であったが,そ の うち3例 は1314TH投 与時に悪

心,食 欲不振のため1321THに 変更し,う ち2例 は全

期間1321THの 内服が可能であつた◎ 副作用の各項目

について,そ の発現率を各調査時期別にplotす ると傾

向線が得られる。この傾向線によつて両群を 比 較 す る

と,下 腹部痛,胃 のもたれ感,胸 やけ,は き気,食 欲不

振の頻度はあきらかに1314TH投 与時に高率であつた。

〔断案〕1321THは1314THに 比 して有意の差で胃腸障

害の発現率は高率である◎

102.抗 結核剤服用者におけるPeriactinの 食欲 増進

作用について(doubleblind法)。 村田彰 ・砂原茂

一(国 療東京病)

〔研究目的〕Cyproheptadine(Periactin)の 投 与により

食欲の増進と体重の増加が報告 され,か つその作用は中

枢性のものとされている。われわれが 日常取扱う化学療
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法 剤の中には,食 欲障害のため,使 用価値があ りながら

使用できないものがある。 とくにTHな どは,そ の胃腸

樟害が中枢性のものといわれているため,こ のような醐

作用に対 してもPeriactinは 良いのではないかと考え,
剣まず食欲増進と

。体重増加が実際に起こるか否かを検討

した。〔研究方法〕年齢、身長別に出来た厚生省 の調査

に基づいた標準体重表に照らし,こ の標準以下の体重で,

入院後少なくとも化療を3カ 月以上経過 した中等症(一

部軽症)患 者の中から,自 覚的食欲の良好者を除外 し,

このような患者約45名 を選び,二 重盲検法でPeriactin

とPlacebeを 投与検討 した。なおこれらの患者にっ き

Hb,赤 血球数,白 血球数,血 清GOT,GPT,検 尿 など

を1カ 月ごとに検査し,自 覚的食欲,体 重,副 作用など

も1～2週 ごとに調査 した。アンケー トにっいてもなる

べく暗示をさけるように工夫した。投薬期間は3ヵ 月で

あつた。〔研究成績〕Periactinは 初 日1錠(4mg)で 以

後毎日1錠 宛増加し,以 後毎 日3錠 使用した。一部睡眠

とふらふら感が強くて2錠 を使用 したが,こ れらの作用

もだんだん馴れて くるようであ る。 体 重 の 増 加 は,

PlacebO群 で は投薬後1カ 月,2カ 月,3カ 月,4ヵ 月で

それぞ れ0.487kg,0.773kg,0.799kg,1.098kgで

あつたが,Periactin群 ではそ れぞれ1.125kg,1.510

kg,1.655kg,1.599kgと な り,体 重 増加は約2倍 で

あつた。なお食欲の増加を訴えたものはPlaceboで26

%,Periactinで65%,不 変 の ものPlacebo74%,

Periactin25%で あつた。なおPeriactinで 食欲がかえ

って悪くなつたと訴えたものが2名(10%)あ つた。服

薬により相当な睡気とふらふら感を訴える患者があるが,

服薬 しているうちに馴れてくるのが大部分であつた。1

例 のみが,ふ らふら感と夜中かえつて眠れぬため中止を

=希望した。〔結論〕Periactinは 食欲増進の一有効薬剤と

考えるが,そ の睡気(特 に初期)の ため,外 来投与は一

考の余地がある。なお体重増加と食欲の充進を示すが,

しかし中止すれば食欲,体 重増加は平常に復するようで

ある。なおTHな どの抗結核剤による胃腸障害に対 し検

討 してみる価値があると考える。

〔質問)畠 山辰夫(座 長)

抗 アレルギー剤のペ リアクチンは抗結核剤 と併用すれば

食欲が充進するという成績は,非 常に面白いと思 うが,

本剤は結核以外の胃腸疾患に使用 しても,食 欲増進と体

重増加が期待されようか。

〔回答〕 村田彰

たまたま結核患者の胃腸障害や,食 欲不振に 使 用 した

が,ど んな人に使用してもよいと思います。患老は,普
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通の消化剤と異なってなんとなくよく食べられ る と訴

える。

103,抗 結核剤の副作用に閲する実験的ならびに臨床的

研究(第2綴)Cyeloserineの 精神作用について 関

隆 ・。佐藤重明 ・斉藤彰男(千 大第一内科)

〔目的〕薬物の効果は,治 療にとつて望ましいもので あ

れ望ましくないものであれ,す べてその薬物の薬理作用

である。薬物を投与するときは,そ の副作用 に つ い て

preclinicalpharmacolegyと して動物実験であ らか じ

めそれを知 り対策を考えるべきである。われわれはこの

ような臨床薬理 学的 立 場 か ら,こ れ ま で1314TH,

Cycloserine(以 下CSと 略 す),Ethambuto1の 薬理作

用や,臨 床的にあらわれる副作用,そ の対策について報

告 してきた。今回はCSの 精神作用について実験的なら

びに臨床的立場から報告する。〔方法)動 物実験ではCS

の一般薬理作用,ま た向精神作用としてはCSの ウサギ

脳波に対する影響,マ ウスの行動に及ぼす影 響 を 観 察

し,臨 床的には千葉大学第一内科関連3病 院入院中の結

核患者68名 につ きCS服 用中にあらわれる精神作用を

統計的に観察した。 〔成績および考案〕臨床的に結核患

者はCS服 用中,頭 重頭痛,不 眠,不 安感,作 業能力減

退,思 考力障害,錯 乱等が対照に比し有意の差をあらわ

した。一般薬理作用としてはCSO.1μg/kgよ りウサギ

の血圧下降,腸 管運動充進があらわれるがAtrGpine前

処置および両側迷走神経切断によりこの作用 は消 失 す

る。ウサギ副出腸管ではCSO.05%よ り運動緊張があ

らわれる。カエル心に対してはO.1%よ り振幅の減少が

みられる。またウサギ皮質脳波 ではcs50mg/kg,cs

50mg/kg十Ritalin5mg/kg投 与 でも特に異常な波型は

示さなかつた。ただし後者ではRitalinsmg/kg投 与時

にみられる速波が持続する。マウスの行動については前

回,5匹1群 のマウスがCS10mg/kgCS100mg/kg前

処置後Ritalinsmg/kgを 投与することにより著 明 な

精神興奮作用を示すことを報告したが,今 回は1匹 のマ

ウスを露崎式運動描記法を用い,こ のような興奮状態で

のマウスの運動時間,速 度,方 向を経時的に追跡,対 照

と比較 した。CS100mg/kgは 時間,速 度,距 離ともに

減少を示すが,そ の運動内容 方向性では特異な軌跡を

示 し,ま たCSloomg/kg前 処置淡Ritalin5斑9/kg投

与では時間速度距離とも非常な増加を示すがその軌跡に

一定の方向性をみることは困難である。これらの異常な

運動はChlorPromaginePhenobarbitalReserPineに よ

つて抑制される。以上のことからわれわれはCSの 精神

障害誘発の可能性を実験的に示唆 しえたものと考える。
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104,肺 結核症の治療効県を左右する背景因 子 の 検 討
。山本正彦 ・稲垣博一(名 大第一内科)多 賀 誠(名 古

屋第二日赤)中 村宏雄(名 古屋第一 日赤)

〔研究 目的〕初回入院治療例における成功,不 成功 の 基

準およ群判定時期と成功,不 成功を左右する背景因子を

検討した。〔研究方法〕昭和39年 から41年 までに東海

地方の3施 設に入院 した初回治療例で,治 療開始時に有

空洞例でSM・PAS・INHの3者 併用療法が1年 以上行な

われた380例 で,治 療効果の判定には学研の目的達成度

基準を用いた。〔研究成績〕全例の治療目的達成度でllB

以上 の改善を示したものは1年 目70%,2年 目80%で

あつた。学研空洞大きさ別 に 治療効果を1年 目,2年 目

で検討 してみると,1年 目,2年 目の改善度がそれぞれよ

く似た3つ の群に 分 け る こ とが で きた。KabCXi..i,

KabCXs・Kd,Kyzの3群 である。おのおのの群によつて,

治療効果の判定時期と不成功の基準が異なり,Kabcxユ..2

群 では 皿B以 上を成功,皿A以 下を不成功,判 定 時期

は1年 目,KabCXs・Kd群 では1【9以 上を成功,皿A以

下を不成功,判 定時期は2年 目,Kyz群 ではrVA以 上

を相対的成功,1YBを 相対的不成功,判 定時期は2年 目

と考えても妥当だと思われる。次いで各群ごとに成功,

不成功になつた背景因子の検討を行なつた。すなわち年

齢,家 族結核,肺 の既往症,結 核歴,BCG接 種 の有無,

入院時の排菌■,最 大空洞の内径,空 洞内径の和,空 洞

壁の厚さ,空 洞の数,病 巣の拡り,胸 部レ線上の石灰化

巣,肋 膜勝股,周 辺病巣の肺気種の有無,自 覚症,合 併

症の有無,抗 結核剤に対する副作用,菌 の耐性等につき

検討した◎KabCXi..2群 では病巣の拡 りのみの因子が不

成功の因子とな り,KabCXs・Kd群 では病巣 の拡 りと肋

膜病変の有無,年 齢,石 灰化巣,BCG接 種 の有無など

病巣以外の因子も不成功を多くする因子となることが判

明した。重症例では耐性が不成功を多くする因子 となる

ことが判明した。 〔結論〕初回有空洞例において,病 型

によって,成 功,不 成功の基準が異な り,ま た判定時期

が異なる治療効果を左右する背景因子が病型によつて異

な り,病 巣以外の因子 も重要であることを検討した。

105.新 入院患者の既往の化学療法の実施状況 結核療

法研究協議会(療 研):岡 治道 ・五味二郎 ・。福原徳光

〔研究目的〕最近入院してきた結核患者の既往 の化療の

実施状況を全国的な規模で調査する。 〔研究方法〕昭和

43年4月1日 ～同年6月30日 に療研委員の関連施設に

入院した患者につき,「 既往の最初の化療は,ど こで,

いっ,い かなる処方で開始され,そ の継続期間はどれ く

らいであつたか,さ らに,二 次抗結核薬は,ど れ くら

い,い かなる処方で使われているか」に重点をおいて欄

査した。〔調査成績〕集められた既治療患者1,408名 の

個人調査票に基づき集計した。① 最初の化療 の 施行場

所:主 として入院 して行なわれた もの7e4名,主 として

外来で行なわれたものも704名 であつた。② 最初の化

療の開始時期:◎ ～昭30,⑤ 昭31～ 昭36,◎ 昭37～

昭43.6の3年 代区分別に眺めると,「主入院」704名

中 ◎119名(16.9%),⑤151名(21.4%),◎434名

(61・7%),「 主外来」704名 中 ◎109名(155%),⑤

111名(15.8%),◎484名(68.7%)で,◎ や ⑤ に

属するものもかなり含まれている。 ③ 最初の化療の方

式:「 主入院」群についてみると,◎ 年 代 で はSM+

INH十PASが48。7%,SM十PASが29.4%,⑤ ◎ 年代

ではSM+INH+PASが 圧倒的に多 くな り,そ れ ぞれ

82.1%,89.8%を 占めている。「主外来」群ではこれよ

りやや少な く、◎29・4%,⑤60・4%◎77・1%で ある。

④SM十INH十PASで スター トしたものにつ き,そ の

後の化療の継続期間:「主入院」群についてみると,2年

以上継続されたものは◎ 年代50・0%,⑤ 年 代60.5%,

Cの うち昭37～ 昭41,52.2%,「 主外来」群では ◎43.8

%,⑤4e.3%,◎ の うち昭37～ 昭41,47・2%で あ る

が,こ れらのうちの半数近くのものが,現 在の主治医の

印象では,種 々の意味で 「不適切」と判断されている。

⑤ 二次抗結核薬の使用状況:「 既往に二次薬 の使 用 あ

り」は,@46.2%(主 入院群),40.4%(主 外来群),⑤

40.4%,36.0%,◎32.5%,19.2%で あ る。◎ 年代に

少ないのは初回治療開始が比較的最近のものが多く含ま

れているためと思われる。二次薬がは じめにいかなる方

式で使われたかについては,◎,⑤,◎ 各群を通じて,1.

KM+一 次薬(こ のうち多くのものがKM+INH+PAS.

2.KM+そ の他(こ のうち多 くの も のがKM+TH+

INH),3・KM+TH+CS,4.以 下その他,の 順 であ

る0

106.抗 結核剤の肺結核胸部X線 像に対する改善効果の

吟味(第!報)基 本型について 牧野進(国 療東京病)

〔研究目的〕すべての抗結核剤は,結 核菌に対 して 制菌

作用はあるが,こ れらが結核菌に よつ て 生じた肺病変

を改善する効果があるとは考えられない。そこでこの点

を検討 しようと考えた。 〔研究方法〕国立療養所化学療

法協同研究班によつて行なわれた,初 回治療例の第1次

から第y次 までの症例約2,400例 を使用した◎これらを

SM+PAS+INHを 使用 した強力3者 群(A)と ,PAS,
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!NH・SFの2者 併用群(B),お よび6カ 月目に1剤 を変

更または追加した群(C)と に分け,治 療開始後1ヵ 月,

2カ 月,3カ 月 目以降に、排菌陰性化を続けた群(1群)

と,4カ 月 目,5カ 月 目以降陰性化群(llPt)と に分け,

それぞれの基本型の中等度以上改警率を比較 した。比較

する場合,三 井による初回治療例における基本型改善率

に及ぼす因子sす なわち年齢,NTA分 類,基 本型,空

洞の性状,発 病発見から治療開始までの期間(～3カ 月,

3カ 月～)を,10歳 区分の年代別に,す べて一一致するよ

うなMachtedPairを 選 んだ。なお第2報 に述べるよう

に,空 洞の種類と大きさも関係があると考え られ た の

で,こ れ も一・致するように した。なお軽症,空 洞なしの

症例は除いた。〔研究成績〕①AI,BI,CIの 各群 よ

り各71例 が得られたが,そ の基本型改善率は,1年 目で

各71.8%,63・4%,64.8%で,xs検 定によると,AI,

BI群 の間に有意差は認められなかつた◎ ② 発病発見

から治療開始までの期間別に,上 記のMachtedPairを

AIよ り27例,BIよ り44例 計71例 について改善率

をみると,1年 目でそれぞれ76・1%,60.6%で,治 療開

始のおくれた群のほうが,有 意差をもつて,改 善率は悪

かつた。③ 次に30歳 以下の若年者群と,40歳 以上の高

年者群とに分け,69例 について比較すると,1年 目で,

前者が85・7%,後 者が42.0%で,明 らかな有意差を認

めた。④ 次に治療開始後1ヵ 月,2カ 月以降の排菌陰性

化群と,4.5カ 月 目以降の排菌陰性化群と比較すると,

94例 中前者は1年 目で78.7%,後 者は71.3%で あつた

が,有 意差は認められなかつた。 〔結論〕以上のことか

ら,初 回治療例の排菌陰性化後の基本型の改善には,抗

結核剤の種類には関係がなく,年 齢が最も改善率に影響

を与えると考えられる。なお前述の各データを片対数グ

ラフにプロットすると,治 療開始後1年 目では,ま だそ

の基本型の中等度以上改善率は,改 善の途上であって,

1年 半または2年 くらいまで観察する必要があると思わ

れる。

107.抗 結核剤の肺結核胸部X線 像に対する改善効果の

吟味(第2報)空 洞型について 牧野進(国 療東京病)

〔研究目的〕第1報 と同じく,抗 結核剤が,排 菌陰性化

後に,空 洞に対しどのような改善効果を示すかを検討 し

ようと考えた。 〔研究方法〕研究材料は,第1報 のもの

と同じである。三井による初回治療例の空洞の改善に与

える因子を同一にしたMachtedPairを つ くつた。なお

三井は空洞の種類と大きさについては,触 れ てい ない

が,こ れらも一致するようにした.な お非硬化多房空洞

については,平 均径が50mm以 下 のものを小,91mm

以上を大とし,そ の中間を中とした。〔研究成績〕①AI

群BI群 について,上 記の よ うなMachtedPairを っ

くつたところ78例79コ を得た。両群とも中等度以上改

善率では,12ヵ 月 目までほとんど一致するが,軽 度以

d71

上改善確では1年 目でAI群91、2%,B1群74、7%で

有意差が認められた。 ◎ 上記の群の2つ を合わせて,

空洞の中等度以上改魯率と墓本型のそれを比較すると,

基 本型の改善率は,6カ 月目の時点で交叉して 空洞の改

警率を上回るという結果を得た。 ③ 年齢別空洞改善率

では合計65コ にっいて比較すると,若 年者群(30歳 以

下)の ほうが高年者祥(40歳 以上)に 比し,1年 目の時

点で有意差をもつて,改 善率が高かつた。 ④ 空洞の小

および中等大の2群 に分け,各85コ にっいて比較する

と,1年 目の時点で,小69.8%,中52,2%で 有意差が

あつた。 ⑤ 排菌陰性化時期別に空洞の改善串を比較す

ると,86例89コ にっき,1,2カ 月 目以降陰性群56,2%,

4.5カ 月 目以降陰性群38.2%で 有意差があつた。⑥ 空

洞の大きさをそろえてKa,Kb,Kcに っいて67例 につい

て比較すると,1年 目の時点でKa74.6%,Kb59,7%,

Kc41・8%で,そ れぞれの間に有意差が認め られ た
。

〔結論〕以上のことから,排 菌陰性化後の空洞橡 の 改善

に対しては,抗 結核剤の種類には関係が少なく,患 者の

年齢,空 洞の種類と大きさのほ うが,よ り影響を与える

要素であると思おれる。また第1報 を総括して 考 え る

と,抗 結核剤の胸部X線 像 改 善 率 は,各 種 のback

greundfactorを そろえた場合,そ の抗結核剤の菌陰性

化率に支配されるとい うことがいえるであろう。

108.荒 壊肺結核症の化学療法の遠隔成績 村上妙(国

療広島)

(調査目的〕荒壊肺結核症の治療は切除術 が 適応とされ

ているが,手 術侵襲が大きいだけに適応決定は困難であ

る。切除を行なわないで化療のみで退所 した荒壊肺患者

の遠隔成績を知 り,診 療の参考 に した い。〔調査対象〕

昭和30年 ～39年 の10年 間に国立広島療養所から,切

除術を行なわないで化学療法のみで退所 した荒壊肺患者

のうち6カ 月以上菌陰性が続いて退所したもの89例 に

っいて,昭 和40年12月 の現状をアンケー ト方式により

調査 して,昭 和41年 の本学会において報告した。その

調査成績は引き続き療養中のもの,非 結核による死亡と

加療中のものを除いた82例 について11年 間の観察で非

悪化率91・0%で あ ることを報告した。今回はこれらの

中の結核死2例 を除く80例 について,昭 和43年12月

の現状をアンケー ト方式により調査したので 報 告 す る"

〔調査成績〕現在まで回答率は80例 中74例(92.5%)

で・5例 が他病で死亡しているので69例 にっいて現状を

報告する。まず,昭 和40年12月 の現状で(イ)・ ・退所

後引き続き元気で普通生活をしている"が 今回の調査で

回答なし6例,他 病死4例 を除く51例 で,う ち1例 が

34歳 の主婦で,突 然喀血死しているが他はすぺて 引 き

続 き元気で普通生活をしてお り,そ のうち13例 は当時

よりも元気になつている。 次 に,(ロ)"退 所 後ぶらぶ。

らして半人前の生活を している"が 今回の調査で他病死
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ユ例を除く14例 でうち1例 が73歳 の高齢で結核死して

お り、3例 が病巣の悪化を来た しうち1例 が 切除術を行

なっている。 しか し残 り10例 の うち5例 は当時 より元

気になっている。次に,(二)"元 気であつたが途中悪化

して療養中である"が 今回の調査に該当するものが4例

で うち1例 が45歳 の男性で引き続き療餐中喀血死して

、・るe1例 は現在なお入院加療中であり,残 り2例 は外

来で引き続き化学療法を行なっているが当時より元気に

なつている。以上の渕査により劇回(イ),(ロ)の 非悪化

者は65例 中悪化3例,死 亡2例 を除 く60例(92.3%)

で 意外に良経過であることを知つた。なおこれらについ

て退所後の化療の状況等を報告する。

109,強 度の臥床を行なつた化療患者の遠隔経過 植村

敏彦(国 療東京病)

〔研究目的〕演者は第41回 本会総会で,「 強度の臥床を

行なつた化学療法の成績」の演題で昭和35年4月 から

.39年12月 の間に開始 した 初回治療49例(NTA高 度

21例,中 等度28例)に,Dockの 学説に基づき肺上部

の病巣に血行を良好ならしめることを意図して,強 度の

臥床安瀞を守らせた3者 併用の成績を報告 した。その成

績は,全 例6カ 月以内に培養陰性化 し,そ の後1年 間以

上の追求で,X線 ・細菌学的に増悪を認めなかつた。こ

れらの症例につ き,そ の後の遠隔経過を報告 したい。

{研 究方法〕① 上記の症例につき,退 院後少なくとも3
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年間,半 年に1回,平 面 ・断層撮影,喀 疾の塗抹培養検

査,赤 沈測定を行なつて,経 過を追求 した。② 昭和43

年10月 全 員にアンケートを送 り,最 近の健康状態,検

査成績を覗査した。 ③ 最近の検査成績の不明の老は,

来院せ しめて平面 ・断層撮影,検 疾,血 沈測定を行なっ

た。遠隔地で来院不能の者は,最 近のX線 写真またはX

線所見記録の送付を受け,喀 嬢検査は郵送法によつた。

〔研究成績〕① 中等度進展の1例 は消息不明,高 等進展

の1例 は,退 院4年 後心不全 で 死亡(当 時培養陰性)e

残 りの47例 は,退 院後3年 ～7年 の現在,全 例健康で就

業中である。 ② 今回行なつた検療成績は,全 例陰性で

あつた。③ 同じくX線 写真にも悪化像を認めなかつた。

④ 退院後3年 以上の経過追求中,再 悪化 を 来たした者

はないが,被 包乾酪巣の融出,非 薄化空洞の縮小消失を

認めた例がある。〔結論〕① 肺上部への血行を良好なら

しめる目的で,強 度の臥床安静を行なわしめた初回3者

併用49例(高 度進展21例.中 等度進展28例)はt退

院後3年 以上の経過追求で再悪化を認めた者 は なか っ

た。② 退院後3年 ～7年 に当たる昭和43年 末 の 調査

で,1例 の不明,1例 の心不全死以外は健康就業中で,X

線 像 ・喀療検査で悪化者を認めなかった。 ③ 以上の結

果は一般の安静を行なつた場合に比べ,良 好のように思

われる。

外 科 療 法

110.肺 結核の外科療法における換気機能検査の実態と

予測肺活量1秒 率の価値 結核療法研究協議会外科療

法科会:加 納保之 ・塩沢正俊 ・赤倉一郎 ・綿貫重雄 ・

浅井末得 ・宮下脩 ・関ロー雄 ・小熊吉男

(研 究 目的〕外科療法の前後にお け る%VC,FEV1%

の 測定現状を明らかにするとともに,予 測肺活量1秒 率

(指数,FEVi/PVC)の 外科療法における応用価値に検討

を加え,外 科療法の進歩に資そ う と した。〔研究方法〕

38～42年 に療研傘下の53施 設で手術し,術 後6カ 月以

上観察 しえた11,624例 を対象とした。まず術前におけ

る換気障害型の出現頻度からFEV1%測 定 の重要性を

明らかにしたのち,%VCこ とにFEVコ%の 測定率を

年次別,地 区別,術 前術後別に検討 し,そ の動向と格差

とを追及した。次の段階で術前術後におけるFEV1/PVC

の相関度と%VCの 相関度とを対比し,さ らに両 者の

測定誤差の傾向にも目を向けてみた◎最後に%VC別,

FEV,/PVC別 の死亡率について比較検討を行 な い,か

かる結果からFEV1/PVCの 外科療法における価値を吟

味 した。〔成績〕38,39年 の5,508例 中%VC,FEV,%

を知 りえた3,519例 は拘束性障害型24.1%,閉 塞性障

害型12.3%,混 合障害型22.1e/e,.正 常41.2%に 区分さ

れ,閉 塞性障害を示すものが実に35%を 数える。経年

的にみた術前%VCの 測定率は95～99%で あ り,術

後でも80～90%に 達 し,ま ずまず といえる。しかるに

FEVユ%の 測定は術前57%(38 ,39年 例)→71%(40,

41年 例)→85%(42年 例)と なり,術 後では35%(40,

41年 例)→50%(42年 例)を 示 し,逐 年改善されている

とはいえ,現 在なお寒心にたえない。そのうえFEVi%

の測定率が%VC50以 下 でも50%以 下 にとどまり,

正常%VCの 場合とほとんど同率を示すことは注 目さ

れねばならない。なおFEVi%の 測定率に著明 な地域

格差が認められ,北 海道,中 国,近 畿ではす ぐれている

が,そ の反面著しく劣る地区もみられる。術前術後間に

おけるFEV1/PVCの 相関度はO.774,%VCの そ れは

0・587に とどまる。その うえFEV,/PVCの 相 関係数は

全切,全 切以外切除 胸成間で目立つた差を示さない。

したがって,手 術侵襲の評価には%VCよ りもFEV,l

PVCの ほ うがよい指標といえ そ うであ る。 しかし,
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FEVi1PVCと%VCと について,そ れぞれ術前値と術

後値との関連を追及 した結果によると,測 定誤差は前者

のほうがやや大きいと推定される。%VC別 の死亡率は

41～50の9・6%51～60の5.3%,61～70の2.6%と

な り,各 群間にそれぞれ5%以 下の危険率で有意差がみ

られる。FEVi1PVC別 のそれは21～30の17.1%,31～

40の5.2%,41～50の5,2%と な り,前2者 間では1%

以下の危険率で有意差を示す。すなわちCleanCutの

ためには後者が優る◎〔結論〕35%に 閉塞性障害が認め

られる事実からみて,年 々改善されている とは い え,

FEVi/PVCの 測定はまだ満足できず,今 後の努力がまた

れる。FEWPVCは 外科療法にとつても%VCよ りよ

い指標にな りそ うであるが,FEV1の 測定に熟練する必

要がある。前述の改善には まず第1にHutchinsenSpi・

rometerを 排 し,Benedict-Roth,CollinsSpirometer

少なくともVitalorに 切 り替えるべきである。

〔質問〕 加納保之(座 長)

術後の呼吸機能は リハピリテイションの内容を規定する

上にも予後を推測する上にもきわめて重要であるが,そ

の測定があまり行なわれていないのはいかなる理由によ

るものか。

〔回答〕 塩沢正俊

なぜ術援におけるFEViの 測定率が術前より著しく劣る

かとの質問であるが,外 科医は手術ない し手術前の検討

には極めて敏感であるのに術後にはその関心が著しく低

下するという外科医の弊によるものと考えたい。肺結核

患者のRehabilitatienが さわがれている現在,FEV,%

の測定には意を用 うべきであり,VitalorをHutchinson

Spiremeterに か えることによって,以 上の弊 は十分防

ぎうるものと考える。

111.金 属鉱山の じん肺結核切除例 の 遠隔成績 。乗松

克政 ・水原博之 ・杉山浩太郎(九 大胸研)

昭和30年 以来14年 間,九 州の某亜鉛金属鉱山従事者

(粉 じん職歴者約400名)の 健康管理を行なって来てい

るが,じ ん肺結核については,X線 病型がR2以 下の時

には結核病巣に対し積極的に肺切除を行なつてお り,そ

の切除10例 を経験 している。〔研究 目的〕術前のX線 所

見と切除肺病理所見を比較検討し,当 該鉱山の珪症性変

化の実体をうかが うとともに,術 後のじん肺性変化の進

展,結 核の増悪,肺 機能の推移を検討し,健 管の一方策

に資 している。(研 究方法〕◎ 少なくとも年2回 の直接

撮影,必 要に応じての断層撮影による経過観察。 ⑤ 年

1回 の肺機能検査。 ◎ 術後5年 以上の長期抗結核剤の

投与による再発防止。〔研究成績および結論〕切除10例

の術前病型はR21例,Ri1例,Rx5例,R。3例 で あ

つたが,組 織学的に結核の主病巣は全例珪症性修飾を受

けてお り,珪 肺結核結節,珪 肺結節,珪 症性肉芽が主病

巣の近傍や遠隔部にみられた。遠隔成績については,復
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職後すべて非粉じん職場への配醒転換を行なってお り,

経過は最短1年,最 長12年 で,術 後5年 以上経過せる

ものは8例 である。結核の再発は1例 であり再手術を行

たつているが,術 後9年 以上経過 した7例 についてはす

べてX線 上 じん肺性変化の進展がみられている。一般に

術前の職歴が長くかつじん肺病型が進んでいるほど術後

の進展は高度であるが,職 歴8年 でRxで あ っ た もの

が,術 後12年 目にはR`ま で進んでいるものもあ る。

粉じん職歴者の珪症性変化は,そ の鉱山の遊離珪酸含有

■,粉 じんの濃度,職 歴年数や個体の反応差により異な

ると考えられるが,手 術侵襲の及ぼす影響についても考

慮されるべきかと考える。

〔質問〕 井上権治(徳 島大学第二外科)

① 塵肺所見は手術侵襲によって促進されているよ うだ

とのご意見であるが,結 核のほうは切除しなかつたらど

うなつていると思 うか。 ② 今後の管理方針としては,

手 術をなるべ くやらないのか。

〔回答〕 乗松克政

非手術,化 療継続,配 置転換の対照例をもたないので,

手術侵襲がじん肺性変化を進展させるか否かは決断でき

ないが,手 術例がいずれも,粉 じん作業者の進展の中で

より高度の位置に位することから考えると,手 術の影響

を想像してみたい気がするのみです。

112.肺 結核外科療法施行後の死亡例につい て の 検 討

結核療法研究協議会外科療法科会:加 納保之 ・綿貫重

雄 ・塩沢正俊 ・。浅井末得 ・宮下脩

〔成績および結論〕詳細にわたつては目下集計中 で ある

が,450例 について検討すると,手 術直接死(48時 間以

内)早 期死(3カ 月以内),晩 期死 に 分かれ,そ れによ

って,死 因が異なっている。結核死以外のもの を除 く

と,心 肺機能不全が最も多く,こ れらは術前から肺機能

の低下 している症例で,肺 機能との関係が重大な要因で

あることが明らかになつた。 また術後合併症の発生とい

うことが,死 因にっながる症例も多 く、合併症発生の防

止とい うことも大事な問題であり,術 前に耐性菌の排出

をみている例などはとくに注意 しなけれぽ な ら な い。

〔研究目的〕肺結核症に対する外科療法 の成績は,年 と

ともに良好 となってきていたが,近 年,重 症あるいは難

治性 と呼ばれる症例が増加し,低 肺機能者に対しても外

科療法が広 く用いられている。 これらの症例は一般の症

例に比べて,成 績が劣 り,術 後合併症の発生率は高 く,

死亡率も高い。療研では,昭 和36年 より,関 係施設に

おける外科療法の成績を集計し,本 学会においても再三

発表してきているが,今 回は死亡例の死因および外科療

法との関係などを調査し,今 後の外科療法の成績向上の

資 とせんと考えた。〔研究方法〕療研の施設20カ 所にお

いて,昭 和41,42,43の3年 間に死亡 した450例 の症

例について,術 前の病巣の拡 り,肺 機能,化 療の施行状
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況 などを調べ,手 術術式との関係とともに,術 後合併症

の発生、術後肺機能および直接死因について鯛査した。

〔質問〕 芳賀敏彦(国 療東京病)

術後の肝障害は麻酔前,と くにハロセンが問題になり,

とくに近接期間での再使用 に っ い て は 米 国 のPref,

BandamがNationalHalothanSurveyの 結果か らい

ましめてもいるので今後の術後の肝障害にはハ"セ ンの

影響も考慮 していただ嚢たい。

〔回答〕 浅井末得

① 術後1年 以内の肝炎が多いので手術に関係が あると

思われる。② 昭和42年 以前の症例なので,ブ ローセン

はあまり用いられていない と思 う◎

非 定 型 抗 酸 薗

113.非 定型 抗酸 菌 の 分類 に閣 す る研 究.と くに 迅 速 兜

育 株 に つ い て 。武 谷 健 二 ・中 山 殖 子 ・村 岡 静 子(九

大 細 菌)

〔研 究 目的 〕各 国 に おい て 新 菌 種 と して 分 離,記 載 され

て い る非 定 型 抗酸 菌 の迅 速 発 育 菌 種 間 の 差 異 を 明 ら か に

す る こ とを 目的 と した。 〔研 究 方 法 〕 各 迅 速 発 育 菌 種 よ

り作 製 した ツベ ル ク リ ン蛋 白 兀に よ る,ツ 反 応 特 異性,

な らび に 各 菌 種 の生 化 学 的 性 状 テ ス ト。 エ ス テ ラー ゼ 活

性 電 気 泳 動 像 な どに よ る分 類 法 を比 較 検 討 した 。 〔研 究

成 績 〕 ツ反 応特 異 性 の結 果 か らは,M.fortuitum,M.

minettiは ほ ぼ 同tま たM.vaccalが これ らに や や

近 い 関 係 に あ り,ま たM.lacticola,M。butyricum,

M.Smegmatisの3つ も同 一 の特 異 性 を 示 した 。 さ らに

M、runyoniiとM,abscessusが 互 い に 同一,M.bor-

stelenseは,こ の2つ に 極 め て 類似 して お り,ま たM。

phleiとMacapulcettsisと は あ る程 度 似て い た 。 他 の

ManabaRti,Mthamnopheos,N,polychromogenes,

Mrh◎dochreusは,こ れ ら4つ の グ ル ー プ とは 独 立 で

あ っ た 。 生 化 学 的 性 状 テ ス トの結 果 も上 記 と よ く一 致 し

た が,Mvaccaeは む しろM.diernhoferiと あ る程 度

似 て い た。 エ ス テ ラ ーゼ 活 性 の 電 気 泳 動 像 は,各 菌 種 に

よ り異 な る パ タ ー ンを 示 した が,上 記,M.fortuitum

群,M.Smegmatis群,M.runyonii群 は,お の お の の グ

ル ー プ 内 で 非常 に 似 た パ タ ー ンを 与 え た 。 〔結 論 〕 以 上

3方 法 に よる比 較 検 討 の 結 果 よ り,迅 速 発 育 株 群 の う

ち,①M.fortuitumとM.minetti,②M.smegmatis,

M.1acticolaお よびM.butyricum,③M.runyoniiと

M。abscessusは,そ れぞ れ 同一 菌 種 と断 定 して よ い と

思 わ れ る。Mborstelenseは,Mrunyoniiと き わ め

て 類 似 して い る。M.anabanti,Mthamropheos,No-

cardiap◎lychr◎mogenes,MrhOdochrousな どは 以 上

の 菌 種 とは そ れ ぞ れ 独 立 の 菌 種 に 分類 され る こ とが 明 ら

か と なっ た ◎

〔追 加 〕 東 村 道 雄(国 療 中 部 病)

M。alscessusとM、borstelenseは 生物 学 的 性 状 で は,

は つ き り区 別 で き る。 た とえ ば ①O.2%ピ ク リン酸 ソ

ー トン寒 天 で の 発 育 の 有 無 ,②Trimethylenediamine

のNC源 利用,③ クエン酸のC源 利用。 ④ リンゴ酸

のC源 利用,そ の他,敬 性状で区別できる(両 者 と も

28℃ で検査)。 またAdanson分 顕 で も独立のspecies

と認められた。

〔追加〕 村岡静子

M.runyeniiとM.bOrstelenseの 顛似性は,た しかに

M。runyoniiとM。abscessusの 顕似性より低いもので

あるが,ツ 反応特異性の結果から考えると,全 くおのお

のが独立の菌株 ともいえない。また今までM.runyonii

として扱われてきたrunyonii群 は.電 気泳動像の比較

から2種 類に分かたれ るの で,M.bOrstelenseとM.

runyeniiも,そ のような関係と思われるQ

114e非 定型抗酸薗P6の ロウDに 関する研究 岡捨

己 ・。佐藤博 ・藤本昌子 。本宮雅吉(東 北大抗研〉

〔研究目的〕非定型抗酸菌P6(暗 発色菌)の ロウDの 化

学的定性,定 ■結果とアジュパント活性にっいては前回

報告したが,今 回はP6ロ ウDの 超遠心後の画分,水 溶

部およびP6の 細胞壁について化学的分析と生物活性の

検討を試みようとしたe〔 研究方法〕Jellesの 方 法 に準

じてロウDを エーテル中で3,000回 転20分 遺心し,沈

渣をDEIと し上清をSO,OOOg,150分 超遠心後,そ の

上清からメタノール沈殿により得た画分をDsと した。

ロウD水 溶部はAsselineauの 方 法により5%メ タノー

ル性KOHで100℃2分 半ケン化後,脱 壌 して得た。

細胞壁画分は福士の方法により作製した。 ロウD凝 集反

応は田中の方法に従い,受 動 的 皮 膚 アナフィラキシー

(PCA)はOvaryの 方 法に準 じて 行 なつた。抗ロウD

家兎血清はロウD3mgを 鉱物油 と と もに5日 ごと,7

回静注を行ない最終注射から7日 目に採血し作成した。

〔研究成績〕Dsは=一 テル可溶 ロウDの92%で あ つ

た。DEI・D8・ ロウD水 溶部および細胞壁 を 水解 しベー

パークロマ トグラフィーを行なうと,全 部にアラニン,

グルタミン酸,グ リシンとジァミノピメリン酸が検出さ

れた。D8と ロウD水 溶部にはアラビノースは 認められ

なかつたがDE!と 細 胞壁画分には認められた。角膜反応

と4週 目に採血 して得た血清についての定量沈降反応の

結果から・DEIは10mcg・Dsは1・OOOmcg,細 胞 壁
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画分は100mcgで それぞれアジ論パント活性 が 認めら

れた。抗ロウD血 清とロウD懸 濁液の間の凝集反応では

32倍 希釈血清まで凝集が認められた。この 凝集反応は

ロウD水 溶部200mcgを 加えることにより阻止 された

が過ヨウ素酸酸化を行なつた400mcgの ロ ウD水 溶部

では阻止されなかつた。モルモットを用 い て行 なつた

PCAで は ロウD水 溶部500mcgで 明瞭な反応が認めら

れた。〔結論〕P6の ロウDは アラ昌ン,グ ルタミン酸,

グ リシンおよびジア ミノピメリン酸からなるベプタイ ド

を有しアジュパント活性をもつことは前回報告したが,

今回はP6PtウDを エーテル中で超遠心後に得 た 画分

(D8)の 検 討を行ない,ロ ウDと 同じア ミノ酸組成の ベ

プタイ ドがあ りアジュパント活性を有するこ とを認 め

た。またP6の ロウDは 凝集反応の結果から抗原性をも

っことが認められた。以上の結果か ら非定型抗酸菌P6

のPtウDは 人型結核菌のロウDと は化学的にかなり異な

っているが,生 物学的,血 清学的には人型菌のロウDと

類似の性質を有すると思われる。

115.非 定型抗酸菌の燐脂質について(第3報)岡 捨

己 ・藤本昌子 ・。佐藤博 ・本宮雅吉(東 北大抗研内科)

前回われわれは非定型抗酸菌,暗 発色菌,P6株 から,

3つ の 燐 脂 質 を 分 離 し,cardiolipin,phosphatidyl

ethanolamine,phosphatidylinositolmonemanneside

と同定し,そ の生化学的性質を種々の方法で検討し,報

告した。また超遠心分画を行ない,Phesphatidylinositol

menomannesideが 細胞壁画分に多いことを報告した。

今回は,こ れら燐脂質の生物学的活性に関 し検討した。

Kolmer変 法による補体結合反応では,P6Cardiolipin

とFaure法 で得られた牛心臓Cardiolipinの 比較で,

活性の差はみられなかつた。Cardio!ipinの 沈 降反応で

は,抗 血清を得るため,家 兎に7日 間隔 でH87Rv生 食

浮遊液とFreund不 完全Adjuvantの 混合 物を4回 注

射 した。P6,BCG,No62,P18に 対する抗血清も同様

にして得られた。抗原としては,Cardiolipin生 食 浮遊

液を使用し,抗 体分析はOakley-Fultherpeの 寒天ゲル

拡散法によつた。Hs7Rvで は10倍 希釈で1本 の沈降線

が,BCG,No.62,P18で は2倍 希釈で1本,P6で は

2本 の沈降線 を認 め た。 ま たphosphatidyl・-inositol

m◎nomannosideの 凝集反応に用いる抗血清を得るため,

家兎に7日 間隔でP6生 食浮遊液を2回,つ いでP6不

完全Freundadjuvant浮 遊液を2回 筋注 した。Hs7Ra

に対する抗血清も同様にして得た。Duboczy--White法

によるLatexを 用いての凝集反応 では,抗 原として,

phospbatidylinositelmonomannosideの6.7mg/mlメ

タ ノール浮遊液を作 り,グ リシン緩衝液で20倍 に希釈

しLatexと 混 合した。反応結果は,氷 室 に1晩,室 温に

1時 間放置して判定。凝集反応は抗P6血 清では256倍

まで,抗H37Rv血 清では128倍 まで観察された。結核菌
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感染に対する燐脂質防御力効果の検討は,動 物試験,多

核白血球による食菌能slidecellcultureに よ り検討し

た⑤モルモット足蹄に燐脂質浮遊液を注射し,注 射3週

後,心 穿刺により採 血 し,食 菌 能 お よびslidecelL

cultureに よ り,菌 の増殖状態 を調 べ たoま たHs7Rv

O・1mg注 射,4週 後に岡,片 倉培地上での肺,脾 の生菌

数を調べた。この緒果燐脂質処麗群と対照群の間に有意

の差は認めなかつた0

116.Mycobacteriumkansasiiに 関する動物治療実験

松宮恒夫(東 大医科研内科)

〔研究目的〕Mekansasiiは 人型菌に比 し薬剤感受性は

劣るが,他 の非定型抗酸菌よりは人型菌に似た感受性を

示すといわれる。本菌は単独投与においては人型菌ほど

ではないがSM,TH,INH,Isoxyl,EB等 に若干投与効

果があるので,本 研究においてはこの中の4者 すなわち

SM,TH,INH,Isoxy1を 選 び,臨 床投与相当量に歯いて

単独,2者,3者 お よび4者 の併用効果の比較検討を行な

つた。なお本研究は西独ポルステル研究所ローゼンフェ

ル ト女史とともに行なつたものである。 〔研究方法〕接

種菌はRS8316株 を用い,そ の湿菌量を2mg/mlの 割

に生理食塩水中に浮遊させ,そ の浮 遊 液を0・1ml/49

の割 でマウス尾瀞脈に静注 した。 使 用 マウスはNMRI

株(♀)で1群 を20匹 とした。薬剤の投与は感染後5日

後より始め,3週 間続けた。投与薬剤の投与量 と投与方

法はSM20mglkg筋 注,INHlomg!kg経 口,TH20

mg/kg経 ロ,Isoxyl100mg1kg経 口で毎日1日1回 と

した。SMを 除き他の薬剤はすぺて投与前に混合して,カ

ニューレを用いて与えた。薬剤の有効性の判定はマウス

の生存曲線で行なつたが,死 因が感染死以外のものは成

績より除外した。〔研究成績〕① 単独投与:Isoxyl群 の

みが治療によく反応したが,他 のSM,INH,THの3群

は無効であつた。しかし曲線はSMを 最高にINH,TH

の順 となつた。②2剤 併用:Isexy1を 含む2剤 群はい

ずれも有効な生存曲線を画いているが,Is◎xyl単 独 群

に比ぺてあまり優れず,Isoxyl・INH群 の ごときは単独

群の成績を下回つている。 これに 反 し,SM,INH,TH

間の2者 併用群はいずれも併用効果を発揮したが,SM・

INHを 最高にINH,THの 順 となつている。③3者 併

用および4者 併用:Isoxy1を 含む3者 はIsoxy1・TH・

INHが 若干劣 り,Is。xy1・SMと ほぼ同様の成績であつ

たが,他 のIsoxyl・SM・TH,Isoxyl・SM・INHと もこれ

を上回る成績を示した。ただ後者は後半急に生存曲線の

急降をみているが,2老 併用のSM・INH群 に も同様の現

象があ り興味深い◎またSM・INH・THは これらの2者

併用群 よ りも優れ,Isoxyl群 にかなり接近 した成績を

あげた。4者 併用群はさらにいずれの群よりも優秀な成

績を得た◎〔結論〕Is◎xylを 除 き,SM,INH,THは いず

れも臨床投与相当量の単独投与ではその有効性を認めら
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れ なか っ た が 。 これ らの 楽 剤 を 多 剤 併 用 で り ↓`に よ り

漸 次 そ の効 果 を 上昇 しえ た。

117・Mycob魯cterium鯉iumに 閤 す る動 物治 療 実 験

松 宮 恒 夫(東 大 医 科 研 内 科)

(研 究 目的〕M.aviumはnonph◎tochromogenのM.

batteyに 性 質 お よび 病 原 性 が 酷 似 して い る た め,こ の

範 鴫 に入 れ る人 もあ る。 本菌 に よる感 染 症,と くに 肺 疾

患 は 近 年 注 目 され つ っ あ るが,本 菌 の薬 剤 感 受 性 は か な

り低 く,そ の た め 治 療 が 困 難 で,こ れ を克 服 す る こ とが

差 当た つ て の 急 務 で あ る ◎ こ の ため 臨 床 面 に 資 す る 目的

で動 物 実 験 を 行 なつ た 。 な お 本 実験 は 西 独Borstel研 究

所 でRosenfeld女 史 と と もに 行 なつ た もの であ る。 〔研

究 方 法 〕 使 用 菌 はNo」3839株(菌 湿 量o.15mg/ml生

食 水浮 遊 液)とNo.10409株(同 じ く0.2mg/ml)の2

株 で,動 物 は 家 兎(Gelbsilber-klein系)を 用 い た 。 菌

接 種 は 上 記 浮 遊 液 をo.5ml/kgの 割 で耳 静 脈 よ り注 入

した 。 これ らの 菌 はinvitroでMaviumの 特 性 通

り,SMに 鈍 で,CSに は 人 型菌 同 様 の 感 受 性 を 示 した 。

した が っ て 第1実 験(Ne.13839株)の 治 療 はSM・CS

を 基 本 と した が,用 い た 抗結 核 剤 の 種 類,投 与 ■,投 与

法 お よび 併 用 方 式 は次 の ごと くであ る。 す な わ ち1日 量

SM20mg/kg,CS20mg/kg,INH10mg/kg,SF(kel・

ficin)2emg/kg,TC20mg/kg,Pc2×10`u/kg,投 与

回 数 は1日1回 と し,SM,Pcは 筋 注,他 は 経 口的 に 与

え,併 用 の 場合 は投 与 前 に 混 合 した 。 治 療 群 は ① 無 治

療 ②SM・CS,③SM・CS・INH,④Pc・CS・INH,⑤

SM・Pc・CS・INH,⑥SM・CS・INH・SF,⑦SM・CS・INH・

SF・TCと し,1群 を15匹 と した 。 治 療 期 間6週 間(週5

日制)。 また 第2実 験(No・10409株)で は菌 がinvitrO

で わ ず か にSMよ りKMに 高 い感 受 性 を 示 した の で,

KM・CSを 基 本 と し,SM・CSと 比 較 す る と と もに さ ら

に1剤 を 追 加 した。 投 与 量 と 方 法 は1日KM20mg/kg

〈筋 注),TH20mg/kg(経 口),Isoxylloomg/kg(経

口)でSM,CSは 第1実 験 と同 様 で あ る◎ 治療 群 は ①

無 治 療,②CS単 独,③SM・CS,④KM・CS,⑤TH・

CS,⑥KM・CS・TH,⑦KM・TH・ls。xyl,⑧KM・CS・

Is◎xylの8群 で1群 を10匹 と した。 治 療 期 間25日 間 。

成 績 の 判 定 は 生 存 曲線 に よつ た 。 剖 見 に よ り感 染 死 した

もの 以 外 は 成 績 よ り除 外 した 。 〔研 究 成 績 〕 第1実 験 で

SM・CSは きわ め て 良好 な成 績 を 得 た が,他 の 薬 剤 の 追

加 に よ り大 した 効 果 の 増 加 は示 され なか っ た 。Pcお よ

びSFの 追 加 は か えつ てSM・CSの 効 果 を 減 弱 させ る成

績 を 示 した ◎ 第2実 験 でKM・CSはSM・CSに 劣 つ た

が,KM・CSにTHま た はIsoxy1を 追 加 す る と効 力 が

増 加 す る の で,SM・CSにTHま た はIsoxy1を 追 加 す

る こ とに よ り,そ の 効果 を増 大 させ る期 待 が もた れ る。

〔結論 〕2つ の実 験 よ りM・avium感 染 症 に はSM・CS

の 併 用療 法 を基 本 と して,こ れ にTHま た はIsoxylを

結 核 第44巻 第12号

併 用 す る こ とが 有 利 で あ る と考 え ら れ る 。INHの 追 加

効 果 は 僅 少 で あ つ た 。

〔116,117の 質 問 〕 今野 淳(座 長>

Ieoxylは 動 物 実験 で は 良 い 成 績 が 得 ら れ て い るがt人 間

の 肺結 核 で は あ ま り効果 が な い よ うで あ る 。 人 間 の 非 定

型 抗酸 菌 症 で は 効 果 が 認 め ら れ る か 。

〔回 答 〕 松 宮 恒 夫

180xylは 患 者 に 投 与は され て は い る が ・必 ず 他 の 薬剤 と

併 用 されて い る の で,臨 床 的に は た して 有 効 か 否 か は 不

明 で あ る。 た だ しそ の 有 効性 を 主張 す る 人 もい る。

118.Neeardtaasteroidesの 分 額学 的 研 究 東 村 道

雄(国 療 中 部病)

〔研 究 目的 〕Nocardiaasterρidesは 時 に 人 の 呼 吸 器 に 感

染 す る 微生 物 と して 知 られ て い る。 私 は昨 年 の 日本 細 菌

学 会 で 、現 在 のN.asteroideSは2群 に 分か ち うる こ と

を報 告 した が,そ の 後 の研 究 で,こ れ らは お の お の 瓦

asteroidesお よびN.farciniCaと 命 名 す べ き もの と 考

え る に い たつ た。 〔研 究 方 法 〕 菌 株 はDr・R・EGOfdon

な らび に京 大胸 部研 上 坂 一 郎 教 授 か ら 受 領 した 。 研 究 方

法 は 既 報 した(Tsukamura,M・:Tubercle1967)。 〔研

究 成 績 〕Dr。Gerdonお よび 上 坂 教 授 か らN・asterρjdes

と して 受 領 した菌 株 につ い て97性 状 を調 べ,num¢rical

classificationに か け る と明 らか に2clustersに 分 かk

しか もお の お のは 他 のspeciesに 匹 敵 す るs-valuesを

示 した 。 この 中 の1群 に は,元 来N.farci"iCaと さ れ

て い たATCC3318が 含 まれ て い た の で,こ の 群 はN・

farcinica他 はN・asteratdesと 命 名 す べ き もの と 考 え

られ た 。N.asteroidesに はtypestrainが な い の で,

新 た にR-399株(ATCC23824)をneotypeと して 提

唱 した 。N.astereidesと1V.farciniCaを 分 か つ 有 力 な

性 状 は 次 の ごと くであ る。 瓦 ノ加 ご面 吻 は 次 の 性 状 を 示

す が,N.asteroidesは こ の性 状 が 陰性 で あ る。 ①45e

に 発 育 す る。 ②Acetamidase陽 性 。 ③Benzamidase

陽 性 。 ④Pyrazinamidase陽 性 。 ⑤Rhamnose利 用 。

⑥Rhamnoseか ら酸 形 成 。 ⑦1,3-Butylene91ycel利

用 。 ⑥AcetamideをNC源 と し て 利 用e⑨Mono・

ethanolamineをNC源 と して 利 用
。 〔緒 論 〕従 来 のN・

asteroidesは2っ のspeciesに 分 か た るべ きで,1つ は

N.asteroides,他 はN・farcinicaと 命 名 す べ き もの と考

え る◎

〔追 加 〕 上 坂 一 郎(京 大 胸 部 研)

N・asteroidesか ら新 た にN.farcintCaを 分 け る の で は

な く,Gordonら に よつ て 両 種 は 同 一 で あ る と され て い

た の を,や は り従 来 通 り,2つ に 分 け た ほ うが よ い と い

わ れ る の だ と理解 す る。

〔追 加 〕 今野 淳(座 長)

ATCCか ら送 られ た 菌 の中 に は 日本 で検 査 して み る と

大 分 まち がつ た菌 が あ る の で十 分 注 意 しな け れ ば い け な
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い と思 う。

非 定 型 抗 酸 薗 症

119.非 定型抗酸菌感染に関する共同研究(第1報)国

立療養所非定型抗酸菌共同研究班:会 田謙吉(国 療内

野)影 山久(国 療富士)勝 沼六朗(国 療中部病)菊 地

一郎(国 療宮城)喜 多簿彦(国 療近畿中央病)近 藤弘

(国療天竜荘)久 世彰彦(国 療北海道第二)瀬 川二郎

(国療福岡東病)下 出久雄(国 療東京病)代 田伯光(国

療栃木)杉 山育男(国 療神奈川)田 村昌敏(国 療新

潟)。東村道雄(国 療中部病)上 田直紀(国 療旭川)山

本好孝(国 療愛媛)

〔研究目的〕非定型抗酸菌の検出率は,本 菌 に 対する関

心の多少によつて左右されると考えられる。したがって

我国における非定型抗酸菌検出様相の実態を把握するた

めには,一 定の統一した方法による共同研究が必要 とさ

れる。本共同研究では,こ れを実施し,検 出率の地域差

と検出菌の種類について得た知見を報告する。 〔研究方

法〕共同研究参加14施 設で分離 された抗酸菌をサリチ

ル酸培地(SS培 地)(O.5mglmls◎diumsalicylate含

有1%小 川培地)に 塗抹し,薬 剤なしの対照とほぼ同程

度の発育を示す菌株をすぺて国療中部病院に集めて同定

した。同定方法は既報した(Tubercle,1967)。 こ の方

法により非定型抗酸菌(結 核菌以外の抗酸菌)と 決定さ

れた菌株数を,分 離された抗酸菌株数で割って,こ れを

各施設における検出率とした◎参加施設は北海道から九

州に分布する14施 設で,施 設における検出率の差を一

応 『地域差』とみな した。〔研究成績〕非 定 型抗酸菌検

出率の地域差:検 出率では国療東京病院,次 いで国療近

畿中央病院における検出率が著しく高いことが注目され

た。他の地域での検出率は大差がない。しかし,北 海道

(2施 設)お よび四国(1施 設)の 検出率 は ほとんど0

に近かつた。これを要するに,東 京地区における非定型

抗酸菌検出率が群を抜いて高いことが注目に値した。分

離された非定型抗酸菌の種類:初 年度は専ら非定型抗酸

菌の分布とその種類を把握することを目的とした。した

がつて,検 出された菌がすぺて感染源であるとはいえな

い。要するに,日 本の結核療養所に入院中の患者喀疾か

ら分離された非定型抗酸菌の種類は次のごと くで あつ

た。最も高頻度に検出されたものから順に あげ れ ば,

M.intracellulare,M.nonchromogenicum,M.scre-

fulaeeum,Mfertuitum,M.borstelense,M.Para一

ノbrtuitum,M.flavescens,M.kansasii,M.absceSSus

となる。これをRunyonの 群別にすれば,Group皿 が

もつとも多く,次 いでGroup皿 およびGrOUPIV,も っ

とも少ないのがGrouplで あつた。〔結謝14施 設 で

統一した方法で非定型抗酸菌のscreeningを 行 ない,

screeningさ れた菌株を1個 所に集めて同定を行ない,

非定型抗酸菌検出の実態を把握しようと努めた。その結

果,非 定型抗酸菌の検出率は,東 京地区および大阪地区

で高率であることが分かつた。 また検出された非定型抗

酸菌の種類は,Greup皿,Group∬ またはGroupN,最

後にGroupIの 順 であつた。

〔質問〕 山本正彦(座 長)

東京病院における非定型抗酸菌の分離率がとくに多いの

はなぜか。

〔追加〕 小須田達夫(関 東中央病呼吸器)

非定型抗酸菌の新検出法テルル酸試験について 報 告 す

る。1%小 川培地上に発育した2カ 月以内の新 鮮 株 に
0
.3%テ ルル酸水溶液を注いで24時 間後に判定 し黒変

したものを陽性とするが,非 定型菌のほぼ100%,人 型

菌の14%に 陽性結果を得た。本法は簡便,安 全に実施

しうる点で優れており,非 定型抗酸菌のスクリーニング

に有用である。本法はKubica(Am.Rev.Resp.Dis.,

1969)と は独立に開発され,本 年の臨床検査学会に正井

が報告 した。

〔追加〕 中村善紀(国 病松本)

本 症に対する関心があるかないかによって発見率に違い

がある。長野県では従来本症の報告がなかったが,私 が

長野県へ来てから4例 を経験 している。最近興味ある例

をみたので追加する。患者は保健所集団検診 で発 見 さ

れ,肺 結核症として入院した。入院時結核菌陽性で,ナ

イアシン(+),各 種抗結核剤に感性であつた。SM,PAS,

INH治 療で菌は陰性化 してきた。しかし6ヵ 月後Group

皿が出現 し次第に菌量が多くなつた。 この菌はナイアシ

ン(一)でEBを 除き薬剤耐性であつたのでTH,EB治

療 に変えた◎その後両菌とも陰性 となつた。結核菌を確

認 して,菌 消失後,短 期間にGr◎up皿 が 出現 してきた

ことは興味がある。

〔発言〕 下出久雄(国 療東京病)

非定型菌の検出頻度は関心の度合によって左右される。

非定型菌検出のためのスクリーニングにいろいろな検査

が行なわれているが,集 落の性状から大部分のものが検

出され うる。

120.肺 非定型抗酸菌症 の 経過 ◎稲垣博一 ・山本正彦

(名大第一内科)多 賀誠(名 古屋第二赤十字病)

日本における肺非定型抗酸菌症の経過を調査検討した。
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ユ年以上の経過の判明しているGroupI症4例 の最絡

観察時の状態は治癒1,改 善1,1;変2,Group∬ 症26

例 は治癒12,改 善8。 不変6,Group皿 症150例 は 治

癒21,改 善16。 不変81,悪 化12,死 亡20,Group!V症

3例 は治癒2。 改善1で あ り,肺非定型抗酸幽症の経過は

…-n・一般にきわめて慢性に経過する疾患であるが
,GroupI,

1【,】V症は比較的良好な経過をとる。一方GrOUPM症

は悪化例および死亡例がかなりみられ予後は注意を要す

るe治 癒を示 した36例 中外科治療によるものは28(77,5

%)で 本症治療上に占める外科手術の重要性を示 してい

る。死亡例は14例 でいずれもGrOUPM症 で,死 因 は

術後肺水腫1例,術 俵出血死1例,自 然気胸1例,肺 炎

合併3例 を除いた8例 は慢性肺性心であつた。

121.非 定型抗酸菌症の臨床,主 として治療成績につい

て 下出久雄(国 療東京病)

ユ963年 以来入院外来患者について非定型抗酸菌(AM)

の 分離につ とめてきたが,1968年12月 までに計37名

のAM症 を診断 し,ま たAMが 偶発的微量に分離され

た症例が191名 であつた。AMの 分離頻度等については

すでに報告したので,今 回はAM症 の治療成績(外 科療

法19例 を含む)な らびに遠隔成績について述べ,ま た

AMの 菌種,薬 剤耐性等診断治療上の2,3の 点につい

て報告する。〔化学療法成績〕① 初回治療12例 につい

てみるとGroupIに よる例はすべて菌(一)化 したが,

Gr◎叩 皿(1例)は(一)化 せず肺切除を行なつており,

Gr◎up皿(8例)(う ち1例 は短期観察例)で は3例 が菌

(一)化 せず,4例 が(一)化 した。菌(一)化 例が7例 ある

が,菌(一)化 した時期の化療は5例 では感性薬剤を使用

しておらず,こ れらの菌(一)化 は化療の効果によるもの

か明らかでないeこ れら5症 例の うち2例 はEB使 用例

で,他 の2例 は菌(一)化 後感性剤が使用されており,1

例はきわめて軽症な例である。菌(一)化 率をX線 病型別

にみると無空洞例(3例 〉はすべて(一)化 し,非 硬化壁

空洞例(4例 〉は75%(一)化 したが硬化壁空洞例(4

例)は25%し か(一)化 しなかった。② 再治療例(25

例)は 既往の化療が無効であった例が多いので外科療法

を行なつたものが多い(19例)。 外科療法不能な6例 が

化療のみで観察されたが,う ち2例 が菌(一)化 した。1

例はEB(感 性)に よって菌(一)化 し,他 の1例 はKM・

CS(感 性),EB(耐 性)併 用によって菌(一)化 した。菌

(一)化 したかった例の中にはVM(感 性)に より一一時排

菌■が著減 した重症例がある。 また肺切除例で術前の化

療により菌減少 が みられたものが2例 あつたが,1例 は

TH,CS(と もに感性)に よるもので,1例 はEB(耐 性)

に よるものであつた。すなわちAM症 の化療による菌

(一)化 は一般に悪いが、感性剤の使用.お よびEBが 使

用された場合にある程度達成される。 また耐性剤のみま

たは全 く化療を行なわないで菌(一)化 す ることがあるの

で化療効果の判定は慎重を要する。 〔外科療法成績〕肺

切除例(15例,う ち7例 は再切除)は1例 を除きすべて

術直後より菌(一)化 したが,14～23ヵ 月後4再 排菌し

たものが4例 ある。胸成術(3例)は いずれも菌(一)化

していない。肺切除前後に全く感性剤が使用されなかっ

たものが8例 あるが合併症は膿胸(AMに よるものでは

ない)1例 のみであった。 〔薬剤感受性〕一一般に感性の

あるものは少ないが,GroupI(M.kansasii)でtt二 次

薬に感性のものが多く,GrOUPllはGroup皿 に比 し感

性剤のあるものが比較的多く,Group皿 ではCS感 性の

ものが多かった。

サ ル コ イ ドー ジ ス

122。 肺サルコイドージス肉芽腫にみられる壊死の成因

について 高橋智広(北 研)

結 核症では壊死が存在するのが普通であるが 「サ」では

まれである。「サ」肉芽腫にみられる壊死 と結核症 の 壊

死 とはとくにその占位場所,格 子線維の様相に違いがあ

る。この点にっいてはすでに岩井,岡 両博士が病理形態

学的に指摘証明 している。しかし壊死の成因機転にっい

てはまだ発表がない。〔症例〕31歳 男,事 務職,急 性気

管支炎症状で発病 した。肺門肺(大 斑点)型 「サ」が疑

われた。ツ反応弱陽性。斜角筋 リンパ腺生検は網内細胞

増生。クペイムテス ト陰性,好 酸球やや増多(8.5%)。 γ一

グPプ リン19.0%,療 結核菌陰悔 その他 の 諸検査で

は異常所見なく,腫 瘍との鑑別のため止むなく肺生検を

行なつた。肺生検の病理所見:切 除された結節巣の結核

菌ならびに一般細菌と真菌の培養はともに陰性。その組

織像は定型的な 「サ」の類上皮巨細胞性肉芽腫の集合で

あ り,気 管支ならびに血管周囲にも新旧の肉芽腫が多数

散在 している。孤立性の気管支上皮下の肉芽腫と肺静脈

壁の内皮細胞層下の 「サ」肉芽腫の存在などとその組織

学的特異像についてはすでに報告した。また壊死中の小

血管の所見についても言及した。今回はさらに壊死巣中

の小血管を連続切片標本で追求検索し,各 種段階の凝固

血栓の存在を確かめえた。染色法は,H.E.,ヴ ァン.ギ

幽ソンあるいはケルン・エヒテロー ト弾力線維
,マ ロリ

ー・鍍銀法,線 維素染色などを用いた。〔結論〕① 肺血

管ならびに肺血管周囲にできた肉芽腫は時に管腔内に突
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出 し,時 に外周から圧迫し,あ るいは時にさらにその両

者で,管 腔の狭窄を作る。その結果はそこに血流の停滞

を来たす原因となる。 ② 肺サルコイド肉芽腫が血管壁

に生じた場合にはその弾力線維ならびに結合織線維をゆ

っくりと破壊 し,時 にはさらに内皮細胞が変性剥離,脱

落する。③ 内皮細胞の傷害はheparinの 喪失を意味す

る。④ したがって以上3因 子すなわち ◎ 血流の停滞,

⑤ 血管壁とくに内皮細胞の障害と。◎heparinの 喪失

は血栓形成の要因となる。 ⑤ 肺サル コイド肉芽腫にみ

られる壊死は凝固血栓(CoagulationthrombOsis)に ょ

る貧血性壊死(ishemicnecresis)と 考えられる。

123.scrcoidosisの 痛 因と進風機序に関す る2,3の

検討 ◇河津武俊 ・重松信昭 ・石橋凡雄 ・田中 国雄 ・

田中渥 ・杉山浩太郎(九 大胸研)

sarcoidesisの 病 因ならびに病変の進展機序にっいては

従来,そ の病因として ① 素因,② 外界よりの 各種の

n。xe,③ 免疫学的反応の異常あるいは変化 した 免疫状

態などが考えられている。◎ についてはPearsonあ る

いはWhiteら の動物実験すなわち,抗 原とadjuvant,

あるいはFreundのadjuvantの み をfootpadな どに

注入すると局所 リンパ節のみならず肺な どに,epithe・

1ioidlikecel1に よる肉芽腫形成のみられることが報告

されている。一方,わ れわれが経験 したsarcoidosis30

例中の82%に いわゆる病巣感染の既往ないし現合併病

歴のみられることなどを検討し,病因との関連や,病 変進

展の機序にっいての考察の第一歩を試みた。動物実験は

5群 に分けられ,各 群のモルモットはfootpadに 次の

ものが注入された。①EA(e99albumin)1m9+waxD

10mg,②EAlmgの み(以 上おのおの3週 後観察),

◎EAlmg十waxDlmg(2～4ヵ 月後観察),④EA

lmg十acetylwaxD2mg(3～16週 観察),⑤acetyl

waxD3mgの み(3～5週 観 察)。(acetyiwaxDは

waxDよ り抽出された画分で,adjuvant作 用のみを有

する)。観察は注入局所とその近位ならび に遠位 リンパ

節さらに肺などの遠隔臓器の病変にっいて行ない,ま た

それらとsarcoidosis症 例 の剖検所見との比較あるいは

病変の肺内存在部位の比較を行なった。 〔研究結果〕①

卵白アルブ ミン1mgとwaxD10mgの 群では局所の

みならず近位 リンパ節,さ らに肺 に もepithelieidlike

cel1を 含む結節形成を認めた。② その肺 内 の分 布 は

sarcoidosis患 老の レ線像や剖検にみられるのと同様で,

血管周囲,肋 膜直下および肺胞壁であつた。 ③ 卵白ア

ルブミンとacetylwaxD(waxDか らadjuvant作 用の

みを取出したもの)注 入群の半数には,局 所と近位 リンパ

節に程度の差はあるが卵白アルブ ミンとwaxD注 入群

と同様の所見を認めた。 しか し肺には見出しえなかった。

⑤sarcoidosisの 症 例中問診を十分に行ないえた28例

中82%に み られたいわゆる病巣感染の最近の既往ない

d79

し現合併病歴が,adjuvantと しての意義を有するかに

ついては今後さらに検討を行ないたい。 ⑤ 卵白アルブ

ミン1mgとwaxDlmg群 やacetylwaxD群 お よ

びacetylwaxDの みの群における2カ 月以後の肺の所

見はmacroglobulinemiaの 肺 病 変すなわちalveolar

lymphomaの 剖検肺所見に類似しており興味ある所見と

考えられる。

(122～124の 質問〕 泉孝英(京 大胸部研)

サルコイ ドージスが,動 物で再現されたとい うた め に

は,① 病理組織学的所見が一致すること,② 自然治癒

のあること,③ 免疫学的な異常所見がある こ と,の3

条件が満足されねばならないと考えるがいかがか。

〔回答〕 河津武俊 ・重松信昭

実験において リンパ節や肺に形態的にサルコイ ド様結節

を認めたことはただ今報告 した通 りで,ま たそれら動物

にみられた免疫学的変化は共同研究者により28番 など

に発表されているが,詳 細にっいては今後さらに研究を

すすめる予定である。

〔追加)高 松英雄(座 長)

私は昭和37年 の第37回 結核病学会総会の特別講演とし

て 「サルコイドージスおよび結核症の病理」にっいて述

べ,そ の講演要旨は雑誌 「結核」その他に掲載されてあ

るので,再 読を願いたいが,そ の内容を要約すると,結

核菌感染による組織反応には ① 滲出性反応。② 増殖性

反応があるが,こ のほかに性質内容ともに異なる繁殖性

Proliferativeの 反応があること,お よび この 組織反応

を呈する病型としての繁殖型の結核症があること、そし

て,そ れに該当する病型としてサルコイ ドージスである

ことを述べ,か っ動物実験によって結核菌感染によるこ

の病型の発生を報告した。すなわち結核菌感染によって

サルコイドの租織像ができることは確定した の で あ る

が,他 の病因によつて,こ の病像ができるかどうか,私

はその後各国において類似病巣をつくる病変組織をもと

めて,い わゆるpseude-sarcoidosis,sarc◎idlikelesion

な どを観察 したが,繁 殖型の炎症の特徴,そ の経過から

観察して相違があることを知った。 このようなことはま

た別の機会に述べたい。

〔質問〕 岩井和郎(結 核予防会結研)

サ ルコイ ドージスを実験的に作成するための条件を考え

ることは,こ の疾患の病像の病像の分析に役立っことは

あるが,サ ルコイドージスそのものを作ることは,本 症

の病因が明らかになるまで困難な点があると思 う。臨床

的にはサルコイドージスに似た反応を示す。いわゆるサ

ルコイ ド反応は,サ ルコイ ドージスには含めないとい う

のが,一 般的な考えのように思われるが。

〔回答〕 河津武俊 ・重松信昭

岩井氏の述べられた概念においてsarcoidosisの 病 因を

考えていくのが基本的であることに異議はないが,こ の
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ような実験方法は肺に直接noxeやadluvantを 作用さ

せ るに比し,肺 の一次的変化と二次的変化とを分けて考

えることができるところに意義があると思われる。

124,肺 結 植にサルコイ ドージスを併亮した輿味ある1

例 。藤森岳夫 ・梅田博道 ・大貫稔 ・商江 四 郎 ・杉浦

貴四郎 ・角田慎弥(東 医歯大大淵内科)

〔研究圏的〕本症例は,明 らかに肺結核症 の 経過中にサ

ルコイ ドージス(呼 吸器,皮 膚,眼 腺結膜)を 併発 した

ものであつて,し かも薬物に対するアレルギー素因を有

すると判定される。この2点 は,サ ルコイドージスの成

因に対して示峻的であると思われるので,そ の経過を分

析 して報告する。〔経過と成績〕19歳 女,会 社工員。家

族に結核素因あ り。本人は13歳 時 自然陽転。昭和42年

6月 の会社集検にて肺野に異常陰影を指摘された。7月

に発熱 ・咳 ・療の自覚症状あ り入院。Gok(帯)に てSM

(毎日)IHMS(毎 日)SF(毎 日)の3者 併用にて治療を

開始。自他覚症状は一旦軽減したが,20日 目頃より体温

再上昇,両 側頸部 リンパ節腫大,全 身発疹を来た し,薬

物中毒性皮膚炎として皮膚科に転科,43年3月 までその

治療を受けた。3月 に再び内科に転科 したが,菌 は依然

培養陽性で,SM,KM,CMな どにアレルギー反応あり・

1HMS単 独治療を継続した。6月 の胸部レ線像に勇気管

結 核 第44巻 第12号

リンパ節腫脹を認め,漸 次増大して8月 にはサル=イ ド

_ジ スの併発を疑つた。8月 の右頸部 リソバ節生検では

特異所見を認めなかつたが,10月 に 再び左頸部 リンパ

節生検を行ない,サ ルコイ ドージスとほほ決定,10月 中

句よりEB追 加。9月 ころ顔面 背部等の皮膚に も結節

が発生し,11月 の皮膚緒節生検に て サルコイ ド・一ジス

と決定 した。眼瞼紹膜円蓋部にも濾胞存在。10月4日

のツ反応(OT)は 疑陽性,γ 一グPブ リン増加・赤沈値上

昇あり。喀疾中結核菌は9月 までK(耗),10月 以降K

(一)。43年11月 頃 より労気管 リンパ節の縮小に伴い肺

線維症の像が出現,同 時に頸部 リンパ節 も縮小し,皮 膚

結節も消退 し始めた。以上の経過中,し ば しほ好酸球増

多を認めた。クペイム反応は2月 現在実施中である。以

上のごとく,本 例は,肺 結核症一。サルコイ ドージス併発

→肺線維症傾向の継発の過程を逐月追 うことができたの

で,そ の臨床経過を整理,分 析 して報告 す る。 循 論〕

本例にアレルギー反応強度の基盤があることも。従来の

成因に関する諸説に対 して種々の示唆を与えるものと考

えられるとともに,か かる症例にさいしてのステロイ ド

使用の時期や可否にっいても考慮すべ き幾っかの問題が

あるように思 う。

合 併 症
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125.糖 尿病における肺感染症に関する研究.と くに肺

結核症を中心として(そ の2)。 鈴木冨士夫 ・細田仁

・川村章夫 ・高橋正年 ・萩原忠文(日 大萩原内科)

(目的〕糖尿病合併肺結核症は非合併例に比して,一 般

に肺結核病巣の進展を助長し,治 療に対して抵抗性が大

であるといわれている。われわれは臨床実験例にっいて

血清殺菌作用の観点から両者を比較検討 し,そ の一部は

すでに報告した。今回はさらにAlloxan糖 尿 ウサギを

用い,実 験的に糖尿病合併肺結核症を作成することによ

り,こ の立場での血清殺菌作用,肺 結核病巣の組織内結

核菌および病理組織変化などの特異性を追求した。 〔方

法〕血清殺菌作用は既報のごとく被検菌株に はSalmo・

nellatyphio9。1株 を用い,被 検血清を…mn・・一定濃度に生理

食塩水で希釈し,所 定濃度の菌浮遊液を普通寒天混合平

板培養法で測定 しそれを直後の菌数とした。ついで37℃

に1.5お よび3.0時 間保存し,そ の菌集落数を直後の菌

数 と比較 して,BactericidalActivityと した。 また組

織内結核菌にっいてはAuraminO染 色法をt実 験肺結

核空洞はBCG菌 を用い,山 村法に準ずる当教室法で作

成 した。〔成績および結論〕◎Altoxan穂 尿 ウサギの血

清殺菌作用は,Alloxan糖 尿作成前,す なわち健常時に

比較すると低下を示 し,肺 結核空洞作成Alloxan鰭 尿

ウサギの血清殺菌作用は,そ れよりも低下を示した。②

AurarninO染 色法による肺結核空洞作成Alloxan糖 尿

ウサギの組織内結核菌は,非 糖尿病合併例に比し,菌 量

の増加傾向を示し,桿 状菌がその主体をなした。 ③ 病

理組織学的には,穂 尿病合併肺結核症は,感 作後40日

よ り90日 までの組織像において,比 較的反応性に富ん

だ組織球性細胞の態度が 目立ち,逆 に非合併例において

は結核性の反応が相対的に乏 しく,空 洞壁の非特異的な

肉芽形成が一般に良好であった。また線維化の進んだも

のが多くみられた◎

126.結 核療養所における糖尿病のスクリーニングテス

ト 長岡研二 ・。高瀬朝雄(国 療銀水園)

① 近年肺結核患者の減少と,糖 尿病患者 の 増加は全国

的なものといわれているが,我 国における両者の合併を

観察 した。② 全国50余 の国立療養所に肺結核で入院中

の患者を対象にして,昭 和41年7月 から6カ 月ごとに

糖尿病のスクリーニングテストを行なつた。実施方法:

朝 食を十分にとらせ,朝 食後2時 間尿について,3日 連
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続3回 テ ス テ ー プ で尿 糖 検 査 を し,3日 間3回 と も尿 糖

陽 性 の 者 に つ い て,坂 ロ氏 食 また は 。 ブ ドウ 糖509経

ロ負荷 を して,食 事 の 場 合 は,食 後2時 間 お よび3時 間

値 が と もにS-N法,百 瀬 法で は120mg!dl以 上,H-J

法で は140mg/dl以 上 。 ブ ドウ糖 の場 合 は,S・-N法,

百瀬 法 で は1時 間 値170mg!dl以 上,2時 間 値120mg/

dl以 上,H・-J法 で は1時 間 値200mgldl以 上,2時 間

値140mgldl以 上 を 糖 尿 病 と し た 。 ③ 第1回:男

1e,762名 中394(既 知210,新184),3.66%。 女5,661

名中135(既 知89,新46),2.38%。 男 女 合 計16,423

名中529,3.22%(40歳 以 下:男1、79%,女O,85%,

男女 平均1・41%。40歳 以上:男5.04%,女4、32%,男

女 平 均4・83%)。 第2回:男10,101名 中399(既 知292,

新107),3・95%。 女5,346名 中156(既 知123,新33),

2.92%e男 女 合 計15,447名 中555,3.59%(40歳 以 下:

男1.90%,女1・26%,男 女平 均1.64%。40歳 以上:男

5.37%,女4.81%,男 女 平 均5.20%)。 第3回:男

9,917名 中433(既 知354,新79),4。36%。 女5,231名

中162(既 知139,新23),3.10%。 男 女合 計15,148名

中595,3。93%(40歳 以 下 二男2.13%,女1.11%,男

女平 均1.72%。40歳 以 上:男5.86%,女5.23%,男 女

平均5.68%)。 第4回:男8,928名 中427(既 知351,新

76),4.78%。 女4,754名 中162(既 知135,新27),

3。41%。 男女 合 計13,682名 中589,4.30%(40歳 以 下:

男2.33%,女1.16%,男 女 平 均1.86%。40歳 以 上:男

6.28%,女5。55%,男 女平 均6.06%)。 ④ 糖 尿 病 を 合

併 した肺 結 核 患 者 は 増 加 して い る。 と くに40歳 以 上 の

糖 尿 病 合併 患 者 は 増 加 して い る。

127.肺 結 核 と糖 尿 病 国 立結 核 療 養所 中央 共 同研 究 班

(班 長 長 岡 研二 銀 水 園長):楠 木繁 男(国 療 長 崎)

〔研 究 目的 〕近 時 肺 結核(以 下TB)と 糖尿 病(以 下DM)

の 発病 の山 が40歳 以一ヒに 重 な り,し か も と もに 増 加 の

傾 向 にあ るの で,両 者 の合 併 を研 究 す る こ とは 有 意 義 で

あ る と考 え る。 〔研究 方法 〕 国立 結 核 療 養 所54施 設 の 協

力 を得,パ ンチ カ ー ドを作 成 し 集 計 し た 。 〔研 究 成 績〕

DM合 併TB703例 を 得 た 。DMの 発 病年 齢 は40歳 以

上が 以 下 の3.3倍,男 子 は 女子 の3・3倍 の 発 病 で あ る。

TB先 行例 が 全 例 の71.6%で,DM発 病 前 肥 満 を 示 し

た症 例 は 全 例 の わず か12,7%に す ぎ な い。 この こ とは

合併DMの 特 徴 とい え るか と考 え る。TB先 行 例 で は

DM合 併時,DM先 行 例 ではTB合 併 時 のTBの 病 態 は

以 下 の ご と くで あ る。 病 型(学 研 分 類)はB,C,F型 の 順

に多 く,こ の3型 で全 例 の95.2%を 占め,病 巣 の 拡 り

は中 等 度以 上89.7%,有 空 洞 率71・3%,血 沈1時 間 値

軽 度 促 進以 上52。2%,排 菌 陽 性52・4%,治 療 と して全

例 の57.7%に す で に二 次 剤 が 使 用 され て あ っ た 。・一方

DMの 病態 は 自覚症 状 を訴 え る も の,食 欲 充 進12%,

眼 症 状12。5%,多 尿15%、 口渇1&2%,神 経 症 状20.3
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%と 少なく,臨 床諸検査でもケトン尿2%,肝 障害8,5

%,腎 障害9.3%,高 血圧9,8%,蛋 白尿11.5%,高 コ

レステPt一 ル値14.7%と 異常を示 した症例は少ない。

さらに発見特空腹時血糖値は169mgldt(H-」 法)以 下

が80%1日 尿糖量199以 下81.1%,負 荷試験で空腹

時尿糖(一)で2時 聞後の尿糖が(一)と(十)の 疲例が合わ

せて77%と,DMは 軽症が多いのである。 しか るに前

記のごとくTBは 中等症以上が多く,排 菌 し,二 次剤使

用の症例が半数以上を占めている。 この事実はDM合 併

TBの 場合,DMの 治療が主であるのに,わ れわれの症

例ではDMの 発見が遅れているためその治療一コントロ

ールーが行なわれず,し たがってTBの 治療は遷延し,

空洞はなかなか閉鎖せず,排 菌が持続する結果菌は耐性

を獲得し,や むなく二次剤の使用を余儀なくされたと考

えるのが妥当ではないだろうか。大いに反省を要するこ

とである。 〔結論〕以上の成績より,結 核療養所 といえ

ども,と くに40歳 以上には糖質代謝機能検査を行ない.

DMの 早期発見に努力すぺきであることを強調したい。

合 併 症一ll

128.肺 結核症におけるアスベルギールスの検索 浜野

三吾 ・三村文蔵 ・上芝幸雄 ・樋田豊治 ・二村久 ・馬場

治賢(国 療中野病)

肺結核症の治癒後の遺残病変ことに菌陰性空洞に対する

真菌感染,こ とに菌球症の合併の可能性は重要な課題で

ある。菌球症の診断は レ線所見による場合が多いがわれ

われは補助的診断法としてアレルゲンエキスの皮内反応

による免疫学的診断法および喀疲中アスペルギールス培

養方法の再検討を行ない,こ れを比較したので報告する。

対象症例は中野病院入院中の871例 でありアレルゲンエ

キス(ト リヰ)1万 倍液による皮内反応および喀擁中ア

菌の培養を施行した。皮内反応陽性者は全例中63例(7.2

%)で あ り,NTA分 類重症11.0%,中 等症7.5%,軽

症2.7%で あ る。年齢別では50歳 代13.5%。60歳 代

11.9%で 両者の間では陽性率は年齢 との相関が強い。

1万 倍陽性者の20.6%に 菌球が認められ,10万 倍陽性

者では50%,100万 倍陽性者では66%に 菌球を認めス

クリーニングとしては有用であ るが,菌 球例の61.5%

が陽性にすぎず,反応陰性の菌球例が40%存 す る。また

反応陽性例において3回 以上の検疾により47.5%の み

が排菌陰性であり,排 菌例では38%の みが皮内反応陽

性であ り,免 疫と排菌との関係は明らかでない。喀疾中

の真菌培養法は準定量的な大量培養法を試みた。本法は

喀疾中の膿成分を1ml駒 込 ピベットで培地に重層する

方法で培地はCandidaG.S.,37。Cの 培養を行なつた。

本法によると1白 金耳の培養に比較して高率に菌が証明

され,白 金耳法で培養陽性の場合は(暮)に 認められ,白

金耳法で陰性の場合でも培養 される場合が少なくない。
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排 菌陽性は76例(8.8%)で あ り重症18.3%,中 等症

7.1%。 軽症3、2%で あ り,年 齢よりはむしろ病型と相

関する。 菌種はAsp、fumigatusが44.5%,そ の他

NigernidulansTerreusで あ り,19.7%で は2種 以

上の菌種が混在しており3種 の菌種の混在例は絡末感染

例であつた。以上の成績をレ線上の菌球と比較すると菌

球例では100%に 排菌が認められるが(赫)以 上の排菌を

認めた12例 中9例 および5回 以上連続排菌を認めた16

例中11例 に菌球が認められ,以 上の条件を有する場合

には菌球の存在を考慮すべきであろう。また全症例にお

け る葭球は13例1.5%で あ る。

129。肺結核経過中の肺癌含併について 板野龍光 ・中

島孝雄(晴 風園今井病)中 橋正明 ・滝本良二 ・中村覚

・野々山明(関 西医大胸部外科)

肺 癌と肺結核の間には多くの問題が含まれているが,今

回は診断面から両者の合併について述べる。昭和39年

1月 から44年5月 の期間に,教 室および関連施設で経

験 した原発性肺癌は68例 で,肺 結核と肺癌の共存は8

例,11.8%,し か もそのうち5例 が活動性結核との合併

であつた。これら5例 の年齢は57～66歳 で50歳 以下の

者がなく,男4例,女1例 。結核病期との関係は初回結

核に引き続いて起 こったものが3例,再 発結核に合併し

た ものが2例 。その所在は同一肺葉に共存したものが3

例,異 なった肺葉に認めたものが2例 であつた。排菌は

1例 がX線 上癌陰影の出現する2ヵ 月前 まで,1例 が1

ヵ月前まで,2例 は癌陰影を認めた時期においてもな お

排菌していた。4例 は当科初診時に両者の合併が容易に

診断される程進行しており,残 りの1例 も癌確診時には

肺癌の進展が著 しく,い ずれも手術の適応とならなかつ

た。肺癌確診より死亡までの期間が7日 ～3カ 月であつ

た ことが,こ の間の消息を物語っている。全例に病理組

織学的検査が行なわれ,組 織型は腺癌3例,未 分化癌1

例,燕 麦細胞癌1例 で,扁 平上皮癌を含んでいない。3例

は 剖検されたが,結 核と癌の因果関係は不明であった。

しか しながら剖検の2例 はt結 核組織が癌の浸潤を受け

て著 しく破壊され多数の切片から漸 く結核性変化を証明

しえた状況であった。従来,高 年者のX線 読影にあたっ

て,結 核菌陰性の事実は肺癌を疑 う一つの根拠とされた

が,逆 に上記の経験は結核菌が陽性であつても,ま た明

瞭な結核性陰影を認めていても,肺 癌を無視 しえないこ

とを強調 している。肺結核の経過中に肺癌合併を示唆す

る所見としてMcQuarrie(1968)は 「50歳以上の高齢

者,化 学療法で全体として改善しながら一部で悪化,菌

絵性でX線 像の増悪,一 ・側肺門影の増大,治 療中である

のにも不拘進行性の増悪,前 上区,底 区の無気肺,疑 わ

しい疾,数 年間病巣が安定し菌陰性が持続 している例に

新陰影の出現」をあげている。現在のように肺結核患者

が高齢化し,一 方で肺癌が激増する状況では,両 者の合

結 核 第44巻 第12号

併頻度は次第に上昇するものと思われる6前 記の5例 す

べてが,最 近2年 間に経験 したものであつたことも 時

流の反映 と推察され,高 齢者結核の扱いには一段の注意

が必要である6

〔質聞〕 尾崎徹(熊 本)

肺緒核に合併した肺瘤は結核病巣と関係があるか。すな

わち結核病巣を母地として発生したのかeあ るいは痛巣

とは無関係に健康な肺組織のうえに発生したのか。

〔回答〕 板野龍光

報告した5例 のうち,繕 核と癌 とが同一・Pt巣に認めたも

のは3例,異 なった肺葉に認めたものが2例 。前老の3

例にはいずれも創検が行なわれたが,癌 の進 展 が 高 度

で,結 核と癌との因果関係を立証できなかつた。

130.■ 肺績核に関する實験的研究.結 核薗とタルク翰

塵,カ オリン粉塵との経気管ビニール管肺内注入實験

成績 横井正照 ・半田泰章 ・。上田覚(奈 良 医ナ第二

内科)

〔研究目的〕第41回 日本結核病学会総会において経気管

ビニール管肺内注入法によりモルモットに珪肺結核を起

こさせた場合,著 明な乾酪化または空洞形成を認めたこ

とを報告したが,今 回は珪酸塩であるタルク,カ オ リン

粉塵にっいて同様な実験を行ない,遊 離珪酸に比し結核

にどのような影響を及ぼすかを知ろうとして病理学的,

細菌学的に検索した。 〔研究方法〕粉塵作製にはポール

ミルにて粉砕し沈降法にて約5μ のタルクおよびカオリ

ン粉塵が用いられた。結核菌についてはH"RvINH耐 性

株が使用されキルヒナー表面培地で2代 継代したものが

使用に供された。またモルモヅト1匹 当り粉塵は30mgノ

匹,結 核菌は約106コ ノ匹である。塵肺結核は結核菌,粉塵

混合浮遊液をモルモットの細気管支まで挿入したビニー

ル管を介して注入し作製 された。動物は注入後1週 およ

び4週 で屠殺剖見され肺病巣部,気 管支側 リンパ節,肝,

脾,腎 について病理学的検索が行なわれるとともに結核

菌定量培養が行なわれた。実験群は次の3群 である。1

群:結 核菌注入群(単 独結核群)。 ∬群:結 核菌タルク

注入群(タ ルク結核群),皿 群:結 核菌カオリン注 入群

(カオリン結核群)。 〔研究成績〕① 肺の病理肉眼的所見:

4週 後の肺病変は巨大被包乾酪病巣または内部が排除さ

れて空洞化したものは,タ ルク結核群は12匹 中6匹,

カオリン結核群では10匹 中7匹 を占めているが単独結

核群では上記のような病変は認められなかつた。 ② 肺

の病理組織的所見:粉 塵結核では単独結核群より強い大

単核球を主とした細胞浸潤,肺 胞壁破壊,線 維の増殖,

乾酪性病変が認められ一部の動物では乾酪化病変の軟化

融合像または空洞化が認められた。 ③ 肺の培養細菌学

的所見:注 入後1週 および4週 の肺病巣部における培養

結核菌数は粉塵結核群では10`～10t/9の 範 囲にあ り単

独結核群に比し約10倍 の結核菌が認められた。〔結論〕
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経 気管 ビ昌一ル管肺内注入法によるタルク,カ オ リン肺

結核病変はすでに報告した珪肺結核 と同様に結核病巣の

著明な乾酪化がみられる。

131.塵 肺結樵に関する實験的研究。経気管,ビ ニール

管肺内注入による珪肺結核に対するINH,EBの 治療

実験 横井正照 ・米田泰章 ・。藤沢義範 ・山下和雄(奈

良医大第ご内科)

〔研究目的〕種 々の優れた抗結核剤の登場にもかか わ ら

ず塵肺結核症は難治性の経過をとる場合が多い。この点

に関して臨床,病 理また実験面で種々追求を続けている

が今回は遊離珪酸粉末と結核菌注入により珪肺結核症を

実験的に作製し,そ れに対するINH,EBの 治療効果を

病理学的,細 菌学的な面から検討した。 〔研究方法〕 ツ

反応陰性のモルモットの肺に気管を介して,ビ ニール管

により結核菌および結核菌+遊 離珪酸を注入し。そのお

のおのにINH,EBの 治療を行なつた。なお使用した結核

菌はHs7Rv株 で,Kirchner液 体培養にて3代 継代 した

もの約105コ!匹,遊 離珪酸粉末は粒度5μ 程度のもの30

mg/匹 である。治療方法はINH2mg,EB5mgを 週6

回注入直後より4週 間治療,ま た注入後4週 間放置して

後4週 間治療の2群 に分け,そ れぞれ治療直後,4週 後,

8週 後に屠殺し病理学的検索を行ない,ま た病巣側肺,

気管側 リンパ節,肝,脾 について桔核菌の定■培養を行

なつた。〔研究成績〕① 建肺結核の進展過穫のはじめか

ら治療 したものは無治療群の肺でみられるような強度の

乾酪性変化または空洞形成が少ない。また病巣部の結核

菌数は少な く,INH,EBと もに治療効果が認められた。

③ 珪肺結核進展4週 後から治療 したものについては 肉

眼的には無治療群と大差な く肺の注入局所に被包乾酪性

病変あるいは内容物が排除されて空洞形成をみたものが

多 く,組 織学的にも大単核球の細胞浸潤,乾 酪性変化,

厚い空洞壁形成がみられた。また結核菌培養成績でも ④

の群に比し多くの結核菌がみられた。以上の傾向は治療

直後,4週 後,8週 後にみられるがINHよ りEBの ほ う

がやや治療効果が劣る。また単独結核より珪肺結核群の

ほ うが無治療,治 療の各群において強い病変と多数の結

核菌がみられ治療効果も劣る。 〔結論〕珪肺結核進展過

程のはじめから治療を開始した群においてはINHに は

劣るがEBに も治療効果がみられる。しか し珪肺結核の

進展した時期から治療開始した群においてはINH,EB

とも珪肺結核進展過程のはじめから治療開始したものよ

りその効果ははるかに劣つていた。




