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第45回 総 会 一 般 演 題(I)

GeneralPresentaticnoftheReportsatthe45thAnnualMeeting(1)

疫 学 ・管 理

(1)集 団社会の結核疫学(シ ンポジウム)

1・2.わが国における既感染者の人ロ対率お よび感染

率.こ れに関 して空洞 の 感染源としての意義 。青木

国雄(愛 知県がんセソター研)遠 藤昌一(結 核予防会

保生園)

結核実態調査の成績をもとにして,5歳 階級ごとの既感

染者の人口対率および感染率を推計した。ここでい う既

感染者の人口対率とは文字通 り結核菌の感染を受けたも

のの人口対率であり,感 染率 とは未感染者が一定期間に

感染を受ける頻度であり,こ こでは5年 間の率 を 示 し

た。過去4回 の結核実態調査による年齢階級別ッ反応陽

性率をみると28年 の率が異常に低い。そこで1年 後の

追跡調査の成績をみると,29,34,39年 とも近似した年齢

別分布を示している。そしてこれは,28,33,38年 の対

象の無作為抽出標本によるものであるので29,34,39の

成績を用いて推計した。若年層ではBCGの 影響により

ツ反応陽性者=既 感染者とはならない。ここでツ反応強

陽性帯の大部分は結核菌の感染によるものと考え,BCG

の影響のない,し かも陽性率の最も高い40～44歳 のツ

反応陽性者中帯の率をみると31・2～38・5%と ほぼ一定

の値を示すので,若 年層の帯の率に40～44歳 の陽性率:

帯の率をかけ,若 年層の既感染者の人口対率 を 算 出 し

た。そして年齢階級の凹凸を修正した。これをもとにし

て各年齢階級ごとに,Cohort5年 間の既感染者の人口対

率の増加を当初の未感染者の人口対率で除して感染率を

求めた。ところがこれをもとにして初感染発病を推定す

ると,若 年層の発病が多くな りすぎ実態調査の成績 と矛

盾する。そこで実態調査の1年 後の追求調査に よる年齢

階級別発病率をもとにし,5年 以内に感染したものから

の発病を,感 染後5年 以上経過した既感染者からの発病

の2.4倍 の率と仮定して既感染者からの発病率を求め・

これをもとにして発病のほうから感染率を修正した。昭

和33年 →38年,38→43年,43→48年 の5年 間の感染

率を記すと,0～4歳4,2,1%,5～9歳7,3・5,2%・

10～14歳14,7,3.5%,15～19歳24,12・6%・20～

24歳28,14,7%,25～29歳24,12・6%・30～34歳

22,11,6%,35～39歳20,10,5%,40～44歳12,6,

3%,45～49歳5,2,1%,50～54歳3,1,1%と い ず

れ の 年 齢 で も5年 ご とに 半 減 して い る。 種 々の 修 正 を す

る前 の,若 年 層 の帯 の率 を も とに して求 め た 粗 の 既 感 染

者 の 人 口対 率 を用 い,0～29歳 を ま とめ たCohort5年 間

の 既 感 染 者 の増 加 を 当 初 の 未 感 染者 数 で除 した 粗 の感 染

率 を 見 て も昭 和28→33年24%33→38年14%,38→43

年7%と5年 ご とに 半 減 して い る。 感 染 率 は5年 ご とに

半減 してい る もの と考 え られ る。 これ を も とに した5歳

階 級 別 の既 感 染 者 の 人 口対 率(%)を 記 す と昭 和33年4,

11,21,38,55,65,75,84,83,83,80,77,75,70,

65,60,昭 和38年2,8,17,32,53,67,74,81,87,

84,80,75,70,65,60,昭 和43年1,4,11,23,40,

59,71,77,83,87,84,80,77,72,65,60で あ る。

以 上 の よ うに 感 染 率 は5年 ご とに 半 減 して い るが これ

に 対 して 菌 陽 性 者 の 人 口対 率 は 昭 和28年0.75,33年

0.55,38年0.19,43年0.09%と 減 少 速 度 は 感 染 率 の

減 少 速 度 と よい 一致 す る。 菌 陽 性 者 の 人 口対 率 は 感 染 源

と して の よ り指 標 とな るで あ ろ う。 これ に反 し空 洞 保 有

者 の 人 口対 率 は昭 和33年0.43,38年0.30,43年0.26,

治 療 を 受 け て い な い 空 洞 は33年0・25,38年0.16,43

年0.13と 減少 速 度 は 鈍 い 。 現 在 の 定義 に よ る感 染 性 患

者,治 療 を受 け てい な い 感 染 性患 者 の人 口対 率 もそ れ ぞ

れ33年0.7,0.42,38年0・4,0・21,43年0.3,0.14

と これ も減 少 速 度 が 鈍 化 して い る。 と くに38→43年 の

間 に 鈍 くな つ て い る。 これ らは感 染 源 と して の疫 学 的 指

標 に は 不 適 当 とな つ て きて い る。

〔質 問 〕 松 島 正 視(群 大 小 児)

昭 和28年 の ツ反 応 は 左 前脾 の慣 用部 位 で 行 な わ れ て い

るの で,反 復 の 影 響 を 受 け て強 陽 性 の率 が 実 際 よ り低 く

出 て い る と考 え られ る(と くに 若 年 齢 層 で)。 そ れ 以 後

の 上 脾 の 初 回 部 位 で 行 な つ た成 績 とは 別 に 考 え な け れば

な らな い と思 うが ど うか 。

〔回 答 〕 青 木 国 雄

お 説 の よ うな こ とは 十 分 あ り うる と思 う。 計 算 して み る

と若 年 者 の 帯 の 率 は む しろ 高 く,実 態 調 査 の発 病 者 とか

な り くい 違 うの で,い ろ い ろ なparameterか ら か な り
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修 正して算出,実 態調査結果と照合したものを用いた。

3.結 核症の疫学的研究 。烈丸五郎他(国 療道川)

わ が国では結核症の自然発生に関する調査報告が極めて

少ない。われわれは秋田県亀田町について47年 間(た

正10年 ～昭和42年)の 結核まん延状態を洲査した。亀

田町の人口変動は比較的少な く(大 正10年 度3,603名'11

～昭和42年 度4,049名),地 元開業医2人 が共同研究M一

として協力してくれたので,綿 密な結核まん延の実態閥

査ができたのである。患者発生期を10年 区分とし,第

1期 ～第V期 に分けた。発生患者は第1期42名,第 皿

期62名,第 皿期150名,第Nl明101名,第V期26名

で,合 計381名 であつた。患 占は第m期(終 戦前後)最

も多 く,v期 は最も少ない。死 亡 は212名(55.6%),

治癒107名(28.0%)で あつた。患者発病以前に,家 族

に結核患者がいた者97名(25.4%)(こ の戸数は63戸,

これは患者2名 以上発生した77戸 の81・8%に 相当す

る)。結核発病後他町村か ら帰郷した者31名(8.1%)

で あるから,90%以 上は地元発生である。 亀田町をA

～Fの6地 区に区分し,患 者発生期別に分類し,図 表で

示した。患者発生はCD地 区(町 の中心部)に 多 い。

結核患家は263戸,患 者総数は381名 である。この うち

患者1名 発生は186戸,186名(戸 数の70.7%,患 者総

数の48.8%)で,患 者2名 以上発生は77戸 である。同

居家族の発病状態をみると,初 発患者から続発第1患 者

発生までの年月は5年 以下のものが60%を 占め,と く

に1～2年 のものが多い。患者多発家族においては相次

いで発病する場合が多いので,同 居家族の結核発病は主

として家族感染発病と推定されるのである。われわれは

患者2名 以上発生の患家について,家 系図と家族動態図

を作成し,家 族の出生,死 亡,転 入,転 出,結 核発病,

転帰ならびに諸検査成績を付記し,家 族内結核まん延の

実情を記録した。

〔質問〕 重松逸造(座 長)

① 集検の実施率はどうであつたか。② また家族内感染

発病例の確認方法はどうか。 ③ 最近の患者数はどのく

らいか。

〔回答〕 黒丸五郎

①BCG接 種はよくやつたが,X線 検診は最初はX線 間

接撮影装置がなかつたためX線 透視で行なつたので十分

できなかつた。間撮が行なわれるようになつたのは昭和

24年 以降である。患者の確認については集団検診 の外

に種々な方法を総合したものである。 ② 家族感染発病

について一家族感染発病かどうかについては詳しい分析

を試みている。一家族に何人か患者が発生しても,分 析

してみると種々の関係がある。詳細については次回の報

告にゆず りたい。③23名(人 口対 率0.5%)で あっ

た。

4.京 都地区国鉄職員の結核の実態一昭和33年 よりの

観察 竹内覚(国 鉄大阪保健管理所)

京 都地区国鉄職員約7,000名 について昭和33年 からの

検査成績から,結 核愚者減少の実態を明らかにするとと

もに今後なお結核患者の減少を期するには どのような対

策が必要かを知るため調査を行なつた。方法として毎年

実施した定期健康診断,年 間の新発病,再 発,悪 化の状

況,退 職者の棚査等の成績を基礎 とし,年 度別に調査し

た。定期健康診断成績から,活 動性結核は昭和33年 の

1,8%が,35年 よ り1%以 下に減少 し,最 近は0,2～0.4

%に なつた。これに対し不活動性結核は当初の10%が

最近は5%に 減少した。肺の手術を受けた者は全体の約

2,5%で あつた。新発IKの 率は昭和35年 までは毎年0.5

%前 後であつたが,36年 よ り0・2%に 減少し,40年 以

後は0.2%以 下となり減少は頭打ちの状態である。また

新発病は定期健診により発見される者が大部分で外来で

発見される者は少ない。これに対し再発率は新発病のよ

うな減少はみられず,年 度により多少増減がみられた。

また再発者は新発病と異な り定期健診で発見されること

は少なく,精 密検査等の管理により発見されることが非

常に多い。年齢別では,新 発病,再 発とも30歳 以上が

大多数を占め,29歳 以下はごく少数であつた。昭和39

年以降の退職者の観察で,活 動性結核患者が退職するこ

とはなく,ほ とんどすぺての者が不活動性 となつて退職

している。また退職者の約10%が 結 核の有 病 者で あ

る。そして毎年新 しく発病する結核有病者および再発者

と,ほ ぼ同数の結核有病者が退職している。一方新規採

用者の検査で結核有病者の採用はcheckさ れる の で,

現在の管理方式では京都地区国鉄職員の結核の減少は望

みがたい。今後結核患者の減少を期するには,新 発病を

極力おさえると同時に,再 発を防ぐ以外に方法はない。

新発病の防止には,そ の年齢を考えると抗結核剤による

化学予防が重要な役割を占めるであろ う。ただその対象

者の選定には検討の余地がある。一方再発の予防には有

病者に対する治療の徹底が望まれる。

〔質問〕 重松逸造(座 長)

化学予防の対象者はどうして選んでいるか。

〔回答〕 竹内覚

抗結核剤による化学予防はツ反応陽転者および新規採用

者の一部に実施している。しかしその対象者の選定には

種々困難な面があるので今後なお検討したい。

5・1968年 沖梶結核実態 調 査報 告 真壁仁 ・泰川恵

徹 ・外間政典 ・。大城盛夫(琉 球政府厚生局)島 尾忠

男 ・青木正和 ・中村健一(結 核予防会結研)

〔研究目的〕沖縄における結核の実態を明らか に し,今

後の結核対策ならびに行政の基礎資料とすることを目的

に次の調査を行なつた。 〔研究方法〕調査の方法は 「昭

和43年 結核実態調査」に準じ,判 定,集 計,解 析は結

核予防会結核研究所があた り,本 土の成績と比較が可能
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となるよう努めた。本土と同様の精度を得るため,全 沖

縄を5層 に層化し,各 層より40分 の1を 無作為抽出し

て対象を選定した。調査対象は25,602名 で,98.6%の

高い受検率で調査を完了した。〔研究成績および結論〕①

ツ反応陽性率から感染状況をみると,10歳 までは 年 間

感染率は0・6%程 度,以 後ツ反応陽性率は急上昇し,30

歳で60%を こす。青年期の初感染が多く,中 高年では

80%が 陽性となる。◎ 有病率はほぼ本土なみで,全 結

核要医療1.53%,肺 結核要医療1・50%,空 洞 あり0.27

%,全 結核要入院0・27%で あつた。③ 本土の人口構成

に訂正した有病率は1.85%で 本土よりやや高い。④ 有

病率は中 ・高年層ことに男子で高い。仕事の種類別にみ

ると本土と比し農林漁夫の有病率が高い。また乳幼児で

は本土の10倍,小 中学生では3倍 の高い有病率であつ

た。⑤ 有症状者は1・5%,有 症状者の12%が 活動性結

核である。⑥ 菌陽性患者の人口対率は0・19%で 本土の

2倍 以上で,本 土の38年 と同率であつた。⑦ 肺結核の

適応医療は本土と同様で,化 療 のみ75・1%,一 応 化療

16.9%,外 科療法4・2%,そ の 他3・7%で あつた。⑥

ツ反応は本土より普及してお り,1度 でも受けた者80.8

%,1年 以内44・3%で ある。⑨X線 検査の普及は本土

より劣り,1度 でも受けた者62・9%,1年 以 内35・8%

であつた。⑩BCG接 種の普及も本土より低 く,1度 で

も受けたことのある者6・9%で,10～19歳 を除 けばき

わめて低率である。⑭ 全結核要医療の34・5%,空 洞 あ

りの60.6%が 自覚してお り,仕 事の種類別には,官 公

庁職員以外の勤労者,商 人職人,農 林漁夫で自覚率は低

かつた。⑫ 自覚者の受療状況は沖縄 で はきわめて良好

で,受 療せずは1・5%の み であつた。

〔質問〕 馬場治賢(国 療中野)

本土と沖縄とで結核発病率,有 空洞率がほとんど同 じで

あるが,本 土ではBCGを 行 なつてお り,沖 縄は行なつ

ていないのに同じ成績であるのはなぜか。

〔質問〕 浅羽陽

BCG,健 康診断の普及度の差に比して有病率の差が本土

と沖縄で差がないのは,人 口密度の差などが影響してい

ると思われる。本土の成績と比較する場合,本 土の六大

都市を除いた市部および郡部の成績と比較していただく

と多少異なつた結果が出るのではないか。

〔発言〕 遠藤昌一(結 核予防会保生園)

沖縄ではBCG接 種率が本土よりはるかに低いのに有空

洞,有 病率が本土とあまり違わないとい うことですが,

本土では過去の工業化,都 市化が早く起こり,し かも著

しかつたため,過 去の結核のまん延は本土のほ うがはる

かに高かつたと予想される。それを現在の有病率にまで

落としたことにはやは りBCGの 効果があつたと考えな

ければならないでしよう。このBCGの 効果については

シンポジウム,結 核疫学の理論と実際で述べる。沖縄で
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は 菌陽性串がまだ本土の2倍 あり,こ れは本土と5年 の

差 と苓えられる.も し淋糊で県期にBCGが 行なわれて

いたならば現在の有病串はさらに低 くなつたのではない

か。

6・沖梶における結核感染 の疫学的様相 森亨(結 核

予防会結研)

結核の疫学的状況をみるのに,年 間感染率は,重 要な意

義をもつている。BCG接 種が,限 られた年齢層 のみに

しか行なわれていない沖柵につ い て,1968年 の結核実

態調査のツ反応検査の結果(各 年齢層についてのpoint-

prevalence)を 利用し,St弛10ら の方法に準 じた 方 法

で,最 近20～30年 間の年間感染危険率の推移をみ,こ

れを簡単な数式で示した。この方法は年間感染率ρ(ま

だ感染を受けていない人が,1年 間に新たに感染 を受け

る確率)は,各 年齢にわたり一様であることを前 提 に

し,一 連のln(-ln(1--P))を,暦 年に対する直線回帰

をするものとし,ln(-ln(1-P))=st+c(t:暦 年)な る

式を求めるものである。 この式から,任 意の年齢,年 次

の既感染率を推定しうる。各年齢にわた り感染率が一様

とい う前提は問題になるが,「年齢とともに 感染暴露人

口が減ること」,「年代とともに比較的大幅にρが減少す

ること」により,種 々の数字の再現性には,あ まり影響

しない。こうしてみると,沖 縄では,1940年 までは,感

染率は横這いないし上昇傾向,1942年 では7%,そ の後

は年々約11%ず つ減少し,60年 ころで1%を 切 り,70

年には0.3%に なつていると考えられる。感染率を男女

別にみると,そ の年代に対する下 り方はほぼ等 しいが,

値は女のほ うがやや低い。地域差 を みると,1942年 こ

ろには,住 宅商業地区と,離 島先島農漁業地区における

感染率の差はないが,そ の後は,後 者のほうの減少の速

さが大きいことがみられる。コホー ト別に年齢別既感染

率を推定してみると,ど のコホー トでも,幼 少年期に急

速に既感染率は上が り,そ の後は緩やかになる。年次別

・年齢別既感染率を推定し,試 みに1946年 の東京での

実測値と比較したところ,1950年 の沖縄 に 対する推定

とよく一致したことは興味深いことで あ る。(な お,上

の推定方法による69年 の年間感染危険率の推定値は,

島尾らの沖縄でのツ反応追跡調査から得られた0・3%と

ほぼ一致している。)

7.療 養所における肺結核の最近12年 間 の質的観察
。渡辺定友 ・久保宗人(国 療村松晴嵐荘)

〔研究目的〕近年肺結核要医療者の減少している反 面,

高齢化 ・難治化等の質的変化が報告されており,療 養所

における肺結核の様相の変化を観察するべく調査した。

〔研究方法〕昭和33年1月 から昭和44年12月 に いたる

12年 間に村松晴嵐荘に入院した肺結核患者につ い て,

入院前の状況ならびに入院時の病状と,そ の逐年推移を

調査した。調査対象は男2,633,女1,209,計3,892名
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である。〔研究成績〕① 年齢は1歳 から82歳 にわたる

が,少 年層が8・7%,青 年層が56・2%,壮 年層が27・1

%,高 年層が8%で あつた。各年齢層の逐年推移をみる

と,少 年層と青年層は減少し,壮 年層と高年層は逐年増

加が著しい。すなわち40歳 未満の年齢層が減少し,40

歳以上の年齢層が増加している。② 病気発見動機 をみ

ると,自 覚症発見が67,5%,健 診発見が27・5%,そ の

他の発見が5%と なつており,男 女別には女性は自覚症

発見が男性より多く,健 診発見が男性より少ない。 この

ような発見動機の割合は逐年あまり変わつていなかつた

が,最 近2年 間は自覚症発見がやや減少し,健 診発見が

増加している。③ 発見から入院までの期間をみ る と,

6カ 月以内が42.2%,1年 が7.7%,2年 が9・1%,3年

が6.2%,4年 が4.7%,5年 が3.2%,5年 以上が26.9%

で あつたが,逐 年推移をみると6カ 月以内が漸次増加し

て2～5年 が漸減し,5年 以上の陳旧例は横這い状態であ

る。男女別にみると各年齢層ともに男性が女性より早期

入院が多い。 ④ 入院前の治療状況をみ る と,未 治療

22.7%,化 学 療法76・4%,虚 脱療法7・5%,直 達療法

3.6%と なつているが,逐 年推移をみると未治療入院が

15%か ら34%と 逐年増加している。⑤ 入院時排菌状況

は55.5%が 陽性で,逐 年横這いであつた。排菌例の一

次薬に対する耐性をみると,既 治療例の63%が なんら

かの耐性を示した。未治療例では14・9%に なんらかの

耐性が認められた。⑥ 学会分類病型で は1型+皿 型が

51%,非 空洞型が42%,特 殊型が7%で,こ の割合は

逐年ほとんど変わつていない。 〔結語〕近年肺結核患者

の高齢化がいわれているが,高 齢のみならず40歳 以上

の年齢層が増加している。発見動機はいまなお自覚症発

見が高率であり,健 診発見をさらに高める必要がある。

病気発見から早期の入院および未治療入院の増加してい

ることは伝染源除去の上に好ましい傾向であるが,他 面

陳旧例が26%を 越 えて横這い状況であり,病 型ならび

に排菌状況等は12年 間にほとんど変わつていないこと

は,結 核撲滅の道なお遠き感がある。

〔質問〕 重松逸造(座 長)

入院患者を通じてみた健康診断の意義は。

〔回答〕 渡辺定友

発見動機別に病状をみると,自 覚症発見例より,健 康診

断発見例のほうが軽症が多 く,治 療 しやすい。すなわち

自覚症発見例では有空洞率48%,高 度進展例22%に 対

し,健 診発見例では有空洞35%,高 度進展7%程 度で

あつた。

8.過 去5年 間における新潟市の結核入院患者の推移

(ことに空洞性排菌者 の 初発見例について)萩 野秀夫

(国療西新潟病)。 橋本正 ・高橋昭二 ・笠井久司(信 楽

園病)佐 々木雄幹 ・丸山司郎(新 潟健康保険病)真 部

義雄(聖 園病)田 沢和内(桑 名病)堀 祐久(新 潟鉄道

結 核 第45巻 第11号

病)上 村朝輝(済 生会新潟総合病)

〔目的〕結核愚者が次第に減少してゆ くことは明らか で

あるが,そ れにつれてどのような息者が入院 して くる

か,ま たそれらの息者のうちとくに未治療で 空洞 が あ

り,排 菌している患者が どのような経過で発見され,入

院 してくるかを知るために今回の調査 を行なつた。〔方

法〕新潟市の結核入院愚者をもつ病院が協力して,昭 和

40年 か ら44年 までの5年 間に入院してきた息 者の,

数,性,年 齢,職 業,病 型,排 菌状態などについて調ぺ

た。これらと比較するために,一 定の日(45年3月10

日)に 入院巾の患者の状態,お よび新潟市の保健所登録

息者数も調ぺた。〔成績〕入院総数2,073名 で,昭 和40

年 の502名 か ら44年 の340名(68%)ま で漸減してい

る。しかし男女比は全く差がな く,男 性は約70%で,

年齢比も各年度とも大差なく,20歳 代 と30歳 代がピー

クを示す。未治療初回入院は53%,再 入院18%,継 続

治療が29%で,入 院時の喀疾検査で約半数が菌陽性で

ある。学会分類による病型は各年代ともにπ型が最も多

く,49～58%で,皿 型は33～38%を 占める。これらの

入院患者の うち,未 治療,初 回入院で,1ま たetll型,

拡 り2以 上で入院時排菌(+)の ものは全部で289名(14

%)あ つた。このうち男性が75%を 占め,各 年代とも

やは り20歳 代が最も多い。職業は入院全体に比ぺて常

用および日雇労務者,商 人,職 人にいくらか 多 い。289

名の77%は なんらかの自覚症状があつて発見されたか,

偶然の機会にみつかつたものである。 自覚症状としては

咳,疾,発 熱が最も多く,血 疾,喀 血がこれに次ぐ。96

例(33%)は3年 以上集団検診を受けていない。45年3

月10日 に入院していた患者は501名 で,40歳 代が最も

多く,男 性68%で,5年 以上の長期入院者は59例(12

%)に み られ,老 齢層に多い。44年 度末 の 保健所登録

患者数は2,779名 で,男 性は62%,年 齢別にやはり40

歳代が最も多いが,新 登録患者は20歳 代がピークを示

す。〔結論〕新潟市の結核入院者 も保健所登録患者も次

第に減少し,40歳 代が最も多くて老齢層が増 す 傾向に

ある。しかし新しく入院して来る患者ではなお20歳 代

が最も多くて,空 洞性排菌者の初発見例が意外に減少し

ていないことは注目すぺきである。 しかもこれらの1/3

が3年 以上集団検診を受けていないことは,最 近の結核

に対する関心の低下と関係あるまいか。集団検診も,そ

れを受けにくいグループに力を入れるぺきである。

〔追加〕 北沢幸夫(社 会保険第一検査セソター)

入院患者についてのみの調査で20歳 代に多い結果が出

ているが,年 代階級別の有病率となると,10代,20代 の

人口が多 い ので低 くなる。 われわ れの成績(演 題11)

で も,初 発見要医療者のみの年齢構成をみ る と,20代

が多くなつているが,初 発見要医療率となると10代0.13

%,20代0.09%,30代0・12%,40代0・05%,50代
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0.21%,60代0%で あ る。

(2)結 核管理など(シ ソポジウム)

9.昭 和28,33,38年 の結核實●■査において嬰医療

とされた患者の予後について 木原和郎(結 核予防会

結研)

〔調査の目的〕昭和28,3議38年 の結核実態調査におい

て要医療と判定せられた愚者について,昭 和43年 現 在

の遠隔成績を調査し,そ の予後に関与す る要因について

検討を行なつた。 〔調査の方法〕本調査は,都 道府県市

の衛生担当部局ならびに保健所のご協力を得て実施され

た。すなわち都道府県市の衛生担当部局を経て発送され

た連名簿に基づき,管 内居住者および死亡者については

個人調査票に治療および登録状況を記入し,生 存してい

る者は極力 レ線撮影,検 撰を行ない,そ の結果は個人調

査票および レ線フ4ル ムとともに結核予防会結核研究所

宛送付して貰つた。転出者については,で きるだけ転出

先を明らかにし,都 道府県市の衛生担当部局を経て転出

先の保健所に上と同様の調査をして貰つた。〔調査成績〕

調査対象者の約1!4が 転出しt ,おり,そ のうち30%を

追求調査することができた。28年 の患者では15年 後の

43年 には12%が,33年 の患者では10年 後の43年 には

14%が,38年 の患者では5年 後の43年 には30%が,

なお活動樒患者として止まつている。観察開始後の患者

の動態を,死 亡と生存の立場から眺め,結 核死,非 結核

死,生 存の各率から51年 ごとの成績を算出し,三 角座

標について各年度ごとの傾向線を示すと,い ずれも直線

状をなし,結 核死と非結核死の割合がほぼ一定している

ことが分かつた。なお新しい年度の者ほど下方にずれて

おり非結核死亡の割合の多 くなつていることを示 してい

る。動く速さはいずれの年度もほぼ一・定であつた。同様

のことを病型別に示すと,病 型の軽重に応じてきわめて

明らかにそれぞれの傾向線は分離されて図示せられた。

年齢階級別にみると,死 亡に向かつて動く速さは年齢が

高くなるほど速 くなることが明らかで45歳 以上では後

半において非結核死の割合がずつと増加していることも

明示せられた。同様のことを結核死亡率,活 動性に止 ま

る率,治 癒 ・不活動性率については算出して検討した。

〔結論〕最長15年 に及ぶ遠隔成績の調査において,次 の

要因について検討した。すなわち病型別にみると当然な

がら重症型ほど予後不良,年 齢階級別にみると高齢者ほ

ど予後不良,排 菌有無別にみるといずれの病型でも菌(…)

のほうが予後不良,観 察開始年次別にみると,年 度の新

しいほど予後良好で,治 療の進歩による影響が考えられ

た。なお中等症がその影響も最も著しく受けていること

が分かつた。

〔質問〕 梅沢勉(座 長)

演者の報告に使われている三角座標はわれわれも今後利

3S3

用したいと思うので,そ の作 り方を簡単に説明してほし

いo

〔回答〕 木原和郎

三角座標による図示においては3つ の要素からみた百分

率の推移と,そ の推移の速さをみることができるところ

に特長がある。なおその傾向線の示す方向によつて予後

の方向が明らかに示 され る。結核死亡率,非 結核死亡

率,生 存率について言えぱ,結 核死亡率以外のものは,

結核で死亡した者を除いた者を,表 ③に示した活動性に

止まる率,不 活動法～治癒になつた率で比例配分して算

出したものをそれぞれの辺に表示した。

10.結 核予防会結核回復者相談室における8年 間の経

験 植村敏彦 ・千葉胤夫(国 療東京病)小 坂久夫(国

療村山)山 木一郎(結 核予防会川崎健康相談所)小 池

昌四郎 ・塩沢正俊 ・今村昌耕(結 核予防会結研)八 尾

置 ・。中島丈夫(結 核予防会一健)

東京における当相談室は昭和35年11月 に開設され今年

で10年 になる。昭和44年10月 現在における相談室利

用者の状況を調査する目的で,住 所不明を除く839名 に

アソケー トを送 り,回 答のあつた551名 を対象とし,あ

わせて昭和43年12月 までの来室者1,236名 の相談時お

よびその後の状況を報告する。①8年 間の来室者1,236

名,男892,女 謝,男 女比およそ7:3,年 齢別の8年

間の推移をみると15～29歳,30～44歳 群の若年者が減

少 し,45～59歳 の高齢者群の来室 が 増加している。60

歳以上では男毎年2～3名 程度,女 は1名 もいない。②

治療法別の推移は,前 半は外科群が多く,最 近の3年 間

は化療群が多 くなつている。それでもなお外科を受けた

ものが41%を 占める。療養期間別には,2年 未満のもの

が増加してきてお り,一 方10年 以上療養しているもの

が一貫 して10%前 後 もみられる。③ アソケー ト回答の

あつた551名 について44年10月 現在の就職状況をみる

と,就 業中のもの73・5%で,非 就業者の26.5%の うち

就職待期中ないし職業訓練中のもの9・2%で,体 力自信

喪失のため就業をあきらめたものが8・5%に 達すること

は注目する必要がある。④ 肺機能別の就職率は,%VC

で60以 上の60%,30～59の50%,29以 下の4割 が就

職 している。指数では,26～30の6割,21～25の17名

中7名,20以 下の5名 中1名 が就職していることが 判

明した。 ⑤ 機能別就業職種をみると,肺 機能のよいも

のにその他の雑用職が多くなつて い る。⑥ 肺機能と作

業量の関係をみると,全 般的にAま たはBの 軽作業が多

くなつている。労働時間でみても,指 数30以 下では7

時間までのものが大半を占め,30以 上 でも7時 間までが

3割 に達する。 ⑦ 就業者の肺機能別の病気欠勤の有無

をみると,全 体に回復者の病欠が多くなつているが,低

肺機能者にはより多 くなつている。病欠日数の多少と肺

機能とは相関がみられない。 ③ 相談後の毎年の定期検
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診で結核の悪化を発見した ものが12名 あ り,全 体では

年間0.36%の 悪 化率であつた。そのほかに,他 の施改

で悪化の判明したものか5名 追加された。 ⑨ 相談後死

亡の判明したものが28名 あり,死 因が肺 ・心と関係あ

りと思われるA群9例 の相談時の肺機能を み る と,%

VCで は全員が40以 下,6例 が30以 ド,指 数では不明

を除く8例 全員が30以 下,5例 が20以 下であつた。⑩

一方,就 労中のものの中から%VC40以F,指 数30

以下のもの40名 についてみると,40名 中 大半が4年 以

上の勤務,軽 労働で7時 間ない し8時 間労働についてお

り,疲 れもたいしたことなく,職 に対する満足感や適性

感をもつている。%VC40以 下 指数30以 下の低肺機

能者では肺性心などの危険が強いけれども職を選ぺぱ働

くことも可能であることを示 していると考える。

〔質問〕 梅沢勉(座 長)

演者は,症 状が回復したにもかかわらず自信喪失者が8

%あ ること,肺 機能低下の高度のものほど社会 復帰 後

頻発欠勤が多いと報告された。こうした,い わゆる職場

不適応現象は管理上の大きな問題だと思 う。自信喪失者

を作らないような対策はどのようにしたらよいか,何 か

ご意見はないか。また,頻 発欠勤は職場の リーダーシヅ

プや作業環境の良し悪しには関係せず,本 人側の問題で

あると言われている。その原因の一つが肺機能低下であ

るということは,管 理上の重要なポイソ トとなる。頻発

欠勤の多い人たちの機能低下はどれ くらいからか。

〔回答〕 中島丈夫

自信喪失者の中には,長 期間の療養ボケのためとか生活

保護を受けていて働 く意欲をなくした人が多いが,そ の

ほかに低肺機能者がいる。肺機能がよければ前の職に復

することができるのに,機 能の悪い人には職業訓練が必

要で,そ のさい,あ る程度,教 養とか才能のない人が一

番問題で,職 業訓練に適しない人がいる。その人達に対

してはある程度の収容施設をつくるなり,理 解 あ る雇

用,保 護雇用を制度化する必要があると考える。頻発欠

勤の多い人たちの肺機能は30%を 越 える低下が多い。

11.健 保検診よりみた東京都の中小企業における肺結

核の実態(第9報)。 北沢幸夫 ・浦屋経宇(社 会保険

第一検査セソター)

従来に引き続き東京都の中小企業における44年 度の肺

結核要医療率,初 発見要医療率,要 観察率を規模別,年

齢別および受診回数別に観察し,今 回は昭和41年 度よ

り43年 度の初発見要医療者の退職状況について調査 し

た。〔調査方法〕事業所の規模は被保険者数により例 年

通 り5段 階とした。30人 未満519,30～49人177,50～

99人143,100～299人94,300人 以上31,計964事 業

所である。〔成績〕964事 業所に所属す る被保険者は,

52,733名 で受診者は40,512名 である(受診率76.8%)。

規模別および受診回数別の受診者百分率は例年 と同じで
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あ る。要精検者数は779名(1、4%)で 同実施率は72・7

%で ある。要医療率は0,30%(122名)で 昭和40年 度

(O.72%)以 来減少を続けてきたが昭和43年 から横這い

となつた。今後の推移に注目したい。規模別 に み る と

30人 未満で0.36%,30～49人0.24%,50～99人0・34

%,100～299人0,18%,300人 以上0,24%で 小規模に

多い傾向がある(有 意差なし)。受診回数別で は 連続群

0.30%,間 欠群0.50%,初 回群0、24%で,年 齢別では

加齢とともに上昇するが,30人 以下の零細企業 に おけ

る60歳 以上の要医療率は4・12%で 断然高い。初発見要

医療率は0・10%(42名)で 過去3年 間0.13%な ので低

下の傾向を示 した。規模別 に は0・10%,0・08%,0.13

%,0.08%,0.13%で あ り,受 診回教別には0。11%,

0・13%,0.03%で ある。年齢別には,10代0・13%,20

代0.09%,30代,0.12%,40代0.05%,50代0.21%,

60歳 以上0%で ある。要観察率は0.34%(139名)で あ

る。初発見要医療者の退職率:41年 度99名 中在職46

名(46・5%),退 職27名(27・3%),事 業所の所在不明

のため動向のつかめぬ者(不 明)26名(26・2%),42年

度100名 中在職49名(49%),退 職28名)28%),死 亡1

名(1%),不 明22名(22%),43年 度91名 中在職53名

(53・2%),退 職18名(19.8%),死 亡(癌)1名(1.1

%),不 明19名(20.9%)で,昭 和41年 では空洞のあ

るものに退職者が多い。昭和41年,42年 では発病まで

の在職年数が1年 以内では退職者が多い と言える(昭

和41年 の1年 以内15名 中退職者9名.1年 以上58名

中退職者18名)。 〔結論〕44年 度で要医療率の低下がと

まつたように見えるが,今 後の検討を待ちたい。初発見

要医療率はやや低下の傾向を示 した。過去の初発見要医

療者の退職率は約25%で 在職期間が短 くて発見された

ものは退職率が高 く,観 察期間が長い場合には有空洞者

に退職率が高かつた。

〔質問〕 梅沢勉(座 長)

い まのことについて,中 小企業を管理されている北沢さ

ん,大 企業を管理 している松谷さんからのご意見を聞き

たい。

〔回答〕 北沢幸夫

中小企業では,退 職が多いことを前提にして考えなけれ

ばならない。発病を発見した場合に面接して治療の必要

を十分説明することが大切であると考える。

12.在 宅活動性感染性患者の実態 。山本保 ・荻間勇・

木下康民(新 潟大第二内科)竹 内正三(新 潟市西保健

所)

〔目的〕患者管理の向上をはかるため,在 宅 の 感染性肺

結核患者の実態を検討 す る。〔方法〕新潟市西保健所管

内における1968年 末 日までの実態を登録カー ドを中心

にして検討した。治療中の空洞型肺結核を感染性として

取扱つた。〔成績〕全登録者は1,451名,う ち要医療患
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者は878名 で60・5%に 当たる。在宅活動性惑染性患者

は139名 で要医療患者の15・8%,全 活動性感染性患者

の48・9%に あたる。性別では男98例,女41例 で 男に

多い。年齢分布は壮老年層に多く,40歳 以上 が 全体の

87.1%を 占め,60歳 以上が35・9%で ある。職業では無

職が最も多 く,次 いで 勤 務 者,家 事従事者となつてい

る。保険別では国保世帯主が最 も多い。発見年次は昭和

17年 からみ ら払 経過の長い例が圧倒的に多い。10年

以内の症例は50・3%で 他は10年 以上前ec発 症 した症例

である。病型は空洞型が134例(96.390)と 圧飼的に多

く,う ち非慶化性空洞11例(8.1%),硬 化性空洞123

例(91.9%)で 硬化性空洞が多い,入 院の既 往 をみ る

と.58例(42・1%)は 入院治療を受けてお らず,在 宅

治療に終始している。81例,107回 の入院例について入

院回数と入院期間をみると,22例 が2回 以上入院 して

おり,2年 以内の入院期間が多い。過去1年 以内に排 菌

したものが27例 あり,こ れは治療状況不明の15例 を除

いた124例 中21・7%に 相当する。乳幼児と同居 してい

る例が26例 あつたが,乳 幼児への感染発病例は認めら

れなかつた。就労状況は109例78.3%)が 軽業以上の

労働に従事している。難治化の要因については多面的に

検討しなければならないが,発 症後早期に入院したが,

治療は規則的であつたかという2点 についてみると,入

院の既往のある81例 中36例(44.4%)は 発症後6カ 月

以内に入院 していない。また,発 症後6カ 月以内に入院

しh45例 中7例 は入院期間が6カ 月以内と短期であつ

た。これまでの治療状況については45例(32.3%)は

不現則治療であつた。〔結論〕① 全活動性感染性患者の

約半数を占める。② 男に多い。◎無職,自 営業に多い。

◎ 壮φ老年層に多い。◎ 約半数は入院治療を受けてい

ない。⑤ 不規則治療例が多い。

〔質問二 梅沢勉(座 長)

疾患者の管ヌ至については演者の報告では,発 見入院のお

くれが治療の効果を妨げるとのことであるが,早 期に入

院したかどうかについては,診 断した医療機関の医師の

指導のあ り方が関係しているのではなかろうか。

〔回答〕 山本保

演者は保健所のものではないので,そ の点についてはよ

く分からない。地域の特性によるのではないだろ うかと

思 う。

13.結 核の厩往症 と呼吸器症状 。栓谷哲男 ・羽鳥

順子(電 電公社東京健康管理所)

〔目的⊃近年BMRCの 質問方式を中心 とす る穿吸器症

状の調査がひろ く行なわれているが,結 核歴の有無がそ

の成績にいかに影響するかを知るとともに,結 核歴をも

つ勤労者の呼吸器症状を観察することを 目的 とす る。

こ方だ…〕都区内西部に屋外勤務をもつ公社従業員592名

に,BMRCの 方式に厳格に従つて呼吸器症状を調査し,
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結核歴の有無別に,そ の成績を比較 検 討 した。〔成績〕

結核歴ありと答えた者は82名,14%を 数え,そ の直接

撮影所見は,異 常なしが12名(15%)あ つたが,そ の

大部分は幼少時不的確な診断を受けたものである。また

結核歴なしと答えた510名 は,そ の113に 石灰沈着や肋

膜癒着を主 とする所見を認めたが,い ずれも無自覚に経

過したものと考えてよい。主な症状 の頻度は,「 永続的

なせき」(年 間3カ 月以上毎日のようにせきが 出 る)は

結該歴有無両群とも6%で 等しいが,「 永続的なたん」

は結核歴なし群で13%を 示すが,あ り群では21%を 占

める。ただ結核歴あり群から被手術者17名 とX線 無所

見者12名 を除いた53名 では 「永続的なたん」12%で,

な し群と変わらない。事実実際に提出された早朝1時 間

たん量の分布も両群に差を認めず,2ml以 上 の例はと

もに11%で あつた。次に 「息切れ3度 以上」(平 地を同

年輩の人と普通に歩いて息切れする)は,結 核歴なし群

で3%を 示すのに対し,あ り群では被手術者でも手術な

し群でも6%を 占めた。パイタラーに よる一秒■の分布

は,被 手術者は21未 満が4割 で平均2.21を 示 して低

いが,結 核歴なし群と被手術者を除いた結核歴あ り群と

は大差なく,平 均 ともに2.71,21未 満はなし群で6%,

あ り群で5%に 過 ぎなかつた。〔結論〕比較的よく結核

管理が行なわれてきた事業所従業員であること,例 数が

十分でないとい う条件はあるが,結 核による被手術群は

当然肺活量が少ない点は確実であるが,そ のほかの点で

は結核歴の有無による呼吸器症状の頻度には客観的な差

異はほとんど認められなかつた。結核歴のある者は1～

2の 質問に鋭敏な答え方をする傾向はあるに して も,

BMRCの 調査成績を大きく左右するものではない と考

えられる。

〔質問〕 梅沢勉(座 長)

松谷さんの使われたBMRC方 式ではどんなことが牙か

るのか,こ のアソケー ト調査の効用と限界は どうか。

〔回答〕 松谷哲男

BMRCの 調査方式は,集 団間の呼吸器症状 を比較する

疫学的な調査方法としてはいろいろな点です ぐれている

と思 う。しかし疫学的な目的のものだけに,各 個人の結

果が正確には実態とマッチしない。ただこのように厳格

に作られた基準による方法で,た とえば結核患者の自覚

症状を調査することは意味があると思 う。

〔発言〕 梅沢勉(座 長)

低肺機能者は確かに必要以上に弱気になるので,保 護と

激励の両方がケースケースによつて必要である。しかし

大胆に言えぽ,閉 塞性変化がなく肺活量1・21の ある者

は大企業のいずれかの職場で永 く勤務されることができ

ると思 う。

14.小 児期の結核に関する観察 。新津泰孝 ・長 谷 川

純男 ・末武富子 ・堀川雅浩 ・久保田秀雄 ・小松茂夫 ・
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坂口桃代(東 北大抗研小児)

〔研究目的〕小児においてOTとPPDsに よるツ反応な

比較 した。また集団検査成績からみた仙台市学童生徒に

おける結核の現状を明らかにしようとした。〔研究方法〕

①OT陽 性の小児にOT,PPDsを 同時に注射しその反

応を比較 した。②PPDsに よる昭和44年 の仙台市学童

生徒のツ反応陽性率をOTに よる39年 までの成績と比

較 した。 ③ 仙台市某小学校入学児童のッ反応自然陽性

率の推移を観察した。④ 昭和44年 仙台市全小 ・中 ・高

校児童 ・生徒約7万 名のX線 検査で発見した異常陰影を

分析 した。あわせて結核について昭和41～44年 の成績

を36～40年 と比較して結核の現状を明らかにした。〔研

究成績〕BCG歴 な きOT陽 性乳幼児56名 の50%は

PPDsO.05mcgに 陽性でな く,0・5mcgに は 発赤15mm

以上が約半数にみられた。BCG歴 のあるOT陽 性小児

114名 中PPDsO・05mcgに 陽性でないものが18%あ つ

た。仙台市立全小 ・中 ・高校生のツ反応陽性率はPPDs

O・05mcgに よる昭和44年 は上学年でも80%台 で,そ の

前毎年OTに よる陽性率が90%台 を持続していたのに

比較し約10%低 率であつた。仙台市某小学校入学児童

のBCG歴 な きツ反応陽性率は昭和22年 の最高15%か

ら逐年減少,44年 は5%と 約113と なつた。昭和44年

仙台市立全小 ・中 ・高校児童生徒64,000名 のX線 集検

で異常陰影317名 を発見した。結核性陰影は大部分石灰

化像のみの所 見 で129,肺 炎92,非 結核性永続性陰影

81,サ ル コイ ドージス3,そ の他であつた。新要医療結

核は7名 で,中 ・高校生27,000名 中1名 のみであつた。

結核について昭和41～44年 の成績を36～40年 と比較し

た。新要医療結核発見率は小1年 と中学,高 校で激減し

ている。石灰化像のみの有所見率も各学年に減少した。

昭和44年 は石灰化巣のみの有所見者中化療歴のあるも

のは中 ・高校生で約50%で,35年 に比較して著しく増

加 している。〔結論〕OT陽 性PPDs陰 性 のOT反 応は

BCG歴 な き小児では非特異反応で,他 の演題 で 発表す

る培養 リソパ球の刺激の成績からアレルギー反応と考え

られ,BCG接 種 小児では牛型菌BCG接 種によるアレル

ギーを人型菌PPDsで 検査 していることが問題となる。

最近学童 ・生徒の新要医療の結核は著しく減 少 して き

た。小1年 での激減は入学前BCG接 種の普及と自然陽
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性者の減少とにより,思 春期での激減は石灰化像有所見

者の減少と石灰化像のあるものでも化療歴のあるものが

多くなつたことによる。今後日本の結核は低年齢層から

上の年齢層へとます ます減少してゆくものと考 え られ

る。

〔座長範曾〕 梅沢勉

報告された6題 は結核検診,愚 者管理,社 会復帰の3つ

の項 日にだいたい分けられるが,綴 告によつては2つ の

項 目にまたがつているものもあり,報 告内容は同 じ問題

を扱つているとはいえないので,演 者間で討諭 していた

だ くとい う共通のテーマはあまりない。したがつて,報

告された内容の中で,管 理上さらに詳 しく話してほしい

と思 う問題をとりあげていきたいと思 う。そのまえに,

新津さんの報告に追加の希望があるのでその報告をお願

いする。

〔追加〕 星野婿(清 瀬小児病)

都立清瀬小児病院における昭和36年 ～45年6月 の入院

患者の年齢別推移をみた。0～2歳,3～5歳 の年齢層の

息者の減少はきわめて少ないが,小 学生,中 学生の減少

は著しい。

〔質問〕 梅沢勉(座 長)

ツ反応は検診手技としてますます重要になると思 う。新

津さんは非特異性アレルギー反応としての リンパ球の形

成に入れておられる。それについての考えをいま少し詳

しく話してほしい。

〔回答〕 新津泰孝

リソパ球培養の方法で論 じたことは次の こ とであ る。

BCGな き乳児の1%がOT皮 内反応は陽性,PPD5皮

内反応は陰性 と考えられる。この場合OTに よる反応は

人型結核菌感染とは無関係で非特異反応である。この非

特異反応がアレルギー反応か否かをみるために末梢血を

培養しPPDsま たはOTを 加 え,PPDs,OTに よるリ

ンパ球の刺激の割合を比較 した。OT(+),PPDs(十)

の結核患者ではPPDsの ほ うがOTよ り強 く刺 激 した

が,OT(+),PPDs(一)で はPPDsで はほとんど刺激

されないがOTに よつて刺激されるものが 多 かつた。

このことからBCG歴 な きOT(+),PPDs(一)の 場合の

OTの 反応は非特異反応であるが,ア レルギー反応であ

ると考えたい。その原因を非定型抗酸菌に求めたい。

結核菌 ・ツベルクリン

(1)ツ ベルクリン反応(シ ソポジウム)

15.結 核病院におけるPPDs検 査成績 。樋田豊治 ・

上芝幸雄 ・浜野三吾(国 療中野病)

〔目的〕各種年齢,病 状の結核症のツ ・アレルギーを観察

する目的で,当 院に入院中の822名 にPPDsテ ス トを行

なつた。〔方法〕市販の一般診断用o.05μ910.1mlを 溶

解直後に使用した。症例の85%は 結核菌陽性であった。
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すべてがBCGの 影響を受けていない。判定は予防会結

研高井博士の指導を受けた。〔成績〕48時 間値では発赤

0～4mm2名,5～9mm8名 で陽性率は98・79%,二 重

発赤49%,水 庖3%,出 血6%で あつた。平均値(mm)

でみ ると発赤は26.39土10.38,硬 結は19.87土10.14で

あつた。5mm以 上 の硬結を触知 した もの は97.69%

で,PPDsで は 陽性率と硬結触知率 とはほ とんど一致し

た。NTRDAで は48～72時 間判定で硬結10mm以 上

を陽性としているが,わ れわれの成績では91.1%が こ

れに相当した。24時 間平均値は発赤21.38土8.17で48

時間値に比べ5mm低 い値を示 した。72時 間値は48

時間値とほぼ等しい値を示 した が 二重発赤は62%,水

i庖は18%と 最 高値に達 した。年齢的差異をみると2～

64歳 まではほぼ一様な傾向を示 したが,0.3～1歳 の発

赤平均値は21・29土5・52,硬 結は16.98土5.77で 特に硬

結の出方が悪い。3カ 月児を1カ 月後に再検したところ

硬結が増大したので,こ の場合アレルギー前駆期と考え

られた。65～87歳 では発赤は他の群に等しかつた が 硬

結は17・62土9・50と 出方が悪 く,二 重発赤,水 癒 も少な

かつた。老人は皮膚が薄 くツ反応の様相が異なるためと

考えられる。ツ反応の低下する場合を検討した。重症を

起床不能,酸 素吸入を必要とするものに限定すると,発

赤は19・50土7.48,硬 結 は20.50土7.81で 発赤の出方が

悪い。乳幼児の麻疹による一時的アネルギー の場合,3

～4歳 では発疹後1週aKIOmmに 復帰 したが
,0～1

歳では3週 から5週 を要した。糖尿病,肝 炎,腎 炎,低

肺機能者ではアレルギー低下はみられなかつた。非結核

性胸部痴患の うち肺癌およびサルコイ ドージス(発 赤平

均13.09土13.20,硬 結10.44土12.84),非 定型抗酸菌症

(発赤12・95土7.22,硬 結16.68土7.77)は 結核症 と明ら

か嵯 がみ られた。〔結論〕結核症では10㎜ 以上の硬

結を示すものとして大体差支えないと考える。乳児では

検査を繰返して硬結を確かめる必要がある。

〔追加〕 室橋豊穂(国 立予研)

かつて奄美大島で全年齢にわたる住民のツ反応をしらべ

たところ,60歳 以上の年齢層では,反 応 の 度数分布曲

緑(双 方曲纏)は 解析が難しく,陽 性反応の下限を決め

ることが困難であつた。この年齢層では10mm以 上を

もつて陽性 とすべきか否か今後検討を要しよう。

暗 加〕 徳永徹(国 立予研結核部)

溶解後の力価の低下に関しては,前 年の本学会で報告さ

れたように,冷 室保存の場合は1カ 月でも力価は落ちな

いが,ア ンプル中のツ液が半量以下になると力価が落ち

る。この事実は37℃ ではさらに著 しい。このような実

験事実のほかに種々の経験から溶解後のPPDは その日

のうちに使用するとい うことが一応の目やす として勧め

られることとなつた。しかし室温で厳密にどのくらいの

保存に耐えるか,こ とに強反応者用の場合はどうか,に
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つ いての正確なデータに乏しいので,目 下検 討中 で あ

り,な るべく早 く報告をしたい。

16・PPDsO・05mcgお よびO.Olmcgの 使 用 経 験
。実川浩 ・栗原忠雄 ・長島晟 ・高原義(国 鉄 中央保健

管理所)

〔研究目的〕われわれは1965年58,000人 の成人集団に,

OT2,000倍 あ るいは予研より供与 され たPPDsO.Ol

mc9に よるツ反応を実施し,35歳 以上の年齢層,ま た

結核有所見者では,両 者がほぼ等力価であることを知 り

えた。1968年PPDsが 市販されるに及び,わ れわれの

集団はもとより各地でその力価についての批判の声があ

つたので,こ の辺の事情を検討する目的で本研究を行な

つた。〔研究方法〕男子交通従事員424名 を 対 象に,

Standardと して予研より供与されたものを用い,市 販

の3製 品 とそれぞれ比較した。①40歳 前後の結核有所

見者72名 において,PS-2(強 反応者用,20人 分入 り)

と,予 研の15-24と を比較 した群(0.01mcg)。 ②20

歳前後の無所見者154名 において,P-214(一 般診断用,

20人 分入 り)と,予 研の34-1と を 比較した群(0・05

mcg)。 ③20歳 前後の無所見者198名 において,1004

(一般診断用,100人 分入 り)と,34-1と を比較した群

(0.05mcg)の3群 に分けて観察 した。なおStandard

と被検品とは,そ れぞれ半数ずつ左右交叉 して前腕屈側

中央部に注射 した。このさい注射液は溶解直後のものを

用い,30分 以内に注射を完了した。〔研究成績〕判定は

48時 間後に行なつた。PS-2と の比較では,ツ 反強度分

類別にみた場合,Standardの ほ うが強いが,特1ご 強陽

性率では69%対40%と 著明な差があつた。発赤および

硬結径では,平 均値にして2mmほ どの差が認め られ

た。またSign-testで も,半 数近 くStandardの ほ うが

強いという印象であつた。P-214と の比較でも,い ずれ

もStandardの ほ うが強いが,そ の差は小さくなり,た

とえば発赤径の平 均 値 で は,1・3mmで あつた。1004

との比較では,や は り同様な傾向であるが,差 は3群 中

最小であ り,発 赤径の平均値にして0・6㎜ ほど,ま た

Sign-testで もStandardの ほ うが強いものが113,逆

の場合 も116ほ ど認められた。〔結論〕以上のよ うに,

や はり市販製品が弱いとい う結果 であつたが,1パ イァ

ル中の含有量が少な くなるほど予研のStandardと の差

が大きくなるようである。また若年者,無 所見者より,

高齢者,有 所見者で差の大きいことから,結 核感染の強

さにより差のあらわれ方が変わることも考えられる。 し

たがつて,今 後のツ反実施には,こ れらのことを十分考

慮1こ入れる必要があろ う。

17.市 販精製ツベルクリンの 安定性について 。鈴木

正敏 ・沢田哲治(日 本BCG研)片 岡哲朗 ・浅見 望

(国立予研結核部)

〔研究目的〕診断用旧ツは昭和43年10月 か ら乾燥精製
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ツ(PPD)に 切 り替えられた。今回は量産化された 市 販

精製ツの力価の安定性を吟味した。 〔研究方法〕供試精

製ツ(一 般診断用,100人 分入 り)は 生物学的製剤甚準

に基づいて,国 立予防衛生研究所交付のPPD原 末を0・5

%乳 糖液に5mcg/mJの 濃度に溶解後,パ イアルに1ml

ず つ分注して凍結乾燥 したものである。梢鰻ツ力価の安

定性の評価は日本BCG研 究所 と国立予防衛生研究所結

核部の2カ 所において行なつた。力価賦験は生物学的製

剤基準に記載されている方式により,標 準品と各被検品

を所定濃度に溶解後,感 作モルモットに注射して,24時

間後の反応の大きさを計測 し,標 準品に対する被検品の

硬結比,な らびに両者の硬結差を求めた。〔研究成績〕①

日本BCG研 究所における成績 昭和43年4月 と6月

に製造された精製ツの中から5Lotを 任意に抽出して,

これらの50Cと37。Cの 保存過程の1年 目と2年 目の力

価を測定 した。製造直後の硬結比 の 範囲が0.98～1.01

であつたのに対し,5。C保 存1年 では0・97～1・00,保 存

2年 では0・99～1・01で あつた。また37。C保 存2年 では

0.98～1.01で あつて,5。Cと37。Cの2年 間保存での力

価の減弱は認められなかつた。同時に標準品と各被検品

との硬結差においても,有 意な変動が認 め られ なかつ

た。② 国立予防衛生研究所における成績:日 本BCG研

究所で供試した5Lotの 中から2Lotの 精製ツを 選 ん

で,5。Cお よび室温の保存過程において1年 目と2年 目

の力価を測定した。製造1カ 月後の 硬 結 比 は0・98と

1.01を 示 し,5。C1年 保 存後 で は2Lotと も0.99,2

年保存後では0・97と0.98で あつた。また室温1年 保存

のものでは0.97と1・OO,2年 保存では0・98と0・99で

あつた。いずれの場合も,2年 間の保存過程におけ る力

価の減弱は認められなかつた。標準品 と各被検品との硬

結差をみても,保 存過程に お け る有意な変動はなかつ

た。なお本研究はさらに長期間にわたる保存試験を継続

し,安 定性を吟味する予定 で ある。〔結論〕現行の生物

学的製剤基準に基づいて製造された市販の乾燥精製ツは

5。C,室 温,あ るいは37。Cに2年 間保存しても力価が安

定してお り,耐 熱性を有することを明らかにした。

〔質問〕 石館守三(東 京生化学研)

現在標準品PPDsは 一応糖含量,N含 量を規制してい

るが,PPDsは かな り培養条件によつて異質のものの混

合であるようで,将 来は,さ らに純化 したものを標準品

とする必要はないか。

〔回答〕 片岡哲朗

標準PPDに あたかも雑多な成分が混在 しているかのよ

うなご発言であるが,N一 含量,糖 含量(5%以 下)の

分析で,一 定の品質は保証されている。先の本学会で,

各種PPDの 電気泳動的検討成績を発表 したが,均 一な

ものとして得られていた。化学的,血 清学的に分析した

場合,ま だ十分純化された物質ではないとい う観 点 か
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ら,PPDの 品質を云々することに直接結びつけた 議 論

は適当ではないように思われる。

〔艶曾〕 染谷四郎(座 長)

日本のツ液は1968年 秋からOTよ りPPDに 切 り替えら

れたが,現 在使用されているPPDは 一応国際的に使用

されているものと同程度の品質をもつている。

18.PPD溜 液の力価低下に閣する一毒察一●H-PPD

を用いて の 實験 豊原希一(結 核予防会結研)。 折居

昌志(日 本BCG研)

〔目的〕PPDを 溶液にすると比較的短期間に力価が低下

するといわれている。その原因が何によるものであるか

をPPDをSH標 諏 した8H-PPDを 用 い検討した。〔研

究方法〕L-Asparaticacid-T(G)5mCiを 加 えたソー

トソ培地に青山B株 を培養。培養6週 後,殺 菌し濾液を

PPD製 法基準に従つて限外濾過,塩 析,脱 塩 を 行ない

凍結乾燥し8H-PPD粉 末を得る。そ の 比放射能はおお

よそ7・3μci/gで あつた。①8H-PPD2・5m9入 の 市

販パイアル に1ml(2.5mglrn1),2.5ml(1mglml),5

ml(0.5mg1ml)の 緩 衝 液を加え,0,3,24,48,72.

192時 間 ごとにO.1mlず つ各群よりSH・-PPD溶 液 を

とり液体シソチ レーショソカウソターにより放射能を測

定する。各溶液は室温(15。C)静 置。② ・H。PPD1.25

mg含 有パイアルに5mlの 緩衝液を加え37℃ に静置。

これをA液 とする。A液1mZ+3ml緩 衝液,37℃ 静置

(B液)。A液1ml+3ml緩 衝 液,5℃ 静置(C液)。

0,1,3,6,24,48時 間 ごとに0.2mlず つ とり測定。

③8H-PPD1.25mg入 パイアルに緩衝液5rnlを 加 え

0.25mg/mlと す る。パイ レックスおよび普通ガラス中

試験管に4mlの 緩衝液を入れ,こ れに上記3H。PPD溶

液1mlを 加え静置群と振邊群を お き0,1,3,6,24

時間ごとに0.2mlず つ とり測定。④SH-PPD2・5mg

入パイアル に0.05%Tween-80液2.5mlを 加 え1

mglml溶 液 とする(A液)。 パイレックス中 試 に4ml

の0.05%Tween-80液 を入れA液1mlを 加える(B

液)。A,B液 を37。C,5℃ に静置,0,1,3,6,24,48

時間 後に0.1mZず つ とり測定。⑤100mcg/ml8H-PPD

溶 液にスライ ドグラスを浸漬 し5分,30分,1,3,24

時 間後にひきあげ水洗,不 洗,お よび0・005%Tween-

80液 で洗浄,サ クラNR-M2原 子核乳剤を用いデ ィツ

ピソグ法でARGを 行 な う。 〔結 果〕① 高 濃 度(500

mcg!ml)の 場合,溶 液の相対比放射能の低下は著明でな

い。② 比較的低濃度(62・5mcglml)の 場合,5。c保 存

のほ うが37。Cよ り6時 間までは早 く相対比放射能が落

ちる。③ 低濃度(50mcg/ml)の 場合,相 対比放射能は

早期に低下する。普通ガラスよりパイレックスガラスの

ほ うがこの傾向が強い。振邊 と静置による差は明らかで

ない。④ 試験管内実験および オー トラジオグラフィー

(ARG)の 成績からTween-80に よつて相対比放射能の
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低下は明らかに阻止される。これらの成績か らPPD溶

液の力価の低下の原因は管壁へのPPDの 吸 着によると

考えるのが適当である。

〔発言〕 穂永徹(国 立予研結核部)

PPDに ラペルされた放射比活性が低いので,た とえば

低温保存のもののほうが高温保存の場合より活性の低下

が著しいとい う結論の一つなどにはなお問題がある。し

かしPPDが 溶解後かな り急速にガラス壁に吸着するこ

とを示す貴重なデータと思 う。われわれもこの点に大き

な悩みをもつてお り,目 下溶解後の力価の低下を防ぐ方

法を種々検討中である。Tween80が 吸着を防ぐとい う

成績であるが,Tw㏄nの 添加は,Tween自 身の規制が

難しいこと,ま たこの添加が発赤に著しい影響を及ぼす

ことから実用上の困難がある。

〔質問〕 染谷四郎(座 長)

より低濃度のPPDに おいても,温 度と吸着との関係は

同様に認められるか。

〔回答〕 折居昌志

当然吸着はあると考えられる。この実験では比放射能値

の低下だけについて見てお り,SHがPPDの 成分 の ど

の部分に標識され,ど の部分が多 く吸着されているかも

分からないし,ど の程度の割合で吸着されるか とい う点

については力価 との関係をみなければ分からない と思 う。

〔15～18の 追加〕 樋田豊治(国 病中野)

市販PPDsの 使用説明に,保 存については ① 溶解液が

粉 既 るまでは使つてよい,② 陽 性 は10㎜ とす

る,と あるが一般医家は使い方に困惑 しているのではな

いか。IOmmeEの 発 赤でX綜 写真や,要 注意 の指示

をしている校医もある。もう少しはつきり優結触知をし

たものを陽性とする等記載してよいのではないか。

〔発言〕 徳永微(国 立予研結核部)

演題16の 高年齢層のほ うが若年齢層よりも一般に反応

が強く出るので,高 年齢層では薄いツ液を使 うがよい,

とのご意見には,わ れわれも同様な経験をもつてお り,

有用な配慮と思 う。市販PPDが 予研標準 より弱いとの

ことだが,市 販品は国家検定で信頼限界95%で 合格し

たものであ り,ま た凍結乾燥品の保存成綾が優れている

ことは,演 題17で 示 されたとお りなので,ア ソプル中

の力価に関 してはほぼ問題がないと思 う。しかし溶解後

のツ液で比較的速やかに力価低下がみられることが経験

されてお り,そ の一因がガラス壁への吸着に あ る こ と

は,18の 演題で示唆されたとお りである。そのほ か ご

指摘のように集団差などの諸条件の差も考えられ,そ う

した因子が重な り合つて(例 数が多 くないので推計的に

どの程度有意か必ずしもはつきりしなかつたようだが)

ご照示のような差が生 じたものと考えられる。

19.PP1)sと グルクロン酸との結合に対 す るPPDs

の化学的性状の影響ならびに結合物に関する生物学的
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検討 。武田育子 ・石姐守三(東 京生化学研)羽 鳥弘・

湯沢健児(結 核予防会結研)

昨年の本学会総会においてわれわれは,Sauton培 地 お

よびSauton変 法培地から得 られ るPPDsを さ らに

SephadexG50ま たはG75に よつて再精製す る と,

Sauton培 地からは培養Lotに よつて性状の異なる2種

類のPPDsが 得 られるが,Sauton変 法培地からは常に

単一なPPDsを 得 ることを発表し,あ わ せ て それ ら

PPDsに 関 し,そ の物理化学的諸性状ならびにツ皮内反

応活性を報告した。今回,こ れらPPDsに 関 して生 理

的条件下にグルクロン酸ナ トリウムと処理後透析濃縮し

てSephadexG75を 用 いるカラムクロマトグラフィー

を行ない,溶 出各画分のPPDs蛋 白fiを280mμ におけ

る吸光度の測定から,ま た結合グルクロソ酸量を6」4C一

グルクロン酸ナトリウムの放射能測定から求めた結果,

PPDsと グルクロソ酸とはいずれも化学的に結合するこ

と,PPDsの 化学的性状によつてグルクロソ酸 との結合

比が異なることが明らかになつた。また,種 々のPPDs

とグルクロソ酸との結合物に関して,窒 素分析,ア ミノ

酸分析,デ ィスク電気泳動,ア ソフォライソ等電点分離

法により検討し,PPDsと グルクロン酸との結合を立証

す る結果を得た。次に結合物について2,3の 生物学的

検討を行なつた。すなわちツ皮内反応ではグルクロソ酸

結合PPDsと 未処理PPDsと の 間には力価に有意の差

がみられなかつた。結核動物に対するアレルギー死を比

較検討した結果,感 染の強さ,感 染後の期間,動 物の個

体差等によつてばらつきはみられるが,グ ルクロン酸結

合PPDsで は未処理PPDsに 比 して死亡率の軽減の傾

向がみられた。

〔質問〕 染谷四郎(座 長)

研究 目的は何か。たとえばツ ・アレルギーの脱感作実験

に使用するためか。

〔回答〕 羽鳥弘(結 核予防会結研)

歴史的にみてツペルクリソ(ツ)の 治療効果は否定された

ようであるが,ア レルギー免疫,脱 感作の問題,研 究か

ら,再 びッが検討され,ツ の副作用を除 くために,ア ル

デヒド系列の物質による解毒を実験し,そ のうちグルク

ロン酸によつてアルデヒドによる解毒が生理的によいこ

とを解明し,こ れ と化療との併用を実施し,そ の効果を

44回 本会総会において,木 野智慧光が発表 した。ツは

混合物であるので,そ のうちの蛋白が,そ の主作用をす

るのではないか。ツにグルクロソ酸を結合させ,そ の結

核患者への併用作用を実施して,同 様の効果 をみ て い

る。そこでPPDsと グルクロソ酸 との結合物の物理化

学的,生 物学的の性状を調べ,併 用治療を目的 とした物

質の性状を検討 したわけである。

〔発言〕 染谷四郎(座 長)

グルクロソ酸ツを化療剤 と併用して,結 核治療に使用す
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ることを目的 としているとのことであるが,す でに多く

の研究者によつて研究されている問題であるので,十 分

慎重に実験を重ねて検討していただきたい。

20.ツ ベルクリン活性ベブチ ド(TAP)の 精製につい

て 。田原留之助 ・山村雄一(阪 大内科)青 木隆一(阪

大保健管理セソター)小 川弥栄(国 療刀根山病)

〔研究 目的〕ツペルクリソ活性ペプチ ド(TAP)の 最小分

子■ の 決定。〔研究方法および研究成績〕アセ トン乾燥

結核菌(1`i山B)を 脱脂後次のようにしてTAPを 抽出

した。脱脂青山Bを0.1NHCIで37℃,144時 間加水

分解後すでに発表されている通り,飽 和ピクリソ酸,ア

セ トソ,エ ーテル等で処理してTAPを 得た。このTAP

を食塩を主体としたbufferを 使用していくつかに分画

した。分画したそれぞれのTAPに っいて生物学的反応

の面から検討してみた。まずTAPの 分画は,1MNaC1-

0.1MCH3COONa-0.01MBorate(pH=8.0)のbuffer

に対 しTAPの 濃度が1%に なるように溶解,塩 酸に

よるpHの 変化と食塩の濃度を変化させることに より.

TAPを 分画した。以上の方法で分画したTAPを 次 の

ような反応について調べ た。① ッペルクリソ反応につ

いて,②Cellmigration阻 止現象について,③ アレル

ギー性組織反応について。実験動物はウサギを 使 用 し

た。感作はすべて乾燥結核菌(青 山B)で 行なつた。実

験結果は次の通 りであつた。ツ反応については典型的な

遅延型反応を示す 画 分 と,即 時型反応のArthus現 象

様の反応を示す画分とがあつた。Cellmigration阻 止現

象については阻止現象のみられる画分と阻止現象の全然

ない画分とがあつた。非感作動物で阻止現象をみた場合

MIF様 のペプチ ドがTAPの 中に含まれているので は

ないかと考えられる画分があることが分かつた。アレル

ギー性組織反応については,は つきりとした結論は出な

かつた。

21.非 加熱結核菌蛋白による 反 応 。長尾四郎 ・高井

晶子(北 野病研究室 ・阪医大薬研)

〔研究目的〕結核菌蛋白の加熱しないもの を結核患者に

皮内注射すると3～4時 間で,す でに陽性反応が現われ

始めることが最近認められ,"immediate"反 応 として報

告されている。他方加熱した結核菌蛋白とは反応しない

が,加 熱しないものとは強い血清反応を呈する抗体が患

者血中に存することをわれわれは以前から示している。

この2つ のことから,"immediate"反 応 は 血中抗体に

よるArthus型 反応に外ならないことが推定される。こ

の窪定の立証を目的とした。〔研究方法〕われわれ が工

夫した装置でBCG菌 を 破砕しUC蛋 白(Seibert)を

分離した。このnativeな 蛋 白とそれを加熱したもので

下記の比較を行なつた。① 家 兎 およびモルモットに非

加熱蛋白を数回静注し,血 中抗体をBoyden法 で測つて

1180以 上に高める。 この動物で非加熱蛋白 と加熱した

結 核 第45巻 第11号

ものの皮膚反応を比較すること。◎BCG生 菌接種動物

で同様の比較を行な うこと。 〔研究成績〕免疫操作で血

中抗体が高まつている動物に非加熱蛋白を皮内注射する

と,5～6時 間を頂点 とし,Arthus型 反応の特徴たる浮

腫を主とする反応がみられた。加熱で血清反応活性を失

つた蛋白はなんら反応を呈しなかつた。すなわちnative

な結核菌蛋白はArthus型 の即時反応を呈することが明

らかにされた。BCG菌 接種動物について両者 を比較し

たところ,加 熱蛋白では24時 間目を頂点とする遅延型

反応のみがみられたが,非 加熱蛋白では注射後4時 聞目

くらいから浮腫反応が現われ,次 いで発赤を主微とする

遅延型反応に移行することが認められた。 〔結論〕上の

成績から ①"immediate"&t血 中抗体によるArthus型

反応なること,② 非加熱菌蛋白の皮内注射 ではArthus

型反応と遅延型反応が引き続いて起こること,③9ペ

ルクリソやPPDは 血中抗体と反応する活性を加熱によ

つて失つているので,Arthus型 反応は起 二さず,細 胞

抗体による遅延型反応のみを起こすと結論された。

〔19～21の 追加〕 徳永徹(国 立予研結核部)

実用化を目指してツ蛋白の精製をする場合に,単 に特具

蛋白を抽出精製するとい うだけでなく,一 般的に留意い

ただきたい事項 として次の2点 を指摘したい。 ① 結核
り

感染は結核菌 とい う複雑な抗原コソプ レックスによりひ

き起 こされるものであるから,精 製が進んだために逆に

力価が落ちることとか,あ るいは菌株,菌 種の相違から

くる反応性の差,と いつた問題が出てくることがありえ

よう。 ② 本日のシソポジウムでも出されたように,精

製ツが溶解後ガラス壁に吸着し,あ るいは変性による力

価の低下が起 こるといつた問題があり,こ の点は精製し

かつ希釈された場合ほど著しいと考えられるので,こ れ

らの点を考慮に入れていただきたい と思 う。

(2)BCG(シ ンポジウム)

22.PPDに よ るBCG接 種 後 の ツ反 応 高 世 幸 弘 ・

萱 場 圭 一 ・》小 林 竜 夫(東 北 大 抗 研)

〔研 究 目的 〕 精 製 ツが 使 用 され て か ら,BCG接 種 後 の ツ

反 応 が 旧 ツに よ る成 績 と差 が あ る よ うな の で 検 討 を 加 え

た 。 〔研 究 方 法 〕 昭 和45年5月S小 児 童688名 に,右 上

騰 にPPDsO.05mcg/dose(Lot.P-1029,P-208),左 上

騰 に2,000倍 旧 ツ(Lot・575)を 注 射 し,PPDsで 陽 性

に な らぬ326名 にLot.933のBCGを,わ れ わ れ の円 盤

法 お よび 宝 来 氏 の電 動 法 に よつ て接 種 し,1週 後 のKoch

現 象 をみ,6カ 月 後 にo・05mcgldoseのPPDs(Lot.P-

1032)とBCG-PPD(予 研 浅 見 博 士 よ り供 与)を 用 い て

ツ反 応,局 所 変 化 をみ た が,脱 落 者 が あ り287名 が残 つ

た 。 また1年 後 の ツ反 応 をPPDso・05mcgldose(Lot.

P-1032,P-221)を 用 い て 行 な つ た 。 〔研 究 成 績 〕 児 童

688名 中PPDs陽 性 者 は362名(52・6%),旧 ツ陽 性 者
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487名(70・8%)で あつた。1週 後の局所変化中K㏄h

現象を呈した者は,初 接種群中,円 盤法の旧ツ陰性 ・疑

陽性群にはみられなかつたが,同 群中旧ツ陽性群,再 接

重群のすべての群にみられ,再 接種群では旧ツ陽性群は

旧ジ陰性 ・疑陽性群の2倍 以上みられた。6カ 月後のツ

反応は,初 接種群は例敬は少ないがBCG-PPDが やや陽

性率が高かつたが,再 接種群では両者の間に差はなかつ

た。円盤法による陽性率は,㏄G-PPDとPPDsの 間で

も,初 接種群と再接種群の間でも電動法よ りも高 かつ

た。局所変化中,は つきりした搬痕を喪した割合は初接

種で円盤法が79・8%,電 動法83.7%,再 接 種で 円盤法

がgO%,電 動法が75.7%で あ り,平 均個数は初 ・再接

種それぞれ円霊法で7.5～9.5コ,電 動法で5.1～6.1コ

だつた。1年 後のツ反応を行なつた225名 では,陽 性率

は1年 後のほうが6カ 月後よりも高かつた。また円盤法

の陽性率が電動法よりも高かつた。〔結論〕㏄G接 種後

のツ・アレルギーは旧ツがPPDsよ り強い反応 を示し,

旧ジには非特異反応が多いように思われ,PPDsと ㏄G-

PPDと では明らかな差異は認められなかつた。 円盤法

の刺数18に 比べ,電 動法では12と 少ないため,癩 痕の

平均個数も少なく,陽 性率 も低いと考えられた。

鈴.三 角針12コ 穿刺BCK経 皮接種によるツ反応陽転

率と接種局所変化 。宝来善次 ・横井正照 ・清水賢一・

吉田修治 ・山本公弘(奈 良医大第二内科)

〔砺究目的〕昭和42年4月 からBCG接 種方法 が皮内法

から径皮法に改正され,9本 管針2カ 所手押18針 穿刺法

が広く応用されるようになつた。法律改正時に管針手押

法の不便な点は将来の改良にまつよう指摘されている。

今回,電 動式接種器具,バ ネ式接種器具を考案した。電

動式三角針12コ 穿刺BCG経 皮接種を行なつたので,ツ

反応楊転率および接種局所変化について観察した成績を

報告する。〔研究方法〕BCGワ クチンは市販のものを用

いた。1m1中80mgと なるようスポイト容器に懸濁さ

i't"適量がBCG懸 濁皿(金 属製)に 移される。この中

にセットされた小円筒三角針が浸され,消 毒した皮膚面

2カ 所に接種された。〔研究成績〕幼稚園児は3年 保育,

2年 保育,1年 保育の3ク ラスであるが,低 学年では初

接種が多い.3ヵ 月後においては,ツ 反応陽転率は56.1

%で 満足な成績ではない。接種局所変化については潰瘍

のような強い変化は認められない。6ヵ 月後においては,

ツ反応陽性率は74.1%で あ る。局所変化については,

籔疲76・0%,無 変化24.0%で あつて期待どうりの成績

が得られている。小学1年 ～6年 の児童であるが,接 種

対象人数は高学年に少なく,低 学年に多くなつている。

しかし多くのものが再接種である。3カ 月後 にお い て

は,ツ 反応は86.6%で,一 応期待 どうりの成績である。

接種局所変化については潰瘍のような強い変化は認めら

れない。6カ 月後におい ては,ツ 反応陽転率は94.3%
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で あ り.滴 足すべき状態である。局所変化についてはケ

ロイ ド様のものは認められ な い。〔考案〕電動式接種器

具,バ ネ式接種器具を開発して試用した。現在18コ 穿

刺が必要であると結論がでているが,三 角針なら12コ

穿刺で同様の効果が得られないかと期待した。小学生で

は期待した成績が得られたが,幼 稚園児では期待した成

績は得られなかつた。電動式接種器具には針を出す力が

弱い,針 の固定が悪い欠点をもつている。したがつて新

たに試作したバネ式 ピス トル型経皮接種器具の試用成績

に言及する。

〔22,23の 追加〕 大八木重郎

私は東京都の主 として区部において行なわれている3歳

児検診に参加した幼児のうち,既 往に,生 後3～4カ 月

の月齢時に行なわれたBCG接 種が,従 来の皮内法の時

代 と,現 行の経皮法に改められて,現 在にいたるまでと

を,い ずれも接種後2年8カ 月あるいは2年9カ 月とい

う比較的長期間におけるツ・アレルギー持続の状況を観

察したので,そ の結果 と所感を述ぺる。表のごとく従来

解 鰍 瞥 判触 レ離 率レ鰍 副 使用ツig.9tRn所
43.6～43.10

43.11

43.12～44.6
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903149.4%

17335.8

335144.2

31432.5

η74.0

8342.2

11058.2

721銘.3

7550.6
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10.4%
14.4

10.4

10.8

23.4

15.6

21.8
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19.7
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皮内法
皮内法
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井
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込

込
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込

込

込

衿

御

石
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牛

牛

牛

牛

牛

牛

牛

牛

の皮内法に比べて,昼 皮法になつてからの成績のほ うが

ツ陽性率,こ とに硬触率において明らかに優れているこ

とを認めるが,経 皮法になつてからの成績において,各

月の成績の間に,大 きなパラツキがみられ,初 めて経皮

接種法に改められた昭和42年4月 の成績は,最 も接種

手技が慎重に諸注意をもつて行なわれたと思われ,ツ 陽

性率74.0,ツ 碇触率23・4%と い うきわめて優れた成漬

を示したのに,翌 月から接種医師が交代した 途 端,そ

の成績が著しく低下したことは,い かに優れ た経 皮用

BCGで あつても,接 種手技上の細心の注意を一つ怠 る

と,そ の接種成績は著しく低下していくことを警告する

データであると思う。

24.BCG菌 株の比較研究 沢田哲治 ・。折居昌志(日

本BCG研 ノ

〔目的〕現在世界各国でBCGワ クチン製造に用いられて

いる菌株の生物学的とくに免疫学的差異を 比 較 検討 し

た。 〔方 ま〕使 用 菌 株:C(CibaR),D(Danish),F

(French),G(Glaxo),J(Japanese),P(Polish),Pr

(Prague),R(Russian),S(Swedish)の9種 からBCG

ワクチンを試験製造し実験に供した。 感染防御試験:第

1実 験;9種 ワ クチ ソの10.1mg,10-3mg,10-5mg

を各群5匹 のモルモットにそれぞれ皮下注射,接 種倭6
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週で有毒菌(Hs7Rv)攻 撃を行なつた。第2実 験;D,F,J

3種 の ワクチソのそれぞれ10'smg,10-4mg,10'emg

を皮下接種,免 疫後3週,6週,9週 ごとに有毒菌攻撃を

行なつた。ツ反応は有毒菌接種直前に,剖 検は接種後6

週で行なつた。〔成績〕① 液体 ワクチソ,乾 燥直後およ

び37。C4週 保存後の乾燥 ワクチソの 生菌数はC,F,J,

R,Sが 高 く,D,G,P,Prが 低かつた。Jは とくに 高 か

つた。 ② 第一感染防御試験では組織中には肉眼的変化

はみられなかつたが,脾 から培養した有毒菌 数 はP免

疫群では10"8mgBCG,10　 5mgBCGで,C,Prで は

10-5mgBCGで 増加がみられた。その他の菌株では増加

はみられなかつた。③ 第二感染防御試験の結果,3週 で

有壽菌接種を行なつた群ではDとFはJよ りも高い防御

効果を示した。6週 ではFが 最も高い防御効果を示し,

Dが これに次ぎ,Jは これよりもやや低かつた。9週 で

はFがDとJよ り高く,DとJ間 では差が認められなか

つた。ツ反応はFが 最も強 く,Jが これに次ぎ,Dが 最

も弱かつた。〔まとめ〕各国のBCG菌 株を比較すると,

生菌数,生 残率,感 染防御効果およびッ・アレルギー反

応等に差異がみ られた。BCG製 造用菌株 としては最も

高い感染防御効果があると思われる菌株を使用すべきで

あるが,人 体接種にさいしては局所反応が軽度であるこ

とが要求されるから,菌 株の選択は この2点 から決定さ

れなければならない。

25.弱 毒結核菌の菌力テス トに ついて 。高橋宏 ・橋

本達一郎(国 立予研)

〔研究目的〕実験動物による結核菌 の菌力測定には,い

ろいろの方法があるが弱毒菌では,菌 力の程度の判定が

困難なことがある。そこでモルモットに 同 一 菌 量を脳

内,静 脈内,皮 下の感染経路で接種し3者 を比較した。

その結果,脳 内接種では菌力がかなり弱い場合でも敏感

に検出できることが分かつた。そこで菌力の変動が推定

されているBCGに ついて,そ の評価を脳内接種で行な

つた。〔研究方法〕Mitchsonが イソ ドの結核患者からの

分離菌に菌力の弱いものが多いと報告した菌株を用い,

そのDubos培 地培養菌を0・1mg(生 菌数が ほ ぼ4×

106)の 菌 をモルモッ トの脳内,静 脈内および皮下に接種

して10週 間観察した。また,さ らに菌力の弱い結核菌

のBCGに つ いて,同 一生菌数をモルモットの脳内接種

で比較した。そのために生菌数既知の凍結乾燥菌を使用

し,日 本株の0.025mgに 相当する生菌数を含むように

各株を調製し,モ ルモット各5匹 ずつに接種した。接種

後,体 重の変動,麻 痺の出現,死 亡などを観察し,12週

後 に生残動物を解剖して脳,脾 内生菌数を調 ぺ た。〔実

験成績〕イソ ド由来株の脳内接種では接種後10日 くら

いから後肢麻痺が出現し,体 重の減少 が著しく,4週 く

らいで死亡して脳にはきわめて大量の菌が認 め られ る

が,対 照のHs7Ra接 種では後肢麻痺が 出現せず,体 重
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も増加し,生 存している。ところが皮下接種では死亡す

る動物がなく体重はすぺて著明に増加して結核病変も少

ない。静脈内接種はその中間 に位す る。一方,㏄Gの

脳内接種では,接 種後のモルモッ トの体重の増加はフラ

ソス株,ア メリカ株では少ないのに対し,日 本株は順調

に増加し,12週 の観察中に麻痺の出現,死 亡例が認めら

れない。しかし他のBCG菌 株 では,2,3の 動 物 に麻

癖の出現,死 亡例が認められたが,こ れは,脳 膜の肥厚

がなく,結 核性変化が乏しいこと,脳 からの分離菌教が

少ないこと,接 種生菌数をそろえるために 日本株の3～

12倍 もの菌■を接種したことによる物理的刺激 が 死因

に関係したものと考えられる。このBCGを モルモット

に静脈内接種を行ない経時的に脾内生菌数の消長をみた

ところ,日 本株には菌の増加がみられないのに対し,プ

ラーグ,デ ンマーク,フ ランス株では2週 には1日 目の

10倍 に増加していて,BCG菌 株 のモルモット体内の態

度の違いがみられている。〔結諭〕結核菌 の 菌力測定に

モルモットの脳内接種法はきわめて敏感であり,と くに

弱毒菌の菌力の判定にあたつて,そ のわずかな差異も検

出することができるが,接 種菌■に考慮すべき点が残さ

れている。

〔24,25の 追加〕 沢田哲治(日 本㏄G研)

昨年9月 マニラにおけるWHO主 催 の ㏄Gシ ソポジ

ウムにおいて日本から菌株の免疫(24番)お よび菌 力

(25番)の 報告がされた。デソマー一クのStatensSerum・

Instituteよ りハムスターにおけるBCGの 毒力 と赤マウ

スおよびモルモットにおける免疫の報告があつた。成績

は 日本株がフラソス株,デ ンマーク株に比べ毒力が弱い

が免疫力も劣るとい う点で一致している。 ワクチン製造

に当たつては,免 疫力の高い株が望まれることは当然で

あるが同時に局所反応を考慮に入れて,重 篤な反応を起

こさない菌株を選ぶぺきである。WHOのGuldは デソ

マークのワクチンを半量用いて新生児に2%の 穿孔性腋

窩 リソパ腺腫脹を起こすことを報告し,こ の程度の反応

はよい と考えているが,日 本ではこのような強い反応の

発生は報告されたことがなく,こ のようなワクチソを作

ることも考えられない。

〔発言〕 佐藤直行(国 立予研結核部)

BCGワ クチソの品質管理について,か つて設 けられた

レール,基 準を原著に返つて学会員の諸先生が再検討さ

れるよう望む。

〔まとめ〕 高世幸弘(座 長)

BCG株 の菌力,免 疫力,接 種手技についての論議 を も

つとしたいと思つたが,時 間がなくてできなかつた。品

質管理については本日のシンポジウムの討議対象になか

つたが,ご 提言有難 うございました。
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(3)非 定型抗酸薗の基寵(シ ソポジウム)

26.実 用 的 な 非 定 型 抗 酸 薗 の 同 定 法 東 村 道 雄(国 療

中 部病)

〔研究 目的 〕 抗 酸 菌 の 同 定 を 専 門 と しな い 一 般 細菌 検 査

室で も実 施 可 能 な 抗 酸 菌 の 同 定 法 を 開 発 す る こ とを 目的

として研 究 した 結 果,ほ ぼ 満 足 す べ き方 法 を 見 出 した の

で 軽告 す る。 本 法 は 無 菌 操 作 を 必 要 と しな い培 地10本

を用い,被 検 菌 を1白 金 耳 接 種 して 培 養 す る だ け で 事足

りる。 〔研究 方 法 〕 著 者 の 研 究 室 で 使 用 中 の 同 定 方 法 に

使 用す る約110種 の 検 査 か ら,Groupl,GroupII,

GroupIIIお よびGroupIVの 病 源 菌 を 同 定 す る た め

のnotwendigesMinimumを 選 ん だ。 本法 は 次 の10種

の培地 か らな る。 ⊂)1%小 川 培 地(以 下OM)(control).

②OM十 〇.2%Na-PAS,③OM十 〇・25mglmlNH20H・

HCI,④OM+5μ9/mlethambutol.⑤Sauton寒 天 培

地(SA)(control),⑥SA+0・2%picricacid,⑦SA

+1%Tween80,◎G培 地(control),◎G培 地+1

%91ucose,⑭G培 地+0・2MNa-succinate。G培

地 は次 の組 成 か ら な る。Glutamate49;KH2PO`0・5

9;MgSO4・7H200.59;精 製 寒 天20・09;蒸 留 水

1,000ml(10%KOHでpH7・0と して8mlず つ 分 注)。

減 菌は115℃30分 のautoclavingに よ る。以 上 の10本

の培地 に被 検 菌 を1白 金 耳ず つ 接 種 し,37℃ に 培 養 し,

3日 後,7日 後,お よび21日 後 に 発 育 の有 無 を 観 察 す

る。3日 後 にSauton寒 天 に発 育す れ ばRapidgrowers

と判定 し,7日 後 に 判 定 を行 な う。Sauton寒 天 に3日 で

発育 しな いSlowgrowersは21日 後 に 判 定 す る。

nonphotochromogensとscotochromogensの 区 別(色

素の有 無)はSauton寒 天 で 行 な う。 光発 色 性 は 菌 の発

育後(7日 後 また は21日 後)に ゴム栓 を 綿 にか え て室 内

に2日 後放 置 し発 色 の 有 無 を観 察す る 。〔研 究 結 果 〕 種 々

の抗酸 菌625株 を上 述 の方 法 で 同 定 し,110種 の検 査 で

同定 した 結果 と一 致 す るか ど うか を 比 較 し た。 そ の結

果,90%以 上 の率 で 同 定 可 能 で,ほ ぼ 満 足す ぺ き 結 果

を得た 。観 察 項 目は 次 の通 りで あ る。 ① 集 落 色素,②

光発色 性,③PAS黒 変,④NH20H耐 性,⑤etham・

butol耐 性,⑥piericacid耐 性,⑦Tween80耐

性,⑤glutamate-N存 在 下 で のglucose利 用,⑨

91utamate-N存 在 下 で のsuccinate利 用 。 同 定 可 能 な

抗 酸菌 は 次 の通 りで あ つ た 。GroupI:M.kansasii,M・

marinum;GroupII:M.scrofulaceum,tapwater

scotochromogen;GroupIII:M.avium,M.intracell・

Ulare,M.nonchromogenicum(M.terrae),M.gastri,

M.xenopei;GroupIV:M.fortuitum,M.abscessus,

M.bOrstelense,M.fiavescens。

27.光 発色 性 抗 酸 菌 に 関 す る 研 究 一Mycobacterium

】tansasiiとMycobactmiummarinumと の 鑑 別 に

3θ3

つ い て 占 部薫 ・斎 藤 肇 ・。田 坂 博 信(広 大 細 菌)

〔目的 〕 と もにRunyonのGroupIに 所 属 す るMycobac・

terium(M.)kansasiiとM.marinumと の 鑑 別 法 の

確 立 。 〔方 法〕 供試 菌 一 予研,中 部病 院 お よび 九 大 か ら

分 与 を 受 け た 光 発 色性 抗 酸 菌 計23株 。 検 査 性 状=M.

kansasiiな らび にM.marinumの 各 数株 に つ い て,別

途 行 な つ た 検 討 に よ り,こ れ ら両 菌 種 の鑑 別上 参 考 に な

り うる と思 わ れ た 諸性 状 の うち 発 育 可 能 温度(22。Cお よ

び40℃),硝 酸塩 還 元能,Tween80分 解 能,耐 熱 性 カ

タ レー ス,デ ィア ミソ(プ ロ ピ レソデ ィア ミソ,プ トレ

ス シ ソお よび カダ ベ リン)分 解 能 な らびに ア マ イ ド(ニ

コチ ソ アマ イ ド,ピ ラ ジ ソ ア マ イ ド,ア ラソ トイ ソお よ

び オ キ シア マ イ ド)分 解 能 に つ い て 追 究 し,さ ら に

Rifampicinに 対す る感 受 性 に つ い て も検 討 した 。〔成 績〕

全 菌 株 に お い て,わ れ わ れ の 同定 成 績 と既 分類 とは 完 全

な一 致 を み て,M.kansasii計11株 お よびM・marinum

計12株 と同 定 で きた が,各 検 査成 績は 以 下 の よ うで あ

つた 。 ① 発 育 可能 温 度 一M.kansasiiは22。Cで は 発

育 不 能 か きわ め て微 弱,40。Cで は 発 育 可能 であ つ た が ・

M.marinumで は22℃ で は1株 を 除 い ては,い ず れ

も発 育 良 好,40℃ で は全 株 発 育 不 能 で あ つ た。 ② 硝 酸

塩 還 元 能 一M.kansasiiで は陽 性,M・marinurnで は 陰

性 。 ③Tween80分 解 能 一M.kansasiiで は陽 性,M・

marinumで は 陰 性,④ 耐 熱 性 カ タ レー スーM・kansasii

では 陽 性,M.marinumで は 陰 性,⑤ デ ィア ミソ オ キ

シデ ー スーM.kansasiiで は 供 試3種 のい ずれ のデ ィア

ミソ分 解 能 も欠 い た の に対 して,M・marinumで は陽 性

で あつ た 。 ⑤ ア ミデ ー スーM・kansasiiは オ キ シ ア ミデ

ー ス陽 性
,ア ラ ソ トイネ ース陰 性 で,こ れ とは逆 のM・

marinumと は 明 らかに 鑑 別 可 能 で あ つ た。 ⑦Rifam-

picinに 対す る感 受 性 一M.marinumは12株 中11株 ま

で もが0.01～0.1mcglmlで,ま た 他 の1株 は0・25

mcg/mlで そ れ ぞ れ 発 育 が 完 全 に阻 止 され た の に 対 し,

M.kansasiiで はM.marinumに お け る よ りも多 少 と

も感 受 性 は低 かつ た が,そ れ で もo.5mcglml以 下 でそ

の 発 育 は 完 全 に阻 止 され た 。 〔結 論 〕M・kansasiiとM・

marinumと の鑑 別 点 として は,発 育 至適 温 度,硝 酸 塩 還

元 能,デ ィア ミソ 分解 能 な どが あ げ られ てい るが,わ れ

わ れ は この ほ か に22。Cお よび40。Cに おけ る発 育 能,

Tween80分 解 能,耐 熱性 カ タ レー スな らび に ア ラ ソ ト

イ ネ ース お よび ナ キ シ ア ミデ ー ス も また 両者 の鑑 別 に 利

用 し うる こ とを 認 め た。 なお,こ れ ら 両 菌 種,と くに

M.marinumはRifampiciniこ 対 して きわ め て 高 い 感

受 性 を 示 した 。

〔質 問 〕 豊 原 希 一(結 核 予 防 会 結 研)

M.platypOecilusとM.marinumと は 同一 種 と考 え て

い るか 。

〔回 答 〕 田坂 博 信(広 大 細 菌)
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現在のところ,同 一種 と考えられているようであるが,

われわれの検討によれば,こ れら両者間には多少とも異

なつた性状がみられているので,そ の異同性については

なお今後の検討を要する問題 と思う。

〔追加〕 佐藤直行(国 立予研結核部)

M.platypoecilusは ナイアシソ ・テス ト陽性 とい う点に

おいてもM.marinumと 異なつている。

28.ヒ トの皮膚痢巣より分離され たマ リン型抗酸薗

(M.marinum8i▼eM・balnei)に ついて 佐藤直行

(国立予研結核部)

〔目的〕M.marinumが 分離された皮膚疾患症例のある

ことは,こ れまで国内では報告されていない よ うで あ

る。1969年5,6月 職業病のように,r'リ ソパーク水族

館の飼育担当者2名 の手に,皮 膚肉芽腫 と診断される病

変を認め,そ の病巣からそれぞれ抗酸菌株が,国 立熟海

病院皮膚科(中 嶋弘医長)に おいて分離された。これら

菌株を,M.marinumと 同定 し,本 菌種 の保有魚を追

求すること,さ らにマウスに対する菌力ときわめて特異

的な尾の病変を長期間観察することを目的 とした。〔方

法 ・成績〕被検菌株は熱海病院と名古屋市大医学部の皮

膚科において分離された,そ れぞれ2株 ずつの,皮 膚肉

芽腫をひき起こしたとみられる計4株,お よびvリ ソバ

ーク水族館で飼育中死亡したイシダイと同館の2水 槽海

水中から分離されたもの計3株 である。ヒトから分離さ

れた菌株は,25。C艀 卵器内で培養され て おり,後 者は

32。C培 養により分離 され てい る。発育至適温度30～

32℃,光 発色性陽性,マ ウスに静脈接種したときの尾に

認められる病変が陽性の3性 状 を有す る も のを,M.

marinumと 同定したが,被 検菌株7株 は,こ れ ら3性

状を有していた。薬剤感受性試験では,TH,EB,RAMP

に感受性ありと認められた。被検菌株の菌液をマウスに

静脈接種した場合,尾 の変化すなわち膿瘍潰瘍形成の程

度が,最 高になるのは3～4週 後であつたが,そ の後軽

快に向かうようにみえた。しかし6カ 月,1年 後 に おい

ても,尾 からなお相当多数の菌集落を分離しえた。DDr

マ ウスの肺においては組織反応を認 め え な かつたが,

肝,脾 におけるそれは,4週 後を頂点とするもので,以

後退行性変化をとるものと推定され,こ れら臓器内の分

離集落数の経過も,組 織反応の推移と対応するものと認

められた。また本菌種は,分 離当初すべて37℃ 培養で

発育しないか,発 育するものでも非常に少量であるが,

37。C培 養環境にCO2ガ スを加えた空気を送入すると,

32。C培 養 とほぼ同等によく発育し,CO2ガ ス に発育促

進的作用のあることを認めた。〔結論〕わ が 国にもM.

marinumに よる皮膚肉芽腫症が存在することは,以 上

の事実から,明 らかになしえた と思 う。要は本菌が存在

し,ヒ トの皮膚に病巣を作るとい うことを知ること,分

離培養には37。C培 養のみでは不十分であるとい うこと
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を知つておくぺきである。菌保有魚の検索は不十分であ

つたが,プ ール型の本症例が多発せぬよう望みたい。

〔追加〕 田坂博信(広 大細菌)

M,marinumの マ ウス感染実験を行な う場合には動物の

飼青環境温度が20。C前 後であることが望ましい。

〔質問〕 大里敏雄(結 核予防会結研附属療)

非定型抗酸菌の感染の場合には普通primarKomplexが

み られないとされているが,熱 海病 院 のM・marinum

感染例では所属 リソパ節の腫脹が認められたか。

〔回答〕 中嶋弘(国 病熱海)

精密検査は行なつていないが,臨 床的には全く触れなか

つた。

〔質問〕 豊原希一(結 核予防会結研)

① 創傷部からの感染と考えてよろしいか。② 難治性の

肉芽腫か。治療法は。

〔回答〕 中嶋弘(国 病熱海)

① 恵者は魚の飼育係であり,魚 のロ鵬,背 びれなどで

年中傷がたえないのではつきりしたことは不明である。

他方,最 近来院した2症 例(同 水族館職員)で は外傷と

の関係がはつきりしているが,こ れらからは現在菌を分

離中であるので確言はさけた い と思 う。② 第1例 は

Rifampicinで 治療中であるが,現 在までのところあ ま

り効果はみられていない。第2例 はKanamycinで 軽快

し,現 在治療を中止して経過を観察中である。

29.非 定型抗酸菌の実験的研究一M.kansasiiの モル

モッ トにおける吸入感染初期像および珪酸注入,BCG

接種の影響 。下出久雄(国 療東京病)豊 原希一(結

核予防会結研)

非定型抗酸菌がモルモットに対 して弱毒であることは明

らかな事実である。われわれは過去に吸入された結核菌

の感染初期像を観察したが,今 回は吸入された非定型抗

酸菌(AM)が 感染直後からモルモットの体内でどのよう

に消長するかを組織学的細菌学的に観察した。またその

さい,Silicaの 注入やBCG接 種がどのような影響を与

えるかを観察した。〔研究方法〕AMは 当施設 の非定型

抗酸菌症の患者から分離されたM.kansasii(三 浦株)

を使用した。実験群を3群 に分け,第1群(Silica群16

匹)は まず非晶性珪酸懸濁液を気管内に注入しておき,

14日 後にAMを 吸入感染させた。第2群(BCG群16

匹)はBCGO.1mgを 皮下接種して3週 後にAMを 吸

入感染させ,第3群(対 照群11匹)はAMの 吸入感染

のみを行なつた。剖検は感染3時 間後,3,7,14,21日

後に行ない,肺 および気管 リソパ節の一定部位の菌培養

と組織学的検索を行なつた。〔研究成績〕肺 内における

AMの 生菌数の推移:感 染直後の肺内生菌数は肺20mg

中平均441で あつた。感染後3,7,14,21日 目の肺20

mg中 平均生菌数は第1群 で は443,686,4930,1317

であ り,第2群 では625,2530,3530,60で あ り,第
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3群 では398,2,223,1,010,33で あつた。すなわち7

日目までは3群 ともに増加してお り,14日 目には第1,2

群は さらに増加 したが第3群 は減少 に 転 じ,21日 目に

は第1,2群 も減少に転 じたが,第1群 の減少の仕方が

最も緩徐で生菌数は最 も多かつた。気管 リソパ節内の生

菌数の推移:感 染後3,7,14,21日 目の気管 リソパ節

20mg中 の生菌数は第1群 では23,114,3,123,1,1gO

であ り,第2群 では14,470,4,033.936で あ り,第3群

では35,543,3,590,923で あつた。すなわち感染後3

日目には3群 ともにかな りの菌が検出され,そ の 後14

日目まで各群ほぼ同様に急速な増加がみ られ,21日 目

には減少に転 じていた。肺病変の組織像:組 織学的に菌

が検出されるのは対照群ではきわめて困難で,Silica群

とBCG群 の感染後14日 目のものに比較的容易に検出

しえた。しかしこの場合も菌はほとんど単個菌の状態で

食細胞内に認められるのみで,人 型結核菌のように食細

胞内に多数の菌が充満しているような所見はみ られ な

い。Silica群 では食細胞が肺胞をみたし,Silicaを 貧 食

した細胞や巨細胞が多数みられ,そ の中に菌 が み られ

た。

〔座長発言〕 斎藤肇(広 大細菌)

佐藤さんの報告ならびにわれわれの経験した症例(演 題

33)よ り,わ が国に もM.marinum感 染症のあること

が明らかにされたが,本 症は,そ の疫学的見地 よ りし

て忽せにできない重要な問題と考えられる。 本 菌種 は

M.kansasiiと ともにRunyonのGroupIに 所属する

菌種であるが,田 坂さんはこの観点より,こ れ ら両菌種

の鑑別を試み発育温度(22。 お よび40。C)な らびに数種

の酵素作用によつて,こ れら両者の鑑別が可能であるこ

とを示された。また佐藤さんは本菌種は発育 至適 温 度

(32。C),光 発色性陽性,マ ウスに対する尾 の病変の招

来性などを勘案することによつて,そ の同定が可能であ

るが,た だ,こ のさいマウスに対する病原性の検討にあ

たつては,そ の系統,性 別について十分に考慮する必要

性のあることを強調された。次に非定型抗酸菌症の基礎

疾患として,粉 塵症が注目されているが,下 出さんは実

験的にこの解明を試みられ,シ リカ前処置モルモットに

おけるM.kansasiiの 吸入感染では,菌 の肺内滞留の

延長がみられるとい う本症の発症要因の一端を示唆する

興味ある成績について報告があつたが,そ の機作につい

てはなお今後の検討を要するものと思われる。

(4)非 定型抗酸菌の臨床(シ ソポジウム)

30.日 本における非定型抗酸菌症の現況一昭和44年

度調査例を中心と して一 〔非定型抗酸菌症研究協議

会〕 山本正彦(名 大第一内科)青 木 正和(結 核予防

会結研)岡 田静雄(結 核予防会大阪府支部)青 木国雄

(愛知県がんセンター研)

3θ5

〔研究目的〕日本における非定型抗酸菌症 の現況をみる

ため,全 国の医療施設にアソケート洲査を行ない得られ

た非定型抗酸菌症の病像を昭和43年 までに得られた本

症の病像 と比較した。〔研究方法 ・研究結果〕全国1,243

カ所 の医療施設に非定型抗酸菌排菌例の有無について回

答を求め,375施 設(30・2%)よ り回答を得た。 うち排

菌あり施設は59で,排 菌例合計は216例 であつた。そ

のうち糟細な病歴の得られたものは134例,菌 株の得ら

れるものは79株 であつた。 これら134例 中,非 定型抗

酸菌症 と考えられるものは93例,軽 症例は13例,そ の

他の排菌例は28例 であつた。93例 の非定型抗酸菌症は

菌グループ別にはGroupI3例,GroupII9例,Group

III78例,GroupIV2例,不 明1例 でGroupIIIが 大

部分であつた。これを昭和43年 まで に比 較 す れ ば

GroupIIIの 割合が増加しGroupIIの 割合が減少して

いる。臓器別では93例 中92例 は肺疾患であり,他 に1

例 の全身散布性疾患がみ られた。 性別は男:女 は2:1,

年齢は68.8%が50歳 以上でこれは以前と同じである。

今回は2歳 小児の例が報告された。既往歴のうち非定型

抗酸菌症発症の素地 と考えられる肺局所的または全身的

な既往歴をもつ ものが多く,76・3%に なんらか の既往

歴がみられ塵肺が重要であつた。症状は一般に温和であ

るが22・6%に 血疾,喀 血がみられている。NTA分 類で

はFa31例,Ma47例,Mim14例 でMaが 多 く,学

研基本ではB42例,C46例,F4例,空 洞型はなし23

例,Ka12例,Kb10例,Kc2例,Kx7例,Ky12例,

Kz27例 であつた。また特殊な型 と して 肺線維症型5

例,気 管支拡張症型2例,膿 胸型1例 がみられた。非定

型抗酸菌ツペルクリソ反応はπを使用して31例 に行な

われたが13例 が非定型π〉人型πであつた。6カ 月後

の排菌は陰性化は15例 にすぎず78例 には排菌が持続 し

た。また最終観察時には15例 が改善または治癒してい

たのに対して不変は59例 であり,悪 化は15例,死 亡は

4例 であり,悪 化および死亡例はいずれもGroupIIIで

あつた。

31.当 所 における最近5年 間の非定型抗酸菌症につい

て の 臨床的観察 。青木正和(結 核予防会結研)工 藤

祐是(結 核予防会結研付属療)

昭和40年1月 から44年12月 まで5年 間の当所入所患

者,外 来患者につき,非 定型抗酸菌の排菌状 況 を観 察

し,排 菌患者の臨床経過を検討して,非 定型抗酸菌症の

感染,発 病につき考察を行なつた。成績は次のごとくで

ある。① この5年 間に当所では126,278件 の検疾が行

なわれたが,非 定型抗酸菌は2,128件,1・69%で 陽性

であつた。② 陽性率は外来1・9%,入 院1・4%で 外来で

高い。着色菌の排菌率は入院,外 来 とも0・9%で 差 はな

く,非 着色菌は入院0・5%に 対 し,外 来では1.1%で,

外来で高かつた。年度別変動,季 節別変動には一定の傾
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向はない。③ 非定型抗酸菌症の診断基準 の 一つに4回

以上排菌 とい う基準がある。検疾回数が多くなれば4回

以上排菌の可能性も高 くなるので,1.69%と い う排菌

率を用いて,12回 検疾の場合に4回 以上偶然に排菌さ

れる頻度を計算してみると,10万 人に3.6人 という確

率となり,12回 検疾でも偶然に4回 以上排菌すること

はほとんどない,と 考えられた。④ 排菌状況 を 個人別

にみると1,223人 か らの排菌で,1回 のみ877人,2回

203人 で,4回 以上は79人 であつた。この間の入院 ・外

来息者中,通 院を続けた者は約5,000人 と推定されるの

で,頻 回に検疾をすれば20%以 上の患者が少なくとも

1回 は排菌していることとなる。 ⑤ 非定型抗酸菌症 と

された例は33で あつたが,そ の経過の分析から発病に

つき考察した。肺線維症型は9例 でみられ,い ずれ も

Nonphot.に よる高齢者例であつた。発病前から肺練維

症があ り,9年 間常に排菌をみなかつた のが,XP上 悪

化 とともに大量排菌を始めた例がみられた。 したがつて

肺線維症が先行し,こ れに感染して発病したものと考え

る。⑤ 空洞型でも,は じめ肺尖部にブラが あ り,こ の

部位に病影が出現するとともに排菌をみた例があつた。

◎ また,は じめ明らかに結核菌を排菌しており,化 療

で改善した後に悪化とともに非定型抗酸菌を排菌した例

が認められた。 ⑦ 肺結核症に対する切除術を行ない,

術後経過の良好だつた例で,数 年後に悪化,排 菌をみた

例も認められた。◎ 軽症例で喀血を繰返し,こ の ため

に切除術を行なつた例で切除材料を検 討 した。この例

も,小 葉大の結核症類似の病巣は気管支拡張に関連して

いた。以上により,非 定型抗酸菌の感染,あ るいは吸入

は高頻度で起こるこ とで あ り,非 定型抗酸菌症の発病

は,大 部分の例で気管支拡張などの局所的抵抗性減弱が

要因となつて発症してくるものと考えられた。

32.非 定型抗酸菌症の臨床的研究一M.kansasii感 染

症について 下出久雄(国 療東京病)

肺非定型抗酸菌症(AM症)は わが国でも次第に多数の

症例が見出されるようになつた が,大 多 数 の症 例 は

nonphotochromogensに よるもので,M.kansasiiに よ

る症例は4例 しか報告されていない。われわれは過去に

2例 を報告し,診 断上留意すメき点を検討し,検 出率の

向上をはかつたが,そ の後,新 たに4例 のGroupI症

を見出すことができた。すなわち45年1月 までに国立

療養所東京病院で見出されたAM症48例 中6例(12.5

%)がGr.1症 であり少なくとも東京においては 決 し

てまれではない と思われる。今回は新たな4症 例を報告

するとともに,自 験6例 からGr.1症 の特徴について検

討 した結果を報告する。〔症例3(神 田)〕(既 報告の2例

を症例1,2と す る)33歳 の男子印刷工。右肺尖に小空

洞あり,XP病 型C,Kd,血 疾のため43年8月 に肺病影

を発見され入院 した。入院当初排菌な く結核としてSM・

結 核 第45巻 第11号

INH・PAS併 用を行なつていたが,化 療5カ 月目に喀疾

中よりGr,1菌 が2コ ロ昌一検出され,そ の後3回 微量

(6,2,5コ ロ昌一)にGr.1菌 が検出された。TH・CS

併用に切 り換えたあと排菌はない。XP所 見で空洞の薄

壁化 と軽度の縮小がみられた。合併症はない。〔症例4(大

沢)〕64磯 の男子仕立屋で多■のたばこをすい,大 酒家

であ り,胃 穿孔で手術を受けている。咳,疾 の増加のた

め44年12月 に肺疾患(XP所 見B2Kz型)を 発見され

入院 したが,連 続3回 喀疾中よりGr.1菌 が多量(帯)に

分離された。〔症例5(三 浦)〕43歳 の男子,27年 間鍛造

工,最 近8カ 月電気熔接を行なつて い た。42年9月 に

は間接撮影で異常を認めず(確 認),43年4月 血疾,咳

多 くXPに て肺病影(B2Kz)を 発見され入院した。入院

時より3カ 月間侮月Gr.1菌 が微～少量(1～47コVi

-)計9回 分離された。SM・1NH・PAS併 用中には対側

肺にシュープを起こしたがKM・TH・CS併 用により菌陰

性化し,XP所 見 も中等度の改善がみ られ た。〔症例6

(山本)〕53歳 の主婦で生来健康で家事を営んで い た。

42年8月XPに て肺病影を発見(B2Kz),肺 結核として

SM・INH・PAS併 用 を行なつてい た が排菌持続 し,XP

所見 も著明に悪化したので当院に転医入院した.入 院時

より現在までに計6回,4コ ロニー～+のGr.1菌 が 分

離された。

33.Mycobacteriummarinumに よる珍 しい多発性

皮膚疾息の1例 占部薫 ・。斎藤肇 ・田坂博信(広 大

細菌)山 本昇壮 ・藤原義巳(広 大皮膚)小 田咲子(広

大付属病中央検査室)

〔目的〕78歳 の男の多発性皮膚病巣より光発色性抗酸菌

を分離 しえたのでその所属を明らかに す る。〔方法〕抗

酸菌の分離=皮 疹,膿 および皮下貯留液を1%NaOHで

前処理後,あ るいは前処理することなく1%小 川培地に

移植し,各30。 お よび37。Cで 培養した。細菌学的検査:

分離抗酸菌のうちの2菌 株(幸 元1株 および同n株)に

ついてそれらの発育可能温度域,集 落初発所要 日数,ナ

イアシンテス ト,酸 性 フォスフ'テ ー ス,70℃ 耐熱

性酸性フォスフ7テ ース,Tween80分 解能,ア リール

サルファテース,ア セ トアミデース他計12種 のアミデ

ース
,硝 酸塩還元能ならびにディアミソ(プ ロピレソデ

ィアミン,プ トレスシソおよびカダペリン)分 解能を,

さ らに幸元1株 についてはStreptomycin他 計7種 の抗

結核剤に対する感受性ならびにマウスに対する病原性を

尾静脈内接種法によつて検討 した。〔成績〕抗酸菌 の 分

離:供 試材料のいずれよりも円形,扁 平,S型,白 色で

光発色性のある抗酸菌集落の発生がみられたが,37℃ に

おいては30。Cに おけるよりも発生集落数は少ないか,

発育はみられなかつた。 細菌学的検査:① 発育可能温

度域ならびに集落初発所要 日数一30℃ で最も旺盛 な発

育(初 発所要 日数3～4日)を,ま た22。Cで もきわめ
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て良好な発育(初 発所要日数7～8日)を 示 したが,

40℃ では発育不能であつた。◎ 生化学的諸性状一ナイ

ァシソテス ト.Tween80分 解 能,硝 酸崖還元能ならび

にアセ トァミデース他計7種 のアミデース陰性,酸 性フ

tス ファテース,70℃ 耐熟性酸性フォス ファテ ー ス,

アリールサルファテース,ユ リエース,ニ コチンアミデ

ース,ア ラントイネースな らび に プロピレンディァミ

ソ,プ トレスシソおよびカダベ リンの3種 のディァミン

分解能陽性。◎ 抗結核剤に対する感受性一PASお よび

Ethionamideにet.e受 性 が低かつたが,そ の他の薬剤に

はかな り大きい感受性を示 し,中 でもRifampicinに は

その0.1mcg/miに おいても感受性であつた。なお本症

例にRifampidnの1日450mgあ ての経ロ投与によつ

て皮疹の消退ない し著しい改善がみられ た。④ マウス

に対する病原性一尾,後 肢の足関節部ならびに足背に膿

癌様腫脹がみ られ,そ れらよりはいずれも大きい還元生

菌単位が得られた。〔結論〕上述の所見よ り新分離菌株

はM.marinumと 同定 して大過ないものと思われ,わ

が国においても本菌種による感染症のあることを知りえ

た。本症例にはRifampicinの 投与がきわめて有効であ

つた。

34.非 定型抗酸菌症に対する外科療法 の経験 。安野

博 ・青木正和 ・工藤祐是 ・塩沢正俊(結核予防会結研)

〔研究目的〕有効薬剤の少ない肺の非定型抗酸菌症 に 対

する外科療法の成績を明らかにする目的で,本 症 と確診

された手術症例について検討 したので報告す る。〔研究

方法〕昭和38年9月 から44年9月 までにわれわれの施

設および静岡県立富士見病院において手術を 行ない,9

カ月以上の経過を観察しえた15症 例を対象 とし,術 前

背景,適 応術式,手 術成績などについて検索 し,次 いで

手術成績を左右する因子について考察 した。〔研究成績〕

背景因子の うち性別では15例 とも男性で,年 齢は40歳

以上が10例 を占めている。主病巣の部位は右肺上野が

8例 で最も多く,既 往に肺結核のため切除術を受けたも

のが6例 ある。術前学会病型は皿型が10例,皿 型+肺

癌が1例 である。また既往に手術を受けたものでは痩が

4例 みられる。菌群はScot㏄hromogensが1例,Non・

Photochromogensが13例 で,残 る1例 はそのいずれに

属するか不明である。手術時菌陽性5,陰 性10例 で,

菌陰性例の うち,術 前菌陰性期間2カ 月以内5,3ヵ 月

以上5例 である。SM,PAS,VM,CPMに はすべて耐性を

示し,INHに は13例 中8例,KMに は11例 中10例,

CSに は10例 中2例,THに は10例 中5例,EBに は8

例中5例 が耐性を示 している。術前術後を通じて有効薬

剤が使用されたものは15例 中10例 のみで あ る。%VC

は14例 が60%以 上を示 し,一 秒率は70%以 下が2例

のみである。適応術式は全切1,葉 切5,葉,区,部 切

+胸 成5,空 洞縫縮+胸 成1,胸 成のみが3例 である。

3θ7

切除後胸成術は切除11例 中5例(45%)に 加えられ,

きわめて高率である。手術成績は15例 中14例 が現在菌

陰性で社会復帰 してお り.1例 は菌陰性であるが肺癌 の

悪化で再入院 している。術後一時菌陽性が4例 あるが,

術後化療中に陰性化 し,い ずれも1年 半以上陰性を続け

ている。空洞残存が2,術 後気管支痩が1例 あるが,現

在排菌はない。術後一時菌陽性,空 洞残存,気 管支痩を

不成功 とし,手 術成績を低下させる因子別に検討したと

ころ,再 手術,55歳 以上 の 高齢,低 肺機能,広 範切除

なし,左 肺手術などの因子は不成功例で2倍 以上の率に

認められる。再手術例や術前2カ 月以内菌陽性例につい

て,広 範切除の有無別,有 効薬剤の使用有無別に手術成

績をみると,広 範切除あ り例や,有 効薬剤使用例でも不

成功に終わるものがあるが,広 範切除なし例や,有 効薬

剤使用なし例では不成功率が高い傾向を示している。以

上の成績より,本 症と確診がついたならば,早 く有効薬

剤を見出してこれを使用 し,広 範切除を行なうことが必

要であるといえるが,胸 成例でも最終判定時には全例菌

陰性化 し,治 療目的を達成しているので,低 肺機能者で

は胸成術も試みるべき術式であると考える。

(5)パ クテ リオ77一 ジ遺伝子

35.長 崎地方における未治療肺結核患者由来の人型菌

に対する抗結核剤の耐性状況と77一 ジ型別 箴島四

郎 ・原耕平 ・中野正心 ・牧山弘孝 ・。北 原 康平(長 崎

大箴島内科)信 原南人 ・楠木繁男 ・中島直人(国 療長

崎)

〔研究目的〕初回耐性菌感染にさいし,感 染源 の推定は

非常に困難なことがあるので,そ の推定の一方法として

分離株のファージ型別を試みた。まず予備実験として,

長崎地方にみられる分離株をDS6A,GS4E,B1,BKi,

D"の 溶菌域によつて型別をしようとした。 この方法を

用い未治療患者株のファージ型別が年次的に推移がある

かどうか,初 回耐性菌がファージ型別上どのようなパタ

ーンに属するものが多いか,ま た2年 以上排菌の持続す

る難治肺結核患者株と未治療患者株との間に,フ ァージ

型別上の差異があるかどうかについても検討しようとし

た。〔研究方法〕対 象患 者 は,長 崎地方の5施 設二43

年,44年 度に入院 した未治療患者63例 と43年1月 よ

り44年12月 まで排菌の持続した難治肺結核患者39例

である。耐性検査はキルヒナー半流動寒天培地を用いて

2週 で判定し,フ7一 ジ型別は国立予研より分与された

GS4E,DS6A,B1,BK1,Dscを 使用しRVA培 地 を

用い,ス ポット法で行ない2週 で判定した。型別に用い

たファージ液の濃度はい ずれも104で あつた。〔研究成

績〕長崎地方で認められたファージ型別を便宜的に次の

5つ に分類した。◎5種 のファージですべて溶菌する。

⑤Dscの みで溶菌しない。◎BK1お よびDscの み で
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溶菌 しない。①DS6Aお よびBlの みで溶菌する。⑥

DS6Aの みで溶菌する。未治療患者株群 の ファージ型

別頻度は,◎ 型2%,⑤ 型29%.◎ 型43%,ld型17

%,⑥ 型3%,そ の他5%で あ り,難 治患者株群では

◎ 型8%,⑤ 型8%,◎ 型O,⑥ 型54%,⑥ 型14

%,そ の他16%で あつて,前 者では◎ 型が,後 者では

① 型が多 くみられた。しかし未治療株の43年,44年 度

における型別頻度には差異を認 め なかつた。44年 度の

初回耐性の頻度は,48株 中SM3例,PAS1例,INH3

例,TH1例,VM1例 でKM,CS,EB,CPM,R-AMPの

耐性株は認めなかつた。これらの初回耐性株とファージ

型別の間に相関は認めなかつた。耐性菌感染と考えられ

る1例 で,感 染源と考えられる父親 と,長 男である子供

の株 とがいずれもフ7一 ジ型が一致(C型)し た経験を

得た。〔結論〕一次薬,二 次薬 ともに初回耐性の頻度は,

昭和30年 か ら43年 までと44年 とで大差を認めなかつ

たが,二 次薬に対する耐性の頻度は少なかつた。また長

崎地方にみられる未治療株のファージ型別は,◎,⑤,①

型が多 くみられたが,初 回耐性菌とこれらファージ型別

との間には関連を認めなかつた。

〔発言〕 徳永徹(国 立予研結核部)

結核菌のファージタイピソグの研究を3つ の段階に分け

て考えるとすると,① すぺて の 人型結核菌が1つ のフ

ァ・一ジパターソであると考えられた 時代,②Baessや

われわれの仕事により,人 型結核菌がい くつかのファー

ジパターソをもつことが確認された 時 代,③ 適応ファ

ージを用いてタイピソグを行な う時代,で あ る か と思

う。現段階は主として第2の 段階にあ り,適 応ファージ

のシステムを目ざしつつ同時にさらに多 くの菌株につい

てテストを広げる時期 と思 う。その点本演題の仕事は有

意義であ り,さ らに感染経路の明確な患者について疫学

的な検討なども加えていただきたいと思 う。

〔発言〕 武谷健二(九 大細菌)

われわれも十数年前結核菌のフヲージ型別を試みたが,

演者の示されたようにファージ感受性の相対的な相違に

i基づ く方法によらざるをえない。この方法ではどうして

もすつきりした成績が得られないので,今 後の他の細菌

のフ7一 ジ型別におけるような特異的な溶菌パターソを

もつファージを用いて型別を行な うべきである。なお薬

剤耐性菌のフ7一 ジ感受性は変わらないこともすでに報

告した。

〔追加〕 室橋豊穂(国 立予研)

フ ァージ型別には方法論的にまだ改良すべきいくつかの

点をもつているが,一 定の方式のもとにある程度の型別

が可能であり,疫 学的に感染経路を調ぺる場合などに役

立てうる可能性がある。

36.種 々な ミコパクテリアにおけるD297ア ー ジレ

セブター 。徳永徹 ・古地敦子(国 立 予研結核部 ・化

結 核 第45巻 第11号

学 部)

〔研究 目的〕人型結核菌,牛 型菌などを含む種々な ξコ

パクテリアのエタノール ・エーテル可溶画分中に,多 く

のミコパクテリナファージ株を失活させる物質が存在す

ることを報告 した(Amer・Rev・Resp・Dis・,101:309,

1970;XXthInternationalTuberculosisConferen㏄,

NewYork,1969な ど)。本鞭告においては,こ の物質

の精製と,ま たこの物質の生物学的性状がブァージレセ

プターのそれ ら と一致する こ とを確認する目的で,種

々の実験 を行なつた。 〔研究 方 法〕Myc・5m¢gmatis

ATCC607お よびMyc.bovi8BCGの 凍結乾燥菌体,

お よびMyc.tuberculosisHs7Rvの 加熱死菌体を出発

材料 とし,Ledererら の方法に準 じて種々の有機溶媒で

抽出し,シ リカゲル,フ ロリジルカラムなどを通し,さ

らに薄層 クロマ トでチヱックしつつ分離精製 した。フ'

一一ジはD29(Froman)を 主 とし,10●PFUlrnlの ファー

ジをCaの 存在下で10Pt91mlの 物質と10分 間接触せ

しめ,テ スト物質を添加しない対照に比べて失活率(%)

を計算する方法を原則 として使用 した。〔成績〕菌体のエ

タノール ・エーテル(1:1)抽 出残渣にはファージ失活作

用は認められないので,活 性物質はすべてこの溶媒系に

可溶であるが,こ のものが レセプター物質であることを

証明するためには,少 な くとも ④ この失活 作用 には

Caの 存在が不可欠である,②Tween80が その作用を

妨げる,③ 失活作用にファージ特異性がみられる,と

い う菌体とファージの吸着のさいに認められる3つ の条

件がこの場合にも充たされなければならないが,そ れら

がすべて充たされたのみならず,電 子顕微鏡的にも,ま

た感染性核酸への影響とい う点でも,こ の画分にレセプ

ターが含まれていることはほぼ確実であると考 え られ

た。活性は溶媒法によつて分けると,ア ルコール ・エー

テル可溶,冷 アセ トン可溶,熱 アセ トン不溶部にもつ と

も強 く,薄 層クロマ トで展開するとこの画分はほぼ燐脂

質のみで成 り立つことが認められた。その他の画分にも

若干の活性があ り,か つ燐脂質の混入が認められたが,

燐脂質のほかに不活化作用をもつ物質の有無については

なお検討中である。

37・ 人型結核菌(Hs7R▼)77一 ジ の 分 離(第2報)

人型結核菌(H87R▼)に プロタミラーゼおよび'ブイヨ

ンを加えたものから分離された77一 ジについて 。須

子田キヨ ・平野憲正(東 女医大細菌)

〔研究 目的〕従来人型結核菌ファージの分離 は 困難とさ

れていたので,特 異性の強い抗酸菌ファージを分離する

目的で,プ ロタミラーゼによるH37Rvフ ァージの分離

を試みた。〔研究方法〕ファージの分離,ブ イヨン50ml

にプ ロタミラーゼ5gを 加 え,Hs7Rvの2週 間培養の

小川培地斜面5本 分を白金耳にてかきとり,こ れ を加

え,37。C約1ヵ 月培養を行なつた。その間4～5日 おき
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にHnRvの 小川培地培養菌4本 分の菌を加え,総 計33

本を加え,ま た約10日 お きにブイヨソ10mlを3回 追

加した。最終回の菌接種後,2週 目に,こ れを濾紙 に て

こし,濾 液は一部ペルケフェル ドで遣過,他 は57～59℃

30分 加熱し,以 降それぞれ継代を行なつた。〔溶菌試験〕

人型結核菌,牛 型結核菌,非 定型抗酸菌(Runyon1,2,

3群)お よび結核患者から分離された結核菌,そ の他非

病原性抗酸菌等数十株について本ファージの感受性を次

の方法で検査 した。すなわちこれらの菌の小 川培地37

℃2週 間培養菌を,ガ ラス玉入 りコルベンに とり,30

mglo.3mlの 菌液 とし,こ れを小川平板培地 に 流 し広

げ,3日 培養後,フ ァージ液を115注 射針 を用いて注射

器で滴下,さ らに培養を続けて2週 間培養 し,溶 菌斑を

観察した。電顕像について,上 記方法に てHStRv菌 に

ファージを滴下してから日を逐つて,フ ァージの形態,

あるいは吸着の状態を観察した。試料については白金パ

ラジウムによるシャドウイソグ,お よび燐タソグステソ

酸によるネガティブステイニソグを行なつた。〔成績〕分

離ファージ(pHフ ァージとする)の 溶菌力は初め非常

に弱かつたが,平 板滴下法を繰返 して,本 実験に使用し

たものは継代11代,プ ラーク数は107～10t,RTDは

10.5ま で完全溶菌する。この原液icよ る溶菌成績は,人

型菌の保存株H37Rv,青 山B,RLRv,H37Ra,H2に は強

く溶菌し,牛 型菌,非 定型抗酸菌および非病原性抗酸菌

は陰性であつた。患者から分離された20株 のうち5株

のみが溶菌された。電顕像は頭部と尾部を有し,従 来報

告されている抗酸菌ファージとほとんど同様であつた。

〔結論〕プロタミラーゼ とブイヨンに人型結核菌HscRv

を加えてpHフ ァージを分離した。本ファージは人型結

核菌のみを強 く溶菌する特異性を有 している。

〔質問〕 武谷健二(九 大細菌)

面白いファ・一ジ分錘法と思 うが,分 離されたフ7一 ジの

sourceは 何 と考えるか。

〔回答〕 須子田キヨ

本ファージのsourceに ついては1ysogenicの ものか,

プロタミラーゼ自身にあるものかまだ検討していない。

38.Mycobacterium8megmat㎏ の 遺 伝子地図 水

ロ康雄(国 立予研結核部)

〔目的〕ミコパクテリアにおいては接合 や 形質転換など

による遺伝子の移行の事実がいまだに発見されていない

ため,遺 伝学的な解析を行な うことはほとんど不可能で

あつた。一方,最 近になつて大腸菌やブ ドウ球菌などで

菌を一定の方法で処理して同調培養を行な うと,ク ロモ

ソームの複製も同調される。すなわち複製がある一定の

部位から同時に始まることが知られ,同 調培養した菌を

種々な時間で取つてきて変異誘発剤で処理すると,あ る

遺伝的マーカーに対する変異率は,あ る時間に急に増加

する。したがつて種々なマーカーについて変異率が高ま
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る時間を測定することによつて遺伝子地図を描くことが

可能になつてきた。そこでこの方法を応用して ミコパク

テリアにおいても遺伝子地図を作成することが可能であ

るか否かの検討 を 行 な つ た。〔方法〕Mycobacterium

smegmatisATCC607の 栄養要求性変異株をNitros《ン

guanidine(NTG)を 用 いて分離した。菌の同調培養の

ためにはphenetylalcohol処 理法を,ク ロモソームの

複製の順序を知るためにはNTGに よる変異誘発率を測

定することとし,遺 伝的マーカーとしては栄養要求性,

薬剤耐性やファージ耐性などを用いた。〔成績〕まず 同

調培養を行な うための条件を決定する 目的でphenetyl

alcoholの 濃度と処理時間の検討を行なつた。処理時間

中における菌の増殖 ・核酸の合成,処 理後における細胞

分裂の様子を調べた結果,0・4%phenetylalcoho1で3

時間処理後洗つて新 しい培地に移すことによつて同調培

養が得られることが知られた。一方NTGに よる変異の

誘発は25～50μ9/mlのNTGで37。C20分 処理 した

ときに もつとも高く,耐 性マーカーの場合は処理後形質

発現のために約5時 間の培養が必要であつた。以上のよ

うな条件下で種々のマーカーの位置の決定を行なつたと

ころ,arginine,histidine要 求607菌 では1回 の複製

時間が約200分 であ り,Ethambutol耐 性,D29お よ

びHCフ ァージ耐性は複製がほぼ50～55%進 ん だ と

ころ,す なわち約100分 の ところにleucine要 求 性 と

Streptomycin耐 性 は60%前 後(約120分),IYIito-

mycinC耐 性は65%前 後(約130分),arginine要

求性は180分 に,histidine要 求性は約200分 に位置し

ていることが知られた。〔結論〕い くつか の遺伝的マー

カーについてそのクロモソーム上の位置を決定 し,ス メ

グマ菌の遺伝子地図の一部を作成することができた。

〔追加〕 室橋豊穂(国 立予研)

これまで未知であつたミコパクテリアの遺伝子地図が初

めて描かれたわけで,今 後の発展を期待したい。

〔質問〕 徳永徹(国 立予研結核部)

水 口君の意見に加えて,も しHStRvが フ ァージのオリ

ジソであるとすると,再 現性がなくてはならないと思 う。

プロタミラーゼの商品などもいうろい変えて検討下さい。

〔回答〕 須子田キヨ

プロタミラーゼのロットをかえての検討はまだ行なつて

いないが,同 じ材料で3回 行なつた結果は 再 現性 があ

る。

(6)耐 性検査法の基礎と臨床(シ ソポジウム)

39.寒 天直立拡散法に関する研 究v小 川政敏 ・大崎

敏郎(国 療東京病)

〔目的〕著者の開発した直立拡散法はすでに 薬剤耐性の

測定,INH活 性濃度の測定など日常広く用い られてい

るが,な おMycin族 な どの若干の薬剤に対しては小川
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培地では不活性化,拡 散速度の遅延など力価の測定には

不適当のことがある。これらの諸問題は寒天培地を用い

ることにより解決されると考えられるので直立拡散法を

完成確立する目的で本研究を行 な つ た。 〔方法〕1・5%

Kirchner変 法血清培地を首曲りplastic試 験管に7m'

ず つ水平に流しこみ,静 置凝固 され た 平面拡散用培地

は,直 立してもガラス管と異なつて,管 壁から滑 りおち

ない。この1.5%Kirchner寒 天培地お よび1%小 川

拡散培地を用いて,RFP,Lividomycin,CPM,KM,VM,

SMに 対する阻止帯の相関を人型Hs7Rv株 新 鮮分離結

核菌株,非 定型抗酸菌株約100株 について検討した。接

種菌■10-8mg。 〔成績〕1%小 川,1.5%Kirchner寒

天平面培地を用いた直立拡散法では,い ずれ もMycin

族では1%小 川培地は,薬 液が著しく不活性化され阻止

帯が短縮される。また濃度勾配も小さい。 とくにRFP,

Lividomycinは 著しく,次 いでKM,CPMさ らにVM,

SMの 順に両培地による不活性化の差異が少な くなる。

Mycin族 はいずれも阻止帯を生ずるには小川培地では,

100mcg/ml以 上の薬剤濃度を必要 とするので,小 川培

地では血中濃度測定はできない。これに比ぺて寒天培地

では,い ずれも数mcg/ml以 下 で阻止帯 を 生じ,か つ

濃度勾配も大きく,し たがつて精度,感 度いずれも血中

濃度測定用に適している(Hs7Rv株 使 用)。 薬剤耐性測

定法 としては,日 常耐性検査測定では,上 記の問題があ

るにもか か わ らず1%小 川培地で十分目的 が達せら

れてお り,と くに寒天培地に変更する必要を認めない。

しかしRFPに 関しては不活性化の程度が著しく(Hs7Rv

株10.8mg接 種,500mcg10.5mlRFP拡 散で,阻 止帯

長20mm),そ の精度に関してはなお症例を重ねて検討

したい。〔結論〕直立拡散法により,小 川 培 地 お よび

1.5%Kirchner寒 天培地 を用いて,阻 止帯を比較検討

し,Mycin族 では著明に小川培地では不活性化をみた。

ことに薬剤力価測定には寒天培地が適しているが,日 常

耐性検査では小川培地で十分な精度を得られた。RFPに

ついてはさらに検討を要する。

40.結 核菌 の 迅速間接耐性検査法(第6報)大 池弥

三郎 ・。木村然二郎(弘 大大池内科)林 俊男 ・米 谷 豊

光 ・大熊達義(小 野病)

〔研究 目的〕黒屋氏変法Dubos培 地に還元呈色剤を添加

し,これに肺結核患者からの結核菌を培養して,そ の薬剤

耐性を早期に知ろうとした。〔研究方法〕SM・INH・PAS

を併用中の排菌患者60名 の喀疾から結核菌を分離培養

した。SMお よびPASの 間接耐性検査に は,黒 屋氏変

法Dubos培 地 にTriphenyltetrazoliumchloride

(TTC)を0.005%の 濃度になるように加 えて,TTC

添加培地を作り,INHの 耐 性 検 査 に は,Potassium

tellurite(PT)を0.001%の 濃度になるように加えて,

PT添 加培地を作つた。培地にあらかじめ添加したSM

結 核 第45巻 第11号

の濃度は,o.25,0.5,1,5,10,50mcg/mt,お よび

100mcglrnlで あ り,PASの 濃度は,o・1,0・25,0・5,

1,3,5お よび10mcg/mlで あ り,INHの 濃 度 は,

o.05,0,1,0.5,1,3,5rncglrnlお よび8mcglmzで

あ る。対照として抗結核剤を加えないTTCま たはPT

添加培地を作つた。 これらの培地0,9m'に,菌 液O・1

耐 を加えて培養したが,そ の菌液は,息 者 の喀疾から

分離培養された結核菌を,比 濁法により2mg/mlの 均

等な菌浮遊液に したものである。また同時に,1%小 川

培地を用いた間接耐性検査法と,直 立拡散法 とを 行 な

い,黒 屋氏変法Dubo3培 地によるわれわれの迅速耐性

検査法の結果と比較検肘した。判定は,わ れわれの液体

培地では培養後3～7日 で行ない,固 形培地では培養後

3～4週 間で行なつた。〔研究成績〕TTC添 加培地 を用

いたSMの 耐性検査は,小 川培地によ る 間接耐性検査

成績,な らびに直立拡散法による成績 と比較的一致する

傾向にあつた。TTC添 加培地 を用いたPASの 耐性検

査は,小 川培地による間接耐性検査成績や,直 立拡散法

による成績とあまり一致しなかつた。PT添 加培地を用

いたINH耐 性検査は小川培地あるいは直立拡散法にょ

る耐性検査成績 とはかな りよく一致 した。〔結論〕われ

われの行なつた呈色剤添加Dubos培 地によると,結 核

菌の耐性は,わ ずか3～7日 で知 ることが可能である。

この耐性検査成績を,小 川培地による間接耐性検査法,

な らびに直立拡散法の成績 と比較すると,SM・INHに つ

いてはよく一致する傾向にあるが,PASで は あまり一

致しない。

〔質問〕 小川政敏(座 長)

① ルーチソに行なつているとい う意味について。② 初

めか ら直接法をやつてみたらどうか。

〔回答〕 木村然二郎

① 当科では培養陽性の場 合 は 自動的にSM.PAS.INH

について耐性検査を行なうことにしている。② 直接 法

をわれわれの迅速耐性検査法に用いることは,現 在の段

階では難点がある。

41.Microtiter法 による結核菌耐性検査 の研究(日

常検査に応用した10剤 同時検査成績の検討)。 瀬倉

敬 ・田中嘉一 ・山口智道 ・本堂五郎(結 核予防会一健〉

川村達 ・河合道(国 立公衆衛生院)

〔目的〕結核化療の複雑化 と検査室業務の多忙化 に対応

するために,結 核菌耐性検査法の迅速化 ・能率化は,強

く要望されている研究課題である。その工夫 として,昨

年本学会で川村が報告したMicrotiter法 が 日常検査に

導入される場合,い かなる問題点をもつかを明らかにす

るため,約1年 間,検 査室で普通法による耐性検査 とあ

わせて実施し,そ の成績を検討した。〔方法〕対照,SM

(20・200),PAS(1・10),INH(0・1・1・5),KM(25・

50・100),VM(25・50・100),TH(12・5・25・50) ,CS
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(10・20・40),EB(2.5・5・10),RFP(2.5・5・10),

Tb1(1・3・10一 部30)の 抗結核薬10剤 をカッコ内

の添加濃度(mcg1ml)に 含有する1%小 川培地を,1枚

のMicrotiter用Trayに 配置し,90℃45～50分 加熱

凝固した。被検菌株は手振 り法により4～5mg!mlの 菌

液を作り,CFピ ペ ッFの1滴(0.02rnl)滴 下により接

種した,こ れをポ リエチレソの袋に入れ て 閉 じ,37℃

で培養し,接 種後4日 より隔日に観察し,最 高発育に達

した時点で判定,同 時に実施した普通法(RFP,Tb1を

除く3～8剤 についてのみ実施)は4週 判定をとつた。

〔成績〕① 対照培地の菌の発育から,2週 間以内に その

大部分が判定可能 となり,16日 目ではその95.7%が 判

定できた。◎ 雑菌ならびに乾燥のため に 判定不能とな

つたものが,そ れぞれ2%,1・9%で あつた。③SM・

PAS・INHの5mcgで は普通法とよく一致 したし,二 次

薬でも高濃度では一致の傾向を示した。 ④ 一般にMT

法のほうが高い耐性値を示す傾向があ り,判 定日数を短

縮したほうがよいようである。⑤ 菌株を各薬剤ごとに,

未治療と既治療に分けてみ る と,一 次薬3剤 とKMは

両群の耐性に明らかな差がみられ,TH・CSは 両群の差

が明らかではない,こ のことは普通法による耐性検査で

もみられるようである。〔結論〕Microtiter法 を 日常の

耐性検査に応用することは,多 剤の耐性検査を,労 作を

軽減しながら,か つ迅速に成績が得られ るという点で,

かなりの価値が認められるであろう。なお用 具 の改 善

が,本 法の普及過程における問題であるので,目 下検討

を進めている。

〔発言〕 瀬倉敬

排菌例については,全 例耐性検査は行なう。検査室から

排菌のあることを医師に報告し,検 査薬剤の指示を求め

る。比較的微量排菌例が多いので,直 接法はほとんど実

施していない。

〔追加〕 川村達

いわゆるMicrotiter法 の1年 間の経験を瀬倉氏が報告

したが,こ れまでのtrayは,血 清反応用のもので開放

的で熱に弱い。最近になつてようやく耐熱性の箱型のも

のを作 り,そ の使用条件を整理しえたので,カ ラースラ

イドでその実例のいくつかを示す。菌接種5～14日 で相

当量の菌発育を観察しえ,耐 性検査にも使用できる。

42.SM長 期使用にかかわらずSM感 性菌 を排出す

る肺結核症例 に ついて 藤田真之助 ・。河目鍾治(東

京逓信病呼吸器)

〔研究目的〕肺結核化学療法中SM使 用後もSM感 性菌

を排出しつづける症例に注目し,こ れ ら症例に つ い て

SM耐 性の経過 と臨床所見を比較検討した。〔研究方法〕

142～3979のSMを 使用し,7～21年 の観察期間中SM

感性菌を排出しつづけた肺結核11例 につき結核菌の消

長,SM耐 性の経過,X線 所見および臨床所見の推移な
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どを検討した。また長期間SM耐 性菌を排出する例と前

記諸項目について比較検討した。なおSM開 始時菌陽性

は8例 であ り,耐 性は不検の1例 を 除 き,全 例SMO

mcgで あつた。〔研究成績〕① 第1回SM使 用11例

中一時菌陰性化をみたのは4例,X線 所見上改善を認め

たのは4例 であるが,悪 化が4例 にみられた。② 第1回

SM終 了時 の結核菌SM耐 性はOmcg4例 ,1mcg1

例,10mcg4例,不 検2例 であつた。③ 第2回 以後も

SMを 使用したのは9例 であ るが,SM有 効 と認めら

れたのは第2回SM使 用9例 中2例,第3回SM使 用

9例 中1例 で,第4回 の3例 では全例無効であつた。④

SM以 外の抗結核薬の使用により一時菌陰性化をみたも

のもあるが,最 終観察時には3例(RFPあ るいはEB使

用中)を 除き他の8例 は菌陽性であ り,ま たSM耐 性 も

全例Omcgで あ る。⑤ 全例X線 所見は漸次増悪し,基

本病型,空 洞型ともに硬化型となつている。⑥SM耐 性

菌例とSM使 用前の病型,空 洞型,使 用抗結核薬,SM

使用の併用薬剤などにつき比較検討 したがとくに差は認

められなかつた。〔結論〕SM長 期使用後もSM感 性菌

を排出しつづける肺結核11例 につき検討した。第1回

SM使 用前に菌陽性の9例 は,不 検の2例 を 除 き全 例

SM感 性菌であり,11例 中4例 はSM有 効であつた。

また第2回SM使 用時には9例 中SM有 効 は2例 であ

つた。 しか し第3回 以後のSM使 用ではSM感 性菌を

証明するにもかかわらず,SMの 効果はほとんどみられ

なかつた。一時SM有 効であつた症例を含めて全例最終

観察時にはX線 所見は悪化しており,基 本病型はCあ る

いはF型 で,硬 化壁空洞を有している。

〔発言〕 河 目鍾治

① 耐性検査のオーダーはすぺて医師の指示により行 な

つている。 必要により間接耐性法を用いる。 ② われわ

れの症例は主として硬化性病巣を有する症 例 が多 く,

SM以 外の抗結核薬にも耐性が出現し,や むをえずSM

を再使用した例である。SM耐 性Omcgで しか もSM

の効果の認められない菌の出現する理由については,病

巣の硬化も一因子と考えられるが,全 く不 明 であ る。

SM,INH,KMに っいては耐性獲得を証明 しえた後にも

耐性検査を続行したい。

43.結 核治療上からみた二次薬耐性の出現の推移につ

いて 。山崎正保 ・遠藤一男(国 療刀根山病)

〔目的〕結核の治療を阻害する因子 の 一つに,薬 剤耐性

の出現があげられている。一般に結核治療には今日の化

学療法剤の2剤,3剤 の併用が行なわれ,か つ 同一薬剤

の使用期間も長い。したがつて長期治療中に薬剤の感受

性の低下,あ るいは耐性の出現も当然であ り,ま た肺病

変の性状の変化が,そ の薬剤の効果に影響を与えること

も,生 体側の薬剤の感受性も,変 化することが容易に考

えられる。われわれはこれ らの耐性出現についても,各
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薬剤によつて,か な りの遅速があり,ま たその耐性獲得

後における薬剤耐性の変動,あ るいは再陽性後における

薬剤の効果の変動およびその時点における薬剤耐性の変

動の様相を知ろ うとした。〔方法〕長期 に わたつて,二

次薬を使用している患者から分離した菌について,そ の

薬剤の耐性を月を追つて調査した。使用した培地は1%

小 川培地,希 釈法によつて行なつた。添加濃度をもつて

表示した。 〔成績〕TH(1314,1321)0.4～0.5g毎 日1

年以上内服した患者(50例)に ついてみ る と,TH25

mcg以 上の耐性は治療後6ヵ 月で約半数が,12カ 月で

80%,18カ 月ではそれ以上が認められ,こ のうち50mcg

耐性は9カ 月で30%余,12カ 月で約50%,15カ 月で

60%余 に認められ,THの 耐性上昇は比較的早いように

考えられる。50mcg以 上獲得耐性の45例 について,

TH中 止後の耐性の推移をみると,12カ 月で40%近 く

が25mcgあ るいはそれ以下の耐性を示す。す な わ ち

THは 約1年 経れば,そ の獲得 した耐性も低下の現象を

み る。CSで は20mcg以 上 耐性は9ヵ 月で45%,12

カ月で62%,15カ 月で72%に 及 び,こ の うち40

mcg耐 性は9カ 月 で17・5%,12カ 月で40・0%,15カ

月で52%を 認めた。さらにEBに ついてみると5mcg

以上耐性を示 したものは,9カ 月で20%,12カ 月で40

%,18カ 月で75.5%,24カ 月で81.2%,こ の うち10

mcg耐 性を認めたものは12カ 月で3.3%,18カ 月で10

%,24カ 月で15.5%で あつて,EB使 用による耐性獲

得はTH,CSに 比 して,比 較的遅いように思 わ れ る。

Rfpは 目下検討中であるが,排 菌陽性を持 続 す る3例

に,Rfpの 比較的早期に高度耐性を獲得する事実を経験

した。1例 は3カ 月で,4カ 月で,そ して1例 は5カ 月で

すでに100mcg以 上の耐性をみた。RfpのMICは1

%小 川培地で10mcg/mlと す る。さ らにわれわれは

KM1,000mcg耐 性を有する症例,KM感 性 の症例に,

CPMを1年 以上継続投与 した場合のCPMの 耐性出現

の状態をみると,KM1,000mcg耐 性株に対する耐 性

出現はKM-Sの 症 例よりも,CPMの 耐性出現 はやや

多いようであるが,KM耐 性株はCPMの 耐性出現を強

く増強するとは考えられない。すなわちKM耐 性株は

CPMの 感受性を低下させる可能性はあつても,明 確な

交叉耐性を有するものとは考えがたいようである。

〔質問〕 小川政敏(座 長)

使 用していない薬剤をも,耐 性を測るぺきか。

〔回答〕 山崎正保

われわれは患者喀疾からの分離菌の耐性の推移を経月的

におっている。その1つ は耐性の上昇のしかた,ま たそ

の1つ は薬剤投与の中止後の耐性の推移,す なわち耐性

出現株から感性株への移行があるかどうか,ま たこれが

もつ意義を追求するためにも,少 なくとも1年 以上は追

跡する必要があると思 う。これがどのように治療につな
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がるかはなお不明であるが。

44.Tibione耐 性に関する研究 大里敏雄(結 核予防

会結研附属療)

〔研究 目的〕わが国の未治療株のTb1感 受性の分布,Tb

ll感受性と毒力の関連,邦 製Tb1と ドイツ製Conteben

の抗毒力の比較,Tb1とTHの 交叉耐性を知る目的で

研究を行なつた。〔研究方法〕実験13未 治撰小児結核例

から分離した40株 の結核菌(凍 結乾燥保存株)をDubo8

培 地に接種し,0.18～0、2(日 立,EPO-B型)の 濁度を

示したものを4mg/ml菌 液 とし,10.8mgお よび10.5

mgをTb10。25,0.5,1,2,4,8mcglml含 有 の1

%小 川培地各2本 ずつに接種 し,10'Smg接 種 におけ

るTb1のMICの 分布,10esmg接 種による耐性菌の

含有率を検討した。 実験2:実 験1の うち30株 の

Dubos培 養菌を用いてその0・1mgを1株6匹 ず つの

モルモットの右下腹部皮下に接種し,6遇 後に剖検 して

肉眼所見,脾 重量,Spleenlndex,pl¢enlndex,脾

臓内生菌数を調ぺ,菌 株のTb1感 受性と毒力の関係を

検討した。実験3:11株 の小児株のDubos培 養菌を用

いて邦製Tb1と ドイツ製Contebenを 含有する1%小

川培地に10-8mgお よび10-5mgを 接 種し両剤の抗菌

力を比較 した。実験4:実 験1で 異なるTb1感 受性を示

した6株 をTb1お よびTH含 有1%小 川培地に接種

し,Tb1感 受性とTH感 受性の関係を検討 した。また

試験管内の継代で得られたConteben耐 性H訂Rv,TH

耐性Hs7Rv株 のContebenお よびTHに 対す る感受

性を原株のHs7Rv株 の感受性と比較 した。〔研究成績〕

小児株40株 の10-8mg接 種,2週 判定に よるMICの

幾何平均は0.49mcg,4週 判定 で は0.906mcg,6週

判定で2.07mcgで あつたが,Tb1感 受性は菌株によ

つて,か な りの差異が認められた。10-5mg接 種による

耐性菌含有率からみても菌株による差異が明らかであつ

た。 しかし未治療株のTb1感 受性とモルモットに対す

る毒力の間には全 く関連は認められなかつた。また邦製

Tb1と ドイツ製Contebenの 抗菌力はほぼ同程度であ

つた。さらに未治療株においてはTb1感 受性 とTH感

受性の間に相関関係は認められなかつたが,試 験管内の

継代によつて得られた耐性菌におけ るTb1とTH間

の交叉耐性についてはなお検討を要する。

〔発言〕 大里敏雄

① とくに検査薬剤の指示のない場合でも排菌例 で は,

SM,INH,PASの 一次剤の検査はルチンに行なわれてい

る。他の薬剤に対して耐性検査の必要のある場合は検疾

のときに指示をしている。SM,INH,PAS以 外の薬剤の

投与されている場合には検疾の伝票に使用中の薬剤名を

記載することによつて,そ の耐性検査が実施されるよう

になつている。② 耐性検査の迅速化 は 望ましいことで

あるが,な お満足すぺき方法は得られていな い と考 え
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る。迅速化 と精度は相反する方向であることが多く,現

状ではたとえ時間がかかつても検査精度を良好に保つ方

法が望ましい と考える。

45.肺 結核治療中における耐性成 績 の 変 動 村田彰

(国療東京病)

282例 の排菌患者について,そ の耐性成績を追求し,拡

散法および希釈法による耐性成績変動 の 状況を,① 拡

散法のみを実施した群,② 初期は希釈法 を 実施し,後

期は拡散法を実施した群,③ 希釈法のみを実施した群,

に分けて比較検討 した。なお検査対象薬剤を使用中と無

使用中とに分けてその推移を検討 した。〔研究目的〕現

在ルーチソに実施されている方法による抗結核剤の耐性

成績は,そ の成績にかな り変動が多い。すなわち各施設に

同一菌を分配 して耐性検査を実施 しても,そ の成績はな

かなか一致をみないことが多い。それのみならず,同 一

施設内において,し かも同一人に実施された検査成績に

ついても理屈に合わない と思われるような変動をみるこ

とがしばしばある。一体このような変動は,検 査自体の

欠陥によるものか,菌 自体の経時的変化なのか,ま たは

生体内にいろいろの耐性を示す菌がいて,耐 性検査にさ

いしわれわれのとらえた菌が耐性度の異なつた菌であつ

たのであろうか。このような疑問をいだきながら,こ れ

らのことを検討するため,ま ず第一に,こ のような変動

がはたしてどの程度のものであるかを明らかにしようと

試みた。〔実験計画〕6カ 月以上排菌が続きかつ数回以上

耐性検査が実施してある入院患者を次の3群 に分けた。

①拡散法のみにより耐性検査が実施され た 群。② 入院

当初は希釈法で測定されていたが,後 期は拡散法で測定

されるようになつた群。③ 希釈法のみが実施され た 群。

上記3群 について,INHで は0.1mcg,1mcg,5mcg,

10mcg以 上の5段 階に分かち比較検討した。 この さい

耐性成績が,す ぐ前回の耐性成績に比 し1段 階上昇して

いるときは1。 上昇,2段 階上昇しているときは2。 上昇

とい うように表わ し,全 症例につき実施された全耐性検

査に対し,こ のような評価法を用いて平均値を求め,こ

れらの平均値をもとに比較検討する。なおSM,PASに

ついても検討中である。〔検査成績 ・結論〕6カ 月以上排

菌していて,数 回以上耐性検査が実施されている症例は

282例 で,① の拡散法のみの群は193例,② の希釈法

から拡散法に移行したもの74例,③ の希釈法のみの群

は15例 であつたが,各 群 ともかな り動揺を示 したもの

と比較的動揺を示さないものとあるが,そ の詳細は目下

集計中である。

〔発言〕 村田彰

④ ルーチソにやつている耐性検査は,わ れわれ の施設
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ではSM,PAS,INII,KM,TH,CS,EB,VM,CPMが や ら

れているしfl下RFPも 加えられている。ただ臨床に必

要というだけなら,こ んなにやる必要もない と思 われ

る。 しかし耐性検査成績はしばしば動揺(技 術的にも)

を示すので,多 剤を しばしば検査するにこしたことはな

い。② 耐性検査の迅速化は大変望ましいことであるが,

不確実なものであつては困る。2～3日 で分かるよ うな

検査なら多少不確実でも,数 回やつて様子をみることが

できるが,臨 床的には,薬 剤を投与 しながら耐性検査の

結果をみることができるので,現 在治療にそんなに差支

えないので確実な方法が望ましい。

〔座長発言〕 小川政敏

① 座長が演者にあらか じめ耐性測定法 に関するアソケ

・一トを,SM,PAS,INH,KM,TH,CS,EB,PZA,SF,CPM,

RFPに ついて求めた ところ,一 次薬耐性をルーチソに

測定している施設が大部分であつた。また(普 通法)(小

川培地希釈法)の 問題点 として,迅 速なる判定に改良を

要するとした答が最も多かつた。 このアソケートに基づ

いて席上座長より,①,② の2つ の質問に対する回答を

各演者より得た。② 耐性測定法に対す る問題点は ◎

迅速法について,⑤ 直接耐性測定に関する意見,◎ 迅

速,正 確,簡 単のしばしば相反する条件を調和するには

いかがしたらよいか。④ 一濃度法で臨床的 に 差支えな

いか,に ついて,諸 演者の意見を 求め た。③ ルーチソ

に耐性を調べている薬剤という意味は,医 師がその都度

指示して慣習的に耐性を測定しているものであることが

質問によつて確かめられた。

〔発言〕 川村達(国 立公衆衛生院)

座 長が正確性と迅速性とを対比されて,そ のどちらをよ

り要求するかと,演 者各位に質問されたのは問題である

と思う。この両者は必ずしも相反する性格をもつもので

はない。事実いわゆる普通法も専門的な立場からみると

実に問題点 が 多い。普通法,拡 散法,Microtiter法,

TTC法 な どの各検査法のいずれが最も再現性や安定性

の高い方法であるかについては,梅 毒血清反応の各法の

比較が,世 界各国で大規模な協同研究として実施された

ような,わ れわれの共同の努力が要請される基本的なこ

れからの問題である,と 思 う。

〔追加〕 小川政敏(座 長)

正確,迅 速,簡 単が同時に満足されるような方法が最も

望ましいが,必 ずしもこのような条件が充たされないと

きには,い ずれを最優先させるかとい う意味 で質 問 し

た。今後の問題であるので,改 めて検討されることが必

要であろう。
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免疫血清学 ・ア レルギー

(1)免 疫

46.肺 結核の鑑別診断法としての補体結合反応(長 尾)

とそ の問題点 。永井彰 ・安淵義男(国 療紫香楽園)

寺松孝(京 大胸部研胸部外科)

〔研究目的〕すでに長尾やわれわれが明らかにした よ う

に,長 尾の方法による補体結合反応は,肺 結核を非結核

性肺疾患から鑑別するにあたつて,き わめて有用な方法

である。しかしながら,そ のさいに全 く問題がないわけ

ではない。そこで,そ れらの問題点を明確にし,そ の原

因について解明せんとしたもので あ る。〔研究方法〕最

近の5力 年間に国療紫香楽園を訪れた各種肺疾患例につ

いて本反応を行なつた。さらに本反応の成績からみた病

名と,他 の方法で確定しえた病名とが異なつていた症例

について,種 々の観点から検討 を 加えた。〔研究成績 ・

結論〕補体結合反応を行なつた138例 中115例(83・4

%)に おいては,本 反応の成績と確定診断 とは全 く一致

したが,14例(10.1%)は 判定保留 の 成績を示し,9例

(6.5%)は 相異なつた。肺結核97例 のうち本反応陽性

例は、83例,疑 陽性例8例,陰 性例6例 で,疑 陽性およ

び陰性例には,結 核腫や陳旧性の非活動性結核病巣を有

する症例が多かつた。しかし比較的新しい病巣のある症

例でありながら,陽 性 を示 さなかつたものが3例 あつ

た。そのうちの1例 は,血 清 α2一グロプ リソが高値であ

つたため,こ れにより本反応が抑制されたことに原因す

ると考えられたが,他 の2例 については,そ の原因を明

確にできなかつた。非結核性肺疾患41例 のうちでは,

本反応陰性例が32例,疑 陽性例6例,陽 性例3例 であ

つた。陽性例の うちの1例 は肺癌であ り,肺 結核 との合

併が疑われた。他の2例 は肺化膿症であつたが,陽 性を

示した原因は不明である。なお,こ れらの陽性例のtiter

はいずれも20倍 にとどまり,40倍 以上を示した非結核

例はいまだに経験がない。また肺化膿症の患者血清はし

ばしば抗補体作用を示すことがあり,こ れを陽性と誤ま

ることがあるため,検 査結果を慎重に判読する必要があ

る。以上のことから,本 反応が40倍 またはそれ以上の

titerを 示す症例は結核と断定してよいが,20倍 または

それ以下を示す症例の うちには,い まだに2,3の 未解

決の問題が残されているものがある。しかし,そ れらは

症例をよく検討すれば誤診を避けうる程度の もの で あ

り,そ れらのことを考慮にいれて本反応を行なえば,肺

結核の血清学的鑑別診断法として本反応は十分実用化し

うるものであると考えられる。

47.ツ ベルクリンアレルギーに閣する研 究(第4N)

BCG生 薗感作と死菌感作間における相互抑制作用 泉

孝英(京 大胸部研内科第二)

モルモットにおいては,BCG生 菌あるい は 加熱死菌の

単独投与によつて,い ずれもッ ・アレルギーが 発 現す

る。生菌と死菌を同時に投与すると,こ のアレルギーの

発現が抑制される現象について 報 告 す る。① 死菌10

mgを 静注投与し,生 菌5mgを 腹腔内に同時に投与す

ると,3週 目の100倍OTを 用いてのヅ反応は,生 菌腹

腔内投与群に比して著しく弱い反応であり,死 菌静注群

と変わらぬ反応であつた。② 生菌5mgの 静注投与と死

菌5mgの 腹腔内投与を同時に行な うと,同 じく3週 目

のッ反応は死菌腹腔内投与群より著しく弱い反応を示 し

た。③ 死菌1mg,5mg,50mgを 生菌5mgと 混和

して腹腔内に投与すると,3週 目の反応は1,5,50mg

の順に強 く抑制されたツ反応を示した。50mg混 合群で

は,生 菌投与群,死 菌投与群のいずれの群よりも弱い反

応を示した。④ これらの抑制現象は,抗 原投与後3》5

週 目までにおいて観察され後には消失した。このような

抑制現象の成立機序 とし ては,遅 延 型 アレルギーの

Competitionの 一 つであると推定される。すなわち同じ

くツ ・アレルギーを発現する感作処置であつても,生 菌

と死菌という抗原の性状の差,あ るいは静脈内と腹腔内

投与という感作経路の差によつてMacrophageあ る い

はImmunocyteと の反応のさいの差異,な らびに関連

して抗原間の細胞のとり合いCompetitionが 生 じ,こ

のような抑制現象が観察された と考えられる。詳細な機

序の検討は今後の研究課題である。

48.動 力学的にみた 「マクロ77一 ジ遊走阻止」現象

堀三津夫 ・。藤井久弥 ・増田国次(阪 大微研)

〔研究目的〕遅延型過敏症 と関連あるinvitroの 現 象と

されている 「マクロファージ遊走阻止」現象について,

「遊走」およびその 「阻止」の動態を顕微鏡映画 に より

観察した ところ,マ クロファージがウチワ状に拡がるの

は 「遊走」によるものでな く,「押し出す」力 が 働くた

めであり,「阻止」は細胞のclumpingに よると考えら

れたので,こ の点を確かめ,さ らに 「押し出す」力の由

来を解明するための手がか りを得ん とした。〔研究方法〕

流動パラフ ィソ腹腔内注入後3日 目の正常,お よび結核

死菌感作モルモットの腹腔滲出細胞を,型 のごとく毛細

管につめて以下の実 験 を行 なつた。〔研究成績 ・結論〕

毛細管の細胞部分の両端を開放した場合,1つ の断端に

つき拡りの面積が対照のほぼ半分に減る。また面積 と時
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間 とがrandomwalkに おいて証明されているような比

例関係にないことなどから 「遊走」は考え られ な い。

Kaltreiderら の主張する重力説 も,低 温(2～4℃)に 置

いた場合,細 胞が毛細管外にほとんど出て来ないことな

どで否定される。結局,「 遊走」ではないけれ ど も,細

胞固有のなんらかの力で押し出され,拡 がつてい くもの

と考えられる。「阻止」に関しては,「 ウチワ」の辺縁の

細胞の状態から,clumpingに そ の原因を求めるのが妥

当であろう。面積と時間との関係を表わ す グラフが,4

～8時 間を境 とする2相 性の曲線になるので,細 胞の拡

りの原因を一元的に説明することはできないが,主 とし

て,一 定量の細胞において,個 々の細胞のある程度自由

な運動を保証するために必要な最小の 容積 が,packed

volumeよ りはるかに大きいということによるのであろ

う。このほか細胞の弾性とか,か たまりとして押し出さ

れた細胞のおのおのが,ガ ラス面にsettleす る ために

より広い面積が占められるようになるということもあろ

う。これらpositiveの 因子と,細 胞の粘着力等のnega・

tiveの 因子とで面積が決定されると考え られ る。なお

Migrationindex(MI)の 経時的変化をみ る と8時 間が

谷となつており,以 後次第にMIが 上昇してい くとい う

ことが分かつた。上記成績に基 づ き,「vク ロフ7一 ジ

遊走阻止」の実験を行なう場合,ま たそれによつて得ら

れるデータを解釈する場合に留意すべき点について述ぺ

た。

49.肺 結核患者における自己抗体 の 検索v大 藤真 ・

佐藤元 ・佐藤慶一郎(岡 大大藤内科)沼 田ヌ典(国 療

岡山)

慢性感染とくに呼吸器感染に伴 う生体免疫異常には注 目

すぺきものがあり,肺 線維症の問題も含めて,「肺 と免

疫」は今後いろいろの角度から究明すべき重要課題であ

る。われわれは今回肺結核49例,珪 肺症16例 につい

て,抗 肺抗体検出ほか免疫血清学的検 査 を 行 なつたの

で,以 下肺結核の成績を中心に述べる。抗肺抗体は犬の

摩砕肺組織の生理食塩水浮遊液の遠沈上清を 抗 原 と し

て,Boyden-Coombs法 を用いて検出した。 まず血清蛋

白分画では,高 γ一glが 肺結核38例 中73・7%に み ら

れ,ま た γ一G増 加55%,γ 一A増 加47%で あ り,γ一gl

は学会分類1,皿 型すなわち病巣の拡 りの大きいものに

高値を示した。珪肺症では高 γ一9160%,γ 一G増 強60

%,r-A増 強75%で ある。次に肺結核で抗核抗体全例

陰性,抗 肺抗体は49例 中14例(29%)に 陽性であり,

珪肺症では抗肺抗体陽性50%で あつた。RA。testは 肺

結核で16%,珪 肺症で67%,CRPは 肺 結核で72%,

珪肺症で22%に 陽性である。次に肺結核で,抗 肺抗体

は γ一glの 高値のものに陽性率が高い傾向があるが,抗

肺抗体とRA-testの 間に相関はみられず,一 ・方珪肺症

ではこの両者に相関がみられた。次に抗肺抗体と免疫グ
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ロプ リソとの間には,両 疾病とも相関は認められない。

抗肺抗体と織核病巣の拡 りとの関係では,学 会分類の1

型57.1%,皿 型25.8%,皿 型18.2%陽 性で,病 巣の拡

りの大 きいものに抗肺抗体の出現率の高いことが認めら

れた。また有空洞例に31.6%,無 空洞例に18・2%,排

菌陽性例に37.5%,陰 性例に20%に おいて,そ れぞれ

抗肺抗体が陽性であり,有 空洞例,排 菌例に抗肺抗体陽

性率の高い傾向がみられた。抗肺抗体と病歴年数,年 齢

との関係はみられていない。以上のように肺結核患者に

高 γ一glが73.6%あ り,そ れも病巣の拡 りの大きいも

のに多く,ま た抗肺抗体が29%出 現 し,病 巣の拡 り,

有空洞者,排 菌者に高率にみられたことは注 目すぺきこ

とであろ う。すなわち,こ れらの成績は肺結核の慢性化

における病巣の拡 りないし線維化あるいは空洞形成と,

抗肺抗体などの自己免疫機転との間になんらかの関係が

あることを示唆する。それがself-perpetuationと して

病巣の悪化,進 行に役割をもつものか,あ るいは単なる

immunoclearance的 意義しかないものか今後 の検討を

要する。珪肺症における上述の免疫異常は合併感染によ

るものか,珪 酸 ・組織蛋白結合物の抗原化によるものか

断定は難しいが,と にかく珪肺症における肺線維症ある

いは全身のリウマ トイ ド反応に抗肺抗体 ・リウマチ因子

など自己抗体がかなり強 く関与していることを示唆する

ものである。

〔質問〕 小西池穣一(近 畿中央病)

① 抗肺抗体の検出に犬の肺組織を使用 されているが,

異好性抗体などの非特異的抗体の吸収をどのようにされ

ているか。

〔回答〕 大藤真

① 今回は特別に異好性抗体の吸収は行なつていない。

50.微 量全血培養法によるツベルクリンに対するリン

パ球の反応 とツベルクリン反応 新津泰孝 ・。堀川雅

浩 ・坂口桃代 ・末武富子 ・長谷川純男 ・小松茂夫 ・久

保田秀雄(東 北大抗研小児)

〔研究目的〕微量全血培養法を用いてPPDsま た はOT

添加培養のさいの末梢血リソパ球の特有大型化細胞率を

求め,リ ソパ球の反応とツ皮内反応の強さとが相関する

かどうかを検討した。〔研究方法〕対象は ツ反応陰性者

15名,BCG歴 な きOT(+)PPDs(一)の 小児7名,結

核患者17名,サ ルコイ ドージス患 者11名 で あ る。

Hungerfordの 微量全血培養法(StainTech・40・333・

1965)を 用いた。Hungerfordの 培地5mlを 入れた培

養びん1本 当り0・2mlの 末槽血を培養,刺 激物質とし

てPPDs25mcgま たはOT(原 液4倍 希釈液)0.2ml

を加 え,対 照の無添加の培養とともに5%CO2恒 温器で

37。Cで3日 と7日 培養した。培養細胞を回収,固 定 後

スライ ドグラスに広げ,ギ ムザ液で染色した。標本を接

眼方眼マイクロメーターを用いて鏡検し,細 胞を500コ
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から1.000コ 数えて7μ 以上の大型化細胞 とミトーゼ

を起こした細胞の割合を算出し,大 型化細胞串 とした。

PHAを 添加した リソパ球の大きさの分布は無添加より

大きいほ うにずれており,7μ での累積百分率の差は鏡

検による7μ 以上の細胞の差と一致した。 この方 法で

リソパ球刺激の程度が比較できるこ とを 知つた。PPDs

またはOT添 加培墾のさいの大型化細胞率 か ら無添加

培養のさいの大型化細胞率を引いた値をPPDsあ るいは

OT特 有大型化細胞率とした。〔研究成績〕PPDsま たは

OT皮 内反応の強さを 一+,静,帯 の4段 階に分けて,

それぞれの段階における培養細胞のPPDsま たはOT特

有大型化細胞率との関係をみた。PPDs特 有大型化細胞

率の平均はPPDs皮 内反応(一)で2.3%,(+)で1・3%,

(什)で7.7%,(帯)で14.0%で あつた。OT特 有大型化

細胞率の平均はOT皮 内反応(一)で 一1.4%,(+)で 一

〇.6%,(朴)で0.5%,(帯)で10.1%で あつた。 ミトーゼ

が出現 した症例の率はPPDs添 加培養ではPPDs皮 内反

応(一)で3%,(+)で0%,(十 ト)で33%,(帯)で82%

で,OT添 加培養では(一)で0%,(+)で0%,(什)で

14%,(帯)で50%で あつた。BCG歴 がな くツ反応OT

(+)PPDs(一)の 小児7名 中4名 のリソパ球はOTに は

反応したがPPDsに は反応しなかつた。このさいの非特

異的OT皮 内反応はアレルギー反応であると推定で き

る。サルコイF'・・一ジスのPPDs特 有大型化細胞率の平均

は1.4%で 結核の12.9%よ り低かつた。〔結論〕PPDs

また はOT皮 内反応の強さと,OTお よびPPDsを 添加

培養した リソパ球の大型化細胞率および ミトーゼ出現率

には相関がある。BCG歴 なきOT(+)PPDs(一)の 小

児の非特異的OTの 皮内反応はアレルギー反応と考えら

れる。サルコイドージス患者の リソパ球はPPDsに よつ

て大部分は刺激されず,大 部分ツ反応が陰性であること

と一致した成績を得た。

51.健 康人尿中の結核菌発育抑制因子 の精製 。大島

駿作 ・西田正行 ・辻周介(京 大胸部研)

〔研究目的〕結核感染に対する生体の自然抵抗力 と密接

に関連すると思われる結核菌発育抑制因子が体液中に存

在することを証明し,す でに本学会で報告した。今回は

同因子を健康人尿より分離し,そ の化学的性状を明らか

にすることを目的として実験を行なつたのでその成績に

っいて報告する。〔研究方法〕約10,500kgの 健康人尿

をプールし,活 性炭柱に吸着,洗 浄後,20%酢 酸溶出を

行なつて得た活性分画を陰イオソ交換樹脂(Amberlite

CG400)で 処理 した後,陽 イオン交換樹脂(Dowex50)

を用いてカラムクロマ トを行ない,約1.7gの 活性分画

"aE"を 得た
。同分画中の結晶性成分について は紫外線

吸収,赤 外線吸収,ペ ーパークロマ トにより化学的同定

試験を行なつた。さらに分画aEの 抗菌スペクトル,塩

酸加水分解について実験し,Sephadexゲ ル濾過,シ リ
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カゲル ドライクロマ トを行なつて同分画中の抗結核菌性

物質について検討を加え た。〔研究成績〕分画aEよ り

得た結晶性成分を再結晶して得た 材 料 の 紫外線吸収曲

線,赤 外線吸収曲線,ベ ーパークロマ トの実 験 成 績よ

り,adenineで あ ると同定した。adenineの 結核菌に対

する最低発育阻止濃度は2500μ9/rnZで あ る。他 の非結

話性成分はベーパークロマトの成績より数種類の物質の

混合物 と考えられるが,そ の活性はadenineと 比較して

著明に高 く,32μ91ml程 度の最低発育阻止濃度 を示し

た。その抗菌スベクトルは毒力結核菌に対して著明な発

育抑制作用を認めるが他の細菌に対する抗菌作用は微弱

であつた。Sephadexゲ ル濾過の実験放績より分子量は

1,000以 下 と推定され,塩 酸加水分解(6NHCI100℃2

時間)に よつて失活する。シリカゲル ドライクロマトや

ベーパークロマ トの実験成績より有機塩基と推定される

一成分が抗菌因子の本体 と思わ れ る。〔結論〕健康人尿

中に含まれる結核菌発育抑制因子の本体を究明するため

分離精製実験を行ない,そ の主因子としてadenineお よ

び低分子の有機塩基と推定される抗菌性物質 を証 明 し

た。 これらの物質は結核感染に対する生体の自然抵抗力

と密接な関連を有するものと考えられる。

(2)ワ ック スD7ジ ュバ ン ト

52.Hs7k株 のWaxD分 画につい ての 検討 。熊

沢義雄 ・中野幸子 ・平木美奈子 ・水之江公英(北 研)

〔研究目的〕WaxD分 画 の精製は,Jollesら 【A.B.B.,

supPl・,1,283(1962)】,田 中ら[B.B.A.,70,483(1963)]

な どの試みがあるが,純 度の点で検討を要すると思われ

るので,ア ジュパソト活性のあるといわれている糖脂質

の精製を行な うために,ま ずWaxD分 画の成分につい

て薄層クロマトグラフィー(以 下TLCと 略)を 用いて

検討することとした。〔研究方法〕ソートン培地 で 培養

して得たアセ トン乾燥菌体 をAnderson-Asselineauら

の方法に従つてWaxD分 画 を調製した。TLCに 使用

する吸着 剤 に は,SilicagelH(Merck)を120℃,一

夜活性化したものを用い,脂 質の一般的検出 に は50%

硫 酸(噴 霧後加熱),ヨ ウ素蒸気を 用 い,ニ ソヒドリン

反応でア ミノ基を,モ リプ デンプ ル ー試薬(Mo-Blue

と略)で 燐をMolish反 応 な どで 糖 を検出 した。〔研

究成績〕WaxD分 画 に含まれる塘脂質は,ク ロロホル

ム/メ タノール/水(65/25/4)で は,ほ ぼ中性脂質と同じ

移動度を示すが,石 油工一テル/エ ーテル/酢 酸(90/10!

1)な どの中性脂質を分離する系では,ほ とんど移 動せ

ず原点にとどまる。いろいろと溶媒系を変えて検討する

と,こ の糖脂質は分離に水な どの極性溶媒によって影響

を受けやすいことが分かつた。図には糖脂質の分離に適

する溶媒系の1例 として,ク ロロホルム/メ タノール/水

(85/15/1)を 用いた場合のクロマ トグラムを示した。図
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において,Molish反 応(十),Mo-Blue(一)のW-2は

他の溶媒系および検出試薬による検討から,単 一のスポ

ットからなる糖脂質であり,さ らに,他 の椿媒系と組み

合わせて調製用TLCを 行 ない,精 製することに成功 し

た。W-1は 中性脂質を分離する 系 で,ト リグリセリド

よりも極性の少ないことが分かつた。W-3は 牛 の心臓

から得たカルジオリピソと,い ろいろの溶媒系によつて

検討した結果,ほ ぼ同じ挙動を示す燐脂質 で あつ た。

W-4は クロロホルム/メ タノール!水(65/25/4)の 系で

2～3の 成分に分かれることから,多 成分より成 る もの

と考えられる。〔結論〕TLCで,Wa】 【D分 画の成分に

ついて化学的に検討した結果,糖 詣質のほかに燐脂質な

どが存在していること,さ らに,調 製用T1£ を用いて

糖脂質を,単 一なスポ ットとして精製するこ とが で き

た。(図略)

〔質問〕 高橘義夫(座 長)

Wa】【D中 に存在するPはphospholipidの 存 在を意味

するものと思われるが,こ のphospholipidは 単 な る

contaminationで あろうか,ま たconjugatemoietyに

存在するのか。九大の田中さんにも同様な質問をしたい

と思う。

〔回答〕 熊沢義雄

Mo-Blueに よる呈色はないこと,ま たCLよ りRf値

の高い部分にあつて,IRの 吸収もない ので,現 在はP

は存在していないように考えられるが,検 出試薬の検出

隈度以下の段量の成分がconjugateし て いるのであれ

ば多■の試料を用いて分析する必要があると思われる。

〔造加 ・質問〕 田中渥(九 大胸部研)

① われわれがつくつたアセチルーろ うDは まだクロマ ト

精製前のものであるから,ク 冒マト後の画分はよりきれ

いになつていると考える。P量 をはかる とアセチル化に

より減少し,ク ロマ ト精製によりさらに減少 して0・04

～0.06%く らいになる。② アセチル化によりかなり除

去されたスポットはなにか。

〔回答〕 熊沢義雄

主としてW-3部 分のスポ ットと考えられる。

53。Fremdのadjo▼antに よる形質細胞の増殖 安

平公夫(京 大胸部研病理)

〔目的〕Freundのadjuvantの 腹腔内注入・こより,マ ウ

スに形質細胞種を起 こす ことが知られている。演者は肺

癌の実験発生の過程において,発 癌剤注入肺局所におい

て,形 質細胞の異常な増殖のある事実に際会し,こ の事

実が使用した発癌剤20-methylcholan血reneに よ るも

のではなく,▼ehiCleと して使用したFremdのadju-

vantに 基因するものであることを明らかに した。 この

事実はまずラッテにおいて,続 いてさらに著明な現象 と

してマウスにおいてみられたのであるが,今 回はその増

殖の様式と,増 殖を起こす有効因子の探索に研究の主眼
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が置かれている。〔方法〕使用した動物はdd,ICR,CFl,

C"肌16J等,生 後約3カ 月の成獣。気管切開に よつて

直径約1mmの ビニール細管を気管支に挿 入 し,こ れ

を通してFreundのadjuvantO.02mlを 肺内 に 注入

する。その後経過を追つて動物を屠殺,あ るいは放置し

て動物の死亡とともにこれを剖検,主 要臓器をフォルマ

リン固定とした後パラフ ィン切片として鏡検する。染色

はhematoxylin-eosin(H.E.)お よ びTaftに よ る

methyEgreen-pyronin(M.P.)染 色。観察全期間は450

日。 動物は2群 に分かち,そ の1群 は肺注入7遇 前,結

核死菌0.02mg(HStRv乾 燥加熱死菌)を 含むFr¢und

のadjuvant(滅 バ ラ・ラノリンの2:1混 合 物)0.02

mlの 注射を右thこ 行ない,こ れを感作群と呼び,他 の

1群 を非感作群と呼ぶものとす る。〔成績〕感作動物に

結核死菌を含むadju▼antを 注 入すると,1週 後注入肺

の気管支周囲結合織中で,粘 膜下,ま た周囲の細動脈周

囲に多教の形質細胞が増殖し,所 厩リンパ腺では中心洞

が形質細胞増殖で満たされる。これらの細胞増殖は注入

2,3週 で第1の 瓦 点をなし,そ の見事な増殖 は 形質細

胞腫を思わ琶るが,4,5週 にいたつて反応 は 次第に弱

くなり,3カ 月以後において消失するか,あ るいは年 余

にわたつて軽い増殖を残すのみとなる。しかし動物によ

つては肺および リソパ腺での形質細胞増殖が,注 入6週

以後において腫傷性 となり,遠 隔 リンパ腺,脾,胸 腺等

の リンパ組織はもちろんのこと,肝,腎 に白血病性侵襲

をひき起 こす。これらの変化は動物感作の有無でほとん

ど変わらない。またstrainに よる差も顕著でな い。ま

た有効因子 としては結核菌よりも,菌 体蝋Dが 優つてい

るが,流 パラ・ラノリソのみでも一応の効果 が ある。〔

結論⊃Freundのadjuvantの 肺注入により,マ ウスに

著明な形質細胞の増殖 と,こ れに引続 く形質細胞腫の発

生をみ,そ の増殖様式を明らか`こした。

54.ロ ウDの アジュバント効果 。小橋修 ・古賀敏生・

石橋凡雄 ・田中渥 ・杉山浩太郎(九 大胸部研)

羊赤血球(SRBC)を マウスに注射 し,Jerneの プラク

まによつて脾内抗体産生細胞数をみると,4日 目に ピー

クをもつ経時変化をみることができる。SRBCに ロウD

を加えて感作しても同様のピークが得られるが,そ の数

はSRBC単 独感作よりもより大きな数を示し,さ らに

各ブラクについて直径を計測するとSRBC単 独群に 比

しロウD使 用群はより大きなプラクを示した。以上はロ

ウDに よるアジュパソト効果であると考え,す でに前回

鞍告した。今回は,こ の効果が二次惑作後においてもみ

られるかどうかを検討した。一次感作は,SRBC単 独群

と,SRBC+PウD群 に分け,二 次感作は一次感作後約

5カ 月後にSRBCの みで行ない,二 次感作後1,Z3.

4,8日 目において各群をJerne法 に よりしらぺた。プ

ラク数について,SRBC単 独群では3日 目にピークをも
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つ経時変化がみ られた。SRBC+ロ ウD群 では ピークは

4日 以後と考えられる結果を得た。またプラク径はプラ

ク数の変化と平行して大きくなつた。すなわち二次癌作

に対する反応はSRBC単 独 群 とSRBC+ロ ウD群 とで

は明らかに差が認められた。これはロウDの アジュパソ

ト効果が5カ 月後もなお残つていることを示している。

その意味についてはいくつか考え られ,① ロウDが5

カ月後も有効な形で残つていたのか,② 一次感作で成

立 した生体内での免疫応答能の中にアジュパソト効果が

なんらかの形で記憶 されていたのか,大 きくこの2つ の

可能性が考えられる。一方プラクの数と径に及ぼすエソ

ドトキシソやロウDの アジュパソト効果が,kinetinri・

bosideに よつてどのように影響されるかを 閥ぺ,数 を

増す作用と径を大きくさせる作用は別の機作であること

を示唆する成績を得た。次に径の増大の原因としては,

溶血抗体の増加か,抗 体量は同じでも溶血能が違つた抗

体の出現か,あ るいはその両方が考えられる。前者に近

い考え方 として,ロ ウDは 一つの抗体産生細胞の抗体産

生を長時間続けさせるのではないかとい う仮定に立つて

次の実験を行なつた。細胞が死 滅 す る と抗体は放出さ

れないとい うことが知られているので,感 作脾 細胞 を

KCN処 理 してJerne法 を行なつた。その結果,ロ ウD

処 理群の感作脾細胞は抗体放出時間が長いのではなく,

最初から対照群より大きいプラクを作るとい うことが分

かつた。

55.微 量抗原感作におけるAD6の アジュパント活性

につ い て 。石橋凡雄 ・田中渥 ・高本正砥 ・小橋修 ・

杉山浩太郎(九 大胸部研)

Freund完 全アジュパソ トの活性因子であるロウDに つ

いてはその作用様式,機 作ともに不明な点が多い。われ

われは,ロ ウDを 精製して,全 く抗原性のないロウD誘

導体(AD6)を 得ることができた。これを用 い て,モ ル

モッFの 感作を行なつた結果,AD6は 遅延型過敏症誘起

能,流 血抗体産生ともに強いアジ.。パソト活性を有する

ことを認めた。このことからロウDの アジュパソト活性

には,抗 原性は関係のないことが分かつた。すでにわれ

われは遅延型過敏症誘起のさいに,感 作抗原間に"せ り

あい"現 象があることを報告した。すなわちツ蛋白感作

原性を有するロウDを アジュパソトとして大量に用いる

と,目 的抗原に対する過敏症の成立が抑制されることが

分かつている。このような 観点 か ら,抗 原性(多 糖体

・ツ蛋白由来)の 全 くないAD6が,微 量抗原の感作に

どのように働 くかを調ぺた。抗原として,卵 白アルブ ミ

ソ1μ9を 用い,ア ジュパソトして,結 核死菌体,通 常

の ロウDお よびAD6の 種 々の量を用いてモルモットを

感作し,目 的抗原に対する過敏症の成立を皮膚反応,角

膜反応,流 血抗体価により比較検討 した。その結果,微

量抗原に対する感作では,AD6が 最 も有 効 で,次 いで
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ロウDで あり,菌 体は著明な"せ りあい"現 象を示 し・

アジ昌パソ トとしては無効であることが分かつた。

〔質問〕 高橋義夫(座 長)

WaxDにpeptideがconjugateし ていることが明 ら

かにされているが,ア セチル化8こよつてこのpeptide部

分 を除去することができるか,ま たpeptidemoietyを

除 去したらadjuvanticityは どうなるか。

〔回答〕 田中渥

WaxDに 存在して除去できに くいPは 大部分phos・

pholipidと 考えている。しかしWaxDの 糖部分に結合

しているPが 存在する可能性は否定できないと思 う。

56.結 核菌の トリプシン抽出免疫物質の頼製と化学的

分析 。藤田豊(京 大胸部研 ・京都府立洛東病)Alfred

J.Crowle(コ ロラド大,米)

〔目的〕結核に対するワクチソとして現在BCGが 広 く用

いられているが,安 定性やアレルギー性等のためそれら

の欠点のないワクチソが望ましい。われわれは十教年に

わたつてアセ トソ脱脂人型結核菌H訂Raの ト リブシγ

抽出物が,結 核感染に対し免疫性をもつことをいろいろ

な条件の動物実験で確認し,特 異性,保 存性および諸性

質についてもすでに報告している。 この物質は多くの非

免疫性物質を含有しているので,こ の物質の精製と化学

的分析を試みた。〔方法 ・結果〕粗製 トリプシソ抽 出液

のSephadexG-100に よる分離精製 の 結果,免 疫原は

分子■約2万 の リバノールとの反応陽性の 部 分 にあつ

た。Alumに よる精製によつて,90%の 非 免疫性物質

(高分子中性多糖類,低 分子核酸等)は 吸着除去 され,

免疫原はAlumに 吸着されない水溶性上清部に残 り,

モルモットにwloに して皮下注射 してもツ反応を陽転

せず,上 清部自身による皮内反応で特異性のある遅延性

反応を示した。化学的組 成 は,Anthron反 応陽性部が

30%あ ま りと大きな比率を占め,蛋 白 および核酸等は

全然ないかまたは極少量 と思われる。ペーパークロマト

グラフィーによると,免 疫原はプロパノールー水(7:3)

の溶媒でRfO.05の 所 に存在 し,酸 性多糖類の反応およ

びニソヒドリソ反応が陽性であつた。 さらにDEAEと

ベーパークロマ トグラフィーによつて精製した比較的純

粋な分画の硫酸加水分解の結果,ア ラピノース,マ ソノ

ースおよびガラクトースの3つ の糖,グ ルタミン酸,グ

リシソ,ア ラニソおよびリジソの4つ のアミノ酸が確認

された。Alum精 製分画0・1～1μgを ツ反応陽性 また

は陰性のヒトに皮内注射 し,皮 膚反応をみたが,特 記す

ぺき副作用や毒性はなく,PPDに よる皮膚反応とほぼ同

程度の強さではあるが無関係の即時性および遅延性の皮

膚反応を認める例があつた。〔結語〕人型結核菌 の トリ

プシソ抽出の免疫性物質が,Alumに よつて比較的簡単

に精製される。これは分子量約2万 の酸性のペプタイド

多糖類コソプレックスであり,水 溶液でも適用でき,ツ
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反応を陽転しない。加熱および保存に対 して安定である

こと等から,BCGに 代わつて,ヒ トに応用できる可 能

性があると思われる。

〔質問〕 高橋義夫(座 長)

非常に興味あり重要な問題で,実 用化を考えておられる

と思 うが,非 公式な報告だがTEに は全然免疫原性が

ないというのもアメリカである。グループ研究をされる

よう希望する。またTEに は抗体産生能,多 種 体 抗

体,蛋 白抗体の産生能はないか。それを見られた うえで

TEの 免疫効果のメカニズムをお考え下さい。もし抗体

産生力がないとすれば,TEに よる免疫などのようなメ

カニズムによつて生ずるものであろ うか。

病 態 生 理

(1)肺 機 能(シ ンポジウム)

57.肺 拡散能力についての臨床的額察 。松田美彦 ・

浜野三吾 ・飯尾正明 ・井橿六郎 ・時実博 ・山田剛之

(国療中野病)

肺拡散能力測定についてはその検査法および成績評価に

、・ろいうと問題点がある。 しか し,一 方臨床肺機能検査

の一つとして欠かせないものであることも事実である。

われわれはForsterのCO1回 法に従つて肺 拡散能力

の測定を各種胸部疾患203例 に247回 の検査を行なつ

た。肺結核例をNTA分 類に従つて軽,中,高 に 分 け

てみると軽群で。坪 均29.1mllmin/mmHg,中 群 では

23・2ml,高 群では16.6mlと 病型の進むにつれて低下し

ていた。肺がん例の平均15.2m1で 低い例が多 く,慢 性

気管支炎および気管支拡張症には低下例がみられ,じ ん

肺では4例 中1例 が低下,サ ルコイ ドージス,粟 粒結核

には軽度低下がみられ,気 管支喘息では大部分正常であ

つた。肺結核例の軽および中等例につ いて%VCと の

関係をみると%VCの 低下するにつれてDLも 低下す

る傾向を示し,%VC70以 下 になると15ml以 下の例

が多くなつた。同じ症例についてFEV、 。01Pred.VCと 比

較してみると指数85か ら軽度低下が出現しはじめ,指

数40以 下に高度低下例が著しかつた。同じ群について

年齢別にみると,加 齢 とともにDLは 低下し10代(31.9

m1),20代(30.2ml),30代(27.6m1)と 少 しずつ低下

し,40代(22.1ml)で い ちだん と低下し50代(22.3ml)

itほ ぼ同じ,60代(18.7ml)と さらに低下する傾 向を

示した。DLcoを 評価する場合に年齢因子を考慮す る必

要あり。肺がん例で%VCと の関係をみると約213は

%VCと ほぼ平行 しているが,113は%VCが 高 くて

もDLが 低下 していた。24例 について肺手術前後のDL

の変化をみたが,術 後1～2カ 月目までは手術の影響が

残つていて低下しているが,3カ 月目ころか ら少 しずつ

回復しはじめ,6カ 月目にほぼ回復している。30例 につ

いてINXeを 用いて局所肺機能検査を行なつたが,局 所

v1Q異 常値を示 した例にDL低 下例が多く,局 所v1Q

がいずれ も正常であつたのは全例DL正 常 であつた。

CO1回 法は臨床上簡単に行な うことができるし,再 現

性も高 く,肺 機能検査の一つとしてスクリーニングの意

味で非常によい検査法である。

58.重 症肺結核 の動脈血ガス動態 。浜野三吾 ・松田

美彦 ・井槌六郎 ・飯尾正明 ・時実博 ・山田剛之(国 療

中野病)

呼吸不全は重症肺結核症においてはその治療法をも含め

て重要な課題である。われわれは肺結核患者において肺

機能障害による動脈血ガスの異常を中心 とし,こ れと換

気諸量および右心負荷 との関連について検討したので報

告する。対象症例は入院中の肺結核症例約250例 で あ

り,130例 は動脈血,換 気諸量,心 電図を 同 時 期 に測

定,120例 は動脈血ガス分析および心電図測定を行なつ

た。%VC60以 下の症例は70例 であり外科療法直後の

症例は含まず,ま た全例中35例 は死亡例である。測定

はIL-meter,プ ル モテスト,プ ルモアナライザーによ

り施行 した。〔成績〕① 心電図所見より正常,肺 性P出

現,右 室負荷群に分類すると各群のPao2,Paoo2の 平均

値はPao2は82土11.5,72.3土10.5,68.7土12.6mmHg,

Paoo2は40・7土6・9,幽 ・2土8・4,50・9±11・5mHgで

あ る。②POjと%VC,Po2と 予測肺活量一秒率はほ

ぼ正の相関を示 し,Poo2と%VC,Poo2と 予測肺活量

一秒率はほぼ負の相関を示し,換 気率 とPo2,Pco2の 間

には相関は認められたが一秒率 とPo2,Pco2の 間には明

らかな相関は認めがたい。③%VC別 のPo2,Poo2の 平

均値を求めると%VC80以 上ではPo288mmHg,Peo2

39mmHgで あ り,Po2は%VC60で,79,50で72

と漸減し,%VC20台 で59,pco2は%VC50で46,

20台 で53と 漸増 し,Po2は%VC60,Pco2は%VC

50台 で正常限界を越える。また心電図による右心負荷

所見もこれ と平行する。④ 酸素吸入開始前の動脈血Po2

は 餓 例では55mmHgで あるが,Poo245以 上 が75

%を 占めPoo260以 上 も35%で あ る。 拘束性病変を

主とする肺結核においてもHypoxemiaと 合併してPoo2

上 昇例が多いことは肺胞低換気に基因するものと考えら

れる。⑤ 動脈血pH,Poo2の 関係よりみ る とchronic

CO2retentionの 状態にある症例が多く,な んらかの意
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識障害を呈するのはPoo280mmHg以 一ヒに多く,昏 睡

状態はPoo2100以 上pH7.3以 下に認められる。◎ 肺

結核症の呼吸不全例はPco2増 加例が多いため酸素投与

にさいしては微tよ り漸増しCO2の 上昇を来たさず低

酸素血症の改善を示す02投 与 量を 求めCO2narcosis

の防止に留意すぺきである。

59.肺 結核症にみられる肺機能障害および呼吸不全の

實態とそ の 病態生理 。大杉隆史(北 大第一内科 ・国

療北海道第二)小 野寺忠純 ・松原徹 ・永山能為 ・久世

彰彦 ・近藤角五郎(国 療北海道第二)

過去2年 間に当療養所に入所した愚者を含め現在入所中

の肺結核患者約600例 の中から選び出された%VC50以

下 またはFEVlo%55以 下 の低肺機能患者192例 につ

いて結核病態 との関係を検討するとともに,全 例に動脈

血ガス分析 ・心電図検査を行ない,そ の他の詳細な肺機

能検査成績と対比検討することにより,低 肺機能息者お

よび呼吸不全患者の実態の把握 とその病態生理の解明を

意図した。対象患者192例 中%VC50以 下 の 例が87

%,FEV、.o%55以 下の例24%と 拘束性障害が主体を占

めた。NTA分 類 高度98例,中 等度48例,軽 度46例 であ

り手術後患者が41%を 占め,と くに胸成例が全体の1!3

を占めた。40歳 以上の例が213を 占め,発 病以来16年

以上の例が約半数を占めた。192例 中HyPercaPnia36

%,Hypoxemiaの み25%,全 体の60%に 血液ガス異

常がみられた。 またECGで 右心負荷所見 は全体の29

%の 例にみられ,右 心負荷所見を示した例の中の82%

に血液ガス異常がみられた。Hypercapniaを 呈 した70

例についての換気機能検査の結果,強 い閉塞性障害を伴

わない場合は%VC50を,拘 束性障害のみの場合は%

VC40を,ま たすぺての例について予測肺活量一秒率指

数40を それぞれPaco2を 正常に維持するための安 全

限界値と考えられた。Godart社Diffusiontestに よる

SteadyStateDLco値 が8mllmin/mmHg以 下になる

とHypercapniaお よびHypoxemiaが 多 くみられた。

一方7分 肺N2排 出率 と血液ガス所見 との間には一定の

関係がみられなかつた。自覚症状ではHypercapniaあ

る例は,な い例に比ぺて喘鳴,頭 痛,汗 の症状を訴える

例が多かつた。呼吸筋02costは,Hypercapniaあ る

例はない例に比ぺて著明に増加していたが,呼 吸筋効率

は逆に著明に低下していた。この こ とがHypercapnia

をひ き起こす機序に関与していることは十分考 え られ

る。

60.肺 結核におけ る呼吸不全 。芳資敏彦 ・小野勝 ・

片山透(国 療東京病)

昭和38年 ～昭和45年6月 のわれわれの所の結核病棟に

おける死亡者は202名 で,そ の死因中最も多いのは呼吸

不全ないし右心不全であり,結 核の増悪ないし喀血はそ

れに次ぎこの2原 因がほとんどを占める。すなわち呼吸
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不全は結核治療の うえから重大な一つの 課題 となつて

いる。われわれの所で息切れを感じ,し かもPco2が45

mmHg以1:の 例は74例 あ りその背景は30%が 肺切除

後,約%50が 成形後でとくに両側手術または対側に胸

膜肥厚,広 範病巣のある例がほ とんどである。その他両

側胸瞑肥厚,両 側大ブラがその原因となつている。この

74例 の中で23例 は1回 以上昏睡,傾 眠,錆 乱,見 当識

異常など精神症状を示しているがその背景に特異的なも

のはない。このような背景から想像され る機能検査上の

データは当然特異的なバターソになる。すなわち全例%

VCは 低下し50%以 下である。しかし一秒率は約半数

は正常値とされている70%以 上である。指数は当然低

下し全例30以 下 となつている。しかしこの74例 の臨床

的な重症度(精 神障害と息切れの程度)と 換気諸量の問

にはこの範囲では相関がなくPaoo2と 相 関す る ので

SteadyStateの 換 気諸■以外の因子が加わつていると思

われる。高炭酸ガス,低 酸素血症の例に02を 経鼻的に

31/分投与すると1～2日 で低酸素血症の改善と併行し高

炭酸ガス血症がさらに高度 となり重篤 なCO2Narcosis

に陥 る。同様な症例を吸入02濃 度を正確に調節可能な

Ventimaskを 使用し03濃 度を24%ま たは28%に す

るとPao2の 上 昇は経鼻投与に及ぱないが必要Pao2約

50mmHgに は達ししかもPaco2¢f上 昇はほとんどない

か10mmHg以 内で臨床的には問題にならない。74症

例の治療中一過性にPao2の 低下,Paco2の 上昇を認め,

しかもほぼ時を同じくして臨床症状の悪化を伴 うレ線上

の変化一くもりガラス状影響の出現一のあつたのが6例

あつた。いずれもそのような特異的なレ線像を示す前に

数カ月ないし1年 余にわたりOs吸 入を行なつている。

また レ線で陰影出現時白血球数,発 熱,ま たは心電図な

どから肺炎ないしは肺のうつ血は ほ とん ど否 定 で き

る。そして症状にもよるがほとんど全例Stemid投 与に

より短期 日で改善されている。不幸死亡の1例 の病理所

見は全肺野に胞隔炎像が認められ た。03吸 入 に よ る

Surfactantの 変化による03pu㎞onarypathyと も い

われているが,今 後02吸 入療法上注意すぺき症候であ

る。

61・ 肺区域血流欠損とそ の病理所見 。飯尾正明 ・田

島洋 ・菅沼昭男 ・手塚毅 ・馬場治賢(国 療中野病)

肺動脈血流分布の検査として,1811-MAAに よる肺シソ

チスキャソニソグを行なつた。切除肺150例,剖 検100

例について肺血流分布障害を来たす病変について検討し,

昨年胸部疾患学会において報告した。すなわち肺動脈血

流障害を来たす病変は,① 肺組織病変 ◎ 肺実質 の 欠

損,⑤ 肺気腫,② 気管支病変 ◎ 無気肺,⑤ 気管支狭

窄,◎ 気管支拡張,③ 肺血管系変化 ◎ 血栓,⑤ 血管

閉塞,◎ 抑圧,④ 肋膜疾患,⑤ いわゆ る左肺型,が

主たるものであつた。しかし臨床的にまた レ線所見にさ
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したる変化もないにもかかわらず,肺 区域に一致 して血

流欠損を来たしている症例が多く認められた。そのよう

な症例について,5例 の剖検を行ないその結果および60

例の臨床例について報告する。組織像 としては,肺 気

腫,気 管支拡張を伴つた治癒病巣が肺区域に一致して存

在した。またその部分に肋膜癒着が認められた。その発

生機序は結核病変の搬痕化に伴 う周囲肺組織の過膨張に

肺区域の栄養障害が加わつたもので,肺 血流の回復のな

い結核病巣の治癒の一形態と考えられる。臨床的にしば

しば経験する肺区域血流欠損の病理的変化の一部を明ら

かにした。

〔座長まとめ〕 金上晴夫

肺結核患者の肺機能をわが国においては じめて測定した

のは,今 から約40年 前,東 北大学の海老名敏明先生と

その共同研究者で,当 時は主に肺活量の測定とその意義

についての研究がなされたが,当 時の肺結核患者は主に

若い人に多かつたので肺気腫の合併もなく,病 巣の拡 り

や経過が肺活量 とよく相関し,そ のため肺活量の測定を

すれば,肺 結核患者の肺機能はよく分かると考え,それ以

上の研究がなされなかつたようである。しかし最近の肺

結核患者の様相はかな り複雑化し,肺 気腫の合併や重症

難治結核患者の低肺機能などその病態はきわめて複雑多

岐となり,単 に肺活量の測定のみでは十分な病態を知る

ことはできずまた最近の肺機能検査法の進歩 と相まつて,

ここに肺拡散能力の測定や動脈血ガス分析の重要性が生

ずるにいたつたのである。 今回のシソポジウムの 演 題

は,肺 結核の呼吸不全における動脈血ガス分析に関する

演題が3題,肺 拡散能力の意義についてが1題,1311MAA

肺シソチグラムに関する演題が1題 で,い ずれ も,現 在

広く用いられている肺機能検査法を診断,呼 吸不全の発

見,治 療などに直結させた研究で,肺 機能検査本来の目

的にかなつた研究としていずれ も興味ある研 究 で あつ

た。今後老人性結核や重症肺結核の増加 とともに,肺 気

腫,呼 吸不全を合併する患者はますます増加するものと

考え,肺 機能検査はこれら患者の診断や治療の上にきわ

めて重要な意義をもつものと思 う。最近ともすれば,各

種の数式や難解な理論が導入されつつあるが,肺 機能検

査はもともと臨床機能検査であるから,今 後 も診断,

治療,病 態生理の把握に直結した研究がどしどし行なわ

れるよう期待したい。

(2)結 核感染の代謝

62.結 核感染とPyrazinamideDeamidase戸 井田

一一郎(結 核予防会結研)

〔研究目的〕マウス肝のpyrazinamidedeamidase活 性

は,マ ウスに結核菌を感染させることによつて著明に低

下する。この現象をさらに追及することによつて,結 核

感染に伴 う宿主代謝の変動の様相を明らかにしようとし
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た 。 〔研 究 方 法〕 結 核 感 染 は ・マウス 尾 静脈 よ り,人 型 結

核 菌H87Rvを 注 射 して 行 なつ た 。 結 核 菌 の 脂 質 分 画 は

Andersonの 方 法 に よ り,結 合 脂 質 はAzumaら の方 法

に よ り,cordfactorはBlochら の 方 法に よつ て,H87Rv

よ り澗 製 した 。 これ らはKatoの 方 法 に よつ て水 浮 遊 液

と し,腹 腔 内に 注 射 した。pyrazinamidedeamidase活

性 は,10%肝 ホ モジ ェネ ー ト0・5mt,100mg/ml牛

血 清 アル ブ ミソ(分 画V)0・5rnl,0.1M燐 酸 パ ツ フ ァ

ー(pH7・0)に 溶 か した0 、1Mpyrazinamide1.Omlよ

りな る反 応 液 を38。Cに18時 間 艀 置 し,25%ト リク ロ

ル 酢 酸1・Ornlを 加 え て 除 蛋 白 し,遠 沈 上澄 中 のpyra・

zinoicacidを20%ferrousammoniumsulfate水 溶

液(使 用直 前 調 製)に よつ て 定量 す る こ とに よ つ て 測

定 した。 〔研 究 成 績 〕 マ ウス 肝 のpyrazinamidedeami・

dase活 性 は,結 核 感染 に よつ て著 明 に 低 下す る。 この

低 下 はHs7Rv2mgに よ る致 死的 な 感 染 で も,0.2mg

の死 亡 を伴 わ な い感 染 で も起 こ る。 低 下 は感 染 後 速 や か

に 起 こ り,2mg感 染 では 感 染 翌 日でみ られ る。 加 熱死

菌 の 注 射 に よつ て も 低 下 す る が,oldtuberculinや

Middlebrook-Dubos抗 原 に は 活性 は ない 。Andersonの

脂 質 分画 で はwaxC分 画 に最 も強 い 活 性 が 認 め ら れ

た。 脂 質抽 出後 の残 渣 お よび 結合 脂 質 分 画 に も,な お 活

性 がみ られ た 。Blochら の 方 法 で精 製 したcordfactorに

強 い活 性 が 認 め られ た 。正 常 マ ウス肝 で はpyrazinamide

deamidase活 性 は 主 と してmicrosome分 画 に局 在 して

お り,結 核 感 染 に よつ て,こ の分 画 の 酵 素活 性 の低 下 と

可 溶 性 分 画 へ の遊 離 がみ られ た 。 〔結論 〕 結 核 感 染 に 伴

う肝 のpyrazinamidedeamidase活 性 の低 下 は,結 核 菌

のcoadfactorを 中心 とす る毒 性 物 質 の作 用 に よ り,

肝 のmicrosomeが 機 能 的 に 傷 害 を受 け る こ とに よる も

の と推 論 した 。

〔質 問〕 庄 司宏(座 長)

牛血 清 ア ル ブ ミソ画 分Vが 促進 的 に 作 用 す るか 保 護 的 に

作 用す るか に つ い て の 検討 は ど うか 。

〔回答 〕 戸 井 田 一郎

①BSAをAssay系 に添 加 した と きも,し な い と き も,

反 応 は 直 線 的 に 進 む。 ② 基 質PZAを 加 えな い で ホ モ

ジ ェネ ー トを37C。 でBSAあ り,ま た は な しで12時 間

艀 置 した の ち,PZAを 加 え,BSAな し の系 に はBSA

を も加 え て 活性 をみ る と,両 者 同 じ活性 で あ る。 以 上 に

よ りBSAは 単純 なprotection以 上 の働 きを も つ と考

え て い る。

63.マ ウ ス実 験 的 結 核 症 に お け る代 謝 病 変 に 関 す る研

究.VI.ミ トコ ン ドリア の機 能に 対 す るcordfactor

の直 接 作 用 加 藤 允 彦(国 療 刀根 山病)

〔研 究 目的 〕 結 核 菌 体 内 毒 性糖 脂 質"cordfactor"の 作

用 機 序 を 明 らか に す る こ と。 〔研 究 方 法 〕cordfactorは

人 型 結 核 菌H37Rv株 の生 菌 体 か らNollandBlochの
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方 法 に よつ て抽 出,精 艘 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 加 温 に よ り水 に 懸 濁 した 。 ミ ト

コソ ド リアは マ ウ ス(ddOstock),ラ ッ ト(Wister

系),ウ サ ギ,モ ル モ ッ トお よび ニ ワ トリの肝 か らHoge・

boom法 に よ り分 画 し た 。 両 者 をinvitroで20。C,15

分preincubateし た の ち 酸 化 的燐 酸 化反 応 活 性,呼 吸

調 節 能 を測 定 した 。 呼 吸 基 質 と し て は コ ハ ク酸(+

rotenone),焦 性 ブ ドウ酸 十 リソゴ酸,グ ル タ ミソ酸,

α一ケ トグ ル タ ール 酸(+マ ロ ソ酸),β 一ヒ ド ロ キ シ 酪

酸 を 用 い た。 〔研 究 成 績 〕 ① ミ トコソ ド リア の酸 化 的 燐

酸 化 反 応 活 性 は,cordfactorと の 接 触 に よつ て1

unitだ け 低 下す る。 コハ ク酸 一フ ェ リシ ア ソ カ リ還 元 系

に 共 範 す る燐 酸 化反 応 はcordfactorに よ り完 全 に 阻 害

され るが,ascorbate一 テ トラ メチ ル パ ラ フ ェニ レ ソジ ア

ミソ(TMPD)の 酸 化 と,こ れ に 共 範 す る燐 酸 化 活性 は阻

害 され な い の で,燐 酸 化 反 応 は 特 異 的 にcoupling8ite

π で 低 下 す る と考 え られ る。 ② ミ トコ ソ ド リア の呼 吸

禰 節(respiratorycontrol)はcordfactorに よ つ て

失 わ れ る。 ③ ミコー ル 酸,ア セ チ ル 化cordfactor

お よび6,x-d。(3'一 ・acetoxy,x-methoxymycolanoy1)-N

-acetyl-D-glucosamineに は 上記 の 作 用 は 認 め ら れ な

い。 一 方,cordfactor一 毒 性 を 示 すmethy16。(3,,x。

sulfitomycolanoyl)一 α一D-glucosideと6-(3'。acetoxy,

x-methoxymycolanoyl)-N-acetyl-D-glucosamineは,

cordfactorと 同様 に ミ トコ ソ ド リアの 機 能 を阻 害 した。

〔結 輪〕cordfactorは 直 接 ミ トコソ ド リア の酸 化 的燐 酸

化 反 応 と呼 吸 調節 を阻 害 す る作 用 を もつ 。

病 理

64.肺 結核切除肺および喀疾中の二次抗結核薬の耐性

に関する研 究 。亀田和彦 ・牛窪清子(結 核予防会結

研附属療)

〔研究 目的〕肺結核切除病巣内および喀疾中結核菌 に つ

いて,二 次抗結核薬の耐性菌がどの程度に得られるかを

検討 し,過 去に報告した一次抗結核薬の耐性の成績 と比

較し,二 次薬で治療を進めていくうえに役立つ資料を得

ようとした。〔研究材料 ・方法〕術前に,二 次薬 を 使用さ

れて切除された肺結核病巣193(空 洞133,非 空洞60)

お よび臨床的に二次薬使用中に排菌のある100例 を対象

とし,そ れぞれ陽性菌に対し二次薬の耐性検査を実施し

た。耐性基準 はKMlomcg/ml,TH25mcg/ml,CS

40mcglml,EB2.5mcg/ml,い ずれか完全耐性以上 と

した。〔研究成績〕① 病巣培養では切除時空洞133中 培

養陽性66,う ち17(25・8%)が なんらかの二次薬に耐

性を示し,切 除時非空洞60中 培養陽性13,う ち3(23.1

%)が 耐 性があつた。計20の 耐性菌のうち15はKM,

4がTH,3がEBで あ り,1剤 耐性は18,う ち14

がKM耐 性,2剤 耐性は2(EB・TH,KM・EB)で あ つ

た。② 術前の二次薬使用期間別に培養菌に対する耐 性

あり率は,6カ 月以内の使用例では52中10(19.2%),12

カ月以内では8中2(25・0%),13カ 月以上では19中6

(31.6%)と 次第に高率になつたが,同 様に観察 した一

次薬の耐性頻度より低かつた。また切除時非空洞では,

使 用期間が12カ 月までのものでは,ほ とんど耐性菌は

証明されておらず,こ れも一次薬の場合に比して低率と

いえた。③ 喀疾中と病巣内の菌所見の関係をみ る と,

術前一度でも耐性菌を出していた26中,病 巣内に耐性

菌の証明されたのは46.2%(一 次薬 では64・8%),感

性菌の得られたのは26.9%(一 次薬 で は2.1%)で あ

り,後 者の不一致例は,喀 疾中にTH,CS耐 性菌の喀出

例であつた。④ 臨床的に,二 次薬耐性 の 出現状況を経

時的にみると,KM,EB使 用時は,排 菌陽性の持続月数

が長びくにつれて耐性出現は高率になつていくが,TH,

CSで はその傾向がみられなかつた。しかしKM,EBの

場合も,12カ 月以上菌陽性が続いても耐性出現は50・v

60%で あ り,こ の点 も一次薬のそれより低かつた。〔結

語〕二次薬使用中の喀疾および切除病巣内における結核

菌の二次薬の耐性出現頻度は,一 次薬の場合のそ れ に

比し,全 体として低率であり,と くにKM,EBの 耐性

と,TH,CSの 耐性とはその態度に差異があるように感

ぜられた。

〔質問〕 馬場治賢(座 長)

① 一次薬では臨床の耐性例と切除肺からの菌 の耐性と

ほぼ一致しているのに,二 次薬ではなぜ不一致が多いの

か。② 臨床で二次薬の耐性の経過を調ぺてい るが,切

除直前の臨床耐性と切除肺の耐性との比較はどうか。

〔回答〕 亀田和彦

① 二次薬の耐性の不安定性によるものと思 うが,術 直

前の喀疾中の陽性菌でない こ とが とくにこのような成

績を得たのかもしれぬ。② 術直前の喀疾中の菌 の 成績

と病巣内菌 との関係をとくに取 り上げて検討 して い な

い。

65.耐 性結核に対する二次的肺切除方式の病理組織学

的 検討 。板野龍光 ・中村覚 ・滝本良二 ・小西忠司 ・

増田与 ・久保進司 ・中橋正明 ・勝田宏重 ・小谷澄夫 ・

宮本勇 ・野 々山明 ・香川輝正(関 西医大胸部外科)

第40回 日本結核病学会総会において,多 剤耐性菌の常
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時排出例に対し,軽 度胸成術あるいは充堀術を行ない,

喀疾■を減じ,菌 ■の減少ないし消失を図つた後に肺切

除を行なう,い わゆる二次肺切除が術後気管支痩の発生

予防に効果的であることを述べたが,今 回はこの方式の

病理組織学的検討を行なつた。〔研究対象 ・方 法〕対象

は二次肺切除がなされた17例 中の12例 と,対 照として

術前排菌陽性の一次肺切群9例 および菌陰性一次肺切群

7例 の計28例 であつた。切除肺を薄切し,肉 眼的に空

洞を観察し,空 洞壁 ・誘導気管支(洞 開ロ部,そ れ より

やや中枢の末檎気管支 ・亜区域気管支 ・葉気管支 ・主気

管支)と 周辺病巣を検鏡した。〔研究成績〕① 二次的肺

切例の空洞は,虚 脱術前X線 像に比し,長 径 にお い て

112～1/3に まで縮小していたが,壁 の性状では肉眼的顕

散鏡的に,一 次肺切群と著差がなかつた。② ④ 洞開ロ

謬では粘膜下に定型的の結核結節を形成し,各 群間に著

差がなかつた。◎ 各群 ともに空洞近傍 の気管支に結核

性病変が著しく,空 洞を遠去かるほ ど病変は軽減した。

菌陰性一次肺切群では,こ の減少の勾配が急で,断 端結

核は皆無であつた。@各 部位を通 じ,病 変 の 最も著し

かつたのは,術 前菌陽性一次肺切群で,結 核性変化とと

もに円形細胞の浸潤が高度,断 端の結核性病変も他の2

群に比し高率(9例 中3例)に みられ た。e二 次的肺

切群は病歴も長 く,病 型も複雑な,よ り重症型の集積で

あつたが,い ずれの部位においても菌陽性一次肺切群よ

り病変は軽度であつた。すなわち亜区域以上の気管支粘

膜下に,乾 酪巣を認めることはきわめて少なく,円 形細

胞の浸潤も軽度ないし中等度で,少 数例にラ氏巨細胞の

出現を認めたが,そ れも遺残 したとい う状況であつた。

断端結核は12例 中1例 に認めた。また相当の気管支病

変が修復したと思われる所見(気 管支粘膜上皮の化生,

平滑筋の消失,粘 膜下層の著しい膠原化)が 堕所にみら

れた。③ 周辺病巣については,こ れら3群 間の差異よ

りも,化 療期間の長短が大きく影響している と思 われ

た。〔結論〕誘導気管支各部位 の病理組織学 的 検 討 か

ら,一一次的虚脱療法による排菌量 ・喀 疾 の 減 少が,気

管支の結核性 ・非結核性病変の修復を助長し,こ れが痩

発生の防止につながるものと思われた。

66・無菌マウスの実験結核.大 量菌感染実験一無菌マ

ウスと"SPF"お よび"離 乳後conventionalization"

マウスにおける実験成績の比較について 。上田雄幹・

山崎省二 ・染谷四郎(国 立公衆衛生院SPF動 物実験

室)

〔目的〕常在菌叢が結核感染に与える影響を解析 す る目

的で,ま ず無菌マウスと"SPF"マ ウス,な らびに無菌

?
.ウスを難乳後にconventionalizeし たマウスの3者 に

ついて牛型菌大量静脈内感染後の菌量,病 変,生 存期間

を調べた。マウスは無菌CD-1(GF,ア イ ソレーター飼

育),ICR-JCL(SPF,パ リヤー内飼育),無 菌CD-1を 離
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乳時SPFと 同居させたマウス(W.Cv,ア イソレーター

飼育)を 使用,生 後8週 または10週 で供試 した。〔接

種 ・観察〕牛型菌Ravene1株10● レペル/マ ウス尾 静

脈接種,生 存期間を比較し,経 時的に屠殺し,心 血,肺,

肝 の定量培養,主 要臓器の組織学的検 査 を行 なつた。

〔結果〕生存期間:接 種後35日 までの観察で生残率およ

び平均生存日数はそれぞれ,GFo114,20.43,SPFlo1

17,30.18で あつた。なおアイソレーターの影響をみる

ためSPFを アイソレーターで飼育 した ものは6116,

28・15で あつた。〔経時観察〕定量培養:菌 血症 の 程度

は,GF,W・Cvで はSPFよ り著明であつた。肺,肝 の菌

量は接種後30分 および2週 ではGF,SPFの 間に有意差

なく,3週 ではGF,W.Cvが 多 く,そ れぞれSPFと の

間に有意差がみられた。3週 後の盲腸内結核菌数もGF,

W・Cvが 多 くSPFは 少 なかつた。病 理所見:GFと

SPFと を比較すると,肺,腎,心 ではGFの 病 巣は2

週でわずかにSPFと 異なる点がみられ,3週 で両者の差

が明瞭になつた。SPFで は肉芽腫性反応が主 体である

に反 し,GFで は肺は広範な乾酪性肺炎,腎 は糸毬体,

髄 質に多量の菌を認める組織球性反応の乏しい病巣,心

は結節中心部に多■の菌を含む壊死巣が出現 した。肝で

は3日 ～2週 の間両者に著しい差はなく,3週 目で は

SPFで は小肉芽腫が接続するに反し,GFで は肉芽腫は

小さくな り,単 球様細胞集族が多発した。W.Cvの 病変

は,腎,心 でGFよ りやや組織球性反応がみられる点を

除きSPFよ りもGFに 近 い所見 であつた。〔結論〕無

菌マウス(GF)は,生 存期間,臓 器内菌量,病 変からみ

て,SPFマ ウスより抵抗性が低かつた。離乳後に 有菌

化した無菌マウス(W.Cv)はSPFよ りもGFに 近い

態度を示 した。W.CvとSPFの 相違の原因には環境条

件と有菌化条件の2要 因が考えられた。

〔質問〕 馬場治賢(座 長)

無菌マウスで結核の感染度が大きいのは,非 特異免疫の

ためであろうか。

〔回答〕 上田雄幹

非特異免疫と特異免疫の両方が考えられると思 う。GF

とSPFと の間に差がはつきりみられるのは,3週 目であ

るので,GFは 特異的免疫反応の発現も抑制 されている

ことが考えられる。しかしその前に,マ クロファージの

菌処理能力の相違があ りうるので,非 特異的および特異

的の両方が,GFで は劣つている可能性があると思 う。

67.結 核に合併 したアミロイ ドージスの6症 例 。鎌

田達 ・西村フジヱ ・沓掛文子(国 療広島)

〔研究目的 ・研究材料〕ア ミロイド症はまれな 疾 患とさ

れ,症 例の多 くは慢性化膿性疾患や,消 耗性疾患と関連

する続発性アミロイド症である。 しかるに多数の結核患

者を扱 う当所で,ア ミロイド症を長いことみなかつたの

であるが,昭 和39年 に第1例 を経験 し,つ いで43年 に
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1例,44年 には4例,計6例 を発見した。い ず れも結

核に合併しており,死 後剖検によりアミロイド症の存在

を知つた。 なおわれわれの剖検例は,37年 か ら44年

までに316例 あ り,こ の うち146例 が結核性疾息であ

る。生理的に存在しないア ミロイドが内臓に沈着する機

序は病理学総論の立場から興味ある問題 で あろうが,6

例 中2例 が,い わゆるアミロイ ド腎による尿毒症が死因

である点は,臨 床的に重要な合併症 と言わざ るを え な

い。そこでこの6例 の臨床経過と病理所見を検討 し,問

題の所在を明らかに したいと考 え た。 〔研究 結果 ・結

論〕4例 が女性で平均年齢は42歳 である。結核歴は全例

5年 以上の長期であり,病 状の程度も死亡時,中 等症以

上である。化療内容は特異なことはな く,4例 に二次抗

結核薬を併用している。 したがつてアミロイド発症と使

用薬剤との明らかな関係は不明である。ア ミロイド症の

発症時期の推定は,結 核症 との因果関係を論ずるうえに

重要であろ うが,す ぺて結核発病後一定の時期に,ア ミ

ロイド症が起こつた とはいえず,同 時期の発病 と推定さ

れるものもあり,結 核に続発したとも断定できず,単 な

結 核 第45巻 第11号

る合併も考えられる。臨床症状の中で,5例 に尿蛋白,

陽 性を証明し,治 療に抵抗する不定の胃腸症状や強度の

脱力感を訴えるものが多 く,慢 性結核愚者にこのような

症状がみられる場合には,ま れではあるが本症の合併を

疑 う必要があるようである。ア ξロイ ドの沈着臓器とそ

の程度をみると,全 例に甲状腺は沈着が強 く,重 量 は

509以 上が3例 にみられている。その他,肝,腎,脾,

消化管にみられ,心,舌 にもみられる点は古 くからアミ

ロイ ド症の成因に関して,沈 着様式をもつて原発性,続

発性を区別しようとする学者があるが,わ れわれの所見

は両者にまたがつており,こ の試みは未解決な問題であ

ろ うと思われる。

〔追加〕 岩井和郎(結 核予防会結研)

われわれの施設でも昨年アミロイドージスの剖検例を経

験 したが,束 京地区の療養所にアンケートを出し,そ れ

ぞれの施設における例数を問い合わせたことがある。そ

の結果,た またま昨年度に2例 の剖検例があつたが,そ

れ以前には明らかなア ミロイ ドージス例はほとんどない

とい う結果であつた。




