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II. 結 核 菌 の 微 細 構 造,成 分 お よ び 免 疫

司会 武 谷 健 二

The45thAnnualMeetingSymposium

II. ULTRASTRUCTURES,CHEMICALCONSTITUENTSAND

IMMUNOLOGYOFTUBERCLEBACILLI*

Chairman:KenjiTAKEYA

Thissymposiumwasheldtogivetheaudienceanoutlineofvariousbasicresearches

performedtodayconcerningtuberclebacilli.Forthispurpose5younginvestigatorsworking

activelyinthisfieldwereinvited.

Dr.Yamaguchiinvestigatedlocalizationofenzymesintuberclebacillibyultracytochemistry

andalsoultrastructuralchangescausedbyvariousantituberculosisdrugs.HefoundthatKM,

SMandRFPcausedchangesinthecytoplasmandmesosomes,EBandINHinthenucleus,1321

THinthecytoplasmandCSinthecellwall.

Dr.Azumaproposedthatmycolicacid-arabinogalactan-mucopeptidecomplexistheprincipal

structureofcellwallsofmycobacteria,nocardiaandcorynebacteriaandwaxDofmycobacteria.

Thechemicalandimmunologicalpropertiesoftheseconstituentsofcellwallswerealso

presentedindetail.

Dr.MotomiyareportedabouttheisolationofawaxDfractionfromtheP6strainofthe

scotochromogenicmycobacteria,whichdiffersfromotherusualadjuvant-activewaxDinsome

respects.Healsofound3majorphospholipidsproducedbythisstrain:diphosphatidylglycero1,

phoshatidylethanolamineandphosphatidylinositolmonomannoside.

Dr.Tanakahasshownthatthepresenceofconjugatedmycolicacid,peptideandlarge

polysaccharideareallessentialfortheadjuvantactivityofwaxD,suggestingthatthewhole

structureofwaxDisaminimalrequirementfortheactivity.HealsosuggestedthatwaxD

mightcauseamobilizationofnewcellpopulations,whichmightresultfroma`recognition'of

waxDasinvadingtuberclebacilli.

Dr.KanaifounddifferencesinvariousenzymicactivitiesandinGomoristainingbetween

theinvivoandinvitrotuberclebacilli.Heshoweddatawhichsuggestthatthedifferences

areattributabletoapossibleassociationoftheinvivotuberclebacilliwithlysosomalcom・

ponentspossessingantimycobacterialactivities.Thesedataledhimtoaviewthatthedirect

interactionbetweenthebacilliandthelysosomalmembraneofphagocyticcellsmayconstltute

apartoftheintracellularparatismintuberculousinfection.

*FromtheFacultyofMedicine,KyushuUniversity,Fukuoka,FukuokaPref・812Japan・
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1.結 核 菌 の 微 細 構 造

東北た学抗酸菌病研究所 山 口 淳

1.FineStructureofTubercleBacilli

JunjiYAMAGUCHI

結核菌の菌体成 分お よび免疫学的性状を論ずる場 とし

ての結核菌の微細構造,と くに抗結核剤に よる結核菌 の

超微形態変化について報告す る。

1.結 核菌 の微 細構造(膜 系を中心に)

図1はDubos培 地に7日 間培養 した人型結核菌Hs7Ra

株 の超薄切片像を示す。最外層の細胞壁に接 してその内

側に細胞質膜が存在す る。菌体 内部の細胞質は微細な穎

粒(リ ボ ゾーム)で 充 たされ てお り,中 央部に近 く核 が

存在す る。図1左 下に,細 胞質膜 と明 らかに連絡 した2

コの メソゾームがみ られ る。このよ うに細胞質や核 の内

部には メ ソゾームが存在 し,細 胞質膜 とともに結核菌の

膜系を形成 している。

図2は,酸 性 ムコ多糖体に親和 性を有す るruthenium

redに よる細胞化学的処理 を行 なつた スメグマ菌の切片

像 である。菌体中央部に,菌 分裂に伴 う隔壁形成 と密接

に連絡 した メ ソゾームが明瞭に観察 され る。 しか もこの

メソゾームと形 成 中 の 隔壁,細 胞質膜外層,細 胞壁内

層,菌 体を取 り巻 く粘液層に電子密度の増加が認め られ

る。この電子密度の増加は,酸 性 ムコ多糖体を主 とす る

rutheniumred染 色物質の存在 を示す もの と考え られ,

メ ソゾームが細胞壁の合成や隔壁形成に関与 している可

能性 を考え させ る。

結核菌におけ る酵素の局在 部位 を超細胞化学的に検討

す る と,コ ハ ク酸脱水素酵素 とチ トクローム酸化酵素の

活性は,主 として メソゾームに限局 し,一 部細胞質膜に

も認め られ る。ATPア ーゼ と酸性 フ才スフ ァタ"・・一一ゼの

活性は メソ ゾームに著明であるが,細 胞質膜 と細胞質に

も散在的に検出 され る。このよ うに結核菌では,膜 系が

各種酵素の"に ない手"と なつ てい る。

2.抗 結核剤による結核菌の超微形態変化

結核菌が抗結核剤に接触 した場合,菌 体にいかなる超

微形態変化が起 こるであろ うか 。 以 下 のinvitroの 実

験が,必 ず しもそのままinvivoの 現象 と一致する とは

いえないが,結 核の治療に おい て現在広 く使用 されてい

る化学療法剤の作用機序 を,少 な くとも超微形態 の面か

ら うかが うことがで きるであ ろ うし,ま た メソゾー ムの

これ らの薬剤に対 する態度 を知 ることがで きるであろ う

と考 えて,こ の実験 を 行 なつた。人型結核菌H37Ra株

をDubos培 地に7日 間培獲 した ところで,そ れぞれ各

稲抗細 亥剤を所定の終末濃度にな るよ うに加 え て 訂℃

で作用 させ,そ の切片を電子顕 徽鏡で観察 した。

KM作 用菌では細胞質に変化を来た し,細 胞質穎 粒が

粗大にな る傾向がみ られ る。図3はKMを10mcglmZ

の濃度で48時 間作用 させた結核菌の切片像で,細 胞 質

に崩壊が起 こ り大 きな欠損部位 が観 察 され る。 しか し,

この場合で も核の線維状構造にはほ とん ど変化を認めな

い。 メソ ゾームは著明な形態変化を示 し,膜 の 断 裂 や

organizationの 低下ない し欠損がみ られ る。超細胞化学

的に検討す ると,こ の よ うな メソゾームでは コハ ク酸脱

水素酵素 とチ トクローム酸化酵素の活性が低 下 し て い

るbこ の よ うにKMは,超 微形態学的にみ る と,結 核

菌 の膜系のorganizationを 阻害 し,細 胞質 に 変化 をも

た らす。 これはKMに よる蛋 白合成阻害 の 現れ と解釈

され る。

SMやRFPを 作用 させた結核菌で もKM作 用 の場

合 とほぼ同様 の変化が観察 され る。SMは 蛋自合成を阻

害 し,RFPはDNA依 存RNAポ リメラーゼに作用 し

てRNA合 成を阻害 し,つ いで蛋白合成を阻 害すること

が知 られてい るが,こ れ らの薬剤作用菌でみ られる超徴

形態変化は薬剤の作用機序 として解明され た生化学的知

見を裏付けてい る。

EBお よびINH作 用菌 では核 構造 の 欠損,小 胞 化な

どが著 しい変化であ る。図4はEBを100mcg/mlの

濃度で2日 間作用 させた結核菌で,核 と認め られる部分

は完全に消失 し,多 数 の空胞が菌体 の大部分を占めてい

る。 しか し,細 胞壁,細 胞質膜 などは よ く保存 されてい

る。この ようにEBは,主 として核酸 の合 成 を 阻害す

るこ とが超 微形態学 的変化 よ りうかがわれ る。

図5は1321THを50mcg/mlの 濃度で48時 間 作

用 させ た結核菌 の切片像で ある。主 として細胞質に多数

の空胞 がみ られ,変 性,崩 壊 の像 も観察 され る。 これ ら

の変性 部位に近接 して,あ るいは空胞 の周囲に膜構造が

み られ るこ とは,こ の ような変 化 へ の メ ソゾームの関

与,す なわち メソゾームの多様 な機能 の一面 を示唆する

もの と思われ る。

CS作 用菌では細胞壁 の異常が特徴的 で あ る。図5は

CSを50mcglmiの 濃度で48時 間作用 させ た結核菌で

あ る。細胞壁 と細胞 質膜 とが遊離 し,菌 体 の右 端では細
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Fig.1.Electronmicrographofasectionof

untreatedIL4ン`oう{lcteriumtuberculosisvar.みo■

minisH37Ra.×55,000,

Fig,2、Electronmicrographofasectionof

Mycobac'eriumsmegmatisstainedwithruthe・

niumred.×55,000
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Fig。5.LongitudinalSectionofM.tuberculosis
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Fig.6.SectionofM.torberculosisvar.hominis

H37Ratreatedwithcycloserineatconcentration

of50mcg/mlfor48hours.×45,000
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胞壁 の損傷 が認め られ,細 胞質成分一 おそ ら くは核蛋

白質の外界へ の流 出がみ られ る。 この現象はCSに よる

細 胞壁の合成阻害に よつて もた らされた超 微形態 変化 と

考え られ る。

3,む す び

この ように 各薬剤に よつてひ き起 こされ る結核菌 の超

微形態変化にそれぞれ特徴が認め られ,そ の変化は これ

らの薬剤の作用機序 と して解明 された生 化学的知 見と合

結 核 第45巻 第12号

わせ考え るとき,よ く一致 してい る。縞核菌の メソゾー

ムは 多様な機能を もつ と考え られ るが,ど の薬剤 を作用

させ た紬核菌で も,多 かれ少なかれ メソ ゾームに変化の

み られ ることは,こ の構造が結核菌に とつて重要な存在

であ ることを示す もの といえ よう。新鮮な病巣に抗結核

剤が浸透す ると,こ れ らの薬剤 と接触 した結核菌では,

invitroの 場合 と似た変化が起 こ り,菌 の生存能力が失

われてゆ くもの と考え られ る。

(研究協力者 ・布路文雄 ・真所弘 一 ・石森武 男)

2.結 核 薗 の 微 細 構 造 と 菌 体 成 分

Nocardia,Corynebacteria,Mycobacteria

の 細 胞 壁 の 化 学 構 造 に つ い て

大阪大学医学部第三内科 東 市 郎

2,ChemicalStructureofCellWallsPreparedfromNocardia,

CorynebacteriaandMycobacteria

IchiroAZUMA

す で に 著 者 ら1)爾2)はNocardia,Corynebacteria,

Mycobacteriaの 細 胞 壁 の 基 本 構 造 が"Mycolicacid-

Arabinogalactan-Mucopeptide"複 合 体 で あ る こ とを 明

らか に した 。 これ ら各構 成 成 分 の 化 学 的,免 疫 学 的 性 状

に つ い て も次 第に 明 らか に され つ つ あ る 。本 稿 にお い て

著 者 らは これ ら細 胞 壁 の化 学 構 造,主 と してmucopep・

tide部 分 の 構 造 を 中 心に 著 者 ら の 最 近 の知 見 を 中 心 に

述 ぺ る 。

1.MycolicAcids

Lederer,Asselineauら の 詳 細 な研 究 か ら 明 らか な よ

う にNocardia,Corynebacteria,Mycobacteriaの 細

胞 壁 を構 成 す る脂 肪 酸 は い わ ゆ る"mycolicacid"と 呼

ば れ る高 級 脂 肪 酸 で あ り,Corynebacteriaのmycolic

acidは 主 と してC32～C36のcorynomycolicacidで あ

り,Nocardiaで はC40～C60のnocardicacidを,

Mycobacteriaで はC74～C肌 のmycolicacidを 含 んで

い る。 こ れ らcorynomycolicacid,nocardicacid,

mycolicacidは い ず れ も α位 にC14,C16(corynomycolic

acidお よびnocardicacid)ま た はC22,Cpt(mycolic

acid)の 長 側鎖 を,β 位 に 一〇Hを 有 す る 特異 な 脂 肪 酸

で あ る。 著 者 ら1)3)10)はmycolicacidが 細 胞 壁 に お い

て 次 に述 べ る 多 糖 体(arabinogalactan)の 非 還 元 性 末

端 で あ るD-arabinoseの5位 の 一〇Hに エ ス テ ル結 合 し

て い る こ とを細 胞 壁1)お よび 結 合 脂 質3)10)か らD-arabi-

nose-5-mycolateを 分 離 同定 す る こ とに よ り明 らか に し

た が,最 近 同 様 の 結 果 がNocardia,Corynebacteriaに

お い て も得 られ た(未 発 表)。 図1に そ の結 合 部位 を 示

す 。

2.多 糖 体(Arabinogalactan》

Mycobacteria細 胞 壁 の 構 成 多 糖体 が 主 と し てarabi・

nogalactanで あ る こ とは 三 崎 ら・》に よ り 最 初BCG細

胞 壁に お い て 明 らか に され た。 最 近 三 崎 ら5)1)は さ らに

M.tuberculosisHs7Rv,Hs7Ra,AoyamaB,M.phlei

Fig.1.HypotheticalCombiningSiteofMycolic

AcidwithArabinogalactan

Therepeatingunitofarabinogalactanwas

proposedbyMisakiandHiscoworkers(5)

… →5)一 α一D-ARAF-(1→ 一→5)一 α一D-ARAF-(1→4)一

人 β一D-GALp-(1→4)。 β一D-GALp-(1→ …

婁
1

↓
ロ

(α一D-ARAF)

人
2

↑

↓
コ

(α一D-ARAF)N

人
5

↑

↓
ロ

Myco→5。 α一D-ARAFN/>3

Myco=Mycolicacidresidue
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の細胞 壁 か ら同 様 の 方 法 でarabinogalactanを 分 画精 鰻

し,メ チ ル 化,ス ミス 分 解,オ リゴ 糖 の 分 離 等 の 方 法に

よ り図1に 示 す 構 造 を 提 案 して い る。 す な わ ち 主 鎖 は

D-Araの α1→5結 合 とD-Ga1の β1→4結 合 か らな

る。一 方分 岐 は 主 と してD-Araの α1→5結 合で あ る

が 少量 の α1→2,α1→3も 存 在 す る もの と 推 測 さ れ

る。

ArabinogalactanはMycobacteria加 熱 死 菌 ま た は

細 胞壁 で免 疫 した 兎 抗 血 清 に 対 し,強 い 血 清 反 応 を 示

し,種 々の オ リゴ糖 の沈 降 反 応 阻 止 試 験 の 結 果 か ら

arabinogalactanの 抗 原 決定 基 は 分岐 部 の オ リゴ糖 に あ

る こ とが 明 らかに され た 。 また 上 記 の種 々 のMycobac・

teria細 胞 壁 か ら得 ら れ たarabinogalactanは 血 清 反

応に おい て 相 互に 完 全 な 交 叉 反 応 を 示 し,加 熱 死 菌 免疫

(ま たは 細 胞 壁免 疫)の 兎 に おけ る皮 内反 応 で ア ル サ ス

型 の皮膚 反 応 を呈 した 。 これ らMycobacteria細 胞 壁 か

ら 得 ら れ たarabinogalactanはCorynebacterium

diphtheriae,Nocardiaasteroides死 菌 で 免 疫 した 兎 抗

血清に 対 し,強 い交 叉 反 応 を示 す こ と か ら こ れ ら の

arabinogalactanはMycobacteriaの み な らず,Cory・

nebacteria,Nocardiaの 共 通 の血 清反 応 抗 原 で あ る こ

とが示 唆 され る 。著 者 らは さ きにMycobacteria細 胞 壁

と全 く同様 の 化学 的,免 疫 学 的性 状 を有 す るarabinoga・

1actanをM.tuberculosisAoyamaBのWaxD6)お

よびH37Rvの 培 養 濾 液7)お よび 脱 脂 菌体11)か ら分 離 精

製 した。Mycobacteriaの 細 胞 壁 に は 以 上 述 ぺ たara・

binogalactanの ほ かに 少 量 のarabinomannanお よび

glucanが 含 れ てい るが そ の 存 在 様 式 は 明 らか で な い4)。

Table1.PreparationofCellWall

BCGcellsl
disruptedwithFrenchpressat

5,000psi,2timescentrifugedat

800×g,15min

lIC
ellssupernatant

lcentrifugedat27・ … ×9・6・min

ll
Sup.Pellet

(Cyt・plasm)suspendedinO .067MPh・s.buffer

(pH7.8)treatedwithtrypsinand
chymotrypsincentrifuged

Pellet

washedwithphosphatebuffer,water

andacetone

【Cellwall1

extractedwithalcohol-ether(1:1),
chloroformandchloroform-methanol
(2:1)

itttlipidatedcellwalll
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3.Mucopeptides

NocardialCorynebacteria,Mycobacteriaの 細 胞 壁

のmucopeptideの 構 成 成 分 と し てL-Ala,D-Ala,

meso-DAP,glucosamine,muramicacidを 含 む こ と

が知 られ て い るが,宮 者ら脚 》の 病本 構 造 の 詳 細 に つ い

て検 肘 した 。 表1～3に 示 す よ うにFrenchpressで 破

砕 したMycobacteriaの 菌 体 を 遠 沈 分 両 し,proteinase・

処 理 等 で 細 胞 質 で で きる だけ 除 去 し,イf機 溶媒 抽 出 で脱

脂 後得 た 細 胞 壁 を,細 胞 壁 溶 解 酵 素(Mixobacterium

AL1酵 素)に 対 す る感 受性 を高 め るた め に0.1NHCI,.

60℃12時 間,前 処 理 し,MixobacteriumAL1酵 素 で

溶 解 させ た 。 反応 生 成 物 を 遠 沈 後SephadexG-25の カ

ラ ムで 分 画 し,3つ の画 分(画 分1,2,3)を 得 た 。「画

分3」 は 主 と してtetrapeptideを 含 む こ と が ペ ーパ ク

ロ マ ト,高 圧濾 紙 電気 泳 動 等 に よる 分析 の結 果 明 らか に.

Table2.PreparationofTetrapeptidesfrom

CellWallMucopeptide

毛CGcellwalll(3・ ・9)

treatedwithO.1NHClat60。C,12'

hrscentrifuged

Residue

washedwithwaterandacetone

extractedwithetherand

chloroform-methanol(2:1)

HCItreatedcellwall(1.36g)

hydrolyzedwithMixobacterALl

enzymeinO.025MVeronalbuffer

(pH9.0)incubatedat37。C,20h
r.centrifuged

Supernatant

concentratedgelfiltratedon

SephadexG-25

l

Frac.1

↓

Hexosamine

Polymer

Table3.

lF
rac.2

↓

Tetrapeptide

Polymer

IF
rac.3

↓

Tetrapeptide

PreparationofDisaccharidesfrom

CellWallMucopeptide

Fracti・n・1

hydrolyzedwithLysozymein

O.03MAcOH-NH40Hbuffer(pH

6.2)at37。C,20hrs.concentrated

gelfiltratedonSephadexG-15

ll
Frac.AFrac.B

Tetrasacch.
andpolymer

l
Frac.C

Disaccharide

l臨 盤 脳nα1

↓
MAcOH-NH40Hbuffer
(pH5.0)

N-Acetylglucosamine(1)
N-Glycolymuramicacid(1)
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・され た の で こ の 「画 分3」 を さ らにBeckmanPA35の

カ ラ ムで イ オ ソ 交換 クロ マ トを 行 な い 図2に 示 す 分 画 パ

タ ーソ が 得 られ た 。各 ピー クの ア ミノ酸 分 析,高 圧 濾 紙

電 気,質 量 分 析 等 に よ り表3に 示 す3種 類 の ペ プ タ イ ド

を 同 定 した9)。

これ ら3種 類 の べ プ タイ ドはMycobacteriaの 細 胞 壁

mucopeptideの み な らず,Corynebacteriaの 場 合 で も

伺 様 の結 果 が 得 られ た(Nocardiaに お い て も 同 様 の

tetrapeptideが 得 られ た とい う)。Katoら12》 のCoryne・

わacteriumdiphtheriaePW8な どのmucopeptiCleの べ

プ タイ ド部分 の 分析 の結 果 やJo116sら18)のwaxDの

Fig.2.ChromatographyonaBeckmanPA35

ColumnoftheSmallPeptidesObtainedby

SolubilizationofM.smegmatisMucopep・

tidewithMixobacteriumALlEnzyme

　oo鶴

⇔
日
＼
・
。
宅
塁

)

　oo乳

。,
身

2

・。
書
2

棚5
<

Tubenumber

Fig.3.StructuralUnitofMucopeptideof

Corynebacteria,Nocardiaand

CH20H

O

丑{0

MycobacteriaCellWall

H

CH20H

H(LJOH

O

HOHH

NHCOCH3

L-Ala

CH,CH

とo
{

D-Glu

(γ一Peptide)

i)JH

H9-CH・

CO
l

meso-DAP

NHロ

HC-(CH2)2-CO

と・NH・1

D-Ala責H

ロ
HC-CH3

1

COOH

R=COCH3:Corynebacteria

R=COCH20H:Nocardia,Mycobacteria

「)iH90NH・

HC-(CH,)3-CH
ロ コCO

NH2
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mucopeptide部 分 の 分 析結 果 とも考 え 合 わせ ・ 図2に 示

し たtetrapeptide(peptide)&まCorynebacteria・My。

cobacteriaの 細 胞 壁,MycobacteriaのwaxDの

mucopeptide部 分 の 基 本 的 な構 造 単位 で あ ろ う と考 え ら

れ る。

MixobacteriumAL1酵 素 処 理 後,SephadexG。25

ゲ ル濾 過 で 得 られ た 「画 分1」 はhexosaminepolymer

を含 む が この 画 分 をlysozyme処 理 に よ りオ リゴ糖 を得

る こ とが で き る。 得 られ た オ リゴ 糖 はSephadexG-15

に よる ゲ ル濾 過 でdisaccharide,t¢trasaccharideお よ

び そ のpolymerに 分 画 され る。Disaccharideを メチ ル

化 後 質 量 分析 を行 ない,表4に 示 す2種 のdisaccharide

で あ る こ とを 明 らか に した8)。 す な わ ちStreptomyces

albu8G,Corynebacteriumfermentansのdisaccharide

は 従 来 か ら報 告 され て い るMicmcoccuslysod¢ikticus

の 細胞 壁 のmucopeptideの 基 本disaccharideと 全 く

同 じ くN-acetylglucosaminGとN-a㏄tylmuramicacid

か らな るdisaccharideで あ る がN㏄ardiakirovani・

Mycobacteriumbovis(BCG),M.phlei,M.kansasii

のmucopeptideか ら 得 ら れ たdisaccharideはN-

acetylglucosamineとN。glycolylmuramicacidか ら

な つ て い る 。 以 上 の よ うにmuramicacidのN置 換 基 が

N-acetylで あ る かN-glycolylで あ る か に よ つ て

Actinomycetalが 大 き く2群 に 分類 され る こ とは 分 頬学

上 は な は だ 興味 深 い。

Table4.PeptidesIsolatedfromMycobacteria

CellWallMucopeptides

H-AlaγGln-NH。CH-CO-Ala-OH
-l

Peptide8(CH,)8
ニH

2N-CH・-CONHs

H-AlaγGln-NH-CH-CO-A】la--OH
ロ コ

(CH2)8
コ

H2N-CH-CONH2

H。AlaγG】 ㎞一NH-CH。COOH
コ コ

(CH2)8
コH

2N-CH-CONH2

Peptide5

Peptide9

Table5.DisaccharidesPreparedfromCell

WallMucopeptidesofActinomycetales

Strain

Streptomyces
albusG

Corynebacterium
fermentans

Nocardia
kirovani

Mycobacterium
phlei
M.kansasii

M.bovis(BCG)

Disaccharides

N-Acetylglucosaminyl一 β一1,4-

N-acetylmuramicacid

N-Acetylglucosaminyl一 β。1,4-

N-glycolylmuramicacid
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Table6.ChemicalConstituentsofCellWalls

Specieg
Mycollcacid8

(Carbonnumbor) Poly8accharido● Mucopoptide8

Coη"伽 ご診〃f4

C.506

C.6083-9

C.rubrum

C32,34

34,35.36

29-46

Arabinogalactomannan
(Arabinogalactan)

MurNAc

GlcNAc

レAlaD-Glu

DAPD-Ala

Nocardia

N.asteroides C46-54
Arabinogalactan

MurNGl

GlcNAc

L-AlaD-Glu

DAPD-Ala

Mycobacteria

M.smegmatis

M.kansasii

M.tuberc.(Test)

C74-79,81

78,80,82

78,80,82,84

Arabinogalactan

MurNGI

GIcNAc

L-AlaD-Glu

DAPD-Ala

以上 の結 果 か ら 著 者 はCorynebacteria,Nocardia,

Mycobacteriaの 細 胞 壁mucopeptideの 基 本 的 な 単 位

として図3に 示 す 構 造 を 提 出 した 。

総 括

以上の結果 を総括す る と表5の 通 りであ る。著者 らが

研究の対象 としたCorynebacteria,Nocardia,Mycoba・

cteriaの 細胞壁 の基本的な構成成分 の うち大 きな相違は

mycolicacidの 分子量 とmucopeptide中 のmuramic

acidのN置 換基に認め られ る。 これ らの相 違 が 各菌 株

細胞壁の有す る生物学活性 とどの よ うな相関関係を有す

るかについて 目下検討中であ る。

著者 らはMycobacteriaのwaxDの 構 造も本稿にお

いて述ぺたMycobacteriaの 細胞壁の構造 と基 本的に全

く同一であろ うと考えている。

)1

)2

)3
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3.抗 酸 菌 の 菌 体 成 分 と 生 物 活 性

東北人学抗酸菌病研究所 本 宮 雅 古

3.ChemicalConstituentsandBiologicalActivities

ofanAcid-fastBacterium

MasakichiMOTOMIYA

ミコパ クテ リア糖 脂 質,糖 蛋 白 の 構 造 と生 物 活性 との

関 係 は これ まで に も繰 返 し,論 ぜ られ て お り,広 範 な 研

究 が あ る 。近 年 臨 床 的 に 問 題 とな つ た非 定 型抗 酸 菌 群 の

うち,暗 発色 菌 に つ い て は,こ れ ま でに 報告 が なか つ た

の で,こ の群 に 属 す るP6を 研 究 の対 象 と した 。 実 験 で

はP6(ナ イ ア シ ソ陰 性,カ タラ ー ゼ陽 性,中 性 紅 試 験

陰 性,コ ・一 ド形 成 な し,J.Bact.100(1969)469)の 脂 質

画 分 中,と くに 抗 ミコパ クテ リア血 清 と反 応 す る ロ ウD

画 分,お よび 燐 脂 質 画 分 に つ い て,化 学 的,お よび 生 物

学 的検 討 を行 な つ た 。P6の 培 養 に はSauton変 法 培地

(1Z中,グ ル タ ミソ酸 ソ ーダ59,MgSO4,7H200・59,

クエ ン酸 ソー ダ1.09,K2HPO,1.09,ク エ ソ 酸 鉄 ア ン

モ ソ0.05g,グ リセ リソ50ml,蒸 留 水950ml)を 用

い4～6週 目に 収穫 した 。 ロ ウD画 分 は,Aebietal.

Bul1.Soc.Chim.Biol.35(1953)661の 方 法 に 従 つ て水

洗P6菌 体 か ら抽 出 した 。 エ ー テル:エ タ ノー ル(1・

1)で 抽 出 され る画 分 は,乾 燥 ■ 比 で 菌 体 量 の22.1%を

占め,ク ロ ロホ ル ム 可 溶画 分 は2.9%;ロ ウB,0.9%;

ロ ウC,1.4%;ロ ウDは0.3%で,人 型 菌,牛 型菌 な

どに 比 し,著 し く少 な い こ とが 分 か つ た 。 ロ ウD画 分 の

融 点 は40。Cで あつ た。 ロ ウDの 酸 水 解 物 の クロ マ トグ

ラ フ ィー の 結果,ア ラ ニ ン,グ ル タ ミソ 酸 グ リシ ソ,ジ

ア ミ ノピ メ リン酸 が検 出 さ れ た(水 解6N塩 酸,24

時 間,110。C;展 開溶 媒 ①n一 ブ タ ノー ル ー蟻 酸 一水(112:

23:15),②n一 ブ タ ノ ール ー酢 酸 一水(6:2:2)上 昇 法)。

ジ ァ ミ ノ ピ メ リン酸(DAP)か らは,E・Coliか ら得 ら

れ た ア セ トン パ ウ ダ ーで 処 理 した 後,リ ジ ソ を生 じた の

で,メ ゾ型 で あ る こ とが 分 か つ た 。DAPお よ び リジ ソ

の検 出に は,メ タ ノ ール ー水 一10N塩 酸 一ピ リジ ソ(80:

175:2.5:10)の 溶 媒 系 を 用 い た 。 中性 糖 として は,マ

ソ ノ ー スガ ラ ク トー ス が 検 出 され たが,ア ラ ピ ノ ー スは

検 出 で き な か つ た(水 解2N塩 酸,2時 間,110。C,下

降 法,展 開 溶 媒,酢 酸 エ チ ルー酢 酸 一蟻 酸 一水(9:1.5.

0.5:2))。Leloir法 に よ り求 め た マ ン ノ ース/ガ ラ ク ト

ー ス 比 は6:1で あつ た 。 ア ミノ糖 と して は ,グ ル コサ

ミソ の み が検 出 され た 。た だ し 同時 に 分 析 したP6細

胞 画 分に は,上 記 の 中性 糖,ア ミノ糖 の ほ か に ア ラピ ノ

ー ス,お よび ガ ラ ク トサ ミン も検 出 さ れ た 。Jollさsら

の 方 法(Arch.Biochem.Biophys、1(SuppL)283)に

従 つ て ロ ウDの エ ー テ ル 中 で の超 遠 心 分画 を 行 なつ た 結

果,Jollesら の 命 名 に よ るDs画 分 が 最 も 多 く,92%

を 占 め,そ れぞ れDp154・9%,Dp35L2%,DP700

%,Dp1502%の 値 が 得 ら れ た 。Elson。Morgan法 に

よる 定 量 の結 果,ヘ キ ソサ ミソ含 量 は ロ ウD画 分 で0.2

～0.3%,Dsで は0.7%で あ る こ とが 分 か つ た 。 酸 水

解 前に ロ ウD画 分 の5%メ タ ノ ール 性 苛 性 カ リ前 処 理を

行 な つ て も,ヘ キ ソサ ミソの 定 ■ 値 は 同 じ値 を 示 した。

Stodolaら の 方 法J.Bio1.Chem.126(1938)126に

よ る ロ ウDア ル カ リ水 解 後 の エ ーテ ル 可 溶 画 分 は,ロ ウ

Dの72%を 占 め た 。 ア ル ミナ ク ロマ トグ ラフ ィー の結

果 得 られ た2つ の ミコ ール 酸 画 分 の 滴 定 値 は,685お よ

び845で あ つ た 。

卵 白 アル プ ミソ と鉱 物 油 の 懸 濁 液(DrackeolNo.6,

ArlacelA,お よび0.1M食 塩 水3:1:1混 合 物)に

P6ロ ウDを 加 え,海 狽 足 躍 に 注 射 し角 膜 反 応 とKabat

Mayer法 に 準 じた 定 ■ 沈 降 反 応 を 行 な つ た 。 ロ ウDを

ア ジ ュパ ソ トと して 用 い た 群 に は,著 明 な 角 膜 混 濁 が認

め られ,か つ,こ の 群 に は 著 明 な 抗 卵 白 ア ル ブ ミン抗 体

の上 昇 が 認 め られ た 。 ま た 抗P6家 兎 血 清 お よび ロ

ウD家 兎 血 清 と,ロ ウD懸 濁 液 の 間 に い ず れ も抗血 清 希
ロ

釈36倍 まで凝集反応がみ ら れ た。ロ ウD水 溶部(200

μg)は 上記の ロウD凝 集反応を阻止 し た が,過 沃素酸

処理後(NaIO4,酢 酸緩衝液pH=5.0)の 水 溶部には阻

止作用はみ られなかつた。

抗P6家 兎血 清,抗 ロウD家 兎血 清 を モルモ ッ トの

皮 内に注射 し,ロ ウD水 溶部をエパンスプルー とともに

心臓 内に穿刺 した後,剥 離皮膚を観察 し,受 働的皮膚 ア
し

ナ フ ィラキ シーが誘起 され ることをみた。受働的皮膚 ア
ゆ

ナ フ ィラキシーは ロウD水 溶部500μgを 用いた場合,

抗P6血 清では100倍 希釈まで,抗 ロウD血 清では,

50倍 希釈 まで認 め られた。

P6粗 燐 脂質画分 としては,Folchの 方法に よ り,ク

ロロホル ム:メ タノール(2:1)で 抽 出 し,水 洗後,ア

セ トン処理を繰返 した後の不溶分 を とつ た。収 量は乾燥

菌体1209当 り3・99で この ように して 得 られ た粗燐

脂質画分には・クロロホルム:メ タノール:水(75:25:
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4)の 溶媒 系で 展 開す る と3つ の画 分 が み られ,Rfの 大

きい ほ うか らそ れ ぞ れ 画 分1(Rf≒0・8),画 分ll(Rf≒

0.6),画 分 皿(Rf≒0.4)と 命 名 した 。 これ らの3画 分 を

多量 に 得 る 目的 で,得 られ た 粗 燐 脂 質 画 分 を,珪 酸 一ハ

イ フ ロー ス ー バ ーセ ル(2:1)の カ ヲ ムに か け,ク ロ ロ

ホル ム中 の メ タ ノ ール の 濃 度 を 段 階 的 に あ げ て 溶 出 す る

ことに よ り,中 性(ク ロ ロホ ル ム:メ タ ノー ル:水=

75:25:4),ア ル カ リ性(ク ロ ロホ ル ム:メ タ ノー ル:

7Mア ソ モ ニ ア=230:90:15、,酸 性(ク ロ ロ ホル ム:

メ タ ノール:酢 酸:水=250:74:19:3)の 溶 媒 で 薄 層

クロマ トグ ラム 上均 一 な3つ の画 分 が 得 られ た 。 画 分1

は クnロ ホ ル ム:メ タ ノー ル(93:7)で,画 分1+皿

は,ク ロ ロホ ル ム:sタ ノー ル(78・22),画 分 皿十 皿

は,ク ロロ ホ ル ム メタ ノー ル(48:52)で 溶 出 され た 。

カ ラム クロ マ トグ ラ フ ィーは 必 要 に 応 じ繰 返 し,か つ 薄

層 クロマ トグ ラ フ ィーに よ る精 製 法 も併 用 した 。

画 分1に は 窒 素 は 検 出 さ れ ず,エ ス テ ル/燐 比 ≒2.0

で,融 点120。C,Dawson法(Biochem.J.75(1960)45)

に よる アル カ リ水 解 後 の 水 溶 性燐 酸 エ ス テ ル の クロ マ ト

グ ラム上(展 開 溶媒,水 飽 和 フ ェ ノー ル ー酢 酸 一エ タ ノー

ル(100:10:12)上 昇 法)の 挙 動 は,牛 心 カ ル ジ オ リ

ピソの水 解 物 の挙 動 と一 致 した 。 こ の結 果,画 分1は カ

ルジ オ リピソ(ジ フ 才ス フ ァチ ジ ル グ リセ ロ ール)と 同

定 され た 。画 分11は,窒 素/燐 比=1,エ ス テル/燐

比=2・1,エ タ ノ ー ル ア ミソ/燐 比 ≒1,融 点160～

163。Cで,フ ォス フ ァチ ジ ー ル ェ タ ノー ル ア ミソ と同定

され た 。画 分 皿に は 窒 素 は 検 出 さ れ ず,エ ス テ ル/燐

比 ≒1・9融 点238～242℃,イ ノシ トー ル 定量 値15.5土

4%(SaccharomycesCarlsbergensisATCC4228に よ

る生物 学 的 検 定法),マ ソ ノー ス16.9%,イ ノシ トール/

マソ ノ ース 比0.8(TMS化 糖 の ガ ス ク ロマ トグ ラ フ

ィーに よ る)マ ソ ノー一・・ス/P比 ≒1.0で フ ォス フ7チ ジ

ールイ ノシ トール モ ノマ ン ノシ ドと同 定 され た
。

ガス クロ マ トグ ラ フ ィーに よ る 脂 肪 酸 分 析 の 結 果

(3mス テ ソL!ス カ ラ ム,15%PEGS,10%DEGS,お

よび10%ア ピエ ゾソM,カ ラ ム温 度191。C),上 記 の

3つ の画 分 の うち,画 分1は 最 も複 雑 な組 成 を 示 し た

が,牛 心 カ ル ジ オ リピソ に比 し,全 体 と して不 飽 和 脂 肪

酸 含量 が 少 な い こ とが 分か つ た 。 ま た画 分 皿 の ツペ ル ク

ロス テア リン酸 の含 量 も9.3%と 比 較 的 低 い 値 を 示 し

た。 カル ジ オ リ ピン と 同定 さ れ た 画 分1は,VDRL反

応(J・Ven.Dis.Infonm.27(1946)169)の 抗 原 と して

用い る こ とが で き,か っOakley-Fulthorpe法(J.Path.

Bact・65(1953)49)で 沈 降 反 応 を 行 な う と,沈 降反 応
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が認め られ た。またDuboczyWhite法 に準 じてカルジ

オ リピソ処理 ラテックス粒子を用いて凝集反応を行な う

と(Amer.Rev.Resp,Dis.94(1966)914.お よびAmer.

Rev・Resp.Dis.100(1969)364)反 応性癩腫癩 の患者血

漕 と最 も強 く反応 した。

Kolmer変 法(J.Immuno1.79(1957)337)で 補 体結

合反応を行な うと,牛 心 カル ジオ リピソ とP6か ら の

カルジ オ リピソ との間に,脂 肪酸組成の差に もかかわ ら

ず,反 応性の差はほ とん ど認め られ なかつた(牛 心カル

ジオ リピソでは,P6カ ルジオ リピソに比 し,テ トラデ

カモ ノェソ酸,ヘ キサデ カモ ノエソ酸,ヘ キサデカデ ィ

エソ酸,ヘ キサデ カ トリエン酸,エ イコサモ ノエソ酸の

含■ が高 い)。

画 分1,画 分 皿,お よび画分 皿と実験 的に得 られた抗

ミコパ クテ リア家兎血清 との間 のラテックス凝集反応を

み ると,画 分 皿は最 も強 く反応 し,次 いで画分 皿で も凝

集反応が認め られた。画分 皿は過沃素酸処理,ま たはア

セチル化を行な うと,活 性を失 うが,画 分 皿の活性は保

たれていた。

肺化膿症 と関連あ りと考え られる数種 の細菌の抗菌家

兎血清 と画分 皿の間には,凝 集反応が認め られたが,画

分 皿は抗 ミコパ クテ リア血清 とのみ反応 した。P6菌 体

をRibiプ レスで機械的 に 摩 砕 し,0.25M簾 糖溶液中

で遠 心分画 を行ない,細 胞壁画分(10,000gの 沈渣),

小穎粒画分(40,000gの 沈渣),大 穎粒画分(100,0009

の沈渣),上 清画分(100,000gの 上清)に 分け て 比 較

す ると,総 脂質お よび燐脂質量は細胞壁画分 に 最 も 多

く,画 分 皿(フ ォスフ ァチ ジールイ ノシ トール モノマソ

ノシ ド)も 細胞壁に最 も多 く存在す ることが分かつた。

P6の ロウDは 収量が きわめて少な く,ア ミノ酸 として

グ リシソを含み,ア ラピノースは検 出されず,ヘ キ ソサ

ミソ含量 が少 ない こと な ど か ら,人 型結核菌 ロウDと

は,化 学組成がかな り異なつてお り,む しろ非病原性抗

酸菌 のロウDに 類似 した化学組成 を示すが,ア ジュパソ

ト活性 を有す ること,抗 原性が認め られ ることでは,人

型結核菌 と共通の生物活性を有す ることが分かつた。ま

た燐脂質の組成の点 では,フ ォスフ ァチジールイ ノシ ト

ールモ ノマソ ノシ ドがフ ォスフォイ ノシ トマソ ノシ ド群

の主な構成分であるこ とが他の抗酸菌 と異 なつた特徴で

あ ると思われる。

以上の菌体成分はいずれ も血清反応の抗原 とな りうる

ものであ り,本 実験は諸肺疾患 と肺結核 の鑑別診断への

応用 の基礎 を形づ くるものであ る。
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4.ImmunologicalActivityofGlycolipid(waxD)ofMycobacteria
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蛋白抗原をFreund'scompleteadjuvant(FCA)に

入れて動物に注射す るとツベ ルク リン型の遅延型過敏症

(以下 単に 「遅 ・過」 と略)が 誘起 され るが,Freund's

incomPleteadjuvant(FIA)に 入れて注射 し て も 「運

・過」は誘起されない。このことか ら「遅 ・過」の誘起に

結核菌の存在が重要であるこ とが分か る。結核菌の中の

有効因子はWaxDと よばれ る リボ多糖体であ ることが

分かつてい る。 それで 「遅 ・過」の誘起のためにWax

Dの 存在が必要であるこ とが 分かる。 しか しWaxDの

存在 が"必 要"で かつ"十 分"の 条件であ るか どうかを

はつ き りさせ るためには,抗 原にWaxDの み(鉱 物油

や界面活性剤 なしに)を 添加 して 「遅 ・過」を誘起で き

るか どうか を知 る必要がある と思われ る。

われわれ はこのことを確かめ るため,卵 白アルプ ミソ

1mgを 抗原 とし,こ れにWaxD4mgの 水浮遊液を

加えモルモ ッ トに注射 した。 アジ ュパソ トの対照 として

WaxDをFCAの 形,つ ま り鉱物油 と界 面活性剤 を一

緒に注射 した群お よびFIAを 用いた群をおいた。4週

後角膜反応を行な うと,WaxD浮 遊液群 は10例 中5

例陽性を示 した。対照群 の うち,FCA群 は 全例陽性,

FIA群 は全例陰性 で あつた。 またWaxD浮 遊 液群お

よびFCA群 は全例遅延型皮膚反応陽性 を示 し た が,

FIA群 は全例遅延型皮膚反応陰性であつた。

次に血清の電気泳動を行ない,7Sγ2抗 体 の 有 無を調

ぺた。7Sγ2抗 体の出現 と 「遅 ・過」が高 い 相関性を も

つ てい ることは知 られている。WaxD浮 遊液群 とFCA

群は γ1お よび γ2抗体を示 したのに対 し,FIA群 は γ1

抗体 のみを示 した。

次にMetaxasら の方法に従つて細胞 の局所受身伝達

実験 を行なつた。FCA群 とWaxD浮 遊液群は 「遅 ・

過」 を示 した のに反 し,FIA群 は即時型過敏症 のみ を示

した。

以上,4つ の基準に よ りWaxDは 鉱物 油や界面活性

剤 の共働作用 な しに 「遅 ・過」を誘起するこ とが分かつ

た 。このこ とはWaxDの 存在が 「遅 ・過 」誘 起 に 必

要 かつ十分条件 であることを示 している と思われ る。

次にWaxDの 構造全体が活性に必要 なのか そ れ と

もそ の一・部だけが活性に関係 しているのか とい うこ とに

つ いて得 られたデ ータについて述べ る。WaxDは ミコ

一ル酸一多糖体一ベ プチ ドか らなる複 合体 である。WaxD

をアセチル化す るとベブチ ドを有す る3画 分 とペ プチ ド

を有 しない4画 分が得 られ た。そ して ペプチ ドを有する

画 分が活性 を示 した。 したがつ て(1)ペ プチ ドは活性

に必要 であるが,(2)OH基 は活性に関係 しない(OH

は アセチル化 され てい る)と い うことが示唆 された。一

方,ミ コール酸 と多糖体間 のエステル結合 を切断す ると

活性 は完全に 消失す るし,ま た 両者 を単に まぜあわせて

も活性は 回復 しない。 したが つて ミコール酸が結合 して

いるこ とも活性発現に重要 であることが分か る。天然に

は一分子内に親水部分 と疎水部分 をあわせ もつ てい る生

物活性物 質がみ られ る。WaxDの 中で ミコール酸はた

だ単に疎 水部分を分子 内に つ くり出 している た め だ け

か,そ れ とも特殊 な作用 を行なつているのかを うかが う

ために,ミ コール酸 をパル ミチン酸で 置換 した ようなも

の,い いかえる とパル ミチン酸 とペプチ ド多糖体 の結合

物をつ くつてみたが,活 性 はみ られ ながつた。 したがつ

て ミコール酸は活性を発揮する うえで特殊 な役割 を演 じ

てい ると考え られる。

以上の ように,ミ コール酸 とペプチ ドが結合 している

ことは活性発現に重要であ るが,OH基 は必要でない と

い うことが分かつた。OH基 は多糖体都分に主に存在し

てい るので,こ の ことは多糖体は活性に重要でない こと

を示 してい るよ うに思われた。それで ミコール酸 とペプ

チ ドを構成 してい るア ミノ酸(Ala,Glu,DAP)と を 直

接結合 させれば,活 性 を示す最小単位の構造物が得 られ

るか も しれ ない とい う想 定 のも とにMycoloyl-D-ala-

nine,Mycoloyl-】)-glutamicacidを 合成 したが,こ れ

らは全 く不 活性 であつた。

それで考えを もとに もどし,多 糖体部分のOH基 は活

性に関係ないが,多 糖体は全体 としてペプチ ドと ミコー

ル酸を結合す るためのCarrierと して重要か も し れ な

い と考え,こ の部分の大 きさと活性 との関係を調ぺた。

多糖体部分をセ ファデ ックスで分画す ると,活 性を有

す るWaxDの 多糖体部分は分子量が大 きい 画 分 を 約

50%も つてい るが,活 性のないWaxDあ るいはAcetyl

WaxDの 亜画 分の多糖体部分はほ とん ど分子量 が小 さ

い部分か らなつ てい るこ とが分かつた。 したがっ てこの

こ とは活性に多糖体部分 の大 きさが重要で あるこ とを示
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"してい ると思われる
。

まとめ るとペプチ ドと ミコール酸がある程度以上の大

きさの多糖体に結合 してい ることが重要 となる。つ ま り

WaxD中 には特別に活性 と関係のある活性中心の よう

な ものがあ るのではな く,WaxDの 構造全体が活性 と

関係してい るのでいわば全体が活性中心 といえ るか もし

れ ない。 したがつてWaxDの 全構 造が活性発 現 の た

め の十 分かつ"最 小"必 要条件 と考え られ る。多糖体の

OH基 は必要で ないが大 き くない といけ ない ことを考え

ると,全 体的な空間的 な形が重要 と感 じられ る。対照的

な のは結核菌 が産生す る毒物Cordfactorは 糖一ミコー

ル酸結合物 であるが,こ れはそ のOH基 が アセチル化 さ

れ ると完全に毒性 を失 うとい うこ とで ある。

さきにBCG菌 膜 中か ら酵素分解に よりWaxDと 同

℃ものが得 られ,わ れ わ れ は こ れ を"結 合 ロウD"

〈bOundWaxD)と よんでいる。 したがつ て結核菌の表

面にはWaxDの 構 造が多量に存在す る とい え る。生

体が菌の侵入を"認 識"す るのはその表面構造を"認 識"

す ることに よると思われ る。またその"認 識"に とつて

菌の異物性は重要 と思われる。WaxDの 中には生体に

は存在 しないD一 ア ミノ酸のベプチ ドや 自然界 で 結核菌

ヰに しか見出 されない よ うな超 高級分枝 脂肪酸 である ミ

コール酸が存在 してい る。つ ま り結核菌の表面構造 中最

も特後があ り,か つ生体に とつて異物的な もの はWax

D中 に集約 してい るとい うことがで きる。

この ように考えて くると,こ れか ら先は単に推 測であ

るが,生 体はWaxDを 結 核菌体表面 と"認 識"し,こ

の"認 識"が 活性 と関係があ るのではないか と思われ る。

その"認 識"の ためには,全 体 としてかな り大 きな構 造

物であつてそれに ミコール酸やペ プチ ドが結合 している

ことが必要なのではなかろ うか。た とえていえば海上は

るかむ こうに船影がみ えた とき,そ れが敵国の軍艦 かあ

るいは単なる商船 であるかを見分け るには,そ れが特徴

的 な形をそなえているこ と,ま たあ る程度以上近づいて

その形が認められ るほ ど大 き くな ることが必 要 で あ ろ

う。小 さな部分はおおわれ ていても全体 としての識別に

轍 あま り影響 しないであ ろ う。 もし敵国軍艦 と認識すれ

ば警戒警報が出され軍隊が 出動す るであ ろ う。商船であ

九 ば警察の出動です まされ るだ ろ う。それ と 同 じ よ う

439

に,生 体はWaxDを 結核菌麦面つま り結核菌 そ の も

のの侵入 と認織 し.警 戒警 報を発 し 抗 体 の み な ら ず

「遅 ・過」に関係す る細胞 も動 員す る免疫 反応 をす る の

であ ろ う。感染 アレルギーは 「遅 ・過 」の別名の ように

もなつ てい ることを思えぱ,「 遅 ・過」 とは生体 に と り

か な り重大な侵害がある場 合,つ ま り他の危険な生命体

が侵入す るときの防御反応 を表 してい ると思われ る。移

殖免疫 もやは り他の生命体 の侵入であ ることにかわ りは

ない。

細菌成分に よる 「遅 ・過 」の誘導の さい,抗 体 の産生

な しに 「遅 ・過」のみを誘導するの は ま ず 不可能であ

る。「遅 ・過」の状態は生体が強力に反応 している 状 態

と思われ る。つ ま りWaxDが 入 ると抗原単独 で は 動

員され ない細胞群の動員が行 なわれ,そ のことと 「遅 ・

過 」が密接 な関係を もつているのではなかろ うか。た と

えばFCAと ともに抗原を注射す る と γ2抗体産生細胞

が出現 して くる。われわれ はAcetylWaxDの 亜画分

で抗原性 のないAD6画 分のみをモル モッ トに 注 射 し,

γ2-lmmunoglobulinが 増量す るのを観察 してい る。

次にWaxDが 抗体を高める活性について簡 単 に 述

ぺる。

vウ スを羊赤血球で感作するさいWaxD浮 遊液 を加

えてや ると,抗 原単独群に比ベプラ クの数は増加 し,プ

ラクの径も増大 した。 この ことは,WaxDは 抗体産生

細胞の数のみならず,1コ 細胞当 り抗 体産生量を も増 加

させ ることを示 してい ると思われる。 とくにプ ラクの径

を増加 させ る効果は鋭敏で高い再現性 を有 してい る。一

次刺激の さいWaxDを 使 えば二次刺激で抗原 の み を

用 いても,大 きなプ ラクを作 る。 ところが一次刺激の さ

い抗原のみを用い,二 次刺激 のとき抗原 とWaxDを 用

いてもプラクは大 き くならない。まだ検討 しなければな

らない点は多 々あ るが,以 上 の こ とは(1)"memory"

cellに 対 してWaxDは 活性を発揮 しない,(2)WaxD

に より特殊な"memory"cellが 誘導され ている,と い

うこ とを示唆 している ように 思 わ れ,こ の 系 も ま た

WaxDが,抗 原刺激のみで は動員で きない新 しい細胞

群 の動員を行なつてい るか どうか,と い うことを探 る う

えで有用 と思われ る。
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結核感染に伴つて組織の酸性 フォスフ ァタ ー ゼ(AP

と略)の 活性 が上昇す ることは,こ れまで幾人 かの人た

ちに よつて報告され,私 たち もこの事実を認めているが,

BCG免 疫 動物にお いては,こ のAP活 性上昇が加速 され,

感染1週 後において,非 免疫動物では変化がないのに も

かかわ らず,前 者では数倍の活性度に達す る。 この所見

は,マ ウス,モ ルモ ッ トの肺 ・脾において普遍的に観 察

され るが,vウ スの肝において,AP活 性 と特異的なグ

ル コース6フ ォスフ ァターゼ(G-6-Pase)と を比較する

と,感 染 後の活性上昇はAP活 性にのみみ られ て,G-6

-Pase)活 性の上昇はない。 この ことは,感 染に よつて

肝の網内系細胞 のみ が活性化 され,肝 実質細胞 の機能 と

は直接的な関係のないことを示 している と考 える。 また

AP活 性は細胞穎粒の一つで あるライ ソゾームの代表的

な水解酵素活性であつて,こ とに マクロフ7・一ジ(MP)

においては,こ の細胞穎 粒は豊富であ る。こ こに おい て,

結核感染に伴 うAP活 性 上昇が,非 特異的な代謝 変調の

一つ であるか
,そ れ とも感染菌に直接associateし た事

象であ るかが問題 となつて くる。 この疑問か ら私たちの

研究が 出発 した。

lnvivoの 菌 で の所 見

強毒 ラブ ネル株を1mg静 注した マウスの肺 よ り,ほ

ぼSegal,Bloch,あ るいはBekierkunstの 方法に準じ

て,機 械 的な方法で"invivo菌"を 分離 した。 た だ1

MNaClで 繰返 し洗 浄して,混 在 して くる宿主核成分を

溶解除去す る点が新 しい工夫である。このよ うな肺にお

いて,菌 は どのよ うな状態で存在す るか を 感染10日 目

と20日 目において染 色標本で調べた。 肺 を細切 して生

食 中に入れ,軽 く圧 して得た滲出液につ いて,チ ール ネ

ルゼ ソ染色(Z.N.染 色),あ るいは ゴーモ リ法 に よ る

AP染 色法,さ らにあ るいはZ.N.と ゴー モ リの重染

色に よつ て塗抹染色標本をつ くつた。予想通 り,感 染10

日にお いて,菌 は マクロファージの中に存在 し,そ の数

は数 コのものか ら,細 胞内に充満する ものまでさまざま

であ り,ま た,あ る場合は,増 殖 した菌 が細胞外に あふ

れ ているよ うな像 もみ られた。Z.N.と ゴーモ リの重染

色に よる と,マ クロブ ァージには ゴーモ リ陽性穎粒つま

りライ ソゾームが多数み られ,そ の黒い スポ ットの集ま

りの中に赤 く染まつた抗酸菌 がみ られ た。さらに感染20

日にな ると,少 な くとも肺 滲出液のス メアーに関す るか

ぎ りマ クロフ ァージの大部分は崩壊 し,菌 はそ の細胞崩

壊物中にか らまつて存在 している。これ をゴーモ リ染色

を併用 してみ ると,反 応陽性のスポ ッ トを もつた組織成

分の中に,赤 く染 まつた抗酸菌がみ られ,ま た一部の菌

は ゴーモ リ陽性で黒 く染まつてい る。 ここでは ゴーモ リ

の反応をpH5.0で 行なつてお り,invitroの 培 養菌eit

このpHで は黒 く染 まらないので,innivoの 菌 に特有

の現 象である と考 える。 この時期にな ると,肺 の中の全

感染菌数は,感 染直後 の1,000倍 か ら10.000倍 に もふ

えてお り,マ ウスは死に瀕 して くる。 したがつて,こ の

ような肺 よ り集めたinvivo菌 は,菌 が宿主を圧倒 して

い る条件でのinvivo菌 であつ て,感 染慢性期 のそれ と

はおのずか ら性 質を異にす るで あろ うこ とを記憶すぺき

であ る。

次に得 られた精 製invivo菌 サ ソプ ル をZ.N.染 色

で染めてみ ると,青 染 される組織 成分をほ とんど含有 し

ない,抗 酸菌の集団である ことが毎常確認 され る。とこ

ろが,こ のサ ソプルを ゴーモ リ染 色 してみる と,反 陽陽

性 のスポ ッ トを もつ組織膜様成分 と,そ の中に散在す る

ゴーモ リ陽性菌の存在を知 ることがで き,標 本が菌 とそ

れに伴 う組織成分の共存であ ることが分かつた。また同

し標本 をZ.N・ 染色 とゴーモ リ染色を併用 し て 検査す

る と,ゴ ーモ リ陽性菌は感染菌群 の一部 をなしてい るこ

とが分かつた。

このinvivo菌 は これ まで報告 された よ うに,水 に対

す る親和性が強 く,よ く均 等な浮遊液 となる。 この浮遊

液について酵素活性を調ぺてみる と,本 来invitroの ラ

ブ ネル株の もつ,TTC還 元活性が微弱で,ま たpH6・0

～6.5に 至適pHを もつそ の 酸 性フ ォスフ ァターゼ活

性が減弱 し,か わつて,pHの 低い ところで のAP活 性,

カテプシ ソ活性がつ よ く現われて くる。invitro発 育の

同株 と濁度を等 し くして,染 色(Z・N・)菌 数,生 菌数を

比較 してみ ると,両 者ほ とん どかわ らないinvivo菌 の
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標本 も得 られるが,そ の さいの ゴーモ リ染 色 も,必 ず反

応陽性の組織成分を菌のまわ りに 検 出 す る。 ま た 肋

vivo菌 はinvitro菌 と異なつ て,苛 性 ソ ー ダ,90%

水アセ トソに対 して抵抗力が強 く,そ うした組織成分が

菌体のまわ りに密にassociateし ている ことが推定 され

る。

以上の所見は,肺 胞マ クロフ ァージの中に食われた結

核菌が,食 菌空胞 の中に存 在 している間に,ラ イ ソゾー

ム穎粒か らの水解 酵素の放 出を受け,そ の酵素 を菌体周

囲に帯びた形でinvivo菌 として分離され た と考 えるな

らば,無 理な く説明され るであろ う。

Invitroで のinvivo菌 の再 現

そ こでinvitroに おいて,食 細胞 内 の 食菌空胞 内で

の出来事を再現す るな らば,iflvitro菌 をinvivo菌 の

性状に変化せ しめ うるであろ う。 この可能性について検

討 した。

まず ライソゾー ムの分離 であるが,マ ウス肺(非 感染

あるいはBCG再 接 種動物)の0.2MKCIホ モジネイ

トをつ くり,1,000910分 で 核 分 画 を 除 き,さ らに

7,000920分 で ミ トコソ ドリア分画 を除 き,そ の上清を

25,㎜g20分 遠沈 して ライソゾー ムを含有す る 分画を

得た。蛋 白当 りでのAP活 性 の最 も強い分画であ る。次

に この分画を0.1%にTritonX-100を 含む0.2MKCl

溶液で抽 出し,そ の25,000920分 の上清を得 る。 この

抽出液と結核菌 とを混合イソキュペ イ トす ると,結 核菌

のAP活 性のpHパ ター ソは全 くinvivo菌 のそれ と

同じにな る。 この ことは詳 細に分析す ると,抽 出液に よ

つて菌 自体のAP活 性 が減 弱 した ところに,ラ イソゾー

ム由来 のAPが 菌体表 面に固着 した ことによつてい るの

である。 この処置菌 をゴーモ リ染色す ると,菌 のデイ メ

ソジ ョソにおいて,か つ,よ り太 い形で黒 く染 色 さ れ

る。

抽出液はさ らにSephadexG-150で ゲル濾過す ると,

最初に出て くる高 い蛋 白 ピー クは,AP活 性 トカテプシ

ソ活性の ピー クと伴つ てお り,そ の溶出液は うすい乳濁

状を呈 している。この分画 をA分 画 と呼ぶ ことにする。

A分 画 と結核菌 とを混合 イソキ ュベ イFし て も上述の結

果を得る。

A分 画を90%の 水 アセ トソで抽出す ると,不 溶部は

疎 水性の蛋 白であるが,抽 出液か らは アセ トソを除 きク

ロロホルム ・メタ ノール(2:1)で 抽出す る。上層部は

SephadexG-75で ゲル濾 過 す る と,分 子 量3,000～

4,000程 度と推定 され る水溶性ペプ タイ ドを得 る。下層

部は乾固してか ら乾固物を小量のCM(2:1)に 溶か し,

これに10倍 量の アセ トソを加えて一晩氷室に放 置 して,

沈殿 した燐脂質 を分離す る。上清は一度乾固 してか ら,

メタノールに溶か し,は じめ アル カ リ性において中性脂
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肪をヘプ タソで抽 出 し,次 に酸性 に もどしてか ら遊離脂

肪酸をヘプ タンで抽 出す る。燐 脂質分画はSilicaGelG

を用いた薄層 クロマ トグラフ ィーによつて,ス フイソゴ

ミエ リソ,レ シチソが主要成分であ り,あ と,フ ォスハ

チジールエ タノール ア ミソ,リ ゾレシチ ソが小量 検出さ

れたが,カ ルジオ リピンは200mcgの サ ソプル中 に は

存在 しなかつた。 また中性脂肪 を同 じ く薄層 クロマ トグ

ラフ ・一によつて分析 し,コ レステロールがほぼ半分を

占めることが分かつた。遊離脂肪酸分画はガス クロマ ト

グ ラフ ィーによつて,C",C16,C18,C18、1等 が主要成分で

あ ることが分かつた。要す るにA分 画は,水 解酵素活性

を伴 つた膜構造であ ることが推定され る。つま りTriton

X-100で 可溶化した ライソゾームの膜成分が,ゲ ル 濾

過 によつ てそのdetergentを 失 うと,再 び凝集 して 巨

大 分子 とな り,A分 画 として溶出 され た と考え られる。

上述 の5つ の小分画 の うち,水 溶性 ペプタイ ドと遊離

脂肪酸 とは抗菌活性 をもち,ソ ー トン培養菌 と混合イソ

キュペ イ トする と,そ の生菌度をお とし,TTC還 元能,

AP活 性を減弱せ しめ る。

これ らの所見は,感 染組織においてマ クロファージに

食われた菌が,そ のライソゾー ムの膜 と接触す ることに

ょつ て,そ こに含まれ る抗菌因子の影響 を受け,先 述 の

ごときinvivo菌 の性格を もつにいたる ことを示唆 して

い る。

そ こで今度は,invivo菌 の菌体表面に存在 す ると推

定 され るライ ソゾーム膜を,上 述の ごとく90%ア セ ト

ソで抽出 し,同 様に溶媒分画 して,水 溶性ベプ タイ ドと

遊離脂肪酸分画 とを得た。 これ らもソー トソ培養菌に対

して抗菌力を発揮する点で全 く同様であつた。

A分 画の抗菌力について

A分 画が ライ ソゾームの膜の構成成分であ ろ うことは

す でに述ぺた。そ して,そ こに含まれ る水溶性ペプ タイ

ドと遊離脂肪酸に抗菌 力のあ ることも示 した。 こ うして

分離 された2種 の小分画 の抗菌力については,正 常動物

由来 のものも,免 疫,感 染動物 由来の もの も差 異 が な

い。 ところが25,0009の ホモジネイ ト沈渣,そ れ と,

それ よりとつたA分 画に関す るか ぎ り,BCGの 再接種

によつ て免疫学的刺 激を与 えた ものが抗菌力に関 して よ

り有効で,そ の効果は しぼ しぼ正常動物由来 の ものと顕

著 なひらきを示す。

この点に関 してはい くつかの説 明が可能であろ う。第

1は 免疫学的刺激を受けた場合 に,膜 中の抗菌物質 が量

的にふ える。第2は 量的な変化よ りも,膜 に則 した免疫

反応に よつ て,膜 の全体的な構築 に修飾が起 こ り・菌 と

接触 しうる表面に抗菌因子が露出 して くる。

第3に は水溶性ペプ タイ ド,遊 離脂肪酸以外に・む し

ろ本命 であるぺ き抗菌物質が存在 しうる。 といつた可能
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性 がある。 しか し,私 どもは文献的考慮を も加えて,第

2の 可能性に期待をかけて研究を統けている。 マ クロブ

ァージに とりこまれた菌が水解酵素に よつて単 に溶け て

崩壊 する といつた過程は,有 毒菌感染に関 しては成 立 し

ない ようである。

考察,結 核 感染防御におけるラ イソゾーム

結核免疫におけ る防御 の機構は,現 在いまだに完全に

組織化 された脱明が得られていないが,最 近 もつ とも注

目すぺ きモデル として,Mackanessの 提案が あ る。そ

れは遅延型 アレルギー反応 を媒 介として,マ クロフ ァー

ジが活性化 され,防 御の機構が発動 され るとい う。 この

さい活性化 されたマ クロフ ァージの特徴 として,ラ イ ソ

ゾームの増量 もその一つになつているが,ラ イ ソゾーム

結 核 第45巻 第12号

の酵素活性その ものは,結 核 感染防御 その ものに平 行的

な関係のない ことを主張する輯告 もあ り,そ れ よりも,

マ クロファージの表 面膜 を も含め たphagolysosomeの

膜系の変化に私 どもは より大 き な 意 味 を 求 め た い。

D'ArcyHartら は ヲイ ソゾームの リピ ドに 抗結核 菌性

を期待 してい るが,そ の リピ ドが私たちの膜 の構成 成分

としての遊離脂肪酸 といかなる関係があるかは今後 の問

題 であ る。いずれにせ よ,最 近 の細胞 免疫学 において,

細胞 表面の リボ蛋白膜構造の意味は きわめて重要であつ

て,遅 延型感作成立の機序,そ の反応発生の しくみ,さ

らには防御の機序 までを含めて,膜 の構造 と機能 とい う

共通 の基盤の うえで説明が求め られ るときが早晩 くるで

あろ う。そ うした意味で,結 核感染に直接交渉を もち う

るライソゾームの膜について考察を加えた次第である。

ま と め

司 会 武 谷 健 二

Summary

Chairman:KenjiTAKEYA

本 シソポ ジウムは結核菌 の基礎的な研究の現状 を,そ

れぞれ第一線で活躍 している若 い研究者に よつて総 合的

に紹介 していただ くことを 目的 として もたれた。

まず 山口博士 よ り,電 子顕微鏡 による結核菌の微 細構

造,と くに膜系 と各種酵素の局在の問題についての新 し

い知見 と,抗 生物質の作用機作 と微細構造 との関連につ

いての報告がな された。 この結核菌 の微細構造の うち,

細胞 壁に焦点 を合わせて,そ の化学組成 を近縁 のCory・

nebacteriaやNocardiaと 比較 しなが ら詳細に解 明した

のが東博士の報告 である。

さ らに本宮博士は非定型抗酸菌P6株 を用 いて,そ の

菌体成分,と くに ロウD画 分 と燐 脂質画分 との化学的,

な らびに生物学 的性状 の検討を行なつた。 この ロウD画

分 の もつアジュパソ ト活性について,田 中博士はその活

性物質を精製し,活 性 と化学構造 さ らに は作用 様式につ

いて深 く掘 り下げた成果 を発表 した。

最後に,以 上の培 養菌 菌体 それ 自身 の研究 から一歩進

め て,宿主一寄生体関係を明 らかにし ようとす る研究が金

井博士に よつて報告 された。すなわち,結 核における惑

染お よび免疫を食細胞のlysosome画 分 とい うsubce1-

lularleve1で 分析 しようとす る貴重 な成績 である。

以上 の業績はいずれ も国際的に高 く評価 されているも

ので,座 長 の堀 博士 も指摘 された よ うに,結 核の研究を

物 質 レベ ルで一 つ一つ着実に解 明し積みあげてい こ うと

す る基礎学者 の優れ た研究 の動 向と成果が,本 シソポジ

ウムにおいて鮮や かに浮彫 りにされた ものといえ よ う。

その意味 において本シソポジウムの成果は本学会総会に

おけ る大 きな収穫 の一 つであろ う。
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第45回 総 会 一 般 演 題(皿)

GeneralPresentationoftheReportsofthe45thAnnualMeeting(II)

症 候 ・診 断 ・予 後

(1)遠 隔 成 績(シ ンポジウム)

68.昭 和40年 度に新 入院 した肺結核患者の遠隔成績

五廉二郎 ・。青柳昭 雄 ・鳥 飼勝隆 ・山田幸寛 ・藤 野 忠

彦(慶 大五味内科)荻 原宏 治 ・伊藍 信也(慈 生会病)

吉沢繁男(足 利赤十字病)松 島良夫(稲 城中央病)南

波明光(川 崎市立井田病)宮 内輝夫 ・綿 引定昭(国 療

埼玉病)長 谷川 篤平(佐 野 厚生病)源 田菊 男 ・丸山満

(飯田市立病)満 野嘉造(伊 豆赤十字病)

〔研究 目的〕昭和40年 度に入院 した肺結 核患 者の4,5

年後の遠隔成績を調査 した。 〔研究方浅〕慶応病院 なら

びに関達9蒐 設 に新入院 した患 者につ いて死亡 例はその

原因,退 院 した患 者はアンケー トに よ り現在 の生活,治

療状況について調査 し検討 した。 〔研究成績〕対象患者

468例 中,現 状 判明せ るもの348例(74%)で,そ の う

ち普麺生活中205例(43・7%),自 宅療 養中33例16.8

%),再 入院中13例(2・8%),継 綾入院 中31例(6.6

%),死 亡例は66例(14.1%)で あ り,現 状不 明のもの

が122例(26%)あ つた。現状判明例 中,普 通生活で治

療中止のもの127例(36.5%),治 療 中 の もの78例

(26・1%)で あつた。 これ ら普通生活中 を 治療 成功例 と

し,自 宅療養中,入 院中,死 亡 例を不或功 例 として,背

景因子別にみたが,初 回例に成 功例が多 く,NTA病 型

高度のものに不成功 例が多かつた。年 齢別では高年にな

るに従い,不 成功 例が増 加 した 。不成功 例についてみ る

と,再 入院中は13例 で,う ち7例 は60歳 以上で あ り,

再治療例が多 く,継 続入監中は31例 で,病 型重症 のも

のが多く,30～49歳 のものは12例 で最 も多か つた。死

亡例66例(19%)の うち,結 核 死34例,非 結核 死32

例あつた。結核死の経年的死亡率をみ る と入院年度に高

率で,翌 年麦に低率であつたが,そ の後一定 の傾向はな

かつた。凝年別に死亡例の累積 をみ る と,再 治療例では

27・9%,初 回例では10・9%が 死亡 した。 年齢別死亡率

は高年齢にな るに従い著明に上 昇 した が,結 核死 と非結

核死の比率をみ ると,30～49歳 で最 も 高率 に結核死が

多 く,60歳 以上では非結核死 が 多かつた。肺結核患者

の非結核 死亡率 と日本国民の死亡率 と比較す る と,59歳

以下では各年齢群 ともにほぼ4倍 の高率であつたが,60

歳以上では著明な差はなかつた。背景因子別にみ ると,

再治療 例に死亡例多 く,NTA病 型高 度の もの,60歳 以

上に死亡例が高率であ り,病 型高度 で 再 治療例は36.2

%死 亡 した。〔結論〕昭和40年 度に入院せ る肺結核患 者

の遠隔 戎績について検討 した。初回例は 予 後 良 好で,

NTA病 型高度のもの,高 年にな るに従つて予後不良で

あつた。4,5年 間に死亡例は66例(19%)あ り,年 齢

別に結核死 と非結核死の比率 をみ ると30～49歳 に最 も

高率に結核死が多かつた。国民死亡率 と今回症 例の非結

核死亡率 と比す と,59歳 以下で は 各年齢群 ともにほぼ

4倍 の高率で あつた。NTA病 型高度で,再 治 療 例 は

36.2%が 死亡 した。

〔質問〕 杉山浩太郎(座 長)

50歳 以上の人に引 き続 き入院が多いとい うことは,若 い

人に比 較 して 幽治 り難い"と い うことに理解 し,ま た再

入究が多い とい うことは α再発 率も高 い"と 理解 すうと

します と,一 応 レ纏所見上で一定の病型に まで治つたも

のについて,す なわ ち治療終 了時 の病型を揃えて,そ れ

か ろの再発率 も一丁一itり50歳 以上が多いか。例数の関係

もあって無理 な質問か もしれないが,ま た レ線所見 とい

う比較的grobな もの と,実 際の病巣部組織 のfeinな

内容 との乖離,あ るいは読みの限界とも関連す るが,年

齢の因子が再発に も悪影響をもつな ら,病 型別再発率 も

高い と思われ るので。

〔回答〕 南波 明光

病型別,年 齢別に再発例の検討は行なつ ていないので回

答で きないが,再 発例 の うち高年例が占め る比率は多 く

み られた。

69.肺 結核退所患者の予後調査 松 田徳(国 療宮城病〉

化学療法の進 歩に伴 い,結 核患者の予径も以前に比べ,

著 し く良 くなつた と思われ るが,な お再発悪化 をみ る こ

とがあ る。われわれ はそ の実態を知つて,患 者指導 の参

考 とす るため,療 養所に おいて治療 された患 者が退院後

いかな る経過を とつたかを調査 し病症 との関係を検 討 し

た。昭和32年1月 か ら41年 末 までの10年 間に,国 立

療養所宮域病院を退 院 した肺結核患者について,ア ソケ
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一 トお よび保健所の協 力に よ り退院後の経過
,現 在 の状

態 を追跡 した。調査対象は15歳 未満の もの,在 院期間

6ヵ 月に満 たない もの,お よび経過不良のまま退院 した

ものを除 外 した。総数1,750名 の うち 】;後の判明 した も

のは1,117名(73.0%)で あ る。予後の明 らか なものに

ついて,健 康状態をみ ると,現 在健康 で働い てい るもの

は846名(75.7%),療 養中の もの58名(5.2%),結 核

死34名(3.0%)を 数えた。 これ らを退院1時の病態か ら

検討 したが,退 所 前の 菌陰性期問に よつ て分け ると6カ

月未満群ては 明らかに健康でいるものが少ない。退院時

の胸部X線 像をみ ると,NTA分 頬に よる高度進展,ili

等 度進展群では軽度群に比 し,健 康 なものは明 らかに少

ない。学研お よび学会病型によつて分けて も,各 病型の

間に差 がみ られた。次に退院 してか ら現在 までに悪化 し

た ことのあるものは153名(13.7%)い るが,こ れ らを,

退院前 の菌陰性期間別にみ る と,6カ 月未満の ものは33

%の 悪化率であ り,安 静度 が5度6度 で 退院 したもの

で は6カ 月以上の菌陰性期間 のものは6%台 であつた。

退院時 のX線 病型 と悪化 の関係については,NTAの 高

度,中 等度進展群は軽度群に比 し明 らかに悪化率 は高い

が,退 院時の安静度が5,6度 のものでは3,4度 のも

のに比 し,低 率である。学研分類で も,退 院時 の安 静度

に よつ て,同 じCC群 か らの悪化に差がみ られた。昭和

36年 行なつた同様な調査に よつて 得 た,退 院患者 の悪

化率 と今回の成績を比較す ると悪化率の低 下がみ られ る

が,な お悪化す るものがみ られ ることは退院 後,個 々の

患者に応 じた管理,生 活指導が必要であるこ とを示す も

のと考え る。

70.重 症肺結核再治療患者の2～6年 後 の 遠 隔成績

結核療法研究協議会(療 研)(委 員長 五味二郎):山

口智道 他

〔目的〕療研では昭和38年,40年,42年 に一次薬治療

に失敗 した肺結核患者に対 して,二 次薬に よる再 治療の

研究を行なつた(以 下研究1,皿,皿)。 今 回これ らの再

治療患 者の予後を追及 した。〔方法〕昭和44年11月 に

これ らの研究 に参加 した施設に調査用紙 を送 り,死 亡 ・

退 院の有無,最 終観察時におけ る空洞 ・排菌 の有無,現

在の生活状 況な どについて回答を求め,さ らに回答中現

状不 明のものについては患者の居住地 の保健所に問い合

わせ た。研究1は 治療開始 よ り6年 間,研究1[は4年 間,

研究 皿は2年 間追及 した こととなる。対象中に高度進展

例 の占め る割合は,研 究1が200例 中78.5%,研 究 皿

が176例 中79・5%,研 究皿は77例 中52・0%で あつた。

回答率は96・7%で,う ち最近6カ 月間 の現状不明の も

のは10.6%で あつた。〔成績 〕①453例 中死亡94例(う

ち非結核死11例)20・8%,入 院中145例32.0%,退 院

してほぼ普通の生活に復帰 しているもの89例,19.6%,

自宅療養中62例13・7%で,年 数 の経つてい るものほ ど

結 核 第45巻 第12号

死亡が多かつた。② 自宅療 養巾の62例 では 治療 を中止

してい るのは4例6.5%で あつたが,ほ ぼ 普通 の生活 を

してい る89例 では42,7%が 治療 を中 止 していた。③

昭和44年11月 の菌検査成績は359例(死 亡94例 を除

く)中 菌陽性34。0%,陰 性42・6%,不 検5・8%,現 状

不明お よび回答な し17。6%で あつ た。比較的軽症の多

い研究mで は70%が 菌陰 性であつた。④NTA分 頬別

にみる と,ど の研究において も高度進展例は中等度進展

例に比 し,死 亡 と入院巾の もの,菌 陽性者が多 く,普 通

に生活 してい るもの,菌 陰性の もの が 少 な かつた。⑤

再 治療に より12カ 月 目に菌が陰性であつた ものを有効9

12カ 月 目に菌陽性か,あ るいは排菌が続 くため他 の 治

療 法に 変更 した もの を無効 とし,副 作用のため規定 の治

療か ら脱落 した もの とに分けて追及 した。 どの研究にお

いて も有効な再治療を行ないえたものは,他 の 群 に 比

ぺ,死 亡,入 院中の もの,菌 陽 性のものが少 な く,退 院

して普通生活に入つているもの,菌 陰性 のものが多かつ

た。⑥ 退院 した227例 を空洞 ・排 菌の有無に よつて分

け,平 均2～2年 半追及 した。空 洞があ り排菌 もあ るま

ま退院 した57例 では15・8%が 菌陰性にす ぎなかつた。

菌陰性空洞で退院 した70例 は5・7%が 結核で死亡 し,

8.6%が 菌陽性であつ たが,60.0%は なお菌陰性を持続

していた。空洞もな く菌陰性で退院 した87例 では,結

核死1・1%,菌 陽性2・3%に す ぎなかつた。⑦ 再治療後

手術を受けた64例 を術後 平均3年4カ 月追及 した。死

亡6例9.4%,入 院 中17.2%,ほ ぼ普通の生活に戻つて

い るもの37.5%,菌 陽性者6・3%で あつた。〔結論〕再

治療患 者の予後にはNTA分 類 のほか治療中の成績が大

きな影響をもつ ているので,再 治療 の成績を一そ う向上

す る よう努 力すべ きで ある。

71.肺 結核 の長期観察 菅野巌(東 北大抗研放射線医

学 部門)

〔研究 目的〕結核 と診断 され,25年 以上経過 し,現 在生

存を確認 した症例に関す る若干 の観察。 さらに連続観察

が可能であつ た4症 例 の運命 の 追跡。〔研究方法〕東北

大熊 谷内科 お よび東北大抗研に1度 入 院 し た 結核患 者

で,① 初診時か ら昭和45年2月 現在の時 点で25年 以

上経 過 し,② 現在生存を確認 しえた もの74例 あ る。@

それ ら初診時 の診断,初 回入院中 の主な治療法,経 過年

数 との関係につ いて,⑤ とくに現在 まで,連 続 し て胸

部X線 像,結 核菌,赤 沈,そ の他 の一般臨床状態,経 過

状 況等を追跡 しえた4症 例につ き 観察。 〔研究成績〕①

74例 中初診時 よ り経過年数25～30年 のもの1群(41

例)。30～42年 のもの皿群(33例)と す る。1群:結 核

初感染症4,滲 出性肋膜炎1,肺 結核36。 皿群:そ れぞ

れ14,2,17。 また1群 で結核初感染症→肺 結核2。 皿

群で結核初 感染 症→滲 出性 肋 膜 炎2,肺 結核5。 いず

れ もその後治癒 。② 入院 中の治療法 をみ る と,1群:
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人工気胸を受けたもの41例 中25例 。五群:安 静,食 餌

療法のみの もの33例 中22例 。③長 期連続 観察の4症 例

(昭45.4.30現 在)。◎9歳9;結 核初感染症 が治癒

し,そ の後肺結核に進展。人工気胸施行。その後長期間

の結核化療を受けた。結婚 し,一 女あ り。現在健康。家

事に従事。今 まで4回 入院。観察期間40年 。(523歳

δ:既 往に滲 出性肋膜炎。空洞性両側肺結核に罹患。人

工気胸,右 成形 など施行。 さらに長期間にわた り桔核化

療実施。現在健康。家業に従事。今 まで2回 入院。観察

期間30年8カ 月。◎40歳 δ:二 十数年前両側滲出性肋

膜炎に罹患。初診時空 洞性肺結核。肺野 のい たる所に石

灰化巣を認めた。は じめ大気安 静療 法を受げ,そ の後長

期にわた る結核化療が行なわれ た。今まで2回 入院。現

在 また入院加療中。観察期間26年1カ 月。◎21歳S:

ツ反応陽転5カ 月後,本 学受検体検 の さ い 肺結核 を発

見。両側人工気胸療法。その後左成形 。 さらに結核 化療

併用。今まで2回 入院。現在3度 抗研入院加療 中。観察

期間25年7カ 月。 〔結論〕以前に結核の治療を受け,そ

の後25年 以上経過 し現在生存を確かめえた74例 につい

て,2,3の 観察 を行 なつた。 とくに長期連続観察 が 可

能であつた4症 例につい て,そ の運命を追跡 した。以上

のこ とか ら考察 して肺結核 ば,改 善 治癒を認めた場合で

も長期にわたる連続観察 の結果か らみれば,常 に注意深

い患者 自身の健康に対す る 自覚 と,定 期的に適切な医療

管理,そ れに加えて患 者をめ ぐる環境条件 の如何 とが・

いずれ も重要不可欠な要素 である と考 える。

72.菌 陰性空洞の予後(第1報)結 核 予防会化学療法

協同研究会議(委 員長 岩崎龍 郎):木 野 智慧光(結

核予防会結研附属療)〔共 同研究施設〕北 海 道札幌健

康相談所(宮 城行雄)宮 域 県 支 部健康相談所興生館

(太田早苗)千 葉県支部健康相談所(久 貝貞治)結 核

予防会保生園(小 林栄二)同 一健(本 堂 五郎)同 渋谷

診(飯 塚義彦)同 結研附属療(小 池昌四郎)神 奈川 県

支部中央健康相談所(伊 藤治郎)同 川 崎 健 康相談所

(山木一郎)京 都府支部西之京健康相談 所(並 河靖)大

阪府支部附属療(遠 藤勝三)同 相談診(岡 崎正義)岡 山

県支部附属病(大 森誠)福 岡県支部結核予防セ ソター

(域戸春分生)熊 本県支部健康相談所(坂 梨寿恵夫)

鹿児島県支部結核予防セ ソター(中 村博見)

〔研究 目的〕菌陰性空洞例の予後が主 と して 空洞壁の厚

さと菌陰性持続期間に左右 され ることはすでに明 らかに

されてい るが,な るぺ く早期に化療のみか手術かの適 応

を決定 し,ま た化療のみで処理す る場合の必要に して十

分な化療期間を決定す るため,本 症例の予後に影響を与

える諸 因子を検討す る 目的で本研究を開始 した。〔対 象な

らびに研究方法〕結核予防会全国各施設で過去10年 間に

診療 した入院お よび外来患者 の中か ら・6カ 月間菌陰 性

の持続す る空洞例で,そ の後6カ 月以上観察 しえた症例
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を抽出 し,X線 上の経過な らびに菌所見を中心 として遠

隔成績を調査 した。 今回集計 しえた症例は462例 で,男

女比は3:1,年 齢 は40歳 以Lが58%を 占め る。 初 回

治療,再 治療の比率ばちよ うど'卜数ず つで,初 回例の大

部分は一次抗結核薬2～3剤 併用,再 治療 でも約60%は

一次抗結核薬のみの治療 であつた。化療開始当初入院冶

療 を受けた ものは約60%,病 変 の 拡 りは大部分が学研

の拡 り21/下 でF型 は数例にす ぎない。かか る症例につ

いて化療継続中,終 了後を含めて菌陰性化後の累積悪化

率を種 々の因子別に比較 した。悪化にはX線 上 の悪化 と

再排 菌を含めたが,再 排菌には1回 のみの排菌,塗 抹陽

性 ・培 養陰性例 も加えた。 なお菌陰性空洞の型 を壁厚に

よ り1型(全 周ほぼ一様に2mm以 下),皿 型(同 じく

3mm前 後),皿 型(壁 厚一 部 で も4mm以 上),N型

(学研Ky,Kzに 相当す るもの,た だ し菲 薄化 したもの

は除 く〉の4型 に分類 した。〔成績〕化療初再別に み る

と,初 回治療 例では菌陰性化後3年 までの累積悪 化率は

約15%で,そ の後 の悪化はあ まりふ えないが,再 治療

例ではその後 も悪 化例は増加 し,5年 目までの累積で30

%近 くな り,再 治療例 の成績 は 悪 い。菌陰性空洞型別

では初回治療の場合は1型 のみが悪化は1例 もな く,と

びぬけて成績が よいが,∬ ～ 四型間では悪 化率に著 しい

差 はみ られなかつた。再 治療例では1型 で も18例 中4

例に悪化 がみ られ,全 般的に洞壁 の厚い ものほ ど悪化率

が高 くなる傾 向が うかがわれた。菌陰性化の 速 度 別 で

は,再 治療 例においては化療開始後3カ 月以内に菌陰性

化 した ものは4カ 月以降に陰性化 したものに比ぺて悪化

率は低いが,初 回治療例ではその差 が明瞭でなかつ た。

なお化療終 了例(約100例)に ついて化療期間別に化療

終了後の悪化をみ たが,悪 化は全体でわずかに5例 で,

化療期間別の比較は できなかつた。

〔質問〕 杉 山浩太郎(座 長)

穏括的に しか も割切つ て考えてみて,最 近 の化学療法の

進歩に よつて,化 学療 法だけ で治療を終了 して もよい,

す なわち外科治療を しな くてもまず安心だ とい う範囲は

広がつたか。

〔回答〕 木野智慧光

結核症 の予後を左右す るもつ とも大 きな因子は治療終了

時点 におけ る病状 とそれ までに行なわれた治療内容であ

り,非 空性病変についてはだいたい化学療法のみで(化

療 期間に多少 の長短はあ るに して も),治 療 を 終了 しう

る し,ま た再発率を年間1%程 度にはできる。空洞例の

中で 腔 洞壁 の一様に2㎜ 以下の醒 空洞にっいて も

だ いたい化学療法 のみで処理 しうる。化学療法の進歩に

よつ て この程度 のところ までは変化 してきた と思 う。今

後 の問題は も う少 し厚壁の空洞で も化療 のみ で処理 して

よい程度に 良好な遠隔成績が得 られるか どうか の解 明に.

あるのでは なか ろ うか。
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73.肺 結核の悪化要因の検 討(主 と して生体側か らみ

た)。 松山恒雄(八 幡製鉄所病)高 木正砥 ・杉 山浩太

郎(九 大胸部研)

某製鉄所におけ る結核管理患 者の悪 化は,こ こ数年順澗

に減少 していたが,昭 和43年 度 にかな りの増加 を認め

たの で,そ の悪化要因の検討を行なつた。この要 囚の最

大 なものは治療終了時の病 巣の不 安定 と不十分 な既往 の

化学療 法で あると思われたので,そ の後,い わゆ る予防

投薬 を強化す ることに よつて,悪 化防止の効果 をあげて

いるが,一 方生体側の悪化因子 として,と くに第39回

結核病学会総会で報告 した結核の発病 に も関係が ある と

思われ る栄 養状態,慢 性疲労 といつた生体の抵抗 力(免

疫 力)に 関す るよ うな因子がかな り重要な関係をもつて

い る ことを認めた のでその成績を報告 す る。 〔対 象〕主

として昭和43年1月 ～44年6月 の悪化例 の うち,明

らか に 病 巣 の拡 大新巣 の出現 の認め られた27名 につ

いて検討を行 なつた。 〔結果〕① 年齢20歳 代2名,30

歳 代2名,40歳 代16名,50歳 代7名 。② 管理年数10

年 以上の者11名 。③ 家 族 歴 あ り3名 。④ 化療期間

(IHMS単 独 に よる予防投薬を も含む)2年 未満 の者26

%で 他は2年 以上。⑤ 治療(予 防投薬終 了後悪 化まで

の期間が3年 以上 の者は13名 。⑥ 悪化前の病巣,④ 学

研CB8名CC18名,⑤ 大 きい病巣あ るいは散布の密な

病 巣を もつた群 よ りの悪化はそ うでない群の10倍 以上

に達す る。⑦ 慢性疲労を起 こす よ うな種 々の誘因 の 認

め られた者は18名 でかな り多い。⑥ 標 準体重 よ り3kg

以 上やせてい るものは約半数の13名 であつ た。⑨ 病巣

の性状 と慢性疲労 と体重 との関 係悪化 の予想 されない よ

うな軽症群では9例 中8例 に疲労が認め られ,し か も標

準体重 よ り3kg以 上肥 えた者は0で あつた。 悪化の予

想 され るよ うな病巣を有す る群では疲労 の認め られない

ものは15名 中7名 であつたが,こ の うち標準体重 よ り

3kg以 上やせ た者が5例 あ り,疲 労な し群 では体重差は

認め られなかつた。 また以上 の症例 とは別途に,復 職時

の病巣の性状か ら,悪 化の予想 された例 と予想 され なか

つた例 の中で,悪 化例お よび 非 悪 化 例 を 各10例 ずつ

選び,ま た各例については年齢病巣 の性 状 に合 わ せ て

Matchedpairを つ く り,合 計40例 に つ い て,合 成

一ACTH注 射前 後の血 中110HCSの 測定 を 行 なつ た と

ころ,病 巣の性状お よび慢性疲労因子か らは悪化 の子想

されなかつた悪化例のS値 が,い ずれ も低値 を示す傾 向

を認めた。

〔座長ま とめ〕 杉山浩太郎

結核治療 の,こ とに ここで論ぜ られた化学療 法の遠 隔成

績 とは,治 療 す なわちdrugの 影響下にあつたHost-

Parasite-・Drugの 関係か ら,主 としてHost-Parasiteの

瀾 係に移つ てか らど うなるか とい うことであろ う。その

出 発点 は治療終 了時点で の病巣や菌の状態,お よび年齢
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な ど宿主側の各種の条件の作用する点 であ る。その出発

点の条件が各種の治療に よつて質 的 ■ 的 に 従 来 よ り

Ho8t側 に とつ てよ り有利か 否か とい うことが この シソ

ポ ジウムの問題で もあつた。菅 野氏や松田氏の発表の よ

うに30年 前や十 数年前に比較 してみ る と,化 療の進歩

は主 として上記の出発点 の改蒋 として遠隔成績の うえに

も社会復帰の増加,悪 化の減少 として反映 していて,木

野氏の発tiの よ うに また他の方 々の発表の よ うに一部の

病巣については病巣の安定性に対す る化療の信頼度は増

した よ うにみえ るが,他 の例,こ とに重症例ではそのよ

うな結果はなかなか得 られない よ うであ る。む しろ全般

を通 じて結核はやは り化療終了後あるいは退院後 も患者

自身の 白覚を,か な り永続的な医学的管理下に置かねば

な らぬ ものが多い とい うことであつた と考え る。これが

本 シソポジ ウムの結論 として メンバ ーの皆 さんの一致 し

た意見であつた。松山氏は社会復帰後の悪化原因に関連

す る もの として慢性疲労 と栄養(体 重不足)と 血中11-

OHCSのACTHへ のrespOnseを 取 り上げたが,最 後

の問題は今後なお例数を増 して検討の余地がある と考え

られた。

(2)症 候 ・診 断 ・予 後

74.老 人肺結核の治療につ い て 。熊谷 謙二 ・佐藤武

材(国 病東京第二呼吸器)

昭和29年 か ら昭 和45年 にかけての16年 間にわれわれ

の結核病棟 で3,356名 の肺結核患者を入院治療 した。そ

の うち60歳 以上 の老人が201名 あ る。年齢別にみ ると

60～69歳 が46名,70～79歳 が46名,80歳 以上が7名

い る。病 型別 にみ る とB型35名,C型140名,E型3

名,F型20名 などである。201名 の うち排菌 のあ るも

のは145名(72%),排 菌 のないもの が56名(28%)あ

る。老人肺結核患者が入院時 もつ ていた合 併症 で最 も多

いのは糖尿病33名 で,次 いで悪性高血 圧9名,脳 血栓,

脳軟化,心 筋梗塞,冠 不全な ど18名 の血 管障害で,各

種の癌は11名 であ る。 このほか肺性心2名,脊 髄彦,

パ ーキソソソ病,老 人性デ メンチア各1名 で あ り合計

67名(38%)あ る。次に化学療法を行なつてい る うちに

起 こつた合併症は重篤な剥脱性皮膚炎2名 その うち1名

は死亡 した。 またTHやCSに よる抑 うつ状態の4名 が

あ り2名 が 自殺を図つたが未遂に終わつた。頑固な皮膚

炎,EBに よる発疹,視 力減退や高度の食欲不振の4名,

THに よる肝炎2名 が あつた。そ の他各種 の癌4名,重

症 の帯状疸疹4名 を含め て合計27名(13%)に み られ

た。 これ と対照に調査 した60歳 以下 の患 者3,156名 に

つ いての合併症は入院時 では糖尿病 が66名,気 管支喘

息が13名,胃 疾患16名,肝 疾患8名,悪 性高血 圧や心

筋梗塞7名,各 種 の癌9名,ま た心気症,分 裂 病,て んか

んな ど12名 が あ り他 の合併症を合わせ て も124名(3.7
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%)に すぎない。 また入院中化学療法を行なつてい る間

に起 こつた ものでは60歳 以上で全 くみ ら れ な かつた

PAS過 敏症が48名 あ り,SM過 敏症6名,EBに よ る

副作用が8名 ・THに よる肝炎2名,軽 症 の帯状i庖疹が

1名 あつた。 しか し癌 の発生はみ られ なかつた。入院中

に起 こつた ものは計65名(2%)で ある。 この よ うに60

歳以上 と60歳 以下 とではその合併症の頻度だけでな く

てその種類で も著 しい差異が認め られ る。次に化学療法

に よる菌の陰性化をみ ると60歳 以上の初回治療76名 の

うち菌の陰性化 した ものは71名(93%)で あ る。再治

療45名 の うち25名(55・5%)が 菌陰性化をみた。また

死亡 した ものは非結核死を含 めて31名(15.4%)で あ

る。これ と対照 して調査 した60歳 以下の初 回治療1,735

名の うち菌の陰 性化は698名(96%)で,再 治療1,420

名の うち菌の陰 性化は318名(77%)で ある。60歳 以

上では手術 例は ないが60歳 以下では926名 の手術患者

がある。また死亡者は112名(3・5%)と 低率 である。

〔質問〕 新津泰孝(座 長)

老人肺結核入院治療の うえで精神面で とくに注意すぺ き

事項があるか。

75.妊 娠 と 結 核 。河辺秀雄 ・長野博 ・多田寛(聖 路

加国際病内科)

〔研究 目的〕結核 は著 しく減少 して きて しか も結核患者

年齢層が次第 に高年齢 層に移動 してきた。 このこ とは妊

婦が肺結核を もつ ている ものもここ数年減少 して きた こ

とと平行 している。 しか し現在で も妊婦 で肺結核を もつ

た ものがな くなつたわけで ない。われわれは昭和39年

に 当院で取扱つた妊産婦結核161名 について報告 した。

そ の後の5年 間に さらに86名 の妊産婦結核を経験 した

ので前回の調査 と比較 しなが ら合計247名 の妊産婦結核

を調査す ることを 目的 と した。〔研究方法〕当院を訪れ

た妊婦はすぺて胸部間接X線 写真が とられる。多少 な り

とも所見のあるものはすぺ て直接撮 影が とられ 内科 の呼

吸 器科に送 られ る。内科 では早朝空腹時 胃液につい て結

核菌培養 を3回 行 ない,化 学療 法の必要 を認めた ものに

ついてはす ぐに化学療法が開始 され る。化学療法は学会

分類の皿,皿型は原則 としてSM・PAS・INH3者 併用,N

型にはINH週2日 投与 を行 なつた。 〔研究成績〕今回の

調査対照86名 中学会分類 皿型4名,皿 型33名,他 に出産

後5カ 月で発 生 した粟 粒結核 が1名 ある。前 回 と比較す

る と古い病変 をもつ ていた ものが減少 してい るがその反

面活動性病変 を発見 した ものは減少 していない ことにな

る。 しか も活動性病変 をもつ ていた38名 中11名 は喀疾i

中結核菌陽性であ る。 この ことは妊娠中に もし胸部X線

写 真検査が行なわれなかつた とした ら結核 と診 定 され る

までに病巣は著 しく進行 し,ま た場合に よつては生児に

も結核の感染が及ぶ ことにな りかね な い。38名 の活動

性 結核の所 見を得た ものの中には妊娠初期には とくに異

447

常 な く,妊 娠の経過中に発病 し検診で病巣が発見 された

ものもい るが,多 くの ものは これを証明 され ていない。

妊娠初期のX線 写真に著変な く経過中に活動性病変が発

見 され明 らかに妊娠経過中に発病 したことが証明 された

ものは5例 である。予後については今 回の調査86例 は

全例良好な経過 をとつている ことは前回の調査の ときと

同様である。 〔結論〕妊婦には最近結核のあ る も のが減

少 した とはい えなお活動 性結核 をもつている ことが発見

され るので妊婦の結核検診は妊娠のな るたけ早期に行な

う必要があ り,活 動性結核を発見 した ときはす ぐに化学

療法を行なえば良好な成績が得 られ る。

〔質問〕 新津泰孝(座 長)

INH服 薬中に生 まれた小児,予 防投与 でINHを 服薬 し

た小児につ いて将来精神的機 能の面 で 影 響 を与 え るか

は明 らかでない。INH投 与は成人で記憶力が悪 くな ると

い う報 告,V.B6とINH,V.B6と 脳 とに密接 な関係があ

る。 したがつて この面か らこの問題に対す る検討が必要

である。河辺先生の症 例で生 まれた小児のIQが 調査で

きた ら教えて下 さい。

〔質問〕 熊 谷謙二(国 病東二)

妊婦に化学療法を続け て出産 させる とい うことは私 も全

く同感でその方針でやつてい るが果 た して抗結核薬が胎

児に影響がない ものか。ただい まの河辺先生の追加に対

して小児科医と して抗結核薬は胎児に影響のない ものな

のか理論的 に考 え られ る疑問はないか新津先生にお教 え

願 いたい。

〔回答〕 河辺秀雄

現 在のところ生児に とくに異常 が認め られていないよ う

に思われ る。新津先生の質 問に生児の ツ反応 はその後 ど

うなつてい るかに対 し,生 後1カ 月ですぺてBCGを 行

ない陽転 させている。

76.最 近の粟粒結核症 の 分析 り中村宏雄(名 古屋第

一 日赤)山 本正彦(名 大第一内科)

昭和40年 以後に発病 した粟粒結核37例 の病状を分析 し

た。年 齢は4歳 以下0,5～9歳2例,10～14歳1例,

15～19歳4例,20～29歳8例,30～39歳5例,40～49

歳6例,50～59歳3例,60～69歳5例,70歳 以上3例

で,小 児に少な く成人に多い。体 温 は 平 熱2例,37。C

台5例,38。C台15例,39。C台10例,40。C以 上2例 で,

また 自覚症状のない ものが1例 み られ,症 状の穏 和な も

のがあつた。結核の既往歴 は,肺 結核4,胸 膜炎8,リ

ンパ節結核では頸 部2,腋 窩1,骨 結核6,腎 膀胱結核1

で,結 核の既往が多 く,こ の うち血行散布に よる ものが

8例 み られ た。粟粒結核発病時,肺 外結核の合併 は,髄

膜 炎7,胸 膜 炎2,網 脈絡膜結核1,骨 結核3,腎 膀胱結

核2,リ ンパ節結核では肺門3,気 管側2,頸 部6,腋 窩

1で あ り,結 核 の既往症お よび合併症は多 種 多 数 であ

る。 また粟粒結核発病後(化 療中)に も肺 外 結 核 の発
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病 があ り,胸 膜 炎2,リ ソパ節結核(気 管側2,頸 部2),

骨 結核1で ある。過去 のツ反応,既 往歴,合 併症か らみ

て,早 期播 種 と晩期播 種を区別すれば,早 期播種3例,

晩期播種20例,不 明14例 で あつた。次に粟粒散布巣の

レ線上の経過は,3ヵ 月後改 神14,不 変10,悪 化11,6

カ月後それぞれ22,6,7,12カ 月後27,1,7で あ り,

一度で も悪化のみ られた ものは13例 ある
。悪化の内容

は,散 布巣の大 きさまたは数 を増 した もの5例,散 布巣

が融合 して乾酪巣を作成 した もの8例 であ り,前 者は予

後 良好 であつたが,後 者8例 は うち7例 が 洞化 し,6カ

月後洞 消失3,不 変4で あつた。すなわち レ線の経過は

おおむね良好であ るが,散 布巣が融合 して乾酪巣を作成

した場合には注意を要す る。最 後に死亡は5例 あ り,40

歳代1,50歳 代2,60歳 代2で,粟 粒結核発病か ら死亡

までの期間は,20日,40日,5カ 月2例,8カ 月 で あつ

た。 うち腰椎 カ リエスに よる巨大な流注膿瘍があ り,腸

出血 で死亡 した1例 を除いて,4例 は粟粒結核 が 直接ま

た は間接 の死因 となつているが,こ の うち2例 は,粟 粒

結核発病前 よ り,両 側空洞性肺結核 に嚢炎お よび両側胸

膜炎 がそれぞれあつた。すなわ ち合併 してい る結核に も

注意 を要す るもの と思われる。以上最近の粟粒結核は,

小児 に少 な く成人に多 く,晩 期 播種が大部分であ り,症

状 の穏和 な ものもみ られ,予 後はそれほ ど不良ではない

と考 え られ る。

〔質問〕 新津泰孝(座 長)

① 副腎皮 質ホル モソに よる発病例 はないか。② ッ反応

はすべ て陽性か。

〔追加〕 岩井和郎(結 核予防会結研)

晩期播種型 の粟粒結核症で,先 発す る結核病巣,す なわ

ち菌侵入部位 と推定 される病 変が,臨 床的には見つか ら

ない例 もみ られ る。われわれの経験 した3例 は剖検で初

めてそれを確認 した。④30歳 男,ツ 反応は幼時か ら陽

性 。胸椎 カ リエスと傍胸椎流注膿瘍,②26歳 男,20年

前 か らツ反陽性。縦隔に,初 感染 にひき続 き形成 された

と思われ る乾酪性 リソパ節炎を多数認め る。③60歳 女,

ツ反歴不 明,左 卵巣の乾酪化 と無数 の結 核 菌 が み られ

た。いずれ もX線 所見ない し臨床症状 では,見 出す こと

のできなかつた病巣であつた。死因は ① 肋間動脈瘤か

らの出血,② 髄膜炎後の脳 軟化症,③ くも膜下 出血で

あつた。

77.穿 刺骨髄に よる粟粒結核診断 に関す る研究 林慶

一 ・安藤成人 ・。高井輝雄(岐 阜 県立岐阜病第二 内科)

高橋親彦(同 臨床検査)

〔目的〕粟粒結核症は結核死 の著減 した現在,本 症 へ の

疑いを もつ こと自体が軽視 され がちで あ り,診 断未定の

まま,未 治療あるいは不十分 な治療 の うちに死亡す る例

も多い とされている。ちなみ に最近5力 年 の病理剖検輯

報 に集録され て い る粟粒結核症剖検例371例 の臨床診
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断名をみ ると,生 前本症 と診断 されてた ものは37例,

約10%に す ぎない。 この富実は,ま た本症の診断が困

難 である場合がかな り多い ことを示 してい るとともに,

本症 が適確に診断 され,治 療 された場合の死亡例が少な

いこ とを示唆 してい るよ うに も思われ る。本症ではほ と

んどすぺ ての臓器に粟粒結節の形成があ り,な かで も胸

骨骨髄 には多 く認め られ,剖 検時100%結 核結節を認め

た との報告 もある。 ところが臨床例において,骨 髄中の

結核結節 の証 明を本症の診断に応用 した との報告はほ と

んどない。骨髄穿刺は 日常 しば しば用い る臨床検査であ

り,し か も肺 ・肝 ・脾生検に比較 して,重 症例に も容易

に,危 険な く行ない うる方法であ るので,わ れわれが数

年来行 なつて きた穿刺骨髄の組織学的検査を本症の診断

に応用せ んとして 本研究 を 行なつた。〔方法〕骨髄穿刺

針を用い胸骨か ら吸収 して得た骨髄を載物 ガラスまたは

時計皿上 にのせ,凝 固完了後塊状 とな し,十 分退縮 した

のち,フ ォル マ リソで固定,パ ラフ ィソ包埋切片のH・E

染色標 本を作製 し,結 核結節を検索 した。なお同時に穿

刺骨髄 の結核菌培養 を行なつた。 〔成績〕① 胸部X線 上

典型的 な粟 粒陰影 を認めた2例 と粟粒陰影は明 らかでな

いが,本 症 の疑われた2例 の合計4例 につ き治療前骨髄

穿刺 を行 ない,全 例 にラ氏型巨細胞を含んだ結核結節を

証 明 した。結節 の数は症例 によ り種 々で あつた。 ② 治

療 中,経 過 を追つ て検索 した ところ,肺 の粟粒陰影がほ

とん ど認 め られ な くなつた時期において も骨髄中に結節

を証 明 した。 ③ 穿刺骨髄 の培養 によ り結核菌の証明 し

えたのは3例 中1例 であつた。 〔結論〕骨髄穿刺に より

診 断確 定で きた粟 粒結核症 の4例 を報告 し,穿 刺骨髄の

組織学 的検査 が,本 症 の診断 ことに早期確定診断,お よ

び治療 効果判定上有用 であることを述ぺた。

〔質問〕 新津泰孝(座 長)

骨 髄組織中に結核菌 は鏡検 で検 出できるか。

78.生 検 肋膜組織内の結核菌につ いて(続 報)臨 床な

らび に 実験的 研究 。勝 呂長 ・鈴木富士夫 ・萩原忠文

(日大萩 原内科)

〔研究 目的〕近年,結 核性 肋膜 炎は減 少 の 傾 向にある。

結核性肋膜炎は肺結核に比 して,そ の発症 機転,治 癒,

進展あ るいは遷 延化な どについて,割 合に検 索 が 少 な

く,不 明な点が案外少な くない と考 える。わ れわれ はと

くにその点について,肋 膜生検例(う ち結核性)を 中心

として検討 し,そ の一部は既 報(第44回 本総会)の と

お りであ るが,今 回はその後加えた2,3の 成 績につい

て報告す る。〔研究方法〕被検対象 は 結核性肋 膜炎例と

実験的結核性肋膜 炎(ウ サギ)で,一 部は非結核性肋膜

炎例を対照 とした。すなわち胸水貯留の入院40例 中結

核性肋膜炎 と診 断 した13例 について17回 の生検を実

施 した。生検にはすぺてCopeneedleを 用い,2mm8

前後の組織片を1～2コ 採取 し,H・E染 色 お よび弾力
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線維染色を併用 し,組 織 内結核菌 の検索には 蛍 光 染 色

(矢崎 法)を 行 ない,Carl・・Zeiss型 蛍光顕 微 鏡 で 観 察

し,Ziehlの 抗酸性染色で対比検討 した。 また一部は電

顕学的に検索 した。電顕用には1%オ ス ミウム酸で固定

後,Epon812で 包埋 し酢酸 ウラソお よび鉛に よる 二 重

染色 し,日 立HU。11型 電子顕微鏡 で観察 した。組織内

結核菌の判定には1視 野(130倍)で 観察 し,多数(帯),

少数(+)と し,中 間(井)と した。 〔研究成績〕① 被検結

核性肋 膜炎13例 中10例(77%)に 組織 内結核菌が陽性

で,い ず れ も(+)～(什)で,菌 形態 は長 さ2～3μ 前後,

幅0.4μ 前後の桿状菌が主体で,そ の 他長栂状菌,短

桿状菌が認め られ た。菌 の分布は前報 と同様で,結 核性

肉芽巣を中心 として,散 在性 に認め られ るが,数 コ集籏

するもの も認め られ た。② 肋膜の組織像 としては13例

中5例 は線維化傾向がみ られ,そ のほかは結核性 肉芽巣

が詔め られた。 ③ 実験例では初期には肋膜表層部の炎

症性変化が主体で,結 核 菌が散在性あるいは集籏 して観

察された。 これ らの所見は次第に臓側肋 膜 と癒着の傾向

がみ られた。 〔断案〕肋膜組織 内結核菌の検 出は一般に

困難 であるが,生 検組織につ いての蛍光法はきわめて有

力で,大 多数例に証明された。組織像は もちろん菌の存

否お よび菌形態な どの立場か ら遷延化例を検討す ること

は有意義で,さ らに症例を加 えて追求する要 があると考

える。

〔質問〕 新津泰孝(座 長)

肋膜穿刺数13例 中結核菌培養3例 とい うことだが,穿

刺 した時点ですでに結核 化学療法開始 していたものは ど

の くらいい るか。

化 学 療 法 ・内科 治 療 ・一般

(1)化 学療法の比較(シ ンポジウム)

79.初 回治療におけ るEB・SM・1NHの 治療成績 岡

捨己 ・。萱場圭一(東 北大抗研 内科)

初回治療を強化す る目的で,PAS・SM・INH療 法に代 り,

EB・SM・INH療 法 を行 なつ た場 合の効果に つ い て,東

北大抗研附属病院お よび仙台厚生病院において検討 を行

なつた。症例をNTA分 類で分け,主 として中等度お よ

び高度進展例,そ れぞれの間で比較 した。中等度進展例

はEB群24例,PAS群43例,高 度進 展例 はEB群12

例,PAS群10例 である。性,年 齢に両群間に著差は認

め られない。初めに 化療 開始 後の菌 の陰性化率で ある。

中等度進展例では化療 開始時菌陽性,EB群22例,PAS

群18例 で,こ れ らの菌 陰性化率は3カ 月EB群90・9%,

PAS群83.3%,6カ 月それぞれ100%と94.4%,12

カ月100%と88.9%で あ る。高度進展例では化療開始

時EB群11例,PAS群8例 が,3カ 月後それぞれ100%

と87・5%で,6カ 月,12カ 月後 も同 じであ る。全 排 菌

例としてまとめてみ ると,3カ 月 後 の 菌陰性化率 はEB

群94.4%,PAS群87.9%で あ り,EB群 では全例が5

カ月以後菌が陰性化 してい る。 これを推計学 的に検討 し

た ところ有意差がみ られた。次に胸部X線 基本病変 の中

等度以上の改善を示 したものは,中 等度進展 例では3カ

月EB群12.5%,PAS群18.6%,6カ 月それぞれ50%

と67.4%,高 度進展 例では3カ 月16・7%と20・0%,

6カ 月58.3%と40.0%で ある。空洞 の化療後 の消失率

では,中 等度進展 例 で は3カ 月EB群34・6%,PAS群

56.7%,6カ 月 は それぞれ72・7%と73・3%,12カ 月

90.9%と86.7%,高 度進 展例では3カ 月8・3%と10・0

%,6ヵ 月66・7%と40.0%,12カ 月91.7%と70・0%

で,3カ 月ではPAS群 がやや上 まわつているが,6カ 月

以降 ことに高度進展例ではEB群 が優れている。有空洞

例 として まとめてみると,3カ 月EB群26.5%,PAS群

45.0%,6カ 月70.6%と62.5%,12カ 月91.2%と82・5

%で,こ れを推計学的に検討 した ところ有意差はみ られ

なかつた。 〔結論〕① 菌陰性化率はEB群 は5カ 月で全

例が菌陰性化 し,PAS群 に比 し優れ,有 意差 が み られ

た。② 胸部X線 基本病変お よび空洞消失率では,EB群

とPAS群 間に有意差はみ られないが,高 度進展例では

EB群 がやや優れていた。 以上か ら初回治療で も高度進

展例にはPAS・SM・INH療 法 の代 りに,EB・SM・INH療

法を行なつたほ うが よい と考え る。

80.Rifampicin・SM・INHを 用い た初期強化治療に

関する実験的研究 岩崎龍郎 ・青木正和(結 核予防会

結研)》 中村健一一(同 結研附属療)

〔研究 目的〕新抗結核薬 として注 目され て い るRifam・

picinを 加えた,初 期強化治療の効果 を検討す るために,

モルモ ッ トを用いて実験を行なつた。 〔研究方法〕体重

350～500gの モルモ ッ ト100匹 に強毒人型結核菌黒野株

0.01mgを 静脈 内接種 し,2週 後無作為に20匹 ず つ5

群に分け て次の よ うな治療を行なつた。第1群:治 療 な

し(対 照)。 第2群:sM20mglkg・INHlomglkg・

Rifampicin10m91k9毎 日3週 間 投 与 後INH10mgl

kg単 独 毎 日5週 間投与 。 第3群:初 めの3週 間は 第2

群 と同 じ,以 後sM20mglkg・INHlomglkg週1回

5週 間投与。第4群:sM20mg!kg・INHlomglkg毎

日3週 間投与後INHlom91k9単 独 毎 日5週 間投与。

第5群:は じめ3週 間は第4群 と同じ,以 後同 じ処方を
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週1回5週 間投与。治療終了後13日 目に剖検 し,脾 の

結核菌培養 を行 なつた。その間に死亡 したものもすべ て

剖検 した。〔研究成績〕治療開始後,Rifampicinを 加 え

た第2,3群 において2週 間以内に約半数の動物 が死亡

した 。未 治療対照例では,そ の後約10日 後か ら徐 々に

死亡例がふ えた。死亡例において病変を比較 し て み る

と,治 療群では 明 らかに病変の進展を阻 止 している。治

療 終了後の剖検所見で も,治 療群の病変は きわ めて軽度

であ り,こ とに第2群,第3群 で著明である。脾臓か ら

の結核菌培 養では,第2群 には陽性例な く,第3群 に9

例中1例,第4群 に9例 中2例,第5群 に10例 中4例

の陽性例があつ た。体重の変動をみ ると,強 化 治療 開始

2週 間後では,第2群 お よび第3群 は平均11・6%の 減

少を示 し,強 化 治療終了1週 間後で もなお開始時に比 し
'
て1.7%の 減少であつ たのに対 し,第4群 お よび第5群

は強化治療開始2週 間後では平均6・3%の 減少 を 示す

が,終 了後1週 間では 開始時 の 値を8・4%上 回つてい

た。以後は各治療群 とも順 調な増加 を 示 し た。〔結論〕

Rifampicinを 加え ることに より,初 回治療 の 効果が著

し く増強 された。 しか しRifampicin投 与群に治療中死

亡が 多 く,体 重の減少が著明で あつた ことは,モ ルモ ッ

トに対 しかな りの副作用を有す るもの と思われ る。

81.初 回治療肺結核患者に対する3種 類の化学療法術

式SM・INH・PAS,SM・INH・PAS・EB週2日,SM・

INH・PAS・EB毎 日の治療効果(12カ 月までの成績)

結核療 法研究協議会(療 研)(委 員長 岡 治 道 ・化学

療 法研究科会科会長 五 味二 郎):青 柳昭雄 他

〔目的〕初 回治療肺結核患者に対 し て はSM・INH・PAS

の3者 併用療 法が広 く行なわれ,優 れた成績 を示す こと

が認め られ ているが,さ らに優れた治療 法を探究す る目

的で,標 準3者(EBo群)と これにEBを 週2日(EB2

群),毎 日(EB7群)を 加えた4者 併用療法 との 比較 を

行なつた。 〔方法〕各 治療群の割 り当ては封筒方式に よ

り無作為に行なわれ,各 施設が どの治療群 より開始す る

かの順序は乱数表に より事務局にて作成 した。〔成績〕6

カ月 までの成績はすでに発表した ので今回は12カ 月ま

での成績を報告す る。治療12カ 月までに脱落 した症例

はEBo群11,EB2群20,EB7群17例 であ り,視 力低

下に よる脱落がEB,群 に2例,EB,群 に1例 み られた。

治療開 始時 の背景因子はEB2群 が他群に比 し培 養集落数

(什)以 上,ガ フキー号数7号 以上 の症 例がやや多い以外

は3群 とも同様であ る。12カ 月 まで 観察 しえた症例数

はEBo49,EB250,EB756例 である。治療12カ 月の塗

抹陰性 化率はEBo96.4%,EB2100%,EB798.1%で あ

り,培 養陰性化率は3群 とも7カ 月以降100%に 近 い成

績 を示 した。基本型 な らびに空洞型の12カ 月の中等度

以上改善率 はEB,群 に最 も高率であつたが,3群 間に有

意 の差 はみ られ ない。全X線,総 合経過,目 的達成度な
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ども3群 の聞に明 らかな差はみ られない。 また12カ 月

の聞に副作用あ るいは無効 と判定 されて投与術式が変更

された症例 と12カ 月の時点で塗抹あ るいは培養いずれ

かが陽性であつた症例を加えた敬をみ る とEB●11例,

EB29例,EB76例 で 治療開 始時 の症例敬 は そ れ ぞ れ

74,74,76例 であ るので14.9,12,1,7・9%で あ り

EB7群 に最 も低寧で あつた。 〔結論〕標 準3者 にEBを

加 えた4種 併用療法を初回治療有空 洞息 者に行ない3群

間の治療成績を12カ 月 まで検討 したが,結 核菌陰 性化

率,X練 改善率な どにおいて有意の差はみ ら れ な かつ

た。 しか しなが ら12カ 月の聞に無効あ るいは副作用の

ために薬剤を変更 した症例 と12カ 月の時 点で鏡検,培

整いずれかが陽性の症例を合わせた敬はEB7群 に最も低

率であつた。

82.高 度進展例を対象 としたSM・IMl・PA8とKMe

TH・CSと の3カ 月交替法の初回治療成績(第12次

研究綴告)国 療化学療法共同研究班:砂 原茂一 ・。平

敷安正 ・中川保男 ・長沢誠司

〔研究 目的〕初回治療におけ る治療方式 と 菌陰性化率と

の関係は,数 次にわた る国療化研の共同研究でほぼ明 ら

かに なつた。菌が陰性化 した後の空洞の経過に対 して治

療方式 の変 更が なん らかの積極的意味を もつか ど うか,

いいか えるとことに高度進展例について,菌 が一度陰性

になつたのち新 しい薬 を用い ることが有利か ど うかを明

らかにす ることを 目的 とす る。 〔研究方法〕昭和43年5

月以降の新入院初 回治療 患 者でNTA高 度進 展例150

名を対象 として,最 初の3カ 月間,SM・INH・PAS,次

の3カ 月間,KM・TH・CSで 治療 し,こ れ を交 互に行な

つて全治療期間1年 の成 績を検討 した 。THま た はCS

が服用困難な ときはEBを 代用 した。なお今回は とくに

対照群を設けず,対 象群は国療化研従来の材料の中か ら

人工的に作 り上げた。 〔研究成績〕高度進展例の菌 陰性

化率については,こ の方式が と くに 従 来 のSM・INH・

PAS併 用1年 の方式に優 るとの結論は 出 なかつた。空

洞 の経過につ いて もと くに有利な点を認め ることはで き

なかつ た。副 作用 のため の脱落例は20%弱 で あつた。

〔結 論〕 この方式 はSM・INH・PAS併 用1年 群 に比 して,

とくに有利な方式 とはいえない。

83.軽 度 ・中等度進展例を対象 としたINH大 量週2

回方式によるSM・INH・PAS3者 併用の初回治療成

績(第12次 研究報告)国 療化学療法共同研究班:砂

原茂一 ・平敷安正 ・。中川保男 ・長沢誠司

〔研究 目的〕 イギ リス,イ ソ ドな どでSM・INH大 ■週2

回法が有効で あることが報告 され,WHOも これを認め

てい る。これを追試す るために,PASを 加 えた3者 併

用 の中でINH大 量週2回 法を試み て,従 来 のINH普

通量 毎 日法 との比較 を行 な うことを 目的 と す る。〔研究

方 法〕昭和43年5月 以降の新 入院初回治療患者でNTA
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軽度 ・中等度進展 例200名 を対象 と して,SM遇29,

INH10mg/kg1日1回 頓用遇2日(SMと 同 日捜与),

PAS109分3毎 日法 を1年 間実施 した。な お 今回は と

くに対照群を設けず,対 象群は国療化 研従来の材料 の中

か ら人工的に作 り上 げ た。〔研究成績〕軽度 ・中等度進

展例に対 して この方式は,菌 の陰性化,XP改 善率 とも

に従来の普通方式に匹敵す る成績 を得た。 またINH大

■投与に よつてと くに顕 著な剛作用は 認 め な かつた。

〔結治 〕SM・INH・PAS併 用方式の中で,INH大 ■週2

回法はINH普 通t毎 日法 とほ とんど変わ らない方法で

あ る.

糾.RFP・EB・TH相 互間の 比較(第13次 国療化研

再治療研究)国 療化学 療法研究班:三 井美澄(国 療

東京病)

〔研究 目的〕新抗結 核剤 としてのRFPの 臨 床効果につい

ては内外に報告が多い。 しか し厳密な対照 実験 の形で行

なわれた研究は少ない。われわれは再治療例を対 象とし

て対照実験 を計画 し,RFPとTH,EBと 比較するこ と

に より,二 次薬中におけ るRFPの 位置づけを試みた。

〔研究対象〕既往 の化学療法に よつて も,培 養 が なお陽

性で,TH,EB未 使用 のもの。 こ れ に 下の3方 式 をat

ratbdomに 割 り当てた。 〔治療方式〕1)1321THo.591

日 ・EB1.09ノ 日。 ②1321THo.59ノ 日 ・RFPo.4591

圓。◎EB1.091日 ・RFPo.4591日 。治療期間は6カ 月

とし,6カ 月以後は,② ③ で排菌陰性 化した もの,お よ

び ① の排菌陰性化 しなかつた ものに対 して,RFPを 週

2日 の間欠投与 とし,こ れに他の感性 薬剤 を併用す るこ

とに しk。 治 療 期 間 の廷長6カ 月。〔今 回の集計対象〕

今回の集計対象は第 ① 方 式64例,第 ② 方式66例,第

③ 方式76例 について,は じめか ら6カ 月 目までの成績

を輻告す る。 〔実験成績〕◎ 菌所 見(培 養陰性化率):ま

ず全例につい てみ ると,6カ 月 目に,③ 方式96。2%,◎

方式86.2%,① 方式84.7%と な り,NTA高 度群だけ

についてみ ると,③ 方式92・2%,@方 式83.9%,① 方

式75.5%と なつた。培養陰性 化率か らみ たRFP,EB,

THの 評価は,(D② の比較 か らRFP>EB,(⊃ ◎ の比

較か らRFP》TH,② ③ の比較 か らEB>TH,し た が

つ てRFP>EB>THと 考え るのが妥当であろ う。⑤X

絵所見(基 本型 空洞):再 治療例で古 い症例 が 多 く,

症 例数も少ないのでX緯 所見につ いては何 とも結論で き

ない。〔副作用に よる脱落〕副作用 のため脱落 し た 症例

についてその理 由の多 くは胃腸障害 と肝障害で,こ とに

1321THを 含む ε,② 方 式に肝障害 が多かつ た。

85.実 験結核症におけるSM・EB・1NHとSM・PAS・

]NH治 療 の 比較 箴島 四郎 ・原耕平 ・中野正心 ・石

崎駐 ・。牧 山弘孝 ・北 原康平(長 崎 大箴 島内科)

〔研究 目的〕肺結核初回治療の よ り強化を 目指 して,SM・

EB・INH3者 を肺結核初 回治療 例に使用 し,従 来 のSM・
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PAS・INH3者 併 用 療 法 との 治 療 効 果 に つ い て 比較 検 討

した 。 この臨 床 成 績 に つ い て は,す で に 本 学 会 で 報 告 し

た 。 今 回 は,そ の基 礎 的 実 験 を 行 なつ た の で そ の成 績 に

つ い て 報 告 す る 。 〔研 究 方 法 〕 体 重20g前 後 のdd系 δ

マ ウ スを 用 い,小 川 培地2週 培 養 のHs7Rv株O・1mg

を尾 静 脈 内 に 接 種 し.3日 放 置 後 治 療 を 行 な つ た.治 療

方 法 は,こ れ を8群 に 分 け,SM・PAS・INH,SM・EB・

INH,EB・nNH,PAS・INH,INH,EB,PAS,対 照 群 と し

た。SMは20mg/kgを 週2回 筋 注 を行 な い,PAS200

mg/kg,EB50mglkg,INH4mg/kgを 毎 日経 ロ的 に

投 与 した 。2遇 お よび3週 治療 後 に 屠 殺 剖検 し,肺 お よ

び脾 の臓 器定 量 培 養 を 行 ない その 生 菌 数 を 算 定 し て 治

療 効 果 を判 定 した 。 次 に黒 野 株 を用 い て 同 上 の 治療 を2

週 行 ない そ の後 放 置 して,マ ウ スの 生 存 日数 に よ る治 療

効 果 をみ た 。 〔研 究 成 績 〕屠 殺 剖 検 に よ る治 療 効果 の 成

績 は2週 治療 群 に お い て,対 照 群 の 肺 の 生 菌数 の平 均 値

は5・1×105,脾 の 生 菌 数 の 平 均 値 は6・8×10tで あつ

た 。 次 に 各 治療 群 の肺 お よび脾 の生 菌 数 の 平 均 値 は次 の

通 りで あ つ た 。SM・PAS・INH群:肺5.3x106,脾1.2

×10t,SM・EB・INH群:肺2.8×10t,脾4.2x103,EB・

INH群:肺1.1×10`,脾4.1x103,PAS・INH群:肺

8.8×106,脾2.3×106,INH群:肺4.1×104,脾1.1

×10t,EB群:肺6.1×10t,脾1.3×10t,PAS群:肺

5.4×105,脾6.4x1伊 。3週 治療 群 に つ い てみ る と,各

群 の 肺 お よび 脾 の 生 菌 数 の 平均 値 は 次 の 通 りで あつ た 。

対 照 群:肺5.2x105,脾4.2×10t,SM・PAS・INH群:

肺5.3×104,脾7.8x108,SM・EB・INH群:肺3.7×

10t,脾5.3×108,EB・INH群:肺3.2×10`,脾5.9×

103,PAS・INH群:肺6.9×10`,脾9.2×103,INH群:

肺4.8×104,脾8・2×108,EB群:肺1.4×105,脾9.0

×103,PAS群:肺4・8×105,脾4・9×10`。 黒 野 株 を

用 い た 生 存 日数 の成 績 につ い て は 検討 中 で あ る。 〔結 論 〕

2週 治療 群 に お い て は,SM・EB・INH,EB・INH治 療 群

がSM・PAS・INHやPAS・INH治 療 群 よ りや や 優 れ て

い るか にみ えた が,3週 治療 群 では,INHを 含 む 各 治 療

群 の 間 にほ とん ど差 を 認 め なか つ た 。

〔演 題79～85に 関 す る 討論 〕

(座 長)演 題85で は 動 物 実 験 で,EBを 加 え た 初 回治

療 の ほ うが,少 な くと も早 期 の 治 療効 果 が よ い よ う だ

が,演 題81で は さほ どの 差 は な い 。 しか し,演 題79

で は,NTA高 度 進 展 例 で は 有 意差 を もつ てEB群 が 優

れ て い る。 と ころ で,演 題79の 症 例 数 が,EB群 と

PAS群 とで,無 差 別 に分 け た に して は,数 に 差 が あ り

す ぎ るが 。

(萱 場)EBの サ ンプ ル 数 の 不 足 の た め 結 核 予 防 法 を適

用 してEBを 使用 した の でPASに 軽症 例 が 多 くな つ た 。

そ れ でNTAの 中等 度,高 度 進 展 度 に 分 け て,そ れ ら

の 間 で 比 較 して さ らに 推 計 学 的 検討 を加 え る こ とで 公 平
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を期 した。

(座長)演 題81の 療 研の成績では,一 次薬3者 にEB

を加え ることは,あ まり意味 がない とい うことか。

(膏柳)総 括す ると普通3者 とこれにEBを 加えた群に

は有意差がみ られないが,基 本型C型 あるいは硬化盈空

洞 に対 してはEB毎 日群が優れているとい う傾 向がみ ら

れた ので,症 例に よつては,こ うい う治療法を初回治療

に使 うことが考え られ る。

(座畏)演 題79と あ る程度共通 して くる とい うことの

よ うである。 次に,INH間 欠療法につ いてだが,演 題

80の,後 半の治療 法の比較では,間 欠療 法に劣つ てい る

か。

(中村)SM・INH週1回 とINH毎 日を比較 した場合,

前者のほ うが効果 が劣 る。

(座長)演 題83の 成績では,週1回 ではな く週2回 に

し,INHを 大量 にす ると,毎 日法に劣 らないとい う成

績だが,MadrasのMenonの 成績につ いて長沢君。

(長沢)MadrasのMenonの 成績 ではSHTW(SMと

INH15mg/kgを 週2回)は 好成績であるがSHOw(SM

とINHを 週1回)はSHTWよ り明 らかに劣 り,SHOW

ではINHのrapidinactivaterはslowよ り劣 ること

がはつ き りしてい るので(SHTWで はrapidとslow

の差がない),日 本人ではこの点の考慮 も必要であろ う。

(座長)次 にRFPの 副 作用について,演 題80で は,

10mglkg使 用なのに,副 作用で死亡す るモルモ ッ トが

多かつたが,ど んな副作用が考 えられ るか。

(中村)RFPの 副作用 の本体は,ア レルギー が 関与 し

てい るか もしれないが,や は り肝障害が一番重要である

と思われ る。

(座長)演 題84の 成績では。

(三井)RFPはEBやTHに 比ぺ て副作用が少な く脱

落例 も少なかつた。ただRFPで 発疹をみた とい う報告

があつたが詳 しい病状については未調査であ る。

(座長)フ ロアか らの質問は。

(信楽園病院 ・橋本正)① 一次薬,二 次薬の位置は永久

に変わ らないか。② 今,薬 を全部白紙にか えした ら 何

を まず選ぶか。

(座長)面 白い質問が出たが,ま ず療研の青柳氏の意見

は。

(青柳)SM,INH,PASを 一次薬 と呼 ぶ の はprimary

drugの 訳語で,歴 史的 な ものが加味 されてい るので,

ある時期には第1選 択であつたが,現 在ではPAS以 上

に優れた薬剤があ るので,必 ず しも妥 当では ない。症例

に ょつては初回治療の第1選 択 として他 の治療法 も当然

考え られ る。 しか し今回の治療成績で もSM・INH・PAS

の3者 併用は きわめて優 れた効果 を上 げ うるので,初 回

治療例の大部分は この治療法で よい のでは な い だ ろ う

か 。一次薬,二 次薬の言葉 が悪 ければ,A級,B級,C
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級 の薬剤とい う言葉 も使用 され うるのでは ないか と考え

られ る。

(座長)国 療化研の メソパ ーの意見は。

(三井)私 個人 としては一次薬,二 次薬 とい う言葉は好

まない。要は治療効果 を最大にす る とい うこ とが 必 要

で,そ のためには一次,二 次の区別 なしに使用 したい。た

だ専門家に対 しては それで もよいが,結 核非専門の臨床

家には,方 式選択 の基準 を示 して あげ る必要が あろ う。

(平敷)私 はやは り一次薬 をまず使いたい と思 う。中で

PASが 問題 となると思 うが,PAS-Alに する と,案 外

胃腸 障害の副作用が少な く服用 を続け られ る患者が多い

ので,現 在の一次薬を第一選択順位で残 したい。

(座長)こ のへんでまとめ て,こ の シンポジウムを終わ

りたい。

〔座長まとめ〕 一次薬3者 併 用の強化法 と し てPAS

の代 りにEBを 用い る方法,EBを 加 えて4者 にする方

法は試み られていい ものの ようである。ことに副作用の

ためにPASが 飲め ない場合は 当然EBが 用い られ るぺ

きであ る。 しか しRFPを 再 治療に使 うとき,EBが 最

もよい併用薬である らしいので,そ うなるとEBは 一次

薬に入れないで二 次薬 に残 して もおきたい。一次薬3者

と二 次薬3者 の3カ 月交代の併 用は,副 作用か らみて も

推賞 しがたい ようである。 またINHを 大量 に してSM

と同 日週2日 用いるマ ドラス方式は,NTA中 等度や軽

度例には使え るようである。RFPを 初 回治療 に 使 うた

めには,副 作用(こ とに肝脂肪 化や ア レルギー反応)の

検討が必要の よ うである。

(2)-1リ77ン ビ シ ン(シ ンポ ジ ウム)

86.RFPの 試験管内抗菌力に影響を及ぼ す 諸因子の

検討 。伊藤忠雄 ・杉山育男 ・石黒早苗(国 療神奈川)

〔研究 目的〕培地 内RFPの 抗菌力に影響を及ぼす 因 子

につい て検討 し,耐 性測定におけ る意義を 吟 味 す る。

〔研究方法〕ブ イ ヨン寒天 のpHを6.4,6・8,7・2に それ

ぞれ調整 した培地 と第一燐酸 カ リお よび第二燐酸 ソーダ

を0.1,0.3,0.5%に 加えpHを6.8に 調整 したブイ ヨ

ン寒天培地 に,RFPの1,000mcg/mlよ り2倍 数希釈

で4mcg!rnltcい た る薬液をそれぞれ培地量の11100量

加えて,10mcg/mlよ り2倍 数希釈でo.04mcglmlに

いたる濃度段 階 とし,薬 液添加後ただちに室温 でかため

た もの と,90。C60分 加熱後かためた2系 列の培地 を作製

した。 さらに1%小 川培地で同濃度段 階の培地 を作 り,

薬液を加えない培地を対照 と し て,Mycob.phlei株 の

10-2,10"'4菌 液を0.1mlあ てそれぞ れ 接 種 し,37。C

に培養 して,3,5,7日 に判定 した。なお1%小 川培地

に10-2よ り10-6希 釈菌液 をそれぞれ0・1mlあ て2

本に接種 し生菌単位数を算定 した。〔研究成績〕① 培地

内RFPの 抗菌力に及ぼすpH,加 熱の影響 を み ると,
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ブイ ヨン寒天におけ るpH6.4,6.8,7.2の 培地 におい

てMICは いずれ も0・16mcg1mlで あ り,90℃60分

加熱ブイ ヨン寒天においてMICは いずれ もo.31mcgl

mlで 一段階の力価減弱を認め る1も各pH間 のMICに

差異を認めなかつた。② 第一燐酸 カ リと加熟 の 影響を

みると,培 地pH6・8に 統 一せ る0.1,0.3,0.5%第

一燐酸カ リ加ブ イ ヨン寒天におけ るMICは い ず れ も

o・16mcg/mlを 示 し,同 加熱培地 で は い ず れ もMIC

o・31mcglmlを 示 し,加 熱に よ り一段階 の 力価減弱を

認め るも第一燐酸 カ リ0・1,0.3,0.5%の 間にはMIC

に差異を認め なかつた。1%小 川 培 地 のMICは2.5

mcg/mlで,第 一燐酸 カ リ加熱ブ イヨン寒天培地 に比 し

2倍 数希釈で3段 階の活性低下を示 した。 ◎ 第二燐酸

ソーダ と加熱 の影響をみ ると,同 様に培地pH6.8に 統

一せ る0 ・1,0・3,0・5%第 二燐酸 ソーダ加ブイ ヨン寒天

におけるMICは いずれ も0.31mcg!mlで,同 加 熱培

地ではいずれ もMICO.63mcg1mlを 示 し,加 熱に より

一段階の力価 減弱を認め るも第二燐酸 ソーダの添加濃 度

0・1,0・3,0・5%の 間 にはMICに 差 異 を 認 めなかつ

た。〔結論〕Mycob・phlei株 を用 い,RFPの 抗 菌 力に

及ぼすpH,加 熱の影響を み た が,pH6.4,6.8,7.2

ブイ ヨン寒天培地 においてMICは いずれ も0.16mcg1

mlで 加熱に よ り軽度の力価減弱がみ られた 。pH6.8の

第一燐酸カ リ0.1%,0.3%,0・5%加 ブ イ ヨン寒天培

地ではいずれ もMICo.16mcg/mlで 加熱に より軽 度の

力価減弱を認めた。 同様第二燐酸 ソーダ0.1%,0.3%,

0・5%加 ブイ ヨン寒天培地ではいずれ もMICo.31mcgl

mlで 加熱によ り軽度の力価減弱を認めた。1%小 川培

地のMICは2.5mcg/mlで,第 一燐 酸 カ リ加熱ブイ ヨ

ン寒天培地 に比 し8倍 の活性低下 とな るが,こ れは主 と

して卵の吸着に よるもの と考え られ る。

87.Rifampicinに 対 する結核菌 の耐 性基準設定に関

する 研 究 結核療法研究協議会(療 研):岡 治道 ・五

味二郎 ・室橋豊穂 ・。川村達 他

〔研究 目的〕新 しい抗結核薬を臨床の実地 に 導 入す るさ

いには,あ らか じめ,そ の基礎事項 として,安 定で普及

性 の高い日常的な耐性検査の方法を確 立 し,そ の方法 に

よる検査成績に基づ く妥当な耐性基準 を設定 して置 くこ

とが望 ましい。従来は,と もす れば,そ れ が 遅 れ が ち

で,無 用の混乱の原因になつていた面 もある よ うで あ

る。RFPに 関する本協 同研究は,一 般使用が開 始 され

る前に,上 記2点 を整理 するこ とを 目的 と し て い る。

〔研究方法〕療研 が昭和44年 当初か ら全 国的規模で実施

したRFPの 臨床研究(対 象患者約400例)に おいて,

投与後3～6カ 月に分離 された結核菌 株を,地 域別 に16

の専門的研究機関に集め,RFP未 使用患者 よ りの 分 離

菌株 と同時に耐性検査 を実施 した 。使 用培地は1%小 川

培地。培地添加濃 度は2・5,5,10,25,50お よび100
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mcg/ml。 接種菌量は10'8mgお よび10-5mg
。観察は

3週 お よび4週 にお いて実施。〔研究成績〕RFP未 使用

患者分離菌株は,初 回治療前の患 者の菌株43株 も,他

の化療はすでに受け てい る患者 の 菌株67株 も,4週 で

は25mcglmlで ほ とん どが完全 に菌の発育を阻 止され

る。10mcg/mlで 菌発育が認め られ るもの(約20%)

も,そ の発育量は対照の11100以 下にす ぎぬ ものが大部

分で1110以 上の発 育量を示 した例はない。 これに対 し,

RFP使 用患者か らの分離菌株は,3～4カ 月 の 菌株26

株,5～6カ 月の菌株31例 のいずれ もが,100mcg/ml

で も,50%近 くが完全耐性で,不 完全耐性を入れ れ ば

70～80%が 発 育を示す。10mcglmlで は,60～70%が

完全耐性であつ て,不 完全耐性 を示す約20%も その発

育■が対照 の1110以 上である ものが多い。 以上は10-s

mg接 種の成績 の要約であるが10.5mg接 種 の 場合で

も・未使用菌 株と既使用菌株の耐性分布の画然 とした相

違は明 らかである。10-5mg接 種 と10'Smg接 種,3週

観察 と4週 観察 を比較する と,い ずれの場合 も,前 者 よ

り後者が・2倍階段希釈の1段 程 度高い耐性値 を 示す例

が多い。 また使用後3～6カ 月の菌株が25mcg/ml以

下に不完全耐性 を示 した例では,当 該患者の排 菌がその

後に陰性化 した ものが 多 い が,50な い し100mcg!ml

に発育 した菌 株の患者でその後に陰性化 している ものは

ほ とん どない。〔結論〕以上の成績か ら,RFPは か な り

早期に,は つ きりした耐性上昇を認め うる薬剤で,わ れ

われが採用 した方 法か ら日常的な耐性検査の濃 度を2段

階選ぶ とすれば10mcglmlお よび50ま たは100mcgl

mlと な り,耐 性基準 は,10mcglmlな らば完全耐性,

50ま たは100mcg/mlな らば不完全耐性を取る ことは,

重大な問題はなさそ うであ る。なお例数 を増 し,一 そ う

精細な観察を実 施した うえで結論を出す予定であるが,

RFPの 一般使用開始前に耐性基準を設定する とい う 目

的が達成 される見通 しは,十 分の根拠 を得た といつて よ

い よ うに考え られる。

88.Rifamycin誘 導体ことにRifampicinの 抗結核

作用に関す る 基礎的研究 。豊 原希一 ・岩崎龍郎(結

核予防会結研)

〔研究 目的〕Rifamycin誘 導 体ことにRifampicinの 試

験管内お よび実験結核症に対する抗結核作用を検討す る

とともにi℃-Rifampicinを 用い生体 内におけ る分布を

観察する。〔研究 方浅 ・成績〕①RifamycinSV,Rifam-

picin,Desacetylrifampicinの 試 験 管 内抗菌力:10%

馬血清加半流動寒天培 地 を 用 い0.1,0.2,0.5,1,2

mcglmlの 濃度 に各薬剤を加えHscRvに 対 す る抗菌力

をみた。MICはRifamycinSVO.2mcg,Rifampicin

O.5mcg,Desacetylrifampicin2mcgで あつた。@上

記3薬 剤のマウス実験結核症に対す る延 命 効 果:体 重

25g前 後のdd系6マ ウスを用い生残率曲線か ら各 薬
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剤 の効果 を比較 した。黒野株1mgを 各vウ ス庵瀞脈 内

に注射 し6日 後か ら各薬剤 とも1日0.5mg毎 日経 口投

与 を20日 間続け,そ の後放置 し48日 まで観察 した。無

治療対照群は25日,RifamycinSV群 も27日 までに全

部 死亡。Desacetylrifampicinは48日 目で30%生 残。

Rifampicin群 は100%生 存 した。③Rifampicinと 結

核菌 の試験管 内接触時間 と菌の回復 との関係:Dubo8培

地 にH87Rvを 培養 し0.D.0,2に なつた時点でRifam・

Picinを5mc9!mlに な るよ う添加 し1,4,24時 間後に

ガラス濾過管で十分洗浄 しRifampicinを 除去 し菌を再

培墾 しRifampicinと の接触時間 と菌の再増殖に要する

期 間の関係をINHと 比較 してみた。RifampicinはINH

に比較 し菌の回復がかな り延 長した。④Rifampicinの

vウ ス実験結核症に対する間欠療法:マ ウスを9～11匹

ずつ9群 に分け,各 マ ウス尾静脈に黒野株0.01mgを

接種 し1群 は ① 無治療対照群 とし他の群は1週 後 より,

②RifamPicinO・33m9毎 日,③1mg1週2回,④

1mg1週1回,⑤2mg1週1回,◎INHO・2mg毎

日,⑦0・6mg1週2回,⑥0.6mg1週1回,◎1・2

mg1週1回 経 口投与の各群 とする。各群 とも6週 投与

し終了1週 後に殺 し肺 の肉眼所見,肺 重,肺 の培養を行

な う。 ① 群無治療対照群には強い病 変 と菌増殖を認め

た。②お よび③群 には肉眼所見を認めた ものな く,④ 群

では10匹 中8匹 に軽度の病変 を認めた。 ⑤ 群で は10

匹中1匹 の肺に軽い病 変を認めたにす ぎなかつた。INH

群についてみる と⑥ 群 には変化な し,⑦ 群では10匹 中

5匹 に軽い病 変を認 め,⑧ 群では全マウス に 中等度以

上の病変,⑨ 群 では9匹 中7匹 に中等度以下 の 病変を

認めた。肺の培養成績 もほぼ同様の傾 向を示 した。 これ

らの ことか らRifampicnはINHと 異 な り間欠療法が

有効であるこ とが分か る。 また14C-Rifampicinを 用い

菌に対 するRifampicinの 取 り込み の差を感性菌 と耐性

菌についてみ るとともに動物体内にお け るRifampicin

の分布 の状態 を観察 した。

89.結 核菌患者分離株のRifampicin耐 性 に 関 する

研究 河盛 勇造 ・西沢夏生 ・織 田覚則(国 病泉北)

RFPに よる肺結核治療 中に認め られ るRFP耐 性菌の

早期 出現に関 して,こ れ と関連 があると考え るRFP未

使用時分離菌株中の,RFP自 然耐性個体 の 出現頻度を

検討 した。被検菌株はすぺてRFP未 使用時に喀疾中か

ら分離 した43株 である。各株 をあ らか じめDubos液 体

培地中に10日 間培養 し,そ の原液お よび10倍,103倍

希釈液の各0・1mlを,RFPを0,5,10,20,40,80

mcg/mlに 含有せ しめた小川培地 に 接種 して,6週 後ま

で集 落の発生 を検 した。ただ し24株 については,5お よ

び10mcg/ml含 有培地 を省略 した。その結果,29株 か

らは10mcglml以 上のRFP含 有培地に集落 の発生を

みなかつたが,20mcg/ml培 地 に集落 を 生 じた もの4
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株,40mcg!mlに て4株,お よび80mcg/ml培 地上に

発青をみた もの3株,計11株 を得 た。 また10mcg!m'

含有培地を も用いた19株 中3株 では この濃度培地のみ

に集落を認めた。これ らの集落 をDubO8液 体培地で増

菌 し,そ の108倍 希釈 液0,1m'を 接種 し て,RFP耐

性を小川培地上 で再検 した。その結果15株 中5株 は,

5ま たは10mcglml不 完全耐性であつたが,1株 は40

mcg/ml不 完全耐性,残 りの9株 は80mcg/rnZ完 全耐

性 を示 していた。以上の成績か ら,Canettiら が言 うご

と く,RFP自 然耐性個体は5な い し10mcg/ml不 完全

耐性群 と,80mcg/rnZ完 全耐性群の2つ に区別 され る

ことを確かめえた。 しか しわれわれが検討 した43株 中

11株 か ら,後 者に属する高耐性個体 を分離 しえた こと,

お よび各菌株中に これ ら耐性個体 を認める率 は10-5な

い し10'e程 度 と思われ るの で,Can¢ttiら が 主張す る

よ うな低頻度 とは考え られ ない.こ の事実は 今 後RFP

を肺結核患 者に投 与するさい,必 ず十分 に感受性 を有 し

ている他の薬剤を併用 され るべ きで あることを示唆す る

と考える。

90.Rifampicinの 血 中濃度 と尿中排泄 近藤角五郎 ・
。久世彰 彦 ・大 平昌好(国 療北海道第二)

〔研究 目的〕 当所入所中 の患者 につい てRifampidn450

mg早 朝空腹時経 口投与後の血中濃度,尿 中濃度,尿 中

排 泄■ につい て検討 した。〔研究方法〕測定法はCanetti

の方法に従い,デ ィスクを用いた寒天 内拡散法で,試 験

菌にはBacillusbrevisを 用いた。標準液 はpH6の 燐

酸緩衝液 で0・1mcgよ り30mcglmlま で10段 階 作

成,被 検血清は緩衝液で10倍 に,尿 は100倍 に うすめ

て試験 した 。培地はDifcoo263-02寒 天。薬剤投与後,

血 中濃度は2,4,6,24時 間 目に,尿 中濃度は1時 間

ご とに6時 間 目まで測定,尿 量を正確に測 り,時 間ごと

の排泄量 をみた。 また全尿の一部についてみた濃度か ら

1日 排泄量 を計算 した。患者は27例 で男16例 女11例

である。〔研究成績 ・結論〕血 中 濃度は2時 間 目5～44

mcg/ml,4時 間 目2～15mcglml,6時 間 目1～8mcg/ml

に分布,時 間 とと もに漸次下降 し た。24時 間 目は,こ

の方 法では検 出で きなかつた。尿中濃度は2時 間 目か ら

上 昇,3時 間 目,4時 間 目に最高値を示 し,次 いで下降 し

た 。一般に血中濃度 の高い例では尿中濃度 も高 く,尿 中

排泄量 も多い傾 向だつたが,必 ず しも一致 しない例 もあ

つた。1日 排泄■は最低25mgか ら最高136mgで こ

れは服用量450mgに 対 して,そ れぞれ5%,30%に

相 当 していた。最初 の6時 間 目までの排泄量は1日 排泄

量 の50%か ら90%に 相 当 していた。24時 間 目の尿 中

濃度は最低o・1mcg/ml,最 高7.6mcg/mlで あつた。

〔発言〕 中川英雄(国 療東京病)

RFP内 服後の血 清RFP濃 度に性的差異のあ る こ とを

指摘 されているが・何に よつてその ような結 果を示す と
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考 え るか 。 わ れ わ れ はRFPが 血 清Albuminと は 結 合

せず,α 一β一Globulinと 結 合 す る こ とを 明 らか に して い

るの で,も しか す る とRFPは 血 清 リボ蛋 白(男 性 に 比

し女性 でや や 高 値)と 結 合 して 代 謝 され るの で は な い か

と も考 え てい る。

91・Rifampicinの 定 量 に 関 す る 研 究 。中 川英 雄 ・

工藤 禎 ・砂 原 茂 一(国 療 東 京 病)

〔目的 〕Rifampicin内 服 後 の 血 中 濃 度 と肺 結 核 に 対 す る

治療 効 果 は 諸外 国 です で に 検 討 され,投 与 基 準 もほ ぼ 設

定 され,そ の基 準 に よ る臨 床 効 果 は 本 邦 で も諸 施 設 で検

討 され つつ あ る 。 しか しRifampicinの 血 中 濃 度 は 従 来

生 物 学 的 に のみ 検 討 され,臨 床 的 には これ で 足 れ りと し

て も,真 の濃 度 を示 して い るか ど うか 問 題 で あ る。 わ れ

わ れ は ま だ問 題 の多 い こ の薬 物 の人 生 体 内代 謝 に 関 す る

研 究 を な しつ つ あ るが,そ の研 究 手 段 と して まずRifam・

picinお よびDesacetyl-rifampicinの 化 学 定 ■ 法 の 開

発 を 試 み,適 法 を考 案 しえた ので 報 告 す る。 〔方 法 〕①

血 清 総Rifampicinの 化 学 定 ■:血 清1mlを 水 で2

mlに 希 釈,こ れ に燐 酸bufferlmlを 加 えてIsoamyl・

alcohol3mlで 抽 出す る 。 これ をRifampicinの 一 紫

外部 吸 収335mμ に お け る吸 光 度 を 読 み,既 製 の 検 量線

よ りそ の 濃 度 を 求 め た 。 ② 尿 中 総Rifampicinの 化 学

定量:Rifampicin濃 度 が100mcglml以 下 に な る よ う

尿 を希 釈 し,こ の2mlに 燐 酸bufferlmlを 加 え,

Isoamylalcoho12mlで 抽 出す る。 こ れ をRifamPicin

の可 視 吸 収475mμ に お け る吸 光 度 を 読 み,検 量 線 よ り

そ の濃 度 を 求 め た 。 ③ 尿 中Desacetyl-rifampicinの

化学 定 量:総Rifampicin定 量 と 同 じ く尿 を 希 釈 し,こ

の2mlに 燐 酸bufferを1ml加 え,Hexanelmlと

Benzenelmlの 混 合 溶 媒 で 抽 出,こ れ を475mμ に お

け る吸 光 度 で 読み,Rifampicinの 検 量 線 か ら そ の 濃 度

を求 め,同 時 に求 め た 総Rifampicin濃 度 と の 差 よ り

Desacetyl-rifampicin濃 度 を 算 出 し た 。 ④ 血 清総

Rifampicinの 生 物 学 的 定 量:工 藤 らが 考 案 し,す で に

本 学 会 で報 告 したH87Rv結 核 菌 株 を 用 い たKirchner

寒 天 培地 に よる直 立 拡 散 法 を 適 用 し た 。 ⑤Rifampicin

の化学 定量 値 と生 物 学 的 定 量 値 との 比 較 検 討 を 行 な い,

またRifampicin450mg内 服 後 に お け る 血 清Rifam・

Picin値 と尿 中総Rifampicinお よびDesacety1-rifam・

picin排 泄量 の経 時 的 変化 を 調 べ た 。 〔成 績 〕① 血 清お

よび尿 中総Rifampicin定 量 法 で はRifampicin,Des・

acetyl-rifampicinお よ び 酸 化 物 が 定 量 され る 。 ②

Hexane-Benzene混 合 溶 媒 にはRifampicinと そ の 酸 化

物が 抽 出 され,Desacety1-rifampicinは 抽 出 され な い 。

③ 血 清Rifampicinの 化 学 定 量 値 と 生 物学 的 活 性値 と

はか な りよ く一 致 す る。 ④ 血 清 濃 度 のpeak時 と尿 中

排 泄 量 のpeak時 とは 一 致 せ ず,前 者 は 後 者 に常 にや や

先 行 す る。 ⑤ 尿 中 に排 泄 され るDesacetyl-rifampicin
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の含 有%は 経 時的 に増 加 の傾 向 を示 す 。⑥ 薄 層 ク ロマ

トに よ る尿 中Rifampicinsの 検 索 で は,Rifampicin酸

化 物 の 経 時 的 増 加 が観 蹴 され る。 〔結論 〕 血 清 総Rifam・

picinの 化 学 定 量 法,ま た尿 お よび 便 中 の総Rifampicin

とDesacetyl-rifampicinの 簡 易 な分 雌 定 量 法 が 考 案 さ

れ た 。

92.Rifampicinの 人 生 体 内 代謝 に つ い て 。中川 英

雄 ・砂 原茂 一(国 療 東 京 病)

〔圓的 〕Rifampicinの 抗 結 核 剤 と して の効 果 は 最 近 注 目

され て きた が,人 生 体 に お け る 代 謝 は ま だ十 分解 明 され

て い な い 。 肺 結核 患 者 に は これ が長 期 に継 続 投 与 され る

ので,人 体 で の 代謝 お よび 代 謝 の 個体 差,さ らに継 続 投

与 中 そ の 代 謝 に 変化 の起 こ る機 構等 の究 明 は 必 須 で あ

る。 〔方 法 〕 ① 入 院 中 の 肺 結 核患 者 にRifamPicin450

mg早 朝 空 腹時 に投 与 し,以 後24時 間 にわ た るRifam・

PICInお よび そ の 代謝 物 の主 に 尿 中排 泄 量 の 経時 的変 化

を 調 べ た 。 ② 血 清 総Rifampicin,尿 中総Rifampicin

お よびDesacetyl-rifampicinの 各値 は す ぺ て われ わ れ

の 考 案 した 化学 定 量 法 で 求 め た 。③ 尿 お よび 大 便 に排 泄

され たRifampicinお よび そ の代 謝 物 は またSilicagel

薄 層 ク ロマ トで検 討 し た 。 ④SephadexG-25で 尿 中

RifampicinsをGel濾 過 し,Rifampicinと 尿 成 分 との

結 合 性 の 有 無 を 調ぺ た 。 〔成 績 〕① 尿 中に 排 泄 され る総

Rifampicin量 の個 体 差 は 著 し く,最 高 と最 低 量 の 間 に

は 倍 の開 きが あ る 。②Rifampicin内 服 後2時 間 ご とに

調 ぺ た 尿 中 総Rifampicin排 泄 量 は 血 清総Rifampicin

濃 度 とほ ぼ 相 関 す る が,総Rifampicinに つ い て の腎

Clearance値 に は 著 しい 個 人 差 が み られ る。 ③Rifam・

picin内 服 後24時 間 の 尿 お よ び 大 便 に 排 泄 さ れ る

Rifampicin量 は50～70%に と ど まる 。 こ の よ うな 成

績 か らRifampicinは か な り体 内 に蓄 積 され る と指摘 す

る報 告 者 もい る 。 も しこれ を 事 実 とす れ ば この 継 続 投与

に は 問 題 が 伴 う。 しか しわ れ わ れ が 尿 中Rifampicins

をSilicagelの 薄 層 クロマ トで 分 析す る とRifampicin,

Desacetyl-rifampicinのeま か に幾 つ か のRifampicin酸

化 物 が 検 出 され る 。 これ らを 合 わ せ 加 え る と人 生 体 に お

け るRifampicinの 出納 は 多 分 合 う もの と思 わ れ る 。④

RifampicinをN/10HCI(胃 液 酸 度)酸 性 で 一 昼 夜 室温

で 処 理 す る と,Rifampicinは 完 全 に赤 色沈 殿 物 とな る 。

これ を 分 離 しChloroformで 抽 出 してSilicage1薄 層

に 展 開 す る と,そ の 大 半 が3-Formyl-rifamycin様 色

素 に変 じて い る こ とを見 出 した 。 これ に類 似 す る色 素 が

Rifampicin内 服 後 の尿 か ら も検 出 され,ま た そ の 含 量

の個 人 差 お よび 経 時 排尿 間 に有 意 差 の み られ る こ と も注

目 さ れ る。 ⑤ 尿 中Rifampicinお よ びDesacety1-

rifampicinはSephadexG-25gel濾 過 で ア ミノ酸 分 画

に濾 出 され るが,3-Formyl-rifamycin様 色 素 は遙 か 遅

れ て濾 出 され る。 〔結 論 〕 ① 人 に おけ るRifampicin代
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謝には著 しい個体差がある。◎Rifampicin内 服後の尿

にはRifampicin.Desacetyl-rifampicin以 外 に幾つか

のRifampicin酸 化物が検出 され る。 ③ 尿 中Rifam・

picinは 尿 のpeptidesと は結合 していない。

〔質問〕 豊原希一(結 核予防会結研)

RFPの 排泄は腎が主か,そ れ とも腸管か らか。

〔回答〕 中川英雄

RFP内 服後の尿 よ りのRFP回 収率には著 しい 個人差

が詔め られるが,こ れが腸管吸収の難易さに基づ くもの

か ど うか,ま だ不 明である。私が調ぺた2～3例 での成

績では,尿 に多 く排泄 され る例では大便中に もまた多 く

見出 され る傾向を示 してい る。 この問題はRFPの 代謝

が まだ完全に明 らかにされていない現在,そ の未知代謝

物が今後漸次究明され るにつれて,こ の疑問の多いRFP

の収支に,適 切な回答 が与 え られ るもの と思 う。

93.Rifarnpicinに 関する基礎的な らびに 臨床的研究

五味二郎 ・青柳昭雄 ・鳥飼勝隆 ・。山田幸寛(慶 大 内

科)松 島良雄(稲 城中央病)南 波明光(川 崎市立井 田

病)丸 山満 ・源田菊男(飯 田市立病)満 野嘉 造(伊 豆

日赤病)

〔研究 目的〕Rifampicin(RFP)の 抗結核作用を基礎的,

臨床的に検討 し,そ の抗結核剤 としての価値を評価す る

こ とを 目的 と した。 〔方法〕 血中濃度はCook株 を用

いた重 層法で,ま た尿中排泄量は 上 記 重 層 法 と,化 学

的定量 法とで測定 した。血清蛋 白との結合率 は 人 血 清

AlbuminとPooledserumと を用い平衡透析法に より

測定 した。尿中RFPのDesacetyl化 率 は ペ ソゼ ソで

抽出後,薄 層 クローrFVil展開 し,RfO.6のRFPとRf

O.4のDesacetylRFPと をデソシ トメーターで定量 し

た。〔成績〕450mg経 口投与後 の 平 均血中濃度は1時

間,2時 間,3時 間,6時 間 目でそれぞれ1・2,1.8,2.6,

1.5mcg/mlで あつた。連 日450mg,朝1回 経 口 投 与

した症例 で 血中濃度(投 与3時 間後),尿 中排泄量(24

時間蓄尿),お よび尿中のDesacetyl化 率の経 日的推移

を19週 まで追求 した。血中濃度,尿 中排泄量 とも投与

開始後1～3週 で一時下降 し,5週 よ り再び漸増す る傾

向がみ られた が,尿 中Desacetyl化 率はほぼ 一 定 して

いた。RFPの 人血清アルプ ミソ(49/dl)と の結合率は

100mcg/mlで24・2%,50mcg/mlで27.8%で あ

つ たが,一 方DesacetylRFPは それぞれ17.4%,18.5

%と やや低い結 合率 を示 した。RFPの 試験管 内抗菌力に

対す る使用培地 の影響を検討 した結果,Dubosalbumin

液体培地 よ りもKirchner半 流動培 地 を 用 いた ほ うが

約4倍 高 い 耐 性 度を示 し,さ らにKirchner半 流動培

地 よりも1%小 川培地を用いたほ うが10～20倍 耐性度

が高かつた。臨床的には多剤耐性菌喀 出患者 に連 日450

mg経 ロ投与 した ところ,菌 陰性化お よびX線 学的 にき

わめて優れた効果を示 した。副作用は一部でGOT,GPT

結 核 第45巻 第12号

あ るいはAlkali-Phosphatase値 が上 昇 した例がみ られ

た。

〔質問〕 豊原希一(結 核 予防会結研)

久世,鳥 飼氏が行なつた血 中濃 度に差 があるが・菌株に

よるのか,測 定方法に よるのか いか が考えるか。

〔回答〕 久世彰彦

賦験菌種の差に よる と思われ る。肝障害 と血 中濃度 上昇

の関連性は認め られなかつた。

〔回答〕 鳥飼勝隆

われわれの血中濃度の成績 中に は,RFP連 日 投 与開始

後1～3週 目で,血 中濃度を測定 した例 が含 まれ てい る。

この症例ではかな り低い血中濃度を示 していたため,平

均血中濃度は比較的低 目の値 となつた と思われ る。 治療

開始時に測定 した例のみで検討 する と,平 均 最高血中濃

度は4mcglmZで 他の成績に比 して低 すぎるとは思われ

ない。治療開始後1～3週 でなぜ 血中濃度が一時低下す

るのか検討中であ るが,消 化管か らの吸収率,胆 汁よ り

の排泄な どの変化に よるのではないか と推定 され る。

94.Rifampicin間 欠投与 に関す る実験的研究 。鈴木

敏弘 ・福原徳光 ・北本治(東 大医科 研内科)

〔研究 目的〕マ ウス実 験的結核症 に お い てRifampicin

(以下RFP)の 間 欠投与 のさい の抗結核作用を検討す る

ことを 目的 とし今回はRFP単 独お よびRFP・EBお よ

びRFP・THの 比較実験を種 々の投与■において行 なつ

た。〔実験方法〕使用動物:生 後4週 のdd系 雌 マウス。

SM・INH耐 性人型結核菌Schacht株 の2mg!rnl生 理

的食塩水均等浮遊液を作製 し,そ のo.1ml149マ ウス

体重量をマ ウス尾静脈 よ り接種 した。実験1:RFPの 投

与量は5mg/k9,10m91k9,20m91k9の3段 階 と し

おのおのの毎 日群お よび週2日 群お よび無治療 対照群計

7群 を編成 し各群20匹 とした。治療 は感染 後1週 目よ

り4週 間行なつた。すなわち毎 日投与群では休 日を除 き

計24回,週2日 投与群においては8回RFPの 投与を行

なつた 。実験2:RFPの 投与量 をさ ら に 少量 の2mgl

kgと し無治療対照,RFP毎 日,お よび週2日,(RFP・

EB40mglkg)週2日,(RFP・TH20mglkg)週2日,

またEB40mglkg週2日 単独,TH20mg/kg週2日

単独,(TH・INH10mg/kg)週2日 の計8群 を編成 し各

群20匹 とした。治療 は感染 後4日 目よ り19日 間行なつ

た。すなわち毎 日投与群では16回,週2日 投 与群 では

6回 の薬液経 口投与を行なつた。〔実験成績 〕① 治療 開

始後14週 の時点では,RFP5m91k9週2日 の 群のみ

顕著な平均体重 の滅少がみ られ5匹 の死亡がみ られた。

そ の他の群では体重はむ しろ増加 し,ほ とん ど死亡がみ

られていない。 さらに経過観察中であ る。 ② 無治療対

照群,RFP週2日 群,EB単 独群,TH単 独群はほ とん

ど同じ死亡 曲線を示 した。治療開始後1カ 月の時点では,

生存 マウスはRFP毎 日群9匹,EB併 用 群9匹,TH



1970年12月

併用群13匹 であつた。 す な わ ち(RFP・TH)週2日 〉

(RFP・EB)週2日=RFP毎 日であつ た。な お,こ の 実

験に 加 え た(TH・INH10mg/kg)週2日 群は1カ 月後

の時点で も全 マウス生存 してお り,最 も良好な成績を示

した。〔結論〕Schacht株 感染vウ ス実験的結核症 に お

けるRFP週2日 間欠投与の成績は,20mg/kg,10mg!

kgで は毎 日法に匹敵 し,5mg!kgで は 毎 日法 にや や

劣 り,2mg!kgで は毎 日法には る か に 劣 つ た。 ま た

RFP・EBお よびRFP・TH同 時週2日 併用の成績は良好

で中でも後者は優れた成績であつた。

〔追加〕 久世彰 彦(国 療 北海道第二)

三輪株静注感染 家兎実験 結核症 では,RFP(Omg/k9は

INHsmg/kgに 近い,か な り強力な治療 効果を示 した。

〔演題86～94に 関する意 見〕

(座畏)各 演者のRFPに 関す る実験的研究 の 結 果 か

ら,そ の臨床応用について意見を述ぺ られたい 。

(伊藤)約20例 につい てRFPと なん らかの抗結核剤1

～2剤 併用中であるが,そ のほ とん どすぺ ての症例は6

～9剤 の多剤耐性症 例であ るが,か な り優れた菌陰性化

率をみている。細菌学 的難治結 核症 の治療 に効果が十分

期待され る。

(川村)報 告では未使用 ・既 使用細菌群 の差 が 明 らか

で,耐 性検査方法や基準 の確立 が比較的容易な薬剤 とい

う点を主 として述 ぺたが,接 種菌量,観 察 の時期,培 地

力価その他の要因か ら,日 常臨床 の中での検査成績には

いろい ろな問題 が起 こりうる。 この点 は他の抗結核剤 の

多くと全 く同様なのではないか と考え られ る。

(豊原)副 作用に注意する。大量使用が可能 なれば間欠

でよいが,有 効下限量 使用の場合は,毎 日の必要が ある

ように思 う。

(河盛)RFPは 自然耐性個体 の検 出頻度 か ら考 えて,

他の強力抗結核剤,す なわ ちINH,SM,KMの いずれか

が感性である時期1こ用い られ るべ きである と思 う。

(中川)RFPの 代謝には著 しい個人差 がみ られ るので,

これで治療 する場 合には,あ らか じめその患 者の代謝型

を調ぺ,も し血清値 の上昇 しない例では標準投与量 よ り

増量 して治療 効果 を上 げる ような取扱 いも必要か と思わ

れる。

(鳥飼)現 状では多剤耐性 の難 治性結核症がみ られ るの

で,こ れ ら症 例に本剤は推奨 され るぺ き と思 う。 しか し

初回治療例で も,重 症例,初 回耐性例 などには初期か ら

の本剤投与も考慮 され るぺ きであろ う。

(鈴木)も ちろん動物実験がそ のまま臨床的に応用で き

るとは思わ ないが,今 回の実験結果 よ りRFPに 関 して

感じた ことは,間 欠投与で よいか ら最初か らで きるだけ

大量を(も ちろん副 作用 を考慮 した うえで),投 与 して

いつたほ うが よい のではないか との印象が強い。
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(2)-2リ77ン ビ シ ン(シ ンポ ジ ウ ム)

95・Rifampicinの 臨床効果 副島 林造 ・賀来隆二 ・

。福 田安嗣 ・立石徳隆(熊 大徳臣内科)

Rifampicin(RFP)を 使用 した対 象症例は,初 回 治療例

11例,再 治療21例 である。投与方法は1日1回450mg

投与 とし,初 回治療群はRFP・INH・PAS併 用 と し,再

治療群 はRFP,EB(未 使用)連 日,RFP週2日,EB

(未使用)連 日,従 来の治療にRFPを 併用 し た 群(準

単独)の3群 に分け6～12カ 月にわた りその経過を観察

した。初回治療群の対照群 としてSM・INH・PAS3者 併

用11例 をおいた。喀疾中結核菌に 対す るRFP感 受性は

治療開始前全例0.5mcg/mZ(Kirchner半 流動培地)で

発育阻 止が認め られた。喀疾中の排菌推移:菌 陰転は初

回治療群では1カ 月後10例 中6例(対 照群11例 中3

例),3カ 月後10例 中9例(11例 中9例),4カ 月以後に

は全例陰転 し6カ 月でRFPを 投与中止 した例 において

も12カ 月まで陰転を持続 した。 再治療 群ではRFP・EB

連 日群,RFP週2回EB連 日群 の両者 とも3,6,9カ 月

と100%の 菌陰転を示 したが,準 単独群では最初 よ り陰

転 しなかつた1例 があ り,再 陽 転をみた例 もあ り6カ 月

後の菌陰転率は50%に とどま り,未 使用薬剤 との併用

の必要 性が感 じられた。 しか しRFP再 治療群を総合的

に観察す るとその菌陰転率 は従来のい か な るRegimen

に よる より優れてお り1,3カ 月後90%,6カ 月80%,

12カ 月後88%で あつた。胸部 レ線 像の推移:初 回群で

は基本病変 はRFP群,SM群 とも中等度以上の改善では

有意の差はな く,空 洞の推移ではRFP群 はSM群 に比

して早期(3～6カ 月)に 中等度以上 の改善を示 すものが

多かつた。再 治療群ではC型F型 が多 く,ま た硬化壁空

洞が多 く存在 したため,改 善はそれほ ど著明ではなかつ

た。RFP投 与後排菌例,RFP投 与後排菌(+)を 示 した

のは32例 中9例 で あつたが,初 回例は1例 で,そ の3

カ月後の患 者分離菌は依 然 と し て0・5mcg(Kirchner

培地)以 下 と,RFP感 受性であ り,4カ 月以後陰転 した。

再治療群:胃 腸障害 のため3カ 月でRFP投 与中止 した

1例 ではその後の分離菌で もRFP感 受性を呈 した 。RFP

準単独群の2例 は投与後7カ 月で再陽転 したが,こ れ ら

はすでに10mcg耐 性(Kirchner培 地)を 示 していた。

またRFP投 与後 よ り排菌持続を呈 していた1例 では,3

カ月 目にす でにKirchner培 地10mcg耐 性を獲得 して

お り,排 菌持続例では比較的早期 よりRFPに 対 して高

濃度耐性を獲 得す る傾 向にあ ることを示 した。耐性発現

を まとめる と,RFP使 用 後2～3カ 月では4例 排菌(+)

で3例 はRFP感 受 性,1例 はKirchner培 地10mcg

耐性,4～6カ 月では2例 排菌(+),1例 は1mcg耐 性,

1例 は10mcg耐 性,7カ 月 以後 排 菌(+)の2例 は

10mcg耐 性であつた。 また3例 についてKirchner培
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地 と1%小 川培地 との耐性発現の比較 を行 なつた と こ

ろ,小 川培地で もKirchner培 地 と平行 してRFP感 受

性の低下がみ られKirchner培 地10mcgに 対 して小川

培地100mcgと おお よそ10倍 の値を示 した。

96.Rifampicinの 臨 床効果 の検討 。吉 田文香 ・高橋

折三 ・西山寛吉 ・小沢亮爾 ・河本久弥 ・藤岡万雄(埼

玉県立小原療)

少敬例ではあ るが,リ ファソピシソ(RFPと 略)を 肺結

核患者の治療に用い る機会を得たのでその結果を報告す

る。RFPの おおよそ の臨床効果を知 るH的 か ら 対 象症

例を3群,す な わ ち 初回治療 例8例,一 次剤耐性例6

例,多 剤耐性お よび超重症 例6例 に分けて検討 した。症

例はいずれ も有空洞排菌例で,な るぺ く病状の重い もの

を選ぶ よ うに心掛けた。RFPの 投 与量は1日450mg,

1日3回 分服,毎 日投与,投 与期間6カ 月を原則 とした

が,死 亡,手 術,事 故退所 で3例 は3～4カ 月 まで しか

検討で きなかつた。なお胸部X線 検査は2カ 月 ごと喀疾

検査は毎週1回 実施 した 。まず初回治療例の成績では8

例中2例 はSM・INHと の併 用,6例 はEB・INHと の併

用 を行なつたが,喀 疾中結核菌は治療開始後3カ 月まで

に全例培養陰性化 した。 しか し塗抹では陰性化がやや遅

れ,6カ 月 まで陽性 を 示 した ものが1例 あつた。胸部X

線では平面,非 硬化空洞 は6カ 月で全例改善 が 認 め ら

れ,硬 化空洞 も5コ 中3コ が改善 した。一次剤耐性例に

おいて も排菌陰性化状況はほぼ初 回治療例の場合 と同様

であ り,た だ胸部X線 所 見の改善がやや劣 る程度で,ま

ず 良好 な成績 と考え られた。多剤耐性お よび超重症例で

は以上 の成績 とやや異な り,排 菌陰性化6例 中3例(う

ち1例 は再陽転),X線 上の改善 も軽微 で あつた。 しか

し全 例RFP使 用開始後著 しい排菌量の減少 を 認 め,2

～4カ 月で再陽転ない し排菌再増加を認めた。排菌陰 性

化例は併用 したEBの 耐性の低 い例お よび多剤併用例で

あつた。RFPの 耐性度はRFP使 用前 ではいず れ も小

川培地で10mcg以 下であ り,初 回治療例お よび一次剤

耐性例ではRFP使 用後1カ 月 まで しか測定で きなかつ

たが,い ずれ も10mcg以 下であつた。多剤耐性お よび

超重症例で もRFP使 用前では10mcg以 下であつたが,

再陽転時には50mcg以 上になつ ていた。次に一般臨床

症状(体 温,体 重,咳,疾,食 欲,血 沈)の 経過をみる

といずれ も良好で,と くに多剤耐性お よび超重症例で も

かな りの好転のみ られ た ことは注 目に値 した。副作用 と

してはGPTの 上昇 した もの1例 が認め られたほかには

特記すぺ きものがなかつ た。〔結論〕RFPは 副作用 も少

な く使いや すい薬 剤で初 回治療お よび一次抗結核剤耐性

例に対 して有効であつたが,多 剤耐性例には一時的な効

果 しか示 さなかつ た例が多 く,耐 性上昇 も顕 著 で あ つ

た 。 したが つてRFPは 他の耐性 のない 有効な抗結核薬

との併用が必要 と考え られる。

結 核 第45巻 第12号

97.Ritampicinの 抗結核作 用に閥 する研究(第2N》

桜井宏 ・相 沢春海 ・井上幾 之進 ・笹 岡明一■ev山 ロ亘

(大阪府立 羽曳野病)

〔研究 目的〕Ritampicin(以 下RFPと 略)の 抗 結核作

用について基礎的,臨 床的検 討を行 なつた。〔研究方法〕

①Hg7Rv(6×106)をDD系vウ ス尾 静脈 内に接種 し,

1週 後 より各群10匹 のマ ウスにRFPsmcg/9。SMlo

mcg19,INHlmcg19ず つ 連 日皮 下 注 射 し,治 療4

週後剖検,肺,脾 の定量培養 を行 なつ て無処置対照群な

らびに各群 を比較検討 した。② マウス,ラ ッテ,家 兎,

モルモ ッ トにRFP20mg/kgを 皮下注射 し.4時 間後に

それ らの血 清お よ び 肺,肝,脾,腎 中のRFP濃 度 を

staphylo.aureus209P株 を検定菌 としてcup法 に よ

り同時 に測定 した。③ 肺 切除患 者に 術前RFP450mg

を投与 し,3時 間 後の切除肺中 の濃度 と 血清中濃度を同

様 の方 法で測定 した 。 ④ 有空洞菌陽性難治肺結核患者

51例 にRFP450mgの 早朝空腹時1回 投与を6カ 月間

実施 した。〔研究成績〕① マウス実験結核症 に 対 す る

RFP5mcg19の 治療効果は,各 群の肺,脾 各1mg中

の生菌数の平均値か ら判断す れ ば,INHlmcglgよ り

やや優れ,SM10mcg19よ りは明 らかに有効であつた。

② 各種実験動物の血清中濃度はマ ウスで最 も 高 く,次

いで ラッテ,家 兎,モ ルモ ッ トの順であつた。臓器内濃

度はすぺての動物を通 じて肝で著明に高 く,次 いで腎,

肺,脾 の順であ り,モ ルモ ッ ト以外では脾を除 く他の臓

器 内濃度が血清中濃度 よ り高い値を示 した。 ③ 肺切除

患者3例 におけ る内服3時 間後の肺内RFP濃 度は,全

例血清中濃度 よ り高値であつた。④RFP治 療例 で胸部

X線 像に対す る効果は,基 本病変でC,F型 を示 す もの

が多かつたため,軽 度改善 を17%に 認め るに止 まつた。

しか し喀擁中結核菌陰転率ぼ6カ 月で76%を 示 し,併

用薬剤中に感受性薬剤のないRFP単 独に も等 しい症例

群 にお いても,61%と い うきわめて高い値 を 示 した。

全症例中菌陰転後3カ 月以上陰 性を持続 し た症例は64

%で,そ の陰性化の時期は治療後1カ 月が66%と 最も

多 く,2カ 月後が21%で,全 例が4カ 月以内であつた。

なお菌陽性持続 例(11%)で は治療2～3カ 月 とい うか

な り早期 に,ま た菌再陽転例(23%)で は全例再陽転時

にKirchner半 流動寒天培地 でRFPsmcg/ml以 上の

耐性 が証明 され た。副作用 として は5例 にGOT,GPT

値の上 昇を認 めたが,う ち4例 はRFP投 与を継続する

も翌月 より正常値 に復 し,1例 では1カ 月投与 を 中断 し

正常化 後治療 を再開 したが,そ の後 の値 に異常 を認めな

かつた 。

98.Rifampicinに よる肺結核治療 の臨床的 研究(第

1報)日 本結核化学療法研究 会:堂 野前維摩郷 ・藤 田

真之助 ・五味二郎 ・日比野進 ・宝来善次 ・伊藤文雄 ・

岩崎龍郎 ・河盛 勇造 ・北本治 ・長沢潤 ・内藤 益一 ・中
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村隆 ・岡捨 己 ・島村 喜久 治 ・杉 山浩太郎 ・砂原茂一 ・

徳臣晴比 古 ・o山本和 男

Rifampicin(RFP)の 肺結核に対す る治療効果 な らびに

副作用について検討 した。 ①Preliminarystudyと し

て,多 剤耐性 有空洞肺結核50例 を対 象と し,こ の研究

開始直前に用い られ ていた抗結核剤にRFPを 加えて6

カ月間治療 した。RFPは1日450mgを 毎 日1回 朝食

前に内服 させた。 ◎ 喀撰 中結核 薗の陰性化は早期にみ

られ,併 用薬剤に感受性が謬め られずRFP単 独治療 と

みなし うる症例36例 の培養陰性化率は3カ 月49%,6カ

月53%,RFPと 感受性 の薬剤 とを併用 した14例 では

3カ 月71%.6カ 月85%で あつ た。⑤ 胸 部X線 像にお

いて6カ 月後軽度以上の改 善を示 した ものは,基 本病変

で19%硬 化壁空洞 では17%で あつた。◎RFP耐 性検

査を実施 しえた17例 の うち,13例(76%)にKirchner

半流動寒天培地で5～10mcg/mlに 発 育す る耐性菌が出

現 したが,そ の12例 まではRFP単 独治療 とみ なし うる

症例であつた。RFP耐 性菌 の出現頻度は3～4カ 月67%,

5》6カ 月81%で あつた。④ 少数 例に血 清 トランスア ミ

ナーゼ値の上昇がみ られ たが,そ のためのRFP服 薬中

止は1例 にすぎず,他 に副作用は 認め られなかつた。②

Controlledtrialと して,喀 疾 中結核菌陽性あ るいは空

洞を有する未 治療肺 結核症 例を無作為割 当法に よ り2群

に分け,1群67例 にはRFP・INH・PAS併 用療法を,他

の1群64例 にはSM・INH・PAS併 用療 法を6カ 月間実

施 して,そ の治療 効果を比較 した 。 ◎ 胸部X線 像の中

等度以上の改善はRFP群 に高率にみ られ,基 本病変で

RFP群 では3カ 月26%,6カ 月53%,SM群 で は3カ

月18%,6カ 月51%,非 硬化壁空洞でRFP群 では6カ

月35%,SM群 では27%に 中等度以上 の改善が認め ら

れた。⑤ 喀疾 中結核菌 の培養陰性化率 はRFP群 で は

3カ 月98%,6カ 月100%,SM群 では3カ 月85%,6カ

月92%で,菌 陰性化 もRFP群 に よ り早期 かつ高率に

みられた。 ことに高度進展 例の3カ 月後培養 陰 性 化 率

は,SM群 との間に推計学的有意差を示 し た。◎RFP

群 の1例,SM群 の2例 に アレルギ ー様症状のため治療

処方を変更された ものが あつた。他 にRFPに よる と思

われる副作用は認め られず,肝 機能に も影響を示 さなか

つた。以上 の成績か ら,RFP1日450mgをINH・PAS

とともに連 日内服 させ る3剤 併 用 は,SM間 欠 ・INH・

PAS連 日の3剤 併用に劣 らず,お そ らく多少優れ た 治

療効果 を示す ことが明 らかに された。

〔質問〕 北本治(座 長)

全般 を通 じてRFPの 有効性は,先 刻のControledtria1

の結果な どか らみて問題な く,成 人1日450mg(1日

1回)とEB750mgの 併用が通常用量であるが,再 治

療例で約80%の 菌陰性化に達 し,優 れ た成績 である。

耐性は3～4カ 月で 出現す るのが多 く,そ れ までに治療
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効果をおさめ ることが望 ましく単独 より併用 で用 うるの

が優つてい る。週2回 の間欠投与 も,今 後 さらに観察を

要するのが よさそ うである。副作用 は 少 な く,初 期に

BSP値 異 常 が い わ れ た が,RFPのEnterohepatic

circulation(腸 肝循環)の ため,胆 汁内排泄 が競合する

ことによるみかけの異常 と判 明 し,ま た阪大病理の検索

で,人 体用量の10～5倍 にあた る100mglkgで もラッ

トで肝に異常を認め られ ていない。ア レルギー性剛作用

もとくに ない。本剤のア レルギー反応 の例 として,本 剤

をやめ るとな くな り,与 えると出 るのがあつたが,こ の

よ うにた しかな ものがあることはあるが,少 ない よ うで

ある。山本先生の ところではいかがで したか。

〔回答〕 山本和男

RFPに よるアレルギー症状は,た だい ま報告 し た 日結

研協 同研究の症例に1例 み られた以外には,わ れわれ の

自験例五十数例中には認め られなかつ た。

99・RifamycinAMPの 臨 床成績 馬場治賢 ・高橋

竜之助 ・。吾妻洋(国 療中野病)

① 昭和44年4月 以来当院でRifamycinAMP(RAMPと

略)を使用 したのは71例 であ るが,6カ 月未満お よび手

術 併用例 を除外 した50例 について臨床経過 を検討 した。

一次薬耐性で空洞のある例 を対象 としたが,そ の症 例構

成は 男26例,病 型F.A・82%,最 大1コ 空 洞 径4cm

以上54%,発 病か ら5年 以上80%,二 次薬既使用76%

を占め る重症症例である。②6カ 月 目のX線 経過は74

%が 不変であつた。③6カ 月 目の菌(一)化 率は28例56

%で あるが,併 用薬 による影響が大 きく単独使用 ま た

は耐性剤 と併用 した19例 では菌(一)化15・6%に 対 し

て,感 性の二次薬を併用 した31例 では81%を 示 した。

④ 各種因子の菌(一)化 との関係は病型,総 合空洞径,

最大1コ 空洞径,病 巣 の拡 りではそ れ ぞ れ 有意差を認

め,年 齢,発 病からの期間では有意差 を認め なかつた。

⑤ 菌培養(一)化 までの期間は菌(一)化 した28例 では

68%が1カ 月以内に,残 りも3カ 月以内に全例培養(一)

化 した。 この うち15例(53%)は 塗抹(+)培 養(一)を

示 し,10カ 月間頻 回に塗抹(+)培 養(一)を 続けた1例

を認めた。菌(一)化 しない22例 も90%は1カ 月以内に

菌量の著減を示 した。菌再陽転 または菌量増加す る時点

に一致 して耐性の出現 を認めた(併 用薬は必ず しも同時

には耐性になつていない)。⑥ 耐性検査は63例 につい

てPropOrtionmethod(1%・ 』・川培地)で 毎 月 施行 し

た。RAMP開 始前に対照に対 して1%以 上 の菌出現は

5mcgで4例6・4%,10mcg以 上には菌 出現 を認めな

かつた。耐性の出現は5,10,20,50mcgと もに 同 時

に1%以 上に菌が出現するのが特徴であ り,5mcg単 独

に1%以 上の菌出現例はその後菌(一)化 を認めるが,50

mcgま で同時に菌 出現 した症例はその後菌(一)化 を認

め ない。 したがつて10mcgで 対照に対 して1%以 上



460

の菌 出現をRAMPの 耐性限界 と考 えたい。なお耐性は

大部分が1～3カ 月に出現し,早 い ものは26日 以内に

すでに耐性を認めた。⑦RAMP450mg1回 内 服に よ

る血 中濃度を43例51回 測定 した。個 人差が大 きく2時

間 目のば らつ きは0～24mcg,6時 間 目で は0・7～12・4

mcgで あるが平均値では2時 間 目5・6mcg,6時 間 目に

最 高値6.9mcg,12時 間 目2・3mcg,24時 間 目0と 長

時 間にわたつて血中に残存を認めた。8例 を2回 測定 し

たが最高値が2時 間 目の症例は2回 目も同様2時 間 目が

最高値を示 し,6時 間 目が最高値の ものは2回 目 も 同様

の代謝傾 向を示 した。血中濃度の高さ と菌量,病 状経過

等 との関係をい ろい ろの角度か ら検肘 したが例数が少な

いため結論 は得 られなかつた。⑥ 重 たな副作用 は なか

つたが,確 実にRAMPに よる と考え られ る下痢,全 身

熱感を各1例 認めた。

100.再 治療肺結核患 者 に おけるRifampicinの 効果

結核療 法研究協議会(療 研):岡 治道 ・五味二郎 ・。福

原徳光

〔研究 目的〕再 治療肺結核患者に対す るRifampicin(以

下RFPと 略)準 単独,RFP毎 日 ・EB毎 日,RFP週2

日 ・EB毎 日の3治 療方式の効果を比 較 す る。〔研究方

法〕対象患者:一 次薬な らびに二次薬を使用す るも3カ

月以上菌陽性が持続す るものを対象 とし,こ れ をLEB

既使用者 とII.EB未 使用者に区分 し,次 の治療 方式 を

割 り当て る。治療方式:1・EB既 使用の場合は,RFP毎

日 ・(従前の治療)と す る。II・EB未 使用 の 場合は,封

筒方式に よ り,A:RFP毎 日 ・EB毎 日,B:RFP週2

日 ・EB毎 日,の2方 式の うち,い ずれか を選ぶ。 投与

量お よび 投 与 方 法:RFPは1日450mg,EBは1日

750mgと し,1日1回,朝 食前に 内服す る。〔研究成績〕

症例数:脱 落例な どを除外 して,今 回集計された症 例数

は,1群121例,皿A群67例,皿B群65例,計253例

で あつた。背景因子:X線 写真上 の病変では,各 群 とも

NTAで 高度進展 のものが,空 洞 コ数の多いものが,ま

た硬化壁空洞例が圧倒的に多 くみ られたが,3群 の 間に

は著 しい差はなかつた。 鏡 検成績:24週 後の鏡検陰性

率は,1群60・8%,皿A群83・7%,皿B群91・7%で,

1群 が劣 り,皿A,皿B群 は同等 で あつた。培養成績:

6カ 月後 の培養陰性率は,1群50・4%,皿A群82.5%,

皿B群84.5%で,鏡 検成績 と同じ く1群 が劣 り,皿A

群 と皿B群 は 同等であつた。X線 像の経過:6カ 月後の

基本病変 の改善お よび空洞の改善率も1群 が劣 り,皿A,

皿B群 間には,有 意の差がなかつた。 副作用:重 篤 な

副作用はみ られなかつたが,食 欲 不振,悪 心 などの胃症

状がRFPを 毎 日投与 した群(1お よび 皿A群)に 多 く

み られた。〔結論〕喀疾中結核菌の 推 移 か らみ る と,

RFPは その準単独 でもか な り優れた成績を示 した。EB

と併用す るとさ らに効果が増強 し,ま た この さ いRFP
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週2日 の投与 でも毎 日の場合 とほ とん ど同等 の効果が認

め られ た ことは興味が ある。今後 さ らに経過観察 を要す

る。

(3)斬 抗結核剤(シ ンポジウム)

101.Tuberactinomycin(TUM)の 治療成績 豊原希

一(結 核予防会結研)u大 里敏雄(同 附属療)

〔研究 目的〕第44回 の当学会において豊原はTUMの 基

礎実験成績お よび7例 の肺結核愚 者に投与 した成績につ

いて報告 した。今回はその後TUMを 投 与 した患者を

加え,そ の治療成績 と副作用に つい て検討す ることを 目

的 とした。〔研究方 法〕従来 の 治療に よつて菌陰性化の

得 られなかつた肺 結核患 者にTUMを 投与 した。TUM

は原則 として初めの3カ 月は1gず つ毎 日,以 後 は 週

2日 筋肉内に注射 した。治療期 間 は6カ 月 と した が,

今回は2カ 月以上治療 の施行 された25例 について検討

した。TUMに 併用 された薬剤は種 々であ るが,既 使用

剤のみの併用例は14例,未 使用1剤 が併用 された もの

5例,未 使用2剤 が併用された もの6例 である。性別は

男19例,女6例,年 齢は39歳 以下9例,40～59歳

13例,60歳 以上3例 であ る。NTA分 類別にみ る と 高

度進展15例,中 等度進展9例,軽 度1例 で,空 洞は22

例に認め られた。検 査 として検疾 は塗抹,培 養を月に2

回,X線 直接撮影は1～2カ 月ご と,断 層撮影 は2～3ヵ

月 ごとに行ない,ま た検尿,血 液検査,肝 機能検査,聴

力検査は少な くとも月に1回 実 施した 。 〔成績〕治療前

に塗抹,培 養 とも陽性の15例 の成績 をみ る と,治 療6

カ月後には塗抹,培 養 とも約50%前 後に陰性 化がみ ら

れたが,既 使用剤 との併用群,未 使用1剤 との併用群で

は一たん陰性化 して も4カ 月以降に培 養の再陽性化が,

5カ 月以降に塗抹 の再陽性化が認め られ たものが多かつ

た。未使用2剤 を併用 した例は2・5カ 月以降 塗抹,培 養

とも陰性化 し6カ 月 まで菌陰性が持続 した。菌 陰性 を持

続す るためには,従 来の二次剤の治療 の場合 と同様に未

使用薬2剤 が併用 され ることが望ま しい。X線 の所 見は

多 くの例が硬化病巣,硬 化壁空洞を有す るため不変の例

が 多かつた。TUM投 与 中の菌 のTUM耐 性は著明な上

昇 を認めず,TUM投 与後5～6カ 月の菌において もキ

ル ヒナー半流動寒天培地で10mcg,1%小 川培地 で100

mcgに 感受性を示す ものが多かつた。 またTUMとVM

の耐性はほぼ 平行 していた。副作用 としては,初 めの1

～3カ 月に軽度の蛋 白尿 を検 出 したものが十数%～30%

程度に認め られたが,4カ 月以降は蛋 白尿 を 認 めたもの

はな く一一過性であつた。聴力低下は6カ 月で1例 に認 め

られたが他は不変であつた。その他には認むぺ き副作用

はなかつた。〔結論〕TUMは 著 明な副作用 な く 毎 日投

与を行ない うる薬剤であ り,と くに未使用2剤 と併用 し

うる場合は優れた成績が期待され る もの と思わ れ る。
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〔追加〕 相沢春海(大 阪府立羽曳野病)

病歴の長いC・F・ 型 の菌陽性 例1例 にTUM連 注 を し

たが6カ 月継続可能例2,3カ 月継続例2,他 は皆それ以

前に副作用で中止 してい る。途中中止例は注射局部の疹

痛(硬 結,シ コ リ)で あつた。他に特別な副作用は認め

られ なかつたが・ただTUM使 用 中オージオ検 査 で の

明 らかな聴 力低下は1例 に認め られ た。

102・Tuberactinomycinに 関 す る基礎的研 究 五味

二郎 ・青柳昭雄 ・鳥飼勝隆 ・。山田幸寛 ・藤野忠彦(慶

大内科)

〔研究 目的〕新抗結核剤Tuberactinomycinに 関 して基

礎的研究を行ない検討 を加 えた。 〔研究方法〕① 試験管

内抗菌力:Dubos半 流動寒 天培地 な らびに1%小 川培地

を用いて,Hs7Rv株 な らびに患者分離株に対す る抗菌力

を・本剤な らびにVMと 比較 した。 さらに本剤 とVM,

KMな らびにCPM間 の交叉耐性に関 して,Hs7Rv株 お

よび患者分離株について比較検討 した。 ② 耐性上昇お

よびEB耐 性 上昇に及ぼす本剤 の影響:培 地はDubos-

Albumin液 体培地を用い,菌 はH87Rv株 を用いて増■

継代法に より,VMと 比較検討 した。③ マ ウス 実 験的

結核症に対 する治療 効果:ク ロノ株 をDD系 マ ウス尾静

脈よ り感染 させ,本 剤 を筋 肉内注射に よ り3週 間治療 し

た。生残率,体 重 曲線,》 庇 扁董について,同 時に行 な

つたVM・KM治 療群 と比較検討 した。〔研究成績〕H87Rv

株に対す る本剤 の試験管 内抗菌 力 はDubOs半 流動培地

では1.25mcg,1%小 川培地 では10mcgで あつた。

患者分離株に対 しては,DubOs半 流動培地 では2.5mcg,

1%小 川培地では10～20mcgで あ り,VMに 比 しや

や劣る。両培地に よる不活性化率はVMと ほ ぼ同 じ値

である。耐性上昇はVMと ほぼ同時期に あ らわれ るが,

VMに 比 し高度耐性にな りやす く,EB耐 性上昇阻止の

程度はVMと ほぼ同様の成績 である。本剤 とVMの 間

には,VM耐 性 には本剤完全耐性,本 剤耐性 に はVM

部分耐性の関係があ り,KMと はKM耐 性には 本剤は

ほぼ感性,本 剤耐性にはKM完 全耐性 で あ る。マウス

実験的結核症に対 す る 治療効果は,KM・VM治 療群に

比しやや 劣つた成績 である。〔結論〕TuberactinはVM

ときわめて関係の深い薬剤 と推定 され,VMに 比 しやや

劣つた成績 を示 したが,臨 床応用可能であ るや否やはな

お検討 を要す ると考え る。

103.Tuberactinomycinsの 実験的抗 結核性,と くに

交叉耐性について 。小関勇一 ・安地節 ・岡本茂広(国

立予研結核 部)

2年 前にTuberactin(TU)の 実験的抗結核性 について

報告 したが,TUは その後の開発過程 で精製 され現在は

Tuberactinomycin(TUM,T1と 略)と して臨床的に も

検討が加え られ てい る。最近,同 じ く東洋醸造研究部で

新たに単離 された2種 関 連 化 合 物Methyl-TUMと
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TUM-N(T8お よびT5と 略)を 入手 したので再び検討

を加 えた。〔方法〕①invitro:10%馬 血清加Kirchner

半流動培地を用い,薬 剤は1,024mcglmlを 最高濃度 と

す る2倍 希釈系で含 有させた。使用菌株 は 人 型H87Rv

な らびにその低度 ない し高度薬剤耐性 菌 で あ る。10-s

mgを 接種 菌■ とす る37。C3週 培養の 最小発育阻止濃

度(MIC)を 求め,交 叉耐性は耐性比に よつて判定 した。

②invivo:dd系6マ ウスにHs7Rv株1m9あ るい

は0・001mgを 静注感染 し,4～0,5mgを 投与量 と す

る・T1・T8,T5お よびViomycin(VM)の 皮 下 注 射を

2週 あるいは3週 間実施 した。各群10匹 である。 延 命

効果な らびに肺,脾 中の全生菌数を非治療対照群 と比較

し治療効果を判 定 した。〔成績〕①invitro:TUM3

剤 の感性H37Rv株 に対するMICは いずれ も4mcglml

で,抗 菌力はVMに 等 しかつた。 またTUM3剤 はい

ずれ もVMと ほぼ完全 な交叉耐性を示 し た。SM,KM

お よびCPM耐 性菌に対 して も両者 の抗菌力は平行 して

いた。なおVM中 等度お よび 高度耐性菌,TUM高 度

耐性菌がいずれ も耐性 を示 した新抗結核剤Lividomycin

(LVM)に ついて,同 じくHs7Rv耐 性株を用い交叉耐性

の分析を行なつた。その成績か ら人型結核菌 に お い て

「LVM耐 性である」 ことと 「KMお よびCPMの2剤

耐性であ る」 ことは互 いに必要十分条件 であると推定さ

れた。以上に よつて規定 され るLVM耐 性(菌)はKM-

typeとCPM-typeに 区別 され る。 ②invivo:T8を

除 きT5,T1.VMは いずれ も2mg投 与で優れた延命効

果を発揮 した。臓器 内生菌数の推移か らみた 治 療 効 果

も,延 命効果にほぼ平行 してみ られた。 〔結論〕TUM3

剤の実験的抗結核性な らびに交叉耐性は,対 照薬剤VM

にきわ めて相似 していたが,細 部においてなお異な ると

ころが認め られた。 また関連 して解析 を行なつたLVM

の交叉耐性はKMお よびCPMの2剤 耐性 と相関 して

お りきわめて特異的であつた。

104.Li▼idomycinの 結核菌に対す る 抗 菌 力 。永田

彰 ・高島常二 ・大井薫 ・酒井朝英(県 立愛知病)

〔研究 目的〕Lividomycin(LIM)は 最近開発 されつつあ

る抗生物質で,そ の構造はKMに よく類似す るとい わ

れ,KMと の交叉耐性が問題 とされ て い る。LIMの 結

核菌に対 する抗菌力を検査 し,一 方患者分離株を用い,

LIM耐 性 とSM,KM,VM,CPMの 耐性 との関係を検討

した 。〔研究方法〕人型結核菌H37Rv株 お よび患 者分離

株(結 核菌)47株 に つ い て,10%ア ルブ ミソ加Kir・

chner液 体培地 を 用い,SM,KM,LIM,VM,CPMに っ

いて耐性検査を行なつた。さ らにその結果KM高 耐 性

株5株,CPM高 耐性株1株 につ い て,1%小 川培地を

用いKM,LIM,CPMの3剤 について耐性検査 を行 なつ

た。〔検査成績〕Kirchner液 体培地の成績 は,H37Rvに

対 しLIMの 最小発育阻止濃 度(MIc)は1～3mcglml
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であ り,SM,KMと ほぼ同程度で あ る。VM,CPMの

Mlcは3～10mcglmlで あつた。1%小 川 培 地 で の

actualcount法 に よる判定では,LIMのH87Rv株 に対

す るMICは30～100mcg!mlで,卵 培地に よる力価の

減弱はKM同 様 著明で あつた。患者株47株 に 対す る

Kirchner液 体培地 の耐性検査では,LIMに3mcg/rnl

以上に耐性を示 した株は6株 で,30mcg/rnZ以 上に耐性

を示 した株はなかつた。 しか しKMに は3mcg!ml以

上 に耐性 を示す例が23株 に達 し,そ の中で30mcg/rnl

以上に耐性 を示 したのは12株 あつた。LIM耐 性 とSM,

KM,VM,CPMの 各耐性 との間の相関関係を調ぺ た が,

LIM・SM間 には相 間はほ とん ど認め られ ず,LIM・KM

間に最 も相関が強 く,次 い でLIM・CPM間,LIM・VM

間の順であつた。しか しLIMの 耐性 は 常 にKMの 耐

性 よ り低かつた。1%小 川培地に よるKM,CPMの 高耐

性株の検査では,KM高 耐性でCPM耐 性の低 い場合に

比 し,KM,CPMと もに高耐性の場合はLIM耐 性 の上

昇が強い傾向を示 した。 〔結論〕LIMはinvitroでOま

SM,KMと ほぼ同 じ抗菌 力を示 し,培 地に よる抗菌 力の

表現 の違いはKMに よく類似する。患 者分離株 を 用い
・た耐性 検査 の結果

,LIM・SM間 には交叉耐性は認め られ

ず,LIM・KM間 には完全交叉耐性は認め られなかつた

が,KM耐 性の上昇につれてLIM耐 性 も上昇す るが,

上 昇して もLIM耐 性はKM耐 性以下であつた。 同様

r-LIM・VM間,LIM・CPM間 にも交叉耐性にあ る程度

の関係が認め られた。KM,CPM両 者 の耐性 の上昇 した

株 は どち らか一方のみ耐性上昇 した株 よ りLIM耐 性の

上 昇が高 い傾 向を示 した。

105.Li▼idomycinの 抗結核作用について 山本和男 ・

桜井宏 ・。井上幾之進 ・山上清 ・山 口亘(大 阪府 立 羽

曳野病)

〔研 究 目的〕新抗結 核 剤Lividomycin(以 下LVM)の

試験管 内抗菌 力,試 験管内耐性上昇,マ ウス実験的結核

に対 する治療効果お よび人血清中濃度を検討 した。 〔実

験方 法 ・成績〕①H37Rv株 お よび 同株 の各種抗結核剤

耐性株に対す るLVMのMICをDubos液 体培地で検

討 した結果,KM耐 性,KM・VM・CPM耐 性,KM・

CPM耐 性の3株 では感受性が低下 したが,原 株お よび

他 の薬剤耐性株では0・5mcglmlで あつた。② 患 者 分

離菌91株 に対す る本剤のMICはDubos液 体培地 では

KM,vM,CPMに 感受性の55株 中52株 はo.5mcglml

であつた。またKM感 受性 で,VM耐 性 の1株,CPM

耐 性の5株 のMICもo.5mcg/mlで あつたが,KM耐

性株 ではほ とん どが本剤 の感性 も低下 し本剤 とKMの

交叉耐性 は明 らかで あるが,そ の耐性の程度はKMに 比

してか な り低かつた。1%小 川培地におけ る本剤の抗菌

力は著 明に減 弱し,Dubos液 体培地に比 してそ のMIC

は50倍 以上 の値 を示す ものが 多 く,同 培地 でKMと
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LVMのMICを 比 較する と,KMsomcg/ml(添 加濃度・

以下同 じ)以 下 の40株 の うち27株 はLVMで は25

mcg/ml,13株etsomcg/rnlを 示 したが,KMsoomcg/

ml以 上 の17株 中14株 はLVMsoomcg/rnl以 下でそ

の発青は阻止 され,本 剤 とKMの 交叉 耐性 は 認め られ

るが,そ のMICはLVMが 低かつた。◎ 非 定 型抗酸

菌1群6株,皿 群8株,皿 群11株,N群1株,鳥 型菌

6株 について,本 剤 のMICをDubo8液 体培地 で 検討

したが,π 群 の3株,皿 群 の4株,鳥 型 の2株 では1.O

mcg/ml以 下を示 したが,こ れ ら菌株について もKMと

の交叉耐性が認め られ た。④Hs7Rvお よび 黒 野株を用

い,Dubos液 体培地 で増■継 代培 養を行 ないKM,LVM

の耐性上昇状況を観察 した。継 代4代 では2株 ともKM

には10mcglrnlの 耐性 を獲得 し た が,LVMに はo・5

mcglmlの 耐性に とどま り,本 剤 の 耐性獲得はKMよ

りもおそい よ うであ る。⑤DD系 マウス尾静脈 内 に 黒

野株0・5mgを 接種 し,翌 々日より各群10匹 のマウス

にLvM,SM,KMの 各剤10mcg19を 連注 し,対 照 の

半数が死亡 した19日 後に治療を中止 し,36日 まで生存

状態 を観察 した。マ ウスの延 命効果 よりみ た本剤の治療

効果はSM,KMと ほぼ同程度であつた。 健 康男子3人

にLVMO.59筋 注し,経 時的に血清 中濃度 をstaphylo,

aureus,Terajima株 を用いCup法 で測定 した が,30

分 後14.2～28・Omcg!ml,1時 間後23・5～39・8mcg/ml.

2時 間後14・2～33・Omcg/ml,4時 間後8・6～10・2mcgl

ml,6時 間後3.6～6.1mcg/mlで あつた。

〔追加〕 河盛 勇造(国 病泉北)

LVMの 試 験 管 内抗 菌 力 を1%小 川,Dubos液 体,

Kirchner半 流動の3つ の培地 を用いて検討 し た が,と

くにKM耐 性 との関係について,KM耐 性株ではLVM

も感受性を低下 していた。 しか し そ のMIC値 はKM

のそれ よりも低かつた。なおLVM500mgとKM500

mg筋 注後の血 中濃 度推移 を,同 一症例につい てcrOSS

overtestに より定量 した 。そ の結果,前 者はKM注 射

後に比 して低値であつた。

〔104,105の 追加〕 藤野忠 彦(慶 大内科)

われわれが行なつた成績ではLVMとKMと の間には

次の関係がみ られた。患者 より分離せ る菌株については

KM100mcg耐 性の3株 に対 しては本剤の 耐性度は20

～10mcg/mlと 抗菌 力の減弱をみた(Dubos半 流 動培

地)。また試験管内耐性上昇に より作製 した本剤25mcgl

ml耐 性菌株に対 してKMは100mcglml耐 性cPM

25mcg1ml耐 性,VMは5mcg/ml耐 性 の値 を示 した。

試験管 内で作製 したKM100mcg!ml耐 性菌株 に 対 し

て本剤は10mcg!ml耐 性 であつた。

〔104,1G5の 追加〕 小関 勇一(国 立予研結核 部)

H37Rv各 種耐性菌の うち,LVMと 交叉耐性 の関係を有

したものは次 の通 り(数 字 は 自剤 耐 性 比,カ ッコ内は
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LVM交 叉耐性比,た だ し≧4を 耐性あ りとす る)。VM

耐性菌=16(1),64(4),>2,048(≧21048)。KM耐 性

菌:8(≦O・5～1),16(≦0・5).>1,024(16),>81192(16)。

CPM耐 性菌:16(1),128(4),≧1,024(512)。TUM耐 性

菌:8(1),16(1),≧512(1,024).>2,048(≧2.048)。 一

方,LVM耐 性菌はそれ ぞれ 次の薬剤に交叉耐性(比)を

示 した。LVM16:KM(≧2,048),CPM(16)。LVM512

または1,024=KM(128ま たは256),CPM(≧1,024),

VM(≧512)。 以上の成 績を通覧する と,「LVMに 耐性

である菌 は,い ずれ もKMとCPMの 両剤に耐性」 で

あ り,ま た逆に 「KMとCPMの 両剤に耐性で あ る 菌

は,い ずれ もLVMに 耐性」 であつた。LVM耐 性 と

KM・CPM2剤 耐性は互いに必要十分条件であ り,こ の

ように規定されるTLVM耐 性 は,耐 性比 および交叉耐性

パ ターソか らKM型 かCPM型 のいずれかに区分で き

ると結論 された。

106.実 験的肺結核症に対 す る01eum8picaeとSM

と の 併用療法 。木村 良知 ・高井馨 ・岡村 昌一 ・伊藤

裕(大 阪府立羽曳野病)

〔研究 目的〕OleumspicaeはLavandulalatifoliavillays

とい う1種 の灌木か ら抽出 され る物質でStieklに よ り

試験管内でSMの 効果が増強され ること,ま たLiener

によつて臨床的にSMと 併用 した場合そ の 治療 効果が

SM単 独治療に比 して優秀な ことが報告 されてい るので,

家兎を用いて作成 した肺結核症に対 し本剤 とSMを 併用

しその効果を検討 した。〔研究方法〕病巣の作成方法は山

村の方法に従 いあ らか じめ結核加熱死菌で感作 した家兎

に結核生菌1mgを0.2mlの 流 パラ ・脱水 ラノ リソ混

合液にsuspendし てビニ ール管を通 じて肺 内に注入 し,

3週 後にX線 検査 を行 ない病巣を確認 した うえ,病 巣範

囲,病 巣の性状のほぼ等 しい ものを1組 としてSM,SM・

Oleumspicaeの 治療 を行 なつ た。投与方法はSM50mg,

OleumspicaeO.2mlで 週6日 間皮下 注射 を行ない,

5カ 月後屠殺剖検 して肉眼 的な らび に組 織 学 的 検 索 を

行なつた。〔研究成績〕肉眼的に病 巣範囲を実験群 ご とに

比較してみ ると無処置対照群 が病 巣範 囲の大 きいものが

最も高率で次いでSM群,併 用群の順 に低率 となつ てい

た。また治療開始時X線 所見 では全 例空 洞形成 はみ られ

なかつたが治療期間中洞化 したもの等種 々の経過 をたど

り屠殺時空洞残存率は,対 照群3/5,SM群2/5,併 用群

115と 併用群 の空洞残存率が最 も低かつた。 なお これ ら

の組織所見を比較検討 した。〔結論〕01eumspicaeの 中

にはGevaniol,d一 樟脳等 多数 の成分が含 まれ,そ の 作

用機序は複雑でなお詳細は不 明であ るが,本 実験 のご と

く治療開始時背景因子のほぼ同 じものを選 ん で 本 剤 と

SMと を併用 しSM単 独療 法 と比較 してみた ところ,そ

の効果は前者においてやや優つてお りLienerら の臨床

成績を実験的に確かめ ることがで きた。
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〔座長ま とめ〕 山本和 男

Tuberactinomycin(TUM)に ついて は 藤野,小 関,大

里氏の,Lividomycin(LVM)に ついては永田,井 上 氏

の報告があ り,TUMに ついて相沢氏が,LVMに つい

て河盛,藤 野,古 関氏がそれ ぞ れ 追 加 発 言 し た。①

Tuberactinomycin(TUM):本 剤は東洋醸造 の研究陣に

よ りStreptomycesgriseovertcillatusvar.tuberacticus

か ら分離 された新抗生物質で,VMに 似た性状を有 して

いる。人型結核菌に対す る抗菌力 はDubos液 体培地,

Kirchner半 流動培地で5mcg/ml,1%小 川培地で20

mcg!ml前 後であ り,VM,CPMと は 交叉耐性があ る。

vウ スの実験的結核症 に対 してVMに ほぼ 近 い治療効

果を発揮す る。難治性肺結核に対する治療成績では,菌

の陰性化がかな り高率にみ られ,毎 日注射に よつて も副

作用がほ とん ど認め られず,こ の点でVMよ り有 利で

ある ことが示 された。一方注射部位の疹痛 に より連用困

難の例のあることが報告された 。TUMの 関 連 化 合 物

TUM-Nま たはTsはTUMと 同等以上の抗菌 力を有

し,動 物実験で の連用時副作用,聴 器毒性がさ らに少な

い といわれ るので,こ れが将来 さ らに検討され ることが

望 まれ る。②Lividomycin(LVM):本 剤は興和株式会

社東京研究所 においてStreptomyceslividusか ら分離

された新抗生物質でグラム陽性菌,陰 性菌お よび結核菌

に対 して有効である といわれている。抗結核作用につい

ては,LVMの 人型結核菌に対する最小発育阻止濃度は

Kirchner液 体培地,Dubos液 体培地 で0・5mcg/ml,1

%小 川培地で25mcg/ml前 後であ り,マ ウスの実験的

結核症に対 してSM,KMと ほぼ同程度の治療効果 を示

す 。LVMとKMあ るいはCPMと の 間に交叉耐性が

ある ようであ るが,興 味のあるのはKM耐 性株 に おい

てKMの 耐性度に比 してLVMの 耐性度がか な り低い

とい うこ とであ る。本剤は抗結核剤 として興味のある薬

剤 である と考え られ る。

(4)副 作 用(シ ソポジウム)

107.PAS過 敏反応について 藤 田真之助 ・河 目鍾 治・

。柴田清吾(東 京逓信病呼吸器)

〔研究 目的〕最近PASに 対 する過敏反応例 が 増加の傾

向にあ り,こ れ らの臨床所見,Patch-Test診 断 法,薬

剤血中濃度等について再検討を試みた。 〔研究方法〕対

象は昭和28年9月 よ り45年5月 まで に 経験 したPAS

過敏反応48例 で,こ の うち43例 にPAS,SMお よび

INHのPatch-Testを 行ない,さ らに23例 については

1カ 月 ない し5年 の間にPASのPatch-Testの 再検討

を行 なつた。 また一部の症例にはPASの 内服試験に よ

り過敏反応 の発現 の有無を検討 した。PASの 血中濃度に

つい ては,PAS-Ca4g経 口投与後採血 した 血清中の遊

離 ア ミソをジアゾ化 し,津 田試薬にて呈色反応を起 こさ
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せ光竃比 色計に て測定 した。〔研究成績〕①PAS過 敏反

応発生数 を年度別にみ ると,最 近 とくに症 例数 が増加 し

ている。②PAS過 敏反応 の臨床症状は 主 として発熱,

発疹 であるが,発 熱のみ21例,発 疹のみ3例,発 熱お

よび発疹 をみた もの24例 であ る。症状発現 まで の期聞

は,2週 以 内のものが48例 中35例(73%)で あるが,

とくに50歳 以上 の11例 中10例 が2週 以 内に症状が発

現 してい る。③PAS過 敏反応 と考 え られた43例 につ

いて行なつたPatch-Testの 成績では,PAS陽 性は32

例 である。④PASのPatch-Test陽 性32例 中13例.

PAS陰 性11例 中9例 およびPatch-Test未 施行5例 に

PAS(2～39)を 再度服用 させた結果,全 例におい て 短

時 間内に過敏症状の発現をみ た。⑤Patch-Test(PAS)

の成績 と発熱,発 疹な どの臨床症状 との関係についてみ

る と,発 熱 のみ られた18例 中12例(66%)にPAS陽

性,発 疹 のみ現われた1例 はPAS陰 性であつた。発熱

お よび発疹例では19例(82%)がPAS陽 性であつた。

⑥PAS中 止後1カ 月ない し5年 の間に再度 施 行 し た

Patch-Test(PAS)で は80%が 陽性であつた。⑦PAS-

Caの 血 中濃度は非過敏症8例,過 敏症3例 に つい て1

～12時 間測定 したが両者には と くに差は認め られ な か

つた 。〔結論〕最近PAS過 敏症が増加の傾 向に あ る。

とくに高齢者における症例が多い。 また高齢者では化療

開始2週 以内に症状発現す るもの が 多 い。Patch-Test

の陽性率は75%で あ る が,PAS中 止後再度施行 した

Patch-Testで は,前 回PAS陽 性例の うち80%が 陽

性であつた。PAS血 中濃度については過 敏症 と非過敏

症 との間には とくに差は認め られなかつた。

〔質問〕 中嶋 弘(国 病熱海皮膚)

①PAS貼 布試験陽性 のものはPAS過 敏症 と考えてい

るのか否か,PASの 場合は内服による再現試験 を しな

い と過 敏症 といえな いのではないか。ただ し重篤な症例

の場合(再 現試験 をしえない場合)は 貼布,皮 内反応で

推定せ ざるをえない と考え るが。② 対照 の 貼布試験陽

性者にPAS内 服テス トを してみたか否か。

〔回答〕 柴 田清吾

① 全 部陽性に 出たか らただちにPAS過 敏症 とは 考 え

ていない。あ くまで も過敏反応が出た ものに つ い て の

Patch-Test陽 性の場合は一応過敏症 と推察する。 追 加

の意味でPAS中 止後3週 以 内 に再 内服(2～39)さ せ

ると過敏症状の再現が短 時間に現われ るので過敏症 とし

て薬剤 として考え る。② 対照群 に も 過去にPASを 内

服 していた ものや,全 くPASを 使用 した ことのない も

の もある。

〔質問〕 樋 田 ・上芝(国 療中野病)

当院 で も明 らか にPASに よる副作用(発 熱,発 疹)をみ

せ る症例 で負荷 テス ト陽性 の31例 にパ ッチテス トを行

ない8例(26%)陽 性であつた。内服ア レルギーの皮膚
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反応は この程 度 と考える。先生 のパッチ テス ト陽性75%

は高率 と考えるのでその方法につい てご教示願いたい.

〔回答〕 柴 田清吾

Patch-・Test用 の軟膏は親水 ワゼ リンを基剤 と し,使 用

薬剤の濃度を10%と して,こ の軟 膏 をL5cm2の リ

ソ トに塗布 し,皮 膚に乱刺,あ るいは擦過 を加え ること

な く上腿 外側 部に貼布 し,48時 間後に皮膚反応 を 検査

した。 このさいペソジソで皮膚 をよく清拭 し,約1時 間

後に観察す ると判定が容易にな る。 また反応が遅延 して

出現 する場 合が あるので,軟 膏除去24～48時 間後に再

び反応 を確かめ ることも必要であ る。

108.パ ス ・ア レルギー症例につ い て の 血滴学的検討

真 田仁(結 核予防会結研)

PAS過 敏反応は抗原抗体反応 に基 づ くものでない か と

い うことについて調ぺてみた。 ここではPAS過 敏反応

として臨床症状 として発熱 と発疹を呈 した ものに限つて

い る。① 過敏反応発生時期,当 所で経験 したPAS服 用

後過敏反応発生 までの 日数の明確な症例計85名 につい

てPAS服 用後過敏 反応発生 まで の 日数 の分 布 を み る

と,過 敏反応は7日 以後になつて初 めて起 こつ てい る。

これは想像 され る抗体産生の時 間経過 と矛盾 しない もの

と思われ る。②PASの 血清蛋白 との結合性。PAS」4C

(10μc)を 血 清1mlと37℃,30分 艀置 し,後1晩pH

7・2PBSに 透析 した血清 を寒天 ゲル 内電 気 泳 動,同 免

疫電気泳動 ラジオナー トグラフ ィーに よ りアルブ ミン,

Gc・グロブ リソ,α2マ クログロブ リン と結合 す る こと

が分か つた。③HSA-azo-PASを 調整 しBoyden反 応

に よりPAS過 敏症群,PAS正 常服用群,PAS未 服用

群,そ れぞれの血 清抗体価 を調 ぺ た 。PAS未 服用群に

比べ,PAS服 用両群 の反応陽性例の割合が多い。 こ の

ことはPAS服 用に よ りPASに 対 し感作され ることを

示 している。未服 用群に も反応陽性例 がみ られ るが これ

は交叉反応に よる もの と考 え ら れ る。PAS過 敏反応群

とPAS正 常服用群 との間には差はない と思われ る。③

過敏反応例のPCA反 応。Ovaryの 方法 に準 じて実施 し

た。モルモ ッ トを用い,感 作時 間は3～4時 間,攻 撃抗

原はPAS-Na2mMを 用 いた 。結果は発疹 例 に 陽性反

応 がみ られ,発 熱反応 例お よび対照 としてのPAS未 服

用例では反応陰性 であつた 。また抗 原対照 として抗原を

生理食塩 水で置換 した場合は反応 陰 性 で あつた。PCA

反応結果 とBoyden反 応抗体価の間に平行関 係 は み ら

れなかつた。PCA反 応活性抗体はPAS過 敏反応 の 発

疹 の発生 に密接 な関係がある もの と考 え られ る。〔結論〕

PAS過 敏反応は抗原抗体反応に基づ くことが 予 想 され

るが,今 回行 なつたBoyden反 応,あ るいはPCA反 応

に より,発 疹反応に特異的 な抗体が検出 された が,発 熱

反応に特異的 な抗体は検 出されなかつた。

109・SMな らびにPASの 過 敏 症 前川暢夫 ・吉 田
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敏郎 ・津久間俊次 ・中西通泰 ・川 合 満 ・池 田 宣昭 ・
。内藤益一(京 大胸部研)

〔研究 目的〕昨年前川は肺結核化学療 法強化 の 可能性 と

その限界について報告 したが,SM毎 日・PAS・INH3者

併用法において も,SM毎 日・PAS・INH・EB4者 併用法

において も,薬 剤過敏症の発生頻度が大であつ た。今 回

はその原因を検索 した。〔研究方法〕昭和36～39年,昭

和40～41年,昭 和42～43年 の3期 に分け,各 期に薬剤

投与を開始 した初回化療3者 以上併用例 に つ い て調べ

た。SMに おいては週2回 法 と毎 日0.7～1.0法 とに分

けてSM過 敏症(痒 疹あるいは熱)の 発生率 を調ぺた。

念のため カルテの うえで,再 度過敏症発生を確認 された

か どうかを調ぺた。90%は 確認 され,10%は 他 のPAS,

INHに 起因す るものではな くSM中 止によ り消退 して

はいるが,再 テス トは行なわれ ていなかつた 。なお各群

にっいて複合SM(ご く少数 のDHSMを 含む)と 硫酸

SMと の2群 に分け て観察 した。PASに ついて も同 様

の分け方を試み た。ただPASに おけ る 確認例は76.6

%で あつた。〔研究成績〕SM過 敏症発生率は年度の新

しい群ほ ど高 く,週2回 法 よ りは毎 日法のほ うに高率を

示したが,SMの 種類別に細分 してみ ると年度に よつて

異な るのでは な く,昭 和42～43年 度 の硫酸SM群 にお

いて とくに高い とい うこ とが分かつた。なお44年 度の

SM過 敏症について2～3カ 月の後明 らかに ロッ トの違 う

複合SMで 再試験 した ところ,14例 中7例 において過敏

症の発生をみなかつた。PASに おいては,SM週2回 法

に比ぺて毎 日法において過敏症の発生頻度の高い傾 向を

認めたが,年 度に よる変化の傾向はみ られなか つた。 ま

たSMの 種類 との間に も明 らかな関係は認め られ なかつ

た。〔結論〕SMの 過敏症 が混 合物 に よつて も起 こるこ

とは旧くか ら注 目されている。またDHSMは 結 晶とし

て取出され,硫 酸SMは 凍結乾燥 によ り最終的には作 ら

れている。昭 和42～43年 のあるロ ッ トの硫酸SMに 左

様な混合物がやや多かつた のではないか とも想像 され る

のだが確証はない。それは ともか くとして実際問題 とし

ては,SM過 敏症 と思われた症例において,た だ ち に

SMを あ きらめ ることな く,ロ ッ トの明 らかに違 うSM,

た とえば外国製品 とかDHSMで 再検 してみ る ことに よ

り,脱 感作 とい う面倒な手順をふむ ことな く,SMの 使

える症例がかな り捕 促できるのではないか と思 う。

110.エ チオマイ ド肝障害 の臨 床的研 究 。伊藤文雄(阪

大 保 健 管 理 セソター)中 島敏夫 ・村尾茂雄 ・尼子隆

章 ・加茂 保治(市 立豊 中病)岡 村 昌一 ・高尾哲人(大

阪府立羽曳野病)

〔研究 目的〕 さきにわれわれ は エチ オナマイ ド治療中に

肝機能障害 の発現頻度が高 く,と きに黄疸を も発生 し う

ることを報告 し,ま た急性黄色肝萎縮 を呈 した報告例 と

もあわせ て,エ チ オナマイ ド治療に さいしては肝障害に
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十分に留意すぺ きであると報 じた。今回はエチオナマイ

ド肝障害を肝生検に よつて組織学的な検肘 を 試 み た。

〔研究方法〕エチオナマイ ド治療 中の患者 に 肝機能検査

を反復施行 し,機 能障害のみ られ たものには肝生検を行

ない,採 取 した切片につ き組織学的な検討を行なつた。

なお生検は可及的経時的に行ない,そ の経過 を正確に把

握す るよ うに努めた。〔研究結果〕症例1:39歳 男。昭和

30年 発病,32年 左 上葉切除,昭 和43年10月 よ りKM,

INH,PAS,44年4月1日 よ りKM,1321Thに 切 り替

えた。44年1月 よりGPTの 上昇があつたが,Th開 始

に よりGPTが 上昇 し始め,8月 には黄疽 の出現をみた。

II40,GOT520,GPT750uで あつた。8月8日Thの

投与を中止,以 後通常の肝庇護療法を行ないつつ経過を

観察 した ところ,10月 にはIIは10以 下 とな り,11月

下旬には肝機能 もほぼ正常に復 した。 その間8月26日

と11月7日 に腹腔鏡検査お よび肝生検を施行した。 組

織学 的には,第1回 に は広範な壊死巣がみ られたが,第

2回 のさいには肝細胞 が増生 して大部分を占め,顕 著な

治癒傾 向を認めた。第2例:44歳 男。昭和20年 発病,

昭和42年10月 か ら43年1月 ま でKM・INH・TH・EB

併 用 を 施 行,43年4月 にはGOT48,GPT76と なつ

た。その後他の化学療法 を続けGOT,GPTは100を 前

後 してお り,こ れに対 し44年11月19日 に腹腔鏡お よ

び肝生検を行なつたが,著 変を認 めなかつた。第3例:

61歳 男。昭和44年2月 発病,INH単 独か ら5月 にTH,

PAS,INHに 変 えた ところ,GOT,GPTは140以 上 と

なつたのでただちにTHを 中止 した。10月 肝機能 は 正

常に復 したが,11月 施行 の 腹腔鏡で も静脈 怒張,軽 度

の凹凸な どを認め,組 織学的には肝細胞の穎 粒状変性,

グ氏鞘に リソパ球浸潤を認めた。〔結論〕TH療 法 の さ

いには肝障害に十分留意する必要があ るが,肝 障害発現

時には,中 止 の時期を誤 らねば,大 事にいた らな くとも

すむ ものと思われ る。

111.抗 結核剤による脂肪肝 の発現機序に関する実験的

研究(第3報)Ethionamide脂 肪肝 におけ る 脂質過

酸化につ い て 和知勤 ・。井上豊治 ・内能美義仁 ・伊

藤三千穂(国 療近畿 中央病 貝塚分院)

〔研究 目的〕最近脂 質の過酸化現象が肝障害 の 一つの要

因 として注 目されつつある。すなわち リノール酸,ア ラ

キ ドン酸な どの二重 結合 を2つ 以上 もつ多不飽和脂肪酸

は生体に必須の ものであるが,比 較的不安定 なために酸

素にふれ ると速やかに過酸化物を形成 し,そ の毒性に よ

つて膜透過性の変化,酵 素 の活性低下等 を招 き,脂 肪肝

や細胞壊死に いた らしめ ると考え られている。前報の ご

とく,ラ ッ トにおけ る実験的TH脂 肝の総脂質 の脂肪酸

組成を分析 した結果,上 記多不飽和脂 肪酸 の増量が認め

られるので,TH脂 肝 の形成お よび肝障害の要因を追究

するための手 がか りとして,こ れ らの変化 と脂質 の過酸
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化現象 との関連を調べ た。 〔研究方法〕体 重100g前 後

のDonryu系 雄 ラッ トを 用 い,TH(400mg!kg体t)

を経 口投与 した後24時 間 目に屠殺 して取 り出 した肝臓

の一部 より10倍 ホモジネー トをつ くり,他 の一部か ら

は ミトコソ ドリア(Mt.)を 分離 し,さ らに残 りの一部か

らは総脂質を抽出 しこれ をアセ トソ可溶部 と不溶部に分

画 した。脂質の過酸化は これ ら4種 の試料を用い,TBA

反応に よりMalonyldialdehydeの 産生を測定する方 法

に従つて検討 した。同様 の実験 をCCI,投 与ヲ ヅ トにつ

いて も行ないTHの 場合 と比較 した。〔結果〕TH投 与 ラ

ッ ト肝ホモジネー トでは脂質過酸化の著明な尤進が認め

られ,CC1`投 与 ラッ トにおいて も同様 な結 果が み られ

た。 これに対 しMt.に おけ る過酸化はいずれ の場合に

も逆に 対照 よ りも低 く,そ の原因は現 在検討 中であ る.

一方ラ ッ ト肝 の総脂質をアセ トソ分画 した ものについて

は,対 照 では燐脂質を主 とするアセ トソ不溶部分 と中性

脂肪を主 とす るアセ トソ可溶部分の間に脂質過酸化の著

しい違 いはみ られないが,TH投 与群 では アセ トソ不溶

部分は対照 と変わ らず,可 溶部分に著 明な脂質過酸化の

増進がみ られた。同様な傾向がCCI4投 与群において も

み られた。 〔結論〕TH脂 肝のさいに増tし てい るのは

主 として中性脂肪であ り燐脂質はほ とんど量的変化がな

い といわれているので,TH脂 肝におけ る脂質過酸化の

増進は,中 性脂肪の増■に伴 う多不飽和脂肪酸の増加 と

なん らかの関連があ るもの と思われ る。THに よる脂 質

過 酸化の増進が脂肝形成お よび肝障害 といかな る関連 を

もつか とい う観点か ら詳細 な検討が必要であろ う。

112.抗 結核剤の副作用に関する実験的な らびに臨床的

研究(第4報)1314THと1321THの 副作用につい

て 関隆 ・。佐藤重明 ・斉藤彰 男 ・竹本道子(千 大 第

一 内科)

〔目的〕われわれは臨床薬理学的立場 か ら,抗 結核薬の

副作用の発現機序の解 明とその対策についての研究を行

ない,こ れ ま で1314THCyclocerineEthumbutolに

ついて報告 した。 今回 は1314THお よび1321THの

臨床使用の さいみ られ る副作用の差を統計的に観 察 し,

薬理学的にその相違点につ いての解明を試みた。〔方 法〕

臨床例は千葉大学医学 部第一 内科関連病院入院中の結核

患者を対象 とし,動 物実験はマ ウス,ウ サギ,ラ ッ ト,

イ ヌ,ガ マ等を用 いて,一 般薬理作用,吸 収,催 吐作

用な どを検 索 した 。 〔成績〕一般 薬 理 作 用 と して は,

ウサギの生体 呼吸,血 圧,ガ マ摘出心,ガ マ後肢灌 流な

ど呼吸,循 環系に対す る作用は両者 に 差 は認 め られ な

い。 しか しウサギ生体 内腸管 で は2・5mglkg静 脈 内投

与 で1314THは 緊張上昇,1321THで は緊張低下 をみ

る。ウサ ギ摘 出腸管では1314THは10-491ml,1321TH

では10-5g/mlで 腸管運動停止が起 こる。またネ コ瞬膜

では1314THで は10m91k9投 与 で収縮 を 認 め るが
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1321THで は この作用は ない。 さ らに1314THの この

収 縮作用は上頸神経節前線維の切断で滴失す る。 またイ

ヌを用い ての催吐作用 で は1321THが1314THよ り

少 ない。 ラッ トの 胃よ りの吸収は溶媒に よる差は認め ら

れ るが,1314TH,1321THと もほぼ同様の傾向を示 し

た。〔結論〕1321THと1314THは その構造 が わずか

に異なつてい るだけであ り,臨 床 的には1321THが 消

化管に対す る副作用の発現が少ない。 これは薬理作用 よ

り1321THが1314THよ り中枢性 の 腸 管刺激作用が

少ない こと,イ ヌの催吐 作用に差が ある こと,交 感神経

刺激作用がない ことな どに よると考 え られ る。 しか し消

化管に対する作用 として,悪 心,嘔 吐 も 実験的に1321

THで は全 く出現 しないわけ で もな く,そ れは臨床的に

も同様である と考 え られ る。 これ らの ことは化学構造 と

薬理作用の関連 として興味 のある点であ る。

113.二 次抗結核剤に よる肝障審の検討 副島林造 ・賀

来隆二 ・。上野直昭 ・福 田安嗣(熊 大穂臣内科)

〔研究 目的〕抗結核剤使用に さい して,と き に 肝機能呉

常 を認め ることがあ り,と くにEthionamide(TH)で

はGOT,GPTの 著 明上昇 とBSP停 滞を主 とした 肝 機

能障害 を来たす ことがあ る。また新抗結核剤Rifampicin

(Rfp)は きわめ て高濃度に肝内分布 を示す薬剤であ り,

本剤に よる肝障害の有無については慎 重に検討 されねば

な らない と考え られ る。そ こで主 として二次抗結核剤投

与患者 の肝機能検査成績について経時的に観察 し,同 時

に肝生検に よる組織所見について検討 した.〔 研究方法 ・

研究成績〕TH,Ethambutol(EB)あ るいはRfpを 含む

抗結核剤使用症例の うち,経 時的に肝 機能検査を行 ない

えた症例について検討,異 常所見の認め られた症例の一

部に肝生検を行なつて組織所 見 との比 較 検 討 を行 なつ

た。肝機能異常はGOT,GPT両 者 とも60以 上 を2週

以上持続す るもの,お よび同様にBSP10%以 上を持続

す るものを とつた。その結果THに よる と考え られ る肝

障害例は19例,入 院息者 では88例 中15例(16%)に

投与後20日 ～5カ 月後にGOT,GPTの 上昇が認め られ

てい る。 この うちGOT,GPTが500単 位以 上 に 上昇 し

た ものは5例 であ り,黄 疽出現例は3例(1314TH2例,

1321TH1例)で あ る。肝生検に よる組織所見では肝細

胞 の変性壊死,と くに脂肪変性が著明に認め られ,一 部

にはグ リソン鞘 の軽度 の細胞浸潤がみ られ る。TH中 止

後肝機能 の正常化 した症例に12カ 月後,25カ 月後の2

回組織診を実施,12カ 月後にはび まん性 の 脂肪変性を

認めたが,25カ 月後には脂肪の吸収がみ られ,新 し い

壊死部や結合織 の増殖は認め られていない。EB使 用例

ではGOT,GPTの 上昇 をみ たもの,あ るいはBSPの

停滞をみた症例が76例 中2例 あるが,PAS使 用例 より

も頻度は少なかつた。Rfp使 用例31例 では肝機能の異

常は認めなかつたが,肝 生検を実施 した7例 中6例 に脂
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肪変性を主 とす る変化 が み られ た.う ち2例 は,3カ 月

後お よび7カ 月後,7カ 月後お よび9カ 月後の2回 生 検

を行ない,脂 肪変性の増加の傾向を認 めた.他 に 軽度 の

グ鞘細胸浸潤,結 合織増殖 もみ られ たが,2回 目 の 生検

では軽減 してお り,本 剤の影響 とは考え られない●脂肪

変性は食風 肥満,既 往の化学 廉法等の影響 も多いので

今後さらに検討が必 要である。

〔質同〕 伊藤文雄(座 長)

Ethionamideを 投与中,ど の樫度の肝機能障 害に なれば

投薬を中止すぺ きと考え られ るか 。

〔回答〕 上野 直昭

GOT,GPTが300単 位以上の場合は投薬を 中止 してい

る。

〔座畏ま とめ〕 伊藤 文雄

SM,PASな どの過敏反応は比較的遭遇 す る 團作用であ

るが,こ こでは とくにPASア レルギーの証 明のために,

ktdh-tcst,PHA反 応PCA反 応 な どについての成績

が輻告 された。その中で も,PCA反 応 は発疹 の 出現 と

関係あるのではないか とい う真 田氏 の報告は抗体の種頬

と症状に関 し興味 ある問題 を提起 された もの と考え る。

また脱感作の方法について も論議 された。 また1321Th

は胃障害は1314Thに 比べ て少ないが,肝 障害 は 強い

と考え られた 。 これ らの成績は今後 の臨床において十 分

参考にされ るぺ きもの と思われ る。

(5)-1一 般 演 題

114.動 物実験に よ る 抗結核剤ScreeningTestの 一

方法の検討 前川暢夫 ・津久間俊次 ・中西通泰・。川合

満 ・池 田宣昭 ・内藤益 一(京 大胸部研)

〔研究 目的〕われわれは新抗結核剤を探 求するためにin

Vitroお よびinVi▼oに て多 くの検体を検討 して きたが

inVivoの 場合,今 までは急性毒 性 より始め,だ いたい

の治療効果が判 明する までには多量 の被検薬剤,被 検動

物ならびにかな り長期の 日数を要するのが常 であつた。

そ こで比較的少量の被検薬剤量 お よび被検動物数 で急性

毒性な らびに治療 効果のだいたいの 目安 をつけ る方法を

考え,本 法が実際ScreeningTestに 役立つか ど うかを

判定するために既知 の抗結核剤を被検薬剤に用いて検討

した。〔研究方法 〕本 法 は 人型結核菌黒野株o・5mglrr

ウス尾静脈感染 させ た生後6週 のdd系 雌性マ ウスを各

群5匹 ず つ 用 い 既 知抗結核剤はSM,KM,VM,CPM,

ZNH,PAS,CS,EB,TH-methanesulfonate,R-AMPの

10種 でそれぞれ10,50,100,200,500mcglgの5段

階の薬剤濃度で7日 間お よび14日 間投与 し,そ の生存

日数曲綜を画 き,こ れに よ りその急性毒性お よび薬剤効

果を一度に総合的に判定 しよ うとす る方法 で あ る。〔研

究成績〕INHに ついてみ る と500mcg/9径 ロ投与では

毒性のため数 日で生残数oと な つ た が10～200mcg19
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経 ロR与 では7日 お よび14日 投薬 したものは観察期間

30日 で1匹 も死亡 しなかつ た。 この こと は 急性毒性 の

値が200～500mcg19に あ り,10mcg19で もかな りの

治飯効果がある ことを示 して い る。SM,KM,VM.CPM

は薬剤量を増すにつれてその効果 も増すが,PAS,CSは

薬剤量を増 して も効果の増強はほ とん ど認め られ ない こ

とが判明 した。R-AMPは 急 性毒性は200～500mcg/9

の間にあ り50～100mcg19で かな り有効であつ た。EB

も薬剤量を増す とともに 効 果 を 増 強 しTH-Sは800

mcg/gは 毒性のため数 日以内にすぺて死亡 したが 他 の

投与量では■を増す とともに 効果を増す傾向を示 した。

〔結論 〕本方法は比較的少ない薬剤■ と 投与期間,被 検

動物教 で,か つ30日 間の観察期間でだいたいの急性毒

岳 治療効果の 目安が一度につ き,こ れ は既知抗結核剤

でわれわれが考えている評価に一致 してい る の で 実際

Scr㏄ning-Testに 用いる ことが可髭な方法 と考え る。

115.再 発 と化学 療法,そ の 実験結核モデル 。金井興

美 ・近藤釜子(国 立予研結核部)

〔研究 目的〕結核病学におけ る現時点 の重要問題 で ある

再発について,こ れ を動物実験の レベルで研究する こと

は至難の ことである。 しか し,い ま主題を 「再発 と化学

療法」 と限定 し,再 発 を感染菌の再増殖 とい う側面での

み捉えて,薬 剤 の効果判定を 目的 とす るな らば,あ る程

度の実験は可能 である。本報告はそ うした試み のひ とつ

をなす もの と理解 した い。〔研究方法〕75匹 のvウ スを

ス トレプ トマイシソ(SM)依 存株0.02mgで 静 注感染

し,そ の直後の2週 間,毎 日SM10mgを 腹腔 内注射

して,そ の発育増殖を支持 した。感染10週 時 に動物を

2群 に分け,一 方にはSMの 再投与,他 方 に はSMと

n冊(0・2mg1日 量)の 併用投与を,そ れ ぞれ4週 行

なつた。20週 にわた る全実験期間中,2週 ごとに各群 よ

り4匹 を選 んで剖検 し,肺 と脾 の感染菌数を100mcg,

miにSMを 含む小川培地に定量接種 して測 定 し た。

さらに75匹 のマ ウスを用意 して,感 染直後2週 間のSM

投与をや めて,あ とは全 く同一条件の 実 験 群 とした。

〔研 究成績〕初めの2週 間のSM投 与に よつ て,感 染菌

は この間増殖 し,そ の後は10週 時に向かつて生菌数は

次第に減 少した。 ここでSMの 再投与が実掩 され ると,

肺に おいては感染菌の顕著 な再増殖が始ま り,第 一次の

増 殖 ピークを こえ るレベルに達 した。 この さいn冊 が

同時に投与 され ると,そ の効果は著明で,肺 におけ る感

染菌数は激減 した。他方,脾 にお いてはSMの 再投与に

応 じた感染菌増殖はみ られず,た だ10週 時 の菌数 レベ

ル を維持 したに とどまつた。 これに対す るngHの 効果

はほ とんどみ られず,ご く僅少の菌数差を もつて,平 行

的 な消長 曲纏を示 した。 この ような脾に おけ る治療 の無

効性は,肺 と異なつて強い免疫 力の発生 してい る脾にお

い て,SM再 投与に応 じた感染菌 の増殖が阻止 され,そ
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の結果,INHに 感受性を示 さなかつた と 脱明され る。

実際,感 染 直後の2週 間に,SM投 伊を受けなかつた群

においては,こ の間感染菌 の増殖がな く,し たがつて免
コ

疫力が発生せず,10週 時 のSM投 与に よつ て感染菌は

脾において も増殖した。そ の結果,INHは 有 効 で あつ

た。〔結論〕マ ウス,SM依 存性結核菌株,SMの 一次,

二次投与,INH治 療 の条件で,再 発 と化学療法 に 関す

る実験モデルを示 し,免 疫 力を媒介 としての感染菌 の増

殖休止,あ るいは感染菌 の再増殖 と,化 学療 法 との関係

を分析 した。

〔質問〕 前 川暢夫(京 大胸部研)

SM一 次投与 と二 次投与 との間の期間を,8週 間 と して

デザイ ソされ た理由につい て聞かせていただきたい。 マ

ウスのAgeと の関連については どうか。

116.結 核性肋膜炎に対す る1il腎皮質ステ ロイ ド併 用の

効果 東北 地区国療共 同研究:小 林六郎(東 北地方医

務局)

〔研究 目的 ・方法〕結核性肋膜炎に対す る 副腎皮質 ステ

ロイ ド(ACS)併 用療法 の効果を検討 するため,東 北管

内国療17施 設におけ る昭 和34年 以降10年 間の結核性

肋膜炎患者の病症お よび経過を調査 し,ACS使 用 と非

使用 との息者を比較 検 討 し た。原発性肋膜炎74例 中

ACS使 用34例,非 使用40例 で あ り,続 発性肋膜 炎73

例 中ACS使 用31例,非 使用42例 である。 〔研究成績〕

原発性では男は女の約2倍,続 発性では約3倍 余であつ

て,年 齢は原発 性では20～39歳 の階層,続 発性では30

～49歳 の階層が中心で ある。発病か ら入所 まで の期間,

入所時の発熱お よび赤沈値は,原 発性お よび 続 発 性 と

も,ACS使 用お よび非使用例ではほぼ同じ ような 分 布

を示 している。蓄水量別症例構成 で は,ACS使 用例の

ほ うが,原 発性お よび続発性 とも,大 量蓄水 のほ うにや

や傾いている。蓄水量別平均肺活量ではACS使 用お よ

び非使用例に差 はない。原発性お よび続発性 ともほ とん

ど全部SM・PAS・INHの 併用療 法が行 な わ れ,う ち3

者併用が大 多数 を占め る。ACS使 用量 は プレ ドニ ゾロ

ン量 に換算 して300～500mg量 が中心 であ り,開 始時

期 は入所 後10日 以 内が213以 上を占め,使 用期間は1

カ月以 内が最 も多 く,ほ とん どが3カ 月以 内であ る。入

所後 肋水 消失 までの期間は,原 発性ではACS使 用例が

1カ 月以 内34%,非 使用例が15%で,肋 水消失累積息

者 の率は4カ 月 目までほぼ平行 して増加 してい る。肋水

消失について続発性の場合明 らかな差がでて こない。赤

沈値の正常化について も,原 発性 ではACS使 用例が速

やかで,続 発性では差 が認め られない。入所時か ら肋水

消失時 までの平均 肺活量 の推移 をみ ると,原 発性に比ぺ

続 発性では回復の程度 が低 く,原 発性お よび 続 発 性 と

も,ACS使 用 例 と非使用例 とについて差はみ られない。

肋膜 炎後遺 症 としては,原 発性でACS使 用例のほ うが
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後遺症 のない ものが多 く,逆 に非使用例で退所時 もしく

は1年 後肋水残存例が多い。穿刺 とACS使 用 との関連

をみて奇異に思われ るのは,続 発性ACS使 用例の息者

で穿刺例の多い ことであ る。また続発性肋膜 炎の1年 後

または退所時の胸部 レ線所 見経過 は,改 替の方に 向いた

ものが多 く,悪 化 した ものはないが,大 ■ 排液群 がACS

使用例の病型A,BB,BC群 に 多い 。〔結論 〕結核性肋膜

炎に対す る副腎皮質ステ ロイ ド併用療 法は,原 発性では

効果があ る程度認め られ るが,続 発性 では 効果が 明らか

でない。

〔質問〕 前川暢 夫(京 大胸 部研)

続発性肋膜炎に対 してACSの 効果はほ とんどみ られな

い との ことであ るが,肺 内病変 の病型 との関連について

は ど うか。

117.滲 出性胸膜炎と副腎 皮質 ホ ルモ ン 。金子明正 ・

田島玄 ・内藤 普夫 ・渡 部滋 ・野 中拓之 ・山田充堂 ・堀

江和夫(関 東逓 信病呼 吸器)

溶出性胸膜炎の治療 上抗結核剤に ステロイ ドを併用する

価値如何を判定するために,予 後に主点 を盤い て,胸 部

X線 写真上滲出性胸膜炎像 のみで,明 らか な肺結核症の

ない ものを選 び,follow-upを 行なつた。 昭和33年 ～

44年 の45例 が対 象 とな り,こ れを抗結核剤のみ10例,

ステ ロイ ド併用35例 に分けて比較検討 した。 年度別発

生数に著変はな く,だ いたい として20歳 代,30歳 代で

90%を 占め,た だ 目立 つた ことは35年 以降50歳 代以

上 の ものに発生 をみ ていることであ る。 ステロイ ドは初

期症状の強いものに用 いられてお り,平 均投与量はデキ

サ メサ ゾンとして38mg,投 与期間の平均は37日 であ

るか ら.1日 約1mgに 当た る。 主 として経 ロ投与であ

り,そ の離脱 は漸減 法に より注意深 く行なつてい る。入

院時か ら胸水 吸収完 了時 までの期間は,抗 結核剤のみで

81日,ス テロイ ド併用90日 で有意差はない。 また餅砥

形成の程度 も両群の間に差 を認めがたい。予 後 と し て

は,ス テ ロイ ド併用群 で 胸水再発2例,Rebomd2例

をみ,ま た胸膜炎治療 後5カ 月 で同側に肺結核 の発病が

み られた1例 があるが,抗 結核剤 のみでは再発な どはな

く,た だ途中膿胸に移行 した1例 があるだ け で あ る。

〔考察〕ステ ロイ ドを抗 結核剤 と併用 し て 結核性疾患 に

用い られ出 してか ら十数年に なる。ここで一度反省 して

み る必要がある。粟 粒結核,結 核性髄膜 炎には絶対適応

であ ることは異論がないが,他 の漿膜炎につい ては必ず

しも意見が一致 してはいない。ステ ロイ ドの優れた抗炎

症作用に より,胸 膜 炎の消退 が促進 され る ことは予想 さ

れ,ま た これ を裏付 ける報 告は多数 あ るが,絶 対適応で

ある とは結論 できない。本例 でもステ ロイ ド併用に よつ

て勝胆i形成に大差は な く,一 方 ステロイ ドに はwith・

drawalsyndrom,reboundが 問題 で,本 例 で も2例 の

reboundを み,再 発 も2例 あ り,1～2カ 月の使用 で も
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離脱は慎重に行なわねばな らぬ。肺結核の続発について

は,必 ず しもステロイ ドと関係をつけがた く,い ままで

の報告で も一致 した意見はない.本 例ではステ ロイ ド併

用群に1例 出てい る。〔結論〕滲出性胸膜炎の病期は,ス

テロイ ド併用で多少短 くな るとはいえ,経 為的には勝腫

形成などについては抗結核剤のみ と大差はな く,む しろ

離脱後のreboundな どマイナスの面 もあるこ とか ら,

その併用には適応を慎重に選び,か つ使用例には厳重 な

経過観察を要す る。

(5)-2一 般 演 題

118.肺 結核化学 療法 における二 次抗結核剤 の効果につ

いて 。望月孝二 ・鎌 田 達 ・三 谷良夫 ・安永茎一郎 ・

沓掛文子 ・西村 フジエ ・佐 々木 ヨリ子 ・村上妙 ・藤井

信義 ・瀬分正典(国 療広島)

〔目的〕肺結核 の治療に二 次抗結核剤が登場 し て 以来,

結核療養所における治療 の実態 が どの ようになつ てい る

かをみ るため,本 調査 を行 なつた 。 〔方法〕調査1:二

次薬登場後の化療 の効果 をみ るため,昭 和38年1月 か

ら41年 末までに,当 所に入所 した初 回治療お よび再治

療患者の うち,3カ 月以上化療 を 実施 し,治 療開始後2

年 目まで経過 を追跡 しえた症例 の,そ の時点におけ る治

療 目標達成度をみた 。初 回治療343例,再 治療259例 で

あ る。調査 皿:次 い で二次薬登場に よ り化療の治療成績

が どの ように変わつたか をみ るため,昭 和35,36年 度

入所患者(A群)と 昭和40,41年 度入所患者(B群)

との退所時 治療 目標達成度を比較検討 した。対象はA群

初回179例,再 治療185例,B群 初回176例,再 治療127

例であ る。 〔成績〕調査1の 成績をみ ると,初 回例では

74%が 化療 のみで,治 療 目標達成度 皿B以 上に達 し,手

術の助けをか りて治療 目標を達 した もの は18%に み ら

れた。】VA,NB,死 亡例の合計は4%に とどまつた。再

治療例では,化 療のみで 皿B以 上に達 した ものは38%に

みられ,手 術に まわつた ものは35・8%に み られた。 調

査 皿の成績をみ ると,初 回例では,A群,B群 間に治療 効

果に明 らかな差はみ られなかつたが,再 治療 例では化療

に より治療 目標に達 した ものの率はA群 よ りもB群 のほ

うが6%高 く35・4%を 示 し,逆 に手術にまわ つた もの

の率は12%低 く30%で あつた。またB群 では死亡率が

4%低 下 しNAが9.5%増 加 していた 。す なわ ちX線 所

見では高度の進展病変 を呈す るにかかわ らず,排 菌が6

カ月以上陰性 である ものが増加 した ことにな る。 また 目

標達成度皿B以 上に達 して退所 した ものの平均在所 日数

をみる と,初 回例では,A群,B群 とも15カ 月 で 全 く

差はないが,再 治療例 ではA群17カ 月,B群14カ 月

で,B群 のほ うが3カ 月短 くなつてい る。 〔結論〕学研

の治療 目標達成度を指標 として化療の治療効果をみたか

ぎりでは,初 回例では二次薬登場の影響は大 きい とはい
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えず,初 回例の90%以 上は,治 療開始後2年 以 内に治

療 目標 を達 し うる。再治療例 では二次薬登 場に よ り手術

に 回るものの率が低下 し,化 療のみで治療 目標に達す る

ものが増加 し,そ の率はだいたい40%程 度 と考 える。

119.サ イクロセ リン投与による β ア ミノイソ酪 酸 お

よび β アラニ ン尿についての 検 討 安光勉(大 阪府

立羽曳野病)

〔研究 目的〕肺結核患 者に しば しば β一ア ミノイ ソ酪酸お

よび β一アラニソの尿中排泄が増加 してい るが,そ の 排

泄機序を明 らかにす る。〔研究方法〕尿 中 β一ア ミノイ ソ

酪酸,β 一アラニソ,ラ ツ ト肝中 β一ア ミノイソ酪酸,β一ア

ラニ ソお よびCSを 高圧濾紙電気泳動法を用いて測定 し

た。β一ア ミノイ ソ酪酸 ピルピ ソ酸 トラソスア ミネースは

ラヅ ト肝 よ り酵素を抽出 し14Cラ ベルの β一ア ミノイ ソ

酪 酸を用 いて液体シ ソチ レーシ ョソカウソターで測定 し

た。β一アラニソーα一ケ トグル タル 酸 トラソ ス ア ミネ ー

スの活性は,高 圧濾 紙電気 泳動法を用いてグル タ ミソ酸

生成によ り測定 した。〔研究成績〕β一ア ミノイ ソ酪 酸お

よび β一アラニソ尿 がCS投 与によ りみ られるこ とを知

り,特に β一ア ミノイ ソ酪酸 の低排泄者が高排泄を示す よ

うにな り高排泄者には影響 がない ことか ら β一ア ミ ノイ

ソ酪酸一ピル ピソ酸 トラソスア ミネ ース がCSに よつ て

阻害 され ると推定された。 ラッ ト肝を用 いて,ま ず腹腔

内に体重1009当 りCSを20mg注 入 し,ラ ッ ト肝中

の β一ア ミノイ ソ酪酸,β 一ア ラニソお よびCSを 測定す

る と β一ア ミノイ ソ酪酸はCS注 射後2時 間の もの より

高値 を示 し,4時 間後に ピークに達 し以後漸減 し,24時

間にはほ とん ど減少 した。β一アラテンは注射後2時 間の

ものよ り高値を示 し,以 後高値を持続 し24時 間後にほ

ぼ半減 した。CSは 注射後30分 よ り減少し,4時 間後に

はほ とん ど零 となる。β一ア ミノイソ酪 酸 ピル ピソ酸 ト

ラソスア ミネ ース活性は ラヅ ト腹腔内に体重1009あ た

りCSを20mg注 入 した場合,注 射 後30分 で阻害が

み られ,2時 間後にはほ とん ど完全に活性が低下 し た。

試験管内においてCSの 濃度 と酵素活性においてはCS

1.7mMで 活性が半減,17mMに な るとほ とん ど 完 全

に阻害 された。β一アラニソーα一ケ トグルタル酸 トラソス

ァ ミネ ースはCS注 射後2時 間で活性が きわめて低下 し,

4時 間後には活性がやや回復するのがみ られた。〔結論〕

結核患者 にみ られ るβ一ア ミノイソ酪酸お よび β。ア ラニ

ソ尿はCS投 与に よる,β 一ア ミノイ ソ酪酸一ピルビ ソ酸

トラソスア ミネースお よび β一ア ラニソーα一ケ トグル タル

酸 トラソスア ミネースの活性低下に よることを知つた。

〔質問〕 長沢潤(東 大第三 内科)

CSの この よ うな作用の臨床 的意 義は ど うか。

〔回答〕 安光勉

CSの 作用,副 作用の本態を追 求 したいが現在 のところ,

β一ア ミノイソ酪酸の高排泄者,低 排泄者にお け る臨 床
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的なCSの 効果については不 明である。

〔質問〕 原敏彦(国 療 中野病)

①CSに よるGPTの 活性阻害現象はinvitroで もみ

られ るか。②Invitroで は活性阻害がみ られない の で

あれば,CS投 与に よる活性低下は どの よ うな機 序 に よ

つ て起 こると考え られ るか。

〔回答〕 安光勉

①GPTに 対 して ヲヅ ト肝を用いた実験では阻害はみ ら

れ なかつた。② 醒素差 と考え られ るが,こ のCSの 作

用につ いてはCSの 肝中の濃度が4時 間後に減少 してい

るのに,な お ア ミノ酸が肝中に保持 され るのでCSが 何

か他 の代謝産物 とな りそれが作用す るのではないか とも

推定 され る。

120.エ タンプ トールの体内分布とそ の代謝 原敏彦 ・

馬場 治賢(国 療中野病)

エ タソプ トールは強力な抗結核 剤 として広 く用い られて

いるが,こ の薬剤の唯一の難点 は視 力障害をは じめ とす

る神経系 の障害をひ き起こす こ とであ る。 この薬剤が神

経 系に対 して特異的な障 害を起 こす理 由については現在

全 く不 明であ るが,わ れわれは この薬剤が特に神経系に

対 して強い親和性を有 しているこ との可能性を一つの作

業仮説 として,こ の体 内分布,代 謝様式について研究 し

た。エタソプ トールは トリチウムガスとの接触置換に よ

り放射 化し,こ れを精製 したのちラッテに投与 した。投

与されたエタソプ トールの各臓器内濃度を液体シ ソチレ

ーシ ・ソカウソターを用いて測定す ると,ま ず血 清内濃

度は投与後6時 間 までに急速に減少す るが以後はあま り

減少 しな くな る。 この原因は血球へ の積極的 と りこみ と

その再放 出に よると思われる。次 いで,腎,肝,脾,肺

な どには投与後ただちに急速 な とりこみがみ られ るが,

心,脳,眼 球にはあ ま りと りこみがみ られない。さ らに

時 間を追つ て行 くと,奇 異な ことに血清中の放射能が徐

々に減少す るに もかかわ らず,最 初 とりこみの少なかつ

た脳お よび眼球に放射能の蓄積がみ られ るよ うにな る。

そ こでこの新たに蓄積す る放射能につ いて,特 に神経障

害 との関連か らさらに詳 し く研究 した 。まず過塩素酸に

よる分別抽 出法に よ り,こ の徐 々に蓄積す る放射能がエ

タソプ トールその ものでな く,そ の代謝産物に 由来す る

もので あるとの想定を得たので,こ れを さ らにDowex

50陽 イオ ソ交換樹脂を用いる直線勾配溶 出法 に よ り分

離分析 した。その結果エ タソプ トール投与48時 間後の

脳か ら大量のエ タソプ トール代謝産物 を検出す ることが

で きた。 この ものはペーパー クロマ トグラフ ィーに よ り

エ タソプ トールの酸化物,お そら くエ タソプ トールに含

まれ る2つ のアル コール性OH基 の1つ が カ ルポキシ

ル化 した もの と思われた。この物質 こそはエ タソブ トー

ルに よる神経障害の原因である可能性 もあ り,今 後の研

究の課題 と思われ る。

結 核 第45巻 第12号

121.離 治性症例に対するEBの 畏期使 用,と くに継

続期間 と耐性と の 閣連性に ついて 柴 田正衛 ・。田嶋

長治 ・前田高尚 ・辻 秀雄 ・原 口正道 ・福田広 治(国 療

武雄)

われわれは,過 去5年 間種 々の症 例にEBを 主体 とす る

化療を行なつて きたが,今 回は いわゆ る難 治性 の症例の

みを対象 としての長期使用 の結 果を報告す る。排菌がい

かなる推移を とるかについ て検討す る と,次 の4つ のパ

ターソに分類するこ とができた。 ① 完全に菌陰性化に

成功 と考え られる群 。 ② 全 然菌陰性化 を望み えなかつ

た群。 ③ 菌陰性化 とは 言えないが,微 量排菌 と陰性 と

を緻返 している群。◎6カ 月以上の陰性継続の後,再 陽

転 した群。以上 の うち,全 然菌陰性化の傾向のない症例

におけ るEBの 耐性推移をみ ると,一 部の ものにあつ て

は使 用開始後す でに3～4カ 月 目,大 半の ものにあつて

は6ヵ 月 目,ほ とん ど全例が9カ 月 目の時点 に お い て

5mcgに 達 している。それ以後12カ 月あるいは24カ

月間使用 を継続 して も5mcgの 線 よ り減少す るこ とは

ない。 したがつて1度 耐性5mcgに 達 しそれ を 継続す

る場合には,も はや使用限界に来た と考えて よいであろ

う。微量排菌 と陰性 とを繰 り返 してい る症例 に あ つ て

は,耐 性5mcgの 線に達 してい るものは案外に少ない,

したがつてなお継続の余地があ ると考え る。次に陰性化

に成功 と考え られ る場合にあつては,少 数例ではあるが

④ 群の ごと く6カ 月間以上の陰性継続に もかかわ らず,

再陽転す る症例が存在す るので,少 な くとも24カ 月間

の継続使用は望 ましい と考え られ る。

〔質問〕 長沢潤(東 大第三内科)

EBの 長期使用例では他に未使用の有力 な二 次抗結核剤

は使用 されなかつたか。

122.EBの 遠 隔成績 近藤角五郎 ・大杉隆史 ・。榑松

三郎(国 療北海道第二)

〔研究 目的〕EBの 効果,と くに喀療中の菌陰性化につい

ての評価には,現 在 まで多数の報告があ る。EBに よつ

て菌陰性化が得 られた例について,い つ まで薬剤を続け

るぺ きか,い つ中止 して よいのか とい う問題は臨床の実

際に おいて重要 な意味があ る。つ ま り本剤に よる菌陰性

化につ いて,そ の継続使用 中に も再排菌をみ ることがし

ば しば あるので,中 止に よつ て再排 菌が促 され るか もし

れ ない とい う懸念か ら漠然 とな るぺ く長期間使用す ると

いつ た傾 向を生ず る。このよ うな疑問点 をい くらかで も

解 く手 がか りを得たい とい う目的 で今 回次 のよ うな調査

を試み た。〔研究方 法〕対 象は 当所に て昭和40年12月

～44年5月 末 日の間,EB使 用 した症例か ら次 の条件の

者 を選 んだ。す なわ ち再 治療 でEBに よつ て排菌が少な

くも6カ 月以上陰性化 し,そ の後6カ 月以上観 察 しえた

症例をA,B2群 に分けた。A群 は観察期 間を通 じて菌陰

性化の持続 した症 例,B群 は再排菌 をみ た症 例であ る。
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この2群 について臨床的背景,胸 部X線 の経過,菌 陰性

の期間,併 用薬剤お よびその耐性,再 排菌時 のEB耐 性

等について検討 した。〔研究成績〕胸部X線 経過 に つ い

ては両群 ともほ とん ど不変の経過を と り,わ ず かにA群

に良転が多 くみ られたが両群に差を認めない。菌陰性期

間はA群 平均21・4カ 月,B群 平均12.4カ 月であつ た。

すなわちB群 では全例18カ 月 までに再排 菌が起きてお

り,A群 の成績 とあわせ考 え る と,20カ 月以上陰性が

続けばその まま陰性 を持続す るごとく思われ る。なお併

用薬剤の耐性を検討 したが両群の間に有意差を認めるこ

とはで きなかつた。〔結論〕EBに よつ て菌陰性化(6カ

月間陰性)に 成功 した場合,そ の後少な くとも18カ 月

以上約2年 くらいの継続使用が必 要 と考え る。

外 科 療 法

123.大 胸筋充墳 に よ る 術後気管支痩簡胸の治療経験

小清水忠夫 ・。岩 崎 健資 ・井上志げ子 ・永吉正和 ・武

藤真(国 療再春荘)

〔研究 目的〕一 ・二次薬耐性菌を多量に排 出す る 難 治性

術後気管支痕膿胸の中には全摘を含む肺切除術は侵襲 も

大き く,その成功 もはなはだ覚束ない例がある。これ らに

対しては追加胸成や後方開放療法は不成功 に終わ りやす

く,肋 骨切除数が多 くなつて肺機能の損失が大き くなる

ことを経験 してい る。かか る症例に対 して,① 菌陰性

化,② 肺機能の温存を 目的 とし た 外科的治療 法を確立

したい。〔研究方法〕① 前方開放療法を行 な う。すなわ

ち膿胸腔に適 した労胸骨切開,腋 窩縦切開または横切開

に よつて膿胸腔を開放す る。② 後方か ら膿胸 腔 を狭 く

す る追加胸成や さらに必要な らばS6縫 縮や最長筋充填

を行な う。 ◎ 菌陰性化 または菌量の減少,良 肉芽の形

成をまつ て,痩 閉お よび血管有茎の大胸筋 充墳 を行な う。

④ 化学療法,開 放創にSM,KM,VMを クル クル 散 布

す る。化膿菌に対 して も感性剤を使用す る。こ とに緑膿

菌に対 しては2%酢 酸アル ミニ ウム液 を浸 した ガーゼを

つめ,仕 上げの手術時 にはカーペニシ リソ とケフロジ ソ

を併用 した。〔研究成績 〕これ ら10症 例は関 口の難治区

分に従えば,非 該 当1,軽 度4,中 等度1お よび高度4

の分布を示 し,成 功7,不 成功3で ある。菌陰性化は9

例に得 られ,1例 に失敗 した。%VCの 損失は0～6%で

あつた。〔結論〕 本術式の利点 の第1は 前方開放 に よる

菌陰性化がroutineのPOsteriorapProachに 比 して得

やす く,交 換操 作が容 易で,開 放 のまま後方か ら胸成や

最長筋充墳がで きる点にあ る。第2は 肺機能の温存で,

侵襲が小さ く手術 も安全で ある。第3は 大胸筋は十分に

大 きく,可 動性 もあ るので,死 腔の大 きさに応 じていろ

いろ と加減 できる。欠点の第1は 何回 も手術せねばな ら

ないので,治 癒 まで期間がかか り,緑 膿菌感染を起 こし

やすい。第2は 前方開放窓部が仕上 り後 も抵抗が弱 く,

パ ッ トを装着せねば な らない例があ る。第3に 大胸筋を

利用す る範囲はせいぜ い前方第4肋 骨上縁,後 方第7肋

骨上縁 までで,S6の 病変 まで しか達 しない点であ る。し

たがつて本法は あ くまで適応を厳に し,他 の方 法で 目的

を達せ られ ない例に実施すぺきであ る。

〔質問〕 寺松孝(座 長)

われわれ の経験に よると,前 方か らの開放療法,大 胸筋

充墳のさいの問題点は背部に近い気管支痕 の閉鎖が とき

に困難であることにある。演者の経験 と見解 を示 された

いo

〔回答〕 小清水忠夫

断端痩 処理 の要あ るときは,第V肋 骨床で開胸 し,再 切

除 または再縫合に よる痩閉ののち,皮 切を前方に延長 し

て,大 胸筋充墳操作を行な う。

124.虚 脱療法後対側病変好転例 の 経験 。宮下脩 ・盛

本正男(結 核予防会保生園)

1)症 例説 明。2)対 側空洞および空洞疑い例の分析:対

側に空洞のあるもの152例 と空洞疑 い93例,計245例

について検討す る。硬化壁空洞85例,非 硬化壁空洞67

例,空 洞 の疑い93例 である。退院 までに空洞が充塞ま

たは濃縮 した ものを ④,ま だ空洞の疑いのあるもの ②,

小空 洞が遺残 したがその後 の化療に よつて治癒 した もの

③,空 洞が治癒不能 で外科療法を施行 した もの ④,対 側

空洞が遺残 した ままで病巣悪化 し死亡 した ものを⑤ とす

る と,硬 化壁空洞 で は ①15(18%),②4(5%),③

16(19%),④45(52%),⑤5(6%)で ある。①十②

+③ は35(42%)で 対側空洞が癒 つた ものであ る。次

に非硬化壁空洞で も上 の範哨で分ける と,①24(31%),

②13(19%),③14(19%),④17(26%),⑤2(3

%)で ①+②+③ は48(71%)と なる。空洞疑 い で

は ①59(64%),②19(20%),③2(2%),④12

(13%),⑤1(1%)で あつ た。硬化壁空洞 で 空洞改善

例は35(42%),非 硬化壁 の もの で は48(71%)で あ

り,対 側空洞改善率に有意 の差があ る。空洞疑 い例 とは

非硬化壁空洞で も差があるのは 当然であろ う。3)切 除

と成形 との比較:硬 化壁空 洞では切除例は ①8(21%),

②1(3%),③9(23%),計18(47%),④19(50

%),⑤1(3%)で あ り,成 形例では ①7(15%),②

3(6%),③7(15%),計17(36%),④45(55%),
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⑤4(9%)で48%と36%と の 間に有意 の差はない。

非硬化壁では切 除 で ①9(40%).②2(8%),③2・

計13(56%),④9(40%),⑤1(4%)で 成形例は ①

12(27%),②11(25%).③12,計35(79%),④8

(19%),⑤1(2%)で 切除の56%に 対 し成形は79%

で 明らかに成形のほ うが対側空洞の改善率 が高い。4)結

論:両 側空洞例に外科療法を行な うときに対側空洞の性

状に よつ ては虚脱療法のほ うが有利 なこ とが ある。非硬

化壁 空洞は対側外科虚脱に よ り80%が 治癒に 向か う可

能性がある。虚脱療法を行なつた とき,対 側空洞に対 し

好影響を与 えるのは非硬化壁 空洞 に限 る。

〔質問〕 西村進(道 立釧路療胸部疾患 センター)

先 生の所で は両側病変の あ る 場 合,一 側の虚脱法 とし

て,胸 成術を とられてい るよ うだが,私 は 両側病変の場

合,た とえ一側 のみを胸成 して も,必 ず しも対側は好転

しない例が,多 数 あるとい う見解 な の で あ るが,そ れ

に対 して先 生は どのよ うに考え られ る か,な ぜ な ら胸

成 したのみでは,気 管 のシフ トは起 こ りうるか らで あ

る。

〔回答〕 宮下脩

私は虚脱療法(成 形 を含 めて,人 工気胸で も)が 対側に

有効だ と加納先生,久 留先生か ら うかがい,気 胸につい

ては馬場先生に もうかがつ たが,外 国では対側病変に対

し虚脱療法は有効だ とい うこ とであ る。 しか しこれ を文

献 で調べ ると文中にそんな感じがす るといつた程度であ

る。そ こでそ うい うことは事実 なのか ど うか 調 ぺ て み

た。だか ら成形の虚脱が対側空 洞に有効だつた とい う事

実 を述ぺた。

〔追加〕 西村進(北 海道立釧路療胸 部疾患セ ソター)

宮 下先生 の,異 物は体内に入れない とい う考えに対 して

われわれ も挿入 しないですむ ものな らもち ろん賛成で,

それに こした こ とはないのであ るが,そ れをあ えて適応

とす る重症例 もあると考えている。それに挿入 されたパ

ラ フ ィソ周囲の病理組織所見に もと くに問題にな るよ う

な異物反応 も認め られず,当 術式を採用 してか ら最長6

年 半の間に184例 を行なつたが3例 のパラフ ィソ皮下脱

出を経験せ るのみで,今 の ところそれ 以外に異物に よる

と思われ る異常 を認めていない。10年,20年 先 のこと

は,今 後の問題 として検討を続けてい きたい と思つ てい

る。

〔質問〕 寺松孝(座 長)

充填術につい ての感想は。

〔回答〕 宮下脩

座長が寺松先生なので心苦 しいが今で もLuciteballの

合併症が あるので異物を体内に入れ ることは しない とい

うのが私 の信条であ る。パ ラフ ィソプ ロンページにっ い

ても陰なが ら心配 してい る。

125.気 管支結核 と 肺切除術 。上 田直紀 ・中川哲郎 ・

結 核 第45巻 第12牙

吉川泰生 ・早乙女一男(国 療旭川)

〔研究 目的〕過去には 切除肺に おけ る気管 支 の 結核性病

変は,か な りの頻度にみ られ,肺 切除術の術後気管支痩

発生の有力な因子の一つ であつ た。 しか し最近の肺結核

症に対する抗結核 剤の効果は著 しい ものがあ り,気 管支

の結核性病変につ いても,肺 切除の さいの臨床的意義を

再評価 しなければ な らない段階にあ るとい える。われわ

れは切除肺 につ いて,気 管支結核の実態 と,術 後気管支

痩 との関連 につ いて検討 を加 え ん と し た。 〔研究方法〕

最近実施 した肺 切60例 の切除 肺気管支切断 部,う ち17

例については灌 注気管支 の各部位の病理組織学的検索を

行ない,気 管支結核 と背 景因子,術 前化療期間,病 巣の

拡 りと空洞型,術 前排菌 の有 無 と 耐 性,術 前菌陰性期

間,病 巣内結核 菌 と耐性お よび術後気管支痩 との関係を

みた。〔研究成績〕気 管支切断部 の結核性病変は,60例

中1例(1.6%)に み られた 。化療期間6カ 月未満,術 前

菌陰性期間1カ 月,活 動性空洞 あ りお よび病 巣内結核菌

陽性かつ耐性あ り例 であつた。灌 注気管支の各部位につ

いては,洞(乾 酪 巣)接 合 部で35%余 に結核性病変を

認め,さ らに中間部まで病変が及 んで いる もの1例 をみ

た。化療期間の短い もの,空 洞 の存在お よび病巣 内結核

菌陽性例に,こ の傾向がみ られ た。術前菌陰性期間 とは

明らかな関係を示 さなかつた。 〔結論〕最近におけ る抗

結核剤の肺結核症に対す る効果は同様に気管支結核に も

認め られ,適 正な化学療法に よる肺切除には,切 断 部の

気管支結核は全 く考慮す る必要がない といえる。 したが

つ て術後気管支痩発生 との関係はみ られなかつた。

〔発言〕 大 田満夫(九 大胸部研)

排菌例に術後合併症,こ とに気管支痩が多いのは明 らか

な事実 である。排菌 していれば,排 菌通路の気管支に結

核 性炎症 が多 くなるこ とは 当 然 で あ り,わ れわれの約

200例 の検索 では,術 前菌陰性期間 と気管支断端の結核

性炎症所 見お よび術 後合併症発生率 の間に 明 らかな相関

が認め られている。私 は術後合併症 の発生にお いて,気

管支断端の結核性病変は一つの因 となつ てい る と考 え

る。

〔発言〕 中川哲郎

われわれの検索 した60例 の うち,気 管支切断端に病理

組織学的に結核性病変を証明 しえた ものは,わ ずかに1

例で あ り,こ の1例 も気痩を発生 した3例 には入つては

いなかつた。ただ し演題 中で も述ぺた ごと く手術時排菌

例や手術前菌陰性期間 の短い ものか ら術後気管支痩を発

生 してい るこ とも事実 である。

126.対 側病変 を有す る荒蕪肺への外科治療 の試み 。西

村進 ・藤堂景茂 ・亀 田義昭 ・笹 出千秋(北 海道立釧路

療)

対側に空洞形成,ま たは不安定病巣 のあ る症例に全刷 を

行 な うこ とは,術 後対側肺の過膨張に よ りさらに悪化 さ
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せ た り,ま た対側の安定を期待 して化学療 法を,い たず

らに長期化せ しめ,な おかつ安定せ ず,あ るいはむ しろ

悪化す ること等が経験 されてい る。われわれ は 昭 和39

年2月 よ り現在 ま で 過 去6年 間に,重 症肺結 核症に対

し,178例 の骨膜外パ ラフ ィン充堀術を行なつたが,こ

の うち12例 が,対 側が有空洞性 または不 安定病巣 の荒

蕪肺であるが,積 極的に手術を行ない よい結果が 得られ

る ことを知つた。 このさい,主 病 側へ の縦隔 シフ トがあ

る場合,荒 蕪肺の虚脱のほかに,縦 隔 を対側にお し戻す

ことに留意 し,対 側過膨張 肺の虚脱効 果をも考慮 した。

12例 中,対 側病変 の悪化は1例 もな く好転 し,3例 は全

治,他 は外来化学療法2名,入 院化療中7名 であ る。な

お1例 のみ,術 後も荒蕪肺 よ り,微 量排菌が持続 したの

で,充 墳 術後1年5カ 月目に,パ ラフ ィン除去 とともに

全副 を行ない排菌を止めることがで きた。この症例の ご

と く,二 次的に全捌 を行な うな らば,一 次的に全副を行

な う場合 と異な り,全 馴側への縦隔のシフ トもな く,し

たがつて対側病変の悪影● もな く,全 治が期待され,化

療中であ る。われわれは対側が不安定で全副には踏み切

れない荒蕪 肺に対 して も,積 極的に充堀術を用いること

でその 目的を達 してい るが,そ のまま安定せ ぬ 場 合 で

も,充 堀術後全刷除術を行な うなら,対 側病変 の影響を

恐れ るこ とな く,全 刷で きる ことを経験 したので報告 し

たい。

〔質問〕 寺松孝(座 長)

こ パ ラフ ィン充墳 術と胸成術 との この種の症 例 に対 す

る優劣は どうか。② 剥離範囲の決定方針は どうか 。③

2回 に分けてやれ ることがあるか。

結核周辺疾患 ・合併症

(1)糖 尿病 と結核(シ ンポジ ウム)

127.糖 尿病における肺感染症に関する研 究.と くに肺

結核症を中心と して(そ の3)。 鈴木富士夫 ・細 田仁 ・

川村章夫 ・高橋正年 ・萩 原忠文(日 大萩原 内科)

〔目的〕肺結核症が糖尿病の合併で増悪 し,ま た 抗結核

剤の効果が しぼ しば阻害 され るな どにつ いては,従 来 よ

り種 々検討され ているが,な お不 明の点が少な くない。

われわれ も糖尿病 と肺感染症 について,す でに臨床,実

験 の立場か ら一連 の検索 を加 えて,逐 次韓告 して きた。

今回は実験 的に糖尿病合併肺結核症 ウサギの早期肺結核

病巣の病理組繊学的変化,組 織内結核 菌お よび糖尿病状

黛時の結核 菌に対す る抗体産生筐な どの追求か ら,糖 尿

病 と肺結核症の関連性の一端を解明 した。 〔方法〕血清

殺菌作用は既報の ように,被 検 菌 株 に はSalmonella

t】ゆhio9●1株 を用い,被 検血清を一定濃度に生理食塩水

で希釈 し,所 定濃度 の菌 浮遊液を普 通寒天混合平板培養

法で測定 し,そ れ を直 後の菌数 とした。つ いで37℃ に

1.5時 間お よび3.0時 間保存 し,そ の菌集落数 を直後の

菌数 と比較 してBaCteriCidalActivityと した。 また組

織内結核 菌につい てはAuraminO染 色法を用い,実 験

肺結核空洞はBCG生 菌に よる山村法に準ずる当教 室法

で作成 した。 また抗体価の 漣 定 はNfiddlebrook-Dubos

の方法を用いた。〔成績 な らびに結 論〕① 肺結核空洞作

成A皿oxan糖 尿 ウサギの血清 殺菌作用は,対 照 の非塘

尿病合併例 のそれ よ りも一般に 低下 し,か つ健常お よび

AMoxan糖 尿 ウサ ギよ りも明 らかに低下 した。◎Aura-

minO染 色法に よる肺結核空洞作成Allo】 【an糖尿 ウサ

ギの組織 内結核菌は,非 槍尿病合併例に比 し,菌 量が増

加 している傾 向を示 し,桿 状菌がその主体であつた。③

病理組織学的に,感 作後20日 までの"早 期群"で は,

糖尿病合併群 と非合併 群間に著明な差異はな く,わ ずか

に合併例で乾酪壊死巣がやや広範囲にみ られた。また40

日以後の"後 期群"で は,糖 尿病合併群は比較的反応性

に富 んだ組繊球性細 胞の態度が 目立ち,逆 に非合併群で

は結核性反応が相対 的に乏 し く,空 洞壁 の非特異的な肉

芽形 成も概 して良好で,線 維化の進んだ ものが多 くみ ら

れた。④ 糖尿病合併群 の結核菌に対す る抗体産生能は,

非合併群のそれに比 して,Middlebrook-DubOsの 方 法

では抗体価の上 昇は顕著ではなかつた。 〔断案〕実験 肺

結核拍 こついて,糖 尿病合併が組織,細 菌,免 疫の状態

で明 らかに差異 があることを実証 し,糖 尿病における感

染症併発 の一端を究明 しえた と考 える。

1銘.結 核療養所における糖尿病 のスクり一ニ ングテ ス

ト(第2報)国 療中央共 同研究班(班 長 楠木繁 男):

高瀬朝雄(国 療銀水園)

〔研 究 目的〕近年肺結核患者 の減 少 と,糖 尿病患者の増

加は全国的な もの と言われ ているが,わ が国に おけ る肺

結核患者 の糖尿病合併につ いて 観 察 し た。〔研究方法〕

全 国47施 設 の国立療養所に肺結核で入院 中の患者 を対

象に して(既 知の糖 尿病患者 を 除 く),昭 和43年7月

(第5回)か ら6カ 月ご とに,塘 尿病 の ス クリーニング

テス トを行なつた。す なわち,朝 食を十 分に とらせ,食

後2時 間尿を3日 連続 テステープで尿塘検査 を し,3日

とも尿塘陽性 の者について,坂 口氏食または,ブ ドウ塘

50g径 ロ負荷 をして血糖検査を行なつて,塘 尿病 を判定

した。 〔研究成績〕第5回(昭 和43年7月 実 施):男

8,892名 中88名,女4,583名 中15名,男 女合計13,475
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名 中103名 の糖尿病患者を発見 した。 これ に既知 の糖尿

病患者 を加 える と,糖 尿病患者敬 お よ び 糖尿 病罹病率

は,男9.276名 中472名(5・09%),女4,727名 中159

名(3・36%),男 女合 計14,003名 中631名(4・51%)

であ る。第6回(昭 和44年1月 実 施):男8,208名 中

63名,女4.319名 中21名,男 女合計12,527名 中84名

の糖尿病患者を発 見した。 これに既知の糖尿病息者を加

え ると,糖 尿病息者数 および糖尿病罹病率は,男8,621

名中476名(5.52%),女4,456名 中158名(3・55%),

男女合計13,077名 中634名(4.85%)で あ る。第7回

(昭和44年7月 実施)3男7,905名 中64名,女4,123名

中9名,男 女合計12,028名 中73名 の糖尿病患者を発 見

した。 これに既知の糖 尿病患者 を加 えると,糖 尿病患 者

数お よび糖尿病罹病率は男8,310名 中469名(5.64%),

女4,266名 中152名(3.56%),男 女 合計12,576名 中

621名(4・94%)で あ る。〔結論〕肺結核入院愚者は減少

しつ つあるが,糖 尿病を合併 した患者は増加 している。

129.肺 結核 と糖尿病(続 報)国 療 中央共同研究班(班

長 楠 木繁 男)・楠木繁男(国 療 長崎)

〔研究 目的〕近時肺結核(以 下TB)と 糖尿病(以 下DM)

の発 病の山が40歳 以上に連な り,し か も ともに増加の

傾向にあるので,両 者の合併を研究するこ とは大変有意

義であ ると考える。〔研究方法〕国立結核療養所47施 設

の協力を得,マ ー クカー ドに所要事項を記 入 し 集 計 し

た。合併症例は918例 である。〔研究成績 〕両者合併時

のTBが 中等症ない し重症であることは,す で に2回

にわた り本学会で発表 した。で は一方 のDMの 程 度は

いかがであろ うか。 自覚症状 は 神経症状13・9%,口 渇

13.7%,多 尿11・1%,食 欲尤進8・9%,眼 症状7.4%と

少 な く,ま た諸検査成績 も同様 で,高 コレステ ロール値

11・6%,蛋 白尿9・3%,高 血圧8・6%,肝 障害7.3%,腎

障害7・1%,ケ トソ尿1%と 少 ない。 また発見時空腹時

血糖値 をみ ても169mgldz以 下(H-J法)78.4%,一 日

尿糖t199以 下81・5%,負 荷試験時尿糖 で も 空腹時

尿糖陰性で,負 荷2時 間後尿糖陰性 または陽性が合わせ

て76.1%で ある。治療面か らみて も,食 事のみ または

内服薬 での加療が全体の76・8%,一 日糖質■ も200～

3009の 制限が89・6%で あ り,こ れ らの成績 を総合す

る と,合 併DMは 軽症であ るといえる。次にTBの 経

過 とDMコ ソ トロール との関係をみ る と,TB先 行例

中DM発 見 までのTBの 経過 と,DM発 見後TBの 経

過 とを比較す る と,両 者の著効 ・軽快 ・不 変の間に差は

な く,た だ悪化にのみ危険率1%以 下で有意差 がある。

この ことは両者合併 の場合DMの 治療 が 行 なわれ てさ

えおれ ば,そ の治療 の適不適,良 否は 問 わ ず,TBの

悪化 を来 たす こ とはな く,こ の点合併例の治療 上きわ め

て重要 な事実 である。DMの コン トロールの程 度である

が,TBの 経過 と関連 して,空 腹時血糖値 を169以 下に
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保てぱ(TBの 経過中悪化のみに危険率1%以 下 で膚意

差)よ いが,出 来 うれ ば139以 下 が望 ましい(こ の場合

も悪化のみに危険率5%〉 α>2%で 有意差).従 来TB

の食事療法 として,高 脂肪高カ ロ リー食 が根強 く守 られ

てい るが,DMの 合併 を考 慮 した場合,こ の食 事に唇考

の余地はない ものか,症 例を提出 して私見 を 述 ぺ る.

〔結論〕両者合併時のDMは 軽症である。DMの コン ト

ロールは空腹時血糖値169以 下,出 来 うれ ば139以 下に

保つ ことが薙 ましい.TBの 食事療法 としては,従 来提

唱 されてい るほ どの高 カロ リー食を与える必 要はないと

考 える。

〔質問〕 細 田仁(日 大第一内科)

症例では摂取 カロ リーがかな り低い ように 思われ るがそ

の点はいかが。

〔追加〕 楠木繁 男

両疾息 とも,40歳 以上にその発生率 の 山があるので,

当然 両者 の合併症例は40歳 以上で多 くな るもの と思 う。

130.糖 尿痢患者の易感染性に関する研究(第1綴)肺

結 核症合併と血清蛋 白分画値お よび血清免疫グ ロプ リ

ンレベルにつ い て 立野誠吾 ・。伊藤進 ・桜田肇 ・北

本多希幸 ・高木康夫(札 医大呼吸器)

〔研究 目的〕従 来か ら,糖 尿病患者は感染症 に 罹患 しや

す く,ま た合併症 の予 後に悪影響 を与え ることが種 々論

議されている。こ とに,肺 結核症 の合併頻度は,現 在 も

なお一定の率を保つてお り,最 近 の肺結核症罹患率の著

しい減少傾向 とは対 象的な現象 といわねばな らない。演

者 らはその原因解明の足 がか りとして糖尿病患者の示す

免疫機構の一つ としての血清蛋 白分画 お よび免疫グ ロプ

リソ(lg)の 変動を検索 した。〔研究方 法〕対象 は 肺結

核患者53例(う ち重症26例 ④,軽 症27例 ⑱),糖 尿

病患者10例 ◎,有 肺 結核感染糖尿病患者10例 ⑪.副

腎 皮質 ホルモソ長期服用の肺疾患 患者10例 ⑤,対 照 と

して健康 人17例 で,延 ぺ106回 の検索を行なつた。血清

総蛋 白は エルマの蛋 白濃度計,血 清蛋白分画はセル ロー

ズアセテー ト膜に よる電気泳動法,免 疫グ ロブ リソ分画

はHylandのImmunodiffusionPlate法eこ よ りIgA,

IgG,lgMを 定 量 し た。 〔実 験 成 績 〕①Hylandの

ImmunodiffusionPlate法 に よる各Ig分 画値 の再現性

については,IgGは 土14.3%,IgMは 土23.5%,IgA

は 土5.9%の 測定誤差を有する こと が 認め られた。②

血清総蛋 白は各群において差異を認めないが,各 分画値

ではAlubuminは ④ 群,⑪ 群お よび,⑤ 群 に おい

て著 しい減少傾 向がみ られた。 また α2-globulinお よび

β一globulinは 対 照群を除いた各群に軽 度 の 増加傾向が

認 め られた 。また α一910bulineは ④,⑬ 両 群において

著 しい増加,⑤ 群において軽度増加 が 認め られた。③

血 清免疫 グロブ リソ分画値は,健 康対照 群 でIgG1428

土282mg1dl,IgM129土47mgldl,IgA277土66mg!dl
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であつた。これに対 し④,⑬ お よび ⑤ 群にお い てIgG

の増加傾向,⑪ では1,341土512mg/dlと や や 減 少 傾

向が認め られ た。IgMは ④,⑬ お よび ⑪ 群において著

しい低下,IgAは ⑤ 群においてや や増加傾向 が 認め ら

れたが,他 の各群 では著変は 詔 め ら れ な か つ た。④

Insulin治 療に よ りContro1さ れ た ⑪ 群のIg分 画は,

各項 目において治療後 の増加が著 しいの を 認めた。〔結

論〕以上の結果,糖 尿病息者は 易感染性 とい うのではな

く,感 染 とい うStressが 加わつたため,そ れに伴つて

出現す る下垂体副腎系の優位 とInsulin感 受性低下のた

めGluco-Neogenesisが 一層充進 し,二 次的に糖尿病の

悪化 と抗体産生系 の抑制 があるため感染症 も増悪す るも

の と考え られ る。

〔追加〕 伊藤進

糖尿病の治療につ いて注意すべ き こ と,④ 肺結核症の

急性増悪に注意す るこ と。急性増悪は,耐 糖能の低下,

Insulin需 要の増大 をひ き起 こし,糖 尿病の悪化を も促

進す る。② た だちに,十 分 なInsulin供 給 と強力な化

学療法を併用すぺ きである。

131.穂 尿病 と肺結核(検 疲成績 と耐性状況について)

国療中央共 同研究班(班 長 楠木繁男):弘 雍正(国 療

豊福園)

〔研究 目的〕近年来,肺 結核 と糖尿病の合併 は 増加 して

お り,こ の関連につ いて究 明を加 えることは意義がある

と考える。〔研究対 象〕肺結核 と糖尿病につ い て,国 立

療養所共同研究 を行 なつ ているが,昭 和41年7月 か ら

昭和44年7月 までに調査 した。国療共同研究参加45施

設 の糖尿病合併肺結核患者お よび3回 連検尿糖陽性者を

対象 とした 。〔研究成績〕① 患者数お よび性別:尿 糖陽

性 δ396名 ♀66名 計462名,糖 尿病6394名 ♀151

名 計545名,総 計1,007名6790名 ♀217名 で あつ

た。② 年齢別:尿 糖陽性群は31歳 以上に,糖 尿病群は

41歳 以上に,急 激な増加を示 していた。③ 排 菌状況:

菌陽性例は,尿 糖陽性群 中191名,糖 尿病群中366名,

計557名 であ り,こ れは対象者の56%を 占めていた。

④ 耐性状況 ・尿糖 または糖尿病発見時に,耐 性 あ りと

判定した者が,尿 糖陽性群147名,糖 尿病群271名 で,

排菌者 の75%が 耐性を有 していた。 また昭和43年7月

以降に糖尿病 として報告 された新患者229名 中菌陽性者

92名,こ の うち75名 は耐性菌を証明 した。 また15名

(20%)は 化学療法の効果が期待で きない多剤耐性 を 示

していた。 ⑤ 糖尿病の重症 度を空腹時血 糖 よ り分類 し

て胸部X線 の経 過 との関係な らびに排 菌状況 の推移 につ

いて も検討 したので併せ て報告する。〔結論〕調 査 対象

者の56%が 菌陽性例であ り,排 菌者中75%に 耐性菌が

認め られ た ことは重要な事実であ り,中 年以後 の肺結核

患者 には,合 併症 としての糖尿病 が,肺 結核 の予後にか

な り重大 な影響 を及ぼ している。 した がつ て,肺 結核の
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治療 とともに,糖 尿病の コソ トロールが必要 と考 えられ

る。

〔質問〕 萩原忠文(座 長)

糖尿病 で抗結核剤に対する菌耐性 の出現 しやすい理由は

どうお考 えか。

〔回答〕 弘獅正

各種抗結核剤に対す る耐性菌の出現状況はSM耐 性の場

合,空 腹時血糖140mg/dl未 満の 群 で,9カ 月後に50

%,140～200mgldlで3ヵ 月後に50%,200mg!dz以

上で6カ 月後 に100%出 現 している。INH耐 性の場 合

140m9!d'で1年 後に50%,140～200mg/dlで6カ 月

後に50%,200mgldZ以 上 で6カ 月後に100%の 出

現 をみてい る。その他の抗結核剤の耐性 については今 後

研究 を続けて報告す る。

132.肺 結核,糖 尿病併発患者の臨床的研究 瀬 良好澄

・小西池穣一 ・。松本徹二 ・旭 敏子(国 療近畿 中央病)

山本和男 ・山本実 ・岡村昌一(大 阪府立羽曳野病)河

盛勇造 ・覚野重太郎 ・大友正明(国 病泉北)立 花暉夫

(大阪府立病)赤 松松鶴 ・山本好孝(国 療愛媛)岩 田

真朔 ・福井茂(国 療奈良)田 中開 ・越智規夫(ク リス

トロア病)中 谷信之 ・曽和健次(大 阪逓信病)

〔研究 目的〕最近糖尿病は増加の傾 向が著 しい。 した が

っ て肺結核の減少に もかかわ らず,肺 結核糖尿病併発患

者 の数は増加 している。今回われわれは肺結核,糖 尿病

合併患者120名 につき主 として肥満を中心に臨床的観察

を行ない,か つ糖尿病 を合併 していない高度肥満結核患

者にPGTTを 行 ない,肥 満の耐糖能への 影響を検討 し

た。なおEthambutolを 糖尿病,肺 結核合併患者 に 投

与 し,視 力障害の頻度 を検討 した。〔研究方法〕肺結核,

糖尿病合併患者の臨床調査は各施設 でアソケー ト用紙に

記入 し集計 した。糖尿病を合併 しない高度肥満(ブ ロー

カの変法で15%以 上)を 選び後藤等 の方法に従いPGTT

を実施 した。なおこのさい尿糖のみ陽性者について も血

糖 曲線の変動について分析を行なつた。ついで糖尿病 コ

ソ トロールをexcellent,good,fair,poorの 群に分け,

肺結核の経過 との関係 を検討 した。〔研究成績〕糖尿病,

肺結核合併患者120名 中肥満度 土9%以 内が48%を 占

めてお り,か つ40歳 以上 の高年齢者が86%と きわめて

多かつた。遺伝歴を有す る者21%,糖 尿病先行例44.2

%で あつた。なお最近6カ 月,お よび肺結核,糖 尿病合

併時 よ り最近6カ 月まで のコン トロールの良否 と肺結核

の経過を比較 した ところ,ほ ぼ相関する傾 向が認め られ

た。臨床検査では尿中蛋 白陽性,血 中尿酸上昇例が多か

つたが総 コレステ ロール,Kに はあ ま り変化が認め られ

なかつた。糖尿 病 を 合 併 し な い 高度肥満結核患者の

PGTTに て23.2%にLatentChemicalDiabetesが

認め られ,か つ尿糖 のみ陽性者14・3%に ついて血糖 曲

線を検討す るとほぼ全 例がOxybyperglycemia型 を示
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した。肺結核,糖 尿病合併息者の うち過去 に肥満 を認め

たもの35・8%,結 核のための安静が肥満を来た し 糖尿

病 が発症,悪 化 した と考え られ るものが約10%に 認め

られ た。Ethambutol使 用者 の約5%に 視 力障害が認め

られ た。〔研究結果〕① 糖尿病の コソ トロールと肺結核

の臨床経過 とはほぼ相関す る傾向がある。 ② 糖尿病を

合併 しない高度肥満肺結核患 者 のPGTTに て 約23.2

%に 異常が認め られた。③ 肺結核,糖 尿病併発息者は

過去 に肥満 の経験を有する者が多 く,肺 結核のための安

静 が肥満 を来た し,糖 尿病が発症 もし くは悪化 した と考

えられ る症例が約10%認 め られた。④Ethambutolは

注意 して使用すれば,肺 結核糖尿病合併患者に使用 しう

るものと考え られ る。

〔質問〕 松宮恒夫(東 大医科研 内科)

DM合 併肺結核にEBの 投与は禁忌 とされてい るが,本

日の演者の中にはEBを 使用 されてい る方 もいる。その

場 合,血 糖値が どの くらい以下な ら大丈夫で しようか。

標準があれば ご教示 いただきたい。

〔回答〕 松本徹二

EB使 用は何か理論的に使えない理 由がないか ぎ り一般

結核患者 と視力障害 の差がないので注意 しなが ら使用 し

て よいのではないか 。

(2)結 核周辺疾患 ・合併症

133.肺 結核 を合併せ るサル コイ ドージスの一症例 木

下太郎(三 井三池鉱業所病呼吸器)

〔研究 目的〕本症例は右斜角筋部 リソパ節生検に よ り病

理組織学 的にサ ルコイ ドージス(以 下 「サ」 と略称)と

診 断 され,ま た胸部XPで は明 らかなBHL像 と肺野病

変(主 として右下野)を 認め られた症例 であるが,ツ 反

応 は強陽性(二 重発赤)で,か つ喀疾培養に よ り微量結

核菌 を証 明した ものであつて,「 サ」 の成 因 の 解析に参

考にな るもの と考え る。 〔研究方法〕臨床的に経過観察

した。 〔成績〕30歳 男子,会 社員(自 動車運転手)家 族

に結核素因な し,ま た本人に結核 の既往歴な し。小学5

年生の ときツ反応 自然陽転,44年5月 中旬感冒 に かか

り,せ き,た ん,微 熱あ り,開 業医で医治を受けていた

が,経 過が長び き,ま た 軽 度 の 呼吸困難や 全 身 違 和

感,胸 部圧迫 感等 を訴 えた ので胸部XPを とつ た とこ

ろ,BHLと 下肺野 のび まん性陰影を指摘 され,「サ」の疑

いのも とに入院 をすすめ られた。44年6月20日 当院入

院,入 院時一般状態比 較 的 良好,ツ 反応(PPDs)を 行

なつた ところ二重発赤(硬 結1・2×1・Ocm,発 赤3.0×

2.0㎝)を 示 した。赤沈値1時 間21mm,2時 間54㎜

で促進,皮 膚 ・眼症状な し。以上 よ りただちに旧3者 に

よる結核 の化学療法を行ない,せ き,た ん,全 身違和感

等 の症状は和いだが,胸 部圧迫感が残 り,ま た胸 部XP

の改善は緩慢であつた。7月 初旬斜 角筋 部 リンパ節生検
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を行な う。体 表面か らは直接 リソパ節 を触れ ないが,右

鎖骨上窩 深 く連 なる リソパ節群 を 発見.1つ の リソパ節

の大 きさは約2cm径,九 大病理学教室において組織検

査を行ない,巨 細胞 を含む壊死を伴わない類上皮細胞結

節で 「サ」 と診断 された。 た だ し 巨細胞 内にasteroid

bodyは 認め られない。γ一グ ロブ リソ値20%,血 中Ca

値10,8mg/dZで いずれ も正常。結核化学療法開始後約

1カ 月で新 たに副腎皮質ホルモ ソ投与を開始 せ る と こ

ろ,自 覚症お よびXP像 ともに著 し く改善 され9月5

日退院 した。入院期間77日,後 に7月 の喀療 培養の結

果,結 核菌隅性 と報告 された。なお退院 後は12月 末ま

でINHお よび副腎皮質ホルモ ソの維持投与を続 けて打

切つた。なお本人は44年10月 か ら職 場復帰 し,現 在 ま

で再発は見ていない。〔結論〕肺結核 と「サ」が偶然合併

した ものであ るか,あ る種の因果 関係があるのか分か ら

ないが,両 者の関係について一つの示唆 を与 える症例 と

考え る。

〔質問〕 岩井和郎(結 核予防会結研)

この症例でサル コイ ドージス と診断 され た根拠は,X線

所見 と,斜 角 リソパ節 の組織所見 と思 うが,病 理組 織所

見か らサル コイ ドージス と診断す るには,い ろいろ難 し

い問題があつて,サ ル コイ ドージスと診定で きない場合

もかな りある。この症例 も,X綜 所見は,ツ 反応,病 理

所見 のいずれ もが,結 核であ る可能性 も残 してい ると思

われ る。病理 の立場か らお願 いしたいのは,生 検の さい

に リソパ節 をなるぺ く多 くとつていただ きたい こと,も

う一 つは組織 の抗酸菌培養 をぜひお願い した く,そ れに

よつ て病理診断 の起 こし うる間違いを,少 しで も少な く

していただきたい と思 う。

〔回答〕 木下太郎

① リソパ節 の病理組織学的診断 は 九大病理学教室に依

頼 した もので,直 接 これを批判す る力は,私 にはあ りま

せ ん。② 組織 の菌培養については今後 ご指示 の 線に副

いたい と思 う。

134.Sarcoidosis42例 か ら得た所見 。立石武 ・下山

洌 ・杉 田安生 ・上原昭夫 ・一 ノ瀬岩夫(群 大第一内科)

菊地 俊六郎(大 宮 中央病)

〔研究 目的〕われわれがSarcoidosisの 最初 の 症例を経

験 した のは昭 和30年6月 で あつた。以来15年 間にわれ

われ が扱つ た症例は42例 である。主 として群馬県内で

発見 され た症例 であるが,わ れわれは これ らの経験例に

基づ いてその疫学 的,診 断学 的お よび治療学 的な意義を

考察 してみ るこ とと し た 。〔研究方法〕本来無 自覚,無

症状 の場合が 多い疾患な ので,疫 学的 な考察を加 えるに

は,集 団検診 が必要 なので あるが,わ れわれ 自身は胸部

疾患 の集 団検診には あま りタッチ していない。 ここに報

告す る症例 の うち,5例 の眼科症例 を 除いて,大 部分が

他 の機関 の集団検診で発見 され,主 としてそのX線 所見
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に よつてわれわれ の外 来に紹介 された ものであ る。診断

方法 としては,X線 検]島 ツ反応検査,臨 床 所 見 の 観

察・表在性 リソパ腺 の生検,Kveimテ ス ト,眼 科 的 ま

たは皮膚科検査等が行 なわれ ている。治療法 としては,主

としてConicosteroidの 内服を用 い た が,自 然経過 の

観察に終わつ たもの もある。 またグ リチ ロン投与お よび

Corticosteroidの エ ロ ゾル級入 も 試 み た。 〔研究成績〕

発見され た症 例の地理 的分布に つい てみ ると,純 粋な市

街地,ま たは山間部のものは 少な くて,農 村か農村に近

い町に居 住す るものが大部分であつた。 また発生の季節

的な特微 も厳密には分か らない。42例 中女子29例,男

子13例,年 齢は13～54歳 で,女 子 では10歳 代が5,

20歳 代が20,30歳 代が20,40歳 代が 島50歳 代が2,

男子では10歳 代3,20歳 代8,30歳 代1,40歳 代1で

あつた。X縁 的に は全例に 両肺門 リソパ腺踵脹 が み ら

}"t"13例(31%)が 同時 に両側肺 に 粟粒性散布陰影を

伴つた。5例 が眼に,1例 が皮膚に病変がみ られた。診

断時 ツ反応は,陰 性21例(50%),残 りの21例 はいず

れ も硬結 を伴わ ない発赤 のみ の弱陽性であつた。K▼eim

テス トは3例 に行 ない,2例 が 陽 性 で あつた。(bnico。

steroidに よる治療を行なつた もの29例,こ の うち3

例は効を奏せず,有 効 例26例 中には大量投与中は病 影

が縮小す るが,減 量す る と逆戻 りし,し か も いわゆる

MOOnfaceが 著 し く,有 効 の状態を長 く保たせ ることの

で きなか つた症 例が5例 あつた。 この うちの4例 に対 し

てSteroidの エPゾ ル吸入 を試み,そ の3例 に お いて

副作用なしに,著 明な効果 を あ げ ることがで きた。グ

リチ"eソ 内服で(妊 娠 中でSteroid使 用を避 けた)消 退

したものが1例 あつた。予後 の悪い も の は な かつた。

〔結論〕われわれの観察では男子 よ りも女子に 多 く,女

子におい てやや高齢化の傾向がみ られた。 自他覚 とも特

別な症状ほ とん どな く,全 例に両肺門 リソパ腺腫脹がみ

られ,13例(31%)に 両肺に 粟粒性散 布がみ られた 。

ツ反応は半数が陰性,残 りの半数 も発 赤だけで碇結 を伴

わない弱陽性であつた。Kve血 テス トは3例 行 なつ て

2例 陽性,5例 が眼に1例 が 皮 膚 に 変 化 を 伴 つ た。

th】rticosteroidのエ ロゾル吸入は副作用 な く有 効に試用

で きた。

〔追加〕 小須田達 夫(公 立学 校共済組合関東 中央病)

腋下 リソパ節 か ら壊死 を伴 うが,サ ル コイ ドージスに き

わめて類似 した類上皮細胞 肉芽踵 を証 明し,リ ンパ節培

養でnonphotoClrromogen非 定型抗酸菌 を 多数証明 し

た1例 を径験 した。腋下 リソパ節以外は,全 くサル コイ

ドージスらしい病変を発見で きなかつた。予研製Kve血

testet弱 陽性 と判定 され興味あ る問題を提起す る症例 と

考えられ る。

〔質問〕 立花暉夫(大 阪 府立病 内科)

眼病変,皮 膚病変な どの肺外病変を有す るサ症例の胸郭
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内病変の臨床経 過は,肺 外病変を有しない ものに比 して

いかがであつたかo

〔回答〕 立石武

眼科的に診断 され たサル コイ ドージスの症例で,肺 サル

コイ ドージスが特に 治 りに くかつた と思われ る症例はな

い。皮膚科的に結節 を生 じた1例 は,病 変消失 までやや

長期 を要 したが,こ の症例は昭和30年6月 に発見され

た第1例 で副腎皮質ホルモソはほ とんど用い られていな

い。 しか し自然消失がややお くれた とは 言え るか もしれ

ない。

135.モ ルモ ッ ト実験的珪肺結核に対するSMの 治療

効果 ならびにSM耐 性結核菌の出現について 。桜井

宏 ・井上幾之進 ・杉本潤(大 阪府立羽曳野病)

〔研究 目的〕実験動物体 内で抗結 核剤耐性菌 を 恒常 的に

出現せ しめ ることは きわめて困難 であるといわれている

が,そ の1方 法 として,遊 離珪酸粉 と結核菌をモルモ ッ

トの肺 内に注入して,空 洞を含む病巣をつ くり,こ れに

SM治 療を長期間行な うことに よりSM耐 性菌 の 出現

の有無 を検 し,併 せ てSMの 治療効果を検討 した。〔実

験方法〕人型菌 黒野株 と遊離珪酸 粉を生理的食塩水浮遊

液 とし,そ の0.5ml(生 菌数17×106,粉 塵30mgを

含む)を モルモ ット肺 内に経気管ビニール管を用いて注

入 し,20日 援 より以下の群に分けてSM治 療を開始 し

た。第1群 無治療対照群,第2群SM5mg連 注,第3

群SM10mg連 注,第4群SM10mg隔 週注,第5群

SM20mg連 注,第6群 結核菌 のみ肺注,SM201ng連

注,SM治 療 開始後4カ 月,6カ 月後に剖検,死 亡 例 を

も含めて全例につき,肺,肝,脾 の可及的病巣を含む部

分 よ りの結核菌定量培養を行ない,分 離菌について1%

小川培地に よりSM耐 性検査 を 行 なつた。〔実験 成漬〕

① 遊離珪酸 粉 と黒野株を軽気管ビニール管 を 用いてモ

ルモ ッ ト肺内に注入す ることに より,SM治 療の有 無に

かかわ らず各群 ともほ と ん ど の 例 の肺に乾酪 巣がみ ら

れ,57匹 中42匹(73・7%)に 肉眼 的に空洞が認め られ

た。② 無治療対照群は24～135日(平 均54.8日)で

全例死亡 したのに対 し,SM治 療群 では各群 とも死亡例

は少な く,SM治 療に よる延命効果が明らかに認め られ

た。一方結核菌 のみ を肺注 し,SM治 療 を行なつた群は

全 例6カ 月間生存 した。③ 珪 肺結核 病巣に対 す るSM

の治療効果はほ とんど認めがた く,6カ 月間SMを 投与

した各群 においても大部分の肺に乾酪 巣,空 洞 が み ら

れ,無 治療群 との間に 肉眼的病変の差 は認められなかつ

た。④ 肺病巣 よ りの分離結核菌数は,治 療群 で は対照

群 に比 して明らかに減少 したが,治 療6カ 月援 も大部分

の病巣 から菌が分錐 された。一方,菌 のみを肺 注し,SM

治療 を行 なつた群 では6カ 月後肺 よ り結核菌 は分離 しえ

なかつた 。⑤ 分離菌 のSM耐 性は,各 治療群 とも治療

4カ 月までには5mcg1血1以 上 の耐性菌はみ られなかつ
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たが.6カ 月治療後 に は,SMsmg,20mg遮 注,SM

10mg隔 週注射群に各1例,SM10mg連 注 群2例 に

SM5mcg!ml以 上の耐性菌が証 明された。 これ らのSM

耐性菌はいずれ も多数の結核菌を分離 しえた空洞を含む

病巣 よ り得 られた ものであつた。

〔迫加〕 宝 来善次(奈 良医大第二内科)

座長の指名に よ り追加す る。動物には 人 体 と 同 じ塵 肺

(珪肺)を 起 こす こ とは困難であ る。 しか し,人 体 の塵

肺を起 こす粉塵 の反応をみ ることで世界的に研究 が進め

られている。われわれは各種粉塵お よび粉塵 と結核菌 を

動物肺内に 注入 して肺の変化を観察 している。動物に結

核性空洞を形成 させ ることははなはだ難 しく,ま た動物

に抗結核薬に対す る耐性結核 薗を作る ことも困離である

ことが知 られてい る.桜 井 博士 らの研究はそルモッ レに

75%以 上に結核性空洞を形成 させた ことはわれ わ れ の

研兜の再現性を明 らかに された ものであ る.そ の 伽し,

動物の納核 性空洞に 対 してSMを 用いて治療を行ない,

勘物 を延 命させ ているが,肺 の納核性空澗性瘍巣自体に

はSMの 効果は低 いこ とを明らかに している.特 筆 され

ることは6ヵ 月後に 剖検 の5え 肺臓堵 養を行 なつて得た

結核菌がSMsrncg以 上 の耐性 を獲得 して い る ものが

あ ることであ る。すなわち動物に結按柱空洞 を 形 腐 さ

せ,か つ,耐 性菌を作つた研究は高 く評価 される ものと

思 う.




