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特 別 講 演

I.肺の機能からみた結核症の臨床と予後

〔7月12日11時20分 ～12時 第1会 場 〕

滝 島 任(東 北大第一内科)

肺結核症にみi)れ る肺機能障害は,結 核O治 療,対 策

における変遷の歴史と密接な関連をもちつつ,そ の様相

にきわめて多彩な変貌を遂げてきたというこ とがで き

る。戦前の姑息的対策しか持ちえなかった時代にあって

は,比 較的単純な機能障害を示すにす ぎなかっ た結核

が,人 工気胸療法の出現によりときにはきわめて強い胸

膜性肺擦誰症を残すこととなり,今 日でもなおその障害

により日常の生活を規制 されている患者が少なからずみ

られる。

また次に登場した外科的療法 ことに胸郭成形術は手術

側の胸郭運動に障害を与え,結 核病巣への効果とは うら

はらに肺不全つ原因として注目されている。

さらに近年の抗結核薬による化学療法の進歩は,当 然

のこととして病巣の拡 りに由来する肺機能障害を改善せ

しめ えた が,他 方では疾病の増悪,治 棄機転のくり返

し,慢 性化を招来し,か てて加えて本疾患患者の高齢化

は肺の老人性変化を必然的に伴い,両 者があやなしきわ

めて複雑な様相を呈するにいたっている。 この点で今日

の肺結核症は,心 肺機能上きわめて多彩な障害を示すと

いわれる慢性肺気腫に優るとも劣らない多様相を内含し

ている。

このように肺結核症にみられる肺機能障害は,1つ に

は病巣の拡 り,2つ には胸膜性病変の程度,3つ には過

去に加えられた外科的療法の種類,程 度,4つ には肺の

加齢に基づ く変化,の4者 により決定 され ると考えられ

る。私はこれ ら諸因子に考察を加えながら,肺 結核患者

が示す肺機能障害のうち,と くに興味のもたれ る問題に

ついて,呼 吸生理学の立場か らその病態を詮及してみた

1・と思 う。

またわれわれか過去15年 間に各種の心肺機能検査を施

行しえた重症肺結核患者につ き予後調査を行ない,集 計

しえた成績を中心に肺機能と予径との関連について も言

艮する。

1.肺 結核症と閉塞性障害

重症肺結核患者は併存する拘束性障害のために気道狭

窄があっても一秒率の低下を来たしにくいことは,わ れ

われがすでに本学会において報告した通りである。本報

告においては最大努力呼気曲線をディジタル型電子計算

機(NEAC2200)に よ り分析し,時 間肺活量とその分

画,MMFな ど各種流量,Flow・Volume曲 線,時 定数

の分布関数を求め,こ れらと肺抵抗 との関係を追及した

成績を示す。

次に一一秒率低下例を中心に,本 症の呼気閉塞と肺気腫

との関連を選択的肺胞気管支造影法 に よ り検索 した結

果,本 症にみられる一秒率低下が形態的肺気腫像としば

しばくい違 う事実を認め,ま た剖検によって も確かめえ

た。 このことか ら,呼 気閉塞現象にとくに注目し,ま ず

平行板を用いる二次元モデル実験を行ない,呼 気閉塞の

出現に気道壁の虚脱性が著しい影響を与えること,し か

も気道閉塞が限局して起こることを理論的に明らかにし

えた。

さらに気管支の虚脱性を規定する因子は気管支壁の コ

ンプライアンスと,気 管支をとりまく肺胞群の両者と考

えられたので,犬 肺を用い,気 管支を肺胞群からブロッ

クし,気 管支の虚脱性に検討を加え,肺 胞群の張力が呼

気閉塞にきわめて高度の抵抗を示すことを確かめえた。

これ らの生理学的実験結果は肺結核症患者における閉塞

性障害を論ずる場合重要な意義をもつと考えられる。

n.拡 散障害と換気血流関係の異常

結核病巣の拡りを肺気量によって評価する限 りCO肺

拡散能力とは明らかな相関を示 きない。すなわち本症を

単純に拘束性障害あるいはACブ ロックとしてとらえる

ことは妥当てはなく,換 気血流関係の異常,拡 散能力の

肺内不均等分布 との関連において把握する必要がある。

本報告においては肺内Heク リアランス,Kr85ク リァ

ランス法を用い,結 核症における肺内換気血流比の不均
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等性をわれわれの分布関数の立場から検討を加えた成績

を示すとともに,さ らにCOク リアランス特性の分析か

ち拡散能力の肺内不均等性について論ずる。

皿.外 科的侵襲ならびに人工気胸の影響

過去に加えられた人工気胸術は高度の拘束性障害を残

すばか りでなく,肺 抵抗の増加,ガ ス分布障害を伴い呼

吸困難の発生にとりきわめて重要である。また手術症例

中,全 摘を受けた症 例 に比 し胸郭成形術群は閉塞性障

害,換 気血流関係の異常,拡 散障害いず れ も高度であ

り,胸 郭運動の障害が呼吸機能に及ぼす影響は少なくな

い。 これらの療法が各種の肺機能に与える影響を考察す

るとともに,近 年われわれが開発した電磁呼吸計を用い

胸郭運動を観察した成績についてもふれる。

IV.呼 吸機能障害と予後

昭和31年 から40年にわたる計10年 間に呼吸機能検査を

施行しえた重症肺結核症例124例 についてアンケー トに

よる予後調査を行ない回収しえた70%の 症例を対象とし

て,そ の死亡原囚,予 後と肺機能不全との関連につ き分

析 しえた成績を示す。
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シ ン ポ ジ ウ ム

I.結 核 疫 学 の 理 論 と 実 際

〔7月11日13時 ～15時 第1会 場 〕

座長 岡 田 博

司会 島 尾 忠 男

司会 島 尾 忠 男(結 核予防会結研)

日本では過去4回 の結核実態講査が行なわれ,ま た種

々の行政統計数字 も得られている。これらの疫学的指標

を活用して,結 核減少の要因を分析し,将 来○動向の予

測を試みるとともに,こ れを実際に応用する場合の問題

点を解明し,将 来の結核減少を早める方策を明らかにす

るのが本シンポジウムの目的てある,

宰

1.結 核 実態調査の成績 を基盤 とす る結核ま

ん延の将来推計

遠 藝 昌 一(結 核予防会保生園)

青 木 国 雄(県 立愛知がんセンター研)

近年結核の疫学の分野にもシステム分析の手法がとり

入れられた.こ れはある集団における結核症の進展の模

型を考え,こ れによって結核の将来を予測し,対 策の効

果を評価するものである。幸いにして結核症つ発展形式

については現在ほとんど明らかにされており,こ れに基

づいて数名の学者がモデルを作 っている,こ の中でノル

ウェーのWaalerの モデルが最 も理屏しやすいのでわれ

われはこれを使って,わ が国の結核について分析を行な

った。

1.Waalerの 結 核症発展の疫学模型

まず,あ る集団の人ロを結核症進展の形式に従って・

次のように群別する。未感染者,既 感染者憾 染直後),

既感染者(感 染後5年 以上経過),悪 染性患者,非 感染性

患者,治 蚕者,BCG・ProteCted(BP)・ 出生すれば・未

感染者に入 り,感 染を受ければ既感染者に入る,発 病は

この群からのみ起 こり,一 度既感染者になったものは未

感染者には もどらない。すなわち再感染による発病はき

わめてまれなものとしてこのモデルでは無視している。

既感染者を感染直後と,5年 以上経過しt:も のに分けた

のは,発 病率に差があるからである。感染性患者の大 き

さは未感染者から既感染者への移行に関係する。BPは

BCG被 接 種者数xBCGの 効果であり,100人 ㏄Gを

受け,効 果が80%と すれぽ,80人 は結核tc進 展 しないも

のとしてBPに 入れ,結 核の進展から除いしてまう。次

にこれらの各群間の移行の率を知れぽ将来の予測が可能

である。また,対 策は各群間の移行の率に影響を与える

ので,種 ヤの対策を行なった場合の移行の率を推定すれ

ば,そ の場合φ将来を予測することができ,各 種の対策

の効果を評価できる。

皿.Parameterの 推定

主として結核実態調査の成績によった。各群をさらに

年齢により5歳 階級に分けた。BCG被 接種者数,患 者

数は実態調査D数 をそのままとり,患 者を空洞型と非空

洞型に分けた。未感染者と既感染者を分けるのに若年層

ではBCGの 影響によリツ反陽性率は使えない。そこで

BCGの 影響を受けていない40～44歳 のツ反(+)+(什 》

+(帯)1(帯)を 各年齢の(辮)の 数ec乗 じて感染率を推定

した.実 態調査の不活動性および治癒者は既感染者群に

入れた,各 群間の移行の率は実態調査が5年 ごとに行な

われているため5年 間の移行の率をとった。5年 間の感

染率は各年齢階級の既感染者の率のCohort5年 間の増

加を未感染者の率で除しkも のをとった。BCG被 接種

者の増加率,発 病率は実態調査によった。患者の経過に

っいては実態調査の要医療者についての追跡調査によっ

た.一 般死亡率,出 生率は人ロ動態統計によった。 これ

らのParameterは モデルを合理的`こ動かすために修正

が加えられた。

皿.結 果

BCGの 防護効果について,昭 和43年 結核実態調査に

よると,40歳 未満ではBCGあ り群の要医療率はなし群

」)112で ある。BCGな し群には既感染のためtcBCGを

受 けなかった もの が含まれてお り,当 然有病率は高く

なる。防護効果は高 々SOgcで あ る。 もしBCGが 技術的

に正しく接重 され,BMRCの 成績の80%の 防護効果が

得られていたならば,昭 和43年 の要医療者は131万 人 と
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実際の151万 人 より20万人少なかったであろう。今後は

接種率を上げると同時に接種が正 しく行なわれるよう指

導すべきである。

5年 間の感染率は5年 ごとte半 減 している。この減少

は,5年 ごとの実態調査時の菌陽性者の人口対率とよく

平行している。 このため感染直後の発病が著減し,こ れ

が若年層の有病率を著減させた大 きな要因とな って い

る。

感染率が減少しても既感染者は減少していない。 これ

は発病の予備軍であ り,発 病の減少,有 病率の減少は鈍

く,結 核は既感染者の多い高齢者に偏る。昭和53年 の翼

医療は約100万 ～110万 くらいにしか減らないであろ う。

空洞の減少はさらに鈍く,昭 和38年 には28万,昭 和43

年 には26万 であったが,昭 和53年 には約20万 人あるいは

22万 人となるであろう。 これは前述の原因のほかに化学

療法の普及により,結 核死の減少,そ れに伴い菌陰性化

空洞の増加のためと考えられる。

空洞の減少は鈍 く,菌 陽性者の減少および感染率の減

少と平行しない。空洞の感染源との意義は小さくなり,

空 洞の人ロ対率はある集団の感染を示す指標としては不

適当なものとなっている。

感染率の減少のため有病率は 高齢者に偏っているた

め,さ らに長期間を経過すれば既感染者全体 も減少し,

有病率 も減少するであろ う。

さらにParameterを 修正し,正 しい将来予測を行な

うよう研究中である。

宰

2-1.都 道 府県別の結核 まん延の消長 と,こ

れに関与 した要因の分析,今 後の展望

(1)結 核 死亡率によ る観察 と将 来推 計

柳 川 洋(国 立公衆衛生院疫学部)

わが国における結核死亡率の地域格差を都道府県レペ

ルで観察すると,1937年 には死亡率最高県と最低県の間

に2.8倍,1952年 には2.4倍,1967年 には2.6倍 の開き

がみられてお り,最 近の結核死亡率の急速な減少にもか

かわらず現在でもなお戦前と同程度の地域格差がみられ

る。演者はこのような府県間の地域格差がいかなる要因

によって影響されているかを検討し,さ らに将来の日本

における結核死亡率の推計も試みた。

まず現在までの府県別結核死亡率の減少を数量的に把

握するために,1909年 以後現在までを,結 核死亡率の推

移の特徴から ①1909～49年(化 学療法以前),②1949～

53年(化 学療法の導入直後),③1953年 以降(最 近の推移)

の3期 に分けたうえで,結 核死亡率年次推移の傾向線わ

よびインフルエンザ大流行ならびに戦争1こよる超過死亡

の推定率を計算した。その結果,た とえば最近の結核死

亡率減少傾向は新潟,神 奈川,埼 玉,秋 田および長野な

どの各県で著明であ り,熊 本,大 分,香 川,鹿 児島およ

び高知などで鈍くなっていて,現 在結核死亡率が低率の

地域ほどよく減少していることが分かった。 このことは

将来府県別地域格差がますます増大することを示唆する

ものである。また最近の減少傾向は化学療法導入直後の

死亡准の減少,戦 争前の死亡率推移などを表わす各傾向

線の勾配とも密接な関係のあることが示 されたが,ζ れ

らの傾向線は同時期の結核死亡率絶対値,戦 争による超

過死亡,地 域人ロの流出,流 入および結核対策の各種指

標とも密接な関係があるので,こ れらの要因 も含めて多

要因的な観察を行なった。

最近の結核死亡率減少をさらに詳細に観察するために

性,年 齢別およびコーボル ト法による世代別の検討も行

なった。たとえば最近では50歳 以上男子の結核死亡率が

府県別年齢訂正結核死亡率に最 も強い影響を与 え て お

り,こ のグループの現在の死亡率は同じ世代が若年であ

ったときの死亡率に強く影響されていることが,コ ーホ

ル ト法などの観察で明らかになった。

なお結核死亡率の減少に影響を与えた各要因,最 近の

結核死亡率減少傾向,年 齢別結核死亡率,コ ーボル ト結

核死亡率などの地域格差などを考慮にいれて,将 来の府

県別格差を推計したのでこの点についても言及する。

宰

2-2.都 道 府県別の結核まん延 の消長 と,こ

れに関与 した要因の分析,今 後の展望

(2)結 核 患者 を中心 と した観察 と結核対

策の今後の展望

加 藤 孝 之(金 大公衆衛生)

都道府県別の結核まん延状態の観察のためには結核死

亡率のほか,1949年 以降は各年の届出に基づく結核罹患

率が利用でき,ま た1963年 以降は新登録患者による罹患

率,年 末登録患者による有病率なども利用できるので,

これらを指標 として結核の地域格差の問題を検討した。

府県別結核罹患率については,1963～68年 における新

登録患者率の全病型,活 動性あるいは感染性肺結核など

の各病型別に減少傾向の勾配を計算し,有 病率に関 して

も,各 病型別の年末登録患者率を用いて同様の計算を行

なった。それによると,た とえば活動性肺結核について

みた罹患率の減少傾向は,宮 崎,宮 城,群 馬,東 京,新



潟などで著明であり,熊 本,大 分,岐 阜,畏 野,三 重な

どでは軽度となっており,死 亡率の場合とはやや異なっ

た傾向を示 した。 しかし最近の結核罹患率,有 病率の絶

対値と死亡率とは密接な相関関係があり,た とえば1965

年の性別年齢訂正結核死亡率 と同時期 の 結核届出罹患

率,各 病型別新登録患者率,年 末登録患者率などとはい

ずれもr=O.70以 上の強い順相関の関係がみられた。

また結核死亡者と結核患者との関係を明らかにするた

めに,東 京都渋谷区と石川県金沢市で,結 核登録患者の

うち,1962～67年ec死 亡 した登録削除例の死因を調査し

亡結果,登 録患者の うち結核で死亡したものは両地区と

も約50%で あることが分か り,今 後の結核まん延の動向

は死亡率のみでなく,罹 患率,有 病率 もあわせて総合的

に検討する必要性が痛感 された。

これらの点を考慮したうえで,結 核罹患の将来推計も

行なうとともに,結 核まん延度を示す諸指標と結核対策

の指標(健 康診断受診率,BCG接 種普及率,保 健婦訪

問件数,化 学療法の種頬,結 核病床数ほか),社 会径済

的環境の諸因子(生 活水準,社 会的移動および都市化を

示す指園 などとの関係について府県別に検討 した。

諸検討威績および前演者の述べた死亡率の観察によっ

て,た とえば最近の府県別の格差には高齢者の結核死亡

と罹患が大きく作用し,府 県間の格差の是正のための一

つの対策 としては結核高率県の高齢者に対する特別対策

偲 者発見の強化と治療の徹底など)の 必要性が考えら

れる。これらの点 も含めて,今 後の結核対策の展望にっ

いてさらに詳しく述ぺる。

零

3.職 壊 にお ける結核の将来

労働結核研究協議会 鈴 木 誠 一(東 宝診)

1.は じめに

職域における結核の減少の様相とその要因を明らかに

して,日 本の結核との比較を行ないながら,将 来の動向

を考えることにした。

皿.減 少の様相

¢ 大企業にお:ナる結核は着実に減少している。昭和

30年 より43年 」)14年間において,要 医療率は約1/10,要

医療発生率は約3/20に 減少し,昭 和43年 には おの お の

O.6%,0.09%に なっている。

2そ の減少の速度は,33～43年 二10年 間を前期と後

期に分けてみると,前 期が著 しく,後 期はやや鈍ってい

る。

③ この減少模様を,日 本全体の実態調査と比較する

5

と,若 年層においても,高 年層においても,比 較的管理

の徹底している大企業のほうがはるか`こ,要 医療率,要

医療発生率6こおいて低い。昭和33年 より43年の間の,こ

とに後半の5年 間における減少の速度は,ほ とんど同じ

であり,そ の格差は縮小する傾向にない。

皿.減 少の要因

① 大企業における新発生の大部分は,既 感染発病で

あり,し たが って発生の減少は既感染発病の減少であ

る。

その減少の要因は種々であるが,同 じ既惑染といって

も,初 感染の強さの減少と,初 感染からの時間の古さが

考えられる。

② 不活動性結核からの再発の減少は,早 期発見,早

期治療に基づく初回化療の徹医が大 きくひびいている。

③ 有病率の減少は,発 生,再 発という増加因子の減

少とともに,要 医療者の年々の著実な治癒という減少の

因子が大部分を占め,懸 念されている陶汰,す なわち退

職による因子はきわめて少なく,死 亡はほとんど影響を

及ぼしていない。

以上のような結核減少の実情と,そ れを支配した要因

との解析により,職 域における結核の将来を展望し,そ

の将来の対策について考えてみたい。

宰

4.大 阪 地区における 結核の実態と今後の対策

大阪府結核病学研究会

大 島 義 男(結 核予防会大阪府支部健康相談所)

昭和43年 の全国結核実態調査においても要医療患者は

地域的には西日本および七大都市に多く,企 業別,所 得

別には小零細企業,低 所得者に多く,職 種別には無職,

商人,自 由業,ま た年齢的には中高年齢層に偏在してい

ることが示 きれている。大阪府においては昭和43年 全国

実態調査が実施 され るに 当 た り,大 阪府推計人ロの

1/1,130の 割 合に当たる27地 区6,444名 の抽出者を対象に

全国の結核実態調査と同様に調査するとともに特別に5

項 目の調査事項を加えて,全 国実態調査成績と比較検討

し大都市およびそれを含む府県における今後の結核対策

の基礎資料としたい。

1大 阪府の結核実態調査成績

1ノ 活動性肺結核の人ロ対率は大阪府下1・62%,大 阪

市2.97%,堺 市2.38%で 大阪府下は全国値に近 く大阪市

は昭和33年 の全国値に近い。大阪府全体としては2.16%

で昭和38年 つ全国値にほぼ等しい。すなわち5～10年 の

遅れである。
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2)性,年 齢階級別にみると,活 動性では20歳 の後半

か ら全国をはるかに凌駕し,感 染性でも老年期にはなは

だしい格差をみせて高率となる。男女間の差は50歳 を越

すと大 きくなる。

3)活 動性,感 染性 と もに 自由業その他,無 職その

他,商 人 ・職人,日 雁労務者などに高率でいずれ も全国

値より高い。なお事業所の規模別,あ るいは課税等種別

にみると,規 模の小さい事業所ほど,あ るいは低所褐層

ほど,活 動性および感染性の比率が高い。

4)咳,疲,胸 痛,血 疲の4項 日のrl覚 症状について

調査したが,い ずれも男にやや高率で,男 女とも全国値

より高率である。年齢階級別にみると,年 齢が増すごと

に高率となることは全国値 も同様である。呼吸器症状を

訴えるものの うち,肺 結核の有病率は,血 疾において最

も高く,37.5%を 占めており,全 般的に全国値に比して

高率である。

5)過 去にツ反応検査を受けたことのあるものは74.0

%,年 齢階級別には30歳 を越すと全国の成績に比べて急

激に下降線をたどる。1年 以内にッ反応検査を受けたこ

とのあるもの も同様に全国よりわずかに低率である。

6)過 去にX線 検査を受けたことのあるもの,昭 和40

年 以後に受けたことのあるもの,お よび1年 以内に受け

たことのあるもの等のそれぞれ年齢階級別の受検率は全

国に比較して10歳 代の前半までは大差はないが,10歳 代

の後半から10～20%低 くな り,こ とに1年 以内にX線 検

査を受けたものは昭和38年 の全国の成績より下まわる.

なお1年 以内に集団検診を受けたものは,25歳 までは全

国と大差はないが,年 齢を増すごとに差がはなはだしく

なって低率となる。

7)X線 検査の受検率を仕事の種類別あるいは事業所

の規模別にみると前者では無職その他,自 由業その他,

職 人 ・商人が低率で,後 者では規模の小さいほど低率で

ある。

8)BCG接 種率は50.1%で 全国に比しやや低い程度

で あ るが,年 齢階級別にみると5～15歳 において80%

で,以 下年齢とともに低くなるが全国は30歳 まで80%で

横 ばいである。

9)大 阪府における実態調査成績と昭和43年12月 末現

在の登録患者数を比較すると活動性感染性,活 動性非感

染性いずれも約半数前後しか登録されておらず50%以 上

の潜在性患者のあることを示 している。 ことに大阪市に

おいては実態調査における活動性の人口対率2.97%,登

録 患者の人口対率1.09%と なっている。

以上大阪府における結核実態調査の成績は活動性およ

ぴ感染性患者の人口対率,あ るいはツ反応,X線 検査の

受検率,BCG接 種率などからみて大阪府全体としては

全国に比較 して約5年 のおくれがあ り,大 阪市GCお いて

は10年 のおくれがあると思われる。

n.大 都市における肺結核患者発見方策

大都市およびそれを含む府県における結核住民検診は

関係者の努力に もかかわらず低迷を続けている。大阪府

において も受診率20%以 下であ りかつ受診者の内容 も偏

在 しており,こ れらの地域における患者発見対策の再検

対が望まれている。われわれは結核住民検診の原則的な

重要性については今さら述べるものでないが,そ の他の

結核患者発見方法として種々の検討を加えた。

1)呼 吸器有症状による患者発見方法

大阪市内のある区の結核指定医(63医 療機関)に 呼吸

器有症状にて受診 した2,328名 に直接撮影を行ない,あ

わせて種々の調査を行なった。年齢別では41歳 以上が全

体の約46%と なっており,か つ大阪における居住歴は3

年以上が80.6%と 最 も多く,1年 以内ほ4%と なってい

る。結核既往歴無群(新 発生)よ りの要医療者は132名

(6.73%),結 核既往歴有群(再 発,悪 化)よ りの要医療者

は69名(18.8%)と な り,全 体としての要医療患者発見

は201名(8.69%)と なっている。学会病型別では既往

歴無群では1,ll型 が13名(0.66%),既 往歴有群ではll

型 が24名(6.53%)と なっている。Plは9名(⊂).45qc)

でいずれ も既往歴無群よりの発病である。要医療者の居

住歴別では新発生は3年 以上が80.3%,再 発悪化の場合

も3年 以上は82.6%と な り,大 多数は大阪に来てからの

発病 と考えられる。本籍地別要医療は九州が11.11%と

最 も高 く,そ の他7.07%,近 畿 の5.14%と な っている。

2)高 血圧精密検診に併用した結核検診成績

大阪府下のある地域におい て高血圧要注意要管者790

名について間接撮影(7×7オ デルカ)に よる(年 齢45

歳 以上が対象者であるが)結 核有所見者の精密検査を行

なった。精密検査を必要とした80名 中1カ 月の間に受診

した率は59%で あ った。そこである期間後(約2ヵ 月)

未 精検者のうち要治療と思われるものの重点呼出しを行

なった。要治療患者発見率は5.94%で あ る。その中です

でに結核患者として登録されているものを除いても新発

見が4.56%と 高い。性別要医療率は男7.69%,女4.81%

と男が高い。また第1回 精検未受診者の中からの要医療

率が高く,こ とに有空洞率が1.13%で あ ることはいかに

結核検診が量的にも質的にも高いレベルでなければその

メリットがないことを示 してお り,今 後highriskgroup

の結核検診を実施する場合のあり方を示すものと思われ
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る。

わ れ われ は現在まで種々の患者発見方法を実施した

が,そ の中でも多 くの医療機関を有する大都市において

は呼吸器有症状による患者発見方法,お よび高血圧検診

と併用した結核検診方法は効率のよい有力な方法と思わ

れる。

もちろん定期検診,定 期外検診,家 族検診等の今まで

以上の効果をあげるための努力はしなければ な らな い

が,大 都市または結核の多い地域においては,他 の患者

発見方法を併用することにより,よ り患者発見のための

効果をあげることが必要と思われ,画 一的な検診を行な

ってきてしかも効果の少なかったグループに対しての反

省としたい。

*

5.九 州 におけ る結核の実態 と今後の対策

九州結核予防研究会議

坂梨寿恵夫(熊 本結核予防センター)

九州の結核の実態についてはすでに報告してきた。今

回は九州内で医療の差による結果の格差が生 じて な い

か,成 人結核が学童,未 就学児にどのように影響してい

るか,登 録票,学 童定期検診写真共同読影,ツ 反,BCG

成綾,ア ンケー ト調査結果等を整理検討する。

九州各県で高検診地区(高 区),低 検診地区(低 区),近

年急上昇した地区(急 昇区)を 選び登録票を整理 し格差

の有無をみる。

集検発見は 低区は著 しく低く,他 の2区 は やや高い

が,割 合としては低い。

登録時,現 在時,年 齢別,病 型別比較では登録時1,

皿型は3区 ほとんど差はないが,低 区はやや低い。皿型

は低区ことにその高年層が低 く,他の2区 では差はない。

現在時では高区,急 昇区の皿型の改善がよく,1,皿 型

も高区,急 昇区の順によく,低 区では皿型はやや下がっ

ているが1,H型 はほとんど差はない。

昭和39年 登録について年次推移をみると3区 ともに改

善がみられる。

昭和39年 以後の新発生率は高区は0.3～0.2%で 横 遣

い,急 昇区は0.38～0.30%の 間に あ り,低 区は0.16・v

O.22%で 最 も低い。

命入の割合はふえ,こ とに低区10.4%が42.1%に ふ え

ている。

学童,未 就学児については九州各県とシンポジウムメ

ンバーの各県と比較 した。小学1年,6年 定期検診写真

より有所見を抽出し比較すると,九 州各県は石灰化有所

見の割合が高く,小1で もや や 高 い が,小6で は著し

い。

小1に ついてはアンケートにより,入 学前ツ反,BCG

接種状況を調査 した。

宮城,愛 知では母子手帳より答えたものが65%あ り,

ッ反応初回年齢は宮城,愛 知,福 岡は1歳 未満で30%,

石川は3歳 で40%,大 分,熊 本は5歳 で25%と それぞれ

高く,各 県で実施年齢に差がみられる。ッ反実施率も大

分93.2%で 高 く,熊 本は67%で 最 も低い。第1回 ッ反陽

性率は熊本10.6%で 最 も高く,石 川の6.2%が 最 も低い。

BCG接 種率は石川87%が 高 く,熊 本59.4%で 最 も低い。

小1に おいてBCG陽 転率をみると各県は大分の46%,

熊本の69%の 範囲内にある。

以上より未発見ケースがかなりある。ことに低区に著

しい。発見例の改善は昭和39年 登録については3区 とも

よく,登 録時,現 在時の比較では高区,急 昇 区 は よ い

が,低 区はあまりよくない。

新発生は高区では横這い,低 区では未発見が多く,急

昇区では横這いまでにはいたってない。

九州では東日本に比し小学生の結核有所見者が多く,

未就学児のころより成人の結核の影響をより強く受けて

いる。

Ile結 核菌の微細構造,成 分および免疫

〔7月11日15時10分 ～17時10分 第1会 場 〕

座長 堀

司会 武

三 津 夫

谷 健 二

1.結 核菌の微細構造

山 口淳二(東 北大抗研)

結核菌の菌体成分,免 疫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 っ い て報告する。用いた菌株は主として人型結核菌

H37R。 株である。

結核菌の最外層は細胞壁で,そ の内側に細胞質膜が存
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在する。菌体内部の細胞質は 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。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。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tス

ファター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 なっている。

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。KMを 作用させた結核

菌では細胞質に変化を来たし,変 化の著しい菌体では細

胞質の欠損もみられる。 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,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。SMやRMP作 用菌でもKMの 場

合 とほぼ同様の変化が観察される。CS作 用菌では細胞

壁が遊離したり,破 壊,欠 損した りして細胞質成分の流

出をみるようになる。EB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。INH作 用菌でもEBの

場合 と似た変化が観察される。TH作 用菌では主として

細胞質の小胞化がみられる。以上のように各薬剤によっ

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致 している。結核菌のメソ

ゾームは多様な機能をもつと考えられ るが,ど の薬剤を

作用させた結核菌でも,多 かれ少なかれメソゾームに変

化のみられることは注 目に値する。invitroで 観察され

たこのよ うな変化は,invivoで そのまま適合しないか

もしれないが,新 鮮な病巣に抗結核剤が滲透すると,こ

れらの薬剤と接触した結核菌ではinvitroの 場 合と似た

変化が起こって,菌 のviabilityが 低下するものと考え

られる。(研 究協力者 ●有路文雄,真 所弘一,石 森武男)

*

2.抗 酸 菌の菌体成分 と生物活性

本 宮 雅 吉(東 北大抗研)

非定型抗酸菌暗発色菌P6(ナ イァシン陰性,カ タラ

ーゼ陽性 ,中 性紅試験陰性,コ ード形成なし)の 脂溶性

画分中,と くにロウD画 分と燐脂質画分について,化 学

的および生物学的検討を行なった。P6ロ ウD画 分の収

量は他の抗酸菌に比 し,著 しく少なく0.3%で あ った。

酸水解物中には,ア ラニン,グ ル タミン,グ リシン・ジ

アミノピメリン酸,マ ンノース,ガ ラク トースが認めら

れたが,ア ラピノースは検出で きなかった。またヘキソ

サ ミンとしては,グ ル コサミンが検出され,角 膜反応お

よび定■沈降反応の結果,ロ ウD画 分にアジ昌パン ト活

性が認められた。 さらに超遠心法によって得られたD8

画分は,ア ミノ酸を含み,か つアジ呂バント活性を有す

ることが認められた。P6ロ ウD画 分と抗 ロウD家 兎血

清の間には凝集反応が認められ,凝 集反応に関与する決

定基は多糖体部分にあることを知った。またロウD,水

溶部,抗P6血 清を用い,受 働皮膚 アナフィラキシーを

認めた。

Folch法 によりCM(2:1)で 抽 出して 得 られ た

P6燐 脂質画分は,比 較的簡単な組成を示 し,薄 層クロ

マトグラフィーで均一な3つ の画分が得 られ た(画 分

1,ll,皿)。 画分1は カルジオリピン(ジ フtス ファ

チジルグリセロール)と 同定 され,梅 毒患者血清を用い

た場合,VDRL反 応 および補体結合反応の抗原とな る

ことが分かった。また画分1は,反 応性癩腫癩患者血清

と反応 した。画分11は フォスファチジルエタノールアミ

ンと同定 された。画分皿は水解物のペーパークロマトグ

ラフィー.還 元糖の定■,イ ノシ トールの微生物学的定

量法,Sweeleyに よるTMS化 糖のガスクロマトグラ

フィーによる定量の結果などから,フ ォスファチジルイ

ノシトールモノマンノシドと同定された。上記の3画 分

中,画 分皿には,最 も多量のツペルクロステアリン酸が

検出された(9.3%)。 また画分皿と抗 ミコバクテリア血

清の間には,凝 集反応が認められた。上記 の ご と く,

P6ロ ウD画 分は他の抗酸菌と著し く異なった性質を示

し,Ds画 分に もアジュパント活性が認められた。 また

ミコバクテリァに広 く分布しているフォスファチジルイ

ノシトールマンノシド群の うち,P6で は フォスファチ

ジルイノシ トールモノマンノシドが主な成分であること

が分かった。

*

3.結 核 菌 の 微 細 構 造 と 菌 体 成 分

東 市 郎(阪 大 第 三 内 科)

結 核 菌 をは じ め と して 種 々 のMycobacteria,さ らに

類 縁 関 係 にあ るNocardia,Corynebacteria属 の 菌 体 成

分 に関 す る研 究 は 数 多 くあ るが,今 回 は 主 と して これ ら

抗 酸 菌 の 細 胞 壁 の 構 造 を中 心 に ま とめ て み る。

Mycobacteria・Nocardia・Corynebacteriaの 細 胞 壁

の基 本 構 造 がMycolicacid-Arabinogalactan-一 一Muco ,



pePtide復 合 体 で あ る こと を先 に わ れ わ れ は提 案 した

が,こ れ ら各 構 成 成分 の うちmycolicadd部 分 は各 菌

種 に よ っ て そ の 炭 素 数 を異 にす るが 多糖 体(arabino・

galaCtan)お よ びmucopeptide部 分 は ほ とん ど共 通 構

造 を有 す る もの と考 え られ る。

r,Myoolicadd。CorynebaCteriaのmycolicaCid

は主 とし て(;32'v(為 の 炭 素 数 を有 す るcorynomycolic

aCidで あ り,NocardiaはC4`・vCscのNocardicadd

を 中心 とす る。 こ れ に 対 し!lycobacteriaはq,."

のmycolicaddを 含 む。 これ らmycolicaCid,nocar・

dicadd,oo叩omycolicaCidは 次 に述 べ るarabino・

galactan(多 糖 体)の 非 還 元 性 末 端 のD-arabinoseの51

1のK)Hに エ ス テ ル結 合 して い る。

2)多 磨 体。 細 胞 壁 の構 成 多糖 体 とし てCorynebac-

teriaはarabinogalactomannan(小 谷 ら),Nocardia

お よ びMycobacteriaはarabinogalaCtanを 含 み,血

清 反 応 陽 性 で あ り,相 互間 に交 叉 反 応 を有 す る,そ の 他

網 麹 壁 多管 体 と して 少 量 のarabinomannan,glucanも

含 まれ て い る。

3)Mucopeptide。Corylebacteria.1ocardi灸My・

eobaCteriaに 共 通 して レAla-D-Glu-DAP一 ゆ・Alaの

tetrapePtideを 基 本構 造 と す るpeptideが91ucos・

amine-muramicaddのhexosan【 血epolymerに 結合

して い る,HexosaminepoIymerの うちmuramicaCid

`まCorynebacteriaで は1-a㏄ 旬 ㎞uramicaddで あ

り,Noca面aお よびMycohaCteriaで はN-glycolyl-

muramicaddで あ る こ とが 明 らか に され た。

零

4.結 核 菌 の糖脂質の免疫学的活性

田 中 渥(九 大胸部研)

〈1ンアジュパン ト活性と関連のある溝這

ロウDは 結核菌体より有機溶媒で抽出できる悟脂質で

あ り,約50%が 超高級分枝脂酸 ミコール酸(C82-86)か

らなっている。アセチル化すると珪酸カラムクロマ トに

よる分画が可能にな り7画 分が得られた。 このうちペプ

チ ドを有する画分がアジュパント活性を示 した。 ミコー

ル醸 と糖の間の エ ス テル結合がきれると活性はなくな

る。また ミコール酸をパル ミチン酸に置き換えても不活

化 された。 これらつことからミコール酸とペプチドが結

合 していることは活性に必要であるが,塘 の水酸基は必

要ないと考えられた。一方 ミコール酸一ア ミノ酸結合物

は不活性であった。レードラーらは ミコール酸一繕,ア

ミノ酸結合物 も不活性と穀告した。また活性ロウDあ る
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いは活性 ロウD亜 画分の水溶部(糖 ペプチド部分)は す

べて不活性 ロウDの それより大 きいことが分か った。現

在われわれはロウD`こ は酵素の活性中心のような構造は

なく,活 性発現のためには ミコール酸とペプチ ドが一定

の大 きき以上の多糖体に結合していることが必要と考え

ている.

(2》 ロウDア ジュパン ト精製の意義ICつ いて

結核菌体はフロィン ト完全アジュパントとして用いら

れる場合,そ れ自身の強い抗原性が目的抗原とせりあい

を起こすので不利な場合があ り,ま た局所に強い膿瘍を

起こすことが多いaロ ウDは アジュパント活性因子であ

るが,な お少なくとも2種 頬の抗原性を有している。1

つ は多糖体部分が関与し,他 はツ反応惑作物質が関与 し

てお り,こ れらは感作に用いられる抗原とせ りあい現象

を起こす。精製アセチルロウD亜 画分(AD`)は アジュ

バント活性は保ちながら,せ りあい抗原を完全に欠き上

記つ現象を示きないのみならず,そ れ以外にロウDが 示

す種々の生物灌性を失っているので,き わめて精製され

たアジュパン トと考えられる。

(3》 ロウDの アジュパント作用の作用様式

ロウDア ジュバントは①抗体産生細胞の数を増すのみ

ならず,②1コ 細胞当 りの抗体産生能を高めることが分

かっt。 細胞数を増す作用は一過性であるが,1コ 当り

細胞の抗体産生能を高める作用は持続的である。またロ

ウDの アジュパント活性のメカニズムはエンドトキシン

のそれと異なる点があることが分かった。

零

5.細 胞下レベルでの結核感染免疫の研究

金井興美 ・近藤奎子(国 立予研結核部)

結核感染に伴って組繊の酸性フ才スファターゼ(AP)

活性つ上昇することは,こ れまで幾人かの人たちによっ

て鞍告きれ,わ れわれ もこの事実を認めているが,BCG

免疫動物においては,感 染後の活性上昇が時間的に加速

されることが注目された。さらにまた,感 染マウスの肺

より機械的に分蒙したいわゆる"in〃ivo菌"の 菌体表

面に,宿 主由来のAPが 強く包被結合している事実を観

察しt。 したがって,上 述の組織AP活 性の上昇は,感

染に伴う間接的 な代謝変調を意味するものでなく,感 染

菌自体に直接"assodate"し た宿主反応であることが示

唆された。

このことはAPが 細胞穎粒の一つである1ysosomeを

定義づける酵素であり,こ とに食細胞の1ysosomeが 食

菌現象にきいして,惑 染菌とじかに交渉をもちうる可能
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性を考慮するならば,む しろ当然すぎる観察であったと

いえよう。 ここに報告する研究は,こ うした所見から出

発して,結 核感染における細胞下レベルの側面に多少な

りとも解析を加えようとした ものである。

これまでの成績を要約するならば,ま ず感染マウス,

あ るいはモルモットの脾 もし くは 肺 よ り"1ysosome

rich分 画"を 分離 し,こ れ と ソ ートン培養結核菌とを

invitroで 混 合インキュペイ トすると,結 核菌菌体表面

は1ysosomeのAPで 包被されることが証明され,上

述の"invivo菌"の 性格がinvitroで 再現された。

また,こ の実験にさいしては,こ のように処理された

菌自体のAP活 性は減弱 もしくは消失し,同 時に,そ の

生菌度も減少することが見出された。 そこでlysosome

分画 より抗菌因 子 の分 離 を試 み た。まず表面活性剤

TritonX-100で 抽 出し,抽 出液をゲル櫨過すること`こ

よって,水 解酵素活性を伴った高分子の複合体として抗

菌物質は得 られた。さらに リピドの分析`ζよって・ この

ものはlyso80meの 膜構造部分にほかならないことが示

唆 された。そして直接に抗菌力を示す物質として・膜構

造中に含まれる水溶性の小分子ペプタイドと・遊離脂肪

酸分画とが分離 され,そ のいずれ もが,菌 のAP活 性 を

減弱せしめることが分かった。正常動物からもこうした

物質が同様の分析操作で得 られるにもかかわらず,処 理

前の膜構造そのものとしては抗菌活性を示さなかった。

したがって,感 染によって修飾 される1ysosome膜 の高

次の構図の中で,そ れ ら抗菌物質,水 解酵素の所在を捉

えることによって,結 核感染における細胞下の事象が説

明されるであろう。

III.多 剤 耐 性 結 核 菌 喀 出 者 の 検 討

〔7月12日13時30分 ～15時30分 第1会 場 〕

郎

淳

二味

野

五

今

長

会

座

司

司会 今 野 淳(東 北大抗研内科)

現在,結 核患者の治療における最大の問題は多剤耐性

結核菌を喀出している患者の治療であろう。初回治療に

おいてはSM・PAS・INHの3者 療法またはPASの 代 り

にEBを 加えた療法により大部分の患者の結核菌は陰転

するが,一 部の広汎空洞性で菌量の多い患者は多剤耐性

となる。 さらに以前の不十分な治療によって次第に多剤

耐性 となった患者が残されている。これらの多剤耐性菌

はHost-parasiterelationshipの 一環として出現するの

であろうから,parasiteで あ る結核菌 とHostで あ る患

者のbackgroundの 両方から考察しなければならない。

細菌学的には結核菌がいかなる機構で多くの抗結核剤に

耐性になるかはほとん ど解明されていない。耐性機構が

解明 され れ ば耐性出現防止の方法の考案 も可能であろ

う。また実際問題 として,耐 性限界 ことに二次抗結核剤

の耐性限界にはまだ問題があり,培 地の薬剤濃度と発育

してくる菌数の関連についても検討がなされなければな

らない。Host側 か らいえばいかなるbackgroundの も

とに菌が多剤耐性化するか,空 洞の性質,菌 量,治 療の

長さなどが問題となろ う。また,こ れらの患者の転帰 も

今後の治療の反省となろ う。 最近Rifamycin-AMPと

い う新抗結核剤が発見されたが,こ れは多剤耐性患者に

対する大 きな武器となるだろ う。このシンポジウムにお

いては多剤耐性患者発生の予防と治療について考察検討

を加えたい。

*

1.多 剤 耐性結核菌 喀出患者 の経過

大泉耕太郎(東 北大抗研内科)

当研究所で昭和40年 から44年の5年 間に退院した結核

患者1,130例 の うち多剤耐性患者は186例 である。死亡退

院例は非多剤耐性患者では2%に す ぎないが,多 剤耐性

例では23%に 及ぷ。

多剤耐性患者の経過を観察し転帰の良否を決定する因

子を探ろうとした。しかしこれ らの症例はいずれ も長い

治療歴からくる複雑な背景因子をもつこと,あ るいは転

帰,予 後を左右する因子と多剤耐性化の要因を載然と区

別して考察することは困難であることなど,上 記の目的

を達成することは必ずしも容易でない。

そこで観察の主眼をもっぱら多剤耐性患者の転帰,菌

推移,化 学療法内容を発病時期,入 退院年次と関連づけ

て検討することにおいた。

観察の対象としたのは当研究所における多剤耐性患者

で昭和40年 から44年 の5年 間に退院した もの,お よび現

入院中の もの計256例 である。

ここで多剤耐性患者とは一次 ・二次抗結核剤のいずれ



か3剤 以上に耐性の菌を喀出するものとした。耐性の限

界を次のご と くし た。1%小 川培地間接法でSM10,

INHO.1,PAS1,KM10,CS20,TH20,EB5,VM10

mcg/m'完 全耐性以上を耐性とした。

多剤耐性患者256例 の転帰は菌陰転退院125例,菌 陽性

のまま転医18例,死 亡43例,現 入院中70例 のごとくであ

る。菌陰転退院例 の うち,昭 和40,41年 の2年 間では

KM・CS・TH(一 部TH・CSの み)に よる陰転例が約60

%を 占めるが,昭 和42～44年 では減少し,EB・VM(う

ち1剤 または両者を他剤と併用)で 陰転するものが70%

を占めるにいたる。 現在入院中の もの70例 のうち,3/4

は昭和35年 以前に発病し,不 完全な治療を受けてきたも

のであ り,KM・CS・TH,EB・VM等 従来の抗結核剤使

用にょり現時点で菌陰性となっているものは1/3に す ぎ

ず,2/3に 相当する52例 はなお陽性を持続している。陽

性持続例の80%は35年 以前に発病したものである。

今後の課題は発病時期が古く化学療法効果の期待の う

すいこれらの陽性持続例をいかにして菌陰性に導 くかに

あるが,目 下臨床観察中のRifamycin-AMP(RFP)の

治療効果をみると陽性持続例31例 に使用し,22例 に菌陰

転,3例 に菌減少をみている。RFPは 多剤耐性患者の

転帰を好転せしめ うるものとして期待できよう。

新しいより強力な抗結核剤の導入が多剤耐性患者の転

帰に変化を もたらす様相を観察したが,現 在なお治療に

抵抗し菌陽性を持続するものがあり,こ れ らの約8割 が

昭和35年 以前に発病した例であることを知った。

初加療を強化し化学療法早期に菌陰転を図 り治癒に導

くことが最も重要であるが,菌 陰転せず耐性獲得傾向の

認められるときには他の感性薬剤の併用に速やかに変換

し対処することが肝要と考えられ る。

*

2.薬 剤 耐性結核に対 す るPZA・TH・INH

併 用 の効果に関する基礎的研究

福 原 徳 光(東 大医科研)

1.研 究 目的

薬剤耐性結核に対しPZA・TH・INH併 用の効果の有無

を検討しようとしたのは次のような見地か らで あ る。

1)既 治療患者の中にはすでに種々の抗結核薬が使用

されているにかかわ らずPZAが 未使用のまま残されて

いるものがかなり多い。2)こ のような例にPZAを 追加

して病状がいくらか好転するものがある。3)2・3の ヨ

ーロッパの文献によれば,PZA・TH・CS併 用 は,副 作用

の頻度は高いが,そ の抗結核作用は強力である。4)わ
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れわれはCSの 代 りにPZA・THの もう一つのパートナ

ーとしてINHを 選 んだ
。 すなわち@TH・INH併 用

はINH耐 性の場合 も有効であることが証明されている。

⑮PZA・INHの 併用効果もすでに認められて い る。◎

PZA・THに 関 しては不明,の 理由からである。

ll.研 究方法と研究成績

1.試 験管内実験

培地は1%小 川培地。培地内薬剤濃度はINH1,0.1,

TH25,12・5,PZA20各mcg/mlと し,薬 剤非含有培

地①,各 単独含有培地②～⑥,INH,THにPZAを 併

用した培地⑦～⑩,INH,THを 組合わせた培地⑪～⑭,

これにさらにPZAを 加 えた3者 併用培地⑮～⑬をもっ

て一系列とした。実験成績:①PZA単 独地地上の集落

数が対照培地より明らかに少ない菌株が予想以上に多か

った。② 各種2(3)者 併用培地上の集落数が,各 単独

(2者 併用)培 地よりも明らかに少ない菌株 もかなり多 く

みられ,こ とにTH・INH培 地でこの傾向が大であった。

2.動 物実験

患者より分離 したTH・INH耐 性菌2株,INH耐 性

菌1株 およ びH37Rv株 な どで感染させたマウス実験的

結核症にお い て,PzA40mg/kg,TH20mg/kg(H37

Rv感 染の場合は10mg/kg),INH10mg/kg(H37Rv

感染の場合は1mg/kg)を 各種組合わ せて 治療した場

合の効果を比較した。 実験成績:① いずれの実験にお

いても,TH・INHの 効果は顕著 で あ っ た。② これに

RZAを 加えた方式では,併 用効果のある場合とない 場

合が観察された。

皿.結 語

以上の基礎的研究に引き続 き,現 在,PZA・TH・INH

(副作用を考慮して前2者 は主として週3日 投与)の 臨

床的研究を続行中である。(共 同研究者 三斉藤健利(桜

町病))

*

3.多 剤耐性菌について

工 藤 祐 是(結 核予防会結研附属療)

1.入 院患者における多剤耐性菌排出の実態

いわゆる一次3剤 の全部ま たは4剤 以上に耐性(SM

10,PAS1,INHO.1,KM10,EB5,VM10mcg/miに

完全,TH50,CS40,CPM100mcg/mlに10%以 上)を

示すものを多剤耐性菌排出者とみなすと,昭 和44年1年

間の当所新入院結核患者588名 中の菌 陽性 者 は215名

(36.5%)で,そ のうち一次3剤10名,4剤 以上9名 で,

多剤耐性は計15名(菌 陽性に対し7%)で あった。しか
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し入院時検査を除 く定期検疾で昭和39年 以降6年 間の推

移 を み ると,一 次3剤 耐性は39年 の38.7%か ら40年 の

16.8%に 激減した後,ほ ぼ横道いとなっている。4剤 以

上 も過去5年 間15%前 後で増減はほとんどない。 この間

在院患者の菌陽性率はおおよそ一定である。

さらに昭和40年 に在院 した4剤 以上に耐性を示す瓜者

の半数近 くは5年 以内に死亡している。死因は低肺機能

や喀血などである。また現在1年 以上入院中の高度進展

患者について菌の陰転化に成功した21名 と不成功の19名

を検討す る と,入 院時の多剤耐性菌排出寧は前名が19

%,後 者が47%で あった。

2.多 剤耐性菌の性状について

現行耐性検査法における判定値は実用上支障ない程度

に十分安定である。 とくに薬剤の種類,直 接法と間接法

による安定性の差は認められない。しかし多剤耐性菌は

不適当な培養条件の影響を受けると劣性発育とな りやす

く,外 見上一時的に感性復帰のような成績を示すことが

ある。

多剤耐性菌の多重性については,薬 剤別の検査では耐

性を示すにかかわらず,当 該薬剤のその濃度による混合

培地には発育しにくいものが多い。さらに試験管内で3

剤以上の多重耐性菌を作 ることは,か なり困難である。

多剤耐性菌株の生物学的性状では,7,8剤 に耐性を示

してもナイアシンは陽性であり,ア ミダーゼのパターン

は感性菌とほとんど変わらないようである。カタラーゼ

は ヒドラジド5mcg/m'完 全耐性で も陽性を示すものが

かなりある。

耐性菌の混合培養やファージによる多重耐性菌発現の

試みは,こ れまでのところ成功していない。

なお,結 核菌の薬剤耐性検査はさらに簡便な方法(単

一濃度培地やディスク法など)に より
,同 時に多くの薬

剤をスクリーニングするほうが,臨 床的には有利である

と考えられる。

*

4.多 剤 耐性結核菌の細菌学的考察

篠 田 厚(九 大胸部研)

課せ られた2,3の 問題について述べる。

1.二 次抗結核薬の臨床的耐性の基準について

多剤耐性の検討を行な う場合,各 薬剤の耐性基準が問

題 となるが,二 次抗結核薬ではまだ確定的な基準は決定

されていない。われわれは従来より各薬剤の臨床的耐性

限界の設定にはcoloniecount可 能な菌量を接種する定

量的耐性検査,い わゆるactualcount法 を行ない,喀

出菌の耐性populationを 知 るζとによって,こ れと当

該薬剤使用期間中の臨床経過との関連より耐性基準を規

定する方法をとっているが,1%小 川培地を用いた場合・

KMで は30mcg/mlgo%,50mcg/mlso%,100mcglmt

O%,THで は(20mcg/m'40%),25mcg/m'20%,

50mcg/m'5%,CSで は20mcg/m'70%,30mcgl

m'25%,40mcg/m'7(8)%,50mcg/m'1%,EBで

は2mcg/ml100%,3mcg/mt50%,5mcg/m'10%

(%対 照培地上のcolonie数 に対する薬剤添加培地上の

colonie数 の百分率)。

以上の耐性分布を呈す菌の喀出があった場合,当 該薬

剤は臨床的に耐性であるということができる。

この耐性基準により約80例 の常時排菌難治愚者の各薬

剤別耐性頻度をみると,KM・EB耐 性が比較的多く(各

約40%),CS(約10%),TH(約5%)に 意外と少ない

(INH耐 性÷80%,PAS・60%,SMi40%)。

ただ,こ れら耐性基準の設定にさいしては耐性倹査方

法,こ とに接種菌■が多分に影響するところから,接 種

菌量と耐性程度の関係を各薬剤につき述べ,「 耐性検査

成績読みとり」上の参考としたい。

2.多 剤耐性菌の多重耐性率と化学療法について

多重耐性菌の含有率は定量的耐性検査を実施しえた場

合,単 独耐性培地で得られた耐性菌含有率の積として予

測しうる。

このことは一次薬相互について は す で に教室の松山

(広)に より立証されたが,二 次薬相互間(ナ ニだし交叉

耐性ある薬剤間は除く),一 次薬お よび二次薬相互間の

2重 ～数重耐性菌含有率についても実測値と予測値とは

耐性検査の信頼限界95%で80%以 上の一致率を示し,一

般に敷術して支障はない。

耐性検査によって単に各薬剤耐性の有無を知るのみで

なく,菌 の耐性populationよ り多重耐性菌の含有率を

知ることは,こ とに多剤耐性菌喀出者にあっては,低 程

度耐性薬剤の再利用の価値判断,こ とに排菌の推移の予

測にある程度資することが可能 と思われる。

なお多剤耐性菌の毒力について些かの考察を行なう予

定である。

*

5.多 剤 耐性化の要因

山 本 正 彦(名 大第一内科)

〔目的〕 多剤耐性化の要因を個々の薬剤における耐性

化の要因・およびそれが積重なって起 こる多剤耐性菌喀

出患者の要因に分けて検討した。



〔方法〕 ①個々の薬剤の耐性化の要因は,SM,PAS,

INHに つ いては初回3剤 併用例280例,KM,TH,CS,

EBに ついては未使用再治療例合計180例 における菌陰

性化(治 療開始後6ヵ 月までに陰性化し,そ の後陽転せ

ず),耐 性化(SM10mcg,PASlmcg,INHO.1mcg,

KM10mcg,TH25mcg,CS20mcg,EB5mcg》.感 性

持続(6ヵ 月後感性菌の排菌あ り1年 以内に耐性化せず)

3群 の背景因子を比較検討した。

②菌陰性化後の耐性化については,治 療当初より排菌

なしまたは惑性つまま菌陰性化後肺切除を行ない病巣内

の菌を得た32例,お よび化療のみで治療目的を達したが

後に再発排菌した37例 について検討した。

③症例としての多剤耐性化D要 因は初回3者 併用を行

なったにもかかわらずSM,PAS,INHの3剤 とも耐性

となった16例,お よび6剤 以上耐性となった再冶療例40

例 につ き分析 した。

〔結果〕 ①12ヵ 月にお:ナる薬剤別感受性はSMで 菌陰

性化9'`Sr.8%,陽性5.2%(感 性15.49c,耐 性化84.6%),

PASで92.0%,Sgc(15gc,85%),INHで91.8%,8.2

%(5.3%,94.6賃 》,KMで46.6fe,53.4%(23.4賃,

76.6%),THで60.9gc,39.1%(11.lfc,88.9%),CS

で49.1ge,50.9%(3.4fc,96.6gc),EBで63.Ofc,37.0

%(58.8%,41.2`b)で 初回治療例にお:ナる菌陰性化が

高いこと,再 治療においてEBが 耐性化が少ないことが

知 られた。

②排菌なしおよび感性のまま陰性化例では切除を必要

とした例で も耐性化は低く,空 洞なし群では感性90%,

耐性10%,空 洞あ り群 で も感性70%,耐 性30%で あ っ

7こ。

3排 菌なし,お よび惑性のまま陰性化し治療目的を達

した例では悪化時においても耐性化はきわめて低く,無

空洞例では感性98%,耐 性2Yc,有 空 洞 例 で も感性89

%,耐 性11fcで あ った.

④ 薬剤別耐性化に重要な因子は病巣の進展度,最 大空

洞内径,空 洞壁の性状,排 菌の経過,併 用薬 剤 数 であ

り,Faと くに学会1型,Kz,最 大空洞内径80mm以 上,

治療開始後6ヵ 月間に5ヵ 月菌陽性,併 用惑性剤なしで

4ま耐性化はきわめて高度であった。

⑤症例としての多剤耐性化は,初 回治療ては上記の要

因 のほかに未治療耐性が きわめて重要であ う,二 次剤の

多剤耐性化には二次剤を多剤併用せず1剤 ずつ耐性化し

丈症例が目立った。
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6.多 剤耐性結核菌喀出者の治療 一一Rifamy・

cinAMPの 効 果

立 花 即 夫(大 阪府立病内科)

Rifampicin(以 下RFPと 略)の 抗砧核作用SCつ いて

基礎的および臨床的検討を行なった。

L基 礎的,臨 床細菌学的検討一RFP耐 性に重点を

おいて検討した。1'〃vitroRFP耐 性獲得。H37Rv株

ははじめ緩やかtc,継 代5代 後より速やかに高濃度耐性

を獲得したが,PAS併 用に よ っ て著 明`こ,CS,EB,

CPM,VM,CPM・EB,VM・EB併 用によってもRFP耐

性 獲得遅延効果を認めた。H37RvSM,INH,KM耐 性

株につい て も,原 株同様のRFP耐 性 獲得を示し,EB

併用 は原株に対す る と同様,RFP耐 性 獲得遅延効果を

示した,2RFP併 用でのinvitro他 種抗結核剤耐性獲

得。H37Rv株 原株およびSM,INH,KM耐 性 株につ

いて,RFP併 用はEB耐 性獲得を遅延 させた.◎RFP

耐性菌 に つ い て。@RFP耐 性菌の抗結核剤感受性。

H37Rv原 株 とRFP耐 性株との間でSM,INH,PAS,

KM,TH,CS,CPM,VM,EB,Tuberactintc対 す る惑

受性に差を認めず。同様にH37RvSM,INH,KM耐 性

株のRFP耐 性株は,他 種抗結核剤に対し感 性 を示 し

た。⑮RFP耐 性菌のinvitro他 種抗結核剤耐性獲得。

H37RvRFP耐 性株のKM,CPM,VM,EB,TuberaCtin

耐性獲得状況はH37Rv原 株 とほほ同様の傾向であった。

⑥RFP耐 性の持続。RFP単 独治療で菌陰性化せn症 例

の多くは,RFP高 濃度耐性菌を排菌した。RFP投 与終

了後の耐性を追求した3例 において,4カ 月ないし1年

後なお,耐 性獲得時と同程度の高濃度耐性を維持 してい

た。

皿.臨 床的検討一各演者および協同研究者O協 力によ

り集計 しえ た成 績。再治療有空洞耐性肺結核を対象と

し,RFP単 独,RFP・EB併 用,そ の他の治療を6ヵ 月

実施した。RFP投 与方法は,1日450mg朝 食前1回

毎日内服である。

治療3ヵ 月後の培養陰性率は69%,6ヵ 月陵では70%

で,培 養陰性例の90%は 治療3ヵ 月後すでに培養陰性を

示した。そのうちRFP単 独治療例(69例)で は,3カ

月後の培養陰性率は58%,6ヵ 月 径56.5%。EB未 使用

でEB・RFP併 用せる症例(27例)で は,3ヵ 月後96.3

%,6ヵ 月後全症例が培養陰性となり,高 率な菌陰性化

を示した。

副作用として,重 篤な副作用を呈 した ものなく,2例

に胃部不快惑,2例 に投与3ヵ 月後,一 時的なGPT値
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上昇を認めたのみであった。

IV.現 時点における肺結核外科的療法

〔7月12日15時40分 ～17時40分 第1会 場 〕

座畏 青 柳 安 誠

司会 加 納 保 之

司会 加 納 保 之(慶 大)

肺結核の治療法は抗紬核薬の開発や外科技術の進歩に

よってその体系がおよそ出来上がっているといって も過

言ではない。また呼吸循環機能検査方法の進歩によって

手術適応症の判定や手術後作業能力の予測ならびに術中

術後管理が改善された結果,そ の治療成績が著しく向上

したことは確かである。しかしなお一部にはいわゆる難

治性の肺結核や膿胸の多 くの ものがこれらの進歩の恩恵

からはずれて放置されていることも確かである。 このよ

うな情勢下において外科的療法がいかに行なわれ,い か

に新しい工夫がなされて結核治療に貢献しているかとい

うことを検討することは意義深いことと思う。鉄道およ

び逓信関係の大集団における外科的治療の実態と国立療

養所,結 核予防会附属療養所および大学付属研究所 とい

う,そ れぞれ異なった立場にある治療機関におけるそれ

を同一提題の もとにしかも若い参加者によって検討し,

現時点における外科治療の状況を提示しようと意図して

いる次第である。

*

中 村 雅 夫(中 央鉄道病胸部外科)

〔目的〕 与えられた主題につき国鉄における実態を調

査 し各位の参考に供する。

〔方法〕 大阪,東 京,札 幌を主 とする鉄道病院胸部外

科における昭和30年 から44年 末までの2,342例 につき手

術成績をいろいろな面から検討した。各種二次薬の使用

が普遍的になったと考えられる昭和40年 以降を仮に現時

点と設定すると術式別の症例数は次の通りで,()内

は現時点の数字である。全別73(12),葉 切635(92),

区切511(31),部 切401(70),合 併263(25),剥 皮32

(5),空 切その他46(5),胸 成139(2)計2,100(242)。

〔成績〕 就労よりみた手術成功率は各施設により若干

の差はあるが,ほ ぽ全国平均あるいはこれをやや上まわ

るもので,こ れは国鉄における多年の結核管理の充実,

職員の年齢構成等を考えるとむしろ当然ともいえる。し

かし他面術後の経過中排菌 シューブ等の悪化を認めた例

も必ずしも少ないとはいえず,こ れには術式の選択手技

上の問題等のほかに術前後の化学療法に も考慮すべき点

のあるものを知った。現時点においては結核管理の徹底

化`こ伴い新発病者は著明に減少し,ま た,こ れらの うち,

の ちに手術対象となった者は,た とえば東京地区におい

ては年間数名にすぎない。また家族患者の一部を除いて

はとくに外科的難治症例が増加しているという傾向 もみ

られない。 これらの事実は一般の場合とかなり異なって

いるといえよう。

〔結論〕 現時点において国鉄では肺結核の手術対象は

激減してお り,結 核管理の効果が如実に示されている。

しかし少数ではあるが,こ れらの症例は完全な治癒の期

待を手術に求めているものといえるのであって,多 様な

化学療法をいかに効果的に手術`こ結びつけるかという問

題を改めて問いかけているものと考える。

渡 部 滋(関 東逓信病呼吸器ン

われわれは昭和31～45年 の間tc行 な った種々の外科療

法の症例か ら肺切除後断端気管支合併症,主 病巣病理細

菌学的所見および結核性膿胸の3つ の問題点について切

除肺の検索を中心としあわせて臨床的観察を加えた。

1.肺 切除断端気管支合併症(605例)

昭 和31～38年 の間絹糸縫合例426例 中23例(5.3%)1こ

気管支痩が発生した。昭和38～45年 に行なったナイロン

例179例 では1例 も発生しなかった。好成績の要因は症

例の背景入院時X線 所見喀疾中および病巣内結核菌所見

を比較した結果X線 所見に差はなく,病 巣内結核菌の陽

性率はナイロン群に高いが耐性の数は少ない。犬の実験

で もナ イ ロ ンに比べ絹糸に気管支粘膜の炎症が強かっ

た。手術手技方法に問題はないと考え結局縫合糸の変更

すなわちナイロンの優位性とそれに加えて病巣内結核菌

の耐性が少ないことが好成績をもた ら した と考えられ

る。

皿.病 巣内結核菌(275病 巣)

培養陽性率は275例 中81例(29.6%)で あ る。 うち耐

性有(一 次薬)は25例(30・8%)で あ る。年度別には昭和

31～40年194例 中55例(28・4%),昭 和41～45年81例 中26



例(32%)と 培養陽性率に差はない。しかし耐性有は前

半55例 中21例(38.2%),後 半27例 中4例(14.9%)と 前

半が明らかに高率である。培養陽性耐性有は硬堕空洞,

厚 乾酪空洞と化学療法再治療群術前排菌有群に多い。こ

れに反し濃縮空洞被包乾酪巣群では培養陽性耐性有は少

ない。これ らはX線 所見改善度著明群初回治療群術前排

菌陰性期間と関連があった病巣内耐性の程度が喀疾耐性

より上昇し,喀 疾陰性に もかかわらず病巣内に培養陽性

耐性有が認められたことは外科療法にさいし,二 次抗結

核剤の早期併用の必要性が要求される。

皿.結 核性膿胸の治療(50例)

人工気胸後34例,肺 切除後気管支痩膿胸16例 である。

前者は全膿胸23例(67.6%),肺 穿孔14例(41.1%)と 重

症例が多い。肺切除後膿胸では全膿胸は少ないが,気 管

支痩性穿孔は11例(68.7%)が 確認された。膿中結核菌

陽性率は66.6%で あ る。治療の方針は強力な化学療法と

積極的な外科療法が原則である。混合感染を考えドレー

ン設置胸腔穿刺による洗浄と抗生剤の注入は術前処置と

して必要である。手術方法は当科の方針として全摘葉切

等の根治手術より侵襲の少ない肋骨切除筋弁充填による

痕孔閉鎖の方法が主体を占めている。予後は15年 間50例

中40例(80%)が 治癒就業している。治癒就業者の肺機

能の慎重な管理の必要がある。

*

佐 藤 孝 次(国 療天竜荘外科)

当荘で外科的療法を行なった肺結核症例数について過

去10年 間の年次別推移をみると,昭 和35年 の147例 か ら

漸減して39年 には61例 となったが,同 年から開始された

沖縄患者の収容に伴って41年 には102例 に増加し,そ の

後再び漸減して現在にいたっている。同期間における非

手術症例を含む肺結核新入荘患者数の推移も全 く同様の

傾 向を示してお り,両 者 とも今後さらに減少するものと

考えられ る。 この間に行なわれた外科的療法の術式につ

いてみると,外 科担当者の交代に伴ってその選択に多少

の差がみられるのであるが,昭 和40年 以降はほぼ同様で

あって,肺 切除が主流を占めており胸成は約10%に す ぎ

ない。与えられた課題に対して,こ れ ら症例の中から昭

和40～44年 末 までの5年 間に行なわれた408例(両 側手

術7例 を含む)415件 の手術成績について検討した。性

別は男296例,女112例 であ り,年 齢別にみると29歳 以下

ユ41例,30～49歳185例,50～69歳82例 である。行なわれ

7:手 術術式は肺切除368(88.7%),胸 成39(9・6%),そ

の他8で ある。肺切除の中では葉切が最 も多 く行なわれ

ており,以 下区切,葉 切 ・部切,全 切,葉 切 ・区切,部
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←切の順 となっている。手術成績についてみると手術に関

連した死亡は12例(2.9%)で あるが,そ の うち8例 は心

肺機能不企,4例 は気管支痩 ・膿胸によるもの で あ っ

た。非関連死亡は5例(1.2%)で あ る。気管支痩 ・膿胸

は死亡4例 を含めて12例 に発生したが,生 存8例 中7例

は手術により治癒し,他 の1例 は痩閉鎖術後経過観察巾

である。膿胸単独発生は4例(1%),残 存病巣悪化は3

例(0.7%)に み られたが,そ の後の治療によってすべて

治癒した。 このような高率の死亡をもたらした理由を反

省してみると肺機能上の適応決定の誤 りが第一にあげら

れるのであり,ま た気管支痩発生については大肚排菌,

多剤耐性,複 合切除,ア スペルギローシス合併などが主

な原因と考えられた。経過良好例のほとんどはすでに社

会復帰しているが,高 齢のため就労しえないもの,家 庭

的ないし経済的事情のために退荘しないものがそれぞれ

少数ある。なお化学療法,排 菌状態,耐 性,換 気機能,

切除肺病巣内の結核菌などについて検討した結果を報告

する。

*

肺結核に対する初 回手術不成功例の遠隔成績

荒井他嘉司(結 核予防会結研附属療)

〔研究目的〕 肺結核に対する初回手術失敗例の遠隔成

績を分析し,手 術不成功例の発生原因,適 切な再治療法

の解明などから,現 時点における肺結核外科療法の問題

点を検討してみた。

〔研究方法〕 昭和33年1月 から42年12月 までの最近10

年間に当所で手術した肺切除1,602例 と胸成265例,計

1,867例 を対象にとり,手 術後2年 ないし12年 間の遠隔

成績を調査した。両側手術例および要両側手術例でその

目的を達成しえなかった症例は除外した。

本研究における不成功例とは,肺 切除の場合,術 後に

死亡,気 管支痩,膿 胸,X線 学的悪化,排 菌などを認め

た症例,胸 成の場合には術後死亡,肺 剥離腔の化膿,X

線学的悪化,術 後1年 以降の排菌などを示したものとし

た。肺切除や胸成の初回手術を対象としたが,準 備手術

として実施した手術は初回手術から除外した。なお本研

究における2年 以上の追跡率は75%で あ った。

〔研究成績〕 肺切除の不成功例をみると,死 亡は直接

死6例,早 期死6例 合計12例 とな り肺切除全例の0.7%

に当たり,気 管支痩は29例1.7%,X線 学 的悪化(排 菌を

伴 うもの17例 と排菌を伴わないもの28例)の45例2.7%

とな り,膿 胸は6例0・4%,排 菌のみは73例4.4%と な

る。以上の全不成功例は165例 とな り肺切除全例の9.9%

に当たる.
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不成功の種類別に発生時期の特徴 をみ る と,気 管支

痩,排 菌,膿 胸は多くの場合早期に出現し,そ れ ぞれ

86.2%,68.5%,50.0%が 手術後6カ 」]以内に発生して

いる。これに比してX線 学的悪化はその60%が 術後6カ

月以降に発生し,し かも長年月にわたって比較的'li・均 し

て出現するのが特徴的である。これらの不成功例の年間

発生率をLifetable法 で 算山してみると,1年IIで は7.9

%,2年llで は1.9%.5年llで は1.0%と なる。

死亡を除いた153例 の肺切除後の不成功例に対する治

療 法 は 外 科的 療法の58例(37.991,),化 学療法の95例

(62.1%)に 区分 される。外科療法の選択は,不 成功の

種頓によってかなり異な り,気 管支痩や膿胸では外科療

法の選択率が高く,気 管支痩では29例 中24例(82.7%)

に手術(再 切除9例,胸 成12例,そ の他3例)が 行なわ

れ,う ち20例(83.4%)が 成功しており,3例 が手術ま

たは結核に関連して死亡(関 連死)し ている。また気管

支痩に対する内科的療法では5例 のうち3例 が成功,1

例が関連死,1例 が不明となっている。膿胸の6例 は全

例胸成その他の外科的療法を受けており,う ち4例 が成

功し,1例 が関連死をとげている。

一方,X線 学的悪化(47例)や 排菌のみ(73例)で は

外科療法を受けた ものが少なく,X線 学的悪化例の33.3

%,排 菌のみ例の17。8%に す ぎない。X線 悪化に対する

再切除は12例,胸 成は2例,そ の他手術は1例 に行なわ

れ,そ の全例が成功しているのに,内 科的療法が行なわ

れた30例 では成功26例,不 成功治療中の3例,関 連死1

例 となり,両 者間にかな りの差がみられる。

排菌のみ例に対する再切除は7例,胸 成術は3例,そ

の他手術は3例 に適用され て お り,全 例が成功してい

る。内科的療法が行なわれた60例 の成績は成功50例,不

成功のまま治療中7例,関 連死亡3例 となる。すなわち

肺切除後の不成功例 に対 す る治療成績は外科療法では

89.7%(58例 中52例),内 科療法で83.1%(95例 中79例)

を修め,結 局85.6%の 成功率を得ている。しかし最終判

定時の成績として み る と,初 回手術における直接死6

例,早 期死6例,晩 期死9例(合 計21例,肺 切除全例の

1.3%)と い まなお治療中の10例 を加えた31例 が不成功

例と判定されることになり,こ れは肺切除全例のほぼ2

%に 相当する。

胸成術における不成功例は直接死2例(0.8%),肺 痩

+胸 成腔化膿2例,肩 甲骨下膿瘍2例,排 菌を伴 うX線

悪化3例 と排菌を伴わないX線 学的悪化1例,術 後1年

以降の排菌26例 は区分される。化膿の4例 にはすべて外

科療法が行なわれ,う ち3例 に成功し,1例 がなお治療

中である,術 後1年 以上追跡可能であった194例 につい

て排菌,X線 学的悪化の新発生率を算出 してみると・術

後2年 目で15。4%を 示 すの`ζ3年 日には著し く低 下 し

1.3%`こ す ぎず,4年 以降では2例 にとどまり,新発生率

はきわめて低くなる。胸成後1年 以降ec排 菌や,X線 学

的悪化を示した27例 はすべて化学療法のみで治療 され,

治療中の6例 と関逮死の4例 計10例 が不成功に終わり,

残 りの19例 では排菌が止まり成功したといえる。現在治

療中の6例 と死亡の6例(計12例)は 最終的tc不 成功と

判定されたが,こ れは胸成全例に対 して6.7%に 相 当す

る。

肺切除不成功ならびに胸成不成功の原因究明のため,

術前術中術後の因子,す なわち術前の排菌状態,術 前の

性状 と拡 り,残 存肺病巣の性状と拡 り,肺 機能検査など

と不成功例発生との関連度についても分析してみたが,

著明な関連を見出しえなかった。

〔結論〕 最近10年 間の手術例か ら初回手術の不成功例

を選び出し,そ の遠隔成績を調査し次のごとき成績を得

た。

肺切除における不成功例は165例 で肺切除全例の9。9%

に当たり,う ち手術死,早 期死は12例0.7%に な った。

なお肺切除後不成功例の年間発生率は1年 目で7.9%,

2年 目で1.9%,5年 目で1.0%と なった。

不成功例の発生時期をみると気管支痩,排 菌の大部分

は術後6ヵ 月以内に発生するのに対して,X線 学的悪化

は長年月にわたって比較的平均的に出現する傾向がみら

れた。

死亡以外の不成功に対する治療成績は,外 科療法実施

の58例(37.9%)中 成功89.7%(52例),内 科的療法の95

例 中成功85.6%(72例)を 示し,最 終判定時の不成功例

は31例 で2%に す ぎなかった。

胸成術における不成功としては術後2年 目以降の排菌

悪化が主なものであり,そ の年間発生率は2年 目で15.4

%を 示すが,3年 目には1.3%と 急速に低下した。胸成

の不成功例に対しては主として内科療法が行なわれ,最

終判定時に不成功例とされたのは胸成全例の6.7%で あ

った。

*

外 科的難治肺結核について

大 田 満 夫(九 大胸部研〉

現時点における肺結核外科療法において最 も問題にな

るのは難治肺結核の治療である。

外科的難治条件(療 研)中,重 要な因子は排菌耐性で

あり,さ らには低肺機能である。
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私は当所の過去7年 間の手術例中,排 菌耐性の91例,

低肺機能55例 について検討 した成績を中心に述べたい。

まず耐性菌排出例の成績向上には,成 功率の高い肺切

除術を,合 併症の生 じないように努めながら積極的に適

用することである。 このため,感 性剤の巧みな使用や準

備手術の応用により術前菌陰性化をはかり,術 式につい

ては肺機能が許せばやや広範囲に肺切除を行ない,許 さ

ねば空切筋充が非常に有効である。 この方針によって,

当所の排菌耐性の中等度難治群には,肺 切除が3/4に 行

なわれ,成 功率96・7%,死 亡0で あった。低肺機能を伴

う高度以上難治の排菌耐性群には,空 切筋充が45.2%,

肺切除32.3%,胸 成16.1%が 加 えられ,低 肺機能を伴わ

ぬ前者群と術式が大いに異なる。その成功率は74.2%,

死亡率12.9%と 良い成績をあげえた。

排菌耐性以上に外科療法を困難にする条件は低肺機能

である。そこで低肺機能を中心に検討すると,低 肺機能

の有無で適用術式は大いに変わるが,低 肺機能例では難

治度の高くなるにつれわずかに肺切,胸 成が減 り,空 切

が増すのみである。低肺機能例に対する手術には,そ れ

以上肺機能を損わぬよう,術 式を症例に応じて種々選択

する必要がある。われわれの施行した主な術式は,全 切

27%,全 切以外切除9%と 肺切除が最も多く36.4%を 占

め,次 に胸成が29%,空 切が26%と な っている。肺切除

の成功率は70%で あ るが,死 亡率が30%と 高 く,そ の う

ち15%が 手術死亡で,合 併症 も40%に のぼる。胸成あ

るいは空切は,死 亡率,合 併症発生率 も6～7%と 低 い

が,術 後排菌率は20～40%と,肺 切除の10%に 比 し高

い。 しか し胸成や空切筋充の成功率は81.3%,71.4%

と,肺 切除より良いか同等の好成績を示している。膿胸

は低肺機能発生の大きな因子となり,そ の成功率 も非膿

胸例より約25%低 い。

低肺機能例を難治度別`こ成功率でみると,中 等度難治

群で93%と 良いが,高 度,超 高度では72%,33.5%と 著

明に悪化し,死 亡率も高くなり,晩 期死(主 に肺性心)

が早期死の2倍 である。以上の成績より,低 肺機能例に

対する術式は,症 例に応 じて十分考える必要があり,ま

た手術適応限界を明らかにすべ きであ り,こ れらの点も

検討する。
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疫 学

(1)

般

管

演 題

理 一1(演 題1～8)

集団社会の結核疫学(シ)

〔7月11日8時50分 ～10時20分 第1会 場 〕

座畏 重 松 逸 造

1.わ が国のツ反応自然隔性率,陽 転率の推計一結核

輿●調査成績の検討 。青木国雄(愛 知県がんセンタ

ー研疫学部)遠 藤昌一(結 核予防会保生画

昭和28年 より4回 にわたる結核実態調査成績を検討し,

5歳 階緩別のツ自然陽性率および陽転率を推計しようと

試みた。4回 の年齢別ツ反応の成績はそのまま使用でき

ず.ま た比較 もしえないので,1年 後の追跡調査すなわ

ち29年,34年,39年 の成績を統計学的`こ検討し,よ り妥

当な現実に近い結果と判断 し,解析に用いることとした。

自然陽性率の算定には,40～44歳 の陽性者中に占める強

陽性の比率を自然陽性者の強度分布と仮定し,各 年齢層

の強陽性者数から自然陽性率を推計,お のおのについて

の理論曲縁(直 交三次式)お よびeye・fitで の値,感 染

漂としての菌陽性率の推移,未 治療空洞型の減少傾向か

ら推定して訂正ツ自然陽性率を算出した。 これによると

28年 から33年 にかけ,一 たん陽性率は増加し,そ の螢漸

次減少に向かっている。5年 間陽転率は,30歳 以下で7

--369c ,5年 ごとic40・-SOf・の滅少を示しており,若 年

齢層での感染の減少傾向を推走することができ,疫 学研

究上有用と考える。

2.空 洞の感染Eと しての意義 。遠藤昌一(結 該予

防会保生園)青 木国雄(愛 知県がんセンター研)

結核実態調査の成綾によりBCGの 影響を受けていない

40～44歳 の ツ反陽性率/強 陽性率を若年層の強陽性率に

かけ自然感染率および既感染者数を推計 し,0～29歳 つ

Cohort5年 後既陽性者増加数を5年 前の 未感染者数で

除し5年 間の感染率を算出した。 これは昭和28～33年24

%,33～38年14,38～43年7%と 減少し,菌 陽性率昭和

28年O.75,33年0.55,38年0.19,43年O.099・,未 受療

空洞の人ロ対率33年0.063,38年0.029,43年0.015%の

減少速度 とよく一致する。 これらは結核菌の感染を示す

良い指標とな りうると考えられる。 これに反 し,有 空洞

率および感染性有病率は昭和28年 前者O.62%,33年0・43

と0.7,38年0・3と0・4,43年0・26と0.3%と 減少速度は綾

い。有空洞率わよぴ現在の定義による感染性患者の率`よ

感染を示す指標としては不適当である。

3・ 結核症の疫学的研究 。黒丸五郎 他(国 療道川)

結核症の自然発生に関する調査報告はきわめて少ない。

私 どもは秋田県亀田町について,47年 間(大 正10年 ～昭『

和42年)に わたる結核まん延状態を調査した。 この町は

人口の変動が比較的少なく,地 元開業医が2人 とも同研

究者として協力してくれたので綿密な結核実態調査がで

きたの で あ る。私どもは死亡診断書,外 来および入院.

患者,集 団検診,結 核患者登録票,結 核患家調査により

資料を作り,発 生患者381名ecつ いて,発 生期別,発 生

地区別に観察し,ま た患家家系図および家族動態票を作

り,ま ん延状態を観察した。

4.京 都地区国鉄職員の結核の実態一昭和33年 よりの・

観察 竹内覚(国 鉄大阪保健管理所)

京都地区国鉄職員約7,000名 について昭和33年 からの倹

査成績を検討して次の結論を得た。活動性結核患者は当.

初対象者の1.8%だ ったのが最 近 は0.2～0.4%に な っ

た。不活動性結核も昭和33年 の10%が 最近は約5%に 減.

少 した。新発病者の率は昭和35年 までは約0.5%で あ っ

たのが,36年 か ら0.2%に 減少し,40年 以後は0.2%以 下

となり,減 少は頭打ちの状態である。 これに対し再発率

に新発病のような減少はみられず,年 度により多少増減

がみられた。昭和39年 以畿の観察で,毎 年新しく発病す

る結核患者および再発患者と,ほ ぼ同数の結核有病者が一

退職している。 したがって現状では京都地区国鉄職員の

結核の減少は望みにくい。今後結核患者の減少を期する

には新発病を極力おさえると同時に再発を防 ぐ以外に方

法はない。新発病の防止には抗結核剤によう化学予防が

重要な役割を占めるであろう。また再発の予防には有病

者に対する治療の徹底が望まれる。

5.1968年 沖縄結核実態調査 真壁仁 ・泰川恵徹 ・

。外間政典 ・大域盛夫(琉 球政府厚生局)島 尾忠男 ←

青木正和 ・中村健一(結 核予防会結研)
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琉球政府厚生局は,1968年10月 沖縄全土の結核実態調査

を行なった。調査方法は本土の実態調査に準じ,判 定,

集計,解 析は結核予防会結核研究所に委託して,本 土の

成績と比較が可能 となるよう努めた。本土と同一構度を

得るため全人口の1/4で 層化抽出し,対 象25,602名 を選

び,98・6%の 高い受検率で稠査iを完了した。h病 》侭はほ

ぼ本1二なみで,全 結核要医療1.53%,肺 結核要医療1.50

●%
,空 洞あ り0.27%,全 結核要入院0.27%で あ った。沖

縄では皆年人口が多いので,本[Lの 人tl構 成に補正した

有病率は1.85%と な り,本 上よりわずかに高い。X線 倹

査の普及率は本土より悪く,1年 以内の受倹率は35.8%

であ ったが,全 結核要医療のrl覚 率は34.5%と 本 土と同

様であ り,自 覚患者の受療率は98.5%で 本上よh良 好で

あった。 このほかツ反応陽性率,活 動性分類別観察,適

応 医療の状況,有 症状率,結 核対策の普及状況などにつ

き,本 土の成績と比較しながら報告を行なう。

6・ 沖縄における結核感染の疫学的様相 森亨(結 核

予防会結研)

結 核の疫学的状況を規定するものとして,結 核の年問感

染率は,重 要なものの一つである。BCG接 種が,限 ら

れた年齢でしか行なわれていない沖縄について,1968年

に行なわれた結核実態調査のツベルクリン反応倹査の結

果に基づき,StYbloら の方法に準 じ た方式で,最 近20

～30年 間 の年間感染率の推移を推定した。この方法は,

年間感染率pは,各 年齢に対して一様であることを前提

にし,ま た1n(一一ln(1-P))に,直 線回帰を当てはめる

ことにより,あ る時代のPの 推定を行なうもDて あ り,

これから任意の年齢,時 代での既感染率 も容易に推定し

うる。沖縄の場合に も,こ の方法は比較的よい再現性が

得 られたが,こ の結果に基づいて,沖 縄の結核感染つ戦

後の変遷,地 域差などについて調べ,こ れと有病状況,

死亡率の変化などとの比較検討をした。

7.療 養所における肺結核の最近12年 間の質的観察

。渡辺定友 ・久保宗人(国 療村松晴嵐荘)

結 核実態調査により肺結核の減少が報ぜられたが,し か

しなお要医療が153万,要 入院が37万 あるといわれる。

近lr結 核患者の高齢化 ・難治化等の報告が多く,結 核患

者の様相の変化がうかがわれるので,療 養所における最

近ノ)患者を調査した。調査対象は,昭 和33年1月 ～44年

12月 にいたる12年:ISIgC,村松晴嵐荘に入院した肺結核息

者∴892名 で,リ32,633,女1,209で ある。 年齢は1～82

ue:Cわ た るが,少 年層8.7%,背 年層56・29・,壮 年層

27.1%,高 年 層8%で あるが,逐 年推移をみると40歳 未

満が減少し,40歳 以上の年齢層が著明に増加している。

発見動機は1'1覚症発見が67.5%と 高率であ り,健 診`こよ

Z,SPkt`1覚者の発見を高める心要がある。発見から入院に

いたる期間は6ヵ 月以内つ早期例が42%で 多 く,か つ漸

増つ傾向を示している。他面5年 以上の陳旧例 も27%を

占めて櫛ばい状態にあり,病型では空洞型が51%を こえ・

排菌・よ56%が 陽性を示して,こ んな状態が12年 間ぽとん

ど変わっていない。

8.過 去5年 間における新属市の結核入院患者の推移

(ことに空洞性排萄者の新発見例について♪ 荻野秀

夫(国 療西新潟病)。 橋本正 ・高橋昭二 ・笠井久司(社

会福祉法人信楽園病)佐 々木雄幹 ・丸山司郎(新 潟健

康保険病)真 部義准(社 会福祉法人聖園病)田 沢和内

(医療法人桑名病)

最近⊃結核患者の減少は明らかなことてあろが,入 院し

て(る 結核患者に質的な変化はあるだろうかということ

を知るために,新 潟市内の主なる結核病院が協力して,

昭 和40～44年 の5年 間の推移にっいて検討した。入院患

者総数1,887名 で,全 体の51%が 入院時排菌 している。

絶対数は年度ごとに漸減しているが,男 性は各年度とも

約70%で 変 わらず,20歳,30歳 代が依然としてピークを

示す。50歳 以上の率は変わらない。未治療で初回入院例

のうろ,1,n型,拡 り2以 上で排菌のあるもの282名

についてみると,集 団検診で見つかったものは22%で,

自覚症状があって発見されたものは,咳,疾,発 熱が最

も多く血疾,喀 血がこれに次 ぐ。 これらの1/3は3年 以

上検診を受けていない。このよ うな患者の占める率は40

年度よりも44年度に高い。この原因について,保 健所の

登録患者の実態と比較して検討する。
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疫 学 管 理 一1(演 題9～14)

(2)結 核 管理 など(シ)

〔7月11日10時20分 ～11時20分 第1会 場 〕

座長 梅 沢 勉

9・ 昭和28,53,甜 年の結核実態調査において要医療と

された者の予後について 木原和郎(結 核予防会結研)

昭 和28・33,38年 の結核実態調査で要医療 と され た計

4,809名 につき,15,10,5年 後の追求調査を,全 国都道

府県,政 令市の衛生担当部局および保健所の協力を得て

行なった。同様の調査は39年 にも行なわれたので,今 回

はその成績と対比しながら分析した。28年 の患者.ま14.1

%が 結核で死亡し,11.6%が 活動性で残 り,33年 つ患者

は9・0%が 結核で死亡し,13.5腸 が活動性にとどまり,

38年 の患者は3.5%が 結核で死亡し,30.0%が 活動性に

とどまっている。非結核死亡の結核死亡に対する割合は

回を重ねるごとに増加し,38年 の患者では結核死亡D倍

以上を占 め て い る。病型別にみると1型 が予羨景 も悪

く,∬ 型の拡 り3が これに次ぎ,ll型 の拡 り2お よび空

洞疑例がこれに次いでいる,皿9(非 硬 化壁空洞,つ拡 り

1は 予後はかなり良い。予後D最 も良いつは,皿 型つ拡

り1お よびHで ある。年 拾借級別にみると,高 齢者ほど

死亡率および活動性に上る率う塙 く,治 癒,不 活動性化

は少ない。

10・ 結核予防会結核回復者相談室における8年 間の経

験 植村敏彦 ・千葉胤夫(国 療東京病)小 坂久夫(国

療村山)山 木一郎(結 核予防会川崎健康相談所)小 池

昌四郎 ・塩沢正俊 ・今村昌耕(結 核予防会結研)八 尾

猛 ・。中島丈夫(結 核予防会第一健康相談所)

昭 和43年12月 までに当相談室で取 り扱った1,238名 にっ

iいて医学的立場から概要を報告する。男892 ,女344,化

療のみ50・7%,外 科48・9%。 医学判定で第1群 健康人な

み38・8%,第2群 平常人に 近い30.2%,第3群 制限つ

き社会復帰12・2%,第4群 体力訓錬ないし療養継続必要

17・4%,第5群 要再検1・1%。 就職率は%VC30以 下43

%,31～3548%,60以 上60%,指 数20以 下20%,21～

2541%,26～3059%,31以 上58%。 就業職種別では%

VC50以 下 ては技術的21・6%,書 記的27.2%,技 能的

27.5%,そ の他13・5%,指 数30以 下では技術的0%,書

記的13・9%・ 技能的9・3%,そ の他2.3%,作 業強度別

にみると・%VC50以 下・指数30以 下の ものはそれぞれ

机上事務22.2%,12.2%,軽 作業27.8缶,7.9侵,中 等

作業22.2%,Or・ 。1,236名 中悪化は17名,死 亡は20名 で

あった.

11.健 保検診よりみた東京都中小企業におけるh$ex

の実態(第9報 ノ 。北沢幸夫 ・浦屋経宇(社 会保険第

一検査セン ヤー)

鶉年度つ肺結核要医療率,初 発見要医療率,要 観察率を

規模別,年 齢別および受診回数別に観察し,今 回は41年

度 より43年憂つ筍発見要医療者の退職状況について調査

した.〔 調査方法〕事業所の規模は被保険者数により5

段階とし,受 診回数別ては過去3年 間毎年受診した群,

2年 受診した群(間 欠群)初 めて受診した 群 と し た。

〔成績〕96!事 達所,こ所属する被保険者52,733名 中受診

者は40,512名'76.src)で 要精検率は1.4%,実 施率は

72.7%て ある。要医療率は0.30%(122名)で 昨年まて逐

年低下したつに支し減少をとめた○は注目に値する。規

模別には小規模二多い傾向があ り,受 診回数別では間欠

群が高い傾向を示 し,年 齢別では加齢 と と もに上昇す

る。初発見要医 療率 、ま0.loe・(42名)で 過去3年 間は

0・13%て あゲ ニ,現 模別,受 診回数別には差がなく.年

齢別では中高年齢層で低下の傾向を示した。初発見要医

療者つ動向,3年 を通じ在職は半数,退 職は25Et前 後・

残 りは不明てあb,発 病者の在職年数が1年 以内では退

職者が多い。

12.在 宅 活動性感染性患者の実態 。山本保 ・荻間勇

・木下豪民(新 大第二内科)竹 内正三(新 潟市西保健

所)

新潟市西保健所管内における在宅活動性感染性患者の実

態について検討した結果を報告する。在宅活動性感染性

患者は139名 で要医療患者の15.8%,全 活動性感染性患

者の48.9%に 当テニる。男に多く,年 齢分布では壮老年層

に多い。職業では無職,自 営業に多い。発見年次は昭和

17年 よりみられ,経 過の長い例が圧囹的に多 く,10年 以

内の症例が50.3%で,他 は10年 以上前に発症した症例で

ある。病型は空洞型が90.3%と 圧倒的に多 く,う ち91.9

%は 硬化壁空洞である。過去1年 以内に排菌した ものが
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27例 あ り,こ れは治療状況不明の15例 を除いた124例 中

21.7%に 相当する。難治化の要因としては治療不 卜分が

あげられる。入院冶療を行なわない もの42.192,,早 期入

院をしなかったもの44.4%,不 規 則治療32.3%等 があ

り,そ の理由として経済的,家 庭的事情があげられる。

13.結 核の既往症と呼吸器症状 。松谷哲男・羽鳥順

子(口 本電電公社東京健康管理所)

屋 外勤務をもつリ340～59歳の電Glr,従業員592名 にBMRC

の方式による呼吸器症状細査を行ない,結 核歴の行無別

に成績を比較した。結核歴のある82名 では,「 永続的な

たん」が21%の 高率にみられたが,実 際に提出された早

朝たんが2m'以 上の率は両群ともに11%で あ り,膿 性

たんは結核歴あ り群にかえって少ない。また被手術例を

除 くと,1秒 量の平均は両群ほとんど等しい。結核歴が

あると,自 らのたんに敏感で,症 状に関する質問の答が

肯定的に傾くものと考えられる。客観的な検査の結果で

は,結 核歴が現時点で明らかな症状を残しているとは認

めがたく,ま た全対象の症状の頻度を大きく左右するこ

ともなかった。

14.小 児期の結核に関する観察 。新津泰孝 ・長谷川

純男・末武富子 ・堀川雅浩 ・久保田秀雄 ・小松茂夫 ・

坂口桃代(東 北大抗研小児)

BCG歴 な きOT陽 性乳幼児56名 の50%はPPDsO・05

mc9に 陽性でなかった。OTの 非特異反応によるもので

あるが,非 特異反応はアレルギー反応 と考えられる。B

CG歴 のあるOT陽 性小児114名 中20%はPPDsO・05

mcgに 陽性でなかった。 その差の理由は牛型菌BCG

で感作した小児を人型幽PPD.で 検 査していることが考

えられる。PPD.に よ る仙台市小中高校生のツ反応陽性

率はOTの 時代1こ比べ約10%低 率であった。仙台市某小

学校入学児童のBCG歴 な きツ反応自然陽性率は昭和22

年の15%か ら44年5%と 減少した。昭和44年 仙台市学童

生徒約70,000名 のX線 集検で異常陰影317名 を 発 見 し

た。石灰化像のみの所見が大部分の結核性陰影129,肺

炎92,非 結核性永続性陰影81,サ ル コイドージス3,そ

の他で,新 要医療結核は7名 のみであった。その中で中

高校生は1名 であった。新要医療結核は昭和41～44年 は

36～40年 に比べ小1年 と中高校でとくecrk少 した。その

理由を考察する。日本の結核は低年齢層から上の年齢層

へ とますます減少していくものと考えられ る。

結 核 菌 ・ツ ベ ル ク リ ンーH(演 題15～21)

(1)ツ ベ ル ク リン反応(シ)

〔7月11日8時50分 ～10時10分 第2会 場 〕

座長 染 谷 四 郎

15.結 核病院におけるPPD8検 査成績 。樋田豊治 ・

上芝幸雄 ・浜野三吾(国 療中野病)

① 入院中の0歳3ヵ 月～92歳 の結核 病617名 に 対 し,

PPD・ によるツベルクリン ・アレルギーを観察 した。②

日本ビーシージー株式会社製一般診断用0.05mcg/0.1

mlを 溶解直後に使用した。 判定は予防会結研高井博士

の指導を受けた。③48時 間では陰性6(0.09%),疑 陽性

10(0.16%),陽 性9(0.14%),中 等度強陽性591(95.94

%),水 ほ う出血を伴 うもの61で,陽 性率は97.39%て あ

った。24時 間では陽性率95.28%,72時 間では98.54%で

あ った。3ヵ 月～1歳 の乳児22名 では陽性率100%硬 結

触知82%と 低 かったが,こ れは感染時期に近いためと考

え,再 検査 した と ころ全例に中等度以上の陽性となっ

た。65～92歳 の老人68名 では陽性率89%,起 床不能の重

症者では陽性率68%,真 菌症 ・非定型抗酸菌症では陽性

率80%で あ った。

16.PPD80.05mcgお よび0.01mcgの 使用経験

。実川浩 ・栗原忠雄 ・長島晟 ・高原義(国 鉄中央保健管

理所)

われわれは1965年 に対象58,000名 の成人集団に,予 研か

ら供与を受けたPPD、 と市販OTと の比較検討を行なっ

た成績から,PPD、0.01mcgが ほぼOT2,000倍 に匹敵

する力価であることを知 りえた。しかし現在市販されて

いるPPD、 にっいては,当 時の ものよりも弱いような印

象を受けているので,改 めて検討を行なった。20歳 代の

X線 無所見者352名 に市販PPDs一 般診断用を,30～40

歳 の結核治癒所見者108名 に強反応者用を,そ れぞれ予

研供与のPPD、0.05mcgと0.01mcgを 対照 として同

時に皮内注射し,半 数ずつ左右交 叉 し て反応を測定し

た。無所見者において も,治 癒所見者において も発赤平

均値,硬 結平均値または横径値,陽 性率・二重発赤出現

率のいずれでみて も,市 販の ものより予研供与の ものの



ほ うが高かった。こ と に この傾向は治癒所見者(0,01

mcgの 比較)に おいていっそう顕著であった。最近行な

った成績は少数例であるが,な ぜこのような成績が得ら

れたか疑問に思っている。

17.市 販精製ツベルクリンの安定性について 。鈴木

正敏 ・沢田哲治(日 本BCG研)片 岡哲朗 ・浅見望

(国立予研結核部)

わが国においては昭和43年10月 か ら,精 鰻ツベルクリン

が使用されるようになった。今回は市販精製ツベルクリ

ン(100人 用)5Lotを 供試し,そ れらの5。Cと 室温1年

保存後の力価を測定し,保 存過程における安定性を検討

した。動物における力価試験の結果,2ヵ 所の研究所に

おいて,製 造直後と保存後の硬結比に差がみられず,保

存過程における力価の減弱のないことを明らかにした。

同時に標準品と被検品との硬結差も調べたが,い ずれも

有意な変動が認められなかった。これらのことから,市

販精製ツベルクリンは5。C,あ るいは室温1年 保存後に

おいても,力 価が安定していることを明らかにした。本

研究はさらに長期間の保存過程において,安 定性を追究

する予定である。

18.PPD溶 液の力価低下に関する一考察 一3H・PPD

を用いて の実験 豊原希一(結 核予防会結研)。 折居

昌志(日 本BCG研)

PPDを 溶液にすると比較的短期間に力価が低下す る こ

とがいわれている。その原因が何によるものであるかを

PPDを3Hで 標識した3H・PPDを 用 い検討した。3H-

Asparaticacidを 加 えて培養しPPD製 造基準に従って

作 った3H-PPD比 放射能は7.3μCi/gで あ っ た。①

3H ・PPD溶 液 が高濃度(500mcg/mの の場合,相 対比放

射能の低下は著明でない。②比較的低濃度の場合(62.5

mcg/mの,5。Cに 保存するほうが37。Cよ り6時 間まで

は,よ り早 く相対比放射能がおちる。③低濃度(50mcg

/mの の場合,相 対比放射能は早期に低下する。 振邊と

静置による差は明らかでない。④試験管内実験およびオ

ートラジオグラフィーの成績からTween-80に よって相

対比放射能の低下は明らかに阻止される。これらの成績

からPPD溶 液の力価低下の原因は管壁のPPDの 吸着

によると考えるのが最 も適当である。

19.PP1)・sと グルクロン酸との結合に対するPPD・8

の化学的性状の影響ならびに結合物に関する生物学的

検討 。武田育子 ・石館守三(東 京生化学研)羽 鳥弘

・湯沢健児(結 核予防会結研)

昨年の本学会総会においてわれわれは,Sauton培 地

およびSauton変 法培地から得 られるPPD-sを さらに
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SephadexG50ま たはG75に よ って再精製すると,

Sauton培 地からは培養Lotに よって性状の異なる2種

類のPPD・ 。が得られるが,Sauton変 法培地からは常に

単一なPPD・sを 得ることを発表し,あ わせ て それ ら

PPD・・に関する物理化学的諸性状と 「ツ」皮内反応活性

について報告した。今回われわれは,こ れらPPD・ ・を

生理的条件下にグルクロン酸ナトリウ ムと処理し,Se・

phadexG75を 用いるカラムクロマ トグラフィーによっ

て精製した結果,グ ルクロン酸はPPD・ ・といずれも化

学的に結合すること,お よびPPD・ ・の化学的性状の差

異によりグルク回ン酸との結合比に差を生じることを明

らかにした。またわれわれは,種 々のPPD・sと グルク

ロン酸との結合物の物理化学的性状ならびに生物学的検

討を行なった。

20.ツ ベルクリン活性ペプチF(TAP)の 精製につい

て 。田原留之助 ・山村雄一(阪 大内科)青 木隆一(阪

大保健管理センター)小 川弥栄(国 療刀根山病)

ツベルクリン活性ペプチド(TAP)の 精製に食塩を主と

したBufferを 使用し,食 塩の濃度を変化させると同時

に,HC1を 使 ってpHを 変化させ てTAPを 分 画 し

た。分画したTAPの 生物学的反応は,結 核菌で感作し

たウサギで行なった。調べた反応はツベルクリン反応,

Cellmigration阻 止現象,ア レル ギ ー性組織反応であ

る。結果はTAPの 中には種々な生物学的活性を示す物

質が含まれていることが分かった。たとえば遅延型反応

を示す ものだけで な く,MIF様 の作用を持っペプチド

および白血球遊走因子様の作用のある物質 も含まれてい

るのではないかと考えさせられるような結果を得た。

21.非 加熱結核菌蛋白による皮内反応 。長尾四郎 ・

高井晶子(北 野病研究室 ・阪医大薬研)

BCG菌 を機械的に破砕し,熱 を加えな いで蛋白を抽出

し,そ れで兎やモルモットを免疫するとその蛋白と反応

する抗体が血中出現してくる。その動物にこの非加熱蛋

白を皮内注射すると,6時 間を頂点とする浮腫反応がみ

られた。 この蛋白は加熱すると血清反応を呈しなくなる

ものであるが,そ の加熱蛋白ではこの即時型反応は起 こ

らない。BCG生 菌を接種した動物に非加熱蛋白を皮内

注射すると,上 記即時型反応に続いて典型的なツベルク

リン反応が現われた。しかし加熱蛋白ではッ反応のみが

みられた。なお非加熱蛋白と反応する抗体は生菌接種動

物でも高いtiterで 証明され るものである。以上から非

加熱蛋白を結核感染個体に皮内注射すると,血 中抗体に

よるArthus型 反応 と細胞抗体によるツベルクリン型反

応の双方が起 こることをBCG菌 感染について示 された。
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結 核 菌 ・ツ ベ ル ク リ ンーn(演 題22～25)

(2)BCG(シ)

〔7月11日10時10分 ～10時50分 第2会 場 〕

座長 高 世 幸 弘

22.PPDに よるBCG接 租後のツ反応 高世幸弘 ・

萱場圭一一・。小林龍夫(東 北大抗研)

精艘ツではBCG接 種後のツ反が旧ツによる成績と差が

あるようなので検討を加えた。S小 児童687名 に右上腱

にPPD8,左 上脾に旧ツを用い,PPDsで 陰性または疑

陽性の者(旧 ッで陽性のものを含む)293名 にBCGを 接

種し,1週 後に局所変化を,6ヵ 月後に右前脾にPPDs,

左前騰にBCG-・PPDを 用いてツ反を調べた。 また感作

海狽のツ ・アレルギーを旧ツ,PPD8,BCG。PPDで 調べ

た。1週 目でKoch現 象を起 こした ものは旧ツ(一),

(±)群 で初接種4%,再 接種15%だ った。また旧ツ(+)

群 では初接種23%,再 接種35%だ った。6カ 月後ツ反は

旧ツ(一),(±)群 で初 接 種 で はPPD・41%陽 性,

BCG-PPD63%,再 接種群でそれぞれ75%,72%だ っ

た。旧ツ(+)群 では初接種がPPD、73%,BCG-PPD

77%,再 接種ではそれぞれ82%,81%だ った。接種器具

による差は18針 円盤のほうが電動式よりも陽性率が高か

った。旧ツがPPD・ よ り非特異反応が多 い よ うに思わ

れ,PPDsとBCG-PPD間 に人間では明らか な特異性

は認められなかった。

23.三 角針12コ 穿刺BCG経 皮接種によるツ反応陽転

率と接種局所変化 。宝来善次 ・横井正照 ・清水賢一

・吉田修治 ・山本公弘(奈 良県医大第二内科)

昭和42年4月 からBCG接 種方法が皮内法から経皮法に

改正され,9本 管針2ヵ 所手押18針 穿刺法が広く応用さ

れるようになった。 この方法で成果をあげつっあるが,

さらによい方法があれば改良しようという意向がある。

今回電動式接種器具 とバネ式接種器具を考案したのでそ

の試用成績について報告する。BCG経 皮接種は三角針

12コ 穿刺により行なわれた。幼稚園児,小 学校児童を対

象とし,接 種3ヵ 月後,6ヵ 月後のツ反応陽転率と接種

局所変化にっいて観察した。幼稚園児ではツ反応陽転率

は期待するような成績は得 られなかったが,小 学校児童

ではほぼ満足すべき成績であった。接種局所変化は軽微

で期待どお りの成績であった。

24.BCG薗 株の比較研究 沢田哲治 ・。折居昌志(日

本BCG研)

現在世界各国でBCGワ クチン製造に用いられている菌

株の生物学的,と くに免疫学的差異を比較検討した。①

供試菌株はC(CibaR),D(Dani8h),F(French),G

(Glaxo),」(Japanese),P(Polish),Pr(Prague),R

(Ru8sian),S(Swedigh)で あ る。②液体ワクチンおよ

び乾燥ワクチンの直後と37。C保 存後の生菌数はC,F,

」,R,Sが 高 く,Jが とくに高かった。③9種 ワクチ

ン10"1mg,10-3mg,10-5mg免 疫群に有毒菌攻撃を行

なった もの で は,脾 臓から培養した有毒菌数はPで は

10-3mg,10-5mg免 疫群で,C,Prで は10-5mg免 疫

群で増加がみられた。④D,F,J3種 の10-3mg,10.4

mg,10.5mg免 疫群に免疫後3,6,9週 ごとに有毒菌

攻撃を行なったものでの感染防御効果は,3週 ではD,

Fは 」よ りも高 く,6週 ではFが 最 も高く,Dが これte

次 ぎ,Jは これよりもやや低かった。9週 ではFが 高 く

DとJで は差がなかった。ッペルクリン反応はFが 最 も

強 く,Jが これに次 ぎDが 最 も弱かった。

25.弱 毒結核菌の薗カテス トについて 。高橋宏 ・橋

本達一郎(国 立予研結核部)

実験動物による結核菌の菌力測定にはいろいろな方法が

あり,強 毒菌ではいかなる方法でもその判定は容易であ

るが,弱 毒菌では菌力の程度に困難なことがある。かつ

てMitchsonが インドで分離した菌力の弱い菌株につい

て,モ ルモットに同一菌量を脳内,静 脈内および皮下の

感染経路で接種して3者 を比較した。皮下および静脈内

接種動物に結核性変化がきわめて軽微な場合でも,脳 内

接種動物では体重の減少,四 肢の麻痺,死 亡が認められ

る。そうして対照のH37Ra接 種動物との間に著明な差

異が認められた。そこで菌力の変動が推定 される代表的

BCG7菌 株 につ い て,同 一生菌数を脳内に接種 して菌

力の強弱を調べた。 その結果,脳 内接種法は弱毒BCG

株 の間の菌力の差異をも検出できることが明らかになっ

た。
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結核 菌 ・ツ ベル ク リンーll(演 題26～29)

(3)非 定型抗酸菌の基礎(シ)

〔7月11日14時10分 ～14時50分 第2会 場 〕

座長 斎 藤 肇

26.実 用的 な非 定 型抗 酸 薗 の同 定 法 東 村 道 雄(国 療

中部 病)

無 菌 操 作 を必 要 とし ない 培 地10本 に被 検 菌 を1白 金 耳 接

種 して培 養 す るだ け で,M.kansasii,M.marinum,M.

scrofulaceum,tapwaterscotochromogen,M.avium,

M.intracellulare,M.xenopei,M.nonchromogenicum

(M.terrae),M.gastri,subgroup"V",M.flavescens,

M.fortuitum,M.abscessus,M.borstelenseを 同定 す

る方 法 を報 告 す る。 本 法 は菌 液 の 作 製,生 化 学 的 測 定 な

ど面 倒 な操 作 が試 薬 を必 要 と し な いの で実 用 的 方 法 と し

て 適 当 と考 え る。

27.光 発 色 性 抗 酸 菌 に関 す る研 究 一Mycobacterium

ka】rtsasiiとMycobacteriummarinumと の 鑑 別 に つ

い て 占部 薫 ・斎 藤 肇 ・。田坂 博 信(広 大 細 菌)

と も にRunyonのGroupIに 所 属 す るMycobacte・

rium(M.)kansasiiとM.marinumと の 鑑 別 法 の確

立 を企 図 し,光 発 色 性 抗 酸 菌 計23株 につ い て,発 育 可能

温 度(22℃ お よ び40。C),硝 酸 塩 還 元 能,Tween80分

解 能,デ ィァ ミン(プ ロ ピレ ンデ ィァ ミン,プ トレス シ

ンお よ び カ ダ ベ リン)分 解 能 な らび に ア マ イ ド(ニ コチ

ン ア マ イ ド,ピ ラジ ン ア マ イ ド.ア ラ ン トイ ンお よ び オ

キ シア マ イ ド)分 解 能 の 他 にRifampicinに 対 す る感 受

性 に つ い て も検 討 し た。 その 結 果,こ れ らい ず れ の諸 性

状 もM.kansasiiとM.marinumと の 鑑 別 上 に役 立

ち,全 菌 株 にお い て われ われ の 固 定 成 績 と既 分類 とは完

全 な一 致 をみ た。 なお,こ れ ら両 菌 種,と くにM・ma・

rinumはRifampicinに 対 して き わ め て 高 い感 受 性 を

示 した 。

28.ヒ トの 皮 膚 病 巣 よ り分 誰 さ れ た マ リン 型抗 酸 菌

(M.ma血um8iveM.balnei)に つ い て 佐藤 直行

(国 立 予 研 結 核 部)

マ リン型 抗 酸 菌 の 証 明 され た皮 膚 疾 患 が 実 在 す る こ と

は,最 近 まで 国 内 で は知 られ てい ない 。1969年5月 首 都

圏下某海岸にあるM公 園の水族館に勤務する,飼 育担当

の男性2名 に発生した皮膚肉芽腫病巣よ り,国 立熱海病

院(中 嶋弘ら)に おいて,そ れぞれ抗酸菌株が分離され

た。 これら2菌 株は,M.marinumと 同定され,そ の

症例報告はすでに中嶋によりなされている。これら2症

例は,職 業病的に発生しているが,菌 保有魚を求めて追

求した結果,同 水族館で飼育中死亡したイシダイの内臓

と,さ らに2コ の水槽の海水からそれぞれ分離しえた菌

株 も,す べてM.marinumと 同定 された。また名古屋

市大皮膚科(水 野信行)に おいて分離された菌株もM.

marinumと 同定しえたので,こ れらの観察成績を報告

する。

29.非 定型抗酸菌の実験的研究・-M・kamsa8iiの モル

モッ トにおける吸入感染初期像および珪酸注入,BCG

接種の影響 。下出久雄(国 療東京病)豊 原希一(結

核予防会結研)

非定型抗酸菌(M.kansasii)を モルモットに吸入感染さ

せ感染初期(感 染後3～21日)の 細菌学的組織学的観察

を行なった。 また これ らに対するSilicaの 肺 内注入,

BCG接 種 の影響を検討した。 肺内の生菌数の推移は感

染後14日 目までは増加がみられ以後21日 目には減少に転

じている。21日 目にはSilica注 入動物で最も多量の菌が

見出された。BCGの 影響は認められない。気管リンパ

節内の生菌数は感染後14日 目まで著明な増加がみられ,

21日 目には減少に転 じた,BCGの 影響は認 め られ な

い。組織学的には対照群は著明な病変を示さず,菌 の検

出 もきわめて困難で,Silica群 とBCG群 の感染14日 目

の ものに比較的容易に菌を認めえた。Silica群 では肺胞

はSilicaを 貧食した細胞や巨細胞で満たされ,こ れらの

食細胞の中に菌が認められたが,ほ とんどが単個菌の状

態であ り,人 型菌の場合のように多数の菌が食細胞内に

充満している所見はみられなかった。
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結 核 菌 ・ツ ベ ル ク リンー一・ll(演 題30～34)

(4)非 定 型抗酸菌の臨床(シ)

〔7月11日141時50分 ～15時40分 第2会 場 〕

座長 日 比 野 進

30.日 本 における非定型抗酸薗症の現況一昭和44年 度

調査例を中心として 〔非定型抗酸菌症研究協識会〕

。山本正彦(名 大第一内科)青 木正和(結 核予防会結

研)岡 田静雄(同 大阪府支部)青 木国雄(愛 知がんセ

ンター研)

全 国1,243施 設について昭和44年 度における非定型抗酸

菌排菌例を調査し,66例 のAM症 と8例 の 不 全 型 を

得た。66例 の内訳は65例 の肺疾患と1例 の小児にみられ

た全身 リンパ節疾患(肺 門および肺野に病変あ り)で あ

り,肺 疾患はGroupI1,GroupII7,GroupIII55,

GroupIV2で あ り,全 身 リンパ節例はGroupIIIで

あった。肺疾患は男47,女18,50歳 以上39例,60歳 以上

21例 であった。65例 中8例 の塵肺例を含み49例 に発症の

素地となる既往歴がみられた。自覚症は54例 にみられ15

例に喀血,血 疾がみられた。全肺の線維症例3例,気 管

支拡張例2例 の他は肺結核症様の病 変 であ り,Fa21,

Ma35,Mim7で あった。経過は改善7,不 変43,悪 化

11,死 亡5で 予後は必ずしも良好ではなかった。今回得

られた66例 は以前報告 された200例 に比しては病像のお

およそは同じであったが,進 展度の少ない非硬化例がや

や多くみられた。

31.当 所における最近5年 間の非定型抗酸菌症につい

ての臨床的観察 。青木正和(結 核予防会結研)工 藤

祐是(同 結研附属療)

結核予防会結核研究所附属療養所での昭和40年1月 から

44年12月 までの入所患者および外来患者につき,非 定型

抗酸菌の排菌状況を観察し,排 菌者から非定型抗酸菌症

と診断できるものを選び,臨 床的観察を行なった。検疾

件数でみると総計114,427件 中1,913件(1.67%)で 非定

型抗酸菌が陽性であった。着色菌と非着色菌の頻度はほ

ぼ半々の頻度である。排菌率に季節的変動はない。 この

5年 間に1回 でも排菌した症例は1,158例 に の ぼ った

が,う ち856例(73.9%)は1回 のみの排菌であり,4

回以上排菌例は67例(5.8%)で ある。しかし,こ のうち

には排菌数の少ないもの,着 色菌と非着色菌の2種 の菌

種を排菌しているものもあるので,日 比野一山本の診断

基準を澗足する例は34例 のみであった。この間の入院患

者の0.52%に 当たる。 さら`こ,こ れ ら症例の臨床的特

徴,経 過についても検肘を行なった。(な お当抄録は44

年7月 までの排菌成績eζよりまとめたものである)

52.非 定型抗酸薗症の臨床的研究一M.ksnsasii感 染

症について 下出久雄(国 療東京病)

国療東京病院で発見された肺非定型抗酸菌症は1970年1

月までに48例 で,う ちM.kansa8iiSCよ る もの が6例

(12.5%)を 占めている。未報告4症 例の報告と自験6

症例についてGroupI症 の特長について検討した結果

を報告 す る。 新たな4症 例は男子3,女 子1,年 齢は

30,40,50,60歳 代 が各1例 で,粉 塵職歴や胃手術等,

局所的,全 身的抵抗の低下要因のあるもの2例,血 疫に

よって発見 されたもの2例 であった。XP所 見は全例に

空洞が認められ,1例 は小空洞,拡 り1で あったが他の

3例 はNTA高 度進展例で,大 空洞を有し,拡 り2～3

で あった。排菌回数は全例4回 以上であるが,排 菌tは

培養で微量なものが2例,大 ■が2例 であった。Tuber-

culin・π反応は軽症例では(±)で あるが,重 症例では

(什)で,Gr.1π>H37Rvπ で あった。6菌 株ともにTH,

CS,RFPに 感性,他 の抗結核剤`こ耐性(INH,EBは 低

耐性)が あった。軽症例は化療によってすべて菌陰性化

された。

33.Mycobacteriummarinumに よる珍 しい多発性

皮膚疾患の1例 占部薫 ・。斎藤肇 ・田坂博信(広大細

菌)山 本昇壮 ・藤原義己(同 皮膚)小 田咲子(同 附艮

病中央検査室)

78歳 の男の多発性皮膚疾患の皮疹,膿 および皮下貯留液

よ りいずれも30。Cを 発育至適温度とするS型 の光発色

性抗酸菌を分離 しえた。分離菌はナイァシ ンテ ス ト,

Tween80分 解能,硝 酸塩還元能ならびにアセ トアミデ

ース他計7種 のア ミデース陰性,酸 性 フォス フ ァテ ー

ス,70。C耐 熱性酸性 フォスファテ ー ス,ア リールサル

ファテース,凶 リエース,一 コチンア ミデース,ア ラン

トイネースならびにプロピレンディァ ミン,プ トレスシ

ンおよびカダペリンの3種 のディァ ミン分解能陽性であ
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った点,さ らにマウスの尾静脈内接種によって尾,後 肢

足関節部ならびに足背の膿瘍様唾脹を招来した点におい

てMycobaCteriummarinumと 符 合 した。分離菌は

Rifampicinの0.1mcg1mlに おいて感受性であり,本

症例に1日450mgず つの経ロ投与によって,投 薬開始

2～3週 後において皮疹の消退ないし著しい改善がみら

れた。

馴.非 定型抗酸薗症に対する外科療法の経験 。安野

博 ・青木正和 ・工藤祐是 ・塩沢正俊(結核予防会結研)

肺の非定型抗酸菌症に対する外科療法の成績を明らかに

する目的で,過 去6年 間ee手 術療法を行なった10症 例を

対象とし,術 前病型,排 菌状態,薬 剤耐性,治 療状況,

手 術術式および手術成績などについて検索し次の成績を

得た。術前病型はすべて学会ll型 に属し,過 去ec肺 結核

の診断を受け,肺 切除を行なったものが5例 含まれてい

る。術前2ヵ 月以内ec菌 陽性であったものが10例 中7例

を占め,う ち5例 は手術した月に菌陽性であった。耐性

検査ではSM,KM,VMに は全例耐性を示し,INHは

9例 中5例,CSは7例 中1例,EBは6例 中3例 に耐

性を示していた。術前6ヵ 月以内に1剤 でも有効剤を使

ったものは10例 中4例 にすぎない。手術術式は肺切7,

胸成2,空 洞切開縫縮+胸 成1で ある。手術成績は虞功

7,不 成功3で あ り,肺 機能低下,病 巣広範,手 技困難

等の理由で,広 範切除ができなかったものに不成功例が

認められた。しかしこれら3例 も術後の化療tcよ り,排

菌は陰転した。

結 核 菌 ・ツ ベ ル ク リ ンーll(演 題35～38)

(5)バ ク テ リオ77一 ジ遺伝 子

〔7月11日10時40分 ～11時20分 第3会 場 〕

座長 室 橋 豊 穂

35.長 崎 埴方における未治療肺結核患者由来の人型茜

に対する抗結核剤の耐性状況と77一 ジ型 箴島四郎

・原耕平 ・中島正心 ・牧山弘孝 ・。北原康平(長 崎大箴

島内科)信 原南人 ・楠木繁男 ・中島直人(国 療長崎)

長崎地方における未治療患者分離株のSM,PAS,INH,

KM,TH,CS,EB,CPM,R・AMPの 耐性検査を行ない

その頻度耐性パターンを調ぺ,次 にこれら分離株のフ'

一 ジ型別を行なって感染漂の各ファージ型別のパターン

と年次別の推移を調査 した。耐性検査はキルヒナー半流

動寒天培地を使用して2週 で判定した。ファージ型別は

RTD法 でRVA培 地 を用い,重 層法で行なった。使用

ファージは国立予研の室橋氏の分与によるGS4E,DS6A

〈Redmond),BK、(Baers),そ の他の ものを使用した。

一次薬の初回耐性は,昭 和30～43年 と44年 と比べてみる

と増加をみなかっ7。 ま7二 次薬の初回耐性は・42～43

年 度 と同様に44年 度 もその頻度は少なかった。ファージ

型別では,DS6Aは 全例溶菌を示し,GS4Eで は約1/2・

BK1で は約114に 溶 菌がみられた。

56.種 々なミコバクテリアにおけるD29フ ァージレ

セプター 。徳永徹(国 立予研結核部)古 地敦子(同

化学部)

Myc.smegmatis,Myc・tuberculosisお よびMyc・bOVis

の お の お ののエタノール ・エーテル(1:1)可 溶画分

は,10μ9/mlで10分 以内にD29フ ァージを失活せしめ

る。 この反応には,Caの 存在が不可欠なこと,Tween

80が 阻止的に働 くこと,フ ァージの種特異性がみられる

こと,電 子顕微鏡的所見,感 染性DNASC影 響 を与えな

いこと,な どの理由により,こ の活性物質はファージレ

セプターそのものである可能性が大 きいと考えられた。

さらに溶媒法により精製すると,活 性はアルコール ・エ

ーテル可溶,冷 アセ トン不溶,熱 ア セ トン不溶部に強

く,薄 層クロマ トで この画分はほぼ燐脂質のみであるこ

とが認められた。その他の画分にも若干の活性があ り,

かっ燐脂質の混入が認められたが,不 活化作用が燐脂質

以外の物質にもあるか否かはなお検討中である。

37.人 型結核菌(H37Rv)77一 ジの分離(第2輻)

人型結核菌(H37Rv)に プ ロタミラーゼおよびブイヨ

ンを加えたものから分離された77一 ジについて 。須

子田キヨ・平野憲正(東 女医大細菌)

非病原性抗酸菌を用いて分離きれた従来の抗酸菌フ7・一

ジは溶菌域が広 く,特 異性の強い抗酸菌ファージが望ま

れていた。 初め土壌にプロタミラーゼを加えてH37Rv

添加によりフ ァー ジの分離を行ない,す でに発表 した

が,土 塵のみでは人型菌ファージの分離が困難であるこ

とから,プ ロタミラーゼのみを用いてH37Rvフ ァージ

の分離を行なった。本ファージの溶菌域は人型結核菌の
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保存株を強く溶菌し,牛 型菌,非 定型抗酸菌および非病

原性抗酸菌を溶菌しない。患者から分離 した結核菌につ

いては実験中であるが,人 型菌に特異的に溶菌するファ

ージと考 え られ る
。竃顕像では球形の頭部と尾部を有

し,通 常のファージの形態を示していた。

38.Mycobacterium8rnegmati8の 遺伝子地図 水口

康雄(国 立予研結核部)

遺伝子の移行の手段が見出されていない ミコパクテリァ

において,そ の遺伝学的解析を行な うために,最 近大腸

菌やブドウ球菌などで行なわれている同調培握した菌を

用いて変異誘発剤で変異を起こさせ,そ の頻度を測定す

ることによって遺伝子地図を描く方法の応用を試みた。

Myc.8megmatisATCC607の 同調培養は,フsネ チル

・アルコールを0.4%`ζ 加 え,3時 間処理した後,新 し

い培地に菌を移しかえること`ζよって得 られることが知

られ,一 方変異誘発剤として用 い たnitrosoguanidine

は25～50mcg20分 の接触で最 も効果的な作用を現わす

ことが分かった。 このような条件下でアルギニンやヒス

チジンなどの栄養要求性,SM耐 性やD29フ ァージ耐

性などのマーカーについてクロモソーム複製のどの時期

に変異率が高まるかの検討を行なった結果,D29耐 性は

複製がほぱ50～55%進 んだとき,SM耐 性 は60～65%,

arg,hisは 複製が完了する直前にそれぞれ位置している

ことが知られた。

結 核 菌 ・ツ ベ ル ク リ ンー-ll(演 題39～45ノ

(6)耐 性 検査法の基礎 と臨床(シ)

〔7月11日13時 ～14時10分 第2会 場 〕

座長 小 川 政 敏

39.寒 天直立拡散法に関する研究 。小川政敏 ・大崎

敏郎(国 療東京病)

小川培地による直立拡散法はすてに日常耐性検査に用い

られているが,若 干の薬剤に対しては不活性化,拡 散速

度の遅延,測 定精度に問題があり薬剤力価測定には不適

当のことがある。broadspectrumの 薬剤でも抗結核剤

としての力価検定には人型結核菌を試験菌株として用い

るのが合理的で あ るが,平 板培地は技術的に難点があ

る。血清寒天培地直立拡散法ではこの問題が容易に解決

された。われわれの開発したplastic試 験管によって,

寒天平面培地を直立 したとき培地が管壁から滑 り落ちる

欠点は除去された。1.5%Kirchner寒 天平面培地,1

%小 川平面培地直立拡散法により,RFP,Lividomycin,

KM,CPM,VM,SMに 対する阻止帯長の相関をH37Rv

株,新 鮮分離結核菌株,非 定型抗酸菌株約100株 にっい

て検討した。

40.結 核菌の迅速間接耐性検査法(第6報)。 木村然

二郎 ・大池弥三郎(弘 大大池内科)松 井哲郎 ・林俊男

・米谷豊光(小 野病内科)

〔目的〕結核菌の間接耐性検査に要する時日を短縮する

ことを試みた。 〔方法〕SMお よびPASの 間接耐性検

査には,黒 屋氏変法Dubos培 地 にTriphenyltetra・

zoliumchloride(TTC)を0.005%に 加 えた もの を用

い,INHの 耐性検査には,こ の変法培地にPotassium

tellurite(PT)を0.001%に 加 えたものを用いた。SM・

PAS・INHを 併 用中の患者の喀疾より分離 された結核菌

から,2mg/mtの 菌 浮遊を作 り,そ のO.1mlを,こ れ

らの培地の0.9mtに 加 えて培養したが,こ れらの培地

には,あ らか じめSM,PASあ るいはINHが 適 当に添

加 されてある。培養3～7日 後の結果を,同 時に行なわ

れた1%小 川培地による間接耐性検査法および直立拡散

法による結果と比較検討 した。 〔結果〕SMとINHの

耐性検査の結果は,3検 査法ともによく一致する傾向tc

あ った。PASの 耐 性検査結果は,わ れわれの方法と他

の2法 とではあま り一致 しなかった。 この呈色剤添加培

地法では,わ ずかに3～7日 で耐性を知ることが可能で

ある。

41.Microtiter法 による結核酋耐性検査の研究(日 常

検査に応用した10剤 同時検査成績の検討)。 瀬倉敬 ・

田中嘉一 ・山口智道 ・本堂五郎(結 核予防会一健)川

村達 ・河合道(国 立公衆衛生院)

結核化療の複雑化と検査室業務の多角化に対応すべ き結

核菌耐性検査の簡易化と迅速化のための工夫 として,昨

年の本総会に川村 に よ っ て報告 されたMicrotiter用

trayを 利用する耐性検査法(Microtiter法)を,日 常検

査に導入するさいの問題点を明らかにするため,一 次薬

3剤,二 次薬7剤 計10剤(2～3濃 度)を1枚 のtray

に配置する検査培地を作 り,日 常検査の普通法と平行し



て・約1年 間の経験と成績を積んだ。本法によれば,8

～10日 で大多数の菌株の判定成績が得られ,90%程 度が

一致すると考えてよい
。判定不能例(カ ビなどによる)

は きわめて少ない。あらゆる角度からみて検査室業務の

能率化は飛躍的であるといえる。10剤 をこえる薬剤につ

いての成績が常に同時に得られる利便 も大 きい。技術の

習得は容易であるが,今 後の普及過程では,用 具の改善

や耐性培地trayの 製作供給が問題 となろう。学会員各

位のご協力を期待したい。

42.SM畏 期使用にかかわらずSM感 性薗を排出する

肺結核症例について 藤田真之助 ・。河 目鍾治(東 京逓

信病呼吸器)

肺結核化学療法中長期のSM使 用にかかわらずSM感 性

菌を排出しつづける11例 につ き結核菌の消長,SM耐 性

の経過,X線 所見および臨床所見の推移などを検討し,

また長期にわた りSM耐 性菌を排出する例と前記諸項 目

について比較検討した。なお初診時未化療例は6例 で,

既化療5例 中SM既 使用は3例 であった。第1回SM使

用前に菌陽性は9例 で,耐 性は不検の2例 を除 き7例 が

SMOmcgで あ り,SM使 用11例 中4例 はSM有 効で

あった。また第2回SM使 用時には9例 中2例 がSM有

効であった。 しかし第3回 以後のSM使 用例ではSM感

性菌を証明するにもかかわらず,SMの 効 果はほとんど

みられなかった。一時SM有 効であった症例および他の

抗結核薬にて一時菌陰性をみた症例を含めて全例最終観

察時には菌陽性であり,し か もSMOmcg耐 性 であっ

た。またX線 所見 も全例最終観察時には悪化してお り,

基本病変はCな いしF型 で,硬 化壁空洞を有している。

43.結 核治療上からみた二次薬耐性の出現の推移につ

いて 。山崎正保 ・遠藤一男(国 療刀根山病)

〔目的〕結核治療上の障害の一つに薬剤耐性があげられ

ている。 この薬剤耐性は各薬剤によ り,ま た各患者によ

って,そ の出現の程度および時期に相違のあることは事

実である。 しかし長期わたって,同 一薬剤を使用し,2

剤,3剤 の併用が常である結核治療においては,こ れら

の薬剤の耐性出現の時期を相対的にも把握することはき

わめて重要なことである。
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〔方法〕TH,CS,EB,RfP,KM,VM,CPMの 二 次薬

について,使 用薬剤別に毎月あるいは頻回にわたって,

1%小 川培地を用いて耐性検査を型のごとく行なった。

〔成績 ・小括〕TH,EBに ついて例をとれば,THの 耐

性上昇,感 性低下はEBの それに比 していく分早期にみ

られる。しかもTHはTH治 療終了後9～12ヵ 月後の

耐性検査ではTH耐 性からTH感 性への復帰を示すも

のが多いが,EBは 目下検討中である。なおKM,CPM,

VMの3者 間の交叉耐性について,臨 床上からみた所見

を追加し言及したい。

44・Tibione耐 性に関する研究 大里敏雄(結 核予防

会結研附属療)

〔研究 目的〕未治療株のTb1感 受性の分布を知 り,こ

れと菌の毒力の関連を検討し,あ わせてTb1とTHの

交叉耐性を知ることを目的とした。 〔研究方法〕未治療

小児株40株 を用い1%小 川培地におけるTb1感 受性の

分布を検討し,う ち30株 を用いて0.1mgを モルモット

の皮下接種 し6週 後に剖検してTb1感 受性と毒力の関

連を検討した。 またTb1とContebenの 抗菌力を比

較し,さ らに異なるTb1感 受性を示した6株 について

Tb1感 受性とTH感 受性の関係の有無を調べるととも

に,継 代によって得られたTb1あ るいはTH耐 性菌を

用いて両剤間の交叉耐性を検討した。 〔研究成績〕未治

療株のTb1のMICは 広 い分布を示したが,Tb1感

受性とモルモットに対する毒力の間に関連は認められな

かった。Tb1とContebenの 抗菌力はほとんど差がな

かった。未治療株のTb1感 受性とTH感 受性は相関し

なかったが,獲 得耐性菌の両剤間の交叉耐性はなお検討

を要する。

45.肺 結核治療中に お け る耐性成績の変動 村田彰

(国療東京病)

282例 の排菌患者について,そ の耐性成績を追求 し,拡

散法および希釈法による耐性成績変動の状況を,① 拡散

法のみを実施した群,② 初期は希釈法を実施し,後 期は

拡散法を実施した群,③ 希釈法のみを実施した群,に 分

けて比較検討した。なお検査対象薬剤を使用中と無使用

中とに分けてその推移を検討した。
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免疫血 清 学 ・ア レル ギー一 皿(演 題46～51)

(1)免 疫

〔7月11日8時50分 ～9時50分 第3会 場 〕

座長 辻 周 介

46.肺 結 核の鑑別診断法としての補体結合反応(長 尾)

とその問題点 。永井彰 ・安淵義男(国 療紫香楽園)

寺松孝(京 大胸部研胸部外科)

われわれは既報のように,長 尾の方法による補体結合反

応を肺結核と非結核性の肺疾患との鑑別に用いている。

153例 中7例(4.5%)に,本 反応による診断が的中しな

い場合があることを知ったので,今 回はその原因につい

て追求した。肺結核でありながら,本 反応が陰性であっ

た ものは4例 であるが,こ れらはいずれも明らかに非活

動性の肺結核であった。肺癌であ りながら,本 反応が陽

性であったものは1例 で,本 例では肺癌 と肺結核との合

併が考えられた。肺化膿症であ りながら,本 反応が陽性

であったのは2例 で,補 体結合反応による診断が的中し

なかった原因は不明であるが,少 なくとも肺化膿症の血

清にしばしばみられる抗補性によるものではないようで

ある。なお高 α2グ ロブリン血症の場合,本 反応が陰性

に出ることがある。このように本反応は肺結核の鑑別診

断法として若干の問題は残 されてはいるが,な お十分に

実用化しうるものと思われる。

47.ツ ベルクリンアレルギーに関する研究(第4報)

BCG生 菌感作と死菌感作間 に お け る相互抑制作用

泉孝英(京 大胸部研内科第二)

モルモットにおいてBCG生 菌投与あるいは加熱死菌投

与のいずれによってもッベルクリンァレルギーが発現す

る。しかし生菌と死菌を同時に投与すると,こ のアレル

ギーの発現が著しく抑制された現象について報告する。

①死菌静注投与を生菌腹腔内投与 と同時に行なうと,ツ

ベルクリン反応は生菌投与群に比 して著 しく弱い反応で

あり,死 菌投与のみと変わらぬ反応であった。②死菌と

生菌を混合して腹腔内に投与すると,混 合群の反応は生

菌投与群,死 菌投与群のいずれの群よりも弱い反応であ

った。③この抑制現象は抗原投与後の早い時期において

のみみられ,後 には消失する。同じくツベル クリンァレ

ルギーを発現する感作においても生菌と死菌では,そ れ

ぞれの機序に差があり,こ の2つ の機序のCompetition

の結果としてこのような現象の成立が考えられる。

48,動 力学的にみた 「マクロ77一 ジ遊走陥止」現象

堀三津夫 ・'藤井久弥 ・増田国次(阪 大微研)

遅延型過敏症と関連したinvitroの 現 象として,最 近研

究者の関心の的となっている,毛 細管よりの 「マクロフ

7一 ジ遊走阻止」現象について,「 遊走」およびその「阻

止」の動態を,位 柑差顕微鏡映画Sζより観禦した。マク

ロファージが,毛 細管の開放端からウチワ状に拡がるの

は,主 として後方より押 し出す力が働 くためであって,

遊走そのものはデータに本質的な影響を与えない。感作

動物に由来するマクロフ7一 ジは,対 応する特異抗原と

接触することによってclumpを 作 る傾向があり,こ れ

が結果として拡 りの面積を小さくしているものと考えら

れる。この点を確かめるため,さ らに2,3の 実験を行

なったので,そ の結果をあわせ報告するとともに,「 マ

クロファージ遊走阻止」現象を利用して得られる実験デ

ータを解釈する場合に,留 意すぺ き点 に つ い て考察す

る。

49.肺 結核患者における自己抗体の検索v大 藤真 ・

佐藤元 ・佐藤慶一郎(岡 大大藤内科)沼 田サ典(国 療

岡山)

38例 の肺結核患者について血清蛋白分画,RA・test,TRC
,

抗核抗体,抗 肺抗体を検索 した。抗肺抗体検索は犬の磨

砕肺組織生理食塩水浮遊液遠沈上清を抗原とし,Boyden

の タンニン酸処理赤血球凝集反応によった。血清蛋白分

画では γ・91.の高値が73.6%あ り,ま た γ・Gの 増加55

%,γ ・Aの 増加47%,γ ・Mの 増加18%が あ り,7-gl.増

加 は病巣の広い もの(学 会分類1～ 皿型)に 多くみられ

た。抗核抗体は全例陰性で,抗 肺抗体26%,RA-test22

%,CRP81%,ASLO5%に それぞれ陽性であった。抗

肺抗体陽性例には免疫グロブリン高値の ものが多く,ま

た抗肺抗体は学会分類1,ll型 の もののみ,ま た空洞の

ある例のみに陽性であ り,ま た排菌例には35%陽 性 で,

非排菌例では18・7%に 陽性であった。また病歴年数5年

以上の者に抗肺抗体陽性が多い。以上のごとく肺結核患

者に高 γ一gl・73・6%,抗 肺抗体26%が 出現し,病 巣の拡

り,空 洞,排 菌との相関がみられたことから,肺 結核の
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慢性化,病 巣の拡大,空 洞化と自己免疫機転の間のなん

らかの関係が推定せられる。

50・ 微量全血培養法によるツベルクリンに対するりン

パ球の反応とツベルクリン反応 新津泰孝・。堀川雅浩

・坂ロ桃代 ・末武富子 ・長谷川純男 ・小松茂夫 ・久保

田秀雄(東 北大抗研小児)

Hungerfordの 微t全 血培養法を用いてPPD、 お よ び

OT添 加培養のさいの末梢血 リンパ球の特有大型化細胞

率を求め,リ ンパ球の反応とツ皮内反応の強さとが相関

するかどうかを検討した。対象は現在までのところツ反

応陰性者15名,BCG歴 な きOT陽 性,PPD、 陰性小児

7名,結 核患者17名,サ ル コ イ ドージス患者9名 であ

る。PPD・ 特有大型化細胞率はツ反応(一)で は一5～

7%,(十)で 一3～8%,(十 ト)で一8～13%,(帯)で

1.5～25.5%の 範 囲 に あ り,OT特 有大型化細胞率は

(一)で 一4～3%,(十)で0.5%,(卦)で 一4～8%,

(帯)で5～18%で あ った。 ミトーゼの出現は(帯)反

応者に最 も多かった。すなわちリンパ球の反応とツ皮内

反応の強さとはかなりよく相関していた。BCG歴 な き

OT陽 性,PPD・ 陰性小児7名 中4名 ではOTはPPD・ よ

りリンパ球を強 く刺激し,こ の場合非特異性OT皮 内反

応はアレルギー反応であると推定した。サルコイドージ

ス患者のPPDs特 有大型化細胞率は一8～8%と 低 く,

大部分ツ皮内反応が陰性であったことと一致して,末 梢

血 リンパ球はPPD、 に反応しにくいことを示した。

51.健 康人尿中の結核薗発育抑制因子の精製 。大島

駿作 ・西田正行 ・辻周介(京 大胸部研)

結核感染に対する生体の自然抵抗力に関与すると思われ

る結核菌発育抑制因子を健康人尿より分離精製し,そ の

化学的性状を明らかにすることを目的 とした研究を行な

った。多量の健康人尿を活性炭カラムにより処理した後,

陰 イオン交換樹脂および陽イオン交換樹脂を用いて逐次

カラムクロマ トを行ない著明な結核菌発育抑制作用を有

する分画"aE"を 得た。"aE"分 画中の抗結核菌性因子

をsilicageldrychromatographyやgradientcolumn

chromatographyに よ り分離した結果,抗 菌因子として

adenineお よび低分子の有機塩基と推定 される物質を分

離した。

免疫血 清学 ・ア レルギ ー一 皿(演 題52～56)

(2)ワ ックスDア ジ"バ ン ト

〔7月11日9時50分 ～10時40分 第3会 場 〕

座長 高 橋 義 夫

52.H37Ra株 のWaxD分 画 についての検討 。熊

沢義雄 ・中野幸子 ・平木美奈子 ・水之江公英(北 研)

〔研究目的〕WaxD分 画の精製にはJollesら,田 中ら

の試みがあるが,純 度の点で検討を要すると思われるの

で,ア ジュバン ト活性のあるといわれている糖脂質の精

製 を行な うた め に,TLCを 用 いて検討した。〔研究方

法〕WaxD分 画の調製はAndersonら の方 法 に 従 っ

た。吸着剤にはSilicagelH(Merck)を 用い,脂 質の

検出には50%硫 酸(噴 霧後加熱),ヨ ウ素蒸気などを用

いた。 〔研究成績〕WaxD分 画 の糖脂質の分離に適す

る溶媒系の一例 としてCHC13・MeOH・H20(85・15・1)の

系 がある。 この系では,糖 脂質の他に燐脂質などを含む

少なくと も3つ のスポットを得た。他の溶媒系を用いて

検討すると,2～3の 成分に分離するのもあった。さら

に調製用TLCで,糖 脂質を単一なスポットとして精製

した。 〔結論〕WaxD分 画 を,TLCで 検討したとこ

ろ,糖 脂質以外に燐脂質の存在 す る こ と,さ らに調製

用TLCで,糖 脂質の精製ができることが本研究で分か

った。

53.Freundのadjuvantに よる形質細胞の増殖 安

平公夫(京 大胸部研病理部)

結核死菌を含むFreundのcompleteadjuvantを,マ

ウスの肺に注入するときは,注 入局所肺の気管支周囲結

合織中で,細 動脈を中心に彩しい形質細胞の増殖が起 こ

ってくる。増殖は注入2～3週 後に最強で,以 後多少衰

えて2ヵ 月後に消失,ま たは動物によっては年余にわた

って持続する。またこの増殖はあらかじめ動物が結核菌

の前処置を受けているか否かで大差がない。形質細胞の

増殖は,所 属リンパ腺で も著明であ り,さ らに遠隔 リン

パ腺,脾,胸 腺等のリンパ組織を破壊し,肝,腎 に転移を

起 こる形質細胞腫または形質細胞白血病へと進展する。

このような癌性転化は2ヵ 月以後に現われる。結核菌に
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代えて,菌 体蝋Dを 使用すると反応はさらに強くなる。

菌体成分を含まぬFreundのincompleteadjuvantの

注入のみでも形質細胞の増殖が起こってくるが,そ の程

度は弱く形質細胞腫の発現 も遅延する。

54.ロ ウDの アジュバン ト効果 。小橋修 ・古賀敏生

・石橋凡雄 ・田中渥 ・杉山浩太郎(九 大胸部研)

羊赤血球(SRBC)で マウスを感作 し,Jemeの プ ラク

法によってプラクの数および径についてみると,明 らか

にロウDの アジaパ ン ト効果とみられる数の増加 と径の

増大がみられたことは前回すでに報告した。今回はとく

に プ ラ ク径の増大に関する2,3の 実験結果を報告す

る。初回感作後約5ヵ 月後に二次免疫を行ない感作後経

日的にプラク法を行なった。 一次感作をSRBC単 独で

行なった群とSRBC+ロ ウDで 行なった群について二次

感作はSRBCで 行なった。 一次感作でみられたロウD

の アジュバン ト効果が5カ 月後の二次感作においても,

よく記憶されていると考えられる結果を得た。また径の

増大の意味を知るために,KCNに よ り細胞よりの溶血

抗体放出を止める処理を加えてJerne法 を行なった。次

にプラク数と径の間の相関関係と,ロ ウD,エ ン ドトキ

シン,リ シンのアジュパン ト効果に及ぼすKinetinribo・

sideの 影響を検討した。

55.微 量抗原感作におけるAD,の アジュバン ト活性

について 。石橋凡雄 ・田中渥 ・高本正砥 ・小橋修 ・

杉山浩太郎(九 大胸部研)

Freund完 全 アジaバ ン トの活性因子であるロウDに つ

いては,そ の作用様式,機 作ともに不明な点が多い。わ

れわれはロウDを 精製して,全 く抗原性のないロウD誘

導体(AD6)を 得 ることができた。 これを用いてモルモ

ットの感作を行な った結果,AD6は 遅延型過敏症誘起

能,流 血抗体産生ともに強いアジ昌バント活性を有する

ことを認めた。このことからロウDの アe-',・.バン ト活性

には,抗 原性は関係のないことが分かった。すでにわれ

われは遅延型過敏症誘起のさいに,感 作抗原間に"せ り

あい"現 象があることを報告しているが,こ の抗原間の
"せ りあい"の 点から

,抗 原性のないAD6が 徽■抗原

感作にいかなる影響を有するかを菌体,ロ ウDを 対照と

して,卵 白アルブ ミンを抗原として用い比較実験を行な

った。その結果,微 ■抗原に対する過敏症誘起には,そ

れ自体抗原性のないAD6が きわめて有利なことが分か

った。

56.結 核薗の トリプシン抽出免疫物質の精製と化学的

分析 。藤田豊(京 大胸部研 ・京都府立洛東病)

AlfredJ.Crowle(米 国 コロラド大)

〔目的〕アセ トン脱脂人型結核菌の トリプシン抽出物が

結核感染に対し免疫性を持つ ことはすでに綴告している

が,こ の物質は多 くの非免疫性物質を含有して い るの

で,こ の物質の精製と化学的分析を行なった。 〔方法〕

粗製 トリプシン抽出物の電気泳動,各 種 クロマ トダラフ

ィーおよびA1塩 による吸収等による精製および各種動

物実験,人 に対する試験を行なった。 〔成績〕免疫性物

質は分子fi約2万 のペプチッド,酸 性多糖類 コンプレッ

クスであり,十 数年の保存に耐えうる。A1塩 によって

沈殿 しない部分にあり,人 体に注射しても副作用を認め

なかった。〔結語〕BCGに 代 って,こ の精製物質は人tc

適 用できるものと思われる。

病 態 生 理 一W(演 題57～61)

(1)肺 機 能(シ)

〔7月11日16時40分 ～17時30分 第2会 場 〕

座長 金 上 晴 夫

57.肺 拡散能力測定についての臨床的観察 。松田美

彦 ・浜野三吾 ・飯尾正明 ・井槌六郎 ・時実博 ・山田剛

之(国 療中野病)

肺拡散能力測定についてはその検査法および成績評価に

いろいろと問題点がある。しかし一方臨床肺機能検査の

一つとして欠かせないものであることも事実である
。わ

れわれはForsterのCO一 回法に従って肺胞CO拡 散

能力(DLco)の 測定を各種肺疾患約200例 に行ない,そ

の成績について検討したので報告する。DLcoと%VC.

年齢,FEV,.。/Pred.VC,そ の他の因子と比較した。肺

結核例ではDLcoと%VCは 相関傾向にな り,年 齢で

みると加齢に伴ってDLco低 下 の傾向がみられ,FEVz.o

/Pred・VCで は40以 下に低下例が多くみ られ た。また

DL!VAと 年齢を比較すると年齢とともに低下している。

肺癌例では%VCが よ くて もDLの 低下しているのが

多かった。さらに肺手術による術後のDLの 変化を比較



した。なお一部症例にっいて133Xeを 使 用した局所肺機

能の面から比較検討を試みた。

58・ 重症肺結核の動脈血ガス動● 。浜野三吾 ・松田

美彦 ・井鎚 六郎 ・飯尾正明 ・時実博 ・山田剛之(国 療

中野病)

重症肺結核症を主としてその動脈血ガス動態を観察し,

心電図所見および測定可能な症例においては換気機能を

測定比較するとともに酸素投与■について検討した。①

%VCとPaO2の 関 係は%VC60以 下で低下例が認め

られ,PaCO2も%VC60以 下に上昇例が増加する。ま

た予測肺活■一秒率 も同様な傾向が認められPaO2は 指

数70以 下で低下例を認め30以 下では著明低下例が多い。

PaCO,は 指 数40以 下 で上昇例が認め られ指数20以 下で

は高度の上昇例 を認 め る。②心電図所見を肺性P出 現

群,右 室肥大群に 区分するとPaO2は80mmHgを 正

常限界とすると上記2群 の平均は70.7,64.5mmHgで

ある。PaCO2は45mmHgを 正常限界とすると42.6,

52.6mmHgて あ る。 ③CO2narcosisを 認めた症例で

はPaO2の 低下を伴い酸素投与量がその進行に関与する

ことを認めるが昏睡限界は慢性経過を有す るた め か約

100mmHgを 示す症例が多い。

59.肺 結核症にみられる肺機能障害および呼吸不全の

実態とその病態生理"大 杉隆史 ・小野寺忠純 ・松原

徹 ・永山能為 ・久世彰彦 ・近藤角五郎(国 療北海道第

二)

国立北海道第二療養所入所中の500名 の肺結核患者の中

から選び出された%、 ℃50以 下 またはFEV,.o∫ そ55以下

の低肺機能患者160例 について結核病態とつ関係を検討

するとともに,全 例に動脈血ガス分析,心 電図検査を行

ない,そ の他つ詳細な肺機能検査成綾と対比検討するこ

とによ り,低 肺機能患者および呼吸不全患者つ実態の把

握 とその病態生理つ解明を意図した。対象患者160例 中

INTA分 類高度78例,中 等度43例,軽 度39例 であり手術

後患者が44%を 占めた,160例 中60%の 例 に血液ガス所

見の異常を認め,38%の 例にHypercapniaを 認めた。

31%の 例 にEKGで 右 し負荷所見を認めた,Hyperca-

pnia例 はほとん どがf・VCSO以 下,%VCズFEVLo%

指数40以 下,SteadyStateDLco8m〃min/mmHg以

下 であ り,残 気率,VD/Vtお よび100f・02吸 入時の

A-aDo,の 上 昇を認めた。FEV,.・9乙 肺N2排 出率は必
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ずしも障害されていなかった。

60・ 肺結核における呼吸不全 。芳賀敏彦 ・小野勝 ●

片山透(国 療東京病)

感染症としての肺結核の治療とともに合併症ないし後遺

症としての呼吸不全が入院,外 来の目的 となる例が増加

して きた。換気機能,動 脈血分析,右 心カテーテル法に

よりかかる症例の臨床,病 態生理を分析 した。呼吸不全

のほとんどない例でもPo2低 下 がかなりみ られ,か か

る例のA・aDo2も 低下しこれはQVA/Qと 相関す るの

でその原因の一つと考 え られ る。 か か る症例では後

Pco2の 上昇する例はない。呼吸不全が主訴となるとPo2

は さらに低下し,Pco2は 上昇ししかもpHの 低下も伴

ってくる。かかる例の臨床的背景としては手術例,胸 膜

肥厚例等拘束性変化が多く,こ の ことは安定期の換気機

能成績と一致する。急性期への移行原因の中で02が 多

く,02吸 入後Po2,Pco2は と もに上昇する。 これを防

ぐため定量的漸増02投 与が有効であり,Po2が 上 昇し

Pco2不 変例を得た。

61.肺 区域血流欠損とその病理所見 。飯尾正明 ・田

島洋 ・菅沼昭男 ・手塚毅 ・馬場治賢(国 療中野病)

肺動脈血流分布の検査として,1311・MAAに よる肺シン

チスキャンニングを行なった。切除肺150例,剖 検100例

にっいて肺血流分障害を来たす病変について検討し,昨

年胸部疾患学会において報告した。すなわち肺動脈血流

障害を来たす病変は,① 肺組織病変@肺 実質の欠損,⑪

肺気腫,② 気管支病変⑧無気肺,⑪ 気管支狭窄,⑥ 気管

支拡張,③ 肺血管系変化⑧血栓,⑤ 血管閉塞,⑥ 抑圧,

④肋膜疾患,6い わゆる左肺 型,が 主たるもので あ っ

た。しかしながら臨床的に,ま たレ線所見にさしたる変

化 もないにもかかわらず,肺 区域に一致して血流欠損を

来たしている症例が多く認められた。そのような症例に

っいて,5例 の剖検を行ない,そ の結果および60例 の臨

床例について報告する。組織像としては,肺 気踵,気 管

支拡張を伴った治癒病巣が肺区域に一致して存在した。

またその部分に肋膜癒着が認められた。その発生機序は

結核病変の廠痕化に伴 う周囲肺組織の過膨張に肺区域の

栄養障害が加わった もので,肺 血流の回復のない結核病

巣の治癒の一形態と考えられる。臨床的にしばしば経験

する肺区域血流欠損の病理的変化の一部を明 らか に し

た,
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病 態 生

(2)

理 一IV(演 題62～63)

結核感染の代謝

〔7月11日10時50分 ～11時10分 第2会 場 〕

座長 庄 司 宏

62.結 核 感 染 とPyrazinarnideDeamidase戸 井 田

一 郎(結 核 予 防 会 結 研)

マ ウ スに 結 核 菌 また は 結核 菌 の種 々の 分 画 を注 射 し,マ

ウ ス肝 のpyrazinamidedeamidase活 性 の 変 動 を検 討

し た。 酵 素 活 性 は,肝 ホモ ジ ェネ ー トを牛 血 清 アル ブ ミ

ン(分 画V)の 存 在下 でpyrazinamideと 艀 置 し,生 成

す るpyrazinoicacidをferrousammoniumsulfate

溶 液 に よ って 定 量 す る こ とに よ っ て測 定 し た。 肝pyra・

zinamidedeamidase活 性 はH37R・ の 感 染 に よ って 早

期 に著 明 に 低 下 す る。 加 熱 死菌 に よ って も低 下 が み られ

る が,01dtuberculinやM・D抗 原 で は低 下 は 起 こ らな

い。Andersonの 方 法 に よ る 脂 質 分 画 の うち,waxC

に 最 も強 い 活 性 が 認 め られ る。 精 製 し たcordfactorに

強 い活 性 が あ る。 正 常 肝 でmicrosomeに 局 在 す る この

酵 素 活 性 は,結 核 感 染 に よ ってmicrosomeの 活 性 低 下

と 可 溶 性 分 画 へ の 遊 離 が み られ た。

63.マ ウ ス寅 験 的 結 核 症 に お け る代 謝 痢 蛮 に 閥 す る研

究.VI.ミ トコ ン ドり7の 機 能 に 対 す るcordf叙Ctor

の直 接 作 用 加 藤 允 彦(国 療 刀 根 山 病)

cordfactorを 種 々の 動物 の ミ トコ ン ド リア1こinvitro

で接 触 させ,次 の よ うな作 用 を認 め た。 ① ミ トコン ド リ

アの 酸 化的 燐 酸 化反 応 はcouplingsiteHに お い て 特

異 的 に 低下 す る。 ② ミ トコン ド リァの 呼 吸 調 節 能 が失 わ

れ る。 ③ ミコー ル酸,ア セ チ ル化cordfaCtorXよ ぴ 毒

性 を 欠 く合 成cordfactor類 似 物 質 に は上 記の 作 用 は 認

め られ な い が,毒 性 を もつ 合 成 類 似 体 に はcordfaCtor

と同 様 の 作 用 が 認 め ら れ る。 以 上 の 成 績 か ら,cord

factorはinvitroで 直接 ミ トコ ン ド リア の酸 化 的 燐 酸

化 反 応 系 に 作 用 し,そ の 機能 低下 を来 た す こと,お よび

機 能 低 下 の 部位 がcouplingsiteIIに あ る こと を 明 らか

に した。

病 理 一V(演 題64～67)

〔7月11日16時 ～16時40分 第3会 場 〕

座長 安 平 公 夫

64.肺 結 核切除病巣および喀疲中の二次抗結核薬の耐

性に関する研究 。亀田和彦 ・牛窪清子(結 核予防会

結研附属療)

〔研究目的〕肺結核の切除病巣内および喀疾中に,二 次

薬抗結核薬の耐性菌が,ど の程度の頻度に得られるかを

検討 し,過 去に報告した一一次薬の耐性菌の状況と比較し

ようとした。 〔研究対象と方法〕二次薬使用後に切除さ

れた病巣199お よび臨床的に二次薬使用中で排菌持続例

50を 対象とし,耐 性基準をKM,VM10mcg/ml,CPM

25mcg/ml,TH25mcg/ml,CS40mcg/mt,EB2.5

mcg/ml完 全耐性以上 とした。 〔研究成績〕切除時空洞

ユ33中66が 培 養(+),う ち17(25.8%),切 除時非空洞

60中13が 培養(+),う ち3(23.1%)が 耐性(+)。 前

者は二次薬使用6ヵ 月未満で培養(+)菌 の約20%,7

～11ヵ 月で30% ,12ヵ 月以上で43%が 耐性(+)。 後者

では1年 未満ではきわめて低率であった。喀疾中の耐性

と病巣内の耐性 と一一致 し た もの46%,不 一致は27%で

TH,CSの 耐性例であった。喀疾ではKM,EBは 排菌

陽性が長びくほど耐性は高率 となった。 〔結語〕二次薬

の耐性は一次薬のそれより低率で,そ の態度も薬剤によ

り異なるようであった。

65・ 耐性結核に対する二次的肺切除方式の病理組繊学

的検討 。板野龍光 ・中村覚 ・滝本良二 ・小西忠司 ・

増田与 ・久保進司 ・中橋正明 ・勝田宏重 ・小谷澄夫 ・
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宮本勇 ・野々山明 ・香川輝正(関 西医大胸部外科)

第40回 本学会総会において,多 剤耐性菌の常時排出例に

対し,軽 度胸成術あるいは充墳術を行ない,喀 疲量を減

じ,排 菌の減少 ・消失を図った後に肺切除を行な う,い

わゆる 「二次的肺切除」は,術 後気管支痩の発生予防に

効果的であることを述べた。今回はこれ らの うち12例,

対照として一次的に切除 された15例 について,空 洞壁,

誘導気管支,周 辺肺病巣を病理組織学的に検索した。こ

れら12例 は対照群に比 し,空 洞の縮小,閉 鎖,浄 化の傾

向が明らかで,気 管支周囲の炎症性反応,お よび粘膜下

の結核性変化がより軽微であった。

66.無 菌マウスの実験結核.大 量菌感染実験一一無薗マ

ウスと``SPF"お よ び``離 乳後conventionaliza・

tion"マ ウスにおける実験成績の比較について 。上

田雄幹 ・山崎省二 ・染谷四郎(国 立公衆衛生院SPF動

物実験室)

無菌CD・1マ ウス(GF)と,こ れと同系統 に属 す る

ICR・JCLマ ウスをSPF動 物 舎で飼育したもの(SPF)

について,大 量(106レ ベル)の 牛型菌(Ravene1株)

静脈内感染に対する態度を調べた。GFは 生存期間が短

く,菌 血症の程度が著しく,肺,肝 内菌量が多く,滲 出

性 ・壊死性の病変が肺,腎,心 にみられ,増 殖性病変を

主とするSPFよ りも感染に対する抵抗力が低かった。

GFとSPFの この相違は,感 染2週 まではわずかで,

3週 目に明瞭になった。GFの 肝では感染3週 目に単球

様細胞集旗が多数みられた。GFとSPFの 相違 と常在菌

叢との関係を検討するため,離 乳後conventionalizeし

た無菌マウス(W.Cv.,ア イソレータ■・・一飼育)を 並行し

て調べたところ,SPFよ りもGFに 近い態度を示した。

SPFとW.Cv.の 相違の原因には両者の環境条件 と有

菌化条件の2要 因が考えられた。

67.結 核に合併した7ミ ロイ ドージスの6症 例 。鎌

田達 ・西村フジヱ ・沓掛文子(国 療広島)

ア ミロイド症はまれな疾患とされているが,近 年増加の

傾向にある。症例の多くは慢性化膿性疾患,悪 性腫瘍,

消耗性疾患と関連する続発性アミロイド症である。しか

るに多数の結核患者を扱 う当所で,ア ミロイド症を長い

ことみなかったの で あ るが,昭 和39年 に第1例 を経験

し,次 いで43年 に1例,44年 には4例,計6例 を発見し

ている。いずれも結核と合併してお り,死 後剖検により

アミロイド症の合併を知った。生理的に存在 しないア ミ

ロイドがどのような機序で発現し,内 臓に沈着分布する,

かは,病 理総論の立場からも興味ある問題であろうが,

6例 中2例 がアミロイド腎による尿毒症が死因である点.

は,臨 床的に重要な合併症といわざるをえない。そこで

今回はこの6例 の臨床経過と病理所見につ い て 述 べ,

2,3の 考察を加えたい。

症 候 ・診 断 ・予 後 一一vr(演 題68～73)

(1)遠 隔成績(シ)

〔7月12日10時 ～11時 第2会 場 〕

座長 杉 山 浩 太 郎

68.昭 和40年 度に新入院した肺結核患者の遠隔成績

五味二郎 ・。青柳昭雄 ・鳥飼勝隆 ・山田幸寛(慶大五味

内科)荻 原宏治 ・伊藤信也(慈 生会病内科)吉 沢繁男

(足利赤十字病)松 島良夫(稲 域中央病)南 波明光(川

崎市立井田病)宮 内輝夫 ・綿引定昭(国 療埼玉)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)

〔目的〕昭和40年 度に入院した肺結核患者の現在の状況

を調査して,高 齢者と若年者との間に差があるや否やを

知るを目的とする。 〔方法〕慶応病院ならびに関連9施

設に昭和40年 度に入院した肺結核患者について・死亡せ

るもの は そ の原因,引 き続き入院中のものは空洞の有

無,排 菌状況,退 院せる患者は退院時の空洞の有無,排 一

菌状況ならびに現在の生活状況などについて調査を行な

った。 〔成績〕一般病院8施 設にて現在の状況が判明し

えた ものは65.6%で あ り,そ の内訳は死亡17.3%,引 き

続 き入院中7。1%,再 入院0.8%,退 院73.8%で あ った。

ほぼ 普 通 生活可能な症例は50歳 以下89.5%,51歳 以上

73.3%で あ り,薬 剤内服中の ものは50歳 以下41%,51歳

以上56.7%で あ った。 〔結論〕51歳 以上の症例は50歳 以

下のものに比して引き続 き入院中または再入院せるもの

が高率であり,普 通生活を行なっている例は低率で,治

療中の例は高率であった。

69.肺 結核退所患者の予後調査 松田徳(国 療宮城)、
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療 養所において治療 され退所した肺結核患者の予後を鯛

査 し,再発,悪化の実態を知 り患者指導の参考とするため

検討を加えた。昭和32年1月 から41年 末までの10力 年間

に国立宮城療養所を退所した患者について,ア ンケー ト

=および保健所の協力により,退 所後の経過,健 康状態を

追跡した。調査対象は15歳 未満のもの,在 所期間が6カ

月以下のものおよび経過不良のまま退所した患者は除外

した。総数1,545名 の うち,予 後の判明したものは1,083

名(70%)で,う ち現在健康なものは822名(76%),結

核で死亡したもの35名(3.2%)を 数えた。退所後悪化し

7こ とのあるものは141名(13%)で,退 所前の菌陰性

期間との関連をみたが6カ 月以下の群は明ちかに予後不

良である。死亡したものは総数94名 であったが,半 数以

上が非結核性疾患によるものであ り,急 性肺性心による

と思われるものが若干みられた。

70.重 症 肺結核再治療息者の2～6年 後の遠隔成績

〔結核療法研究協議会(療 研)〕 岡治道 ・五味二郎 ・
。山ロ智道

〔研究目的〕療研は昭和38年,40年 および42年 に重症肺

詰 核患者に対する二次薬による再治療を行ない,か なり

良い成績を得た。その後2～6年 間の遠隔成績を追及し

た。 〔研究方法〕退院,死 亡の有無,退 院時および最終

観察時の空洞の有無,排 菌の有無,現 在の労働状況につ

1いて調査した。調査用紙の回収率は96.5%で あ っ た。

〔研究成績〕438例 中死亡は92例21.0%,引 続 き現在ま

で入院中の者132例30.2%,退 院後再入院した者14例3.2
'%
,外 来治療中の者115例26.2%,治 療を中止 した者66

例15.1%,不 明20例4.6%で あった。退院201例 中,ほ ぼ

普通に働いているものは109例54.2%,自 宅 療養中63例

31.3%,不 明29例14.4%で あった。治療中,総 合成績が

Ilb以 上 となった者では,皿,IVで あ った者よ り,予 後

が良好であった。 〔結論〕治療中の成績と予後とはよく

一致する傾向がみられたので
,再 治療の成績をいっそう

向上すぺく努力すべきである。

71.肺 結核の長期観察 菅野巌(東 北大抗研放射線医

学)

結核と診断され,25年 以上経過し,昭 和45年2月 現在,

生 存を確かめえた74症 例について若干の観察を加えた。

さらに長期連続観察が可能であった肺結核4症 例の運命

を追求した。うち2例 は現在入院加療の運命にあ り,他

の2例 は一応健康に過 している。私の観察例から考察し

て,肺 結核は一応の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か,い ずれ も

重翼かつ不可欠な要素であることを知った。

72,薗 陰性空洞の予後(第1N)〔 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 海道支部

札幌健康相談所(宮 域行雄♪宮域県支部健康桐談所興

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 農治郎)同 川崎健旗桐談所(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ンター

(城戸春分生)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ンター(中 村博見)

結核予防会各施設の入院,外 来において菌陰性空洞成立

後6カ 月以上観察しえた約400症 例の経過を追求し,X

線上ならびに細菌学的悪化を指標として予後に影響を与

える因子を検討した。初回治療例では菌陰性化後約3年

までは累積で15%程 度の悪化を認めるが,そ れ以後の悪

化は少ないのに,再 治療例(半 数余が一次抗結核薬のみ

の化療)で は3年 以後 も悪化は増加し,5年 目で累積悪

化率は25%に 達する。菌陰性空洞成立時の空洞型別にみ

ると,壁 の厚いものほど悪化率は高 くなる傾向を認めた

が,こ の傾向は初回治療例でより明瞭である。初回治療

の全周一様に2mm以 下の薄壁空洞例では16例 中悪化は

1例 もなか った。 このほか複数空洞例は単個空洞例よ

り,菌 陰性化の早いものは遅いものより予後良好であっ

た(た だし再治療例ではこの傾向力:必ず し も明瞭でな

い)。 なお経過中アスペルギルス合併2例,同 疑い2例,

非定型抗酸菌喀出1例 を認めた。

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 本正砥 ・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が,43年 度に増加

をみたので,主 として生体例の悪化要因の検討を行なっ

た。悪化例は比較的高年層で管理年数の長い 患 者 に多

く,ま た古いが比較的大 きいあるいは密集したような病

巣を有する例が多く,い わゆる予防投薬を実施すること

によりその後の悪化例は著明に減少した。一方発病誘因

としてすでに報告 している,や せ型および慢性疲労を起

こすよ うな 種々の要因を有する者がか なり多く認めら

れ,悪 化予防対策上も,と くにやせ型および慢性疲労は

厳重に注意する必要があると思われる。 さらに悪化例に
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ついて合成ACTH注 射前後の血中110HCSの 測定を

行なったところ,慢 性疲労因子 もなく,病 巣の性状から

は悪化の予想されない よ うな例1こ,110HCS値 の低い

傾向を認め,発 病と同様に悪化因子としてなんらかの体

質的誘因が存在するものと考えられる。

症 候 ・診 断 ・予 後 一W(演 題74～78)

(2)症 候 ・診断 ・予後

〔7月11日13時 ～13時50分 第3会 場 〕

座長 新 津 泰 孝

74e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)

最近16年 間 に入院化療を行なった3,356名 の肺結核患者

のうち60歳 以上の老人が200名 いる。 この患者の治療上

の特長を調査した。60歳 以上の患者は60～69歳14名,70

～79歳 が46名,80歳 以上は7名 である。病型は学研分類

でB型33,C型139例,E型3,F型19,そ の他である。

排菌のあるもの144名(72%),排 菌 のないもの56名(38

%)で その うち菌の陰性化率は初回治療で93%,既 治療

では55%で ある。老人患者が入院時合併していた他疾患

は64(32%)に 達 す る。 その内訳は塘尿病32,脳 血栓

1,悪 性高血圧9,脳 軟化2,冠 不全2,心 筋梗塞4,

各種の癌10,背 髄虜1,パ ーキンソン病2,肺 性心2で

あ り,こ れ らの合併症のため治療は結核以外ではなはだ

複雑である。また入院化療中において起 こった合併症は

25(12.5%)あ り,そ の内訳は剥脱性皮膚炎2,頑 固な

皮膚炎2,EBに よ る発熱,発 疹2,TH,CSに よると

考えられる抑 うつ状態4,高 度の食欲不振4,ま た心筋

梗塞1,重 症の帯状庖疹4,肺 塞栓1,癌 が4あ った。

以上のように老人の肺結核は注 目すべ き合併症のために

慎重な注意を必要とする。

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〕われわれは昭和39年 に当院で取扱った妊産

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 についての観察を目的とした。 〔研究

方法〕当院を訪れた妊婦はすべて胸部間接X線 写真で検

査 し,所 見者はすべて直接撮影 し,必 要を認めたものは

早朝空腹時胃液培養により結核菌培養連続3日 行ない・

また必要によりす ぐに化学療法を は じめ 経過を観察し

た。 〔研究成緩〕今回の調査対照86名 中学会分類ll型4

名,皿 型33名,他 に出産後5ヵ 月で発生した粟粒結核1

名があり,こ れに化学療法を行なった。このうち結核菌

陽性者は11名 あ り前回の調査と比べ妊産婦結核は現在で

も決して軽視することができない。 〔結論〕妊産婦結核

に対しては普通の結核患者に行なうごとく化学療法を行

ない治癒の状況は同一である。妊婦の結核検診はとくに

妊娠の早期に厳重に行なう必要がある。

76.最 近の粟粒結核症の分析 。中村宏雄(名 古屋第

一 日赤)山 本正彦(名 大第一内科)

東海地方において昭和40年 以後発症した粟粒結核34例 の

病状を分析した。男17例,女17例,19歳 以下3例,20～

29歳9例,30～39歳5例,40～49歳6例,50～59歳3例,

60歳 以上8例 で高年者に多くみられた。早期播種と考え

られ る もの は1例 であったのに対して,晩 期播種は21

例,不 明は12例 であった。粟粒結核発症時において,肺

に粟粒結核以外の病巣ありは11例(う ち9例 は有空洞),

肺外結核あ りは19例(髄 膜炎7例,骨 結核3例,リ ンパ

節結核6例,喉 頭結核2例,腎 結核1例,眼 結核1例,

心嚢炎1例,胸 膜炎1例)で あった。発熱37。C以 下が

3例,自 覚症なし1例 があり,症 候の穏和なものがあっ

た。18例 が治療目的を達し,2年 後なお目的を達しえな

かったものは,死 亡例5例 を含めて11例 であった。以上

最近の粟粒結核は晩期播種型がほとんどで症状の穏和な

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。

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)

従来から剖検症例では,粟 粒結核の骨髄は,最 もしばし

ば病変の発見される臓器であると報告 されている。しか

しこの事実を臨床的診断に応用したとの報告はほとんど

ない。われわれは粟粒結核症例で,治 療前および治療中

の穿刺骨髄を検索し,次 の ご と き成績を得た。すなわ

ち,① 全例で骨髄中の結核結節を証明した。② これ ら症



38

例の中には,胸 部X線 上粟粒陰影のはっきりしない もの

もあり,そ れらの症例でも穿刺骨髄で,結 核結節を認め

た。③治療中,胸 部X線 上ほとんど粟粒陰影の消失した

時期において も,な お巨細胞を含んだ結節を認めた。以

上の成績より,穿 刺骨髄の検索が粟粒結核の診断,こ と

に早期診断,な らびに治癒判定に有用であることを報告

した。

78.生 検肋膜組織内の結核薗について(続 報)臨 床な

らびに実験的研究 。勝呂長 ・鈴木富=1:夫 ・萩原忠文

(日大萩原内科)

結核性肋膜炎は減少傾向にあるが,肺 結核に比して,追

求が軽規され,遷 延その他の諸機転についてもなお解明

を要する点が少なくない。われわれも生検組織内結核菌

を中心として,そ の一端を検索 して報告(第44回 本総会)

した。今回はその後追加しえた臨床例(結 核性肋膜炎13

例,17回)とBCG生 菌による実験結核肋膜炎(ウ サギ〉

とを対象とし,Cope型 針 を用い経皮肋膜生検を実施し・

光学および電顕像による病理組織学的検索 と蛍光法(矢

崎法)に よる組織内結核菌の実態などを検索 して,次 の

結果を得た。①肋膜組織内結核菌は被検13例 中10例(77

%)に 陽性で,少 ■および中等■例が多かった。②結核

菌の形態は2～3μ ×0,4μ 程度の桿状菌が主体で,菌 の

分布は結核肉芽を中心として散在のことが多く数例集篠

例がみられた。③肋膜の組織像は13例 中5例 では線維化

傾向が,そ の他では結核性肉芽巣がみられた。④実験肋

膜炎では,と くに早期では肋膜表層部の炎症性変化が主

体で,結 核菌は散在あるいは集籏状に認められた。

化学 療法 ・内科治療 一 般一W(演 題79～85)

(1)化 学療法の比較(シ)

〔7月12日8時50分 ～10時 第2会 場 〕

座長 島 村 喜 久 治

79.初 回治療におけるEB・SM・INH治 療成績 岡捨

己 ・。萱場圭一(東 北大抗研内科)

肺 結核初回治療の強化を目的と して,EB・SM・INH併

用療法を行ないPAS・SM・INH療 法 と比較検討 した。

①排菌状況:中 等度進展例では化療開始時排菌例EB群

22例,PAS群18例 で3ヵ 月後の菌陰性化率は90.9%と

83.3%,6ヵ 月後100%と94.4%。 高度進展例でそれぞ

れ開始時11例 と8例 で3ヵ 月後,6ヵ 月後とも100%と

87.5%で あ った。②胸部X線:有 空洞例は化療開始時中

等度進展例でEB群22例,PAS群30例 で,空 洞消失率

は3カ 月後34.6%と56.7%,6ヵ 月72.7%と73.3%,1

年90.9%と86.7%で あ った。高度進展例では同じくEB

群12例,PAS群10例 が3ヵ 月8.3%と10.0%,6カ 月

66.7%と40.0%,1年91.7%と70.0%で あった。EB群

のほうがやや良好な成績を示した。

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(同 結研附属療)

Rifampicinを 加 えた初期強化治療の効果を検討す るた

めに,モ ルモツトを用いて実験を行なった。モルモット

100匹 に人型結核菌黒野株0.01mgを 静脈内接種 し,2

週間後無作為に5群 に分けて次 の よ うな治療を行なっ

た。 ①治療なし②SM・INH・RAMP毎 日3週 →INH毎

日5週 ③SM・INH・RAMP毎 日3週 →SM・INH週1回

5週 ④SM・INH毎 日3週 →INH毎 日5週 ⑤SM・INH毎

日3週 →SM・INH週1回5週 。 治療終了後13日 目に剖

検し,脾 の結核菌培養を行なった。その間に死亡した も

のもすべて剖検した。初期強化時にRifampicinを 加 え

た群では,内臓およびリンパ節の病変は軽微であり,脾培

養陽性例も少なかった。 しかし治療中に約半数の動物が

死亡 し,生 存群 も体重減少が著明であった。Rifampicin

はモルモットの結核症にきわめて有効であるが,副 作用

についての検討が必要と思われる。

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 〔結核療法研究協議

会(療 研)〕 岡治道(委 員長)五 味二郎(化 学療法研

究科会科会長)。 青柳昭雄 他

〔目的〕初回治療を強化するために,SM・INH・PASの

標準3者 併用療法(EB・ 群)と 標準3者 併用療法にEB

を週2日 加えた群(EB2群)とEBを 連 日加 え た群

(EB7群)の3群 の治療効果を比較することを目的とし

た。 〔方法〕対象患者は療研の66の 委員に属する施設に

新たに入院した初回治療,結 核菌陽性の肺結核患者であ
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る。各治療群の割 り当ては封筒方式により無作為に行な

われた。 〔成績〕各施設 より送られた調査票はEB。 群

82,EB2群68,EB7群110例 であった。治療開始時の背

景因子はEB7群 に多t排 菌者がやや高率で あった以外

には3群 とほぼ同様であった。治療12ヵ 月の塗抹 ・培養

陰性化率ならびに胸部X線 の中等度以上改善率を比較す

るに3群 とも優れた成績を示 した。〔結論〕EBo群,EB2

群,EB7群 の12ヵ 月の治療成績を比較する1こ3群 の間に

明らかな差は認められなかった。

82.高 度進展例を対象としたSM・INH・PASとKM・

TH・CSと の3カ 月交替法の初回治療成績(第12次 研

究発表)〔 国療化研〕砂原茂一 ・。平敷安正 ・中川保男

・長沢誠司

主としてNTA高 度進展例初回治療患者150名 を対象と

して,最 初の3ヵ 月間SM・INH・PAS,次 の3ヵ 月 間

KM・TH・CSで 治療 し,こ れを交互に行なって全治療期

間1年 の成績を検討した結果,こ の方式は,SM・INH・

PASの みの併用群に比 して,と くに有利な方式とはい

えないとい う結論を得た。

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)〔 国療化研〕砂原茂一 ・平敷安

正 ・。中川保男 ・長沢誠司

NTA軽 度 ・中等度進展例初回治療患者200名 を対象と

して,SM・INH・PAS3者 併 用 の中でINHを10mg/

kg1日1回 頓用週2回 法で1年 間実施 した結果,こ の

方式はINH普 通量毎日法の3者 併用に匹敵する方法で

あることを認めた。

84.RFP・EB・TH相 互間の比較(第13次 国療化研再

治療研究)三 井美澄(国 療化研事務局)

〔研究目的〕最近注目され て い るRFPの 治療効果を

EB,THと 比較検討する対照実験を企画した。 〔研究方

法〕既往の化学療法によっても排菌がと ま らな い症例

に,①1321THO.59/日 ・EB1.09/日,②1321TH

O・59/日 ・RFPO.459/日(1回 投与),③EB1.09/日

・RFPO ・459/日(1回 投与),を ランダムに割 り当てた。

① 方式130例,② 方式126例,③ 方式127例 となっ

た。 〔研究成績〕治療成績良好のため治療期間が6ヵ 月

延長され(た だしRFPは 週2日 法),現 在 なお進行中で

ある。今回ははじめの6ヵ 月までの成績について速報す

る。

85.実 験 結核症におけるSM・EB・INHとSM・PAS

・INH治 療の比較 箴島四郎 ・原耕平 ・中野正心 ・石

崎饒 ・。牧山弘孝 ・北原康平(長 崎大箴島内科)

マウスにH37Rv株 を接種した実験的結核症に対して,

SM・PAS・INH,SM・EB・INH,EB・INH,PAS・INH,

INH,EB,PASの 組合せでお の おの治療を行なった。

2週 および3週 後に屠殺剖検 し,肺,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,生 存 日数

による治療効果をみた。屠殺剖検による治療効果の成績

は,2週 治療群 ではSM・EB・INH,EB・INH治 療群が

SM・PAS・INH,PAS・INH治 療群よりもや や優れてい

た。3週 治療ではINHを 含 む各治療群の間にほとんど

差を認めなかった。

化学療 法 ・内科 治療一般 一Vr(演 題86～94)

(2)-1リ7ア ン ピシン(シ)

〔7月12日8時50分 ～10時20分 第1会 場 〕

座長 河 盛 勇 造

86.RAMP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)

Mycob.phlei株 を供 試 して,ブ イ ヨン寒 天 培 地 を用 い ・

pH,加 熱,第 一 燐 酸 カ リ,第 二 燐 酸 ソ ー ダ が 培 地 内

RAMPの 抗 菌 力 に 及 ぼ す影 響 を検 討 した 。pH6・4・6・8・

7.2の ブ イ ヨ ン寒天 お よ びpH7.2に 調整 せ る0・1%・

0.3%,0.5%第 一 燐 酸 カ リ培 地 に お い てMICは い ずれ

も0.16mcg/mlで,上 記培 地 の90。C・60分 が 熱 せ る

もの で は い ず れ もMICO.31mcg/mtを 示 した。pH

7.2に 調 整 せ る0.1%,0.3%,0.5%第 二 燐 酸 ソ ー ダ培

地 にお い てMICは い ず れ も0.31mcg/mlで,同 培 地

の90。C,60分 が熱 せ る もの で は,い ず れ もMICO.63

mcg/mlを 示 した。1%小 川 培 地 に お け る抗 菌 力 をみ る

とMICで2.5mcg/mlを 示 し,ブ イ ヨ ン寒 天 培 地 に

比 し2倍 数 希釈 で3段 階 の 抗 菌 力 の 低下 を認 め る が,こ

れ は 主 と して 卵 の吸 着 に よ る もの と考 え られ る。
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87.Rif8mpicinに 対す る結核薗の耐性甚準設定に閤

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

療研が昭和44年 当初か ら全国的規 模 で 開 始 し て い る

RFPに 関 す る臨床研究(対 象患者数約400例)に お い

て,投 与後3～6ヵ 月に分離した結核菌株を,地 域別に

16の 専門的研究機関に集め,共 通の方法による耐性検査

を,RAMP未 使用患者よりの分離菌株と同時に実施し

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100mcg/m'。 接種菌量は10'3mgお

よび10-5mg。 観察は3週 および4週 にお い て 実施。

RAMP未 使用患者分離菌株は5な い し10mcg/mlで

菌発育が阻止され,菌 株による差は比較的少ないといえ

る。これに対し,RAMP投 与中の患者から分離された

菌株は,比 較的早い時期のものであっても100mcg/ml

に とどく顕著な耐性上昇を示す ものが多く,両 菌株群間

の相違は明瞭で あ っ た。 担当機関,培 養期間,接 種菌

量,排 菌状況などとの関連についての検討成績 も,あ わ

せて報告したい。

88.Rifsmycin携 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(結 核予防会結研)

〔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14C・Rifampicinを 用い生体内分布をみる。 〔成

績〕① 試 験 管 内 抗 菌 力 はRifamycin・SVO.2mcg,

RifampicinO.5mcg,Desacetylrifampicin2mcgで あ

った。 ② マウス実験結核症に対する延命効果を生残率

でみた。無治療群は25日,Rifamycin・SV群 は27日 まで

に全部死亡。Desacetylrifampicin群 は48日 で30%生

残,Rifampicin群 は100%生 残 した。③Rifampicinと

結核菌の試験管内接触時間 と菌の回復 との関係をINH

と比較してみた。Rifampicin接 触群はINHに 比較し

菌の回復がかなり延長した。④Rifampicinの マウス実

験結核症に対する間欠療法を試みたところ1日1mg1

週2回 の経口投与で有効で あった。 ⑤"c・Rifampicin

を用 い感性菌と耐性菌の取込の差を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)

肺結核患者のRifampicin(RFP)未 使用時に,喀 疾よ

り分離した結核菌株につ い て,RFP耐 性個体を含む頻

度および率を検討した。実験方法はRFPを5な いし80

mcg/mlに 含有する小川培地上に,患 者分離株のDubos

液体培地培 養 の 原 液,10-1お よび10-3希 釈液を接種

し,4週 および6週 判定時に10mcg/m'以 上の濃度で発

青 した集落を数え,ま たこれらを各薬剤濃度含有培地に

再接種 してRFP感 受性を測定した。その結果,19株 中

3株 は10mcglm',1株 は20rncg/ml,2株 は40mcg

/ml,他 の2株 は80mcg/m"c耐 性の個体を 含 ん で お

り,こ れらを再検した結果も,同 濃度またはこれよりも

高いRFP濃 度に耐性であることが知られた。

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)

入所中の愚者についてRifampicin450mg早 朝空腹時

経 口投与後の血中濃度,尿 中排泄■を測定 した。方法は

Canettiに 従 い,寒 天内拡散法,菌 はB。brevisを 用い

た。患者は27例 で男16例,女11例 。血中濃度は2時 間目

5～44mcg/m1,4時 間 目2・v15mcg/m',6時 間 目1～8

mcg/m'に 分布,時 間とともに漸次下降 した.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■ も多い傾向だったが,必 ずしも

一致 しない例 もあった
。1日 排泄量は最低25mgか ら

最高136mgで,こ れは服用■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■は1日 排泄tの50～90%に 相 当していた。

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の 代謝を知るうえで,Rifarnpicin

内服後の血液,尿 および便中のRifampicinと その代謝

物がすべて化学定■値で検討され る こ とが望まれる。

〔方法〕① 血清総Rifampicin定t:血 清に燐酸Buffer

を加 え,Isoamylalcoho1で 抽 出,335mμ の吸光度を読

み,検 量線で濃度算定。 ② 尿中総Rifampicin定t:

尿に燐酸Bufferを 加 え,Isoamylalcoholで 抽 出,475

mμ の吸光度を読み,検 ■線で濃度算定。③ 尿中De・

sacety1・rifampicin定 ■:Desacety1・rifampicin以 外 の

Rifampicinお よびその酸化物がBenzene,Hexaneの

等量混合溶媒に抽出される原理を適用した方法。 〔成績

・結論〕① 血清および尿中総Rifampicin定kで はRi・

famPicin,Desacetyl・rifamPicinお よびその酸化物が定

量される。② 血清総Rifampicinの 化学定t値 は結核菌

での生物学的活性値とかな りよく一致する。③Rifam・

picinの 血清濃度と尿中排泄量の各ピーク時は一致せず,

前者は後者にやや先行。④ 尿に排泄されるDesacetyl・

rifampicin含 有%は 経時的に増加。 ⑤ 尿にはいくつか

のRifampicin酸 化物が検出される。

92・Rifampicinの 人生体内代謝について 。中川英雄
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・砂原茂一(国 療東京病)

〔目的〕Rifampicinの 人生体における代謝は十分解明さ

れているとはいえない。継続投与される肺結核息者で代

謝およびその個人差の問題,こ とに継続投与中に起こり

うる代謝の変化についての究明は必須である。 〔方法〕

①Rifampicin450mg投 与後2時 間ごとの尿中Rifam・

picinお よ び そ の代謝物の定■,② 血清Rifampicin

濃度の化学定■,③Rifampicinお よ び そ の代謝物の

Silicage1薄 層 クロマトによる分析,④SephadexG・25

で尿中RifampicinsをGe1濾 過 し,Rifampicinと 尿

成分との結合性の有無等を検討した。〔成績および結論〕

① 尿に排泄 され る総Rifampicinfiの 個体差は著 しい。

②Rifampicin内 服後2時 間ごとに調 べ た尿中総Ri・

fampicin量 は血清総Rifampicin濃 度 とほぼ相関する

が,総Rifampicinの 腎Clearance値 には著 しい個人

差がみられる。③Rifampicin内 服後の尿および大便に

はRifampicin,Desacety1・ 】㎡ampicin以 外 にいくつか

の酸化物が検出される。 ④ 尿中のRifampicinお よび

Desacety1-rifampicinはSephadexG-25ge1濾 過でア

ミノ酸分画に濾出される。

93.Rifampicinに 関する基礎 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 域中央病)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)

〔研究目的〕Rifampicin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。 〔研究方法〕血中濃度および尿中排泄量は

Cook株 を用いて重層法により測定した。血清蛋白との

結合率はPooledSerumを 用 い平衡透析法に よ り測定

した。耐性阻止実験をEBと の間で検討 した。多剤耐性

菌喀出患者に本剤を投与してその臨床効果を検討した。

〔研究成績〕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0.8,1.9,2.2,1.5mc9/m'で あ っ

た。 平均尿中排泄量は24時 間までで45mgで あ り,投

与開始後1週 目まで漸減し以後3週,5週 と漸増する傾

向がみられた。臨床的には18例 中菌陰性化に失敗したも

のは併用薬剤すべてに高度耐性菌を喀出していた1例 の

みであった。 〔結論〕本剤は優れた抗結核剤であるが,

その生体内代謝および耐性上昇の点において今後さらに

検討の必要があると思われる。

94.Rifampicin間 欠投与に関する実験的研究o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RFPの 間欠

投与のさいの抗結核作用を検討する。 〔研究方法〕生後

4週dd系 マウスを使用し,SM・INH耐 性人型結核菌

Schacht株 を接種した。実験1で はRFPの 投与量を5,

10,20mg/kgの3段 階としおの おの の週2日 群と毎日

群を比較,実 験2で はRFPの 投与量 を さらに少量の

2mg/kgと し,そ の週2日 と毎日,(RFP・EB40mg/

kg)週2日,(RFP・TH20mg/kg)週2日,EB40mg

/kg週2日,TH20mg/kg週2日 等の群を編成して比

較した。〔研究成績〕実験1で はRFP5mg/kg週2日

群のみ顕著に劣る成績を示した。実験2で は(RFP・TH)

週2日 〉(RFP・EB)週2日=RFP毎 日の成 績 で あ っ

た。〔結論〕マ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 は毎日法に劣 り,2mg/kgで は毎日

法にはるかに劣った。 またRFP・EBお よびRFP・TH

同時週2日 併用の成績は良好で,な かでも後者は優れた

成績であった。

化学 療法 ・内科 治療一 般一W(演 題95～100)

(2)-2り7ア ンピシン(シ)

〔7月12日10時20分 ～11時20分 第1会 場 〕

座長 北 本 治

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7例 ・

再 治療20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,RFP週2日 ・EB,従 来の治療にRFPを

併用(準 単独)し た3治 療群に分けて経過を観察した。

喀疾中結核菌 に対 す るRFP感 受性は治療開始前全例

o.5mcglml(Kirchner半 流動培地)で 発育阻止が認め

られており,菌 の陰転率は初回治療群,再 治療群ともに
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きわめて高率に認められた。胸部X線 像の改善 も比較的

良好であり有効な治療成績が得られた。 しかし菌陰転後

4～6ヵ 月後に再陽転の認められた例があり,経 時的に

RFPに 対 する耐性の変動について検討した ので報告す

る。

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 ・藤岡萬雄(埼

玉県立小原療)

Rifampicin(以 下RFPと 略)の 肺結核に対する効果を

検討するため,初 回治療例6例,一 次抗結核剤耐性例6

例,超 重症肺結核か多剤耐性の症例5例 の3祥 について

RFP投 与後の成績を検討した。 初回治療例,一 次抗結

核剤耐性例とも全例排菌陰性化し,X線 所見,空 洞所見

とも著しく改善したが,拡 りの広い重症型では喀疾中結

核菌は培養では比較的早く陰性化 したが,塗 抹では長く

陽性を保ったものがあった。超重症例では多剤耐性でな

い場合,有 効な他薬剤との併用で早期に排菌陰性化した

が,多 剤耐性化し,す でに有効な他薬剤をもたない症例

ではRFP投 与後排菌の一時的減少をみたのみで,そ の

後はRFP耐 性の著しい上昇をみた。副作用は肝炎の既

往ある1例 でGOT,GPTの 上昇を認めたが,と くに著

明なものはなかった。以上よりRFPの 臨床効果は他の

有効併用薬剤を少 な く も1つ は有する症例で顕著であ

り,耐 性上昇の点からも併用療法的なRFPの 使用が必

要である。

97.Rifampicinの 抗結核作用に関する研究(第2報)

桜 井宏 ・相沢春海 ・井上幾之進 ・。山口亘(大 阪府立羽

曳野病)

有 空洞菌陽性難治肺結核患者51例 にRFP450mgを6カ

月間投与した。胸部X線 所見は対象症例の基本病変が化

学療法に反応 しにくいものの多かったことか ら,軽 度改

善を30%に 認 めるに止まったが,喀 疾中結核菌は治療開

始後2ヵ 月で80%を 越す陰転率を示し,6カ 月で75%陰

転 という良好な成績を得た。副作用については1例 に胃

障害の訴えのあったほか,他 に自覚症状は認められず,

副作用による中止例は なか った。また各種実験動物に

RFP20mg/kgを 皮下注射し,4時 間後の血清中 な ら

びに臓器内濃度をcup法 により同時に測定した。血清中

濃度はマウス,ラ ソテ,家 兎の順に高く,モ ルモットで

は測定不能であった。臓器内濃度は肝,腎,肺,脾 の順

で,脾 を除くすべてが血清中濃度より高値を示した。肺

切除患者に術前RFP450mgを 投与 し,2～4時 間後

の切除肺中の濃度と切除時の血清中濃度を測定したとこ

ろ,肺 内濃度が血清中濃度より高い値を示した。

98.Ritampicinに よる肺結核治療の臨床的研究(第

1綴)〔 日本縞核化学療法研究会〕 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 臨床効果について検討した。 まず

Pilotstudyと して,従 来の抗結核剤による治療で菌陰性

化を来たさなかった有空洞肺鯖核50例 に対してRFP治

療を実施した。RFPは1日450mgを 毎 日1回 朝食前

に内服させた。喀擁中紡核菌陰性化串ぼ2ヵ 月ですでに

65%,6ヵ 月で637の かなり商い値を示した。醐作用は

2例 にGPTの 上昇がみられ,う ら1例 は治療を中止し

た。他`こ1例PSP値 の低下がみられたが,1ヵ 月の休

薬後治療を続行しえた。次に初回治療例で,RFP・INH・

PAS併 用 とSM・INH・PAS併 用,再 治療例で,RFP・

EB併 用 とVM・EB併 用療法の 治療効果を比較した。

初回治療例における成績をみると,喀 媛中結核菌および

胸部X線 像に対する効果のいずれ で も,RFP群 の成績

はSM群 のそれよりも少し勝っていた。RFPの 引作用

として,1例 に発熱,発 疹などのアレルギー症状が認め

られた。

99.RifampicinAMPの 臨床成績 馬場治賢 ・高橋

竜之助 ・。吾妻洋(国 療中野病)

新抗結核剤RifamycinAMP(以 下RAMPと 略す)を

入院中の重症肺結核患者53例(男27,女26)を 対象に治

療を行ない,こ れらの臨床経過,血 中濃度,耐 性,副 作

用等に関する検討を行なった。RAMP450mg1回 内

服後の血中最高濃度は内服6時 間目が最 も多く,12時 間

後で もなお血中にかなり残存を認めるが,24時 間後には

残存例は認めなかった。 耐性検査は2,5,10,20,50

mcgに ついてPropotionmethodで 施行し,毎 月経過

を追求 し たが,耐 性の出現する症例は割合に短期間で

20,50mc9の か な り高い濃度までも菌の繁殖を認め

た。臨床経過はほとん どが病巣の古い重症症例であるた

めX線 上では著明な好転例は認めないが,排 菌について

は毎週1回 検査でみると1～2週 間以内に著明な菌の減

少または消失が認められた。

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 ①RFP準 単

独,②RFP毎 日・EB毎 日・③RFP週2日 ・EB毎 日

の3治 療方式の効果を比較する。 〔研究方法〕一次薬な
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ちびに二次薬を使用するも,3ヵ 月以上菌陽性が持続す

るものを対象とし,こ れをEB既 使用者と未使用者に区

分し,前 者に①の方式を,後 者は封筒方式により② およ

び③の方式を割 り当てた。RFPは1日450mg,EBは

1日750mgを,1日1回 朝食前6こ投与 した。 〔研究成

績〕症例数は ① 群128例,② 群74例,③ 群64例 であ

った。16週 後の鏡検陰性率か らみると②および③群は①

群より優 り,培 養陰性化率からみると③群の成績がこと

に顕著であった。副作用としては食欲不振,悪 心などの

胃症状がRFP毎 日投与群に多くみ られ た。 〔結論〕

RFPは その準単独投与でも優れた成績を示した。EBと

の併用に関しては,現 在までのと ころ,RFP週2日 法

が優れた成績を示しているが,今 後さらに経過観察を要

する。

化学 療法 ・内科 治療一 般一 、H(演題101～106)

(3)新 抗結核剤(シ)

〔7月12日13時30分 ～14時30分 第2会 場 〕

座長 山 本 和 男

101.Tuberectinomycin(TUM)の 治療成績 豊原

希一(結 核予防会結研)。 大里敏雄(同 附属療)

〔研究 目的〕TUMの 基礎実験成績は第44回 結核病学会

」総会において豊原が韓告 したが,そ の後臨床的に使用し

た症例を追加し治療成績 と副作用につ き検討した。 〔研

究方法〕従来の治療によって菌陰性化の得られなかった

肺結核患者21例 とTUMを 投与 した。TUMは1日19

ずつ を初めの3ヵ 月は毎 日,以 後週2日 筋肉内に注射し

た。併用薬剤は種々であるが,多 くは既使用の薬剤が併

用 され た。 菌検査は月に2回,直 接撮影は1～2月 ご

と,断 層撮影は2～3ヵ 月ごとに実施 し,ま た副作用を

調べ るため聴力検査,肝 機能検査,血 液検査,検 尿を毎

月実施 した。 〔研究成綾〕X線 所見は大部分の例で不変

であったが,菌 所見の経過をみると1～2ヵ 月で塗抹,

培 養 ともかなり高率に陰性化が認められた。既使用剤の

併用例では3ヵ 月以降再陽性になるものが多かった。ま

た認むぺき副作用はなかった。 〔結論〕TUMは 結 核治

療 に有効であるが,抗 結核薬としての位置づけは多数例

の研究を要する。

102.Tuberectin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(慶 大内科)

〔研究目的〕新抗結核剤TuberaCtinに 関 して基礎的な

検討を行ない,臨 床的検討を試みるに価する薬剤である

か否かを判定するを目的とした。 〔研究方法〕1%小 川

培地およびDubOs-Albumin培 地 を用いて,H37R・ 株お

よび患者分離株に対する抗菌力を測定した。H37R▽ 株の

EB耐 性上昇阻止実験を,VMと 比較して検討した。マ

ウス尾静脈よりクロノ株を注入し,本 剤による治療効果

をKM,VMと 比較検討した。〔研究成績〕本剤のH37R▽

株 に対するMICは1う も小川培地で20mcg/mt,Dubos-

Albumin培 地で5mcg/mtで あった。KMと は交叉耐

性なく,VMと の交叉耐性が認められた。EB単 独では

6代 目で10mcg!m'ま で耐性が上昇 したが,本 剤を併

用した場合は5mcglm'に 止まった。 マウス実験的結

核症に対する治療効果は,VM,KMよ りやや劣る成綾

であった。 〔結論〕本剤は臨床的検討を試みてみる価値

のある薬剤であると思われる。

103.Tuberactinomycims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)

〔目的〕Tuberactinomycin(TUM,Tiと 略)と,最 近

同じく東洋醸造で新たに単離され た関連化合物T3,T5

を検討した。〔方法〕①invitro:Kirchner半 流動培地

に2倍 希釈系列で薬剤を含有 させ,人 型H37Rv株 およ

びその薬剤耐性菌を10-3mg接 種 して3週 培養後MIC

を求めた。 交叉耐性は耐性比で観察した。 ② ゴ〃〃蜘:

dd系 ♂マウスにH37Rv株1mgを 静注し,3日 目か

ら3週 間0.5～4mgを 投与量とする皮下注射の治療を

行なった。1群10匹 を用いた。感染6週 後に生存動物を

屠殺し,肺 重量ならびに延命効果で判定した。 〔成綾〕

Tum3剤 の感性株に対するMICは いずれ も4mcg/

mlで 抗菌力はVmに 等しい。また交叉耐性のパターン

は同じくVmに きわめて近い。 マウス結核症に対して

は,T3を 除 きT5,T、,Vmは いずれ も2mg投 与で優

れた延命効果を発揮 した。〔結論〕Tum3種 の実験的抗

結核性ならびに交叉耐性は,Vmに きわめて相似してい

たが,細 部で異なるところが認められた。

104.LiVidomycinの 結核菌に対する抗菌力 。永田彰
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・高島常二 ・大井薫 ・酒井朝英(県 立憂知病)

Lividomycin(LIM)の 結核菌に対する抗菌力を1%小 川

培地,10%ア ル ブミン加Kirchner液 体培地,SlideCell

Culture法(SCC)に よ り検討した。また11例 の患者分

離 株 を用 いSM,KM,LIM,CPM,VMに つ い て

Kirchner液 体培地により耐性検査を行なった。LIMの

Kirchner培 地による最小発育阻止濃度は,0.5～1mcg

/mtで あ り,SM,KMと ほぼ同程度である。1%小 川

培地の小t菌 接種では,10～25mcg/m'で あ る。 この

成績はKMの1%小 川培地使用したさいの成績とほぼ

同様である。LIMもKMと 同程度に,Kirchner培 地

に比し1%小 川培地では著しく抗菌力が減 弱 され る。

SCCに よる成績では,LIMは5mcg/m'で ほほ完全阻

止を示 し,SM,KMと だいたい同程度の成績であった。

患者分離株による耐性検査では,SM耐 性 とは関係は認

められなかった。KM高 度耐性ではある程度LIM耐 性

の上昇を示したが,KMとLIMの 完 全交叉耐性は証明

しえなかった。

105.LiVidomycinの 抗結核作用について(第1報)

山本和男・桜井宏 ・。井上幾之進 ・山上清(大 阪府立羽

曳野病)

新抗結核剤Lividomycinの 人型結核菌および非定型抗

酸菌に対する試 験 管 内 抗 菌 力 を,10%albumin加

Dubos液 体培地で検討した結果,人 型結核菌につ い て

は,H37R・ 株,黒 野株およびKM,VM,CPM感 受性の

患者分離株では,そ の最少発育阻止濃度はo.5mcg/ml

であ ったが,Hs7RvのKM耐 性株では本剤の感受性は

かなり低下 し,KM耐 性の患者分離株について も本剤の

感受性は減弱する場合が多いが,CPM,VMの 耐性の菌

株については,菌 株によって本剤感受性の減弱の程度に

差が認められた。非定型抗酸菌株36株 に対する最少発青

阻止濃度は,約 半数の菌株では5mcg/m'以 下 を示した

カ:,各 群の間には一定の関係は認めがたい。なお,本 剤

の拭験管内耐性上昇阻止,マ ウス実験的結核症に対する

治療成績等について も述べる。

106.輿 験的肺結核症に対するOleumspicee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♪

01eum8picae`まLavandulalatifoliavillarsと い う一腫

の瀧木か ら抽出される物質でLienerら に より本物質と

SMを 併用した場合,そ の治療効果の増強されることが

報告されている。私どもは家兎を用い山村の方法によっ

て肺に病巣を作成し,X線 検査によって陰影の出現を確

認した うえ病巣の性状,範 囲等背景因子のほぼ同じもの

を1組 としてSM,SM・Oleumspicaeの 治療を行ない5

ヵ月後屠殺剖検してその効果を比較検討してみた。その

成績は肉眼的に無処置対照群の病巣範囲が最も大でSM

群,併 用群の順に範囲の小さい ものが高率であった。ま

た空洞残存率をみると対照群が最も高く,SM群,併 用

群の順に低率であった。なお,こ れらについて組織学的

検索を行なった。

化学 療法 ・内科 治療 一・般一 マr(演題107～113)

(4)副 作 用(シ)

〔7月12日14時30分 ～15時40分 第2会 場 〕

座長 藤 田 真 之 助

107.PAS過 敏反応について 藤田真之助 ・河目鐘

治 ・。柴田清吾(東 京逓信病呼吸器)

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,脱 感作等について

再検討を試みた。対象は昭和28年9月 より45年1月 まで

に経験したPAS過 敏反応42例 で,こ の うち37例 にPAS,

SMお よびINHのPatch・Testを 行ない,さ らに11例

に つ いては6ヵ 月ないし5年 後にPASのPatch・Test

の再検討を行なった。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。年度別に

みると最近PAS過 敏症が増加の傾向にある。PAS過

敏反応における症状発現までの期間は2週 以内の例が多

いが,と くに高齢者では早期に症状の発現する傾向にあ

る。Patch・Testの 陽性率は72fcで あるが,発 熱と発疹

の両者とも発現した例では78%の 陽性率であった。23例

にPASの 内服試験を行なったが,全 例に再び発熱また

は発疹を認めた。PAS中 止後6ヵ 月ないし5年 後に行

なったPASのPatch!「estの 陽性率は669cて あ った。

108・ パス ・アレルギー症例についての血清学的検N

真 田仁(結 核予防会結研)



抗結核薬P・aminosalicylicacid(PAS)服 用者に起こ

るPASア レルギー反応の発生機序を探るために,PAS

アレルギー症例の血清についてPASに 対する抗体を受

身血球凝集反応(PHA反 応),お よびPCA反 応によっ

て調べた。①PHA反 応。PAS・azo・HSAを 調製し,タ

ンニン酸処理ヒト0型 血球に結合して実施した。検査は

PASア レルギー症例,PAS服 用正常者,健 康者につい

て行ない,抗 体価が1/4以 上 を示した者の割合は,そ れ

ぞれ13/15,6/25,3/16で あ り,明 らかにPASア レル

ギー症例に高い割合で抗体が検 出 され た。②PCA反

応。Ovaryの 方法に準 じて行なった。モルモット背部に

検査血清0.1mlを 皮 内注射し,3時 間後PAS・Na2mM

+EvansBlueで 攻撃し観察した。PASア レルギー症例

18例,お よび対照としての健康者について行なったとこ

ろアレルギー症例中発疹を呈した5例 中,全 例が反応陽

性を示し,他 は全部陰性であった。以上よりパスアレル

ギーになんらかの役割をもつと考えられる抗体を検出し

た。

109.SMな らびにPASの 過 敏症 前川暢夫 ・吉田

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)

昨年前川は肺結核化学療法強化の可能性とその限界にっ

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った。その原因を追求した

結果,SM過 敏症発生が42年 度,43年 度の硫酸SM使 用

群においてとくに高いとい うことが分かった。なお44年

度のSM過 敏症について2～3ヵ 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った。PASに おいてはSM週

2日 法に比べて,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ず,

またSMの 種類との間にも明らかな関係は認められなか

った。

110.エ チオナマイ ド肝障害の臨床的研究 。伊藤文雄

(阪大保健管理センター)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)

エチオナマイド治療中に肝障害が発現しやすいことは・

さきにわれわれが報告したところであるが,今 回は肝生

検を行なって経過を追及した。 その1例 は1321Th治

療 中の劇症の中毒性肝炎の像を呈したもので・ただちに

THを やめ,経 過を観察した。約3ヵ 月の間隔で行なっ

た腹腔鏡検杢 お よ び 肝生検では顕著な治癒傾向を認め
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た。 また1例 は1314Th投 与1こよりGOT,GPTの 上

昇をみたもので,た だちに他の薬剤に切 り替えた。その

後約1年 半GOT,GPTは 上昇したままであったが,腹

腔鏡および肝生検とも著変を認めなかった。他の1例 は

1314Thに よ りGOT,GPTの 急上昇を認め,他 の薬剤

に変え,1年 半後肝機能は正常に復 したが,肉 眼的およ

び組織学的にはなお異常を認めた。 これ らの組織像の経

過について報告するが,エ チオナマイ ドに よ る肝障害

は,中 止の時期を誤 らなければ,大 事にいたることはな

いと思われる。

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)Ethionarnide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)

リノール酸,ア ラキドン酸などの多不飽和脂肪酸は過酸

化物を形成しやすく,そ の毒性によって脂肪肝や細胞壊

死にいたらしめると考えられ,こ れらの過酸化現象が肝

障害の一つの要因として注目されつつある。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中,

リノール酸の増量を認めたので,TH脂 肝の成因を追究

するための手がか りとして,脂 質過酸化との関連につい

て検討した。TH(400mg/kg)投 与後24時 間のラット

肝ホモジネートについてTBA反 応 により脂質過酸化を

測定した結果,著 明な充進が認められた。一方TH脂 肝

より分離 した ミトコンドリア(Mt.)で は脂質過酸化の低

下がみられ,ま たMt.総 脂質の脂肪酸中,ア ラキ ドン酸

(?)の 減少が認められた。 これらの結果は前報のTH脂

肝における総脂質の脂肪酸組成の変化を裏づけるもので

あり,ま た肝ホモジネー トにおける脂質過酸化の尤進は

TH脂 肝の要因につながる可能性を示唆する もので あ

る。

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)

われわれはすでに1314TH,CS,EBに っ き臨床薬理学

的立場よりそれらの薬理作用,臨 床的に使用された場合

の副作用,お よびそれらの相関,対 策について報告して

きた。 今回は1314THお よび1321THの 副作用の発

現の差と薬理作用の相違点について報告する。一般薬理

作用としては呼吸循環系および吸収などでは両者に差は

認められないが,ウ サギ生体腸管で2.5mg/kg投 与で

1314THは 緊張上昇,1321THで は緊張低下をみる。

しかし摘出腸管では両者に有意の差はない。またネコ瞬
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膜では1314THで は10mg/kg投 与で収縮を認めるが

1321THで は この作用は認められず,1314THの 収縮作

用も上頚神経節前線維の切断で消失する。臨床的に両者

の副作用の発現の差は薬理作用より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 感神経刺激作用が少ないことなど

から,1321THが 消化管に対する副作用が少ないことは

考えられる。

113.二 次抗結核剤による肝陣富の検肘 副島林造 ・

賀来隆二 ・。上野直昭 ・福田安嗣(鮨 大徳臣内科)

抗結核剤使用にさいして,と きに肝機能異常を認めるこ

とがあり,と くにEthionamideで は投与開始後1～3

ヵ月llにGOT,GPTの 著明な上昇とBSP停 滞 を主と

した肝機能障害を来たすζとが比較的多い。われわれは

Ethionamideに よ ると考えられる肝障害例16例(黄 疸出

現例3例)に ついて肝機能の経過を観察 し,一 部症例に

肝生検を実施して組織学的変化を検討した。一般`こ組織

所見では肝細胞の変性壊死を主 とし,と くに脂肪変性が

著明に認められた。 さらにEB,Rifampicin(RFP)使

用症例`こもきわめて少数例ながらGOT,GPTの 軽度上

昇を認めた例があり,と くにRFP投 与3'v6ヵ 月の症

例について肝生検を行ない,肝 機能検査成績と比較検討

を行なったので,そ の成績にっいても報告する。

化 学 療 法 ・内 科 治 療 一 般 一 、皿(演題114～117♪

(5)-1一 般 演題

〔7月11日13時50分 ～14時30分 第3会 場 〕

座長 前 川 暢 夫

114.動 物実験による抗結核剤ScreeningTe8t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〕抗結核剤の動物を用いたScreeningTest

における薬剤効果判定法の検討。 〔研究方法〕人型結核

菌黒野株を感染させたdd系 雌性マウスを各群5匹 ずつ

用い,各 薬剤ともに10,50,100,200,500mcg/9を7

日間および14日 間それぞれ投与 しその生存日数曲線を画

き薬剤効果を総合的に判定した。 〔研究成績〕抗結核剤

の種類によりその画く生存日数曲線の型にそれぞれ特徴

があり,こ れによって既知の薬剤の急性毒性ならびに効

果をだいたい判定することができた。 〔結論〕本法によ

り比較的少量の薬剤量および被検動物数で治療効果が判

定できるので,抗 結核剤のScreeningTest`こ 適 した方

法だと考える。

115.再 発と化学療法,そ の実験結核モデル 。金井

興美 ・近藤螢子(国 立予研結核部)

マ ウスをSM依 存性結核菌で静注感染し,こ れにSMの

一次,一 定期間をおいた二次投与を行なって感染菌の一

次増殖と再増殖を試み,"再 発"の 一つの実験モデルと

した。再発は抗菌免疫力発生の弱い肺においてみられ,

感染菌は再増殖を開始したが.こ れに対するINHの 効

果は顕著であった。他方,免 疫力の強い脾においては,

SMの 再投与にもかかわらず菌は再増殖せず,そ してこ

れに対するINHの 効果はほとんど認められなかった。

「再発と化学療法」の問題は,個 体の免疫力にっいての

局所的,時 間的条件を背景とし,感 染菌の"Multiplica・

tion"と"Resting"と 密接にかかわりあっている。

116.結 核性肋膜炎に対する副腎皮質ステロイF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)

結核性肋膜炎の副腎皮質ステロイド(ACS)併 用の効果

を検討するため,東 北管内国療における結核性肋膜炎患

者を調査した。ACS使 用は原発性74例 中34例,続 発性

73例 中31例 である。全症例中男は73%を 占め,原 発性で

は20～39歳,続 発性では30～49歳 の年齢層が中心であ

る。蓄水量別症例構成では,ACS使 用例のほうが非使

用例に比へ,原 発性および続発性とも大量蓄水のほうに

傾いているが,そ の他の背景因子では差がない。全例に

SM・PAS・INHの 併用療法が行なわれ,ACS使 用例で

はプレドニゾロン300～500mgが 中心である。 原発性

では,入 所時より肋水消失まての期間および赤沈値の正

常化が速やかであるが,続 発性ては差がない。入所時か

ら肋水消失時までの平均肺活量の推移は,原 発性および

続発性ともそれぞれACS使 用,非 使用に差がない。肋

膜炎後遺症では,原 発性でACS使 用例に 「ない」 もの

が多 く,非 使用例に蓄水残存が多い。続発性ACS使 用

群では大量排液例が多い。
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11T・ 滲出性胸膜炎と馴腎皮翼ホルモン 。金子明正

・田島玄 ・内藤普夫 ・渡部滋 ・野中拓之 ・小田充堂 ・

堀江和夫(関 東逓信病呼吸器)

滲 出性胸膜炎に対するステロイドの効果をみるため昭和

33・v43年の11年 間tt入 院 した謬出性胸膜炎患者45例 を抗

結核剤のみの治療群10例 と抗結核剤↓ステロイドの併用

群35例 とに分けて検討した。滲出性胸膜炎は若 ・青年 男

性に多(,と くに20代 と30代で90%以 上を占めた。また

ステロイド併用群の治療成績では,彦 出液の吸収消失の

期間が非併用群に比べて9日 間の短縮がみられたにすぎ

ず,脱 砥形成等`こは大差なく,む しろステロイド使用群

に少数ながら再発がみられたし,肺 結核にな った もの

がある。以上の ことからステロイドの無選択の使用をさ

け,か つ使用例には十分な経過観察が必要である。

化 学療 法 ・内科 治療一 般一 顎(演 題118～122)

(5)一 一2一 般 演 題

〔7月11日14時30分 ～15時20分 第3会 場 〕

座長 長 沢 潤

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 ・安永韮一郎

・沓掛文子 ・西村フジヱ ・佐々木 ヨリ子 ・村上妙 ・藤

井信義 ・瀬分正典(国 療広島)

肺結核の化学療法に二次薬が登場 して以来,化 療の戒績

がどの程度あがったかをみるため本調査を実施した。昭

和38年1月 から41年 末 までに入所した,二 次薬登場後の

化療の効果をみるため,初 回治療343例,再 治療259例

の治療開始2年 目の時点 に お け る治療目標達成度をみ

た。初回例では化療のみでnB以 上tC達 した もの は74

%,手 術 の助けるか りたものは189cで あ っt:,再 治療で

は化療のみで目標に達したもの38%,手 術にまわったも

の36%で あ った。次に二次薬登場前の35年,36年 度入所

患者 と二次薬登場後の昭和40年,41年 度入所患者の退所

時 目標達成度を比較したところ,初 回治療例では両者の

間に全 く差はみられなかった。すなわろ二次薬登場によ

り,そ の治療成績はとくにあがったとよいえない。再治

療 例では,後 者では前者に比し,手 術にまわるものつ率

が約12%減 少 し,化 療のみで目標を達成しナニものの率が

約6%上 昇した。

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)

肺 結核患者にしばしばβア ミノイソ酪酸およびβアラニ

ンの尿中排泄が増加しているカ㍉ そつ排泄機序について

検討を加えたところ,サ イクロセリン服用により・高圧

濾紙電気泳動法上 βア ミノイソ酪酸およびβアラニン

分画が増大することを見出し,そ のアミノ酸転移酵素系

をサイクロセリンが阻害することをラットを用いて証明

した。

120.エ タンブ トールの偉内分布とその代謝 原敏彦

・馬場治賢(国 療中野病)

エ タンブトールは非常に強力な抗結核剤であるが,そ の

最大の短所は視神経をはじめとする神経系への障害であ

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

剤がとく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。エタンブトールは 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、投与されたエタンブトールは体内のあ

らゆる臓器にただちに取込まれるが,奇 異なことに脳組

織にはよく取込まれない。ところが投与後約12時 間を経

ると,他 臓器の放射能は急速に減少するにもか か わ ら

ず,脳 組織の放射能は次第に蓄積する,こ れを抽出分離

して,多 量のエタンブトール代謝産物を検出することが

できた,こ れはエタンブトールの酸化物と思われるが,

これと神経系の障害 との関係は今後追究されるぺ き課題

であろう。

121.難 治性症例に対するEBの 長期使用,と くに継

続期間と耐性との関連性について 柴田正衛 ・。田嶋

長治 ・前田高尚 ・辻秀雄 ・原ロ正道 ・福田広治(国 療

武雄)

いわゆる難治性の症例にEBの 長期使用を行ない,排 菌

の推移を検討した結果,次 つ:'と き4つ のパターンに分

類することができた。すなわち 工 完全に菌陰性化に成

功したと考えられる群,② 全然菌陰性化に成功で きな

かった群,③ 徴量排菌と陰性とを繰り返 している群,
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④6ヵ 月以上の陰性継続の後に再陽転 した群,こ の う

ち②の非成功群にあっては,大 半のものが6カ 月圓,ほ

とんど全例 の もの が9カ 月目の時点に,EBの 耐性は

5mc9に 達 し以後この線より下降することはない。した

がって菌陰転化の傾向がなくEBの 耐性も5mc9を 保

持するならば,も はや使用限界にきたと考えてよいであ

ろう。逆に①の成功群の場合には,④ のごとき特殊例を

考慮して長期の継続使用が望ましい。

122.EBの 遮隔成績 近藤角五郎 ・大杉隆史 ・樽松

三郎(国 療北海道第二)

EBに よって菌陰性化(6ヵ 月間陰性)が 得 られ た場

合,そ の後いつまで薬剤を続けるべ きかとい う問題は臨

床の実際において重要な意味をもっている。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

よって再排菌が促 されるかもしれないという懸念から・

漠然となるべく長期間使用すると傾向を生ずる。かかる

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。 す な わ ち対象例をA

群)観 禦期間を通じて菌陰性を持続した症例,B群)再

排菌をみた症例,1ζ 分け臨床的背景,胸 部X線 の経過,

菌陰性の期間,併 用薬剤,耐 性nySCつ いて 検討し,EB

によ って菌陰性化に成功した場合,そ の後約2年 の継続

使用が必要と考えろ。

外 科 療 法 一 皿(演 題123～126)

〔7月11日15時20分 ～16時 第3会 場 〕

座長 寺 松 孝

123.大 胸筋充填による術後気管支痩膿胸の3治 験例

小清水忠夫・。岩崎健資 ・井上志げ子 ・嶋村皓臣 ・永吉

正和(国 療再春荘)

耐性菌を多量に排出し,混 合感染を起こした難治性術後

気管支痩膿胸の 中 に は,全 摘を含む肺切は侵襲 も大き

く,そ の成功 も覚束ないものがある。また従来の気閉胸

成や後方開放療法でも成功が望めず,そ の うえ肋骨切除

数が多くなり肺機能の損失が大 きい。 か か る症例に対

し,菌 陰転化および肺機能の温存を目的として,大 胸筋

充墳を予定した前方開放療法を行ない,10例 中8例 に成

功した。その中から,本 法の典型的な適応と思われる3

成功例について述べる。本法の利点は菌陰転化が得られ

やすく,開 放のまま後方から胸成や最長筋充墳が行なわ

れるので,シ ュープを起 こす心配がなく安全に交換操作

が行なわれ,膿 胸腔の肉芽の浄化を待って,血 管有茎の

大胸筋充填を行な うことができる。

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)

一側肺に虚脱療法を行なうとき対側病変が好転すること

をしばしば経験する。 このような事例はいわゆるcon・

tralateralcollapseeffectと して信じてよいものかどう

か,従 来疑問に感じていたところである。ある症例は結

核症の治癒にいたる経路を絶望視されており,わ れわれ

も両側外科療法は不可能だから一側肺の外科をやっても

必ずしも治癒にいたらぬが,排 菌■を減らすことにより

幸運にも排菌停止を計れるかと考えていた。 ところが・一

側肺の虚脱により両側に気管支拡張症を残したが排菌停

止し,好 結果を得たので,虚 脱療法により対側病変の変

化がいかなるものか従来の例で検討した。盛脱療法は患

者の慰安として行なうものでなく種々の利点 もあること

を考えたい。

125.気 管支結核と肺切除術 ●上田直紀 ・中川哲郎

・吉川泰生 ・早乙女一男(国 療旭川)

切除肺気管支の病理組織学的検索から,最 近における肺

結核症に対する化学療法の効果は,気 管支断端部の結核

性病変のみならず,所 属各区域気管支にも著しい影響を

与えていた。したがって切除量の適応について検討すべ

きで あ る。 しかし有空洞例,術 前排菌陰性化1ヵ 月以

内,病 巣内結核菌陽性耐性あり例では,気 管支断端部の

結核性病変を認めるものがある。術後合併症の発生は,

気管支断端部の結核性病変の有無と関係なく,術 直前の

多量排菌有耐性例に多く認められた。

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)

われわれは対側が有空洞性または不安定病巣で,全 別に

は踏み切れない荒蕪肺に対 しても,骨 膜外パラフィン充

填術を用いることで,そ の目的を達 しているが,そ のま
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ま安走の得られない症例でも,充 墳術後全刷除術を行な

うならば,対 側病変の悪影響を恐れることなく,全 別で

きることを経験したので報告 したい。

結核 周辺 疾患 ・合併 症一IX(演 題127～132)

(1)糖 尿痛と結核(シ)

〔7月11日15時40分 ～16時40分 第2会 場 〕

座長 萩 原 忠 文

127.糖 尿痛における肺感染症に関する研究一とくに

肺結核症を中心として(そ の3)。 鈴木冨士夫 ・細田

仁 ・川村章夫 ・高橋正年 ・萩原忠文(日 大萩原内科)

〔目的〕肺結核症と糖尿病との関連性を主として感染の

立場から検討してしばしば穀告したが,今 回は実験的に

追求した。 〔方法〕血清殺菌作用は既穀のごとくで,組

繊内結核菌の検索にはAuraminO染 色法に よ り,実

験肺結核空洞は ㏄G生 菌による当教室で作成し,ま た

抗体価の測定はMiddlebrook・DubOsの 方法を用いた。

〔成績〕C肺 結核空洞作成Alloxan塘 尿 ウサギの血清

殺菌作用は,対 照の非塘尿病合併例より一般 に 低下 し

た。② 肺結核空洞作成Alloxan糖 尿 ウサギの肺組織内

結核菌は,非 塘尿病合併例より菌量,主 として桿状菌の

増加がみられた。③ 感作後20日 までの早期群では,両

群間に組織学的に著差はなく,合 併例で乾酪壊死巣がや

や広箪囲であった。また40日 以後の群では,合 併群では

比較的反応性に富んだ組織球性細胞の態度が目立ち,非

合併群では結核性反応が相対的に乏しく,縁 維化の促進

倒が多かった,④ 合併群の結核菌に対する抗体産生能

は非合併群に比し,抗 体価の上昇は顕著ではなかった。

128.結 核 療養所における糖尿病のスクり一ニンゲテ

ス ト(第2報)〔 国療共同研究班〕班長:楠 木繁男(国

療長崎)。 高瀬朝雄(国 療銀水園)

全国の共同研究班47施 設に肺結核で入院中の患者に,糖

尿病Dス クリーニングテストを行ない,次 の糖尿病羅病

率を得た。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,合 計13,475名 中103名 の糖尿病

患者を発見し♪二,二 れに既知糖尿病患者を加えると,塘

尿病書者は,男472名(5.09%),女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 ・

合計12,527名 中84名 の糖尿病患者を発見した。 これに既

知蔭尿病患者を加えると,糖 尿病患者は,男476名(5・52

ラてノ,女158名(3・55ge),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)男7,905名 中

64名,女4,123名 中9名.合 計12,028名 中73名 の糖尿病

患者を発見した。これに既知糖尿病患者を加えると,糖

尿病患者は,男469名(5.64%),女152名(3.56%),男

女合計12,576名 中621名(4.94%)で あ る。

129.肺 結核と糖尿病(観 輻)〔 国立結核療養所中央

協同研究班〕楠木繁男(国 療長崎)

両者合併時の肺結核(TB)は 中等症ないし重症である。

では糖尿病(DM)の 程度はいかがであろうか。 自他覚

的症状,空 腹時血糖値,1日 尿糖量,負 荷時尿糖からみ

て軽症といえるし,治 療面でも症例の76.8%は 食事のみ

か内服薬でコントロールされており,1日 糖質量 も200

～3009の 制限が89.6%と,こ の面からもDMは 軽症で

あるといえる。TBの 経過とコントロールの関係は,行

なわれているDM治 療の適不適,良 否は問わず,と に

かくDMの 治療が行なわれてさえおればTBの 悪化を

来たすことはなく,こ の点合併症例の治療上きわめて重

要な事実である。DMコ ントロールの目標は,TBの 経

過と関連して一応空腹時血塘値を169mg/d'以 下(H-J

法),で きれば139mg/dl以 下に保つことが望ましい。

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,こ のことに再考の余地はないものか,

症例を提示して私見を述べる。

130・ 糖尿病患者の易感染性に関する研究(第1報)

肺結核症合併と血清蛋自分画値および血清免疫ゲロブ

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〕糖尿病患者は感染症ことに肺結核症の合併

頻度が高く,ま た合併症の予後に悪影響を与えることが

種々議論されている。われわれはその原因解明の足がか

りとして塘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 ブ リン(Ig)の 変動を検索し

た。 〔研究方法〕対象は肺結核患者53例,糖 尿病患者10

例,糖 尿病+肺 結核患者10例,健 康人17例,副 腎皮質ホ
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ルモン服用の肺疾患患者10例 で,延 べ106回 の検禦を行

なった。 検査項目は,血 清総蛋白,蛋 白分画および19

(lgA,IgM,IgG)で あ る。〔研究成績」Q)非 感染糖尿病

群では,各 項 目において対照群と近い数値を示したが,

有感染糖尿病群では血清蛋白値におい て γ・globulinは

あ まり増加傾向はみられないが,Ig分 画 ではIgGの 減

少する症例の多いのが認められた。②Insulin治 療 によ

りcontro1さ れた=有感染糖尿病群では,Ig分 画 は各項

目に お い て,治 療後の増加傾向が著しいのが認められ

た。

131.糖 尿病と肺結核(検 綴成績と耐性状況について)

〔国立療養所中央共同研究班2班 長 楠木繁男〕弘麺

正(国 療豊福園)

糖尿病 と肺結核の関連については,国 立療養所共同研究

として実施されているが,今 回は昭和41年7月 より44年

7月 まで1こ調査した糖尿病および尿糖陽性患者の成績に

ついて 報告 す る。対象人員は男790名,女217名,計

1,007名 であり,年 齢別には31歳 以上に多く,41歳 以上

で急激な増加を示していた。 排菌状況は菌陽性例が557

名であり,対 象人員の56%を 占めていた。耐性状況は糖

尿病発見時に,す でに耐性を有する者が418名 で,菌 陽

性例の75%を 占めていた。また昭和43年7月 以降に塘

尿病として報告された新患者229名 中92名 が排菌者で

あり,こ のうち75名 に耐性菌を証明した。 さらに,こ の

中の15名(20%)は 化学療法の効果が期待できない多剤

耐性であった。 これ らの事実より中年以後の肺結核患者

に対しては,合 併症としての糖尿病を重視する必要があ

り,ま た肺結核の予後を左右する一因子と考えるぺきで

ある。

152.肺 結核,糖 尿痛併晃息看の臨床的研究 瀬良好

澄 ・小西池穣一 ・。松本徹二 ・旭敏r-(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 ト回ア病)中 谷信之 ・曾和健次(大 阪逓信病)

われわれは肺結核,糖 尿病併発患者120名 について,と

くに肥満を中心に臨床的観察を行なった。次いで高度肥

満の結核患者56名 についてPGTTを 実施し,肥 満と耐

糖能との関係を検討した。またEthambutolを 糖尿病,

肺結核合併患者に視力検査を実施しつつ投与し視力障害

の頻度を検討し以下のごとき結果を褐た。 ① 糖尿病の

コントロールの良否と肺結核の臨床経過 とはほほ相関す

る傾向がみられた。 ② 肥満肺結核患者1こ対するPGTT

の結果23.2%に 異常が認められた。このさい尿糖のみ陽

性者は14.3%に 認 められ,こ れらのほぼ全例がOxyhy・

perglycemia型 の血塘曲線を示した。 ③ 肺結核,糖 尿

病合併患者の うち過去に肥満の経験のある者は35.8%,

かっ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使 用患者59名 中3名(約5%♪ に視

力障害を認めたが,こ の%は 一般結核患者に比し高いも

のとは考えられない。

結核 周辺疾 患 ・合併 症一IX(演 題133～135)

(2)結 核周辺疾息 ・合併症

〔7月11日16時40分 ～17時10分 第3会 場 〕

座長 木 村 武

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〕胸部XPでBHLお よび肺野病変があ り,

また斜角筋部 リンパ節生検により明らかに病理組織学的

にサルコイ ドー ジ ス(以 下 「サ」と略)と 診断され,

後に喀疾培養により結核菌陽性であった症例を追及し,

「サ」の成因の解析の参考に供したい。 〔研究方法〕臨

床的経過観察。 〔成績〕30歳 男,会 社員,家 族に結核素

因なく,本 人は小学生時,ツ 反応自然陽転,以 後健康,

44年 春,微 熱,せ き,た ん,胸 部圧迫感て発病,胸 部

XPに よ りBHLと 肺野陰影を発見され入院,ツ 反応強

陽性(二 重発赤),斜 角筋部 リンパ 節生検で 「サ」を確

認す。前半は結核の化学療法,後 半はそれにステロイド

療法を加味 して,約3ヵ 月の順調な経過の後退院,現 在

まで再発はない。眼症状,皮 膚症状なし,ま た入院時の

喀疾培養の結果,結 核菌を 証 明 した。 〔結論〕結核と

「サ」 との関係について一つの示唆を与える症例と考え

る。
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134・Sarcoido8is42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)

われわれは昭和30～44年 末 までに42例 のサルコイド_ジ

スの症例を観察 した。症例の大部分は群大第一内科結核

外来において扱った ものである。所見の概略は次の通り

である。地理的分布では,村 または村に近い町に多く,

純粋な市街地または山間部の ものは少なかった。職業は

農民,事 務員,工 員,学 生,生 徒,家 庭の主婦等であっ

た。女子29例,男 子13例 で女子に多く,年 齢は女子では

13～54歳 で20歳 代 と30歳 代に多く,男 子では14～41歳 で

20歳 代 に多 か った。 全例に両肺門 リンパ腺腫脹がみ ら

れ,13例(31%)に 両側肺の粟粒性散布を伴った。また

5例 が眼の変化を伴った。ツ反応は半数が陰性で残 りの

半数 も弱陽性であった。Kveimテ ス トは3例 に行ない,

2例 が陽性で あ った。Corticosteroidの 内服投与例は

29・ うち3例 は効果認められず,有 効例26の うち,副 作

用の著明だったものにSteroidの エ ロゾル吸入を行なっ

て,副 作用なく治癒せしめえたものが3例(4例 中)あ

った。

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 性結核薗の出現について 。桜井

宏 ・井上幾之進 ・杉本潤(大 阪府立羽曳野病)

人型結核菌黒野株と遊離珪酸粉末を経気管 ビニール管を

用いてモル モ ッ トの肺内に注入し,20日 後よ りSM5

mg,10mg,20mg連 日注射,SM10mg隔 週注射の4

群に分けて治療を行ない,治 療4ヵ 月,6ヵ 月後に剖検,

珪肺結核病巣に対するSM治 療の効果と,SM耐 性菌

出現の有無を検討した。無治療対照群は菌接種後平均46

日で全例死亡し,そ の半数に空洞を認め,全 例より多数

の結核菌を分離した。治療群では4お よび6ヵ 月治療後

も各群 ともその2/3以 上の例に空洞を認め,か なり多数

の結核菌を分離しえたものが多く,珪 肺結核病巣に対す

るSM治 療の効果はほとんど認められなかった。また4

ヵ月治療例ではSM耐 性菌はみられなかったが,6ヵ 月

治療例 で は各群とも1～2例 にSM5mcg/m'以 上の

耐性菌が証明された。
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