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General Presentation of the Reports of the 47th Annual Meeting (I)

非 定 型 抗 酸 菌(1)

A1.　 ガ ス ク ロマ トグ ラ フ ィー に よ る ミコバ ク テ リヤ

菌 株 同 定 の試 み °武 田俊 平 ・荒 井 秀 夫 ・佐 藤 博 ・本 宮

雅 吉 ・岡捨 己(東 北 大 抗 研 内科)

〔目的 〕 ガ ス ク#マ トグ ラ フ ィー の利 点 で あ る 微 量 物 質

の 分 離,分 析 能 を利 用 し,ミ コバ クテ リヤ培 養 濾 液 中 の

ナ イ ァ シ ンお よ び類 似 物 質 を 検 出 し,菌 株 鑑 別 の補 助 手

段 とす る こ とを 試 み た 。 〔方 法 〕3ー ピ リジ ン メ タ ノール

は,ニ コチ ン酸 エ チル を 還 元 し て得 られ る も の を 用 い

た 。(J. A. C. S. 73, 107, 1951)ニ コチ ン酸,ニ コチ ン ア

ミ ドのTMS化 誘 導 体 を 作 つ た 場 合,生 じた 化 合 物 は き

わ め て不 安 定 で あ るか,ま た は 反 応 が 不 完 全 で あ る と思

わ れ た の で,前 処 理 を 行 わ ず,直 接 ガス ク#マ トグ ラ フ

ィーを 行 つ た 。 実 験 は 主 と し て,次 の4条 件 下 で 行 つ

た 。(1)2.5%ポ リエ チ レ ング リコ ール サ ク シ ネ ー ト+10

%SE-3O,ガ ス ク ロ ー ムZ,カ ラ ム温 度130。C,(2)2.5

%ポ リネ オペ ンチ ル グ リ コー ル セ バ セ ー ト+10%SE-

30,カ ラ ム温 度130～150℃,(3)5% OV-17,ク ロモ ソ

ー ブW. AW. DMCS,カ ラ ム 温 度140。C,(4)SE-525

%,ク ロ モ ソ ープW. AW .DMCS,カ ラ ム 温 度130℃,

内 部 標 準 と して,パ ラ ニ トロ フ ェ ノ ール を用 い た 。 〔成

績 お よび 結 論 〕(1)の 条 件 で は ニ コチ ン酸,ニ コチ ンア ミ

ドは いず れ も2.8分,3ー ピ リジ ン メ タ ノ ール は18.8分

の 保 持 時 間 を 示 した 。TMS化 試 薬 で 処 理 した場 合,前

2者 は3.4分,3ー ピ リジ ン メ タ ノー ル は11.2分 の 保 持

時 間 を 示 した 。(2)の 条 件 で は,ニ コチ ン酸,ニ コチ ン

ア ミ ドは4.6分,3ー ピ リジ ン メ タ ノー ル は19分 の 保 持

時 間 を示 した 。TMS化 試 薬 処 理 後 は,前2者 は5.4分,

3ーピ リジ ン メ タ ノ ール は10.4分 の保 持 時 間 を示 した 。

(3)の 条 件 で は,ニ コチ ン酸,ニ コチ ン ア ミ ドは6・2分

の 保 持 時 間 を示 し,3ー ピ リジ ンメ タ ノー ル は7.2分 の保

持 時 間 を示 した 。 す なわ ち これ らの条 件 下 で は,い ず れ

の 場 合 に も,ニ コチ ン酸,ニ コチ ンア ミ ドは分 離 で き な

か つ た 。 これ に 反 し,(4)の 条 件 下 で は,3ー ピ リジ ンメ

タ ノール(保 持 時 間2.4分),ニ コチ ンア ミ ド(保 持 時

間4.4分),ニ コチ ン酸(保 持 時 間9.2分)の3者 を 分

離 す る こ とが で きた 。 また,内 部 標 準 とし ては,フ ェ ニ

ー ル イ ソ ニ コチ ネ ー トも使 用 し うる こ とが わ か つ た 。 ミ

コバ ク テ リヤ培 養 濾 液 を 試 料 とす る場 合 は,陽 イ オ ン交

換 樹 脂 処 理 を 行 い,か つ ピ リジ ン誘 導 体 で あ る こ との 確

認 に はBrCN処 理 に よ りピ ー ク が 消 失 す る こ とを 用 い

たo

A2. Photochromogenic Mycobacteria の Cross-

band.形 成 に つ い て 。有 馬純 ・高 橋 昭 一 郎(北 大 結 研)

〔研 究 目的 〕photochromogenに 属 す る 抗 酸 菌 の 染 色 像

上 の 特 徴 と され て い るcross-bandに つ い て 光 顕 的 に,

電 顕 的 に そ の 本 態 を 明 らか に し よ う と した 。 〔研 究 方 法 〕

L-J培 地(あ るい は 小 川培 地)に 培 養 の 菌 をDubosに

移 し数 日培 養 した 菌 を 出 発 材 料 と し,数 種 の 固 型 培 地 お

よび 液 状 培 地 に 移 し培 養 し,時 間 を 追 つ て 菌 を と り出 し

Z-N法 でbandの 出 現 の 状 態 を 調 べ,ま たDubos培 養

の 菌 に つ い て 染 色 試 験 と平 行 して 電 顕 像 に よ る観 察 を 行

つ た ° 供 試 の 菌 種 はMkansasiiのvar. luciflavum,

 var. aurantiacum, var. album, M. marinum, M.

 aquae, M. scrofulaceum, M. avium, M. mtmcellulare,

 M. tuberculosis, M. bovisで あ る 。〔研 究成 績 と考 察〕(1)

cross-bandは 液 状 培 地 で は きわ め て 早 期 に(菌 接 種 後

数 時 間 で)か つ 著 明 に 認 め られ る。 しか し固 型培 地 培 養

の 場 合 に も弱 い な が ら現 わ れ る。液 状培 地 で は お よそ24

時 間 をmaximumと しそ の 後 次 第 に 消 退 して い く。 し

た が つ てband形 成 は 菌 のlag phaseに み られ る一 過

性 の 現 象 で,必 ず し も菌 のactivityと は 関 係 は な い も

の の よ うに 思わ れ る。(2)こ の よ うな 光学 顕 微鏡 所 見 と

ほ ぼ 一致 し て 電顕 像 で菌 体 に電 子線 を よ く透 過す る いわ

ゆ る 空 胞様 の 小 体 が 著 明 に観 察 され た 。 菌 体 に か か る 小

体 が 規 則正 し く並 ぶ とき,小 体 と小体 の 間 の 細胞 質 に 色

素 が 吸着 し染 色像 でbandと して 現 わ れ る も の で あ ろ

う。(3)M. kansasiiで はvar. luoiflavumの み な らず,

var. amrantiacumに もvar. albumに もbandが み ら

れ る こ とは,こ の現 象 と光 合 成 とは 関 係 のな い こ とを示

す も の で あ ろ う。(4)Group Iの 抗 酸 菌 と し て は,M .

kansasiい に もM. marinumに もbandは 認 め られ た 。

M. tubercmsいs, M.bovis,. M. aviumに は 認 め られ な

か つ た 。しか し,Group IIの.M. aquaeとnonchromogen

のM. 8astrい は陽 性 の成 績 で あつ た 。 〔結 論 〕(1)cross-
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band形 成はGroup Iに 属するM. kmsasiiな らびに

M. marimumに 著 明にみられる染色上の所見である。(2)

しか しM. aquae等Group I以 外の菌種にも認められ

ることからcross-bandはGroup Iに 限 られ た 現象で

はないであろう。(3)染 色像と一致して電顕像で電子線

透過性の小体の配列が認められた。その本態はなお不明

である。

〔質問〕 岡捨己(東 北大抗研)
"cross -band"を 超薄切片でみた所見を教えて ください

。

〔回答〕 武谷健二(九 大細菌)

電顕写真に見 られるband構 造 の特徴は,電 子線透過性

の空胞構造にあるのではな く,む しろ異常に電子線密度

の高い細胞質のほうにあると考えられる。

A3. Runyon IV群 抗酸菌の分類学的研究 斎藤肇・

田坂博信(広 大細菌)

〔研 究 目的 〕Runyon IV群 抗 酸 菌 を 整 理,分 類 す る。

〔方 法〕 既 命 名IV群 抗酸 菌 計144株 の生 物 学 的 な らび に

生 化 学 的71性 状 につ い て の検 査 成 績 を数 値 分 類 学 的 方

法 に よつ て 検討 す る。 〔成 績〕(1)M. abscessus,.M. rum-

yomiiお よ びM. borstelemseはM. ckelomeiの,M.

 lacticola,M.butyricumお よ びM. sp. ATCC 607株

はM. smegmatisの,M .miuettiはM. fortuitumの,

M. acapulcemsisはM. favescemsの また.M. amabamti

はM. peregrimumの 同 意 語 と解 し て よい。(2)M. pere-

grimumとM. fortuitumと の間 のS-valueは84%で

あ り,こ れ ら両 菌 種 は42℃ お よび1%デ ス オ キ シ コー

レ ー ト加 卵 培 地 に お け る発 育,マ ン ニ ッ トール か らの 酸

形 成,ア ク リル ア ミデ ース お よび プ ロ ピオ ソ ア ミデ ー ス

に お い て 明 らか に 鑑 別 可 能 で あ る こ とか ら,こ れ ら両 菌

種 は 別 種 と した ほ うが 妥 当 と思 わ れ る。(3)M. aurum

の 中に は ソル ビ ッ トール お よび シ ュー ク ロー ス か ら酸 を

形 成 し,ア セ トア ミデ ース,ア ラ ン トイネ ース,ア ク リ

ル ァ ミデ ー スお よ び プ ロ ピ オ ンア ミデ ース の い ず れ も陰

性 の1群(Type strain ATCC 23366株 を 含 む)と,

これ とは全 く逆 の性 状 を 示 す1群 とが あ り,そ れ ぞ れ の

菌 種 内S-valueは と もに95%,両 者 間 の そ れ は81%

で あ り,か つ 後 者 は既 命 名 菌 種 のい ず れ とも 明 らか に 異

な る こ とか ら1新 種 とし て独 立 させ る こ と を 提 案 した

い。(4)M. aurum, M. parafortuitum, M. vaccae,お

よ びM. diemkoferiは そ れ ぞ れ 独 立 菌 種 とし て よい 。

(5)M. parafortuittumに 分 類 され てい た 菌 株 の 中に 既 命

名菌 種 の いず れ とも異 な るnonphotochromogenicな3

菌 株 か らな る1群 を指 摘 し えた 。(6)M. salmomiphilum

 4菌 株 の うち1株(ATCC 13756株)はM. fortuitum

に,2株(ATCC 13757株,ATCC 13758株)はM.

 ckelomeiに 分類 し えた が,残 り の1株(CC株)はM.

 peregrimmとMckelomeiと の 中 間 に 位 した 。 〔結 語〕

(1)既 命 名IV群 菌 の う ちM. smegmatiss, M. phlei, M. 

thermoresistibile, M. fortuitum, M. peregrinum, M. 

vaccae, M. parafortuitum, M. aurum, M. chitae, M.

 flavescens, M. diernhoferi, M. chelonei, M. gilvum,

M. duvaliiお よ びMlactaeの 命 名 はvalidで あ る と

思わ れ る。(2)M. aurumに 分 類 され てい る菌 株 の 中 に

は 新 種 と して これ か ら独 立 させ た ほ うが よい と思わ れ る

1群 が あ る。(3)既 命 名 菌 種 とは 明 らか に 異 な るnon-

photochromogenicな 速 育 抗 酸 菌 株 に つ い て 報 告 した。

A4.　 迅 速 発 育 性 抗 酸 菌 群 の 遅 延 型 過 敏 反 応 特 異 性 を

利 用 した 分 類 村 岡 静 子 ・武 谷 健 二(九 大 細 菌)

〔研 究 目的 〕 従 来 多 くの 迅 速 発 育 性 抗 酸 菌(Runyon IV

群)が 分 離 され て い るが,分 類 に つ い て は,な お 未 解 決

の 点 が 多 い 。 そ こで 種 々の 菌 か ら精 製 した ツ蛋 白 πに よ

る モル モ ヅ トの 遅 延 型 過 敏 反 応 が,非 常 に 高 い 抗 原 特 異

性 を 示 す こ とを 利 用 し て,迅 速 発 育 株 全 般 に わ た る分 類

を 試 み た 。 〔方 法 〕21種 の 菌 株 お の お の に つ き,モ ル モ

ッ ト5～7匹 を用 い,流 動 パ ラ フ ィン懸 濁 死 菌6mgを

四肢 に筋 注 感 作 す る。4～5週 後,お の お の の 菌 の

Sauton培 養 濾 液 よ り等 電 点 沈殿 を く り返 す こ と に よ

り,精 製 した ヅ蛋 白 π を1mcg,モ ル モ ヅ トの背 に皮 内

注 射 し,48時 間 後 に過 敏 反 応 の発 赤 径 を測 定 す る。 そ

れ らの値 か ら,Specificity Difference Valueを 算 出 し,

お の お の の菌 株 相 互 間 の近 似 関 係 を 求 め た 。 〔成 績)

Mycobacterium(M.)peregrimum, M. giaeはM. for-

tuitumと,ま たM. flavescemsはM. acapulcemsisと,

そ して 光発 色 性 のM. balmeiはM. marimumと,そ

れ ぞ れ 同 じ特異 性 を示 した 。M. aurumは.M. diermko-

feriと,ま たM. salmonipkilumはM. abscessusと

比較 的 近 い 関 係 に あ つ た。M. ckitae, M. tkermoresis-

tible, M. rubrum, M. smegmatis, M. pklei, M. ana-

bamti
, M. tkamnoppkeos, M. rhodochrousな ど は,他

のstrainと ほ と ん ど 類 似 性 を も た な か つ た 。M.

 vaccaeと,M. parafortuitumに 関 し て は,他 の 菌 に対

しや や 近 い 関 係 を 示 す 場 合 もあ り,ま だ そ の 分 類 上 の 位

置 は は つ き りしな か つ た 。 〔考 察 〕 先 回 発 表 した 迅 速

発 育 株 群 の 分 類 と今 回 の 分 類 お よび 他 の 生 物 学 的 性 状 と

を 総 括 し て,RunyonIV群 内 の 菌種 は,次 の よ うに 整

理 され る。(1)M. mimetti, M. giae,M. peregrimum,

 M. ramaeはM. fortuitumの 同 義 語 で あ る。(2)M.

 lacticola, M. butyricumlまM. smegmatisの 同 義 語 で

あ る。(3)Mabscessus, M. rumyomii, M. bolstelmse

は.M. ckelomeiと し て 統 一 され,M. abscessusとM.

 rumyomiiはAbscessus biotype, M. borstelenseは

Borstelense biotypeと す べ き で あ る。M. salmomipki-

lumはM. ckelomeiに 類 似 の菌 種 で あ る。(4)M. fla-

vescemsはMacapulcemsisと 同 義 語 で あ る。(5)M.

 diernkoferiはM. aurumと 近 縁 で あ る。(6)そ の 他 は,

独 立 の 菌 種 と考 え られ る。 た だ しM. aurum, M. sal-
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moniphilum, M. parafortuitum な どは,そ のspecies

内でのstrain同 士の均一性に関して問題があるので,

さらに菌株をふやして検討すべきであると思われる。

〔質問〕 岡捨己(東 北大抗研)

感作モルモッ ト1匹 に約20種 の 「ツ」液をどうい うふ

うに皮内反応するのか。

〔回答〕 武谷健二

モルモヅト1匹 当り十数 コのツベルクリンを注 射 す る

が,そ の多くはheterologousな た め陰性の反応しか呈

しないのであまり問題にならない。

〔追加〕 武谷健二

われわれがツ反応特異性を用いて分類,同 定を行つてい

るのは,こ の特異性がきわめて安定であるか らである。

その成績は大筋においてはS-valueを 用いた3番 の演

題の成績とよく 一致す る。M.amabamtiは 原報告者の株

と異なつているようであるから,こ の株での成績はその

つ もりで判断する必要がある。

A5.　 非定型抗酸菌ツベルクリン反応について 。山本

正彦(名 大第1内 科)青 木国雄 ・大谷元彦(愛 知がん

セソター)

〔研究目的〕非定型抗酸菌(以 下AMと 略す)ツ 反応の

判定基準は 「非定型抗酸菌感染の疫学的研究班」におい

て昭和35年 暫定的に定められた暫定基準(ヒ ト型ツ反

応の大きさよりAMツ 反応の大きさが25%以 上 大の

場合を陽性 とする),お よび大谷(結 核,42:237,1967)

に よる判定基準(ヒ ト型ツ反応の大きさを 劣,AMツ 反

応の大きさを7と した とき ｙ＞0.532x+15.28を 陽性と

する,以 下判定基準1と 呼ぶ)の2つ があるが,前 者は

その理論的根拠に乏しく,後 者はAM症 におけるAM

ツ反応の値 より導かれたものでな く,AM感 染が少ない

と考えられる高校生のヒ ト型ツ反応に対して起こる交叉

反応としてのAMツ 反応の限界から定められた も ので

これのみでは必ず しも十分とは言いえない。今回われわ

れはIII群AM症 におけるAMツ 反応の分析か ら新しい

AMツ 反応判定基準(判 定基準2と 呼ぶ)を 作 り,判 定

基準1お よび2の 両方から判定することを試みた。 〔研

究方法および結果〕III群AM症129例 にガモーπ,H37Rv

π(九 大 ・武谷教授による)を 同時に接種 し,そ の反応

の分布図に回帰直線を引きその2σ の位置 に あ る直線

(この中に97%のAM症 がはいる)か らAM側 を陽性

とした。この場合AMツ 反応を 彩,ヒ ト型ツ反 応 をρ5

とすると,そ の直線は 雪=3.5物-75.46と な り,y>

3.57x-75.46は 陽 性となつた。またy>0.532x+15.28,

y>3.57x-75.46x<10,y≧10の 範囲 を陽性A,x≧

10,y≧10の 範 囲でy>0.532x+15.28お よびy<3.57

-75.46ま た はy<0.532x+15.28お よ びy>3.57-

75.46を ともに満足する範囲を陽性Bと し,残 りを陰性

とした。陽性AはAMの み の感染を示し,陽 性BはAM

とヒ ト型の重感染またはいずれか直ちには判定しえない

ものと考えられる。III群AM症129例 は陽性A27.9%,

陽性B46.5%,陰 性25.5%,結 核患者1,405例 は 陽

性A 2.5%,陽 性B25.2%,陰 性72.3%,高 校生1,282

例は陽性A 1.5%,陽 性B 34.4%,陰 性63.1%で あつ

た。III群AM症 にAMツ 反応陰性のものが比較的多 く

み られたのはAMツ 反応が10mm以 下 のものがかな り

み られたことで,こ の点は今後の検討が必要 と考えられ

る。III群AM症 中AMツ 反応が陽性A,陽 性B,陰 性

となつたものの背景の比較では陽性Aに60歳 以 上,

Fa,fibrosis型,AMツ 反応実施時AM排 菌 あ り,結

核既往歴なしがやや多くみ られた。

〔回答〕 武谷健二(九 大細菌)

約10年 前M. imtracellulare約10株 についてツ反応特

異抗原性を調べた結果では,い ずれもほぼ同一の特異性

を示した。アメリカにおいてもある特定株から精製した

PPDを 用 いている。したがつて現段階ではこれで よい

と思 う。もちろん,今 後多数の株について検討すれば特

異性の異なる株がでる可能性がないとはいえないが…。

非 定 型 抗 酸 菌(2)

A6.　 流血中より頻回に遅育性でScotochromogenic

な非定型抗酸菌を証明 した症例について 。秋山実利 ・

玉木和江 ・山木戸道郎 ・西本幸男(広 大第2内 科)田

坂博信(広 大細菌)

昭和37年 に 日比野が全国調査 に よ り非定型抗酸菌症

(AM症)を 報告して以来,本 症に対する関心が高まり

症例も多数に及び,知 見も増加している。しかし毒力が

弱 く人から人への感染はみ られない とされて い るAM

が,ど のような門戸か ら人体に侵入,発 病するのかは明

白でなく病態もいまだ不明と言わ ざるをえな い点 が あ

る。喀痰からAMを 証明した症例は希有でない が,血

液培養が陽性のものは少ないようである。 ところで喀痰

よりAMを 証明しても必ずしもAM症 と断定す ること

はできなく,山 本らの診断基準が利用されているのが現

状であろう。しかしながら血液からAMが 頻回 に検 出

された場合,コ ロニー数の多少に関係な く病因的意義を

もつのではなかろ うか。今回われわれはAMを 血 液か

ら証明したが,喀 痰 ・咽頭粘液 ・脳脊髄液 ・尿 ・糞・胃
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液 ・胆汁 ・リンパ節生検組織 ・皮膚生検組織 ・骨髄から

は証明されなかつた症例を経験した。症例は悪寒戦標を

伴 う高熱で発病し,経 過中静脈血からG(+)球 菌を1度

だけ分離した。その後解熱をみたが,再 び高熱を発した

ため当科に入院した。入院時AMを 静脈血培養 で分離

した。39～40℃ の発熱 ・全身倦怠感 ・下痢 ・咳 が あり

喀痰はほ とんど認めなかつた。全身の浅在性 リンパ節腫

脹 ・肝脾腫 ・左下腿部に圧痛 ・発赤 ・熱感を伴う直径約

10×15cmの 色素沈着斑があつた。肺は打聴診上,レ 線

学的に異常な く,肺 シンチグラムで頸部と肺門 リソパ節

にGa67の と り込みをみた。後腹膜 リンパ管造影で悪性

リンパ腫が疑われた。3回 の リンパ節生検では頸部 ・鼠

径部の両方とも反応性炎症像だけで異常細胞 は な かつ

た。骨のレ線学的検査や骨髄所見に異常なく,ま た喀痰

細胞診でも悪性細胞はみつかつていない。軽度の貧血 と

.白血球増多 ・赤沈亢進 ・CRP(+)が あつ た。RA test

(一)・ 工E現 象(一)で あつた。血液からの培養成績は29

回中25回 抗酸菌陽性で,そ のいずれもが,S型 集落,

橙黄色,遅 育性の集落性状を示し,ナ イアシン・テス ト

陰性,光 発色性(一)の 点からRunyonの 皿群菌 と思わ

れる菌株が分離された。最高20 colony,平 均6.8 colony

であつた。 ヒト型菌のPPDツ 反応陰性,AMツ 反応で

はM. scrofulaceum石 井 π0×0/1×2,M.kamsasii P

16π0×0/0×0,M.tuberculosis H37Rvπ0×0/0×0で

あつた。凝集反応は×512陽 性であつた。5月28日 ～9

月7日 の間に14回 分離された抗酸菌から得られた16株

につき検査した ところ,39。Cに おける発育性,Tween

 80水 解能,硝 酸塩還元能,薬 剤耐性からM.scrofula-

ceumとM.gordomaeの2菌 群が含まれていた。

〔発言〕 山本正彦(名 大第1内 科)

流行中か らM.scrofulaceumを 分 離した報告はわが国

にはな く,貴 重なご報告と考える。

A7. Mycobacterium intracellulareに よる全身感

染の1例 °斎藤肇 ・田坂博信(広 大細菌)望 月輝三 ・

北野允基 ・小笹正三郎(広 大皮膚)福 原敏行(広 大第

2病 理)

田坂某,48歳 の男,45年7月 ほ とん ど全身にわたる紅

斑,膿 萢を生じ,本 学皮膚科に入院し,デ キサメサゾン

1日4～2mg計69mgを25日 間 にわたつて連続投

与したところ,右 耳介前部か ら頸部にかけて有痛性の腫

脹,瘻 孔形成,漿 液性膿の排出がみられるようにな り,

そ れよりRunyon III群抗酸菌が くり返し,ま た ＩI群抗

酸菌が1回 分離された。該病巣部には病理組織学的に無

数の抗酸菌の存在する肉芽腫性 リンパ節炎の像がみ られ

た。患者血清の分離菌に対する凝集素価は健康血清のそ

れに比べてきわめて高 く,ま た患者のツ反応の発赤径の

大きさはM. scrofulaceum石 井株-π>M. imtracellulam

蒲 生株-π>ヒ ト型結核菌H37Rv株-π であつた。分離

菌は諸種抗結核剤の うち,特 にRifarnpicinに 対 して高

い感受性を示したが,そ の臨床的治療効果は期 待 で き

ず,患 者は46年4月 末から肝腫大,黄 疸を招来し,そ

のさいの胆汁ならびに6月 および7月 の計4回 にわたる

糞便検査において毎常 リンパ節病巣部 より分離されたの

と近似の集落性状を示すIII群抗酸菌が分離された。7月

28日 の胸部レ線像では両肺野特に中および下肺野に粟粒

大の多数の陰影 がみ られるにいた り,8月2日 死亡した。

剖検時の内臓の肉眼的所見では肝膿瘍,膵 頭の線維性増

殖がみ られ,肺 から1コ,膵 か ら10コ,右 頸部,右 腋

窩および後腹膜 リンパ節か らは無数ないし多数,ま た右

鼠径 リンパ節か らは60コ のいずれもIII群抗酸菌の発育

がみ られた。分離されたIII群抗酸菌 は い ず れもS型,

22～45℃ で発育可能,ナ イアシン ・テス ト,硝 酸塩還

元能,70℃ 酸性フォスファテース,Tween 80水 解 能

およびユリエース陰 性,68℃ カタレース,ニ コチソア

ミデースおよびピラジソアミデース陽姓,か つニワトリ

に進行性病変を招来しえなかつたことからM. iutracel-

lulareと 同定。II群 抗酸菌はS型,22～37℃ で発育可

能,ナ イアシソ ・テス ト,硝 酸塩還元能,Tween80水

解能,ニ コチソアミデースおよびピラジソア ミデース陰

性,ユ リエースおよび68℃ カタレース陽性であつたこ

とからM. scrofulaceumの1菌 株と思われた。

〔質問〕 岡捨己(東 北大抗研)

Fistelか らII群 が検出され突如III群が連続培養検出され

ているが,(1)そ の侵入源は,(2)ま た 豆群 とIII群は非常

に近いところに棲息しているのか。

〔質問〕 武谷健二(九 大細菌)

たいへん興味ある症例であるが,2日 前までIII群菌 が 分

離されていた局所から,多 数 のII群 菌 が分離され,1週

後には再び多数のIII群菌 が分離された という事実につい

ていかに説明されるか。

〔追加〕 山本正彦(名 大第1内 科)

非定型抗酸菌の場合,真 菌症の場合とよく似て2種 類以

上の菌の混合感染はかな りの頻度でみられると考えたほ

うが よい。

〔追加〕 中村善純(国 病松本)

同 一患者か ら,II群,III群 の非定型抗酸菌を排出した例

を追加する。この患者は喀痰中か らE群,III群 を何回か

分離した。その後肺切除術を行い,右 上葉に2ヵ 所の乾

酪巣があ り,こ の病巣を別々に培養した結果1つ の病巣

か らはII群,他 の病巣からIII群を分離した。同一肺にII

群,III群 が別々に病巣を作ることが考えられ,し たがつ

て喀痰から2種 類の菌を分離しても当然であ る と考 え

た。

A8.　 非 定型抗酸菌によつて多発性骨病巣を呈 した患

者の臨床ならびに剖検所見 新海明彦 ・田島洋(国 療

中野病)森 崎直木(東 女医大整形外科)
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X線 所見で,大 腿骨幹部,寛 骨,胸 骨などに 主 と して

cysticな 透 明像を呈し,第8胸 椎の圧迫像がみ られ,し

か も椎間板の狭小を認めないので,四 肢 ・体 幹 の 神 経

痛,貧 血 ・るいそ う,血 沈値の高度充進,60歳 とい う

年齢,さ らに全摘を受けた肺の病理所見がplasma cell

を多 く含んだ病変であつたことなどか ら,多 発 性 骨 髄

腫を疑つた。その後前胸部に膿瘍を出現したが,こ の部

の骨にはX線 上異状がなかつたので,膿 瘍については別

の疾患を考えていた。後になつて膿瘍は自潰し,入 院5

ヵ月目に,包 交ガーぜから非 定 型 抗 酸菌Runyonの3

型 が検出された。11/2年 の経過で死亡したが,剖 見時に

はX線 所見以外にも肋骨,肘 頭などに病巣がみられ,い

ずれか らも上述のRunyon 3群 菌 が 認められ,本 症の

全貌が明らかになつて,X線 上多発性のcysticの 病 変

を呈する場合,非 定型抗酸菌による骨病変を考慮に入れ

るべきものであることを教 え られ た。X線 上多発性の

cysticの 病変を呈するものに炎症(骨 髄炎 ・骨結核),

腫 瘍(癌 の骨転移,多 発性骨髄腫など)が あるが,炎 症

の場合,ま わ りの骨に反応性の変化をみるが,後 者では

認め られない。本例の場合,大 腿骨病巣には,反 応性骨

変化をみたが,第8胸 椎の圧平変化には椎間板の狭小を

伴わなかつた点か ら,悪 性骨腫瘍ことに多発性骨髄腫と

あやまられた。非定型抗酸菌による骨病巣の報告を4例

探すことができたので,本 例 とあわせてその特徴をみる

と,多 発性であつて,骨 幹部にも発症すること,膿 瘍 ・

瘻孔を生じやすいなどが,一 般骨結核との差異であると

み られた。また本例の脊椎骨病変に,X線 上椎間板狭小

を認めなかつたことは脊椎カリエスとの相違である。

A9.　 非定型抗酸菌症の病理.6剖 検例と2切 除例の

検討より 。田島洋 ・新海明彦 ・外垣静子 ・上芝幸雄 ・

手塚毅 ・三村文蔵(国 療中野病)森 崎直木(東 女医大)

非 定型抗酸菌症の7例 の剖検例と2例 の切除例について

病理学的所見を述べ本症研究の一助としたい。これらの

例はいずれもnonphotochromogenの 排 菌 例 である。

死亡時年齢は42～72歳 で高齢に傾いている。切除例は

26歳 と33歳 である。男5例 女4例 である。発病から死

亡までの期間は2年 半か ら16年 にわたるが,4例 では非

定型抗酸菌であることを確認したのが発病時か ら大分隔

つていて,こ れ らの例がすべて発病時か ら非定型抗酸菌

症であつたかどうかは不明である。不明の,あ るいは陰

性の期間を含んではいるが全例が常時排菌者である。7

例の剖検例中1例 を除いて肺あるいは全身の高度病変を

死因としている。全例に化学療法を行つているが,あ ま

り有効ではないが一時的に良好な経過を示したものもあ

る。空洞は演題A8に 報告された症例を除いた8例 に認

め られ,そ のうち4例 では多房多発複雑形の高度な空洞

形成を認める。乾酪層が厚い。2例 に充実濃縮空洞があ

り,他 の2例 では一部に浄化の傾向がある。肺炎は5例

に認められ,う ち1例 は両肺に高度広汎である。肺炎は

大空洞を有する常時大量排菌例に相当する。それは死因

の一翼をになつたと考えられる。乾酪化はあまりみ られ

ず一部に軽度に認められるのみである。細葉性あるいは

細葉性結節性病巣はほとんどみられない。強いて言えば

肺炎巣中あるいはその周辺部にわずかに小散布巣の形成

をみるのみである。 この形の小散布巣は7例 に認めた。

被包乾酪巣は8例 に認めたが少数であ り小さく,最 大の

ものが小指頭大で,い わゆる結核腫のごとき著明なもの

は全くみられない。肺門あるいは流域 リンパ節の変化と

して,乾 酪巣が2例 に,石 灰化巣が3例 に認められ,1

例は腸間膜 リンパ節に石灰巣がある。また1例 では右肺

尖の小石灰化巣と初期変化群をなしている。これらリン

パ節の初感染巣は結核症初感染巣とするのが妥当であろ

う。 リンパ節は6例 に,乾 酪巣石灰化巣以外に類上皮細

胞時に巨細胞を混ず る繁殖性病変があ り軽度なものから

高度なものがある。他に2例 に肋膜炎,1例 は全身骨カ

リエスおよび血行散布などを主病変とし別に報告した。

全体に結核症と変わ らない病変を作るが,増 殖より滲出

病変が優勢である。演題A8の 症例のごとき特殊の例で

は肉芽腫の組織学的所見も結核とはかな り違つている。

結核初感染の成立の上に立つ非定型抗酸菌症の発症を,

さらには非定型抗酸菌自身による免疫あるいはアレルギ

ー状態との関係を本症発症の面および病理所見解釈にさ

いして重視す る要がある。

〔発言〕 岩井和郎(結 核予防会結研)

非定型抗酸菌症で滲出性反応が強かつたという所見は,

剖検例という末期の状態にある症例についての所見であ

り,こ れを非定型抗酸菌症全体におしひろげてあてはめ

るには,問 題があるのではないか。

〔質問〕 山下英秋(静 岡県立富士見病)

各病巣内の菌の培養を行われたか。 ヒト型菌との混合感

染も考えられるので……。

A10. Myeobacterium marinum感 染 マ ウ ス の

Systemic Chemotherapylこ 関 す る研究 外間政哲

(東大医科研)

〔研究目的〕Mycobacterium mariuumは 元 来,塩 水魚

から分離された非定型性抗酸菌であるが,人 体にも皮膚

の表面に特有な病変をひき起すことが知 られており,最

近わが国でもこれによる感染例の報告がある。しかし本

菌感染に対する化学療法の成果についてはまだ報告があ

ま りない。今回,こ の1菌 株についてマウス感染治療実

験を行う機会を得たので報告する。 〔方法〕使用動物は

IMRI雌 マ ウス。Lowenstein Jensen培 地 に 発育せる

Mycobacteriuｍ mrimum(SN4254)を 生理的食塩水に

て2.Omg/mlの 濃 度の菌液を作成し,マ ウス体重4.0

gに つ き0.1mlを 尾静脈から注射感染せしめた。治療

は感染後10日 目か ら始め,21日 間継続して行つた。用
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いた薬剤はRFP,Ledermycin, DDS, Longum, DAT,

 B663,INHお よびTHで,こ れら薬剤の単独治療と,

さ らに,RFPを 中心とした上記薬剤 とによる2剤 併用

療法を行つた。治療効果の判定方法としては,感 染マウ

スの尾部および足部の病変度にしたがいFoot and Tail

 Index(0～4)を 設け,上 記薬剤による治癒傾向をIndex

を もつて表現し,各 群を比較した。なお,こ れら感染マ

ウスは長期観察すると死亡するので,治 療各群の延命効

果の面か らも比較 した。〔成績〕Foot and Tail Index

か らみた治癒効果はRFPが 顕 著で,こ れ につぎTH,

B663,お よびDDSに よる効果 もみ られた。RFPと 他

剤との併用群ではRFP+Lederrnycin群 を除 き 明らか

な治癒傾向が認められたが,RFP単 独治療 ですでに強

力な効果があ り,併 用群でもそれ以上の効果は確認され

なかつた。各群の延命効果か らみた比較で は,RFP,B

663お よびTHは 特 に早期の段階ではす ぐれた 効果が

認められた。RFPを 中心とした併用治療群 で はRFP・

B663お よびRFP・THの2群 がきわめてす ぐれた効果

を示した。他方,RFP・Ledermycinは 両剤併用により,

かえつてその抗菌力は低下した。 また,RFP・INHの 併

用効果は認められなかつた。RFP・DDS,RFP・Longum,

RFP・DAT等 に関してはわずかながら併用効果があるよ

うに思えた。〔結論〕Mycobacterium mariuum感 染 マ

ウスの治療実験で,諸 種抗結核薬,抗 生物質,お よび抗

癩薬等を用いて,こ れら薬剤の治療効果を比較した。各

単独治療群中RFP治 療群は尾部および足部の末梢病巣

部の治癒傾向が最も顕著であつた。またRFPは 現在,

抗癩薬として用い られているB663や またTH等 と併

用された場合,そ れ らによる延命効果もきわめてすぐれ

たものであつた。なお,本 実験は西 ドイツのボルステル

研 究 所(所 長Prof. Dr. Dr. Enno Freerksen,主 任

Frau Magdalena Rosenfeld)に て行つた。

化 学 療 法(1)

B1.　 モルモット単独肺結核および珪肺結核に対する

RFP・EB・INH, RFP・EB, INHの 治療効果 谷 口

純一 ・宝来善次 ・清水賢一 ・竹永昭雄 ・藤沢義範 ・山

下和雄 ・菊池英彰 ・岸本良博 ・武田俊彦 ・間瀬忠 ・増

谷喬之(奈 良医大第2内 科 ・中央臨床検査部)

〔実験目的〕新抗結核剤RFPの 抗菌作用についてその有

効性が認められている。今回実験的に作製したモルモヅ

トの単独肺結核,珪 肺結核病巣に対するRFP・EB・INH,

RFP・EBの 併用治療 お よ びINH治 療 の効果を検討し

た。〔実験方法〕ツ反応陰性 の モルモット(体 重350～

400g)を 用い,結 核菌お よび 結核菌十無水珪酸粉塵を

経気管ビニール管法により肺内に注入感染させた。実験

群は単独肺結核,珪 肺結核に大別し,そ れ ぞ れRFP・

EB・INH,RFP・EB,INH治 療群 お よび無治療群とし,

感染直後4週 治療群と感染後2週 放置後4週 治療群との

計16群 である。結核菌は人型結核菌H37Rv株 で約106

コ,粉 塵は粒度5μ 以 下 の 無水珪酸粉塵30mgと し

た。治療はRFP10mg/匹,EB20mg/匹,INH2mg/

匹を週6回4週 間腹部皮下に注射した。各群治療終了直

後屠殺剖検し,病 理肉眼的,組 織学的検索および肺,気

管支側 リソパ節の結核菌定量培養を行つた。〔実験成績〕

病理肉眼的については,単 独肺結核群において,直 後治

療群では無治療群に空洞形成,乾 酪化中等度以上のもの

が1/2み られたのに対し,治 療群にはほとんど軽度乾酪

化,結 核結節巣のみ認められる。2週 放置群では無治療

群に死亡例多く空洞形成が6匹 中3匹 みられ,治 療群に

は空洞形成,乾 酪化中等度以上のものが約半数である。

単独肺結核に対する各群治療群の病巣進展阻止がみ られ

治療効果が認められる。珪肺結核群において,直 後治療

群では無治療群9匹 中空洞形成が2匹,乾 酪化中等度以

上が6匹 と多いのに対してRFP・EB・INH治 療群,RFP・

EB治 療群では空洞形成はなく半数以上 が乾酪化軽度で

ある。INH治 療群では併用治療群 に比 してやや病巣が

高度であるが,無 治療群 よりはるかに軽度である。2週

放置後治療群では各群 とも直後治療群 より病 巣 は 進展

し,無 治療群に空洞形成が9匹 中8匹 み られ,治 療群に

おいても1/2～2/3み られる。しかし珪肺結核群に対し

ても治療群の病巣進展阻止がみ られ治療効果が認め られ

る。臓器の結核菌定量培養成績 にお い ても同様の成績

で,治 療効果を示 している。〔考案〕モルモットの単独

肺結核,珪 肺結核に対 し,RFP・EB・INH, RFP・EB, INH

の治療を病理肉眼的,細 菌学的な面か ら検討 した。単独

肺結核病巣に対し各治療群 とも著明な治療効果が認めら

れ,珪 肺結核病巣は単独肺結核 より激 し い病変を示す

が,各 治療群とも明らかな治療効果が認められた。

B2.モ ルモットにおける実験的単独肺結核および珪

肺結核に対するリファンピシン(RFP),ス トレプ ト

マイシン(SM)の 治療効果 竹永昭雄 ・宝来善次 ・

清水賢一 ・藤沢義範 ・山下和雄 ・菊池英彰 ・岸本良博

・武田俊彦 ・谷口純一 ・間瀬忠 ・増谷喬之(奈 良医大

第2内 科 ・中央臨床検査部)

〔実験目的〕新抗結核薬RFPの 抗結核作用 に ついては

各方面で研究され,そ の有効性が認め られている。今回

モルモットを用い実験的単独肺結核および珪肺結核の早
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期の進展過程の病巣に対してRFP,SMの 治療を行い,

その効果を検討した。 〔実験方法〕ツ反応陰性のモルモ

ッ ト(体 重350～400g)に 結核菌,結 核菌十無水珪酸粉

末を経気管ビニール管法により肺 内に 注入感染さぜ,

RFP,SM治 療を行つた。実験群 は 単独肺結核群,珪 肺

結核群に大別し,そ れぞれ無治療対照群,RFP治 療群,

SM治i療 群に分け,さ らに4週 治療直後群と4週 治療4

週放置後群の計12群 とした。感染結核菌はH37Rvの 約

106コ とし,粉 塵は無水珪酸粉末30mgと した。 治療

は感染翌日からRFP5mg/匹,SM10mg/匹 を 週6回

4週 間大腿皮下に注射した。治療終了直後および4週 間

放置後に屠殺剖検し,肺 の病理肉眼的,組 織学的検索お

よび肺,気 管支側 リンパ節の結核菌定量培養を行つた。

〔実験成績〕肺の病理肉眼的所見につい て は,単 独肺結

核群においては,無 治療対照群では治療直後群に空洞形

成1匹,乾 酪巣5匹 がみ られ,4週 放置後群で は 空洞形

成6匹,乾 酪巣3匹 がみ られた。 これに対 してRFP,SM

治療群では病巣進展軽度で治療効果が認められた。珪肺

結核群においては,無 治療対照群では治療直後群に空洞

形成5匹,乾 酪巣3匹 がみ られ,4週 放置後群 で は空洞

形成7匹,乾 酪巣1匹 がみられた。これに対してRFP,

SM治 療群では治療直後群には空洞形成4匹,2匹 と 少

ない傾向があつたが,4週 放置後群 で はRFP治 療群7

匹,SM治 療群6匹 であ り,SM治 療群には治療効果が

認められるが,RFP治 療群では効果は 認 め られていな

い。肺の結核菌定量培養成績については,単 独肺結核群

においては,無 治療対照群では治療直後群に5.98×105

～2.30×107コ,4週 放置後 群 に1.59×104～1.24×105

コの菌数がみられた。 これに対してRFP,SM治 療群で

は,治 療直後 群 に8.07×104～3.27×105,2.53×103～

2.36×105コ の菌数 がみ られ,4週 放置後群に2.94×103

～2.27×105,3.90×102～1.21×104コ の 菌』数がみ られ

た。菌培養成績からも治療群に治療効果が認められた。

〔考察〕モルモットの単独肺結核,珪 肺 結 核 に 対 す る

RFP,SMの 治療効果を病理肉眼的,結 核菌培養 の 細菌

学的の面から検討して治療効果が認められた。しかし,

珪肺結核病巣には難治性のあることが理解できる。

〔追加〕 大里敏雄(結 核予防会結研)

RFP耐 性結核菌の毒力:詳 細な成績は昨日の 実験結核

研究会において発表 したので,こ こでは要約のみを報告

する。〔第1実 験〕Dubos培 地で作製したRFP 10mcg

耐性 ク官ノ株を0.1mgず つ モルモットの 皮下に接種

し,6週 後に剖検した。そ の結果肉眼病変,Root spleen

 index,脾 臓 内生菌数のいずれでみても,対 象 と した同

じ継代数のクロノ原株に比べて著明な毒力の減弱が認め

られた。 しかし,マ ウスにおいては,0.1mg尾 静脈接

種,6週 剖検で,Specific lung weight,肺 内生菌 数 の

いずれにおいても対照の原株との間に差を 認 め な かつ

た。〔第2,第3お よび第4実 験〕RFP耐 性度と毒力減

弱の関係を知るため,Dubos培 地 で作製 した0.1mcg,

1mcgお よび5mcgのRFP耐 性菌1mgお よび0.1

mgを モルモットの皮下に接種し6週 後に剖検したが,

0.1mcg耐 性菌においてもすでに明らかな毒力の減弱が

認められた。

〔質問〕 清水辰典(札 医大第3内 科)

空洞形成立が非常に高いが,あ らかじめ感作はしておら

れるか。

〔回答〕 宝来善次(奈 良医大第2内 科)

動物の結核空洞形成には山村教授の感作の方法が知られ

ている。われわれはこの方法とは異なつたもので,結 核

菌と粉塵の肺内共在は結核菌の増殖を盛んにし組織破壊

を起こすことで空洞が出現して くる。結核菌+粉 塵注入

3週 後の時点で空洞が出現し,そ の後は増大悪化してい

くが,こ の方法では病巣が局在している関係上進展して

も動物死亡は比較的少ない。このような空洞形成に感作

がどのように関与 しているかはわからないが,山 村教授

の方法 とは異なつているものである。

〔質問〕 藤井芳郎(旭 ケ丘病)

Soft nodulationか ら進行 した結核性空洞 と珪肺を ミ

ヅクにした,普 通の滲出性陰影中の空洞との間に化療に

対する反応が異なるようであるが,こ の実験の空洞はど

ちらに属するか。

〔回答〕 宝来善次(奈 良医大第2内 科)

私は第44回 の この学会で塵肺と肺結核の特別講演を命

ぜられ,臨 床,病 理,実 験の概要を述べた。塵肺病型の進

展 したものに合併した結核,ま た合併してから期間の経

過 したものはいつそ う難治性である。お説のように新し

い滲出性病巣中の空洞は抗結核薬に比較的よく反応する

ことはわれわれも認めている。soft nodulationと い う

お言葉があるが,10年 ほ ど前に使われたもので,塵 肺

結核病理学者はその本態がどんなものか明らかにしてい

ない。Hustenの い うkombinations form,komplika-

tionsformが,基 本であつて,わ れわ れの実験的塵肺

結核空洞はkombinations forrnと いわれるものに類似

のものである。

B3.　 マ ウス実験結核症における 消 炎剤 のRifam。

picinの 抗結核作用に及ぼす影響 松宮恒夫(東 大医

科研内科)

〔目的〕昨年はステロイ ド剤 のRifampicin(RFP)の 抗

結核作用に及ぼす影響を検討し,RFP単 独 では5mg/

kgの 投与で若干の抗結核作用を示すにかかわらず,ス

テロイ ド大量併用下では,か えつて無治療対照群の成績

を下回り,確 実な抗結核作用をあげるためには少なくと

もRFP10mg/kg以 上 の投与が必要であることを示 し

た。今回は各種非ステロイ ド消炎剤および去疾剤 として

も用いられる蛋白分解酵素(消 炎酵素剤)とRFP5mg/
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kgと 併用し,RFPの 抗結核作用がこの投与量ではいか

な る影響を受けるかについて検討した。これら薬剤はス

テロイド剤と異な り,病 巣内への抗結核薬の移動抑制が

少な く,か つ消炎機序もステ官イ ド剤といささか相違す

るため抗結核薬と併用した場合,あ るいはその作用を助

長二するのではないかという期待がもたれた。〔実験方法〕

4週 マウスに人型結核菌シャハ ト株0.05kg/gを 静 脈

感染,感 染後7日 目より14日 間治療,RFP,消 炎 剤は

いずれも経口投与,RFPは 原則 として5mg/kg,消 炎

剤は臨床投与相当量 と,そ の倍量投与,成 績は生存曲線

と死亡曲線で表わ した。解剖で結核死 を確 認。 〔成績〕

(実験1,2)RFP5mg/kgと 非ステ官イド剤 の メピソ

ゾール(以 下Me)10お よび20mg/kg併 用。 明らか

にRFP単 独群がMe併 用群の成績を上回つた。Me20

mg/kg併 用群は同10mg/kg併 用 群よりもさらに成績

ま々下 回つた。(実 験3)同 様の実験およびRFP10mg/kg

とMe10,20,40mg/kg併 用 群を加えた。この実験で

は菌の毒力が低 く,こ の影響もあつてかRFP5mg/kg

+Me20mg/kg併 用群がRFP5mg/kg単 独 お よび

RFP5mg/kg+Me10mg/kg併 用群 の 成 績 を上回つ

た。RFP10mg/kg群 中Me10お よび20mg/kg併

用 群はRFP単 独群とほぼ同様の成績を示 したが,Me40

mg/kg併 用 群 はやや悪かつた。(実 験4)Me10mg/

kg,ベ ンチダ ミソ3m9/kg,ブ コ官ーム20mg/kg,オ

キシフェンブタゾン10mg/kgお よ びプレ ドニン0.6

mg/kgとRFP5mg/kgの 併用による比較成績は,オ

キシフェンブタゾン併用群がプレ ドニン併用群の成績を

かな り下回つたほかは,い ずれもプンドニン併用群より

も多少上回つたが,RFP単 独群よりは劣つた。(実 験5)

去疾剤としても用いられる蛋白分解酵素セラチオペプチ

ダーゼ0.3お よ び0.6mg/kgをRFP5mg/kgと 併

用したが,RFP単 独 群 の成績よりも劣つた。0.6mg/

kg併 用群は0.3mg/kg併 用群 よりもさらに悪 い成績

であつた。〔結論〕RFP5mg/kgと い う少量投与下では

いずれの消炎剤もRFPと 併用することにより,そ の抗

結核作用を低下させることがわかつた。

B4.抗 結核剤の作用機作について.特 にRifampici孤

の作用機序 大泉耕太郎 ・今野淳 ・林泉 ・斉藤園子 ・

岡捨己(東 北大抗研内科)

RFPの 抗酸菌に対する作用機序を明らかにするた め 実

験を行い以下に述べる成績を得た。 ソー トン液体培地に

2週 間培養のBCG湿 量709をRibicell-fractionator

で破砕後,Fuchusら の変法に よ りRNA-polymerase

の精製を行つた。すなわちhomogenateを70,000940

分お よび240分 遠心で得られ た 上清を105,◎009,10

時間遠心して酵素粒子をペンットとして集め,こ れ を

DEAE-celluloseカ ラムに吸着させたのち,0か ら1モ

ルにいたる塩化カリの濃度勾配により蛋白の溶出を行い

10mlず つの40画 分に分画した。RNA-polymerase活

性の高い画分を集め,さ らに硫安分画を行つた。酵素活

性の大部分は30～50%硫 安飽和の沈渣として得られた

が,透 析後にこれを部分精製酵素として用いた実験成績

から,こ の酵素標品中にはなおRNA分 解酵素が混在す

ることが知 られた。 次いで30～5%グ リセロール密度

勾配遠心法による精製を行い,ほ ぼ満足すべき精製度の

酵素蛋白を得て,こ れを用いてRFPの 作用機序に関す

る実験を行つた。すなわち仔牛胸腺DNAを テンプンー

トとして,GTP・ATP,CTP・UTPの うちATPま たは

UTPを14Cあ るいは3Hで ラベルしたものを酵素とと

もに37。Cに インキュベー トしたさい,一 定時間に冷 ト

リク官ル酢酸不溶性画分にとり込まれた放射活性を測定

することにより酵素活性を観察し,こ れに及 ぼ すRFP

の阻害効果をみた。反応液0.2ml中 のRFPの 終濃度

が0.1mcg/mlの ときすでに60%余 の阻害が認 め ら

れ,1mcg/mlの ときには70%以 上 の阻害が観察され

た。また阻害効果は酵素とRFPを あ らかじめprein-

cubateし た後に他のコンポーネソトを添加 して反応を

行わしめた場合に発現し,反 応開始後のものに薬剤を添

加しても阻害は認められなかつた。以上からRFPの 抗

酸菌に対する作用機序もE. coliな どですでに明らかに

されているごとく,RNA-polymerase活 性 を阻 害 し

RNA合 成障害を惹起する こ と に あ り,か つ 阻 害 は

polymerizationの 段 階では認められないことか ら合 成

開始の点にあるものと考えられる。

B5.Rifampicin(RFP)の 抗結核性 に 関する検討

前川暢夫 ・中西通泰。・川合満 ・池田宣昭 ・中井準 ・久

世文幸 ・武田貞夫 ・賀戸重允 ・裏辻康秀(京 大胸部研

第1内 科)

〔研究目的〕RFPの 臨床効果ならびに副作用 に 関連 し

て,投 与量および投与方式の検討が重要であると考えら

れるので2,3の 基礎的な実験を行つているが,今 回は

RFPの 殺菌力に関するものと,連 続投与 と間欠投与の

効果を試験管内で比較 した成績について報告 す る。〔研

究方法〕(1)殺 菌 力についてはBiophotometer(Bio一 恥g

皿型)を 用いH37Rv-S株,Dubos培 地を使用 してRFP

とINHと について比較検討 した。薬 剤 濃 度 はRFP,

INHと も に0.5mcg/ml,0.25mcg/ml,0.125mcg/

mlお よび0.0625mcg/mlの4段 階である。Turbidity

の測定,記 録は連続的に行われるが,生 菌単位を測るた

めの定量培養は菌接種時および2,4,7,9,11,14日

目に1%小 川培地を用いて行い,4週 目に培養成績を判

定した。(2)連 続投与 と間欠投与 との 効果 比 較 に は

Silicone-Coated Slide Culture法 を利用 した。培 地 は

10%血 清加Kirchner培 地,被 検株はH37Rv感 受 性

株 で あ る。薬剤濃度はRFPは 第1管100mcg/mlと

し,倍 数希釈法により第19管 までとした。対照とした
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INHお よびSMに ついては1,000mcg～mlか ら倍数希

釈している。判定は3週 後に肉眼的に行つている。 〔成

績〕(1)演 者 らの実験条件では,RFPの 殺菌力はかなり

強 く,INHよ りもむ しろす ぐれた単独 での 殺菌効果を

発揮するようである。(2)RFPは 毎 日投与でも,週2日

あるいは週1日 の投与でもほとんど差のない結核菌発育

阻止力を示す ことが認められ,INHやSMが 週1日 投

与では著明な阻止力の低下を示すのと対照的であつた。

〔結語〕RFPは 種 々のす ぐれた特徴を有する薬剤である

と考えるので,臨 床にそれらの利点が生かされるような

能率のよい投与量および投与方式を見出して行 くため

に,臨 床の実際における慎重な検討 と平行して今後も基

礎的な検討を行いたい。今後は,各 種の併用方式につい

て試験管内および動物実験を進める予定である。

化 学 療 法(2)

B6. RFP投 与後の血中濃度および 喀痰中菌量 伊

勢宏治 ・牧山弘孝.石 崎驍 ・中野正心 ・原耕平 ・箴島

四郎(長 崎大第2内 科)

結核患者23例 について,RFP450mgを 空腹時に投与

し,.血 中濃度をCup法 で測定した。2～4時 間 目に最高

値を示 し,2時 間値6.5mcg/ml,4時 間値6.1rncg/ml

の成績を示 した。次に26名 のRFP服 用患者について,

ほぼ最高血中濃度を示 したと思われる3時 間値のみを経

時的に23週 まで測定 したところ,投 与開始後一時的に

低下上昇を示 したものが数例あつたが,他 はほとんど上

下なく,4mcg/ml前 後の値であつた。 同時に24時 間

蓄痰の喀痰中濃度を測定してみたが,だ い たい1mcg/

ml前 後 であつた。喀痰量の多い患者について,時 間的

に蓄痰し血中濃度と喀痰中濃度とを12週 まで観察した

が,喀 痰中濃度のピークは血中濃度のピークよりやや遅

れる傾向があ り,ま た値も低 くだいたい3mcg/ml前 後

を示した。排菌患者45例 について,そ の菌の推移を定

量的に検討した。菌陰性化は13例 に認めたが,こ れは

RFP投 与後1～3力 月にすべて陰性化してお り,ま た

投与前の菌量も104代 以下のものがほとんどであつた。

再排菌をみたものは4例 であつたがこれも1～2力 月の

時点で陰性化し2～4力 月目に排菌をみた。排菌が持続

した28例 については,投 与後1～2力 月目に菌量が一時

的に減少してお り3～4力 月目に再び菌量の増加を示し

た。再排菌時の菌について,キ ルヒナー半流動寒天培地

で,RFP 1,5,10mcg/mlの 耐性を調べてみたところす

べてが耐性であつた。排菌持続例について耐性検査を行

い,耐 性獲得のパターソおよび臨床耐性について検討す

る。

〔質問〕 清水辰典(札 医大第3内 科)

(1)　Cup法 に使用した検定菌はなにか。(2)血 中濃度は全

血か,分 離血清か。

〔回答〕

(1) Sartina lutea PCI-1001株 を用いた。(2)患者 からの

分離血清を材料としている。

〔質問〕 前川暢夫(京 大胸部研)

RFP投 与を開始して間のない時期と,数 力月投与 を続

けた後とでは血中濃度に差が認められるか。同一個体で

RFP投 与を続けている間に代謝その他が変化す るか ど

うかという意味でお尋ねしたい。

〔回答〕

われわれの症例では,使 用前使用開始後も特に血中濃度

の変化は認めなかつた。この点から同一個体では,代 謝

の変化は,継 続投与の場合でも認められないものと考え

ている。

B7.　 結核菌のRifampicin耐 性形式 な らびにその

臨床耐性の境界について 東村道雄(国 療中部病)

〔研究目的〕演者(東 村,1961)は 前にRifamycin SV

の耐性形式をsingle step-patternと 報告した。Rifam-

picin (RFP)はRifamycin SV誘 導 体である の で 当

然同じ耐性形式と思われるが,RFP実 用化 の重要性に

かんがみRFPを 用いて耐性形式を再 検討 し た。また

RFP実 用に伴い,患 者体内での耐性形式 を観察すると

ともに,RFP耐 性の定義を明らかにすることを 目的と

した。〔研究方法〕結核菌H37Rvお よび青山B株 および

患者分離株を使用した。1%小 川培地 を 使 用 し,RFP

はpropylene glycolに 溶解して培地の1/100量 添加し

た。発育は4週 および6週 後に観察した。耐性検査は6

濃度の菌液を使用し定量的に行つたが,screeningの 目

的には間接法でroutine法 接種を行つた。RFP終 末濃

度をま,0,1.57,3.13,6.25,12.5,25,50,100,200mcg/ml

を用いた。〔研究結果〕(1)結 核菌 のRFP耐 性 形 式:

H37Rv株 および青山B株 はactual count法 で6.25～

12.5mcg/mlま で発育するが,25rncg/ml以 上 の耐性

菌は10-8の 頻 度でのみ発見 され る。発育菌数は12.5

mcg/mlま で緩やかに漸減し,培 養期間を増すと発育集

落数で増加する。これはRFPが 境界濃度では殺菌的で

はないことを示唆する。結核菌は感性菌と同 じ耐 性 度

か,さ もなくば200mcg/ml以 上耐性で中間耐性を示さ

ない。したがつて耐性形式はsingle step-patternで あ

る。(2)患 者株のRFP耐 性 出現形式:RFP投 与前の耐

性度は1.6～12.5mcg/mlで 変動範囲は1:8で,こ れ
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はTH(1:16)に 次いで大きい。RFPを 投与すると1

～4カ 月で急に200rncg/ml以 上耐性株が出現する。こ

の所見は患者体内でも耐性形式 がsingle step pattern

であることを裏書きしている。(3) RFP耐 性 の 定 義:

RFP12.5mcg/ml発 育 菌 は必 ず し もRFP耐 性 菌

(rnutants)で はない。一方,RFP 25mcg/ml発 育菌は

200 mcg/ml以 上 にも発育可能である。 この所見とさき

の耐性形式をあわせ考えると,RFP耐 性 は25mcg/ml

発育 とするのが適当である。なお,入 院患者全体につき

screeningし た結果では,0・08%(2例)の 割合にRFP

 25mcg/ml自 然耐性患者が発見された。この2例 はM.

 intracellulareで あつた。〔結論〕(1)結 核 菌のRFP耐

性形式はsingle step-patternで あ り,突 然変異頻度は

10-8で あ る。(2)RFP使 用前の患者株のRFP耐 性度は

1.6～12.5mcg/mlで 変動範囲は1:8で ある。 この耐

性度はRFP使 用により一挙に200mcg/ml以 上に上昇

する。この所見はsingle step-patternの 存在を裏書き

する。(3)RFP耐 性の定義は,1%小 川培地でRFP 25

mcg/mlに 発育する状態と定義するのが適当である。

B8. Rifampicinの 臨床的耐性限界に関 す る 研 究
°篠田厚 ・杉山浩太郎(九 大胸部研)

〔研究 目的〕未治療患者およびRFP使 用患者喀出菌につ

き定量的耐性検査を行い,'菌 のRFP耐 性population

を知 ることによつてRFPの 細菌学的耐性基準および臨

床的耐性限界を決定し,RFP耐 性 の 臨床的出現様式を

検討することを目的とした。〔研究方法〕(対 象および被

検菌株):未 治療患者50例 からの分離50株,お よび

RFP使 用73例(い わゆる重症耐性例で,大 多数がRFP

準単独使用者)の 喀出菌194株 。(耐 性検査方法および

耐性限界設定方法):耐 性検査は1%小 川培地使用,間

接法で,colony count可 能なごとく菌量を定量的に接種

するいわゆるactual count法 。RFPの 培 地添加濃度

は,0,1,2.5,5,10,25,50,100,250,500mcg/ml。37℃

4週 培養後,対 照培地上のコロニー数に対するRFP各

耐性培地上のコロニー数の百分率を求め,得 られた未治

療患者喀出菌のRFP耐 性populationよ り細菌学的耐

性基準を,ま たRFP使 用 患 者 喀 出菌 のRFP耐 性

populationと 排菌および胸部レ線像との関連より臨床的

耐性限界の検討を行つた。〔研究成績 ・考察〕(1)未 治療

患者分離株のRFP耐 性 分 布 の 上限値は2.5mcg/ml

100%,5mcg/ml60%,10mcg/ml30%,25mcg/ml0

%(%は 先述,耐 性菌の割合)で あつた。したがつて耐性

populationを 問題 とす る場合は,こ の上限値をもつて細

菌学的耐性の限界値とみなすことができる。(2)RFP使

用 中の患者喀出菌につき,RFP有 効時(76件)と 無効

時(73件)と のRFP耐 性populationを 比較すると,

この両群間では耐性分布上の明らかな差異が認められ,

5mcg～ml100%,10mcg～ml60%,25mcg/ml20%,

50mcg/rnl5%を 境界として有効時ではこれより以下,

無効時ではこれより以上の耐性populationを 呈 してい

た。すなわち上記の耐性菌分布値をRFPの 臨床的耐性

の限界値と規定してよい。なお,わ れわれの規定によつ

て決定したRFPの 臨床的耐性の有無と,RFP100mcg/

ml培 地に発育した菌の有無によるRFP耐 性 の判定と

はきわめてよく一致した(一 致率99.6%)。 完全耐性度

を指標とした場合は,ど の濃度をもつてしても一致率は

有意的にこれより劣つていた。したがつて最も簡便的に

はRFP 100mcg/ml耐 性菌の存在の有無 で臨床的耐性

を判定して支障はないようである。(3)経 時的にRFP耐

性が追跡できた27例 につきRFP臨 床的耐性の出現形式

をみたが,う ち21例(77.8%)は 感 受性populationよ

りある時期急激にきわめて高程度耐性となる形式で,残

りは臨床的感性域内において耐性程度の上昇がみ られた

後急激に高程度耐性となる形式であつた。

B9. Rifampicin耐 性 に 関 する臨床的検討 桜井

宏 ・井上幾之進 ・°山上清(大 阪府立羽曳野病)

RFPの 臨床耐性の限界およびRFP耐 性 の出現状況につ

いて検討を加えた。RFPの 結 核 菌 に対す るMICは

Kirchner半 流動培地で0.5mcg/ml以 下 で,小 川培地

では大部分が10mcg/ml,約10%の 菌 株では25rncg/

mlを 示 した。 次に多数のRFP未 使用患者の分離結核

菌についてのRFP耐 性菌の分布は,Kirchner半 流 動

培地では1mcg以 上の耐性菌は許め られず,小 川培地

では136株 中10mcg不 完全耐性は5・2%,10mcg完

全耐性は1・5%に 認 められた。非定型抗酸菌 に 対する

RFPのMICを 保存株31株,分 離株33株 について検

討した結果,一 部の菌株では高い感性を示したが,大 部

分はKirchner半 流動培地で5mcg以 上,小 川培地で

50mcg以 上 を示した。小川培地とKirchner半 流動培

地での耐性値を比較すると,Kirchner半 流動培地で0.5

mcg以 下 の耐性菌は小川培地 では10mcg不 完全耐性

以下を示し,Kirchner半 流動培地5mcg以 上 では大

部分の菌株は小川培地で50mcg以 上 を示した。臨床耐

性の限界をKirchner半 流動培地で5mcg以 上 として

RFP使 用例の耐性菌出現状況を検討した結果,RFP単

独投与では2カ 月後71%,4カ 月後83%,6カ 月後100

%と な り,RFPと 感性剤 との併用 症 例 では2カ 月後

31・6%,4カ 月後68%,6カ 月後80%を 示 した。RFP

450m9連 用,間 欠,900mg間 欠,PZA併 用症例では,

各治療群によつて耐性の出現率に差異を認めなかつた。

RFP治 療中および治療後に菌が再陽転した23例 につい

て,再 陽転時のRFP耐 性を検討すると,18例 に再陽転

時Kirchner半 流動培地で10mcg以 上 の高度耐性菌

が認められた。治療中にRFP耐 性を示した23株 を用

いて,さ らにRFP高 濃 度加培地による耐性検査を行つ

た結果,約 半数がKirchner半 流動培地では100mcg,
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小川培地では全例100mcgの 高度耐性を示した。 なお

RFPを メタノールで溶解して培地に加えているの で,

250mcg加 培地ではメタノール濃度が12.5%に な り,

RFPの 有無にかかわ らずこれらの培地では結核菌 の 増

殖は認めなかつた。以上の成績 よ り,RFPの 臨床耐性

は早期にかつ一挙に高度に出現すること,お よ びRFP

のMICと 未使用例の耐性分布よりみて,そ の臨床耐性

の限界1を小川培地で10mcgに す ることについては,な

お検討を要す るものと考えられる。

B10.　 リファンピシンの臨床耐性 竹中哲夫(国 療中

部病)

昭和46年9月1日 から結核新薬 「リファンピシソ」が

正式に治療面に登場 した。その以前に臨床実験の最中,

す なわち45年10月26日 か らわれわれの病院では 「ル

ーチン」 としてRFPを1濃 度25mg/mlを 結核薬の耐

性検査に取 り入れて46年9月1日 に至るまでに1,854

件 を数えたのでその結果について報告する。〔調査方法〕

(1)期 間:昭 和45年10月26日 か ら46年9月1日 判 定

可能の分まで。(2)耐 性濃度:25mg/ml1濃 度。(3)耐

性培養期間:6週 間。〔成績〕検査件数1,854件 。 この

件数の中でRFPに 不完全あるいは完全耐性を示した件

数は317件 で未治療者群93件,既 治療者群224件,人

数は未治療者群52名,既 治療者群93名 計145名 を算し

た。完全耐性を示した件数は未治療者群では41件,既

治療者群では132件 計173件,不 完全耐性を示 した件数

は未治療者群では52件,既 治療者群では92件 計144件

を算した。その中で2回 以上完全耐性を示した者のみを

算すると未治療者群では59名 中6名(10・17%),既 治

療者群では93名 中17名(18.28%)計152名 中23名

(15.13%)を みた。そして結核薬の耐性での関係1をみる

とPAS, INH, CPM, EBと の問に相関があるようであつ

た。そして既治療者群でみると2回 以上完全耐性を示し

た者の既治療薬を調べてみると同様にPAS, INH, CPM,

 EBの 使用量が圧倒的に多量であつた。未治療者群にお

けるRFP 2回 以上耐性者はもちろん結核薬との接触は

ないのでこれが探求をすすめてみたところ濃度では100

mg/mlを 限界とすることが判明したので既治療者群と

の間にみられる2回 以上完全耐性を示した者の耐性は差

異をみる。即細菌を中心にみると前者は自然変異と考え

るべきもので後者は薬剤耐性と考えられる。

化 学 療 法(3)

B11.　 重症肺結核患者に対するRifampicinの 再治療

成績 °榑松三郎 ・永山能為.久 世彰彦 ・近藤角五郎

(国療北海道第2)高 橋義夫(北 大結研)

〔研究 目的〕新抗結核剤 リブァンピシソ(以 下RFP)を

入院加療中のいわゆる重症難治肺結核患者に投与し,そ

の臨床効果を検討した。副作用については,特 に2種 類

の投与法,す なわち毎日法,週2日 法の間に差異がある

かを観察し,さ らに無効例については耐性出現状況を検

討した。 〔方法〕患者は長期にわた り排菌持続し,各 種

抗結核剤に耐性を有する再治療155例 で,う ち27例 に

は1年 以上,128例 には6カ 月以上1年 未満,RFPを

1日1回 早朝空腹時に450mg投 与 した。後者の128

例は治療開始後3カ 月間は連 日,そ の後6カ 月目までは

週2回 投与を行つた。全例胸部レ線写真は3カ 月ごと,

喀痰検査は少なくも月1回,そ の他肝機能,血 液,尿 に

ついて毎月検査し,あ わせて,そ の他の臨床症状を観察

した。耐性検査は培養陽性全例に対して間接法で実施し

た。〔成績〕1年 以上経過観察しえた27例 についてみる

と19例 が菌』陰性持続,無 効7例,1年 以上培養陰性持続

後,再 排 菌 を きたしたもの2例 であつた。治療開始後

3カ 月間連 日,そ の後6カ 月目までは週2回 投与を行つ

た128例 の3カ 月の成績では,喀 痰結核菌塗抹陰性78

例(61%),陽 性50例(39%)で あつた。陰性化症例の

大部分は2カ 月目にして喀痰中より結核菌は消失した。

胸部レ線経過はほとんどの症例(91%)で 不変,少 数例に

軽度改善,著 明改善1例 を認め,悪 化例はなかつた。副

作用については,ト ランスアミナーゼ値が2カ 月目に7

例一過性に上昇したが,そ のまま使用を続け全例正常に

復した02例 に38～39℃ の発熱を認め,1例 は3日,1

例は2カ 月半で投薬を中止した。 そ の他 胃腸障害5例

(うち2例 中止),知 覚鈍麻1例 で中止,両 肩筋肉痛1例

を認めた。 しかし,血 液所見,尿 所見には全例異常を認

めなかつた。毎日法,週2回 法を比較するに,副 作用の

ほとんどが毎日法の3カ 月以内に出現 した。耐性成績は

無効例の大部分において,3カ 月前後に て20rncg以 上

の耐性を示した。〔結論〕(1)重 症肺結核にRFPを 投与

し,約 半数に菌陰性化を認めた。(2)副作用は17例(11

%)に 認め,う ち5例 が中止した。またその大部分は毎

日投与の3カ 月以内に出現した。(3)耐 性は他の抗結核

剤に比し,比 較的早期(2～3カ 月)に 出現すると思 わ

れる。

〔質問〕 福原徳光(座 長)

筋 肉痛はRFPに よるものと考えられるか。

B12.　 再治療肺結核患者におけるRifampicinの 効

果に関 す る第二次臨床研究 〔結核療法研究協 議 会

(療研)委 員長:五 味二郎〕大里敏雄 他
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〔研究目的〕RFPお よびEB週2日 投与,お よびこれに

PZAを 併用した場合の治療効果を検討するた め次のご

とき治療方式の成績を比較 した。〔研究方法〕対象:(1)

一 次薬あるいは一部の二次薬を使用するも3カ 月以上菌

陽性を持続す る もの,(2) EB, PZA未 使用者,(3)X線

写真上はつきり空洞の認められるもの(肝 機能障害を有

す るもの,妊 娠中のもの,糖 尿病患者 は 除外)。 治療方

式:(1) RFP週2日 十EB週2日 十PZA週2日,(2) RFP

週2日+EB週2日+PZA毎 日,(3)RFP週2日 十EB

毎 日+PZA毎 日,(4) RFP週2日+EB週2日,(5)RFP

毎 日+EB週2日 。対象を上記5群 に無作為に割当てた。

投与量:RFPは 体重44kgま では300mg,45～59kg

450mg,60kg以 上600mg,EB, PZAも 体重によつて

量を増減するほか,週2日 投与と毎 日投与によつても量

の増減を行つた。投与法:原 則として早朝空腹時に1回

に投与。胃腸障害のある場合は食後投与も可とした。治

療期間:12カ 月。〔研究成績〕対象数は(1)群39例,(2)40,

(3)44,(４)40,(5)33で あつたが,RFP開 始直前,培 養

陰性のものを除外すると,(1)29,(2)29,(3)30,(4)31,

(5)29例 で,こ れについて6カ 月目の培養陰性率をみる

と,(1)69%,(2)72.4,(3)73.3,(4)61.3,(5)79.3%で,

残 りは培養陽性かまたは6カ 月間に副作用によつて治療

を中止したものである。また,RFP開 始後4,5,6の3

カ月間連続して培養陰性のものを成功例とし,こ の3カ

月間に1回 でも排菌のあつたもの,6カ 月まで に 副作用

によつて治療を中止したものを不成功例として各方式の

成功率をみ ると,(1)群69.0%,(2)69.0,(3)63.3,(4)

48.4,(5)75.9で(5)群 が最もす ぐれ(4)群 が 最 も 劣 る

ことが認められた((4)と(5)の 間に有意差あ り)。また4,

5,6の3カ 月間連続陰性のものからの7カ 月以降の再排

菌は低率であつた。副作用は全例について検討したが,

副作用による中止率は(1)35.9,(2)20,(3)15.9,(4)0,

(5)3.0%でPZA併 用群,特 に(1)群 に高率を示 し,中 止

の原因となつた副作用は肝障害,胃 症状が主であつた。

〔結論〕菌陰性化率,副 作用による中止率を総合すると,

RFP毎 日十EB週2日 法が最もすぐれた成績 を示 し,

RFP週2日+EB週2日 法は最も劣つてお り,PZA併 用

によつて菌陰性化率は上昇したが副作用による中止率は

高くなつた。

B13.　 強度の臥床を行つた化学療法の成績(第3報)

RFP使 用崎の成績 植村敏彦(国 療東京病)

〔研究目的〕臥位が立坐位より肺上部の血流 を 良好なら

しめる事実が,肺 結核化学療法に及ぼす影響を知るため

強度の臥床を行わせた場合の初回治療およびEB使 用時

の成績をすでに報告したが,今 回はRFP使 用時の成績

を報告する。〔研究方法〕(A)全 薬耐性の難治例に対し既

使用剤にRFPを 加えた11例,(B)未 使用剤1剤 とRFP

を併用した5例,の2群 につき毎週1回 の検痰で6カ 月

以上培養(一)が 認められ る まで,強 度の臥床(洗 面用

便,週1回 の短時間入浴以外は食事時を含めて臥床を続

ける)を 行わせて,排 菌,耐 性出現,1レ 線像,遠 隔予後

に及ぼす影響を検討した。RFPは 全 例1日450mgで

開始し,一 部は600mg週2回 に変更した。〔研究成績〕

(排菌)(A)群 では11例 中10例 が6カ 月以内に陰性化し

た。このうち,6例 は1年 以上,2例 は6カ 月 以 上培 養

(一)が 続いている。残 りの2例 中1例 は11カ 月 目に1

回だけ1コ ロニー陽性を示したが,そ の後は5カ 月に至

るも陰性が続いている。他の1例 は4カ 月 目に自然気胸

を併発し,10日 間ほど起坐呼吸のため臥床 が 守れなか

つたが,7カ 月目から再陽性化し,完 全耐性を示した。6

カ月以内に排菌が停止しなかつた1例 は,培 養2カ 月で

きわめて微小なコロニーを認める結核菌であつたが,微

量の排菌が10カ 月以上に亘つて続いている。(B)群は,

EB1例,KM1例,VM3例 の 併用であるが,全 例4

カ月以内に培養陰性化した。(A)群,(B)群 とも培養陰性

化例は,最 後の排菌にRFPお よび併用剤に,感 受性の

低下を認めなかつた。(レ 線像)(A)群,(B)群 ともに培養

陰性化後,塗 抹陽性を示した例に空洞の浄化傾向や,乾

酪巣の融出が多かつた。 〔結論〕一般の報告では,(A)群

の ごとき症例の準単独使用では,6カ 月目の陰性化率が

50%程 度以下の者が多いのに対し,11例 中10例 の成績

は,臥 床の影響を無視しえないと判断される。

B14.　 再治療肺結核におけるRifampicin毎 日 と間

欠療法の臨床効果 の 比較 山本和男.。相沢春海 ・笹

岡明一(大 阪府立羽曳野病)河 盛勇造 ・覚野重太郎 ・

西沢夏生(国 病泉北)瀬 良好澄 ・小西池譲 一・旭敏子

(国療近畿中央病)中 谷信之 ・曽和健次(大 阪逓 信 病

第2内 科)立 花暉夫(大 阪府立病)岩 田真朔 ・福井茂

(国療奈良)影 浦正輝(神 戸市立玉津療)越 智規夫 ・

岡田潤一(ク リス ト旨ア病)赤 松松鶴 ・山本好孝(国

療愛媛)

〔研究目的〕再治療肺結核に対するRFP連 日療法とRFP

間欠療法の臨床効果 と副作用につ い て比較検討した。

〔研究対象と方法〕対象はRFP・PZA未 使用の再治療多

剤耐性有空洞肺結核で,喀 疾中,結 核菌3カ 月以上陽性

持続例で封筒方式 に よ りRFP 450mg毎 日 ・PZA併

用,RFP 450rng週2日 ・PZA併 用,RFP 900mg週

2日,PZA併 用,の3群 に分け6カ 月間治療を行つた。

症例数はRFP 450mg毎 日群67例,RFP 450mg週

2日 群67例,RFP 900mg週2日 群69例 であ り,RFP

は1日1回 朝食30分 前に,PZAは1.5gを 分3毎 食後

毎 日内服とした。〔研究成績〕(1)胸 部 レ線像に対する効

果:基 本病変について軽度改善以上を比較すると,RFP

 450mg毎 日群のみ,間 欠両群に 比 し4カ 月,6カ 月 と

もややす ぐれた改善率を示した。(2)喀 痰中結核菌に対

する効果:塗 抹および培養陰性化率はRFP 450mg毎
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日群 とRFP 900rng週2日 群 との間には治療月数を通

じて差なく6カ 月目の培養陰性化率は65%前 後であつ

たが,こ れに対してRFP 450mg週2日 群のみは47%

と低 率であつた。(3)RFP耐 性:RFP耐 性 菌(キ ルヒナ

ー半流動培地5mcg/ml以 上)の 出現率は治療4カ 月目

より高度とな り6カ 月目でいずれの群 も60%を こえた。

(4)副 作用:RFPに よる発熱,発 疹などのアレルギー様

症状は,RFP 450mg毎 日群で発疹が2例(治 療 中 止

せず)発 熱なし,RFP 450mg週2日 群 では 発熱6例

(5例 カミ治療中止)発 疹1例,紫 斑 様 皮下 出血1例,

RFP 900mg週2日 群では発熱7例(6例 が 治療中止),

紫斑様皮下出血が1例 とRFP連 日療法群にはみ られな

い発熱が,間 欠療法群にみられた。その他RFPに よる

胃腸障害は数例にみられたにす ぎ なかつたがRFP 450

mg毎 日群で胃腸障害のための治療中止が1例 み られ

た。PZAに よる副作用でPZAを 中止した症例 は 各群

おのおの10名 前後であつた。〔結論〕(1)喀痰 中結核菌に

対する効果はRFP 450mg毎 日 群 とRFP 900mg週

2日 群間に差はなかつたが,RFP450mg週2日 群のみ

治療効果が劣つていた。(2) RFPに よるアレルギー症状

と思われる発熱がRFP連 日療法群にみられず,RFP間

欠療法群のみにみられたことは注 目すべきことである。

〔質問〕 福原徳光(座 長)

肝機能検査成績には,週2日 法と毎日法の間に差は出て

いないか。

B15. Rifamやicin毎 日投与法と1週2日 投与法の比

較 〔東海 ・北陸 ・国立療養所Rifampicin共 同 研究

班〕横内寿八郎 ・°東村道雄(国 療中部病)小 池和夫・

三輪太郎(国 療東名古屋病)安 藤良輝(国 療三重)真

島武(国 療天竜荘)谷 井淑夫(国 療富山荘)堀 江重雄

(国療北陸荘)小 林君美(国 療岐阜病)高 橋泰雄(国

療石川)松 本誠次(国 療七尾)伊 藤朋文(国 療 恵 那

病)荒 木定蔵(国 療静澄園)石 井良平(国 療漆山荘)

影山久(国 療富士)中 川茂(国 療高山荘)長 谷川俊吉

(国療長良荘)成 瀬昇(国 療明星)岡 田勇(国 療志段

味荘)清 水精夫(国 療豊橋)林 敏(国 療金沢若松園)

〔研究目的〕Rifarnpicin (RFP)毎 日投与法と1週2日 投

与法とで臨床効果に差がないとす る療研の報告がある。

同様の報告はフランスにもあ り,こ の結果は臨床上重要

な問題と思われるので,背 景因子をそろえて両者を比較

した。〔研究方法〕東海北陸地方の国療19施 設に入院中

の重症難治肺結核患者109名(観 察終了107名)を2群

に分けた。患者は有空洞,有 排菌でB3, C3, BC3の 基

本病変を示 し,す でに種々の化学療法を受け,多 剤耐性

菌を有し,研 究開始時に少なくともEB耐 性およびINH

耐 性を有することを確かめた。RFPは もちろ ん初回治

療である。したがって,こ の患者にRFP・INH・EBの3

者併用を行うときは,RFP準 単独の条件といえる。投与

法は第1群(54例)RFP0.459毎 日 ・INH 0.39毎 日:

EB 0.75g毎 日法,第 皿群(55例,う ち脱 落2例)RFP

 0.4591週2日 ・INHO.39毎 日 ・EB 0.759毎 日法と

した。これ らは毎朝食後30分 に1回 に服用させた。背

景因子は,第1群 男30名 女24名,第 皿群男31名 女24

名。年齢は第1群 平均47.9歳,第 皿群47.5歳 。発病後

経過年は第1群 平均114年,第1[群 平均11・4年 で両者

よく一致し,無 作為群別がほぼ満足すべき結果で行われ

ていると思われた。〔研究結果〕(1)菌 陰転率:培 養によ

る菌』陰転は,第1群48。2%(26/54),第II群34.0%(18/

53)で,毎 日法のほうが高かつたが,統 計学的には差ば

有意(p=5%)で はなかつた。(2)菌 陰転 までの平均月

数;第1群1.85土1.32,第II群2.56±1.340毎 日法の

ほ うの陰転のほ うが速 く起つたが,差 は有意ではなかつ

た。(3)耐 性 出現まで の平均月数:第1群2.16±0.98,

第II群2.48土0・75。 第1群 のほ うが 速 く出現したが,

この差も有意ではない。(4)空 洞 の縮小:X線 像で空洞

の縮小(2a,2b)が 認められたのは,第1群22.2%,

第 皿群7.6%。 毎 日法のほ うが多かつたが,こ の差も有

意ではなかつた。(5)副 作用:第1群 と第皿群との副作

用の出現例数は次の通 りで両者に著明な差はなかつた。

悪心食欲不振(6:2);皮 下出血斑(0:1);発 疹(1:

1);黄 疸(1:0);GOT・GPT上 昇(2:1);発 熱(0:

1)。 〔結論〕RFP毎 日法と1週2日 法の臨床効果を比較

すると,菌 陰転率,菌 陰転までの平均月数について,毎

日法のほうが よい成績が得られた。 しか し,差 は有意

(p=5%)で はなかつたので,両 者に差がないとい う仮

設を捨てられない。しかし,菌 陰転率(菌 陰転までの平

均月数),耐 性出現までの平均月数X線 像の好転 の3

点 について,お のおのについては有意差はなかつたが,

3点 とも毎 日法の作用が強いことを示 していることは注

目を要すると思われる。

〔質問〕 福原徳光(座 長)

週2日 法における発熱に関して前演者が強調されたが.

先生の症状ではどうだつたか。

〔回答〕 東村道雄

週2日 法55例 中1例 に投与時の発熱がみられた。
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化 学 療 法(4)

1316. Rifampicin隔 日法による重症肺結核の治療成

績について °橋本正 ・高橋昭二 ・笠井久司(信 楽園

病)田 村昌敏 ・山田正雄(国 療新潟)中 川保男(国 療

村松病)岩 井昭一(三 条結核病)萩 野秀夫 ・高頭正長

(国療西新潟病)佐 々木雄幹 ・富樫和夫(新 潟健保病)

山崎雅司(水 原郷病)真 部義雄(聖 園病)川 井 和 夫

(県立新発田病)松 浦徳雄(巻 町国保病)青 木正作(上

越総合病)亀 山宏平(長 岡中央病)安 積俊則(佐 渡総

合病)村 田徹(十 日町病)荻 間勇.近 藤有好(新 大第

2内 科)

〔研究 目的〕RFPの 使用方法については,一 般に連日法

か週2日 法が用いられているが,わ れわれは難治肺結核

患者にRFPを 隔 日法で治療する協同 研 究 を 行つたの

で,そ の成績を報告する。〔対象 ・方法〕対象 は 新潟県

内の14施 設に入院している肺結核患者で,な んらかの

理由で従来の抗結核剤では菌陰性化を期待しが た い71

例 である。男48例,女23例 で,20歳 か ら70歳 平均

48歳 。発病または発見からRFP治 療開始までの期間は

平均13年4カ 月である。使用期間は6カ 月で,併 用剤

は主治医が適1当と思われるものを用 いた。RFPは450

mg早 朝空腹時1回 服用を原則とし,隔 日に投与した。

喀痰中結核菌検査のほか,肝 機能,血 液や尿検査など定

期的に行つた。耐性検査は成績を一定にするため,菌 株

を1施 設に集めてキルヒナー半流動培地を用 い て行 つ

た。X線 所見は,全 症例を読影委員が国療化研の方法に

従つて判定した。〔成績〕71例 のうち治療を中断したも

のは5例 で,死 亡3例,転 院の1例 があ るが,RFPの

副作用と思われるものは肝障害の1例 だけである。治療

開始前の耐性検査では,多 数の併用剤が耐 牲 を示 し,

RFP準 単独使用 とみなされる例 が 多かつた。喀痰中結

核菌の塗抹陰性化率は,4カ 月目が最高で71%,6カ 月

で58%。 培 養陰性化率は3カ 月で67%,6カ 月では54

%で,3～4カ 月でRFPに 耐性が生じたことを示唆する

が,そ の推移については別に発表する。病型別培養陰性

化率では,NTAの 高 度進展例,学 会分類の1型,空 洞

数の多いものが当然劣つていたが,学 研分類では差が少

なかつた。X線 所見では,基 本型の改善は8例,増 悪2

例 で,51例84%は 不変であつた。副作用による治療中

断は肝障害の1例 で,そ の他は胃腸障害,血 清 トランス

ア ミナーゼの上昇など一過性であつた。軽度の皮膚症状

と思われるものはあつたが,明 らかなアレルギー症状は

認められなかつた。糖 尿 病 の7例,蛋 白尿の1例 でも

RFPの 影響 と思われるものはない。研究期間 を 過ぎて

か らの検査であるが,血 小板減少症を示した例はなかつ

た。以上,わ れわれの行つたRFP隔 日法の成績は,難

治肺結核に対してもある程度の効果を認めたが,副 作用

なども含めて,従 来の毎 日法または週2日 法に比べて,

隔 日法をどこに位置づけるかはなお今後の研究を必要 と

する。

B17.　 化学療法剤の1日1回 内服法と3回 分服法の比

較 馬場治賢.。 吾妻洋(国 療中野病)

(1)　当院では昭43.3.1以 来,肺 結核の併用中 の化学療

法剤全部を1日1回 に内服(注 射薬も同じ時 に施 行。

PASは1091回 に飲めない者だけ分2ま たは減量)す

る方法に切 り替えて現在に至つている。 この治療効果 と

副作用について従来の分服法と比較 した。(2)分 服群は

昭41・3.1か ら1年 間,1回 群 は 昭43・3.1か ら1年 間

に入院した菌(十)例 の入院から1年 間に開始した化学療

法をそれぞれ対象とした。化療期間は手術を加えた時点

または化療を変更した時点までの期間とした。変更され

た化療はその変更前が菌(十)で あれば新しく1例 とし,

併用中の化療剤を1剤 または2剤 中止して残 りをそのま

ま続けた場合は化療変更としないが,新 しく1剤 を追加

した場合は新しく1例 とした。(3)上 記の条件で分服群

は352例394化 療,1回 群 は393例443化 療 で,両 群の

症例構成は初回 ・再治療,病 型,空 洞総合径,最 大空洞

径別に分けてもはなはだ相似した分布を示した。(4)同

一 化療を6カ 月以上続けた症例の連続3カ 月 以 上 の 菌

(一)化 率は分服群では327例 中272例83.2%,1回 群で

は348例 中313例89.9%で1回 群がやや良好であるが,

統計的には有意差(危 険率1%)を 認めなかつた。なお

菌(一)化 例のその後の再排菌は1回 のみの排菌も他療法

変更後の排菌も含めて分服群で30例9.2%,1回 群で21

例6.0%で1回 群が良好であつた。(5)一 次薬 の み,一

次薬と二次薬併用,二 次薬のみの群に分けた菌(一)化 率

もそれぞれ有意差を認めず,使 用感性剤数 病型,空 洞の

大きさ別でも両群問に差を認めなかつた。(6)菌(一)化

までの速さは両群ほとんど一致する曲線を認めた。(7)化

療期間6カ 月未満例の化療変更または中止の理由は耐性

剤使用が判明したものが40%前 後を占め,副 作用によ

る化療変更は 分服群で67例 中3例4.5%,1回 群95例

中4例4.2%に す ぎなかつた。(8)化 療中止に至つた副

作用(一 時的中止を含む)は 分 服群41例10.4%,1回

群37例8.4%で 症状別でも両群に差を認めなかつた。

(9)昭46.7.26現 在で入院 患 者 の 服薬状況断面調査で

PASを1091回 に 内服可能は81、8%,AL-PAS(初
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めからAL-PAS使 用 例のみ)で は68.3%,1314 TH

O.5g1回 内服は78.4%で あつて,か な りの大量を1

回に内服可能であつたことを認めた。(10)分 服 法と1回

法の副作用は同じであ り,治 療成績は1回 法のほうがや

や良好であつたが統計的には両群に有意差を認めなかつ

た。

〔質問〕 原耕平(長 崎大第2内 科)

(1)1回 投与群と3回 分服群 との問で,各 抗結核剤の組合

せの割合にそれほど差が認められなかつたか。(2)両 群

の問で,血 中の総合抗菌力のようなものを,1日 の推移

について調べていれぽ教示願いたい。

〔回答〕 吾妻洋

(1)併 用薬別の病型等の背景 の分布もだいたいよく似て

いる。(2)併 用療法で1つ の薬剤使用ではないため,血

中濃度の差は検討していない。

〔質問〕 大里敏雄(結 核予防会結研)

TH投 与例で分3投 与と1日1回 投与の間の肝障害に差

はみられなかつたか。

〔回答〕 吾妻洋

肝障害についても特に差を認めなかつた。

B18. RFPとPZAの 併用に関する基礎的研究 五

味二郎 ・°青柳昭雄 ・鳥飼勝隆 ・山田幸寛 ・藤野忠彦・

相沢好治(慶 大内科)

PZAは 二 次抗結核薬のうちでもわが国で は比較的使用

の少ない薬剤の一つであるので本剤がRFPと 併用効果

があるや否やにつき基礎的研究を 行 い,RFP耐 性菌の

マウスに対す るビルレンスにつぎ検討を行つた。(1)RFP

とPZAの 併用効果に関する研究:(a)Dubos-Albumin

培 地でH37Rv株 に対する最小 発 育 阻 止 濃 度 はRFP

O.03,PZAは500mcg/mlで あつたが,併 用により境

界濃度で相加作用を示 した。(b)マ ウス実験的結核症に

対する併用効果は生残率,√ 比肺重,肺 よりの還元培養

コ官ニー数の成績からは明らかでなかつた。(c)増 量継

代法によるH37Rv株 のRFPの 試験管 内 耐 性 上昇は

RFP単 独の場合は7代 で200mcg/mlに 達 したがPZA

を100mcg/ml添 加 したさい に はRFPの 耐 性 は10

mcg/mlに とどまつた。しかしなが ら継代8代 でRFP

単独 の耐性が400mcg/mlに 達 したさいにはPZA添 加

でもRFPの 耐性は100rncg/mlの 高値に達した。一方

RFPにEBを1.0mcg/rnl添 加 した場合には継代9代

でもRFPの 耐性は1.25mcg/mlに とどまつた。 した

がつてPZAはRFPの 耐性上昇を阻止 す るがEBに

比 しその作用は弱いといい うる。(2)RFP耐 性菌のマウ

スに対するビルレンスに関する研究:上 記の増量継代法

により作製したRFP, EB, PZAに 耐 性のH37Rv株 を

Dubos-Albumin培 地に10日 間培養しその培養液をマウ

ス尾静脈 内 に 接 種 した。RFP高 度耐性菌感染群では

V比 肺重の値も,還 元培養コ道ニー数も他の薬剤耐性菌

感染群に比して最も少ない成績が得られた。臨床的に獲

得されたRFP耐 性菌のビルレンスを検討す る た め に

RFP使 用前後の3名 の患者 よりの分離株をマウスに接

種した。BFP耐 性はRFP使 用前の菌株 は すべて1%

小川培地で5mcg感 性,使 用後の菌株は50mcg完 全

耐性であ りINHの 耐性度はRFP使 用前後の菌株で同

等であつた。生残率では感性菌感染群は感染25日 まで

に80%,10%,20%が 結核死亡したのに対し,耐 性菌

では結核死亡せるマウスはみられなかつた。 √比肺重の

値,肺 よりの還元培養コρニー数もRFP耐 性菌感染群

はRFP感 性菌感染群に比して明らかに少なかつた。し

たがつて試験管内にて耐性上昇せしめた菌株においても

臨床的に獲得された菌株でもRFP耐 性菌はマウスに対

するビルレンスが減弱していることが認められた。RFP

耐性結核菌の生物学的性状,他 種の動物に対するビルレ

ンスならびにその臨床的意義などについてはさらに検討

する必要がある。

819.　 初回治療肺結核に対するRFP・EB・INH併 用

とSM・INH・PAS併 用の治療効果比較(初 回治療強

化)° 徳永勝正 ・立石徳隆 ・津田富康 ・松島敏春 ・福

田安嗣 ・副島林造 ・安武敏明 ・徳臣晴比古(熊 大第1

内科)武 内玄信(大 分県立三重病)岡 元宏(国 療菊池)

一 安幸治(延 岡病)藤 原潤三(国 療戸馳)賀 来隆二(水

俣市立病)金 井次郎(山 鹿市立病)弘 雍正(国 療-豊福

園)

〔研究 目的〕RFP・EB・INH併 用療法が従来のSM・INH・

PAS併 用に比してす ぐれ,初 回治療強化と な りうるか

否かについて,臨 床的に検討を加え報 告 した。 〔方法〕

対象は排菌陽性あるいは有 空 洞 の初回治療肺結核患者

72名 で,封 筒式無差別法に より2群 に分け,RFP・EB・

INH併 用群,SM・INH・PAS併 用群とし,6カ 月にわた

つて治療効果を観察したORFPは450rng朝 食30分

前投与し,EB 1.0・INH 0.3は 朝 食後1回 投与とした。

SM群 は従来の投与法 に 従 つ た。治療期間は6カ 月と

し,以 後は両群とも普通3者 併用に変更し治療を継続し

た。6カ 月 目に両群の併用効果の比較検討を行い,さ ら

に12カ 月 目に遠隔成績を検討した。副作用の発現,特

に肝障害,視 力障害については留意した。 〔成績〕症例

構成,RFP群37例,SM群35例 であ り,年 齢,性 別,

基本病変,空 洞,排 菌例と両群間には大差はなかつた。

喀痰中菌推移を培養でみると,菌 陰転率はRFP群4カ

月以後100%に 菌 は陰転している。SM群 では,6カ 月

後になお1例 の陽性例を認めており,基 本病変の推移で

は,軽 度以上改善は6カ 月にてRFP群77.1%,SM群

82.4%で あつた。空洞の軽度以上改善は6カ 月でRFP

群81%,SM群83%と な り,悪 化拡大例はRFP群

にて2カ 月1例,4カ 月3例,6ヵ 月2例 を認めていたが

SM群 ではなかつた。咳,疾,食 欲,血 沈等の臨床症状
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についても両群間には有意の差はみ られなかつた。副作

用としては,両 群とも血清GOT, GPTの 上 昇が最も多

く認められ,RFP群8例,SM群 で は5例 であつた。

その他の副作用としては,発 疹発熱が1例,関 節痛が2例

認められたのに対しSM群 では胃腸障害が2例,し びれ

感が1例 であつた。〔考案〕RFP・EB・INH併 用 とSM・

INH・PAS併 用の臨床効果比較においては,6カ 月 の 時

点で菌陰転率においてRFP群 がややす ぐれている点を

除けば,基 本病変,空 洞,臨 床症状の改善においては両

群には有意の差は認めがた く,副 作用の発現頻度につい

ても両者は特に差はなく,RFP群 に過敏現象 を 起し投

与を中止せざるをえなかつた1例 を認 め た。RFPの 使

用については初回治療不成功に終つた5～10%の 症例に

対して,RFPを 主力とするregirnenを 用 いるか,外

科的処置前後の使用に備えるほうがより有効なRFPの

使用法ではないかと考える。しかし二次薬 とし てRFP

を 固定してしまうことには疑 問 が あ り,RFPがfirst

classの 抗生剤であることは事実であるので症例によつ

ては,む しろ積極的にRFPを 初 回より投与してい くこ

とも必要であると考えた。

B20.　 再 治療肺結核に対す るRFP・PZA・INH併 用

の治 療効果 徳永勝正 ・立石徳隆 ・松島敏春 ・°福田

安嗣 ・野津手晴男 ・志摩清 ・副島林造 ・安武敏明 ・徳

臣晴比古(熊 大第1内 科)岡 元宏(国 療菊池)弘 雍正

(国療豊福園)金 井次郎(山 鹿市立病)賀 来隆二(水

俣市立病)

RFP・PZA未 使用 の多剤耐性肺結核患者にRFP・PZA・

INHの 併用療法を行い,そ の臨床効果について12カ 月

に亘つて観察を行つた。〔対象〕排菌陽性有空洞の41例

(他に脱落例2例 あ り)で あ り,そ の 症 例構成は男29

例,女12例 でNTRDA分 類上MA 11例,FA30例

であ り,硬 化壁空洞を有するものが多くを占めた。RFP

は450 mg朝 食30分 前1回 投与 とし,PZA 1.5gは 毎

食後に分与,INHO.3gは 朝食後に投与 し た。〔成績〕

RFP・PZA投 与後1カ 月目の菌陰転化率は41例 中29例

(71%),3カ 月 目41例 中35例(85・3%),6ヵ 月 目41例

中31例(75.6%),12カ 月 目41例 中31例(75.6%)と

な り,症 例の3/4に 菌陰転化が認められた。胸部X線{象

の推移では基本病変でC型F型 が多いため改善はあまり

期待できず,6カ 月後の軽 度 以 上 改 善 は41例 中6例

(14・6%),12カ 月41例 中7例(17.0%)に と どまつ

た。空洞の改善は,軽 度以上改善を示したものは6カ 月

25.7%,12カ 月31.9%と な り症例の1/3に 改善が認め

られた。RFPに 完全耐性を示した症例は12カ 月の時点

にて41例 中10例(25%)にKirchner半 流 動 培地で

RFP 5 mcgに 完全耐性を示したが,そ の うち3例 は,

1度 も菌陰性とならずに排菌持続のまま3カ 月以内に耐

性を獲得している。他の7例 は い ず れ も6カ 月以内に

RFPに 対 して,完 全耐性を得ており,従 来 よりのRFP

の早期耐性獲得の事実を物語つていた。臨 床 症 状 のう

ち,特 に咳噺,喀 痰,食 欲について検討したが,咳,痰 の

消失あるいは減少をみたものは12ヵ 月の時 点 で約1/2

に認 めてお り,患 者の自覚症状も改善されていた。副作

用:血 清transarninaseの 上昇を4例 に認めたが,い ず

れも軽度でRFP. PZAの 投薬中止に至るものはな かつ

た。食欲不振は5例 に認められ,1例 は内服拒否 し脱落

例 となつている。脱落例の他1例 はRFPに よる心室性

期外収縮の出現によるものであつた。血小板減少例,視

力減退例は認められなかつた。 〔考案〕難治性多剤耐性

患者に対してRFPを 投与するさいに,併 用薬剤の選択

に苦慮するが,わ れわれは最近あま り用いられ て い な

い,PZAを 併用薬剤とし,そ の臨床効果を検討したが,

12カ 月後の菌陰転率は75%と 好成績が得られた。以上

の点よりRFP・PZA・INH併 用療法は,現 在とり残され,

ている重症多剤耐性患者に対して,今 後用いられてよい

regimenで あると考えた。

化 学 療 法(5)

B21.　 リファンピシンの注目すべき副作用 °山田充

堂(伊 豆逓信病第3内 科 ・関東逓信病呼吸器)新 谷和

夫(関 東逓信病第4検 査)

リファンピシソ(以 後RFPと 略記する)は,き わめて

有効なRNA合 成阻害抗結核剤である。現在まで,肺 結

核患者16例 に,RFPを 使用 しているが,そ の中から,

2例 の注目すべき血液学的副作用を発見した。第1症 例

は,有 空洞重症肺結核患者で,過 去8カ 月以上,喀 痰中

結核菌,塗 抹,培 養とも連続陽性で,SM,PASに 耐 性

である。昭和44年7月1日 より,RFP1日450mg朝

食 前毎日服用,EB1日1g毎 日4回 分服せしめた。喀

痰中結核菌は一時塗抹,培 養とも全 く陰性となつたが,

数カ月後より陽性となつてきた。45年2月 よりRFP1

日450mg週2日,EB1日194回 に 分服毎 日,KM

1g週3日 の併用を行つた。同年8月20日RFP使 用後・

13カ 月 目,RFP使 用総量114.39に 至 り,今 まで全 く

平熱であつたのが,体 温37.2℃ に上昇,突 然歯齪出血

を生じ,末 梢血液の検査を行つたところ,血 小 板 数 は

1.4×104/mm3と 異常低値を示した。骨髄穿刺を行つた

が,骨 髄巨核球は15/mm3で,こ れまた著明な 減少を
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示 している。RFP中 止後は歯齪出血もな く,体 温 も漸

次平温とな り,血 小板数も次第に回復してきた。これは

明らかにRFPの 中毒と考えられる。第2症 例は,有 空

洞重症肺結核患者で,過 去8カ 月以上,喀 痰中結核菌は

塗抹,培 養とも毎常陽性であつて,SM, INHに 対 しては,

患 者は副作用が強 く,使 用不能であるので,VM・SFを

併 用したが,菌 は陰転せず,昭 和45年8月10日 よ り

RFP1日450mg朝 食 前 服 用週2日,EB1日194

回に分服週2日,PZA1日2.593回 に 分服週2日,

の 併用を行つたところ,喀 疾中結核菌は塗 抹 は3カ 月

以 降,培 養 は1カ 月 以降全 く陰性とな り,空 洞も6カ

月後には判然としな くなつた。が,9カ 月目,RFP総 量

18.45gに 達 した。今まで平熱であつたものが突然体温

37.2℃ に上昇,脱 力感を訴えたので,第1症 例 の 経験

もあ り,早 速末梢血液の検査を行つた と ころ,血 色素

量,赤 血球数,血 小板数にはあまり変化はなかつたが,

,白血球数が2,300/mm3と 異常な減少を 示した。RFP

中止後は平温とな り,脱 力感もな くな り,白 血球数も旧

に復した。この症例もRFPの 中毒と考えられる。

B22. Lividomyci血 の抗結核性に関す る試験管内実

験(第2報)前 川暢夫.裏 辻康秀(京 大胸部研 内科

1)吉 田敏郎 ・°池田宣昭 ・小沢晃 ・岩 井 嘉一・・馬淵

尚克(国 療京都)

〔研究 目的〕Lividomycin(LVM)の 結核菌に対する発育

組止力,殺 菌力および耐性獲得について試験管内実験的

に検討した。第1報 ではLVM単 独作用時の成績を報告

したので,今 回はLVM・PAS,LVM・INH併 用時の成績

を中心に報告す る。 〔研究方法〕Silicone-coated Slide

 Culture法(SSC法)を 用い,10%牛 血清加キルヒナ

ー培地で検討した。被検菌株はH37Rv感 受性株である。

作用薬剤濃度は,い わゆるクロス法 を用 い,LVM 100

mcg/ml, INH 100mcg/ml, PAS 1, 000mcg/mlを それ

ぞれ第1管 とし,倍 数希釈法で第19管 までとした。発

育阻止力の判定は薬剤作用開始後3週 間で肉眼的に行つ

た。殺菌力の判定は4週 間薬剤作用後生理的食塩水で洗

浄 し,薬 剤を含まない培地に移し,さ らに4週 間後同様

に行つた。また耐性獲得の検討は殺菌力判定後,発 育し

た集落を用いて発育阻止力検討の場合と同様の方法で行

つた。〔研究成績〕―LVM-INH:LVMの 発 育阻止最低濃

度はINHの 併用でほとんど影響を受けず,0.39～0.78

mcg/mlで あつた。また殺菌最低濃度も同様でほぼ0.78

～1.56mcg/mlで あつた。LvMの 耐 性 獲 得は,併 用

INH濃 度がきわめて低濃度の場合に限 り,LVM単 独作

用時 と同様に,作 用LVM濃 度 が1.56～12.5mcg/ml

の範 囲にその傾向を認めた。 しかしその他では全く耐性

上昇を認めなかつた。LVM・PAS:LVMの 発 育阻止最

低濃度はPASの 併用でほとんど影響を受 け ず0.39～

0.78mcg/mlで あつた。殺菌最低濃度は,PASの 濃度

が0.1～100mcg/mlの 範囲内に限 りやや併用効果を認

め,ほ ぼ0.19～3.12mcg/mlで あつた。 た だ しPAS

の濃度が500mcg/ml前 後 の場合はLVMの 殺菌力を

著明に減少させた。LVMの 耐性獲得はほとんど認めな

かつた。〔総括〕試験管内実験的 にLVM・INH,LVM・

PASの 併用を検討したがLVMの 発 育阻止力はLVM

単独 の場合とあまり変 らなかつた。PASの 併用はLVM

の殺菌力をやや高めるようで あつたが,INHの 併用は

LVMの 殺菌力をあまり強めなかつた。ただしPASの

濃度が500mcg/ml前 後 ではLVMの 殺菌力を著 し く

減少させた。LVMの 耐性獲得は併用薬剤のINHが き

わめて低濃度の場合を除き認めなかつた。

B23.　 肺結核に対するLividomycinの 臨床効果 。東

村道雄 ・竹中哲夫 ・柳瀬正之 ・横田広子(国 療 中 部

病)

〔研究 目的〕新抗生物質Lividomycin (LVM)の 抗結核

剤としての臨床適用の可能性を検 討 す るた めにSM・

INH・PASと の臨床効果の比較研究を行つた。前の基礎

研究でLVMはKM(高 耐性のみ)お よびCPMと 交

叉耐性があることがわかつてい た の で,初 回治療の場

合,3カ 月後に塗抹陰性化が起らなければ(LVM耐 性は

3カ 月までは発現しないと推定された)治 療を中断する

ことを考慮していたが,LVM・INH・PAS群 は全例早期

に菌陰転が起 り,SM・INH・PASに まさることがわかつ

た。 〔研究方法〕有空洞,排 菌(+),初 回治療の肺結核

患者7例 にLVM(1週39)・INH(0.39毎 日)・PAS

(7.59毎 日)の 投与を,他 の23例 にSM(1週29).

INH(0.3～0.49毎 日)・PAS(7.5～8.09毎 日)の 投

与を行つた。このほかに ―KM耐 性例,CPM耐 性例など

6例 にLVM・INH・PASの 投与を行つた。LVM投 与期

間は4～6カ 月である。〔研究結果〕LVM・INH・PAS群

は年齢,空 洞の大きさの背景因子でSM・INH・PAS群 よ

りやや不利な条件であつたが,そ れにもかかわ らず,塗

抹,培 養の菌陰転はLVM・INH・PAS群 で著明に早 く起

つた。培養陰性化までの平均 期 間 は,LVM・INH・PAS

群平均1.5カ 月,SM・INH・PAS群 平均3カ 月 で あつ

た。再治療例すなわちKM耐 性例1例,CPM耐 性例3

例,KM不 透過性例1例,M. intracellulare感 染 例1

例では,臨 床症状の改善はみられたものの菌の陰転は起

らなかつた。副作用:LVM・INH・PAS投 与 群は13例

で,投 与期間は4～6カ 月であつたが,聴 力障害,肝,

腎,造 血器の障害は認められなかつた。 ただ,13例 中

2例 に軽度の耳鳴を認めた。これら2例 はおの お の67

歳男および65歳 女で,4カ 月後に軽度の耳鳴が起つた。

2例 ともB12,B6投 与で軽減したので治療を続行または

いつたん休止後続行した。〔結論〕LVM・INH・PASを 空

洞性,排 菌陽性,初 回治療の肺結核患者7例 に5～6カ

月間使用し,SM・INH・PAS治 療群23例 と比較 した。
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その結果,LVM・INH・PASの 菌 陰転効果はSM・INH・

PASに まさると考えられた。LVMは 向 後 検 討 の価

値ある抗結核剤と考えられる。(注1:LVMが 動物実験

(空洞なし)で 期待された以上の効果 を人 間 の 肺結核

で示したのは,LVM耐 性菌の発育 が 緩 徐 な こ とが

一因ではなかろうか。注2:LVMはKM高 耐性,CPM

耐性 と交叉耐性を示す。交叉耐性の面からはKM,CPM

と同列であると思わ れ る。注3:RFP, EB, SM, THな

どLVMと 交叉耐性のない有力な抗結核剤があるので,

LVMを 積極的に早期に試みて,そ のす ぐれた菌陰転効

果を利用することを考えてよいのではなかろうか。しか

し,は じめは(初 回治療の場合)3カ 月間 の 投与を一応

のメドにしたほうが安全であろう。)

B24.　 再治療肺結核症例に対するLividomyc抽 の効

果について 。山本正彦(名 大第1内 科)永 田彰(県 立

愛知病)福 原徳光(東 大医科研)青 柳昭雄(慶 大内科)

〔研究目的 ・方法〕Lividomycin (LVM)の 再 治療肺結

核症例に対する効果を41例 について観察した。LVMは

体重50kg以 上には1日2g週2回,49kg以 下には1

日1.5g週2回 を投与した。41例 の背景はFa29例

(F型11例),硬 化壁空洞を有するもの31例,LVM投

与前排菌,塗 抹 ・培養ともに陽性28例 の比較的重症群

であつた。〔研究結果〕LVMを 準単独投与した場合の菌

陰性化率は3カ 月 目で5/24(20・8%),6カ 月 目で3/12

(25.0%),LVMと 他の未使用併用薬のあるものでは3

カ月 目8/12(66・7%),6カ 月 目で4/7(57.1%)で あつた。

3カ 月以上連続菌陰性化例は準単 独 投 与 で5/24(20・8

%),う ちKM未 使用例3/5(60.0%),KM既 使 用 例

2/19(10.5%),未 使用併用薬のあつたものは6/12(50・0

%),う ちKM未 使用例2/4(50.0%),KM既 使 用 例

4/8(50.0%)で あつた。LVM使 用 開始時におけるLVM

の耐性は感性18株,51ncg不 完全耐性3株,KMの 耐

性は感性14株,5mcg不 完全耐性1株,50mcg耐 性

6株 であ りKM耐 性株の半数はLVMに は感性であつ

た。LVM投 与6カ 月間においてLVM耐 性の上昇しな

かつたものは9/13,上 昇 したものは4/13で あつたがこ

の4株 中3株 はKM耐 性 もともに上昇し,他 の1株 は

は じめからKM耐 性であつた。LVM投 与6カ 月でBUN

上昇6.9%,耳 鳴14.3%,聴 力障害31.3%,注 射時疹

痛20%の 副作用がみられ41例 中5例 が投与中止され

た。またBUN 20mg/dl以 上 の値を示 した もの に は

4/9(44.4%),20mg/dl以 下では6/23(26.1%)に 聴 力

障害がみられたoLVM投 与 例中2例 は、SM,KM,CPM

にいずれにもアレルギー反応を示したがLVM投 与 可

能であつた2例 が含まれている。〔結論〕LVMは す ぐれ

た抗結核剤であ りKM耐 性株のうちLVM感 性株がかな

りみられるが,週4g投 与では高率に聴力障害 がみ ら

れ,こ の点は注意が必要であると思われた。

〔質問〕 豊原希一(結 核予防会結研)

KMに 比べてLVMの 聴器毒性はいかが。

〔質問〕 立花暉夫(大 阪府立病)

in vitroでDubos液 体培地を用いて,増 量継 代 法 で

H37Rv株KM10mcg/ml耐 性株のLVM耐 性 を獲i得

させ ると原株に比してより早く交叉耐性としてKM高

濃度耐性を獲得する。山本先生の症例中,KM低 濃 度耐

性例でLVM耐 性 となつた例は,KM感 性例 に比 して

より早くKM高 濃度耐性を獲得しなかつたか。

〔回答〕 山本正彦

われわれの例ではKMの 中問的耐性株が ないので不明

である。

B25. TuberactiHomycin-Nの 臨床成績 °大里敏雄

(結核予防会結研附属療)豊 原希一(結 核予防会結研)

〔研究目的〕新抗結核薬Tuberactinornycin (TUM)の

臨床成績はすでに報告 した が,今 回はTUM産 生 菌

Streptornyces griseoverticillatus var. tuberacticusの

変異株Streptomyces N 6-130か ら分離精製されたTu-

beractinornycin-N (TUM-N)の 臨床成績を検討 した。

〔研究方法〕対象は一次薬無効と考えられる例で,TUM-

Nの 投与法は初め3カ 月間は19毎 日,以 後は週2日,

1日19を 筋注する方法を原則とした。併用薬 剤 と し

てはできるだけ未使用の2剤 を併用することにした。治

療中の諸検査は毎月1回 以上実施し(菌 検査は月2回).

治療期間は6カ 月以上を目標とした。 〔研究成績〕現在

まで28例 にTUM-Nを 使用 した が,年 齢 は23～77

歳,NTA分 類 の高度進展は23例(85.2%)で あ る。

菌成績の推移をみると,TUM-N開 始時塗抹培養陽性の

ものの塗抹陰性率は3カ 月で53.3%,6カ 月で80%を

示 し,培 養陰性率は3カ 月で64.3%,6カ 月で100%を

示 した。TUM-Nに 併用 された薬剤としてはRFPが 最

も多く,つ いでEB,THで あ り,少 数例 に はCSあ る

いはPZAも 併用された。今回の菌陰性率は以前に実施

したTUMの 成績 よりす ぐれていたが,こ れはRFPの

登場によつて未使用薬2剤 を併用した例が多くなつたた

めと思われる。副作用をみるとTUM-Nに よ ると思わ

れる聴力障害を認めたものはなく,血 液検査,肝 機能検

査でもTUM-Nに よる異常を認めたものはなかつた。

また,TUM-N投 与前に尿中蛋白陰性のもの18例 のう

ち1カ 月で14.3%,2カ 月で15、8%,3カ 月で15.8%,

4カ 月で11.1%,5カ 月で13.3%に 軽度の蛋白尿を認

めたが,6カ 月では蛋白尿を認めたものは な かつた。 ま

た,重 症の全身状態不良のものではTUM-N開 始 後に

発熱をみたものがごく少数あつたが0.5gに 減量し,や

がて1gに 増量することによつて 続 行 可 能 で あ り,

TUM-Nの 副作用によつて治療を中止したものはなかつ

た。〔結論〕新抗結核薬TUM-Nを 他の薬剤と併用し,

その成績を検討した結果,有 効な薬剤であるとい う結果
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を 得 た 。 また 聴 力 障 害 を 認 めた もの は な く,一 過 性 に 軽

度 の 蛋 白尿 を 認 め た もの が あ つ た が,副 作 用 の た め に 治

療 を 中 止 した もの は な か つ た 。

〔座 長 発 言 〕 伊 藤 文 雄(阪 大)

TuberactinomycinとTuberactinornycinNと の 違 い

は?

〔回答 〕 豊 原 希 一

TUM-NとTUMは いず れ も塩 基 性 ペ プ タイ ドで わ ず

か に 構 造 式 が 異 な る。 詳 細 に つ い てはJ. Antibiotics24,

680,1971を 参 照 され た い 。

〔回答 〕 大 里 敏 雄

TUMとTUM-Nの 構 造 式 は 大 きな 違 い は な い と考 え

られる。TUM-Nが 作 られたのは聴器に対する副作用の

少ないことのほかに収量の問題があると思われる。

〔発言〕 安藤拓司(東 洋醸造K. K.研 究部)

TUMとTUM-Nの 違いは分子中のOH基1ゴ がHに

変わつただけのもの(つ まり酸素1コ の違い)で あるO

TUMとTUM-Nの 変わつた点は構造のほかにTUM-

Nの ほ うがTUMよ りさらに聴器に対する影響が低い

ことで,こ の点から現在はTUM-Nの ほ うで臨床検討

をしている。(こ れらについ て のdataは 東京医科歯科

大秋吉教授の下で報告が出されている。Chemotherapy

19(4)1971,Audiology15(1)1972。)

化 学 療 法(6)

B26.KM,VM,CPM,LVM,TUM間 の交叉耐性に

ついて °斉藤建利 ・福原徳光 ・北本治(東 大医科研)

〔研究 目的〕KM,VM,CPM間 の交叉耐性については す

でに知 られている。これらにLVM,TUMを 加 えた5剤

間の交叉耐性についてはまだ不明の点が多い。今回は,

特 に,耐 性度が比較的低い場合の交叉耐性の状況を検討

した。〔研究方法〕実験1.使 用菌株:医 科 研 お よび

桜町病院入院中の患者から分離した人型結核菌50株 。

耐性培地:1%小 川培地を使用し,5種 の薬剤 の添加濃

度は25,100rncg/mlの2段 階とした。接種菌量:Dubos

培地 で2代 継代して菌液を作製し,10-3mg相 当量を接

種 した。判定は培養4週 後 に行つた。 実験 皿.ま ず

Dubos培 地に継代したH37Rvお よびSchacht株 の菌

液の大量,10-1mg相 当量を上記耐性培地に接種し,各

薬剤の100rncg/mlの ところに増殖する菌を得た。得 ら

れた各薬剤に対する耐性菌が他の薬剤に対しいかなる態

度を示すかをみるために,こ れらをDubos培 地 に2代

継代して作製した菌液を,あ らためて上記耐性培地に接

種培養 した。 〔実験成績ならびに考案〕実験1.主 とし

て25mcg/mlの ところで増殖 してくる菌の有無 程度

により,感 受性,不 完全耐性,完 全耐性に区分 して比較

観察した。(1)既 往に5剤 が未使用の患者から分離した

21菌 株について:KM感 受性の13株 はVMに は いず

れも感受性,CPM,LVM,TUMに もほとんどすべて(お

のおの12株)が 感受性を示 した。(2)KMだ けが既使用

の11菌 株について:こ のうちKM不 完全ないし完全耐

性の8株 はCPM,LVMに 対 しても耐性を示 し たが,

VMとTUMに 対 しては多くのもの(6株)が 感受性

を示 した。③KM,VMが 既使用の10菌 株について:こ

のうちKM不 完全ないし完全耐性の9株 で は や は り

CPMとLVMに 対 して耐性を示すもの が 多 く,逆 に

VMとTUMに 対 しては感受性のものが 多かつた。以

上の患者分離菌についての成 績 を 要 約 す れ ば,KM,

CPM,LVMに 対 しては近似の感 受 性 を 示 し,VMと

TUMに 対 しては違つた様相を示した。実験 皿.試 験管

内で得 られた各薬剤耐性菌の,他 の薬剤に対する感受性

検査から,5剤 間の交叉耐性は(-顕 著,… 軽度),

KM→←VM,KM→←,CPM,KM→ ←LVM,KM→ ←

TUM,VM→ ←CPM,VM→ ←TUM,VM→←LVM,

CPM→←LVM,CPM→ ←TUM,LVM→←TUMの ご

とく推定された。すなわち,KMとLVM,VMとCPM,

VMとTUMの 間 は顕 著で,KMとCPM, CPMと

TUMの 間は1方 向のみ顕著という成績であつた。

〔発言〕 立花暉夫(大 阪府立病)

in vitroでDubos液 体培地 を 用 い て,増 量継代法で

H37Rv株 のVM,TUM耐 性を獲得させると,交 叉耐性

として同程度のKM,CPM耐 性 も獲得する。 同様 に,

LVM耐 性を獲得させると,交 叉耐性としてのKM耐 性

は,LVM低 濃度耐性の場合は同程度 であ るが,LVM

10mcg/ml耐 性になるとKM耐 性 は高 濃度耐性にな

る。

〔発言〕 小関勇一(国 立予研)

キルヒナー半流動培地を用いてH37Rv変 異菌 の交叉耐

性を検討すると,(1)KM低 耐 性菌(耐 性度8あ るいは

16)はCPMとLVMの 両剤に感性であつた,(2)LVM

低 耐性菌(耐 性度4,8あ るいは16)はCPMとKM

の両剤に交叉耐性を有していた,な どの点で演者 らの成

績 と相違があつた。

〔発言〕 福原徳光

キルヒナー半流動寒天培地を使用した場合 はKM耐 性

菌はVMに 対し耐性の傾向がみられ る。キルヒナー半

流動寒天培地ではVMの 効果が他の薬剤よりもやや弱
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く出るためであろ うか。TUMに 対 してはこの傾向はな

かつた。

B27.SM,INH,PASの 臨床耐性限界 。馬場治賢 ・

吾妻洋(国 療中野病)

〔研究目的〕ある薬剤に完全,不 完全耐性あるい は 感性

の成績は接種菌量によつて異なることは衆知の事実であ

る。ところで重量で測定した菌量では,か な り厳重に行

つても100倍 までの誤差は止むをえないとされている。

そ こでわれわれは出来るだけ耐性度を厳格に測定し,化

療の効果との関係 を み る 目的 で 昭 和40年1月 から

proportionmethodで 耐性検査を行つた。今回 は まず

一次薬についての耐性度と3者 併用の関係について報告

する。〔研究方法〕コルク栓付き1%小 川培地,SMは

4,10,20mcg(添 加濃度以下同じ),INHは0.1,0.2

ユmcg,PASは0.5,1mcgと し対照には10-2,10-3,

10-4,10-5rng/mlの 菌液を,薬 剤含有培地 に は10-2,

ユ0}3mg/mZの 菌液を0.1mZ宛,そ れぞれ2本 の試験

管に接種し,耐 性培地に出現するコロニー数が対照の何

%に 相当するかをわかるようにした。なお初めの1年 間

は準備時代とし,昭 和41年1月 ～昭和45年12月 に 当

院に入院し,入 院時培養陽性全例について検討した。す

なわち未使用例(第1群)644例,入 院前14日 以 内の化

療群(第2群)310例 お よび15日 以上使用 した もの

く第3群)1,154例 計2,108例 についてである。感性と

はSM,INH,PASの 順 に4,0.1,0.5mcgに1%以

下 の菌の場合,規 準1耐 性はこれらの濃度に1%以 上の

場合,規 準2と は10,0.2,1mcgに1%以 上,ま た

規準3は20,1,1rncgに おのおの50%以 上 とした。

規準3は 指針とほぼ同じである。〔成績〕感性例 で は3

・者併用を6カ 月以上使用したもので菌陰性化に失敗した

ものは第1群 と第2群 の合計からは0.3%,耐 性1度 で

は2.2%,2度 では3.6%,3度 では5.9%で あ るが,第

3群 ではそれぞれ1・3%,4.6%,14%,44%と なつて

いて初回例では耐性度の影響ははるかに少ない。 もつと

もこの統計は各耐性度とも1剤 のみが該当者であつたこ

と,ま た耐性度の上昇とともに早期に薬剤を変更するも

のが多かつたため陰性化率の差が少なかつた と思わ れ

る。次に化療を1年 以上続けているにかかわらず菌常に

陽性例についてみ るにSMで は20mcg,INHで は1

mcgに 感性のものが少な くなかつた。これらはSM10

mcg,INHO.2mcgに は耐性であつた。〔結論〕菌陰性

化に最大の効果を表わす意味での臨床耐性限界は1%小

川培地,コ ルク栓ではSM4mcg,INHO.1mcg,PAS

O.5mcgに 対照の1%以 上に集落の発生する場合 であ

る。指針のSM20mcg完 全耐性,ま た は不 完全耐性

INHlmcg完 全耐性または不完全耐性には達 しえない

ものが少なくない。

〔座長発言〕 豊原希一

①NTA分 類による病状進展度 との関係はい か が。②

Canettiら はINHO.1mcg10%,0.2mcg1%と いっ

てお り,先 生の規準はより厳しいようであるがいかが℃

〔発言〕 篠田厚(九 大胸部疾患研)

臨床的耐性限界の決定には,菌 の薬剤耐性以外の種々の

条件を考慮に入れる必要がある。最大公約数的な臨床的

耐性の限界は,本 日表示された耐性皿度であろうと思 う。

B28.肺 結核化学療法の遠隔成績 望月孝二(国 療広

島病)

〔研究 目的〕化療の効果を,遠 隔予後の立場か ら検討す

る目的で,本 研究を行つた。〔研究方法〕昭和35年 初め

～昭和40年 末に,当 院に入院して来た,初 回治療519

例,再 治療580例,計1,099例 で,こ れら患者の退院

後 最短3年,最 長10年 の遠隔予後を検診および問合

せによつて調査した。遠隔予後が判明した患者は,1,099

例 中997例(91%)で あつた。〔成績〕初回治療例では,

退院後10年 目の累積悪化率は,療 研の化学療法による

治療 目標達成度が退院時1度 であつたものでは4.4%,

皿A11%,皿b16.6%,手 術群では3.3%で あつた。

再治療例では,1度5.5%,皿A22%,皿b15%,手 術

群10.7%で あつた。この成績から考えて,化 療により

治療 目標を達成したものの成績は,一 応,満 足すべきも

のと考えられる。これに反し,皿 度のA以 下では,初 回

治療,再 治療を問わず,悪 化率はきわめて高 率 で,皿b

の悪化率と手術群のそれを比較してみると,皿bに きわ

めて高率で,手 術の優位が認められた。次に,こ れ ら治

療 目標に達して退院したものの現況をみると,初 回治療

例では,皿b以 上に達したものでは95%以 上が,再 治

療では90%以 上が,現 在元気で働いていた。この成績

は,初 回治療の手術群98%,再 治療の手術群90.5%に

比 して,け つして,ひ けをとらなかつた。次に,悪 化例

について検討してみると,退 院後5年 以内に悪化するも

のが大部分あ り,化 療中に悪化するものが半数以上に認

められた。治療目標達成後の化療の期間と悪化との関連

をみると,1度,皿A等,相 当程度良くなつて退院した

例では,一 定の関連を示さなかつたが,皿bす なわちか

な りの不安を残しながら退院したものでは,化 療の期間

が短いものに悪化が多 くみられた。 〔総括〕化学療法の

みによつて,治 療目標を達成したものの,退 院後10年

目の累積悪化率および現況を調査したところ,そ の成績

はかな り満足すべきものであつた。とくに,退 院治療 目

標達成度が1度 に達したものの悪化率は約5%に とどま

つている。皿bと,手 術群の遠隔成績を比較すると,手

術群の優位が目立つた。 目標達成後の化療の期間と悪化

との関連から,目 標達成後の化療期間をどの程度にした

らよいかを,結 論づけようとしたが,そ の目的は果たせ

なかつた。

B29.肺 結核初回治療例の入院期間別にみた病状経過
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と受療状況についてo亀 田和彦 ・徳地清六(結 核予防

会結研附属療)

〔研究目的〕化療の進歩により,肺結核患者の入院治療期

間の短縮化は世界的な傾向にあ り,わ が国でも短期入院

の問題が取 り上げられてきた。今回われわれは,結 核附

属療養所の過去の資料から,入 院期間別に,患 者の病状

経過と,そ の後の受療状況に差があるかどうか を 検 討

し,短 期入院について示唆を得ようとした。〔研究方法〕

初回治療例を,入 院期間別に ～3,～6,～9,～12,13

カ月～の5群 に分け,治 療開始後1,2年 目の時点につ

き,レ 線所見は,学 研病状経過判定基準により判定し,

菌』所見は治i療開始後10,11,12カ 月 目,22,23,24カ

月 目の喀疾成績を,受 療状況は7～12カ 月,19～24カ

月のそれぞれ6カ 月間の受薬率 を み,90%以 上投薬を

受けたものを規則群,70%以 上 を やや不規則群,50%

以上を不規則群,49%以 下を中絶あるいは脱落とした。

〔成績〕対象は昭和42～45年 の初回治療585例 で,20

歳,30歳 代が多 く,男 女比は7:3,NTA分 類で,高 度

9%,中 等度64%P,軽 度27%,3カ 月 入 院群12%,13

カ月以上群24%,平 均9カ 月,短 期入所群 に は軽症と事

故退所例,長 期入所群には重い例が多いとい うふ りわけ

がなされていた。それぞれ の項 目で,1年 目86%,2年

目で78%程 度が判定可能で,判 定不能例も病状,菌 所

見から大きな偏 りはなかつた。 ① レ線経過:基 本型に

ついて,全 例および中等症のみでみても入院期間別に差

はなかつた。空洞(非 硬化壁)の 改善度も入院期間別に

全 く差がなかつた。② 菌成績:治 療1年 目で1例,2年

目で2例 のみ培養陽性を示 した以外は全例陰性で,入 院

期間別に検討する余地はなかつた。 ③ 受療状況:3カ

月,6カ 月群に中絶あるいは 脱落例が多 く,特 に2年 目

に多かつた。全体として脱落は,若 年,高 齢層に多 く,

短 期の入院群に,ま た退院後時間 が 経 つ に つ れ 増 加

し,軽 症に多い傾向であつた。 〔結語〕以上の成績は,

Retrospectiveの ものであるが,レ 線経過,排 菌陰性化

については,入 院期間別には差がなかつた。ただ受療状

況が退院後の期間が長びくにつれ不良とな り,退 院後の

期間をそろえて検討 しても短期入院例が悪かつた。 この

ように治療効果には差がないので,外 来治療の脱落防止

の面での管理体制がより整備されるならば,入 院期間も

短縮 しうると考える。

〔座長発言〕 豊原希一

今後,外 来治療を厳格に行うという前提で,短 期入院を

すすめていかれるおつもりか。

〔回答〕 亀田和彦

退院後の治療脱落防止面の管理が,よ り整備されるなら

ぽ,前 向きに短期入院を実施してもよいと考えている。

B30.妊 娠 中の肺結核化学療法の胎児に及ぼす影響に

ついて 村上妙(国 療広島病)

抗結核剤のめざましい発達により結核患者は治療を しな

がら普通生活の可能なものが多 くなつた。ことに肺結核

発病時妊娠を継続すべきか否かは 日常診療に際してしば

しば直面する問題であ り,こ れに答える資料を得るため

妊娠中の化療が胎児に及ぼす影響を調査 した。 〔調査方

法〕昭和26年12月 ～ 昭和41年12月 の15年 間に当院

で外科的あるいは内科的治療を行つて退院した女子肺結

核患者の うち退院時の年齢が35歳 までで肺活量が1,500

ml以 下 の も の,か つ入院時2児 以上の子持ちは除いて

選んだ。総数384例 について,現 状,妊 娠,分 娩,新 生

児の状況等についてアソケー ト方式で問合せして355例

92.4%の 回答を得た。その うち分娩 した もの111例

31.3%で あ り,うち化療を妊娠中に行つたものが7例6.3

%で あ る(低 肺機能が妊娠,分 娩,胎 児 に 及ぼす影響

の調査をあわせ行つた)。このほかに妊娠中化療を行つた

2例 について調査した。2剤 以上併用したものはそれぞ

れの薬剤ごとに1例 とした。SMあ るいはKM使 用例

が5例,PAS使 用 例 が6例,INH使 用例が7例 であ

る。SMあ るいはKM使 用の5例 中,妊 娠全期間使用

したもの1例,妊 娠前半および後半に使用したもの各2

例ずつで,全 例がほぼ予定 日に分娩している。新生児体

重は最小2,8009,最 大3,4409で,5例 の 平 均 体 重

3,160gで,標 準以上である。現在子供の最高年齢は6

歳であるが難聴の訴えはないようで,子 供の第8脳 神経

への障害はないと言えそ うである。PAS使 用の6例 中,

妊娠全期間使用したもの2例,妊 娠前半に使用 したもの

1例,後 半に使用したもの2例,妊 娠3カ 月から8カ 月

まで使用したもの1例 で,3例 が予定日よ り早 く分娩し

ているが,そ のうち2例 は帝王切開で人工的に早 く分娩

し,他 の3例 は予定日ごろに正常膣経分娩をしている。

新生児体重は最小2,3309,最 大3,4009で6例 の平均

体重は2,9979で 標準体重である。現在子供の最高年齢

は11歳 で,異 常症状はない。INH使 用の7例 中妊娠全

期間使用したもの3例,妊 娠前半に使用したもの1例,

後半に使用したもの2例,妊 娠3カ 月から8カ 月まで使

用したもの1例 で,2例 が予定日より早 く分娩して い る

が,そ のうち1例 は帝王切開で人工的に早 く分娩し,4

例は予定日ごろ,1例 が予定日より遅れて分娩している。

新生児体重は最小2,3309,最 大3,6009で,7例 の平均

体重は3,1509で 標 準以上である。現在子供の最高年齢

は9歳 であるが異常症状はない。以上僅少例であるが9

例について一次抗結核薬が妊娠中の胎児に及ぼす影響を

みたが,胎 児の発育も良 く,子 宮収縮はきたさず流早産

の恐れはない。
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B31.無 菌 マウスの実験結核.少 量菌感染実験一無菌

マウスと"SPF"マ ウスの比較o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)

常在菌叢が結核感染に与える影響を解析する目的で,前

回(第45回 総 回)に 引続き無菌マウスと,こ れと同系

統に属するICR-JCLマ ゥスについて少量菌感染に対す

る態度を比較 した。〔方法〕無菌マウス(axenicCD-1,以

下GF)な らびにSPFマ ウス(ICR-JCL,SPFバ リヤー

内飼育)雌雄,8ま たは11週 齢 に,.M.彦%beγculosisbo面s

豆avene1株104V・U.レ ベ ルを静脈接種し経時的 に屠

殺,臓 器内生菌数測定,病 理組織学的 検 索 を行つた。

〔結果〕臓・器内菌量一心血 の菌培養陽性率,肝,肺 内菌

量は接種後2週 ではGF,SPF間 に差がみられなかつた

が,4,6お よび8週 ではGFの 程度がSPFの そ れよ

りも高かつた。2～6週 にわたる菌量 の推 移 を み る と

GFで は肝,肺 とも徐々に増加するに対し,SPFで は肝

ではやや減少,肺 ではほぼ増減なく推移 した。 〔病理所

見〕肺:GFで は4週 以後病変が拡 り組織球性細胞のび

まん性増殖がみられ,泡 沫細胞,菌 を多量に含む単核食

細胞の集団がみられた。SPFで は4週 以後結節が発達し

肺胞隔肥厚がみられたが病変はGFに 比し限局し,小 血

管周囲,結 節周 囲 に 小 円形細胞浸潤が著明であつた。

腎,心:GF,SPFと も増殖性病変がみられたが,GFが

より著しく菌数も多かつた。肝:GFで は2週 でよく発

達した小肉芽腫が多発し,4週 以後も肉芽腫 は 持続し菌

を多量に含む細胞を認めた。SPFで は2週 ではGF同

様 小結節の多発を認めたが4週 以後肉芽腫が縮小,減 数

した。菌は結核内に散在 してみられた。脾:脾 腫の程度

は2週 ではGF,SPF間 の差は不 明 瞭 で,4,6週 では

GFがSPFよ り著明であつた。 肉芽腫消長の傾向は肝

のそれに類伊していた。 〔考察〕前回の大量菌感染の結

果とあわせて考えると,GFで は細胞内での菌増殖抑制

が不十分で,そ のため,大 量菌感染の場合は壊死性 ・滲

出性の病変とな り,少 量菌感染の場合は繁殖した組織球

性細胞内の菌数が多く,ま た病変が進行性で病巣の限局

化(肺),萎 縮 消退の傾向(肝,脾)が み られないこ

とになるものと思われる。

〔質問〕 安平公夫(京 大胸部研)

①Conventiona1な 動物(兎)で も,そ れ が 初感染なら

ば,感 染後4日 くらいは局所組織球内での菌の増殖は,

ただいま見せていただいた無菌動物における状態ときわ

めて似た所見を得ることができる。②Conventiona1な

動物(マ ウス)に おいても,感 染後Yersin型 の病変を

みることができる。③ 以上の成績を,た だいまお 示 し

いただいた無菌動物での所見と比較 して,免 疫学上興味

ある問題を提起 していると思 うので,お 考えを 伺 い た

い℃

〔回答〕 上田雄幹

ご指摘の通 り,SPFで も条件によつて,食 細胞中に多数

の菌がいるYersin型 類似の病像もいくらかみ られる場

合がある。 したがって,"SPFに 比べ,よ りYersin型.

に傾いたもの"と いうことと思う。

〔座長発言〕 田中健蔵

① 結核の発生病理の検索において,無 菌動物 を用いる

実験の意義は大きいと思 う。 ② 無菌動物では,リ ソバ

系組織の発育が弱いが,病 巣形成,菌 の処理に組織球 と

ともにリソパ球の関与が考えられないか。

〔回答〕 上田雄幹

無菌マウスのリンパ装置の発達が悪いことは,多 数の報

告のとおりで,2～3の モルモットでの報告と同様,わ れ

われも無菌マウスがDTHを 起 しがたいことを み て い

る。 しかし,一 方無菌動物の移植免疫はirnpairさ れて

いないとされているので,リ ソパ球の感作が不十分なの

か,そ の先のeffectorce11で あ るマクロファージ 自身

にも異常な点があるのかは,ま だはつきりしない。

〕B32.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4報)和 知勤 ・o井上豊治 ・内能美義仁 ・

伊藤三千穂(国 療近畿中央病)

〔研究目的〕Ethionarnide(TH)投 与 ラヅトに おいて,

肝 細胞質上清 画 分 の グルコースー6一燐 酸 脱 水 素 酵 素

(G6PDH)の 活性上昇を認めたことから,わ れ わ れ は

TH脂 肝の成因の一つが肝内における脂肪酸合成の促進

にあることを推測した。 しかしその後の実験で,大 量の

THを1回 投与したラット肝では著明な脂肪の肝内蓄積

が認められるにもかかわ らず,G6PDHの 活性上昇は必

ず しも高くないことが明らかになつた。そこで脂肪酸合

成系に及ぼすTHの 作用をさらに検討するた め,今 回

は14C-acetateの 肝脂質への取込みを調べ た。〔研究方

法〕体重100～1309の ドソリュウ系雄ラヅトを用い,

TH(200～400mg/kg)を 経 口投与したの ち,腹 腔内に

14C-acetate(10μc ,3.75mc/mrnole)を 注射し,3時 間

後に屠殺した。屠殺後ただちに 開 復 し,肝 総 脂 質 を

Folchの 方法により抽出してその一定量の放射能を液体

シソチレーショソカウソターで測定 したo〔 結果〕TH

200mg/kg投 与後3時 間,6時 間および24時 間のラヅ

トに14C-acetateを 投与したときの14Cの 肝脂質への取
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込みの増加は著明であ り,肝 脂質1mg当 り,1分 間の

比放射能はTH投 与後3時 間では対照の約3倍 に達し,

同6時 間約1.8倍,同24時 間約1・3倍 で あつた。TH

400rng/kg投 与 のさいにも14Cの 肝脂質へ の取込みの

増加が認められ,ま た四塩化炭素投与ラットにおいても

同様の傾向が観察さ れ た。〔結論〕TH投 与ラット肝で

は脂肪酸の合成が促進されてお り,増 大 す るNADPH2

の要求に対応してG6PDHの 活性が上昇するもの と推

測される。しかしTHの 大量投与のさいには,こ れ ま

での実験結果から,脂 肪組織から肝への脂肪酸の移行が

先行し,肝 における脂肪酸合成の促進はその後に起るも

のと思われる。

〔質問〕 田中健蔵

① 脂肪肝の発生に脂肪酸の合成充進とと もに,排 泄分

解の低下が関係しないか。②Kupfer星 細胞など肝の網

内系の関与は考えられないか。

〔回答〕 井上豊治

① 肝内から血中への脂質の放出障害につい て は,そ の

可能性を示すデータを得ているので,現 在,検 討中であ

る。 ② 非常に興味ある問題と思うので,今 後検討した

いと思う。

B33.肺 結核に続発する病態 の 分析(第1報)陰 性

空洞の二次的変化 ○米田良蔵 ・長沢誠司 ・下出久雄 ・

小林保子 ・片山透 ・村上国男 ・進藤 剛毅 ・町 田武 久

(国療東京病)

われわれは肺結核の後遺症ともいうべき空洞遺残,気 管

支拡張,線 維症などのさまざまな変化を基盤として続発

する二次的な病態をまとめてみようと考えた°今回はそ

の第1報 として,陰 性空洞の経過において特異な二次的

変化を示したものについてまとめてみた。調査対象は国

療東京病院の入院患者743名 のなかで,陰 性空洞になつ

てから6カ 月以上経過観察しうるものを選び,さ らに陰

性空洞群のなかからレソトゲソ所見に特異な経過を示し

たものを選び出し検討した。陰性空洞群は93例 であ り,

このうちいわゆる二次的変化を起したと思われるものが

26例 で28%に み られた。26例 の観察期間は6カ 月聞か

ら6年 間に及んだ。また初回治療例:再 治療 例 の 比 は

9:17で 再治療例が初回例の約2倍 であ り,Ky・Kzの

ような空洞例に二次的変化が多くみられた。この26症

例 ・36空 洞についてその二次的変化の様式 を 類型別に

分類し,4型 に分類しえた。Openhealingcavityへ の

過程としての空洞壁の菲薄化と同時に,空 洞の異常な拡

大傾向が多数にみられた℃かかるグループを1型 とし,

1型 に気腫性嚢胞の多発を伴うものを∬型とした。また

陰性空洞が突如充塞しさらに再び洞化が起 り,充 塞 ・再

開をくり返しながら縮小あるいは消失するものを皿型と

し,陰 性空洞から濃縮空洞へと一般的経過をとつていた

ものが突如拡大が起 り真菌球の形成をみたものがあ り,

これをW型 とした。1型,∬ 型はさらに種々な 変 化 を 示

し,空 洞壁の肥厚 ・縮小あるいはニボ・一の出現 ・明らか

な化膿性変化 ・真菌球の発生などがみられた。これらの

症例のなかで,明 らかに化膿菌 ・真菌による感染と認め

られるものを除けば,発 熟 ・膿性疾の増加 ・白血球増加

などの一般的臨床所見が明瞭でな く,わ ずかな例に赤沈

値の増加が認められたにすぎない。かかる陰性空洞の二

次的変化は,主 として空洞気管支接合部の屈曲 ・狭窄な

どが原因と推定されるが,こ れについてはさらに追究さ

れねぽならない。また陰性空洞に対する臨床としては,

かな り長期間にわた り注意深 く観察する必要があ り,二

次的変化と結核の再悪化との鑑別を適確に行い,安 易に

抗結核剤による再治療を行うべきではない。

〔座長発言〕 田中健蔵

二次性変化という言葉の使用は慎重であるべきと思う。

レ線所見で,空 洞が完全に治癒したと判定することは必

ず しも容易でないからである。

〔回答〕 米田良蔵

二次的変化と言つたのは,陰 性空洞の結核としての終末

はopenhealingな ど の形で,結 核として一応結末が

つ くのであるが,こ のようなものに新たな感染などで二

次的に別の形の変化を起したもののみを意味したつもり

である。

生 化 学

B34.抗 酸菌におけるムコ多糖体の局在に関する電子

顕微鏡的研究o有 路文雄 ・真所弘一・・山口淳二 ・岡捨

己(東 北大抗研)

〔研究 目的〕メソゾームにムコ多糖体が存在するか 否 か

はメソゾームの機能特に細胞壁合成との関係を解明する

うえで重要な問題と思われる。昨年の本学会で抗酸菌の

粘液層,細 胞壁の最内層,細 胞質膜の外層およびメソゾ

一ムの膜の1層 にルテニウムレッド陽性物質の存在が観

察されることを報告した℃ルテニウムンッド(R.R.)は

酸性ムコ多糖体に高い親和性を有することがLuftに よ

つて報告されているが,な おその特異性が問題とされて

いる。今回はビアルロニダーゼで処理した菌をR.R.で

染色してその切片像を電子顕微鏡で 観 察 した℃さらに

Seligmanら の過沃素酸 ・カルバジ ド・オスミムウ黒法
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を 用いて抗酸菌における多糖体の局在部位を検討した。

〔材料〕人型 結 核 菌H37Ra株 お よ び ノ吻oobao彦e蜘m

8megmatis4172株 。 〔方法〕①300N.F.U./mlの 牛

睾丸ビアルロニダーゼで3時 間処理した菌 を そ れ ぞれ

の.5mg/mlのR.R.を 含む2.5%グ ル タールアルデヒ

ドで2時 間および1%OsO4で3時 間ないし6時 間固定

した。 ②2.5%グ ル タールアルデヒドで1時 間固定し

た菌を1%過 沃素酸で45分 間処理し,そ の後2・5%チ

オセ ミカルバジ ドで50QCで1時 間 処 理,洗 浄 後2%

OsO4で3時 間固定 した。いずれの場合 もエタノールで

脱水し,エ ポンに包埋した。〔結果 ・考察〕①R・R・ 染

色菌』でその陽性物質はelectrondenseな ものとして電

子顕微鏡で観察されるが,ビ アル#ニ ダーゼで処理した

菌ではいずれの部位において もR.R.に よ るdensity

の増加は著明ではなかつた。 ② オスミウム黒法で処理

した菌ではR・R・ 法によるものと同様に粘液層,細 胞壁

の最内層,細 胞質膜およびメソゾームに著明な陽性所見

が得られた。このほか細胞質にも多かれ少なかれオスミ

ウム黒粒子の散在が認められた。過沃素酸処理を除外 し

た対照菌ではいずれの部位においてもオスミウム黒の存

在はみ られなかつた。以上の成績か ら抗酸菌においては

メソゾームにもムコ多糖体が存在するものと考 え られ

るO

B35."Invivo結 核菌"の 脂質 ○近藤螢i子(国 立予

研)金 井興美(山 梨県立衛生研)

〔目的〕抗酸菌には多くの特徴的な脂質が含まれて い る

ことが,長 年の研究によつて示されてきたが,そ れらは

砥 とんど合成培地上で発育した菌についての成績であつ

た。われわれは感染マウスの肺から直接集めた菌につい

て分析 し,inviVOで 発 育した菌にもそのような特徴的

な脂質が存在するか否かをソー トソ培養菌 と比較 しつつ

検討した。〔方法〕強 毒 牛型ラブネル株0.5mgをdd

系 マ ウスに静注し,菌 が1,000倍 か ら10,000倍 にも増

殖 した肺を材料とし,Sega1法 に 準じて"invivo菌"

標 本を得た。脂質はいわゆるAndersonら の 分画法で

抽出し,フ ロリジル ・セライトのカラムに か け て精製

し,得 られた分画について薄層,ガ スク官マ ト,赤 外吸

収スペクトル等で分析した。〔成績〕"invivo結 核 菌"

か ら得た各分画中の脂質組成;Fats-invitro菌 』の2.5

～3倍 の収量で得られ,そ の20～35%は コレステロー

ル(宿 主由来)と コレステ#一 ル ・エステルであつた。

りん脂質一多量のスフ ィソゴミエ リン,レ シチソ(こ れ

らは宿主由来),フ ォスファチジルエタノールア ミソ(宿

主 と菌)お よびツベルクロステア リン酸を含むカルジオ

リピソ(菌 由来)を 同定した。WaxA-invitro菌 と同

じ収量で得られ,こ れをフ官リジルーセライ トの カラム

で分画すると,フ チオセロールとマイコセロシソ酸のエ

ステルのhomologueが56%を 占めていることがわか

つた。また,invitro菌 ではこのフチオセロールエステ

ルが30%で あつたが,マ イコール酸のエステルも30%

含 まれていた。しかし,invivo菌 か らはこれに相当する

物質は検出されなかつた。WaxB,Cお よびD-invitro

菌の約1/10量 にすぎず,コ ードファクター様 の 物質は

同定されなかつた。またWaxDの 検討も不可能であつ

た。結合脂質一収量はinvitro菌 の1/3ま たは1/5量

であつた。糖としてアラビノーズを主成分とするマイコ

ール酸のエステルが得 られた。〔結論〕invivo菌 とin

vitro菌 の大きな違いは,ク 官ロホルム可溶のWaxと

結合脂質の量が前者に非常に少なかつたことである。ま

たinvitro菌 に多量存在するマイコール酸のエステル

がinvivo菌 にはほとんど含まれていなかつた。一・方,

invivo菌 か らも,こ れまで抗酸菌の特徴的な脂質とし

て知られるフチオセロールとマイコセロシソ酸のエステ

ルと,Cellwa11の 構成脂質であるアラビノーズマイコ

ンー トが得 られた。

B36.吻coゐ αc'er伽m8megnα'ぎ8の リボゾームに

よるポリペプタイ ド合 成 に及 ぼ す バ イオマイシン

(VM)の 影響 山田毅 ・。増田国次 ・庄司宏 ・堀三津

夫(阪 大微研)川 口久美子(広 大原爆放射能医学研)

〔研究 目的〕VMが 蛋白合成を阻害することはすでに 明

らかにされているが,そ の詳細についてはなお不明な点

が多い。そこで1吻oobaote7iaのribosomeに よる蛋白

合成に対するVMの 阻害を無細胞系で検 討 した。〔方

法〕試験菌株としてM.smegmati3を 用 い,培 地中の

薬剤濃度を逐次増量しなが ら継代培養をく り返 し て,

VM低 度耐性(LR)株 お よび高度耐性(HR)株 を分離 し

たo各 菌株を振盈培養法で培養したのち,菌 をsonica-

tionに よ り破砕し,常法に従つて可溶性画分 とribosome

を遠 心分離し,さ らに後者を30Sお よび50Sのsubu-

nitに 分画 した。無細胞系におけるpolypeptideの 分成

およびそれに及ぼす薬剤の影響はNirenberg法 に一部

変法を加えて検索した。〔成績〕親株 由来 のribosome

におけるpolypeptide合 成 は0.5～1μ9/mlのVMに

よ り著明な阻害を受けたが,VM耐 性株由来のribosome

ではほとんど阻害は認められなかつた。親株およびVM

耐性株のribosomeのsubunitを 互いに交換 した反応

系においては,VM-LR株 の30Sを,あ るいはHR株

の50Sを 組込んだ反応系にお い ての み,VMに よる

polypeptide合 成阻害が軽減された。すなわちVMに 対

す る耐性の機構はLR株 では30Sに,HR株 では50S

に局在すると考えられる。さ らにrnRNA(PolyU)と

ribosorneと に よるpolysomeの 形成に及ぼすVMの

影響を蘇糖密度勾配遠心分画法 で試 験 し,感 受性株の

polysome形 成がVMに よつて阻害されることを観 察

した。〔考察～結論〕親株およびVM耐 性株 のriboso-

malsubunitsの 再構成反応系におけるpolypeptide合
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成に及ぼすVMの 阻害試験を行 い,M.3megmatisで

はVMの 作用点が30Sお よび50Sの 両者にあること

を明らかにした。耐性度と耐性機構の局在に相関がある

か否かは断定できないので,こ の点については今後の検

討に待ちたい。

〔座長発言〕 加藤允彦

低耐性度では30S,耐 性度が上ると50Sが 関与すると

いう点はさらに検討 されているか。

〔回答〕 増田国次

耐性度と耐性機構の局在との問に相関関係があるか否か

は断定できない。現在低度耐性菌株から耐性度を上げた

菌株について検討中である。

B37.結 核感染に伴う組織コレステロールのエステル

化 。金井興美(山 梨県衛生研)近 藤螢子(国 立予研結

核部)

〔研究目的〕われわれの別途の研究として,い わゆる"in

vivO抗 酸菌"の 脂質の検討がなされてぎたが,そ の 所

見のひとつとして,感 染マウスの肺で発育増殖した有毒

菌は,そ の菌体表面に多量のコレステロールをことに脂

肪酸エステルの形で付着せしめていることが 見 出 され

た。結核菌にはコンステ防一ルはないので,こ れは組織

由来のものであるが,総 コレステロールの80%内 外を

エステル型が占めるとい う観察は,正 常組織での現象と

は考え難 く,結 核感染そのものに由来する脂質変化であ

り,そ れが感染菌に即した,あ るいはその近 辺 で 起 る

化学変化であろうと推察した。本報告はこの点の解析の

第1報 をなすもの で あ る。〔方法〕1匠.bo刀is(Ravene1

株)の ソートソ合成培地上発育より菌液 を 調製し,0.5

mg菌 量を静注してマウスを感染した。 以後,5～6日

間隔で動物を5匹 ずつ殺し,そ れらのプールされた肺に

ついて感染菌数消長の検討と,脂 質分析を行つた。脂質

分析はまずFolchら(1957)の ク ロ官ホルムメタノー・

ル(2:1)で 抽 出し,Navalkarら(1965)の 方法で溶

媒分画し,中 性脂肪,遊 離脂肪酸,燐 脂質に分けた。コ

レステ#一 ルとそのエステルの同定 に は,silicagelG

を用いた薄層ク#マ トグラフィーを行い,定 量 はZak

とBrown(1954)の 方法によつた。コレステ官一ルエス

テルの構成脂肪酸の検出同定には,ガ スク官マ トグラフ

ィーを用いた。〔成績〕感染がすすむにつ れ て,組 織の

燐脂質と遊離脂肪酸の量が増大するが,そ れに平行して

中性脂肪中のコンステ官一ルは脂肪酸エステルの形にな

り,総 ゴレステロール中の80%近 くを占めるにいたつ

た。このエステル化に利用される脂肪酸は,主 にパル ミ

チソ酸,リ ノレイソ酸,そ してオレイソ酸であることが

証明されたが,そ れらが宿主由来のものであるか,菌 由

来のものであるかは不明であつた。 〔考察〕ごく最近の

文献によれば,宿 主マク官ファージにも結核菌にもコレ

ステロールエステル化酵素の存在が証明されているが,

ここで報告された現象にさいして,い ずれの酵素が関係

しているか,無 関係であるかは今後の問題である。

〔座長発言〕 加藤允彦

組織内で到達される菌のpopulationleve1と コ レステ

ロールエステルの量は並行するか。

〔回答〕 金井興美

0.01mg接 種の場合は,も ちろん菌は増殖するが,実 験

期間における総菌数は0.5mgi接 種にはるかに 及 ば な

い。したがつて,菌 に反応して集まつて くる細胞の数に

も大ぎな違いがあるQこ のため0.01mg接 種 の場合で

もコンステ官一ルのエステル化は起つているが,そ れが

われわれの定量法では,0.5mg接 種の場合ほど大きな

上昇として認められないのであろ う。

B38.ロ ウDのerythrop⑪iesisに 及ぼす影響 。斎藤

玲子 ・石橋凡雄 ・小橋修 ・田中渥 ・杉山浩太郎 ・高本

正紙(九 大胸部研)

結核菌体から抽出される官ウDに は著明なアジュバソ ト

活性があることはよく知られている。既報のごとく,ロ

ウDに はその他に抗原性,抗 補体作用,epitheloidgra-

nulom形 成作用等,種 々の生物活性が あ る。#ウDの

アジュバン ト活性の様式 として,White,Benacerrafら

は,モ ルモヅ トで,抗 原単独では誘起されない7Sγ ガグ

#ブ リン抗体産生細胞をロウDは 動員するこ とを 報 告

し,ま たわれわれは既報のごとく,マ ウスの羊赤血球に

対するプラク産生細胞について,ロ ウDが 抗原単独感作

では生じない大きいプラクを示す細胞群を動員すること

を見ている。すなわちロウDは 抗原単独では動員されな

い リソパ球系細胞を賦活するものと言え,ま たそのさい

抗体産生細胞でな く,骨 髄にお け るPrecursorcel1の

レベルで作用することを示唆する所見が得 られている。

一方マウス,ラ ヅ ト等の骨髄,脾 等には,リ ソパ球系

および造血細胞系に分化し うるmultipotentstemce11

の存在が報告されてお り,#ウDの 賦活作用 が か か る

sternce11の ンベルで行われるものとす れ ば,erythrぴ

poiesisも 促進される可能性が考えられ る。 結核菌体を

用いたcompleteFreund'sadjuvantに よつてerythro-

poiesisが 促進されることは報告されているが,こ れが・

アジュバソ ト作用によるものか,結 核菌体成分のもつ種

々の抗原性によるものかは不 明 で あ る。 よつて,ロ ウ

D,特 に 田中により分画精製された 戸 ウDのderiva-

tiveで あるAD6のerythropoiesis促 進能の有無を,

マウス脾内への59FeC13の と り込みに対する効果によつ

て検討した。その結果#ウDお よびAD6は,適 正投与

量では明らかに59Feの とり込みを増加させるが,大 量

ではかえつて抑制することが示された。アジュバソ ト作

用のない他の物質ではかかる効果はみ られ なかつた。

AD6は アジュバソ ト活性およびmacrophage賦 活能以

外の,ロ ウDの 示す種々の生物活性を示さない ところか
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ら,こ の旨ウDお よびAD6の 示す鉄とり込み活性すな

1わちerythropoiesis促 進 能は,ア ジュバソト活性と密

接な関係にあるものと考え られ る。現在,subletherly

irradiatedsyngeneicmiceにtransferさ れ た骨髄細

胞の,hernatopoieticspleencolony形 成 能に及ぼす効

果を検討中である。

〔質問〕 前田秀夫(国 療刀根山病)

WaxDやAD6のadjuvant活 性が,erythropoiesis

を増進すると,逆 にerythropoietinの よ うなerythro-

poiesisを 促進することの明らかな物質が逆にadjuvant-

activityを あ らわすか否かを示すような成績があれば,

お示し願いたい。

〔回答〕 田中渥

erythropoietinの ア ジュバソト作用はみてない。また現

在のところ,研 究予定はない℃アジュバソ ト作用はもつ

てないのではないかと考えている。

〔座長発言〕 加藤允彦(国 療刀根山病)

いわゆるrnultipotentのStemce11の 増加をerythro-

poiesisを 指標としてみたとい うことだと思 う。

B39.結 核菌ロウDのGr蹴"1⑭m&to窪e撤cityO浜 本

康平 ・安平公夫(京 大胸部研病理部)

〔研究 目的〕結核病巣の形態学的特異性を有す る類上皮

細胞巣形成機序解明の一助として,そ の病巣形成にあず

かる結核菌冒ウD(WD)の 構成成分の生物活性中,と く

に肉芽形成能について研究する° 〔研究方法〕兎を結核

死菌 ・流パラ ・ラノリン混合液皮下注射で感作し,非 感

作群を対照 としなが ら,こ れ らの肺および皮 下 にWD

お よびその構成成分各画分を単独で,あ るいは組合わぜ

て注入し(各0.5mg含 有),2週 後 の組織反応 を 検 し

て,そ れ らの生物活性を決定する。 〔研究成績〕結核菌

より分離した官ウD(WD)を,あ らかじめ結核感作し

た動物に投与すると,著 明な類上皮細胞巣を形成する。

そのさい投与する抗原量には最適量があ り,死 菌5rng

流 パラ ・ラノリソ感作2週 後の兎 で は,WDO.025mg

が最適量のようである。またWD5mgで 感作 した動

物でも,同 様の結果が得られている。WDは 個有アミノ

酸より成るheptapeptide(HP),分 子量約1万 と思われ

る多糖体(PS),数 コよ り20コ 前 後にいたる数のミコ

ール酸(MA)よ り成るpeptido91ycolipidと 考 えられ

ているが,そ の組合せは種々であ り,ま たHPを 含 まぬ

PS-MA結 合物,さ らにツ活性を有する蛋白が,そ の水

溶部(HS)に 混 在する。 これらの構成分は,そ れ ぞれ

haptenま たはそのcarrierと しての抗原能力を有する

ものであ り,加 えてアセチル化WD(AD)の ヘ キサソ

可溶部より得られるAD6(HP-PS-20r3MAと 考 えら

れる)な る成分は,著 明なadjuvant活 性を 有 してい

る。以上述べたWD構 成成分のおのおのの生物活性,

お よびその組合せ実験の結果より推察すると,比 較的低

分 子 のgranulornatogenicな 物 質 がHSに 含 まれ て お

り,adjuvantの 存 在 下 で 巨 大 な 非 特 異 肉 芽 を 形 成 す る。・

granulomatogenicな 物 質 にMAが 共 存 す る と,形 成

され た 肉 芽 は 類 上 皮 細 胞 型 とな り,こ れ にadjuvant作

用 が 加 わ る と,巨 大 な 類 上 皮 細 胞 巣 が 形 成 され る℃WD

のHS部 に 存 在 す る低 分 子 のgranulornatogenicな 物

質 に つ い て の 検 索 は,ま だ 十 分 に 行 わ れ て い な い が,本

分 画 が 血 球 凝 集 反 応 抗 原 を 含 有 しな い 点 で 注 目され る。

〔結 論 〕WD水 溶 部 に ア レル ギ ー 性 に 働 くgranuloma-

togenicな 物 質 が 含 まれ て お り,adjuvant共 存 下 で 巨

大 な 肉 芽 を,MA共 存 下 で 類 上 皮 細 胞 巣 を形 成 す る。

B40.Pyr&zinami"ed㈱mi"&seに 対 す るcord

factorの 影 響 戸 井 田 一 郎(結 核予 防 会 結 研)

マ ウ ス肝 のpyrazinamidedeamidaseは 結 核 感 染 に よ

つ て 著 明に 低 下 し,こ の 活 性 低 下 は 結 核 菌 の 毒 性 成 分 で

あ るcordfactorに よ る もの で あ る こ とは す で に 報 告 し

た 。 今 回はpyrazinamidedeamidase活 性 に 対 す る

cordfactor注 射 の 影 響 の 種 々の 様 相 と,pyrazinarnide

deamidaseの 意 義 に つ い て 報 告 す る 。pyrazinarnide

deamidaseはmicrosorneセ こ局 在 す る酵 素 で あ るが,

cordfactor注 射 に よつ て 活 性 は 低 下 す るが 局 在 性 に は

変 化 は な い 。Cordfactor1,000μ9注 射 の場 合 は,酵 素

活 性 の 低 下 は 注 射 後12時 間 で 明 らか に な り,24時 間 で

最 低 値 とな る。 腹 腔 内1回 注 射 で は,10～50μgで 有 意

の 活 性 低 下 が み られ,5μg1日 お き5回 の 注 射 に よ つ

て も著 明な 活 性 低 下 が 認 め られ る。Cordfactor注 射 マ

ウ ス 肝microsorneのpyrazinarnidedearnidaseは,

対 照 肝rnicrosomeの 場 合 と 同 じ くbovineserum

proteinFractionVに よつ て 著 明 に 活 性 の 増 強 を み る。

Microsomeのpyrazinamidedeamidase活 性 は,

picolinicacid,picolinamideに ょっ て 強 く 阻 害 され る

が,nicotinamideに よ る阻 害 は そ れ ほ ど強 く な い 。 ま

た,cordfactor注 射 に よつ てrnicrosolneのnicotina-

midedeamidase活 性 は 低 下 せ ず,こ れ らの こ と よ り,

pyrazinamidedeamidaseはnicotinarnidedearnidase

とは 別 個 の 酵 素 と考 え ら れ る。 次 に,pyrazinarnide

dearnidaseはpyrazinanユideに よつ て 誘 導を 受 け,ま た

microsomeはpyrazinarnideに よつ てType皿 の ス ペ

ク トル変 化 を 示 す ので,こ の 酵 素 がmicrosomaldrug

rnetabolizingenzymeに 属す る 可 能 性 につ い て 検 討 し

た 。cordfactor注 射 マ ウス の 肝microsomeに つ い て,

pyrazinamidedeamidase,NADH一 お よ びNADPH-

cytochrorneCreductase,aminopyrinedemethylase,

anilinehydroxylase,cytochromeb5,P450を 対 照

Inicrosomeと 比 較 す る と,pyrazinamidedeamidase,の

変 動 はaminopyrinedernethylase,anilinehydroxylase,

P450,NADPH-cytochrorneCreductaseの 薬 剤 代 謝 系 の

変 動 と一 致 しな い 。 さ らにpyrazinarnidedearnidaseは
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phenobarvitalに よ る誘 導 を も うけ な い。 し た がつ て,個 の酵 素 と考 え られ る。

こ の酵 素 はdrugrnetabolizingenzymeと も 異 な る別

タト 科 療 法(1)

B41.肺 穿孔を生 じた胸椎結核膿瘍の3手 術例 ○大田

満夫 ・斉藤玲子 ・古森正興 ・河津武俊(九 大胸部研)

成人男子の胸椎結核による欝積膿瘍が肺に穿孔し,肋 骨

自家移植による胸椎前方固定術と同時にS6区 切を行つ

た3症 例を経験した。第1例(35歳)は 左湿性胸膜炎で

発病。排菌(+)。 抗結核剤とリソデ官ンで3週 後に胸水消

失。粟粒結核を疑わせる胸部X線 像を一時呈した。1カ

月後上腹部仙痛発作をくり返し,次 第に両側下肢運動と

腹部以下の知覚の麻痺,歩 行不能とな り,胸 椎 と左S6

の結核と診断された。化学療法5カ 月後に左開胸。Th6,

7の 欝積膿瘍は,S6,S2と 線維性に癒着し,S6aに 穿孔し

て ユcm径 の浸潤乾酪巣を形成していた。骨病巣を郭清

し,自 家肋骨移植による胸椎前方固定術 を施 行,同 時

に左S6区 切を行つた。術後経過良好で,4カ 月後下 肢

機能訓練のため九大整形へ転科した。第2例(37歳)は

胸背痛で発病,4カ 月後 より左下肢の知覚異常,さ らに

歩行障害をきたし10カ 月後入院。頻尿をきたし排菌は

G1号 。5カ 月間抗結核剤使用後右開胸。Th5,6を 中

心にした欝積膿瘍はS6と 強 く癒着してS6aに 穿孔して

いた。第1例 と同じ手術を行つた℃術後血清肝炎を生じ

たが回復し,発 病後2年,手 術後9カ 月にてわずかな左

下肢知覚鈍麻のみを示して退院,社 会復帰した。第3例

(35歳)は 両下肢知覚運動麻痺と肺結核にて入院。i排菌

く一)。抗結核剤5カ 月使用後右開胸。Th6,7,8を 中心

にした欝積膿瘍は,S6に 癒着穿孔して1cm径 の乾酪巣

を形成していた℃同様の胸椎前方固定術と右S6区 切を

行つた。下肢運動障害の回復のみは芳し くな く,reha-

bilitationの ため術後5カ 月で転院した。最近成人の粟

粒結核が問題となつているが,そ の一分症と考えられる

骨結核は肺外結核の中で最も多い疾患である。脊椎結核

の手術例は九大i整形と当所で約20例 であ り,そ のうち

3例 がS6に 穿孔をきたして浸潤乾酪巣を形成していた

ためS6区 切も同時に行つた。胸椎の結核病巣を十分郭

清した後に自家肋骨を移植して胸椎前方固定術を行つて

いる℃3例 とも化療後5カ 月で手術したが,い ずれも胸

椎,肺 の経過は良好であつた。しかしおもに肉芽の圧迫

に よると考えられる脊髄麻痺の回復は1例 のみ良く,他

の2例 は不十分であつた。したがつて早期診断が重要で

あ り,ま た手術時期を安全な範囲で早める必要があるよ

うである。九大整形竹光講師のご協力に深謝する。

〔座長発言〕 寺松孝(京 大胸部研)

胸椎カ リエスの例での肋骨切除が病的胸椎に及ぼす物理

的障害は長期観察した場合,ど の程度か(た とえ ば,強

度の側轡症などによる機能的神経的影響など)。

〔回答〕 大田満夫

1本 のみの肋骨切除であ り,特 に悪影響はないと思われ

るが,ま だ1年 の経過で,長 期的な影響はなお不明であ

る。

B42.空 洞切開術の経験o平 田保 ・白石俊之 ・橋本正

人 ・平井靖夫(国 療北海道第2)

肺結核の外科療法 として,空 洞切開は古くから取 り上げ

られてきた術式であるが,そ の手技になじめぬこと,空

洞を開くことによる感染の不安か ら,一 般セこは普及がみ

られないでいる。一方,最 近の外科療法は,各 種薬剤を

用いての内科療法に抗した症例であるだけに,代 表的な

肺切除,胸 郭成形で処理しきれない症例にしぼしば遭遇

する。われわれはかねて前記2つ の術式を柱に,空 洞切

開と骨膜外充填を加えて,適 応の拡大 と成績の向上に努

めるべきと考えてきたが,今 回空洞切開を取 り上げ,そ

の術式,成 績および外科療法における地位を考案する。

昭和36年 初め～45年 末の過去10年 間に626例 の 外科

i療法を行つたが,術 式の内訳は肺切除419例(67.0%),

空洞切開84例(13・4%),胸 郭成形59例(9.4%),骨

膜 外充填64例(10.2%)で ある。切開術式 として一次

的に空洞閉鎖したのは65例,一 定期間開放療法を行い

二次的に閉鎖したのが19例 で,と もに閉鎖には無切断

(両端有茎)肋 間筋埋没を計50例 に行つた。閉鎖 ととも

に軽度の胸郭成形を追加したのは62例 である。一次的

閉鎖のおもな術式は,空 洞相当の肋骨床か ら指尖による

胸膜外剥離,肋 骨切除による肋間筋の遊離,扉 状の空洞

切開,洞 内の徹底的浄化,橋 梁状肋間筋の緊密な埋没,

空洞外壁による被覆,固 定であるが,空 洞の位置,大 き

さ,形 により,肋 骨切除,空 洞切開線の延長,修 正に,

症例ごとの工夫を要する。なお特殊な場合には,筋 充填

せずに空洞壁 とじこみ縫縮を行つた。術後合併症で,空

洞再開5例 は,胸 郭成形せず,と じこみ縫縮例に多く,

シュー プ7例 は一次的閉鎖例に多い。他に感染3例,

呼 吸不具2例,空 洞閉鎖不能2例 で,計19例 に合併症

をみた。術直接死はないが,上 記合併症例で術後1年 以

上に5例 死亡した。2例 は喀血で,1例1は 心筋梗塞

1例 は肺性心,1例 は脳膿瘍で死亡した。遠隔成績 とし

ては略治,軽 快71例,療 養中8例,死 亡5例 である。
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肺切除が術式で優先することセこは異論ないが,こ れを強

行するあまり重篤な合併症をみることがある。空洞切開

は直達療法であり,か つ侵襲が小さい。単なる虚脱療法

を選ぶさいには,積 極的に空洞を切開し,確 実な空洞閉

鎖を期すべぎものと考えている。

〔質問〕 宮下脩(結 核予防会保生園病)

① 座長のお話にもあつたように,多 房,多 発空洞 の 空

洞切開はたいへん困難なことと思う。演者の示された巨

大空洞の場合には小気管支開口部がた くさんあると思う

がこの小気管支開口部の処置はどうされ て い るか。②

一次閉鎖か二次閉鎖かという問題は空洞内の'菌量が問題

となるので,私 は奥井先生か ら教わつたMonaldiを 行

い,菌 減少を計 り,で きれぽ無菌となつたときに行つて

いる。③ 合併症としてHirnabscessが 起つたといわれ

るが,こ れはどうして起つたと考えられるか。

〔回答〕 平田保

① 空洞切開のさい,気 管支入口部 は ナイロソ単糸です

べて閉鎖している。 ② モナルデイ吸引については,本

例でも数例に試みたが,挿 入吸引管周囲が感染し,期 待

したほどの空洞浄化が得 られないので,む しろ開放した

ほ うがよいと考えている。

〔質問〕 水原博之(国 療南福岡)

① 空切の一次閉鎖を行 う場合の基準は何か。② 空切に

よる肺機能低下率はどのくらいになるか。

〔回答〕 平田保

① 一一次閉鎖にするか二次閉鎖にするか の 判断は,一 言

で述べることはむずかしいが,空 洞が大きく,汚 染が強

い例には,開 放療法を伴う二次閉鎖が望ましく思われる。

一次閉鎖のコツは,充 填筋肉を緊密にす るこ とで あ ろ

う。② 空洞切開の術後肺機能の減少は,同 時 に 行う肋

骨切除の程度によるが,在 来の標準胸成よりは,は るか

に少ない。

B43.い わゆるSilentEmPyemaに 対する治療方針

にっいてo山 本博昭 ・畠中陸郎 ・松谷之義 ・和田洋

巳 ・寺松孝(京 大胸部研胸部外科)

〔研究目的〕膿胸根治手術は,呼 吸器外科 の 手術対象の

うちで最も困難なもの の 一つ で,手 術成績は必ずしも

満足しうる もの ではない。 しかし,膿 胸でも無痩性の

ものでは成績は比較的満足できるようである。一般に有

痩性膿胸例では,そ の症状のために患者自身が外科的療

法を希望して来院するが,無 痩性で,症 状のほとんどな

い,い わゆるsilentempyemaで は医師の治療 を 受け

ない者や,受 けても保存的療法で経過を観察している者

が多い。われわれはこの よ うな 無 症 状 の,い わゆる

silentempyema20例 の手術結果か ら,こ れ ら症例に

対する治療方針について検討した。 〔方法〕最近6年 間

の膿胸症例127例 中,急 性膿胸,術 後膿 胸 を 除 く60

例について,そ の原因,症 状経過などを検討した。また

切除肋膜面の組織学的検討をあわせ行つた。 〔成績〕慢

性膿胸60例 の原因の多くは人工気胸と肋膜炎後であ り,

半数(30例)が 十数年以上の経過を有している。この間

に有痩化16例,血 疾喀出等症状の増悪13例 で,全 く無

症状のいわゆるsilenternpyemaは20例 であつた。気

管支痩形成は,レ 線像にて肺肋膜の石灰化を認める症例

に多 く,こ のような例では外科的療法が,た とえ無症状

であつてもすすめられるべきである。手術成績は,術 後

死亡は肋膜肺切除術例に高率であ り,ま た慢性膿胸で有

症状となつた者では術後膿胸例と大差ない。しかし,い

わゆるsilentempyemaで は,早 期死 な く,晩 期非関

連死1例 のみである。組織学的に,肺 剥離の困難なもの

には,pee1と 肺実質の境界不明瞭,炎 症所見の存在,毛

細血管の増生がみられ,剥 離時容易に出血等を起すこと

が推定される。〔結語〕silentempyemaを ま,そ の経過

中に,silentで な くなる可能性はけつして低 くなく,特に

肋膜石灰化像のある者ではその可能性が高い。silentで

な くなると手術は容易でなく,silentの 期間に根治を考

えるべきである。そのさいの手術方法としては,剥 皮術,

肋膜肺切除術を主体に考えるのがよく,手 術成績もよい。

しかし,症 例によつては肺剥離困難な者もあり,剥 離を

強行す るのでなく,一 定期間開放療法を行い,炎 症症状

の消退や全身状態の改善を計つたあとに根治術を行つた

ほうがよいこともある。

〔質問〕 八塚陽一(国 療山陽荘)

演者の肋膜の炎症とは結核性のものか非結核 性 の もの

か。肺肋膜の剥離が困難で あ る場 合,可 及的肋膜を郭

清,菲 薄化し,注 意して肋膜に切線を入れて一次的に閉

鎖することにより,肺 はよく膨張することを多 く経験し

ている○

〔回答〕 山本博昭(京 大胸部研)

症例により巨細胞を伴う結核性変化を認める もの もあ

り,ま た症例によつては小円形細胞のみのものもある。

これらは,開 放療法を行つた症例でみられる頻度は少な

く,開 放療法により炎症の消退があるのではないかと考

える。

〔追加〕 日置辰一朗(京 都市立病)

私は潜在する膿胸が顕性化(肺 痩発生)す る状態を理解

することによつて潜在性膿胸の治療方針を考えうるとい

う見地から一昨年の本学会に潜在性膿胸から有痩性膿胸

の発生形式について報告した。A型 は一度胸水が吸収し

て治癒とされて数年以内に肺内に腫脹(胸 膜の凸出)を

認めるもの,B型 は肋膜炎経過後20年 ないし40年 して

(健康検診などで要注意にもされないで い て)比 較的急

な症状(喀 血,膿 性疾の喀出)で 発症する。C型 はやは

り長期間不変のあとに縦隔その他を圧排するようになる

ものがある。いずれにしても潜在 性 膿 胸 は20～40年

も有痩化するpotencialenergyを もつていることは注
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目すべきである。なお顕性化(有 痩となるなど)し て早

急に剥皮術を行うと,ほ とんどの症例(80%ま で)で そ

れのみで成功する。肺自体に病変のない場合セこは肺の切

除は不要であ り,ま た胸成術も必要のないことが普通で

あつた℃手術成績をよくするのは痩発生後でぎるだけ早

く処置することであろう。

B44.当 施設における骨膜外パラフィン充墳術約200

例 の術後合併症 ○笹出千秋 ・亀田義昭 ・西村進 ・狩野

一臣 ・大堀克己(道 立釧路病)石 田卓也(道 立北見病)

藤 原嗣允 ・岩喬(札 医大胸部外科)

〔内容〕当施設における骨膜外パラフィソ充填術 は 昭和

39年2月 に第1例 目が行われてから現在まで で 約200

例であるが,肺 結核の重症化また高齢化などに 対 処 し

て,こ の術式が有用であるとの観点からも何度か発表し

てきた。以上の例で,パ ラフ ィソに特異的と思われる術

後合併症は現在 まで で は,パ ラフィソの皮下脱出5例

(2.5%),パ ラフィソを気道より排出 したもの1例(こ

の例は術後3カ 月で治療自己放棄)が みられたが,今 回

はこれらを主として述べる。

〔質問〕 小山光紀(竹 田総合病)

① パラブイソ脱出例の脱出 の理由について,充 填量が

多すぎたのではないか。② 当院にても80回 同じ充填術

を行つているが,そ のうち1例 に脱出を見ている。これ

は術中に充填量が少ないと考えて,パ ラフィソ塊を大と

小との2コ 入れて,そ の中の小さいほう1コ が脱出した

ものである。 ③ 手術施行時,充 填量を決定するさいに

どのようにして決めているか,脱 出例は充填量が多過ぎ

たとは考えられないか。 ④ 脱出例5例 のパラフィソは

どのような状態になつていたか。全例がバラバラになつ

ていたか。 ⑤ 私の所の例は脱出した部分のみを皮下に

て,劉 出し,そ のまま縫合してなんら異状なく経過して

いるQ

〔回答〕 笹出千秋

① はつぎりはしないが,パ ラフ ィソ充填量 が 多すぎた

ためでなかつたように思う。 ② われわれの皮下脱出例

の5例 では同じようなことは考えられない。③ 術前X

P上 からある程度予測するが,は つきりはわからない。

実際には多めにパラフィソをねるように して いる。④

5例 中,第1,2例 目はややパラパラの小塊が多かつた

が,第3～5例 目はほとんどがアメをやや固 くしたよう

なものであつた。 ⑤ われわれも1例 目に同じようなこ

とを行つたが2,3カ 月後に再 脱 出 し再度全部除去し

た。あとの4例 もみな除去している。

タト 科 療i法(2)

B45.肺 結 核 に 対 す る 初 回 肺 切 除 不 成 功 の 再 検 討.特

に 術 式 と関 連 して ○中 川 健 ・荒 井 他 嘉 司 ・吉 村 博 邦 ・

安 野 博 ・塩 沢 正 俊(結 核 予 防 会 結 研)

〔目的 ・方 法 〕 今 後 の 手 術 成 績 向上 のた めに,昭 和33年1

月 ～44年3月 に 当 所 で 初 回 手 術 と して 肺 切 除 術 を 行 つ

た 肺 結 核 症1,500例 を 対 象 と し,そ の 遠 隔 成 績 を 術 式

別,背 景 因 子 別,不 成 功 種 類 別 に 検 討 した 。 〔成 績 〕 不

成 功 は 膿 胸1,痩28,XP悪 化58,排 菌 の み66,死 亡

11,そ の 他8,計172(11.5%)で あ る。1ifetable法

に よ る不 成 功 の年 間 発 生 率 は4年 目以 降 は0・5%以 下 と

な り,こ れ はXP悪 化 と心 肺 不 全 の み で あ る。 術 式 別 手

術 数 は全 切(A)130,葉+そ の 他 切 除(B)90,葉 切(C)

885,区 部 切(D)395で,不 成 功 率 は お の お の26.9,

26.7,9.4,7.6%でABに 高 い 。 背 景 因 子別 の術 式 別

不 成 功 率 は,術 前 病 型(空 洞 ・非 空 洞)は,A(27・3・0),

B(28.4・11.1),C(1α9・3・8),D(9・7・1・6)・ 残 存

病 巣(残 存 あ り ・な し)はA(31・0・13・3),B(33・9・

12.9),C(19.6・2.1),D(14・8・4・6)・ 感 性 剤 使 用(2

剤 以 下 ・3剤 以 上)はA(36.6・21.7),B(44.0・17.2),

C(19.8・4.8),D(17.0・3.5)。 術 前 排菌(直 前 ㊦ ・○

≧3カ 月)は 、A(39.5・8.3),B(53.8・6.7),C(18.9・

4。8),D(24.1・1.9)と な り,各 術式とも背景の悪いも

のが不成功率が高い。また術式間では,悪 いものについ

ても良いものについても,ABはCDよ り不成功率が高

い。しかし菌』O≧3カ 月では各術式とも10%以 下 とな

り術式間の有意差を認めない。また各術式で背景因子の

悪いものの占める割合はABCDの 順に少なくな る。 ま

た痩,XP悪 化,排 菌のみについて背景ごとにみると,

それぞれ背景の悪 い もの が,不 成功率が高い。葉切例

中,術 部の分葉の程度による痩発生率は,完 全分葉0・9

%,や や不全分葉1.3%,不 全分葉5.2%と 不全分葉に

高い℃〔結論〕術後3年 経過の時点で成否の判定をして差

支えな く,以 後の年間不成功発生率は0.5%以 下 とな

る。各術式 とも背景の悪いものの ほ うが 不成功率が高

く,術 式間では背景の良いものについても,悪 いものに

ついても,ABが ℃Dよ り高い。背景の悪いものを含む

割合はABCDの 順に少なくなる。全不成功発生率でAB

がCDよ り高いのは,こ の差の総和 として理解できる。

しかし菌 ○≧3カ 月であれば,ABの 適応となる病型の

進んでいる症例でも,CDと 同程度の良好な成績を期待

できる。葉切例中不全分葉のものは,痩 発生率が高い。

B46.遠 隔成績よりみた肺結核肺切除例の予後 特に
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術後悪化 ・再燃例の検討 ○熊谷直 ・三橋啓司(東 北大

抗研外科)

〔目的〕肺切除の遠隔成績を左右する因子は多々あるが,

肺切除適応の諸条件のほかに術後合併症があげられる。

特に術後肺病巣の悪化 ・再燃の問題を検討し,遠 隔成績

の調査を行い肺切除患者の社会復帰状態を 検 討 した。

〔方法〕調査対象は昭和25年5月 ～昭和44年12月,当

外科部門で肺切除を行つた肺結核患者1,311例 について

アソケートにより予後を調査し,生 存者について昭和46

年9月 現在の健康状態を調査し,さ らに最近14年 間の

939例 について術後悪化 ・再燃の背景因子について検討

した。〔成績〕肺切除患者 の 消息判明率は57.4%で あ

り,生 存者について遠隔成績をみると,就 労86%,軽

労作10.5%,外 来 および入院治療中の療養群 は それぞ

れ4例,22例 で3.5%を 占めていた。術後早期死亡が

31例,晩 期死亡が59例 あつたが,晩 期死亡の原因は結

核増悪によるものが最も多 く,気 管支痩,膿 胸等の術後

合併症発生を契機として療養延長の経過を辿るものが多

かつた○術後 「悪化 ・再燃」群の検討:肺 切除939例 中

81例(8.6%)に み られたが,前 期,中 期,後 期に分け

て年次別に発生頻度と術前排菌陽性例および術後排菌例

との関係をみると,特 に後期群で術前菌陽性例の減少に

伴つてその発生が激減した。発生時期を術側,対 側別に

みると,術 側例では気管支痩を合併して発生したものが

術後1年 以内に多く,そ の他のものは術後1～4年 に多

発することが判明した。対側例では術後早期に対側吸引

を契機 として発生する以外には発生時期に特異性は認め

られなかつた。術後悪化 ・再燃の推定原因として残存病

巣悪化,気 管支痩,気 管支吸引等があげられるが術側肺

については原因不明のものも少な くない。悪化 ・再燃例

の予後をみると,81例 中死亡17例,生 存判明42例 中

就労25例,軽 労作6例,療 養中12例 であ り,術 側例で

は化療のほかに胸成術,再 切除が併用された。〔結論〕過

去22年 間に施行した肺結核切除例の遠隔成績をみると,

生 存者の就労率は86%で あ り未就労例の現況は外来治

療4例,入 院治療中22例 である。最近14年 間の肺切除

例の術後悪化 ・再燃81例 中,術 側肺46例,対 側肺35

例 である。これ らの原因をみると残存病巣の悪化,術 後

合併症が誘因となつて悪化を辿 り,ひ いては治療期間の

延長,社 会復帰の遅延をきたすものと考えられた。最近

外科療法適応例は著しく減少してきてお り,手 術適応の

厳選,術 前後の管理に万全の策を講じ,手 術成績をいつ

そう向上せしめるよう努めるべきであろう。

〔座長発言〕 八塚陽一

① 演題45と46の 間に,術 後,悪 化が多発する期間に

多少の相違があるようだが,そ の理由は如何。 ② 術後

の化療の期間は以上の成績に基づいて考えれば どれ くら

いが適当か。条件のよいものは1～1.5年,そ の他悪い

ものは症例に応じて長 くすると考えてよろしいか。

〔回答〕 ① 谷熊 直

前演者と大差ないが,術 後合併症を契機として発生す

る悪化,再 燃と,術 後かなり経過 して発生するものがみ

られるが,そ の中間発生もみられる。

〔回答〕 ② 中川 健

術後化療の期間は背景に よつて異なると思 う。特に残

存病巣を認めないものは1年 程度でもよいのではないか

という感 じをもつている。その他のものでも術後3年 目

の年間不成功発生率は0.6%ぐ らいなので,術 後2年 ま

で有効薬剤による化療をすれば,あ とはほとんど問題な

くなるであろ

B47.耐 性菌排出肺結核の肺切除術に対するRifam・

picinの 効用 〔国i療化研〕砂原茂一 ・0古賀良平

〔研究 目的〕耐性菌排出肺結核 の 外科療法では術後合併

症の発生頻度が高く,排 菌持続例が残存し,ひ いては患

者の リハビリテーションに大きな支障をきたす。そこで

その成績を向上するためには手術手技の向上とともに有

効な併用抗結核剤の 登場 が期 待 され る。新抗結核剤

Rifampicin(RFP)の この方面での応用 と評価について

研究した。〔研究方法〕国療7施 設21例 の肺切除術例を

研究例とした。症例はSM・INH・KM耐 性例で術前排菌

陽性,対 側に排菌源なく,膿 胸 ・気管支痩の合併のない

ことなど一一定の基準をもうけ,各 例に はSM・INH耐 性

KM感 性(ほ とんどKM使 用例)の ほぼ同時期の同種

の肺切除例をコントロールとし,お もに術後合併症と排

菌を中心に治療成績を比較検討した。RFP投 与法は術

前1カ 月間,術 後3カ 月間,1日450mg,1回 法 で あ

り,併 用剤としては適宜耐性および感性の2～3剤 が用

いられた。肺切除種類は肺全切術12例,肺 葉切 除術5

例,複 合 切 除 術4例 である。〔成績〕RFP例 か らは右

上 ・中葉S6区 切例で術後40日 目ごろに1例 気管支痩 ・

膿胸の発生をみたのみ で あ るが,コ ソ ト旨 一 ル例す

なわち肺全切除術11例,肺 葉切除 術8例,複 合 切 除

術2例 からは気管支痩 ・膿胸2例,シ ュープ2例,排 菌

持続1例 の計5例 の不成切例が生じて い る。なおRFP

に よると思われる副作用は 全 くな く,肝 機能,血 液所

見,尿 所見などの臨床検査所見もほとんど異常は認めら

れない。切除肺について菌検索の行われた12例 につい

てみると,塗 抹(+)培 養(+)3例,塗 抹(+)培 養(一)7

例,塗 抹(+)培 養不明1例,塗 抹(一)培 養(一)1例 であ

つた。なお1例 の気管支痩 ・膿胸例も発生後閉鎖術が行

われ,さ らに10カ 月後に右肺全切除術が行われ現在経

過順調であり,全 例が菌陰性化している。〔考察 ・結論〕

耐性例に新薬剤を投入して手術に持ち込む ことは,菌 陰

性化ないし排菌量の減少にも役立ち,欠 くことのできな

い対策である。RFPは 耐性のつきやすい薬剤でもあり,

他剤との併用が望まれ,手 術時期は使用開始後2～3カ
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月までが よい。現在RFPは 注射用はないが肺外科療法

は術後早期からの経 口摂取も可能であるし,ワ イ ドスペ

クトラムのため手術時の抗結核薬以外の抗生物質の分も

カバーできる利点がある。以上の点からもRFPは 耐性

菌排出例の肺切除術に応用すると明らかに術後合併症発

生率を減少させ,菌 陰i生化率を高めるようであり,耐 性

菌排出例の外科療法にきわめて有効な抗結核剤であると

いえるようである。

B48.外 科療法の不成功例に対するRifampicinの 治

療効果に関 す る研究 加納保之 ・。塩沢正俊 ・浅井末

得 ・宮下脩 ・安野博 〔結核療法研究協議会外科療法科

会〕

胸成後の遺残空洞,肺 切除後の気管支痩,空 洞切開 ・閉

鎖後の空洞再開などによる排菌を化療で制することは困

難である。かかる難治例に 対 す るRFP準 単独治療と

RFP十EB治 療 の効果を検討した。 耐性の2剤 あるいは

1年 以上既使用の2剤 にRFPを 加 えたものをRFP準

単独治療例,前 述のごとき条件薬剤1剤 にRFP,EBを

加えたものをRFP十EB治 療例とした。対象例は療研傘

下の16施 設で経験した30例 である。これらの症・例は対

側に病変なし,あ るいは非空洞性病変あ り(対 側非空洞

病巣例)13例,対 側空洞17例,RFP単 独 治療21例,

RFP十EB治 療9例 に分けられた。年齢別では50歳 代

が50%を 占め,男 女別では両者が相半していた。本研

究開始前の排菌状態は6カ 月間の培養成績によつて判定

したが,排 菌量に変動を認めた場合には最近3カ 月間の

成績によつた。これら対象症例はいずれも,最 終手術後

1年 以上経過したものである℃ 全例でみると,冊60%,

卦10%,十30%と なつた。RFP単 独例 ではそれぞれ

50%,10%,40%に なるのに,RFP十EB例 では全例惜で

あつた。対側非空洞病巣例と対側空洞例との間に若干の

差があ り,前 者では帯54%,十46%,後 者 では帯71%,卦

18%,十11%に なつた。菌陰性化率は67%を 示 したが,

惜例では53%に す ぎないのに升例では100%,十 例で

は89%を 数 えた。治療法別ではRFP単 独例,RFP十EB

例 ともに67%の 菌陰性化率を示した。しかし両群の本

治療前における排菌量の分布が異なるので,帯 例のみで

みると,RFP単 独例では40%に す ぎないのに,RFP十

EB例 では67%を 数 え,後 者のほうが高い菌陰性化率

を示した。病型別で は 対側非空洞病巣例で70%,対 側

空洞例で65%と な り,両 者間に差を認めなかつた。し

かし両者の本治療前における排菌量分布に差 が あ る の

で,両 病型間における菌陰性化率の優劣についてはさら

に検討を要する。菌陰性化する場合には,90%が 治 療

開始後3カ 月以内に起 り,95%は6カ 月以内に 果たし

て い た。 したがって,RFP,RFP十EB投 入後3カ 月の

時点で菌陰性化が予測できる。 よしんぽ菌陰性化しなく

とも,44%の 症例では排菌量の減少がみられ た。しか

しRFP準 単独例の排量菌量減少は20%に 留 るのに,

RFP+EB例 では3例 全例が排菌量の減少を示した。 以

上の所見から,手 術後の難治性排菌例に対してRFP準

単独治療ことにRFP十EB治 療は有対であり,相 当良好

な成績をおさめうる。 多量排菌例に対してはRFP十EB

治療のほうがRFP準 単独治療よりすぐれている。しか

しこれら治療の効果は投入後3カ 月の排菌状態によつて

決めてさしつかえない。

〔座長発言〕 八塚陽一

RFPの 効果について,6カ 月以後の菌陰性化率は如何。

〔回答〕 塩沢正俊

RFP単 独治療RFP十EB治 療 で菌陰性化した場合,6

カ月以降に菌陰性化する例は5%に すぎない。しかもい

つたん菌陰性化した場合菌陽性化→菌陰性化をくり返す

ことは少ない。

B49.結 核 切除肺病巣内結核菌の薬剤耐性 清水辰典

(札医大第3内 科)

〔研究目的〕肺結核の減少 とともに結核切除肺 に 関する

病理,細 菌学的報告も少なくなつた。演者は結核切除肺

病巣内結核'菌の薬剤耐性について検討を行い,若 干の知

見を得たので報告する。〔研究材料 ・方法〕昭和43年11

月～ 昭和45年3月 に行つた肺結核直達療法の切除肺50

コ,そ の主病巣84コ について結核菌培養を行い,そ の陽

性例について耐性検査を行つた。使用培地はすべて1%

小川氏培地を使用した。〔研究成績〕培養陽性例は32例

であり,こ の32例 全例になんらかの薬剤耐性を認めた。

1剤 耐性1例,2剤 耐性1例,3剤 耐性6例,4剤 耐性8

例,5剤 耐性7例,6剤 耐性5例,7剤 耐性3例,8剤 耐性

1例 である。薬剤別ではSM耐 性10例,PAS耐 性11

例,INH耐 性22例,TH耐 性20例,CS耐 性7例,EB

耐性0,CPM耐 性24例,KM耐 性9例,VM耐 性16

例,Tb1耐 性28例,RFP耐 性0で あつたoこ のほか耐性

判定基準はないが,SF,PZAに つ いても検討 したQ〔 考

察〕SM,PASは 使用例が多いのに耐性例は少なく,INH

は使用例の2/3に 耐性を認めた。TH,CPM,VM,Tb1は

未使用耐性例が非常に多かつた。EB,RFPに は未使用耐

性例は1例 もみられなかつた。KMとVMの 耐性にっ

いてみると,両 者耐性5例,KM(十)VM(一)4例,KM

(一)VM(十)11例 である。THとTb1の 耐性について

みると両者耐性19例,TH(十)Tb1(一)1例,TH(一)

Tb1(+)9例 である。〔結論〕①EB,RFPに 未使用耐性

例は認められなかつた。②TH,CPM,VM,Tb1で は 未

使用耐性例が非常に多かつた。③ 以上の成績から,二次

抗結核剤の使用にさいしては慎重な考慮が必要である。

〔座長発言〕 八塚陽一

RFPに は 自然耐性がかな りあるというが,そ れ にもか

かわ らず,RFPは よ く効 くということを聞 くが,演 者

およびフ戸アーの皆様のご意見は如何。


