
481

Kekkaku Vol.47, No.12

第47回 総 会 シ ンポ ジ ウ ム

IＩI.　化 学 療 法 の 限 界 と 外 科 療 法 の 適 応

座 長 杉 山 浩 太 郎

受付 昭和47年9月29日

The 47th Annual Meeting Symposium 

III. THE LIMIT IN THE EFFECT OF CHEMOTHERAPY 

AND INDICATION OF SURGICAL TREATMENT FOR

 PULMONARY TUBERCULOSIS*

Chairman: Kotaro SUGIYAMA

 (Research Institute for Diseases of the Chest, Faculty of Medicine, Kyushu
 University)

 Reporters: Daishiro KAWAZOE

 Masahiko YAMAMOTO

 (1st Department of Internal Medicine, Nagoya University School of Medicine) 
Keiichi KAYABA

 (Research Institute of Tuberculosis and Cancer, Tohoku University)
 Shoji KAWAME

 (Tokyo Teishin Hospital, Chest Clinic)
 Shinzi OKUI

 (National Kasumigaura Hospital) 
Tzihiro TAKAHASHI

 (Health Control Institute, Azinomoto Co., Inc. Kawasaki)

 (Received for publication September 29, 1972)
 The difficulty exists in some cases in predicting whether it is possible to attain chemothe

 rapeutic target or not and at what point an adequate trial of operation should be carried out.. 

When making decision, careful delineation of lesions must be made.

 In this symposium, following problems of tuberculosis treatment were discussed.

 (I) Selection of cases for surgical treatment 

(a) Forecast on the necessity of operation based on initial lesions prior to chemotherapy
(b) Decision based on residual lesions after chemotherapy 

(ii) Reduction in the number of cases requiring surgical treatment in accordance with
 advances of new anti-tuberculous drugs.

 Results were summarized as follows.

 (I) The necessity for surgical treatment is greater in the following types of tuberculosis
 (a) Forecast on the necessity of operation based on initial lesions prior to chemotherapy

 (1) giant cavity with the size of 40mm or above in the sum of inner diameter 

 (2) cavity with sclerotic wall, especially, cavity in the sclerotic lesions and mutilo
 cular cavity with sclerotic wall, classified as Ky and Kz in Japanese "GAKKEN"

 classification of pulmonary tuberculosis

*From the Research Institute for Diseases of the Chest , Faculty of Medicine, Kyushu Univer

 sity, Fukuoka 812 Japan.
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(3) advanced extensive lesions without cavity
(b) Decision based on residual lesions after chemotherapy

 (1) cavity with negative sputum 

 (2) conglomerated caseoinfiltrative and fibrocaseous lesions 
 The optimal time for an adequate trial of surgical treatment is as follows:

 (1) twelve month after initiating treatment
 (2) even earlier than 12 months for cases with slower response to chemotherapy

 (3) after 6 to 8 months continuation of negative culture for so colled oaen negative
 cavity

 (ii) The advent of the secondary drugs and their clinical application have achieved:

 (1) earlier sputum conversion and arrest of disease 

(2) improvement in the results of initial treatment as well as treatment for failure
 cases after initial treatment and early attainment of the chemotherapeutic target 

Based on these results, it was concluded that recent advances of chemotherapy had reduced 

necessity for surgical treatment as well as the risk of operation. We could not, however, have 

any evidence to prove that the residual lesions after completion of chemotherapy had become 
more stable even with the advent of the secondary drugs.

緒 言

座 長 杉 山 浩 太 郎

Introduction

Chairman: Kotaro SUGIYAMA

少 な くと も現状 では肺結核 のすべ てを化学療 法のみ で

治療 しつ くす ことはで きない。 言 うまで もないが,化 学

療 法の効果 の主 体は制菌作 用にあつて,そ の援 護の もと

に生体の病巣 修復 機転の発 現を期待する ことであ り,外

科的 治療法の主体は,よ り直接的に病巣の除去や修復に

対 する障害物の除去をはかる ことで ある。結核治療の全

過 程において,化 学療法が行われない期間は少ないであ

ろ うが,そ の化学療法の影響下で どの ような病巣 までが

治癒す るかの限界や,主 として どの ような病巣の,あ る

いは臨床所見上の条件があ るときに,外 科的治療法が併

用 されるべ きかを,現 時点で改めて洗い出 してみ るのは

必 要な ことであろ う。

このシ ンポジ ウムにおいては,現 在 までの 経 験 例 か

ら,第1に この ような化学療法の限界 と外科療法の適応

を明 らかにす ることに重点がおかれた。 また第2に 化学

療 法の進歩に よつて,こ れ らの限界や適応になん らかの

変化がみ られ るか否かの検討 も 目標の一 つ と考 え られ

た。

以上の課題 の検討 においては,治 療期間の長 さに とら

われず,結 果(仕 上 り)が 主 として問題 とされるので,

学研治療 目的達成度基準が しば しばその"仕 上 り"の 状

態 を表す尺度 として用い られ,治 療期間の因子は必要に

応 じて取 り上げ られた。

なお限界を考え る時点 として,化 学療法の結果,そ れ

以上改善 しない病巣の遺残をみて判断す る場合 と,今 ま

での経験に照 しておそ ら く限界外で あろ う,す なわち化

学療法 のみでは再発率の僅少な状態 までにはいた らない

で あろ うと,治 療の 当初あ るいは途中で予想す る場 合 と

が あるであろ う。本 シソポ ジウムでは前者,つ ま りいわ

ゆ る"仕 上 り"病 型で悪化率を算定 して限界を論ず る場

合 と,治 療開始 当初 の病型で,つ ま り後者で論ず る場合

とが あることを ご注意いただ きたい。

また限界が前者で論ぜ られ,か つ,も しそ の境界線が

絶対的な もので あれば,化 学療法 の限界に至つた症例 の

治療は直ちに外科療法 の併用につ なが るし,外 科療法 も

行えない よ うな例では,悪 化防止的な化学療法に のみつ

なが るはずで ある。 しか しなが ら実際には,境 界線を厳

密に設定す るにはい まだ不確実な点 も多 い し,ま してや

基準 と して実用に供す るに も困難 があつた。 これは あた

か も学研 目的達成度分類が,あ る時点で の治療効果 の判

断において,比 較的幅広いIIIAと い う部分を もつ ことと

同様で ある。学研 目的達成度分類において1,IIA,IIBは
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レ線上の病巣所見が 明確で あるが,IIIA以 下 は病巣所見

としては明示 されていない。IIIAは 化学療法 によ りIIに

到達見込みで あ り,IIIBは 外科的治療法併用に よ りIIに

達す る見込みで ある。 したがつ てIIIに含 まれ るものの内

容を,IIIAかIIIBか いずれか の側か ら明 らかにす る こと

が この シソポジウムの問題へ接近す る一つ の方法 と考え

られた。

以下川添 ・山本氏は初 回治療 例の治療成績 よ り萱場氏

は主 として再治療例 の治療成績お よび予後調査 よ り,ま

た河 目氏は長期化学療法,長 期観察例の成績か ら,奥 井

氏は外科的立場か ら排菌持続例の治療を介 して,ま た特

別発言者高橋氏は菌陰性空洞の細菌学的病理学的所 見か

ら,当 初に述べた ような2つ の課題 について検討 を試み

た。

1.　初回化療成績の限界とそれに関与する要因'

名古屋大学第1内 科
川 添 大 士 郎

山 本 正 彦

1. Limit of Therapeutic Attainment in Primary Chemotherapy

 for Pulmonary Tuberculosis and Factors Affecting this Limit

 Daishiro KAWAZOE and Masahiko YAMAMOTO

研 究 目 的

肺 結核初回化学療法の効果の限界,お よびそれに影響

を与 える要因を検討 し,各 要因の重みづけを定量 化す る

ことを試みた。

また現在の初回化学療 法が,一 応の限界に達す る時期

を検討 し,内 科的 治療 と外 科治療 の接点についての時期

的 な検討 を加えた。

対 象

昭和35年1月 か ら44年12月 までの10年 間 に入

院 した,初 回,有 空洞,排 菌 例で6カ 月以上追跡可能 で

あつた553例 である。追跡 率は1年 後に94.6%(う ち

2.2%は 目的達成 度IIB以 上 に到達 した後 に不 明),2

年 後 も81.6%(う ち13.2%は 目的達成度IIB以 上に到

達 後に不 明)で あつた。

553例 の背 景は,男74.3%,女25.7%;30歳 以下

66.7%,40～59歳22.2%,60歳 以 上11.1%;Ma

60.2%,Fa39.8%;Ka38.3%,Kb16.4%,Kc17.5%,

Kd7.9%,Kx Ky Kz合 計19.6%;空 洞 内径の和19

mm以 下30.9%,20～39mm33.8%,40mm以 上36.3

%で あつた。

観察方法 および結果

A.　 化療効果に関与す る要因 の検討

1.　 化療効果判定 のもの さし

化療効果判定 のものさしとして,学 研治療 目的達成度

基準11A以 上が よいか,五B以 上が よいかを,そ れぞれ

の 目的達成度基準を得た ものの予後か ら検討 した。IIA

以上に達 した ものはそ の後18カ 月間のIIA以 上維持率

が100%で あ り,手 術を追加 した ものはみ ら れ な か つ

た。IIBに 達 した ものは,18カ 月後 のIIB以 上 維持率

(life-table法)96.5%,累 積悪化率3.5%,IIB到 達

後手術を追 加 した ものが9.3%で あつた。 したがつて化

療 効果 判定 の ものさ しと して,IIA以 上,IIB,IIIA以

下 と3群 に分 けて観察 した。

2.　 化療 効果判定 の時期

症 例の背景因子の差 が 目的達成 度に与 える影響 を判定

す るのに,化 療 開始後1年 で判 定す るのが よいか,2年

後で判定す るのがよいか を比較 した。1年 後で判定 した

ほ うが2年 後 より差 の大 きい背景 因子 は,性,初 診 年

度,副 作用 の有 無 菌量 であ り,1年 後よ り2年 後 のほ

うが差 の大 きいものは,年 齢,BCG,合 併症,学 研 基

本,学 研拡 り,学 会分類,NTA,空 洞 型,空 洞数,空 洞

壁 の厚 さ,最 大病巣 の大 きさ,肋 膜病変 の有無で あ り,

いずれ ともいい えない ものは比体重,家 族結核 の有無

化療方式,初 診時耐性が あつた。 したがつて化療開始後

2年 後 の 目的達成度を比較す ることに した。

3. χ2検定に よる要 因の検討

症例の各種の背景因子の う ち でx2検 定でP<0.001

以上で有意 とされた ものは,年 齢,BCG,合 併症,排 菌

量,菌 陰性化の月,学 研基本,NTA,最 大病巣 の 大 ぎ

さ,最 大空洞 内径,空 洞 内径の和,空 洞壁の厚 さ,肋 膜

病変が あ り,P<0.05の ものは,性,初 診年度,有 効薬

剤数が あつた。 また有意でない ものは,比 体重,治 療方

式,家 族結核,副 作用,耐 性がみ られた。

4.　 多要因分析に よる検討

炉 検定の値を参 考 とし,ほ ぼ同一 の こ と が らを表

す と考え られ る要因を整理 し,年 齢,合 併症,BCG,肋

膜病変,排 菌量,学 研基本病 変,拡 り,空 洞 型,空 洞 内

径の和,最 大病巣の大 きさ,菌 陰性化の月,有 効薬剤数

について林氏のモデルに より多要因分 析を行つた。そ の
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結 果,各Itemの 扁 相 関 係 数 お よ び 各CategoryのCate-

gory Score(×103)は 年 齢0.26(～19歳0,20～39

歳-1.0,40～59歳-19.2,60歳 ～-24.9),既 応 歴

お よ び 合 併 症0.10(な し0,肺-9.3,全 身-2.9,

糖 尿 病-9.9,じ ん 肺-14.1),BCGO.10(不 明0,

2回 以 上-2.8,1回11.7,0回0.0),肋 膜 病 変0.22

(な し0,軽 度-18.0,高 度-13.2),排 菌 量0.11

(S(-)C(+):0,S(-)C(++):-3.83,S(+)C(+):

-5 .55,S(+)C(升):1.96),学 研 基 本0.09(B:0,

BC:8.29,CB:-0.85,C:-0.50),学 研 拡 り0.00

(1:0,2:0.16,3:0.26),学 研 空 洞 型0.32(a:0,b:

5.9,c:-13.6,d:-20.3,x:-24.9,y:-33.5,

z:-28.9),空 洞 内 径 の 和0.24(～19mm:0,20～39

mm:-2.3,40～59mm:-22.6,60～79mm:-19.6,

80～99mm:-14.1,100mm～:-30.0),最 大 病 巣 の

大 き さ0.19(～19mm:0,20～39mm:-13.9,40～

59mm:-25.1,60～79mm:-26.3,80～99mm:-

22.3,100～119mrn:-29.2,120～139mm:-26.7,

140～159mm:-46.7,160mm～:-40.4),菌 陰 性 化

の 月0.28(1カ 月0,2カ 月6.8,3カ 月0.29,4カ 月

－8.7
,5カ 月-6.2,6カ 月-18.2,7ヵ 月 以 上 一

26.5),有 効 薬 剤 数0.08(不 明0,4剤5.6,3剤7.7,

2剤11.5,1剤8.9,0剤16.4)で あ り,空 洞 型 が 最

も 重 要 で,菌 陰 性 化 の 月 が こ れ に 続 い た 。 ま た 各 症 例 の

Category Scoreを 合 計 し た,Sample Scoreに よ り 目

的 達 成 の 大 伴 を 表 の よ うに 知 る こ と が 可 能 と な つ た 。

Table. Proportion of Cases Attaining Therapeuti

 Target after 2 Years Chemotherapy According

 to Sample Scores of Each Cases and

 Degree of Therapeutic Target

B.　 化 療 成 績 の 限 界

1.空 洞 型 別,空 洞 内 径 の 和 別 の 検 討

わ れ わ れ の 症 例 の2年 後 の 化 療 成 績 を 各 空 洞 型,お よ

び 空 洞 内 径 の 和 別 に 表 す と 以 下 の ご と く で あ る 。Ka

～19mm(IIA以 上68.9%,IIB29.6%,IIIA以 下

1.5%),Ka20～39mm(53.6,36.0,10.4),Ka40

mm～(27.6,27.4,45.0),Kb～19mm(70.9,29.1,

0.0),Kb20～39mm(39.5,52.7,7.8),Kb40mm

～(28.1
,41.7,30.2),Kc～19mm(46.6,43.9,

9.5),Kc20～39mm(24.5,50.4,25.1),Kc40rnm

～(10.8
,14.7,64.5),Kd～19mm(31.0,51.4,17.6),

Kd20～39mm(0.0,41.6,58.4),Kd40mm～(33.5,

33.1,33.4),Kx～19mm(29.2,43.5,27L3),Kx

20～39mm(20.9,48.7,20.4),Kx40mm～(0.0,

39.0,61.0),Ky,z～19mm(33.3,0.0,66.7),Ky,

z20～39mm(0.0,0.0,100.0),Ky,z40mm～(0.0,

2.1,97.9)と な つ た 。

そ の結 果 を 比 較 的 近 似 した 分 布 を示 した群 で ま とめ る

と,Ka,b～39mm,Kc,d,x～39mm,Ka,b 40mm

～ ,Kc,d,x40mm～,Ky,zの5つ の グ ル ー プ とな つ

た 。Ka,b～39rnmで は94.9%がIIB以 上 とな つ た 。

した が っ て この群 で は ほ ぼ 化療 の み で 目的 達成 が 可 能 で

あ る と 思わ れ る。Kc,d,x～39mmの 群 のIIB以 上 達

成 率 は74.2%,Ka,b40mrn～ の 群 で は59.8%,Kc,

d,x40mm～ の群 で は49.0%と 化 療 の み で は 目的 達

成 で きず,外 科 療 法 の適 応 が あ る症 例 が み られ た 。Ky,

zで はIIIA以 下 の もの が95%を 占 め,う ち15.8%が

IVB,と 外 科 療 法 な しで は 目的 達 成 は ほ とん ど不 可 能 で

あ る と考 え られ る。 一 方,排 菌 に 関 して は2年 後 の排 菌

陽 性 率 は7%と きわ め て 低 く排 菌 に 関 して は 満 足 す べ ぎ

結 果 を 得 て い る0

2. 2年 後 に もIVBに と ど まつ た 症 例 の 分 析

化 療2年 後 に 至 る もIVBに と どまつ た も のは16例 あ

つ た が,16例 中,年 齢40歳 以上15例,Ky,Kzを 有

す る もの9例,空 洞 内 径 の 和40mm以 上15例,80

mm以 上6例,肋 膜 高 度 の も の11例,排 菌 量(帯)の も

の14例 と不 利 な要 因を もつ も のが 多 くみ られ た が,他

に12例 に 初 回耐 性 が み られ た ことお よび 抗 結 核 剤 の副

作 用 が あ つ た もの が4例 に及 んだ こと は注 目され る。

3.　 二 次 剤 の 一般 的 な使 用 前 後 の比 較

二 次 抗 結核 剤 が 一般 的 に用 い られ る よ うに な つ た 昭和

39年 以 前 と40年 以 降 で,化 療 効果 に 差 が あ る か 否 か

を,空 洞 型別,空 洞 内 径 の和 別 に 検討 した 。Ka, b, c, d,

 x～39mmで は 目的 未達 成 は 昭 和39年 以 前7.4%,

昭 和40年 以 降10.6%, Ka, b, c, d, x40mm～ で は

34.8%と37.5%,Ky, zは69.6%と52.9%と 大 きな

差 は み られ な か つ た 。 しか し昭 和39年 以 前 で はyAと

yBの 比 はIVA 42.9%yB57.1%で あ り,昭 和40年

以 降 で はIVA 72.7%,IVB 27.3%と 大 きな 差 が 認 め ら

れ た,二 次 剤 導 入 は 菌 陰 性 化 に は きわ め て 有 効 で あ る

が,レ 線 上 の 改 善 に は ほ とん ど影 響 が な い と思 わ れ た 。

4.　 目的 達 成 の 時 期 の 検討

IIB達 成 が い か な る時 期 に 起 るか を 検討 し 内科 的 治 療

と外 科 治 療 の接 点 に つ い て 考 案 す るた め に6ヵ 月 ご との

IIB達 成 率 を 算 出 した 。 図1の ご と く,Ka, b, c, d, x,

空 洞 内径 の和39mm以 下 の 群 で は 各6ヵ 月 ご とのIIB

達 成 率 は 最 初 の6ヵ 月で46.2%,次 の6ヵ 月 で 残 りの

53.0%,次 の6ヵ 月で35.3%で 最 後 の6ヵ 月 で も45.4

%と な つ た 。 こめ こ とか ら この 群 で は 根 気 よ く化 療 を 続

け る こ とに よ り,ほ とん どの 症 例 はIIBに 達 す る こ とが

推 測 され,空 洞 内 径 の 和40mm以 上 の大 きな 空洞 を有
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Fig.1. Rate of Cases Attained JIB in Each Six

 Months Period and Cumulative Rate of

 Attainment in Cases with Cavity Ka, b, c,

 d, x and Total Diameter Less than 40 mm

す る群では図2に 示す ごとく,各6カ 月間のIIB達 成率

は,19.8%,24.1%,17.5%,7.6%と 前群 に比 して一

般 に低 く,外 科療法を常に考慮する必要が認 め られ た

Fig.2. Rate of Cases Attained IIB in Each Six

 Months Period and Cumulative Rate of

 Attainment in Cases with Cavity Ka, b, c, 

 d, x and Total Diameter 40 mm and Over

が,区 間達成率 のpeakが6ヵ 月か ら12ヵ 月の区間に

ある ことか ら手術 の時期 は12ヵ 月以降 としてもよい と

考え られ る。

2.　 内 科 側 か ら-再 化 療 を 中 心 と し て

東北大学抗酸菌病研究所内科 萱 場 圭 一

2. Evaluation of Surgical Intervention in the Treatment of

 Pulmonary Tuberculosis from View Points of Internist

 Keiichi KAYABA

1.　 緒 言

東北大 学抗酸菌病研 究所 お よび仙 台厚 生病 院の肺 結核

入院 患者 について,は じめに昭和32年 か ら45年 まで

の14年 間にわた る手術患者 の割合,手 術 の種類,治 療

成績お よび予後 につい て調査 し,続 いて初化療 ・継続化

療 患者につい て,昭 和43年 か ら45年 までの退院例を

中心 として,入 院治療成績,治 療 目的非達成例,手 術例

お よび予後不良例 につい て検討 し,さ らに再化療につい

ては昭和38年 か ら40年 までの退院例 と,43年 か ら

45年 までの退院例を比較 しなが ら,特 にEBの 効果に

つ いて同 じく内科側か ら化学療法 と手術の関係について

検討 した。

II.　年 次 経 過

昭和32年 以降の各年度退院患者中の手術患者の割合

は,初 化療 では34.2%か ら12.5%へ(平 均18.2%),

再化療 では56.9%か ら23.3%へ(平 均37.2%),い ず

れ も徐 々に低下 してい る。手術術式では初化療では各年

度 とも肺 葉区切が第1位 で平均70.0%で あ り,次 いで

胸 成術平均15.8%で あるが,近 年胸成術がややふえる

傾 向がある。 再化療 では,こ の傾 向が特に著 しく,肺 葉

区切平均56.3%,胸 成術28.7%で あるが,昭 和41年

か らは胸成術 が1位 となつ ている。

各年度 の退院時 の治療成績 を治療 目的達成 者 の 割 合

(治療 目的達成 とは,学 研 治療 目的達成度基準IIB以 上

で菌陰性6ヵ 月以上 と定義 した)。でみ ると,初 化療継続

化療者3.310名 中化療 のみ2,713名(82.0%)で 治療 目

的達成率は各年平均90.0%で ある。外科併用者598名

(18.0%)で は同 じ く達成率平均93.4%で 手術術式で

差はな く,ま たいずれ も年度間で著差は ない。再化療者

1,002名 では化療のみ629名(62.8%)中 治療 目的達成

率平均79.0%,外 科併用者373名(37.2%)で は90.9

%で あ り,各 年度 とも外科併用者の達成率が よい。
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死亡率はそれぞれ2.1%,3.9%,6.8%,4.6%で あ

る。

これ らの治療 目的達成退院者 の予後について,昭 和41

年9月,続 い て46年9月 と調 査を行つているが,41年

調査 で初化療 ・継続化療者では,化 療 のみ者(予 後判 明

率35.8%)で 予 後良平均93.0%,死 亡4.6%,外 科併

用 者では(同 じく58.1%)予 後良93.9%,死 亡4.1%で

ほ とん ど差 はな く,ま た各年 度別,手 術術式 別にみて も

差はない。再化療者では化療のみ者(予 後 判 明 率56.4

%),予 後良86・3%,死 亡1.1%,外 科併用者では(同

じ く69.6%)予 後 良91・2%,死 亡1.2%で あ る。再化

療では各年度 とも手術者の予後が良好で あるが,手 術術

式別では比較的胸成術者 の予後が よ くない(79.0%)°

これは難治例 に胸成術を行つた例 があるた めではないか

と考 える。全切者 の予後 が特 に悪 い ことはない。

III.　 初化療継続化療

EBが 広 く用 い られ るよ うに なつた 昭和43～45年 退

院例329例 について,化 療のみを行 つ た 者 は279名

(84.8%)で あるが,こ の うち一次剤のみ124名(37.7

%),EBを 使用 した者100名(30.4%)で あ る。 また

外科併用者 は50名(15.2%)で 治療 目的達成率はそれ

ぞれ85.0%と92.0%で ある。

退 院時 治療 目的非達成例は46例(う ち手術例4例)

であるが,初 回化療 は33例(71.8%)で ある。非達成

の原因 と考え られる ものは早期 治療 中断が最 も多 く,34

例(74.0%)で あ り,次 いで進展高度8例(17.4%),

耐性5例(10.9%)で これには継続化療者が多い。死亡

は5例(う ち手術例3例)で ある。

手術を行つた者50例 の手術理 由で最 も多い ものは空

洞残 存20例(41.7%),次 い で菌陽性8例(16.7%),

両者 を含む者7例(14.0%)で これ らで大部分を 占めて

いる。なお5名 は癌 の疑 いで手術され ている。50例 中継

続化療者は32例(64、0%)で ある。

退院後1～3年 の予後を昭和38～40年 退 院者 と,43

～45年 退院者中の治療 目的達成者で比較 して み る と,

前者 の化療 のみ者 の予後 良は92.8%(予 後判 明率40.3

%),外 科併用者(そ の割合17.2%)は 同 じく98.3%

(61.7%),後 者 では化療 のみ者94.9%(81.4%),外 科

併用者(そ の割合15.5%)で は100%(54.4%)で,

両期間の差 は少な く,い ずれ も外科 併用者 がい くらか良

好である。

昭和43～45年 退院者で治療 目的達成者中の予後不良

者(一 般状態悪化,入 院中,菌(+),結 核死等)8名 の う

ち初 回化療は4名 で,う ち3名 は医療関係者で耐性菌感

染が疑われ,ま た菌陰性空洞残存者 の予後は13名 中不

良5名(う ち4名 はEB使 用)で 不良 の比率(35.8%)

は高 い。 なお初 回化療 には じめか らSM, EB, INHを 使

用 した69例 については,従 来のSM・PAS・INH3者

併用に比べ6ヵ 月後には全例が菌陰性化 し,特 に高度進

展例では基本病変お よび空洞改善率に もす ぐれ,ま た予

後 も良好で あつた。

IV.　 再 化 療

昭和38～40年 退院者267名 と43～45年 退院者142

名(う ちEB使 用者82名)を 比較 しなが ら化学療法剤

EBの 効果 と手術 との関連につい て検討す る。 両者 の背

景 について種 々検討 を加えたが特に差 はみ られ なかつた

ので省略する。

まず治療成績については,昭 和38～40年 退院者で,

化療 のみを行つた者は172名 でそ の治療 目的 達 成 率は

74.5%で ある。外科併用者は95名(そ の割合35.6%)

で93.7%の 達成率 であ り,達 成率 はあわせて81.3%』

である。43～45年 退 院者 では同 じく化療 のみ100名,

達成率73.5%,外 科併用42名(そ の割合29.6%)で

達成率90.5%,あ わせ て78.6%で ある。それぞれ の

死亡率は6.2,4.5,10.0,2.4%で ある。 これ らを比

較す ると両者間に大 きい差はみ られない。

43～45年 退院例での退院時治療 目的非達成者は35名

であ るが,こ の原因については再化療開始時 の 菌 耐 性

51.5%,進 展高度34.3%,治 療 中断(6ヵ 月以 内)31.4

%,結 核死28.6%の 順で あ り,死 亡11名 中6名 は手

術歴 があつた。38～40年 例 も これ と大差は ない。

次 に再 化療 開始時 の空洞,菌,耐 性 の有無 と入院治療

期間,さ らに手術者 の割合については,空 洞(一)群 では

手術者の割合は38～40年,43～45年 退 院者 とも11.1

～14.3%で あるが,入 院期間は最 も多かつた2年 が1

年に短縮 されてい る。 これは空洞(十)菌(一)群 で も同 じ

であ るが手術者 の割合は34%前 後で これ も両者間に差

は ない。 しか し空洞(+)菌(+)群 では入院期間は変 らず

2年 以上 が多い。 この うち耐性(-)群 の手術 の割 合 は

38.6%と26.1%で あるが,耐 性(+)群 ではいずれ も

50%前 後であ る。なお手術 の時期は38～40年 例 では入

院後2年 以上が多いが,43～45年 例では1年 以 内が多

くな り早 くなつているのが 目だつ。

入院時排菌(十)例 で再治療後の菌陰転の状態を比較 し

てみ ると,全 排菌消失者 の割合は38～40年 退 院 例 で

84.8%,43～45年 退院例で76.2%で あつたが,6ヵ 月

以 内の菌陰転化率 は前者 は45.3%(全 排 菌 消 失 者 の

52.9%),後 者 は55.7%(同 じく73.3%)で,こ の差

は特に耐 性(十)群 で著 しい。 これはEBの 効 果 と 考 え

る。 なお排 菌消失に直接 関係す る手術 の割合 はそれぞれ

24.5%と22.4%で ある。

退院時治療 目的達成者の退院後1～3年 の予後を同 じ

よ うに比較 してみ ると,前 者の化療のみ者(予 後判明率

63.5%)の 予後良は84.2%,外 科併用者(同 じ く78.5
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%)は92.8%あ わせ て88.2%で ある。死亡 はそれぞ

れ2.4,1.5%で ある。後者 は,化 療 の み 者(同 じ く

77.8%)の 予 後良は90.9%,外 科 併用者(同 じく66.8

%)は95.5%,あ わ せて91.0%で あ り死亡は3.6,0%

である。やや後者がす ぐれ ている。

なお,こ の うち退院時菌陰性空洞残存者の予後の良:

不良の割合は,前 者は5:4,後 者は8:3で あ り,や

は り予後は よ くない。結核死はそれぞれ3,2例 あつた

が1例 を除 き手術の前歴があつた。

最後に再化療に対す るEBの 効果を もつ と明らかにす

るために,再 治療効果 の うち排菌消失を指標 として,こ

れに関連す る因子 を取 り上げ,昭 和38～40年 退院者 と

43～45年 退 院者 の各症例 を用い て統計学的 に処 理 す る

ことを試みた。 まず再 治療 効果一排 菌 消失 に関連す る背

景 因子 につ いて種 々検討 を行つ たが,(1)年 齢(2)再 化療

開始時の菌 耐性,病 巣の広 り,空 洞 の大 きさ,(3)糖 尿病

等 の合併の3条 件 が関係が深い ことが判明 した。 さ らに

因子を簡 単化するため(2)のみを取 り上げ,各 症例につい

て,こ れ と治療効果一排 菌消失,手 術お よび予後 との関係

を重回帰式を使つて分析 した。而 して38～40年,43～

45年 退院例を比較する と,再 治療開始時耐性(一)群 で

は両者間に差はな く,明 らかな差は耐性(十)群 で再化療

開始時病巣の広 さ2,空 洞 の大 きさ1,2の 患者でEB

の効果が認め られ る。

V.　 結 論

手術 の割合は年 々低下 しているが,な お現 在初 化療12

%,再 化療30%程 度 はある。肺葉 区切 より胸成術 の割

合 がふ えて きてい る。

一般 に手術者 の予後 は良好 である
。

新 しい化学療 法剤,特 にEBの 治療効果 につ いては特

に耐 性(十)の 者 で早期 の排菌 消失がふえ,手 術の時期 も

早 ま り,ま た入院期 間 も短縮 し効果 的である。

しか し一般に,EB以 前 と比べ て治療 目的達成 率や予

後で著 しい差 はみ られ ない。

排 菌消失に直接関係す る手術の割合は再 化 療 で24.5

%と22.4%で これ もほ とん ど差 がない。

菌陰性空洞残存者の予後は相変 らず良好 といえず手術

が望 ましいo

EBは 効果 的な薬 剤ではあるが過信せず 手術適応の場

合は時期を失せず行 うべ きであ る。

3.　長期観察の成績よりみた結核化学療法の限界

東京逓信病院呼吸器科 河 目 鍾 治

3. Limit of Antituberculous Chemotherapy Based on

 the Results of Longterm Observation

 Shoji KAWAME

研 究 目 的

肺 結核に対 する化学療 法の限界を求めるため,化 療 に

よるX線 所 見の推移お よび悪化の要因について長期観察

の成 績 より検討 した。

研究 対象および 研究方法

対象は東京逓信病院呼吸器科において化学療法開始後

10年 の経過を観察 しえた肺結核369例 お よび5年 まで

経過を観察 した271例 合計670例 であ る。10年 観察例

を年齢別にみ ると20～40歳 が232例 で最 も多い。X線

所見では無空洞94例 中基本病変A, B型83例,C型

11例 であ り,空 洞例は非硬化壁空洞155例,硬 化壁空

洞74例 で,こ のほかに結核腫を主病巣 とす る も の が

46例 あ る。 化学療法 の初 回治療は291例,再 治療78

例 で,平 均化療期間 は60ヵ 月であ る。 また化療 開始時

の化療方式 はSM・INH・PAS 157例,INH・PAS 154例

で,こ のほかにINH単 独,PAS単 独 および二次 薬の使

用例 がある。一方5年 観察例 を年齢別 にみ ると20～40歳

が154例 で最 も多い。 無空洞 例の基本病 変A, B型48

例,C型8例 であ り,空 洞 例は非硬化壁 空洞135例,硬

化壁 空洞50例 で,結 核腫 例は30例 であつた。化学療

法の初回治療 例は215例,再 治療56例 で,平 均化療期

間は48ヵ 月である。化療 開始時の化療 方 式 はSM・IN

H-PAS 170例,INH・PAS 71例 で,こ のほかにINH

単 独お よび二 次薬使用例が少数 ある。

X線 所 見の経過 は学研経過 判定基準に より判定 し,化

療 前,化 療 後6ヵ 月,1年,2年,5年,10年 の治療

目的 達成 度の判定を行つ た。 また経過 中の陰 影増大,シ

ューブ,空 洞拡大,空 洞 出現,再 排菌 を悪化 とし,そ の

発 生要因につ いて検討 した。

研 究 成 績

10年 観察例の 目的達成度の推移をみ ると,IIB以 上

(I, IIA, IIB)に 到達す るものは無空洞例では5年 で

65%,10年 で76%で あ り,結 核腫例 では5年80%,
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10年89%で あ るが,非 硬化壁空洞例で は5年62%,

10年76%で あ り,硬 化壁空洞例で5年8%,10年23

%で ある。一 方IVA, IV Bは 無空洞お よび結核腫例には

な く,非 硬 化壁空洞 例で5年2%,10年4%で あるが,

硬 化壁空洞例では5年28%,10年 で35%に 達 してい

る0

5年 目の 目的達成度 と10年 目の達成度を比較 し,目

酌 達成 度の変動をみる と,無 空洞例お よび非硬化壁空洞

例では5年 のIIB, IIIAよ りの達成度 の上昇(IIIA→IIB,

 IIA,1)が なおみ られ,硬 化壁 空洞例では5年 のIIIBよ

りの達成 度の上昇あ るいは下降の両方の変動 が み ら れ

る0

5年 観察 例の5年 目の 目的達成度につ いてみ ると,5

年 でIIB以 上に到 達す る ものは無空洞 例で87%,非 硬

化壁空洞例 で86%,硬 化壁空洞 例で14%で あ り,10年

観察例 の5年 目における 目的達成 度IIB以 下の到達率 と

比 較す ると,非 硬化壁空洞 例お よび無空洞 例では5年 観

察 例 のほ うが 明 らかに五B以 上へ の到達 率が高 く,結 核

腫 例,硬 化壁空洞例 では両群 の間 に明瞭 な差 はみ られ な

かつた。

以下10年 観察例につい てのみ検討す る と,経 過 中の

悪 化は127例34%に み られ,こ れ を病 型別 にみ る と,

無空洞例で38%,非 硬 化壁空洞例31%,硬 化壁空洞 例

50%,結 核腫例9%と なる。 また化療 中止後 の悪化 は無

空 洞,結 核腫,非 硬化壁空洞例に 多 く,硬 化壁空洞例 で

は 化療 中の悪化が多かつた。

経過 中の悪化 の有無 と10年 目の 目的達成度 との関係

をみ ると,悪 化がみ られた127例 中IIIA以 下 は83例

(65%)で,悪 化のみ られなかつた242例 ではIIIA以 下

は38例(16%)で あつた。

経過 中悪化 のみ られ なかつた例 のみについ て10年 目

の 目的達成度をみ ると,IIIA以 下 の例は無 空 洞 例 で5

%,結 核腫例2.5%,非 硬化壁空洞例12%,硬 化壁空

洞 例61%で あつた。

化療中止後 の悪化例について,化 療 中止 まで の期間を

み ると,化 療期間1年 未満 の例は無空洞例 の悪化25例

中17例 を占めてお り,同 様に結核腫例では4例 全例,

非 ―硬化壁空洞例で31例 中16例,硬 化壁空洞 例で19例

中9例 であつた。

10年 目の 目的達成度IIB以 上の例 とIIIA以 下 の例 の

2群 に分けて背景因子を比較す ると,無 空洞例では悪化

の有無が関係す る以外に,集 合型乾酪巣のあ る例にIIIA

以下の例が多 く,病 巣の大 きさも関係があ ると考え られ

る。 これに対 し空洞 例では空洞 の大 きい例にIIIA以 下の

例が多い。

硬 化壁 空洞 について,学 研経 過判定基準に よる空洞の

経過 をみる と,5年 より10年 にかけて空洞 の著明改善

が増 加 しているが,中 等 度お よび軽 度改善 例はほ とん ど

増減 が認め られ ない。 また2年 目と10年 目の空洞 の経

過 を比較す ると,2年 目の中等 度お よび軽度改善 の例は

10年 目でさ らに改善 しているが,2年 で空洞不 変の例 で

は10年 で軽度 改善 となる例 もみ られ る反面悪化す る例

もか な りみ られ る。 また10年 目で軽度 ない し中等度 改

善に達 した23例 中12例 には空洞壁 の菲薄化 が認 め ら

れた。

菌陰性空洞は89例 にみ られた が,菌 陰性空洞成立時

非硬化壁空洞 の32例 では10年 目の空洞 の状態 は消失

19例,菌 』陰性空洞型(岩 崎分類)A～C型4例 であつ

た。一方硬化壁空洞57例 では消失11例,A～C型14

例であつた。菌陰性空洞成立後空洞残存す るもののなか

には空洞 の種 々な変動(融 合拡大,充 塞,無 気肺等)が

み られた ものがあ り,ま た少数例なが らアスペル ギル ス

お よび非定型抗酸菌の感染がみ られた。なお菌陰性空洞

成立後の悪化は35例40%に み られた。

化療開始時 よ り結核腫を主病巣 とす るもの46例,空

洞 との併存例5例,化 療 開始後結核腫 が発 生 した もの38

例,合 計89例 につ き結核腫の経過をみ ると,消 失ない

し石灰化が68例,空 洞 化 した もの9例 であ るが,こ の

うち空洞残 存例は3例 のみであつた。 また結核腫の大 き

さお よび個数 と結核腫 の経過 との問に差はみ られなかつ

た が,径3cm以 上の結核腫 については少数例のためそ

の予 後は不 明である°

X線 所見上主 として肺尖 部 より第2肋 間付近 に限局 し

て集合型を形成す る乾酪 巣を,I型:径1cm未 満の乾

酪巣 の集合型,II型:主 と してT1の 集合型,III型:主

としてT2の 集合 型,W型:浸 潤,線 維 各段階 の乾酪 巣

が混在 し,塊 状 の病巣 を形成す る型 の4型 に分 け,各 型

の10年 目の 目的達成度をみ ると,I,II,III型 では約

80%の 例がIIA以 上に到達す るが,IV型 ではIIB以 下

に と どまる例が 多 く,IIIB以 下 の例だけで も56%に 達

す る。 また経過 中の悪化 もIV型 では36例 中26例 にみ

られ,さ らに この約半数は化療 中の悪化で あ り,い ずれ

も他 の3型 に比べ はるかに高い悪化率 であつた。

結 論

1)369例 の肺結核例に平均60ヵ 月間 の化療を行い,

化療 開始後10年 までの経過 を観 察 した。10年 目の 目的

達成度がIIB以 上に到達す る例は無空洞お よび非硬化壁

空洞例では約75%と な るが,5年 観察例 と背景因子お

よび5年 目の成績を比較検討す ると,病 巣 の大 きさ,化

療方式 の改善,化 療期間 の充実に よ りこの達成率は さら

に上昇す るものと考え る。 しか し一方10年 目において

もなお 目的達成度IIIA以 下 の例が残 ることは 明らかであ

り,特 に硬化壁 空洞 例にIIIA以 下の例が多かつた。

2)　 10年 目においてなお 目的達成度IIIA以 下に とど

まる例について検討 する と,経 過中の悪化が 目的達成度
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の上昇を妨げ てい ると考 え られ る例 が多い が,一 方化療

期間2年 以上 の例 では 五B以 上に達す る例が多 く,少 な

くとも2年 以上 の化療を 中断 な く行 うことに より悪 化は

かな り減少せ しめ うると思われ る。

3)　 2年 以上 の化療に よるもなお 目的達成度IIIA以 下

に と どまる例は,硬 化壁 の大空洞例,無 空洞例 では広汎

病巣お よび集合型乾酪巣例 に多 く,こ の ような例 が化療

の限界を示す例 と考 え られ る。

4)　 硬化壁空洞例 は 目的達成度IIB以 上へ の達成 率が

低 く,か つ経過 中の悪化率 も高い ので化療 の限界 となる

例が多い と考 えられ る。 しか し反面濃縮化b,菲 薄化b

な どに達 し うる症例 もみ られ るので,特 に外科療 法 も不

適 と考 えられ る例 につい ては可能 な限 りこの ような状態

に至 らしめる よう化療 方式,化 療 期間な どについて今後

の検討 が必要 であろ う。

5)　 菌陰 性空洞 は空洞 型に よりその予後が異な り,―硬

化壁空 洞 より成 立 した菌陰 性空洞 は必ず しも安定 した状

態 に達 している とはいえない。

6)　 結核腫 の うち径3cm以 下の ものは化療 に より治

癒せ しめ うるが,径3cm以 上の例についてはなお検討

が必要 である。

7)　 集合型乾酪 巣の うち浸潤,線 維各段階の乾酪巣が

混 在 し,塊 状の病巣 を形成 する型は長期の化療 に よつて

もIIB以 上に達 しえない例が多 く,ま た経過中の悪化 も

かな り高 率にみ られるので化療の限界 とな る例が多い と

考 え られ る。

4.　排 菌 例 に 対 す る 外 科 療 法

国立霞ケ浦病院 奥 井 津 二

4. Surgical Treatment for Sputum Positive Cases of

 Pulmonary Tuberculosis after Chemotherapy 

Shinzi OKUI

肺結核 症に対 する外科療 法は化学療法の進 歩 した現 在

では社 会復帰 の促進 を適応 決定の重 要因子 として考慮さ

れ る ようになつ た。 肺結核 患者の社 会復帰 を阻 害する因

子 としては,1)排 菌 の持続,2)再 発 の危険を有す る

不安定 な病巣 の遺残,3)肺 機 能低 下な どが 指 摘 さ れ

る。従来,私 どもは化学療 法に よつ て排菌 の停止 しない

症 例に対す る外 科療 法の成績 を検討 し,そ の対策 につ い

て報告 して きた。一般 に排菌 例に対す る外 科療 法の成績

は菌陰 性例に比 して合併症発 生率が高 く,再 治療,再 発

例 が多 く,陰 性化後に肺切除術を施行す る ことがすす め

られている。 しか し排 菌が止 まらない ままに二 次薬を含

む 多剤に耐性を獲得 し,化 学療法期間が延 びている症例

は少な くないのである。私 どもは排 菌例に対 して こそ,

外 科的治療の適応を拡大すべ きことを主張 して きた。

昭和36年 か ら43年 までの8年 間に国療 村松晴嵐 荘

に入所 した2,321例 を対象 として,入 所 前病悩期間,化

学 療法期間な どか ら3群 を抽 出 し,入 所 時病型,排 菌の

推 移,入 所 期間な どの背景因子を中心に外 科療 法例 と化

学 療法のみの症例 とを対比 し,化 学療法の限界 と外科療

法 の適応 につ いて検討 した。

全 症例2,321例 について年 次的にみ ると,1)入 所 患

者 数は年 々減少の傾向を示 し,2)年 齢構成 では高齢 者

の増加がみ られ る。3)入 所時病型 をN. T. A.分 類に

より分ける と,そ の構成には大差 ないが軽症 例 が 減 少

し,重 症例が増加 してい る。4)す でに外科療法の行わ

れ ている ものが9.0%,再 治療例が24.3、%を 占める。

5)　 入所時排菌率は50～60%で 変化はない。6)手 術

施行率は36年 におけ る37.1%か ら43年30.9%へ

とやや減少 してい るが,平 均35.4%で あつた。

入所前病悩期間 と入所前化学療法期間 との関係か ら次

の3群 を抽出 した。

A群:初 回治療例(病 悩期間,化 療期間 とも3ヵ 月以

内)

B群:長 期化療例(化 療期間3年 以上)

C群:継 続化療例(病 悩 期間=化 療期間3ヵ 月～3年

以 内)

A群734例,B群265例,C群318例 であ り,こ れ ら3

群を手術例 と化療のみ の症例 とに分け検討 した。

平均化療期間について:入 所前,入 所 中化療期間(月

数)の 平均を算出 した。各病型別にみ ると入所中化療期

間は病型の重症化に伴つて延長 してい る。A群 では入所

中化療期間は手術例で12.5～29.3ヵ 月,化 療 例 で は

9.1～18.6ヵ 月 とな り化療例がやや短い。B群 では入所

前化療期間は平均60ヵ 月に達 し,入 所中化療期間 も延

長 し,化 療例ではF. A., M. A., Min.の 順にそれぞれ

33.4,23.5,9.0ヵ 月であ り,手 術 例 の27.9,24.8,

12.8ヵ 月に比 してF. A., M. A.で 長い。C群 では入所

前化療期間は12～18ヵ 月であ る。 また術後入所期間は

1年 以 内で,合 併症発生,残 存病巣な どに よつて延長す

る傾 向は認め られ るが,お お よそ1年 でめ どがつけ られ

るとみ られ る。

病型 と排 菌率:A群 手術例ではF. A. 17.8%, M. A.
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56.8%,Min. 25.4%で あ り化療例に比 してM. A.が

多 く,Min.が 少ない。 また排菌率 は手術例が高 く80.6

%を 占めている。C群 では化療1～1.6年 施行後 の状況

が示 され てい るとみな され,病 型ではMin.の 増加,

F. A.の 減 少がみ られ,A群 に比 して排菌 率の低 下がみ

られ る。B群 では,C群 に比 して排'菌例 が 高 く,F. A.

の増加が 目立 ち,約5年 の化療 後のふ きだま り的症例の

集 ま りと考え られる。

菌陰性化率:陽 性のままの もの,陰 性化 した もの,最 初

か ら陰 性だつた ものの3群 に分け,入 所 時陽性か ら退所

時,ま たは手術時に陰 性化 した率を陰性化率 とした。A

群の陰性化率は90%以 上を示 し良好であ り,C群,B

群の順に低 く,特 にB群 では化療に よる陰性化の期待は

少ない といえ る。入所中 の二次薬使用の有無に より二 次

薬使用率をみ ると,A群,C群,B群 の順に高 くな り,

手術例に高率に使用 されてい る｡二 次薬使用に よる菌 陰

性化率をみ ると,A群 では差 がな く,C群 でやや まさつ

てい る。平均5年 以上の化学療法の行われてい るB群 で

は入所前にすでに二次薬 の使用が多いため とも考え られ

るが,陰 性化への期待は少ない。二 次薬に よる期待はC

群に あ り,B群 には化療限界例が多い と考え られ る°

手術率:全 症例 の平均手術施行率は35.4%で あ り,

A群 ではMin. 16.6%,M. A.30.4%,F. A.17.6%,

B群 では,そ れぞれ62.4%,53.7%,43.2%,C群 では

55%,52.5%,28.9%と なる。A群 ではM. A.に,C

群 では1～1.5年 化療後 のMin., M. A.に,B群 では

60カ 月化療後 のM. A., F. A.に 手 術 率 が高 い。B群

F. A.で は後述の ごとく,死 亡率が高 く,合 併症発生例

が多 く,手 術適応に も限界が存す る と考え られる。

退所時転 帰:入 所 時病 型別に退所 時転帰をみる と,排

菌 な く,病 巣の一応の安定が得 られた ものの 率 は 手 術

例,化 療 例 ともA, C, B群 の順 に低 下 し,化 療 例が劣

つ ている。A群 では早期退所 な ど加療不十 分例が含 まれ

てお り,治 療 か らの脱 落を防止 す ることが重要 と考え ら

れ る。 特にB群 化療 例では平均化療 期 間 が23.5～33.4

ヵ月 と手術例に比 し長いに もかかわ らず成 績は不十 分で

あ り,化 療限界が示唆 され る℃ 群では化療 期間に差は

ないが退所時状況には差があ り,手 術例の成 績が よい。

死亡率,合 併症発生率について も同様の傾向 が み ら れ

る。特に重症例では化療例が高い死亡率を示 してい る。

手術例については合併症発生,排 菌持続な どの不成功,

再入所 の率を比較 したがF. A.が 不良であつた。

手術 例の検討:手 術例 の検討 には死亡率,合 併症発生

率,術 後排 菌,再 入所率 を資料 とした。全例につい ては

それぞれ1.5%,4.9%,2.6%,1.9%計10.9%に 達 し

た。群 別にみ る とA→C→B群 の順に,そ れぞれ3.9%,

9.4%,23.3%と な りB群 の成績 が劣つ ている。排菌状

態 に よつて分 ける と排菌 持続例の成 績は不良である。特

にB群,菌 陽性例93例 では,死 亡7,合 併症9,不 成

功7,再 入所5,計28(30.0%)が 経過 が不 良であつ

た。病 型別平均ではF. A.22.2%,M. A.10.3%,Min.

4.5%で あつた。B群 ・F. A.・ 菌陽性38例 では死亡4 ,

合併症7,排 菌2,再 入所4,計17(44.7%)と な り外

科療法の限界を も示 唆 している。一方B群 ・FA,・ 菌 陰

性28例 中には合併症1例 のみであつた。

術式別にみる とA群181例 では葉切が大半を占め,次

いでカゼ ク トミーが,B群125例 では胸 成,葉 切,全 切

の適応が 目だち,そ の他,空 切,空 吸がみ られる。術式

別に総括す ると,死 亡を含む経過不良例 の占め る率は,

胸成術14.3%(8/56),カ ゼ ク トミー4.7%(3/64),区 切

7.7%(1/13),葉 切8.9%(23/259),全 切19.6髪(10/

51),そ の他27.2%(6/22)と なつた。

総 括

化学療法 の限界を求 めるために 自験症例か ら3群 を抽

出し比較 した。長期化学療法 によつ て も排菌 の停止 しな

い症例 は化学療法 限界例 と考 えられ るが,一 方外科療法

に おいて も不利 な条件 を有す る症例 といえる。特 に外科

療 法適応 の制 約 となるのは病巣 の広 りであ り,一 方 に肺

機 能の低 下例が問題 となる。排 菌例 の成績 は 不 良 で あ

り,菌 陰 性化が望ま しいが,外 科的 に排菌源 を確実 に処

理 しうる ものな らば菌 陽性で も手 術適応 にふみ きるべ き

と考える。 この点か ら治療期 間の延 長に伴 う諸 種の損失

を も考慮 し,可 及的短期間に社会復帰を完了 させ る よう

に治療計画を立て ることが必要であ り,化 療6～12ヵ 月

を外科療 法適応を考慮 してのふ り返 り点 と考えたい。再

治療,継 続治療 の成績が劣る点か らみて も初回治療 時に

おけ る完全な治癒 を 目標に治療 計画が立て られ るべ きも

の と考え られる。 自験例の分析において も今 日なお,結

核症の治療期間は長い との印象を強 く感ず るが,治 療期

間の短縮 も必要であ るが結核症の本質を認識 し,化 学療

法の限界を銘記 し,生 体の治癒機転の進行を考慮 し慎重

な経過管理が必要であ る。
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―特 別 発 言―

5.　切除肺結核空洞の綱菌学的,病 理形態学的知見からの考察

付.化 学 療 法 の 短 縮 の 試 み

味の素診療所 高 橋 智 廣

5. Bacteriological and Histo-pathological Studies of the Resected "Open-negative

 Cavities" and a Clinical Trial to Shorten the Duration of Chemotherapy

 Tzihiro TAKAHASHI

目的:(I)療 研病 理班で全国9施 設 か ら集 め られ た

切除肺症例の中か らいわゆ る"菌 陰性空洞"例 を選んだ。

そ の病巣培養成績か ら適正な化学療法期間 と二 次薬 ある

いは外科療法へ の転換期を探そ うと試みた。(II)切 除病

巣 の病理学的所見を参考 として化学療法期間 の短縮方法

につい ての試み も報告 した。

(I)(a)素 材:(1)1953～68年 の16年 間 に3,533例

の肺切除 が前述 の施設 で行われた。(2)その うち1,487例

が初 回治療 で,術 前 の化療はSM, PAS, INHに よる も

のがほ とん どす べてである。(3)化療 当初のX線 像 で透亮

のあつた例は1,010/1,487例(68%),(4)術 前検 痰で6

カ月以上継続,培 養陰性 の例は502/1,010(50%),(5)

この502例 中,術 直前 まで透亮が残つた もの,す なわち
"菌陰性空 洞"(治 療 開始時Ka

, Kb, Kx, Kdだ つた もの

を選び,Kc, Ky, Kzは 除外 した)は324/502(64%)。

(I)(b)成 績:(1)切除病巣の結核菌 の塗抹,培 養,耐 性

検査の成績;培 養陽性率は"菌 陰性空洞"で28%,空 洞

性状別にす るとKa.Kx群(A-a群)で33%,Kd群

(A-b群)で18%。(2)次 いで術前菌陰性期 間で次 の3群

に分け た｡す なわ ち(i)6～8ヵ 月,(ii)9～11ヵ 月,

(iii)12ヵ 月以上 の各群 とした。A-a群 の 培 養陽 性率

は(i)で38%,(ii)28%,(iii)27%で あるが(i),

(ii)の 間には統計的有意差はない° またA-b群 のそれ

は(i).(ii),(iii)の 間に差 な く18～21%。(3) SM 10

mcg, PASlrncg, INH5mcg以 上 を耐性 とす ると病巣

内の培養陽性菌 の約90%は 耐性菌 であつ た。(4)病巣 内

菌培養陽 性率は必ず しも病巣 の大 きさに相 関ではない。

小さい空洞症例の病理学的所 見:42歳 男,左S1+2 aの

12×12mm大 の空洞(Kd)。 一次薬で菌陰性化 したが閉

鎖ぜず7ヵ 月 目に微量排菌が あ り,二 次薬EB, CSを4

ヵ月使つ て閉鎖 しなかつた ので切除。巣 内菌GIV,培 養

陽性,INH 10mcg完 全 耐性そ の他感 性。組織標 本で灌

注気管支 は開いていて気管洞 開 口部 には上 皮の新生 がみ

られ,巣 領域 の血 管腔は狭窄あるいは栓塞。乾酪 巣の一

部に結核菌が多い。その部は特に鍍銀法で細い格子線維

の あま り強 くない増殖が 明らかで ある。

(1)(c)小 括:(1)術 前菌陰性期間が6ヵ 月以上 の"菌

陰性空洞"の 切除肺病巣 の培養陽性率は28%で,そ の

有耐性率は約90%と 高い。陰性期間が よ り長期 のもの

との間に統計的有意差 はなかつ た。陰 性期間6～8ヵ 月

を転換期 と決め,そ の後は(i)切 除するか,(ii)二 次薬

を使 うか,に 変えるべ きであろ う。(2)空洞の病 理組織学

的所 見:乾 酪巣の一部に生 きてい る結核菌が多 く,そ の

部には細い格子線維 のあま り強 くない増殖が 明らかで あ

る。その部は軟化崩壊 しに くいが,な おそ の危険性を 内

蔵 してい るものと解釈 され る。 また単領域 の血管腔は狭

窄 あるい は栓塞 し抗結核剤 が浸透 しに くい状態 にある。

(II)　 化学療 法期 間を短縮す る試み

抗 結核 剤にDextran sulfate (900mg/d)を 併用 しそ

れ に よつて化療 期間の短縮 の有無を検討 した。Dextran

 sulfateは ヘパ リンに似 た抗凝 固作用 を もつ ている。 た

だ しそ の作用は弱い。同時にヘ パ リノイ ドの一種 として

病変組織細胞 中の リソゾーム(lysosome)に 含 まれ てい

る水解酵素 を賦活 化させ て細胞 の 自家融解 を起 させ る作

用 ももつ ている といわれ ている。 したがつて上記の空洞

の治癒 を阻 害 している と考え られ る病理組織学的所 見に

対 して治療効果が期待 され よう。(1)従来の一次薬に よる

初 回治療に よつて も大 きな空洞例で菌陰性化 し,空 洞が

縮小閉鎖 しさらに閉鎖治癒 した症例(Ka型4症 例)と

化療 中に小空洞化 し,二 次薬で閉鎖治癒 した症例(Kd型

2症 例)を あげ,(2)化 療(一 次薬)にDextran sulfate

を併用 して空洞 が閉 鎖 治 癒 した症 例(Ka型1,Kx型

4,Kd型1)と の間で縮 小閉鎖 までの期間 とさらに閉

鎖治癒 までの期間を比較 した。(3)併用例の治療期間のほ

うがやや短い(3～6ヵ 月)。

(4)　症例が少 ない ので さらに追求検討を要す るが 印象

と して(a)併用効果 はKa,Kb型 空 洞で最 も期待で きる

であろ う。(b)菌陰 性空洞 にDextran sulfateの 併 用を

3～6ヵ 月試み,空 洞 が閉鎖 するか,し ないかを毎月追

求すれぽ乾酪巣の軟化崩壊如何 と空洞領域 の血管腔の開

存如何 とを推定す るとともに効果 の判定がで きるもの と

考 えられ る。

(5) Dextran sulfate 900mg/dを6～9ヵ 月 間併用

して も副作用 は、み られ なかつ た。
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総 括

以 上の発 表ははなはだ多岐 にわ たつたが,こ れ らを基

礎 として行われた討 論を含めて,本 シ ソポジ ウムの 目的

と直接 の係 りあいを もつ成果 は次の ごとくであつた。

I.　 化学療法 の限界 と外科療法 の適応に関連 して

1.　 初 回治療例 におい ては,化 学療法に よつ て得 られ

た達成度を,そ の後18ヵ 月間維持す る割合は,学 研達

成度I,IIAは100%,IIBに おいては96.5%,IIBが 外

科 的治療を必要 とした割合は9.3%で あつた。(川 添 ・

山本)

2.　 初回治療例におけ る化学療法2年 後の 目的達成度

をcriteriaと して,治 療効果(達 成の程度)に 影 響 す

る治療開始時の要因を検討 し,そ の要因の重みづけを多

要 因分析に よつて行い,数 値化 された各種要因を合算す

る ことに よつて治療 開始時の病態 か ら達成 度を概 然的に

知 る ことがで きた。そ の際,最 も重 要な要 因は空洞 型で

あ り,次 いで菌陰 性化 までの月数 であつ た。 また達成 度

五B以 上に到達 し うる割合は 内径 の和40mm以 上 の学

研 空洞型Ka, b, Kc, d, xに おいて約50%内 外,す べ

て のKy, zに おいて5%で あるか ら,こ れ らの空洞には

常に外科治療法併用を念頭にお くべ きで ある。(川 添 ・

山本)

3.　 初 回治療例において手術を行 う時期は,達 成度の

上昇傾向がやや鈍化 した のち の時期,す なわち12ヵ 月

以 後が適当であ る。(川 添 ・山本)

4.　 再治療 例においては,化 学療法のみで治療 された

症 例のIIB以 上 目的達成率 も,そ の達成者 の予 後良好率

も,外 科療 法併用 例 よりもやや劣 つていた。(萱 場)

5.　 初 回治療,再 治療 ともに菌陰 性空洞残 存例の遠 隔

予後 は悪化率30～40%で 不 良である。(萱 場 ・河 目)

6.10年 以上管理下に治療 と観察を行い えた症 例 で

み ると,達 成度IIB以 上 の割合は5年 以後 もさらに増加

した。(河 目)

7.　 10年 後 のIIB以 上達成 率は治療開始時か らの硬

化壁空洞例でははなはだ低率(23%)で あ る。(河 目)

8.2年 以上の化学療法で達成度IIB以 上に達 しがた

い ものは硬 化壁 大空洞 例,無 空洞で も病巣が広汎な浸潤

乾酪 お よび線維 乾酪型,な らびに浸潤 乾酪 ・線維乾酪 巣

の集合混在す る病巣(集 合病巣)を 有す る例 であ り,集

合病巣はそ の過半数が化学療法 中の悪化を示 した。(河

目)

9.　 患者 の社会復帰 の障害 の第1は 排菌陽性,第2は

不安定病巣 の遺残で あるが,初 回治療,継 続治療,再 治

療 の順に,後 者ほ どよ り多い割合で'菌陰性化失敗例が存

在す る。一方排 菌持続陽性例では外科療法の予後 も不良

な例が多い。外 科療 法の適応 を制約す るごとき条件がな

い限 り,排 菌陰 性化の遷延す る ごとき症例には,初 回治

療 か ら積極的 に化学療 法の強 化 とともに外 科療 法の併用

を考 えるべ きである。換 言すれ ば,排 菌陰 性化困難 例で

は 治療期間 の延長 は不利 が多い ことか ら,化 学療 法6～

12ヵ 月を外科療法 の適応 を考慮 しての振 り返 り点 と す

べ きで ある。(奥 井)

10.　 術前6ヵ 月以上排菌陰性の空洞の切除病巣 内 の

菌の培養陽性率は約30%で,菌 陰性期間12ヵ 月以上

の症例群で も大差はない。また有耐性率は培養 された菌

の90%で ある。 したがつて排 菌陰性空洞は陰性化後6

～8ヵ 月でなお空 洞が残 存す る ときは,切 除または二 次

薬 を試 みるべ きである。(高 橋)

II.　化学療 法の進歩 が化学療法 の限界 に及ぼす影響 に

つ いて

1.　 昭和39年 以前 と40年 以後 を比較す る と,初 回

治療例におい て治療 開始時 の各空洞型が達成度IVと なる

割合には変化がみ られないが,IVの うちIVA,す なわ ち

菌陰性6ヵ 月以上の例の占め る割合は40年 以降が有意

差を もつて増加 した。(川 添.山 本)

2.　 再治療例において,昭 和38年 か ら40年 までの

症例 と43年 か ら45年 までの症例で比較する と,治 療

開始時菌陽性例が陰性化す る最終的な割合,お よび菌陰

性化に直接影響する手術例の割合 も差 がなかつたが,開

始 後6ヵ 月以内の陰 転の割合は43年 以降の例のほ うが

多かつ た。(萱 場)

3.　 2と 同 じ症例群に おけ る入院期間 は軽症例(空 洞

な し例,菌 陰性空洞例)に おい て43～45年 の群で は短

縮がみ られた。 また手術併用例では入院後手術 まで の期

間に同群で短縮がみ られた。(萱 場)

4.　 2と 同 じ症例群において菌陰性化に関連す る背景

因子 と治療成績 との関連を重回帰係数の計算に よつて検

査す ると,治 療開始時耐性 あ り,病 巣の拡 り2,空 洞の

大 きさ1,2の 群で昭和43～45年 の症例の成績が38

～40年 の例の成 績 より良好で,手 術を省 くことが で き

る とい う結果 を得た。 すなわ ち耐性あ りの中等度進展例
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において二 次薬使 用の効果 が明 らか となつた。(萱 場)

結 論

1.　 治療前病型では 内径の和40mm以 上 の巨大 また

は複数空洞,お よび硬化壁空洞 ことに学研 空 洞 型Ky,

 Kz,無 空洞 で も広汎病巣を もつ 例,ま た化学療 法 後 の

"仕上 り"の 状態では
,菌 陰 性空洞 の大部分,集 合病 巣

な どは,化 学療 法の限界を こえる例が多いので外科療 法

の併用 を考慮す べ きであ り,外 科療 法併用 の時期は初回

治療 例では12ヵ 月以後 菌 陰性空洞では陰性転化後6

～8ヵ 月後が適当であ り,菌 陰性化困難な例では初回治

療で も6～12ヵ 月で外科療法につい て考慮す る ことが望

ま しい。

2.　 従来 に比較 して化学療 法の一 次的 影響 である菌陰

性化が早 く,か つ容易になつた ことが看 取 され,ま た耐

性菌 のための治癒 機転の停滞 はあ る程度改善 され,そ の

分だけ手術適応例の減少がみ られた。すなわち,治 療出

発時の病巣か らみれば,化 学療法の及び うる範囲が拡大

された と考え られ る。 しか しなが ら化学療法後に遺残 し

たいわゆ る"仕 上 り"の 病巣の安定性が増 した とい う証

拠は得 られず,し たがつて"仕 上 り"の 病巣でみて化学

療法 の限界 の変更を可能 とす る所見は得 られなかつた。
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47回 総 会 一 般 演 題(II)

General Presentations at the 47th Annual Meeting (II)

疫 学 ・管 理(1)

C1.　 システム分析に よる過去の有病率の推定 。青木

国雄(愛 知県が んセンター研疫学部)遠 藤 昌一(結 核

予防会結研)

前回Waalerモ デ ル を改変 した疫学モデルに基づ き,

1958年 か ら2013年 までρ将来予測を報告 したが,そ の

際1953の 第1回 の実態 調査 成緯 は1958以 後 と比べ診

断 基準,治 療 指針がかな り相違 があるため利用 しなかつ

た。 そ こで1953の 判定が1958以 降 と同様 であつ た と

すれ ば,ど の ような有病率 を示す かを1968の 実態調査

結果 か ら逆 算に より推 計 しようとした。 〔方法〕 疫学 モ

デルは前 回発表 した ものを用 い,1968～63,1963～58,

1958～53と 逆算,5年 ごとにチ ェ ッ ク し て1958ま で

実聾調査 結 果 と照 合 した 後1953を 推計 し た。 各 種

parameterは,前 回と同様に算 出したが,患 者の軽過等

は1968～58の 推移 よ り回帰弐を用い推計 した。 ある年

度 の未感染者数(Sα+5),BCG保 護群(Bpα+5),既 感染

健康 と治癒所見(XISα+5),有 空洞 患者(CKα+5),無 空

洞 活動性患者(C3α+5)か ら5年 前の患者数を推定する

数式をつ く りComputer忙 より計算 した1〔 結果〕1968

のImPutは 前 回の推計値CK26万,C3130万,計

156万 を用 いて計算を開始,1963はCK2817万 ,C3

174.6万,計203.3万,1958はCK40.5万,C3260

万,計300・5万 で,実 態 調査 結果 とほ とん ど一 致 し,

満足す べ き結 果を得た』 これか ら1953を 算 出す ると,

CK 63万,C3390万;計453万 で,1953の 実態調

査結果CK54万,C3238万,計292方 よ り161万

人 多い結果 となる。 これ らを年度別 の減少率でみ ると,

洞 なしで1968～63-25%,1963～58-30%,1958～

53-35%,洞 あ りでそれぞれ 一11%,-30%,-35%

でかな り順調な減少経過を辿つてい る。一方診断の差を

考 え,要 指導(洞 あ り除 く)をC3と 考える と535万

人 とな り,1958～53の 減少率は 一53%と 高 くなる。

菌陽 性率 の推移か ら考 え,1958と1953の 間 にも し有病

率の ピークが あつた と仮定 して1953年 を推 計する とC

3は298万 とな り,1958～53の 減少率は-15%と か

えつ て少な くなる。 小中高校生の有病 率の減 少傾 向か ら

考 え,最 初のCK63万,C3390万,計 菊3万(人 口

対率5.2%)が,か な り実態に近い数字ではないか と考

え られ る。

〔質問〕 加藤孝之(金 大公衆衛生)

1953年 の結核実態調査 に よる有病 率 と1958年 か らの逆

算に よる推定値 との問には差がみ られてい るが,そ の原

因 として,両 年度の実態 調査時の診 断基準 には どの程 度

の違 いがあるのか,そ れ が どの程 度影響 しているのか。

また今回の推 定に用 い られ た条件 のほかには どの ような

条件 を考えな くてはいけないのか。 なにかご検討 され た

点 があればお示 しいただ きたい。

〔回答〕 青木 国雄

昭28の 実態調査 の有病率が 中高年で低い のは,'要 医療

診断基準 の差 と考え てい る。要指導 の年齢分布は4回 の

調査 とも類似 してい るが,昭28の 要医療 のみ異な るか

らであ る。(2)Parameterは い ろい ろ変 えて算 出したが,

もし昭28の 実態調査結果に合わせ るとす ると,患 者の

経過が非常に悪 くな り,ま た高年層では死亡率を低率に

してた くさんの患者を生残せ しめ るとい う矛盾にぶつか

つた。

C2.　 住 民検診 における70ミ リ ・ミラーカ メラ と35

賊ミリ ・レンズカメラによる間接撮影 の診断 価値の比較

。塩沢活 ・徳地清六 ・中村健一(結 核予 防会 結 研 附 属

療)高 井鐘二 ・森 亨 ・石川 信克(結 核予防 会結研)

〔研究 目的〕 わが 国では結核検診 のX線 検査に,従 来大

部分が レンズカ メラに よる35ミ リ間接撮影が用い られ

て きた。近年解像力がす ぐれ,被 曝線量 も少な くしうる

とい う特色を もつた ミラーカ メラ70ミ リ間接撮影 の 登

場に よ り,病 巣の発見率の向上 とともに,病 巣の質の診

断 も可能 となつた。そ こでわれわれ は住民検診 に この両

者 の間接撮影(Rp)を 使用 して診断上 の価値 を 検 討 し

た。 〔研究方 法〕 東京都下某市 の住 民検 診(Rp受 診者

約11,000名)に,昭 和45年 度 は35Rp;46年 度 は70

Rpを 使用 した。Rp読 影は医師6名 で,single reading

を行い,過 去に受診 した ことのあるものは,過 去 のRp

を参考 に した。要精検 と した ものはRp所 見 で(1)学会IV

型 以上 のTB,(2)学 会V型 と考 えられ るが 岡病型VIAの

もの,(3)非 結核,(4)Rp異 常 なしで あるがTBの 既往歴
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のある もの,(5)着 衣 らしいが病巣 と紛わ しい もの,(6)所

見疑いの6群 に分け,精 検後の直接撮影(Xp)の 所見 と

比較 した。間接撮影の評価は両年度 ともにC上 で あ つ

た。 〔研究成績〕 要精検率は35Rpで2.4%,70Rpで

1.9%。 要精検 とした ものの各群 の割合は(1)～(5)で 両年

ほ ぼ同様 であるが,(6)の み は35Rpで13.5%,70Rp

で5.5%と 疑い所見にす る割合 は35Rpの ほ う に 多

い。精検 率はそれぞ れ86.9%,86.5%で あ り,精 検未

受診 者の(1)～(6)の 中に占め る割合は両年度 ともにほぼ

同様であつた。Rp所 見 とXp所 見 の一致率は,(1)で は

35Rpで49%,70Rpで72%で,Xpの 結 果 要医療

となつた ものは,両 年度 ともすべて(1)の中に含 まれ てい

た。(2)では35Rp70%,70Rpで80%と な り,(2)の 中

でXpの 結果要観察者 となつた ものは35Rpで16%,

70Rpで は2%と35Rpの ほ うが多 くなつている。(3)

では35Rpで49%,70Rpで61%と な り,(4)(5)では

Xpの 結果は,す べてTB治 ゆが異常な しであつた。 ま

た(6)の中か らは35Rpで は14%のTBの 要観察者が

発 見され ているが,70Rpの ほ うか らは要観察者は発見

されなかつた。 〔結論〕 住民検診に35Rpと70Rpを

使 用 してそれ ぞれのXpの 結果 と比較検討 した。質 の診

断でRpで 学会IV型 以上のTBと した もののXpと の一

致率は35Rpで49%,70Rpで72%と70Rpの ほ う

が高い。 またRp所 見 で疑い所見 とす る 割 合 は70Rp

に比べて35Rpの ほ うが2倍 以上高 くな り,質 の 診断

で70Rpの ほ うが35Rpよ りも明らかにす ぐれ て い

た。

〔質 問〕 山本達郎(愛 知県総合保健 セ ンター)

70mmRpの 場合,病 巣 の質的診断上学 会分類III型とIV

型 との区別が どの程 度で きるか ご教示 願いたい。

〔回答〕 塩 沢活

われわれの成績では要医療 となつ た も の は,35Rpで

も,70Rpで も全部発見 されてい る。

C3.　 健康診断 の疫学的評価方法 につ いて一全国実態

調査時検診 の死亡 の減少 に及ぼす影響 につ いて 。大谷

元彦 ・青木 国雄(愛 知県 がんセ ンター研疫学部)

結核検診 の効果 は集団の種 々な結核対策の影響を受ける

ことはい うまで もないが,そ の効果の判定には新発生者,

有病者の減少を 目安になされて きた。わ れわ れは検診 の

効果の判定に入手 しやすい正確な指標 として結核死亡率

を用 い以下の ごとき検討 を行つた。結核実態調査の対象

者は国民の1/1,000の ランダムサ ンプルで あ り,他 の

一般人 よ り余分に1回 徹底 した検診が行われた と考え ら

れ る。結核死亡 とい う指標に よ り実態調査 の対象集団 と

全 国民 とを比較 して健康診断 の成果を評価 し よ う と し

た。 〔方法〕 昭和28年,33年,38年 の実態調査対象

者,50,340人,68,269人,73,399人 の1年 間,5年

周 の死亡状況を,1年 後の追求調査,島 尾 らの有病者 の

予後追跡調査を利用 して調査。実態調査受診者 のそ の後

1年 間 の死亡者数(0)を 全 国の性,年 齢階級別死亡率

か ら計算 され る期待死亡者数(E)と の比,O/E比 を算

出す ると,昭 和28年0.70(男0.91,女0.44),33年

0.76(男0.99,女0.59),38年0.56(男0.57,女

0.33)と な り,い ずれ も24～44%の 減少を示 したが,

死亡 者数が少数なので統計的には有意の差は認め られな

かつた。性別では女は男 より死亡 の減少が著 しい傾 向が

うかがわれた。5年 間の死亡数 のO/E比 は,昭 和28年

0.58,33年0.65,38年0.50と な り,い ずれ の年度

も有意に実態調査受診に死亡者 の減少がみ られた。以上

の ことか ら徹底 した検診 があれぼ 少な くと も5年 以内に

はそ の集団の結核死亡 を35～50%低 下せ しめ うるもの

と考え られ る。 また女子 は男子 より50歳 未満 は50歳

以上 より早期 に減少す る傾 向が うかがわ れた。 一方実態

調査の断面調査では発見患者の無 自覚率は昭和28年62

%,33年51%,38年40%,43年38%と 漸減 し,

放置率は33年26%,38年37%,43年15%と 変動

し,反 面実態調査発見患者の予後調査では,5年 間放置

率は空洞 あ り群で28年 推定12%,33年13%,38年

18%,III型 群で28年 推定45%,33年50%,38年47

%で 年度で大差な く,医 療状況は長期でみ るとそれほ ど

改善 していない。 このことか ら前述 の死亡 の減少は集検

の普及がお くれ てい る集 団が少 な くない ことを意味す る

と同時に,今 後 の集検 の普及に よ り未発見患者 の早期発

見,早 期治療につ とめれぼ,前 述のO/Eは1.0に 近づ く

ものと思われ る。

〔追加〕 柳川洋(国 立公衆衛生 院)

結核健康診断 と結核死亡 との関係を府県別の既 存資料を

用 いて比較 した ところ,や は り健康診 断受診 率の高い地

区ほ ど結核死亡率が低い とい う結果 を 得 る こ とが で き

た。 この点をさ らに確認す るため昭和35～39年 平均の

定期健康診断受診率の高い県(受 診率平均61%)と 低い

県(同35%)を 各10県 地域をマ ヅチ させて選び 出し,

両地区につい て昭和40年 の年齢訂正結核死亡率を比較

した と ころ,受 診率 の高 い地 区は低 い地 区に比べ て,男

17%,女20%結 核 死亡 率が低 くなつ ていた。 しか し結

核 以外の死亡 も含めた全死亡では差がなかつた。

〔質問〕 重松逸造(国 立公衆衛生院)

実態 調査被検者を全国民 よ り層化抽出 した場 合のRand-

om性 にい くつかの問題 点(た とえば病院な どを含む地

区は除外 されてい る)が あ るが,こ の点の配慮が必要で

はないか。 また標本 と母数の年齢構成の違いについては

どうか。

〔回答〕 大谷元彦

実態調査地区 の選 出時に調査 しに くい地域を除い てバイ

アスがかかつ てい るとすれば,そ れは1年 間 の追跡で非

結核性死亡,全 死亡が調査地域で高かつた ことを裏付け
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て いるか もしれない と考え られる。そ うしたデー タの正

確 性に関する問題 点は結論を出す 際に十 分注意す る必要

が ある と考 え られる。 しか しそ うしたバイアスがあ ると

して も実態 調査地域 の結核 死亡 率が40%程 度上昇す る

とは考え られず,結 論には影響 を及ぼす ものではない と

考 えている。(2)人口構成の標本 と母数の差は次の方式で

計算 した。す なわ ち,i:年 齢階級,Ai:全 国人 口,Xi:

全 国TB死 亡数,Bi:実 態調査追跡者数,Yi:実 態調査

追跡者 中の死亡数 と し,ま た λi=Bi/Aiと す るとす る。

ΣYi-.Σ λiXiすなわち総観察死亡 と期待死亡者数の差は

正規分布 を仮定す ると,そ の分散 は Σ(Yi+R2λi2Xi)に

よ り推 定され る。 ただ し,RはTB死 亡のサ ンプルの母

数に対す る比,Relative Riskと す る。 ここで

-1 .96 <
ΣYi-RΣ λiXi

√Σ(Ｙi+Rλi2Yi)
<+1.96

に よ りRの 信 頼 限界 の上 限 と下 限 が推 定 され る ので,結

局 母 数 と標 本 の人 口構 成 の差 は 補 正 され た 結 果 とな る。

C4.　 健 保 検 診 よ りみ た 東 京都 の 中 小企 業 に お け る肺

結 核 の実 態(第11報)北 沢 幸 夫 ・浦 屋 経 宇 ・日比 谷

院 司(社 会 保 険 第1検 査 セ ゾ タ ー)

昭 和46年 度 に31,533名 の 被 保 険 者 に 行 つ た 結 核 検 診

の 成 績 を 集 計 し,新 宿 社 会 保 険 事 務 所 が 管 理 す る40歳

以 上 の 被 保 険 者6,807名 中 肺 結 核 で 医 療 を 受 け た もの に

つ き調 査 した 。 〔観 察 方 法 〕 被 保 険 者 数 に よ り事 業 所 を

5群 に 分 け1群(29人 以 下)764,2群(30～49)95,

3群(50～99)131,4群(100～299)82,5群(300～)

13と した 。 過 去3年 間 に 毎 年 受 診 した 場 合 を 連 続 群,

3年 間 に2年 した 場 合 を 間 欠 群,今 年 初 め て 受 診 した 場

合 を 初 回 群 と した 。 〔成 績 〕1群 の 受 診 者 は7,153名

(受 診 者 率69.6%),2群4,906名(67.6%),3群

5,658名(64.5%),4群9,211名(69.6%),5群

9,211名(69.6%)で 初 回 群1,965名(74.9%),間 欠

群1,686名(69.0%),連 続 群27,882名(67.8%)で

あ る 。 要 精 検 率 は1.28%,実 施 率 は69.9%で あ る 。 要

医 療 率0.17%(55名)で 昭和40年(0.72%)よ り低

下 し昨年(0.2%)よ りや や低 下 の傾 向 を示 した 。1群

0.28%,2群0.24%,3群0.14%,4群0.15%,

5群0.07%で1群 と5群 の 問 に は 有 意 差 が あ る。 初 回

群0.41%,間 欠群0.12%,連 続 群0.16%で 初 回 群 が

高 い が初 め て受 診 した3群 の1事 業 所 か ら3名 の 初 発 見

医 療 者 が 出 た た め で あ る。10代0.04%(1名),20代

0.09%(13名),30代0.16%(12名),40代0.25%

(10名),50代0.46%(11名),60歳 以 上0.64%(8

名)で 中高 年 齢 層 に高 い 。 初 発 見 要 医療 率0.05%(17

名)で 昨 年(0.2%)よ りもや や 低 下 の傾 向を 示 した 。1

群0.11%(8名),2群0.07%(3名),3群0.05%

(3名),4群0。01%(1名),5群0.04%(2名)で1

群に多い傾向があ り初回群0.25%(5名),間 欠群0.06

%(1名),連 続群0.04%(11名)で 初回群に多いが,

これは上述の理由に よる。10代0%,20代0.06%,30

代0.07%,40代0.03%,50代0.08%,60歳 以上0%

で一定の傾向はない。新宿区政管被保険者で昭和45年

6月 よ り,9カ 月間に肺 結核で治療を受けた40歳 以上

の者につ き,健 保の請求書を もとに して調査 した。40代

では男21%,女0.67%,計1.06%,50代 男2.08%,

女0.55%,計1.67%,60歳 以上男2.20%,女3.45

%,計2.38%,全 体で男1.73%,女1.02%,計1.56

%で ある。 〔結び〕 要 医療率,初 発 見要医療 率 ともやや

低下 の傾向を示 し,零 細 企業 に多かつた。初 回群 に多い

のは,初 回群 の1事 業所 に有空洞 例を感染源 とす る多発

があつたためである。 中高年齢 層の肺 結核 の受療 率は検

診 に よる要 医療 率よ り,5倍 程度高 かつた。

〔追加〕 中村健 一(結 核予 防会結研 附属療)

検診発見数 と健保資料か らみた 受療者数 との差 が大 きい

点か ら,検 診 以外 の動機 による発見 が多いと 推 定 さ れ

る。結研附属療養所におけ る調査 では,受 療 中の健保被

保険者 の約半数が検診発見で あつた。演者 の管理対象集

団におい ても,健 保資料に よる結核患者 中の発見動機を

調べ ていただけ ると,貴 重 な資料に なるで あろ う。

〔質問〕 岡 田静雄(結 核予防会大阪府支部)

(1)　未受診者に対 しては どう考えてい るか,特 に精検未受

診者は どうしてい るか。(2)われわれの成績では未受診者

中 の要医療率は きわめて高 く,未 受診者を除いた 中小企

業の データははた して本 当の実態を示す ものか否かは今

後十分な検討を要す る。

〔回答〕 北沢幸夫

未受診者に対す る対策は交通事情の悪化の現状で零細企

業に再度出張検診を行 うことは困難で あるため,未 受診

者は何 日で もセ ンターで受診で きるように伝えてい る。

精検未受診者は繰 り返 し受診をすすめた結果が70%で

ある。未受診者に肺 結核が多いのではないか との質問で

あるが,今 回の健保の請求書 よ りみた受療率か らみ ると

十 分考え られるので今後 この方法に よ りチ ェックされた

ものについて調査 してみたい と思 う。中村先生の追加に

ついて,請 求書は9カ 月間に提 出された ものであるため

に,1回 だけの検診 の成績 よ りも受療 率が高い ことは考

え られ る。 また請 求書 に よる肺結核 であるために詳細 な

ことはわ か らないので,今 後 この方 法でチェ ックされ た

個 々の例 につい て,健 康相談 な どの方 法に よ り調査 した

い と考 えている。
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疫 学 ・管 理(2)

C5.　 都 内総合健保にお ける結核検診成績(第1報)

°高 山孝光 ・田寺 守 ・栗 田棟夫
,奥 田英道 ・杉浦 清 ・

千葉胤夫 ・大槻義夫 ・塚 田徹 ・大気寿郎 ・大 島多喜太

・本村嗣章 ・竹 内瑞弥 ・池 田信太郎 ・斉藤重煕 ・塚本

華子(総 合健保 医療研究 会)

〔研究 目的 ・方 法〕 大企業 における結核 患者 の減 少は著

しいが,中 小零細企業 における実態 はまだ明 らか とはい

いえない。われわ れは都 内60の 総 合健保組 合(同 業種

の中小零細 企業 で組織)の うち,直 営診療 施設 を もつ27

組合にア ンケー トして,回 答を得た15組 合の昭和44年

度結核検診 成績を集計 し,中 小零細企業 におけ る結核の

実態を知る ことを 目的 とした。あわせて集検実施上の困

難要因について も検討 した。〔成績 ・結論〕(1)管 理対象

の背景因子:対 象人員は452, ,970名,対 象 会 社 数 は

9,309社 であ る。1社 当 り平均人員は48.7名 で,49名

以下の会社割合は82%,9名 以下では42%で あ り,

これ ら49名 以下の会社在籍 人員割合は22%で ある。

年齢では50歳 以上が11%を 占め,性 別では男が76%

で ある。(2)集検実施状況:会 社単位の集検実施率は75

%で あるが,う ち2組 合(1,238社,実 施率66%)に

ついて規模別にみれば,9名 以下の会社は34%,10～

29名 の会社は72%で ある。 集検受診率は65%で あ

るが,う ち3組 合(85,141名,受 診率58%)に ついて

会社規模別にみれば,9名 以下の会社では22%,10～

29名 の会社では47%で ある。精検受診率は各組合の平

均で78%,有 効受診率(集 検受診率 × 精検受診率)は

平均で52%で あ り,そ の組合別 の分布は25～96%で

ある。(3)集検成績(7組 合,225,390名,有 効受診率59

%):集 検発見新要医療者(前 年度要観察を含む)は208

名で,受 診者に対 し0.13%で ある。 当年度新要医療者

(集検,自 覚症受診,一 都 レセプ ト等で登録)は229名

で,管 理対象者に対し0.10%で ある。集検発見新要医

療率 を精検受診率 で割つ て修正 してみると0.16%と な

る。集検発見新要 医療者 の うち空洞型 は25%で ある。

要 医療 有病者 は737名,0.33%で ある。(4)集検実施 困

難 性を構成す る要 因:集 検実 施率,受 診 率,精 検 受診率

はいず れ も低 率で実 施上の困難 性を示 しているが,各 組

合 間にはかな りのバ ラツキがあるので,会 社平 均規模,

健 康管理開始後の年 数,会 社の地域 集中性,従 業員の社

外労働率,診 療施設 の常勤医の有無の5要 因についてそ

れぞれ4～0点,2～0点,2～0点,2～0点,1～0点

の難 度評点 をつけ,各 組合ご とに合計 点を出 した。 その

結果,各 組合 の合計難度評点 は,各 組合 受診率 と最 もよ

〈相関 し,次 いで有効受診率で あつた。

C6.　 入院初回治療患者の実態調査(国 療化研第14

次研究 中間報告)砂 原茂一 ・°長沢誠 司(国 療東京病〉

〔研究 目的〕 演題 のごと し。 〔方法〕 昭45.9～45.12の

間 に国療72施 設に入院 した全初 回治療肺結核患者871

例 が対象。2年 間 の観察計画 の9カ 月 目までの中間報告

(ただ し9カ 月に満た ない50例 を含む)。 〔成績〕(1)入

院時の症例構成:発 見 動機 受診57%,健 診47%で1

型 の80%,II型 の61%が 受診群。年齢50歳 以上28%

で1型 の42%を 占め る。学会分類1型10%II型49%,

培 養陽性60%,一 次薬初回耐性12%。(2)退 院:244例

28%,4カ 月 目と7カ 月 目に山をつ くる,入 院の必要 な

しが100例 で(II型7,III型78,W型9,0型4,不

詳2,培 養 は全例陰 性),大 施設 ほ ど高率 の傾 向あ り,希

望 ・事故退院118例 。(3)外科療 法:33例3.8%す べ て

肺 切除で6カ 月未満10例,施 行 した施設13で 施設間 の

偏 り著明。(4)化学療法:全 例が入院直後か ら化療 を受け

819例 が一次薬3者 でス ター ト,一 次薬のみが596例 ,

二 次薬はEB17%,KM13%,TH8%な どが主,RFP

は未許可の時期,薬 剤 の変更 また は中止は299例353

件で副作用198例(TH, PASが 最多)。効果期待薄57

例,培 養陰性化率6カ 月 目87%,空 洞改善率6ヵ 月 目

で不変44%で ともに満足な成績 とはいえない。入院例

の症例構成は6カ 月 目までは1,II型 と培養陽性 の減少

が直線的で あるが9カ 月 目では足踏み状態で この辺を境

に こげつ きが残つてい く症例構成に変つてい くらしい。

初 回耐性86例 中耐性を理 由に薬剤変更 した例は半数に

満た ないが大部分は経過 良好。初 回耐性例に限 らず経過

良好 とはい えない のに治療変更 のない症例が40例 もあ

る ことは一考を要す る。 〔考案 ・結論〕略。

〔質問〕 小沼正哉(日 本鋼管)

手術実施 につい て施設 の偏 りが大 きくみ られた との こと

であるが,(1)適 応 につ いての解釈 が施設 に よつ て偏つ て

い るため と考 え られ るが,実 際 の状況 は どうか。(2)偏 り

に対 して,国 療 として施設 問の調整 につ いてなにか対策

を立 てているか。患者 を依頼す る立場 にある者 として危

惧 している点であるのでお尋ね したい。

〔回答〕 長沢誠 司

手術の好みに よる もの と思われ る。 今後 どう指導す るか

は適当な答えがで きない。

C7.　 結核 新規発病者 の遠 隔成績 。中村 利彦 ・羽鳥

順 子 ・松 谷哲 男(電 電公 社東 京健康 管理 所)

〔目的〕 組 織的な結核管 理が行われてい る集団に発生 し
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た新患者の遠隔成績を調査 し,再 発悪化の要因を検討 す

る。 〔方法〕 電 電公社東 京地区の 従 業 員 約30,000人

中,昭 和34年 以降6年 間に発病 した結核要医療者339

例(肺 結核283例,胸 膜 炎15例,肺 外結核41例)

について,昭 和45年 までの5～10年 間 の遠 隔成績を

調査 した。 〔成績〕 管理期間は肺 結核が平均5.1年,胸

膜 炎2.6年,肺 外結核3.7年 で,入 院治療 が210例,自

宅療 養8例,就 労治療121例 であつ た。 化療 期間は肺 結

核 が平均1.9年,胸 膜炎,肺 外 結核 は ともに1.4年 であ

つた。肺結核 の悪 化は20例(1.0%Per Person year)

で,発 病後3年 以 内に16例(2.0%P. P. year),4～5

年に3例(0.6%P. P. year),6～10年 に1例(0.11%

P. P. year)で あ り,胸 膜炎 の悪化は0,肺 外結核は7例

で,う ち6例 が リンパ節結核で あつた。肺結核 の悪 化率

を年齢別にみ ると,20歳 代が9.0%,30歳 代 が5.4%,

40歳 以上が13.3%と 高齢者 にやや高 率であつた。悪化

の内容は病巣 の増大 が8例,同 側 シューブ5例,対 側 シ

ューブ3例,排 菌2例,気 管支瘻1例 で,肋 骨 カ リエ ス

併発が1例 あつた。治療 との関係をみ ると,発 病時入院

治療群か ら10例(5.7%),自 宅療養群か ら1例(25.0

%),就 労治療群か ら9例(8.7%)で,3者 併用群では

10例(7.8%),2者 併用群か らは6例(8.0%),手 術

群か ら4例(5.3%)に 悪化がみ られた。化 療 中の悪化

は13例,化 療後 の悪化は7例 で あつた。悪化症例が少

ないため,悪 化要 因を疫学的に追及す ることは 困難で あ

つたが,個 々の症例を検討 した結果は,化 学療法が不十

分な もの4例,耐 性菌に よるもの2例,手 術 の技術的因

子に よるもの2例,そ の他 胃癌 の併発に よると思われ る

ものな ど,過 半数に悪化 の原 因と考 えられ る因子を見 出

す ことがで きた。 〔結論〕 管理 された集 団か らの発病者

の遠隔成績 は良好 で,治 療終 了後 の悪化は2.5%,発 病

後6～10年 の悪化は0.1%に す ぎなかつた。悪化例 の

検討 の結果,適 切な治療に よ りさらに悪化率を下げ るこ

とがで きると思われた。

C8.　 肺結核再発患者についての検討 。山本保(長

岡 日赤内科)荻 間勇(新 大第2内 科)小 山 トヨ ・竹 内

正三(新 潟市西保健所)

〔目的〕 わ れわ れは肺 結核患者管理の向上をはかるため

に,在 宅 活動性患者の実態,新 発見 患者の追跡 調査等 を

行つてお り,本 学会で報告 して きた。今回は,再 発 患者

につ いて検討 した結果 を報告す る。 〔方 法〕 新潟市西保

健所 管内における,昭 和41年 お よび42年 の再発患者

につ いて検討 し,44年 末 までの状態 を追跡調査 した。

〔結果〕(1)昭 和41年 の再発患者 は男34例,女25例

計59例,42年 は男45例,女22例 計67例 であ り,

これ らはその年 の全登 録患者 のそれぞれ3.3%,3.7%

に相当す る。(2)いずれ の年 も男に多 く,年 齢分布 は41

年 は40～44歳42年 は40～44歳 と55～59歳 にも

つ とも多い。40歳 以下は41年40.6%,42年28.3%,

60歳 以上は41年15.2%,42年25.3%で ある。(3)

発病年次は17年 よ りみ られ,30年 よ り39年 の10年

間の発病例は41年57.6%,42年73.1%で あ り,34年

よ り39年 の6年 間 では41年32.7%,42年28.3%

である。(4)再発時 の病型 は41年I型1,II型16,III

型40,IV型1,OP 1例,42年1型0,II型33,III

型30,IV型3,V型1例 である。(5)44年 末 の状況は,

41年 は治療 中16,治 療終了27,転 出8,死 亡6,転

症1,そ の他1例 で あ り,42年 では治療 中34,治 療終

了20,転 出6,死 亡5,転 症5例 で ある。(6)治 療終

了,治 療 中例について在宅,入 院治療 の別をみ ると,41

年 では41例 中18例(43.8%),42年 では54例 中25

例(46.3%)が 入院治療を受け てい る。(7)治療終了例 の

治療期間 は41年 は22例 中14例(61.8%),42年 は

20例 中14例(70.0%)が1年 未満で ある。 以上,再

発患者では年齢分布が高年に あ り入院治療例がやや少な

い ことを除 くと,昨 年 の本学会で報告 した新発見患者 の

追跡調査 とほぼ 同様で ある。結核に対す る楽観的 な考え

方を反映 して,治 療期間が短 くなつ てい ることが考え ら

れ,新 発見患者 の厳重な管理 とともに,再 発患者へ の配

慮が今後 とも必要 と考え る。

〔質問〕 重松逸造(国 立公衆衛生院)

再登録 の意味を 明らかに しておいてほ しい。 また登録解

除か ら再登録 まで の期間がわかつてい るか。

〔回答〕 山本保

期間はわかつていない。

抗 酸 菌 フ ァ ー ジ

C9.　 人型結核菌 フ ァージの分離 における酵 素 の 影

響,お よび遅速 発育 抗酸菌 フ ァージの分離 の試み 須

子 田キ ヨ(東 女医大 微生物)

(1)　人型結核 菌フ ァージ(pHフ ァージ)は プロタ ミラー

ゼにブイ ヨンお よびH37Rv菌 を添 加 して得 られ たフ ァ

ージであつ て,人 型結核菌 の保存株 を特異的 に溶 菌 し,

形態 的には従来す でに分離 され ている抗酸菌フ ァージ と

ほぼ同様 であつ て,こ れ につ いてはす でに一昨年本学会

総会におい て報告 した。 しかし このフ ァージの起源 につ

い ては 明 らか では ない ので,そ の解 明の一段階 としてプ
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ロ タ ミラーぜの成分 の うち主なる酵 素を用 いてフ ァージ

の分離を試みた。プ ロタ ミラーゼは豚 の脾臓か ら作 られ

た 消化酵素で,プ ロテア ーゼ,リ パ ーゼ,お よびア ミラ

ーゼ等を含有す るとい う。 これ ら加水分 解酵素の うちプ

ロテ アーゼ と リパ ーゼを用い,そ れぞれブイ ヨンを溶解

し,人型結核菌H37Rvの 小川培養菌を添加 して ファージ

の分離を試みた。それぞれ3gず つを50mlの ブイ ヨン

に溶か しこれにH37Rvの 小川培養菌 を添 加し,37℃ で

培養 した。いずれ の培養濾液 もH37Rvに 溶菌作用を示

した が,約60℃,30分 加熱に よつて リパ ーゼ培養濾液

は溶菌作用 を失つたが,プ ロテアーゼ濾液は溶菌作用を

保つ ていた。 このものの継代増強 は 目下実験 中で ある。

(2)　仮 にプロタ ミラーゼのフ ァ ー ジ がH37Rvでinduce

され た とす るな らば,他 の遅速発育抗酸菌 フ ァージの分

離 もで きるのでは ない か と考 え,BCG, Photochromo-

gene P18,Scotochromogene P5,Kirchbergの4株

に ついてプ ロタ ミラーゼか らのフ ァージの分 離 を 行 つ

た 。 そ の結果,P18添 加培養濾 液は非常に弱い溶菌斑

様 の所 見を示 したが,他 の3株 はいずれ も陰 性 で あ つ

た 。なおP18濾 液につ いては継 代増強を行いつつ ある

が 非常に困難の ようである。(3)プ戸タ ミラーゼの細菌汚

染 について比べた結果,抗 酸菌は証明されず,枯 草菌 様

の杆 菌が証明 された。枯 草菌 のあ るものは結核菌に対 し

て拮 抗作用 を有す るものがあ るので,形 態的証明な ども

あわせ行 う必要があ る。〔まとめ〕プ ロタ ミラーゼに よる

人型菌H37Rvフ ァージの分 離に関 してはその起源をま

だ 明らかにす ることはで きないが,少 な くともその うち

の プロテアーゼは影響を与えてい るのではないか と思わ

れ る。 プロタ ミラーゼを用いて遅速発育抗酸菌 ファージ

の分離は容易ではない ようであ る。

〔質問〕 水 口康雄(国 立予研結核)

(1) pHフ ァージのプロタ ミラーゼに対す る感受性をみて

い るか。(2)プロテアーゼと リパーゼ処理 した場合に異な

るフ ァージが産生 され てい ると考 えるか。

〔回答〕 須子 田キ ヨ

プ ロテアーゼ,あ るいは リパーゼの培養濾液 の,H37Rv

に対す る溶菌態 度が加熱によつ て リパーゼ濾液 のほ うは

全 く失活す るが,こ れ が熱に対す る抵抗 性の異 なるフ ァ

ージに よる ものか どうか,ま だ この濾液 につ いての研究

が終 つていないのでわ か らない。

〔質問〕 北原康 平(長 崎大第2内 科)

pHフ ァージの溶菌斑 の中に,指 示菌 がかな り多 く認め

る。pHフ ァージは ビル レソトフ ァージで あるか。

〔回答〕 須子 田キ ヨ

人型菌H37RvpHフ ァージはプ ロタ ミラーゼに よつ て

分離 された ファージであ る。 このpHフ ァージをさ らに

プ ロタ ミラーゼに作用 させて失活す るか どうか とい うこ

とは考えていなかつた。

C10.　 人型結核菌 の型別 に用いるフ ァージの検討
°北原康 平 ・中野正心 ・原耕 平(長 崎大第2内 科)中

島直人 ・楠 木繁 男(国 療 長崎)

われわ れは肺 結核 の感染 源を追求する 目的のため,結 核

菌を型別するのにフ ァージ感受性を利用す る ことを試 み

てい る。人型結核菌に感受性の抗酸菌フ ァージは,わ が

国では武谷,徳 永 らに よ り,諸 外国で も多 くの研 究者に

よ り,多 数分 離 されている。 しか しこれ らのフ ァージの

大部分は,感 受性 よ りみ る限 り,近 縁のフ ァージである

と考え られ るので,こ れ らの ファージを用 いて結核菌を

型別すれぼ遺伝学的には非常に近縁の菌株を細分す るに

す ぎない可能性があ る。諸報告にみ られ るファー ジの大

部分が,H37Rvお よびH37Raに 感受性であ る。Froman

のD34フ ァージはH37Rvお よびH37Raに 耐 性 であ

るが,こ のD34感 受性菌は,わ が国ではあま りに少な

す ぎ,型 別 に用い に くい点 がある。そ こでD34フ ァー

ジの感受性 は失わず,さ らに多 くの結核菌 に対 して感受

性 を示す フ ァージを分離す る 目的 で,D34フ ァージに

紫 外線 および レ線照射 を行い,こ れ らの 目的 に近い ファ

ージを分離 した。これ をDXフ ァージ と呼 ぶ ことにした。

DXフ ァー ジとBK1フ ァ ージを用 い感受性検査 を行 う

と,BK1感 受性でDX耐 性の菌株(BK1型)BK1耐 性で

DX感 受性の菌株群(DX)両 フ ァージに耐 性の菌株群お

よび両者に耐性の菌株 群を認めた。BK1型 お よびDX型

の頻 度を 日本株 お よびケニア株 につ いて調べてみる と,

BK1型 は 日本株160株 中30株(19%),置 ケニア株37

株 中2株(5.4%)で あ り,DX型 は 日本株160株 中4

株(2.5%),ケ ニア株37株 中12株(32%)で あつた。

DX型 は 日本 に少 な く,ケニアに多い と考 え られ る。DX

型は,わ が国で分離 された160株 中に4株 認めたが,

このうちの3株 が,母,娘,息 子 の同一家族内結核患者

株であ る。 このことは,フ ァージ型別を疫学的な検討に

用い るのには意義 のあ るものと考えてい る。

〔追加〕 須子 田キ ヨ(東 女医大)

人型結核菌pHフ ァージは人型結核菌 の保存菌株に特異

的に強 く溶菌す るが,患 者か ら分離 して10数 代継代 し

た ものでは約26%溶 菌 した。今回新 し く分離 したナイ

アシ ン陽性人型菌(2代 継代)33株 について溶菌試験

を行つた と ころ,4株,約12%が 溶菌 し前報告 よ りさ

らに溶菌率 は低下 した。興味 ある ことは この4株 中3株

は閉鎖 性結核(カ リエス,淋 コリ,股 関節Tb)の 濃汁

であ り,他 の1株 は現症 はpancreatitisの 疑い,16年

前肺 切除 した とい うのでSputumを 検査 した例で,い ず

れ も一 次抗結核 剤お よびKM等 に耐性 を示 していない。

〔追加〕 水 口康雄(国 立予研結核)

われわれ はpHフ ァージでセイ ロ ン由来 の結核菌 の感受

性を調べたが,用 いた菌株 の半分以上 は感受性 であつた 。

〔発言〕 須 子田キ ヨ(東 女 医大)



1972　 年12　 月 501

保存菌株 と患者分離菌株に対す るpHフ ァージの溶菌態

度か ら,菌 株の継代数(新,旧)と か薬剤耐性等臨床症

状 となん らか の関係があ るか もしれない とい う考え のも

とに現在菌株をふや して研究 してい る。 しか し例数が少

ないのでまだ発表の段階にいたつていないが,試 験管内

で耐性をあげた結核 菌の場 合は必ず しもこれに一致 した

成績は得 られていない。

ツベ ル ク リ ン ・BCG

C11.　 サル コイ ドー ジスの臨床経過 と ツベ ル ク リン

反応 の変動 について 辻 周介 ・泉孝英 ・°森岡茂治(京

大胸部研 内科第2)

〔目的〕 サ症患者 に ツ陰 性者が多い ことは周知 の事実 で

ある。 この原因 としてIsraelら(1965),Siltzbachら

(1971)は それぞ れの 自験 例の観 察結果 より,サ におけ

る ツ陰性は体質的要因に よる ところが多いのではないか

と報告 してい る。われわ れは過去において,た びたび発

表 して きた ごとく,自 験サ例において,発 病前に ツ陽性

であつたのに発病後は陰性化す る症例が多 く,ま た発見

時 ツ陽性であつて も病変 の進行 とともに陰性化す る症例

もみ られ るところか ら,サ におけ るツ陰性はサ発病に よ

つて もた らされた現象であ ろ うと考えて きた。今回は経

過観察を続けたサ例が以前 の2倍 以上を数え るよ うに な

つた ので,さ らに ツ ・ア レルギーの変動を詳 し く検索 し

た。 〔方法〕 大部分 が組織学的 にサ と診断 された肺サ症

例 約180例 において ッ反 を0.05,0.5,5mcgPPD(43

年10月 以前は1:2,000,1:100 O. T.)を 使用 し て

検 索 した。 今回は胸 部 レ写真上病 変の変 化が確 認され,

以後 レ写真上治癒 と推定された約50例 を報告 の対 象と

した。〔結果〕 発 病時 ツ陰 性で治癒 時には ツ陽性化を示

す もの,ま た発病時 ツ陽性で も治癒 とともに強陽性化を

示 すか,一 度陰性化 して再び治癒 とともに陽性化する も

のが約60～70%を 示 した。 〔考察〕米国においてIsrael

ら,Siltzbachら がサ症におけ るツ陰 性の現 象は体質的

要因に よるところが多い と報告 してい るが,こ れは米国

の一般人 口におけ るツ陽性率が低い ことに起因 してい る

のではないか と思われ る。サ症 のツ陰性化 の 研 究 は,

BCG接 種が広 く行われて,一 般人 口の ツ 陽性率 の高い

北欧諸国やわが 国において行われ るのがいちぽん適切で

あ ろ う。今 まで のわれわれ の報告 と今回 の報告 とあわせ

て考え ると,サ 症 の大部分において ツ陽性が発病に よ り

陰性化 し病状 の好転 とともに再び陽性化す る傾 向が認め

られた。 したがつ てサ症におけ るツ陰性は体質的要 因に

よるもので な く,サ 発症 によ りな んらか の原 因で一時的

に アネル ギーが招来 された現 象で ある とい う考えをいつ

そ う強めた。 また胸部 レ写真上治癒 と推定 された後 も,

い くらかの期 間 ツ陰 性の現 象が残る ことも観 察 さ れ た

が,こ れはDelayed Hypersensitivityの 機構 に対す る

障害 がい くらか残 るのではないか と考 え られ る。

〔質 問〕 武 谷健二(座 長)

サ ル コイ ドージス患者 にBCGを 接種 して陽転 しに くい

とい うような成績 があるか。

C12.　 ツベルク リン反 応に関する諸種の誤差,変 動

因の分析 高 井鎮二 ・°森亨(結 核予 防会結研)

〔目的 ・方法〕 ツ反 応検査のバ ラツキの要因につ いて量

的に検討 した。結核研究所 附属療養所に入所中の25人

の患者に同一人が2回 の反復注 射(0.01mcgのPPDs

に よる)を 行い,そ の反応を4人 の測定者が独立に3回

反復測定 した。得 られた50コ の反応の一 つ一 つに対す

る測定値 の レンジを とつてバ ラツキをみた。 さらに,こ

の実験を四元配置実験 とみて分散分析を行い,各 要 因の

有意性,効 果 の大 きさをみた。 〔結果 ・討論〕 各反応に

対す る全測 定者 の測定値 にはか な りのバラ ツ キ が み ら

れ,特 に硬結 よ りも発赤 におい て著 しかつた(レ ンジ平

均 は,発 赤 に対 し8.3mm,硬 結に対 し て6.9mm)。

ある1人 の測定者につ いてみ る とバラ ツキはかな り小さ

くなるが,そ れで もかな り測定 のたびご とに値 は変 動 し

ている(レ ンジ平均値は,発 赤,硬 結で そ れ ぞ れ3.0

mm,2.6mm)。 発赤 のバ ラツキは ことに二 重発赤 を伴

うとされた者に顕著であるが,こ れは測定者間,測 定者

内での二 重発赤判定の一 致性が低い ことに よるもの と思

われた。二 重発赤判定の基準 も測定者間で異なつてい る

こともうかがわれた。分 散分析に よれば,こ の実験の測

定値に関係す る変動因(患 者間の ヅ ・ア ンル ギ ー の 違

い,測 定者間 の違い,注 射反復に よるバ ラツキ,お よび

これ らの交互作用)の 効果はすべて有意 となつた。各変

動 因の効果 の分散 の推定値(S2)を 算 出 し,こ れか らそ

れ ら変動 因に よるバラツキ の幅 の尺度を推測 した。Sの

値で示せば;残 差(反 復測定 による誤差)2.20,1.62,

測定者間1.63,1.54,注 射間0.98,1.09,患 者間4.63,

4.46(単 位mm,そ れぞれ発赤,硬 結 に対 して)等 であ

る。以上は 同一人 の注射をか な り熟練 した者が測定 した

場合 の結果 であ り,実 施 にはさ らに大 きなバラツキが起

つ ている ものと考え るべ きである。患者間 ツ ・ア レルギ

ーの差 につ き,菌 陽 性結核 患者721人 における0.01mcg

-PPDsに よる反応の年齢 別分布をみた。発赤 ・硬 結 と

も年齢 とともに平均径は小 さくな り,硬 結では標準偏差
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が年齢 とともに大 きくなる。 その結果,高 齢 者では弱い

反応を示す 者の比率が高 くなる。〔結論〕 ツ反検査 の実

施の際は,注 射,測 定はで きるかぎ り正確 に行 うこと,

測定者間,測 定者 内のバラ ツキを減 らす よう訓 練され た

者 があたるべ きこと,そ して反 応の解 釈は常にかな りの

幅を もたせ てお くべ きことが示 され た。

〔追加〕 青 木国雄(愛 知 がんセ ンター研)

われわれ も同様 な検討 を実施 したが,患 者 に 比 べBCG

接種学童 中学生 では σが4mmと 大 であつ た。10,000×

OTで は2,000× よ り誤差 が大で あつた。ただ し2～

4週 に繰 り返 しツ反応を実施 して観察すれぽ陰陽性 の判

定 には問題は ない と思 う。

〔質問〕 朽木五郎作(日 本BCG研)

活動性結核患者 のツ反応 としては陽性率が低いが,こ れ

は0.01mcg注 射 のため と思われ るが,0.05mcg注 射 の

場合は ど うか。

〔回答〕 森亨

約200名 の活動性結核患者(suspectsを 含む)に0.05

mcgのPPDsを 用 いた場 合,10mrn未 満 の発赤を示 し

た者は1.5%と 非常に低率であつた。

〔質問〕 岡捨己(東 北大抗研)

ツ反応判定結果の 「ば らつ き」を少な くす る方法は。

〔回答〕 森亨

WHOや デ ンマー クな どでは,ツ 注射 ・測定は特別に個

人的に訓 練を受けた者(Tuberculin nurse)に まか され,

これに より,か な り技術の均一 性を保つてい る。実際に

は,未 熟 な者はあ る熟練者 と何回 も種 々の集団について

読 みあわ せ(dual reading)を 行い,両 者の測定値の相

関図を描 き,これ がほぼ対 角線 上にのるまで続けている。

C13. BCG接 種の費用 と効果 。遠藤 昌一(結 核予防

会結研)青 木 国雄(愛 知県 がんセ ンター研疫 学部)

医療費が膨大 となるにつれ て,最 小 のCostで 最大の効

率 を考 える研究 の必要 性が高 まつ ている。 演者 らはBCG

予 防接種 のCost-Benefitの 関 係につ いて検討 したので

報告す る。第45回 総会 において 日本 におけ る結核 まん

延 のシステム分析 とい う演題 の もとに,現 行政策 による

BCG接 種に よつて昭和53年 にはBCGを 全 く行わ なか

つた場合 よ り患者数を27万 人少な くす ることがで きる

と報告 したが,こ のBCG接 種に要 した費用 と,患 者数

を減少 させたために節約で きた結核医療費 を 算 出 し,

BCG接 種の経済的効率を測つた。BCG接 種 は昭和26

～45年 に約1億3千 万件行われ,こ れに要 した費 用 は

約40億 円 と推定 され る。 これを平均利子年率5%と し

て昭和45年 の現 在値になおす と59億 円 とな る。昭和

46～53年 に年 間500万 件BCG接 種が行われ ると仮定

す るとその費用 は単価の値上 りを考慮に入れて48億 円

とな り,こ れ は昭和45年 の現 在値に直す と37億 円と

なつた。患者数の推計は前述の報 告の ように昭和33年

を基点 として行つ た。BCG接 種 を行わ なかつ た場合 の結

核 医療費 は,現 行政策 の場合実際 に要 した医療費にBCG

を行わ なかつ た場合 の患者数:現 行政策 の場合 の患者数

の比を乗 じ,こ の値 と現行 の実際 の医療費 との差 を各年

ごとに求 め,そ の合計 をBCG接 種 によ り節約で きる結

核 医療費 と した。昭和45年 までに45年 の 現 在 値 で

1,643億 円の結核医療費 と46～53年 に1,616億 円の費

用 が節約 で きたと推定 され,合 計20年 間に3,259億 円

となる。今か りにBCG接 種費用 を現計算 の10倍 と し,

結核医療費 の減少分をBCG以 外 の影響を考え,70%と

しても,20年 間に1,000億 の利益 とな る。 このほか労

働損失や精神心理的影響を考えればBCG接 種ははなは

だ経済的に効率の高い対策 とい うことがで きる。

C14. BCGワ クチ ン生菌検定法の検討 。高世幸弘 ・

小林竜夫(東 北大抗研)大 宮司義 明(厚 生会BCG研)

〔研究 目的〕 現行の綿栓小川培地に培養 し,数 日後 ゴム

栓に と りかえ,4週 後に判定す るBCG生 菌検 定法 よ り,

早期判定可能で簡便な方法の探究。 〔研究方法〕 昨年の

本学会でSTCの 応用 で,結 核菌発育の早期判定が可能

で あるとい う報告があつたのでBCGに 応用 した。BCG

菌液2.5×10-6mg/0.1mlを 培養 した1%小 川培地に,

10,12,14,16,19日,3週,4週 後にそれぞれ0.5,

0.3,0.1%STC水 溶液0.1mlず つを注入 した。また

STCを0.05,0.03,0.01%に1%小 川培地に添加滅菌

凝固 した培地にBCGを 培養 した。次 に は0.5%STC

0.1ml注 入 と,STC. TTC(Triphenyl tetrazolium

 chloride)・NTC(Neotetrazolium chloride)の0.05,

0.01,0.005%添 加培地に も培養 した。 さ らに綿栓 か ら

ゴム栓 に変えるの と,小 蓋 付 ゴム栓 ,シ リコン通気栓 の

3種 の管栓 法で培養 して集落数を比較 した。 〔研究成績〕

2.5×10-6mgのBCG培 養 では,12～15日 で 肉 眼 豹

に集落 が認め られ る ようになる。 集落 のみ えない うちに

STCを 注 入 して赤 い着 色集落 が認 め られ るこ とは 少 な

い。集落 を認 めてか ら注入す ると直 ちにまたは37。 数時

間後に着色す る ものが多いが,24時 間 後 で も着色 しな

い集落 が残 ることが ある。発育阻止 もな く着色 も明瞭 な

ので0.5%STCの 注入が適 当で ある。添加 培 地 で は

0.05%TTC培 地は発育阻止が著 明で,0.01%TTC,

0.05%NTC培 地で時に発育阻 止がみ られ る。0.05%

STC培 地は0.01%,0.005%STC培 地 よ り2週 ごろ

には着色が濃 くやや多 くの集落を認め るが,3週,4週

では差がな くな り,対 照培地 とも3週 よ り4週 の集落が

増すので,3週 で生菌検定を打切 ることはで きない。3

種の管栓法で集落数に優劣はなかつた。STCの 応 用 や

管栓法 よ り集落数は培養す る人の個人差が大 きかつた。

〔結論〕BCGの 生菌検定ではSTCに はTTC. NTCの

ような発育阻害は認め られず,1～2日 集落初発が早い

こともあ るが,3週 よ り4週 と集落数は多 くな り,対 照
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培地 と差はな く,STC添 加培地では集落が赤 くて 見 や リコ ン通気栓が簡便で ある。STC応 用 や管栓法 の差 よ

す いのみで ある。管栓法に よる差は認め られないが,シ りも,集落数は培養す る人 の個人差に大 き く影響 され る。

免 疫 ・ア レル ギ ー(1)

C15. Mycohacteria細 胞 壁 の ア ジ ュバ ン ト活 性

。山 村 雄 一 ・東 市 郎 ・金 綱 史 至(阪 大 第3内 科)

〔研 究 目的 〕 結 核 菌 菌 体 が 強 い ア ジ ュ バ ン ト活 性(「 ア 」

活 性)を 有 す る こ とは 知 られ て い るが,そ の 活 性 因 子 と

してwax D画 分 が 報 告 され て い る。 演 者 らは 種 々の

Mycobacteria, Nocardia, Corynebacteriaのcell wall

画 分 が 強 い 「ア」 活 性 を有 す る こ とを 見 出 した ので 報 告

す る。 演 者 らはす で にMycobacteria, Nocardia, Co-

rynebacteriaのcell wallの 構 造 に つ い てmycolic acid-

arabinogalactan-mucopeptide複 合 体 で あ る こ とを 明 ら

か に し,そ れ ぞ れ の化 学 構 造 につ い て も明 らか に して い

る。 「ア」 活 性 とcell wallの 構造 との 相 関 関 係 に つ い

て も検 討 した。 〔研 究 方 法 〕M. tuberculosis Aoyama

 B, M. bovis BCG, M. smegmatis, M. phlei, M. kan-

sasii, N. asteroides No.131, C. diphtheriae PW8の

cell wallを 精 製 し,dd系,ICR系 マ ウ ス,お よび モ ル

モ ヅ トを 使 用 し,牛 血 清 ア ル ブ ミン(BSA),羊 赤 血 球

(SRBC),sulfanyl-azo-BSAを 抗 原 と して,血 中 抗 体,

細 胞 性 抗 体 産 生 に 及 ぼ すcell wallの 「ア 」 活 性 を 検 討

した 。 〔成 績〕Mycobacteria, Nocardia, Corynebacご

teriaか ら精 製 したcell wallは 以 上 の 抗 原 に 対 し,血

中 抗 体,細 胞 性 抗 体 の 産 生 に 著 名 な 「ア」 活 性 を 示 し

た 。cell wallの 「ア」 活 性 はcellwallの ア セ チ ル

化,酸 処 理 に よつ て も失 わ れ な い が アル カ リ処 理 に よつ

て 完 全 に 失 わ れ る。 〔考 察 〕 従 来 よ りwax D画 分 が結

核 菌 の 「ア 」 活 性 因 子 と考 え ら れ て い た がM. bovis

 BCG, M. phlei, M. smegmatisな どのwax Dは 「ア」

活 性 を 有 しな い か 弱 い 。 これ に 対 し,こ れ ら の菌 のcell

 wallは 強 い 「ア」 活 性 を 有す る。wax D画 分 の 生 成

機 序 につ い て,cell wallのlytic productま た は 生 合

成 の前 駆 体 と考 え られ てい る こ と か ら,結 核 菌 の も つ

「ア」 活 性 の本 質 的 な 活 性 因 子 はcell wallで あ ろ う と

考 え られ る。 さ らに基 本 的 に 同 じ構 造 を有 す るNocar-

dia, Corynebacteriaのcell wallも 強 い 「ア 」 活 性 を

有 す る こ と も明 らか に され た。

〔質 問〕 庄 司 宏(座 長)

Mycobacteria細 胞 壁 画分 の 毒 性 は どの よ うで す か 。

〔回 答〕 山 村 雄 一

マ ウス や ウサ ギに1～ 数mg皮 下 注 射 して もほ と ん ど毒

性 を 示 さな い が,ウ サ ギ に 繰 り返 し注 射 す る と シ ョヅ ク

を ひ き起 して 死 亡 させ る こ とが あ る。

〔質 問〕 田 中渥(九 大 胸 部研)

(1) cell wallを ア セ チ ル 化 す る と有 機 溶 媒 に 溶 け る よ う

に な るか,試 み が あ れ ば 教 え て い た だ き た い 。(2)cell

 wallの ア セ チ ル 化 で ア ジ ュバ ン ト活 性 が 消 失 しな い こ

と は,わ れ わ れ が以 前 行 つ た ろ うDの ア セ チ ル化 の場 合

と似 て い る よ うで あ る が ど うか。

〔回 答 〕 山 村 雄一

(1)　溶 け る よ うに な り,ア セ チ ル 化 は ほ とん ど完 全 に 起 つ

て い る'と思 う。(2)そ の 通 りで あ る。

〔質 問 〕 加 藤 允 彦(国 療 刀 根 山 病)

(1)　ア セ チ ル 化 あ るい は 酸 処 理 細 胞 壁 で はdose response

が み られ るか 。(2)BCG全 菌 体 や 細 胞 壁 がBSAの 抗 原

性 を マ ス クす る可 能 性 は な い か 。

〔回 答 〕 山村 雄 一

(1)　まだ 行 つ て い な い。(2)そ の可 能 性 は あ る。 そ の ほ か

BSAと ア ジ ュ バ ソ トとの 抗体 産 生 に 関す るせ り合 い も

考 え られ る。

C16. Mycolbacteria cell wallの ア ジ ュバ ン ト関節

炎 誘 起 活 性 。山村 雄 一 ・東 市 郎 ・金綱 史 至(阪 大第3

内科)

〔研 究 目的 〕 従 来 よ り結 核 菌 の もつ ア ジ ュバ ン ト関節 炎

誘 起 作用(「 ア」関 節 炎)の 活 性 物 質 と してwax D画 分

が 報 告 され て い る が 演 者 らはcell wall画 分 に よ り強 い

「ア」 関 節炎 誘 起 活 性 を 認 め た の でcell wallの 構 造 と

活 性 の 相 関 関 係 に つ き検討 した。 〔研 究 方 法〕M. tuber-

culosis Aoyama B, M. bovisBCG, N. asteroides No.

131, C. diphtheriae PW8株 か ら精 製 し たcell wall

お よび そ の誘 導 体 を 流 動 パ ラ フ ィン0.05mlに 溶 か した

もの をSprague-Dawley雌 ラ ッ ト(8週 齢)のfoot

 padに 注射 し,関 節炎 の 発 症 を 調 べ た 。 〔成 績〕Myco-

bacteria, Nocardia, Corynebacteriaか ら精 製 したcell

 wallはwax D画 分,菌 体 に 比 し,よ り強 い 「ア」 関

節 炎 誘 起 活 性 を 有 す る こ とが 明 らか に され た 。cell wall

を ア セチ ル 化,ア ル カ リ処 理 ま た は 酸 処 理 を 行 う と

cell wallの もつ 「ア」 関節 炎 誘 起 活 性 は 失 わ れ る。

〔考 察 〕 演 者 らは さ き にMycobacteria, Nocardia,

 Corynebacteriaのcell wallの 構 造 がmycolicacid-

arabinogalactan-mucopeptide複 合 体 で あ る こ とを 明 ら

か に したが,本 実 験 で結 核 菌 の もつ 「ア」 関節 炎 誘 起 活

性 の活 性 因子 はcell wallに あ る こ とが 明 ら か に さ れ

た 。 さ らにcell wallの 含 む3成 分 の い ず れ を 欠 い て
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も,化 学修飾を受けて も 「ア」関節炎誘起活性を 消失す

ることも明らかに された。

〔質問〕 庄司宏(座 長)

細胞壁画分を酸処理す る場合ア ジュバソ ト活性の失活は

ないが関節炎誘起活性のみが失活す ることに関 して,酸

処理に よる画分の修飾 とは どの ような変化を与えてい る

のか。

〔回答〕 山村雄一

主 として糖部分に変化が起 り,ア ラビノース と ミコール

酸 との結合物が離れて くることも考え られ る。 しか し最

終 的には酸処理後に どの ような ものが得 られ るか,検 討

しなけれぼわ か らない。 しか し酸処理に よ リアジ ュバ ン

ト活性 とアジ ュバ ン ト関節 炎誘 起作用 とが分離された こ

とは注 目して よい。

〔質問〕 田中渥(九 大胸 部研)

cell wallを 酸処理 してアジ ュバ ン ト活性は残るが,ア

関節炎誘起 能はな くなる との ことであるが,ア 関節炎 は

接種物 中のwax Dの 状態に よつて,誘 起能がかな り違

つ て くるので,そ の点 注意す る必要があるのではないか

と思 う。

〔回答〕 山村雄 一

仰せ の通 りで,ア ジュバ ン ト関節炎 はラ ッ トで,ア ジュ

バ ント効果は マ ウスとい う動物差 に も注 意すべ きであろ

う。

C17.　 結核菌 リボ蛋 白質の分画 °前 田秀夫 ・小川禰

栄 ・山村好弘(国 療 刀根 山病)

〔研究 目的〕 結核性空洞抗原で ある結核菌 リボ蛋 白質を

精製 してその化学的性状を 明らかに しよ うとす る。 〔方

法〕Mycobacteria菌 体 よ りFolch法 に よ り得 た リボ蛋

白質を,ま たその母液の濃縮液を疎水性 セフ ァデックス

の カラムクロマ ト法にて脂質画分 と親水画分に分画 し,

それぞれの空洞形成能を家兎肺 内注射法にて検 した。被

検成分の3mgを0.1mlの オイルエ マル ジ ョン(流 動

パ ラフィン4容,脱 水 ラノ リン1容,Arlacel A0.1容)

に含む ように し家兎の左右肺 内へそれぞれ0.1mlず つ

注入 して4週 後に剖検 した。また脂質画分はシ リカ ゲル

薄 層 クロマ トにて成分の定性を,親 水画分は,6N-HCl

に よる水解後PPCに て成分の定性を行つた。〔成績〕空

洞 形成能は分画 された脂 質画分や親 水画分単独では存在

しないが両者の等量混合で発現 した。 またM. phleiか

らの親 水画分 とM. smeg. 607の 脂質 画分 の混 合で最良

の結果 を得 た。 〔考察 ・結論〕 空洞抗原 リボ蛋 白質 を疎

水部 分 と親 水部分とに分 かつ ことに成 功 したが,な お こ

れ らの画分は 多 くの成分 の混合物 とみ られ る。 これ らの

諸成分 の うち将来 さらに精製純化 して生物学的活性 を有

す る画分の化学組成を 明らかに してい きたい。

〔質問〕 庄司宏(座 長)

実 験空洞を形成 させ るための感作術式を ご説 明 く だ さ

い 。

C18.　 抗cord factor抗 体 の性 状 加 藤 允 彦(国 療

刀 根 山 病)

〔研 究 目的 〕 第46回 日本 結 核 病 学 会 総 会 に お い て,結 核

菌 体 毒 性 糖 脂 質cord factorと メ チ ル化 牛 血 清 ア ルブ ミ

ンのcornplexが,マ ウス にcord factor毒 性 お よび 結

核 感 染 に 対 す る抵 抗 性 を ひ き起 す こ とを 報 告 した 。 今 回

は この 抗 原 に よ る免 疫 処 置 に よつ て ウサ ギ血 清 中 に 産 生

され る抗cord factor抗 体 の免 疫 化 学 的 性 状 を 明 らか に

す る こ とを 目的 と して 研 究 を 行 い,以 下 の よ うな 成 績 を

得 た 。 〔方 法〕1mg cord factor equivalentのcom-

PlexをFreundのincomplete adjuvantに 懸 濁 し,

ウサ ギ の 皮 下 に 週2回,3週 間 免 疫 した の ち 抗 体 を 含 む

血 清 を 分 離 した 。 血 清蛋 白 の 分 画 はSephadex G-200の

ゲ ル濾 過 に よつ て 行 つ た。Cord factor-抗cord factor

抗 体 か らの 抗 体 の 分 離 は1～3M食 塩 加 グ リ シ ン緩 衝

液 に よ り精 製 抗 体 を 得 た 。 〔成 績 〕(1)抗 血 清 とcord

factorと の 間 に は 定 量 的 な 沈 降 反 応 が 認 め られ るが,抗

血 清 を終 末0.1Mの2-メ ル ヵ プ トェ タ ノー ル と37℃,1

時 間 反 応 させ る こ とに よつ て,沈 降反 応 は 完 全 に阻 止 さ

れ る 。(2)Cord factor-抗cord factor抗 体 結 合 物 を

中性 条 件 でSephadexG-200の ゲ ル濾 過 を 行 う と,IgM

の ピー クに一 致 してcord factorの 溶 出 ピー クが 認 め ら

れ る。(3)Cord factor-抗cord factor抗 体 結 合物 を,

1～3M食 塩 加 グ リシ ン緩 衝 液 に 浮 べ て 結 合 を 解 離 さ せ

た の ち,低 温 遠 沈 に よつ て 抗 体 を 分 離 し,Sephadex G-

200の ゲ ル濾 過 を 行 うと,IgMの 単 一 の ピー ク が 認 め

られ た 。(3)精 製 抗 体 と抗 ウサ ギ免 疫 グ ロ ブ リ ン血 清 と

の間 の ゲ ル 内沈 降 反 応 で は,抗IgM血 清 と の間 に1本

の沈 降 線 を 認 めた 。(4)抗 血 清 をSephadex G-200に よ

る ゲ ル濾 過 を用 い て19Sお よび7Sγ グ ロブ リ ンと ア

ル ブ ミ ソに 分 け,各 分 画 をcord factorの 水 エ マ ル ジ ョ

ンに 加 え て 沈 降 反 応 の 有 無 を み る と,19Sγ グ ロブ リ ン

分 画 に だ け 沈 降 反 応 が 認 め られ る。 またcord factorで

吸 収 した 抗 血 清 で は19Sピ ー クの 低 下 が 起 る。 〔考 察 ・

結 論 〕 以 上 の 成 績 か らcord factoト メチ ル 化 牛 血 清 ア

ル ブ ミンに よつ て ウサ ギ の 血 清 中 に 産 生 され る 抗cord

 factor抗 体 は19SIgMで あ る と結 論 さ れ る。

〔質 問〕 庄 司 宏(座 長)

抗cord factor-MBS抗 体 はIgMに 特 異 的 で あ ろ う

か。

〔回 答〕 加藤 允 彦

免 疫 方 法 を い ろ い ろ変 え て検 討 した い と思 うが,目 下 の

方 法 で はIgMだ け で あ る 。

C19. Mycobacteriaの 多 糖 体 抗 原 °山村 雄 一 ・東

市 郎 ・金 綱 史 至 ・三 崎 旭(阪 大 第3内 科 ・阪 大 産 研)

〔研 究 目的 〕 演 者 らは さ きにMycobacteriaの 多 糖 体 と

してglucan, mannan, arabinomannan, arabinogalact-



1972　 年12　 月
505

anを 精 製 し,そ の 化 学 的,生 物 学 的 性 状 に つ い て 報 告

した が,こ れ らの 多糖 体 の うち血 清 反 応 の抗 原 と して の

活 性 を有 す るarabinomannan, arabinogalactanの 化

学 構 造 と免 疫 活性 につ い て検 討 し た。 〔研 究 方 法〕M.

 tuberculosis Aoyama B, M. bovis BCG, M. smegma-

tis, M. phlei, M. bovis Ushi No.10, M. tuberculosis

 H37Rv, N. asteroides No.131, C. diphtheriae PW 8の

菌 体,培 養濾 液 か らarabinomannan, arabinogalactan

を 精 製 し,そ の 構 造 を 検討 した 。 〔成 績〕Arabinoman-

nanは 主 と してprotoplasm, arabinogalactanは 主 と

してcell wallに 局 在 す る こ とが 明 ら か に さ れ た 。

Mycobacteriaのarabinogalactanの 構 造 に つ い て は さ

きに 三 崎 らに よつ て 明 らか に さ れ た が,N. asteroides

 No.131, C. diphtheriae PW8か ら 分 離 精 製 さ れ る

arabinogalactanとMycobacteriaのarabinogalactan

と 同様 に α1→5,α1→2結 合 のD-arabinofuranoside,

β1→4結 合 のD-galactopyranoside結 合 を含 む こ とを

明 らか に した 。Arabinomannanの 基 本 構 造 は α1→6

結 合 のD-mannopyranoside結 合 をbackboneと し,

α1→5,α1→2結 合 のD-arabinofuranosideを 含 む こ

とを 明 らか に した 。 〔考 察〕 従 来 よ り,Mycobacteria,

 Nocardia, Corynebacteriaの 間 に 血 清 反 応 で 交 叉 が 認

め られ る こ とは 知 られ て い るが,演 者 らは これ らの 菌 体

よ りarabinomannanとarabinogalactanを 分 離 精 製

し,そ の 構 造 を 明 らか に す る こ とに よつ て,こ の 両 多 糖

体 がMycobacteria, Nocardia, Corynebacteria間 の共

通 の血 清 反 応 抗 原 で あ る こ と を 明 ら か に した 。

C20.　 結 核 菌 リン脂 質 成 分 の単 離 と そ れ ら の 血 清 学

的 特 異 性 °佐 々 木 昭雄 ・高 橋義 夫(北 大 結研 予 防)

〔目的 〕 結 核 菌 リ ン脂 質 は10コ 以 上 の成 分 を含 む 一 群

の 物 質 で あ る。 多 くの 研 究 者 らが 種 々の 方 法 で 得 た イ ノ

シ トー ル とマ ン ノー ス を 含 む リン脂 質 に つ い て そ れ らが

血清学的 あるいは免疫学的活 性を有す る と報 告 し て い

る。 しか し,こ れ らの活性が共通 の1成 分 または構造 に

由来す るのか どうかは まだ 明らかで ない。そ こで個 々の

リン脂 質成分 を単離 し,そ れ らの血 清学的 活性 および特

異 性を確立 しようと試み た。 〔方法〕Pangbornら の方

法 に従つ て,BCGよ り2種 のphosphatidyl-inositol-

dimannosides, AとMを 分画 した。 こ れ らをさ らに

シ リカゲルH～ 含水溶媒(CHC13-MeOH-H2O,70:20:

3)の カ ラムクロマ トグ ラフィーに よ り精製 した。 血 清

反応は感作赤 血球疑集反応に よ り行つ た。 〔成績〕Dr. 

Pangbornよ り分 与 された画分,お よびわれわれが彼女

らと同様の方法で分画 した画分は,い ずれ も主成分のほ

かに数 ゴの微量成分を含 んでいた。 これ らの 微 量 成 分

は,従 来の吸着型 クロマ トグラフ ィーを繰 り返 して も除

くことがで きなかつたが,今 回の分配型 クロマ トグラフ

ィーに より,薄 層クロマ トグラム上主成分 のみ を示すA

お よびM画 分 が得 られ た。結核菌体全 リン脂 質"T"と,

精製 画分Aお よびMと を用 いて血清 反応を行つた。 結核

感作 ウサギ血 清に よる反 応では,T, A, Mの すべ てがほ

とん ど同 じ血球感作能 と血 清抗体価を示 した。 これに反

して結核患者血清20例 に よる反応では,T, Aお よび

M感 作血球に よる3つ の抗体価の間には一定の関係がみ

られなかつた。すなわち血清に よ り抗T≧ 抗A≧ 抗M,

抗T<抗A>抗M,抗T>抗A<抗Mな どのパ ターンが

み られた。 〔考察 ・結論〕 結核菌 リン脂質成分の中の2

つ,AとMを 薄層 クロマ トグラム上単一 スポッ トにな る

まで精製 した。 これ らは ともに マ ンノース2分 子を含む

イ ノシ トール リン脂質で,脂 肪酸含量に おいて のみ異な

る(4分 子 と3分 子)。 両成分 と も血 清学的活性 を有す る

が,そ れ らの特異性は お互 いに異 なるこ とがわ かつ た。

なお結核菌体全 リン脂 質中にはAお よびM以 外の抗原 も

含 些れてお り.現 存蛍離中であ る。

免疫 ・ア レルギ ー(2)

C21.　 肺胞 マク ロフ ァージおよび脾 細胞 の抗 結 核 菌

作用に関する実験的研究 豊原希一(結 核予防会結

研)

〔目的〕 肺胞マ クロフ ァージ(Maと 略)お よび リンパ

球が主体を 占め る脾細胞(Lと 略)の 抗結核菌作用を特異

的,非 特異的両面か ら主 として細胞培養法を用いて検討

した。 〔方法〕 第1実 験 ではMyrvik法 でMaを と り,

これ にH37Rvを 加え1.5時 間5% CO2 37℃ 孵置 し,さ

らにLま たはそのCell Sap(Saと 略)を 加え1.5時 間

5%CO237℃ においたあ と0.05%Tween-80液 で洗

い細胞 付着スライ ドグラスをMEM培 地を含む 細胞 培養

管に投入 し5%CO2下 に培養す る。 毎 日標本を取 り出

しチ ールネルゼ ン染 色 を 行 いMa内 菌 増 殖 状 況 を み

る。第2実 験ではMaと 菌を2時 間5%CO2下 で接触 さ

せ た後0.05%Tween-80液 で洗い,こ れ にLお よびPPD

2mcgを 添加 し1時 間5%CO2下 においたあ とMEM

培 地に投入 し,そ の後は第2実 験 と同様な操 作を行 う。

次にDubos培 地に結核菌,Ma,L, LSaの 懸濁 液を種

々の組今せで添加 し,菌 の増殖に及ぼすMa, Lの 影響

をin vitroで 観察 した。 〔結果〕 第1実 験 か ら次の結

果を得た。(1)感 作Ma(sMa)と 非 感 作Ma(ns Ma)

の食菌細 胞 内菌数を培養 当 日か ら6日 まで経時的に数え
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た。培養3日 まではsMaの 平均菌数はnsMaの それ よ

り少なかつたが4日 以降逆 転 し全体 として大 差 な か つ

た。(2)sMaにsLを 添加す る とMa内 菌増殖が阻 止さ

れ た。(3)sMaにsL Sapを 加えて も抑菌現 象をみ た。

(4) nsMaにsLを 加え ると2日 まではMa内 菌増殖が

阻止 され たが3日 以後 は阻止 効果は 認められ なかつ た。

第2実 験 から次 の結果 を得 た。(1)第1実 験 と異 な りsL

を長時間培地 内に浮遊 させた ところnsMa+sLはnsMa

に比べMa内 菌増殖が阻止 されたが著明ではなかつ た。

ところがnsMa十sLにPPDを 加えた ら菌増殖が 著明に

阻止 された。(2)sMa+sLとsMa+sL+PPDを 比較 した

ところ後者 のほ うが(1)よりさらにMa内 菌増殖 を阻止 し

Ma内 平均菌数か らみる と0日 か ら6日 まで全 く増 加な

く食菌率 も著 明に減少 し菌の消化の現象を認めた。次に

Dubos培 地 を用 い次 の8つ の条件 を設定 し菌 の発育に及

ぼすMa, Lの 影響をみた。(1)Ma,(2)Ma+L,(3)Ma

+Sa,(4)Ma+Sa 100倍 希釈液,(5)L,(6)Sa,(7)Sa

100×,(8)菌 のみ。Ma,Lは 感作非感作両者を用いた。

その結果Lお よびSaを 添加 した群のみ菌の増殖がつ よ

く阻止 された。感作の有無 と関係なかつた。 〔まとめ〕

細胞内菌増殖阻止には感作 リンパ球 とツの関与が きわめ

て大 きい。 この条件下ではMaは 感作 されていな くて も

よいが感作 されていれば菌増殖阻 止作用はさ らに強い。

また リツ パ球には非特異的抗菌作用がある。

〔質問〕 新津泰孝(東 北大抗研)

8CGを 経 気 道 感染 させ て感 作 したモルモ ッ トを用 いれ

ば,肺 胞 マ クロフ ァージを用 いた実験 でただいまのデー

タ以上に感 作,非 感 作動物 の差 が出て くるの で は な い

か。 別の見方をすれ ば この感 作方 法では感 作動物 のマク

ロフ ァージは非感作動物 と同 じで差 はないの で は な い

か。

〔回答〕 豊 原希一

BCGの 経気道感染 に よる感 作を行い,そ のマ ク ロ フ ァ

ージを使 うとい う実験 はやつ ていない
。局所免疫 につい

ては軽 々 しくいえない と思 うが,あ ま り差は ない のでは

な いか。

C22.　 結核 における感染防御免疫 の機作 特に感

、 作 リンパ球 の,マ クロファー ジに及ぼす影響 につ いて
。村 岡静子 ・武谷健二(九 大細菌)

〔研究 目的〕 結核感染防御 の機作を,細 胞性免疫の観点

か らinvitroの レベルで解 明す る。 特に結核菌免疫動

物 由来 の感作 リンパ球 とマ クロフ ァージ(Mφ)と の役割

を 明らかにす る。 〔方法〕 流動パ ラフ ィン懸濁結核死菌

で感作 したC57BLマ ウスに2週 後BCG生 菌 を 尾静

脈 よ り追加免疫 し,さ らに2～3週 後,感 作マ ウス,お

よび正常 マウスおのおのか ら常法に よ り集めた腹腔 浸出

細胞を,dish内 のcoverslip上 に約1×106コ のせ,

付着 させ1晩5% CO2 incubator内 で培養。次にSau-

ton培 地培養 の,ガ ラス玉で磨砕 して単個菌 と したH37

Rv人 型菌を平均1～2コ 摂取 させた後,下 記 の4通 り

の方 法で7日 間培養 し,菌 のMφ 内増殖 の程度 を観 察 し

た。(1)培養 液のみを加えて培養,(2)感 作 リンパ球あるい

は,正 常 リンパ球を1～2×107コdishに 加え48時 間

だけMφ に接触 させ,の ち培養液のみで培養(3)感 作 リ

ンパ球 または正常 リンパ球にPPDを20μg/ml加 えて

24時 間培養 した培養上 清を,新 鮮培養液 で2倍 希釈 した

ものを,Mφ にかけ て培養。(4)ウ シーγ『グロブ リンまた

はC3Hマ ウスの腫瘍細胞で免疫 した マウス由来 の感作

リンパ球 を,お のお のの抗原 とともにin vitroで24時

間培養 した培養上 清をMφ にかけて培養。 〔成績〕(1)の

場合,感 作動物 由来 のMφ 内で の菌の増殖は正 常Mφ

内に比べ,20%低 かつた。(2)の場合,正 常Mφ に正常

リンパ球 あるいは感作 リンパ球を48時 間接 触 さ せ る

と,後 者が前者に比べ約58%菌 の増殖を抑制 し,感 作

Mφ 内では,後 者のほ うが44%菌 の増殖 抑 制 を 起 し

た。(3)については,上 清を1回 かけた程度では効果は認

めがたいが,頻 回適用す ることに よ り増殖抑制が認め ら

れ るのではないか とい う予報的成績が得 られ て い る の

で,(4)と ともに,さ らに検討 中であ る。 〔考察〕 結核菌

感作 リンパ球は,明 らかに正常,あ るいは感 作 両 方 の

Mφ 内での,菌 の増殖に抑制的影響を示す ことか ら,感

作 リ ン パ球 と感性抗原 との特異的反応が,Mφ をbac-

tericidalな 方向に活性化す るのではないか とい うこ とが

示唆 され る。

〔発言〕 武谷健二

感作 リンパ球 と結核菌 由来 の抗原 との特異的接触 によつ

てある物 質が遊離 し,こ れ によ り}マクロフ ァージが非特

異的 に活性 化され抗菌的 に働 ぐとい う,わ れわれが数年

前 に提 出 した作業仮説 に合致す る方 向の成績が得 られた

ものと考 えられ る。感作 していない リンパ球が菌を含む

マクロフ ァージに直接 なんらか の作用をす るよ うな仮説

を述べ られたが,そ の根拠はなにか。最後に示 された2

枚 のスライ ドの成績 でそ のよ うに考 えられ るのは 尚早で

ある。

〔追加〕 武谷健二

結核菌,リ ステ リア,ブ ル セラな ど細胞 内寄生性の細菌

感染症においては,抗 原的には全 く関連がないに もかか

わ らず,あ る程度のcross immunityが あ る。 これは

マ クロファージでの菌の発育阻止が非特異的であ るため

であろ うとの考えに基づ き数年 前か らこの種 の実 験を行

つてい る。今回,結 核菌 と全 く抗原的 に関係ない抗原で

免 疫 した系で も,マ クロフ ァージ内での結核菌 の発 育阻

止が起 るとい う成績 はわれわれ の年 来の仮説 を支持す る

もの と思 う。 リステ リアな どの他の菌 につ いて も今回の

成 績を支持す る成績 が諸外 国で得 られつつ ある。

C23.　 腫瘍細胞 ・BCG混 液の皮内接種 によるマウス
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腫瘍の生着抑 制(Ehrlich腹 水腫瘍,L 1210,Friend

ウ イルス腫瘍の場合)。 中村 玲子 ・片岡哲朗 ・徳 永徹

(国立予 研結核部)田 中富子(国 立がんセ ンター)

腫 瘍細胞 ・BCG混 液 に よる腫瘍 の生着抑制 効果 につ い

ては,す でに純系 マ ウスSWM/MSを 用い てMC誘 発

腫瘍,4 NQO誘 発腫 瘍,自 然誘 発乳癌 な どの同系腫 瘍に

つ いて報告 した(日 本癌 学会総会,1971)。 これ らの腫

瘍 は,BCG生 菌 と混 ぜて皮内に接 種する と,対 照 に 比

べ て明 らかに腫瘍 の生着 が抑制 され る。 またこの ような

動物 はその腫瘍 に対す る免疫 を獲 得 して,腫 瘍細胞 だけ

を再 接種 して も生 着 しない。特 に この効果 は,マ ウスを

あ らか じめBCGで 感 作 しておいた場 合に顕 著である。

今回は,同 種移植 可能なEhrlich腹 水腫瘍,Friendウ

イルス腫瘍,L 1210腫 瘍 の 場合 につ いて,こ の ような

BCGの 効果を検討 した。CF#1マ ウスに継 代 したEhr-

lich腹 水腫瘍細胞 を同系せ ウスの皮内に接種す る と,腫

瘍 の生着がみ られ る。 これにBCG生 菌 を混 ぜて接種す

る と,対 照 に比 して生着 の抑 制が認め られ る。BCGの

代 りにPPDを 用いた場 合は効果がない。マ ウスをBCG

で前感作 しただけでは,腫 瘍 を抑 える効果 はないが,前

感作 した動物に腫瘍 とBCGを 混 ぜて接種す る と生 着抑

制は きわ めて顕著であ る。Friend白 血 病 ウイルスは,

腹腔 内接種に よ りddYマ ウスに脾腫を起 させ る。 これ

を皮内接種す ると,高 濃 度の場 合のみ脾腫 が 認 め られ

る。 この ウイルス とBCGを 混 ぜて皮内接種 して も発 症

は抑え られない。 しか し,マ ウスをBCGで 前感 作す る

と,ウ イルスのみの接種で も若 干発 症が抑え られ る可能

性が認め られた。 この点,お よび脾腫 細胞 を用 いての発

症実験は,目 下検討 中であ る。L 1210腫 瘍細胞はCd×

DBAのF1マ ウスに腹水腫瘍 お よび皮下腫瘍 を作る。

腹 水腫瘍 として継 代 した腫瘍 細胞 は,少 数の細胞 の移 入

に よ り短 期間にマ ウスを殺 す。104の 細胞 を皮内に接種

す る と,マ ウスは約9日 で死亡す るが,同 数 の 細 胞 に

BCG生 菌を混 ぜて皮内接種 す ると,生 存 日数 を若 干延

長 する ことがで きた。BCG前 感 作 の影響 は認め られ な

かつ た。

〔質問〕 安平公 夫(京 大胸 部研)

(1)　永野の名で発表 したわれわれ の実験 は,ラ ッテ使 用,

吉 田肉腫 の移植 性に及ぼす結核感 作の影響 であつ て,本

講 演 とほぼ同様の成績 である。 皮内腫瘍注射 で,時 に腹

腔 転移があ り,そ のために成績判定がむつか しい場合は

なかつたか。(2)われわれ の3-Methylcholanthreneセ こよ

る発癌 に対す る結核感作,ま た結核菌併用注射 の影響に

関す る実験では,皮 下 肉腫発 生に対 しては著 しい抑制効

果 が認め られたが,肺 癌 発生に対 しては逆 に促進効果が

あつた。発癌機序の差で,結 核菌作用 に も差 が出るので

はないか。

〔回答〕 中村玲子

(1) Ehrlichで 腹水転移が起 る経験は あつたが,技 術的 な

問題 だ と思 う。(2)MCで の実 験は純 系マ ウスですでに発

表 した。(3)フ レン ドウイルス腫瘍 では,8CG前 感作の

みが発癌 を抑え ることはな く,BCG前 感作 にさ らにBC

Gを 静注 した群にのみ,抑 制が認め られる ようである。

C24.　 ツベルク リン ア レルギー と高脂血現 象 真 田

仁(結 核予 防会結研)

ツ ・ア レルギー と関連す る と思われ る高脂血現 象を認め

た ので,こ の現 象の機序 を解 明す るためこの現象 の発現

に影響す る条件 を検討 した。 〔方 法 ・結果〕 実験動物は

モルモ ッ トで,流 動パラブ イン02mlにBCG加 熱 死

菌1mgを 浮遊 させ両 後足掌 に皮下 注射 し感作 した。検

査血 清は腋 下動静脈 を切断 し採血分離 した新鮮血 清であ

る。血 清脂質 の定量法 は,総 脂 質はBragdon酸 化法。

中性脂肪,燐 脂 質,総 コ レステロール,遊 離脂肪 酸は和

光純 薬の測定試薬 によつ て行つた。(1)BCG加 熱死菌 に

よる感作 後3.5カ 月経たモ ルモッ トの背部皮下 に生理的

食塩 水で希釈 した10×OTを 量0.1,0.25,0.5,0.75,

1.0,1.25,1.5mlそ れぞれ違つた量を各3匹 ずつ のモ

ルモ ッ トに注射 した。注射後24時 間 目に採血 して得た

血 清の総脂 質定 量 値 は 各OT量 でそれ ぞれ平均122,

318,546,846,885,880,1,126mg/dlで ほぼ 直 線 的

にOT量 の増加 ととと もに増 加を示 した。(2)10×OT,

1mlを 同 じく注射 後経時的 に(注 射前,注 射 後3 ,6,

12,24,36,48,72,96時 間)血 清脂質 を定量す ると,

12時 間 目です でに増 加が認 め られ,24時 間 目を頂点 と

してその後次第 に減 じ,72時 間 目には ほぼ正常 値 に 接

近 した。(3)こ の高度 な高脂血 の血清は 白濁不透 明 とな

り,中 性脂肪,燐 脂質,コ レステロール,遊 離脂肪酸 の

すべ てが増加す るが特 に中性脂肪 の増加は著 しく,多 い

ものはほぼ25倍 の増加を示 した。(4)寒天 ゲルを 支持体

に した電気泳動分画 に脂質染 色を施 してみ ると増 加 した

脂 質の大部分は α1と α2ーリポプロテイ ンであつた。(4)

BCG生 菌10-4mgの 皮下注 射 で感作 した モルモ ッ トは

ツ反応陽 性であるが,10×OT,1mlの 注射で高脂血現

象 は認 められ なかつた。 〔結論〕 い くつか の高脂血現象

に関係 した条件 を検討 した。 この現 象の発現機序 につい

ては 今後追求 したい。

C25.　 結核免疫に おけるDelayed Hypersensitivity

の役割 の検討 山本健一(北 大結研予防)

〔研究 目的〕 結核免疫におけ るDelayed Hypersensiti-

vity(DH)の 役割を検討す るためperipheryのDHの ツ

皮膚反応お よび局所 のDHの 示 標 と して のAirborne

感染攻撃菌侵入門戸の肺細胞 のMacrophage Migration

 Inhibition(MI)と 感染 防御 との関係 を各種実験条件 こと

にDHに 影響す る抗脾細胞免疫血清投与 あるいは脱感作

処 置を行つ て追 究 した。 〔方法〕CF1マ ウスにoil-treated

 BCG cell wallワ クチ ン300mcg静 注あるいは皮下接
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種。接種6～9週 後,Airborne感 染 にはTriの 気道感

染装置 で106/mlの ウシRavenel株 を30分 吸 入 させ

た。静脈感染 には0.05mgを 用いた。肺細胞 のMI測

定は肺 細胞浮遊液 にindicator cellと して正常 マウス腹

腔滲 出細胞 を等量 加え毛細管 に つ め,PPD30mcg/ml

加Eagle培 地 中で37℃24時 間毛細管断端 よ り遊走 さ

せ た細胞 の面積測定に よ り行つ た。peripheryのDHの

測定は1側 のfootpadにPPD 5 mcg,他 側 にsaline

を皮内注射24時 間後の両側の腫 脹の差 を もつ て した。

抗菌免疫の測定は生存 日数あ るいは感染一定期 日後の肺

内生菌数を定量培養で求めて行つた。抗マ ウス脾 細胞 ウ

サギ血清は0.1～0.2mlを マ ウスの 免疫前 日お よび1

日後に投与 した。脱 感作処 置 はBCG protoplasma 200

～150mcgあ るいは15mcg感 染前 日に静注で行つた。

〔成績〕(1)BCG cell wall(CW)30,100,300mcgお

よび1mg接 種群 の6週 後 の静注感染に対 し接種量に平

行 してFootpad反 応 の増強 と肺 内生菌数の減少がみ ら

れた。Airborne感 染 には肺 細胞 のMIを 示す群(100

mcg以 上接種群)の みが長 く生存 した。(2)Footpad反

応 を示 さず 肺細胞 のMIが み られ る状態がBCG生 菌の

Airbome接 種 とBCG CWの 追 加免疫 によつ て与 えら

れ たマ ウスで もAirborne感 染に対 し防御がみ られた。

(3)BCG CW静 注あるいは皮下接種 と同時 に抗脾細胞免

疫 血清 を投与す ると,肺 細胞 のMIの 低下 とと もにAir-

born感 染に対 し生存 日数の短縮がみ られた。(4)脱 感作

24時 間後のマ ウスでは肺 細胞 のMIの 低下をみ るが,

Airborne感 染に対 し防御の増強 がみ られ た。(5)　この脱

感作 に よる感染 防御増強 の機序 を調べ る 目的 で,結 核感

作 マ ウス リンパ腺 細胞 をあ らか じめin vitroでPPDに

37QC,1時 間接触 させて正常マ ウスにtransferす ると,

Airborne感 染 に対す る防御能 を賦与す ることが で きた。

〔考察〕 本実験の免疫マ ウスのAirborne感 染に際 して

はperipheryのDH(Footpad反 応)よ り攻撃 菌侵入局

所 の肺細胞のDH(MI)が 重要な役割を果たす ことが明

らかに された。一方,脱 感作 マウスのMIの 低下に もか

かわ らず感染防御が増強 された ことは上の見解に反す る

と思われ るが,脱 感作時,抗 原に接触 した感作 リンパ球

を介 してMIFを 放 出 した結果 もはやMIは み られない

が,こ の感作 リンパ球 と抗原の接触が少な くと もMac-

kanessら のい うMacrophageのActivationと な り,

次 のAirborne感 染 防御 に寄与 した ものと思われ る。

病 態 生 理

C26.　 呼吸器疾患,特 に肺結核患者における多 種 血

清蛋白の変動について 前 田謙次(共 済組合立川病内

科)

〔研究 目的〕 肺結核を含む呼吸器疾患 に つ い てAlbu-

min,α1,α2,β,γ-Globulinの 変動 に関す る多 くの報

告が あるが,そ れ らの分画は さらに数多 くの蛋 白分画に

細分 しうる。 これ らの うち13種 の蛋 白の定量的変化を

検討す る。 〔方法〕 第22回 電気泳 動学会総 回で発表 し

た ヒ ト血清蛋 白総括定量 法(寺 野,西 沢,前 田)に よつ

た。従来血 清蛋 白の定量法 としてManciniら の抗体希

釈 ゲル単純 免疫 拡散法がす ぐれた方法 として広 く利用さ

れてい るが,わ れわ れは同一血 清中の多種蛋 白の同時定

量の場 含には抗原希釈 ゲル単純 免疫拡散法が有用な方法

であ ることを知つた。すなわち被検血清の65倍 お よび

520倍 希釈1.2%ア ガ ロース平板(厚 さ1mm)を 作製

し,プ レー トに直径2mmお よび γG, Albumin測 定用

に3mmの 孔をあけ,各 蛋白に対応す る抗 血 清 を 孔 の

大 きさに応 じ2μlあ るいは6μlず つ マイ クロピペ ヅ

トで注入す る。沈降輪完成後直径を測定 し標 準 検 量 線

(Behring Werke標 準化血清に よ り作製)か ら濃度を算

定 した。 〔成績〕 血清蛋 白 と し てPrealbumin(Pre),

α1-Acid Glycoprotein(α1AG),α1-Antitrypsin(α1

AT), a2-11S Glycoprotein (ex2 HS), Ceruloplasmin 

(Cp), a2-Macroglobulin (ce2 M), Haptoglobin (Hp),

 Transferrin (Tf), Hemopexin (Hx), rA, rM, rG

Globulinを 測 定 した。 肺 結核 では α1AG, α1ATが

病変の進展に伴い高値を とる。 これに対 しPre, Albは

漸次低値を とつたが,Preは 高度進展症例で正常値 よ り

かな り低値を示 した症例が多かつた。α2HSも 高度進展

結核症例で特に低値を示 した。HPは 中等度お よび高度

進展例で正常値の2～3倍 に達す る高値 を示す症例が 多

かつた。γ-Globulinで は γA, γGが 正常値を こえて高

値 をとる症例が多 く,病 変 の進展 度が高度 になるに伴 い

高値 となる傾 向である。慢 性気管 支炎を伴つた肺線維症

では α1ATの 低下はみ られず,γA,γGは 結核症例 に

比べ高値 を示す 症例が多 く,ま たCP,Hpも 高値 を示す

例が多かつ た。肺癌 では特 徴的な傾向はみ られ なかつ た

がHp, α1AG, γAが 正 常 値 よ り高値であつ た。血 清

銅 とCpの 間 には 相関が 認め られたが,血 清鉄 のTfに

は明瞭な相関がみ られなかつた。〔結論〕 肺結核,慢 性

気管支炎では感染症の特徴を示す もの と してAlbumin

分画の減少,γ-Globulin分 画 の 増加,急 性相反応物 質

の増加が認め られた。引続 き症例を増 し検討す る。

C27.　 老人肺結核の心電図 と合併症 との関係(第1
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報)村 田彰(国 療東京病)

〔研究 目的〕 老人肺結核患者 の心電 図には若年肺結核 患

者 に比 し異常所見が 多いことを昨年 の本学会 で 報 告 し

た。今 回は これ ら659名 について の心電 図所見 に対 し,

老人 とい うFactorの 他 に合併症が どの程度影響 を及 ぼ

してい るかを検討 し,そ の結果 よ り,肺 結核症そ のもの

の心電 図に及 ぼす影響 について考察 したい と思 う。 〔研

究方法〕659名 の老人患者か ら得 られた心電図 の うち,

無所見 のものが229名 あつた。 この無所見群 と心電図上

右室肥 大,左 室肥大,右 脚ブ ロック,肺 性P,僧 帽Pの

所見 を示す ものについ てそれ ぞれ30項 目の合併症(糖

尿病,高 血圧 ・動脈硬化,腎 障害,肝 障害,お よび十二

指腸潰瘍,胃 癌そ の他 の腫瘍,胃 腸 の不定愁訴,リ ウマ

チ性疾患,心 疾患,脳 循環障害お よび脳卒 中,喘 息,じ

ん肺,肺 気腫,じ んま疹が 出やすい,精 神神経疾患,白

内障,神 経痛 変形性関節症お よび骨粗髪症,梅 毒,骨

折,五+肩,前 立腺肥大,痔 核 ・痔瘻,胸 膜炎,膿 胸,

骨 カ リエ ス,低 血圧,貧 血,ア スペ ルギルス,そ の他 の

合併症)の 比率を調査 し比較検討 した。 〔研究成績〕(1)

右室肥大 に関係 のあつた合併症は,肝 障害,心 疾患,喘

息,精 神神経疾患,白 内障,胸 膜炎,膿 胸,低 血圧,貧

血 であつた。(2)左室肥大 では高 血 圧 ・動 脈 硬 化,腎 障

害,肝 障害,白 内障,痔 核 ・痔瘻,膿 胸。(3)肺性Pで は

高血圧 ・動脈硬化,腫 瘍,リ ウマチ性疾患,肺 気腫,白

内障,前 立腺肥大,胸 膜炎,膿 胸,貧 血。(4)右脚 ブロッ

クでは心疾患,骨 折。(5)僧帽Pで は高血圧 ・動脈硬化,

脳循環障害がみ られたが(5)は例数が少ない ので再検を要

す る。 〔総括〕 肺結核老人の心電図異常所見の原 因は老

人性変化 も大 きいFactorで あるが他方 または右室肥大,

左室肥大,右 脚プ ロヅ ク,肺 性Pな どの心電図所見はそ

れぞれの比率を もつて肺結核症その ものの影響を受けて

い るように思われ る。

C28.　 老人結核の心肺機能 笹本浩 ・°芳賀敏彦 ・伊

賀六一 ・浅井末得(療 研)

〔研究 目的〕 老年結核の増加に伴い,そ の心肺機能に加

齢 の条件が どの程度影響 してい るかの検討。 〔対象 ・方

法〕 老年(60歳 以上)の 肺結核例 とNTA分 類で同 じ

若年(20～39歳)例 をペア としてその症状,肺 機能検査

値,ECGを 程度の うえか ら組分け した分布 と,実 測値

か らそれぞれ χ2,t分 布を用いて比較 した。 症例は療

研傘下の53施 設か ら集め られた。NTA分 類 ではMin.

25組(50例),Mod. 72組(144例),Far 43組(86

例)計140組(280例)で ある。性別,既 手術の割合は

ほぼ同 じで ある。 〔成績〕 症状 としての息切れの程度は

7段 階に分けてみ ると,Min., Mod.で は老年のほ うが

その程度は強いが,Farで は老若間に差がない。年齢 因

子の加味 されてい る%VCに ついてはMin., Mod., Far

のいずれの組において も差がない。FEV 1.0%(Tiffen-

eau)はMin., Mod.と も老年の ほ うが 低 く正常値

(>70)の 例 も少ないがFarで は老若 の間に差がない。

FEV 1.0/Pred VCお よびPao2は いず れ もMin., Mod.

では老年群 に その値が低 く,Farで は変 らない。Pacc2

はMin. Mod. Farい ず れの組において も正常値(45mm

Hg以 下)よ りずれ る ものの数が老年 に少 し多いが有意

差でな く,ま た実測平均値 も変 らない。ECGに ついて

異常の あるものの 出現率はMin., Mod.で は老年に高 く

Farで は老若に差がな くいずれ も高率であ る。老年に肺

合併症 と しての肋膜肥厚(含 膿胸),肺 気腫,ぜ ん息様

症状が多い のでこれ らを除いた例,お よび同 じ合併症を

もつ ている例につ いてそれ ぞれ老若 の間の肝機能検査値

を比べ たが,明 らか に1秒 率 と指数は老年 群 に 低 い。

〔結論〕 症状 と しての息 切 れ,ECG,肺 機 能 検 査 値

(FEV 1.0%, FEV 1.0/Pred VC, Pao2)は いずれ もMin.,

Mod.の 組 で は老年 群にその値が低いか症状が悪いか変

化が ある。 しか しFarで は老若問 に差がない。%VC,

 Paco2は どの組で も老若間に差がない。老 年群には前記

肺合併症が多いので これを除いて もFEV 1.0%,FEV 1.0/

Pred VCは 老年群に低い。 これは 明らか に年 齢 因子の介

在 のあることを示す。 また同年齢 の健康老人 とMod.の

老人結核 のVC, FEV1.0%を 比べ たが有意差 はみ られ

なかつ た。

C29.　 肺結核に おける肺機能障 害の追跡調査 笹 本

浩 ・ °芳賀敏彦 ・伊賀六一 ・浅井末得(療 研)

〔研究 目的〕 肺結核 の治療 に肺機能障 害は大 きな意味 を

もつ。昭和43年 療研は この問題 を取 り上 げたが,今 回

は同一症例 の2年 後 の実態を調査 しか かる症 例 の 予 後

(死亡)を 左右す る因子 の検索 を 目的 とした。 〔対 象・方

法〕昭和43年 臨床的に息切れを認めた症例1,042例 に

つ き2年 後の実態を個人 カー ドを送付 しそ の生死 および

機能検査成績を調べた。対象は1,042例 中当時す でに死

亡 していた61例 を除 く981例 につい て行つ たが現状 の

判明 したのは786例(80.1%)で ある。 〔成績〕2年 後

の現状の明 らかな786例 中196例(24.9%)が 死亡 して

いたが うち57例 は呼吸不全に関係のない死亡な ので こ

れを除 くと呼吸不全死は729例 中139例(19.1%)で あ

る。 この死亡 と臨床所見 との関係をみ ると性別 に関係な

く,年 齢 も6段 階分 類では関係がない。NTA分 類では

Farの 死亡が高 く,手 術の有無別では手術を受けていな

いほ うに死亡が高い。胸膜肥厚(含 膿胸)は 無 片,両

の順に死亡率は高いが有意差はない。他の肺合併症の有

無の間に も差がない。排菌陽性例の死亡は高い。息切れ

はその程度が高い と死亡率 も高い。ECGは 異常例に死

亡が高 く特に心室肥大に顕著であ る。臨床上心不全,肺

性脳症を起 した例 の死亡はそれぞれ56.3,70.8%と 高

い。43年 度 の肺機能検査値で%VCで は分布では少な

いほ うが死亡が高いが実測平均値では差がない。FEV 1.0
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%は 分布,実 測値 とも死亡に影響 しないがFEV 1.0/Pred

 VCは 明 らかに低いほ うの死亡が高い。Pao2は 分布,実

測値 とも低いほ うの死亡が高いがPaco2で は この関係

はみ られない。生存例 の55.1%は 菌 陽性,呼 吸不 全で

なお入 院中である。死 亡例で剖検で右室壁 の厚さを測定

してある28例 中20例(71.4%)が5mm以 上(WHO

肺 性心)で あつ た。〔考 案 ・結論〕 肺 結核で臨床 症状 と

して息切れ を訴える例の2年 後の呼吸 不 全 死 は19.1%

で ある。高 い死亡 率は病 巣の広い,排 菌あ る,ECGの 変

化 を もつ,息 切れ の強い,心 不 全,肺 性脳 症を伴 う例に

み られ る。肺機 能上か らは%VC40以 下,FEV 1.0/Pred

20以 下,Pao260mmHg以 下 に平均以上の死亡がみ ら

れ た。死亡例の右室壁5mrn以 上が約70%に 認め られ

た。

C30.　 肺結核症における低肺機能患者に関す る研 究

一1年 後 のFollow-up Stuby° 藤 田一誠 ・直江弘昭

・津 田定成 ・鈴木孝 ・高橋久雄 ・山本和男(大 阪府立

羽曳野病 内科)前 田如矢(阪 市大第1内 科)

肺 結核後遺症 としての心肺 機能障害お よびそれに基づ く

慢 性肺 性心に よる死亡例が増加 し,こ れに対する対策は

今後の重要な課題 となつている。われわれは肺 結核 症に

よる低肺 機能の実 態を把握 しその対策に資するため検討

を 続けてお りその概要を第46回 本学会総会 に 報 告 し

た 。今回は低肺機能患者同一症 例の1年 後の推移を検討

し,各 種検査成績が疾患の進展にいかに関与す るか知 る

こ とを 目的 とし,胸 部 ン線,肺 換気機能,血 液 ガ ス,

ECG, VCGの 諸検査を行い,初 年度お よび1年 後の成

績 を比較検討 したので報告す る。 〔成績〕(1)昭 和45年

9月,当 院入院患者907名 全員にバイテ ーラーを 施 行

し,%VC≦50%,FEV 1.0%≦55%お よび重症のため

検 査不能の患者総計237名(26.0%)を 低肺機能患者群

として選出。(2)昭和46年9月(1年 後)の 推移:死 亡

28名(11.8%),入 院継続患者73名(30.8%),退 院

患者136名(57.4%)。 生存患者の うち132名 が追跡 可

能 であつた。(3)28名 の死因:呼 吸不全12名,右 心不

全+呼 吸不全8名,喀 血.5名,呼 吸 器感染症1名,糖 尿

病 性昏睡1名,食 道癌1名 。(4)心肺機能障害に よつて死

亡 した26名 の背景因子について:換 気パ ターンで混合

性 お よび検査不能群,血 液 ガスパ ターンでAsphyxia群,

心 電図パ ターンでRVH群 が多かつた。(5)換気パ ターン

の経年変化:レ 線上 の拡 りが軽度な群では約60%が 正

常 に回復。拡 り高度な群では1年 後換気機能面で の回復

が望めなかつた。 また菌陽性群では%VCの 悪化傾 向が

認め られた。(6)血液 ガスパ ターンの経年変化:ン 線上 の

拡 りが軽度な群では1年 後正常に 回復す る症例が多い の

に対 し拡 りが高度に なるに従いな んらか の血液 ガス異常

を呈す る症例が増加。菌陽性群では拡 りが軽度 な群で も

Pao2の 悪化傾向を示 した。(7)心 電 図パター ンの経年変

化:拡 りが軽度 な場合 で も1年 後 において右室 負荷所見

が増加 しこの傾 向は拡 りが高 度になるに従 い顕著 となつ

た。〔結論〕 肺 結核症 の低肺機 能を進 展せ しめる大 きな

要 素は肺実 質の変化であ り,レ 線的には拡 りの程 度 と関

係がみ られた。さ らに排 菌の有無が重要な因子 として関

与 している。低 肺機 能患者の換気 改善,進 展因子 の排 除

の必要性が強調され よう。

〔質問〕 笹 本浩(慶 大)

低肺機 能者 として示 された症例の中に,69例 も の血液

ガス正常例が含 まれているが,こ れについて,ど う考 え

られるか。

〔回答〕 藤 田一 誠

低肺 機能患者の選出基準は,%VC≦50%,FEV1.0%≦

55%で あ り,こ の基準を満た した患者 全員に血 液ガ

ス分析を施行 し,Pao2:80mmHg,Paco2:145mmHg

を基準 として,対 象237名 中69名 の血 液ガス正常例を

得た。低肺機 能患者の定義その ものに関する疑 問は無視

で きないが上の基準を満たす患者の中に血 液ガス正常例

が存在する ことが事実 認め られた。

C31.　 肺結 核症 における気道粘 膜電 気抵抗 について

。内村實 ・児玉充雄 ・田近毅 ・池 口栄吉 ・鮒橋建夫 ・

佐藤 嗣人 ・萩 原忠文(日 大萩 原内科)

〔目的〕 気 道の病態 生理究明の一環 として,肺 結核症の

末梢気管支枝について,病 理形態学的,レ オ ロジ ィー学

的な らびにX線 学的に種 々検索 して,逐 次報 告 し て き

た。今回は特に肺結核症について,気 道粘膜の電気抵抗

を測定 し,こ れ とX線 写真所 見,臨 床所 見等 と比較検討

を加え,あ わせて他疾患 との差異を究明 した。 〔研究方

法〕被検対象 として,肺 結核症(活 動型,非 活動型)50

例,健 常者15例 お よび気管支肺炎6例(計71例)を

対照 とした。測定方法は既報の よ うに 気管支鏡 下で,

銀製導子を気道各部に密着せ しめ,GSR装 置 で測 定 し

た。 〔研究成績〕(1)活 動型肺結核症の気道粘膜の電気抵

抗値は,健 常者のその値 よ りも低 く,活 動型では,気 管

部:平 均3.1kΩ(健 常者:平 均11.0kΩ),右 気管支部:

平均3.1kΩ(健 常者:平 均11.2kΩ),左 気 管支部:

平均4.4kΩ(健 常者:平 均11.7kΩ)で,非 活動型で

は,気 管部:平 均7.6kΩ,右 気 管支部:平 均6.6kΩ,

左気管支部:平 均6.4kΩ で,活 動型 のほ うが 非活 動

型のそれ よ りも低い値を示 した。(2)学会分類病型別で気

道粘膜電気抵抗をみ ると,II<III<IV型 の順位で,そ の

値は高 く,IV型 例では健常者 の約1/2の 低値であつた。

(3)病巣 の拡 りお よび空洞 の大 きさと気道 粘 膜 電 気 抵 抗

値 とは,あ る程度 の関連性を有 し,病 巣部 の大 きい もの

ほ ど,ま た空洞 の大 きい ほ どそ の値は低 く,特 に増悪傾

向を呈す るものほ ど低値を示 した。(4)気道 内分泌物 の性

状では,粘 液性 く漿液性 の順位 で,他 の呼吸器疾患 の気

道 内分泌物 のそれ らの値 よ りもやや高値を示 した。 治癒
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の進む につれ低下 した抵抗値は 回復 して健常者値に近接

す るが,悪 化例で は低値を示 した。(5)結核症 と非定型抗

酸菌 症 との間で差異が認 められ,非 定型性抗酸 菌症 のほ

うが よ り高値 を示 した。断案:肺 結核症 の気道粘膜電気

抵 抗は,健 常者 よ り低下 し,活 動型は非活動 型 よ り低

く,ま た病 巣の進 展や治癒で変動 し,さ らに結核症 と非

定 型抗酸菌症 との間で差 異がみ られ,あ る程 度,菌 種 に

よつて も異なる ことが うかがえる。

〔質問〕 長野準(国 病南福岡)

気道粘膜の電気抵抗測定の方法は。

〔回答〕 内村実

銀製導子(直 径5mm)を ゴムチ ゴーブに1.5cm間 隔

に2コ 装置 した電極を用い,径 気管支鏡下で気管 ・気管

支 の粘膜部に密着せ しめ測定 した。

培 養(1)

C32.　 全血の結核 菌発育阻止 力 三 輪 太 郎(国 療東

名古屋 病)

〔研究 目的〕 結核治療にあたつて薬剤選択の適否が患者

の予後を大 きく左右す ることは当然であ るが,そ の基準

とな るものは現在希釈法耐性測定法のほか1～2に とど

ま り,そ の うえ結果判定 まで7～8週 を必要 とす る。現

行抗結核剤適否 の傾 向だけで も早 くつかみたい。 また1

つで もこれにかかわ る情報を多 くもちたい とい う臨床医

の要望は強い。すで に数年前,患 者全血を使用 した血液

寒天上 での 自家菌 の発育阻止 の有無を調べ,現 行化療剤

適否 のおおよその傾 向を知 りうること,お よび結果判 明

まで約1週 間を早 め うることを本学会 に報告 したが,今

回新 たに入院 した120例 につ いて本テス トを施行 し,経

過を観察 したので報告す る。 〔研究方法〕 抗結核剤注射

または 内服 後4時 間 目の全 血1mlを1.5%グ リセ リン

寒 天に加え,25%血 液寒天を作製,自 家菌の石 油ベ ンジ

ン浮遊液 を接種,1お よび2週 後,対 照培地 の発 育 と比

較,(+++)強い阻止,(+)弱 い阻 止,(-)阻 止 な し,と 判定 し,

これ らの症例 につい て,排 菌状況,希 釈法耐性値,胸 部

X線 所見 改善 度な どを検討 した。 〔研究成績〕(1)強 い阻

止(+++)58%,弱 い阻止(+)25%,阻 止 な し017%の 成績

は,前 回報告 した長期 入院 症例 の強 い阻止(+++)46%よ り

も高 率の阻 止を示 した。(2)初 回治療 例では66%が(+++),

再 または継続治療例では(+++)40%,026%に 達 した。

(3)希釈法耐性 との関係は,感 性群 で04%,(+++)79%,こ

れ に比 し耐性群では029%,(+++)33%と 著明な差を示 し

た。 また多剤耐性例で この傾向はさ らに強 く現 れ,本 テ

ス トと希釈法耐性値 とはほぼ平行 している ことを示す 。

(4) 6カ 月以上経過 した症例80例 で,胸 部X線 所 見の改

善 度をみ ると,初 回治療例で(+++)群か ら2aが50%以 上

を 占め るが(+)群では2bに とどまつている。再治療例で

は(+++)群の55%が2a,2bに 比 し(+)(-)の 全例が3に と

どまつてい る。(5)阻止態度 と排菌 との間には直接関連は

み られず,い ずれに しろ高い菌陰性化率を示す。 〔考案 ・

総括〕 抗結核剤投与後4時 間 の患者全血 が 自家菌 の発

育 を阻止す る傾 向は,在 来の希釈 法耐 性値 と平行 して感

性 群に(+++)強い阻止群 が,耐 性群 に(-)阻止な し(+)弱い阻止

が多い。6カ 月後の胸 部X線 所 見改善度 もまたこれにほ

ぼ平行 し,(+++)で2a,2bが 多 く,(+)(-)で3が 多い とい う

結果 が得 られ た。 これ らか ら本テス トの結果 は,薬 剤 の

有効度を判定す る際の1つ の情報 とす るこ とがで きる も

の と思わ れ,さ らに間接法耐性検査に1～2週 先行 して

結果が得 られる点 も臨床 に役立つ もの と思考 される。

〔質問〕 田中義郎(岡 大微生物)

患者全血は何時間の血 液を用 いた らよいか。

〔回答〕 三輪太郎

注射 または 内服後4時 間 目を とつてい る。2,4,6,12

時間値を調べたが,4時 間 目がいちば ん再現性があつた

ので。

C33.　 僻地に適 した結核菌分離培養法の確立 °工藤

祐是(結 核予防会結研附属療)工 藤禎(国 療東京病)

〔目的〕1964,1967年 両度 の海外技術協力を通 じ,全 く

設備 のない僻地において も結核菌の 分離培養が必要であ

ることを痛感 したが,こ の 目的に適 した方法を検討 した

結果,ア ルカ リ処理直接 ス ワブ接種法で培養 した培地を

中央検査機関に送 る方法がす ぐれてい ることを知 り,そ

の成績 の一部は第44回 本総会な らびに第21回 国際結

核会議 に発表 した。今 回は さらに本法に適 した培地 の改

良を試み,そ の性能 の検討 と本法 の再現性について の成

績を追 加す る。 また試料 を接種 した培地を37℃ に収容

す る前 に,ど れ だけ 長 く室温 に放置 で きるか に つ い て

も,再 び検討 を加えた。 〔方 法〕 本法はや し線維 または

竹 ヒゴの先 に脱脂綿 を結 びつけ た使 い捨 て綿棒(ス ワブ)

に喀 痰を付着 させ,こ れ を少量 の4%NaOH水 中で境

拝 したのち,こ の綿に含 まれ る液 をそのまま卵培地斜面

に塗抹 培養 する ものである。 この方法では接種量が 少な

いので,3%小 川培地のKH2PO4,グ リセ リン,色 素の

量を減 らした培地を用いる ことに した。入院患者喀 疾に

ついて,陽 性率,汚 染率を以下の組合せで比較 した。(1)

現行 ピペ ッ ト法に よる3%お よび1%小 川培地 と変法培

地,(2)変 法培地におけ る ピペ ヅ ト法 とス ワブ法,(3)WHO

推奨 のL-J培 地 スワブ法 と変法培地に よるス ワブ 法。
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さ らに本ス ワブ法に よる接種培地 の室 温放置 後培養 の発

育菌数の変動を検討 した。〔成績〕(1)陽 性率,汚 染 率 と

も有意の差がないが,培 養終了後2～3カ 月室温放 置 し

て,集 落中の生菌量を調べ ると,変 法培地のほ うが著 し

く多い。(2)陽性率には差がないが,汚 染率はス ワブ法の

ほ うが少ない。(3)陽 性率,汚 染率 とも差がない。 しか

しWHO法 では前処理剤の滅菌をその都度行わない と高

度 の汚染が避け られないが,本 ス ワブ法ではブ ソゼ ン灯

を全 く用いな くとも汚染が増加す ることはない。 また培

養前室温放置実験では,い つた ん接種 された試料中の菌

は,直 ちに発育を 開始 させな くとも10日 間 くらいは生

菌数が減 らない ことを再確認 した。 〔結論〕 前報な らび

に今 回の成績 から,喀 痰を現地 でNaOH水 で処理 し,

中和せず にス ワブ法 で接種 したあ と,こ の接種 した培地

を 中央検査機 関に運 んで培養す る方法が,現 行法 と全 く

遜色 のない成績を与 え,し か も手技に よる差 も少な く,

最 も簡便 であることを確認 した。 この方法に よつて世界

のいかなる僻地 で も結核菌 の分離培養が,高 い精度で実

施 で きる ものと信ず る。

〔質 問〕 有馬純(座 長)

この方 法は先 生が考 え られ たのか。

〔回答〕 工藤祐是

このス ワブ法はすでにWHOが 蔭酸 ・クエ ン酸 ソーダ前

処理に よつて標 準法 として推奨 している ものであるが,

これを汚染の少な く,手 技的に簡 便安 定 なNaOH水 に

変えた ものであ る。

C34. STC[2,3-diphenyl-5-thienyl-(2)-tetrazol-

iumchloride]の 応 用による結核菌発育 の早期判定に

関する研究(第3報)STC含 有培地 の分離培養への

応用に関す る硯究 。大里敏雄(結 核予防会結研附属療)

清水久子(結 核予防会結研)

〔研究 目的〕 菌接種後0.5%STC溶 液0.1mlを 添加

す ることは,結 核菌発育を早期 に判定す る うえで有用で

あ り,さ らにSTC含 有培地について検討 し0.01%(100

mcg/ml)の 含有濃 度が最 も有用 であろ うと思われ ること

はす でに報告 した。今 回はSTC含 有培地を喀痰か らの

分離培養 に応用 し,STCを 含 まない培地 の成績 と比較

し,そ の有用性 につ き検討を 加えた。 〔研究方法〕 まず

0.01%にSTCを 含有す る工藤変法小川培地を用い,

1,030件 の喀痰 の分離培養を実施 し,STC非 含 有 培地

の成績 と比較 した。 さらに3%小 川培地を用いて994件

の喀痰 の分離培 養を実施 し,0.01%STC含 有培地 の有

用 性を検討 した。 喀痰 の前処理 は4% NaOHを4倍 量

加え,撹 絆機 で均等 化す る方 法を用 いた。判定は2,3,

4,6お よび8週 に行つた。 〔研究成績〕 工藤変法小川培

地を用いた1,030件 の分離培養の成 績をみ る とSTC含

有お よび非含有培地 とも汚染 され判定不能の2例 を除 く

1,028件 中両培地あ るいは一方の培地のいずれ かに菌発

育を認めた培養陽性件数は163件,15.9%で,こ の163

件 中両培地に発育 のみ られた ものは144件,83.3%,対

照培地 のみに発育 のみ られた ものは8,4.9%,STC培

地 のみ に発育 のみ られた ものは11,6.7%で あつた。発

育菌数 については両培地問に差はみ られなかつたが,初

め て菌発育を認め た時期を比較す ると,対 照培地 のほ う

が早 くみ られた ものは1件,0.7%(こ れはSTC培 地

の汚染 に よる)で あつ たが,STC培 地 上 の発育が早 く

認 め られ た もの は11件,7.6%で あつた。3%小 川培

地 を用 いた成績 では,判 定可能な985件 中196件20.0%

に菌陽性であつ たが,こ の うち164件83.7%は 両培地

に,16件,8.2%は 対照培 地のみ に,16件,8.2%は.

STC培 地のみに菌発育が認め られた。 両 培 地 に菌発育

を認めた164件 中対照培地 上の菌発 育の早 くみ られた も

のは2件,1.2%(た だ しSTC培 地 の汚染 に よる),STC

培地上の菌発育の早 くみ られた ものは24件,14.6%を

示 した。培地の汚染率はSTC含 有培地 と対象培地 の間

に著明な差はな く,ま たSTC含 有培 地で分 離 さ れ た

218株 のナイア シン反応を検討 したが対照培地に発育 し

た菌に比べ特に差はみ られな か つ た。 〔結論〕0.01%

STC含 有培地を喀疾か らの分離培養に応用 した 結 果,

菌発育を1週 以上早 く判定 しえた ものがかな りの率を示

し,STC培 地 の有用性が認め られた。

〔質問〕 平峰繁(国 療貝塚千石荘)

非定型抗酸菌や コンタ ミな どのよ うに色調や性状で もつ

て結核菌 と区別(肉 眼的に)で きな いSTC加 培 地 で

は,M. kamsasiiの 鑑別 に も困るのではない か。

〔回答〕 大里敏雄

分 離培養 は,光 の当た らぬ状態 で培養 され ることが多い

ので,こ の条件下でM. kmsasiiを 検 出す ることが 困難

な ことはSTCを 含有 しない培地の場 合 と同様 と思われ

る。M. kmsasii発 見は,普 通の培養終 了後室温 に放置

して,レ モ ン黄色に変色する ことに よつ て気 付かれ るこ

とが多いのであ るが,STCで 染 まつ た コロニーで も黄

色の色調が強 くなる ことでM. kamsasiiの 疑 いをお くこ

とは可能 と思 う。

C35.　 結核菌 の迅速間接耐性検査法(第8報)STC

(2,3-dipheny1-5-thienyl-(2)-tetrazolium chlori-

de)を 添加 したDubos液 体培地について 。大熊 達

義 ・林俊 男 ・木村然二郎 ・大池弥三郎(弘 大大池内

科 ・秀芳園小野病)松 井哲郎(弘 大保健管 理 セ ン ダ

ー)

〔実験 目的〕 呈色還元剤STC(2,3-diphenyl-5-thienyl-

(2)-tetrazolium chloride)を 添加 したDubos液 体培地

がSM, PAS, INHの 迅速間接耐性検査培地 として適 当

であ るか どうかを検討 した。 〔実験方法〕(1)STCの 至

適添加濃度を決定す る 目的で,Dubos液 体培地にSTC

を0.2%,0.2×2-1%,0.2×2-2%,0.2×2-3%,0.2×
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2-4%,0.2×2-5%,0.2×2-6%,0.2×2-7%の 濃 度 に

添 加 した 。H37Rv株 を 比 濁 法 に よ り2mg/mlの 菌 液 と

し,そ の0.5mlを お の お の の培 地4.5mlに 接 種 し,

早 期 に 最 も著 し く呈 色 す るSTCの 添 加濃 度 を 検討 した 。

(2) STC培 地 がSM, PAS, INHそ の もの に よ り呈 色 さ

れ る か ど うか を 検討 す る 目的 で,至 適 濃 度(0.2×2-4%)

にSTCを 添 加 したDubos液 体 培 地 に,SMで は0.1,

1,5mcg/mlを,PASで は1,10mcg/mlを,INHで は

0.1,1,5mcg/mlを 添 加 して,呈 色状 態 を 観 察 した 。

(3)　患者25人 よ り分 離 した結 核 菌 を 用 い て,0.2×2-4%

STC-Dubos液 体 培 地 法 と直 立拡 散 法 とに よ る耐 性 検 査

成 績 を 比 較 した 。STC・Dubos液 体 培 地 に添 加 した抗 結

核 剤 の 濃 度 は,SMで は0.1,1,10mcg/ml,PASで は

1,10mcg/ml,INHで は0.1,1,5mcg/mlで あ る。2

mg/mlの 菌 液 を 作 り,そ の0.5mlをSTC・Dubos液

体 培 地4.5mlにi接 種 し,培 養3～7日 後 に呈 色 の程 度

に よ り,耐 性 を 判 定 した 。 呈 色 の 程 度 はPSP基 準 液

(第 一 化 学 薬 品K. K.)と 比 色 し,対 照 培 地 の70%以 上

の 呈 色 を 完 全 耐 性 と した 。 な お 呈 色 したSTC・Dubos液

体 培 地 の 最 大 吸 収 波 長 は510mμ で あ つ た 。 〔実 験 成 績〕

(1)培 養3日 後 で は,0.2×2-3%,0.2×2-4%,0.2×2-5%

の 培地,特 に0.2×2-4%培 地 が鮮 や か な紫 紅 色 を 呈 し

た04日 後 で は,0.2%を 除 くす べ て の 培地 が 呈 色 し

た 。5日 以 後 で は,培 地 の 呈 色 は 次第 に槌 色 しは じめ た

が,そ の かわ り沈 殿 が呈 色 して きた。0.2%培 地 は10

日後 に おい て も呈 色 せ ず 沈 殿 の増 加 もみ られ ず,結 核 菌

の 発 育 を 阻 止 す る と思 わ れ る。0.2×2-4%の 培 地 は 早 期

に きわ め て鮮 や か に呈 色 し,STCの 至 適 添 加 濃 度 と考 え

られ た 。(2)SM, PASそ の もの は いず れ も0.2×2-4%

STC・Dubos液 体 培 地 を 呈 色 しな か つ た 。INHそ の も

の の0.1,1mcg/ml添 加 で は 呈 色 しな か つ た が,5mcg/

mlで は1日 後 に か す か に 呈 色 し,3～4日 後 に 裾 色 し

た 。INH5mcg/mlの 呈 色 は 薄 くか つ 槌 色 す る の で,耐

性 を 判 定 す る際 に はINH5mcg/mlの 呈 色 は 無 視 し う

る。(3)0.2×2-4%STC・Dubos液 体 培 地 に よ るSM,

沿AS,INHの 耐 性 検 査 成 績 は 直 立 拡 散 法 に よ る耐 性 検 査

成 績 と よ く一 致 した 。 〔結 論 〕0.2×2-4%STC・Dubos

液 体 培 地 に よれ ば,SM, PAS, INHの 耐 性 を 菌 液 接 種

後3～7日 で 判 定 で きる 。

C36.　 結 核 菌 の分 離 培 養 お よび 直 立 拡 散 法 に よ る耐

性 検 査 とSTCに つ い て 小 川 政 敏(国 療 東 京 病)

〔研 究 目的 〕 結 核 菌 の分 離 お よび 耐 性 検 査 の迅 速 化 お よ

び 能 率化 の 目的 で 本研 究 を 行 つ た 。 〔方 法 〕 分 離 培 養 と

してSTCを1%お よび3%小 川 変 法(pyruvicac id

お よびstarch solubile加)培 地 に0.016%の 割 に 加 え

て の ち分 注 し,滅 菌 凝 固 した も の を 保 存 し 随 時使 用 す

る。喀痰 の前処理はNaOH水 を用い,培 養 後2,3,4,

8週 に判定す る。 耐 性検査 には,0.016%STC加 小川

培地 と首 曲試験管に分注 し,平 面培地を作 る。 これを室

温 に保存 し,随 時取 出 して使用す る。判定は そ れ ぞ れ

10-3,10-5mg接 種後,従 来 法に従つ て培養 し,集 落を

判 定 した。 〔成績〕STC加 培地は対照 よ りも早 く集落が

検 出され る。2週 判 定でSTC(一)培 地18%に 比 べ

STC(+)培 地は38%陽 性で,3週 で40:55,4週 で

62:68,8週 では74:75%と 全 く同率 とな る。STC

を加 えたために特に陽性率は上昇 しない。直立拡散法に

よる耐性測定では50株 につ ぎSM, PAS, INH, KM,

 TH, CS, VM, CPM, RFPの 耐性を測 定 し た。STC

(+)培 地では特に阻止帯の限界の判定が容易で能率的で

ある。2週 でSTC(+)培 地 に のみ判定で きた ものが

25%(SM)で あつた。阻 止帯長はSTC(+)培 地のほ う

が若干短 く判定 され るが,3週 判 定 と 比 べ る とSTC

(+)で も(一)で も大差な く,従 来の判定表お よび基 準が

その まま使 用で きる。STC加 小川培地の保存について,

菌株6株 を用いて,STC加 培地製 作直後1,2,3,4,

5,6カ 月保存の ものに培養 して,赤 色 コ ロユーの濃 さ,

色調,数 を,新 培地 と比較 した結果,4カ 月以上 に至つ

て使 用で きる。 〔考察 ・結論〕STCは 小川培地 にあらか

じめ加えて滅菌凝 固 して,保存 し随時使用 できる。0.016

%STCの 濃度で結核菌 の発育を阻害せず十分の集落 の

赤変をみ られ る。STC加 小川培地に よる菌分離は,集

落が見やす く能率化に役立つが特に陽性率を高めない。

STC加 小川平面培地 によ り直立拡散法に よつて 耐 性 を

測定す る場合,特 に阻上帯 の限界が判定 しやす く,迅 速

判定に役立つ。STC加 小川培地は4カ 月以上の保存(室

温)が 可能で ある。

〔追加〕 工藤祐是(結 核予防会結研)

われわれの開発 してい る斜面培地デ ィス ク法 に もSTC

を応用 してい る。 この場合やは り測定が著 しく明確にな

るが,阻 止帯がSTC添 加にやや短 くな る傾向がある。

〔C34～36の 追加〕 柿 本七 郎 ・山本健一・(北大結研)

STCの 発見過程の説明を し,こ れ をた しかめるために

STCの チオフ ェン核が2一 位でな く3一 位 で テ トラ ゾ

リウム環 につ くものは2ー チオフェ ンカルボ ン酸 ハ イ ド

ラチ ヅ ドが牛型 のみ に阻止的 に作用 し,3ー カルボ ン酸ハ

イ ドラチ ッ ドが 牛型 にも有効 でない こ とと同様 に,牛 型

と人型は区別で きない ことを実験的 に知つ た。 また 同じ

理論に よつて2一 位で フラン核が テ トラゾ リウム環 に っ

くもの(OTC)はSTCと 同様 に牛型 を区別す るこ とが

で きた。なおOTCはSTCと 同様 に迅速測定法 に使用

で きる。
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培 養(2)

C37.　 普通法 ・マイクロタイター法 ・斜面培地拡散

法 による結 核菌耐 性検査成績 。川村達 ・河合道(国 立

公衆 衛生院)工 藤祐是 ・細島澄子(結 核予防会結研)

小関勇一 ・岡本茂 広 ・安地節(国 立予研)

〔研究 目的〕 検査術式にそれぞれ 大 きな特徴 を もつ表 記

3法 に よ り,抗 結核薬10剤 の耐性検査 を,多 様 な耐性ス

ペ ク トルを示 す菌株について同時に平行 して実施 し,各

法の成績の相互関係を比較検討 する。〔研究方法〕(1)使

用菌株は治療中の患者か ら分離 した結核菌45株 で,実

験の都度H37Rvに つ いて も実施 した。(2)　普通法は結核

菌検 査指針に準 じて小関 らが,マ イ クロタイ ター法は昨

年 の本総会報告の方法に よ り川村 らが,拡 散法はその原

著 によ り工藤 らが担 当した。培地は各分担に よつて新た

に作製使 用 した。(3)普通法お よびMT法 は各薬剤2濃 度

(SM-20・200,PAS-1・10,INH-0.1・5,KM・VMお

よびCPM-25・100,TH-25・50,CS-20・40,RFP-10・

50,EB-25・5mcg/ml)で 各濃度 ごとに完全 耐性,不 完

全 耐性,感 性 と判定 し,拡 散 法は薬剤含有量 が上 記順序

で800,5,1,2,000,2,000,1,000,200,100,1,000,

50rncgのDiskを 用いて阻止帯の長 さか ら耐性(高 ・

中 ・低)お よび感性 と判定 した。(4)各菌株を接種するた

めの原菌液は,当 日1ヵ 所 で作製 して配布 し,必 要に応

じて希釈使用 した。 〔研究成績〕 各法の検査成績につい

てスペ ク トル図 または相関表に よ り比較検討 を行つた結

果,細 部にわた る比較では,EBで,拡 散法の耐性度が

低 く判定 され る傾向があ り,VMで,発 育のおそい菌株

の耐性度が普通法にやや高 くな る傾向がみ られたが,3

法に よる各薬剤別耐性度は相互にかな り高い一致を示す

ものであ るとい うことがで き,ま た各菌株の耐性スペ ク

トルを全体 として観察す るための方法 としては3法 がほ

ぼ等 しい価値を もつてい ることが示 された。 〔結論〕以

上 の実験において,検 査その ものに要す る労力な らびに

時間 の うえで の負担は,普 通法が もつ とも重 く,マ イ ク

ロタイター法が もつ とも軽かつたが,今 後,各 種の耐性

検査法について,作 業 負担や 力価 の安定性な らびにそれ

らを利用す る うえの諸条件 な どを客観的に比較す るため

の研究を実施 し,結 核菌耐性 スペ ク トルの多様化に対応

す る 日常検査 の励行 に資すべ きで あると考 えられた。

C38. Kirchner半 流動培地に よる入所時肺結核患者

の耐性検査 田村 昌敏(国 療新潟)

〔研究 目的〕 治療 の有無にかかわ らず,入 所時に各種抗

結核剤 の感受性を知つてお くことは,治 療方針樹立上大

切で ある。昭和44年 初～45年 末 の間に,肺 結 核 症 と

診断 され て入所 した患者 で,喀 痰 中結核菌陽 性は未 治療

51,既 治療66,計117例 。 これ らに11種 抗結核剤(SM,

 INH, PAS, KM, CPM, VM, TH, CS, EB, SF, RFP>

の耐性検査 を,日 常検査 として行つ た未治療50,既 治

療64,計114例 の成績 を報告。 〔方 法〕耐 性検査 にば

1% Albumin加K半 流動培地を用い,希 釈 法 に よ つ

た。間接法を用い,分 離菌株は1%小 川培地に継 代 して

2～3週 の ものを10-3mg各 耐性培 地に接種,3週 後

判定。 〔考案 ・総括〕(1)未治療群45例 の10者(SM・

INH・PAS・KM・TI1・CS・EB・CPM・VM・SF)耐 性 頻 度は

33.3%,1剤 耐性26.7%で は,一 次薬耐性8.9%,二

次薬耐性17.8%。2剤 耐性6.7%で は,一 次薬2剤,

一次薬二次薬各1剤 お よび二次薬2剤 それぞれ2.2%で

あつた。(2)既治療群56例 の10者 耐性頻度は67.9%で,

1剤 耐性26.8%,2剤 耐性16.1%,3剤 耐性5.4%,

4剤 耐 性17.9%,6剤 耐性1.8%で あつた。(3)薬剤別

の耐性頻度は,未 治療群 の一次薬 で は,SM 10.4%,

INH 2.1%,PAS 6.3%で あ り,既治療群ではそれぞれ

17.5%,25.4%,28.6%で あつて,既 治療群に比 し未治

療 群にINH耐 性例が低率なのは,療 研で指摘 してい る

ご とく,INH耐 性菌に よる感染発病例が,他 の 抗 結 核

剤 耐性菌 に比 してまれな ことを示唆 してい るもの と思わ

れる。 この調査期間にはRFPは まだ一般 には使用 され

ていないのに,未 治療群15.4%,既 治療群7.7%耐 性 が

認め られ,RFP自 然 耐 性菌感染 例がかな り存在す るこ

と,ま た未治療群にCS耐 性が15.6%認 められ ること

は,CS自 然耐性菌 感染例 も意外に多いこ とを示唆 して

い るもの と考え られる。

C39.　 小川培地における抗結核剤の抗菌作用の低下に

ついて 高橋宏(国 立予研結核部)

〔研究 目的〕 現行の結核菌の薬剤耐性検査法は,各 国で

さまざまな方式で行われ,そ の成績を相互に比較検討 す

ることがな く,国 際的視野にたつた 統一 した信頼 し うる

検査法の 出現が またれてい る。問題は,卵 培地では血清寒

天培地に比べて抗菌力 の低下が生ず ること,わ が国の場

合小川培地を使用 してお り,こ れにはLowenstein-Jen-

sen培 地(L-J培 地 と略)の 約2倍 量 のKH2PO4が 含

まれてい る。 この培地組成 の燐酸塩 の存在が抗菌力 の低

下 に どの程度関係す るものかを検討 した。 〔研究方法〕

小川培地 に含 まれ るKH2PO4の 量を2,1,0.4お よび

0%の4培 地 とスターチを除 いたL-J変 法培地(KH2P

O4は0.4%)のA, B, C, E, Dの5培 地を用いた。 こ

の5培 地について,DHSM, KM, INH, PASの 各 薬剤含
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有濃度を1/2ず つ減 じた系列培地をつ くる。 これにH37

Rv, Ravenelの 薬 剤感 受 性菌 で1～10-5mg/mlの10

倍希釈菌液をつ く り,0.1mlず つ ピペ ッ トで接種 した。

〔成績〕KH2PO4の 濃度を異にす るA, B, C, E, Dの 培

地pHを 凝 固水でみる と6.0, 6.4, 6.7, 6.0, 6.8で

あ り,KH2PO4を 除 きpHを 修正 しない場合には,pH

が7.6と アル カ リ性で菌の発育が著 しく抑制 され るが,

培地凝固前にpHを 修正 したE培 地を含めて,5培 地間

に優劣は認め られない。 しか しDHSMとKMの 抗菌

力は,KH2PO4濃 度 ときわ めて密接な関係がみ られた。

すなわち0.1mg中 の生残菌数がほぼ同一を示すB, C

E, Dの 各培地の発育阻止濃度はAの1/2,1/4,1/4,

1/8程 度でKH2PO4の 多 い培地ほ ど抗菌力が低 く示 さ

れた。 またDHSM 1mcg,2mcgを 含むA, B培 地の

生残菌数はC, E, D培 地の2～40rderも 多 くその差は

著明であ る。 さらに各培地の生残菌数が50%に 発育が

阻止 され るときの薬剤濃度を求めてみて も同 じ結論が得

られ る。KMに つい て も,DHSMと 同 じ傾 向であ るが,

INH, PASに は この5培 地問にほ とん ど差異が認め られ

ない。 〔結論〕小川培地か らKH2PO4を 除いて も,培 地

pHを 修正すれば菌発育には変動が起 らない。結核菌の

発育に必須の燐酸塩が,小 川培地の場合には過剰で あつ

て,こ れがDHSMの 活性を低下せ しめていた こと。 こ

の こ とは,わ が国のDHSM耐 性検査値を高 くしていた

一 因ではないか と考え る。

〔追加〕 工藤祐是(結 核予防会結研)

われわれ もこの点について検討を加えてい るが,L-J,

 1%小 川,2%変 法培地の比較において,SM, KM, VM,

 CPM, EBで は これ らの培地間の感受性にかな りの差を

認めた。国際的なデ ータ比較には注意を要す る。

〔追加〕 東村道雄(国 療 中部病)

われわれはKMが 出現 した こ ろ(昭 和34年 こ ろ),

KM, VMの 抗菌力に燐 酸塩お よびMgイ オ ン濃度が影

響す ることを報告 した。燐酸塩お よびMgイ オ ン濃度が

高い と抗菌力が低下す る。 また昭和39年 に1%小 川培

地 とLowenstein-Jensen培 地におけ る種 々の抗結核剤

の抗菌力を比較 した。KM, SMの 発育阻止濃度の比は

おお よそ4:1と な る。

C40.　 ヒ ト型結核菌強毒株 と弱毒株のasマ ー カーに

よる分別(1)° 中村 昌弘 ・佐 々木満子(久 留大細菌)

〔研究 目的〕 ヒ ト型結核菌H37Rv株 とH37Ra株 の酸性

溶液中での生残菌数を測定 した 結 果,H37RaがH37Rv

に比 して菌数の減少が著 しかつた ことか ら,pH4.5小

川培地に両者を培養 した ところ,H37Raで は全 く生 えて

こなかつたのに反 して,H37Rvで は よく生 えて きて,こ

の方法に よつて両者を分別で きることを さき に 報 告 し

た。 この現象を演者はas(acid sensitive)マ ーカーと

名付け,as+はpH4.5で 生えて くるもの,as-は 生え

て こない ものとした。今 回は この現 象の両菌株間 の遺伝

的性格 とその機作の一部を窺い知 る実験を行つた ので報

告す る。 〔方法〕1 NHClで 液状 の小川培地をpH4.5に

補正 したのち加熱 して固めた ものをpH4.5小 川培地 と

呼び,こ れに菌液を培養 して6週 後の集落発生の有無に

よ りasマ ーカーを決定 した。遺伝的性格を調べ るには

1つ の集落を菌液 としこれを小川平板培地に ま い て50

コの集落を拾い,い つた んpH7.0小 川培地で増菌 し,

それぞれをpH4.5小 川培地に培養す る方法を とつた。

そ して,こ の繰返 しに よ り集落を純化 した。as-の 機作

を知 るためにはpH4.5のDubos培 地 にタン ザ クス ラ

イ ド法に よるSlide culture method(SCM)を 用 いて

菌の初期発育をmicrocolonyの 観察に よつて判定 した。

〔成績〕asマ ーカーの再現 性をみ るために阪大微研,東

北抗研,国 立予研 よ りH37RvとRaの 分与を受けてpH

4.5小 川培地に培養 したが,例 外 な くRvはas+,Ra

はas-で あつた。微 研のH37Rvの 集落50コ をpH4.5

小川培地に培養す ると96%がas+で あ り,そ のas+

の中の1集 落を さらに50コ の集落に分けてテス トす る

と100%as+で あつた。H37Raは 表 現 型 としてはas口

であ るが,50集 落に分けて テス トす るとas+が70%

も含 まれていて,そ の中の1集 落を さらに テス トす ると

100%as+で あ り,30%のas-の 集落 の中 に も 常 に

as+が 半数以上含 まれていた。as－ の現象はは じめか ら

菌 の発育が停止 され ているこ とがSCMで わ か つ た。

〔考察〕 この実験成績か らみ るとH37Rvが 容易にH37Ra

へ変異す ることは考えに くく,む しろH37RaがRvへ

backす る可能性のほ うが多い よ うに思われた。

〔質問〕 高橋宏(国 立予研)

(1)　われわれは結核菌の菌力を保持す るのに苦 労 し て い

る。先生 の酸性培地に継代 した場合 に菌 力の維持が 可能

と考 えられ るか。(2)保存株 の中には酸性培地 によ く発育

す る弱毒菌(今 村株)が あるのをわれわれは経験 している

が,こ れ らと,H37Rvの 強毒菌 との間 に差がみ られ る

か。

〔回答〕 中村 昌弘

(1) pH4.5小 川培地にH37Rvを 培養 する とその毒力を維

持で きるか どうか まだ行つてい ない。(2)今村株(阪 大)

の強毒株 と弱毒株 では2例 の例外を除 き他は完全 に区別

で きた。 しか しpH4.5小 川培地 に生 えてこない ものが

直 ちにH37Ra,弱 毒株 であるか どうかは動物実験 を行つ

ていない ので言 明で きない。

〔質 問〕 水 口康雄(国 立予研結核)

H37Ra株 はas+とas-の 混 合である とすれば,酸 性培

地 にまい た場合,あ る程 度の菌が生えて きて もよい よう

に 思われ るが,も しas+とas-の 菌 を混 合す る とphe-

notypicに はas一 にな るので しようか。

〔回答〕 中村 昌弘
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お説の とお りであ るが,事 実はH37RaはpH4.5に 生

えて こない。H37Raよ り得たas+とas-株 を混合 して

pH4.5小 川培地に培養す る試みは行つていない。

C41.ミ コバクテ リアの遺伝的組換えに及ぼす培養条

件 の影響 °須賀清子 ・水 口康雄 ・徳永徹(国 立予研結

核)

われわれ はMycobacterium smegrnatisに おいて接合

に よる遺伝 的組換 えが起 るこ とを発 見 し,昨 年 の本学会

で報 告を した。 この接合に よる組換え体の出現 はかけ合

わせ に用 いる菌株 や,か け合わせ る際の種々の条件に よ

つ て大 きく左右 され る。Tween 80の 存在が組換え体の

出現 を抑制す ることは さきに報告 した が,本 報 告では接

合 の機構 を明 らかにす るための1手 段 と してかけ合わせ

時 の温 度 と培地 の組成 が組換 え体形成 率に及 ぼす影響 を

検討 した。Rabinowictz株(R)とPM5株(P)を 用 い

かけ合わせ時 の温度 が組換 え体 形成 率に及ぼす影響 をみ

た ところ,高 温(42℃),低 温(22℃)と もに組 換え体 の形

成が強 く阻止 された。低温 では菌 の発 育 も非 常に悪 く,

菌 のすべ てのactivityの 低 下 が組換 え体形成 の抑 制を

もた ら した と考 えられ る。 しか し高温 では,菌 の発 育は

正常 であ り,ま た高温 で前培養 した菌 を37℃ でかけ合

わせた とき,組 換 え体 の形成率は低下 しない ことか ら高

温で の組換 え体形成 の阻止は,接 合→遺伝子移行→組 換

え体形成 とい う一連のprocessの いずれか のstepが 温

度感受性で あることを示 してい る。い か なるstepま た

はstepsが 温 度 感受性であるかははつ き りしないが,

42℃ →37℃ へ のshift-downの 実験 を行 うと,42℃ で

のIncuvationの 時間 とともに組換 え体の形成率 は低下

して くる(1時 間 で約75%,3時 間で30%,5時 間 で

10%,11時 間でほぼ0%)の で,高 温では温度感受性

の段階でrecombinationのprocessが 停止す るのでは

な くabortiveに なるのであろ う。 この高温に よる抑制

は,Mycobacterium srnegmatisに 属す る菌株間 でみ ら

れる多極的かけ合わせの全systemで 普遍的 に認め られ

た。次に炭素(C)源 やチ ッ素(N)源 が組 換え体 の形成に

及ぼす影響を検討 した。Jucho(J)R,Pを24～28時 間

Bu貨er中 でstarvationを 行つてか ら種 々の培地でかけ

合わせ を行つてみる と,最 少培地か らN源 である(NH4)2

SO4を 除 くと組換 え体 の形成は強 く抑 えられ るが,C源

のGlycerinを 除いて も組換え体の形成は抑制 されず,

む しろGlycerinが 存在する場 合 よ り高頻 度 に 出 現 し

た 。

〔質 問〕 中村 昌弘(久 留大細菌)

形態的観 察があるか。

〔回答 ・追加〕 須 賀清子

(1)まだよ く検討 してい ない ので,こ れか ら調べ る予定 で

ある。(2)かけ合せ を支配す る複数 の遺伝子 の存在 が認 め

られ てお り,同 一菌株 ではそ の一方 が欠除 してい るた め

で ある。(3)強固かつ長時間 の細胞接触 が必要 なのであろ

うと考 えているが,さ らに検討 したい と思 う。

症 候 ・診 断 ・予 後(1)

C42.　 胸水中の酸性ム コ多糖体につ いて ○荒井秀夫 ・

武 田俊平 ・佐藤博 ・本宮雅吉 ・岡捨 己(東 北大抗研内

科)

〔目的〕 ビアルロ ン酸は,し ば しぼ中皮腫 の胸 水中に高

濃 度に含まれ るこ とが知 られ ている。 しか しまれ に肺 結

核 の胸 水中に もかな りの濃度で含まれ ていた との報告 も

ある。われわれ は採取 した胸 水中に酸性 ムコ多糖 体(ヒ

ァル官 ン酸,コ ン ド官イチ ン硫 酸な ど)を 微量ではある

が証 明 したので,そ の方法 と結果を報告す る。〔方法〕

採取 した胸 水800mlを プ#ナ ーゼで消化 してか ら,ト

リクロル酢酸 を加え遠 心 し,そ の上清に塩 化ナ トリウム

飽和 エタ ノールを加え再 び遠 心を行つ た。 その沈渣 を純

水 にとき,再 び塩 化ナ トリウム飽和 エタ ノールを加え同

様 の操作を繰 り返 した。そ の沈渣 を純 水に とき,水 に対

して透析を行つた後,減 圧濃縮 しさらに凍結乾燥 した。

なお この試料 の一部は電気泳動 に使用 した。残 りの試料

を0.01M塩 化ナ トリウム溶液に とき,さ らに過剰 の4%

塩化 セチル ピ リジニウム溶液を加 え遠心を行つた。そ の

沈渣を2.1M塩 化ナ トリウム溶液に とき,エ タ ノールを

加えた後再び遠心 した。得 られた沈渣 を純水 にとき,水

に対 して透析を行い,そ の後減圧濃縮 し,引 き続 き凍結

乾繰 した。そ の一部を電気泳動 に用 いた。 同一試料 の比

較的 多量を純水に とき,強 陰イオ ン交換樹脂(Dowex-1,

Cl型)カ ラムにかけ,濃 度 の差 の異な る 塩 化ナ トリウ

ム溶液で溶 出 した。 さらに電気泳動を行つた。電気泳動

は セル官ーズァセテー ト膜上 で,蟻 酸-ピ リジ ン緩衝液

で行い,主 として トルイ ジ ン青染色を行つた。 〔結果〕

コソ ド#イ チ ン硫酸A(C)と 思われ る画分 のほか に,ヒ

ァルロ ン酸 と思われ る画分 も同定 された。病 因との関連

におけ る酸性 ムコ多糖体 の質的お よび量的 消長に関 して

は,今 後 の検討を必要 とす る。

C43.　 肺結核患者 の排菌状況 ○渡辺定友 ・小泉雄一 ・

岡本亨吉 ・久保宗人(国 療村松晴嵐荘)

〔研究 目的〕 肺結核患者の病状判定お よび経過観察のた

めには,レ 線検査 と喀痰中結核菌の検索 とが必要であ る

が,最 近は化学療法に よるレ線所 見の変化 と排 菌の経過
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とが必ず しも併行せず,排 菌状況のみが経過判定の指標

となる ことが多い。 したがつて肺結核患者の検痰が きわ

めて重要になつて くる。 よつて肺 結核患者の喀痰中排 菌

の形態 を調査 した。〔研究方法〕 調査対象は,昭 和37年

か ら46年 に至る10年 間に国立療養所 村松晴嵐荘 に入

院 した肺 結核患者2,587名 で,男1,791,女796で あ

る。年齢 は19歳 未満 が161,20～39歳 が1,195,40

～59歳 が795,60歳 以上が316で あつた。 喀痰 中結

核菌 の検査方法 として,塗 抹鏡検は蛍光法に よつた。培

養検査 は,患 者喀痰 を4%NaOHで 前処理 した後,そ

の0.1mlを3%小 川培地に接種 し,37℃ に8週 間培

養 した。 〔成績〕入院 して1週 間以 内に行つた検痰成績

は,陽 性55%,陰 性45%で,こ れは男女間お よび年

齢層間にほ とんど差がなかつた。 この際排菌陽性 と決定

した検疾の回数をみ ると,1回 の検査で陽性 となつた も

のが76%,2回 の ものが17%,3回 が11%,4回 が1

%,5回 が1%,5回 以上検査 して初めて陽性 となつた

ものが0.4%あ つた。検査方法別では,塗 抹 鏡検で41

%,培 養 で54%の 陽 性率を認めた。入院 後の排 菌の経

過 をみ る と,入 院当初 陽性例の85%が 排菌停止 した。

しか しこの排菌停止例 の17%は その後 に再排菌 をみた 。

排 菌停止後再排菌 までの経過 月数をみ ると,停 止期間3

カ月で再排菌 した もの30%,4カ 月で17%,6ヵ 月で

11%,以 後12カ 月までに再排菌 した例が各 月4～5%

に認め られた。 また入院 当初陰性例の11%が その後に

排 菌を認めた。その排菌時期は,入 院後1カ 月が39%,

2カ 月が16%,3カ 月が8%,6カ 月が7%,以 後12

カ月 までに4～2%認 め られた。 これ ら再排 菌時の排 菌

量 は,培 養1(+)程 度の少量排 菌の ことが多い。 また塗抹

陽性 ・培養陰 性が24%に 認め られた。〔結語〕 入院当初

に 検痰 を3回 実施す る と,陽 性例の96%を 発 見で きる

が,5回 以上検査 して初 めて排菌 を認 める例 もあるこ と

臆注意 を要す る。排菌停止後3～12カ 月を経過 して再排

菌す る例が あ り,排 菌陰性 を決す るには1年 以上 の長期,

詳細な観察を必要 とす る。

〔質問〕 亀 田和彦(結 核予防会結研附属療)

(1)調査対象の初回治療例 と再治療例の割合は ど うか。(2)

化療に よる排菌の推移は,初 回治療例 と再治療例 とは異

な ると思 うがその点は ど うか。

〔回答〕 渡辺定友(国 療村松晴嵐荘)

(1)初回治療 と再治療 との比は約1:4で ある。(2)今回は

初 回治療 ・再治療 を区別せず に,肺 結核 症の一 般論 とし

て述 べた。

〔質問〕 赤松松鶴(座 長)

「検 痰3回 」 とは どうい う意味か。

〔回答〕 渡辺定友

「検痰3回 」 とは入院 して翌 日か ら3日 間連 続検査する

の意 である。

C44.結 核性肋膜炎の生検所見(そ の2)○ 勝 呂長 ・

松崎正一 ・鈴木富士夫 ・萩原忠文(日 大萩原 内科)

〔目的〕 胸 水貯留を主徴 として来院す る患者は少な くな

いが,単 に胸 水の生化学的性状,通 常の細胞診のみで確

診 を得るこ とは困難なこ とが多い。そ こで,そ れ らの諸

点 を解 明す る 目的 で,従 来 よ り検 索 して きたが,今 回は

結核 性肋膜炎例 につ いて,体 壁肋膜 を経過的 に採取 し,

組織像お よび細胞像,臨 床像 とを対比検討 したので報告

す る。 〔方法〕被検対象は 最近5年 間 に 当教室 で,経 験

した65例 の胸水貯留患者中,臨 床上,結 核性肋膜炎 と

診断 しえた15例(男10例,女5例,年 齢13～61歳

(平均33歳))に ついて,Cope型 生検針を用い て,胸 水

貯留例の体壁肋膜の生検を行つた。生検は通常,患 者を

坐位 とし,肩 甲線 上で胸水貯留部を穿刺 し,2mm3前 後

の小組織片(1～2コ)を 採取 し,光 顕お よび一部電顕

標本を作成 し,組 識 内結核菌は矢崎法に よる蛍光染色を

行い,Carl-Zeiss蛍 光顕微鏡で観察 し,Ziehlの 抗酸

性染色で対比 し,ま た胸 水採取時に輸液セ ヅ ト用の ビニ

ールチ ューブ(網 目状の濾 過器のある もの)を 通 して胸

水 を50～100ml採 取 し,こ の濾過 器を切断 し,10%

中性 ホルマ リンで固定後,光 顕標 本を作成 し(セ ル ・プ

ロヅク法)従 来 の細胞診所見 とあわせ て観察検討 した。

〔成績〕(1)被 検例は推定発病 日よ り30～120病 日に生

検を実施 したが,15例 中11例(73%)に 組織 内結核菌

が陽性で,菌 量は少量～ 中等例が多かつた。菌の形態は

長桿状,短 桿状,顆 粒状菌が観察 され,そ の分布は結核

病巣,特 に壊死巣 内に認め られ,化 学療法の経過に従つ

て消失傾向がみ られた。(2)肋膜の組織像では早期例では

明 らかな結核結節 が認め られ,次 第に線維化傾向が認め

られた。(3)セル ・ブ 官ック法に よる観察は従来の沈 渣の

塗抹 法に よる細胞診 よ り,悪 性腫瘍 に由来する肋膜 炎 と

の鑑 別に有用 である。 〔結論〕体壁肋膜 の針生検お よび

胸水 のセル ・ブロ ック法に よる細胞診 の併用 に よ り,早

期 に確診 しうるので,治 療 効果 お よび予後の判定上 有力

な診断法 と考 え,さ らに症例を重ね て検討す る予定 であ

る。

C45.　 肺疾患 の気管支鏡的所見 秋 山三郎(国 療 中部

病)

〔研究 目的〕 肺疾患に対す る気管支鏡診断 の有用性につ

いては論を またないが,最 近は アパ ラー トが開発 された

ので,こ れを広 く肺疾患の診断に応用 して検討 してみ る

ことは有用 な ことであろ う。気管支鏡の有用性はな んと

いつて も,ま ず 第1に 気 管支を可視す ること,第2に 気

管支鏡下で種 々の操作を行つて診 断お よび治療を行 うこ

とであ る。 当院で も,す でに5,000回 以上の気 管支鏡を

行つて きた。今回,肺 疾 患に対 して肉眼的所 見 とカ ラー

フ ィル ムの所 見について統計的な観察を行つたので報告

す る。〔方法〕 町田製硬 性気 管支鏡 お よび気 管支フ ァイ
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バース コープで肺 結核314回 を始 めと し,そ の他の炎症

性疾 患 と肺腫瘍疾 患に841回 行つ た。 以上の疾 患の肉眼

的所 見は気 管支鏡 カルテに図示 し,ま た撮影 されたフ ィ

ル ムな どを検討 した。炎症性疾 患に対 しては気 管支粘膜

の変化を主 として観察 し,ま た腫瘍 との鑑 別点について

検討 した。 さらに炎症性疾患の気管支洗浄液な どの細菌

学的検討を行つた。 〔成績〕以上の症例に対 して無所見

は479例 中88例 にみ られ,肺 腫瘍では閉塞,浸 潤,圧

排,炎 症な どの所見が あ り,悪 性細胞 の出た 症 例 は49

例で原発性肺癌61例 中80%に あた る。炎症例疾患で

は気 管支鏡下で気管支炎あ りと診断 した症例は198例 あ

り,結 核性162例,非 結核36例 で あつた。 この気管支

所 見をみ ると発赤(33%),分 泌物(14%),浮 腫(19%),

粘膜下血管怒張(15%),偏 位,変 型(20%)で ある。

気管支鏡で発見 され る気管支炎は404例 中49%に 発見

された。血痰,喀 痰,咳 嗽,喘 鳴,喀 血,喉 頭異常 な ど

を訴 えた72例 について検討す ると有所見率 は56例(77

%)で あつた。気管支洗浄液 の検討 では喀痰 と洗浄液 で

は菌検 出の差 は著 明で喀痰 では64%と 洗浄液では18%

であつ た。そ の他虚脱療 法前後,ま た肺切 除前 後の症 例

につ いて検討 した。 〔結論〕肺疾 患に対 して気 管支鏡診

断を行 うこ とは胸 部レ線 上に発 見され ない気 管支病 変を

直視下 で観 察で きる し,ま た直視下で種 々の操作を行つ

て細胞診,生 検,洗 浄液の細菌学的検討 がで きる し,ま

た気 管支鏡 下で治療がで きるので有用 な検査法であ ると

考 える。

〔追加 ・質問〕 児玉充雄(日 大萩原内科)

ただい まの ご発表興味深 く拝聴 した。われわれ も各種呼

吸器疾患の気 管支鏡所見について 検討 し報 告 して い る

が.ご 報告通 りの成績を得てい る。 しか し,わ れわれは

気管支鏡施行 と同時に気管支炎お よび気管支枝壁 の生検

を行つてい るが,そ の結果例数はわず か118例 で あ る

が,気 管支疾患群 と非気管支疾患群に分け てみ ると,気

管支疾患群で生検組織所見を有す るものは100%,非 気

管支疾患群で も生検組織所見を有す るものが,61例 中

60例 にみ られた。気管支断端(肺 切後)の 組織所見 およ

び他 の肺疾患 におけ る気管支鏡所見頻度 と生検所見 との

比較 は どうか。

〔回答〕 秋 山三郎

(1)第1の 質問に対 しては演者の施設で気 管支病変以外の

肺疾 患のbiopsyに よる症例が少ないので,こ れか ら検

討 してみ たい と思 う。(2)気管支切断端の肉眼的所見は旧

型の気 管支鏡 時代 よ り観察 してい るが,絹 糸,テ ト官ン,

ナイ 官ソ縫合糸の順に従つて発赤度が強い と思 う。 しか

し糸の脱 落や時期的に経過す ると断端の発赤は少な くな

るように思 う。

C46.　 最近の粟粒結核症につ いて 。勝 呂長 ・松崎正一

・津谷泰夫 ・岡安大仁 ・細 田仁 ・萩 原忠文(日 大萩原

内科)

〔研 究 目的 ・方 法〕 近年,各 種抗結核剤 の進歩普 及に伴

い結核症 の漸 減ない し,死 亡率の激減が認 め られ るが,

なお成人で,肺,肝,腎 な どの主要臓器における急性粟

粒 性結核症の発症が注 目されて きた。特に膠原病,腎 疾

患,血 液造血器系疾患の治療に際 して,長 期かつ大量の

副腎皮質ステ ロイ ド剤の併用 投与が行われ る傾向がみ ら

れ るが,こ の さい突然発症 して,急 性経過を とつて死の

転帰を とることが少な くない。診断の遅れが予後の不良

とす る点に着 目して,自 験の2症 例を中心に最近の急性

粟粒結核症 の発症 の要因につい て2,3の 検討を加えて

報告す る。 〔成績 ・考察〕症例1は51歳 の家婦。主訴は,

呼吸困難お よび全身倦怠感。現病歴では昭和46年3月

初旬,高 熱が持続 し,次 第に呼吸困難が増加 し,4月7

日当科へ入院 した。入院時,意 識混濁 し,口 唇,指 尖に

チ ア ノーゼ(十),胸 部 に 「ラ」音 な し,心 音純。項部強

直(-),検 査で,ツ 反応陰 性。 赤沈 正常WBC14,000,

尿蛋 白,糖 とも陽 性。K6.5mEq/l, NPN 158.0mg/4l,

クンアチニ ン7.18mg/dl, PaO2, PaCO2, pHと も低下 。

胸部X線 像 で,ほ ぼ両側肺野全域 に粟粒大～小豆大 の粒

状影 の比較 的密な散布像 と網状影がみ られ た。 入院後,

腎不 全お よび呼吸困難 にステ官イ ド剤,抗 生剤,O2吸

入を併用 したが,腎 不全が増強 して入院9日 目に死亡 し

た。剖検上,肺 お よび腎に空洞 形成を伴つた粟粒 結核症

が主病変で,そ の他肺 門 リンパ節,肝,脾,卵 巣,骨

髄,髄 膜,膀 胱,腹 膜 も同様の病変を認めた。症例2は

35歳 の女性,公 務員。 主訴は頭痛お よび高熱。 現 病歴

は昭和45年6月 中旬,某 医にて関節 ロイマの診断で,

約2カ 月間,副 腎皮質 ステ官イ ド(計Predonisolon 900

mg)の 投与を受けた ところ,頭 痛お よび39℃ にお よぶ

発熱が 出現 し,某 医で感冒 の診断で医治を受 け て い た

が,増 悪傾 向がみ られた ので,45年8月10日,当 内科

に入院 した。入院時,顔 貌苦悶状,貧 血お よびチ ア ノー

ゼな し。項部強直(+),胸 部で はラ音 な し,心音純。腹部

は平坦 で肝,脾 を触れず。下腿 に浮腫 な し,病 的反射 な

し。検査で,髄 膜炎が 明らかに され胸部X線 像では全肺

野 に粟粒大～一部小豆大 の粒状影 が認 め られたが,中 ～

下葉 に著 明で,粟 粒結核症 と診 断 し,SM, PAS, INH

の3者 併用 を開始 し,徐 々に好転 し,6カ 月後 に軽快退

院 した。なお 日本病 理剖検 輯報か ら,近 年 の粟粒 結核 死

の推移を もあわせて検討 した結果 を報告する。

C47.　 小児 血行散布性結核症(粟 粒結核症 と結核性髄

膜炎)○ 星野皓 ・山登淳 伍(都 立清瀬 小児病)

昭和41年1月 か ら46年11月 まで,ほ ぼ6年 間に清

瀬小児病院結核病棟に入院 した結核患児は390名 である

が,そ の うち粟粒結核症お よび結核性髄膜炎のいずれか

を認 めた血行散布結核症は42名(10.3%)で あつた。 こ

の うち粟粒結核症は26名,結 核性髄膜炎は29名 で あ り,



1972年12月 519

この両者を認めた ものは14名,髄 膜炎のみにて粟粒陰

影を認めない ものは16名 で あつた。年齢 は1歳 以下17

名,1歳9名,2歳5名,3～6歳7名,7歳 以上4名

で あつた。感染源 と推定 され るものは,父12名,母8

名,祖 父5名,そ の他3名,不 明14名 である。BCGは

7名 で接種 され てい るが,そ の うち2名 は乳幼時期 に接

種 して,学 童期後半 に発病 した ものであ り,ま た2名 は

発病発見直前 のツ反陰 性期 に接種 され た ものであつた。

患 児の胃洗 浄液培養 で結核菌 を証 明 した も の は16名

(42名 中),排 膿 よ り証 明 した もの1名,髄 液培養 で証

明 した もの15名(28名 中)で あつ た。 また胃洗浄 液,

髄液 のいずれ に も結核菌 を証 明 しえなかつ た もの は12

名 であつた。予後は死亡6名,重 症 心身障害 を残 した も

の4名,智 能障害,あ るいは四肢 の麻痺 を残 した もの3

名で,こ れ らはいずれ も髄膜炎 による ものであつた。 そ

の他41年 以前に入院 して現在なお在院 してい る ものが

3名 あるが,い ずれ も重症心身障害 児で,1名 は1歳 半

で髄膜炎 に罹 患 し,現 在13年 余,経 鼻腔 ゾンデに よる

強制栄養を続けてい る。最近結核症は著 し く減 少 し,か

つそ の治療方法は進歩 してきた にもかかわ らず,乳 幼 児

の結核 が小児結核 の主要部分 を占め,そ の うち血 行散布

結核症 が依然 減少 してお らず,特 に髄膜 炎を併発 した場

合,そ の予後 は決 して順調 ではない。 少な くとも髄膜 炎

を併発す る以前に結核 感染 を発見治療する よう努めなけ

れ ばな らない。

症 候 ・診 断 。予後(2)

C48.　 他 の疾患 と誤 られた腸結核症 の3症 例 ○細田仁

・岡安 大仁 ・勝 呂長 ・鈴 木富士夫 ・守田浩一 ・菊岡正

和 ・萩 原忠文(日 大萩 原内科)

抗 結核剤の登場 に より,腸 結核症,特 にその定型例は激

減 し,本 症 の診 断は必ず しも容易ではない場 合が少な く

ない。わ れわれは最近,回 盲 部腫瘍 を疑い,あ るいは ク

ロー ン病 と診断 したが,手 術あ るいは剖検に よりは じめ

て腸結核症 と確診 しえた3症 例を経験 したので,そ れ ら

の症例を中心に2,3の 文献的考察を加え報告する。症

例1:58歳 男。大量の下血を主訴 として入院。入院後

は下血徴候は消失 し,鉄 剤投与で貧血 も改善 したが,回

盲 部に鶏卵大の腫瘤を触知 し,腸 のX線 像上,上 行結腸

内側のハ ウス トラの形成不全 と盲腸の変形お よび伸展不

良の所見が あつたので手術を施行 した。手術時,盲 腸お

よ び 上行結腸か ら発生 し た 腫瘍 と考え,結 腸の右半切

除な らびに 回腸,横 行結腸の端側吻合術を行つた。病理

組織学上,非 特異性炎症を伴 う結腸お よび リンパ節結核

症 と診断 された。術後,抗 結核療法で軽快退院 した。症

例2:39歳 男。 回盲部痛,下 痢お よびやせを主訴 と し

て外来受診。約1カ 月間 加療 したが,食 思不振 回盲部

痛が増強 し,下 痢 も激化 した。右下腹 部に索状腫瘤 を触

知 し,腸 のX線 像上,盲 腸 および上行結腸 の著 明な変形

と肝彎 曲部 の狭窄像 な どが認め られ たので,回 盲部腫瘍

を疑 い,外 科 に転科 して結腸右 半切 除 と回腸,横 行結腸

の側 々吻 合術 を施 行 した。病理組織学 的に結核 性結腸炎

お よび回腸 末端部潰瘍,限 局性腹膜炎 お よび腸 間膜 リン

パ節結核 と診 断された。術後,抗 結核療法で軽快 退院 し

た。症例3:49歳 女。慢 性下痢,全 身倦怠お よびやせ

を主訴 として入院。臨床検査所 見 として,低 蛋 白血 症お

よび貧血を認め,腸 のX線 像 上,回 盲 部 より上行結腸,

横 行結腸 にかけて狭 窄お よび硬化像がみ られた。 これ ら

の所見 か ら,ク 戸一 ン病 と診 断。 外科手術を予定 し,輸

液 な ど施行 したが,突 然死亡 した。剖検上,回 盲部を中

心に,上 行結腸 にわ たつて各所 に散在する結核症で,腸

間膜 リンパ節結核症 を伴つ ていた。

〔追加 ・質 問〕 長 井盛 至(国 療浩 風園)

(1)演者の言わ れる ごとく腸 結核の臨床的 診 断 は 困難 で

XP像 で も糞便 の菌検査で も必ず しも決定す ることはで

きない。そ こで熱系に特徴があつて夕方が最高 とな るの

でアーベ ン トリッヒェギッペル と呼 んでいた。そ して熱

の割合に脈搏数のカーブが低いのを一つの 目標 としてい

たが演者の熱型は如 何。

〔質問〕 大藤真(座 長)

(2)血沈 は ど うか。 第3例 はprotein-losing gastro-

enteropathyを 思わす ところ もあるが,剖 検で腸間膜の

lymphangitisは み られなかつたか。

〔回答〕 細田仁(日 大萩 原 内科)

(1)第1,第2症 例は微熱,第3例 は入院前 微 熱,入 院

後,時 に高熱をみせた ことがあつたが特定 の熱型は示 さ

なかつた。(2)血沈 値は第1,第2症 例は軽度促進,第3

例は中等度促進 していた。

〔追加〕 吉 田文香(埼 玉県立小原療)

われわれの療養所 で過去11年 間に死亡 した肺結核患者

151名 中,腸 症状を死因 とした ものが6名 あつた。6名

中4名 を剖検で きた。4名 中2名 は結核性で あ り,他 の

2名 は非結核性で あつた。結核性の うち1名 は初 回治療

重症例で,入 所後す ぐ死亡 した例で あ り,他 の1例 は昭

和34年 の1例 でSM・PAS・INH耐 性 の肺結核例で,有

効な化学療法剤のない時代の例で あつた。非結核性潰瘍

の発生機転については不明で あつた。
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C49.　 肺結核患者 の喀血に関す る臨床 的所見 浦上栄

一(国 療東京病)

(研究 目的〕 肺結核 の喀血死は減 少化 の傾 向にあるが,

そ の原 因を探 る手段 と して,入 院 中の肺結核患者 の断面

調査を行い,喀 血 の現状を分析 し た。 〔方 法〕昭和46

年11月10日 現在,国 療東京病院 に入院 中の肺結核患

者1,119名(男801名,女318名)を 対象に,調 査用紙

に喀血既往をは じめ,諸 項 目につい て記入 させ,最 近3

カ月以 内に喀血 のあつた ものについ ては罹 病 期 間,病

型,排 菌,耐 性,合 併症な どを個別に調査 した。 〔成績〕

集計数 は1,047名(男745名,女302名)で 回収率は

93.6%で ある。(1)喀血 の既往は295名 で28.2%で,う

ち,男217名(29.1%),女78名(25.8%)と 男が多

く,年 齢別にみ ると,50歳 代の35.3%が 最高で,19

歳代の12%が 最低で ある。(2)喀血の回数は2～5回 が

48.4%,1回 のみが これに次 ぎ,11回 以上,6～10回

の順 とな る。(3)病期 との関係は喀血が肺結核の発見動機

となつた ものが30.5%,発 病当時が26.4%で 両者で

過 半数にな る。最近3カ 月以 内の喀血例は10.8%に す

ぎない。時期不明の ものが32.3%と 高 率にあ る。 これ

は 発病初期 と最近3カ 月以内の中間の もの と,頻 回の喀

血 が質問の時期の2つ 以上に該 当 している例 と考 える。

(4)季節 との関係は2回 以上の ものは関係ない も の が 多

い。1回 のみの ものは春 がい くぶん多い。(5)女性の生理

との関係は,そ れ との関係のない ものが多い。(6)最近3

カ月以内の喀血 例は32例(10.8%)で あるが,罹 病期

間 の長い もの(10年 以上62%),排 菌 例20例(63%),

多剤 耐性19例,胸 部X線 像 で有空洞 例84%,胸 部手

術 の既 往40%と 難 治例 に多い。合併症 は4例 にみ られ

る(AM症GIII,肺 真菌症,気 管 支拡張症,糖 尿病それ

ぞれ1例)。 〔結論〕喀血 の全体 の比 は諸家 の報告 と大差

が ないが,い わゆ る晩期喀血が 少ない ことがわ かつ た。

これ は化学療法が長期 に,有 効 に,十 分行われ てい るた

め と考 える。

C50.　 菌陰 性空洞 の予後(第2報)〔 結核 予防会化学

療法協 同研究会議(委 員長:岩 崎竜郎)〕 〔共 同研究施

設〕北海道札幌健 康相談所(宮 城行雄)宮 城県支部健

康相談所興生館(太 田早苗)千 葉県支部健康相談所

(久貝貞治)結 核予防会保生 園病(小 林栄二)同 一健

(飯塚義彦)同 渋谷診(今 村 昌耕)同 結研附属療(小

池 昌四郎 ・佐藤瑞枝 。木野智慧光)神 奈川県支部 中央

健 康相談所(伊 藤治郎)同 川崎健康相談所(山 木 一・

郎)京 都府支部西之京健康相談所(並 河靖)大 阪府支

部附属療(遠 藤勝三)同 相談診療所(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)

〔研究 目的〕 菌陰性空洞例の予後に影響を与え る因子を

検討 し,化 療 のみか外科療法か の適応限界,な らびに化

療 のみで処理す る場合 の必要かつ十分な治療期間を決定

す るため,本 症 例に対す る化療 の遠隔成績を追求 した。

〔対象 ・研究方法〕予 防会全 国16施 設で過去12年 間に

診療 した入院お よび外来患者の 中よ り,6カ 月間菌陰性

の持続す る空洞例で,そ の後6カ 月以上観察 しえた症例

を抽 出 し,X線 所見お よび菌所見 の推移を調べた。集計

しえた症例は約600例 で,男 女比は3:1,過 半数(約

60%)が40歳 以上で ある。初 回治療,再 治療各半数ず

つで,初 回例の大部分は一次薬2～3剤 併用,再 治療で

も約60%は 一 次薬のみの治療であつた。化療開始当初

入院治療を受けた ものは約60%で,菌 陰 性空洞 成立時

の病状は中等症例が圧倒的に多 く,葛87%が 学研の拡 り

2以 内で,F型 は9例 にす ぎない。 この ような背 景因子

の菌陰 性空洞 例について化療中,終 了後を含めて菌陰 性

化後の累 積悪化率(life table法)を 種 々の因子別に比較

した。悪化にはX線 上の悪化 と再排 菌を含めたが,今 回

は塗(+).培(-)の 排 菌は悪化 とは しなかつた。菌陰 性

空洞 の型は壁厚に より1(全 周ほぼ一 様に2mm以 下),

II(同 じく3mm前 後),III(壁 厚一 部で も4rnm以

上),IV(学 研Ky,Kzに 相 当す るもの,た だし菲薄 化

した ものは除 く)の4型 に分類 した。 〔成績〕単 個空洞

例について化療 初再別にみ る と,初 回例では菌陰 性化後

5年 までの累積 悪化率 は約15%で,そ の後 の悪化は ま

れ である。 再 治療例では5年 までで約25%,そ の後 も

悪 化は増加す る。菌陰 性空洞型別 では,初 回治療 で生 じ

た1型 のみが とびぬけ て成績が よ く(悪 化0),II型 が

これ に次 ぐ。III,IV型 は高率 で両者間 には差がみ られな

い。再 治療例 では1,II型 で も5年 まで の累積悪化率は

15%程 度 と初 回例 のIII,IV型に匹敵す るが,そ の後 の悪

化 は少ない。再 治療 のIII,IV型 は悪化率 も最高(5年 で

約30%)で その後 も悪化 率は上昇す る。菌 陰 性 化 の速

度別 では,初 回例 にお いて化療 開始後3カ 月以 内に陰性

化 した ものは4カ 月以降 の陰性化例に比べ て多少悪化率

は低いが,再 治療例ではそ の差は明瞭でなかつた。化療

終 了例は200余 例に達 したが,終 了後1年 以上の観察例

は約100例 で,そ の うち悪化はわずかに7例 にす ぎず,

今 回も化療期間別 の治療終了後の悪化の検討はで きなか

つた。なお観察期間中に アスペル ギル ス症合併5例,肺

炎お よび混合感染を繰 り返す もの4例 を認めた。

〔質問〕 吉 田文香(埼 玉県立小原療)

ONC後 の悪化は胸部X線 上 のもの と喀痰 中再 排 菌 とに

分け られ ると思われ るが,排 菌再陽転は明 らかに悪化で

あ るが,ONC後 のX線 上 の変化 はかな りあるので,こ

れを結核の悪化 と,そ うでない変化 とに分けてみる必要

があ るのではないか。

〔回答〕 木野智慧 光

X線 上の悪化には病巣拡大 と新病 影の出現 が 含 ま れ る
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が,後 者については肺 炎等の合併 との鑑 別が 問 題 と な

る。 この点は陰影のその後の経過に よつて,短 期間(お

おむね1カ 月以 内)に 完全に消失す るような ものは肺炎

として悪化 よ り除外 した。 しか し厳密な鑑 別は困難であ

る。

C51.　 排菌陰性化 した肺結核病巣 とそ の予後(第1報)

肺結核初 回治療例につ いて °牧野進 ・石黒早苗(国 療

東京病)

われわれ は昭和38年1月1日 ～45年12月 末 の間に,

国立療養所東京病院を退院 した初 回治療例322例 につい

て,排 菌陰 性化後6～8ヵ 月 目の時点 におけ る胸部X線

像 を分 析 し,そ の予後を,こ の時点 か ら最長5年 にわた

つ て追求 した。 これ らの症例 につい ては,治 療 開始前 の

基 本型,空 洞型,排 菌陰 性化までの使用 抗結核剤 の種類,

排 菌陰 性化の時期,お よび発病発見 か ら治療 開始 までの

期 間について調査 した。 この時点 で空洞 消失群124例,

空洞残存群198例(う ち薄壁空洞59例)を 得た。(1)空洞

消失群 と空洞残存群の比較:前 者では,後 者に比 し治療

開始前の基本型では,両 側空洞例が少な く,片 側空洞,

B1B2型 が多 く,排 菌陰 性化時期では3カ 月 目以内の も

のが多 くいずれ も有意差があ る。消失空洞 と残存空洞 の

治療開始前 の各型の間,排 菌陰性化までの使用薬剤の種

類,治 療開始 までの期間については両群間に有意差はな

い。(2)薄壁空洞の 出現率:空 洞壁の厚 さが全周2mm以

下 のものを薄壁空洞 としたが,菌 陰性空洞196例 中59例

30.1%で あつた。治療前 の空洞型か らの出現率を比較す

るとKc>Kb≒Kcで あつた。 また両側空洞〉片側空洞,

一次薬 のみ使用 〉二次薬以下を含む もの,排 菌陰性化時

期3カ 月 目以内>4カ 月 目以降,と いずれ も前者が有意

差を もつ て出現率が高 かつ た。一般 に治療前 の病型が重

い ものほ ど排菌陰 性化はお くれ るのであるが,薄 壁空洞

の出現 率については,B1B2型 内で も,ま た一次薬 のみ

使 用の群 の中で も,い ず れ も排菌陰 性化時期 が4カ 月 目

以上の ものに高 かつた。(3)気管支の変形 の出現 率:気 管

支造 影を行つた もののほかに,断 層写真上の い わ ゆ る

Air+Bronchogrammで 明 らかな気 管支 変 型(主 として

拡 張像)を 認めた ものを 変 形 あ りとする と,322例 中

147例45.4%で あつた。 この気 管支の変形 を有す る も

のの うちで も治療前の基本型は,両 側 空洞,B1B2型 以

外の ものが多 く,空 洞型ではKc>Ka≒Kbで あつ た。

また排 菌陰 性化時期のお くれた もの,二 次薬使用例に多

かつた。以上いずれに も有意差があつた。(4)予後につい

て:322例 についてア ンケー トお よび外来カルテか ら経

過を追求 した。ア ンケー トは約1/3が 返送 され,ア ンケ

ー トの回答率 も44.4%と 悪いが,大 部分が退院後 当院

に外来通院 してい るので外来 カル テにて追求 したが,そ

の判 明率 も63.7%で あつた。 したがつて予後について

は,不 良例が多 く追跡 されたためか,空 洞消失群 と残存

群 との間に著明な差は認め られなかつた。 しか し排 菌陰

性化後6～8カ 月 目の時点では空洞 の改善 はまだ上昇中

であつて,こ の時点で約1/3は6カ 月後消失する。そ こ

で排 菌陰性化後約1年 目の時点の胸 部X線 像を分析す る

と,288例 中空洞 消 失 群 は146例,空 洞残存群142例

(うち薄壁空洞55例)で あつたが,そ の分析結果は6

カ月 目のそれ と全 く一致 した。

〔質問〕 大藤真(座 長)

菌陰 性化 まで の期間が4カ 月以上 のもの と,二 次抗結核

剤使用 のものに薄壁空洞化が多い とい うことは,こ れ ら

の症例が重症結核で あつた ことに 由来す るか,あ るいは

他に特別 の機転が考 えられ るか。

〔回答〕 牧野進

薄壁空洞は排菌陰性化が,初 回治療例 にお いて,治 療 開

始後4カ 月以上 にお くれ るものか ら出現す る ことが多い

のであるが,た しか に重症例は,排 菌陰 性化のお くれ る

ものが多いのであるけれ ども,基 本型が治療 開始前B1恥

型 の軽 い もので も,排 菌陰 性化が お くれ る ものか らの出

現 率が高 いので,必 ず しも重症 とい う条件のみ とは考 え

られ ない。 しかしなぜ排菌陰 性化 のお くれ る ことが,薄

壁空 洞の出現 に重要 な要件 となるかについては不明であ

る。

C52.　 菌陰性空洞の長期 観察 。吉 田文香 ・西山寛吉 ・

高 橋折三 ・河本久弥 ・藤 岡萬 雄(埼 玉県立小原療)

〔研究 目的〕 菌陰 性空洞を有す る肺結核患者の空洞所 見

と臨床経過 とを長期に観察 して長期予後を確かめ ること

を 目的 とした。 〔研究方法〕 菌陰性空洞(ONC)は 喀痰

中の結核菌が陰性化 した後1年 経過す るも,な お胸部X

線上空洞像 の残存を認め るもの とした。調査症例はいず

れ も当所に入所加療退所 した症例で,単 個空洞13例,

多房空洞21例 で あ り,ONC到 達後5年 以上13年 ま

で(平 均8.7年)空 洞像 の推移 と臨床経過 とを定期的に

調査 した。単個空洞は 男8名 女5名,40歳 以下10名,

41歳 以上3名 で,若 い人が多い。ONC到 達時のX線 所

見 はいずれ も学研C型 で空洞 はKx13コ,Kx27コ,

Ky24コ で あつた。ONC到 達はSM・PAS・INH併 用 に

よる ものが10名 と大 部分 を占めた。 多 房空洞 は男11

名,女10名 で40歳 以下8名,41歳 以上13名 と年配

者 が多かつ た。ONC到 達 時X線 所見 はいずれ も学研C

型 で空洞 は硬化 多房型Kzで あつた。ONC到 達はSM・

PAS・INH形 式 による もの12例,二 次剤 併用形式 によ

る もの9例 であつた。 〔研 究成績〕、ONC到 達時 の空洞像

を岩崎氏分類別にみ ると,単 個空洞ではA・B・C型8コ,

D型3コ,そ の他3コ で あ り,多 房空洞 ではB・C型6

コ,D型3コ,E型3コ,F型7コ,G型3コ,H型5

コと多彩で あつた。ONC到 達以後 も空洞像の変化す る

ものが多 く,学 研 ・岩崎分類を基準 として改善,不 変,

悪化に分けた。単個空洞で改善9コ,不 変3コ,悪 化2
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コで,悪 化 の1例 を除 き正常生活を続けていた。多房空

洞では改善16コ,不 変3コ,悪 化4コ で,悪 化の うち

2例 は排菌陽性化 し,2例 は真菌感 染 を 起 し た。ONC

後 の化療期間 と中止後 の予後 との関係を調べたが一定期

問化療を行つた ものでは化療期 間 と予後 との間に一定の

相関関係を認めなかつた。次にONCの 化 療中止時の所

見を調べたが,岩 崎分類A・C型,空 洞の不 明化 ・濃縮

化 した もので予 後良好 であ り,岩 崎分類F・H型,空 洞

の充塞では予後は疑わ しかつた。次に空洞像の変化を起

す時期を改善例で調べてみた。単個空洞 で はONC到 達

後4年 まで,多 房空洞では5年 までに多 く起つていた。

〔結論〕菌陰性空洞を長期 に観察す るとX線 上か な りの

変化が認め られ る。岩崎分類A・C型,空 洞 の不 明化 ・

濃縮化型は予後 良好で,こ の形 になれば化療 中止 も可能

で ある。空洞像 の変化はONC到 達後4～5年 までに多

く起 るので少 な くも5年 くらい の化療,経 過観察を必要

と考 える。

〔質問〕 大藤真(座 長)

最後 の症例 の レ線像悪化時 には発熱そ の他臨床症状は な

かつたか。

〔回答〕 吉 田文香

8～12年 の充塞像が どうして起 きた かは不 明である。今

後調べ てみたい と思 う。8～9年 ある療養所 に入所 して

よ く検査 され ているので,ど うも結核性 の変化が起 り悪

化 した もの とは 思われ ない。

C53.接 種結核症25年 間の観察 。田村政 司(国 病兵

庫 中央)佐 川一郎(金 大小 児)岩 崎竜郎(結 核予 防会

結研)

昭和21年5月,当 時 の国民学校 児童に人型結核 菌に よ

る接種結核症が102名 発生 したので,そ の治療 にあたる

とともに25年 間 その経過 の観 察を続け て きた。接種結

核 の局所変化を生 じた後,さ らになん らかの病的所 見を

認 めた ものが44名 あ り,そ の病変 を大別す る と,肺 内

結核病変31例,肺 外結核病 変23例,一 過 性浸潤26

例,石 灰沈着像20例 である。肺 内結核病 変全体 として

は 半数が2年 以内に発 生 したが,肺 結核 の半数は5年 以

後 に発生 し,逆 に粟粒 結核,髄 膜炎,骨 関節 結核 の多 く

は5年 以内に発 生 している。最 も早 いのは2カ 月後の骨

関節 結核 で,最 も遅 いのは18年 目の遠隔表在 リンパ節

結 核であ り,18年 以 後 には発病 例はない。接種局所 の

変化の後で,一 次的に発病 した結核 性病変を初発,一 次

的発病後に別の病 変が加わつた ものを続発 として分 ける

と,初 発の発病例は27名 で,う ち10名 に27例 の続発

病変を認めた。初発例は肺 内病変21例,肺 外病変6例

と肺内に多 くみ られ,続 発例では肺 内病変10例,肺 外

病変17例 と,初 発例 とは逆に肺外のほ うが多 くなつて

い る。結核病変出現の時期を5年 以内 と,以 後に区切つ

て大別す ると,肺 内病変特に肺 結核で5年 以後に発 生例

の多いのが 目立つ。 しか もこれ ら症例には先行する結核

病変 も,家 族 内の結核 もなかつた。普通の状態では直接

感染す る機会のない肺外結核病変例の中に も,5年 以後

の発病例で しか も5年 以内に先行す る結核病変がない も

のが6例 あつた ことは,結 核菌感染後相 当長年 月の間発

病 の機会が あるものと考え られ る。一過性に出現 した肺

野 の浸潤陰影を16名 に26例 認めたが,こ の一過性浸

潤が結核性か非結核性かを区別す ることは困難であ る。

石灰沈着像を認めた ものが16名 に20例 あ り,内 訳は肺

内8例,肺 門 リンパ節3例,腋 窩 リンパ節9例 で,そ の

うち肺 内2例 と肺門1例 は既感染例で あつた。接種結核

局所 の所属腋窩 リンパ節 に石灰沈着を認 めた最 も早い も

のは1年5カ 月後で ある。25年 間 の死亡例は,結 核性

髄膜炎 の2名 と,接 種1年 後腋窩 リンパ節を摘 出 して2

日目に死亡 した1名 お よび20年 目に癌性腹膜炎で死亡

した骨 関節結核 の1名 の計4名 で ある。

〔質 問〕 大藤真(座 長)

化学療 法 との関 係は どうか。

〔質 問〕 松宮恒夫(東 大 医科研)

(1)長年 月たつ て発見 された症例 の喀疾 よ り分離 された菌

はないか,も しあ りとすれ ば ワクチ ン中に含まれた菌株

と同 じであつ たか。(2)注射 に より発病 した とすれ ば粟粒

結核 型が多い と思わ れるが病 型は どうであつたか。

〔回答〕 田村政 司

(1)腸チフス ワクチ ン接種後,約 半年 の後で原因調査が兵

庫 県の委員会 で行われ たが,接 種 ワクチ ン中には結核 菌

は証 明で きなかつた と発表されている。(2)発病 した肺 結

核病変は小範囲の ものが多いが,思 春 期に発病 した者の

うち2名 は肺切除を行つた。 これ ら肺結核発病例の結核

菌 と,接 種 された結核菌 との直接証 明はで き な か つ た

が,家 族 内や職場には感染源は認め られなかつた。

結 核 周 辺 疾 患

C54.　 ウ イス ター系ラ ッ トにおける経気管 ビニール管

肺 内注入法による石綿肺結核に関す る実験的研究 。岸

本 良博 ・宝来善次 ・清水賢一 ・竹永昭雄 ・藤沢義範 ・

山下和雄 ・菊池英彰 ・武 田俊彦 ・谷 口純一・(奈良医大

第2内 科)

〔研究 目的〕 無水珪酸,滑 石,カ オ リン,活性炭粉塵 と結
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核菌 の共在 による実験的塵肺結核症 に関す る所見 はすで

に報 告され ている。珪 肺 と並 んで重要 である石綿肺 と結

核 との関連 性は明 らかでない点 が多い。 またラ ッ トにお

け る結核病 巣形 成に関する研 究 も少ない。 演者 らは石綿

粉 塵 と結核菌を混 合 して肺内に注入 し,実 験的石綿肺結

核 症を起 させ,経 時的に病理学的,細 菌学的 検 索 を 行

い,石 綿肺に合併 した結核病巣の病像を観察 し,あ わせ

て石綿粉塵単独群,結 核菌単独群を観察 した。 〔研究方

法〕雌 ウイ スター系 ラッ トを用い,経 気管 ビニール管法

に よ り実験 を行つ た。実験群は1単 独石綿肺群,皿 単独

結核 群,皿 石 綿肺結核群の3群 に分 かれ,注 入1,2,4,

4,8,12,16,24お よび36週 後に屠殺 剖検 し,病 理

学 的お よび細菌学的検索を行つた。石 綿粉塵 は細砕 しに

くく,大 きさ74μ 以下 のク リソタイ ル石綿粉塵25mg/

0.5mlの 濃度に生理食塩水に懸濁 した懸濁液を 用 い,

結核菌については人型結核菌H37Rv株 を1匹 当 り約106

コ生菌単 位/0.5mlの 菌液を使用 した。 〔研究成績〕病

理 肉眼的所見 につい ては,1群 におい ては,全 例 に最終

的 には弾性硬 の石綿肺結節 がみ られ,少 数 に肺化膿症様

病変 が認め られ た。II群 においては,2週 後 よ り結核結

節 が形成 され,経 時 的に結核 性病変 が融 合傾 向が強 くな

つているのがみ られた。その うち,4週 後に1匹 軽度乾

酪 病巣が,8週 後に1匹 空洞形成が認め られた。III群に

おいては,2週 後 よ り一部の ものに乾酪 性病巣がみ られ

た。4週 後,8週 後にはそれぞれ8匹 中1匹 に空洞形成

がみ られ,12週 後には7匹 中2匹 に,16週 後には7

匹 中3匹 に,24週 後には8匹 中2匹 に空洞形成がみ ら

れた。病巣部か らの結核菌培養成績 につい ては,II群 に

お いては,1週 後,2週 後,4週 後 と培養菌 数 は 漸 増

し,16週 後 には漸減 の傾 向がみ られた。 皿 群におい て

は1週 後には多量 の培養菌数 がみ られ,2週 後,4週 後,

8週 後 も同様の菌数がみ られ,16週 後 に はやや 減少の

傾 向が うかがわ れた。1週 後,2週 後の早期 か らII群 に

比 して多い培養菌数が認め られている。 〔考察〕 ウイス

ター系 ラッ トを用い,結 核菌単独,結 核菌 と石綿 粉塵 を

同時に経気管 ビニール管法に よ り肺 内に注入 し経時的に

観 察 した。 この ような方法では結核菌単独注入で も強い

病 巣が形成 され,結 核菌 と石綿粉塵混合注入では空洞形

成 にいた るさらに強い病巣が形成 された。

〔質問〕 松宮恒夫(東 大医科研)

珪肺結核実験 で単独結核 よりも珪肺 合併結核 が重症 な

のは,宿 主 の全身抵 抗低下 によるた めか,ま た は局所 の

条件 に よる ものであろ うか。

〔回答〕 岸本良博

この ような方法は粉塵がア ジュバ ン ト作用を行い,結 核

菌 を局所 に永 く保有 させ ることとあわせて粉塵 自体の組

織 に及ぼす作用 とが共合 して単独結核菌注入の ものに比

,して強い病変を起す もので ある。 もしも静脈 内感染で こ

のよ うな病変 を起 させ る と動物は短期間 に死亡す るが,

幸 い この方法 は病巣 が局在 している特徴 を もつ ている。

C55.　 肺結核 と糖 尿病 〔国療 中央共 同研究班 内科 部

門〕 楠 木繁 男(国 療長崎)

昨年 に引続 き国療 中央共同研 究の結果につい て 報 告 す

る。肺結核(以 下TBと 略す),糖 尿病(以 下DMと 略

す)両 者合併1,123例 の家族歴では,(1)結 核性疾患15.7

%, (2) DM12.1%, (3)高血圧10.41%,(4)悪 性腫瘍9.2

%,(5)脳 血管障害8.4%で ある。(1),(2)が 多い のは理解

で きるが,(3),(5)は 家族歴 としてみ る とぎ,注 目すべ ぎ

事柄 である。既往歴 では(1)高 血圧8.8%,(2)結 核性疾

患6.5%,(3)肋 膜炎6.1%,(4)胃 切除4.6%,(5)外 傷

4.4%,(6)過 去に糖 尿3.6%,(7)副 ホ使用,(8)巨 大児出

産,(9)脳 血管障害,(10)内分泌疾患,(11)流産の 順 で あ る

が,(1),(2),(3)を 除 くと,あ とはすべてDMの 発症因

子 としてあげ られてい ることは,十 分留意すべ きで ある

と考え る。(4)は発症因子 としてみた場合,術 後15年 を

経過すればそ の影響はない。発見の動機は(1)検 診54.5

%,(2)他 疾患 の際20.1%,(3)自 覚症状17.4%,(4)そ の

他3.0%で ある。(1)が 過半数を 占め てい るが,発 見 さ

れ るDMが 自覚症状 も少な く軽 い ことか らして当然で

あろ う。(4)の中には汲取 人に よるのがある。DMの 発見

前110例 が,延 べ131回 の手術を受けている。 この中に

は右上葉切除後,気 管支瘻,膿 胸 を起 し,つ いには右全

摘 とい う不幸な例が ある。 この発見前手術の例 と過去糖

尿の例は,と もに発見 されたDMが 重いので,両 者の際

は精密検査を行 う必要が ある。転帰は死 亡130例 でTB

に基因す るものが最 も多い のは,DMの み の場合 と大い

に異なつ てい る。合併TBが 中等症 ないし重症 である こ

とか らして,当 然 の結果で あろ う。TB先 行例でDM発

見 までのTBの 経過 が不変の例が,DM発 見後いかなる

経過 を とつた かをみた。250例 中151例60.4%は 発見

後DMの 治療を行つて も,TBの 経過は依然 として不

変である。 この事実はDM発 見時TBの 治療が,す で

に行詰つてい ることを表わ してい る。DMの 発見が遅 き

に失 したがゆえで ある。 両者合併の際はDMの 治療が

優先す るのにそれがな されず,い たず らにTBの 治療 の

みがな された結果,菌 は耐性を獲得 し,一 次薬 から二次

薬へ,そ して難治結核へ と移行 したた めで ある。 した が

つ て この群では88例35.2%し かTBの 経過 が著効,

軽快 を示 していない。悪化はわず か11例4.4%,極 言

す れば,も うこれ以上悪化 しようもないほ どTBの 病態

が進んで,初 めてDMが 発見 された といつて もよいの

では あるまいか。DM発 見の遅れは 明白で あ り,し か も

与え る影響は きわめて大 きい。DMス ク リーニングの重

要性を改めて強調す る次第で ある。

C56.　 肺結核 と糖尿病 〔国療 中央共 同研究班細菌部

門〕 弘雍正(国 療 豊福園)
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〔研究 目的〕 国療共同研究の細菌部門を担 当し,今 回は

糖尿病の コン トロールの良,不 良が,肺 結核の予後につ

いて,い かなる影響を及ぼすかについて検討 したので報

告 した。 〔研究方法〕 共同参加国療各施設 よ リパ ンチカ

ー ドに より集計分析 した。 〔研究成績〕(1)結核 基本病 型

B2お よびC2の 症例 を集 めて コン トロール良好,不 良に

分 けて菌 の陰転 率をみる と,B2で は良好84.1%に 対

し,不 良28.9%,C2で は良好66.4%に 対 し不 良15.8

%と 両者間 に有意差 を認 めた。(2)B2の み につ いて菌 の

陰転率 は,SM58.1%,PAS58.6%,INH60.4%,KM

58.8%,TH68.8%,CS70.8%,EB77.0%で あ り,

一次剤で菌陰性化 しない場合で も,二 次剤 の効果が期待

で きる。 しか し コントロー ル 不 良 のB2例 で は,SM

18.9%, PAS29.0%, INH30.5%, KM19.3%, TH

14.3%, CS16.7%, EB11.1%, CPMとVM12.5%と

菌の陰転率は低 く,糖 尿病の コン トロールが必要な こと

がわかつた。(3)耐性 出現の状況は同 じB2で,コ ン トロ

ール良好例6ヵ 月まででは, SM22%, PAS11.1%,

 INH7.5%, KM35.7%, TH30%, CS28.6%, EB33.3

%, CPMとVM100%で あつた が,不 良例 はSM36.7%,

 PAS40.9%, INH40%, KM60%, TH91.6%, CS80

%, EB87.5%, CPMとVM100%で,明 らかに コント

ロール不 良の場合 が早 い。(4)初回治療132例 につ い て

も,空 腹時血糖値139rng/dl以 下 と1701ng/dl以 上 と

の間 には差が認 められた。 したがつ て糖尿病 の コソトロ

ールは空腹時並1糖140mg/dl以 下 にすべ きだ と考 えら

れ る。少 な くとも169mg/dl以 下 に コントロールすべ

きで あろ う。(5)C2の 場合で もコ ントロールが良好な ら

ぼ一次剤で も約半数 が菌陰 性化 し,さ らに二 次 剤 で50

～80%が 菌陰性化を示 した。 〔結論〕糖質代謝異常が肺

結核に悪い影響を もた らす ことは否定で きないが,糖 尿

病の コン トロールが良好で あれば,肺 結核 の 治 療 効 果

は,非 合併例 とほ とん ど変 りがな く,ま た肺結核の悪化

を防ぎ うるのではないか と考 える。

C57.　 肺結核 と糖尿病(第4報)〔 国療共同研究班ス

クリーニ ング部門(班 長:楠 木繁 男)〕 高瀬朝雄(国

療銀水 園)

全 国42施 設 の国立療養所 に入院中の肺結核 患者を対 象

に して(既 知糖尿病患者 を除 く),昭 和46年1月 と同年

7月 に糖尿病(以 下DMと 略す)の ス ク リーニ ングテ

ス トを行つた。 〔方法〕朝食を十分 に とらせ,食 後2時

間尿を3日 連続テステ ープで尿糖検査を行い,3日 とも

尿糖陽性の者について,坂 口氏食 また は50gGTTを

行つて,判 定は 日本糖尿病学会の診断基準に よ り判定 し

た。〔成績〕 第10回(昭 和46年1月)男7,464名 中88

名,女3,658名 中19名,男 女合 計11,122名 中107名

が新 し くDMと 判定 された。 これに既知のDM患 者,

男405名,女139名,男 女合計544名 を加える と,DM

患者数お よびDM罹 病率は,男7,869名 中493名(6.3

%),女3,797名 中158名(4.2%),男 女合計11,666名

中651名(5.6%)で あ る。 またDM患 者を40歳 以

下 と40歳 以上に分ける と,40歳 以下は,男2,403名

中65名(2.7%),女1,437名 中18名(1.3%),男

女 合計3,840名 中83名(2.2%)で,40歳 以上 は,

男5,466名 中428名(7.8%),女2,360名 中140名

(5.9%),男 女合計7,826名 中568名(7.3%)で あ

る。第11回(昭 和46年7月)男6,570名 中122名,

女3,164名 中24名,男 女合計9,734名 中146名 が

新 し くDMと 判定 された。 これに既知のDM患 者,男

419名,女145名,男 女合計564名 を加え ると,DM

患者数 お よびDM罹 病 率 は,男6,989名 中541名

(7.7%),女3,309名 中169名(5.1%),男 女 合 計

10,298名 中710名(6.9%)で ある。またDM患 者を

40歳 以下 と40歳 以上に分ける と,40歳 以 下 は,男

2,088名 中78名(3.7%),女1,210名 中18名(1.5

%),男 女合計3,298名 中96名(2.9%)で,40歳 以

上 は,男4,901名 中463名(9.4%),女2,099名 中

151名(7.2%),男 女合計7,000名 中614名(8.8%)

である。 〔結 論〕肺 結核 に合併す るDM患 者が増加 の傾

向にあ り,か つ6カ 月ご とのス クリーニ ングテス トで毎

回100名 あま りのDM患 者を新 し く見 出してお るのは,

肺結核治療 の うえにも重要で ある。

〔C55～57の 質問〕 松宮恒夫(東 大医科研)

(1)結核合併糖尿病に対す るその他の合併症について非結

核糖尿病 と比較 して何か特徴的な ものは あつたか。(2)コ

ン トロール不良群 の菌耐性上昇が コソ トロール良好群 よ

りも迅速で ある機序は。(3)結核患者に合併す る糖尿病の

合併率は全人 口に対す る糖尿病の発生率 と比 べ て ど う

か。

〔回答〕 楠木繁男

(1)DMの みの ときの合併症に比べ,特 に変つた合併症は

ないが,死 因か らみてみ ると,血 管合併症が 少 な い の

が特徴ではないであろ う。(3)全年 齢か らのDM発 生 率

は,TBか らのそれ よりい くぶん多い ように思われる。

〔回答〕 弘雍 正

(2)糖質代謝異 常が肺結核 の予後に悪影響 を及 ぼす ことは

否定 で きないが,糖 尿 病の コン トロールが良 好 で あ れ

ば,少 な くとも悪化 は防ぎ うる と考 える。 コントロール

不 良群 の菌陰転率が低 いのは宿主側 に起 因す る と 思 う

が,そ の機転については不 明で ある。

〔発言〕 高瀬朝雄

(1)一般の糖尿病の増加率 と肺結核に合併 した糖尿病の増

加率は,ど ち らが多いかわか らない。(2)50g GTTと 坂

口食は共同研究であ るので各施設で よいほ うを行つてい

て,一 つに決めていない。

C58.　アスペルギルス症の患者血中抗体 の検出○工藤禎
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・石 原啓男 ・米 田良蔵(国 療東京病)

〔目的〕 最 近の結核患者,特 に菌陰 性例にかな りの頻度

でアスペルギルスの感染がみ られ る。治療の困難な本疾

患は早期に診断す ることに よつてのみ治療効果が期待で

きる もの と思われ るが,現 在の ところ早期診断の決め手

に乏 しい。本疾患の患者血中抗体の検 出はすでに一部で

試 み られてい るが,わ れわれ も入院患者につい て症例を

集め,広 い検索を実施中で これ までの成績 を 述 べ る。

〔方法〕 肺 アスペル ギル ス症患者 よ り分離 した アスペル

ギルス ・フ ミガヅス9菌 株を ツアペ ヅク,ド ックス液体

培地に,6週 ない し6カ 月培養 し,そ の培養濾液 と菌体

の音波摩砕液を抗原 として,本 疾 患の血清 との間に,種

々の組 合せ で寒天拡散 法を実 施した。また菌株 相互間の

同一性について も検討 した。 また これ らの患者血清や 抗

血清 につい て,免 疫電気泳動 も試み,抗 体 の所在 も追 求

した。 〔成績〕菌株間の異 同については,血 清学的 の亜

群 の存在を示唆す る成績 が得 られた。患者血 清 との沈降

反応で は,か な り高い陽性率が得 られ,本 症 と診断 され

た患者 の血清 の大部分で は,本 菌 の培養濾液 との間 に1

ない し数本 の沈降線 がみ られ,対 照 の結核 のみ の患 者で

は全 く沈降線 が認 め られ なか つた。本症血清の免疫電気

泳動 では,こ れ らの沈降線 はIg-G, Ig-A, Ig-Mの と

ころに認 め られ た。 〔結 論〕 以上か ら本テス トは簡便 で

高 い特異 性を もつ 臨床検査 法 とみ な しうるが,さ らに抗

原の濃縮 や,亜 群 の選 定,病 期,病 状 と本反応の発現 時

期 な どにつ いて,広 範 な検査 を行い,本 法の精度を向上

すべ く検討 中である。


