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招 請 講 演

〔4月3日11時10分 ～12時A会 場〕

座 長 武 谷 健 二(九 大細菌)

CELLMEDIATED HYPERSENSITIVITY 

AND INTRACELLULAR PARASITISM

ByronH.Waksman(エ ー ル 大)

Cell-mediated immune reactions involve the interaction of sensitized T-lymphocytes with their 

specific antigen and cell activation. The activated lymphocytes exert a direct cytotoxic action on cells 

with which they are in contact and release soluble mediators producing a variety of effects, both 

cytotoxic and stimulatory, on adjacent tissue. These include lymphotoxin, permeability factors, che

motactic factors for neutrophils, eosinophils, monocytes, and other lymphocytes, factors affecting DNA 

synthesis and the proliferation of adjacent cells, activation factors for macrophages, interferon, pyro

genic factor, and transfer factor conferring specific reactivity on other lymphocytes. T-lymphocytes 
appear to be heterogenous with respect to the identity and amount of the mediators they release. 

The resulting inflammation may therefore vary between pure lymphocytic infiltration with tissue des

truction (as in some tumor immunity), macrophage infiltration and activation (as in most "delayed" 

reactions), predominantly basophilic or eosinophilic infiltrates (as in cutaneous basophil hypersensiti

vity and the "retest" reaction), and plasmacytic infiltration. Macrophage activation is accompanied 

by enhanced destruction of intracellular microorganisms and appears to be the principal effector me

chanism of immunity in such infections as tuberculosis and leishmaniasis.
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特 別 講 演

〔4月2目11時10分 ～12時A会 場〕

座 長 戸 田 忠 雄(九 大)

ミコバクテ リアの性 と遺 伝

徳 永 徹(国 立予研結核)

1.　 研究の歴史

結核 の臨床 とも関係が深 い問題 と して,結 核菌 の薬剤

耐性,毒 力,培 養性状 な どが あるが,こ れ らはすべ て菌

の遺伝 と密接 なつ なが りをもつて いる。そ のため結核菌

の遺伝学 には古 くか ら多 くの学者 の関心が寄せ られ てき

た。そ のハイライ トの一つは,第20回 国際結核病学会

(New York,1969)が 開催 した 「ミコバクテ リア遺 伝

学 の最近 の進歩」 と題す るメデ ィカルセ ッシ ョンと,そ

の前後に シカゴ とア トランタで開かれた国際 シンポ ジウ

ムとであつた ろ う。 しか し多 くの学者 の努力に もかかわ

らず,ミ コバクテ リアには大腸菌 な どで見 出された遺伝

子移行の事実が見つか らなかつたために,そ の遺伝学の

進 展は厚い壁に阻 まれていた0

1962年 に演者 らが,フ ァージの遺伝物 質を 抽出 し,

これを結核菌やス メグマ菌に感染 させ ること(transfec-

tion)に 成 功 した当時は,菌 の遺伝物質(DNA)で も同

様な ことが起 り,そ れに よつて遺伝形質転 換(transfor-

mation)が 可能になる もの と期 待 され,Bonickeら,

Imaedaら,Sellersら,Mankiewiczら に よつて も種 々

の検討が続け られた。 しか し形質転換の試 みはすべて不

成功に終わつた。一 方 ファー ジで菌を溶原化する ことに

よ り菌の遺伝的性質 を 変 え る試 み(lysogenic conver-

sion)もBonickeら,Juhaszら,演 者 らに よ り行われ

たが,有 効な系を確立で きなかつた。

これ らの ことか ら演者 らは,ミ コバ クテ リアには細胞

内へ と り込んだ外来遺伝子を,染 色 体 へ 組 み 込む 機構

(recombination)が 欠如 しているのではないか と疑 い,

紫 外線傷 害を与えた遺伝子を細胞 に と り込ませ,そ れを

修 復する能力を調べ たが,ミ コバ クテ リアは他の細菌 よ

り多量の光回復 ・暗 回復の機構を備 えている ことが知 ら

れた(1968)。 また水 口らは,温 度感受性フ ァージの組

替 え実験に成功 した(1967)。 これ らの成績 は ミコバ ク

テ リアがRecombinationの 可能 性を有す る ことを示唆

す る ものであつた。

1970年,Ranlakrishnanら はSN2フ ァージに よる

ス メグマ菌の形質導入(transduction)に 成功 し,演 者

らも追試確認す ることがで きた。 しか しSN2に よ り導

入 しうる染色体は ごく小片にす ぎぬため,こ れを用 いて

の遺伝子解析は困難であつた。

同じ年演者 らは,ス メグ マ の 種 々の 株 間 で,接 合

(conjugation)に よる遺伝子移行 を発見 した。 この 系

の発見に よつ て,以 下の よ うな ミコバクテ リアに独得な

新事実が次 々に見 出され,ミ コバ クテ リア遺伝学の将来

へ の展望が大 き く開かれ ることとなつた。

II.　接合におけ る雄性 と雌性

ミコバ クテ リアの接合の最初のステ ップは,2種 類の

対応す る菌株(た とえばRとP)の 生 きた細胞同士が,

固型培地上で しつか りと接触 し合 うことが必要であ る。

その結果生 まれ る子孫細胞は,遺 伝子の大部分をP細 胞

か ら受取つ てお り,R細 胞はその染色体の一部を提供 し

てい るにす ぎない。種 々の実験の結果,R株 は雄性であ

り,そ の遺伝子を雌性のP株 細胞へ移入 してい ることが

ほぼ明 らかになつた。

III.　 多極的 な性

大腸菌や緑 膿菌の遺伝子はF因 子やFP因 子 をもつ 細

胞 か ら,そ れを もたない細胞 へ と移行す る。 ノカルデ ィ

アの場 合はE遺 伝子 を もつ 細胞 か らC遺 伝子 を もつ細胞

へ と移 る らしい。 ミコバ クテ リアでは雄 性のみ な らず雌

性を も規定す る遺伝子 が証 明され,2因 子接合 とい う点

では大腸菌 よりノカルデ ィアに近 い遺伝形式 を とる。

種 々な株 間での接合能 を調べ る と,接 合 の相手 の選択

は単純 ではな く,た とえばF株 はP株 とN株 に対 し雄性

であるが,P株 とN株 の間ではNの ほ うが雄性 となる

ことが知 られた。 この ような多極 的なかけ合せは他 の細

菌 では知 られてお らず,あ る種 のヵビで類 似のものが見

出され ている。

IV.　 接 合の諸段階

ミコパ クテ リアの接合 の最初 の段 階 はTween 80の

存在 で阻止 され る。 また反応が若干進行 した時点 に,高

温(420C)で ブロ ックされ る段階があ る。雄遺伝子が雌

細胞 中に入 り雌染色体へ の組込みが可能 な状態に なるに

は,接 合 開始後約8時 間かか る。一連の反応をすすめ る

ためには,接 合培地 中のN源 を欠 かせない。ATP依 存

DNaseの 関与については,Winderら(英 国)と の共
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詞研究が進行中であ る。

V.　 薬剤耐性 の遺伝解析

接合系 を用 いての解析 による と,カ ナマイシ ンとバイ

オ マイシ ンの耐性遺伝子は染色体上 のアル ギニ ン合成遺

伝子に近接 してお り,ヵ プ レオマ イシン,フ ラジオマ ィ

シ ン遺伝子 もこの近 くにあつて,こ れ ら薬剤間には交叉

耐 性が認め られ る。ス トレプ トマ イシン高度耐性遺伝子

(複数)は これ らとは離 れて位置 してい る。阪大微研山

田毅 氏 らにお願 い した結果 による と,こ のバイオマイ と

ス トマイ遺伝子は ともに リボ ソーム蛋 白を 支 配 してお

り,リ ボ ソーム性遺伝子が離れ て存在す ることは遺伝学

上 興味深い。なお これ ら薬剤耐性遺伝子が感受性遺伝子

と共存す る場合,表 現型は感受性であ る。雄のカナマイ

遺伝子が染色体に完全には組込まれないで複製する部分

ヘテ ロ2倍 体 も得 られた。

VI.　 今後 の課題

雌性遺伝子(群)も カナマイ遺伝子の近傍にあ ること

な どが知 られたが,性 的接合の全体像は まだ明 らかにな

つていない。プ ラス ミド性因子の存在を示唆 する成績 も

得 られ,解 析が進みつつある。人型 結核菌,非 定型抗酸

菌 な どについて接合型 を見 出す努 力も続け られ ているが

明確 な証拠は得 られ ていない。 これ らは将来 の課題であ

り,生 体 内接合や多剤耐性因子の有無,毒 力の解析な ど

に遺伝学の貢献が期 待 される。
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シ ン ポ ジ ウ ムI

結核免疫 における リンパ球 とマク ロフ ァージを中心 と した生体反応

〔4月3日9時 ～11時A会 場〕

座 長 堀 三 津 夫(阪 大微研)

司会 の こ とば

堀 三津夫

結核 の免疫あ るいは ア レル ギーに際 して生体側 の反応

細胞 として,リ ンパ球,単 球が大 きな役割を演 じてい る

であ ろ うことが,結 核研究か らのみではな く,い ろい ろ

の研究か ら明 らかに されつつあ る。

この シンポ ジウムでは,演 者それぞれの課題を通'じて

この問題に歩み よろ うとい う意図の もとに企画 された。

なかなかむずか しい問題であ るが講演,討 論を通 じて

なん らかの成果が得 られ ることを期待 してい る。

1.　 結 核 感 染 マ ウ ス 脾 に お け る細 胞 反 応 と 防

御 力

°金 井 興 美(山 梨 衛 研)

近 藤 螢 子(国 立予 研結核)

〔研究 目的〕結核感染 マウスにおいて,脾 の腫 大 が そ

の個体 の防御 力の発生 と密接 な関係を持つ であろ うこと

は,こ れ まで の感染実験か らしば しば示唆 され て きた。

脾 の腫大 に関 係す る細胞は,主 と してマ クロフ ァージ と

リンパ球で あ り,そ のgenesisが 近年 トル ドー ・グル ー

プの仕事 によつ て明 らかに な りつつ ある。私た ち も結核

免疫に関与す る細胞反応が脾 において端 的に表現 され る

もの と考 え,そ の生物学的 な2,3の 側面 につ い観察 を

得た。

〔方法〕動物は市販dd系 マウスの雄 を用い,組 織 か

らの感染菌の分離培養は1%小 川培地を用い て型 のご と

く行つた。 組織 または細胞の酸性 フォス フ ァ タ ーゼ 活

性,酸 性蛋 白分解酵素(カ テプシン)活性 の測定は,そ れ

ぞれパ ラニ トロフェノール フ ォスヘイ ト,変 性ヘ モグ ロ

ビン,あ るいは ツベル ク リン活性蛋 白を基質 として,こ

れ まで報告 した方法に従つた(Kanai, K. & Kondo , E.

 (1969): Japan. J. Med. Sci. Biol., 22: 309～317)。

脾 細胞の収獲 とそのマ クロファージ,リ ソパ球への分離

は(Shaipanich, T. & Cianciolo, G. T. (1972): Im-

munology, 22: 525～529)。

〔成績〕(1)M. bovis(ラ ブネル株)0.5mgを 静注

した場合,感 染初期2週 の間,脾 は2倍 ほ どの重量に腫

大 したが,そ の後は萎 縮 して死亡時には実験開始時の重

量に減少 した。死亡原因は肺における広範な結節形成に

よつ て呼吸面が減少 したため とみ られ,こ の間,菌 は動

物死亡時 までふえ続け る。感染菌量 を0.05mgに 下げ る

と,長 期にわたつ て脾は腫大を続け,そ して脾 のみな ら

ず肺におけ る菌数増加 も2～3週 で頭 うち とな り,動 物

は死を免れた。

(II)マ ウスをBSAで 感作す る際,Freundの 不完全

アジュバン トを用いた場合 と,H37Ra加 熱死 菌 を 加 え

た完全 アジュバ ン トを用いた場合 とを比較す ると,脾 が

腫大 したのは後者の場合のみであ るが,そ の あ とBSA

で静注チ ャンンジした際 アナ フ ィラキ シーシ ョックで死

亡 したのは,前 者の動物に限つていた。 したがつて,脾

の腫 大は速時型感作には 必 ず し も関 係 な く,遅 延型感

作にのみ関係 してい るようにみえ る。また,そ れが防御

力の基礎 になつてい る所 見が,感 染実験に よ り示唆 され

た。

(III)　以上か ら脾 の腫 大,遅 延型 アレルギー,防 御方

発生 との間には,互 いに因果 的な連関が想定される。次

に,腫 大 した脾 における ライ ソゾーム由来の水解 酵素に

つ いて検 討 し,ま た,そ の脾 よ りマ クロファー ジ,リ ン

パ球 を分離 してそれぞれの酵 素活性能を調べ る と,酸 性

フ ォスフ ァターゼ活 性の上 昇は,マ クロファー ジの活性

化 あるいは数 の増 加の指標 とな りうる ことが示唆 され,

カテプシ ン活 性は リンパ球 において特 に活性の高い こと

が示 され た。 しか し,こ れ らの活性の生物学 的意 味は明

らかで ない。

〔総括〕結核感染 マウス脾 の腫大 は,結 核免疫 に おげ

るマク ロフ ァージ,リ ンパ球 を中心 とした生体反応 の一

つ の表現で あ り,そ の免疫学 的,酵 素 的側面 について観

察 した。

2.　 結 核 感染 防御 免疫 に お け る 感作 リン パ 球

の役 割 に つ い て

村 岡 静 子(九 大細菌)

〔研究 目的〕in vitroの 細胞培養法 によ り,マ クロフ

ァージ内に貧食 された結核菌 の細胞 内増殖に対 して,結

核菌感作動物 由来 の感作 リンパ球がいか なる影響を与え

るか,ま たその メカニズムにつ いて検討す る。

〔方法〕正常マ ウス 由来の腹腔マ クロファージをplas-

tic dish内 の カバーグラスに付着 させ,炭 酸 ガ ス培 養
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器 内で一晩培養後,結 核菌H37Rvを 一定時問貪食 させ,

後 よ く細胞外菌を洗浄除去 し,種 々の リンパ球,ま たは

リソパ球 とその特異抗原 との培養上清な どを一定時間作

用 させ る。結核菌を貧食 させた 日か ら7日 間培養 し,経

時 的にマ クロファー ジ内の結核菌数を調べ,そ の増殖度

を知る。

〔成績〕 感作マウス由来の腹 腔マ クロファー ジ内 の 結

核菌増 殖は,正 常マ ウス由来のマ クロファー ジ内に比べ

てやや低かつた。結核菌を貧食 した正常マ クロファージ

に,高 度に免疫 したマ ウスか らの感作 リンパ球を40時

間 程度作用 させる と,著 しくマ クロファー ジ内の結核菌

増 殖が抑制された。一 方正常マ ウス由来の リンパ球を加

える と逆 に,む しろ菌 の増殖促進 の効果 があつた。 この

よ うなマ クロファージ内結核菌増殖抑制作用 は,リ ンパ

節 リンパ球が最 も強 く,次 に脾臓,胸 腺 リンパ球の順で

あつ た。 しか し感作 リンパ球をcyclohemide,strepto-

vitacinAな どの蛋 白合成阻害剤で一 定時間処理後 よく

洗浄 したのち,マ クロファージに作用 させる と,菌 の増

殖抑制 効果 が大 部分失われ た。また感作 リンパ球 とPPD

の48時 間培 養上 清 も,マ クロファー ジ内菌の増殖抑 制

効果 を示 した。一方,結 核 菌 と抗原的に無関係である と

考 え られ るウシ-γ-グロブ リン,MH134腫 瘍細胞 で免

疫 したマウス由来 の リンパ球 と,そ の特 異抗原 との反応

上 清 も同様 なマ クロフ ァージ内菌 増 殖抑 制 効果 を示 し

た。 またPHAで 処理 した 正常 リンパ球 をマ クロフ ァー

ジに作用 させ る と,マ クロフ ァージ内菌 の増殖抑制効果

が ある程度認 め られ た。

〔考 察 ・結論〕結核菌 感作 リンパ球 と結核 菌 抗 原 物質

との反応,あ るいは ウ シ-γ-グロブ リンや腫瘍 感作 リン

パ球 とその特異抗原 との反応 の結果,感 作 リンパ球か ら

あ る物 質が産生されマ クロファージをbactericidalな 方

向に活性化す る と考 え られ る。そ して この物質 の産生は

蛋 白合成阻害剤 によ り,あ る程度阻害 され る。 また この

よ うな活性を もつ物質 が,正 常 リンパ球 とPHAの 反応

の際 に も産生 され うる ことが示唆 され た。また リソバ組

織 の うち,リ ンパ節 リンパ球 が強 い効果 を示 し,胸 腺 リ

γパ球 の効果 は弱かつ た。

3.　 結 核病 巣 に お け る マ ク ロフ ァー ジ の

Kineticsと そ の 機 能

志 摩 清(熊 大第1内 科)

近年,結 核免疫 を中心 とした遅延 型ア レルギーの進歩

は 目ざま しく,そ の免疫 機構 も明 らかに さ れ て きて い

る。す なわ ち結核菌 が局所 に侵入 した際,胸 腺由来 の感

作 リンパ球 が,そ の結核菌 と出会 い,種 々の物質 を放 出

す る。す なわ ちchemotactic factorがrnacrophageを

引 きつけ,MIFが それを局所に と どま らせ,macro-

phage activating substanceカ ミmacrophageをacti-

vateし,こ こにmacrophageの 集積 が 起 り,さ らに

mitogenic factorが 感 作 さ れ て い な い リ ン パ 球 を 感 作

分 裂 させ 上 記 の 反 応 をarnplifyし,1つ の 結核 病 巣 を

形 成 す る。これ ら一 連 の 反 応 が い わ ゆ るcellular hyper-

sensitivityで あ り結 核 菌 とい う抗 原 にspecificな 反 応

で あ る。 一 方 このactivated macrophageカ ミ結 核 菌 を

貧 食 し そ の 有 し て い るlysosornal enzymeに よ つ て

break downし て い く こ の 過 程 がcellular immunity

で あ り,い つ た んmacrophage(以 下MN)がactivate

さ れ る とMachanessの 言 う ご と くListeriaそ の 他 の

菌 に もattackす る とい うnon specificな 反 応 とな る 。

この よ うに 結 核 免 疫 は リンパ 球 とMNの 相 互 の動 き に

よ りspecific cellular hypersensitivityとnon specif-

ic cellular imrnunityの2つ の 反 応 よ り成 り立 つ て い

る と考 え る 。 そ こで まず 実 験 結 核 症 に お い て,MNの 結

核 病 巣 に お け る態 度 を検 討 した 。す なわ ち家 兎 の背 部 皮

下 に 接種 したBCG lesionに おい てtritiated thymidine

を用 い病 巣 へ のentryお よびmitosisを,hydrolytic

 enzyrneで あ る β-galactosidaseを 組 織 化 学 的 に 証 明

しenzyrne activityを,ZielNelsen重 染 色 に よ り

bacilli cidal capacityを 同一slide上 に て観 察 し た 結

果,2な い し3週 でBCG lesionが 増 大 す る と と も に

enzymeactivityは 最 大 とな り,bacillicidal capacity

す なわ ちcellular immunityの 度 合 も強 くなつ て い る

こ とがわ か つ た。10 cal lesionで は1～5%の みlabeled

されMN中 のH3T grain countに よ りMNは10cal

 lesionで1な い し2回 の分 裂 しか 行 わ れ ずBCG lesion

の増 大 は 主 と して新 し く骨 髄 よ りきたMNに よ る も の

と考 え られ る。 事 実BCG接 種 後6日 目のBCG lesion

で最 も多 くのnew MNがentryし,14日,27日 と

漸 次 減 少 してお り,こ の度 合 はcellular hypersensiti-

vityの 存 在 下,す なわ ちBCGの 再 接 種 の場 合 で 著 し

い 。 このMNのentry and cell deathの 過 程 は 驚 く

ほ どdynamicに 行 わ れ て い る こ とを 知 つ た。

400 radsの 全 身照 射 を行 つ た 場 合 に はBCG lesion

の増 大 化 の減 弱 と局 所 で の分 裂 能 の 低 下 が み られ て い

る。Lurieに よ る とcortisone処 置 の 家 兎 で はMNの

accumulationの 低 下 が,triiodothyronine処 置 では 増

強 がみ られ た と して お り,種 々の 影 響 でMNの 態 度 が

変 化 す る も の と考 え られ る。

前 述 の ご と くMNのenzyrne activityがcellular

 irnmunityの1つ のparameterと な り うる も の と考 え

られ る の で,人 の 結 核 症 にお い て末 梢 血 のMNenzyme

 activityに つ い て 検 討 を 加 え,さ らにDNCB testを

行 うこ とに よ り,個 体 の もつ 遅 延 型 ア レル ギ ーの 能 力 を

一 般 的 に と らえ ,肺 結 核 の 進 展 との 関 係 に つ い て も言 及

した い 。
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4.　 マ ク ロ フ ァ ー ジ ・リ ン パ 球 相 互 作 用 よ り

み た 抗 原 静 注 に よ る 結 核 抗 菌 免 疫 増 強 の

機 序

山 本 健 一(北 大 結 研)

〔研 究 目的〕BCG Cell Wall静 注 免 疫 マ ウ スは そ の 肺

細 胞 がDelayed Hypersensitivityのin vitroの 指 標

と され るMacrophage Migration Inhibition (MI)を

示 し,Airborne感 染 に強 い抵 抗 性 を もつ 。 と ころ で
,

感 染 前 日に 結核 抗 原 を 静 注す る と,MIは 減 弱 す るが か

えつ て強 い感 染 防 御 を示 した 。 こ の現 象 の 機 序 を マ ク ロ

フ ァー ジ ・リ ンパ 球 相 互 作 用 か ら説 明を 試 み た
。

〔方 法 〕CF1マ ウ ス にoil-treated BCGあ る い は

工isteria monocytogenes Cell Wall 300mcg静 注 あ る

い は 皮下 接 種 後6～10週 で用 い た。 感 染 前 の静 注 抗 原 は

PPD, BCGあ るい はListeria Protoplasmを15 ～100

mcg,非 特 異 リ ンパ球 刺 激 剤 と してPHAも 用 い た
。MI

の 測 定 は 毛 細 管 に よ りSkykies-Moore型Chamberで

行 つ た 。Footpad反 応 は 上 記 抗 原5mcg足 蹠 皮 内投 与

24時 間 後 の腫 脹 に よつ た。 リ ンパ球 は 主 に リ ンパ 腺 よ

り得 た 。 脱 感 作 血 清 は 免 疫 マ ウス に 抗 原 静 注 後24時 間

が 採 取 した 。 感 染 はTriの 経 気 道 感 染 装 置 を 用 いM
.

 bovis Ravenelを 吸 入 さ せ た
。 抗 菌 免 疫 の 判 定 に は 生 存

日数 お よび感 染 後 早 期 の肺 内生 菌 数 を 定 量 培 養 で 求 め

た 。

〔成 績 〕 実 験A:(1)小 量 のBCG Cell Wall 30mcg接

種 マ ウス で はBCG protoplasm静 注 に よつ て も 抗 菌 免

疫 の 増 強 は な か つ た 。(2)抗 原 静 注 とAirborne攻 撃 ま

で を5日 間 にす る と感 染 時 にはFootpad反 応 と 肺 細 胞

のMIは 抗 原 静 注 以 前 の 状 態 に 復 し
,感 染 後 の 肺 内生 菌

数 減 少 も なか つ た 。(3)BCGCellWa11免 疫 マ ウ ス に

BCGあ るい はListeria protoplasmを 静 注す る と
,BCG

P「otOPlasmで の み 感 染 防 御 の 増 強 が み られ た
。 ま た 同

様 にPHAの 静 注 で も 同 様 の 効 果 が あ つ た。 さ らに

Listeria Cell Wall免 疫 マ ウ ス にListeria protoplasm

静 注 に よつ て,Ravenel感 染 後 の 肺 内 生 菌 数 の 減 少 を 認

め た 。(4)抗 マ ウス脾 細 胞 免 疫 血 清 投 与BCG Cell Wall

免 疫 マ ウス に は 抗 原 静 注 の 感染 防 御増 強効 果 はみ られ な

か つ た 。以 上 の成 績 は 静 注 抗 原 と感 作 リ ンパ球 の 接 触 に

基 づ くも の と示 唆 され る の で,両 者 の 接 触 をin vitro

で 試 み た 。

実 験B:(1)BCG Cell Wall感 作 リンパ 腺 細 胞 を37

℃1時 間PPD 30rncg/mlに 接 触 さ せ正 常 マ ウ ス に移 入
,

1日 後 に 感 染 させ る と,PPD接 触 リ ンパ球 移 入 群 の 肺

内生 産 菌 数 減 少 が み られ た 。(2)BCGあ る い はListeria

 Cell Wall感 作 リンパ 球 に(1)と 同 様 ,特 異 抗 原 を 接 触 さ

せ 移 入 した 群 に の み 肺 内 感 染 生 菌数 の 減 少 が示 され た
。

(3)BCG Cell Wall免 疫 マ ウス にPHAま た はPPD静

注2.5時 間 後 に得 た リンパ 球 を 移 入 され た マ ウス に も肺

内感染生菌数の減少がみ られた。次に抗原静注後の脱感

作血清中にMIに 関す るMediatorが 含 まれる ことを確

かめているので,こ の ものの抗菌免疫 へ の 関与 を調べ

た。 実験C:(1)脱 感作血 清投与 で正常 マウスに抗菌免

疫を与 えた。(2)BCGCellWall免 疫 マウスにPHA静

注後の血清に も同様の効果があつた。(3)脱 感作 血 清を

BCG Cell Wall免 疫 マ ウス に 投 与 してPPDに よる

Footpad反 応を阻 止する ことがで きた
。

〔考察〕以上の結果を総合す ると,感 作 リンパ球 と抗

原 の 接 触 後Mediatorが 放 出 され,Macrophageの

Activationを 惹起 し 他 方,Footpad反 応 と肺細胞の

MIの 減弱で示 され る脱感作 が一時 的に起 る
。そ して,

前者 の過程 で肺 内感染菌 の初期 の減少 に基づ く抗菌免疫

の増強 とい う表現が招来 され ると考 え られ る
。

5.　 遅 延 型 過 敏 症 と局 所 肉 芽 形 成 に お け る リ

ンパ 球 とマ ク ロフ ァー ジ の 関与 に つ い て

森 川 茂(京 大胸 部研病理)

結核の免疫お よびそれ に付随 した現象 としては,主 な

もの として次の事象があげ られ よ う。(1)細 胞性抗 体 に

関連 して遅延 型過 敏症 の成立 。(2)液 性抗体産 生,(3)抗

体成分 によるア レルギー炎症 と特異 的 肉芽 形 成 で あ ろ

う。一方近年 の免疫学 の方法論的発展は,免 疫現象 の解

析は もとよ り,免 疫関与細胞の解析の進歩を もた らし,

免疫成立には胸腺 由来 リンパ球(T-リ ンパ球) ,骨 髄由

来 リンパ球(B-リ ンパ球),マ クロファージの重要 性 と

3者 の共働が強調 され ている。

細胞性免疫 では,マ ク ロフ ァージの関与を得 て,T-リ

ンパ球がKiller Cellと しての機能を もち,増 殖を繰 り

返 し免疫が成立する。一 方液性抗体産 生ではマ クロファ

ージ とT-リ ンパ球 との関与 を経 て
,B-リ ンパ球 が抗体

産生細胞へ と成熟す るとの仮説が確立 されつつ ある。 肉

芽形成につ いて も,小 リンパ球あ るいは単球のマ クロフ

ァージへの形質転換,さ らに局所での類上皮細胞 ・線維

芽 細胞へ の形質 転換が報告されている。 これ らいずれ に

おいて も結核免疫 に関与す る リンパ球 とマク ロフ ァージ

の緊密 な相互作用が示唆 され てい る。

今回われわれはその免疫現象の成立機序を解 く1つ の

モデル として,Freund Cornplete Adjuvantを 付 した蛋

白を抗原 として,遅 延 型過敏症 の成立 と肉芽形成 に対す

る リンパ球 とマ クロフ ァージの関与 を形態学的 に,ま た

細胞学的 に検討 した。実験動物 としては,家 兎やモルモ

ッ トは あえて使用せず,T-リ ンパ球やB-リ ンパ球,マ

クロファー ジの相互関係のモデルの確立 されている純系

マ ウスを用 いた。周知 のご とく,マ ウスは モル モ ッ ト等

に比較 して,遅 延型過敏症の成立 しがたい動物 であ り,

Crowleら の方法に準 じて修飾 した蛋 白抗原や
,種 々の

性質の異な る抗原を用 いて,感 作局所 の肉芽形成 および
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foot pad反 応を形態 学的に観 察 した。 さ らに試 験 管 内

での反応 も検討 した。

今までに知 られてきた ところでは,遅 延型過敏症 を効

率 よく惹 起する メチル化 ヒ ト血清アルブ ミンは,試 験管

内で血清成分,あ るいは胸腺細胞に親和性ない し傷害性

を有 し,一 方局所肉芽の形成を よ く きた す フェ リチ ン

は,血 清蛋 白との親和性 もな く,胸 腺細胞への傷害性 も

認め られ ないが,腹 腔 内マ クロフ ァージに対 して強い傷

害性 を有 してた。 さらに皮膚反応 ・局所 肉芽形成に対す

るT-リ ンパ球 の役割 につ いて,抗 θ-抗体 を利用 しての

検索 が進 め られ ている。

特 別 発 言:結 核 免 疫 に お け るマ ク ロ フ ァー ジ

代 謝 活 性 な らび に そ れ と免 疫 リンパ 球 と の 関

連

斎 藤 和 久(慶 大微生物)

結核,チ フス症 な どに対す る免疫は,免 疫動物のマ ク

ロフ ァージ(MP)内 における感染菌 の増殖抑制 と して発

現 される ことが明 らかにされ,"細 胞 性免疫"の 範 疇 に

入れ られた。 この"細 胞 性免疫"の 第1の 問題 と して,

免疫 動物 のMP代 謝 活性の上昇が示されてい るが,そ れ

と感染症 に対す る免疫 との直接的 な関連は 明 らかに され

ていない。第2の 問題 として,感 染症に対す る"細 胞性

免疫"が 免疫適 格細胞 と考 え られないMPに 則 して発現

する機序に関 して,免 疫 リンパ球 と抗原の反応の結果,

MPの 活性が上昇す るとの考 えが,MIF産 生たanalogy

を求めて提唱 されてい るが,こ の考えをMPの 代謝活性

の変化の面か ら明確にin vitroで 捉 えた研究は ほ とん

どない。

われわれは第1の 問題に関連 し,BCG免 疫 動物 が細

菌 内毒素 の致死作用 に対 し,感 受性が著 しく高 まつ てい

る とい うparadoxicalな 事実 に着 目,BCG免 疫動物MP

に対す る細菌 内毒素の影響をin vitroで 検討 した結果,

正常MPと は異 なる影響を受ける とい う結果 を得てい

る。第2の 問題へのアプ ローチ としては,免 疫 動物脾 細

胞の培養液濾 液中で正常動物MPを 培 養す る と,培 養

MPの 酸 フォス ファターゼ活性が,正 常動物脾細胞培養

濾液 中で培養 した際に比 し,明 らかに上昇す ることを見

出 してい る。 これ らのわ れわれ の実験結果を 中心に,結

核免疫におけ る リンパ球 とMPの 問題 につい て述べ,話

題 の提供 と したい。
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シ ン ポ ジ ウ ムII

膿 胸 の 治 療

〔4月2日3時 ～5時A会 場〕

座 長 寺 松 孝(京 大胸部研)

司 会 の こ とば

寺 松 孝

今 日の肺結核外科 において,最 も問題 の多い領域 と し

て慢性膿胸 をあげ る ことには異存は ないと思 う。

しか し,急 性膿胸 となる と,小 児の場合 を除 いても,

滲 出性胸膜炎 との関連 で,そ の病期 を規定す る ことは容

易 ではない。 また,そ の治療法 も一応確立 されていると

思われ,み るべ き研究 も近年には見 当 らない。

そ こで,主 として慢性膿胸に対す る治療を取 り上げ て

論 じていただ くことに した。そのために,演 者の方は外

科の方のみ となつた。

司会者の 当初の意図 としては,慢 性膿胸 の うちで も,

い わゆ るsilent empyema,無 症状膿胸を内科の方に担

当 していただ く予定であつたが,遠 隔成績その他,調 査,

検討が容易でない とみえ,2,3の 方にお願い したが,

いずれ も辞退 され,や むな く外科のみ とした。しか し,

silent empyemaの 問題は可及的に学会当 日の討 議に採

り入れたい と考 えている。

なお,題 目を慢性膿胸 の治療ではな く,単 に膿 胸の治

療 としたのは,急 性膿胸 である術 後膿胸 について も論 じ

たかつたか らであつて,慢 性膿胸,急 性術 後膿胸 の治療

につ いて検討す るならば,膿 胸 治療 の問題 はおお よそ尽

され ると思 うか らである。

私は,演 者 をお願 いす るに当た り,日 本全体をだいた

い4つ に分け,西 か ら(1)九 州,中 国西部,(2)中 国東

部,四 国,近 畿,中 部北陸 の西部,(3)北 陸お よび 中部

の 東部,関 東,東 北西部お よび(4)東 北東部,北 海道 と

し,そ れぞれの地域で,現 在結核外科の第一線で,し か

も比較的にはお若い方を選ばせていただいた。今後 とも

各地域 の中心 となつて ご活躍を期 待 し うる方 とい う意味

で あ る。

したがいま して,日 本各地 における膿 胸治療 の現 状を

まず ご紹介願 う予定 であ るが,司 会 としては各演者が従

来 の膿胸 治療 の問題点 を どの ように把握,か つ現状 を ど

の程度 に解決 され,さ らに将来 どのよ うに して完成 され

てゆ くおつ も りかを,諸 先輩,あ るいは 同僚,後 輩に披

露 され ることを期待 してい る。

会当 日には,こ の よ うな意味で,諸 先生の ご意見を司

会者 としてお伺い したい所存なので,そ の節は よろ しく

お願 い したい。

1.　 膿 胸 の 治 療

山 本 博 昭(京 大胸部研胸部外科)

〔研究 目的〕膿胸 の治療 は,現 在肺外科 に残 さ れた問

題点 の一つ であ り,こ れまでにも関連学会 において個人

的 あるいは全 国的規模 で実態調査が なされ てい る。そ こ

で,本 シ ンポジウムを機会 に関西地 区におけ る膿胸治療

の現況について調査す る とともに,最 近5年 間 に取扱つ

た 自験例約140例 について,治 療成績 ・手術適応 な どに

関 し検討を加 えた。

〔方法〕近畿 ・中四国の24施 設にア ンケー トを 送 付

し,最 近5年 間 の膿胸例についてその治療術式 ・成績を

集計 した。 さらに 自験例については,術 前気管支造影,

肺血管造影,Xeシ ンチグラフ ィーを施行 し,手 術 時所

見お よび病理組織所見 との関連性に つ い て 検 討 を 加 え

た。

また 自験例に関す る諸検討の うち,特 に 自覚症状のな

い,い わゆ るsilent empyemaに ついて,そ の手術適

応 ・術 式の選 択等の検討 を行 うとともにア ンケー トによ

り前記各施設 の見解 を求めてみ た。

〔成績 な らびに考 案〕膿胸 根治手術 として,ま ず 考 慮

すべ きは,肋 膜肺切 除術 であ り,そ の際全剔 除術を可 及

的に避 け,肺 剥 皮術 を行 い,遺 残 せ しめ うる肺葉 の再膨

張 によ り死腔 の消失 を企 るのが常識 であろ う。 この よう

な術式が諸種 の事情か ら行 いが たい場合,胸 成術 によ り

膿胸腔 を縮小せ しめ るので あるが,そ の際 にも肺剥皮術

は多少 とも併用 され るべ きであろ う。 したがつ て肺剥皮

術は,膿 胸根治手術に 当つての最 も基本的かつ普遍的 な

方法であ り,こ の ことは演者のみな らず,ア ンケー トか

ら各施設におい ても賛意のみ られた ところであ る。 しか

し問題は剥皮術後の再膨 張の程 度をいかに して術者に予

測す るかであ る。 この点を解明す る目的で行つてい る術

前 の肺血 管造影,Xeシ ンチグラフ ィーその他の諸検査

所見 な どか らしても,な お一定 の傾 向を把握す る ことは

困難 なよ うである。

一方
,関 西地方 では膿胸根治手術 の術前処置 と しての

開放療法が,か な りの症 例に行われてい るが,わ れわれ

は これに よつて後の肺剥皮術の施行が よ り容易 とな り,
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したがつて肺の再膨張 もよ り良好 となる と考 えるにいた

つている。 したがつて,根 治手術前の開放療法 は症 例に

よつては,特 に難 治例ではきわ めて有 効である。

Silent Empyemaに つ いて も,ア ンケー トでは一応手

術適応 あ りとする者 が多かつたが,わ れわ れも肋膜石灰

化像 のみ られる ものでは,そ の瘻発現 の可能性や手術成

績か らして,積 極的 に手術をすすめたほ うが よい との結

論 に達 した。

〔結論〕(1)　膿胸根治手術 に当つ て,最 も重要な手技で

ある肺剥皮術 においては,術 後 の肺 の再膨張の程度を術

前 に予測す ることが なお困難 で,今 後の問題 として残 さ

ざるを えなかつた。

(2)　しか し,少 な くとも根治手術前の開放療法は,肺

剥皮を容易にせ しめ,か つ肺 の再膨張を良好な らしめ る

よ うである。

(3) Silent Empyemaの うちに も積極的に手術をすす

めたほ うが よい ものがあ る。

2.　 膿 胸 の 治 療

安 野 博(結 核予防会結研)

〔研究 目的〕われわれ の施設におけ る膿胸治 療 の 現 状

を分析す るとともに,術 前処置 としての ドレナ ージや開

放治療,術 後におけ る抗菌剤の胸腔内灌流法な どが,膿

胸に対す る外科的治療の成績向上に有効か否かについて

検索 した。

〔方法〕昭和37年 か ら46年 までの10年 間に当所で手

術 した慢性膿胸201例 を対象 とし,ま ず術前背景因子,

適応術式 な どを分析 したのち,遠 隔調査に基づいて治療

成績を検討 した。つい で主要手術前の ドレナー ジや開放

治療の意義 術後灌流法の効果な どを追求 した。

〔成績〕201例 中原発例62%,続 発例38%,穿 孔例

69%,非 穿孔例31%で あ る。手術直前の膿 胸腔菌陽性

率は61%で,穿 孔例 の71%に 対 して非穿孔例 では47

%で ある。 前処置 と しての ドレナージや 開放 治療は41

%の 症例に行われ,ド レナ ージは原発例に,開 放治療は

続発例に多 く実施 されてい る。適応術式は胸膜 肺切除が

61%で 最 も多 く,胸 成+瘻 閉,胸 成+瘻 閉+筋 充な ど

の虚脱療法は18%,剥 皮は11%,開 放術や ドレナー ジ

のみ例は10%で あ る。 これ ら術式の適応頻度は膿 胸型

で異な り,胸 膜肺切除は原発例,穿 孔例,全 膿胸例菌陽

性例な どで多用 され てい る。 これに比 し虚脱療法は続発

例,非 穿孔例,部 分膿胸例,菌 陰性例 で多 く用い られて

いる。剥皮術は原発例のみに行われてお り,非 穿孔例,

菌陰性例 に多いが,全 膿胸 例と部分膿胸例 ではほぼ同率

である。 治療成績 は 成功84.6%,不 成功7.9%,死 亡

7.5%で ある。膿胸型別にみ ると,こ の治療成績は原発

例,非 穿孔例,全 膿胸例菌陰性例,予 測肺活量一秒率の

高 い例 な どで良好 であ り,ま た開放治療例 よ りも ドレナ

ージ施行例 です ぐれ ている
。術式別 では剥皮の成功率が高

く96%に 及び,胸 膜 肺切除 でも92%を 数え るが,虚

脱療法 では78%に と どま り,ド レナ ージや開放治療の

みの例 では37%に す ぎない。

前処置 として ドレナ ージを行 うと,体 温の正常化 と痰

量減少のほか,71%と い う高率の膿胸 腔内 菌陰 転率が

得 られ,菌 陽性持続例で も全例で菌量が減少す る。 また

菌陰転化 とともに膿 胸壁の病理組織所見 も変化 し,内 壁

の乾酪物質除去,肉 芽層の萎縮,薄 い線維化,部 分的上

皮化な どがみ られ る。 しか し ドレナー ジに よる一般菌の

新感染が20%(球 菌7.3%,桿 菌7.3%,緑 膿菌2.4%,

カンジダ2.4%)に み られ ることは注 目すべ きことであ

る。 ことに緑膿菌や真菌の感染は治療成績を低下させる

おそれが大 きい。 この改善策 として緑膿 菌感染例を中心

とした35例 に対 して抗菌剤に よる術 後胸 腔内灌 流法を

施行 し,外 科的治療 の成 績は向上 し,成 功率94%に 達

してい る。

〔結論〕膿 胸の外科的治療 ではで きるだけ術 中 の胸 腔

内汚染を さける よう努力すべ きである。そ の対 策 として

多量の有菌例に ドレナージあるいは開放 治療を施 行し,

術中の汚染例には抗菌剤 に よる術後胸腔 内灌 流法を行 い

ほぼ満足すべ き成 績を得ている。

3.　 膿 胸 の 治 療

原 信 之(九 大 胸 部 研)

大 田 満 夫(国 病九 州がんセ ンター)

九州大学胸 部疾患研 究所 に昭和34年 以降入院 加療 し

た慢性膿 胸105例 について,開 放療 法を中心に して述べ

る。

成因別にみると,原 発 性慢 性膿胸 は52例,主 に胸部

手術に基づ く続発生膿胸 は47例,不 明は6例 である。

気管支瘻,肺 瘻 を有す る率は原発性膿胸 で71.2%,続 発

性で87.2%で あ る。結核 菌の陽性率は ともに60%に

近い。

以上の ような105例 に対 して外科療法が90%に 施行

された。手術術式 としては胸成術 が51%と 最 も多 く,

次いで胸膜 肺切除術の12.4%,剥 皮術 の10.5%,排 膿

9.5%と な る。原発性膿 胸に対 しては胸膜肺 切除術,剥

皮術が比較的多 く,続 発性膿 胸には胸成 術が より多 く行

わ れ る傾向を示 した。

当所で胸成術が非常に多いのは,ま ず 開放療 法を行 つ

て膿胸腔の浄化,一 般状態の改善をはか り,そ の後二期

的に膿胸 腔を主に胸成 術にて閉鎖 する治療 法が,65.6%

と高率に施行 されたためであろ う。

この開放療法を適用 した63例 の背景因子をみ る と,

有瘻 率は90%を 越え,結 核 菌陽性 率 も70%近 くと悪

い。 ことに肺機能の不良例が多 く,%VC60以 下は,

一期的手術群では20%な のに,二 期 的の開放療 法群 で
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は70%近 くもあ り,%VC 40以 下 の例が20%も あ

る。

開放療法 の適応 は,有 瘻,結 核 菌陽 性,肺 機能低下の

場合 であ り,さ らに全 身状態不 良で一期 的手術に耐えが

た い症例,お よび膿胸 腔内の不 良肉芽,乾 酪 壊死物質の

多量存在す る場合 である。

当所 で手術 した96例 の慢性膿胸 の治療成績 は,成 功

89.6%,不 成功7.3%,死 亡3.1%で あ り,不 成 功例中

の事故退院3例 を除 くと成功率 は90%以 上 になる。そ

の うちよ り重症 の66%に 開放療 法が行おれ たが,現 在

開放 中の6例 を除 く57例 の成功率 は84.2%,不 成 功

率10.5%,死 亡率5.3%で あつた。poor riskの 多い膿

胸例に対す る治療成績 としてはかな り良い成績 とい えよ

う。

開放療法は,膿 胸に よる全身状態の悪化を速やか に改

善で きること,胸 腔 ドレンに よる洗浄に比 し膿胸腔 の浄

化が早 く確実 な こと,こ のため比較的侵襲の少ない手術

術 式(主 に胸 成筋充)を 選択で きるので,死 亡率,合 併

症 発生率が低 く,さ らに膿胸の再発が非常に少ない とい

う種 々の利点を有す る。

開放療 法の欠点 としては,開 放期 間 が 平 均8ヵ 月あ

り,入 院期 間が延長す ること,毎 日ガ ーゼ交換を要す る

こと,緑 膿 菌感染の恐れが強い ことであ る。 しか し今 ま

で緑膿菌感染 で閉鎖手 術がで きなかつた ことはな く,膿

胸腔 閉鎖 ので きない場 合は低 肺機能に よるものであ る。

それ でも開放 した まま安全に生 活で きるので,一 つの生

き方 とも考 え られ よ う。

慢性膿胸 の治療 は困難 なものであるが,開 放療 法は成

功率高 く再発が少ない こと,し か も安全性 の高 い手術 で

あ ることか ら,慢 性膿胸 の治療 に試み るべ き術式 と考 え

る。

4.　 北 海 道 に おけ る膿 胸 と その 治 療 状 況

笹 出 千 秋(道 立釧路病)

膿胸,特 に慢性膿胸の治療については,わ が国におい

て も,そ の地域 また施設な どに よつてい くらかの差異が

あ るもの と考え られてい る。

演者は北海道の主だつた施設で過去5年 間に扱わ れた

膿胸症 例 とその治療について調査 し報告す る。なお 自験

例については,少 々考 え方な ども述べ たい と思 う。

特 別 発 言:膿 胸 の 外 科 治療

塩 沢 正 俊(結 核 予防会結研附属療)

わ が国における最近 の膿胸手術 例の現況を知 るには,

療 研傘 下の53施 設 で昭43～45年 の3年 間に経験 した

症 例の分析成績 が最 も適 当なもの と考 え られる。 ここに

膿胸 の発生原 因,適 応術式,治 療成績 な どの概要を 紹介

してみ よ う。

対象例は450例 であ り,同 時期 の手術例 に対 して約9

%に 当た る。対 象例 は原発例 の210例 と続発例 の240例

とに分類 され,両 群 とも非穿孔例 よ りも穿孔例が 多 く,

全膿胸 よ りも部分膿胸が高率 である。

膿胸の原因は膿胸型に よつ て異な る。原発例 では胸膜

炎が最 も重要な もの であ り,人 工気胸が これに次 ぎ,自

然気胸 もみ られ,続 発例 では肺切除 の失敗が最 も高い%

を占め,胸 膜外充填の失敗 もい まにだかな り重要な地位

を占め,空 切,胸 成の失敗 もその原因 となつてい る。 こ

れ ら膿 胸原因の頻度は穿孔例 と非穿孔例 とで も,部 分膿

胸例 と全膿 胸例 とで も若干異な る。

適応術式では原発 例の場合胸膜 外肺切除が過 半数を占

め,剥 皮,胸 成,開 放 ・drainageの 順 を と り,続 発例

の場 合には逆 に胸成 を主体 とした術式 が過 半数 を占め,

胸 切除が これ に次ぎ,開 放 ・drainageも み られる。 か

か る術式 の頻 度は膿胸 型で異 なる。

治療成績 は成功75%,不 成功10%,死 亡5%程 度で

あ り,原 発例 のほ うが続発 性 よ りもやや良好な成績 を示

す。かか る治療成績 は術式,術 前背景 因子 によつて変わ

る。 これ らの点 につ いてもふれ てみた いと思 う。
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シ ン ポ ジ ウ ムIII

最 近 の 粟 粒 結 核

〔4月3日1時30分 ～4時A会 場〕

座 長 萩 原 忠 文(日 大第1内 科)

司 会 者 の こ とば

萩 原 忠 文

『最近の粟粒 結核症 』が本学会のシ ソポ ジウム として

取 り上げ られた ことに対 して武谷健ご会長に敬意を表す

る。

近年抗結核剤の発達,BCGの 普及その他の 要因 に よ

つ て,結 核症は激減 した。 また粟粒結核症の死亡率 も低

下 し,こ の意味では本症を過去の疾患 としてみな されや

す い ことも否定で きない。 しか し,一 面抗結核剤の普及

また結核以外のステ ロイ ド剤の大量投与,抗 腫瘍剤あ る

いは免疫抑制剤な どの使用,さ らに高齢化,そ の 他社

会 環境諸因子の変化な どに よつて,粟 粒結核症の発生頻

度,発 現様式,病 状あ るいは予後な ども相 当変化 し,一

方他疾患に誤認 され る場合 も少な くない ので,本 症 の再

検 討の要が さけばれてい る。 このたび幸いに,各 方面 の

専門家を メンバーとして,本 シンポジウムが もたれた機

会に,次 のよ うな諸現点か ら検討を加 え る こ とに した

い。

本症の概念 として,一 応 「全身血行性 播 種 性 結 核 症

で,少 な くとも2臓 器以上に粟粒 ない しこれに近い散布

巣を有す るもの」 として話 しを進め る。

まず本症 の疫学か ら小児科 と内科な らびに病理 の立場

か ら検討を加 える。つい で本症 の発病要 因が以前 と著 し

く変化 して いるので,こ の点を臨床 と病理 の領域 で解 明

す る。 また本症 の診断法 も従来 と大 き く変 り,変 貌 した

臨床症状や肝生検そ の他 の新 しい手技 の立場か ら検討 し

た い。本症 はまた血行性散布 の型を とるので,化 学療法

と関連 して,各 臓器組織 内の結核菌 の実態を追求す る。

一方最近増加 して いる非定型抗酸菌に よる粟粒結核症様

の症例 も時お り報告上み られて いるので,鑑 別上 で本症

も取 り上げ ることにした。

以上各方面か ら,「最近 の粟粒結核症」 の実 態 を 浮 き

ぼ りにして,い わ ゆる本症 の変貌 の実態を 明 らかに し う

れ ばと考 える。今 日まで数 回にわた りシ ンポジス ト一 同

で検討 して きた。 また本症 の考 え方 につ いては,そ の他

多 くの識者か らご援助を いただいたわ けで,深 くお礼 申

しあげる。

会 員のご期 待 の一 端 を 果 し うれ ば 誠 に幸 い と考 え

る。

1.　 小 児 に お け る粟 粒 結 核 症 の 最 近 の 変 遷

山 登 淳 伍(東 京都立清瀬小児病)

最近における小児の結核症,特 に粟粒結核症の減少は

著 しい ものがあ る。厚生省の全国結核実態調査の結果を

みて も,粟 粒結核症は昭和38年,43年 ともに14歳 以

下では0を 示 してい る。

清瀬小児病院におけ る結核の年度別新規入院患者数を

み ると,昭 和39年 よ り急減 して100名 以下 とな り,昭

和46年 にはついに50名 を割 るにいたつた。

病型別にみ ると,ご 次結核症の減少は 特 に 著 明 で あ

る。 しか し粟粒結核症 では過去約10年 間著 しい減少は

認め られない。

また粟粒結核症 で入院 した患児の年齢は2歳 以下が圧

倒的に多い。

排菌の状態について,昭 和40年 を境に前後の7年 間

を比較 してみ ると,昭 和41年 以後の7年 間のほ うが排

菌陽性率が高い。 また昭和41年 以降 の排菌陽性者16名

につい て,そ の耐性検査を行つた ところ,SM耐 性2,

INH耐 性,PAS耐 性お のお の1名 と意外に耐 性 菌排菌

者が少ない ことがわかつた。

治療は特別変つた ことな く,や は りSM・INH・PAS

の3者 併用 が主体 となつ てお り,時 にKM, TH, CS,

 EBな どの二次抗結核剤併用例が散見 され る。

BCG接 種 の有無をみ ると,接 種有 の頻度は きわめて

低い。 これは生後間 もな く発症 した例が 多 く,BCG接

種が間に合わなかつた とい う症例が 多 くみ られたため で

あ ろ う。

昭和41年 以降結核 による死亡例は,昭 和47年10月

現在9例 を数 えるが,こ れ らはすべ て全身散布型 の肺結

核症 であつた。

腎盂造影 で異常を認めた ものは1例 もなかつた。

最後に診断 困難 であつた1歳7カ 月の男児にみ られた

粟粒結核症 の1症 例を提示 し,小 児に とつ て肺結核症特

に粟粒結核症 はまだ無視す ることのできない疾患 である

ことを強調 したい。

2.　 最 近 に お け る成 人 粟粒 結 核 症 の 臨床 疫 学

勝 呂 長(日 大第1内 科)

〔目的および方 法〕近年,結 核症 の発症 な らび に死亡
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率は激減 してい るが,な お臨床上 しば しぼ他疾患 と誤診

され る急性粟粒結核症例が各方面で注 目されてい る。

従来,粟 粒結核症 の発症 は小児期 に高率 とされて きた

が,最 近の傾向 としては初感染に引 き続いて発症す る早

期 播種型に とつて代つて,い わ ゆる晩期播 種型 の発症 が

問題 となつ て,そ の予知 が困難 な ことが多い。私 どもの

教室 では この点 に着 目して種 々検討を加 えて きたが,今

回はわが 国における最近 の急性粟粒結核症 の様相を把握

す る 目的 で,全 国公立医療機関,大 学 病 院 を 対 象 と し

て,ア ンケー ト調査を実施す るとともに,日 本病理剖検

輯報(昭 和33年 ～45年)お よび 自験例の計1,697例 に

ついて若干の検討を加えたので報告す る。

〔成績〕(1)ア ンケー ト集計例(昭 和37年 ～46年)

は597例(男310例:287例)で,地 域 別では北海道38

例(男14:女24),東 北40例(17:23),関 東41例(27

:14),東 京189例(102:87),中 部103例(55:48),

近畿76例(40:36),中 国 ・四国59例(28:31),九

州51例(27:24)で,死 亡率は平均30.5%と 高率で

ある。既往お よび死亡時 の併存病変は結核17.2%,呼 吸

器疾患11.0%,消 化器疾患6.0%,循 環 器疾患3.3%,

膠原病33%,血 液造血器疾患2.9%,腎 疾患2.1%の

順であ る。診断方法では胸部X線 像 よ り46.4%,臨 床

諸所見 よ り24.2%,喀 痰 よ り7.7%で,肺,肝,骨 髄,

リンパ節な どの生検 よ り4.5%で,剖 検では じめて診断

しえた例は7.7%で あ る。胸 部X線 像 の特微は,特 に変

りな く,密 かつ平等 に分布(53.9%),下 肺野に密(9.4

%),粟 粒大 よ りやや大 きいもの(16.4%),肺 門血 管影

を除 いて肺紋理 のみ えないもの(16.4%),そ の他(10.5

%)の ほか無所見が4.2%に 認め られた。発症 と関連の

あ る薬剤 ・治療 では副腎皮質ス テロイ ド剤23.3%,抗

腫瘍剤 ・放射線4.9%の ほか,な しが71.8%で あ る。

ツ反応陽転 の時期に関 しては不 明が78.2%で,学 童～

中 ・高校生時15.5%で あつた。

(2)　日本病理剖検輯報例は1,091例(男589例,女502

例)で 年次別剖検実数の推移は33年(78例),34年

(92例),35年(110例),36年(87例),37年(86

例),38年(63例),39年(89例),40年(40例),

41年(70例),42年(85例),43年(49例),44年

(80例),45年(160例)で,全 剖検数 との比率は1.01

%(35年)～0.21%(43年)と 漸減傾 向がみ られた。年

齢別 では20歳 以下(3%),21～40歳(26%),41～60

歳(32%),61歳 以上(24%)で,性 差はほ とん どみ ら

れず,特 に50～70歳 代が高率であ る。併存疾患は結核

(68.1%),呼 吸器疾患(13.1%),消 化器疾患(4.8%),

血液造血器疾患(4.7%),腫 瘍(4.3%)の 順で,う ち

結核 罹患の臓 器は肺(30.9%),髄 膜(20.7%),腎 ・尿

路(8.6%),胸 膜(7.4%),腹 膜(5.6%)の 順にみ ら

れ た。

(3)　自験お よび集収例は80例 で,こ れ らについて臨

床な らびに病理学的立場か ら,主 として臨床疫学的に検

討 した。 あわ せて,実 験的見地 よ り若干の検 討 も加 え

た。

3.　 病 理 学 的 に み た 最 近 の 粟 粒 結 核 症

住 吉 昭 信(九 大病理)

近時肺結核症 の減 少に伴 い粟粒結核症 の頻度 は著 し く

減少 してい るとされてい る。一方剖検症例 よ りみ ると,

生前胸部 レ線上に定型的粟粒結核像を呈 しなかつ たため

に,あ るいは結核以外の基礎疾 患があ り,そ れによつ て

あるいはそ れに対 する免疫抑制 剤な どの投与 によ り結核

が再燃あるいは誘 発されたが,原 疾患 の症 状 と相 まつ

て,臨 床像 が著し く修飾 され確定診断 にいた らなかつた

全身性結核症が しば しぼ経験され る。副腎皮質ステ ロイ

ドの汎用 に よる結核症を含 めた感染症 の病像 の変貌 は諸

家の注 目してい るところで,こ れが診 断をさ らに困難 に

して いることも否定 できない。

演者は最近の粟粒結核症剖検例について,可 及的詳細

に検討 し,年 齢,性,臨 床診断の一致 基礎疾患の有

無,治 療 の影響,血 行性転移源 の問題 病理学的にみた

病像の変貌な どについて報告す る。

〔材料〕対象は昭和40年 以後九 州の各大学 および病 院

で剖検された粟 粒結核症117例 である。 これ ら全 例のプ

ロ トコール,組 織標 本について検討す るとともに,さ ら

に保 存され ている ものにつ いては肉眼材料 につ いても検

討を 加えた。また 日本病理剖検輯報 よ り,粟 粒結核症例

を 集計 し,九 州の頻 度と対比 した。さ らに九大病理学教

室剖検例 につ いて,副 腎皮質ステ ロイ ド剤 が白血病 治療

の主剤 の一つ に取 り上 げ られ た昭和33年 以後 の白血病

症例におけ る粟粒結核症合併例について検討を加えた。

〔結果〕剖検輯報に よる昭和40～44年 の5年 間におけ

る全国粟粒結核症例は599例 で,全 剖検例に対す る頻

度は0.56%で あ る。同期間の九州例のそれは66例,

0.55%で,ほ ぼ同 じ頻度を示 した。 全国,九 州例 とも

に女子 に発生頻 度が高い傾 向が認め られた。

117例 の年 齢分布 は5カ 月 よ り88歳 に及 び,60歳 代

に ピー クがあ り,中 間の症例 は50歳 代 で,高 齢者に 多

い傾 向が認め られた。

臨床診断はい ろい ろで,粟 粒結核症 あるいは結核性髄

膜 炎 と確診 され てい るものは少な く,見 落 しの 例 が多

い。

基礎疾患ない し合併症 としては白血病以外の悪性腫瘍

14例,白 血病5例,肝 硬変8例,腎 炎4例 うち血 液透

析中の もの3例 な どが主 な もので,膠 原病 として副腎 皮

質ステ ロイ ドが大量に使用 された ものが6例,ACTH産

生悪 性胸腺腫 に伴 うものが1例 み られ たが,基 礎疾患 の

ないものが最 も多かつた。
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最後の血行性播 種の転移源 としては,肺 ・肺 門 リンパ

節 と考え られる ものが最 も多 く,そ の他骨結核,腎 結核,

腸間膜 リンパ節な どがあつたが,不 明の症 例 も多 か つ

た。

組織 学的には無反応性結該の像を呈す るものか ら治癒

した線維化巣 まで種 々の ものがあ り,同 一例で も時期を

異にす る像が混在 してい るものがあつた。ステ ロイ ド治

療例では無反応性結核の像を呈す るものが多かつた。

以上117例 を中心に最近の粟粒結核症の特徴について

述べ る。

4.　 発 病 要 因 に 関す る臨 床 的 検 討

青 柳 昭 雄(慶 大 内科)

〔研究 目的〕粟粒結核症は早期に発見 し適 当な 治 療 を

行 えば抗 結核薬 に良好に反応す る型 の結核症 であるが,

近年診断 の遅れ によ りあるいは生前診断不能 で死亡にい

たる症 例がみ られる。そ こで粟粒結核症を臨床 的に検討

してそ の発症 に関与 せる要 因を探究す る ことを 目的 とす

る。

〔方法〕 過去10年 間に慶応大学病院に入院せる粟粒 結

核症な らびに関連数施設 よ りの患者を対象 として主 とし

てretrospectiveに 種 々臨床事項 に つ い て 調 査 を 行 つ

た。

粟粒結核症の定義は胸部X線 上 明 らかな粟 粒陰影を

有す るか,病 理解剖に よ り肺以外2臓 器以上に明 らかな

粟粒性結核病変を有す るとい うシンポジウムの打合せに

よつた。

〔成績〕入院時本症診断 の難易に よ りA.診 断容易群,

B.診 断 困難群,C.診 断不能群に分類す ると,症 例 の約

1/4はC群 に属 していた。

このC群 の症例 は胸 部X線 にて陰影がみ られない,

腎不全,肝 硬変 な どの原病が ある,ス テ ロイ ドを使用 し

ている,老 齢 のものが 多かつ た。

現 在までに調査 した全症例数 は56例 である。性 ・年

齢 では女性,21～40歳 代,職 業 では主婦,会 社 員(特 に

土木関係),塵 埃に関連せる工 員,ホ ステス ・仲居 ・バ

ン ドマ ンな どの 自由業,人 夫 ・古物 商な どの肉体労働 者

が多かつた。

発病型式では初感染 よ り引 き続 き発病 と考え られた症

例はわ ずか5例 であ り,推 定 され る血行散布源臓器 とし

ては肺 ・肋膜が最 も多 く,次 いで腎 ・リンパ節,骨 ・関

節,子 宮 内膜の順 であつた。

非結核性合併症 としては肝硬変,急 性骨髄性 白血病,

リウマチ性心疾患,腎 不全な どス テロイ ド使用あ るいは

食制限を必要 とす る疾患を有す るものが多 くみ られた。

発病 の直接 の要 因は多種 であるが,ス テ ロイ ド,、抗癌

剤使用 に よる と思わ れるものが19例 と最 も多 く,次 い

で分娩,流 産後が6例 で肝 硬変 の合併,骨 折 の手術後,

老 齢,人 工腎臓,ア ル コール 中毒,カ リエス部 の打撲 な

どが2例 以上に,既 往の結核 治療 の不十分 であつ たもの

が4例 み られた。

入院時 の諸検査成績 では白血球減 少,リ ンパ球減 少せ

る ものが多 くみ られ,検 査 しえた症 例の2/3は ツ反応陰

性であつた。 しか しなが ら低蛋 白血症,γ-glの 低値 を

示す ものは少数であつた。

入院時結核菌塗抹 陽性者は17.7%と 少数であつたが

培養陽1生者は61.3%で あ り,耐 性検査ではSM完 全耐

性が2例 み られたが,INH, PASに 耐性の症 例は み ら

れなかつた。 しか しなが ら治療 中に再燃,再 燃後INH

完全耐性の菌が脊髄液中 よ りみ られた症例が1例 み られ

た。

〔考察 ・結論〕本症発症の要因は多種であ るが,ス テ

ロイ ド,抗 癌剤投与に よると考 え られ る症 例 が 最 も多

く,こ れ ら症例 の発症時 ツ反応はすべ て陰性 であつた こ

とは,粟 粒結核症 の際 のツ反応陰性は本疾病 の結果 によ

るものでな く,そ の成 因に関与 してい ることも推定 され

る。

5.　 診 断 お よび 予 後 を 中 心 と して

乗 松 克 政(国 療 南九 州病)

最近,粟 粒結核症 は非常に少な くなつている。しかし

不明熱,ま た胸部X線 所見 で粒状影を呈す る疾 患 と し

て,臨 床的に鑑別を要す る場合がある。 しか も粟粒 結核

症の発生,進 展はBCGの 普及や化学療法の影響で,以

前の実状に比べれば,か な りその実態が変化 してい ると

推測 され る。 したがつて,こ れを臨床的に解明 しよ うと

した。

沖縄県を含めた九州一 円の約160施 設に アンケー トを

提 出し,昭 和40年 以降 の粟粒結核症84例 を得た(昭

和47年10月 末現在)。

これ らの症例につ き,演 者 自身各施設を訪問 し,集 計

した結果を報告す る。

(1)　胸部X線 上,両 側にほぼ均等 に散布す る粒状影

を呈す る もので,生 検,剖 検 によ り2臓 器以上 に結核性

変 化を 有 し,血 行 性転移 と考 え られ るもの。

(2)　他臓 器の結核 性変化 が,臨 床 的に明 らか でない場

合で も,胸 部X線 は,前 述 の所見を呈 し,症 状,排 菌,

治療経過な どよ り,血 行性転移 と考え られる もの。

以上,い ずれかの条件を満たす ものを対 象 とした。

男子38例,女 子46例,そ の うち沖縄 県が23例 含

まれてい る。 沖縄県では,BCG接 種は近年初めて行わ

れたにす ぎず,本 土 と様相がやや異な る。年齢分布(10

歳 ごと)で は,21～30歳 の女子14例,男 子12例,41

～50歳 の女子11例 が高 く,10歳 以下は5例 であつた。

また61歳 以上は12例 であつた。年次別にみて,最 近

の数年間 には減少 の傾 向はない。 ツ反応歴,BCG歴 は
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不 明例が約半数を 占め る。発病時 の症状 は,発 熱(90%) .

咳(60%),痰,体 重減少,呼 吸困難,全 身倦怠,意 識障

害な どがある。職 業,居 住地,既 往歴,家 族歴な ども検

討 した。胸 部X線 所見 の解析 では,粒 状影の大 きさ,

そ の部位的 にみ た密度 の差,出 現 状態 ,経 過 な どを検討

した。 肺門 リンパ節腫大(3例),初 感染石灰化巣(16

例),滲 出性胸膜炎(10例),空 洞(9例)を み ている。

結核菌 の発病時陽性率 は約70%で,塗 抹(-),培

養(+)が 多 く,そ の大部分は疾か らである。薬剤耐性

は37例 中4例 にみ られた。肺外結核の合併は髄膜炎19

例,骨 結核8例 その他であ る。生検(12例),剖 検(5

例)で あつた。

発病 と関係 ある因子 と して,ス テ ロイ ド剤は,数 例に

関係 あ りとみ られ るが,不 明熱に使用 し,結 核 の悪化に

は影響 した と考 え られ るもの もあ る。 また妊娠,出 産 と

の関係は3例 み られた。

経過お よび予後 として,菌 の陰性化は3カ 月以 内(90

%),X線 所 見で粒 状影の完全消失は6ヵ 月以 内(50%) ,

1年 以内(80%)で あ り,解 熱は3週 間以 内(40%) ,5

カ月以内(90%),そ の他,咳,痰,血 沈について も検

討 した。略 治～軽快 は54例,入 院中14例,死 亡12例 ,

転 医な ど4例 であ る。さ らに治療 について も検討 した。

粟粒 結核症 は,胸 部X線 所見 の出現前 に,感 冒様症

状,不 明熱 と して取扱われ ているものが 多 く,こ の時点

での鑑別診断が問題 である。髄膜炎を合併せず,早 期に

発見,治 療 された ものの予後は よい。そ の発生,進 展に

関 し,初 感染 の時期に近い もの,こ とに早期 まん 延 型

か,成 人型粟粒 結核かな どにつ き検討 した。

6.　 最 近 の臓 器 内 結核 菌 の 実 態 と化 学 療 法 の

評価

山 下 英 秋(静 岡県立富士見病)

化学療法 中におけ る活動性肺結核の.血行播種を知 るた

め,剖 検例の腹腔 内諸臓器 と心血 の結核菌培養 と組織病

変を検索 してみた。

〔対 象〕 昭和39年5月 か ら46年12月(6年 半)間

の活動 性肺 結核剖検47例(年 齢15～71歳 ,男32,

女15)に おける肺,肝,腎,副 腎お よび心血 な どの2

臓器以上,全 臓器 の結核菌培養,耐 性検査 な らびに組 織

病変 の検索を した。結核 の主病変 は肺(膿 胸を含む)45

例,心 外膜1例,腎1例 であ るが,直 接 の死 因は結核死

30例,そ のほか17例 となつ てい る。肺結核を経時別に

み ると急性4例,亜 急性2例,お よび 慢 性41例 であ

る。

〔成績〕(1)未 治療(KM1週 間 を 含 む)2例 。(a)

15歳 男,陽 転 後早期 まん延 を起 し肺 では粟粒 結節を示

し,両 側 の腎結核 で死亡(発 病か ら1カ 月間)腹 腔 内諸

臓器 の結核菌培養はすべ て陽性。心血 のみ慢性。(b)65歳

男,肺 がんと誤 り,リ ニヤ ック治療後悪化 し広汎性肺病

変 とな り死亡。肝 のみ培養,菌 陽性,他 臓器 内にすべ て

結核結節を認めた。両側 とも一次薬に感性。

(2)　一次薬(KM,PZAを 含む)13例 。(a)化 療期間

1～3ヵ 月の5例 では諸臓器の菌培養陽性は1例 にす ぎ

なかつたが,結 核結節は5例 とも認め,た だ肺病変が重

いほ ど結核結節 を認めた数 は増加した。肺 内菌 の耐性検

査 では,1例 のINH耐 性を除 いて,一 次薬 にな お感性

であつた。(b)化 療期間が1年 か ら15年 の7例 では1～

6年 の例 で,諸 臓器 内の結核菌や病変は陰性 で,7年 以

上の3例 では菌培養 も陽性 であつた。本群13例 は一次

薬にほ とん ど耐性であつた。

(3)　一次薬+TH, CS(VMを 含む)18例 中臓器菌

培養陽 性は2例 にす ぎず,ほ かの1例 は心血のみ陽性で

あつた。残 りの結核菌陽 性15例 のなかに臓 器に明瞭 な

病変 だけ認 めた例 は5例 あつ た。 これ らの肺 内菌 はほと

ん ど一次薬に耐性 であつた。

(4)　一次薬+TH, CS, EB(CPM, VMを 含む)14例,

化療期間は1年 半か ら17年 にわた る14例 の臓器 の結

核菌培養陽性は1例 もな く,た だ心血だけに2例 陽性 で

あつた。その うち1例 は心外膜 結核であつた。残 りの12

例中結核結 節を認めた例 もわず か1例 にす ぎなかつた。

肺 内菌 はすべ て一 次薬 耐性。

〔断案〕未治療例 の広範 な急 性肺結核病変 で は腹 腔 内

諸臓器に結核菌培養 で菌を認め る。一次薬 で1～3ヵ 月

間以 内の化療 では,諸 臓器 内の菌は消失 してい くが結核

結節はなお残存す る。 さらに1～ 数年間の化療例では結

節 も消失す るが,7年 以上経過 した例では,再 び菌陽性

例が多 くなる。 しか し二 次薬TH,CSを 追加 した例で

は,菌 陽性例は減少 し,結 節はそれ よ りは 多 く残 る。

EBを さらに追加 した例では臓器内陽性例や結 節 例 も著

減 している。

7.　 非 定型 抗 酸 菌 に よ る 粟 粒 結核

山 本 正 彦(名 市大第2内 科)

ヒ ト型菌に比 して毒力が低い非定型抗酸菌 の場合
,定

型的な粟粒結核を形成す ることは きわめて まれであ る。

しか し全身の臓 器に及んだ ことは必ず しも明 らかでない

に して もおそら くは血行性の播種性の非定型 抗酸菌症 と

考 えられ る例 は,古 く1942年 に泰 山によ り報告 され た

非定型抗酸菌髄膜炎 の1例 以来わ が国で16例 が報告 さ

れ てい る。

これ らの16例 は大別すれば全身の血行性播種巣があ

り,肺 に粟粒散布影のみ られ るものが6例,髄 膜 炎を主

体 とする ものが7例,多 発性の骨膿瘍 を主体 とする もの

が3例 であるが,そ の病像 は相互に重 りあつてお り
,必

ず しも明らかには分かれ えない と考 えられ る。

これ らの16例 は菌群別 ではgroup Iは な くgroup
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II9例(う ち7例 はM. scrofulaceumと 同 定 さ れ て

い る),group III 6例(う ち5例 はM. intracellulare

と同 定 され て い る),不 明1例 で あ り,一 般 の肺 非 定 型

抗 酸 菌 に お け る菌 群 別 に お い てgroup III(特 にM. in-

tracellulare)症 が80%を 越 え るの と異 な つ て お りM. 

scrofulaceumの 比 重 が重 くな つ て い る 。 性 別 で は 男5

例,女10例,不 例1例 で これ も一 般 の非 定 型 抗 酸 菌 症 に

お け る 男女 比 が3:1で あ る に比 し て 女性 が 多 く,ま た

年 齢 で も10歳 以下 が5例 もみ られ るの が 特 徴 で あ る。 こ

れ ら の症 例 の うち に は 悪 性腫 瘍 やSLEな どの 悪 性 疾 患

のterminal infectionと して発 症 した も の も あ り,ま た

ス テ ロイ ド連 用,出 産 な どに続 発 した も の も も ち ろ んみ

られ る が,こ れ らの 基 礎 疾 患 の み られ な い もの もあ り,こ

の 場 合毒 力 の低 い 非 定型 抗酸 菌,特 にM. scrofulaceum

がいかに して全身播種性疾患を起すかは きわめて興味あ

るところで ある。本症 の予後は粟粒散布型(肺 お よび全

身)は 不 良で6例 中4例 が死亡 しているが,他 の髄膜炎

型お よび骨膿瘍型 では予後は比較的 よ く10例 中2例 が

死亡 しているのにす ぎない。

いず れに しても これ らの症例 は1例 ず つ きわ めて興味

が ある ものであ り,こ れ らの解 明は非定型抗酸菌症 の発

症 の メカニズムの解 明に結びつ く重要な もの と考え られ

る。

外国の報告で も同様の例が約40例 報告 されてお り,

これ らの分析では原因菌』の うちM. kansasiiの 占める

率がわ が国の例に比 して高い以外は きわ めて よく似た病

像を示 してい る。
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A会 場

〔第1日(4月2日)〕

化 学 療 法(1)(演 題A1～A11)9時 ～11時

座 長 久 世 彰 彦(国 療北海道第2)

福 原 徳 光(東 大医科研)

A1.　 結 核菌の発育に不 適当な条件と化学療法 前川

暢 夫 ・中西通泰 ・川合満 ・中井準 ・久世文 幸 ・武 田貞

夫 ・賀戸重允 ・蒲 田廼子 ・°裏辻康秀(京 大胸部 研内科

1)池 田宣 昭(国 療京都)

〔研究 目的〕結核菌 の発育 に不適 当な培養温度25℃,4℃

で薬剤を作用 させ,化 学療法 の効果を37℃ におけ る効

果 と比較 し,ま た その際 の耐性獲得 につ いても比較検討

した。 〔方法〕Silicone-coated Slide Culture法(SSC

法)を 用い,薬 剤作用形式はRFP単 独RFP・EB2者

お よびRFP・EB・INH3者 併用 の3群 と し,薬 剤濃度

はRFP100mcg/ml,EB200mcg/ml,INH100mcg/ml

を第1管 と し,そ れぞれ倍数希釈法に よ り第19管 まで

とした。耐性検査濃度はRFP2mcg/mlを 第1管 と し

第9管 まで倍数希釈法に よ り,SSC法 を 用 い て検 査 し

た。 〔成績〕37℃ での薬剤作用群 と25℃ お よび4℃ で の

作用群 との殺菌効果の差はそれぞれ6管 前後お よび10管

前後であつた。なお,3つ の作用群いずれにおいて も,

RFP耐 性上昇はほ とん どみ られなかつた。〔考察 ・結論〕

結核菌の発育に不適 当な培養温度で薬剤を作用 させた場

合,化 学療法の効果が非常に減弱 された。

A2.　 リフ ァンピシンの抗結核性に関する検討(1)

試験管内実験における作用時間 と抗結核性の消長 前

川暢夫 ・中西通泰 ・川合満 ・中井準 ・久世文幸 ・武 田

貞夫 ・賀戸重允 ・蒲 田迪子 ・°裏辻康秀(京 大胸部研 内

科1)池 田宣昭(国 療京都)

〔研究 目的〕RFP24時 間週1回 お よび週2回 作用に よる

抗結核 性が他剤に比 し大 きかつたので さ らに3時 間週2

回,1時 間週1回 お よび週2回 とい うごく短時間作用実

験 を行い,こ れ らに よる抗結核性を比較検討 した。 また

耐 性獲得について も検討 した。 〔方法〕Silicone-coated

 Slide Culture法(SSC法)を 用 いた。RFP濃 度は100

mcg/mlを 第1管 とし,第19管 まで倍数希 釈 法 に よつ

た。耐性検査濃 度は第1管2mcg/mlと し,第9管 まで

倍数 希釈 法に より,SSC法 を用 いて検査 した。 〔成績〕

(1) RFP24時 間週1回 お よび週2回 作用群 の抗結核 性は

同 じで,殺 菌最低濃度は1.56mcg/mlで,連 続作用群

との差 は16倍 であつた。(2)3時 間週2回 群,1時 間週

1回 および週2回 群 の抗結核性 は大差 な く,殺 菌最低濃

度 はそれ ぞれ12.5,25.0,6.25mcg/mlで あつ た。(3)

RFP耐 性上昇はほ とん どみ られ なかつ た。

A3.　 全血の結核菌 発育阻止力(第3報)RFP症 例 を

中心に 三輪太郎(国 療東 名古屋病)

25%患 者全血加寒天培地 に自家菌を接 種 し対照培地 に比

し発育阻止 の有無を検す る方法。全血発育阻止テ ス トを

RFP使 用中 の45例 に使用 し1,2の 知見 を得た 。(1)強

い阻止(+++)を示す22例 中17(77%)はRFP耐 性 な し,逆

に阻止な し(-)となつた17例 中14(82%)ま でがRFP50

mcg/ml以 上耐性例であ り,本 テス トは希 釈法耐性値 と

よ く一致す る｡(2)強 い阻止(+++)を示す22例 中10は 菌陰

性化,6は 著 明菌減少,3は 陽性 のまま,不 明3,阻 止 な

し(-)を示す17例 では全例が菌陽性 のままにと どまつた 。

(3)本テス トと希釈法耐性値 との不一致例は45例 中8例

にみ られたが,こ れ らは臨床上か らは本テス ト(+++)(-)によ

り合致す る。以上か ら本 テス トはRFP使 用症例 につい

て も他 の薬剤の ときと同様有効程度 の判断資料 と して役

立 て うるもの と考 え られ る。

A4. RFP耐 性 出現 と排菌 の推移 について 小川政

敏(国 療東京病)

昭和44年 以降RFP耐 性が 出現 した64例 に つ い て,

RFP投 与 の前後1～3年 間 にわた り排菌(培 養)の 推移

とRFP耐 性の 出現,変 動を追跡 し,合わせてSM,KM,

EBの 耐 性を測定 した。その結果,(1)1%小 川培地直立

拡散法(500mcg RFP per disc)は 臨床上十分 な実用性

をそなえ信頼 しうる。(2)RFP耐 性 出現は開始後2～3

ヵ月以内に多 く,少 数例(10例)は 低耐性に とどまつた

が,微 量菌(集 落1～10)で も高度 の耐性 となつ てい る

(54例)。(3)RFP耐 性症例はそ の後 の菌 の持続性 の陰

性化は きわめて困難であ る。 したがつて,(4)臨 床的には
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RFP開 始後2～3カ 月に特 に精 力的 に菌 の分 離 を 行 い

耐性 を測定す る ことが望ま しい。(5)SM, KM, EBをRFP

と併用 した場合,RFP耐 性が 出現 してもなお,SM,KM

あ るいはEBに は感性に と どまつ ている症例がみ られ,

RFP耐 性出現のpatternと 異なつ ている。

A5.　 肺結核初 回治療例 に対す るRifampicin週2目,

EB毎 日,INH毎 日併 用療法の効果 〔東北Rifam-

picin研 究会〕c今野淳 ・大泉耕 太郎 ・林泉 ・斉藤園子 ・

佐 々木 昌子 ・岡捨己(東 北大抗研内科)山 田俊一郎(仙

台 日赤病内科)尾 形和夫(気 仙沼公立病内科)佐 藤守

(宮城野病)渋 谷正三(仙 台社会保険病)中 村良雄(岩

手 県立中央病内科)木 村武(岩 医大内科)福 士主計(青

森 県立中央病内科)古 田守(秋 田市立総合病内科)斎

藤 悌三(文 部共済東北中央病)玉 木重(藤 田総合病内

科)楠 信男(福 島医大内科)

肺結核初 回治療患者 で有空洞,結 核菌陽 性の もの100例

にRFP1日 量0.45g週2回,EBO.75g毎 日,INH

O.3g毎 日療法 を実施 した。基 本病 変は学研 分類 で改善

を示 したもの3ヵ 月で69%,6ヵ 月で90%,12ヵ 月で

93%で あつ た。空洞 の改善率は空洞135コ に対 し,3ヵ

月で75%,6ヵ 月で87%,12ヵ 月で89%で あつた。空

洞 の消失率は6ヵ 月で17%,12ヵ 月で31%で あつた。

一 方結核菌に対す る効果は,塗 抹では 開始時陽性例は81

例であつたが,1ヵ 月で61%陰 転 し,2ヵ 月75%,3カ

月84%,6ヵ 月で93%陰 転 し,10ヵ 月で100%陰 転 し

た。 その後12ヵ 月 目に1例 再陽転 したが,そ の例 も1

回のみ陽性でその後 また陰転 した。培養は開始時93例

陽 性であつたが,1ヵ 月で41%,2ヵ 月65%,3ヵ 月90

%陰 転 し,6ヵ 月では100%陰 転 した。 そ の後1回 のみ

の再陽転例が時にみ られた。副作用 としてはGOT, GPT

の軽度上 昇が1例 にみ られたが,RFPを 中止後正常化 し

た もの1例,使 用継 続 して も正常化 した もの6例 で重要

な副作用 は認め られなかつた。

A6. RFPに 関する療 研 第一 次 共 同 研究 に お け る

RFP治 療患者 の3年 後 の遠隔成績 五 味二郎 ・°福原

徳光(療 研)

〔研究 目的〕RFPの 治療効果 に関す る療研 の第一次 の研

究 は昭和44年6月 か ら開始 され たが,今 回再排菌 の状況

を主 と した遠隔成績 の調査が計画 された。 〔研究方法〕

RFPの 治療は,1:RFP+従 前の治療,II A:RFP毎 日

+EB毎 日,II B:RFP週2日+EB毎 日の3方 式で行わ

れ ているが,今 回集 め られた調査票 は1群100例,II A

群61例,II B群60例 であつ た。 〔研究成績〕RFP開 始

後6ヵ 月 の時点におけ る効果判定,7～12ヵ 月,13～24

ヵ月,25～36ヵ 月の各期間 の再排 菌の状況が調べ られた

が,RFP治 療に よ り一 応培養陰性化 と判定 され た 症 例

中,3年 間 の観察に よると,再 排菌をみた症例の合計は

1群48例 中18例(37.5%),II A群50例 中6例(12%),

II B群51例 中6例(11.8%)と なつた。〔考察 ・結論〕I

群 ではひ とたび菌 陰性化 して もその後 の再排菌例が 多い

こと,こ れ に比べ るとII群 では はるか に少 な く,し か も

II A,II B間 には差が認 め られ ない ことが顕著 であつ た。

A7.　 再 治療肺結 核に対するRFP1日450mg連 日

投与 とBFP1日600mg週3回 投与の効果の比較
°山本正彦(名 市大第2内 科)中 村宏雄(名 古屋第1日

赤)千 田嘉博(名 古屋第2日 赤)永 田彰(県 立愛知病)

矢崎正康(県 立尾張病)泉 清弥(国 療中部病)三 輪太

郎(国 療東名古屋病)森 厚(国 療岐阜病)木 杉百合夫

(国療恵那病)黒 木五郎(国 療高山荘)水 谷 明(大 垣

市民病)羽 田淳(岐 阜市民病)岩 倉盈(中 京病)野 村

靖 郎(東 海中央病)竹 内浩一(名 古屋掖 済会病)磯 江

驥一郎(結 核 予防会愛知 第1診)

重症再 治療 肺結核症に対 してRFP1日450mg連 日投

与 と1日600mg週3回 投与 の治 療 効果 を比 較 した。

RFP1日450m9連 日投与群(A群)は43例 ,RFP1

日600mg週3回 投与群(B群)は21例 であ り,そ の背

景 は年齢40歳 以上A群81%,B群87%,既 往化療期間

10年 以上40%,45%,NTA, Fa74%,90%,Kzあ り

42%,58%,併 用感受性剤 な し46%,58%でB群 にやや

不利で あつたが大 きな差はみ られ ていない。

RFP投 与後 の排菌 の陰性化率は3ヵ 月後A群55.9%,

B群46.6%,6ヵ 月後63.9%,43.3%,4ヵ 月,5ヵ 月,

6ヵ 月いずれ も陰性の率はA群58.0%,B群40.0%,

うち併用感性剤あ り群はA群65.0%,B群33.3%,な

し群は50.0%,33.3%で あ りA群 がやや良好であつた。

すなわちRFP連 日投与群 の成績 が良好 であつ た。副 作

用 は両群 とも少数例にGOT, GPTの 上 昇例がみ られ た

が,特 に問題 とす るにはいた らない と考 え られる。

A8. RFPに よ り排菌陰性化 した肺結核 のその後 の

経過 について 。山本正彦(名 市大第2内 科)川 添大士

郎(国 療東 名古屋病 ・名大第1内 科)永 田彰(県 立愛

知病)矢 崎正康(県 立尾張病)平 野善憲(名 古屋第2

日赤 ・名市大第2内 科)

重症肺結核症におい ては薬剤投与 によ り陰性化 した排菌

が再陽転す ることが しば しばで ある。 しか しRFPは き

わめ て強力 な抗結核剤であ るため再陽転が低率であ り,

したがつ てその投与期間は比較的短 くて よいのでないか

とも考え られ る。対象はRFP投 与後4ヵ 月,5ヵ 月,

6ヵ 月 の3ヵ 月いずれ も排菌陰性化 した後2年 間経過 を

追求 した28例 であ る。RFPの 投与法は最 初の6ヵ 月は

1日450mg連 日投与,次 の6ヵ 月は1日450mg週2

回,そ の後12ヵ 月は11例 はR-FPの 投与を受けたが17

例は全 く投与を受けなかつた。RFP投 与後の菌の経過 は

8ヵ 月 目以後連続的に排 菌 陽 性 となつた1例 お よび19

ヵ月 目に一 過性に微量排菌 をみる1例 を除き,26例 全 例

が2年 間菌陰 性を持続 し,再 排菌 率はきわ めて低率であ
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つた。

A9.　 難治肺結核症 に対するRFP隔 日法 の臨床
°北谷文彦 ・藤本四郎 ・旭敏子 ・小西池穰一 ・瀬良好澄

(国療近畿 中央病)沢 井陽 ・高瀬喜太郎 ・遠藤勝三(結

核予防会大阪支部療)

lagtirne, sideeffect, economyの3点 を 考慮 して,

RFPの 効率的な使用法 を検討す るため,入 院中の菌 陽

性難 治肺 結核 でEBの 耐性度が5mcg/ml不 完全 までの

症例36例 を対 象に原則 としてRFP 450mg隔 日 ・EB

 750mg毎 日の投与を行い,6カ 月後 の成績 を集計 した。

初 回の投与 で発疹発熱 の1例 と5カ 月 目に脳軟化で死亡

の1例 が脱落 したが,34例 はtroubleな く経過 した。

そ の結果,6ヵ 月後菌陰性は24例(67%)〔EB未 使用群

9/12(75%),既 使用群13/23(57%)〕 で,耐 性獲得は3カ

月以内に高度 〔50mcg/ml6例 〕耐性を もつ傾向を示 し

た。X線 像 は全 例がC型 で28例(78%)が 不変に経過 し

た。Thrornbocytopeniaを2例,Eosinophilia 5例 をみ

たが一過 性であつ た。Bilirubin, GOT, GPT, AP上 昇は

それ ぞれ7例(19%),3例(8%),8例(22%),12例

(33%)に み られ,い ずれ も持続 ない し再上 昇す るもの

がわずか なが らcheckさ れた。 胃腸障害は8例(22%)

に,蛋 白尿は5例(14%)に みたが,全 経過を通 じ,視

力障害,神 経系障害な ど認めず,週2回 法でみた ア レル

ギー反応(2例)や 連 日法での発黄(4例)は みなかつ

た。

A10. RFPに よる再 治療不 成功例の検討 浦上 栄一

・長 沢誠 司 ・島村喜久治(国 療東京病)

RFPに よる肺結核再治療は,在 来 の抗結核剤に比べ,非

常 にす ぐれ ているが,そ れで も100%の 成功 はみ ない。

そ の排菌陰性化 に成功 しない理 由を追究 した。

昭和47年11月 まで に,RFPを12ヵ 月以上使用 した

再治療153例 の うち,排 菌陽性例(不 成功例)は50例

(33%)で ある。不成功例の背景因子,す なわち年齢

罹病期 間,併 用薬の耐性の有無,胸 部XP所 見(基 本型,

拡 り,空 洞型,数,お よび空洞 壁の性状),使 用 前の菌

の多寡 につ いて検討 したが,年 齢 を除 く他 の因子で,不

成功例が成功例 に比べ,よ り重症 であ り,し か も多項 目

の重複 している ことがわかつた。

A11.　 再治療肺結核患者 に対するRifampicinの 治療

成績 浦上栄一 ・長沢誠司(国 療東京病)

当院の昭和47年11月 まで の肺結核再治療のRFP6カ

月以上使用 した ものは221例 で,こ の うち12カ 月以上

の ものは153例 である。 この症 例の 治 療成 績 を検討 し

た。菌陰 性化率は6カ 月 目76%,12カ 月 目67%(12力

以上使用症 例の6カ 月 目の菌陰性化率 は70%)で ある。

菌陰性化 は3カ 月 目まで急速 にみ られ,立 上 りが早 い。

6カ 月 目に陰性化 しない症例 は12ヵ 月 目で もほ とん ど

の例が陰性化 しない。6カ 月以降陰性化例は ご く少数 に

す ぎない。6カ 月以降再陽性化例は少数み られ る。菌陰

性化に影響 のあ る因子は併用薬の耐性の有無,使 用前の

菌 量の多寡,胸 部XPの 空洞 の性状,空 洞 壁が硬化か否

かな どである。耐性は早期 出現の傾向があ り,菌 陰 性化

をみない症 例は3～6ヵ 月で大部 分が耐性を獲得す る。

ご く少数 例に耐性 出現後 に菌陰性化 をみた。

化 学 療 法(2)(演 題A12～A15)1時 ～1時50分

座 長 篠 田 厚(九 大胸部研)

A12. Tuber & ctinomycin Nに 関する研究(第1報)

患者分離結核菌に対す るTUM-Nの 試験管内抗菌力

に関する知見 清水辰典(札 医大第3内 科)

Streptomyces Griseoverticillatus var tuberactius N 6

130株 の培 養液か ら単離 され たTuberactinomycin Nは

人型結核菌 に有効で あ り,既 知抗結核抗生物質 に比べ て

聴器毒性が弱 い利点 を有 しているといわれ ている。演者

はTUM-N未 使用患者分離結核菌100株 について,既

知抗結核剤 とともにTUM-Nの 試験管内抗菌力を検討

し,既 知抗結核剤の耐性 との関連性について検討 したの

で,そ の結果について報告す る。

A13.　 人型結核菌のKM, VM, CPM,LVM, TUMに

対する交叉 耐性について(続 報)° 斉藤 健利 ・福原徳

光(東 大医科研)

〔研究 目的〕KM, VM, CPM, LVM, TUM5剤 間 の交叉耐

性の状況を知 る 目的で,昨 年 に引き続 き種 々の条件下 で

実験 を施行 した。 〔研究方法〕(1)患者か ら分離 した人型

結核菌 の5剤 に対す る感受性 を1%小 川培地(0培 地)

とKirchner半 流動寒天培地(K培 地)で 検査 した。(2)

K培 地,Y培 地,Dubos培 地(D培 地)に おけ る5剤 の

H37Rv株 お よびSchacht株 に対す るMICを 比較 した。

(3)試験管 内分離各薬剤耐性株の他の薬剤に対す る感受性

をO培 地 のほかにK,Y,D培 地で検 した。 〔研究成績 ・

結論〕(1),(2)の培地別感受性実験 か らKMとLVM群,

VMとTUM群 の2群 が大別で き,CPMは その中間 に

位置す る成績 であつ た。(3)O培 地 にお ける実験か ら顕著

な交叉 耐性 としてはKM→ ←LVM,KM→CPM,VM2

CPM,VM→ ←TUM,LVM→CPM,TUM→CPMの 方向
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が示 された。K, Y, D培 地で も同 じ傾向であつたが,た

だKM耐 性株 が必ず しも ―LVM耐 性を示 さなかつた こ

とが異 なつ ていた。

A14. TUM-N・RFP・INH併 用療法 とVM・RF-P・

INH併 用療法の比較 〔国療化研第15次A研 究〕高栄

(国療東京病)

〔研究 目的〕再治療 に新抗結核剤TUM-Nを 使 用 し,

そ の治療 効果 をVMと 比較 した。〔研究対象〕既往 の化

学療法 によつ てもなお培養 で排菌陽 性の症 例でEB既 使

用RFP・VM・CPM未 使用の もの。〔治療 方式〕(1)TUM-

N1日19週2日+RFP1日0.45g分1+INH1日0.3

g分2。(2)VM1日1g週2日+RFP1日0.45g分1+

INB1日0.3g分2。(3)TUM-N1日1g毎 日(3ヵ 月間)

以後週2日+RFP1日0.45g分1+INH1日0.3g分2。

上 記方式 の治療期 間 は6ヵ 月 間 と した。〔研究成績〕6

カ月までの菌 培養陰性化率は移動平均で(1)方式72.8%,

(2)方式63.0%,(3)方 式79.1%で,(3)方 式 が一 番 よく,

(1)方式がその次で,(2)方 式は一 番劣 つ て い る よ うで あ

る。塗抹 に よる6カ 月後の成績 も同様に(3)>(1)>(2)の 順

になつてい る。6ヵ 月 までのX線 所 見の改善率は低 く各

方式 ともに不変が80～90%も あつた。 副作用の症状は

頭痛,発 熱,発 疹,食 欲不振 嘔気,む ねやけ,不 眠,

い らい ら感,耳 鳴等があつた。

A15. Tuberactinomycin-Nに よる肺結核治療の臨

床的研究(第1報)〔 日本結核化学療法研究会(会 長

:市 川篤二)〕堂野前維摩郷 ・藤 田真之助 ・五味二郎 ・

日比野進 ・宝来善次 ・伊藤文雄 ・岩崎龍郎 ・河盛勇造

.北 本治 ・前川暢夫 ・長沢潤 ・中村隆 ・岡捨己 ・島村

喜久治 ・杉山浩太郎 ・砂原茂一 ・徳臣晴比古 ・°山本

和男

TUM-Nの 予備的臨床研究 として,多 剤耐性有空洞肺結

核100例 を対象 と し,使 用 中の抗結核剤 にTUM-Nを

加え て6カ 月間治療 し,その臨床効果 について検討 した。

TUM-Nは1日1回19を 初めの3カ 月間は毎 日,そ の

後 は週2日 筋 肉内に注射 した。TUM-N単 独治療 とみ な

しうる症例で は,喀 痰 中結核菌 の培養陰性化率は,6カ

月で28%で あつ たが,TUM-Nと 感受性薬剤 との併用

例 では,6ヵ 月64%と か な り高 い菌陰性化率 を示 した 。

TUM-N治 療 中にオージオ メ トリーによ り8,000c/sで

20db以 上 の低下 を認 めたものは数例 にす ぎず,そ のた

めに治療 を中止 した ものはなかつた。TUM-N治 療 を中

止 した ものは,シ ョックによ る もの1例,発 疹1例,耳

鳴 り2例,発 熱1例 な どであつた。TUM-Nは 副作用 が

少な く,聴 力低下の出現頻度 も低 く,連 日使用が可能で

あ るので,新 抗結核剤 として さ らに広 く研究す る価値 が

あ るもの と考え られ る。

化 学 療 法(3)(演 題A16～A20)1時50分 ～2時50分

座 長 青 柳 昭 雄(慶 大内科)

A16. Lividomycinの 再治療重症結核患者に 対 す る

治療効果 の研究 〔日本結核化学療法研究会(会 長:市

川篶二)〕 。五 味二郎 ・堂野前 維摩郷 ・藤 田真之助 ・日

比野進 ・宝来善次 ・伊藤文雄 ・岩崎龍郎 ・河盛 勇造 ・

北 本治 ・長沢潤 ・前川暢夫 ・中村隆 ・岡捨 己 ・島村喜

久治 ・杉 山浩太郎 ・砂 原茂一・・山本和 男 ・徳 臣晴比古

〔研究 目的〕Lividomycin(以 下LVMと 略す)の 再 治療

重症 肺結核 患者に対す る治療 効果 。 〔方 法〕59例 の長期

化学療 法を実 施す るも軽快 しない重 症 肺 結核 患 者 に,

LVM1～0.759を1週3日 筋注 して治療を行つた。 併

用薬 剤の うちに感性薬剤のある もの37例,な い もの22

例であつた℃両群 の背景因子をみるに,大 部分は中,高

年 齢者で,病 型はC型,F型 で,硬 化壁空洞を有 してい

た。 〔成績〕培養陰性化率は,感 性薬剤あ り群では3カ

月55%,6ヵ 月46%,な し群ではそれぞれ40%,43%

であつた。胸部X線 写真所見の基本病変 の軽度改善 例は

感性薬剤あ り群に2例,な し群に1例,空 洞の改善は感

性薬剤あ り群に6例,な し群に1例 み られた。聴力障害

に よる脱落例は2例 で あつた。 〔考察 ・結論〕治療患者

が きわめ て重症であつた ことを考慮 し,副 作用が比較的

少 ないので,重 症患者 に対 しLVMの 使用は有意義 と考

え られ る。

A17.入 院時薬剤耐性 に関 する研究 〔療研〕五味二郎

・砂原茂一 ・千葉保 之 ・柳沢謙 ・室橋豊穂 ・青柳昭雄

・°川村達 ・福原徳光 ・大里敏雄 ・島尾忠 男他

1972年 度 の新 入院患者 につ いて入院時の 薬 剤 耐 性 の 状

況を調査 中であるが,前 半の成績 を報告す る。入院総数

2,363名,う ち入院前化療 な し977,化 療 あ り1,386で あ

る。入院前化療 な し群 では菌 陽性率49.8%,う ち耐性を

判定 しえた ものが82%で ある。SM 10 mcg,INH 1mcg,

PASlmcg完 全 耐性以上 を耐性あ りとす る と,耐性あ り

20.9%,う ち3者6.7%,2者6.0%,1者8.2%で,

薬剤別にみ ると,SM14.7%,INH10.7%,PAS15.0%

であ る。耐性あ りの率は性,年 齢,病 型,発 見方法別に

みて著差はない。初回耐性の率は過去7回 の調査中最高

であ る。入院前化療あ り群では菌 陽性率45.8%,う ち耐

性検査を行い判定 しえた もの83%で あ る。耐性あ りは

57.2%,う ち3者13.4%,2者17.4%,1者26.3%,
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薬剤別 にみ るとSM33.5%%,INH38.5%,PAS30.1

%で あつた。

A18.　 難治肺結核症例の10年 間の経過 松宮恒夫(東

大医科研)北 本治(杏 林大)

〔研究 目的〕昭和37年 調査集計 したいわゆ る 「難治肺結

核 」症 例のその後の10年 間の経過を種 々の面か ら検討 す

る 目的で調査 した。 〔研究方 法〕東 大医科 研,都 立府中

病 院,桜 町病 院,有 隣病 院,横 浜 船員保険病 院,埼 玉県

立 小原療養所,静 岡県立 富士見病 院,浦 和市 仲田病 院,

千葉 県額 田病院等 に入院 し,昭 和37年 難 治 肺 結核 と判

定 され た症例の入院外来病歴 を調べ るとともに,保 健所

の協 力を受け,治 療方式 と喀痰 中結核菌 および胸部X線

像 の趨移 との関係 を検討 し,あ わせ て肺機能,社 会復帰

状況等を調べた。 また死亡例については死 因等の調査 も

行つた。 〔研究成績〕症例の現況 よ り(1)すでに要観察状

態に達 した もの,(2)な お要医療状態 のもの(入 院中を含

む),(3)非結核死亡例,(4)結 核死亡例の4群 に分けた。喀

痰中結核菌 は(1)群は全例,(2)群 で も70%以 上が陰性化

しているが,(4)群 は死亡までほ とん どが常時排 菌陽性で

あつた。病型 では(4)群はNIIIb型,F型 が多かつた。F

型 の率は(4)>(3)>(2)>(1)の 順であつた。(4)群は昭和41

年 までにそ の2/3が 死亡 した。

A19.　 種 々の問題点を有 する重症肺結核症妊 婦の1例

。吉次通泰 ・山田充堂(伊 豆逓 信病 第3内 科)石 鍋孝 ・

北村進司(伊 豆逓信病産婦人)鵜 沢毅 ・堀江和夫(関

東逓 信病呼吸器)飯 田萬一(横 市大第1病 理)

われわれは このたびた また ま発見 の遅れた重症肺結核症

の妊婦に対 し妊娠18週 の中 ごろよ り強力な 抗 結 核 剤療

法(SM, KM, INH, EBお よびRFP)を 施行 した貴重な

経験を得たので報告す る。治療 とともに 自覚症状は もち

うん,胸 部 レ線所見 の著 明な改善を見,妊 娠 も順調 に経

過 した。途 中妊娠33週 ころ血清肝炎が発病 したが化学

療法はその まま続行 し,肺 野の陰影は次第に消退 してい

つた。児は妊娠38週 で胎内死亡 した が,外 観 上 お よ

び剖検上特別な奇形を認めえなかつた。妊婦への抗結核

剤療 法には常にその胎児への影響が危惧 されるのである

が,今 回の強力な化学療法 に もかかわ らず特別 な奇形 が

出現 しなかつた ことは今後 の妊婦結核症 の治療上参考 に

なる1例 と考 える。

A20.　 抗結核剤 とヒスタ ミン併 用による肺結核の治療二

について 。立石武 ・大沢雄二郎 ・近藤忠徳 ・小林功 ・

林 しげよ ・一 ノ瀬岩夫 ・真下延 男 ・山 田邦子 ・堀越公

子 ・竹沢久武.田 谷禎増 ・殿岡伸彦(群 大第1内 科)

菊地俊六郎(大 宮 中央病)

肺結核症の治療に,抗 結核剤 とヒスタ ミソとを併用 し,

その臨床経験についてSzilagyi, J.ら がは じめて報告

したのは1961年(昭36)で あ る。われわれはかねて よ

り,肺 結核治療に際 して,抗 結核剤の結核菌 への働 きか

けに よる治療効果 とは別に,病 巣治癒 に直接あず かる と

ころの,個 体の治癒過程その ものに働 きかける ことを考

慮中であつたが,た また まSzilagyiら の報告に ヒン ト

を得て,以 来 今 日まで,適 応 を選 んで この併用療法 を試

み ている。 この間,第37回 日本結核病 学 会 総 会お よび

胸部疾患第6巻 第8号(昭37.8)の 紙上 パネルフ ォーラ

ムに おいて,そ の中間の成績 につ いて報告 した。そ の後

さ らに症例 を加え,こ の併用療法 の効果 についてほぼ確

信が得 られた ので,今 回改め て報告す ることと した。 ヒ

スタ ミン併用は,空 洞の浄化,縮 小,瘢 痕化を よ り確実

にす るよ うである。
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病 態 生 理 ・症 候 ・診 断(1)(演 題B1～B4)9時 ～9時50分

座 長 伊 藤 文 男(阪 大保健管理センター)

B1.肺 結核患者の尿酸値につい て(第1報)村 田

彰(国 療 東京病)

痛風患者 で血清尿酸値が高 くなる こと は知 られ て い た

が,最 近 無症 状で高尿酸値 を示す場合 もか な りある こと

がわ か り,こ れが長期 間続 くと重篤 な障 害を起す ともい

わ れる ようになつ た。尿酸はpH7.4の 血 清中では7mg

/dl以 上に なると結 晶となつ て析 出す ること,そ の際結

石の原因になつた り,恐 るべ き腎障害 を起 した りす る こ

とな どを考え ると,腎 に関係あ るVM,関 節 痛 を起 す

PZA,結 石 を作 るTb1そ の他高齢肺 結核患者 の血圧剤

の使用時 な ど尿酸 との関係 を一応検討 して見るべ き もの

と思われ る。本研究で は肺 結核患者254名 につ いて,延

べ407回 の尿酸値測定 と,患 者 の性別や年齢,病 型,合

併症 な どの関連 を検討 し,肺 結核 患者の尿酸の正常値 を

決 定す る。

B2.　 肺結核症における換気機能障害患者に関する研

究-2年 間のFollow-up Study° 直江弘昭 ・藤 田

一誠 ・津 田定成 ・山本英樹 ・山田公二 ・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)

肺結核症患者における重要な予後影響因子 としての換気

機 能障害の実態を把握 しその対策に 資 す るた め 検 討 し

た。昭和45年 度選 出 した換気機 能障 害患 者(%VC≦50

%,FEV1.0%≦55%)237例 の2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 レ線,肺 換気機能,血 液 ガス,ECG, VCG

の諸検査 を行 いそ の経年変化 について比較検討 した。死

亡 例は35例(14.8%)あ り,死 因の多 くは呼 吸不全 また

は右心不全 であ り,生 前高度 の血液 ガス異常,ECGで 右

室肥大 を呈 したものが多かつ た。2年 後追跡 しえた換気

機 能障害患者では特 に レ線上 の拡 りが高度 な例で,換 気

機能の悪化,血 液ガス諸量の悪化を認め,ECGで も右

心 負荷所見の増大を示 した。右心 負荷傾 向はVCGで よ

り鋭敏 に認 めた。換気機 能障害患 者のFollow-upを 厳

密に施行 し,そ の進展因子を排除す ることの重要性が示

唆 された。

B3.　 遠隔地における結核菌分離培養法の検討 工藤

祐是(結 核予防会結研附属療)工 藤禎(国 療東京病)

遠隔地で結核菌 を分離す ることは,開 発 途上国や旧植 民

地を もつ国では現在 もなお大 きな関心事であ る。わ れわ

れは この 目的に適 した方法を開発 し,第44,47回 本総会

と第21回 国際会議に発表 した。今回は採取 した 喀 痰 を

そ のまま輪送す るよ りも,本 法に よつ て現地で喀痰を処

理,接 種 した培地を輪送す るほ うが合理的であ るとい う

点 につ いて,い くつか のデータを述べ る。採取 した喀痰

は硼酸水 のよ うな防腐剤 を加え て汚染を少 な くしても,

37℃ に5日 以上放置す る と著 明に生菌数が減 り,陽 性率

も低下す る。 これ に反 し,喀 痰や菌液 を接種 した卵培地

上 の結核菌 は2週 間 くらい室温 に放置 してか ら培養 して

も,集 落数,汚 染 率は接種 直後培養 とほ とん ど変わ らな

い。 したがつて僻 地 とくに熱帯での 結核 菌 分離 培 養 に

は,現 地接種の培地を輸 送す るのが有 利である。

B4.　 選択的局所気管内採痰 法による結核菌検索 悶

義憲 ・°伊勢宏 治 ・那須勝 ・斉藤 厚 ・中野 正 心 ・原耕

平(長 崎大第2内 科)

〔目的〕近年呼吸器疾 患の増加 とともに,胸 部X線 像 も

多種多様にわた り,必 ず しもその疾患に特徴的な陰影を

示 さず診断に困難を感 じる場合が少な くない。 この よ う

な症例 に対 し,松 本 らの方法 に準 じた選択的気管 内局所

採痰法を行 い,結 核菌 を検 出 しそ の診断 に有用 な成績 を

得た ので報告す る。 〔方法〕X線 テ レビ透視下で肺癌診

断用 メトラ氏 ゾンデを挿 入 し,さ らに末 梢 の気 管 支 に

Wedgeさ せ吸引にて検 体を採 取 し細菌学 的検索 を行 う。

〔結果〕 喀出痰 か ら結核菌 が証 明されれば本法 を行 う必

要はないが頻 回の喀痰や 胃液か らの結核菌塗 抹 検査陰 性

で本法に よ りGaffky8～3号 検出 した例 も多 く早期診

断に有用であつた例や,培 養成績 で も本法に よる検体の

みに結核菌を培養で きた例について症例を供覧 しつつ報

告 したい。なお本法に よる副作用は約100例 について認

め るべ きものはなかつた。
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病 態 生 理 ・症 候 ・診 断(2)(演 題B5～B8)9時50分 ～10時50分

座 長 長 沢 潤(東 大内科)

B5.　 肝生検 による粟粒結核症の診断 。中村敏雄 ・

勝 呂長 ・鈴木富士夫 ・岡安大仁 ・萩原忠文(日 大第1

内科)

〔目的 ・方法〕最近,粟 粒 結核症の急激な発症例が注 目さ

れ,特 に成人では胸部X線 像上で も,他 疾患 との鑑 別が

困難な ことがあ り,剖 検では じめて確診 される ことが少

な くない。本症 の早期 診断にあたつて種 々検討 され てい

るが,肝 生検 法 もその1つ である。今 回われわれ は粟粒

結核症 の肝病変(剖 検例),肝 生検 での診断率 な どにつ い

て文献 的考察 を試み,あ わせ て肝生検で確診 しえた 自験

3例 と実験粟粒結核症(ウ サ ギに3週 培養 のBCG菌 の静

脈 内接種で作成)に ついて肝所見その他を検討 した。(1)

文献上,結 核症剖検で80～100%に 肝結核 が,ま たTor-

ryら の189例 の肝 生検で93%に 粟 粒 結 核 を 認 め て お

り,わ が国で も生検に よる診断例が増加 している。その

他 文献的に検討す る。(2)最近,肝 生検で3例(49歳 家婦,

42歳,土 工 お よび57歳 農夫)の 粟粒 結核症 を確診 した

が,早 期診 断で全 例治癒退院 した。(3)実験粟粒結核症一

実験 的に抗腫瘍剤,免 疫抑制剤 の影響か ら本症 の発病促

進,抑 圧 因子 につ いても述べ る。

B6.　 われわれの経験 した肺粟粒結核症の臨床的検討

一 剖検例 を中心 と して 。中村毅志夫 ・木附健 ・喜

多川浩(東 京都済生会中央病呼吸器)塚 田祐禧 夫(同

外科)小 出紀(同 病理)

過 去10年 間に16例 の肺型粟 粒結核症を経験 した。16例

中8例 は死亡 し,死 亡率は50%と 他家に比較 して高率

で あつ た。 この死亡 例中7例 は,剖 検にて粟粒結核症 と

診 断され た ものである。 この7例 を臨床診断 しえた9例

と比較検討 した。そ の結果,診 断 されえ なかつ た例 は,

血液疾患 の臨床像 を呈す る場合 と,他 の重篤 な合併症が

臨床 の場 を占め るため,臨 床所見 の解析不足が生ず る場

合であ る。合併症 と しては,頭 部外傷,肝 硬変,尿 毒症,

肺炎,心 疾患,高 血圧症,尿 道周囲膿瘍 であつた。 また

臨床診断がな されなかつた7例 の レ線写真を剖検所見 と

比 較検討 した。 レ線学的には,見 落 した と思われ る例は

1例 のみであ り,4例 は粟粒陰 影があ りなが ら,他 の陰

影 に修飾 され たために診 断が困難 で あつ た と考 え られ

た。2例 は レ線学的 追跡不足 に よる見落 しも考 え られ,

レ線学 的に経時的追跡が必要 と考 え られ た。

B7.　 菌陰性空洞 のX線 像 の経過 吉 田文香(埼 玉県

立小原療)

〔研究 目的〕菌 陰性空洞(ONC)の 経過をX線 的に追跡

してそのX線 嫁の変化 とONCの 予後 との関係を確か

め ることを 目的 とした。〔研究方法〕ONCに 到達 した肺

結核患者51名61コ の空洞をその後定期的に検査 して空

洞 像の変動をONC到 達 後2年 以上15年 にわた り観 察

した。〔研究成績〕ONCを 菌陰 性化後6カ 月の時点 で分

類す る空 洞壁2mm以 下均等 に薄 い ものは8.1%,空

洞壁が3mm以 上厚 いもの65.5%で あるが菌陰 性化後

1年 目ではそれぞれ31.2%,42.7%と 壁 の菲薄化がす

すんでお り,5年 目,10年 目ではそれぞれ35.5%,16.8

%お よび30.4%,8.6%と な り,濃 縮 充塞 も漸増 し

た。次に岩崎 ・岩井氏分類に よる各型の空洞について空

洞 像の変化 と予後 とを調べてみ ると空洞壁の均等に薄い

ものでは予後良好でX線 像 の変化 も比較的少 ないが,

空 洞壁の厚い ものでは予後の悪い もの もあ りX線 像 の

変化 も多かつた。 〔結論〕ONCも 長 い観 察期 間中に相 当

の変化を示す。特に空洞壁 の厚 いもので は慎重に経過を

み る必要が ある。

B8.　 異常肺陰影 を呈 しうる肺外疾患お よび非結核性

呼吸器疾患に合併 した肺結核症について(続 報)。 山

本保 ・菊池階夫 ・放上幸充 ・江部達夫 ・小林矩 明 ・村

山尚(長 岡赤十字病内科)山 崎雅司(水 原郷病内科)

萩 間勇(新 大第2内 科)

〔目的 ・症 例 ・方法〕 多彩 な肺病変 を呈 しうる肺外疾患,

お よび非結核 性呼吸器疾患 に合併 した肺 結核症13例 につ

いて,そ の病像,結 核 の発症 等につ いて検討す る。〔結果〕

(1)肺外疾患 は肝硬変,慢 性腎不全(透 析例),白 血病,多

発性 筋炎,全 身硬化症各1例 である。 これ らの諸疾患 は

いずれ も多彩 な肺病変を示 しうるが,臨 床経過観察上,

常に肺結核症の合併 も しくは増悪を念頭にお く必要が あ

る。肺結核症の発症には全身性お よび局所性の抵抗力の

減弱,治 療,特 にステ ロイ-ド療法 との 関 係 が 注 目 され

る。(2)非結核性肺疾患はび まん性肺線維症5例,肺 気腫

2例,気 管支拡張症1例 計8例 で,い ずれ も60歳 以上

の高年 者である。(3)びまん性肺 線 維症 を 伴 つ た5例 で

は,結 核 性陰影が さきに発 見され ている例が多いが,線

維化 の進展結核症 とは直接 関係 ないと考 え られ た。(4)肺

気腫 を伴つ た2例 中1例 は難治 性であつ た。
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外 科 療 法(演 題B9～B12)1時 ～1時50分

座 長 大 田 満 夫(九 州がん センター)

R9.　 持 続排菌 者148例 について °板野龍 光(晴 風

園今井病)香 川輝 正(関 西医大胸部外科)

排 菌停止は,肺 結核の主要な治療 目標であるが,厳 重な 罰

化療 下に もかかわ らず,そ の 目的を達成 しえぬ ことが少

な くない。い まここでは,あ る時期の12カ 月中10カ 月

以上,塗 抹あ るいは培養で喀痰中結核菌が陽性であつた

ものを,持 続排菌者 と規定す る。今井病院で の,42年1

月～47年10月 末 の退院者 と,47年10月 現在で入院が 票

10ヵ 月を越す者 は,計1,374名,入 院時 その49.1%に

排菌をみ たが,6カ 月以内に大半が菌陰 性化 した。持続

排菌者 は148名(11%)で,男105,女43名 であつ た。

持続排 菌者の転帰であるが,44名 が死亡,30名 が軽 快

ない し略 治で退院,28名 が病状不変ない し増悪で事故退

院 し,46名 が現在 もなお入院加療中である。 これ ら持続

排 菌者の背景因子,治 療等につ き論求する。

B10.　 肺結核外科療法後の再発症例に対する検討 。高

島正 ・柳 内登 ・渡辺定友 ・井上宏司 ・久保宗人(国 療

村松晴嵐荘)

近年,肺 結核患者 の減少や,強 力 な抗結核薬 の開発 な ど

に よ り,肺 結核 の外科的適応 となる症 例 も減 少 してい

る。 しか し,ま だ難 治例に対 して,あ るいは早期社 会復

帰 な どを 目的 とした手術例数 は他肺 疾患の手術例数に比

べ,必 ず しも少な くない。 今回,わ れわれは昭和31年

よ り45年 間に村松 晴嵐荘で外科的療法を行つ た 肺 結核

患者の中で,再 発を起 して再入院 して きた症例71例 に

ついて検討を行い,肺 結核 の外科的療法に対す る若干の

考察を加え報告す る。

B11。 空洞切 開術後排菌例 の検討一 特 に薬剤 感性 と

の関連 において °水 原博 之 ・芥川光 男 ・松 石理秀 ・小

山田正孝(国 療 南福 岡病)荒 木宏(晴 心会西福 岡病)

吉田猛朗(九 大胸部研)

われわれは空洞切開術の成績向上のため,一 連の臨床的

検討 を行つ ているが,今 回は術後排 菌につ いて,特に薬剤

感 性の面 よ り検討 したので報 告す る。対象 は国療南福 岡 蓋

(昭35～47),晴 心会西福 岡(昭39～43),九 大胸部研(昭

35～43)に おける92例 を用いた。術後排 菌は25%に み

られ,成 功率は約75%で あ る。 術前排菌 状態 よ りみ る

と,術 前菌陰性期間0の70例 の うち23例,約1/3に 術

後排菌を認め,一 方菌陰性期間が1ヵ 月以上の例では術

後排菌は1例 にす ぎなかつた。われわれは薬剤感性を点

数制 と し,完 全耐性を0点,不 完全耐性を0.5点,耐 性

な しを1点 と し,術 前後におけ る抗結核剤 の レジ メンの

総合点数 で表わす ことを試み ているが,こ れ に よると,

空洞 切開術 の術 後排 菌 例 は 点 数1.0以 下 が大多数 を占

め,術 後無排菌例では点数1.5以 上が2/3を 占めた。 こ

のほか空切後肺切の切除肺 も検索 し,感 性低下例の空洞

の病理学的検討 も加えた。

B12.　 空洞形成術の最近の適応 °寺松孝 ・山本博昭 ・

畠中陸郎(京 大胸部研胸部外科)

最近,二 次抗結核剤にす ぐれた ものが多 くみ られ るよ う

に なつ たが,そ の結果 として,た とえ再発を くり返 して

いても,管 理 さえよろ しけれ ぼかな りの程 度の社会生 活

を続行 しうる ようになつ た。 したがつて,近 い将来,手

術 の適 応 も,排 菌陽 性,高 度耐性の有空洞例にほぼ限定

される もの と思わ れるに至つている。 しか しなが ら,こ

の よ うな症例に対 しての肺 切除術や胸郭成形術の成績は

必ず しも良好 といいがたい。われわれは,か ねて よ り,

一般には肺切除術や胸郭成形術が試み られ てい るものの

うちに も,空 洞 切開術,特 に空洞形成術の よい適応が あ

り,こ れ らを前2者 の適応か ら除外す ることに よ り,か

えつ て全体 の手術成績 を向上せ しめ うる としてきた。今

回は,最 近の症 例の変化か ら,空 洞 形成術 の適応 を さら

に拡大する ことを症 例を示 しつつ主張 したい と思 う。

要 望 課 題(b)

非 定 型 抗 酸 菌(症)(演 題B13～B23)1時50分 ～5時

座 長 斎 藤 肇(広 大 細菌)

山 本 正 彦(名 市大内科)

B13. 35S-Methionineと りこみに よる抗酸菌の同定

東村道雄(国 療 中部病)

35 S-methionine 2 .5μc/mlを 含 む 燐 酸buffer(PH7.1;

M/15)2.0mlに,菌100mgを 加 え て24時 間 培 養 し,
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洗 浄 後,10%TCA抽 出,次 に 菌 体 をethano1で 抽 出 し,

残 渣 を1%NaOHに 溶 解 した 。ethanol可 溶 分 のc. p. m.

測 定 は菌 種 の区 別 に 利 用 で き る。M. aviumとM. in-

ktracelluareはM. scrofulaceumそ の 他 の 抗 酸 菌 よ りも

著 し くと りこみ が 少 ない 。 またM. vaccae, M. aurum,

. M. parafkortuitum, M. rkodesiaeは 互 い に 差 が あ る。

ethanol可 溶 分 の 薄 層 ク ロマ トを 行 つ た 後,scannerで

画 い た35S分 布 のpatternは ほ ぼ 菌 種 特 有 で あ る と思

わ れ た 。M. terraeと.M. novumが 同 一patternで,

両 者 同 一 で あ る こ と を 示 唆 し,M. abscessusとM.

 borstelenseは 同一 で は なか つ た が,よ く似 たpatternを

示 した 。

B14.　 非 定 型 抗 酸 菌(暗 発 色 菌)の ミ コー ル 酸(第1

報)。 佐藤 博 ・荒 井 秀 夫 ・横 沢 厚 信 ・本 宮雅 吉 ・岡捨

己(東 北 大 抗 研)矢 野郁 也(関 西 医 大 医 化 学)

コ ー ドフ ァ クタ ー,ロ ウDの 構成 成 分 で あ る ミコー ル 酸

は 種 々 の菌 株 に つ い て検 討 さ れ て い る がわ れわ れ は 未 報

告 の暗 発 色菌P6の ミ コール 酸 を分 析 した 。菌 体,ロ ウ

Cを ケ ン化 後,エ ー テ ル可 溶 画 分 か ら メタ ノ ール 沈 殿 に

よ り得 られ る粗 ミコ ー ル酸 を メ チル エ ス テル と した後,

カ ラ ム ク ロマ ト,調 整 用 薄 層 ク ロマ トで 精 製 した 。 カ ラ

ム か ら溶 出 され る順 序 に 応 じ て4つ の ミコ ール 酸 メチ ル

エ ステ ル が 得 られ るが 今 回 は そ の うち,α-ミ コ ール 酸 と

呼 ば れ る画 分 を 分 析 した 。 融 点,元 素 分 析,赤 外 線 吸 収

ス ペ ク トル,核 磁 気 共 鳴,質 量 分 析 に よ り非 定 型 抗 酸 菌

(暗 発 色菌)P6の α-ミ コー ル 酸 は

と同 定 され た 。 これ はEternadiら に よつ て 現 在 まで に

報 告 され て い る 。M. kansasii, M. smegmatisに 認 め

られ る ミコー ル 酸 と類 似 の 構造 と考 え られ る 。

B15. Photochromogenic MycobacteriaのCross-

ban"に 関 す る 電 子 顕 微 鏡 的 研 究 °有 馬純 ・高 橋 昭一

郎(北 大 結 研)

染 色像 で著 明 にcross-bandが 出 現 す るphotochro-

mogenの 菌 体 に は,(1)電 顕 像 で細 胞 の縦 軸 に 沿 つ て比

較 的正 し く配 列す る球 形 あ る い は楕 円形 の電 子 透 過 性 体

(E. T. B.)が 観 察 され る。(2)cross-bandとE. T. B.は

菌 の培 養 早 期 に 出現 し,ほ ぼ一 致 し て消 長 す る。(3)同 一

の 染 色 像 につ い て電 顕 写 真 と光 顕 写 真 を とつ て比 較 し,

cross-bandは 色 素 がE. T. B.とE. T. B.の 間 に 挿 ま

れ た 細 胞 質 に と られ る結 果 生 ず る こ と が 明 らか に さ れ

た 。(4)超 薄 切 片 で は,ほ とん ど細 胞 の幅 一 杯 を 占め て縦

に 並 ぶ 円形 像 を 認 め る こ とが で きた 。 この もの は 大 き さ

は0.4～0.7μ,無 構 造 で,周 囲 の 細 胞 質 よ り電 子透 過

性 は 大 き く,電 子 密 度 の よ り高 いmonolayerに よつ て

細 胞 質 と分 か れ て い る。(5)細 胞 質 内 のribosome, nu-

cleoid, mesosomeは こ の も の の 周 囲 に 存在 す る 。(6)本

態 的 に 従 来mycobacteriaに み られ て い るvacuoleと

同 じ もの か どうか は まだ 不 明 であ る。

E16. Mycobacterium chelonei (abscessus, bors-

telense)に 関 す る研 究 斎 藤 肇 ・生 田 仁 ・田 坂 博 信

(広 大 細 菌)

〔研 究 目的 〕Mycobacterium ckelonei, M. borstelenseお

よびM. abscessusの 異 同性 に つ い て 検 討 す る。 〔方 法 〕

M. ckelonei NCTC 946株,M. borstelense計23株 お

よびM. abscessus計37株 に つ い て の 生 物 学 的 な らび

に 生 化 学 的 諸 性 状(計71項 目),BK4フ ァー ジ に 対 す る

感 受 性 お よび マ ウス に 対 す る病 原 性 を 検 討 す る。 〔成 績〕

(1)3菌 種 間 の 近 似 性:M. ckeloneiとM. abscessns(菌

種 内S-value=99%)お よびM. borstelense(菌 種 内

S-value=97%)と の 間 のS-valueは そ れ ぞれ94%お

よび99%,ま たM. abscessusとM. borstelenseと の

間 の そ れ は95%で あ つ た 。(2)3菌 種 間 の鑑 別 性 状:M.

 ckeloneiお よびM. borstelenseとM. abscessusと は

ク エ ン酸 塩 利 用 能,窒 化 ソー ダ に対 す る感 受性 に お い て

明 らか に異 な る ほか,5%食 塩 耐 性,40℃ にお け る発 育

能,BK4フ ァー ジ感 受 性,マ ウス に 対 す る 病 原 性 に お

い て も また 異 な る 菌 株 が 多 か つ た 。 〔考 察 ・結 論 〕M.

 borstelenseお よびM. abscessusは.M. ckeloneiの 同 意

語 と解 して よい よ う であ るが,M.ckelonei(borstelense)

とM. abscessusと は 鑑 別 可 能 な数 性状 が あ り,前 者 は

M. ckeloneisubsp. ckelonei,ま た後 者 はM. ckelonei

subsp. abscessusと す る の が よい よ うに 思 わ れ る。

B17. Mycobacterium chelonei(M. borstelense)

の 肺 感 染 症 。東 村 道 雄 ・栗 田一 郎 ・中 村 栄 一 ・中 村 達

雄 ・横 内 寿 八 郎(国 療 中 部病)

10例 の 患 者 の 切 除 肺 病 巣 か らM. ckelonei subsp. ckelo-

nei(M. borstelense)を 分 離 した 。 これ ら の 症 例 のX

線像 お よび 切 除肺 病 巣 の病 理学 的所 見 で は肺 結核 と区別

で き な い 。特 微 は 抗結 核 剤 が 無 効 で,空 洞 の あ る 割 合 に

排 菌 が少 な い 。空 洞 が あつ て も喀痰 に排 菌 しな い例 が 半

数 を 占 め る 。 臨床 症 状 と して は,喀 血 で 初発 す る もの が

多 く,一 般 に肺 結 核 よ り軽 い。 肺 切除 後 の予 後 は一 般 に

良好 で再 発 が少 な い。

B18.　 非 定 型 抗 酸 菌 と ア ス ペ ル ギル ス の肺 へ の 感 染 の

相 互 関係 に つ い て 。下 出久 雄 ・米 田 良蔵 ・工 藤 禎(国

療 東 京 病)

本 研 究 は非 定 型 抗 酸 菌(AM)と アス ペ ル ギ ル ス(Asp)

の肺 へ の感 染 の相 互 関 係 を 明 らか にす る こ とを 目的 と し

た 。 わ れ わ れ の施 設 で見 出 され た 肺AM症80例 中5例

にAsp.の 合 併 例 が 見 出 さ れ た 。 合 併 例 の 第1の 型 は

AM症 の空 洞 の 開放 性 治 癒 後 に洞 内 にAsp.の 感 染 が 起

つ た もの で,M.kansasii症1例 に み られ,第2の 型 は
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AMの 排菌 が持続 しなが らAsp.症 が発症 した もの(M.

 intracellulare症4例)で あつた。 これ らの症例は同一

病巣か らAMとAsp.と が 出てい ることが証 明され て

いないが,同 一時期に各病影が 出現 してい るの で,両 者

の感染発症 の条件 の類似性を示 してい る。AM症 では患

者 のAsp.血 清沈 降反応は7/26(26.9%)が 陽性 で,持 続

排菌例 で喀痰 中にAsp.が 検出された ものは6/20(30%)

で あつた。72年1月 以降Asp.が 検 出された32例 中結

核菌の同時排菌例は2例 であつたが,AM同 時排菌例は

5例 であつた。XP所 見で もAMとAsp.症 は類似 し

た所見を呈す ることがあ るの で鑑別 に留意す る必要が あ

る。

B19.　 難治の非定型抗酸菌症 について 。岡本亭吉 ・渡

辺定友 ・小泉雄一 ・照沼毅陽 ・柳 内登 ・井上宏司(国

療村松晴嵐荘)

結核療養所 におけ る非 定型抗酸菌症収 容のあ り方を明 ら

かに した い と考 え,昭 和32年 以来 の経験 を通 覧 検 討 し

た。約15年 間にII群 菌難 治症 例1,同 手術成 功例1,III

群菌難治症例4,う ち1例 は漸 次増 悪死亡,1例 は手術

不成功 を経験 した。5例 は結核 化学療 法無効で,長 期収

容 したが院 内感染 はなかつ た。他 に,III群 菌症3例 が治

癒 した。 しか し,難 治がある以上,院 内感染に無頓 着で

はあ りえない。検 痰にあた り,実 体顕 微鏡に よる集落観

察 は簡便 であ り,有 益であつた。以上の ことについて,

症例 のXPと 集落の写真を供覧 して説 明す る。

B20.　 非定型抗酸菌排菌例の臨床的検討 。桜井宏 ・井

上幾 之進 ・山上清(大 阪府立羽曳野病)

非定型抗酸菌(AM)比 較的大量頻回排菌例32症 例の う

ち,発 病早期に入院,初 回 化 学 療 法を行つた10例 では

使用薬剤の耐性の有無にかかわ らず9例 がAM陰 性 とな

つたが,う ち2例 ではその後AMの 再排菌がみ られた。

入院前 または入院後1年 以上化学療法が行われた のち,

AMの 排菌が確認 された22症 例 で は化 学 療 法 に よる

AMの 陰性化 はほとん どみ られ なか つ た が,少 数例 に

KM, RFP, EBな どの併用療法 によ り菌陰 性化 がみ られ

た。 これ ら症例 のAMは1例 のIV群 菌 を除き他 はすべ て

III群菌 であつ た。 なお20症 例について同居 家族 の直接

検診,喀 痰培 養を実 施 した結果,III群 菌4回 連続排 菌1

例,微 量1回 排菌1例 が認め られたがいずれ も肺 病変は

み られなかつた。 またAMのSingle isolationと 考え

られる16例 ではその後の 病 巣 増 悪,再 排菌はみ られな

かつた。

B21.　 非定型抗酸菌症の発病要因 に関す る考察 °鴨志

田正五 ・影浦正輝 ・阪井宏(神 戸市立玉津病)

われわれは昭和31年 以降非定型抗酸菌(AM)症 に関す

る検討を重ねて きたが現在 までに308症 例(0.21%)に

AMを 分離 し,そ の うち11例 をAM症 と診定 した。そ

の 内訳はRunyonの 分類 に よる 工群I,II群2,III群

8,IV群1(そ の うち1例 は菌交代)。 この うちIV群 に属

す る1例 は15年 間 の観察を行つ てきた症 例 であ り,こ

の間の分離菌が結核菌→II群 →IV群 と三転す る興味深い

経過を示 した。われわれは上記症例を観察す るとともに

一般に本症 の発生要因を検討 してきた。本症は一次的 に

発生 した と考え られ る場合は治癒 しや す い も の で あ る

が,局 所 に高度 の組織障害 が先行す る際 は難 治性 を示す

ものが多 い。 またそ の原 因と して肺結核症 がか な りの頻

度 に含 まれて いるのではないか と思考せ られる。

B22.　 非定型 抗酸 菌不規則排菌例の臨床的意義 につい

て 。古家尭 ・藤 田真 之助(東 京逓 信病呼吸器)藤 野堤

・丹波 みち(同 臨床 検査)正 井秀雄(関 東中央病臨床

検査)、

非 定型抗酸菌(以 下AM)の 検出が増加するに従つて,

AMを1回 ない し数回排菌 するいわゆ る不規則排菌例の

臨床 的意義について判断に苦 しむ ことが多 くな るが,今

回最近4年 間にAMを 分離 した全症 例の菌分離の状況,

背 景因子,ツ 反 応な どを観察 し,AM排 菌 と病態 との関

連 について検討を試 みた。(1)東 京逓信病院呼吸 器科患

者 の うち昭和43年7月 か ら昭和47年6月 までの4年 問

に80例 のAMを 分離 した。培養回数についての検 出率

は1年 ごとに1.18,1.56,2.15お よび2.21%で 次第

に増加す る傾向があ る。(2)不 規則排菌例 では,(a)排 菌

数が10コ ロニー以下,(b)排 菌回数が2回 まで,(c)既

往に結核菌の排菌が あつた ことな どはAMと 病態 との関

連が少 ない ことを考 えさせ る条件 とい えよ う。 これ に対

して学研病型B型,お よび有空洞例はAMと の関連 が

ある場合が 多いよ うである。 そ のほかAMに 対する シ

反応 の態度 も考慮す る必要 がある。

B23.　 喀痰 か らの非定 型抗酸 菌検出率および国療入院

中の非定型 抗酸 菌症について 〔国療 非定型抗酸菌 症共

同研究班〕°東村道 雄(国 療 中部病)下 出久雄(国 療東

京病)喜 多箭彦(国 療 近畿 中央病)瀬 川二 郎(国 療福

岡東病)伊 藤 忠雄(国 療神奈 川)松 田徳(国 療宮城病)

田村昌敏(国 療新潟)代 田伯光(国 療栃木)近 藤弘子

(国療 天竜荘)久 世彰彦(国 療北海道第2)山 本好孝

(国療愛媛)

国療11施 設で46年6月,9月,12月,47年3月 に入院

した肺疾患患者か ら分離 された抗酸菌株を1患 者1株 ず

つ集めて,SS培 地ほか でscreeningし,中 部病院 で同

定 した。抗酸菌株4,161株 を検査 した結果,251株(6.03

%)の 非定型抗酸菌が見 出された。そ の内訳は,.M. in-

tracellulare 78.5%, M. gordonae 10. 8%, M. non

chromogenicum-complex 4. 4%, M. fortuitum  4. 4%,

そ の他2.0%で あつ た。検 出率 は東京,中 部,近 畿,栃

木,天 竜 な どの関東,東 海,近 畿地方 の病 院に多い。 こ

の期 間に入 院中の感 染症症 例で51例 で,患 者の分布 も

上 記 と同 じ病院(地 方)に 多い。症例の96%ま でがM.
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intracellulare感 染 症 で,前 回 み られ たM. scrofulaceum

感 染 症 が 見 当た らない 。 入 院 患 者 中 の非 定 型 抗 酸 菌 感 染

症例 の頻度推定値は0.92%,排 菌陽性患者 中に占める非

定型抗酸菌感染症患者 の比率 は2.64%で あつた。

〔第2日(4月3日)〕

要 望 課 題(c)

抗 結 核 剤 の 副 作 用(演 題B24～B31)9時 ～11時

座 長 前 川 暢 夫(京 大胸部研)

今 野 淳(東 北大抗研)

B24.　 抗結核剤に よる発疹 弘雍正(国 療豊福 園)

抗結核剤の副作用に関す る報告 は多いが,そ の中であま

り報告をみない皮膚科領域 よ りみた発疹 につ いて検討 し

た。急性発疹(中 毒疹)を きた した ものには,EB, RFP,

 INH, PAS,SFが あ る。 また慢性発疹を きた した ものに

はINH, TH, CS, SFが あ り,さ らにSFに よる 日光過,

敏 症 が あ る。発生率 はINH疹(2.3%),TH疹(5.7

%),CS疹(0.9%),EB疹(0.83%),RFP疹(1.2%),

SF疹(0.96%),日 光過敏症(0.19%)で あつ た。急性

中毒疹 はINH1例,PAS1例,SF1例,EB2例,

RFP1例 が あ るが,こ れ らの個 々の症 例 につ い て も

報告す る。INH疹,TH疹 の慢 性発疹 は組織所見 より汗

腺 周囲の炎症 に よる ことが判 明 した。 これ らの副 作用 の

治療法 としては投薬 中止のほか,慢 性発疹 にはV. B6の

ほか,各 種 ビタ ミンがかな り有効であつたが,急 性発疹

には副腎 皮質ホルモ ンが著効を示 した。

B25.　 ェタ ンブ トールによるスモ ン様症状について

。伊藤文雄(阪 大保健 管理セ ンター)中 島 敏 夫 ・吉 田

秀 雄 ・高林治一(市 立豊中病)山 崎正保(国 療刀根山

病)

エタ ンブ トールに よる視力障害お よび下肢 の しびれ感な

どの知覚異常については,今 まで多 くの報告があ るが,

これ らの合併 したスモ ン様症 状を呈 す る もの に つ い て

は,あ まり報告をみない。今回上記3施 設で調査 し,3

例 の症 例を見出 した。いずれ も50歳 以上の重症肺結核

症 例で,足 の しびれ感が上行 し,そ れに続い て,あ るい

はほ とん ど同時に視力障害が出て きた もので ある。視力

障害はいずれ も投与中止に よ り比較的短期間 で回復 して

い るが,し びれ感 の回復は 困難 で,下 腿部の しびれ感

知覚異常,バ ビンスキ ー現象陽性 な どの所見 を残 した。

かか る症例は決 して多い ものではないが,高 齢者 にあつ

ては注意すべ きであると考 える。

B26.　 抗 結 核 剤 の副 作 用 萱場圭一 ・佐 々木 昌子 ・

°小林竜夫 ・真所弘一(東 北大抗研 内科)

昭和47年6月 現在 当院入院 および退 院通 院 化療 中の肺

結核患者229名 につ いて,病 歴 と面接 によつ て既使用 の

抗結核剤 の副作用 の有無,副 作用 の症状 と発現時期 につ

いて調査 した。 また入院患者 につ いては オージオ メータ

ーに よる聴 力検査 の結果 をつ け加えた。 〔結果〕副作用

のため投薬 を中止 した症例 の割合 は,INHが 最 も少 な

く1.4%,次 いでSF, RFP, EB, CPMで10%以 下,

SMは16.8%,20%台 はPAS, KM, VM, CS, PZAで,

THは57.1%と とびぬけて多い。SM,KMお よびEB

の副作用 は高齢者 になるに従つ て比率 が高い。一般 に融

作用 の発現は3～6カ 月以 内の早期 に起 りやす いが,聴

神経障害や視障害は これ よ りもお くれ て 起 る こと が 多

い。 オージオ メーター検査 に よる聴力障 害者 は50歳 以

上 の老齢 者に多いが,し か し相当のば らつきがあ り,若

年者 に もあ り,ま た509以 下 の使用 で もII度程 度 まで

下 がる ことがある。

B27.　 抗結核剤TH,PZA,RFPの 副作用について

一 特に肝 機能障害を中心 として 相 沢春海(大 阪府

立 羽曳野病)

従来 よ り肝障 害が多い といわ れているTH,PZA,そ れ

に新抗結核剤RFP投 与症 例において肝機能障害を中心

として副作用について調査 した。(1)TH投 与前,GOT,

GPTが 正常値だつた405例 中,治 療中にそ の 値 が46

単位以上に上昇 した ものは26%,う ち100単 位以上上

昇例は15%に み られた。肝機能障害のための治療中止

例は21%,胃 腸障害な どを含めた全中止例は38%で あ

つた。(2)PZA投 与196症 例 中,治 療 中にGOT,GPT

が46単 位以上 となつた ものは27%で あ り,肝 機能障害

のための中止例は11%,胃 腸障害,関 節痛等を含めた全

中止例は21%で あつた°(3)RFP治 療症例205例 中,

治療中にGOT,GPTが46単 位以上 となつた ものは12

%に み られたが1例 を除い て,み な治療を継続 しえた。

またRFP治 療すでにGOT,GPT異 常 を示 した1例 に

黄疸発生 をみ た。RFP毎 日投与例 にみ られ なか つ た 発

熱が,RFP間 欠投与例 に数%に み られ た。

E28. RFPの 副作 用調査 〔国療化学 療 法 共 同研 究

班〕 三井美澄(国 療化研事務局)

RFPが 結核予防法に採用 されて,甲広 く一般 に使用 され始
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めた機会 に,RFPの 副作用発生頻度 を調査す る ことを

計画 した。昭和46年9,10,11月 の3カ 月間にRFPを

使用 し始めた1,637例 につ いて副作用 の報告 を求めた 。

比 較的短期間の副作用ばか りでな く,6カ 月以後 に発生

す るもの まで報告を求めた。軽度 の副作用 をも含 めて,

RFPの 副作用 が報告されたのは254例(15.1%)で あつ

た。症状別にみ るともつ とも多い のは 胃腸 障 害 で65.5

%あ り,こ れに次い で神経系の副作用が15.5%で あつ

た。 さらに頭痛5.2%,発 疹4.6%そ の他がみ られた。

肝機能障害は4.4%で 多 くは一過性 のものであつた。3

ヵ月以後に も副作用が新たに報告 され ることもあ るが比

較 的少な く,86.8%は3ヵ 月以 内に発生 してい る。今回

の調査対象の中か らは著明な血小板減少症や シ ョックの

症 例は発生 しなかつた。

B29. Rif & mpicinの 副作用調査 〔埼 玉 県 共 同 研 究

班〕 石井晃(積 仁会旭 丘療)小 林信三 ・小川辰次(浦

和 市立病)井 上 満(国 療埼 玉)吉 田六郎(埼 玉県立寄

居保養所)° 吉田文 香(埼 玉県立 小原療)

〔研究 目的〕Rifampicin (RFP)を 肺 結核治療 に用 いた際

の 各種検査成績 副作用 を詳細に検討 してRFP治 療 に

役立 たせ る ことを 目的 とした。 〔研究方法〕 初回治療6

名,一 次薬 耐性7名,一 ・二 次薬耐性9名 にRFP(毎 日

450mg)・EB・INH併 用,対 照初回治療5名 にSM・

EB・INH併 用 を行 い,尿 検,血 算,肝 機能検査,オ ー

ジオメーター検査 視 力検査 を毎月1～2回,1年 間反

復実施 して副作用 の発見 に努 めた。 〔研究成績〕1年 間に

認め られた著 明な副作用 はRFP併 用例 で胃腸障害3名,

白血球減少1名,視 力障害1名,オ ージオ低下(一 ・ご

次薬耐性 の3名,KM併 用)3名,対 照例 でオージオ低

下2名,発 疹1名,精 神反応1名 であつた。尿検,血 算,

肝 機能検査 で一過性 の軽度悪化がRFP併 用例にかな り

み られたが,対 照例 ではほ とん どなかつた。 オージオグ

ラムの変化はSM・KMを 併用 しない例 では全 く起 らな

か つた。〔結論〕RFP併 用 例は対 照例に比べて特に副作

用 が多い とは思われなかつたが,尿 検,血 算,肝 機能検

査 で軽い一過性の変化をみた ものがか な りあつた。

B30. Rifampicinの 副作用 前川暢夫 ・中西通泰 ・
°川合満 ・中井準 ・久世文幸 ・武 田貞夫 ・賀 戸 重 允 ・

蒲 田建子 ・裏辻康秀(京 大胸部研 内科1)

RFP 450mg毎 日46例600mg週2日33例 お よび600

mg週3回16例 の3group95例 について副 作 用の有

無,頻 度等につ き,消 化器症状,尿 所見,血 液像,栓 球

数,肝 機能,皮 膚症状等を指標 として検討 した。 これ ら

の症例は大部分が再治療 でRFPと 他剤 との併用を行つ

てい るが準単独がほ とん どであ る。消化器症状を呈 した

ものは15例 で中止 した ものは1例,他 は再投与可能で

あ り栓球数は10万 以下の値を示 した ものは13例 で,中

止 した ものは1例,肝 機能ではGOT50ま たはGPT40

以上の値を呈 した ものが19例 で,中 止 した ものは2例

であつた。なお特異 な副作用 と して4509毎 日投与の45

歳 男子にみ られた両側下肢 出血斑 の症 例について詳 細を

報 告する。

B31. RFPの 副作 用と して の血 小板 減 少 °小林宏

行 ・北 本治(杏 林大 内科)由 利吉郎 ・古 田寿次 ・安部

胤一 ・岡田昊 昌(聖 ヨハネ会桜町病)

RFP服 用中に発現 した血小板減少について,症 例 を含

め報告す る。(1)症 例:53歳 家婦,両 側空洞活動性肺結

核,既 往 に薬剤 に よる副作用 な し。RFP900mg1週2

回+EB+KMの 併用療法 開始4カ 月後,突 然,全 身 の

出血斑お よび歯齪 出血 を呈 し,同 時 に血小板減少(6×

104,Fonio間 接法)を 認めた。 さ らに4週 後,血 小板 数

の 回復を待 ちRFP再 投与,血 小板数 は27時 間後1.8×

104と 著 明に減少,こ の現象は本剤の副作用に よるもの

と確認 しえた。(2)RFP内 服 と血小板減少:RFP服 用肺

結核患者37例 中(現 時点),血 小板数10×104以 下に減

少 した症例は10例 示 されてい る。その発現は服用後6

カ 月以内に多 く,ま たRFP900mg投 与例に多 くみ ら

れた。本現象はRFPの 副 作用 と解せ られ,そ の発現は

比較的急激であ り,症 例に対 しては頻 回な血 小板数の検

査 が必要であろ う。

化 学 療 法(4)(演 題B32～B35)1時30分 ～2時20分

B32. Microtiter法 に よる未治療肺結核患者の耐性

瀬 倉敬(結 核 予防会一健)

Microtiter法 をい用 いて,外 来未治療患者 か ら分離 した

結核菌 について,現在使用 され ている主 な抗結核薬10剤

に対す る耐性検査を実施 して,次 の結果を得た。いずれ

か の薬剤 に耐性を認めた もの27例,う ち17例 は1薬 剤

座 長 副 島 林 造(熊 大 内科)

にのみ,残 りの10例 は2剤 以上5剤 に対 して耐性 を示

した。耐性菌 出現 の頻度は性 ・年齢別,BCG接 種 の有無

TR陽 転 の時期 な どとの間 に関連性 は 認 め られ なか つ

た。学会病型 ではII型 の例 のほ うがIII型の例 よ りも耐性

菌拙 現頻度が高かつたOKM・CM・CPM・CS・RFP耐 性菌

は認め られなかつた。経過を観察で きた48例 はそのほ
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とん どすべ てが一次抗結核薬3剤 併用 で治療 されたが,

43例 は治療開始1ヵ 月 目に菌陰転 し,2,3ヵ 月 目には残

りの4例 が陰転 し,1ヵ 月 目の菌陰転率は耐性群 と感性

群 との間に差はみ られなかつた。既治療再発例39例 に

つ いて も同様の検討を試み,薬 剤耐性例は著明に多かつ

た 。 この例については今後さ らに症 例を追加 したい。

B33.　 長崎地方における未治療 耐性頻 度および その年

次 的推移 閲義憲 ・伊勢宏 治 ・°北 原康平 ・中野正心 ・

原耕平(長 崎大第2内 科)石 川寿(市 立長崎病)楠 木

繁 男 ・中島直人(国 療長崎)牧 山弘孝(県 立多良見療)

石崎驍(佐 世保綜合病)

昭和31年1月 か ら昭和47年8月 まで約16年 間 当内 科

お よび関連病院に入院 した未治療肺結核患者 由来の人型

結核菌に対す るSM, PAS, INH, KM, TH, VM, CPM,

 EB, RFPの 耐性検査を行つた。(1)一 次剤については,

昭和31年 よ り47年 まで多少 の変 動 は あ るが,約14%

前後 の未治療耐性菌 を認 め,増 加お よび減少 の傾 向はみ

られ なかつた。(2)二 次剤 につい ては,KM 1.6%,TH

 0.8%,VM 2%,EB 0.8%,CPM 0.8%,RFP 0.4%

であつた。 この うちKMに ついてみ ると昭和37年 か ら

42年 までの153株 中に耐性菌を認めなかつたが,昭 和43

年 が ら47年 までの205株 中に4株(1.9%)に 耐性を認め

た 。次にRFPに ついてみる と昭和41年 か ら46年 まで

の182株 には耐 性を認 めなかつ たが,昭 和47年 の50株

中1例 の耐性菌 を認め た。

B34.　初 回治療肺結核患者の発症要因の分析 と治療効

果 との関連 。岳中耐夫 ・立石徳隆 ・福 田安嗣 ・松島敏

春 ・安藤正幸 ・志摩清 ・副島林造 ・安武敏明 ・徳臣晴

比古(熊 大第1内 科)

熊 本大学第1内 科お よびその関連施設10ヵ 所(熊 本,大

分,宮 崎県)に 昭和45年1月 か ら46年12月 までに入院

した初回治療肺 結核 患者240例 を対 象 とし,発 症要 因 と

して年齢,性,結 婚歴,職 業,既 往歴,ッ 反歴,発 症時

身体状況,ス テ ロイ ド投与の有無等を詳細に問診 した。

また入院時所見 として,初 診 時症 状,病 型,ツ 反 応,

DNCBテ ス ト,リ ンパ球数,血 清蛋 白分画な らびに免疫

グ ロブ リン量 等を検討 した。 これ らを多要 因分析 モデル

によ り分析,し 要 因の重みづ けを検討す る。 この成績 の

一部 はす でに報告 したが,今 回は ツ反 応,DNCBテ ス

ト,リ ンパ球数,血 清蛋 白分画 な らびに免疫 グ ロブ リン

量等 の個体側の免疫学的 な面 よ り,発 症要因を検討 し,

さ らに化学療法に よる治療効果 との関係について検討を

加えた。

B35.　 肺結核初回治療例の化学療法期間について 牧

野進(国 療 東京病)

国立療 養所 東京病 院を退 院 し,そ の後外来 通院中に化療

を中止 した肺結核 初回治療例116例 につ いて,化 療 中止

まで,お よび中止後 の胸部X線 像 を追求 し,次 の結果 を

得た。(1)濃 縮化aま たはT1の 線状化 したものが,化

療中17例,中 止後5例 あ り,透 亮 化 の 像を と らえ られ

た ものが,化 療 中3例,中 止後2例 あつたが,い ずれ も

排 菌を伴わなかつたので,こ の透 亮化は,こ れ らの もの

の 自然治療 の一過 程であつて,肺 結核の悪化ではない。

(2)化 療 中 または中止後に空洞新生 または出現 を み た も

のが9例 あつ たが,こ れ らの悪 化 も患 者側の身体的条 件

によるものであろ うと考 え られた。(3)基 本型 における

浸潤乾酪型の要素 の うち,気 管支拡張症 のため と思われ

るものは,化 療 中止後 でも,不 変 または好転す る。(4)し

たがつ て初回治療例 では,上 記の濃縮化aま たはT1と

気管支拡張症に よる陰影があつて も,理 論的には化療を

中止 して よい。(5)以 上の点を考慮す ると,本 症例の大

部 分の ものは,化 療が長期に過 ぎた ものであ ると考え ら

れる。

要 望 課 題(e)

入 院 治 療 の 位 置 づ け(演 題B36～B42)2時20分 ～4時

座 長 山 本 和 男(大 阪府立羽曳野病)

木 野 智 慧 光(結 核予防会結研)

836.強 度の臥 床を行 つた化 学療法 の成績(第4報)

その実施の場と しての入院 治療 の意義 植村敏彦(国

療東京病)

臥位が立坐位 に比 し肺上部 の血流 を良好 な らしめる事実

に基づ き,(A)初 回治療 のNTA高 度34例,中 等度36

例,計70例,(B) EBと 主薬 と した二次薬に よる再治療

22例,(C) RFP準 単独15例 の化学療法に当た り,用便,

入浴 以外 は食事 も臥床 の まま行 う程 度 の安 静 を,培 養

(一)が3ヵ 月(A群)な い し6ヵ 月(Bお よびC群)続

くまで継続 させ た。そ の結果培養陰性化が,A群 では6

ヵ月以 内に全例,B群 では22例 中20例,C群 では15

例中14例 に認め られた。その後の再陽性化はA群 には

な く,B群 では4例,C群 では2例 であつた。耐性菌の

出現はA群 では2例 にPASの 不完全耐性を生 じたのみ
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で,B群 お よびC群 では菌陰性化失敗例で も8ヵ 月 目ま

で耐性を示 さなかつた。以上の成績 よ りみて,耐 性 の出

現 病巣の拡大お よび再発な どを極力防止す る必要のあ

る病状 の場合,徹 底 した臥床 を行わせ うる場 と して入院

の意義 が大 であると考 え られ る。

B37。 肺 結核治療における入院の必要性とその期 間

。川添 大士郎 ・三 輪太郎(国 療東名古屋病)永 田彰(県

立 愛知病)矢 崎正康 ・堀田釘一(県 立尾張病)山 本正

彦(名 市大第2内 科)

抗結核剤の確実な投与が結核治療において第一義的な要

因であ り,治 療期間のすべ てを外来 で可能であ ると考え

られてい るが,患 者の高齢化に伴 う胸部病変 の多様化,

合併症 の頻度 の上昇,初 回耐性 の高率化 な どのために肺

結核 の正 しい診断お よび適正化療方式 の決定 のための短

期間 の必要性 も認 め られ ている。われわ れは東海地方3

結核施設 の患者 につ いて入 院前 の過程,鑑 別診 断,治 療

の選択,実 施 お よび副作用 等の点 か ら入院の必要性お よ

びその期間について検討 した。(1)入 院前,他 疾患 とし

て治療 された ものが25%あ り早期の入院,診 断 が 必 要

であ ると考え られ る。(2)患 者の高齢化に伴つ て,合 併

症のため入院治療を要す るもの もみ られた。(3)鑑 捌 診

断に要す る期間は1～3ヵ 月 と考え られた。(4)Regimen

の選択のため の入院期 間と しては,4ヵ 月以 内にRegi-

menを 変更 した ものが50%に 及び副作用 の監視 のた め

にも3～4ヵ 月の入院が必要 である と考 え られた。

B38.入 院期 間別化 学療法の治療効果に関する研究

〔療 研〕五 味ご郎 ・島尾忠男 ・°山 口智 道 ・青 柳昭雄他

肺 結核患者の入院期間の長短に よ り化学療法の効果,そ

の後の遠隔成績に差が認め られ るか否か,ま た入院期間

に及ぼす入院後の経過の要因を分析す ることを 目的 と し

た。対象は昭和38年,41年,44年 におい て入院時薬剤

耐性を調査 した ものの うち,入 院前 化 療 な し菌 陽 性 例

で,病 型は 入院時非硬化壁空洞 の中等度進展例 のみ と し

た。930例 中現在 の生活状況 が判 明 したも の は693例

(74.5%)で,こ の うち死亡24(3.5%),現 在 入院中37

(5.3%),自 宅療養 中68(9.8%),普 通生活564(81.4%)

であつた。1年 以内に退 院 した ものでは,そ の後1年 以

内に社会復帰 した もの72%,1年 以後に退院 しその後1

年 以内に社会復帰 した もの82%で あつた。在 院 期 間 が

2年 以上の症例は,菌 陰性化の時期がおそかつた ものが

多 く,現 在 も治療を受けてい るものが多 く,普 通生活を

してい るものは少なかつたが,2年 以 内の在院患者 では,

入院期間 の長短に よる化療効果,社 会復帰 の状況にほ と

ん ど差 を認 めなかつ た。

B39.　 肺結核 患者 の短期 入院療 法に関する研究 山本

和 男 ・相沢春海 ・笹 岡明一 ・°鈴木孝 ・山 口亘(大 阪府

立 羽曳野病)

化学療 法の進 歩に伴い肺 結核 治療 上安静に対す る評価は

変化 して きたが,外 来治療に菌,耐 性 の不検,治 療 の不

規則,中 断等の問題が 多い現状 では,中 等度進展 までの

症例におい ても早期入院治療 は有意義 と考 え られ る。 し

か し従来 のわが 国におけ る入院治療は長す ぎる傾 向がみ

られ,こ れ が入 院阻害要 因の一つ となつていた。私 ども

は入院期 間を短縮 し,速 や かに適正 な外来 治療 に移行 さ

せ る ことを 目的に,早 期退院を希望する ものの うち,化

学 療法に よ り菌陰性化 し,空 洞が閉鎖あ るいは空洞壁が

菲 薄化 した もの,場 合に よつては菌陰性空洞例を6ヵ 月

以内に退院 させ,そ の後 の経過を観察 した。今 回直接検

診 した631例 中,退 院5年 後 までの悪化例は34例(5.3

%)で,退 院時 の状態別 にみ ると,入 院時無空洞例 では

3.4%,空 洞閉鎖例 では6.6%,空 洞残存例 では8.0%で

あ り,こ の成績 は12～18ヵ 月入院の対照群 の遠 隔 成績

と比較 し,差 を認 めなか つた。

B40.　 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)

国療72施 設の参加を得て昭和45年9月 か ら45年12月

の問に入院 した全初回治療肺結核患者843例 について2

年間,入 院中の治療 経過 な どについてその実状を調査

す る研究 の18ヵ 月までの中間報告 である。入 院 時 の症

例構成(発 見動機,医 療費 の区分,年 齢X線 分類,排

菌,初 回耐性 な ど)治 療 の様相 とその成績,副 作用,退

院状況 な どにつ いてその相 互関係を報告 しあわ せて施設

問にみ られ る差異 にふれ る。

B41.　 東北 地方における在宅結核患者の実態調査(II)

活動性感染性患者について 〔国療東北地区共同研究

班〕°小林六郎(東 北 地方医務局)太 田真(国 療岩手)

沼畑哲三(国 療青森)松 田徳(国 療宮城)

表題について さきに報告 したが,5年 後 また東北全域に

わた る44保 健所管内の,46年 末 患 者 に1,皿 型 非 感 染

性移行者を加 えて5%抽 出,保 健婦 を通 じて662名 を個

別調査,さ きの調査結果 と比較検討 した。患者 の性差 は

ほ とん ど同 じであるが,前 よ りなお老齢化 し,発 病 よ り

の期 間の長 い患者 が著増 した。菌陽性13.6%,陰 性55.1

%,う ち菌所見判 明者 の陽性 率は19.9%で 前 回 の半 ば

である。商 人の菌陽性 率は高 くな く,主 婦 のそれはいぜ

ん高い。既往入院は67.2%で 前回 よ り高 く,1年 以上入

院 した もの,ま た外来継続中の患者 も多 くなつてい る。

全患者の うち働いてい るものは55.2%で 前 回 よ り少 な

く,菌 判 明者 中陽性率は働いてい るものが16.2%で あ

る。入院 しない理 由と してあげた ものは医師 の指示48.5

%で,家 業,病 覚 な し等 は前 回よ り下 回つ ている。 医師

の指示 の うち,「外来 で よい」が前回を上回つてお り,入

院についての医師の意見 に未だ適切でない場 合 もある。

B42.　 最近の結核入院患者についての入院に対する困

難性に関する研究 〔療研〕五味二郎 ・°松宮恒夫

〔研究 目的〕結核患者の入院期間の短縮には 結 核 発 病,
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悪 化の早期発 見 と,早 期 入院が必要であ る。本研究の 目

的 は早期入 院の阻害 因子 と入 院に至つた理 由を明 らかに

す るにある。 〔研究方 法〕1971年9月 初 よ り3ヵ 月間に

療研関連施設 に入院 した肺結核患者 に対 し,担 当医 と患

者 に調査用紙を渡 し回答を求 めた。入院支障 の度合 によ

り,入 院勧告後A群(直 ちに入院),B群(支 障 あるも1

ヵ月以 内入院),C群(支 障 のた め1ヵ 月以後 に入院)の

3群 に分けた。 〔研究成績〕2,319例 中C群312例(13.0

%),B群541例(22.6%)でC群 は他群に比 し大阪地区

居住者,40歳 代,国 保世帯主,病 型1・ 皿型者,外 来治

療 中悪化例,個 人 経営 ・農漁業 ・自由職業者等 が多かつ

た。入院を困難 に した因子中C群 は家庭事情,入 院に対

す る忌避,外 来治療 に よる回復を期待,経 済 的事情,B

群 は空床 な し,家 庭事情,経 済 的事情 が主 な因子 であつ

た。入院理 由は両群 とも医師 の説得が最 も多 く,説 得 の

重要 さが再認識 させ られた。 自覚症状 出現に よる入院 も

多かつた。
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,C会 場,第1日,午 前

C会 場

〔第1日(4月2日)〕

結 核 菌 ・抗 酸 菌(1)(演 題C1～C3)9時 ～9時40分

座 長 小 川 政 敏(国 療東京病)

C1. BCGワ クチ ン生菌検定にお け る個人差 °高世

幸弘 ・萱場圭一 ・小林竜夫 ・大宮司義 明(東 北大抗研

内科)

BCGワ クチ ン の効果を推定す る重要な生菌検定にお い

て個人差が大 きい のでそ の原 因を知 ろ うとして,ワ クチ

γの懸濁希釈時 の手技 の影響を調べた。 同一 ロ ッ トのワ

クチ ンを各人が 同時 に培養 し て,生 菌単位数は2～3倍

の差がみ られた。 希釈用液 の分注を 同一 に し て も,希

釈時 の振盪を 弱 くしても強 くしても個人差 は変化 しなか

つた。振盪時間を数秒か ら30秒 に変 えてみ る と,振 盪

塒 間が長 くなると生菌単位数 は減少 した。振盪時 間を2

～3秒 にす る ことによつ て個人差を小 さ くす る ことがで

きた。Tween 80を 用い て実験す るとや は り差 は小 さ く

なつ た。個 人間,各 研究所 間における培養成績 の差 とそ

の差 をな くす ための実験 も行 つた。

C2. STC-MilliporeFilter培 地に よ る喀痰中結核

菌の迅速検出について 。林俊男 ・大熊 達義 ・大池弥三

郎(弘 大第2内 科)松 井哲郎(弘 大保 健管理セ ンター)

及川光雄(秀 芳 園小野 病)

〔目的〕 結核菌 を含有す る白色のMillipore filterをSTC

添加液体培地に培養す る と,そ の結核 菌は紅 色の斑 点を

生ず るので,こ れに よつて喀痰中の結核菌を短時間で検

出す ることを試みた。 〔方法〕喀痰1～3mlに2%NaOH

を 加 えて15mlと し,こ れ を ミキサーで約3分 間撹絆

して均等混濁液を得た。 これを約30分 間放置 した後,

そ の1mlを 取 り出 して,直 径47mmの 白色の0.8μ

MF-Millipore filterで吸引濾過 した。次に,こ の 飢ter

に蒸留水50mlを 注 ぎ吸引濾過す る こ とを2回 繰 り返

し,余 分のNaOHを 除去 した。 ペ トリ皿 中の吸収 パ ヅ

ドにSTC-Dubos液 体培地(STCO.2×2-5%含 有,セ

ファロ リジン20mcg/ml添 加,pH6.6)を しみ込 ませ,

その うえに,上 述 の 丘1terを 重ね て37°Cで 培養 した。

なお同時に,こ の喀痰混濁液 の一部をそ のまま小川培地

に培養 した。 〔成績〕培養24～72時 間後に 且1ter上に紅

色斑点が 出現 した。結核菌検 出率は,小 川培地 のそれ と

近似 した。 〔結論〕喀痰 中の結核菌を1～3日 で検 出 しう

る。

C3. STC[2,3-dipLenyl-5-thienyl-(2)-tetrazolium

 chloride]の 応用に よる結核菌発育の 早期判定に関す

る研究(第5報)STC含 有培地の耐性検査への応 用に

関す る研究 。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〕 今回はSTC含 有培地を 耐性検査 に応用 し,

菌発 育の早期判 定に有用 で あ るか ど うか を検討 した。

〔研 究方法〕0.01%(100mcglml)STC含 有耐 性検査

培 地 とSTC非 含有 の培地 を用 い,主 として間接 法に よ

る耐性検査を実 施し,2,3,4お よび6週 に菌発育状況を

観 察 した。検討 した薬剤はSM, INH, PAS, KM, EB,

 RFP(TH, CS, CPM, VM)で あ る。〔研究成績〕各種

薬 剤培地 ともSTC含 有培地におい て1～2週 早 く菌発育

を観察 しえた ものはかな りの率に達す る。特に比較的少

数に存在す る耐 性 菌 を よ り早期に検出す る うえにSTC

含有培地は有用であつた。〔結論〕STC含 有培地を耐性

検査に応用す ることに よつて,各 薬 剤 培 地 上 の 菌 発 育

を早期に観察 しえた ものが少な くない。 コロニーの着色

に よる,コ ロニーカウン トの容易 さを あわせ考 えると,

STCは 耐性検査におい て最 も有用 であろ う。

結 核 菌 ・抗 酸 菌(2)(演 題C4～C6)9時40分 ～10時15分

座 長 徳 永 徹(国 立予研結核)

C4.　 人型結核菌フ ァージ(pH)の 患 者株に対する溶

菌 成績一陽 性株の病歴調 査 。須 子田キ ヨ(東 女医大微

生物)長 田冨香(同 中検 細菌)

〔目的〕 人型結核菌 の保存菌株 に特異 的に 強い溶菌成績

を示すpHフ ァージは患者か ら分離 された結核菌に対 し

ては溶菌率が低い。 この相違について,今 回は溶菌陽性
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株 の患者病歴について調べ る機会を得た ので,そ の関係

について検討 した。〔方法〕中検細菌部に お い て分離 さ

れた人型結核菌を,1%小 川培地に継代,37℃2週 間培養

後,ス ポ ッ ト法に よ り完全溶菌を示す ものを陽性 と し,

これ らの病歴を調べた。 〔結果〕 当病院か らの90株 中,

陽性は10株,こ の うち5株 は 同一患者か らのもの で,

外科的肺結核の治療を過去に受け てお り,残 り5株 は,

リンパ節,骨,関 節,糖 尿病等を主訴 とし,検査 の結果,

結核症 と診断 された もので抗結核剤 の投与を受けていな

い。他院か らの陳 旧肺結核患者か らの菌株は陰性 であっ

た。 これ ら陽性率 の差が患者側,特 に耐性菌の有無に よ

るものか,継 代培養に よる菌側 の変化に よるものか,な

お検討を続けてい る。

C5.　 人型結核菌 の型別に関 する2～3の 要 因 閲義

憲 ・°北原康平 ・伊勢宏治 ・中野正心 ・原耕平(長 崎大

第2内 科)楠 木繁男 ・中島直人(国 療長崎)

今回わ れわ れ はD34フ ァ ー ジ の力価 の安定性お よび

軟RVAの 重層 の是非を検討 した。(1)ファージ力価 の測

定:BK1お よびD34フ ァージをバ ー・トインフユジ ョン

培地に1ml中108に して,約4℃ の冷蔵庫に保存 し,

1週 間 ごとに力価を測定 した と ころ,4週 目よ りD34

ファージは,107と 力価 の減弱をみ た。 しか しBK1フ ァ

ー ジは,5週 目で108/mlで あ つ た。 一方,1年 間約

-15℃ で凍結保存 したBK1お よびD34フ ァージにつ

いてみ ると,BK1は 約1/1,000に,D34フ ァージは約

1/100の 力価 の減弱 をみた 。(2)RVA培 地上 に,被 検結

核菌 と軟RVAを 混合 した場合 と,被 検菌液 のみを まい

た場合 との発育状況を40株 ずつ につ いて比較 した。重

層 した場合は,全 株培地全面に均等に菌が分布 していた

が,菌 のみ の場合は,2株 が地図上 に 菌 は 分 布 し てい

た。2週 間後に4株 は重層 した群 よ りも菌液 のみ を植 え

た群が肉眼的に 明らかに良好な発育を した。(3)武谷 らの

バ クテ リオシソを用い る方法 につい ても検討 中である。

C6.　 ヒ ト型結核菌 のバ クテ リオ シ ン型別 武谷健

二 ・常盤寛(九 大細菌)

従来,抗 酸菌の産生す るバクテ リオシンについて の報告

はみ られなかつたが,わ れわれは昨年第IV群 非定型抗酸

菌 の多 くが,バ クテ リオシンを産生 してい ることを見 出

した。 この知見に基づい て ヒ ト型結核菌 のマイ コバクテ

リオ シン型を試みた。 バクテ リオシン感受性菌は第IV群

迅速菌のATCC系9株 を指示 菌 として選 択 し,ヒ ト由

来結核菌を抗菌パ ター ンに よつて10型 に型別 した。現

在149株 の結核菌を型別す ると,4型,2型,7型,1

型の順で検出 され,抗 菌パ ター ンは安定であ る。 また同

一患者か ら時期を異に して排菌 された ヒ ト型結核菌は同

一のバ クテ リオ シン型を示 した
。 したがつて,バ クテ リ

オ シソ非産生株は総数の約12%に す ぎない ことか ら,

この型別は ヒ ト型結核菌のバ クテ リオ シン型別法の疫学

的応用の可能性を示 してい る。

結 核 菌 ・抗 酸 菌(3)(演 題C7～C9)10時15分 ～10時50分

座 長 有 馬 純(北 大結研)

C7.　 各種の因子がRifampicinの 結核菌最低 発育阻

止 濃度に及ぼす影 響に関する研究 。田村 昌敏 ・山崎彰

・田村敏行 ・高野 了(国 療新潟)

1%小 川培地 と10% Albumin加Kirchner半 流動培

地 を用 いて,抗 結核剤のMICに 影響を及 ぼす 各種 因子

の うち,(1)培 地 のpH,(2)接 種菌量,(3)培 養期間,(4)培

地 の保存温度 と保存期間が,RFPのMICに 及 ぼす影響

に 関す る実験 を行い,次 の成 績 を 得 た。RFPのMIC

は,(1)培 地 のpHが アル カ リ側 におい て,小 川培地 では

低 く,K半 流動培地 では高 く表現 され て くる。(2)両培地

とも接 種菌量が 多ければ高 く,少 なけ れ ば 低 く表 現 さ

れ て くる。(3)両培地 とも培養期間が長 くな るほ ど高 く表

現 され て くる。(4)両培地 とも調製後 の保存温度が高いほ

どきわめ て早期 に,ま た保存期間が長 くな るほ ど著 し く

高 く表現 され て くる。保存温度に よる影響は,K半 流動

培地 よ り小川培地 のほ うがいつそ う顕著であつた。(5)培

地 のpH6.8,接 種菌量10-31ng,調 製直後の小川培地

4週 培養 で は10mcg/ml,K半 流動培地3週 培養 で は

0.25mcg/mlで あつた。(6)培地の保存温度が,5℃ の場

合 には,両 培地 とも調製後8週 まで,20℃ の場合 には,

小川培地 で は4週 後,K半 流動培地 で は6週 後 まで,

30℃ の場合 に は小川培地 では1週 後,K半 流動培地 では

2週 後 まで,力 価 の低下は認め られなかつ たが,37℃ の

場合には1週 後 力価は低下 し,小 川培地 では40mcg/ml,

K半 流動培地 では0.5mcg/mlで あつ た。

C8.　 ナ イアシンテ ス トペーパ ー 「北研」の検討成績

大里敏雄 ・清水久子(結 核予防会結研)

〔研究 目的〕新たに作製 されたナイ ア シ ソ テス トペ ーパ

ー 「北研」 の有用性に つ い て 検討 した。 〔研究方法〕菌

の発育 した培地に加 えた滅菌精製水 に 直 接 テス トペ ー

パ ーの下端を浸 し,20分 後にペ ーパ ー上部 の桃色 の着

色の有無 濃淡を観察 して判定す る。一方ペ ーパ ー挿入前

に別の試験管に一部移 しておいた抽 出液を用いてベ ンチ

ジン反応を実施 しペ ーパ ー法 の成績 と比較 した。〔研究
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成 績〕 テス トペーパー法で陰性の ものはベ ンチ ジン法で

も陰性を示 し,ペ ソチ ジン法(+),(++)の ものはペー

パ ー法はいずれ も桃 色に着色 して陽性の成績を示 した。

またベ ンチ ジン法の反応の程度 とペーパー法の着色の濃

淡 はほぼ相関 し,両 法の成績はかな りよく一 致 した。〔結

論 〕ナイアシ ソテス トペーパー 「北研」は従来のべ ソチ

ジ ン法 とよく一 致 した成績を示 し,手 軽でシア ン吸入の

危険がない。

C9.　 ナ イアシ ンテス ト濾紙法の改良 佐野敬元 ・°田

村奈保美 ・小川辰次 ・斉 藤嘉鶴(北 研)

結 核菌 と他の抗酸菌の鑑別のためナイ アシソテス トが常

用 されてい る。結核 菌検査 指針にはプ ロムシア ン,ベ ン

チ ジン法が記載されてい るが,こ の方法は毒性のある液

を使用す るため危険であ るし,そ の操 作 も複雑であ る。

これ らの欠点を除 くため最近Williamら,そ の他の研

究者に よ り濾 紙法が報告されている。わ れわ れの方法は

ナィアシ ン抽 出液に浸す ことに よ り燈 色を濾紙 上に発 色

させる ように した。 この方法はプ ロムシア ンを使用 しな

い し,抽 出液を取 り出さず,集 落 の発 育 している培地に

挿 入す る ことに よ り標 準のプ ロムシア ン,ベ ンチ ジン法

とほぼ同様な成績を得る ことがで きた。最 低発 色量はナ

イ アシン5mcg/mlで あつた。

要 望 課 題(a)

結 核 に お け る 免 疫(1)(演 題C10～C14)1時 ～2時30分

座 長 斉 藤`和 久(慶 大微生物)

大 島 駿 作(京 大胸部研)

C10.　 新生児胸腺摘 出マウスおよび新生児 マウスに お

け るア ジ ュバ ン ト活性 。小橋修 ・斎藤玲子 ・田中渥

(九大胸部研)

〔目的〕新生児 マ ウス お よび 新生児期胸腺摘 出マ ウスに

おけるアジュバ ソ ト活性 の解析。 〔方法 ・結果〕生後3,

7,14,21日 お よび28日 に抗 原SRBC1×108腹 腔注射お

よびWD50mcg腹 腔注射 し4日 後 の脾細胞 でJerneの

plaque法 を行つ た。plaque sizeは 生後次第に大 き さ

を増 し,21日 以後は ほぼ成熟 マ ウ ス と同程 度の大 きさ

に なつ た(九 大細菌武 谷・野 本 らの報告 に一致 した)。一

方 アジ ュバ ン ト使用群 は1～2週 齢 では対照 とほ とん ど

同 じ大 きさであつ たが,3～4週 齢 では対照 よ り大 きなプ

ラ クが出現 し 「ア」活性が認め られた。生後24～36時

間 以内に胸腺摘 出 したマウスに,4週 齢 で抗 原感作 を行

つ たが 「ア」 活性は出現 しな かつ た。〔結論〕生後 ま も

な い ころの胸腺細胞 にはアジュバ ン ト効果 が認め られ な

かつ た。

C11.　 結核菌アジ ュバ ン トの作 用様式一AD6の 注射

局所および 所属 リンパ節に及ぼす影響について 。斎藤

玲 子 ・田中渥 ・小橋修 ・杉 山浩 太郎(九 大胸部研)

ア ジュバ ン トの作用 メカニ ズ ムに つ いて,Whiteら,

Taubら は局所お よび所属 リンパ節の腫大を重視 してい

る。

われわれは アジュバン ト作用 の発現に関す る注射局所

お よび所属 リンパ節 の役割をみ るため,結 核菌 の有す る

抗原性な どの諸作用を持たず,ア ジュバン ト活性 のみを

有す るAD6を 用いて,マ ゥスのfoot padに 注射後,局

所お よび膝窩 リンパ節 の変化を経時的に観察 した。

そ の結果,ア ジュバ ン ト物質AD6の み の注射 では,

局所お よび所属 リンパ節 の腫大は認 め られ な か つ た の

で,こ のよ うな腫大 とアジュバン ト活性は関係な い と思

われ,こ の点でWhiteら,Taubら と異な る所見を得

た。 このよ うな腫大は結核菌 の有す る他 の作用に よるも

のと思われ,特 に所属 リンパ節 の腫大は,抗 原に よつ て

ひ き起 され る反応 と考 え られ る。局所組織像 につ いて も

検討 中である。

C12. PPDに よるPlaque fomation° 桂義元(京

大胸部研 細菌血 清)桜 美武彦 ・上坂一郎(京 大 第2内 科)

plaque法 で抗体産生細胞を 検 出で きる ようにな り,抗

体産生 の動態 に関す る研究 は飛躍 的に発展 している°わ

れわ れは結核菌感染 における抗体産 生反応にplaque法

が応用 で きないか と考 え,結 核免疫 で最 も重要視 されて

いる抗原 であるPPDに 対す る抗体産生細胞をplaque

法 で検 出す る ことを試み た。塩化 クロームで ヒツジ赤血

球 にPPDを 吸着 させた ものを用い て,免 疫 したマ ウス

の脾 細胞 中にPlaque for ming cellを 検 出す る こ と が

で きた の で報 告す る。 血 中抗体価 との相関,あ るいは

cell-mediated-immunityの 出現 との関連に 関する仕事

は現 在進 行中である。

C13.　 結核菌感作マウスにおける流血抗体産生 と細胞

性免疫 との関連について(第1報)° 村岡静子 ・武谷

健二 ・野本亀 久雄(九 大細菌)

結核菌感作マ ウスにおけ る抗PPD抗 体 の動向 と感作 リ

ンパ球に よる細胞性免疫反応の動向間の関連性を調べ る

目的で実験を行つた。流パ ラ懸濁結 核 死 菌 を 皮 下 接 種

した場合,高 い抗PPD抗 体は産生 されに く く,2～3週

後にBCG生 菌を静注追加免疫 して も,ほ とん ど追加免

疫 の効果が観察 されなかつた。次に生菌BCGlmgを,
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X線 骨髄細胞処置後10日 目のマ ウスに静注す ると4日

目ころか ら2週 目ころ まで比較的高 い抗PPD抗 体が産

生 されていた。 しか しX線 骨髄細胞処置マ ウスに流パ ラ

死 菌 皮 下 接 種 を 行 つて も2週 目までに抗PPD抗 体の

産生はなかつた。一 方胸腺 摘出,X線 骨髄細胞 処置群で

は,BCG生 菌静注後 も全 く抗体産生 はな く,流 パ ラ死

菌 皮下接種前感作 後 も,BCG生 菌追 加免疫後 も抗PPD抗

体 は認め られなかつ た。以上 のよ うな ことか ら流パラ死

菌皮 下接種 感作 では,対 応す るT-細 胞 が,速 やか に大

部分細胞性免疫 に対応す る成熟分化 した細胞 にまで進 め

られ て しまい,こ の とぎBCG生 菌 で追加免疫 してもB-

細胞 と協 同 して抗体産生へ と進め るhelper T-細 胞が不

足 し,抗 体産生 の増強が起 りに くいのではないか と考 え

られ る。

C14.　 肺結核症に おけるIgE値 について 。山 口道也 ・

吉 田明彦 ・森下淳夫 ・田原実 ・桂戴作 ・長谷川徹 ・中

島重徳 ・萩原忠文(日 大第1内 科)

〔目的〕肺結核症におけ る血清IgE値 を測定 し,気 管支

喘息を中心 としたその他の呼吸器疾患 と比較 する ことに

よ り,肺 結核症 と即時型 ア レルギーの関連 の有無な どに

ついて検討 を加え よ う と した。〔方法〕 当呼吸器科外来

に通 院お よび関連病 院に入院中の肺結核患者200例 と,

対照 として気管支喘息250例 その他について,indirect

 single radial immunodiffusion methodに ょつ て血清

IgE値 を測定 した。 〔成績〕気管支喘息 の ア トピー型 で

は血清IgE値 は 高 値 を示 し,感 染型 で も30%は340

unit/ml以 上を呈 した。 また間質性肺炎例 でも,ほ ぼ80

%は340unit/ml以 上を示 し,慢 性気管支炎 そ の他 の

呼吸器疾患 も感染 型 喘 息に近い血清IgE値 を示 してい

る。それに対 して,肺 結核症 の 血 清IgE値 は340unit/

ml以 上を示す ものはほ とん どな く,病 型 ・排 菌 ・経過

その他 ともほ とん ど無関係で,健 常者 とほ とん ど差異 は

なかつた。さ らにIgE以 外 の免疫 グロブ リンについて も

比較検討 した。

結 核 に お け る 免 疫(2)(演 題C15～C22)2時30分 ～5時

座 長 田 中 渥(九 大胸部研)

野 本 亀 久 雄(九 大細 菌)

C15. BCG接 種 による結核免疫,特 にBCG接 種定

期化に関連 しての基礎的検討 °青木正和 ・高井錬二 ・

大里敏雄(結 核予防会結研)

モル モッ トを用い,BCG接 種定期化に関連す るい くつ

かの問題について実験的検討を行つた。(1)BCG10-6～

10-2mgの4段 階接種実験 で は,生 菌 単位1.6コ では

ッ ・ア レル ギー,免 疫 ともにみ られず,16コ 以上では明

らかな免疫効果が認め られた。(2)BCG10-6mg接 種後

1年9カ 月には ツ ・ア レルギーは19匹 中17匹 で消退,

10-5mg接 種群 では16匹 中6匹 で消退 した。 しか し2

週 後に再び ッ反 応を行 うと,い ずれ の動物 の ッ反応 も増

強 し,明 らか なbooster効 果 が認 め られた。 攻撃感染

に対 しては,10-6mg接 種群 も免疫 を示 した。(3)BCG

10-6mgを1回 接種 した動物 と,3週 間隔 で3回 接種 した

動物 では,免 疫 の程度 に差異を認め なかつた。(4)以上の

実験すべ てにお いて,攻 撃感染前の ッ反応 の強 さと免疫

度 との相関を検討 した。いずれ でもBCG接 種量を異に

した動物群を全体 と してみれば きれいな相関を示すが,

個 々の動物についてみれぼ ッ反応の強 さと免疫度 との間

に相関関係は全 く認め られなかつた。

C16.　 無菌 マ ウス の結核遅延型ア レル ギ ー °山崎省

二 ・上 田雄幹 ・染谷四郎(国 立公衆衛生院)

昨 年の本学会において,同 系統の無菌マ ウス(GF)と 普

通 マ ウス(SPF)に 牛型結核 菌を静脈 接種 し,GFとSPF

の 抵 抗 性 を 臓 器 内菌 量 お よび 病 変 で 比 較 し,GFの 抵 抗

性 が 低 い こ とを 報 告 した 。 この 所 見 か ら両 者 の 感 染 に 伴

う免 疫 学 的 過 程 が 異 な るの で は な い か との 疑 問 を もち,

GF,SPF,GFをConventionolizeし た も の(W-Cv)

お よ び 大 腸 菌 をGFにmonoassociateし た も の(E-

mono)に つ き,結 核 菌 感 作 後 のfoot pad反 応 ,macro-

phage migration inhibition test(直 接 法)を 比 較 し,

floraの 有 無 と遅 延 型 ア レル ギ ー の 関係 を調 べ た結 果,

GFは 結 核 菌 に対 す る遅 延 型 ア レル ギ ーが 障 害 され て い

る こ と,ま たE-monoお よびW-Cvで は 遅 延 型 ア レル

ギ ーが あ る程 度 回復 す る こ とを 認 め た 。

C17.　 動 物 に お け る ツ ベ ル ク リ ン ア レ ル ギ ー の

Transfer Factor。 大 島 駿 作 ・泉 孝 英 ・佐 藤 篤 彦 ・

辻 周 介(京 大 胸 部 研)

動 物 に お け る ツ ・ア レル ギ ー のTransfer Factorに つ

い て は 今 日な お 不 明 の 点 が 少 な くな い 。わ れ わ れ は 結 核

死 菌 に よ り感 作 お よびChallenge(静 注)を 行 つ た モ ル モ

ッ トの脾 細 胞 抽 出 液 を 実 験 材 料 と し てTransferFac-

torの 本 体 に つ い て 研 究 を 行 つ た 。抽 出 液 のSephadexヵ

ラム に よ る分 画 実 験 に よつ て 活 性 因 子 の分 子量 は15,000

～60 ,000と 測 定 され た 。 またTrypsinに よ り失 活す る

とい う成 績 よ り本 体 は蛋 白様 物 質 で あ り,そ の 活 性 は体

液 低 分 子 成分 の阻 害 を 受 け る こ とが 明 らか となつ た 。 さ

らにDonorを60Coで800r全 身 照 射 す る と脾 細 胞 中
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のTransfer Factorが 流血 中 に 遊 離 す る とい う 現 象 が

認 め られ た 。 こ の成 績 は さ きに わ れ わ れ が ウサ ギの 肺 胞

滲 出細 胞 抽 出液 中のTransfer Factorに つ い て 報 告 し

た 成 績 とほ ぼ一 致 して い る。

C18.　 ツベ ル ク リン 皮 内 反応 内 に お け るmacrophage

 activation。 安 藤 正 幸(熊 大 第1内 科)

遅 延 型 ア レル ギ ー(DH)のmacrophage activationセ こ

及 ぼす 影 響 を検 討 す る た め 次 の ご と き実 験 を行 つ た。 家

兎 にBCG皮 内 接種 を 行 い,初 感 染 群,再 感 染 群 を 作成,

この 両 群 に 感 染 後 一1,0,3,6,10,13日 目に ッベ ル ク リ ン

(ッ)を 皮 内 注射 し,24時 間 あ るい は48時 間 後 に ツ反 応

局 所 を 生 検,同 局 所 に 遊 走 して き たmononuclear cell

(MN,主 にmacrophage)のhydrolytic enzyme β-

galactosidaseのactivityを 組 織 化 学 的 に 検 討 した 。 な

お 感 染1日 前 にTritiated thymidineを 静 注,骨 髄 か

ら血 中を 経 て組 織 に遊 走 す るMNをfixed macrophage

と 区別 した 。 そ の結 果,ッ は 非 免疫 学 的 に病 巣 内 のMN

をactivateす るが,主 にfixed macroPhageがactivate

され た 。他 方 ッにDHを 有 す る個 体 で はfixed macro-

phageお よ び血 中 由来 のMNも 同 程 度 にactivateさ

れ た 。 こ の こ とは 反 応 局所 に ッ以 外 にmacrophageを

activateす る因 子 が 長 時 間 存 在 す る こ とを 示 して お り,

これ らの 因 子 はDHのprocess中 に 生 じた と考 え られ た 。

C19.　 マ ク ロフ ァー ジ 内 結 核 菌 の 増 殖 に 及 ぼ す 感 作 リ

ンパ 球 と可 溶 性 抗 原 の 影 響 に 関 す る実 験 的 研 究 豊 原

希 一(結 核 予 防 会 結 研)

〔目的 〕 非 感 作 マ ク ロフ ァー ジ(nsMa)内 結 核 菌 の増 殖

に 及 ぼす 感 作 リン パ球(sL)可 溶 性 抗 原 と して のPPD,

 TAPさ らにsLとPPD, TAPの 混 合培 養 濾 液 上 清 の

影 響 をin vitroで 検 討 す る 。 〔方 法 と成 績〕 健 康 モ ル モ

ッ トよ り肺 胞 マ ク ロフ ァー ジ(nsMa), BCG感 作 モ ル モ

ッ トの脾 よ り感作 リ ンパ 球(sL)を 採 取 す る 。sLを199

培 地 に培 養 し,こ れ にPPD, TAPを 加 え48～72時 間

後 に 上 清 を濾 過(AF1)し,さ ら に 濃 縮(AF2)す る。

MEM培 地 を 用 いnsMaに 結 核 菌H37Rvを 感 染 させ,

これ にsL, PPD, TAP, AF1, AF2溶 液 を 加 えた 実 験 群

を つ く り6日 まで 毎 日,標 本 を 取 り出 しチ ール ネ ル ゼ ン

法 で 染 色 しMa内 菌 増 殖 を み た 。 そ の結 果,添 加 群 では

程 度 の差 は あ るがnsMaの み に 比 べ 細 胞 内菌 増 殖 が 阻

止 され た 。 こ の よ うな こ とか らsLはPPD, TAPの よ

うな可 溶 性 抗 原 の存 在 下 に マ ク ロフ ァー ジ活 性 因子 様 物

質 を 生 産 し細 胞 内菌 増 殖 を阻 止 す る と考 え られ た。

C20.　 類 上 皮 細胞 巣 の 形 成 と結核 免 疫 安 平 公 夫(京

大胸 部 研病 理)

結核菌の菌体成分に対す る組織 ア レル ギー反応を検討 し

た結果,Arthus型 壊死分界肉芽形成反応を ひ き起す も

の として,ッ 多糖体,PPD,ロ ウD鹸 化水溶部,さ らに死

菌お よび脱脂菌,ッ 型肉芽反応を起す もの としてTAP,

 PPD,ロ ウD鹸 化水溶部 のF II, F III,類 上皮細胞巣を

形成す るものと してロウD,ア セチル ロウD,ア セチル

化死菌 ロウD鹸 化水溶部 とそ の リポイ ド部 の混合物,

F IIま たはF IIIとAD6の 混合物等 をあげ る ことがで

きる。弱毒菌 の接種 時に類上 皮細胞 巣が頻 度高 く発生 し,

また強毒菌 で も適 当な化学療 法剤の使用 で同 じ状態 をひ

き起す ことがで きる。 以上の事実を総合 して,Arthus

型壊死病変は菌増殖に伴 うその多糖体の遊離を示 し,類

上皮細胞巣の存在は,菌 体 破壊に伴 うロウD抗 原の遊出

または露出を示す もの と考え られ,後 者は結核免疫の組

織表現 とみな される。

C21.　 実験的結核性空洞抗原の解析 。前 田秀夫 ・山村

好弘 ・小 川弥栄 ・金綱史 至(国 療 刀根 山病)

実験的結核性空洞抗原 である リポ蛋 白質 をセフ ァデ ック

スLH20の カラムクロマ トグラフ ィーにて,脂 質画分

と親水画分 とに分 画 した。空洞形 成抗原には この両画分

の存在が必要な ことが 明らかになつた。さ らに脂質画分

の代 りに結核菌細胞壁を用いて検 した ところ,細 胞壁単

独では,結 核性 肉芽腫様変化が発生 したが,空 洞 の形成

には至 らな か つ た が,前 述 の親水画分 と細胞壁 の共存

で,肉 芽腫変化を伴つた空洞形成を認め る こ とが で ぎ

た。 また これ らの動物 の流血 中の抗体 を検す る とともに

肺胞 内細胞 のPPD等 に対す る遊走阻止反応 との関連 を

も追求 した結果を報告す る。

C22.抗cord factor抗 体に よるcordfactorの 纏

胞毒 作用の中和 加藤允彦(国 療刀根山病)

結核菌 の毒性糖脂質cord factor(6,6'-dimycoloyl α

-D-trehalose)はiuvitroで マ ウス腹腔滲出細胞お よび

腹水ガ ン細胞に対 して 細胞毒作用を 示 す。 こ の作用は

sulfolipid-I(2,3,6,6'-tetraacyl-α-D-trehalose2'-

sulfate)に よつて著 しく増 強される。 またcordfactor

お よびcordfactor+sulfolipid-Iの 細胞毒作用 は,正

常マ ウス ・ウサ ギ血清や血清 アル ブ ミンお よび グ ロブ リ

ンに よつて 中和 されない。 しか しなが らウサギをcord

factor-メ チル化 牛血清 ア ル ブ ミ ソで 免疫 して作製 した

抗cord factor血 清お よび抗cordfactorγ-グ ロブ リ

ンは,cord factorとcord factor+sulfolipid-Iの 細胞

毒作用 を完全 に 中和 す る。 以上の成 績 か ら,抗cord

factor抗 体のcord factor毒 性お よび感染に 対 す る防

御作用 が,細 胞の ンベルで も明 らかにされた。
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〔第2日(4月3日)〕

疫 学 ・管 理(1)(演 題C23～C27)9時 ～10時

座 長 城 戸 春 分 生(結 核予防会福岡県支部)

C23.　 わが国における結核 地域格差の将 来 予 測 に 関

す る試 み一 日米 の地域格差推 移の比 較によつて 。柳

川洋 ・重松逸造(国 立公衆衛生院疫学)

日本 の国 内(府 県別)に おけ る将来 の結核地域格差を 明

らかにす る 目的で現在の府県別あ るいは米 国国内の州別

結核地域格差を過去の結核死亡率,罹 患率 と関連 して観

察 した。その結果,日 本で現在高結核死亡率を示す地区

は5年 前,15年 前,25年 前の結核死亡率 も高 くなつて

お り,こ の点はわ が国 より15年 進んでい る米国白人,

10年 進 んでいる黒 人の場 合 も同様であつた。また結核罹

患率 につ いても,現 在わ が国で高率の ところは過 去の結

核死亡率,罹 患率 が高 くなつ てお り,特 に男においてそ

の傾 向が強 くなつ ていた。 この傾 向は米国白人にもみ ら

れた。以上の成績 よ り,現 在 のわが 国におけ る結核地域

格差は20年 以上 も前の影響を強 く受けてい ることが示

された。 また10年 以上進んでい る米 国の地域格差推移

よ り,将 来のわが国におけ る地域格差に現在の地域格差

が強 い影 響を与えるだろ うことが示唆 された。

C24. ABCC-予 研成人健康調 査受診者に お け る 肺結

核発生状況 中村健一(ABCC統 計部)

原爆被爆 の肺 結核発 生 に 及 ぼす 影響 お よびABCCが

1958年 以降,広 島 ・長崎両市 で実施 して い る成人健康

調査が,受 診者 の肺結核管理に果 してい る役割を検討す

るため,本 研究を行つた。成人健康調査を2回 以上受診

した もので,初 回受診時無所見 または治癒 所見のみの も

のの,以 後の肺結核発 生状況を調査 し,被 爆線量別,年

次別,都 市別,性 別,被 爆時年齢(生 年 コホー ト)別 の

発生率 を算 出 した。 また発見 の場所,発 見 後の治療状 況

な どを,発 見時病型や 排菌有無別 に検討 した。総 観察人

年は154,997,発 生患者数は146で,発 生率は0.094%

であつた。主要成績は,(1)被 爆線量 と発 生 率 の間 に 相

関関係は認め られない,(2)両 市間の発生率に差はない,

(3)経年的減少傾向は認め られ るが男子はあ ま り著明でな

い,(4)男 子の発生率は女子の約3倍 であ る,(5)新 発生患

者の83%は 成人健康調査で発見 された,な どである。

C25.　 結核療養所 の 職 員 の 肺 結核 発病調査 °塩 沢活

(結核予防会結研附属療)島 尾忠 男(結 核 予防会結研)

当療 養所 の職員の肺結核発病 の実態 を知 る 目的 で,昭

25～46に 集 団検診 または 自覚症状 に よ る受診 で肺結核

発病 と認 めた職員 について検討 した。発病者 とは観察開

始時のX線 検査で胸部に異常所見のない ものまたは学会

病型V型 のみを認めた もので,そ の後のX線 検査に よ り

学会病型II～IV, H, Plな どの所 見を示 した もの で あ

る。 発病率を100 person years rateで み る と,(1)観

察年度別 では,昭25～30で は1.17,昭31～35で0.48,

昭36～40で0.23,昭41～46で0.11と 漸減 し,(2)職 種

別 では,検 査技師が1.45で 最 も高 く,看 護 婦0.49,事

務0.28,医 師0.20の 順 である。(3)発病者は21名 で,既

往BCGの 有無 とツ反応の経過か らみ ると,既 陽性発病

13名,陽 転発病7名,不 明1名 であ る。既陽性発病13

名の職種別発 病率をみる と,検 査技師0.96,事 務0-28,

医師0.20,看 護婦0.14の 順にな り,検 査 技師の発病率

が高 いこ とが注 目され る。

C26.　 東京都 における中小企業 の肺結核 の実態(第12

報)政 管健保請求書に よる調 査 °北沢幸夫 ・浦屋経宇

(社会保険第一検査セ ンター)

健保検診に よる要医療率は昭和40年 の0-72%よ り昭和

46年 の0.17%に 低下 したが,今 回は政管健保被保険者

にかかわ る請 求明細書を調査 し,肺 結核で治療中の もの

(受療 者)観 察中の ものを年齢階級 別に調査 したので報

告す る。新宿社会保険事務所が管理す る被保 険者10,843

名 の性別年齢構成は 男7,666名,女3,187名 で15～39

歳7,544名(69.4%),40代1,437名(13.2%),50代

1,237名(11.5%),60歳 以上663名(6.1%)で ある。

受療者は男60名(0-78%),女15名(0.47%),計75名

(0.69%)で あ る。15～39歳35名(0.46%),40代16

名(1.11%),50代13名(1.05%),60歳 以上11名

(2.09%)で ある。 この うち関東以外の受療 者は8名 お

り,入 院治療 中の者が15名 いた。観 察中のものは61名

(0.56%)で ある。昭和46年 度 の健保検診 に よる要 医

療率は0.17%で あるが,間 接 受診 率68.2%,精 検実施

率69.9%で あ る。 この要医療率 の99%の 信頼限界 の上

限を とると0.408%と な り,受 療率0.69%よ りもやや

低 い。

C27.　 都内総合健保における結核検診成績(第2報)

〔総 合健保 医療研究会〕 高山孝光 ・°田寺守 ・栗田棟 夫

・大気 寿郎 ・大島多喜太 ・塚 本華 子 ・斉藤重煕 ・塚 田

徹 ・奥 田英 道 ・千葉胤 夫 ・大槻義夫 ・杉 浦清 ・池田信

太郎 ・大武裕 男 ・浦野俊雄

都 内の総合健保組合(中 小零細企業 で組織)の うち直営
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診 療施設を もつ27組 合に アンケー トし,回 答を得た16

組 合の45年 度の結核 検診 成績を集計,前 年 と比較 し,

中小零細企業の結核 の実態 を知 る ことを 目的 とした。(1)

対 象 の背 景 因 子:総 人 員 約550,000名,総 会社数約

12,000社,1社 当 り平均43.5名,50歳 以上12%,29名

以 下の会社の占める割合は70%,男 は77%で あ る。(2)

集検 実施状況:集 検実施率76%,集 検受診率65%,精

検 受診率82%,昨 年提唱 した有効受診率は53%で,前

年 とほぼ同様であつ た。会社の規模 別の実 施率,受 診 率

は ともに小さい会社ほ ど低 率であ り,年 齢別 受診 率は高

年齢 ほ ど低 率であつ た。(3)集検 成績(12組 合):集 検発

見新要医療 者,当 年 度新要医療 者お よび要 医療有病者 の

率はかな り低率で前年 とほぼ同様であつ た。(4)発見前 の

X線 診断 との間隔別に新要医療 者の病 型を検討 した。(5)

集検実施上の困難要因について も検討 した。

疫 学 ・ 管 理(2)(演 題C28～C32)10時 ～11時

座 長 島 尾 忠 男(結 核予防会結研)

C28.　 高年齢者の肺結核 。渡辺定友 ・久保宗人(国 療

村松晴嵐荘)

最 近 の国立療養所 の入院患者の年齢構成をみ ると,高 年

齢 者 の割合が増加 して いる。 国立療養所村松晴嵐荘に昭

和33～46年 の14年 間に入院 した肺結核患者 の うち,60

歳 以上 の割合 は昭和33年 の2%か ら昭和46年 の23%

と逐年 増加 している。 これ らの患者 の発見動機 は,自 覚

症発 見が65%,検 診発 見が29%,そ の他 が6%で,他

の年齢 層 とほぼ等 しい。入院時の排菌状 況は陽 性が53%

で,こ れ も他の年齢層 と大差はない。 しか しレ線所 見を

み ると,有 空洞例が65%,高 度進展例 が43%と,他 の

年齢層に比較 して病状進展例が多い。 これは新発見の症

例におい ても発見時すでに他の年 齢 層 よ り進 展 例 が 多

い。入院後 の治療効果におい て,排 菌の陰性化はほぼ他

の年齢層に等 しい効果を得 られ るが,レ 線所見の改善は

他 の年齢層 に比較 して劣 る。 向後高年齢患者 の検診発見

に努 め,感 染源 の危険 を芟除す る必要が ある。

C29.　 地域老人健 康診断 における胸部X線 所 見につい

て 大川 日出夫(永 寿総合病 内科)

当院では昭和41年 か ら毎年秋に老人健康診 断を実施 し

てい るが,昭 和47年 は65歳 以上の男女393名 が受診 し

た。検査項 目と しては血圧,検 尿,検 便・末梢血,赤 沈,

肝機能検査,血 液化学検査,胸 部X線,胃 間接X線 心

電 図を行つ てい る。今 回は胸部X線 所見を検討 し,地 域

高齢者 のいわゆ る老人結核 の実態,お よび他 の胸部疾患

を 調査 したので報 告す る。対 象は一部 入院 あるい は通院

治 療中の ものを含む393名 で,男186名,女207名,65

～69歳155名,70～79歳213名,80歳 以上25名 であつ

た 。 肺 結核症 として治療中の ものは男では,60歳 代2

名,70歳 代7名,80歳 代1名 で計10名 であつた。女で

は60歳 代1名,70歳 代4名,80歳 代にな く計5名 であ

り,女 の60歳 代に新発見 で治療を必要 とす るもの1名

が 認め られた。肺腫瘍 に関 しては,治 療を受けた もの1

名,肺 癌 手術後1名,転 移性肺癌1名,肺 癌疑 で検索 中

の もの1名 であつた。

C30.　 現行結核対策の評価 と改善への試み °三沢博人

(新潟県巻保健所)本 間 ムッ(新 潟県衛生部)島 尾忠

男(結 核予防会結研)

現在 日本で行われてい る結核対策を評価 し,改 善を図 る

ために,巻 保健所管 内の1967～71の 新登録 患者につい

て分析を行つ た。新登録 患者 の60%が 症状が あつて医

療機 関を訪れ発見 され てお り,1年 以内にX線 検査を受

け た ものが48%み られている。菌検査 は86%に 実施 さ

れ てお り,陽 性率は28%で ある。新患1人 を発見す るに

要す る経 費は,住 検 ・職検で16万 円,学 検で90万 円に

達 し,今 後の患 者発 見方策は,集 検 を漸 次ハイ リス クグ

ループに しぼる とともに,有 症 状者の受診 を促進 する措

置を とる必要があ ることを示 している。新 登録患者を3

年以上追求 した成績では,結 核死2%,菌 陽性2%で,

3年 以上化療を行つた ものが23%み られた。医療費は

1人 平均49万 円で,菌 陽性空洞例138万 円,菌 陰性非空

洞例22万 円であつた。毎 月末に患者 の受療状況につい

て医療機関 に定期連絡を と り,放 置患者に対 して措置を

とる ことに よつ て,治療 をよ り確実 に行 うことが できる。

C31.　 ツ反応による中学校3年 生 の結核 感染率 の推定

松島正視(群 大小児)

小林はBCG接 種者か ら結核感染者を選 び出す基準 とし

て,初 回部位で行つた反応が,接 種後6ヵ 月以上で帯の

場合,お よび2年6ヵ 月以上で++の 場合を感染に よる陽

性 とみ なす ことを提案 した。演者は,か りに これの2倍 以

上 の厳 しい基準を と り,接 種後2年 以上 で帯の場合,お

よび5年 以上 で甘 の場合 のみを感染 による陽性 と して,

中学校3年 生 の結核感染率 を推定 しよ うと した。群大教

育学部附属学 校(小 ・中学校連続)の 中学3年 生554名

を対象 とし,BCG接 種の正確 な記 録 と,初 回部位 で行

つた ッ反応の強 さとか ら,上 記の基準に従つて判定す る
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と,1970年75.3%,71年81.3%,72年77.8%が 感

染者 と推定された。上 記の基準 に も問題が ある可能性 も

あるが,わ が国の小児は,学 童期 の間に,か な り高率 に

感染 している ことが考 え られ る。

C32.　 結核予 防は曲 り角にきていないか,特 にBCG

接種につ いて 疋 田善平(拳 の川診)

公害 のない環境 の良い,結 核患者の少ない地域に も,10

年1日 のごとき,幼 児 よ りのBCG接 種がはた して必要

なものか どうか,ま たお役 目的に行つ てい るBCG接 種

のッ反陽転率は教科書通 りなのか。 当地区保育園お よび

小学校健康 簿 よりッ反応成績 を年齢別 に,ま たBCG接

種者の ッ反応推移を調 べ てみ て,BCG陽 転 の低い のに

驚 き,対 照 に京都市 内某小学校 と比較 した。 また 自分 自

身が念入 りにBCG接 種を行つ てみたが,ツ 反応陽転は

高 くなかつた。しか し年齢差があ り,特 に幼児では10%

強 であつ た。 ゆ え に結核感染源 の少ない地域 でのBCG

接 種は義務教育終 了前数年間に強力に実施 し,全 員陽性

に して世 に送 るのが よ り効果的 と考え る。 これが実施に

は結核に堪能な地区担 当医 と所轄保健所長の協力が必要

であ る。

生 化 学(1)(演 題C33～C35)1時30分 ～2時10分

座 長 庄 司 宏(阪 大微研)

C33. Cordfactorとsulfolipidの 協 同 作 用 加藤

允 彦(国 療 刀 根 山 病)

結 核 菌 の 毒 性糖 脂 質cord factor (6,6-dimycoloyl-α-

D-trehalose)は マ ウ ス に対 して遅 延 性致 死毒 作 用 を示

し,マ ウス肝 ミ トコ ン ドリア の構 造 と機 能 をin vivoお

よびin vitroで 障 害 す る こ とを 従 来 報 告 し た 。 最 近 結

核 菌 か ら分 離,同 定 さ れ たsulfolipid-I(2,3,6,6'-

tetraacylα-D-trehalose 2'-sulfate)に は マ ウ ス に 対

す る毒 性 は全 く認 め られ な いが,cordfactorの 毒 性 を

著 し く増 強 す る作 用 が あ る。 こ の機 序 を ミ トコ ン ド リア

の 呼 吸 と リ ソ酸 化 反 応 に対 す る両 糖 脂 質 の作 用 を 追 求 す

る こ とに よつ て検 討 した。 そ の結 果,sulfolipidはcord

 factorの ミ トコ ン ド リア機 能 に 対 す る阻 害 作 用 を 促 進 す

る こ と,お よびsulfolipid単 独 の作 用 は,血 清 蛋 白に

よつ て中 和 され るが,両 糖 脂 質 の協 同効 果 は 中 和 され な

い こ とを 明 らか に した 。

C34.コ ー ド ・フ ァ ク ターの ピ ラ ジナ マ イ ド ・デ ア ミ

ダ ー ゼ に 対 す る 影 響 戸 井 田一 郎(結 核 予 防 会 結 研)

マ ウス 肝 の ピ ラ ジナ マ イ ド・デ ア ミダー ゼ 活 性 は,結 核 感

染 また は コー ド ・フ ァ ク ター 注 射 に よつ て著 明に 減 弱 す

る が,コ ー ド ・フ ァ ク タ ーの この よ うな 作 用 の 機 作 を 検

討 した 。 酵 素 活 性 は ミク ロ ソー ム に 最 も高 い が,可 溶 性

分 画 に もか な りの 活 性 が 存 在 し,コ ー ド ・フ ァク タ ー注

射 に よつ て 活 性 の 細 胞 内分 布 は 影 響 さ れ な い 。 ミ ク ロ ソ

ー ム分 画 と可 溶 性分 画 とか ら別 々に 酵 素 の 部分 的精 製 を

行 い,牛 血 清 ア ル ブ ミンの賦 活 作 用 の 少 な い標 品 を 調整

し,こ の 標 品 に 対 す る肝脂 質 各成 分 の阻 害 効果 を み た 。

コー ド ・フ ァ クタ ー注 射 に よつ て肝 の全 脂 質,可 溶 性 分

画の全脂質 は著明に増 加 し,可 溶性分画 では総 コ レステ

ロール以外 の他の成分 の増 加がみ られ た。 これ らの う

ち,シ リカゲルカラム クロマ トグラフ ィーで2%エ ーテ

ルで溶 出す る部分 と,メ タ ノール で溶 出す る部分 とに,

可溶性分画 よ り部分的 に精製 した ピラジナ マイ ド ・デ ア;

ミダーゼに対す る阻害がみ られた。

C35.肺 結 核症 における血清catalaseの 消長 児玉

充雄 ・内村実 ・佐藤嗣人 ・鮒橋建夫 ・田近毅 ・池 口栄

吉 ・萩原忠文(日 大第1内 科)小 出朝 男 ・河合忠(日

大臨床病理)

〔目的〕近年,血 清学的検査技術が種 々開発 され て きた

が,肺 組織に関連 す る血清化学的検査法は意外 に 少 な

い。われわれは肺組織 の病的崩壊時に,そ の性情 ・程度

に よつ て,血 清化学的にいか なる差異を呈す るかを種 々

検索 して きた が,こ の意味 で今 回は特に血清catalase

の消長を 追求 した。 〔方法〕肺結核症の発病時か ら治療

後 の各時期お よび病型について,血 清catalase(比 色測

定法)(以 下血清 「ヵ」 と略す)を 測 定 し,比 較検討 し

た。〔成績〕(1)われわれ の測定 した健常者(75例)の 血

清 「ヵ」 値は,64～114μrnole/ml/25℃/minで あ つ た

が,活 動性肺結核症 では,健 常者 よ り高 く,肺 癌 よ り低

値 であつた。(2)活動性肺結核症を排菌の有無お よび病 型

別 で血清 「ヵ」の上昇度を比較す ると,有 排 菌お よび広

範囲な病巣を有す る症例ほ どその値は高い。 しか し病 巣

の回復で血 清 「ヵ」値 は低下 し,治 癒期 および陳 旧性肺

結核症 のその値は,健 常者 とほぼ同値であつ たが,線 維

化 の著明な ものでは上昇が認め られた。
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生 化 学(2)(演 題C36～C37)2時10分 ～2時30分

座 長 加 藤 允 彦(国 療刀根山病)

C36.　 ラ ッ ト肝 ミ トコン ドリアに 対するRifampicin

および その誘導体の作 用 和知勤 ・°井上豊治 ・内能

美義仁 ・伊藤三千穂(国 療近畿 中央病)

Rifampicin (RFP)は 広い抗菌スペ ク トルを有 し,結 核

領 域におけ るす ぐれた治療効果は多数の報告に よ り明 ら

か であ る。 しか し一方,RFPの 結核患者に 対 す る使用

症 例が増加す るに従つて,各 種の副作用 が報告されてお

り,今 後その増加が予想され るので副作用発現の機序解

明が望 まれ る。こ うした観点か ら・RFPのHostに 対す

る生物作用を明 らかにす るための一手法 として,肝 ミト

コン ドリア(Mt.)の 呼吸系に対す るRFPと そ の 誘導

体 の作用を調べた。RFPと3種 の誘導体の うち,Rifa-

mycin AF(RFM-AF)は 正常 ラ ッ ト肝Mt.の 呼吸を

促進 し,呼 吸調節お よび酸化的 リン酸化能の著明な低下

が認め られた。 またMt-の 潜 在性ATPase活 性を促進

し,ATP-32Pi交 換反応を著 明に 阻 害 す る。 これ らは

RFM-AFがMし の呼吸系に対 し脱共役的に作用す るこ

とを示す もの で あ るが,さ らにMt.のion transport

お よび形態変化に対す る影響等 もあわせて,RFPと その

誘 導体の作用 について考 察す る。

C37. Mycobacterium smegmatisのviomycin

(VM)耐 性株にみ られる性状の多様 性について °庄 司 遍

宏 ・山田毅 ・増 田国次 ・山之内孝尚 ・堀三 津夫(阪 大

微研)

M. srnegmatisか ら数株 のVM耐 性株 を分離 し,そ れ

らの無細胞蛋 白合成 系に及 ぼ すVMの 阻害 作用 を検討

して,こ れ らの株のVM耐 性機構は,低 度耐性 の2株

(E, M)で は リボ ゾームの30Ssubunitに,高 度 耐性

の1株(A)で は50S subunitに 局在 してい る こと を

前回の本学 会において報 告 した。 これ らの3株 は蛋 白合

成阻 害作用 を もつ種 々の抗生物 質に対 する感 受性を異 に

してい る。VM低 度耐性 のE株 か らVM高 度耐性株を

分離 し,こ れ らの株の他種抗生 物質に対す る感受性 に多

様 性があ ることを認め,ま た リボ ゾームにおけ る耐性局

在部位の検討を行つた。VM耐 性株は他の抗生物質 に対

して種 々の耐性度を示 す とともに,リ ボ ゾームにおける

耐性局在部位に も異 なつた性状が認め られた。

そ の 他(1)(演 題C38～C41)2時30分 ～3時20分

座 長 楠 木 繁 男(国 療長崎病)

C38.　 肺結核 に続発せ るア スペルギルス症の診断にお

ける沈降反応の意義 。工藤禎 ・米 田良蔵 ・石原啓男

(国療東京病)

最 近肺結核に続発す るアスペル ギルス症がか な り多 く見

出 され るが,早 期診断は必ず しも容易 では ない。そ のス

ク リーニングの有力 な手段 と して,ア スペル ギルス培養

ろ液を抗原 とす る免疫拡散法が注 目され,わ れわれ も前

回 の本学会に成績 の一部を発表 したが,今 回は引続 き症

例 をふ や し,XP,菌 培養等 の臨床所見 との関連を検討

した。 そ の結果,本 法 はXPや 菌所見の 明 らか な場合

に は大部 分陽性 を示 し,ま た本法が陽性 の場合は経過観

察 によ り本症 であることが あ とでわ か る こ とが 多 か つ

た 。 した がつ て肺結核 が硬化傾 向をもつ場合 には,本 法

で繰 り返 しチェ ックす る ことによ リアスペ ルギル ス症を

早期 に発見 しうるものと思われ る。

C39.　 肺結核 と肺菌球症 °浜野三吾 ・田島洋 ・菅沼昭

男 ・山田剛之(国 療 中野病)

肺真菌症,こ とに肺結核治癒後 の肺 アスペル ギール ス症

について 自験例の検討を行つた。 自験70例 中肺 結核が

関係 した と思われ るもの は70%で あ る。診 断 法 と し

ては レ線所見に よる菌球の証明,排 菌状態,病 理学的検

索等に よつた。以前に結核菌の排菌を認めたが菌陰性空

洞の状態に到達 し,そ の後の経過において菌球の出現を

認め,か つその間の レ線資料の完備 した18例 について

感染時の所見 と思われ る レ線像について検討 した。 レ線

上菌球の確認に先立つて硬化壁在空洞 においては空洞の

不透 明化,あ るいは空洞の拡大,縮 小等があ り,ま た多

房性薄壁空洞例では空洞の不透 明化お よびその周辺肺野

の萎縮像が菌球 出現 の2～9カ 月前に認め られた。 この

ことは菌陰性空洞 の経過 中に レ線所見上の空洞像 の変化

があ る場合には真菌感染を疑 うべ きであ ることを示唆す

るもの であろ う。

C40.　 妊婦肺結核につい て 。堀江和夫 ・田島玄 ・野中

拓之 ・鵜沢毅 ・山 田充堂(関 東逓信病呼吸器)

第44回 総会 で,妊 婦肺結核は初産後6ヵ 月が要注意で

あると報告 し,以 来産後悪化防止につ とめ てきた。最近
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10年 間延べ14,465人 の妊婦 の胸部X線 写真 中有所見者

325(2.4%),う ち産後半年以上追跡 できた291人 中,

妊娠中無治療 の も のか ら11(学 研C型9,D,0型 各

1,4.0%)の 産後悪化をみた。最近3年 間では初産後悪

化 例はないが,3回 経 産後の2例 があ り,ま だ悪化0と

は な しえていない。妊娠 中要 治療例 は26(9.0%)で,

A型1,B型14の うち5例 人工 中絶 を行つ た。 中には

胎児へ の影響を恐れ て服薬を拒否す るものが あ り,一 方

入院加療 中にもかかわ らず悪化をみた1例 が あるので,

不安定病巣のあ るものには格別 の注意が必要であ る。 ま

た調査対象外の妊婦で感冒 として放置 され,早 期発見の

場 を失 し重症 化 した例があ り,防 護を行えぼ胸 部X線 撮

影 の胎児への影響はないので,こ の際結核軽視の風潮 を

打破す る とともに,妊 婦検診 お よび妊 婦肺結核 管理 の徹

底 が要望 され る。

C41.　 肺結核症 とインフル コニンザとの関連性(イ ンフ

ルエ ンザに 関す る研究,第27報)° 岡安大仁 ・池 田種

秀 ・広井克仁 ・中村敏雄 ・勝 呂長 ・萩原忠文(日 大第

1内 科)越 永重四郎(東 京都監察医務院)

〔研究 目的〕肺 結核症 に 及 ぼ す イ ン フル エ ンザ(以 下

「イ」)の 影響についての報告は少な くないが,そ の実態

は現在なお必ず しも十 分明 らかではない。わ れわれは,

すでに両者の相互影響性について臨床 な らびに実験的に

検索 し,報 告 してきたが,こ れ らをさ らに以下 の ように

新 たな観点か ら究 明 しよ う と した。 〔方 法〕全 国国立療

養所に対す るア ンケー ト調査,東 京都監察医務院剖検例

中,「 イ」肺炎死亡例 の肺結核症合併例 の検索,入 院 中

肺結核症患者 の 「イ」に よる死亡例の再検討な どを中心

とした。〔結果〕肺結核症に及ぼす 「イ」の影響は特に低

肺 機能者に強い ことを再確認する とともに,全 国国療の

ほ とん どの施設 で現在 も 「イ」予防接種を施 行 している

こと,ま た副作用 も健康 人 と差 のない ことな どを知 りえ

た。 また監察医務院 の 「イ」肺炎剖検例 では,肺 結核症

既存者が低率 であ り,こ れ らは患者分布そ の他 の特殊事

情な どが推測 された。

そ の 他(2)(演 題C42～C44)3時20分 ～4時

座 長 立 野 誠 吾(札 医大呼吸器)

C42.　 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)

肺 結核に糖尿病 の合併 した場 合,糖 尿病 の治療 が優先す

る ことは昔か らいわ れている し,ま たわ れわ れ も本学 会

で しば しば主張 していると ころである。今 回は両者合併

時 の食事療法 につ いて発表す る。成書 には合併時 の食事

は,糖 尿病単独 の場合 よ りもヵロ リーを多めに し,イ ン

シュ リンを使用す るよう記載 してあ るのがほ とん どであ

る。 しか し,わ れわれの臨床経験に よれば,そ の必要は

な く,糖 尿病 単独の場 合 と全 く同様に行つてなん ら支障

はな く,た とえば肥満 者は低 ヵ ロリーで体重 を減少させ

て も,肺 結核 の経過 は至極順調 なのである。以下症例 を

提示 してそ の理 由を述べ るが,両 者合併時 の食事 は,患

者 の標準体重 にkg当 り30cal与 えれば 十分であ る。

それ以上 の必要は な く,む しろ悪影響があ る。

C43.　 肺結核 と糖尿病(続 報)〔 国療中央共同研究班ス

ク リーニングテ ス ト部門〕 高瀬朝雄(国 療銀水園)

全国の国療共同研究班 施設に入院中の肺 結核 患者に,糖

尿病 のス クリーニ ングテス トを行つた。第12回(昭 和

47年1月):男5,797名,女2,838名,男 女合計8,635

名 の うち男123名,女30名,男 女合計153名 が新 しく

DMと 判定 された。 これに既知DM患 者を加え ると,

DM患 者は男6,197名 中523名(8.4%),女2,960名

中152名(5.1%),男 女合計9,157名 中675名(乳4%)

である。第13回(昭 和47年7月):男5,144名,女2,572

名,男 女合計7,716名 の うち男75名,女21名,男 女合

計96名 が新 しくDMと 判定された。 これに既知DM患

者を加える と,DM患 者は,男5,518名 中449名(8.1%),

女2,694名 中143名(5.3%),男 女合計8,212名 中592

名(7-2%)で ある。

C44.　 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)

糖 尿病(DM)が 肺結核(TB)に 対 して,負 の因子であ

ることは明 らかであ るが,国 療共同研究 として細菌部門

を担 当 したので報告す る。年齢構成 は40歳 代197例,

50歳 代232例,60歳 代194例 で全患者 の75.7%を

占めている。排菌 例は820例(男646例,女174例)

で 男女比 は3.7:1で あ る。 またDM先 行群120例

(14.6%),DM,TB同 時発見 群116例(14.2%),TB

先行群584例(71.2%)で あ り,TB先 行群 が主であ

る。 空腹時血糖170mg/dl以 上 のTB病 型はB型125

例で最 も多 く,BC型37例,C型36例,F型32例

等 であつた。 この うち コン トロール良好群 は菌陰 転率が

81～56%と 高いのに比 し,不 良群 では30～22%と 低 く

有意差 を認 めた。耐性 出現率 は84.6%で あ り,しか も多

剤耐性が35.2%を 占めていた。 したがつ て肺結核治療

とともに糖尿病 コン トロールを必ず行 うべ きと考え る。


