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Tuberclebacilliareinterest五ngmaterialasthes魏bjectsforbl()chemicalandimmun◎logicaI

researchbeca魏seoftheirmanif◎ldbiochemicalpropertiesa捻dbiologicalactivities
,Someofthe

topicsconcemi嶽gthebiochemicala籍dbiologicalactivitiesofcomponentsoftubeτcleb疎cilliwere

discussediれthissymp◎sium.

Interesting丘 職dingswererをpGrtedbyDr.1.Azumaabouttheadjuva灘tactivity()fcellwa11

t・geth釘withit・a煎i-t㈱ 日 αivity,which・uggest・it・apPlic・bilityt◎immun・th聯y｡f
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whichwasreportedbyDrPear$onfromthestandpoi鼠ofcompo澱ent$◎ftuberclebacilli
.
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isplayinganimporta鷺tr◎lei轟cavityformation .

AdditionalcommentsweremadebyDr .Kat◎Q諏blol()慕ic轟1activitie$ofglycolipida貸dby

P・ ・f・M・t・u・ ・ntuberc疑linpeptide
,b・th◎fwhl・hwe・eunique・e$ea・chw・rks・ 日hebi・1・gical

activitiesofcomponents(》ft讐berclebacilli.
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bi・1・gicalactivities・fcell・ ◎mp・nent・ ・ftube・clebacilli
,andthesem&te・i・1・sh・ 慧1dbeψect,d

t◎furtherimmun◎1◎gicalresearchiRthefut縫re .

O

璽 結核菌細胞壁 のアジュバン ト活性 と抗腫瘍活性

大阪大学医学部第三内科 東

結核菌が強いアジュバン ト活性を有することは周知の

事実であるが,さ きに著者らi)は 細胞壁画分が結核菌菌

体成分のうちで最も重要なアジ誌バン ト活性因子である

ことを明らかにした｡更 に近年BCG生 菌による癌の免

疫療法が注目をあび,そ の実験モデル,作 用機構などに

市 匡良

ついて多 くの報告があるが,著 者らは細胞壁画分がBCG

生菌に匹敵する抗腫瘍活性を有することを見出した.

ここでは数多く見出されている結核菌細胞壁の生物活

性のうちでも特に最近注目をあびているアジ曳バ ン ト活

性 と抗腫瘍活性について著者 らの最近の成績を中心に述
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L結 核菌細胞壁の精製2)と化学構造

結核菌菌体の水浮遊液をSorva11細 胞分画機で35,∞O

P$iの 高圧で破砕し,遠 心分画後,蛋 白分解酵素処理,

有機溶媒による抽出を繰返 して得た残渣 を細胞 壁(CW

S)と して使用 した、ウシ型結 核菌BCG株 か ら得 られ

る細胞壁は約34%の ミコール酸,約38%の アラ ビ ノガ

ラクタン,約20%の ム コペプタイ ドからな り,化 学構造

上,"ミ コール酸一アラビノガラクタンームコペプタイ ド"

複 合体であり,各 成分の化学的性状の詳細についてはす

でに著者 らによリ明らかに されて い る｡BCG細 胞 壁

(BCG-CWS)の 構成 ミコール酸は炭素数約70～86,α

位にC24の 分岐とβ位に水酸基を有する特異な高級脂肪

酸であ り,mycobacteria共 通 の菌 体成 分の1つ で あ

る｡ま た中性多糖体であるアラビノガ ラク 々ンはD一 ア

ラビノースとD一 ガラク トースか らな る血清反応抗原で

ある、ムコペプタイ ドの構成成分についてはアラニン,

グルタミン酸 ジアミノピメリン酸 グルコサ ミン,ム

ラミン酸であり,ム ラミン酸が通常の細菌細胞壁のそれ

がN一 アセチル基を含むのに対して ミコバクテ リアのム

ラミン酸はN一 グリコリル基を含 む こ とが著者 らにより

明 らかにされた｡ム コペプタイ ドの結合様式についても

検討 された(図)｡

II.結 核菌細胞壁のアジュバン ト活性

著 者 ら1)は す で にBCGを は じ め と して種 々 のmyco-

bacteriaの 細 胞 壁 がinvivoの 免 疫 反 応 に お い て 強 い

ア ジ ュバ ン ト活性 を有 す る こ と,上 記 細胞 壁 の 化 学 構 造

の う ちム コペ プ タイ ド画 分 が 活 性 中心 で あ る こ と を明 ら

か に した｡こ れ らmyc｡bacteria細 胞 壁 はin痂01)3)の

系 に お い て 血 中 抗 体,細 胞 性 免 疫 の増 強 を示 す こ と,更

にinvitro4)の 免 疫 反応 の系 に おい て も強 い抗 体 産 生増

強能 を示 す こ とが 明 らか に され た 、 そ の 際BCG細 胞壁

がhelperT細 胞 に作 用 す る4)こ とが 明 らか に され たe

著 者 ら5)はmastocytomaP815-X2腫 瘍 細 胞 を鉱 物油

処理BCG細 胞 壁 と共 にC57BL/6Jマ ウス に免 疫 後,

マ ウス 脾 細 胞 をeffector細 胞 と し,5iCr-mastocytoma

腫 瘍 細 胞 をtarget細 胞 と し てBrunnerの 方 法 でcel1-

mediatedcytotoxicity活 性 を測 定 す る と表1に 示 す よ

うに,BCG細 胞 壁 はTNP-mastocytomaP815腫 瘍 細

胞 に対 す るcell-mediatedcytotoxicity活 性 の誘 導 に ア

ジ ュバ ン ト活 性 を示 す が,TNP基 に対 す る血 中抗 体 産

生 に対 して ア ジ ュバ ン ト活性 を 示 さ なか つ た｡こ の実 験

事 実 は 以 下 に 述 べ るBCG細 胞 壁 の 抗 腫 瘍 活 性 に お け る

全 身 性 の腫 瘍 免 疫 の誘 導 と も考 え 合 わ せ 興 味 深 い｡こ の

Fig.PrincipalChemicalStructureofMycobacterialCellWallStructure
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Table1.EffectOfOil-attachedBCG-CWS()nHumoralandCellularResp◎ 難ses

toViableTNP-mast◎cytomaP81δ 一X2CellsinMice
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a)Amixtureofmastoぐytoma-P815(2x104)a捻doi1-attached凱ycobacterialcel1-wallskeleto鳶wa$inocωatedi簸tradermaUy

inmiceof(C駈BL/6JxDBA/2)F盤.Figuresshowtheresalts43daysafterinoc犠1ation｡

b)AmixtureofEL-41eukemia(5x10りandoiレattached搬ycobacterialce11-waUskeletonw歌si籍oculatedi簸tradαmallyi轟

miceofCδTBL/6J.Figuresshowtheresu王ts23daysafteri捻oc疑1atio籍.

ぐ)Amixtureofmelanoma-B16(1×10ifs)a臓doil-attachedmycQbacter熱1ce日 一w訟Uskeletoftwas沁ocu!atぞdintradermallyi繰

mico｡fC駅BL/6J.Figuresshowtheres犠1ts35daysafteri簸ocωation.

d)No.oft穏morイreemice/No.ofmic¢s犠rviv¢d.

よ うにBCG細 胞 壁 はhelperT細 胞,killerT細 胞 共

に作 用 す る こ とが 明 らか に され た.

BCG細 胞 壁 はT,B両 細 胞 にmitogenicactivityを

示す こ とがCs7BL/6Jマ ウ ス脾,胸 腺 細 胞,胸 腺 欠 損 マ

ウス(nudeマ ウス)の 脾 細 胞 を 用 い る実 験 に よ り明 らか

に され た6)｡

III・結核菌細胞壁の抗腫瘍活性

最近BCG生 菌 を用いる癌の免疫療法が注目をあび、

多くの基礎的,臨 床的研究が報告されつつあるが,BCG

生菌 のもつ副作用が大きな問題点となつている.さ きに

著者らマ)はBCG細 胞壁の抗腫瘍性についてstrain2モ

ルモットを用い同系の1ine10hepat◎carcinomaに 対 し

て検討したが,そ の後同系マウス移植癌に対して詳細に

検討した｡EL4,melan◎maB16,mastocytomaP815

な どの腫瘍細胞を鉱物油処理BCG細 胞壁 と混合 し,同

系マウス皮内に移植すると,腫 瘍の生育は阻止され,マ

ウスに腫瘍に対する特異的,全 身性腫瘍免疫が誘導され

るe同 様の抗腫瘍活性はBCG細 胞壁のみならず同様の

基本構造を有するその他のmycobacteria(表2),nocar-

dia,corynebacteriaの 細胞壁 もBCG細 胞壁 と同様の抗

腫瘍性を示 した｡更 に腫瘍生細胞のみならずX線 照射,

マイ トマイシン処理腫瘍細胞を鉱物油処理BCG細 胞壁

と共に同系マウス皮内に免疫すると弱いなが らも腫瘍免

疫が誘導される、

更に著者ら10)はスイスマウスに化学発癌させたfibro・

sarcoma,自 然発癌の乳癌のautograftの 系 について鉱

物油処理BCG細 胞壁の抗腫瘍作用について検討 し,両

自家腫瘍のaut｡graftに 対 しても抑制効果 を認 めて い

る、著者 らは兎における化学発癌剤塗布による実験的肺

癌の発癌が鉱物油処理BCG細 胞壁の静注によP抑 制さ

れることを見出している.

一般に担癌生体においてT細 胞の機能が低下 している

ことが北川 ら,著 者 らによりhelperT細 胞,killerT
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細 胞について明らかにされたが,鉱 物油処理BCG細 胞

壁投与により正常域にまで回復されるA)｡現 在BCG細

胞壁は ヒト癌の免疫療法剤として試みられつつある.

結 論

結核菌か ら精製され,化 学構造の明らかにされた細胞

壁は強いアジェバント活性 を有 し,同 系移植癌,自 家癌

において強い抗腫瘍活性を有する.同 様のアジュバン ト

活性は細胞壁 と基本的に同様の化学構造 を有する精製し

たpeptidoglycolipid(WaxD)に おいても認められた｡
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2.ア ジュバン ト関節炎誘起活性

九州大学歯学部生化学 古 賀 敏 生

Freund完 全 アジュバントはラ ットにおいて多発性の

慢性関節炎を誘起することが知られアジュバント(「ア」)

関節炎と呼ばれている｡本 症はヒト関節 リウマチの代表

的な実験モデルとされ,ま た実用的には抗炎症薬のスク

リーニングにも適 したモデルとして広 く用 い られ てい

る｡本 症を誘起 し得 る物質としては,表1に 示すように

人型結核菌とそのWaxD画 分,細 胞壁画分 のほか,

BCGと その細胞壁,結 核菌属のNocardiaやCorynebac・

∫伽 躍π とそれぞれの細胞壁画分が 知 られ てい る、最

近,わ れわれは結核菌WaxD由 来の水溶性画分ならび

に諸種グラム陽性菌細胞壁 とそれ らの水溶性画分が本症

の誘起に関与することを見出した｡

ところで 「ア」関節炎は免疫的機序で起こるとされて

い るが,そ の発症抗原が不明であるために機序の解明は

困難視 されて来た｡本 シンポ ジウムでは,結 核菌Wax

Table1.InductionofP()lyarthritisintheRat

ルf.tuberculosiscell$(Pears◎n,1956)

WaxD(Bonhomme,etaL,1968)

Cellwal1$(Bonh◎mme,etaL,1969)

BCGce日walls(B◎nh◎mme,etaL,1969,Azuma,

etaL,1972)

N.asteroidesce11(FlaxandWaksman,1963)

Cellwa11s(Azuma,etaL,1972)

C.rubrumcell$andcellwalls(Par◎netto,

1970,1972)

C.diPhtheriaece日$andcellwalls(Azuma,etaL,

1972)

Dの 中で本症の機序を明らかにする上で有用 とみ られる

成分について検討 した実験成績 を中心に述べ,ま た後半

の部分では結核菌以外の諸種細菌細胞壁とその水溶性画

分を用いて得たデータにも触れながら関節炎誘起に必須

の共通構造部分が何かについて考察を加えた、

WaxDは 多彩な免疫活性ないしは生物活性をもつこ

とが知られているが,そ の中で 「ア」活性が関節炎の発

症に関与するか否かの解析はこれまで十分になされてい

るとはいえない、、よつてその解析 の目的に2つ のWax

D誘 導体を用いることにしたが,い ずれもツベルクリン

感作能のないことがあらかじめ確かめられたWaxDを

選 び,こ れを出発材料とした｡第1の 誘導体はアジュバ

ントでアセチル化WaxD(AD)と そのAD6画 分でこ

れはTanakaの 方 法によ三)調製した｡第2の 誘 導体 は

抗原性 をもつ画分で,WaxDの ケン化処理で得た水溶

部をセファデ ックスG-50とG-100カ ラムを用いたゲ

ル濾過によ り分画した高分子量画分である.な おこの分

画法で得た低分子量画分とツベルクリン蛋白(PPD)に

ついても活性の検討を行つた.使 用 した ラ ッ トは雌性

Lewisstrainで 試料はすべてFreund不 完 全ア ジ ュバ

ントの形でラットのリンパ 節 内にNewbould法 に準じ

て注射を行つた｡こ の方法は従来広く行われている足う

ら皮内法に比べてはるかに感度が高い方法であることを

あらかじめ確かめて採用 した｡

繰返 しの実験で得た成 績 を表2に まとめたが,(1)

WaxD水 溶部の高分子墨画分は低頻度で軽症なが ら典
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Table2.Ability◎fHMWCorAD6(anadjuvant)ComparedwiththeInabihty

QfAdluvantAl◎ne,PPD◎rLMWC十AdluvanttoInduceAdjuvant

Arthritls(Summaryofseveralexperimentalres鱗1ts)

Lymphnode
injectionantigen Adjuvant Numberef

expenment

Arthritis

IncidencelSeveritv{

HMWC*

HMXVC

PPD

LMWO

ADorAD6§

ADorAD6

ADorAD6

AD6

9

【'

戸ゆ

3

2

17/58ぐ29｡3)%1

4・6/48(95.8)1

0/36(0)

0/20(0)

0/16(0)

Mild

Severe

*HMWC:Highermolecularweightcomponent(F-1
,IA,IB)

†LMWC:Lowermolecul凝weightcompone譲(F-II,m♪

§ADoゴAD6:AcetylatedWaxDQrits$ubfraction

型的な関節炎を誘起したe〈2)ADとAD6画 分 を単独

で用いても発症は全 く認められず,こ れは従来の報告 と

も一致する知見である｡⑥ 高分子量画分の関節炎誘起

活性はADま たはAD6の 併用で顕著に増強した｡一

方(4)PPDとWaxD由 来 の低分子量画分はAD6と

併用しても関節炎を誘起し得なかつた.こ れらの実験成

績から.関 節炎誘起の条件としてアジヱバントの単独使

用は発症に十分条件とはいえないがWaxD水 溶部の高

分子量画分 と併用することにより関節炎を著しく増強す

る効果をもつこと,更 に 「ア」活性と 「ア」関節炎誘起

活性は互いに分離 し得る活性であることを知った.

単独で用いても関節炎を誘起 し得たWaxD由 来 の水

溶性高分子量画分はpeptidoglycan〈PG)とarabinoga-

lactan〈AG)を 主成分とすることを化学分析により確か

めているが,今 後更に高度精製をおしすすめたい.化 学

的にみると後述するAdamら のM.sルnegmatis細 胞壁

由来の水溶性アジュバント(WSA)と 類似 していること

がわかつた.因 みにWaxD由 来の当該画分の大量を蛋

白抗原 と併用するとモルモ ットで蛋白抗原に対する遅延

型過敏症を誘起したがラットでは類似の実験系での検討

で 「ア」活性を認めていない｡

次に、WaxD中 には既述したツベ・レクリン蛋白のほ

かにc｡rdfact｡r,lipopr｡teinな どが微量含まれ,こ れ

が関節炎の誘起に関与する可能性も考えられた.そ こで

これ らの成分について発症力の有無を直接的に検討する

ことにしたeC◎rdfactorは 阪大微研,加 藤允彦博士か

ら分与されたもので,O.OO2…O.1mg量 をFreund不 完

全アジュバントの形で供試 したが,関 節炎発症は全 く認

められなかつた｡ま た阪大小谷尚三教授 と下野博士から

分与頂いたBCG菌 のcytoplasmicmembrane由 来の

1ip◎pr◎teinにも発症力は見出せなかつた｡こ の よ うな

対照実験によつてWaxD中 の微量の混在成分の関与は

否定されPGとAGと の複合物が関節炎の誘起に必須

の化学構造であると推論した｡

ではPGとAGの いずれの部分が関節炎の発症によ

Table3.Arthritogenicity◎fVariOu$CellWalls

andWate卜solubleC◎mponents〈1日oL

laborati()nwithDr$.Kotani,Kohashi

andothers)

Ce日w311s

M.smegmatis BCGC.dip1≧tkeriae

5ヶeptecoccas(gro縫pAbeta-hem◎lytlc,gr()叩N)

StrePt.mutansStaPhy1oω ぐCZtSattret`s

α.botulinumB.megateriwルz

StrePtomyces五.Plantarasm

、Vater-solublecomponeRts

derivedfrom:

StrePtocoごcus,groupAbeta-hemolytic

5'ψ んツlocoeeusaecreus・ 乙.Plantarum

り重要であろうか、この解析の鼠的で,AGの 消 化酵素

として知 られたM2酵 素を用いて既述のWaxD由 来 の

水溶性関節炎誘起成分の消化を行つ た/阪 大一小谷,加

藤両博士 との協同研究による).酵 素消化後の試 料 につ

いて遊離還元基の増加およびウサギ抗結核菌体血清に対

するゲル内沈降活性の消失を示標 として検討した成績か

ら,M2酵 素によつてAG部 分は十分に消化され たこ

とをあらかじめ確かめることができた.さ て未消化の試

料を対照として関節炎誘起活性 をしらべた結果,酵 素消

化によつて関節炎誘起能にはほとんど影響が認められな

かつた、この実験データから関節炎誘起にはAG部 分

よりもPG部 分がよ り重要であるとみられる｡

さて表3に 示すように,結 核菌属のみならず諸種細菌

細胞壁およびPG水 解酵素を数種の細胞壁に作用 させ

て分離された水溶性高分子量画分にも関節炎誘起活性が

あることを見出した,,こ れはPG部 分が関節 炎誘 起 に

関与することを直接的に示す実験成績 と思われる、最近

S.aureus細 胞 壁 由来のdi$accharide-hexapeptideの

polymerとm◎R◎merい ずれのtypeに も強い 「ア」活

性があることが明らかにされた(Kotaniら),し か し関

節炎誘起活性はpolymertypeに しか認められていない

(K0hashiら)"
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以 上述べた実験成績を総合すると,結 核菌 細胞壁 と

WaxD画 分および諸種細菌細胞壁に含まれるPG部 分

が関節炎誘起に必須の成分と考えられ る｡ま た以下の実

験成績か らPG部 分のうち一定の長さのglycan鎖 の繰

返 し構造が発症に特に重要であると考えられる,す なわ

ち,1)PG部 分のglycan鎖 に作用 し得るStrePtomyces

globisporuspt素 の作用で得 られたPGsubunitsは 「ア」

活性 をもつが関節炎誘 起活性 は認 め られず,ま た2)

Adamら がM.smegmatis細 胞壁にリゾチーム を作用

させて得たWSAも 関節炎誘起力はみられなかつ たこ

と,更 に3)化 学合成された数種の単純な構造をもつア

ジュバントにも関節炎誘起活性がなかつた(Kotaniら,

Kohashiら)事 実があげられる｡こ れ らの事実はまた、

既述の通 りアジ藷バン トは関節炎の増強効果をもつ とい

う意味で必要条件ではあつても十分条件ではなく,「ア」

活性 と関節炎誘起活性は別個の活性であることを示すも

のである｡

発症に関与する構造に関して以上の通 りかな り単純化

して考え得るようになつたが,関 節炎誘起力をもつpure

なPGが 果 たして真に遅延型の抗原であるかについては

今後更に検討を要するところである｡本 症の発症機序に

関してWaksmanら はラットの全身に播種された結核

菌体成分に対する遅延型アレルギーを基盤 として発症す

るのではないか としている｡わ れわれもこの説を支持す

る実験成績を得ているが生体組織中に菌体の関節炎誘起

成分と類似の成分(交 叉反応性抗原)が ないか どうかに

ついて更に検討 していきたい.

3.空 洞 誘 起 物 質

国立療養所刀根山病院 前 田 秀 夫

結核性肺空洞を実験的に動物に高率に形成 させる方法

は,す でに山村教授 らによつて開発されており,空 洞誘

起物質として結核菌体あるいはその菌体成分のリボ蛋白

質が最も強力であることが明 らかにされている｡す なわ

ち結核死菌体あるいは リボ蛋白質を,流 動パラフィン ・

脱水ラノリン(4:1容 比)混 液を基剤として懸濁液 とし

非感作家兎肺内へ胸壁を通して直接注射するか,経 気道

的に気管支内へ注入するかすると,4な いし6週 間後に

肺内に空洞の形成がみられる｡

われわれは,こ の強力な空洞誘起活性 を有する結核菌

リボ蛋白質の化学組成を知ることと空洞形成機作の解明

の一助 とすることを目的として結核菌リボ蛋白質の精製

を進めていつた.

結核菌リボ蛋白質の分離

結核菌リボ蛋白質は,Folch&Leesの 方 法 に従 つ

て,菌 体のクロロホルムーメタノール(2:1容 比)混 液

抽出液に7倍 容量の水を重層し1夜 放置し上層の水層と

下層のクロロホルム層との中間に生ずるリボ蛋白層を集

めてこれを凍結乾燥 して用いた｡

リボ蛋白質の分画精製

リボ蛋白質は更に次の方法によつてリピド画分と蛋白

質画分とに分離することが で きる.ク ロロホルムーメタ

ノール混液に再溶解し,SephadexLH-20の カラムを通

過 させるとリピド画分のみク質ロホルムーメタノール混

液で流出してくる｡そ の後クロロホルムづ タノール ・

酢酸 くまたは塩酸)(100:50:1容 比)混 液で溶出する

と,蛋 自質画分が流出してくる｡そ れぞれの画分は減圧

濃縮し,リ ピド画分は乾固させて後使用した、蛋白質画

分は濃縮液を凍結乾燥して後使用した.

空 洞 形 成 実 験

被験材料はすべて全量3mgを0.1mlの 基 剤(流 動

パラフィンー脱水ラノリンーArlacel-A4:1:0.1容 比混

合液)に 懸濁し,家 兎の左右の肺内にそれぞれO.1ml

ず つを注射 し6週 間後に剖検したe

極 めて興味のあることには,リ ボ蛋白質をリピ ド画分

と蛋白質画分 とに分離 してしまうとそのどちらの画分に

も空洞形成能が認められなくなつてしまうが,両 画分を

等量混合すると再び空洞形成能が発現 してくることであ

る｡・

山村らの研究で空洞は遅延型アレルギー反応によつて

形成 されることが既に強く示唆されているので,あ らか

じめFreundの 完全アジュバン トを筋肉内注射 して結核

菌で感作してある家兎に,リ ボ蛋白質の蛋白質画分を既

述の方法で肺内注射をすると,注 射後3週 間で空洞形成

が認められた.す なわち非感作家兎では,蛋 白質画分と

リピド画分の共存が必要でありかつ注射後,空 洞形成に

4な い し6週 間を要するが,感 作家兎では リピド画分は

必要ではない ことがわかる｡こ のことから非感作動物に

唯1回 の肺内注射のみで空洞の形成を起 こさせるには,

つ 感作抗原 としての蛋白質 とロ)そ の感作成立を促進

または強化するアジュバン ト物質のほかに更にハ)感 作

成立後肺内でアレルギー反応を行 うべ き抗原 を長期間保

持せしめる補剤が必要であると考察される.こ のように

考えると,リ ボ蛋白質の蛋白質画分は感作抗原および反

応抗原 としての抗原物質であり,リ ピ ド画分はアジュバ
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ント活性物質を含み,基 剤が抗原保持の役割を果たして

いると推察される｡

この推察が正 しいとすれば,蛋 白質画分を他の抗原成

分に置換 しても実験空洞はできる筈であり,ま たリピド

画分を他の強力なアジュバン ト物質に置換可能のはずで

ある.

そ こでリボ蛋白質の蛋白質画分の主成分と同程度の分

子量(後 述)の ペ プチ ドであ るTAP(山 村教授による

TuberculinActivePeptide)あ るいは全 く異なつた一般

的な蛋白質であるBSAと リピド画分によつて空洞形成

実験を行つてみた.TAPやBSAの み を基剤に乳濁し

て行つた実験では,線 維化した癩痕病変しかみられない

が,リ ピド画分を共存させた実験群では予想通 リ空洞形

成がみられた｡

一方 リピ ド画分をBCG-CellWall(金 綱史至博士か

ら供与を受 く)で 置換して行つた実験 では,BCG-Cell

Wall1.5mgと 蛋 白質画分1.5mgと を混じて用 いた

群と,蛋 白質画分なしで,BCG-CellWall3mgを 用い

た対照群とでは,前 者は肉芽腫に囲まれた空洞形成を認

められるのに反して後者では大きな肉芽腫のみの病巣が

ほとんどであつた｡

以上の種々の実験から結核菌リボ蛋白質の蛋白質画分

はそれ 自体のみでは感作能を有しないが,リ ピド画分や

CellWal1の ような強力なアジュバ ントの共存により感

作能を発揮すると考えられる｡

リボ蛋白質の蛋白質画分の精製

前述のSephadexLH-20の カラムで分離した蛋 白質

画分を更に精製する目的で,こ の画 分の水溶 液 をSe・

phadexG-50の カラムを用いて分画すると,初 めに流出

してくる分子量の大 きいほうの画分(以 下A画 分 と略す)

と,遅 れて流出する小分子量物質の混合物(以 下B画 分

と略す)と に大別することができた.リ ボ蛋白質の蛋白

画分の有する空洞抗原性はA画 分にのみ集中的に残存し

ており,B画 分には存在 しないことを明 らかにした｡

A画 分をSodiumDodecy1・Sulfate-Acr》 ・lamidege1

電 気泳動で分析すると,分 子量約 ユO,000の 糖ペプチ ド

が主成分であり,他 に分子量数万の蛋白質を微量含んで

いる｡主 成分の糖ペプチ ドの糖質含量はフェノール硫酸

法による定量では約40%で 六炭糖のみよりなる｡ま た

このA画 分は結核菌であらかじめ感作してあるモルモ ッ

トで皮内反応 をテス トしてみるとツベルクリンに比して

その活性は弱いが,ツ ベルクリン活性 をもつている.

脱感作による空洞形成阻止

結核性肺空洞は上述のごとく結核菌体蛋白質等の抗原

成分が菌体のもつ多くのアジュバン ト活性物質の共存に

よつて動物を感作 し,感 作成立後,残 存する感作抗原が

反応抗原 として働き,そ のアレルギー反応の結果形成さ

れてくるとすれば,逆 に抗原成分による脱感作処置によ

つて空洞形成が阻止されるはずである.脱 感作実験は次

のように行われた｡

加熱結核死菌体を基剤中に懸濁して既述の方法で家兎

肺内に注射してか ら半数の動物には実験群としてTAP

の2mgず つ を毎週3回 の頻度で静脈内注射して脱感作

を行う｡残 りの半数は対照群 として脱感作処置は行わな

い｡6週 間後の剖検に先立つて血中抗体価 の測定 と,

TAPお よびPPDに よる皮内テス トを行 う,、また剖検

後肺胞マクロファージを集め,TAPお よびPPDに よ

る遊走阻止試験を試みた｡対 照群では皮内反応はTAP

お よびPPDに 対 してすべて陽性でありまた肺胞マクn

フ ァージの遊走もTAPお よびPPDに よつて阻止され

肺内空洞 も多数の例で典型的なのがみられ たの に反 し

て,脱 感作処置群ではTAPに 対 してもPPDに 対 して

も皮内反応はすべて陰性であり,肺 胞マクロファージ遊

走試験でも,TAPに よつても,PPDに よつても阻止は

全 くみられず,遅 延型アレ・レギーがほとんど完全に脱感

作されていることを示しており,空 洞 もほとんど認めら

れなかつた｡し かし血中抗体価はArabinogalactan(阪

大一東市郎博士から提供を受けた)を抗原 として受身赤血

球凝集反応による検定では,両 群の問に有意の差は認め

られなかつた｡

結 語

実験的肺空洞抗原 としての結核菌 リホ蛋白質の精製を

行 うことによつて抗原成分 とアジュバン ト成分 とに分画

することができた、またそのそれぞれの成分を他の物質

で置換 した実験で各成分の役割を考察す るこ とがで き

る,ま た脱感作実験で空洞形成には遅延型アレルギー反

応が強 く関連 していることを確認することができるとと

もに,臨 床治療への有力な示唆を与えるものといえる｡

4.リ ン 脂 質 抗 原

北海道大学免疫科学研究所細菌感染部 佐 々 木 昭 雄

結核菌体 リン脂質画分の抗原性についてはB・quetと 学的解析はまだ不充分である.高 橋の考案しk「 カオリ

Negre以 来数多くの研究がなされているが.そ の免疫化 ン凝集反応」の抗原は結核菌体全 リン脂質て,少 なくと
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も12の 成分を含んでいる｡主 要リン脂質の1つ であ る

ボスファチジルイノシ トールオ リゴマンノシ ド(PIMx)

は図1の ような基本構造をもつ1群 の物質であり,マ ン

ノース分子数は同じでえ,脂肪酸基の数がことなる成分 も

存在することが知られている｡Subrahmanyamら お よび

Pangbomら は リン脂質抗原の活性因子が数種のPIMx

であると報告 しているが,抗 原画分の均一性に疑問があ

!1),ま た血清学的活性が定量的に示されていないため,

活 性因子はこれら数種の画分に共通して存在する微量成

分である可能性が残 されている｡そ こで充分に精製した

数種のPIMxを 使 い,リ ン脂質抗原とこれに対する抗体

の性質を明らかにしようと試みた｡

材 料 と 方 法

リン脂質 結核菌H37Rv株 の アセ トン乾燥菌体より,

熱 メタノー～レによる抽出,Folchの2相 分配 とアセ トン

処理による精製を行い,全 リン脂質画分H-Tと した｡

この画分に含まれる12以 上 の成分 の うち,H-2～H-7

と名づけた6成 分をおのおのが薄層クロマ ト上単一スポ

ットを示すようになるまで精製することができた2)e化

学分析の結果 これ らはすべてPIMxで あ り,図1に 示 し

た組成のものである｡

血清反応:主 に間接赤血球凝集反応(マ イクロタイタ

ー法)に より,一 部はカラス板凝集法により行つた｡前

者の場合,各 脂質はテ トラヒドロフランを用いて生食水

中に分散 させ抗原液とした.後 者の場合,結 核菌 リン脂

質をレシチン ・コレステロール とともにテ トラヒドロフ

ランに溶解 したこと以外は梅毒反応(VDRL法)と 同様

結 核 第50巻 第10号

に して行つた｡

結 核血清は,BCG生 菌 で繰返 し感作したウサギ(3羽

プール),H37Rv加 熱死菌をアジュバントとと もに2回

筋注したウサギ(2羽 別 々に採血)お よび結核患 者より

得た｡

成 績

3種 の ウサギ血清による反応で,6種 の精製 リン脂質

すべてに血球感作原性がみ られた.2.4%緬 羊 血球1ml

を感作する最少脂質量は1～4μgで あり,各 脂質の間に

大差はみられなかつた、しかし,これ らに対する抗体価は

必ず しも一定ではなく,3種 の血清はそれぞれ違つた抗

体価パターンを示した｡す なわち抗BCG血 清 の抗体価

はH-7とH-6に 対 して320,H-5とH4に 対 して80,

H-3とH-2に 対 して20で あ り,抗H-7抗 体価に比し

て抗H-2抗 体価は明らかに低い(1型)｡こ れ に対 し,

抗H37Rv血 清 の1例 は各脂質に対 して大体等 しい抗体

価(160～640)を 示 し(ll型),他 の1例 においては抗H

-7抗 体価(320)に 比 して抗H-2抗 体価(1280)は 明ら

かに高い(皿 型)｡

この ような3種 の抗体価パ ターンは患者血清において

もみられた.い ずれかの脂質に対して陽性反応を示した

28例 の血清において1型11例,ll型9例,皿 型8例 で

あつた｡い ずれの場合も精製脂質に対する最高抗体価は

抗H-T抗 体価およびカオ リン反応の抗体価 とほぼ一致

した｡

間接赤血球凝集反応阻止試験では,血 清,感 作抗原,

阻止抗原の組合せによ り種 々の結果が得られ,6種 の脂

図1結 核菌H37Rv株 菌体全 リン脂質の薄層クnマ トゲラムとPIMxの 構造
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図2吸 収血清による感作赤血球凝集反応
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質の間にある程度の交差反応性がみ られた｡例 えばH-T

感作 血球 の凝集 は,1型 ウサギ血清においてはH-4,

H-5の いずれによつても特 異的 に,H-6に よつて部分

的に阻止され,H-2,H一3,H-7に よつては阻止されなか

つた｡一 方,皿 型ウサギ血清においてはH-2,H-3,H-4

によつて阻止され,H-5,H-6,H-7に よつては阻止され

なかつた｡

交差反応性をさらに解析するため,脂 質感作血球によ

る吸収を2回 行つた血清について残存抗体価を調べた成

績を図2に 示 した｡上 段はH--7お よびH-6と のみ反

応する患者血清で,H-Tと も反応するがH-2か らH-7

まで を等量ずつ含む混合抗原 とは反応 しない、この血清

中の抗体はH-7,H-6に よつて完全に,H5,H-4,混 合

抗原,H-Tに よつて部分的に吸収され、H-3,H-2に よ

つては吸収されなかつた｡こ れと反対に,中 段の患者血

清はH--7,H-6に 対 して非常に低い抗体価しか示さず,

この抗体はマンノース含量の多い脂質によつて吸収 さ

れ,H-7,H-6に よつては吸収されなかつた｡下 段はll

型 ウサギ血清で,そ の抗体はいずれの精製脂質によつて

も完全には吸収されなかつた、

以上の成績から,H-2側 とH-7側 には違 う抗原決定

基が存在すると考えられる｡2種 のPIM6,H-2とH-3,

は血清学的に区別できなかつたが,そ の他の脂質相互間

には一部の血清で差がみられた、この差が2種 の抗原抗

体系の組合せによつて生ずるものか,3種 以上の系によ

るものかを解析するためには,貼種々の濃度の脂質を適当

に組合せた多重吸収が望まれる.し かし感作血球の系で

は溶血が起こりやすいため,他 のリン脂質抗原系で通常

用いられているガラス板凝集反応を適用すべ く,ま ず予

備実験を行つた.

反応はレシチンを加えなくてもみられたが,コ レステ

ロールの自然凝集性をおさえるため多量のリン脂質抗原

が必要であつた｡レ シチンを加えることによ り反応に適

当な抗原量は1/10に 低下 したが,レ シチンの有無で抗

体価に変動はなかつた.

患者血清によるガラス板反応において,血 清希釈に従

い強い凝集から急激に弱くなり陰性化する例と,弱 い凝

集が続いた後なんとなく陰性化する例がみ られた｡こ の

ような反応は脂質の混合比,反 応液のpH,血 清非働化

の方法などを変えても同 じであつた.一 方,間 接赤血球

凝集反応においてもこのような凝集の強弱がみられ,従

来は脂質抗原の特性あるいは血球の不安定さに由来する

と考えていたが,少 なくとも一部の成績はガラス板法に

おける凝集の強弱 と平行 していた｡し たがつて,凝 集の

強弱は抗体側の親和力の差 を表 している可能性がある、

リン脂質抗原およびそれに対する抗体の特異性と親和

力については,更 に検討中である｡

ま と め

結核菌 リン脂質抗原の主要活性因子はPIMxで ある

ことが確認されたが,活 性因子は化学的に単一なもので

はなく,少 なくとも6種 のPIMx成 分に抗原活性 がみ

られ る9抗 原決定基は少なくとも2種 あるが,抗 体につ

いては特異性の他に親和力のことなるものも存在するよ

うである｡

結核血清は精製 リン脂質に対する抗体価パータンから

3つ の型に分けることができたが,臨 床症状との関連は

まだ明 らかでない｡抗 原活性をもつPIMx成 分 は結核

菌に特有な成分ではなく,ミ コバクテ リアー般および近

縁の菌にも存在する3)e抗 リン脂質抗体の臨床的意義を

明らかにするためには,ま だまだ基礎的検討が必要であ

る｡
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一 特 別 発 言

CordFactOrの 免 疫 活 性

大阪大学微生物病研究所 加 藤 允 彦

CordFactor(CF)は,ミ コバ クテ リア お よび そ の 類

縁 菌 種(ノ カル ギ ィア,コ リネバ クテ リア)が 産 生 す る

糖 脂 質 で あ つ て,そ の 化 学 構 造 は1956年 に6,6'-di-

mycoloyl一 α,α'-D-trehaloseと 同 定 され た｡こ の 物 質 は

マ ウ ス に対 して特 異 な遅 延 性 致死 毒 作 用 を 示 し,invivo

お よ びinvitroで マ ウス肝 ミ トコ ン ドリ ア の 膜 構造 の

崩 壊 と,酸 化 的 リ ン酸 化 反 応 の 阻 害 を 惹 起 す る｡こ の よ

うな毒 性 物 質 と して の 生 物 活 性 と と もに,最 近CFの も

つ免 疫 活 性 が種 々 の 面 か ら検 討 され,次 の よ う な性 状 が

明 らか に され て い る｡

CFそ れ 自身 に は抗 原 性 は ない が,こ の もの とメ チ ル

化 牛 血 清 アル ブ ミン の コ ン プ レ ックス をFτeund'sin・

completeadjuvantに 加 え て マ ウ スお よび 兎 を免 疫 す る

こ と に よつ て,CFに 対 す る19SIgM沈 降 抗 体 が 産 生

され る｡抗CF抗 体 は,CFの 毒 性 をinTivoお よ びin

vitroで 中和 す る と と もに,マ ウス に お け る結 核 感 染 を

特 異 的 に防 御 す る作 用 を示 す｡

ま たCFを 含 む鉱 物 油 をTween80-salineにoil-in

-waterエ マ ル ジ ・ンの 形 に分 散 させ て ,マ ウ ス の静 脈

内 に 注 射 す る と,肺 に著 明 な 肉芽 形 成 が起 こ り,有 毒 結

核菌による感染だけではなく,ウ レタンの腹腔内注射に

ょる肺アデノームの惹起 も著明に抑制されると報告 され

ているeさ らにCFエ マルジBン をマウスの足蹄に注射

すると,注 射局処の肉芽組織形成とともに,領 域 リンパ

節内のリンパ組織の増生と食細胞の集積が起 こり,羊 赤

血球や卵アルブミン等の抗原に対する抗体産生が著明に

充進する｡こ のようなマウスにおけるアジュベント作用

のほか,ラ ットにおいてはCFは 卵アルブ ミンに対する

遅延性過敏反応をも惹起する｡

さらにCFお よびその構造 類似体(trehalosedipal・

mitate,6-mycoloylglucoside等)に よる前処置によつ

て,マ ウス腹腔内のエーリッヒ腹水癌細胞の増殖は著明

に抑制されることが明らかにされた｡ま た最近モルモッ

トにおける結核菌細胞壁成分の抗腫瘍実験において,CF

それ 自身は無効であるが,細 胞壁骨格構造(CellWall

Skelton)や 水溶性アジ=バ ントなどの抗腫瘍作用が,CF

の添加によって著明に増強 されることが明らかにされて

いる｡し たがつて,ミ コバクテリア菌体成分の抗腫瘍免

疫誘導作用において,CFが 特 異なそして重要な役割を

演ずると考えられる、

一 特 別 発 言

ツベルク リン活性ペプチ ドの精製

大阪大学医学部第三内科 松 尾 寿 之

古くKochに よつて,結 核菌培養濾液が皮内反応抗原

性 を持つていることが発見されて以来,結 核菌体あるい

はその培養濾液から純粋なツベルクリン活性因子(「 ツ」

因子)を 単離 しようとい う試みは彪大なものである｡

しかし,1934年,Seibertに よ つ て,PPD(purified

proteinderivative)と 呼ばれる比較的精製の進んだ「ツ」

活性 を有する蛋白質分画が得 られたほかには,近 年まで

「ツ」因子の精製研究の進展は遅々としたものであつた｡

最近の蛋白質精製法の進歩,純 度検定法の開発に伴い,

結 核菌体または培養濾液を対象 とした精製 の試みが な

されているが,1974年 永井 らによつて,結 核菌培養濾液

から,D五sc電 気泳動的に単一な 「ツ」活性蛋白が単 離

された報告が特筆されるにすぎない｡し かし,こ の蛋白

質の化学的な検討はまだなされていない.一 方,同 じく

1974年,桑 原によつて人型結核菌青山B株 およびBCG

菌体 からPPDの20倍(モ ルモット),ま たは200倍(ヒ

ト)の 高い力価を有する蛋白質が精製 され,そ の一次構

造が決定されたという驚 くべき報 告 がな された｡し か

し,論文だけでは直ちに全面的に承服しかねる点もあり,

今後の追試による再現性が=確認される必要があろう｡

これ ら 「ツ」活性因子が熱処理など,一 般の酵素蛋白

質が失活するような条件に対 して耐性を有 す るこ とか

ら,「ツ」因子は必ずしもnativeな コンフォーメーシ・

ンを保持 した蛋白質である必要はないと思 われ て いた

が,1960年,山 村 らは人型結核菌青山B株 の脱脂菌体を

0,1NHClで30～340C,3日 処理することによ り,分子
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量7,000以 下 とい う低 分 子 ペ プ チ ドを得,こ れ がPPDs

とほ ぼ 同等 また は1/2程 度 の 「ツ」 活 性 を有 す る こ と を

見 出 し,TAP(tuberculinactivepeptide)と 呼 ん だ、、

わ れ われ は,TAP中 に 含 ま れ る可 及 的 低 分 子 の ツベ

・レク リ ン活 性 ペ プ チ ドの 分 離 精 製 を試 み 「ツ」 活 性 発 現

の た め に必 要 かつ 充 分 な最 小 ペ プチ ド単 位 構 造 を解 明 せ

ん と してい る｡

TAPをO.1MNaCレ0.02Macetate(pH6.7)で 抽 出

して得 られ る可 溶 部 分TAP-Sを 対 象 と して,BioGel

P-10,P-4,Dowex-1x2な ど に分 離 を 試 み た が,構 造

類 似 の ペ プ チ ド混 合 物 の た め,TAP--Sそ の ま まで の 精

製 は 非 常 に困 難 で あつ た｡TAP-Sは トリプ シ ン消 化 を

行 つ て も,「 ツ」 活 性 を 失 わ な い の で,TAP-Sの トリ

プ シ ン消 化物 につ い て の分 離 を行 つ た.D◎wexlx2に

よ る イ オ ン交 換 ク=マ ト ブラ フ ィー に お い てQ.01M

AcOH溶 出 分画 に 明 らか な 「ツ」 活 性 を 認 め た｡こ の

分画 を さ らに セ フ ァデ プ クスG-25っ い で セ フ ァデ ック

スLH-20に よ ろ 分配 ク黎マ トグ ラ フ ィー に よ り,モ ル

モ ッ}・を用 い た 皮膚 反 応 に おい て,2mcgでPPDO.5

mcg相 当 の力 価 を有 す る分 画 を得 る こ とが で き たe

本 分 画 の 化学 溝造 を理 在 検 討 中 で あ る.

ま と め

座長 山 村 雄 一

結核菌は生化学的,免 疫学的研究対象としてまことに

興味深い材料であ り,多 彩な生化学的性状と生物活性 を

有している.本 シンポジウムでは特にわが国においてな

された結核菌菌体成分の生化学と生物活性に関するいく

つかの トピックスが取上げられた｡東 によつて報告され

た細胞壁のアジュバント活性と抗腫瘍に関する研究は細

菌アジュバントの作用機作 についての興味深い知見で

あり,近 年注目をあびつつある癌の免疫療法への応用の

可能性を示したものであるe古 賀はPearsonに よ り見

出された結核菌によるアジ轟バント関節炎の発症機構を

菌体成分のうえから追求したものである｡佐 ケ木は高橋

により見出されたリン脂質抗原に関する生化学的,免 疫

学的研究について最近の成績について述べた、前田はわ

れわれによつて見出された兎における実験的結核空洞は

蛋白抗原と強力なアジ誌バントにより誘起 された肺局所

における細胞性免疫がその背景 をなすことを明らかにし

た｡特 別発言で示された加藤による糖脂質の生物活性,

松尾によるツ・心レクリン蛋白/ペ プタイ ド)抗 原に関す

る研究は共に結核蕾菌体成分の生物活性に関するユニー

ケな研究である.

本 シンポジウムで示されたいくつかの研究は結核菌菌

体成分のもつ興味深い生物活性の1断 面を示すものであ

り,今 後免疫学研究の材料としての重要性がより認識 さ

れるものと思われろ.
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FiftyyearshavepastsinceDr.KiyoshiShigabroughtbackastrainOfBCGflomPaste慧r

IrLstitute,Pari§.Sincether1,variousinvestigatio!lshavebeer}madeonBCGinJapan,andthese

studiescontτibutednoto轟1yforthepreventionoftuberculosisin∫apanbutalsof◎ τthepτom◎ ・

tionQfbasicinvestigationsintuberculosis.Inthissymposi穏m,areviewwasmadeon50years

advancesinBCGresearcha轟ditsapplicationintothe捻atio糠altuberculosisco貸tr◎1programme,

andtheresdtsofBCGvacci溢ationwereevaluated.

Amongvari◎uscausesofdeath,tuberculosishadbeenoccupyingthet◎prankuntil1950,

船dthetopwasreplacedbyapoplexiai捻1951.Thereafter,themortalityfromtuberculosishas

beendecreasingmarkedly,a嶽ditoccupiedthe10thrankamongmajorca鵬esofdeathin1972.

The恥mbersofpersonsvacci捻atedwithBCGamou簸tedto30.4milliond蟹i臓gtheperiodfrom

ユ942to1949by1玉q慧idvaccine,53.3millionfrom1950to1954byly◎philizedsucchτosevaccine,

68.6millio蹴from1955t◎1966byheat-stableglutamatevaccine,and29｡6milli◎nduring1967

to1973bytranscutaneousmethod,a臓daltogether182milli◎nvacci登ati◎nshavebeenperfoτmed

d犠 τiτ1gthepast30yea∫s.

Theprevalence◎ftuberculosisisassumedtoshowacontinuousdedineinthefuture,a難d

止epOlicyofBCGvacci照tio鶏shouldbeadj犠stedtotheepidemiologic融1sit脇ti◎noftuberculo$is

i轟thecountry,takingbothadva織tagesa簸ddisadvantagesofBCGvacci捻 雛tionintoaccounta轟d

maki捻gcaref嫉1c◎st-be鷺e丘ta籍aly$is.t-t

T面erculosisissti11highlyprevalenti難manyAsiancountries,猟dexperieRcesandresults

心fBCGvacci難ati◎ 織i簸Japanmightbe犠sefulfortheseco蟻 賊ries.Effortsmustbeintensifiedt◎

i!rcreasetheexchangeofstaffandt◎pτQmotethemedicalcooper3ti◎nwiththesecourヒtrie$

i薮the負eldoftubercul()sisc◎ntmlμ ◎gramme.
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1.は じ め に

筑波大学基礎医学系 橋 本 達 一 郎

わが国にはじめてBCGが 渡 長したのは1925年 であ

るので,今 日までまさに半世紀が経過した.こ の間,

BCGの 研究ははじめの20年 の模索時代にわが国の結核

予防対策の根幹 となる基盤を築 きあげた.BCGワ クチ

ンの効果と安全性が立証 され,人 体接種は副作用の軽減

のため皮内注射法に到達 し,戦 後の乾燥BCGワ クチン

によるはなばなしい成果を迎えることになつた｡

わが国のBCG研 究 の特徴は,基 礎,臨 床,公 衆衛生

学の各分野の研究者が相次いで共同プロジェクトを立て

て結集 し,問 題の解決に当たつたことである.こ れによ

つて乾燥 ワクチンの完成と検定,皮 内接種の効果,最 後

には経皮接種による副作用の軽減が1つ1つ 確立されて

ゆき,わ が国の医療技術分野における最も大きな成果の

2.模

1つ と目されるにいたつている｡

この成果は国内の結核予防対策に大 きな貢献をしたの

みならず,開 発途上国の結核予防にも寄与 しつつあると

ころである｡

しかし予防 と治療の進歩によつてわが国の結核の様相

は激変 し感染率の著 しい低下を招くにいたつた.こ の情

勢に対応 して現在BCG接 種 の今後を考えねばならぬ時

期に達している｡こ のシンポジウムは半世紀前は結核国

といわれたわが国において,結 核の予防にめざましい貢

献をなしその使命を達成 したBCG研 究の半世紀の歩み

を模索,成 果,批 判と展望の3面 から眺めようと試みた

ものである｡

索

1)BCG人 体接種の研究の初期

大阪大学教授 堀 三 津 夫

昭和13年3月 大阪大学医学部を卒業 した私 は,た だ

ちに医学部附属病院第3内 科医長故今村荒男先生のもと

に入門した.

当時今村先生がもつともカを入れられていた仕事は結

核の集団検診 とBCG人 体接種の研究であ り,こ れらの

研究はまた極めてスケールの大きいものであつた.新 入

生の私は早速これ らの研究の手伝いを命ぜられた｡

今村先生のもとでのBCGの 研 究は早 くから行われて

お り,ご く初期の実験的研究成績は,昭 和2年 第5回 日

本結核病学会総会での今村先生の宿題報告 「結核"ワ ク

チン"の 予防的効力批判」(結 核:6巻7,8号,昭3)

にま とめられ,そ の後もBCGの 毒力および免疫原性に

ついて今村先生ならびに門下生によつて非常に多くの研

究成績 が発表 されてきた｡

今村先生は多くの動物実験成績に基づ いて,BCGに

は恐るべき病原性は認められず,ま たある程度の免疫原

性を有するとの確信から,門 下生とともに昭和4年 わが

国で最初のBCG人 体接種を乳児20名 を対象として経

口投与によつて試み られ,翌5年 からは同じく乳児を対

象としてBCG皮 下接種が実施 された｡こ れらの成績は

後に門下生西川為雄博士によつてrBCG`{ワ クチン"接

種乳児の臨駄的観察」と題して発表 された(大 阪医事新

誌原著版1昭12.2月),,

また同じく昭和5年 から阪大病院の新入看護婦生徒に

対 してBCGの 皮下接種が行われてきた、,当時はツベル

クリン(ツ)反 応の実施方法,判 定基準 も一定 されてい

ず,Pirquet氏 反応,Mantoux氏 反応,あ るいは1,00fr

倍 または2,000倍 旧ツ0.1ml皮 内注射,な どとまちま

ちではあつたが,い ずれにしてもツ反応陰性と判定され

た看護婦生徒にBCGが 接種 され,接 種量も0.01～O.05

mgと 区 々であつた｡そ の上ある年はBCG接 種 を実施

し,あ る年はBCGを 接種せずして対照群 とする,と い

うような方法で,厳 密な意味での対照はおかれていない

(実験医報:17年,200号,昭6;19年,217号,昭8;

20年,237号,昭9)e

それで昭和11年 か らは,ツ 反応の判定に際して看護

婦生徒を1列 に並ばせて,ツ 反応 陰性者の1人 にBCG

を接 種すると,次 の陰性者はBCGを 接種せず対照 とす

る,と いうようにして,接 種者と対照者を意識せずに交

互に選んで観察することにしたeこ のようにして昭和15

年4月 までのBCG接 種者136名,BCG非 接種対照者

135名,ツ 反応陽性者244名 にっいて,1 .5～4年 問観察

した｡そ の結果 結核発病者ならびに結核死 亡者 は,

BCG接 種者より発病17名(12 .5%),死 亡0;非 接 種

対照者よりは発病45名(33.3%〉;死 亡9名(6.7%);ツ

反応陽性者よ りはそれぞれ44名(18.0%),5名(2.0%〉

であつた.BCGの 接i種量はO.02・-O、06mgで あつたe

この成績は理想的に対照をおいたものとして今 日でも高

く評価されている(大 阪医事新誌:14巻,3号,昭18)｡

更 にまた,昭 和8年 から紡績工場女工手 を対 象 とし

てBCGは 下接種が実施されてきた)実 験医報:20年,

237号,昭9)｡
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このような背景 の も とに,昭 和13年 か ら私もBCG

の研究に参加 したe昭 和13年 は 日本学術振興会 に結核

予防第8小 委員会が設定され,全 国をあげてBCGの 研

究が実施 されはじめた年でもあつた｡

紡績工場の女工手を主な接種対象として,当 時の阪大

微研竹尾結核研究部で調製されたBCGワ クチンをひつ

さげてあちらこちらと皮下接種を行つて回つた.接 種量

はO.02～O.06mgで あつた,、

ところが昭和13年 秋頃からBCG接 種局所に難治性

の膿,潰 瘍の発生が目立ちはじめ,昭 和14年 に なる と

これが多発し,た めに昭和 ユ4年の春頃か らBCG接 種

を一時中断し,も つぱ ら膿,潰 瘍の治療にあたらねばな

らないことになつた｡当 時はSMの よ うな強力 な抗結

核薬はなく,膿 瘍はこれを切開して排膿 した後 リバノー

ル液等で洗浄して軟膏を添付,潰 瘍も同様な処置を施す

ぐらいのことであつた,こ の膿,潰 瘍は容易に治癒傾向

を示さず,局 所を清潔にたもたないものではしばしば化

膿菌等の混合感染がみられ、病変は炎症性に拡大し,所

属 リンパ腺の腫脹をはじあ,局 所の発赤,疹 痛を訴える

という状態で,こ の処置はなかなかに厄介,ま た治癒に

長日月を要し,1年 有余はこの処置に忙殺 され,研 究 も

何もあつたものではなかつた｡

この膿,潰 瘍の多発が検事局に投書され,ま た大阪の

赤新聞に報道され,社 会問題化しようとした.幸 いにし

てこの膿,潰 瘍問題は刑事事件にはならなかつたが,昭

和13年 秋からの約1年 半は今村先生ともどもに まこ と

に陰うつな時代であつた.

昭和15年 秋よ り再びBCG人 体接種の研究に取組 ん

だが,過 去の苦い経験にこりて,BCG接 種 は皮内接種に

切替えた｡接 種量は1カ 所O.Olmg,2カ 所接種 を原則

とした,当 時BCG皮 内接種の経験はすでにWallgre登,

Heimbeckら によつて報告されていたが,私 どもの成績

でも接種局所の反応は極めて軽微で,ツ 反応の陽転率 も

約90%と 高率であつた(約35,000名 についての成績、

(結核;21,P.172,昭1&結 核病学会総会報告).

私 どもはBCG皮 内接種が非常に優れた方法と考えら

れることを今村先生 に報告 し,昭 和16年 か らのBCG

人体接種は全部皮内接種に切替え,日 本全国でも皮内接

種が一般に用いられるようになつた.

以上がBCG人 体接種の初期の頃の研究である｡

2)人 体接種の効果 と安全性

国立予防衛生研究所 柳 沢

BCG接 種 が昭和23年 に予防接種法施行規則に,ま た

昭和26年 に結核予防法施行規則に加えられ広く使 用 さ

れるに至つた最も有力な研究基盤は,昭 和13年4月 か

ら昭和18年3月 の5年 間にわたつた 日本 学術振 興会

第8小 委員会(委 員長:長 与又郎,委 員:24名 ～36名)

によつて行われた,結 核予防接 種 に関す る研究 であ

る｡

私は本 日はその報告書/昭 和18年3月 作成)に 基づい

て人体接種の効果 と安全性について述べようと思う.

安全性:人 体接種に先だつてすでにわが国で行われた

モルモット,ウ サギ,サ ル等による動物実験ではBCG

10mg接 種量までは主 として皮下接種では接種局所 リン

パ腺以外の臓器には全 く結核性の変化をみず非常に弱毒

化された牛型結核菌であることが証明されていた｡ま た

人体接種ではO.005・-O.06mgを 多 くの研究者は皮下に

接種していたが,時 には接種部位に潰瘍や膿瘍ができる

ことがあり局所 リンパ腺もまれには膨張することが触知

された.接 種局所に生じた膿から結核菌を分離して,そ

の毒性を十数回にわたつて検査 したが ヒトを通過したこ

とによつてBCGの 弱毒性に変化を来す ことはなかつ

た｡こ の第8小 委員会が昭和18年3月 に終了 す るまで

に約100万 人 の人が委員によつてBCG接 種 を主として

皮下に受けているが、その中から接種局所のBCGに よ

謙

る結核性変化以外の結核症の発症を報告したものがなか

つたとい うことは,BCGの 安全性がいかに高いか を立

証するものだと思う｡

効果:人 体接種成績によりBCGの 効果を判定すろに

は,少 なくとも2方 面か らの観察が必要である,,す なわ

ち1つ はBCG接 種 によD結 核発病または死亡を減じ得

るかどうかの数的観察であり,他 の1つ はBCGの 接種

が発病した結核の病型にいかなる影響を及ぼすかの観察

である｡

昭和13年 か ら昭和18年 までに接種を受けた概数は

先にも述べたように約100万 人 と推定 され るが,BCG

接種者とそれに対応する未接種者の対照をおいた研究集

団は28集 団にすぎず,そ のうち,更 に既接種者群 と未

接種者群 とからの発病率,死 亡率および発病者の病型別

を比較して0.1%以 下の危険率でその差を認められたも

のは,表1に 示す13集 団 にす ぎない(BCG接 種者

41,393人,未 接種者22,411人)｡

この表を通覧してわかることは,観 察期間1年 ないし

5年 のBCG既 接種群からの結核の発病率は未接種群の

発病率の1/2以 下 であることである.こ の資料の大多数

の接種方法は皮下であ り,接 種量はO.005～0.06mgで

ある.

次にBCG既 接種群 と未接種群の結核性疾患による死
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表1BCG未 接種者と既接種者よりの結核発病率比較
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注:28集 団中,0.1%以 下の危険率 で有意 差ある もののみ をのせたe

表2BCG未 接種者の既接種者よりの結核死亡率比較

注:0.1%以 下の危険率で有意差があ る｡

亡率 を比較するに当たつては,各 委員の看護婦と中等学

校生徒の資料を合併 し,看 護婦は2年 間,中 等学校生徒

は3年 間の観察期間と定めた｡そ れを表示すると表2の

ごとくなる｡す なわちBCG既 接種者からの死亡率は,

未接種者のそれに比べて1/8以 下 になる｡

最後に病型別によるBCG効 果 の比較を,看 護婦を対

象にした実施集団と中学生,工 員兵員を対象の2つ に大

別 して2年 観察 した｡ま た病型も大別して(1)初 期肺結

核症,(2)粟 粒 結核病および脳膜炎,(3)慢 性 肺結核病の

3つ に分けて比較 した｡表3に みるごとくBCG接 種に

より大体早期病変は,1/2～1/3に 防止するに対 して慢性

型では1/7～1/10に 防いでいる｡こ の事実は結核の予防

において極めて重要な点である｡

以上のごとくBCGは 人体にO.06mg以 下の少量皮下

接種においては接種局所および局所 リンパ腺に何 らかの

変化があつても,早 期に治療 し内臓には何 らの結核性疾
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表3病 型別によるBCG接 種効果の比較(観 察2年)

患 を認めていない｡

BCGの 結核予防効果については,1～5年 の観察に

おいて発病を1/2以 下にし,死 亡は1/8に 防止すること

が認められた｡ま た発病者の病型からみてもBCG既 接

種者のそれは未接種者のそれに比 し初期結核症で治療す

るものが多く,慢 性結核症に移行する比率は未接種者に

比べ小さいといえる｡

3)BCGワ クチンの実験的探索

東北大学抗酸菌病研究所内科 高 世 幸 弘

昭和13年 東北大熊谷内科で,東 大伝染病研究所 よ り

交付されたBCGワ クチンを看護婦生徒,師 範学校生徒

に接種したe翌14年6月 に伝研よりBCG菌 株 の譲渡

を受けたが発育が悪かつた｡昭 和15年 独米留学か ら帰

つた海老名名誉教授が牛胆汁の希釈を示唆 してから研究

が緒についた｡グ リセリン馬鈴薯培地に加える牛胆汁は

古くかつ希釈度の大きいほうが,最 も発育良好で,25%

前後の牛胆汁で菌苔が最も湿潤 してい る｡0.4%以 下

のNa.glycocholateで も発育は良 く0.8・-O.49・Z,Na.

taur｡ch◎lateで はやや劣る｡グ リセリン牛胆汁馬鈴薯培

地,グ リセリンブイ ヨン馬鈴薯培地,グ リセリン水馬鈴

薯培地にそれぞれ継代したBCGを 海狸の皮内,皮 下に

注射すると,胆 汁加培地のものが,あ るいは皮内法が皮

下法よりツベルクリンアレルギーの出現が早いが,1年

後のアレルギーには差はない｡胆 汁加培地のものは注射

局所変化は強く,家 兎の前眼房内接種や脳内接種でも毒

力は強く,馬 鈴薯培地で胆汁の有無を変えて6代 継代,

またはロッケマン培地に2代 継代してもこの差は変わら

ない｡

昭和15年 頃の液体ワクチンの調製は瑠璃乳鉢手摺 法

で,分 散媒は生理食塩液で,氷 室保存でも数 日で生菌数

が著しく減少した｡5%グ リセリン水,4倍 ソー トン液,

4倍 キルヒネル液や各種糖液の中では5%マ ンニット水

氷室保存が10日 以上生菌数があま り減少 しない こ とが

わかつた,、昭和18年 抗酸菌病研究所が竣工 したe生 菌

検定には岡 ・片倉培地が用いられたが,そ の後小川培地

のほうが優れていることがわか り,培 地製造に3日 を要

したものが小川培地では1日 で完成するので,手 軽に行

えるようになつた.海 狸の静脈内接種で肺,脾,肝,腎,

リンパ節の順でBCGが 培養されること,同 じBCG接

種後の陽性アネルギーでも1/2～1/10mg接 種 では免疫

力が残るが,1〆100mgで は残 らないこと,BCG接 種薩

後に人型菌感染を行つても対照 と同様か,や や軽度の変

化 しかないことがわかつた、

生菌検定の希釈に生理食塩液 を用いると塩凝集を起こ

し,温 度が高いときも凝集 し,生 菌単位数の減少が起 こ

ること,液 ワクでも後の乾燥ワクチンでもソー トン培養

7～10日 が最も適することが生菌検定の結果判明するよ

うになつた、調製法はその後超音波法が行われ,昭 和22

年か ら水晶球入Pコ ルベン手振 り法が始め られたe

液 ワクでは培養による生菌検定前に、接種せねばなら

ぬので,ワ クチンの力価を早 く知るためにBCGの 酵素

活性の研究が盛んに行われた.ゼ レン酸塩 ・テルル酸塩

還元,ウ レアーゼ,カ タラーゼ,硝 酸塩還元、乳酸脱水
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素酵素,マ ミノ酸分解酵素で,抗 酸菌株の鑑別に用いら

れる成績は得られないが,BCGワ クチ ンの検定には,

ウレアーゼpH法,カ タラーゼ法は1～2mgの 菌量の

場合,脱 水素酵素 ・硝酸塩還元酵素,ウ レアーゼNH3法

は10～20mgの 菌量に適してお り,Warburg検 圧器に

よる呼吸作用は100mg内 外 の菌の検定に適 している｡

戦後凍結乾燥の研究は,試 作したFlosdorf-Muddの

改 良型で始められた｡-8e《 ・-195｡Cの 間では凍結によ

る障害は少なく,温 度 とは比例 しないこと,外 界温度を

10℃ 以下に保つほうが生菌の減少が少ないこと,1～2

feペ プ トンが分散媒 としてよいことが判明した、液ワク

と違つた観点から分散媒の研究が盛んに行われ,血 清 ・

ペプ トンは優れているが,人 体接種には糖類の中で蕉糖

が用いられたe昭 和28年 頃 グルタミン酸ナ トリウムが

耐熱性保存に優れているといわれたが,当 時われわれは

藤糖 ワクチンのほうが耐熱性でも優れている成績であつ

た、これはグルタメー トワクチンが,乾 燥 しにくいため

3.成

で,充 分に乾燥 しないものは,よ く乾燥 した簾糖ワクチ

ンに劣るものであつた｡

乾 ワクの含水度の測定はアブデルハルデン法では,数

mgの アンプル10本 くらいの内容を合わせて測 るこ と

になるので,個 々のアンプルごとの含水度を測 るために,

硬質硝子製の気相圧法に よ る含水度測定装置が作 られ

た.こ の測定法では,ア ンプル内の空気の重 さを,ア ン

プル容積 ・室温 ・気圧か ら計算することになるので,こ

れを省 くために,後 には真空内で秤量できる装置を作る

ようになつた.こ の気相圧法測法装置 と真空箱内天秤装

置を組合わせたものが,科 学技術庁の研究費で作られ,

日本BCG研 究所内におかれてある含水度測定装置であ

る｡BCGの 電 顕的研究はメソゾームの発見に,BCG接

種動物の血清蛋白の変動,感 作赤血球凝集反応,全 血内

結核菌阻止作用,白 血球食菌作用,沈 降反応,網 内系細

胞賦活作用,シ リカによる増殖などの研究はBCGと 癌

免疫の研究に続いて行つた｡

果

4)生 ワクチ ン ・皮内接種の時期

国立泉北病院 河 盛 勇 造

学術振興会第8小 委員会にお いて,BCG人 体接種の

有効性が確認された後も,ほ ぼ同じゲループによつて,

BCGに 関する研究が続行され,ま たワクチン供給源 と

しての役目が果たされてきた｡

む しろこの頃から,戦 時中の結核予防対策の第1と し

て,BCG接 種 が取上げられるに至 つて,ワ クチンの需

要は急速に増加 したのである｡昭 和18年 末 頃,結 核 予

防会から出されている``結 核予防(BCG)ワ クチン実地

調査成績報告書"に ついてみても,結 核予防会結核研究

所 と,そ の依嘱によつて北海道大学有馬教授,東 北大学

熊谷教授,大 阪大学今村教授,九 州大学戸田教授の各教

室から,BCGワ クチンが供給され,接 種後のツ反応陽

性転化が検査されている例のみを集計しても,す でに6

万人を越えていたのである｡

そ の後,終 戦をはさむ数年間は,物 資不足,交 通至難

の時期であつたにもかかわ らず,BCG生 ワクチンの供

給が,各 研究施設を中心に続けられてきた.当 時の状況

につy,て は,正 確な記録が残 されていないが,私 が知 り

得ているところでは,戦 後間もない時期において,全 国

8ヵ 所の施設がこれを担当されていたと思うe

学振小委員会での予防効果検討の対象となつた接種例

の大部分は,皮 下注射によつたものであつたが,接 種が

多人数に行われるに伴つて,皮 下膿瘍の形成頻 度 が増

し,か つその治療に長期間を要 したため,種 々な問題 を

引 き起 こすに至つた、このような膿瘍形成を防ぐため,

皮 下接種が皮内接種に転換されたのである｡

BCGの 皮内接種は,す でにWallgrenが1928年 に報

告してお り,そ の後も比較的少人数を対象とした接種経

験の発表があつたが,わ が国での皮内接種採用は,前 述

の通 り副作用に対する配慮から出たものであつて,そ の

時期は昭和15年 頃であり,多 くの研究グループ でほぼ

同時に試み られたのであつた｡昭 和17年4月 の 日本医

学会総会講演で,今 村教授は当時大阪,東 北,九 州の各

大学で皮内接種を用いていることを述べておられ,ま た

柳沢博士が1951年 に書かれたHistoryofBCGProgarm

inJapan中 には,1940年 以降皮内接…種が用いられ たと

記されている｡

学振小委員会以後,BCGの 研究は戦 後の文部省科学

研究費による綜合研究結核班(班 長:今 村教授)の 予防

接種分科会(会 長:熊 谷教授)お よびH本BCG協 議会

(会長:柳 沢博士)な どに引き継がれたが,皮 内接種の

方法,こ とにこれを1カ 所に行うべきか,2カ 所または

3カ 所に分割するべきか,な どについて,極 めて活発な

論議が交わされ,検 討が続けられた｡

また終戦後米軍の占領下に予防接種 法が公 布 され,

BCGも 生 ワクチンを無検定のまま人体に用いるこ との

不合理性が指摘 されるとともに,保 存に耐える乾燥 ワク

チンの研究が進められるに至つたのであるが,そ の間も

生ワクチ ンによる皮内接種が行われ,そ れによつて乾燥

ワクチンの検定基準決定に寄与する研究成績が提供され
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た｡

すなわち個々のBCGワ クチン ・ノトにつ いて,そ

の生菌単位 を定最培養によつて算定し,こ れと人体接種

後のツ反応陽転率との関係を追及する作業 が繰返 され

た.そ の成績は,主 として公衆衛生院の染谷,輿 両博士

によつて集計され,そ の結果,809tの 陽転率を期待する

には20万 生菌単位の接種が必要であ弓,ま た60%の 陽

転率を得るためには,12万 単位以上を要することが明ら

かになつた.こ れらを基として,生 産者危険率,消 費者

危険率などを考慮 したBCGワ クチンカ価検定基準が算

出されたのである.

以上の通 り,生 ワクチン皮内接種時代は,学 振小委員

会でBCGの 有効性が確認された後 現在の乾燥ワ7チ

ン時代に移行するまでの間,特 に終戦前後の混乱時期て

ありなが∴,接 種の実務が続けられるとともに,貴 重な

研究が行われていた点で,忘 れられてはならない時期と

いえよつゆ

5)乾 燥BCGワ クチ ンの進歩

口本BCG研 究所 澤 田 哲 治

河盛博士の述べたごとく,BCGの 接種効果が ワクチ

ンの生菌数と相関することがわか り,乾 燥ワクチンの研

究は生菌数が高 くて保存性のよいワクチンを作ることに

しぼられてきた.

さて生菌数の高いワクチンを作るため,ま ずBCGの

ソー トン培地上におけるgr｡wthphaseの 研究が行われ

た.

BCGのgrowthphaseは1agPhase,1Qgarithmic

phase,stationaryphaseと 分かれ,生 菌数の最高の時期

はIogarithmicphaseの 終期からstationaτyphaseに 移

行する付近にあリ,培 地のpHは 最高のアルカリ性から

酸性側に移つて間もない時期である｡こ の時期のBCG

は凍結乾燥に対する抵抗性が最も高いことが見出され,

この知見は生菌数の高い乾燥ワクチンの製造に貢献する

こととなつた｡

なおこの時期は培養温度が一定で あつ ても,BCGの

in｡culumお よび培地量によつて多少の推移をするが,

in◎culumと 培地量を一定にすれば毎回ほとんど同時期

に最高の生菌数を含むBCGを 採取できる｡

次にこの時期のBCGよ り液体ワクチ ンを作り凍結乾

燥に移るのであるが,急 速凍結による菌の死滅は菌液に

適当な分散媒,例 えば,食 塩,糖 類,ア ミノ酸等を加え

れば,防 ぎ得るので,問 題になるのは乾燥による菌の障

害である｡

通常菌の乾燥に当たつては,菌 周囲の水分,す なわち

freewater(自 由水)が 除かれてい く間の菌に対する障害

は少なく,菌 が障害を受けて死滅するのは菌体内部の水

分,す なわちboundwater(結 合水)が 乾燥によつてと

られてい く時期 と考えられている.

BCGの 乾燥の際どこまで水分をとつたらいいかそれ

を明確にすることはなかなか容易でないが,経 皮用ワク

チンの生菌数が階段的に減少する点をみると,被 乾燥体

の含水度がAbderhalden法 で3%な い し4%付 近にあ

るようである｡

しかし乾燥をどの点でやめたらいいかとい う問題は,

乾燥直後の生菌数のみならず,保 存中生菌数が最もよく

保たれることを考えて決定しなければならない.

経 皮用ワクチンの乾燥度を示す含水度と菌の生残率の

関係は,被 乾燥体の含水度6～7%以 下では乾燥が進む

につれて生菌数が少なくなつていくことを示 している.

これらの乾燥ワクチンを37℃C,4週 保存して菌の生残

率をみると6%お よび7%の 含水度のワクチンは必ずし

もよくない、

19E以 上4～5%ま ではほぼ同様の保存性を示すが,1%

以下 では保存性が悪い｡1%以 下に乾燥されたものは乾

燥直後の生菌数も低く保存性 も悪い.

以上述べた通 り,ワ クチンの含水度が保存性に関係す

るが,ワ クチンの保存性に最も効果を示したのは分散媒

の研究である.

は じめパ スツー・レ研究所ではブドウ糖を,ま た日本て

はブドウ糖,乳 糖,藤 糖の比較研究から蕪糖を菌液に添

加して乾燥ワクチンを作つていたが,こ れ らのワクチン

は低温保存では著明な生菌の減少を示さなかつたが,高

温保存例えば37｡Cで1カ 月後生残率10%以 下を示 した,,

そこで多種の多糖体,蛋 白,ポ リペプタイ ド,ア ミノ酸

合成ポリマー,塩 類およびそれ らの混合物を添加 して菌

液の凍結乾燥を行い,高 温における保存性をしらべた結

果、 ブルなミン酸ソーダが実際使用上最 も優れたもので

あることが認められた｡

薦糖 ワクチンとグルタミン酸 ソー タワクチ ンの37℃

における保存性と,人 体接種におけるツ反陽転の比較は

平行することが示された.更 に多数の皮内用および経皮

用グルタミン酸ソーダワ ケチンの長期保存性をしらべて

みると5CC,5～10年 で65%(1年 で85S'O ,25℃ 、1年

で50fe,37℃,1カ 月 で60%,45℃,1カ 月でSOgeの 生

残率である｡

現在の乾燥ワクチンは以上のごとき耐 熱性 を有す る

が,直 射 日光および室内光によつて障害を受け,更 に復
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液 後はその程度が大きい.し かしこの障害はアンプルを

黒紙でカバーするか,着 色アンプルを用 うることによつ

て防ぎ得る、

最 後にワクチンの製造に当たつて,WHOは 仮 にBCG

のmutationが 起 こつても,確 実なBCGのseedか ら

ユ2代の植継ぎ以内であれば安全であるとして,い わゆる

seedlotsystemを と る こ とを推 奨 して おP,日 本 で は

日本 お よ びWHOで 数 年 か け てinvitro,動 物 お よび

人体 で確 認 され た菌 株Tokyo,NG.172の 一 定 ロ ッ トの

ワ ク チ ンを,seedlotと し て 毎 回植 継 ぎ12代 以 内 で ワ

ク チ ンが製 造 され て い る こ と を付 記 す る｡

6)BCGワ クチ ンの コン トロー ル

国立予研結核部 室 橋 豊 穂

昭和23年(1948)に 予 防接種法に規定された結核予防

接種は,翌24年 か ら,乾 燥BCGワ クチンを用いて全

国に施行 されることになつた｡こ れは液体ワクチンから

乾燥ワクチンへ切替えて量産する態勢が,こ の時点まで

にほぼ整い,従 来の液体ワクチンに比べて遙かに保存性

が優れ,ワ クチ ンの安全性や力価などの必要な項 目を時

問をかけて十分検討 したもののみを全国に隈なく提供す

ることが可能 となつたからである｡

BCGワ クチンの検定は昭和24年6月 から開始 され,

これに必要な基準は厚生省告示207に 示 されている｡そ

の後研究 とともにワクチンの製法は絶えず改良され,検

定基準 もこれに伴い逐次新知見を加えて数次の改訂を経

て今 日に至つている｡

昭和27年(1952)ま ではわが国はアメリカ軍の支配下

にあ り,検 定基準も検定成績もすべてGHQの チ ェック

を受けねばならなかつたe当 初アメ リカMHのBCG

ワ クチン製造 ・検定基準草案が示されたが,こ れは液体

ワクチンのものでわれわれの基準に加えるべき点はほと

んどなかつたと記憶する｡当 時凍結乾燥に関して参考と

すべき文献はほとんどなく,外 国との交流も絶たれたま

まで,フ ランスやソ連の凍結乾燥BCGの 消息がGHQ

を通 じて断片的に伝わつたにすぎない｡そ こで日本独自

の立場で研究を推進する必要を感 じ,昭和24年9月 に日

本BCG研 究協議会を結成して,乾 燥ワクチン製造条件,

特 にBCGの 培養 日数,ワ クチ ンの媒質,乾 燥後の力価

保存条件などの検討や,人 体接種量 とツ反応陽転率 との

関係,す なわち人体におけるdose-responseな どに研究

の重点がおかれた｡そ の研 究成 果はStudiesondried

BCGvaccine(Nov.1952)に ま とめられている｡更 に文

部省綜合研究斑によつてそれ以後の成果が,Recentin・

vestigationsonBCGvaccine(March,1954)に ま とめ

られた｡

BCG接 種 が発足 して程なく,rBCG有 害論」が提起

され,そ れを巡つて激 しい論争が参議院を舞台にひろげ

られたが(昭 和26年),こ れ を契機 として,接 種局所の

皮膚損傷を軽微にするための術式が検討されて,皮 内接

種から経皮接種へ転換のための研究に拍 車 がかけ られ

た｡

BCGワ クチンの検定が始められた初めの数年間 は,

無菌試験不合格が相当多かつた｡こ れは,電 気事情など

の社会施設関係の条件以外に,当 時の製造や検定の設備

の不完全さあるいは操作の未熟 さなどが大 きく原因して

いたように思う.ま たワクチ ンの力価を製造ロットごと

に著 しく動揺して力価不足のための不合格も少なくなか

つた｡BCG研 究協議会で進められた研究はこの点に関

して極めて重大な寄与をなした｡な かでもBCG培 養 日

数と凍結乾燥抵抗性 との関連を明らかにした知見は,乾

燥ワクチン製造の根底をなす ものであ り,常 に高い生菌

数を維持せ しめるような条件を見出した意味で特筆に値

する｡ま たBCGのmediumと して初めは藤糖が用いら

れたが,昭 和30年 頃 から91utamateが ワクチンの耐熱

性を高めることが確認 されて,全 面的に簾糖に代えて用

いられ,以 後ワ クチンの保存性は著しく改善された｡

BCGワ クチンの力価は含まれ る生菌単位数 で表わさ

れるe基 準原案では,O.1ml中 にBCG10繍4mgを 含

むことく希釈 して培地5本 に接種 し,4週 培養後1本 当

り50コ ロニー以上を生ずることが規定された｡し かし程

なく,1接 種量(O.04mg)中 に生菌単位数12万 コ以上を

含まねばならぬと改められ,最 終乾燥製品1仕 切から抽

出したアムプル10本 をそれぞれ希釈 し,0｡1mlに1接

種量を含むごとくにし,こ れを10-4に 希釈 して培養 し,

培地10本 中7本 以上に12コ 以上のコロニーを生ずるこ

とが合格条件とされた、

しかし,BCG研 究協議会で8610tsの 乾燥ワクチン

を人体に接種した成績を集めて,ツ 反応陽転率と接種生

菌単位数との相関をしらべたところ,接 種1カ 月後に80

%程 度 の平均陽性率を期待す るには1接 種量当り20万

コの生菌単位数を必要 とすること,当時の合格基準12万

コでは60%の 陽転率 しか期待しえないことなどがわかつ

たeそ こで基準限界として平均陽転率を80%に おき,品

質管理方式によつて計算 し,逐 次抽出法による力価検定

方式が設定された｡こ の新しい検定方式採用以後 製造

条件の改良と相侯つて,ワ クチンの力価は明らかに向上

するとともに均一性 を増すに至つた｡昭 和42年(1967)
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以後は経皮接種(管 針法)に 変わ り,濃 厚なワクチンが

用いられるが,本 質的に違いはないので,皮 内用ワクチ

ンで設定された力価検定方式をそのまま準用している｡

わが国のBCG菌 株はPasteur研 究所か ら分与(1925)

されたものの継代保存株であるe1965年 にWHOに よ

り乾燥ワクチ ンNo.172が 国 際標準に指定 されたe以 後

わが国ではT｡kyoNo.172を 凍結乾燥 して保存し,こ

れからSeedIOtSyStemに よ リワクチンを製 造 してい

る｡こ の方式により培養菌の性状が安定す るの で,1◎t

差 を少なくするうえに重要な措置といえよう.

7)皮 内接種から経皮接種へ

兵庫医科大学第三内科 宝 来 善 次

わが国におけるBCG接 種 の初期の模様,人 体接種の

効果と安全性,実 験的効果など基礎的なこ とが回顧 さ

れ,BCGの 結核予防に関する効果が十分認識された｡

戦後になつてBCG液 体 ワクチンから凍結乾燥ワクチン

への研究が完成された｡昭 和23年 に予防接種法 が制定

されて,結 核予防にはBCGワ クチンが採用された｡昭

和24年 か らBCG凍 結乾燥ワクチンO.05mgが 皮内接

種法により,全 国一斉に広 く実施 されるようになつた｡

その成績に関してはすでに諸家によつて報告 されてい

る｡

ところがこのような広範囲にわたるBCG皮 内接種法

は接種技術者の不慣れもあつて接種局所に大きい潰瘍を

発生する頻度が高 くなつてきた｡そ の潰瘍は数カ月から

1年 にわた鎗残存するものがあるので社会的問題として

論議をかもすようになつた｡接 種局所における大きい潰

瘍発生という副作用を防止することが考慮されるように

なり,昭 和27年 度,28年 度 に岡治道先生を班長とする

BCG接 種研究協議会におい て,皮 内接種と経皮接種の

比較研究が行われ,経 皮接種では大 きい潰瘍を発生する

ことなく局所の副作用がはなはだ軽微であることが明ら

かにされた.し かし,結 核発病予防に対する効果を知る

には月日を必要とするので経皮接種が応用されないまま

経過した.そ の後,各 種感染症に対する予防接種の副作

用の問題などが各方面で喧ましくいわれるようになつて

きたeし たがつてBCG皮 内接種の接種局所の副作用に

関しても注目されるようになつた｡そ こで日本BCG研

究所が中心になつて昭和38年 からBCGワ クチン製法

の研究と併せて経皮接種の研究が展開された.

ここにおいて厚生省は昭和40年 度に 「結核予防接種

方式の改良に関する研究」を要望するにいたつた｡演 者

がこの研究斑の班長に選ばれ全国のBCG研 究者 と共同

して,新 たに考案 された9本 管針2カ 所接種の経皮接種

の研究が展開された,

研究方法としては,接 種対象として乳幼児,学 童のツ

ベル クリン反応陰性者を選び,既 往のBCG接 種 の有無

によつて初接種群 と再接種群に分けたeBCGフ クチン

は日本BCG製 造株式会社製の経皮用凍結乾燥ワ ケチン

(80mg/ml)を 用 い,そ の1ml懸 濁液を注射器により

2滴 を左上騰外側皮膚上に滴下し9本 管針によ り2カ 所

18コ を接種した｡比 較対照として皮内接種法による接種

群をおいた｡

研 究成績 としては,接 種1～2カ 月後ならびに4～7カ

月後のツベルクリン反応および局所変化を観察 した｡ツ

ベルクリン反応陽性転化により接種効果が類推でき,局

所変化によ り副作用が判定できるe1～2カ 月後のツベル

クリン反応陽性転化率は33.2～99.2%で あ り,局所変化

は膿胞,痂 皮を示すが,皮 内接種に比 してはなはだ軽微

であつた｡4～7カ 月後のツベルクリン反応陽性率は更に

高く,局 所変化も疲痕または針あとを残すのみであ り,

皮内接種に比して軽微であつた｡こ の結果から9本 管針

2カ 所の経皮接種の効果はツベルクリン反応陽性転化率

と局所変化からその有用性が認識された｡続 いて9本 管

針2ヵ 所強押 しの経皮接種が実施された、2～3カ 月後の

ツ反応陽性率は平均78.5%で あ り,局 所変化は一部痂皮

を示すが,ほ とんど癩痕を示し,皮 内接種に比 してはな

はだ軽微であ り,9本 管針2カ 所強押 しの経皮接種の有

用性が確認されたeし たがつて昭和42年4月 から9本

管針2カ 所強押しの経皮接種が結核予防法に規定される

ようになつた｡

以上BCG皮 内接種から経皮接種への改良に関与した

ものの1人 として述べたが,結 核発病予防効果に関して

は言及できない｡し かしBCG経 皮接種の結核発病効果

はその後各方面で報告されている.わ が国では結核予防

はなお重要な課題であるので,現 行の9本 管針2カ 所強

押 しの経皮接種を一層有効に駆使できることと同時に,

BCG研 究,そ の他結核予防の研究が更に展 開されるこ

とを望む次第である.
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8)BCGの 経 皮 接 種

主としてBCG接 種定期化の研究から

結核予防会結核研究所 ・鹿児島県徳之島保健所 高 井 鎮 二

BCG接 種定期化研究委員会(委 員長 岩 崎 龍 郎)

1.結 核対策 としてのBCG接 種の歴史的概観

48年 実態調査によれば全国民の58.5%はBCG既 接

種であり,5～35歳 の既接種率は80%以 上であつた,こ

の高い既接種率を得るために実施 されたBCG接 種総数

は1億6千 万回以上 と推定され,既 接種者では1人 当り

3回 余の接種を受けたことになる｡年 度別接種数の推移

から前駆期(昭 和17～24).MassCampaign期(昭 和25～

29),推 持 期/昭 和30～ 現在)の3期 に分けることがで

きる.昭 和48年 の接種数は403.9万 人 であつたeこ の

ような3期 の変遷には結核の疫学事情,ワ クチンの開発

進歩,接 種法の改善,行 政努力の影響が大きかつた.経

皮接種は昭和42年 実施段階に入 り,そ の後数年 間は一

時的な接種数の増大がみれらた｡年 間接種者中の乳幼児

の割合は昭和29年 以後次第 に増 大し,昭 和48年 に は

39.4f6を 占めるようになつた｡し かし0～4歳 児に対す

る実施率の地域差は大きく,東 の十大都市では高率であ

るが他の地域では良好とはいえない、

全国画一に接種が実施される現在ではBCGの 予防効

果 を正確に観察することはできないが参考資料として既

往BCG接 種有無別結核有所見率(昭 和48実 態調査)お

よび年間結核罹患率(昭 和43実 態調査,追 跡調査)が あ

る｡

昭和49年6月 結核予防法が改正され,い わゆるBCG

接 種 の定期化が実現した｡

II.BCG接 種定期化委員会の調査研究

委員会(委 員長:岩 崎龍郎)は 昭和45年 よ り48年 ま

で国の委託を受けた12都 道府県市の協力により一連 の

疫学的研究を行つた.そ の一部 を報告する｡

1.市 町村で実施 されている乳幼児 を目標としたBCG

接種 プロブラムとその目的達成度

調査地区内64市 町村のア ンケー トに よ ると,BCG

プ ロ グラムは(1)一 般住検 と同時にまたは(2)保 育所,

幼 稚園で実施することが多いcO歳,3歳,就 学前等の

一定年齢に しぼつたプログラムは市または町ではみられ

たが村ては実施されていなかつた.プ ログラムは1種 類

だけの場合もあるが,2種 類以上の併用が普通で3種 類

以上の併用は少なくない、

対象児に対するツ注率,ツ 判定率,必 要な者へのBCG

接種率を相乗 して得た集団のBCG接 種 実行度は実施中

のプログラムの数の多少よりは自治体の形態(市 町村の

別)と の関係が深く,ま た自治体の人口規模ではなく住

検受診率 との関係が強 く,保 健所単位にまとめてみると

その関係は一層明瞭であつた｡10mm以 上 のツ反応の割

合で示 される集団の免疫はBCG接 種実行度の高い保健

所管内でより良好であつた｡

2.初 回BCG接 種の時期と1人 当り接種回数

12都 道府県市の24小 学校へ昭和46年 に入学した児童

の入学前BCG接 種状況 を調査した｡43.1%が0歳 で,

17.5%が1歳 で,5～3gtが それ以上の各歳で初めての

BCG接 種 を受け,入 学前の累積既接種率は81.8%に 達

していた.学 校別の観察によると,入 学時の既接種率は

0～3歳 の既接種率が左右し,そ れ以上の年齢での接種の

寄与は少ない｡

入学前のBCG接 種 の回数は未接種者も含めると1.7

回,既 接種者だけでは2.1回 で あつた｡ま た昭和45年

の中学3年 生についての調査では,小 中学校在学中の接

種は接種 しなかつた者を含めると1.6回,在 学中に接種

があつた者だけでは2.2回 であ り,就 学前に7回,在 学

中に9回 接種を受けた者もみられた、

3.3年 間にわたる実験的BCG接 種集団の観察結果

経皮接種は定期化できるか

(1)1,2,3年 目のツ ・アレルギー

昭和45年 に市販BCG(同 一Lot)の 経皮接種を受け

た幼児1,462名 と小学生の1,302名 が追跡調査を完了し

た｡

ツ反応発赤経の平均値は1,2,3年 と増大 し,度 数分

布曲線は右方に移動 し,特 に30mm以 上の大きな反応

の増加は著明であ り,10mm以 上の反応の割合(い わゆ

る陽性率)も 減少せず,集 団の免疫が低下するとは考え

られなかつた｡

個 々の例についてみるとツ反応が増大する者減弱する

者相半ばしたが,は じめにみ られ た反応の近 くで増減

する傾向が強 く,と びぬけた変化を示すものは少なくな

い｡こ のようにBCG接 種 後のツ反応の変動は小さくな

いので個人々々について自然陽転のチェックやBCG再

接種のためのスクリーニングに当たつては慎重でなけれ

ばならない.

(2)BCG接 種 後の局所反応
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5～7日,3カ 月,1年 後の局所変化を観察したe3カ

月後には痂皮をのこしているものはかな りみられるが,

潰膿瘍等の組織損壊があり,障 害 となるものは極めてま

れであるe針 痕 も認めない者はわずかであつた,1年 後

には3カ 月に比 して癩痕のない者,平 坦な癩痕のある者

が増加した.ケ ロイ ドではないがわずかのケロイ ド様癩

痕は幼児0｡3%,小 学生0.99tに,凹 凸鍛痕は幼児6.3

%,小 学生14.6%に み られた｡

⑧ 接種後の局所変化とツ・アレルギー

接種後1年 のツ・アレルギーは,1年 後の局所にみら

れる針痕の数と関係が深く,針 痕の数が多ければ大きな

ツ反応が,針 痕の数が少ないと小さいツ反応がみられる,

上述の関係は個々の症例について,ま た集団について

もあてはまるが,2コ 以上の集団の集まつた保健所別に

みても成立する.

〈4>定 期BCG接 種 の運営と評価

BCG接 種 の集団に及ぼす結核発病予防効果は,1)初

接種の時期,2)既 接種率,3)ワ クチン懸濁液の接種以前

の菌量,4)接 種手技によつて大きな影響を受 ける｡接

種が定期1ヒされる以前には以上4点 のチxッ クは十分行

われなかつた｡今 後の定期接種の運営では1),2)の よ

うな行政評価 と3),4)の よ うな技術評価と,得 られた

結果の実施歴へのフィー ドバ ックが中心的な仕事となら

なければならない｡

初接種年齢は,副 作用,免 疫賦与の難易,広 範な実施

の難易を論外 とすれば,生 後早い時期に行うほ うが効果

が大きいことはいうまでもない,少 なくとも保育所,幼

稚園,小 学校等の集団生活に入る前に高率に接種を終わ

り,集 団結核の発生を防がねばならない、小学入学時に

行 う全員のツ反応検査では既接種者,未 接種 者 を区別

し,初 接種年齢と既接種率を明らかとすることが必要で

ある、

小学校1年 生へのBCG接 種は,0～4歳 での実施 もれ

に対する補完的な接種である、中学2年 生へのBCG接

種は主として免疫の低下した個体に追加免疫を与えるの

を目的としているe小 学校2年 生,中 学校3年 生で前年

度にBCG接 種を受けた者に行うツ反応検査は使用ワク

チンの力価 と接種技術の評価にあたるものであ!),集 団

のツ・アレルギーレベルが期待値を下回る場合には接種

局所の針痕の数をしらべ,ワ クチン,接 種技術の評価を

行い,結 果を直ちに実施面に反映 させなければならない.

集団として十分免疫があると考えられれば少数のツ反応

陰性者に再接種を行う必要はないが,何 らかの原因で免

疫が不十分であればいわゆるや り直し接種 をしなければ

ならない｡

BCG接 種 の記録は従来は十分生かされていたとはい

えず種々問題を起 こしてきたが初回 ・再接種 を問わず一

連の記録票に銘記保持し,そ の後の結核管理,胸 部疾患

の診断に役立てなければならない.以 上のような運営に

より接種数は減少 し,資 材,労 力は節約きれるにかかわ

らず一層大きな効果が期待できるものと信じている｡

4.批 判 と 展 望

9)日 本のBCG接 種の疫学的評価

愛知県がんセンター研究所疫学 青 木 國 雄

疾病対策の疫学的評価は,あ るPopulationに おける

疾病の頻度分布や質的変化が,対 策の前後で,時 間的空

間的にどのようになるかを数量的に測定することにより

可能となるe近 年Computerの 登場 とともにSimulation

Analysisが 可能 とな り,過 去の疾病疫学像の解析や,将

来予測が容易となつたことや,Cost-Benefit,Cost-Effec-

tivenessの 概念が導入されて,疫 学的評価が幅広く利用

きれるようになつた｡

BCG接 種 の場合は,医 療面では新発生患者の減少,

ひいては感染源の減少による感染率の低下,経 済面では

BCG対 策に要する費用と,患 者減少による医療 費の節

約のバランスから対策を評価することができるが,更 に

BCGの 副作用,予 防接種に伴 う心理的な影響,更 には

休業による生産力の低下までも包括して評価 しようとい

う動きがでている.

ここでは,わ が国の20年 間のBCG接 種 の効果を(1)

患者減少,(2)医 療費に及ぼした影響,(3)今 後のBCG

対策 の地位,に ついて考えてみたい｡

(1>BCG接 種 による患者の減少

全国各地の小規模の集団でいくつかのすぐれた業績が

あるが,治 療法や公衆衛生面での他の対策の効果と区分

しえない面があるので,日 本全国を対象に,い くつか簑

件をおいてBCG接 種の効果を検討しようとした、、すで

に第45回 本学会総会で発表したWaalerm◎delを 改変

したEpidemio-metricm◎de1を 利 用し,昭 和:8年 以降

の結核実態調査成績や人口動態資料こ基づき,わ が国の

結核まん延状況をSimulati◎RAnaIy$isに よつて検討,

昭和48年 までとその後に 分けてBCGの 効果を推定 し

たeこ のm｡delは 昭和28年 か ら始められたが、現実に

近い姿には再構成できず、やむなく結核減少期にノ、つた

昭和33年 か らスター トさせた,、昭和33年 までには、約
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5,800万 回 のBCG接 種がなされ,全 国民の38.2%が 既

接種と報告されているので,罹 病率の高かつたこの時代

を除 くとBCGの 効果は低 くなるが,昭 和33年 までの

BCG接 種 効果は0と して,昭 和33年 の疫学的条件が得

られたと仮定 し,以 後現行 どお りのBCG接 種が行われ

た場合 と,全 くなかつた場合で比較することにした｡な

おBCG接 種者の発病予防効率は50%と したe

結果:Simulationanalysisで は昭和33年 の有病者300

万か ら5年 ごとに約35%ず つ減少 し,昭 和48年 には80

万 となる、感染率は治療の効果 もあつて5年 ごとに50%

ずつ低下しているようである｡BCGを 昭和33年 以降実

施 しなかつたとすると,昭 和48年 までに少なく見積 つ

て220万 人年,多 くみつもると4∞ 万人年をこす患者の

増加があることになる｡も しBCGの 予防効率が80%に

上 ると,更 に50%近 くも患者は減少する｡年 齢別では,

BCG接 種 率の高い年代が著しく低率 となり,昭 和48年

で50歳 以上の低接種率群と著 しい差があるeこ の15年

間の減少傾向もこの年齢層で差が生じている,

(2)BCG接 種 のCost-Benefit

Cost-Benefitの 考 え方にはいくつかあるが,こ こでは

BCG接 種 に要した費用と,BCG接 種により減少したと

考えられる患者の医療費とのバランスからみてみた｡

BCG接 種は,昭 和26年 か ら47年 まで21年 間 に,約

1億4千 万回実施されてお り,こ の各年度の費用に年率

5%の 利率を付加 してみると約75億 円となる｡昭 和33年

か ら47年 の15年 間では約53億 円 である｡一 一方患者1

人当りの医療費は,45年 の厚生省予防課の年間結核医療

費を,そ の年度末の活動性登録患者数 で除した16,9万
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円を基準 とし,毎 年5%ず つ上昇するものとして減少し

た患者数に乗 じ,そ れに年率5%の 利子を付加 して算出

した｡昭 和48年 で220万 の患者減少があつたとす る と

総医療費は2,215億 円 となり,BCG接 種 費用とは2,000

億 円以上の差となる｡BCG接 種後の副反応 として,長

く続 く潰瘍1%,軽 い副反応が10%以 内 とされてお り,

重い副作用は非常にまれである｡そ こでここ15年 間の

8,000万 回 の予防接種で80万 人の潰瘍に患者医療 費の

1/6,800万 人 の軽い副反応に1/24の 費用を見積ると,

平均患者医療費15万 円として200億 と500億 円であり,

100人 以下と推定される重症者に100億 円要 したとして

もなお1,200億 円以上の節約ができたことになるeこ の

額はわが国のこの15年 間の年間結核医療費を上 回 るも

のである｡

(3)今 後のBCG接 種

昭和43年 の疫学的条件のままBCG接 種 を中止して

も,他 の条件が不変であれば患者減少に及ぼす影響は極

めて少ない｡こ れは感染率,発 病率が低下したためBCG

の効率が悪 くなるためで ある｡BCG中 止の時期が問題

となるが,こ の将来予測ではBCG以 外 の条件が全く変

わらぬ仮定があり,低 下したとはいえ感染率がO.2・-O.3

%で,ま た有病者に占める空洞保有者の割合が高い現状

では,漸 進的な変革と,そ の評価を続けなが ら中止の時

期は決定 されるべきであろう｡

今後のBCG接 種 の効果 はhighriskgroupで のき

め細かな観察や,BCG接 種群での病型,罹 病期間,発

病率の前向きの検討によりなされる必要がある｡

10)BCG接 種 の 副 作 用

結核予防会結核研究所 島 尾 忠 男

RouillonとWaalerは,BCG接 種 の際 にみ られ る副

作 用 の 種 類 と頻 度 を次 の よ うに総 括 して い る.

重さ 種 類1頻 度(被 接種者10万 入対)

1遷延する潰瘍

軽i広 汎な潰瘍
レープス様反応

、リンパ節腫脹

1,000

1,000

100

"「,OOO

中i化 膿性リンパ節炎
ルー フ ス

100

0,5

重 骨髄炎
1全 身性BCG感 染症
…

<O,1

<O、1

(第22回 国際結核 会議 報告)

接種局所にみられる潰瘍,あ とに残る癩痕に最 も大き

く影響するのは接種の深さであり,ワ クチンが深 く入る

ほど潰瘍は大きくなり,持 続期間が長 くなり,ひ どい癩

痕を残す｡接 種に従事する者が多岐にわたる日本では,

すべての接種を浅 く皮内に止めることは実際 上不可能

で,か なり高率に潰瘍やケロイ ド発生などがみられてい

た｡多 年の研究によつて管針を用いる経皮接種法が開発

され,昭 和42年4月 から行政的に採用され,結 核 予防

法に基づくBCG接 種はすべて経皮接種に切替 え られ

た｡こ の結果BCG接 種 をめぐつて最も多い苦購であつ

た潰瘍 と癩痕の問題は解決された.

ループス様反応も潰瘍がなくなることによつて解消 し

た｡

リンパ節の反応は,従 来から日本で用 い られ ている
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BCG株 ではほとんど経験されていない｡接 種 を新生児

期に行 うと,リ ンパ節の腫脹が多くみられることが知 ら

れているe日 本では初接種が通常3カ 月以降に行われて

いることも,リ ンパ節の反応の少ない理由の1つ であろ

うが,新 生児に接種 を行つた場合にもリンパ節腫脹はほ

とんどみられていない.し たがつて化膿性 リンパ節炎も

実際上問題になつたことはない｡

ループスは日本では3例 の報告があるのみである｡局

所あるいは全身性の抵抗力の減退に関連 して発病すると

考えられているが,予 後は良い｡

重大な副作用としては骨髄炎と全身性のBCG感 染 と

がある.骨 髄炎はフィンランド,ス ウェーデンなどの北

欧諸国からの報告が多いが,そ の原因としては接種が新

生児期に大腿上部に行われることが考えられる.接 種側

の大腿骨に多いので,接 種局所の皮下の膿 瘍か らBCG

がそのまま骨に到達するものが多いのであろうが,全 身

あるいは局所の抵抗力の減退時に血行性播種があつて起

こるものもある、化学療法や外科療法に対する反応は良

く,予 後は良好である｡日 本でも2例 の報告があるe

全 身性のBCG感 染は,接 種後全身の種々の臓器に生

じたBCGに よる小結節が,通 常は自然に消退するのが,

全身的な抵抗力の減退があるときに活動性になるために

起こるものである｡先 天的な免疫機構の欠陥,こ とに細

胞性免疫不全のある場合に発生 してくる.全 世界でこの

ために死亡 した例が20例 近 く報告 され ており,日 本で

も1例 の報告がある｡北 欧諸国に比較的多くみ られるの

は,接 種が新生児期に行われ,免 疫不全のある例に接種

される機会が多いためであろう.

全般的にみるなら,BCG接 種はあらゆる予防接 種 の

中で最 も安全な接種 といつてよく,こ とに経皮接種へ切

替えたため,潰 瘍やひどい癩痕 もほとんどみ られなくな

り,今 回の定期化によつて,反 復再接種に伴 う問題 も事

実上解決された｡

結核管理の将来の方向として,サ ーベイランス体制の

確立が強調 されているが,BCG接 種 後の異常反応 の発

生を把握することもその中に加えて,適 切な対策を講 じ

ることができるような組織を作つていかなければならな

い｡

11)BCGの 免疫学的考察

九州大学医学部細菌学教室 武 谷 健 二

BCGの 結核予防ワクチンとしての貢献はいうまで も

ないが,基 礎医学的観点からみても,BCGに よる感 染

防御の研究が結核におけるアレルギーと免疫の問題,感

染症における細胞性免疫の研究などに果た した役割を忘

れることはできない｡す なわち結核における細胞免疫を

担 うのは感作リンパ球であり,こ の感作 リンパ球と結核

菌抗原 との特異的結合によつて,種 々の リンホカインが

放出され,こ のリンホカイ ンのはたらきによつてツベル

クリン反応が出現する｡一 方,細 胞性感染防御免疫にお

いても,リ ンホカインによつて活性化されたマクロファ

ージ内での結核菌の増殖抑制が主体をなすものでないか

との考えが強い.し かし,移 植免疫においては遅延型過

敏症による感作リンパ球 と標的細胞破壊による感作 リン

パ球とは分化を異にするのではないかとの考えもあり,

結核における細胞性感染防御免疫の本体については,な

お今後の検討にまつところが少なくない｡事 実,BCG生

菌免疫と死菌アジュバン ト免疫 とを比較すると,ツ ・ア

レルギー発現能力は後者が強いが,感 染防御免疫は前者

が強く,ツ ・アレルギーと感染防御免疫 とは解離する傾

向がある｡ま たこの事実は同時に生菌 ワクチンの細胞性

感染防御免疫誘発における重要性 を示している、更に最

近BCGの もつ免疫賦活化作用,す なわちT細 胞の活性

化を中心とする免疫系の活性化,特 に細胞性免疫の強化

作用を腫瘍の治療に応用しようとする多くの試みがなさ

れていることも,BCGに 今後結核以外の広い応用範 囲

のあることを示すものと考えられる｡

一方 ,最 近特定の抗原に対してそれぞれ対応する免疫

応答遺伝子(lr-gene)の 存在が明らかにされつつあるe

従来から問題となつていたいわゆるBCG難 陽転者の問

題もこの免疫応答遺伝子とい う観点でもう1度 検討する

ことによつてその本態の一部を明らかにしうるかもしれ

ない｡ま た島尾博士の述べられるBCGの 副作用の症例

についても,全 般的な細胞性免疫能力の低下した例は別

としても,も し一般的な免疫能力の低下を特に認めない

症例があるとすれば,こ れについては免疫応答遺伝子の

立場から検討を要するものと考えられる.
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5.BCGの 乱切および乱刺接種法について(追 加)

日本BCG研 究所 朽 木 五 郎 作

私がBCGの 乱切法の研究を始めたのが昭和22年 で,

当時結核予防会結核研究所の細菌部長であられた柳沢謙

先生のおすすめによるもので,そ の成績 は昭和23年 の

本学会総会で報告してお ります｡

その後昭和35年,1本 の針を用いて種痘のように狭い

範囲に集中的に傷を与えるいわゆる 「集中乱刺法」を検

討 していた際,そ の局所反応が皮内法に近い強い反応を

示すことからヒン トを得て,円 筒で囲つた針を垂直に押

したら,針 が皮内に深 く入 りすぎることなく,誰 にでも

上手下手なくできるだろうと考え,1本 の針を金属の細

い円筒(内 径5mm,外 径8mm)で 囲つたものを試作し

テス トした結果,針 は太いもの(0.7mm)よ り細いもの

(O.2mm)が 表皮を突き破るのによく,針 の尖端は円筒

の縁と同一平面にあるものが使いよく,ま た刺傷の数が

多 くなるほどツ反応陽転率が高くなることがわかり,昭

和36年 報告 しました｡

その後円筒内の針の数 を3本,4本,9本,16本 と増

やして検討しましたが,内 径18mmの 円筒では,針 の

数を16本 にしますと,針 間隔が2・5mm程 度 になり,

集 中乱刺 と同様局所反応が強くなることがわかり,針 の

数は9本 が限度で,針 間隔は4mm以 上が適当であるこ

とがわか りました｡ま た円筒の径を更に大きくしますと

押 したときに左右の圧力の差が出て,つ き方にムラが出

てしまいます｡

円筒の材質は初めステンレス ・スチールでしたが,重

い上に煮沸消毒後冷めにくいとい う欠点がありましたの

で,現 在のようなプラスチ ックに変わ りました｡

ただいま宝来先生よりご報告のありました管針法の成

績は,以 上のような経過で作 られた管針を用いての成績

です、

6.ま と め

国立公衆衛生院 染 谷 四 郎

志賀潔がBCGを パスツール研究所からわが国に持ち

帰つてから,本 年でちようど50年 になる｡そ れ以来,多

くの研究者によつてBCGに 関する研究が行われ,わ が

国の結核予防に大きな貢献を果たしたが,同 時に結核の

基礎的研究の発展にも大いに役立つたことは,本 日の各

演者の講演によつて明らかである｡本 シンポジウムでは

BCGの 研究とその実用化について50年 の歩 み を回顧

し,そ の成果を評価することにし,将 来の問題点につい

てはここでは触れないことにしたが,こ れからの学会の

場で十分検討されることを期待 したい｡

わが国の結核死亡は昭和26年 に死因順 位 の第1位 を

脳卒中に譲つて以来,減 少し続け,昭 和47年 には第10

位 に下がつたeこ の間国民のうちBCGワ クチンの接種

を受けたものは昭和17～24年(液 状ワクチン時代)3,040

万人,昭 和25～29年(乾 燥ワクチ ンに切 替 えた後)

5,330万 人,昭 和30～41年(耐 熱性ワクチン時代)6,860

万人,昭 和42～48年(経 皮接種以後)2,960万 人,合 計

1億8,200万 人に達することが予想されるというc

わが国の結核の蔓延度は今後 とも減少 していくことが

予想されるが,そ の疫学的条件に最 も適当した効果的な

BCG接 種 の方式を研究し,ま たBCGワ クチンのプラ

スの効果だけでなく,ワ クチ ン接種に関連するマイナ

スの効果についても十分配 慮 し,慎 重なcost-benefit

analysisを 実施して,将 来のBCG接 種はどうあるべき

かについて十分検討を加えることが重要である｡ま た同

時にアジアの国々には現在なお結核に苦しんでいる国が

少なくないので,わ が国の結核予防に果たしたBCGの

実績 と経験を生かして,こ れらの国々との交流を今後盛

んにし,そ の結核対策の実際活動の推進に協力すること

が必要であると思 う｡



341

KekkakuVol.50,No.10

第50回 総 会 シ ン ポ ジ ウ ム

II. 結核臨床50年, その歩み と今 日の問題点

第2部

前会司

今

化 学 療

マ
ア
》

ー

田
》

刃 暢

法

夫

淳

受付 和和50年9月12ヨ

The50thAnnualMeetingSymposium
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Part2.Chemotherapy

Chairrnen:Prof.NobuoMAEKAWAandProf.KiyoshiKONNO
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Asitisextremelydi伍culttomakeafullreviewofadvancesinresearchforchemotherapy,

presentatio轟sanddiscussionsweref◎cussedmai鍛ly0npresentprQblems◎fchemotherapyfor

加berculosis,throughwhichitwasi鼠endedtof正 擁doutthefuturedirectionofinvestigati◎ns.

Duringthe50a捻nualmeetingsoftheJapaneseS0cietyforTubeτculosis,veryfewfmitful

resuhswereobtai捻edintheformerhalfofthemeetingsi雛spiteofbigeffortsmadebyourpre・

decess｡rs.Itwasthe26thannualmeeti轟goftheSocietyheldin1951whe貸the丘rstreportswere

presentedonstreptomycinandPAS.Thereafter,thechemotherapyfor重ubercul◎sishasshowna

splendidprogress.

Inthepどese籍tsymposium,thefollowingtoplcswerereported;thepresentstat慧s◎f

bacteriologicalexamir}ation$fortuberclebacilliinlaboratoriesanditsqualitycontr◎1,thefat¢

・oftubercdouscavity
,indicationforh0spitaltreatmenta識ditsd疑ration,theoptimumduratiG蕊

ofchemotherapy,comparis◎nofvariousregimensofchemotherapybased◎ 織therelapseτate,

℃hematherapyforintractablepulmonarytuberculosissuchascaseswithdiabetes,casesrequiring

theuseofsteroidandcaseswithprimarydrugre$istance,a熱dtheside-effectsofanti-tuberc慧10慧s

drugsandhowtoovercomethem.

Thro鷲ghtheseTep◎rts,presentproblemsofchemotherapyweremadeclear,anditishoped

thatfurもherτesearchworkswillbe鵬a(1einthefuturebasedo貸theおbove丘 燕dingswhichc◎ 捻・

建rib魏tetosolvetuberculosisproblemsnotonlyinJapanbutak◎inma捻ydevelopi轟gcO囎tri¢$

頑withdifiほcultbackgroundfactors
.
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司 会 に あ た つ て

京都大学結核胸部疾患研究所 前 川 暢 夫

東北大学抗酸菌病研究所 今 野 淳

このシンポジウムの主題に会長が意図した所はよく表

現されているが,化 学療法 という範囲に限 つ ても50年

の回顧 と将来への展望 とを同時にみたすことは容易では

ない、演者の方々と協議 した上で司会者 としては,む し

ろ 「今日の問題点」に重点を置いて討議を進め,そ のな

かから将来への展望を得たいと考えた、

顧 ると大正12年 の第1回 日本結核病学会総会 以来,

結核治療学の進歩は多くの先達の貴重な努力にもかかわ

らず,少 なくとも前半は誠に遅 々としたものであつた｡

ス トレプ トマイシンやパス等の真に臨床的に有効な抗結

核剤が登場 して化学療法時代の夜明けを迎えたように思

えたのは昭和26年,第26回 総会のときであつたが,そ

れ以後の結核化学療法の急速な発展を考えると誠に感慨

深いものがある｡

幸いに演者ならびに発言者の方々のご努力によつて,

各方向からの 「今 日の問題点」に関する成績が以下にま

とめ られるような形で集積された、

これらの成績 を踏石 として,今 後は日本ばか りではな

く広 く海外の多様な社会的条件下の結核の問題に対して

寄与できるように進みたいものと考える.

1.細 菌 学 的 立 場 か ら

国立公衆衛生院 川 村 達

緒 言

化学療法の進歩は,結 核症における臨床細菌学的諸検

査の意義を,改 めて確認せしめたのであるが,応 用の場

においてのその実態は不明な点が多い｡

そこで療研は,細 菌学的研究科会を中心 とする下記の

ごとき一連の調査研究を実施し,問 題点を探 り,改 善へ

の寄与を行おうとしたのである.

各調査研究の方法 ・成績および考察

施されれば参加する意志を表明された.

そ こで,関 東一円の42施 設の参加を得て,10剤 感性

菌1株,多 剤耐性菌2株 を配布 し,各 施設の10種 の薬剤

表L参 加各施設の耐性検査成績の薬剤別評価(普通法)

薬 剤 鰍 数 ◎ ○

L結 核 の臨床細菌学的諸検査に関する現状のアンケ

ー ト調査

1972年 版 病院要覧により,昭 和4δ 年12月 現在の結核

病床が20以 上の国公私立病院か ら病床数別抽 出率 を定

めて467施 設 を選定し,調 査用紙を昭和49年9月 に配

布 した.こ の4年 弱の問にかなりの結核病床の減少など

もあつて,回 答を得 られ たの は239施 設 く51.1%)と な

り,こ れについて,施 設の種類別,病 床数別の集計を行

つたのであるが,そ の成績の要点は本誌50巻3号 の予

稿集にやや詳細な記述を行つてあるので,本 碕ては紙数

の制約を考慮 し省略 したい.

2.結 核菌薬剤耐性検査の精度管理に関する協同研究

前項の調査に現れた各施設の耐性検査の信頼度は,医

師からみて,「 時に疑 問 あり」が13.8%,「 不安定で困

る」が1.3%に す ぎず,か なり高い信頼を得ていたので

あるが,そ の培地は8割 強が市販品に頼る状況になつて

お り,約3/4の 施 設は,そ の精度管理に関する研究が実
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についての検査成績を集計 し評価 した、表1お よび2は

これを総括的に示すものである｡

表1の,◎ は3菌 株の成績が正常範囲にあつたもの,

○ は正常範囲をやや逸脱する成績のあつたもの,△ はや

や異常な成績を示 したもの,× は著しく異常な成績を示

したものであつて,表2の 総合評価得点は,◎ を2点,

○を1点,△ を一1点,× を一2点 として,全 薬剤の得

点を合計したものである｡

薬剤別では,PASお よびINHが 最 も良 く,SMお

よびEBが これに次ぎ,RFPお よびTHが 最 も悪 く,

それ らの日常検査の成績はしばしば有害でさえあり得る

ことが示された、

総合評価得点では,満 点の20点 で あつ た1施 設をふ

くめてかなりの高点を得た施設がある反面では,マ イナ

ス6点 以下の施設も必ずしも少なくなく,こ れは国立療

養所が比較的上位に分布 したほかは,施 設別にも,ま た

拡散法でも,大 同小異の分布を示すことが明らかとなつ

た｡

この協同研究の詳細は別に報告されるが,上 述のごと

き著 しい懸隔は,使 用培地の質の問題 と,各 菌株の接種

菌量 ・発育速度 ・培養期間などの諸因子の動的関連に対

する理解の深浅によるものと考えられる｡担 当者に対す

る適切な指導を行 うとともに,日 常検査の精度を随時容

易にチェックし得るMicrotiter法 の ごとき簡便な検査

法への移行がなければ解決し難い問題であろう｡

3.結 核菌検査室において過去5年 間にみられた結核

発病の調査

前記アンケー ト調査において,結 核菌の検査に従事 し

ている技術者総数は332名 て,過 去5力 年間の結核発病

者が41名 を数えたため,そ の該当施設に対 しさらに個

人調査票を送つた結果,返 信なし4名,5年 以前 と訂正

などの不該当となつたもの7名,5年 以 内の発病ではあ

るが結核既往歴あ りのもの7名 を除く,23名 が5年 以内

の新発病者と考えられた｡

表3は 発病者と,そ の母体である従事技術者の総数と

について,性 ・年齢別の数を示すものである｡

表3検 査室における5年以内の結核発病者の性別

年齢別分布

性 男 女

箋_(欝!l代 翫ll代騨 胱
技 術者 総 数(B)41501352265326i27106

覇(撫 ぼ器蝦 ∵1:1畷1こ
ま:年 間発病事はおお よその数値 として,(C)/5を 掲 げたe

これによつて明 らかなように,発 病者の9割 弱が20歳

代 ないし30歳 代の若年層によつて占められ,技 術者 総

数の約半数を占める40歳 代以上は3名 にすぎない.

発病者中,BCG接 種 を受けていないものは4名 のみ

で,過 半は3～4回 以上の接種経験を有すること,発 病

までの従事期閻が2年 以内であるものが過半を占めるこ

となどからみても,こ の分野に新たに参加する若い技師

に対する万全の配慮が不可欠であるのは明らかである.

うち2名 については公務災害に認定 されていることが

明記されていたが,業 室感染の危険を重視 している施設

はむしろ少ないようである｡昭 和43年 か ら48年 に至る

追跡実態調査(厚 生省)に よれば,15～45歳 の発病率が

男女ともO.06%程 度である,し たがつて疫学的には,技

術者の発病がほとんど業室感染によるものとみることも

不 自然ではない、

従来,や やもすればなおざりにされがちであつた検査

室の安全に関する設備,装 置の改善は,操 作上の工夫と

並行して,急 を要する問題 といわねばなるまい.

結 語

以上の調査ならびに研究は,そ れぞれの課題に関する

緒を開いたものとしての価値をお認め頂けるものと考え

る｡学 会員各位が,そ れぞれの立場における検討を開始

されることによつて,結 核対策の核である化学療法の基

礎としての臨床細菌学の向Lが 図られることを期待する

ものである｡

一 一特 別 発 言

国立療養所銀水園 篠 田 厚

臨床的耐性の基準は,化 学療法に対する期待の程度に

よつて異なる、臨床的耐性基準と薬剤効果 との間に,常

に1∞%の 相関を期待するならば,必 要以上に低耐性の

意義が強調されることにな り,不 必要に厳格な基準を作

る恐れを生じてくる｡し かし耐性基準を薬剤選択の最大

の拠 り所 とする以上,耐 性基準とその薬剤の効果は,少

なくとも80～90%以 上の相関にあることが望ましい｡そ

の た め に は どの程 度 ま で低 而推 を考 慮 す るの が 妥 当 で あ

ろ うか｡

い わ ゆ るpopulati◎nmeth◎dで 得 た臨 床 的 耐 性 の限

界 線(杉 山)か ら,各 薬 剤 の完 全 耐 性濃 度 を求 め る と,

SM10,INHO.1,PAS1,KM30,TH20,CS20 ,EB

2,RFP5mcg/mlで あ り,か ね て か らわ れ われ はPAS

お よ びTH以 外 は,現 行 医 療 基 準 よ り更 に低 濃 度 で の
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耐性を重視すべきであることを提唱してきた.更 に検査

指針に準 じた耐性検査成績と臨床効果との関連について

みた結果か らも,完 全耐性ではやはりINHO.1,KM30

～50 ,EB2.5,RFP5mcg/m1を 基 準 とす る の が 適 当

と考 え て い る.

一 一追 加 発 言

検 査 室 内 感 染 の 危 険

結核予防会結核研究所 島 尾 忠 男

川村氏の検査室内感染の危険の指摘に対 して追加 す

る｡結 核感染を経過 した個体は,結 核に対する強い免疫

をもつているので,通 常の外来性再感染 では発病 しな

い｡結 核患者 と接触 し,外 来性再感染の機会の多い結核

療養所の医師,看 護婦などの既感染者について,1950年

か ら72年 までの年間発病率は0.15%で,接 触の機会の

ない事務職員の発病率0.32%よ り低いが,両 者に有意

差はない｡一 方検査室職員の発病率は1.34%と 高 く,他

職種の発病率との差は有意である.大 量の菌を取扱う環

境では,免 疫があつても外来性再感染で発病が起こりう

ることを示しており,乾 燥 した菌はフー ドの中で取扱う

など,検 査室内の安全措置について一段と厳重に注意を

払う必要があることを示 している、

2｡結 核 性 空 洞 の 運 命

結核予防会結核研究所 岩 井 和 郎

国 立 公 衆 衛 生 院 柳 川 洋

1.化 学療法の効果に関する基礎的検討

化学療法の効果に関する生体側の因子としては,最 高

血中濃度 と試験管内最低発育阻止濃度の比,薬 剤の病巣

内滲透性,細 胞内の菌に対する効果などが関係 しうる、

空洞においては,こ れら菌に対する薬の直接的作用は菌

数の減少を来すが,同 時に洞壁肉芽の毛細血管新生と充

血,そ れからの好中球浸潤による乾酪物質 の軟 化融 解

が,洞 内結核菌の排除に促進的に働き,両 者相まつて洞

の治癒過程が進行する.

しかし時には,増 殖力の弱い,薬 の効き難いと思われ

る少数の菌が洞内に残存し,一 方洞壁 肉芽のactiveな

反応 も減退 し,少 量の乾酪物質と少量の菌および萎縮性

肉芽をもつ,空 洞が出現する｡菌 陰性空洞といわれるも

のの多くは,こ のような薬の作用下における菌と生体と

の戦の一種の膠着状態にあると考えられ,残 存する結核

菌の生死ないし生活力が,将 来の悪化に関連して問題と

なる｡

切 除肺病巣の培養の成績は,そ の意味で大きな示唆を

与えるが,か つて全国諸施設の約3,500例 の成績をまと

めた報告では,排 菌が1年 以上陰性を続けている空洞例

からも,病 巣培養で20%以 上に菌を培養でき,菌 陰性空

洞における化学療法の効果の限界を示すと考えられた｡

しかしこの成績は,SM週2日 ・INH・PASの3者 併

用を標準的治療とする時代のもので,化 学療法が初回か

ら強 化され,RFPも 加 わつた今 日においてその まま受

取 るわけにはゆかない.最 近の症例について,こ の点を

再検討すると,SM毎 日の強化治療を含む一次剤のみの

治療群では,排 菌陰性か1年 以上続い てい る空洞 で,

16.7%に 培養陽性 を示していたが,RFP使 用群では,6

カ月以上排菌陰性が続いている14例 中全例 が,空 洞が

残存しているにもかかわらず,培 養陰性であつた、RFP

使 用群の大部分が,一 次剤ないし二次剤に耐性出現のた

めにRFPを 含む化療に切替えた,条 件の悪い症例であ

つたにもかかわらず,高 率に空洞内菌培養陰性を示した

点が注目される、この成績は,少 数例の所見 では ある

が,も し初回に十二分に強力な化療が行われれば,早 期

に洞内結核菌を死滅させ,治 療期間を極めて短縮 させる

可能性のあることを示している｡

2.空 洞 に対する化学療法の効果予測

化学療法の効果に関する研究は枚挙にい とまが ない

が,い ずれも患者を集団 として観察 した成績であ り,そ

れを個々の例に還元 して,個 々の例の治療開始時に,そ

の治療効果をどこまで予測できるかという研究はほとん

ど見当たらない｡そ こで初回治療,単 個空洞例を対象と

して,ま ず空洞1コ の経過に及ぼす諸因子の影響の強さ

を排菌の推移 も含めて検討 し,そ れに基づいて化療効果

の予測ができるか否かを検討 した、

〔方法〕 治療開始時の因子 として,性 ・年齢 発見動

機,赤 沈値,ツ 反応,合 併症,深 町分類,排 菌量,化 学

療法の種類と規則性,学 研病型,空 洞内径 と厚 さ,形,

肋膜癒着,洞 と肺門との距離,周 辺散布巣の粗密をとつ

た｡更 に2カ 月後の排菌状況,X線 基本型と空洞径,厚
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図 目標到達までの期間の予測値と実測値(洞 型,内 径,強 力剤数,

2カ 月後の洞径変化の4項 目をとつたとき)

30

24

18予

測
.

払12

/
//

｡

%｡

　

8

6

/正 相関紘o曇4ワ/

/｡・
..//s

｡ヅ

畳c｡8｡/
○/ ｡ .

咋

ユ2

/
/

■
D

●

L

｡
♂

｡

｡

/
O

/
/
〆

1824

実 剥f:A

30 36

●
N

●
S

42

注 対角線か ら上下に等間隔に とつた幅か ら大 き くはみ出す ものが●黒丸 で示 されているが,D:

糖尿病,Nは 慢性腎炎,Sは ステ ロイ ド長期使用,Hは 高齢者である｡

さの推移をつけ加えた.

予後判定のパ ラメーターとして,菌 陰性化 までの期

間,洞 消失までの期間,目 標点到達までの期間(菌 陰性

であることを前提 として,X線 上充塞 した空洞の縮小傾

向がほぼ停止した時点,ま たは空洞壁がほぼ紙様に菲薄

化した時点までの月数 菲薄化後洞消失 した症例では菲

薄化まで)を とつた｡

こ成績〕228例 の対象は,男169,女69で59歳 以下が

大部分｡治 療開始時空洞型はKa100,Kb32,Kc38,

Kd48,Kx7,Ky2,Kz1で あったe全 体 を通 じて,

対象が初回治療単個空洞例に限定 されているためか,排

菌陰性化の速度は早 く6カ 月までに全例陰性化 し,各 因

子による菌陰性化までの期間の差を見つけることは困難

であつた｡ま た洞消失までの期間と,目 標点到達までの

期間とでは,前 者に誘導気管枝閉鎖 とい う局所的条件が

余計に加わるゆえか,バ ラツキが大きく,後 者がよりよ

いパラメーターであつた｡

目標点到達までの期間は,空 洞型にもつとも大きく左

右され,KaとKbが 早 く,Kdが おそく,Kcは その

中間を示 し,洞 内径 と壁の厚 さも,あ る程度 まで関与

し,ま た胸膜癒着が洞半周にあるものがおそい傾向を示

した｡2カ 月後のX線 上の変化,こ とに洞径の変化は,

当然ながら目標点到達までの期間に影響を与えていた｡

化療開始時排菌量については,塗 抹培養 とも陽性のもの

が,や や陰性化がおそいが大差はなく,洞 消失,目 標点

到達までの期間には影響がなかつた｡合 併症の存在は目

標点到達をかなり遅 らせ,少 数例ではあるが問題 とな

る｡そ の内訳 として,コ ン トロール不十分の糖尿病とと

もに,慢 性腎炎がみられた.化 療の強さとの関係では強

力剤(SMd,KM2grd,INHd,RFPd)が1剤 も入つ

ていない群では目標点到達 までの期間 が長く,3剤 群

(SMd,INH,RFPの 併用例が大部分)が 明 らかに早か

つた｡そ れを反映してRFPあ り群では,8割 の例が目

標点到達に10カ 月,全 例では12カ 月を要するが,な し

群ではそれ ぞれ15.5カ 月 と20カ 月 を要し,RFP使 用

が空洞の形態からみた安定化にも大きく影響しているこ

とを示していた｡そ れ らの因子のどのような組合せがも

つとも予後とよく関連するかの検討を行い,空 洞型+洞

内径+2カ 月後の洞径の変化+強 力剤数またはRFPの

有無が目標点到達までの期間ともつとも高い重相関係数

を示 したが,そ れ でもO.465に しかならず今回とりあ

げた諸因子から,化 療の効果を予測することは困難であ

り,今 後 その判定方法の改良とともに,個 体の細胞性

免疫のレベルを示す指標を組込む努力が必 要 と思 われ

た｡

終りに空洞内結核菌培養成績にご協力頂いた大阪府羽

曳野病院亀田和彦博士,化 療効果判定の研究に御尽力下

さつた結核予防会結核研究所附属療養所佐藤瑞枝,木 原

和郎両博士および統計的処理にお力添頂いた国立公衆衛

生院疫学部福富和雄博士に深く感謝します、
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Rifampicin(RFP)の 結 核菌 に対す る殺菌効 果について

京都大学結核胸部疾患研究所 前 川 暢 夫

RFPが 登 場する以前の成績では,1年 以上排菌 陰性

を続けている空洞例からも病巣培養で20%以 上 に菌 が

培養 されたのに対して,RFPを 使用した最近の症例 に

ついてみると6カ 月以上菌陰性を続けてい る14例 全 例

が空洞が残存しているにかかわ らず病巣培養陰性であつ

た点から,岩 井博士は菌陰性空洞における従来の化学療

法の効果の限界をRFPの 参加によつてこえることの可

能性 を示唆されたと考えるが,私 どもはRFPの 結核

菌に対する殺菌効果を試験管内実験で検討したのでその

成績 を追加したい｡実 験 方法 はSiIicone-coatedS!ide

Culture法 で,培 地は10%血 清加Kirchner培 地,被

検菌株はH37Rv株 で ある｡こ の方法は簡単に培地置換

培養を行えるところに特長があるので,INH,SMを 対

照薬剤としてRFPの 殺菌力を検討した｡そ の成績にょ

るとRFPはINHやSMに 比べてはるかに強 い殺菌

効果を示し,わ ずか1回1時 間の接触でも相当な殺菌力

を発揮することを認めている、これは他の抗結核剤には

みられない特性で,RFPの 有用性の一端を示すもの と

考えている｡

一 特 別 発 言一 一

有空洞例の治療目的達成に関する要因の重みづけの試み

名古屋市立大学第2内 科 山 本 正 彦

初回 ・排菌 ・有空洞例553例 について,2年 後の治療

目的達成(nB以 上)に 関連する要因の重みづけを多要

因分析モデルによつて算定 した｡結 果は表1の ごとく

で,空 洞 型(Kd,Kx,Ky,Kz),年 齢(40歳 以 上),空 洞

内径 の 和(40mm以 上)な どが 重 要 で あ る｡

表1治 療目的達成に関する要因の重みづけ

Item

年 齢

合 併 症

空 洞 型

肋 膜 病 変

空洞内径 の和

主病巣の大きさ

菌陰性化の月

偏相関
係 数

0.24

0｡09

O.30

0.22

O.21

O.18

O.25

単相関係 数

0｡49

0.23

O.50

0.41

O.54

O.47

O.45

Categeryscore×103

{ゾ19歳'》39歳

0,0.6,

な し 肺

0,-6.7,

abc

O,5.9,

な し あ り

0,-16.7

～19mm

～59歳60歳 戸》

一17
.7,-22｡3

全 身 糖 尿 病
一4 .8,-11.3,

d

じ ん肺
一14 .0

一15 .1,-21t8,

xyz

-23 ｡8,-28.4、 一一24.5

0,

～39mm

O,

～2カ 月

0,

～39mm～59mm

-4 .4,-22.0,

～99mm100mm～

-11 .7,一 一22.4

3,4,5カ 月6カ 月 ～
-5 .8-25.9

60mm～
-21 .0

3.化 学 療 法 の 場 と 期 間

大阪府立羽曳野病院 桜 井 宏

化学療法の進歩により結核治療の場と期間についての

考え方は大きく変わりつつある.療 養所療法は長年結核

治療の主流であつたが,入 院と外来の治療効果を比較し

た多くの対照実験の成績は,「適正な化学療法が行われ

た場合は,入 院治療 と在宅治療の間にはその効果にほと

んど差がみられない」 ことを示し,最 近欧米では外来治

療が主体 となり,入 院期間は著しく短縮されている｡

わが国の結核治療の場の現状を,48年 度の全国登録肺



1975年10月

結核患者の受療状況よりみると,活 動性肺結核全例では

68.9%,感 染性のものの43.5%,そ の うちの広範空洞型で

は27.3%が 在宅治療を受けており,外 来治療にかなりの

比重がかかつている｡こ れ らの比率は化学療法の進歩 と

は無関係に,こ の十数年間ほとんど不変である｡入 院治

療については,今 なお一般に療養所療法の考え方が残つ

ており,入 院は長期にわたる場合が少なくない｡全 国結

核専門病院の平均在院 日数は近年やや短縮の傾向がみ ら

れるが,48年 度 にはなお339日 であり,こ のような長期

間の入院が患者の社会復帰を困難にし,ま た入院阻害の

要因の1つ になつているe

羽曳野病院では,42年 以 来短期入院方式を実施 してい

るが,菌 陰性化して6カ 月以内に退院 した患者の遠隔成

績を調査 した結果,入 院中の患者教育,退 院後の主治医

との連絡 定期の来院指導を徹底することにより,わが国

の現状においても,こ の方式が初回治療,中 等症までの

患者に広く適用しうることを実証 し,特 に最近は初期強

化治療により菌陰性化のスピー ドが早まるにつれて,在

院 日数はさらに短縮 され,48年 度 の全患者の平均在院 日

数は166日,初 回治療例のみでは142日 となつている｡

一方,わ が国の外来治療の現状は,不 十分な菌検査,

患者管理の不徹底,医 師の服薬についての無関心,患 者

の非協力等による治療の不規則,中 断等,化 学療法が必

ずしも適正に行われているとはいい難 く,治 療失敗例が

少なくないことはしばしば経験するところである｡外 来

治療における菌検査の実態を知るため,大 阪府公費負担

による外来化学療法実施中の患者について,49年 度 の報

酬 レセプ トより無作為抽出により結核菌検査の頻度を調

査した結果は,結 核専門病院の外来では60%,一 般病院

の外来では26%,診 療所の外来では24%で あ り,化 学療

法の重要な指針である菌検査が,外 来治療では極めて不

十分である事実をうかがうことができる｡ま た大阪府1

保健所における45年 度新登録肺結核患者のうちの有空

洞初回治療例で,4年 後の状態を確実に把握しえた症例

について,初 回治療の揚 とその後の経過 との関係をみた

成績では,4年 後になお感染性 と判定されたものを治療

不成功例とみなすと,最 初より外来治療を受けたもの88

例 では29.5%に 不成功例がみられたが,初 回治療を入院

して受けた69例 では,病 巣の広いものが多かつ たに も

かかわらず,不 成功例は13.0%で あつた｡こ れは入院群

の方が初期治療がより確実に行われたため と考 え られ

る｡

在宅治療,入 院期間の短縮は今や世界の趨勢 であ る
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が,外 来治療になお多くの問題があるわが国の現状では,

感染性の初回治療例はまず入院の上強力な化学療法を行

い,菌 陰性化後早期に外来治療へ移す短期入院方式がと

られることが望ましい｡

化学療法は初期の単独,短 期間投与の時代を経て,併

用療法が行われるとともに治療期間は長期化の傾向がみ

られた｡元 来,適 正な治療期間とは,治 療終了後の遠隔

成績より悪化率を最低にとどめる必要かつ十分な期間で

あり,ま た治療期間をいかに延長しても悪/ヒ率を低下さ

せるには限界があり,そ れ以上の継続は副作用の点から

も問題である｡こ のような考え方か ら,現 在欧米におけ

る初回治療の適正期間は1年 半から2年 とされ てい る

が,わ が国の治療期間は一般に極めて長く,し かも強力

な処方が続けられる場合が少なくない.

大 阪府1保 健所管内で47年 度の登録肺結核患者1,787

例 について治療期間を調査 した成績では,そ の20%に あ

たる372例 が4年 間以上の治療を受けており,そ のうち

の半数が7年 間以上,1/4は ユ0年以上 も治療が続けられ

ていたeし かもこれ らの長期治療例の60ftは 治療を中止

してもよいと判定される症例であつた.先 に羽曳野病院

で,適 正な化学療法の期間を明 らかにするため,多 数の

症例について治療期間と治療終了後の5年 累積悪化率を

求めた結果では,無 空洞例では,初 回治療で約2年,再

治療で約3年,有 空洞例では,空 洞閉鎖後,初 回治療で

1年 ～1年 半,再 治療で1年 半～2年 が適正な治療期間

であるとの成績を得ている.た だしこれ らの症例 に は

EB,RFPの 使 用例は含まれていないe

最近,治 療の初期にRFPを 加 えた強力な処法を用い

て,全 体の治療期間を短縮しようとする研究が行われて

いる｡羽 曳野病院では,有 空洞,菌 陽性の初回治療例に,

SM・INH・RFP併 用 を6カ 月,ひ き続 きINH・PAS併

用6カ 月の治療を行い,1年 間で治療を終了する短期療

法の研究を行つているが,現 在治療終了後7～18カ 月後

の成績では菌再陽転例は全 くみ られていない｡こ れ らの

短期治療の研究の評価は,さ らに長期間にわたる遠隔成

績の結果にまたねばならないが,こ れまでの成績は治療

期間を大幅に短縮 しうる可能性を示 しており,今 後の研

究の成果が期待される.

化 学療法の場 と期間は,確 実な服薬 と十分な菌検査に

基づく適正な治療を前提 とした外来治療,お よび治療期

間の短縮の方向に進んでいるが,わ が国においても,こ

れらについての研究 と,現 状における問題点解決のため

の早急な対策が必要である、
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初期治療の強化による治療期間の短縮

結核予防会結研附属療養所 木 野 智 慧 光

結核予防会結研および英国の短期化療実験の中間成績

を紹介 し,INH・RFPにSMま たはEBを 加 えた処方

を用いれば,高 度進展でも初回例なら治療期間を1年 程

度に短縮 しうる可能性を示唆した｡予 防会の実験は中 ・

高度進展初回例に最初6カ 月間INH・RFP・SM毎 日(S

Mは3カ 月毎 日→週2日)投 与し,6カ 月以内に空洞閉

鎖すれば,以 後はINH・PASま たはINH単 独6カ 月,

空洞残存すれば「INH・SM・PAS→INH・PASま たはINH

単独」1年 を追加 して,計1～1.5年 で治療を終了する計

画 で あ るが,対 象50例 のす べ て が菌 陰 性 化 し,う ち治

療 終 了 した14例 は そ の 後6カ 月 ま で の観 察 で 再 燃0で

あ つ たe英 国 の 実 験(Brit.Thorac.andTuberc.Ass◎c.:

Lancet,Sat.18,Jan.,1975)はINH・RFP6～18カ 月 治

療 に初 め8週 間SMま た はEBを 加 え る方 式 で,9カ

月 以 上 治療 群 に お い て は 全 例 菌 陰 性 化 し,治 療 終 了 後 も

最 長9カ 月 ま で の観 察 で再 俳 菌(培 養2回 以 上 陽 性)は

0で あ つ た｡

4｡再 発からみた化療術式の効果

名古屋市立大学第2内 科 山 本 正 彦 ・佐 々 洋

研 究 目 的

肺結核症の治療目標は近接的には排菌陰性化,空 洞の

治癒であり,遠隔的には再発の防止である｡

近接的な治療効果が初期薬剤の強度に関連することは

表1重 症再治療例の菌陰性化に対する背景および

処方の影響

Item 扁相関係 数 Categoryscore×104

性O.081

年 齢iO.021

i

既 往 化 療 期 間 、O.038

i1
排 菌 量10.267:

E

空 洞 内 径 和0.196
　

空 洞 型 、

、1

使 用 薬 剤 数iO.064

RFP

EB

KM

TH

CS

男 女

0,-5.6

～39

0,

～3年

0,

少 量

0,

40～
-1
.3

3年 ～
-2
.4

中 間 量 多 量
一4
.4,-20.0

～39mm～79mm80mm～

0,一 瞭7.2,-18.2

・・03dKz騨

O.097i
i

O.094

O.077

10,084

1}
く

10.077
1i

慧

3

2

吝

君

惇

　

の

　

ヨ

K

吻

,
烈

鎚
齢
畝

銚
鑑

劉

㌣

㌣
結
噺
㌣

すでによく知られたところであるが,初 期強力治療を行

つた症例に再発が少ないかについては,必 ず しも十分な

成績が集積 されているとはいえないe木 野(結 核,49:

279,1974)は 軽症例において,INHを 連 日投与 した群

は間欠投与例に比 して再発が少なく,菌 陰性化空洞にお

いても3剤 使用群が2剤 ・1剤 群に比して再発が少ない

と報告 しているが,重 症 ・再治療例においてはまだ成績

が得 られていない｡

本報告は重症 ・再治療においても菌陰性化の得られた

ときに使用された処方の強 さがその後の再排菌にどのよ

うな影響があるかを分析するのを目的 とした｡

研究対象 ・研究方法

一次剤耐性 ・重症再治療例(全 例有空洞)で 二次剤の

みで治療を行つた540例 について,背 景および処方が菌

陰性化に与える影響を多要因分析により数量化すること

を試みた｡

上の例のうち二次剤により菌陰性化(3カ 月以上連続)

の得られた219例 について,再 排菌の実態を分析すると

ともに,先 に数量化された菌陰性化にかかわる背景の重

さおよび処方の強さが再排菌にどのような関係があるか

を分析 した.

研 究 結 果

1)重 症再治療例の菌陰性化に対する背景因子および

処方の重みづけは表1に 示すごとくであ り,排 菌量 多

量,空 洞内径の和が菌陰性化をさまたげる因子として重

要であ り,RFP,EBな どの使用が菌陰性化に働き,多

剤併用も相乗的な効果を現 した｡
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表2背 景別 ・処方別再排菌率
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表3Samplescore(表1のCatergoryscoreの 各

症 例 ご と の和 よ り算 出)別 の菌 陰 性 化率 お よ

ひ菌 陰 性 持 続 率

Sample・c・rei菌 離 化 率 菌陰性持続率

～333…60/60100%1

333～82129/158

82～-13476/117

-134～28/145

34/41
82%}82/1｡｡
43%
19%52/70

83%

829t

749乙

2)排 菌 陰性化後の再排菌は1年 を過ぎると少なくな

り15カ 月後には極めてまれ となる｡

3)再 排菌例のうち同一処方により再び排菌陰性 とな

り15カ 月以上陰性を保つ率は1カ 月のみ陽性の例では

7/22(32%)で あつたが,2カ 月連続陽性 となれば1/28

(4%)と 極 めて低率となつた｡

4)二 次剤により菌陰性化となつた後の二次剤投与法

別の再排菌率は,二 次剤継続群16/37(43%),二 次剤減

弱群4ノ19/21%),二 次剤を9カ 月以後中止 した群3/14

(21%)で あつたのに対して9カ 月未満に中止した群では

6/8(75%)と 高率であつたc

5)二 次剤により菌陰性化が得られた後9カ 月以上二

次剤を使用した211例 についての背景別,処 方別の再排

菌率は表2に 示すごとくであ り,男 性に低 く,既 往化療

期間が短い例に低く,RFP使 用例,多 剤併用例 に低 い

傾向がみられた他は,菌 陰性化のときにみられたような

背景および処方の強さとの深い相関はみられなかつた・

6)表1に 示された菌陰性化に関する各背景因子およ

び処方についてのCateg◎ryscoτeを 合計して得られた

Samplescore別 の菌陰性化率および陰性持続 率は表3

に示すごとくで,Samplesc◎reの 大 きいほど(軽 症例

に強力な治療を行つたほど)菌 陰性化率は高くなつてい

るが,菌 陰性持続率には大きな変化はみ られなかつた.

考案および結論

重症再治療においても菌陰性化は症例の背景および処

方の強 さに深い関連性がみ られることはすでに知 られて

いるが,再 排菌の防止 とはそれほどの関連性がみ られな

かつた｡そ の理由づけは不明であるが,こ れ らの重症鰐

においては再排菌を十分防止するほどRFPな どを含ノ.

だ処方 もなお相対的に強力ではなかつたこと,重 症例で

弱い処方で菌陰性化した例には例えば生体の防御力など

未知の要因が有利に働いた可能性などが考えられる.

～一一 追 加 発 言

国立公衆衛生院 川

演者が結核菌1,764菌 株,非 定型抗酸菌166菌 株につ

いて,Microtiter法 に より10剤 各2濃 度の検査を実施

した成績から,現 在,最 も実用的で望ましいと考えてい

る耐性基準は,表 に示す通 りである｡

したがつて,い わゆる低耐性のほとんどがこの基準を

こえることになるが,国 療中野病院の馬場治賢博士が,

永年にわたる斜面培地を用いての精細な臨床研究から提

唱されている基準や,Canettiら のProportionmeth◎d

村 達

における基準と,す べての薬剤で実質的にはほぼ一致す

るものであり,単 なる細菌学的基準には止まらぬものと

考えられる｡

ただし日常検査の精度に前述のごとき問題がある場合

には,い かなる基準も適用し得るものではない.各 関係

者の努力によつて早急な解決をみることを,改 めて強く

要請 したい.
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表 正しい条件で実施された耐性検査の成績に適用すべき,実 用

的な望ましい耐性基準一覧

薬 剤
低 濃 度 高 濃 度

mcg/ml 発 育* mcg/ml発 育*

SM

PAS

INH

KM

VM

CPM

RFP

EB

TH

CS

20

1

0.1

25

25

25

10

2.5

25

20

1%以 上

〃

〃

50%以 上

〃

〃

〃

〃

〃

〃

200

10

5

100

100

100

50

5

50

40

寧*

**

傘**

1%以 上

〃

ノノ

〃

〃

〃

〃

*対 照培地の発育に対する%で 示す｡

聯 実際上,感 受性検査の立場からは,こ の濃度は不要である｡
額宰 感受性検査の立場よりも,菌 株の毒力との関係において意義が認め得る｡

50%以 上の発育とは,実 地上,い わゆる完全耐性に相当する｡

5.重 症 例 の 化 療

京都大学結核胸部疾患研究所内科1中 西 通 泰

通常の治療によつて菌陰性化,空 洞の消失,社 会復帰

な どを目差 した治療 目的の達成されないものが難治結核

であ り,病 巣の進展が著明で治療に困難が予想されるも

のが重症結核であるが,こ の両者は実際上はほとんどが

重 なり合つている｡こ の難治結核,重 症結核の治療でわ

が国では,国 療化研,日 結研,療 研などのす ぐれた研究

方法と組織によつて,田 ざましい成果をあげてきた.

種 々の要因によつて成立する難治の肺結核を規定す る

最大のものは,化 療の面では薬剤耐性であり,外 科手術

に対 しては低肺機能であつた｡し かし今 も残存する難治

肺結核症例のほとんどは過去の遺産であり,今 後も次第

に減少 してゆくであろう｡

重症結核 も実態調査の成績からしても減少 してきた｡

これはRFPの 登場により重症結核に対しても,初 回で

は100%菌 陰性化というほぼ満足すべき強化化療を行え

るようになつたためであろう｡重 症例の化療 を全うする

ため,ま た新たな難治の肺結核 を作らないた めには,

INH,EB,RFPな どを含む強化化療を適切に行うのが原

則 である｡

48年 の結核実態調査の成績から結核患者の動向をまと

めてみると,要 医療の肺結核患者は重症のものも含めて

予想外の減少を示し,こ れが老人層に偏在してきた｡そ

して近い将来,肺 結核は全くの老人病となることも予想

される｡手 術 を要する症例はほとんどなくなつてしまつ

た｡

化療の進歩により肺結核の予後が改善され,手 術の適

応症例が減少し,老 人の肺結核患者が,し かも重症のも

のが増加する傾向が著明になつてきた現在,こ れからの

結核を考えると,治 療を困難にする最大のものは合併症

であろう｡

そ こで合併症の主なものについて症例をあげ述べる、

老人結核にはとくに合併症が多く,し かもそれがしば

しば生命の予後に強く関連する、最近経験 した症例 で

は,喀 疲菌陽性,病 型B3Kcの 患者で,7カ 月の入院期

間中にGrawitz'sTumorで 右腎別,A-Vmalformation

か らのくも膜下出血のために開頭手術を行つている｡化

療はINH,EB,SM,RFPの 併 用で開始 したが,EBは

視野狭窄のため5カ 月で中止し,退 院後はINH,RFPを

続 け経過は良好である｡

入院患者に緊急の重篤な合併症が生 じた場合,患 者が

排菌しておれば,そ の処置のための他科への転科はまず

不可能である、したがつて,こ のような合併症に対する

治療も併せて行えることが,こ れからは必須の条件とな

るであろう｡

全 国国立療養所における結核死亡調査によると,死 亡

時にみられ る非結核性合併症の中では中枢神経系の血管

損傷,心 疾患,悪 性腫瘍,糖 尿病などが目立ち,い ずれ

も前回の調査に比 し増加 している｡こ れ らの合併症はそ

のまま老人結核の合併症であるといえる｡

次に糖尿病を合併する肺結核が次第に増加 している｡
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国療中央共同研究班による調査では,41年7月 から47年

1月 の間に,肺 結核に糖尿病の合併する率は3.2%か ら

7.1%(全 年齢 男女平均)に 増加している,私 どもの胸

部研でもこの傾向は明 らかである｡症 例をみるとほとん

どが50歳 以上の男子で,入 院時の結核の病型はB型 が

多く,そ のほとんどが大空洞あるいは多房空洞を有し,

病巣の広りも大きく,排 菌しているeま たFBS,1日 尿

糖量からみると,糖 尿病のほうも重症のものが多い.発

病の時期的関係をみると,ア ナムネーゼからみる限り糖

尿病先行のほうが明らかに多い.

糖尿病の治療は食事療法とともに,重 症度に応 じてイ

ンシュリン,経 口剤 も加え1H尿 糖億をほぼ10g前 後

に,ま た標準体重を保つことを目標にした.結 核の治療

は重症結核の治療に準じた化療である.そ の成績は糖尿

病がよくコン トロールされた症例では,糖 尿病を合併 し

ないものと同じとみてよい、

珪肺に合併した肺結核は,非 合併のものに比して難治

であり,予 後悪 く,珪 肺は結核患者死亡時の合併症 とし

ても目立つている｡珪 肺結核の特徴は,空 洞があつて排

菌陽性のものが多く,化 療に抵抗し,再 発,悪 化が多い

ということである｡し たがつて治療の要点は結核の早期

発見,強 力な化療を行うとい うことにつきる｡

第IH群 菌 のM.intracellulareに よる非定型抗酸菌症

の発生要因に関して,宿 主の全身的あるいは局所的な抵

抗力の減弱を来すような種々の基礎疾患あるいは既往症

があつて,こ れが発病の要因となりやすいことが指摘 さ

れている、

活動性の肺結核に直接合併するものとしては今のとこ

ろ問題はないであろうが,重 症結核の治療 にあ たつて

は,化 療後の経過の なか で,M.intraeellutare症 が起

こつてくる可能性のあることを常に考えておかねばなら

ない｡

合併症の問題からはずれるが,乳 児結核は家族内感染

によることが多いので,こ れからの肺結核が排菌する老

人結核が多くなることを考えると重大な問題 となる｡し

かしもつと若い親が感染源 となりうることも忘れてはな

らない.乳 児結核の場合,発 見のおくれは治療を極めて

困難なものにする｡最 近の経験例では生後8カ 月の乳児

の結核で,感 染源は30歳 の父親であつた｡父 親の入 院

に続いてこの乳児はツ反陽転し,両 肺に広範な陰影が出

現 した｡治 療は鼻腔チューブに よ る栄養 とINH,RFP

の注 入,SMの 注射で良好な経過をとり,薬 剤の副作用

もとくになく6カ 月で退院した｡

以 上,今 後の肺結核の治療で最 も問題 となるであろう

合併症を中心に症例をあげ述べた.

6.抗 結核剤の副作 用と対策

東北大学抗酸菌病研究所内科 萱 場 圭

現在使用されている抗結核剤の副作用について,昭 和

47年6月 と49年6月 の2回 にわたりその当時の加療中

の患者計371名 について病歴と面接によつて既使用の各

薬剤の副作用の有無,副 作用の症状およびその発現の時

期等について調査を行つた.更 に関連病院へのアンケー

ト調査や,最 近15年 間 の文献による調 査 も併せて行つ

た.

1)SM:2回 の調査を含めて副作用のため投薬を中止

した症例の割合は17.2%(47/273)で あつた、50歳 以上

の比率が高かつたがこれは主な副作用である第8脳 神経

障害が高齢者に多いため であ る｡耳 な り(中止率10.6

%〉,聴 力障害(複 合SM6.3%,硫 酸SM3.6%)が 主

で,め まいもわずかみられた.一 般に使用量の多いほど

多く大体使用6カ 月以降に発生することが多いeし かし

個人差があり使用量とは必ずしも一致せず若年者にも,

50g以 下 の少貴でも中等度まで低下することがある｡対

策 としてビタミン剤等が用い られているが確実に有効な

ものはなく,オ ージオメーターによる定期的な検査が必

要である.ま た一過性のしびれ感,こ わ ば り,歯 不快

感,頭 痛などもみられ,発 熱,発 疹,か ゆみ等の過敏症

を示すこともあるがそれぞれ全体の1%程 度である｡こ

のほか,悪 心,嘔 吐,食 欲不振,耳 閉感,脱 毛 がみ ら

れ,皮 膚粘膜反応,血 液反応,腎 毒性,神 経炎,胎 児の

聴神経に影響ありとの報告 もある.

2)PAS:投 薬 中止例は22.7%(34/150)で その大部分

は胃腸障害である、この他発熱,発 疹などのアレルギー

が約3%,肝 障害が1%程 度み られた,,い ずれも1カ 月

以内に発生 した.

文献には,ア レルギー性血管 炎,心 嚢炎,口 腔 歯齪

炎,紫 斑,出 血,レ フラー症候群,皮 膚粘膜反応,穎 粒

球減少症,甲 状腺腫,糖 尿,尿 結石,膵 機能障害,メ ト

ヘモゲ揮ビン血症 ,肝 斑がみられる、

3)INH;投 与 中止の割合は全薬剤中最 も少なく喀血,

血疾,知 覚異常,し びれなど1.7%(6/344)で あつた、

しかし文献には末梢神経炎1.O～2.0%,リ ウマチ様関節

炎,精 神症状(錯 乱,幻 覚,記 憶減退,う つ症,て んか

ん),脳 症状(頭 痛,嘔 吐,け いれん,嗜 眠),ト ランス

アミラーゼ上昇,ア レルギー0.4～1.0%,好 中球,栓 球,

穎粒球減少症,狼 瘡,ペ ラグラ,口 腔歯齪炎が報告され

ている｡特 にINHを10mg/kg以 上大量投与 した場合
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や,THと 併用 した場合,高 齢者,低 栄養,重 症者に多

発 している｡対 策にはピリドキシンがよく用い られてい

る｡

4)KM:中 止率は26.7%(32/120)で あつた.｡副 作用

はほとんどSMと 同様である｡こ の内聴力障害による

中止は16｡6%でSM,DHSMよ り多い｡し かし前庭機

能障害は少ない｡

5)TH:副 作用中止の割合は調査 した薬剤の中で最 も

高いe45.7%(21/46)で この大部分は胃腸障害である｡

次 いで精神神経症状が約6%,肝 障害約5%で ある｡か

ゆみ等のアレルギーもわずかみ られた｡い ずれ も使用1

～2カ 月の早い時期に発生 している｡こ の他ペラグラ,

ビタミン欠乏症,皮 膚粘膜症状,低 血糖,甲 状腺機能低

下症,甲 状腺腫大,好 中球減少症,月 経異常,女 性化乳

房,に きび,脱 毛,口 渇,浮 腫,着 色 多汗,灘 延,更

に催奇形ありとの報告 もある｡一 般に55歳 以上 の高齢

者,重 症者に発現が多いe21THは14THよ り明 らか

に胃腸障害は少ないが肝障害は同等かむしろやや多い｡

6)CS:副 作用はTHに 次いで多く35.7%(15142)

であ る｡こ れは精神神経症状(頭 痛,め まい,知 覚異常,

不 眠,不 安,言 語障害,て んかんなど)が 大部分である｡

この他嘔気 肝,腎 障害 もみ られた｡発 生月数 としては

6カ 月以内が多い｡ま たアレルギー(1.6～2.4%),胃 腸

障害,口 腔歯齪炎,血 疲,喀 血,穎 粒球減少症 も報告 さ

れている｡

7)VM:毒 性 は比較的強 く31.2%(10/32)が 中止せ

ざるを得なかつたが,こ のうちシ ・ック4例,発 疹3例

を経験した｡い ずれ も3カ 月以内に発生 した｡こ の割合

は一般にいわれるより大変多い｡

8)CPM:毒 性 はSMに 似 ているが比較的弱い、12.5
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%(2/16)が 聴力障害,耳 なりで中止したにすぎないe

VM,CPMと もSM,KM同 様 の注意が必要である｡

9)PZA:抗 菌力が弱いわ りに副作用が強 いので9例

に使用したにす ぎないが3例(33.3%)に 喀血,血 疾,関

節痛,知 覚異常,し びれをみたeい ずれも3カ 月以内に

発生した｡こ の他肝障害が多く報告 され,胃 腸障害,発

疹,痛 風などもみ られる｡

10)EB:大 部分の症例にEBを 使用したが中止率は

6.3%(22/350)と 少 ない｡視 力障害は3.1%で これは使

用3～6カ 月以降に多い｡投 与量の多いほど(15mg/kg

が適 当),3分 服 した場合,高 齢者,低 栄養,腎 障害者に

起こりやすい｡早 期にみ られるものにはかゆみ,発 疹

胃腸障害,肝 障害があり,こ の他発熱,め ま い,し び

れ,不 眠,脱 毛,い ぼ,流 涙,閃 光 を訴えた者もある｡

文献には末槍神経障害1.4～3.8%で 特にSMONに 似 た

症状を示すことがあり,ま た精神障害,血 疾,生 理異常,

尿酸過多症などがみ られる｡

11)RFP:こ の中止率は2.5%(6/242)でINHに 次

いで少ない｡胃 腸障害1.7%,肝 障害0.49bで あ る｡こ

の他発熱,発 疹,か ゆみ,ま れにシ ・ックなどのアレル

ギー症状,し びれ,頭 痛等の神経症状 もみ られたが,い

ずれも使用1～2カ 月の早い時期に起こつているe肝 障

害が多く報告されているが一過性のGOT,GPTの 上昇

も多い、はじめか ら肝機能の低 下 してい る者,大 量投

与,INHと の相乗作用(INHを5mg/kg以 下併用のこ

と)は 注意を要する｡こ の他腎障害,血 小板,白 血球減

少症,免 疫抑制作用がある.

12)SF;6.5%(2/31)に 胃腸障害をみた｡こ のほか血

液障害,ア レルギー,皮 膚粘膜症状,肝 障害,腎 障害,

尿路結石などが知られている｡




