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特 別 講 演1

〔4月3H11時 ～11時50分A会=場 〕

座長 京都大学名誉教授 長 石 忠 三

化学療法の発達した現在における肺結核外科的療法

京都大学結核胸部疾患研究所胸部外科 寺 松 孝

周知 のよ うに,肺 結核外科的療法においては,最 近 急

速にそ の症例数が減少 してお り,ま たその適応 の幅 も大

幅に縮小 されつつあ る｡こ れは,1次 抗結核剤,と くに

INHを 中心 とした長期化学療法の確立 と,さ ら にす ぐ

れた多 くの2次 抗結核剤の相次いでの登場 とに より,化

学療法 の効果 が増大かつ充実 したために他な らない.

そこで,私 は,本 講演におい ては,ま ず,こ の ように

進歩,発 達 した化学療 法の限界について検討 し,次 いで

わが国 におけ る外科的療法の現状,そ の問題 点および対

策につ いて述べ,さ らに将来の展望な どに も言及 したい

と思 う｡

化学療法 の限界 を明 らか にす るために,私 どもは,全

国の結核専門病院 と結核 を扱つ ている一般総合病院 とに

お願いし,10年 以上 にわた り,内 科的にのみ治療ない し

観察され てきた症例の経 過や現状につい て調査 して頂 い

た.ま た,京 都市 の全保健所の御協力 をえて,同 様な症

例 を登録 カー ドか ら調査 した｡

それ らの成績 か ら,従 来 いわれ てい るよ うに,持 続 的

排菌例の予後 は極 めて不良 であ ることが再確認 された｡

またそれ とともに,治 療開始後3年 以内に排菌陰性 化

した症 例での悪化率 は,終 始陰性 であつ たもの と大差 な

い ことも判 明 した｡

それ であるか ら,治 療開始 後,3年 以上 を経 過 してな

お排菌 を認 めるものは,外 科的療法の適応 の有無 を考慮

すべきであ り,化 学療法 の限界の一面が この辺 りにある

と思 われ る｡

今1つ の興味 ある知見 は,結 核病学会 病 型 分 類 で の

皿,IV型 にお いても,1,ll型 を上回 る高率の悪化(こ

こでは胸部X線 上 での病変 の増加 とす る)を 認 めた こと

である｡

従来,化 学療法 のみ でも十分か も知れ ないが,万 一 の

再発 の予防,あ るい は治療期間 の短縮の ために手 術 され

ていたものの 多 くは,皿,IV型 であ り,こ れ らの悪 化の

原因は,主 として患者の生活環境にあ ると考え られ てき

た、今回の長期予後の調 査は,こ のよ うな社会的適応 に

よる予 防的手術 ともい うべ きものの妥 当性 を立証 した と

い えよ う｡

次に,わ が国における外科的療 法の現状 であるが前記

の調査に御協力頂 いた諸施 設での入院数 と手術件数 手

術術式な どについて調査 して頂 くとともに,療 研や厚生

省療養所課 か らもそれぞれの統計 を頂 いた｡

それ ら調査 による と,昭 和48年 には,手 術件数は5

年前に比べて約1/3に,ま た10年 前 の1/8に 減少 して

いる.術 式別 にみる と,肺 切除術 の占める割合 が急速 に

増 大 し,5年 前 には約2/5で あつ たの が,48年 には約2/3

となつている｡

農一 方
,手 術成績 をみる と,成 功率は ここ一両年,と み

に向上 し,95%以 上 を示 しているe注 目すべ きは,膿 胸,

気管支 痩,シ ューブなどの最 も不愉 決な術後合併症が,

術前排菌 陽性であつ ても,陰 性 であつ ても,3%前 後に

招来 されるに止まつ ていることであ り,こ れが昨今 の手

術の好成績 の主因 となつ てい る｡

しか し,問 題 とすべ きは,術 前排菌陰性例に前記の重

篤 な術 後合併症 がなお3%前 後招来 さ れ るとい うこと

である｡術 前排菌陰 性例 の多 くは,前 記 の社会的適応 の

下に手 術 され た と思 われ,こ の群 に対 しては100%の 成

功率 を要求 され ているか らであ る、ま た,も ち ろん,術

前排菌 陽性例 であつ ても,こ の種の合併症が許容 されて

いる とい うわけではない.今 日の肺結核外科的療 法は,

化学療 法の発達 に伴い,そ の安全 性 と効 果 の 面 におい

て,極 めて大 きな期待 を うけ ざるをえな くなつてお り,

また,同 時 に大 きな責任 を負わ されてい るといい うる.

術 前排菌陽 性例の肺切除術 において,術 後の気管支痩,

膿胸 が10%を 上回つていた時代があ り,そ の発来原 因

として,一 般 には,排 菌陽性例 では,気 管支切 断端 に結

核性 炎症 が遺残 してい るものが多 く,ま た術 中,術 後に

創腔 内浸 出液 の結核菌 による汚染 も招来 され易 く,こ れ

らがその多発す る理 由であ るとされていた.こ れに対 し

て,私 どもは,術 後死腔 の長期残存がその主因であ り,

術前排菌陽性例であつて も,術 後に死膣 を残 さない よう

に とくに留意す るならば,術 前排 菌陰性 例 と同様 の好成

績 を収 め うると主張 してきた、

昨今の手 術成績 は,私 どもの従来か らの主張 を立証 し

た もの と考 える｡
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この ように,肺 切 除術後の気管支疫,膿 胸 の防止 のた

めには,術 後の死腔 が長期にわたつて遺 残 しない よ うに

す る ことが肝要 であるが,肪 切除術では,残 存肺の器質

性病 変な どのために,術 後に補 足的胸成衛 を追 加 した と

して も,な お,残 存肺の再膨 張に よる死腔の消失 を期待

しえない もの も少な くない｡

私 どもの教室では,青 柳,長 石両京大名誉教授のお考

えで,昭 和16年 の創設以来,一 貫 して空洞切開術 を中

心 とした切開排膿療法にっいて,あ らゆ る角度 よ りの検

討 を行 なつ てきた.そ の間にえ られた諸知見 を基に して,

昭和42年,長 石,寺 松 の連名で,空 洞成 形術 なる術式

を世 に問 うに至つ てい る｡

本法 は,昭 和26年 の 「空洞別除肺縫縮加胸郭 成形術」

なる報告 には じま り,そ の後16年 を経 て,漸 く術式 の

完成 をみ た もので,空 洞 を切開,空 洞内壁 を掻爬,清 拭

によ り浄化 した後,開 放療法 を行 な うこ とな く,そ のま

ま,一 次的 に,灌 注気管支 を縫合閉鎖,肺 縫縮 によ り空

洞 内腔 を閉鎖,消 失 せ しめるこ とを基本的手技 としてい

る｡

このよ うに,本 法は,肺 切除術 と異 な り,空 洞 のみ を

処理 する関係上,術 後に死腔 を遺残 し難 く,そ のために

手技 の確 立され た ここ数 年間では,術 後 の膿胸等 は1例

もみ られ ない｡

本 法は,手 術侵襲 も少 な く,重 症肺結核 に対 しての外

科的療法 の1つ として偉力 を示 してきたこ とは,す でに

しば しば報告 した通 りであるが,現 在,一 般 に,肺 葉切

除術 な どの適応 とされ ているよ うな比較的軽症例 の うち

にも,術 後,残 存肺 の良好な再膨 張を期 待 し難 く,死 腔

を遺残 し易 い と思 われる場 合,本 法のよい適応 となるこ

とが多 い｡

それ であるか ら,肺 切除術 を強行 しなければな らない

よ うな場合,空 洞形成術 の適応 の有無 を考える ことによ

り,術 後 の膿胸,気 管支凄 の発来 を大幅 に減 少せ しめえ

て,肺 結核外科的療法 の成 功率 をほぼ100%に な しうる

と考 えてい る｡

以上 のこ とど もを,切 除肺 の病理組織学的所 見や高度

耐性菌 に対す る高濃度薬剤 の直接的効果 な どか らえ られ

た諸知見 を も加 えて評論 する とともに,現 段階 での外科

的療法 の適応 を も明確 に しておきたい｡

感染症 である肺 結核の治療が,化 学 療 法 の進 歩 に 伴

い,次 第に外科的療 法か ら化学療 法中心に移 行すること

は当然ではあるが,本 症 が壊 死性 病変 をしば しば示す も

のである限 り,硬 化性空洞 な どのよ うに,化 学療法 のみ

では如 何 ともし難 く,外 科的処置 を要する ものが少数で

はあつて も残る ことは止む をえない と思われる｡一 方,

結核 管理や生活環 境の向上によ り,い わゆる予防手術例

は近 い将来,大 幅に減少する ことを期待 したい ものであ

る｡そ れであるか ら,近 い将来における肺結核外科的療

法は,化 学療 法に よつて も排 菌の停止 しない,硬 化性空

洞 例にほぼ限定 されるであろ うが,空 洞のみ を処理す る

手術術 式 として,空 洞形成術は手 術侵襲 も少な く,手 術

効果 も確実で,将 来の主術式の1つ となる と予想 してい

る｡
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特 別 講 演2

〔4月4日17時20分 ～18時A会 場 〕

座長 結核予防会結核研究所 岩 崎 龍 郎

ネパールの結桟 発展途上国における結核症 の動態とそのコン トロールの1例

UnitedMissi◎ntoNepa1岩 村 昇

ネパール は,ヒ マラヤの麓 に横わ る面積14万 平方粁

(北海道 の2倍),人 口約1千 万の農 業国で,国 民 の90

%は 農業 に従事 してい るが,そ の1人 当 りの年間所得は

1969年 の統計で僅 かに60米 ドル とい う貧 しさである｡

その農民 の60%は 起伏のはげ しい山波 を,ま たその

40%が 盆地及び南 のタライ平野 を耕や して,水 稲,小 麦,

とうもろこ し,そ ば,ひ えを生産 し,1974年 現在 まで,

食糧はほぼ自給 を続け て来た｡

ネパ ール の現代史か ら推測す ると,此 の国の結核 は も

ともと人 口の稠密 な首都 のあ るカ トマ ンズ盆地 と,イ ン

ドと直接 につ ながつ てい るタライ平野に多 く,山 地 には

殆ん どみ られ なかつ たのが,1951年 に鎖国の扉 を開 ・・て

か らは,イ ン ドか らタライ平野 を経 て山地へのび る交 易

ルー ト,及 び カ トマンズと山地 を結ぶ街 道ぞいに結核 の

侵淫 が少 しずつは じま り,交 易 の地方中心地 として新 し

く発達 してきたバ ザールが,山 地の社会感 染源 となつて

来,更 にイ ン ドへ出稼 ぎに行つた山村の子弟達 が,ふ る

さとの山へ結核 をもつ て帰 り始めた ものである事 が理解

出来る｡

筆者が赴任 した1962年 当時は,開 国10年 諸外 国政府

及び民間協力で,首 都及び タライ平野の一 部の開発更 に

山地 の自動車道路建設が極 く少部分ではあるが始 ま りつ

つあつ た｡そ れにつれ て,か つては山村 の閉鎖社会 で文

化的 にも簡素なが ら自足 し,経 済的に も質素 だがほぼ自

給 で,足 りないほ んの一 部が主 としてイ ン ドへ の出稼 ぎ

で支 えられていた農家 の大家族生 活が,今 や少 し楽 な生

活 を求めて今度は 自国内の都市及び平野 への出稼 ぎに留

らぬ夫婦単位の引越 しもぼつぼつ と始 ま り,そ れ を受け

入れ る都市及 び平 野部の経 済開発が間に合わず とい う訳

で,今 迄は小 さな地方 プロ ッケ,ブ 獄ックで,ど うにか

安定 していたネパールの文 化及び経 済の構造が,国 全体

として少 しずつ変わ らざるを得ない不安 な兆 しがみえて

いた｡

その当時,ネ パ ール人 医師 の数 はネパ ール 全 土 に80

人,そ の殆 ん どが首都 に,極 く一部が2～3の 地方都市

に集 中 して居 たが,彼 等 の体験 で,「 結核が多い」 と言

う丈 で,統 計は皆無 であ り,ツ ベル ク リン,BCGも 誰

も持つ て居 らず,レ ン トゲン器械 も直接撮影装置 が首都

の国立 中央病院及びそ の分院に3台 あ る丈で,中2台 は

故障 中であつ た｡

筆者は,西 ネパール山地の交易中継 バザールであ るタ

ンセ ンに入 り,合 同 ミッシ｡ン 病院 を基地 としてその周

辺 の公衆衛生 を担 当す る事 となつたが,此 の地 方の疾病

像 を病院の記録及び医師の体験 談か ら拾 うと,や は り量

的に も多 く,質 的に も重いのは結核 である事 をしつた｡

先ずその疫学 像をつかむために,1962年 か ら1968年 迄

にタ ンセ ン市内及 びその周辺 の町村 を訪れ て行つ た小,

中,高 校生 に対 する ツベル ク リン検査,BCG接 種 の結

果 か ら,各 市町村 にお けるBCG接 種以前の ツベル ク リ

ン陽性 率 を拾 うと,5才 か ら19才 の年令群で,タ ライ

平野地 域が70%か ら90%,山 地で主要街道ぞいの大小

のバザールが60%か ら80%,と ころが主要街道か ら歩

いて2～3日 も入つ た山村では10%以 下,更 に 自給 自

足 が出来 て外 との交流が殆ん どなくて もすんで来た地域

では0%と い う村 もあつ た｡

一 方,首 都 カ トマ ンズでも,ネ パ ール政市立Control

ChestClinicが ッベルク リン調査 を始 め,1965年 か ら

はWHOが それ を支援 して,TheTubercui0sisCon、

trolpilotproject(Nepa10016)が お こされ
,カ トマ ンズ

市内 ては全年齢群 の ツベルク リン陽性率 が90%台 に達

す る事 が明か となつたe又,1965年10月 か ら`66年2

月 まで日本政府派遣 の医療 団によつて,カ トマンズ盆地

内 のパ タガオ ン(又 はバクタプール)市 で,ツ ベル ク リ

ン検査 ツベル クリン陽性者 の胸部間接撮影,有 所見者

の直接撮影・顕微鏡 による喀疾塗抹検査丈 でな く培養更

に感受性検査 にいたる綿密 な調査 が行なわれ,そ の結果

か ら,バ クタプール市 に限 らず,首 都 カ トマ ンズ を中心

とした人 日約60万 のカ トマ ンズ盆地では結 核 の主要感

染経路が・家族 内感染 に留 らず,既 に社会感染 に達 しよ

うとして居 り,又 公立治療機関が未組織 な中に群小 な私

的治療 が一 次抗結核剤 を使つ て行われてい るために,既

に二次抗結核剤 の必要 な患者が増えは じめてい る事 が警

告 され た｡

しか し・WHOは ネパ ールのよ うな発展途上国 では,

発見は レン トゲ ンではな く顕微鏡 による喀疾塗抹 で,治

療 は入院 では な く在宅で,予 防は ツベル クリン検査 な し
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の若少年層 に対す る直接BCG接 種 で とい う基本方針 を

実施 に移す よ うすすめて来た｡

にもかかわ らず筆者は,レ ン トゲ ン間接撮影法に よる

集団検診 を,入 院に よる3者 併用 を,毎 年 ツベル ク リン

検査 を経 てのBCGく り返 しを出来 る丈 すすめ ようとし

て,そ れが経 済的に不可能な丈でな く,文 化的に不健全

である事 に気づ くのに10年 を費 した｡

ネパ ールは,農 業 を基本 とした発展途上国でイ ン ド亜

大陸 の一 隅,世 界 の屋根 の南斜面に在つて,独 自の背景

を背負つ た独 自の文化が創 り出 され る将来が秘め られ て

いる｡こ の国 の結核対策は,そ うした背景に基づいた も

ので なければ根つかない し,将 来 を目指 した ものでなけ

れば意味が ない｡

ネパール政府は,全 国的 な 医療行政 の 基 本 をInte-

gratedBa§icHealthServiceに おき,結 核対策 も,他 の

マ ラ リヤ根絶,天 然痘 根絶,家 族計画及 び母子 衛生,ハ

ンセ ン氏病対 策 と共 に一般 医療保健 計画 の中の一 つ とし

て,病 院中心 にではな く更 に出先 のHealthpostか ら,

医師 の手 に頼 るのではな く医療 助手 の手 に よつて周 りの

地 域社会に届け る よ う,全 国75Districts中 の2Dis・

trictsで,モ デル計画の実施に入つ たばか りである｡

従 つて,結 核対策 について も,未 だ全 国的な実施段階

には入 つて居 ない｡か つては歩 いて交 流 していた都 市 と

平野 そして山地 に次 第に 自動車 道路がのびて来,そ れに

そつ て,急 速 になつて来 た結核 菌のひろが りに対 策の方

が追 いつけないのではないか と危 ぶ まれる｡

そ うした中で,筆 者 の属 するネパ ール合同 ミッシ.ン

は,ネ パ ール政府 の計画に沿つて,Healthposts網 が山

地 に拡 が り,そ れ を支 える山村 の文化経 済が成 長す る事

につ ながるべ く,地 域共 同体保健 計画 の中での結核対策

を,小 規模 モデル として実施 している｡

日本 キ リス ト教海外医療協力会 を通 して寄 せられた支

えに感謝 し,今 後 のネパ ール結核対策 のために,お 教え

をいただ きた く,13年 間の試行錯談 のあ とを報 告致 しま

す｡
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今 村 賞 受 賞 記 念 講 演

〔4月4日13時40分 ～13時55分A会 場 〕

座長 東北大学名誉教授 岡 捨 己

抗 結 核 剤 の 作 用 機 序 に 関 す る 研 究

東北大学抗酸菌病研究所内科 大 泉 耕 太 郎

ア ミノ糖類抗生 物質KanamycinはStreptemycinと

共 に抗結核 剤 として広 く用 い られている.近 年,蛋 白合

成機構の解 明が進展す るにつれ て,ア ミノ糖類抗生物質

の一 次作用点 も次第 に明確 にされつつ ある｡し か しこれ

らの研 究報告 の殆 ん どすべ ては主 として大腸菌 由来 の蛋

白合成系に対す るStreptomycinの 作用機序 に関す るも

のである｡そ こで抗酸菌(ウ シ型菌BCG)のinvitroに

おけるKanamycinの 作用機序 を観察 した｡即 ち,人 工

ホモポ リヌ クレオ タイ ド(polyU)及 びフ ァー ジf2RNA

をそれぞれmessengerRNA(mRNA)と して用いた試

験管内ポ リペプタイ ド合成 系に対 するKanamycinの 影

響 を検討す ると共にKanamycin添 加 に基づ くBCG生

菌体内 のライボ ソー ム ・クラス分布の変化 を観 察 した｡

フ ァー ジf2RNAをmRNAと しBCGよ り調製 した

ライボ ソーム及 びS-100分 画 を用いた ポ リペ プチ ド合

成系で の14C一ロイ シ ンのポ リペ プチ ドへの取 り込み は経

時点に増加 し,120分 でプラ トーに達 した｡こ の際 の至

適Mgイ オ ン濃度は14mM附 近 であ り大腸菌系 の場合

の2倍 強 であつたeこ の抗酸菌 由来 のポ リペ プチ ド合成

系 にKanamycinを100pt9/mlの 終濃度 に添加す ると,

以後の14C一ロイ シンの取 り込みは強力に阻止 された｡取

り込みが進行中の系へのKanamycin添 加 もポ リペ プチ

ド合成 を阻止する ことか ら,Kanamycinが ライ ボ ゾー

ム上 のポ リペ プチ ド鎖 の伸長 を阻止す る こ とが 知 られ

た｡

フ ァー ジf2RNA又 はpolyUを メ ッセ ンジャー とし

BCGラ イ ボソームを用 いた場 合 のボ リペ プチ ド生成 に

対す るKanamycinの 種 々の濃度における阻害効果 を観

察し次 の結果 を得た｡即 ちf2RNAをmRNAと した場合

14Gロ イ シ ンのポ リペ プチ ドへ の取 り込 み はKanamy-

cin濃 度が10μ9/mlの とき無添加対照 の42%に 減 じた

のに対 し,人 工 メ ッセ ンジャーpolyU存 在 下での3H一

フ ェニル アラニンのポ リフェニル アラニ ンへの取 り込 み

は対照 の81.4%に 減ず るに止 まつた｡こ の こ とか ら

Kanamycinに よるポ リペプチ ド生成 阻害 は,よ り生理

的 なfiRNAを メ ッセ ンジ ャー として用 いた場合・人工

メ ッセ ンジャー を用いた ときに比 し遙 かに顕著 であるこ

とが知 られた｡

一 方Kanamycinのmisreading活 性 をpolyU存 在

下での1℃一ポ リイソロイ シンの生成は対照 の190%に 増

加 したeこ のよ うにKanamycinはBCGラ イボ ソーム

系において もコ ドンのmisreadingを 惹起 する ことが知

られ た｡

更にBCG生 体菌 の ライボ ソーム クラス分布に与える

Kanamycinの 影響 を以下 の 如 く観 察 した｡即 ちBCG

生菌体 のライ ボソームを予 め14C一 ウラシルで24時 間標

識 して置 き,100μ9/m9のKanamycinを1時 間接 触 さ

せた後,3H一 ウラシルで20分 間パルス ラペ リングを行い,

菌体 をホモ ゲナイズ したのち残渣 を遠心 によ り除 き,上

清 を30～15%直 線庶糖密度勾配上に重積 し超 遠心 を行

い,ラ イボ ソームクラス とメ ッセンジ ャーRNAの 分布

状態 を観察 した｡対 照菌体中のBCG中 の ライボ ソーム

及びメ ッセ ンジ ャーRNAの 分布状態 は,遊 離 の50S及

び70Sラ イ ボソー ム粒子 のピー クに加 えてポ リソーム

として二量体,三 量体 のピー クが明瞭に認め られた.こ

れ に対 しKanamycinと1時 間接触 した菌体中 のライボ

ソームクラス分布 のパ ター ンには,大 きな変化が認 め ら

れ,ポ リソー ム,特 に二量体,三 量体の 消 失 が 著 る し

く,こ れ に相応 して70S,50S粒 子 の蓄積 が顕著 とな

り,Kanamycinに よりライボ ソームサイクルがプ ロ ノ

クされ たこ とを示す成績 を得た｡

以上 の実験成績か らウシ型菌BCGに 対するKanamy-

cinの 作用機序はポ リペ プチ ド合成阻害 とこれに引 き続

くポ リソームの崩壊及びmRNAの 離脱 にある と結 論 さ

れ た,

他方,最 近登場 したRifampicinは 広域半 合成抗生物

質 で結核菌に対 して もす ぐれた抗菌作 用を示す.作 用機

序 は大腸菌 を用いた実験か らDNA依 存 性RNAボ リ

メラーゼ活性阻害にある ことが明 らかに された、

演者 らは ウシ型菌BCGよ りRNAポ リメラーゼ を精

製 しRifamPicinに よる阻害 を確認 したe即 ち,BCG菌

体 をRibiの 細胞分画器 で破砕後,70,0QO940分 及 び

240分 遠心後 の上清 を105,000910時 間超遠心 し,pellet

を得たeこ れ をDEAE一 セル ロース カラムで分画 しRN

Aポ リメラーゼ活性の高い画分 を集 め,30～60%硫 安

沈渣画分 を得 て,透 析 によ り硫安 を除い た後,直 線 グ リ
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セロール濃度勾配遠心法(30～5%,v/v)で 精製 した｡

この精製RNAポ リメラーゼは0.1μ9/mlのRifampicin

濃度 で約70%の 活性 阻害 を受 けた｡ま たRifampicinは

BCG由 来のRNAポ リメラーゼのRNA鎖 合成開始 を

阻害 したがRNA鎖 延長過程 には作用 しなかつた｡

更 にM.Phleiの 感性菌及び試験管内 で作製 した同株

のRifampicin耐 性株 を用 いて放 射性RifampiciRの 細

胞 内への透過性 を観 察 した｡Rifampicin耐 性菌は感性

菌よ り僅 かに劣る程 度に14C-Riampicinを 取 り込む｡従

つて,Rifampicin耐 性 の機構 は細胞 壁乃至細胞質膜の

透過性 の変化に基 くもの と推定 され る



シ ン ポ ジ ウ ム
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シ ン ポ ジ ウ ム1

ミ コ バ ク テ リ ア の 免 疫 学 的 活 性

(1)

〔4月4日14時40分 ・-17時10分A会 場 〕

座長 ・司会 大阪大学医学部 山

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3内 科)東 市 郎

結核菌細胞壁 の基本構 造 が"mycolicacid-arabin◎ga-

lactan-mucopeptide"で ある ことが明 らかに され,更 に

種々の生物活性 を有す ることが報告 され ている｡細 胞壁

の生物活性 の うちでも特 に免疫反応 におけ るアジュバ ン

ト活性 と抗腫瘍活性 について著者 らの研究 を中心 に報告

する｡

Lア ジュバ ン ト活性

従来よ り結核菌 の加熱死菌 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,著 者 らは結核菌 々体

成分 の うち,主 として細胞 壁画分が活性 因子 であるこ と

を見出 した｡細 胞壁 をFreundのincompleteadjuvaRt

に加 えwater-in-oil型 のエマルジ｡ン として,又,少

量の鉱物油 で処理 してoil-iR-waterの エマル ジ｡ン とし

てもinvivo,invitroの 系 において血 中抗体 の産生お

よび細胞壁免疫 の誘導 に強 いアジ ュバ ン ト活性 を示す｡

アジュバ ン ト活性 の作用機作 につ いて検討 し,1)T細

胞 のhelper活 性 を促進す る｡2)killerT細 胞の活性 を

促進す る｡3)T細 胞に対 しmitogenicityを 有す ること

を明らかに した｡こ れ らの ことか ら結核菌細胞壁は主 と

してT細 胞に作用す るア ジュバ ン トであるこ とが示 され

た｡

ll.抗 腫瘍作用

BCG生 菌 による癌免疫療 法が近 年注 目されつつある

が,著 者 らはBCG細 胞 壁が生菌 と同等以上 の抗腫瘍活

性 を有す るこ とを同系 マ ウス移植腫瘍系 を用いて明 らか

に した｡細 胞壁 を少量 の鉱物油(Drakeol6VR)で 処理

し,生 食水 にoil-in-waterの 形で浮遊 させ,melanoma

B16,mastocytomaP815,EL4等 の腫瘍細胞 と混合 し,

同系マ ウスの皮 内に移植 する と腫瘍 の生育 を抑制する と

共に,マ ウスにおいて特異的,全 身 性腫瘍免疫 を誘導す

る｡同 様 の結果はstrain2モ ル モ ッ トにおいてline10

ヘバ トーマを用 いて も得 られた、又,細 胞壁 を2mg静

注するこ とによ り,化 学 発癌剤投 与によ り発生す る兎肺

癌 を予防す ることが出来 る｡著 者 らはBCG細 胞壁 の抗

腫瘍性 の作用機作 として宿 主におけるT細 胞 の活性化 を

中心 とす る腫瘍に対 する細胞性免疫 の誘 導によるものと

考 えてい る.

村 雄 一

(2)ア ジュバン ト関節炎誘起活性について

(九大歯学部生化学)古 賀敏 生

結核菌 とそ の細胞壁 及び ロウDを ラ ッ トに注射 する と

多発性 の慢性関節炎が発症 し,ア ジュバ ン ト(「ア」)関

節炎 と呼ばれているe最 近我 々は ロウD由 来 の水溶性抗

原やStreptococcus,Staphylococcus,Lactobacillusな ど

の諸種細菌細胞壁及びそれ らの水溶性成分 に も関節炎誘

起活性 を見出 した｡従 来,本 症 に関与す る抗原 は不 明 と

され これがそ の機序 の解明 を困難に して い る とみ られ

る、 そこで発症因子 を単純化する と共に,い くつかの試

料 につ いて抗原構造 を明 らかにす ることを目的 とした｡

被検試料は油中水型エマル ジ｡ン のかたちで ラッ トの

淋 巴節 内に直接注射 した｡こ の方法は,従 来の例 えば足

うら皮 内法 に較べ て感作法 として強力 で あ る こ と を確

かめ採用す ることにした、 ツベル ク リンン感作原性 を検

出 し得 ないこ とを予 め確 かめたH37Raロ ウD水 溶部 を

ゲルろ過(SephadexG-50とG-100カ ラム)に よ り高

分子量画分(HMWC)と 低分子量画分(LMWC)に 分け

た｡HMWCは 弱 い乍 らも関節炎 を誘起 し得 た｡ま た こ

の画分は ラ ットで 「ア」活性 を示 さず,抗 原分析 の結果

はPPDと 異 なるものであつた｡他 方 アセチル化 ロウD

(AD)及 びそのAD6画 分 はそれ 自体 の関節炎誘起活性

を欠 くとされているが,こ れ をアジ=バ ン トとしてHM

WCと 併用す と高率に しか も強 い関節 炎の発症 が認 め ら

れた｡こ の事実は 「ア」活性 は抗 原の存在下 において発

症 にプラス の効果 をもつが 「ア」活性 は本症 の成立 に十

分条件 とは云 えないこ とを示 しているeな おPPD及 び

LMWCはAD6併 用に よつて も関節 炎 を起 し得 なかっ

た｡化 学的 には,HMWCは 主 にペプチ ドグリカ ン(P

G)と ア ラビノガラクタン(AG)を 含 むがAGを 消化 し

得る ことが知 られ ているM-2酵 素でHMWCを 処理 し

て も関節炎誘起活性 をなお保有す ることをみてお り,こ

れは間接的乍 らPG部 分が発症に関与 する可能性 を示 し

ている｡他 方において結核菌以外の諸種細菌細胞壁 をP

G分 解酵素で処理 して,水 溶性 アジ ュバ ン トが分離 され

ている(阪 大,小 谷 ら)｡こ れ らの試料 の うち,PGの

グ リカン部分には作用 しない分解酵素(レ11酵 素)で 得

られたHMWCは 「ア」活性 のほか 「ア」関節 炎誘起 活

性 を保有 したのに反 し,グ リカ ン部分 を更 に短鎖 のヘキ

ソサ ミン単位に切断 し得 る他 の酵素(SGE)を 作 用 さ*
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(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 を誘起す る抗原 として,結 核菌 よ り 「リ

ボ蛋 白質」が分離 されたが,こ の物質は なお化学的 には

純粋 な物質 では ない｡そ こで この リボ蛋 白質 の精製 をお

こない有効成分 の単離 を目標 に研究 を進 めた｡そ の結果

リボ蛋 白質は 〔1〕リピ ド画分 とこH〕蛋 白質(又 はペ プチ

ド)画 分 とに分画す るこ とがで き,し か もこの両者 〔1〕

とこII〕の共存 によつ てのみ空洞 を誘起で きることがわか

った｡

〔皿〕画分 を更に分画する と分子量約1万 の(A)画 分

と,分 子 量のよ り小 さい(B)画 分 とに分かれ るが,空 洞

誘起能 は(A)に 存在す る｡こ の画分は糖質 を含むペ プチ

ドである ことが明 らかになつ た｡

〔1〕画分は,BCG-CellWallと 置換 する ことが可能

な点か ら,そ の有効成分 は強力 な,Adjuvant活 性 を有

する脂質成分 であると推察 できる｡

*せ る と 「ア」活性 は残 存するに も拘 らず
,関 節炎誘起

活性 は完全 に消失 した｡こ の事実 はPGの グ リカ ンの多

分一定 の長 さの骨組み が抗原構造 として必須であ ること

を強 く示唆す る様 に思 える｡最 終的 な結 論 を下すには こ

れ ら水溶性成分 の高度精製 にまたな くてはなる まい｡

なお現段階 で供試可能 となつた水溶性試 料に対 す るラ

ットの免疫応答 を関節 炎の成立 との関連 で2,3検 討 し

た成績 も報 告 したい｡

(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

精製 リン脂質 と結核 血清 との間の反応 を調べ,リ ン脂

質抗原 およびこれ に対 する抗 体の性 質 を明 らかに しよう

と試 みた｡

結核菌H37Rv株 よ り熱 メタノ ール法 で全 リン脂質 を

抽 出 ・分画 した｡こ の画 分にはTLC上12の 成分が検

出 されたが,溶 媒分画 と含 水溶媒 を用いた シリカゲルカ

ラムク ロマ トによ り,6種 の脂 質 をTLC上 単一 になる

まで精製 した｡化 学 分析 による と,こ れ らはいずれ もマ

ンノース(M)と 余分 の脂肪酸(F)を 含 むイノシ トール

リン脂質(PI)で あ り,次 のよ うな組成 であつた:PIM6

Fl,PIM6F2,PIM4F1,PIM3Fi,PIM2F1,PIM2F2｡

各脂質 の抗原性 および抗体 の性状 については,緬 羊血

球 を用 いた感作赤血球凝集反応(マ イク ロタイター法)

によ り調べ た｡各 脂質 はテ トラハ イ ドロフラ ンを用いて

生食水 中に分散 させた｡結 核 血清はBCG生 菌 またはH37

Rv加 熱死 菌で感作 した ウサギ,お よび結核患者(40例)

よ り得 た｡一 部 の血清 について,各 抗原 による交差阻止

試験 および吸収試験 を行 なつ た｡

6種 の精製 リン脂質 の す べ て に血球感 作原性 が み ら

れ,2.4%血 球1mlを 感作 する最少抗原 量は1～4μg

で,各 抗原 の問 に大差は なかつ た｡こ れに対 し,個 々の

抗原に対す る抗体価の比は血清 ごとに変動 した｡PIM6F1

とPIM2F2と に 対 す る抗体価 の 比 が もつ とも著 しく

変動 したので,結 核血清 を次 の3つ の パ ター ンに分 け

た｡す なわち,抗PIM6Fi抗 体価 が抗PIM2F2抗 体価

よ り高い もの を1型,大 体等 しい ものをII型,低 い もの

を皿型 とした｡患 者血清 中いずれか の抗原で陽性反応 を

示 した28例 については,1型11例,H型9例,皿 型8

例であつた、 しか し,こ のよ うな分類 と臨床症状 との関

連は明 らかではなかつた｡阻 止お よび吸収試験では,6

種 の精製抗原 の間にあ る程度の交差反 応性がみ られ た｡

例 えば,PIM2F1お よびPIM2F2に 対す る抗体価は128

倍で,そ の他のいずれの精製抗原に対 して も陰 性の血清

例 において,こ の抗PIM2抗 体の吸収 はPIM2Fユ また

はPIM2F2の いず れ によつ て も完全 に 行 わ れ た が,

PIM3F1ま た は 混合抗原 では部分的であ り,PIM4Fi,

PIM6F2ま たはPIM6Fiで は全 くみ られなかつた｡

リン脂質抗原 の主要活性 因子 はPIMxFyの 一般式 を

もつ1群 の物質 である｡結 核血 清中には数種の抗 リン脂

質抗体 が共 存 し,こ のこ とは脂 質混合 物によつ て形成 さ

れ る ミセル の表面 にある数種 のハ プテ ン基に基 因する と

考 え られ る｡
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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1部BCG

〔4月4日9時30分 ～12時A会 場 〕

座長 国立公衆衛生院 染 谷 四 郎

司会 筑波大学医学部 橋 本 達 一 郎

1.模 索

(1)BCG人 体接種の研究の初期

(大阪大学微生 物病研 究所)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 きわ 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 ら行なわれ

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 も とつ 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 〔BCG「 ワクチ ン」

接 種乳児 の臨林的観察〕 と題 して発表 された(大 阪医事

新誌原著版;昭1Z2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 なわれ 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1,000

倍 または2,000倍 旧ツO.1cc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O・01mg・v

O・05mg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)｡

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 にな らばせて,ツ 反応陰性者 の1人 にBC

G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 にえ らんで観察す ることにした.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 について,1.5～4

年間観 察した｡そ の結果,結 核発病者 ならびに結核死亡

者 は,BCGi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 よ りはそれぞ れ44名(18｡0%),5名

(2.0%)で あつた｡BCGの 接 種量は0.02～O.06mgで

あつた、 この成績は理想的 に対照 をおいた もの として今

口で も高 く評 価 され ている(大 阪医事 新誌;14巻,3

号,昭18)｡

さらにまた,昭 和8年 か ら紡績 工場 女工手 を対 象 とし

てBCGは 皮下接種が実施 されて きた(実 験 医報;20年,

237号,昭9)｡

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｡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 を行なつ て廻 つた｡接 種

量はO・02～0.06mgで あつた｡

ところが昭和13年 秋頃 からBCG接 種局所 に難i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14年 の春頃か らBCG接 種

を一時中断 し,も つば 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 附,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
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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 変は炎衝性に拡大 し,所

属淋巴腺 の腫脹 をは じめ,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 に報導 され,社 会問題化 しよ うとした｡幸 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 りふ たたびBCG人 体接種 の研究 に と

りくんだが,過 去 の苦 い経験 にこ りて,BCG接 種 は皮

内接種に き りか えた｡接 種量 は1ケ 所,0.01mg,2ケ

所 接種 を原則 とした｡当 時BCG皮 内接種 の経験はす で

にWallgren,Heimbeck等 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 はきわめて軽微で,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18,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 種にき りかえ,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 謙

BCG接 種が その導入 の試行錯 誤時代 を経 て広 く人体

接種に使用 され るにいたつた最 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ケ 年間 にわたつ て行

なわれた 日本学術 振興会第8小 委員会 による大規模 な共

同研 究フ始 ジェク トであ る｡

この研 究成果 は後にBCG接 種が結核予防法に くみ入

れ られて全 国的に強制接種へ と進む導火線 となつた もの

であ るが,私 はそ の報告書に基づいて人体接種の効果 と

安全性に関す る研 究成果について述べ ることにす る｡

BCGワ クチ ンの安全性 について:人 体接 種 に先 だっ

て広汎な動 物実験が行なわれ,10mgま で のBCG皮 下

接種に よつて進行性結核症 を内臓器に証明せず動物 レベ

ルでの安全性 が証明 された｡人 体接種では接種局所 の膿

瘍,潰 瘍か ら菌 を分離 し,ヒ ト通過に よるBCG毒 力の

変化が検討 され,BCG弱 毒性 の安定 化が確認 され た｡

この共同研究終 了までに約100万 人 が主 としてBCG皮

下接種 を受 けたが結核症 の発症 は一例 も報告 されず,B

CGワ クチ ンの安全性が明確に立証 された.

BCGワ クチ ンの効果 について;BCGの 人体接 種効果

は2面 について判定 された｡一 つは接種に よ り結核 発病

お よび死亡 を減 じ うるかが厳密 な統計的処理 によ り判定

され,他 の一 つは接種に より結 核発症の病型がいかなる

影響 をうけるかが観 察 された｡

BCG接 種者 とそれ に対応 しうる条件下 の未接 種対照

者 をもつ13集 団が選び 出され,BCG接 種者(41,393

人)と 未 接種者(22,411人)の 間に発病率,死 亡率 およ

び発病者の病型別について0｡1%以 下 の危険率で有 意の

差が認め られた｡結 核発病率については,観 察 期間1年

ない し5年 のBCG接 種群か らの率は未接種群のそれの

1/2以 下であつた｡結 核死亡率 の比較で,看 護婦 と中学

生 をそれぞれ接種後2年 間,3年 間観 察 した資料では,

BCG既 接種者 か らの死亡 率は未接種 者に比 して1/8以

下になつた｡

最後に病型別 によるBCG接 種 の効果は看護婦,中 学

生,工 員 を対象 として2ケ 年間追跡 させたが,BCG接

種に よ り,初 期肺結核症 は1ノ2～1/3に 防止す るに対 し

粟粒結核病変,脳 膜炎,慢 性肺結核症 は1ノ4～1/10に 防

護 される ことが見出 され,BCG接 種 の結 核 予 防に 占め

る重要性 が明瞭に認識 された｡



(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

液体BCGワ クチ ンの調製は,昭 和15年 頃 は瑠璃 乳

鉢手摺法 で,分 散媒 は生理食塩 液が用い られた｡ワ クチ

ンは氷室保 存で も数 日で生菌数 が減少 した｡4倍 ソー ト

ン,キ ル ヒネル液,グ リセ リン水,各 種糖液 の分散媒 の

中では,5%マ ンニ ッ ト水,氷 室保存が10日 以上生菌数

が減少 しなかつ た｡璃 璃乳鉢法 は雑菌 が入 り易 く,大 量

の調製には適 さないので超音 波法 が試み られ たが,こ れ

は生菌が減少 し易 く,昭 和22年 か ら水晶球入 りコルベ

ン手振 り法に変つた｡

生菌検定には,岡 ・片倉培地が用い られたが,そ の後

1%小 川培地 の方が優 れている ことが判 り,而 も培地製

造に3日 を要 した ものが,1日 で完成す るので,手 軽 に

生菌検定 が行 なえるた うに な つ た｡小 川培地はDubos

のオ レイ ン酸 アル ブ ミン寒天培地 に僅 かに劣 るが,外 国

で用い られ る鶏卵培地 に比べ て遜色 な く,簡 便 ・安定 ・

経済性 を考 えれ ばBCGの 生 菌 検 定 に適 した培地であ

る｡外 国 での菌 の収量 を重視 した培養 日数 よ り早い,ソ

ー トン培養7日 ～10日 の菌 を用いれば
,生 菌数 の多い ワ

クチ ンが得 られ ることが判明 した｡

生菌検定時 の希釈には生食液が用い られていたが,室

温 の高い(10｡C以 上)は 塩凝集が起 り,生 菌単位数 が減

少す る｡生 食 液よ り蒸 留水,糖 液の方 が適 当で,培 養時

の室温は低 くする必要 がある｡

液体 ワクチ ンでは培養 による生菌検定完 了前に接種す

ることになるので,早 く力価 を知 る為にBCGの 酵素活

性の研究 が行 なわれ た｡BCGの 検定 には1～2mgの 菌

量の場合 は ウレアーゼpH法,カ タラーゼ法が,10～20

mgの 菌量 の場合 は乳酸脱水素酵素,硝 酸塩還元酵素,

ウレアーゼNH3法 が,100mg前 後 の菌 の場 合 に は

Warburg検 圧 法の呼 吸の測定 が 適 してV・る｡酵 素作用

は凍結乾燥に よって生菌数程 は減少 しない｡

戦後F1｡sdorf-Muddの 改 良型 の試 作機 で凍結乾燥の

研究が始め られ,製 造 用の箱型乾燥機 も作 られた｡改 め

て分散 媒の研 究が行なわれ,血 清 ・ペ プ トンが優れてい

たが,人 体接種用 としては簾糖 が選ばれた｡

ア ンプル内の数mgのBCGワ クチ ンの含 水 度 を個

々に測定す る為 に,気 相圧法 による含水度測定装置が作

られ た.ア ンプル容積,温 度,気 圧か ら空気重量 を計算

して出す のを省 く為,真 空内秤量天秤装 置 が追 加 され

た｡
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2.成

(4)BCGワ クチンの皮内接種

(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 じ研 究 者 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 され て来 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 り上 げ られ,ワ クチ ンの需要 は急速 に

増加 した｡こ れに対処す るため,結 核予防会結核研究所

と,そ の依囑 を受 けた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生 ワクチ ンが供給 され,こ れは終戦後 の物

資不足,.交 通至難 の時期 に も,続 け られ たのであ る｡

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 下接種 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 の頻度が増加 し且

つその治癒 に長期間 を要 したため,種 々な問題 を惹 き起

すに至つた｡こ の様 な膿瘍形成 を防 ぐため,皮 下接種に

代 つて皮 内接種 が行 われ る様 になつた.こ の転換の時期

は,今 村教授 の 日本医学会総合講演お よび柳沢博士の記

述 によつて,昭 和15年 頃 であつ たことは明 らかで,大

阪 ・東北 ・九州 の各大学 でほぼ同時に実施 された もので

ある｡

終戦 後,新 たに予防接種法が 公布 され た の に伴 い,

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,乾 燥 ワクチ ンの研究が進 められ る

に至つたが,そ の間 も生 ワクチ ンによる皮内接種が,限

られた範 囲で実施 され る と共 に,乾 燥 ワクチ ンの検定基

準決定 に必 要な研究 が続 け られ た.

す なわち個 々の乾燥 ワクチ ン,ロ ッ トについ て,そ の

生菌 単位 を定量培養 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｡

その結果,80%の ツ反応陽 性転化 を期待するには,20万

生菌単位 の接種が必要であ り,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 らを基に して,生 産者危険,消 費者危険 などを

考慮 したBCGワ クチ ン力価検定基準が算出 され たので

あ る｡
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(5)乾 燥BCGワ クチンの進歩

(日本BCG研 究所)沢 田 哲 治

BCGの 接種 効果が ワクチ ンの生菌数 と相 関 す ること

が分 り,乾 燥 ワクチ ンの研 究は生菌数 が多 くて保存性 の

高 い ワクチ ンを作るこ とに集 中 された｡

さて生菌数 の多い ワクチ ンを作るため,先 ずBCGの

ソー トン培地 上のgrowthphaseの 研究 が行 われ,そ の

結果 生菌数 の最高期 は従来 フラ ンス及 び 日本で考え られ

ていた培養 日数14日 とい う時期 よ りはるかに早期 にあ

り,ま た凍結 乾燥 に対 する抵抗性 も早期 のBCGの 方が

高 いこ とが 明 らかにされ た｡

次 にワクチ ンの保 存性 を高 めるに役立 つたのは分散媒

の研究 である｡フ ラ ンス及 び 日本 では糖類 をBCG菌 液

に添加 して乾燥 したが,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 温例 えば37｡

C,1カ 月保存 では10%以 下の生残率 を示 した｡そ こで

多糖体,蛋 白,ポ リペプタイ ド,ア ミノ酸,合 成ポ リマ

ー,塩 類及 びこれ らの混合物等 多 くの 分 散 媒 を 加 えて

BCGの 凍結 乾燥 を行い,グ ル タ ミン酸 ソーダが実際使

用上最 も優れ た,高 温保存性 を示 すこ とが明 らかに され

た｡

次 にBCGの 乾燥 に当つ て,ど の程度 の含水度 をもつ

ワクチンが最 も生菌数が多 く保存性 も高 いか,経 皮用濃

厚 ワクチ ンを用 いて研究 した結果,ア プデルハルデ ン法

で含水度1%以 上4～5%ま での乾燥 ワクチ ンが最 も生

菌数 が多 く保 存性 も高 く,そ れ以 下及 びそれ以上 の含水

度 のワクチ ンは劣 るこ とが分つ た｡

今 まで約10年 間に製造 された多数 の皮 内用及び経皮

用 グル タ ミン酸 ソーダ ワクチ ンの長期 保存性 をみ ると,

5｡C保 存 では1年 で85%,5～10年 で65%,25｡C,1

年 で50%,37｡C,1カ 月で60e/e,45｡C,1カ 月で30%

の生残率 を示 している｡

最後 にワクチ ンの製造 に当つ て,WHOは か りにBCG

のmutationが 起 つて も,確 実 なBCGのseedか ら12

代 の植継以 内であれば安全 である として,い わ ゆるseed

lotsystemを とるこ とを推奨 してお り,日 本 では 日本及

びWHOで 数 年かけてinvitro,動 物及び人体 で確認

された172株 の1定 ロ ヅトの ワクチ ンをseedlotと し

て毎 回植継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

(国立予防衛生研究所結核部長)室 橋=豊 穂

液体 ワクチ ンに代つ て登場 した乾燥 ワクチ ンは保存性

が優れてい るので,安 全性や有効性 を十分検討 してか ら

全国 に広 く提供 しうるこ とにな り,国 家検定 は 昭 和24

年6月 に開始 され た｡当 時定 められた製造及び検定 の基

準 は,以 後 の研究でえ た新知見 を加え或は重要 さの減 じ

た ものを除 くなどの改訂 を重ね今 日に至つたが,所 載項

目の うち安全,無 菌,力 価 の3試 験は ワクチ ン ・コン ト

ロール の根幹 をなす ものである｡安 全試験(有 害結核菌

否定試験 と改称)は,"BCGの 毒力復帰"や{`有 毒結核

菌混入"の 可能性 を否定す る目的 を持つ ので,微 量 の結

核菌混入 をも鋭敏に検出す る為,モ ルモ ッ トに30mg接

種,3ケ 月間観察 とい う厳格 な方式が 当初か ら採用 され

た｡BCG以 外の細 菌 類 の混入 の有無 はチオ ・グリコ レ

ー ト培地 を用いる無菌試験 で検討 され,こ の方式は現在

も甚だ有用 である.こ の試験 に不合格 のものが検定開始

当初数年間 は相 当多 く,ま たワクチ ンの力価不足 の為に

不合格 となる もの も少 くなかつた.し か し日本BCG研

究協議会の研究 によつて得 た皮 内接種生菌数 とツ陽転率

との相 関に基 ついて陽転率 の基準限 界が示 され,こ れ を

満足する ワクチ ン製造 を可能 にすべ く,品 質管理方式 を

取 り入れた逐 次抽 出法による力価検定 方式 が設定 され て

か ら,製 造 袋件 の改善 と相侯 ち,ワ クチ ンの力価は著 し

く向上 し且 つ均一性 を増 すに至 つたe昭 和42年(1967>

以後経 皮接種(管 針 法)用 濃厚 ワクチ ンが製造 され てい

るが,本 質的 な違 いがないので この検定 方式 は現在 も用

い られている.力 価試験 には動物 を用 いる感染防禦試験

が暫 く併用 されたが,生 菌数 と感染防禦 力 との相関が明

か となるに及 び,生 菌数測定 のみで,力 価 を評価す るよ

うに規準 は改定 された.

乾燥 ワクチ ンの力価 保存 にはadjuvantの 種類 量及

び乾燥 体の含湿度な どが極めて重大な影響 を及 ぼす｡こ

れ らに関する保 存性の研究に基づき,蕪 糖 に代 えてglu-

tamateがadjuvantに 用い られ,ワ クチ ンの耐熱 性,保

存性 が証明 された｡ま た乾燥体の含湿度研究 は3%以 下

の含水量 をもつ ワクチ ンの長期 保存性を明か に し・ ワク

チ ンの有効 期限は最終的に2年 に延長 され た・

一 方 ワクチ ンの質的変動に対 する防 止 手 段 と して・

WHOに よ り1965年 国際標 準に指定 され たTokyo172

株乾燥品 を用 いるSeedlot$ys驚mを 採用せ しぬ この

方式採用が ワクチ ンの力価 変動 を少 くす る上 にも役立つ

たこ とを示 した.
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(7)皮 内接種から経皮接種へ

(兵庫医科大学第3内 科)宝 来 善 次

結核予防 ワクチ ンについ てはBCG凍 結乾燥 ワクチ ン

の完成 で十分効果が期待で き,皮 内接種技術で満足で き

る ところまで到達 した と考 え られ た.こ れ らに関 しては

各演者 がそれ ぞれ の立場か ら講演 された｡昭 和24年 か

らBCG凍 結乾燥 ワクチ ン皮内接種が広 く実施 されたe

ところが皮 内接種 による と接種局所 に潰瘍 を形成す るこ

とがあ り,こ の潰瘍形成 が社会問題 として論議 され るよ

うにな り,一 つ の難 問に遭遇す るにい たつ た｡こ の難問

解 決のために,昭 和27,28年 に岡治道先生 を班長 とす

るBCG接 種研究協議 会において研究が展開 され,多 刺

経 皮接種 が有用 であるこ とが明 らかに されたが,一 般に

応用 され るにはいたらなかつ た｡し たがつて皮内接種の

難点 を残 して経過 した.そ の後 も経皮接種の研究がつづ

け られ,昭 和40年 にい たつて,厚 生省か ら 「結核予防

接種方式 の改 良に関す る研究」が要望 され,演 者がその

研究班 の世話役 を命ぜ られ,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 種対象に乳幼児,学 童,一 部 成

人 を選 び,初 接種群 と再 接 種 群 に分 けた｡BCGワ クチ

ンには 日本BCG製 造KK製 の経 皮用凍結 乾燥 ワクチ

ン(80mg/ml)が 用い られ,現 在広 く実施 され ている9

本管針2ヵ 所18コ 経皮接 種が行なわれた｡対 照 として

一部 に皮内接種法に よる接種群 がおかれ た
、

研究成績 としては,第 一には9本 管針2カ 所普通押 し

法 と第二には9本 管針2カ 所強押 し法 の二連 の研究 が行

なわれた｡第 一 の接種では,1～2カ 月後,4～7カ 月後

1年 後 のツ反応 と接 種局所 が観 察 され た｡1～2カ 月後

の成績について示す と,ツ 反応陽 性転/ヒ率 は33.2～99.2

%で あ り,研 究者 の間に成績 の違 いがみ られ た、接種局

所変化 は膿胞 痂 皮 を示す ものがあるが,皮 内接種 の局

所に比 して軽微 であつた｡第 二 の接種 では2～3月 後の

成績について示す と,ツ 反応 陽性転 化率 は68｡1～93.6%

であ り,期 待 どお りの成績 が得 られ た.接 種局所変化は

一部に痂 皮を示す が,ほ とん どが癩痕 を示 し,皮 内接種

の局所に比 して軽微 であつ た｡こ の結果か ら9本 管針2

カ所 強押 しの経 皮接種 の有用性 が認 め られ,昭 和42年

か ら広 く実施 され るにいたつ た.

BCG皮 内接種か ら経 皮接 種への改良 の研究に関与 し

た一 人 としてその研究成績 の一部 を紹介 した.今 後 さら

にBCG研 究 を含 めた結核予防研究 の展開 を望む もので

ある｡
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(8)BCGワ クチンの経皮接種

一 主としてBCG接 種定期化の研究から

厚生省BCG接 種定期化調査研究会

(委員長 岩 崎 龍 郎)

(結核予 防会結核研究所,

鹿児 島県徳 之島保健所)高 井 錬 二

48年 結核 実態調 査の結果 によればBCG既 接種者 の率

は国民 の58.5%に 及び,5才 以上35才 未 満の年令階級の

既接種率 は80%を こえていた｡経 皮接種は昭和42年 か

ら実施段階 に入 り,最 近6年 間 の接種総 数 は29,600,000

余 回である｡近 年 のBCG接 種 の特徴 として総接種者 中

に占める乳幼児 の割合 の増加傾向があ るが,O～4才 児

に対 する接種率 において地域差が大 きい ことも明 らか で

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,結 核 対 策に お けるBCG

接種 は新局面 を迎 えるに到 つた｡

厚生省BCG接 種定期化調査研 究会(委 員長:岩 崎龍

郎,昭 和45～48年)は 全国か ら12都 道 府県政令市 の

参加 をえて一連の疫学的調査研 究 を行つたので結 果の一

部 を報告 し,経 皮BCG接 種の本質 を考察 し,今 後の運

営面へ の参考 としたい｡

1.市 町村が実施 してい る乳幼児 へのBCG接 種 プロ

グラムと目的達成度

乳幼児へ のBCG接 種 の実施責任 をもつ市町村か らの

申告 にもとづ き,BCG接 種 の ため のプ ログラム と目的

達成度 を分析 した｡住 検受診率 の高 い ときにはBCG接

種 の 目的達 成度が高 く,結 核対策 の実施 には保健所 の指

導 が大切 であるこ とが推定 され た｡

2.初 回接種 の年令 と1人 当 り平均接種回数

小学校1年 生に よ り就 学以前の初 回接 種の年令 と1人

当 り接種回数 を,中 学校3年 生に より小 中学 校 を通 じて

の在学 中の接種回数 を調査 した｡

3.実 験的BCGi接 種集団 におけ る観察

L◎tを 指定 した市販BCGの 接種 をうけた乳幼児 と小

学 生 の集団 を3年 間追跡観察 した｡ツ 反応 が10mm未

満 であつ てもBCGの 再接種 は行 なわなかつ たに も拘 ら

ず ツ ・ア レル ギー レベル は3年 後 に も低 下せず却 つて増

強 し,経皮BCG接 種 後の免疫 の持続 は良好なこ とが推 定

され た｡接 種局所 の1年 後 の針痕 の数 とツ反応 の大 きさ

が密接 な相関 を示す こ とか ら,良 好な免疫効果 を うるた

め には適 当な接種手技 を必 然 とするこ とが推定 された｡

4｡定 期BCG接 種 プ ログラムの運営 と評価

集団 に与 え られる効果 は,1)初 接種年令,2)既 接種

率,3)接 種 生菌量 の影響 を うける｡定 期接種の運営に

当つては1),2)を 内容 とした行政評価 と3)を 内容 と

した技術評価 を行 ない,結 果 を接種 プログラムに反映 し

て適正 な運営 を期 さなければな らない｡

3.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部)青 木 国 雄

わが国 にお けるBCG接 種 の効果 を,(1)患 者減少,

(2)医 療費 に及 ぼす影響(3)今 後 のBCG接 種 の意義,

の3つ の面 か ら評価 しよ うとした｡す でに第45回 本学

会 において,昭33～43年 の実態調査成績 に もとづ きSi-

mulationAnalysisと 将来 予測 を報 告 したが,そ の後昭

48年 の成績 を参 考に若 干パ ラメー ター を修 正 して再 検

討 したわけである｡

(1)患 者減 少への効果:患 者減少に及ぼす幾 つかの要

因の うちBCG単 独 の効果 を出来 るだけ分離 して取 出す

ように,2,3の 仮定 をおいて実施 した｡今 回 のSimula-

tionAnalysisで は有病者数 は,昭33年 の300万,昭

38年196万,昭43年126万,昭48年79万 で5年 毎 に

約35%ず つ減少す る｡こ の時 のBCG防 護効率は50

%と したの で,も し防護効率が0(無 効)と す ると昭48

年の有病者数 は94.4万 とな り,昭33年 か ら15年 間に

233.9万 人年 の患者増 となる｡今 後20年 間同様 なコース

を辿 る と,通 算35年 間に434.5万 人年 の患者 を減少 さ

せ るこ とになる｡昭48年 で50才 以下 のBCG接 種率の

高 い群 の有病者 は今 後激減 する｡

(2)医 療 費の節約:BCG接 種費用 をみ ると,昭26～

48年 の21年 間に約1億4千 万回の接 種数 で,こ の費用

を昭48年 の金額に換算す ると89.3億 円とな り,昭33年

以降では63.7億 円であ る｡予 算外に必要 な費用 を同額

と見積つて も200億 をこさない｡BCG副 反応の費用を

大 き く考 えても300～600億 である｡一 方患者減少分の

医療費 は昭和48年 までの15年 間に3,124億 円で2,000

億以上 の節約が できたこ とになる｡

(3)今 後のBCG接 種 の意義;昭 和48年 でBCGを

中止 した場 合,そ の後の20年 間の患者増 は期待値 よ り

1｡5万 人年 の増加 で効率 は激減 する｡若 年 層への影響 が

大 き く,こ の数字 は小 さ くな い の で,当 分 の間High

risk集 団のチ ェ ックと重点接種が必要 と思われ るeCost

Benefitの 検 討 と評価が重要 な時代 に入つ たと思われ る｡



(10)BCG接 種の全身的副作用

(結核予 防会結核研究所)島 尾 忠 男

BCGを 接種 す ると肝 ,肺,脾,リ ンパ節 などに類上

皮細胞結節が生 じるこ とが,Gormsenの 小児剖検例の

観察 で明 らかに され ている｡接 種後2～3ケ 月で発生 し,

6～7ケ 月は同 じ状態 を続 け,そ の後徐々に消退す るが

3年 半たつてなお残 つている例 もあ り,あ とに搬痕 を残

す｡通 常の場 合にはBCGの 毒 力が弱いため結 節は 自然

に治癒 す るが,全 身的 あるいは局所的 な抵抗 力の減退 が

あると,病 変 が進行性 にな りうるこ とがある と推定 され

る｡重 大な副作用 として狼瘡,骨 病変,全 身性BCG感

染症 をとりあげてみ る と,全 世界 の文献 にみ られ る報告

数は狼瘡62,骨 病変62,全 身性感染症22,う ち死亡例

20に 達 し,こ の中で 日本 の例数 は狼瘡3,骨 病変2,全

身性感染症 での死亡1と なつてい る｡

発生頻度 は 日本 で は延 べ1億7千 万人,実 数で略々

6,000万 人に接種 されて上記の例数であ り,欧 州全 体で

は1,000万 の接種に対 して狼瘡が3.8,骨 病変4.O,全

身性 感染0.9,北 欧では狼瘡20,骨 病変60,全 身性感染

8と かな り他に比 し高 くなつてい る｡

狼瘡の発生は1960年 までに多 く,骨 病 変や全身性感

染に比 し発生年令 が小 中学 生や青 年期 に多い とい う特色

がある｡治 療 によ く反応 し予後 は良好 である｡

骨病変は大部分(90%)が0歳 児 に発生 し,半 数以上

が単発で下肢 の骨 に 多いが,北 欧では大腿上部 にBCG

を接種す るこ とが関係 しているのか もしれない.化 学療

法に,時 には外科療法が併用 され,予 後は全般的に良好

である｡

全身性感染 は0歳 児 が70%し,接 種 後6ケ 月以内に

80%が 発症 してい る｡ツ 反応は実施 されている20例 中

16例 が陰性,弱 陽性は3,確 実な陽性は1,免 疫学的

には不明の4を 除いて,正 常4,無 または低 γグ ロブ リ

ン血症8,リ ンパ球減少4,細 胞性 免疫不全2,家 族歴

に免疫不全 を疑わせ るものに12,な し9と なつ ている｡

大半に免疫不全 の関与 が推定 され ている｡

BCGに よる重 大な全身性 の副作用 は極 めて希であ り,

BCG接 種は最 も安全 な接種 といえる｡集 団接種の要否

を決 める場合 の因子 として,重 大 な全身性の副作用 はほ

とん ど無視 して差 し支 えない もの と思われ る｡
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(11)BCGの 免疫学的考察

(九大 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

防禦 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 胞性感染防禦免疫 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 防禦免疫 の本体 につい てはなお

今 後の検討 にまつ ところが少 くないe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 染防禦免疫 は前者 が

強 く,ツ ・ア レルギー と感 染防禦 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

染防禦免疫 誘発における重要性 を示 している｡さ らに最

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 う一度検討す る

ことに よつてその本態 の一部 を明 らかに し得 るか もしれ

ない｡ま た,島 尾博士 ののべ 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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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 化 学 療 法

〔4月3日13時 ～15時A会 場〕

司会 京都大学結核胸部疾患研究所 前

東北大学抗酸菌病研究所 今

川 暢 夫

野 淳

(1)細 菌学的立場からみた化学療法

(国立公衆衛生院)川 村 達

(緒言 〕 化学療法の進歩に よ り,結 核の臨床 細菌学 的検

査 の意義 はあ らためて確認 されつつあ るが,応 用の場 に

おけるその実態 は明 らか とはいえない｡こ こでは,療 研

が実施 した全国調査の概要 を紹介 しなが ら,問 題点 を探

ることとしたい｡

(調査 の方法〕 国立療養所 な らびに昭和45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

出率に従つ て467施 設 を選定 し,ア ンケー ト調査用紙 を

配布 し,そ の51.1%239施 設 か ら得 た回答 につ いて集計

をお こなつた.以 下の記述 中,カ ッコ内 の%は,施 設 の

種類や結 核病床数 をとくに指摘せぬ場合 は,す べ て,239

に対する率 である｡

減 績 と考察〕

1.ま ず,回 答施設 が現在お こなつてい る結核菌検査

の平均値的 な在 り態 を示す.

即 ち,検 出のための検査 は,入 院時には3～5回 連続

(回答施設 の93.1%)で,そ の後は毎 月1回 以上(94.6

%),塗 抹 ・培養 の両者 で実施(93.7%)す る｡染 色法は,

チール ネル ゼン法が主体(83.7%)で あ るが,国 療 と大学

では半数が螢光法 も利用 している.

分離培養は,NaOH液 で前処理 し,小 川培地(1%と

3%が 半 々)へ,駒 込 ピペ ット(76.6%)で 接種 し,8週 間

(88.7%)フ ラン器 に置 く｡

結 核菌 と非定型抗酸菌 の区別 は大部分(84｡5%)が 自家

検査室 で実施す るが,自 家検査室で種名決定 までお こな

う施設 は少 い(146%)、

耐 性検査 は,あ らか じめ検査薬剤 を約束 して ある施設

が 多 く(73.2%),そ の剤数は10剤 前後が大部分(86｡2

%)を 占め る、

以上の点では,施 設の種 類や結核 病床 の数別に著差は

な く,相 当の高 水準 にある といえ よう.こ れに対 し,無

回答施設 や一般 診療所 のそれが如何な る懸 隔 を示 す か

は,今 後 の問題 である.

2.上 述の諸検査 を担 当す る技師 の数 は大 多数(65,1

%)は1名 で,専 門的 に従事す る傾 向が強 い(64.4%)｡

2/3が 男性 で,国 療は40才 以上 の占め る割 合 が 高 く

(74.6%),他 は39才 以下が多 く(64.7%)な つている｡

回答施設 の検査 室におけ る過去5年 間の結核発病者 の

合計 は40名 を超 え,推 定 年間病率(2.5%)は,昭 和47

年 の結核実態調査 にお ける40才 以上 の男 の10倍 にも達

す る｡検 査室 に安全 に関す る設備 が乏 しいこ とや,菌 接

種が主 と して駒込 ピペ ッ トで おこなわれ ていることなど

と共に,業 室感染 の危険 に関す る検討 をいそぐ必要があ

ることを示す ものであ る｡

3・ 染色(+)培 養(一)を6カ 月以上続け る症例は,半

数 をこえ る施設(52.3%)で 経 験 されてお り,現 有症例数

の合計は132例 に達 す るe

培地(市 販64.4%,自 家製31.8%)の 性能が,現 時

点 の要請 に応 え うるものであ るか否か を再 検討すべきで

あろ う、

4.調 査結果 か らみて最 も問題 が多いのは固定試験 と

いえ る｡大 多数(70.7%)の 施設 が非定型抗酸 菌症 の経験

を もつに至 つてい るのに,ナ イアシ ンテス トを全 く実施

していない施設 が国療 の13を 含 めて少 な くない(20.0

%)｡ま た,Mkansasii症 の経験症例数合計が50例 を

こえるの に,光 発色性試験 は過半数(53.1%)の 施設が全

く実施 していない、

37｡Cで は ない フラン器 も少 く(20｡C台24.7%,40eC

台7.1%),自 家検査室 による種名決定は,結 核病床 の多

い施設 と大学病院 などが,同 定 センター的役割 を果 すこ

とに委ね る方向で解決 をはか るべ きもの と考 えられる｡

5.耐 性検査が,10剤 前後の薬剤について,耐 性(或

いは感 受性)ス ペ ク トルの輪郭 を画 き うる中 をもつて実

施 され る趨 勢にあ ることが明 らかに されたのは,著 者 の

年来の主張 か らも評価すべきであろ うが,そ れ を,実 際

の業 務の中で,労 力その他 の面か らする 重 圧 を如 何 に

処理 しなが ら実施 してゆ くのかは,市 販 品 を 主 とす る

(82.0%)耐 性検査用培地 の性能 や力価 の信頼度 の問題 と

と もに放置 してよいこととは考 え られ ない｡

幸い,本 調査 も一つの契機 となつ て結核病学会 に専門

委員会が設置 されたが,著 者は,マ イ クロタイター法の

普及に よらなければ根本的 な解決の道は ない と考 えてい

る｡

6・ 臨床 的な耐性 基準 は,大 部分の施設において 「結

核医療 の基準」に準ず る線が採用 され ている｡(RFPの



98.79Eよ りINHの91 .6%ま で)

馬場や杉 山 ・篠 田などが厳格 な条件の実験に よつて提

示 して来た よ り低 い線 は,多 数例 につい ての著者の成績

とも近似す る ものであるが,各 種 の誤差 をふ くむ日常検

査における活用 の指針 を考 察す る必要 があろ う｡

〔結 語〕

一般 に,細 菌学 的検査 の精度管理的 立 場 か らの 研 究

は,他 の諸検査 のそれ に比 し,は るかに困難 で,結 核症

について も,X線 検査 な どと比較 する と,そ の遅れ は決

定的であ るといえ る｡今 後の進展 の基礎 として,以 上 の

報告がなにが しかの役割 を果す ことが出来れ ば幸 である｡
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(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

結 核性 空洞 に対 する抗結核剤 の効果は,病 理組織 学的

に もまず洞 内菌数の減少 となつてあ らわれ るが,同 時に

類 上皮細胞 肉芽層 の盛 んな毛細血管新生 と,そ れか らの

滲出および多核 白血球の乾酪物質内浸潤が出現 し,乾 酪

物質の軟化融解 に促進的 に働 く｡乾 略物質表層で繁殖 し

ていた結核菌 は軟化乾酪物質 と共に容易に排 除 され,洞

壁線維 層の収縮機転 が進行すれば洞は充塞縮小 す る｡し

か し洞壁 の反応は菌数の減少 と共に次 第に消裾 し,少 量

の菌 が残存 した空洞では薬剤の滲透性 や乾酪 物質軟 化機

転 も低下 し,一 方結核菌 も薬 剤の影響 をうけ難 いresting

phaseに あるものが多 くなP,生 体 と菌 との戦に一種 の

膠着状 態が出現 しうる｡十 分に強力 とは云えない化療下

に出現 したOpennegativecavityの 多 くは,こ の様な

性質 をもつてお り,そ れ をさけ るには初期に病巣内菌の

.す べて を死滅 させ る様 な十分 な化療で あることが望 まし

く,そ れは同時 に化療期間 を著 しく短 縮 させ得 る｡

これ迄の一 次剤 および二次剤に よる化学療法下で切除

された結核病巣 の培養の成績では術前排菌陰性 期間が9

ケ月までは培養 陽性率 は急速に減少 し,濃 縮 空洞では以

後ゆつ くりと減少 をつづ け,0に 到達す るが,空 洞残存

例では2年 以上排菌陰性がつづい てい る例で も,209Z前

後の培養陽性 率がみ られ,そ の効果の限 界 を示 して い

たeRFP使 用例 については,少 数例 なが ら これ迄の陽

性率 よりは低 く,空 洞残存例 でも6ケ 月以上排菌陰性 で

あれば病巣培養 陽性例 は1例 もみ られ なかつた｡

病巣か ら培養 され た菌 の耐 性獲得の状況は,病 巣中へ

の活性型薬剤の滲透性 の程度 によつ ても左右 され る、 こ

れ迄の成績 では,病 巣 内菌 は一 次剤には容 易に耐性 を獲

得 してい るが,二 次剤 では低 く,こ とにTHとCSに

は極 めて低率であつた｡RFPに 対 しては,少 暴の菌 し

か病巣か ら培養で きなかつた例 では耐性獲得 はほとんど

な く,十f以 上生 えた例では50γ 耐 性を,比 較的早 くか

ら獲得 していた｡

以上の諸成績 や,さ らには生体 防禦機構が 化療効果 に

関与す ることを考慮 しなが ら,初 回治療単 孤空洞例 に限

つ て,化 学療法前の諸 因子 か ら,空 洞 の予後 をどこまで

予測 できるかの検討 を試 みた.影 響す るい くつかの 因子

を知 つたが,そ れ らを組合せて も1ケ の空洞 のX線 的経

過 を予測す ることはなかなか難 か しく,今 後生体側 の諸

因子 ・検査成績 も含めたpr◎spectiveな 研究 が必要 と思

われ た｡
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(3)治 療の場と期間

(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 りつつ ある｡療 養所療法は長年結核

治療の主流の地位 を占めて来 たが,適 正 な化学療法が行

われ た場合 には,入 院治療 と外来治療の間には治療効果

にほ とん ど差がみ られず,現 在欧米では外来治療が主 と

な り,入 院治療 はその期間が著 し く短縮 されてい る｡わ

が国では,今 なお必要以上 に長期にわた る入院治療が行

われ てお り,一 方外来治療 の現状は,不 十 分 な喀 疾 検

査,治 療 の中断,不 規則 な服薬等,化 学療 法が必ず しも

適正 に行 われ てい るとはいい難い点に問題があ る｡私 ど

もは数年来短期入院方式 を実施 し,そ の遠隔成績 よ り初

回治療,中 等度進展 までの患者に広 く適用 しうることを

証 明 し,こ の方式に よ り入院期間 を大幅に短縮 し得 てい

る｡結 核病床 に余裕 のあるわが国の現状では,と くに感

染性の初回治療例については,数 カ月入院せ しめ菌陰性

化後早期 に外来治療へ移す短期入院方式 を採 ることが望 、

ま しい｡

適正 な化学療法の期間については,私 どもは,通 常の

化学療法 を行つた際の治療 期間 と治療 終了後の遠隔成績

におけ る悪化率 との関係 を検討 し,無 空洞例 では,初 回

治療で約2年,再 治療で3年 前後,有 空洞例 では,空 洞

閉鎖後,初 回治療 で1年 か ら1年 半,再 治療 で1年 半か

ら2年 は治療 を続 け る必 要がある との成 績 を得 て い る

が,わ が国の化学療 法の期 間は一般 に長 く,と くに強力

な処方 を長期間続 ける傾 向がみ られ る｡最 近,初 回治療

の初期 にRFPを 加 えた強 力な処方 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｡East

Africa/BritishMedicalResearchCouncilsで は,初 回

治療 の菌 陽性肺結核 患者 にSM・INH・RFP3剤 毎 日併用

を行 い6カ 月で治療 を終 了 し,そ の後 の2年 間 の再排菌

率 は2%に す ぎないと報告 してい 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6カ

月,ひ きつづ きINH・PAS併 用6カ 月の短期療法 を検討

してい るが,治 療終了後6～14カ 月に達 した52例 で は

再排 菌は全 く認 め られない｡こ れ らの研究の結論は今後

の遠隔成績 の結果 を待 たねばな らないが,現 在 までの成

績 は短期療法 の可能性 を示唆 してお り,こ の方 面の今後

の研究の成果 に期待 したい｡

(4>再 発からみた化療術式の効果

(名古屋市立大学 医学部)｡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 な薬剤効果 が初期薬剤の強度 に関連す ることは

す でに よく知 られた所 であ るが,初 期強力治療 を行つた

症例 に再 発が少いかについては必ず しも十分な結果が得

られ ていない｡そ の うち,木 野は昨年の本学会シ ンポジ

ウムにおいて軽 症肺 結 核 症においてはINH(間)+PAS

(連),SM(間)十PAS(連)よ りINH(連)十PAS(連),

SM(間)+INH(連)+PAS(連)で 治療 された時の悪化率

が ひ くいこ とおよび菌 陰性空洞例 において初期 治療 を3

剤併用 で行 つた群 が,2剤 併用 および1剤 のみで行つた

群 よ り悪化率が低 いこ とを報告 している.本 シ ンポジウ

ムで はこれ らの内外 の成績 を通覧 して この問題 について

の現在の考 え方 をのべ たい｡

重症再治療例 に関 して も近年 のRFP,EBな どの強力

な2次 抗結核剤 の導入 によ り菌陰性化 がか な りの頻度で

得 られ るよ うに なつ て来 たが,こ の場合 も上述の ごとき

治療の強度 によ り再排菌率 に差 があるか を検討 した.

〔研究対象お よび方法〕

1)重 症再治療例 にお ける排菌陰 性化 にかかわ る背景

因子の重みづけ,お よび2次 剤各組合せの強度の重みづ

け を重症再治療例に2次 剤 を使用 した約500例 について

の効 果 よ り試 みた｡効 果の重みづけは多要因分析に よつ

た｡

2)重 症再治療 例に対 して2次 剤に よ り菌陰性 化が得

られた例に対 してその後の排菌状態 をみ るため,上 記 を

満足 した症例234例 について菌陰性化後24カ 月間の再

排菌率 を分析 し,上 で計算 した治療 の強 さと再 排菌率 の

関係 を背景 の重み を考慮 して解析 した｡

〔研究結果 〕

排菌 陰性化 に関連 する因子 としてはKzの 有無,空 洞

内径 の和,排 菌量な どが重要であ り,2次 剤 の 強 さ は

RFP>EB>KM≒TH≒CSの 順 であつた｡

再排 菌の率 に もKzの 有無は重要であ り,RFPを ふ く

む多剤併用 で初期 治療 を行つた群 が再排 菌が最 も少 く,

またRFPは 他の2次 剤の ほぼ2剤 分 の効果 がのぞ まれ

た｡



(5)重 症例の化療

(京都大学結核胸部疾患研究所)中 西 通 泰

通常の化学療 法及び通常の外科療 法に よつて治療 目的

が達成 されない ものが 「難治結 核」であ り,従 来の結 核

治療におけ る重 要な課題 であつた、 この難治結 核 を規 定

す る要因は,内 科 的には薬剤耐性 であ り,外 科 的には肺

機能であつた｡今 も残存 す る難 治結核 の集 団は主 として

過去の遣産 であるので,こ れ は今 後漸 次減少 してゆ くで

あろう｡

結核実態調査 の結果 が示 す如 く,わ が 国 の結 核 死 亡

率,罹 患率 は急速 に低 下 し,年 令別 には高年令 層ほ ど高

率とな り,こ の傾 向は今 後 も続 くと予想 され るので,近

い将来結核は全 くの老 人病 とな り,こ の ことが結核 を難

治にす る別 の要 因 となつて くる｡

結核患者 の死 因 をみて も非結核性疾患 が増加 し,悪 性

腫瘍,中 性神経系 の血管障害,高 血圧,動 脈硬化症,心

疾患な ど高令化 に伴 つて肺結核 に合併 するものが多い｡

合併症 として最近 とくに 目立 つのが糖尿病 である｡結

核 に糖尿病は5%前 後,糖 尿病に結核は10%前 後合併 あ

りとされ るが,し だいに増加傾 向にある｡糖 尿病患者 の

死因では感染症 とくに結核 が,血 管障害,悪 性腫瘍 につ

いでいる｡結 核 と糖尿病合併 の際 にみ られ る糖尿病 は比

較的軽症 であるのに,結 核 は大部分 が中等症 ない しは重

症で,排 菌例,有 空洞 が多 く治療 を困難 に している｡ま

た両者合併 の際,糖 尿病治療 が優先 であ り糖尿病発見の

お くれが結核 の経過 に悪影響 を与 えていることがあ る｡

血糖,体 重 のコン トロール に考慮 を要す る.

老 人結核 では呼吸機能 を保持 し,心 肺危機の予防につ

とめることが感染症 としての治療以上に大切であ る｡結

核病 変に高令化に伴 う肺気腫が加 わ り呼吸障害 を起 して

くる｡

一方
,小 児結核 の減少は実態調査の成績 か らみて も著

しいが,乳 幼児の結核が あま り減 らない ことも事実であ

る｡

乳幼児では家族内感染が多 く,高 令者の結核が感染源

としてよ く問題に され るが,若 壮年の親の結核か らの感

染が あることも忘れ ては な らない｡幼 児,乳 児の結核 の

発見のお くれは治療 をきわ めて困難な ものにす る｡

以上の他に治療 を困難にす るもの として,COPDの 併

発,ス テ ロイ ド療法 をせ まられ る疾患の併発 初 回治療

例で耐 性菌 を排出す るもの,あ るいは きわめて広汎 な病

巣 を有する ものな どがあ る｡

これ らの症例の個別的な治療 を提示す る｡
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(6)抗 結核剤の副作用と対策

(東北大学抗酸菌病研究所)萱 場 圭 一

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,そ の時点で化療 中の患者

について(但 し同一患者は除外 した.)病 歴及び面接で

調査 した,

副作用の程度は"副 作用のため投薬 を中止 した"と 云

う点で一応区切 りをつけ た｡

副作用の ため投薬 を中止 した症例の性,年 令別頻 度は

47年 調査で対象者229名 で,INH1｡4,SF3.8,RFP4.1,

EB7｡6,CpM7.7,SM16.8,PAS24.5,KM24.7,VM

26.9,PZA28.6,CS34.3,TH57.1%で あるe而 して

SM,KM,EBの 副作用 は高年者 に比率が高 く,又KM,

VM,EBの 中止は女に多かつたが,そ の他 は平均 に分

布 していたe49年 調査 では,同 一人 を除 いて い る ため

対 象者 は142名 で,前 回 と比べ著 しい差のみ られたのは

TH,CS,VM,CpM,PZA,SFで あ るが,こ れ らは何

れ も対象者が10人 以下 と少いため正確 とは考え難い｡

SMの 副作用の症 状 としては,耳 な り(中 止率一以 下同

じ一10.6%),聴 力障害(6.3と3.6%)等 の第8脳 神経障

害が最 も多 く,こ れは6ケ 月以降の発生が多い｡次 いで

比較的早期に発生する しびれ感,頭 痛,発 疹,発 熱 かゆ

み,め まい,胃 腸 症状,耳 閉感,脱 毛等が ある｡PASは

胃腸症状が大部分で,そ の他発疹(3.3%),肝 障害等 も

み られ るが何れ も早 期(主 として1ケ 月以内)に 発生す

る｡INHは 最 も副作用 が少 いが出血傾 向,神 経 症 状 が

あつたeKM,VM,CpMは 略 々SMと 同 じ副作用 を

示すが,聴 力障害 は一般 に50才 以上 に多いが若年者で

も少い注射量で発生 する場合が ある｡尚VMに は9.4

%に シ ・ックがみ られ たのは注意 を要す る｡何 れ も3ケ

月以内に発生 した｡THは 副作用 の割合が最 も多かつた

が,そ の大部分 は胃腸症状であ る｡そ の他精神神経 症状

(6.5%),肝 障害(4｡4%),か ゆみ等があつたeこ れ らは

すべて早期 におこつ た｡CSは 精神神経 症 状 が 主 で あ

り,そ の他肝,腎 障害 もい くらかみ られたが,そ の発生

時期 はいろいろであ る｡PZAに は血疾,関 節痛,知 覚

異常 があつ た｡EBは 視力障害(3.1%),か ゆみ,発 疹,

胃腸症状,肝 障害,不 眠,脱 毛,め まい,流 涙等 があ り,

視 力障害以外は比較的早期 にお こる事 が 多い.RFPは

胃腸障害(1.7%),肝 障害(0.4%),そ の他発疹,発 熱,

かゆみ等の ア レルギー症状,頭 痛,し びれ感等 もわずか

み られ た｡SFに は 胃腸障害があつた｡更 にこれ ら副作

用に対す る対策及び文献的 考察について言及 したい.
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一 般 演 題

疫 学 ・ 管 理

第1日(4月3日)14:00～14:40B会 場 座 長(北 里 大)中 村 健 一一

1.印 刷中小企業結核 管理10年 の経 験か ら(国 療東

京病)｡千 葉胤夫 ・馬 場真(前 東 大保健学)秋 山房雄

こ目的〕昭38年 来,従 来300余 名の患者 発生状態 の東 京

近郊5万 余の中小印刷 業界の検診 を依嘱 され,旧 国立療

養所での回復者管理 の経験 を基に して下記方法に より速

かな患者減少 を企図 した結果10年 有余に して約1/10以

下に減少せ しめた｡〔 方法〕①検診車は事業所 通路狭隆

を考慮 して中型車種 とし,初 期は70粍 レンズ,後 期は ミ

ラーの間接及び直接撮影可能の装置 を積 んで既往者並に

従来の注意者以上 を車 内で直接撮影 によ り要精検者の脱

落 を防止 した｡② 組合管理室 か らの検診 は必ず年1回 の

巡廻 とし,も う1回 は事業所任意 とした｡③ 従来の事業

所 よりの希望 申込 みを廃 し,予 め通告 日に検診車 を横付

け受診を促 す所謂 「押 しかけ検診 」 とした｡④ 要注意者

以上者は衛生管理者 の協 力の下 に面談,理 解 を深 め,断層

等に より病 巣確認説 明 と交換 に職業歴,病 歴等 によ り感

染期,感 染 源の解 明に よ り耐 性菌 の有 無解 明に資 し,他

の職業的呼吸器 疾患の発見鑑別に努めた(炭 坑離職転入

等)｡⑤ 被 保健者以外で同一職 場の臨時雇 用者 をも受診

せしむ る様説 得 した、 ⑥更に演者が試 みて来た 自発的採

疲 による郵送検疲(ポ ス トチ ューブ)を手 渡 し勤務動 作中

の蓄疲法で,予 め排菌及び耐性 を把握 し治療 の必 要性 の

説明に資 した、⑦入院治療は傷 病手 当金受給 期間内に復

職可能な方法 を講iずるよ う指導 し,早 期化学療 法下 の横

臥安静法,比 較的短期間の歩行作業訓練に よる通勤 復職

への直結 を計つ た｡〔成績 ・考察)① 従来60%以 下 の受

診率は38年 か らは74.5%に 以後70%前 後に向上,又 新

発見率 は38年 のO.55%か ら47年 のO.08%に｡② これ

に反 し,再 発 は42年 の年度 発見者の18.7%か ら47年 度

の33.3%に 逐 次増加 傾向,一 部 は大企業 からの転入者,

倒産,離 職 者に よる高令 者の発病 増加 が鼠立 ち始めてい

る.③ 中で も,事 業主,管 理者 の発病者 の治療説得は困

難 を極 めている｡④ 耐性では初 回耐 性は40年 頃 を境に

低下傾 向 を示すに反 し,既 往就職 治療者 か らの再発時の

而推 者は増加傾向にあ る｡〔詰 論〕以上精検脱落の防 出

検診車の改良,押 しかけ検診に よる臨時雇用者 をも含 め

ての検査,種 々の方法 を用いての面談 相互 の理解 自

発的採疾 による郵送検痕に よ り初期の 目的 を達 しつつ あ

る もの と確信す るが理事者側はやや もする と減少 を理 由

に手 を緩めん とする気配 は遺憾 である｡

2.東 京都における中小企業の肺結核の実態(第14報)

(社会保険第1検 査セ ンター)｡北 沢幸夫 ・浦屋経守

昭和43年 度 までの東京都におけ る肺 結核要医療率 は小

規模事業所で高 く,大 規模事業所で低かつたが44年 以

降規模に よる要医療率の有意差 がみ られな くなつた、 こ

れは昭和48年 度の結核実態調査に よつて支持 され た、

一方昭和47年
,48年 に新宿社会保険事務所 が管理 す る

被保険者の健康保険請求明細書に基づ く肺結 核受療 率 を

調査 したが0.47%,0、48%で 常に健康保険結 核検診 に よ

る要医療率 よ りも高率であつたe48年 度の実態調査 に よ

ると新登録者 の2～3割 が検診に よる発見であ るので結

核検診に よつては要医療 率 を正確に捕 捉で きぬので この

点 について調査 した｡〔 方法〕①従来 どお り49年7月 よ

り10月 までに施行 した健保検診の要医療 率 を年令階層

別 に調査 した｡② 東京鉄二健保組合の結核検診成績(49

年4月 ～6月 施行)を 調 査 し,初 発見要医療率 を求め一一

方48年7月 か ら49年6月 までの健康 保険請 求明細書に

よつ て初 めて肺結核 で 受 療 した者(以 下 初受療率)を

調査 したcこ の場 合抗結核剤 を3か 月以上内服 した もの

で48年7月 以前に肺結核で受療 した ことのない もの を

受療者 とした、 〔成績)健 保 結 核 検 診 成 績:被 保険者

4,412名 中,受 診者 は3,875名(受 診率87.8%)で あ る、

要医療者 は3名(要 医療率O.08%)で10代 は195名 で要

医療者0,20代1,469名 で要 医 療 者1名(O.07%規 模

253名),30代1,060名 で1名(0.09%規 模380名),40

代576名 でO,50代336名 で1名(O.30%規 模21名),

60代239名 で0で あるe47年 はO.23%,48年 はO.16%

で低 下傾向 を示 し,昨 年 同様60才 以上で低下 してい る,

3名 の要医療 者中,20代1名 と30代1名 は初発見要医

療者(初 発見要医療率O.05%)で47年 がO.06%,48年 が

%07%で あ るので横 ばいである｡鉄 二健保の初発見要医

製者は受診者10,Q35名 中2名(初 発見要医療率O.02%)

で,請 求書で観 察期間中に初 めて肺結核 と診断 され て治

療 を受けた者 は14名 で,内1名 は退職 した.被 保険者

数 は17,255名 で初受療率 はO.08%で ある｡〔 考察 ・結

論〕東京都 におけ る中小企業肺結 核要 医療率 は更 に低 下

の傾向が あ り規模 別格差 は殆 ん どな く初 発見要 医療率 は

横 ばいで ある｡鉄 二健保におけ る1年 間の調査 に よると

初 めて肺結核の治療 を受け る者 は 自覚 症状 があつて医療

機 関を受診 して発見 された ものが4/5で,検 診で発見 さ

れ たものが1/5で48年 実態調査成績 と一 致 した、
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3.地 域 における肺結核管理 の実 態(国 療村松晴 嵐荘)

｡渡辺定友 ・柳 内登 ・岩崎三 生 ・久保宗 人

〔目的〕今迄 に吾 々は,国 立療養所 に入院 して 来 た肺結

核患者 につい て調査 して来 たのであるが,そ れ はその地

域におけ る症例の一部で あ り,地 域全般 の肺結核症例 の

管理の状況 を知 らんとして,こ の調査 を行つ た｡〔方法〕

現在結 核の医療 は総 て結核予防法 の適用 を受 けるので,

予防法の 申請書 を調査す ることに よ り,そ の地域の肺結

核症例の状況 を知 り得 る｡斯 る見地か ら,昭 和44～47

年の4年 間に,茨 城県下の4保 健所 にお いて審査 され た

結核予防法公費負担 申請14,177件 につ いて調査 した｡

4保 健所の地域は,水 戸保健所が都 市地域(6,945件),

日立保健所は工業地域(3,825件),大 子保健所は山村地

域(643件),那 珂湊保健所が漁業 ・工業地域(2,765件)

に大別 され る｡〔 成績〕① 逐年の審査件数は,各 保健所

ともに4年 間 に緩徐 な減少 を示 してい る｡② 年令層は,

40～59才 が38%で 一番多 く,次 で60才 以上が30%,20

～39才 が26% ,19才 以下が6%の 順にな り,4保 健 所

ともに同 じ状 態であつた｡性 別 にみ ると,女 性 は男性 よ

り若 い年令 層に多い傾 向を示す｡③ 治療区分 をみ る と,

初 回治療 が13%,継 続治療が83%,再 治療が4%と な

つてお り,4保 健所地域 に大差 はない｡④ 初回治療 を年

令層別 にみ る と,少 年層 に28%,青 年層 に16%,壮 年

層 に10%,高 年層 に11%と なつ てお り,若 年層 に初 回

治療 が多い｡⑤ 治療 の場所 をみ る と,全 般的 には31%

が入院治療,69%が 通院 治 療 で あ る が,初 回治療 では

56%が 入院治療 となつ ているe然 し山村地域 では24%と

低 率であつた｡⑥ 性別にみ ると,全 般的には男性の33

%,女 性 の28%が 入 院治療 であ るが,地 城別には都 市

地 域では男性 の29%,女 性 の27%が 入 院 してい るのに

対 して,山 村地 域では男性 の29%に 対 して女性 は19%

と,地 域差 がある｡⑦ 治療 に必要 な検査 として,レ 線写

真検査は100%,赤 沈 は94%に 実施 され てお り,各 保健

所地域 ともに同様 であつ た｡検 疲 は,全 般的 には69%に

実施 されていたが,都 市地域 では74%,工 業地域 では

65%,山 村 地域では56%と 地域差 が あ る｡⑧ 医療費

負担 区分 をみ ると,健 康 保 険が47%,国 民健 康保険が

44%,生 活保護 が7%,そ の他2%と な る｡35条 適用は

全般の16%で あつ たが,都 市及 び工業 地城では15%篭

あるの に対 して,山 村地域及 び漁業地 域では20%と な

つてお り,こ れ らの地域 ではまた生活保護 も多 くなつて

い る.〔結語〕肺結核治療例数 は徐 々に減少 しているが,

地 域の社 会的環境,医 療 機関等の状況 によ り,医 療管理

に地 域差 が認 め られ る｡

4.日 本 における結核 症まん延 の システム分析(第2

報)(愛 知県 がんセンター研疫学)¢ 青木国雄 ・清水弘

之

〔目的〕第45回 本学会 において,わ が国におけ る結 核症

まん延状況につい てのSimulatienanalysisを 報告 した

が有病者の予測に関 して1973年 の全 国実態調 査結果 と

かな りの くい違いが あつ た｡そ の原 因を さぐる と共 に若

干 のパ ラメー ター を改変 し,再 び同様 のシステム分析 を

行 い,1958～73年 の結核疫学像 の変化 を検討 す る と共

に,そ の後1993年 までの有病者数 を検討 した｡BCG接

種効果 について も同時に再 検 討 を した｡〔方法〕前回 と

同 じ方 法 を用い,治 療効果,陽 転或 いは既陽性発病率な

どの若干のパ ラメーター を変化 させ て くり返 し計算 し,

1973の 実態調査成績に近似す る数 値 を示すパ ラメータ

ー を選んだ
｡う の後1993年 まで20年 間 同様 のtrendで

経過 する場 合,更 に対 策が奏 効 した場合,BCG接 種計

画 を変更 した場 合等 について有病者数の変化 を追 求 し,

その要 因について検 討 した｡〔 結果〕 今回の システム分

析 では1958の 有病者300万 か ら1963は196.3万,

1968は126.4万,1973は78.8万 と順次低下 してお り,

1968が 実態調査 の推 計値150万(95%信 頼限界162～138

万)よ りか な り低 い値 となつた｡も し本推 計が正 しいと

すれば1968の 調査のSamplingに 問題 があ るの か,

無空洞結核症の治療要否 の判定 に差 があつたためか,或

いは1968か ら1973の 問に患者数が激減 したのか等い

ろい ろの理 由が考 えられ る｡空 洞型結核症 の有病者数は

前回 とあ ま り変つ ていない｡今 後,有 病者数が過去15

年間 とほぼ同 じ経 過 をとるとして 推 計 す ると,1978は

54.1万,1983は38.6万,1993に は20.6万 とな る｡年

令別有病率 は1%を こす年令 が1968の30才 代 か ら1978

の50才 代,1988の70才 代 へ と急速 に後退す る｡1973

以降未感染者 は増加 し既陽性 者 は 逆 に 減 少,陽 転者は

1968以 降 激減す る｡治 療の効果は1968以 降 はあま り変

つて こない｡1973以 降強力 な既陽性者 対 策 が うち出 さ

れ,そ の他の条件が1973と 不変 とす る と,1993の 有病

率 は11万 人 とな り,20年 間で47.5万 人年の患者減少 を

みる ことにな る｡BCGの 防護効果は50%と したが,英

国 なみ の80%と す ると1973ま での15年 間に131.3万 人

年の減少が見込 まれ,逆 にBCG接 種 が全 くなかつた と

し,BCG防 護者がBCGの み によつ て発病 をまぬがれ

た とすれば,こ の15年 間 に233.8万 人年 の患者増 となる｡

1973以 降BCG接 種 を中止 した場 合はその後20年 間 に

1.5万 人年の患者増 とな り,特 定若年令層 のみ の接種 で

は7～9千 人年の患者 減 とな る｡い ずれ にせ よ今後 はB

CGの 効率 は減少す る｡
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第1日(4月3日)14・40～15:20B会 場 座長(結 核予防会結研)青 木 正 和

5.昭 和48年 結核実態調査におけ る未発見患者の実情

(結核予防会結研)島 尾忠男 ・⇔青木正和 ・杉田博宣

〔目的〕昭和48年 結核実態調査成績 に よれば,全 国民の

62.3%が 過去1年 以内にX線 検査 を受けてい るが,肺 結

核患者の うち 自分で結核であ ることを知つてい る者(自

覚患者)は33.3%に す ぎなかつた｡そ こで,未 発見患者

の実情 を明 らかに し,今 後の患者 発見方策に資す ること

を目的 として当研究 を行 なつた｡〔 方法〕 結 核実態調査

成績の分析 を行 な うとともに,肺 結 核要 医 療 と され た

249例 のX線 写真 を再読影 し,病 変の拡 り,最 大病巣の

大 きさ,学 研分類X線 像上の収縮 像の有無な どを精 し

く検討 して分析 した.〔 成績 ・考案お よび結語)主 な成

績は次の とお りで ある｡① 自覚率が33.3%と 低いのに

結核が順調 に減少 してきた理 由と して,次 の2点 が考 え

られた｡(i)自 覚 なし患者の19.7%は 学会Iv型 またはv

型であ り,21.7%はm型 で拡 り1の1/3以 下 であるe自

覚患者 では両者 をあわせ て25.4%で,自 覚 な し患者 に軽

い者が多い｡(ii)上 述 の病型,拡 りの者 を除 いた自覚 な

し患者92例 中56例(60.9%)で はXP像 で収縮像 が認

め られ,学 研基 本型 ではC型 が66.3%を 占めた｡従 つ

て,こ れ らの中に も比較 的安定 した病変 をもつ ものが少

な くない｡② しか し,自 覚な し患者の11.5%は 排 菌 陽

性,13.4%は 空洞 型であ り,空 洞型53例 中24例｡菌 陽

性30例 中19例 が 自覚な しなので,こ れ らの患者 の発見

診断方法の検討は重要 な問題であ る、③ 自覚な し患者の

35.7%は1年 以内に集検 を受診 していた｡集 検受診に も

拘 らず 自覚 な しの理 由は,(i)こ れ らの うち44.6%は 学

会IV型 か,皿 型 で拡 りは1の1/3以 下なので,判 定の相

違が考 え られ る こ と｡(ii)こ れ ら以外の31例 中22例

(71.0%)で は収縮像 が認 め られ るので判定の くい違い,

あるいは見落 しが主な理 由 と考 え られ た｡収 縮像の認 め

られる割 合は3年 間未受診例 と差 がない｡④ 自覚 なし患

者 の 発 見,診 断 に は,次 の3点 が重要 と考 え られ た,

(i)1年 以内に医療 機関でXPせ ず,3年 間健康診断 も

受けなかつた者 は全国民の19.2%な のに,こ の中に自覚

なし患者の30.6%が い るので,3年 間未受診者 の検診 を

行 な うこと｡(ii)残 りの31.2%は 呼吸器症状 を訴 えてい

るので,有 症状者 の受診 をすす めること｡(iii)集 検 あ

るいは医療機関 を1年 以内に受 診 している者が51.6%

にのぼ り,病 変の多 くは新 しい もの とは考え られ なかつ

たので,X線 写真,読 影の精度の向上 をはかるこ との3

点であ る｡

a

例

五

夫婦間 の耐性結核菌 による再感染 を疑 わせ る一症

(神戸市立玉津療)｡小 野孝 ・影浦正輝 ・鴨志 田正

〔目的〕耐性結核菌感染 の問題 は,従 来か ら諸 家 の論議

の的 であ り,と くに未化療患者 にこれ をみ とめる時は外

因性再感染 の問題 にも関連 して興味 あるところで ある、

われ われは,夫 婦間の耐性 結核菌に よる再感染 を疑わせ

る一症例 を経験 したので報告 し,上 記問題点に考察 を加

えたい と考 えてい るe〔 症例〕35才,主 婦e2才 の時に

百 日咳 に続い て肺炎 を来 し,か な り重篤 で あ つ た とい

う｡そ れ以来咳,疲 が多 くなや まされて きたe昭 和34

年(21才)に 胸部 レ線検査 をうけ,右 肺尖部に異常陰影

を指摘 され たが,3月 間静養 した だけで医療は うけてい

ない｡そ の頃 にツベル ク リン反応は陽性 で あ つ た とい

う、36年6月 現在の夫 と結婚 したが,依 然咳,疲 の訴 え

が続 いていたので,37年3月(24才)某 大学 病院で胸部

精 密検査 を うけた、その結果気管支拡 張症 と診断 され,

同年4月 に左肺舌区及び下葉切除術 をうけたe術 前,術

後の喀疲検査 では結核菌 を証明で きず,切 除肺の病理 組

織学 的検索 の結果 も結核性病変はみ とめなかつた｡一 方

夫 は昭和38年9月,左 肺 に空洞性結 核 を発見 され,諸

種抗結核剤 による通院治療 を継続 したが改善 せず46年

4月 当所 に入院 したe当 時夫の喀疲検査成績は毎常結核

菌培養陽性 で,半 数以上 の抗結核剤に耐性 を示 した｡48

年1月 本症例(妻)は 高熱 と咳,疲 の増加 を来 し,某 医に

より肺 炎 と診断 され治療 を うけたe48年2月 当所で胸部

レ線検査を実施 し,両 肺野 に指頭大以下の結 節性浸 潤性

陰影の散布 をみ とめた｡2月 と5月 に実施 した喀疲培養

の結果結核菌 陽性 と判明 した.両 人の培養菌株 について

は,慎 重に同定検査 を行 いいずれ も結核菌 と確定 した｡

この症例は過去 に結核化療 を うけ ていないのに,耐 性検

査の結果SM,PAS,INH,CS,TH,EBに 完全耐性 で

KM,VM,CPM,RFPに は感性 で あることが判明 し

た｡こ の成 績を夫 のそれ と比 較 す ると,夫 の方はRFP

に完全耐性 であ る外は一致 した、患者 は48年6月 入院

KM,RFPを 主 とした化療 によつ て喀疲 培 養 陰 性 と な

り,胸 部 レ線所見の改善 と全身状態 の好 転 をみ た、 〔考

察 ・結論〕われわれ が経験 した症例 は,夫 婦間 の耐性結

核菌感染例 と考え られ,化 療施行前 に夫 とほぼ同じパ タ

ーンの高度耐性 を示 した
｡す でに約15年 前 に右肺尖 に

結核性病変 を指摘 され,ツ 反応 が陽性であつ たこ とは,

本症例の発病に関 して外因性再感染 の可能性 を示唆 する

ものではないか と考える｡
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7｡最 近の ツベル クリン反応検査の諸様相一一 主 に結

核患者への使用経験か ら(結 核予防会結研)｡森 亭

(鹿児島県徳之島保健所)高 井錬二

1968年 にツベル ク リン反 応検 査 に用 い られ るツベル ク

リンが従来 のOTか らPPDに 変え られ てか ら,結 核 予

防会結核研究所附属療養所に入所す る患者について,日

常検査 と,研 究 目的 を兼ね て,ツ 反検査 を行つて きた｡

この一連 の研究 は疫学 ・臨床上の ツベル クリン反応の問

題 を種 々の角度 か ら調べ ることを目的 に し,現 在 まで に

約3,200余 名 に対 して行 われてい る｡今 回は,そ の うち

最 も基本的 な所見 につい てま とめてみ た｡な お,全 期間

を通 して,ツ 反 の注射 ・測定 は,患 者2名 の み に よつ

て,規 格化 され た技 術で行 われ ている｡今 回 の集計 では

発赤 ・硬 結 ともに横径 のみにつ いてま とめた｡用 い たツ

ベル クリンの濃度は主 として,0.05γ(標 準用),0.01γ

(強反応者用)で あるが,本 抄録 では,前 者 につい ての

み記述す る｡全 被検者数 は1,110名(男757,女353;う

ち菌現在陽性者602,過 去 に陽 性59,臨 床 ・病理的 に結

核 とされた者 の合計895,非 定型抗酸菌症8,他 の非結

核207)に 達 した｡反 応 の大 きさをみ る と,硬 結 ・発赤

の平均 値(カ ッコ内は標準偏差,mm単 位)は,菌 現在

陽性者 で16.15(4.62),30.52(10、58),結 核患者総数 で

16.04(5.04),30.13(11.07)で あつ た｡分 布 は,と もに

定型的な正規分布 であるが,日 常用 い られ る判定規準 に

よれ ば,陰 性(発 赤0～4mm)・ 疑 陽性(同5～9mm)

は,菌 現在 陽性者 で0.7%(4/602),1.5e/e(9/602),結 核

患者 総数 で1.1%(10/895),2.2e/e(20/895)で あ り,ツ

反応 の特 異性(偽 陽性 の少 なさ)を 示 してい る ものであ

り,結 核 の除外診断上 のツ反 の意義 の重大性 を示 してい

る｡但 し,年 令 によつて反応 の大 きさは影響 され,菌 現

在 陽性者 について,硬 結 ・発赤径平均値 をみ る とO・-29

才で16.48,31.18;30～44才17.09,32.40;45～59才

15.94,30.95;60才 以上13.81,24.75の 様 に老令者

では小 さくな り,こ れ に応 じて菌陽性 でのツ反陰性 の率

も高 くなる(60才 以上 で4.2%)｡結 核患者 に標準検査

用 の濃度 を用 いた場合 の副反応 出現状況 は,リ ンパ管 炎

12.2%,水 庖 ・小丘疹4.9%,出 血 ・壊死0.3%で あつ

た｡こ の研究の一つ として,新 しく開発 され た一人用 ツ

反器具の試用 を50人 の患者 に標準用の もの と同時 注射

で比較 した ところ,明 らか に,一 人用の もの は,標 準用

(0｡05γ/O.1ml)よ りも弱い反応 を呈 してい た｡ツ 反応

検 査の個人 レベルでの解釈には よ り一層の注意 を必要 と

してい ることを示 してい る｡

8.フ ィール ドに於 けるツ反応 に対す る認識(拳 の川

診)疋 田善平

こ目的〕 私 はBCGの 普及 と結 核死亡の著減 した現在,

フ ィール ドでツ反 を如何に受止 めてい るか を知 り,之 が

再評価 と今後 の結核診療 の資 とす るため,ア ンケー ト調

査 をしたので報告 する｡〔 方 法〕 ツ反 に対す る考 えか ら

実施面 に及ぶ15問29項 目のア ンケー ト用紙3,∞0枚 を

全 国国保 医療 機関,本 学会々員,陸 軍 々医25期,大 高

医14期,国 立基 幹病院及び,東 京中野区,京 都伏 見山

科,群 馬 県,高 知県各医師会員 に返信封筒付でア ンケー

トす る｡〔成績 〕回収総数948,31.6%,開 業医521,勤

務医406,そ の他22｡内 児科654,単 科206,全 科83｡

都 市606,町 村僻 地141,中 間区201｡結 核感心度は都市

勤務56.10/・,都 市 開業18.7%,僻 …地21.9%｡結 核 診断

にツ反必要84.7%,不 必 要12.6%,前 者 でツ反施行す

る29.1%,あ ま りしない,し た ことない59.4%,し な

い理 由 レ線 で決め る,20人 分 を1人 にするは不経 済,手

近 にな く買入不便,じ や まくさい等,不 必要理 由は レ線

決定,菌 証 明,BCG普 及,診 断価値低 下,学 校集 団施

行等 々｡ツ 液常備 は病院48.7%,開 業0.9%,79件 は旧

ツ液｡1人 用 ツ液 な ら使 用66.3%,施 行者 は医師69%,

看 ゴ婦27%,判 定 は前者75｡3%,後 者9.3%｡PPD使

用 法で溶解 当 日39.7%,2日 ～1月27.2%数 カ月が10

i数件｡反 応判定価値づ けは陽転 時62.2e/・,強 陽性51.8

%,陰 性32.2%｡ツ 反 を結核診断のみに利用31.5%,

それ以外に利用66.8%,内 訳結核否定 目的35%,細 胞

免疫25%,担 癌等体力面12.7%,サ ル コイ ド3｡6%｡

結 核 と診断す る に 大 切 な ものはXP,細 菌,ツ 反,赤

沈,自 他覚 症,検 温,組 織,肺 機能の順 となつている｡

〔考察〕結 核患者 の著減 してい る現 在 フ ィール ドに於 け

るツ反 の結 核診断に対す る必要性は85%と 意識的に高

く,XP,菌 についで3位 に あるが実際面では低 く,特 に

開業医 レベルでは殆 ん ど実施 していない｡又 ツ液常備 も

0.9%以 下,然 し一人用 ツ液市販後 は今 少 し増加す る｡

反面反応の価値づけ を陽転,強 陽性,陰 性に求めている

点,使 用法誤 りが27%も あるを危惧す る｡特 に細胞免疫

やサル コイ ド及び結核症否定に利用す る傾向が強 くなつ

てい る時,都 会地で本反応への感心低下は残念であ る｡

又結核診定に実際面ではXPを トッォに細菌,赤 沈,自

他覚症 を重視 してい る｡〔 結論〕 今回私は ツ反応 と結核

症 との関連に関す るア ンケー ト3,000を 全国各位に依頼

し,回 収948の 集 計か ら,フ ィール ドに於け る現時 点で

の ツ反に対す る位置づけ を知 り,今 後 どの方向に発展す

るか を推測 し,未 来の結核診療の資料 と し た｡終 りに

お返 事や激励 下 さつた全 国の皆様に深 くお礼 申し上 げま

す｡
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第1日(4月3日)15:20～15:40B会 場 座長(東 北大抗研)新 津 泰 孝

9.一 国立療養所 にお ける最近の乳幼児結核

(国療 中野病)上 芝 幸 雄

£目的)結 核は強力 な化学療法な どに よつて,罹 患率 ・

死亡率が年々低 下 してい るので軽視 され る傾向にあ る｡

それ故に,家 族 内感染 に よつて乳幼児 に及ぼす影響 は少

くない｡結 核療養施設 は比較的重症 な ものが集 まる傾 向

にあ るが,そ の実態 ことに乳幼児 の実態 を調査 して,乳

幼児 を取扱 う場 合の参考 に資す る｡〔 方法〕 国立療養所

中野病院 に,昭 和44年1月 よ り48年12月 までに入院

した小児 の うち6才 未満 の乳幼児56例 につ いて調査 し

た｡〔成績〕①発病年令,1才 未満19例,3才 未満24

例,6才 未満13例 で あつた｡② 感染源,推 定 しえた も

の46例,最 も多かつ たもの父22例,母20例 であつたe

③ツ反応,BCG接 種,入 院時 ツ反応(+)の もの9例,

(升)の もの27例,(嚇)の もの20例 で,BCG接 種 につ

いて確め られ た もの54例 中15例 が接種 を うけていた｡

④胸部 レ線像,52例 はツ反応陽性 発見時 には胸部 レ線像

に病的 陰影がみ とめ られ,4例 は無所見 のよ うにみ え,

2～6カ 月後 に異常所見が出現 した｡肺 門 リンパ節腫脹

17例,肺 野孤立性陰影12例,区 域性陰影12例,一 葉性

陰影4例,播 種 性 陰 影5例,胸 膜蓄 水 陰 影6例 であつ

た｡ま た,結 核性髄膜炎は4例 で,い ずれ も播種性 陰影

をみとめた｡⑤ 結核菌,17例 に入院時に結核菌 陽性 を示

した｡⑥ 治療 と予後,レ 線像 で肺 野に病的 陰影 を認 め ら

れ たもの,菌 陽性 の もの原 則 として,SM,PAS,INH

3～12カ 月,肺 門 リンパ節腫脹 のみの ものPAS,INH

6カ 月,入 院期 間3～18カ 月,退 院後 も6カ 月PAS,

INH,又 はINHの 治療 を行 い,そ の 後は定期的に検診

を行 つた｡56例 中死亡 は1例(結 核性髄膜炎),後 遺症

2例(髄 膜炎後植物状態1例,痙 性 麻痺1例)で 他は軽

快 した｡〔 考案〕 我々の症例か らも,乳 幼児結核 の早期

診断にはツ反応,レ 線検査,結 核菌検査 が必要 な3本 の

柱であるが,そ の発病進展 の原 因 として,家 族内感染,

発見の遅延,BCG未 接種の因子が注 目された｡(結 語〕

乳幼児 は限 られ た環境 で生活す るので,結 核患者の周 辺

では とくに発生率が高 く我 々の症例では家族内感染が82

%に 及 んだ、 したがつ て,結 核患者が発見 され た場 合,

その周辺の乳幼児の管理 を徹底すべ きであろ う、

塞 で
,予 防投薬 が必要 な例 がある、 〔結論〕 小児 結核は

減少 したが,成 人肺結核が発生 し,感 染,発 病する例 が

あ り,感 染 源不明の結核 も発生 しているe小 児のBCG

接種 の励 行が望 まれ る｡関 連 する問題点 をあげた、

10.小 児 の結核 に関 する観 察(東 北大抗研小児)"新

津泰孝 ・長谷純男 ・小松茂夫 ・堀川雅浩 ザ末武冨子

(結核予防会宮城県支部)太 田早苗

(目的〕 小児期の結核に関 して現状 を観 察 し,こ れ か ら

の問題点 を明 らかに しようとした、 〔方 法〕 仙台市学童

生徒毎年約7万 名の集 検に よる薪要 医療結核 発見率 の推

移,仙 台市乳幼児 のツ検査 とBCG接 種 の成績,成 人肺

結核発生家族 の乳幼児 の結核検査成績,結 核小児の結核

菌耐性検査成績,に つい て観察 した、 〔成績 〕① 学 童生

徒 の新要医 療 結 核 発 見 率は,1万 対昭和30～35年 の

12.3か ら45～49年 は1.4と 著 く減 少 したe以 前 は中 ・

高校の発見率は小学校 上学 年よ り高 かつたが,45～49年

は小1年1.8,2～4年1.8,5～6年1.6,中 ・高校0 .9

と順 に低 かつたe石 灰化型発見率 は48年 は2.6で,35

年 の42.5よ り著 く減少 していた｡② 乳 児2,058名 の初

回 ツ反応 は5～9mm19.5%,10mm以 上O.7%で あつ

た｡5才 幼児の95%にBCG接 種歴 があ り,BCG歴 な

き陽性 は4.1%で あつた｡1才 でBCG接 種 した小児の

約半数 が5才 までに再接種 を うけていた｡③ 集団 ツ検査

でBCG歴 な くツ陽性 と判定 され た乳幼児171名 中,再

検 して43%が 陽性 でなかつた｡④ ツ反応 陽性 乳幼児 の

ツ反応 の大 きさの分布は,結 核小児,BCG雁 ある小児 と

異 つて,BCG歴 な き小児 では10～14mmが 最 も多かつ

た｡⑤BCG歴 な き乳幼児173名,BCG歴 が あつ て柵

のツ反応 を示 した乳幼児171名 では,結 核接触歴はそれ

ぞれ12.1%,5｡3%に す ぎなかつ たe皮 膚の弱い ものが

それぞれ1LO%・21.1%に み られ た.⑥ 菌陽性結 核患者

が発生 した家族 の乳幼児の検査で,BCG歴 な き42名 で

はツ陰性14名,ツ 陽性X線 無所 見6名,ツ 陽性X線 有

所見22名 であ り,BCG接 種 歴のある38名 では,そ れ

ぞれ1,25・12名 であつた｡感 染源 が隔離 され た後,初

診時の ツ陰 性の15名 の中,ツ 反応 がの ちに陽転 し,ま

た発病 して きた例 があ り,ツ 陰性は プ レア レルギー と考

え られ・ ツ陰性 で もINHを 投与 した例では発病者 はな

かつた｡⑦ 昭和41～49年 結核乳幼児,44～49年 結核小

中高校生 のSM・PAS・INHの 初回耐性 は,そ れ ぞれ18

名 中16.7%,19名 中10.5%で あつた｡〔考察〕① の中 ・

高校生の結核減少は乳幼児期 でのBCG歴 なき自然感染

者 の減少に よるもので,石 灰 化型 の減少 はその表現であ

る｡結 核絶滅 には長 い年月 を要す ることを示す.② か ら

BCG歴 な きツ疑陽性 乳幼児 のBCG接 種,6千 までの

再接種 は全 く不要 であろ うかe③ ～⑤か ら,BCG歴 な

き乳幼児 の陽性 ツ反応の中には,結 核菌感染 によ らない

反応が可成 あるのではなかろ うか、 ⑥か ら,結 核菌陽 性

結核患者 を診断 した医師は 自ら,接 触 した小児の検査 を

勧 めるべ きである｡こ の際 ツ陰 性でもプ レアLル ギー*
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細 菌

第1日(4月3日)9:30～10・20C会 場 座 長(国 立予研)金 井 興 美

11.結 核菌マイ コバクテ リオ シン型別 の応用(福 岡衛

生公害セ ンター)¢ 常盤寛(九 大細菌)武 谷健二

(福歯大 口腔細菌)萩 原義 郎

ヒ ト型結核菌か一部の抗酸 菌に対 し抗菌性 を示 すマィコ

バ クテ リオ シンを産生 し,一 組の感受性菌 を使用 して,

その抗菌パ ターンか ら本菌 を11種 に型別 可能 であ るこ

とは前 回(第48回 本学会総会)報 告 した｡一 方 ウシ,ト

リ型結核菌 につい ては ヒ ト型結核菌 とは抗 菌スペ ク トル

が異なるこ とか ら,ヒ ト型使用の指示菌 によつては型 別

困難 であるこ とがわか り,そ れぞれ 独 自の型別 法 を検 討

した｡今 回はこれ ら結核菌のマイ コバ クテ リオ シン型 別

法の確立を 目的 と して現在 までえ られた成績 を総 合 して

報告 したい｡こ 方法〕 型別培地は ヒ ト,ト リ型菌につい

ては小川培地 を,ウ シ型菌につい ては グ リセ リン無添加

の小川培地 を使用 した｡被 検菌はそれぞれ新鮮な継代株

を型別培地 に画線 し,2～3週 間(ウ シ型菌は4週 以上)

培養 した後,CHC13で1時 間殺菌 した｡そ の後の実験

方法は前回報告 した とお りである｡〔 成績〕 現在国内外

分離 ヒ ト型結核菌380株 を本型別法 で応用 す る と,4

型(39.2%),11型(15.8%),2型(10.3%),7型(7.9

%),3型(6.3%),1型(5.5%)の 順 で型別 され,本 菌

には数種のマイ コバ クテ リオシン型 が存在 するこ とが確

実 となつた｡一 方9型 は指示菌9株 の発育 をすべ て阻止

す る特異な型であるが,最 近 この型 に属 する結核菌 は異

常 に広い抗菌スペ ク トル を有す るこ とが明 らか とな り,

これ をバ クテ リオ シンとすべきか否 かはなお今後検討 を

要す る｡ウ シ型菌 については供試50株 が ヒ ト型菌型別

法 で応用す ると4ま たは11型 に属するため,独 自の感

受性指示菌について検 討 し,ヒ ト型 菌型 別の際に使 用 し

た以外のM.diernhoferi,M・aurum,M.intracelluare

の中か ら6株 を指示菌 として5種 のバ クテ リオ シン型が

え られ た｡こ とに指示菌19,344は 現 在までの実験 に よ

れ ば ヒ トお よび トリ型菌の産生す るバ クテ リオ シンに感

受性 を示すが,ウ シ型菌にはすべて耐性 を示 した｡こ れ

が普遍的 な現象 であれば本菌は ヒ ト,ウ シ型結核菌の鑑

別 同定 の補助手段 とな りうると考 えられ る｡一 方 トリ型

菌(供 試6株)お よび ルf.intracellulare(供 試24株)に

ついてはM.aurum,M.chitae,M.diernhoferi,ル1｡

therm・resistibileな どの迅速 発育菌 を指 示菌 として11

種 のバ クテ リオシ ン型が え られ た｡〔 考察 〕 ウシ,ト リ

型結核菌 のマイコバ クテ リオシン型別 に ヒ ト型菌 の型別

指示菌 を応用す ることは困難 で,そ れ ぞれ独 自の指示菌

構成に よる型別法が必要で ある｡こ れ によつ てウシ,ト

リ型菌についてはパ クテ リオシン型別が可能 である こと

が示 されたが,こ れ らについて は今後 さ らに検討 を進 め

て,そ れぞれについ て実用可能 なバクテ リオシン型別法

を確立 したい｡



12・抗酸菌 同定における発育温度域 の評価(国 立予研

結核部〉高橋宏 ・室橋豊穂

(目的 〕 抗酸菌 の分類 に多 くの性状 を しらべ,そ の反応

を等価 に評価 した数値分類 を導 入 した結 果新種 が報告 さ

れる一方,同 一菌株 が別名 で報告 され ていたものを整理

するに有効 な方法 であつ た｡こ の数値分類 と特定 の性質

に重 きをお く従来 の分類 との間 に一長一短 があ り,発 育

不良な菌株の 同定や ブ ローム,シ アンな ど危険薬品 の使

用な ど現実 の同定法 へのapproachに 検討すべ き問題が

残 され てい る.そ こで生態細胞の観察 とい う本質的 な面

か ら,各 種標準抗酸菌 を小川培地に定量 培養 して各培養

温度 におけ る発育が同定上 にどの程度評 価 し うる もの

か,ほ かのテス トと比較 しなが ら検討 した｡〔 方法〕 遅

育,速 育 を含む標準抗酸菌各3株 以上について,小 川培

地培養菌で1mg/mlの 菌液 をつ くり,小 川培地に10-i

～10-6mgを 接種 して22,30,37,42,45お よび52｡C

の各培養温度で培養 し,培 養14週 後まで観 察 したe同

時に他の生物,生 化学的性状 も合せて検 討 した.(成 績〕

30,37｡Cの 狭い発育温 度域 を示 すのは,ヒ ト,ウ シ,

ネズミ型結 核菌 とM.africanumだ けである｡22｡Cに

発育 しないのは結核菌 とMtxenopiだ けである｡ト リ

に病原性 を示 すM.aviumとM.intracellulareと の

問は42お よび45｡Cの 発育 だけでは区別 できないが,

22｡Cで は前者 は著 しく発育 が遅 く,後 者 は 早 い こ と

か ら区分は可能 である｡こ の22｡Cで の発育の差 はM.

scrofulaceum,Mgordenae,M.ノ7avescensの 問 でもみ

られ,前 者 になるほ ど発育抑制 がみ られ るe更 に42｡C

に発育す るM.fortttitumと42｡Cに 発育 しないM

Peregrinumが 同一群 に属 し,30｡Cで 良 く発育 し370C

で発育抑制 を うけるM.b・rstelenseと37｡Cで 良 く発育

す るM.absceSSUSが 数値分類 で近似 なもの として考え

られ ているが,そ れ ぞれ独立 した方が良い と考 える.更

に520Cで 発育 する といわれ るM.PhleiとM・thermo・

resistibleは10-1～10-1mgの 大量接i種では集落形成が

認 め られ るが,そ れ以 下の接種菌量で は発育 しえない.

〔考察〕分離材料 か らの分離時には人工培地に不 適 な た

めにrapidgrowerで も長時 日を要する ことがある｡そ

して継代培養に よ り本来の極 めて安定 した発育 を示す よ

うにな る｡こ の発育温度域は同 じ生活環 を基盤 とす るも

の を示す もので分類 同定 の利用 すべ きものと考 える｡

その際培養温度のい くつかの断面 をチ エックす ることに

よ り,そ の菌株 の本質的性状 が解明 できる｡〔 結論〕 発

育 温度 域 とい う生態細胞の生理的 な性状 の観察は・現 実

の抗酸菌 の 同定 に重要 なKeyと なることがわかつた｡
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13.結 核菌耐性検査培地 の保存 に関する研究 ぐ結核予

防会結研 附属療)の 大里敏雄 ・清 水久子

〔目的〕RFPの 登場 に よ り治療 成績が向上 し,さ らにR

FP,EBを 重症例 の初回治療 に導入す る傾向 がみ とめ ら

れ る｡こ のよ うな状況下 ではSM,INH,KM,RFP,EB

の主要5剤 の耐 性検査 の頻度 が多 くなる と同時 に,そ の

重 要性 も増加 している.し か し,通 常 の耐性検査 では,

RFP未 使用例で10mcg完 全耐性 を示 す ものが 必ず し

もまれ ではない.そ こで,こ れ が接種菌量の影響 による

ものが,あ るいは培地 の保存条件,保 存期間 の影響 によ

るものか を検討 し,ま たRFP以 外 にSM,INH,KM,

EB含 有培地 について も保存条件,保 存期間の耐性検査

成績 に及 ぼす影響 につい ても併せ て検討 した｡〔 方法〕

SM10,20mcg/ml,INHO.025,0.05,0.1,0.5mcg/ml,

KM25,50mcg/ml,RFP10,25,50mcg,EB1｡25,2.5

mcg/mlを 含有す る1%小 川培地 を用い,培 地作製 直後

に感性 株2株 を接 種 し,4,6週 後に成績 を判定 したeま

た同時に培地 を4｡C,22｡C,30｡C,37｡Cの4条 件下 に

保 存 し,1,2週,1カ 月,2カ 月 後に これ らの培地 を用

いて耐性検査 を実施 し,耐 性成績 の変動 の有無,状 況 に

ついて検討 したe〔成績 〕SM,KM含 有培地 は37℃ に

2カ 月保 存 して も,耐 性成績 に著明 な変動はみ とめ られ

ず,力 価 の低 下はみ られ なかつ たeこ れ に対 し,INH,

RFP,EB培 地は保存期間の長い程,保 存温度の高 い程

耐 性が上昇 して表現 され,薬 剤の力価 低下がみ とめ られ

るが,こ れ ら3剤 のなかではRFP培 地の力価 低下が著

明であ り,10mcg感 性 ～不完全耐 性株が37℃,2週 間

保 存培地 を用 いる と10mcg完 全,50mcg不 完全耐 性

と表現 され る｡1カ 月保存 では30｡C保 存 でも同程度 に

感性が低下 して表現 され る｡し か し,4℃ に保存すれ ば

少 くとも1カ 月までは低 下はみ られず,2カ 月保存 も可

能の ようであ るeINH培 地 は22℃ 以上の温度で1カ

月保存する と,力 価 の低下 がみ とめ られ るが,4℃ では

1～2カ 月の保存 で力価 の低下はみ とめられない ようで

あるcEB培 地 もほぼ同様 の傾向 が み とめ られ たが,

4｡Cに 保存 すれば2カ 月で も著明な力価低 下はみ られ な

かつ た｡〔考察〕INH,RFP,EB含 有培地 は220C以 上

の高温で保存す ると漸 次力価 の低下す るので,作 製直 後

か ら4ecに 保存す る必要 があるeし たがつ て,こ の条

件が満た され ない耐性検査成績の信頼度は低い もの と考

え られ る｡〔結 論)RFP,INH,EB含 有培地 は22℃ 以

上に保存する と力価 が低下 し,耐 性が高 く表現 され る｡

この傾向はRFP培 地 に著 明であつ た｡
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14.小 川培地のpH(国 立予研結核部)｡小 関勇一 ・

山崎利雄

〔目的}結 核菌 の分離 培養や薬 剤 耐性 検査 の成績 に使用

す る卵培地のpHが 影響 を与 える ことはよ く知 られ てい

るeま た,小 川卵黄 培地に培養可 能な蝋癩菌が1%小 川

(卵)培 地で発育 しえない第一の原 因は,後 者培地 のpH

が該菌の至適pHの 圏外 にあるため と推定 され ている｡

しか し,こ の よ うに基本的に重 要なpHも,わ れ われ が

日常作つてい る培 地で測 定 してみる と必ず しも一定 でな

く,作 製 ごとにかな りの変動 が認 め られ る｡自 家製小川

培地のpHが どのよ うな変動 を示すか,そ の実態 を知 る

ことを目的 とした｡〔方法 〕培地の作 り方は,「 結核菌検

査指針」にほぼ準 拠 した｡出 来 上 り培地 のpH測 定 に毎

回凝固水 を用 いる ことは仲 々困難 であるので,培 地 を磨

砕 した後2倍 量 の精製水 を加 えて混和 し,そ の濾液 ある

いは遠心上清のpHを ガラス電極 で計 るいわ ゆる3倍 希

釈法 を便宜的に用 いた｡え られ る値 は凝 固水 のそれ よ り

やや高 い｡使 用鶏卵 は市販の無精卵で,10kg詰 め を月

平均一 回購 入 して氷室(5｡C)に 保存 した｡こ 成績 ・考察〕

最近2年 間に作つた1%小 川(卵)培 地のpHを,グ ラフ

に してみ ると,季 節的 な変動が認め られ る｡す なわち,

1,2,3,4月 に作つ た培地 のpHが 高 く,7,8,9,10月

製培地 のpHは 低い とい う傾向がみ られ る｡こ の間の東

京 の月別平均気温(気 象庁発表)を み ると,10｡C以 下

の月 は12,1,2,3月 また20｡C以 上であつた月は6,7,

8,9月 とそれぞれ4ケ 月間であ る｡卵 の産 地におけ る気

温(寒 暖)が,い ずれ も約1ケ 月遅れで1%小 川(卵)培 地

のpH値 に高低 の影響 を及 ぼ しているの で は あ る ま い

か｡ち なみ に,卵 入荷後の氷室内平均保 存 期 間 は,'73

が約13日,'74が 約26日 であつ た｡一 方,小 川卵黄培

地のpH変 動幅 は,年 間を通 じて上記卵培地 のそれ よ り

やや狭 く,か つ季節的 変動 も明 らかでない｡し か し卵培

地 ではみ られなかつた特有 のpH変 動が認 め られ た｡す

なわち,使 用鶏 卵の氷室 内保存 が長び くにつれ卵黄培地

のpHが 高 くあ らわれ る傾向が ある｡以 上の2培 地 にみ

られ たpHの 変動は,培 地組成で ある全卵 あるいは卵黄

のpH変 動に も とつ くもの と考え られ るが,こ れ らにつ

いて若干の考察 を加 えたい｡〔 結論〕 われ われが市販の

無精卵 を用い て作つ ている1%小 川(卵)培 地 のpHは 中

性 附近にあつて寒期に高 目,暑 期に低 目の季節的変動 を

示 した｡こ れ に対 し,小 川 卵黄培地 のpH(弱 酸性)は 動

揺 が比較的少 な く季 節変動 は明 らかでなかつた｡し か し

使用卵 の氷室保 存に伴 つて卵黄培地のpHが 上昇 す る傾

向が示 され た｡

15.ミ コバ クテ リアの線毛様構造 について(結 核予防

会結研)｡豊 原希一 ・飯塚 昭

(目的〕大腸菌,Corynebacteriumな どの細菌には線毛

がみ とめ られ ているが最近 ミコバ クテ リアに も線毛様構

造が あるこ とが報告 され ている｡そ こで各種 の ミコバ ク

テ リア殊 にM.intracellulareとM.aviumの 線毛様構

造 を電子顕微鏡 で観察 し比較検 討 した｡〔 方法〕 使 用菌

株:M.intracellulareと して患者 より分離 した 上田,

山脇,千 吉良,若 松 の各株 とパ リ,パ スツール研究所 よ

り送 られた数株｡M.aviumと してFlamingo,Kirchberg,

MalenCecil株 及 びパ リ,パ スツール研 究所 より分 与さ

れ た数株｡そ の他,人 型菌,牛 型菌,M.africanum,発

育迅速 株 を用いた｡1%小 川培地上に発育 した各菌株 のコ

ロニー1白 金耳 を滅菌蒸溜水中 に懸濁 しよ く振猛 しその

1小 滴 をメ ッシ ュ上に と り乾燥 させ クロー ム蒸着 し電顕

で観 察 した、 また千吉良,上 田,山 脇株(M.intracellec・

lare),Flamingo株(M.avium)に つい ては同一culture

よ り1,2,3,4週 に1白 金 耳ずつ と り懸濁液 をつ く り同

様 に電顕観 察を行 い山脇株 については1,2週 の菌につ

き60度30分 加熱 し加熱 の影響 をみた｡〔 成績 〕 線 毛の

形態学的性状 を ①線毛 の数 ②形態 ③線毛の直径(mμ)

④長 さ(μ)の4点 か ら比較 した｡こ の順 序に千吉 良株 で

は①数本②直線状硬 の もの と束状,柔 の ものが混在③20

～100mμ ④～4μ ,山 脇株 では①多数 ②蛮 曲,柔,束 状③

40～80mμ ④～6μ,若 松株 では①多数 ②樹枝状 蛇行③80

～100mμ ④～10μ(以 上M.intracettulare),Flamin・

go株 ① な し,MalenCecil株 ①少数(1～2本)② 直線

状細③10～20mμ ④ ～1μ,Kirchberg株 ① ご く少数②

やや蛮 曲,硬 ③20～40mμ ④ ～10μ 以上(M.avium)

であつ た｡以 上記 した如 くM.intracellulareは 株に よ

り長 さ,直 径,形 状の ことなる線毛様構造 をもつ ていた

がMaviumは 線毛が ないか或は極 めてす くなかつた｡

しか し菌の増殖過程 によ り線毛 の数に は増減 があつた｡

60度30分 の加熱に よる影響は あきらかで なかつ た｡〔 ま

とめ〕種 々な るミコバ クテ リアの線毛様構造 を比較検討

し線 毛の 性状 に よりM｡intracellulareとM.aviumを

形態学 的に鑑別 し うる可能性が あることを知つ た｡
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結 核 菌 体 成 分

第1日(4月3日)10:20～11:00C会 場 座 長(国 立 予 研)高 橋 宏

16.ヒ ト型結核菌H37Rv株 の菌体外 タンパ ク

(III)混 晶を構成す るタンパ クについて(広 大細菌)
｡田坂博信 ・松尾吉恭

〔目的)ヒ ト型結核菌H37Rv株 のSautOR培 養液の非加

熱濾液 中に比較的容易 に肉眼的 に観察 しうる大 きさの結

晶の析 出す るのを見出 した(田 坂 ・平井 ・米 田:第27回

日本細菌学会 中国四国地 方会,昭49.10.31,光 市)｡即

ち,培 養濾液 を福井 ・米 田の方法 に準 じ濃縮,塩 析,デ

ンプ ン ・ブ ロック電 気泳動 後の画分 にSASを 加 えるこ

とによつ て結晶の析出 がみ られ る｡こ の混晶 の構成 タン

パ クを明 らかにす る｡〔方法〕0～35%,35～50%お よび

50～70%SASの3画 分 につい て,そ れぞれデ ンプン ・

ブロック電気泳動 を行 ない,析 出 した結晶 を集 め,再 び

デ ンプ ン ・ブ ロック電気泳動 によ り再結晶 を行 ない精製

した もの(C35,C50お よびC70)に つ いて,そ の構成

タンパ クをゲル 内沈 降反 応,免 疫電気泳動,デ ィスク電

気泳動法な どによつて比較検討 する｡〔 成績〕① ゲル内

沈降反応:C35お よびC50に はいずれ も αおよび γ

抗原 を含 むが,β 抗原 は含 まない、 これ に反 しC70は

β抗原 を含 むが αお よび γ抗原 は含 まない｡② 免疫電気

泳動:C35お よびC50に4本 な らびにC70に1本 の

沈降線が認め られた｡③SDS一 デ ィスク電気泳動:Coo-

mossieblue染 色でC35お よびC70に7本,C50に

は4本 のバ ン ドがみ られ,こ の中の1本 は共通 に認 めら

れた｡〔 考察〕C35,C50お よびC70の 結晶 は肉眼的に

は,い ずれ も同様 の ものの ように見 られ たが,ゲ ル内沈

降反応お よび免疫電 気泳動の結果 か ら塩析3画 内の結晶

に共通 な抗原 は見出せ なかつた｡し か しSDSデ ィス ク

電気泳動では3者 に共通 と思われ るバ ン ドがみ られた｡

これ らの ことか ら結晶は,数 種の タンパ クか ら構成 され

てお り,結 晶の核に なるタンパ クまたは糖 タ ンパクの存

在が示唆 され,結 晶が析出す る際,周 囲に存在す るタン

パ クと混晶 を形成 す るもの と思 われ る｡〔 結論〕 ヒ ト型

結核菌H37Rv株 は,種 々なタ ンパ ク と集合 を生ず るよ

うな特異 なタ ンパ クまたは糖 タ ンパ クを分泌 してい るも

の と思 われ る、

17.ミ コ バ ク テ リア に お け る トレハ ロ ー ス脂 質 の 相 互

作 用(阪 大微 研)｡加 藤 允 彦(CentredesRecherches

deG6n6tiqueetdeBi㏄himieCel1UlairesduC.N.

R.S.,Toulouse)C.P.Asselineau,H.Montrozier

〔目的1有 毒 結 核 菌 の産 生 す るsulfolipidI(2,3,6,6'-

tet「aacy1一α,αLD-t「ehal◎se2'{sulfate)お よ び そ の脱 硫

酸 誘 導 体 に は,結 核 菌 の 毒 性 糖 脂 質c0rdfactor(6,6'-

dimycoloyl一 α,α'-D-trehalose)の マ ウ ス に 対 す る毒 性

を著 明 に増 強 す る と共 に,後 者 の ミ トコ ン ドリア の酸 化

的 リ ン酸 化 反 応 に 対 す る阻害 効 果 を促 進 す る作 用 がみ と

め られ た、非 病 原 ミコバ クテ リア はSulf｡lipid産 生 せ

ず,多 ア シル 化 トレハ ロー ス と してLipidP(2,3,4,6,

2',3',4,6'-octaacyl一 α,αLD-trehalose)を 菌 体 内 にふ く

む｡そ こでLipidPの マ ウス に対 す る毒 性,cordfactor

の 毒 性 に 対 す る増 強 作 用 お よび ミ トコ ン ドリア の酸 化 的

リ ン酸 化反 応 活性 に 対 す る作 用 を検 討 し,sulfolipidの

効 果 と比較 した｡〔 方 法 〕Cordfactorは 有 毒 結 核 菌H3ア

Rvか らNollとBlochの 方 法 で 精 製 し,調 製 用 薄 層 ケ

ロマ トゲ ラ フ ィー 上 に 分 離 し て,単 一 ス ポ ッ ト(Rf:

0.70)を 与 え る標 品 を用 い たeLipidPはM.phleiか

ら嫌 気 条 件 下 に 精製 した｡マ ウス 肝 ミ トコ ン ドリア は

H0geboom法 に よつ て分 離 した｡ミ トコ ン ド リ ア と,

cQrdfact◎r,LipidPお よび 両 者 を20｡C,15分 間接 触

させ た の ち,コ ハ ク酸(十 ロテ ノ ン)あ るい は ピル ビ ン

酸+リ ンゴ酸 を基 質 とす る呼 吸 を検 圧 法 で 測 定 し,反 応

後 の 無機 リンの消 失 量 を定 量 し た｡〔 成 績 〕 ①LipidP

100μgを 反 復5回 マ ウス の腹 腔 内 に 注射 して も,マ ウ

スの 体 重増 加 は抑 制 され ず 死 亡 もみ と め ら れ な い、 ②

Cordfactor25μ9とLipidPIOOμ9を 同 時 に マ ウス腹

腔 内 に 注射 した場 合,c｡rdfact◎rの 毒 性 がLipidPに

よつ て 増 強 され る現 象 もみ とめ られ な いc③LipidPは

invitroで マ ウス 肝 ミ トコ ン ド リア の酸 化的 リ ン酸 化反

応 を阻 害 せ ず,ま たcordfactorの 阻害 作用 を促 進 す る

活性 も示 さ な い｡〔 考 察 ・結 論 〕結 核 菌 の産 生 す るsulfo-

lipidと 比 較 して,非 病 原 ミコバ クテ リア か ら分離 され

たLipidPは,cordfact◎rの 毒 性 に対 してinvivo,

invitro共 に影 響 を与 え な い 、 これ らの 成績 は,菌 体 内

の トレハ ロー スエ ス テル の 相 互 作 用 が ミ トコ ン ドリア の

病原 性 に何 らか の役 割 を演 ず る こ と を示 唆 す る と考 え ら

れ る｡
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18.薄 層 クロマ ト(TLC)に よる各種 ミコバ クテ リヤ

の リン脂質分析(北 大免研感染部)｡佐 々木昭雄 ・有

馬純

〔目的〕結核菌 リン脂質抗原 の主要活性因 子 は マ ンノー

スを含 むイノシ トール リン脂質(PIMxと 略,xは マ ン

ノース残基数)で,わ れわれの実験 によれば ヒ ト型菌H

37Rv株 よ り単離 されたPIM2,-M3,-M4,-M6の 各 々

に少 しずつ違 う抗原活性 が認 め られ た｡PIMx群 を免疫

化学的に解 析す るためには各成分,と くに従来 われわれ

の条件では微量に しか検 出 されなかつた成分 を多量に入

手 しうる条件 を見出す ことが望 まれ る｡そ の一 つのアプ

ローチ として,今 回はTLC法 に よ り,広 くミコバ クテ

リヤのPIMxの 分布状態 をしらべた｡〔 方法〕小 川培地

発育 の菌 を集 め,ア セ トン抽出 を反復 後,菌 体 を乾燥,

秤量 した(1試 料 につ き約150mg)｡こ の菌体 を沸騰溶

媒連続抽出装置に移 し,メ タノールで2日 間抽出,抽 出

液 を乾固 し,フ ォルチの2相 分配,次 いでアセ トン処理

を行 ない,粗 リン脂質 とした(1～15mg)｡TLCは 活性

化 してい ない シ リカ ゲルHプ レー トを用い,試 料100

μ9を 添加,CHCI3-MeOH-H20(60:35:8)で 展開 し,

ク ロム硫酸 を噴霧 加熱 によ り検出 した、 〔成績 〕 アセ

トン乾燥菌 当 りの粗 リン脂質収量は,ヒ ト型お よび ウシ

型 菌においては5～9%,非 定型に属す る89株 の菌 にお

いては0｡5～7%で あつ た｡1群 に属す るM.marinum

(6株)とIV群 に属す るすべ ての菌(21株)の リン脂質収

量が著 しく低 い ことが 目立 ち,こ れ ら27株 の平均 は1.7

%,残 り62株 の平均 は3.7%で あつ た｡TLCパ ター ン

では各菌株 の リン脂 質組成 に大差 は見 られず,カ ル ジオ

リピンとPIM2が 多 く,次 いでフ ォスフ ァチ ジル エタ

ノールア ミンとPIM5に 相 当す るスポ ッ トがはつき り認

め られたcし か し,微 量成 分であるその他 のPIMxに

相 当す るスポ ッ トの濃度 には多少 の変動 が見 られ た｡こ

の変動 は,一 部 の菌種間 で とくに 明 らか であつ た｡〔考

察 ・結 論〕 マークス らは,ミ コバ クテ リヤ菌体 か らエ ー

テル ・エタノール で抽 出 した脂質画分 のTLCパ ター ン

は菌種 ご とに ことな り,こ れ によつ て菌 の分類 が可能 で

ある と報告 している、今 回の成績 は部分精製 した リン脂

質 について調 べた ものであるが,予 想 に反 して菌種 あ る

いは菌株 による組成 の変動 は比較的少 な く,PIM2以 外

の特定 のPIMxを とくに 多量に産生す る菌株 あ るいは

菌種 は見出 され なかつた｡な お,培 養 条件 あ るいは抽出

法 などにつ いて,さ らに検討 を要す る もの と考 える｡

19.Cordfactorの アジュバ ン ト作用(九 大胸部研)

｡斎藤 玲子 ・田中渥 ・杉山浩太郎

〔目的〕結核菌体成分Cordfactorが マウス とラ ッ トに

おいて アジュバ ン ト効果 を発揮す るこ と を昨 年 報 告 し

た｡今 回 はCordfacterが 免疫 学的不応性即 ち トレラン

ス導入処置 を行われ た動物 にお いて,ト レラ ンス導入 を

阻止す る作用,Dresserら のい うアジ ュバ ンテ ィシテ ィ

を有す るか ど うか を検討 した｡〔 方 法〕 動物 はマ ウスお

よび ラ ッ トで トレロゲ ンとしては,deaggregatedbOvine

γ一globulinを 用V・た｡BGGは22mg/mlに 生食水 に溶

解 し,3万G60分 遠沈 し,そ の上清 を,マ ウスでは0.1

ml(約2mg相 当),ラ ッ トで は0.2ml静 注 した｡そ

の際,同 時 にCordfactorをDrakeolに 溶解 し,マ ウ

スでは10mcg,ラ ッ トで は40mcg腹 腔 内に注射 した｡

12日 後 にBGGをFreundの 完全 ア ジ ュバ ン トに混ぜ

て,感 作 を行 つた｡そ の後種 々の時期 に抗体価 を感作血

球凝集反応 によつ て判定 した｡ラ ッ トでは皮内反応 も行

つ た｡〔成績 〕感 作の際の抗原 量が多い場合(マ ウスでは

1.5mg,ラ ットでは3mg)に は,C◎rdfactor注 射群 で

は抗体価 の抑制 が,BGG上 清単独注射群ほ どに見 られ

なかつた｡皮 内反応 において も正常 ラ ッ トと同 じ程度 の

反応 を示 した｡一 方感 作抗原 量が少ない場合(ラ ッ トで

100mc9)に は,Cordfactor注 射群 において も,抗 体産

生は,ト レロゲ ン単独注射群 と同様に抑制 されてお り,

皮内反 応で も,ト レラン トになつてい る事が示 された｡

〔考察〕 トレロゲン投与時 にCordfactorが 同時に注射

され ると,そ の後の感作量が大 きい時 には,動 物はほ と

ん ど正常に免疫反応 を起す事が出来 るが,感 作量が小さ

い と,正 常 に反応出来 ない事が示 され た｡こ の事は,ト

レロゲ ン導入 による反応性抑制 が,Cordfactorに より

ある程度阻止 され て,免 疫担 当細胞 の反応 閾値の上昇 と

い う形で表 われ ている もの と考 え られ る｡こ 結論〕C◎rd

factorは マ ウスお よび ラ ッ トにおいて,ト レラ ンス導入

阻止効果 を持つ事 が示唆 され た｡現 在 そのメカニズ ムに

関連 してC◎rdfactorの 網 内系機能 に及 ぼす効果 を検討

中であ る｡
ぶ
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免 疫

第2日(4月4日>14:00～14・40A会 場 座 長(九 大胸 部研)田 中

20.BCG菌 体の水溶性画分 について(続 報)(東 北大

抗研内科)｡横 沢厚信 ・佐藤博 ・荒井秀夫 ・栗 田健吉

・熊野伸子 ・本宮雅吉 ・今野淳

〔目的〕われわれは第49回 本総会 におい て,Hiu(Nature

NewBi◎1.,238,241,1972)の 報 告 した,脱 脂BCG菌

体か ら水素添加 後に得 られ る水溶性 物質の化学的分析結

果 と生物活性 について報 告 し,こ の物質が主 として中性

糖 からな り,約10%の ア ミノ酸 と微量の核酸 が含 まれ る

こと,間 接赤血球 凝集反 応,脾 臓の抗体産生細胞数,角

膜反応 の結果か らこの物質(Hiuに 従 つて以下MAAF

と略記)は ア ジュバ ン ト活性 を有す ることを報告 した｡

今回はMAAFの 抗腫瘍性 と,精 製の一手段 として用い

たカラムクロマ トグラフ ィーの結果について報告す る｡

(方法〕抗腫瘍牲 の検討にはS-180細 胞1～6x107個 を

腋窩部皮下に接種 したddIマ ウス ♂(20～309)を 用い

MAAFは12.5mg/kgを0.5mlの 生食水に とか して

腹腔内に注入 し,腫 瘍 の発育,生 存数 を観 察 した｡MA

AFの 精製には蒸溜水 に対 して透析後SephadexG-75

を用いたカ ラム クロマ トグラフ ィー を行ない,0.1N酢

酸 を用いて溶出 した｡化 学的分析にはペーパ ー クロマ ト

グラフ ィー(中 性 糖 ア ミノ糖 ア ミノ酸),ガ スク ロ

マ トグラフ ィー(15%EGSonChromosorbW),ア ン

スロン法,フ ェノール硫酸 法,オ ル シノ ー ル 塩 酸 法,

Elson-Morgan法,Yemm-Cocking法 を用いた｡〔 結

剰S-180に 対 するMAAFの 効果は,腫 瘍細胞接種

後24時 問 目か ら10日 間MAAFを 連 日投与 を行 なつ た

群では対照群に くらべて平均62.9%の 抑制率 を示 した｡

次にMAAFを10日 間投与 した後に腫瘍細胞 をi接種す

ると,20匹 中6匹 においての経過 は対照群 のそれ と くら

べて変 りがな く,7匹 では一度退縮傾 向 を示 した腫瘍が

再 び増殖 したが,生 存 日数は対照 群 より延長 した、残 り

6匹 ではいずれ も10週 目までには腫瘍 は完全 に消失 し,

14週 目に行 なつた再接 種に際 して も3週 目に退縮 した1

例 を除 き生着阻止 が認 め られ た｡新 生時胸腺摘出マ ウス

(AKR♂)に 同様 にS-180細 胞接種 後,MAAFを10

日間連続投与す る と,腫 瘍 の大 きさ,生 存 日数は対照群

とくらべ て不変 であ り抗腫瘍効果 は認 め られ なかつた｡

MAAFを 蒸溜水 に対 して透析 する と内液 は1/2～1/3

とな りカラムか ら溶出 され る画分 を中性糖 ア ミノ糖,

ニンヒ ドリン陽性物質 を指標 に して分析 す るとほぼ単一

のピー クが得 られ た.定 性結果 は透析前のそれ と同 じで

あつたが定量の結果,中 性糖が85～90%と,透 析前 に く

らべて割 り合いが上昇 したe〔 考察〕BCGの 抗腫瘍効果

についての報告 は多 く,そ の効果 は一般的 に認 め られ る

渥

ようにな りつつあるが,活 性 画分 の検討 と投与法の点に

問題 が残 され ている、 われ われ の今回報 告 し た物 質 の

組成 は細胞壁か らミコール酸 を除い たも の に 似 て お り

S-180に 対 しては抗 腫瘍性 あ りと判定 して もよい と思 わ

れ る、他 の系 を用いての抗腫瘍効果 を検討中である.
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21.BCG生 菌 と結核菌菌 体成 分 ロウDの アジ ュバ ン

ト活性について(九 大胸部研)｡原 田進 ・原 田泰子 ・

山田穂積 ・高木 正舐 ・石 橋凡雄 ・田中渥 ・杉 山浩 太郎

〔目的〕BCG生 菌 の抗腫瘍作用 の機序 の一 つ として,ア

ジュバ ン ト活性 が考え られ る、 そこでマ ウスにおいて,

羊 赤血球 を抗原 として,BCG生 菌の 「ア」活性 を検討

し,同 時に代表的 な 「ア」物質 である ロウDを 比較対照

した｡〔 方法〕動 物CFi雌 マウス8週 令以上｡抗 原は羊

赤血球｡「 ア」物質 として,BCG生 菌お よび ロウD+ド

ラケオールは,足 蹄 皮下 に注射 し,同 足蹄 に抗原感作 を

行つた｡抗 体価 は赤 血球凝集反応 をmicr0titer法 に よ り

測定 し,遅 延型反応(D.T.H.)はfootpadtestに よ り

測定 した｡同 時 に灌 注 リンパ節の重量お よび細胞数 の変

化 も測定 した｡〔 成績〕 ①BCG接 種後,PPDに よる

FPTは,4～6週 に ピークが見 られ,灌 注 リンパ節 の重

量 および細胞数 も,一 致 して増加が認 められた｡②BC

G,ロ ウDの 各前処置群において,SRBC2×10s,あ る

いは10s個 の抗原感 作 を行 い,DTH,HA価 のdoseres・

ponseを 調 べた｡そ の結果,BCG群 は,DTHのdose

responseが 認 め られ,HA価 は少量抗原の時に認め られ

ず,大 量抗原 の時 にdoseresponseが 認 められた｡一 方

ロウDは,DTHに おいてdoseresponseは 認 め られず,

HA価 においてのみ認 め られた｡ま た,c◎mp.FAあ る

いはincoMp.FAに おいて,SRBC108の とき 「ア」

活性は認 められなかつた｡③BCGlmgを 前処置す る

時期 を変化 させて,「 ア」活性 を測定す ると,そ の ピー

クは,3～4週 であつた｡一 方 ロウDは,6週 以後 にお

いて最 も強 かつたe④3週 前 にBCGlmgを 前処置 し,

SRBC108個 を感作後,経 時的 に,HA価 お よびDTH

を測定す る と,BCGはDTHを 長期に持続 させ る作用

が認 め られ,ま たHA価 も高 めた｡他 方,ロ ウDは,

HA価 のみ を高めた｡〔 考察〕BCGは 強 い 「ア」活性 を

示 し抗原 との同時接種 よ り,3週 前 に接種 した時 が,最

も強かつた｡ま た,細 胞性免疫 を特 に高 めたこ とな どよ

りロウDの 「ア」活性 の機序 とは異 なる と考 え られ た｡

〔結 論〕BCGは マ ウスにおいて,強 い 「ア」活性 を示 し,

特 に細胞性免疫 を高 めた｡他 方,ロ ウDは,む しろ抗体

価の上昇 を高 め,細 胞性免疫の強 化 は 弱 か つた｡BCG

の 「ア」活性は3週 前 に接種 した時が最 も強 かつた｡

22.BCG生 菌 およびWaxDの 抗 腫瘍 効果に関す る

検討(九 大胸部研)｡山 田穂積 ・原 田進 ・原田泰子 ・

高木正舐 ・石橋凡雄 ・田中渥 ・杉 山浩太 郎

〔目的〕BCG生 菌 とWaxDの 腫瘍 発生 と移植腫瘍に及

ぼす影響に関す る検討｡〔 方法〕 腫瘍 発生 には生後8～

12週 のC3H♂ マ ウスに20-MCA(0.5mg)を オ リーブ

油(O.1ml)に 溶解 し,大 腿部 皮下に投与 した｡BCG生

菌(1mg),WaxD(300μ9)は 同側のfo◎tpadに 投与

し,投 与 時期 をMCAと 同時,4週 後,8週 後 として,経

時的 に腫瘍 発生 を調 べた｡移 植腫瘍 としてはMCA誘 発

腫瘍 をマ ウスの背部皮 下に継 代移植 した もの を用 いて,

BCG生 菌 を移植前5週,3週,1週,腫 瘤形成 後(移

植後10日 目)にfootpadに 投与 し,そ の影響 をみ たe

移植後の腫瘍発育 をみ るために経時的 に腫瘤 の平均直径

を測定 した｡更 に腫瘍 の生着率 は腫 瘍細胞数 を3×105,

105,104と して調 べた｡〔 成 績〕 腫 瘍発生では同時投与

でBCG生 菌,WaxDに 著明な発生の促進がみ られ,

4週 後で は,WaxDに,8週 後投与ではBCG生 菌投

与にそれぞれ強い抑制が見 られた｡移 植腫瘍では移植前

3週 でのBCG生 菌投 与は有意に腫瘍 発育 を抑制 し,腫

瘤形成後 の投与 は逆 に発育 を促進 した｡生 着率 は104個

の移植 でBCG投 与群 に抑制 が見 られ た｡〔 考察〕今回,

われわれはBCG生 菌,WaxDが 投与時期の違いで腫

瘍発生 と移植腫瘍に対 して抑制 と促進 の再効果 を現わす

事 を明 らかに した｡投 与時期に よつ て効果が異 なるのは

BCG,WaxDの 免疫強化 の経時的変化 とMCAの 腫

瘍 発生の時期に関係 してい ると思われ,BCGで は投与

後3～4週 に,WaxDで は6週 以後 に強 く強化 され る

こ と(共 同研究者 が別 に発表の予定)よ り,BCGで は

8週 後投与 で,WaxDは4週 後投与 で腫瘍 発生 の時期

に強 く強化 され るこ ととな り,腫 瘍発生 の強 い抑制 を現

わ したと考 えてい る｡同 時投与 での促進 は腫瘍発生の時

期での免疫強化作用 の消襯 を思 わせ,む しろ促進 した こ

とは免疫能 の低下 を思 わせ る｡移 植腫瘍 では3週 前投与

で強い抑制が見 られ,BCGの 免疫強化 の経時的変化に

よく一 致 し,BCGの 抗腫瘍効果 がBCGの もつ免疫強

化 を介 してであ るとい う事の よき裏付 け で あ る と考 え

る｡腫 瘤形成 後の投 与 が逆 に促 進 した ことはSerum

Blockingfactor等 を考慮 せねばな らない と考え る｡〔結

論 〕BCG生 菌お よびWaxDがMCAに よる腫瘍 発

生 とMCA誘 発腫瘍 の移植 に対 して,投 与時 によつ て

促進 と抑制 の両効果 を有す るこ とを明 らかに した｡



23.BCGのDiethynitrosamine(DEN)投 与海狽発

癌 に対す る効果(第2報)(東 北大抗研内科)｡高 世幸

弘 ・萱場圭一 ・今野淳(厚 生会BCG研)大 宮司義 明

(目的〕前報で はBCGのDEN投 与海狸発癌 に対す る

抑制効果が,Dimethylaminoazobenzene(DAB)投 与 ラ

ットの著 明な肝 癌抑制 に比べて,不 明瞭 であつたので,

DEN発 癌に対す る効果 を更に研究 した｡〔方法〕以前 に

マ ウスにEhrlich腹 水癌細胞 の同種 移植,呑 竜ラ ッ トに

吉田肉腫細胞移植,ラ ッ トのDAB投 与 自家 発癌 に対 し

BCGは 著明な抑制 または延命効果 を示 した｡前 報 の海

狸のDEN投 与実験ではDEN投 与期間が長過 ぎたと思

われるので,先 ず マウスの同 系移植 実験DEN発 癌の

期間,BCG投 与効 果実験 を行つたe①C3H/Heマ ウス

に移植継代 された同系腫膓MH134の 細胞500万 個 を,

無処置 と乾燥BCGワ クチ ン1mgを4週 前1回 静注お

よび4週,2週 前2回 静注C3H/Heマ ウスの腹腔 内に

移植 して生存 日数 をみ た｡MH134細 胞数 を2万 個にへ

らして移植 した群 も作つ た｡② 体重200g前 後のツ反 陰

性 の海狸4頭 宛の群に,O.OO25e/eのDEN水 を飲料水 と

して1日1頭 約100ml宛 与えたeDEN水 投与3カ 月,

4カ 月,5カ 月群に分 け,そ の後 は常 水 を与 え,全 例

6.5カ 月後 に屠殺 したeBCG経 口投与群 はDEN水 投

与開始 と同時 に毎週1回BCG200mgを ゾンデ で投与

し,DEN水 投与 中繰返 した｡BCG筋 注群 はBCG30

mg筋 注,2週 後,更 に4週 後筋注 して,2週 後か らD

EN水 投 与 を4カ 月行つた｡〔 成績〕①MH134細 胞

500万 個移 植C3H/Heマ ウスは移植後17日 目に全例一

斉に死亡 したが,BCGlmg1回 静注マ ウスは22日 に1/3

が24日2/3が,2回 静注 マ ウスは24日 に全例が一 斉に

死亡 した｡移 植細胞数2万 個 のマ ウスは対照の1頭 およ

びBCG群 全部が70日 後尚生存 している｡②DEN水

投与海狸 は3カ 月で肝 に粟粒大,米 粒大の肝 癌の発生 が

認 め られ,2.5カ 月で肺炎で艶死 した海瞑の肝 に も米粒

大の肝癌が認 め られ た｡4カ 月ではその数 と大 きさをま

し,5カ 月では肺 にも癌が認 められ る動物が出た｡こ の

群にDEN投 与 をやめてか ら,腹 水 が出 て死亡 した1頭

が出 た｡BCG経 日投 与群 では発癌 の数が少 く,大 きさ

も少 く抑制がみ られ,筋 肉内注射群で も抑 制 が み られ

た｡〔考察 ・結論〕BCGの 腫 瘍抑制効 果はマ ウスで移植

細胞数が500万 個で も延命がみ られ,移 植細胞数 が少い

と著明であ る｡ま た海狸のDEN発 癌 をも抑制す る｡
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第1日(4月3日)14:00～14:40C会 場 座長(東 大医科研)上 田 雄 幹

24.副 腎 皮 質 ステ ロイ ドの 結 核 感 染 防 禦 機 構 に関 す る

研 究(第2報)(熊 大 第1内 科)志 摩 清 ・｡福 田安 嗣

・安 藤 正 幸 ・津 田 富 康 ・岳 中耐 夫 ・徳 臣 晴 比 古

(目 的 〕 前 回 は ス テ ロイ ド誘 発 肺 結 核 症 に つ き 臨 床 的 検

討 を行 う と共 に,実 験 的 に ステ ロイ ド(St.)処 置BCG

感 染 家 兎 に お い て,ツ 反 応 の 低 下 を認 めSt.が マ ク ロ フ

ァー ジ(Mφ)の 骨 髄 か ら病 巣 へ の 集 積 を抑 制 させ,か つ

Mφ のlysosomalenzymeの1つ で あ るβ一galactosidase

(P-gal.)活 性 を も低 下 させ る作 用 の あ る こ と を報 告 し こ

れ が肺 結 核 誘 発 につ なが る こ と を推 論 し たる そ こで 今 回

はinvitr・ に お い て結 核 菌 お よ びMφ にSt.を 作 用 さ

せ 相 互 間 の直 接 作 用 につ い て検 討 を試 み た｡〔 方 法 〕Du・

bos液 体 培地 中 でSt.を1γ/ml,10γ/ml宛1週 間 作 用

させ たH37Rv,H37Rv-St.株 を用 い,① 小 川 培 地 に て 培

養 し4週 後 に その 菌 数 を 測 定 した｡②d-d系 マ ウス に

H37Rv--St.,H37Rv株 を尾 静 脈 よ り感 染 させ1週 目に 肺 内

生 菌 数 を測 定 した｡③ 家 兎 の 腹 腔 に1%91ycogen100

mlを 注 入 し,4日 後 に腹 腔Mφ を採 取 し,1×106/ml

個 のMφ をchamberslideで37｡C2時 間5%CO2下

でincubateし,ス ライ ド グ ラ ス にMφ を附 着 させ,

H37Rv-St.,H3アRv,St.お よ び対 照 を37｡C5%CO2下 で

18時 間 培 養 後 β一gal.染 色,石 炭 酸 フ ク シ ン,ヘ マ トキ

シ リン染 色 を行 い,Mφ 中 の結 核 菌 お よ び 餅gal.活 性

値 を測 定 した｡〔 成 績 〕 ①H37RvにSt.1γ/ml作 用 さ

せ た場 合,2x107v.u.対 照3×107v.u.と 差 は認 め ら

れ な かつ た がSt.10γ/mlの 場 合 で は3×106v.u.対 照 に

比 しや や 菌 数 の減 少 を認 め た｡②d-d系 マ ウス の 感 染

実 験 では,St.1γ/m1,10γ/ml作 用 群 共,そ の 肺 内 生 菌

数 は対 照 と同程 度 で あつ た｡③RhomboidtypeMφ1

ケ 当 りの 貧 食 能 はH37Rv9｡2匹,H37Rv-St.で は4.2と

減 少 を示 し たがRoundtypeのMφ で はH37Rvで7.7

に比 し9.0と 増 加 して い た｡Mφ の β一gal.活 性 値 へ の

影 響 は 両 者 の 問 に 大 差 を認 めな い がroundtypeで,β 一

gal.値 陰性 お よび 世 陽性 がH3沢v,H37Rv-St.そ れ ぞ れ

17%,14.4%:7%,1.0%と や や 後 者 で 活性 値 の 低 下 を

認 め たe〔 考案 ・結 論)invitroでSt.そ の もの が結 核

菌 に対 して,や や影 響 を与 え て お り,ま た,St.作 用 結

核 菌 はMφ の β一gal.活 性 値 を低 下 さ せ る傾 向 の あ る こ

と が伺 われ た、 これ らの事 実 は ス テ ロイ ド誘 発肺 結 核 症

に 関 与 して い る と推 定 し更 に 検 討 を進 め た い｡

25｡初 感染群,再 感染群にお ける結核 の進展 とその防

禦機構について一一 局所免疫の立場 から(熊 大第1内

科)｡安 藤 正幸 ・志摩 清 ・徳 臣晴比古

〔目的〕免 疫個体に感 染 した結核菌 は侵 入 局 所に限局す

るのに比 し,非 免疫 個体では侵入局所に とどまらず感 染

臓器 に広 く増 殖 し,更 に他臓器へ と進展 して行 く｡こ の

現象 を局所免 疫の立場か ら解析 す る目的で,結 核菌の病

巣内分布 の経時的推移 を活性化 マ クロフ ァージ(A-Mφ)

との相互 関係 において検 討 した｡〔 方法〕 動物は家兎を

用 い,初 感染 群 と再 感 染群 に分けた｡14C-BCG生 菌 を

家兎背部皮 内に注射 し病 変を作成 後,経 時的に生検,標

本 を作成 した｡A-Mφ の指標 としては,結 核菌の分解 ・

消化 と密接 な関係 にある酸性水 解 酵 素 β一galactosidase

を用 いた｡結 核菌 は抗酸菌染色 とAutoradiography法

の併用 によ り判定 した｡〔 成績〕 初感染巣 について:3

～7日 目の病巣 では,菌 は病巣 内 に均 等 に 分 布 してい

た｡A-Mφ の半数は食菌 していた｡10～14日 目では菌

は主 に壊 死巣内にみ られた｡壊 死巣周囲にはA-Mφ か

らなる防禦壁 が形成 され は じめていたが,こ れ らA-Mφ

内に も菌 を認 めた｡重 要な所 見は これ らA-Mφ の防禦

壁 か ら逃れ るかの ように,菌 は防禦壁周 辺の全 く活性化

してい ない幼若Mφ 内 にも散在 してい た｡(escape現

象)｡21日 目には壊死巣 な らび に防禦壁 内には菌 は少数

み られ るにす ぎなかつたが,病 巣 の中心部 か ら離れ た幼

若Mφ 内に多数 の菌 を認 めた｡再 感染 について:3～7

目目では菌 は壊死巣 内に限局 して認 め られ,遅 延型 アレ

ルギー反応(DH)に よ り壊死巣周辺に 集 積 した 多 数の

A-Mφ 内にはほ とん ど認 め られなかつた｡(Shutout現

象 〉｡10～14日 目には高度 に活性化 したMφ か らなる

防禦壁 は完全 に菌 をとじこめ,周 囲の防禦 壁内に菌 を見

出す事は困難であつた｡ま たescape現 象は全 くみ られ

なかつた｡21日 目には壊死巣 内 ・防禦壁 内共 に結核菌は

全 く認 め られ なかつた｡〔 考案 ・結論〕 非免疫個体 に菌

が侵入 した場合,Mφ の集積 は少 な く,か つMφ 活 性

化 の立上 りが遅 いために菌 は増殖 し,病 変は拡大す る.

感作 リンパ球(SL)が 分裂増殖 して くる10^・14日 目に菌

の多い 中心部 で弱 いDHが おこ り壊死 を生 じ,そ の周囲

はA-Mφ に よる防禦壁が形成 され る｡し か し菌はすで

に組織内 に広 く散布 しているために周辺 の幼 若Mφ 内

にescapeし た菌 は更 に増殖す る｡生 体 内に十分量 のSL

が産 生 され,強 いDHが お こ り,全 ての結核菌 が防禦壁

内に とり囲 まれ るまで病変は進展 して行 く｡他 方免疫 さ

れた個体に菌が侵入す ると,直 ちに多数 のMφ が菌の

周 囲に集 積 し,急 速 かつ高度に活性化 され る.厚 い防禦

壁 内にShutoutさ れた菌はA-Mφ に よ り殺菌 ・消化

され,結 核 の進展 は防止 される.



26・ 各種の マウスの系統にお ける結核遅延型ア レルギ

ーの差異(国 立公衆衛生院)｡山 崎省二 ・染谷四郎(東

大医科研)上 田雄幹

こ目的〕結核菌感染後の生存 日数,臓 器内菌量な どか ら,

マ ウスの各種の系統に よ り感 受性に差があ ることを染 谷

らは述べてお り,マ ウス を用 いた結核感染 実験 等におい

て系統の選択 は重 要な意味 を持つ｡し か しなが ら,マ ウ

スの各種の系統 におけ る結 核遅延型ア レルギーの差異に

ついてはあま り調 べ られていない｡わ れわれはマ ウスの

各種の系統について結 核死菌感作後の ツベル ク リンに よ

るfootpad反 応(FP反 応)お よびマ クnフ ァー ジ遊走

阻止試験(MMI)で 結核遅延型 ア レル ギーを比較検討 し

た｡〔 方法〕 用い たマウスの系統はInbred,Outbred,

Fl,Substrainを 含 めて21系 統 で近 交系 とF1は 東 大医

科研動物 センターお よび繁殖室で生産 された ものであ り

他のものは市販の もの を用いた｡感 作は8週 令で人型結

核菌青 山B株 加熱死菌 をパ ラフ ィンに浮遊 し両大腿内側

皮下にマ ウス当 り100γ/O.2mtを 注射 した｡FP反 応 は

感作後2週 で調べPPD5γ/O.04mlを 一側 の後肢足蹄

皮内に,同 量 の生理食塩水 を反対側 に注射 し,3,24,48

時間後にダイ ヤル キ ャリパ ーで左右 の厚み を測 り差 を算

出 した｡MMI(直 接法)はFP反 応 を行つた同 じ動物に

ついて感作 後3週 で調べ た｡4日 前 に12%カ ゼインソー

ダをマ ウス当 り2mlipl腹 腔 滲出細胞 を集 め毛細 管法

によ り遊 走距 離 を測 りPPD25γ/mlに よる阻止 を調べ

た｡〔結果〕HR/ims,NZB,C57L,DDD(動 物 センター)

はFP反 応が非常に弱 く,C3H/He,BALB/c,DBA/2,

DDDxBALB/cF1,C57BL/6,gPCは 著 明な反応 を示 し

た｡同 一 系統のバ リヤー生産 と普 通施 設生産 を調 べるこ

とので きた ものについて較べ ると,前 者の反応 が弱 い傾

向にあつた｡ま た,ほ とん どの系統で雌 は雄 よ り高 い反

応 を示 した｡MMIは 系統 によつて は対 照(PPD非 添

加)が 遊走せず調べ ることので きない もの もあつたが・

調べ ることので きた系統ではFP反 応 の結果 とほぼ平行

した結果 が得 られ た｡DDD(動 物 セ ンター)がFP反 応

で低い反応牲 を示 したので他のdd系Substτainを 調べ

たがddN(J)を 除 きよ く反応 した｡〔 考察 ・結 論〕各種

の系統 の問 に結核遅延型 ア レルギーの発 現 に差 を認 め

た｡ま た同一系統 でもバ リヤー内生産お よび普通施設生

産 マウス問 に差 があつ た｡こ の ことは フローラな どが何

らかの形 で遅延型 ア レル ギー反応の強 さに関与 している

こ とを示唆 しているよ うに思われ る｡ま た・従 来感受性

系統 とされている ものにも強い反応がみ られまた・雌 は

雄 に較べ感受 性が高 い とされてい るがFP反 応 では雌が

強 い反応 を示 した｡
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27.肺 の局所細胞性免疫 に関す る研究(慶 大内科)e相

沢好治 ・金子 クニ子 ・山田幸寛 ・河合健 ・青柳昭雄

(目的〕肺局所 および全身 の細 胞性 免 疫成立機序 におけ

る感作経路 の意義 につ いて研究す ることを目的 とした、

〔方法〕BCG加 熱死菌1mgな いし0.1mgを 含む生理

食塩水O.1mlを,ハ ー トレー系雌 モルモ ットの気管内

お よび大腿部皮下 に接種 した｡接 種後2,4,6,8週 に肺

洗瀞細胞お よび腹腔 滲出細胞 を用い,マ クロフ ァー ジ遊

走阻止試験(M.1.T.)と,PPD1μ9に よるツベル ク リ

ン反応 を併せ施行 した｡肺 洗源細胞のM.LT｡は,3倍

の正常腹腔 細胞 を加 えて行 なつた｡ま たBCG死 菌1mg

を,それ ぞれ の経路 で接種 後4週 のモルモ ッ トに,H37Rv

を気管 内および皮 下に接 種 した｡3週 後 屠 殺 し,肺 、

肝,脾 のホモ ジェネー トを4週 間培養 し,生 菌数 を測定

した｡〔 成績〕肺 洗瀞細胞 は,BCGlmg経 気管接種群

では,2週 後M.LT.陽 性 と な り,8週 まで高値 を示

したが,1mg皮 下接種群では,6週 目よ り軽度陽性 と

なつた｡一 方,腹 腔 滲出細胞 のM.1.T.は,1mg気 管

内接種群では,6週 後陽性 となつたが,皮 下接種群 では

2週 目か ら陽性 とな り,8週 まで遊走 阻 止 率 は 漸 増 し

た｡BCGO.1mg接 種 では,皮 下接種群 の腹腔M.1.T.

以外は,陰 性 ない し軽度 陽性 であつた｡ツ ベル クリン反

応は,1mg,0.1mgと も,気 管 内接種群 に比較 して,

皮下接種群の反 応が強かつたが,両 者 とも接種 後6週 目

に反応の ピー クがみ られた.ツ ベル クリン反応 は,腹 腔

細胞のM.LT.と その消長 が一致 したが,肺 洗瀞細胞 の

MI｡T.と は対応 しなかつ たeま たH37Rv結 核菌 に対

す る抵抗力 を各群で比較 した結 果,非 感 作群 と比較す る

と両者 とも,肺 および肝臓の生菌数は少なかつたeBCG

皮下感作,H37Rv皮 下接 種群 では,各 臓器 とも培養 陰性

であつ たが,気 管内H3アRv接 種 を行 な うと,肺 および

脾臓 で,培 養陽性 で あつた｡〔 考案〕BCG死 菌1mg気

管 内接種に よ り,全 身的に感 作 され る前 に,早 期 よ り肺

の細胞免疫が成立す る.一 方,同 量 皮下接種 後早期 に全

身的感作が行なわれ ているに もかかわ らず肺 の免疫 が成

立 していない時期の存在す ることが,以 上 の実験成績 よ

り確 かめ られ た｡し たがつて,迅 速 に肺 の細胞免疫 を成

立 せ しめるためには,皮 下接種 より気管 内接種 がよ り有

効 であると考 えられ る｡〔結 論〕BCG死 菌の気管 内接種

によ り,肺 の局所細胞性 免疫が全 身の免疫 に先 行 し,皮

下接種 に比 し有効で あることが明 らか となつた.
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第1日(4月3日)14:40～15:10C会 場 座 長(京 大胸部研)森 用 茂

28.幼 若化 リンパ球 およびその培養上清 のマク ロフ ァ

ージ活性化 に及 ぼす影響(熊 大第1内 科)安 藤正幸

・｡菅守隆 ・志摩清 ・津 田富康

〔目的 〕感作 リンパ球 および そ の産 生す る リンフ ォカイ

ンはマク ロフ ァージ(Mφ)を 形態学的 に,機 能的 に活性

化 させるこ とが知 られ ている｡し か し結核菌の分解 ・消

化 と密接 な関係 にある酸性水解酵素の活性度 をも上昇 さ

せ るか否かは未 だ不明であ る｡今 回,我 々はPHA幼 若

化 リンパ球(BL)お よびその上清(LK)のMφ 酸性 水解

酵素 β一一galactosidase(β一gal.)の活性 化に及 ぼす影響 を

検討 したので報告す る｡〔成績〕Mφmonolayerの 作成:

0.4%glycogen100mlを 家兎腹腔 内に注入後4日 目に

採取 したMをLab-tekchamberに 培養 した｡BLお よび

LKの 作成:PEC採 取時に腸間膜 リンパ 節 よリリンパ

球 を採取 し1×106mlに なるよ う培養液で調整 し,PHA

-Pを100γ/mlと なるよ うに添加,5%CO2,37｡C,24hr

培養 した｡次 いで リンパ球 を3回 洗灘 しPHA-Pを 除去

後,PHA無 添加 培地に もどし,更 に24,48hr培 養 し

た｡こ れ を400g,5分 間遠心 し,上 清 をLK,沈 液

をBLと して使用 した｡対 照にはPHA無 添加 の リンパ

球,な らび にその上清 を用いた｡〔 成績〕①Mφmonol・

ayer:BLな らびにLKを 添加 し,24,48hr培 養 す る

と,Lab-tekchamberに 固着す るMの 数 は著 しく増加す

る｡こ れ らMの 大多数はspreadし,rhomboidcel1と

なる｡し か しなが ら β一gal.の 活性化 の上昇 はみ られ な

かつた｡② 形態学 的,機 能的 に活性化 され たMが β一gal.

を細胞外に分泌する可能性 をみ るために高 度に β一gal.

活性 化 を示 すMφ にBL,LKを 添加 する と,Mφ は

spτeadしrh◎mboidce11と なつたが,β 一gal.の活性 は

低下 しなかつたe③ 対照 の リンパ球は ある程度Mφ を形

態学的,機 能的 に活性化 させたが,対 照上清はMφ に

対 し何 ら影響 を与 えなかつ たe(考 案 ・結論〕1nvivoお

よびinvitroに おいて,幼 若Mφ で も結核菌 の貧食能

は十分そ なえてい る｡し たがつ て活性化Mの 最 も重要 な

機能は 貧食 した菌 を殺 し,分 解,消 化す ることにあ ると

考え る｡我 々が使用 した β一gal.の活性 化は幼若Mφ に

は全 く認 め られ ず,成 熟 したMφ,即 ち菌 分解 ・消化能

をそ なえたMφ に強 く認 められ る｡かつ本酵素はinvivo

における遅延型 ア レル ギーの場 でphagocytosisと は無

関係 に,加 速度的 に活性化 され る｡し たがつて,BL,LK

によ りこの酵素 の活性化上昇 を来 たす もの と考 え られた

が,結 果 は陰性 であつたeこ の ことはinvivoに おいて

み られ β一gal.活性化上昇の機序 にはBL,LKで 刺激 さ

れたあ と,も う一つ の課程(例 えばpin◎cytosis)を 経 る

必 要があ ることを示唆 してい よ う｡

29.モ ル モッ トT一 リンパ球に よる遅延 型 反応の受身

伝達(大 阪府立羽 曳野病)露 口泉夫 ・｡河面 孝

〔研究 目的〕 リンパ球 は大 き く胸腺 由来 のT一 細胞 と,骨

髄 由来のB一 細胞にわかれ,ツ ベル ク リン反 応 に代表 さ

れ る遅延型反応はT一 細胞 に依存す る ことはよ く知 られ

た事 実であ る｡最 近モルモ ッ トのT一細胞 が 家 兎 赤血球

とロゼ ッ トを形成 す ること,ま たS.F.Schlossmanら は

モル モ ッ トを用 いて,感 作 リンパ球 による正常動物への

遅 延型皮膚反応 のlocaltransferが 可能な ことを報告 し

てい る｡そ こで今 回我 々は,家 兎赤血球に よるロゼ ット

形成性の モル モ ッ トリンパ球 を用 いて,こ の10calpa-

ssivetransferが 可能 か どうか を,抗 原 としてPPD,及

び マウス γ一グロブ リン(MGG)を 用いて行つたので報

告す る｡〔 方法〕 モル モ ッ トを青 山B株 加熱死菌又は,

MGGinCFAで 感 作 し,皮 内反応陽性の もの をDonor

とした｡家 兎赤血球 とモルモ ッ トリンパ球 とに ロゼ ット

形成 はH.H.Wortisら の方法 に従 つて行 い,非 ロゼ ッ

ト形成 リンパ球 との分離 は,Ficoll-Conray比 重遠心法

で行つ た｡ロ ゼ ッ トは塩化 ア ンモ ンで溶血 させた｡リ ン

パ球 による10calfransferはS.F.Schlossmanら の報告

に準 じて行つ た｡即 ち,一一定量 の リンパ球液 と抗原 を混

合 し,正 常 モル モ ッ トの皮 内に注射 し,24時 間及び48

時間後の発赤の径 を測定 した｡〔 結果〕 感作動物 の脾及

び局所 リンパ節細胞 を用い ての家兎赤血球 による ロゼッ

ト形成細胞(RFC)は,夫 々20%,40%で あつ た｡比 重

1.105のFicoll-C｡nrayで 遠心分 離する と,RFCは 大

部 分管底に とどま り,上 層へ の混在 は,も との1/10以

下であつたe感 作 リンパ球 による1◎caltransferは,抗

原 が共存 した場合にのみ発赤 をみ たが,個 体 によ り感 作

リンパ球のみで も弱いが反応はみ られ た｡ま た特異的な

反応 は,リ ンパ節細胞 を用い た方が,脾 細胞 よ りも強 く

み られた｡家 兎赤血球に よるロゼ ッ ト形成分離後の細胞

を用いて,同 様 にtransferを 行つ たところ,RFCを 含

む細胞分画に よ り受身伝達は可能 で あ つ たeRFC(一)

細胞 分画ではご くわずかな反応 をみ るにす ぎなかつた、

〔考察 ・結 語〕 以 上の結果 は,家 兎赤血球結 合性のモル

モ ッ トリンパ球 によ り,遅 延型反応の受身伝達 が可能で

ある ことを示 している｡こ のRFCがH.H.Wortisら

によ り,胸 腺細胞 に多い ことや,抗 一T血 清に よりこの ロ

ゼ ット形成 が阻害 され ることか らT-cellのmarkreに

な りうる といわれ てきたが,我 々の上述 の成績 は,機 能

面か らもこのこ とを支持す る ものである｡



30・X線 照射,骨 髄細胞移入 マウスにおけるBCG誘

発自己免疫反応の可能性について(九 大微生物)｡村

岡静 子 ・野本亀久雄 ・谷 日徹 ・三宅恒徳 ・武 谷健 二

〔目的〕最近著者 らは,致 死塁 のX線 照射 マ ウ スに同系

の骨髄細胞移入後,流 パ ラに懸濁 し加熱殺菌 したBCG

を皮下接種す ると,BCG生 菌静注群,BCG非 投与群 と

比較 して非常に死亡率が高 まる現象 を見出 した｡こ の原

因について,自 己抗原 に対す る免疫反応 の可 能性 の有無

の観点か ら研 究 を行 い,知 見 を得たので報 告する｡〔 方

法〕800RX線 照射,同 系の骨髄 細胞 を移入 後,4ま たは

5日 後に,流 パ ラに懸濁 し100｡C,1.5hr加 熱殺菌 した

BCGO・1mgず つ を四肢 の皮下 に注射 ,ま たはBCG生

菌1mgを 静脈注射 し,BCG非 投与群 との死亡率 を比

較 した｡同 様 に胸腺摘出,X線 照射 マ ウスにおけるBC

Gの 影響 をも観察 した｡ま た前者の 各 実 験 群 のマ ウス

からBCG投 与後約5日 目に脾,リ ンパ節細胞 を集 め,

500R照 射 した同系のマ ウスに静注 し,GVH反 応の有

無 を脾 の重量 か ら判定 した｡ま たメチル コランス レー ン

誘発の同系 マ ウス由来 の腫瘍細胞 と先 の リンパ細胞 を,

1:20の 割合 に混ぜ,500R照 射 した同系 マウスに皮下接

種 して,同 系の腫瘍 細胞の増殖 を,X線 照射,一 骨髄 細

胞移入,一 流パ ラ懸濁BCG死 菌皮下接種群由来の リン

パ細胞が,抑 制 しうるか否 か を観 察 した.〔 成績〕① 致

死量X線 照射,同 系 の骨髄細胞移入 マウスにおい て,流

パラ懸濁BCG死 菌 を皮下接種す る と,BCG非 投与群,

BCG生 菌静 注群 と比 較 して,最 も死亡率が高かつた｡

②胸腺摘出マ ウスにおいて同様 の 処 置 を行 うと,BCG

非投与群 も,流 パ ラ死菌皮下注群 も,非 常に生残率 が高

く,BCGに よる致死効果はみ られなかつた｡③ 流パ ラ

死菌皮下投与群 由来の リンパ細胞 は,BCG非 投与群由

来の リンパ細胞 に比較 して同系 のrecipientの 脾の重量

を増加 させ る傾向が あつ た｡同 様にBCG投 与群 由来 の

リンパ細胞は,同 系マ ウス由来の腫瘍 の増殖 を抑制す る

カがあつた｡し か しal10の 系 由来の腫 囑細胞の増殖に

対 しては,BCG非 投 与群 由来の リンパ細胞 と比較 して,

抑制力 はみ られ なかつた、(考 察〕胸腺摘出マ ウスでは,

BCG投 与に よる致死効果現象がみ られなか つた ことか

ら,こ の現象 にはT一 リンパ球の関与が考 え られる｡ま

た同系のrecipientマ ウスの脾 の重量増加 か ら,X線 照

射骨髄移入,流 パ ラBCG死 菌皮下注群由 荘の リンパ細

胞 は同系マ ウスにGVH反 応 をひ きお こしうるeま た同

様 に,こ の リンパ細胞 には,同 系 由来 の腫瘍細胞の増殖

は抑制 しうるが,allOの 系由来 の腫瘍 は抑制 しない こと

か ら,同 系す なわち自己抗原 を認識 し うる リンパ細胞 が

存在す ると考 えられ る｡〔 結論〕 致死量のX線 照射,同

系 の骨髄細胞移 入マ ウスに,BCG流 パラ懸濁死菌 を皮

下接種す ると死亡が高 まる現象の一 因 として,自 己抗原

にす る免疫反応 の可能性 が示唆 され る.
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第1日(4月3日)15:10～15:40C会 場 座長(九 大胸部研)重 松 信 昭

31.ツ ベルク リン活性 ペプ チ ドとL・ymphokinesに よ

る肺肉芽 腫症様 の形成 について(阪 大第3内 科)｡田

原 留之助 ・松尾寿之 ・山村雄 一

〔目的〕肺結核病巣形成過程 において肉芽腫 性炎 症 は重

要な役割 りを持 つている｡ま た遅延型 ア レル ギー反応 の

立場か らみて も肉芽腫性 炎症 は興味 ある対象 となつてい

る｡我 々は この炎症反応 をツベル クリ ン活 性 ペ プチ ド

(TAP)とLymphokines(特 に皮膚 反応 因子 を中心 に し

て)に よる肺 での炎症反応 を経 時 的 に調 べ てみ た｡

/材糊 ①Lymphokinesは 人型結核菌青 山Bで 感作 し

たツ反 陽性 のモルモ ットにTAPを 吸入 させ,吸 入後20

時間か ら24時間後に肺 を取 り出す｡取 り出 した肺 を0.1

MNaCl-O.05MCH3COONa,Bufferで 洗糠する｡こ の

洗瀞か らLymphokinesを 精製 す る｡②TAPは 分子量

一 万以下の大 きさの物 を使用 した｡③ 実験 に使用 した動

物 は非感作 モル モ ッ ト(♀)で体重は2SO～300g｡こ 方 法〕

TAPとLymphokinesを0.1MNaCl-O.05MCH3

COONa,Bufferに 溶解 し,37｡Cで1時 間,そ の後7｡C

で24時 間放置 したもの を非感作モルモ ットの肺実質内

にモルモ ッ トの背部 か らツベル ク リン針で注射 した｡コ

ン トロール として青山Bで 感 作 した ツ反 陽性のモルモ ッ

トにTAPを ツベルク リン針 を用 いて肺 実質内に注射 し

て炎症反応 をおこさせ た｡肺 の炎症反応は経時点に組織

標 本 を作 つて調べ た｡〔結果〕注射後48時 間 までの標本

では コン トロール の標本 を比較 して細胞成分に特 別の差

は認め られ なかつた｡し かし14日 目,28日 目になつた

場合の器質化,石 灰沈着等の点か らみ るとコン トロール

との間にかな り時 間のずれが あることが認め られた｡

32.結 核感染マ クロファージにおける脂質変 化・殊 に

コ レステ ロールの エステ ル化(国 立予研)｡近 藤螢子

・金井興美

〔目的〕結 核感染 の進展に ともなつ て,マ ウス 肺 では燐

脂質,遊 離脂肪酸,コ レス テロールエ ス テ ル が 増 量 す

る｡ま た,そ の組織 よ り分離 したinvivo菌 標本に もコ

レステ ロールエステルが多量に存在す る｡既 に報告 した

これ らの成績 は,感 染肺に動員 されたマ ク ロフ ァー ジに

おけ る脂質変化に 由来す ると考 え,次 の2つ の実験 を計

画 した｡① 肉芽組織 か ら分離 した硝子親 和性細胞 につい

ての脂 質の検 討｡②invitroで 抗酸菌 とマク ロフ ァー ジ

の混合イ ンキ ュベイ ト後の脂質変化の観察｡こ れ らの結

果は,上 述の推定 を支持す るもの であつた｡〔 方法〕 ①

dd系 マ ウスを強毒 ラブネル 株で感 染 し,3週 後,肉 芽

組織 で充満 した肺 をと り出 して細 か くきざみ,ス テン レ

ス製の100メ ッシュの飾の上 で軽 く圧 し,Hanks液 で

洗い出 して細胞 をあつ めた｡こ れ をグラス ビーズカラム

にか け,吸 着 した硝子親和性細胞 をEDTAbufferで ふ

り出 し,遠 沈洗海 してあつめた｡こ の標本 をF｡1ch法

で脂質抽出 をした｡② 正常 マ ウス腹腔 マク ロフ ァージを

あつめ,そ の108個 をH37Rv(ま たはH37Ra),R-KM

の50mgと カナマイシ ンを含 むハ ンクス液 中で,37｡C,

4日 間混合 インキ ュベイ トした｡こ れ を90%ア セ トンと

CM(2:1)で 脂質抽 出 した｡そ れ ぞれ の脂 質は薄層 ク

ロマ トグラフ ィーで分画 し,同 定,定 量 を行つた｡こ 成

績)① 肉芽組織 よ り得 た硝子親 和性細胞 は抗酸性染 色に

よる と,菌 をた くさん とりこんだマ クロフ ァー ジがあつ

まつていた、 この脂 質中には感染 肺組織 ホモ ジネイ トと

同様 に多量 の コレステ ロールエステルが検出 された｡②

Hanks液 中での正常マ クロフ ァー ジ単 独でのイ ンキ=

ベイ トでは,コ レステ ロールエス テルはほ とんど検出 さ

れない｡し か し,菌 と混合イ ンキ ュベイ トす るとエステ

ルの増 量が顕 著であつた｡ま た このエステル化は有毒生

菌において より強 く起つた｡こ 結論 ・考察〕 感染組織か

ら得 たマ クロフ ァージを主体 とす る硝子親和性細胞に コ

レステ ロールエステルの多い こと,ま た菌 とマクロフ ァ

ー ジの混合イ ンキ ェベイ シ ョンによつ てエ ステル量の増

加す ることか ら,感 染組織 におけ るコ レステ ロールエス

テルの増量 は,感 染 マク ロフ ァージにおける現象 である

と理 解 され る｡



33.実 験的結核性肉芽腫様病巣におけ る類上 皮細胞 系

細胞 の電顕像(第2報)(国 療 刀根山病)仁 士 賢一一

(目的〕 類 上皮細胞の成 因については,未 だ定説 には至

らないが,1966年Suttonら はニ ワ トリの流血中単球 の

細胞培養 に よ り,単 球 よりマ クロフ ァー ジー,類 上皮 細

胞,さ らに巨細胞 が形成 され る過 程 を報 告 してい る｡小

川 らは,動 物肺 を用 いて実験 的空洞 の形成阻止 を行つた

際に類上皮細胞 を主成 分 とする肉芽腫様 病巣が形成する

ことを報 告 しているが,演 者は これ の 電 顕 的 観 察 を行

い,類 上皮細胞 の形成 の過程 を検 討 した｡第1報 におい

て,マ ク ロフ ァー ジー よ り類 上皮細胞の形成過 程 を報 告

したが,今 回は,二 核乃至 多核 の類上皮 細胞系細胞の微

細構造について報告 する｡〔 方法〕 実験動 物は ウサギ を

用い,結 核菌 の肺内注射 を行 うと同時に,頻 回静脈 内注

射 と行 う空洞 形成 阻止実験 の方法で,肉 芽 腫様 病巣を得

た｡肺 内注射 後,経 時的に動物 を屠殺 し,病 巣を採 取 し

て電顕試料 を作製 した｡〔 成績 〕 肉芽腫 様病巣 内の巨細

胞の分布は,極 めて少 いが,二 刀至三核 を有す る類 上皮

細胞 と同様 な細胞 質内小器官 の特 徴 を示す細胞 を観 察す

ることが出来た.細 胞膜表面 よりは突起 が突出 している

が,類 上皮細胞 では,隣 接 細胞間に特徴 的な細胞 間巌 合

を示 し,時 に融 合す るかの様 な像 を示すに対 し,こ の場

合は,余 り顕著 ではなかつた｡細 胞 質内小器官 につい て

は,概 ね単核 の類 上皮細胞 と異 らず多数 の小胞状 の滑面

小胞体,索 状 に排列 した粗面 小胞 体,大 きな糸粒体 の集

団がみ られ た.リ ソ ゾームは,数 多 く存在 するものと乏

しい ものの二型 が存 在 し,リ ソ ゾーム系 の形態 は類上皮

細胞がマ クロフ ァー ジー より形成 され る経過 の途上では

主 としてheter｡phagosomeの 像 を呈す るに対 し,複雑 な

細胞間嵌 合を示す ものか ら,二 乃至三核 を有す る類上皮

細胞ではautophagosomeの 像 として観察 され た｡束 状

のフ ィラメン ト構造 も観察 され た｡核 は,概 ね類円形で

細胞辺縁 に偏在す るのが多いが時 に分枝状 あるいは数個

に断裂 したかの如 き像 を呈 す る ものがあつた｡〔 考察〕

細胞の成 因については,類 上皮細胞が融合 して形成 する

とす る説 と,核 分裂 に基 くものとす る説が唱え られてい

るが,類 上皮細胞 の細胞間嵌 合が次第に融合 し,膜 構造

が不明瞭 になる ことは,こ れ に関係 してい るもの と考 え

られ るeま たこの際 に,リ ソ ゾーム系 のsequestration

か らautophagosomeの 形 成をみ ることが出来・細胞融 合

における細胞膜成分 の処理 に リソゾームの関与が強 く示

唆 され る ものである、 〔結論〕 結核性 肉芽腫様病巣 内に

おける二核乃至 多核 の類上皮細胞系細胞の微細構造 を観

察 した、類上皮細胞 の細胞間嵌 合の融 合に リソ ゾームの

関与が考 え られ る｡
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臨 床 免 疫

第1日(4月3日)15:40～16:10C会 場 座長(京 大胸部研)泉 孝 英

34.結 核 症 に お け る末 梢血momocyteenzyme活 性

に つ い て(熊 大 第1内 科)志 摩 清 ・｡樋 日定 信 ・安 藤

正幸 ・福 田安 嗣 ・岳 中耐 夫 ・立 石 徳 隆 ・徳 永勝 正 ・徳

臣 晴 比 古

〔目的 〕 肺 結 核 に お い てTce11,マ ク ロ フ ァー ジ(Mφ)が

病 巣 形 成 の 主 役 をな して い る こ とは周 知 の通 りで,局 所

のMφ の動 態 に 関 して は 第48回 総 会 シ ンポ ジ ウム で

発 表 し,そ の 際Mφ の局 所 で の集 積 と1ysosGmalen

zyme(1Enz.)の 活 性 が 増 強 す る こ と等 に つ い て述 べ,

人 の肺 結 核 でMφ は 流 血 中 で も軽 度 な が ら活 性 化 の状

態 に あ る こ と に言 及 した｡今 回 は 人,実 験 動 物 のmono-

cyte(MN)のlEnz.を β一galactosidase(β 一gal.)で 観 察

し,病 型 との 関 係 に つ い て検 討 した｡〔 方 法 〕 ① 対 象 は

当科 及 び 関 係 施 設 に 入 院 中 の 肺 結 核33例,男19,女14,

平 均 年 令20～81才 で,学 研 分類B型16C型3F型9例 で

あ る｡② 家 兎 にBCG5.7×106ケ を背部 皮 内 に8ケ 所

接 種 し1週 毎4週 ま でBCG,ツ 反 応 病巣 の 体 積 を測 定

し同時 に末 梢 血 のMNlEnz.を 測 定 し た｡MNの1

Enz.で あ る β一gal.の 測 定 は50単 位 ヘパ リ ン加 末 梢 血

5mlを 人 で肘 静脈,家 兎 で心 穿刺 に よ り採 取 し,37｡C,

60分 放 置 後,500叩m,10分 遠 沈 し,buffycoatscells

の0.5mlをTD-15のculturedishに3.5mlのme・

dium199と カバ ー グ ラス と共 に 入 れ,5%CO2下37

ec
,3hrs培 養 し,MNの 附着 した カバ ー グ ラ ス を取 り

出 し β一gal.を 組 織 化学 的 に染 色,そ の度 合 に応 じ 一,

1/4,1/2,+,升,淵 と判 定 し百 分 比 で 表 した｡〔 成 績)

① 人 の肺 結 核 でMNEnz,活 性 が 陰性 のMNはB,C,F

型 共62.2±O.9,60.0±1.4,60.7±2.7%と 正 常 人 対 照

64.8±4.7と 差 は な く1/4陽 性 に も差 は 認 め られ な い｡

1/2陽 性 で は 夫 々L4±0.3,2.0±0.5,2.7±0.5と 対 照

0.8±0.4と 高 く,病 型 問 ではF型 が や や 高 い 傾 向 に あつ

た｡② 家 兎 のBCG病 巣 は1週 よ り増 大 し4週 で最 大 の

体 積 を呈 し,ツ 反 応 も平 行 して い た｡か か る家 兎 のMN

β一gal｡活 性 が 陰性 は7,14日 で52.6±3.1,50.4±O.7

%,28,35日 の57.8±3.5,57±2.4と 高 く なつ てお り,

い ず れ も対 照68.0よ り高 か つ た｡+陽 性 で は対 照0に

比 し夫 々0.6±3,1.0±O.3,0.8±0｡4と 高 か つ た｡35日

目に1.1×107ケ のBCG,ツ ベル ク リ ン10倍 稀 釈0・5ml

を静 注 し24時 間 後 の β一gal.を 見 た所,活 性 陰 性 は 対 照

68.0,対 照+BCG,ツ 反 静 注 が29.5,23,BCG静 注 群 の

BCG,ツ 反 静 注 は夫 々33.5,21.0と 明 らか に滑 性 の上 昇

が認 め られ,か つ1/2陽 性 で も10%以 上 の値 を示 し+陽

性 も5%前 後 を示 して い た｡〔 考 案 ・結 論 〕 人 肺 結 核 に

お い て も β｡ga1.活 性 が 正 常 人 よ り高 くか つF型 で高 か

つた｡又 家兎にBCG接 種 した場合 もその活性化 の程度

が更 に高 く,BCG,ツ 反静注後 は更 に著 明な活性 化が認

め られ た｡即 ち人 の肺結核 では,流 血中に菌乃至tuber-

culinlikeproductが 流 出 しMNEnz.活 性化上昇の

一要因 となつ てい る こ とが判 り,流 血 中MN活 性化の

度合 を測定す る ことによ り,結 核菌 又はtuberculinlike

pr｡ductの 血 中への流出状態 を知 り得 る一指標 になるも

の と考えてい る｡



35.肺 結 核 患 者 に お け るT,BcellP③pulationに つ

い て(熊 大 第1内 科)志 摩 清 ・｡岳 中耐 夫 ・池 田俊 ・

安 藤 正 幸 ・尾 崎 輝 久 ・浜 田裕 ・渡 辺春 海 ・徳 臣晴 比 古

(国療 豊 福 園)弘 雍 正

こ目的 〕免 疫 学 の進 歩 は め ざ ま し く,細 胞 免 疫 の モ デ ル

と も見 な され る肺結 核 に お い て,詳 細 な研 究 が な され て

来 た｡こ の 中 で もTcel1の 占 め る 役割 は 大 きい｡そ こ

で肺 結 核 患 者 に お け るTcellpopulation(pQp.),病 型,

改 善 度,ツ 反 応,DNCB等 との 関係 に つ い て検 討 した｡

こ方 法 〕 対 象 は 当内 科,豊 福 園 に 入 院 中 の 肺 結 核 患 者33

例,男19,女14,学 研 分類B型6,C型8,F型9例 で

あ る｡Tcell測 定 法 は 矢 田 等 の方 法 に 準 じ,ヘ パ リ ン加

末槍 血10mlをConrey400-Ficoll法 で リンパ 球 を分

離 し,5×106/mlを 子 牛 血 清 中 に浮 遊 させ,一 方 羊 赤 血

球(SRBC)1×108/mlを 子 牛 血 清 に 浮 遊 させ 両 者0.1

ml宛 混 合 し,37｡C,15分incubateし1,500rpm,5分

遠 心 し,氷 水 下 で1hr.incubateし,こ れ を顕 鏡 下 で3ケ

以 上 のSRBCの 附 着 した も の をTcellと した｡Bcell

測 定 法 は 上記 と同様 リ ンパ 球 を分離 し,5×106/ml燐 酸

緩 衡 液 中 に 浮 遊 さ せ,補 体 結 合SRBCと 各 々O.1ml

混合 し,振 と う しつ つ37｡C,1hr.incubate後1hr.室

温 に放 置 し,顕 鏡 下 で3ケ 以 上 のSRBCの 附 着 した も

の をBcellと した｡こ 成 績 〕 病 型B,C,F及 び健 康人 対

照 のTcellpop.は 夫 々平均55.7±2.0%,54.8±3.6%,

53.6±5.1%,63.4±2.2%で あ り,い ずれ も対 照 よ り低

値 を示 して い た が,各 病 型 間 に 差 は 認 め て い な い｡Bcell

p◎p.は 病 型B,C,F及 び 対 照 夫 々21.2±2.4,28.0±

3.2,22.1±2.2,19.0±3.1%で い ず れ も増 加 が 認 め ら

れ,特 にB,F型 で 低 下 を著 明 に認 め て い る｡改 善 度 で

は,改 善 を見 た例 で はT,Bcell夫 々53.1±2.2,26.3

±2.2%,不 変 例 で は50.4±5.3,17.2±4.1%で あ リ,

Tcell系 は 変 化 な く,Bce11系 で 不 変例 が低 値 を示 し,

対照19.0±3｡1%よ り低 い傾 向 を示 してい た 、 ツ反 応 と

の 関係 はTcel1で は 一,+,十 夫 々52±3.5,54±

2.2,56±5.5%と 増 加 の傾 向 に あ るが 有 意 の 差 は認 め ら

れ な い｡Bcellで は夫 々17±2.5,22±1・8・29±7・5%

と増加 の 傾 向 を示 して い た｡DNCBと の 間 に は一 定 の

傾 向 は 認 め られ な か つ た.(考 案 ・結 論 〕 肺 結 核 患 者 で

Tcellp◎P.が 各 病 期 共 低 値 を示 す こ とは,結 核 病 巣 に

Tcellが 動員 され た結 果 と も考 え られ る、 当 然Bcel1

の 関 与 も考 え られ,B,F型 で低 値 を示 し・ ツ反 応 で も

Tcellと 相 関 して い る こ とか ら,肺 結 核 に おい て も,細

胞 免 疫 を主 と し た見 方 のみ な らず,液 性免 疫 の関 与 の面

を も改 め て検 討 す る必 要 性 を感 じ させ られ る・ 以 上 肺 結

核 患 者 に お い て,T,Bcellpop・ の 動 態 に 或 変 化 が生 じ

てい る こ と を認 め,更 に経 過 との 関 連 に つ い て も追 求 中

で あ る｡
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36.肺 結 核 患 者 に お け るIg値 及 びT,Bcellpopu・

1ationと の関 係(熊 大 第1内 科)志 摩 清 ・"池 田 俊 ・

竹 下啓 子 ・菅 守 隆 ・安 藤 正 幸 ・福 田 安 嗣 ・今村 重 洋 ・

徳 臣 晴 比古(大 分 県 立 三 重 療)武 内 玄 信 ・大 場 昭 男

〔目的 〕 肺結 核 の 免疫 の主 役 は,Tcell及 び マ ク ロ フ ァ

ー ジ(Mφ)で あ り
,こ れ に よつ て細 胞 免 疫 が 成 立 し,個

体 は結 核菌 に対 し,Immunityを 発 揮 す る｡一 方Tcell,

Mφ の 関 与 の も とにBcell系 も又 結 核 免 疫 の場 で,何

らか の 形 に お い て,働 い てい る も の と 思 わ れ る｡そ こ

で,肺 結核 患 者 のIgの 動 態 を追 求 し,T,Bcellpopu・

Iation(pop.)と の 関連 につ い て検 討 を行 つ た｡〔 方 法 ⊃

対 象 は 当内科 及 び三 重 療 養 所 に入 院 中 の 肺 結 核 患 者136

例,男60女76例,年 令 は20才 よ り81才 まで で,学 研

分 類 はB型52,C型58,D型8,E型2,F型16例 とな

つ て い る｡こ の症 例 中 丁,Bcellpopulationの 測 定 し

得 た 症 例 は27例 で学 研 分 類 はB型11,C7,F8例 で あ

る｡免 疫 グ ロブ リン(Ig)の 測 定 法 は,Singleimmuno-

radialmethodに よつ た｡T,Bcellpop.の 測定 は矢 田

等 の 方 法 に 準 じ,Conrey-400Ficoll法 で患 者 の 末 梢 血

中 よ り リンパ 球 を採 取 し,Tcellで は3ケ 以 上 の 羊 赤 血

球(SRBC)付 着 した もの をTcellと し,補 体 ・結 合

SRBCを 抗 体存 在 下 で3ケ 以 上 付 着 した もの をBcell

と した｡〔 成 績 〕 肺 結 核 患者136例 のIgG,IgA,IgM値

は夫 々1625±149,255±41,170±9で 対 照59例 に つい

て は夫 々1530±479,282±10,162±10で 両 者 間 に有 意

の差 は認 め て い な い｡病 型 別 で はIg値 はB,C,F型

で増 加 の 傾 向 を示 しD型 で は1280±127と 減 少 の 傾 向

を示 した｡IgAで はB型 で 対 照 と変 化 な く,CFEDの

順 で低 下 の傾 向 を示 した｡IgMはD型 を除 き対 照 よ りや

や増 加 の傾 向 を示 して い た｡次 に治 療 前 と1年 後 のIgの

変 動 を31例 うちB型27例C型4例 に つ い て検 討 した結

果IgG,M,A夫 々1740±54か ら1655±82,286±19

か ら225±11,189±16か ら141±14と 減 少 を示 した｡

Tcellpop・ で は,全 症 例 共 低 下 の傾 向 を示 し,Bcell

pop.で はBCF型 夫 々対 照19.0±3.1に 比 し21.2±2.4,

28.0±3.2%,22.1±2,2%と 増 加 の 傾 向 を示 し,Ig値

はG,A,Mい ずれ も対 照 に比 し増 加 を示 してい た｡改

善 例 で はTcellは さほ ど上 昇 しない がBcellは26±

2.2と 著 明 な増 加 を認 め るに反 しIgは む しろ 不 変 例 に

比 し低 下 して い た｡不 変 例 では17±4.1と 変 化 を認 め

な か つ た｡Igで は上 昇 が 認 め られ たe〔 考 案 ・結 論 〕 病

期 のactiveの 場 合Tce11の 減 少,Bcellp◎P.絶 対 数

共 及 びIg値 増加 現 象 を認 め た｡こ の こ と は結 核 症 にお

い てTcell,Bce11共 免 疫 反応 に 動員 され て い る こ と を

示 して い る｡Tcellの 減 少 は局 所 病 巣 に動 員 され そ の結

果 減 少 した もの と思 わ れ るがBcell及 びIgの 増 加 の

原 因 は,明 らか に結 核 免 疫 の 関 与 を 示 して い るが 詳細 は

更 に検 討 を要 す る｡
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第 旧(4月3日)16:10～16:40C会 場 座長(熊 大内科)志 摩i 清

37.Rifampidnの 免 疫 抑 制 作 用(第2報)(熊 大 第

1内 科)o志 摩 清 ・安 藤 正 幸 ・福 田安 嗣 ・津 田富 康 ・

徳 臣晴 比古

〔目的 〕 第1報 に お い てRifampicin(RFP)が ・ 実 験 動

物 に お け る遅 延 型 ア レル ギ ー及 び マ ク ロ フ ァー ジ(Mφ)

の β一galactosidase(β 一gal.)活 性 化 を低 下 させ る作用 の

あ る こ とを報 告 した｡今 回 はRFP使 用 症例 に つ い て検

討 し,更 にinvitreに お い てRFPのMφ に対 す る直

接 作 用 につ い て 検 討 を試 み た｡〔 方 法 〕 ① 当 内科 及 び 関

係 施 設 に入 院 中の 肺 結 核 患 者31例 に つ い て ・RFP投 与

前 後 に お け る諸 検 査 値 につ い て測 定 し,RFPの 影 響 の

有 無 を調 べ た｡② 家 兎 の腹 腔 に1%91ycogen100mlを

注 入 し,4日 後 に100mlの ヘパ リン加Hanks液 で腹 腔

を 洗瀞 しMφ を採 取20%子 牛 血 清 加199medium中 に

1×106/ml個 のMφ を浮 遊 させchamberslideに37｡

C,2時 間5%CO2下 でincubateし,ス ライ ドグ ラス

にMφ を附 着 させ,RFP1γ,10γ,15γ,20γ/ml及 び

Bacto-LatexO.81を1.4×107/0.1mlを 加 え,37｡C,

18時 間5%CO2下 でincubateし,β 一gaLHematoxylin

染 色 を行 い β一gal.活 性 の程 度 及 びphagocytosisを 観 察

した｡〔 成 績 〕 ①RFPを2ケ 月 ～2年 投 与 の 肺 結 核 患

者31例,平 均 年 令53.7才 に つ い てRFPの 影 響 を投 与

前 を1と し投 与 後2,3～4,6ケ 月 以 上 に 分 け そ の 比 率

で諸 検 査 の変 化 を見 た所,ツ 反 応 で は 全 経 過 増 強,リ ン

パ 球 数 は夫 々1.03,1.09,1.08倍,単 球1.11,1.00,

1.32,血 清 蛋 白O.98,0.96,1.03,α2-gLO.94,0.85,

1.07,γ 一gLO.97,0.88,0.80で γ一gL値 で は 低 下 の 傾 向

を認 め るが 全 て 正 常 範 囲 内 で あ つ た｡②RFP1γ/ml作

用 させ た場 合RhomboidtypeMφ で の β一gaL活 性 は夫

々-1,1/4十 陽 性5,1/2十3,十1%で 対 照1/2十3,十

4,-H-5,什 ・1%よ!や や 低 下 してい たがreundtypeの

Mφ で は%2,麺5,十24,十39,量20%と 対 照1/4十

5,S16,+27,十26,量10%と む しろ 増 強 の 傾 向 に あつ

た｡こ れ はRFP10,15,20γ/mlで も同 程 度 の 結 果 で あ

つ た｡Latex貧 食 能 はRFP1γ/mlで は94%,10γ/ml

64%と 対 照100%に 比 し低 下 を認 めた｡〔 考 案 ・結 論 〕

Dajaniの 実 験 で,人 の 常 用量 で も,細 胞 免 疫,リ ンパ 球

のBlastformati◎nを 抑 制 す る こ とを 報 告 して い る が,

我 々 の臨 床 例 での 検 討 では 特 にRFPの 影 響 は認 め な か

つ た｡Mφ に与 え る影 響 で はRFP20γ/mlで も β一gaL

活 性 へ の作 用 は さ ほ ど認 め られ な かつ た が,Latex貧 食

能 は1γ/mlで や や 低 下 し20γ/mlで は著 明 な低 下 を認

め た｡更 にinvitreで の 長 期 間 の 処 置 につ い て も検 討

中 で あ る｡

38.リ フ ァンピ シン(RFP)の 免疫 抑制作用(大 阪府

立羽曳野病)｡藤 原寛 ・根来茂 ・木村破魔子

〔目的〕我 々は昨年の本学会 におい て,RFPが 羊 赤血球

(SRBC)に 対す る免疫反応 に抑制的 に作用す る ことを,

マ ウスを用 いたinvivo及 びinvitroの 実験 系で示 し

た｡更 に,RFPは,inwitroに おけ るcell-mediated

cytotoxicityの 誘導 を抑制す るこ とか ら,T細 胞の機能

に抑制的 であ り,inviv・ で,T細 胞非依存性抗 原poly・

vinylpyrrolidone(PVP)に 対 す る抗体 産生 をも減 少 させ

るこ とか ら,B細 胞 の機能 に も抑 制的であ ることを報告

した｡今 回,我 々はinvitroに お い て,B細 胞 のmi-

togenと してよ く知 られ て い る細菌性endotoxin即 ち

lipopolysaccharide(LPS)のB細 胞活性 化作用に及ぼす

RFPの 効果 を検討 し,若 干 の結果 を得たので報告す る｡

〔方法〕C57BIマ ウス脾細胞 を,E.coliか ら抽出 された

LPS(0111:B4,Difco)150μ9/mlと 共に,Marbrook

の方 法で4日 間,37｡C,5%CO2の 条件 下で培 養後,SR

BCに 対 す る 直 接PFCをCunninghamの 方 法或は

Jerneの 方法に よつて測定 した｡培 養液 は,RPMI1640

に10%仔 牛血清,ペ ニシ リンG100u/ml,ス トレプ ト

マイ シ ン100Ptg/mlを 添加 して用い,培 養外液 には10

-4M2 一メルカプ トエタノール を更に加 えた｡RFPは 培

養 内液,外 液 ともに各種 の濃度(0.1～25μg/ml)に なる

ように添加 した｡LPSは 培養 直前 に,PBS(pH8・0)で

1mg/mlに 稀釈 して100｡C,1時 間処理 した ものを使用

し た｡ま た,同 じ培養条 件で,同 じ脾細胞 を抗原即 ち

SRBCと 共 に(LPSは 入れないで)培 養 した後,SRBC

に対す る直接PFCを 測定 し,そ の反応に及ぼすRFP

の効果 も同時 に検討 した｡実 験 は全 てtriplicateで 行 つ

た｡〔 結果 〕LPSのPFC増 加作用 は,RFPが 比較的

高濃度 ではあき らかに抑 制 され た｡し か し,抗 原 即ち

SRBCに よつて誘導 され た反応 に対 するRFPの 抑制効

果 は,LPSの 作用 に対 す る抑制効果 よりも低濃度か ら

あ らわれ る傾向がみ られた｡〔 考察 ・結論〕LPSは,in

witroに おいて,抗 原 が存在 しない時,SRBCに 対す る

PFCを 増加 させるが,こ れ はLPSがB細 胞に直接作

用 してB細 胞 を活性化す るた めで ある と言 われ てい る｡

このLPS作 用 をRFPが 抑制 す ることか ら,RFPはB

細胞の機能に抑制的で あることがinvitroに おいても

認 めるこ とができた｡更 に,抗 原 即ちSRBCに よつて

誘導 され た反応 に対 す るRFPの 抑制作用が,LPSの

作用 に対す るよ りも比較的低濃度 か らみ られ るとい うこ

とは,T細 胞がB細 胞 よ りもRFPの 抑制 作用 を うけや

すい可能性が考 え られ,こ の点 に関 して今 後検討 してい

きたい｡



39.抗 結核剤 の免疫機能 に及ぼす影響(第2報)Ri-

fampicin投 与症例 にお けるリンパ球のPHA反 応性

(京大結核胸部研 内科ll)e泉 孝英(京 府立医大)長 井

苑子

〔目的)RFPは,優 れ た抗結核剤 としての作用 と併 せて

種 々の免疫抑制作用 を有す ることが報告 され てい る、49

回本学会総会においてはRFP投 与症例では,① ツベル

ク リン反応 の低下 と平行す るTリ ンパ球の一時的 な減少

傾向が認 められ ること,② 血清γ一グロブ リンに及 ぼす影

響 は少ない こと等 を報告 した(結 核49巻11号,1974年

11月 号掲載)｡RFPのTリ ンパ球に対す る影響 を更に

検討す るため,Tリ ンパ球特 異MitQgenで あるPHA

に対す るリンパ球の反応性の変動 をRFP投 与症例につ

いて検討 したe(方 法)活 動性結核患者5症 例 について

RFPO.45g/日 投与 開始時及 び開始後1,2,4,8週 目に

① ツベル クリン反応,② 末梢血中 リンパ球数,③ 血清た

グロブ リンIgM,IgA,IgGの 測定を行 うと同時 に,

④ 末 梢血 リンパ球 のPHA反 応性 を検索 したeFicoll-

Conray法 に よつて リンパ球 を分離,10%FoetalCalf

Serumを 含 むEagleMediumを 用いPHA10-3の

濃度で3日 間 培 養,リ ンパ 球 のBlast等 を算定 した｡

こ成績 〕 ① リンパ球数は5例 中4例 において減少 し,ツ

ベル クリン反 応は5例 中3例 において低 下がみ られ たこ

と,又,血 清 γ一ゲロ ブ リン量 の変動については一定 の

傾向の認め られ なかつた ことは前回の報 告 と同様 で あ

る｡② しか しリンパ球 のPHA反 応性 の低 下は1例 にお

いてのみ認 め られ,他 の4例 では低下 は認 められ なかつ

た｡逆 に,PHAblast率27%の 低 い症 例ではRFP投

与後,反 応性 の充進 が認め られ た.③ リンパ球の変動は

RFP投 与後2～4週 目に のみ認 められ る一過性の反応

であつた｡(考 案〕T-cell(RFC)の 減少はRFPに よる

単なるrosetteformation抑 制現象(Gupta,1974)に よ

るもの と考 える と,こ のRFP投 与症例におけ るPHA

反応性 の低下が少 ない ことはRFPは,Tリ ンパ球 の代

謝面 での障害作用 は少 ない ことを示唆す る所 見 と考え ら

れ る｡
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診 断

第1日(4月3日)リ6:40～17:10C会 場 座長(市 立京都病院)日 置 辰 一 朗

40.中 葉 症候群 と肺結核症について(国 病京都 呼吸

器)｡用 上一 郎 ・堺 幹太 ・早川道雄 ・武藤 友恵 ・依 岡

ま り子

〔目的〕中葉症候群 とい う診断で,当 初,特 に結 核 症 を

強 く疑 わなかつたが,喀 疾 培養検 査で結 核菌が陽性に出

て驚 かされ た症例 に再三出遇つ た.そ こで この よ うな症

例 の解析 を行 つた｡〔 方法〕 最近,約5年 間に経験 した

中葉症候群 の症状 を呈 した症例40例(う ち中葉32例,

左舌状部8例)に ついて分析 した｡〔 成績 〕 これ らの中

葉症候群 の原 因疾患 は肺結核7例,肺 癌8例,気 管支拡

張症10例,肺 炎10例,じ ん肺1例,他 に原因が よ くわ

か らないが線維 化 した無気肺 と思 わ れ る もの4例 で あ

る｡こ の40例 の うち,前 医によ り結核 として治療 を う

けた ことがあ る,又 は現 に結核 の治療 を うけ てい る症例

が11例 あるが,こ の うち,真 の結核は2例 のみで,他

の9例 は肺癌2例,気 管支拡張症5例,無 気肺2例 で あ

る｡反 対に,ほ ん とうの結核症 の7例 は,そ の うち3例

は 当初か ら結核 と考え られたが,他 の4例 は中葉 に陰影

が あつたが,私 自身,診 断当初 は特 に強 く結核 を疑 わな

かつた｡と ころが,喀 疾 の結核菌検査 で,1例 は塗抹 陽

性 であ り,2例 は培養陽性であつた｡い ずれ も初診時 か

ら2,3ケ 月後に始 めて結核 とわかつた ものである｡更

にも う1例 は肺癌が疑 われ,手 術の結果 始めて結核 とわ

かつ たものである｡〔 考案〕 中葉は結 核の好発部位 では

ない｡か つ 中葉 に結核が生 じた場合,襖 形のびまん性 の

陰影 としてあ らわれ るこ とが多 く,結 核に特 徴的な所 見

が少 ない ので,レ 線上診断 をつけ難い｡そ れ故,中 葉の

陰影 は,「 か げ」の性状が結核 らし くな くて も,喀 疲の

結核菌検査 を励行す る必要が ある｡次 に胸部の専門で な

い医師 の場 合は,側 面撮影 を とる機会が少 ないよ うであ

る｡そ れ で中葉 である とい う病 変の局在 がはつき9し な

いため,肺 の中下 野に消 えに くい陰影 がある と,直 ちに

結核 と考 え,癌 や拡張症 を結核 としていたず らに長 く治

療す るよ うな結果 になる と思 われ る｡こ れ には,特 に肺

の中下野 の陰影 に対 しては側面撮 影 が 必要 である｡〔結

論〕 中葉 に陰影 がある場 合,他 の疾患 を結核 と誤 り,ほ

ん とうの結核 があ る場 合には診 断 に手 間 ど るよ うであ

る.そ のためには,当 然の ことなが ら,側 面撮 影,喀 疲

検査 の励行 が不可欠 である｡結 核症 はかつての如 く,死

に至 る病 ではな くなつたが,少 しの診断 の遅 れが,療 養

期 間を著 しく長 くし,患 者 を苦 しめ ることとな る｡以 上

中葉 の影 といえ ども常に結 核は考え て お か ね ば な らな

41.肺 結核症らしからぬX線 像を呈 した肺結核症につ

いて(国 療東埼玉病)｡永 富鳳一 ・吉村正也

肺結核症のX線 診断は従来岡氏分類,結 核病学会分類,

学研分類,NTA分 類等を参照して行われて来たが,最

近の非結核性肺疾患の増加に伴い胸部X線 豫は益々複雑

多岐となり,そ のX線 診断は一層困難を極めている｡私

共は肺結核症らしからぬX線 像を呈した肺結核症を数例

経験しているので之を報告し大方の参照に資したいと思

う｡
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42・ 肺結核化学療法中の胸部X線 像悪 化の検 討(国 療

広 島病)｡望 月孝二 ・鎌 田達 ・下久正満 ・村上 妙 ・佐 々

木 ヨリ子 ・安永茎一郎 ・西村 フジエ ・三谷 良夫 ・沓掛

文子 ・中川 晃 ・荘 子英彦 ・吉岡弘子

〔目的〕活動性肺結核に肺 癌 の 合併 す る例 は,自 験例 で

は約0.2%で,か な らず しも多 くない｡し か し活動性肺

結核に肺癌の合併 をみた場合,屡 々肺結 核の悪 化 と誤 診

し,肺 癌治療 の時期 を失す るおそれがあ る｡そ こで肺結

核 の胸部X線 像悪化 と,肺 結核に肺癌の合併 した場合の

鑑別の一助 として,肺 結核化学療 法中の胸部X線 像悪化

の様相 を追求 した｡〔方法〕昭和33年 度 よ り47年 度 まで

に当院 に入院 して 来 た初 回治療例1,458例,再 治療例

1,090例,継 続治療例1,150例,計3,698例 を対象 とし

た｡こ こで言 う悪化 とは学研の経過判定の悪化の規準に

よつた｡〔成績〕①化療中胸部X線 像悪化の率｡3,698例

中157例(4.2%)に 胸部X線 像の悪化 をみた｡空 洞 の悪

化 は2.6%,基 本病型の悪化は1.6%に み られた｡こ れ

を,初 回,再 治療,継 続治療別にみ ると,3群 とも空洞

の悪化 は約2.5%で 差は ないが,基 本病型の悪 化は初 回

0.3%,再 治療2.0%,継 続2.7%で,初 回治療 では,基

本病型の悪化は極 めて少 ない｡② 空洞悪化の検 討｡3群

とも陰影 のない ところに新 しく出現す る例は まつた くな

く,浸 潤影 中よ りの出現,ま たは結核腫 よ りの転化がほ

とん どを しめ,空 洞拡大 の例 も多 くはなかつた｡③ 基本

病型 の悪化｡基 本病型悪 化例56例 中44例(78.6%)は

陰影 の増大 であ り,新 しく他 の部位 に陰影の出現 した も

のは21.4%に す ぎなかつ た｡④ 胸部X線 像悪化 と排 菌

との関係｡持 続排菌 中の悪化38.9%,再 排菌 を伴つた悪

化10.2%で,50.9%は 排菌 とは無 関係 に胸部X線 像 の

みが悪化 した｡〔 考察〕 化療 中の胸部X線 像 の 悪 化 は

4.2%で,基 本病型 の悪化は1.6%の 低率に とどまつてい

る｡更 に既存の陰影 に関係な く新陰影の出現す ることは

極 めて低率 である｡こ れ に反 し,肺 結核,肺 癌 合併症例

では,自 験例 によると14例 中10例 が既存の結核病巣 と

は無関係 に新陰影の出現 をみた｡こ れ らの事実は,肺 結

核,肺 癌合 併例 の診断 に参考 に なる と思 う｡〔結論〕活

動性肺結核 の化療 中に健康肺野 に新陰影の出現 をみた場

合,一 応肺癌 の合併 を念頭 において,そ の後の検 索をす

す めるべ きであると考 え られ た｡
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病 態 等

第1日(4月3日>17:00～17:50A会 場 座長(国 療東京病院)芳 賀 敏 彦

43.胸 部疾患病院 に於 ける1年 間 の心電図所見 に関す

る検討(前 編)(国 療東京病)村 田彰

〔目的〕我 々の病院 には収容可能病床 が1,047床 あつて,

その うち約100床 が非結核性胸部疾患,残 りの約1,000

床が主 として肺結核患者の病床 として使用 され てい る｡

これ らの入院患者 と,外 来患者が,1年 間 にどのよう な

心電図所見 を示すか を検討す る目的で,今 回は夏期(昭

和49年5月1日 か ら,同10月31日 までの6ケ 月間)

に於け る入院及び外来患者 よ り得 られた全心電図1,008

例 について,そ の所 見 を検 討 したので報告 す る｡〔方法〕

本調査期間の6ケ 月間に於 け る,1日 当 りの平均 在院患

者 数は991名(男742.5名,女248.5名)で,こ れ らの

入院患者 と外来患 者 か ら得 られ た心電 図は計1,008例

(男735例,女273例)で あつた｡こ れ らの心電 図につい

て,心 室肥 大,P波 の異常,冠 不全,心 筋障害,心 筋硬

塞,低 電位,心 房 負 荷,心 室 負 荷,不 整豚(頻 豚,徐

脈,発 作性上室性並び に心室性頻拍,異 所性刺戟発生,

af,aes,ves,房 室 ブロ ック,そ の他の期外収縮),脚 ブ

ロック,U波 異常,WPW,な どの発生率 を検討 した｡

以上 の心電図撮影 は,日 常ル ーチ ンに行 われ た全検査 で

あつ て,研 究 など意図的 に撮影 したも の で はない｡〔 成

績 〕非結核病棟,外 科病棟,内 科病棟,外 来に於け る心

電 図撮影数は,そ れぞれ242例(24.01%),189例(18.75

%),437(43.35%),140(13.89%)の 計1,008例 で,年

令 別に心電 図例 数 をみる と,19才 以 下が1.49%,20才

台10.81%,30才 台14.78%,40才 台22.82%,50才 台

22.92%,60才 台16.87%,70才 台8.73%,80才 以上

1.59%で あつたが,こ れ ら1,008例 中異常所見 のなかつ

たものは256例(25.4%)で あつ た｡即 ち,全 心電図 の

74.6%は 何等かの異常所見が あつた ことにな る｡そ の詳

細につい ては当 日報告 す る｡〔 結語〕 年令の老 令化 とと

もに,心 電図異常所 見者が甚だ多 く,特 に冠不全 を示す

ものは25.3%に み られ,そ の他,肺 性P,心 室肥大,

洞頻肱,心 房性 期外収縮な ども多 くみ られ たが,末 期患

者 の心 電図が少いためか,発 作性 心室頻拍は1例 もみ ら

れ なかつた｡冬 期(11月 か ら4月 末 日まで)に ついては

次の機会 に報告 する予定｡

44.国 療札幌南病院 に於 ける呼吸管理 システム(国 療

札幌南病)｡中 島進 ・平井靖夫 ・高瀬浩 ・久世彰彦

〔目的 ・方法〕肺結核 による死亡 の うち近 年 呼吸不全に

よる死亡 が1/3近 くをしめ更に呼吸困難 を来 たして入院

す る症例 も増加 してい る｡又 術後の患者 も含 め重症患者

に対 す る治療 では呼吸管理に大 きな力 が そ そ が れ てい

る｡こ の様 な呼 吸管理 システムの主要な柱は①呼 吸管理

に要 する基礎的 な知識 を もつた医師看 護婦のチーム ワー

クであ り②患者 に出来 る限 り無侵襲 で客観的 な生体情報

を豊富 に うるsystemを 確立す るこ とである｡〔 成績 ・

考案〕① につい ては長野,芳 賀 な どによる国療呼吸不全

研究会の講習会 プ ログラムを我 々の病院 にふ さわ しく改

編 しまず看護婦教育 として前記 のプログラムに基い て講

習会 を行つた｡② については外科病棟内にエ アコンデ シ

・ン,酸 素,圧 さく空気,吸 引の3つ の配管 を設備 した

2Bedの 濃厚治療 室 をも うけた｡モ ニ ター として 日本光

電 で開発 され た脈波型 イヤ ピースオキ シメー ターを本 邦

で初 めて臨床 用モニター として採用 した｡炭 酸 ガスにつ

いては赤外線CO2ア ナライザーに よ り呼気 ガス分析 を

行 い換 気量 の 目安 とした｡気 道抵抗 をベ ッドサイ ドで測

定 するもの としてオシ レーシ ・ン方式 の呼吸抵抗 計を用

い その他 にECG,イ ンピーダンス方式 の呼吸変動計 に

よ り呼吸状態 を把握 した｡ベ ッ ドサイ ドに小 モニター1

個,記 録用 としてR-200型Patesrecorder6ペ ンの記録

計 を用意 した｡血 液 ガスの正確 な値 と してはラジオメー

ター,ILメ ーターを用い,治 療用 としてベ ネ ッ トの レ

スピ レーター,超 音波ネ ブライザ ー,酸 素テ ン ト,除 細

動器 を用 意 した｡と くにEarpieceoxymeterの 臨床使

用にカ をそそ ぎ,い くつかの改 良 を重 ねた結 果,キ ャリ

ブ レー シ ・ンは不要であ り他 のoxymeterと 違 つて基線

の動揺が な く又実験的 に も動脈 血のPo2と 反応 時 間が

極 めて短い(O、4sec)間 に よい相 関 をし め す 結 果 を え

た｡脈 波 を利用 してい る関 係 か らshock時 の早期警報

装置 として使用可能 であつた｡〔 結論〕 呼吸管理 システ

ムの基本 は知識 を もつたスタ ッフの確立 であ り又無 侵襲

連続i的02,CO2濃 度の監 視であ る｡今迄脈波型Earpiece

oxymeterの 開発改良 によ り02連 続 モニターの1つ を

完成す ることが出来 たが更 に有機的 な呼吸管理 システム

を追求 したい｡



45・ 肺 結核 における肺機 能障害(第4報)6年 後 の追

跡調査 「療研 〕 笹本 浩 汐 芳賀 敏彦 ・伊 賀六一

縮 的〕肺結核 はかつての 外 科 療 法 とRFP登 場 後の化

学療 法で感染 症 としての治療 は一部社 会的な問題 の介在

を除きほ とん ど解 決 されたかにみえ る｡し か し結 核の炎

症 と治療 によ りもた らされた広範 な病 変はそれ を補 うこ

とは出来 ずその為 に肺 の機能低 下は肺結 核治療 の上 で大

きな問題 になつている.こ の事 は現在結 核死の過半数 が

呼吸不全 死であ る事 実をみて も明かである｡そ こで肺結

核又 はその後遺症 で起 つた呼吸障害 の実態 を知る ことが

必要でこの事 は即 に昭和42年12月 に全 国調査 され発表

され た｡次 にかかる症例 の追 跡 調査 を3年 後 の昭 和45

年12月 に行 つたが更 に6ケ 年 後の昭 和49年1月 に再追

跡 を行 いかかる症例 の予 後 とそれ らの症例 の臨床像 なか

んず く呼吸機能各パ ラメーター との関係 をみ るこ とを目

的 とした｡〔方法 〕昭和45年12月 に行 つた3年 後の追跡

時に生存 が確 め られ てい た590名 中585名(5名 連絡先

不明)に つき当時 とほぼ同じ個 人追跡調査票 を作製 し患

者の所属す る医療機関へ送付 医師 が記 入の上返送 してい

ただいた｡〔 成績〕 今回発送 した585枚 の調査票の中で

返事 を得 たもの540枚(92.3%)で あつたeし か しこの

内130例 は返事 はあつたが未記入 などで生死不明例で あ

つた｡こ れ を除い た410例 が今回の調査分析 の対象 とな

つた｡こ の内生存の確か なものは285例(69.5%)で こ

の中で尚入院中の ものが142例(34.6%)で あつた｡死

亡例は125例(30.5%)で あつ た｡し か しこの内28例 は

他 の原因(大 喀血に よる窒息死,悪 性 新生物,脳 血管障

害等)で あ るので残 り97例 が呼吸不全死であつた｡こ

の28例 の`{他 原因死"を 除い た382例 が呼吸不全例の

死亡 ・生存の関係調査分析の対象 となつた.〔 成績 〕死亡

(呼吸不全死)と 関係のあ るパ ラメーターは未だ統 計処

理 を終つていないが一般 的事項 として性 別 ・年令 とはあ

ま り関係な く,病 巣 の広 さで はFaradvに 死亡が高 い

が,手 術の有無,胸 部 合併症(膿 胸 ・胸膜 肥厚 ・気腫化)

の有無ではあま り関係ない｡呼 吸機能検 査 との関係 は%

VC,FEV1.0/PredVC,Pao2は 死亡 との問 に相関 があ

りそ うである｡心 不全,肺 性脳症,強 度 の息切れ に高率

の死亡 が認 め られ ている｡〔 結論 〕 肺結核及び その後遺

症が原 因で息切れ を感 じる肺機能障害者 の6年 後 の実態

は981例 中脱落,生 死不 明375例(38.2%),生 存285例

(29.1%),死 亡321例(32.7%)内 呼吸不全死236

例,他 原因死85例 であつた｡呼 吸不全死 に関係 ある因

子 は%VC,FEV1・O/PredVC,Pao2で あ り,病 巣 の

広 い,息 切れ の強 い,心 不全 を伴 う例 に多い｡
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46・ 急 性粟粒 結核症の発 症要 因に関 する研究(日 大第

1内 科)O中 村敏雄 ・勝 呂長 ・萩原忠文

こ目醐 各種疾患の治療 中に,急 性粟粒結核症 の急激な発

症が注 目されてい るが,そ の要 因の1つ として,副 腎皮

質ステ ロイ ド剤 の関与 が とりあげ られ てい る.わ れわれ

は ウサギ を用い実験 粟粒結核症 を作成 し,こ れに副腎皮

質ステ ロイ ド剤(コ ーチ ゾン ・アセテー ト,ヒ ド覆コー

チ ゾン)の 影響 について,病 理形態学的お よび生化学的

に検討 して報告 してきた｡今 回は同様 に作成 したBCG

感 作 ウサギの腹腔 内多核 白血球(PMN)に ついて,BCG

生菌 を貧食 させライソ ゾーム酵素活性お よび殺 菌性 物質

の細胞外 への遊 出に及 ぼすヒ ドロコーチ ゾン(Corの の

影響 について検討 したので報告す るe(方 法〕BCG感 作

お よび非感作 ウサギに0.2%グ リコーゲ ン+O.1%ゲ ラ

チ ン200mlを 腹腔 内へ注入 し,18時 間後にPMNを 採

取 し5×107/mlと し,BCG生 菌 は10mg/mlの 浮遊

液 を作成 して検 討 した｡1群(Cort.前 処置群):PMN

+BCG+ZTS(zymosan処 理 補体)+PBS,n群(Cort.

非処置群):PMN+BCG+ZTS+PBS,皿 群(ト リ トン

処置群):PMN+ト リ トン+PBSと し,37℃,1時 間保

温貧食 させ,各 群 とも2000×G,10分 間遠沈 し,そ の

上清 について,酸 フォス ファターゼ,β一グルク 稼ニ ダー

ゼ,LDH活 性 をそれ ぞれ測定 し,血 清殺菌率について

はB.subtilis,M.lysodeikticusを 用いて検 討 し,抗 酸

性染色お よび螢光染 色法 で細胞内BCG菌 について検 討

した｡こ成績 〕①酸性 フ ォスフ ァターゼ値では,Cort.前

処置群では12.9,非 処置群 では14.3で,β 一グル クuニ

ダーゼでは トリ トンによつて遊出 され る酵素の全活性 に

対 して,Cort.前 処置群 では26.OCt非 処置群では37、5

%で,い ずれ もCort.処 置群は非処置群に較 べて酵素 の

遊出の抑制傾 向がみ られ たc②B.subtilis(PCI219)に

対す る殺 菌性 物質の遊出 につい て検討 したが,Cort.前

処置群 では#P制 傾 向が認 められ た｡③PNIN内 へのBCG

生菌 の貧食 は両群 問に明 らかな差異はみ られ なかつた.

〔考察 ・結 論〕実験粟粒結核症 の発症 要 因を究 明する 目

的で,ラ イソゾームの安定化因子であ る副腎皮質 ステ ロ

イ ド剤 の影響 につい て検討 したが,BCG生 菌 で感作 し

た ウサ ギ の 腹 腔 よ り採 取 したPMNを 、あ らかじめ

Cort.で 処理す ると,そ のこにBCG生 菌 を食 させて も,

酸 フォスフ ァターゼ,βヴ ル クロニダーゼなどの酸素の

遊 出が抑制 され,食 菌後の殺 菌性物 質の抑制 もみ られた.

この事 実は発症,伸 展にあ る程度関与する と考 える.
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47.肺 と脂質代謝(国 療東 京病)中 川英雄

〔目的〕肺 は従来間質組織 の臓器 とみ な され,肺 の ガス

代 謝は肺胞壁 を介す る単な る物理的拡散機序 に よるもの

と考 え られ ている、 しか し重 要な臓 器 としての肺の機 能

がエネルギーの関与な しに円滑かつ効率 よく機 能 し得 る

ものか ど うか考えてみ る必要があ る｡本 研 究では先ず肺

におけ る組織Lipase活 性が著 しく高 い ことに着 目,こ

のLipaseの 基質であ る血清 リボ蛋 白,特 にα一リボ蛋 白

の定量 を試 み,諸 検索 を行 なつた結果,注 目すべき意義

あ る知見 を得たので報告 す る｡こ 方法〕①血清 α一リボ蛋

白の定量はC群 の触媒 で α一リボ蛋 白が 自酸 化す る性

質 を利用す るもので,酸 化され たα一リボ蛋 白 としない も

の との弱 ビウ レット反応 にみる分 光学的差異 か ら求 め ら

れ単位濃度で表現 した｡② 剖検時 に得 た諸臓器片 を倍量

の生理食塩 水 と共にhomogenizeし,そ の遠心上清液 を

と り,血 清a一 リボ蛋 白を基質 とし,組 織1ipase活 性 を

測定 した｡③ 肺結核 患者 の血 清 α一リボ蛋 白値 を求 め,

加令傾向や病変 との関連性 を検 討 した｡〔成績 〕血 清 α一

リボ蛋 白のCu葺 に よる触媒酸 化は α一tochoherolに よ

つ て完全 に抑制 され る｡血 清の α一リボ蛋 白値 はヘパ リ

ン静注後,血 中に導 入 され る リボ蛋 白lipaseに よつて

減 少 し,5分 毎 の採血 で観 察 され る最大lipase活 性 は

15分 時に見 出され るeこ のIipase活 性 の至適pHは8.5

周 辺にあ り,Protamine添 加 で著 しい活 性 の 阻 害 を み

た｡血 清 α一リボ蛋白値 は血清のcholestero1値 とよ く相

関 し,女 性 は男性 よ り平均 して高 く,性 的有意差がみ ら

れ る.男 性 ホルモンで低下,女 性 ホルモ ンで上昇 し,血

清 β一リボ蛋 白値に み る性 ホルモ ンにみ る影響 とは全 く

逆 の成績 である｡人 の諸臓器及び組織の リボ蛋 白lipase

活性 を求 めてみ る と,肺,小 腸 脾,副 腎等が著 し く高

く,腎,膵,脳,軟 骨等が それ に次 ぐ活性 を示 し,骨 格

筋,心,胃 そ して肝の順で活性は弱 ま り,全 血,脂 肪組

織 血清等には本活性は全 く認 め得なかつた｡肺結核 で入

院中の患者血清 α一リボ蛋 白値 を求め分析 を試 みる と,

10代 毎の平均 はやや加令的に増加 し,40代 で最 高値 と

な り,以 後低下す る傾 向 を認め る｡こ の血清値 は肺の結

核性病 変 とかな り関連 し,活 動性病 変を もつ入 院当初 の

患者群 ではその過半数 が異常低値 を示 し,そ の病 変が落

着 くにつれ て上昇 する傾 向がみ られ る｡又 低肺機能者群

は対照群 に比 し有意 に高 い値 を示 すこ とも特筆 され る｡

(考察 ・結論〕肺結核患者 におけ る血清 α一リボ蛋 白値 が

正常者及び他の臓器疾患患者 に比 し高値 を示す例 の多い

ことか ら,本 研究では先ず肺 の組 織1ipase活 性が非常

に高 く,肺 組織 におけ る脂酸取込みが盛 んであることを

基礎 的に確認す る と共に,血 清 α一リボ蛋 白値 は加令的

にやや増加 す ること,又 結 核性病 変に よる低肺機能者 で

はその程度 との関連性 が見 られ,更 に又病巣の活動度 と

の関係 も見出され たので,肺 におけ る脂 質代謝は予想外

に活 発で,肺 の病 変はその代謝に影響 を与 えるこ とが明

確 に され た｡
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化学療法一1一 抗菌作用等

第1日(4月3日)15:10・-16:20A会 場 座長(慶 大内科)青 柳 昭 雄

48.TuberactinomycinとViomycinと の試験管内

抗結核作用 に関す る研究(慶 大内科〉¢青柳昭雄 ・河

合健 ・山 田幸寛 ・藤野忠彦 ・金子 クニ子 ・相沢好治

〔研究 目的)Tuberactinomycin(TUM)とViomycin(V

M)は 構造 の極 めて類似 した抗結核薬 であ り,両 薬 剤問

には完全 な る交叉耐性 が存する と され て い る｡今 回 は

Rifampicin(RFP)の 試験 管内耐性 上昇に及ぼす影響,

RFPと の併用効果 を検討 し,RFPな らびにVM単 独

の際にそれぞれ薬剤の耐性 上昇の態度,試 験管内で作製

され たそれぞれの耐性菌のKM,CPM,SMな どとの交

叉耐性 な どを検 査 してTUMとVMと の差異 を検討 す

ることを 目的 とした｡〔 研究 方法〕 結核菌 はH37Rv,培

地 はDubos-Albumin液 体培地 を使用 し,薬 剤 の耐性上

昇試験は増量継代法 と恒量継代法 の2方 法 をお こなつ た｡

TUM,VMの 添加薬剤濃度は1mcg/mlと0.2mcg/ml

である｡〔研究成績〕①RFPの 耐性 上昇に及ぼす影響:

今回の実験 ではRFPの 耐性 上昇 は7代 で20,8代100

mcg/mlで あつた｡TUM1.Omcg/ml添 加 の際 はそれぞ

れ0｡1,0.1mcg/mlで あ り10代 で も10mcg/mlの 耐性

に達 したのみであつた｡VM1・Omcg/mlを 添加 した際

は7代 でRFPの 耐性 は100mcg/mlに 達 した｡TUM・

VMを それ ぞれ0.2mcg/ml添 加 した際にはRFPの 耐

性 はそれぞれ7代 で既 に100mcg/mlに 達 した｡恒 量継

代法を増量継 代 法 と同時期 にRFPO・003mcg/mlを 添加

した培地 で継 代 したが,10代 の継代で もRFPの 耐性 上

昇はみ られ なかつた｡②TUM,VMの 試験管 内而雌 …上昇:

両薬剤の初代耐性 度はいずれ も2・5mcg/mlで あつたが

TUMは2代 で5.0,3代 で10.0,4代 で50・Omcg/ml

と上昇 し,7代 で100,10代 で200mcg/mlの 耐性度に

達 し,VMは それぞれ5.0,10・0・25・0・50・0の 耐性 と

なつたが10代 で も50mcg/mlの 耐性度 に とどまつ た｡

③RFPのMICの 限界濃度 に及ぼす両薬剤 の影響 をみ

る とRFP単 独 のMICはO・006mcg/mlで あ つ た が

TUM1.25mcg/m9添 加に よりO.003と な り・同量 の

VMで は0.006で あつた｡④TUM200-RH37Rvの

KM,LVM,VMに 対す る試験管 内抗 菌力はいずれ も

100mcg/ml以 上で あるのに対 し・VM50-RH37Rv株

の試験管 内抗菌 力はKM25mcg/ml不 完全・LVM100

mcg/ml不 完全,TUM50mcg/ml完 全耐性 を示 した・

こ考察 ・結 論〕TUMとVMと は試験管 内ではほぼ同等

かTUMが ややまさる抗菌力 をH3アRv株 に対 し示すが

RFPの 試験管内耐性 上昇 に及 ぼす効果はTUMに やや

す ぐれてい るeそ れぞれ単独の耐性 はTUMが 速 くか

つ高 度 耐 性 にな りVMは50mcg/ml以 上の耐性 上*

49.BBK・8の 抗結核作用(大 阪府立羽 曳野病)山

本 和男 ・桜井宏 ・○井上幾之進 ・山上清

こ研 究 目的〕KanamycinAの 新 誘導体 であるBBK-8の

試験管 内抗結核作用,マ ウス実験 的結核症 に対 する治療

効果,な らび に健康人 に筋 肉注射後 の血清 中濃度 をKM

と比較検 討 したe〔研 究方法〕①H3アRvの 原株 とその各

種抗結核剤の耐性株,黒 野株,お よび牛 型 ラベネル株の

計9株 の保存株 と患者分離株 について,10%albumin加

Dubos液 体培地,10%albumin加KirchRer半 流動培

地,な らび に1%小 川培地 におけ る最少発育阻止濃度 を

KMと 比較検討 した｡②DD系 マ ウス(体 重209)に

人型結核菌黒 野株/mg/マ ウスを尾静1泳内 に 接 種 し,菌

接種 翌 日よ り各群10匹 のマ ウスにBBK-810mcg/9・

20mcg/9,KM10mcg/9,20mcg/9を 皮下注射 し,対

照群 の半数 が死亡 した26日 目にて治 療 を終了 し,以 後

各群 の延命効果 を観察 した｡③ 健康人 にBBK-8,お よ

びKMを 各 々0.59宛 を 日を変 えて筋肉 内 に注射 し,

注射後2,4,6時 間に採 血,B.subtilisATCC6633を

用い平 板Cup法 にて各 々の血清 中濃 度 を測定比較検討

した｡〔 実験成績 〕①Dubos液 体培地 におけ るBBK-8

の結核菌に対するMICは0.3～O.6mcg/mlでKMと

ほぼ同程度の感受性 を示 したeKirchner半 流動培地 に

おV・てはBBK-8のMICは1.2rr・cg/mlでKMよ り多

少感受性の高い菌株がみ られた｡1%小 川培地 にお ける

BBK-8のMICは25～50mcg/mlで あつて,KMと

ほぼ同様の成績 を示 した｡な お,何 れ の培地 において も

KM,VMの 耐性株 はBBK-8に も同程度 の耐性 を示 し

た｡② マ ウス実験 的結核症 に対 する治療効果 を,そ の延

命効果 よ りみ ると,BBK-810mcg/9,20mcg/9治 療群

は,と もに同量 のKM治 療群 よ りもその効 果はす ぐれ,

BBK-810mcg/9治 療 群はKM20mcg/9治 療 群 に匹

適 す る効果 を示 した,③BBK-80.59筋 注 後の血清 中

濃度は2時 間後,4時 間後,6時 間後の何れの場合 もKM

よりも高 い血清 中濃度 を示 した｡

*昇 を示 さなかつ た
,
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50.マ ウス実験結核症 に対す るINH,SM,RFP投

与時の臓器内結核菌数の消長(東 北大抗研内科)今

野淳 ・｡大泉耕太 郎 ・斎藤 園子(微 生物化学研)岡 捨己

〔目的〕マ ウス実験結核症 を各種抗結核剤で 治 療 した あ

との臓器内生菌数の推 移 を知 る目的で行なつた｡〔 方法〕

dd系 マ ウス(4群)に 尾静脈 よ りH37Rvlmgを 接 種

し,第1群 は非治療 対照群 とした｡第2,第3,第4群

はそれぞれ,感 染5日 後 よ りINHlmg,SM2mg,及

びRFP2mgで 治 療 した｡用 いたINH,SM,RFPは

いずれ も蒸留水 にとき皮下に毎 日注射 した｡治 療終了後

直ちに屠殺 する群 と,治 療終了後2週 間放置す る群 とを

もうけ,屠 殺 したマ ウスか ら肺,脾100mgず つ を取 り,

それぞれ1%硫 酸1mlを 加 えて浮遊 液 をつ く り,蒸 留

水で10,100,1,000倍 稀釈 しそれ ぞれ のO・1mlを3本

ずつの岡 ・片倉培地 に うえ4週 培養 後の コロニー数 を数

えた、 〔成績〕肺 ではRFP治 療 の場 合,3週 までは治

療 直後に もコ ロニーが認 め られ たが,4週 目か らは,治

療 直後で測定上肺内菌数はO,こ れ を2週 間放置 した場

合 で もコ ロニー数1.5と な り,5週 以上治療 した場合に

は治療直後 は勿論,2週 間放置 した場合で もコロニー数

は0で 肺内か らの生菌は,ほ ぼ消失 した｡INHで 治療 し

た場合 は,4週 治療直後の コロニー数は50,こ れ を2週

間放置 した場合の コ ロニー数は100で あつた｡更 に7週

治療 した場合,治 療直後は計算上 コロニー数は10,こ れ

を2週 放 置 した 場 合 の コロニー数 は30で あつた｡SM

治療群 では4週 治療直後 のコロニー数は無数で,こ れ を

更 に2週 放置 した場合の コロニー数は計算上1,000で あ

つ た｡7週 治療では治療直後は コロニー数は100,こ れ

を2週 放置 した場合は150で あつた｡脾 の培養で もほぼ

同様の傾向がみ られ,RFP5週 治療では治療直後に計算

上 コロニー数は0,こ れ を2週 放置 した場 合には2.5で

あつた｡INHで は5週 治療 直後に コロニー数5,2週 放

置 した場合180で あつ たeSM治 療 では,5週 治療直後

330,2週 放置 した場 合350の コロニーがみ られた｡こ 考

察 ・結論〕 この結果RFPで 治療 した場合,臓 器内の生

菌は最 も速かに消失 し,INH治 療の揚合 には生菌数 の減

少傾向がRFPに 比 し遅延 し,こ の傾 向はSMの 場合更

に著明であつた｡RFPで は治療 後2週 間 隔 を置いて培

養 して も結 核菌数は0で あ り,INH,SMに ま さつてい

た.

51.Tuberactinomycin-Nに 関する研究(第4報)

実験的 マウス結核症 に対す るTUM一Nお よびVMの

効果 について(札 医大第3内 科)清 水辰典

TUM-Nに つい て,私 共 は これ まで,患 者分離の結核

菌 に対 する抗菌 力の検討,2,3の 動物にお ける体内動

態,実 験的 マ ウス結核症 に対 す るINHと の効果 の比較

につ いて報告 して来たが,こ のたびは,実 験的マ ウス結

核症 に対 し,TUM-Nお よびVMを それぞれ投与 し,

その効果 について検 討を行 なつたので,そ の成績 を報告

す る｡体 重209前 後のDD系 マ ウスに,牛 型Ravenel

株 を湿菌量0.1mgを 尾静 脈 よ り注 射,1週 間放置後

TUM-N2mg,VM2mgを 連 日背部皮下に注射 し,各

群5匹 あて1週 間隔で屠殺,脾 の定量 培養 を行なつて細

菌学的検 索を行 ない,ま た,肺,肝,腎 については病理

組織学的検 索を行 なつてその病 変の推 移 を観察 した｡脾

の定量 培養 の結果は,対 照群 に くらべTUM-N群,VM

群共 に結核菌 の発育 は少 な く,抗 結核作用のあ る事が認

め られ たが,TUM-N群,VM群 の問に差は認め られ

なかつ た｡病 理組織 学的検 索において も,対 照群に くら

べTUM-N,VM投 与群 は,乾 酪化結節,滲 出病 変,胞

隔肥厚,細 気 管支,小 血管周 囲の細胞浸潤は少な く,抗

結核作用 のある事 を確認 したが,TUM-N群,VM群

の間 には著 しい差 は認 め られなかつた.な お,腎 につい

ては,結 節 な どの特 異性病 変は各群 ともほ とん ど認め ら

れず,ま た,こ の範囲内 におい ては,TUM-N,VMに

よる と考 え られ る よ うな 変化 も見出 し得なかつた｡以

上,実 験的 マ ウス結 核症に対す るTUM-Nお よびVM

の効果 を検討 し,TUM-NとVMは ほぼ同程度の抗結

核作用 を有 する と考 え られ る結果 を認 めた｡



52・ 実験 的マウス結核症 に対す るSchizophyllan(S

PG)の 抗結 核効果(続 報)(東 大医科研内科)｡松 宮恒

夫

〔目的〕前回(第49回 日本結核病学会)の 報告ではSPG

はinvitroで は抗結核作用は殆 ん ど認 め られないが,

結核感染 マウスに投与(筋 注,腹 腔内又は静注〉す る と

きは,単 独で も感染 マ ウスの延命 効 果 が 認 め られ,又

RFPと 用い て併用効果 のある こ とが 示 され た｡又 各種

免疫抑制処置下の結核感染マ ウスに用い て,ア ザチオ プ

リン投与 による結核悪化促進作用 に対 しては強い抵抗 を

示すが,グ ル ココルチ コイ ドや コバル ト60の 照射に対

しては,こ の順 にSPGの 効力は低下 し,こ れは免疫抑

制機序 の相異 のために,か かる成績 の差が表 われ たもの

と推定 され た｡今 回 はこのSPGに つ き,投 与量 による

抗結核作用 の相違,プ ロペル ジン効果 の点で類似 してい

るといわれ るザイモ ザンとの抗結核効果 の比較 及び免

疫抑制処置下 に於 けるSPGと 抗結核薬 の併用等につ き

検討を加 えた｡〔方法 〕マ ウス:生 後4週 のd-dYS系

雌マ ウス,結 核菌:人 型菌Schacht株,小 川培地3週 培

養の ものを湿重量0.2又 は2mg/ml生 食水懸濁液 をO.1

ml/4g体 重 の割 にマ ウス尾静脈 に静注｡〔 成績 〕①SPG

の投与量別 の抗結核効果 の相異,結 核菌(2mg/ml生 食

懸濁液)接 種 当 日よ りSPG5mg/kg/日 週5日,SPG25

mg/kg/日 週1日,及 びSPG25mg/kg/日 週2日 何れ も

筋注,計3週 間の投 与を行 なつた｡SPG投 与群は何れ も

無投与群 よりは若干延命効 果 を認 め,又SPG25mg/kg

群はSPG5mg/kg群 よ り僅 か乍 ら成績が上廻つ たが,

SPG25mg/k9群 間での成績 の相異は殆 ど認 められなか

つた｡② ザイモザ ン投 与群 との比較SPG,ザ イモザ ン

共1日5mg/kg筋 注,感 染(o・2mg/mJ生 食 懸 濁 液)

当 日より週5日 制で3週 間投与 した｡成 績はSPGが 他

の実験成績 と同様,延 命効果 が認め られ たの に反 し,ザ

イモザ ンでは全 くかか る現 象が認 め られ なかつ た｡③ ア

ザチオプ リン投与(5mg/kg/日 経 口,感 染 翌 日 よ り15

日間)結 核感染 マ ウス(0・2mg/ml生 食懸濁液)にSPG

(5mg/kg/日 筋注,感 染 翌 日より15日 間)及 びRFP(5

mg/kg/日 経 口,感 染9日 目よ り6日 間)の 併用効果・ア

ザチオプ リン非投与群 のSPG+RFP群 に僅かに劣 るに

過 ぎなかつた｡④ コバル ト60(600γ)照 射直後結核感染

(3と 同 じ)マ ウスに対 す るSPG(12・5mg/kg/日 週2

日,筋 注)とRFP(5mg/kg/日 週5日 経 日)の 併用 効

果何れ も感 染後2日 目よ り3週 間 の投与では・若干 コバ

ル ト60の 結核悪化促進 作用 に抵抗 した｡〔 考察 ・結 論〕

SPGはinviveで 抗結核効果があ るが・ あ ま り強力で

はな く,且 つ上限が存在 する・ しか し免疫抑制処置下の

結核 マ ウスにRFPと 併用 してみ るべ き効果があつた｡
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53.RFP使 用例の切除肺空洞内結核菌培養 に関す る

研究(大 阪府 立羽 曳野病)岡 村 昌一 ・¢山本曉 ・亀 田

和彦(結 核予 防会結研)岩 井和郎

〔研 究 目的 〕肺結核 に対 してRFPを 含 む 処 方 で治療 を

行 つたのちに外科的 に切除 され た空洞 内の結核菌培養 を

行 い,結 核菌 が陽性 に得 られ る頻度 を み よ う と し た.

〔研究方法 ・対象 〕RFP使 用後 に切除 され た空洞内 の壊

死物質 を1%小 川培地 を用 いて結核菌 を培養 し,そ の成

績 を術前 の喀疾 中結核菌陰性期間別 に検討 し,昭 和37～

44年 当時 のRFP非 使用切除例 の空洞培養の成績 を対照

として比較 した｡研 究対象は,RFP使 用前に喀疾中結

核菌が培養陽性で,RFPを 含 む処方 によ り排 菌 が陰性

化 したもので,初 回治療例8,再 治療 例24,計32で あ

る(A群)｡対 照 として,術 前一 次薬のみで排菌 陰性 化 し

たのちに切除 された空洞71(B群),RFPを 含 まない二

次薬使用 によ り陰性化 して切 除 された空洞44(C群)を

用い た｡な お,RFP使 用後 も排菌 陽性が持続 して切 除

され た空洞9も 参 考 としたe〔成績 〕A群 にお けるRFP

使用期間は,1～3カ 月が7,4～6カ 月が13,7カ 月

以上が12で,RFP使 用直前の排菌量 は,什 が21,升 が

3,+が4,～50col.が4で,そ れ らの菌が陰性化す る

まで に要 した期間は,32中25は1カ 月,6が2～3カ

月,1が4カ 月を要 した｡切 除時 の空洞は,そ の長外径

3cm以 上が21,2～3cmが6,外 径測定困難例 が5で,

空洞壁は,一 様に3～4mm以 上の厚い ものが32中17

であ り,レ 線上 の空洞の改善はRFP使 用前後でそれほ

ど著明ではなかつ た｡以 上 のよ うな背景で,空 洞内結核

菌培養陽性 の頻度 は,術 前排菌陰性期間が1～2カ 月で

A群9中4,B群4中2,C群21中14,3～5カ 月でそ

れぞれ12中1,18中4,16中5,6～8カ 月で8中0,

34中3,3中2,9カ 月以上 で3中0,15中1,4中1で

A群 のそれ はB,C群 に比 しきわ めて低率であつた、塗

抹では32中16が 陽 性で あつた｡A群 の空洞内培養陽 性

例5は,術 前排菌 陰性期間1～2カ 月の例に4,4カ 月

の ものに1で,空 洞 内の陽 性菌量 も～20col.が2,～50

col.が1(RFP50μg完 全耐性)～100co1.が1,～200

coLが1と 微量で あつたeこ れは,RFP使 用後 も菌 陽

性 で切 除され た9の 空洞内菌量が,十 ～が6(5が50μ9

完全耐性)で あると相違 した｡〔 考案 ・結 論〕RFP使 用

後の切 除例 は例数が少 ないが,今 回の成績 か らみて過去

の一 次薬 のみ,あ るいはRFPを 含 まない二次薬で菌陰

性化 したのちに切除 され た空洞 に比 し,結 核菌の培養陽

性率 は全体 として可成 り低率で ある傾向 は 十 分 伺 が え

る、 とくに今 回の対象例 には従来高率に結核菌が陽性 と

考 え られ ていた再治療例,し か も厚壁空洞が多かつたに

もかかわ らず上記 のごとき低い培養陽性 率であつた こと

は,肺 結核 の治療 におけ るRFPを 含む処方の評価 にあ

る示唆 を与 えるもの と思われ る｡
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54｡結 核菌 の発育 に不適 当な条件 と化学療法一 ガ ス

曝露 と化学療法剤 の効果(京 大結核 胸部 疾患 研 内科

1)｡裏 辻康秀 ・前川暢夫(国 療京都)池 田宣昭

こ目的〕結核菌 の発育 に及 ぼすガス 組成 の影 響 につ いて

は,1925年Novyら の報告以来散見 され るが,私 共は

今 回,酸 素 ・窒 素 ・炭酸 ガス曝露状態 で結核菌 に抗結核

剤 を作用 させ,結 核菌 発育 阻止効果,殺 菌効果 な らび に

耐性上昇 を検討 するため試験 管 内 実験 を行 なつた｡〔方

法 〕教室保 存のH37Rv株,10%牛 血清加キル ヒナ ー培

地,シ リコン被 覆ス ライ ド培 養法(SSC法)を 用いた｡

SM・INH・PAS・KM・RFP・EBの6剤 を使用 した｡1剤

につ き3個 のコルベ ンを用 い各 コルベ ンに抗結核剤含有

培 地を容れ,各 薬 剤の作用濃度 を3段 階 と した｡こ れ ら

の培養用 コルベ ンにSSC法 に よる結核菌 付着 ス ライ ド

を3枚 ずつ投入 し,コ ルベ ン連結装置 をつ くリガスポン

ベに接続 後,ガ スを連続的 に流入 させた｡対 照実験 とし

て,aircor叩ressorに よる通 気 も行 なつた｡こ れ らの装

置全 体 をふ らん室に置 き37｡Cで 培養 した｡薬 剤作用 濃

度 は,SM・KM1,10,100mcg/ml,rNH・PAS・RFP

O.1,1,10mcg/ml,EB5,20,100mcg/mlと した｡結

核菌発育 阻止効果 の判定 は培養開始後3週 問 目に肉眼的

に行 ない,判 定後菌付着 スライ ドを滅菌生食水に て洗瀞

し新 しい培地 で更 に4週 間培養後,肉 眼的に殺 菌効果 を

判定 した｡判 定後,菌 集落 を1%小 川培地に移 し3週 間

増菌後各 々の菌株 につ いてSSC法 を用 いて耐性検査 を

行 なつ た｡検 査濃度 は第1管 をSM・PAS・EB20,INH・

RFP2,KM10mcg/ml以 後倍数希釈 法によつた｡〔 成

績〕結核菌発育阻止効果:6剤 とも酸 素,窒 素,炭 酸 ガ

ス曝露及 びaircompre§s｡rに よる通 気 のい ずれの場 合

も菌集落がみ られ なかつた｡た だ例外 として通気の場 合

PASlmcg/ml作 用で(+)の 菌 発育 があつた｡殺 菌効

果:① 酸 素曝露に よつて6剤 すべて効果 があつた｡例 外

としてPASO｡1mcg/ml作 用 では効果 がみ られなかつ

た｡② 窒 素曝露の場 合,KM・EBを 除 く4剤 いずれの作

用 で も薬剤 作用 濃度 上昇につれ効 果が強 くなつた｡③ 炭

酸 ガス曝露 では,SM・INH・PASい ずれ の作用 で も効果

は認 め られず,た だINHlmcg/ml作 用 で効果が あつ

た｡他 方KM・RFP・EBで はいずれ も効 果 が あ つた｡

④耐性上昇 は,酸 素曝露 でINHO.1mcg/ml作 用菌株

と窒素曝露 でSM1,10mcg/ml作 用 の菌 株 に み られ

た｡〔 考察〕 ガス濃度 を どれ ほ どにすれ ば,或 いはガス

をどの よ うな割合に混合 して曝露すれば,抗 結核剤 を単

独 作用或いは併用 して,最 も強力 な殺菌効果 が得 られ る

か,な どにつ き今後可能 な限 り検討 したい｡〔 結 論〕 成

績 に示 した通 りであ る｡
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化 学 療法 一一豆一 臨 床 経 過

第1日(4月3日)9:30～10・10A会 場 座長(京 大胸部研)中 西 通 泰

55.TUMお よびVM治 療患者 にお ける両薬剤耐性

の推移 〔療研 〕五 味二郎 ・｡福原徳 光 ・大 里敏雄 ・斎

藤健利

〔目的〕TUMの 治療効果 に関す る療研 の臨床研究はT

UM治 療群 とVM治 療群の2群 よ りな り,治 療は12カ

月を 目標 に行 われ た｡そ の成績 は,結 核,49(7):207,

昭49.に 報告 したe今 回 は,そ の後 に送付 され てきた菌

株(主 として治療後期 に分離 され た菌株)に ついての耐

性検査成績 を追加 して最終的 に報告す る｡〔 方法〕 耐性

検査 は1%小 川培地 を用 い,TUM,VMと も25,50,

100mcg/mlの3濃 度段 階で行 われ た｡〔成績 〕①TUM

治療群 のTUM耐 性 の推 移｡息 検査症例数は治療前の

もの35例,3カ 月 目の成績 が判 明せる もの13例,以 下,

6カ 月18例,9カ 月11例,12カ 月11例 であつた｡⑤

治療前の35例 中7例(20%)は25mcg/mlで 菌発育 を

み た｡◎ 治療3カ 月後 よ り既 に,菌 陽性 の ものの50%前

後が50mcg/ml以 上に菌 発育 をみた｡⑥9カ 月以降 の

菌株では25mcg/mlで 感性 の ものは極 めて少 かつ た｡

②TUM治 療群 のVM感 受性 の推移｡@治 療前既 に

VM感 受性 が低下 している ものがTUMに 比 し多かつ

た｡⑤TUM耐 性上昇 とほぼ平行 してVM耐 性も上昇

した｡③VM治 療群 のVM耐 性 の推 移｡@検 査症例

数は治療前の もの34例,3カ 月13例,6カ 月14例,9

カ月11例,12カ 月10例 であつた｡⑤ 治療前既にVM

感受性が低下 してい るものが50%以 上 もあ り・TUMの

場合 とか な り様相 を異 にした｡◎VM耐 性上昇 につい

てはTUM治 療群 のTUM耐 性上昇の様相 と大差はな

かつた｡25mcg/mlで 感性 の菌株 は6カ 月以降 のもので

は極 めて少 くなつ てい た｡④VM治 療群 のTUM感 受

性 の推移｡VM耐 性上昇 とほぼ平行 してTUM耐 性も

上昇 した｡〔考察 ・結論〕本研 究 に おいては・TUM群

とVM群 とはその投与量 と投与方法において若干異 る

が,両 者 とも治療期間 の延長 とともに耐性株 の率 はほぼ

同じ傾 向で上昇 し,又,投 与薬 剤に対す る耐性 上昇 と平

行 して各 々他 の薬剤 に対す る耐性 もほぼ平行 して同程度

に上昇 する傾 向であつ た｡

56.RFPの 耐性,特 に耐性復帰症例について(国 療

中野)馬 場治 賢 ・｡吾妻洋

吾 々は昭和44年 以来約600例 のRFP使 用経験か ら,次

の様 にRFP耐 性 の特長 を認 めてい る｡①RFP開 始後

無効例 で も殆 ん どが早期 に一且菌が消失又は菌量減少 を

認 めるが,菌 再出現又 は増加す ると同時 に耐 性の出現 を

認 める、②耐性出現 は開始後甚 だ早い時期に認 めること

が多い｡併 用剤 の耐性 出現 は遅れ る｡③RFP耐 性は5γ

か ら50γ まで殆 ん ど同時 に出現す るe今 回は耐性復帰 を

認 めた症例 を中心 にRFP耐 性の再検討 を行つた｡RFP

の耐性検査 は1%小 川培地,Proportionmethodで 行い

添加濃度はlOγ,50γ で施 行 した(一 部2γ,5γ も併用 し

た)｡初 回治療 で入院 し,昭 和49.11.現 在当院に在院中

の症例 で,入 院時 にRFP耐 性検査 を行つ た177例 につ

いてのRFP未 使用時 の耐性成績 は10r1%以 上の菌出

現 は15例(8.5%)で あ り,50γ1%以 上の症例 は認 めな

かつた｡(但 し非定型抗酸菌3例 は徐外 した)、 この15例

は10γ1%6例,2%1例,3%4例,5%2例,7e/e,9

%各1例 で,RFP未 使用例では10γ に菌出現 して も10

%以 下であつた｡次 にRFP使 用症例 中無効又 は再排菌

(1回 のみの排菌 も含 む)を 認 めた77例 中短期死亡等 を

徐外 した61例 中3カ 月以内に耐性 出現 を認 めたのは4

分 の3を 占めた｡こ の無効 例中確 実に感性復帰 を認 めた

のは3例,他 に現在確実でないが1例 認 め られ たe(第

1例 〕女42才,昭 和44.11.RFP・CPM併 用 で開始、

開始 後3カ 月で10γ90e/e,50γ80%の 耐性 出現RFP中

止1年3月 後耐性復帰 を認 め,昭47｡5、RFP・INH・KM

で再治療 を行つたが,再 開後3週 ではRFP感 性 であつ

たが4週 目には再 び耐性 の出現 を認 め られ た｡こ の症例

は上記耐性の特長の全項 目を備 えてい る症 例 で あ る｡

〔第2例 〕女31才,昭44.11.RFP単 独 治 療 で 開 始e

開始26日 後50γ100%の 耐性出現 を認め,5カ 月でRFP

を中止eそ の4年4月 後感 性復帰 を認 めたが,昭49.3.

RFP・PAS・EBで 再 治 療,再 開後11週 で再び耐 性化 を

認 めたe〔第3例 〕男59才,第1回 目はRFP・CPM併

用 で13週 で耐性出現,RFP中 止後2年10月 で感性復

帰 したが,再 治療 によ り10月 後に再 び 耐 性 となつた.

以上3例 共 に再耐性化 したが,感 性 化の意義 について併

用剤 との関連 で検討 を加 えた｡
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57.初 回治療 におけるRFP,EB,INH併 用療法の治

験(長 崎大 第2内 科)｡伊 勢宏 治 ・小 田敏郎 ・北原 康

平 ・原耕平

〔研究 目的〕肺結 核初回治療の要諦は,初 回 治 療 時にで

きるだけ強力な化学療法 を行なつて完全に治癒 させ,再

発,再 燃 を防 ぐことにあ る｡こ の方針に合致 し得 る併用

療法 として,RFP,EB,INH併 用療法がSM,PAS,IN

Hあ るいはSM,EB,INH併 用療法 に勝 るか 否 か を検

討 した｡〔 研究方法〕 対象患者 は,長 崎大学第H内 科お

よび関連施設 に昭和44年 以後入院 した肺結核初回治療

患者でRFP,EB,INHを 併用 した21例(1群),SM,

PAS,INHを 併用 した64例(1【 群),SM,EB,INHを

併用 した66例(皿 群)で ある｡RFPは450mgを 毎 日早

朝空腹時 に,SMは19週2回,INHO・49分 二,EB

は1g毎 日1回 に服用 した｡〔 研究成績〕6カ 月 目にお

ける培養の菌陰 性化率 は,1群100%,n群92.8%,皿 群

100%で あつ た｡6カ 月 目におけ る全X線 判定基準 によ

る著 明改善 は,1群21.1%,皿 群28.1%,皿 群22.7%

であ り,中 等度改善は,1群36.8e/e,H群23.4%,皿

群42｡4%で あ り,軽 度改 善は,1群42｡1%,∬ 群40.6

%,皿 群34.9%,不 変は,1群0%,ll群8.5%,皿 群

0で あつ た｡悪 化はH群 で1.5%,1お よび皿群 で0で

あつた｡〔考案〕肺結核症の初回治療に,RFP,EB,INH

の併用療法 を行い,SM,PAS,INHお よびSM,EB,

INH併 用療法 と比較 した｡RFP,EB,INH併 用群お よ

びSM,EB,INH群 ともに,6カ 月後の菌陰性化率は

100%で あ り,SM,PAS,INHで は,92.8%で あつ た｡

6カ 月 にお ける全X線 判定基準 では,各 群 ともに良好 な

成績 であつ た｡初 回治 療 に 際 し て は,SMに 対 する聴

力,耳 鳴,PASに 対 する食欲不振 の副作用 出現 のため,

患者 の心理 の上か らも,ま た,外 来通院上 の面 か らも,

内服薬 のみ の併用療法 であ り,更 に永続 する副作用 の少

ない点 か ら,RFP,EB,INH併 用療法の利点 が 推 定 さ

れ た、 〔結論〕RFP,EB,INH併 用療法 を初 回治療患者

に行い,SM,PAS,INH併 用療 法 と較 べ,や や優 れ る

傾向 を認 めた、

58.肺 結 核治療におけ るRFP投 与例 とRFP非 投

与 例 との排 菌陰性化後の経過の比較 〔埼玉県RFP共

同研究班〕(積 仁会旭丘療)石 井晃(浦 和市立病)

小川 辰次(国 療東=埼玉病)井 上満 ・吉村正 也(埼 玉

県 立寄居 保養所)吉 田六郎(埼 玉県立小原療)
｡吉田文香

〔目的〕肺結核 の治癒機転 にRifampsin(RFP)使 用 が他

の抗結核剤使用 よ りよ り一層良好 な影響 を与 えるか どう

か を判定す ることを目的 とした｡〔 方法〕 排菌 肺結核患

者で入院,化 学療法 開始後,連 続6ケ 月以上喀挾 中結核

菌が陰性化 をつづ け,経 過 良好 の もののみを対 象 として

化学療法開始 後2年 目まで観 察 した｡特 にX線 上の陰影

の変化 に注 目して検討 した｡X線 所 見の検 討は中央で共

同判定 を行 つた｡対 象患者 は主 として昭和46年 後半以

後に入院,化 学療 法を受 けた ものであ る｡初 回治療例 で

はRFPを 含 む化学療法 を少 くとも6ケ 月以上つづけた

20名(初R群)と 略 々同 じ背景 因子 でRFPを 含 まぬ化

学療法,主 としてSM・PAS・INH又 はSM・INH・EB併

用 を行 つた20名(初 非R群)と の比較 を行つた｡再 治療

例 ではRFP併 用 を行つた も の が多 く,RFP非 併用例

が少 くPairを 組 むことが難 しかつたが,B,C型 のRFP

併用16例(再R群)とRFP非 併用12例(再 非R群)と

の比較 を行 つた｡〔 成績 〕初R群(B型16名,C型4名,

非硬 化空洞16個,硬 化空洞7個)と 初非R群(B型16

名,C型4名,非 硬化空洞17個,硬 化空洞8個)と の比

較 では治療 開始後2年 目に胸部X線 所見基本型で著明改

善(初R群12名,初 非R群8名),中 等度改善(初R群

6名,初 非R群10名)軽 度改善(初R群2名,初 非R群

2名)で あ り,非 硬化型,硬 化型空洞 とも両群80%以 上

が中等度以上の改善 を示 して,両 群 に有意 の差 を認 めな

かつ た｡又X線 上 の改善 は両群 とも治療開始 後1年6ケ

月迄に略 々終了 して安定状態 に達 した｡排 菌 の経過 では

一 過性に1回 のみ菌陽性 が初R群 で2名 ,初 非R群 で1

名あつ た｡再R群 と再非R群 との比較 では再R群 の方が

やや難治 であつたため,胸 部X線 所見 基本 型の改善 では

再非R群 がやや勝 つたが空洞型 では殆 ど差 異 を認 めなか

つ た｡排 菌 の経過 では再R群 でRFP準 単独 の1例 が治

療開始後1年 半 目副作用 でRFPを 中止 したため再排菌

した｡再 非R群 で も1例 が治療 開始 後1年 半で化学療 法

方式 をINH・SF併 用に変更 して再 排 菌 した｡〔 考察 ・

結論〕排菌が陰性化 して経過 良好 の肺結核患 者について

RFP併 用群 とRFP非 併用 群 と に分 けて胸部X線 所見

の推移 に注 目して治療 開始 後2年 まで観察 したが,初 回

治療,再 治療 ともRFP群 が非RFP群 よ り特 に優 れて

い る とは考 えられ なかつ た、RFPは 抗菌 力 も強 く排菌

陰性化率 も優れ てい るが,肺 内結核病 変の治癒過程 を他

の抗結核剤 よ り一層強力 に又一段 と早 く推進 する とは考

え られ なかつ た｡
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第1日(4月3日)10:10～11:00A会 場 座長(東 北大抗研)本 宮 雅 吉

59.初 回治療におけ るSM・INH・EBとSM・INH・

PAS毎 日法 の比較(杏 林大 内科)"志 村政文 ・高村

研 二 ・河野浩太 ・小 林宏行 ・北本治(聖 ヨハネ会桜町

病)中 村雅 夫 ・由利吉郎

こ目的〕肺結核初 回治療強 化の 目的で,SM・INH・EB毎

日法の臨床的 評価 を試 みた｡〔 方法〕 過去4年 間 にお け

る肺結核初回治療例 でかつ喀 疲中排菌 陽性例 を対象 に,

無作為にSM(1.0)・INH(O.4)・EB(1.0)あ るいはSM

(1.0)・INH(0.4)・PAS(10.0),そ れぞれ毎 日法 をまず3

ケ月問施 行 し 次いで原 則 としてSMの み を週2回 法 に

変更 し,6ケ 月間におけ る両群の治療効果 を対比検討 し

た｡〔 成績)① 症例構成:回 収 され た症例はEB群72

例,PAS群74例 であつ た｡そ れ ぞ れ の群 の 年令,性

別,体 重,病 型お よび治療前排 菌の程度等背景因子 に有

意差はみ られなかつた｡副 作用等 による脱落 はEB群4

例(SMに よる),PAS群3例(PASに よるもの2例,

SMに よるもの1例)で あつた｡② 喀疲 中 菌 陰 性 化 率

(累積陰性 化率):EB群,PAS群 とも,そ れ ぞれ 治療 開

始1ケ 月後55"/・,37%,2ケ 月後78%,59%,3ケ 月後

85e/e,79%,6ケ 月後96%,90%で あつた｡す なわち,

1ケ 月,お よび2ケ 月後の 累積陰性化率において,EB

群 の方が有意 に(P<O.05)高 率 であつた｡③ 基本病変 の

変化:学 研経 過判定基準 によ りこれ を行 つた｡治 療開始

3ケ 月後2a以 上 の改善 を示 した例はEB群43%,PAS

群23%でEB群 に有意 に高率であつた(P〈O.05)が6

ケ月後 それ ぞれ72%,66%で ほぼ同程度であつた｡④ 空

洞 の変化:2a以 上の改善例はEB群64%,PAS群39%

でEB群 の方 が有意 に高率 であ り(Pく0.05),6ケ 月後

においてはそれ ぞれ76%,77%で あつ た｡〔考察 ・結論〕

排菌陰性化率,胸 部 レ線像の改善 度 とも,SM・ 「NH・EB

群はSM・rNH・PAS群 に比較 し,治 療 開始3ケ 月後の

時点で有意 に優 れ てお り,SM・ 「NH・EBの 毎 日法は早

期効果の点 でよ り期待で きると考え られ る｡

60.肺 結核初 回治療例 に対す るRifampiciR-EB4NH

療法 の効果 と予後(第2報)(東 北Rifampicin研 究会〕

(東北大抗研 内科)今 野淳｡e本 宮雅吉 ・萱場圭一 ・大

泉耕太郎 ・佐 々木 昌子 ・林泉 ・斎藤 園子 ・荒井秀夫 ・

楊鴻志 ・工藤裕雄(仙 台 日赤病 内科)山 田俊一郎(気

仙 沼公立病 内科)尾 形和夫(宮 城 野病)佐 藤守(仙

台社会保 険病)渋 谷正三(岩 手 県立中央病 内科)吉

田司(岩 医大内科)木 村 武(青 森 県立中央病 内科)

福 士主計(秋 田市 立総 合病 内科)古 田守(文 部共 済

東北 中央病)斎 藤悌 三(藤 田総 合病 内科)玉 木重

(福島県立医大内科)楠 信男(国 療岩手)伊 藤 隆

(県立瀬峯病)馬 場 健児

肺結核初回治療患者155例 にRFP1日 量,O.459毎

日,EBO.759毎 日,INHO.39毎 日投与の三者併用 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

2カ 月で61%,6カ 月 で87%,12カ 月で93%で あつ

た｡空 洞 の改善率 は空洞186コ に対 し,2カ 月で65%,

6カ 月で86%,12カ 月で90%で あつたe空 洞の消失率

は6カ 月で21%,12カ 月で33%で あつた｡一 方結核菌 に

対す る効果は,塗 抹 では治療開始時陽性例は103例 であ

つたが,1カ 月で63%陰 転 し,2カ 月で78%,3カ 月

で86%,6カ 月で95%陰 転10カ 月で100%陰 転 した｡

その後12カ 月 目に再陽転 した もの1例,13カ 月 目に再

陽転 した もの1例 があつたが,い ずれ も1回 だけ陽性 で

その後また陰転 した｡培 養成績 は治療開始時137例 陽性

であつたが1カ 月で52%陰 転 し,2カ 月で73%,3カ 月

で92%,6カ 月 で100%陰 転 した｡こ の うち数 カ月の陰

性期 間後1度 だけ再 陽転 した例 が5例 あつた｡副 作用 は

GOT,GPTの 軽 度上昇 が9例 にみ られ たが,RFPを 中

止後正常化 した もの2例,使 用継続 して も正常 化 した も

の7例 で,重 要 な副作用 はみ られ なか つたe更 にRFP,

EB,INHを6カ 月以上使用 し軽快退 院 した患者31例 の

その後の経 過について検 討 した ところ31例 中3例 に悪

化がみ られた｡う ち1例 は小空洞 を残 したまま,事 情 に

よ り早期退院 した ところ1年 後に空洞 の拡大 をみたe第

2例 は空洞化結核腫を残 したまま手術 を拒否 し,退 院後

3カ 月 目に大量 の喀血 をみた例,第3例 は空洞残存のま

ま退院 した ところ,約1年 後に培養 陽性 となつた もので

あ る｡
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61｡初 回治療 のSM(1.09,0.59),CPM1.09週3

回法 の効果比較(第 リ7次国療化研)(国 療東京病)

砂原茂一 ・◇浦上栄一

〔目的 〕初 回治療例 を対 象にSM1.09週3回(第1群),

SMO.59週3回(第2群),CPMLO9週3回(第3

群)の 夫 々にPAS10.Og+INHO.3g毎 日を加 えた3者

併 用 を行ない,そ の治療効 果 と副作用 を比較 した｡〔 方

法〕全 国57国 療施設 よ り集め られた症例 を無作為 に上

記3群 に割 当てた｡集 められた症例は1群104例,2群

111例,3群94例 である｡治 療開始前排菌陰性,退 院,

治療方式 の変更(無 効例),副 作用の出 現 な どを 除 き,

6カ 月間 の治療期間 を終了 し,研 究 の対象 とな り得 た症

例数 は1群68,2群68,3群59の 計195例 であ る{脱落

除外例114(37%)}｡各 群 問の菌陰 性化率,胸 部XP改

善率,副 作用 の有無 を調査 した｡〔 成績〕 症例・構成 は性

別 では男72%,年 令分布 は51才 以上が29%を 占め,各

群 間に大 きな差 は な い｡胸 部XPNTA分 類 では全体

で高度進展例 が36%で あ り,第2群 では42%で3群 の

中で最 も多い｡学 研基本型 では88%と 圧倒的 に多 く,

各 群間に差がない｡空 洞 の有無 では全体 で81%が 有 り,

複数 お よび多房空洞 が53%で 第21群 は62%に 達 してい

る｡空 洞性状 は94%が 非硬化壁空洞 である｡菌 陰性化

率(移 動平均)は 全 体で3カ 月81%,6カ 月95%に 達 し

てい る｡1群3カ 月81%,6カ 月98%,2群3カ 月79%

6カ 月94%,3群3カ 月83%,6カ 月93%で あつた｡

各群問 に有意 の差はない｡XP2b以 上の改善 率は学研 基

本型 で3カ 月57%,6カ 月85%,空 洞 で3カ 月53%,6

カ月83%で あ り,各 群問 に有無の差はない｡副 作用の出

現 は少 な く,各 群 の間 に大 き な差 はない｡〔 考察〕SM

O.59週3回,CPM1.09週3回 の成績 もSM1・09週

3回 の成績 に劣 らない成績 が得 られ た｡SMO・59週3

回法は副作用 を考慮 した一 つの試みで あるが,有 力 な抗

結核薬 を併用すれば,有 用性は さらに増す ことは充分考

え られ る｡〔結論〕SM(1｡09,0.59),CPM1・09の 週

3回 法 を初回治療例 を対象 に行な つたが各群の間 に治療

効果で有意の差はな く,従 来の普通三者 と同等 の成績 が

得 られた｡

62.肺 結核 の短期療法 に関す る研究(大 阪府立羽曳野

病)山 本和男 ・相沢春海 ・笹岡 明一 ・｡鈴木孝 ・山 口

亘

〔目的〕RFPを 併用 した初期強 化治療 に よ り,肺 結核の

全化療期間 を短縮 する可能性 を検討 す るために本研 究 を

行 なつたeこ 方法〕NTA中 等度進展 以上の初回治療菌

陽性有空洞症例 に対 し,最 初 の2～3カ 月間はSM19

毎 日,以 後は週2回,INH400mg,RFP450mg毎 日の

3者 併用療法 を6カ 月間行 ない,以 後はINH・PAS併 用

を継続 して12カ 月間で化 療 を終了 して遠隔成績 をみ る

こ ととした｡対 照 群 と し て は,SM・INH・PAS併 用で

18カ 月以上 治療 した67例 をえ らび,両 治療群の経 過 を

観察 した｡〔成績 〕現在 までに6カ 月間のSM・INH・RFP

併用 の初期強化 治療 を終 了 した症 例は118例 で,そ の治

療 中の経過 をみる と,全 例3カ 月以内に菌陰 性化 し,胸

部X線 像 の改 善 も良好で6カ 月で中等度改善は,基 本病

変で53%,空 洞 で45%で あつた｡上 記症例の うち,49

年11月 現 在,12カ 月間の治療 を終了 して経過観察に入

つた ものは75例 であ るが,そ の うち,今 回は化療終了

後6カ 月以上経過 を観察 しえた もの52例 について,背 景

因子 の類 似 したSM・INH・PAS併 用の67例 を対照 に経

過 を比較検討 した｡SM・INH・RFP併 用の初期強化治療

群は対照のSM・rNH・PAS併 用 群に較 べ,治 療 中の経過

も治療終了後 の経過 も良好 で あ り,対 照 のSM・INH・

PAS併 用群 には 化 療 終 了後1年 以 内に2例 の再排菌 を

認 めたの に反 し,SM・rNH・RFP併 用群 には化療終了後

6カ 月 ～14カ 月 までの時点 で1例 も再排菌 をみ とめなか

つた｡(考 察 ・結 論〕近 時,初 回治療例 にRFPを 含 む

強 化化療 を行 ない,化 療期 間を大幅 に短縮 しようとする

試み が,束 アフ リカを初 め として実施 され つつあ り,良

好 な遠隔成績 が報告 され てい る｡今 回の私 どもの報 告は

未 だ化療終 了後 の観 察期間が十分でな く,遠 隔成績 とは

言 いがたいが,SM・INH・RFP併 用 を6カ 月行ない,7

カ月 目以 降は治療 の処 方 を弱 め,12カ 月で化療 を終了 し

た症例 において,今 の処,再 排菌が1例 もなかつた こと

よ りみて,治 療 開始時におけ る化療方式の強化は,肺 結

核 の全 治療期間 を短縮 しうるもの と考 える｡



63・ 肺結核 のRFP治 療 に関す る臨床的研究(第2報)

治療6カ 月時菌陰性化例のその後の経過について(阪

大保健管理 センター)伊 藤文雄(国 療刀根山病)山

崎正保(国 療愛媛)山 本好孝 ・近藤恒次郎(国 療近

畿 中央病)小 西池穣一 ・旭敏子

〔研究 目標〕RFP治 療 によつて早期 に喀疾 中結核菌 が陰

性化 し得 るこ とは昨年報告 した通 りであるが,治 療6カ

月時 までに陰性化 していた症例 のその後 の経 過 を追 及

し,特 に再排菌 の状況 か ら,適 当な治療期 間について考

察 しよ うとして行 つたe〔研究方法〕上記 の施設 で,RFP

治療 を6カ 月以上行 い,他 療法 に切 りか えて6カ 月以上

を経過 した肺結核症例 の中か ら,RFP治 療6カ 月時 に,

すでに3カ 月以上 にわた り菌陰性化 を示 した例,す なわ

ち少 な くとも治療4・ ・6カ月時 には菌陰性化 を続 けてい

た例 を選び,以 後6カ 月毎 に喀疲 中結核菌 を中心 にその

経過 を追跡 した｡対 象は初 回治療46例,再 治療230例 で,

前者 にはB型 が多 く,後 者 にはCF型 が多 く,そ の大部

分は他種抗結核剤 に対 して耐 性 を有 してい た｡〔研究結

果 〕①初 回治療例か らの再陽転例はみ られ なかつ た、②

再 治療例 では6カ 月時 まで菌陰性化 してい て も,そ の後

に再 陽転 する ものが ある｡そ の 累 積 悪 化 率 は5年 で約

20%で ある｡再 悪化 の時期は 治療開始1～1.5年 後で,

1年 半陰性 を持続 した症例か らは,そ の後再 陽転する例

は少なかつた｡再 陽転例 は陳 旧例 が多 く,CF型 の有空

洞例 が大部 分であつた｡ま た再陽転時の結核菌は大部 分

が50mcg以 上のRFP耐 性を示 した｡③RFP治 療期

間 と再陽転率 との問には一定 の傾向はみ られなかつた｡

④即断 は困難 であるが,RFPの 治療期間は,初 回治療

では6カ 月,再 治療例 では1年 を目標 とし,以 後は他療

法にかえてよいのではないか と考え る｡

75
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化学療法一皿一副作用

第1日(4月3日)16:20～17・00A会 場 座長(東 大医科研)松 宮 恒 夫

64.肺 結核初 回化学療法 におけるス トレプ トマイ シン

の副作 用に対す るPantethine(Pantosin)の 予防 的効

果(Double-blind法 によ るControlledTria1の 成績)

(京大結核胸部研 内科1)e前 川暢夫 ・久世文幸(高 槻

赤 十字病 〉上 月景光(大 阪赤十字病)稲 葉宣雄(福 井

赤 十字病)山 田栄一(天 理 よろず相談所病)松 原恒雄

(国療貝塚千石荘病)平 川公義(明 石逓信病)青 木幸

平

〔目的 〕肺結核 の化学療法剤 として重 要な 位 置 を しめて

い るStreptomycinsulfate(SM)は,副 作用 として聴覚

又 は前庭機能の障害 をきたすこ とで知 られ てい るが,初

回化療強化の意義,肺 結核患者 の高令化等 を考 えると,

その副作用 を抑制 しなが ら治療 を進 めることは一 層重要

な課題 になつている｡著 者等 は 最 近 合成 され たPante-

thine(Pantosin)に ついてSMの 副作用 に対 す る予防的

効果 を検討 したe〔 方法〕13才 以上の未治療 肺結核患者

120例 を対 象 とし,double-blind法 に よるcontrolled

trialを 行 なつ た｡副 作用 予防効果 の判定 は,第8脳 神

経系 の障害発現 を重 視 し,他 の末 槍神経 系を次に考え,

ア レルギー性 症状 を も参 考に 加 え る こ とと して行 なつ

たe〔 成績〕 脱 落 した症例 を除 いた102例,即 ち実薬群

49例 とPlacebo群53例 につい て解析 を行なつ たが,両

群 の症例 の背景因子 につ いては特別な偏 りは見 られてい

ない｡全 副 作用 の発生率 につい て見 ると,P群 に比べ て

D群 に発生率が低 かつたが,統 計学的な検 定で有意差 と

す るには至 らなか つた｡第8及 び第5脳 神経 系の副作用

のみ の発生率については,治 療1カ 月 目の発生 率は両群

に殆 ど等 しいが,そ の後はD群 の方に少なかつた｡し か

しこれについ ても統計学的に有意の差は 見 られ て い な

い.ア レルギー性の副作用 について も同様 な傾 向を示 し

てい るeこ 考察〕 今 回著者 等の行なつた ようなd◎uble--

blind法 による副作用発現率 の検討 は殆 ど行 なわれ てい

ないので直接 比較 し得 る報 告 は 見 当 ら な いが,Pante・

thiReに 関す る従来の諸家の臨床 経験 の成績 と著者等 の

それ とはよ く似 た傾向 を示 して居 り,副 作用 の発生率 が

実薬群の方 に低い傾向は明 らかに認 め られ てい るので,

本剤の臨床的有用性 を示す も の と考 え て い る｡〔結論〕

著者等は最近に合成 され,パ ン トテン酸 よ りも更 にCoA

に近 い前駆 物質であ ると され てい るPantethineに つい

て肺結核 初回化学療 法におけ るSMの 副 作用 に対す る

予防的 効 果 を検 討 す る目的でd◎uble-blind法 に ょる

controlledtrialを 行 なつた｡成 績は副作用発生率は実薬

群 に低率 であつ たが,統 計学的 な有 意差 には至 らなか つ

た｡

65.結 核化学療法 における肝機能 異常 について(続 報)

(東京逓信病呼吸器)｡河 目鍾治 ・藤 田真之助

〔研究 目的〕初回治療肺結核の化療開始後36カ 月間にお

け る肝機能の変動 を血清GOTお よびGPT値 の測定 に

よ り検討 した｡〔研 究方法〕対象 は75例 の肺結核 で,化

療 前基本病 型はA,B型60例,C,F型15例,有 空洞

29例 中非硬 化壁 空洞21例 で,NTA分 類に よる軽度24

例,中 等 度49例,高 度2例 であ る｡化 療 方 式 はSM・

INH・PAS40例,SM・INH・EB35例 であるが,SMは

6～12カ 月で中止 し,PAS使 用例 の うち28例 は経 過中

EB,SFな どに変更 あるい はPAS使 用 を中止 してい る｡

肝機 能検査 は化療前お よび化療後1,3,6,12,18,24,

30,36カ 月 に行 ない,GOT,GPTと もに50単 位以下 を

正常値 とした｡〔研究成績〕 化療前GOT正 常72例 の化

療後 のGOT異 常例発生率 は,1カ 月 で25%で あるが,

そ の後急速 に減少 し,6カ 月では0と な る｡し か し18カ

月以後再び異常例 の増加 がみ られ,30カ 月で17%,36

カ月で11%と な る｡GPTに ついてみ る と67例 中1カ

月 で34%の 異常例がみ られ,そ の後は次第 に減少 して

12カ 月 で6%と なる｡し か しそ の後 は36カ 月まで約7%

の異常例がひ きつづ きみ られ る｡薬 剤別 にみ るとPAS

使用例 はEBに くらべ一般に異常例が多 く,化 療1カ 月

ではGOTで20%,GPTで30%の 差 がみ られ,そ の後

も全期 間を通 じ6～10%の 差がみ られ る｡各 例 につき36

カ月 までの肝機能 の推 移 をみ ると,GOTで は化療前 よ

り36カ 月まで常に正常 であつたのは72例 中32例 であ

り,ま た1カ 月お よび3カ 月でGOT異 常 を示 した22

例 中17例 で もその後 は正常値 をつづけ36カ 月に至つて

い る｡一 方30,36カ 月にけ る異常例は,18カ 月以降は

じめて異常 を示 し,そ の後 も異常 をつづけ る場 合に多 く

み られ た｡GPTに ついては67例 中25例 は36カ 月まで

常に正常 であ り,ま た1カ 月お よび3カ 月で異 常の29例

中26例 は その大多数が これ以後正常 をつづけて36カ 月

に至つ てい る｡一 方30～36カ 月 でGPT異 常 を示 す例

は12カ 月以後は じめて異常 を示 しそのまま継 続する例

に多かつた｡化 療 中1回 以上100単 位以上の異常 を示 し

たのはGOTで はPAS,EB使 用のそれぞれ2例 である

が,PASの1例 を除 きいずれ も一過性 であ り,GPTに

っいてはPAS10例,EB2例 の うちPASの4例 では

その後 も肝機能異常が持続 した｡〔結論〕SM・INH・PAS

お よびSM・INH・EB使 用1カ 月 で約30%に 肝機 能異常

がみ られ,そ の後一時減少 するが再 び増加 し約10%の 異

常例がみ られ る｡こ れ らの例 は主 に化療12カ 月以 後は

じめて肝機能異常 を示 した例 に多い｡PASはEBに*



66.国 立療 養所67施 設 におけるエタンブ トールに よ

る視覚 障害 の協 同調査報告(国 療東京病)｡植 村敏彦

(国療 中野病)新 海明彦

〔目的〕厚生省薬務局の企画に よる 「EB及 び クロロキ ン

による視覚障害研究班」(班 長順天堂大学眼 科 中 島章 教

授)の 班員 として,67の 国立療養所の協力に よつてEB

による視覚障害の実態 を調査す る事がで きたので報 告す

る｡〔 方法〕 特別な アンケー ト用紙 を用 いて,主 治医又

は眼科医に よ り,昭 和48年9月 現 在,在 院中のEB使

用中及び使用 した患者約7,000名 につ き記 入を求め,こ

れ を東京大学保健 学科疫学 教室山本俊一 教授 の協力に よ

り,コ ンピュー ター を用いて集計 した｡〔 成績 〕 予 備的

集計の結果,EB中 止後1年 以上 を経 た患者では視覚 障

害者は,EBを 中止 した事に よ り治癒が遅れ て在院する

ため,母 集団に対 し視覚障害者が高率 に残る傾向が見 ら

れ たの で,EB使 用 中及び中止後12月 以内の患者6,846

名のみ を集計の対象 とした、猶,老 人性 の眼疾患 の影響

が強い と思われ る15名 は,予 め除外 したe① 全年令層

で男4,120例 中116例(2.82%),女1,778例 中49例

(2.76%)で 両性 問の発生率 に差が 無 い｡②39才 以下

群1,772例 中17例(0｡96%),40～59才 群2,494例 中65

例(2.61%),60才 以上群1,632例 中83例(5.09%)で

高令者に有 意差で多い｡各 年令 層群共男女間 に有意差は

無い｡③ 体重1kg当 りの1日 使用量(～15mg)L57%

(15～20mg)2.73%,(20～25mg)2.8ge/e,(25～30mg)

4.99%で15mg以 下で有意差 で少 く,25mg以 上で有

意差で多い｡④ 使用期間3月 以内では4.23%で,そ の

後の3月 毎の1.70%,2.15%,2.48%に 比 し有意差 で多

い、 ⑤高血圧合併者5.23%,糖 尿病 合併者3.70%で,

対照の2.31%に 比 し高率であつた｡⑥EBの 他 の副作

用(末 梢神経障害が大部分)が あつた者は7.30%で,対

照の2.55%に 比 し著 しく高 い、,⑦NTA分 類,学 会分

類EB開 始時の排菌の有無 肺活量 な どとは有意 の相

関が認め られなかつた,,⑧6月 以上経 ても視覚が回復 し

ない者は24例 で,障 害 者の8.3%,全 例の0.35%で あ

つた.〔 考察 ・結論〕①視覚障害(視 力低下,視 野狭窄,

中心暗点,色 神異常)は 男 女間に有意差無 く,高 令者程

高率 に発生 す る｡② 体重1kg当 り25mg以 上で有意差

に高率 であ る.③ 使用期 間3月 以内はその後に比べ稻高

率 であ る、 ④高血圧及び糖尿病合併者に高率である｡⑤

EBに よる末 梢神 経 障害 を来 した者 に高率 である｡⑥ 肺

結核 の病状 とは相関 しない｡

*く らべ肝機能異常 を起 し易い と考 え られ,ま た100単

位以上の異常例で もその多 くは一過性 の異常 であつた｡
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67.リ フ ァンピシンの副作用,特 に副作用による中止

例 について 〔療研〕委員長:五 味二郎 ・ゆ山日智道他

〔目醐RFPに よるア レル ギー,シ ・・ノク等の副 作用 と

1日 投与量或いは間欠投与 との関連の有無を調査す るた

めRFP中 止例の検討 を行つた.〔 対象 ・方 法〕昭和49

年2月 療研参加の62施 設に調査表 を送1,そ の時点 で

入院中の患者で,昭 和48年9月 か ら49年2月 までの6

力問にRFPを 使 用 したこ とのある全員 を対象 として,

RFP使 用中の ものについては投与量,投 与方法,併 用薬

剤,中 止例については上記 の他中止理 由と,中 止が副作

用 に よる時 はその種類 につい て記載 を求めた.調 査対 象

となつた患者総数 は2,713名 であつた｡男 が1,905名 で

70.2%を 占め,女 は808名29.8%で,年 齢別 には40歳

以上が72.1%を 占めていた｡RFPの1日 投与量 は94.0

が450mgで あ り,96.0%が1日1回 に服用 し,91.8%

が毎 日投与 で間欠投与は8、2%の みであつたeこ成績〕①

2,713名 中273名10.1%が 調査時点 よ り6カ 月以内 に

RFPを 中止 していた｡そ の うち111名 は副作用の ため

の中止 で最 も多 く,無 効 のため82名,目 的達成 したた

め中止 した もの65名 であつた.こ のほかにRFPを 使

用中 であ るが,1カ 月以上 中断 したことのあ るものが15

例あつた、 ②RFP毎 日投与群 と間欠投与群に分けて中

止率 をみる と,日 的 を達成 したため中止 した ものはそれ

ぞれ2.4%と2.7%で 差は なかつた.無 効 のため中止 し

たものは,そ れ ぞれ2.9%と4.5fbで 間欠投 与群 にやや

多かつた、副 作用 による中止は毎 日投与群の3｡7%に 対

し,間 欠投 与群 では8.0%と 多かつた｡③1日 の投与量

別に分け,さ らに副作用の うち発疹 ・発 熱 ・血小板減少

をア レルギー性 とし,胃 障害 ・肝機 能障害等 によるもの

をその他 の副作用 として分けてみて も,毎 日投与群 よ り

間欠 投与群 に中止例が多かつた.④ 中止理 由 となつた副

作用 では胃障害33例,肝 機能障害28例 が多 く,次 いで

発疹13例,発 熱9例,血L小 板減少6例 であつたeア レ

ルギー性 の副作用に よる中止例は全部 で28例 で,副 作

用 による中止例の25.2%で あつた｡〔結論 〕昭和48年

9月 か ら49年2月 までの6カ 月間にRFPを 投与 され

ていた2,713名 中273名10.1%がRFPを 中止 し,う ち

111名4.1%が 副作用 のためRFPを 中止 したeこ のほ

かに一時 中断 した ものが15名 あつ たe副 作 用 に よ る

RFP中 止例は毎 日投与群 よ り間欠投 与 群 に多 く,こ れ

は投与量 とは関係なかつた、 中止理 由では胃障害,肝 機

能障害が多かつたが,ア レルギー性 の もの も1/4を 占め

てい た｡
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外 科"療 法

第1日(4月3日)9:30～10:30B会 場 座長(結 核予防会結研)安 野 博

68.肺 結核患者発見方法 と外科療法(国 療道 北病)上

田直紀

(目的〕肪結核患者の発見方法 として集団 検 診 の効率 に

ついて検 討が加え られてい る｡検 診 あ るいは 自覚 症発見

に よる外 科療 法施 行患 者の術 前状 態お よび手術 の影響 な

どを比較検討 し,発 見方法 と外科療 法の関連 につき評価

をこころみた｡〔 方法)1969年 よ り1973年 までの5年 間

に当院において手術 を行つた肺結 核患者138例 を対象 に

発見方法別の背景因子,手 術量,術 後合 併 症 お よび 死

亡,入 院期 間な どを比 較検 討 した｡〔 成績 〕 肺結 核に対

す る外 科療 法は逐 年著 しく減少 を しめすが,自 覚発見6

に対 し検 診発見4と 同 じ比率 を もつて推移 している｡女

性は男性 に くらべ 自覚発見が多いが,年 令 区分 と発見方

法 とのあい だには差がみ られない｡職 業別では 「無職」

お よび 「主婦」 に自覚発見が多 くみ られた｡自 覚発見例

は病状進展 を しめすものが多 く,外 科療法の適用例で あ

り,有 空洞例,排 菌 あ り,耐 性 あ り例の 占め る割合が多

い.初 回治療例 は検診発見 によるものが多 く,こ れに反

し既 治療例 は自覚発見 のも の が 多 か つ た｡肺 結核発見

後,当 院 に入院 まで6カ 月以内の症例では発見方法に差

はみ られ ないが,入 院 まてに24カ 月以上の長期 を要 し

た症例 は,自 覚発見群 に著明 に多 くみ られた｡術 前の1

秒量/予 測肺活量 の低下度 は 自覚 発見 群において直線的

に増加 をみ た｡一 方片肺全切除お よび胸成術 などの手術

星 の大 きなものが自覚発見群 の手術対象 となつ た｡さ ら

に術 後合併症 の発生,死 亡 も自覚発見例 に多 くみ られ,

したがつて入院期 間の長期 化す る ものが 自覚発見例 に多

くみ とめ られ た｡〔 考察〕 肺結核患者 の減少 の速度 を う

わ まわ り,肺 結核患者 に対 する外科療法 の減少が著明 で

ある、昨今肺結核患者 の発見方法 として集団検診 の意義

につ いて再検討が加 え られ てい るが,現 在 なお検診 によ

る患者発見 が40%以 上 を占め,効 率 のよい外科療法 の

実施 に役立 つてい る｡す なわ ち検診 によ り発見 され た肺

結核患者 は手術 に際 して充分 な肺予備能力 を有 し,小 範

囲 の手術 によ り目的 を達 し,従 つて良好 な経過 と予後 が

期待 できる｡要 は検診不要 でな くその方法論 の検討 が今

後 に残 され た問題 であろ う、 〔結論 〕 過去5年 間におけ

る肺結核 に対す る外科療 法は逐年激減 を示 すが,患 者 発

見 は自覚症発見6に 対 し,検診 発見4と 例 年かわ りない｡

一般 に女性 とくに主婦又無職者 に 自覚 発見か多 く,重 症

例,肺 機能低下例 が手術 の対象 とな り,術 後経 過 も順 調

な らざるものが多 く,入 院期間 も長期 化 す る傾 向 が あ

る、従つ て外科療法 の面 か らい えば,検 診 の存続 が望 ま

し く,方 法 の改善 に検 討を加 えるべき もの と考 える｡

69.術 前(3カ 月以内)排 菌例 に対す る肺切 除の術

後結核性合併症の変遷 その臨床的 ・病理 学的検討

(国療南福岡病)｡水 原博之 ・芥川光男 ・松石理秀

〔目的〕肺結核 に対す る肺切除療法 の 問 題 点 の1つ とし

て,術 前排菌陽性 例(と くに3カ 月以内陽性例)で は,

術後結核性痩,膿 胸,断 端結核,シ ューブ等 の高率発生

が指摘 されて来た｡こ のた め術前3カ 月以 内排菌例 の肺

切除は今 日尚危険視 され る傾向 にある と思 われ る｡し か

し強力な抗結核剤RFPが 使用 され るよ うになつて3年

以上経た現在,そ の実態 につい ての再検討 が必要 と考 え,

以 下の 研究 を行つた｡〔 方法〕症例は当施設における昭

和42年2月 よ り49年5月 迄 の肺切 除163例 で,術 前排

菌3カ 月以内陽性群及び陰性群 に分 け,そ の術後合併症

発生 の実態 をRFP使 用前(46年 以前)及 び後(46年 以

降)と の関連 に於い て検討 した｡又 一部 の切 除肺 につい

て,特 に気管支断端部病変 の病理学的検討 を加 えた.更

にその結果 とEB使 用以前 の症例(以 下EB前)132例

について行 つた我 々の成績(昭 和40年)と の比較検討 も

行つ た｡又 薬剤感性 との関連性 も検討 した｡〔 成績〕術

前3カ 月以内排菌例 は163例 中35例21.4%で あつたが,

EB前 では132例 中50例37.8%で あつ たe又 この35例

をRFP前 及び後 でみ るとRFP前78例 中14例18%,

RFP後 は85例 中21例24.7%と 最近 の方が高率 であ

る｡次 に術 後結核性合併症 の発生は今 回調査では,163

例 中3例1.8%で あ り,EB前 の7.6%よ り著 し く低V・｡

これ を術前排 菌状態 でみ ると,3カ 月以内陽性例 よ りの

発生は,EB前 では50例 中8例16%,今 回 は35例 中

3例8.6%,約 半 分近 くに減少 してい る｡又RFP前 及

び後でみ ると,RFP前 は14例 中3例21.4%,RFP後

は21例 中皆無であつた｡一 方術前3カ 月以上菌陰性例

では,EB前 が82例 中2.5%で あつ たのに対 し,今 回は

118例 中0で あつた｡又 切除肺気管支断端の結核性病変

はEB前 は3カ 月以内菌陽性例 で約32%,3カ 月以上陰

性 例で7.3%で あつたのに対 し,今 回は更に著明 な減少

を示 した、又術後合併症発生 を抑え るに必要 な感性薬剤

数はRFPの 如 きメー ジ ァー ■ドラ ッグでは1剤 が,そ

の他の薬剤では2剤 以上が 残 され るべ きであ る｡〔考察

・結 論〕術 前3カ 月以内菌陽性例の術後結核性合併症 は

明かに減少 してお り,特 に46年 以後即 ちRFP使 用 後有

無 である、又切除肺にお ける病理学的検索 で も,気 管支

断端 の結核性炎の著 明減 少が認 められ,RFPが 特 に肺

切除術の際有効 であることを示 した｡従 つ て術前3カ 月

以内排菌例の肺切除は,強 力な感染剤1剤 以上併用 出来

る場合は比較的に安全 であると考え られ る｡



70・EB前 後 にお ける耐性菌排菌例の外科療法の比較

検討(国 療再 春荘外科)｡岩 崎健資 ・井上志 げ子 ・山

田紘 ・深水真吾 ・小清水忠夫

〔目的)肺 結核外科 治療 の進歩 は,EB・RFPの 出現に よ

り,新 しい時代 を迎 えま した｡手 術手技 も適応 も肺機能

温存,社 会復帰 を目的 として 選 ば れ る よ うに な りまし

た｡し か しEBが 出 るまでは術後合併症 が高頻度 に起 こ

り,そ の防止対策がい ろい ろ工夫 されま した｡EB出 現

後 は合併症が少 な くな り,葉 切 と全切の適応が主体 とな

り,肺 活量 の減少 も少 な くな りま した｡EB・RFP時 代

の耐性菌排菌例の外科療法 も肺切中心で 良 い の だ ろ う

か｡〔 方法〕昭和36年 か ら48年 までの13年 間の肺 結核

手術例数は1,150例 で,う ち耐性 菌排 菌例は120例 であ

る｡こ れ らの年度 別手 術術 式 の推 移をEB前 後で比較

し,併 せて再 春荘 式気管 支断端 処理 法,逆 行性 区切風葉

切や癒着剣 離 を必 要最少 限にす る葉切 の術前術後 の肺活

量 を比較 す る｡術 後膿胸 には開放療 法一筋弁充墳 を して

肺機能の温存 を計 る.術 前肺機能 は佐川 の肺工率す なわ

ち%VC×1秒 率が2,400以 上,%VC40,1秒 率40以

上 を手術 安全 限界 とし,仕 上 りの肺機能 も佐川 の肺工率

が2,400以 上 が望 ま しい｡〔 成績 〕EB後 の治療成績 は

成功率86.2%,菌 陰転率96.5%,死 亡率0お よび合併症

発生率31%で,気 管支痩 発生率0で あ り,葉 切 と全切が

優れた成績 を上 げてお り,肺 活量 の喪失 も術前予測値 と

お りの成果 をあげて い る｡術 後膿胸 に対 して前方開放一

大胸筋充填 お よび横隔膜 上の特 発膿胸 に対 して前方開放

一胸壁縫合 ・Grow氏 手術 変法を行 ない良 い成 績 をえて

い る,〔考 察〕EB・RFPに よつて対側空洞が治癒 して一

側肺全切 除の適 応 となつ た症 例 が あ り,S6の 肺浸潤が

治癒 して上葉切 除可能 となつた症例があ るように,菌 陰

転化 はEB・RFPの 役 鼠とな り,準 備手 術 が 不 要 と な

り,葉 切 と全切 が耐性菌排菌例の外科療 法の主流 となつ

た、 そのためには気管支断端 を被 覆 し,術 後死腔 に対 し

ては執拗 なCloseddrainageを 施 して術後膿胸 を防がな

けれ ばな らない｡〔結論〕EB・RFP時 代 の耐性菌排菌例

の外科療法は葉切 または全切 が中心 である｡佐 川の肺工

率が2,400以 上,%VC40以 上e1秒 率40以 上は手術

安全限界 と して良い指標 となるeEB後 の症例29例 の

成 功率は86.2%,菌 陰転率96｡5%,死 亡率0お よび合

併 症発生率31.0%で ある｡
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71.菌 陰性空 洞例 に対す る外科療法適応の再検討,主

と して空 洞内の菌所見 から(結 核予防会結研附属療)
｡安野博 ・荒井他嘉司 ・塩原 順四郎 ・中佳一 ・山本弘・

羽 田円城 ・塩沢正俊

〔目的〕従来空洞壁厚3mm以 上の菌陰性 空洞 例は手 術

の必要が あるとされて きたが,EB,RFP等 の登場 によ

りこれ を変更す る必要が あるか否か を知る 目的 で本検討

を行つ た.〔方法〕昭44か ら約5年 間に当所 で外科療 法

を行つた症例中検討に耐 え うる185例 を対象 とし,ま ず

術前菌陰性期 間3ヵ 月以 上例 につき治療法別 に空洞内結

核菌 培養 陽性率 を比較 した｡つ い で術前RFP使 用例 に

つ き術前菌陰性期間,RFP開 始前の喀疲中菌所見,術

前病 型お よび術前空洞壁厚等 と空洞内結核菌培養所 見 と

を対 比 しつつ検討 し,そ れ らの成績か ら現時点 の外科療

法の適応 について考 察を加 えた｡〔 成績〕 まず菌陰性期

間3カ 月以上 につき術前 の治療法別に空洞内菌所見 をみ

る と,結 核菌培養陽性率は一 次剤初回治療例 で6.8%,

一次剤+EB初 回治療例 で0% ,RFP加 初 回治療例 で6

例 中1例(20コ ロニー以下)で あつたeRFP加 再治 ・薬

剤変更例 では0%,そ の他 薬剤 による再 治 ・薬剤変更例

では19.1%で,両 者間に著 明な差が認 め られ た｡こ こ

でRFP使 用例につ き更 に詳細 な検討 を加え ると,菌 陰

性期間1ヵ 月以内の ものでは,空 洞内結核菌培養陽性率

は75%,1～2カ 月の ものでは60%を 示すの に,2～3

カ月の ものでは0%,3カ 月以上の ものでは29例 中3例

(10一3%)で あつた｡こ の うち2例 は20コ ロニー以下の

微量排菌,⑭ の1例 はRFPの 使用期間が1カ 月であつ

た｡RFP使 用直前菌陽性,術 前RFP使 用期間3カ 月以

上でかつ菌陰性期間3カ 月以上例 を選び,空 洞 内結核菌

培養 陽性率 をみ ると,24例 中1例(4.1%)に す ぎなかつ

た｡し か もこれは20コ ロニー以 下の微量排菌 であつたc

本例のRFP使 用開始直前の菌量 は⑨ であつたが,⑱ や

醗の各7例 中に空洞 内結核菌培養陽 性例は な く,RFP使

用直前の菌量 と空洞 内結核菌培養 陽性率 との間 に相関 は

認め られなかつた｡学 研分類 の空洞型別お よび空洞壁厚

別 に空洞 内菌培養陽性率 をみ たが何 ら相関はなかつた｡

但 し空洞 内結核菌培養陽性 を示 した1例 の病型 はKzで

あつた｡〔 考察 ・結論〕①喀疾中の結核菌陰性 期間3カ

月 以 上 例 中・RFP加 治療例は初回 と再 治 ・薬 剤変更例

を合 わせても空洞内結核菌培養陽性率 は4%程 度 であ り,
一 次剤初 回治療例や一 次剤+EB初 回治療例 な どに類似

し,他 の薬剤 による再治 ・薬剤変更例に お け る 陽 性 率

(約20%)よ りも低率であつた、②菌陰性 期間3カ 月以

上例 におけるRFP使 用例 の空洞 内結核菌培養陽性率 は

菌陰性期間,空 洞壁厚等 とも相 関を認 めな か つ た.③

RFP加 治療例 で菌 陰性期 間3カ 月以上 の症例 は
,外 科

療法の適 応か ら除外 してもよい と考 える.但 し 施 型 に

ついては今後 なお詳細な検討 を行な う必要があ る
.
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72・ 結 核性 気管支狭 窄症におけ る左主気管支成 形術の

3例(国 療村松晴嵐荘)｡林 郁夫 ・梛 内登 ・久保宗人

・井上宏 司(慶 大病)石 原恒夫

狭窄部 以下の肺病 変が軽度 か小範 囲の気管 支狭窄症 に対

す る手 術手 技 として,気 管支成形術 が注 目され,次 第に

報告例が増 して来たこ とは,肺 機能 の温 存 とい う面か ら

みて当然の帰結 と言 え よう｡特 に今 日の麻酔術 の進 歩 と

手術材料の改善 を考 え るとき,結 核性癩痕狭窄 の様 な良

性気管支狭窄の症例 に肺全 別を行 い良 しとする ことは許

され ないのではないか と考 え られ る｡国 療村松晴嵐荘 に

おい て,昭 和47年 来3例 の左主 気管支 の結核性癩痕 狭

窄症 に対 して気管支成形術 を施行 し,良 好 な経過 をみて

い るので ここに報告 する｡〔 症例 〕 年令 ・性別 は,第1

例35才,第2例27才,第3例29才 といずれ も若 い女

性 である｡症 状は,激 しい咳 と疾 ・時折 りの発熱 である｡

手術までの化療期 間は,7ケ 月 か ら11ケ 月 である｡胸 部

レ線写真上病巣所 見は,い ずれ も主病巣 は 左 上 葉 に 存

在 し,下 葉にはあつて も硬化 した小結節像が散在す る程

度｡気 管 支造影所見 は,左 主気管支の狭窄 ・左上葉支 の

分枝部 か らの造影不能 であ り,狭 窄の範囲は第1例 ・3

例で約3cm,第2例 で約4cmで あつた｡最 狭窄部 で内

径 は,い ずれ も約0.4cmを 呈 していた｡手 術は,い ず

れ も左上葉切除後,狭 窄範囲 を管状切除 し端 々 吻 合 し

た｡吻 合部 内径 は約0.8～1.Ocmを3例 とも確保 し得

た｡術 後 は,い ずれ も3,4日 目に縫合部 浮腫に関連す

る疾喀出 困難か らの喘鳴 ・無気肺がみ られたが,気 管支

鏡吸引 にて改善症状の消失 をみてい る｡特 に2ケ 年 を経

過 する第1例 では,気 管支造 影 ・気管支鏡 上狭窄所見 も

な く,肺 機能的に も良好な 結 果 を 得 て いる｡こ ま とめ〕

適応 を選ばねばな らないが,従 来肺全 別の絶対 適応 とさ

れ ていた結核 性気管支搬 痕狭窄症に対 し,1945年Gold-

manが 左主気管支の腺腫の症 例で先 鞭 をつ け た 気管支

成 形術が発展応用 され る様 にな り,機 能 を温存 する手術

とい う観点 か らかな りの数 の治験例 が報告 され てきた｡

我 々国療村松晴嵐荘 にお いても,症 例数 は少 いが,特 に

手技上 ・治癒上 問題 のある左主気管支 の結核性搬痕狭窄

の症例 を経験 したので報告す る｡気 管支形成術 は近年肺

癌手術 に も応用 され良好 な成績 を納 めてい るので,こ こ

にその適応 ・手技 ・術後経過 ・管理 ・肺機能 の推移等 自

験例 に文献 をまじえて報告 したい と思 う｡

73.結 核性気管支狭窄例の検討(国 病中野)｡浜 野三

吾 ・田島洋 ・中野昭・飯尾正明 ・時実博 ・井槌久郎

〔目的〕肺結核症においては化学療法後に器質的変化と

して大気管支狭窄が遺残し,外科療法を必要とする場合

が尚少くない｡自 験気管支狭窄切除例からその発生,診

断に関する因子を検索すると共に外科療法の適応につい

て検討した｡〔方法〕主気管支,肺葉気管支における狭窄

を認めた最近の切除例21例 について症状,臨床経過,気

管支造影 ・気管支鏡所見,病 理所見および一部の症例に

おいては局所肺機能の測定値について検討した｡〔成績〕

切除症例は肺全切除12,肺 葉切除9の21例 で気管支吻

合例はない｡合 併症はなく全例治癒している｡初 発症状

は喘息様咳鰍あるいは高度の咳嶽によるもの8,血 疾6,

感染症状3例 であり,結核菌は2例 を除き術前の経過中

に排菌が認められた｡レ 線上高度の無気肺陰影が認めら

れたのは8例 に過ぎないが狭窄部以下の気管支拡張は全

切除12例 中8例 に認められた｡切 除肺病理所見および

手術所見では癩痕性狭窄あるいは結核性気管支炎であ

り,2例 が淋巴節の圧迫による壁外狭窄であり気管支リ

ンパ節穿孔が疑われる症例はない｡気 管支狭窄の発生原

因と推定される因子は過去の虚脱療法4,淋 巴節圧迫2,

および治療開始時期のおくれ11例 であり,後 者は臨床

症状と比較すると咳息様咳鰍発作を有する症例に一致し

ている｡臨 床上無気肺陰影の出現頻度が低いこと,お よ

び排菌の証明し難いことが診断をおくらせる原因と考え

られ,確 定診断はいずれも入院後の気管支造影,気 管支

鏡検査による｡入 院時の気管支鏡検査において潰瘍肉芽

型を呈した症例でも大部分は治癒し搬痕性狭窄を呈する

ものは少数例にすぎず,適 確な早期診断の下に治療が行

われれば,気 管支狭窄の遺残は減少せしめ得ると思われ

る｡気 管支狭窄以下の肺野は無気肺を呈さない場合でも

局所的機能障害が認められ,MAAに よる血流分布障

害,Xe133に より換気障害が認められ外科治療の対象と

考えられるがその程度は狭窄部位,口 経等により異な

る｡〔結論〕肺結核症の化学療法後の大気管支狭窄は末

梢肺野の換気,血 流障害,感 染等の原因となる不可逆性

変化であり切除療法の適応であるが早期に化学療法が施

行されればその発生の一部は防止し得る｡
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予 後

第1日(4月3日)10:30～10:50B会 場 座長(近 畿 中央病院)沢 村 献 児

74.肺 結核重症例に対す る内科的治療の予後 成績一 と

くに廃疾認定の時点決定の検討(結 核予防会結研)島

尾 忠男 ・｡高瀬昭(電 電公社東京健管)徳 地清六(国

療東 京)千 葉胤 夫(埼 玉県立小原療)吉 田文香(静

岡県立富士見病)平 沢亥佐吉

⊂目的〕肺結核重 症例 に化学療法 を主体 とした 治療 を行

つた場合 の病状 の変化 を①菌検査成績,②X線 所 見,③

肺機能検査成績,④ 安 静度等 廃疾 認定の医学的基準因子

を指 標 として調 査 し,病 状の固定の時点 と障害 の程度 を

明 らかにす るとともに,従 来の廃疾認定の基準について

検討 した｡〔 方法)結 研附療,国 療東京,小 原療,富 士

見病の4協 同研 究施 設に,昭 和45年1月 以降入院 した

症例 の うち,入 院時X線 所見が学会病型1ま たはll3の

重症例 で入 院治療 後3年 間の病状 の 推移 を観 察 し得 た

100症 例 が調査対象｡調 査項 目は入院 の理 由,治 療方式,

研究 目的 で述べ た①② ③④等 で6カ 月毎 の変化 を調査 し

たe〔成績〕対 象100例 の背景 は,病 型別 には1型35,

皿3型65｡男71,女29,30歳 代32が 最 も多 く,入

院理 由は初回治療 例38(以 下初回 と略),再 治 療 例62

(以下再 と略),再 の うち悪化のた めの入院46,そ の他

16｡① 入院時菌検査成績 は塗抹 ない し培養 陽性例は初回

38の うち37,再62の うち57,陽 性例の治療開始後

の菌 陰性化率 は初 回98%,再82%,菌 陰性化 の時期は

初回で治療 開始後1.5年,再 では2年 ま で に 達せ られ

た｡②X線 所 見の改善度か ら所 見の動 きが止 ま り固定化

した と考 え られた時期 は,初 回,再 とも治療 開始 後1年

を過 ぎると動 きのな くなる例が急速に増加 ・2・5年 で両

者 とも94%が 同定化｡3年 目の時点での空洞 残存率 は

初 回61%,再82%と 高率｡③ 肺機能 の推移 は入院時

%VC40以 下 の例は初回10%,再20%,1.5年 後には初

回0と な り,再15%,3年 目再10%｡入 院時%FEVw

55%以 下の例 は初 回14%,再30%・1・5年 後には初回

9%,再24%,3年 目初 回測定 な し,再8%で 再でゃや

肺機 能の低下例が多かつたが・いずれ も3年 間で改善が

み られたe④ 入院時安静度1度 ・ll度 の例 は初回16%・

再26%に す ぎず,し か も初 回1年 ・ 再1・5年 までに

皿度以下 に移行,3年 目では両者 とも半数以上がV度 以

下に移行｡ま た入院時皿度・IV度 の例 は初 回1年,再2

年 でV度 以 下に移行 し3年 目では初回90%・ 再70%が

V度 以下に移 行改 善され た｡〔 結論〕①治療 後の病状 の

変化は菌所 見の陰性 化が最 も早 く・ついで肺機能 安静

度の改善,X線 所 見の変化 は最 もお そい・②X線 所 見の

固定時点及び3年 目の暁 点での菌所見 病型・肺機能・

安静度等の組合せか ら・現行 廃疾認定 の等級1及 びllの*

75.長 期経過観 察肺結核症 例の予後一 外科か らす る

化学療法の限界についての考察(京大胸部研胸部外科)
"山本博昭 ・清水慶彦 ・松本守海 ・松谷之義 ・上野陽

一郎 ・寺松孝

肺結 核に対す る外科療法の立場 を再検討す る目的で,長

期観 察例 について,化 学療法の効果 を検討 した｡〔 方法〕

京都 市衛生局並びに市 内保健 所 の協力 によ り,結 核予防

法に基づ き届出 された患者個 人表 について,肺 結核で10

年以上経過観察が出来た症例 について,こ の間にお ける

レ線学的な推 移 ・排 菌の状 態 ・化療期 間等を検討 した.

レ線学的所見 は学会分類 に従がい,判 定 は病状 の安定 が

み られ たものを改善 ・病巣の拡が りが小 さくなつた もの

を縮小,そ の逆 をそれぞれ悪化 ・拡大 とした、現在の病

状 が登録時 と変 わ らない ものを不変 とした、 〔成績 〕登

録時年齢 は40歳 ・50歳 代に多 く,こ れは諸家の報告 す

る再 治療例 の症例群 と類似 してい た｡レ 線学的な推 移で

は,10年 以上 を経過 した現在,50%に 改善,30%が 不

変であ り,拡 大 ・悪化は20%弱 に認 められた｡し か し,

登録 時有空洞例 のみ に限 つて検討す る と,悪 化は10%

以下であつた｡さ らに,悪 化例 において も,最 近5年 間

に悪化 をみた ものは少 な く,最 近 に悪化 をみ た例では,

化療が断続 的な症例 が多い、細菌学的 な経過 では,登 録

時(及 び治療開始早 期)排 菌 陽性例 も,長 期化療 によ り

大部分に菌の陰転 化をみてお り,こ の菌 の陰転化は レ線

学的 に悪化 していた例 において も同様 に高率 であつた｡

なお,悪 化例が,こ の間に死亡 したために この調査 か ら

除外 され た とい うこともない よ うであつた.〔 考 察 ・結

論〕 これ まで,有 空洞例や,排 菌の持続 す るものの予後

は必 ず しもよい とはい えない とされていた｡し か し,今

回の調査 によ り,有 空洞例や排菌例の予後は,そ れ程悪

くはな く,終 始排菌例や,進 行性に悪化す る症例は化療

不十分な例 である｡こ れ らの結果か ら,今 日では,化 学

療法の限界はほ とん ど存在 しない と思 わ れ る.す な わ

ち,結 核の治療 の 目的が病気 の悪化 を抑 え,生 命 を維持

す ることにある とい う見地か らす る と,外 科療法の介入

す る余地はほ とん どない とい うことである｡そ れ故 肺

結核 に対す る外科療 法は,従 来の立場 とは別 の観点,す

なわ ち,社 会的適 応か ら考 えねばな らない と思 われ る.

*該 当例は1級22と19
,2級64と63で 両者 の時点 で

は大 きな増減は見 られない｡③ 認 定に関与す る因子 は1

級 では肺機能,菌 所見 とX線 所見,2級 ではX線 所見 と

菌所 見,肺 機能 の順 にな り,安 静度 の関与は最 も低い、

④認定の時期は,菌 所見 か らは治療 開始 後1.5～2年,

X線 所見か らは2.5年 目が妥当であろ う｡
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第1日(4月3日)15:40～16:20B会 場 座長(国 療 愛媛病 院)山 本 好 孝

76.気 管 支鏡検査 からみた最 近の気 管支結核 症例につ

いて(国 療 中野病)｡中 野昭 ・田島洋 ・浜野三吾 ・時

実博

〔目的〕治療中の肺結 核患者に結核 性気管 支炎 の 合併 を

み ることは殆ん どな くなつた｡気 管支鏡 の検査対 象 も肺

癌の鑑別確診のために大 きな部分が占め られているが,

胸部X線 所 見か らは排 菌部位の明 らかでない症例 な どで

中枢気管支の新鮮な結核性 炎症 を認 めた例を経 験 したの

で,そ の臨床経 過 を中心 として検 討 した｡〔 方法〕最近

3年 間の入院患者に対す る気管支鏡検査338回303例 の

うち,局 麻下に主 として リジ ッドとフ レキシブルフ ァイ

バ ーを併用 した238回220例 ではその40%(88例)が 肺

結核であつたので,こ れ らの症例 を対象 とした｡〔成績 〕

局所の擦過塗抹陽性で粘膜 生検 組織像 か らも結 核性気 管

支炎皿型 と診断 された ものは無 気肺群 か ら2例,慢 性 咳

鰍 群か ら7例 であつた｡と くに後者 の胸部X線 所見 は微

細 な小結 節状や淡 い粗 な浸潤様 陰影 な ど軽微 な ものが多

く,男1対 女8で 殆 ん どが20～30歳 代 であつた｡気 管

支鏡所 見は分岐部 より気管側壁 な どに炎症 の及 んでいる

例 もあ り,膿 苔に被 われ た潰瘍 や浸潤腫脹 のために炎症

性 狭窄 を伴 うことが多い｡気 管支 リンパ節穿孔 が考 え ら

れた症例 は炎症消槌期 に2例 あつた｡化 学療 法による菌

陰性 化は通 常の肺結核 の場合 と大差 な く経過 するが,後

に粘膜 の肥厚,癩 痕狭 窄が進行 す る例 があ りこれ らの う

ち高度の狭 窄 を残 して肺 炎 をくりかえす様 になつた2例

には切 除手術 が行 われ た｡な お第1回 の検査時 に中枢気

管支 に結核 性病 変による と考 え られ る癩痕狭 窄を認 めた

ものが5例 み られ た｡〔 考 察〕喀疾検査 で結核菌 陽性 で

あれ ば胸部X線 所見 の如何 に拘 らず直ちに化学療法 が開

始 されるので,治 療 中の肺結核 に結核性 気管支 炎が証 明

され るこ とは極 めて少 ない と考 え られ るが,無 気肺 やX

線 所見軽微 な大量排菌例,原 因不 明の咳嶽血疲例 な どで

は気管支鏡 検査 によ り病変 の有無,部 位,範 囲,程 度 を

早期 に確認す ることは気管支狭窄 の進展 を少 な くす るた

めに も重要で あ り,早 期 に強力 な全身的化療 と共 に消炎

剤やネ ブライザ ーその他局所治療 の併用 などが考慮 され

る、 〔結論〕以上軽微 な胸部X線 所見 に拘 らず多量 の結

核菌が証明 された慢性咳蹴例 などで,現 在 で も著 明な中

枢 気管支粘膜の結核性炎症が認 め られ る場合 があ り,感

性 化学療 法に よつ て炎症は多 くは比較的速 かに消襯 する

が,と くに気管支の獺痕狭窄につい て留意す る必要 があ

る ことを述 べた.

77.腹 腔鏡検査 にて診 断 し得 た結核性腹 膜炎の4症 例

(利根中央病 内科)林 信行 ・｡山田昇 司 ・元 山誠 ・功刀

正史 ・富岡真一 ・沢浦美奈子 ・山路達雄(群 大第1内

科)小 林二郎 ・関 口利和 ・小林節雄 ・立石武

近年,肺 結核症 の減少 に ともない,結 核性腹膜炎 も減少

してい るとされ,実 際 日常遭遇 する機会 も少 な く,ま

た,そ れが故に しば しばその診断 に苦慮す る ことも多い

よ うに思われ る｡最 近,演 者 らは腹腔鏡検査 を施行す る

ことによ り診断す るこ との出来 た結核性腹膜 炎4例 を経

験 したので大要 を報告す る｡〔 症例1〕56歳 男性｡昭 和

48年10月22日,腹 部膨満感,発 熱,食 思不振 を訴 えて

当科へ入院 した｡入 院時腹水 を認 め,腹 水 は滲出液 で結

核菌は証明 され なかつ た｡血 沈は1時 間値57mm,胃

透視,注 腸造影 では特 に異常所見 をみ とめず,11月13

日,腹 腔鏡お よび鉗子生検 にて結核性腹膜 炎 と診断 し,

SM,PAS,INHの 三者併 用に て経過 は良好 で12月22

日退院 した｡〔 症例2〕60歳 女性｡30歳 の時肋膜炎 の既

往が あ り,昭 和46年8月26日,腹 部膨満 を主訴 として

入院 し,9月21日,腹 腔鏡検査,鉗 子生検 にて結核性

腹膜炎 と診断,三 者併用 にて良好 に経過 し,12月13日

退院 した｡〔 症例3〕48歳 主婦｡10年 前 脊椎 カ リエ ス

で手 術 を受 けた こ とが あ り,全 身倦怠感,食 思不振,発

熱 を主訴 と して 昭和49年5月23日 入院 した｡5月28

日,腹 腔鏡検査 にて結核 性腹膜 炎 と診断,肝 生検 でも肉

芽腫 を証明 し,三 者併用 に て 経過良好 で10月1日 退院

した｡〔 症例4〕54歳 女性｡19歳 の時肋膜 炎の既往 があ

り,昭 和49年7月23日,全 身倦怠感,腹 痛 を主訴 とし

て入院 し,腹 腔鏡検査 にて結核性腹膜炎 と診断 され,三

者併用療法 にて経過は良好 であつた｡以 上,わ れ われが

最近経験 した結核性腹膜 炎の4症 例 を報告 したが,腹 腔

鏡検査は,腹 部臓器 を直接観察 する ことがで き,し かも

必要に応 じて組織採取 が可能 で,か かる結核性腹膜 炎の

臨床 診断に も有用 な手段 である と思 われ る｡



78・ 活動性大腸結核8例 の臨床的検討(群 大第1内

科)¢ 小林二郎 ・小林節雄 ・関 口利和 ・下 田光紀 ・石

塚敬太 郎 ・大沢奈津子 ・荒井泰道 ・豊 田武久 ・立石武

(総合太 田病)殿 岡伸彦(利 根 中央病)元 山誠

抗結核剤の進歩に よ りわが国で も腸結核 症は非常 に減少

し,日 常臨床上問題にな ることは少 くなつた とされ てい

る,し か るに,わ れわれ は昭和46年8月 より昭和49年

10月 までに,腸 に潰瘍 性病 変を有す る活動性 大腸結核 を

8例 経験 したe症 例 は23歳 より46歳 までで,男1名 女

7名 であつた｡来 院時の主訴は下痢,腹 痛な どの消化器

症状のほか,日 差の激 しい発熱や るいそ うも多 く認 め ら

れ た｡咳 鰍,喀 疾 を自覚症状 として訴 えた ものはわずか

に2例 のみであつた、臨床 検査 成績では,便 潜 血反応 陽

性,TribOulet反 応 陽性,貧 血,血 沈値充進,CRP陽

性,γ グ確ブ リン値上昇な どを示 した.胸 部 レ線検査 で

は2例 に お い て明 らか に 開放性 と思 われ る肺結核 を認

め,自 覚的に も咳嶽,喀 疲があ り,喀 疲検査 で結核菌 を

証明 し,初 めか ら腸結核 が考え られた｡3例 は大腸 レ線

検査,大 腸Fiberscopyに て大腸結核 を疑い,retrospec-

tiveに は胸部 レ線像に も結核性病 変 を認 め大腸結核 と診

断 した｡2例 は胸部 レ線検査にて活動性 肺結核 を疑 わせ

る所見が まつた く見 られず,大 腸 レ線検査,大 腸Fiber-

seopyに て潰瘍性 病変 を認 め,そ の臨床症状 および抗結

核剤 による診断的治療にて大腸結核 と診 断 した｡こ れ ら

はいわ ゆる孤在性腸結核であ り非常に興 味ある ものと思

われ る｡1例 は大腸 レ線検査,大 腸Fiberscopyに て大

腸癌が否定出来ず,腸 切除 を行 つたが,retrospectiveに

は胸部 レ線像 に結核 性病変 を認 め大腸結核 も考 え られた

症例で ある｡大 腸 レ線検査及び大腸Fiberscopyに て8

例すべ てに潰瘍性病変 を認めた.そ の主病変はすべで右

側結腸で あつ た｡生 検組織 所見では8例 中1例 に乾酪化

巣 を認 め結核 を証明出来たが,他 の症例 では炎症性肉芽

を認 めるのみ であつ た｡肺 に活動性病変 を認 めない｡い

わ ゆる孤在 性腸結核の1例 において,腸 の潰瘍底の白苔

か ら培養 にて結核菌が証明 され た ことは興味 あることと

思われ る｡大 腸病変の鉗子生検 では結核菌や乾酪化巣を

含 む肉芽 を証 明 し結核 と確定する ことは難 しい｡こ れ ら

を証明す るには腸切除 を行わなけ れ ば な らな い｡し か

し,INAHやEthambutolな どを用い て診断的治療 を試

み ることによ り臨床的に腸結核 と診断 しうる｡抗 結核療

法 によ り8例 とも軽快,治 癒 し,そ の後の経過 もすべて

良効で ある.以 上,若 干の臨床 的考察 を加 え・症例 を供

覧す る、
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79.脊 椎カ リエ ス手術症例 の検討(国 療札幌南病)
｡百町 国彦 ・増 田武志(北 大整形)金 田清志 ・原田吉

雄

〔目的 ・方法〕脊椎 カ リエスに対す る手術療法 としては,

前方か ら病 巣に直達 し,病 巣廓清 ・椎体前方固定 を行な

う,い わゆ る前方法が,最 も優秀 な成績 をあげてい るこ

とは衆知の ことであるが,し か し現在 なお難治症例 が存

在 し,そ の根治が望 めない場合 も少な くない.今 回われ

われは,当 科 で昭和30年 か ら49年3月 までに入院加療

し退院 した脊椎 カ リエス214例 を対象 とし,こ の うち主

に手 術療法群 として 前方法72例,古 典 的方法 とされ て

いるK0sttransversekt◎mie(以 下KT.V.と 略)法38

例 計110例 を選び,そ の成績,す なわち入院期 間,再 入

院率,術 後=荷重時期,退 院時骨ゆ合率,赤 沈値,P◎tt麻

ひの場合 にはその回復度,合 併症 等について,保 存的治

療群77例 と,比 較検 討 したe〔成績 ・考察〕全症例の入

院期間は平均20.2カ 月で,こ れ は手術群 と保存群 との

間 で差がな く,ま た麻 ひの有無 で も有意 の差 を認 めなか

つたeし か し前方 法 で は15.8カ 月,KT.V.法 では

27.7カ 月 と約1年 前者 の入院 が短 か く,ま た術後荷重時

期 も前方法5.5カ 月,K一T.V.法8.3カ 月 と平均約3カ

月前者の方が早かつた｡再 入院 は24例 で,前 方法6例

(8.3%),KT.V.法12例(31.6%)で あつたが,し か

し保存群6例(7.8%)は 少 なす ぎ,こ れは他の医療機関

を受診 したため と推定 され た、安全塊椎 形成は,退 院時,

手術群は共に26%前 後 で,し か も保存群 と差はなかつ

たが,一 方,塊 椎 形成 のない もの についてみ ると,前 方

法12.7%,K.T.V.法19.4%,保 存群31.3%で あつ

た｡赤 沈値1時 間14mm以 下についてみ ると,退 院時,

手術群71%(両 者共)に 対 し,保 存群62%で あ り,ま

た屡孔非閉鎖率 は手術 群0｡7%(両 者に差な し),保 存群

4%で あつた｡Pott麻 ひ44例(20.6%)に つ い ては,

独歩不能の高度麻 ひが,手 術群3例(2.3%)に 対 し,保

存群6例(8%)で あつたe合 併症 では,手 術群 の死亡は

術後のHimthrombose(前 方法)1例,保 存群 の死亡 は

7例 で,ほ とんどが尿毒症 であつ た｡〔 結論〕以上,対

象患者が均一 でな く,成 績の判定には慎重 を要すが,総

じて手術療法,と くに前方法の成績は良存であ る、 しか

し,本 法にて も,8.3%の 再入院が あ り,平 均15 .8カ

月 もの入院後 に も完全塊椎形成 が26%,赤 沈値非正常

化29%,屡 孔非 閉鎖率O.7%,更 にPott麻 ひの場合,

24例 中独歩 不能3例 と,決 して満足すべ き結果 とはいえ

ない｡現 在当科 にはいわ ゆる難治症例が18例,い ずれ

もPott麻 ひで種 々の合併症 を有 した患者が入院 してい

る｡疾 患の老齢化 も進 んでお り,手 術的治療 方法のみな

らず,画 期的 な化学療法剤 など,更 に改善 ・開発が強 く

望 まれ る次第 である.
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非 定 型 抗 酸 菌 症

第1日(4月3日)16:20～17=20B会 場 座長(国 療中部病院)東 村 道 雄

80.分 離 系 を 異 に す るMyeobaCteriecmintracel-

lulareの 血清型別(続)(広 大細菌)斎 藤肇 ・｡山岡

弘二 ・清谷克寛(国 療近畿中央病)喜 多野彦

(目的〕肺結核様患者喀療,豚 リンパ 節お よび 自然 界材

料 よ り分離 されたMycebacteriumintracellulareの 血

清型別 を比較検討 し,も つ てヒ トあるいは豚の感染症 に

おける この種 の菌の 由来の一 端 を知 ろ うとす る｡〔方法〕

供試菌株:分 離系 を異 にす るM.intracellulare計249

株 一 ヒ ト系菌98株,豚 系菌133株 お よび 自然界系菌18

株一｡血 清型別法:SchaeferのM.aviumcomplexの

型血清 を用 いる凝集反応1の並びに一 部に つ い て は凝集

阻止試験3)お よび螢光抗体 法4)による｡〔 成績〕①凝集反

応に よ リヒ ト系菌 中 自発凝集 のみ られ た本邦 由来 の35株

はお くとして1株 を除い て,ま た豚系お よび 自然界系菌

では全株がSchafereの 血清型 のいずれか に分i類され た｡

これ らの うち,ヒ ト系菌 では血清型別分布は ひろ くか つ

主要型別 は16型,5型 お よび14型 であつ たの に対 して,

豚 系および 自然界系菌で はその分布はせ ま く且,主 要型

別は ともに8型 および4型 であつ たが,自 然界系菌 の中

に も少数株 なが らヒ ト系菌 と同一血清型 のものがみ られ

た｡② 凝集阻止試験に よ り自発凝集株35株 中9株 は5

種の血清型(4型1株,5型4株,6型2株,10型1株

お よび15型1株)に 分類 され た｡③ 凝集阻止試験 によ

つて も型別不能 であつた自発凝集株26株 は既知 の血清型

のいずれ に も属さない菌株 のよ うで,一 部 にっ いてはこ

れ らの菌株 で免疫 した ウサギの抗血清 の標識抗体 を用 い

た螢 光抗体 直接法 によつてそれが確 め られた、④ ヒ ト系

菌三 橋株 は凝集反応並 びに凝集阻止試験 によつて トリ型

菌血 清型3に 分類 され,ウ サギを致死 させたが,ニ ワ ト

リに対す る病原性並び に2,3の 生物学的性状 ではM・

intraceglulareに 近似 したe〔考察)M.intracellulareの

自然 界系菌 の中には ヒ ト系 および豚系菌 と同一血清型 の

ものがみ られ,ヒ トあるい は豚 のM.intracellulare症

の少 くとも一部 は自然界 に由来 するこの種 の菌 による こ

とが示唆 され た、本邦 由来 の ヒ ト系菌 には自発凝集株 が

多 く,こ れ らの多 くはSchaeferの 血清型 のV・ずれ とも

異 なつ たものの よ うであつた｡ヒ ト系 の1菌 株 は トリ型

菌血清型3に 分類 され たが,Mintracellutareに 属す る

ものの よ うで あつ た｡〔結語〕①M.intracellulareに よ

るヒ トあるいは豚 の感染症 の一部 は 自然界に由来す るこ

の種の菌 によることが示唆 され た｡② 自発凝集 をお こす

本邦 由来 ヒ ト系菌 の多 くは既知血清型 のいずれ とも異 る

ものの よ うで あつ た｡③M.intracellulareの1株 は ト

リ型菌血 清 型3に 分 類 され たe①Schaefer,W・B.:

Amer.Rev.Resp.Dis.,92,85,1965.②Saito,H.and

Kubica,G.P.:Amer.Rev.Resp.Dis、,98,47,1968.

③Richards,W.B.andEacret,W.G｡:ApP1.Microbiol.,

24,318,1972.④Jones,W.D.Jr.,Saito,H.a箆dK曲ica,

G.R:Amer.Rev.Resp.Dis.,92,255,1965｡

●



81・ わが国 で比較的珍 しい非定型抗酸菌症 の3例(広

大細菌)｡斎 藤肇 ・山岡弘二(国 療広島病〉望月孝二

(広島市民病)村 上基千代(広 大皮膚)妹 尾浩一 ・矢

村卓三

①MycobacteriumKansasii肺 感染症｡木 村某,27歳 熔

接工,広 島 県尾道市 に居住｡昭 和48年6月20日 突然発

熱(38・5｡C),咳 嶽,多 量の疲の喀出が あ り,肺 結核 の

診断 のもとに国療広島病院 に入院｡レ 線 上右 中野,左 上

お よび下野の浸潤影 と左上野 に1.0×0.5cm大 の透亮

像がみ られ た｡諸 種抗結核剤 の投与 にも拘 らず左下野 の

浸潤影 が消失 した他 は レ線像 の改善 は殆 ん どみ られ てい

ない｡ツ 反応 陽性｡6月30日 よ り7月7日 に至る計5

回の培養検査 で毎常 中等度乃至 無数のR型,光 発色性抗

酸菌集落の発育がみ られた｡分 離菌はナイアシ ン ・テス

ト(一),硝 酸 塩還元(計),カ タ レース(構),68｡Cカ タ

レース(+),Tween80水 解(+),酸 性 フォス フ ァテー

ス(十),70｡C酸 性 フォス フ ァテース(一),B6nickeの

ア ミデ ース ・シ リーズ中3お よび5(+)でM.Kansasii

と同定 され た｡②Mycobacteriumintracellulare顔 面

リンパ節 炎｡板 場某,1歳 の女児｡昭 和48年5月22日

左上顎骨 角部 に2コ の小指頭大 の リンパ節の腫大がみ ら

れ,同30日 広 島市民病院外来 を訪れ た｡初 診時上記の

リンパ節の腫大 を認 めた他 は口腔,咽 頭,爾 齪,胸 部 レ

線像に異 常はみ られ なかつた｡ツ 反応強陽性｡6月 下旬

当該 リンパ節 は軟 化 し,得 られ た膿 の直接塗抹標本中に

多数の抗酸菌 が検 出 され,培 養 でS型,非 光発色性抗酸

菌集落約50コ の 発育 が み られ た｡INHの 局所投与,

SMお よびINHの 全身投与に よつて小 さな乾燥性 肉芽

創 を残 したが,10月 中旬再び化膿 し,膿 の塗抹標本 中に

多数の抗酸菌がみ られた｡分 離菌は25｡Cで の発育(+),

ナイ アシン ・テス ト(一),硝 酸塩還 元(一),酸 性 フ ォス

フ ァテース(一),70｡C酸 性 フォス フ ァテ ー ス(一),

Tween80水 解(一),Bδnickeの ア ミデース ・シ リーズ

(一),カ タ レース(十),68｡Cカ タ レース(十),血 清型

M.intracellutare19型 でM.intracellulareと 同定 さ

れた｡③Mycebacteriumfortuitecm皮 膚膿 瘍｡藤 元

某,31歳,会 社員｡昭 和48年11月 中旬左腰部 に1cm

大の,ま た49年1月 中旬 そ の 下方に1・5cm大 の硬結

を生 じ,と もに切 開排膿 によつて治癒｡4月 その下方に

1cm大 の更に8月 にその左 方に7mm大 の硬結 を生 じ,

8月26日 本学皮膚科 を訪れ た｡同 日切開 して得 られ た

膿 よ り3コ の,ま た該部 の膿 よ り10月1日 には16コ の,

10月4日 には無数のい ず れ もS型 の抗酸菌集落の発育

が37｡C,3日 後にみ られた｡分 離菌 は2soお よび42QC

の発育(+),PAS,サ リチル酸 およびPABA分 解(一)・

鉄取込み(一),250mcgヒ ドロキ シルア ミン・3%食 塩

並 びに20mcg窒 化 ソーダ各含有培地上での発育(+),

ア リール サル フ ァテース(+)・ 硝酸塩還元(十),700C酸

85

性 フ ォス フ ァテ ー ス(+),ク エ ン酸 塩 の利 用(+),フ

ル ク トー ス よ りの 酸 産 生(+),B6nickeの ア ミデ ー ス ・

シ リーズ 中1,3,5お よび6(+),でM.fertuitumと

同定 され た｡
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82.非 定型抗 酸菌全身感染類似の組織球性組織反応 を

呈 した弱毒人 型菌感染例(群 大小児)｡松 島正視(群

馬 県立束毛病)増 村雄 二郎 ・木村利 定(同 病臨床検査)

佐藤和雄(国 立予研結核)高 橋宏

こ症例 〕3歳9月 男児｡既 往 歴:家 族に結核患者な し｡

生 ウイルス ワクチ ン接種(種 痘,ポ リオ),麻 疹 を無事

に経過｡1歳 ツ反応 陰性,BCG接 種 せず｡3歳 麻疹 罹患

後左腋 窩 リンパ節腫脹,自 潰｡そ の後両側耳下部,顎 下

部 に膿瘍 を生 じ自潰｡3歳5月 左腋 下部 生検,reticulo-

histiocytosisの 疑 とされ た｡3歳9月 入 院時所 見:や せ,

衰 弱著明｡左 腋窩,両{則 耳下部,顎 下部 に 自潰創 と膿瘍｡

左前頭骨,右 鎖骨,右 脛骨 に打抜 き型 の骨陰影欠損,そ

の部 に膿瘍｡左 肺 に広汎 な陰影,断 層写真 で透亮 が疑 わ

れ た｡組 織学的所 見:頚 部 自潰創 の皮下 肉芽組織 脛骨

の骨髄 肉芽組織 を生検｡好 中球 を伴 う組織球 のび蔓性浸

潤｡乾 酪壊 死,類 上皮細胞,ラ 氏型巨細胞 な し｡組 織球

は泡沫状,胞 体内に多数 の抗酸性桿菌｡細 菌学的所見:

頚部 自潰 創の分泌物,脛 骨 の膿瘍穿刺液,胃 液か ら抗酸

性桿菌塗抹,培 養 陽性｡菌 は人型結核菌 の性状 を呈 した

が,モ ルモ ッ トの静脈 内お よび脳内接 種で結核性病変が

軽 かつた｡SM,PAS,INH,KM,TH,CS,EB,RFPす

べ てに感受性｡治 療 と経過:KM,INH,RFP,EB4者

併用｡輸 血50ml5回｡入 院後2カ 月間38｡Cを 越 え

る弛張熱が続 き,膿 傷新生,自 潰,肺 陰影拡大,一 般状

態不良,6カ 月後か ら体重増加,自 潰創治癒,骨 病変改

善｡10カ 月後には肺陰影著明消裾｡1年6カ 月後退 院｡

胃液の結 核菌は1年 間塗抹 陽性,培 養陰性であつた｡免

疫学 的所 見:血 清免疫 グロブ リン正常｡リ ンパ球数増加

または正常｡T細 胞 の比率 も正常｡リ ンパ球のthymidin

uptakeは 入院1年1カ 月,1年4カ 月の検 査でPHA

では正常,PPDで は極 めて低 く,SM・SDで も低かつ

た、 ツ反応(PPDO.5γ)は 入院時,1年1カ 月陰性,1

年5カ 月OxO/12x13｡SK・SD皮 内反応(O.2γ)入 院

時陰性,1年5カ 月6x7/12×9｡〔 考案 〕多数 の菌 を食

食 した組織球 を主 と す る 組織反応はM.intracellulare

の全身感染に特徴的 とされ ているが,M.kansasii,M.

scrofulaceum全 身感染,更 にBCG全 身感染 にもみ ら

れ る.本 例では弱毒人型菌感染 で同様 な組織反応 を呈 し

た｡原 因 としては宿 主に何等かの後天的免疫不全 があつ

たためではないか と推 測 され る｡

83.非 定型抗酸菌(第IV菌 群)の 感染に よる足関節炎

の1治 験例(富 山町 国保病 ・東 大分院外科)o平 田世

雄(東 大分院細菌血清検査室)富 山哲雄

〔目的 ・方法〕本邦 におけるAM症 の報告 は肺に関す る

ものが多 く,ま だ四肢 の感染報告 は少 い｡わ れわれは最

近農村 において第IV菌 群 による7年 来の右 足関節 炎に対

し,外 科療法 と化学療法 によ り短期 間に治癒 し得 た1症

例 を経験,特 に農村地域 におけ る四肢 のAM感 染 の関

心 を促 したい｡〔 症例〕65歳 ♂,農 業｡昭 和42年 秋農…作

業中右足関節捻挫(外 傷 は否定),以 来局所 の 腫脹疹痛

が とれず,悪 化 を繰返 し農作業不能 となる｡45年12月

外課 前方が 自壊,痩 孔 を形成,1～2カ 月後 に閉鎖,47

年2月 当院外来 を受診,慢 性足関節炎 の疑い で加療す る

も治癒 せず中断｡48年12月 外躁 を中心に皮下に膿性分

泌物 が貯 溜,穿 刺培養で一般細菌陰性のた め結核 を疑い

入 院｡全 身状態良好,ツ 反12×12/45×45,血 沈値1時

間50mmと 促進,但 し肺病 変,局 所淋 巴節腫脹,白 血

球増 多は何れも陰性｡骨 の レ線像 では経過が長いに も拘

らず骨 の萎縮,関 節の破壊像 が少い｡49年1月5日,足

関節腔 に到 る切 開排膿,掻 爬術 を施行｡患 部 の肉芽形成

は少 く,膿 は関節腔及 び骨周囲 の皮 下組織 に貯 溜｡術 中

採取 した膿性 分泌物 の培養 で第IV菌 群のみ(ff)陽 性を

認 め,耐 性検査 でSM,PAS,INH,KMに 完全1耐性,

RFP,EBに 感受性 を示 した｡ま た掻爬 によ り採取 した

肉芽 の病理組織学的所見 は,淋 巴球 の浸潤 を主 とした非

特異性炎症像 である｡術 後1週 間後に ドレンを抜去,3

週後か らRFP,EBを 投与,こ の結果3カ 月後では腫脹,

熱感,歩 行時 の疹痛 は略消裾,7カ 月後に血沈 値は正常

に復帰,8カ 月で化学療法 を中止,以 来足 関節 にある程

度 の強直 を残 すのみ で農業 に従事｡尚 患者血清 と ヒ ト型

結核菌体蛋 白 との補体結合反応 は最弱 陽性｡こ 考案〕第

IV菌 群 の 主 な も の としてMy.fortuitumとMy.

cheloneiが あげ られ,本 邦 では後者 による感染報告が多

い｡本 菌群 は肺以外,皮 下,深 部 の腱鞘,関 節及び骨の

感染報告が見 られ るが,何 故か本邦 では四肢 の感染報告

が少い｡何 れ も注射や外傷等感染 の契機 は明瞭｡臨 床的

はは経過が長 く難治 である,薬 剤耐 性の獲得,局 所的な

感染 であ ること,等 か ら外科療法 の必要性が強調 されて

い る、 〔結論〕長い経過 を辿つ た第IV菌 群 による足関節

炎の1治 験 例 を報告 し,今 後本症 の認識 と検査法の普及

に よ り本邦 で も,四 肢 のAM症 の報告例が増加す るも

の と思 われ る｡



84.非 定型抗酸菌症の死亡例の検討(国 療東京病)

下出久雄

こ目的〕非定型抗酸菌(AM)症 の治療 方針 を決め るため

には,そ の予後,特 に生命についての予後 を明かに して

お くことが必要なので,死 亡例 の検討 を行つた｡〔 方法〕

国療 東京病院で受診 したAM症127例(日 比野の診 断

基準に よるAM症107例,不 全型20例｡M.kansasii

症12例,Mscrojulaceum症1例,M.gordonae症1

例,Mintracellulare症112例,ll十m症1例)の う

ちの18例 の死亡例について検討 した｡〔 成績〕①死亡の

原因:死 亡18例 中AM症 に関連 のある死亡 は9例 で,

この うちAM症 の進展 のみに よる死亡 は4例,他 の5

例は他疾患(C,B2,肺 気腫1,真 菌 症2)が 合併 して

死亡 した ものであ る｡死 因が全 く他疾 患に よるものが9

例で あつた｡② 諸因子別 死亡率(AM症 に よる死亡例)｡

(i)菌種:M.kansasii症 では1/12,gr.ll症 で0/2,

M.intracellulare症 では8/112で あつた｡(ii)性:男

では5/85,女 で4/42で あつ た｡(iii)年 齢(gr.皿 症に

っいて):20～39歳 で0/18,40～59歳 で6/57,60歳 以

上 で2/37で あつた｡(iv)入 院時%vc:61%以 上 は

1/90,40^・60%で7/27,40%以 下で1/7で あつた｡

(61%以 上の死亡1例 は特殊な菌種に よるものである)｡

(v)1秒 率:70%以 上で5/103,55～59%で2/11,

54%以 下 で1/3で あつた｡(vi)入 院時XP病 影 の拡

り:拡 り3で5/18,2で は4/81,1で は0/28で あっ

た｡(vii)学 会病型:1型4/7,ll型5/96(菌(+)5/53,

菌(一)化0/43),皿 型0/24で あつた｡(viii)合 併症

お よび既往症:慢 性気管支炎合併例 では2/3,著 明 な肺

気腫合併 では2/4,び まん性 肺線維症 合併 では1/2,多

数の巨大 ブラを有す るものでは1/2が 死亡 してお り,結

核 を含 め呼吸器疾患の合併例では8/88が 死亡 し,AM

症死亡 の大部分 を占めてい るe〔 考察 ・結語 〕AM症 で

X線 所見 に悪化 のみ られた ものは27/127で ・その うち

重篤 な悪化のみ られ たものは19例 で あ る｡死 亡は大部

分(7/9)が これ らの ものにみ られ,直 接死因 は呼吸不全

7例,喀 血2例 であつたeAM症 は感染 に対す る抵抗

性の低下 によつ て発症す ると考 え られ るが,AM症 死

の大部分(8/9)は 呼吸器 の既往症 合併症の あるものに

み られ,局 所抵抗性の低 下の役割 が進展 に対 して も大 き

く,gr.皿 症 で40～59歳 の呼吸機能低 下のみ られ る・び

まん性肺疾患 を合併 した ものに死亡例が多い｡し たがっ

て,有 効 な化学療 法剤 の少い現在・AM症 を予防 し・

死亡 を少 くす る対策は発症 の基盤 となる肺疾患の予防や

治療 と密接に関連 している｡
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85.非 定型抗酸菌第III群 菌排菌例の臨床経過(大

阪府立羽曳野病)桜 井宏 ・井 上幾 之進(国 療近畿 中央

病)喜 多野彦(国 療刀根山病)¢ 山崎正保(結 核予

防会大阪療)沢 井陽(大 阪府公 衛研)原 田七寛(高

槻 日赤病)大 井豊(国 療 貝塚千石荘)野 田泰道

絹 的〕AM第 皿 群菌排菌例 とくに増悪例 および薪鮮例

の臨床経過 を検討 した｡〔 方法 ・成績〕大 阪府下7施 設

におけ るAM50コ ロニー以上排 菌例 で6カ 月以上経過

を観察 しえた130例 について,排 菌状況X線 像の推移

を検討 した,経 過中10例 は外科療 法,残 りは化学療法

を うけてい るe分 離菌の うち同定 しえた2/3の 菌株は全

てM.intracellulareで あつたe既 往 に肺結核 または一

部他の肺疾 患 として治療 を うけた後AM排 菌 を認めた

85例 では,AM症 と診断時の病 型は ほ とん どが有空洞

硬化型であつた｡AM症 診断後1年 以上経過 した72例

の排菌状況 は,陽 性持続45,陰 性化(6カ 月以 上陰性持

続)27で あつたが うち3例 は3～5牟 後再 陽転 した｡X

線所 見は軽度改善5,不 変62,増 悪18で,そ の うち病

巣増悪6,喀 血1,合 併症 によるもの2の 計9例 が死亡

している｡肺 病変発見後3カ 月以内に入院,AM排 菌

を認 めた新鮮例45例 の入院時の病型 は,38例 がAB型

であ り,空 洞 では非硬化壁35,硬 化壁5,な し5で あつ

たが,X線 像 では肺結核 との鑑 引は困難 であつたeAM

排菌4回 以上の ものは24例 でこの うち1年 以上経過 し

た20例 の排菌状 況は,陽 性持続8,陰 性 化12で あつ

たが3例 に再陽転 がみ られた｡AM検 出3回 以下の21

例の うちの16例 は,入 院時の検疾(3回)の み陽性で

以後陰 性化 した もであ り,そ の後 この うちの5例 に再 陽

転がみ られた｡X線 所見 は,改 善i7,不 変25,増 悪3

で増悪例 はいずれ も菌陽 性持続例 であつ た.外 科療 法 を

うけた10例 の うちの1例 は,切 除後新病巣が出現 し,

再びAM排 菌 陽性 となつたe〔考察〕肺疾患の既往 歴 を

有す るAM症 では,菌 は約30%に 陰 性化 したが,病

巣の改善はほ とん どみ られず,長 期間の観察例では増悪

死亡にいた るもの も少 くない.新 鮮例 では,菌 陰転,病

巣の改善がかな りみ られ たが,菌 陽性持続 例,再 陽転例

も少 くな く,長 期 間にわたる経過観察が必要である.
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真 菌 症 ・サ ル コイ ドー シ ス ・糖 尿 病

第1日(4月3日)17:20～18二 〇〇B会 場 座長(府 立大阪病院)立 花 暉 夫

86.諸 種内科的疾 患におけ る αi-Antitrypsin値

特にサル コイ ドー シスに お い て(が んセ ンター東毛

病)e山 田邦子 ・増村雄二 郎(群 大 第1内 科)山 田昇

司 ・根本俊 和 ・中沢次夫 ・立石武 ・小林節雄

〔目的〕血?fiα1-Antitrypsin(αiAT)は,Proteaseenzyme

inhibitorと して,特 に胸 部疾 患に お い て注 目を集 めて

い る｡αiATDeficiency(aiATD)は,若 年 性肺気腫,

難治性 消化器潰瘍お よび新生児肝硬変症 に多 くみ られ,

その成 因に α1ATの 果 す役割が推測 され てい る｡本 邦

における α1ATDの 発生頻度 は欧米 の比(2～14%)に 比

べ非常に少 な く,0.5%内 外 と思 われ る｡今 回われわれ

は,諸 種 内科的疾患 々者におけ る α1ATの 測定 を行い,
の

特 に サ ル コ イ ドー シ ス(サ 症)に 関 して興 味 深 い結 果 が

得 られ た の で報 告 す る｡〔 方 法 〕 対 象 は,内 科 的諸 種疾

患 々者168例,対 照 と して,健 康 人21例 の血 清 を用 い,

Behringwerke社 のPartigenに よ る一一元免 疫 拡散 法 に

て定 量 した｡〔 結 果 〕 対照 例 の αiAT値 は平 均324.8±

13.0(S.E.)mg/dl,気 管 支 喘 息408.7±27｡Omg/dl,慢

性 気 管 支 炎332.0±26.4mg/dl,肺 結 核332・2±10.1

mg/dl,肺 気 腫373.4±37.1mg/dl,気 管 支 拡 張 症463.4

±40.2mg/dl,肺 炎 お よび肺 化膿 症417.4±35.9mg/dl,

珪 肺症294.1±23.7mg/dl,サ 症280.8±12.5mg/dl,

難 治 性消 化 器 潰 瘍299.6±14.5mg/dlで あ つ た｡サ 症

は全 体 と して低 値 傾 向 を示 した が,こ れ らの 内,検 索 し

得 た症 例 に つ い て 比 較 検 討 す る｡症 例1は,経 過12年

に な り肺 線維 症 が 強 く,全 身 に 病 変 の お よ ん だ34歳 女

性 でaiAT値203.Omg/dlで あ つ た｡症 例2は,肺 野

網 状 影,BHLお よ び皮 膚 病 変 が再 発 し,Steroid剤 を

反 復服 用 した50歳 女 性 で α1AT値192.5mg/dlで あ

つ た｡症 例3は,肺 野 変 化 は少 な く,BHL,眼 症 状,肝

腫 大 の認 め られ た25歳 女 性 で α1AT値326.3mg/dlで

あ つ た｡肝 生 検 組 織 像 で は,肝 問 質 に類 上 皮 細 胞 肉腫 を

認 めS-Transaminase上 昇 を伴 つ て いた 、 この 症 例 は,

Ster◎id剤 使 用 に よ り,BHL消 篠{,S-Transaminase正

常 化 をみ た が1年 後 に 再 発 し,眼 症 状 悪 化,S-Transa・

minase上 昇,肺 野粒 状 影 出 現 し,α1AT値254.Omg/dl

を示 した、 症 例4は,出 産 後3カ 月 に 眼症 状,肺 拡散 障

害 の認 め られ た21歳 女性 で α1AT値242.7mg/dlで

あつ たe〔 結 論 〕 サ 症 の α1AT値 に つ い て は,本 邦 で も

2,3の 報 告 が み られ るが,一 定 見 解 は な い様 で あ るe

わ れ わ れ の 測 定 した サ 症 中,α1ATが 低 値 を示 した例 は,

い ずれ も肺 拡 散 障 害,肺 線維 症 が 認 め られ,そ の重 症 度

に応 じて低 値 傾 向 を 示 して い た｡こ れ に 反 し,眼,皮 膚,

そ の他 の症 状 との 比較 で は,一 定 傾 向 は み られ ない 様 で

あつた｡ま た,サ 症に近い低値傾向 を示 した内科的疾患

では珪肺症 がみ られ,こ の場 合 も肺線維 症 との関連性が

ある程度想定 され得 るので,こ れについて も今後検討 を

行 う予定で ある｡



87.肺 結核に続発 したアスペルギルス症 のゲル内拡散

法 による沈降反応(国 療東京病)｡工 藤禎 ・上沼優子

紹 的〕第47,48回 本学会 において,ア スペル ギルス症

のゲル内拡散法に よる沈降反応 を報告 したが,さ らに症

例 をふや し,ま たアスペル ギルス培養 濾液粗抗原 を分画

し,特 異成 分のみ をと り出 した｡別 に人型結 核菌H37Rv

培養濾液粗抗原 を作 り,ア スペルギルス症患者 と結核患

者 との間でゲル内拡散法に よる沈降反応 を行い,そ の相

関性 の有無 を解 明 しよ うとした｡〔方法〕① アスペルギル

ス症 を続 発 した結 核患者及び続 発 してい ない結核患者各

各100例 に アスペル ギル ス培養濾液粗抗原に よる沈降反

応 を行い,臨 床 との関連 も検討 した｡② アスペ ルギル ス

培養濾液粗抗原 をセフ ァデ ックス で分画 し,ゲ ル内拡散

法 で沈降反応 を行い,そ の沈降線の出現場所 を確認 し,

糖 蛋 白の定性反応お よび吸光度 をしらべた.さ らに分

画抗原 を濃縮 して,粗 抗原 との間 で沈降線の出かた を比

較 した｡③ 人型結核菌H37Rv培 養濾液粗抗原 によ リア

スペル ギル ス症お よび結核患者血清 との間 でゲル内拡散

法 による沈降反応 を行つ た,〔 成績〕① アスペルギルス

培養濾液粗抗原 を用い たアスペル ギル ス症100例 におけ

る沈降反応陽性率 は94%で あつたe喀 疾の アスペルギ

ルス陽性率 は72%で,菌 球73例 中排菌の認 められな

い ものが21例 もあつた｡な お アスペル ギルス症 を続 発

していない結核患者 の上記抗原 による沈降反応 は,ほ と

ん どの場 合陰性 を示 した｡② セフ ァデ ツクス100で 分画

したアスペルギ ルス抗原 による沈降反応 は,常 に1本 の

明瞭な沈降線 が 認 め られ た｡蛋 白のニン ヒ ドリン反 応

は,分 画液の着色部 位には明瞭 に出たが,沈 降反応陽 性

の部位 では陰性であつたe③ 人型結核菌H37Rv培 養濾

液粗抗原 に よるアスペルギルス症 との間 で行われた沈降

反応は,ほ とん ど陰性で,沈 降線 は認 め られ なかつたが,

結核患者 との問 で行われた沈降反応 は,重 症肺結核患者

において10%程 度に弱い陽性 を示 した｡〔 考察〕以上

の成績 よ り,ア スペルギルス培養 濾液抗原 を使用 した ア

ス ペルギルス症の ゲル内拡散法による沈降反応 は,ア ス

ペルギルス症に特異的に反応 し,人 型結核菌H37Rv培 養

濾液抗原 を使用 したアスペルギルス症 のゲル内拡散法 に

よる沈降反応 は,ア スベルギル ス症 においては・ほ とん

ど反応陰性 であつたため,両 者間に相 関はないもの と思

われ る、(結 語 〕肺結核に続発 したアスペルギル ス症の・

アスペルギルス培養濾液 を抗原 としたゲル内拡散法に よ

る沈降反応 には特異 性が あ り・陽性率 が高 く・X線 検査

喀叛 中アスペル ギルス培養検査 と同様 にスク リーニング

テ ス トとして有用である｡
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88.肺 結核有所見者におけるマイコプラスマ肺炎 につ

いて(杏 林大内科)北 本治 ・塙 村研二(東 大医科

研)中 村昭司(中 央鉄道病)森 田武子

(目的〕肺結核有所見者,こ と に有空洞例 に滲 出性陰影

が出現 した場合 シューブ を警戒するのは当然 であるが,

PAPこ とに マイ コプ ラスマ肺炎の可能性 を も十 分考慮

す る必要があ る.か か る観 点か ら,私 どもは,肺 結核有

所見者 で経過中,滲 出性 陰影が出現 した例 について,マ

イ コフ｡ラスマの分離培養,あ るいは血清反応および臨床

経過等 よ りマイ コプラス マ肺炎 を合併 した と診 断 され た

症例 につい て,そ の臨床像 を検 討 した.〔 方法〕肺結核

例 で経過中 に浸潤性陰影が出現 し,か つマイコプラスマ

CF反 応が経時的に上昇 した例(現 在15例)を 対 象 とし

た、 これ らについ て,結 核病変 との関連 を レ線像 および

臨床症状 を中心に検索 した｡〔 成績 〕得 られ た症例 の中

では年齢は40歳 以上の ものに多 く,ま た男性 に有意 に

多かつた.結 核病 変の活動性 との関連 はみ られず,む し

ろ陳 旧性結核例に合併が多い傾 向がみ られ た.排 菌の有

無,結 核病 変の拡 が りとの関連 はみ られ なか つた.マ イ

コプラスマ肺炎に よる陰影 は主 として中 ・下肺野に多い

傾向がみ られたが,少 数 なが ら上肺野 にも認 められた、

また結核病巣 の部位 と,マ イコプラスマ肺炎発現部位 と

の位置的関連 はみ られ なかつた｡陰 影 の出現頻度,性 状,

臨床症状,臨 床検査成績等 について,結 核 シ ューブ と確

定診断 された例 との間に対比検討 中で あ り,有 意 な成績

が得 られれば報告 したい.〔 考案 ・結語〕肺結核経過中

に新陰影が出現 した場合,そ の多 くは結核病巣 のシュー

ブ と診断 されているが,マ イコプラスマ肺 炎の合併 も決

して少な くない様 である、両者 の鑑別 は,発 現 の初期 に

は,決 して容 易ではないが,本 研究 ではさ らに症例 を増

して,そ れぞれの臨床的特徴 を求 めたい と考 えてい る.

いずれにせ よ,肺 結 核経過 中における新 陰影出現 に際 し

ては,少 な くともマイコプラスマに対 するCF反 応 を施

行すべ きもの と考 える｡
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89.肺 結核 と糖尿病 〔国療 共同研究班報告(斑 長:楠

木繁男)〕(国 療豊福 園)弘 雍正

〔研 究 目的〕糖 尿病(DM)が 肺結核(TB)の 予後に重大

な影響 をお よぼす ことは周 知の ことであるが,わ れわれ

は国療 の共 同研究 として,こ の点の解明 に あ た つ て 来

た｡す なわち,DMの コン トロールが良好 であれば肺結

核の悪化あ るいは難治化は防げるのではないか との観点

に立つて集 計を行 い,患 者の追 跡調査 を行 つてい るが,

担当 した細菌部 門について報告 する｡〔 研 究方法〕全 国

の国立療 養所 の中で本研 究に参加 している各施設 よ り,

両疾患合併例で1回 で も排菌 陽性 の症例 に つ い て調査

し,各 種資料の解析 を行 つた｡〔 研 究成績 ・考察〕①今

回は調査開始時 の 前半(昭44.7ま で)と 後半(昭49.5

まで)の 問の患者 の動態等 を比較検討 したが,前 半 の患

者総数545名(♂394名,♀151名,男 女比2.6:1)で

あつたが,後 半までの累計では総数1,102名(♂864名,

♀238名,男 女比3.6:1)と な り,後 半 だけで557名 発

見 されている｡ま た年齢別 では6の 場合,前 半 の20歳

代7.9%,30歳 代14.5%が,後 半では,3.Ie/e,13.0%

と減少 し40歳 以上 の患者 の著 しい増加 を認 めた｡♀ の

場合 はさ らに著明で あ つ た｡DM先 行では13.3%が

16.5%に,DM+TB同 時発見 では12.7%が15.3%

に,TB先 行 では74.0%が68.2%に な り,DM先 行

または同時発見が増加 してい る｡し か し,ま だ大部分が

TB先 行 中にDMを 発見 していることは注意 を要す る｡

排菌例 の病型,耐 性状況 につい ても報告す る｡② 二次剤

の効果については,EBお よびRFPを 中心に検討 した

が,菌 陰転率はEB準 単独では54.5%,RFP準 単独

で57.5e/e,EB十RFPで80%,EB十RFP十KM等 で

94%で あつた｡ま た,副 作用はEBに ついては視力低

下のため内服 中止例 は350例 中8例 であ り(2｡28%)予

想外 に低 い値 を示 した、なお,DMの コン トm一 ル良好

例 に対 す るEB+RFPの 効果 は88.2%の 菌陰転率 を示

し,初 回治療 の場合 と同様 にDMの コン トPt・一ルの重

要性 を認 めた｡〔結論)①DM+TB例 は最近 さらに増加

してお り,し か も,DM先 行 または同時発見 が多 くなつ

てい る｡TB先 行 では多剤 耐性 がみ られ る｡② 再 治療 の

際は,EB+RFPが 有効で あ りEBの 副作用 は低率 であ

つた｡



91

結 核 と 癌

第1日(4月3日>17:10～18:00C会 場 座長(静 岡県立富士見病院)山 下 英 秋

90.肺 結核 と肺癌 の相関性

謙二 ・佐藤武材

(国病東二呼吸器)｡熊 谷

旧 的〕癌の免疫療法が最近脚光 を浴び て そ の実際面 と

してBCGに よる免疫療法 なども企図 されてい る｡私 共

は治療 をしてい る肺結核 と合併 して観察 された肺癌につ

いて両者の相関性につ き臨床的特徴の有無について検討

を加 えた｡〔 方法お よび成績〕昭和21年 か ら49年9月

までに当院呼吸器科 に入院 した肺結核 は5,621例 でその

間原発性肺癌 と して入院治療 を受 けた ものは400例 であ

つた｡そ の うち肺結核 を合併 した肺癌は17例 で15例 は

死亡 し2例 は現存 して い る｡そ の合併率は約4%で あ

る｡こ の肺癌 の組織診 は扁平上皮癌7,腺 癌6,未 分化

癌2,未 定2で あるp年 令 は40才 代1,50才 代6,60

才代8,70才 代2で すべ て男子で ある｡次 に肺結核 の発

病 か ら癌 の発症 までの期間 を調査 す る と3年 が3,3～

10年 が3,11年 が4,13～16年2,28年,30年,40年

が夫 々1と なつている、 またほ とんど同時に発見 され た

ものが1,癌 の発症 が肺結核の発見 よ り1年4カ 月先行

した ものが1例 あつたeこ の例 に つ い て は後に詳述す

る｡次 に肺癌 の発病 よ り死亡 までの期間は2～6カ 月9,

10～12カ 月3,19カ 月1で あ る｡ま た現在生存 してい

る ものが2例 ある、排菌 の状況 をみ ると塗抹 および培養

ともに陽性 の もの10,培 養 のみ陽性2,塗 抹培養 とも

に陰性の もの5例 であるe次 に 「ツ」反応の発現状況 で

あるが 「ツ」反応陰性4,陽 性10,不 明3で あつ た｡

私共 は肺癌 および肺結核 について最近10年 間その9ツ 」

反応 を検査 した ところ肺癌 では 「ツ」反応 陰性や減弱 し

ている ものが多いのに反 し肺結核では40才 か ら86才 ま

での年令についてみて も陰 性お よび疑陽性 の ものが少 く

陽性 の ものが多 く前者 と全 く反対のパ ター ンを示 してい

る.最 後に興 味ある症例 を示す｡こ の例は他 と異 り肺癌

が肺結 核 に 先行 した55才 の男子で榎 声 と血疲 を主訴 と

して入 院 し胸部X線 写真 では右中下野に陰艇 を認 め喀疲

の細 胞診5度 で 「ツ」 反応 は1×1(た だ し確 認診断用 で

は27×21)e右 中下葉 切除 を行いLinacを300R×24

照射 して退院 したが2ヵ 月後にせ きとたんが多 くな り連

続 検疾 でGs,培 養(量)で あつたゆ この ときの 「ツ」反

応 は16×15/28×23で あつた｡RFPとKMを 併用 し

て3カ 月後にGo,培 養(一)と なつたが喀疲の細胞診は

5度 とな り死亡 した｡(結 論〕肺癌 と肺結核 とに臨床的

な相 関性 を認 めることはで きなかつたが両者 の 「ツ」反

応 の発現お よびその消長について何か免疫状態 に相関性

の ある例 を認 めた｡

91.原 発性肺癌 と活動性肺結核合併 例の臨床病理学的

研究(国 療広島病)o鎌 田達 ・西村 フジエ ・沓掛文

子 ・井野 口千秋 ・望月孝二 ・佐藤登

肺結核症の高令化に ともない肺癌合併例 に遭遇す ること

が少 くない｡当 院 にお ける最近10年 間の肺結 核入 院総

数 は5,308例 で,こ の内原 発性肺癌 合併 は14例(0｡26%)

で ある｡一 方,同 時期に,原 発性肺癌218例 経 験 してお

り,こ の内14例 が活動性肺結核 を合併 した ことに な る

(6.6%)｡両 疾患合併時平均年令は62才 であ る｡肺 結 核

に肺癌の合併 を疑 つた根拠 は,喀 血,頑 固な咳鰍,胸 痛

な どの出現 による3例,他 はいずれ も胸 部 レ線陰影 の性

状に基づ く(形 態,位 置,新 病巣の出現,増 大 な ど)｡

肺癌合併の疑 いか ら確診 までの期間は1カ 月以内が大 半

であるが,3カ 月 を要 したもの5例 あ り,こ の内陰影 の

時間的 変化 で診断 を考慮 したもの も含 まれ ている.肺 癌

疑診時 の病影 の大 きさが4cm以 上の も のが10例 もあ

り,肺 癌単独 の症例 よ り診断時 期が遅 い.両 疾患 の位置

は,同 側5例,異 側9例 である、、組織 分類 では,扁 平上

皮癌7例,腺 癌5例,未 分 化癌2例 である｡本 研究 によ

り,改 めて,活 動性 肺結 核に肺癌 合併 のあるこ と,な ら

びに,自 覚症状の変 化,胸 部 レ線陰影 の異常 な所見や経

過 の多角的解析 の必要性 を痛感 した｡
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92.浸 潤型小陰影 を形成 する肺 癌および肺結核症(河

北病)e城 所達士 ・三坂武 ・宮本克 彦(東 医歯 大第1

外科)橋 瓜満 ・河合信彦 ・砂川亮

(目的〕慢性 あ るい は亜急性 の増大傾 向を示 す小 型浸 潤

陰影 の本態 を検索 し,肺 癌 と肺結核 の鑑別法 の確立 を 目

的 とした｡(方 法 〕X-P上,明 らかには癌 と断定出来な

い小浸潤 型所見 を有 する症例 について,レ 線所 見,臨 床

所見 および経過 によ り,ま た,TVBrushing部 分的切

除 生検の結果 を綜合 した｡(成 績〕'74年11月 末 に到 る

1年 間 の河北病院 内科外来新患 の10,772例 中,X-P上

肺癌 を疑 うべ き所見 を有 したものは,44例0.41%,そ

の内,組 織 学的 に肺癌 で あ ることの確立 した もの10例

0.09%で あつ た｡小 浸潤型陰影 を呈 し た もの は44例

中24例54.5%で あつた｡こ の ような小浸潤型陰影 を

有す る12例 につ い て,そ の病 因 を検 索 した ところ次の

結果 を得た｡肺 癌確定4例,肺 結核 確定3例,慢 性肺 炎

お よび線維症確定2例,気 管支拡張 症1例,レ 線所 見を

主 とす る臨床所 見上肺癌の可能性 きわめて大な るもの2

例｡〔 考 察 ・結 謝 ① レ線所 見上,本 群 には浸潤性小 陰

影 が1年 にわた り漸増 する症例,浸 潤性小 陰影 が消失 し

たあ とその肺 門側 に更 に小 さい限局性 陰影 が残 り,無 気

肺 の消失 を想像 させる症例 な どあ り,肺 癌 を疑 わせるが

判定 に役 立 つ 所見 は得難 い｡し か し,娘 病巣の随伴は

TBの 疑い を濃 くす る｡② 過去 にす でに治癒 した軽度の

2次 結核 を有す る成人 におけ る突然 の病巣出現の如 き,

これ までの2次 結核成立の常識か らは理解 し難い肺結核

症が少 くない｡こ の よ うな場合,体 重減少な どの癌 を想

わせ る臨床状態が随伴 して判断 を迷わせ ることがあ る｡

③TV-Brushingは 有効 な判定手段 であるが,疑 問例 に

は部分的切除に よる生検が行われ るべ きで あ る｡そ の

際,腋 窩開胸 法は きわめて有効であ る｡④ 結核症例 につ

いての病理組織像 を紹介す る｡

93.胸 腹 水の生化学的研究(第2報)と くに脂質代謝

面 を中心 と して(日 大第1内 科)｡森 恭 裕 ・松崎 正一｡

皆川忠久 ・内 山照雄 ・萩原忠文

〔目的〕胸水お よび腹水 の生化学的研究 は す で に種 々み

られ るが,脂 質の変動 に関 しては,な お未解 決の点 が多

い｡わ れわれは,結 核性胸膜 炎および癌性胸膜 炎の脂 質

代謝 を検討 して,昨 年の本学会 で報告 したが,そ の後症

例 を加 え,ま た,腹 水につい ても,2,3の 知見 をえた

ので報告す る｡〔 方法〕症例は結核性胸膜 炎15例(21～

S2歳,男10例,女5例),ま た対照 として癌性胸膜 炎

34例(15～92歳 男23例,女11例)お よび腹水貯溜例

として,癌 性腹 水9例(30～72歳,男8例,女1例),

肝硬 変症 お よび ネフローゼ症候群各 々6例,計61例 に

っい て検索 したe遊 離脂肪酸(FFA)はItaya-Ui改 良

法Triglyceride(TG)はAcetyレAcetone法,リ ン脂

質(PL)はFiske-Subbarow法,Cholesterol(CH)は

Zukowski直 接呈色法で測定 した｡、〔成績〕①胸水 では,

(i)FFAは 結核性 と癌性 とで差 異はない｡(ii)TGで は

結核性 が癌性 よ り軽度高値 を示 した｡(iii)PLで は結核

性38・1mg/dlに 対 して癌性 は52.4mg/dtと 高値 を示

した｡(iv)CHは 結核性 の平均96.2mg/dl,癌 性では

61・1mg/dtで 明 らか に結核性 で高 く,150mgノdl以 上

を示 した症例 が多 くみ られた｡② 腹水では,癌 性では と

くに瘤 性胸水 と著差 はないが,肝 硬変症では,癌 性 より

TG,FFA,PLが 軽度上 昇 を示 した｡ま た,ネ フPt一 ゼ

症候群 による腹水 では副 腎皮 質ホルモ ン投与の影響 もあ

りへ癌性 および肝硬 変症 よりほ とん どの脂質が上昇 し,

とくkこ,TG,PLが 高値 を示 し た｡③ 血清 では,(i)

FFAは 結核性平均0｡375mEq/L ,癌 性O.255mEq/L

で,結 核性 で軽度高値 を示 した｡(ii)TGは 結核性 では

正常値内 にあつたが,癌 性 では平均122.5mg/dlで 正

常値 よ りはるかに高 く,200mg/dl以 上 を示す症例が15

例 中8例 み られ た｡(iii)PLは 結 核性,癌 性 ともに正常

値内 にあつ たが,癌 性 では250mg/dl以 上を示す症例

が34例 中15例 み られ た｡(iv)CHで は結核性,癌 性 と

も正常値内で あつ た.〔 考察〕肺 の脂質代謝 では,と く

にPLの 代 謝が活発であ るこ とが 知 られ,他 の脂 質に

関す る知見は比較的少な く,と くに血清 と胸水 の脂質分

画の変動 を比較 した報告は少い.し か し,脂 質変動は肺

のみでな く・肝 の関与が大 きい と考 えられ る｡血 清 と胸

水 および腹水 を比較 する と,FFA以 外 はすべ て胸腹水

の方が低 値 を示 し・ 癌性 よ り結核 性で こ の差異 は小 さ

い｡こ れ は炎症性胸膜 の透 過性 と癌性 との差異 によるも

の と考 え られ る｡〔 結 論〕結 核性 と癌性 の脂質代謝に差

異 がみ られ たが脂質 は食餌量,加 令,合 併 症に よ り変動

す るため今後 さらに検討 を要す る｡



94.肺 結核と肺がんの合併症例(静 岡県立富士 見病)

窃山下英秋 ・成 富鷹穂 ・鈴木文直 ・岩 間定夫 ・松 山靖 ・

宇 山瑞 穂

(1目的〕最近切除中2例 の肺結核 と肺 がんの合併 を経験

した｡両 者 が肺内 で分離 して い る例 はとき に遭遇す る

が,全 く混在 した病 巣はめず らしい｡2例 とも肺結核病

巣は活動性であつた.両 者の合併は臨床 診断上困難であ

り,ま た一 方免疫学 上一 資料を与 える もの と思 われ る｡

t成績〕症例1は62歳 の男,自 動 車 整 備 工,46年12月

と48年4月 の間接撮影 には異常陰影は判読 しが たいe

48年6月 の咳鰍 に よ り左S3aに 肺 炎様陰影 を発見 され7

月に 当院入院｡気 管支造影 で左B3の 閉鎖像 あ り,内 視

鏡でB3入 口か ら上大区気管支幹にわた り壊死物質 をも

つ た腫瘤がみ とめられたe擦 過細胞診でV,培 養 でアス

ペルギル ス陽性｡肺 が んの診断の もとに左肺全摘出 を施

行 したes切 除肺ではB3入 口を拠点 として角化扁平上皮

が んと肺結核が広がつてお りS3aで は結 核性肺 炎のみで

あつた、組織内 にも結核菌 を認め,培 養 では諸病変部の

ほか左縦隔 リンパ節に も菌陽性,抗 結核剤にはすべて感

性 であつた、「症例2」72歳 の男,46年6月 住検精密で

は右下野 の約1.5cm大 の淡い陰影 を発見 され たが心配

な い と言 われ たe48年6月 陰影 は約3cm大 に増大 して

い たので当院入院｡擦 過細胞診陰性,結 核菌IV号 をみ と

め他院外 来で結核治療｡し か し陰影はさ らに増大 したの

で,49年1月 再入院、擦過細胞診V,結 核菌陰性.肺 が

んと診断 して右 中下葉 を切除.切 除肺 では病巣は扁平上

皮 が ん で あ つ た が病巣の内部には多数 の抗酸菌 を認め

た、培養 では結核病変以外の場所 であつたためか陰性、

(考察 〕症例1は 内視鏡で壊死物質を もつ た腫瘤の細胞

診 で明瞭 な角 化扁平上皮がんであ り培養 でアスペ ルギ ル

スをみ つけたため結核 を見落 した、症例2は 楕円形陰影

の増大 の様相 では肺が んが考え られ たが,擦 過細胞診で

結核菌 だけを認 めたのて,単 一 の病巣 と診断 した｡こ の

よ うに両者の 合併の診断は きわめて困難 であつた.当 院

で は,49年3月 で切除肺約820例 中結核は約650例｡

肺が ん90例 で あ る が両者の合併例 は最近 にな つては じ

めて経験 した.文 献的に も非常に少 いよ うであ る｡こ の

よ うな例は今後増加す るのか,ま た一方BCG免 疫療法

に もか らんで興味が ある.〔 結論 〕最近 の切除肺で肺結

核 と肺が んの合併の2例 を経験 した｡両 者 の合併の診断

の ためには擦過診の さい結 核菌の検 索を併用す る必要が

あ る.該 症例が増加 してい るのか,検 索が不十分である

のか検討 を期待 したい｡
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