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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



24

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｡

果

(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.





般 演 題
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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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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.



66

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｡
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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｡

77

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①②③④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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肺外結核 ・特殊な肺結核

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
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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｡
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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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