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Our knowledges about mycobacteria have been obtained mostly from the bacterial cells grown 

on artificial culture medium, and the bacteriology as such has been contributing much to the control 

of tuberculosis through their application to prophylaxis and therapy. However, these knowledges 

are sometimes controversial and paradoxical, particularly concerning the basic aspects of tuberculosis 

pathogenesis. To answer the still unsettled problems in this field, we think that "in vivo bac

teriology" will be needed.

Research on mycobacteria grown in vivo can be made in two different ways; one is the 

morphological and cytochemical observations in situ of the bacilli staying in the infected tissue 

and the other is the bacteriological, immunological and biochemical studies on the bacilli separated 

directly from the lesions.

In this symposium, Ueda reported about his histopathological observations on mycobacteria 

growing within mouse macrophages including the case of congenital thymus-deficient nude mice. 

He emphasized the close relationship between intracellular multiplication of mycobacteria and the 

state of cellular immunity. However, M. avium was rather exceptional in this regard as this 

species of mycobacteria could continuously multiply within "immune" macrophages.

Kondo separated and purified M. bovis from experimentally infected mouse lungs. Her studies 

on these in vivo bacilli showed that they were more virulent and less immunogenic than the 

corresponding in vitro bacilli. The former bacilli had a much lower content of adjuvant-active 

lipids. As an indication of macrophage-bacillus interaction, the in vivo bacilli were found to be 

closely associated with cholesterol esters. This host lipid, together with phthiocerol dimycocerosate 

as a possible surface lipid of M. bovis, was considered to play a role as a protective layer of the 

bacilli staying in vivo.

Azuma compared lipid composition between M. lepraemurium grown in vivo and in vitro. 

The results showed no significant difference in the general pattern of lipid composition between 

these two kinds of bacilli. However, an interesting observation was that M. lepraemurium 

was very similar to M. avium in the chemical properties of mycolic acid and the immunological 

specificity of protein components.

*From the First Department of Bacteriology , National Institute of Health, Kamiosaki, Shinagawa-ku, 

Tokyo 141 Japan.
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Mori studied the cytochrome pattern of M. lepraemurium in comparison with other mycobac

teria. A most interesting observation was that M. lepraemurium grown in vivo and in vitro had 

cyt b1 and cyt c2 but was lacking in cyt c and cyt a. On the other hand, M. aviurn (Kirchberg) 

grown in vitro had all these cytochrome components, but when these bacilli were grown in vivo 

they lost cyt c and cyt a. From these observations, he suggested that mycobacteria may change 

adaptively their terminal electron-transport system depending on in vivo and in vitro environments, 

but M. lepraemurium can not do this. He suspected that this would be the reason why it is 

difficult to cultivate murine leprosy bacilli in vitro.

Takahashi was interested in the morphology, probably L-form, of tubercle bacilli in caseous 

lesions. He undertook a simulation study to produce L-forms in vitro providing an environment 

analogous to caseous lesion to tubercle bacilli. He was successful in producing nonacidfast cocci-like 

structure from tubercle bacilli by cultivating them in a medium of his device under fairly anaerobic 

conditions, and in reverting them to the original acidfast rods by bringing them back to an 

aerobic environment. From these observations he discussed about the ecology of tubercle bacilli in 

caseous lesions and cavity.

Iwai reported about his experiences of Nyka stain of tubercle bacilli in caseous lesions. He 

stated that a part population of nonacidfast bacilli in the lesions can be stained by this method. 

He further proceeded to an in vitro model experiment with H37Rv strain grown on Sauton 

synthetic liquid medium and stored by being overlayered with liquid paraffin at 37•Ž for 12 years. 

It was surprising that viable tubercle bacilli were still recovered from this long stored culture. 

There were also many ghost cells retaining their original dimension in resisting autolysis. This 

culture was further studied by Nyka stain, scanning and transparent electronmicroscopy to 

confirm the above observations. Valuable suggestions were presented from this study concerning 

the fate of tubercle bacilli in tuberculous lesions.

は じ め に

座 長 金 井 興 美

私達の抗酸菌に関する知識は,ほ とんどが人工培地上

で発育した菌について得られたものであ り,こ うした細

菌学はそれを予防とか治療に応用することによつて結核

症の制御に大きく貢献してきた。しかし,そ の知識 も時

として矛盾し逆説的であ り,特 に結核症の病因の基礎的

な面についてはしばしばである。この分野における未解

決の問題の解明には,私 達はin vivoの 細菌学 というべ

きものが必要であると考える次第である。

このシソポジウムにおいて上田は,マ ウスのマクロフ

ァージ内で増殖する菌について報告し,先 天的胸腺欠乏

ヌー ドマウスでの組織学的観察をもつけ加えて論じ,細

胞内増殖と細胞免疫との密接 な関係 を強調 した。M.

 aviumの みは例外で,免 疫マクロファージ内でも増殖

を続ける傾向を示した。

近 藤 は実 験 的 感 染 マ ウ ス肺 か らM. bovisを 分離 精 製

し,こ の ものに つ い て研 究 した と こ ろ,こ のin vivo菌

はin vitmの 同 株 よ りも毒 力 が 強 く,し か し抗 原 性の 弱

い ことを 見 出 した 。 また,in vivo菌 は ア ジ ユバ ン ト活

性 の あ る脂 質 量 の少 ない こ とが 証 明 され た 。 マ ク ロ フ ァ

ー ジ との相 互 作 用 の結 果 を示 す 指 標 と し てin vivo菌 は

エ ス テ ル型 コ レス テ ロー ルを 密 接 に 保 持 して お り,ま た

この宿 主 脂 質 は,菌 体 表 層脂 質 とみ な され るphthioceroL

 dimycocerosateと 一 緒 に な つ て,in vivoの 菌 に とつ て

の一 つ の防 御 層 を な して い る と考 え られ た 。

東はiu vivoあ るいはin vitroで発育したそらい菌

の脂質分析を試み,脂 質分画の一般的分布に関して大差

のないことを報告した。しかし興味ある観察は,マ イコ

ーハレ酸の化学的構造において,そ らい菌はM. aviumに

類似 し,蛋 白分画の免疫学的特異性においても両者は近

いことが判明した。

森 はin vivoあ るい はin vitro発 育 のそ らい 菌 のチ

トク ロー ム系 を他 の抗 酸 菌 のそ れ と比 較 した 。 最 も興 味.

あ る観 察 と し て,in vivo発 育 のそ ら い 菌 はcyt b1と

cyt c2は あ るがcyt cとcytaは 欠 除 して い た 。 一方.
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M. aviumはin vitroで 発 育 す る と これ ら チ トク ロー

ムを すべ て 保有 して い たが,in vivoで 生 育 す る と,そ

らい 菌 と同 じ くcyt cとcyt aを 欠 除 した 。 これ ら の

観 察 か ら,結 核 菌 を含 め て抗 酸 菌 は適 応 的 に チ トク ロ ー

ム系 を か え る こ とが で き,in vitroとin vivoの 環 境

に応 じて そ の 終末 電 子伝 達 系 の切 替 え を して い る こ とが

示 唆 され,そ らい菌 はそ れ が で き な い もの と考 え られ た 。

高橋は乾酪巣における結核菌の形態,こ とにL型 に関

心をもち,そ の可能性についてin vitroで 模擬実験を

行なつた。彼の工夫 した培地で比較的嫌気的条件で結核

菌を培養し,そ れから非抗酸性の球菌様形態を産出する

のに成功し,ま た環境を好気的に戻すことにより,抗 酸

性桿菌に戻ることも見出した。 このことか ら,乾 酪巣や

空洞における結核菌の形態変化を推論した。

岩井も乾酪病巣中の結核菌に興味をもちNykaの 染色

を応用してこの病巣中の菌を検出した。抗酸性に染まら

ない病巣中の菌の一部は,Nykaの 染 色陽性であり,そ

の条件についても検討された。 更にin vitroの モデル

実験に進み,ソ ー トン培地発育のH37Rv株 を流動パラ

フィンを重層させて37℃12年 間放置した培養について

検討した。おどろくべきことに,こ の長期保存の培養か

らいまだに生菌が回収され,ま た内容を失つたゴース ト

の菌体がふつ う菌の大きさを維持して多数みられ,自 己

融解にも強いことが示された。 これについても,Nyka

の染色や,走 査電顕,透 過電顕による観察がなされ,病

巣中の結核菌6の消長に関する有益な示唆が得られた。

1.　抗酸菌の細胞内寄生性と組織反応の型-マ ウスの実験結核 を中心 として

東大医科研獣医学研究部 上 田 雄 幹

In vivo菌 の生化学的,細 菌学的あるいは病理学的諸

報告への導入の意味で,生 体内での抗酸菌の所在を,形

成される病変との関係から述べる。材料としては,マ ウ

スに牛型結核菌(強 毒株Ravenel,弱 毒株BCG)あ るい

は鳥型結核菌(Flamingo 株)を 接種し得られた病変を組

織学的に検索 した。宿主側のマウスとしては結核感染に

感受性,抵 抗性のいくつかの系統のほかに無菌マウスお

よび先天的胸腺欠損 ヌー ドマウスを使用した。宿主と菌

の組合せおよび感染後の時間的経過により各種の病変が

得られたが,こ れ らを多少 とも整理 して紹介するため,

緒方により提唱された抗酸菌による3病 型;肉 芽相,共

生相および滲出 ・壊死相に準じ3項 に分けた。

肉芽腫型(類 上皮細胞性):マ ウスでは通常定型的な結

核結節ができず,類 上皮細胞 も定型的なものは出現 しな

いが,他 の動物の類上皮細胞結節に相当する結節は各種

の臓器に出現する。結節はよくまとまつた小型のもので,

構成細胞は大型で胞体は弱好酸性,類 円形の淡明核を持

つ。肝,脾 などでは通常この型がみられ,弱 毒株感染あ

るいはマウスの抵抗性が強い場合には肺などに形成され

る。強毒株感染の場合には,肺 ではこの型にとどまらず

に,感 染菌量,経 路,感 染後の期間によるが,後 述の2

つの型に移行する。肉芽腫内の抗酸菌はかな り少ないの

が普通で,結 節構成細胞のい くつかのものに1～ 数コ散

在 してみられる場合が多いoBCG感 染 の場合にはこの

ような状態で長期間抗酸菌がみられる。鳥型菌感染後出

現する類似の肉芽腫では抗酸菌がかなり多いのが特徴で

ある。

びまん性繁殖型および貯留細胞型:び まん性に単核性

貧食細胞が増生する場合があ り,強 毒株感染の肺では,

この型かあるいは最後に述べる滲出 ・壊死型になりマウ

スは発死する。肺では,繁 殖 した単核性貧食細胞内に多

の菌を認める部分 もあるが,ま た,胞 体内に空胞が多数

数形成 されいわゆる泡沫細胞の形を呈する場合もしばし

ばみられる。 この泡沫細胞では菌は少数 しか認められな

いことが多い。肺のほか,強 毒株感染では腎,胸 腺,消 化

管あるいは心に菌を富有する細胞の繁殖巣をみる場合が

ある。無菌マウスでは脾にもこの型の病変が出現 した。

弱毒株感染では通常この型はみられないが,ヌ ー ドマウ

スにBCGを 接種した場合には単核貧食細胞内に菌が多

い病巣が形成される。肝では結節を形成する傾向が強い

が,類 上皮細胞性結節と異な り胞体には多数の抗酸菌が

認められる。脾,リ ンパ節にも菌の多い細胞の繁殖をみ,

まれには極めて多数の菌富有細胞のびまん性繁殖巣も出

現した。BCG感 染後時期が経つと(3～6ヵ 月)大 型単

核細胞の胞体が膨満 し,胞 体内に物質が沈着したごとき

状態が普通染色で認められ,あ たかも脂質代謝異常の際

にみ られる貯留細胞に酷似した形態を示し,は じめは胞

体内に抗酸菌が充満 しているが,更 に時期を経る(12カ

月)と 胞体内には抗酸菌は短小なものが散在するのみで

黄褐色顆粒が充満 し,こ の部分はPASあ るいはGrocott

染色陽性を呈する。 このような貯留細胞繁殖巣は肝,脾,

リンパ節,骨 髄に みられた。 貯留細胞型病巣は鳥型菌

感染の場合により典型的に現れた。鳥型菌感染の場合 も

感染後3～6ヵ 月を経 るとヌー ドマウスの場合には種々

の臓器で肉芽腫型とともに貯留細胞型病巣が混在 し,癩

腫型癩の病巣に極めて似た形態を呈した。鳥型菌では,

ヌー ドマウスのみならず,胸 腺をもつマウスにも貯留細

胞型繁殖巣がみられ,胸 腺,腸 管粘膜固有層などに出現

した。

滲出 ・壊死型:滲 出壊死性病変は,強 毒株感染後の肺.
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時 に腎などに出現する。比較的大型の壊死性病巣では中

心部は弱好酸性無構造で,こ の部分は比較的抗酸菌は少

ない。その周辺には核崩壊,好 中球浸潤が 目立ち,肺 胞

大の大きさの集塊として散在する。 この部には細胞外に

多数の抗酸菌を認める。 この壊死細胞に混在 して抗酸菌

が胞体に充満している細胞が散見 され,単 核貧食細胞で

菌が著しく増殖し細胞を崩壊に至らしめ,こ のような壊

死巣が形成 されたとみなされる所見を呈 している。無菌

マウスの例では心にも滲出 ・壊死性病巣が出現 した。更

に ヌー ドマウスでは,強 毒株感染後,肝,脾,リ ンパ節,

骨 髄などにも滲出,壊 死型病巣がみられる。抵抗力が著

しく弱いヌー ドマウスでは弱毒株によつても滲出 ・壊死

性変化が多少とも各臓器に現れるが,と くに長期間を経

ると,腎,中 耳,内 耳,関 節などに広範な滲出 ・壊死巣

が形成される。鳥型菌によつては,滲 出 ・壊死性病変は

ほとんどみられないが,極 めて長期,約400日 を経た例

では滲出 ・壊死型になる場合も観察された。

以上,種 々の型の病変がマウスと抗酸菌のいろいろの

組合せで出現するが,そ の病変は3型 に大別することが

でき,そ れぞれ菌の存在状態に特徴があること,使 用 し

たどの菌株でも,宿 主と感染条件を選ぶことにより3型

を作出しうることを示した。なお,極 めて特殊な条件下

では,抗 酸菌が肝細胞内でも増殖する場合があることも

認めた。

2 In vivo菌 の性状 よ りみた宿主寄生体関係

国立予防衛生研究所結核部 近L藤 螢 子

私 達 は ソー トン合成 培 地 上発 育 の強 毒M. bovis(Ra-

venel株)で マ ウス を 静 注 感 染 し,そ の 発 死 直 前 の肺 ホ

モ ジネ イ トよ り分 別 遠 沈 と トリプ シ ン消 化 に よつ て菌 を

収 獲 精製 し,こ れ をin vivo菌 標 本 と した。in vitro菌

1mg/mlふ ゆ う液 と同一 濃 度 とし,両 者 の生 菌 単 位 数 を

此 較 した と ころ,in vivo菌 標 本 は 常 に 多 少 よい 生 菌 数

を示 した。 ま た,こ の菌 に特 有 な脂 質 で あ るphthiocerol 

dimycocerosateとarabinose mycolateの 含 量,あ るい

は カル ジ オ リ ピン の 構 成 脂 肪 酸 中 のtuberculostearic

acidの%分 布 をin vitro菌 と 比 較 した 場 合 も,in

vivo菌 標 本 の純 度 は極 め て 高 い こ とが示 され た。

しか しなが ら,in vivo菌 はin vitro菌 と異な り親

水性で水によく分散し,4%NaOHや90%ア セ トンに

対する暴露によく耐えて生菌数を維持し,ま た,宿 主細

胞由来のライソゾーム水解酵素活性を示 し,更 にはその

純度が高まるにつれて宿主脂質であるエステル型 コレス

テロールの量が高まるなど,菌 体が宿主細胞 とつよい交

渉をもち,そ の物質を密接に保持 している特徴がみられ

た。

このようなin vivo菌 標本を用 い て,正 常ならびに

BCG免 疫マウスにおける毒力を同量のin vitro菌 と比

較したところ,肺,脾 での菌数消長における両者の差異

は感染早期に著明であつた(Fig.1,2)。in vivo菌 は組

織定着後,菌 数の一時的減少をみることなく速やかに増

殖を開始し,ま た,BCG接 種 による防御反応に対 して

も感受性が少なく,そ の意味で毒力の高いことが示され

た。

またin vivo菌 標 本 を加 熱 死 菌 と し,流 動 パ ラフ ィン

Fig. 1. Virulence of In vivo and In vitro Bacilli in Normal Mice

Infection weeks Infection weeks
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Fig. 2. Virulence of In vivo and In vitro Bacilli in BCG-vaccinated Mice

Fig. 3. Isolation of A Toxic Lipid from M. Bovis

 Grown In vivo Bacilli

に うかべてモルモットを感作 し,更 に攻撃感染を行なつ

て防御効果を検討したところ,そ の成績はTableの ご

とくで,0.025mg接 種 の際に同様処理のin vitro菌 と

の差異が明瞭に表現され,in vivo菌 の方が感作防御い

ずれの面でも抗原性のひくいことがわかつた。

次 に,in vivo菌 に お い て は ク ロ ロ ホル ム 可 溶 の

hard waxが 少 な く,一 方softなwax Aが 相 対 的 に

多 い の で,こ の もの の分 析 を す す め た と ころ,こ の 分 画

中 にphthiocerol dimycocerosateと そ の類 縁 物 質 が 占 め

る量 がin vitro菌 よ りも高 く,他 方,in vitro菌 で は

mainリ ピ ドで あ るglyceryl monomycolateが 全 くな い

こ とが わ か つ た 。 しか しcord-factor様 の 毒 性 を示 す リ

ピ ドも こ の分 画 中 か ら得 られ,そ の 成 績 はFig.3の 通 り

で あ る。

以 上 の成 績 は,in vivo菌 がin vitro菌 よ りも毒 力

が つ よ く,し か し抗 原 性 の弱 い こ とを 示 唆 し,そ の 理 由

と して,ア ジ ユパ ン ト活 性 の あ るhard waxや 結 合 脂

質 の少 な い こ と,ま た,菌 体 表 面 が 宿 主 由来 の脂 質(コ

レス テ ロー ル エ ス テ ル)で 包 被 され て,“self” に 近 い 状

況 に あ るな ど考 え られ た が,後 者 の可 能 性 を 検 討 す る

目的 と し て,in vitro菌 を コ ルス テ ロ ー ルエ ス テル と

phthiocerol dimycocerosateで ゛coat"し,マ ウ スに 静
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Table. Sensitizing and Protective Immunogenicities in Guinea Pigs of

 Oil-Suspended Heat-killed M. Bovis Grown In vivo and In vitro

* Oil-in-water suspension prepared with the aid of tween 80

 Vaccination Challenge Sacrifice

 3 wks t 3 wks

 Tuberculin test

注感染 した。 ゛uncoat"の 菌接種動物と比較し,肺 におvivo菌 感染のときとよく似た菌数消長がみられた。

郎ても脾 においても速やかに菌の増殖が開始 され,in

3. ln vivoお よ びin oifroで 生 育 したM. lepramvurium Hawaii

の 菌 体 成 分 の 生 化 学 的研 究

大阪大学医学部第3内 科 東 市 郎

周 知 の よ うにMycobacterium lepraemuriumは 鼠 癩

結 節 内 に おい て長 期 にわ た り生 育 す るが 試 験 管 内 培 養 が

甚 だ 困難 な抗 酸 菌 で あ る。 近 年 小 川 らは1%卵 黄培 地 で

M. lepmernurium Hawaii株 のin vitro培 養 に 成 功

した。 本 研 究 はin vitro(鼠 癩 結 節)生 育 お よびin vitro

(1%小 川 卵 黄 培 地)生 育 のM. leprmmurium Hawaii

株 の菌 体 成 分(主 と して 細 胞 壁)の 生 化 学 的 研 究 を 通 して

両 者 の比 較 を 行 ない,か つM. lepmernurium Hawaii

株 のmycobacteriaに お け る分 類 上 の位 置 を 明 らか に す

る こ とを 目的 と して 行 な わ れ た 。

In vitro生 育菌は4週 齢C3Hマ ウスの皮下 にM.

 Leprmmwium Hawaii株 の鼠癩結節の希釈液を移植 し,

6ヵ 月後鼠癩結節を集め,ホ モジナイズ後分画遠心によ

り集菌した。マウス体脂質の混入を除くため菌体を有機

溶媒で繰 り返し抽出し,菌 体残渣を出発材料 として超意

波破砕により細胞壁を調製した。In vitro生 育菌は小川

博士より分与された。M. lepmrnurium Hawaii株 と

1%小 川卵黄培地に2ヵ 月培養して得た菌体をSorvall

細 胞分画機で40,000Psiで 破砕 し分画遠心により得た

粗細胞壁画分を,更 に蛋白分解酵素処理,有 機溶媒抽出

を繰 り返して精製細胞壁画分を調製した。

In vivoお よびin vitro生 育 のM. lepr-aemium

 Hawaii菌 体 か ら精 製 した 細 胞 壁 は表 に示 す よ うにそ れ

ぞ れmycolicacidを34.3%,28.4%,arabinogalactan

(中 性 多 糖 体)を30:4%,32.5%と そ れ ぞ れ 約20%の

mucopeptideを 含 む 。Mucopeptideの 主 要 構 成 成 分 と

して,alanine, glutamic acid, diaminopimelic acid,

 glucosamine, rnuramic acidを 含 む 。 以 上 の 結 果 か ら

in vivo, in vitro生 育 のM. lepmmurium Hawaii

株 の菌 体 の細 胞 壁 も他 のmycobacteriaの 細 胞 壁 と同 様

に"mycolic acid-arabinogalactan-rnucopeptide"複 合

体 の基 本 構 造 を 有 す る こ とが 明 らか で あ る。

細 胞 壁 か らア ル カ リ水 解 に よ り得 られ たmycolic acid

を メチ ル エ ス テ ル と し て薄 層 ク ロ マ トグ ラ フ ィー お よび

質 量 ス ペ ク トル に よる分 析 の結 果,両 細 胞 壁 のmycolic

 acidと も 主 と し て4群 のmycolic acid(mycolicacid

-a ,-b,-c,-d)か ら な り,mycolic acid-aは い わ ゆ る

α-mycolic acidで あ り,α 位 にC22の 分 岐 を,β 位 に

水 酸 基 を 有 す るC76～C84の 超 高 級 脂 肪 酸 で あ る こ とが

明 らか に され た 。

両 細 胞 壁 か ら アル カ リで 抽 出 され た 中 性多 糖 体 はD-

arabinoseとD-galactoseか らな るarabinogalactanで

あ り,細 胞 壁 で 免 疫 した モ ル モ ッ トに対 しア ル サ ス型 の

皮 内 反 応 を 示 し,抗 血 清 に対 し強 い沈 降 反 応 な どの血 清

反 応 を 示 す 。 更 にM.lepmemurium Hawaii(in vivo

生 育)菌 の細 胞 壁 か ら精 製 したarabinogalactanは 種 々

のmycobacteriaに 対 す る抗 血 清 に対 し て強 い血 清 反 応

を 示 す のみ な らずnocardia,corynebacteriaの 抗 血 清 に

対 して も 交 叉 反 応 を 示 す こ とか ら,M.lepmemurium

 Hawaiiか ら得 られ るarabinogalactan,mycobacteria,
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Table Chemical Compositions of the Cell Walls Prepared from the Cells of M.lepraemurium Hawaii
 Grown on Ogawa's 1% Egg Yolk Medium and in C3H Mice

nocardia, corynebacteriaに 共 通 の血 清 反 応 多 糖 体 で あ

ろ う と考 え られ る。Arabinogalactanの 基 本 構 造 に つ い

て も検 討 され,M.bovis BCGの そ れ とほ ぼ 同 様 の 構造

を 有 す る こ とが 明 らか に され た6

M. lepraemwium Hawaii(in vivo生 育)細 胞 壁 の

mucopeptide部 分 の化 学 構 造 に つ い て も 検 討 し,他 の

mycobacteriaの 細 胞 壁 と 同様 にN-acetylglucosaminyl-

β-1,4-N-glycolylmuramic acidを 基 本 単 位 と す る

glycan部 分 とAla-Glu-Dpm-Alaのtetrapeptide部

分 か らな りtetrapeptide部 分 の 分 子 間 に 交 叉 結 合 が あ

り細 胞 壁 と し て の強 固 性 を 強 め て い る こ とが 明 らか に さ

れ た 。

以上の結果から明らかな よ うに,in vivoお よびin

 vitro生 育の両M. lepmemurium Hawaii株 の細胞壁

はほぼ同様の生化学的性状を有 してお り,両 細胞壁間に

大 きな差を認めることができなかつた。

更 にin vivoお よびin vitro生 育 のM. lepmernurium

 Hawaiiの 両 菌 体 よ り山村 らの方 法 で皮 内 反 応 抗 原 ペ ブ

タイ ドを精 製 し,他 のInycobacteria, nocardia,cory-

nebacteriaの 菌 体 よ り同様 の方 法 で 精 製 した 皮 内 反 応 ペ

プ タ イ ドと の交 叉 反 応 性 を 検 討 した。ln vivoお よび

in vitro生 育M.lepmmurium Hawaii株 の菌 体 か ら

精 製 した 皮 内反 応 ペ プ タ イ ドは それ ぞれ の菌 体 で免 疫 し

た モ ル モ ッ トに対 し強 い 遅延 型 の皮 内反 応 を示 し,互 い

に強 い交 叉 反 応 性 を示 し,M.avium 4110株 と中等 度

の 交 叉反 応 性 を示 した が他 のmycobacteria, nocardia,

 corynebacteriaと は交 叉 反 応 性 を示 さ なか つ た。

〔結論〕hn vivo, in vitro生 育のM. lepmemurium

 Hawaii株 の細胞壁の生化学的研究の結果,両 者に差が

認められなかつた。更に細胞壁の生化学的性状を皮内反

応ペプタイ ドの免疫学的交叉反応性からM.lePmmu-

rium Hawaii株 は分類上M. aviumに 近い位置に属す

るものと考えられる。
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4.　生体内増殖と試験管内増殖の抗酸菌の生化学的性状

大阪大学微生物病研究所 森 竜 男

1952年Grayは 生体内増殖の鼠癩菌を用いて ワール

ブルグ検圧計にて酸素の消費を測定するに,加 えた基質

に見合 う酸素消費がみられないことを報告した。1956年

にSegalとBlochは 結核菌においてもマウス肺に増殖

したH37Rvは 鼠癩菌 と同様な性質を示すことを報告し

た。これ らの成績から鼠癩菌の培養困難な原因が呼吸酵

素系にあると考え鼠癩菌培養の手がか りを得るためにこ

の研究を始めた。
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Fig. 1. Oxido-reductive Difference Spectra of Cytochromes in

 Mycobacterium lepraemurium

Fig. 2. Oxido-reductive Difference Spectra of Cytochromes in

 the other Mycobacteria

鼠癩菌の無細胞抽出液に リンゴ酸脱水素酵素活性のあ

ることを見出して,ク エン酸サイクルの酵素系をしらべ

るに,脱 水素反応を伴わないフマラーゼ,ア コニターゼ

および縮合酵素活性はかなり強いが,コ ハク酸脱水素酵

素活性は人工色素であるフエナジンメ トサルフエイ トを

加えなければ反応が進行 しないことを見出した。このよ

うなことから鼠癩菌の終末電子伝達系を研究することに

なつた。

Fig.1に 生体内増殖および1%小 川卵黄培地にのみ増

殖する鼠癩菌の,Fig.2に 容易に培養しうる他の抗酸菌

の酸化還元差スペク トルを示した。Fig.1に み られるよ

うに生体内増殖の鼠癩菌のチ トクロームには560mμ の

cyt b1と630mμ のcyt a2は み られるが,550mμ の

cyt cと605mμ のcyt aが み られない。それに反して

Fig.2に み られるように容易に培養できる抗酸菌のチ ト

クロームにはすべて550mμ 付近にcyt cの 峯か肩が検

出される。 しかるにFig.1に 示す ように培養困難な鼠癩

菌は1%小 川卵黄培地上に増殖 した培養菌であるにかか

わらず8株 すべての菌株において生体内増殖のハワイ株

と同様のチ トクロームをもち,cyt cお よびcyt aの 峯

は検出できなかつた。チ トクロームcを もつている鳥型

菌Kirchberg株 で もマウス体内にて増殖した菌におい

てはFig.3に 示すようにcyt b1の 峯 のみみられ,cyt

cお よびcyt aの 峯はみられなかつた。Fig.2の 培 養鳥

型菌のチ トクロームスペク トルと比較すればその差が著

明であり,Fig.1に 示 した鼠癩菌のチ トクロームスペク
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Fig. 3. Oxido-reductive Difference Spectra of 

Cytochromes in In vivo grown Myco

 bacterium avium Kirchberg

トルに似ている。 このように容易に培養できる抗酸菌で

も生体内増殖の菌では鼠癩菌 と似たチ トクロームをもつ

ているが,培 地に移 したときに適応 的 にcyt cお よび

cyt aを 産生する。 これに反 して鼠癩菌は適応的にcyt c

お よびcyt aを 作 る能力が欠損 しているといえるであろ

う。鼠癩菌の試験管内増殖が困難であつた理由の一つが

ここにあると思 う。

生体内増殖および試験管内増殖鼠癩菌のチ トクローム

を液体窒素にて凍結せ しめた状態で観察するために,大

阪大学医学部第2生 化学の萩原教授の協力を得,佐 藤博

士 に よ りChanceのSplit beam spectrophotometerを

用 い て測 定 して い た だ い た 結 果 をFig.4に 示 した 。還 元

に は ハ イ ドロサ ル フ ァ イ トを 用 い た 。 室 温 の 酸 化 還 元 差

スペ ク トル が 中 央 に 示 して あ るが,cyt a2が627mμ に

cyt b1が560mμ に 峯 を 示 す のみ で あ る。 これ に比 べ 生

体 内 増 殖 ハ ワ イ株 で は 凍 結 に よ る影 響 で チ トク ロー ムの

吸 収 の峯 が や や 短 波 長 側 に 移 り,cyt a2お よ びcyt b1

のほ か に590mμ にcyt a1,460mμ とcyt a2のSoret

の 肩 が み られ る。培 養 ハ ワイ株 の凍 結 ス ペ ク トル では そ

の 他 に490mμ に不 明 の峯 が現 わ れ て い るが,こ の もの

が 生理 的 条件 に お い て 峯 を示 す か ど うか は不 明 で あ る。

卵 黄培 地 の 卵 黄 の黄 色 の 色 素 を とつ て増 殖 し て い る の

で,ハ イ ドロサ ル フ ァイ ト還 元 の結 果,こ の黄 色 の波 長

の と ころ に峯 が現 わ れ た のか も しれ な い。 凍 結 菌 の チ ト

ク ロー ム の酸 化 還 元 差 ス ペ ク トル を み て もcyt cお よび

cyt aの 峯 が み られ な い の で 鼠癩 菌 はcyt cとcyt aを

欠 く とい え る の では なか ろ うか 。

結論:生 体内増殖の抗酸菌は鼠癩菌 と同様な終末電子

伝達系をもつているが,試 験管内に培養されたときには

適応的にcyt cとcyt aが 産生され,培 地上で培養容

易な酵素系に変わ るのであろう。結核菌においても同様

であろうか らSeagalとBlochの 報告した現象がチ ト

クロームの面から考察される。 これ と同時に鼠癩菌の培

養困難な理由が適応的にcytcとcyt aを 作 る能力がな

いことによると推測できる。

Fig. 4. Oxido-reductive Difference Spectra of Cytochromes in

 Mycobacterium lepraemurium under Freezing State

5.　 結核菌の 卑型発育-乾 酪巣内のSimulationの 一つの試み

結核予防会結核研究所 高 橋 昭 三

乾酪巣内には,抗 酸性桿菌型とは異なつた結核菌の生

存様式があると推定される。宿主は乾酪巣の存在によつ

て,ツ ベルクリンアレルギーを維持することから,こ こ

には抗酸性桿菌以外の,代 謝する結核菌の世代がなけれ
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ぽ ならない。また,乾 酪巣の融解によつて生ずる空洞か

らの排菌は,化 学療法開始により速やかに止み,化 療中

止 により,速 やかな大量排菌の再開がみられることは,

抗 結核剤の影響を受けない,抗 酸菌以外の世代から,抗

酸菌が生成する可能性を示 している。私どもは切除肺空

洞の乾酪巣切片において,HE染 色 では均等にエオシン

に染まる部分に,ギ ムザ染色でアズール好性を示す大小

不 同の球形顆粒を認めた。 この染色性などか ら考え,他

の細菌のL相 に類似性を求めることができる。

L相 の菌は,も との菌 よりも通常より嫌気的な条件で

L増殖し,大 きさが著 しく小さいため,容 積は小さく,生

菌単位は著 しく多い。その世代での薬剤耐性の上昇はな

く,も との菌に復帰する° これ らの条件は,乾 酪巣内の

結核菌の生態をよく説明しうる。

1.　 結核菌のL相 化の条件

乾酪巣の条件を考えると,白 血球の死により,中 の結

核菌は,は じめやや嫌気的な,の ちにCO25%,pH7.4

で高濃度のタンパクの存在する条件におかれるはずであ

る。これを考慮し,培 養条件を検討し,次 のような培地

を用い,DLメ チオニン,ペ ニシ リン化合物等をinducer

とす ることが適当であることを見出した。血球抽出液で

作つた トリプ トソイカンテンに,シ ュクロース約15%,

MgSO4約0.2%,DLメ チオニン約0.1%,馬 血清約10

%を 加 えて平板 とし,48時 間培養の結核菌等の抗酸菌を

接種 し,約5%にCO2を 含む気相中で培養すると,発

育の速い抗酸菌では7日 後に,結 核菌では2～3週 後に,

L相 集落の発現をみた。Large body,elemental body

の出現,集 落の性状,L相 か らのもとの菌への復帰も観

察 した。その経過D模 式図を図で示 した。

2. M.srmgmafis 607株 を用 い たL相 の 発 育 様 式

の 観 察

48時 間培養のM.607を 上記培地に接種し,リ ゾチー

ム,ペ ニシリン化合物(β ラクタマーゼ抵抗性ペニシリ

ンとVペ ニシリンの混合物)を 培地にのせ,菌 の形態学

的変化を16ミ リ微速度撮影により観察した。また,生
-じたL相 菌集落を

,シ ュクロース加 トリプ トソイグリセ

リソカンテソにimpressionに よつて接種 し,桿 菌集落

となるのを認めた。すなわち,は じめ桿菌は,径5～15

μ の球形となり,そ れが増殖して集落をつ くる。これは

Dienesの3B型 または3A型 に相当するものであつた。

このとき,接 種 した桿菌の90%以 上がL相 化 した。

3B型 集落を復帰用培地に移し空気に接触 させ る と,

12時 間以内に桿菌への移行がみられ,24時 間以内に桿

菌 集落 が生 成 した。 サイクロセリソ とペニシリンを

inducerと したとき,プ ロ トプラス トとな り,細 胞径が

30～50μ に達 し,3～4日 後にghost化 す るのもみられ

た。

3.　 結核菌の正相の生成

人型結核菌分離株の48時 間培養を,上 記培地に接種

し,サ イクロセ リンとペニシリン化合物をおいて培養す

ると,3～5日 で5～20μ の球状体を生ずるが,L相 化

率は約5%程 度であつた。 他の菌 と同様,Large body

(上記 球状体)の 生成,そ れからの小さなelemental body

の流出がみられ,3週 後にL相 集落がみられた。これは

肺炎球菌のL相 集落に類似していたが,集 落周辺の発育

が不整であることを特徴とした。H37Rv等 の保存株から

は,不 全型のL相 発育がみられるのみであつた。また,

こ うして得られたL相 の菌は,も との株 がSM,PAS,

INH,Th,Ebに 感受性が高いのにもかかわらず,感 受性

Fig. L Phase and Life Cycle of Mycobacteria



1976年12月 499

を示さなかつたが,復 帰した抗酸菌は,も との株と同様

の生物学的性状と薬剤感受性を示した。

3.　 その他の抗酸菌のL相

M.aviurnフ ラ ミンゴ株で,嫌 気培養により,L相 集

落を生 じたが,他 の多 くの細菌種,抗 酸菌,た とえば結

核菌等 とは明らかに異なるL型 集落であつた。

4.　 む す び

上に述べたように,抗 酸菌には,他 の菌種 と同様にL

相が存在する。結核症には乾酪巣内の結核菌の生態など

未解決の問題が多いが,薬 剤感性菌感染症に抗結核剤の

無効な場合があ り,こ の所見は,肺 炎球菌のL相 感染症

によく似ている。結核菌のL相 の検討は,こ うした問題

の解決に役立つであろ う。

6.　生体内,殊 に乾酪巣内の結核菌について

結核予防会結核研究所病理 岩 井 和 郎

人体結核病巣内で結核菌のみられる場所は,そ の生棲

環境の差から3つ に大別できる。第1は 感染初期のマク

ロファージ内の菌で,貧 食空胞内でライソゾーム水解酵

素の作用を受けつつ,そ の代謝産物や菌体成分は生体の

免疫学的応答をひきおこし,菌 と生体 とが最 も活発にか

かわ り合 う時期である。第2は 菌 と生体 との戦いの結果,

組 織が凝固壊死に陥つたときの乾酪巣内の菌で,酸 素供

給の悪化した環境で菌はdormantな 状態となる。第3

は 軟化融解した乾酪巣すなわち空洞内で,菌 は洞壁乾酪

物質表面に集落を作つて発育 し,そ の大部分は細胞外に

あ り,固 型培地上に発育しつつあるin vitro菌 に近い

条件にある。

乾酪巣内の結核菌の動態については,古 く隈部のアニ

リンフクシングラム重染色による観察があり,病 巣内で

結核菌は次第に抗酸性を失 うとともにグラム陽性顆粒が

菌体内に並ぶのがみられ,そ れも次第に短 くな り,つ い

には見えなくなる。しかし洞化により好気性の環境にな

ると,前 と逆の過程で再び抗酸性桿菌が出現すると述べ

た。一方,Nykaは 最近,乾 酪巣を過沃素酸または過酸

化水素水を含む固定液で固定した後,型 のごとくパラフ

ィン包埋し,そ の薄切切片をもう1度 酸化してから石炭

酸 フクシンかメ トナ ミン銀で染めると,通 常は染まらな

い結核菌も染まつてくることを報告し,乾 酪巣内の菌が

染まらないのは菌体成分の還元が関係しているためとし

た。

Nykaの 原法は,材 料の固定から所定の液を用いなけ

ればならないため,フ ォルマ リン固定の日常の標本につ

いては実施できない不便がある。そこでフォルマリン固

定材料からパラフィン切片を作成 した段階でNykaの 酸

化固定液を作用 させる変法(表1)を 用 いて,抗 酸菌染色

を行なつてみた。多 くの乾酪巣で,通 常の抗酸菌染色に

比べてかなりよく結核菌を染め出すことができ,な かに

は前者でほとんど染まらない病巣に多数の菌が染まつて

くるものもあつた(表2)。 そのさい,切 片を固定液をぬ

いた酸化液のみで処理したときは,効 果が認められなか

表1　 フォルマリン固定材料におけるNyka変 法

つた。またNyka酸 化固定液処理ですべての乾酪巣内に

菌が染まるわけではなく,染 まる病巣でもその一部にし

かみられず,菌 は桿菌とともに短桿菌や顆粒状に近い菌

などもみられ,単 に桿菌のまま抗酸性を失つているだけ

ではなく,菌 体の短縮 も併せて起 こつていると思われた。

なおこの方法で染めた菌は,太 く境界のぼけた形に染

まり,背 景の共染 もあり,更 に気管支粘液細胞やPAS

陽 性細胞内顆粒 も染まつてくるなどの点より,生 きた組
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表2　 乾酪巣内結核菌染色におげるNyka処 理の影響

写 真1.　 2週 培 養 の結 核 菌 の走 査電 顕 像.10,000×

写真3.　 12年 低酸素37℃ においた結核菌の透過電顕像.

菌長の短縮と内部溝造の濃縮がみられる。

50,000×

織 内の菌をみるときよりも乾酪壊死巣内の抗酸菌を探す

ときに有用な方法といえる。

人体乾酪巣内の結核菌の形態的変化を,電 子顕微鏡レ

ベルで追求することを目的として、まずin vitroで 長期

に低酸素状態においた菌の形態的観察を行なつた。Sau-

ton培 養H37Rvの 菌膜の上に流動パラフィンを厚く重

層 し,最 長12年 間37℃ においた菌が,当 所湯沢健児,

兼 松一郎,内 山花子の各氏の努力で保存されてお り,そ

の中から少数ながら結核菌が培養できることが認められ

ている。 これらの菌液について,雑 菌試験により好気性.

嫌 気性細菌および真菌が陰性であることを確認 した後,

染色性の変化をみると,抗 酸性を失つた菌塊や短い菌体

が,Nyka酸 化固定法により認められるが,石 炭酸 フク

シンで染めた後塩酸 アルコールの分別を行なわないと,

コー ド形成を した菌塊の形骸が多数染 まり,菌 体は自己

融解もせず長期に残存 していることが示された。

走 査 型 電 顕 に よ る観 察 で は,新 しい 菌 が ふ く ら入 を も

つ た 桿 菌 で あ るの に対 し,長 期 低 酸 素状 態 に お い た菌 て

は 桿 菌 の ま まflatに な り,更 に 完 全 にghoast化 した と

写 真2.　 12年 低 酸 素37℃ に お い た 結 咳菌 の走 査 電 顕 像.

短 い菌.ghoast化 した 菌 が み られ る,10,000×

写真4.　 12年 低酸素37℃ に おいた結核菌の透過電顕像.

菌長はそのままで,内 部構造の部分的淡明化が

みられるghoast化 の過程にある菌。45,000×
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思われるものなどがある一方,よ くふくらんだ0.7μm

前後の短い菌などもみられ,あ るいは丸い形のものもみ

られた。なおX線 マイクロアナライザーにより,ふ くら

んだ菌体に一致して,PとSの 元素が有意の値で検出さ

れてきたが,ghoastと 思われる菌体か らは,PもSも

検出できなかつた。

透過型電顕による観察では,内 部に大小の顆粒をもつ

菌体は次第に短 くな り,か つ内部の構造が消失 して菌体

全体の電子密度が極めて高 くな り,菌 体内部物質の濃縮

が起 こつているごとくに思おれた。更に直径0.35～0.7

μmの 円形でやや粗顆粒状の基質か ら成 り,狭 い電子透

.過性の高い膜に包まれた物体 もみ られたが,そ れと結核

菌 との関係は明らかでない。更に別の過程 として,菌 体

内部物質の不均等化,淡 明化があ り,桿 菌のまま不規則

に部分的に太 くなつてその部の電子密度の低下があ り,

遂 には菌体全体が明るく,そ の外辺もぼけてしまうのが

みられ,走 査型電顕でghoast化 したものに相当すると

思われた。

以上か ら被包乾酪巣内の抗酸性を失つた結 核菌 も,

Nykaの 酸化固定処理をすることでかな り抗酸性を回復

でき,こ の方法が 日常検査に組み入れられることが望ま

れる一方,菌 長の短縮が抗酸性消失とともに起こつてい

ることが改めて示された。In vitroで 低酸素状態で最

長12年incubateし た菌も同様の染色性と形態の変化と

を示したが,走 査型および透過型電顕,更 にはX線 マイ

クロアナライザーの検索からも,菌 体の短縮と内部物質

の濃縮,一 方では内部物質の喪失に伴 うghoast化 がみ

られ,ま た直径0.35μm程 度の円形物質もみられた。
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With the recent advancement in the chemotherapy of tuberculosis, it became necessary to 

discuss whether the present definition of aggravation would be adequate or not. We have firstly 

discussed on this problem, and secondary, investigated how much the rate of relapse or aggrava 

tion being changed with the development of recent chemotherapy.

In the first investigation, changes occured among patients with negative sputum at monthly 

interval over a period of three consecutive months and showing stability or improvement in chest 

X-ray findings were subjected to the analysis.

The following conclusions were derived.

a) Smear positive but culture negative status of sputum related not, necessarily to an aggrava

tion during the course of the disease in most of these patients.

b) The expansion of the shadows and/or the appearance of new shadows on roentgenogram 

were often recognized within six months after the initiation of chemotherapy, but most of these 

shadows were cleared up thereafter during the course of the same treatment. About 10% of the 

expanded shadows and about 50% of new shadows were found to be non-tuberculous inflamma

tions. Based on these findings, it must be cautiously decided that whether these roentgenographic 

changes are tuberculous aggravations or not by taking into account the response of these changes 

to chemotherapy and bacteriological findings.

c) Cavitation alone without expansion of shadows did not indicate an aggravation under the 

effective treatment.

Concerning the second problem on changes in the rate of relapse in accordance with the
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recent advances in chemotherapy, the following findings were obtained.

a) The rate of the occurrence of bacteriological relapse has decreased with the introduction of 

recent intensive chemotherapy including RFP in both previously untreated and treated patients.

b) Of patients who were treated initially with the intensive regimen including RFP for more than 

six months, and converted to negative sputum within the first three months after the initiation of 

treatment, continuous negative cultures were confirmed for 1 to 6.5 years after the discontinuation 

of chemotherapy.c) Resected specimens from patients with continuous negative sputum for at

 least six months by the treatment with SM, INH, RFP or SM, INH, EB, never showed positive 

cultures. These findings clearly show that the relapse of tuberculosis has been reduced by the 

recent intensive chemotherapy in comparison with the previous chemotherapy before the introduc

tion of RFP and EB.

は じ め に

Introduction

座 長 杉 山 浩 太 郎

悪化 と再発という問題が提起されたのは最近の化学療

法 の発達によつて,旧 来細菌学的あるいはレ線学的悪化

といわれていた現象が果たして悪化とい うに価するか否

かに疑問が持たれたことによる。すなわち悪化の定義に

関する問題である。本シンポジウムでは悪化をい う前提

として,喀 痰中結核菌が塗抹培養ともに陰性で,レ 線所

見には異常陰影の減少または不変のみがみられる状態が

3ヵ 月以上続いたのちに発生した変化を採 り上げること

とした。3ヵ 月をとつたのは,6ヵ 月をとるよりも多く

の変化を検討でき,そ のうえで悪化を見きわめ うると考

えたからである。

なお再発については,悪 化の概念が明らかになれば再

発は病気の経過とその期間を規定するのみで片づく部分

が多いと思われるので,特 に悪化と分離して取 り扱 うこ

とはしなかつた。

さてここにい う悪化の問題とは,実 は化学療法の発達

が引き金となつて,結 核症の治癒過程における人間と結

核菌と薬剤との複雑な相互関係に変動が起 こつたかどう

かを悪化とい う土俵の中で議論しているにほかならない。

例えば塗抹陽性培養陰性菌の排出は,化 学療法がかなり

強力となつてから目につくようにな り,お そらく,培 地

上での増殖能力を失 うほどに化学療法によつて弱められ

た,あ るいは死んだ菌であろ うとは,誰 もが推測した。

しかしながらこのようにしてやがて塗抹培養 ともに陰性

化した後にも悪化がかな りの頻度にみられたがために,

このような菌の一時的排出を全く無害と断定することに

は躊躇された。あるいはこのような菌そのものは無害で

あつても,そ の背後にある病巣内の菌への危懼が残つた

とい うべきであろ う。 しかし最近のRFPやEBを 使用

した例ではこの悪化の数も減少 したようにさえみえる。

それゆえこの塗抹陽性(S.+)培 養陰性(C.-)菌 の排出

は,そ の成 りたちからもみられるように化学療法の強弱

に依存的なものであるらしい。 またそれならば化学療法

の効果に影響する条件 としての初回治療,再 治療等の患

者側の条件 とも無関係ではあるまい。

更にいうならば,お そらくS.(+),C.(-)の 菌 は前述

のごとく無害であろう。 しか しその菌を排出した原病巣

が受けた影響は化学療法の強弱に依存 して異なるであろ

う。したがつて外に現れた排菌のS.(+),C.(-)現 象を

背景の病巣から切 り離 し,"悪 化"と の関連においては

同一価値の現象として取 り扱つてよいか否かはこのシン

ポジウムの準備当初から議論の対象となつた。

おそらく現実的にはS.(+),C.(-)菌 の排出は,こ の

現象が起 こつた時点においてはむ しろ化学療法の効果と

して受け取つてもよいことが多いであろう。ただこの現

象にその後の病巣の状態や動向にまでの責任を負わせる

ことは,い まだ強弱種々の化学療法の行なわれている現

在では無理であろうと思われる。したがつてこの現象が

現段階で悪化 とどのように結びつ くか,あ るいはむしろ

結びつかないかを,丹 念に調べる以外に方法はないと考

えられた。

「レ」線陰影の変化については更に生体側の条件が多

く加わるであろうし,結 核以外の原因の影響もあるであ

ろうが,悪 化との結びつきは同様の方法で検討された。

なおこのシンポジウムでは更にもう一つの目的を持つ

た。すなわち,実 際の悪化再発率が,最 近の化学療法の

もとでどのように変化したかを可能な範囲で明らかにし

たいと考えた。
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1.　治療方式ならびに背景因子 より

1. Aggravation and Relapse of Tuberculosis 

Studied According to Therapeutic Regimen and Background Factors

慶応大学医学部内科 青 柳 昭 雄

肺結核症治療中の再排菌,X線 の悪化がいかなる頻度

に存するかを調査し,こ れらがどの程度真の結核症の悪

化とされているかを治療法の変更あるいはその後排菌持

続の有無などより推測し,ま た昭和40年 に入院した症例

の現状を調査 した成績を報告した。

1.　 対象症例:療 研の成績では初回治療では昭和43年

より45年に行なわれたSM・INH・PAS(EB0),SM・INH

・PAS・EB2(EB2),SM・INH・PAS・EB7(EB7)の3種 類

の化療術式の比較ならびにその2年 間の追求成績と昭和

49年 より現 在まで 引き続 き行 なわ れているSM・INH・

RFP・EBとSM・INH・EBの12ヵ 月 までの治療成績,

再治療では昭和44年 より47年に行なわれたRFP・EBと

RFP準 単独の3年 目までの追求成績を利用 させていた

だき,自 験例は昭和41年 より本院に入院した症例,遠 隔

調査は昭和40年 に本院ならびに関連7施 設に入院した症

例である。

2.　 研 究成 績:

1)　 再排菌 再排菌の定義は塗抹,培 養 ともに3カ

月間以上陰性持続後に陽性化したものとした。

(1)　初 回治療(表1):塗 抹 のみ陽性例は療研の症例では

18例(4.4%),自 験例では13例(3.8%)に み られた。この

うち大半は6ヵ 月以内の早期再排菌であり,胸 部X線 の

悪化を示した症例はそれぞれ2例 みられたが,治 療法を

変更せるものは気管支閉塞のため手術が行なわれた自験

例の1例 のみであつた。培養のみ陽性例はそれぞれ17例

(4.1%),7例(2.096)で あるがそのうち2例,4例 は非

定型抗酸菌であつた。 したがつて結核菌の再排菌は15例,

3例 で治療法を変更したものは4例,0で あつた。塗抹,

培 養とも再排菌せる症例はそれぞれ1例,2例 存 してい

た。治療法を変更せる症例は高率であつた。

再排菌の時期をみると塗抹のみは治療開始6ヵ 月以内

の早期に,塗 抹,培 養とも再排菌は6ヵ 月以降に高率で

あつた。

(2)　再治療(表2):塗 抹 のみ再排菌例はRFP・EB併 用

群7例(5.8%),RFP準 単 独群3例(3.0%)で そ の頻度

は初回治療に比 し大差はみられず,再 排菌後陽性が持続

した症例 もみられなかつたが,6ヵ 月以内の早期再排菌

は初回治療に比 し低率であつた。培養のみ再排菌の頻度

表1　 再 排 菌(初 回治療)

()は%,〔 〕はAM症 例数

表2　 再 排 菌(再 治療)

()は%,〔 〕は死 亡例数
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表3　 胸部X線 の悪化(初 回治療)

()は%

表4　 胸部X線 の悪化(再 治療)

表5　 肺外結核の悪化,死 亡例

も初回治療に比 し大差はみ られないが,再 排菌を契機に

陽性が持続する症例が高率であつた。塗抹,培 養とも再

排菌はRFP準 単 独15%,RFP・EB併 用群9 .1%で 初回

治療に比し明らかに高率であ り,す べての症例はその後

排菌陽性持続した。

2)　胸部X線 の悪化 悪化の判定は学研の経過判定

基準によつた。

(1)　初回治療(表3):毎 月検査された際は13.4%に 悪化

症例がみられ,そ の発現時期を治療法別にみると治療法

が強力になるほど6ヵ 月以内の早期悪化が高率で,こ の

際はほとんどの症例が治療法を変更することなく順調な

経過をとつた。自験例でNTA病 型別にX線 悪 化率を

みると軽度2.8%,中 等度進展11.5%,高 度進展24 .3%

で病型別に有意の差がみられた。

悪化の型は療研,自 験例 とも4a,4bが 高率であ り,

4c,4dの みのX線 の変化はすべて6ヵ 月以内の早期にみ

られ治療法を変更した症例は15例 中2例 のみであつた。

(2)　再 治療(表4):RFP・EB群 では10.7%,RFP準 単

独群では22%にX線 の悪化がみられた。 しか しなが ら初

回治療 と異なり6ヵ 月以内の早期悪化は低率で,こ の際

RFP・EB群 では5例 中3例 が菌陰性化 しているが,RFP

準単独では6ヵ 月以内の悪化でも1例 も菌陰性化してい

ない。

3)　 治療不成功例 初回治療にて培養陰性化に6カ

月以上を要した症例は6例 みられ,表5の ごとく死亡例

は5例,治 療中に肺外結核が出現 し外科療法を必要 とし

た症例が5例 みられた。再治療例では表6の ごとくX線

悪化 した症例14例 中7例 は死亡 し,X線 の悪化がみられ

表6　 X線 悪化ならびに不成功例(再 治療)

X線 悪化:14/135=10.4%死 亡:14/135=10.4%治 療 変更な し=4/14=28 .6%():月 数
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図　昭和40年 に入院せる患者の遠隔調査成績

なかつた症例 で も12例 が死亡し,再 治療例の死亡率は

19.3%と 高率であつた。

昭和40年 に入院した症例の昭和51年 の遠隔成績をみる

と追求しえた症例は50%以 下であつたが判明せる症例の

うち33.7%は 図 のごとく結核で死亡していた。

3.　 結 論

1)　 初回治療でも再治療でも塗抹のみの再排菌は真の

悪化ではなく,6ヵ 月以内に出現することが多い。塗抹,

培 養とも再排菌は大多数が治療法を変更あるいはその後

菌陽性持続する。

培養のみ再排菌では初回治療では約1/4,再 治療では

約1/2が 治療法を変更あるいはその後菌陽性持続した。

2)　 胸部X線 の悪化は治療法が強力になるにつれて6

ヵ月以内の早期悪化が高率で,こ の際は治療法を変更す

ることなく順調な経過をとることが多いが,再 治 療 で

RFP準 単 独治療の際はこの傾向はみられない。

3)　初回治療では1.4%,再 治療では19.3%が 死 亡し

た。遠隔成績でも再治療症例の結核死亡は高率であつた。

4.　 断 案

以上のことより患者の診療に際し断面的に真の悪化か

否かを推定するためには患者の背景因子,治 療法より判

定することが必要である。

(遠隔成績の調査に際して下記の施設の諸先生の ご協

力を得た。 ここに厚くお礼申し上げます。)

〔協力施設〕

川崎市立井田病(南 波 明光)

国療東埼玉病(綿 引 定昭)

足利赤十字病(吉 沢 繁男)

佐野厚生病(長 谷川篤平)

飯田市立病(源 田 菊男)

慈生会病(荻 原 宏治)

稲城市立病(鈴 木 博)

2. Rifalnpicin以 前 と以 後 に つ い て

2. Aggravation and Relaps of Tuberculosis

 before and after the Clinical Application of Rifampicin

札幌医大第3内 科 清 水 辰 典

結核の悪化と再発についての明確な定義は確立されて

いない。近年外科療法,化 学療法の発達,社 会環境の改

善に伴つて結核症は激減したが,そ の発症は跡を絶たず

いわゆる悪化,再 発 という症例にもしば しば遭遇する。

このたびはRifampicin(RFP)以 前 と以後の悪、化,再

発の検討を命ぜられ,特 に悪化を中心 として検討を試み

た。同一症例における比較は極めて困難であるため,若

干のバイアスは生ずるが,他 症例を対象とした。

対 象

1.　RFP使 用 例

昭和46年 より昭和50年 までの5年 間に,初 回治療を除

く排菌陽性患者を対 象 とし,RFPを6ヵ 月以上使用 し

た患者で,脱 落例を除 く355例 である。なお,こ の調査

研究資料は北海道結核化学療法研究会によるものであるひ

このうち,排 菌陰性化をみたものは195例(54.9%),ま

た6ヵ 月以上の菌陰性期間後の再排菌例は40例(20.5%)

であつた。 この40例 の排菌の内訳は塗抹のみ陽性9例,

培 養のみ陽性25例,塗 抹,培 養ともに陽性は6例 であつ

た。 この40例 中再陰性化をみたものは27例,残 り13例が

陽性を持続した。また菌陰性期間を3ヵ 月以上にとつた

場合,陰 性化は213例,再 排菌は58例(27.2%)で あつ

た。以上について再排菌因子を検討したが・性・年齢・

発病よりの期間および レ線病変については特別な要因は

み られなかつた。
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2.　 RFP未 使 用 例

昭和35年 より45年に至る10年 問に,国 療札幌南病院を

退院した患者で,入 院時排菌陽性例を対象とした。当時

は手術療法が盛んに行なわれた時代なので,手 術の影響

を受けない患者を選択した。

対象患者数は男子234例,女 子133例 の計367例 であ

る。 これ らの患者を初回治療と再治療に分け,菌 陽性持

続,菌 陽性持続でレ線悪化,再 排菌,菌 陰性期間3ヵ 月,

4～5ヵ 月および6ヵ 月以上,死 亡および菌陰性化と分

けて検討した。初回治療は208例(56.6%),再 治療は159

例(43.3%)で あ る。全症例数を母数として割合をみると,

初回治療例の菌陰性化は98例(26.7%),再 治療例では22

例(5.9%)で あつた。死亡例についてみると初回治療例

は28例(7.6%),再 治療例では58例(15.8%)で あつた。

各項 目別の割合をみたが,菌 陽性持続例,死 亡例とも再

治療例に多 く,菌 陰性化例は初回治療例に多かつた。

入院中菌持続陽性例中死亡を除 くレ線の悪化例はわず

か16例 にすぎず,レ 線の悪化は意外に少ないことがわか

つた。

菌の陰性化と再排菌では,菌 陰性期間を3ヵ 月,4～

5ヵ 月および6ヵ 月以上 として検討 した。この際若干の

バイアスは生じるが,母 数はすべて3ヵ 月陰性のものを

使用 した。陰性期間3ヵ 月では36例(15.7%),4～5カ

月では29例(12.7%),6ヵ 月以上は39例(17.1%)で あ

り,陰 性化228例 中104例(45.6%)が 再 排菌 している。初

回治療の再排菌は陰性化160例 中60例(37 .5%)で あ り,

再 治療の再排菌例は陰性化68例 中44例(64.7%)と 初 回治

療に比べ高率であつた。

再排菌を塗抹のみ陽性,培 養のみ陽性および両者とも

陽性に分けると,初 回治療例での再排菌は塗抹も培養も

みられるが,再 治療例での再排菌は,菌 陰性期間が長い

後の再排菌は培養陽性が多く,全 体 としてみても再排菌

は培養陽性例が多かつた。厳密な意味での比較にはなら

ないが,RFP使 用例と未使用例について再排菌を比較

すると,菌 陰性期間を6ヵ 月未満とそれ以上に分けた場

合,RFP未 使用の再治療例では6ヵ 月未満が32例(47.0

%),6ヵ 月以上が12例(17.6%),こ の計は44例(64.7%)

である。RFP使 用例では6ヵ 月未満が18例(8 .4%),6

ヵ月以上は40例(18.7%)で,そ の計は58例(27 .2%)に

す ぎない。RFP以 前 の初回治療例では6ヵ 月未満が33

例(20.6%),6ヵ 月以上は27例(16.8%),こ の計は60

例(37.5%)で,こ のことおよび菌の陰性化率をみても

RFP使 用 例が未使用の初回治療例,治 療例 よりもすぐ

れた成績を示している。

悪化の一つに死亡があげられるが,死 亡例は367例 中

86例(23.4%)で,こ のうち菌陰性化例はわずか4例 にす

ぎない。RFP使 用例では385例 中30例 で7.7%で あ り,

これには初回治療例は含まれていないので死亡率は非常

に低率である。

RFP未 使用例の死因を分析 してみると,レ 線悪化34

例(39.5%),肺 性心16例(18.6%),喀 血13例(15.0%),

感染15例(17.4%)お よび気胸1例 で計79例(91.8%)と な

り,呼 吸器以外の原因による死亡は7例(8%)に す ぎな

い。喀血死が13例(15%)も み られるのは当時の悲惨さを

想像するに難 くない。X線 の悪化,肺 性心による死亡と

いつても,こ れに感染が加わつていたことは否定しえな

い。

菌陰性化例についてみると,初 回治療例に多く,こ れ

らは年齢も若く在院月数も他に比べ短期間であつた。

悪化の一つの要因に持続的排菌があげ られる。死亡86

例 中菌陰性化例はわずか4例 にすぎず,こ の持続的排菌

は再治療例に多 く,こ のことは初回治療の不徹底による

ものと考えられる。すなわち,使 用薬剤の質的,量 的不

徹底がこのような結果をもたらしたものであろう。

以上RFP以 前 と以後の悪化 と再発について特に悪化

を中心に検討を試みたが,RFP使 用後の悪化は少なく,

RFPの 出現により結核治療の考え方に大 きな変 化が生

じたといえよう。

終わ りに,機 会を与えられた座長の杉山教授,本 資料

作成に際 し,終 始ご助言ご協力を賜わつた国療札幌南病

院長近藤博士,同 副院長久世博士,同 医局の諸先生およ

び職員の皆様方,ま た北海道結核化学療法研究会の諸先

生に厚くお礼申し上げます。

表　RFP以 前 とRFP使 用例
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3.　特に新陰影の出現を中心として

3. Aggravation and Relaps of Pulmonary Tuberculosis: 

A Survey, Focused on the Significance of Roentogenologically Newly Appeared Lesions

長崎大学医学部第2内 科 原 耕 平

目的および方法

近年抗結核剤および外科療法の進歩によつて肺結核の

予後は極めて向上したが,一 方では化療中の悪化や中断

による再発といつた例もかな りの数みられるようである。

しかしなが ら,わ れわれはこれらの悪化,再 発といつた

言葉について,明 確な定義はもつていないようである。

今回われわれは,長 崎 と佐賀両県下の9施 設での患者

を対象として,悪 化,再 発の症例を,主 として新陰影の

出現の面より眺め,結 核による悪化と一般細菌の感染に

よる陰影出現との鑑別を中心に検討を加えてみた。

研究成績

長崎,佐 賀両県下の9施 設で,昭 和45年1月 より昭和

51年3月 まで入院中の患者1,024名 を対象とした。表に

示したごとく,新 陰影の出現をみたものは70例 「6.8%)

で,そ の内訳は,陰 影増大(4a)24,新 陰影出現(4b)27,

透亮化(4c)16,胸 水出現(4d)3例 で あつた。 また,菌

陰性を3ヵ 月以上持続 した後に再排菌をみたものは32例

で,こ のうちX線 学的な変化を伴わないものは14例 あつ

た。再排菌をみたものの内訳は,塗 抹陰性 ・培養陽性11

例,塗 抹陽性 ・培養陽性16例,塗 抹陽性 ・培養陰性5例

であつた。新陰影の出現をみたものと再排菌をみたもの

とを合計した,い わゆる再発 ・悪化例の合計は84例(8.2

%)で,こ れらは10～60歳 代にわた り男女差はなかつた。

陰影の増大をみた24例 中2例 と新陰影の出現をみた27

例中14例 は,最 終的に一般細菌の感染による陰影の出現

ないしは増大と考えられた。これら16例 はいずれも,結

核化学療法中,38℃ 以上の高熱(75%)と 咳漱,喀 疾など

の臨床症状を伴い,白 血球の増加と左方推移,CRP,血

沈,ム コ蛋白などの著明な上昇を認めたが,こ れらの陰

影はすべて2ヵ 月以内に消失したことから,結 核におけ

る陰影出現の際,一 応化膿菌による炎症性病変との鑑別

には2ヵ 月目を目標としていくのがよいことを思わせた。

結核による新陰影の出現例(4b)よ りも,一 般細菌による

感染症例では,%VCは 低値を示す傾向にあり,低 肺機

能者に化膿性炎症が加わ りやすいことを示唆 した。喀痰

中の起炎菌は,2例 に大腸菌,2例 に緑膿菌,1例 にブ

ドウ球菌が検出されたが,そ の他は菌が検出されなかつ

た。

経過中に空洞化したものは16例 あつたが(表 参照のこ

と),陰影の増大や再排菌を伴わない"い わゆる単なる洞

化"は7例 で,残 りの9例 は陰影の増大とともに再排菌を

伴つていた。この単なる洞化7例 中5例 は初回治療であ

つた。単なる洞化では,治 療開始より比較的早期に洞化

が起こり,そ のほとんどが菌陰性で,特 別な抗結核剤の

変更なしに6ヵ 月以内に,4例 は中等度以上の,2例 は

軽度の改善をみた。これに対 し,陰 影の増大や再排菌を

伴つた9例 では,そ のほとんどが1年 以上経過 して洞化

が起 こつていた。ほとんどの例で抗結核剤の変更がなさ

れていたが,6ヵ 月以内では中等度以上の改善がなく,

4例 が軽度改善,3例 は不変,2例 は更に悪化していたひ

再排菌をみた32例 についてみると,再 排菌のみの14例

中12例(85.7%)は3ヵ 月以内で陰性化したが,新 陰影の

表　新陰影の出現をみた例(70例)

()内 は一般細菌に よる感染 と考え られた例。
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出現または増大を伴つたものでは,18例 中10例(55.6%)

が3ヵ 月以内に陰性化していた。それぞれ2例 と7例 の

持続排菌化の症例がみられたが,こ れらはいずれも塗抹,

培養ともに陽性のものであつた。

塗抹陰性,培 養陽性でコロニー数22以 下であつた微量

排菌例は8例 であつたが,6例 は1ヵ 月目で陰性化し,

1例 は3ヵ 月目で陰性化した。 しかし最初8コ ロニー検

出された例で,2ヵ 月目,3ヵ 月 目は陰性であつたが,

4ヵ 月目より排菌が持続する例 もあつた.

塗抹陽性 ・培養陰性は5例 であつたが,3例 は1ヵ 月

目以後は排菌なく,1例 は2ヵ 月目より陰性となつた。

残 り1例 は1ヵ 月 目より陰性であつたが,10ヵ 月,11カ

月 目にそれぞれガフキー5号 の再排菌があ り,現 在追跡

中である。

これら再発 ・悪化をみた84例 中,明 らかに結核性の再

発 と判明された6例 について,再 発時点における体液性

お よび細胞性免疫能を検べてみたが著変を認めなかつた。

結 論

1)　 対象1,024例 の肺結核患者中新陰影の出現 した例

は70例(6.8%)で,再 排 菌 例 は32例(3.1%)で あ つ た。

2)　 新 陰影の出現 した70例 中,一 般細菌による肺感染

と思われる例は16例(22.8%)で,い わゆるシューブ形式

(4b)を 呈 したものがほとんどであつた。 また発病よりか

なり経つたものが多く,%VCの 低 いものが多かつた。

結核の悪化 と比べて,発 病時高熱(38℃ 以上)を 呈するも

のが多 く,白 血球数,血 沈,CRPの 異 常を示す ものが

多かつた。

3)　 いわゆる単なる洞化を呈した7例 の経過は比較的

良好であつたが,こ れに反して,透 亮化+陰 影の増悪を

示した群では経過がよくなかつた。

4)　 微量排菌1回 だけの例の経過は,そ の後排菌 しな

いものが多かつたが,排 菌する例 もみ られ,こ のような

例の経過は慎重に追 うべきと思われた。

5)　 再発例中の6例 について,再 発時の体液性および

細胞性免疫を検べたが著変をみなかつた。

6)　 以上のような結果から,現 行の学研分類判定基準

のごとく,1回 だけの排菌あるいは新陰影の出現をもつ

て直ちに悪化とするには問題があり,悪 化という判定に

は慎重であらねばならぬことを感じさせた。

4.　患 者 管 理 の 立 場 か ら

4. Aggravation and Relaps of Tuberculosis: 

From a Viewpoint for Management of Patients

大阪府立羽曳野病院 亀 田 和 彦

演者は,冒 頭に肺結核の悪化を論ずる場合,悪 化の定

義を決めることが先決であることを述べ,そ の一つとし

て喀痰中結核菌が塗抹,培 養とも3ヵ 月以上陰性が持続

し,X線 上に悪化がなければ,塗 抹陽性 ・培養陰性菌が

連続2回 まで,あ るいは20colonies以 下 の培養陽性菌

が1回 だけ証明されても,臨 床的にはそれほど重大な意

味はないこと,お よび排菌を伴わないで2ヵ 月以内に著

明改善するX線 上の陰影の出現,お よび結核腫の大きさ

不変および縮小する洞化は,悪 化と考えなくてよいこと

を述べた。

その根拠として,再 陽転時の排菌量と排菌回数をみた

表1,切 除例を用いて術前の排菌回数別,排 菌量別,薬

剤変更の有無別,X線 上悪化の有無別を組み合わせた各

群の病巣培養成績をみた表2,初 回,再 治療における菌

陽転例の菌量別予後をみた表3,X線 上悪化陰影の排菌

有無別の予後を示した表4,結 核腫の拡大洞化と縮小洞

化の洞内結核菌培養陽性率を比較した表5を 示し,一 つ

一つの検討資料では完全な結論を出すにいたらず とも
,

このようないろいろな角度から眺めてみると,上 記の現

象は少なくとも臨床的には重大な意味がないといえるの

で ない か と した 。

次いで今回は,患 者管理の立場から,肺 結核が悪化す

る場合,患 者はどのような症状を示すのかを検討すると

ともに,そ れ らの悪化患者が保健所に登録中であつたか

どうか,ま た,ど こで発見されたかを調べ,現 行の患者

管理のあり方に検討すべき余地がないかを検討した。研

究対象は,昭 和50年3月 から51年2月 までに肺結核の悪

化と診断されて入院した症例150で(表6),細 菌 学的悪

化と,X線 学的悪化を加味したgradingに よつ て組み

分けし,咳,疾,血 疾 ・喀血,発 熱,胸 痛,や せなどの

表1　 再陽転時の排菌量と排菌回数
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表2　 菌陰性持続後,術 前3ヵ 月以内に再陽転した例の排菌の量別,回 数別,

レ線上悪化の有無別にみた切除肺病巣内結核菌培養成績

分母は培養病巣数,分 子はそのうちの培養陽性数。

表3　 初回治療 ・再治療における菌陽転化例の菌量別予後

表4　 X線 上悪化陰影の排菌の有無別予後
(学研判定基準による著明改善までに要した期間)

表6　 今回の研究対象の性 ・年齢構成

発現率をみた(表7)。 すなわち,症 状出現頻度は悪化の

程度により明らかに差があ り,特 に排菌量の多い感染性

のものは症状が多 く,こ れらは重大な悪化であ り,冒 頭

表5　 洞化乾酪巣の病巣培養成績

分母:培 養病巣数

分子:そ のうちの病巣内結核菌培養陽性数

に述べた臨床的に重大な意味をもたないとする悪化例で

は,気 管支喘息合併の感染症を起 こした1例 を除いては,

全例無症状であつたことを述べた。

これらの悪化例の うち,大 阪府下在住の62に ついて,

所轄保健所に登録の有無,お よび悪化発見の場所をみた

のが表8で あり,悪 化例は治療の不規則,放 置例に多く,

全体 として悪化発見は,自 覚症出現のために開業医を訪

れて発見されているものが,き わめて高率であつたこと

を示 した。また,大 阪府下保健所の昭和49～50年 の管理
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表7　 悪化の程度別の症状出現頻度

表8　 悪化時の患者登録の有無と発見場所

(大阪府下在住の悪化例62に ついて)
検診の結果について7保 健所での成績を示し,管 理検診

で要医療とされたものの約80%は ,治 療中B,Cの 区分

下の治療不規則例,放 置例で,残 る20%が 不 活動性の状

態の観察中のものであつたことをつけ加えた。

以上のことから,(1)呼 吸器症状の出現状況は,悪 化の

程度,こ とに排菌量の多寡を示 し,悪 化患者の発見に大

きい拠 り所 となること,(2)患 者管理の重点は,治 療終了

後の患者のfollow-upよ りも,治 療中の患者の治療から

の脱落防止に注がれるべきこと,お よび(3)有症状時の受

診のすすめを徹底指導すべきこと,を 強調した。

5.　特別発言:肺 結核悪化の枠決め とそのgradillgな らびに

学研肺結核病状経過判定基準の悪化に対する批判

5. Special Remarks: Restriction on the Extent of Concept of

 Aggravation in Pulmonary Tuberculosis with a Proposal for

 Grading of Aggravations and a Critical View to

 the Difinition of Aggravation in Gakken Standard

 for Evaluation of Course of Pulmonary Tuberculosis

結核予防会結核研究所附属療養所 塩 沢 正 俊

各symposistの 発表によると,悪 化の取 り決めがかな

りまちまちであ り,学 研肺結核病状経過判定基準(以 下

学研判定基準)に よつているsyplnosistも いる。 しか し

化学療法が進歩した現在,学 研判定基準は現状にそ ぐわ

ない点を多々含んでいるように考えられる。そ こで,肺

結核悪化の枠決めとそのgradingに ふれたのち,学 研判

定基準に若干の批判を加えてみたいと思 う。

肺結核悪化の枠決めとそのgradingは 根本において亀

田の見解に賛成するものである。肺結核の悪化を,喀 痰

中の結核菌陰性化後3ヵ 月以上経過した症例で,排 菌量

の如何を問わず培養陽性の結核菌を喀出した場合,も し

くは喀痰中の結核菌は培養陰性であるが,結 核菌によつ

てひき起 こされたと考えられる陰影の増大,新 陰影の出

現などX線 学的変化がみ られた場合と規定する。

次いで化学療法による結核菌再陰性化の可能性,X線

学的変化制御の可能性などから,悪 化の程度に重みをつ

け,minor aggravation, moderate aggravation, malor

 aggravationに 区分けし,使 用 目的によつてそれを使い

分けるがよいと考える。Minor aggravationと は同一処

方で対処可能と判断されるもので,1～2回 の微量排菌

例あるいは2～3ヵ 月以内に制御 しえない喀痰中結核菌

培養陰性のX線 学的変化例 とする。Malor aggravation
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表1　 SM・INH・RFP使 用例の菌陰性化パターン

とは2種 以上の感性malor drugsで も制御不能と判断

されるもので,こ れらには多量排菌例または排菌の著明

増加例 を入れ る。Moderate aggravationはminor,

major aggravation以 外 のものとする。

次に学研経過判定における悪化をとりあげる。喀痰中

結核菌の塗抹陽性の項では,4a増 加,4b陽 性化を悪化

としているが,こ れには多 くの疑問がある。例えばSM

・INH・RFP治 療(52例)に よる菌陰性化のpatternを み

ると,化 療開始後4ヵ 月目には培養陰性化率が100%に

達するのに,塗 抹陰性化率は12ヵ 月後でも100%に 達 せ

ず,95～97%の ところを うろちよろしている。個々の症

例で追及してみると,表1の ごとく,塗 抹陽性.培 養陰

性菌の喀出は連続的にあるいは間欠的にかな りの頻度で

みられ,12ヵ 月後でさえも散見される。ちよつと見方を

表2　 切除肺病巣内結核菌培養陰性例のなかで
占める塗抹陽性例の比率
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変 えてみると,切 除肺病巣内結核菌培養陰性例のなかで

塗抹陽性例の占める割合は,表2の ごとく,空 洞例非空

洞例の如何を問わず相当高 く,菌 陰性期間6ヵ 月以上の

空洞例では42.8%,非 空洞例では53.6%に 及んでいる。

この比率はまた化学療法方式によつても影響を受けるよ

うである。SM・INH・EB,SM・INH・RFPな ど強化療法

では56.7%に 達するのに,化 療が弱まるにつれて低率と

なり,RFPを 含 まない薬剤変更例では31.3%に す ぎな

い。そのうえ,細 菌学者のたゆまざる研究努力にもかか

わ らず,塗 抹陽性 ・培養陰性菌が 「生きている菌」であ

るとの実証はいまだに得られていない。したがつて,現

在のところ,臨 床的にはかかる菌の喀出例を塗抹陰性 ・

培養陰性例と同等に取 り扱つてさしつかえないと考える。

かかる理由か ら,塗 抹の項は削除したい。

次は胸部X線 像のC基 本病型である。4悪 化は 「全陰

影が増加 し,か つ4a,4b,4c,4dの 現象がみられた場合

と解すべきであるが,こ れを正しく運用していないので

はないかと危惧 している。なぜならば,「 全陰影が増加

した場合」との条件を無視していることが少な くないと

思われるか らである。ともあれ,透 亮化,新 陰影出現,

陰影増大を取 り上げて検討する。

透亮化の運命を追跡してみる。透亮化の時期をみると,

化療開始後3ヵ 月以内例が26.7%,6ヵ 月以内例が31.1

%,9ヵ 月以内例が20.0%,12ヵ 月以内例が6.7%,12

ヵ月以上例が15.5%を 占め,早 期の透亮化例も少な くな

い。透亮化時の病巣は径2cm以 内53.3%,2.1～3cm

46.7%に 区分される。しかもこれら症例はいずれも透亮

化時あるいはその直後にX線 所見上で新陰影出現,影 陰

増大を示さず,喀 痰中の結核菌はすべて培養陰性である。

透亮化直後に切除 した肺内病巣(6例)の 結核菌はいずれ

も培養陰性であり,う ち5例 は塗抹陽性である。なお透

亮化後6ヵ 月以上の経過を追及 しえた39例 の予後をみる

と,濃 縮空洞化48.7%,充 塞空洞化20.5%,薄 壁空洞化

23.1%,他 空洞7.7%と なる。かかる事実から,化 療下

の透亮化は病巣の化療に対するよい反応の表現と判断し

たいのである。したがつて,透 亮化は悪化から除 くこと

が望ましいと考える。亀田,原 は透亮化を単なる透亮化

と増大透亮化に分け,前 者を悪化とする必要はないが,

後者は悪化とするとの考えである。 しかし増大透亮化は

多 くの場合,陰 影の増大,次 いで透亮化の過程を辿 るの

で,か かる症例は陰影の増大でチェックすることにし,

透亮化は一様に悪化の所見でないと割 り切る方がよい。

4a陰 影増大,4b新 陰影出現の取 り扱いは亀田,原 の

提案に従いたい。

ここで化療の強度とX線 病型別の切除肺病巣内結核菌

培養陽性率との関係を菌陰 性空 洞例で検討 してみ る。

SM・INH・PAS治 療 例ではKa,Kd型 で14.3%,Kx型

で2.3%,Ky,Kz型 で6.7%を 示 し,RFPを 含 まない

薬剤変更例ではKa,Kd型 で31.8%,Kx型 で12.8%,

Ky,Kz型 で14.3%と な り,程 度の差 こそあれ,ど んな

病型の空洞でも結核菌は培養陽性である。しかるにSM・

INH・EBあ るいはRFPを 含んだ治療例ではどの病型

の空洞からも培養陽性の結核菌は検出されない。 こうな

ると,今 後の治療における悪化判定や治癒判定にはX線

学的所見よりも細菌学的所見をより重要視せねばならな

いことになる。それだけに排菌を伴わないX線 学的悪化

をみた場合,そ れが結核性の悪化か否かの判断にますま

す苦しむことになろ う。 したがつて,両 者の鑑別方法を

開拓することは極めて重要かつ緊急の課題 といえる。

いま述べた化療の強度と切除肺病巣内の結核菌培養陽

性率との関係は,肺 結核悪化防止の一方策を示唆 してい

るとも考えられる。なぜならば,SM・INH・PASま たは

RFPを 含 まない薬剤変更で成立した菌陰性空洞例 や非

空洞病巣例に6ヵ 月ぐらいRFPを 加えた治療を施せば,

すべての病巣内の結核菌は培養陰性にな り,し たがつて

肺結核の悪化は起こらないとの推測が成 り立つか らであ

る。

学研判定基準には悪化のほかにも現状にそ ぐわないと

ころが多々みられるので,本 基準の早期改訂へ向かつて

検討されんことをこの機会に強 く要望する次第である。

総 括 お よ び 結 論

Summary and Conclusion

座 長 杉 山 浩 太 郎

1.　 再排菌について

亀田は悪化 と考えないものの範囲を決め,そ の中で,

塗抹のみ陽性の菌の2回 までの出現,1回 のコロニー20

コ以下の培養陽性所見は悪化 とせず,更 にそれ以上の出

現回数または集落数をみたときに悪化とする見解を述べ,

かつこの基準はX線 悪化の有無 と組み合わせると一般結

核管理の場において,結 核の悪化再発例の悪化時の症状

の程度とも一致することを述べ,塩 沢は亀田の悪化のと

りきめに賛意を表した。一方,青 柳は経過の一断面にお

いて悪化を推定するには治療法や背景因子を考慮すべき

ことを主張したが,塗 抹のみ陽性の場合には真の悪化で

ないことが多いことを述べ,原 もほぼ同様の所見を示 し
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た。

すなわち,塗 抹のみ陽性を直ちに悪化とは考えないと

い う点において一致をみた。なお塩沢はもしC.(-)の

ときS.(+)もS.(-)も 同意義であるならば,学 研経

過判定基準中塗抹の項を削除すべしと主張 した。

なお青柳はこのような塗抹のみ陽性の菌は,化 学療法

開始後6ヵ 月以内に出現頻度が高いと述べ,塩 沢もSM・

INH・RFP使 用例において同様の所見を示した。

なお培養陽性微量排菌については,の ちに継続陽性と

なる例 もあ り(原),そ の取扱い区分については一致 した

意見はみられなかつた。

2.　 レ線写真上の悪化について

亀田は排菌を伴わないで2ヵ 月以内で著明に改善する

X線 陰影の出現は悪化と考えないと述べ,青 柳は初回治

療 においては化学療法が強力であるほど6ヵ 月以内の早

期悪化(学 研基準の4a～dの 各型として)が 増加する

が,こ のうち殆んど全部の症例は治療法を変更すること

なく順調な経過をとると述べた。また原は学研 レ線悪化

4a24例 中2例,4b27例 中16例 は一般急性炎症症状を呈

し,陰 影はすべて2ヵ 月以内に消失したとい う。

すなわち,出 現 した陰影増強が結核の悪化によるか否

かは,排 菌,悪 化の時期,結 核以外の炎症等を慎重に考

慮 して決定すべきである。

洞化または透亮化については,原 は陰影増強を伴わな

い"単 なる洞化"は,薬 剤変更を行なわな くても良好な

経過をとるゆえ悪化とは考え難いとし,亀 田も結核腫の

大きさ不変または縮小に伴 う洞化を悪化にあらずと考え,

また青柳は透亮化および胸膜炎併発はすべて6ヵ 月以内

の早期に起こり,治 療法を変更したものは15例 中2例 に

過 ぎなかつたとい う。また塩沢は,か かる透亮化直後に

切除した病巣よりの結核菌培養はすべて陰性,ま た透亮

化のみを示すものの6ヵ 月以上の経過はすべて病巣治癒

に向か うゆえに,化 学療法に対する良好な反応 と解すべ

きであるとい う。また塩沢は学研経過判定基準のX線 像

の判定において,4は 全陰影の増加した場合であり,4c

はそ のときの透亮化であ るから,"単 なる透亮化"な る

概念は当初から悪化にはな く,ま た陰影増強を伴 う透亮

化は病巣影増大(4a)で 処理すればよく,し たがつて透亮

化の項は削除すべしとい う。

すなわち強力な化学療法下においては,病 巣陰影の増

加を伴わない透亮化を悪化とする必要は殆んどないと考

えられる。

3.　 最近の化学療法後の悪化再発について

清水はRFP以 前 の再治 療例の再 排菌率は64.7%,

RFP使 用再治療例のそれは27.2%で か なりの減少が み

られることを示した。座長から発言を求めた伊藤文雄氏

(阪大)は,RFP主 体の治療を6ヵ 月以上行なつた症例

の うち,治 療開始後6ヵ 月の時点には少なくとも3ヵ 月

以上排菌陰性で,RFP投 与を中止 した後6ヵ 月以上経

過を観察しえた症例においてその後の排菌の推移を追跡

したところ,次 の成績を得たという。60歳 以上の高齢者

15例 を含み,B型 有空洞例を主 とする62例 の初回治療例

では,1～6.5年 の観察期間中に再排菌は0で あつた。再

継続治療323例 か らのlife table法 に よる累積悪化率で

は,6.5年 の観察期間に22.8%の 再陽転がみられた。す

なわち初回治療例では特に,ま た再治療例でも悪化率は

従来の化学療法に比して減少していた。

また塩沢は排菌陰性期間6ヵ 月以上ののち,切 除した

肺病巣の培養所見において,SM・INH・PAS治 療例,お

よびRFPを 含 まない薬剤に変更 した例では,各 空洞型

を総合してそれぞれ6.9%お よび18.2%の 陽性率であつ

た。 これに反してSM・INH・EB,SM・INH・RFPで は

共に陰性(0%),RFPを 含む薬剤の併用に変更した例

では1.6%で あつた。以上からRFPあ るいはEBは 病

巣内の結核菌に対して,静 菌力とともに殺菌的な影響力

も発揮する可能性が示唆された。

以上このシンポジウムに提出されたdataは,す べて

retrospectiveな 検討によるもので,過 去の強弱種々の化

学療法例に拠つている。はじめに述べたごとく治癒,し

たがつて悪化の様相は化学療法の強さに依存するならば,

今後最強力な化学療法が主 として用いられ るときには,

悪化の定義も更に明確に割 り切れたものとなるとともに,

悪化の頻度も少なくなることが期待 される。

結 論

現在の進歩した化学療法のもとでは従来わが国で用い

られていた悪化の定義が妥当であるか否かを検討すると

ともに,悪 化再発の頻度が化学療法の進歩に よつていか

に変化したかを調査 して次の結果を得た。

1)　塗抹陽性培養陰性結核菌の排出は大多数の例にお

いて悪化 とは関係がない。 したがつてこれを直ちに悪化

と考えるべきではない。

2)　 病巣陰影増加および新陰影出現は強力な化学療法

開始後早期に現れ,同 一化学療法下に消失するものも多

く,ま た非結核性炎症によるものもあるので,こ れらの

陰影を悪化と考えるには慎重を要する。

3)　 強力な化学療法下においては陰影増加を伴わない

透亮化は,そ の経過からみてその殆んど全部は悪化に該

当しない。

4)　 最近の化学療法,こ とにRFP,EBの 使用によつ

て,初 回治療例はもちろん再 ・継続治療例においても悪

化,再 発の大幅な減少傾向がみ られた。


