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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。



496 結 核　 第51巻　 第12号

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
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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。


