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第 51 回 日 本 結 核 病 学 会 総 会

I. 会長,会 期,会 場および行事

イ) 会 長 立 野 誠 吾

ロ) 会 期 昭和51年6月22日(火), 23日 (水)

ハ) 会 場 札幌市中央区北1条 西11丁 目

北海道厚生年金会館(電 話011-231-9551)

A 会 場 大ホール

B 会 場 瑞雪 (3階)

C 会 場 黎明 (3階)

II.　参加者への御案内

イ)　会場受付で会場整理費3,000円 をお納め下 さい。

引換に名札票をお渡 し致 します。

名札票には所属氏名をご記入の上,会 期中は必ず着用 して下 さい。

ロ)　会場受付で学会費の納入を取扱います。

ハ)　講演中の呼出 しは,緊 急の場合以外はいた しかねます。

III.　演題発表者に対する御注意

A.　一般 演題

イ)　演説時間は7分 以内,1分 前に青ランプ,終 了時に赤ランプがつきます(時 間厳守)。

ロ)　討論時間は,各2分 以内,座 長の指示に従つて下さい。

ハ)　次演者の方は,直 前の講演開始と同時に所定の席におつき下さい。

ニ)　スライ ドプロジェクターは1台 のみ と し,ス ライ ド枚数は10枚 以内に制限しますので御

注意下さい。

同一画面を再度写 したいときは,同 一スライ ドを必要枚数御用意下 さい。同一スライ ドも

制限枚数10枚 の内に含 まれ ます。

ホ)　使用スライ ド枠には,次 の事項を次図の通 りに御記入願います。

(a) 2面 使用の際の左右の別

(b)　 スライ ドの順番

(c)　 上下を示す矢印

(d)　 演題番号および演者氏名

ヘ)　使用ス ライ ドは ,発 表当 日,講 演 の始 まる1時 間前 までに 「ス ライ ド受付係」(会 場入 口

付近)に 提出 して下 さい。ただ し,午 前9時 か ら開始予定の グル ープの方 は,8時30分 ま

でに御提 出下 さい。

ト)　そ の際,受 付で所定 のス ライ ドホル ダーを受取 り,御 自身でス ライ ドを挿入 し,試 写確認

の上,こ れ を係へ提 出 して下 さい。

B.　 特別講演 ・シンポジウム

イ)　ス ライ ドプロジェクターは同時に左右2台 使用で きます。

ロ)　 2面 同時に使用 の場合は,左 右 を同時に移動 します ので,引 続 いて同一 画面 を写 した い時

は,同 一ス ライ ドを,ま た,一 方 を一定時間消 したい場 合は,ブ ラックス ライ ドを,そ れ

ぞれ必要枚数御用意下 さい。

IV.　 評 議員会 ・その他

1)　 評議員会 6月22日 12:00～13:00 玉 葉 (3階)

2)　 総 会 6月23日 13:00～13:30 大 ホ ール

3)　 療 研総会 6月23日 12:00～13:00 玉 葉 (3階)
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学 会 場 へ の 案 内 図

会 場 北 海 道 厚 生 年 金 会 館(札 幌市中央区北1条西12丁目TEL代231-9551)

A会 場 大 ホ ー ル C会 場 3F 黎 明

B会 場 3F 瑞 雪

会場案内図

交 通

●地下鉄東西線西11丁目下車 4分

●循環市営バス北1条裁判所前下車 3分

●タクシー札幌駅より 6分

● 日航、全日空営業所 5分
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日本結核病学会名誉会員,役 員および委員名簿

昭和50年4月4日
五 十音順 敬称略

名 誉 会 員 (15名)

青 柳 安 誠 石 田 二 郎 岩 崎 龍 郎 占 部 薫 海 老 名 敏 明
岡 捨 己 岡 治 道 加 納 保 之 堂野前一維摩郷 戸 田 忠 雄

内 藤 益 一 中 村 隆 日 比 野 進 藤 井 実 柳 沢 謙

仮 貝

会 長 立 野 誠 吾 理事長 砂 原 茂 一

常務理事 青 柳 昭 雄 島 尾 忠 男 監 事 千 葉 保 之 室 橋 豊 穂

理 事 (24名)

北 海 道 支 部 有 馬 純 上 田 直 紀
東 北 支 部 大 池 弥 三 郎 今 野 淳

関 東 支 部 青 柳 昭 雄 北 本 治 木 野 智 慧 光 五 味 二 郎

島 尾 忠 男 砂 原 茂 一 染 谷 四 郎 馬 揚 治 賢
北 陸 支 部 岩 喬 橋 本 正
東 海 支 部 磯 江 駿 一 郎 岡 田 博

近 畿 支 部 佐 川 弥 之 助 寺 松 孝 山 村 雄 一 山 本 和 男

中国 ・四国支部 井 上 権 治 大 藤 真
九 州 支 部 杉 山 浩 太 郎 田 中 健 蔵

評 議 員 (187名)

北 海 道 支 部 (8名)

有 馬 純 上 田 直 紀 久 世 彰 彦 近 藤 角 五 郎 高 橋 義 夫
立 野 誠 吾 宮 城 行 雄 村 尾 誠

東 北 支 部 (11名)

和 泉 昇 次 郎 大 池 弥 三 郎 菅 野 厳 木 村 武 楠 信 男

今 野 淳 斉 藤 悌 三 鈴 木 千 賀 志 高 世 幸 弘 新 津 泰 孝
畠 山 辰 夫

関 東 支 部 (67名)

青 木 正 和 青 柳 昭 雄 赤 倉 一 郎 浅 井 末 得 足 立 達
飯 塚 義 彦 伊 藤 忠 雄 今 村 昌 耕 岩 井 和 郎 植 村 敏 彦

牛 揚 大 蔵 梅 沢 勉 大 里 敏 雄 大 平 一 郎 大 渕 重 敬
近 江 明 岡 安 大 仁 小 川 辰 次 小 川 攻 敏 影 山 圭 三

金 井 興 美 河 辺 秀 雄 川 村 達 北 錬 平 北 本 治

木 野 智 慧 光 工 藤 祐 是 熊 谷 謙 二 久 留 幸 男 小 池 昌 四 郎
小 林 栄 二 五 味 二 郎 笹 本 浩 沢 崎 博 次 沢 田 哲 治

塩 沢 正 俊 重 松 逸 造 島 尾 忠 男 島 村 喜 久 治 清 水 寛
新 海 明 彦 砂 原 茂 一 染 谷 四 郎 高 井 鐙 二 高 橋 智 廣

千 葉 保 之 戸 塚 忠 政 長 沢 潤 中 村 善 紀 芳 賀 敏 彦

萩 原 忠 文 馬 揚 治 賢 原 沢 道 美 日 置 治 男 福 島 清
福 原 徳 光 藤 岡 萬 雄 藤 田 真 之 助 本 問 目 臣 三 上 次 郎
三 上 理 一 郎 御 園 生 圭 輔 宮 本 忍 村 上 勝 美 室 橋 豊 穂

横 山 哲 朗 吉 田 文 香
北 陸 支 部 (6名)
岩 喬 加 藤 孝 之 木 下 康 民 西 東 利 男 塚 本 茂

橋 本 正

東 海 支 部 (22名)
青 木 國 雄 阿 部 秀 夫 泉 清 弥 磯 江 騨 一 郎 伊 藤 和 彦

梅 田 博 道 岡 田 博 加 納 達 夫 久 保 克 行 神 津 克 巳
小 林 君 美 島 正 吾 関 ロ ー 雄 高 島 常 二 東 村 道 雄

中 村 健 治 羽 田 淳 平 沢 亥 佐 吉 望 月 立 夫 森 厚
山 下 英 秋 山 本 正 彦

一 6 一



1 4 1

近 畿 支 部 (34名)
伊 藤 文 雄 上 坂 一 郎 大 島 駿 作 岡 崎 正 義 岡 田 静 雄
小 原 幸 信 香 川 輝 正 加 藤 允 彦 河 盛 勇 造 佐 川 弥 之 助

桜 井 宏 沢 村 献 児 塩 田 憲 三 庄 司 宏 城 鐵 男

瀬 良 好 澄 高 木 脩 吉 武 田 義 章 立 花 暉 夫 玉 木 正 男
辻 周 介 辻 本 兵 博 寺 松 孝 長 石 忠 三 中 西 通 泰

目置 辰 一 朗 人 見 滋 樹 宝 来 善 次 堀 三 津 夫 前 川 暢 夫
安 平 公 夫 安 渕 義 男 山 村 雄 一 山 本 和 男

中国・四国支部 (16名)
赤 松 松 鶴 井 上 権 治 大 藤 真 日 下 連 小 坂 淳 夫

桜 井 孝 佐 藤 登 竹 内 正 義 辻 田 源 伍 中 島 敏 夫
西 本 幸 男 松 尾 吉 恭 森 岡 大 三 八 塚 陽 一 山 本 好 孝

和 田 直

九 州 支 部 (23名)
岩 本 吉 雄 梅 本 三 之 助 大 城 盛 夫 大 田 満 夫 筬 島 四 郎

勝木 司馬之助 城 戸 春 分 生 楠 木 繁 男 小 清 水 忠 夫 後 藤 正 彦
佐 藤 八 郎 重 松 信 昭 篠 田 厚 杉 山 浩 太 郎 瀬 川 二 郎

武 谷 健 二 田 中 健 蔵 徳 臣 晴 比 古 中 嶋 俊 郎 長 野 準

乗 松 克 政 原 耕 平 前 田 勝 敏

各 委 員 会 委 員

(カコ ミは委員長)
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第 51 回 日本 結 核 病 学 会 総 会 目次

<特 別 講 演>
目次の頁は上段通巻頁でなく,

下段本号の頁をもつて示 した。

1. 結核抗菌免疫,特 にBCG Cell Wallに よる実験を中心として　 (北大免疫研)山 本 健 一(21)

〔6月22日 13:00～14:00 A会 場〕

座長 (北大名誉教授) 高 橋 義 夫

2. 結核菌の薬剤耐性(臨 床面を加味 して)　 (東大医科研) 福 原 徳 光(24)

〔6月23日 14:00～15:00 A会 場〕

座長 (札幌医大) 立 野 誠 吾

<今 村 賞 受 賞 記 念 講 演>

ミコバクテリアにおける薬剤耐性の遺伝生化学的研究　 (阪大微研) 山 田 毅 ・増田国次 (27)

〔6月23日 13:40～14:00 A会 場〕

座長 (阪大微研) 堀 三 津 夫

<シ ン ポ ジ ウ ム>

SI. In vivoで 生育した抗酸菌の化学,生 物学,病 理学

〔6月22日 10:00～12:00 A会 場〕

座長 (国立予研) 金 井 興 美

は じ め に　 金 井 興 美 (29)

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) 上 田 雄 幹(29)

2)　In vivo結 核菌の性状よりみた宿主寄生体関係　 (国立予研結核) 近 藤 螢 子 (30)

3) In vivoお よびIn vivoで 生育したM. lepraemurium Hawaii

菌体成分の生化学的研究　 (阪大第3内 科) 東 市 郎 (30)

4) 生体 内増殖 と試験管内増殖の抗酸菌の生化学的性状　 (阪大微研) 森 竜 男 (31)

5) 抗酸菌のL型 発育-乾 酪巣内のSimulationの1つ の試み　 (結核予防会結研) 高 橋 昭 三 (31)

6) 生体内,殊 に乾酪巣内の結核菌について　 (結核予防会結研) 岩 井 和 郎 (31)

SII.結 核病床のあり方について

〔6月23日 10:00～ 12:00 A会 場〕

座長 (結核予防会結研) 島 尾 忠 男

はじめに　 島 尾 忠 男(33)

1) 結核病床のあ り方について　 (国療札幌南病) 久 世 彰 彦 (33)

2) 結核病棟はいかにあるべきか　 (国療東京病) 三 井 美 澄 (34)

3) 名古屋地方における結核患者の実態と今後の病床のあ り方　 (国療東名古屋病) 高 木 良 雄 (35)

4) 結核病床のあ り方について　 (大阪府立羽曳野病) 山 口 亘 (36)

5) 結核病床の今後のあ り方　 (結核予防会結研) 青 木 正 和 (36)

SIII. 結核の悪化と再発

〔6月23日 15:00～17:00 A会 場〕

座長 (九大胸研) 杉 山 浩 太 郎

は じ め に　 杉山浩太郎 (38)

1) 特に治療方式ならびに背景因子より　 (慶大内科) 青 柳 昭 雄 (38)

2) Rifampicin以 前 と以後について　 (札幌医大第3内 科) 清 水 辰 典 (39)

3) 特に新陰影の出現を中心として　 (長崎大第2内 科) 原 耕 平 (39)
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4) 患者管理の立場から　 (大阪府立羽曳野病) 亀 田和 彦(40)

特 別 発 言　 (結核予防会結研附属療) 塩沢 正 俊 (40)

<一 般 演 題>

化 学 療 法 I

第 1 日 (6月22日) 9:10～10: 00 A会 場

座長 (結核 予防会結研附属療) 木 野 智 慧 光

A1.未 治療(初 回)肺 結核に対する強化化学療法に関する研究　 (43)

(京大結胸研内科1) ○久 世 文 幸, 前 川 暢 夫

(大阪 日赤) 稲 葉 宣 雄

(高槻 日赤) 大 井 豊

(福井 日赤) 山 田 栄 一

(国療比良病) 安 淵 義 男

A2. 初 回治療患者における初期強化間欠療法の評価 (国療化研第18次A研 究中間報告)　 (43)

〔国療化研〕 (国療東京病) 砂 原 茂 一, ○長 沢 誠 司

A3. 肺 結核の短期療法に関する研究　 (44)

(大阪府立羽曳野病) 山 本 和 男, 相 沢 春 海, 笹 岡 明 一, ○鈴 木 孝, 山 口 亘

A4. 有空洞肺結核の治療期間の短縮に関する研究(第1報)　 (44)

〔療研〕 五味二郎 (委員長), ○青柳昭雄他

化 学 療 法 II

第 1 日 (6月22日) 14:00～ 14: 55 A会 場

座長 (国療銀水園) 篠 田 厚

A5. 肺結核のrifampicin治 療に関する臨床的研究 (第3報)

治療6カ 月時菌陰性化例のその後の経過　 (44)

(国療愛媛病) ○山 本 好 孝, 近藤恒次郎

(国療刀根山病) 山 崎 正 保

(国療近畿中央病) 小西池穣一, 旭 敏 子

(阪大保健管理センター) 伊 藤 文 雄, 大河内寿 一

A6. 肺結核再治療例におけるRFP療 法 の遠隔成績　 (45)

(大阪府立羽曳野病) 山 本 和 男, 桜 井 宏, 相 沢 春 海, 笹 岡 明 一, ○鈴 木 孝, 山 口 亘

A7. Rifampicinを6カ 月以上使用した難治肺結核症の長期観察　 (45)

(国療新潟) ○田 村 昌 敏, 高 沢 直 之, 浅 田 豊 麿, 生 垣 浩

山 田 正 雄, 久 代 昭 二, 多 田 知 照

A8. 肺結核患者におけ るRFP使 用後の再排菌　 (46)

(国療札幌南病) ○榑 松 三 郎, 久 世 彰 彦, 近藤角五郎

(札幌医大第3内 科) 清 水 辰 典

A9.Rifampicinに よる肺結核の外来治療　 (46)

(結核 予防会一健) 飯 塚 義 彦, 山 口智 道, 中 島 丈 夫, 瀬 倉 敬, 鶴 田 兼 春, 安 川 隆 郎

(結核予防会秩父宮記念診) 藤 森 竹 重, 原 明 道, 小 林 淑 子

(結核予防会渋谷診) 今 村 昌 耕, 田 尻 貞 雄, ○木 下 次 子

A10. RFP治 療後切除された肺結核病巣の検討　 (47)

 (国療東名古屋病) ○三 輪 太 郎, 鶴 田 晃 夫

(名市大第2病 理) 長 屋 清 三
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化 学 療 法 III

第 1 日 (6月 22 日) 14: 55～ 15: 50 A会 場

座長 (国療美幌) 林 明

A11. 超音波処理SPGの マウス実験的結核症に対する治療効果　 ( 47 )

(東大医科研内科) 松 宮 恒 夫

A12. マ ウス実験的結核症に対する超音波処理SPG(S-SPG)と 抗結核薬との併用治療実験　 ( 48 )

(東大医科研内科) 松 宮 恒 夫

A13. Schizophyllan(SPG) の抗結核効果

(大阪府立羽曳野病) 桜 井 宏, 井上幾之進, ○山 上 清, 岡 村 昌一 ( 48 )

A14. Tuberactinomycin (Enviomycin) 研究補遺　 ( 48 )

(結核予防会結研) 豊 原 希 一

A15. 実験的マウス結核症に対するBBK-8の 効果について　 ( 49 )

(札幌医大第3内 科) ○清 水 辰 典, 吉 田 宇 角, 立 野 誠 吾

A16. Urokinase併 用 による結核化学療法効果増強に関する研究　 (49)

(星 ケ丘厚生年金病) ○辻 本 兵 博, 栗 林 雄 司, 山 口防 人, 岩 井 謙 一

化 学 療 法 IV

第 1 日 (6月 22 日) 15: 50～ 16: 20 A会 場

座長 (国療 札幌南病) 久 世 彰 彦

A17. 化学療法前および治療1カ 月以内の喀痰検査成績の検討　 (50)

(大阪府立羽曳野病) ○桜 井 宏, 井上幾之進, 山 上 清, 鈴 木 孝, 亀 田 和 彦

A18. 長期入院症例から分離された結核菌の薬剤耐性　 (50)

〔療研〕 五 味 二 郎 (委員長), ○川 村 達他

A19. 11種 の抗結核薬の小川培地 とLowenstein-Jensen培 地 とにおける結核菌に対する抗菌力の比較　 (51)

(国立公衆衛生院) ○川 村 達, 河 合 道

化 学 療 法 V

第 1 日 (6月 22 日) 16:20～ 16: 55 A会 場

座長 (国療刀根山病) 山 崎 正 保

A20. 抗結核剤の副作用について-化 療併用方式別副作用の比較　 (51)

(大阪府立羽曳野病) ○相 沢 春 海, 堺 一 久, 岸田賢一郎

A21. 円盤形調査表を用いた抗結核療法の副作用調査　 (52)

〔療研〕 五 味 二 郎 (委員長), ○山 口智 道

A22.抗 結核剤の副作用 とプリックテス ト成績との関連について　 (52)

(群大第1内 科) ○本 間 誠 一, 川 北 勲, 下 山 貞 雄, 関 健 鏗, 上 原 昭 夫

下 田 光 紀, 小 林 敏 男, 笛 木 隆 三, 小 林 節 男

(群馬県立東毛病) 山 田 邦 子

(桐生厚生総合病) 福 田 玲 子, 山 田 衛

(前橋 日赤) 松 下 正 也, 片 貝 重 之

A23. 結核化学療法における肝機能異常について(第3報)　 (53)

(東京逓信病呼吸器) 藤 田真之助, ○河 目 鍾 治
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外 科 療 法 1

第 1 日 (6月22日) 16:55～ 17: 30 A会 場

座長 (国療道北病) 上 田 直 紀

A24.　 結核性膿胸の外科治療一特にGrow手 術の変法について　 ( 53 )

(国療再春荘) ○岩 崎 健 資, 井上志げ子, 山 田 紘, 小清水忠夫

A25.　 慢 性膿胸に対する一新手術術式-骨 膜外"Air Plombage"に つ いて　 (54)

(国療近畿中央病) ○飯 岡 壮 吾, 南 城 悟, 中 村 憲 二, 森 隆

近 森 淳 二, 長 岡 豊, 沢 村 献 児

A26.　 慢 性結核性膿胸に対する排膿術の効果に関する研究-膿 胸壁の組織学的所見から　 (54)

(結核 予防会結研附属療) ○安 野 博, 山 本 弘, 守 純 一, 岩 井 和 郎, 塩 沢 正 俊

A27. Pott's paraplegiaの 手術成績について　 (55)

(国療札幌南病整形外科) ○百 町 国 彦, 中 下 健, 依田侑八郎

(北大病整形外科)会 田 清 志

外 科 療 法 II

第 1 日 (6月22日) 17:30～ 18:00 A会 場

座長 (国療札幌南病) 平 田 保

A28.　 肺結核外科的療法30年 の変遷　 (55)

(国療兵庫中央病) 田 村 政 司

A29.　 空洞形成術73例 の成績-特 に再手術で切除した施術部の組織学的所見を中心として　 (56)

(京大結胸研胸部外科) ○松 谷 之 義, 渡 部 智, 長 瀬 千 秋, 松 本 守 海, 清 水 慶 彦

安 倍 隆 二, 伊 藤 元 彦, 山 本 博 昭, 寺 松 孝

A30. Epituberkuloseを 呈 した幼児縦隔結核腫の2治 験例　 (56)

(関西医大胸部外科) ○福 中 道 男, 藤瀬久美子, 中 路 忠 司, 小 谷 澄 夫

板 野 竜 光, 野 々山 明, 香 川 輝 正

疫 学 ・管 理 I

第 1 日 (6月22日) 9: 10～10: 00 B会 場

座長 (警視庁健康管理本部) 梅 沢 勉

B1.　 結核疫学指標の標準化に関する研究 (第1報)1970年 都道府県別標準化死亡率　 ( 57 )

(北里大衛生公衛) ○中村健一, 植 松 稔, 榊 博 文

B2.　 全国国立療養所における結核死亡調査(昭 和49年)　 ( 57 )

〔国療結核死亡調査班〕 島村喜久治, 馬 場 治 賢, 長 沢 誠 司, 三 井 美 澄, 芳 賀 敏 彦

〔結核予防会結核死亡調査班〕 岩 崎 龍 郎, 島 尾 忠 男, 木野智慧光, ○青 木 正 和

B3.　 病理解剖か らみた肺結核症の変遷　 ( 58 )

(国療広島病)○鎌 田 達, 沓 掛 文 子, 西村 フジ江, 吉 岡 弘 子, 村 上 妙

井野口千秋, 望 月 孝 二, 佐 藤 登, 藤 井 実

B4.　 最近の結核検診における2～3の 知見　 ( 58 )

(結核予防会大阪府支部) 岡 崎 正 義, ○岡 田 静 雄, 増 田 国 次

B5.　 東北大学学生結核検診の現況について　 (58)

(東北大抗研内科) ○萱 場 圭 一, 高 世 幸 弘
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疫 学 ・ 管 理 II

第 1 日 (6月22日) 14:00～14: 55 B会 場

座長 (結核予防会一健) 今 村 昌 耕

B6.　 肺結核患者発見までの過程に関する研究　 ( 59 )

(新潟県巻保健所) ○三 沢 博 人

(結核予防会結研) 島 尾 忠 男, 青 木 正 和

B7.　 肺結核患者発見の動機に関する検討　 ( 59 )

(京大結胸研内科1) ○前 川 暢 夫, 中 西 通 泰, 川 合 満, 久 世 文 幸

武 田 貞 夫, 小 田 芳 郎, 江 部 康 二, 網 谷 良 一

B8.　 肺 結核患者発見の現状　 ( 60 )

(国療 村松晴嵐荘)○渡 辺 定 友, 岩 崎 三 生, 久 保 宗 人

B9.　 中部九州における初回治療肺結核患者　 ( 60 )

(熊大 第1内 科) ○西 川 博, 岳 中 耐 夫, 徳 永 勝 正, 尾 崎 輝 久

福 田安 嗣, 志 摩 清, 徳臣晴比古

B10.　 若年者と中高年者の結核患者発見の差異　 (61)

(結核予防会結研) 青 木 正 和, ○杉 田 博 宣

B11.　 当院における若年層肺結核患者.初 回治療例の検討　 ( 61 )

(国療松戸病) ○天 羽 道 男, 鈴 木 宏, 鈴 木 一 成, 小 野寺忠純

松 山 智 治, 宮 沢 直 人, 宮 崎 泰 治

疫 学 ・管 理 III

第 1 日 (6月22日) 14:55～ 15: 40 B会 場

座長 (結核予防会愛知県支部) 磯 江 験 一 郎

B12.　 肺結核の悪化時の症状と患者発見について　 ( 62 )

(大阪府立羽曳野病) 亀 田和 彦, ○嶋 田 正 広

B13.　 職域における結核新発見患者の発見方法-発 生から進展の機序 との関連　 ( 62 )

〔労研〕 千 葉 保 之(会 長), 大 武 八 郎, 有 賀 光, 梅 沢 勉, 近 江 明,

岡 催 治, 菊 池 誠 作, 小 山 幸 男, 島 尾 忠 男, 青 木 正 和

鈴 木 誠 一, 田 寺 守, 松 谷 哲 男, 中 村 利 彦, 庄 中 健 吉

小 沼 正 哉, 中 村 健 一, 福 田 安 平, 前 田 裕, 実 川 浩
○栗 原 忠 雄

, 長 島 晟, 栗 田 棟 夫, 高 山 孝 光, 塚 本 華 子

B14.　 三 池炭磯における珪肺および珪肺結核症の発生状況について

(昭和14年 より50年 にご至る間の統計的観察)　 ( 62 )

(三井石炭三池鉱業所病) 木 下 太 郎

B15.　 徳之島保健所内における結核の現状 と発病機序にご関する疫学的研究　 ( 63 )

(鹿児島県徳之島保健所 ・結核予防会結研) ○高 井 鐐 二

(鹿児島県衛生部) 柚 木 角 正

(鹿児島県衛生部予防課) 小 山 国 治

B16.　 治 療放置肺結核患者の背景 と予後　 (63)

(国療道北病) ○上 田 直 紀

(道立旭川保健所) 保 健 婦 係
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疫 学 ・管 理 IV

第 1 日 (6月22日) 15:40～16 :25 B会 場

座長 (結核予防会北海道支部) 宮 城 行 雄

B17.　 長期入院結核患者の入院長期化の要因に関する研究　 (63)

〔療研〕 五 味 二 郎 (委員長), ○大 里 敏 雄, 福 原 徳 光

青 柳 昭 雄, 柳 川 洋, 栗 原 忠 雄

B18.　 菌陰性空洞の予後について(第2報)　 ( 64 )

〔全国自治体病協議会結核部会共同研究班〕(埼 玉県立小原療) ○藤 岡 萬 雄, 吉 田 文 香, 高 橋 折 三

B19.　 当大学病院に再び新設された結核病棟のあり方とその経験　 ( 64 )

(日大 第1内 科) ○岡 安 大 仁, 内 村 実, 林 裕 人, 上 田真太郎, 萩 原 忠 文

(日大第2外 科) 奈良 田光男, 宮 本 忍

B20.　 北 海道における過去5年 間の湿性胸膜炎の発生状況について　 (65)

(札幌医大第3内 科) ○清 水 辰 典, 立 野 誠 吾

(国療札幌南病) 榑 松 三 郎, 久 世 彰 彦

(北海道衛生部) 千 葉 真 二, 兵 藤 矩 夫

B21.　 住 民の結核検診時に発見される肺癌(疑)に ついて　 ( 65 )

(結核予防会宮城県支部健康相談所)太 田早 苗

そ の 他

第 1 日 (6月22日) 16:25～16: 55 B会 場

座長 (国療東京病) 下 出 久 雄

B22.　 肺 アスペルギルス症の外科療法　 ( 66 )

(国療札幌南病) ○平 田 保, 高 瀬 浩, 平 井 靖 夫, 安 田 慶 彦

B23.　 全身性進行性強皮症(PSS)を 合併 し,RFP, IHMSに よる

薬剤アレルギーショックを起 こした非定型抗酸菌症　 ( 66 )

(群 馬県立がんセンター東毛病) ○増村雄二郎, 山 田 邦 子, 金 沢 勝 次, 戸 部 龍 夫

(群大第1内 科) 豊 田 武 久, 中 沢 次 夫, 苗 木 隆 三, 立 石 武, 小 林 節 雄

B24.　 自然治癒 した粟粒型肺抗酸菌症の1例　 (66)

(静岡県立富士見病) ○山 下 英 秋, 平沢亥佐吉, 岩 間 定 夫

非 定 型 抗 酸 菌 症

第 1 日 (6月22日) 16:55～17: 40 B会 場

座長 (京大結胸研) 久 世 文 幸

B25.　 沖繩県における患者喀痰中より分離せる非定型抗酸菌の同定について　 ( 67 )

(琉球大保健学部附属病中央検査) 外 間 政 哲

B26.　 非定型抗酸菌症34例 の検討　 ( 68 )

(神奈 川県立長浜療) 妹 尾 誠

B27.　 国療東京病院における非定型抗酸菌症の経験　 (68)

(国療東京病) 下 出 久 雄

B28.　 神戸市内に発生したM. kansasii症5例 に関する研究　 (68)

(神戸市立玉津療)○ 鴨志田正五, 小 野 孝, 阪 井 宏

(舞子病) 楢 林 武, 西 村 茂, 生 田 博
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(神戸市医師会臨床検査センター) 鳥 山 茂, 藤本敬子, 福 尾 徹

B29.　 初 発病時非定型抗酸菌第III群菌排菌例の臨床的研究　 (69)

(大阪府立羽曳野病) 桜 井 宏, ○井上幾之進

(国療刀根山病) 山 崎 正 保

(国療近畿中央病) 喜 多 好 彦

(高槻日赤) 大 井 豊

(結核予防会大阪府支部) 沢 井 陽

(国療貝塚千石荘) 野 田 泰 通

(大阪府公衆衛生研) 原 田 七 寛

生 化 学 I

第 1 日 (6月22日) 9: 10～ 9: 40 C会 場

座長 (東北大抗研) 大 泉 耕 太 郎

C1.　 結核性胸水の生化学的研究(第3報)特 に脂質代謝面を中心 として　 ( 70 )

(日大 第1内 科) ○森 恭 裕, 皆 川 忠 久, 内 山 照 雄, 萩 原 忠 文

C2.　 抗結核剤が血中の代謝に及ぼす影響 (第 2 報)

総 コレステロールならびに中性脂肪について　 ( 70 )

(国療東京病) ○村 田 彰, 志村甲子男, 中 田 章

C3. Rifampicinの 人体内代謝-親 水性代謝物 とその意義　 ( 71 )

(国療東京病) 中 川 英 雄

C4.　 肺結核患者のインシュリン動態に関する臨床的研究　 (71)

(国療長崎) ○大 江 宣 春, 楠 木 繁 男

(長崎大第2内 科) 原 耕 平

生 化 学 II

第 1 日 (6月22日) 9:40～10: 00 C会 場

座長 (阪大 第3内 科 ・大阪府立病) 立 花 暉 夫

C5.　 肺結核患者の血清 リゾチーム活性　 ( 72 )

(守山市民病) ○青 木 一, 佐 藤 正, 横 井 勝 也

(名市大第2内 科) 山 本 正 彦, 佐 々 洋, 村 松 元 江, 森 下 宗 彦, 鈴 木 隆 元

C6.　 急性粟粒結核症の誘発ならびにご進展因子に関する研究(第2報)　 ( 72 )

(日大第1内 科) ○中 村 敏 雄, 勝 呂 長, 安 藤 修, 細 田 仁, 萩 原 忠 文

C7.　 サ症における末梢血Monocyte Enzyme Activityに ついて　 ( 72 )

(熊大第1内 科) ○鬼 塚 徹, 志 摩 清, 樋 口 定 信

田 宮 二 郎, 津 田 富 康, 徳臣晴比古

免 疫 I

第1日 (6月22日) 14:00～14: 55 C会 場

座長 (九大胸研) 石 橋 凡 夫

C8.　 脱脂BCG由 来 の熱水抽出物について　 ( 73 )

(東北 大抗研) ○佐 藤 博, 横 沢 厚 信, 永 井 宏 美, 本 宮 雅 吉,今 野 淳
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C9.　 結核菌由来の水溶性ペプチ ドグリカンの,ヒ トリンパ球に及ぼす

in vitro でのアジュバ ント効果　 (74)

(国療南福岡病) ○小 橋 修, 長 野 準

C10.　 非定型抗酸菌 (M.smegmatis) 菌体成分のアジュノミント活性

な らびにアジュバ ント関節炎誘起能　 (74)

(国療南福岡病) ○小 橋 修, 長 野 準

(国療銀水園) 篠 田 厚

(UCLA) C.M. Pearson

(阪大歯学部細菌) 小 谷 尚 三, 下 野 勉

C11. Freund adjuvand反 復注射による肺病変の組織学-生 化学的研究　 ( 7 5 )

(東北大抗研) ○永 井 宏 美, 有 路 文 雄, 麻 生 昇, 石 川 忠 夫

横 沢 厚 信, 佐 藤 博, 本 宮 雅 吉, 今 野 淳

C12.　 過敏性出現に対するBCG cell wall抗 原形態の影響　 ( 75 )

(北大免疫研) ○奥 山 春 枝, 武 田 純 子, 森 川 和 雄

C13. BCGに よる免疫強化作用の作用様式について　 (75)

(九大胸研) ○原 田 泰 子, 原 田 進, 山 田 穂 積

高 木 正 祇, 石 橋 凡 雄, 杉山浩太郎

免 疫 II

第1日 (6月22日) 14:55～ 15: 50 C会 場

座長 (京大結胸研病理) 森 川 茂

C14. BCGの 抗腫瘍効果に関する検討-担 癌マウスにみられたBCG投 与による

腫瘍発育促進機構の解析と発育促進因子の除去の試み　 (76)

(九大胸研) ○山 田 穂 積, 原 田 進, 原 田 泰 子

高 木 正 紙, 石 橋 凡 雄, 杉 山浩太郎

C15.  Mycobacterium Smegmatis による腫瘍 とリステリアに対する宿主抵抗性の増強　 (76)

(国立予研) ○徳 永 徹, 水 口康 雄, 中 村 玲 子, 山 本 三 郎

C16.　 実験緑膿菌感染症に及ぼすBCG生 菌 の影響　 (77)

(九大胸研) ○原 田 進, 原 田 泰 子, 山 田穂 積

高 木 正 祇, 石 橋 凡 雄, 杉 山浩太郎

C17.　 動物におけるツベルクリンアレルギーの受身伝達機構に関する研究

-Tリ ンパ球について　 (77)

(京大結胸研) ○大 島 駿 作, 大 山 口渥, 松井祐佐公, 門 政 男

佐 藤 篤 彦, 木 野 稔 也, 小 原 幸 信

C18. PPD遅 延型皮膚反応に及ぼすB-リ ンパ球の影響　 (78)

(大阪府立羽曳野病) ○露 口泉 夫, 河 面 孝

C19.　 マ ウスにおける弱毒抗酸菌感染 と細胞性免疫 との関係について　 (78)

(九大微生物) 武 谷 健 二, 野本亀久雄, ○村 岡 静 子

霜 島 翔 一, 谷 口 徹, 三 宅 恒 徳

(国立予研) 江 頭 靖 之

免 疫 III

第1日 (6月22日) 15:50～ 16: 45 C会 場

座長 (北大免疫研) 森 川 和 雄
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C20.肺 結核患者におけるT.Bcell populationな らびに単球,多 核球のenzyme activity　 (79)

(熊大第1内 科)○ 岳 中 耐 夫,樋 口定 信,志 摩 清,徳 臣晴比古

C21.マ クロファージのNBTreductionの 機序について一免疫学的特異的

あるいは非特異的刺激によるNBTreductionの 変化　 (79)

(熊大 第1内 科)○ 菅 守 隆,安 藤 正 幸,志 摩 清,徳 臣晴比古

C22.結 核 症における末梢血monocyto enzyme活 性について(第2報)　 (80)

(熊大第1内 科)○ 樋 口定 信,志 摩 清,安 藤 正 幸,田 宮 二 郎,徳 臣晴比古

C23.Rifampicinの 免疫抑制作用に関する臨床的検討(第3報)　 (80)

(熊大 第1内 科)○ 志 摩 清,岳 中 耐 夫,安 藤 正 幸,福 田 安 嗣,徳 臣晴比古

C24.Rifalnpicin(RFP)のMacrophage ChemotacticReaction(MCR)

に及ぼす影響について　 (81)

(熊大第1内 科)○ 田 宮 二 郎,樋 口定 信,志 摩 清

C25.結 核治癒機構におけるMastCellの 役割　 (81)

(熊大第1内 科)○ 津 田 富 康,安 藤 正 幸,志 摩 清,鬼 塚 徹,徳 臣晴比古

免 疫 I V

第1日(6月22日)16:45～17:40C会 場

座長 (熊大第1内 科) 志 摩 清

C26.空 洞誘起物質の解析-結 核菌体脂質の役割　 (82)

(国療刀根山病)○ 山 村 好 弘,前 田 秀 夫,小 川 弥 栄,前 田 二 郎

C27.実 験的空洞形成時における肺内蛋白分解作用の研究　 (83)

(国療刀根山病)富 野 郁 子,○前 田 秀 夫,山 村 好 弘,小 川 弥 栄,前 田 二 郎

C28.結 核菌 リン脂質の免疫化学的解析　 (83)

(北大免疫研細菌感染)。 佐々木昭雄,有 馬 純

C29.肺 結核患者における抗DNA抗 体 の検出　 (84)

(大阪府立羽曳野病)露 口泉 夫,木 村破魔子,宮 川 トシ,○寺 岡 修,河 面 孝

C30.肺 結核患者における免疫グロブリンの動態　 (84)

(熊大第1内 科)○ 池 田 俊,志 摩 清,安 藤 正 幸,竹 下 啓 子,徳 臣晴比古

(大分県立三重療)武 内 玄 信,大 場 昭 男

(国療豊福園)立 石 徳 隆

C31.糖 尿病マウスの作成 とその免疫機能について　 (84)

(大阪府立羽曳野病内科)○ 佐 伯 修,根 来 茂,藤 原 寛

診 断

第2日(6月23日)9:00～10:00A会 場

座長(岩 手医大第2内 科) 木 村 武

A31.ガ ラス板法による結核菌 リン脂質の血清反応.臨 床成績-カ オ リン反応 との比較　 (86)

(国療札幌南病)○ 永 山 能 為

(北大免疫研)佐 々木昭雄

A32.選 択的気管内採痰法による結核菌検索　 (86)

(長崎大第2内 科)○ 小 田 敏 郎,堀 内 信 宏,堤 恒 雄,中 富 昌夫,有 田正 毅

森 信 興,那 須 勝,斉 藤 厚,原 耕 平

A33.下 肺 葉の結核に関する臨床的研究　 (86)
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(国療東京病)福 永 秀 智

A34.下 肺野結核の検討　 (87)

(国療近畿中央病内科)○ 小西池穣一,旭 敏 子,李 龍 植,古 瀬 清 行,河 原 正 明

喜 多 好 彦,横 山 邦 彦,和 知 勤,北 谷 文 彦,渡 辺 幸 司

藤 本 四 郎,阿 久 津 弘,姜 健 栄,長 坂 行 雄

A35.気 管支結核のX線 診断　 (87)

(札幌医大第3内 科)○ 菊 地 弘 毅,大 島 信 一,浅 川 三 男,立 野 誠 吾

(国立がんセンター)鈴 木 明

A36.肺 癌 と鑑別診断を要 した気管支結核11例 の臨床的検討　 (88)

(京大結胸研内科2)○ 佐 藤 篤 彦,松 井祐佐公,今 井 弘 之,大 島 駿 作

(高知市民病)森 岡 茂 治,本 田 和 徳

(京都洛陽病)山 本 寿

(国保八雲病)高 田 悠 紀

呼 吸 機 能

第2日(6月23日)9:00～9:45B会 場

座長(札 幌医大第3内 科)笠 置 商 次

B30.肺 結核症のFlow-volume曲 線-特 に諸因子 との関連性について　 (88)

(日大第1内 科)○ 広 井 克 仁,池 田 種 秀,宮 地 直 丸

堀 江 孝 至,岡 安 大 仁,萩 原 忠 文

(国療東京病)芳 賀 敏 彦,町 田 和 子

B31.中 高齢者肺結核におけるFlow-volume曲 線 について　 (89)

(杏林大内科)○ 河 野 浩 太,志 村 政 文,高 村 研 二,小 林 宏 行,北 本 治

B32.肺 結核患者のVolume of Isoflowに 関する研究　 (89)

(群大第1内 科)○ 関 健 錘,本 間 誠 一,豊 田 武 久

小 林 敏 男,笛 木 隆 三,小 林 節 雄

(妙義山療)西 田 文 作,巽 福

B33.高 齢者肺結核症の呼吸抵抗(Z3.0)　 (89)

(都立府中病)○ 林 弘 美,井 村 倫 雄,尾 上 弘 若,清 水 衛

B34.肺 結核症における加齢と換気分布およびガス交換　 (90)

(国療東京病)○ 町 田 和 子

(結核予防会結研附属療)安 野 博,塩 沢 正 俊

(都立府中病)井 村 价 雄

(関東逓信病循環器)加 藤 紀 久

予 後

第2日(6月23日)9:45～10:15B会 場

座長(国 療東京病)芳 賀 敏 彦

B35.糖 尿病合併肺結核の予後(第2報)　 (90)

(国病東京第2呼 吸器)熊 谷 謙 二

B36.肺 結核における作業療法の遠隔成績(20年 間 の観察)　 (91)

(東京逓信病 ・静心園)藤 田真之助,○吉岡一郎,佐 藤信英

B37.結 核回復期にこおける低肺機能者(呼 吸不全者)の 社会復帰可否設定基準について　 (91)
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(国療東京病)千 葉 胤 夫

抗 酸 菌 I

第2日 (6月23日) 9:00～9:30 C会 場

座長 (北大免疫研) 有 馬 純

C32.BCGワ クチンの凍結乾燥時の加温の影響　 (92)

(東北大抗研)○ 高 世 幸 弘,萱 場 圭 一,今 野 淳

(厚生会BCG研)大 宮司義明

C33.結 核菌の迅速間接耐性検査-STC〔2,3-diphenyl-5-thienyl-(2)-tetrazoliumchloride〕

な らびに乳酸 ソーダ添加Dubos液 体培地の吸光度測定による耐性検査(92)

(弘前大第2内 科)。 大 熊 達 義,林 俊 男,大 池弥三郎

(弘前大保健管理センター)松 井 哲 郎

(秀芳園小野病)及 川 光 雄

C34.結 核菌の継代培養によつて生ずる生物学的性状の変動　 (93)

(国立予研結核)○ 高 橋 宏,室 橋 豊 穂

抗 酸 菌 I I

第2日 (6月23日) 9:30～10:00 C会 場

座長 (弘前大細菌 ・島根大) 福 士 主 計

C35.Mycobacterium lactae ATCC25855の 産生するマイコバクテリオシン　 (93)

(九大細菌)○島 元 宗 暉,武 谷 健 二

C36.薬 剤耐性結核菌のPHフ ァージ(MTPH9)感 受性について　 (94)

(東女医大微生物)○ 須子田キヨ,弥 吉 直 澄,河 野 雅 子

C37.人 型結核菌のファージ ・タイピング　 (94)

(国立予研結核)○ 水 口康 雄,丸 出 米 夫,室 橋 豊 穂

抗 酸 菌 I I I 

第2日 (6月23日) 10:00～10:40 C会 場

座長 (結核予防会結研) 兼 松 一 郎

C38.結 核菌のSuperoxide dismutaseの 精製 と性状　 (95)

(阪市大刀根山結研) 楠 瀬 正 道,楠 瀬 恵 美

(国療刀根山病)○ 野田庸二郎

(川崎医大生化学)市 原 宏 介

C39.結 核菌由来の混晶性糖蛋白　 (95)

(広大細菌)○ 田 坂 博 信,加 藤 雅 史,松 尾 吉 恭

C40.ヒ ト結核菌のみに見出される一抗原の精製 とその検出系の確立について　 (96)

(結核 予防会大阪府支部附属療 ・阪大微研抗酸菌生理)○ 新 免 靖 久,平 井 俊 博,米 田 正 彦

C41.ミ コバクテリアとその近縁菌のリン脂質について　 (96)

(北大免疫研細菌感染)○ 佐々木昭雄,有 馬 純
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特 別 講 演 I

〔6月22日 13:00～14:00 A会 場〕

座長 北海道大学名誉教授 高 橋 義 夫

結 核抗菌免疫,特 にBCGCell Wallに よる実験 を中心 と して

北海道大学免疫科学研究所細菌感染部 山 本 健 一

BCGが 結核ワクチンとして広 く用いられ 発病阻止に

大きな役割を果たしてきたことは多 くの人びとの認める

ところである。初めBCGが 動物実験で著明な結核感染

防御効果を示す と,間 もな く,こ の生菌 ワクチ ンと同様

な効果のあるBCG死 菌 ワクチン開発の研究が開始され

たが,余 り見るべき成果が ないままに長い年月が過 ぎ

た。 今か ら十数年前,米 国NIHのDr.Ribiら に よつ

てBCG菌 体成分 ワクチンとしてBCGcell wall(CW)

が用いられ,BCG生 菌 の免疫効果と比較して 菌体成分

がどれほど生菌 と置換え うるかについてしらべ始め られ

た。その結果BCGCWを 鉱物油の小滴にassociate

させ て静注することにより,マ ウスおよび猿のaerosol

感染実験でBCG生 菌 よりも強い抵抗性を与えることが

明らかにされた。

私はDr.Ribiの 研究グループに参加する機会があつ

たので,BCGCW感 作 の実験を中心にして結核抗菌免

疫のメカニズムについて述べたい。

結核菌の増殖阻止ないし死滅を もた らす場はMacro

-phageで あ ることは結核菌 と同様に細胞内で 増 殖する

Brucella, Salmonella, Listeriaな どの数多 くの免疫実験

からも容易に理解 され る。 このMacrophageが 感染菌

に対 して殺菌能の増強されたいわゆる活性化の状態に誘

導されるメカニズムはTcellが 関与するcellmediated

 immunityに よるものと思われる。われわれのマウスを

用いての実験は,こ のcell mediated immunityの メ カ

ニズムをBCGCWに よる感作から免疫の表現に至る過

程の分析から明らかにしようとしたものである。

I. BCGCWの 接種経路とDelayed

Hypersensitivity(DH)と の関係

BCGCW300μgをoilにassociateさ せTween-

salineに 懸濁 したワクチンを静脈あるいは皮下の経路で

動物に接種,惹 起され る感作の状態,DHに つ いてin

vivoで はPPDに よるFootpad反 応 により,in vitro

では 肺細胞 あるいは 腹腔細胞 に つ い てMacrophage

 Migration Inhibition(MI)testに よつて し らべ た。

Footpad反 応は皮下接種の方が静注より遙か に強 かつ

た。MItestは 静注では肺細胞で陽性であ り,腹 腔細胞

で陰性であつたが,皮 下接種では逆に肺細胞で陰性,腹

腔細胞で陽性であ り,皮 膚のDHと 平行した。このよう

にBCGCWの 接種経路 によつて肺細胞 と腹腔細胞の

MI活 性が相反する成績を呈することはBCGCW感 作

リンパ球の生体内のcompartmentalizationを 示 唆する

もので興味深い。

II.　感染防御とMI活 性

BCGCWを マ ウスに静注あるいは皮下接種し,My-

cobacterium bovis Ravenelに よるaerosol感 染 にご対す

る抵抗性を生存 日数によつてしらべた。 この結果感染防

御は感染時に肺細胞のMI活 性を示した静注群にのみ明

らかにみられた。このようなマウスにあらかじめ抗 リン

パ球血清を投与すると,肺 細胞のMI活 性も感染防御も

ともに著しく低下した。

III.　抗原静注による感染防御増強とその機序

BCGCW感 作 マウスに特異抗原 としてPPDあ るいは

BCGprotoplasmを 静注するとFootpad反 応 と細胞

MI活 性の低下を示す。一方,aerosol感 染に対する抵

抗性は増強する。この現象は感作 リンパ球と静 注 した

特異抗原のinteractionの 結 果MIFを 含むchemical

 mediatorが 血流中に放出され,こ のものが 吸入感染菌

の増殖阻止の場である肺胞マクロファージを活性化する

ためと考えられる。このような考えが妥当かどうかしら

べるために上記の過程の各段階に関与すると思われ る諸

因子を検討した。

1)　 第1段 階:感 作 リンパ球と抗原のinteractionに

ついて。i)一 定量以下のBCGCWで 感作した場合,

抗原静注による感染防御の増強はみ られない。ii)抗 リ

ンパ球血清あるいはcyclophosphamideの 投与により感

作 リンパ球に障害を与えると感染防御は阻止 され る。

iii)静 注抗原をBCGprotoplasmに かえてListeria

protoplasmと した場合には 感染防御増強は誘導されな
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い。iv)感 作 リ ンパ 球 と特 異 抗 原PPDをin vitroで

接 触 させ て正 常 マ ウス に移 入 しaerosol感 染 に対 す る抵

抗 性 を賦 与 す る こ とが 可能 で あ り,こ の際in vitroで

接 触 させ る抗 原 の特 異 性 が 必要 で あ る。

以 上 は充 分 な数 量 の感 作 リンパ球 と特 異 抗 原 のinter-

actionが こ の段 階 で の 必 要 条 件 であ る こ とを 示 す も の

で あ る。

2)　 第2段 階:MIFを 含 むmacrophage activating

 factorの 血 流 中へ の放 出。i)BCGCW感 作 マウ スに 特

異 抗 原 を 静 注 後24時 間 目に 得 た 血 清 を 正 常 マ ウ スに 静 注

してaerosol感 染 に 対 す る抵 抗 性 を 伝 達 す る こ とが で き

る。ii)こ の よ うな 血 清 は 正 常 腹 腔 細 胞 の遊 走 を 阻 止 す

る。iii)ま た,BCGCW皮 下 接 種 マ ウス に 静 注 す る と

Footpad反 応 と腹 腔 細 胞 のMI活 性 を抑 制 す る。

3)　 第3段 階:Macrophageに つ い て。 あ ら か じ め

cyclophosphamide投 与 に よつ てmacrophageのpre-

cursorに 傷 害 を 与 え て お い た非 感 作recipientで はBCG

CW感 作 リンパ 節,脾 細 胞 浮 遊 液 お よ び 特 異 抗 原 の

mixtureを 静注 して も感 染 防御 は伝 達 され な い。 しか し,

この よ うな マ ウ ス に上 記mixtureと 同時 に正 常 あ る いは

感 作macrophageを 移 入 した ときに は 伝 達 が 可 能 であ

る。 こ の こ とはmacrophageがeffectorcellで あ る こ

とを 示 す もの であ ろ う。

IV. Macrophage monolayerの モ デ ル 実 験

以 上 の考 え 方 を 確 認 す るた めin vitroの 実 験 を 試 み

た 。 腹 腔 あ るい は 肺 細 胞 のmacrophage monolayerに

感 作 リ ンパ 球,特 異 抗 原 あ るい はMIFを 含 む 血 清 を 添

加 し,macrophage内 の 感 染 菌 増 殖 阻 止 効 果 を し らべ た,

そ の結 果,菌 増 殖 阻 止 は 感 作 リンパ 球 と抗 原 の共 存 下,

あ るい はMIFを 含 む 血 清 添 加 での み み られ る。 しか も

こ の際macrophageは 感 作,非 感 作 いず れ の 場 合 で も

起 こ る。 した が っ てmacrophageの 活 性 化 が 感作 リン

パ 球 と抗 原 の接 触,そ れ に 続 くmacrophage activating

 factorの 放 出 に よつ て 惹起 され る こ とが更 に確 か な もの

と され た 。

V. BCGCWに よ る肺granuloma形 成 と感 染 防

御 に つ い て

BCGCW静 注 に よつ て賦 与 され る結 核 抗 菌 免 疫 を 肺

に 形 成 され るgranuloma (activated macrophageの 集

積)と の関 係 か ら し らべ た 。BCGCWワ ク チ ン静 注 に

よつ て惹 起 され る肺 のgranulomaが 結 核 菌aerosol感

染 防御 と関 係 が 深 い こ とが 以 前 よ り知 られ て い る。 こ の

granuloma形 成 に 与 え る結 核 菌 体 成 分 の研 究 がDr.Ribi

らに よつ て な され,こ の ものはmycobacteriaか ら抽 出

され るtrehalose mycolateで あ る こ とが 明 らか とな り,

更 に東 博 士 らに よつ て そ のactive component,P3が

mycobacterial cell wallあ るい はWaxDか ら効 率 よ

く抽 出 され て い る。 こ のP3をoil-dropletにassociate

させ 静 注 した 場 合,単 独 で は初 期 に僅 か なgranuloma-

tousresponseし か 惹 起 しな い 。しか し,こ れ に 結 核蛋 白

抗 原PPDあ るい はTuberculin active peptide(TAP)

あ る いは 更 に 結 核 菌 と関 連 の な い種 々の 抗 原 (Staphy
 lococus A Lps, S. typhimurium Lps, E . coli Lps,

 Bacterium tularensis CW) など)を 加えても,静 注に

よつて,マ ウスの肺にgranulomaを 作 ること,し たが

つて,こ の時点で結核菌aerosol感 染 に対 して防御を示

すことが明らかになつた。

更に牛血清アルブミン(BSA)をP3と ともに静注,

2お よび4週 後のgranulomaと 感染防御の関係をBCG

CWに よるものと比較 して み る と,BSA+P3群 では

granuloma形 成 および 感染防御は2週 後にピークを示

し,こ れに対しBCGCW群 では4週 後に 強 く出現し

た。

次に結核抗原TAP+P3静 注による肺granulomna形

成 と感染防御を経時的に追及した。BSA+P3の 場合と

異な り接種後かな り後まで比較的高度のgranulomaを

維持し,こ れに平行して感染防御 もみられた。

以上の成績から肺のgranulomaが 結核感染防御に密

接な役割をもつと思われる。したがつて静注後短期間に

granulomaを 形成する非結核抗原+P3ワ クチンは結

核菌aerosol感 染後に接種してもなお感染防御効果を示

すことが期待される。事実,AcethylatedBSA+P3は

BCGCWで は全 く効果のなかつた感染後7日 の接種で

も有意な防御を示 した。

この よ うな 肺 のgranuloma形 成 にcell mediated

 imnmunityの メ カニ ズ ムが 関 与 す る こ とを 確 か め るた め

次 の実 験 を試 み た。i)acetylatedBSA+P3静 注 に よつ

てgranulomaを 生 じた肺 細 胞 のMI活 性 を し ら べ,

acethylatedBSAの 存 在 下 でMI陽 性 であ つ たがPPD

存 在 下 で は陰1生 であ つ た 。ii)BCGCW静 注 感 作 の前 後

に大量の特異抗原を静注し immune unresponsiveness

によるgranuloma形 成阻止を試みた。BCGProtoplasm

あ るいはTAPそ れぞれ200μgをBCGCW感 作前

あるいは後に4日 の間隔で静注し4週 に及んだ。その結

果,BCGprotoplasmで は感作後10日 か ら静注を始めた

場合でもgranuloma形 成が減 じ,ま た感染防御 も低下

した。しかしTAPで はFootpad反 応の低下に止まつ

てgranuloma形 成 と感染防御の減弱はほとんどなかつ

た。

ま と め

以上の in vivo および in vitro の実験結果からBCG

― 2 2 ―



1 9 7 6 年 5 月
1 5 7

CW静 注 マ ウス のaerosol感 染 防御 の メ カ ニズ ム と し

て,感 作 リ ンパ球 と特 異 抗 原 とのinteractionに よつ て

放 出 され るMIFを 含 むchemical mediatorに よつ て

活 性 化 したmacrophageが 感 染菌 の増 殖 を 阻 止 す る

effector cellで あ る こ とが 示 され た 。 更 にBCGCWに

よつ て 形 成 され る肺granulomaと 感 染 防 御 との 密 接 な

関 係 を 明 らか に す るた め,肺granuloma形 成 に 関 与 す

る こ とが 確 証 され てい る 結 核 菌 体 成 分P3とoilに

associateさ せ る抗 原 に つ い て 検 討 した 。 そ の 結 果,

granuloma形 成 に は 結核 抗 原 の み な らず 非 結 核 抗 原 で

も有 効 な こ とが 明 らか に され た。 後 者 に よる抗 結 核 免 疫

にこお い て はP3と 非 結核 抗 原 を 介 してcell mediated

 immunityが 成 立 し,effector cellで あ る活 性 化macro-

phageが 異 常 に肺 に 集 積 され て 強 力 な 抗菌 力 を発 揮 した

ものであろう。 しかし,こ の非特異的抗結核免疫の主役

であるgranulomaは 持 続期間が短 く,し たがつて感染

防御 も長 くは 維持 されない。 やはり特異性が重要なこ

とは結核特異抗原+P3あ る い はBCGCWに よる肺

granulomaが 長 く維持されること,更 に感染菌のもた

らす抗原による感作 リンパ球再刺激で再びmacrophage

の活性化を惹起するであろうことから首肯できよう。実

際問題として,長 期間に亘る活性化macrophageの 強力

な集積の維持は宿主の肺機能に不利であろう。したがつ

て予防接種の本流 というべき免疫記憶細胞 と感染菌のも

た らす抗原 とによつて速やかに活性化macrophageの 動

員が起 こるような結核免疫の成立を今後の研究 目標 とす

べきである。
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座長 札幌医科大学 立 野 誠 吾

結核 菌の薬 剤耐性(臨 床面 を加味 して)

東京大学医科学研究所 福 原 徳 光

I.　初回治療における耐性-初 回耐性

初回治療の場合,結 核菌が陽性であればこれについて

少なくとも標準3剤 であるSM,INH,PASに 対する耐

性検査が行なわれる。これ らのいずれかあるいは複数に

耐性であれば以後の治療成績に大きく影響を及ぼす。こ

のいわゆる初回耐性の問題は臨床上も重大な問題の一つ

である。

療研では1957年 か ら1972年 まで計7回 にわた りこれに

関する調査が行なわれてきている。このたび私はまず こ

の成績を参考とし最近の欧米における状況と対比 しなが

ら,こ れに対 しいかに考えいかに対処すべきか,な どに

ついて考察を加えたい。以下に,参 考 とした療研の資料

の一部と考察の要点を列挙 しておく。

1)　初回耐性の頻度

a)　 医療基準による耐性頻度:1972年 の成績 をみ る

と,SM耐 性 のものは8.0%,INH耐 性は5.6%,PAS

耐 性は7.1%で ある(薬 剤別耐性頻度)。 これを別の見

方で,す なわち1剤 以上に耐性を示 した ものとしてみる

と全体の14.6%と なる(総 合耐性頻度)。

この総合耐性頻度を 年次別にみると,1957年11.9%

(最低),1961年19.396(最 高)で あつたが大体において

横ばい状態とみ られる。この平均十数%と い う頻度は欧

米のいわゆる先進国の平均数%に 比べると遙かに高い値

であることに注目を要する。

年齢別には若年者に高率で逆に高齢者で低率となつて

いる。高齢者では 「化学療法」以前に感染したものが多

いと考えられる。将来 「化学療法」以後の感染者のみが

調査の対象となつたときは,ど うであろうか。

b)　 いわゆる低耐性頻度:aに 示 された頻度はいわゆ

る医療基準に耐性ととりきめられたものについての成績

である。 ここに特に問題にしたいのは,SM10r(10mcg

/ml不 完全耐性),INHlr,0.1R(0.1mcg/ml完 全

耐性),0.1r,PASlrを 示 したものは耐性 として取 り

扱われていない点である。 これ らの値を示 した ものは し

ば しば低耐性 と表現されるが,1972年 の成績ではSM低

耐性は8.5%,INH低 耐性は19.2%,PAS低 耐性は

11.0%に み られている。これを1剤 以上に低耐性を示 し

たものの頻度としてみると19.6%も み られている。 この

低耐性を含めると,例 えば1972年 の初回耐性全体の頻度

は34.2%と 驚 くべき数になる(こ こで低耐性の臨床的意

義についても触れ る)。

2)　 初 回治療患者の治療経過 と対策

a)　 初回治療の成績:年 齢 ・治療前培養成績 ・病型な

どの諸因子により群別された感性群 と耐性群のmatched

 pairsの 比較 において,1959年 の50pairsに おいても

1966年 の50pairsに おいても培養陰性化率において耐

性群は劣つた成績が示されている。例数が少なかつたが

1972年 の37pairsに つ いてしらべた 成績 も同様な傾向

であつた。

BMRCの いわゆる短期治療に関する一連の臨床実験

成績 も初回耐性の場合の失敗例の高率なことを示してい

る。

種々結核化学療法方式の臨床比較試験に関する内外の

報告をみると,初 回耐性例は除外して集計されているも

のが多い。臨床成績の判定,評 価に際して留意すべき点

である。

b)　初回治療に対する心構え:初 回治療の患者に接 し

た場合は,初 回耐性患者であ りうる可能性を考えて治療

方針をたてる必要がある。治療方式につき所信を述べる

が,要 は初回治療の強化につきる。初回耐性に関連 した

耐性検査法については別項で述べる。

II.　再 治療における耐性と臨床

1) KM,VM,CPM,LVM,TUM-普 通注射で用い

られる二次薬-5剤 間の交叉耐性

a)　 試験管内でつ くつた比較的耐性度の低い各薬剤耐

性菌についての実験:小 川培地,Kirchner半 流動寒天

培地,Dubos培 地 などを使用 して感受性試験を 繰 り返

し 「交叉耐性図」を作成 した。すなわち,KMとLVM,

VMとCPM,VMとTUMに 関 しては両方向に,ま た

KM,LVM,TUM各 耐性菌 はCPMに も一方向の顕著
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な交叉耐性が示された。

b)　 これ ら5剤 のうちではKMだ けが使用されている

患者分離株について:49株 についてしらべたが この中に

はKMに 対する感受性が種々の程度のものが含まれてい

た。 小川培地で50mcg/mlま たは半流動寒天培 地 で

25mcg/mlの 濃度を境として,こ れ以上に耐性になつて

くるとCPMとLVMに 対 し交叉耐性が顕著にみられ

た。すなわちKMを 使用してKM耐 性となつた場合は,

次 の段階でCPMとLVMは 使用できないで,VMか

TUMが 使用可能であることを示す成績であつた。

c) TUMお よびVM治 療患者にこおける両薬剤耐性の

推移:治 療前分離株のTUM感 受 性は多 くは25mcg/ml

で感性であつたが,VM感 受性はTUMよ り若干低下

しているものが多かつた。TUM治 療後のTUM耐 性は

上昇したが,同 時にVMに も交叉耐性を示 した。VM治

療後のVM耐 性 も同様に上昇 し同時にTUMに も交叉

耐性を示 した。なお,TUMに もVMに も耐性上昇の

程度は特にご高度とはいえず,高 い ものもせいぜい100

mcg/ml不 完全耐性程度であつた。

d) TUM耐 性菌のKM(お よびSM)感 受性:SM

やKMが 未使用でしか もTUMが これより先にご使用さ

れてTUM耐 性 となつた患者がいると仮定 した場合,次

の段階でKMあ るいはSMの 使用が考え られるが,こ

の際 このTUM耐 性菌がKMやSMに 対 しすでにご感

受性が低下 してはいないかどうかを臨床例 と試験管内で

検討 した。普通臨床でみ られる程度のTUM耐 性上昇で

は,KMやSMに 対 する感受性にはほとんど影響がな

いと推測 された。

e) KMとTUMの どち らを優先す る か:臨 床 上

KMもTUMも 未使用 として残されている場合(も ち

ろん,VMもLVMも 未使用)に,ど ちらを先に用い

るべきかの問題を解決する目的で,マ ウス実験的結核症

に対する両者の治療効果の比較を行なつた。KM毎 日使

用(こ れは非実用的)群 は最も長期間延命し,TUM週3

日群は最も成績が劣つた。普通の使用法に準じたTUM

毎 日群とKM週3日 群は両群よく似た死亡曲線をたど

つた。

f)　わが国ではSMの 次にはKMの 使用が普通のコ

ースであり,そ の次が しば しば問題である。以上の交叉

耐性の検討からは,SM→KM→TUMの コースが妥当の

線かと考えられる。患者の状態によつては,SM→TUM

→KMと い うコースもあ りうる。

2)　 多剤耐性菌喀出患者の治療に関連 して-PZAの

抗結核作用とPZAを 含む併用方式

わが国ではPZAは 従来あまり使用されていない。多

剤耐性菌喀出患者においてもPZAは 未使用のまま残さ

れているものが多い。一方ヨーロッパでは,RFP以 前

と以後でPZAの 使われ方が多少異なるが,か な り重要

視されているように思われる。再検討を企図した。

a) PZA単 独 の阻止力は 元来きわめて弱いとされて

おり感受性試験 も外国やまたわが国でも特別 な場 合 に

pH5.6の 酸 性培地が用いられ る。今回は1%小 川培地

を用いて,20mcg/mlの 濃度での菌増殖の程度を対照培

地 と比較した。患者分離株96株 について検 したが,こ の

濃度での菌増殖が対照培地 よりも明らかに少ない菌株が

50%以 上にみられた。

b) RFP+PZAの 併用効果:1%小 川培地上,併 用

効果が 「顕著にあ り」が96株 中約40%に み られ,こ れら

はRFPの 耐 性度が高度でない菌株に,ま たPZAの 阻

止力が強かつた菌株に殊に多 く認め られた。

c) EB+PZAの 併用効果:1%小 川培地上の併用効

果が 「顕著にあり」はRFP+PZAの 場合に比 し少なく

約17%で あつたが,こ の場合 も,PZA単 独の阻止力が

強い菌株に,ま たEBの 耐 性度が高度でない菌株に併用

効果が顕著なちのが多かつた。

d) TH+INH+PZAの 併用効果:RFP以 前 に,ヨ

ーロッパでTH+CS+PZA併 用がひろく研究されて,

副作用の発現頻度は高いがその抗結核作用は強いと報告

されている。私どもはこの組み合わせのCSの 代わ りに

INHと し,TH+INH+PZA併 用 について検討した。

TH+INHはINH耐 性 の場合 も有効であることがすで

に証明されており,INH+PZAの 併用効果 も古 くか ら

認められているからである。 これにご関して行なつた試験

管内実験,動 物実験ではTH+INHの 併用効果は顕著

にご現われたが,こ れにPZAを 加 えても必ず しも良好な

成績は得 られなかつた。臨床上 も有効な場合もあつたが,

副作用の発現にご注意しなければならないという印象を強

くした。

e)　 以上の私どもの経験か らはPZAの 抗結核作用に

対する結論はまだ引き出せない。 ここでPZAの 臨床効

果に関する療研の最近の成績を引用したい。すなわち,

RFP週2日 ・EB週2日 にPZAを 週2日 または毎日併

用した場合 の6ヵ 月の成績 によると,培 養陰性化率は

R2・E2群61%に 対 しR2・E2・Z群70～72%でPZA併 用

群が優る傾向であるが,14～20%に 副作用による脱落

例がみ られている。

今後なお多数例につき遠隔成績の調査を含めて更に検

討を要すると思われるが,PZAの 評価に関しては,現

在のところ,試 験管内である程度の阻止力を有するが必

ず しも強力でな く,臨 床的にも,副 作用に充分注意しな

が ら場合により試みてよい,と い う程度のものであろう

か。
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III.　耐性検査法に関連 して

耐性検査法に関しては,培 地中薬剤の力価減弱などの

諸問題のほかに,検 査法の簡略化ないし迅速化などの問

題 も重要である。耐性検査の現状に関する療研のアンケ

ー ト調査報告によると,耐性検査成績報告までの期間は,

分離培養開始から1.5ヵ 月 との回答が6%,2ヵ 月が30

%,2.5ヵ 月 が24%,3ヵ 月が26%と い うふ うに長 くな

つている。

今回私は,キ ルヒナー半流動寒天培地を用いる直接法

について検討 した。 これは目新 しい方法ではない。耐性

検査の結果を早 く知るためには直接法による方法があ り

現在 も行なわれている。また更に早 く結果が得 られる方

法で,し かも薬剤の力価減弱に対する顧慮を払 う必要が

ない方法としてキルヒナー半流動寒天培地がかつては一

部で用いられた。私はこれらをそのまま応用した。

耐性培地 としては,薬 剤を含 まぬ対照培地のほかは,

簡略を旨としてSMお よびINHを 含 む培地のみとし

た。初回治療に際しては,現 在はこの2剤 に対する検査

のみで充分である。近頃,結 核 と鑑別を要する疾患が多

くなつている。結核菌が陽性か陰性か結果を早 く知 りた

い場合がしばしばである。この方法によれば2週 以内に

培養成績が判明する。 結核 であれば 同時に初回耐性の

有無 ・程度まで判明する,す なわち一石二鳥をねらつて

いる。

― 2 6 ―



Kekkaku Vol. 51, No. 5 1 6 1

今 村 賞 受 賞 記 念 講 演

〔6月23日13:40～14:00A会 場〕

座長 大阪大学微生物病研究所 堀 三 津 夫

ミコバ クテ リアにおけ る薬剤耐性の遺伝生化学的研究

大阪大学微生物病研究所 山 田 毅
*増 田 国 次

(*現 所属:結 核予防会大阪府支部)

結核菌の交叉耐性についての報告は複雑を 極 め て い

る。実験に用いた菌株および報告者により少 しずつ異な

るが図のようにまとめられる。

図　結核菌における各薬剤間の交叉耐性

第2次 抗 結 核 剤 と し て 用 い ら れ る バ イ オ マ イ シ ン

(VM)に 耐 性 に な る と,他 の い くつ か の抗 結 核 剤 に も耐

性 に な る こ とが わ か る。 一 方 ス トレプ トマ イ シ ソ(SM)

耐 性 菌 で はVMと の間 に交 叉 耐 性 が な い。 この よ うな

複 雑 な交 叉 耐 性 の理 論 的 背 景 を 明 らか にす るた め に研 究

が 始 め られ た 。 患 者 由来 の強 毒 菌 は 生 化 学 的 実 験 には 危

険 で あ る た め,ま ず 非 病 原 性 好酸 菌Mycobacterium

 smegmatisを 用 い基 礎 的 実験 が 開 始 され 以 下 の成 績 が 得

られ た。

(1) VM耐 性 株 の リボ ソー ム は試 験 管 内 で の蛋 白合 成

系 に お い てVMに よる阻 害 を受 け な い の で,リ ボ ソ

ー ム の変 異 が 耐 性 の発 見 に 関与 して い る と結 論 さ れ た

(Amer. Rev. Resp. Dis.,106:769～771,1972;J. Bac-

teriol.,112:1～6,1972)。

(2)　 い くつ か のVM耐 性 株 を 用 い て検 討 す る と,リ ボ

ソー ム の50Ssubunitに 変 異 が み ら れ る 株 と,30S

subunitが 変 異 して い る株 が あ る。 こ の事 実 はVM耐 性

の発 現 は両 方 のsubunitのinteractionに 基 づ く もの で

あ る こ とを意 味 し,リ ボ ソー ム の構 造 と機 能 の問 題 で も

興 味 が持 たれ る(J. Bacteriol.,112:1～6,1972)。

(3) VM耐 性 株 の リボ ソー ム は各 種 抗結 核 剤 に対 す る

交 叉 耐性 を テ ス トした実 験 成 績 は臨 床 疫 学 上 の交 叉 耐 性

のパ タ ー ン とよ く一 致 しVM耐 性 リボ ソ ー ムはpleio-

tropic drug-resistant ribosomeで あ る こ とが 明 らか に

され た(XXIInd Int. Tuberc. Conf., Tokyo, Abstract

 p.25;Antimicrob. Ag. Chemother.,6:46～53,1974)。

(4) VMお よびSM耐 性 株 に お い てはSMが 変 異 リ

ボ ソー ム に結 合 で きな くな つ て い る(Biken J.,17:33

～34,1974)。

(5)　あ らか じめ3H-ジ ヒ ドロス トレプ トマ イ シ ンを

リボ ソ ー ムに 結 合 させ た 後,過 剰 のVMを 添 加 す る と,

結 合 し てい た ジ ヒ ドロ ス トレプ トマ イ シ ン のか な りの 部

分 が 遊 離 して くる。 こ の こ とは リボ ソ ー ムに お け るSM

のbinding siteとVMのbinding siteは 隣 接 し て

い る こ とを 示 唆 してい る(Biochim. Biophys. Acta, in

 press)。

(6) VM感 受 性 株 お よび 耐 性 株 か ら分 離 した リボ ソ ー

ム の30Ssubunitのcore particleとsplit proteins

を 相 互 に交 換 しhybrid30Ssubunitを 作 りVM感 受

性 を テ ス トす る と耐 性 はcore particleに 局 在 す る こ と

がわ か つ た(第49回 日本 結 核 病 学 会 総 会)。

(7)　 予研 結 核 部 水 口,須 賀両 博 士 ら との共 同研 究 に よ

る 耐 性 遺伝 子 の 解 析 の 結 果 に よ る と,染 色体 上 のVM

耐 性locusは 少 な くと も2つ(vicAお よびvicB)あ

り前 者 が50Ssubunitの 変 異 を,後 者 が30Ssubunit

の変 異 を支 配 す る こ とが 明 らか となつ た(Jap. J. Micro-

biol.,18:457～462,1974)。

(8) SMの ほ か ネ オ マ イ シ ン,カ ナ マ イ シ ン,エ リス

ロ マ イ シ ン等 の耐 性 遺 伝 子 のlocusが,水 口,須 賀 両 博

士 に よ り明 らか に され た が,お のお の の リボ ソー ム の構

造 変 異 も検 討 され た(Antimicrob. Ag. Chemother.,6:

46～53,in press)。

(9)　現 在VM高 度 耐 性 の発 現 に はSM耐 性 が 同時 に

存 在 す る こ とが 必 要 であ る とい う事 実 が,水 口,須 賀 両
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博 士との共同研究で明らかにされつつあり,ま たリボソ

ーム蛋白の解析は兵庫医大細菌学教室川 口博士 との共同

研究で進められつつある。

以上の実験事実に基づき抗結核剤の抗酸菌にこおける薬

剤耐性の理論を議論したい。
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シ ン ポ ジ ウ ム I

In vivoで 生育 した抗酸菌の化学,生 物学,病 理学

〔6月22日10:00～12:00A会 場〕

座長 国立予防衛生研究所細菌第1部 金 井 興 美

は じ め に

座長 金井 興美

私たちは,宿 主組織を本来の生育環壇 としている寄生

性抗酸菌を,人 工培地の上に分離培養 し,そ の後は継代

培養によつて保存 して,日 常はこれを もつて試験管内な

らびに動物実験を行なつてきた。しかし,宿 主環境と培

地環境との間には,化 学的,物 理的条件の大きな差異が

あるにこもかかわらず,培 地発育菌と宿主内生育菌との違

いについては,今 日まであまり研究がなされなかつた。

その理由には,実 験方法の困難さもさることながら,培

地発育菌を用いた研究が結核制御に大きな貢献を果たし

てきた以上,培 地上に発育した菌をそのまま菌本来の菌

と考えても現実には問題はなかつたためであろう。また,

病原細菌学がKochの 三原則を土台とする同定細菌学の

形で出発 した歴史的背景 も,"in vitro細 菌学"に 大き

な自信を与えたことも事実である。

一方ではしか し,菌 の感染性,病 原性,免 疫原性,ま

た,そ れに付随 した菌体成分や代謝の微妙な点になると,

"in vitroの 細菌学"で は説明されがたい部分 も多 く
,そ

の故に,"in vivoの 細菌学"の 必要性が,細 菌学者そ し

て病理学者の間で唱えられてきた。

"in vivo菌"の 研究には2つ の方法がありうる
。組織,

細胞の中に存在する菌をその場(in situ)で 観察する方

法は,た とえ従来の記述的,形 態的な仕事の延長であつ

ても,や は りin vivo菌 研究の原点であ り,観 察技術の

進歩は,新 しい知見を提供している。次に,感 染組織よ

り培地によらず,直 接機械的に菌を収獲,精 製し,こ の

ものの性状をin vitro菌 と比較する方法は,分 析に充

分な材料を集めるのに困難を伴 うが,そ れも近年の機器

分析の進歩によつて次第に克服されてきた。

本シンポジウムは,こ うした状況のもとでin vivo発

育抗酸菌を研究されておられる方たちか らお話を してい

ただき,そ れ らを通 して,結 核感染の本質にこも,よ り深

い理解をもちたいというのがその主旨である。

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

東京大学医科学研究所
獣医学研究部

上田 雄幹

結核菌をはじめとする病原抗酸菌は主 として単核性貧

食細胞(MP)で 増殖し病原性を発揮する。したがつて菌

と宿主の主要な直接の交渉はMPの 細胞内で行なわれ,

subcellular levelの 解 析が重要になる。 しかし生体内で

は菌を貧食 したMPを 中心に組織反応が起 こり病巣が

形成され,こ れがまたMP内 の菌にも影響する。MP

内の菌と組織病変とは菌と宿主の組み合わせでそれぞれ

特徴をもつ経過をとり,免 疫応答がこれに大きく影響す

る。定型的な結核結節ができないマウスでも,以 上の点

を考慮することにより各種の病変を作 りうる。マウスと

牛型結核菌(Ravenelお よびBCG)お よび鳥型結核菌

の組み合わせで得 られた病変について紹介する。

肉芽腫型:牛 型,鳥 型菌いずれでも,通 常感染初期の

好中球を伴 う反応に引き続きMPが 主体をなす反応と

なり,マ ウスではあまり定型的でないにしても,一 応類

上皮細胞結節ができる。強毒株を少量接種し経過を長び

かせると肺などに比較的大型のものもできる。細胞内抗

酸菌は少ないのが普通であるが,鳥 型菌では か な り多

い。

Ravenel株 を大量接種した場合,多 数の菌を含むMP

のびまん性増殖が肺,心,胸 腺などにしばしばみられ,

肺 では空胞の多い泡沫細胞の形もとる。無菌マウスでは

脾にもみ られ,ヌ ー ドマウスでは更にこの傾向が強い。

滲出 ・壊死型:Ravenel株 の大量接種後MPは 比較

的容易に崩壊し多少とも好中球浸潤を伴 う壊死巣が出現

する場合がある。特に肺ではこの型になる場合が多 く,

腎,心 にもみ られることがある。ヌー ドマウスでは,肝,

脾 にも出現する。

貯留細胞型:MP内 での菌増殖が緩慢な場合,感 染後

時 日が経つ とMP内 に菌が充満した状態にな り,し ば

しば このような細胞のみの 肉芽 腫 が で き る(storage

 diseaseの 際 のMPに 類似しているとい う意味でこう

仮称 した)。 ヌー ドマウスのBCG感 染 で軽度なが らみ
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られ,鳥 型菌 で は ヌー ドマ ウス のみ な らずeuthymic

なheterozygoteマ ウス で も出現 した。

2) In vivo結 核 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 藤 〓 子

In vivoで 生 育 した 病 原 抗 酸 菌 は,そ の 菌 体 成 分,代

謝,毒 力,免 疫 原 性 等 にこお い て,In vitro培 養 菌 とど の

程 度 異 な る もの で あ る か は,以 前 よ り微 生 物 学 者,な ら

び に病 理 学 者 の 関心 の的 で あつ た。

私 た ち の研 究 ち,そ の 出発 に お い て は,菌 体 脂 質 が 興

味 の 中 心 で あ り,た とえ ばphthioceroldimycocerosate

(DIM),mycolic acid, tuberculosteari cacid, arabinose

 mycolateが,in vivo生 育 のM.bovisに よつ て も生 合 成

され る こ とを 認 め,ま た,ク ロ ロホ ル ム 可溶 のwaxがin 

vivo菌 に お い て は きわ め て少 な い こ とを 再 三 確 認 した 。

しか し一 方 に お い て は,in vivo菌 抽 出 脂 質 中 に は,

lecithin, sphingomyelin, free cholesterol, cholesterol

 esterな ど,宿 主 由来 脂 質 もあ り,殊 にcholesterol ester

は,in vivo菌 の純 度 が 高 ま るに つ れ て 上 昇 す るな ど,

宿 主 由来 脂 質 が 菌 体 と密 接 な 関 係 を もつ て い る こ とも明

白 に な つ た。

そ れ に 加 え て,in vivo菌 の酸 ホ ス フ ァタ ー ゼ 活 性 は,

in vitro菌 のそ れ と異 な り,宿 主 ライ ソ ゾー ム と 同 じ

pH活 性 曲 線 を 示 し,ま た,in vitro菌 に は な い カ テ プ

シ ンD活 性 を もつ な ど,in vivo生 育菌 の 性状 は,宿 主

と菌 と の交 渉 の 結 果 を 示 唆 す る よ うな 点 が 多 い。

そ こ で,in vitroに お い て マ ク ロ フ ァー ジ とin vitro

菌 との混 合 イ ンキ ュ ベ イ トの系 を 用 意 して 実 験 した 。 そ

の結 果,cholesterolの エ ス テ ル 化 あ る い は ニ ス テル 型

の分 解 が 阻 止 され る事 実 が つ き とめ られ た 。 こ う して蓄

積 され たcholesterol esterが 細 胞 内に 存 在 す る 菌 の疎

水 性表 面 と強 い親 和 性 を もつ こ とは 当然 予 想 され,こ の

こ とが上 述 のin vivo菌 にお け るcholesterol esterの

存 在 の 原 因 で あ ろ う。 しか も,cholesterol esterの 菌 体

表 面 に お け る存 在 は菌 体 表層 脂 質 と考 え られ るDIMと

の共 存 に よつ て,菌 の 宿 主 内 生存 に対 して保 護的 に作 用

す る こ と も証 明 され た 。

また,マ ク ロ フ ァー ジの 膜構 内 燐 脂 質 で あ るlecithin

がin vivo菌 の菌 体 脂 質 に 伴 つ て 検 出 さ る こ とは,

lecithinが 結 核 菌 分 離 用 培 地 と して必 須 であ る卵 黄 の主

成 分 で あ る こ と と も関 連 して興 味 が あ る。 そ こ でleci-

thin-cholesterol liposomeを つ くつ て検 討 した とこ ろ,

この 人工 膜 が菌 の発 育 を支 持 す る所 見 もみ られ た 。

以上 の成 績 を 中心 に,in vivo菌 の毒 力,抗 原 性 な ど

も加 え て 報告 を ま とめ た い。

3) In vivoお よ びin vi roで 生 育 した

lepraemurium Hawaii 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

本研究はin vivo生 育およびin vitro生 育 のM.

lepraemurium Hawaii 株の菌体成分の生化学的研究を

通じて両者の比較 を行 な い,か つ M.lepraemurium

Hawaii株 のmycobacteria内 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。

〔方法 ・結果〕In vivo生 育菌は4週 齢C3Hマ ウス

の皮下に M.lepraemztrium Hawaii 株lepromaの 希

釈液を移植 し,6カ 月後lepromaを 集め,ホ モジナイ

ズ後,分 画遠心により集菌 した。菌体のマウス生体脂質

の混在を除くため繰 り返 し有機溶媒抽出を行ない,得 ら

れた菌体残渣を出発材料 として超音波破砕により細胞壁

を調製 した。In vitro生 育菌は小川博士か ら分与された

M.lepraemurium Hawaii 株を1%小 川卵黄培地に2
～3カ 月培 養 して 得 た。 菌 体 はSorvall細 胞 分 画 機 で

40,000psiで 破 砕 し,分 画 遠 心 で 粗 細 胞壁 画 分 を得,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 得 た 。In vivo生 育 お よびin vitro生 育 菌

か ら調 製 した 細 胞 壁 はそ れ ぞ れmycolicacidを34.3%,

28.4%,arabinogalactanを30.4%,32.5%含 む 。 ま

た 両 細 胞 壁 と も約20%のmucopeptide画 分 を含 み,

mucopeptideの 構 成 成 分 と してalanine, glutamic acid,

α,ε-diaminopilnelic acid, muramic acid, glucosamine

を 主 と して含 む 。 以 上 の 分 析結 果 か らin vivo生 育,

in vitro生 育 菌 の細 胞 壁 も他 のmycobacteriaの 細 胞 壁

と同 様"mycolic acid-arabinogalactan-mucopeptide"

複 合 体 の化 学 構造 を 有 す る こ とが 明 らか で あ る。

構 成mycolic acidsの 薄層 ク ロマ トお よ び質 量 分 析 の

結 果 か ら両 細 胞 壁 か ら得 られ るmycolic acidsと も4

群 のmycolic acid (mycclic acid-a,-b,-c,-d)か らな

り,mycolic acid-aは いわ ゆ る α-mycolic acidで あ

り,C76～C84の 超 高 級 脂 肪酸 で,α 位 にC22H45の 分 岐

を,β 位 に水 酸 基 を 有 す る こ とが 明 らか に され た 。 両 細

胞 壁 か ら得 られ た多 糖 体(arabinogalactan)はarabinose

とgalactoseか らな り,細 胞 壁 で免 疫 した 兎 抗 血 清 と強

い 血 清 反 応 を 示 す 。 更 に 他 のmycobacteriaの 細 胞 壁 で

免 疫 した 兎 抗血 清 と も 交 叉 反応 を 示 す こ とか らmyco-

bacteria共 通 の抗 原 多 糖 体 であ る こ とが 示 され た 。

Mucopeptide部 分 の ア ミノ酸 お よび ア ミノ糖 の構 成

お よび モル 比 は 他 のmycobacteriaと ほ ぼ 同 じで あ つ た 。

更 に 両 菌 体 よ り山 村 らの方 法 に よ り皮 内 反 応 抗 原 ペ プ

タ イ ドを 精 製 し,他 のmycobacteria, nocardia, coryne-
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bacteriaの 菌体より同様の方法で精製 した皮内ペプタイ

ドとの交叉反応活性を検討 した。In vivo生 育 お よび

in vitro生 育菌体 より調製 したべプタイ ドはそれぞれの

菌体で免疫 したモルモ ットにおいて強い皮内反 応 を 示

し,更 に相互間に強い交叉反応が認められた。In vivo

生育,in vitro生 育 菌 よ り調 製 したペプタイ ドは

M.avium4110株 と中等度の交叉反応を示 したが他の

mycobacteriaと 交叉反応を示さなかつた。

〔結論〕In vivo, in vitro生 育菌とも菌体成分の上

か ら差異が認め られなかつた。Mycolic acidの 性状 と

皮内反応抗原の特異性から M.lepraemurium Hawaii

株は,分 類学上M.aviumに 近い位置に属するものと考

えられる。

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

ブルグ検圧計にこ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

素系にごあると考えた。

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 ハク酸脱水素活

性は人工色素であるフェナジンメ トサルフェイ 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 り

鼠癩菌のチ トクロムが培養の容易な抗酸菌と異なつてい

ることを見出した。 すなわちcytblお よびcyta2は

検 出されるが,cytcとcyta+a3が み られないことで

あつた。1969年 に小川は1%小 川卵黄培地に鼠癩菌が増

殖することを報告 したので,培 養鼠癩菌の終末電子伝達

系を しらべることが可能になつた。 ところが鼠癩菌の場

合は1%小 川卵黄培地上にご増殖 したに もかかわ らずcyt

cとcyta+a3が み られず,生 体内増殖の菌と同様cyt

blとcyta2が 認 められた。一方鳥型菌キルヒベルグ株

をマウス尾静脈より静脈注射 し,5な いし6カ 月後マウ

スの肝脾 より生体内増殖の鳥型菌を集めた。試験管内増

殖の鳥型菌はもちろんcytc,cyta+a3,cytb1,cyta2

を もつているが,生 体内増殖の鳥型菌ではcytb1の み

でcyta2が かすかにみ られたのみでcytcお よびcyt

a+a3は 検 出できなかつた。

以上のことか ら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

ときにこは適応的にcytcとcyta+a3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Segal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こcytcとcyta+a3

を作 る能力がないことによると推測できる。

5)　 抗 酸菌のL型 発育-乾 酪巣内のSimula-

tionの1つ の試み

(結核予防会結核研究所) 高 橋 昭三

〔目的〕 乾酪巣内の結核菌の予想される生態は,ツ ・

アレルギーを宿主が維持する程度の代謝を行ない,通 常

のヘマ トキシリン ・エオジン染色,チ ール ・ネルゼン染

色で桿菌形を示さないもので,空 気に接触したとき抗酸

菌となるものでなければならない。この条件をみたす状

態を,in vitroで 観察しようとするものである。

〔実験方法および結果〕pH7.4の 変法Dienes培 地

上に,Tween Albumin培 地48時 間培養の抗酸菌を接種

し,比 較的嫌気的な条件下で培養 し,生 じた非抗酸性の

球菌形のものについて検討した。は じめに,他 の菌種の

L相 と同様の顆粒状の発育様式による集落形成が認めら

れた。M.607の よ うな 非病原菌では,リ ゾチームの添

加にこより,こ の傾向が増大 した。この状態での結核菌の

発育は,種 々の要因によつて阻害されるが,SM,INH,

PAS,Thに よる阻害は 明らかに しえなかつた。 顆粒状

集落を空気にさらす と,3日 以内に抗酸菌の発現がみら

れた。

〔考察〕 生体内での結核菌の発育は,比 較的速いと考

えられ る。また結核菌にとつて,乾 酪巣は,は じめやや

酸性で,後 やや高くなり,嫌 気的な環境であると考えら

れ る。この条件をみたすため,極 めて若い菌を,適 当な

培地に接種し,生 じたL型 様集落を,空 洞生成時に模 し

て空気に接触させ,抗 酸菌の発現をみた。 ツ反の維持に,

生菌が必要であることは,動 物実験,幼 児の予防化療に

際しての陰転から充分考えられる。 また,抗 結核剤療法

の評価を考慮すると,乾 酪巣内での結核菌はL相 として

生存し,代 謝していることが考えられる。L相 について

の検討は困難であるが,そ の生理学的研究は,有 意義で

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

生体に侵入 した結核菌は,マ クロファージに負食され
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そ のphagosome内 に取 り込まれるが,時 には細胞内で

増殖することも可能で,ア レルギーの関与 とともに,組

織を凝固壊死に陥らせる。いつたん乾酪代 した病巣内の

結核菌の動態については,隈 部 らの周知の研究がある。

それによれば 「乾酪巣内で菌は次第に抗酸性を失い,グ

ラム陽性の顆粒が著 しくな り,遂 には全 く顆粒状 とな り,

最後には染まらなくなる。 しか し乾酪巣の軟化崩壊が起

こると,再 び抗酸性をもつた菌が,逆 の過程で出現 して

くる」 と述べている。

一方Nykaは
,過 酸化水素または過沃素酸の入つた固

定液を用いて,酸 化 しなが ら固定すると,通 常のチール

・ネルゼン法などでは染まらない抗酸菌が
,桿 菌 として

多数染め出されるとし,乾 酪巣内で菌が染まらないのは,

そ の染色性に変化が起こるためであると考えている。

この2つ の研究の結論には多少の差があるごとく思わ

れるので,そ の両者を比較対照しつつ,更 に電子顕微鏡

レベルでの観察もつけ加えつつ,報 告をしたい。
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シ ン ポ ジ ウ ム I I

結 核 病 床 の あ り 方 に つ い て

〔6月23日10:00～12:00A会 場〕

座長 結核予防会結核研究所 島 尾 忠 男

は じ め に

座長 島尾 忠男

結核病床が不足し,入 院まで数ヵ月待つこともまれで

なかつたのは,今 からわずか二十数年前のことである。

それが今では結核病床が次々と他の目的に転換されつつ

ある。しかもこの間結核病床のあ り方について,本 格的

な論議が行なわれたことはほ とんどなかつた。一方諸外

国では,先 進国,開 発途上国とも結核治療体系の中で入

院治療の占める割合は著 しく小さくなつてきている。結

核まん延状況が改善され,結 核治療がめざましく強化さ

れつつある中で,今 後の日本における結核治療を考える

際に,結 核病床をどのように位置づけたらよいかを検討

してみようというのが本シンポジウムの狙いである。

シンポジウムではまず過去から現在までの結核病床関

係の数字について統計的な観察を行ない,現 在入院 して

いる者について,入 院 している理由を分析し,入 院に対

する適応の考え方の変化がどのように起 こつてきたかを

明らかにしてみたい。

次いで現在から今後10年 先 くらいまでを見とおして,

入院の適応とそれに必要な病床数をどのように考えたら

よいか,各 種の入院適応を同一施設内にこまとめるのがよ

いのか,別 の施設にした方がよいのか,非 結核性胸部疾

患を診療する病床 との関連をどのようにご考え た らよい

か,運 営主体や病床の地域的配分についてどうすればよ

いか,な どの点について討議 したいと考えている。

更に入院の適応 とされなが ら入院 しない者について,

入院促進のためには病院側で何か改善の余地があるか と

いう問題についても検討 してみたい。本シソポジウムに

よつて今後の結核病床問題を考える基礎ができれば幸い

である。

1)　 結核病床のあ り方について

(国立療養所札幌南病院) 久 世 彰彦

結核患者数は明らかに,し かも早い速度で減少しつつ

ある。北海道においても昭和24年 の結核死亡数10,248が

49年 では564と 約1/20に な り,患 者発生数 も34,954か ら

5,891と1/6に 減 少している。最近10年 間の推移をみる

ために昭和39年 と49年 の新登録患者数を比較すると合計

では約1/3に,広 汎空洞型では1/4に 減 少。また年末現

在登録者数も年 々6%位 ずつ減少しつづけ,48年 度に比

べて49年 度は1096減 で実数39,923で あつた。これに伴つ

て結核病床も遂年減少を続け,昭 和38年12,775床 か ら48

年9,060床 と毎年,平 均4%位 ずつ減少しているが,と

りわけ結核療養所における減少率が著明である。また病

床利用率も81.5%か ら57%と 低下している。

療養所入院中の患者についてみても最近は強力な化学

療法によつて従来予想されていた以上に早期にご菌陰性化

にご成功する例が多 く,入 院期間は漸次短縮されつつある

が,一 方,呼 吸機能障害,合 併症,老 齢などのため,長

期入院を余儀なくされている例 もみ られるのである。因

みに昭和50年 末,当 院入院中の肺結核患者313名 につい

てみると,入 院期間1年 未満144名(46%),1年 以上が

169名(54%)で,後 者のうち肺結核積極的治療中118名

(38%),呼 吸機能障害によるもの6%,そ の他の合併症

5%,老 齢で帰るところがない,自 信をもてず入院継続

希望など社会的因子によつて退院がのばされているもの

が5%に みられた。この他,骨 関節結核で入院中のもの

が24名 であつた。最近では非結核性肺疾患との鑑別,特

に肺癌の増加などによつて結核療養所の果たす役割が,

かつての大気安静の時代か らみると,か な り異なつてき

てお り,漸 次一般 病院的色彩を深めていかざるをえない

であろう。このように,結 核患者の減少,入 院期間の短

縮,外 来化療の増加によつて今後結核病床の減少速度は

更にご加速されるであろう。年間7%ず つ減少 しつづける

とすれば北海道では5年 後にご5,500床,10年 後には3,700

床程度が予測されよう。

これに対応 して,結 核にこ関する北海道における国立医

療機関機能分類策定案では地域(数 市町村)拠 点施設4

ヵ所,広 域(い くつかの支庁,保 健所)拠 点施設3ヵ 所,

全道最終拠点施設1ヵ 所を考えているが,1つ の病院を

最終拠点として計画の上では設定 しえても北海道の自然

条件,地 理的条件,交 通条件および患者の収容移動の面

で大きな制約を うけるため,少 なくとも数ヵ所の施設に
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は最小限の病床を残さざるをえないとしている。また道

においても地域医療の体系化をはかつて,地 方センター

病院11ヵ 所,地 域センター病院19ヵ 所,地 区病院の構想

が漸次具体化されつつあるが,結 核根絶のため今後ます

ます,き めの細かな実態の把握に基づいた結核病床のあ

り方について,そ の運営主体,地 域的配分について各方

面との緊密な連繋,検 討が必要 と考えられ る。

2)　 結核 病棟はいかにあるべ きか

(国立療養所東京病院) 三 井 美澄

昭和34年 より5年 ごとに実施されてきた 「全国国立療

養所における結核死亡調査」および42年 以降の国療東京

病院における,毎 年10月 第3水 曜日の断面調査のデータ

などをもとにして,国 療に入院している患者の質的な変

遷を検討するとともに,「結核病棟はいかにあるべきか」

という問題に言及したい。

(1)　国療施設数の変遷

国療の結核施設数は昭和30年 の183を 最高にして,そ

の後15年 間に漸減 し,50年 現在135と なつている。ベッ

ド数は78,000か ら46,000ほ どに減少 している。また利用

率は27年96.2%を 最高に,32年83.1%,48年62.7%と 低

下 している。

(2)　国療の結核死亡調査

昭和49年 度の調査に参加 した施設数は131(参 加率94.9

%)で 調査実数1,726人(96.0%)。 これらの患者は結核

治療のため入院 していた患者であ り,明 らかに結核でな

い疾患によるもの(肺 癌 も含める)は 除外してある。今

回調査の1,726人 は全国の結核死亡11,410人 の9.32%に

あたる。

結核患者の質的な推移をみるために,昭 和34年 と昭和

49年 の成績を対比 しながらみていくことにする。

(1)　性別:昭 和34年 男62.5%,49年72.3%と 男の割合

が増加している。

(2)　年 齢:昭 和34年 ～39歳 が49.8%,70歳 ～3.8%が,

49年 では ～39歳 が6.9%,70歳 ～33.3%と 著 しく高年齢

層が増加 しているのが目立つ。

(3)　死亡の原因:昭 和34年,肺 結核死76.3%,非 結核

死9.4%,49年,肺 結核死60.4%,非 結核死35.4%と,

非結核死の増加がみられる。また肺結核死の中では,喀

血死が26.6%か ら9.6%に 減少 している。

(4)　昭和49年 度 について,肺 結核死 と非結核死 との比

較を,年 齢階層別にみると,～29歳 では肺結核82.4%,

非結核11.8%で あ るが,～69歳 では,55.9%と40.9%に

なる。更に,～89歳 では51.2%と47.2%と なつている。

60歳 以上では半数は非結核で死亡するといつてよい。

(5)　非結核死の内容をみると,悪 性腫瘍殊にご肺癌の増

加 が 著 し く,昭 和34年 の1.8%が49年 の9.2%に 増 加 して

い る。

心 疾 患 も,同 じ期 間 に11.1%か ら16.4%に 増 加,一 方

消化 器 系 疾 患は11.1%か ら4.9%に 減 少 して い る。

(6)　排 菌 状 況:肺 結 核 死 につ い て,排 菌 陽 性 率 は 昭 和

34年,入 院 時92.2%,死 亡 時91.8%に 対 して,49年 ,入

院 時67.1%,死 亡 時48.3%と 死 亡 時 で も半 数 は 排 菌 が 止

まつ て い る。

(7)　結 核 死 亡 の 社 会 医 学 的要 因:昭 和49年,a)発 見

時 重 症36.3%,b)発 見 が古 い14.0%,c)患 者 の 不 協 力

13.7%,d)化 療 が 不 規 則8.5%,e)医 療 開 始 のお くれ

7.2%,f)合 併 症 の た め6.0%,g)肺 機能 低 下4.2%な

ど とな つ て い る。

(3)　 国 療 東京 病 院 の調 査

(A)　 毎 年10月 第3水 曜 日の調 査

(1)　入 院 患 者 数 の低 下:昭 和42年1,350人,50年990人 。

そ の うち非 結 核75人,110人 となつ て い る。

(2)　年 齢:昭 和42年 ～39歳61.0%,60歳 ～8.096が,

49年 ～39歳36.5%,60歳 ～23.0%と 高 年 齢 層 が 増 加 し

て い る。

(3)　排 菌 陽 性 率(培 養):昭 和42年26.5%が49年21.5%

とな つ てい る。

(B)　 死 亡 調 査

昭 和42年 か ら50年 まで の9年 間 の全 死 亡 に つ い て 調 査

した(結 核,非 結 核 と もに)。

(1)　死 亡 数:昭 和42年,全 死 亡44が50年135に 増 加 し

て い る。 一 方,1日 平 均 入 院 患 者 数 は1,335.7か ら936.4

に 低 下 して い る。 した が つ て,42年 は1年 間 に30.4ベ ッ

ドに つ き1死 亡 で あ つ た もの が,50年 に は6.9ベ ッ ドに

1死 亡 が 生 じて い る こ とに な る。

(2)　 死 因 の 内 容 を み る と,結 核 死 の割 合 は 昭和42年

50.0%か ら,32.5%,43.6%,32.9%,28.6%,42.9%,

33.3%,34.2%,43.7%(昭 和50年)と なつ て い る。 一

方,癌 は42年 の11.4%か ら,37.5%,44.9%,48.2%,

41.0%,45.8%,39.6%,40.7%(昭 和50年)と な つ て

い る。44年 以 来 全 死 亡 のほ とん ど半 数 が 癌 で死 亡 して い

る。

(3)　年 齢 階 層 別 推 移:年 齢 階 層 別 に み る と,上 述 の国

療 の調 査 と同 様 に 高 年 齢 層 の割 合 が 増 加 して い る。 癌 に

よ る死 亡 を 除 い て み る と,こ の傾 向 は な お 一 層 明 らか と

な る。

(4)　結 核 病 棟 は い か に あ るべ きか

全 国 の死 因 統 計 を み る と,か つ て 国 民病 とい わ れ 死 因

統 計 の第1位 を 保 つ て い た 結 核 も,昭 和26年 中 枢 神経 血

管 損 傷 に 首 位 を譲 つ て 以 来,年 々順 位 が 低 下 して,34年

に は7位 とな り,47年 に は10位 とな り,現 在 は 更 に低 下

して い る もの と思 わ れ る。 結 核 病 棟 に空 床 が 目立 ち,大
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いに努力してもこれを満たす ことは不可能のように考え

られる。

今 日の学問の進歩からみて,結 核病床はどのくらいあ

るのが妥当か再検討するとともに,こ の空床をいかに有

効に転用するか考えることが,今 日のこのシンポジウム

の主題であろう。

現状をみると,全 国の療養所にみられる空床の一部は,

すでに難病その他の一般病に転換され,今 後更にその傾

向は進行してい くものと思われる。しかし,そ の転換の

方向は必ずしも一定のビジョンに基づいたものではない

ように思 う。死因統計をみても,中 枢神経血管損傷,悪

性腫瘍,心 疾患,不 慮の事故などが上位を占めている。

上述のように,私 の病院でみても,肺 癌による死亡が,

全死亡のほぼ半数にも達している。これらの疾患に焦点

を合わせて,合 理的な転換が望まれる。

3)　 名古屋地方におけ る結核患者の実態 と今後

の病床のあ り方

(国療東名古屋病院) 高 木 良雄

名古屋市 における結核総登録患者数 は 昭 和41年 の

26,240人 か ら漸減し,昭 和46年 には19,967人,47年 には

17,623人 とな り今回の調査の49年7月 末では死亡と過去

1年 間の除外を含めると14,571人 とな り最近5年 間は年

々約10%の 比率で減少 してきている。結核患者の実態を

正確に把握するために名古屋市14保 健所で昭和49年7月

末 日に登録されている全結核患者および過去1年 間の登

録除外者(死 亡を含む)を 含めて,登 録年,病 型,排 菌,

受療状況,医 療費,家 族結核,な らびに50年12月 におけ

る在宅排菌患者について,入 院 しない理由を調査 した。

また国療中部病院 と東名古屋病院において48年8月1日

より49年7月31日 までの1年 間に退院 した肺結核患者に

ついて年齢構成,職 業,病 型,在 院期間,排 菌,入 院を

すすめられた理由,1年 以上入院 していた理由,合 併症

について調査 した結果を報告する。

1.　 登録患者 について:病 型別では空洞あり24.9%

(うちI型1.1%),洞 な し活動性肺結核49.2%,治 癒,硬

化型2.9%,胸 膜 炎2.8%,H型 お よび0型2.1%,肺 外

結核4.7%で あ り,有 空洞は30歳 以上で20%を 越 し,

特に40歳 以上では高率である。排菌陽性例は1,652例 で

全体の11.4%に あたるが,菌 検査のある9,218例 につい

てみると17.9%に な る。入院治療歴 ありは不明を除く

11,376例 中の2,700例(23.796)で 通院のみは61.3%,

治療中断,放 置は7.9%で あつた。家族結核は過去現在

を問わずあ りが11.4%,現 在あ りが4.4%で あつた。医

療費は34条71.0%,35条5.1%,711例 であつた。登録年

別分布は昭和49年 推定2,808例,昭 和48年2,598例,昭 和

47年2,094例,昭 和46年1,567例,昭 和45年1,192例,昭

和44年 以 前5,360例 でそ れ ぞ れ18.0%,16.6%,13.4%,

10.0%,7.6%,343%に あ た る。

2.　 在 宅 排 菌 患 者 は314例 あ り,入 院 しな い理 由 の主

な もの は,家 族 か ら離 れ た くな い37.3%,患 者 が 入 院 す る

と家 族 の生 活 が で きな い19.1%,主 治 医 よ り入 院 を す す

め られ て い な い11.8%,入 院 生 活 に耐 え られ な い11.5%,

本 人 に入 院 の意 志 な し5.4%,病 識 な し1.9%で あつ た。

3.　 退 院 患 者730例 に つ い て:年 齢 構 成 は60歳 以 上

23.7%,40～59歳34.3%,20～39歳38.5%で あ り,職 業

の 主 な もの は 無 職(男84例,女133例)29.7%,工 員14.8

%,会 社 員8.8%,自 営 業6.9%,事 務員3.8%,農 業2.6

%,運 送 従 業 員2.6%,技 術]職2.5%,店 員2.3%,理 容

師2.2%で あ つ た。 入院 時 病 型 はI型8.9%,II型61.6%,

III型24.5%,IV型1.2%,V型1.1%で あ り,退 院 時 病 型

は1型7.6%,II型28.7%,III型41.3%,IV型15.0%,

V型2.7%と な つ た 。 在 院 期 間 は1ヵ 月 以 内2.9%,3カ

月 以 内7.0%,6ヵ 月 以 内26.2%,1年 以 内55.1%,2

年 以 内81.9%,3年 以 内88.9%,5年 以 内93.5%で あ つ

た 。 入 院 時排 菌 陽 性 は436例60.8%で あ り,こ の う

ち の378例86.7%は 退院 時 陰性 とな つ た。 死 亡 は79例

10.9%で この うち37例46.8%が 死 亡 時 排 菌 陽 性 で あ つ

た 。 入 院 理 由 の うち,喀 血,血 疾,悪 化,呼 吸 困 難 な ど

入 院 を 必 要 と した もの の 合 計142例19.9%,そ の 他 に排

菌 陽 性 を 理 由 と して 入 院 を す す め られ た もの62例8.5%

で あ つ た 。1年 以 上 入 院 して い た 患 者 は330例45.2%あ

り,退 院 時 排 菌 陽 性は140例42.4%,菌 陰 性 化 の お くれ,

空 洞 残 存,重 症 の合 計152例46.1%,合 併 症 治 療 の た め

15例4.6%,家 庭 の事 情6例1.8%で あ つ た 。 合 併 症 の主

な も のは 糖 尿 病4.9%,肝 炎,肝 障 害,肝 硬 変 を 合 わ せ

て4.3%,高 血 圧3.4%,肺 性 心2.3%,気 管 支 喘 息 と喘

息 様 気 管 支 炎 を 合 わ せ て1.6%,自 然 気 胸1.4%,気 管 支

拡 張1.4%,心 不 全1.1%,胃 潰 瘍1.0%,脳 卒 中1.0%,

貧 血0.8%,肺 が ん,胃 が ん,肺 炎,じ ん 肺 が そ れ ぞ れ

0.7%で あ つ た 。

4.　 これ らの調 査 結 果 と名 古 屋 市 衛 生 局 予 防 課 の資 料

を 用 い て,結 核 病 床 のあ り方 を 検 討 し,今 後 の推 計 を 行

な う と,必 要 病 床 数 は約10%多 く見 積 つ て も昭 和48年

3,000～3,200,49年2,800～3,000,50年2,700～2,900,

55年1,800～2,000,60年1,300～1,400と な り,こ の数

は,49年 度 の名 古 屋 市 の許 可 結 核 病 床 数 が2,498床 であ

る の と比 べ る と,一 応 必 要 数 が 確 保 され て いた こ とに な

る が,将 来 予測 に 関 して は幾 つ か の仮 定 の上 に推 計 され

た もの で あ り,更 に短 期 入 院,高 齢 者 結 核 の入 院 増 加,

合 併 症 の た め の入 院,低 肺機 能,呼 吸不 全 患 者 の受 け 入

れ,あ るい は療 養 指導 の 質 的 な変 換 な どの問 題 点 を考 慮

して 検 討 され な け れ ば な らな い。
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4)　 結 核 病床のあ り方 について

(大阪府立羽曳野病院) 山 口 亘

WHOの 第9回 報告を引用するまでもな く,肺 結核治

療の場の外来への移行は世界の趨勢である。こうしたな

かにあつて,わ が国の平均在院日数が今なお300日 を越

えることは,長期にわたる化療期間とともに,国際的な話

題 となつても無理からぬことであろう。そ こで昭和50年

9月1日 現在,大 阪府下の国公立,公 的病院等6施 設の

結核病床に入院中の肺結核患者2,727例 を対象 として実

態を調査 し,結 核病床の今後のあるべき姿を検討 した。

昭和42年 に行なつた同様の調査結果 との比較では,結

核患者の高齢化を反映 して,40歳 以上の症例の占める率

が明らかに増加 しているものの,全 体として入院患者の

質的な変化はこの8年 間にほとんどみられず,長 期療養

の建前はなお崩れていないようである。調査時における

入院継続の主な理由としては,合 併症のためが6%,社

会 的条件のため3%,低 肺 機能のみのため0.8%と,こ れ

らによる入院例の全例中での割合は少なく,大 半が菌あ

るいはX線 所見によるものであつた。 しかし施設別の現

状分析から,入 退院に関する考え方が病院間でかなり相

違することが明らかとなつた。すなわち,1年 以上菌陰

性が持続していないからX線 所見を理由とした入院例の

比率では,0.4%か ら20%と い う大きな開ぎがみ られ,

X線 所見を重視する傾向が,施 設によつては依然 として

根強 く残つているようである。

入院治療の適応には感染源隔離,積 極的治療を要する

場合が挙げ られるが,少 なくとも6ヵ 月以上菌陰性が持

続 した症例では,外 来治療への移行,あ るいは合併症や

低肺機能治療のための一般病棟への転床を考えても差し

支えなかろう。ところがこれら症例の施設ごとに占める

割合は,5%か ら52%と 著 しく異な り,平 均30%に のぼ

つた。また,菌 陰性持続3ヵ 月以上の症例をみると,施

設別で22%か ら62%,全 体の47%が これに該当し,入 院

継続の要否決定に,菌 所見があまり関与 していない実態

を示すものであつた。 したがつて,結 核病床の必要数を

感染源対策上から検討するとすれば,今 回調査 した病床

の相当数が一般病床へ転換可能 といえよう。

わが国の外来治療が,菌 検査の実施や服薬管理の上で

多 くの弱点を持つ ことは否定できず,た めに管理下治療

の場 としての結核病床の意義は無視 しえないであろう。

しか し退院後治療の中断が予想される症例はともか く,

無意味な長期入院が患者の生活その他に与える不利益は

計 りしれないことか ら,す べての関係者が外来での患者

管理のより効率化と,旧 来の療養所療法からの大胆な脱

皮に取 り組むことは,わ が国の結核医療における緊急の

課題である。

5)　 結核病床の今 後のあ り方

(結核予防会結核研究所) 青 木 正和

I.　結核病床の現状

(1)わが国の結核病床は1958年 には263,235床 をかぞえ

最高に達 したが,以 後64年 までは年間2.9%減,70年 ま

では年間5.1%減,以 後今 日まで年間7.3%減 で,減 少速

度は最近になるほど著 しい。1974年 には138,885床 と最

高時に比 しほぼ半減 している。(2)減少速度の遅速を病床

の開設者別にみると,年 間減少率が最も著しいのは会社

で11.2%,次 いで社会保険団体で7.2%で あ り,医 育機

関の7.1%が これに続 く。減少速度が遅いのは日赤で3.0

%,医 療法人3.3%,原 生省主管の国立病床3.3%な どが

これに続いた。(3)一方,病 床利用率は1952年 が最高で

96.2%で あつたが,以 後次第に低 くなり,1973年 には

62.9%と い う低率である。(4)1964年以 降の国立療養所の

病院化に伴い,療 養所病床の減少は著 しく,年 間減少率

は12.4%に 達 している。一般病院の結核病床の減少率は

年間3.0%で,療 養所病床の減少ほど著 しくはない。こ

の結果,結 核病床のうち一般病院の結核病床が占める割

合は次第に高 くな り,現 在では実に88.3%に 達 している。

II.　結核患者の入院状況

(1)登 録者調査の成績か ら,登 録時の学会病型別に入

院率および入院した者の平均入院期間をみると,I型 で

は入院率86.3%,平 均入院期間3.50年,II型 では72.5%,

2.05年,III型 の拡 り2以 上では45.0%,1.66年,III型 の

拡 り1で は40.5%,1.00年 であつた。(2)感染 性患者の入

院率を年齢別にみると,0～14歳 では61.0%,15～59歳

では50.3%,60歳 以上では44.6%と,高 年齢ほど低い。

しかし,結 核実態調査成績からみると,要 入院 とされた

者のうち60歳 以上の者が占める割合は次第に高 くなり,

48年 実態調査では50%を 占めていた。(3)この他,入 院患

者の実態について調査を行ない,ま た,結 核で死亡 した

患者のうち入院せずに死亡 した者の実情についても調査

を行ない,問 題点を検討する。

III.　結核病床の将来

(1)結核病床は,質 ・量ともに今後大きく変動するであ

ろう。(2)初回治療患者の治療成績は入院でも外来でも差

がないことが確認された。米国では1969年 か ら,結 核患

者の治療を一般病院で行なう方針をとつている。化学療

法は最近更に強力となつた。これ らを受けて,入 院治療

の適応は狭 くな り,入 院期間は短くなろう。(3)一方,結

核患者は老齢化し,49年 国立療養所結核死亡調査によれ

ば,そ の75.6%が 死亡時になんらかの合併症をもつてい

る。非結核性肺疾患との鑑別力灘 しい例 も少なくない。
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これ らは,結 核病床の一般病院化をすすめるだろう。(4)

空床率も考慮すると,現 在のわが国の人口10万 人あたり

の結核病床数は,オ ランダの1956年 頃にほぼ等しい。オ

ランダは1964年 の結核病床数は10万 対22で あつた。わが

国は現在,10万 対126で あ る。オラソダでは1965年 以後,

結核病床は一般病院の病床に吸収されている。(5)結核 患

者の実態,諸 外国では結核病床の推移などか らみると,

わ が国の結核病床も,本 当の意味で一般病院化すること

が必要な時期にきてい ると考えられる。
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シ ン ポ ジ ウ ム III

結 核 の 悪 化 と 再 発

〔6月23日 15:00～ 17:00 A会 場〕

座長 九州大学医学部胸部疾患研究施設 杉 山 浩 太 郎

は じ め に

座長 杉 山浩太 郎

悪化,再 発 という用語は極めて身近なものでありなが

ら,そ の意味する内容は必ず しも一定であるとはいえな

い。また学研の経過判定基準で定め られた悪化について

も,最 近の化学療法のもとでは,そ の妥当性について再

検討を要するという声 もある。

このシンポジウムは一昨年関東地方会において"結 核

の悪化とは"と い う表題で取 り上げられ,塩 沢正俊会長

の司会で行なわれた"シ ンポジウム"の いわば続編であ

る。一昨年討論に参加 された方々とともにまた別の眼で

この問題を眺めていただく方々のご参加をいただいた。

この"シ ンポジウム"で はまず悪化の枠および悪化の

基準について論議 したいと考える。た とえば塗抹陽性,

培養陰性の菌や,微 量排菌の出現を,細 菌学的悪化の内

外何処に位置づけるか,ま た単なる洞化をすべてX線 学

的悪化か ら除外しうるか,更 に陰影増加例にみられる結

核以外の感染の頻度やその除外法などである。もし可能

な らば,悪 化の層別化を,ま たそれが不可能であつても

悪化から除きうるものの最低限界を知 りたいと考える。

勿論 悪化であるか否かは各症例の経過,予 後を検討し

たうえでの判定によらなければならないから,使 用 され

ていた化学療法の方式や初回治療,再 治療の別などで予

後には差が生じるであろう。それによつて悪化の基準が

左右され るならば,基 準にはそれなりの保留や条件づけ

が必要であろう。その意味でRFP,EBの 一般使用以前

と以後の症例における悪化の検討が各方面か ら行なわれ,

また一方悪化時の生体側の条件についても考察されるで

あろう。また患者管理の場において悪化時の臨床症状 と

悪化基準 との該当性についての考察も行なわれるはずで

ある。

なお再発については,悪 化の概念が明瞭になれば再発

は疾病の経過と期間を規定することによつて片づく部分

が多いと思われ る。

1)　 特 に治療方 式ならび に背景因子 よ り

(慶応義塾大学内科) 青 柳 昭雄

〔目的〕 結核の真の再発とはいかなる状態を呼ぶかを

検討するとともに,遠 隔成績による再発率ならびに再発

あるいは悪化に関連せる要因を調査することを目的とす

る。 〔研究方法〕1.療 研の成績より,(1)初 回治療患者

に対する3種 類 の 化学療法方式SM・INH・PAS,SM・

INH・PAS・EB週2日 およびSM・INH・PAS・EB連 日

の1年 間の治療成績ならびに2年 目まで追求 せ る症 例

209例,(2)再 治療患者にRFP毎 日または週2日 とEB

との併用ならびにRFP準 単独の治療効果に関する研究

ならびにその3年 目まで追求せる症例221例 。2.自 験例

より,(1)昭 和40年 に慶応病院ならびに関連施設に入院せ

る症例468例,(2)昭 和41年 よ り慶応病院に入院した450例

を調査対象患者とし,1-(1),1-(2),2-(2)の 対 象患者につ

いては喀疾中結核菌の塗抹,培 養別の再排菌,胸 部X線

悪化の状況を検討し,2-(2)の 症例については再発,悪 化

の要因を検討した。〔研究成績〕 連続3カ 月間陰性が続

いた後に排菌があつた場合を再排菌 とすると,初 回治療

の場合(1-(1))a)塗 抹のみの再排菌例は9.6%,b)培

養 のみ4.3%,c)塗 抹 ・培養ともにこ同時に陽性2.9%で

あ り,胸 部X線 の悪化を同時に認めた ものは,a)20例

中0,b)9例 中2例,c)9例 中5例 であ り,塗 抹 ・培

養 ともに陽性の症例に胸部X線 の悪化を伴 う症例が多 く

み られた。胸部XPの 悪化を示したものは16例 でそのう

ち12例 は化療開始3カ 月以内に起こつてお り,6カ 月以

降に悪化せるものは再排菌を同時に伴 うものが多い。胸

部XPの 悪化の型別に再排菌の状況をみると,4cで は

すべて塗抹のみ陽性であつた。2)再 治療の場合(1-(2))

RFP・EB治 療121例 中塗抹のみ再排菌8例,培 養のみ

6例,塗 抹 ・培養ともに再排菌10例 であ り,RFP準 単

独100例 中塗抹のみ3例,培 養のみ7例,塗 抹 ・培養 と

も再排菌19例 であり,胸 部X線 の悪化を伴つたものはそ

れぞれ5例,9例 でありほとんどが塗抹 ・培養 とも再排

菌症例であつた。3)自 験例では初回治療,再 治療 とも

に塗抹のみ陽性が高率であつた。これは菌検査が頻回に
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行なわれたことと再治療症例でも軽症で強力な感性薬剤

により治療された症例が高率であつたこ とに よ る。4)

昭和40年 度新入院患者の遠隔調査では再発率はきわめて

低率であつた。

〔考察 ・断案〕 初回治療,再 治療 ともに強力な感性剤

の併用治療では塗抹のみ陽性の再排菌率が高率でこの際

は胸部X線 の悪化を伴 うことは低率である。

2) Rifampicin以 前 と以後について

(札幌医科大学第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 の発症は未だに続い

てお り,い わゆる悪化,再 発 とい う症例にもしば しば遭

遇する。

今回はRifampicin(RFP)以 前 と以後の悪化,再 発,

特 に悪化を中心 として検討を試みた。同一症例にこついて

RFP使 用前 と使用後 との結果を比較する ことは極めて

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,初 回治療を除 く排菌陽性患者を対象と

し,RFPを6カ 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。このうち排菌陰性化をみた

ものは195例(54.9%),こ の うち6カ 月の菌陰性期間後

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

もにご陽性は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。 このうち培養陽

性例についてRFP耐 性をみたが,耐 性14例 では再陰性

化8例,陽 転化は6例 であつた。感性6例 中再陰性化は

5例,陽 転化は1例 であつた。耐性度不明は10例 で再陰

性化は7例,陽 転化は6例 であつた。耐性度 とその後の

排菌状態を20例 についてみると,10γ 不完全耐性では再

陰性化2例,陽 転化は0。10γ 完全耐性では再陰性化は

1例,陽 転化3例,50γ 完全耐性では再陰性化は5例,

陽転化は2例 であつた。

2. RFP未 使用例

国療札幌南病院に入院 し,入 院時排菌陽性例について

調査中であるが,現 在までの調査結果について中間報告

する。

対象は166例 で,入 院後排菌陰性化 したもの85例(51.2

%),こ の うち 再排菌をみた例は,菌 陰性期間を3カ 月

とした場合46例(54%),6カ 月 以上とした 場 合17例

(20%)で あつた。

この調査中特に注目されるのは死亡例の多いことで,

死亡例は52例 であつた。死因としてはX線 上の悪化25例

(48%),感 染9例(17%),肺 性心8例(15.3%),他 疾

患にごよるもの5例(9.6%),喀 血4例(7%),気 胸1例

(1.9%)で あつた。 死亡例中排菌陰性例は わずかに4

例(7%)で,残 り48例は排菌持続例であつた。この他,

X線 上および排菌の悪化を認めなが ら途中退院例が5例

み られた。

シンポジウムの申し合わせにより外科療法については

ふれないことになつているが,調 査中101例 の外科治療

患者について調査 しえたので,参 考までに付記してみる

と,術 後1カ 月目より菌の陰性化をみた例は53(52%),

術後数カ月以上排菌後菌の陰性化した例は19(18.8%),

再排菌例22(21%),術 後死亡例が9例(8.9%),こ の

術後排菌の持続 した例7(6.9%)で あつた。

以上は現在までの中間報告であるが,更 に症例を増 し

検討を重ねたい。また時間が許されれば,悪 化の特殊例

について2～3の 症例を呈示したい。

3)　 特 に新陰影 の出現を中心 として

(長崎大学医学部第2内 科) 原 耕 平

近年抗結核剤および外科療法の進歩によつて肺結核の

予後はきわめて向上 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 りの数がみ られるようで

ある。しかしながらこれら悪化再発といつた言葉につい

て,わ れわれは明確な定義をもつていないようである。

そ こで今回長崎県下を中心 とする9施 設で,昭 和50年10

月か ら12月現在入院中の患者804人 について,次 のよう

な悪化,再 発の基準を設けて集計を行なつてみた。すな

わち悪化についてはX線 学的悪化 と細菌学的悪化にご大別

し,X線 学的悪化については一応学研の判定基準を参考

に,陰 影拡大(4a),新 陰影の出現(4b),胸 水 出現(4d),

空洞化(4c)の4つ に分けてみた。細菌学的悪化は化療

によつて菌陰性を3カ 月以上持続した後再排菌をみた場

合 とした。

再発については,菌 の陰性化またはX線 学的にご陰影の

固定 した状態から2年 以上の経過(う ち少なくとも1年

間の化学療法中止期間を含む)を 経て結核の出現,結 核

による陰影の出現をみた場合とした。

〔結果〕 悪化例はX線 学的,細 菌学的悪化を合わせて

66例(8.2%)で あつた。X線 学的悪化の内訳は,陰 影

拡大24,新 陰影の出現18,胸 水 の出現3,空 洞化15で あ

り,悪 化時の菌の出現は再治療例に高率であつた。

新陰影の出現 した19例 中7例,陰 影の拡大をみた24例

中1例 に一般細菌感染がみられた。 これ らはいずれ も化
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学療法中,突 然の高熱,白 血球増多等の著明な炎症所見

を有 し,結 核菌は塗抹陽性,培 養陰性の1例 を除いて,

いずれも陰性であ り,一 般抗生剤投与により1カ 月以内

にすべて陰影の改善をみた。これらの起炎菌は不明なも

のが多かつた。

空洞化15例 中,単 なる洞化が5例,陰 影増大を伴 う洞

化が10例 あ り,単 なる洞化の場合は治療開始 より比較的

早期に洞化が起 こり,菌 陰性のことが多 く,い ずれ も6

カ月以内に学研判定基準2b以 上の改善を示 していた。

これに反 して,陰 影増大を伴 う洞化の場合はほとんどが

1年 以上経過 して洞化が起 こり,菌 陽性の頻度も高かつ

た。またX線 学的にも不変または軽度改善まで6カ 月以

上の期間を要 していた。

細菌学的悪化は6例 あ り,う ち3例 がコロニー10コ 以

内の微量排菌であ り,い ずれ も1回 のみの排菌で,そ の

後は菌の陰性を持続していた。以上より,単 なる洞化,

微量排菌例を悪化に入れることには問題があるように思

われる。また陰影拡大,新 陰影出現中かなりの頻度で一

般細菌感染 と思われる症例があつた。

再発例 と思われる例は多数あつたが,検 討に値するも

のは8例 であつた。

以上の各症例を中心に今後follow upを 行ない,悪

化再発に至つた要因や,X線 学的に更に詳しい解析や,

結核の悪化 と一般細菌感染の鑑別へのアプローチ,悪 化

時の免疫状態特に細菌性免疫(PHA skin test,ツ 反応,

PPDに よるblastoid formation MIF)の 経 過,糖 尿

病,腎 疾患(特 に透析中の患者)と 結核悪化の関係等に

ついても報告する予定である。

4)　 患者管理の立場か ら

(大阪府立羽曳野病院) 亀 田 和彦

演者は,さ きに肺結核の悪化 につ いて,喀 疾中結核

菌が3カ 月以上陰性持続後の(1)レ線上に悪化のない場合

の塗抹(+)培 養(-)の 連 続2回 までの証明,(2)同 じ

く20col.以 下 の培養(+)1回 き りの証明,(3)排 菌を

伴わないで2カ 月以内に著明改善するレ線上陰影の増加

は,臨 床的に重大な意味を もたない(minor aggrava-

tion)と し,レ 線上の結核腫様陰影の拡大のない場合の

透亮化は悪化 とする必要がないことを加え,結 核の悪化

を論ずる場合の尺度を統一すべきことを提言した(第85

回結核病学会関東支部会)。今回は結核が悪化するとき,

患 者がどのような症状を呈するかを悪化の程度 と関連 し

て検討するとともに,現 行の結核予防法に定められてい

る患者管理方式が悪化患者の発見にどの程度役立つてい

るかの点にこ近づ こうとした。

〔成績〕 昭和50年2月 以降,結 核の悪化と診断されて

当院に入院した症例100(治 療中65,治 療後35)に つい

て,2週 間以上持続する咳漱,喀 疾,血 疾 と喀血,3日

以上の38.0℃ 以上の発熱,1週 間以上の胸痛,自 他 と

もに感ず るやせの有無をみると,(1)悪 化時大量排菌 とレ

線上の悪化を伴つた73(う ち空洞あり69)で は,咳 漱

80.8%,喀 痰76.7%,血 痰喀血52.1%,発 熱46.6%,胸

痛27.4%,や せ74。0%。(2)レ 線上悪化はあるが排菌(-)

か,塗 抹(+)培 養(-),培 養～20col.の み の排菌例

20で は,そ れぞれ25.0%,25.0%,40.0%,35 .0%,

25.096,45.0%。(3)レ 線上悪化 のな い 前 述 のminor

 aggravationに 属する例7で は発熱,や せを認めた喘息

合併例1以 外は,咳 漱,喀 痰,血 胸,胸 痛はなかつた。

これ ら悪化例100の うち,大 阪府管内の症例48を みる

と,悪 化当時所轄保健所に登録されていた もの37(う ち

治療中21,放 置12,観 察中4)で,今 回の悪化が保健所

で発見された ものは5,自 覚症出現による医療機関受診

によるもの,お よび治療中の主治医による発見が32で あ

つた。悪化時登録なしの11で は職場検診発見2,症 状出

現による医療機関受診の発見9で あつた。

〔考案 ・結論〕 肺結核の治療中あるいは観察中の大量

排菌を伴う悪化時には,2週 間以上持続する咳漱,喀 痰

あるいは血痰,や せが多 く,微 量排菌例では症状が極め

て少なかつた。結核の悪化 ・再発例の発見は患者の自覚

症状出現による医療機関受診によるもの,特 に不規則治

療,放 置患者が大部分であるので,保 健所における患者

管理の進め方を再検討する要あ りと思われる。

特別発言-主 として悪 化の枠決めとそのgrad-

ing.学 研 肺結核経過 判定基 準改訂 へ の 提言 も

含めて

(結核予防会結核研究所附属療養所) 塩 沢 正俊

特別発言は各演者の発言をまつて行なわれるのがある

べき姿であろうが,司 会者の命によつてひとまず見解を

述べてお く。治療中または治療後における肺結核悪化の

枠ことにそのgradingは,化 学療法の発達経過や使用 目

的によつて違つて くる運命をもつている。そこで現時点

における臨床的使用 という立場から,こ の問題を取 り上

げてみたい。理論的には再排菌,X線 変化を指標にして

肺結核の枠決めを行ない,そ のなかをminor, moderate,

 major aggravationに 区分けすることが妥当であろう。

しか し肺結核の悪化やその予後が化学療法の強度,初 回

・再治 ・薬剤変更,有 効薬剤の強度や種類などによつて

相違することはすでに明らかにされている。しかし,再

排菌を主役とし,X線 変化を脇役として,肺 結核悪化の

枠決めと,そ のgradingを 次 のようにしてみた。

菌陰性(化)期 間が3カ 月以上に達 した例で培養陽性
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菌を喀出した場合,結 核菌に起因 したX線 変化(増 大,

出現)と 認知 しえた場合を肺結核の悪化 とする。 したが

つて塗抹陽性培養陰性菌の喀出は悪化か ら除外する。悪

化のgradingを 次のようにしたい。1)Minor aggra

-vation:同 一処方で対処できるもの一おおむね1,2回

の微量排菌(培 養 コロニー20以 下),3カ 月以内に制御

しえない非排菌性陰影増大,新 陰 影 出現。2)Major

 aggravation:2種 以上のmajor drugで も制御困難な

もの,外 科療法の必要性公算大一おおむね多量排菌(培

養+似 上),排 菌(量,頻 度)の 著明増加。3)Moderate

 aggravation: Minor aggravationとmajor aggravation

以外 のもの-お おむねmajor drugで 制御可能。

X線 悪化の判定に病変の増大,新 陰影の出現,洞 化,

胸水の貯留などを指標にしている。排菌のない場合結核

性か否かの判断が困難なため,3カ 月以内の制御不能な

陰影の出現,増 大,胸 水貯留を結核性 とし,排 菌あ りの

X線 悪化のgradingは 排菌量によつて区分する。肺結核

悪化の防止策 として菌陰性化後6ヵ 月位のRFPこ とに

RFP・EBの 併用が有効である。

今回の検討か ら学研判定基準の改訂を提言 したい。喀

疾塗抹所見の除外,喀 疾培養所見,X線 所見(基 本型,

空洞型)区 分の簡略化がその第1で あ り,そ の結果全X

線判定基準,総 合判定基準も改訂さるべきである。X線

上では洞消失,厚 壁性空洞(数mm以 上),Ky,Kz残 存

のcheckで 十分であ り,洞 化を悪化所見とする必要は

ない。目的達成度判定基準も現段階では大幅に変えるべ

きであろう。これも化学療法の強化につれて,肺 結核の

治癒が病理形態学的判定から細菌学的判定へと変わつた

か らである。
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一 般 演 題

第 1 日 (6月22日)

化 学 療 法 I

第 1 日 (6月22日) 9:10～10:00 A会 場 座長 (結核 予防会結研附属療) 木 野 智 慧光

A1.未 治療(初 回)肺結核に対する強化化学療法に関

する研究 ○久世文幸 前川暢夫(京 大結胸研内科1)

稲葉宣雄(大 阪 日赤)大 井豊(高 槻 日赤)山 田栄一

(福井日赤)安 淵義男(国 療比良病)

〔目的〕 新結核化学療法剤Rifampicin(RFP)の 導入に

より,肺 結核に対する化学療法の成績は飛躍的に改善し

たが,RFPは 現在原則的に再治療に用い られている。

初回肺結核の治療におけるRFPの 評価に資するため,

現在考え うる強化化学療法の2術 式についてその治療効

果,副 作用等を検討した。〔方法〕 未治療肺結核患者で

喀疾中結核菌陽性の患者60人 を対象とした。6症 例を1

挙位 とし,1単 位 にSM・INH・EB併 用群3例,SM・

INH・RFP併 用 群3例 が含まれるように,無 作為に割付

けを行なつた。薬剤の使用量は,SM19毎 日開始時よ

り3カ 月間,以 後は1g週2回,INH0.6g毎 日,EB

15mg/kg毎 日,RFP450mg毎 日とした。喀痰検査は

2週(月2回)ご とに実施 した。入院治療を原則 とし,

上記術式の継続期間は6カ 月とした。〔成績〕 治療期間

6カ 月に満たない症例 も一部含まれているが,現 在まで

の集計では,SM・INH・RFP併 用 治療群では全例治療開

始後10週 で菌培養陰性化が認め られているが,SM・INH

・EB治 療群では6例 が,治 療開始後10週 以後 もなお菌

培養陽性を示している。治療開始後早期の菌培養陰性化

の速度をみても,SM・INH・RFP併 用治療群では,治 療

開始後4週 目で培養陰性率が70%前 後 であるに対して,

SM・INH・EB治 療群では40%前 後に止まつ てい る。

INH,EBお よびRFPに よると思われる副作用は現在

のところほとんど認められないが,SM注 射によると思

われる副作用がかな りの頻度に認め られた。塗抹陽性,

培養陰性例は,SM・INH・RFP治 療群で現在6例,SM・

INH・EB治 療群に2例 認められている。 〔考察〕 全例

が治療期間を終了していないので両治療術式の有意差に

ついては未確認であるが,SM・INH・RFP併 用 術式がよ

り強力であるとの印象を持つている。SMの 翻作用の発

現頻度がかな り高く,今 後年齢等を考慮した投与量の再

検討が必要であろ う。〔結論〕 未治療(初 回)肺 結核に

対 して,2種 類の強化化学療法術式,す なわちSM・INH・

RFP3者 併用 とSM・INH・EB3者 併用の比較検討を行な

つたが,現 在の集計時点ではSM・INH・RFP3者 併用

がより強力であるとの印象を もつている。全例の成績を

まとめて報告する予定である。

A2.初 回治療患者における初期強化間欠療法の評価

(国療化研第18次A研 究中間報告)〔 国療化研〕 砂 原

茂一 ・○長沢誠司(国 療東京病)

〔目的 ・方法〕 国療化研では第16次 研究で初回治療3者

(SM・INH・EB)に おける毎 日と間欠の比較を行ない間

欠は毎日に 及ぼない 成績を得た。そこで第18次 研究で

は,強 力な治療を先行させた間欠療法と標準3者 方式の

比較試験を取 り上げ,49年8月 に研究を開始し現在進行

中である。すなわち(1)IM方 式SM0.75g毎 日・INH

0.3g分1毎 日・RFP0.45g分1毎 日(2カ 月間)→INH

0.5g分2週2日 ・RFP0.45g分1週2日(4カ 月 間)

→INH0.5g分2週2日 ・EB1.0g分2週2日(2)ST方

式SM1.0g週2日 ・INH0.3g分2毎 日・PAS10g分

3毎 日(12カ 月間)で ある。49年8月 から50年2月 まで

に入院した塗抹陽性の高度進展例を対象にし無作為に両

方式を割 りつけた。得 られた症例243例 の うち比較に適

さない57例 を除外 した186例(IM94例,ST92例)の

6カ 月までの経過を報告する。参加施設38,症 例構成は

全例培養陽性で以下IM方 式,ST方 式 の順で,年 齢61

歳 以 上18%,15%,NTA分 類高度進展70%,77%,

学会分類I型24%,22%,II型70%,71%,多 房 または

複数空洞52%,39%,培 養(+++)以 上75%,76%と 大体

比較に適した症例構成である。〔成績 ・考察 ・結論〕 培

養陽性比率(%)を 各月ごとに記すと,全 例ではIM方

式,ST方 式の順で1カ 月28,24,2カ 月58,42,3カ

月88,69,4カ 月98,84,5カ 月99,91,6カ 月100,

98.5。 高度進展例では同順で14,18;44,32;83,63;

97,81;98,88;100,98で3,4,5カ 月では有意差をもつて

IM方 式が勝つている。IM方 式では初期強化から間欠

に移つても培養の再陽性化は1例 もみられない。6カ 月

以後の成績に注目したい。塗抹 と培養のどちらが先に陰

性化したかをみると,IM方 式,ST方 式の順で,同 じ

月の陰性化が45%,38%,塗 抹先行が15%,54%,培 養

先行が40%,9%で あつた。副作用 としてSM1日0.75

gの2カ 月連用はさして苦にならないしRFP0.45g間

― 4 3 ―



1 7 8 結 核 第 51 巻 第 5 号

欠 による障害もなかつた。両方式の菌陰性化率は6ヵ 月

後では差がないがIM方 式の方が菌陰性化の 時期が早

い。

A3.　 肺結核の短期療法に関する研究 山本和男 ・相

沢春海 ・笹岡明一 ・○鈴木孝 ・山口亘(大 阪府立羽曳

野病)

〔目的〕RFPを 併用した 初期強化治療により,肺 結核

の全化療期間を短縮する可能性を検討するために本研究

を行なつた。 〔方法〕NTA中 等度進展以上の初回治療

菌陽性有空洞症例に対 し,最 初の2～3ヵ 月間はSM1

9毎 日,以 後は週2回, INH 400mg, RFP 450mg毎

日の3者 併用療法を6ヵ 月間行ない,以 後はINH・PAS

併用 を継続して12ヵ 月間で化療を終了して遠隔成績をみ

ることとした。対照群としては,SM・INH・PAS併 用 で

18ヵ 月以上治療した症例を選び,両 治療群の経過を観察

した。 〔成績〕 現在までに6ヵ 月間のSM・INH・RFP

併 用 の初期強化治療を終了した症例は157例 で,そ の治

療中の経過をみると全例4ヵ 月以内に菌陰性化 し,胸 部

X線 像の改善も良好であつた。上記症例の うち,昭 和50

年11月 現在,12ヵ 月間の治療を終了して経過観察に入つ

たものは136例 であるが,そ の うち今回は化療終了後6

カ月～26ヵ 月経過を観察しえたもの95例 について,背 景

因子の類似したSM・INH・PAS併 用の105例 を対照に

経過を比較検討した。SM・INH・RFP併 用 の初期強化治

療群は対照のSM・INH・PAS併 用群に比べ,治 療中は

菌陰性化が早期にみられ,治 療終了後の経過も良好であ

り,対 照のSM・INH・PAS併 用群には化療終了後2年

以内に3例 の再排菌を認めたのに反し,SM・INH・RFP

併 用群には化療終了後6ヵ 月～26ヵ 月 までの時点で1例

も再排菌を認めなかつた。〔考察 ・結論〕 化療期間を短

縮することは服薬を中断することな く確実に継続しうる

点でも有用であ り,現 在BMRCの 東 アフリカにおける

実験を初めとして,次 々と実施されつつあ り,良 好な遠

隔成績が報告されている。私どもは昨年度の本学会の報

告にひき続き,更 に症例および観察期間をふやし,今 回

は治療終了後26ヵ 月までの経過を報告した。今のところ,

1例 の再排菌もないことよりみて治療開始時における化

療方式の強化は,肺 結核の全治療期間を1年 前後まで短

縮しうるものと考える。

A4.　 有空洞肺結核の治療期間の短縮に関する研究

(第1報)〔 療研〕 五味二郎(委 員長)・ ○青柳昭雄他

〔目的〕 療研では初回治療を強化 して1.5年 間 の治療

期間にて満足せる結果が得 られるや否やを検討すること

を目的 として臨床実験を行なつているが今回はその中間

成績を報告する。〔方法〕 対象は初回治療の排菌陽性有

空洞肺結核患者である。 これ らの症例を無作為に2群 に

分かちA群 はSM週2日, INH prokg8mg, RFP 9

mg,EB15mgを 連 日内服の4者 併用を治療開始後6

ヵ月行ないその後6ヵ 月はINH,EB連 日,RFP週2

日の治療 としその後6ヵ 月はINH単 独の化療にて治療

を終了するものでB群 は治療開始12ヵ 月間はSM週2

日,INH,EB連 日の治療を行ない,12ヵ 月以降は治療

薬剤,治 療期間は主治医に任せることとし,い ずれも治

療開始後4年 間追跡調査を行な うように企図された。ま

た治療開始時の菌株は中央に送付されて公衆衛生院川村

博士によりマイクロタイター法によつて耐性検査が行な

われた。〔成績〕 本研究は49年7月 中旬より開始され50

年11月 までにA群131例,B群131例 が この研究の対象患

者 として事務局に登録された。しか しなが らこの時点に

てA群9例,B群7例 は対象条件に合致せず除外例とな

り,ま た化療方式の変更,外 科手術,死 亡,退 院後追跡

不能などの理由によつて脱落例となつた症例がA群 に25

例,B群 に26例 存 した。今回集計 しえた症例数は脱落例

の一部を含みA群105例,B群90例 である。 背景因子で

はガフキー号数8号 以上,培 養帯以上,NTA高 度進展症

例,学 研C型,硬 化壁空洞を2コ 以上有する症例の数は

A群 にやや高率であつたが有差の差はみ られない。培養

陰性化率は治療5ヵ 月まではいずれ もA群 にやや優れて

いたが治療6ヵ 月ではA群98.8%,B群98.1%で 両群に

有意の差はみ られない。治療6ヵ 月の目的達成度はA群

5.5%,B群6.8%が 未だIVA,IVBの 状態であり,い ず

れの症例も治療開始時の病型は高度進展であつた。 〔考

案 ・断案〕治療早期におけるA群 の治療効果はB群 に比

して優れている。また治療6ヵ 月にて約50%の 症例が11

B以 上 の目的達成度を示 している。 したがつて,症 例に

よつては治療期間を現在 より大幅に短縮 しうると考えら

れる。

化 学 療 法 II

第 1 日 (6月22日) 14:00～14: 55 A会 場 座長 (国療銀水園) 篠 田 厚

A5.　 肺結核のrifampicin治 療に関する臨床的研究

(第3報)治 療6カ 月時菌陰性化例のその後の経過

○山本好孝 ・近藤恒次郎(国 療愛媛病)山 崎正保(国

療刀根山病)小 西池穣一 ・旭敏子(国 療近畿中央病)

伊藤文雄 ・大河内寿一(阪 大保健管理センター)

〔目的〕rifampicin(RFP)の 適正な治療期間を検討す

るため,昨 年に引続き本研究を行なつた。 〔方法〕RFP

治療 を6ヵ 月以上行ない,し か も治療6ヵ 月時に少なく
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とも3カ 月以上喀痰中結核菌の陰性化を持続 した症例で,

RFP投 与中止後6ヵ 月以上経過を 観察しえた症例にこつ

き,そ の後の喀痰中結核菌の推移を 追 跡 した。〔成績〕

上記の条件に合致した症例は初回治療例61例,再 治療例

319例 であつた。初回治療例では,B型 有空洞が多く,

他剤耐性例の少ないのは当然であるが,高 齢者が意外に

多く,60歳 以上が61例 中13例 を占めていた。再治療例は

CF有 空洞型が大部分を占め,し かも282例 は他の抗結

核剤に耐性を有 していた。初回治療例からは,観 察しえ

た1～6.5年 の期間に,喀 痰中結核菌の再陽転を示 した

ものは1例 もなかつた。 これ らの症例の中には,RFP投

与 期間が0.5か ら2年 のものが含まれているが,ど の群

からも再陽転はみられなかつた。 再治療例からは,life

 table methodに よる累積陽転率 にして,6.5年 の観察

期間に約20%の 再陽転がみ られた。再陽転は治療開始後

1～2年 の間に多く,RFP投 与期間 とは無関係のよう

に思われた。すなわちRFP治 療 の継続の有無にかかわ

らず,陽 性化するものはするという印象であつた。再陽

転を示 した例では,検 査 した57例 中55例 が50mcg/ml

完全耐性以上の耐性を示 した。再陽転例の背景因子とし

ては,陳 旧性のCF有 空洞例が多いのは当然であるが,

EB未 使用群に比し,EB既 使用群に再陽転が高率にみ

られた。 〔結論〕(1)初 回治療の強化 とい う点かか らも,

最初からRFPを 含む強力な化学療法が望ましいと考え

るが,現 在われわれが経験するような初回治療例では,

RFPを 含 む治療は6ヵ 月で十分であろ うと考える。(2)

再治療例では,治 療6ヵ 月で陰転しないものは大部分が

RFP耐 性 となつてお り,そ れ以上の効果は望めないで

あろうことは既に報告したが,6ヵ 月時に陰性化してい

た ものでも,そ の後累積悪化率にして約20%が 再陽転を

示す。この率は他剤に比べれば優れていると思われる。

再陽転は治療開始後1～2年 に多 く,治 療期間とは関係

ない模様である。陽転時の菌はほとんど全例が高度の耐

性を獲得 している。これ らのことから,再 治療例に対す

るRFP治 療は1～1.5年 位が適当であろ うと考える。

A6.　 肺結核再治療例におけるRFP療 法 の遠隔成績

山本和男 ・桜井 宏 ・相沢 春海 ・笹岡明一 ・○鈴木孝 ・

山口亘(大 阪府立羽曳野病)

〔目的〕 肺結核再治療例に対するRFP治 療の適正な期

間を考察するために,治 療6ヵ 月時までに菌陰性化した

症例のその後の排菌状況を追跡調査した。〔方法〕 観察

対象は大阪府立羽曳野病院でRFPを 含 む化療を6ヵ 月

以上実施した再治療肺結核症例のうち,治 療開始6ヵ 月

の時点で少な くとも3ヵ 月以上菌陰性化を持続していた

症例について,そ の後6ヵ 月以上経過を追求しえたもの

を選んだ。 対象症例は235例 で,RFP治 療期間別にみ

ると,6ヵ 月治療群103例,12ヵ 月治療群80例,18ヵ 月

またはそれ以上治療群52例 であつた。なお再排菌の判定

は2回 以上連続菌陽性 となつた ものとした。〔成績〕 対

象症例235例 中,再 排菌は19例 で,治 療開始後5年 まで

の累積再排菌率は10.1%で あつた。RFP治 療期間別に

みると,6ヵ 月群の累積再排菌率は11.1%,12ヵ 月群6.5

%,18ヵ 月以上の治療群では11.3%で あつた。また再排

菌はその全例が治療後3年 以内に起 こり,そ の大半は治

療開始後1年 ～1年 半以内に起こつている。 再 排 菌19

例 のうち,8例 はRFP治 療中の再排菌であつた。 〔考

察 ・結論〕肺結核再治療例に対するRFP治 療 の適正な

期間を考察するために,菌 陰性化後の再排菌について調

査 した。治療開始後5年 までの累積再排菌率は10.1%で

あつた。RFPの 治療期間別にみると,6ヵ 月治療群では

治療開始後5年 までの累積再排菌率は11.1%で あ るのに

比べ,12ヵ 月治療群では6.5%と 低率になつている。こ

の成績よりみて,肺 結核再治療症例に対してはRFP使

用 は12ヵ 月間 ぐらいが適当ではないかと考える。更にこ

れ以上治療を継続 しても再排菌率は低 くな らなかつた。

この点よりみても上記の結論が裏付け られたものと考え

る。

A7. Rifampicinを6カ 月以上使用した難治肺結核

症の長期観察 ○田村昌敏 ・高沢直之 ・浅田豊磨 ・生

垣浩 ・山田正雄 ・久代昭二 ・多田知照(国 療新潟)

〔目的〕 喀疾中結核菌陽性 の既治療難治肺結核症 に,

RFPを6ヵ 月以上使用した53例 について,治 療開始後

4年 まで経過を観察した。今回は主として細菌学的の成

績について報告する。 〔治療方式〕RFP開 始時の投与

方式は毎日法32例,隔 日法15例,週2日 法6例 。 〔観察

法〕喀痰中結核菌塗抹培養検査は月1～4回 行ない,培

養陽性の場合はその都度K半 流動培地を用いて耐性検査

を行な うことを原則とした。肝機能 ・血液検査は毎月1

回,胸 部X線 平面および断層写真は,3ヵ 月ごとに行な

つた。〔成績〕RFP開 始後における菌陰性化率(移動平

均)の 推移は,3ヵ 月73.1,6ヵ 月70.0,9ヵ 月67.8,

12ヵ 月69.8,18ヵ 月69.9,24ヵ 月69.7,30ヵ 月72.9,36

ヵ月76.3,42ヵ 月55.5,48ヵ 月72.6%。 治療開始前の排菌

量の多寡による菌陰性化率の推移は,排 菌量の少ない群

の陰性化率が高かつた。RFP使 用 中における菌陰性化

率の推移は,初 回使用時では3ヵ 月73.1,6ヵ 月70.6,

9ヵ 月73.6,18ヵ 月78.5,24ヵ 月91.4,30ヵ 月96.7,36

ヵ月100,42ヵ 月80.8,48ヵ 月62.5%。 再使用を加えた

場合(18ヵ 月以降に再使用例あ り),18ヵ 月76.4,24カ

月86.9,30ヵ 月88.2,36ヵ 月90.5,42ヵ 月68.9,48ヵ 月

41.7%で あつて,再 使用による陰性化例は認められなか

つた。RFP中 止薬剤変更例の 陰性化率の推移は,変 更

後3ヵ 月62.0,6ヵ 月60.7,9ヵ 月59.9,12ヵ 月55.9,

18ヵ 月58.0,24ヵ 月63.5,30ヵ 月59.8,36ヵ 月49.8,41
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ヵ月50.0%。 これを排菌量の多寡より観察すると,変 更

前3ヵ 月塗抹 ・培養ともに陰性群では100%陰 性が継続

しているが,陽 性群では約20%に 止 まつた。空洞壁の性

状による陰性化率は,非 硬化壁群が硬化壁群より高 く,

硬化壁群ではKx・KyがKzよ りも高かつた。K半 流

動培地における菌のRFP耐 性獲得の推移は,臨 床的に

は一挙に高度の耐性を獲得する例も少数認められ るが,

幾 段階かを経て高度の耐性を獲得していく症例の方がよ

り多 く認められた。4年 間に53例 中10例18.9%の 死亡が

あ り,そ の死因は,肺 結核の増悪によるもの8例,菌 陰

性化後肺線維症を継発し呼吸不全によるもの1例,脳 出

血1例 であつた。

A8.　 肺結核患者におけるRFP使 用後の再排菌 ○榑

松三郎 ・久世彰彦 ・近藤角五郎(国 療札幌南病)清 水

辰典(札 幌医大第3内 科)

〔目的 ・方法〕355例 の排菌陽性の肺結核患者にRFPを

含 む化療を実施 した。その大部分の症例は既往に長期の

化療を受け,菌 陰性化に失敗したいわゆる難治肺結核で

ある。かかる症例にRFP450mgを 朝食前1日1回 投与

した。併用剤は自由選択にまかせたが,EB,INHが 最 も

多 く,次 いでKM,TH,VMが 多 く用いられた。その結

果,塗 抹,培 養ともにひき続き6ヵ 月以上陰性持続 した

ものを陰性化とすると,195例(54.9%)が 陰性化例であ

つた。この195例 について,そ の後少なくも2年 以上の

経過を観察し,再 排菌率,再 排菌因子,お よびその耐性

等を検討し,ま たその後の菌の推移についても検討を加

えた。〔成績〕195例 の うち,そ の後の経過中に再び喀痰

中に菌を証明した再排菌例は40例(20.5%)で,そ のう

ち27例 は再度陰性化し,13例(6.6%)が 調査時点での

排菌例であつた。再排菌は,菌 陰性化後1年 から2年 の

問に多かつたが,ま れに3年 間陰性持続の後,再 排菌を

みた例もあつた。再陰性化 した27例 の多くは1～2回 の

再排菌,お よびいわゆる塗抹陽性,培 養陰性例で薬剤変

更なしに再び陰性化をみた。次に再排菌時のRFP耐 性

が20例 について判明している。すなわち10γ 不完全耐

性以上は14例 で,う ち9例 は再陰性化 したが,そ の7例

はRFPを 変更することなく継続使用であつた。 感受性

は6例 で,全 例RFPを 継 続使用 し,そ の5例 は再び陰

性化 した。耐性度 とその後の排菌状態 との間には必ず し

も平行関係がみられず,50γ 完全耐性7例 中5例 に再陰

性化がみられた。最後に,再 排菌因子として,性,年 齢,

発病 よりの期間,病 変の程度について再排菌例 と対象の

母集団とを比較検討したが,両 群の間に特に差を認めえ

なかつた。〔結論〕(1)RFP治 療 によつて菌陰性化 しえ

た例から20.5%に 再 排菌をみたが,大 半は一過性排菌で,

陽転化は6.6%で あつた。(2)再排菌時点でのRFP耐 性

とその後の排菌状態 との間には,必 ず しも予測される結

果を示さなかつた。(3)再排菌の臨床的因子について検討

したが,原 因たるべき因子を見出しえなかつた。

A9. Rifampicinに よる肺結核の外来治療 飯塚義

彦 ・山口智道 ・中島丈夫 ・瀬倉敬 ・鶴田兼春 ・安川隆

郎(結 核予防会一健)藤 森竹重 ・原明道 ・小林淑子(同

秩父宮記念診)今 村昌耕 ・田尻貞雄 ・○木下次子(同

渋谷診)

抗結核剤 としてのRFPの 効果は内外において多 くの報

告があ り,す でに明らかであるが,外 来治療の場で実際

にどのように使用されているのかその実状 と治療効果を

知る目的で,昭 和46～50年6月 に予防会の3診 療所にお

いてRFPを 含 む化療を行なつた299例(男203,女96)

につ いて調査 した成績を報告する。初回治療は12例 のみ

で,RFP使 用理由は菌あるいはXP悪 化によるものが

最 も多く41%,次 いで持続排菌22%,重 症20%,そ の他

の順である。NTAの 軽 度進展63,中 等度208,高 度進展

28例 。有空洞210(70%)で うち硬化壁空洞は104例 。開

始時全例に菌検査が行なわれているが培養陽性は126例

(42%)で ある。化療期間は6ヵ 月以上83.5%,1年 以上

57%。 〔成績〕12ヵ 月の時点で連続3ヵ 月菌陰性でXP

悪化のないものを 「有効」,排 菌あるいはXP悪 化あ り

を 「無効」,化 療6～12ヵ 月 で連続3ヵ 月菌陰性でXP悪

化なしを 「おそ らく有効」,排 菌あるいはXP悪 化あ り

を「おそ らく無効」,化 療6ヵ 月未満で悪化なしを 「判定

不能」 としてその効果を判定すると,有 効173,お そ らく

有効47,計220(73.5%),無 効18,お そ らく無効3,計

21(7.0%)で 判定不能19.5%で あ る。菌陰転率を開始時

菌陽性例についてみると1ヵ 月で100/120(83.5%),3

ヵ月100/113(88.5%),6ヵ 月92/99(93.0%),12ヵ 月

80/88(91%)で,初 回治療の菌陽性は7例 のみである

が全例1ヵ 月目よ り陰転 している。菌陰転率を併用薬剤

の感受性別にみると,当 然感性2剤 併用が最 も良 く,3

カ月で50/57(87.8%),6ヵ 月48/49(98.0%),12ヵ 月で

42/44(95.5%)が 陰転 し,感 性1剤 ではそれぞれ36/41

(87.8%),36/41(87.8%),34/38(89.5%)で あ り,

耐 性剤のみの併用では例数が少ないが11/15(73.4%)～

10/12,7/10と 陰転率は低い。副作用は他医よりの継続例

も含めて329例 について調査 した。胃腸障害が最 も多 く

27例 に認められたが中止例は8例(2.4%)の み である。

次は肝機能障害で18例 うち中止は2,発 熱3,発 疹5

例 あ り全例中止 している。その他4例 で全部で57(17.4

%)にRFPに よると思われる何 らかの副作用が認め ら

れたが,そ のための中止例は22例(6.7%)で あつた。

〔結論〕 主 として再治療あるいは初回治療で効果の期待

できない症例に,入 院治療に比 し服薬率は劣つているで

あろうと考えられる外来で299例 にRFPを 含む化療を

行なつて6ヵ 月で90%以 上 の菌陰性化が認められ,副 作
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用も重大なものはな く,RFPが 外来治療でも充分に有

効であることが示された。また菌陰性化は従来の報告の

ように早期に認められ5～6ヵ 月がピークでその後は横

這いの状態であつた。

A10. RFIP治 療後切除された肺結核病巣の検討 ○三

輪太郎 ・鶴田晃夫(国 療東名古屋病)長 屋清三(名 市

大第2病 理)

〔目的〕RFPが いかに優れた 抗結核剤であるか,菌 陰

性化率,XP改 善度等についての数多 くの報告はあるが,

RFPが 病巣に どのような 変化をもたらすかについての

細菌学的,病 理学的検索についての報告は数多くない。

少数例ながらRFP治 療後切除例の臨床経過 と切除病巣

の細菌学的病理学的検討を行なつたので報告する。 〔方

法〕RFP治 療後切除11例27病 巣,対 照 としてRFP未 使

用切除8例14病 巣,計19例41病 巣について検討した。細

菌学的にはZ-N法,螢 光法および1%小 川培地による

培養を組織学的には螢光法による結核菌染色,ヘ マ トキ

シリン・エオジン染色および渡辺変法による鍍銀染色を

行なつた。〔成績〕 細菌学的に,結 核菌はRFP群11例

中塗抹10/11,培 養4/11陽 性,RFP(-)群8例 中塗抹7/8,

培 養2/8陽 性。他にRFP群 では菌体の形態変化が著明で

特に被包乾酪巣内でこの傾向が強かつた。病理学的には

RFP群 で膠原線維の増殖が目立ち,乾 酪壊死巣の中へ,

またはそれに近接して膠原化現象が著しくなつている。

同時に細胞成分の形態変化も高度で,RFP(-)群 での

古典的治療傾向と対照的といえる。〔考案〕1年 以上の

長期間RFPを 使用した6例 の うち空洞が開存 し排菌の

続いていた例を除 く3例 は培養陰性ながらXP上 空洞再

開をみたため切除に踏み切つた症例であるが,こ の うち

1例 から大量の生菌を検出している。反面他の2例 では

塗抹陽性培養陰性菌であ り,他 の例の空洞,軟 化巣,被

包乾酪巣などの短桿菌化,顆 粒状化した菌の存在 とあわ

せて考えて,在 来の病巣内'菌より以上に化療の影響を受

けている状態 といえよう。一方病理学的にはこれを裏付

ける形 としての膠原化,細 胞形態変化があ り,RFP(-)

群 と比 しより一層化学療法の介入を受けた像をみせてく

れる。 しかしなお,大 量排菌例をみたごとく,結 核治療

の複雑な一面をも露呈する。 〔結論〕RFP治 療後切除

された病巣の細菌学的,病 理学的所見からは,空 洞,軟

化巣といえども生菌検出率が低下すること,菌 の形態変

化高度なこと,お よび病巣,病 巣周辺の膠原化が著明な

こと,細 胞成分の形態変化が目立つ こと等々,RFPが

病巣治癒にとつてより好ましい変化をもた らす ことを示

している。切除症例は今後ますます減少 していくであろ

うが,こ の貴重な資料を更に詳 しく追求 し,例 数をまし

てRFPの 有効性を確かめていく必要があろう。

化 学 療 法 III

第 1 日 (6月22日) 14:55～ 15:50 A会 場 座長 (国療美幌) 林 明

A11.　 超音波処理SPGの マウス実験的結核症に対す

る治療効果 松宮恒夫(東 大医科研内科)

〔目的〕 従来のSPGは 高分子で水溶液は粘性を示 し,

臨床応用に対する困難性を思わせ,改 良の必要性を痛感

させた。今回SPGが 超音波処理され,側 鎖が切れるこ

とにより,低 分子となり,そ の水溶液の粘性が著しく低

くなつた新物質(仮 にS-SPGと 称す)が 得 られた。こ

のS-SPGがSPG同 様,マ ウス実験結核症に対して治

療効果を示すか否かを中心に2,3の 実験 を 試 み た。

〔方法〕 マウスはd-d系 雌4週,結 核菌は人型菌シャハ

ト株を用いた。接種菌量は実験目的により変更,感 染方法

は尾静脈接種,ま たSPGお よびS-SPGは 筋注または静

注,投 与量および投与期間は実験により変動した。成績

判定は体重曲線ならびに生存率によつた。 また臓器内生

菌数の算定には1%小 川培地を用いた。 〔成績〕SPG

とS-SPGの 効果の比較:シ ャハ ト株1mg/20gマ ウ

スの割で感染,SPG,S-SPGと も感染後2日 目より1

回10mg/kg筋 注,週3×4週 間治療を行なつた。無治

療群(平 均生存 日数20.1日)に 比べて,SPG群(25.1

日),S-SPG群(26.3日)と も成績はやや上回つた。ま

た両群間には著差はなかつた。 菌接種菌量の多寡とS-

SPGの 効果:シ ャハ ト株感染を1mg/20gマ ウ ス と

0.3mg/20gマ ウスの2群 に分け,更 にそれぞれを無処

置,S-SPG10mg/kg筋 注,10mg/kg静 注,50mg/

kg静 注 の4群 に分けた。 注射は感染翌 日より週2回,

4週 間続けた。菌大量接種群では無処置群(平 均生存 日

数28.7日)に 対し菌注群(33.1日),静 注群(>36.9日),

大量静注群(>35.1日)で あつたのに反し,菌 少量接種

群では無処置対照群(>29.5日)の 感染後65日 目(屠殺)

における生存マウスは15匹 中2匹 に対し,筋 注群(>

51.3日)7匹,静 注群(>55.4日)10匹,大 量 静 注群

(>57.3日)9匹 と治療効果が大であつた。治療群間の

差は大ではなかつた。また生存マウスの生菌数にも大差

はなかつた。S-SPG投 与による臓器内生菌数の影響:

シ ャハ ト株1mg/209マ ウスの割で感染,感 染 日より

S-SPG10mg/kg筋 注,週6回,生 残率をみるととも

に,感 染後2日 目より,週3回,無 治療群 とともに2匹

宛屠殺,比 肺重,比 脾重ならびにこれ ら臓器の生菌数を

数えた。生存曲線等は従来通 りのS-SPGの 成 績をみた

が,生 菌数については現在なお観察中である。 〔考察 ・
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結 論〕 超音波処理されたS-SPGはSPGよ りも低分

子で,水 溶液はさほど粘 性 で な く,そ の抗結核効果 も

SPGと 比べて遜色なく,臨 床応用ヘ ー歩近づいたとい

える。その効果は接種菌量の少ない方が治療効果は大で

あつたが,S-SPGの 投 与量を増加させても効果の上昇

はなかつた。また生体内生菌数に対する影響は本物質の

作用機序を示唆する可能性もあるが,現 在観察中で結論

を得ない。

A12.　 マウス実験的結核症に対する 超音波処理SPG

(S-SPG)と 抗結核薬との併用治療実験 松宮恒夫(東

大医科研内科)

〔目的〕SPGな らびにS-SPGと も試験管内実験では結

核菌に対 し何 らの抗菌力も示さないのに,マ ウス実験結

核症に対 しては若干の抗結核作用を示す ことは既報の通

りである。 しかしその効果は大ではないので,将 来用い

られ うるとすれば抗結核薬の補助剤 としてであろう。 し

たがつて抗結核薬 との併用効果の有無につき検討を加え

る必要があると考 え られたので,次 のごとき実験を行

なつた。〔方法〕 マウスはd-d系 雌4週,結 核菌は人

型菌 シャハ ト株,2mg/mlの 生理的食塩水懸濁液を0.1

mg/4gマ ウスの割にマウス尾静脈 より静注感染 した。

感染マウスは1群15匹 とし,次 のごとく区分 した。(1)無

治療対照群,(2)S-SPG10mg/kg筋 注週3回,(3)KM

40mg/kg筋 注 週3回,(4) S-SPG 10mg/kg+  KM40

mg/kg筋 注 おのおの週3回,(5) TUM40mg/kg筋 注

週3回,(6) S-SPG10mg/kg+ TUM40mg/kg筋 注お

のおの週3回,(7)INH5mg/kg内 服週6回,(8)S-SPG

10mg/kg筋 注週3回+INH5mg/kg内 服週6回,(9)

PZA40mg/kg内 服週6回,(10)S-SPG10mg/kg筋 注

週3回+PZA40mg/kg内 服週6回 。 治療は感染後2

日目より4週 間にこわた り行なつた。 〔成績〕S-SPGと

KMの 併用:無 治療対照群の平均生存 日数は20.1日 で

あつたのに対 し,S-SPG単 独は26.3日,KM単 独群は

42.6日 であ り,ま た両者の併用群は69.5日 以上を示 し,

単 なる相加作用以上の併用効果 を挙 げ た。S-SPGと

TUMの 併用:TUM単 独群の平均生存 日数は28.1日 で,

S-SPGと の併用群は47.2日 で,KM同 様相加作用以上

の併用効果を顕わ した。S-SPGとINHの 併用:シ ャ

ハ ト株はINH高 度 耐性菌であるのでINH単 独群の平

均生存 日数は19.8日 に過ぎなかつたが,S-SPGと の併

用群 も22.5日 とS-SPG単 独群(26.3日)よ りも悪い結

果 となつた。S-SPGとPZAの 併用:PZA単 独群の平

均生存 日数は21.1日 と無治療対照群 とほぼ同じであつた

が,S-SPGと の併用群では33.5日 とわずかなが ら併用

効果があるごとくであるが,生 存曲線上か らは乏 しい。

〔考察 ・結論〕 すでにSPGとRFPと の間に併用効果

のあることは報告 した。今回の実験でアミノグル コシッ

ド系薬剤 との併用効果が示された。しかしINHの よう

な耐性薬剤やPZAの ごとき弱小抗結核薬 との間では併

用効果が乏 しいことを示唆 しているごとき成 績 であ つ

た。

A13. Schizophyllan(SPG)の 抗結核効果 桜井宏 ・

井上幾之進 ・○山上清 ・岡村昌一(大 阪府立羽曳野病)

〔目的〕 担子菌の一種スエヒロタケの培養液中の粘質多

糖体であるシゾフィラン(SPG)は 網 内機能の亢進作用

があ り,マ ウス実験的結核症にある程度の効果があると

いわれている。われわれはマウスおよびモルモットの実

験的結核症に対する本薬の効果を確認するため動物実験

を行なつた。〔方法 ・成績〕(1)各 群10匹 のマウスに人型

結核菌黒野株1mgを 静脈内に注射し,翌 日よりSPG

5mg/kgを 皮下および腹腔内に隔日に注射して,対 照群

の半数が死亡するまで投与を続け延命効果を対照群 と比

較検討 した。SPG皮 下注射群では対照群 との間に有意

の差を認めなかつたが,SPG腹 腔 内注射群では対照群

に比 し明らかな延命効果が認められた。(2)マウスにこ黒野

株0.5mg静 注 し,16匹 ずつの2群 にご分け,1群 には隔

日にSPG5mg/kgを 実験終了まで腹腔内に注射 し,対

照群 とともに菌接種後3時 間および1, 2, 3, 4, 5, 7

週 におのおの3匹 ずつ剖見 し,肺 脾の結核菌 定 量 培 養

および病理組織学的検索を行なつた。肺の肉眼的所見は

2週 後,対 照群では少数の孤立性の結節 を 認め たが,

SPG群 では病変を認め ず,3週 以後は両群に病変が認

め られたが,各 週ともSPG群 の方が病変は軽度であつ

た。組織学的所見では,3日 および1週 後には両群間に

差は認め られなかつたが,2週 後対照群に多数の繁殖性

病巣を認めたのに対し,SPG群 では軽度の類上皮細胞

結節が認め られたにすぎず,3週 後では,対 照群に多数

の類上皮結節 と増殖性肺胞炎が 認め られたが,SPG群

では小さい類上皮細胞結節の散布がみ られ,4週 後では

対照群に広範な乾酪性肺炎を認めたが,SPG群 では 増

殖性肺炎が主体であ り,両 群の病変の程度には明らかな

差が認められた。 しか し臓器定量培養成績では,肺 脾よ

りの分離菌数は各週とも両群間に有意の差が認め られな

かつた。(3)モル モット実験的結核症に対するSPGの 効

果を検討するための予備実験として,黒 野株1mgを モ

ルモットに静注 し,翌 日よりSPG5mg/kgを 隔 日に腹

腔内に注射 し,対 照群とともに1,2ヵ 月後に剖見,肺

脾の定量培養を行なつた。肉眼的所見では1,2ヵ 月後

ともにSPG群 の病変は対照群に比べて明 らかに軽度で

あつたが,定 量培養成績では両群間に有意の差が認めら

れなかつた。 〔考察〕SPGは マウスおよび モルモット

の実験的結核症に対してある程度の抗結核効果があるも

のと考え られる。

A14. Tuberactinomycin (Enviomycin)研 究補遺
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豊原希一(結 核予防会結研)

〔目的〕Tuberactinomycin(TUM)は 分離以来約9年

間の研究経過を経て昨年正式に結核化療剤 として採用さ

れた。 この問基礎的臨床的に多 くの業績が発表されたが,

なおいくつかの重要な課題が残されているように思われ

る。その中で,(1)TUM筋 注後の血中濃度 と尿中排泄,

(2)TUM耐 性 結核菌によるモルモット実験結核症に対す

るSM,KM,CPM,VMの 効果,(3)糖 代謝に及ぼすTUM

の影響,(4)TUMの 非定型抗酸菌に対する試験管内抗菌

作用の4課 題について知見を得たので報告する。 〔方法

・成績〕(1)血 中濃度と尿中排泄:血 中濃度は健康人お

よび結核患者を対象としTUM1g筋 注後1,5,8時

間,尿 中排泄は健康人を対象とし注射直後より1時 間,

1時 間 より5時 間,5時 間 より8時 間までの尿を別々に

蓄尿し各時間帯ごとに10%血 清加Kirchner寒 天培地

を用い直立拡散法により測定した。健康人5人 の1,5,

8時 間 の血中濃度平均値は46.6±8.0mcg/m420.6±

9.3mcg/ml,4.0±0.7mcg/ml,結 核患者8人 のそれは

63.1±20.5mcg/ml, 24.7±15.0mcg/ml, 11.3 ± 8.0

mcg/mlで あつた。健康人の尿中濃度平均値は0～1時

間で143.6士81.1mcg/ml,1～5時 間で323.4士169.1

mcg/ml,5～8時 間 で170.2士69.5mcg/mlで8時 間

までの回収率は80.0±12.5%で あつた。(2)TUM耐 性

結核菌によるモルモ ット実験結核症に対するSM,KM,

CPM,VMの 効果:黒 野株から分離 した 小 川培 地250

mcg/ml以 上TUM完 全耐性菌0.05mgを モルモ ッ

トの腹壁皮下に接種し3週 後よりSM, KM, CPM, VM

各薬剤を毎 日20mg筋 注 し4週 継続する。治療1週 後に

殺 し肉眼所見,脾 重,√Spleen Index,脾10mg中 の

生菌数をみる。内臓の肉眼所見は無処置対照群6.8,SM

治療群0.9,KM群6.9, CPM群 6.9, VM群 7.8,

脾10mg中 の生菌数はそ れ ぞ れ40.9,0.2,134.0,

92.4,186.3でSMの み有効であつた。(3)糖 代謝に及

ぼすTUMの 影響:健 康マウスの皮 下 にTUM4mg

毎 日5週 間注射した後,14C-D-Glucose(U)2μCiを 皮

下に注射し呼気中の14CO2の 積分値を 連続的に描記す

るとともに14CO2の 溶け込んだハイアミン加シンチ レー

ターの一定量をとり14C-Glucoseの14CQ2へ の代謝回

収率をみる。対照に無処置健康マウスと高度進展結核マ

ウスをお く。回収率は健康マウスで65.4%,TUM注 射

マウスで60.896,高 度進展結核マウスで46.8%で あつた。

TUMは 糖代謝に特別の影響を及ぼさなかつた。(4)非定

型抗酸菌に対するin vitro抗 菌 力:M.kansasii M.

scrofulancenum, M. intracellulareに 対 するin virto抗

菌 力をDubos培 地,血 清加Kirchner半 流動寒天培地,

1%小 川培地を用い観察する。前2者 の培地 内濃 度 は

5,10,20mcg/ml,小 川培地では25, 50, 100 mcg/ml

とす る。培地によつて異 な るがDubos培 地 ではM.

kansasii3株 中3株(100%),M. scrofulaceum4株 中

4株(100%),M.intracellulare11株 中2株(18.2%)

が5mcg/mlで 発育を阻止された。

A15.実 験的マウス結核症に対するBBK-8の 効果に

ついて ○清水辰典 ・吉田宇角 ・立野誠吾(札 幌医大

第3内 科)

〔目的〕KanamycinAの 誘導体であるBBK-8に 抗結

核作用のあることが報告されている。昨年の本学会総会

においては,羽 曳野病院の井上氏らにより詳細な報告が

なされた。われわれもこのことについて研究を行なつた

ので報告する。〔方法〕(1)試 験管内抗菌力:5種 の結核

菌標準株,8種 の非定型抗酸菌標準株について,1%小 川

培地を使用,BBK-8お よびKanamycin(KM)の 抗菌

力を測定 した。(2)実験的マウス結核症に対する効果:体

重2og前 後 のD.D.系 マ ウスに,牛 型Ravendl株 を

湿菌量0.1mg,0.1mlの 生食水に浮遊させ尾静脈 より

注射,1週 間放置後,BBK-81mg,BBK-80.2mg,

KM2mgを それぞれ連日背部皮下に注射し,各 群5匹

あて1週 間隔で屠殺,脾 の定量培養を行なつて細菌学的

検索を行ない,ま た肺,肝,お よび腎については病理組

織学的検索を行なつてその病変の推移を観察した。薬剤

の使用基準は,BBK-8を50kgの 成人に1日100mg

使用 すると仮定 した場合, 1mgは25倍, 0.2mgは 5

倍量である。KMは1日19と した場合,2mgは5倍

量である。〔成績〕 試験管内抗菌力:標 準結核菌株に対

し,BBK-8は1μg/ml完 全 もしくは5μg/ml不 完全

の発育を許したが,12.5μ9/mZ以 上 の培地には発育を

許さなかつた。KMで は25μg/ml以 上 であつた。標

準非定型抗酸菌株では種々で,500μg/mZで も完全発

育を示 したものもみられた。(2)マウス結核症に対する効

果:(a)脾 の定量培養;対 照群に比べ,加 療群では菌の発

育は少な く,抗 結核作用のあることが認め られ た が,

BBK-80.2mg群 では他の加療群 より菌の発育が多く,

薬 剤量が他の加療群 より少ないとい う結果 を示 した。

BBK-81mg群 お よびKM2mg群 では,若 干BBK

-81mg群 が勝つているような結果を示 した
。(b)病理 組

織学的所見;対 照群に比べ加療群,特 にBBK-81mg

群 お よびKM2mg群 においては,乾 酪化結節,滲 出

病変,胞 隔肥厚,細 気管支,小 血管周囲の細胞浸潤は少な

く,抗 結核作用のあることを確認したが,KM2mg投 与

群がBBK-81mg投 与群 より幾分優れているような結

果が得 られた。以上BBK-8に 抗結核作用のあることを

確認したが,使 用量の点につき詳細な検討が必要である

と思われる。

A16.Urokinase併 用による結核化学療法効果増強に

関する研究 ○辻本兵博 ・栗林雄司 ・山口防人 ・岩井
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謙一(星 ケ丘厚生年金病内科)

〔目的〕 制癌剤にUrokinase(以 下UK)を 併用 して,

肺癌に対する癌抑制効果が増強されることが既に明らか

である。肺結核についても,UK併 用により抗結核剤の

効果を増強 しうるであろうと考えて,検 討した結果,有

意の効果を得つつあるので,そ の成績を報告する。 〔方

法〕 肺結核患者に抗結核療法を実施 し,3～6ヵ 月治療

後にその効果の明瞭に得られない者,7例 を治療対象と

した。すなわち,比 較的硬化性に近いと考えられ る病巣

や,結 核腫,変 化を示さない空洞など,抗 結核剤に抵抗

する病巣を対象とした。化療開始時の喀疾培養菌につい

て,抗 結核剤が感受性を示すことを確認した。抗結核剤

はSM,PAS,INH投 与4例,KM,EB,INH2例,INH,

EB,RFP1例 である。前2者 ではUronase6000uを 輸

液とともに点滴静注し,終 了時にSMあ るいはKMを

19筋 注,そ れぞれ週2～3回 投与した。 後者では,朝

1回 抗結核剤内服と同時に点滴静注でUK3000uの 投

与を開始,毎 日実施 した。〔成績〕 小さい結節を含む線

維性の因子の強い病巣3例 に使用 した。化療を3～4カ

月投与後,そ のまま同じ抗結核剤を投与しUKを 併用 し

た。UKの 投与期間は1～3ヵ 月で,ほ とんどは1ヵ 月

である。比較的硬化性に近い病巣であるため,多 くの病

巣を残していることは当然であるが,3例 中2例 に明ら

かに陰影の消失を認めた。2年 以上不変の大きな結核腫

に1ヵ 月間10回 のUKの 投与で,結 核腫の内容が一部排

除され,43×30mmの 病巣が39×22mmに 縮小した。

10mm大 の結核腫と12mm大 の空洞を有する病巣は

6ヵ 月間不変であつたが,1ヵ 月半14回 のUK併 用によ

り結核腫は空洞化 した。その他2例 の結核腫には不変で

あつた。〔考察 ・結論〕UKは 癌あるいは細菌感染症の

一部の例に投与した場合
,そ の蛋白あるいは線維素溶解

作用を介して,化 療剤などの薬剤の病巣内への到達を容

易にする,更 には内包する壊死物質の融解 ・排除する作

用のあることが示されている。同様な効果が肺結核病巣

においても観察された。新鮮初回治療例では多数の対照

例を必要 とするので,今 回は単に抗結核剤のみの投与で

は,容 易に反応しない症例を対象として,7例 中4例 に

期待 した良好な成績を得た。

化 学 療 法 IV

第 1 日 (6月22日) 15:50～ 16:20 A会 場 座長 (国療札幌南病) 久 世 彰 彦

A17.化 学療法前および治療1カ 月以内の喀疾検査成

績の検討 ○桜井宏 ・井上幾之進 ・山上清 ・鈴木孝 ・

亀田和彦(大 阪府立羽曳野病)

〔目的〕 肺結核患者の入院時の喀疾検査3回 実施の必要

性を検討し,ま た治療開始1ヵ 月以内の菌検査成績から,

そ の症例の細菌学的予後を推測 しえないかを検討した。

〔方法 ・成績〕 当院入院時の3日 間連続検疾の結果,結

核菌培養陽性の844例 について3回 検査のうち菌陽性に

得られた頻度をみると,3回 とも陽性569(67.4%),2

回陽性164(19.4%),1回 のみ陽性111(13.6%)で あ

り,こ のうち1回 目の検査で陽性のものは753(89.2%),

2回 目で陽性のものは80(9.5%)で あつたが,3回 目

では じめて陽性と判明したものは11(1.3%)に す ぎず,

しかもこれらの大部分は微量排菌であつた。初回治療で

菌陰性化に成功した 症例 のうち,SM・PAS・INH併 用

142例,SM・INH・EB併 用62例,SM・INH・RFP併 用

119例 の治療開始後2週 および1ヵ 月の菌検査成績をみ

ると,塗 抹で2週 後陰性を示 したものは,各 群それぞれ

58/68(85.3),24/29(82.7),40/58(68.9)で あ り,

この うち1ヵ 月後になお培養陽性のものは各4,1,1例

にすぎず,ま た1ヵ 月後の陰性のものは,136(95.7),

62(91.1),108(90.7)で あ り,そ のうち2ヵ 月以後に

培養陽性のものは各10,4,2例 であつた。 すなわち初

回治療成功例では2週 後に約70%以 上 が1ヵ 月では90%

以上が塗抹陰性 となり,こ れ らの大部分はその後1ヵ 月

で培養 も陰性 となつた。 培養成績では,各 群とも60%

以上が2週 後に菌数の著しい減少または陰性化を示し,

1ヵ 月後には,SM・INH・PAS群 で92.9%,SM・INH・

EB群 で83.9%,SM・INH・RFP群 では92.4%が20コ ロ

ニー以下または陰性になつている。なおSM・INH・PAS

併用 で菌陰性化に失敗した6例 では,5例 が治療1カ 月

後 もなお大量排菌を示した。再治療については,RFPを

含む併用療法により菌陰性化に成功した115例 と,種 々

の併用療法によるも菌陰性化に失敗した64例 について,

再治療開始後2週,1ヵ 月 の培養成績を比較すると,20

コロニー以下または陰性化したものは,成 功例ではそれ

ぞれ64.1%,85.2%で あ るのに対し,不 成功例では5.2

%,23.4%で あ り,逆 に1カ 月後も大量排菌を示 したも

のは,成 功例の7.8%に 対 し,不 成功例で は59.4%を 示

した。〔考察〕 治療開始1ヵ 月以内の菌検査成績は,そ

の症例の細菌学的予後を予測するための参考となる。ま

た治療前の排菌の有無を知るための検疾は2回 でよく,

治療2週 後の検疾を実施するのが合理的と考えられる。

A18.長 期入院症例から分離された結核菌の薬剤耐性

〔療研〕 五味二二郎(委 員長)・ ○川村達他

〔目的〕 療研が昭和50年10月 現在で実施した 「長期入院

患者の発生防止に関する研究」において,調 査対象とさ

れた5年 以上の長期間入院 している患者が排出する結核
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菌が如何なる薬剤耐性を示すかを明らかにする目的で以

下の実験を行なつた。〔方法〕 上記の患者か ら分離され

た抗酸菌株は,原 則 としてすべて事務局に蒐めることと

し,そ の1/3を 抽 出して,10種 の抗結核薬についての耐

性検査を実施 した。検査方法はMicrotiter法 で,各 薬

剤とも 「検査指針」記載の常用の2濃 度(INHは0.1お

よび5mcg/ml)を 用いた。この成績に,下 記の2種 類

の耐性基準を適用して検討を加えた。(4)現在広 く用いら

れているいわゆる臨床的耐性基準(現 行基準)。(5)い わ

ゆる低耐性をも含む基準(低 準)。 上記に該当せぬもの

を一応感性とした。〔成績〕 各薬剤別の成績は次表の通

りであつた(表 中の数字は%)。

また,各 菌株の耐性剤数は次の通 りであ つ た(数 字

は,前 者が現行基準による場合で,後 者のカッコ内は低

基準による場合であつて,い ずれ も%で 示す)。 いずれ

の基準でも10剤 のすべてに感性の菌株はなかつた。1剤

2(0), 2剤26 (8), 3剤28 (12), 4剤28 (12), 5剤12

 (22), 6剤4(22), 7剤0(10), 8剤0(10), 9剤

0(2),10剤0(2)。 〔考察 ・結論〕 対象とされた患者

の病歴からすれば,各 薬剤にかな り高率の耐性を示 し,

各菌株の耐性スペクトルの様相が複雑を極めているのは

当然であろう。薬剤別に現行基準 と低基準の%の 差をみ

ると,そ の差がほとんどない もの(INH,RFPな ど)

と,そ の差がかな り大きいもの(SM,PAS,EBな ど)

とがあ り,と くにEBの 差 は大きい。表および耐性剤数

別の分布か らみて,こ れ らの患者か ら分離した菌株の実

質的な薬剤耐性を検討する資料としては,現 行基準によ

る成績には大きな問題があるのは明らかである。なお入

院期間,施 設の種類,非 定型抗酸菌などの検討結果も付

加した報告を行な う。

A19.11種 の抗結核薬 の小川培 地 とLowenstein-

Jensen培 地 とにおける結核菌に対する抗菌力の比較

。川村達 ・河合道(国 立公衆衛生院)

〔目的〕 耐性検査用培地 としては,わ が国では1%小 川

培地が,欧 米などではL-J培 地 が,そ れぞれの大多数を

占める情勢にあるが,両 培地における各薬剤の抗菌力の

強弱関係は,十 分なスケールの実験による結論が得 られ

ておらず,薬 剤耐性の基準や疫学などに国際的な比較検

討を加える際の障害となつてきた。以下の実験は,こ の

問題の基礎資料を得るために実施 した ものである。 〔方

法〕 療研およびIUATの 協 同研究に供された菌株のう

ちから,わ が国の常用濃度にはすべての薬剤で陰性のい

わゆる感性菌株を各12株 計24菌 株選び,全菌株について,

「検査指針」所載の11種 の抗結核薬すべての両培地にお

ける抗菌力を,2倍 階段希釈の濃度で検査 し比較検討 し

た。検査にはMicrotiter法 を用い,す べての培地を同

時に調製 し,同 時に型のごとく接種を行ない培養観察 し

た。なお各菌株の判定に至るまでの所要培養 日数は,7

日ないし14日 であつた。 〔成績〕(1)両 培地における抗

菌力の強弱の比較から抗結核薬を次の5群 に分け得た。

a群(小 川>L-J)PAS,b群(小 川 ≧L-J)RFP・CS,

c群(小 川 ≒L-J)INH,d群(小 川 ≦L-J)TH・Tb1,

e群(小 川<L-J)SM・KM・VM・CPM・EB。 なお上記

>お よびくは,両 培地における抗菌力に2倍 前後の差が

あつた ものである。(2)上記 のごとくに選定した菌株間に

も,感 受性度にはかな りのバラツキがある(INHお よび

THは 比較的小さい)た め,発 育限界量を対照に対する

1%と した場合と,0.1%と した場合に,24菌 株の8割 程

度の菌株の発育がそれぞれの限界量を下回つ た濃 度 を

MICと して求めて検討した。INHとEBで はいずれ

の培地でも,THとCSで は小川で,2種 の限界量によ

るMICが 等 しかつたが,そ の他の薬剤では,0.1%の

場合のMICは1%の それの2倍 の値を示した。また両

培地におけるMICを 比較すると,2種 の限界量のいず

れの場合でも,INHとTb1で は同一であ り,PASと

RFPで はL-Jが,SM・KM・VM・CPM・EBの 各薬剤

では小川が,そ れぞれ2倍 のMIC値 を示し,CSで は,

限界量を1%と すれば等しく,0.1%と すればL-Jが

2倍 となつた。〔結論〕11種 の抗結核薬は,い ずれの培

地における抗菌力が強いにしろ,そ の差はすべて2倍 程

度以内であることが明らか とな り,実 験目的はほぼ満た

されたと考えられる。

化 学 療 法 V

第 1 日 (6月22日) 16:20～ 16:55 A会 場 座 長 (国療 刀根山病) 山 崎 正 保

A20.抗 結核剤の副作用について-化 療併用方式別 副作用の比較 。相沢春海 ・堺一久 ・岸田賢 一郎(大
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阪府立羽曳野病)

〔目的〕 近年優れた抗結核剤の登場によ り初回 ・再治療

例 とも強力かつ副作用の少ない化療方式が普遍化 しつつ

ある。われわれは当院において比較的多数例に行なわれ

ているこれ ら併用方式にみ られる副作用について,併 用

方式別に副作用を比較検討することを目的とした。 〔方

法〕昭和49年1月1日 ～12月 末 に当院に入院し結核治療を

受けた1,283例 を対象とした。これ ら患者について問診

ならびにカルテ記載事項によつて,入 院時か らの化療方

式,副 作用の種類とその発現時期,年 齢や体重との関係

などについて調査した。〔成績〕 重症結核ならびに重篤

な合併症などにより抗結核剤の副作用の判定が困難と認

め られたものを除いた943例 について調査した成績は次

のごとくである。(1)入院前確実に未治療な初回治療409

例 の化療方式としてはSM・RFP・INHの3者 併用が144

例(35.2%)と 最 も多 く,SM・PAS・INHの111例(27.1

%),SM・EB・INHの77例(18.8%)が これに次でいた

いずれの方式とも副作用は化療開始1,2ヵ 月に多 く起

こつてお り副作用のための併用1剤 以上の中止 もまた こ

の時期に多かつた。SM・PAS・INH方 式 の副作用は半数

近 くにみ られておりそのための併用1剤 以上の中止は40

%と 高 く,PASに よる胃腸障害に次いでPAS,SMに

よる発熱,発 疹が多 くみ られた。SM・RFP・INH方 式 の

副作用は34%に み られたが副作用のための中止は11%と

低 く,発 熱,発 疹と第8脳 神経障害,胃 腸障害がみられ

た。SM・EB・INH方 式の副作用は24%に み られたが中

止は10%と 低 く発疹,痒 感が主なものであつた。再治療

321例 の 化療方式としてはKM(SM,CPM)・RFP・EB・

INHの4剤 併用が78例(24.3%)に み られ副作用は40%

を こえて高かつたが,そ のための中止は15%と 比較的低

率であつた。RFP・EB・INH方 式 は53例(16.5%)に み

られたが副作用のための中止は10%以 下 であつた。(2)初

回 ・再治療例とも副作用の発生に年齢別の差はみ られな

かつたが,体 重44kg以 下 のものに副作用が多 くみ られ

た。 〔結論〕(1)初 回治療SM・PAS・INH方 式 の副作用

は半数近 くにみ られ併用1剤 以上の中止 も40%と 高かつ

たが,SM・RFP・INH,SM・EB・INH方 式 とも副作用の

ための中止は1o%前 後 であつた。(2)再 治 療KM(SM・

CPM)・RFP・EB・INH4剤 方式の副作用は40%を こえ

て高かつたが,そ のための中止は15%で あつた。(3)副作

用の発生は体重44kg以 下 のものに多くみられた。

A21.円 盤形調査表を用いた抗結核療法の副作用調査

〔療研〕 五味二郎(委 員長)・ ○山口智道

〔目的〕 肺結核化療中の副作用を他覚的検査のみによら

ず,患 者の訴えから把握しようと試みた。〔対象 ・方法〕

対象は初回治療,有 空洞,菌 陽性肺結核患者で,使 用薬

剤はA群SM・INH・EB・RFP,B群SM・INH・EBで あ

る。調査は治療開始時,3ヵ 月目,6カ 月 目に調査表を

配布して患者に記載させた。調査表には下記の20の 症状

が書いてあ り,症 状の有無により○か×を書 くように求

めた。調査表は円盤形の調査用紙を使用 し,記 載が偏ら

ないように特に配慮した。症状は次の20で ある。びねつ,

皮膚のかゆみ,高 い音が聞こえにくい,よ ろける,頭 痛,

目がかすむ,毛 が抜けやすい,視 力がおちた,便 秘,不

眠,筋 肉痛,食 欲不振,は ぐきからの出血,足 がしびれ

る,関 節のいたみ,食 欲がでた,熱 つぽい感 じ,は きけ,

耳鳴 り,発 疹。集計は治療開始時,3ヵ 月目,6ヵ 月 目

の3回 調査しえた121例 と,開 始時および3ヵ 月目の2

回調査 しえた49例,計170例 について行なつた。〔成績〕

(1)A群87例,B群83例 でA群 の方にB群 よ り女の比率が

高かつた。治療開始時の病型では半数が高度進展,半 数

が中等症であつた。(2)治療開始時の自覚症状は,男 では

0～3コ の症状を訴えるものが多 く平均2.7コ であつた。

女では2～4コ の症状を訴えるものが多 く平均3.6コ で

男女差が認められた。高度進展例は中等度進展より訴え

が多 く,高 年齢の方が若年者より訴えが多かつた。(3)3

ヵ月 目および6ヵ 月目になると訴え数は全体に減少し,

男女とも0～2コ のものが多 く,男 女差も少な くなる。

しかし年齢別,進 展度別の差は不変であつた。(4)3ヵ 月

目にば開始時に比しA,B両 群 とも約半数の症例で訴え

が減 り,特 に女では減少するものが多かつた。訴え数が

増加したものは約1/4で あつた。6ヵ 月目には半数以上

の症例で開始時より減少していた。臨床経過に悪化のあ

つた もの,検 査成績の悪化の有無によつて訴え数の増減

に差はみられなかつた。(5)治療開始時に多い訴えは男で

は,び ねつ,熱 つぽい感 じ,食 欲がでた,食 欲不振,不

眠であ り,女 では食欲不振,び ねつ,便 秘,熱 つぽい

感 じ,頭 痛,不 眠であつた。3ヵ 月目,6ヵ 月 目に増加

した訴えはA群 男では皮膚のかゆみ,関 節のいたみ,食

欲がでた,耳 鳴 りで,B群 男では皮膚のかゆみ,耳 鳴 り

で,A群 女では皮膚のかゆみ,関 節のいたみ,食 欲がで

た。耳鳴 り,発 疹,B群 女では皮膚のかゆみ,食 欲がで

た,で あつた。

A22.抗 結核剤の副作用とフ。リックテス ト成績 との関

連について ○本間誠一 ・川北勲 ・下山貞雄 ・関健鰹

・上原昭夫 ・下田光紀 ・小林敏男 ・笛木隆三 ・小林節

雄(群 大第1内 科)山 田邦子(群 馬県立東毛病)福 田

玲子 ・山田衛(桐 生厚生総合病)松 下正也 ・片貝重之

(前橋 日赤)

薬物アレルギーの検索には通常プリックテス ト(以下PT)

が用いられている。 われわれは11～74歳 の肺結核患者

63例(男38,女25)に つ き抗結核剤の副作用を調べ,こ

れら抗結核剤によりPTを 行ない,両 者の関連を検討し

た。抗結核剤使用期間は,最 短1週 間から最長12年 であ
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つた。〔成績〕(1)SM使 用51例 中,耳 鳴 ・難聴8,ア ナフ

ィラキシー1,口 唇しびれ感1,頭 重1,発 熱1,計12

例(23.5%)。PAS使 用51例 中,胃 腸障害を除 くと,発

熱4,薬 疹2,筋 肉痛1,計7例(13.7%)。INH使 用

61例 中,末 梢神経炎3,発 疹1,計4例(6.6%)。RFP

使用33例 中,肝 障害2例(6.1%)。EB使 用38例 中,視

力障害1,白 血球減少1,計2例(5.3%)。KM使 用6

例 中,耳 鳴 ・難聴1例(16.7%)。RFP・INH・PAS併 用

例で喘息を生 じた もの1例 であつた。(2)PT陽1生 者は63

例 中3例(4.8%),す なわちアレルギーを認めた9例 中

1例(11.1%)の み陽性で,ア レルギーを認めなかつた

54例 中2例(3.7%)陽 性であつた。 その内訳は,RFP・

INH・PAS併 用 で喘息を起こした1例 がRFPの みにPT

陽 性を示 し,抗 結核剤によるアレルギー症状を全 く認め

ていない2例 がSM,RFPの いずれにもPT陽 性を示

した。〔結語〕PTは 皮内反応 より安全 といわれるが結

核アレルギーにおける診断的価値は少ない。

A23.結 核化学療法における肝機能異常について(第

3報)藤 田真之助 ・○河目鍾治(東 京逓信病呼吸器)

〔目的〕 第50回 総会において初回治療肺結核75例 におけ

る化療開始後36ヵ 月までの肝機能の変動をGoT,GPT,

A1-P値 の測定成績より検討報告 したが,今 回はこれ ら

症例のうち48ヵ 月まで化療を継続した43例 の肝機能につ

いて報告する。〔方法〕 対象は初回治療肺結核43例 で,

化療前基本病型はA,B型29例,C,F型14例,有 空洞

19例 中非硬化壁空洞11例 。NTA分 類による軽度10例,

中等度31例,高 度2例 である。化療 方 式 はSM・INH・

PAS25例,SM・INH・EB18例 であるが,SMは6～12

ヵ月 で中止し,ま たPAS使 用例のうち23例 は経過中

EB,SFな どに変更あるいはPASを 中止 している。肝

機能検査は化療前,化 療後1,3,6,12,18,24,30,

36,42,48ヵ 月に行ない,GOT,GPTと もに50単 位以下

を,A1-Pは10単 位以下を正常値 とした。 〔研究成績〕

化療前GOT正 常43例 の48ヵ 月までの各月におけるGOT

異常 の頻度は,1ヵ 月で約25%で あ るが,そ の後急速に

減少し,6ヵ 月では0と なる。しかし18ヵ 月以後再び異

常例の増加がみられ,36ヵ 月以後は約10%の 異常例が48

ヵ月まで続 く。化療前GPT正 常39例 についてみると,

化療1～3ヵ 月で約30%のGPT異 常例がみ られ,そ の後

次第に減少するが,12ヵ 月以後約10%の 異常例が48ヵ 月

まで続 く。各月におけるGOTお よびGPT異 常 の頻度

を前回報告の72例 の成績と比較すると,36ヵ 月 までは両

者 ともほぼ同様の経過を示している。化療24ヵ 月と48カ

月 の各例のGOT値 を比較すると,24ヵ 月 の異常例7例

中4例 は48ヵ 月でも異常であ り,24ヵ 月 で正常36例 中1

例 のみが48ヵ 月で異常である。同様にGPTに つ いてみ

ると,24ヵ 月 でGPT異 常4例 中1例 が,ま た24ヵ 月 で

正常35例 中1例 がそれぞれ48ヵ 月で異常であつた。各月

におけるA1-P異 常 の頻度は化療12ヵ 月までは5%以 下

であるが,18ヵ 月以後次第に増加 し,10～15%のAl-P

異常例が48ヵ 月まで続く。化療前GOTお よびAl-Pと

もに正常の36例 について48ヵ 月におけるGOTとAl-P

を各例において比較すると,GOT異 常の3例 にはAl-P

異常例はな く,GOT正 常33例 中7例 にAl-P異 常例が

みられた。〔結論〕SM・INH・PASお よびSM・INH・EB

に よる48ヵ 月間の化療中GOT,GPTお よびAl-Pの 高

度の異常例はきわめて少な く,し かも一過性である。化

療1～3ヵ 月でGOTお よびGPTの 異常例が25～30%

にみ られるがその後は減少する。しかし24～48ヵ 月で約

10%の 異常例が続き,24ヵ 月以後のGOT,GPT異 常は

48ヵ 月 まで続 くことがある。Al-Pの 異常例は化療1～

12ヵ 月 までは少数であるがその後次第に増加する。しか

しAl-Pの 異常はGOTの 異常とは平行しない。

外 科 療 法 I

第 1 日 (6月22日) 16:55～ 17:30 A会 場 座長 (国療道北病) 上 田 直 紀

A24.結 核性膿胸の外科治療-特 にGrow手 術 の変

法について ○岩崎健資 ・井上志げ子 ・山田紘 ・小清

水忠夫(国 療再春荘)

〔目的〕 膿胸の治療は多 くの場合,外 科治療を要 し,そ

の治療法には剥皮術,剥 皮肺切および死腔の閉鎖を目的

とした胸成術や開放によつて死腔の浄化を待つて筋弁充

填術や横隔膜挙上法などにより,死 腔を閉鎖する方法な

ど各施設でvarietyに 富む治療法と死腔の浄化を計るた

めの酵素剤や抗生物質による灌流法などが行なわれ,ほ

ぼ完成に近い状態にある。しかし,わ れわれ も肺機能を

温存 し,術 後の変形を少 しでも少なくする目的で開放一

大胸筋充填術やGrow手 術 の変法を行なつているので

その詳細を報告する。〔方法〕 昭和36年1月 か ら現在ま

での結核性膿胸は術後膿胸96名 および原発性膿胸26名 で

ある。追加胸成のみによる場合,開 放療法一筋弁充填の

術前術後の肺機能の変動および今回はGrow手 術 の変

法,す なわち開放療法の後,肋 骨片をかまぼこ状に残して

Grow手 術を施行する。横隔膜上限局性膿胸2例 および

右上葉切除術後気管支痩膿胸の1例 に行なつた。〔成績〕

追加胸成例では肺機能の減少が著明であ り,再三,再 四補
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正 胸成を要し,健 常肺の虚脱が著しいのに対し,開 放療

法一筋弁充填ではほぼ術前の肺機能に止めることができ

る。勿論剥皮術の場合には横隔膜面の剥離が良好で肺の

再膨張が良好の場合には著明な肺機能の回復が得られて

いる。Grow手 術 の変法は肋骨片が残つているので死腔

の充填がより良好であ り,外 観上 も優れてお り,肋 骨片

の感染はみられず,奇 異呼吸の防止にも役立つている。

〔考察〕 膿胸の外科治療の適応決定は膿胸の治癒と術後

肺機能の温存を天秤にかけて決めなければならない。耐

性菌,緑 膿菌や真菌の感染例ではPleuropneumonecto-

myや 開放療法が選ばれ死腔の浄化を待つて筋弁充填を

行なわなければな らない。その一方法としてGrow手 術

があるが,Grow手 術 の変法は未だ発表されていない。

今回3例 にGrow手 術 の変法を行ない,細 かい点でその

優秀性を認めた。〔結論〕Grow手 術 の変法は限局性膿

胸の治療において優秀でcosmeticに も優れてお り,特

に上肺野の術後膿胸においては今後追加胸成に代わつて

行なわれるべき術式の一つ と思 う。

A25.　 慢性膿胸に対する―新手術術式―骨膜外"Air

 Plombage"に ついて ○飯岡壮吾 ・南城悟 ・中村憲二

・森隆 ・近森淳二 ・長岡豊 ・沢村献児(国 療近畿中央

病外科)

〔目的〕 慢性膿胸の外科的療法は,現 在もなお確定的術

式がな く,最 近の対象の高齢化,陳 旧化傾向と相俟つて,

その手術侵襲度も十分配慮され るべき時期にある。現在

用いられている術式の主流である剥皮術や開放療法 も2

回以上,数 回の手術侵襲を要することも少なくなく,入院

期間の長期化も問題であつた。われわれは,痩 の有無に

かかわ らず1回 の手術で,そ の侵襲 も少ない術式として

骨膜外"Air Plombage"を 採用 し,満 足すべき結果を得

ているので報告する。〔手術方法〕Chamberlain(1953)

に よつて肺結核区切後の合併症防止として骨膜外剥離を

数例に追加して報告 し,Pate(1959)が 同様術式を61例

に加えて好成績を得,こ れ に 骨 膜 外"Air Plombage"

と命名した術式を膿胸に応用した。われわれは膿胸腔を

開き,原 則として肺側の剥皮と痩の閉鎖を行ない,そ の

死腔に見合つた骨膜外剥離を加える術式である。〔対象〕

慢性膿胸13例 。14側(両 側1例)。 年齢:3～61歳 。全膿

胸8例,部 分膿胸5例,有 痩性8例 。起炎菌:結 核菌5

例,G陽 性球菌4例,不 明5例(6側),混 合感染1例

を含む。〔成績〕 全症例中Drain挿 入部の不備のため,

再 挿入 した1例 と閉痩が不適格で,再 手術した1例 を除

き,全 例所期の目的を達成 した。再手術の2例 も予定通

り全治退院 した。術後6ヵ 月RFP,EB,INH等 の強力な

化療を併用するが,骨 膜外剥離腔の血腫の感染,膿 胸腔

の再燃等は1例 も認めていない。〔考察〕 この術式の前

提条件として,痩 が確実に閉鎖されること,強 力な有効

薬剤があること,膿 胸腔が完全に閉鎖され,骨 膜外剥離

腔を遮断されること,膿 胸腔内の ドレーンは骨膜外剥離

腔と完全に無関係の部位に挿入すること等であるが,そ

の適応はほとんどの膿胸をカバーしうると考え られる。

時に皮下に血腫を作る場合があるが,弾 性包帯で容易に

防止 しうる。Drainの 持続吸引期間は2～5週 間であつ

た。肺機能は術前値より低下 した例はな く,著 明改善例

が2例 に認められた。〔結論〕 膿胸を一期的に根治せし

める方法として,手 術侵襲も少な く,ほ とんどの膿胸例

に適応可能な方法として骨膜外"Air Plornbage"を 採

用し,全 例所期の目的を達成しえた。

A26.　 慢性結核性膿胸に対する排膿術の効果に関する

研究―膿胸壁の組織学的所見から ○安野博・山本弘・

守純一 ・岩井和郎 ・塩沢正俊(結 核予防会結研附属療)

〔目的〕 慢性膿胸の根治手術前に開放療法や ドレネージ

などの排膿術を行なうと,膿 胸腔の清浄化とともに菌所

見の改善が得 られる。今回はこれ らの排膿術が,膿 胸壁

自体に及ぼす効果を明らかにする目的で,組 織学的検索

を行なつた。〔方法〕 外科療法を行なつた慢性結核性膿

胸196例 の うち,膿 胸壁の組織所見 と膿胸腔内結核菌所

見との両者が明らかな開放療法10例,ド レネージ14例

および排膿術なし24例 を対象とし,炎 症性肉芽形成,細

胞浸潤,充 ・出血および上皮被覆などの程度を,お のお

の+++,++,+,-の4段 階に分け,排 膿術の有無別およ

び種類別に比較 した。また非結核性膿胸例を含む開放療

法例のうち,開 放時および開放療法後根治手術時の両時

点で膿胸壁を採取しえた10例 について,膿 胸壁の組織所

見を比較 した。 〔成績〕 炎症性肉芽 升 以上のものは,

排膿術なし例で6796,排 膿術あ り例のうち,開 放療法例

で50%,ド レネージ例で64%と な り,開 放療法例で少な

い。細胞浸潤++以 上のものは排膿術なし例で71%,開

放療法例で70%,ド レネージ例で79%と な り,前2者 が

ほぼ同率である。充 ・出血++以 上のものは排膿術なし

例で46%,開 放療法例で3096,ド レネージ例で43%と な

り,開 放療法例が最 も少ない。以上の値はいずれ も有意

差 とはならないが,消炎効果はほぼ開放療法例,ド レネー

ジ例,排 膿術なし例の順序をとつている。ところが上皮

被覆は排膿術なし例で全 く認め られないのに,開 放療法

例で50%,ド レネージ例で14%と な り,開放療法では上皮

被覆の傾向が著 しい。次に開放時および根治手術時の両

時点で採取 した膿胸壁の組織所見を比較してみると,開

放療法によつて炎症性肉芽の消失ないし減少したものが

60%に 認められた。細胞浸潤の減少したものは50%,充

・出血の減少例は20%,上 皮 被覆は70%に 認 められた。

また200倍 拡大の顕微鏡で,一 視野あた りの血管数を比

較してみると,開 放時よりも根治手術時に明らかな減少

を示 したものが60%を 占め,全 例平均では,開 放時の30
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本/1視 野に対 し,根 治手術時には14本/1視 野に減少

していた。〔考案 ・結論〕 排膿術の有無や種類によつて

膿胸壁の各炎症所見に有意差はないが,開 放療法は各所

見でわずかずつ優れている。特に同一例の開放療法前後

で比較してみるとその差は明らかで,開 放療法例の消炎

効果は確かに認 め られ る。これは開放により十分な排

膿と薬剤の局所使用および上皮化促進ができるためであ

る。しかしすべての慢性膿胸例に開放療法を適用するこ

とは問題が残 り得策ではない。

A27. Pott's paraplegiaの 手術成績について ○百町

国彦 ・中下健 ・依田有八郎(国 療札幌南病整形外科)

金 田清志(北 大病整形外科)

〔目的 ・方法〕 昭和30～49年 まで国療札幌南病院で入院

加療を行なつた脊椎カリエス233例 中,い わゆるPottま

ひ は60例(26%,男23例,女37例)で,う ち34例 に対し,

単 なる膿瘍切開や痩孔切除術を除き,前 方法による病巣

直達,ソ ール,脊 髄除圧,椎 体固定,お よび後方法(い

わゆる肋横突起切除,椎 弓切除)を 行なつたので,そ れ

らの治療成績について,い ささかの考察を加えて報告す

る。対象は男10例,女24例 で,岡 本 ・島田の歩行障害度

分類に従い,A14例, A20例, A39例, B8例, C7

例,D5例,E1例 でFの 段階のものは含まれていない。

〔成績 ・考察〕 術後観察期間6ヵ 月以上(平 均2年6カ

月,最 高11年)で 調査 したが,完 全回復10例(29%),

部分回復17例(50%)計89%で,悪 化例はなく,不 変

7例(21%)で あつた。また,い わゆる術中所見で,活

性型23例 中20例(87%),非 活性型4例 中2例(50%)

が回復をみた。術式間の比較は困難であるが,完 全回復

についてみると,前 方法で22例 中9例,肋 横突起切除6

例中1例 であ り,椎 弓切除群は概して成績不良であつた。

術後成績に影響を及ぼす諸因子について検討すると,術

前のまひの程度,手 術時年齢,カ リエス発病年齢,ま ひ

発生年齢 ともに有意の関係なく,ま た罹患部位 ・椎数も

はつき りした関連を示さなかつたが,し かし多椎罹患で

は,高 度変形,poor risk病 巣 完全郭清の困難さ,長 大

な移植骨の必要,そ して支持性獲得の問題などいろいろ

影響が生 じた。まひ発生から手術までの期間は,長 期の

ものほど成績が悪かつた。そ して非活性型の4例 中3例

が,ま ひ発生から10年 以上を経た症例であつた。なお発

病からまひ発生までの期間では,有 意の差はなかつた。

最後にカリエス発病から治療開始までの期間および化療

内容についてみると,Pootま ひ症例は当然のことなが

ら治療開始の遅れ,ま た不徹底な化療の多いことが目立

つた。 〔結論〕Pootま ひ34例 の手術成績について検討

した結果,完 全回復10例(29%),部 分回復17例(50%),

不変7例(21%)で,術 式では前方法が優れていた。術

後成績に影響を及ぼす因子としては,ま ひ発生から手術

までの期間が特に関係 し,ま た非活性型の成績が不良で

あつた。なお多椎罹患の場合,ま ひ回復のみならず,脊

柱変形,支 持性など,多 くの問題があることを述べた。

外 科 療 法 II

第 1 日 (6月22日) 17:30～ 18:00 A会 場 座長 (国療札幌南病) 平 田 保

A28.　 肺結核外科的療法30年 の変遷 田村政司(国 療

兵庫中央)

亡国病として恐れられ,そ の治療撲滅が長年国家的な要

請であつた肺結核 も,今 では影の淡い疾患に転落し,そ

の外科的適応もまた著しく後退した。そこで昭和20～49

年度末の過去30年 間に当院で行なつた,肺 結核に対する

外科的療法4,456例 の変遷を振 り返 り総括 し てみ た。

4,456例 の内訳は,虚 脱療法が1,544例 で1/3を,直 達療

法が2,741例 で約2/3占 めてお り,膿 胸等の胸膜腔の手術

が171例3.8%あ つ た。虚脱療法の大部分を占めるのは胸

成術の1,242例 で,直 達療法ではその大部分の2,470例

が肺切除術で,そ の中でも肺葉切除が最 も多く1,261例,

次 いで区域切除866例,複 合切除133例,部 分切除110例,

一 側肺全切除100例 である
。年間の手術例数を年次的に

みると,昭 和30～32年 を ピークとして上 りカーブも下 り

カーブも急峻であつた。昭和20年 にはわずか14例 であつ

たが,3年 後の23年 には年間100例 を越え,翌24年 には

200例 に迫 り,30年,31年,32年 の3年 間は年間350例 前

後に達している。34年 までの約10年 間は年間2CO例 以上

の症例数があつたのに,そ の後漸次減少して,42年 以後

は年間100例 を割 り,45年 か らは20例 台の横ばい状態 と

なつている。 そして虚脱療法か ら始 まつた肺結核手術

も,昭 和28年 には直達療法60%,虚 脱療法36%と その主

座を直接療法に譲 り,40年 代になるとその術式も肺切除

術を中心に,胸 成術,空 洞切開術および膿胸手術とほぼ

限定されて,肺 切除術でも肺葉切除と区域切除以外の術

式はほとんど行なわれていない。年間手術例数/年 間1

日平均入院患者数 ×100を もつて手術率とし,過 去30年

間 の手術率の変遷によつて外科的療法の果たしてきた地

位をみると,昭 和20年 にはわずか1.7%に しかすぎなか

つた手術率 も,22年 には10%台 に乗 り,ペ ニシリン更に

SM,PAS,INHの 登場によつて31年 の手術率は29.8%に

達 した。 しかし相次 ぐ抗結核剤の登場に伴つて手術率は

急速に低下 し,42年 以後は5%前 後に落ちこんで現在に

至つている。このように肺結核に対する外科的療法の後

退した最大の原因は,抗 結核剤の進歩によるものである
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が,そ れに伴つて結核患者の著 しく減少 したことと,結

核患者の老齢化傾向もまた一つの因子となつ た と考 え

る。十数種類に及ぶ抗結核剤を自由に駆使できるように

なつて,完 全な内科的疾患 となつたかにみえる肺結核で

あるが,今 でもわずか数%な が ら,な お外科的療法を必

要とする肺結核患者が残つているものと考える。

A29.　 空洞形成術73例 の成績-特 に再手術で切除した

施術部の組織学的所見を中心として ○松谷之義 ・渡

部智 ・長瀬千秋 ・松本守海 ・清水慶彦 ・安倍隆二 ・伊

藤元彦 ・山本博昭 ・寺松孝(京 大結胸研胸部外科)

肺 結核に対する外科的療法としての空洞形成術の意義に

ついては,こ れまで報告してきたところであるが,今 回

は,た またま本術式施行例において,肺 癌の局所再発か

ら肺葉切除を行なつた1例 を経験 したので,施 術部の組

織学的検索か ら,空 洞形成術の意義を述べるとともに,

直接われわれが行なつた73例 の治療成績について報告し

たい。〔症例〕 昭和40年1月 以降,50年12月 末 までに,

演者 らが直接施行 した空洞形成術例73例 について,そ の

術後経過を検討するとともに,肺 癌に肺結核を合併して

いた症例を中葉切除術と空洞形成術を施行し,術 後1年

半で肺癌の再発をみ,右 肺全別術を行なつた1例 につい

て,そ の施術局所の組織学的検索を行なつた。〔成績〕73

例 中手術死はな く,経 過中に死亡した3例 がある。いず

れも術前,療 研の外科的難治度の超高度難治例に属する

者であつた。術後呼吸不全,そ の他異常所見を示 した者

は5例 あるが,残 り65例は全例治療 目的が達成されてい

る。肺癌のため,再 手術で右全別を行なつた症例での空

洞形成術施行局所は,組 織学的にも線維瘢痕化がみ られ,

結核性病変の再燃等は認められない。〔考察〕 空洞形成

術は,肺 結核に対する外科的療法のうち局所療法として,

われわれが好んで採用 している術式である。本法では,

その手技か らみて,術 後に結核性病巣がなお残存してお

り,術 後の化療に頼 らざるをえないとい うことがあ り,

これが多 くの人びとに一抹の不安を抱かせていることは

否定 しがたい。しかしわれわれは,こ れまで根治術と考

え られている肺葉切除術においても,多 くの残存病巣が

存在することなどから,今 日のごとく化療の普及した時

代においては,局 所療法で十分であると主張してきた。

わずか1例 ではあるが,施 術局所の組織所見は,瘢 痕性

治癒の像を示 してお り,こ のことは,わ れわれが考える

空洞形成術の目的に一致するものである。なお術後成績

からみても,本 術式は,そ の他の肺結核外科的療法の各

術式,特 に肺切除術に比 して遜色のないものと考える。

〔結論〕 空洞形成術73例 の成績を報告するとともに,本

術式により空洞性病巣は,線 維瘢痕化を生 じ,治 癒する

ものであろうことが推測されることを,再 手術を行なつ

た症例で確認した。

A30. Epituberkuloseを 呈 した 幼児縦隔結核腫の2

治験例 ○福中道男 ・藤瀬久美子 ・中路忠司 ・小谷澄

夫 ・板野竜光 ・野々山明 ・香川輝正(関 西医大胸部外

科)

EpituberkuloseはEliasbergら により1920年 に提唱さ

れた概念であ り,化 療出現前には幼児初期結核の臨床像

としてしばしば観察された病型であるが,近 年は肺結核

そのものの減少に伴い,こ のような症例に遭 遇 す る の

はむ しろまれ となつてきている。 われわれは過去10年

の間に外科的療法を余儀なくされた2症 例を経験したの

で,こ こに報告する。〔症例1〕3歳4ヵ 月女児。2歳5

ヵ月のときにツ反応陽転し,抗 結核剤の投与を開始され

たが,5ヵ 月後のX線 にて左上縦隔に腫瘤陰影が出現し,

この陰影は抗結核療法に反応せず,む しろ増大傾向があ

り,縦 隔腫瘍の疑いにて入院した。理学的所見はおおむ

ね正常で,赤 沈その他の検査成績に異常を認めず,喀 痰

中の排菌も認めていない。入院後,こ の腫瘤影の増大に

よる左主気管支の圧迫のため,左 側全無気肺を来 し,縦

隔結核腫の診断のもとに摘出術を施行 した。腫瘤は肺門

上部に位置し,孤 立性,硬 度軟で,く るみ大であ り,膿

と乾酪物質で充満されてお り,膿 汁の検鏡では抗酸菌陽

性であつた。また組織学的には結核性肉芽腫の像を呈 し,

リンパ節結核 と考えられた。術後経過は良好であ り,無

気肺は消失 し術後19日 目に退院,以 後6ヵ 月間の化療を

継続して現在すでに10年 を経過 しているが,再 発は認め

ていない。〔症例2〕2歳2ヵ 月女児。1歳3ヵ 月のと

きにX線 上異常陰影を指摘され,抗 結核療法を開始され

たが,4ヵ 月後に左上肺野無気肺を来し本院へ入院した。

RFP,INH投 与により,約1ヵ 月で無気肺は消失し退院

したが,3ヵ 月後に同様の無気肺を来し再入院した。左

上肺野に一致して,打 診上濁音,聴 診上呼吸音減弱を認

める以外は理学的所見に特記すべき事柄なく,各 種検査

所見もほぼ正常範囲にあつた。胸部X線 上,肺 門リンパ

腺石灰化を伴 うS1+2,S3の 無 気肺を示 し,気 管支造影に

て同領域支配気管支の狭窄ないし閉塞が うかがわれた。

以上 より,肺 門部 リンパ節結核の肺穿孔の診断にて,大

動脈弓直上部にて胸腔に露出し,か つ肺に穿通している

石灰化乾酪巣を含めて,硬 化萎縮しているS1+2,S3を 切

除した。術後1ヵ 月で軽快退院し,約1年 を経た現在,

経過は良好である。以上,比 較的早期よりの化療にもか

かわ らず,病 変の増悪傾向をみたため外科療法を施行す

るに至 り,比 較的良好な結果を得た幼児Epituberkulose

の2治 験例を報告した。
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疫 学 ・管 理 I

第 1 日 (6月 22 日) 9:10～10:00 B会 場 座長 (警視庁健康管理本部) 梅 沢 勉

B1.　 結核疫学指標の標準化に関する研究(第1報)

1970年 都道府県別標準化死亡率 ○中村健一 ・植松稔

・榊博文(北 里大衛生公衛)

〔目的〕 都道府県別結核死亡率を各都道府県の人口年齢

構成によつて訂正し,そ の比較をより正確ならしめると

ともに,そ の訂正方法の検討を目的として本研究を実施

した。〔方法〕1970年 国勢調査による都道府県別年齢階

級別人口および死因別死亡統計を用い,都 道府県別全結

核訂正死亡率(直 接法および間接法),寿 命損失率,植

松の指標等を計算した。訂正死亡率は直接法が一般的で

あるが,観 察集団の年齢別死亡率が標準集団のそれらに

等しいとの仮説のもとに,観 察集団の期待死亡数を算出

し,そ れと実際死亡数の比に標準集団の死亡率を乗 じた

間接法のほ うが,標 本誤差論的取扱いが容易である。植

松の指標 とは,観 察集団年齢階級別死亡率(Px)と 標 準

集団年齢階級別死亡率(px)お よび観察集団年齢階級別

人口(Nx)を 用 いて,次 式により算出したものである。

2Σ{Nx(sin-1√Px-sin-1√px)}/ΣNxこ の指標の標準誤

差は1/√ ΣNで 与えられ,母 集団の指標0と の間の有

意性検定が容易である。上記2つ の指標について各都道

府県値 と全国値の差の有意性を性別に検定 した。〔成績〕

間接法による訂正死亡率(人 口10万対)を みると,総 数

で全国値(15.4)と 著 明な有意差(p<0.001)を もつて

高いのは,大 阪(22.4)を 筆頭に,鹿 児島,大 分,熊 本,

長崎,佐 賀,福 岡,青 森,兵 庫,北 海道,愛 知,同 じく

低いのは,長 野(6.6)を 筆頭に,鳥 取,山 形,新 潟,宮

城,群 馬,茨 城,秋 田,埼 玉,福 島,千 葉,島 根,神 奈

川であつた。植松の指標をみると,総 数で全国値 と著明

な有意差(p<0.001)を もつて高いのは,大 阪,熊 本,

鹿児島,長 崎,福 岡,兵 庫,同 じく低いのは,長 野,鳥

取,群 馬,山 形,新 潟,宮 城,富 山,秋 田,島 根,滋 賀,

茨城,埼 玉,福 島,愛 媛,千 葉,神 奈川,東 京であつた。

〔考察 ・結論〕 死亡率の標準化を行なわないと,大 都市

では結核死亡率を過小評価し,農 村県では過大評価する

おそれがある。間接法による訂正死亡率と植松の指標の

間に順位のズレが生ずるのは,後 者が標準集団(全 国)

と観察集団(各 都道府県)の 死亡率の比を各年齢階級ご

とに同じ重味で評価しているためで,死 亡率の高低を決

定する要因の探求のためには,こ ちらのほ うが有用 と思

われる。

B2.　 全国国立療養所における結核死亡調査(昭 和49

年)〔 国療結核死亡調査班〕島村喜久治 ・馬場治賢 ・長

沢誠司 ・三井美澄 ・芳賀敏彦 〔結核予防会結核死亡調

査班〕岩崎龍郎 ・島尾忠男 ・木野智慧光 ・○青木正和

〔目的〕 結核患者の死亡の現状,問 題点などを明らかに

する目的で,昭 和34,39,44年 の調査にひき続き,第4

回 目の全国国立療養所における結核死亡調査 を行 なつ

た。〔方法〕 昭和49年1月1日 ～12月31日 の1年 間に,

全国の国立療養所内で死亡した結核患者1,726例 を対象

とし,全 国の国立療養所のご協力を得て調査 を行 なつ

た。 〔成績 ・考察.結 論〕 主な成績は次の ごとくであ

る。(1)全国国立療養所で死亡した結核患者を性別にみる

と,昭 和33年 には男が62.5%だ つたが,39年 には64.9%,

44年 には68.5%と 増 加し,49年 には72.3%を 占めた。(2)

死 亡時年齢は次第に高齢化 し,60歳 以上の者が34,39,

44年 でそれぞれ12.6,28.8,50.0%を 占めたが,今 回は

60.5%の 高率を占めた。33.0%は70歳 以上である。(3)死

亡原因をみると,非 結核性疾患による死亡の比率が漸増

し,34,39,44,49年 でそれぞれ9.4,17.8,30.4お よ

び35.4%を 占めた。手術死は漸減 し,34年 には9.9%を

占めたが,5.3,2.6%と 低率にな り,今 回は0.6%を 占

めるのみであつた。肺外結核死は2.9,1.6,0.9,1.2%

でほぼ同率である。(4)肺結核死は34年 には76.3%を 占め,

72.1,64.6%と わずかずつ低 くな り,今 回は60.4%で あ

つた。肺結核死亡の58.7%は 慢性心肺機能不全,17.5%

は全身衰弱,7.8%は 急速な肺病変の進展,9.6%は 喀血,

1.7%は 自然気胸,4.7%は そ の他の原因による死亡であ

つた。(5)結核 の発見か ら死亡までの平均期間は,肺 結核

死では34年 には7.0年 だつたが,39年 には9.0年,44年 に

は10.9年 とな り,今 回は13.3年 と,5年 ごとに2年 ずつ

延長している。(6)肺結核死の35.6%は 入所時に学会1型

であ り,排 菌陽性者の75.8%は 一次剤のいずれか1つ 以

上に耐性であつた。(7)全体 の80.6%,肺 結核死の75.6%

は死亡時に何らかの合併症をもつていた。肺結核死例で

は,肺 性心39.3%,肺 気腫10.4%,慢 性気管支炎6.0%,

気管支喘息5.9%な どの合併症が目立ち,非 結核死例で

は,高 血圧26.0%,肺 性心11.6%,虚 血 性心疾患10.6

%,中 枢神経系の血管損傷10.6%な どが日立つた。(8)死

亡の社会医学的要因では,「 発見時すでに重症」 とされ

た者が最 も多く36.3%を 占め,「 発見年代が古い」14.0

%,「 患者が非協力」13.7%,「 化療が不規則」8.5%な

どがこれに次いだ。(9)この他,非 結核死の死因病名,死

亡前の化療期間,入 院期間,排 菌状況,肺 機能などにつ

いても詳しく報告する。
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B3.　 病理解剖からみた肺結核症の変遷 ○鎌田達,

沓掛文子 ・西村フジエ ・吉岡弘子 ・村上妙 ・井野口千

秋 ・望月孝二 ・佐藤登 ・藤井実(国 療広島病)

多数の抗結核剤の 出現により,肺 結核症の進展と予後

に,化 療前の肺結核症 とは,著 しい変貌をみている。な

かでも疾患の長期化,死 亡年齢の高齢化は,肺 結核症に

諸種の影響を与えている。そこで演者 らは,剖 検症例を

もとに時代の変遷を比較検討 し,若 干の成績を得たので

報告する。調査対象は,化 療出現前の100例,昭 和37～

42年 の123例,お よび最近5年 間の剖検例100例 である。

死亡時年齢は化療前は平均30歳,最 近は47歳 で17年 も高

齢化 している。罹患年数は化療前は約2年 であつたが,

現在では約11年 で5倍 以上に延長し,こ れ らの事項が,

肺結核症の臨床像をより複雑にならしめている。排菌に

関 しては,最 近でも死亡時なお52%で あ り,一 次結核薬

に1剤 以上耐性を有するものが66%内 外み られる。昭和

37年 から5年 間の剖検 した時期 では,死 亡時排菌は78

%で,1剤 以上耐性を有 した ものは92%に み られ た。

死亡原因としては,化 療前では49%が 腸結核死でもつ と

も多く,喀 血死は5%に すぎなかつたが,昭 和37年 ころ

の症例では,慢 性心肺不全死が40%を 占め,喀 血死は22

%に 増加 している。また化療前には1例 もなかつた,結

核症以外の合併症が死因となつたものが20%も あ り,腸

結核死は消失し,化 療の出現 に より,結 核死亡の原因

は,質 的な変化を示 している。 この傾向は,最 近の5年

間の症例からもみられるが,合 併症の死因が25%と やや

増多し,喀 血が死因となつた ものは9%と 減少をみてい

る。死因となつた,合 併症は悪性腫瘍が最 も多 く,特 に

肺癌が近年増加 してお り,結 核菌の排菌をみなが ら肺癌

合併のみられる点は注目に価する。心臓の重量は正常以

下の200g以 内のものが,化 療前では48%も 示 め300gを

こえるものは,わ ずかに6.6%で あつたのに反 し,近 年

ではこの関係は逆転 してお り,前 者は1296,後 者 は53%

と重い心臓が増加している。 この点は疾患の経過の延長

化に伴い,心 肺不全が増 した結果 と考える。特に右心肥

大が強い。壁厚が2～3mmの 正常範囲を占めるものは,

わずかに15%で あつた。肺外結核 で は,化 療前に腸,

肝,腎,脾,喉 頭など,ほ とんど全身の主要内臓におの

おの50%以 上結核性病変を認めたが,最 近の例では,ほ

とんどこれら肺外臓器には結核はなく,し たがつて空洞

を有する広汎な肺病変を有 し,多 量の排菌をみながら,

抗 結核薬は結核菌の血行性,管 内性散布を抑制 して お

り,興 味深い事実である。以上のような点につき報告す

る。

B4.　 最 近の結核検診における2～3の 知見 岡崎正

義 ・○岡田静雄 ・増田国次(結 核予防会大阪府支部)

〔目的〕 結核予防法の改正により児童生徒の結核検診は

簡素化されたが,こ れで結核対策は充分であろうか,わ

れわれは小中高校生および乳幼児の結核検診を過去のそ

れに比較し,今 後の検診の方向について検討 した。 〔方

法〕昭和50年 度東大阪市において乳幼児検診を実施 し,

ツ反応陰性者および疑陽性者の一部にBCGを 接種 し,

(+++)の 全員および(++)の 一部に対 して予防内服を実施

した。また昭和38年 以来の大阪府下の小中学校生徒児童,

府立高校生徒の結核検診成績を比較検討 した。 〔成績〕

(1)乳幼児検診ではBCG未 接種者中の疑陽性は21.8%,

陽性者は5.6～21.3%で いずれ も高 い数 字 を示 した。

(2)高校における結核発病率は,昭 和47年 までは漸次減少

の傾向にあつたが,そ の後は横ばいの状態にあ り,49年

は0.029%,50年 は0.037%で あつた。48年 までは年2回

の検診を実施し,49年 以降は年1回 の検診に切 り替えた

が,50年 は49年 に比較し,発 病率は高 く,か つ病巣範囲

の広いもの,空 洞を有するものが多 くみられた。(3)小中

学校では検診の間引きのためもあ り,結 核発病数は減少

し,ま た特に中間発病もみられなかつた。しかし小学校

2年 のBCG接 種者に対するツ反応成績は30～80%と 地

域によつて大きな差をみせた。〔考察〕(1)乳 幼児検診の

受診者は対象数のほぼ1/4で,保 健所で実施 される検診

を考慮しても3/4に す ぎず,こ れらの未受検者が小学校

入学時まで放置されることに対して今後の検討が必要で

あろう。またBCG未 接種者中の疑陽性者数も想像以上

に多 く,こ れ らはBCG接 種 または間接撮影 のいずれの

対象に もならないことは問題であろう。更にBCG未 接

種者のツ反応強陽性者は自然感染と考えるべきだが,理

論値よりも遙かに高いことは今後の検討課題である。(2)

小 中学校の発病者数は少ないが,小 学校2年 のBCG接

種者の陽転率の低いものが多 く,今 後BCGの 技術指導

が必要であろう。(3)高校 では結核発病率は横ばいの状態

にあ り,年2回 検診 していた ときに比較して,年1回 の

検診では,発 病者の空洞保有率が高 く,か つ病巣範囲が

広いものが多いことは,な お検診の継続が当分必要で,

廃止の声が出るのは当た らない と考える。〔結論〕(1)乳

幼児検診にもれ,小 学校入学時まで放置されるものが多

い。(2)BCG未 接種のツ反応疑陽性者および強陽性者が

多い。(3)BCG接 種 の技術評価の再検討が必要。(4)高校

の発病は横ばいの状態にあ り,な お当分継続の必要性を

認める。

B5.　 東北大学学生結核検診の現況について ○萱場

圭 一・高世幸弘(東 北大抗研内科)

(1)結核検診のや り方:学 生数は昭和49年 度11,446名 で,

それを春秋の2回 に分けて,そ れぞれ3週 間にわた りレ

ントゲン車で各キャンパスをまわ り,1日300～400名 ず

つ検査を施行 している。なお精密検診はいずれも1カ 月

以内に当院外来に呼び出して行な つ てい る。(2)受検状
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況:@年 度別では学部学生受検率は昭和27年82.0%よ り

徐々に上昇 し,30年 は94.2%と な り,あ とはほぼ横ばい

で36年 が最高の97.0%で あつた。その後はやや下降し42

年93.2%と なつた。 しかし昭和43年,44年 の学園紛争を

契機 として急低下 し,45年70%,更 に47年 は58.4%で 最

低 となつたが,ま たもち直し49年 は70.8%で あ る。大学

院生は,こ れほどの特徴はないが学部学生より低 く最近

は50.7～63.9%で あ る。しかし,理 科系(医 ・歯学部を

除 く)の 受検率は比較的よい。(b)学部別では,医 学部が

40%前 後,歯 学部が50%程 度 できわだつて悪い。その他

の学部はほぼ同程度である。学年別では1年 生の受検率

は90%を 越 えているが,2年 が最 も悪く50%く らい,3,

4年 と上昇し,4年 生は約70%で,1年 生 に次いでよい。

ただし医 ・歯学部は1年 生が80%で,2年 以上は30%く

らいで横ばいで全体 として悪い。(3)定期検診による肺結

核の発見:要 注意,要 治療者は昭和27年 は2.1%で あつ

たが,そ の後漸減の傾向にあ り,33年1.8%,36年1.1%,

40年0.6%,42年0.2%,そ の後0.1%か ら0.05%を 割 つ

ている。最近は精検にもちこまれ る者が年間20名 弱で,

2～3名 の要治療者が発見されている。前回の要処置者

を含めて結核の既往のある者は,検 診を受けない傾向が

あ り,こ の数字は新発見 と考えてよい。各学部別の差は

殆んどない。大学院生は人数が少ないのでば らつきが大

きいが,40年 ころまでは学部学生よ り多 く1～7%,平 均

2%も あつたが,最 近は学部学生 と差はない。(4)集検以

外の発病:調 査は大変難 しかつたが,肺 結核による休学

者は,昭 和40年 代まで急激に低下 してきている。最近5

年間の定期検診以外の肺結核休学者は,46年 度が5名 あ

つたほかは各年度1名 ずつである。これ らは当年および

前年の集検を受けていない。

疫 学 ・管 理 I I

第1日 (6月22日) 14:00～14:55B会 場 座長 (結核予防会一健) 今 村 昌 耕

B6.　 肺結核患者発見までの過程に関する研究 〇三

沢博人(新 潟県巻保健所)島 尾忠男 ・青木正和(結 核

予防会結研)

〔目的〕 地域において肺結核患者 として新たに登録され

た患者の発見までの過程について分析し,患 者を早期に

発見する方策を明らかにするのが本研究の目的である。

〔方法〕 新潟,東 京,神 戸,大 阪,青 森各都府県市衛生

担当部局,保 健所の協力を得て,新 登録肺結核患者の発

見方法と,登 録時の背景を調査し,更 に保健婦が面接 し

て発見までの過程,症 状の有無と種類などを問診し,新

潟では以前の間接フィルムを読みなおして,異 常なし確

認から発病までの期間や検診の精度 も調査 した。〔成績〕

対象上記地域の38保 健所に49年 に新たに肺結核 として登

録された2,231名 で,男 女比は6:4,60歳 以上の割合は

東京の19%が 最 も低 く,新 潟は50%と なつている。登録

時有空洞例は新潟,東 京では41%,青 森 は11%で あつた。

菌検査実施率は新潟が最 も高く95%,東 京83%,神 戸81

%,青 森74%,大 阪62%,菌 陽性率は東京37%,新 潟 と神

戸36%,大 阪34%,青 森24%で あつた。発見方法では集

検発見は新潟が33%と 最 も高 く,都 市は低率で神戸の11

%が 最 も低い。医療機関発見は神戸の77%が 最 も高 く,新

潟が最低で61%で あ る。問診による発見動機と登録票記

載の発見方法の差は少ない。有症状受診者中自己の意志

が大半を占めているが,家 族のすすめが10～32%に み ら

れている。最初に訪ずれるのは,新 潟,神 戸,大 阪では

診療所,東 京,青 森では病院が多い。症状として最も多

く訴えられたのは咳,次 いで発熱,だ るさ,疲 れやすい,

痰である。菌陰性空洞なしの例でも40%前 後は呼吸器症

状を,20%前 後はその他の症状を自発的に訴えている。

症状発現後受診までの期間は2週 までに60%,1ヵ 月 ま

でに80%が 受診している。初診時に80%以 上がX線 検査

を受けてお り,初 めから結核またはその疑いとされた者

の割合は,X線 検査が行なわれた者では78～90%に 達 し

ている。結核とい う診断が最初訪ずれた機関以外で確定

されている者が23～40%に み られ,他 医受診の理由の40

～58%は 最初の医師の紹介であつた
。初診か ら診断確定

まで1ヵ 月以上かかつている者は10～24%,診 断確定か

ら登録まで1ヵ 月以上が5～18%,両 者 とも1ヵ 月以上

は6%内 外である。1年 以内の受診率は新潟が60%を こ

し最 も高 く,大 阪は30%弱 で最 も低い。 以前の フィル

ムの見なおしで,明 らかな見落 しが10%あ り,い わゆ

るrapidcaseは20%内 外 である。〔結論〕 結核患者の早

期発見には,(1)咳,熱,疲 れ,だ るさなどの続 くときの

受診,(2)高 まん延層,ハ イ ・リスク ・グループに重点を

おいた精度の高い検診,の2方 策が重要である。

B7.　 肺結核患者発見の動機に関する検討〇 前川暢

夫 ・中西通泰 ・川合満 ・久世文幸 ・武田貞夫 ・小田芳

郎 ・江部康二 ・網谷良一(京 大結胸研内科1)

〔目的〕 肺結核患者発見の方法としては有症状者の検診

が最も効率的であるとされているが,最 近2年 間に新 し

く診断された肺結核患者で入院加療を受けたものについ

てその実態を調査した。〔方法〕 昭和48年1月1日 ～49

年12月31日 の2年 間に,新 しく肺結核 と診断されて京

大結胸研に入院した92例 について,そ の背景因子,発 見

の動機等について調査を行なつた。〔成績〕 調査の都合

上,症 例を入院したものに限定 したためにかなり偏 りが
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あるかと思われ るが,対 象とした92例 の内訳は男が66例

で71.7%を 占めている。年齢階層別には50歳 代が最 も多

く25%を 占め,次 いで20歳 代,40歳 代の順であつた。男

では50歳 以上のものが半数を占めているが,女 では40歳

以下のものが過半数を占めている。 これ らのなかには5

例 の非定型抗酸菌症が含まれているが,と もかく何 らか

の呼吸器症状を有 して受診 し肺結核 と診断されたものは

58例(63.0%)で,症 状なく集検その他で診断された も

のは34例(37.0%)で あつた。排菌を認めたものは70例

(76.1%)で あつたが,こ のうち症状による発見は44例

(62.9%)で 比率は変つていない。 この症例群で強 く感

じられた点は,糖 尿病,珪 肺,リ ウマチ性関節炎,痔 瘻

等の他疾患の検査中に発見されたものが7例,検 診にて

異常所見を指摘されながら放置 し,症 状で発見された も

のが7例 あつた他に,症 状があつたが放置 して検診で発

見されたものが3例 あつたことである。集検の受診率を

高めること,集 検の結果指導を適切に行なうこととが併

せて必要であると考えられる。〔考察〕 有症状者か らの

患者発見が効率的であることは疑わないが,現 在行なわ

れている集検で自覚症なく発見される肺結核患者 も少な

くはないと思われるので,更 にこの検診の効率を高める

ために上記の種々の問題点に対 して考察を加えたい。呼

吸器以外の症状や疾患についても十分な配慮が必要であ

る。〔結語〕 最近の2年 間に新 しく肺結核 と診断されて

入院した92例 について,そ の背景因子,発 見の動機等に

ついて調査 した結果,呼 吸器症状による受診が発見の動

機 となつたものが63%を 占めていて有症状者の検診が患

者発見のために効率が高いことを認めたが,無 自覚で定

期的な集検によつて発見されるものの率もそれほど低 く

はないので,現 在の集検の効率を高めるために更に広い

視野からの努力が必要と考える。

B8.　 肺結核患者発見の現状 ○渡辺定友 ・岩崎三生・

久保宗人(国 療村松晴嵐荘)

〔目的〕 結核による死亡が減少 したことにより,結 核対

策が緩和されつつある昨今であるが,療 養所に入院して

来 る肺結核患者の病態をみると,発 見されたときにすで

に中等度以上に進展 してお り,か つ新鮮な発症例が多い。

肺結核症の慢性化を防ぎ,早 期治癒を期待するためには

早期発見,早 期治療が必要であることは,す でに化療以

前の古くからいわれているところであ り,治 療法の進歩

した今日においてもなお必要なところであ り,化 療の強

化によつて,や つと慢性化を防止 している現況 といえよ

う。そこで肺結核患者発見の現在の状況を明らかにして

今後の積極的患者発見方策に資する目的で調査を行なつ

た。〔方法〕 茨城県下の水戸 ・那珂湊 ・両保健所に,最

近3力 年間に提出された患者発生届920件,予 防法申請

書,お よび国療村松晴嵐荘に入院した肺結核患者の中の

新発見初回治療例について,発 見動機,年 齢層,レ 線病

型,排 菌等の病状を調査検討 した。〔成績〕 保健所への

患者届数は,47年351例,48年317例,49年250例 と逐年

減少 している。年齢層をみると,19歳 以下(少 年層)が

10.3%,20～39歳(青 年層)が31.4%,40～59歳(壮 年

層)が31.3%,60歳 以上(高 年層)が26.9%と なつてい

て,社 会の中堅層が多い。患者発見方法では 〔医療機関

受診」が74.3%と 多 く,「健康診断発見」は約25%で あ る。

健康診断の中では職場健診(9.3%)と 住民検診(9.9%)

が大部分を占め,新 発見患者の家族健診で2.3%が 発見

されている。村松晴嵐荘に入院した新発見初回治療患者

の発見時 レ線病型をみると,56%は 空洞型であ り,病 変

の拡 りは67%が 中等を示した。これを発見動機別にみる

と,自 覚症医療機関受診例では62%が 空洞型であり,拡

りは61%が 中等度,高 度進展32%を 示す。健康診断発見

例では42%が 空洞型であ り,拡 りは67%が 中等度,高 度

進展は13%を 示 した。年齢層別にみると,少 年層では自

覚症発見42%,健 康診断発見52%で 空洞型は29%と 少

ないが,拡 りは中等度69%を 示す。これに対して青年層

以上では自覚症発見70%,健 診発見27%,空 洞型が57%

と多 く,拡 りが中等度64%,高 度20%以 上 と進展してい

る。〔考察 ・結論〕 肺結核患者の自覚症受診による発見

が75%で,そ の発見時すでに空洞型62%を 示す現況は早

期発見 とはいいがたい。健康診断の緩和は尚早で,健 診

の励行 と自覚症例の検索強化が望まれる。

B9.　 中部九州における初回治療肺結核患者 ○西川

博 ・岳中耐夫 ・徳永勝正 ・尾崎輝久 ・福田安嗣 ・志摩

清 ・徳臣晴比古(熊 大第1内 科)

〔目的〕 九州地方が他地区に比して結核罹患率,死 亡率

の高い原因を追求する目的で,われわれは中部九州(熊 本,

大分,宮 崎)に おける初回治療肺結核患者について調査

を行なつてきた。今回昭和47～49年 の患者の発症時状況

について,前 回(昭45～46年)と 比較検討 したので報告

する。〔対象 ・方法〕 昭和47年1月 ～49年12月 末 日に関

連施設に入院 した初回治療肺結核患者について,所 定の

項 目について主治医による調査を行ない,一 括集計を行

なつた。〔成績〕(1)患 者総数:47～49年 の3年 間に施設

に入院 した肺結核患者総数は1,291名 で,そ のうち初回治

療患者数は345名(26.7%)と 約1/4を 占めていた。これ

は前回調査27.6%と おおよそ 一致していた。(2)背景因

子:こ れ ら初回患者の男女比2:1,未 婚 ・既婚86例,259

例 と年齢分布は20歳 以下24例,21～30歳72例,31～40歳

51例,41～50歳44例,51～60歳44例,61歳 以上104例 と

なつてお り各年代に分布しているが,30歳 以下の青壮年

層および61歳 以上の老年層に2つ のpeakが 認め られ

た。胸部 レ線像:基 本病変A型28例(8.2%),B型219

例(63.5%),C型67例(18.3%),E型4例,F型14例
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(4.1%)ple11例 であつた。また有空洞例は211例(63.5

%)で 非硬化壁空洞201コ,硬 化壁空洞56コ であつた。

排菌陽性例は151例(43.8%)で あつた。(3)発病時の状

況:(a)自 覚時には全 く健康であつた,173例(50.1%)。(b)

他疾患で医師にかかつていた,73例(21.0%)。(c)咳 ・痰

発熱,息 切れなどの症状があつたが放置,73例(21.0%)

d)胸 部 レ線で異常を指摘されていたが放置,33例(9.5

%)。(4)肺 結 核症診断時の状況:(a)自 覚症状はなかつた

が住民,職 場検診にて診断された,99例(28.5%)。(b)

自覚症状のため医療機関を受診,240例(69.6%),自 覚

症状なし99例群について検討すると基本病変A,B,C型

6例,57例,30例 でF型4例 をも含んでいた。また有空

洞例は53例(53.5%)を 占め,更 に排菌陽性例24例 で

(24.2%)で あつた。(5)県外発病者(帯 患帰郷者)は46例

(13.3%)に 認められたが40歳 以下の青壮年者が多 くを

占めていた。県外発病者の経時的頻度を比較すると昭和

39～41年 では7.3%,45～46年11.3%,今 回13.3%と 漸

次増加の傾向が認められた。(6)治療:主 治医により任意

の化療が行なわれたが,そ の内容はSM・PAS・INHが

多 く236例,次 いでSM・INH・EB54例,RFP・INH・EB

16例 と3者 併用が最 も多く,4剤 併用,2剤 併用 もあつ

た。(7)菌陰性までの月数:1ヵ 月以内108例,2～3ヵ 月

27例,4～6ヵ 月10例,12ヵ 月以上4例 であつた。

B10.　 若年者と中高年者の結核患者発見の差異 青木

正和 ・○杉田博宣(結 核予防会結研)

〔目的〕 結核患者の高齢化が問題になつてきているので

若年者 と中高年者の間に患者発見に際 して何 らかの差異

が認められるか考察を加えた。〔方法〕 昭和48年 度新潟

県新登録患者802名 を対象とした。内訳は39歳 以下の若

年者145名,40～59歳 の中年者248名,60歳 以上の高年者

409名 である。 〔成績 ・考察〕 発見方法別にみると自覚

症状で医療機関を受診 し発見されるものが若,中,高 年

者 とも約50%を 占め,若 年者では14.5%が 患者家族検診

でみつか り,高 年者では11%が 他疾患受診中発見されて

いるのがめにつ く。症状が出てから受診するまでの期間

では6ヵ 月以上たつて受診する人が若,中 年者に比べて

高年者にやや多くみられ る。 受けた検査ではXPま た

はXPと 菌検査を各年齢層 とも約80%の ものが受けてい

るが,若 年者ではXPの み高年者ではXPと 菌検査を

受ける傾向がみられる。最初に受診 したときの診断名で

は結核 またはその疑いが各年齢層 とも約80%で 差 異がみ

られないが,若 年者では10.3%の 者 が風邪 と診断されて

いる。登録の区分でみると再登録が中,高 年者に多くそ

れぞれ9.3%,13.4%で 若年者は5.5%を 占めている。登

録時病型別にみると高年者では若年者に比べて学会分類

II型3な いし2,ま たはIII型の3な いし2で みつかるこ

とが多 く重 くなつてか ら発見される傾向がある。登録時

排菌では若年者に塗抹陽性が32.4%と 中高年者の19%台

に比べて高 く,ま た若年者では検査せずまたは成績の記

載なしが11.7%を 占め,中 年者の3.2%,高 年者の2.7%

に比 して若年者では菌検査を怠る傾向があることを示し

ている。〔結論〕 高年者ではやや遅れて発見されやす く

結核の既応があ り,症 状のある方は早 く医療機関を受診

すること,若 年者でもせき,た ん等の症状がある場合,

風邪 としてしまわず菌検査を考慮に入れる必要があると

思われる。

B11.　当院における若年層肺結核患者.初 回治療例の

検討〇 天羽道男 ・鈴木宏 ・鈴木一・成 ・小野寺忠純 ・

松山智治 ・宮沢直人 ・宮崎泰弘(国 療松戸病)

〔目的〕 肺結核はいまや成人病あるいは老人病の1つ と

してみ られるようになつてきてお り,各 種の結核対策の

焦点 もこの方面にしぼ られてきている観がある。 しか し

ながら一方その絶対数は著 しく減少 した とはいえ,若 年

層からの肺結核患者の新発生がなお続いてお り,こ れ ら

の中高齢層 とはいささか違つた家庭的,あ るいは社会的

環境の中にある若年層肺結核患者について若干の検討を

加え,そ の予防ならびに発見か ら治療に至る対策に問題

点の探索を目的 とした。〔対象 ・方法〕 症例は昭和48年

1月 ～50年12月 の3年 間に当院へ入院 してきた肺結核患

者のうち初回治療例で25歳 以下の症例で135例 を対象 と

した。これ らの症例について外来ならびに入院カルテよ

り,性,職 業,家 族歴,既 往歴,ツ 反応,BCG,喫 煙

歴,肺 結核発見の動機,発 見方法,感 染源,発 見されて

か ら入院するまでの状況,入 院時のレ線所見,排 菌の有

無,耐 性合併症等について調査 し検討を加えた。更に不

充分な点についてできるだけ患者 と直接面接 して調査の

資料の集収に努めた。 〔成績 ・考察〕 男女比は約6:4

で男が圧倒的に多いとはいえない。職業は約20%が 学生

である。 ツ反やBCGの 接種については記憶があいまい

で,両 者の区別す らつかないものも多 く,ツ 反の陽転時

期やBCGの 最 終接種時期を明確に答えたものはきわめ

て少ない。発見動機については呼吸器に関する何 らかの

自覚症状があつて医療機関を受診 して発見された ものが

半数以上を占めてお り,感 染源 として両親や兄弟あるい

は同じ職場の同僚等,同 居人を指摘 した ものが半数近 く

もある。 これ らの患者の入院時点での病状をみると有空

洞例が全体の60%に も達 し,こ のうち広範空洞型が約12

%を 占めていた。排菌は約60%の 症例にみ られたが,抗

結核剤に対する耐性を示 したものは極めて少なく,耐 性

菌感染は少ないものと考えられる。合併症を有する症例

はごく少数であつた。〔結論〕 今回われわれは若年層肺

結核患者に対象をしぼ り,こ れ らの患者の発病から疾患

が発見されるに至るまでの背景因子 と,発 見され入院 し

てきた時点での病状等について検討を加え若干の知見を
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得たので報告する。

疫 学 ・管 理 I I I

第1日 (6月22日) 14:55～15:40B会 場 座長 (結核 予防会愛知県支部) 磯 江 驥一郎

B12.　 肺結核の悪化時の症状と患者発見について 亀

田和彦 ・〇嶋田正広(大 阪府立羽曳野病)

〔研究目的〕 肺結核が悪化するとき,患 者がどのような

症状を呈するかを,病 状との関連において検討するとと

もに,こ れらの悪化例の発見が保健所の管理下で行なわ

れたか,患 者 自らの医療機関受診によるものかを調査 し

患者管理の進め方に役立てようとした。〔方法〕 昭和50

年3月 以降,肺 結核の悪化 と診断されて当院に入院した

患者を対象として,治 療中もしくは経過観察中の症例に

ついて,咳 嗽,喀 痰,熱,血 痰,お よび喀血,胸 痛,や

せ等の症状の有無を調べ,排 菌および空洞の有無との関

連をみた。そして府下の各保健所において,こ れらの患

者が登録されているかどうか,ま たどのような経過で当

院に入院したかを調査した。〔成績〕 肺結核の悪化した

と指摘されて,当 院に入院した患者126例 の うち,実 際

に肺結核が悪化したと診断されたものは100例(79.4%),

肺結核の悪化でないと診断されたものは26例(20.6%)

であつた。悪化と診断された100例 について,悪 化時の

症状をみると,排 菌を伴つた悪化90例(空 洞あ り85例,

空洞なし5例)で は,2週 間以上の咳嗽あ り70%,2週

間 以上の喀痰あ り67%,血 痰 もしくは喀血36%,38℃ 以

上の発熱43%,1週 間以上の胸痛26%,自 他 ともに感ず

るやせ67%に み られた。排菌を伴わないが,明 らかに既

病巣の拡大悪化 と考えざるをえない10例(空 洞あ り4例,

空洞なし6例)で はそれぞれの症状が10%,10%,10%,

30%,20%,40%で あ り,排 菌を伴つた症例と趣を異に

した。 レントゲン上陰影の悪化を伴わないで,塗 抹(+)

培養(-),あ るいは培養(+)～20の みの排菌者(亀 田

の基準による,minor aggnavation)で は咳,痰 等の症

状を呈するものはなかつた。 これ らの悪化100例 の うち,

大 阪府管内の48例 についてみると,約2/3は 所轄保健所

に患者として登録中であつたが,今 回の悪化発見が保健

所でなされたものはわずかに4例(8%)で,他 は患者

自身が症状出現により,医 療機関受診あるいは治療中の

医療機関での診断によるものであつた。〔考察 ・結論〕

当院の入院患者は,か な り重症化してか らでないと入院

しない ものが多いためもあろうが悪化時に,長 期にわた

る咳嗽,喀 痰,お よびやせが著明であ り,そ の程度は排

菌 の多寡によく一致した。なお悪化の発見の多くが,患

者 自身の症状出現による医療機関受診によるものであつ

たことは,現 行の患者管理の制度などにも再考をうなが

す事実のように思われた。

B13.　 職域における結核新発見患者の発見方法一発生

から進展の機序との関連 〔労研〕千葉保之(会 長)・ 大

武八郎 ・有賀光 ・梅沢勉 ・近江明 ・岡惺治 ・菊池誠作

・小山幸男 ・島尾忠男 ・青木正和 ・鈴木誠一 ・田寺守

・松谷哲男 ・中村利彦 ・庄中健吉 ・小沼正哉 ・中村健

一 ・福田安平 ・前田裕 ・実川浩 ・〇栗原忠雄 ・長島晟

・栗 田棟夫 ・高山孝光 ・塚本華子

〔目的〕 系統的な結核管理体系下にある職域集団の結核

新発見患者の発見動機の現状 と,自 覚症受診発見の左右

因子。〔方法〕主 として在京幹事の管理集団の,今 まで不

活動性以上の結核症の記録のないX線 異常なし,な いし

学会V型 のみの治癒所見のみの健康者よりの学会I,II,

III,IV型,OH,P1型 の新発見者についての,発 見動機を

中心 とした。〔成績〕(1)湿 性肋膜炎は,7割 以上が自覚

症受診により発見されている。しかし肺結核症(学 会I,

II,III)型 は,集 検による発見の方が断然多 く,空 洞型

に限つても8割 近 くが集検発見である。(2)職域集団では

学会I型 までの進展した段階での発見はない。しかし発

見時病状の重 くなるに従い自覚症受診発見の割合はふえ

る。それでも空洞あ り,範 囲2～3の 比較的重症例の発

見機会は集団検診の方が多い。(3)年次,年 齢,地 域,職

域集団の相違等の非特異的因子が,発 見動機を左右する

証はない。(4)集検発見でも,発 見までの1年 間に何 らか

の呼吸器症状を半数近 く訴えていた。集検発見の自覚症

は,そ の種類は単一である。期間は必ず しも短 くない。

(5)集検 の間隔が0.5年,1.0年,1.5年 以上 と伸びるに従

い,自 覚症受診の割合が上昇 し,発 見時の重さは上昇す

る。(6)自覚症受診は,前 年の間接の見逃しが,検 診発見

より多 くない。(7)検診発見 と自覚症受診の発見までの間

接を逆行読影すると,検 診発見例では,発 見時病気の重

いほど,遡 つて病影の存在を認める期間が長い,無 自覚

下の進展である。 一方自覚症受診は,そ の発見時 の重

い者は逆行的に陰影を,遡 れる期間は短 く,い わ ゆ る

rapid caseと 思われる。 〔結論〕 当面active case

 findingが 必要である。 同時にrapid caseに 備 えての

自覚症受診の機会の整備 も必要であ。

B14.　 三池炭礦における珪肺および珪肺結核症の発生

状況について(昭 和14年 よ り50年に至る間の統計的観

察)木 下太郎(三 井石炭三池鉱業所病呼吸器)

三池炭礦における珪肺結核および珪肺患者(管 理I～IV)

の発生状況を,昭 和14～50年 に至る間,追 跡調査して次

のごとき結論を得た。(1)患者発生総数は1,805人 で,そ
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の うち780人 が労災(管 理IV)の 認定を受けた。(2)最近

労災認定患者の 発生は55歳 未満の在籍者 より,退 職者

(高齢者)か らの方が多くみられ,ま すます この傾向が

顕著になつている。(3)最近心肺機能高度障害(F3)に よ

る認定患者が漸増しているが,こ れは患者の珪肺外因子

に左右され ることが多 く,ス パイロのデータの機械的処

理による欠陥がみられ る。(4)珪肺患者の結核有所見率は

非珪肺者(一 般)に 比 して9× 近い高率を示す。(5)昭和

26年 以降坑内の粉塵対策を充分行なつてきたので,そ の

後の坑内就労者からの新珪肺患者の発生は激減した。ま

た最近,各 管理区分決定 までの粉塵職経験年数が著 しく

延長してきた。また急進珪肺の症例は極めて少ない。

B15.　 徳之島保健所管内における結核の現状と発病機

序に関する疫学的研究(第1報)最 近3年 間の新登録

患者についての知見 ○高井鐐二(鹿 児島県徳之島保

健所 ・結核予防会結研)柚 木角正(鹿 児島県衛生部)

小山国治(鹿 児島県衛生部予防課)

鹿児島県の結核死亡率はやや低下 したとはいえ昭和49年

に は な お 全国第4位 にあ り,罹 患率,有 病率も高率を

続けてきた。徳之島保健所管内では県内第1位 の高罹患

率(人 口10万 対271.6,昭 和49年)が みられ,死 亡率,

有病率も低 くはない。演者らはこの地方にとつて現実的

な結核対策の樹立をめざして結核発病の機序を明らかに

しようと試みた。昭和48年1月1日 ～50年12月31日 の

最近3年 間の新登録患者416名(発 病後管内転入例を除

く)の 疫学的背景を分析し,一 部の症例(徳 之島町,和

泊町,知 名町)に ついては昭和35,36,39年 に実施 し

た疫学調査(ツ 反応,BCG接 種,X線 検査,喀 痰検査)

の記録を照合し,新 登録患者の発生要因を検討した。徳

之島保健所の管轄区域は徳之島,沖 永良部島,与 論島の

3島6町 にまたが り,終 戦から昭和28年 までは本土から

隔離されて南西諸島政府のもとにおかれていた。演者 ら

は復帰後間もない昭和35,36,39年 に奄美復興衛生対策

の一環として実施された特別検診に参加する機 会 を得

て,徳 之島町,和 泊町および知名町においては離島僻地

であるにもかかわらず,結 核の淫侵まん延が高いことを

指摘し,特 別対策の必要性を主張してきた。一方管内の

医療保健事情は近時やや改善をみたとはいえ久しく劣悪

な状態におかれてきたことは否めず,こ れ らの要因が重

なつて現今の高死亡率,高有病率,高 罹患率をもたらした

ものといえよう。昭和49年 新登録患者のうち過半数が集

団検診等の保健所活動により発見され,医 療機関発見は

44.3%に す ぎないことは,全 国,鹿 児島県平均がともに

70%以 上が医療機関発見によつているのに比し特異であ

るように,当 管内においては結核対策は住民 と医療資源

の条件に適つた現実的かつ有効なものでなければならな

い。

B16.　 治療放置肺結核患者の背景と予後 ○上田直紀

(国療道北病)保 健婦係(道 立旭川保健所)

〔目的〕 計画化療中の肺結核患者における治療放置の背

景因子 とその後の病状経過を把握 し,適 正な患者管理対

策の資 とする。〔方法〕 昭和45年 か ら5年 間の肺結核新

登録患者のうち,化 療中6ヵ 月以上治療を放置し,1年

以上を経過 した137例 につき,性,年 齢,職 業,病 型,排

菌の有無,化 療方式,期 間,放 置の理由および経過など

を調査 した。〔成績〕 治療放置患者は,昭 和45年 新登録

患者の7.7%を 最高に逐年減少の傾向にあ り,化 療期間

12ヵ 月後からの放置が多 く,化 療方式は1次3者 併用が

大多数を占めていた。また男,青 壮年齢層および管理的

事務的職業に多 くみ られた。放置例の届出時病型は,III

型 が74.4%,排 菌 なし例は不明の10.9%を 除 き65.6%で

あつた。治療放置 と医療費支払区分 とは関係がみ られず,

自己判断 とくに疾病認識の欠除や多忙のため とするもの

が51.8%と 多いが,医 師の指示によると答えたものが

48.1%あ つた。放置後の病状経過については,要 注意お

よび観察不要の状態に なつているものが80%に み られ

た。〔考察〕 治療放置患者は,自 覚症状による受診例が

75.1%と 大部分を占めるにもかかわ らず,化 療6ヵ 月か

ら12ヵ 月の間に主 として自己判断や多忙のため自ら治療

を放置 し,あ るいは医師の指示によるとして治療を中止

している。一方化療開始時の病型は軽症 しか も排菌なし

例が多い。以上から初診時医師の診断が適正であつたか,

患者に対する指導教育が適切であつたかの疑問が残る。

また化療の方式および期間についても検討の余地があろ

う。幸い放置患者の予後が比較的良好であつたことは救

いである。〔結論〕 計画化療中の肺結核患者における治

療放置例は,排 菌なしの軽症例が多 く,自 己判断とくに

疾病認識の欠除や1次3者 併用方式の漫然たる使用と生

活 との折合いのための放置が多いが,反 面医師の指示に

よるとするものも少なくなく,幸 い放置例の経過は比較

的良好 とはいえ,初 診時における診療側の適切な計画的

療養指導が特に望まれる。

疫 学 ・管 理 I V

第1日 (6月22日)1 5:40～16:25B会 場 座長 (結核予防会北海道支部) 宮 城 行 雄

B17.　 長期入院結核患者の入院長期化の要因に関する

研究 〔療研〕五味二郎(委 員長)・〇大里敏雄 ・福原徳

光 ・青柳昭雄 ・柳川洋 ・栗原忠雄

〔研究目的〕 結核の治療期間,入 院期間は短期化の方向
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に 向かつているが,な お長期の入院を余儀な くされてい

るものも少な くない。そこで長期入院患者の分析を行な

い,入 院が長期化した要因について検討を加えることに

よつて,入 院期間の短縮化および長期入院患者を減少さ

せるための資料を得ようとした。〔研究方法〕 昭和50年

10月15日 現在,今 回の研究に参加した72施 設に入院中の

結核患者についてその入院期間を調査 し,5年 以上の長

期にわたつて入院している患者について種々の背景因子

を調査 し,そ の成績を分析して入院の長期化に関連する

因子について検討した。〔研究成績〕 昭和50年10月15日

現在入院中の結核患者は14,241名 で,こ のうちほぼ13%

が5年 以上の長期入院患者であつた。長期入院患者の率

は国立病院,半 公的ないし特殊な私立病院および大学附

属病院では低率であるが,国 立療養所においては高率で

あつた。長期入院患者のうち,結 核菌陽性のため入院し

ているものはほぼ1/3強 で,残 りの2/3弱 の患者は菌陰

性例である。菌陰性で入院 している患者の長期入院の要

因は,低 肺機能,家 庭の受入れ不能,退 院後の病気ある

いは仕事に対する不安であ り,そ の他に呼吸器系および

呼吸器以外の合併症が退院しえない要因として重要なも

のであつた。菌陽性例における菌陰性化失敗の要因とし

ては,結 核発見のお くれ,初 回耐性を含めた初回治療の

失敗,治 療放置あるいは不規則ないし中断,薬 剤の副作

用などが主な要因としてあげ られる。以上のような要因

と他の種々の要因との関連について分析検討を加えた成

績を報告する。

B18.　 菌陰性空洞の予後について(第2報)〔 全国自

治体病協議会結核部会共同研究班〕 ○藤岡萬雄 ・吉田

文香 ・高橋折三(埼 玉県立小原療)

〔目的〕1966年 に最長6年 までの症例を集めて,第 一次

共同研究の成績を本学会に発表 したのであるが,今 回は

更にその遠隔成績を知るため全国33施 設による第二次共

同研究を行なつた。〔方法〕第一次研究の対象症例(1959

年1月1日 以降入院治療を行なつて菌陰性空洞になつた

症例)と その後の該当症例の追跡調査を行なつた。菌陰

性空洞 とは,結 核菌が陽性のことがあつた結核性空洞で,

少 なくとも毎月1回 の検査で,連 続6ヵ 月以上陰性が持

続 しているものをいう。 〔成績〕 調査例606,観 察期間

は最長15年 。男445人,女161人 。 年齢分布は40～70

歳が多 く,50歳 代が最も多い。 単個空洞453例,2コ

130例,3コ23例 である。菌陰性空洞分類(岩 崎)で は

単個空洞症例で,I型(壁 の厚さが一様に2mm以 下)

が25,II型(壁 の厚さがほぼ3mm前 後,IとIIIの 中

間)が73,III型(壁 の厚さが一部でも4mm以 上あるも

の)が195,IV型(硬 化巣中の単または多房空洞,学 研

のKy・Kzに 相 当)が160で あつた。ライフ ・テーブル

法による累積悪化率は,全 症例で菌陰性空洞成立後8年

で23.2%に 達 し,以 後15年 まで不変である。外科手術は

3年 後までに64例 行なわれ,非 結核性疾患による死亡は

11年 後までに14例 あ り,結 核の悪化は8年 後までに100

例 あ り,以 後15年 まで起きていない。その内訳は結核に

よる死亡は7年 後までに3例,菌 再陽転 とX線 上の悪化

が同時に起きた もの8年 後までに5例,菌 再陽転7年 後

までに68例,X線 上 の悪化8年 後までに24例 であつた。

単個空洞例の累積悪化率は8年 後22.0%で15年 後 まで

不変,2コ 空洞例では7年 後で28.2%,15年 後 まで不

変。単個空洞例では,I型 の累積悪化率が12%で 最 も低

く,III型13.2%,II型18.8%と 高 くな り,IV型31.2%

と最 も高 くなつている。化療 との関係は,初 回治療群の

累積悪化率が19.7%で あ るのに対し,再 治療群は26.5%

と高 く,初 回治療群では一次薬使用群の悪化率10%に 対

し二次薬使用群は12.7%と 高 く,再 治療群では二次薬使

用群の悪化率17.6%に 対 し,一 次薬使用群は20%と 高 く

なつている。再治療群では有耐性群の悪化率18.9%6に 対

し,無 耐性群の悪化率は13.3%で あ る。 初回治療群 の

RFP使 用群の悪化率5.3%に 対 し,RFP非 使用群の悪

化率は11.7%で あ り,再 治療群のRFP使 用群 の悪化率

5.4%に 対 し非使用群 の悪化率は20%で あ る。

B19.　 当大学病院に再び新設された結核病棟のあり方

とその経験 ○岡安大仁.内 村実 ・林裕人 ・上田真太

郎 ・萩原忠文(日 大第1内 科)奈 良田光男 ・宮本忍

(日大第2外 科)

〔目的〕 近年,肺 結核症の要入院患者数の減少 な どか

ら,結 核病棟を削減ないし閉鎖する施設 も少なくない。

しかし当大学病院では診療上および教育上の必要性を考

慮 して,少 数床の結核病棟を再び新設 したが,2年 間の

経験を中心に同病棟の意義を検討 した。 〔方法 ・成績〕

(1)管理面:結 核病棟(40床,食 堂,肺 機能検査室,ハ イ

ケアー室などを含む)は 当病院(1,100床)の 最上階にあ

る。収容患者は内科系20床,外 科系20床 とし,呼 吸器科

お よび胸部外科の各病棟医長が1年 交代で病棟医長を兼

務 して,管 理に当たることとした。主治医は主 として呼

吸器科および胸部外科の医員であるが,各 診療科の共有

病棟を原則 とした。昭和48年10月 ～50年12月 末 の入院患

者数は123名(内 科系60,外 科系63)で,退 院82名(死

亡6),転 室11名 で,平 均在棟日数は133日 であつた。(2)

診療面:入 院123例 の疾患および病型は,肺 結核症97例

(学会分類I型2,II型72,III型20,IV型1,H2,入

院時排菌者41例42%),結 核性膿胸10例,骨 ・関節結核

5例,頸 腺結核3例,胸 膜炎および自然気胸各1例,非

結核とされたもの6例(肺 癌2,膿 胸1,肺 化膿症1,

癌性胸膜炎1,肺 動脈瘻1)お よび続発性非定型抗酸菌

症2例,続 発性肺 アスペルギルス症1例 などである。退

院82例 の転帰は治癒1,軽 快67,不 変6,死 亡6,転 医
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2で あ る。外科療法では,胸 郭成形術7,肺 切除術5,

空洞切開術1,胸 膜剥皮術1な どである。死亡6例 の死

因は,結 核死1,肺 結核症兼Addison病1,肺 化膿症

1,心 筋梗塞1,心 不全1,胃 癌手術後悪液質1な どで

ある。一般病棟か ら転入した ものは28例 あるが,分 娩の

ため産科入院中肺結核症を発見された2症 例,十 二指腸

潰瘍手術後排菌陽性例および舌癌を疑われ入院中舌結核

症を伴 う全身結核症 と診断しえた例などが含 まれ てい

る。(3)教育研究面:卒 前教育としては医学部学生の臨床

実習および看護学生の看護実習に,ま た卒後では呼吸器

科および胸部外科その他の研修医の教育に相当有効に利

用されている。〔結論〕 多数の病床を有する大学病院で

は,各 種の他科との共有治療を要する結核症がしばしば

あ り隔離のうえか らも少数床でも結核棟を併置する必要

があるうえ,教 育上の意義も再評価されたと考える。

B20.　 北 海道における過去5年 間の湿性胸膜炎の発生

状況について ○清水辰典 ・立野誠吾(札 幌医大第3

内科)榑 松三郎 ・久世彰彦(国 療札幌南病)千 葉真二

・兵藤矩夫(北 海道衛生部)

わが国における結核性疾患の減少は今更申し述べるまで

もないが,北 海道においても年年その傾向は歴然たるも

のがある。本道における結核の発生状況をみると,昭 和

46年8,662名(人 口10万対比167.1),47年7,506名(144.

3),48年6,803名(130.3)と なつてお り,全 国比46年

150.6,47年137.8,48年118.5と 比 較すると発生率はや

や高い。このように結核性疾患の発生が低下 しているに

もかかわらず,日 日の臨床において湿性胸膜炎に遭遇す

る機会は減少しているとは思われない。そこで北海道に

おける湿性胸膜炎の発生状況を知る目的で調 査 を 行 な

い,そ の発生状況を把握したので報告する。これ まで本

道においては,湿 性胸膜炎の登録は肺外結核の中に統括

されてお り,湿 性胸膜炎単独の発生資料は存在 しなかつ

た。調査は,X線 写真上結核性陰影を伴 う随伴性胸膜炎

と,陰 影を伴わない特発性胸膜炎の2つ に分 け て 行 な

い,性 別,10歳 段階による年齢別 とした。発生状況は昭

和46年533名(罹 患率10.30),47年512名(罹 患率9.85),

48年517名(罹 患率9.89)で あ り,こ の3年 間での患者

発生数に著変はみられない。随伴性と特発性とに分けた

場合,随 伴性は46年121名,47年99名,48年121名,特 発

性は46年412名,47年413名,48年390名 で特発性が多い。

性別では男が約60%を 占めている。年齢別では,20歳 代

か ら70歳代に多いが,罹 患率では70歳 代以上が特に高率

になる。随伴性胸膜炎は登録上活動性肺結核の中に統括

されるので,そ の中での割合を求め て み る と,46年 は

7.7%,47年 は8.5%,48年 は9.7%と 着実にその比率を

増 している。一方特発性胸膜炎は肺外結核に統括される

ので,ま ず全結核に対する肺外結核の比率をみると,46

年20.9%,47年20.4%,48年21.3%と 肺外結核の比率に

あまり変化はないが,特 発性胸膜炎が肺外結核中に占め

る割合は,46年22.7%,47年26.9%,48年26.8%と 大 き

くなつている。以上より全結核に占める湿性胸膜炎の割

合は,46年6.1%,47年6.8%,48年7.6%と 高 くなつて

いることがわかる。現在49年 および50年 分について調査

中であるので,こ の結果と併せて報告したい。以上3年

間の調査結果ではあるが,湿 性胸膜炎の発生は特に減少

しているとは考えられず,ま た中高年層に多いことが判

明した。

B21.　 住民の結核検診時に発見される肺癌(疑)に つ

いて 太田早苗(結 核予防会宮城県支部健康相談所)

〔目的〕 近年肺癌の発生,死 亡が増加している実情にあ

るので,結 核予防法に基づ く住民の結核検診で肺癌(疑)

が,ど の程度に発見されるか,調 査 してみたので,こ こ

に報告する。〔方法〕 結核予防法に定められた方式で,

住 民の70mm間 接 「レ」撮影を行ない,要 精検を選び,

直接撮影その他の精検を行ない肺癌(疑)と 診断 した も

のを専門の医療機関に依頼 し,癌 の精検を実施確認する

方法をとつた。〔成績〕 昭和47年4月1日 ～50年3月1

日の3年 間に,実 施 した住民検診は表1の 通 りで,そ の

中から発見 された肺癌(疑)は108例 である(表2)。 この

108例 は表3に みるように 男女別の発見率はやや男に多

く,年 齢別で60歳 以上に著明に発見率が高かつた。また

自覚症の有無別 と既往症の有無別に調査すると表4の 通

りで,無 自覚で著患なしが,約 半数であ り,特 に血疾を

訴えるような症例は1例 もない。更に発見時の病巣影は

肺野孤立性のものが多 く,2cm以 下 の大きさが15例4

cm以 下が60例(約55%6)で あつた。 これ ら108例 は,

すべて癌の精検をすすめたが,追 求調査して得 られた成

績は表6の 通 りである。すなわち肺癌確診例は49例(45.3

%),他 疾患 と診断されたもの16例(15%),Opを すす

めた21例 のうち17例Opを 受けている。 〔考察〕以上の

成績から,住 民検診で発見される肺癌(疑)は 無自覚性

が多く,肺 野孤立性が発見されやすい,医 療機関受診に

よる発見例 との大きな相違点 と考える。また無自覚で,

病巣影が2cm以 下 になると癌の精検を受けさせるまで

受診者に理解させることが困難になる,確 診がつかずに

終つている例 も多い。 この中には家人にのみ説明した高

齢衰弱者 も含まれるが,近 来の細胞診のや り方や癌治療

の現況を理解させ,癌 の精検を うけるまで指導すること

が重要 と考える。そのためにはわれわれ第一線の検診医

と,専 門医療機関との一層密接な連絡態勢が望まれる。

〔結論〕 この調査を通 じて次のように結論された。(1)結

核検診時に肺癌(疑)の 発見は,受 診者1万 に対し2名

の割であつた。(2)住民検診による発見例は,医 療機関受

診による発見例と違つて,無 自覚性のものが多い。(3)検
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診 医と専門医療機関との密接な連絡態勢をつ くる こ と が,発 見率の向上に役立つ。(表 は略)

そ の 他

第1日 (6月22日) 16:25～16:55B会 場 座長 (国療東京病) 下 出 久 雄

B22.　 肺アスペルギルス症の外科療法 ○平田保 ・高

瀬浩 ・平井靖夫 ・安田慶秀(国 療札幌南病)

〔目的〕 最近,結 核その他の肺疾患に引き続いて発症す

る肺真菌症,特 に肺アスペルギルス症はしばしばみられ

るが,そ の薬物治療は,い まだ に 的確な効果が期待で

きず,日 常臨床上,取 扱いの容易でない疾患に属してい

る。演者 らは これ らに対し,外 科療法に努めてきたが,

そ の成績をここで報告 す る。 〔方法〕(1)局 所注入法:

(a)気管支内注入法;X線 テレビ透視下に,局 所区域支に

wedgeし た メ トラゾンデを通 じて,隔 週 に1回,Bay

b5097の 懸濁液の注入を続けた。(b)経 皮挿管注入法;

背部 より経皮的に,空 洞内にチューブをi挿管,留 置し,

週2～3回,チ ューブを通 してAmphotericinB溶 液あ

るいはBayb5097懸 濁液の注入を続けた。(2)開胸術:

(a)空洞 切開,筋 充填,胸 成術あるいは空洞切開,肺 縫縮

術,背 部から空洞外壁を開き,洞 内の真菌塊を除き,有

経肋間筋を充填し,胸 成で抑さえた。あるいは肺縫縮で

空洞の閉鎖をはかつた。(b)肺切除術,肺 葉切除あるいは

1側 肺全切除で,Fungus ballの 空洞を切除した。 〔成

績〕(1)(a)3カ月間注入の1例 は,効 なく中止した。9カ

月間注入の1例 は,初 回注入後,咳 嗽,血 痰の増強をみ

たが,Fungus ballの 漸減的縮小をみた。 しかし鶏卵大

からエン ドウ豆大に縮小し,そ の後の縮小はみられなか

つた。(b)AmphotericinBの 注入,10カ 月間の1例 では,

わずかにballの 縮小をみた。Bayb5097注 入5カ 月

間の1例 では,注 入前の約1/3に 縮小している。(2)空洞

切開3例,肺 切除4例 は,特 に抗真菌剤の併用せずに,

合併症を認めず,全 例治癒 した。〔考察 ・結論〕 局所注

入療法4例 では,Fungus ballの 縮小を認めるが,完 全

にその消失をはかることは難しく,空 洞そのものに対す

る問題 も残され,こ の方法だけでは,治 癒を期待するの

は難 しい。 これに対 し,開 胸,直 達療法7例 では,全 例

に治癒させることができた。 したがつて病巣の拡 り,肺

機能を考慮して,積 極的に外科療法をすすめるべきと考

えている。

B23.　 全身性進行性強皮症(PSS)を 合併 し,RFP,

 IHMSに よる薬剤アレルギーショックを起こした非定

型抗酸菌症 ○増村雄二郎 ・山田邦子 ・金沢勝次 ・戸

部龍夫(群 馬県立がんセンター東毛病)豊 田武久.中

沢次夫 ・笛木隆三.立 石武 ・小林節雄(群 大第1内 科)

〔目的〕M.intracellulare感 染による肺非定型抗酸菌

症に,皮 膚硬化 ・手指の屈曲性拘縮 ・レイノー現象 ・指

趾潰瘍 ・下部食道拡張を呈したPSSを 伴い,化 療中に

RFP, IHMSに よる薬剤アレルギーショックを起 こした

1症 例を報告する。〔症例〕53歳 女,昭 和46年 感 冒様症

状,嗄 声が出現し肺結核症の診断 の も とにSM, PAS,

 INHを6カ 月,SF,INHを5カ 月間の化療を受け中断

す。49年6月 咳嗽,喀 痰,発 熱38℃ が2カ 月続 く。検

痰G2号,同9月 入院時所見,体 温37℃,脈90整,チ ア

ノーゼ(-),手 足顔面皮膚のワックス様硬化を認める。

血液W6300,R290×104,Hb9.8g/dl,血 清 ワ氏反

(+),ASLO125,CRP(++),RA(+),血 清蛋白8.8

g/dl,γ-G13.5g/dl,A/G0.64,IgA630mg/dl,IgG

3560,IgM331,ツ 反(PPD-S),(7×5),血 沈130mm/

1時 間,上 部消化管造影では,下 部食道拡張,胃 下垂を

認め,胸 部 レ線像bII2(学 会分類),喀 痰G5～7号,

培養70～200,4ヵ 月間4回 ナイアシンテス ト(-),抗

結核剤全耐性,同 定によりM.intracellulare感 染症 と

診断。IHMS, EB, RFP投 与12日 目より38～39℃ に発熱,

全身紅斑(+),水 様 性下痢(+),手 指 チアノーゼ(+)。

化療中止後2日 で症状消失す。24病 日RFP服 用2時 間

後40℃ 発熱,血 圧低下,全 身紅斑(+),チ アノーゼ

(+)。83病 日よりIHMS0.1g週3回 投与開始漸増し

1.0gで 全身紅斑発熱を認めた。 この頃より両手指運動

麻痺,屈 曲性拘縮,寒 冷による疼痛出現,下 肢静注針

痕,爪 部に難治性潰瘍形成,瘢 痕を認める。厚生省難病

調査研究班診断の基準に基づきPSSと 診 断す。1321TH

単独服用6カ 月後胸部 レ線像は悪化しbI3と な り現在

に至る。〔考察 ・結論〕 昭和46年 からの肺結核治療中に,

III群M.intracellulare感 染 と判明,ま たは発症 した非

定型抗酸菌症であ り,49年 発熱,皮 膚症状,血 沈尤進,高

γｰG1.ワ 氏反(+),RA(+)を 示 したPSSを 合併 した

と思われる症例である。前回化療時は,薬 剤アレルギー

等はみられなかつたが,今 回化療12日 でRFP, IHMSに

強い過敏性を示した。PSSの 免疫異常,ま たは非定型

抗酸菌症の病因,免 疫異常等の関連性が考えられ興味あ

る1例 と思われた。

B24.　 自然治癒 した粟粒型肺抗酸菌症の1例 ○山下

英秋 ・平沢亥佐吉 ・岩間定夫(静 岡県立富士見病)

びまん性粟粒散布型肺ザルコイ ド(ザ)症 を疑つて肺生

検を施行 した ところ,粟 粒小結節内に培養陰性の抗酸菌

が多数認められ,組 織像は非壊死性の類上皮巨細胞によ
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る肉芽腫を呈していた。抗結核薬の未使用のまま散布性

陰影および肺門 リンパ節腫大も自然に消退し,2年 後も

経過良好である。ツ反応は発見時陰性で2年 後は弱陽性

である。本症例は自然治癒 した粟粒肺結核症なのか,原

因不明の 「ザ」症のなかに含まれるものか興味がある。

症例:22歳 男,バ スの事務員,毎 年会社の集検を受け,

48年6月 の間接では異常みられず,49年7月 の間接で軽

度肺門 リンパ節腫大を伴つたびまん性粟粒大の散布陰影

を発見されて,8月 に当院外来を訪れた。全 く無自覚で

血沈1mm,血 液,血 清などの諸検査には著変がなく,

ツ反応5×6mmn,喀 痰 内結核菌は陰性,眼,手 骨などに

も異常なし,前 斜角 リンパ節の試験摘出では洞 カタルの

所見しかみ られなかつた。精査入院(49.9.5)上 述の所

見か ら 「ザ」症を疑つて1日30gプ レ ドニンを4日 間投

与した ところ,そ の後のXP上 粟粒陰影は やや消退 し

た。気管支鏡では左の主気管支に粟粒大の小結節の密集

所見がみ られたが生検はできなかつた。そこで開胸によ

る右肺生検を施行した ところ,胸 壁肋腔,肺 肋腔全体に

白色の小結節が多数認め られ,葉 間裂を開いて肺門 リン

パ節(小 指頭大1コ)摘 出および右S2bの 末梢肺の試験

切除を行なつた。摘出小片の一部は結核菌培養を行なつ

たが陰性であつた。 しか も組織標本では リンパ節を含め

て,中 心壊死性で周囲に類上皮細胞,巨 細胞の肉芽腫を

示 したので 「ザ」症 と診断して,無 治療のまま49年11月

5日 に退院 した,こ のときには散布陰影はかな り自然に

消退 していた。50年8月 「ザ」症例の再検討のため,本

例の組織標本の抗酸性染色を施行 したところ多数の菌を

認めた。直ちに患者の来院を求め,XPを 撮つたところ

粟粒陰影,肺 門リンパ節腫大は ともに完全に消失し肺生

検による索状の陰影だけ残つていた。 このときツ反応14

×16mm,血 沈2mmで 患者は全 く健康であつた。

非定型抗 酸 菌 症

第1日 (6月22日) 16:55～17:40B会 場 座長 (京大結胸研) 久 世 文 幸

B25.　 沖縄県における患者喀痰中より分離せる非定型

抗酸菌の同定について 外間政哲(琉 球大保健学部附

属病中央検査)

〔目的〕 現在に至るまで沖繩県における非定型抗酸菌症

の疫学は明らかにされておらず,今 回,沖 繩県下の病院,

保健所に依頼 し,ナ イアシン陰性の抗酸菌を連続的に喀

痰中に排出している患者の菌株を集め,こ れ らについて

同定検査を試みたので,こ こに報告する。〔方法〕 同定

の対象とした菌株は,大 城株,棚 原株,平 良株,な らび

に安次嶺株の4株 で,同 定検査対象菌株 としてH37Rv

株 を用いた。(1)臨床的背景について:(a)大 城,41歳 男。

昭和49年2月,肺 陰 影 発 見,(B2Kb2)。 当 時,抗 酸

菌培養成績連続的 に陽 性,ナ イアシンテス トは 陰 性

を示 した。(b)棚原,56歳 男。昭和29年10月 ～34年10

月まで結核 として化療を受けた。49年5月 新陰影出現

(CB1Kb1Kb1)。 当時の喀痰成績陽性で,ナ イアシンテス

トは陰性を示 した。(c)平良,58歳 男。昭和35年,肺 結核

と診断され,化 療を受け,菌 陰性化を認めた。45年2

月 より連続排菌があ り,ナ イアシンテス トは陰性で,胸

部 レ線所見はCB3Ky2で あつた。耐性検査でINH, PAS,

 CS, EBに 耐性で,SM, KM, THに 感受性を示 した。(d)

安次嶺,62歳 男。昭和46年3月,肺 結核 と診断(CB2Ky2)

ガ フキー6号,培 養(+++),ナ イアシンテス ト陰性を示 し

た。耐性検査でINH, PAS, CS, EBに 耐 性,SM, KM

に感受性を示した。(2)同定検査について:こ れ らの菌株

につき,1%小 川培地上での発育温度,集 落の性状,色

素産生,光 発色性の有無ならびにこれらの菌の中性紅試

験,カ タラーゼ反応,ナ イアシンテス ト,Tween80加

水分解等を施行し同定を試みた。〔成績〕(1)大 城株:発

育温度37℃ で緩慢,22℃ で発育認められず。 集落の

性状S,色 素産生やや淡黄,光 発色性(-),中 性紅(-),

カタラーゼ(++),ナ イアシン(-),Tween80加 水 分解

(-)で 同定はM.intercellulare。(2)棚 原株:発 育温度

37℃ でやや迅速,22℃ で発育認められず。集落の性状

S,色 素産生(+)で 鮮黄,光 発色性(-),中 性紅(-),

カタラーゼ(++),ナ イ アシン(-),Tweem80加 水 分解

(-)で,同 定はM.scroflaceum。(3)平 良株:発 育温度

37℃ で緩慢,22℃ で発育認め られず。集落の性状R,

色素産生(-),光 発色性(-),中 性紅(±),カ タラー

ゼ(++),ナ イアシン(-),Tween80加 水分解(-)で 同

定は保留。(4)安次嶺株:発 育温度37℃ で緩慢,22℃ で

発育認め られず。集落の性状S,色 素産生(+)で 黄,

中性紅(-),カ タラーゼ(+),ナ イアシン(-),Tween

80加 水分解(-)で 同定はMscroflaceum。 〔考察 ・

結論〕沖繩県における非定型抗酸菌症の疫学的面を明ら

かにするため調査研究を行なつているが,今 回,患 者喀

痰より得 られた菌株につき同定検査を行ない,そ の結果

につき報告した。平良株については不明な点 もあ る の

で,同 定は保留したが,他 の3株 中2株(棚 原 株,安

次嶺株)はM.scroflaceumで,1株(大 城株)はM.

intercellulareで あつた。 今後症例を加えて,本 土 との

比較検討を行ないたい。
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B26.　 肺非定型抗酸菌症34例 の検討 妹尾誠(神 奈川

県長浜療)

過去9年 間(昭 和41～50年)の,当 所における肺非定型

菌症と考えられる症例は34例 である。年次別症例数をみ

ると,近 年増加の傾向にある。 菌 群 別 症 例 数 は,P

(Phot)症4例,S(Scot)症4例,N(Nonphot)症26

例である。性別では,N症 の6例 のみ女である。年齢は

P症 は若 く,N症 は高年齢者が多い。職業歴および過去

の生活環境について,そ れらの比較的はつき り把握でぎ

ている症例は27例 である。P症 例 とS症 例は,全 員塵埃

の多い所にいた経験がある。N症 例 も,そ の中の約70%

が塵埃の多い所にいた生活歴を持つている。それ らのう

ち,胸 部X線 縁に塵肺症を認めた例は,P症2例,S症

3例,N症1例 である。受診の動機は,P症,S症 では

集検で発見した例が多く,こ れに反 しN症 は,自 覚症状

または他所で結核菌陽性といわれ来所 した例が多い。胸

部疾患の既往歴をみると,特 にN症 では約80%6に 既往症

があ り,そ の大部分は肺結核症といわれ化療を受けてい

る。その他肋膜炎に罹患した4例,人 工気胸を受けた3

例がある。また4例(S症1例,N症3例)に,肺 切除

術施行例があ り,い ずれも術側肺に非定型菌症の空洞が

生じている。初診時の胸部X線 像は,P症 の2例 には非

硬化壁空洞が存在 し,他 の2例 は限局 した浸潤病巣で,

ともに肺門に向かつている浸潤陰影を持つている。S症,

N症 では,1例 を除いた全例に空洞がある。 これ らの空

洞は,硬 化壁を示す例が多く,特 にN症 の空洞は肺尖部

にある例が多い。胸部X線 像の経過 と非定型菌の排菌状

態 との関係をみると,P症 の3例 は化療に反応 し,病 巣

は改善して排菌 も停止 している。1例 のみは化療にかか

わらず,排 菌が持続し病巣 も増悪 している。S症 の4例

は,切 除術施行1例 を含むが,い ずれ も経過は良好で,

観察期間中の再排菌をみない。N症26例 中,6ヵ 月以上

観察した24例 について経過を検討した。排菌の持続して

いる例は18例 で,そ のうち14例 に胸部X線 像の増悪を認

めている。これ らの増悪は,主 に散布病巣の出現で,4

例に空洞の拡大も認めている。〔結語〕(1)肺 非定型菌症

を,P症,S症 お よびN症 に分けて検討した。(2)当所 で

は,近 年肺非定型菌症が増加 している。わが国に少ない

P症(4例 ともM.kansasiiと 同定)の 出現は注目すべ

きことと思 う。(3)粉塵職歴者に,S症 が多いとされてい

るが,P症,N症 も含めて塵埃の多い所の生活経験者が

多い。更に詳しく個々の生活歴を調べることにより,塵

埃 と肺非定型菌症 との関係が一層密接であるとい うこと

がわかるかもしれない。(4)N症 は排菌が持続し病巣が増

悪する例が多い。本症は高年齢者が多いので,外 科療法

が不可能な場合が多いわけである。本症に対する有効な

薬剤の必要性が痛感される。

B27.　 国療東京病院における非定型抗酸 菌症の 経験

下出久雄(国 療東京病)

〔目的 ・方法〕 国療東京病院に受診した非定型抗酸菌症

(AM症)は 昭和50年9月 までに158例(う ち不全型26例)

に達 したので過去の症例を総括することによつてAM症

の実態を明らかにした。〔成績〕(1)菌 種別にみるとM

.kansasii症(M.k症)16,M.scrofulacｅum症(M.s症)

2,Mgordonae症(M.g症)1,M.intracellulare症

(M.i症)138,M.iとM.sと の合併症1で あ つ た。

(2)年次別にみるとM.k症 は昭和41年 に初めて見 出 さ

れ,以 後毎年1～2例 が見出され大きな変 化 は な い。

M.i症 は37～39年 は年間2例 以下,40～42年 は年間5～

6例,43～45年 には年間約10例,46年 以後は14～27例 と

次第に増加 している。(3)AM検 出率は 入院では 昭和42

～43年 に0.24～0.9%,46年 以後は1～1.5%,外 来では

昭42～43年 に1.12～1.72%,46年 以後は1～2.6%と とも

にやや増加している。菌陽性中のAMの 比率は46年 以後

6.2～12.1%(入 院),21.4～53.1%6(外 来)で43年 の2～

3倍 に達 している。(4)性 ・年齢はM.k症 は♀6.3%,M.i

症 では32.6%で あ り,と もに40歳 代が最も多いが,M.k

症 は20歳 代12.5%,60歳 以上18.8%で あ るのに対し,

M.i症 は20歳 代1.5%6,60歳 以上が35.5%で あつた。(5)

治療法ではM.k症 では手術を要したものは1例 のみで

あるが,M.i症 では25.4%に 手術が行なわれている。

術式の大部分(74.4%)は 肺切除である。(6)既往 症のな

いものはM.k症 では56.3%で あ るのに比し,M.i症 で

は14.5%に す ぎず,既 往症の大部分(85.9%)は 呼吸器

疾患である。M.i症 では既往症のないものが女では24.4

%で 男(10.8%6)よ り多い。(7)排菌経過を1年 以上の観

察例についてみるとM.i症 では菌陰性化は38.4%6(手

術例で70.6%,非 手術例で26.4%),M.k症 では100%

であつた。 〔結論〕M.k症 は昭和40年 以後増加の傾向

はない。M.i症 は次第に増加 し10年 間に約4倍 となつ

た。M.s症 は極めてまれである。 新入院結核患者中の

AM症 の比率は10年 間に4～5倍 に増加し約3%に なつ

ている。AMの 検出率は入院,外 来 ともにやや増加し,

それぞれ1～1.5%,1～2.6%で ある。M.k症 では女が

6.3%で まれであるが,M.i症 では32.6%で それほど少

なくない。M.k症 は20歳 代か ら各年齢層にみられ,M.i

症 は高齢者に多い傾向には変 りはない。M.k症 は100%

菌陰 性化 しほとんど手術適応はないが,M.i症 は化療の

みでは菌陰性化は26.4%で,手 術例で70.6%と な り,手

術適応例が多い。

B28.　 神戸市内に発生したM.kansasii症5例 に関

する研究 ○鴨志田正五 ・小野孝 ・阪井宏(神 戸市立

玉津療)楢 林武 ・西村茂 ・生田博(神 戸市垂水区舞

子病)鳥 山茂 ・藤本敬子 ・福尾徹(神 戸市医師会臨
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床検査センター)

〔目的〕 従来非定型抗酸菌症(AM症 と 略)の うち,

M. kansasii症(M.k症 と略)は わが国,特 に中部以西

には極めて少ない疾患と考えられているが,わ れわれが

診療にあた り,あ るいは同定の依頼を受けた計5症 例は,

M.k症 と認められた。一地区にこれだけ多数の発生を

みたことは極めて興味ある事実 と考えここに 報 告 した

い。〔方法〕 分離菌については同定に必要な細菌学的な

らびに生化学的検索を行なつた。また,検 査センターに

菌検索の依頼を受けたものについては主治医 と連絡の上,

可能な限 り臨床的検討を行なつた。〔成績〕 臨床所見:

年 齢は40歳 代2名,50歳 代3名 。全員男。粉塵職歴のあ

るものは1名 。 発病当初のXP所 見:基 本型B2,4;

B1,1;空 洞型Ka,1;Kb,3;Kc,1。 治療後3名 は1～

2年 でIV1あ るいはIV2に 改善 し,他 の2名 は目下加

療中。治療成果:2次 薬を主 とした ものは好転し,一 次

薬を主 とした ものは不変である。分離菌の性状:コ ロニ

ーの型は5株 の中3はR型,2はR(S)型 。5株 ともナ

イアシソテス ト(-),光 発色性(+),硝 酸還元(+)～

(++++)等のM.kと しての特性を示した。〔考察〕本症は自

他覚的所見,XP所 見上急激な症状を伴つて発病するも

のが多いが,一 部にはそのような症状を伴わないものも

ある。本症は適切な二次薬を選択して加療すれば1～2

年 で治癒する。本症の診断基準についてはわれわれがす

でに昭和48年 本学会および同地方会で発表 したごとく,

臨床症状 と関連がある場合は,た とえ排菌回数が1～2回

の微量の排菌であつても診断は可能 と考える。われわれ

の症例は大半が4回,100コ ロニー以上の排菌を示し基

準を満足しているが,こ れは偶々発病当初連培を実施し

た結果実証 しえたものである。他方われわれの経験では,

一般に本菌について病態の動きと関連のない排菌は全然

認められない。次に神戸市において本症が多い理由につ

いては,当 市の地理的条件あるいは国際港都としての性

格等の関与 も推測せ られるが,こ の点については今後の

検討が望ましい。〔結論〕 われわれは神戸市において本

症の患者5名 を経験したが当市には本症の患者が特に多

いように思われる。なお本症の発見および疫学調査をす

る際,今 後更に菌の培養検査が一般に普及すること,お

よび第一線で検査に携わる技術者の本菌に対する関心と

技術の向上が特に肝要であると思われる。

B29.　 初発病時非定型抗酸菌第III群菌排菌例の臨床的

研究 桜井宏 ・°井上幾之進(大 阪府立羽曳野病)山

崎正保(国 療刀根山病)喜 多舒彦(国 療近畿中央病)

大 井豊(高 槻日赤)沢 井陽(結 核予防会大阪府支部)

野 田泰通(国 療貝塚千石荘)原 田七寛(大 阪府公衛

研)

〔目的〕 初発病時にAM第III群 菌排菌例の臨床経過を検

討 した。〔方法 ・成績〕 大阪府下の7施 設において,肺

病変発見後3ヵ 月以内に入院,入 院時にAM50コ ロニ

ー以上排菌例で6ヵ 月以上経過を観察しえた64例 につい

て,背 景因子,経 過を検討した。発見動機は,26例 が集

団検診および健康診断で,他 は咳,痰,発 熱,喀 血等の自

覚症状である。合併症は27例 にみられ,糖 尿病,胃 疾患

等が注 目された。入院時の肺病変は,学 研分類のA,B型

56例,C型8例 で,空 洞は54例 に認め られ,う ち48例 は

非硬化壁空洞であつた。空洞の位置および性状より,肺

野の孤立薄壁空洞,肺 野の厚壁空洞,乾 酪巣中の空洞,

肋膜肥厚を伴 うものまたは硬化壁空洞に分類すると,そ

れぞれ14,20,9,8例 であつた。経過観察期間は1年 以上

44例,2年 以上33例 であ り,こ の間に種々の化療が行な

われ,4例 は外科療法を受けている。各例の全期間を通

じてのAM排 菌状況は,陽 性持続21例,陰 性化持続32例,

再陽転11例 であ り,菌 陰性化は入院早期にみられるもの

が多 く,ま た再陽転例はすべて12ヵ 月以上の長期経過観

察例であつた。3例 の切除肺病巣より多数のAMが 検出

されている。X線 所見は,基 本病変では中等度以上改善

20,軽 度改善15,軽 度 の増悪が3例 にみられた。空洞で

は消失17,菲 薄化6,軽 度増大3,充 塞後再び洞化した

ものが3例 にみられた。肺野の孤立性空洞は半数以上が

濃縮または菲薄化を示 した。空洞が消失または菲薄化し

た23例 のうち3例 は菌陽性持続,1例 に再陽転がみられ,

空洞残存例31例 のうち14例 に菌陰性化がみられ,空 洞の

有無と排菌状況とは無関係の症例も少なくない。菌陰性

化と化療との関係は不明である。〔考察〕 従来から第皿

群菌感染症は続発性のものが多いとされているが,発 病

初期にAMを 検出した症例のうちには,発 見動機,病 巣

の性状よりみて,健 康人に発症 した原発性のAM症 が多

数含まれていると考えられる。 これ ら症例では病巣の改

善,菌 陰性化がかな り高率に認められ,著 しい増悪例は

み られず,続 発性AM症 に比べてその経過は極めて良好

であるが,長 期間の観察例では再排菌例 も少なくなく,

また病巣不変のまま長期間排菌持続例 もみ られ,こ れ ら

が今後どのような経過をたどるかはなお検討を要する問

題である。
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第1日 (6月22日) 9:10～9:40C会 場 座長 (東北大抗研) 大 泉 耕太郎

C1.　 結核性胸水の生化学的研究(第3報)特 に脂質

代謝面を中心として °森恭裕 ・皆川忠久 ・内山照雄・

萩原忠文(日 大第1内 科)

〔目的〕 従来,胸 水の生化学的研究は種々みられるが,

脂質の変動に関しての研究は少な く,未 解明の点が多い。

われわれは,従 来から結核性胸膜炎の胸水および腹水の

生化学的検索を行ない,数 回にわたつて本学会に報告し

てきたが,今 回は更に臨床症例を増加 し,結 核性胸膜炎

の胸水および血清の脂質を比較検討した。〔方法〕 症例

は結核性胸膜炎患者86例(16～82歳,男53例,女33例)

の胸水について検討し,あ わせてこれ ら症例の血清につ

いても同時に検索した。遊離脂肪酸(FFA)はItaya-Ui

改良法,ト リグリセライ ド(TG)は,Acetyl-Acetone

法,燐 脂質(PL)は,Fiske-Sabbarow法,コ レステロ

ール(Ch)は,Zukowski直 接呈色法で測定 した。 〔成

績〕(1)FFAで は,胸 水 と血 清では,0.268mEq/L±

0.1988mEq/Lと0.266mEq/L±0.1202mEq/Lで,ほ

ぼ同値を示 した。TGで は胸水で5l.36mg/dl±20.54

mg/dl,血 清では51.87mg/dl±25.36mg/dlで,胸 水

と血清 とではほとんど差異はみられない。(2)PLは,血

清では132.0mg/dl士40.69mg/dlに 対 して,胸 水では

51.37mg/dl±20.54mg/dlで,明 らかに低値を呈した。

(3)Chで は,PLと 同様に血清で著明に高値を示し,胸

水では58.70mg/dl±25.95mg/dlに 対 し,血 清 で は

184.89mg/dl±36.29mg/dlとLDHと ともに最も著明

な差異を示した。(4)なお,LDHとTotal Proteinに つ

いても検索したが,と もに血清で著明な高値を示した。

〔考察〕 今回,結 核性胸水および血清の脂質の比較を行

なつたが,燐 脂質は,胸 水に比較して,血 清で著明に高

値を示した。肺の脂質代謝では,特 に燐脂質の代謝が活

発であることが知 られているが,病 態肺組織における脂

質代謝の変化と血清脂質量の変化との関連は明らかでな

く,ま た血清 と胸水 との脂質の差異は,胸 膜の病変によ

る代謝異常によるものか,透 過性の差異によるものか不

明であ り,結 核性胸膜炎の今後の脂質代謝面,特 に同時

に検索 している癌性胸膜炎 との比較の意味で意義がある

ように思われ,更 に,加 齢,食 餌,薬 剤およびその他の

因子の影響などの検討が必要と思われ,そ の一部につい

ても追求 している。〔結論〕 以上結核性胸膜炎の脂質代

謝面を胸水と血清とで比較検討し,若 干の知見を加ええ

た と考える。

C2.　 抗結核剤が血中の代謝に及ぼす影響(第2報)

総 コレステロールならびに中性脂肪について 。村田

彰 ・志村甲子男 ・中田章(国 療東京病)

〔目的〕 結核の治療は,最 近,短 期療法がさけばれるよ

うになつたとは い え,な お長年月の化療を続ける現状

である。 このような長期の薬剤連用が,体 内の代謝にど

のような異常を来すかについては,あ まり検討がされて

いないように思われる。前回,わ れわれは,抗 結核剤の

長期連用が血清尿酸値に及ぼす影響 について検 討 し,

EB,PZAは 尿酸値を上昇させ,RFP,PAS-caは 尿酸値

を下降させることを報告した。近年,ア イオワ大のDr.

P.J.Barkerは,PAS-cが コ レステロール(Chol.)な

らびに中性脂肪(TG)を 低下させると報告 したが,今

回,わ れわれも抗結核剤の長期連用による血中Chol.と

TGの 関係について検討したので報告する。〔方法〕 昭

和50年4月1日 以降,当 病院の内科病棟入院の初回治療

患者68名 について,化 療前と,化 療開始後1ヵ 月,2カ

月,3ヵ 月 の3回,血 清中のChol.とTGと を測定 し,

化療別に比較検討した。なおあまりにひどい貧血や,肝

障害,糖 尿病などの合併症は出来るだけ除外 したので,

68例 中21例 は集計段階で除外した。実施された化療は(1)

SM,PAS-ca,INH,(2)SM,PAS-al,INH,(3)SM,INH,

EB,(4)SM,INH,RFP,(5)INH,EB,RFP,(6)INH,PAS

-al ,(7)SM,INH,EB,RFP,(8)VM,INH,EB,(9)SM,

INH,RFP,PZAの9通 りで,血 中Chol.の 測定には

Zurk0wski法 を,TGの 測定には酵素法によりTG-E-

Setを 使用。 〔成績 ・結論〕Chol.は 測定の誤差はほ と

んどなく,食 事の影響は,高 齢者 と糖尿病の患者に見 ら

れたが,TGの 方は,測 定に相当の誤差があ り,同 一検

体の測定値にも35mg/dlの 誤差を考慮に入れねばなら

ない。 このことから考えると,食 事によるTGの 変動は,

われわれが初めに予期 した ものより小さい ものであつた。

次に絶食 してSM,PAS,INH,KM,TH,CS,EB,RFP単

独使用による直接の作用をみると,Chol.で は,SMは

やや上昇,PAS-ca,INHは3時 間で上昇,THは 下降の

傾向がみられたが,他 ははつきりした変動を示さなかつ

た。TGで は,SMは 下 降の傾向を示 したが,こ のSM

を含 めて他の抗結核剤 も,実 際に示 した変動値では,測

定誤差範囲かもしれないので結論は差し控えたい。次に

3ヵ 月使用の検討では,Chol.値 については(3)の組合せ

が不変の他はすべて上昇傾向にあつたが,入 院後の栄養

改善のこともからんで,簡 単に薬剤による上昇とも言え

ないが,少 なくともBarkerの 言 うPASに よる(た だ
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しわれわれはPAS-caとPAS-al使 用)Chol.の 低下は

認められなかつた。TGに ついては,(3)(6)(8)で は上昇

し,(4)SM,INH,RFPで は下降し,(9)SM,INH,RFP,

PZAで は下降後やや上昇を示 したが,測 定誤差や食事,

栄 養状態との関連になお検討の余地がある。

C3. Rifampicinの 人体内代謝一親水性代謝物とそ

の意義 中川英雄(国 療東京病)

〔目的〕Rifampicin(RFP)の 人体内代謝はかな り複雑

で,ま だ不明な点が多い。この解明は,RFPの 副作用

の問題を明らかにするのみならず,こ の貴重な抗結核薬

をより有効に 使いこなすためにも必要である。 〔方法〕

RFP(450mg)内 服後の人の尿および糞便 よりRFP代

謝物を探 しだ し,物 性を調べ,こ れを同定し,そ れぞれ

の量的評価を行ない,こ の薬物の総体的代謝像を追求し

た。〔成績 ・考察〕 尿および糞便より見出される無傷の

RFP量 は,そ の投与量の約20%程 度 に過ぎないことか

ら,こ の薬物は化学的にかな り不安定であ り,か つ代謝

され易いものと考えられる。RFP代 謝物は脂溶性産物

と親水性産物 とに分け られ,後 者の量が圧倒的に多い。

脂溶性代謝産物は3-Formyl-rifamycinSVとRFP-

quinoneで,前 者formyl体 は尿および糞便中にそれぞ

れRFP投 与量の2～3%に 相 当する量が検出されたが,

後者quinone体 はやや不安定で,そ の量的評価は未定

である。 主代謝産物 として注目されてきたdesacetyl-

RFPは,そ の多 くは胆路系を経て,糞 便中に排泄され

るが,量 的には案外少なく,RFP投 与量の約20%程 度

の変化にとどまる。 なおこのdesacetyl-RFPと しての

排泄量はRFPの 継続投与で著 しく減量することも注目

される。 この産物は親水性であるが,な お脂溶性である

ためか,RFPと ほぼ同様の抗菌活性がみられる。尿およ

び糞便からグルクロン酸抱合の代謝物が検出される。尿

からは450mμ 色素,糞 便からは495mμ 色素 として分

離され,両 者はやや性質を異にしたが,抱 合グルクロン

酸を解離すると,両 者はともにrifamycinSV様 色素 と

な りえた。胆汁からも尿中のグルクロン酸抱合体と類似

の産物が大量に検出されるので,こ れらは胆路系排泄を

とることは明らかである。i糞便中に見出される495mμ

代謝物の量は非常に多 く,RFP投 与量の約50%に 相当

する評価 となつたことか ら,こ の薬物はグルクロン酸抱

合を主流 とする代謝経路で処理されるものとみ な され

る。〔結論〕(1)RFPが 無傷で排泄される量は,投 与量の

約20%で,そ の多 くは尿中に見出される。(2)Desacetyl-

RFPは 脂溶性 と親水性代謝物の中間に位置 し,投 与初

期の検出量は比較的多いが,継 続投与によつて著 しく減

量する。(3)人体でのRFP代 謝はかな り速やかで,そ の

多 くは親水性代謝物として胆路系に排泄される。

C4.　 肺結核患者のインシュリン動態に関する臨床的

研究 °大江宣春 ・楠木繁男(国 療長崎)原 耕平(長

崎大第2内 科)

〔目的〕 糖尿病の合併が肺結核の治療に悪影響を及ぼす

ことはよく知 られているが,糖 尿病を合併していない肺

結核例でもその治療経過中に耐糖能の低下を認めるよう

になる例がみ られる。 この耐糖能の低下がいかなる要因

によるのか,初 回,再 治療例,年 齢,重 症度,体 重変動,

糖 尿病の素因,抗 結核剤について検討した。〔方法〕 昭

和48年10月 か ら昭和50年3月 までに当所に入所 した初回

治療例56例,再 治療例19例 で,入 院時,6ヵ 月後,12ヵ 月

後に50gブ ドウ糖経 口負荷試験を行ない,負 荷前,30分,

60分,120分,180分 に採血 し,血 糖(O.T.B･静 脈血

法),血 中 インシュリン(二 抗体法)を 測定,ま た △IRI

/△BS(30分)を 求め,初 期インシュリン分泌率とした。

〔成績〕(1)初 回治療例,再 治療例ともに入院時に比べて

6ヵ 月後,12ヵ 月後の方が耐糖能低下を示したが有意差

はなく,そ の血中インシュリン(以 下IRI)反 応は入院

時の方が有意に高反応を示 した。(2)59歳以下の例,60歳

以上の例 ともに入院時には血糖,IRIに 有意差はないが,

12ヵ 月後には後者は前者に比べて有意に耐糖能の低下を

示 したが,IRIは 有意差はなかつた。(3)NTA分 類 で進

展度がすすむにつれて耐糖能低下 も強 くなる傾向にあつ

たが有意差はなかつた。(4)体重不変例(±1kg)で は血

糖はあまり変化はないが,IRI反 応 は入院時の負荷後30

分値は12ヵ 月後のそれに比べて有意に高い。体重増加例

(+5kg以 上)のIRI反 応 は12ヵ 月後の方が全体的に高

反応を示し,負 荷後60分 値は有意に高い。体重増加例の

方が体重不変例よりも耐糖能低下は強かつた。(5)体重増

加例で糖尿病の遺伝歴を有する2例 は非遺伝歴例 よりも

有意に耐糖能,IRI反 応は低下した。(6)抗結核剤(SM,

PAS,INH,RFP)の 血糖,IRI反 応に及ぼす影響は認め

られなかつた。(8)入院時における初期インシュリン分泌

率は,初 回治療例1.52±0.92,再 治療例1.09±0.74で 健

常例1.15±0.65に 比べて初回治療例は有意に高かつた。

初期インシュリン分泌率は6ヵ 月後,12ヵ 月後 とだんだ

ん低下 したが健常例と有意差はなかつた。〔考察 ・結論〕

肺結核の治療中にみられる耐糖能低下は,ほ とんどの例

が高齢,重 症度,体 重増加などによるものと考えられる

が,イ ンシュリン分泌の低下をともなつておらず,い わ

ゆる二次的糖尿病状態である。しかしながら,糖 尿病の

素因を有する例は明らかに耐糖能,血 中インシュリン反

応の低下を示 しており,入 院時における糖尿病素因の検

索,治 療経過中における耐糖能低下例の糖尿病性特有病

変のチエ ックは大切である。
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生 化 学 I I

第1日(6月22日)9:40～10:00C会 場 座長 (阪大 第3内 科 ・大阪府立病) 立 花 暉 夫

C5.　 肺 結核患者の血清 リゾチーム活性 ○青木 一・

佐藤正 ・横井勝也(守 山市民病内科)山 本正彦 ・佐

々洋 ・村松元江 ・森下宗彦 ・鈴木隆元(名 市大第2内

科)

〔目的〕 リゾチームはLysosomal enzymeの1つ であ

り血清 リゾチーム活性は単球性白血病および結核 ・サル

コイ ドージスなどの肉芽腫性疾患において高値を示す と

いわれている。今回は肺結核患者に おけ る血清 リゾチ

ーム活性を測定 し,そ の値が肺結核の病状およびその経

過 と平行するかを検討 した。〔方法 ・対象〕 血清 リゾチ

ーム活性の測定はMicrococcus Lysodeikticsに 対する

溶菌作用を利用 したOssermanのLysoplate法 に よつ

た。対象は肺結核患者70例 で昭和50年5月 と10月 の2回

リゾチーム活性を測定 した。対象の背景は男62,女8;

～39歳8,40～59歳19,60歳 ～43;A・B型13,C型41,

D型6,E型1,F型9;Min5,Ma36,Fa29;有

空洞53で あつた。対照は正常人15例 について測定 した。

〔成績〕(1)肺 結核患者の血清 リゾチーム活性は400μg/

mlで,正 常人の181に 比 して 有 意(p<0.005)に 高

値であつた。(2)A.B.E型 は449で,C型(400),D型

(250)に 比 して高値であ つた。(3)Faは418,Maは

401でMinの291に 比 して高値であつた。(4)昭和50年

5月 に比 して10月 の時点で胸部X線 所見が改善した11例

については,5月 の値385に 比 して10月 の値は290と 低

下 した。(5)血清 リゾチーム活性は末梢の顆粒球数 ・単球

数とは相関が認め られなかつた。〔結論〕 肺結核患者に

おける血清 リゾチーム活性は正常人に比 して高く,肺 病

変の性状 ・拡 り,お よび経過と平行した。

C6. 急性粟粒結核症の誘発ならびに進展因子に関す

る研究(第2報)。 中村敏雄 ・勝呂長 ・安藤修 ・細田

仁 ・萩原忠文(日 大第1内 科)

〔目的〕 近年,粟 粒結核症が種々の要因で,誘 発され,

注 目されてお り,特 に副腎皮質ステロイ ド剤(副 「ホ」)

使用中に,本 症の急激な発症が しばしば 認 め られ,副

「ホ」誘発要因が検討されてきたが,な お 十分に解明さ

れていない。 食細胞の結核菌食菌後の消化殺菌にlyso-

someが 重要な役割を演 じてお り,副 「ホ」のlysosome

の安定化によるこれら消化殺菌能の低下が,粟 粒結核症

の誘発および進展に大きく影響することが推察される。

われわれは前回ウサギに,実 験粟粒結核症を作成 し,こ

れに副 「ホ」(hydrocortisone)の 影響について病理形態

学的および生化学的に検討 して報告 した。今回は正常ウ

サギおよびBCG感 作 ウサギに,NBT還 元試験および白

血球acid-phosphatase染 色を行ない,好 中球の貧食殺

菌能およびlysosomeの 遊 離に及ぼす副 「ホ」の影響を

検討した。〔方法〕 実験には3kg前 後 のウサギを用い,

被検菌 としてDubos液 体培地3週 培養の生菌(BCG)

を使用 した。1次 感作 として生菌を2mgず つを皮内接

種 した。4週 後 「ツ」反応陽転を確認しBCG単 独群で

は生菌3mg/kgを 静注し,副 「ホ」前処置群ではhydro

-cortisone10mg/kgを7日 間 静 注 前 処 置 後,同 様に

BCG生 菌 を静注 した。 病理組織像は生菌静注3週 後お

よび7週 後に屠殺し,H・E染 色,抗 酸性染色,鍍 銀染色

法で検索した。血清lysosomal enzymeは,生 菌静注

前,ま た静注後経時的に採血して測定 した。また生体外

実験として,正 常ウサギおよびBCG感 作 ウサギで,そ

れぞれ副 「ホ」処置群 と非処置群 とを作成 し,経 時的に

採血し,血 液1mlに 対 してBCG生 菌0.1mgを 加

え,37℃ でincubateし,30分,60分,90分 後 の白血球

acid-phosphatase染 色およびNBT還 元試験,抗 酸性染

色による食菌率を検討した。〔成績〕(1)病 理組織学的に

は,副 「ホ」前処置群では滲出性病変が著明で,壊 死巣

内ではBCG菌 が高率に検出され,BCG単 独群に比較

して病巣の拡大傾向がみられた。(2)血清中のlysosomal

 enzymeと してacid-phosphatase活 性値,β-glucuro

-nidase活 性値は,副 「ホ」前処置群で両酵素 ともに抑制

傾向が認められた。(3)白血 球acid-phosphatase染 色 で

は,副 「ホ」前処置群で抑制傾向がみられた。(4)NBT

還 元試験でも副 「ホ」前処置群で陽性細胞の減少がみ ら

れた。〔考察 ・結論〕 実験粟粒結核症の誘発および進展

因子を究明する目的でlysosomeの 安定化因子である副

「ホ」の影響について検討 したが,BCG感 作 ウサギをあ

らか じめ副 「ホ」で処置すると,そ の後にBCG生 菌を

静注 しても,両 酵素の遊出および好中球の貧食殺菌能も

抑制されることが知 られ,こ の事実からある程度副「ホ」

の影響とその実態が認知された。

C7.　 サ症における末梢血Monocyte Enzyme Acti-

vityに ついて °鬼塚徹 ・志摩清 ・樋 口定信 ・田宮二

郎 ・津田富康 ・徳臣晴比古(熊 大第1内 科)

〔目的〕 サルコイ ドージス(以 下サ症 と略す)に 関して

数多くの免疫学的研究がなされてきている。これは免疫

学的関与のもとに,サ 症の病変であるサル コイ ド結節が

マクロファージ(Mφ)と リンパ球との相互作用の結果形

成されたものと考え られるからである。そこでわれわれ

はMφ をそのoriginで あ る骨髄から病巣へ至る過程に

ある流血中でとらえ,そ のlysosomal enzyme活 性に
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つ い て,Kveim反 応,ツ 反 応,DNCBテ ス トお よび 病 期,

予 後 と の関 係 に つ い て 検 討 し,第14回 胸 部疾 患 学 会 総会

で 報 告 した 。Monocyte(MN)のlysosomal　 enzyme

の1つ で あ る β-galactosidase(β-gal.)活 性 はactiveな

症 例,予 後 不 良 な 症 例 で は 高 く,inactiveな 症 例 で は正

常 対 照 と同程 度 で あ る こ とに よ り,MNenzymeの 活 性

を 測 定 す る こ とに よ り,サ 症 がactiveな 状 態 に あ るか

否 か を 推 定 し うる と考 え られ る。 今 回 はinactiveな サ

症 につ い て,Monocyteの 培 養 時 間 を変 え て,β-gal.活

性 を 正 常 対 照 と比 較 検 討 した の で 報 告 す る。 〔方 法 〕 対

象 は 当 科 外 来 に てfollow up中 の比 較 的経 過 良 好 で 現在

inactiveと 考 え られ る サ症 患 者8名,女7例,男1例 で

あ る。 β-gal. activityの 測 定 方法 は 肘 静脈 よ り200単

位 ヘ パ リ ン加 末 梢 血20mlを 採 取 し,5mlず つ に 分

け,お の お のbuffy coats cells 0.5mlをLAB-TEK

chamber slideに1mlのmedium199(100mcg/mlケ

ブ リンを 含 む)と と もに い れ,5%CO2下 で培 養 時 間 を

そ れ ぞ れ2時 間,24時 間,48時 間,72時 間 と し,そ の 後

18時 間 β-galactosidaseを 組 織 化 学 的 に 染 色 し,そ の染

色 の 程 度 に よ り,(-),(1/4+),(1/2+),(+),(++)

と判 定 し百 分 比 で 表 し た。 〔成 績〕 β-gal.活 性 は2時

間培 養 で は サ 症 で は(-)63.0±1.0,(1/4+)35.6±

0.7,(1/2+)1.4±0.4で 正 常 対 照(-)68.0±2.9,

(1/4+)31.7±2.6,(1/2+)0.3±0.3に 比 し軽 度 上 昇

を 認 めた が,24時 間 培 養 では サ症 患 者 では(-)56.6±

1.7,(1/4+)40.1±1.4,(1/2+)2.9±0.7と2時 間 培

養 に比 し陽 性 率,活 性 の程 度 も高 い が 正 常対 照 で は2時

間 と差 が 認 め られ ず,サ 症 患 者 と の間 に 明 らか な 活 性 の

差 を 認 め た 。48時 間,72時 間 培 養 で もサ 症 が正 常対 照 よ

り軽 度 活 性 上 昇 を 認 め るが,サ 症 で もそれ ぞれ(-)71.4

±1.3,80.1±1.9,(1/4+)28.4±1.3,19.9±1.9と 活

性 は 低 下 した。 〔考 察 ・結 論〕inactiveな サ 症 患 者 では

従 来 わ れ わ れ が 行 なつ て い るMonocyteの2時 間 培 養

で は β-gal.活 性 は 正 常対 照 に比 し軽 度上 昇 の 傾 向 を 認

め るに す ぎな い が,24時 間 培 養 で サ 症 は 上 昇 しそ の 程 度

も高 く正 常 対 照 との 間 に 明 らか な差 を 認 め た 。48時 間,

72時 間培 養 で は サ 症,対 照 と も活 性 は 低 下 した。 以 上 の

こ と よ り培 養 時 間 を24時 間 にす る こ とでinactiveな サ

症 の診 断 の1つ の 補 助 的 検 査 に な りうる もの と考 え られ

る。 サ 症 患 者 末 梢 血 中 に お い て,す で にMNが 活 性 化

され る機 序,原 因 に つ い て は,ま だ 解 明 され て い な い。

今 後 更 に 活 性 化 の機 序 に つ い て 検 討 して い きた い。

免 疫 I

第1日 (6月22日) 14:00～14:55C会 場 座長 (九大胸研) 石 橋 凡 夫

C8.　 脱 脂BCG由 来の熱水抽出物について 。佐藤

博 ・横沢厚信.永 井宏美 ・本宮雅吉 ・今野淳(東 北大

抗研内科)

〔目的〕 腫瘍の免疫療法においてアジュバ ソト活性(以

下 「ア」活性 と略記)と 抗腫瘍性の関連が注目されてい

る。近年,脱 脂抗酸菌体か ら種々の方法によつて得られ

る物質の 「ア」活性が報告され,抗 腫瘍性についても検

討されている。われわれは脱脂BCG菌 体か らの熱水抽

出物の化学的分析と 「ア」活性の有無,お よびサルコー

マ180に 対する抗腫瘍性の検討を行なつた。〔方法〕 ソ

ー トン培地に発育のBCGを 水洗乾燥後,エ ーテル:エ

タノール(1:1),ク ロロホルム:メ タノール(2:1)

で脱脂後,冷 水可溶物質を除去後 に,懸 濁液を1000C

15分 加熱,濾 過し,つ いで菌体残渣除去のため,径0.45

mμ の フィルターを通 し,3倍 量のアセ トンを加えてで

きた沈殿を集め,蒸 留水に対 して48時 間透析 しこれを熱

水抽出物 とした。化学的分析は加水分解後,ペ ーパーク

ロマ トグラフィー,ガ スクロマ トグラフィー,種 々の定

量法 を用 い た。 「ア」活性の検討にはモルモットを用

い,フ ロイント不完全アジュバントとともに卵白アルブ

ミンを抗原 として足蹠に注射後,3週 目に皮膚反応 と角

膜反応,4週 目に定量沈降反応 と間接赤血球凝集反応を

行なつた。抗腫瘍性の検討にはS-180細 胞3×106コ を腹

腔内に注入したマウスに対 しての延命効果の判定を行な

つた。〔成績〕 上記のごとくして得た熱水抽出物は脱脂

BCG菌 体の約2%の 収量で分子量12,000と 考 えられ,

化学的分析の結果からマンノース:グ ルコース(1:1)

を主 とする中性糖(60～70%)と15～20%の ア ミノ酸,

5～10%の 核酸を含む物質 と考えられ,モ ルモットを用

いての,卵 白アルブ ミソに対 す る定量沈降反応,間 接

赤血球凝集反応の結果では著明な抗体価の上 昇 を 認 め

(p<0.01),皮 膚反応,角 膜反応の結果も全例陽性であ

ることからこの物質は 「ア」活性あ りと判 定 された。

マウスのS-180に 対 しては,3×106コ の細胞を腹腔内

に接種後24時 間後 か ら熱水抽出物0.25mgを0.3ml

の生食水にとかして連続7日 間腹腔内投与した群では延

命効果が認め られる例 が あつ た。 〔考察 ・結論〕 現在

まで報告 されてい る,脱 脂抗酸菌(細 胞壁)由 来の水

溶性アジュバン トは化学的組成からいずれ も細 胞 壁 の

peptidoglycanで あろうと考えられている。今回われわ

れの得た熱水抽出物はアラビノース,ガ ラクトースがほ

とんど検出されず,細 胞壁に特有なジア ミノピメリン酸
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が 非 常 に 少 ない の で,熱 水 抽 出 物 が 細 胞 壁 画 分 に 由 来す

るか ど うか は 不 明 であ る。 こ の点 に つ い て は 更 に 詳 しい

検 討 を 要 す る と考 え られ,抗 腫 瘍 性 に つ い て も他 の 系 を

用 い て の検 討 も必 要 と思 わ れ る。

C9.結 核 菌 由 来 の 水 溶 性 ペ プ チ ドグ リカ ンの,ヒ ト

リン パ球 に及 ぼ すin vitroで の ア ジ ュバ ン ト効 果

○小 橋 修 ・長 野 準(国 療 南 福 岡病)Paul,I.Terasaki

 (University of California, Los Angeles)

〔目的 〕 結 核 菌 由来 の水 溶 性 ペ プ チ ドグ リカ ン(PG)の

in vitroで の生 物 活 性,特 に ヒ トリンパ 球 に 対 す る

Mitogenicity, Mixed Lymphocyte Culture(MLC)に

及ぼ す効 果,お よびinvitroで ヒ トガ ン細 胞 を抗 原 と

して ヒ ト リンパ球 の免 疫 能 獲 得 に及 ぼ すPGの 効 果 を 調

べ る こ とを 目的 と した。 〔方 法 〕 水 溶 性 ペ プ チ ドグ リ カ

ン(PG)は,小 谷 らあ るい はAdamら の 方 法 に従 つ て

M.snegnatisと 人型 菌(C,DTandPN)か ら,Lyso

-zyme, Kyowa Lytic#2enzymeを 用 い て抽 出精 製 し

た 。 ヒ ト リンパ 球 は 正常 人 お よび担 癌 患 者 の 末梢 血 よ り

Ficoll-Hypaqueに よ り精 製 した 。Mitogenicityは3H-

Thymidineの 取 り込 み で 測 定 し た 。Oneway-MLC

はallogeneic lymphocytesをmitomycinCで 処 理 し

5日 間Medium199AB型 ヒ ト血 清 の 中 で培 養 し,第

5日 目に3H-Thymidineを 加 え そ の 取 り込 み で 測定 し

た 。in vitro lymphocyte immunizationはmitomycin

C処 理 ヒ ト株 化 癌 細 胞 と リンパ 球 とを5日 間 培 養 し,洗

浄 後,抗 原 癌 細 胞 を51Crで ラベ ル しそ の51Cr-release

で リ ンパ球 のCytotoxic activityを 検 定 した 。 〔成 績 〕

種 々 のPGは いず れ も ヒ トリ ンパ球 に対 してMitogen-

icityを 示 さ なか つ た 。 しか しOne way-MLCで は き

れ い なdose-responseでPGは リンパ球 のMLC反 応

をenhanceし た。 更 に ヒ トリ ンパ球 の ヒ トガ ン細 胞 に

対 す る免疫 能 は 有 意 にPGに よつ て 高 め られ た 。 一 方

PHAの リンパ 球 に 対 す るMitogenicityはPGを 加 え

て お くこ とに よ り著 明 に抑 制 され た。 〔考 察 〕 結 核 菌 由

来PGに ア ジ ュバ ン ト活 性 の あ る こ とは よ く知 られ て い

る。 これ らPGはinvitnで リンパ球 に対 して,直 接

的 に はMitogenicityを 示 さ なか つ た が,MLCの 形 で

作 用 させ る と リンパ 球 のCytotoxicityを 高 め,か つ 担 癌

患 者 の低 下 した 免 疫 能 をinvitroで 高 め る とい うア ジ

ュ バ ン ト活 性 を 示 し た 。PHAのMitogenicityを 抑

制 す る こ とか ら,PGは 何 らか の形 で リンパ 球 表 面 と

interactionを お こ して い る こ とが示 唆 され た。 上 記PG

のin vitro効 果 は ち ょう どpolylicの もつ 効 果 と非 常

に 似 て お り,ア ジ ュばミン ト活 性 発 現 メ カ ニ ズ ムを さ ぐる

上 で興 味 深 い。 〔結 論 〕 結 核 菌 由 来 水 溶 性PGのin 

vitroで の ア ジ ュバ ン ト活 性 を検 討 した。 直 接 のMito

-genicityは 示 さ な かつ た が(1)MLCで の リンパ 球 の

Cell Cytotoxicityを 高める(2)ガ ン細 胞 に 対 し,in

 vitro sensitizationをenhanceす る(3)PHAの リン

パ球に対するMitogenicityをinhibitす る ことか ら,

PGが ヒ トリンパ球と直接にinteractionを してアジュ

バント活性を発揮する可能性が示唆された。

C10.非 定型抗酸菌(M.smegmatis)菌 体成分のア

ジュバン ト活性ならびにアジュバン ト関節炎誘起能
。小橋修 ・長野準(国 療 南 福 岡病)C.M.Pearson

 (University of California, Los Angeles)篠 田厚(国

療銀水園)小 谷尚三 ・下野勉(阪 大歯学部細菌)

〔目的〕M.smegnatis菌 体成分の精製および各成分の

モルモットおよびラットにおけるアジュバント活性の比

較検討。〔方法〕 ソー トン液体培養で集めた菌体を有機

溶媒により脱脂,フ レンチプレスにて菌体を破壊し,分

画遠沈を行ないCell Envelopeを とつた。更にTriton

×100と,SDSを 作用させ細胞壁を精製し,続 いて リ

ゾチームやKyowa Lytic#2enzymeに よ り,水 溶性

ペプチ ドグリカンを 精 製 した。上記各成分をFreund

 completea dluvantの 形 でモルモット,ラ ットに感作し,

ovalbuminとBSAに 対 する アジュバント活性を皮内

反応により検定 した。ラットでは関節炎の発症をあわせ

て観察した。〔成績〕 脱脂菌体,細 胞壁,水 溶性ペプチ

ドグリカン(以 後PGと 略す)は いずれ もモルモットに

対 し,強 い遅延型過敏症をovalbuminに 対 して引き起

こした。 この遅延型過敏症誘発能はラットにおいても同

様であつた。一方細胞壁はラットに強い関節炎を発現さ

せたがPGに は の関節炎誘起能はなかつた。PG処 理

ラットを2群 に分け,1群 に同種菌由来の細胞壁を感作

しても,関 節炎は出現せず一種の トレランス状態がみら

れた。しかし異種菌体,た とえば人型菌を感作すると高

頻度に関節炎の出現を認めた。mineraloilの 代わ りに

squalaneを 用いるとラットでの 関節炎誘起能は高まる

が,蛋 白抗原に対する遅延型過敏症誘発能は逆に検出さ

れなかつた。 〔考察〕 菌体各成分の アジュバント活性

(「ア」活性と略す)は モルモ ットとラットにおいて共通

にみ られた。Oilvehicleの 差によつて菌体成分の生物

活性が大きく変わることは大変興味深 く,ま たPGの 関

節炎抑制効果が,heterologousな 菌種で解除される現

象も興味深い。更にこのPGはpolylicと の併用により

高頻度に関節炎を誘発することは,何 か,「 ア」活性の

間にも協同作用(synergism)の あ ることが示唆された。

〔結語〕脱脂菌体,細 胞壁,PG各 成分はいずれ もモルモ

ット,ラ ットで 「ア」活性をもち,ラ ットでは関節炎誘

起能をもつことが証明された。ただ しPGは それ単独で

は関節炎に対しToleranceを 誘起 し,polylic, acetylated

 waxDと の併用により初めて関節炎誘起能を示 した。

Oil vehicleの 重要性が示唆された。
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C11.Freund adjuvant反 復注射による肺病変の組

織学一生化学的研究 ○永井宏美 ・有路文雄 ・麻生昇・

石川忠夫 ・横沢厚信 ・佐藤博 ・本宮雅吉 ・今野淳(東

北大抗研内科)

〔目的〕Ereund完 全 アジュバン トをモルモ ットに反復

注射し,肺 の変化を組織学的,生 化学的に 検 討 した。

〔方法〕 モルモット項部皮下にFreund完 全 アジュバ

ント1ml/日 を連続5日 間注射し,経 時的に屠殺 し,肺

の組織学的観察を行なつた。また生化学的検討のため,

脱脂,脱 水した肺を用い,プ ロナーゼ消化,除 蛋白後,

エ タノール沈殿,CPC分 画により粗酸性ムコ多糖を得

た。 この画分の電気泳動は蟻酸一ピリジン緩衝液で,セ

パラックスを使用し,1mA/cm,40分 行なつた。ヘキソ

サ ミンはGardell法,ウ ロン酸はカルバゾール硫酸法,

ヘキソースはフェノール硫酸法,蛋 白はLowry法 で測

定 した。個々の酸性ムコ多糖の定量は児島らの方法で酸

素分解法により行なつた。〔結果〕 注射後12日 目の光顕

標本で類上皮細胞の集合による肉芽腫が多発 し,こ のた

め肺胞腔は圧排,縮 小されていた。鍍銀染色標本では格

子線維の増加が認められた。68日 目の標本で明瞭な結核

結節がみられ,鍍 銀染色でみると,結 節の周囲に膠原線

維の増生がみられた。96,l38日 目の組織標本で,肺 胞

腔は脱落した肺胞上皮 と滲出液でみたされ,一 部で幼若

な膠原線維が増加 し,肺 胞腔内の器質化が始 まり,Kar-

nifizierte Pneumonieの 像を呈していた。ムコ多糖分解

酵素処理後の電気泳動の結果,処 置群および対照群モル

モ ット肺の粗酸性ムコ多糖 としてピアルロン酸,コ ンド

ロイチン硫酸A/C,デ ルマタン硫酸,ヘ パラン硫酸が

検出された。児島らの方法により粗酸性 ムコ多糖画分の

ピアルロン酸,コ ンドロイチン硫酸A/C,デ ルマタン硫

酸の比を求めた結果,処 置群のピアルロン酸量は4週 で

は対照群に比 し低いことがわかつた。 コン ドロイチン硫

酸A/Cは 処理群8週 で9.5%,対 照群で27.3%で あつた

ほか,著 明な差は認められなかつた。〔考察〕 主な変化

は肉芽腫であつた。96,138日 目の標本でみ られた肺胞

腔に脱落した肺胞上皮 と滲出液が充満 している所見は間

質性肺炎 とはおもむきを異にしている。 ピアルロン酸は

水分を保持する性質を有することが知 られており,ピ ア

ルロン酸量低下は,線 維化肺の水分含量減少,そ れに基

づく硬度の増加 と関連づけて説明できよう。線維化にお

けるムコ多糖の意義を知るためには,確 立 した実験モデ

ルを用い,経 時的にムコ多糖の消長を観察するとともに,

コラーゲンその他の結合組織成分の消長に関する実験が

必要 とされる。

C12.過 敏性出現に対するBCGcell wall抗 原形態

の影響 ○奥山春枝 ・武田純子 ・森川和雄(北 大免疫

研)

〔目的〕 抗原感作により発達 した過敏症の形は,接 種に

用いた抗原の形態や接種経路によ り大きく影響されるこ

とがわかつている。今回われわれは,BCGcell wallを

oil in waterの 形 と,water in oilの 形 で接種して,ツ

ベルクリン過敏性の惹起能力,抗 体産生促進活性および

領域 リンパ節の組織学的変化に対する両者の違いを比較

した。〔実験方法〕BCGcell wallは 当研究所細菌感染

部門の山本助教授よ り供与された。oil in water(o/w)

の形 は,cell wallを まずDrackeolでhomogenizeし

たあと生食水に浮遊 した。water in oil(w/o)は,cell

 wallを まず生食水で浮遊液としたあと等量のDrackeol・

Arlacel液 で乳液 とした。cell wall1mg/0.5mlの 割合

で,ウ サギの各後肢足蹟に接種 し,3,5,7,10,19お

よび28日 後 に,ツ 反応および膝窩 リンパ節とその輸出管

へ流出する細胞数を測定 し,同 時に組織学的検索を行な

つた。また抗体産生促進効果をみるためには,cell wall

接種 と同時に,5%羊 赤血球浮遊液0.5mlを 接種し,

そ のあと経過を追つて羊赤血球に対する皮内反応を測定

し,ま た膝窩リンパ節および輸出管内リンパ球の羊赤血

球に対するPFC数 および血清抗体価を測定 した。 〔成

績〕 ツ反応は,w/oの 形 で接種された群で著明に高 く,

5日 後か らすでに硬結の強い24な いし48時 間後にpeak

となる定型的な遅延型反応を示 した。19日 後が最高で,

そ のあとやや減退 した。 これに反 し,w/oの 形 で接種す

ると,全 経過を通 じw/o群 よ りかな り弱 く,10日 以後

か ら定型的な遅延型反応で,28日 後 まで反応の上昇がみ

られた。膝窩 リンパ節の重量はw/o群 の方が重 く,ま

た輸出リンパ管へのリンパ球の流出が多かつた。血清抗

体産生への促進効果 も,w/oの 形 の方が強かつた。組織

学的にはo/w群 の方が膝窩 リンパ節皮質の類上皮細胞

結節形成が早期かつ広範にみ られた。この変化はツ反応

の強さと平行 した。〔結論〕抗原をo/wま たはw/oの

形 で接種することにより,皮 内反応性惹起効果と抗体産

生促進効果に解離を認めることができた。

C13.BCGに よる免疫強化作用の作用様式について

○原田泰子 ・原田進 ・山田穂積 ・高木正祇 ・石橋凡雄・

杉山浩太郎(九 大胸研)

〔目的〕BCG生 菌 の免疫強化作用の作用様式について,

遅延型反応 と抗体産生系の両面より検討した。 〔方法〕

実験動物は8～12週 齢のCF1雌 マウスを使用し,遅 延

型反応は,羊 赤血球を抗原として,Footpadtestで 測

定し,抗 体産生系は,血 中抗体価を,赤 血球凝集反応に

よつてPFCを,Gerneの プラーク法で測定 した。Cyclo-

phosphamide(以 後CYと 略)は 感作の2日 前に4mg

を腹腔内投与した。Splenectomyは 実験の約2週 前に行

なつた。 〔成績〕BCG生 菌前処置による免疫強化作用

をみると,そ の遅延型反応は,PPDに 対 する遅延型反
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応 の増強期に一致し,前 処置後7～9週 にピークに達する

が,抗 体およびPFCの 増加は遅れて,遅 延型反応が減

弱し始めた時期にピークに達するのが見 られる。そ こで

抗体産生細胞を抑制することにより遅延型反応を維持さ

せることを考えた。そのため選択的にBcel1を 抑制する

と言われるCYの 投与,お よび主たる抗体産生臓器であ

るSpleenを 摘出し,BCGと の併用を試みた。BCGの

3週 前処置マウスにCYを 投与 し,抗 原感作後経時的に

遅延型反応をみると,BCG,CYお のおの単独のcontrol

群 に比 し,確 かに遅延型反応が増強され,か つ持続する

ことがわかつた。BCG前 処置後11週 までの各時期にCY

を投与 した場合の遅延型反応については,目 下検討中で

ある。Splenectomnyマ ウスにおいて,BCG処 置後の経

時的な遅延型反応については,目 下,検 討中であるが,

Eggalbuminを 抗原として使用した 際 に は,確 か に

Splenectomyに よる遅延型反応の増強,持 続が み られ

た。 〔考察〕BCGに よる免疫強化の作用様式として,

BCG投 与後,初 期には遅延型反応の増強を,次 いで後

期には抗体産生の増強がみられた。マウスにおいては,

遅延型反応が抗体 または抗体産生細胞によるnegative

 feed back機 構の影響を 強 く受けると考えられる。 し

たがつて遅延型反応の減弱する時期に,増 強し始める抗

体産生系細胞を,CYの 投与またはSplenectomy処 置

によつて抑えることにより遅延型反応が増強し維持され

るとの結果を得た。〔結論〕BCGの 免疫強化の作用様式

においては,ま ず遅延型反応の増強がみられ,そ の減弱

とともに,抗 体産生の増強がみられた。上に述べた作用

様式にみられる抗体産生増強の時期に,CYの 投与およ

びSplenectomy処 置で抗体産生細胞を抑制することに

より,遅 延型反応の増強が維持された。

免 疫 I I

第1日 (6月22日) 14:55～15:50C会 場 座長 (京大結胸研病理) 森 川 茂

C14BCGの 抗腫瘍効果に関する検討-担 癌マウス

に見られたBCG投 与による腫瘍発育促進機構の解析

と発育促進因子の除去の試み ○山田穂積 ・原田進 ・

原田泰子 ・高木正砥 ・石橋凡雄 ・杉山浩太郎(九 大胸

研)

〔目的〕 担癌マウスでのBCG投 与 による腫瘍発育促進

機構の解析と促進因子の除去。〔方法〕(1)C3H/Heの 背

部皮下にMCA誘 発腫瘍(5×104)を 移植 し,担 癌マウス

とした。担癌マウスの免疫能を検討する目的で腫瘍移植

後4週 に羊赤血球(107)を 足蹟に感作し,4日 目に足蹟

反応(FPR)・ 脾 および リンパ節の抗体産生細胞(PFC)・

血 中抗体(HA)を 正常マウスと比較 した。 次に担癌マ

ウスでのBCG投 与 を検討するために移植後9日 目で1

mgのBCG生 菌 を足蹴に投与 し,同 様に移植後4週 で

羊赤血球で感作 し,検 討 した。また 感 作2日 前 にCY

(4mg)を 腹腔に投与し,そ の効果をみた。(2)移 植腫瘍

が20mm以 上 に成長 したものから血清を採取 し,腫 瘍

移植後に0.4ml×5の 投与を行ない,そ の効果を検討し

た。また腫瘍移植前6週 に脾摘を施行し,そ の効果をみ

た。〔成績〕(1)担 癌 マ ウス で はFPRは 著 しく低下し

(P<0.01),PFC・HAは 低下 しなかつた。(2)担 癌マウ

スでのBCG投 与はFPRを 賦活せず,PFC産 生を著

しく促進 した。(3)CYの 併 用 は担癌マウスでも著しく

FPRを 賦 活した(p<0.01)。(4)担 癌 マウス血清は腫瘍

発育を促進 し,脾 摘は腫瘍発育を抑制 した。(p<0.01)。

〔考案〕 これまでにMCA腫 瘍誘発 と移植腫瘍でBCG

の抗腫瘍効果の発現がBCGの 免疫賦活化と相関し,こ

のため投与時期が重要であると報告した。移植腫瘍では

移植前の投与は腫瘍発育を抑制 し,腫 瘤形成後はむ しろ

腫瘍発育を促進 した。 この効果の違いは担癌状態による

免疫能の変化(細 胞性免疫のみ障害され,抗 体産生は障

害されない)に 基づ くものと考え られ,実 際に担癌マウ

スでのBCG投 与は著しい抗体産生の促進 を 認 め た。

この著しい抗体産生への免疫 反 応 の傾 きがBlocking

 Serum Factorの 産生を促 し,腫 瘍発育を促進したと考

えられた。CYの 併用は担癌マウスの抗体産生への傾き

を是正し,細 胞性免疫を強 く賦活 した。 このことはCY

併用が促進因子を除去 し,BCGの 抗腫瘍効果をひき出

す手技として期待できることを示 唆す る。 〔まとめ〕

MCA誘 発腫瘍を用いた担癌マウスでは羊赤血球に対す

る細胞性免疫は著しく障害され,抗 体産生系は障害され

なかつた。このような担癌マウスでのBCG投 与は細胞

性免疫を賦活せず,抗 体産生のみ著しく促進 した。一方

CYの 併用は担癌マウスの細胞性免疫を強く賦活した。

C15.Mycobacterium Smegmatisに よる 腫瘍とリ

ステ リアに対する宿主抵抗性の増強 ○徳永徹 ・水 口

康雄 ・中村玲子 ・山本三郎(国 立予研結核)

〔目的〕 腫瘍とリステ リアに対する宿主抵抗の主役は特

異的細胞性免疫であるが,そ れに加えてこれ らの拒絶に

関しては,明 らかに非特異的な抵抗機 構 が働 く。一方

BCGな どの ミコバクテ リアは,強 力な細胞性免疫誘導

のアジュバントであると同時に,非 特異的生体防御機構

についても強い増強作用がある。本報告では,雑 菌性 ミ

コバクテ リアであるM.smegmatis(以 下 スメグマ)の

感染が,腫 瘍 とリステリアに対するマウスの宿主抵抗に

及ぼす影響を述べ,そ の作用機構に 言及する。 〔方法〕
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スメグマ種に属するF21,獣 調西1,PM5,<1な ど

9株,フ レイ種の2株,お よびBCG(日 本株)を 用いた。

それぞれ7H9(Difco)で 培 養,-70℃ に保存した。

動物はマウス(ddY,SWM/MS,C57BL/6,BALB/cの

胸腺欠損 ヌー ドマウスなど)を 用いた。腫瘍ばEhrlich

腹水腫瘍,FL4白 血病など4種 を用いた。 リステリア

はG.B.Mackanessよ り石橋凡雄氏を経て分与されたも

のである。腫瘍細胞に対する試験管内細胞障害試験は,

H-TdRの 取 り込み阻害をみる方法を主として用いた。

〔成績〕(1)生 体内でのスメグマ菌の態度:F21静 注後の

脾 ・肝中の生菌数には宿主系統間に差が認 め られ る。

SWM/MSで の排除は速やかであ り,BALB/cで は著

しく遅れるがヌー ドマウスにおいても増殖を認めること

はない。腹腔内注射3日 後の腹腔細胞の主体はマクロフ

ァージであ り,多 形核白血球がそれにつ ぐ。(2)スメグマ

の抗腫瘍性:腫 瘍細胞 と生菌の混液の皮内注射の際の腫

瘍生着阻止や,腹 腔内注射による腹水系腫瘍の抑制など

は,顕 著に認められる。これ らの抗腫瘍活性はヌー ドマ

ウスでも認められる。加熱死菌では活性が低下 し,ま た

菌株差が著明である。腹腔流出細胞による細胞傷害性は,

ガ ラス壁粘着性細胞に強 く,ま た ヌー ドマウスのそれで

も認められる。(3)リステリアに対する抵抗性:ス メグマ

静注10日 後にリステリアを静注すると1日 後に3オ ーダ

の増殖が認められる。 この傾向は ヌー ドマウスや試験管

内でも認められ,リ ステリアに対する殺菌には腫瘍細胞

に対する非特異的傷害の場合 とは異なりスメグマ菌感作

Tリ ンパ球の関与が必要 と考えられる。

C16.実 験緑膿菌感染症に及ぼすBCG生 菌の影響

○原田進 ・原田泰子 ・山田穂積 ・高木正砥 ・石橋凡雄・

杉山浩太郎(九 大胸研)

〔目的〕 近年,緑 膿菌感染症が,臨 床的に問題 となつて

いるが,生 体における感染防御機構については,不 明な

点が多い。一方,Mackanessら に より,BCG生 菌が,

リステリアやブルセラ等の通性細胞内寄生菌,あ るいは,

サルモネラ菌に対 して,非 特異的な感染防御能を付与す

ることを実験的に報告 して い る。そこでわれわれは,

BCG生 菌 が,緑 膿菌感染に対 して どのような影響を与

え,生 体における細網内皮系あるいは細胞性免疫がどの

ような役割を果たすかについて,マ ウスを 使 用 し,in 

vivoの 系で検討した。〔方法〕 動物はCF18週 齢以上

の雌雄マウス。緑膿菌はNC5株 を使用 した。BCG生 菌

1mgを 静注,あ るいはfoot padに1週 ～10週 前 に接

種 し,NC5株 を106～107静 注感染させ,死 亡率および

感染後15分,3時 間,6時 間において,肝 臓,脾 臓の臓

器培養を行ない,菌 の減少を対照と比較した。BCG生

菌が,細 網内皮系に与える影響については,腹 腔mac-

rophageのspreadingお よび血中carbonclearance

をBCG生 菌接種後,経 時的に検討 した。 〔結果〕(1)

BCG生 菌を静注し2～3週 後の マウスは,対 照に比較

し,高 率に死亡した。 また,BCG生 菌をfoot padに

接種した場合,5週 後のマウスは,高 率に死亡したが,

10週 後のマウスは,生 存率が高かつた。(2)臓器培養によ

つて,菌 の減少を検討すると,NC5株 感 染後,正 常マ

ウスが15分 より6時 間において,菌 の増減が余 りないの

に対 して,BCG静 注後3週 のマウスは,菌 の減少が認

められた。(3)BCG生 菌接種後,carbon clearanceを 検

討すると,静 注群は1週 目より,正 常マウスの約5倍 に

上昇し,3週 目をピークとして以後漸減 した。一方,foot

 pad群 は,5週 後に初めて3倍 と高値を示 した。また,

腹 腔マクロファージのspreading率 は,静 注群 もfoot

 pad接 種群 も,と もに3週 をピークとして上 昇 した。

〔考察 ・結論〕BCG接 種後細網内皮系が活性化され,ま

た臓器培養においても菌の減少が認められ るにもかかわ

らず,こ の時期に一致して,緑 膿菌感染に対するマウス

の死亡率が高かつた。この理由については,エ ン ドトキ

シンの関与を考え,更 に検討している。また,緑 膿菌感

染に対 して生存 したマウスは,以 後の致死的感染に対 し

て免疫を獲得 し,臓 器培養においても,菌 の減少を認め

ている。この免疫に,液 性免疫,あ るいは細胞性免疫が,

どのように関与しているかについても検討中であ り,こ

の結果も併せて報告する予定である。

C17.動 物におけるツベルク リンアレルギーの受身伝

達機構に関する研究-Tリ ンパ球について ○大島駿

作 ・大山口渥 ・松井祐佐公 ・門政男 ・佐藤篤彦 ・木野

稔也 ・小原幸信(京 大結胸研)

〔目的〕 ツベルクリンアレルギー(以下ツ ・アレルギー)

の受身伝達機構を明らかにする目的でモルモ ットを用い

て同伝達に関する細胞の種類について研究した。〔方法〕

ハー トレー系雌モルモ ットをDonorお よびRecipient

として使用。DonorをBCG死 菌1mgFreund Adju

-vantと ともに2週 間隔で2回 足踪に注射して 感作した

後,更 に2週 後BCG死 菌10mgを 頸 静脈 より静 注

(challenge)し た(以 上の処置をしたのをV.C.群 と呼

ぶ)。challenge後7日 目に採血屠殺し,胸 腺,脾 臓,リ

ンパ節,骨 髄を採集した。末梢血からはFicoll-Cenray

法に よりリンパ球を採集し,脾 細胞より脾 リンパ球の精

製 も同法を使用 した。対照 として正常群(N群),お よび

1回 感作群(V1群)の2群 を置いた。Recipientと して

正常モルモットの他に60Coを800Rad全 身照射 した群

を設けて,Recipientの 細胞の関与 も検討 した。ツ ・ア

レルギー受身伝達実験はすべて細胞浮遊液を静注する,

いわゆるSystemic passive transfer法 によつた。判定

は10μgPPDに よ り経時的(5,24,48hr)に 皮 内反応

で観察した。〔成績〕(1)VC生 脾細胞108コ を注射 した
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Recipientは 全例明らかなツ感受性を獲得(14/14)し ,

この感受性は約1週 間持続した。一方5×107コ では15/

16,1×107コ では2/5に 陽性反応が認め られた。(2)VC

生脾細胞の場合と同様に リンパ節細胞や末梢リンパ球に

よつてもツ感受性の伝達が認められたが,一 方胸腺細胞

や骨髄細胞では108コ で伝達されなかつた。(3)60Co全

身照射したRecipientを 用 いた場合 もVC脾 細胞およ

び リンパ節細胞によつて,ツ ・アレルギーを伝達 しえた。

(4)V1群 では伝達は弱く,N群 では伝達されなかつた。

(5)ウサギ赤血球を用いたE-rosett法 に よるT-cell含 有

率は,VC群 で胸腺70±7%,脾 リンパ球14±5%,末

梢血 リンパ球40±9%で あつた。N群 の胸腺では83±4

%で あつた。(6)ウサギを用いて作製 した抗モルモット胸

腺細胞抗血清で処理すると伝達活性は消失 した。〔結論〕

ツ ・アレルギー受身伝達は,結 核感作動物生脾細胞108

コに よつて伝達 しうるが,感 作後challengeを 行 なうこ

とにより明らかな活性の増加が認められた。VC群 では,

脾臓が著明に肥大していたが一方胸腺はNお よびV1群

に比し著明に縮小し,局 所 リンパ節 もV1群 に比 し縮小

が認め られた。伝達は リンパ球中のT-cellに よると推

定されるが,結 核感作T-cellは 各 リンパ系組織に均等

に分布されているものでな くchallengeと い う特殊な処

置によつて脾臓に集積されるものと思われる。

C18.PPD遅 延型皮膚反応に及ぼすB-リ ンパ球の影

響 ○露口泉夫 ・河西孝(大 阪府立羽曳野病)

Metaxasら に より報告されたlocal passive transfer法

を用いて,モ ルモ ットでは家兎赤血球に親和性をもち,

ロゼ ットを形成する細胞,い わゆるT-リ ンパ球により,

PPD遅 延型皮膚反応が正常動物に 受身感作しうること

をわれわれはすでに報告した。(Amer.Rev.Resp.Dis.,

112-535,1975)。 最近,細 胞性免疫反応におけるB-リ ン

パ球の関与に関して2,3報 告がなされている。いわゆる

suppressorBcellの 概念 もその1つ である。 そこで今

回われわれは,上 述のlocal passivet ransferの 系を用

いて,PPD遅 延型皮膚反応に及ぼす分離したB-リ ンパ

球の影響を検討したので報告する。〔方法 ・材料〕 動物

は雑種モルモットを 使用した。 青山-B株 結核死菌をフ

ロイントの完全アジュバン トの形で注射し感作した。正

常動物への受身感作は感作動物の局所 リンパ節または脾

臓の細胞を用いた。家兎赤血球とによるロゼ ット形成後

のロゼット形成細胞(RFC)の 分離は,Ficoll-Conray

比重遠心法によ り行ない,塩 化アンモニウムで溶血して

ロゼットを はず した。Fお よびB-リ ンパ球の分離はこ

のロゼット形成法および一部ナイロンウールカラム法に

より行なつた。local passive transferlま 感作 リンパ球

106コ と抗原PPD20γ を一緒に正常動物の皮内に注射

し,局 所の発赤腫脹を経時的に観察することにより行な

つた。〔成績 ・考察〕 まずは じめに結核死菌感作モルモ

ットの脾細胞を用いて,家 兎赤血球とロゼ ットをつくり,

ロゼットの多い分画と少ない分画を分離し,も との自己

の皮内にPPDと 一緒に注射 したところ,RFCを 多 く含

む分画(T-リ ンパ球)とPPDを 一緒に注射した群には

かえつて反応の増強をみたのに,RFCの 少ない分画(B

-リンパ球)をPPDと 一緒に加えた群では反応の減弱を

観察 した。同様の現象は正常動物へのpassive transfer

の際 にもみ られた。すなわち,感 作 リンパ節細胞とPPD

を正常動物の皮内にtransferす る際に,同 じdonorの

脾臓 より分離 したB-リ ンパ球の多い分画を 一緒に加え

ると反応の減弱を,T-リ ンパ球の多い分画を加えるとむ

しろ増強を観察 しえた。56℃,30分 加熱すると同様の現

象がみ られないことより,生 きたB-リ ンパ球が必要と

思われる。以上のPPD遅 延型皮膚反応に関与している

B-リ ンパ球の調節機作は全 く不明である。B-リ ンパ球

分画に含まれるわずかないわゆる"suppressorT-cell"

の混在が主役を なしているのか もしれない。よりpure

なB-cell分 画をいかに取 り出すかが解明への1方 法で

あろう。cyclophosphamideがB-リ ンパ球の機能を阻

害するといわれている。この薬剤の影響に関しても現在

検討中である。

C19.マ ウスにおける弱毒抗酸菌感染と細胞性免疫と

の関係について ○武谷健二 ・野本亀久雄 ・村岡静子・

霜鳥翔一 ・谷 口徹 ・三宅恒徳(九 大微生物)江 頭靖之

(国立予研)

〔目的〕 病原性抗酸菌に対する感染抵抗性には,T-リ ン

パ球を主体 とする細胞性免疫が主たる防御機構として働

くことが明らかにされているが,弱 毒抗酸菌感染の場合

にも,そ のような細胞性免疫が重要であるか否かを明 ら

かにするために,遺 伝的胸腺欠損マウス(nu/nuマ ウス)

お よびその対照の胸腺正常マウス(nu/+マ ウス)に 従

来非病原性 とされてきたBCGを 感染させ,病 原性と抵

抗性 との相関関係を観察 した。〔方法〕 動物:8週 齢雌

のspecific pathogen-free(SPF)条 件下で飼育された

BALB/c由 来 のnu/nuマ ウスおよびnu/+マ ウス。菌

株:BCG日 本株,BCGフ ランス株(国 立予研より分与

された)を,1%小 川培地で継代 した。感染実験:継 代

後10日 目の菌塊をガラス玉で磨砕し単個菌として生塩水

に懸濁し,日 本株,フ ランス株 おのおのにつきnu/nu

マ ウス11匹,nu/+マ ウス10匹 に静注感染させた。2～3

週 ごとに各群 より2～3匹 のマウスの肝,脾,肺,腎 をと

り出し,各 臓器を4%NaOH水 溶液101nZに 入れ,ブ レ

ンダーカップにより破砕 し定量培養法により生菌数を算

出した。なお各臓器の一部を病理学的検査のために切除

しホルマ リン固定 した。〔成績〕(1)BCG日 本株を感染さ

せた場合;nu/nu,nu/+マ ウスともに臓器内菌数が最
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も多かつたのは,肝 ついで脾で,肺および腎では7週 目ま

では103以 上 の生菌数を検出しえなかつた。また感染後

7週 目までは各臓器においてnu/nu,nu/+マ ウスの生

菌数はほとんど同じで,有 意の差は認められず,感 染初

期の菌数が保持され続けていた。また臓器内病巣数 も少

なかつた。(2)BCGフ ラソス株を感染させた場合:感 染

菌数は日本株の1/10で あつたが,各 臓器ともにnu/nuマ

ウスで臓器内菌数が著明に増加 したがnu/+マ ウスでは

感染後4週 目以後は菌数が明らかに低下していた。nu/

nuマ ウス群では9週 目頃に死亡するマウスもあつた。

また各臓器の病変も 日本株の場合より著しかつた。 〔考

察 ・結論〕BCG日 本株の場合,nu/nuマ ウスでも菌の

増殖がなかつたことか ら,非 常に病原性の低い菌の場合,

多核白血球やマクロファージによる貧食細胞を主体とす

る感染防御機構が働き,フ ランス株のように少しでも病

原性のある菌の場合には,リ ンパ球を主体とする細胞性

免疫が成立 しなければ,感 染防御効果がないことが明 ら

かとなつた。

免 疫 III

第 1 日 (6月22日) 15: 50～ 16:45 C会 場 座長 (北大免疫研) 森 川 和 雄

C20.肺 結核 患者 に お け るT.B cell populationな

らび に単 球,多 核 球 のenzyme activity○ 岳 中 耐 夫 ・

樋 口定 信 ・志 摩 清 ・徳 臣晴 比 古(熊 大 第1内 科)

肺 結 核 に お い てT cellの 占 め る役 割 は大 き い と考 え ら

れ る。 前 回T.B cell population (pop.)と 病 型,年 齢,

ツ反 応,DNCB testな ど との 関係 に つ い て 報 告 した 。

今 回 は更 にT.B cell pop.お よびMN, PMN-enzyme

 activityに つ い て病 型,排 菌 お よび空 洞 の有 無 に関 して

検 討 を 行 な い,ま た 同 一症 例 で の経 過 に つ い て も観 察 し

た 。 〔方 法 〕 当 内科 お よび 関 連施 設 に入 院 中 の肺 結 核 患

者63例 を対 象 と した 。 男35例,女28例 で年 齢構 成 は18～

～79歳 学 研 分 類B型28例,C型13例,D型4例,E型2

例,F型15例,T型1例 で,排 菌 あ り19例,な し30例,

空 洞 あ り29例,な し34例 で あ つ た 。T.B cell測 定 法

は 矢 田 らの方 法 に 準 じて行 な つ た 。MNのlysosomal

 enzyme活 性 は そ の1つ で あ る β-galactosideseを 組 織

化 学 的 に 測 定 し,PMN-enzyme活 性 はperoxidaseを

NBT法 に よ り測 定 した 。 〔成 績 〕(1)病 型 と の関 係:T.

 Bcell populationは 対 照 のT cell61.3±2.3%実 数

1300±49,B cell22.6±3.5%実 数483±75に 対 し学

研 分類B,C,D,F型 のT cellは お の お の50.4±2.5%,

56.8±2.9%,64.0±6.9%,53.5±6.0%ま た 実 数 は

1035±135.1058±126,1515±556, 1071±88, B cell

は お のお の 22.1±1.7%, 28.3±2.1%, 30.5±4.0%,

21.3±2.1%,実 数 は496±58,527±66, 636±108, 375

±78で あ つ た 。MN enzyme活 性(β-gal.陽 性 率,対

照35.2±4.7%)はB,C,D,F型 お の お の36.3±1.2%,

35.8±1.9%,32.0±3.1%,37.5±1.2%で あ りPMN

 enzyme活 性(NBT反 応,対 照8.0±4.0%)は お のお の

10.3±0.9%, 9.0±0.9%, 8.0±1.9%, 10.9± 2.2%で

あつ た。(2)排 菌 との 関 係:排 菌(+)群 のT cellは50.9

±3.2%,実 数826±104,B cellは20.8±1.8%,実 数

369±45,(-)群 のT cellは52.3±2.4%,実 数1182±

110,B cellは26.2±1.7%,実 数550±41で あつ た。

β-gal.活 性 は(+)群34.9±1.2%, (-) 群 34.7±1.3

%, NBT反 応 は(+) 群 9.1±1.4%, (-) 群 11.4±

1.2%で あ つ た 。(3)空 洞 の 有 無 との 関 係:T cellは 空

洞(+)群 で51.7±2.5%,実 数965±139,(-)群 で

54.1±1.9%,実 数1112±107,B cellは(+)群 で

21.7±1.5%,実 数454±58, (-) 群 で 25.9± 1.6%,

実 数499±49で あ つ た 。 β-gal活 性 は (+) 群 37.2±

0.8%,(-)群34.5±1.3%,NBT反 応 は(+)群10.0

±1.l%,(-)群10.3±1.1%で あ つ た 。 〔考 察 ・結 論 〕

T.B cellと もF型 あ る い は広 範 な病 巣 を 有 す る例 で減

少 し,ま た シ ュー ブ例 で は よ り著 明 な減 少 が 認 め られ 排

菌(+)群 お よび有 空 洞 群 で減 少 傾 向 にあ る こ とよ り,

activeな 病 巣 を有 す る ほ どT. B cellと もそ の消 耗 が 激

しい もの と推定 され た 。MN enzyme活 性 もB,F型 お

よび 有 空 洞 群 で 高 値 で あ り,同 様 にactiveな 病 巣 を 有 す

るほ どMNのactivityは 増 強 し,い わ ゆ るactivated

 monocyteの 状 態 を 示 して い た 。

C21.マ ク ロフ ァー ジ のNBT reductionの 機 序 に つ

い て-免 疫 学 的 特 異 的 あ る い は 非 特 異 的 刺 激 に よ る

NBT reductionの 変 化 ○菅 守 隆 ・安藤 正 幸 ・志摩

清 ・徳 臣 晴 比 古(熊 大 第1内 科)

〔目的 〕 生 体 内 で結 核 菌 を 殺 菌 処 理 す る貧 食 細 胞 は マ ク

ロ フ ァー ジ(Mφ)で あ る こ とが 周 知 の事 実 であ る。 しか

し,そ の殺 菌 機 序 に関 しては まだ 不 明 であ る。 そ の機 序

と してoxygen-dependent antimicrobial systemが 関 与

して い る 可能 性 が考 え られ る。 そ こで今 回,わ れ わ れ は

Mφ に 免疫 学 的 特異 的刺 激(活 性 化 リ ンパ球(BL)・ リ

ン フ ォ カイ ン(LK)あ るい は 非 特 異 的刺 激(結 核 菌 ・肺

胞 洗 浄 液)を 加 え た 場 合 のNBT reductionに つ い て検

討 した 。 〔方 法 〕Mφ はglycogen刺 激 に よ り得 たpe-

ritoneal exudate cell(PEC)を 使 用 した 。BL,LKは

PEC採 取 後 に 腸 間膜 根 リ ンパ 節 よ り リンパ 球 を 採 取 し

2×106/mlに100γ/mlのPHA-Pを 添 加 後,5%CO2,

37℃ に て18時 間 培 養 後PHA-P無 添 加 培 地 に戻 し,更
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に24時 間培養後遠沈 して得た沈渣をBL,上 清をLKと

して使用 した。BCG菌 は3×105/mlを 添加した。肺胞

洗浄液は正常家兎肺より100mlの 生食に て洗 浄 後,

0.45μmillipore filterに て 濾過後,diaflow膜1,000

の限外濾過法にて10倍 に濃縮後,そ の0.05mlを 添加し

た。NBT testは 無菌的操作のもとに行ない,grain15

コ以上の細胞および明らかな凝集を認めるものをNBT

陽性細胞 とした。〔成績〕(1)免 疫学的特異的刺激:PEC

にBL・LKを 添加後,24,48時 間培養すると単位面積

あた りのNBT陽 性細胞数はControl群 に比し約2倍

の増加がみられた。形態学的変化とNBT陽 性化率をみ

ると,形 態学的に活性化したRhomboid cellで は,32

～42%の 陽性率を示 し,活 性化していないRound cell

では6～11%の 陽 性率で有意の差を認めた。(2)非特異的

刺激:(a)BCG添 加;PECにBCG添 加 後,3,6,12,

24時 間培養後のNBT陽 性率はBCG無 添加群 との間に

有意の差は認められなかつた。BL・LK添 加24時 間培養

後,BCGを 加え3時 間培養でのNBT陽 性率はBCG

添加LK無 添 加群に比 し増加 した。食菌細胞 と食菌 して

いない細胞 との間のNBT陽 性化率には差はなく食菌数

とも相関 しなかつた。(b)肺胞洗浄液;正 常家兎肺胞Mφ

に肺胞洗浄液を添加3時 間培養すると,Control群 に比

しNBT陽 性細胞数の増加を認めた。〔考案 ・結論〕以上

の結果よりMφ のNBT reductionは 免疫学的に特異

的刺激あるいは非特異的刺激であれ,形 態学的活性化と

相関した。BCG菌 貧食とも直接関係な く,食 菌数とも

相関しなかつたが,BL・LK等 であらか じめ活性化され

たMφ ではBCG菌 食菌早期にNBT reductionが 増

加する可能性を示唆している。 これ らNBT reduction

能 を もつたMφ の結核菌殺菌能との関係について今後更

に検討を加えたい。

C22.結 核症における末梢血monocyte enzyme活 性

について(第2報)○ 樋 口定信 ・志摩清 ・安藤正幸 ・

田宮二郎 ・徳臣晴比古(熊 大第1内 科)

〔目的〕 肺結核においてT cell,マ クロファージ(Mφ)

が病巣形成の主役をなしていることは周知の通 りで局所

のMφ の動態に関 しては第48回 総会シンポジウムで発

表 し,昨 年の第50回 総会では,人,実 験動物の末梢血

monocyte (MN)のlysosomal enzyme(l.Enz.)の1つ

である β-galactosidase(β-gal.)の 活性を検討し,人 肺

結核においては,F型 で正常人より高 く,ま た 家 兎 に

BCG接 種 した場合,BCGお よびツ反を静注した場合は

更に活性の程度が高いとの結果を報告した。今回は更に

症例を増し病型,空 洞,排 菌との関係を,実 験動物にお

いて流血中の結核菌またはtuberculin like productの

量 の変化による β-gal.活 性を検討した。 ここで組織内

におけるactivated macrophageに 対比 して流血中での

活性化MNをactivated monocyteと 提唱したい。〔方

法〕(1)対 象は当科および 関係施設に入院中の肺結核63

例,男35,女28,平 均年齢41.2歳,学 研分類B型28,C

型13,D型4,E型2,F型15例 である。(2)家兎にBCG

5.7×106コ を背部皮内に8カ 所接種し,3週 後に耳静脈

よりBCGま たは動物用 ツベルクリン(OT)を 濃度を変

えて静注し,24時 間後に末梢血のMNl.Enz.を 測定 し

た。MNのl.Enz.で ある β-gal.の 測定は人では肘静

脈,家 兎では心穿刺によ り採取 し,60分放置後,500rpm,

10分 間遠沈 し,buffy coats cellsの0.5mlをLAB-

TEK chamber slideに1mlのmedium199と ともに

入れ,5%CO2下37℃,2hrs培 養 し,MNの 付着 し

たslideを β-gal.染 色 し,そ の度合に応 じ,-,1/4+,

1/2+,+,++と 判定 し百分比で表わ した。〔成績〕(1)

人 の肺結核では β-gal.活 性陽性が病型B,Fで36.3±

1.2,37.5±1.2と 正常人対照の35.2±4.7に 比 し高い

傾向にあ り,有 空洞例でも37.2±0.8と 高 い傾向にあ

つたが,排 菌,ツ 反応とは特に相関を認めなかつた。(2)

家兎 の β-gal.活 性(+)はBCG接 種群で2.3±0.3

と対照1.0±0.6に 比 し高 く,BCG接 種後21日 目に

BCG1.1×107コ を静注,24時 間後の β-gal.活 性は陰

性が20.7±2.3と 対 照40.3±1.5に 比 し明らかに活性

の上昇を認めたがBCGの 菌量を1.1×103ま で減少さ

せると対照 との間に差が認められなくな り,ま たOTを

静注した場合は,2倍 希釈液静注で著明な β-gal.活 性

の上昇を認めたが,2万 倍まで希釈すると対照 との問に

差が認められなくなつ た。 〔考案 ・結論〕 人肺結核で

β-gal.活 性はB,F型,有 空洞例で高い傾向を認めた。

家兎においてBCG,OT静 注によるactivated MNの 著

明な活性化の上昇を認めたが,そ の程度は流血中での結

核菌またはtuberculin like productの 量に相関すること

を認めた。以上人肺結核での β-gal.活 性上昇機構の一

端を解明しえた と考えている。更にactivate monocyte

との関係について検討していきたい。

C23.Rifampicinの 免疫抑制作用に関する臨床的検

討(第3報)○ 志摩清 ・岳中耐夫 ・安藤正幸 ・福田安

嗣 ・徳臣晴比古(熊 大第1内 科)

〔目的〕 結核治療においてRifampicin(以 下RFP)は

重要な位置付けがなされている反面,副 作用 として肝障

害を認め,更 に免疫抑制作用を有する報告が多 く,わ れ

われも実験動物系で遅延型アレルギーの抑制作用,単 球,

多核球の酵素活性の低下作用の有することを本学会で報

告 して来た。RFPは 長期投与がなされる薬剤であ り,

故 に臨床例において免疫抑制作用に関する検討を試みる

ことは重要であると考え,RFP投 与,非 投与の肺結核

患者について比較検討を行なつた。〔方法〕 対象は当科

など関連施設に入院中の肺結核患者123例 で男85例,女
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38例,年 齢 は18歳 か ら79歳 で あ る。 この うちRFP投 与

例 は 男38,女15例,平 均 年 齢42±17歳,学 研 分 類 でA型

2,B型29,C型10,E型2,F型7,他3例 で,RFP

未 使 用 例 は 男47,女23,平 均 年 齢 は51±18歳 でB型45,

C型21例E,Fそ れ ぞ れ1,他2例 であ る。 か か る症 例

に つ き 白血 球(WBC)リ ンパ球(Ly)単 球(MN)血 清

総 蛋 白(T.P.)α2-gl,γ-gl,ツ 反 応 に 関 し て投 与 前 値 を

100と し,1カ 月,2な い し3カ 月,そ れ 以 降 の 経 過

値 を 係 数 で 表 わ した 。 一 方3カ 月 以 降 の 時 点 でT.B cell

 population(POP)お よびIgの 値 に つ い て も比 較 検 討 を

行 な つ た 。 〔成 績〕 白血 球 数 で は差 は 認 め られ ず,Ly.

で は 投 与2～3カ 月 の 時点 で,RFP未 使用 群 の131.6±

130.0%に 比 し,85.6±58.6%と 明 らか に 低 値 を 示 し

て い た 。(p<0.05)MNで も同時 期 で 未使 用 群 の130.1

±135.7%に 比 し67.8±76.1%と 低 下 して い た 。(p<

0.05)T.P.,α2-gl,γ-glで は,投 与4カ 月以 降 の時 点 で,

未 使 用 群 は それ ぞれ95.4±10.7,80.7±26.9,87.2±

22.2%に 比 し,使 用 群 はそ れ ぞ れ102.6±10.6,116.6±

37.8%,111.0±34.8%と 高 値 を 示 して い た 。(p<0.05)

ツ反 応 に お い て は両 者 間 に差 が 認 め られ なか つ た。RFP

使 用 例21例,非 使 用 例33例 につ き,T. B cell pop.を 検 討

した 結 果,T cellの 比 率 に お い てRFP使 用 例 と非 使 用

例 との間 に 差 を 認 め なか つ た が,健 康 対 照61.3±2.6%

に 比 し,52.3±3.1%と 低 値 を示 して い た。(p<0.05)

B cell系 で は差 が認 め られ な か つ た。 更 にIgに つ い て

検 討 した 結 果,RFP使 用 例,非 使 用 例,健 康対 照 との

間 に 差 が 認 め られ な か つ た 。 〔考 案 ・結 語 〕 肺 結 核 患 者

に お け るRFPの 免 疫 抑 制 作 用 に 関 してcontrol study

を 行 なつ た 結 果,投 与2～3カ 月 の時 点 で,RFP投 与

群 に お い てLy,MNの 減 少 を 認 め た 。 前 回 で報 告 の ご

と くモ ル モ ッ トで のRFPに よ るBCG免 疫 後 の ツ反応

の減 弱 化 お よびRFP投 与 後 の ツ反 応 の減 弱 化 を 証 明 し

うる も の と考 え られ る。 初 期 にT cellの 減 少 を 来 す と

の 報 告 が 多 い が,わ れ わ れ がT cellを 測定 した 時 点 は,

RFP投 与4カ 月以 降 で あ り,こ の こ とは,T.P,α2-gl,

γ-glが 非 使用 例 よ りも高 値 を示 した こ とを 考 え る と,

RFP投 与 に お い て は,rebound現 象 の存 在 が 推 定 さ

れ る。 以 上,RFPは 投 与初 期 に お い てLy,MN.数 を

減 少 させ るが,4カ 月 以 降 で は正 常 化 し て い る。T.B

 cell pop.,Igで は 少 な く と も,投 与4カ 月以 降 の時 点 で

はRFPの 影 響 は 認 め られ なか つ た 。 故 にRFP長 期 投

与 に際 して は,免 疫 抑 制 作 用 の影 響 は な い もの と考 え ら

れ た。

C24.Rifampicin(RFP)のMacrophage Chemota-

ctic Reaction(MCR)に 及 ぼ す 影 響 に つ い て ○田 宮

二 郎 ・樋 口定 信 ・志 摩 清(熊 大 第1内 科)

RFPの 免 疫 抑 制 作用 に 関 して,前 回BCG感 作 後 の ツ反

応減弱化およびマクロファージ(Mφ)のenzyme ac-

tivity低 下作用を認め,ツ 反応の低下作用の機序にはT

 cellの 数 および質の低下ならびにMφ の関与を示唆す

る報告を行なつた。一般にRFPに ついては種 々の免疫

抑制作用に関する報告が多いが,Mφ に対する影響を観

察したのは少ない。そこで今回はMφ のMCRに 対 す

るRFPの 影響について検討を行なつた。〔材料 ・方法〕

(1)実験動物:ハ ー トレー系 モルモット体 重300g♀ を

用いた。(2)免疫方法はDajani方 法に 準 じた。 ツ反応

は免疫後13日 目に背部皮内に旧ツベルクリンを生食で10

倍希釈 した0.1mlを 注射 し48hr後 に体 積 でlmm3

で表 わした。RFPはpropyleuglycol(propy)で 溶解

し10mg/kg宛 連 日大腿筋肉内に注射 した。MCR活 性

の測定方法:BCGで 免疫後,11日 目に0.4%glycogen

生食 水10mlを 腹腔内に注入 し,15日 目にエーテル麻

酔下でHanks BSS20ml注 入 し開腹後Mφ を採取 し,

細胞浮遊液 とした。更に肺内にHanks BSS20ml注 入

し,同 様の方法で肺胞Mφ を採取した。Mφ 浮遊液を

10分 間800ppmで 遠沈 し,沈 渣にHanks BSS1.0ml

を加 え,腹 腔Mφ はその0.3mlにMedium1990.7

mlを,肺 胞Mφ は1.0mlを チ ャソバー内に注入した。

細胞数はI×105/mm3に なるよう調整 した。 リソフォ

カイン1.0mlを 入れた小試験管にnucleofilter(厚 さ

10μ,poreφ5μ)を 張つたチャンバーを入れ,5%CO2

incubatorで37℃120分incubateし た。Incubate後

は生食で充分洗浄し,メ タノールで2分30秒 脱水固定 し,

ヘマ トキシリン8分 間染色し,filterの 下面を上にして,

バルサム封入し標本を作製 した。MCR判 定基準:標 本

は ×400で 鏡検し,全 視野の1/4をat randomに5

視野,50%以 上migrateし たMφ をMCR陽 性 とし

た。Migrateし たMφ とnon-migrate Mφ との比率

を%で 表わした。 〔結果〕(1)遅延 型 アレルギーへの影

響:10mgで モルモットに免疫 し同時にRFP10mg/kg

を14日 間連日大腿筋中に注射し,免 疫後13日 目にツ反応

をみた結果は前回報告と同様低下を認めた。(2)MCR:腹

腔Mφ はRFP群 で24.5±6.4%,propy群 で47.6%

とRFP群 に低下がみられ,肺 胞Mφ はRFP群 で27.1

±5.2%,propy群 で29.1%と 有意差はみ られなかつ

た。〔考察 ・結論〕RFP10mg/kgの 投与によつても明

らかにMCR活 性低下が認められた ことか らRFPに よ

るMφ への直接作用によるものと考え られ,前 回報告

したBCG感 作 後のツ反応抑制効果はMφ の面からみる

と,Mφ が病巣へ集積する際の遊走が阻止された結果と

考え られる。

C25.結 核治癒機構におけるMast Cellの 役割 ○津

田富康 ・安藤正幸 ・志摩清 ・鬼塚徹 ・徳臣晴比古(熊

大第1内 科)
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〔目的 〕 実 験 的(BCG)結 核 症 の進 展過 程 で 線維 芽 細 胞

や 結 合 織 の 増 殖,新 生 血 管 の増 生 す る後期 病 巣(2週 後)

内 に はesterase活 性 の強 い 一群 の 細 胞(Mast Cell)が

増 加 し て来 る。 そ こで こ の細 胞群 の 動 態 を 観 察 し結核 症

の治 癒 機 構 の一 端 を 明 らか に す る 目的 で 行 な つ た 。 〔方

法 〕9匹 の家 兎 の背 部 皮 下 に8カ 所 のBCG病 巣 を 作成,

経 時 的(2,7,11,21,28日)に 生 検,aceton dry ice

で凍 結 保 存,cryostatに て8μ に切 り,macrophage

のた めに は β-galactosidaseで,mast cellな ら び に

macrophageに はnaphthol AS-D-acetateを 基 質 と

してesteraseを 染 色 しmarker enzymesと した 。 ま

た,esteraseはsodium fluoride, sodium taurocholate,

 cupper sulfate, EDTAに てinhibition testを 行 な つ

た。 ま たtuberculin　 reactionに つ い て も同 様 の検 討 を

行 なつ た。 〔成 績 〕 β-galactosidase陽 性 のmacropha-

gesの 動 態 を 調 べ る と4,7日 の病 巣 では,6～11%に

++～++++の 陽 性 細 胞 が 認 め られ,11病 日よ り21病 日では

29～32%と 約3倍 に陽 性 細 胞 の増 加 が 認 め られ た 。 また

28病 日で は再 び 減 少 の傾 向を 示 した 。 そ こで 陽 性 細 胞 の

分 布 状 態 を調 べ る と中 心 壊 死 に 近 く強 陽 性 細 胞 が 集 ま り,

末 梢 側 に行 く程 そ の数 を減 じて い た。 これ に反 しeste-

rase陽 性細 胞 は 弱 陽 性 群(点 状 に染 ま る+)と 強 陽 性 群

(び ま ん性++～+++)の2群 に分 け られ,前 者 はmacro-

phageと,後 者 はmast cellと 考 え られ るが,前 者 で

はBCG病 巣 の病 日 と と もにそ の陽 性 細 胞 の数 を減 じ,

β-galactosidase活 性 細 胞 とは逆 の 関 係 に あ つ た。 しか

る に強 陽性 群 で は2週 以 後 の病 巣 で急 速 にそ の陽 性細 胞

の数 を増 加 さ せ る こ とが認 め られ た(4倍)。 また この

細胞 の分 布 は 散在 性 で特 に病 巣 の末 梢 側 に著 明 な分 布 を

示 して い た 。 そ こで また,OT-reactionの48時 間 目 の病

巣 につ い て検 討 した が強 陽 性 細 胞 の 出現 は各 病 日 と もに

認 め られ な か つ た 。 ま た こ のesterase活 性 は 完全 に

sodium fluorideでinhibitさ れ る こ とが わ かつ た 。

〔考 案 〕Sodium fluorideで 抑 制 され るesteraseを もつ 細

胞 はinmatureなmonocyteやmast cellに 認 め られ て

い る。 今 回 はtissue levelで の類 上 皮 細 胞,monocyte,

 mast cellの 解 析 を行 な う 目的 で上 記2酵 素 で組 織 染 色

した がesterase強 陽 性細 胞 はBCG病 巣 後 期 に 出現 し,

OT reactionで は各 期 と もに 認 め られ な かつ た。 この こ

とは この 細 胞 がmonocyte由 来 の細 胞 で は な く,mast

 cellと 考 え られ た。 ま たmast cellと 考 え る と後 期 病

巣 の線 維 化 な ど と考 え 合 わ せmast cellのchemical

 mediatorsが 治癒 過 程 で い ろ い ろ な 役割 を 演 じて い る も

の と考 え られ 興 味 深 い 。 〔結 語 〕BCG病 巣 中 のsodium 

fluorideで 抑 制 され るesterase活 性 を 強 くもつ 細 胞 は

mast cellと 考 え られ,BCGの 治 癒 の 一端 を に なつ て

い る も の と考 え られ た 。

免 疫 IV

第 1 日 (6月22日) 16: 45～ 17:40 C会 場 座長 (熊大第1内 科) 志 摩 清

C26.空 洞誘起物質の解析-結 核菌体脂 質の役 割

○山村好弘 ・前田秀夫 ・小川弥栄 ・前田二郎(国 療 刀

根山病)

〔目的〕 空洞誘起物質としては結核菌 よりFolchの 方

法で抽出された リポ蛋 白が兎およびモルモ ットの肺に空

洞を形成することが明らかにされている。さてわれわれ

は,こ のリポ蛋白のリピッド部と蛋白部とを分離し,リ

ピッド部および蛋白部各単独の注射では空洞を形成しな

いが,そ の混合物を注射すると空洞の形成されることを

前回までに報告した。今回は蛋白部を種々のツベルクリ

ン蛋白にかえ,ま た リピッド部を種々のAdjuvant活 性

を有する物質にかえて空洞形成能を観察した。そして リ

ピッド部 と蛋白部の空洞形成に及ぼす役割について考察

した。〔方法〕M.tuberc,H37Rv,M.phleiよ りリポ蛋

白を抽出し,LH-20ゲ ル カラムクロマ トグラフィーを

用いてこの部をリピッド部 と蛋白部に分離した。そして

H37Rvの リボ蛋白から分離した リピッド部 と,Tuber-

culin Active Peptide(TAP)ま たはPPDと 混合して

兎の肺内に注射 し,6週 間後に屠殺して空洞形成の有無

を観 察 した。 また リ ピ ッ ド部 の役 割 を 観 察 す るた め ア ジ

ュバ ン ト作 用 を 有 す る と考 え られ る阪 大 歯 学 部 小 谷 教 授

よ り分 与 され たLP3Y(Lactbacillus plantariumか ら分

離 され たDisaccharide-tetrapeptide- tripeptide- disac-

charide),合 成 され たM2P (Muramyl- N- acetyl- dipe

-ptide),お よびM4P(Muramyl-N-acetyl-tetrapeptide)

とM.phleiの リポ蛋 白 の蛋 白部 を 混 じて兎 の肺 内に 注

射 して 同様 に空 洞 形 成 の有 無 を観 察 した 。 同時 に ツ ベル

ク リ ン反 応,角 膜 反 応 も観 察 した 。 〔成 績 〕(1)TAPま た

はPPDとH37Rv菌 の リ ピ ッ ドとの混 合 物 を 注 射 した

場 合 に は 空洞 が形 成 され た が各 物 質 単 独 で は空 洞 は形 成

され な か つ た。 この よ うに分 子 量5,000～10,000のTAP

の よ うな べ プ タイ ドで も,結 核 菌 の リ ピ ッ ドの よ うな強

力 な ア ジ ュバ ン ト物 質 が存 在 す る と抗原 性 を有 す る よ う

に な り,空 洞 を 形 成 す る。(2)ア ジ ュバ ン ト物 質 とM.

phlei菌 の蛋 白 を 混 じた 場 合 に は,LP3Yを 使 用 した場

合 に は 空 洞 は 形 成 され た が,M2P,M4Pで は空 洞 は形

成 され な か つ た 。LP3Y,M2P,M4Pは 脳 のbasic pro-

teinと 混 ず る と実験 的 ア レル ギ ー脳 炎 を誘 発 す る こ とが
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小谷によつて見出されているが,空 洞形成では各物質の

アジュバント作用の強弱の程度によつて空洞形成の現れ

方が異なるのではないかと考える。(3)ツ反応は空洞形成

の有無にかかわ らず陰性で,抗 原を精製すると,皮 膚反

応 と空洞形成の相関は消失する。〔結論〕 肺空洞は結核

菌のもつ蛋白が抗原 となり,菌 体 リピッドがアジュバ ン

ト物質 となつて蛋白の抗原性をたかめ,そ の結果誘起さ

れるアレルギー反応により空洞が形成されるものと考え

られる。

C27.実 験的空洞形成時における肺内蛋白分解作用の

研究 富野郁子 ・○前田秀夫 ・山村好弘 ・小川弥栄 ・

前田次郎(国 療刀根山病)

〔目的〕 肺結核における実験的空洞形成の免疫およびア

レルギー学的研究に関しては,こ れまで幾多の報告がな

されてきたが,わ れわれは,こ の問題に関して,今 回,

生化学的な見地から研究を試み始めたので,現 在までの

結果をここに報告する。 〔方法〕Rv株 死菌を家兎の肺

内に注射後,7週 間ごとに,肺 ホモジェネー トを作製 し,

クエン酸緩衝液pH5.0で37℃,incubateし,経 時的

に5%TCA上 清に遊離して くるア ミノ酸量を液体ニン

ヒ ドリン法で測定 した。 この値は肺ホモジェネー ト量お

よび反応時間に対応する直線関係が得 られるので,一 定

時間内のmg蛋 白当た りのア ミノ酸遊離量を もつて蛋白

分解活性 として表現 した。〔成績〕 死菌注射後,l週 間

ですでに1.0×1.0cmの 結核病巣が形成せ られ,そ の

部分の蛋白分解活性は,健 常家兎肺の2～4倍 の値を示

す。 この値は,2～3週 と大きな変化は 示さないが,4

週 になると更に増加し,5週 では,正 常肺の7～10倍 に

達する。一方,菌 を肺内に注射した動物肺の肉眼的に正

常 とみえる部分の活性は4週 まで,健 常肺の1～1.2倍

位で,さ ほど大きな変化を示さないが,5週 になると,

4～6倍 の活性を示した。本実験で,PPDに 対する角膜

反応は,肺 内注射後2週 間で陽性とな り,ポ リサ ッカラ

イ ドに対する血中抗体は,4週 間目に出現 した。次に同

じ実験を感作動物で行なつたところ,1週 間で結核病巣

部は,非 感作健常部の約4倍 の活性上昇があり,肉眼的健

常部でも2倍 強の増大を認めた。 この蛋白分解能の特質

としては,感 作処置に応答的上昇をするのはpH5.0付

近 であ り,中 性,ア ルカリ側では,ほ とんど応答を示さ

ない。 また,PCMBで 阻害を うけ,Dithiothretholに

よる安定化効果を もち,DFPで 阻害されない。超音波

破壊により2～3倍 の活性増加をみる。〔考察〕 以上の

ことより,こ の反応に主として関与しているのは,チ オ

ール型のプロテアーゼ,な かでもライソゾーマルカテプ

シンの一種であろうと考えているが,い かなるタイプの

プロテアーゼであるかは,蛋 白分解酵素阻害剤を使つて

検索中である。〔結論〕 これ らの実験事実は,結 核にお

ける,肺 での細胞性アレルギー反応の発現→細胞浸潤→

細胞内自己融解→壊死→空洞形成とい う病態変化の過程

で,細 胞蛋白の融解には,プ ロテアーゼが作用するとい

うことを示唆していると考えられる。

C28.結 核菌 リン脂質の免疫化学的解析 ○佐々木昭

雄 ・有馬純(北 大免疫研細菌感染)

〔目的〕 結核菌 リン脂質を抗原とする血清反応は単一な

系でな く,少 な くとも2種 の抗原決定基が関与する反応

である。抗体側か らみると,特 異性の他に親和力の異な

るものも存在するようである。 この複雑な リン脂質抗原

抗体系を更によく解析するため,従 来の赤血球や カオリ

ンにかえてコレステロールを媒体 とするガラス板法凝集

反応を用いることにした。今回は反応方法の検討,お よ

びこの方法の抗原浮遊液を用いて行なつた抗体の吸収成

績を報告する。 〔方法〕 結核菌H37Rv株 の菌体全 リソ

脂質から分画 ・精製 した6種 のリン脂質H-2～H-7を

抗原 とし,こ れ らを コレステロール,レ シチン,お よび色

素を含むテ トラヒドロフランに溶解後,緩 衝液中に滴下

して抗原浮遊液を作製 した。ガラス板法凝集反応は梅毒

血清診断用の器具を使用 して行なつた。吸収用抗原は,

色素を含まない抗原浮遊液を氷庫1夜 放置後,遠 心洗浄

して作製 した。 これを抗血清 と混合し,37℃30分,つ

いで氷水中30分 放置後遠心し,上 清を吸収血清とした。

〔成績〕 ガラス板法凝集反応の成績の一部は昨年すでに

報告したが,色 素を含む抗原浮遊液を少し多量 に 加 え

(1/60ml→1/40ml),反 応時間を長 くする(5分 →15分)

ことにより,肉 眼で判定可能な再現性のよい成績が得ら

れ るようになつた。H-3,H-7の 両 抗原に対 して等 しい

抗体価を示 した結核患者血清を一方の抗原で 吸収 す る

と,対 応する抗体価のみが低下 し,他 方の抗原に対する

抗体価は変わ らなかつた。 これに対 し,6種 の精製 リン

脂質 と反応する結核死菌感作ウサギ血清を 少量 ずつの

H-7で 繰返し吸収すると,抗H-6お よび抗H-7抗 体

価の低下に伴い,抗H-2～H-5抗 体価も僅かずつ低下

した。H-3で 吸収を繰返 した場合には抗H-2お よび抗

H-3抗 体価のみが低下し,他 の抗原に対する抗体価は

変わ らなかつた。〔考察 ・結論〕 ガラス板法凝集反応の

利点の1つ は抗原浮遊液が1カ 月以上も安定なことであ

り,抗 体価の測定および抗体の吸収が容易なことである。

患者血清の吸収成績はH-3とH-7が 異 なる抗原であ

ることを示しているが,ウ サギ血清の成績はH-7で 吸

収される抗体はH-6と も反応 し,こ の抗体 の一 部 は

H-2～H-5と も反応することを示 している。H-3で 吸

収され る抗体はH-2と も反応するが,こ の抗体の一部

がH-4～H-7と も反応するかどうかはまだ不明である。

6種 のリン脂質に対する抗体価パターンの異なる種々の

血清について,更 に検討中である。
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C29.　 肺結核患者における抗DNA抗 体 の検出 露口

泉夫 ・木村破魔子 ・宮川 トシ・○寺岡修 ・河面孝(大

阪府立羽曳野病)

SLEを は じめとするいわゆる 自己免疫疾患に際して,

抗DNA抗 体が検出されることはよく知られた事実であ

る。一方間質性びまん性肺炎や内因性喘息等の呼吸器疾

患においてもしばしば抗DNA抗 体 の出現が報告されて

いるが,病 因論的にはその出現機作はいずれの場合も全

く不明である。われわれは今回慢性肺疾患の一つである

肺結核患者における抗DNA抗 体 の検出を試みたので報

告する。抗DNA抗 体検出には,塩 化クロムによるDNA

感作 ヒッジ赤血球を用いての間接血球凝集反応を,ま た

抗核抗体は螢光抗体法を使用した。〔方法 ・材料〕DNA

は市販の仔牛胸腺細胞抽出品を用い,nativeDNAお よ

び加熱変性DNAを 抗原 とした。ヒツジ赤血球への感作

はピペラジン緩衝液を使用しての塩化クロム法 に よつ

た。患者血清はあらか'じめ被働化しヒツジ赤血球で吸収

後使用した。間接赤血球凝集反応はマイクロプ レー ト法

に準 じ4倍 希釈以上で凝集をみた場合を陽性とした。家

兎による抗熱変性DNA抗 体 の作製は熱変性DNAを メ

チル化BSAと の複合物 として注射 して行なつた。 〔成

績〕まず用いた方法で得たDNA感 作 ヒツジ赤血球が,

特異的に抗DNA抗 体 と反応するかをみるために,加 熱

変性DNA免 疫 家兎血清を用いて間接凝集反応を行なつ

た ところ,変 性DNA感 作血球を用いると128倍 希釈ま

で陽性を示 したが,nativeDNA感 作血球では2倍 希釈

で も陰性であつた。 一方nativeDNA感 作血球を用い

ると,SLE患 者血清16例 の うち10例 に陽性であ り健康

人血清20例 では全例陰性を示した。また可溶性DNAに

よる反応阻止試験等からも感作血球によるそれぞれの反

応の特異性が確かめ られた。次に入院肺結核患者血清を

用いて抗体価の測定をしたところ,加 熱変性DNAに 対

しては,約30%に 陽性をみた。NadveDNAに 対 しては

約200例 の うち2例 に陽性をみた。非結核患者では間質

性肺炎を疑わせる患者に1例 陽性をみた。 〔考察〕SLE

等 の結合織病においては,nativeDNAに 特異的に抗体

が出現すること,ま た熱変性DNAに 対する抗体は,い

わゆる健康人でもしば しばみ られることが報告されてい

る。 しかしなが らその出現機作に関 しては全 く推論の域

を出ない。われわれは肺結核患者においてかなり高率に

抗変性DNA抗 体の検出をみたが,こ れが結核ないしは

慢性肺疾患 自体に起因するのか,RFP,SM等 の抗生物

質の長期服用に何 らかの関係があるのかは今後の検討に

またねばならない。

C30.　 肺結核患者における免 疫グロブリンの動態

○池田俊 ・志摩 清 ・安藤正幸 ・竹下啓子 ・徳臣晴比古

(熊大第1内 科)武 内玄信 ・大場昭男(大 分県立三重

療),立 石徳隆(国 療豊福園)

〔目的〕 肺結核病巣の形成には,主 として細胞性免疫が

関与 していると考えられ るが,同 時に液性免疫の反応

も起 こつていることは想像に難 くな く,し たがつてB-

cellも なんらかの形で関与 しているものと思われる。前

回は主 として病期 との関係について報告 したが今回は主

として病巣の拡 りとの関係について検討を 行 なつ た。

〔方法〕 対象は当内科および三重療養所に入院中の肺結

核患者155例,男73,女82例,NTA分 類はMin.28,

M.A.76,F.A.25例,学 研分類ではB型60,C型6l,

D型8,F型17例 となつている。Igの 測定法は,Single

 immunoradial diffusion methodに よつた。〔成績〕肺

結核患者155例 のIgG,IgA,IgM値 は それぞれ1641±

47,255±41,172±7で 対照53例 ではそれぞれ1547±

47,282±10,162±10で 両者間に 有意の差は 認めてい

ない。NTA分 類 ではIgG値 はF.A.で1781±158と 対

照 より増加を示 しMin.M.A.は 差 を認めなか つ た。

IgA値 はいずれ も減少を示 したがMin.で235±15と

対照 より著明な減少を示 した。IgM値 はMin.で 減少

傾向をM.A,F.Aで 増加傾向を示した。またIgG,IgA,

IgMい ずれ もMin,M.A,F.A.の 順 に増加を示 した。

学研分類別ではIgG値 はB,F型 それぞれ1805±86,

1886±156で 対 照より明らかに増加を示 しD型 では減少

の傾向を示した。IgA値 はB,C,F,D型 の順で低下の

傾向を示した。IgM値 はD型 を除き対照 より増加の傾

向を示した。次に治療前と1年 後の変動をB型27例,C

型4例 の31例 について検討してみると治療1年 後のIgG,

IgA,IgMの 減少を認めた。同様に有空洞16例 うちKa

2例,Kb11例,Kc3例 について治療前 と1年 後の変動

を検討した結果IgG,A,Mそ れぞれ1882±18か ら1735

±126,304±33か ら235±17,208±22か ら251±16

といずれ も減少を示した。〔考案 ・結論〕 活動性の病変

を有する症例,高 度進展例 および 病巣の範囲が 拡い程

IgG,IgMが 増加する傾向を示した。 一方病状の改善が

認め られるものではIgGの 正常化とIgMの 減少が示

された。すなわち病巣がactiveの 場合,お よび拡 りの

程度が大きい程,Ig値 の上昇を認めた ことは,結 核症

においてIgの 関与の大きいことが 推定され,故 にB

cellお よびregulationと の関連性でのTcellへ の影

響 も当然考え られた。

C31.　糖尿病マウス作成 とその免 疫機 能について

○佐伯修 ・根来茂 ・藤原寛(大 阪府立羽曳野病内科)

〔目的〕 近年,結 核の発病率および死亡率は,減 少して

きているが,糖 尿病患者や老人では,な お症例も多 く,

かつ重症であ り,治 癒 も遅い。原因 として,多 くの因子

が関与 していると思われるが,免 疫機能の低下が1つ の

大きな因子ではないか と思 わ れる。 そこで,わ れわれ
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は,マ ウス に お け る種 々 の糖 尿 病 作 成 の 方 法 を 行 な い,

そ の免 疫 機 能 に つ い て,比 較 検 討 を 加 え た 。 〔材 料 ・方

法 〕 実 験 動 物 とし てICRマ ウス12週 齢 を用 い た 。糖 尿

病 作 成 の方 法 とし,ア ロキ サ ン(Ax)イ ース トマ ン社 製

造 と,ス トレプ トゾ トシ ン(STZ)ア プ ジ ョン社 製 造 を

用 いた 。STZは50,100,200,400mg/kgの 割 合 で,Ax

は,250,500,1000mg/kgの 割 合 で,マ ウ ス腹 腔 内 へ 投 与

を 行 なつ た。 以 後10日 ご とに,血 糖 の測 定 を 行 な つ た 。

な お血 糖 測 定 に は,オ ル トジ ンB試 薬(栄 研)を 用 い,眼

底 静脈 叢 よ り採 血 を行 な い測 つ た。 羊 赤 血球(SRBC)

は,市 販 の もの を用 い,1×108コ を 腹 腔 内 に投 与 し,4

日後 に,ミ シ ェル ・ダ ッ トン変法 に て プ ラ ー ク形 成 細 胞

(PFC)を 測定 した 。 〔結果 〕 ア ロキ サ ン250mg/kg

の 投 与 で,10～40日 位,300～700mg/dlの 高血 糖状 態

が得られ るが,40日 以後は下がる傾向がある。STZで

は,200mg/kgの 投与で,500～700mg/dlの 高血糖

状態が得られ,か つ持続する。 双方とも,過 量では,

死 亡が多 く,少 量であると,血 糖値があまり上 が らな

い。 次に,糖 尿病マウスに お けるPFCの 測定でば,

Ax,STZと もに,コ ン トロールに比 し,1脾 臓当た り,

お よび1×108コ 脾細胞数当た りも,減 少がみられた。

〔結論 ・考察〕 マウス腹腔に,STZ200mg/kgに よ り

著しい高血糖状態が作成され,か つ持続される。そ して

このマウスは,SRBCに 対 する免疫反応の低下 も認めら

れた。また糖尿病発症マウスを結核に罹患させ,対 照群

との比較による免疫機能の低下,お よびそのメカニズム

についても,同 時に,現 在,比 較検討中である。
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診 断

第 2 日 (6月23日) 9:00～ 10:00 A会 場 座長 (岩手 医大第2内 科) 木 村 武

A31.　 ガラス板法による結核菌リン脂質の血清反応.

臨 床成績-カ オ リン反応との比較 ○永山能為(国 療

札幌南病)佐 々木昭雄(北 大免疫研)

従来,結 核患者血清中のリン脂質抗体の検出にはカオリ

ン反応が行なわれてきたが,今 回われわれはガラス板法

による検査法を開発した。本法は梅毒血清診断用ガラス

板凝集反応に抗原 として精製結核菌 リン脂質を用いたも

のである。本法の結核症に対する診断価値を調べる目的

で,肺 結核患者血清について,本 法と通常のカオ リン凝

集反応を平行して行ない,両 者の成績を比較検討し次の

結果を得た。(1)ガラス板法に単一の リン脂質抗原を用い

た場合:181例 の うち128例(71%)は 両反応の抗体価は

一致した。53例(29%)は 不一致例で,う ち24例(13%)

は カオ リン反応の方が,29例(16%)は ガ ラス板法の方

が高い抗体価を示 した。以上の反応成績が不一致の53例

中22例 について,再度採血 し同じ検査を行なつたが,16例

(73%)は1回 目と2回 目の反応成績が一致した。(2)ガ

ラス板法に2種 の リン脂質の混合抗原を用いた場合:89

例 の うち65例(75%)は 両反応の抗体価は一致 し,7例

(8%)は カオリン反応の方が,17例(19%)は ガラス板

法の方が高い抗体価を示 した。 これ より,今 回のガラス

板法では,リ ン脂質抗原を単一のものを用いても,2種

を混合 したものを用いても,カ オリン反応 と比較 してみ

ると,ほ ぼ同様な成績を示す ことがわかつた。以上によ

り,ガ ラス板法による凝集反応は通常のカオリン反応の

成績 とかな り一致する安定 した反応であることが判明し

た。今後,本 法が日常の臨床診断に用いられるよう,更

にいろいろの面か ら検討 していきたい。

A32.　 選 択的気管内採疾法による結核菌検索 ○小田

敏郎 ・堀内信宏 ・堤恒雄 ・中富昌夫 ・広田正毅 ・森信

興 ・那須勝 ・斉藤厚 ・原耕平(長 崎大第2内 科)

〔目的 ・方法〕 近年各種疾患の多様化 とともに,胸 部X

線像でも必ず しもその疾患に特徴的な陰影を呈さないも

のも多く,診 断に困難を感 じる場合が少なくない。肺結

核の病原診断を目的に,病 巣局所気管支か ら直接採痰を

行なつた成績を報告する。方法は肺癌診断用メ トラ氏ゾ

ンデを使用し,経 口的に気管支内に挿入し,径2mmの

ポ リエチレンチューブを内装 し,こ れ を 目的気管支に

wedgeす るまで挿入 し50ml注 射筒で20～30mlの 陰

圧で吸入する。ポリエチ レンチューブのみを引き出し,

内容物の採取を確かめ,採 取量が少ない場合は新たなチ

ューブを挿入して同様の操作を繰 り返し,内 容物につい

て細菌学的検索を行な う。〔成績〕 本法を呼吸器感染症

を疑われた150症 例に施行したが最終的に肺結核 と診断

されたもののうち頻回の喀出疾,胃 液の塗抹検査で陰性

であつた39症 例についてみると,本 法で塗抹陽性4例,

培 養陽性は14例 であつた。喀出痰,胃 液検査で塗抹,培

養 ともに陰性の28例 中6例 に本法により結核菌を検出し

た。本法施行による副作用は特に認むべきものはないが,

1例 に陰影の一時的悪化が認められた。〔結論〕 臨床的

に肺結核が疑われても,塗 抹陰性の患者については,そ

の早期確診を含め病原的診断に本法は有用であると思わ

れる。

A33.　 下肺葉の結核に関する臨床的研究 福 永 秀 智

(国療東京病)

〔目的〕 肺結核は好発部位 として上葉がそのほ とんどを

占め,X線 像で下肺野に陰影が出現した場合診断に困難

を来す ことが少なくない。特に近年増加している肺癌や

変貌する肺感染症などの複雑多彩なX線 像に遭遇し鑑別

診断の必要性を痛感するところである。わが国では肺下

葉の結核に関して臨床的に取 り扱つた報告は少ないので

ここにその臨床像を明らかにしたい。〔方法〕この研究で

の下肺葉の結核の定義はX線 上原則として背腹正面,側

面および断層写真で下肺葉に限局して活動性病変が認め

られるもので,上 中葉はあつてもごく軽微なものである。

対象は国療東京病院を1972年1月 ～1975年10月 に肺結核

で退院した患者と1975年11月 現在入院中の肺結核患者合

計3,985例 中下肺葉の結核で結核菌が検出された79例 を

対象にした。〔成績〕(1)下 葉の結核の頻度は3,985例 中

79例(2.0%)で 男38例(1.3%),女41例(3.9%)で あ

る。(2)年代別では20歳 以下6.3%,20代46.8%,30代26.6

%,40代12.6%,50歳 以上7.6%で あ り,お のおのの年

代での全結核に対する割合は20歳 以下4.6%,20代4.3%,

30代2.6%で あ り40歳以上は0.8%に す ぎない。(3)X線 像

では右肺野56.7%,左 肺野31.2%,両 側5.1%で あ り,

また空洞化は67%と 高 い。(4)結核菌の検索では塗抹(-),
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培養(+)例 は22.8%で50コ ロニー以下の微量排菌例は

61.2%に のぼる。(5)排菌陰性化期間の明らかな57例 中1

カ月末満は45.6%,2～3カ 月40.3%,4カ 月以上14%で

ある。(6)治療 は全例が化療を受け,そ の中3例 が手術施

行例である。(7)自覚症状出現 より肺結核の診断までの期

間が明らかな65例 中2カ 月以上を要した例が46%に もみ

られ,長 いのは2年 を要している。(8)集検発見例は18.8

%で,ま た血疾または喀血例は22.8%で あ る。(9)入院時

赤沈正常例24.7%で1時 間値50mm以 上が48%も み ら

れ,白 血球増多は10.4%で あ る。(10)S6については49.4

%を 占め,20代 が59%で 空洞化は82%と 高 い。(11)結核既

往のあるもの7例,合 併症 として気管支結核3例,糖 尿

病1例,妊 娠2例 などである。〔結論〕(1)下 肺葉の結核

の頻度は2.0%で 性差は絶対数はほぼ同数であるが男女

比では全肺結核が3:1で あ るのに下葉結核は1:3で あ

る。(2)年齢構成では40歳 以下が80%を 占め,経 年ととも

に減少 し,50歳 以上の全肺結核に占める同年代比は0.8

%に す ぎない。(3)X線 像 では右肺野にやや多 く,空 洞化

は63%で あ る。(4)塗抹(-)培 養(+)例 は23%で 微量

排菌例が60%で あ る。(5)赤沈 高度促進例がほぼ半数で白

血球増加は10%で あ る。(6)S6が 下肺葉の結核の半数を

占め,若 年老ほど多 く,空 洞化は82%に のぼる。

A34.　 下肺野結核の検討 ○小西池穣 一・旭敏子 ・李

龍植 ・古瀬清行 ・河原正明 ・喜多野彦 ・横山邦彦 ・和

知勤 ・北谷文彦 ・渡辺幸司 ・藤本四郎 ・阿久津弘 ・姜

健栄 ・長坂行雄(国 療近畿中央病内科)

〔目的〕 下肺野のみの病巣は非結核性呼吸器疾患にはか

な り存在するが,直 接肺結核に起因するものは比較的少

ないものとされている。また下肺野結核の発病当初は他

疾患と誤診されているものがかな りあると思われるので,

わ れわれは入院中の下肺野結核患者の実態とそ の 分 析

および他の呼吸器疾患との鑑別診断について検討を加え

た。〔方法〕 昭和46年 より5力 年間に当院内科へ入院し

た呼吸器疾患患者3,331例 を 年度別に 分類し,下 肺 野

(中葉,舌 状部を含む)の みに 限局した 病巣を有する症

例151例 を抽出した。 このうち下肺野結核 と診断された

65例(男21例,女44例)に ついて年齢,性 別,発 病時臨

床症状,下 肺野病巣部位,性 状,合 併症,確 定診断の根

拠,治 療効果などについて検討を加えた。〔成績〕 下肺

野結核65例 の内訳は男女比1:2で 女に多 く,年 齢別で

は40歳 までの若年齢層が58例(89.0%)を 占めていた。

また左右肺別では,右 下 肺 野(SuperiorS>Mid.L>

BasalS)が38例(58.4%),左 下 肺 野(SuperiorS>

BasalS>Lingula)が17例(26.1%),両 下 肺 野10例

(15.4%)の 順で,病 巣性状は不均等影が優位を占めて

いた。発病時の症状は咳漱,喀 痰,熱 発,胸 痛,血 痰,赤

沈の促進などが主なものであつた。合併症では糖尿病5

例,妊 娠,出 産3例,甲 状腺機能亢進2例 などが注目さ

れた。また発病当初の病名は65例 中20例(33.3%)が 他

疾患と誤診された。特に均等影では14例 中8例(57.1%)

が肺炎,そ の他の診断を受けていた。確定診断は結核菌

の検出が決定因子であるが,排 菌陰性例に対 しては胸部

X線 像の経過による判定(16例),結 核 カオリン凝集反

応64倍 以上の抗体価による判定(7例),経 気管支肺生

検による判定(2例)に よりなされた。治i療効果は上葉

に対するものとほぼ同様に良好な成績が得られた。 〔考

察 ・結論〕当院における今回の過去5年 間の調査で下肺

野病変を有する症例中で下肺野結核の占める比率がかな

り高率であることが注 目された。また40歳 以下の若年者

層で特に女に多いことと合併症として内分泌疾患がかな

り存在することは下肺野結核病巣の発生に内分泌性因子

の関与が推定 され る。また早期に他疾患と鑑別 し確定診

断をするためには喀痰中結核菌の検索を繰 り返し行なう

ことが必要であるが,排 菌陰性例に対しては特に肺炎と

の鑑別のため寒冷血球凝集反応と同時に結核カオリン凝

集反応の結果が役立つと考え られる。また経気管支肺生

検が早期診断に有用であることが確認された。

A35.　 気管支結核のX線 診断 ○菊地弘毅 ・大島信一・

浅川三男 ・立野誠吾(札 幌医大第3内 科)鈴 木明(国

立がんセンター内科)

〔目的〕 気管支結核はその成因,臨 床像に関して数多く

の報告がある。そのX線 像は多彩であるが,治 療,他 疾

患との鑑別上,そ の特徴を知ることは重要である。今回

われわれは異常影にとらわれず肺構造の変化を主体とし

て,区 域解剖的にX線 像を分析 し,気 管支結核の成因別

に特徴を検討した。〔方法〕 国立がんセンター病院,札

幌医科大学呼吸器科にて最近経験 した20症 例について検

討した。X線 像の読影は,気 管支造影,気 管支 ファイバ

ースコープ,血 管造影等の検査所見を参考に,単 純写真,

断層写真につき,異 常影の他,肺 既存構造の変化を中心

に,気 管支透亮像,血 管影の変化を分析した。手術例9

例については切除肺を固定後スライスして トレースする

方法,ま たは切除後直ちに経気管支的に切 り開 く方法で,

病巣 と気管支血管系の関係を肉眼的に分析 し,X線 像と

対比させた。〔結果〕X線 所見 と切除材料 とを比較検討

した結果,X線 像を成因上次の3群 に分類できた。I

群:肺 野の結核性病変が主体で所属気管支は変形,拡 張

しているが,狭 窄,閉 塞は 著明でな く末梢肺は 著明に

萎縮している。II群:結 核性気管支炎が主体で・狭窄・

閉塞を起 こし,末 梢の結核病巣の悪化を来し末梢気管支

に乾酪物質が充満 しているもの。III群:太 い気管支が肉

芽組織またはポリープ様組織で狭窄,閉 塞を来 し・末梢

部に非特異的閉塞性肺炎,無 気肺等の変化を起 こしてい

るもので,気 管支周囲の結核性 リンパ節病変の影響が考
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え られるもの。〔考察〕 気管支結核は成因上,肺 病巣か

ら気管支病変を起 こす ものと,リ ンパ節結核が気管支壁

に浸潤性に波及するものとが考えられている。前者は肺

病変主体のものと,気 管支病変主体のものが考え られ,

今回の症例でも異なつたX線 像を呈した。一方 リンパ節

病変が気管支壁に浸潤する型のものはX線 上,肺 癌との

鑑別が困難な症例がある。今回の症例では今までの報告

に多い気管支壁の潰瘍性病変主体のものは認められなか

つた。これについては化療の影響が考えられる。〔結論〕

気管支結核のX線 像を成因別に検討 した。今回代表的な

症例を中心にして報告する。

A36.　 肺癌と鑑別診断を要 した気管支結核11例 の臨床

的検討 ○佐藤篤彦 ・松井祐佐公 ・今井弘之 ・大島駿

作(京 大結胸研内科第2)森 岡茂治 ・本田和徳(高

知市民病)山 本寿(京 都洛陽病)高 田悠紀(国 保八雲

病)

〔目的〕 気管支の結核性病変は長い歴史 と多方面からの

研究がなされてきているが,近 年肺癌の増加につれて気

管支結核を肺癌か ら鑑別を要する時期に代わつてきたこ

とか ら,患 者の予後が大きく左右される両疾患を改めて

鑑別する必要性があるため臨床的検討を加え報告する。

〔方法〕 胸部X線 上,肺 癌と疑似した気管支結核11例 に

ついて発見動機,臨 床症状,胸 部X線 所見,気 管支造影

所見および内視鏡所見について検討を加え,更 に同時に

行なつた気管支病巣擦過による結核菌検出について検べ

た。〔成績〕(1)年 齢 ・性:対 象が20～81歳 の11例 で,女

9例,男2例 であつた。(2)発見動機:集 検群2例,自 覚

症群9例 。(3)臨床症状:無 症状2例 で,臨 床上激しい咳

嗽を呈するものが多 く含まれていた。(4)胸部X線 所見:

無気肺8例,浸 潤影1例,一 側肺のhyperlucencyお よ

び縦隔の転位2例 。(5)気管 支造影所見:不 正形閉塞,閉

塞中断,狭 窄および集束像を呈 していたが,肺 病巣の萎

縮硬化のため中気管支に集束がみ られることおよび末梢

気管支に不正形閉塞があることが肺癌の造影所見と異に

していた。(9)内視鏡所見:直 接所見として療痕性狭窄が

主で,肉 芽性狭窄および浅在性潰瘍の所見を呈していた。

(7)気管支病巣擦過:結 核菌は9例 に陽性。(8)予後:10例

に抗結核化療を実施し,結 核菌陰性の1例 を手術したが

全例予後良好である。〔考察 ・結論〕 胸部X線 上から肺

癌 と気管支結核の鑑別困難であつた症例を臨床的検討す

ると,わ れわれの症例では気管支結核に女が多いこと,

気管支造影上,気 管支結核では肺病巣の萎縮硬化のため

太い気管支に集束像がみ られ,か つ末梢気管支に肺癌の

場合の尖形閉塞がなく不正形閉塞縁がみ られることが特

徴的であつた。内視鏡所見では療痕性狭窄が主たる所見

で,気 管支病巣は内壁に浴つて連続的に進展 しているこ

とから肉芽性潰瘍は範囲が広いことがわかつたが,肺 癌

と共通 した所見が多かつた。 しかしなが ら診断の決め手

は気管支病巣擦過による結核菌の検出である。これによ

つて手術をしなくても予後の良い気管支結核を診断しう

ることか ら臨床上,細 胞診の他に結核菌検出に努力を払

うべきである。

呼 吸 機 能

第 2 日 (6月23日) 9:00～ 9:45 B会 場 座長 (札幌 医大第3内 科) 笠 置 商 次

B30.　 肺結核症のFlow-volume曲 線-特 に諸因子と

の関連性について ○広井克仁 ・池田種秀 ・宮地直丸・

堀江孝至 ・岡安大仁 ・萩原忠文(日 大第1内 科)芳 賀

敏彦 ・町田和子(国 療東京病)

〔目的〕 肺結核症の肺機能に関する研究は多いが,最 近

関発されたFlow-volume(以 下V-V)曲 線による検討

はまだほとんどみ られないので,こ の方面から肺結核症

の肺機能を再検討した。〔方法〕 対象は国療東京病院お

よび日大第1内 科に肺結核症ないしその後遺症 として入

院中の300例 である。検査方法は坐位で直記式V-V装

置 を用いてV-V曲 線 を記録 し,同 時に,一 般換気能お

よび一部Resident-gas法 に よるClosing-volumeを 測

定 し,これ らを病巣範囲,性 状,そ の他の諸因子について

比較検討した。〔成績〕(1)病 巣範囲との関係をみると,

%VCは 広いほど有意に低下し,1秒 率(T)で は有意

の差は軽度である。REF,V75,V50,V25の 平均値 も有意

に低下 し,胸 膜病変,合 併症,外 科的加療変形を伴 う高

度進展群に著明な低下をみた。 吸気と呼気時とのFlow

もPEF>PIFの 傾 向を示すが,V50,V25は 不安定で一

定の傾向は認めがたい。 また%VCの 高度低下例では

PIF≧PEFと な ることもある。V-V曲 線上,一 般 に

△V/

△V75-25>△V/△V50-25>△V/△V60-40の傾 向カミみられた。また

PEF-V75/

PEF%の 高いものは鋭い立ち上 りを示す ものが

多い。V-V曲 線 のパターンとしてはCOLD型 を肺気腫

を合併する例に多 くみた。(2)胸膜病変の影響を,背 景を

一定 としてみると
,%VC,1秒 率(T)に 比較して,

V50,V25に 著 明な有意の差を認めた。(3)年齢因子の影響

を中等度進展を背景としてみると,老 年群では,各 肺気

量域におけるFlowは 有意に低下,1秒 率(T)と の回

帰線ではV25と の傾斜が急峻である。また老年群のV-V

曲線面積は若年群の1/2以 下 であ り,平 均値,SDと も
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に1/2で ある。その他Closing-volumeとFlow-volume

との関連についても検討した。〔考察 ・結論〕 肺結核症

V-Vの 曲線を検討し,病 巣範囲,合 併症,胸 膜病変,

外科的加療変形,加 齢などの諸因子はPEF,V75,V50お

よびV25な どの指標に有意の差を示し,特 にV25で 著

差を生ずることが多いことを知 りえた。また従来の一般

換気能検査で著差を認めない ものに もV-V曲 線 に明ら

かな差異を認めうることを知 りえた。以上よりV-V曲

線 の肺結核症管理上への必要性を確認 した。

B31.中 高 齢者肺結核におけるFlow-volume曲 線に

ついて ○河野浩太 ・志村政文 ・高村研二 ・小林宏行・

北本治(杏 林大内科)

〔目的〕 中高齢者肺結核,こ とにその病変が中等度以上

の進展例において,た とえ原病が非活動化されたとして

も,何 らかの トリガーにより呼吸機能障害が顕性化され,

呼吸不全に至る例も少な くない。これらの原因について

は原病に基づ く拘束性障害に加え,肺 の加齢化や代償性

気腫,あ るいは気管支結核や閉塞性呼吸器疾患の併発等

による閉塞性障害の発現もまた十分考えられる。本研究

は中高齢肺結核におけるかかる"潜 在性呼吸不全"の 意義

を明確にする一端 として,F-V曲 線の上から末梢気道病

変の実態を把握すべく企図された。〔方法〕 いわゆる中

高齢者を中心 とした肺結核例(非 活動性陰影例 も含む)約

150例 を対象とし,FV曲 線 換気機能,一 部に血液ガス,

胸 部レ線所見等を対比検討 した。また,対 応する年齢層

の健常者同数を対照 とした。〔成績〕(1)中 等度進展以上

の肺結核例は健常例に比 しV25,V50と も低値を示す例が

多 く(60～70%),こ の傾向は50～60歳 以上においてと

くに顕著であつた。(2)肺結核例のうち,FV曲 線上異常

を認めた例は,比 肺活量低下例,胸 部 レ線上病変の拡 り

が広 く,ま た気腫性変化が高度な例に多 くみ られた。ま

た比肺活量高度低下例においては1秒 率正常例が多 くみ

られる傾向が示されたが,か かる例においてもFV値 は

異常が示された。(3)経過中,肺 炎等を併発した例につい

てみると,比 肺活量中等度減少例でもFV異 常例に呼吸

不全を呈する例がみられた。〔結語〕 以上より,中 高齢

者肺結核,と くにその病変が中等度進展以上の例におい

ては,FV曲 線上異常値を示す例が多 く,す なわち拘束

性障害に加えて,FV曲 線上異常値を呈する例が多 く,

かかる例については呼吸不全への進展に十分留意する必

要があると考える。

B32.肺 結核患者のVolume of Isoflowに 関する研

究 ○関健鏗 ・本間誠一 ・豊田武久 ・小林敏男 ・笛木

隆三 ・小林節雄(群 大第1内 科)西 田文作 ・異福(妙

義山療)

Hutcheonら は1974年He80%,O220%の 混合気体吸

入前後のFlow-Volume曲 線 を分析し,吸 入 後Flow

が増加することを確認し,更 に吸入前後のFlowの 一致

する点をIsoflow Pointと 名づけ,こ れを肺活量の中で

位置づけたものをVolume of Isoflow(Viso寸)と し肺活

量に対する%で 表現し(Visov/VC%),末 梢気道閉塞

を検出しようと試みた。われわれは22～74歳 の肺結核患

者17例(♂13,♀4)を 対 象としてIsoflow Volumeを

は じめとする肺機能検査を行ない本法の意義について検

討 した。〔成績〕(1)患者年齢とFlow-Volume曲 線(VV

曲線)のTime constant(T)と の問には相関がみ られず

年齢とVisov/VC%と の間には正の相関を認めた(p<

0.01)。(2)罹 病期間とTと の間(p<0.01)お よびVisov

/VC%(p<0.05)と の間にはいずれ も正の相関を認め

た。(3)病巣 の性質からみると空洞性病変は非空洞性病変

に比較してTは 有意に高値を示した(p<0.05)がVisov

/VC%で は両者間に差はみられなかつた。(4)病巣の拡 り

からみると学会分類1と2以 上を比較した場合,Tで も

Visov/VC%で も両者間に有意差を認めなかつた。(5)肋

膜病変の有無に関してはやは りT,Visov/VC%に 有 意

差を認めなかつた。(6)混合ガス吸入後のVの 増加に関

しては空洞性病変患者よりも非空洞性病変患者でV50%

VCが 有意に増加した(p<0.05)。(7)患 者年齢とV50の

増加率は 負の相関を示 した(p<0.05)。 〔考案 ・結語〕

Hutcheonら のい うVolume of Isoflowを17例 の肺結

核患者について検討 した結果,Visov/VC%は 患者年齢

および罹病期間 と正の相関を示 した。また非空洞性病変

患者は空洞性病変患者に比 してV50%VCが 有意に増加

した。Volume of Isoflowの 分析は肺結核患者の呼吸生

理を評価するための新たな材料を提供すると考 え られ

る。

B33.高 齢者肺結核症の呼吸抵抗(Z3.0)○ 林弘美 ・井

村倫雄 ・尾上弘若 ・清水衛(都 立府中病)

〔目的〕 高齢者肺結核症の呼吸抵抗,ス パイロメ トリー,

動脈血ガス分析を行ない,肺 結核症の加齢による影響を

調べた。〔方法〕 当病院入院加療中の結核患者につき,

65歳 以上(A群)29例,60～64歳(B群)5例,59歳 以

下(C群)10例,計44例 を対象とした。スパイロメ トリ

ーはフクダ式Multi spirographGU-8000
,呼 吸 抵 抗

(Z3.0)は 日本光電製3Hz呼 吸抵抗計,動 脈血ガス分析

はRadiometerを それぞれ用いて測定した。呼吸抵抗増

大の判定は横山による回帰直線の5%棄 却限界以上のも

のとした。〔成績〕A,B,C各 群 の%VCは それぞれ32

～120(平 均65) ,44～56(50),51～109(70), FEV1.0

%は それぞれ40～100(71),39～72 (56), 36～88 (71)

であ り各群 とも混合性障害例が主体であつた。Z3.0 は A,

B,C各 群 でそれぞれ1.9～13.0(平 均4.9),3.1～8.0

(5.g),2.3～5.5(2.g)cmH2O/L/secで あ り, Z3.0

増大例はそれぞれ17例(59%), 4例(80%), 4例 (40
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%)で あ り,A,B群 に著しいZ3.0増 大例をみたが,

%VC70～81で すでにFEV1.0%に 関係な くA群 の6

例 にZ3.0増 大 を認めた。%VC50以 下 では15例 中14例

が その増大を示 したが,各 群に差はないと思われた。血

液ガス異常所見 とZ3.0に は相関をみないが,そ の増大

例のうち5例 に低O2血 症 を認め,全 例ともA群 であつ

た。〔考案〕 高齢者の肺機能は肺気量の減少,PaO2の

低下,1秒 量 や1秒 率の減少などを特徴とし,呼 吸抵抗

はオ ッシレーション法でみる限 り若年者との問に差異を

認めないとされるが,ひ とたび拘束性所見が加わると若

年者に比し,呼 吸抵抗の増大が目立ち,こ の著増はガス

交換異常を招来もしくは促進するものと思われる。肺結

核症の病態上,呼 吸抵抗の増大は肺 コンプライアンスの

低下が主役で,こ れに加齢の影響が加わつて生じたもの

と思われる。〔結論〕65歳 以上の高齢者肺結核症の肺機

能の特殊性を呼吸抵抗の面か ら強調 した。

B34.肺 結核症における加齢と換気分布およびガス交

換 ○町田和子(国 療東京病)安 野博 ・塩沢正俊(結

核予防会結研附属療)井 村倫雄(都 立府中病外科)加

藤紀久(関 東逓信病循環器)

〔目的〕 肺結核症例の老齢化に伴い,加 齢の肺機能に及

ぼす影響を換気分布異常を中心に検討を行なつた。 〔対

象 ・方法〕予防会結核研究所附属療養所で昭和47～50年

に観察できた非手術例104例 を対象とし,肺 結核症95例,

珪肺結核症4例,胸 膜炎3例,膿 胸2例 を含む。年齢別

では20代(A)23例,30代(B) 13例, 40代 (C) 9例,

50代(D)8例,60～64歳(E)13例,65歳 以上(F)18

例 である。各年齢層ともスパイロメ トリー機能正常例お

よび種々の程度の拘束性障害例を含むが,明 らかな高炭

酸ガス血症は含まない。病巣の拡 りも中等度進展以上が

大部分で各年齢層間に大差がみ られない。まず安静時の

動脈血ガス分析を行ない,次 に坐位でスパイロメ トリー,

残気率を測定 した。更にBriscoe and Cournandに 従つ

て不均等換気の分析を行ない,Fowlerら のClearance

 Delayを 算出した。〔結果〕%VCはA83%(以 下平均値)

だがB以 降はおのおの74%,67%, 60%, 68%, 72%で,

またl秒 率はA84%,B81%だ がC以 降は 66～ 72%と 大

差がみられない。またFEV1.0/PVCもA 69%, B 62%

だがC以 降は42～47%と ほ とんど変わ らない。残気率は

年齢とともに増大し,お のおの24%, 30%, 34%, 36%,

 37%,41%を 示 した。ガス分布の分析では換気不良部の

VAS/Ls,Ls/LTが0.8以 下 で50%以 上 の不均等換気増大

例はC以 降に多 く,特 にFは 大部分が該当するが, A, B

の若年層にはほとんどみ られない。 更 に 換気良好部と

不良部の比(VAl/L1)/(VAs/Ls),(L1/Lの/(Ls/LT)を

み ると,C,Fで はおのおの11.5, 0.42; 10.5, 0.37と

著 しい不均等換気増大を示 している。Clearance Delay

もおのおの24%, 14%, 89%, 61%, 60%, 83%とC以

降で増加し,特 にC,Fで 著 しかつた。残気率増大例は

大抵不均等換気増大を示 したが,残 気率が正常なのに不

均等化増大を示す例,残 気率が高いのに不均等化増大の

ない例があ り注目された。前者はE,Fに,後 者はA,B

に多 くみ られた。 動脈血O2飽 和度 もE,Fで 軽度低下

を示 した。AaDO2はFで 有意に拡大がみ られた。 〔考

案〕肺結核症においても加齢とともに残気率,不 均等換

気の増大が認め られ,こ れがVA/Qの 不均等化増大に

連なり,SaO2低 下 に関与 していると考えられた。65歳

以上でこの傾向は著 しく,し かもスバイロメ トリーであ

ま り異常のない例でこのような所見が得 られることが注

目された。正常人においても,立 位では,65歳 以上で

Closing CapacityがFRCを こえるという報告があ り,

われわれの症例でも肺結核病変をかかる気道閉塞の所見

が修飾した可能性がある。40代 で不均等化増大例が多か

つたのは1秒 率の著しい低下例が多かつたためと思われ

るが更に詳しい検討が必要だろ う。〔結論〕 肺結核症に

おいて,加 齢の肺機能に及ぼす影響を換気分布異常を中

心に検討し,高 齢者(特 に65歳 以上)の 特殊性を強調し

た。

予 後

第 2 日 (6月23日) 9:45～ 10:15 B会 場 座長 (国療東京病) 芳 賀 敏 彦

B35.糖 尿病合併肺結核の予後(第2報)熊 谷謙二

(国病東京第2呼 吸器)

〔目的〕 第46回 日本結核病学会総会において昭和28年12

月～45年9月 まで当院に入院加療を受けた102例 の糖尿

病合併肺結核の遠隔成績について報告した。その後更に

症例をまして50年10月 までの予後を調査 したので第2

報 として報告する。〔方法〕 患者の年齢は10～20歳2例,

21～30歳3(2)例,31～40歳14 (1)例, 41～50歳 29

 (4)例,51～60歳39(5)例, 61～70歳37 (10)例, 71

～80歳6(3)例 ,80歳 以上1例 で括弧内は女である。

肺結核の病型としては浸潤乾酪型34例,線 維乾酪型92例,

重症混合型6例 である。治療による排菌の推移をみると

化療により菌陰性化したものは85例,初 めより菌の陰性

のものは23例,排 菌あるままのもの19例,手 術で菌陰性

化したものは5例 であつた。次に入院時の糖尿病の症状

を血糖値と尿糖量でみると血糖値(mg/dl)は100～200
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が65例,200～300が52例,300～400が12例,400以 上が

3例 である。尿糖量(g/日)は10以 下が23例,10～30が

30例,30～50が16例,50～100が33例,100以 上は30例 で

中等症以上のものが多い。次に治療はインシュリンだけ

のものは64例,イ ンシュリンか ら内服制糖薬に移行した

もの17例,内 服制糖薬だけのもの20例,食 餌療法だけが

31例 である。〔成績〕 退院患者の予後を調査 したが退院

後住居変更などのため消息全 く不明な もの15例 を除き生

存者は78例,そ のうち働いているもの50例,何 もしない

でいるもの6例,外 来加療中のもの12例,入 院中のもの

10例 である。また死亡したものは39例 あ り全体の約30%

にあたる。このうち入院中死亡し剖検したもの15例,未

剖検5例 で退院後自宅で死亡したもの19例 である。退院

後死亡したものの死因は診断書を勘案し家族よりの供述

により判定した。その結果,男26例 の うち脳血管障害は

13例,腎 不全4例,喀 血による窒息3例,肺 性心,敗 血

症,肝 硬変,肺 癌,自 然気胸による心不全および腸閉塞

を死因としたものが各1例 ずつあつた。また女13例 につ

いては脳血管障害が6例,糖 尿病昏睡3例,腎 不全2例,

肺結核 による心不全が1例 であつた。 また 糖尿病発病

(発見)か ら死亡までの期間は1～5年13例,5～15年

18例,15～30年7例,40年 が1例 あつた。〔結論〕 糖尿

病合併肺結核は現在までのところ30%の 死亡率である。

その死因は糖尿病に合併する脳血管障害が多いように思

われる。

836.肺 結核における作業療法の遠隔成績(20年 間の

観察)藤 田真之助 ・○吉岡一郎 ・佐藤信英(東 京逓信

病 ・静心園)

〔目的〕 肺結核に対する郵政省アフターケア施設静心園

が開設されてすでに20年 が経過した。その間10年 の成

績については,第41回 本学会総会において報告したが,

今回はその後の10年 の症例を加えて,肺 結核における作

業療法の遠隔成績を悪化および死亡例を中心として検討

した。〔方法〕 対象は昭和29年5月 開園～49年5月 の退

園者,延 べ907例 中,再 入園26例,1ヵ 月未満の入園5

例,非 結核19例 を除いた857例 である。これらの中には

軽症発病後,直 ちに入園,短 期間の安静後,作 業療法を

加え比較的早期に復職した102例 が含 まれている。調査

方法は毎年 アンケー トによつたが,本 人より回答なき場

合は健康管理医に照合した。調査不能は10例 である。平

均観察期間は11年 に達した。〔成績〕発病時病型は近時,

軽 症化しつつあるが,40歳 以上の中年者の再発例 も多い。

また粟粒結核2例,結 核性腹膜炎2例,結 核性髄膜炎1

例 も認めた。入園までの療養期間は短縮されつつある。

治療法においては,外 科療法は減少し,か つ遺残空洞あ

るいは気管支瘻などの手術不成功例も減少した。化療の

みの例は次第に増加 し総計629例(73%)で ある。作業

療法中の悪化は56例 であるが,作 業中の化療の有無と悪

化の関係は明 らかでない。また発病時軽症で直ちに入園

した例の入園中の悪化もその他の例と比較して多 くはな

い。全例における退園後の悪化は58例 であ り,悪 化率は

年平均0.64%で あ る。前回10年 間の調査では年平均1.5

%で あ り,明 らかに減少した。退園後の悪化は3年 以内

に32例(55%),更 に5年 以内が43例(74%)を 占める

が,そ の後も散見される。悪化例の退園時病型は浸潤型

のものが多い。しかし肺切除例で残存病変な く退園13年

および16年 後に腎結核に罹患した2例 もある。退園後の

化療は現在,全 例に施行され悪化防止に有効 と思わ れ

る。なお開園初期の化療例で退園後化療を受けなかつた

104例 の悪化率は年平均1.0%前 後である。 また入園中の

悪化例の退園後の悪化率は高い。死亡例は20年 の観察期

間中38例 に達し,9例 の呼吸機能低下例が含 まれている。

急性心疾患8例,各 種の悪性腫瘍7例,肺 炎6例 などが

死因の主なものである。1例 は入園中急性副腎機能不全

で死亡した。〔結論〕20年 間にわたる静心園における作

業療法施行の857例 の遠隔成績において,入 園中に56例,

復 職後58例 の悪化を認め,そ の悪化率は年平均0.64%で

あ る。X線 病型および化療は悪化に大きな影響を及ぼし

ていると思われる。死亡例は38例 に達し,呼 吸機能低下

に対する配慮が必要であろう。

B37.結 核回復期における低肺機能者(呼 吸不全者)

の社会復帰可否設定規準について 千葉胤夫(国 療東

京病)

〔目的〕 私は25年 余結核 リハビリテーショソを手掛けて

きたが,当 初の虚脱,直 達等の外科療法に次いで,化 療

の完成とともに広汎病巣の治癒により生じた,い わゆる

低肺機能者(呼 吸不全者)の歩行,作 業療法以降の社会復

帰後の調査経験によりいわゆる肺性心の発生死亡が際立

つていることを知 り,逐 年工夫を重ねてきた。従来の換

気力学的検査は客観性に乏しく,従 来の歩行,作 業療法

を課するには功を奏し難いことを知つた。植村は自転車

エルゴメーターや トレッドミル負荷前後の心電図で肺性

Pの 変化を目安としたが,最 近ILメ ーターによる動脈

血ガス動態を簡単に把握可能 となつたので,下 記方法に

よりある程度の目安をつけ うると考え,以 来4年 余 り調

査を続けてきた。なお出来 うれば最近東京都,内 部障害

施設入所規準に資することができれば幸いである。 〔方

法〕内部障害手帳該当者中特に指数(予 測肺活量に対す

る1秒 量%)が30%以 下 を対象として,マ スターの一段

昇降テス トの前後の心電図とともに肘動脈より採取した

血液ガス動態,す なわちSO2,PO2,PCO2,pH等 の負荷

前後の上昇,下 降の型を分類 し,1年 ごとに比較検討 し,

そ の後の肺性心発生の如何,ま た歩行,作 業療法効果如

何をも考慮に入れた。〔成績〕 動脈血ガスについては,
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特 に負荷前後のPO2お よびPCO2の 上昇下降の関係を7

つ のパターンに分類することが可能である。なお,ま た

昨冬および今冬当院ならびに後保護施設に発生 した流感

時に低肺者からの罹患者の動脈血ガスをみると,Po2低

下,PCO2上 昇を示 し病状回復とともに明らかに改善を

みることができた。 しかし回復遅々として慢性肺性心に

移行する例 も出てきた。心電図上においても同様のこと

がみられた。 〔考察 ・結論〕 負荷によりPo2上 昇かつ

PCO2下 降著明な場合は健常者同様積極的歩行,作 業療

法を経て職業補導移行も差支えない。 これに反し,PO2

下 降かつPC02上 昇を示す場合は肺性心移行 も予想され

る前段階と考え,上 記のごとき積極策もまた退院 日常生

活復帰も時期尚早と考え,経 過観察のうえ一定期間後日

常生活訓練,O.T.療 法に止めて,な お追跡調査が必要

である。両者の間に位するPO2上 昇かつPCO2平 行,

あるいはある程度の上昇の場合にはある一定期間を置い

て漸次積極策に移行 しうる可能性があるが,こ れに反し,

負荷前後PO2平 行あるいは下降かつPCO2平 行あるい

はある程度の下降または上昇では,経 過観察後日常生活

訓練を経て消極的O.T.作 業や授産作業に移行せしむる

のが適当と考える。なお退院時 レ線に比し右心拡大,肺

動脈影肥大を発見することにより肺性心前段階にあるこ

とに も気づ く。

抗 酸 菌 I

第 2 日 (6月23日) 9:00～9:30 C会 場 座長 (北大免疫研) 有 馬 純

C32.BCGワ クチンの凍結乾燥時の加温の影響 ○高

世幸弘 ・萱場圭一 ・今野淳(東 北大抗研内科)大 宮司

義明(厚 生会BCG研)

〔目的〕BCGの 凍結乾燥 では多岐管式乾燥機の室温乾

燥でも,製 造用の箱型乾燥機でも70～90℃ の温度差に

さらされる。製造では乾燥時間の短縮のため,乾 燥初め

に強い加温を加えるが,低 温のまま乾燥する場合と,加

温を徐々にする場合の影響をみた。〔方法〕(1)1%グ ル

タミン酸ソーダを媒液とした10mg/mlのBCG菌 液を

0.5ml宛 ア ンプルに分注した。 ドライアイス,メ タノ

ールで凍結 した。(a)ドライアイスメタノールで凍結 しな

が ら,多 岐管式乾燥機 にとりつけ そのまま-77° ～-

30℃ の低温で凍結したまま乾燥を行なつた。 寒剤は1

時 間半～2時 間ごとに補給 した。28,46,76時 間乾燥 し

た。(b)ドライアイスで10分 間凍結後多岐管式乾燥機にと

りつけ食塩と氷で冷却 しながら(-5℃ ～+2℃)乾 燥を

行なつた。28,46時 間乾燥 した。(c)乾燥 しない対照 とし

て ドライアイス凍結保存(-77℃ ～-60℃),食 塩 と氷

で冷却保存(-17℃ ～-14℃)と 氷室保存(-5℃ ～+

2℃)に5日 間保存 した。(2)5%グ ル タミン酸ソーダを

媒液 とした80mg/mlのBCG菌 液1ml宛 を アンプ

ルに分注し,-45℃ で凍結後,乾 燥開始後,1時 間に

2℃ 程の上昇 になるように 加温して24時 間乾燥した。

〔成績〕(1)(a)28時 間後には白色固形に見えたが,ア ンプ

ルを熔封すると飴状にな り凝集を起こした。46時 間では

ほぼ完全に乾燥し,76時 間では完全に乾燥 した。(b)28時

間 で乾燥状態にな り,46時 間では完全に乾燥した。5日

後に凍結または冷却保存したものと一緒に培養して生残

率を調べた。生残率はほぼ完全に乾燥したもので70～80

%,(1)(a)の76時 間(含 水度7%)で90%,(1)(b)の46時 間

(含水度3%)で80%で あつた。冷却,氷 室保存では生

菌数の減少がみられず,ド ライアイス凍結保存の生残率

は90%で あつた。(2)箱型乾燥機の緩徐加温24時 間では,

肉眼的には乾燥状態であつたが含水度は5%で,普 通の

製造の乾燥の3%に は至らず,か つ生残率もほぼ同じで

あつた。〔考察 ・結論〕 低温のまま乾燥すれば生菌の保

存には好影響を与えるようであるが,乾 燥時間が長 くな

る。徐々に加温するのも時間は長 くなるが,生 菌保存に

より適しているとも思えない。

C33.結 核菌の迅速間接耐性検査-STC〔2,3-diphen-

yl-5-thienyl-(2)-tetrazolium chloride〕 な らびに乳

酸ソーダ添加Dubos液 体培地の吸光度測定による耐

性検査 ○大熊達義 ・林俊男 ・大池弥三郎(弘 前大第2

内科)松 井哲郎(弘 前大保健管理センター)及 川光雄

(秀芳園小野病)

〔目的〕STCを0.2×10-4%に,ま た 乳 酸 ソーダを

0.04molの 濃度に添加 したDubos液 体培地(STC液

体培地)は,結 核菌の迅速間接耐性検査に有用であるか

どうかについて検討 した。〔方法〕(1)30名 の肺結核患者

の喀痰から1%小 川培地を用いて,30株 の結核菌を分離

した。 この分離菌のおのおのから,手 振 り法で比濁法に

より10mg/ml菌 液を作つた。(2)STC培 養液に,INH

を0.1,1あ るいは5mcg/ml含 む ようにし,ま た,別

に,PASを1あ るいは10mcg/ml,更 にはDHSMを

0.1,1,10あ るいは100mcg/ml含 む ようにした。これ

らのおのおののSTC培 養液およびこれ らの抗結核剤を

全 く含 まないSTC培 養液を,そ れぞれ4.9ml宛,1

本の試験管にとりだし,こ れに上述の菌液の0.1mZを

加 えて,37℃ に培養した。11日 間培養の後,お のおのの

培地にフォルマリン1mlを 加 え殺菌 して菌の還元作用
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を止め,次 にアセ トン5mlを 加 えvortexmixerで5

分間攪拌 し,培 養液の沈殿物のSTC還 元物質を溶出す

ることにつとめた。4,000r.p.m.で 遠心 し,そ の上清

をとりだし,そ の吸光度を,日 立分光度計124型 で波長

520mμ で測定 した。(3)1%小 川培地に,表 示濃度 とし

てINH0.1,1あ るいは5mcg/ml,ま た 別 にPAS

1あ るいは10mcg/ml,更 にはDHSM10あ る い は

100mcg/mlを 含むようにした。これらの培地および抗

結核剤を全 く含まない1%小 川培地に,10-3あ るいは

10-5mg/mlの 菌液0.1mlを 加 えて,6週 間培養した。

これらの菌液は 前述の10mg/ml菌 液 を希釈 して作つ

たものである。これらの培地上の集落数は,1～200コ ま

では実数で表示した。(4)なおSTC培 地 およびINH,

PAS,DHSMは,あ らか じめMillipore Filter HA

0.45μ に よつて 濾過除菌されて 用いられた。(5)抗結核

剤を含まないSTC培 地(対 照)と 抗結核剤含有STC

培地 とにおける吸光度の比と,こ の小川培地の対照のも

のと抗結核剤含有のものとにおける集落数の比の,両 者

を比較して,STC培 地の有用性を検討した。〔成績〕上

述のSTC培 地 の吸光度比と小川培地の集落数比とは,

INHお よびPASに 関 しては,そ れぞれの薬剤濃度に

応 じて一致する傾 向 に あ つ た。DHSMに 関 しては1

mcg/mlSTC培 地 では10mcg/mZ小 川培地に 一致す

る傾向にあ り,10mcg/mlSTC培 地では100mcg/ml

小川培地に一致する傾向にあつた。〔考案〕 以前に,演

者 らは,STC培 地 の呈色度を 肉眼的に判定して,結 核

菌の耐性検査を行なうことを検討 した。このたびは,よ

り正確に判定することをめざして,STC培 地 の吸光度

を測定 し,そ の結果を1%小 川培地上の集落数 と比較検

討 した。〔結論〕 結核菌培養によつて呈色 したSTC液

体培地の吸光度を測定することによつて,結 核菌の薬剤

耐性を迅速に正確に知ることができる。 この方法は,間

接耐性検査法として有用である。

C34.結 核菌の継代培養によつて生ずる生物学的性状

の変動 。高橋宏 ・室橋豊穂(国 立予研結核)

〔目的〕 グ リセ リンを除いた小川培地でのみ分離 しえた

畜牛結核か らの牛型結核菌は,そ の後グリセリンを含む

小川培地の方によ りよい発育を示すようになることが多

い。また劣性発育の人型菌および典型的な牛型菌が,小

川培地の継代培養によつてその特異的性状を失い,次 第

に優性発育の人型菌に近い性状を示すようになることも

経験 している。最近インドの結核患者から分離され,ナ

イアシン陰性を示す という50株 の同定を依頼されて,こ

れに関連することを経験 したので報告する。〔方法〕 ナ

イアシン陰性,p-nitrobenzoate感 受性を示す とい うイ

ンド由来の50株 を小川培地 とLowenstein-Jensen(L-J

と略)培 地に培養する。継代培養されたものについて,

抗結核薬感受性および同定テス トを行なうとともに,小

川培地培養菌がL-J培 地培養菌に比べて旺盛な発育が

認められ るので継代培養の都度,硝 酸塩還元およびナイ

アシンテス トを行なつた。〔成績〕 継代培養された50株

の うちRunyonII,III群 に属するものは13株 で,他 の

37株 は哺乳動物型結核菌であつた。 この中には,典 型的

な牛型菌の性状を示すものはな く,継 代1代 目に若干発

育の悪いものが8株 あつたが,す べて小川培地継代によ

り旺盛な発育を示すようになつた。小川培地上での発育

の変化に伴いナイアシン陰性であつたものが次第に弱陽

性を示すようになつた。特に変化の著明なことは,硝 酸

塩還元反応がすべての菌株で強陽性を示すようになつた

点である。しかし,こ の37株 のなかにはFCH(Furan2

corbonic acid hydrazide)10mcgに 感受性を示すもの

が17株 もあつた。〔考察 ・結論〕 分離時の菌株の性状を

維持するためには,な るべ く小川培地への継代培養を重

ねない方がよい。また ヒト型,ウ シ型,ネ ズミ型および

M. africanumな どの哺乳動物型結核菌は,分 離時には

それぞれ特異的な性状を示 していても,人 工培地への継

代培養によりその特性が次第に失われ,同 定鑑別に困難

を来す場合さえある。特に燐酸塩,グ リセリンを過剰に

含む小川培地に継代すると,旺 盛な発育を示す菌のみが

選択され る。 このため,硝 酸塩還元反応がまず著明に現

れるようになつたものと考えられる。

抗 酸 菌 II

第2日 (6月23日) 9:30～10:00 C会 場 座 長 (弘前大細菌 ・島根大) 福 士 主 計

C 35. Mycobacterium lactae ATCC 25855の 産 生

するマイコバクテ リオシン ○島元宗暉 ・武谷健二(九

大細菌)

〔目的〕 武谷 らによつて,抗 酸菌の産生するマイコバク

テリオシンの存在が明 らかとなつたが,そ の生化学的性

状は不明である。 わ れ わ れ はMycobacterium lactae 

ATCC25855の 産 生するマイコバクテリオシンの精製法

と物理化学的性状について検討した。また指示菌への影

響を電子顕微鏡 で 観察した。 〔方法〕指示菌はMyco-

bacterium diernhoferi ATCC 19340を 用 いた。産生用

培 地 と して0.1%Tween80お よび4%グ リセ リ ンを

加 え た ハ ー ト ・イ ン フ ユ ジ ョン ・プ ロス(GHIB),定 量

用 培 地 と し て0.1%Tween80お よび4%グ リセ リン

を 加 え た ハ ー ト ・イ ン フ ユ ジ ョン ・アガ ー を 使用 した 。
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マイコバクテリオシン標品は次の方法で調整した。産生

菌を37℃,72時 間振盈培養後,ク ロロホルムを加え一

昼夜放置 した。 続いてこの培養液を8,500rpm,30分

遠心 し,菌 体を0.1MNaCl・0.01MTris・HCl・0.01M

MgC12(pH7.5)150mlに 浮遊 した。 この試料を超音波

処理(久 保田200M,200W,20分)し, 12,000rpm, 15

分遠心後,そ の上清を超音波抽出液とした。更に25,000

rpm,250分 遠心し,そ の上清を硫安40～60%塩 析後,

12,000rpm,15分 遠心 して活性物質を10mlの 同 じ緩

衝液に浮遊したものを粗標品とした。この試料を精製す

るためDEAEcellulose(DE32)で,カ ラムクロマ トグ

ラフィーを試みた。活性の定量は約106コ の指示菌を軟

寒天とともにまき,ス ポ ットテス トで活性を測定 した。

物理 ・化学的性状は濃縮粗標品を使用 して,温 度抵抗性,

UV抵 抗性,pH抵 抗性(pH4.0～8.0),trypsin, pronase

お よ び α-cheymotrypsin(200μ/ml,37℃,30分),

DNaseお よびRNase(200μ/ml,37℃,30分)の 諸点

について検討 した。〔成績〕 マイコバクテリオシン活性

の測定には感受性菌を固型培地か ら調製 した菌浮遊液を

使用 しなければならない。HIB液 体培養の菌を指示菌と

した場合スポットテス トでは活性がみ られ なか つ た。

MMC,Nalidixic acidお よびBLMに よる誘発効果は

み られなかつた。超音波抽出液の比活性は6.5で,硫 安

分画後の試料は42.6で あ り,DEAEcellulose分 画部

分の比活性は400で 超音波抽出液の60倍 に 上昇した。

DEAEcelluloseで は,0.25MのNaCl濃 度で活性のピ

ークが得 られた。活性部分の紫外部吸収曲線から蛋白で

あることが示唆された。物理化学的性状は熱,紫 外線,pH,

凍結融解に対して比較的安定である。DNase,RNaseで

は失活しないが,trypsin, pronaseお よび α-cheymo-

trypsinで 容易に 失活する。次にマイコバクテリオシン

の感受性菌に対する影響を電顕で観察した。その結果は

感受性菌のpolar部 分 に空胞の形成が認められたが菌

体表層の形態学的変化はみられなかつた。 〔考察〕M.

lactaeATCC25855の 産 生するマイコバクテリオシンは

超音波処理によつて活性物質を抽出することができた。

この物質は,熱UVに 安定で,蛋 白分解酵素で容易に

失活することがわかつた。

C36.　 薬剤耐性結核菌のpHフ ァージ(MTPH9)感

受性について ○須子田キヨ・弥吉真澄 ・河野雅子(東

女医大微生物)

〔目的〕 先にPHフ ァージを用いて,結 核菌の臨床分離

株に対する感受性について報告 したが,感 受性を示した

患者株は抗結核剤に感受性があ り,他 方長期療養患者か

ら分離された多剤耐性結核菌にはファージ感受性のもの

はなかつた。この現象については多数例による再検討が

必要と思われたが,当 教室においては実施が困難であつ

たので,実 験的にPHフ ァージ感受性株を試験管内で

薬剤耐性とし,PH感 受性の変化について研究を行なつ

た。〔方法〕PHフ ァージ感受性株を薬剤加小川培地に

接種培養し, SM100mcg/ml, PAS50mcg/ml, RFP

100mcg/ml,INH50mcg/mlの 単剤耐性菌,お よび

(SM,PAS,INH)10mcg/mlの3者 耐性菌を得,小 川

平板培地にスポ ット法によつて感受性試験を行なつた。

ファージは原液(106)を 用 い,耐 性株がその感受性に変

化を示 さなかつた場合には,10倍 希釈液(10-1～10-5)

を用 いた。〔成績〕(1)単 剤耐性菌はその親株と変わらな

いもの,お よび1/10～1/102の 感受性の低下を示すもの

があつた。 このようにPHフ ァージ感受性の変化は著明

ではなかつたが,薬 剤の種類による差が認められた。す

なわちSM耐 性では4株 中1株,PAS耐 性では5株 中

3株,RFP耐 性株は4株 中4株 が 感受性の低下を示 し

た。 またSM耐 性株お よびRFP耐 性株では希釈 ファ

ージによる溶菌斑の中に二次集落を認めるものがあ り
,

殊にRFP耐 性株はファージ原液による溶菌斑中にも認

められるものがあつた。(2)3剤 耐性株(2株)はPHフ

ァージ(原 液)に 対して不感受性となつた。対照 として

患者分離株のうちPHフ ァージ耐性株を同様に3剤 耐性

とした菌株(4株)は いずれ もファージ感受性に変化が

認められなかつた。〔考察〕 従来臨床分離株では薬剤耐

性とファージ感受性とは関係がないと報告されているが,

用 いたファージが異なることもあるが,比 較的高濃度の

ファージが用いられた実験ではないか と考えられる。こ

の実験においてもPHフ ァージの原液,100倍,な いし

1,000倍 希釈の濃度では単剤耐性株では感受性は変化し

難いので,高 濃度 ファージを使用 した成績は従来の報告

と一致するか もしれない。3剤 耐性菌がPHフ ァージに

対する感受性を全 く失つたとい う結果は,先 に報告した

長期療養患者か ら分離 した多剤耐性菌とは,生 体内と試

験管内耐性の違いはあるが結果としては一致した。しか

しその理由としては,フ ァージ耐性化,溶 原化,遺 伝学

的変化などについてはまだ不明である。〔結論〕PHフ

ァージ感受性の患者分離結核菌を試験管内で薬剤耐性と

し,フ ァージ感受性の変化について実験 した。その結果,

SM,RFP,PAS,INHの 単剤耐性菌株 ではほとんど変化

を示さなかつたが,希 釈 ファージ(10-4～10-5)で 溶菌

を示さな くなるもの,ま た溶菌斑中に二次集落を認める

ものがあつた。3剤 耐性株(SM,PAS,INH)で はファー

ジ原液(106)で 不感受性となつた。

C37.　 人型結核菌のファージ ・タイピング ○水 口康

雄 ・丸山米夫 ・室橋豊穂(国 立予研結核)

〔目的〕 人型結核菌をファージ感受性の差によつて型別

す る方法は,同 一株を別々の研究室でテス トした場合,

得 られる成績の再現性,一 致率にやや難 点のあることが
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知 られていたが,数 年にわたるWHO主 催 の共同研究の

結果,方 法論が確立され,信 頼性が高まつてきた。そこ

で今回はこの方式を用いて国内分離株およびWHOで 共

同研究のために用いることとなつた菌株について型別を

行なつた。〔方法〕 用いた国内分離結核菌60株 中30株 は

昭和48年 度に行なわれた結核実態調査時に分離されたも

の,残 りの30株 は国立中野療養所で分離されたものであ

る。WHOの 共同研究に用いられた菌株63株 は世界各国

で分離されたもので,こ れまでに知られていない溶菌パ

ターンを示す菌を含んでいる。ファージは人型結核菌 タ

イピングファージとして登録された11種 を用い,薬 剤耐

性 とファージ型との関係を実態調査株につい て検 討 し

た。〔成績〕 これまでの研究の結果から人型結核菌は大

きくABCの3型 に 分け られ,A型 は 更に3つ の亜型

A0,A0(x),A0(x,9)に 分けられている。国内分離株のうち

実態調査株は30株 中25株 がA0,3株 がA0(x),2株 がB

型 であつた。中野株30株 中3株 はRVAプ レー ト上での

発育が悪いため型別不能であ り,残 り27株中24株 はA0,

3株 がB型 であつた。国内分離株中にC型 は存在 しなか

つた。一方WHO株 はA0が19,A0(x)が14,A0(x,9)

が1,Bが15,Cが1株 存在 し,発 育不能3株 で,残 り

7株 はこれ らの型に属さない新 しい3つ の型のいずれか

であることがわかつた。なお薬剤耐性とファージ型 との

間には何らの関係も認められなかつた。〔考察〕 国内分

離株60株 の圧倒的多数(49株)はA0型 であつた。地域

によつてファージ型の分布に差がみられることはすでに

報告されているところであるが,日 本株の場 合 は 特 に

A0型 が多いことが,再 確認された。このことはしかし,

タイピングの実用性とい う点からはマイナスの要因であ

り,A0型 を更に亜型に分けるような ファージをタイピ

ングセットへ加える必要があるものと思われる。

抗 酸 菌 III

第2日 (6月23日) 10:00～10:40 C会 場 座長 (結核予防会結研) 兼 松 一 郎

C38.　 結核菌のSuperoxide dismutaseの 精製と性

状 楠瀬正道 ・楠瀬恵美(阪 市大刀根山結研)○ 野田

庸二郎(国 療刀根山病)市 原宏介(川 崎医大生化学)

〔目的〕Superoxide dismutase(SOD)は2O2+2H+

→O2+H2O2を 触媒する酵素で,そ の生理的意義は有害

なO2ラ ジカルか ら生体を保護するものと考えられてい

る。われわれは結核菌が宿主細胞内で長期間増殖を続け

ることか ら,こ の菌の酸素代謝に本酵素が重要な役割を

演 じるものと予想 した。今回は結核菌から単離したSOD

の性状について報告する。〔方法〕H37Ra株 を ソー トン

培地に培養 し,菌 体を海砂 と磨砕,リ ン酸緩衝液で抽出

後,1.55g遠 心上清を粗抽出液 として用いた。 これよ り

65°,5分 間加熱,ス トレプ トマイシン処理,硫 安分画,

DEAE-セ ル ロースおよびセファデックスG-150カ ラム

のクロマ トグラフィーにより本酵素を270倍 精製 した。

〔成績〕H37Ra株 の精製酵素は次の性状を示す。(1)濃厚

溶液は黄色,(2)ポ リアクリルア ミドゲル電気泳動および

超遠心的に均一,(3)沈 降平衡法による分子量は88,000,

(4)SDSデ ィスクゲル 電気泳動法によるサブユニットの

分子量は約22,000,(5)ア ミノ酸組成はシステインを欠き,

メチオニンも微量しか認 められず,(6)電 子スピン共鳴

スペク トルにより3価 の鉄のシグナルを示 し,(7)原 子吸

光法で4原 子の鉄を含み(す なわちサブユニット当 り鉄

1原 子),(8)本 酵素でウサギを免疫 して抗体をつ くらせ,

これと本酵素のゲル内沈降をみると,単 一の沈降線を示

し,(9)培 養中に菌体外へも多量分泌される。培養濾液か

ら分離精製された本酵素も,菌 体内酵素と同様の性質を

示 した。次に⑩培養 日数 とSOD含 量 の関係を調べると,

菌体内SOD含 量は培養第3週 と第8週 において最高値

を,一 方,第5週 では最低値を示 した。他方,カ タラー

ゼの含量は培養第3週 で最高値を示し,以 後急激に減少

した。したがつて培養第3週 では,菌 にとりO2とH2O2

の双方の除去が,一 方,第8週 では前者の除去のみ必要

であると考えられる。なお乳酸酸化酵素,イ ソクエ ン酸

脱水素酵素,NADH-チ トクロームC還 元酵素,プ ロテ

アーゼ等の活性は,培 養時期で著明な変動が認められな

かつた。更に他の抗酸菌からもSODを 精製した。前述

(8)のゲル内沈降反応で,H37Rv株 お よびBCGのSOD

は,H37Ra株SOD抗 体に対 してH37Ra株SODと 完

全にfuseし た沈降線を示 した。 一方,M.phlei,M.

smegmatis,鼠 癩 菌 等 のSODはH37 Ra株 SODと

spurを 伴つた沈降線を示した。

C39.　 結核菌由来の混晶性糖蛋白 ○田坂博信 ・加藤

雅史 ・松尾吉恭(広 大細菌)

〔目的〕 ヒト型結核菌H37Rv株 の培養濾液か ら蛋白質

性の混晶の析出がみ られることを昨年の本学会総会にお

いて報告 した。(1)この混晶性蛋白の核 と思われる物質の

分離 ・精製。(2)分離 した混晶の核 となる糖蛋白と各種蛋

白質 との混晶形成の有無。〔方法〕(1)混 晶性蛋白の核物

質の分離 ・精製:培 養濾液の50～70%SAS画 分をSe-

phadexG-100に よ りゲル濾過,DEAEsephadexA-25

に よ るイオン交 換 クロマ トグラフィーついでConA

sepharoseに よる吸着クロマ トグラフィーで精製。(2)混

晶形成試験:分 離 ・精製した混晶性糖蛋白と,種 々の蛋
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白質 とを混合 しデンプン・ブロック電気泳動 し,分 取後,

SASを 加えて結晶析出の有無を観察。 〔成績〕(1)混晶性

蛋白の核物質の分離 ・精製:培 養濾液の50～70%SAS

画分 をSephadexG-100で ゲル濾過するとpeak1に

混 晶性蛋白は溶出し,こ れをDEAE sephadex A-25

でイオン交換 クロマ トグラフィーを行ない糖蛋白を得,

更 にCon A sepharoseで 精製 し混晶性糖蛋白を得た。

(2)混晶形成試験:(a)結 核菌由来 β蛋白(福 井 ・米田)と

混晶を形成 した。(b)Acid phosphataseお よび β-Galac-

tosidaseと も混晶を形成するが,こ れら酵素蛋白は単

独でも結晶として析 出す る。(c)Acid phosphataseと

β-Galactosidaseの 等量混合物とともに電気泳動すると,

糖蛋白添加群では混晶の析出がみられたが,酵 素蛋白混

合物のみでは結晶の析出はみ られなかつた。 〔考察 ・結

論〕分離した混晶性糖蛋白は混晶形成の核となる物質と

考え られる。混晶性糖蛋白が混晶を形成する際に作用す

る蛋白質は自らの分泌したもののみでな く,Acid phos-

phataseや β-Galactosidaseの よ うにlysosome中 に

見出される酵素蛋白をも含むことが明らかにされた。こ

のことは細胞内増殖をする結核菌では,macrophageの

食 胞内で,こ の混晶性糖蛋白がlysosome由 来の酸性分

解酵素群の活性を阻害する可能性を示唆するものと思わ

れ る。これを実験的に立証するため,混 晶性糖蛋白のマ

ウス腹腔macrophage由 来lysosome酵 素 の活性の阻

害作用について検討中である。

C40.　 ヒ ト結核菌のみに見出される-抗 原の精製とそ

の検出系の確立について ○新免靖久 ・平井俊博 ・米

田正彦(結 核予防会大阪府支部附属療 ・阪大微研抗酸

菌生理)

〔目的〕 従来,ヒ ト結核菌 とウシ結核菌の抗原構造はほ

とんど同一で,免 疫化学的に両者の鑑別は不可能である

といわれてきた。われわれはヒ ト結核菌H37Ra株,H37Rv

株 に認められ,ウ シ結核菌BCG株 には認められない1

抗原(以 後 η抗原 と仮称する)を 見出した。本研究は,こ

のη抗原の固定のための安定な検出系を作 り,そ れの分

布を調べることにより,抗 酸菌分類におけるη抗原の意

義を明らかにすることを目的とする。〔方法〕 η抗原精

製の出発素材は,H37Ra株 を福井 らの方法により振盟培

養(17日 間)し た菌を使用 した。菌体抽出液は,菌 体を

EDTA2mM含 む燐酸Buffer(pH7.8,0.1M)に 分散さ

せ,超 音波処理後,105G2時 間 の超遠心上清の清澄な

部分を採取 して得 られた。菌体粗抽出液または精製抗原

標品の抗血清は,抗 原抽出した同一株の乾燥菌体を用い

たComplete Freund Adjuvantに よ り,家 兎を免疫して

得た。η抗原の分布は,Potato-Glycerine-Broth培 地 上

の発育した菌体の抽出液を用い,ゲ ル内沈降反応法およ

び二次元免疫電気泳動法によつて調べた。〔成績 ・考察〕

粗抽出液を用いた場合,抗 原の保存条件,抗 原抗体反応

条件によりη抗原活性にはかなりの変動が見 られたので,

これ らの条件を検討した。その結果,溶 媒は燐酸-EDTA

Bufferが 良 く,pHは7.6～11,濃 度は少なくとも0.08

M以 上,ま た 抗原液は4℃ 以下で不凍状態に保存し,

沈降反応は室温またはそれ以下の温度で行な うことが必

要であることがわかつた。本抗原の精製は,硫 安分画お

よびゲル濾過法のみが有効で,試 みた他のすべての方法

はη抗原が回収不能か,ま たは無効だつた。 この点,η

抗原はきわめて特異的な性質を持つていると考 え られ

る。ゲル濾過法,電 気泳動法ならびに活性耐熱実験によ

れば η抗原は分子量約13万 の酸性蛋白質と推定 される。

上記方法で精製 した η抗原,そ の抗体による沈降反応お

よび吸収試験により,η抗原はヒ ト結核菌のみに分布し,

ウシ更に トリ結核菌には分布していないことが確認され

た。更に患者分離株および各種非定型抗酸菌群における

η抗原の分布についても検討中なので,そ の結果 も併せ

て報告する。 〔結論〕 抗原の抽出法,保 存法,更 にゲ

ル内沈降反応条件を検討した結果,H37Ra株 菌体抽出液

中にヒト結核菌 ・型特異的 と考えられる,分 子量約13万

の酸性蛋白抗原を見出した。更にこの精製抗原を用い結

核菌の免疫化学的解析が行なえる系を確立 した。η抗原

の意義は抗酸菌分類上大きいものと考えられる。

C41.　 ミコバクテリアとその近縁菌のリン脂質につい

て ○佐々木昭雄 ・有馬純(北 大免疫研細菌感染)

〔目的〕 前回の本学会 においては薄層 クロマ ト(TLC)

に よる各種 ミコバクテリアのリン脂質分析について報告

した。主成分はホスファチジルイノシ トールマンノシ ド

(PIMx,xは マ ンノース残基数)で あ り,菌 種や菌株に

よるリン脂質組成の変動は少なかつた。今回は培養 日数

の影響を再検討 し,更 にミコバクテリアと近縁の菌につ

いても調べた。 またM.intracellulareに 属する一部の

菌にPIM1の 多 いものがみ られたので,こ の菌種につい

て少 し詳 しく調べてみた。〔方法〕 ミコバクテリアは ソ

ー トンまたは小川の培地,ノ カルディアはサブロー寒天

培地,コ リネバクテリアは普通寒天または.血清寒天培地,

プロピオニバクテリアはペプ トン ・酵母エキス ・ブ ドウ

糖寒天培地で培養した。脂質の抽出 ・分画とTLCは 前

回と同様にして行なつた。〔成績〕 培養日数の非常に少

ない菌と非常に多い菌との間には明らかに リン脂質組成

の差がみ られた。両者とも主成分はPIM2で あつたが,

後者においてはPIM6が 減少し,PIMlとPIM4が 増

加していた。しかし,通 常に発育 した菌においては,培

養日数を多少変えてもリン脂質の収量 と組成に著 しい差

はなかつた。 ミコバクテ リアと同様のTLCパ ターンは

近縁の3菌 種24株 の リン脂質においてもみ られ,い ずれ

の場合もPIM2が 主成分であるが,そ の他のPIMx成 分
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も検 出 され た 。 しか し,リ ン脂 質 収 量 お よび マ ン ノ ース

含 量 の高 い成 分 の量 は,ミ コバ ク テ リア,ノ カル デ ィ ア,

コ リネバ ク テ リア,プ ロ ピ オ ニバ ク テ リア の順 に 減 少 す

る傾 向が み られ た 。M.inttra.に 属 す る25株 に つ い て調

べ た 成 績 では,PIM1の 多 い菌 株 は 血 清 型8に 限 られ て

いた 。 〔考 察 ・結 論 〕 従 来,コ リネバ ク テ リアはPIM2

のみ,プ ロ ピオ ニバ クテ リア はPIM1の み を 産 出 す る と

報 告 され,PIMxの 系 統 発 生 学 的 意 義 が 推 論 され て い た 。

しか し,最 近Brennanら は コ リネバ クテ リアの1菌 株

でマンノース含量の高いPIMx成 分 を検出している。

今回の成績は,ミ コバクテリアと近縁の3菌 種において

もPIM2が 主成分であ り,そ の他のPIMx成 分 も存在

することを示 している。現在 これ らの化学的同定を試み

ているが,適 当な培養条件下では結核菌のみでなく,こ

れと近縁の菌においても種々のPIMxが 産 生されると

考えられる。したがつて,PIMxの 微生物界における分

布が,系 統発生学的にあるいは リン脂質血清反応にいか

なる意義を有するかについては,更 に検討を要する。
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