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特 別 講 演I

〔4月4日13:00～13:50A会 場 〕

座長(結 核予防会結研)岩 井 和 郎

先天的胸腺欠損(ヌ ー ド)マウスならびに無菌マウスを用いた

結 核 感 染 の 実 験 的 研 究

東京大学医科学研究所獣医学研究部 上 田 雄 幹

結核症におけ る複雑 な宿主寄生体 関係の解 明に実験結

核症の果たす役割は大 きい。 しか し結核菌 の細菌学,菌

体成分の化学お よびその生物 活性 な どの研究 に比べ,宿

主側要因の解 析的研 究は よ り困難な面が多 い。演者は結

核感染におけ る宿主側要 因を解析的 に研究す る一方法 と

して,特 殊な実 験動物 を用 いる試み を行 なつ てきた。一

つは常在 微生物 が結核 感染 に及ぼす影響 を無菌 マウスを

用 いて解 析す る試み であ り,他 の一つは胸腺 の果たす役

割 を先天的胸腺欠損 マ ウスを用 いて調べ てい るものであ

る。 これ らの実 験で得 た成績 につ いて紹介 したい。

無菌マウスを用いた研究

常在 細菌叢 が宿主 の感染抵抗性に影響 を与えてい るこ

とは,す でにDubosが 指摘 した ところであ るが,実 験

結核 を対 象 としてそ の機序 の解析を行 なつた。

1.　無菌(GF)マ ウスの結核感染

OutbredのICR系GFマ ウスと,同 系統の常在細

菌1叢を 持つた(SPF)マ ウスにMycobacterium bovis

 Ravenel株 の静脈感染 を行 な うと,GFマ ウスはSPF

マ ウスに比べ生存期間が短 く,臓 器 内菌量が多 く,か つ

病変 が広汎 で抵抗 力が よ り低 いことが明 らかになつた。

両者 の差 はマ ウスの遺伝的変異,ア イ ソレータ環境,飼

料 の滅菌 な どの条件 を整 えた実験 でも確認 され,GFマ

ウスが常在細菌か らの刺激を欠 くことが抵抗性が低い主

な理 由 と考 えられた。

2. GFマ ウスのツベル ク リン ・ア レルギー

感染 に対す る抵抗力 の低いGFマ ウスは感染あ るいは

Freund's adjuvantに よる感作後 ツベル ク リン ・アレル

ギーの発現がSPFマ ウス より遅れ る こ とが,footpad

反応,腹 腔 マクロフ ァージ消失反応,マ クロファージ遊

走阻 止試験(MMI)な どで明 らか にされた。検 討 の結

果,GFマ ウスのツベルク リン ・ア レルギー低反応 性は

そ の リンパ球に起因す ることが腹 腔滲出 リンパ球,リ ン

パ節細胞 のMMIで 明 らかに された。 更にGFマ ウス

の この低反応 性は,結 核菌 と無 関係な腸 内常在菌 をGF

マ ウスにassociateさ せ ることに よ りあ る程度 回復 す る

が,こ の場合,常 在菌をassociateさ せ る時期 が感作 と

同時 の場合に回復が著 しい こと,低 反応 性は遅延型 ア レ

ルギーに関 してみ られ,即 時 型 アレルギーには著 しい差

がない ことな ど,低 反応 性の原因が感作のinductionの

段階に関係す る現象であ ることを示 唆す る成績 を得 た。

3.　 常在 細菌叢 の再構成 に よる感染抵抗性 の回復 の試

み

GFマ ウスの 感染抵 抗性は 大 腸 菌 な ど の 単 一 菌 の

associationで は十分回復せず,更 にGFマ ウスをSPF

マウス と同居 させ る方法 に よつて常在菌叢 の再構成 を行

なつて も,SPFマ ウスに匹 敵す る十分 な回復 はみ られ な

かつた。 これ らの事実 は,常 在菌叢構成菌 の研究,あ る

いは常在菌 叢成立 に対す る母体か らの正常抗体 の影響 な

どの研究が今後の解 明に必要 である ことを示す ものと思

われ る。

ヌー ドマウスを用いた研究

結核感染 に対 する宿主 の抵抗性 に関す る胸腺 の役割に

ついては,武 谷 ら,Collins,Northら に よ り胸腺摘出 マ

ウスを用 いて これ まで研究 され てきた。演者は先天的に

胸 腺を欠 損す るマ ウスを用 いてこれを検討 した。

1.　 ヌー ドマ ウスのM.bovis Ravenel株 感染

BALB/cをbackgroundと す るヌー ド(nu/nu)マ ウス

にRavenel株 を静脈感染 す ると,接 種菌量に よ り生存

日数 は異 なるが,対 照 とした胸腺を持つ同腹(nu/+)マ

ウスに比べ て極め て早期にへい死 した。臓 器内菌数の推

移 をみ ると,nu/+マ ウスでは菌増殖抑制がみ られ るに

反 し,nu/nuマ ウスではこれがみ られなかつた。 また病

変が主座す る臓器 も相違があ り,nu/+マ ウスでは早期

には肝,脾 の腫脹が著 し く,へ い死期には肺病変が著明

であつ たが,nu/nuマ ウスでは脾腫は軽度であ るが肝,

脾 に白斑 の多発をみ,更 に心,腎 な どに も白色結 節を生

じてへい死 した。へい死期の肺 病変は比較 的軽度 であっ

た。へい死 したnu/nuマ ウスの病変はいずれの臓器 で も
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滲 出,壊 死(NE)型 病変を呈 した。 しか し経時 的に観 察

す ると,肝,脾,リ ンパ節ではマ クロファージ(Mφ)の

反応が起 こ り,Mφ 内に菌が多数認め られ る嫁を認めた。

そ の他 の臓器,組 織では比較的初期か らNE型 病変に陥

つた。 これ らの知見は,ヌ ー ドマウスでは結核菌に よる

敗血症が惹起 された ものとみなせ よ う。

2. T細 胞移入に よるヌー ドマウスの抵抗性の回復

nu/nuマ ウスではBCGあ るいはFreund's adluvant

感作 を行 なつ てもツベ ルク リン ・アレルギーは全 く観 察

されず,こ のよ うにT細 胞機能を欠 くために著 しく抵 抗

性が低 いものと思われ る。 この点をT細 胞移入に よ り確

か めた。nu/nuマ ウスに初生仔nu/+マ ウスの胸腺を皮

下移植後4週,あ るいは3～4週nu/+マ ウスの胸腺細

胞移入翌 日にRavenel株 静脈感染を行なつ て,生 存 期

間,一 定時期 での臓器内菌数をみ ると,再 構成群では生

存期間がやや延 長 し,臓 器 内菌数 もnu/nu群,nu/+群

の中間 を示 しあ る程度抵抗力 の回復がみ られた。 しか し

nu/+マ ウスの水準には達 しなかつた。 また末梢 リソバ

装置 由来 の細胞 として,脾 細胞,腹 腔滲出細胞を移入後

直 ちに感染を行 なつた場合に もあ る程度の回復がみ られ

た。 しか し骨髄細胞移入 では全 く回復せず,T細 胞の移

入が必要 であることを示す結果が得 られた。 これ らのT

細胞 で再構成 したnu/nuマ ウスの病変はNE型 病変が

少 な くな り,類 上皮細胞 肉芽腫が出現 した。 また,へ い

死 例の病変主座臓器が,nu/nuマ ウスの心,腎 か ら肺 に

変わ り,nu/+マ ウスの型 に近 くなつ た。Syngeneicな

T細 胞 を補給す る ことによ りnu/nuマ ウスの著 しく低 い

抵抗性が 回復す ることが以上か ら明 らかに され,T細 胞

が結核感染 に対す る抵抗性に必要な こと,ま た重篤な肺

病変,類 上皮細胞 肉芽腫 の形成に もT細 胞を介す る免疫

反応が重要 であることが知 られた。一方,こ れ らの再構

成処置 によつ てもnu/+マ ウスに匹敵す る抵抗性の回復

が得 られ なかつ たことは,結 核感染に対す る抵抗 性には,

かな り多数 のT細 胞を必要 とす ることを示す よ うに思わ

れ る。

3.　 ヌー ドマ ウスのM.bovis BCG感 染

nu/nuマ ウスにBCG106を 静脈感染 すると マ ウスは

外観上異常 を示 さず長期間生存す るが,8ヵ 月以上の経

過 ののち徐 々に削痩 を示す ものが現れ,斜 頸,旋 回運動,

歩行 困難 な どの症状 を呈 して衰弱 し約12ヵ 月でへい死

した。対照 としたnu/+マ ウスでは この間全 く症状を示

さなかつた。 経時的に臓器内菌数を測定 す ると,nu/+

マ ウスでは2～4週 以降菌数が漸減す るがnu/nuマ ウス

では肝,脾 では著 明な増減をみず,腎,肺 では徐 々に増

加 をみ た。接種菌量を105に す ると肝,脾 で も菌数増加

がみ られ,腎,肺 よ りも早期にpeakに 達 し以後 プラ ト

ーにな ることが知 られた
。病変を経時的に追跡す ると,

肝 では多少滲 出性変化を伴 う肉芽腫が10～15週 を頂 点

として発生 し,25週 以降では これが徐 々に退縮 し,細

胞反応 を欠 く菌 を充満 したMφ のみか らな る結節が 日

立つ ようになつた。脾,リ ンパ節 も肝に似た傾向を示 し

た。一 方,肺 では感染12週 か ら小肉芽腫が出現 しは じ

め25～50週 と徐 々に増加す る傾向がみ られた。 しか し

酸素欠乏死 を来す ほど著 しい病巣面積を占め るものはな

かつた。腎病変 も徐 々に進行性に発達す る傾向がみ られ

た。 このほか25週 以後には,骨,関 節周囲,皮 下織な

どに巣状 に肉芽腫が 出現 し,こ れが衰弱死に至つた うち,

内耳,一 部脳 にみ られ た病変に基づ く異常運動,歩 行障

害な どの原 因 とみ られ る所見を得た。以上 ヌー ドマ ウス

のBCG感 染 では,肝,脾 を主 とす る病期 と,肺,腎,

その他 を主 とす る病期 の2相 性 の感染経過がみ られ るこ

とが知 られ た。 このことは,T細 胞が弱毒株感染の治癒

機転 に も必須 であることを示す と同時に,網 内系臓器で

はある程度 の感染抵抗性を発揮す ることも示唆 してい る

と思われ る。

ま と め

実 験感染 に よつ て結核 の宿主寄生体関係を解析す る一

つの立場 として,特 殊 な実験動物を使用 し,無 菌動物を

用 いて結核感染に おい て腸内常在菌の影響があ ること,

お よび先天的胸腺欠損動物を用い て,T細 胞機能が強毒

のみな らず弱毒菌感染に対す る抵抗性に必須の要因であ

ること,な どを明らかに しえた と考え るが,そ れ らの機

序 の解析 は今後に残 された部分が大 きい。
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特 別 講 演II

〔4月4日14:00～14:50A会 場 〕

座 長(国 療東京病)島 村 喜 久 治

抗 結 核 薬 と蛋 白 結 合 の 臨 床 的 意 義

慶応義塾大学内科 青 柳 昭 雄

薬剤ば血清蛋白 と結合す ることに よ り薬理学 的に不 活

性化 され ることは古 くよ り知 られてい る。 これ について

はすでに昭和32年 五味教授 が 「化学療法 の作用 機序」

の特別講演の一部に,血 清を多 く含む培地ではPASの

抗菌力が著明に減弱す ることを示 され た。蛋 白結合 の面

よ りみれば生体内では血 中に吸収 され た薬剤 は蛋 白に結

合 した結合型 と非結合型 に分け られ る。蛋 白に結合 した

薬 剤は抗菌力が減弱す るのみな らず血 管壁 を通 して組織

に移行せず,組 織内に移行するのは非結合型薬剤 のみ で

あ る。 したがつて血 中薬剤 の有効濃度 は遊離 の非結合型

薬剤濃度に よつて決定 され るので,各 薬剤 と一血清蛋 白の

結合状況を検 討す ることは重要 である。 また血清 のみ で

な く各臓 器組織 と薬剤 との結合状況が臓器 内濃度あ るい

は臓器障 害 と関連 があ ることが予想 され事実 い くつか の

報告がみ られ る。

しか しなが ら抗 結核薬 と蛋 白結合 の報告は一次抗結核

薬 では多 くみ られ るが,二 次抗結核薬 では まれであ る。

教室 では現在 までに種 々の化学療法剤 と蛋 白の結合状況

を測定 してその臨床的 意義を検討 してきたが,今 回は抗

結核薬 についての成績 を報告す る。

研 究 方 法

薬剤濃度 測定 はPASはBratton mar Schall法,

PZAは 掛見法,CSはJones改 良法に よる化学的定量

法 に より,SM,KM,LVMはB.subtilisを,RFPは

Cook株 を被検菌 とす る鳥居 の試験管を用いた重層法に

よ り,INH,EBはH-7株 を被検菌 とす る直立拡散法 に

よつた。 またEB,RFPの 臓器内濃度,蛋 白結合の測定

には一部C-14を ラベルした薬剤を用いた。

臓器組織 は脱血死せ しめた家兎 の組織を灌流 して可及

的に 血液を除去 し透析後凍結乾燥 して 緩衝液にて3～4

g/dlのEmulsionを 使用 した。

研 究 結 果

1)　 結合率 の測定 方法:こ の方法は平衡透 析法,限 外

濾過,超 遠心,ゲ ル濾過,電 磁 共鳴に よる方法 な ど多種

存す るが,教 室 では超遠心法 と平衡透 析法 とをPASで

比較 し同 じ値が得 られた ので 多 くは 平衡透 析 法 を 用 い

た。平衡透析法はVisking Tubeの 内液に所定薬剤 を含

む蛋 白溶液を,外 液には内液 の4倍 量のpH7.2の 燐酸

緩衝液 を入れ72時 間10℃(RFPで は7日 間)に て透析

を行ない下記 の計算に よ り結合率を算出 した。

(a-b)×x

/ax+by

a:内 液 の薬剤濃度mcg/ml

b:外 液 の薬剤濃度mcg/ml

x:内 液の量

y:外 液 の量

薬剤に対す るアル ブ ミン1分 子当 りの結合点 の数,会

合定数(々)の 測定はScatchardのplat法 によつ た。薬

剤 と蛋 白の結合の程度 を比較 す るためには 々の値 による

ことが理想的ではあ るが臨床的 には上述 の結合率 の比較

で十分であ ると考え られ た。

2)　 結合率の測定 に及ぼ す種 々因子 の検討

(a)　 薬 剤濃度:ほ とん どの薬 剤は血 清蛋 白のalbu

minと 結 合す るといわれ ているが,Alの 血漿中濃度は

健康人で通常4～5×10-4Mで あ るので,PASの 場合は

血 漿1ml当 り80mcgに て飽和に達す ることが予測 さ

れ る。事実PASの 濃 度 別 の 結 合 率 は20mcg/mlで

42.2%で あつたが200mcg/mlで は21.9%と 低率 とな

る。 また分 子量 の大 きいRFPで は薬剤濃度50mcg/ml

と5mcg/mlで は結合率に差がみ られない。

(b)　 内液,外 液 の量 の比:外 液 の量を増せば平衡 に

達 するため に内液 の蛋 白に結合せ る薬剤は よ り遊離す る

ために結合率が低 下す ることが予測 され るが外液 と内液

の量 の比 を2×,4×,6×,10×,16× にす るとPAS

の場 合にはそ れ ぞ れ37.5,30.5,27.8,24 .0,20.0%

となる。

この ように内液 と外液 の比が1:4の 場合の結合率に

て1:15の 場合 の結合率を除 した値を比較す ると(結合

指数)薬 剤に よ り種 々の値を示す ことを認め,結 合率の

高 い個体は結合指数 も高率であ る傾向がみ られた。
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(c)　 水 素 イ オ ン濃 度 の影 響:PASの 場 合外 液 のpH

を6.5,7.0,7.4,7.7,8.1,9.2と す る とそ の 結 合 率

は それ ぞれ30.0,33.0,39.7,40.8,42.1,43.8%と

な りpHが 大 き くな る と結 合 率 も大 とな る傾 向 が み られ

た。

3)　抗結核薬の蛋白結合率

*超 遠心法

上述 の値は平均の値であ り,一 般に抗結核薬 の蛋 白結

合率は低率であ るが,そ の うちRFP,PASは 比較的高

率であ り,最 も低率な ものはEBで ある。

4)　 結合率 の個人差

抗結核薬 の蛋白結合率は薬剤に よつて異 な るが,ま た

血清 の種類に よつて も異なつてい る。教室 の成績 で ヒ ト

血清 とウマ血清 の値が 最 も異 なつ ていた 薬 剤 はsulfa-

diethyltriazineで100mcg/mlの 濃度 でそれ ぞれ93.7

%,33.1%と3倍 の差を 示 した。血清 の種類 によ り蛋

白結合率が異な るので人で も個人差 が存 す ることが予想

されPAS,RFP,EBと 種 々患者血 清 との蛋 白結 合率 に

つい て検討を行なつた。

この際は2倍 希釈血清を使用 した。

(a) PAS:種 々疾患患者血 清233の 結合率をPAS

濃 度100mcg/mlと 一定に して検討す ると,結 合 率 は

28%か ら75%と 分布 してお り,M=50.6,σ=9.3で

あつた。 この際albumin濃 度 と結合率には有意 の正 の

相関を認めた。 またalbumin濃 度を40,30,20,10,5

mcg/mlと した際 のPASとalbumin溶 液 との結合率

はそれぞれ37.9,36.0,30.5,22.5,13.5%で あ り,

PASはalbuminと 結合す ることが推測 され た。

一方上述の 結合率をalbumin1g当 りに換 算 して検

討す ると7.8～20.0ま で分 布し,albumin1g当 りの

結合率に も個人差 がある ことが認め られた。

またPASに 結合率が高 い個体が他 の薬剤で も同様で

あ るかを検 討す るためにmethylorangeの 結合率を同時

に測定 し正 の相関が存す ることを認めた。

(b) RFP;Cook株 を用いてRFP濃 度を測定 して

結合 率を検討 した際 の34例 の患者血清では7.9～57.3

%と 分布 し,RFPC-14を 用いた24例 で も同様に8.6

～49 .1%と 分布す ることを認めたが,PASの 場 合 と異

な りalbumin濃 度 とは明 らかな相関がみ られ なかつた。

(c) EB:EBG14と 患者血清 との結合率を24例 の

患 者にて検 討 したがそ の値 は極め て低 く0～2.3%で あ

つた。

5)　 各種疾患者 の血清蛋 白結合率

PASの 結合率が低Al血 症に おい て低値を 示 した。

したがつて腎疾患 にて低蛋 白血症 を伴 う患 者はPAS,

RFPC-14と もに低 い 結 合 率 を 示 した が,単 な る低

albuminの 場合 に比 して 尿毒症血清では よ り低い 結合

率を示す傾向がみ られ た。

RFPで は1gMが2,500mg/dlと 高 値 を 示 した

macroglobulinemiaの 症例 では57.3%と 結合率 の最高

値 を示 したが,210と1gMが 低下 した 際 には8.6%

と低値を示 した。

またPASア レルギーを有 した患者血清 とPASの 結

合率 は10例 中6例 が50%以 上 の値 を示 し,非 ア レルギ

ー患者 では38例 中3例(7 .9%)の みが高値であ り,PAS

ア レル ギー患者では有意に高率の症例 が多か つた。

6)　 蛋 白結合点の競合作用

PAS200mcg/ml,RFPC-145mcg/mlの 薬剤濃度 に

おい て種 々の薬剤 との血 清蛋 白の結合作用 を検討 したが,

現在 までに通常量では これ ら薬 剤の蛋 白結合率 を低下せ

しめ る薬剤はみ られない。

7)　蛋 白結合 と薬剤代謝

INHの 血 中濃度 の高 い個体 はPASの 濃度 も高値を

示すかを検討す るために,PASは1回3.39投 与後2

時間,INHは4mg/kg投 与後6時 間の血 中濃度 を比較

した。PASの 総血 中濃度 とINHの 活性濃度 とは明 ら

か な相関はみ られなかつたが,蛋 白結合率 よ り算 出 した

非結合PAS濃 度 と活性INH=濃 度 との問には有意 の相

関がみ られた。

これはINHは 生物 学的定量 法のため蛋 白結合薬剤が

測定 され難い のに反 し,PASの 化学 的定量法 では結合

薬剤 も測定 され るためであ る。

一方PASの 蛋白結合率 とアセチル化率を同時 に検討

したが,両 者 の間には有意 の逆相関がみ られ,非 結合薬

剤 のみが代謝 され ることを示 した。

8)　 組織蛋 白と薬剤 の結合

化学療法剤 はそ の種類に よ り臓器内濃度が異な り臓 器

親和 性を有す る ことは よ く知 られてい る。 この臓器親和

性は副作用 の発現 にも関連す ることが予測 され るが,こ

れ らが薬剤 の結合状況 と関連 あるか否か に つ き検 討 し

た。

PASは 血清 との結合率に比 し,肝,肺,腎 との結合

率は低 率であるが,RFPは 肝,肺,腎 との結合率はや
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や 高率 であ り,KM,SM,LVMな どのア ミノグル コシ ッ

ド系薬剤 では血清蛋 白との結合率 に比 し腎 との結合率が

著 明に高率で,こ れ ら薬剤 の腎毒性発現機序 との関連を

推 測 させた。

一方EBは 血清蛋 白 との 結合率は ほ とん ど0で あ る

が,実 際に血 中濃度を測定 す ると内服4,6時 間後 にもな

お有効濃度が認め られてお り,こ の血 中濃度 の接続は血

清蛋 白の結合 よ りは説明 し難い。 しか しなが らEBは 血

球浮遊液 と約25%の 結合を してお り,本 剤の血 中濃度

の維持 には血球 との結合が役割を演 じてい ると考え られ

る 。

断 案

多 くの抗結核薬 は血 清蛋 白 との結合率 は低率 であるの

で有効血 中濃度 の観点 よ りの 意 義 は 少 な い が,PAS,

RFPで はあ る程度 の考慮 が必要 である。 臓器組織 との

結合 も各薬剤に よ り異な り,薬 剤の臓器親和 性,副 作用

発現 との関連が またEBで は血 中濃度 の維持 に血球 との

結合が重要であ ることが示唆 され る成 績を認めた。
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特 別 講 演III

〔4月4日15:00～15:50A会 場 〕

座 長(東 北大名誉教授)岡 捨 己

結 核 化 学 療 法 剤 の 作 用 機 序

東北大学抗酸菌病研究所内科 今 野 淳

抗結核剤 として臨床に用 いられ てい る薬剤は十余種に

及ぶ 。そ の半数は化学合成剤であ り,比 較的簡単な構造

の低分子化合物であ る。残 る半数は抗生物 質で,こ れ ら

は オ リゴ糖類抗生物質,ペ プチ ド抗生物質 お よびその他

の抗生物質 の3群 に分類 され る。

これ ら抗結核剤の結 核菌 に対 す る作用機序 がすべ ての

薬 剤で明確 に され てはいない。抗菌 力が強 く,臨 床的に

頻用され てい る薬剤 の うち化学合成剤 としてisoniazid,

ethambutolを,抗 生物質 としてkanamycin,cycloserine

お よびrifampicinを と りあげ,そ れ らの作用機序 に関

して結核菌 の超微細構造 と生化学的な実験成績を報告す

る。

結核菌 の最外層は細胞壁でその内側に細胞質膜が存在

す る。菌体内部 の細胞質は微細な顆粒(リ ボ ゾー ム)で充

た されてお り,中 央部に近 く核が存在 す る。核 は微細 な

線維様構造に よつて充た されてい る。細胞質や核 の内部

には メソゾームが存在 し,細 胞質膜 とともに結核菌 の膜

系を形 成 してい る。膜系 には細胞壁 ペプチ ドグ リカンの

前駆物質 が存在 してお り,そ してメ ソゾームは細胞壁 の

合成 や隔壁形成 に関与 して可能性が考え られ る。 また結

核 菌におけ る酵素 の局在部位 を超微細胞化学的に検討す

るとコハ ク酸脱 水素酵素 とチ トク ローム酸化酵素は主 と

して メソゾームに限局 し,一 部細胞質膜に も認め られ る。

またATPア ーゼ と酸 性フ ォスフ ァターゼ活 性 も細 胞

質膜 とメ ソゾームに著 明であ り,こ のよ うに結核菌では

膜 系,特 にメ ソゾームが各種酵素 の担い手 となつてい る。

Isoniazidは 現有抗結核剤の うちMICが0 .02～0.05

μg/mlと 最 も強力な抗菌 力 を 示 す。 結核菌H37Raを

10μg/mlのisoniazidを24時 間お よび48時 間接触 さ

せ たのち,超 薄切片を作製 し超微形態上の変化を観 察 し

た。24時 間作用 させた場合,核 部位の一部にvesiculous

な欠損像 の出現 を認め48時 間 では核に相当す る部位の空

胞化が顕著 となる。 これに対 し細胞壁,細 胞質膜 お よび

細胞質 には明 らかな変化を認めない。 これ らの電顕学的

所見 はisoniazidのdeoxyribonucleic acid(DNA)合 成

障害 を示唆 す ると考え られ る。14C-valine,3H-uridine

お よび3H-thymidineのBCG菌 体内へ の取 り込みに対

す るisoniazidの 阻害効果を観察す ると3H-uridineの

取 り込み に対 する阻害効果はほ とん ど認め られず,14C-

valineの 取 り込み も軽度に阻害 され た の に 比 し
,3H-

thymidineの 取 り込 みに対 す るisoniazidの 阻 害は顕著

であつ た。Incubationの 時間を長 くし
,か つ各時間 ご と

のサ ンプルを冷TCAで15分 間 処 理 した 場 合
,14C-

valineお よび3H-uridineの 取 り込み は経時的に増加 し
,

isoniazidを 添加 した際 には24時 間以降
,非 添加 のもの

に比 し取 り込み の減少がみ られ るよ うに なる
。 これに対

しthymidine-3Hの 取 り込み量は8時 間 で極期に達 し以

後漸減 する。

Etharnbutolを100μg/ml48時 間作用 させ た 結核菌

では,核 相 当部位 におけ る線維状構造はほ とん ど消失 し
,

多数 の空胞が菌体 の大部分を占めてい る像が観察 された
。

しか し細胞壁,細 胞 質 膜 な どは よく保存 され てお り
,

ethambutolはisoniazidと 同様
,核質 の構造 ない し核酸

の合成過 程に強 い影響 を与え ると考 え られ る
。Etham

butolはspermine,spermidine ,cadaverineな ど の

polyamineと 構造上 の類似 か らこれ らの物質 の生理作用

との拮抗が想定 され て い る。Polyamineお よびMg++

は細菌の生理作用,特 に核酸,蛋 白生合成 に際 し重要 な

作 用 を 有 す る。Thymidine,uridineお よびvalineの

BCG菌 体内への取 り込みに対 す るethambutolの 影 響

を観察 した ところthymidineの 取 り込み の減少が最大

でuridineの 取 り込み の減少は軽度であつた
。超微形態

学 的観察 の結果 と併せ てethambutolの 作用機序 として

DNA合 成障害が測定 され た。

Kanamycinは ア ミノ糖類抗生物質 としてstreptomycin

とともに広 く用い られ てい るが,作 用機序 の研究 は大腸

菌 に対 するstreptomycinの 作用 を中心 に進 め られ た。

Kanamycin作 用菌では細胞質に 変化を来 し,細 胞質が

粗大顆粒状 を呈す る傾 向がみ られ る。10μg/mlの 濃度

で48時 間作用 させた菌で,細 胞質の変 性,凝 集がみ ら

れ,一 方細胞質 の崩壊,欠 損部位が観 察された。 この場

合 も核 の線維様構造はほ とん ど変化を認めない。 また メ
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ソ ゾー ムに も著 明 な 形態 変化 が み ら れ る。 膜 の断 裂 や

organizationの 低 下 な い し欠 損 が み られ,超 微 細 胞 化 学

的 に 検 討 す る と この よ うな メ ソ ゾー ムで は コハ ク酸 脱 水

素 酵 素 とチ トク ロ ー ム酸 化 酵 素 の 活 性 が 低下 して い る。

これ ら の現 象 は 蛋 白 合 成 阻 害 に よ る二 次 的 変 化 と思 わ れ

るが,細 胞 質 の変 化 は リボ ゾー ムに 対 す るkanamycin

の直 接 的 な作 用 に よ る も のか も しれ な い 。Streptomycin

作 用 菌 はkanamycin作 用 菌 と全 く同 様 で あ る。

BCG由 来 の リボ ゾー ムを 用 い たinvitroの ポ リペ プ

チ ド合 成 に 対 す るkanamycinの 阻 害 効 果 を 観 察 した 結

果,f2RNAを メ ヅセ ン ジ ャー と した 場 合14C-leucine

の ポ リペ プ チ ドへ の 取 り込 み は 反 応 系 で のkanamycin

濃 度 が10μg/mlの と きに は 対 照 の45.8%に 減 少 す る。

一 方BCG生 菌 をkanamycinと 接 触 させ た場 合 の リボ

ゾー ム ク ラス と メ ッセ ン ジ ャーRNAの 分 布 状 態 の 変 化

を観 察 した。Kanamycinと 接 触 して い な い 菌 体 中 の

BCGリ ボ ゾー ムお よび メ ッセ ンジ ャーRNAの 分 布 は

50Sお よび70Sリ ボ ゾー ム粒 子 の ピ ー クに 加 え て ポ リ

ソ一 ム と して主 に二 量 体 お よび 三 量 体 の ピ ー クが 明 瞭 に

認 め られ る。 これ に対 しkanamycinと1時 間 接 触 した

菌 体 中 の リボ ゾー ム ク ラ ス分 布 のパ タ ー ン をみ る と ポ リ

ソー ム の 消失 が 著 し く,こ れ に相 応 して70Sお よび50

S粒 子 の蓄 積 が 顕 著 と な りkanamycinに リボ ゾ ー ムサ

イ クルが ブ ロ ック され た こ とを 示 す 。

以上 か らBCGに 対 す るkanamycinの 作 用 機 序 は ポ

リペ プチ ド合 成 阻 害 と これ に 引 き続 くポ リゾ ー ムの 崩 壊

とmRNAの 離 脱 に あ る と結 論 され る。

Rifampicinは 主 と し て 大 腸 菌 を 用 い た 実 験 か ら

DNA-dependent,RNA polymeraseに 作 用 してRNA

合成を阻害 し,次 いで蛋 白合成 を阻害す ることが知 られ

てい るが,rifampicin作 用菌 の超微形態 はstreptomycin,

kanamycin作 用菌 と類似 してお り細胞質 の欠 損が 特徴

的 である。 しか し,rifampicinで は比較的早期に細胞質

の欠 損がみ られ る。10mcg/ml6時 間作用 菌でかな りの

頻度 で細胞質 が100seで 一部空胞様の欠損像を示す もの

がみ られた。BCGよ り精製 したDNA dependent RNA

 polymerase活 性に対 す るrifampicinの 阻害 をin vitro

で観 察 した。そ の結果,rifampicinはBCGよ り精製 した

DNA dependent RNA polymerase活 性を0.1μg/ml

の濃度 で約70%阻 害 した。 またrifampicinはRNA

合成 の開始 を阻害 したがRNA鎖 の延長は阻害 しなかつ

た。

Cycloserine作 用菌 では細胞壁 の異常が 特 徴 的 で あ

る。Cycloserineを50mcg/mlの 濃度で48時 間作用 さ

せた菌 では細胞壁 と細胞質膜が遊離 し,一 部細胞壁 の損

傷 が認 め られ る。 このよ うな菌 をRRで 染色 してみ ると

リゾチー ム,リ パーゼを作用 させ た菌 と非常 に類似 して

お り,菌 体表 面の粘液層 は よく染 まつ ているが,細 胞壁

内層 と膜 系の染色性は著 しく低下 している。 このよ うな

現象はcycloserineに よる細胞壁ペ プチ ドグ リカンの合

成 阻害に よつて もた らされ た ものと考 えられ る。また12

時 間作用菌 では細胞壁 の形態 には特 に異常 を認め ないが

RR染 色でぱ メソゾームが強 く染色 され,膜 表面 だけ で

な く膜 間 も高い電子密度 を示 す ものが多 く観察 され た。

ペ プチ ドグ リカンの架橋阻害 によ りメ ソゾームにそ の前

駆 物質が蓄積 した もの と考 え られ る。細胞壁 の合成部位

として メソゾー ムの果 たす役割 が理解 でき よう。
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特 別 講 演IV

〔4月5日15:30～16:20A会 場 〕

座 長(国 療東京病)砂 原 茂 一

結 核 化 学 療 法 の 現 時 点 で の 問 題 点

京都大学結核胸部疾患研究所内科1前 川 暢 夫

わが国におけ る結核 の最近 の状況 は,昭 和48年 に厚

生省が行なつた第5回 実態調査 の成績 に示 され てい るご

とく,要 医療者数 では前 回の5年 前に比べ て半数に近 く

約80万 人 に減少 していると推定 され てい る。その中で性

年 齢階級別 に 有病率 をみ ると,40歳 以上の 男性に特に

高率 であることが知 られ てい るし,年 間発生率をみて も

男女別 では 男に多 く,年 齢階級では45歳 以上に極 めて高

率 であることが認め られていて結核患者が年 齢の高い所

に偏在 してい るのを示 してい る。結核に よる死亡 も人 口

10万 に対 して10人 前後 となつていて,欧 米 の先進 国の

水準にはやや及ぼない ものの,わ が国の結核対策 が優れ

た結実をみせてい るといえ よう。 この要 因の うち最 も大

きな ものが結核化学療 法の進歩 にある ことはい うまでも

ないが,更 に この成績 を推進す るために現在私 どもの置

かれてい る状況下 での結核化学療法 に関す る二,三 の問

題 点をあげ,そ れ に関連す る自験成績を報告 して若干 の

考 察を加えたい と考 える。

結核化学療法 を更 に強化す るためには当然の ことなが

ら新 しい抗結核剤 の探 求が第一にあげ られなければな ら

ない。 最 近 にethambutol(EB)やrifampicin(RFP)

が登場 して この分野 に果 た した役割 は極め て大 きい とい

え るが,例 えばRFP級 の薬剤が も う一つ見出 され るな

らば結核 治療上 の問題 はほ とんど解決 され るのではない

か と考 え られ る意味か らも,新 しい抗結核剤の開発には

更 に努 力が要請 され る。

現在わ が国で用 い られ てい る抗結核薬 の位置づけに関

しては大 体 一 定 した 共 通 の 認 識 が あ るが,1975年

Mexico Cityで 開かれた第23回 国際結核会議 で呈示 さ

れ た抗結核薬 の順位は,RFPの 評価が 高い点は 共通 で

あ るが,EBの 評価が低 いこ と,pyrazinamide(PZA)の

評価が高 い こととで著 し く私 どもの認識 とは異 な るもの

であつ た。PZAの 評価が高い ことの理由の一つ として,

この ものが特 に細胞 内の菌に対 して高い活性を示す点が

あげ られ ているが,演 者 らが再試 した試験管内実験 での

PZAの 結核菌 に対 す る発育阻 止力(MIC)お よび殺菌 力

(MBC)は いずれ も極 めて低 い もので,こ の点は更に環

境を変えて検討す る必要 があ ると考 えている。

いずれに して も演者は抗結核剤 の選択 に際 して,そ の

MICば か りではな くMBCを 考慮に加 えるべ きであ る

と考えてい る。

RFPの 優れ た 抗結核性については 内外に多 くの業績

が重 ね られ ていることが知 られ てい るが,演 者 らは試験

管 内実験 においてSilicone-coated Slide Culture(SSC)

法 を用 いることによ り容易に培地置換培養が可能 とな る

点 を利用 して,RFPの 連続作用 と間欠作用 との差 を検

討 した ところ,SMやINHに 比較 してRFPは 連 続作

用 と間欠作用 との差 の極めて少ない薬 剤であつて,わ ず

か1回1時 間 の結核菌 との接触で もかな りその発育 を阻

止 し,生 菌数を も減少 させ る特異な性格を示 す ことが明

らか となつた。

この成績はVerbistが マ ウスの実験的結核症 につ いて

行なつた検 討の結果 と併 せて,本 剤が 臨床 に用 いられ る

際に間欠投 与に適 しているのではないか と推定 させ るも

のであ る。

しか しなが ら実際 にはす でに比較的大量(900～1,200

mg/day)のRFPの 間欠投与に よつて却つてimmune-

induced thrombocytopenieと いわれ るよ うな副作用が

目立 つ ことが知 られ,Pooleら の報告では この発症の有

無 と血 中抗体 の有無 とは有意 の相関を示す とされてい る。

現在 は,RFPを 体重kg当 り10mg前 後の投与量で連

日使用す るのが臨床上慣用 され てい る方法であ るが,治

療効果 を損 なわ ない で,し か も副作用の少ない間欠投与

量を見 出す試み も個体の負担をで きるだけ軽 減す る意味

か ら大切な ことではなかろ うか と考えてい る。

RFPの 初回治療において 果たす役割 については 内外

で多 くの検討がな されてい るが,症 例の背景因子が よく

揃え られ て い るU.S.Public Health Serviceの 報告 で

SM・INH・EBに 比べてRFP・INH・EBお よびRFP・INH

の術式 では菌陰性化が早期に達成 され る こ とを 示 して

いる。

演者 らが 初回治療 においてSM・INH・RFPとSM・

INH・EBの 術式 の 効果を比較 した 共同研究 の成績で も
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この傾向は明 らかにみ られ たが,そ の他 に2週 ごとに行

なつた喀痰検査の成績でRFPを 含む治療群 に 「塗抹陽

性 ・培 養陰性」を示す症例 が多い印象を得 ている。 この

現象が一般 にRFPを 含む術式 につい ていい うるものか,

もしそ うとすれ ばRFPの 示す殺菌力 との関係は ど うで

あろ うか等 の点は今後検討 したいと考え てい る。

次 に極 く最近 に 日本 で開発 され,臨 床的に使用で きる

ようになつ た 新 しい 抗結核剤 にenviomycin(EVM)が

ある。 この ものはVMやcapreomycin(CPM)と よく

似 た構造 を有 してい るので臨床的に使用す る順序を考え

る上 にも,相 互 の交叉耐性が問題 とな る。演者 らの行な

つ た検討 の成績では,低 度耐性菌 と高度耐性菌 とでは態

度が違 うよ うで あ る が,VMと の関係のみか らいえば

VMよ りはEVMを 先に 使用す るのが有利 であ ると考

え られ る。別に行なつてい る臨床的共同研究での印象か

らも,EWは 他の ア ミノ醜 体お よびペ プタイ ド抗生

物質に比 して副作用少な く使用 しやすい ものの ようであ

る。

有用な抗結核剤が増加す るのに伴つて治療術 式の性能

が強化 されて くることは当然であるが,こ の ような強化

された術式を背 景 とした治療期 間の短縮が新 しい主題 と

して各国で検討 され てい る。初 回治療 の1年 間 の計画か

ら最近 は6ヵ 月の計 画が組まれ ていて内外 で幾つか の共

同研究が進 め られてい る。 この点 に関 しては,治 療開始

時の病型や進 展度,化 療術 式の性能 と副作用,初 回耐性

の頻度 等が5年 間の累積悪化率 を指標 として化療期間 を

考 え る上 での大 きな要 因であろ うが,更 にそ の社会に お

け る生 活環境 や患者発見 の方法等 にも検討が及ばねばな

るまい。

最近,イ ン ドか らPamraら が報告 した ところに よる

と5年 間累積悪化率が11.6%で あつて,そ の内容をみ

ると最初 の2年 間 の悪化率は低かつた との ことであ る。

わが国で行なわれてい る検討成 績 もいずれ 明 らかにされ

るであ ろ うが,対 象 とす る症例の背 景因子を も含 めて,

必要に して十分な化療期 間の判 断には慎重 な配慮が必要

であろ うと考え る。

薬 剤の副作用が治療 目的達成 の大 きな障害 となること

は周知の通 りで,個 々の抗結核剤 はそれぞれ特有 な副作

用 を示 すが,そ れ らを組み合せ た併用術式 ではお のお の

の副作用 が重複す るばか りでな く,一 定 の組み合せでは

場 合に よつ て増幅 され て発現す る可能性 もあるとされ て

い るので,特 に不可逆的 な副作用 につい ては十分に注意

したい。

療研 で初 回,再 治療別,性 別に副作用 の頻度を調査 し

た成績 によると性別 ではほ とん ど大差はないが初回治療

にやや頻度が高 く,副 作用 のため薬剤変更を行なつた症

例 は明 らか に初回治療に多い よ うであつた。特に聴力を

大切 にす る意味か ら近年SMと してはSM-sulfateの

みが用 い られ るよ うになつ てか ら,ア レルギ ー症例が多

くなつ てきてい る。年齢 の高い患者に とつては聴機能の

障害 よ りも平衡感覚 の障害の方が 日常の生活に不 自由が

多い点 と併せ て薬剤の選択 と使用法に更に工夫が必要で

あ ると考え る。

いずれに して も化療術式の強化に よつて治療期 間が短

縮 され ると,患 者に とつては種 々の面で好 都合であ るこ

とはい うまでもないが,最 近のHong Kongの 報告 にみ

られた ごと くSM・INH・PZAあ るいはSM・INH・RFP・

PZAと いつた術式を 用い ると短期化療 で も相 当の副作

用がみ られ る点は大 いに参考 とし,ま た検討 した いと考

えてい る。

以上,結 核化学療法 の現時点 での問題点につい てで き

るだけ演者 らの成績を中心に述べたい。
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今 村 賞 受 賞 記 念 講 演

〔4月5日13:30～14:10A会 場 〕

座長(阪 大微研)堀 三 津 夫

I.　抗 酸 菌 の 分 類 と そ の 鑑 別,同 定

島根医科大学微生物 ・免疫学教室 斎 藤 肇

ヒ トの主 として肺疾患をひ き起 こす結核菌以外の抗酸

菌(非 定型抗酸菌)に 関す る内外 の学者の関心が高 ま り,

他方抗酸菌に有用な生化学的鑑別法が報告 され るに及ん

で"非 定型抗酸菌"を 含め ての抗酸菌属を整理,分 類 し,

そ の同定方式を確立 し,か つ ヒ トの疾患 との関係を明 ら

かにす ることは臨床細菌学上極めて意義あ ることと考え

られ,こ れ らの問題につい ての研究を行なつて きた。

1.　 分類学的研究

SneathのAdanson分 類法に よつて下記の既命名菌

種 の整理,分 類 を行 なつた ところ,多 くの菌種について

そ の位 置づけは 明らか とな り,今 や抗酸菌属の大方の分

類体系 は確立 され るに 至つたが,最 終的決定は国際的な

取 り決めに よることは勿論であ る。

2.　 同定に用 い うる性状 と同定方式の確立

26種 の生物学的 ない し生化学的性状 の選択 ・組み合せ

に よつ てほ とん どすべ ての抗酸菌を正確に同定す ること

が 可能 とな り,諸 種抗酸菌菌種に よる ヒ トの肺,皮 膚,

リンパ節,全 身播種性疾患,敗 血症を診断 しえた し,ま

た"非 定 型抗酸菌"の 由来 の探索 に関す る一連 の研究に

おいて,1962年 銭 湯 より分離 され た 数菌株が 最近 に至

りM.intracellulareと 同定 され,本 菌 の由来 の一部が

自然界に求め うることを明 らか に しえた。

抗酸菌 同定上 におけ る実験動物 に対す る病原性検討 の

意 義についてみ ると,M.Ransasii,M.marinuｍ な らび

にM. chelonei subsp. abscessusお よびM.fortuitu解

では マウス の静脈内接種(107VU)に よつ てこれ らの菌種

にかな り特徴的な病 変が招来 され て同定上 の 一 助 と な

り,ま たM.aviumとM.intracellulareと は ウサギ

の静脈内接種(10mg)に よつて鑑別 可能 とな る。

最 後に抗酸菌 の血清学的研究 につ いては,こ の菌 の螢

光抗体法 には じめて成 功 し,本 法が抗酸菌 の鑑別上用い

うること,ま た 凝 集 反 応 に よ つ てM.aviumとM

intraｃellulareと は ともにい くつか の血清型 に分け られ

るが,他 方両菌 種の鑑 別上有用 な一 手段 とな りうる こと

を も明 らかに しえた。

主要抗酸菌属菌種の位置づけ
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II.　抗 酸 菌 の 分 類 と 命 名

国立療養所中部病院 東 村 道 雄

私が抗酸菌 の分類学の研究を開始 したのは1960年 で

あるか ら,本 年で17年 にな る。は じめの数年 は,結 核

菌 とそ の他 の抗酸菌 の区別に有用なscreening法 を開発

す る努力を した。そ の 中 で,有 用 と思 わ れ た の は,

「salicyle培地」 と 「p-nitrobenzoic acid培 地」(PNB

培地)で,と もに 「非定型抗酸 菌」の選 択培地 であ る。

PNB培 地は,現 在,国 療非定型抗酸 菌症共同研究班 で

使用 してい る他に,英 国で広 く用い られてい る。 この機

会に,PNB培 地 をscreening法 として紹介 したい。

1965年 に三つの新菌種を 報 告 した。す な わ ち,M.

nonchromogenicum, M. thermoresistibile お よびM.

 parafortuitum で あ る。 この 中 で, M. nonchromogeni-

cum は GroupIIIに 属す る非病源性菌であ るが,喀 疾中

にか な りの頻度 で見 出され るので,病 源性 の M. intra

cellulare との鑑別が必要であ る。主な区別点は, Tween

水 解(+)とEB培 地(-)の 点 で あ る。 本 菌 は す で に

Bergey's Manual第8版(1974)に 掲 載 され た。

もう一つ のほぼ承認 され た菌種は, M. szulgai Marks,

Jenkins & Tsukamura(1972)で あ る。 この菌 は,Group

IIに 属 す る病 源 性 菌 で,元 々,Dr. J. Marksお よびDr.

 P. A. Jenkinsに よ り特 異 の 脂質 パ タ ー ンを 示 す 点 で 新

菌 種 と考 え られ,私 の も とに 送 られ て きた 。 この 菌 の 区

別 に は,こ れ よ り少 し前 に開 発 し たethambutol培 地 が

役立つ た。M. scrofulaceum はTween水 解(-)でEB

培 地(+), M. gordonae はTween水 解(+)でEB培

地(-)で あ ることが知 られ ていたが,こ の菌 はTween

水解(-)でEB培 地(-)で あ る点で区別で きた。 この他

に, M. szulgai の同定に重要な性状は,硝 酸還 元(+),

RFP培 地(-)の 点であ る。 この菌種の報告に名を連ね

る ことが できたのは,Dr.Marksの 好意に よるもので,

私 自身 は偶然 の好運 で報告に名を連ねえたにす ぎない。

新菌種の承認は,他 の学者の好意がなければなかなか

実 現 しな い と感 じ る。 M. thermoresistibile とM.

 parafortuitum は,私 自身は新菌種 と信 じてい るが,未

だ公認 され ていない。最近,斎 藤肇教授が国際共同研究

(第IV群)の 班長 と して,こ れ らの菌 をと りあげ て下 さ り,

ようや く浮上 の域 に達 した。 このよ うな好意が なければ

世 に出 るのは難 しい と痛感 している。

最後 に,遅 発育抗酸菌 と迅速発育抗酸菌 の鑑別 につい

てふれ たい。 この両者 は通常発育速度 で区別 され てい る

が,実 際 の同定 にあたつ ては,発 育速度 のみ では意外に

区別が難 しい ことがあ る。私 は昭和25年 に抗酸菌 によ

るピク リン酸還元作用 を 「結核」 に報告 したが,後 にこ

れ を応 用 して 「ピク リン酸培地」 を作つ た。 この培地は

両者の区別に有用 であ る。 この両者 は,た んに発育速度

だけでな く,他 のいろいろな性状 で区別 され る もので,

抗酸菌 は二つのsubgenera(亜 属)に 分かれ るとい うのが

私の主張 であ る。
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ジ ン ポ ジ ウ ムI

結核診査協議会の果たした役割と今後の使命

〔4月4日10:40～12:00A会 場 〕

座長(東 京都衛生局)中 川 喜 幹

は じ め に

座長 中川 喜幹

昭和26年 に結核の予防 と適正な医療の普及を 目的 と

した現行 の結核予防法が新たに制定 され,画 期的な医療

費公費 負担 制度が導入 された。

これは,ち よ うど日本で本格的な化学療法が緒につい

た時期 であつたが,こ の制度は患者の診療の便宜を図 る

ために専門家だけでな く,広 く全国 の医師が これに参加

す る形 で推進 されたため,化 学療法は これを契機に,短

期間 の うちに急速に広 く普及す るに至つた。

化学療法が結核対策,特 に結核 の治療にすでに大 きな

貢献 を しつつ ある ことは改 めてい うまで もないが,優 れ

た抗結核薬が は じめて登場 してか らまだ 日が浅 く,し か

も,そ の治療 方式 も未確立 の段階 では,多 くの医師 の協

力の もとで この制度 が所期 の 目的 を達成す るには,適 正

な内容の医療 の普及 が特に重視 され なければ ならないの

は当然の ことであ り,公 費 負担制度 の発足 とともに,医

療内容をチ ェックす る目的で全国の保健所 ごとに結核診

査協議会が設置 され たの もそのためであ 。

このよ うに適正な医療の普及を図 る上 で結核 診査協 議

会のもつ役割は極めて重要であ り,相 次 ぐ優れ た抗結核

薬 の登場す るなかで,こ の協議会が果た してきた役割は

高 く評価すべ きであ る。

しか しなが ら,こ こでは これか らの結核行政の進展を

期す るために,単 に公費負担制度 の中 の結核診査協議会

としてではな く,も つ と広 く,結 核対策全体 の中でその

役割 を評価 し,今 後 の使命につい ても論ず ることとした。

1.

(結核予防会結核研究所)青 木 正和

1.　果 た した役割

ほ とん どすべ ての病院 診療所 を指定医療機関 とし,

全 国いたる ところで容易 に公費負担 で結核医療を受け ら

れ る制度 を とつ てきた国は 日本だけ であ る。 この制度を

支 え るために結核診査協議会が果た してきた役割は極め

て大 きか つた ことはい うまで もない。(1)結核医療水準の

向上 と普及,(2)X線 写真 と診断 の質 の向上,(3)診 査協議

会を通 して得 られ る情報に よ り患者管理をすすめ得た こ

とな ど,直 接 のプラスの他に,(4)医 療機関 と保健所 との

相互理 解に も役立つ てきた。

2.　 現状 と問題点

しか し現在,ほ とん ど100%認 め ているのに診査を し

て も仕 方ない とい う意見 があ り,こ のため の申請書 を書

くこと自体が煩 わ しい とい う意見 もあ る。そ こで次 の点

について検討 した。

(1)診査会の第1の 役割 は診 断の確認 である。わ が国で

は結核の診断はおおむねX線 診 断に よつ てい る。そ こで

30枚 の テス ト ・フィル ムを作 り,内 外 約80人 の医師に

読影を依頼 し,診 断の一致性を検討 した。 この結 果,全

員 の診断が一致 した フィル ムはほ とん どな く,1/3は 治

癒,1/3は 不活動性,1/3ば 活動性 と診断され る例 さえ

み られた。X線 診断に このよ うなバ ラツキが本質的な も

のであ る以上,複 数者に よる読影,そ の一つの形 として

の診査会 の意義は大 きい と考え る。

(2)診査会 の第2の 役割は治療方法 の向上に役立つ こと

である。現在 では薬剤 の選択,治 療終了 の時期な どを1

人 で決 める ことは しば しば困難 なことがあ り,そ の故に

こそ診査会 の意義 があると考 えられ る。特に現在治療中

の患 者の15%以 上 が10年 以上治療を行なつ てい る長期

治療 例であ ることは注意 を要す る問題 で あ ろ う。 そ こ

で,大 阪府な ど6府 県 に10年 以 上 登 録 され て い る

13,222例 の分析を中心 として,長 期登録例 の現状 と問題

点について報 告 し,診 査協 議会 が果 たすべ き役割が なお

多 く残 され てい ることを述べ る。

(3)この よ うな現状を反 映 し,診 査 内容の質 的向上 をは

か るために さまざ まな努力を してい る診査会 も少 な くな

い。例えば必要に応 じて精 しい意見を主 治医に連 絡 した

り,外 部 の専門家を招いて意見を求め るな どであ る。 こ

れ らの努力 のい くつかを紹介 したい。

3.　 今後の使命

今 までの結核対策は,す べての人が結核に感染す るこ

とを前提 として組み立て られてきた。感染危 険率が0.2

%以 下 と考え られ る現在,結 核対策のあ り方は 当然変
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えられねばな らない。今後,き め の細かい患者管理が結

核対策 の最重点 とな ることは確実 と考え られ る。 また結

核患者数 の減少,患 者 の一定医療機関へ の集中化傾向,

外来治療 の比重 の増大,結 核専門医 の減少な どか ら,診

査協議会 のあ り方 も当然変 えられねばな らない。 この よ

うな視点 にたつ と,治 療方法に関 して よ り積極的に意見

を述べ るだけ でな く,診 査協議会が患者管理についての

意見を具 申でぎる態勢を作 ること,こ のために協議会の

質 の向上をはか ることが望 まれ よ う。現実には,い くつ

か の診査会を統合 して強化をはか るの も一つの方策であ

ろ う。

2.

(茨城県水海道保健所)森 亨

従来 の各保健所での結核診査協議会に期待 され た機能

は,治 療あ るいは患者管理の適正化にあ る。演者 はそ の

効果の評価を,主 として結核登録 に関す る資料 を用 いて,

国ない し県の レベルで試 みたい と思 う。 ただ この際,評

価のための絶対 的,外 的な基 準は多 くの場合 求めに くい

ので,こ こでは都道府県 間,保 健所 間の格差 を中心 に論

じることにす る。

1.　 結核 問題の構造

年 末報告 の結果 か ら二十数個 の指標 を得 たが,こ れは

その県な り保健所 な りの 「結核 問題」 を二十数個 の見方

か ら評価 してい ることになる。

演 者 らは これ らの指標 に多変量解析(主 として因子分

析)の 手法 を施 して,こ れ らの指標群に反映 され てい る

少数個 の,よ り基本的 な因子を取 り出し,地 域間 の結核

問題 の格差 は,こ れ らの因子 の意味す る結核問題 の側面

か ら検討す るのが有効で あるとした。すなわ ち,そ れ ら

の因子 とは,都 道府県間 では(県 内保健所間ではやや異

なるが基本的には同 じ);(1)疫 学的 まん延状況(を 表す因

子,以 下同様),(2)年 齢的偏在傾向,(3)感 染性結核の多

さ,(4)登 録に関す る種 々の期間ない しturn-overの 速

さ,(5)医 療管理 の効果,等 であ る。 これ らの因子が統 計

的には互いに独立であ ることは,従 来の観念的な定 式化

(例えば,ま ん延高→感染性結核多→小児結核多等)に よ

る評価 の妥当性を疑わせ るものであ る。

2.　 治療 ・管理効果の格差

上にあげた因子 の うち治療 ・管理の効果 に関連 す るも

のとしては(3),(4),(5)が あげ られ るが,こ れ らの因子を

強 く反映 してい るもとの指標は次の ような ものであ る。

(3)は新登録 者中の感染性患者の割合,感 染性有病 率,(4)

は全登録,有 病,感 染性等の平均推定期 聞,(5)は 医療放

置の割合。 これ らにはいずれ も医療機関の側の問題(種

類 ・分布 ・能力等を含め)の 他に管理運営 の基準,行 政

努力の効 果が,そ れぞれ の重み で影響 していると考 えら

れ る。 その意味で,治 療 の適正化 とい う診査会 の機能 の

効果は,(3)～(5)の いずれ に も,更 には(2)にも直接,間 接

にかかわつてい るといえ る。

3.　 登録 ・治療 の期 間の格差 とそ の間題点

もつ とも強 く治療 ・管理 の効 果に影響 され ると思われ

る登録 ・治療 の期 間に関す る因子(前 掲(4)に つ いて,近

郊農村地 帯の1保 健所 で よ り詳細な観察 を行 なつ た。 こ

の保健所 では全登録者 の うち10年 以上 にわ たつ て登録

され てい る者 が約30%に 及 んでいるが,こ れ らの者 の

登録長期 化につながる特性 と しては,長 す ぎる治療期間,

不規則治療,治 療方式 の失敗,管 理検診未受診等 のもの

が重要 と思われ た。ただ し,こ れ らの特性 の相関関係を

統計的 にみれば よ り基本的 な要因は,不 必要に長期 の化

療 と治療 の失敗(両 者は無相関)と 考え られた。 これでみ

るよ うに,患 者 の利益に乏 しい治療や管理が相当程度行

なわれ ていることが登録長期化 の重要な要因であ り,ま

た このことが保健所で の管理の努力が本来な らば不必要

な部分にそがれて しまつてい ることにつながつてい ると

思われ る。

以上 の分析結 果か ら,今 後の結核対策の政 策立案のた

め の情報 の精度向上のため,真 の問題患者への重点的指

導 のため,そ して患者の社会的 ・身体的利益のために診

査会の今後 の機能改善に期待 され るところは大 ぎい と考

え られ る。(な お 都 道府 県別の新 しい指標 を加 えた結 核

問題の構造の解析,県 内保健所 レベルでの登録 に関する

よ り最近の詳細な分析について も当 日発 表 の予 定 で あ

る。)

3.

(愛知県衛生部保健予防課)梅 村 典裕

現在 の結核 予防法 が施行 され て四半世紀に及び,そ の

制度 の一つ として結 核診査協議 会が全保健所に設置 され

た。 そ して医療費公費 負担 の申請 に際 し,他 の医療では

行 なわれ ていない事前 の公費負担医療内容 の診査が行な

われ ている。 したがつ てこの診査を通 じ,医 療機関の結

核 医療 につ いてそ の適否を判断す ることに よ り指導的役

割 を果 た してきた。

本制度 の発足 当時 には結核予防法 の指 定 医 療 機 関 は

818施 設 で全医療機関に対 し39.6%で あつた ものが漸

次増 加 し,昭 和31年 には1,641医 療機関65.9%に 達 し,

現在 では2,615医 療機関70.2%に も及び,か な り広 い

範 囲の医療機関が結核 の医療に参加す ることになつた。

一方 これ らの医療機関か ら公費負担 の申請がな された件

数 は 昭和26年 には,10月 か ら実 施 された こともあ り

5,588件 のみ で,そ の合格件数は4,359件 で78.0%の
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合格率であつた ものが徐 々に合格率が高 ま り,昭和40年

以降は99%に 達 し最近では99.9%に 及び結 核病学 会の

治療委員会に よる新 しい化学療法の考え方に基 づいた医

療が広 く採用 されてい る。 しか しなが ら一方では結核 の

まん延状況の改善に伴つて結核患者の激減のため1医 療

機関当 りの患者数 も大幅に減少 し年 間12件 以下 の医療

機関が全体の85.5%に も達 してい る。そ の うえ実際 に

結核患者の治療医療費の支払請求があ る医療 機関は,指

定医療機関全体に占め る率 も月平均 で昭和31年 では910

施設で55.5%で あつた ものが,昭 和51年 では561施 設

に減少 し21.5%に す ぎない実状 であ る。 このため診査

会を月2回 開催 して も保健所に よつては申請 がない場合

もあ り,平 均 して1回 当 り50年 には40.6件 に しかな ら

な くなつてい る。 一方診査会の発足当時 は,診 査委 員の

うちで結核専門の施設,大 学等の結核 の研 究施設 の委 員

が全保健所診査会に充足 し,こ れ ら委 員がわ ずかに2名

にす ぎず他の 委員に比 して若か つた ものが現在 では25

保健所の うち4保 健所については兼任の委員であ り,他

の4保 健所については専 門施設の委 員を欠いてお り,そ

の構成は重大な危機に瀕 してい る。更に これ ら委員の年

齢 も40歳 代はわずかに2人 のみで平均56.0歳 とな り他

の委員に比 して高 くなつてい る。 また最近 では肺 がんが

著 し く増加 してお り,診 断の遅れがその予後を悪 くして

い る。 この診断 の6ヵ 月以上遅れについて,そ の理 由を

み ると6ヵ 月 よ り1年 まで のもの46.6%,1年 以上 の も

の49.5%,2年 以上 のもの52.9%が 結核 として治 療を

受けていたため とされてい る。

更に結核 まん延状況の改善に伴つて健康診断予防 接種

のあ り方 も大幅に改変 されたが一方では,ま ん延状況を

常時適確に把握 し,絶 えず対応す ることが強 く要求され,

サ ーベイランスシステムを確立す る必要が強調 されてい

る。 このため の重要な情報源 として,医 療費公費負担の

申請が あ り,通 常 の届 出で得 られない患者 の病状の把握

が可能 となる。結核 の専門家であ る診査委員が現在極め

て限 られ てきてお り,各 保健所 の診査件数 も大幅に減少

し,保 健 所間 に も件数 の格差が大 き くなつてい る現状に

鑑み,各 保健所 に診査協議会を設置す ることも近い将来

極め て困難 となる見通 しにあ り,ま た一方では,新 発生

患者 の減少が期待 され,地 域間におけ る結核が偏在化 し

ている現在,広 い地域を カバーした診査協議会 とし,サ

ーベイラソスの情報源 とす るとともに肺がん等非結核性

胸部疾患 の相対的比重 の高 まつ てきてい る今 日,こ れ ら

の領域 の専 門家 を加 えた診査 協議会に改組 して結核 の治

療 の進 歩にそ つた最近 の治療法を導入す るなど症例検討

会的 な運営 をす るなどして医療機関に対 して適切な ア ド

バイスをす るとともに一層 の充実をはか ることが結核根

絶へ の近道 と考え られ る。

4.

(東京都港区麻布保健所)正 岡 和

1.　果 た した役割について

結核診査協議会は,昭 和26年 の制度発足以来,適 正

医療 を普及 させ,結 核医療 の水準を高 く維持 し,こ れに

よつ て結核撲滅 のために大 きな役割を果た して きた。そ

の功績を数量化 して表現す ることは難 しいが,全 国の診

査件数をみ ると,昭 和29年 ～50年 で平均年107万 件 診

査 してい る。乱 りに不合格 とせず診査資料要求のための

保留,医 療 内容変更等 の適切 な指導を行なつて きた。期

限付合格 も含め合格率は,当 初93%か ら漸次上昇 し,

42年 以 降は99%で あ る。 また患者管理 も結核対策 の重

要 な役割 を担つ ているが,診 査 内容は,そ の主要な情報

源(62%)を な してい る。

2.　 現状 の問題点

(1)運 営上 の問題:各 保健所 の診査件数には著 しいパ

ラツキが あ り,全 都 内の34条(49年)で み ると1回(月

2回)の 申請件数は,3件 か ら66件 に及んでい る。

(2)診 査上 の問題:(ア)不合格率,医 療内容変更率 の不

均一;全 都 の合格率 は,昭 和43年 以降9996で あ るが,

保健所別 にみ ると,昭 和46～49年 の4年 間に 不合格件

数 な しの 保健所が3ヵ 所 み られ,一 方,145件(平 均

0.79%)に 及ぶ ところもあつた。医療内容 の変更は4年

間で,最 低1件 か ら最高483件(平 均2.8%)と 分散 して

いる。(イ)年少児 の診査;年 少患者は,年 々減少 してい る

が,全 都 の68ヵ 所(島 しよ保健所を除 く)の各保健所 の

うち,昭 和50年 に0～14歳 の患者 の登録な しの保健所

が15ヵ 所 あ り,一 方登録患者 の10%を 占め る保健所

も認め られ た。 また48,49年 に登録 された乳幼児を調

査 した ところ,登 録時 に ツ反(一)が5.2%,不 明が4。1

%あ つた。XP所 見な しは43%を 占めたが,48年 の例

でみ ると,そ の化療期 間が1年 を越 え るものが40%も

あつた。更に,武 田氏 の初期結核 の研究(結 核Vol.50,

No.6,7)に よると,申 請総数179名 の うち,最 終判断

では,20%が 非結核,確 実に結核は53%で あつた。加

えて50年3月 よ り,年 少児 で発病 の危険 の高い対象に

対 して,い わゆる予防投薬,(初)が 認め られた ので,年

少児の診査 には,特 にツ反成績,所 見 の有無,投 薬期間

等 の確認 な どに,よ り慎重を期すべ きこととな る。(ウ)長

期治療者の診査;昭 和48年 結核登録者調査 で,全 都 の

10年 以上の長期登録者は10.5%(全 国14.7%)で あつ

た。 また49年11,12月 中に13保 健所 において長期治

療者を調査 したが,11年 以上 の者 が15.3%(34条)も あ

り,そ の1/4は15年 以上であ る。 長期 治療 者177名 の

登録時,調 査時の病型で改善のみ られ なか つ た 者 は,
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61.5%,ま た登録 時III型,菌(-)が55名(31%)も ある。

(エ)RFPの 使用について;都 内15保 健所 において,昭

和50年7～9月 中 の申請にRFPを 含 む ものの調査 を実

施 した。使用率 は18.4%(291名,34条)で あ る。 開始

時病型 がIII,IV型 で菌(-)の 者が30.6%あ り,し か も

その 使用開始理由の 不明の者22.5%,改 善 が み られず

が11.2%も ある。使用開始後6ヵ 月未満で状態不明の

者106名 を除 いて,使 用後改善 のみ られない91名 中17

名 が2年 を こえて継続 している(最高4年 継続例2例)。

改善 あ りの94例 の中には,改 善後 さ らに1年 を こえて

使用 している者が,24例(25.5%)(最 高3.5年)も あ る。

これ らの ことは,前 項 も含め,化 療剤の選 択,使 用期間

等 なお適正医療普及の上で問題が残 されてい ると考え ら

れ る。

3.　 アンケー ト調査について

診査会 の(1)果た した役割,(2)問 題点お よび今後に向け

ての意見 を,東 京都,愛 知県,茨 城県 の保健所長,診 査

委 員,指 定医療機関 に求めた ので,集 計成績を報告す る

予定 である。

4.　 今後 の課題

結核対策 を進 める上 で,本 制度 の果 たした役割は大 き

い。今後 も専門的立場 で適正医療普及 の責任が残 され て

いるばか りでな く,地 域 の結核管理につい ても,よ り積

極的 な取 り組みが必要 と考え られ る。
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シ ン ポ ジ ウ ムII

Mycobacteriaの 抗腫瘍作用 とその免疫学的機序

〔4月5日16:20～18:00A会 場 〕

座長(阪 大第3内 科)山 村 雄 一

は じ め に

座長 山村 雄一

近年免疫療法が癌の治療法 として外科療法,放 射線 療

法,化 学療法,ホ ルモン療法に次いで注 目されつつあ り,

実験的に,臨 床的に多彩な試みが報告 されてい る。 しか

し,こ れ らの試みがすべて免疫療法 と呼ぶに十 分な基礎

を有す るかはなはだ疑問があ る。

癌の免疫療法剤 として用い られ るためには少な くとも

次の条件が満た され るべ きであろ う。

1)　 確立 された実験腫瘍系,特 に同系腫瘍お よび 自家

癌の系で明 らかな癌 の増殖を抑制 す ること,ま た免疫学

的機作を基礎 として癌細胞に対 す る傷 害活性が認め られ

ること,更 にその薬 剤の免疫学的性状が十分 明 らかに さ

れてい ること。

2)　 更に癌患者について も癌の増殖が抑制 され,そ の

機作が免疫学的な ものであ ることを推測で きる証 明があ

ること。

現在世界的に最 も広 く用い られてい る癌免疫療法剤は

BCG生 菌 であ るが,最 近 はBCG菌 体成分お よび関連

物質を用い る癌免疫療法に研究が向け られつつあ る。

本 シンポジウムでは 田中,徳 永両氏に よつてBCG生

菌 の癌免疫剤 としての実験的基礎が示 され る。東氏に よ

つ てBCG生 菌か ら精製 し,免 疫学的機作が明 らかに さ

れたBCG細 胞壁を用い る癌免疫療法の基礎 的研究が述

べ られ,更 に類縁細菌 のN.rubraの 細胞壁や,こ れ ら

細菌細胞壁 の活性構造単位の化学合成 とそれ らの癌免疫

療法剤 としての可能性につい ても述べ られ る。癌免疫 療

法 の臨床応用例 と して安元,山 本両氏に よつて上記BCG

細胞壁 の肺癌へ の応用につい て最近 の成 績 が 報 告 され

る。

本 シンポジウムではBCGを 材料 と しなが ら,癌 免疫

療法 の もつ可能性 と問題点につい て考え てみたい。

1.　 同 系 モ ル モ ッ ト,マ ウ ス に お け るBCG生

菌 の抗 腫瘍 作 用

(国立 がんセ ンター研究所薬効試験部)田 中 冨 子

BCG生 菌 に よる癌 の免疫療法 は,結 核 の研究分野に

生 まれたbyproductで ある。かつ て猛威 をふ るつた結核

に対 してCalmetteとGu6rinが 執拗 に追求 して得た安

全 な ワクチ ンーBCGが 樹立 され てか ら55年 を経過す る。

そ の後LewisとLoomis(1924)は 結核感染に よつ てモ

ルモ ッ トの体液性免疫能が著明に充進す ることを見出 し

た。Dienes(1936)はdelayed type hypersensitivity

(DTH)reaction能 も増強 され ることを報告 した。以上

の ことに基 づいて,Freundは 結核菌の熱死菌のwater/

oil型 のcomplete adjuvantを 免疫能強化剤 として見 出

した。そ のほか に,結 核感染に よつ て,抗 原的に関連 の

ない他 の菌 の感染防御 をす ることや,貧 食能 の上昇,同

種 皮膚移植 の拒絶能 の充進,同 種移植腫瘍 の生育抑制,

な どの報告が相次 いだ。

上記 の ような知 見を基礎 として1970年 の後期に アメ

リカ国立癌 研究所 生物 部のRapp,Zbarら(演 者 も参画)

は,癌 の免疫療法 の動物 におけ るモデル実験 を試みた。

BCG免 疫療法 の分野 で最 も初 めの基礎的 な仕事 である。

すなわち純 系モルモ ッ ト(Strain-2)に ジエチルニ トロ ソ

ア ミン水を 飲用 させ て発癌 させた肝癌(line10)を 用 い

BCG生 菌 の腫瘍 内注射 の効果 を提示 した。Line10肝 癌

細胞 を皮 内に移植 して7日 目(癌重量100mg位)の 担癌

モルモ ッ トを3群 に分け て,

1群:BCGの 腫瘍 内注射

2群:diluentの 腫瘍内注射

3群:腫 瘍 の外科的 別出

実験 を行なつた。 その結果,2と3群 のモルモ ッ ト全員

の所 属 リンパ節に転 移がみ られ その増大 で60～90日 内に

腫瘍死 した。1群 においては60%の 動物 でBCG注 射

局所 の腫瘍が完全に退 縮 し,リ ンパ節 への転移 も抑制 さ

れ,か つ高率な免疫 の誘導 が腫瘍 の再移植 に対 する抵抗

に よつて示 され た。

以上のBCGに よる免疫 療法の適用 にあた り留 意すべ
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きい くつかの必須条件があ る。それは,

1.　 宿主にBCG抗 原に反 応す る細胞1生の免疫反 応性

がなければな らない。

2.　 担癌 してい る宿主の腫瘍量が小 さい こと一例 えば

上記 の担癌重量が500rngの 場 合には,こ の療法 の効果

は20%に 低下す る。 この ことはBCG療 法 が補完療法

として意味があ り,他 の療法 との組み合わせを必要 とす

る所以であ る。

3.　 使用す るBCG生 菌の量 には適量があ る(モ ルモ

ットでは107～108)。 またBCGの 培 養調製 法が問題 と

なつてい る。

この療法で最 も重 要な点は腫 瘍細胞 とBCG菌 が近接,

接触 してい ること。つ ま りBCG免 疫 療法 の実験 が展 開

され るまでの過程 で,同 じくモルモ ヅ ト同系肝癌 のline

1を 皮内移植 に よつて免疫 した際に,皮 内への再移植 に

対 してDTH reactionが 認め られ た,と い う重要 な現

象があ り,こ れ が このモデル実験 の出発点 になつ たか ら

であ る。

以上 に述べ た ような当初 のモルモ ッ トでの基礎的 な仕

事 のほかに,同 系 マ ウスシステムでのBCG療 法 の抗腫

瘍効果 につ いて も報告す る。

2. BCG生 菌の抗腫瘍作用の機構と宿主の遺

伝的背景

(国立予防衛生研究所結核部)徳 永 徹

腫瘍 は自己 の内部 よ り発生す るものではあ るが,正 常

生体 はそれ を非 自己 と して認識 し排除 しよ うとす る機構

を備 えている ことが,多 くの証拠に よ り示 され るよ うに

なつ た。

腫瘍 に対す る生体 のこのよ うな抵抗機構 の主役は,第

には腫瘍抗原 に対 し特異的 なTリ ソパ球(キ ラー丁細胞),

第2に は活性化 マク ロフ ァージと考え られ てい る。 この

ほかBリ ンパ球,K細 胞,あ るいは正常 マクロフ ァージ

が特異的液性抗体 の存在下 で腫瘍細 胞破 壊に働 くanti-

body-dependent cell-mediated cytotoxicityの 系 が 知

られ てお り,あ る種 の リンフ ォカイソもまた,少 な くと

も試験管 内で腫瘍細胞傷害的に働 く。一方液性抗体は多

くの場合細胞傷害性 リソパ球 の活性を ブロ ックし,腫 瘍

増殖 を促進す ることが知 られ てお り,ま た腫瘍抵抗性に

対す るサ プレッサーTリ ンパ球 の存在 も指摘 され,注 目

されつつ ある。

この ように生体 の抗腫瘍 エフ ェクター機構は多面的で

あるが,BCG生 菌 は これ らに対 しどの ような 働 きを も

つ であろ うか。

そ の機構が もつ とも明 らかに され て い る の は,BCG

を腫瘤 内に注射 した場合 であ る。 すなわち,BCG感 作

Tリ ンパ球 が産生 す る リンフォカイ ンに より活性化 した

マ クロファージが,非 特異的 に腫瘍細胞 に粘着 し,お そ

らくライ ソゾーム酵素 を腫瘍細胞 内に注入す ることに よ

り,そ れ を非特異的 に破壊す る ものと考え られ ている。

更 に こうして破壊 され た腫瘍細胞は,腫 瘍特異抗原 を含

めて,活 性化 マク ロファージに貧食 され るので,そ の抗

原情報 は効率 よくプロセスされ て,腫 瘍特異感作 リンパ

球 が成立 し,腫 瘍細胞 を破壊す る。

この ような局所的,非 特異的 な捲 き込み反応 とそれに

続 く特異免疫誘導反応 とは,通 常 の炎症反応 では必ず し

も惹起 されず,BCG生 菌な どの 場合に特に 強力 と考え

られ,ま た加熱死菌体 ではそ の作用が弱い。小油滴中 の

特定 の菌 体成分 は生菌 に近い反応を示す。

全身的 な効果 につい ては,不 明の点が多 い。BCG接

種後 には,所 属 リンパ節 の胸腺依存領域 での リンパ球増

生 が著 しく,抗 体産生細胞がpolyclona1に 増加す る。

全身網内系 の活性化は古 くか ら知 られてお り,またBCG

の影響下 で感作が成立 した遅延型 アレルギ ー状態は安定

であ るとい う。一方BCGは 担癌状態 で低下 したPHA

応答や免疫応答を回復 させ る作用 もあ る。 サ プレッサー

に対す る影 響は種 々検討中であ るが,な お明 らかでない。

ところで この ようなBCGの 抗腫 瘍効果 は,宿 主 の遺

伝的背景の影 響を受 け る。 メチル コラン トレン誘発腫 瘍

に対 す るBCGの 発癌予防 な らびに治療効果 は,SWM/

MSマ ウスに比べC3H/Heで は著 しく弱かつ た。 この

両系統をBCG感 作後にPPD応 答性を比較 する と,前

者は高反応性,後 者は低反 応性であ り,そ の差 は少 な く

とも最終段階では感作Tリ ンパ球 の差 に よることが知 ら

れた。 この高反応性を支配す る遺 伝子は優性 であ り,そ

の主要部分は メンデル法則 に よ り遺伝 す るらしい ことが

明 らか となつた。 また この遺伝 子は組織 適合性,毛 色,

羊赤血 球に対 す る足蹟反応な どの遺伝 子 とは リンクしな

い(中 村玲子 ・徳永徹:第5・6回 日本免疫学会総会)。

BCGに よる腫瘍の治療効果は,腫 瘍の種類,BCGの

投与経路 とタイ ミング,宿 主の免疫 状態 な ど様 々の条件

の影響を受け るが,こ の ように遺伝 的素 因の影響 を明 ら

かにで きた ことは,こ の素因が発 癌性な どと関連 する可

能性 も含めて,今 後検討すべき興 味あ る課題 と考 え られ

る。

3. BCG細 胞壁および関連物質の抗腫瘍活性

とその作用機作

(大阪大学医学部第3内 科)東 市郎

近年BCG生 菌 を用 い る癌 の免疫療法 が臨床的 に広 く

用い られてい るが,BCG生 菌には副作用,品 質管理 な

どの問題 が残され てい る。 われわれ はBCG生 菌 よ り精
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製 した 細胞壁画分(BCG-CWS)が 実験腫瘍系で 強 い抗

腫瘍活性を有す ることを明 らかに し,そ の作用機作を検

討 した。BCG-CWSは 現在 ヒ ト癌 の 免疫療 法に用 い ら

れつつあ るが,現 在われわれはBCG-CWSの 関連 細菌

細胞壁の精製 とその抗腫瘍活性の検討,更 に これ ら細菌

細胞壁 の活性構造単位の化学合成を行なつてい る。

1. BCG-CWSの 精製 と免疫学的性状

BCG生 菌を物理的な方法で破砕 後,遠 心分画で得 た粗

細胞壁を蛋白分解 処理,有 機溶媒 抽出を繰 り返 しBCG-

CWSを 得 る。BCG-CWSは ミコ_ル 酸,ア ラビノガ

ラクタン,ム コペ プチ ドの3画 分か らな り,各 画分 の生

化学的性状についてはすでにわれ われ に よつて明 らかに

され てい る。同様 の方法で得 られ る他のmycobacteria,

 nocardia, corynebacteriaの 細胞壁 もBCG-CWSと 同

様 の基本構造を有す る。上記BCG-CWSは マ ウス ・モ

ル モ ッ トにおけ る血中抗体産生,遅 延 型 アレルギー産生,

同系 または 同種 マ ウス におけ るkillerT細 胞 の 産 生な

どに対 し,強 い アジ ュパ ン ト活性を有す る,マ ウスTお

よびBリ ンパ球に対 して強いマイ トジェン活性を示 す。

2. BCG-CWSの 抗腫 瘍活性

BCG-CWSを 可及的少量 の鉱物 油(Drakeo16VR)で

処理 し,0.2%Tween80を 含む生食水 にoil-in-water

の形 で浮遊 させ使用す る。 上記鉱物 油処埋BCG-CWS

はstrain2モ ル モ ッ トの同系line10ヘ バ トーマ,マ

ウス移 植 腫 蕩 のEL4,melanoma B16,mastocytoma

 P815,MH134な どに対 し強い腫 瘍の生着抑制 を示 し,

同時に全身性,特 異的腫瘍免疫 の誘導 が認め られ た。更

に担癌 マウスにおい てみ られ る免疫 機能(特 にT細 胞)の

低下がBCG-CWSの 投与に よつて回復 させ ることが可

能 であ ることが示 された。 また化学発癌剤の投与 に よつ

て誘発 され るウサギ肺癌がBCG-CWSの 静注に よつて

完全に予防 され る。

現在BCG-CWSは 肺 癌,急 性白血病,悪 性黒色腫,

消化器癌な ど ヒ トの癌免疫療法に広 く用い られ てお り,

特に癌性肋膜炎患者に対 し著明な延命効果が認め られ て

い る。

3.　 将来へ の展望

現在われわれはBCG-CWSと 同様の基 本構造 を有す

るNocardiarubraの 細胞壁 がBCG-CWSに 比 して副

作用が よ り少 な く,か つ よ り強い抗腫瘍活性を有す るこ

とを見 出 し,ヒ ト癌免疫療法に応用すべ く基礎的な検討

を行 なつ ている。更 にBCG-CWSを は じめ とす る細菌

細胞壁 のアジ ュバン ト(免疫増強)活 性 の最小構造単位で

あ る 八Lacetylmuramy1-L-alany1-D-isoglutamineを 化

学合成 し,結 核菌 よ り精製 した ミコール酸をエス テル結

合 させ た6-0-mycoloyl-ALacetylmuramy1-L-alanyl-D.

isoglutamineが 細胞性免疫反応に対 し強い アジュバ ン ト

活性 を示 し,マ ウス同系腫瘍に対 し弱いなが らも抗腫瘍

活性を示 す。以上 の結果 は化学 合成に よ り癌免疫療法剤

が得 られ る可能性 を示す ものである。

4. BCG細 胞 壁 に よ る ヒ ト肺 癌 の 免 疫 療 法

(国立病院九州が んセンター)安 元 公 正

腫 瘍免疫学 の進歩 によ り,担 癌宿主 の抗腫瘍抵抗性を

ある程度 知 りうるよ うになつ た。そ のよ うな方法 の中 で,

われわれ は肺癌培養細胞 を標的細胞 と し,患 者末梢血 リ

ンパ球 に よるmicrocytotoxicity assayを 試みて きた。

今 回は治療前肺癌患者,肺 結核症患者,肺 癌 と肺結核の

合併患者 および肺癌患者 でBCG-CWSに よる免疫療法

を受け たものに つい て,結 核菌 と抗腫瘍作用 とい う観点

か らわれわれ の成績 を述べ る。

1.　 治療前肺癌患者 の抗腫瘍抵抗性

治療前肺癌患者 で肺癌培 養細胞(QG-56)に 対 す る細

胞障害作用 をみ る と,I期50%,II期46%,III期39%,

IV期2996で,病 期 の進行に伴い抗腫瘍抵抗性は低下 し

た。健康人,良 性肺疾患 では20～30%の 値 であつた。

2.　 肺結核症患者 の抗腫瘍抵抗性

肺結核症患者 では60%と 高い値を示 し,こ の高い値

は肺癌細胞だけ でな く子宮癌細胞に対 しても同 じであつ

た。 また,こ の高 い値 は,肺 結核 の病型あ るいは排菌 の

有無 にかかわ らなかつた。 このことか ら肺結核患者は強

い非特異的抗腫瘍抵抗性を もつ てい ると考え られた。

3.　 肺癌 と肺結核 の合併患者 の抗腫瘍抵抗性

数例 の肺癌,肺 結核合併 の自験例 では,細 胞障害性が

極 めて高 い ものと,比 較的低 いものがあ り,細 胞障害性

の高 い ものでは経過は緩徐 で,細 胞障害性 の低い もので

は経過 は急速 であつた。

4. BCG-CWSに よる肺癌の免疫療法

以上 の結果か ら,結 核菌(BCG菌)あ るいはその菌体

成分 に よる免疫療法が肺癌に有効 であ ることが示唆 され,

BCG-CWSに よる免疫療法を行 なつた。

免疫療法経過 中の細胞障害性 の変動をみ ると,免 疫療

法 開始後4ヵ 月 目まではほ とん どの患者(83%)で 細胞障

害 性の上昇 を認め,細 胞障害性が強いほ ど患者 の予後は

よく,こ の細胞障害性 を測定す ることに よ り免疫療法の

効果判定 がある程度可能 であつた。臨床的効果を生存期

間でみ ると,50%生 存 期間は皿期で,対 照 群7ヵ 月,

BCG-CWS群18ヵ 月,IV期 では対照群3.4ヵ 月,BCGr

CWS群12ヵ 月でIII,W期 と進 行 した癌 におい ても著

明な生存期 間の延長が認 め られ た。組織型別にみ ると,

扁平上皮癌,腺 癌 で効 果が著 しく,未 分化癌 ではやや劣

つた。

剖検例で検討 してみ ると,血 行性転移,局 所 浸 潤 は
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BCG-CWS群 で少なかつたが,リ ンパ行性転移には差

を認め なかつた。

以上 の ことか ら肺癌に対す るBCG-CWS免 疫療法は

有効 であると考え られ る。

5.考 案

実験動物に おい ては,結 核菌,BCG菌 が抗腫瘍性を

誘導 させ るとい う報告が数多 くあ るが,ヒ トの場合には

肺結核患者 で癌 の発生が少 ない,あ るいはPPD反 応陽

性 の癌患者 の予後は陰性 のものに比べ てよい とい う程度

の報告 しか ない。今回 のわれわれ の成績 では,結 核菌が

ヒ トに対 しても非特異的な抗腫瘍抵抗性を賦与す ること

を示唆 している。このよ うな抗腫瘍抵抗性はBCG-CWS

に よつ て肺癌患者に誘導す ることが できたが,こ の場合

の抗 腫瘍性が特異的 であ るか非特異的であ るかについて

は現在検討中 である。 この解析 とともに,更 に効果的な

投与法,免 疫療法剤 の開発が必要 であ ろ う。

特 別 発 言-BCGcell-wallskeletonに よ る肺

癌 の治 療 経 験-特 に 胸 水 貯 留 例 に つ い て

(名古屋市立大学医学部第2内 科)森 下 宗 彦

近年,癌 の免疫療法が注 目を集め,多 くの施設で試み

られ るよ うに な り,そ の効果 もあ る程度認め られて きて

いる。今 回,山 村雄 一教授をは じめ とす る大 阪大 学第3

内科 のご厚意 によ り,BCG-細 胞壁成分(CWS)の 肺癌患

者 に対す る使用を試み ることがで きたので報告す る。わ

れわれ は昭和49年12月 か らBCG-CWSに よる免疫療

法 を開始 した。対 象 は34歳 か ら78歳 にわた る肺 癌患

者24例 であ り,男15例,女9例 であ る。 年齢は30歳

代2例,40歳 代2例,50歳 代6例,60歳 代6例,70歳

代8例 であ り,stageはII期 が4例,III期 が18例,IV

期 が2例 であつ た。 組織型別 では腺癌11例,扁 平上皮

癌10例,小 細胞癌2例,大 細胞癌1例 であつた。 治療

はCWS単 独のものが1例,CWSに 化学療法を併用 し

た ものが6例,CWSに 放射線療法を併用 した ものが6

例,CWSに 化学療法 および放射線療法を併用 した もの

が11例 である。生存期間 は6ヵ 月以下6例,6～12カ

月が5例,12～24ヵ 月が9例,24ヵ 月以上が4例 であ

つた。投与方法はCWSemalsion(oil-in-water)を 患者

前腕皮 内に毎週 あるいは隔週 にCWS200μg相 当量ずつ

注射 した。 また 胸水貯留例 につい ては 胸腔 内にCWS

200～300μg相 当量ずつ注入 した。

免疫機能の検討は,CWS投 与 開始前 および開始後1

～2ヵ 月で行なつた。末梢一血 リンパ球数 お よびT細 胞百

分率 の平均はそれぞれ1,096/mm3,37.1%で あ り,正

常値1,500/mm3以 上,52～71%に 比 し低値 を示 したが,

CWS投 与 開始前後 では明 らかな変化は認め られなかつ

た。PPD皮 内反応の検討ではCWS投 与前には20%

にす ぎなかつた陽性例 が投与開始後 では約50%に 増加

した。3H-Thymidineの とりこみ によ り測定 した リンパ

球芽球化 率はPHA刺 激 ではCWS投 与前に平均30.1

(stimulation index)で あ り,正 常 の下限(25.2)以 下を示

す例が全体 の約50%に 認め られた。 この低値を示 した

例 の約80%はCWS投 与開始後に正常あ るいはそれ以

上に増加を示 した。PWM刺 激 では正常 と比 し,明 らか

な差 は認め られ なかつ たが,CWS投 与に よ り,軽 度上

昇の傾 向が認め られ た。PPD刺 激では 特に変化は認め

られ なかつ た。

次に生存 期間の検 討を 行なつた。 対照 として昭和49

年 以前の5年 間に当教室 で全経過 を観察 しえた10例 を

historical controlと した。CWS非 投与群は平均生存期

間7.4ヵ 月,最 長17ヵ 月であるのに比 し,CWS投 与群

では平均14.4ヵ 月以上,最 長31ヵ 月に及んだ。 この生

存 期間の延長 には化学療法等 の因子 も当然関与 している

と考え られ るが,CWSの 治療効果 による因子が重要 と

考え られ る。

副作用 は局所皮膚潰瘍 の他 は発熱 および局所 リンパ節

腫大 が認 め られ たが,い ずれ も少数 であ り,重 篤 なもの

ではなかつた。BCG生 菌に 認め られ るよ うな 肝機能異

常 は認 め られ なかつ た。

胸腔 内CWS注 入 を試み た癌性胸膜炎5例 につい て検

討 した。 うちわけは男3例,女2例 であ り,年 齢は34

歳 か ら74歳 にわ たつ た。腺癌2例,扁 平上皮癌3例 で

あ り,胸腔 内CWS総 投与量 は200～3,600μgで あつた。

生存期 間は15ヵ 月か ら30ヵ 月にわた り,平 均20.6カ

月であつた。胸腔穿刺排液 回数は5例 中3例 におい て減

少 し,胸 水細胞 診は4例 中3例 にお いて陰性化 した。 し

か し自覚症状 の改善がみ られ たのは1例 のみ であつた。

更 に制癌 剤胸腔 内投与 に よつ て も胸水が改善 しなかつ た

ものが,CWS投 与 に より改善 した例 もあ り,こ れ らは

CWS投 与 の効果 と考 え られ た。 副作用は発熱 であ り,

5例 中3例 にみ られ たが,こ の3例 はすべ て胸水が改善

した例であつた。

ま と め

(1)肺 癌のBCG-CWS療 法の試み において,生 存期

間の延長が認め られた。

(2)癌 性胸膜 炎5例 に対 す るBCG-CWSの 胸腔 内注

入に よ り,3例 に胸 水の改善 が認め られ た。

(3)CWS投 与開始後,PPD皮 内反応,PHAお よび

PWMに よる リンパ球芽球化率の増強 が認 め られ たが臨

床経過 とは必ず しも一致 しなかつた。

(4)重 篤な副作用は認め られなかつた。
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要 望 課 題I

結 核 管 理 を め ぐ る 諸 問 題

〔4月5日9:00～12:00B会 場 〕

座 長(国 鉄中央保 健管理所)栗 原 忠 雄

は じ め に

座長 栗 原 忠雄

1.　 結核管理活動

結核管理 とは結核予防 のみ ならず結核治療,リ ハ ビ リ

テイシ ョンまでの幅広 い諸部門 の総合 であ る。

ア プローチの方法 として個人 を入 口とす る臨床医学的

接近 法 と,集 団を入 口とす る公 衆衛 生学的接近 法が ある。

車の両輪であ る。

せ まい意味では,第 一次の予防すなわち感染予防,発

病予防,そ して第二次予防の早期発見,お よびいわゆ る

患者管理が結核管理の守備範囲 と考え られてい る。 しか

し治療 で排菌を ブロ ッキングす ることは,感 染予防であ

り,発 病 予防 でもあ る。系統的 な治療は再発予防で もあ

る。

結核 管理 の 目的 は結核菌 の人 よ り人へ の伝播 のブロ ッ

キ ングにある。社会集 団の生物学的環境 の浄 化にあ る。

結核症 の発生 が初感染 にひきつ いで集 中す るとともに既

感染者 よ りのreactivationも 初感染 の強 さに左右 され る

ことはすでに実 証ずみであ る。 この 目的に向かつての組

織的,系 統的な諸活動を結核管理 活動 として把 握 して,

このシンポジウムを展開す ることとす る。

2.　 結核感染 の現状 と対策

結核症は感染症 であ る。現在におけ る感染の規模,模

様,お よび対抗策を前段 のメインとす る。

青木正和,青 木 国雄 に よりrisk of infectionの 大 き

さ,規 定 因子,将 来動 向を分析 して もら う。

Risk of infectionの 減少に伴 うnon-infectedの 増加

に伴 う集団発生の経 験を,城 戸 春分 生,志 毛ただ子 に よ

り報告す る。

感染予防策について人見滋樹そ して再 び青木(国)に 発

言 して もら う。

報告者お よび予定発言者に 付言 して貰つて前段の基礎

部門を まとめ る。

3.　 結核 ハイ リスク グル ープ:ハ イ プ リバ レンス

グループお よび結核症発見時 の重 さ

無差別,無 方 向のcase-findingは 今後は通用 しない。

Cost-benefit,cost-effectivenessの 観点 よ りも,そ の力

向,方 法は しぼ る必要があ る。

中村健一 は都道 府県 レベルでのハイ リスク エ リア:

ハイ プ リバ レンス エ リアの分析 を行 な う。

岡田静夫は,殊 に年 齢 とハイ リス ク グルー プの再

検討を行な う。

岡安大仁は,結 核以外の病気,治 療内容のポ シブル

リスク ファクターの検討を行な う。

青木(國)は 既感染発病 の発生要因 を付加す る。

発生率 のほかに発生時 の病状 の重 さの規定要因 の分析

が必要 であ る。城戸,志 毛お よび田寺守が分析す る。

田寺は,発 生時 の重 さを層化 して,化 療期間 減少要 因

の多角的分析を行な う。最近 の短期化療 について岡安が

付 言す る。

地域 レベルにおいて結核 有病 者の病状,新 発生,再 発

の占め る大 きさ,治 療の場所の実態を渡辺定 友が まとめ

る。

主 としてcase-findingの あ り方 と結核治療のあ り方に

論点が しぼ られ る。報告者,予 定発言者の討論,ま とめ

でこの項 を終わ る。

4.　 今後 の結核管理につい て

報告,討 論 され た項 目のほか に,予 定発言者 の全般的

な コメン トを も加えて現在時点 にたつ て今後 の方 向を司

会 が まとめ るつ もりであ る。

1.　 わが国の結核感染危険率の推測 青木正和(結

核予防会結研)

〔目的〕 結核対策 ・管理のあ り方は,そ の社会,集 団で

の結核 まん延状況に応 じて改め られてい くものであ るこ

とはい うまでもない。結核 まん延状況を示す指標 として

は感染危険率が最 も優れた ものであ る。診断基 準を異に

す る国の間 での比較,経 年的変化を客観的に把握 できる

な どの長所 を もつか らである。わが国 ではBCG接 種が

広 く行 なわれ ているため,感 染危険率 の推定が不可能 で

あ り,わ ずかにBCG接 種が比較的最近 まで行 なわれ な

かつた沖縄 県の成績 か ら推定 され るのみ であつ た。そ こ

で,沖 縄県お よび全国の結核実態調査成績 の比較,分 析

か ら,わ が国の感染危 険率を何 とか して推 測 しようと試

みた。
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〔方法〕1968年 沖縄県結核実態調査成績か ら,TSRUの

方法(一 部改変)を 用 いて,年 間感染危 険率 と 「X線 像上

に陰影 を残 す ような強 い感染 の感染危険率(以 下,強 い

感染 の感染危 険率)」の年次推移 を計算 した。次に1968年

の結核実態調査成績か らわが国 の強い感染 の感染危険率

の推移 を推定 し,こ れか ら間接的に感染危険率を推定 し

た。 同様 の方法 で東西 日本 の感染危険率 の比較を行なつ

た。 また結核対策 ・管理 の基礎資料 とす るために,一 定

暦年 あるいは一定 の年に生 まれた コーポル トの年齢別既

感染率 の推定な どを行なつた。 〔成績 ・考察 ・結論〕 主

な成績 と結論は次の とお りであ る。(1)1968年 沖縄県結

核実態調査成績か ら計算す ると,年 間感染危 険率 は毎年

10.0%の 割で低 くなつてお り,1975年 の感染危険率 は

0.18%,1980年 には0.10%と 推定 され た。(2)1968年

沖縄県実態 調査 の0～29歳 の 成績 か ら強い 感染 の感染

危 険率を計算す る と,年 間減少率は8.3%,強 い感染の

感 染危 険率は1975年 には0.044%,1980年 には0.028

%と 推定 された。(3)したがつ て感染危険率は強い感染危

険率 の4.1～3.6倍 と考え られた。(4)1968年 の全国結

核実態調査か らわが国 の強い感染の感染危険率を計算す

ると,年 間減少率は7.3%,1975年 の強 い感染 の感染危

険率は0.045%,1980年 には0.027%と 推定 され た。

(5)全国の成績 と沖縄県の成績を比較 す ると,強 い感染 の

年間減少率に多少の差 を認め るが,暦 年 ごとの強 い感染

の感染危険率には大 きな差 は認め られ なかつた。 したが

つ て沖縄県の感染危 険率か らわが国全体 のそれ を推定 し

て も大 き くは変わ らない と考え られ た。(6)東西 ブ ロック

別に強 い感染の感 染危 険率をみ ると,年 間減少率 は東 日

本8.2%,西 日本6.8%で 西 日本 で遅 く,1975年 の強 い

感染の年 間感染危険 率は東0.026%,西0.049%,1980

年 は東0.017%,西0.034%で,約2倍 の差が認め られ

た。(7)以上 の成績 か ら現在 のわが 国の年齢階級別既感染

率を推定 し,こ れ に基 づいて職域,地 域 での結核管理 の

あ り方につ いて考察 を行 な う。

2.結 核管理 の疫学的評価 について 。青木國雄(名

大予防医学)清 水弘之(愛 知がん センター研疫

学)

結核管理 の 目標は,患 者 の発見 と可及的早 く十分な治療

を実施 させ る こと,新 しい感染 の予防 と既感染者か らの

発症 の防止 であ る。わが国 の結核管理は集団的な検診を

繰 り返す ことによる患者 の早期 発見 と治療,BCG接 種

に よ り結核に対す る感受性を低下せ しめ ることに重点が

おかれ てきた。結核 のまん延の著 しい時代には,患 者減

少が著 し く,対 策の効果 も目にみえ るようであつたが,

患者減少率が頭打ち の現時 点では よ りきめ細かな評価 方

法が必要 と思われ る。疫学的な評価方法 としては,(1)患

者減少度(量 と質一重症度),(2)排 菌患 者の頻度,(3)患 者

が略治す るまでの期間,(4)略 治患者の再発率,(5)感 染源

と しての期間(治 療方式 との関連),(6)検 診方法別患者発

見頻度,(7)BCG接 種方式(対 象 と時期)と その防御効果,

(8)既感染健康者の発病率 とそれ に影響 す る因子,(9)上 記

対策のcost benefit,cost effectiveness。これ らの評価 を

各集団,各 地 域 ごとに検討 し,評 価 する ことが,次 の対

策樹立 に重要 であ る。そ のためには,こ うした検討をす

るための基礎 的なparametersを つねに記録 し保管す る

必要があ る。 ここでは,simulation analysisに よ り昭和

33～48年 の間 のわが 国の,結 核 の 実態 の 解析検討か ら

得 られ た二,三 の問題について報告 したい。(a)Risk of

 infectionの 推移 とそ の関連要因:結 核実態 調査お よび他

の疫学調査か ら推定 したわが国全体 のrisk of infection

の推移を中心 とした検討。(b)BCG接 種の普及状況 と防

護効率:わ が国のBCG接 種 者の発病防止効 率につ いて

の検討。(c)既感染 健康 者か らの発病 率の推移 とそ の関連

要因:Riskの 高い中高年層 についての検討。

3.　 最近における新登録結核患 者の実態 志毛 ただ

子(東京 都千代 田区神 田保健所)

〔目的〕 最近5年 間に管 内新登録結核患 者 は 減 少 し た

が,感 染性肺結核 の割合 は逆に上昇 しそ の罹患率は都平

均 を大幅 に上 回つ ている。 また同期間に乳児粟粒結核を

含 めて同居者か ら3人 以上 の新発見 をみた ケースが4例

あつ たので,そ の原因 を検討 し今後 の結核予防活動に役

立 たせ る ことを 目的 と した。 〔方法〕 昭和47年1月1

日か ら51年11月30日 までの新 登録結核管理 カー ドの

各種情報 と,保 健所 で実施 した結核検診成 績を分析 した
。

〔成績〕 管内は人 口約4万 の狭い地 域であ るために新 登

録結核患者実数は少な く,昭 和47年42,48年46 ,49

年34,50年20と 次第に減少 して きたが,51年 になつ て

11月 末 までにすでに37と 急 に増加 した。 また感染性肺

結核 の占め る割合は,お のおの38%,54%,56% ,60%,

54%と 高 く,5年 間の平均感染性肺結核罹患率(人 口

10万 対)は41.2と なつて,都 の47～50年 平均28 .1に

比べて著 し く高率であ る。 年 齢別 には0～14歳,15～

29歳,30～59歳,60歳 以上 の4群 に分け てみ ると各

群 とも5年 平均 の感染性罹患率 は都平均 よ り上回つ てい

るが,特 に15～29歳 では都 の最近4年 平均18 .7に 対

し33.2と 極め て高 い。職業別 では,新 登録結核中に 自

営 ・商 人・職人 が40.8%も 占め てい るのが注 目され る。

都 全体 の昭和49年 ではそ の率は12.1%に す ぎない。当

管 内の昼 間人 口は40万 人以上 ともいわれ るが上記職種

に も地区外 よ り通勤す るものが多数あ り,そ の中には感

染源 としての患者 も多 いと想像 され るが実態は明 らかで

ない。 ただ保健所がほぼ全対象を把握 し,受 診率 も100

%近 い理美容従事者 の成績をみ ると,51年 度は616名

の受診者中新発見は3名(0.5%)で あつた。全員地区外
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か ら通勤 してい る美容師で当管内に就職 して まだ1年 以

内の 者であつ た。次に家族発生につい てみ ると,最 近5

年問に同居者か ら3人 以上発見 された4ケ ースでは全例

とも強力な感染源があ り,家 業は 自営であ る。粟粒結核

の乳児は生後2ヵ 月間接触があ り,そ の時の ツ反(-)で

BCG実 施,3ヵ 月に なつ て症状が 出 は じめ た が ツ反

(-),4ヵ 月 目に発見,同 時に ツ反は陽転 した。1次 患

者発見時 の家族 険診は全員実施 している。 〔考察〕 以上

の成績か ら15～29歳 に感染性肺結核罹患率が高 く,職

業別 では自営,商 人,職 人が非常に多 い こと。住民 の10

倍以上 を占め る通勤者,中 で も上記職種 の中に感染源が

数多 く存在 している と想 像され ることか ら,今 後 は住民

と通勤 者を合 わせ自営,商 人,職 人に対 する健康診断 を

強化 して感染源 の早期発見 につ とめ ること。 また患者 管

理 を充 実 して2次 患 者を出さない ことが保健所結核予防

対策 の重 点に しなければ な らない。 〔結論〕 管 内の最近

5力 年 における新登 録患者 と結核健康診断 の分析 か ら,

感染性肺結核患 者の多い原 因を追 求 し今 後の結核 予防対

策 を検討 した。

4.　 結 核 の 集 団 発 生(第2報)° 城 戸 春分 生 ・野 中英

男 ・松 山広 海(結 核 予防 会 福 岡県 支部)

〔口的 〕 集 団 発 生 に つ い て の報 告 に は,若 年 者 未 感染 集

団 内 で の もの が 多 く,成 人 集 団 に つ い て の それ は 少 な い 。

51年3月 に 某 事 業 所 の健 診 に て,排 菌G6号 患 者 の い た

11名 の集 団 に て 高率 な 患 者発 生 を み た の で,地 方 会 で

報 告 した が そ の 後 更 に1名 発 生 した の で,第2報 と して

報 告 す る。 〔方 法 〕 型 の ご と く間 接100mmに て,6カ

月 ご とに 定 期 健 診 して い る。 〔成 績 〕 症 例1:24歳 男 で

VG,FAな し。49年9月 に 勤 務 し50年 春 よ り咳 痰,体

重 減 少,熱 感 あ る も放 置 し50年10月 勤 務 し50年12月 に 肺

結 核 と診 断 入 院 加 療 した 。G6号 で菌 に つ い て は 精 査 中

であ る。 症 例2:25歳 男 でBCG歴 あ り,VG,FAな し,

49年7月 定 検OB,51年3月 に は 微 熱,盗 汗,咳 痰,体

重 減 少 あ り,集 検 に て病 型lII1。 菌(ー)。症 例1と の接 触

期 間 は50.3～50.9で 寮 で の 同居50.3～50-4で あ つ た 。

症 例3:25歳 男 でBCG歴 あ り,VG,FAな し。46年

2月 はOBだ が そ の 後 未 検,自 覚 症 な し,51年3月 定 検

で病 型rIII1,菌(ー),症 例1と の 接 触 期 間 は49.9～50.9。

症 例4:27歳 女 でBCG歴 あ り,VG,FAな し。3カ

月 前 他医 に てOB,51年3月 に は 微 熱,倦 怠 感 あ り,定

検 に て病 型rPle1,菌(-)。 症 例1と の接 触 期 間 は49.9～

50.9。 症 例5:27歳 男 でBCG歴 あ り,VG,FAな し。

50年12月 の集 検 時OB,自 覚 症 状 な し,51年3月 定 検 で

病 型bIII1,菌(-)。 症 例1と の 接 触 期 間 は50.3～50.9,

寮 同居50.3～50.9。 症 例6:20歳 男 でBCG歴 な く,

VG,FAな し。51年3月 の定 検 に てOB,51年9月 に

背 痛,倦 怠 あ りて受 診 し病 型lIII2,菌(-),症 例1と の接

触期間は50.8～50.10で 寮 も同居 した。 〔考察〕 口本人

のBCG接 種後の ツ反陽性率は高率であ るが,自 然感染

率は最近 では若年 層では非常に低 くなつてい ると考え ら

れ る。強 力な排菌者に よる集団発生の可能性があ り,そ

の 一報告 を したが,BCG効 果の経 年的減弱を考慮 し今

後は接種時期を遅 らせ ることも必要であ ろ う。 また結核

検診 の定期的励行,自 覚症状例,と りこぼ しの反省を さ

せ られた。 〔結語〕 定期健診に て排菌G6号 患者の接触

対象11名 の うち5名 が発病 した集団発生を報告 した。

併せ て文献お よび対策につい ての考察を した。

5.　 結核病床が ない総合病院 におけ る結核管理一

院内感染の観点か ら)人 見滋樹 ・玉 田二郎 ・

前里和夫(関 西電力病呼吸器)

各種 伝染性疾患 の院 内感染 の問題が種 々提起 され研究報

告が なされ ている。 しか し結核 に関 しての研究は意外に

少 ない。近年,総 合病院 におげ る結核病 棟の廃止 の傾 向

が強 くみ られ,大 阪府下 の総合病院409院 の うち,結 核

病棟 を有 する病院 は67院(16.3%)に す ぎない。 この法的

に も開放性結核患者が入院 できない総 合病院 におけ る結

核管理 の問題 を院 内感染 の立場 か ら検討 したので報告す

る。 当院 では,感 染委員会 を設 置 し,法 定伝染病 のほか

開放性結核,Hb抗 原陽性肝炎,緑 膿菌 感染 症等14種 の

感染症は発見後直ちに この委員会に報告 し,一 定 の原則

にて対処す るよ う実施 してい る。結核症につい てみ ると,

呼 吸器症状が な く,他 の疾患 のために入院 した患者で入

院後に開放性結核を合併 してい ることが判明す ることが

あ る。最近9ヵ 月の うち,肝 炎,糖 尿病,右 心 不全,痔

瘻,破 傷風,慢 性気管 支炎 の診断 の もとに入院 し,入 院

後に排菌 塗抹 陽性肺結核患 者 と判 明 した ものが6例 あ る。

排菌は認め られないが要 治療 と診断 され た肺結核患者 が

全科で13例 あ る。呼 吸器疾患 の鑑別 診断 の過程 におい

て排菌陽性 と判明 した症例は2例 であ る。 この よ うに,

排菌陽性患者の入院は呼吸器科 よ りも他の科 に多い こと

が注 目され る。一方,外 来や入院の検査で確定 診断がつ

かず,手 術にては じめて結核腫 と判明す る症例 もあ るが,

そのほ とん どが肺 癌 との鑑別が困難であつた症例 であ る。

非排菌例であ る。 以上 の ように排菌陽 性結核患者 を外来

の時 点で全例発見 す ることは不 可能 である。そ こで病院

の空調の設 計,新 生 児室 や未熟 児室 の設計,喀 痰,各 種

の検体,気 管支鏡 等の検査器具,手 術器具,麻 酔器,病

室等 々の消毒の問題が提起 され る。骨結核,腎 結核 につ

いて も同様の問題が生 じる。呼 吸器科 の外来 にて排菌 陽

性 と診断 された症例は23例 あ る。呼 吸器科以外 の外来

患者の うち排菌 陽性患者 が どの位 あ るかの実態 はつ かみ

えない。 ここで問題 とな るのは,外 来病 棟 と入院病棟 と

の可及的隔離であ り,外 来病棟の定 期的消毒であ る。過

去3年 間に院内感染 と思われ る結核発症はないが,従 業
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員(看 護婦)の 発症が2例 あ り注 目され る。結核症 の発症

は,再 感染か ら再燃 へ と重 点に移 つているが,小 児病棟

もあ る総 合病院 として,次 の3点 が院 内感染 の観点か ら

問題 となる。(1)呼吸器疾患以外 の症状 の外来患者や入院

患者 の中に排菌陽性患者が あること,(2)呼 吸器疾患 の鑑

別診断 の過程 で発見 され る症例。(3)外来患者 の排菌陽性

者。 この3点 につ き,院 内感染防止 の観点か ら検討を加

えた ので報告す る。

6.　 結核疫学指標の標準化に関す る研究(第2報)

1970年 都道府県別 標準 化罹患率 および標準化 有

病率 。中村健一 ・植松稔(北 里大医衛生公衛)

榊博文(慶 大病管理)

〔目的〕 都 道府県別結核 罹患率 お よび有病率 を各都道府

県の人 口年 齢構成 に よつて標準化 し,そ の比較 をよ り正

確 な らしめ るとともに,そ の標準化 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 人口と同年 の結核登録者に関す

る資料 を用 い,都 道府県別 活動性結核標準化罹患率お よ

び標準化有病率,罹 患率お よび有病率に関す る植松の指

標を計算 した。標準化は間接法に よつて行なつた。標 準

誤差論的取 り扱いが容易な点で,間 接法は直接法 よ り優

れ てい る。植松の指標 とは,観 察集団年齢階級別罹患 率

あ るいは 有病率(Px)と 標準集団年 齢階級別罹患 率あ る

いは有病率(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-1Px)}/ΣNxこ の指 標 の標 準 誤 差 は1/

ΣNx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 記各指標 について各都道府県値 と全

国値の差 の有意性を検 討 した。 〔成績〕 まず標準化罹患

率(人 口10万 対)を み ると,全 国値(173.5)よ り著 明に高

いのは大 阪(337.6)を 筆頭 に,大 分,兵 庫,長 崎,香 川,

青森,福 岡,徳 島,熊 本,鹿 児島,和 歌 山,佐 賀 の諸県

が220以 上の高率を示 し,同 じく低 いのは長野(84.4)を

筆頭に,新 潟,群 馬,秋 田,茨 城,栃 木,埼 王,鳥 取,

宮城,東 京,山 梨 の 諸都県が130以 下 の 低率を 示 して

い る。 標 準 化 有 病 率(人 口10万 対)を み ると,全 国値

(662.1)よ り著明に高いのは大分(1,208.7)を 筆頭 に,熊

本,大 阪,兵 庫,京 都,長 崎,岐 阜,和 歌 山,福 岡,青 森,

佐賀,三 重,鹿 児島の諸府県 が800以 上 の高率を示 し,

同 じく低いのは長野(317.3)を 筆頭 に,新 潟,山 梨,群

馬,栃 木,鳥 取 の諸県 が450以 下 の低率 を示 している。

〔考察 ・結 論〕 標準化 を行 なわ ないと大都市 では結核 ま

ん延 状態 を過小 評価 し,農 村県 では過大評価す る傾向が

生ず るのは,第1報 で述べ た死亡率 の場合 と同様 であ る。

しか し,登 録率 は小児期 にもやや高 いので,標 準化に よ

る罹患率 お よび有病率 の変化 は死亡率ほ ど著明でない。

7.　 結核 発病 に及ぼす年齢因子について °岡 田静

雄 ・遠藤勝三 ・岡崎正義 ・増 田国次(結 核予防

会大阪府支部)

〔目的〕 最近結核は成人病 といわれ,若 年 者の結核は問

題 でない とす る空気が強いが,わ れわれは結核検診を通

じて しば しば若 年者の結核発 病をみ る機会 が多い ことか

らこの ことに疑問をいだき,年 齢別 の結核発病 お よび再

発 悪化について検 討 した。 〔方法〕 結核予防会大阪府支

部 で毎年結核検診 を実施 している小 中高校生 および,十

分結核 管理が行 なわれ ている28事 業所40,156名 につ い

て,昭 和50年 度内の結核発病 お よび再発 悪化の頻度 を検

討 した。 〔成績〕(1)20歳 までの弱年者につい ては,乳 幼

児 では少 ないが,年 齢 の上昇 とともに結核発病は増加 し

中学生(0.012%),高 校生(0.054%)で あつた。(2)事業所

では結核発病率は20歳 代(0.158%),30歳 代(0 .099%),

40歳 代(0.11%),50歳 代(0.065%),60歳 代での発病 は

な く,20歳 代を ピー クに して漸次発病率は低下 してい る

ことが知 られた。 この成績は一般 にいわれ るごとき年 齢

層に高い階 層に発病 者が多 い とい うことと一致 しない。

(3)事業所 におけ る有所見者 は20歳 代(1.0%),30歳 代

(5%),40歳 代(12%),50歳 代(16%),60歳 代(23.7

%)と40歳 代 を境 に して急激 に増加 している。(4)再発悪

化率は20歳 代(0.012%),30歳 代(0.009%),40歳 代

(0.031%),50歳 代(0.098%),60歳 代(0.242%)で 年齢

の増加 とと もに増加す る。 この再発悪化を有所見要注意

者におけ る割合 をみ ると20歳 代(1.0%),30歳 代(0.2

%),40歳 代(0.3%),50歳 代(0.6%),60歳 代(1.1%)

で,や は り20歳 代に ピー クを有 しその後減少 し,50歳

代 よ り年齢 の増加 とともに率は上昇す る。 〔考察〕 最近

結核 の減少傾向か ら,結 核は老人 の病気 とされ,若 年者

の結核管理に手抜 きの傾向がみ られ る。 しか しわれ われ

の成績か らみ るごと く,結 核新 発生は乳幼児は少ないが

年齢 の長ず るに及ん で増加 し,20歳 代に ピー クを示 し,

以後次第に減少す る。 また再発悪化は年 齢の増加 ととも

に率は増加の傾向にあ るが,有 所 見要注意者 よ りの再発

悪化はやは り20歳 代に高 く30,40歳 代 に減少 し,50歳

代をす ぎると急激に増加す る。 すなわち老 人の結核 が多

い といわれ る所 謂は この再発率が高 く,か つ有所見者 よ

りの悪化が多いためにみ られ る現 象で,今 後 の結核対策

は20歳 代に一つのハイ リス クを置 くと同時 に,有 所見

者要注意者 よ りの再発,悪 化の防止に重点が置 かれ るべ

きであろ う。 〔結論〕 われ われ は結核 予防会大阪府支部

において実施 され た結核検診 を通 じて,結 核新発生 は年

齢別にみ ると20歳 代に最 も多 く,ま た有所見者要 注意

者 よ りの再発 悪化 は年齢 の長ず るに及 び,そ の率 は増加

す ることを認めた。
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8.　 新 登録 重症結 核患 者調査 °城戸 春分生(結 核

予防会 福岡県支部)松 浦公一(八 幡東保健所)

相良嘉 則(浮 羽保健所)

〔目的〕 毎年新 登録 され る結核患 者の うちには,非 結核

を含んでい る可能 性 もあ るので,重 症型 のみを対象に選

んで,そ の分析を行ない今後 の集団検診,結 核管理 のあ

り方を研究す ることを 目的 とした。 〔方法〕 福 岡県 内4

保健所 に おけ る昭和49年 度 の年 間新登録 結核患者 より

重症例を調査 した。 重症 とは病型1～11型 ない し皿型 の

排菌例 と約束 した。前年度の間接 フィル ムお よび管理 カ

ー ドとの比較を行な うことに した.〔結果〕(1)新 登録患

者中に占め る重症患者 の割合は各年齢層にほぼ20～30%

あ り,若 年 層(0～9歳)に はないが高年齢層ほ ど多い傾

向を示 した。(2)病型1～1[型 は新登録中 の男30%,女

16%で あ り,年 齢的に平行 してい る。(3)排菌について

は新登録全体 の17%あ り,男 は女 よ り2倍 多い。年齢

的 に平行 してい る。(4)発見方法は医療機関に よる発見が

圧倒 的に多 く88.5%で ある。(5)既往 の レ線受診状況に

つ いては 毎年 受診 した 例は 全体 の24.6%,時 々 うけた

例 を含 めて も全体 の50%に 達 してない。 これに は保健

所 別にかな り差 があ る。(6)生活保護 との関係は14%が

生保 よ り発生 し,発 病後直 ちに34%が 追 加され ている.

重症例では約半 数が生保 と関係があ る。(7)都市 におけ る

状況は,受 診は60%以 上 もうけ てない。既往症 または

経過観察中の者 よ りの発病は21%も あ る。毎年 受診 よ

りの発病者は全体の13%で あ るが,こ の うち硬 化型 を

交えてい る例があ る。(8)郡部の高受診地 区(80%以 上)

で の前年度受診率は50%で あ るのに,医 療機関に よる

発 見率が高い。前年度の間接 フィル ム6枚(6/16)を 再読

影 できたが全例に異常所見を認めた。そ の後にPleの 生

じた例,病 型IIIよりIIに生 じた例 を認め た。C2と して

指導 していた2例 があつた。 〔考察〕 重症例を とつて非

結核 の混 入を避け て調査 したが,発 見方法 として医療機

関 による例が圧倒的に多い のは,住 民検診を うけ てない

層に患者 の潜在 の多いため であ る。市部郡部 での差 もあ

るが,要 観察者 の管理徹 底が必要 であ ろ う。前年度 フ ィ

ルムを再読影 してみ ると,か な り見落 しがあ りこれ の対

策 も必要 であ る。 〔結語〕 住民検診に おけ る集検対象に

ついて,特 に前年度未受 検者を優先 しな くてはならない。

要 観察者については化療 との関係 につ いてのはつ き りし

た指導が必要であ る。 間接 フィル ムの読影 は二 人読み,

研修 とい う古 くて新 しい ことを問題にす る必要 がある。

9.　 当大学病院 に再び新設 された結 核病棟の経験

(その2)特 に急性発症ない し増悪例につい

て °岡安大仁 ・高橋好一 ・堀越昶 ・氷見和 久

・升谷雅行 ・林裕人 ・上 田真太郎 ・中島重徳 ・

萩原忠文(日 大第1内 科)奈 良 田光男(日 大第

2外 科)

〔目的〕 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 併置 したが,

そ の運営 と意義 の一端について昨年 の本学会総会で報告

した。今回は特に急性発症ない し広範な急性増悪を示 し

た症例 の分析か ら,総 合病院におげ る結核棟の意義を検

討 した。 〔方法〕 対象は,当 院結核棟開設時(48年10月)

か ら現在(51年10月)ま での入院患 者177名 の うち,

特 に肺結核症 の急性発症 ない し急性広範な増悪を来 して

入院 した9症 例 である。 これ ら9症 例につい て,発 症時

の状 況,合 併症 お よび入院後 の経過 などを検討 し,特 に

それ ぞれ の発症 ・増 悪要 因の追 求,抗 結核剤 の効果 な ど

の面か ら総 合病院におけ る結核棟の 意 義 を 検 討 した。

〔成績〕 症例1:23歳 の女性。切迫 流産で本院 産科 に

入院 し,ガ フキー8号 で転科 して きた。両側 肺広範な散

布性 結 核 で,抗 結 核 剤で1年 半後に軽 快退 院 した。 症

例2:36歳 の女性。分娩のため産科に入 院 中 シ ュー プ

を発見 され転科 したが,抗 結核剤に よる軽 快退院 した。

症例3:36歳 の男性。 十二指腸潰瘍があ り,本 院外科

で緊急手術後 ガフキー5号 を指摘 され転科 して きたが,

7ヵ 月後に軽快退院 した。症例4:64歳 の男性。 胃癌手

術後に肺結核症を発症 し,転 院 してきたが,悪 液質 と肺

水腫 のため入院 の3ヵ 月後 に死亡 した。症例5:56歳 の

男性。糖 尿病 で加療 中に肺結核症を発見 され て入院。急

性肝 炎を も併 発 して入院20日 目に死亡 した。症例6:71

歳 の男性。舌 潰瘍のため当院耳鼻科 に入院 中全身性播種

結核 で転科。 ガ フキー4号 で肺 には両側広範 な病巣を認

めたが,抗 結核剤 とステ ロイ ド剤 の併用 で軽快 した。症

例7:43歳 の女性。気管支 喘息 でステ ロイ ド療法 中に 巨

大 空洞を伴 う肺結核症 を発症 し,入 院 してきたが,肺 結

核症は抗結核剤で軽 快 したが,気 管支 喘息のため死亡 し

た。症例8:27歳 の女性。 全身性 エ リテマ トーデスのた

め ステロイ ド療法中に両側 肺の肺 結核症 を発 見され転院

して きた。抗結核剤に よつて好転 した。 症例9:自 己免

疫性溶血性貧血で当内科に入院 した。ステ ロイ ド療法 中

に両側性散布性肺結核を発症 したが,抗 結核剤強 化療 法

で好転 した。 そ の後摘脾術を施行 し経過良 好 で あ る。

〔結論〕 妊娠 ・分娩,外 科手術,膠 原病な どの個体の抵

抗減弱時におけ る肺結核症の急性発症ない し増悪例か ら

総合病院におけ る結核棟併置 の意 義を再確認 し,更 に短

期強化療法につい ても若干 の検討を行なつた。

10.　一総合健保 にお ける初発見肺結核の要医療期間

の年次推移 田寺守(東 京証券健保)

〔目的〕 結核 管理 を評価す る一方法 と して,初 発見肺結

核症の要医療期間が年 次に よ りどう変化 したかを一 フィ

ー ル ドにおけ る管理成績の中か ら調査 した。〔方法〕一

総合健保において昭和35年 か ら49年 までに初発見 し治療
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を行なつた肺結核(肋膜 炎,肺 門 リンパ節 結核を除 く)約

500例 の 要医療期間を 検討 し,治 療 開始後2,3,4,5

年 後に要医療に留 ま るか,医 療終 了 し要観察以下 になつ

てい るかを,年 次別,病 型(空 洞有無 および拡 り)別,そ

の他 の因子別 に集計 した。 〔成績〕 要医療に留 まる率は,

治療開始年次 の古 いほど高率 であ り,治 療開始年を35～

39年,40～44年,45～49年 に3分 す ると,前 期は2年

後に60%,3年 後に20%で あ るが,後 期は2年 後に30

96余 り,3年 後には10%で あ る。治療開始時の空洞有

無別にみ ると,空 洞な し例でその傾向は顕著で,2年 後

には前中後期それぞれ55,45,35%,3年 後には約15,

10,5%と な る。有空洞例では差 が少ないが,2年 後 で

は後期は低率 とな る傾向があ る。拡 り別(拡 り1が 大部

分であ るので,そ の1/4以 内の拡 りを α,1/4～1/2を

β,1/2以 上を γとし,γ を拡 り2以 上 とまとめて集計

した。)に み ると,拡 りγ以上 の例 は数 も少 ないが傾 向

がはつき りしない。 αは全体 に要 医療期間 が短 く,β に

おいて年 次別 の要 医療 期間短縮化が著 しい。僅小病巣 で

空洞 な しのIII・を除い てみ ても,前 中後期 の順に要医療

期 間の短 縮が明 らか である。そ の他,治 療 当初 の入院,

就労 の別 等につ いて も検討 した。 〔考察 ・結論〕 要医療

期間 の短縮 に影響す る因子 としては,(1)治 療開始時病型

の軽症化が第1に あげ られ る。 これには個体 の免疫力を

含む 因子,感 染 の強 さ,発 見 の早 さが関与す る。(2)治療

開始 の早期化,(3)治 療法。薬剤 の進歩,強 化等,(4)服 薬

の確実性,(5)フ ィール ドとしては帯患 ・帯強感染者の加

入 の増減,(6)医 師 の化療に対す る考え方等,多 くの もの

が考え られはなはだ複雑にか らみあつてい て分析は困難

であ るが,そ のほ とん どは,こ こで評価の対 象 としてい

る結核管理に含 まれ ると考え られ る。(6)の点に関 しては,

大部分の症例の治療終了の判断を演者が行なつてお りな

るべ く偏 りのない よ うに した。 この フィール ドにおいて

は軽症例が多 く,年 次に よる軽 症化 もみ られ るが,軽 症

例につい ては,年 次に よる医療期間の短縮がみ られ た。

有空洞例,拡 りの広い例は数が少な く,短 縮化 が著 しく

ないが,最 近 は短 縮 してい る。 リファンピシ ン使用例 は

まだ少数で今回の成績にはその影響 はあ らわれ ていない

が今後の問題であろ う。

11.　一保健 所管内の結 核医療患 者の動 向 大串章

(茨城県水戸保健所)。 渡辺定友(国 療晴 嵐荘病)

〔目的〕 結核実態調査 に より全 国的結核患者 の状況が示

され てい るが,一 保健所管 内におけ る結核医療患者 の動

態 を知 るべ くこの調査を行なつた。 〔方法〕 昭和44年1

月か ら51年6月(12月 まで追加調査中)に 至 る8年 間に,

茨城県水戸保健所に提出 された結核医療公費負担申請を

調査 し,そ の大多数を占め る肺 ・肋膜 結核について分析

した。〔成績〕 調査 した対 象は,男8,083,女4,740,

計12,803件 であ る。 申請件 数は44年 には2,141件 であ

つたが以後逐年 減少 して,50年 には1,360件 になつ て

い る。 病名は肺 結核 が91%,肋 膜炎 が3%,骨 ・関節

結核 が2%,頸 腺結核 が2%,腎 ・膀胱結核が2%,そ

の他1%で あつ た。 この中 で骨 ・関節結核,頸 腺結核,

腎 ・膀胱結核 は,女 性 では男性 の2～4倍 多 くなつ てい

る。以下,肺 ・肋膜 の結核11,108件 につい て分析 した

結果 を述べ る。年齢構成 では40代 が20.0%%,50代 が

19.4%,60代 が19.2%と40～70歳 に ピークがあ るが,

性別 にみ ると男性 では40～70歳 に,女 性では30～60歳

にそれぞれ ピークが あつ て,女 性が男性 よ り若い年齢層

に多い。 治療区分 では初回治療が10.5%,継 続治療が

85.7%,再 治療が3.7%で あつた。 初回治療を年齢層

別にみ ると少年層(～19)で は24.6%,青 年層(20～39)で

は15.2%,壮 年層(40～59)で は7.6%,高 年 層(60～)で

は9.0%と 若年者に初回治療が多 く,そ の逐 年推移をみ

ると,青 年 ・壮年 ・高年 の各層では徐 々に減 少 してい る

が,少 年 層では却 つて増 加の傾 向を示 してい る。 再治療

は少年層では3%,青 年層 お よび壮年層 では ともに4%,

高年層では396で,年 齢層間に大差 な く,ま た逐年推 移

は各年 齢層 ともにほぼ横 這いの状況 にあ る。 治療場所 は

入院治療が26.6%,通 院治療が73.4%で あつ たが,そ

の逐年推 移をみ ると入院治療 の割 合が昭和44～47年 ま

では28%で 横這い状態にあつたが,48年 か ら減少傾 向

を示 して50年 には23%に なつ てい る。初回治療につい

てみ ると入 院治療 が56.8%で,年 齢層別 にみ ると少年

層では42%,青 年層 では61%,壮 年 層では57%,高 年

層では56%が 入院治療 であつ た。そ の逐年推移をみ る

と47年 までは52%程 度 であつた ものが48年58%,49

年63%,50年 には72%と 増加 の傾向を示 してい る。

〔考案 ・結論〕 結核医療患者が最近8年 間に逐年減少 し

ていることは好 ましい ことであ る。 しか し若年層に初回

治療 の割合が多 く,か つ逐年増加の傾向にあ ること,ま

た再治療 の割合が逐年構這い状態に発生 してい ることは

注意を要す ることであ り,感 染源の発見芟除のためお よ

び新発生患者 ・再発患者の早期発見のために,結 核検 診 ・

管理検診の励行を必要 とす る。
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要 望 課 題II

結 核 菌 検 査 を め ぐ る 諸 問 題

〔4月5rl10;00～12:00C会 場 〕

座 長(国 立公 衆衛生院)川 村 達

は じ め に

座長 川 村 達

結核 の化学療法は,短 期治療の可能 性を追究すべき段

階を迎え るところ まで強 化 され,こ れ に関連 して,結 核

菌検査の重要性に改めて注 目す る必要のあ ることが,昨

年の総会で,多 くの研究者に よつて強 調 され ました。 し

か しなが ら,結 核菌の諸険査には,今 日なお多 くの学理

面 ・応用面の未解決な問題が残 され た ままに,こ の分野

の研究 者の急減期に入 りつつあ ります。

したがつて,な るべ く早い機会を求めて,活 発な研究

の機運 を再び盛 りあげ るべ きことを強 く感 じます。

幸い,本 分野に深い造 詣を もたれ る方 々の ご賛同に よ

つて,五 味会長は今総会に要望課題の場 を設定 され まし

た。

本 日は,「 結核菌 分離培 養法の改善」な らびに 「薬剤 感

受性試験の精度 管理 」にな るべ く焦点 を しぼ つて参 りた

い と存 じます。

前者は,化 学療 法の普及 に伴 つて培地上 での増殖 力の

弱い菌 株の増 加が,か な り早 くか ら指摘 され てきたに も

かかわ らず,そ の基礎 と対応策 に関す る研究 にはみ るべ

きものが極めて少ない問題であ り,後 者は,化 学療法 の

強 化や短 期化の不 可欠な前提 が感性剤 の併用 であ り,し

たがつて,本 検査 の第一 義は,患 者分離菌株が真に感受

性を示 す薬 剤を選択 する客観的 根拠 を提供す ることにあ

るに もかかわ らず,在 来の 日常 検査 の信頼度が,識 者 に

よるかねてか らの指摘 の とお り,極 め て憂慮すべ き実情

にあ ることが 「療 研」 の協 同研究 に よつ て明 らか にされ,

その確立をいそがなければ な らない問題が あ ります。

プログラムに示され た演題 のほか に数名 の予定発言が

準 備 され てお りますが,い ずれ も一朝一夕に解決点が見

出せ る問題 ではないので,本 日は,既 存 の実験成績や経

験 な らびにそれ らに基づ く仮説 の交換が主 とな りましよ

うが,そ の中か ら何 らか の示唆や方 向を探 り,会 員各位

の今後 の研究 による解明に期待 を もつ ところまでは討議

をすすめ たい と考え ます。

もし,こ れか らの1年 間にみ るべ き成果が得 られ るよ

うであれ ば,来 年 の総 会に も同様な機会を設定 され るよ

う,次 期会長 山本博士 にお願 い してございます。

ご参 加の皆様の ご協力に より,所 期 す る着実 な前進 を

導 き出す契 機 としていただきたいと存 じてお ります。

1.　 小川培地 の結核 菌発育 支持 力について °川 村

達 ・河合道(国 立公衆衛生院)

〔目的〕 安定 した優 秀な培地 と しての定 評が高 い小川培

地 に も,そ の発育 支持 力には問題が少 な くない.一 方 で

は,増 殖 力の弱 い結核菌 の増加が指摘 され ている。 した

がつて,上 記 の問題 の克服 は,今 後 の結核対策 の科学的

水 準維持 のために重要 である。 この点 を検 討す るため の

一連 の実験 を行なつた。 〔方法〕(1)A・B2社 の市販培

地 計7Lotを 月を追つ て入 手保存 し,そ れぞれ の20本

ない し60本 に,同 時 に,同 一 菌 液の0.1mlを 流 し

こみ,型 の ごとく培養 し,発 育 の均一性 を 検 討 した。

(2)自家製 の培地 を,凝 固時間,栓 の種類お よびそ の凝固

時 の開閉 の3条 件を組み合わせ て作 製 し,そ れ ぞれ の

40本 ない し18本 を と り,(1)と 同様 の実験を実施 した。

(3)結核菌に関す る専門的な研究を行なつてい る7研 究所

か ら,そ れぞれ の製造に よる培地を20本 ずつ分与を う

け,こ れに演者 自家製 の小川お よびLowenstein-Jensen

培地各38本 を加え,1お よび2と 同様の実験を行なつ

た。(4)凝固条件を,85℃ お よび90℃,40分 お よび55

分,金 属斜面を濾紙でおお うか否かな どの組み合せ とし

て作製 した培地各20本 について,上 記 と同様の実験を

行なつた。 〔成績〕(1)A・B2社 の培地 とも,Lot別 に

かな りの発育差を示 し,ま た同一Lotの 中で も発育程 度

のバラツキは極めて大 きい ものであつた。(2)凝固時 間は,

40分 の方が55分 よ りは るかに発育は よい。Fゴ ム栓 よ

りは スク リュー キ ャップの方が発育が よく,い ずれ も密

閉 よ りは通気で凝固 した方が,個 々の培地 の発 育の バラ

ツキは小 さい傾向を認めた。 しか し個々の培地 のバ ラツ

キは,自 家製培地で も無視 しえぬ ものであ ることが明 ら

か となつた。(3)各研究所製造 の培地 の間には,か な り大

きな発育差 があ ること,ま た個 々の培地 の発育 のバ ラツ

キも,程 度に相違はあつて も認め られ ることが明 らか と

なつた。(4)凝固温度は,85℃ の方 が90℃ よりもかな り

発育が優つてい るだけで な く,個 々の培地 のバ ラツキの
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幅が小 さい ことが認め られた。 また金属製 斜面台に濾 紙

を置いて凝固に用い るのは,個 々のパ ラツキを小 さくす

るために有 用と考え られた。 〔結論〕 以上に よつて,一

口に小川培地 といつて も,そ の発育支持 力は,多 面 的な

優劣を示す ものであ り,そ の差 が極めて大 きい場 合 もあ

ること,な らびに,こ れ に対す る2～3の 対策 を明 らか

に した。 しか し,結 核菌 株の中には,他 の培地 に よりよ

く発育す るもの もあ る。 結核菌 検出精度 の向上 には,常

に良質の小川培地 を作製す る努力 と平 行して,こ れ と相

補的な性能 を もつ培地 を開発 し併用す ること も検討すべ

きであろ うと考え られ る。

2.　 発育 の遅 い結 核菌の検討 工藤 祐是(結 核予防

会結 研)

〔目的〕 近時,結 核菌 の臨床検査 において,塗 抹陽性一

培 養陰 性を示 す例 が 目立つ ている。 これ らを化学療法が

奏効 し,排 菌 が停止 す る前 階程 とみ なす意見 もあるが,

必 ず しもそ うとばか りはいえない よ うである。 このよ う

な例 の培養期間 を更 に延長す ると,遅 れ て発育 して くる

菌株 も,か な りの数 に見 出され る。本研究 はこのよ うな

菌株 の性状 を検討 し,よ り性能 の高い培地 を求め て,若

干の工夫 を試み た ものである。 〔方法〕 当研究所附属病

院臨床検査科 におい て,1975・IV～1976・IIIの1年 間に

み られた塗抹陽性一培養陰性例を引 き続 き培養 し,24週

まで観察 した。そ の うちで10週 以後に発育 した菌株は

全例薬剤耐性検査を行ない,特 に この よ うな特異な発育

を繰 り返 し示す菌株につい ては各種の生物学的性状を検

討 した。更に これ らの菌株をい くつか の異な る培地に う

え,そ れ らの発育支持力を比較 した。 〔成績〕 上記期間

中のか くたん検査総件数 は延べ21,!92で,う ち塗抹陽性

1,242(5.86%),そ の うちで 結核菌以外の 抗酸菌 の発育

をみた152を 除 いた1,090に 対 して,8週 判定で培養陰

性を示 した ものは166(15.23%)で あつた。 この うち長

期培養を行ないえた延 べ154,実 数94の うち,10週 以

後に陽性を示 した ものは延 べ24,定 数14(14.89%)に 上

る。 長期培養陽性24の71%は12週 までに 集落の 発生

をみた。 これ らの菌株 の薬 剤耐性検査 成績 には全体 と し

ては一貫 した傾 向は認 め られ ないが,繰 り返 し遅い発育

を示す菌 株は一般 にINHとRFPに 高度 の耐性 を認め,

劣性発 育であ る。発育 の遅 い菌株 の生物学的性状 と して

著 明な点は本来陽 性であ るべ き硝酸塩還元試験が陰性 を

示すが,ナ イア シン試験 は幾分減 弱する例 はあつ ても陽

性の ままであ る。 この ような菌株 の発育 をL-J,小 川,

工藤 変法の各 卵培地 とキル ヒナー,7Hの 各寒天培地 で

比較 したが,卵 培地 間に大差 な く,寒 天培地 は劣つ てい

た。 また卵黄培地 も特に よい成績 を示 さなかつ た。 しか

し一部の菌株については,卵 培地 にADCを 加えた もの

に著 しい発育促進作用が認め られた。〔考察 ・結論〕 結

核菌 検査 におけ る塗抹陽性一培養陰性例に は15%前 後に

遅れ て発育す る菌株 が含 まれ てい る。 したがつ て塗抹陽

性 で8週 目の判定 に陰性を示 した場合は,更 に少な くと

も4週 間は培養期間を延長すべ きであ る。 このよ うな菌

株 には一時的に発育 の遅れを示 した ものと,菌 の性状に

変化を来 した ものとがあ るよ うに思われ る。 この よ うに

発育 の悪 くなつた菌株の発育を促進 させ る因子が見出 さ

れ る可能性 も示唆 された。

3. Tween80加 変法小川培地による結 核菌の培養

平峰繁(国 療千石荘病)° 斎藤 肇(島 根医大 微生

物 ・免疫)

〔目的〕 小 川培地 の改良 と改良培地上発育菌 の若 干の生

物学的 ならび に 生 化 学 的 性 状 の 検 討。 〔方法〕 原液

(KH2PO41ま たは39,グ ル タ ミ ソ酸 ソ ー ダ29,

Tween 8039,精 製水100mL),全 卵液200ml,グ リ

セ リン2ml,2%マ ラカイ ト緑6mLよ りな る変法1%

お よび同3%小 川培地を 考案 し,以 下 の 検討を行なつ

た。(1)業 室株3株 な らびに新 鮮分離株40株(優 性発育

菌30株 お よび劣性発育菌10株)の10-5mgを,ま た結核

患者喀痰112例 の4%NaOH前 処理液 の0.1mlを,

1%ま たは3%原 法 および 変法小川培地 に 移植 し,両

培地上発育集落の初発所要 日数,数 お よび大 き さ,培 養

陽性例数について比較検討す る。(2)原法 お よび変法培地

上発育菌各30株 についてそれ らの集落性状,ナ イアシ

ン産生能,硝 酸塩還元能お よびTween80水 解能を比較

検討す る。〔成績〕(1)継 代培 養においては業室株 と新 鮮

分離株 とを問わず変法培地 では原法培地 におけ るよ りも

集落 の初発は2～3日 早 く,培 養 日数の経 過 とともに よ

り大 き くかつ数 もよ り多 くなつた。 この際培 養条件 とし

て培地 の種類を問わず菌接種後密栓培養 し,集 落発生後

通気培養に変えた場合において終始通気培 養 した場 合に

おけ るよ りも集落の発生の早 い ものや,集 落の よ り大 き

くな るものがみ られた。(2)分離培養においては結核咳痰

112例 中培養陽性例は原法お よび変法培地 ともに培 養6

週後では58例 で変わ りはなかつたが,そ の経 過中にお

け るそれぞれ の培地におけ る累計培養陽性例は10日 後

4例 と10例,2週 後18例 と37例,3週 後40例 と51

例,4週 後53例 と57例,5週 後56例 と57例 であ り,

変法培地において よ り早期に集落の発生のみ られ るもの

が多かつた。(3)発育菌の集落性状は変法培地 ではほ とん

どがRsな い しSR型 であつた。ナ イアシン ・テス トは

両培地上発育菌 のいずれ も陽性であつたが,そ の程度は

変法培地において よ り強い ものが多かつた。他方,硝 酸

塩還元作用 は全菌株強陽性,Tween80水 解は3週 後 も

全菌株陰性 であつた点におい ては両種培地上発育菌につ

いて何 ら選ぶ ところはなかつた。 〔考察〕 小川培地原液

の グル タ ミン酸 ソー ダを倍量(2%)と し,Tween80を
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3%の 割に添加 し,更 に グ リセ リンを1/3量(2ml)と し

た変法小 川培地は原法同種培地に比べて継代な らびに分

離培 養のいずれ の場合において も集落の初発所要 日数が

短縮 され,ま たそ の数,大 きさにおいて も優 るものが多

かつた。 この際 いずれ の培地を用いた場合において も結

核菌 は分離培 養時 におけ るのみな らず継代培養時におい

て も菌接種後 密栓培養 し,集 落発生後通気培養にす るこ

とが望 ましい。 〔結論〕Tween 80加 変法小川培地は結

核菌の継代な らびに分離培養 において原法培地におけ る

よ りも集落の初発所要 日数 を短縮 し,ま た発育菌量にお

いて優 るものであつた。

4.　 化療後喀痰中結核菌の形 態と増殖 力の変動 につ

いて °酒井一郎(岩 見沢労 災病)有 馬純(北 大

免疫研細菌感染)

〔目的〕 結核患者の喀痰中の菌が,強 力な化療 を実 施す

るにつれ て性状が変わ り,い わゆ る塗抹陽性培 養陰 性 と

い う現象がみ られ るよ うになつた。 この ことを究明す る

ために初 回治療開始後 の結核菌 の染色性,増 殖力,形 態に

つ いて特 に培養法 を種 々工夫 して実験を行なつた。 〔方

法〕 初 回治療14例 につ いて喀痰を入手 し,以 下の方法

で実験 した。(1)塗抹染 色:1検 体につ き1%NaOH処 理

の もの と未処理 の ものを作製,チ ール ・ネルゼン染色を

行なつた。(2)培養:1%NaOHで 室温30分 処理 した喀

痰を縦に半 分に切つた滅菌 ス ライ ドグラスに塗 り,こ れ

を牛血清加 キル ヒナー培地お よび ミ ドル ブル ック7H9

培 地の入つた試 験管に挿入 し(い ずれ も汚染防止 のため

ベ ニシ リン80単 位添 加),37℃ で培養,1週 間後に取 り

出 し,10%ホ ルマ リンで固定後Z-N染 色を行 ない,検

鏡 し菌の伸展,分 裂の状態を調べた。 なお比較 のため1

%小 川培地を用い,形 の ごとく培 養を行 なつた。 〔成績〕

ほ とん どすべての例で初回治療後2～3ヵ 月で菌 は塗抹,

培養 ともに陰性化 し,い わゆ る塗抹 陽性培 養陰性 の菌 を

得 るに至 らなかつた。概 していえば,治 療 につれ て染 色

像では菌が しだいに集束 す る傾向を示 し,そ れ とともに

スライ ド培養法では,菌 の コー ド形成がみ られ な くなつ

た。 なお菌検出の上では,キ ル ヒナー培地 が7H9培 地

よ り優れ てい るよ うに思われた。 しか しいずれ の液体培

地 も検 出率 の上で,小 川培地 に劣 る成績を示 した。 なお

1例 ではあ るが,小 川培地ではいわゆ る塗抹陽性培 養陰

性 を示すに もかかわ らず,い ずれの液体培地 で も菌 の明

らか な分裂増殖を示す成績を得た。 〔考察〕 われ われ の

試み たスライ ド法は菌検 出率の上では小川培地に劣 るも

の と思われ る。ただ この方法に よれば,塗 抹後の菌の伸

展,分 裂,コ ー ド形成像を明 らかに し うる点で利点があ

ると思われ る。今後実験 の例数をふや し,ま た培地の改

良に よつ て,い わゆ る塗抹陽性培養陰性の菌の発現の様

相を形態学的に明 らかに してい きたい と考え る。

5.　 抗結核剤耐性測定法の動的な精度管理 小川政

敏(国 療東京病)

〔目的 〕 結核は長期間にわた り排菌す ることが珍 しくな

い。 したがつて長 期の動的 な精度管理が実施 されて初め

て耐 性の推移 の成績を信頼 できるだ ろ う。 この 目的で過

去4年 間(昭 和47年1月 ～50年12月)直 立拡散法に よ

る日常検査 の精度管理 を行 なつ た。 このよ うな動的な管

理 の研究報告 は全 く従来 な く,特 に希釈法 では至難であ

る。〔方法〕 直 立拡散法 では耐性を阻止帯 の長 さで測定

す るが,培 地 の量,傾 斜,接 種菌量,薬 剤濃度,培 養期

間な ど阻止帯に影響す る因子を 日常 検査 で可能 な限 り一

定 の条件に保つた。すなわち(1)使用培地:0.017%STC

加196小 川平面培地.注.(a)目 盛付一定規 格の プラスチ

ック首 曲 り試験管に61nZ分 注,(b)STCは 集落を赤色

に染め阻止帯境界を早 期に鮮明 に判定可能〕,(2)被検菌

10-3mgを 均等に培地面にのば して接種(3)薬 剤Disc

(SM400,KM1000,VM500,RFP500,PAS50,

INH2,1314TH50,CS100,EB25,CPM500mcg

含 有市販品)を 管底にお とし蒸留水0.5mLを 注加,(4)

直立 して2～3週 培養 し阻止帯長を判定す る。 精度管理

のための対 照用 として,標 準保存菌株H37Rv株 を用い,

毎月1回 計48回 日常検査 と併せ判定 した。 〔成績〕(1)

対照実験の阻止帯長は正 規分布を示 し,(2)阻 止帯(mm)

の平均値,標 準偏差はSM(38.79,4.78),KM(28.85,

2.47),VM(32.66,3.32)と な り,SM7.84,KM4.05,

VM5.44以 上変動 すれば 片側危険率5%で 耐性が変化

した疑いをか け られ る。RFP(20.09,1.97)は 危険率

2.5%で3.8,PAS(52.29,5.82),INH(58.19,3.29),

TH(37.35,2.88),CS(58.83,3.08),EB(40.11,2.77),

CPM(26.21,2.07)は 危険率1%で それぞれ13.56,

7.66,6.45,4.82mmの 変動で,耐 性の 変 化 が 疑 わ

れ る。 この成績は 日常耐性検査の精 度を示 す もの で,

H37Rv以 外の被検菌 に も一応適用でき ると考 え られ よ

う。 〔考察 ・結論〕 日常耐性検査の動的な精 度管理 につ

いては,そ の重要 さが痛感 されてい るに もかかわ らず,

現実にはほ とん ど実行 され ていない。希釈法の場 合には

製作 した培地 の薬剤濃度 さえ定量的に測定 し管理す るの

は実際上不可能に等 し く,経 験をつんだ施設の成績をそ

のまま使用す るか,あ るいは多数 の菌株の耐性を常時測

定 していて これ らの結果を総合 して,間 接的に信用性を

推定す る とい う余 り科学的 といえない現状であ る。私た

ちは常時H37Rv株 に よる阻止帯長を対 照に被検菌 株の

成績を比較 し,か つ定量的 に精度を動的に管理 し,測 定

成 績の精度管理 を客観的に行 な うことに成功 した。

6.　 肺結 核治療中における耐性成績の変動(第3報)

PASに ついて 村 田彰(国 療東京病)

〔目的〕 抗結核剤 の耐性成績 は極 めて変動が多 い。各施
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設 に同一菌 を分配 して耐性検査を実 施して も,そ の成績

はなかなか一致 しない。それ のみな らず同一施設内で,

しか も同一 人につ いての耐性検査成績について も,理 解

しがたい変動 が しば しばみ られ る。 このよ うな変動は,

検 査 自体 に欠 陥が あるのか,菌 自体 のための変動なのか,

または生体 内に耐性度 の異 なる菌がいて,時 に よつて異

なつた菌 が出るため の変動な のであ ろ うか。 この ような

疑 問をいだ きなが ら,長 期排菌者について耐性の変動を

観 察 した。 同時に拡散法 と希釈法について,そ の変動度

を比較検討 した。 〔方法〕 排菌が6ヵ 月以上続き,か つ

数 回以上耐性検査が実施 されてい る入院患者338名 につ

いて,(1)拡 散法 のみに よ り険査 された群946件,(2)希 釈

法 のみ によ り検査 された群134件,(3)同 一 人につき希釈

法か ら拡散法に移行 した群についての拡散法617件,(4)

同一人 につい て希釈法か ら拡散法に移行 した群 について

の希釈法517件,以 上の患者についての初 回の検査484

件 の計2,698件 について,PAS使 用 中 お よび 無使用中

に分け て耐性度の 変動 を追求 した。 耐性度が0.!mcg,

1mcg,10mcg,100mcgと 上昇す るものを上昇1°,2°,

3° とし下降 した ものを下 降1°,2°,3° として,そ の

変動度を集計 した。 〔成績〕1段 階上昇 または下降を1

点,2段 階上昇 または下 降を2点,3段 階上昇 または下

降を3点 とし計算すれば,(1)初 回治療群 でPAS使 用中

のPAS耐 性の変動 は,拡 散 法で22 .2,希 釈法 で88.7

であつた。(2)初回治療 と再治療 を含めた群 のPAS無 使

用 中のPAS耐 性 の変動は,拡 散法で46.4,希 釈法 で61.3

であつた。 次に希釈法 か ら拡散法に移行 した 人 に つ い

て,(1)初 回治療群 でPAS使 用中のPAS耐 性の変動は,

拡散法で80.0,希 釈法 で81.0で あ つた。(2)初回治療

と再 治療 を含 めた群 のPAS無 使用中のPAS耐 性の変

動 は,拡 散法 で39.4,希 釈法で57.4で あつた。次に再

治療 のみ の群 では,(1)PAS使 用中のPAS耐 性の変動

は,拡 散法 で41.5,希 釈法で57.1で あつた。(2)PAS

無使用中 のPAS耐 性の変動 は,拡 散法で46.0,希 釈

法 で63.7で あつ た。拡散法では、その性質上,高 濃度

部 の変動は少ない ので,高 濃度部での比較はあ ま り適 当

では ないが,以 上 の成績か ら,希 釈法の変動 がやや大 き

いよ うに思われた。両方 とも変動はかな り多いいが,そ

の原因 の分析は困難であつた。なお初回治療群 で拡散法

22.2に 対 し,希 釈法88.7の 数字 は,希 釈法 の方 が耐性

の上昇を よ りよ く表現す るもの とみて よいか どうかはい

ま少 し検討を要す る。

7.　 結核菌の薬剤耐性検査法 としての リング拡散法

の評価 斎藤 肇(島 根医大微 生物 ・免疫)

〔目的〕 結核菌の薬剤耐性検査におけ る リング拡散法 と

現行 の希釈法 との比較検討。 〔方法〕 結核菌薬剤耐性検

査法国際共同研 究班(世 話人Runyonお よびKleeberg

博士,南 ア フ リカ)よ り配布 され た結核菌33株 の各1mg/

ml均 等菌浮遊液を,リ ング拡散法では樹脂性の特殊型

シ ャー レ内に調製 され た1%小 川平板培地表面に塗布,

乾燥後,薬 剤含有 デ ィス ク(SM400μ9,PAS50μ9な ら

びにINH2お よび20μ9)を のせ,37℃ ,3週 間培 養後

リング拡散法成績判定表(小 林製薬製)に よつて菌の耐 性

の有 無ない し程度を よみ とつた。他方,希 釈 法に よる耐

性検査は結核菌検査指針に記載の方法に 準 じて 行 な つ

た。 〔成績〕 両検査法におけ る供試菌33株 の各薬剤 に

対す る耐性度 の相関関係は以下の ようであつた。(1)SM

耐性検査:薬 剤濃度20μ9/mLで は 両検査法 におけ る耐

性度 の一致例は29例(88%),不 一 致例 は4株(12%),

また薬剤濃度200μ9/mlで はそれ ぞれ32例(97%)お よ

び1株(3%)で あつた。(2)PAS耐 性検査:薬 剤濃度1μg

/mLで は 両検査法 におけ る耐性度 の 一致例は30株(91

%),不 一致例は3例(9%),ま た薬 剤濃度10μ9/mlで

はそれぞれ31株(94%)お よび2株(6%)で あつた。(3)

INH耐 性検査:薬 剤濃度0.1μ9/mlで は両検査法に お

け る耐性度の一致 例は30株(91%),不 一 致 例 は3株

(9%),薬 剤濃度1μg/mlで はそれぞれ32株(97%)お

よび1株(3%),ま た薬剤濃度5μ9/m/で はそれぞれ31

株(9496)お よび2株(6%)で あつた。 〔考察〕SM,PAS

お よびINHに ついての希釈法 と リング拡散法に よる結

核菌耐性検査成績 の一致率 は88～97%(平 均93%)で,

これは共同研究者の一 人平峰 の前 回の報告 と大差 ない も

のであつた。 リング拡散法 が現行 の希釈法 よ りも優 ると

思われ る点は1枚 の平板培地 で同時 に2～3剤 の耐性検

査 を行ない うるのでそ の取扱 い数 において少な くてすみ

能 率的かつ経 済的 であること,成 績判定法が容易であ る

こと,調 製菌 液(1mg/mL)を 希釈す ることな く接種に用

い うること,な どをあげえ よ う。他方,欠 点 としては リ

ング拡散法 では薬剤含有 デ ィスクを培地面に のせ る手間

のかかる こと,培 地汚染率が多少 とも高い点な どであろ

うが,上 記の多々の利点はそれ らを カバ ーす るに十分で

あろ う。 〔結論〕 結核菌 のSM,PASお よびINH各 耐

性検査 におい て,リ ング拡散法は検査成績において現行

の希釈法 とよ く相関 し再現 性があ ること,そ の操作が よ

り簡便,能 率的かつ経済的であ ることよ りして,本 法 も

また結核菌 の耐性検査に広 く用いて しか るべき!方 法 と

思われ る。共同研究者:山 岡弘二(広 島大 細菌)平 峰繁

(国療千石荘病)

8.　 結核菌薬剤耐性検査法(Microtiter法 を中心 に

して)小 田敏郎 ・中富 昌夫 ・原耕平(長 崎大

第2内 科)肥 高勲 ・中島直人(国 療長 崎)石 川

寿(長 崎市立長崎病)

結核菌検査では菌検出が最 も重要な ことは論を待 たない

が,分 離菌についての耐性検査 も臨床上極めて重要 な事
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項 てあ る。 われわ れは特 に耐 性検査 に絞 り検討を加えて

みた。耐性検査法 、こは種 々の力法 かあるか1969年 川村

か創 案 したMlcrotlter法(以 下M法)は,現 在 広 く実 施

され てい る小川斜面法(以下 斜法)に 比較 して操作 の簡易

性,培 養期 間の短 縮等 日常検査 として有利 な展占か あるよ

うてあ るか,実 施上種々の問題 もあ るようてあ る。われ

わ九 は このM広 について斜法 との比較,再 現性,按 種 菌

量に よる耐 性値の変動等について検討 し九。 〔目的〕(1)

斜法 とM法 の耐性値の比較,(2)再 現性,(3)接 種菌量 と耐

性値,(4)培 地 保存 の問題お よひ市 販培地 と自家製 との比

較,(5)培地作製の条件,そ の他について検討 した。 〔方法〕

(1)については 患者 よ り分離 し九菌 株約100株 に斜法,М

法同時に測定 した。斜法 の接種菌量は10-4mg/mlて4

週判定 とし,M法 は2～3mg/dl菌 液002ml接 種て

2週 判定 とした。(2)について ェ同一菌 株を数施設 て実 施

しM法 の再現性をみた。(3)に つ い て は10-2mg/ml,

10-11ng/ml,1～10mg/ml菌 液の各濃度の菌液について

耐性値を測定 した。 塗培地作製直後 と1ヵ 月放置後の培

地につい て比較 し,ま た市販培地 と自家製培 地 との比較

も試 みた。(5)につい ては培地凝固温度を90,85,80℃

とし,そ れ ぞれ の凝固時間 を40,30,15分 として発育

状况 を観察 した。 〔成績〕 斜法 とM広 の相関は よく,

最 も相関の よかつ た薬剤 はKMて,相 関 の悪い薬剤は

THて あつた。 再現性については斜法,M法 ともほほ

同様 て あつたか,M法 か やや 優れ ていた よ うてあ る。

接種菌量 につ いては斜法 のこと く厳密に行 な う必要はな

いか,や は り接種菌量 の規制 か必要 て5mg/ml以 上接

種ては耐性値 か高 く出現 す る。 逆こ10-2mg/mlの こと

く少ない接種菌量 ては低 い耐性値 を示 した。培地保存に

ついての問題は作製 直後 の もの と,1ヵ 月間冷蔵庫保存

の もの との間,あ るいは市販培地 と自家製培地 の間 の耐

性値 には 有意差はなかつた。 培地作製 の条件 ては80℃

15分,85℃15分 と温 度か低 く短 い凝 固時 間ての培地 か

発育良好てあつた。〔考察 ・縞論〕 斜法 と М 法 の相 関

は良好て耐性検査法 として業務の省力化,迅 速性等 の声

てはM法 の特異性か認め られ る。その他操作上の問題

ては,接 種菌量は3～1m9/ml位 か よくほ とん とか2週

間 て判定可能て あつた。なお培地作製条件 は疑固温 度は

80～85℃ と低い方か発育良好てあつた。 その他斜法 と

比較 して判定に個人差かあ るよ うてあ るか,色 調判定を

統一すれは支障はない よ うてあ る。

9.　 抗結核薬の臨床的感受性基準 につ いて一SM.

INHを 中心と して 再場 冶賢(国 養 中野病)

〔目的〕 各国のいわゆ る臨 床的耐性基 準は極め て区 々て

あ るのて,そ の根拠を検討 し,適 正 な感受性基 準を設定

しよ うとしん。 〔方法〕Proportion Methodを 用い,抗

結核剤未使用の初回例(使 用期間15日 以 内の準初回例 を

含む)に ついて,各 薬剤の小 川培地 上の最 低発育阻止濃

度 を求め,こ れを感受性基 準 とした場 合の臨床 的な菌陰

性化季を,よ り高い線を基 準,ことつた場 合のそれ と比較

した。 〔成績〕 上記の方法て求め られたMICは,

SMは4mcg,INHは01mcg,PASは05mcgと 考

え られた。 中等度 または高度進 展の症例 に,SM・INH・

PASの3者 併用(INHは 全例039,SMは 初 め3カ 月

間毎 日群 と,初 めか ら週2回 群の2群 とした)を 行なつ

て1年 間追求 した ところ,3カ 月以上陰性か続いた もの

を菌陰性化例 とすれは 上。己の濃度に感受性てあつた症

例 ば,両 群 とも全 例か陰 性化 した。たた し治療中の再排

菌例 かあつ たのて,1年 後に陰性てあつた のは98%と

99%て あつ た。上記 治療方式 のINHを06gと した

ところ,SM毎 日群 にみ られ た極め てまれな1特 殊例を

除外 すれは,上 記 に感受性 の症例は,両 群 と も全例陰性

化 し,治 療 中の再発 は認 め られ なかつた。 しか し,い す

れ の研 究に おいて も,よ り高濃度 を基準に とると,菌陰 性

化率は低下 し,再 発例 は増加 した。 〔結論〕(1)初 回例お

よひ準初回例について求めたMIC(SM4mcg,INH

Olmcg,PASO5mcg)に 感受性 を示 した症例は,中 等

度ない し高度進 展例て も,1次 薬3剤 の併用療法に よ り,

ほほ全例の菌 陰性化を期待 す ることかてきる。 この事実

は,同 様の進 展度の症例について行 なわれ た国療 化研 の

第1次 お よひ第5次 研究の成債について も碓 かめ られ て

い る。 したかつて,上 記濃度に感受性てあ ることか確認

され ていれは安心 して治療を行ない うる。逆 に,こ の感

受性基準を こえ る症例ては,同 様な3者 併用療 法におい

て,菌 陰性率 の低下 と再発率の増加か避け られない。(2)

前項 の保証を うるため の検査は,正 碓て安定 した もので

なけれは な らないか,SMの4mcgは 実際上やや不安

定 てあ るのて,臨 床的観察 てこれ とほ と ん と差 の な い

10mcgを 感受性基準 に 採用 した方か よい と思われ る。

またINHは01mcgて も安定1生の上 ては 問題は/よい

か,ヨ ー ロ ノパの諸国か02mcgを とるものか多い こと

か ら,02mcgを 臨床的感受性基準 とした方か よいか も

しれ ない。
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要 望 課 題III

人 工 透 析 と 結 核

〔4月5日9;00～10:20A会 場 〕

座 長(結 核予防会結研附属病)大 里 敏 雄

は じ め に

座長 大里 敏雄

結核 の減少に よつ て結核,特 に若年者の結核は軽視 さ

れが ちであるが,ス テロイ ド,免 疫抑制剤の使用の増 加

は結核発病 の危険を増大 させ,剖 検に よつては じめて診

断 された粟粒結核 の報告が少なか らずみ られ る。

今回要望課題 として 「人工透 析 と結核」 の問題 が取 り

上げ られた のは,人 工透 析患者におけ る結核発病が著 し

く高率で,結 核発病の重要 な要 因 として人工透析が注 目

され るよ うになつた ことと,人 工透 析例 におけ る結核発

病 の研究に よつて発病の機序 解明へのアプ ローチが可 能

ではないか との期待が持 たれ ることによ る も の と考 え

る。

この問題は内科,腎 臓科 また結核科 などの各方面か ら

の報告が散見され るが,本 学会では 第48回 総会 シソポ

ジウム(座 長:萩 原忠文教授)で 青柳博士が発症要因 の

明 らかな41例 の粟粒結核 の うち2例 は人工透析に よる

ことを報告 している。

今 回の課題 につ いては,各 方面 の研究者 の発表を期待

す るものであるが,人 工透析例に おけ る結核発病例(生

前の診断が 困難 であつた例 も含め て)の 検討,結 核発病

率,人 工透析例 におけ る結核 の特殊性,結 核発病の機序

(初感染,再 燃,再 感染 の問題 も含めて),結 核発病例の

治療 方式 の検討(薬 剤 の選択,組 合せ,投 与量,治 療期

間な ど),人 工透 析例 におけ る免疫 動態 と結核発病の関

連 などの問題 を取 り上げたい と考えてい る。

今後人工透析例 の増加に伴い,結 核に対す る注意が ま

す ます要 求され るものと思われ,今 回 この問題を取 り上

げ た ことによつ て,本 学会 と人工透析研究会,あ るいは

内科,腎 臓科 などの各領域 との共同研究が積 極的に行な

われ,本 問題 の解 明され ることを期待 したい。

1.　 慢性透析患者 におけ る結 核 症の検討 °草場 亮

輔 ・秋 山暢夫 ・水野克己 ・稲生綱政(東 大医科

研臓器移植)佐 丸義夫(同 研癌病態)谷 荘吉(同 研

内科)並 木真生 ・若林 とも(同研臨床病理)

〔目的〕 慢性透析患者 の長期生存に伴い,心 不全な どの

合併 症が減 つた一 方,結 核症 などの慢性疾患 の合併が問

題 とな りつ つある。透析患者 の場合,結 核症 の発症が再

燃 か再感染 か明確 でな く,更 に診断や治療に も問題があ

る。われわれ は臨床例 の検討 とともに,実 験的に リンパ

球混 合培養法(MLC)を 行ない,患 者 リンパ球お よび血

清 につ いて免疫能 を検討 した。 〔方法〕 臨床例は東大 医

科研 におけ る慢性透析患者計90例 を対 象 とした。 うち

死亡 は25例 で15例 が剖検 された。34例 は腎移植 に移行

した。一方MLCは 透 析患者な らびに健康者 リンパ球 に

つ き組合ぜを変え て,幼 若化現象の差 異を検討 した。培

養に用い る血清について も同様にその差異 を検討 した。

〔成績〕 臨床上いずれの患者に も結 核症を認めなかつた

が,剖 検4例 に活動性結核症を認め,し か も2例 は粟粒

結核症であつた。 この1例 は突 然死ののち剖 検で判 明 し,

1例 は半年にわた る発 熱の持続 があつたが結核症 の存在

が看過 された ものであ る。 他の2例 は肺 および腋窩 リン

パ節に活動性病変を認めた ものである
。透析患者 と健康

者間 のMLCで は,健 康者間 の ものに比 し,リ ンパ球 の

幼若化は約50%抑 制 され た。培養 に患者血清を加えた

場 合は,健 康 者血清 の場 合に比 し幼若化は約40%抑 制 さ

れた。〔考案 〕 慢性透析患者 の結核症 の合併は無視 でき

ない問題 と思われ る。われわれ は剖検 で4例 の活動 性結

核 症を認 め,し か も2例 が粟粒結核 であつた ことは透析

患 者の免疫能 の低下を示唆す るものであ る。 レ線上肺水

腫 が存在すれば肺結核病変は しば しば見逃 されやす く,

また原 因不 明の発熱を繰 り返す ものに抗結核薬で軽快す

るものが あ り,臨 床的に認識 しえない結核症は更に多い

ことが予想 され,透 析患者におけ る結核症 の存在は常に

念頭 にお くべ き と思われ る。 МLC反 応におけ る透 析患

者 の リンパ球 の反応性 の低下 および患者血清 の反応抑制

効 果 より,細 胞性免疫,液 性免疫 のいずれ も低下 してい

ることが推定 され る。現在われわれは患者 リソパ球の幼

若 化現 象に与 えるPPDやPHAの 影響につ き検討中で

あ る。結核症 の対策 として,既 往歴 の検討や,一 般 の定

期 検査の他,結 核既往者や ツ反応 の陽転 の際は抗結核薬

の予防的投与 を考慮す る必要が ある。 自験例 では週3回

透 析法 で栄養改善が十分行 なわれ て以来,結 核症が発症

してお らず,こ の ことよ り栄養状態に も十分留意すべ き
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と思われ る。発症時は薬剤 の腎排泄性 を考慮 し,例 えば

INH,RFP,EBな どを適宜使用すべ きもの と思われ る。

2.　 人工透析患者 におけ る結核症の臨床的検討G佐

々木成 ・戸村成男 ・吉山直樹 ・中川成之輔 ・谷

合哲 ・武 田重五郎(東 京医歯大第2内 科)笹 岡拓

雄(横 須賀共済病)

〔目的〕 透析患者におい て活動性の結核症の頻度が高い

ことは広 く認識 され てい る。われわれ も生前診断不明の

まま死亡 し,剖 検に て結核症 と診断 された例を数例経験

している。そ こで今 回本学 お よび 関連施設での過去10

年間 の透析患者におけ る結核症12例 について検討 した

のでこれを報告す る。〔方法〕 過去10年 間に東京 医科

歯科大学第2内 科な らびに横須賀共済病院 において人工

透析を開始 した慢性腎不全患者367名 の うち,結 核症 と

診断 された12例 について,結 核症の病型,臨 床症状,

検査成績お よび発症時期を検討 した。 〔成績〕367名 中

12名(3.3%)に 活動性の結核 症が認め られ,う ち男8名,

女4名 であつた。結核症発症時の年 齢は59歳 か ら23歳

まで平均45.3歳 であつた。 結核症 の内訳は粟粒結核5

名,リ ンパ節結核3名,肺 結核1名,結 核性 胸膜炎1名,

結核性髄膜炎1名,腸 結核1名 であつた。12名 中7名

(58.3%)が 結核症のため死亡 し,1名 が緑膿菌 による菌

血症 で死亡 し,4名 は生存 してい る。粟粒 結核 は5名 全

例が死亡 した。 生存 してい る4名 の うち3名 は リンパ節

結核であつた。 死亡 した8名 の うち4名 は生前診断がつ

かず,特 に粟粒結核5名 の うち3名 は剖 検にて診断 され

た。 発症時期は12名 中9名(75%)が 透析導入直前か ら

導入後6ヵ 月の期間に発症 している。既往歴に関 しては

2例 に肺結核,他 に結核性骨髄炎 と腎結核が各1例 認め

られた。臨床症状については,発 熱 は12例 中11に み ら

れ,39℃ を こえ るものは8例(66-6%)あ つ た。 食欲不

良 ・体重減少 も10例(83.3%)で み られ,特 に粟粒結核

で顕著 であつた。見 当識 の消失,異 常行動,人 格 の変化

な どの中枢 神経症状 は7名(58.3%)に み られ,特 に粟粒

結核5名 中4名 に認 め られた。全例 に血沈 の著明な充進,

白血球増 多,CRP高 値を認めた。 胸部 レソ トゲン像で

は粟 粒結核5名 中3名 では粟粒影はみ られ な か つ た。

〔考察 ・結 論〕 透析患者 では活動性 の結核 の頻度が高 く,

うち41.7%が 粟粒結核 であつ た。結核症患者の死亡率

は66.6%で,特 に粟粒結核は全例死亡 してい る。粟 粒

結核 は生前診断が 困難 で,粟 粒影 のみ られない ことがそ

の原 因 としてあげ られ る。食欲不良 ・体重減少が高頻度

に認め られ るが,尿 毒症 の症状に類似 してお り見逃 され

ていた。粟粒結核 に中枢神経症状が高頻度に認め られた

のが注 目され,今 後 の検討が必要 と考え られ る。透析導

入直前か ら導入後6ヵ 月以 内の発症が多 く,こ の時期に

原因下明の発熱がみ られ た場 合,結 核症 を強 く疑 う必要

があ る。以上 の点 に注意を払 えば,腎 不全患者 の結核症

の診断 を早期 に行な うことが 可能 と考え られ る。

3.　 透析患 者の結 核 °薄 田芳丸 ・上村旭 ・大森伯.

高橋幸雄 ・鈴木正 司 ・新垣学 ・中沢 了一・・酒井

信治 ・湯浅保子 ・田尻正記 ・今井久弥 ・平沢由

平 ・青木信樹 ・関根理 ・高橋昭二 ・青池卓(信

楽 園病)

〔目的〕 腎不全 で透析療法 を うけ てい る患者におけ る結

核 の発 生頻度 の調査 と化学療法 の確立。 〔方法〕 私たち

の経験 した透析患者約480例 の うち,結 核を発症 した例

について しらべ た。 これ らの患 者 に 抗 結 核 薬 で あ る

RFP,INH,EB,SM,KM等 を投与 し,効 果,副 作用 か ら

適正 な化療を検討 した。 〔結果 ・考察〕(1)透析患者約480

例 中結核 を発症 した ものは18名 であ り,結 核の疑 われ

る もの も含め ると20例 を こえ る。一般人の結核の発生

頻度に比 し高率 であ る°結核を発症 した18例 の うち9

例は肺結核,5例 は リンパ節結核,2例 は胸膜炎,1例

は脊稚 カ リエ ス,1例 は粟 粒結核であつた。大部分 の症

例は治療に よ り軽 快ない し治癒 した。(2)化療 は腎不 全 と

い う重症な病態にあ ることを考え,な るべ く有効性 の高

い薬剤 とい うことでRFP,INH,SM,EB,KM等 の うち

2～4剤 を併用す る。 予防投薬,治 療 に よる診断 として

のINH単 独療法は失敗す る危険性が大 きい。薬剤 の使

用法は腎不全時には大 きく変更を要す るもの もあ る。私

たちはRFP300～600mg/日 連 日,INHO.2～0.39/日

隔 日,EBO.59/日 隔 日,SM,KMは0.59週1～2回

が適当であ ると考えてい る。他 の薬剤 につ いては腎不全

時 の使用法について十分な知識 を有 していない こと もあ

り,使 用をひかえてい る。

4.　 人工透析時のツベルク リン反応 の動態 に関す る

臨床的研究 °藤野忠彦 ・金子 クニ子 ・山田幸

寛 ・青柳 昭雄(慶 大 内科)大 谷 良樹 ・篠崎有三

(国病大蔵 内科)目 黒輝雄 ・尼 ケ崎安紘(済 生会

宇都宮病 内科)吉 沢繁 男(足利 日赤病内科)

〔目的〕 人工透析療法患者 に高 い頻度 で粟粒結核症 の発

症の認め られ ることは,す でに第49回 本学会において

報告 した。粟粒結核症 の発症要 因のなかに,ス テロイ ド

剤や免疫抑制剤 の投与 を受け,細 胞性免疫機能が低下 し

てい る症例 のあることが知 られ,人 工透析療法患者にお

いて も個体 の細胞性免疫機能 の低下 してい る可能性が考

え られ る。そ こで人工透析療法患者にみ られた粟 粒結核

症 の発症要 因を解 明す るために,ツ ベル ク リン反 応を指

標 として細胞性免疫機能 の動態 を検べた。 〔方法〕 慢性

腎不全で人工透析療法中 の患者 を研究対象 とし,対 象群

として長期にわた り高度の尿 毒症にあ るが,人 工透析療

法を受けてない慢 性腎不 全患者 を選ん だ。 ツ反応は一般

診断用を用い,陰 性な る時 には確 認診断 用を用 いて陰性
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な ることを確 認 した。そ して人工透析療法患者な らびに

対 象群 について経時的 に ツ反応 の動態を観察 した。 〔成

績〕 人工透析療法患者 の ツ反応は,透 析回数が多 くな

るに従 い,陰 性を示す症例が多 くな り,経 時的に観察す

ると人工透 析療法 中に8例 中4例 にッ反応 の陰性化が認

め られ た。一 方透析 開始時 よりす でに陰性 であつた症例

では,ツ 反応 は陽性化 する ことはな く,死 の転機を とる

症例が多かつた。透 析経過 中に ツ反応が陰性化 した症例

では尿毒症は十分 に コソ トロールされ ていた。透析回数

と リンパ球数,7一 グ ロブ リソ,免 疫 グ ロブ リソ値 の問に

は一定 の関係は認め られ なかつた。 〔考案 ・結論〕 人工

透析療法に よ り慢 性腎不全患 者の予後は著 しく延 命がは

か られ るよ うになつた。一 方ではかか る患者 に高 い頻度

で粟粒結核症や活動性結核症の発 症す ることが報告 され

てい る。人1「透析療法患者では尿毒症に よる複雑 な臨床

症状 のために,粟 粒結核症を発見 し難い ことも一 因 と考

え られ るが,人 工透析療法が個体に及ぼす影響,特 に細

胞性免疫機能 の動態が大 きな要因をなす もの と考えた。

ツ反応を指標 とした細胞性免疫機能は低下す ることが認

め られた。かか る細胞性免疫機能 の低下 がいかな る機序

によ りもた らされ るものかは,更 に検討を要す る。

5.　 長期腎不全患児 におけ るツベル クリン反応の経

時的観察 について °伊藤 拓 ・長谷川理 ・青才

文江(都 立清瀬小児病腎臓)川 村猛 ・長谷川昭 ・

大城 尚史 ・森 口隆一郎(同 病泌尿器)

腎不全状態 におけ る免疫機能低下についてはすでに よく

知 られ ていることであるが,人 工透析,腎 移植 治療の進

歩 に よる長期生存例 の増加 とともに,結 核 の発症,ツ ベ

ル ク リソ反応態度 の変化が問題 とされて きてい る。 長期

透 析患 者において ッ反応が陰転化す ることお よび,そ の

原因 としてtransferfactorの 透 析に よる喪失がすでに

報告 され てい るが,私 ど も腎不全小児におけ る透析,腎

移植 治療 の ツ反応態度 に与 える影響 および結核 の発症機

転について免疫 機能 の面 か ら何 らか の知見 を得たい と考

え,そ のpreliminarуstudyと して以下 の検討 を行なつ

た。 〔対 照 ・検討方法 〕24例 の腎不全患児につい て定

期的に ツ反応お よび胸 部X線 写真検査 を行 ない,腎 不全

の保存的治療時,透 析時お よび腎移植後 の ツ反応,結 核

の発症頻度について検討を行 なつた。 〔結果〕 透析前腎

不全時期に ツ反 応が陰性化す る例 はほ とん ど認 め られ な

かつた。透析患児においては透 析の長 期化 とともにッ反

応が陰転化す る傾向が認め られ たが,一 方透析 中に ツ反

応が陽転化 した症例 も1例 ではあ るが認め られ た。 腎移

植後12例 での2年 か ら6ヵ 月間の検討では ツ反応 の陽

転化 は認め られなかつた。 また全例において胸部X線 写

真上肺結核 の発症は認めず,そ の他の結核症 も認 め られ

なかつ た。 〔考案〕 ツ反応陽性者において透 析の長期化

とともに ツ反応 の陰性化す ることが知 られてお り,透 析

に よるtransferfactorの 喪失が主た る原因 と考え られ

ている。 しか し私 どもの臨床的検討では1例 ではあつた

が透析 開始後 ッ反応陽転 した症例 もあ り,更 に腎移植 後

も,透 析 に より陰性化 した症例 も含め てツ反応の陽転は

認め られ なかつた。 以上 の興味 ある所見 につい て 今 後

transferfactorの 透析に よる喪失,お よび移植後免疫 抑

制 剤治療 に よる細胞性免疫機構抑制 のッ反応お よび結核

発 症に与 える影響 につ いて検討 を行 なつ てい く予定であ

る。
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要 望 課 題IV

遅 延 型 過 敏 反 応 をめ ぐ る諸 問 題

〔4月5日10:30～12:00A会 場 〕

座 長(熊 本大第2内 科)岸 本 進

は じ め に

座長 岸本 進

ツベルク リン反応に 代表 され る遅延型過敏症(以下DH

と略)は 細胞性免疫(ce11-mediated immunity以 下CMI

と略)の1表 型 であ る。DHは 結核,真 菌,ウ イルスな

どの抗感染免疫 と密接に関与 し,他 方,結 核にみ られ る

空洞形成や実験的 ア レル ギー性脳脊髄炎の発症機序 とし

て極め て重視 され てい る。

生体は異物 の侵入を うけ ると通常,免 疫応答に よつて

生体 の恒常1生を維持 しよ うとす る。 この免疫応 答は組織

適合性抗原 を支配す る遺伝子座位 と関連 した免疫 応答遺

伝子に よつ て支配 されてい ることが明 らかにな りつつあ

る。 この免疫応答は 血清抗体に よる液性免疫 とTリ ソパ

球,マ ク ロフ ァージ(mφ)に よる細胞性免疫に大 別 され

る。

DHを 支配す る因子 の一つは抗原の化学 的物理的性状,

量,投 与経路,ア ジ ュバン ト併用 の有無な どであ る。 し

か しこれ らの因子が,ど のよ うに してDHをtriggerす

るか につ いては不明 であ る。一般にDHに 関与す る抗原

決定群 は血清抗体に対す るものよ りも大 きい といわれ て

いる。 したがつ て ツベル ク リソアレルギーに関与す る抗

原 決定群 の解明はそれ 自身重要 であ ると同時 に 他 のin

vilroCMIの 惹起抗原や 抗感染免疫抗原 との 関連 にお

いて も興味深 い問題 である。DHは 感 作Tリ ンパ球 と

mφ とに よつ て惹起 され るが,こ の反応 は感作Tリ ンパ

球か らの可溶性 メジエ ーターに よつて媒介 され てい ると

いわれ る。 したがつ てinvivoのDH反 応の場 におけ

るメジエーターの証明は極め て重要な研究 テーマであ る。

他 方,免 疫応答はT,Bリ ンパ球やmφ が複雑 に絡

み合 いなが ら応答 の調節が行なわれてい る。 したがつ て

DHはTリ ンパ球(supPressor)やBリ ンパ球に よつ て調

節 され ている。抗原刺激を うけた生体の リソバ組織 はす

べ て同様に感作 され るのではな く,感 作の程度や感 作抗

原 の特異性,感 作 リンハ球 よ りのメジエー ター ・スペ ク

トルな どに差異が認め られ る。 したがつ てDHの 調節機

構 や感作 の動態 の解 明 も今 〔的問題点 の一つ であ ろ う。

細 菌や ウイルスは 自然界にみ られ る強力な抗原 であ り

多 くの感染症 においてこれ ら微生物に対す るCMIや 液

性免疫 応答 が誘導 され る。 この誘導 され る応答のパ タン

は宿主 に よつて影響 され,感 染症 の病状,病 型,経 過な

どと密接 に関連 している。例えば癩におい てDHが 抑え

られ液性抗体が増加す る場合は癩腫型 を示 し,DHが 誘

導 され液性抗体 の少 ない場 合には斑文型を示す ことが知

られ てい る。

結核 のDHと 抗感染免疫 との異同に関 しては古 くか ら

検討 され てきた。 ツベルク リンDHの 存在 と結核 感染 に

対す る免疫 とは必ず しも一致 しない ことを示唆す る成績

が集積 している。感染免疫に最 も重要な役割を演 じるの

は活性化rnφ であ り,mφ 活性化に感作Tリ ンパ球が重

要 であ り特異的抗原存在下にmφ をarlningす る因 子

を遊 離す ると考え られ てい る。 したがつて ツ蛋 白以外 の

DHを 起 こす抗原 によつ てもmφ の活性化は起 こるであ

ろ う。DHに 関与す るTリ ソパ球の表面マー カーはマ ウ

スではLy1+,2-,3-で あ ることが知 られ てい る。 この

DHに 関与す る リソパ球 と異 なつた リンパ球subsetに

よつてmφ 活性化因子が遊離 され るとすればDHと 感

染免疫 の不一致は関与す る リンパ球subsetの 相違 に よ

つて説 明され るか もしれ ない。 この解明にはmφ 活性化

因子 を遊離 するsubsetの 解析や活1生化因子を遊 離 させ

る抗原 の精製 の問題が極め て重要 となろ う。

以上急速 に進展 しつつあ る免疫学の知見の上に立つて

現時点 におけ るDHの 問題点に焦点を合わせなが ら討議

を行 ないた い。 このシンポジウムを通 じてDHの 現況 と

将来 の問題点を明示 できれば幸甚であ る。

1.　 遅延型過敏症の発現機構 反応局所のマク ロ

ファー ジ遊走因子(MCFS)を 中心と して 神

原武(熊 本大中毒研病態生理)

〔目的〕 遅延型過敏症(DHR)は,"抗 体様物質"が 物質

と してとらえ られ ていない ことか ら不明の点が多い。わ

れわれ は病巣そ のものの物質 レベルにお け る解 析 を 試

み,DHRの 組織学的特徴 であ るマクロファー ジ(MPH)

浸潤に注 目し,こ れをmediateす る物質(MCFS)を

追求 した。 次 にこれが蛋 白性格 のものであ る こ と と,

passivetransferの 成績か らDHRは リンパ球が引金を
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ひ く ことが 知 られ てい る の で,MCFSの 産 生 に リンパ

球 プ ロテ ア ー ゼが 関 与 し てい る可 能 性 が 考 え られ,そ れ

につ い て検 索 した 。 〔方 法 〕 モル モ ッ トに 牛血 清 グ ロ ブ

リソに 対 す るDHRを 起 こ し,炎 症 極 期(24時 間)の 局

所 皮 膚 の ア セ トソ粉 末 を67mM phosphate buffer (P

B), pH7.4で 抽 出 した。invitroに おけ る遊 走 活性 は

Nuclepore filterを 使 用 してBoyden変 法 で 測定 した。

一 方 局 所 リン パ球 細 胞 は 磨 砕 後 ,PBで 抽 出 し,酵 素 活

性 は3H-acetylatedHbを 基 質 と して 測定 した。 〔成 績 〕

炎 症 皮 膚 抽 出液 は 対 照 に 比 べ5倍 の 強 い 遊走 活 性 を示 し,

そ れ は硫 安33～50%飽 和 分 画 に 集 中 した 。更 にDEAE-

celluloseで 溶 出 す る と 二 つ の 活 性 分 画(MCFS-1,

MCFS-II)を 得,強 い 活 性 を 示 すMCFS-1分 画 をCM-

sephadexでre-chromatoす る と約500倍 に 精 製 さ れ

た。 この 因子 はDiscゲ ル 電 気 泳動 で単 一 バ ソ ドを示 し,

再 抽 出 に よ りこ のバ ソ ドに 一 致 して遊 走 活性 を認 め た。

PАS染 色 に 弱 陽 生,分 子 量15万,pl6.7～7.0,易 熱

性 で,モ ル モ ッ ト血 清 中 の あ る成 分 と同一 抗 原 性 を有 し,

正 常 モ ル モ ッ ト皮 内 注 射 でMPHの 浸潤 を起 こ した。 一

方,リ ンパ 節 細 胞(90%以 上 が リンパ球)の 抽 出液 に は,

酸 性 域 と中 性 ・アル カ リ域 に ピー クを示 す プ ロテ ア ー ゼ

活 性 が み られ,い ず れ も正 常 リンパ 球 の それ よ り2倍 高

い 。この うち 中性 プ ロテ ア ーゼ(NPL)に 注 目 し,DEAE-

celluloseとSephadexG-100カ ラ ムで 酸 性 プ ロテ ア ー ゼ

と分 離 し,SephadexG-200で 溶 出 す る と,2峰 性 の

NPL活 性(NPL-1,NPL-II)を 得 た 。NPL-1は 分 子

量20万 以 上,至 適pH9付 近,易 熱 性,p-CMBA,P-

CMPS,Trasylo1で60～80%抑 制 され,NPL-IIは 分

子 量15～20万,至 適pH8付 近,易 熱 性,p-CMBA,

P-CMPSで 強 く抑制 され,更 にNPL-1は 正 常 モ ル モ

ッ ト皮 内注 射 で単 核 球 と多 核 球 のmixedreactionを 起

こ した。 〔考 察 〕 これ ら の成 績 は,DHR局 所 よ り抽 出

され,invitroで 強 いMPH遊 走 活 性 を 示 す 物 質 が,

invivoに おい て もMPHの 遊 走 を惹 起 す る こ とを 示 す

も の で,重 要 な意 義 を 有 す る と考 え られ る。 一 方 また,

リ ンパ球 中性 プ ロテ ア ー ゼがDHRの 発現 に 関 係 して い

る可 能 性 を示 し,リ ンパ 球 の役 割 を 物 質 レベ ル で解 析 す

る 糸 口を与 え る もの と考 え られ る。 こ のNPLがMCFS

の産 生 に関 与 し てい るか ど うか の 研 究 が 今 後 に 残 され て

い る。

2.　 BCGに よる遅延型 過敏症の 増強 と抑制につい

て 。山田穂積 ・原 田泰子 ・原田進 ・高本正砥 ・

石橋 凡雄 ・杉 山浩太郎(九 大胸研内科)

〔目的〕 マ ウスにおいて,BCGは 接種後3～7週 の早 期

は遅延型過敏症 の増強 を,そ れ以後11週 前後は抗体産生

の増強 を もた らす ことをSRBCを 抗原 としてすでに報

告 してぎた。 このよ うなBCGの 免疫賦活作用 の二相性

の発 現 に抗 体 あ る いは 抗 体 産 生 細 胞,ま た はsuppressor

Tcellが どの よ うに 関 与 す る か を 検 討 し た。 〔方法 〕

CF、 お よびC3H/Hestonを 使 用 したがcyclophospha-

mide(CY)使 用実 験 は雌 のみ を 用 い た。BCGは 日本 株

1yophilizedvaccineを 足 蹠 に感 作 し,抗 原 はSRBCを

BCG注 射 局 所 に 注 射 した。 抗 体 産生 はJerneの プ ラー ク

法 お よびhemagglutinationに よつ て測 定 した。 遅 延 型 反

応 はfoot padtestに よ り判 定 した。WaxDを 使 用 す る

場 合 は,Drakeol6VRにsuspendし て使 用 したoSup-

pressorTcellはthymusま た はspleencellを 抗 原 感

作 時 また は2日 前 に 静 注 して判 定 した。 移 植 腫 瘍 は 当科

で継 代 して い る МCAinducedfibrosarcomaを 用 い た 。

〔成 績 〕BCG接 種 後,経 時 的 にSRBCを 感 作 してそ の

4日 後 の遅 延 型 反 応 とspleenのPFCを み る と,早 期

に は 遅 延 型 反 応 が 増 強 し後 期 に は 遅延 型 反 応 が 低 下 して

くる と と もにspleenのPFCが 著 明 に増 加 して くる。

こ の系 の実 験 でSRBC感 作2日 前 にCY(200mg/kg)

を 投 与 す る と,BCG後 期 の 遅延 型 反 応 の低 下 はみ られ

ず,強 い 増 強 が み られ る。SRBCを 感 作 して遅 延 型 反 応

は 増 強 せ ず,強 い 抗 体 産 生 を 示 す 条 件 下 のthуmusま

た はspleence11は,す で に成 立 して い る遅 延 型 反 応 の

発 現 を 抑 制 した 。 また われ われ の用 い て い るC3H/Hの

fibrosarcomaの 移 植 実 験 で,腫 瘍 免 疫 マ ウス のprotection

をtumorbearingmiceのthymus,spleencellが まf口

制 し,こ の系 に お け るsupPressorTcellの 存 在 が 示 唆

され た 。 〔考 察 ・結 論 〕BCGに よる遅 延 型 過 敏 症 の増

強 と抑 制,そ れ に 対 応 す る腫 瘍 の 抑制 とenhancement

の 現 象 は,現 在 の と ころ,抗 体 また は抗 体 産 生 細 胞 に よ

つ て も,supPressorTce11に ょつ て も い ず れ も 説 明 し

うる。 この 点 に つ い て 更 に 検討 を進 め て い る。

3.　 遅 延 型 反 応 に 関 す る 感 作 リン パ球 の機 能 と動 態

に つ い て °大 山 口渥 ・松 井 祐 佐 公 ・佐 藤 篤 彦

・大 島 駿 作(京 大 胸 部 研 内科 皿)

〔目的 〕 遅 延 型 反 応 機構 に つ い て の研 究 の一 環 と して結

核 菌 で感 作 お よびchallengeを 行 な つ た動 物 の感 作 リン

パ球 の機 能 と動 態 を(1)sуstimicpassivetransfer(2)MIF

産 生 能 の二 つ を 指 標 と し て 研 究 し た。 〔方法 〕 感 作 方

法:雌 ハ 一 トレー系 モ ル モ ッ トにBCG死 菌2mgを

w/oの 形 で両 後 足 蹠 へ1mgず つ 注 入,4週 後 の各 臓

単 の細 胞 を採 集 した 。 こ の群 をV14wと 呼 ぶ 。 上 記 処 置

モ ル モ ッ ト感 作4週 後 にBCG死 菌1mg/salineを 静 注

(challenge)し,そ の後7日 目に 各 臓 器 の 細 胞 を 採 集 し

た。 この群 をVC群 と呼 ぶ 。MIFtest:正 常 モ ル モ ッ

ト腹 腔 マ ク ロフ ァー ジ を 指 標 と し た 間 接 法 。Passive

transfer法:同 系 正 常 モル モ ッ トへ 静 注 す る方法 。 皮 内

反 応:10μgPPD/salineO.1mlを 用 い た 。〔成 績 〕(1)V14w

群 に お い て はMIF産 生 細 胞 は 局所 リンパ節 細胞 のみ に
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検 出でき,脾 細胞には検出で きなかつた。 しか しツベル

ク リン感受性は局所 リンパ節細胞お よぴ脾細胞に よつて

passivetransferす ることが できた。VC群 ではMIF産

生 細胞 は局所 リンパ節細胞お よび脾細胞 よ り検出 された。

更 に この両細胞 に よつ て お の お のツ感 受 性 もpassive

transferす る ことが できた。Passivetransferは そ のほ

かVC群 の末梢 リソパ球3×107コ で可能であつたが,

それ 以外VC群 お よびV14w群 の胸腺細胞,骨 髄細胞 で

は108コ を用いて も不 可能 であつた。(2)VC群 はV14w

群 に比べ脾重量が4倍 に増 大 した が,一 方胸腺重量は

1/2に 減少 した,ま た採 集可能 な局所 リンパ節細胞 は約

1/3に 減少 した。Tce11(ウ サギ赤血 球 ロゼ ッ ト形成 細胞)

の絶対数は,VC群 ではV14w群 に比べ 局所 リンパ節 で

1/3に 減少 し,脾 臓 で2倍 に増加 した。 〔考察〕BCG

死菌 を足蹠に注射 した感作 モル モ ッ トの局所 リンパ節細

胞につい てはMIF産 生能が認め られたが,一 方脾細胞

につ いてはMIF産 生能 を認め なかつた。 しか しツ ・ア

レルギーを トランスフ ァーす る能力は局所 リンパ節お よ

び脾細胞 の両者 に認め られ たことよ りMIF産 生能 の低

い感作細胞群 によつて もツ ・ア レルギーの発現は 可能で

あ ると考え られ る。感作後challengeを 行なつた モル モ

ッ トの局所 リンパ節 でMIF産 生能がやや低下 したが脾

臓 においてMIF産 生能が認め られ るよ うになつ た。 し

か しツ ・アレルギーを トランス ファーする能 力は局所 リ

ソパ節お よび 脾細胞 とも変わ りがなかつた。Challenge

に よ りMIF産 生細胞は局所 リンパ節 より一部脾臓へ移

動集積 され るよ うであ る。 〔結論〕 ツ反応 にて感作 リン

パ球に含 まれ る特異的MIF産 生細胞 の割 合は反応 に重

大 な影響を与えない よ うであ る。

4.　 遅 延 型 過 敏 反 応 と結 核 に お け る 生 体 防 御 機 能

°志 摩 清 ・安藤 正 幸 ・徳 臣 晴 比 古(熊 本大 第1内

科)

〔目的 〕 結 核 免 疫 は 端 的 に い つ て われ われ が 研究 して き

た マ ク ロフ ァー ジ(Mφ)の 面 か ら考 え る とcellularhу-

persensitivity(cell.Hy.)と は感 作T細 胞 が結 核 菌 ・ ま た

そ の 由来 物 質 と 出合 うこ と に よ りMφ が 集積 して き た 状

態 で あ り,こ れ は 結 核 菌 に 対 してspecificと い え る。 一

方 これ らMφ が 結 核 菌 を貧 食 ・消化 ・殺 菌 す る過 程 が

cellularimmunity(cell.immゆ で あ り,結 核 菌 以外 の菌

に も作用 す る の でnonspecificな 反 応 であ る。 した が つ

てcell.Hy.とcell.imm.と は 密 接 な関 係 が あ る と考 え ら

れ る。 しか しなが ら肺 結 核 患 者 を免 疫 学 的 に 検 討 す る と,

この 間 のdiscrepancyが 認 め られ る場 合 を 経 験 し て い

る。 そ こで この 問 題 に つ き 臨床 的 基 礎 的 検 討 を 試 み た 。

〔方 法 〕 肺 結 核 患 者110例 に つ き ツ反 応,DNCB反 応,

T,Bcellpopulation,一 次 免疫 拡 散 法 に よ るIg,流 血

中 単 球(MN)の 酵 素 活 性 の一 つ を β-galactosidaseで 組

織 化学的 に測定 した。一方 モルモ ッ トを用い背部 皮下に

BCG病 巣(1.2～85×106periesion)を 作 リ,経 時的に

動 物用 ツベルク リン液 にて ツ反応,Tリ ンパ球,MN酵

素活性,肺 胞,腹 腔Mφ に てMIF,単 球遊走能(MCR)・

貧食能等を観察 した。 死 菌 処 置 の 方 法 はPhenolize(i

BCG(4mgPerg.p.)をImcompleteFreund Adj.と

ともにfootpadsに 注射 し,以 後,週2回 皮下に注射を

行なつた。こ成績〕Tcel1の 変動を学研分 類 で み る と,

D>C>F>B(%),D>F=C=B(実 数)で 病巣 がactive

と推定 され る症例 でTcell減 少を認め,更 にシ ュー フ

を来 した症例 では著明なTce11の 減少 が認め られ た。一

方Bcell系 で はD>C>BニF(%),D>C>B>F(実

数)でactiveな ほ ど低値を示 した。 更 にIgで は胸 部

X線 上改善 例でIgG不 変 ・lgM・lgAの 減少,不 変例 で

IgG,Mの 上昇が認め られ,ま た病初 よ りIg値 の高い

症例 では胸部X線 の改善率 の悪 い症例 が 認 め られ た。

ツ反応 とDNCBと に相関は認め られ なかつたが,そ れ

ぞれ 陰性 よ り陽性の方がTcellの 増加が認め られた。

胸部X線 上不変例はDNCB反 応陽性例が39.1と 少 な

く,改 善 ・悪 化例 はそれ ぞれ83.7%,86.7%と 多かつ

た。 モルモ ッ トにBCG生 菌を接種後,ツ 反応 は3～4

週 で最大 値を示 し,同 時 にMIF,貧 食能,Mφenzylne

activityも 相関を示すが更にBCG死 菌処置 を同時 に併

用 した群 では ツ反応の著 明な低下が認 め られ た。 一 方

MCRは この死菌処置に よ り増強 が認め られ た。 〔考案 ・

結語〕 一般にDHの 成 立には抗原,生 体側 の両面の因

子が複雑に関与 してい る。 今回われ われ は肺結核患者 の

免疫機能を生体側 の面すなわち臨床的 に 追 求 し,ce11.

Hy.(≒DH)とce1Limm.(≒defensetotbbacilli)と

の関係 に立つ て,そ の矛盾点を指摘す るとともに,一 方

実験動物 を用 いてそ の解析を試みつつあ る。臨床上の問

題点 はDNCBに 対 してhypersensitiveな 症例では,胸

部写真上改善 ・悪化を認め,こ の現象 とツ反応 とは相 関

しないこと,な らびにIg値 の高い症例では治癒 し難い傾

向を認め たことであ る。そ こで生体側 の因子 として大 き

く液性 ・細胞性免疫系 の二つ の面で とらえ,モ ルモ ッ ト

を用 い,DHが 液性免疫を高め る処置 でいかに変化す る

かを観察 した結果,immunedeviationの 生 じることを

認 めた。逆 に この面か らの臨床上 の問題提起 の現象を説

明 しようと試み,更 に種 ・々角度 を変え,よ り明確な解析

を見出すべ く目下検討 中である。

5.老 人結 核の臨床免疫学的 ならびに病理学的特徴

加 治木章 ・°重松信昭 ・江森浩三 ・斎藤玲子(九

大 胸研)白 日高歩(九大第2外 科)鬼 塚黎子(国 療

赤江)小 橋修(国 療南福岡)

〔目的〕 最近,人 口の高齢化に伴 う免疫能 力の低 下に関

連す ると考え られ る結核病像 の変貌がみ られ る。その1
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例 として,64歳 女性 で,胸 部XP上 主 として両側 気管

支 および細気管支に肺炎様の像を呈 し,空 洞 とその周辺

のacino-nodose像 が明 らかでな く,ツ 反疑陽性,疾 中結

核菌3回 とも陰 性,剖 検所 見では病巣部 の乾略化 も少 な

く,好 中球,マ クロファー ジの浸潤 はあ るが,リ ソパ球,

類上皮細胞の存 在が乏 しく,抗 酸菌 はご く少数染色 され

た とい う例 を経験 した。 これ は従来 の肺結核診断 の3要

点の乏 しい例 で,リ ンパ球 と結核 のア レルギーお よび免

疫 についての詳細 な解析 を必要 とす ることを考え させた。

〔方法〕10歳 代,20歳 代 および60歳 以上の初回活動性

結核例 につ いて,ツ 反応 と リンパ球数,そ のsubpopula-

tion,PHAに よる芽球化率,血 清 アル ブ ミンとの比較 お

よび胸部XP像 の学研分類を行なつた。 〔成績〕 ツ反 応

陰性,疑 陽性は10歳 と20歳 の若年群 では学研分類Ple,

E型 を除 くと10%以 内で,60歳 以上の高年群 ではE型

1例 を除 くと27%で あつた。 ツ反応(発 赤径)と リンパ

球数 との関係をみ ると,若 年群 では両者 の正 の相関がみ

られ るが,学 研分類Ple,E型 および他疾患合併や塵肺

職歴例では,リ ンパ球数 に比較 して相対的 に ツ反応減弱

の傾向があ る。 これ に反 し,高 年群 では若年群に比較 し,

リンパ球数の よ り少 ない傾 向だけ でな く,ツ 反応 と リソ

パ球数 との相関がみ られない。そ してTリ ソパ球数の減

少(喫 煙者に よ り強い)も 意味す る成績で,ま たPHAに

よる芽球化率 も低下があつて,高 齢者におけ るツ反応 と

リンパ球数 との不相関の1原 因 と考え られ る。 このよ う

な ツ反応 の低下 と血 清アル ブ ミソとの関連 につ いては,

陰性,疑 陽性では血 清アル ブ ミソ低下 の傾 向が認め られ

た。両群におけ る胸 部XP上 の病巣像 の差異をみ ると,

初回学 研B型 で空洞を認め るのは,高 年群 では若年群 の

約半数で,し か も高年群 では小 さなKd(学 研分類)が そ

の半数 を占め,若 年群 でKabcが 大部分 であ るのと対照

的である。疾 中菌検 出は したがつ て微量排菌ない し陰性

が多い。 〔考察〕 活動性肺結核例におけ るツ反応陰 性は,

欧 米では1960年 頃 まで10%以 内であ るが,1969年 以降

では20～34%で あ る。 またXP像 と排菌 については昨

年度本学会において高年者結核において本報告 と同様 の

結果が報告 されてい るが,免 疫 学的機序 との関連 は述べ

られていない。 〔結論〕 高年 者におけ る リンパ球数 やそ

の機能低下は,高 年者の初回結核例 の臨床像 に若年者 と

異な る特徴を表 し,そ れは臨床診断 の困難 性 を 意 味 す

る。
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一 般 演 題

免 疫1

第1日(4月4日)9:05～10:00C会 場 座長(結 核予防会結研)戸 井田 一 郎

C1.　 ツベル ク リン活性蛋 白質.1.M.tｕberculosis

H37Rv培 養濾液か らの分離精製 とその性質 °永管徳

子 ・松本潤二郎(国 榛刀根 山病)永 井定(阪 市大刀根山

結研)甲 田一馬(阪 大 中研)

〔目的〕 十分 に精製 され た ツベルク リソ活性蛋 白質が得

られ,PPDに 代わ りうるな らば,臨 床上 力価一定 の ッベ

ル ク リソ抗原 として,ま た研 究上特 異的 な精製抗原 と し

て利用価値は大 きい。 われわれ はデ ィス クゲル電 気泳動

に よる分析を精製 の 指標 として,PPDの 段階 か ら更 に

精製を試みた(Am. Rev. Respir. Dis., 109: 17, 1974)。

今回の報告では,8M尿 素の存在下 で分析お よび精製 を

行な うことに よ り,そ の精度お よび収量に格段の上昇 を

みた こと,お よび精製単離 した蛋白質の諸性質 について

述 べ る。 〔方法〕Mtuberculosis H37Rvを ソー トン培

地 に4～5週 培養後,85℃,30分 加熱の 後 菌 体 を 濾 別

し,濾 液か ら硫安60%飽 和 の沈澱(PPD相 当)を 得,

これ を更 にDEAEセ ファデ ックスで処理 して多糖類お

よび核酸 の大部分 を除去す る。次に調製用 アク リル ア ミ

ドゲル電気泳動 装置(ToyoCD50)に よ り,8M尿 素の

存在下,泳 動pH10.3お よび9.4の 条件で泳動を繰 り

返 し,デ ィス クゲル 電 気 泳 動(含8M尿 素,泳 動pH

9.4)の 分析において特定 の易動度(Rm)の バン ドを含む

画分を追跡 した。ツベル ク リソ皮膚反応 は,乾燥菌体 の流

動 パラフ ィソ懸濁液に よ り筋肉内注射 で感作 され たモル

モ ッ トにつ き,感 作後6週 以後に,そ の側腹 で行なつた。

蛋 白量はLowry法 に よ り定量 した。N末 端 ア ミノ酸 は

Grayら のdansyl化 法 に よつ た。分子量 はSDSゲ ル電

気泳動法 によ り測定 した。 〔成績〕PPD相 当の精製段

階 では,泳 動に よる分析において明瞭な4本 の主 パ ソ ド

がみ られ る(Rm:0.44,0.49,0.55,0.59)。 これ らの

バ ン ド成分 を更 に追跡精製 し,現 在 までにRm0.59の

成 分を単離 した。 この ものは種 々の条件 の電気泳動で も

単一であ り,N末 端 ア ミノ酸 としてアラニソのみを含む。

分子量は14,000で あ る。皮膚反応抗原 と しての強度は,

標準PPD製 品(青 山B)と 同力価であつ た。収量は培養

濾液16lに つ きこの成分4mgで あつた。 他 のバソ ド

成分については,目 下精製中であ る。〔考察 ・結論〕 ゲ

ル電気泳動に よる分析お よび精製において,8M尿 素 を

共存 させ ることに よ り,高 度の精 製が可能 とな り,種 々

の分析において単一 である1成 分 を得る ことが できた。

この ものの分子量 は14,000で あ り,か か る低分子 で も

標準PPDと 同力価を示 した。 尿素 による変性 は可逆的

であ り,尿 素が共存 しない ときにはバ ソ ド成 分である蛋

白質は容易に互いに もつれ合 う。 ツベル ク リγ蛋 白質 と

しては,も つ と大 きい分子であろ うとい う予想 もあ るが,

加熱培養濾液か ら得 られ る活性蛋白質 の主 な も の は,

10,000程 度の分子量の ものであ るとわれわれは考え る。

C2.　 ツベル クリン活性蛋白質II.M.tubercｕlo-

sisH37Rvの 菌体か らの精製.)永 井定 .(阪市大 刀根

山結研)甲 田一馬(阪 大中研)永 管徳子 ・松 本潤二郎

(国療刀根 山病)

〔目的〕 ツベルク リン活性蛋白質を分離す るにあた り,

培 養濾液 を素材 とす る古典的な方法に従 うのが よいか,

あ るいは菌体か ら抽 出精製 する方が有利か,ま た両方か

ら分 離され た ものの間 に差異は ないかな どについ て論議

が多い。われわれ は培養濾液 につ いて行 なつ た前報1に

続いて,菌 体か らの活性蛋 白質分離 の試 みにつ いて報告

す る。〔方法〕 前報1と 同様,培 養お よび加熱処理 の後,

濾別 した菌体を アセ トソで十分洗 浄 し乾燥 する。 この菌

体3009を1ロ ットとしてアル ミナ とともに乳鉢 で磨砕

し,水 抽出液をつ くる。菌体残渣お よびス トレプ トマイ

シソに よる核酸沈澱物 を遠心除去 し,上 清を硫安80%

飽和に し,沈 澱を とる。 この ものについて以下 前報1と

同様,更 にDEAEセ ファデ ヅクスお よび調製用 ア ク リ

ルア ミ ドゲル電気泳動装置を使用 して精 製す る。 その他

の分析法,同 定法等は前報1と 同 じであ る。〔成 績〕 硫

安処理 の段階におい て,デ ィス クゲル電気泳動の分析で

は,濾 液 の場合 とほぼ 同様 の様相を示す。濾液のそれ と

異 な る点 は,特 にRm:0.44,0.49,0.55の3バ ン ド

の含量 が際 だって多 い こと,お よび バン ドがそれぞれ,

は るかに明瞭に染色され ることである。そ の後 の精製に

よ り得 られた各バ ソ ドの分画 は,濾 液か ら得 られ た同 じ

Rmの バ ソ ド成 分 とそれ ぞれ対応 し,相 違 は認め られな

かつた。〔考察 ・結論〕 菌体 か ら得 られ るデ ィスクゲル

電気泳動に よる分析上の各パ ン ド成 分 は,濾 液 の 同 じ

Rmを 示 す各 バン ド成分にそれぞれ対応 し,主 成 分 の

3本 のバ ン ドに関す る限 り相違は認め られなかつた。 濾

液 の蛋 白質 の場合 よ り染色バ ン ドが明瞭にみえ るのは,
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菌体 内にあつ て細かい変性か ら保護 されていた ことに よ

ると思われ る。ただ し,同 じ培養か ら分離 した菌 体 と濾

液につい て比較す ると,菌 体か らの分離精製 は,バ ン ド

が明瞭に判別 し うるだけ容易であ る一 方,硫 安処理 の段

階におけ る蛋白量の比較では,濾 液の場合 の約8%し か

ないため,必 ず しも有利な素材 とはいいが たい。

C3.　 ツベルク リン活性蛋 白質.III.M.Phld菌 体

か ら精製 した数種 の蛋白質 の遅延型皮膚反応抗原性

°松本潤二郎(国 療 刀根 山病)甲 田一馬(阪 大中研)永

井定(阪 市大 刀根 山結研)

〔目的〕M.Phleiお よびM.snnegmatis菌 体か ら酵素

活性を指標 として蛋 白質 を精製 し,高 度に精製 された数

種 の酵素蛋 白質が,そ れぞれ の精製源であ る菌体で感作

され たモルモ ッ トに対 し,種 特異的に,遅 延型皮膚反 応

の抗原に な りうること を す で に 報 告 した(Am. Rev.

 Respir. Dis. 110: 362, 1974)。 中で もM. phlei菌 体 か

らは,乳 酸酸素添加酵素(LOと 略)が結晶 として大量 に入

手可能 であ り,そ の構造 と皮膚反 応抗原性 との関連 につ

い ての研究に有利な素材 とな りうることを示 した。 しか

しこのものが精製蛋白質であ るに もかかわ らず,蛋 白量

当 りの皮膚反 応活性が,PPDに 比 べてやや弱い とい う結

果であつた。 今回は,LO以 外 に も容易 に結晶化す る蛋

白質,あ るいは よ り比活性の大 きい蛋 白質が得 られ ない

か と検 討を加え,更 に4種 の結晶蛋 白質 と,1種 の精製

蛋白質を得たのでその結果 を報告 する。 〔方法〕 蛋 白質

精製法:グ リセ リン肉汁培地 に37℃,6日 間生育 させ た

M.phlei菌 体を水洗後,ア ル ミナ とと もに磨砕 し抽 出

液を得 る。 ス トレプ トマイシ ンによる除核酸 および硫安

に よる分画の後,LOを 直ちに結 晶化(粗 結晶)し てと り

出 し,そ の他の蛋白質は,残 液について更にDEAEセ

ファデ ックスお よびセ ファデ ックスG-75に よるカラム

クロマ トを繰 り返 して精製 した。 この際 デ ィスクゲル電

気泳動に よる分析において,目 標 とす る易動度 のバ ン ド

を含む画分を追跡 した。次 いで各画分につ いて,硫 安に

よる結晶化を行ない,再 結 晶を繰 り返 した。皮膚反応:

M.phlei乾 燥菌体0.5mgを 流動 パラフ ィンに懸濁 し,

後肢筋肉内に注射 して感作 したモルモ ッ トを用い て,そ

の側腹部に皮内注射 した。 各蛋白質について,0.05μg

か ら100μgの 間で,遅 延型皮膚反応を 惹起 す る蛋白量

を調べ比較 した。そ の他 の蛋 白質精製度 を示す各種分析

法は,Ouchterlony法 によるゲル内沈降反応,お よび電

気泳動のゲルには尿素 を加 えないこと以外は,前 報1と

同様であ る。 〔成績〕 菌体抽 出液か ら,LO以 外 の4種

の結晶蛋 白質 と1種 の単離蛋 白質 とを得 た。結晶蛋 白質

の一つは,ス ーパ ー オキシ ドデ ィスムターゼ(SODと

略)の 活性を示 した。 これ ら六つ の精製蛋 白質 の うち,

皮膚反応 が0.2μg/0.1mlの 皮 内注射 でほぼPPDに 相

当す る強 さを示 す一つ の蛋 白質があ る一方,そ の500倍

量 の100μgの 皮 内注射 に よつて も疑 陽性の反応 しか惹

起 しない蛋 白質(SOD)が あ り,そ の他の蛋 白質 はその

中間 の強 さを持つ ことが判明 した。 〔考察 ・結論〕 全菌

体 で動物 を感作 した場合,菌 体 に含 まれ る多数 の蛋 白質

に対 して,そ れぞれ感作が成立 してい ると考 え られ るが,

われわれが高度に精製 した6種 の蛋 白質 には,遅 延型皮

膚反応の抗原性において,強 弱の差 が顕著 に認 められ た。

この差が感作成立の時 点にあ るとするな らば,そ れは菌

体中の各蛋 白質 の含量 の差 によるのではな く,む しろそ

れ らの構造 に由来 する ものと思われ る。

C4.　 In vitroに おけ る可溶性蛋 白抗原に対する 細

胞 性免疫 の誘導 °露 口泉夫 ・寺 岡修 ・白土裕江(大 阪

府立 羽曳野病)

ツベル ク リン遅延型皮膚反応に代表 され る細胞性免疫 の,

細胞 レベルでの反応 の解析か ら,そ の調節機構等に関 し

て も次第に 明らかに され てきた。 しか しなが ら,そ れ ら

のよ り詳細 な解明 のために必要 とされ るのは,invitro

に おけ る,可 溶性蛋白を抗原 とす る細胞性免疫 に関与す

るeffector-T細 胞 の誘導であろ う。 われ われ はモルモ

ッ トを用い,か つ,そ のassayをinvivoで の皮膚反

応 で行ない うる 実験系 を検討,試 み た。 〔材料 ・方法〕

動物は雑種 モルモ ットを使用 した。 あ らか じめ市販 のフ

ロイン トの完全 アジュバ ン ト(乾燥結核死菌0.25mg/ml

を含む)を 足蹠に注射 したのち,約1ヵ 月後 に,動 物 を

生か したまま,局 所 の リンパ節を摘出 した。In vitroで

の培養はMarbrookの 方法に準 じ,炭 酸 ガス 培養器内

で行な った。 用いた 可 溶 性 蛋 白 抗 原 と し て はKLH

(Keyhole Lympet Hemocyanin)を 使用 した。Assay系

は,培 養感作 した リンパ節 細胞 を よく洗浄後,抗 原KLH

とともに,も との 自己の 個体 の皮 膚にtransferし,経

時的に局所の発赤腫脹 を測定 して行 なつ た。 〔成績〕in

vitroに おい て,抗 原KLH(至 適濃度0.1～1.0μ9/ml)

とともに培養 した リンパ節細胞 で,assayの 段階 で,抗

原KLHと と もにtransferし た群 のみに 明らかな反応,

すなわち注射後24時 間を ピークとす る発赤お よび腫脹

を観察 した。 感作培 養時 に 抗原を 加えなかつた 群 は,

assayで の抗原添加 の有無にかかわ らず,反 応はみ られ

なかつた。感作培養時 のみに抗原 を加 え,assay時 に抗

原を加えなかつた群 は,弱 いが発赤が観察 された。 また,

他の正常モルモ ッ トの皮内に10caltransferし た実験で

は,コ ン トロールに比べ 明 らか な反応がみ られた。 〔考

察〕 遅延型 皮膚反応 の実験 動物 として 最 もよ く使用 さ

れてい るモルモ ッ トを用 い,invitroに おい て,可 溶性

蛋白抗原に対 す る細胞 性免疫 を誘導 しうることを観察 し

た。われわれの実験系 はすべ てを同一個体 で行なつ てお

り,細 胞間interactionに おけ る組織適合性 の問題を考
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慮 す る必 要 は な い.ま たassayは 皮 膚 反 応 とい う最 もよ

く確 立 され た方 法 に よつ た。Inuitroに おけ るeffector

 cellの 誘 導 に 、 あ らか じめ 結 核 菌 で 感 作 して お く こ とが

必 須 な のか 等 に つ い てば 現 在 検 討 中 で あ る。

C5.　 結核菌体中の アジュバ ン ト活性構造(MDP)の

ラ ッ トにおけ る作用発現様式について °田中渥 ・江

森浩三 ・斉藤玲子(九 大胸研)

結 核 菌 体 中 の ア ジ ュバ ン ト活 性(ア 活 性)物 質 の 中 で

Wax Dとcord factor(CF)は 主 要 な もの と 考 え られ

る。Wax Dに つ い て は最 近 モ ル モ ッ トを使 つ てmuramyl

 dipeptide(N-acetylmuramyl-L-alany1-D-isoglutamine,

 MDP)が 最 小 の有 効 構 造 で あ る こ とが 明 らか に され た 。

先 に われ わ れ はCFの ア活 性 発 現 が 動 物 の種 に よつ て 異

な る こ とを観 察 して い るの で,MDPが ラ ッ トで 活 性

を示 すか ど うか を し らべ た。 卵 白 ア ル ブ ミソ6(DA)を

Freundエ マ ル ジ オ ンの形 で,WKAラ ッ ト足 裏 に 注 射

し,2週 後,皮 内 反 応 を行 な い,約3週 後 に(18日 後)

抗 体 価 を 測定 した。 そ の結 果MDPは 強 い ア活 性 を 示

した。 モ ル モ ッ トとや や 異 な り,N-acetyl-L-alany1-D-

isoglutamic acidも 強 い活 性 を示 した。 他 の種 々 の類 似

誘 導 体 は 活 性 発現 に は,モ ル モ ッ トの場 合 と 同 様,高 い

立 体 構造 的 特 異 性 が 要 求 され る こ とが わ か つ た 。MDP

の ア活 性 は 牛 ガ ン マ グ ロブ リン(BGG)を 用 い た と き に

も発 現 され た。 ム ラ ミソ酸 の6の 位 置 お よび6と4の 位

置 に そ れ ぞ れ1コ あ るい は2コ の ア セ チ ル基 が つ い て い

る もの も,ア 活 性 を 示 した。 この こ とは,以 前 わ れ われ

が 報 告 した アセ チ ルWax Dが ア活 性 を 有 す る こ とを支

持 す るデ ー タ と思 われ る。MDPは こ の よ うにWKAラ

ッ トに お い て は 皮 内 反 応 を 高 め る ア活 性 を示 した が,血

中 抗 体 価 を 高 め る事 実 は 観 察 され な か つ た。

C6.　 結 核菌のアジ ュバン ト作 用物質(ム ラ ミー ルペ

プタイ ドとコー ド フ ァクター)の 活性発現 におけ る差

異 。江森浩三 ・田中渥(九 大 胸研)

Muramyl dipeptide(八Lacetyl-muramy1-L-alanyl-D-

isoglutamine,MDP)は,卵 白 ア ル ブ ミン あ る いは 牛 血

清 ガ ンマ グ ロ ブ リンを抗 原 と して,フ ロ イ ン ト型 エ ム ル

ジオ ンの 形 で,WKAラ ッ トに 注射 され る と,強 い ア ジ

ュパ ン ト活 性 を示 す こ とが 明 らか に され た。 と ころが,

SD系 ラ ッ トを 同 様 に 注射 した と ころ,MDPは ア活 性

を 示 さな か つ た。WKAラ ッ トで はMDPの0.1μgま

で 活 性 が み られ た が,SDラ ッ トで は1mgま で活 性 は

み られ な か つ た。SDラ ッ トで は,卵 白 ア ル ブ ミン以 外

にPPD,牛 血 清 ガ ン マ グ ロブ リンを 抗 原 と した が,MDP

の 活 性 は 全 くみ られ な か つ た。 この よ うに ラ ッ トに おけ

るMDPの ア ジ ュバ ン ト活 性 発 現 に著 しい 系統 差 が あ る

こ とが わ か つ た 。 この こ とは ア ジ ュバ ン ト活 性 構造 に 反

応 す るか ど うか は 遺 伝 的 支 配 を うけ て い る こ とを示 唆 す

る よ うに 思 え る ので,現 在 わ れ わ れ ば,ラ ッ トお よび マ

ウ スを 使 つ て交 配 実 験 を 行 な つ て い る。 この よ うにSD

ラ ッ トでMDPは ア ジ ュバ ン ト活 性 を 示 さな か つ た が,

同 じ結 核 菌 体 中 の ア ジ ュ・ミソ トで あ るcordfactorは,

卵 白 ア ル ブ ミソ を抗 原 と し て,同 様 の方 法 で 注 射 され た

結 果,SDラ ッ トに 強 い ア ジ ュ パ ン ト作 用 を 示 し た 。

Cordfactorの 量 と して0.01μgま で 活 性 が 認 め られ た 。

しか しcordfactorに よ る抗 体 価 の上 昇 は 認 め られ な か

つ た。 一方,予 期 に反 し,CFはSDラ ッ トで 上 記 の よ

うに,OAを 抗 原 と した と きは 強 い ア ジ ュバ ン ト活 性 を

示 した に もか か わ らず,牛 血 清 ガ ン マ グ ロブ リンあ るい

はPPDを 抗 原 と した とき に は,全 く活 性 を示 さ なか つ

た。 そ の理 由 に つ い て は現 在 の と ころわ か らな い°

免 疫II

第1日(4月4日)10:00～11:05C会 場 座 長(熊 本大第1内 科)徳 臣 晴 比 古

C7.　 コー ド フ ァクター と ムラ ミルペプチ ドの ラ ッ

トにおけ る肉芽腫形成作用 。江森浩三 ・重松信昭 ・

田中渥(九 大胸研)

〔目的 〕 わ れ わ れ はMurNAc-L-Ala-D-isoGln(MDP)

とcord factor(CF)がWKA系 ラ ッ トで ア ジ ュパ ン ト

活 性(ア 活 性)を 示 す こ とを 確 か め た 。 一 方SD系 ラ ッ ト

に おい てはCFは ア活 性 を示 し たが,MDPは ア活 性 を

示 さな か つ た。 そ こで これ ら の ア活 性 物 質 に よつ て 注 射

局 所(footpad),お よび 所 属 リンパ節 に ひ き起 こされ る

病 理 組 織 反 応 に つ い て比 較 検 討 した。 〔方 法 〕 動 物 と し

ては 生 後 約13週 のWKA,SD系 ラ ッ トの雌 を 使 用 。 抗 原

と して は 卵 白 ア ル ブ ミソ(OA)を 用い た 。MDP,CF,結

核 菌 を そ れ ぞ れ ア ジ ュバ ン トと してFreund型 エ マ ル ジ

ョンの 形 で ラ ッ トの 左footpadに 注 入 した。2週 後 に皮

内 反 応 を 行 な い,3週 後 に と殺 し,注 入 部footpad,お

よびpoPliteal,inguina1の 各所 属 リソパ 節 標 本 を 作 製 し

た 。 〔結 果 〕(1)皮 内反 応,CFはWKA,SD系 ラ ッ ト

の い ず れ に お い て もア 活 性 を 示 し た 。MDPはWKA

系 ラ ッ トで は ア活 性 を示 した が,SD系 ラ ッ トで は ほ と

ん ど示 さな か つ た。(2)病 理 組 織 所 見,MDPはWKA

系 ラ ッ トのfootpad,所 属1)ン パ節 に 肉芽 種 を形 成 した,

こ の肉 芽 腫 は 結 核 菌 よ りも広 範 で強 く,中 心 部 に は壊 死
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が認め られた。 また皮 内反応 が陰性 であつ たSD系 ラ ッ

トにおいて も,WKA系 ラッ トに比べ ると反応は弱いが

同 じ性状 の肉芽 腫が形成 され た。一 方CFは 注射局所 の

footpadで は肉芽腫 を形成す るが,所 属 リンパ節 では小

さな弱い肉芽 腫を形成 し,そ の肉芽腫 には好中球 の浸潤

が認め られ なかつた。更 に リンバ組織 自体 の反応を二次

リンパ濾胞 の増 生 と労 皮質 帯の増生 につ いてみ ると,労

皮 質帯の増 生は結核菌,CF,MDPの いずれに も認め ら

れたが,二 次 リンバ濾 胞の増 生はCF,結 核菌,MDP

の順 に強 く認 め られ た。 〔考察〕CFとMDPが 所属 リ

ンパ節 にひき起 こす組織反応には大 きな差が認め られた。

したがつ て両者 のア活性発現 のメカニズムに も差があ る

のではないか と思われ る。

C8.　 合成 ムラ ミルペ プチ ドのアジ ュバ ン ト活性 杉

村和久 ・上宮正直 ・山脇幹夫 °東市郎 ・山村雄一(阪

大第3内 科)

〔目的 〕BCG細 胞壁 は 免疫 応 答 に対 し 著 しい ア ジ ュバ

ント活 性 と抗 腫 瘍 活 性 を 有す る。 本 研 究 は,こ のBCG-

CWS免 疫 学 的 諸 性 質,お よび 細 菌 細 胞 壁 の アジ ュパン

ト活 性最 小 構 造 単 位 がMurNAc-L-Ala-D-isoGlnで あ

る こ とを 基 礎 に,癌 免 疫 療 法 に 有 用 な ペ プ タイ ド化 合 物

の合 成 を 目的 と して い る。 今 回 は ム コペ プチ ド部 分 を 構

成 す る種 々 のペ プ タ イ ドお よび そ の 関 連 化 合 物 を 化 学 的

に 合 成 し,そ れ らの 免 疫 学 的 諸 性 質 を 検 討 した の で報 告

す る。 〔方 法〕 抗 原 と し てSRBC,DNP-Lys-Ficoll,

BαA(細 菌 α-amylase)な ど を 使つ てin uiuoお よびin

 utroに お け る体 液 性 免疫 応 答 に 及 ぼ す影 響 を 検討 した 。

細 胞 性 免 疫 に 対 す る ア ジ ュパン ト効 果 に つ い て は,H-2d

のmastocytoma cellをC57BLマ ウス に 免疫 す る系 を

使 つ て,T-cell mediated cytotoxicityをassayす る

Brunnerら の系 を 用 い た 。 また 遅 延 型 過 敏 症 に対 す る効

果 は 抗 原Mono azobenzene arsonate-N-acetyl tyrosine

(ABA-tyrosine)を 用 い て検 討 した 。 リンパ球 に 対 す る

マ イ トジ ェン 活 性 を3H-チ ミジン の 取 り込 み で 検 討 し,

これ らの 合成 ペ プ タ イ ドの 抗 腫 瘍 活 性 は,わ れ わ れ が す

で に報 告 して い る"suppression system"に て 調 べ た 。

〔成 績 ・結 論 〕(1)種 々 の合 成 ム ラ ミルペ プ タ イ ドの ア ジ

ュ・ミン ト活 性 を有 す る最 小 構造 単 位 はMurNAc-L-Ala-

D-isoGlnで あ る。(2)MurNAc-L-Ala-D-isoGlnは マ ク

ロフ ァー ジ を介 して作 用 す る可 能 性 は 残 るが,B細 胞,

ヘ ル パ ーT細 胞,遅 延 型 過 敏 症 担 当T細 胞 に 対 して 著 明

な ア ジ ュバ ン ト活 性 を 示 した 。KillerT細 胞 の誘 導 に 関

して は,in uiuoの 系 で は,ア ジ ュパン ト活 性 は 認 め ら

れ な か つ た。(3)水 溶 性 で あ るmuramyldipeptideに

hydrophobicな 脂肪 酸 を 導 入 した6-O-stearoyl-mura-

myldipeptideは,ほ ぼmuramyldipeptideと 同 様 な 性

質 を有 す るが,よ り高 級脂 肪 酸 で あ る ミ コー ル酸 を 結 合

させ た6-O-mycoloyl-muramyldipeptideは,B細 胞,

ヘ ル パ ーT細 胞 な どに 対 す る ア ジ ュバン ト活 性 は著 し く

減 弱 す るが,in uiuoに お い てKiller T細 胞 の誘 導 を

著 明 に 促 進 す る こ とを 見 出 した 。(4)(2)お よび(3)に お け る

結 果 は,各 合 成 ペ プチ ド間 の ア ジ ュバン ト活 性 に 関 す る

本 質 的 な 差 な の か,実 験 系 な どに よ る生体 内 処理 過 程 の

差 な の か は 不 明 で あ る。(5)こ れ らの 合成 ペ プチ ドは,ア

ジ ュバ ン ト活 性 は もつ が,い ずれ もマ イ トジ ェ ン活 性 は

認 め られ な か つ た。

C9.　 結核菌体 成分のマイ トジ ェン活性 杉村和 久 ・

上宮正直 ・山脇幹 夫 ・東市郎 ・山村雄一(阪 大第3内

科)

〔目的 〕 わ れ わ れ は著 明 な ア ジ ュパン ト活 性 を 示 すMy-

cobacteria,Nocardia,Corynebacteria菌 体 細 胞 壁 につ い

て の 免疫 学 的 検 討 を 加 え て い く過 程 で脾 細 胞 に対 し,そ

れ らが マ イ トジ ェ ン活性 を示 す こ とを 見 出 し,更 に そ れ

がB細 胞 マ イ トジ ェン で あ り,か つT細 胞 マ イ トジ ェン

で もあ る こ とを 明 らか に した 。 今 回 は こ の リンパ 球 分 裂

活 性 が,い つ た い これ らの細 胞 壁 の ど の化 学 構 造 に 起 因

す る ものか を詳 細 に検 討 した。 〔方 法 〕 マ イ トジ ェ ン活

性 は,2×106コ の リン パ球 に 種 々 の細 胞 壁 画 分 を加 え て,

Falcon2058tubeに て 培 養 し,24時 間 後 に3H-チ ミジ

ンで パ ル ス ラベ ル し て,そ の20時 間 後 に お け る脾 細 胞

へ の3H-チ ミジ ンの 取 り込 み を 測 定 した 。Micro tissue

 culture plateを 使 用 した 場 合 は,4×105コ の リン パ球

を用 い,CWS画 分 と48時 間培 養 した 後,3H-チ ミジン

で パ ル ス し,そ の後 に細 胞 を 回 収 し取 り込 み を 測 定 した 。

リン ・ミ球 と して,正 常 脾 細 胞,コ ーチ ゾン 抵 抗 性 胸 腺 細

胞,ヌ ー ドマ ウス の脾 細 胞,ま た,よ り詳 細 な 検 討 のた

めに は,グ ラ ス ウ ール カ ラ ム とナ イ ロ ン ウー ル カ ラ ムを

併 用 して,0.2%以 下 の マ ク ロ フ ァ ー ジの 混 入 を 許 す 脾

T細 胞 お よび マ ク ロ フ ァー ジ と して は,!,000radX線

照 射 され た 正 常 マ ウス の 腹 腔 浸 出 細 胞(PEC)を 用 い た。

〔成績 ・結 論〕(1)Mycobacteria細 菌 細 胞 壁 に は,二 つ

の マ イ トジ ェン 活 性 部 位 が 存 在 し,一 つ は ミコ ー ル酸 を

含 む 部 分,お よび も う一 つ は,ム コペ プ チ ド部 分 で あ る。

(2)ム コペ プチ ドの リン パ球 分 裂 促 進 活 性 は,そ れ が 高 分

子複 合体 で あ る こ とを必 要 とす る。(3)細 菌 細 胞 壁 の ア ジ

ュパ ン ト活 性 とマ イ トジ ェ ン活 性６は,化 学 構 造 の レベ ル

で 解 離 され る。(4)そ れ らはT,B両 細 胞 群 に マ イ トジ ェ

ンと して働 ぎ う る。(5)T細 胞 へ の マ イ トジ ェン活 性 は,

マ ク ロ フ ァー ジの存 在 に依 存 して い る。

C10.　 ガラス板 法による結核菌 リン脂質の血清反応

永山能為(国 療札幌南病)佐 々木昭雄(北 大免疫研細

菌 感染)

〔目的〕 本法の結核症に対す る診断価 値 を し らべ た。

〔方法〕 本法は結核 リン脂質抗体の検出に,梅 毒血 清診
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断用 ガラス板凝集反応 を適用 した ものである。被 検血清

の32倍 希釈以上 に凝集を示 す ものを,反 応陽性例 と した。

肺結核患 者70例,非 結核性疾 患50例 お よび健康 者180

について本反応 を行ない,そ れ ぞれ の反応成績 を比較 し

た。更に肺結核 患者について,病 状 と本反応 の関係 を し

らべた。 〔成績〕 肺結核患者 では反応陽性率 は52%,

平均抗体価は62で あつたのに対 し,健 康者 では反応陽

性率は10%,平 均抗体価 は10で あつ た。非結核性疾患

の本反応 成績は,健 康 者のそれ に類似 していた。以上に

よ り,肺 結核患 者の本反応陽性率 および平均抗体価は,

健康者お よび非 結核疾患 のそれ より明 らか に高 い ことが

判明 した。 次に肺結核患 者につ いて,病 状 と本 反応 の関

係を しらべた。X線 基 本病型 と本反応 の関係 は,反 応陽

性率はB型 が最 高の76%を 示 し,以 下CB型 の43%,

C型 の40%の 順 とな り,平 均 抗体 価 も同 じ順 でそれそ

そ124.5,48お よび23.6と な り,B型 とC型 の間に 明

らかな陽性率お よび平 均抗体 価の差 がみ られ た。空洞 の

有無 と本反応 の関係は,あ り例では反応 陽性率 は64%,

平 均抗体価は74.1で あつたのに対 し,な し例 では陽性率

は40%,平 均抗 体価は48,8で あ り,あ り例は な し例 よ

り高い値 を示 した。排菌 の 有無 と本 反応 の関係は,排 菌

陽性例では陽性率は74%,平 均抗体価は99.5で あつ た

のに対 し,排 菌陰 性例では陽 性率 は42%,平 均抗体価

は50.7で あ り,排 菌陽性 例は陰性例 よ り明 らか に高い

値 を示 した。 〔結論〕 今 回の検査 で,肺 結核患者は健康

者 お よび非結核性疾患 に比べ,ガ ラス板法に よる陽性率,

平均抗体価 のいずれ に も高 い値 を示す こと,お よび肺結

核 の病状 と本反応 の間 に密接 な関係 のあることが判明 し

た。

C11.　結 核症 における液性免疫 の関与 。池 田俊 ・志

摩清 ・岳 中耐夫 ・藤瀬隆 司 ・津 田富康 ・福 田安嗣 ・尾

崎輝 久 ・徳臣晴比古(熊 本大第1内 科)

〔目的〕 前 回結核病巣が活動性 の場合,免 疫 グロブ リン

(Ig)の 上昇 を認め治癒傾向 とともに減少す ることを報 告

した。結核症に おいてそ の生体防御機構は細胞性免疫に

よ るといわれ ているが,肺 結核患者 におけ るIgの 動態

を観察 したところ,そ の変動 の著 しい ことを認め液性免

疫 が何 らか の形 で結核免疫に関与 してい ると考え実験動

物 を用いそ の検 討を行 なつた。 〔方法〕 実験動物はハー

トレー系 モルモ ッ ト体重250～300♀ を使用 した。BCG

処置 の方法 を4群 に分けた。A群 とC群 にはBCG菌(病

巣 中3.4×106コ)を 背 部 皮内に16ヵ 所 接種 した。A群

とB群 に はBCG死 菌(BCG菌8mg)をincompleat

 FreundAdl.を 混合 し,その1mlを 大 腿皮下 に1週 間2

回 の割合で注射 した。D群 を対 照群 とした。A,B,C群

それぞれchallengeよ り1,2,3,4週 目に ツ反 応,

PHA反 応 を測定 した。2,4週 目にBCG病 巣を測定 し

た。4週 日に 屠殺 し,SRBCに よ る ロゼ ッ ト法 に て末 梢

Tリ ンパ 球(TL.)を 測 定 した。 また ビ ュ レ ッ ト法 で 総蛋

白量 を ア セ テ ー ト膜 に よ り γ-globulin(γ-gl.)を 測 定 し

た。 〔成 績 〕 ツ反 の 推 移 を み る とA群 で1,2,3,4週

そ れ ぞ れ103±26, 0±8, 61±7, 48±7mm2と1週 目

で 明 らか に 強 く,2,3,4週 で 低下 を認 め た。B群 で は

変 動 を 認 め ず,C群 で は1,2,3,4週 そ れ ぞれ104±

8, 103±8, 175±20, 215±21と 段 階 的 な上 昇 を認 め た 。

PHA反 応 の 推 移 を み る とA,B,C群 そ れ ぞ れ1週 目

260±27, 218±37, 450±50mm2,2週 目127±22, 141

±25, 305±24,3週 目102±17, 68±11, 182±39, 4

週 目83±3, 117±11, 207±26と いず れ も段 階 的 減 少 を

示 した。TL.はD群 の20±2%,実 数3489±423に 対

し てA,B,C群 そ れ ぞ れ19±2%,実 数3329±526;

 18±3%, 3510±392; 26±2%, 5846±739と 比 率,実 数

と もC群 で 明 らか な 高 値 を示 した。BCG病 巣 の推 移 を

み る とA群 で は2,4週 目お のお の33±4, 21±2mm2,

 C群 では76±9, 71±9mm3でA群 に お い て4週 目 で

病 巣 の 明 らか な 縮 小 を示 し,C群 で差 を 認 め な か つ た。

次 に γ-gl.を み る とA群 で0.58±0.02,B群 で0.46±

0.06,C群 で0.33±0.04,D群 で0.32±0.05g/dlで

あ りA群,B群 の 順 に 高 値 を示 し,C,D間 に差 を 認 め

な か つ た。 〔考 案 ・結 語 〕 結 核 病巣 に おけ る細胞 性 免 疫

症 の占 め る役 割 は 大 きい が,前 回 も報 告 した ご と く,液

性 免 疫 の 関 与 も また 無視 で き ぬ と ころ と考 え られ る。 今

回 の 実 験 動 物 系 で 生 菌 処 置 群 で は 遅延 型 過敏 症 で あ る ツ

反 応 の 経 時 的 増大,TL.増 加 を 認 め た が γ-gl.値 に は

変 動 は み られ な か つ た 。 一 方 死 菌 処 置 に よ りTL.の 増

加 は な く,ツ 反 応 の 低 下 を 認 め,同 時 に γ-gl.の 増 加 を

認 め た 。 これ らの 事 実 か ら死菌 処置 に よ る液 性免 疫 の増

強 効 果 が 推 定 され た。 この 効果 が 細 胞 性 免疫 に影 響 を与

え,遅 延 型 反 応 で あ る ツ反 応 の 低下 を 認 め た もの と推 定

し,こ の 解 析 と と もに更 に マ ク ロ フ ァー ジ機 能 との 関連

性 を 追 求 して い る。

C12.　 家兎初感染BCG病 巣内のCapillary density

の経時的変化について 。津 田富康 ・杉本峰晴 ・志摩

清 ・安 藤 正 幸 ・鬼 塚 徹 ・徳 臣晴比古(熊 本大第1内

科)

〔目的〕 炎 症組織 内の毛 細血管網 の変化 は種 々の炎症性

細胞や抗体 等,ま たは組織修復上,組 織崩解産物や栄養 の

補給上重要 な役割 を演 じている。今回は遅延型過敏反応

の典型 であるBCG病 巣 で これ ら毛細血管網 の変化を定

量的 に表 し,BCG病 期 との関係を調べ た。 また同時に

血管 内皮細胞(新 生)に 強 い 活 性を認め るPlasminogen

 activatorの 変動について も病期 とともに解 析を試みた。

〔方法〕 各群2～6匹 の家兎 の背 部 皮 下 に4～6コ の

PhipPstrainのBCG病 巣を作 り3,15,21,29,35,
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42,49病 日に下 向大 動 脈 よ りcarbon colloidal medium

をEddy H.A.の 法 に て 注 入,そ の 後 動 物 は24hr10%

ホ ル マ リン に て 固定,そ の後 皮 膚 を 切 除 し再 び 数 日間10

%ホ ル マ リンに て固 定 した 。 固 定 され た 皮 膚 は 病 巣 を含

む2cm2の 皮 膚 片 に 切 られ 水 洗 後 に-20℃ に て 凍 結 さ

れ,250μ の 厚 さに 連 続 切 片 に 作 成 され た の ち,3%の

gelatin液 で ガ ラス上 に 固定 され ホ ル マ リン ガ ス で16時

間 固定 され た。 そ の後haematoxinに て 染 色,水 洗,脱

水 後permountに て封 入 。 これ らの 標 本 はCourtadeE.

T.お よびTsuda T.の 方 法(Amer.J.Pathol.,78:243,

1975)で 全 病 巣,病 巣 近 膀,お よび 正 常 皮 膚組 織 内 の 毛

細 血管 網 の総 和 を 算 出 し(1mm2)の 単 位 面 積 内 のcapil

lary densityを 測 定 した 。 次 に 切 除 され たBCG病 巣 に

つ い てsubstrate film法 でPlasminogen activatorに

つ い て も調 べ られ た 。 〔成 績 〕BCG病 巣 の 総 面 績 お よ

び 壊 死 巣 の拡 りは 遅 延 型 過 敏 反 応 の現 れ る15病 日 よ り

急 速 に増 加,29病 日は1,200±200mm2と 最 高 とな りそ

の後 再 び 治 癒 と と もに 減 少 し てい く。 そ して この 間 壊 死

の な い部 の1mm2内 のcapillary densityよ りback-

groundの1mm2のcapillary densityを 差 し引 い た 値

(G)は 各 病 日そ れ ぞ れ0.7±0.4,-1.2±0.6, 2.1±

0.2, 1.1±0.5, 2.5±0.6, 2.0±0.3, 2.3±0.6と15病

口で最 低,21病 日以 後 は ほぼ 同程 度 のcapi11ary density

を示 して い た。 次 に 病 巣 近 膀 のcapillary densityよ り

正 常 皮 膚 のcapillary densityを 差 し引 い た値(H)は15

病 日,35病 日に そ れ ぞ れ4.3±0.6,3.3±0.5と ピー ク

を 認 め た。 次 にplasminogen activatorの 変 動 を 調 べ て

み る と(G)値 とほ ぼ 等 しい 動 きを 示 して い た。 〔考 案 〕

以 上 の結 果 よ り考 えcapi11ary densityの 変 化 は遅 延 型

過 敏反 応 と強 い 関 係 を もつ て 変化 して お り,(G)値 は病

巣 内 の新 生血 管 の増 加 を示 し過 敏 反 応 の 出現 で いつ た ん

damegeを 受 け た の ち増 加 して くる こ とが わ か る,次 に

(H)値 の 示 す 所 は 主 にsubpapi11ary plexusのbranch

の増 加 を 示 す も ので 第1の ピ ー クは 過 敏反 応 の 結 果,第

2の ピー クは治 癒 に基 づ く何 らか のchemical mediator

に よ る 反 応 と 考 え られ た 。 〔結 論 〕BCG病 巣 内 の

capillary densityの 変 化 は新 生 血 管 増 生 とsubpapillary

 Plexusの 増 加 の2種 が あ り,前 者 と と もにplasminogen

 activatorは 変 動 して い た。6

C13.　 実験的結核病巣におけ る肺内蛋白分解酵素 の研

究 。富野郁子 ・山村好弘 ・小川弥栄 ・前田秀夫 ・前

田次郎(国 療刀根 山病)

前年度の本学会において,わ れ われは結 核死菌 を家兎の

肺に注射 して,結 核病巣を作成 し,そ の部分の蛋 白分解

活性を測定 し,正 常肺に比べて,数 倍の活性上昇のあ る

ことを報告 した。今回はひ き続 き,感 作,脱 感作等の前

処置 に伴 う病態変化 と本酵素活性変動が対応す ること,

お よび,こ のプロテアーゼの種類 と性質につ き新 しい知

見 を得 たので,こ こに 報 告 す る。 〔方法〕 実験動物は

2.5～3.5kgの 家兎を使用 した。脱感作法:PPD1mg/

kgを 週3回 ×4週 間静注 した。感作法:H37Rv加 熱死

菌2.5mg(d.w)週1回 ×4週 間筋注 した。 結核病巣形

成法:上 記 の前処置 を行 なつた もの,お よび無処置の家

兎に同死菌2.5mg(d.w)を 流動 パラフィンーラノ リン

ーア ラニル基剤 に懸濁 し,肺 に注射 した。 活性測定法:

取 り出 した肺 を0.25M蔗 糖液で磨砕 し,凍 結融解 した

ものを酵素標 品と し,pH5.0,ク ェ ン酸緩衝液で,37℃

incubateし た後,5%TCA上 清を ニンヒ ドリン法で測

定 した。 カテ プシ ンB1お よび エラスターゼ測定は,お

のおのの人工基質 に より活性 を測定 した。 〔成績〕 肺1

コ当 りの プロテアーゼ活性 は,前 処置 を しな い場合,菌

注射 後1週 間で2～3倍 増加す る。2～4週 間 で約10倍

の値 を示 し以後は減少 を示す。感作兎 では,菌 注射後3

日目ですでに10倍 近 い増加 を示 し,1～2週 間 で最高 と

な り約20倍 である。脱感作す ると,5週 間 目にやつ と

6～7倍 の活性増加 を示す にとどまった。一 方,こ れを

比活性 で表現す ると,経 時的な変動はな く,病 巣部が,

正常 に比べ て常 に2～6倍 の高値を保つた。 このプロテ

アーゼは,PCMBで 阻 害され ること,超 音波破砕や 凍

結融 解で活 性増 加がみ られ る こと,ロ イペ プチン,キ モ

ス タチ ンで阻害され ること等 か らlysozomal cathepsin

で あ ろ う と考 え カ テプシソB1の 人 工 基 質benzyl-

arginine-ethyl-esterを 使 つ て測定 し,正 常肺に比べ て

病巣部 には 約10倍 の活性増加 のあ ることを明 らかに し

た。一方,エ ラスターゼの人 工 基 質acetyl-tri-alanyl-

methy1-esterを 使つ て,活 性 測定 を 行なつた ところ,

正常肺 では至適pH8.0～8.5に ピークを示す 活性が得

られ たが,結 核病巣 では 至適pH4.0付 近に ピークを示

す酵素が あることが 明らかになつた。 この酵素の本態に

つ いては,現 在精製を進め て検討中であ る。 〔考察〕以上

の ことか ら,結 核病巣におい ては プロテアーゼ活性が非

常 に高 くなつ てお り,こ のプロテアーゼは正常肺の もの

とは性質 を異 にす る酵素 であ ることが示唆 され る。 これ

らの酵素 は空 洞形成 に何 らか の関与を してい るのではな

いか と考 えているが,少 な くとも一つ以上 の酵素が関与

してい るであろ う。今後は,そ の複雑 な機構 を解明す る

べ く研 究を進 めてい くつ もりである。
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第1日(4月4日)11:05～12:00C会 場 座 長(京 大 胸部研)大 島 駿 作

C14.　 実験結核症におけ る末梢血単球および肺胞マク

ロファー ジ貧食能 ・遊走能の経時的 変 化 に つ い て

成松秀人 ・志摩清 ・田宮二郎 ・安藤 正幸 ・青野宏昇 ・

西島 の り子 ・徳臣晴比古(熊 本大第1内 科)

〔目的 〕 結 核 症 を 有 す る個 体 の免 疫 機 能 は 多 岐 に わ た つ

て研 究 され て お り,細 胞 性 免 疫 機構 に つ い て も リン パ球

(L.),マ ク ロフ ァー ジ(Mφ)が そ の主 役 を 演 じ てい る こ と

は周 知 の事 実 で あ る。 す なわ ち 結 核 菌 の侵 入 に よつ て 感

作T-リ ン パ球(T-L.)がMφ を 病 巣 へ 集 積 か つ 活 性 化 さ

せ,結 核 菌 を貧 食 ・殺 菌 す る と解 釈 され てい る。 わ れ わ

れ は 実験 動 物 に お い てBCG感 染 後3～4週 目に は 遅 延

型 ア レル ギ ー反 応 が ピー クに な り,同 時 にBCG病 巣 へ

のMφ 集 積 も多 くな つ て くる こ とを 報 告 して きた 。 今

回 はBCG感 染 を行 なつ た場 合,病 巣 へ 到 達 す る前 段 階

に おけ るMonocyte(MN)機 能 に関 して経 時 的 に 追 求 を

行 な つ た の で報 告 す る。 〔方 法 〕 動 物 は ハ ー トレー系 ♀

平均 体重 約600gの モ ル モ ヅ トを 用 い た 。 免 疫 方 法 は

BCGワ クチ ン80mgを 生食 水20mlで 溶 解 し,モ ル

モ ッ トの 背 部 皮下 に0.1mlず つ10ヵ 所 注 射 し,遅 延 型

ア レル ギ ー 反 応 は ツ反応 に よ り面 積 で表 した 。 末 梢 血 単

核 球 は 心 穿 刺 に よ りヘ パ リン加10ml採 血 し,Ficoll

-Conray法 でMNを 分 離 し,細 胞数1×106/mlと な る

よ う調 整 した 。 肺 胞Mφ は 生 理 食塩 水 を 肺 内に 注 入 洗

浄 し同 じ く1×10甲mlと な る よ う調 整 した 。 採 取 し た

MN,Mφ お のお の1ml中 に1×107/mlのBCG菌 を

入 れ,24時 間5%CO2下37℃ で 培 養 後,lysozome

 enzymeの 一 つ で あ る β-galactosidase,チ ー ル ・フ クシ

ン お よびH・E染 色 を 行 な い,MN,Mφ 細 胞 質 内 の菌

数 を測 定 した。Mononuclearcell or Mφ chemotactic

 reaction(MCR)は 林 ら のchemotactic chamberを 用

い,1×106/ml細 胞 浮 遊 液 の2%カ ゼ イ ンに対 す る

filter内 へ 遊 走 した細 胞 を算 定 し実 数 で表 した。 〔成 績 〕

遅 延 型 ア レル ギ ー反 応 で,ツ 反 応 は2週 よ り増 大 し4週

で ピー クに達 し,以 後 低 下 す る経 過 を と り,わ れ わ れ が

行 なつ て き たBCG免 疫 系 で の正 常 の パ タ ー ンを 示 した 。

貧 食能 の成 績 は対 照 と比較 してMNで は2,4,5週 お

の お6の88,101,124%,肺 胞Mφ で は2,3,4,5週

お の お の83,75,123,130%を 示 した 。 遊 走 能 に 関 し

て はMN,肺 胞Mφ と も対 照 と差 を認 め な か つ た 。 な

おMNお よび 肺 胞Mφ の ラ イ ソゾー ム酵 素 の変 動 に 関

して は 目下 検 討 中 で あ る。 〔考 案 ・結 論 〕 従 来 よ り報 告

してきた ようにBCG接 種後4週 でBCG病 巣でのMφ

はdynamicな 動態を示 してい る。 かか る状態 におけ る

MNの 機能 につ いて検討を加えた結果,MCRに 関 して

は有意 の変化 が認め られ なかつ たが,負 食能 は4,5週

で軽 度の増 加が認め られ た。 すなわち貧 食能 は結核症 の

場合流血中で遅延 型過敏症(DH)が 成立後 に軽度 の増強

が認め られ た。 なおMN酵 素活性 との関連 を検討 し,

病巣へ到達 す る前段 階のMNの 活性化 の状態 を追 求 し,

DH,液 性免疫の面か ら検討を加えていきたい。

C15.　 リンフ ォカイン静注 による末 梢血単球 および

肺胞マク ロフ ァージ機能に及ぼす影響 について 。田

宮二郎 ・志摩清 ・安藤正 幸 ・成松秀 人 ・福田安 嗣 ・重

永孝治 ・徳 臣晴比 古(熊本大第1内 科)

〔目的 〕Tリ ンパ球(T-L.)か ら 遊 離 され る リソフ ォカ

イ ン(LK)は 様 々 な 生物 学 的 活性 を有 し,そ れ が マ ク ロ

フ ァ ー ジ(Mφ),リ ン パ球,穎 粒 球 等 に種 々 な働 き を有

す る。LKに よつ て 活 性化 され たMφ は細 菌 な どの異

物 に 対 して 遊 走 ・付 着 ・貧 食 ・殺 菌 の過 程 を とる もの と

考 え られ る。 今 回 わ れ われ はMN,Mφ の一 連 の機 能 が

LKをinuiuoで 与 え た場 合,如 何 な る動 態 を示 す か に

つ い て検 討 を 行 な つ た 。 〔方 法 〕LK作 製:incomplete

 Freund's adjvantとphenolized BCG加 生 理 食 塩 水 と

の 混 合 液 を モル モ ッ ト足 蹟 に0.1ml宛 注射 し,3週 後

に 脾 臓 よ りメ ッシ ュに て単 核 球 を採 取 し,細 胞 数1×106

/mlに 対 しPHA50mcg/mlを 加 え たRPMI1640で

24hr5%CO2下 で培 養 した 後,そ の 上 清 をLK2と し

た。 一 方 健 康 モ ル モ ッ ト脾 よ り同様 にPHA加 培 養液 上

清 をLK1と した 。LK活 性 はMIFで 判定 した。 動 物 は

ハ ー トレー系 モ ル モ ッ ト ♀ 平 均 体 重4009を 用 い,LK

投 与 の種 類 に よ り各LK1群,LK2群 お よび対 照 群 と し

た。LK1,2を お の お の1ml心 腔 内 に 注 入 し,6hr後 に

末 梢 血MN数 を 算定 し,単 核 球 は ヘ パ リン加 心 穿 刺 で

10ml採 血 し,Ficoll-Conray法 で 分 離 した 。 また 肺 胞

Mφ は生 理 食 塩 水 洗 浄 法 で無 菌 的 に 採 取 し細 胞 数 を お の

お の1×106/mlと な る よ う調 整 し,MN(Mφ)酵 素 活

性 をlysozome enzymeの 一 つ で あ る β-galactosidase

(β-gal.)お よびNBT還 元 能 で 測定 した。 またMNお

よびMφ chemotactic reaction(MCR)は 林 らのche-

motaxis測 定 用chamberを 用 い,2%caseinに 対 す

る遊 走 能 をporeφ5μ のnuclepore filter内 にmigrate

した 細 胞 を 算 定 し 実 数 で 表 し た。 一 方,LAB-TEK
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chamberに 細 胞 浮 遊 液1mlを 入れ1×107/mlのBCG

菌 を24hr contactさ せ,細 胞 内 に貧 食 され た 菌 数 を 測

定 した 。 〔成 績 〕LKのMIF活 性 はLK1,2お の お の

67%,51%で あ つ た。LK投 与 後6hr目 の末 梢 血 単 球

数 はLK1,2お のお の対 照1,691(12.9%)に 比 し,1,215

(12.6%), 379(3.7%)と 減 少 を 認 め た。 β-gal.活 性 は

MNで 陽 性 率 はLK1 ,2お の お の42.0±5.4, 40.7±4.1

と対 照80.3±10.9に 比 し低 か つ た 。 一 方 肺 胞Mφ では

お のお の92.6±2.2, 88.6±4.6と 対 照92.0±2.8と 大

差 は 認 め な か つ た 。NBT還 元 能 はMNで 陽 性 率 は

LK1,2お のお の14 .0±2.3, 5.4±1.9と 対 照22.0±5.9

に 比 しや や 低 い 傾 向 で あ った 。 肺 胞Mφ で は お のお の

50.8±9.9, 29.8±6.9と 対 照31.8±3.1とLK1に や

や 高 い 傾 向 を 認 め た 。MCRの 成 績 はMNでLK1,2に

差 を 認 め ず,肺 胞Mφ で はLK2がLK1よ り低 値 を 認

め た 。貧 食 能 はMNで そ の 貧 食 率 はLK1,2お の お の71.3

±9.3, 80.0±8.8と 対 照56.3±13.9に 比 しや や 高 く,

肺 胞Mφ で は お の お の78.6±6.1, 64.0±16.7と 対

照76.8±3.3と 大 差 を 認 め な か った 。 〔結 論〕LK投 与

で 単 球 数 の減 少 を認 め,MNに 比 し 酵 素 活 性 の 低 下,

MCRに 無 影 響,貧 食 率 はや や 上 昇 の作 用 を 有 し,肺 胞

Mφ に対 す る作 用 と の問 に解 離 が 認 め られ た 。

C16.　 結 核 病 巣 内 のMono-Ruclear phagocytesの 酵

素 活 性,特 に β-Galactosidaseお よびEsteraseの

変 動 。津 田 富康 ・志 摩 清 ・安 藤 正 幸 ・鬼 塚 徹 ・徳 臣

晴 比 古(熊 本大 第1内 科)

〔目的〕Macrophagesに は数 多 くの酵 素活性が 認 め ら

れてお り,こ れ らの酵 素は組織 内環境 の変化に応 じて変

動 してい る。今回は組織化学法やsubstrate film法 を使

用 し半定 量的にその活性値 を判定,病 期(BCG)と の 関

連において論 じた。特に β-galactosidase,esteraseの

2酵 素の対照 的な変動 について も解析 した。 〔方法〕 実

験1:家 兎の背部皮 内に多数のBCG病 巣 を作 り経時的

に2,4,7,11,16,21,28病 日にそ の体積を測定,そ

の一部を切除,凍 結保存 し組織化学法やsubstrate film

法に てそ の酵素活性を 半定 量 した。 証 明 しえた酵 素 は

acid phosphatase (Ac-p), alkaline phosphatase (Al-p), 

succinic dehydrogenase (SD), cytochrom oxidase (CO), 

esterase (ES),,8-galactosidase (48-Gal.), acid proteinase

 (AC-prot.), chondroitin sulfatase (CSase), hyaluroni

dase(Hase),DNAase,RNAaseで あ る。 実 験II:人

BCG病 巣7日 目の切 除 標 本 お よび 頸部 リンパ節 結 核 切

除 標 本 に つ い て も同 様 の 方 法 に て 一 部 の酵 素 に つ い て検

討 した 。 〔成 績 〕 実 験1を 通 してAC-P,Al-p,SD,CO,

は 各 病 日を 通 じ各 細 胞 間 に は それ ほ どの差 は な く組 織 全

体 と して は そ の 病 日に 集 ま るmacrophagesの 数 に支 配

され て 変 動 し て い る。 これ に 対 し β-Gal.AC-prot.,

CSase,Hase,DNAase,RNAase等 は個 々の細胞間に種

々の差を示 し,強 陽性細胞の数は遅延型過敏反応 の出現

す る2週 後を境に急速に増加 し再び減少 してい く。そ し

てこの傾向は β-Gal.に 特 に著 明である。 またESの 反

応は β-GaLな どと同様の細胞間の差 を示 しなが らも弱

陽性群(+)で は病 日とともに陰 性化 してい くのに反 し,

強陽性群(帯)で は遅延型過敏反応の出現を境に後期 病巣

に急速に増加 して くる。 また この細胞は治癒 病巣内に も

かな り存在 していた。次に実験IIを 通 し β-Ga1.,ESの

酵素活性を7日 目のBCG病 巣 と頸 部 リンパ節結核 につ

いて調べた ところ β-Ga1.値 はほ とん ど陰性 に近 く少数

の陽性細胞を散見 した。 これ に対 しES値 はBCG病 巣

で陰性,リ ンパ節 病巣 で陽 性細胞 多数を認 めた。 〔考案〕

以上各酵 素群 はおおむね病 巣の経過 とともに,特 に遅延

型過敏反 応の出現後 に急速 に活性値 の上昇が あ り,そ の

後再び治癒 とともに減少 した。そ して数的増加(細 胞)

が活性の増 加につながる群 と,細 胞 おのおのの酵素活性

が量的に も数 的に も増 加する2群 の酵素群が認め られ,

後者は組織内の細菌や 組織崩解産物 の増減 または組織修

復 と密に関連 し動 いてい ると考 え られ た。 〔結論〕 結核

病巣中のmononuclear phagocytesの 酵素活性は2群 に

分け られ,そ の うち数 的,量 的に変化 する群 は結核免疫

と特に強い関係を示 してお り,そ の解析は今後興味 ある

点 と考え られ た。

C17.実 験結核症におけるTリ ンパ球 の動態 。岳中

耐夫 ・志摩清 ・安藤 正幸 ・藤 瀬隆 司 ・池 田俊 ・徳臣晴

比古(熊 本大第1内 科)

〔目的〕 結核症においては,細 胞性免疫が 生体防御機構

の中心的役割を果た してい ると考 え られ ている。われわ

れは肺 結核患 者においてT・B cell subpopulationの 動態

を検討 した結果,学 研分類A型 でTリ ンパ球(TL)の 増

加を認めたのに反 し,B,C,F型 では病巣がactiveな ほ

ど,ま た広汎な病巣を有す るほ どTL.が 減少 している

ことをすでに報 告 した。 今回は この事実 の一端 を解 明す

るために実験動物を用いて,結 核感 染の状態 を種 々変 え

てTL.の 動態 について検討 を行なつ た。 〔方法〕 ハー

トレー一系モルモ ット体重2509♀ を使用 した。 〔実験1〕

A群:背 部皮下 にBCG菌 を16ヵ 所接種(1ヵ 所15×

107コ の菌 数),B群:背 部皮下 に1ヵ 所接種,C群:

無処置。 〔実験2〕D群:背 部 皮下 にBCG菌 を8ヵ 所

接種,E群:背 部 皮 下 に8ヵ 所接種 し1週 後BCG菌

(3×107)静 注,F群:BCG菌 静注,G群:無 処置。以

上 の各群 につ き2,3,4週 に ツ反応,PHA反 応,TL.

の比率,実 数を検討 した。 〔成績〕 実験1:ツ 反 応は2,

3週 ともA群 がB群 に比 し強 く,PHA反 応 は2週 では

B,C群 間に差は認めなかつたがA群 では強 かつた。3

週でA,B,C群 の順にその程度を強 く認めた。TL.は
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2週 でA群37.8±4.1%,実 数1,528±491,B群26.0

±2.0%, 588±94,C群28.0±2.3%, 1,037±261,3

週 でA群33.0±3.4%, 2,194±494,B群33.6±2.6%,

 1,327±113,C群36.6±4.2%,1,416±276で あつた。

実験2:ッ 反応は2週 でD群 がE群 に比 し強 く,3週 で

D,E,F群 の順 に強かつた。PHA反 応 は2週 でD,G

群 に比 しE,F群 は低下 した。TL.は3週 でD群 に比 し

E,F群 では比率が 低下 していたが 実 数では逆 に増加を

認め た。 〔考察 ・結論〕 肺結核患者においては学研分類

B,C,F型 ではTL.の 減少を認め,こ れは病巣でTL.

が消費 されたため と推定 され る。 しか しなが ら結核 感染

初期いわゆ るA型 においては増 加の傾向を認めた。そ こ

で上記実験系で解析を試 みた結果,背 部皮下 にBCG病

巣を16ヵ 所接種 した場 合は,2週 で比 率,実 数 とも増

加 し,3週 で も実数の増 加傾向を認めた。 あ くまで も1

実験系ではあ るが肺 結核患 者の場 合におけ るA型 と類似

状態 と考え られ る。 一方静注処置 で粟 粒結核症 の状態 に

おいた場 合のTL.の 動態 を観 察 した ところ,ツ 反応,

PHA反 応 の低下 を6認め,特 にBCG接 種群 に比 し未接

種群では更に ツ反応 の著 明な低下 が認 め られ た。 一方末

梢血白血 球数の変動 は認め られ ないがTL.の%で は

D>E=G>Fの 関係にあ り,こ れ に反 し実数 ではE>

F>D>Gの 関係で静注群 で実数 の著 明な変動 が認 め ら

れ た。 すなわちTL.の 増加が認 め られた に もかかわ ら

ず ッ反 応の低下 が認 め られ た、、この解析 には更 に検討 を

要す るが,目 下 の ところBL.の 比率が 上 昇 した た め

TL.の 比率 の減少 と推定 され,著 明に増加 したTLは

主 としてHelperTL.と 思 われ る。 またSupresser TL.

の可能性 もあ り今後 の検討 を要す る。以上結核感染に よ

りD.Hが 成立 し,お そ らく骨髄が刺激状態でTcellの

増加が起 こり,一 方B,C,F型 と進行す る とTLの 消

費が優先 し減少 して くるものと思われ る。更にB,C,F

型 につ いて動物実験系で検討す るとともにD.Hと 結核

感染 との関係 を追求 したい。

C18.肺 結核患者 におけ るT,Bリ ンパ球の動態 坂

本文比古 ・岳中耐夫 ・志摩清 ・福 田安嗣 ・干場博 ・池

田俊 ・徳臣晴比古(熊 本大第1内 科)大 場 昭 男 ・松本

法親 ・武 内玄信(大 分県立三重病)

〔目的 〕 肺 結 核 に お い て 細胞 性 免 疫 機 能 をT,Bcellpo

pulation(cell pop.)の 観 点 か ら追 求 し,病 型,ツ 反 応,

DNCB test,空 洞 お よび 排 菌 の有 無 と の 関 係 に つ い て

報 告 した 。 今 回 は 更 に 同 一 症 例 で の経 過 に つ い て検 討 を

行 なつ た の で報 告 す る。 〔方 法 〕 当 内 科 お よび 関連 施設

に 入 院 中 の 肺 結 核 患 者147例 を対 象 と した。 男76例,

女71例 で年 齢 構 成 は21～72歳 平 均54.7歳,学 研 分 類

で はA型1例,B型24例,C型60例,D型18例,F

型44例,NTA分 類 でMin.29例,Mod.44例,Far.

74例,排 菌あ り12例,な し135例,空 洞あ り79例,な

し68例 であ る。経 過を改善度 でみ ると,改 善14例,不 変

31例,増 悪8例 であつた。T,Bcel1測 定法は矢 田の方

法に準 じて行なつ た。 〔成績〕(1)病 型 との関係:Tcel1

ば対 照59.3±2.2%,実 数165.3±79に 比 し,B,C,

D,F型 では低下 していたが,A型 の1例 は67%,1,842

と増 加を認 めた。 一 方Bcellは 対照22.8±1.9%,実

数627±52に 比 し,比 率 では差は認めず実数 ではB,

C,D,F型 ともに低下傾 向を認めた。A型 では26%,

715と 増加傾 向に あつた。NTA分 類では,各 型間に有

意 の差は認め られ なかつた。(2)排菌 との関係:排 菌群は

非排菌群 に比 しTcellの 減少傾 向を認め た。Bcel1で

は差は認め なかつた。(3)空洞 との関係:有 空 洞 群 でT

ceｌlの減少傾向を認めた。(4)ツ反応 との関係:陽 性例は

陰性例 に比 しTcellの 減 少傾向を認めた。Bcel1は 有

意 の差 は認め なかつた。(5)RFPと の関係:RFP投 与3

ヵ月未満例 と非投与 群 と を 比 較 し た 結 果,Tcellは

RFP投 与群で低下傾向を示 した。Bce11で は有 意差 を

認めなかつた。(6)経過例の検討:Tcellは 増悪,不 変,

改善 の順に従つ て低下を認めたが,Bcellで は有 意差 を

認めなかつた。 〔考察 ・結論〕Tcellは 学研分類B,C,

D,F型 で低下を認め,排 菌群,有 空洞群,ツ 反 応陽性

群 で減少傾 向にある こ と よ り,activeな 病巣 を有 す る

ほ ど,Tcellの 消費が激 しい もの と推定 され た。1例 で

はあ るがA型 で増加を認めた ことは,結 核 感染初期では,

おそ ら く骨髄を刺激 して一過 性に増 加す るもの と考え ら

れ る。 す で に報告 した ごとくRFP投 与群 ではTcell

の減少傾 向を認 め,RFPに よる免疫抑制作用 のため と

思われ る。改善 例ではTcellの 増加が 認め られ,不 変,

増 悪では減少傾 向を認 めた ことは,病 巣 の治癒 にTcell

の増加が好影響 を及ぼ した もの と考 え られ る。以上 の結

果 よ り,肺 結核 ではT cellの 消費が認め られ,そ の増

減 が宿主 の結核菌 に対 す る生体防御機能 を左右す る重要

な因子 と思われ た。

Cl9.肺 結 核患者における血清 リゾチー-ム値 。東野

裕司 ・志摩清 ・杉本峯晴 ・徳永勝正 ・青木隆幸 ・西島

の り子 ・徳 臣晴比古(熊 本大第1内 科)坂 本文比古 ・

大場昭 男 ・武 内玄信(大 分県立三重病)弘 雍正 ・立石

徳隆 ・渡辺春海 ・古賀秀男(国 療豊福園)

〔目的〕Lysozyme(Ly)は 穎粒球系(PMN)お よび単 球

系(MN)か ら分泌 され るlysosomal enzymeの 一つでそ

の分泌 され る速度は早 く,活 性化 と同時に分泌 されかつ

安定性 の酵素 である。かか る面か らPMN,MNが 関与

す る疾患 では病巣への これ ら細胞 の集積状態が即座 に血

清中Ly値 の上昇 として鋭敏に反 映され るもの と思われ

る。かか る観点 よ り,従 来 よりこれ に関す る報告 は多 い

がPMNお よび特にMN系 の関与 の深 い肺結核患者 に
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お け るLy値 の変 動 に つ い て検 討 を 加 え た の で 報 告 す る。

〔方 法 〕 対 象 は 当 第1内 科 お よび 関連 施 設 に入 院 中 の肺

結 核 患 者134例 を 対 象 と した 。 うち 男121例,女13例 で

年 齢 は16歳 か ら87歳 まで 平 均52.8歳 で あ る。 対 照 は

健 康 者19例 で平 均 年 齢28.5歳 で あ る。 血 清Ly値 はM.

Lysodeikticusを 基 質 と して 菌 懸 濁 法 に よつ て 日立 光電 比

色 計 を 用 い波 長640mμ で 測定 した。 基 質20mgを100

mlの1/15モ ルpH6.2の リン酸 緩衝 液 に溶 解 し,2.5ml

の基 質 液 と5倍 に希 釈 した患 者血 清0.5mlを 混 ぜ 直 ち

にO.Dを 読 み0時 間 のO.Dと した。37℃,3分 間,

incubateし た 後 再 びO.Dを 読 み0時 間 との 差 をO .Dの

変 化 と した。 標 準酵 素 と して エ ー ザ イ の卵 白 リ ゾチ ー ム

を 使 用 し,標 準 曲線 か ら血 清Lyの 濃 度 を 求 め た 。 〔成

績 〕 肺 結 核 患 者 の血 清Ly値 は 学 研 分 類 基 本 型 でA型

1例12.0μg/ml,B型22例9.3±0.3,C型53例8.5

±0.2,D型11例7.8±0.3,F型29例8.3±0.3の 値

を 示 しB型 は 他 型 に 比 し高値 を示 し,A型 は1例 で あ る

が12.0μg/mlの 高値 を示 した。 拡 りに 関 して は拡 り1

は19例 で8.2±0.3μg/ml,2は55例8.5±0.2,3は

31例8.5±0.3と おのおのの拡 りとの間に差 を認めなか

つ た。 また空洞 の有無につい て検討 した結果,空 洞あ り

45例 では8.8±0.2,な し35例 では8.4±0.3と 差は認

めなかつ た。 なお病状 の経過お よび他 の因子 との関係は

目下検討 中である。 〔考案 ・結語〕MN系 に関 してはそ

の活性の如何 にかかわ らずLyを 直ちにsecreteす ると

の報告 もあ りこれ に関 し追求中 であるが,い ずれにせ よ

活性化 と同時にLyが 血清 中に直 ちに放 出され ることに

は間違いない。 この事実か ら結核病巣 中に集積 したMφ

は直ちにLyを 放 出す ると考 え られ る。一方前 回肺結核

患者におい て流血中MNの β-galactosidase活 性が上

昇 してい ることを報告 した。 この ことか らおそ らく流血

中のMNも またLy値 に影響 を与 えてい るもの と推定

され る。なお山本 らの報告 では拡 りと相 関す ると述べ て

い るが,わ れわれ の症例では差 を認めなかつた。 これ は

対象症例中拡 りは大 き くともMNの 集積 が少ないため

血清Ly値 への影 響が認め られ なかつた もの と考 えてい

る。今後 は細胞 レベルでのLy secretionの 問題につい

て検討 してい きたい。

免 疫IV

第2日(4月5日)9:00～10:00C会 場 座 長(阪 大第3内 科)東 市 郎

C20.　結核抗菌免疫におけ る細胞性免疫の関与,特 に

アセチ ル化牛血清 アル ブ ミンおよびBCG Cell Wall

感作 マウスにお ける特異抗原静注に よるその解析 山

本健一(北 大免疫研)

〔目的〕 結核菌感染防御に大 きな役割を演 じてい るのは

細胞 性免疫 の 機 構 で あ る。 先 に 報 告 したBCG cell

 wall(CW)ワ クチ ン静注マ ウスに結核菌aerosol感 染前

日に対応抗原 を静注 してお くことに よつ て,結 核感染防

御 の増強 がみ られ る現象 も細胞性免疫に基づ く活性化 マ

クロファージが主役 と思われ る。今 回はこの点を更に詳

しく知 るため,BCG CW免 疫動物 に非結核抗原 アセチ

ル化牛血清 アル ブ ミン(BSA)の 感作 を追加 し,一 定時 日

後,対 応非結核抗原 の静注で誘導 され るマクロフ ァージ

の活性化が結核感染防御 に どの ような影響 を もた らす か

につい て検討 した。 〔方法〕動物はCF#1マ ウス。鉱物

油 の小滴にassociateさ せたBCG CWワ クチンを75～

300μg静 注。そ の一定時 日後,ア セ チ ル 化BSA(Ac-

BSA)200μ9をEreund imcomplete adjuvantと と も

に皮下 に追加免疫。対照抗原に メチル化BSA(M-BSA),

牛血清 γ一グ ロブ リン(BGG)も 用 いた。そ して,10～14

日後に対 応抗原に よるfootpad反 応 で感 作状態を しら

べた後,同 じ抗原 を75μg静 注。そ の翌 日に ル毎cobac

-terium bovis,Ravenelの 大量aerosol感 染。2～3日

目に全肺の生菌 数を小 川培地 での定量培養 によ り測定,

in uiuoの 感 染防御 の程度 を しらべ た。 またin uitroの

感 染防御 測定 には,プ ラスチ ックシ ャー レ上 の免疫 マウ

ス肺 細胞monolayerにRavene1を 感染 させ,4日 培養

後,細 胞 を融解,そ の中の生菌数 をin uiuoの 場合 と同

様に して求めた。 〔成績 〕BCG CW免 疫 マウスにBGG

で追加免疫 し2週 後にBGGに 対 す る遅延型感作 の成立

を確かめ,BGG静 注。その翌 日Ravene1感 染 を行 なつ

た ところ肺内生菌数の減少がみ られ,ま た肺細胞mono

layerで の感 染防御 の増強 も示 された。一方,BGGの 代

りにM-BSAを 用いた場合,遅 延型の感作は成立せず,

抗原静注に よる結核感染防御の増強 も な か つ た。 次 に

Ac-BSAを 用いた実験系 で は,強 い遅延型感作が成立

し,抗 原静注に よる結核感染防御の増強がin uiuo,in

utroと もに明らかにみ られ た。 またBCG CW+Ac-

BSA感 作 マウスにAc-BSAを 静注す ると,血 流に マク

ロフ ァージ活性化因子 の放 出が考え られ るので,こ の よ

うな血清 で正常腹腔細胞monolayerを 処理後,Ravenel

を感染させた ところ,明 らかに菌増殖阻止がみ られた。

〔考察〕 この結核抗菌 免疫増強 の機序 は,追 加免疫 に用

いた抗原に対す る遅延 型感作が必要 であ ること,ま た抗
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原静注後 の血清に マクロファージ活性化因子の存 在が示

唆 され ることか ら非結核抗原感作 リンパ球 と対応抗原の

接触 で出現す るマクロファージ活性化因子がマ クロファ

ージを活性化 したため と考え られ る
。 〔結論〕Ac-BSA

でBC GCW免 疫 マウスを追加免疫後,Ac-BSA静 注

に よつ て結核感染防御の増強を誘導 し,そ の機序 を検討,

そ こに細胞性免疫が関与 してい ることを確かめた。

C21. BCGが 骨髄細胞 およびT-リ ンパ 球 前駆細胞

に及ぼす影響について 。村岡静子 ・今 田義郎 ・姫野

国祐 ・野本亀久雄 ・武谷健二(九 大 微生物)

〔目的〕BCGお よび他 の抗酸菌 の 一部 は,ア ジュバ ン

トとして,あ るいは抗腫瘍作用を もつ微生物 として多 く

の研究の対象 となつ てい るが,BCGが 影 響を及ぼ しう

る細胞 としては,T-リ ンバ 球や マ クロファー ジ等の免

疫学的に成熟 した段階の細胞が主な研究 目標 となつてき

た。私たちは近年BCGが その ような免疫 学的に成熟 し

た細胞だけでな く骨髄中のstemce11レ ベルで も影響 を

及ぼ し,stemcellの 分化 と成熟に変化 を与 え ることを

明 らかに した。今回は特にstem cellか らT-リ ンパ球

への分化に着 目す る と 同 時 に,最 近 ヌー ドマ ウスに も

T-リ ンパ球前駆 細胞の存在が報告 され て きてい るので,

その よ うな細胞がBCGに よ り増強 され るか否かを検討

す ることを 目的 とした。〔方法〕 致死量 のX線 照 射を し

たC57BL/6マ ウスに同系の骨 髄細胞を種 々の量移 入 し,

4～5日 後,パ ラフィンに懸濁 し100℃,1.5hr加 熱 し

たBCG-oil懸 濁液 またはPBSに 懸濁 したBCG生 菌

を,皮 下 または静脈内 接 種 した。 更に5日 後heavily

 conjugated TNP-SRBC1×108を 静注 し,抗TNP抗

体価を経時的に測定 しBCG非 投与群 と比較 した。 また

helper T-活 性をみ るためにX線 照 射後同様の処置 を し,

まず少量 のSRBCを 静注後数 日を経 てTNP-SRBCを

感作 し,抗TNP抗 体価を測定 した。次に ヌー ドマ ウス

の骨髄細胞 と脾 細 胞 に よ るnu/+マ ウスのcortisone

 resistant thymocyte(CRT)のconA反 応 に対 す る増強

作用が,あ らか じめ ヌー ドマウスにBCG処 置を してお

くことに よ り,ど の よ うに変動す るかを調べ るために,

nu/+のCRTに 一定量 のBCG処 置 あ るいは非処置 の

ヌー ドマウス骨髄細胞あ るいは脾細胞を加え,CRTの

conA反 応 を,H3-thymidineのDNAの 取 り込み量 で

調べ た。 〔成績〕 致死量のX線 照射後骨髄 細胞を移 入 し

BCG処 置 をす ると非処置群に 比 較 し,骨 髄 細胞中の リ

ンパ球数 の割合が増加 し,ま たmyeloid系 とerythroid

系細胞 の比が増大 した。TNP-SRBC感 作後の抗TNP

抗体産生能,お よびhelperT-活 性のX線 照 射後 の回復

は,BCG処 置群 では非処置群 に比 し早 か つ た。nu/+

マウスのCRTのconA反 応 に対 する,ヌ ー ドマ ウス

の骨髄細胞あ るいは脾細胞添加に よる増強効 果は,ヌ ー

ドマ ウス にBCG投 与 後 の時 間 的経 過 に よ り変 動 し,一

定 しな か つ た の で,現 在 詳 細 に 倹 討 中 で あ る。 〔考 察 〕

BCGは 免疫 学 的 に 成熟 した段 階 で のT-リ ンパ球,マ ク

ロ フ ァー ジ に影 響 を与 え るの み な ら ず,stemcellの 段

階 で も影 響 を与 え,stemcellか ら リン パ球,特 にT一

リンパ球 へ の 分 化,ま たerythroid系 よ りもmyeloid

系 へ の分 化 を促 す こ とが示 唆 され た。

C22. BCG生 菌に 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 ・高本正砥 ・石

橋凡雄 ・杉 山浩太郎(九 大 胸研)

〔日的 〕BCG生 菌 の免 疫 強 化 作 用 の作 用 様式 に つ い て,

PFCとcell transferの 両 面 よ り検 討 した 。 〔方 法 〕 動

物 は8～12週 齢 のCF1お よびC3H雌 マ ウ スを 使 用 し

た。PFCはJerneの プ ラ ー ク法 で測 定 し,local passive

 transferはMetaxas-Buhler法 に 準 じ,donor cellと

抗 原 を混 ぜRecipientのfoot padにtransferし24時

間後 に腫 脹 を 測 定 し た 。 〔成 績 〕BCG生 菌 前 処 置 後

SRBCに 対 す る免 疫 強 化 作 用 をみ る と,そ のDTHは,

PPDに 対 ず る ツ反 の増 強 期 に一 致 し,前 処 置 後5～7週

に ピー クに達 す るが,抗 体 産 生 系 は,DTHの 減 弱 し始

め る7週 以 後 に ピー ク に達 す る。 そ こ で以 下 の実 験 を 行

な つ た。(1)BCG5週 前 処 置 マ ウ ス のSRBCに 対 す

るDTHと 感 作 側popliteal,axillar node,spleenの

各PFCを 測定 した。BCG処 置 群 で は,controlに 比 し

明 らか に感 作 部 位 よ り遠 隔 のlymphoid orga11で あ る

axillar node,spleenに お い て もPFCの 増 加 が み ら

れ た。(2)BCG4週 前 処置 マ ウス のpoPliteal inguinal

 axillar node,spleen cellをPPDと 混 ぜ てlocal

passive transferを 行 な つ た。RecipientのDTHは

poPlitealの み な らず,inguinal axillar Ilode,spleen

のcell transferで も誘起 され た。(3)BCG3週 前 処 置 後

SRBCで 感 作 し た マ ウ ス の 各node,spleen cellを

SRBCと 混 ぜ てlocal passive transferし,実 験(2)と 同

様 の結 果 を得 た 。(4)BCG前 処 置 後5週 と11週 の マ ウ

ス のpopliteal nodeとspleenのcellをSRBCと 混

ぜ て 静 注transferを 行 なつ た 。RecipientのDTHは

BCG5週 のpopliteal nodeのcell transferで 最 も よ く

誘 起 され た の に対 し,BCG11週 のspleen cell transfer

で は抑 制 気 味 で あつ た 。(5)BCG3週 前 処 置(頸 部 皮下)

お よび 無 処 置 マ ウ ス の2群 をPPDとSRBCを 混ぜ て

感 作 後,SRBCに 対 す るDTHを 観 察 した 。BCG処 置

群 で はPPDをSRBCと 混 ぜ て 感 作 す る こ とに よ り

DTHが 更 に強 く誘 起 され た 。 〔考 察 ・結 論 〕 実 験(1)～

(3)よ り,foot padに 接種 され たBCGは 局 所 に と ど ま

らず 全 身 の リン パ組 織 に 運 ば れ な が ら 次 第 にsystemic

に 免 疫 反 応 を賦 活 す る と同 時 に 抗 原 の リンパ 流,血 流 に

よ る拡 散 も容 易 に な る の では な い か と考 え た 。 実 験(4)よ
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り,BCG11週 前 処 置 のspleen cellがrecipientの

DTHの 誘 起 に抑 制 気味 で あ つ た の は,spleenに おけ る

B cell or suppressor T cellの 増 加 が 考 え られ るが 目下

検 討 中 で あ る。 実 験(5)よ り,PPD+SRBCの 感 作 の場

で はPPDに よ り動 員 され たBCGに 特 異 的 な感 作 リン

パ 球 が 他 の リンパ球 を非 特 異 的 に多 数 動 員 し,そ の結 果,

SRBCに 対 す る感 作 が強 く成 立 す る の で は な いか と考 え

た 。

C23.　放射線 照射 マウスの免疫能 に及ぼすBCG生 菌

の影響 原 田進 ・原 田泰 子 ・山田穂積 ・北原 義也 ・

高本正砥 ・石橋凡雄 ・杉山浩太郎(九大胸研)

〔目的 〕 マ ウス に お い てBCG生 菌 に よ る免疫 増強 効 果,

R.E.systemの 活 性 化 に つ い てす てに 報 告 し て き た。

今 回 は,sublethal dose irradiation miceの 免 疫 能 の回

復 に対 す るBCG生 菌 の影 響 につ い て検 討 した。 〔方 法 〕

CF1♀ マ ウス8週 齢 を使 用 し,400radの 全 身 照 射 を行

な つ た 。 照 射1日 後BCG生 菌1mgを 右 足 蹟 に 接 種 し

た 群(A群),照 射単 独群(B群)お よび無 処 置 群 の3群 に

つ い て,照 射後6週 まで以 下 の項 を経 時 的 に比 較 検 討 し

た 。(1)抗 原 と してSRBC107を 右足 蹟 に 感 作 し,4日

後 遅延 型 反 応 はfoot pad testに よつ て測 定 し,同 時 に

抗 原 感 作 部 位 のdraining lymph nodeで あ る右 膝 窩 リ

ンパ 節,脾 臓 の 細 胞数,お よびPFCをJerneのdirect

 methodに よつ て 測 定 した 。(2)R-E.systemの 活 性 化 の

指 標 と して,腹 腔 内 遊 離 細 胞 の 数 お よ び 腹 腔macro-

phageのspreadingを 測 定 し,更 にcarbone clearance

を現 在 検 討 して い る。 〔成 績 〕(1)放 射 線 照 射 後,脾 細 胞

数 はA,B群 と もに2週 後 低 下 した が,4週 後 正 常 に 回

復 した。 一 方 リンパ節 の 回復 は遅 く,6週 にお い て もB

群 は,controlの1/2で あ つ た。 し か しA群 は4週 後

controlの2～3倍 に 増 加 した 。(2)DTHは,1週 後 で

は 低下 した が,2週 に は す で にA,B群 と もに 回 復 し,

A群 は4週 以後 強 く増 強 され た 。(3)脾 臓 に お け るPFC

は,A,B群 と もに1週 後 低 下 したが,2週 後 はcontrol

の3倍 とな り4週 後 一 過 性 の低 下 につ い で6週 後 増 強

し,特 にA群 に お い て は,controlの 約32倍 とな つ た 。

一 方 右 膝 窩 リンパ 節 のPFCはA ,B群 と もに 回 復 は 遅

く,6週 に お い て もcontrolの1/5以 下 で あつ た 。(3)腹

腔 内 遊 離 細 胞 数 は,A,B群 と もに1週 よ り3週 ま で

controlの30～40%に 減 少 し てい た が,4週 以 後 増 加

し,6週 に お い て70%ま で 回 復 した 。Spreading ratio

(spreading cell/total peritoneal cel1)は 、,A,B群 と も

に高 い傾 向 を示 した 。(4)Carbone clearanceで は,A,B

群 と もに,2週 に お い てcontrolよ り亢 進 を示 して お り,

そ の後 の経 過 に つ い て 検 討 中 で あ る。 〔考 察〕 放 射 線 照

射 の免 疫 反 応 に 対 す る影 響 は,細 胞 性 免疫 よ りも抗体 産

生 系 に対 して強 く抑 制 し,DTHは 早 期 に 回 復 す るが,

PFCの 回復 は遅 い よ うに思 わ れ る。 特 に 右 膝 窩 リンパ

節 は4週,6週 後,BCG接 種 に よ り細胞 数 が2～3倍 に

増 加 した が,PFCは 正 常 の1/5で あ り,か っDTHは

増 強 して い る こ とか ら,cell populationがT cell domi

nantに な つ てい る と思 わ れ る。R.E.systemに 対 す る

影 響 は,放 射 線 照 射 に よ る骨 髄 抑 制 に よ り細 胞数 の減 少

が 認 め られ るが,機 能 的 障 害 は 少 な く,む しろ亢 進 さ え

し てい る と思 わ れ る。

C24.MCA肉 腫の抗腫瘍免疫 とBCG(特 にBCG-

CY併 用効果について)山 田穂積 ・原田進 ・原 田泰

子 ・高本正砥 ・石橋凡雄 ・杉山浩太郎(九大 胸研)

〔実験 目的〕 これ までわれわれはC3H/Heマ ウスを用

い,MCAの 腫瘍誘 発 とMCA誘 発 肉腫 でBCGが 腫

瘍に対 して抑制効果 と促 進効 果の両効果を発現 しうる こ

とを明 らかに し,一 方BCGの 免疫賦 活を羊赤血球 で検

討 し,こ れ らの多彩な効果発現 の機構 にはBCGの 免疫

賦活様式,特 にその経時的変化が重要 な役 を演 じてい る

と報告 して きた。そ こで今回はMCA肉 腫 の抗腫瘍免疫

を検討 し,更 に この抗腫 瘍免疫 に対 す るBCGの 賦 活作

用を 検 討 した。 〔実験方法〕(1)MCA肉 腫 の抗腫瘍免

疫:腫 瘍細胞(TC)5×104を マ ウス足蹟に移植 し,10日

後に腫瘍を足 関節部 か ら切断除去 し,immunized mice

とした。 更に7日 後反対側 に5×104TCを 再移植 し,

抗腫瘍 免疫の成立を 検討 した。次 に腫瘍移植後10日 の

draining lymph node(DLN)細 胞についてWinn's test

を行なつた。(2)MMC処 置腫瘍細胞(MMC-TC)に よ

る抗腫瘍免疫のinduction:BCGlmgを 足踪に接種 し,

4,7,11週 で106のMMC-TCをBCG接 種部に感

作 し,4日 後に反 対側に5×104を 再移植 し,抗 腫瘍免

疫 を検討 した。 またCY41ngを 感作2日 前 に腹腔 内に

投与 し,BCG-CYの 併用効果 も検討 した。(3)BCG接

種部の腫瘍移植に 伴 うBCGの 効果:BCGを 足蹟に接

種 し,4,7,11週 で1×105と100%生 着 し うる数 の

TCを 移植 し,移 植後25日 で移植部 の腫 瘤の大 き さ と

DLN,肺,肝,脾 での腫瘍発現 を調べ た。 〔成績 ・考案〕

Imm.miceで はcontrolの100%生 着 に対 し,20%の

生着 と強い抗腫瘍免疫 が成立 し,こ の免疫 はDLN細 胞

でtransferさ れ ることがWinn's testで 証 明された。

MMC-TC単 独感作 では抗 腫瘍 免 疫 は 成 立 され ず,

BCG-CY併 用 では じめ て強力な免疫が成立 した。Mac-

kanessは 羊赤血球 でBCG-CY併 用 は 強 いDTHを

inductionし う る こ と を指 摘 した がMCA肉 腫で も

BCG-CYが 細胞性免疫 のinductionを 可能 とした結果

と考え られ る。Hawrylkoは 強 い抗腫瘍免疫 の成立 には

BCG接 種部 の腫瘍移植が よい と述べてい る。 しか しわ

れわれが100%生 着で ぎる多量の腫瘍をBCG接 種部 に

移植 した ところcontrolで はみ られないDLN肺 で の
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腫瘍発現が高頻度に認め られた。 最近腫瘍に お い て も

suppressor T-cellが 問題 になつ てい るが この腫 瘍にお

いてFujimotoら の方法で検 討 し,そ の存在 が示唆 され

る結果が得 られ現在検討中であ る。 〔結論〕MCA肉 腫

では細胞性 の抗腫瘍免疫が成立 し,MMC-TCを 抗原 と

した感作 ではBCG-CY併 用で強い抗腫瘍免疫 が成立 し

た。 またBCG接 種部 の腫瘍移植はDLN肺 への腫瘍転

移を誘起 した。

C25.　 脱脂BCG由 来の熱 水抽出物の抗腫瘍性 。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〕 抗酸菌 由来の水溶性 アジ ュバ ン トの化学組成お

よび生物 活性に対 す る最小単位 の組成 も明らか にされ て

い るが抗腫 瘍性 についての報告 は少 ない。われわれは脱

脂BCG由 来の熱水抽 出物が モルモ ッ ト,マ ウスにおい

てアジ ュバ ン ト活性 を示す こと,こ の物質が グル コース

とマ ンノースを主 とす る多糖体 とペ プタイ ドお よび核酸

か らな る こ と を 報 告 し,hot-water soluble adjuvant

 (HSA)と 名づけ た。 今回はHSAを 用いて マウスにお

け る抗腫瘍性 の検討 を行 なつた のてそ の結果を報告す る。

〔方法 ・結果〕HSAの 作成法は第51回 本総会で報告 し

た。 マウスはすべ てddlマ ウス(体重20～23g)を 使用

した。 サル コーマ180(S-180)細 胞3×106コ を腹腔 内

に接種す る前7日 間お よび後7日 間HSA0.25mgを 生

食水に溶か して腹腔内に投与す ると,腫 瘍細胞接種後 に

HSAを 投与 した群 では対照 群がすべて3週 目までに死

亡 したのに対 し,9週 目まで生存 す るものが30%あ り,

延命効果あ りと判定 され た。 マイ トマイシ ンC(MMC)

との併用効果の検討 にはS-180細 胞3×106コ を 腹 腔

内接種 したあ と1,3,5,7日 目にMMClmgを 腹腔

内に投与 した群 とMMCに 加 えてHSA0.25mgを 連

日7日 間投与 した群 の生存 日数 をみ た。MMC単 独投与

群 では延命効果 を認め,HSA単 独投与群では延命効果

は著 明ではなかつたが(10週 生存20%)併 用群では10週

目に70%が 生存 してお り併用効果あ りと思われ る。 次

にEhrlich癌(EC)1.2×107コ を腹腔内に接種 したマ

ゥスにHSA0.3mgを 生食水 とともにEC接 種前7日

間,後7日 間投 与 したが生存数 は対照群 と比べ て差 は認

め られな か つ た。EC1.0×105コ 腹腔内接種 の場合,

HSA0.3mgを 前7日 間,前 後各5日 間,後7日 間生

食 水 とともに腹腔 内投与 す ると後7日 間投与群 では延命

効果あ りと考 え られ た。EC2.0×106腹 腔 内 接 種 後

cyclophosphamide100mg/kgお よび200mg/kgを3,

5,8日 目に腹腔 内投与 を行なつ た群 とこれ にHSA0.3

mgを7日 間投与 した群 の効果を比較 し,併 用効果あ り

と認め られ た。 〔考察〕 近年発表 された抗酸菌由来 の水

溶性物質 の抗腫瘍性 につ いてはHiuの 報告 した,L1210

に対 する成績 の他 には効果 あ りとす る報告は少ない。わ

れわれ の 熱水抽出物はS-180に 対 しては 効果が認め ら

れ たがECの 場 合にみ られ るよ うに接種細胞数 との関連

が重要 と思われ105コ の場合は効果あ りと考え られたが,

107コ では全 く効果が認め られなかつた。化学療法剤単

独投与 の場合 に比べ て併用効果が認め られ るのは この物

質が アジュバン ト活性を もつ ことと関係あ りと考え られ

る。 〔結論〕 脱脂BCGか ら得 られ る熱水 抽 出 物 は,

ddlマ ウスにおけ るサル コーマ180腹 腔 内接種 に対 して

効果あ りと考え られ,マ イ トマイシンCと の併用効果あ

りと考え られた。

C26.　 糖尿病マウスにおけ る免疫 機能の低下 について

(第2報)佐 伯修 ・根来 茂 ・高嶋徹也 ・奥 田恭 久(大

阪府立羽 曳野病内科)

〔目的〕 前回,ス トレプ トゾ トシ ン誘導 に よる糖 尿病 マ

ウスが,結 核に罹患 す ることに よ り死亡率が著 明に上昇

す ることを発表 し,糖 尿病において,感 染免疫能 の低下

がみ られ ることがわかつた。 そ こで今 回は,そ の低下 の

メヵニズ ムについて,免 疫担 当細胞,す なわ ちT細 胞,

B細 胞に分け,い ずれが低下 しているか に的を しぼつ て

検討 を加えた。 〔方法〕 実験動物 と してICRマ ウス ♂

4週 齢,糖 尿 病 作 成 に は ス トレプ トゾ トシ ン(STZ)

米Upjohn社 製造 を用 いた。T依 存性抗原 としてSRBC,

 HRBCを 用 い,Jerne変 法 による一次,二 次抗体産生

数 を調べ た。そ してまた,T細 胞が主 と して 関 与 す る

delayed type hepersensitivityに ついて も,ア ッシ ャ

ー ソソ,ク レーマソら の 方 法,す なわ ち0.5%DNFB

を アセ トンオ リーブ液に溶か し,2日 間腹部に感作 し,

4日 後に0.2%DNFBを 耳に再感作 して,24時 間後に

耳 の腫脹を測定 した。B依 存性抗原 としてはLPSを 用

い,リ ヅテンバー グ,ブ リ トンの方法に よ り一次免疫反

応をみた。 〔成績〕SRBC,HRBCに 対 す る一 次,二 次

免疫反応 では,糖 尿 病 群 に お い て,1脾 臓 当 り も,

1×106脾 細胞 当 りでも,著 明な低下が み られ た。 また

DNFBに 対す る免疫反応 でも,糖 尿病群において,有 意

に低下がみ られ た。LPSに 対 す る反応 は,正 常群 と糖

尿病群において も,有 意な差 はみ られ なかつた。 〔結語 ・

考察〕 免疫担当細胞をT細 胞,B細 胞 と分 けた場 合,

糖尿病においては,明 らかにT細 胞機能の低下 が著 明に

み られた。 したがつて糖尿病において,結 核 に罹患 す る

ことに よ り死 亡率が上昇 す るのは,主 として細胞 性免疫

の低下に よることがわかつた。 なお,他 に免疫担 当細胞

にはマ クロファー ジがあ り,そ の機能 については現在検

討中であ る。 また結核治療上 問題 とな る,非 定形抗酸菌

と糖尿病についての関連 性 も,現 在併 せて検 討 中 で あ

る。
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第1日(4月4日)9:05～10:05B会 場 座 長(国 療神奈川病)伊 藤 忠 雄

B1.　 ミコバクテ リアの核酸 の電子 顕 微 鏡 的 研 究

。佐 々木甚一 ・福士主計(弘 前大細菌)

〔目的〕 単 分 子膜 に 細 胞 内 核 酸 を 展 開 す るKleinschmidt

法 に よ る電 子顕 微 鏡 観 察 は,ミ コパ クテ リア に つ い て報

告 を み な い。 水 口 ・徳 永 の グ リシ ン ・リ ゾチ ー ム法 に よ

り ミコパ クテ リア の ス フ ェ ロ プ ラス ト化 が 可 能 と なつ た

の で,こ の 方 法 で ミコバ ク テ リア菌 体 か ら放 出 され る核

酸 の 電 子顕 微鏡 像 の撮 影 を した。 〔方法 〕M. smegmatis 

ATCC607,BCG, M.tuberculosis H37Raお よびH37Rv

を ト リプ トソイ ブイ ヨ ン また はDubos培 地 に培 養 した 。

菌 種 に よ り培 養時 間 お よび ス フ ェ ロ プラ ス ト化 の条 件 が

異 な るが,M. smegmatisに つ い ては,2日 培 養 菌 に グ

リシ ン1.5%添 加,2時 間培 養 後 遠 心 集 菌 し,生 食 水 懸

濁 後 リゾチ ー ム200μg/ml,グ リシ ン1.5%,2Mシ ョ

糖15%加 え,37℃2～4日 イ ンキ ュベ ー ト し た 後,

0.01%チ トク ロ ムCを 含 有 す る1M酢 酸 ア ンモ ニ ウム

で 核 酸 を 展 開 し,白 金 パ ラ ジ ウ ム また は ク ロム で 回転 シ

ャ ドウ イ ン グ して,電 子 顕 微 鏡 で 観 察 した。 核 酸 展 開後

DNase(0.5μg/ml)お よびRNase(0.5μg/ml)処 理 で核

酸 消 化 を 試 み,核 酸 を 同 定 した 。 〔成 績 〕M. smegmatis

は ほ ぼ 完 全 にghost化 して 二 重 鎖DNAが 伸 展 し,シ

ン グルDNAを 多 数 例 に つ い て 観 察 した が,一 菌 体 か ら

完 全 なDNAを 放 出 で き た例 は少 なか つ た。BCGは 比

較 的 容 易 にghost化 す る こ と が で き,5時 間 イ ソキ ュ

ベ ー シ ョソ では ほ ぼ 完 全 なDNAの 放 出 展 開 が 可能 で あ

つ た。M. tuberculosis H37Raは ス フ ェ ロ プ ラス ト化 が

困難 で,遊 出 したDNAに 細 胞 質 お よび 菌 膜 表 層 成 分 と

思 わ れ る コン タ ミナ ソ トが 随 伴 した が,リ パ ー ゼ300μg

/mlの 添 加 でDNAの 展 開 に成 功 した。H37Rvで は グ

リシ ン添 加 が 必 ず しも必 要 で ない こ とが 数 回 の 実 験 で 確

認 され た。 以 上4種 の ミ コパ ク テ リア のDNAは ほ とん

ど1本 のdouble stranded flberで あ つ て,断 端 の み ら

れ る もの は ア ク シ デ ン タ ル と考 え られ た 。 しか し ヒ ト型

結 核菌 で は しば しばreplicationと み られ る像 に 遭 遇 し

た。DNase処 理 で,こ れ ら の線 維 が ほ ぼ 完 全 に 崩 壊 し

た の に対 し,RNase処 理 で は全 く変 化 を受 け なか つ た

事 実 よ り,こ の線 維 がDNAで あ る こ とが確 認 され た 。

〔考 察 〕1コ の ミコバ クテ リウム菌 体 の完 全 なDNAの

放 出 展 開 を 得 る こ とに は,か な り困難 を伴 うが,得 られ

た 電 子 顕 微 鏡 縁 か ら,ミ コバ クテ リアのDNAは 大 腸 菌

型 の複 製 様 式 が基 本 で あ る と考 え られ る。 〔結 論〕 グ リ

シ ン ・リ ゾチ ー ムを 主 とす る メ ジ ウ ムで ヒ ト型 結 核菌 を

含 む 各 種 の ミコバ ク テ リアの ス フ ェ ロ プ ラス トを 作 製 し,

Kleinschmidt法 で展 開 したDNAを 電 子 顕 微 鏡 で 撮 影

す る こ とに 成 功 した 。 ミコバ ク テ リァのDNAはdouble

 strandでsingle fiberで あ つ た 。

B2.　 ミコバ クテ リアおよび近縁菌の リン脂質につい

て(続 報)。 佐 々木昭雄 ・有馬純(北 大 免疫 研細菌感染)

〔目的 〕 わ れ わ れ は 結 核 リン脂 質 抗 原 の 免疫 化 学 的解 析

のた め,各 種PIM。 成 分 を 得 る条件 を さが して い る。

前 回 は 各 種 の ミコパ ク テ リアお よび3種 の近 縁 菌 の リン

脂 質 が,類 似 のTLCパ ター ンを 示 す こ とを報 告 した。

今 回 は 下 記2株 に つ い て,リ ソ脂 質 の 化 学 的 お よび血 清

学 的 性 質 を 調 べ た 成 績 を 報 告 す る。 〔方 法 〕 ペ プ トン ・

酵 母 エ キ ス ・グル コー スを 含 む 液 体 培 地 に 発 育 し た

Pmpionibacterium pentosaceum IFO12425株 と,小

川 培 地 発 育M. intmcellulare O-C-14株 よ り前 報 と同

様 に して全 リソ脂 質 を 抽 出分 画 した 。 プ ロ ピオ ニ の リン

脂 質 は,ケ イ酸 カ ラム に よ りTLC上 移 動 度 の 大 きい 部

分(P-3),PIM2R1に 相 当 す る主 成 分(P-2),お よび これ

と移 動 度 の小 さ い成 分 を ほ ぼ 等 量 含 む 画 分(P-1)に 分 け

た。M. intra.の 場 合 は,遠 心 ク ロ マ トに よ り移 動 度 の

順 に4画 分(I-4～I-1)に 分 け た が,い ず れ も数 成 分 を 含

む 混 合 物 で あ る。P-2と1-4～1-1を メ タ ノ リシス して

脂 肪 酸 メ チ ル エ ス テル を,脱 ア シル 物 を 硫 酸 水 解 トリメ

チ ル シ リル化 して マ ン ノ ー ス と イ ノ シ トール を,ガ ス ク

ロ分 析 した。 血 清 反 応 は ガ ラ ス板 法 に よ る凝 集 反 応 で行

な つ た。 〔成 績 〕TLCで 調 べ た 限 り で は,プ ロ ピォ ニ

の リン脂 質 組 成 は培 養 日数 や 抽 出回 数 に よつ てあ ま り変

動 しな か つ た。P-2は マ ン ノ ー スを 含 まず,イ ノ シ トー

ル と脂肪 酸 を1:2の 割 合 で含 ん で い た。P-3とP-2

に は血 清 学 的 活 性 は検 出 され ず,P-1に は 弱 い活 性 が み

られ た。M.intra.の 場 合,移 動 度 の最 も大 き いI-4は

イ ノシ トー ル もマ ン ノー ス もほ とん ど含 まず,非 常 に弱

い 活 性 を 示 した。1-3は 少 量 の,PIM2R1に 相 当す る主

成 分 を 含 むI-2は 多量 の イ ノ シ ト ル を含 む が,両 画 分

と も マ ン ノ ース 含 量 は 低 く,弱 い 活 性 を示 した。1-1は

イ ノ シ トール と マ ン ノー ス を 約1:3の 割 合 に含 み,抗

PIM6血 清 と強 く反 応 した 。 〔考 察 〕 プ ロ ピオ ニバ クテ

リア はPIとPIM1の み を 含 む と報 告 され て い る が,

TLC上PIM2R1に 相 当 す る主 成 分 と,こ れ よ り移動 度

の小 さ い成 分 が 検 出 され る こ と,お よびBrennanら の
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コリネバクテ リアの成績か ら,培 養条件に よつ ては マン

ノース含量 の多 い成分が産生 され るのでは ないか と考え

た。 しか し,今 回調べた範囲 では,こ の可能性は否定 さ

れた。P-2画 分はPIで あ り,も しPIM2が 共存す ると

して もご く微量 である。移動度 の小 さい成分はPIM6R2

に相当す るが,血 清学的活性が弱い ことか らPIM1と 思

われ る。一方,M.intra.の 主成分 スポ ッ トには,PIM2

とともにPIが 存在 し,移 動度 の小 さい画分 にはマンノ

ース含量 の高い成分 が多量含 まれ る ことが判 明 した。

B3.　 抗 酸菌に対する長鎖脂肪酸 の殺 菌力 °近藤 螢

子 ・金井興 美(国立 予研結核 ・細菌 第1)

〔目的〕 遊 離脂肪酸 の結核菌 に対 す る殺菌作用 について

は1920年 代か ら知 られ てお り,当 時 は化学療法剤開発

の 目的 として研究 され,ま た寒 天あ るいは乾熱 滅菌 され

た綿 栓か ら流出す る発育阻 止物質 として関心 が もたれ た。

疎水性の炭 化水素鎖 と親水性の カルボキシル基 か らな る

長鎖脂肪酸は,そ の非極性基 を膜 の脂質 層にわ りこませ

て膜表面の負の荷電を増加せ しめ,そ の結果 として膜 は

透 過性が昂 ま り崩 壊に も至 る。 しか し生体内では血漿 ア

ル ブ ミンと結合 し,そ の細胞毒 としての活性はマス クさ

れ,逆 にエネルギー源 として利用 されてい る。 しか し,

もし遊離脂肪酸が血 清蛋白に よる干渉を うけないで菌 と

直接接触 し,抗 菌活性 を発揮 し うる機会があ るとすれば,

例えばそれは マクロファージの膜 と菌 とが密着す るよ う

な場合ではないか と考え られ る。そ の際はおそ らく膜の

燐脂質 の酵素に よる分解に よつ て遊離 す る脂肪酸が問題

に なるであ ろ う。そ こで,生 体膜に存在す る脂質中 の脂

肪酸を中心に,そ の抗菌活性につい て検討 した。 また リ

ボ ソームを用い たモデルに よつ て検討 した。 〔方法〕 殺

菌作用 の検査法 として は,0.05M酢 酸バ ッファーの中

にアセ トソに溶か した脂肪酸 を加え,加 熱 してアセ トソ

をとばす と滅菌 され た均等 な乳濁液を得 る。 これに一定

菌量 の抗酸菌 を加 え,一 定時間37℃ に インキュベイ ト

したのち,連 続希釈培養法 によつ て残存菌数を測定 した。

〔成績〕 飽和脂肪酸C2か らC20ま での偶数酸 ではC14

が 特に強 い殺菌 力が あ り,C16に も弱いなが ら活性が認

め られ た。一 方,不 飽和脂肪酸C18:1,C18:2,C18:3,C20:4

はいずれ も短時 間接触 で強 い活性 を示 し,殊 に不飽和度

の高い リノレン酸,ア ラキ ドン酸 におい て顕著 であつた。

また,こ れ らの殺菌 力はメチルあるいは コレステロール

のエステル とな るとそ の効果 は失われ た。弱毒 あるいは

強 毒抗酸菌 の これ ら脂肪酸 に対 する感受性 は同様 であつ

た。 また感染マ ウス肺 か ら分 離精製 したin vivo菌 と ソ

ー トン培 養菌 を比較 したが,や は り感受性 は殆 んど同 じ

であつた。ソー トン培 養菌をあ らか じめegg-レ シチン ・

コ レステ ロールーリポ ソーム と混 合イ ンキ ュベイ ト後,こ

こにホスホ リパーゼA2を 作用 させ ると,対 照 の1/100～

1/1,000に 菌数は減少 した。マ ウスの カゼイ ソ誘出腹腔

Mφ の燐 脂質中,特 に レシチ ンとホス ファチ ジルエ タノ

ール ア ミンに殺 菌力のつ よい脂肪酸が多かつた。 〔考察〕

以上 の実験に よ つ て,菌 と接触 したMφ の膜 の燐脂質

か ら酵素に よ り脂肪酸が遊離 し,殺 菌的に作用 しうる可

能性を検討 した。

B4.　 アスペルギルス症のゲル内拡散法 と補体結合反

応 につい て 。工藤禎 ・上沼優子(国 療東京病)

〔目的〕 第48,49,50回 本学会総会で アスペルギルス

血清反応につ いて報告 したが,今 回は4種 類 の抗原を用

いてゲル内拡散法 と補体結合反応 の比較を行ない,ア ス

ペ ルギルス症 の血中抗体 の経時的変化を観察 し,病 状 の

判定 を行 なお うと した。 〔方法〕(1)抗 原 の比較;北 海道

衛研製抗原(凍 結乾燥),鳥 盾薬品製抗原(10mg凍 結乾

燥),自 家製抗原(濃 縮疎抗原),鳥 居薬 品スク ラッチエ

キス抗原(1:100)の4種 類 を比較 した。(2)補体結合反応

はKolmerの 少量法(ウ イルス血清反応)に よつて行 な

つた。(3)アスペルギルス患者血清 は経時的 に採取 し,同

一患者 について,同 時期 に,同 一抗原 でゲル内拡散法 と

補体結 合反応 を行 ない,そ の血 中抗体 の変動 を観察 し,

あわせて臨床 との関連 もしらべた。 〔成績〕(1)4種 類 の

抗原 すべてが使用 可能 であつた。 ゲル内拡散法用抗原 と

して,各 抗原 の沈降線 の明瞭に出 る最適濃度 を検 討 した。

補体結合反応用 抗原 としては,各 抗原 ともゲル内拡 散法

に使用す る抗原の1/10濃 度 の ものが適 当であつた。(2)

経時的に採血 した患 者血 清で,補 体結 合反応 とゲル内拡

散法を同時 に行なつた成績 か ら,ア スペルギルス症発 症

後の血中抗体の上 昇経 過や,外 科療 法後の消退 な ど症状

との関連性が観察 され,ま た アスペルギルス排菌 との関

係 も明瞭になつた。〔考察 ・結論〕 アスペルギルス症の

血清反応用抗原4種 類を比較使用 したが,4種 類 とも使

用可能 であつた。最 も簡単に入手で きる"ス クラ ッチ ト

リヰ"抗 原(1:100)を 用いれば,日 常検 査 として アスペ

ルギル スのゲル内拡散法を,ど こで も簡単に行な うこと

がで きる。(2)補体結合反 応は,ゲ ル内拡散法に比 して操

作が複雑であ るが,病 状の判定 が定量 的にわか る利 点が

あ る。補体結合反応用抗原は,沈 降線 の明瞭に認め られ

る濃度 の抗原を10倍 に希釈 して使用 すれ ば よい。 この

濃度では沈降線は認め られない。(3)ゲル内拡散法,補 体

結合反応 ともに アスペルギルス症発症後の血 中抗体 の上

昇経過や,外 科療法後 の消退 もみ られ るので,診 断,症

状判定に使用 できる。

B5.　 肺 アスペルギ ローマの臨床的検討 °宮崎信義 ・

樋 口和行 ・原 田進 ・高本正砥 ・山 田穂積 ・原 田泰子 ・

石橋凡雄 ・杉山浩太郎(九大 胸研)

〔目的〕 広域抗生物質 の繁用に よつ て一般細菌感染症 の

起炎菌が変遷 しつつあ る現在呼吸器領域におい ても肺真
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菌症は増加の傾向にあ る。 特に肺 結核 症はRFPの 出現

以来重症の結核で もopen negativeま たはopenheal-

ingの 状態 になる ことが しば しばみ られ る。今回は肺 ア

スペルギ ローマの発症要 因,血 清学的 診断法,病 理組織

所 見,治 療 について検討 した。 〔方法 ・成績〕 昭和37

年 より現在 までの九大胸研入院患者中肺 アスペルギ ロー

マ と診断 した症例 は24例 で総入院患者数に対す る比率

は0.74%で あつた。そ の うち肺結核症に続発 した アス

ペ ルギ ローマは15例 で総結核性疾患に 対 す る比 率 は

1.07%で あつた。年度別発生頻 度をみ ると近年 増 加 の

傾向がみ られ る。肺 結核症に続発 したアスペルギ ローマ

はその発症前に抗結核 剤 としてア ミノグ リコシ ッ ド系や

RFP等 広 域抗生物質 を使 用 した例が80%あ り,ま た肺

結 核症発 症 よ りアスペルギ ローマ発見 までの平均期間は

8.5年 で,そ の間不規則 治療 を した例が多かつた。診断

では胸部 レ線所 見で 特 有 のFungas ballを 呈す る者が

16例66.7%認 め られたが,培 養検査は喀痰では連続大

量検 出され るか,気 管支洗浄,穿 針に よつ て直接病巣か

ら採取 した ものか ら検出 され ることが重要であ る。一方

アスペル ギール スの培養濾液 を50%硫 安分画で得 た蛋

白成分を抗原 としてOuchterlonyを 行な うと沈降線 の

数に多少 の差 はあ るが100%に 検 出され た。現在偽陽性

の頻 度 と潜 在患者検 出のため1年 以上肺結核症 にて入院

中 の患者約100名 についてOuchterlonyを 施行中 であ

る。治療では19例79%に 外科的療法が施行 され全員治

癒 したが,現 在 の抗真菌剤 は副作用 のため全身投与が困

難 で局所 への直接 注入が可能 の場合 のみ有効 であつた。

肺結核 に続発 した症例 の病理組織所見 では空洞内壁に菌

糸がフ ィラメン ト状 に散見 され,そ れに続 く結合織 と連

続 して硝子化 した結核結節が認め られた。 切除標本 よ り

結核菌 とアスペルギール スが ともに検出 された症例が1

例 あ り,活 動性結核に共存す る可能性があ るか ど うかが

病理組織学的に検索中であ る。 〔考察 ・結論〕(1)肺 結核

に続発す るアスペルギ ローマの場合 レ線 上治癒傾 向の強

い線維化や空洞が浄化 した と思 われ る所見 を呈 して もな

お漠然 と長期間広 域抗生物質 に よる結核治療 を継続 する

のは危険であ る。(2)アスペルギールス培養濾液 の蛋 白成

分を抗原 として沈 降抗体 を検 出す るのは非常 に診断的価

値 が高い。

心 肺 機 能

第1日(4月4日)9:05～10:05A会 場 座 長(国 療東京病)芳 賀 敏 彦

A1.　 呼吸不全におけ る肋間筋 α 運動細胞 の活動.

呼吸不全における肋間筋NMUの 発射異常につ い て
。松本昭 久 ・久世彰彦(国 療札幌南病)

〔目的〕 いわ ゆ る"呼 吸不全"の 状態 におい ては呼吸調

節 中枢 の神経 調節機構そ の ものに も何 らか の活動性変化

が生 じてい るもの と推定 され るが,そ の詳細 な点 につい

ては明 らかでない。一 方呼 吸中枢 よ りの神経経路 を介 し

ての出力は最終的には"final comlnon pathway"と し

ての呼 吸筋 α運動 細胞 に対 す る効果 として表 され る。そ

こでわれわれ は呼 吸不 全の状態下 で肋間筋 の脊髄 α運動

細胞が どの ような発 射パター ンを示 すのか検索す ること

に よ り,そ の ときの呼 吸調節 中枢 の活動 性変化を 明らか

に しようとした。 〔方法 〕 対象 としては神経,筋 肉疾患

を伴わない呼吸不全の症例12名 を,ま た対照 としては

正常人5名(30～64歳)を 選 んだ。呼吸筋 である肋間筋

α運動細胞 の活動 の検索に さい しては,直 径10μ のタ

ングステン微小電極を肋間筋に刺 入 し,そ の とき導 出さ

れ る単一NMU発 射を α運動細胞 の活動 の指標 とした。

また肋間筋 の筋張力はstrain gaugeを 用 いて測定 した。

〔成績〕 そ の結果,対 照 としての正常人では安 静時呼 吸

の吸気時,肋 間筋 よ り振幅50～500μVのnormal NMU

が数発導出 された。 それ らのunitは 肋間筋張力の増大

とともにlow amplitude unitよ りhigh amplitude unit

へ と"recruitment order"に そい発射 していた。 またお

のお ののunitは0.3～10Hzの 比較的規則正 しい発射間

隔で発現 していた。そ こで呼吸不全の症例 について も同

様 の検討を加え,両 者の成績を比較 した。 その結果,呼 吸

不全 の症例においては吸気時 肋間筋 のおのおののNMU

は必ず しもrecruitment orderに そつ て は 発 射 せ ず,

high amplitude unitがlow amplitude unitよ り先 に

発現す る例が認め られた。 更にその場 合,個 々のNMU

のinterval analysisを す ると,そ れ らunitの 発射間隔

は著明な不規則性を示 す ようになつた。 これ らの成績 は

一血流ガスのPO,の 低下 とい うより,む しろPCO2の 上昇

と密接な関連を もつ ことが明 らか となつた。 〔結論〕 呼

吸不全 の症例におけ る呼吸筋 α運動細胞 の興奮性変化 に

ついて の筋電図学的検索を加えた。 その結果,呼 吸不全

の状態においては脊髄 α運動細胞(肋 間筋)に 対 する呼吸

調節中枢 よ りの効果その ものに何 らかの活動性変化が生

じ,肋 間筋 の個 々のNMUの 発射順 位お よび発 射間隔 の

不規則性 の発現 してい ることが明 らか となつた。 また,

そ のよ うな α運動細胞 のNMU発 射異常は肋間筋の筋張
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力発生の効率を減弱 させてい るもの と考え られ た。更 に

この よ うな肋間筋 α運動細胞の興 奮性変化をひき起 こす

中枢機序 について も考察を加えた。

A2.　 肺活量低下例,特 に肺結核症におけるF-V曲

線の異常 とその評価法および臨床的 背 景 に つ い て
。河野浩太 ・高村研二 ・志 村政文 ・小 林 宏 行 ・北 本治

(杏林大 第1内 科)

〔目的〕F-V曲 線 に よる呼吸 機能検査法は 閉塞 性パタ

ー ンの早 期検出 とい う意味か ら広 く用い られ てい る。 し

か しなが ら,肺 活量低下例においては一般にflowが 低

い ことか ら,V50,V25等 の値 を指標 として これ を判定 す

ると,そ れ 自体すでに異常 と評価 され ることが少な くな

い。本研究は,こ れ ら肺活量低下例におけ るF-V曲 線

の評価を明確にす るとともに,F-V値 に及ぼす 肺 結 核

側 の背景因子を検索 した。〔方法〕 肺結核症を含 めた肺

活量低 下 例 を 対 象 に,そ のF-V曲 線を分析 し,V50,

V25,お よび これ らの比,更 に呼 出終末時 よ りV25ま で

の角度(θV25),V25か らV50ま での角度(θV50)等 を測

定 した。 これ ら値 と肺活量 の関連を検索 し,次 いで胸部

レ線所見等 の臨床的背景 との関係を求めた。 〔成績 ・考

察〕(1)V50,V25等 の値 は80%VC以 上 の群 でそれぞれ

3.8,1.4,79～60%VCの 群 で2.8,1.1,59%VC以 下

の群で2.0,0.8で あつた。すなわち,こ れ ら値は肺活

量低下に ともない減少す る 傾向がみ られ,59%VC以 下

の群 の75%の 症例は これ ら値の上か ら異常 と判定 され

た。(2)そこで,い わゆ る θV50,θV25お よびV50/V25等

の値に関 して肺活量 との間で検討 した。 これ ら値は肺 活

量低下にかかわ らず分布 し,肺 活量依存性が示 されなか

つた。 また θV25,θV50は いわゆ る健常例において,そ

れぞれ200以 上 の角度を呈 したが,1秒 率が低下 したい

わば明 らかに閉塞性障害がみ られ る例での θV25は20°

以下 の角度を呈 し,両 群は比較的明確 に区別 された。 す

なわち,こ れ ら値は肺活量依存 性はな くかつ閉塞性パ タ

ーンの有無での区別が明確であ ることか ら,肺 活量 低下

例におけ るF-V曲 線 の評価 に対 して十分 有用 であろ う

と考え られた。(3)これ ら指標 を もつて肺 結核症におけ る

F-V曲 線を評価す ると,対 象例の約40%に 異常 をみ,

これ ら異常例の背景には,加 齢,代 償性気腫像,胸 膜腓

豚お よび広範に散布 した石灰化像等の因子が存 在 した。

〔結論〕 肺活量低 下例におけ るF-V曲 線 の評価 はV50/

V25,θV50,θV25等 の値を用い ることが適当であ り,こ れ

ら値に影響を与え る因子 と して加齢,気 腫像等をあげ る

ことがで きた。

A3.　 肺結核治癒例の呼吸不全について 松田美彦 ・

浜野三吾 ・田島洋(国 療中野病)

〔目的〕 当院におけ る最近3年 間の呼吸不全は250例 に

達 し,そ の約40%が 肺結核 治癒 例であ る。 しか もこれ

ら肺結 核治癒例 の呼吸不全 は年 々増加 の傾 向にあ り,今

後更 に重要 な対象に なると思われ る。そ こてこれ らを分

析 し対策 を検討 したので報告す る。 〔成績 ・考案〕 性別

では男性例が多 く85%が 男 であ り,女 は少なかつた。

年齢 では37～78歳 であ り,45歳 以上が大部分を占め て

お り,50歳 以上が70.5%で あつ た。平均寿命の延長に

よる高齢者 の増加は各種 の呼吸器疾患を増加 させ てい る

が,肺 結核治癒例呼吸不全は,他 の非結核呼吸器疾患呼

吸不全 よ り年齢的 に早 くくると思われ る。過去におけ る

治療 として外科療法 を施行 しているのは約1/4を 占め て

お り,ほ とんどが胸成術 施行例 であ り,し か も右胸成術

例 が圧倒的 に多 い。呼吸不全に なる型 と して大 き く分け

て肺性心型 と気道感染型 に分け られ るが,気 道感染型に

は緊急 に適切 な対処 が必要 である。気管 切開 を行 ない長

期 気管開窓状態 になつた例を5例 経験 したが,長 期気管

開窓についていろいろな問題 を経験 し深 く考 えさせ られ

た。 また 自然気胸 を発生 した例は何れ も急 性に呼 吸不 全

とな り緊 急処 置を必 要 とす るものであつた。最近1年 間

の肺結 核治癒 例呼 吸不全の死亡率 は40%と い う高 い死 亡

率を示 してい る。 入院時動脈血 ガス成績 でみ るとPaO2

40mmHg以 下 を示 した ものは38.5%,PaCO260mmHg

以上 を示 した の は40%あ つ た。 呼吸不全発生の季 節

をみ ると1月 ～3月 の冬 と,7月 ～9月 の夏 お よ び11

月 の冬への移行期の三つの山があ る。外 来通院 自宅に よ

る管理を行なつてい る例にはPaO250mmHg代,Pa

CO250mmHg代 の例が多数 あ り,一 応 の社会生活 を行

なつてい る。 これ らが何 らかの原 因で呼吸不全急性増悪

に陥 る場合の救急対 策のシステム化 が必要 であ り,一 病

院のみで解 決で きることではな くな つ て い る。 また,

これ ら呼吸不全死亡例の剖 検か らの検 討 を行 な つ た。

〔結び〕 第二 次世 界大戦後 の肺結核 の歴史 は一 つの疾病

が社会 の中で どの ように変化 して くるか興味 ある問題 を

示 して くれ てい る。最近われわれ の直面 している一つ の

問題 は肺結核 治癒例 の呼吸不全 であ り,疾 病構造 の変化

に対応 する ことがわれわれ の責任 であろ う。

A4.　 化学療法 による肺結核改善例 と急性呼吸不全

吉 田文香 ・河本久弥 ・松宮恒夫 ・小 沢 亮 爾 ・西山寛

吉 ・高橋折三 ・藤 岡萬雄(埼 玉県立小原療)

〔目的〕 化学療法 の進歩 によ り肺結核は よ く改善す るよ

うになつたが,治 療開始時病変進展例 の中には改善後に

急 性呼 吸不全 の危険 にさ らされ るものがあ る。 どの程度

の病変進展例 にそ の危険が あると予測すべ きか を検討す

ることを 目的 とした。 〔方法〕 昭和46年 以来化療に よ

り肺結核病変 が改善 して退所 した100名 につい て軽快退

所時 または退所後病状安定時に胸部X線 撮影,換 気機能,

血液 ガス,心 電図検査,血 圧測定を行ない,そ の後1～

5年 にわ た り経過 を観察 した。 そ の 間100名 中11名 が
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急性呼吸不全発作を起 こした ので,こ の11名 を中心 と

して急性呼吸不全 と各検査所見 との関連性を追求 した。

〔成績〕 まず胸部X線 上 の病変 の拡 り(線 維化,不 透 明

肺を含む)を,全 肺野を8分 画に分けて分類 してみ ると,

急性呼吸不全発生例は3分 画以上,主 として4分 画以上

に病変 の残存す るものであつた(3分 画1名,4分 画4

名,5分 画3名,6分 画以上3名)。 次に3分 画以上に

病変 の残存す る47名 について検討 した。肋膜癒着肥厚

では中等度33.3%,高 度60%に,肺 気腫化 では中等度

16%,高 度70%に 急 性呼 吸不 全の発 生をみ た。胸 郭変

形は少数にみ られたにす ぎないが発作 発 現 率 は 高 か つ

た。 換気機能 では混合型障 害に,心 電 図では肺性P,右

室肥大に,PaO2で は69mmHg以 下 に,Paco,で は正

常 または高値に,酸 素飽和度では90%以 下 に急性呼吸

不全の発生が多かつた。 また階 段昇段時息切れ を訴える

ものに発生が多かつた。縦 隔変 位,CTR,血 圧 との関係

は判然 としなかつた。 なお急性呼吸不 全発生 の直接動機

は風邪8名,喘 息 性気管 支炎2名,飲 酒1名 であつ た。

以上 より胸部X線 上 の病変 の拡 り(8分 画法),肋 膜癒着

肥厚,肺 気腫化,混 合性換気障害,心 電図所見,PaO2,

Paco2,酸 素飽和度,息 切れを急性呼吸不全発生 と関連

あ る因子 としてそれ ぞれ点数 で表 して集計 した。急性呼

吸不 全発生例 は12点 以上,主 と して15点 以上,最 高

26点,平 均18点 となつ た。呼吸不全 を起 こさない症例

では病変 の拡 り3分 画 で平均6点,4分 画 で平均9点,

5～6分 画で平均13点 となつ た。 〔結論〕 化療 で肺結核

病変 の軽快安定 した患者 では病変 の拡 り,肋 膜癒着肥厚,

肺 気腫化,混 合性換気障 害,心 電図所 見,PaO2,Paco2,

酸 素飽和度,息 切れ をそれ ぞれ点数 で表 して,そ の合計

が12点 以上を要注意,15点 以上 を要警戒 として急性呼

吸不全を予測す るのが適 当 と考 えた。

A5.　 肺結核症のFlow-volume曲 線お よびClosing-

volume(第2報)一 特に 諸因子との 関連性 につい て

広 井克仁 ・児島克 美 ・池田種秀 ・堀 江 孝 至 ・岡安大

仁 ・萩原忠大(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flow-volume(以 下V-V)曲 線,一

般換気能,closing-volumeの 一部 を前回総会に て発 表

したが今回は ガス分布 の不均等性を示す指標 を加え,肺

結核症 のV-V曲 線 とこれ らとの関係を 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418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single-breath N2 washout曲 線,closed

circuit法 に よる肺気量分画 を測定 し,こ れ らを 病巣部

位,性 状,そ の他 の諸因子につい て比較検討 した。 〔成

績〕(1)病 巣部位 との関係 をみ ると,片 側上肺野 例 で は

△N2/L slope III2.4(202%pred) CV/VC%14.3(115%

pred.)で あ り,両 側 上 肺野 例 で は,△N2/L3.28(251%

pred.) CV/VC%20.4(124%pred.)で,片 側,両 側 上

肺 野 例 と もに △N2/L slope III,CV/VC%の 加 齢 と の

回 帰線 は有 意(P<0.01)に 相 関 した 。(2)胸 膜 病 変 を もつ

例 で は,△N2/L10.46(790%pred.)CV/VC%22.8

(137%pred.)で 肺 内 病巣 の 影 響 が 強 く,加 齢 と の回 帰

線 の相 関 性 は 明 らか で なか つ た。(3)外 科 的 加 療 変 形 を も

つ もの で は,△N2/L11.2(820%pred.)CV/VC%28 .6

(158%pred.)で,外 科 的 加 療 の他 の合 併 症 が 強 く影 響

し,加 齢 と の 回帰 線 に 明 ら か な 有 意 性 は な か つ た 。

(4)V50, V25とCC/TLC%, CC/FRC%, CV/VC%,

 CV/FRC%△N2/L slope IIIと の関 係 では ,V50, V25の

低 下 例 に後 者 の値 の大 きい も の が 多 い 。 〔考 察 ・結 論 〕

病 巣 部 位 的 関 係 でみ る と,片 側,両 側 の上 肺 野 例 の換 気

の 不 均 等 性 はButst and Rossの 正 常 化 に 比較 して,加

齢 と の 回帰 線 は 傾 斜 が 強 く,△N2/L slope III, CV/VC%

と もに 有 意 性 を もつ て相 関 す る。 また 胸 膜 病 変,外 科 的

加 療 変 形 例 では,こ れ ら以 外 の肺 内 病 変 の影 響 の た め 肺

内 ガ ス分 布 の不 均 等 性 が 一 層 強 くな る。 またV50, V25の

低 下 例 に △N2/L slope III, CC/FRC%, CC/TLC%,

 CV/VC%, CV/FRC%等 の値 が大 きい もの が 多 い こ

とは 気 道 閉 塞 と ガ ス分 布 の 不 均 等 性 が 病 変 の進 行,加 齢

と と もに 増 強 す る こ とを 示 唆 して い る。 以 上 か ら肺 結 核

症 が もつ 病 変 の多 様 性,加 齢 等 が 呼 吸 機 能 に 及 ぼ す影 響

が 少 な くな い こ とを 知 りえ た。

A6.　 肺性心における右室肥大診断基準の改良 渡辺

清(国療東名古屋病)

〔目的〕 第45回 結核病学会東海地方学会で,Romanの

右室肥大診断基準 の優秀な ことを発表 したが,そ れを使

用 してい て,R/S V1>1の 項 目で,完 全 右脚 ブロック

お よび 反時計軸回転 の除外,R/S V6≦1の 項 目が厳 し

い ので,R/S V5<1に 変更 の2点 に つ いての 改良の必

要性を感 じた。 〔方法〕 調査す る対 象は,当 院で死亡 ま

たは入院中 の肺性心患者27例 と,そ の他に当院で昭和

50年8月 以後 とられた心電図約3,000枚 と,そ の被検

者 である。肺性心 の可能性の有無については,肺 機能,

血液 ガス,胸 部XP,臨 床 症状で判定 した。 まず暫定 的

に次 の基準 を検討 した(以 下暫定基 準 と略す)。(1)RAD

>+110°,(2)R/S V1>1,た だ し完全右 脚 ブロックまた

は反時計軸 回転 によるものを除 く,(3)R/S V5<1。 以上

の うち,1項 目に該当 した場合を可能性あ り,2項 目以

上該 当 した場合 を右室肥大。 〔成績〕(1)27名 の肺 性心

患者 の経過中 の心電図174枚 の うち,Romanの 基 準に

合格す る ものは99枚 あ り,全 体 の56%で あ る。 暫定基

準では75%と 診断範 囲は広がつ ている。(2)発 病時 の診

断で,暫 定基 準は6例 をRomanの 基 準 よ り早 く診 断 し
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てい る。 除外診断 で,暫 定基準は完全右脚 ブロ ック19

例,反 時計軸 回転を7例 除外 してい る。(4)肺性心患 者以

外でV5V6≦1の 所見を呈す るものは14例 で,そ の うち

V5<1の みの例は9例 で,更 にそ の中で左軸 偏位 の もの

と,-90° ～180° の右軸 偏位の もの5例 は右 室肥大 の可

能性が少ない。このこ とはV6≦1の 所見 のあ るものも同

様であ る。 〔考案 ・結語〕 暫定基 準はV1>1に ついて

の付加事項で診断が よ り正確 とな り,ま たV6≦1をV5

<1と す ることに より診断範 囲がひろがつた。 しか しV5

<1と したため,過 剰診断が少数ではあ るが現れ た。 こ

れ を改良す るため,そ の項にR/S III<1の 場合を 除 く

の付加事項 を加え ることに よ り,電 気軸 の変化 やそ の他

の心 疾患 の影響 に よるものが除外 され る。そ こで暫定基

準 を更に改良 し,次 の ように した。 改良右室 肥大診 断基

準:(1)RAD>+110°,(2)R/S V1>1,た だ し,完 全右

脚 ブロ ックまたは反時計軸 回転に よ る も の を 除 く。(3)

R/S V5<1,た だ しR/S III<1の あ る場合を除 く。 以上

の うち,1項 目に該 当した場合可能性あ り,2項 目以上

該当 した場 合右室肥大。

外 科 療 法

第1日(4月4日) 10:05～10:35 A会 場 座 長(結 核 予防会結研附属病)安 野 博

A7.　 膿胸腔縮小術 における2,3の 工夫 。山本博

昭 ・松 谷之 義 ・渡部 智 ・寺松孝(京 大 胸部研 胸部外科)

〔目的〕 膿胸根 治手術 の うち,膿 胸腔 を縮小 せ しめ る目

的で,胸 成術 あ るいは適当な数 の肋骨切除 に有茎 性筋肉

弁 充填術等を併 用す る従来か らの術式を総括 して,わ れ

われは膿胸腔縮小術 と呼んでい る。 この方法は症例に よ

つては何回 も繰 り返 し行なわねばな らない こともあ り,

その成績 も必ず しも満足で きるもの とはいえない。 この

よ うな現状に対 し,最 近われわれの試みてい る2,3の

手技を報告 したい。 〔方法〕 昭和40年 以降,主 として

京大胸部研 で取 り扱つた膿胸例中慢性膿胸119例,術 後

膿胸91例 の手術成績を検討 した結果,特 に全膿胸(全

別術後膿胸を含む)や 胸膜石灰化を認め るものでは,肺

剥 皮術や膿胸腔縮小術単独では遺残腔が生 じ,成 績は不

良 である。遺残腔は中肺野か ら横隔膜にかけ ての場合が

多 く,殊 に横隔 ・胸膜角部 の死腔 の処理は極めて困難で

あ る。われわれ は,い わ ゆるair plombageに ヒン トを

得 て肋骨 を適 当な長 さに切除 した後,胸 郭 の径を縮小す

るように再縫 合す る新 しい型 の胸壁成形術 と,横 隔膜を

切 離 し,こ れ を適 当な肋 間まで牽 引挙上 した後,再 縮着

す る横隔膜 挙上法 を試み る ことに より,筋 肉弁充填術を

省略 しうる場 合のあ ることを知 つた。 〔成績 ・考案〕 上

記手技を実施 した症例 はいまだ少数例 にす ぎないが(胸

壁成形3例 ・横隔膜 挙上4例),従 来 の膿胸腔縮小術 に

比 して美容上の出来上 りは優れ てい る。 また横 隔膜挙上

に際 し,醸 膿膜の一部が腹腔内に位置 す ることか ら,腹

部への感染の波及が憂慮 され るが,横 隔膜 を胸膜外 に剥

離 した胼砥 と一塊 として用い るな どの工夫を加えれ ば何

ら問題にな らない。 しか し慢 性膿胸例では横 隔膜 自身 の

伸展性が欠如 し,挙 上が必ず しも期待 通 りにいかない こ

ともあ る。 この よ うな場 合,補 填材料 を用 い ることも一

法 ではあるが,こ れ とわれわれ の試みてい る胸壁形成術

を併用す ること も効果的 である。 なお,こ のよ うな膿 胸

腔縮小 に対 するわれわれ の試み は,単 に膿 胸腔 のみ でな

く,肺 切除術後,特 に下葉切除術後 の遺残腔が大 きい も

のでは横隔神経 を損傷 しない こととも関連 し有効 な術式

と考え られ,Bjorkら も推賞 してい るものであ る。 〔結

論〕 膿胸 腔を縮小させ る試み として,単 純 に 肋骨 を切

除す る胸成術 でな く,肋 骨 を短 く切除 した後,残 存す る

肋骨を引き よせ,そ の端 々を再 固定 す る新 しい型 の胸壁

形成術 と,横 隔膜挙上法 について紹介 し,若 干 例にす ぎ

ないがその臨床成績か ら,こ れ ら工夫 が膿胸腔 の縮小 に

右効な方法であ ることを認 めた。

A8.　 結核性膿胸に対する現在の外科適応 。浜野 三

吾 ・松田美彦 ・荒 井多嘉 司 ・平 田正信 ・井上 皓 ・井 槌

六郎(国 療中野病)

〔目的〕 結核性膿胸は少数例であ るが現在で も発生が認

め られ,症 例が高齢化す るため手術適応 術式選 択 も改め

て考慮 されねばな らない。 最近7年 間の結核性膿胸 の外

科治療成績か ら現時点におけ る外科的適応の検討 を試 み

た。 〔方法〕45年 以降51年7月 までに国立中野病院に

て外科療法を行なつた77例 の適応成績を検討す るとと

もに 同期間におけ る約50例 の内科治療例 と比 較 した。

〔成績〕 対象症例は外科療法後の合併症であ る膿胸は除

外 した。症例は結核治療 の後遺症に基因 して社会復帰後

に発病 した症例群 と肋膜炎後に膨張不全 のため早期に外

科治療 を要 した若年者11例(14.3%)に 大 別 され る。 前

者 の原 因 としては人工気胸37例,肋 膜炎20例,そ の他

であ る。 気管支瘻 の合併 は52例(67.5%)で あ る。手術

時 胸腔 内あるいは喀痰中に結核菌 の排菌を認めた症例は

14例 であるが,ま た27例 は胸水中に何 らの細菌を証明

しえなかつ た。 また緑膿菌感染は14例 であ る。治療術式
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は肋膜肺全切除33例,同 肺葉切除2例,剥 皮術15例,

胸郭縮小手術27例 であ る。死亡は11例(14.3%)で 全切

除例 では18%で あ り呼吸不全に よる死亡が多い。死亡,

対側悪化排菌例改善に留つた症例を除去 す る と治 癒 例

は79%で あ る。 これ らの成績か ら膿胸の範囲,気 管支

瘻 の有無 術前換気機能,起 因菌 等を解析 し外科 適応,

術式選択について検討 した。 〔考案〕 自験 例の大 多数 は

結核治療の後遺症か らの2,30年 後 の発症 であ り,年 齢

構 成の変化か ら過去 の外科療 法の経験 の蓄積 の適用 も困

難 とな りつつあ る。そ の原 因は換気機能 の経年低下例 に

対 す る外科侵襲 と高齢者 に対 する根治的手術 の危険性,

お よび肺実質 の器質的変化 の固定 による剥皮術後 の膨張

不全 である。 内科的治療 の限界 よ りみれば気管支瘻を有

し胸腔 内感染例に,呼 吸機能低下 ・手術侵襲 の少ない術

式を選択せ ざるをえない傾向にあ る。 〔結論〕(1)結 核治

療 の後遺症に よる膿胸症例は高齢化 の傾向にあ る。(2)予

後か らみ ると呼吸不全 およびそれに よる死亡が多い。 し

たがつ て換気機能維持を考慮 して術式を選択 しなければ

な らない。(3)剥皮術は再膨張 の予測が困難であ り厳密な

適応選択が必要 であ る。

A9.　 肺結核外科療法適応の変遷 。岩崎健 資 ・井上

志げ子 ・山田紘 ・小清水忠夫(国 療再春荘)

〔目的〕 肺結核外科療法適応は耐性菌排菌例の手術を第

一義 とす ることは論を待 たない
。 しか しアスペルギルス

感染症や内科的難治な混合感染空洞があ り,ま た社 会復

帰上手術を希 望 した り,検 診の度 ごとに入院 加療 を勧 め

られ るopen negative cavityな ど,概 して 内科 的難 治

の範疇に入 る症例に手術がな され て い る。EB・RFPの

出現に よ り,適 応に変化 が起 こつた とはいえ,適 応 の決

定は もつ とも重要な ことと考え,今 後 の反 省の資料 に し

たい。 〔方法〕昭 和36年1月 か ら51年12月 までの肺結

核の手術症例1,131例 につ いて,年 度別例数,術 式別頻

度 の推移,耐 性菌排菌例 の頻度や術式別成績を検討す る。

〔成績〕 耐性菌排菌例 に対す る胸成は シュープを起 こす

ため行 なわれ な くな り,葉 切や全摘が主体 と な つ た。

Open negative cavityに 対 す る肋膜外剥離 ・縫縮加屋

根型胸成 は12例 に行ない,全 例良好な結果を得てい る。

肺 アスペ ルギルス症は4例 あ り,葉切が困難視 され,空 切

した症例があ り,結 核性空洞に感染 した アスペルギル ス

症は空切 の適応 のあ るものがあ る。過去 の経 験か ら,区

切は耐性菌排菌例は勿論,open negative cavityや 結節

性病巣におい ても,合 併症が起 こ りやすいので慎重 に切

除範囲を決定すべ きであ る。結核腫 または瘢痕化 した結

核病巣を腫瘍 と疑つて切除 した症例が5例 あ る。結核性

膿胸に対す る剥皮全摘の場合,膿 胸腔 を開放 して行な う

と,手 術操作が正確で出血 も少な く,術 後膿胸 発生 もな

く良い成績が得 られてい る。 〔考察〕 適応の決定 は最 も

重要な ことであ るが,肺 機能温存 と術 式の成 功率が高 く

なければな らない。 症例 にはそれ ぞれ に適切 な適応 があ

り,術 式は多種 多様であ るので,ど の術式 に も熟練 して,

正 しい適応を決定 すべきであ る。 〔結 論〕EB・RFPの 出

現 に よ り手術症例 は著減 し,殊 に耐性菌排菌例 の手術 は

年1例 にす ぎない。胸成 の適応 が殆ん どな くな り,open

 negative cavityに 対 してはいわ ゆる空洞直達術式 であ

る屋根型胸成 を行 なつ てい る。最近 アスペ ルギルス症4

例 を経験 し,葉 切3例,空 切1例 を行 なつ た。 また腫瘍

の疑 いで手術 した ものの中で,瘢 痕化 した肺組織が胸部

写真上 は腫瘍影 として映つ た2例 が あつ た。適応決定に

際 しては,過 去 の成績に準拠 した正 しい適応 を選ぶべ き

であ る。

胸 膜 疾 患

第1日(4月4日) 17:20～17:50 A会 場 座 長(東 京逓信病)藤 田 真 之 助

A18.　 結核性胸水の生化学的研究(第4報)-特 に脂質

代謝面 を中心 として 。森恭裕 ・皆川忠久 ・野村良彦 ・

内山照雄 ・萩原忠文(日 大第1内 科)

〔目的〕 胸水 の生化学的研究は種 々み られ るが,脂 質の

変動に関 しての研究は少ない。われわれは従来か ら結核

性胸膜炎を中心に各種疾患 の胸水お よび血清について生

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 に症例を増加す るとともに胸水の全

リン脂質 中の1ecithin分 画 について も検討 を 加 え た。

〔方法〕 症例は結核性胸膜炎患者102例(16～91歳,男

65例,女37例)の 胸水について検討 し,併 せて これ ら

の症 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,リ ン脂 質(PL)はFiske-Sab-

barow法,コ レス テ ロ ール(CH)はZurkowski直 接 呈

色法 で測 定 し,更 に 胸 水 の リン脂 質 の分 画 はFolch法

に よ り脂質 を抽 出後,薄 層 ク ロマ トグ ラ フ に よ り,ク

ロ ロホ ル ム:メ タ ノー ル:水=80:15:3を 溶 媒 と し て

展 開 し,Densitometerに よ り測 定 し た 。 〔成 績 〕(1)

FFAで は,胸 水 と 血 清 で は0.266±0.023mEq/Lと

0.261±0.102mEq/Lで,ほ ぼ 同値 を 示 した。(2)TGで

は胸 水 で51.43±21.19mg/dl血 清 で は52.69±20.34
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mg/dlで,胸 水 と血 清 と で は,ほ とん ど差異はみ られ

なかつた。(3)PLは 胸水 では54.31±14.65mg/dl血 清

では134.1±32.521ng/dlで あ り,明 らかに胸水 で低値

を7」誌 た。(4)Chで はPLと 同様に胸水 で低値 を示 し,

胸水では62.3±14.3mg/dlに 対 し,血 清では182.4±

24.2mg/dlで 著 明な差異を示 した。(5)胸水 の リン脂質

を薄層 クロマ トグラフで分画 した結 果,レ シチ ン分画は,

全 リン脂質 の42%(5例 平均)で あつ 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,リ ン

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 リン脂質 の代謝が活発 であ る こと

は知 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 ば明 らか でない。 この点,

今 後更 に レシチ ンにつ いて検討 を加 えてみたい。 また血

清 と胸水 との脂質量 の差 は,胸 膜 の病変に よる代謝異常

に よるものか,透 過性 の差 による ものかは不 明であ る。

更 に脂質 は多 くの因子 によつ て影響 を うけ るため慎重に

検討 を要 す ると思 われ 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。

A19.　 当院 における過去5年 間の胸水患 者の分析 高

瀬昭 ・青木正 和 ・岩井和 郎 ・ 杉田博宣(結 核予防 会結

研)

〔目的〕 胸水患 者の分析。 〔方法〕 昭和46～50年 にかけ

て入院 した胸水患 者のカルテよ りレ トロスペ クテ ィブに

検討 した。 〔成績〕 昭 和46～50年 にかけ て5年 間 に84

名 の胸水患 者が入院 した。性 別,年 次別,総 患者数に対

す る年次 別割 合は表 の ごとくである。年齢 層別 に占め る

割 合をみ てみ ると,高 年者 の占める割合が年次 とと もに

増 加 してい るが,入 院患者 の老齢化 による ものと思われ

る(図 略)。 全患者 を左右別 にみ てみ ると左側46,右 側

36,両 側2で あ つ た。胸水を指摘 された ときの症状をみ

ると次 のごと く胸痛が もつ と も多 く次い で発熱,咳 痰,

呼 吸困難 等である。胸痛41例(49%),発 熱32例(38%),

咳痰32例(38%),呼 吸困難12例(14%),動 悸2例(2.4

%),疲 れ 易さ1例(1.2%),不 明2例(2.4%),無 症状

3例(3。6%)。 推定診断名 と確定診断 名との関係 をみて

み ると84例 中54例 が確定診断名不 明であつた。

A20.　 過去20年 間における結核性胸膜炎の実態 藤

田真之助 ・ 河 目鍾治 ・佐藤 信英(東 京逓信病呼吸器)

〔目的〕 過去20年 間におけ る結核性胸膜 炎患 者につき,

そ の臨床像,経 過な どの変遷につき検討 した。 〔研究方

法〕対 象は昭和31年 よ り50年 までに東京逓信病院呼吸

器科に入院 した結核性胸膜 炎107例 で,こ れ を4年 ごと

の5群 に分け,病 像,臨 床経過 な どにつき比較検討 した。

〔成績〕(1)症例数は,I群(昭31～34)14例,II群(昭35

～38)19例,III群(昭39～42)24例,IV群(昭43～46)20例,

V群(昭47～50)30例 であ り,最 近結核性胸膜炎が増加

の傾向にあ る。(2)年齢は全例を通 じ30歳 以下43例,31

～50歳33例 ,51歳 以上31例 で,昭 和40年 頃 よ り30

歳以上 の例が次第に増加 してい る。(3)肺内結核病巣 を有

す る例は昭和40年 頃 までは約35%で あ るが,そ れ 以後

は約60%に 増加 してい る。(4)胸水の最 高の貯留量 をX

線所見 よ り3段 階に分け ると,昭 和40年 頃 までは約60

%が 軽度貯留例であ るが,そ れ以後は中等度以上貯留例

が増加 し,特 に最近4年 間 では約60%が 中等度以上貯

留例 であ る。(5)副腎皮質ホル モソは昭和34年 までは大

部分 の例に使用 されてい るが,そ の後次第に減少 し,最

近8年 間 では約16%に 使用 されてい るのみであ る。(6)

X線 所 見よ り判定 された胸水消失 までの期間は全例では

1ヵ 月以 内38例,1～3ヵ 月61例,そ れ以上8例 であ

るが,最 近4年 間 では1ヵ 月以内 の例が減少 し,3ヵ 月

以上 の例が増加 しでいる。(7)赤沈値正常化 まで の期間は

全例 では1ヵ 月以内25例,1～3ヵ 月50例,3～6ヵ 月

27例,6ヵ 月以上5例 であ るが,最 近では1ヵ 月以内

の例が減少 してい る。(8)一時胸水が消失 し,そ の後2～

3ヵ 月以内に再度胸水 の貯留をみた例が9例 あ るが,こ

の うち6例 は最近4年 間の例であつた。 また この6例 中

3例 は限局性球形の胸水貯留像を示 し,更 に この中の1

例は3回 にわた り再貯留を繰 り返 した。(9)再貯留例9例

の うち他側に貯留 したのは5例 で,そ の うち4例 は最近

4年 間 の例であ る。(10)胸水消失 までに3ヵ 月以上 を要 し

た8例 を年齢別にみ ると,50歳 以上4例,30歳 以下3

例であつた。 また副腎皮質ホルモ ン使 用例は2例 であつ

た。(11)再貯留例9例 の うち副腎皮質 ホルモ ソを使 用 して

いた例は4例 であつた。 〔結論〕(1)過 去20年 間に東京

逓信病院呼吸器科に入院 した結核性胸膜炎患 者の実態 に

つい て検討 した。(2)最近4年 間に結核 性胸膜炎 の患 者が

増加 の傾向にあ り,ま た肺内結核病巣 を有 す る例 が増 加

してい る。(3)年齢別にみ ると昭和40年 以後30歳 以上 の

例が増加 してい る。(4)最近の例では胸 水消失 までの期 間

が長期化す る例が増加 してお り,ま た再貯留例 がみ られ

てい る。(5)副腎皮質ホルモ ン使 用例は最近減 少 してい る

が,胸 水消失期間の長短 お よび再貯留 と副腎皮質 ホルモ

ン使用の有 無 との関連 は不明であ る。
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そ の 他

第1日(4月4日) 10;05～10:45 B会 場 座 長(国 療札幌南病)久 世 彰 彦

B6.　 最近 の肺結核剖検100例 の肝臓所見 鎌 田達 ・

沓掛文 子 ・西村 フジェ ・吉 岡弘子 ・望 月孝二 ・佐藤 登

(国療広 島病)

肺結核治療中に,食 思不振,嘔 気,腹 部膨満 な どの,い

わゆ る胃腸症状を訴え る症例があ る。 そのさい胃腸 の異

常 の有無について精査す るが,薬 物 の肝 障害を も考慮 す

べ きであ ろ う。当院では数年前か ら,抗 結核薬 服用者は

定期的に主訴 の有無に関係な く,数 種 の肝機能検査を施

行 し,早 期肝障害 の発見に努めてい る。一般的に肺結核

症 と肝臓 との結びつ きは,薬 剤 の影響 のみでな く,種 々

の点 で強 い関連 を有す る。われわれは多年にわた り,肺

結核患者 の剖検 を実施 してきたが,病 理形態学的に肝臓

を眺 めた場合,ど のよ うな異常所見を見 出し うるかは,

極 めて興味 のある ことであ り,生 前 の臨床的諸事項 の裏

付けを作 る ことに もな り意義 あ る研究 と考 える。そ こで,

最近 の症例100例 を中心 に,主 として,組 織学的検索を

行ない若 干の知見を得 たので成績 の一端 を報告す る。最

多異常所 見は,肝 小 葉の中心 性 うつ血 で27%で あ り,肝

細胞の主 として中心 性変性,壊死 を来 した ものは15%で

あ る。次に,い わゆ る肝炎型 組織所 見を有 す るもの6%

で,こ の うち1例 は劇症肝炎 で死 亡 して い る。 肝硬変

9%,胆 汁 うつ滞のみ られ た ものが6%で ある。脂肪滴

の出現は16%に 証 明され,こ の うち脂肪肝 にまで進展

してい るものが9%あ つた。肝臓 に結核性病巣 を有 した

もの2%で,こ れはいずれ も顕微鏡的病巣 であつた。 ま

た ア ミロイ ド沈着2例 があ り,全 く異常所 見のない もの

は19%で あつた。 病理形態学的所見は,上 記の ごとく

であ るが,可 能なか ぎ り生前の状態 と形態所見 と関連 し

つつ症例 の分析を こころみたい。肺結核症 と肝臓 は,概

念的 には,(1)抗 結核薬 と肝,(2)肺 機能 と肝,(3)外 科手術

と肝,(4)栄 養 と肝,(5)心 臓 機能 と肝,(6)合 併症 と肝な ど

が考 え られ るが,そ の解析 は,各 症例 ごとになかなか困

難 な点が多 い。

B7.　 成 人結核性髄膜炎 玉6例の臨床的検討 福 田安

嗣 ・尾崎輝 久 ・渡辺春海 ・ 西川博 ・岳 中 耐 夫 ・浜 田

和裕 ・菅守隆 ・安藤正幸 ・志摩清 ・徳臣晴比古(熊 本

大 第1内 科)

〔目的 ・方法〕 肺外結核症 のなかで も,結 核性髄膜炎 は

そ の臨床症状 の激烈 さに加えて血脳 関門に よる薬物 の中

枢 神経 系への滲透 性の低 さに よ りそ の治療 は困難 であ り,

現在 で も予後は不良で高い死亡率を呈 している。 われわ

れは当教室におい て昭和40年 以来16例 の成人結核性髄

膜炎を経験 した。今回は これ らの症例につぎ臨床的検討

を行 ない,髄 液所見 の変化すなわち髄液中の細胞成分,

糖量,蛋 白量につい ても検討を行なつた。〔成績〕 症例

は昭和40年 以来当教室にて入院加療を行なつた16例 で,

男女各8例 である。 これ らの症例 の確診は髄液中抗酸菌

の証 明,臨 床症状 および剖検に よつた。 年齢は17～47

歳(平 均22.3歳)と 比較的若年者が多 く,そ の予後は軽

快退院9例,死 亡7例(死 亡率43.8%)で あつ た。入院時

検査 において胸部 レ線上所見 あ りは16例 中6例37.5%

(学研分類E型3例,C1型1例,CB3型1例,D型1例)

で他の10例 は無所 見であつた。排菌状況 は髄液中 に結

核菌を認めた もの16例 中7例,そ の他 喀痰,尿 より4例

が証明 された。入院時におけ るッベル ク リン反応 は陽性

4例 陰性12例 であ り,死 亡例では7例 中6例 が ツ反

(一)で あつた。 髄液所見;外 観 は 多 くの例 でXantho-

chromiaが 認め られ,髄 液圧 は初圧450～150mmH20

(平 均268.7mmH20),終 圧225～80mmH20(平 均

124.7mmH20)と 頭蓋 内高圧を呈 していた。髄液中蛋 白

量 は494～70mg/dl(平 均194.2mg/dl)細 胞 数3,770

～11コ/mm3(平 均1 ,097.6/mm3),糖66～21mg/dl(平

均46.3mg/dl)と 蛋 白,細 胞増多を呈 し糖量減少を示 し

ていた。細胞増多 の内容は,多 くは単核球 の増加 であつ

たが,激 症時には多核球 の占め る割合が増加 し死亡例に

おいては特 にこの傾 向が認め られた。 これは多量 の結核

菌 に よる炎症 の激 しさとそれに伴 う組織 の崩壊,産 物を

修復 す るためにInacrophageの み ならず多 くの多核球 の

集積 が起 こるもの と考 え られ,結 核性髄膜炎に おい て髄

液中に多核球 を多 く認 める ときは炎症 の激 しい病期 であ

り,こ の所見 が長 く続 くことは予後不 良を意味 していた。

髄液内糖量 については同時 に測定 した血糖 と比較検討 し

た。髄液糖量:血 糖比は急性期においては多 くの例 にお

いて50～30%と 低値を示 し増 悪期に もまた同 じ傾 向を

示 した。結核性髄膜炎の治療は,髄 液中への移 行の比 較

的良好な抗結核剤 の組み合せ としてRFP+INH+EBの

3者 併用を主に行なつた。ス テロイ ド剤使用は多 くの例

に おい て行なわれたが,十 分な抗結核剤投与 と併用すれ

ば,改 善例においてそ の後遺症 の発現をお さえ るのに有

用 であつ た。 〔小括〕結核性髄膜炎16例 について臨床的

検討 を行 ない,そ の結果,(1)ツ 反陰性例が多かつた。(2)

死 亡率43.8%,(3)胸 部 レ線像所見 あ り37.5%,(4)髄 液
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中細胞成分 で多核球増多 は症状,予 後 の悪化を示 した。

(5)髄液 中糖量/血 糖比 の低値は炎症 の増悪を示 した。(6)

良好 なregimenと してはINH・EB・REPの3者 併用が

考 え られ た。

B8.　 肺非定型抗酸菌症 のX線 学的研究(病 変の進展

形 式について)〔 国療非定型抗 酸 菌 症 共 同 研 究 班〕

下 出久雄(東 京病)喜 多舒彦(近 畿中央病)東 村道雄

(中部病)瀬 川二郎(福 岡東病)近 藤弘子(天 龍荘)田

村 昌敏(新 潟療)吉 本五男(高 知療)伊 藤忠雄(神 奈川

病)中 島直人(長 崎療)久 世彰彦(札 幌南病)

〔目的〕 非定型抗酸菌症(AM症),特 にM.intracellu-

lareに は有効 な化学療法剤が乏 し く,次 第に進展 して死

亡 する もの も少 な くない。本症 の予後 の予測,治 療方法

適応決定 のため には,そ の進展 の仕方を明 らかに してお

くことが重要 である。 〔方法〕 現在 までの各施設におけ

る肺AM症 の全死亡例(67例)に つい て,X線 所見 の全

経過 を共 同読影 し,一 定 の読影基準に従つて悪化病変 の

種類 を記載 し,個 々の症例 の進展 の仕方を比較検討 し,

進展形式 をい くつか のパターンに分類 した。 〔成績〕(1)

死亡例 中X線 所見上悪化 のみ られた44例 の悪化の種 類

は,非 空洞性転移病巣 の出現35例(79.5%),空 洞出現

10(22.7%),空 洞拡大18(40.9%),ブ ラへの感染12

(27.2%),胸 水 出現5(11.4%),自 然気胸3,無 気肺2,

び まん性線維化,硅 肺結節 の拡大,胸 郭の縮小各1例 で

あつた。既往に気腫性病変を有す るものでは高率(50%)

に ブラへ の感染がみ られた。(2)死亡時AM排 菌陰 性 ま

たは微量 のものでX線 上悪化のみ られた15例 では混 合

感染(真 菌,緑 膿菌,ク レブシエ ラ)が約半数 に認 め られ

た。(3)発見時 よ り最 初 の 悪 化 ま で の期 間 は1年 以内

45.5%,2年 以内29.5%,3年 以内15.9%,3年 以上

9.1%で あつた。(4)AM症 が死亡原因に何 らか 関 与 し

てい るもの40例 の発見後死亡 までの期 間は5年 以内が

85%を 占め た。(5)肺病変 の進 展の仕 方にはい くつかのパ

ターンがあ るが,基 本的な型は次の ごとくであ る。(1)空

洞→(2)空洞周辺か ら次第に下肺野に拡が る散布巣→(3)対

側肺尖へ の進展(ブ ラ感染,空 洞出現)→(4)空洞拡大→(5)

下肺野へ の広汎な浸潤影出現。 この進展過程の途 中(例

えば(3)の状態)で 発見 された と思われ るもの もあ り(9

例),初 め の病変が空洞 でな く気管支瘻膿胸の場 合 も あ

る。(4)の空洞拡大 の時期には拡大 後に空洞 壁の肥厚 や病

変 の収縮傾 向(下肺野 の代償性気腫化)の著 明な場 合が あ

る(6例)。 末期にみ られ る下肺野への広汎な病変進展 は

多 くの場合(17例)は び まん 性肺炎様陰影 を呈 す るが,

比較的細い散布巣 の集合 の場合 もあ る(塵 肺 合併 例に多

く,6例)。 多発性 ブラへ の感染を主 として進 展する もの

も多い(7例)。 〔結論〕死亡例のX線 所 見上 の悪化 は大部

分(75%)は 発見後2年 以内か ら始 ま り,AM症 に関連 し

た死亡は大部分(85%)発 見後5年 以内にみ られ る。AM

症病変はおお よそ一定 の形 式で進 展す るが,既 存 の肺病

変や合併症(特 に混 合感 染)に よつ て修飾 され るこ とが少

な くないので注意す る必要 があ る。

B9.　 いわゆる 「難治型 肺結核」 の経過 松宮恒夫 ・

西山寛吉 ・小沢亮 爾 ・高橋 折三 ・河 本 久 弥 ・吉 田 文

香 ・藤 岡萬雄(埼 玉県立小原療)

〔目的〕 今 日化学療法 の発達 とともに,化 療期間 ならび

に入院期間の短縮化 が叫ばれ ているが,い わゆ る 「難治

型肺結核」症 例の場 合に も,斯 様 なことが通用 し うるか

否かについて若 干の検討 を加えた。 〔方法〕 現在,当 療

養所に肺 結核 として入院 中の141名 につ ぎ,入 院時 のレ

線像か ら難 治型 の症例 を選 び出し,そ の型別 によ り,喀痰

中結核菌(培 養)お よびX線 像 の経過を主 として検討 し

た。〔成績〕 上記肺 結核患者141名 中,入 院時 のレ線像

よ り難 治型肺 結核 と判定 され た症例 は75例(53.2%)で

あつた。 しか し,こ の うち14例(N II型6例,N III型8

例)は 入院後6ヵ 月未満 であ り,判 定外 とし,残 り61例

(N I型3例,N II型お よびN III型29例 ずつ)に つい て

しらべた結果次 の成績 を得 た。す なわち,喀 痰中結核菌

が入院後6ヵ 月以内に陰性化 し,同 時に レ線像 も改善を

みた ものは,N II型7例(24.1%),N III型5例(17.2%),

計12例(19.6%),菌 は6ヵ 月以 内に陰性化 したが,レ

線像 は 不 変 の も のN II型6例(20.7%),N III型10例

(34.5%),計16例(26.2%)。 排菌が6ヵ 月以上持続 し,

レ線像 も不変 の ものN I型2例,N II型10例(34.5%),

N III型7例(24.1%),計19例(31.1%),レ 線像上増悪

をみ た ものN II型4例(た だ し3例 は菌陰 性化),N III型

1例,計5例(8.2%)で あつた。 また喀痰中結核菌は初

めか ら陰性 で,か つ レ線像 の改善をみた ものは,N II型,

N III型とも2例 ずつ,計4例,ま た菌は初めか ら陰性で

あるが,レ 線像 は不変 のものが,N I型1例,N III型4

例,計5例 あつ た。結局入院時喀痰中結 核 菌 陽 性 例 は

52例 で,そ の うち6ヵ 月以内に陰性化 した ものは31例

(59.6%),ま た,そ の後陰 性化 した ものまで加え ると,

36例(69.2%)で あつた。 これに反 して,レ 線像の改善

をみ た ものは,6ヵ 月以上 の観察を含めて16例(26.2%)

にす ぎなかつた。 〔考察〕 化療の強化に よ り,喀 痰中結

核菌 の陰性化は著 し く,在 院患者 のみについてみて も,

難治結核症例 の過半数は半年以内に菌の陰性化をみてい

る。更 に退院患者について も検討すれば,更 に高率にな

る ことが期待 され る。ただ し菌陰性化 の速度は非難 治例

に比べやや遅 い感は免れない。 これに反 し,レ 線像の変

化 はか な り乏 し く,果 た して菌 の陰性化 のみで化療期間

な らび に入院期間を決め るのには現場の医師 として,な

お若干 の躊躇 の念を禁 じえない。 この点更に検討を要 し

よ う。 〔結論〕 難治型肺結核例 も化療の強化に よ り,喀
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痰中 の結核菌 の陰性化は高率にみ られ るが,レ 線像 の変

化はそ の割に乏 しい。 化療期間な らびに入院期 間を決 め

る上に,難 治分類が どの位役立 ち うるかについては更に

検討を要す る。

化 学 療 法　 I

第1日(4月4日) 10:45～12:00 B会 場　 座 長　 (九大胸研)　 重 松 信 昭

B10.　 実験的マ ウス結核症 に 及 ぼ すCyclophospha-

mideの 影響 吉 田宇角 ・大沼広明 ・清水辰典 ・立野

誠吾(札 幌医大第3内 科)奥 山富三(同 病理)

〔目的〕 制癌剤 として一般 に広 く使用 され ているcyclo-

phosphamideを,結 核菌感染マ ウスに投与 した際 に及

ぼす影響について,生 存 率,肺 ・脾 ・肝臓 内の結核生菌数,

遅延型皮膚反応(ツ反 応),病 理所見 な どにつ いて検討 し

た。 〔方法〕実 験は,2通 りの方法 で行 なつ た。第1実

験:牛 型Ravenel菌 約1×106コ を,生 理食塩液0.2ml

に均等浮遊液 とし,近 交 系CBAマ ウスの尾静脈 よ り接

種 し感染 させた。Cyclophosphamide(以 下CYと 略す)

投与は300mg/kg体 重を,感 染前 日,当 日,翌 日と3

回に分け腹腔内投与 した。 この処置群 に更 に,CBA正

常 マウス脾細胞お よびBCG菌 感染後4週 のCBAマ ウ

ス脾細胞を,お のお の1.5×108コ,CY投 与2日 後 に

尾静脈内移入 した。第2実 験:マ ウスはICR系 マ ウス

を用い,前 述 と同様 の方法 でRavenel菌 感染。CYは

300mg/kg体 重を結核菌 感染2週 後に腹腔 内1回 投与。

遅延型皮膚反応は,PPD2.5μ/0.04mlをfoot padに

接種 し,24時 間後判定 した。 〔結果 〕第1実 験:結 核菌

単独投与群,CY処 置群,CY処 置 お よび正常脾細胞移

入群,CY処 置お よびBCG菌 感染脾細胞移入群 の4群

において,臓 器内結核菌生菌数は,感 染後7日 目ですで

に各群 の間に差が認め られ,BCG菌 感染脾細胞移入群

におい て,最 も菌増殖の抑制が認め られ た。 マ ウスの死

亡例はCY処 置群で最 も多 く,次 いで正 常脾 細胞移入群

であつた。 肺病変 の程度はCY処 置群 におい て最 も強

く,BCG菌 感染脾細胞移入群では,病 変は最 も軽 度であ

つ た。第2実 験:結 核菌単独投与群に比べてCY処 置群

では菌増殖が強 く,CY処 置後4週 目まで増加す る。肺

病変 の程度は,CY処 置後7日 目よ り,結 核菌単独投与

群 とCY処 置群 との間に差が認め られ,14日 目以降では

差異が強 くな り,CY処 置群 では病変が拡大 した。 遅延

型皮 膚反応 はCY投 与後3日 目に最低 とな り,以 後4週

にわ たつ て抑制 され た。

B11. EBの 耐性 馬場治賢 ・ 吾妻洋(国 療中野病)

〔目的〕 われわれ は第50回 の本学会総会でRFPの 耐性

についてそ の特長を報告 したが,今 回はEB未 使用例に

お ける菌発育最低阻止濃度か らみたEB耐 性の分布につ

いて検討 した。 〔方法〕 昭和45年1月 ～50年6月 まで

に当院に入院,病 歴上EB未 使用 の肺結核(非 定型抗酸

菌 は除外 した)2,586例 を対象 としてそ のEBの 菌発育

最低阻止濃度 の分布 につい て検討 した。 耐性検査は1%

小川培地,proportion methodに よつた。検査成績は当

院 での第1回 目の成績を と り,第2回 目以後 の検査成績

は参考 とした。耐性濃度段階は2r,3r,5rの3段 階 とし

た。 〔成績〕2,586例 中2r培 地 で菌(-)ま たは対照培地

に比 して0.9%以 下 の菌出現 した のは2,254例(87.2%),

1～10%の 菌出現167例(6.5%),11%以 上132例(5.1

%)。3r培 地 で1%以 上の菌 出現20例(0.7%)。5r培

地に1%以 上 の菌出現は13例(0.5%)で あつ た。3r培

地に菌 出現 の20例 中2回 以上検査 したのは対 照培地 に

比 して1～8%の 菌出現をみた4例 だけであ るが,い ず

れ も3r培 地には回を重ね る うちに菌(-)に 移行 した。

5r培 地 では13例 中2回 以上 の検査は7例 であ るが,3

例 は不変,4例 は5rで 菌消失 し うち2例 は順 次2r培

地 でさえ も菌(-)と なつた。EB以 外 の抗結核薬 に も未

使用 の症例 と他 の抗結核薬既使用例に分け ると既使用 例

にやや耐性度が高 く(2r1%を 境 にして),直 接法 と間

接法に分け ると直接法に2r1%以 上 の症例 が多かつ た。

次に検査年度別に分布をみ ると昭48年 以降に2r1%以

上 の症例が多い傾向を認めた(い ずれ も統計学的に有 意

差)。 〔考察〕直接法が間接法 よ りも耐性度が高 く出 るこ

とはRFPの 場合 と同 じであ る。近年 の耐性検査成績の

方が高い傾 向であ るのもRFPと 同 じであ るが,RFPは

昭49年 後半以降 であ りM型 栓使用に よるものであつた

が,EBの 場合は昭和48年 か らであ り,手 技上の影 響に

よると思われ るがそ の理 由は解 明できなか つ た。3r培

地,5r培 地に1%以 上菌出現 した33例 中2回 以上検査

したのは11例 にす ぎないが,EBを 使用 しない と徐 々に

低 い阻止濃度 になる傾 向があ るよ うに思われ る。 〔結論〕

(1)EB未 使用 の2,586例 について菌発育最低阻止濃度の

分布 につ いて検討 した。(2)菌発育最低阻止濃度に変動を

与 え る因子 として直接法,間 接法お よび何 らかの検査 手

技 が関係 している ように思われ る。(3)3r以 上に菌 出現

したのは33例(1.3%)で あ り,こ の うち2回 以上検査 し

た例 では順次阻止濃度が低 くな る傾向が認め られた。

B12.　 化学療法下全血の結核菌発育阻止力(第5報)
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三 輪太郎(国療東名古屋病)

〔目的〕 化学療法 中の患者全血 を加 えた血液寒天培地上

で,自家菌 に対す る発育阻止 の有無を観察,臨 床的に利用

しうる ことを4回 にわ たつ て報告 した。本阻止力 テス ト

は簡単 に表現す ることが できるが,そ の成績 の読み と臨

床 とのつなが りにつ いては薬物 の血中移行 の程度の差や,

病巣滲透性 の差 など困難 な数多 くの問題があ る。 しか し

本 テス トは現行希釈法耐性測定 の他に も う一つの情報を

得 る ことが できる簡便 な方法 であ り,今 回は例数を加え

て更 に検討を試みた。 〔方法〕抗結核剤投与後4時 間,

チ トラー ト加1.0ml採 血,グ リセ リン加1.5%寒 天 と

混和 して25%血 液寒天を作 り,健 康人全血 の対照培地

とペ アとして,自 家結核菌ベ ンジン濃 厚浮遊 液1滴 を接

種,2週 後判定 し,強 い阻止「+++」,阻止な し「-」,そ の

中間 「+」 とす る。 〔成績〕700例 以上 の肺結核患者 に

ついて検査 したが今回は約200余 症例 につ いて検討報告

す る。(1)初回治療例23症 例 について:「-」 お よび「+」

は4/23でSM耐 性2,INH耐 性2が 判明,こ れに反

し2剤 以上 の感性剤で治療 されてい る19/23は 「+++」を

示 し全例菌 の陰 性化をみ てい る。(2)排菌持続長期在院例

142症 例について:「-」 お よび 「+」 は89/142,感 性剤

0ま たは1の みの治療が67/89,こ れに比 し 「+++」53/142

で感性剤2ま たは3の ものが41/53と 対照的 で あ つ た

が,「+++」 となつた例 のほ とん どがEBま たはTH感 性

で「+++」を示 した ものの菌陰性化 してい ない。(3)RFP例

62症 例 につ いて:「-」 および 「+」42,こ の うちRFP

耐 性は35/42,「+++」20,RFP耐 性は7/20,「-」 「+」

の うち40/42が 菌陽性 のままに比べ 「+++」では15/20

が菌陰性化 し,RFPに つい ては 本法 の成績 は 極めて明

快 である。 〔考察〕 間接法耐性検査で知 りうる菌 の薬 剤

感受性 と本法 の結果は よ く関連 し,併 用抗結核薬 の うち

で感受性剤数が多いほ ど,強 い阻 止 力が 出 る。 した が

つ て現在使用中 の治 療 有 効 度 が 類 推 で き る。 しか し

RFP,INHな どの有力剤が感受性の場合 は他 の薬剤が耐

性であつて も阻止力が出 るのに比 し,RFP,INHが 耐性

のときはTH,EBが なお感受 性の ときで も阻止 力は不安

定 に表現 され,TH,EB,CPM,TUMな どが1剤 感受性

の場合は阻止力は低 くな る。 これ らは抗結核薬 の位置づ

けに も応 用 しうる。RFP,INHな どに よつて 「+++」とな

つ た ときの予後 と,TH,EBな どに よつ て 「+++」となつ

た場 合 とは臨床的 に差が あるよ うだが,血 中濃度 ≒ 病

巣濃度 とみ る薬剤 と病巣へ の滲透度に問 題 の あ る薬 剤

との相違か,阻 止力 の有無が臨床的評価 と直結 しない。

〔結論〕全血阻止力 テス トはRFP,INHに ついてはその

感受性有無,更 には臨床的予後について まで言及でき る

が,TH,EB,SMな どについては不安定 な成績 とな り予

後 との関連 予測は困難 である。初 回例 につい ては,阻 止

力が落 ちてい る場合未治療耐性の存在を考えて よい。

B13.　 分裂静止菌結核菌感染 と化学療法.RFPに つ

いて 近藤 螢子 ・ 金井興美(国立 予研結核 ・細菌第1)

〔目的〕 結核化学療法 が期待 でぎるはず の効果を発揮 し

えない場 合,そ の理 由はい くつか指摘 され てきた。耐性

菌 の発 生,組 織 におけ る薬剤有効濃 度維持 の問題(投 与

量,投 与 方法,薬 剤不 活化,病 巣 の性状)が そ の最 も重

要 な要 因であろ う。 また閉鎖病巣においては菌は分裂静

止状態 にあ り,代 謝的 に不活性 であるため,薬 剤 の作用

に感 度のおちている可能性 も考 憲され て きた。私 た ち

は,こ の最後 の可能性に以前 よ り関心を もち,極 めて人

為的 なマウス実験 モデル ではあ るが,SM要 求性の結核

菌株 を用 いて分裂静止菌感染を成立せ しめ,こ れに対 し

てはINHの 無効であ ることを報告 した。 しか しRFP

については予報的にそ の有効性に触れた ことがあ るが,

そ の後 の実験成績 もこの事実を確 認す るものであつたの

で,こ の機会にそ の成績を報告 したい。 〔方法〕SM加

ソー トン合成培地上 で継代 され て い るSM要 求性結核

菌株(18b)の 菌膜 を,SMを 含 まない新鮮培地 に移 して

10日 前後残余増殖せ しめたのち,こ れ より菌液 を調製 し

て静注感染に用いた。KM耐 性のM.bovis(ラ ブネル

株)を 対照 の増殖株 として用 いた。 マ ウスはddYの 雄,

体重189の ものを使用 した。INH,EBは 腹腔内注射,

RFP,PZAは 飲料水 に とか して経 口投与 した。治療効果

は,ぞ うき内の感染菌数消長を比較 して観察 した。SM

あ るいはKM含 有小川培地を同時に使用 して,2種 類

の菌 を鑑別分離 した。ぞ うき乳剤 の調製は苛性 ソーダの

使用 をさけ,蒸 留水を用いた。 〔成績〕100匹 のマ ウス

を,Ravenel R-KM0.005mg,18b0.1mgの 混 合菌

液 で静注感染 した。5日 後20匹 ずつ の5群 に分け,そ れ

ぞれ1日 量INH0.25mg,RFP0.5mg,PZA0.5mg,

INH0.25mgとPZA0.5mg併 用に よつて治療を開始 し,

残 り1群 は対照群 とした。経 時的に各群 よ りサ ンプ リン

グし,肺 ・脾 の定量培養を感染60日 まで実施 した。そ の

成績に よ り,RFPはKM耐 性 の増殖菌に もSM欠 乏 の

分裂静止菌に も著効を示す ことが証 明され,INHは 前

者 のみに有効であつた。PZAは この条件 ではいずれ も

無効であつた。EBを 用 いた別 の実験 におい ては,こ の

薬剤 も分裂静止菌 に効果 を示 さなかつ た。 〔考察〕 ここ

に用いた静止菌 が,慢 性結核 の閉鎖病巣 内の結核菌を ど

れほ ど代表 しうるか疑 問であるが,RFPがINHやEB

にない性質 を もつ ことが 示 され,RFPの もつ高い評 価

を支持 した。 〔結論〕SM要 求性株を用いた分裂静止菌

感染 の実験 モデルに お い て,INH,EBは 無効であつた

がRFPは 顕著に感染菌数を減少せ しめた。

B14.　抗 結核剤 投与時 のマウス実験結核症におけ る肺

内生菌数の消長 大泉耕太 郎 ・斎藤 園子 ・渡辺彰 ・
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〔目的〕 マ ウス実験結核症 に 抗 結 核 剤(INH,EB,SM,

RFP)の 単 独 または併用治療 を施行 した際,治 療終了直

後,お よびその後一定 期間放置 した場 合 に 肺 内 生 菌 数

がいかな る変動を示 すかを知 ろ うとした。 〔方法〕体重

20gのdd系 マ ウス(♀)に 尾静脈 より結核菌H37Rv

1mgを 接種 し,4日 間無治療 のまま放 置 し実験結核症

を作製 した。 これ らを次 のごとき群に分け感染5日 目よ

り治療を開始 し た。(1)無処置対照群,(2)INH(0.5mg/

マ ウス/日)単 独治療群,(3)EB(2mg/マ ゥス/日),(4)SM

(2mg/マ ウス/日),(5)RFP(0.5mg/マ ウス/日),(6) INH

 (0.5mg)+EB (2mg)+SM (2mg)併 用群, (7) INH (0.5

mg)+EB (2mg)+RFP (0.5mg), (8) INH (0.25mg)+

EB (1mg)+SM (1mg),(9) INH (0.25mg)+EB (0.5

mg)+RFP (0.25mg)。 各群 のマ ウス2匹 ずつ を,上 記

の術式 で10週 治療 した直後お よびその後4週 な らびに

8週 放置 した時点 で屠殺 した。肺 湿重量200mgを2ml

の1%H2SO4で 磨砕,こ れ を10の 倍数希釈 した もの

のそれぞれ0.1mlを 培地 に接種 し,培 養後 に コロニー

数を算定 して,こ れ よ り肺湿重量1mg当 りの生菌数 を

求めた。 〔成績〕各術式で10週 間治療 し,治 療終 了直後

お よびそ の後4週 な らびに8週 間無治療 のま ま放置 した

後に屠殺 し肺 の定量還元培 養を行な つ た 結 果,以 下 に

述べ る成績を得た。すなわち単 独治療 の場合,特 にEB,

SM単 独治療群 では治療終了直後に も,肺 湿重量1mg

当 りそれぞれ1×103, 8×103コ とか な りの生菌残存がみ

られ,ま たそ の後無治療の まま放置 した場 合には治療直

後に比べ肺内生菌数が増加す る傾向を示 した。併用治療

群 で も10週 間治療に よつて もなお治療 終 了時 お よび

4,8週 放置後に肺内生菌 の残存をみた。 〔考 察 ・結 論〕

dd系 マウスにH37Rv1mg静 脈 接種 に より作製 した実

験結核症 に対 しINH, EB, SM, RFPの 単 独 または これ

うの3者 併用 で治療を行なつ た 場 合,10週 間の治療 に

よつ ても肺内か ら完全に菌 の消失をみ ることはな く,ま

た治療終了後無治療の まま放 置 した際には更 に生菌数 が

増加す ることが知 られた。

B15.　 マウス実験結核症を用いての短期 強化化学療法

のモデル実験 豊原希一(結 核予防会結研)

〔目的〕 短期強化化療の実 験的裏 付けを行 な うためマウ

ス結核症に対 しSM,INH,RFPを 中心 とした化療 を行

ない放置後 の菌の再増殖をみ る。 〔方法 ・成績〕第1実

験:治 療法 とし て 次 の8群 を お く。Gr 1 SM 1mg,

 2 INH 0.2mg, 3 RFP 0.4mg, 4 SM 1mg+INH

 0.2mg+RFP 0.4mg,5 INH 0.2mg+SM 1mg, 6

 INH 0.2mg+RFP 0.4mg,7 SM 1mg+RFP 0.4

mg,8無 治療対照群,SMは 皮下 注,INH,RFPは 経

口とす る。感染4週 後か ら治療を4週 行なつた後4週 放

置 す る。 治療 開始,終 了,4週 放 置 の時 点 で肺 生 菌 数,

肺 肉 眼 所 見 等 の所 見 を み る。 治 療 開 始 時 の肺10mg生

菌 数 は268,終 了時 はGr1 535,Gr2 170,Gr3 10,

Gr 40,Gr 51,Gr6 12,Gr 70,Gr8 613,4週 放

置 時 点 でGr1 650,Gr2 1340,Gr3 570,Gr4 308,

Gr5 480,Gr6 514,Gr7 686,Gr8 1660。 肺 病 変 は 治

療 開 始 時 平均1.2(青 木 ・工 藤 法),治 療 終 了 時Gr1 3,

 Gr2 1, Gr3 0, Gr4 0, Gr50, Gr6 0.5, Gr7 0.5,

 Gr8 3,4週 放 置 後Gr1 2.3,Gr2 1.25, Gr3 0.75,

Gr4 0.25, Gr5 0.13, Gr6 1.13, Gr7 0.38, Gr8

 3.75と なつ た。 これ に み る よ うに4週 治 療 に よ りSM

を除 き菌 数 は 減 少 な い し激 減 し種 々の 所 見 も改 善 す るが

治 療 終 了後4週 放 置 す る と再 増 殖 す る。 これ を 防 ぐた め

に は更 に長 期 の治 療 が 必 要 であ る。 再 増 殖 はSM・INH・

RFP 3者 併 用群 が最 も少 な く治 療 終 了時 点 の 菌 数 とほ

ぼ 平 行 し た。 第2実 験:次 の13群 を お く。Gr1 SM

1mg+INH0.3mg+RFP0.3mg8週 治療 後4週 放 置,

Gr2同 上 治 療12週 後6週 放 置,Gr3同 上 治 療24週

後6週 放 置,Gr4SM1mg+INH0.3mg+PZA2

mg8週 治 療 後4週 放 置,Gr5同 上 治 療12週 後6週

放 置,Gr6SM1mg+INH 0.3mg+RFP 0.3mg+

PZA 2mg8週 治 療 後4週 放 置,Gr7同 上 治 療12週

後6週 放 置,Gr8感 染 後4週 放 置,Gr9感 染 後12

週 放 置,Gr10感 染 後16週 放 置,Gr11感 染 後22週

放 置,Gr12感 染 後28週 放 置,Gr13感 染 後34週 放

置,感 染 菌 は 結 核 菌 黒 野 株0.05mgを 静脈 内 に 接 種

し4週 後 よ り治 療 開始 す る。 治 療 開 始 時 の肺10mg中

生 菌 数1.5×1048週 治 療 終 了時Gr9(対 照)3.5×104,

 Gr10, Gr40, Gr60.1, 8週 治療 後4週 放 置 時 点 で

Gr175, Gr443.5, Gr654.8, 12週 治療 終 了時 点 で

Gr10(対 照)3.4×104, Gr20,Gr50, Gr70, 肺 病 変

は治 療 開 始 時1.8,8週 治 療 終 了 時Gr94, Gr11.2,

 Gr41, Gr60.6, 8週 治 療 後4週 放 置 時 点 でGr10.2,

 Gr40.8, Gr60.2, 12週 治 療 終 了時 点 でGr105.75,

 Gr20.2, Gr50.4, Gr70.2で あ つ た。 す なわ ち無 治

療 対 照 群 の肺 病 変 は4,12,16週 と次第 に増 大 す る。8

週 お よび12週 治 療 に よ り各 治 療群 と も肺 の菌 数 は ほ と

ん ど0と な り肺 病 変 も著 明 に 改 善 す る。8週 治療 後4週

放 置 す る と肺 内 菌 数 の再 増 加 を み る。 しか し第1実 験 の

4週 治 療4週 放 置 した 場 合 に 比 べ る と菌 の再 増 殖 は は る

か に 少 なか つ た 。 な お 感 染 後22, 28, 34週 の実 験 は現

在 進 行 中 で あ る。

B16.　 急 性 粟 粒 結 核 症 の 誘 発 な らび に 進 展 に 関 す る研

究(第3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 特 に 副 腎 皮 質 ス テ ロイ ド剤

(副 「ホ」)使 用 中 に 急 激 な 発 症 を 認 め,そ の誘 発 要 因 が
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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lysosome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,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1次 感 作お よび2次 感作 ウサ ギに対 して

酵 素活性,殺 菌 率,食 菌 率の検索 を行 ない,1マ クロファ

ージの貧食殺菌 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,試 供菌 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hydrocortisone 10mg/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 酸菌

染 色,鍍 銀染色法 で検索 した。 また生体外実験 として1

次 感作 ウサギ および2次 感作 ウサ ギに対 して そ れ ぞ れ

0.2%グ リコーゲンと0.1%ゲ ラチ ンを含む生食水200

mlを 腹腔内へ注入 し,72時 間後にヘパ リン添 加ハ ンク

ス液100mlに て腹腔を洗浄 し,腹 腔 マ クロファージを

集 めて副 「ホ」を10-3Mlに な るように 添加 し37℃ で

15分 間incubateし た副 「ホ」前処置群 と副 「ホ」 非処

置群 とを作成 し細 胞 浮 遊 液1mlに 対 してBCG生 菌

0.1mgを 加え37℃ でincubateし,生 菌添加前,添 加

後30分,60分,90分 後の酵素 活性,殺 菌 率,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 死巣内に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-glucuronidase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)生体

外実験では副 「ホ」前 処置群 の酵素 活性,殺 菌 率,食 菌

率の抑制傾向がみ られ た。 〔考察 ・結 論〕実験粟粒結核

症の誘発お よび進 展を究明す 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 副

「ホ」に よつてlysosomal enzymesの 遊出お よび マクロ

ファー ジの貧食殺 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。

化 学 療 法 II

第1日 (4月4日) 16:00～17:20 A会 場　 座 長　 (東大医科研)　 福 原 徳 光

A10. Enviomycin(EVM)治 療肺結核患者のEVM耐

性 につ いて 井上幾之進 ・山上清(大 阪府立羽曳野

病)

〔目的〕 再治療肺結核患者にEVM治 療を行ない,治 療

前 お よび経過 を追つ て毎 月1回EVMとVMの 耐性検

査 を小 川培地間接法 で施行 し,両 剤 の耐性出現情況を追

究 する と同時 にKirchher半 流 動 培 地 でEVM,VM,

KM,CPMの 交叉耐性について も検討 した。 〔実験方法〕

治療前 お よび 治療中毎月1回 患 者 より分離 した 菌 株 を

1%小 川培地を用い間接法でEVM,VMの 耐 性検査 を

行 なつた。培地中 の薬剤濃度は 両剤 とも添 加濃度25,

100mcg/mlで,接 種菌量は10-2mgで あ る。 また同時

に アルブ ミン加Kirchner半 流動培地を用いて,EVM,

VM,KM,CPMの 耐性検査を行な つ た。 各培地 中の薬

剤濃 度は4剤 と も2.5,5,10mcg/mlで 接 種 菌 量 は

10-2mgで あ る。 〔成績〕 小 川 培 地におけ るEVMと

VMの 抗菌 力を比較 すると,両 剤 とも一致す る菌 株は

104株 中55株 で半 数 よ りや や 多 い が,EVM感 性 で

VM25mcg/ml不 完全耐性以上の菌株 も43株 と多 く,

またKirchner半 流動培地 で も両剤が 一致す る菌 株 は

42株 中22株 と半 数 よりやや多いが,他 の20株 ではす

べてEVMの 方が抗菌力が優れ ていた。 またEVM,VM

の抗菌力を小川培地 とKirchner半 流動培地 で比較す る

と,両 剤 とも小川培地25mcg,100mcgがKirchner半

流動培地 の2.5mcg,10mcgに 相当す るものとす ると,

EVMで は41株 中30株 は一致 し,ば らつ き は 少 な い

が,VMで は両培地 で抗菌力が一致す る菌株は41株 中

20株 と約半数 で,ば らつ きが相 当数認め られた。 また

EVMとVMのKM,CPMと の交叉耐性をKirchner

半流動培地 でみ ると,過 去にVMを 使用 した患者が多

数含 まれ ては い る が,KM,CPMと もに耐性 の患者18

例 中にはVM感 受性6例,EVM感 受性例は9例 であ

つた。 またEVM使 用中 のEVM耐 性上昇情況を小川

培地 でみ る と,EVM使 用前感受性 であつた 症 例 で は

100mcg/ml耐 性 出現情況 は1ヵ 月後5.9%,2ヵ 月後

12.5%,3ヵ 月後27.2%,4ヵ 月 後60%,5ヵ 月 後

66.7%,6ヵ 月後100%で あ るのに 反 し,使 用 前25

mcg/ml耐 性 の 症 例 で は1ヵ 月 後15.5%,2ヵ 月後

31.3%,3ヵ 月後55.6%,4ヵ 月後100%と 耐 性の上

昇は急速 であつ た。 また過去にVMを 使用 しEVM使
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用前す でにEVM 100mcg/mlの 耐性を示 した症例では

EVM使 用 中には耐性 の変動を認め なかつた。なおEVM

耐性獲得に伴い程度 の差 こそあ るがVMの 耐性 も上昇

をみた。

A11.　 難治肺結核に対す るEVMの 治療成績 および耐

性の推移 佐藤 俊二 ・榑松三郎 ・久世彰 彦 ・近藤角

五郎(国 療札幌南病)有 馬純(北 大 免疫 研細菌感染)小

原裕光(東 洋醸造)三 塚 直 広(道 立北 野病)阿 部 政 次

(市立函館病)植 田真三(道 立苫小牧病)桑 島核(国 療

道北病)清 水辰典 ・立野誠吾(札 幌医大第3内 科)

〔目的〕 いわゆ る難治肺 結核患者 にEVMを 投与 し,そ

の治療効果な らびに副作用について検討 し,ま たEVM

の未使用耐性お よび使用後の耐 性頻 度の推移 につ いて検

討 した。 〔方法〕治療対象は北海 道内16施 設 に入院中

の喀痰中菌培 養陽性の肺 結核 患 者 で,平 均化療期 間11

年1ヵ 月を有 す る大部 分が有空 洞,多 剤耐性,再 治療 の

症 例62例 であ る。治療 方法 は併用経 口抗結核剤 の種類,

剤 数は 自由 とし,EVMを1日1回19最 初 の3ヵ 月は

毎 日,そ の後 は週2回 筋 肉内注射す る方式 とし,少 な く

とも6ヵ 月以上続け えた症例 を集計 した。治療効果お よ

び副作用 を判定 す る諸検査 は,喀 痰中結核菌 の塗抹培養,

検 尿,BUN,肝 機能,聴 力検査を治療開始前に1回,開

始 後は月に1回 行 な い,胸 部X線 検 査 は3ヵ 月に1回

行 ないそ の病型 および経過は合同読影に よ り判定 した。

EVM耐 性検査 は治療前 および治療開始後毎月菌株を北

大免疫研 に集 め間接法 に より実施 した。1%小 川培地を

用い,検 査濃度は25,50,100mcg/mlと し,観 察は6

週 と8週 に行 ない100mcg/mlに 菌発育を認めた ものを

耐性 とした。 〔成績〕(1)胸部X線 像 の改善は基本病変で

2%,空 洞 で6.5%の 例 にみ られた。(2)6ヵ 月後 の菌培

養陰 性化率 は38%,3ヵ 月連続菌培養陰性化 の例が20%

にみ られた。(3)副作用 は22.6%の 例に認め られ,中 止

例 は11.3%で あつた。(4)EVM未 使用耐性は10.9%

にみ られ,耐 性 の推移は3ヵ 月後に18.1%と 上昇がみ

られた。 〔考察〕 これ までの諸家 の報告に よれば,EVM

臨床治療成績 は6ヵ 月後菌陰性化率 で24～30%で あ る

とい う。われわれは今 回3ヵ 月連続菌培養陰性化を有効

とす るよ り臨床 に即 した判定基準を とつ た が,50例 中

10例 とい う成績を得 たのはいわゆ る難 治症例 とい う背

景 を考慮す ると,か な りよい評価を与え られ る。耐性検

査成績 で未使用耐性がやや高いが,今 回の症例 はVM,

CPM未 使用を条件 とした ものの長期間化療を受けた患

者 ではそ の確認が不十分 であつた点を考慮に入れ るべき

であろ う。副作用については,中 止例に耳鳴 り4例,発

疹'聴 力低下,食 欲不振各1例 があつた他は,ト ランス

ァ ミナーゼとBUNの 軽度上昇等一過性の も の で あ つ

た。 〔結論〕EVMは 連 日投与が可能であ ること,副 作

用 が比較 的軽度 であること,特 に問題 となる聴力低下が

少 ない点 か らみ ていわゆ る難治肺結核治療に有効な薬剤

であると考え る。

A12. Enviomycin(EVM)に よる肺結 核治療 山本

和男 ・ 相 沢 春 海 ・井上幾之進(大 阪府立羽曳野病)

永井春三 ・山 崎 正 保(国 療刀根山病)小 西池譲 一 ・北

谷文彦 ・旭敏子(国 療近畿中央病)別 所睦美(島 田病)

充藤 由己 ・中 田 誠 一 ・杉 原 フサ(国 療千石荘病)辰 見

宣夫 ・小 林 正 子(大 阪第2警 察病)松 谷元義 ・弓場光

子 ・岡本幸子(共 済組合長尾病)辻 本兵博 ・山 口防人・

岩井謙一(星 ケ丘厚生年金病)岩 田真朔 ・福井茂(国 療

西奈良病)沢 井陽 ・渡 辺 善 正(結 核予防会大 阪病)覚

野重太郎 ・西沢夏生(国 病泉北)

〔目的〕 再治療肺結核を対象 としてEVMの 臨床効果 な

らびに副作用について検討 した。 〔方法〕対 象は喀痰中

結核菌陽性 の再治療肺結核患者で,治 療期 間を6ヵ 月 と

し,腎 機能異常者お よびオ ージオ メー ターで2,000 Her

 230db以 上の低下を認めた ものは除外 した。 化学 療 法

は使用期間中の薬 剤に,EVMを 追加 し,EVMは1日

1gを 最初 の3ヵ 月間は 毎 日,そ の後は 週2回 筋 注 とし

た。臨床検査は尿 ・血液 尿素窒 素 ・肝機能 ・聴力 ・耐性

検査を毎月実施 した。 〔成績 〕対 象症例 は全例187例 で,

男が79%と 多 く,年 齢は40歳 以上 が81%で あ り,既

往 の治療期 間5年 以上 の ものが80%,NTA分 類 で も

70%が 高度 進 展 例 で あ つ た。 喀痰 中菌 は塗抹陽性が

81%,培 養陽性が93%で あつ て,4剤 以上 の薬剤 に耐

性を示す ものが46%で あつた。EVM治 療 による菌培

養陰性化率は,治 療開始時EVM感 性で,未 使用剤 と

の併用群においては,3ヵ 月67%,6カ 月60%で あつ

たが,既 使 用剤 との併用群 では3ヵ 月16%,6ヵ 月31

%の 低率で あ つ た。EVM治 療 におけ るEVMの 耐性

の推 移をみ ると,治 療 開始時EVM感 性 を示 した40例

については,EVM 100mcg不 完全以上 の耐性は,3カ

月 までは30%以 下 であつたが,4ヵ 月以後は60%を こ

えて高率に出現 した。 副作用 は187例 中27例(14%)に

み られ,そ のためのEVMの 投薬 中止は12例,投 与量

の減量3例,間 欠投与へ の変更4例 で,脱 落 とみな し う

るものは計19例(10.2%)で あつた。副作用 の種類 として

は,耳 鳴 り ・難 聴 と頭痛 がそれぞれ7例(4%)に み られ,

また手足 のけ いれ んが2例 にみ られた。 これ らの2例 は

いずれ も頭痛,手 足 のしびれ感を伴い,血 清中 カ リウム

の低下 とカルシ ウムの軽度低下がみ られた。2例 ともカ

リウム,カ ルシ ウム剤 を投与 し,EVMを 間欠投与に変

更 して治療 を継続 しえた。EVM治 療中 のオ ージオ メー

ターに よる聴 力低下 は10例(6%)に み られ,そ のための

中止 は1例(0.6%)で あつ た。

A13.　 抗結 核薬 の投与期間の実態 について 〔療研〕
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五味二郎(委 員長)山 口智 道 他

〔目的〕 近年RFPの 出現 に よつて結核 の化学療法 の治

療期間を短縮 しよ うとす る研究が数多 く行 なわ れ て い

る。 しか し現状は必ず しも短期ではな く,か な り長期 の

化療が行 なわれ てい るので,そ の実態を把握 し,更 に遠

隔成績 との関連 で適正な治療期間を知 らん とした。 〔対

象〕療研が過去に行なつた化療 の うち,昭 和43年 に行

なつ たEBを 含む多剤併用例115例(EB群),44年 の一

次抗結核薬 による治療失敗例に対す るRFP治 療例163

例(RFP群),お よび47年 度の入院時薬 剤耐性調査の対

象 となつた133例(入 院時耐性群),合 計411例 を対 象 と

した。RFP群 は最 も重症で高度進展例が77.3%を 占め,

硬化壁空洞 を 有す るものが92.6%で,SM・INH・PAS

の3剤 のいずれかに耐性 のあ るものが69.9%で あつた。

EB群 は初回治療 例で93.9%に 空洞があつたが,硬 化壁

空洞 のあ るものは23.5%で 耐 性のあ るものはなかつ た。

入院時耐性群は初回治療例 と再治療 例が半数ずつで,耐

性 のあ るものも半数であつた。〔成績〕(1)約75%の 治

療期間を明 らかにす ることがで きた。中等度進 展例では

3年 以内 の治療例 と3年 以上の治療例 とほぼ同数であつ

たが,高 度進展例 では61.3%が3年 以上の治療を受け

ていた。一次薬失敗例 のRFP群 では中等症で も半数が

3年 以上 の治療を受け てお り,比 較的軽症 のEB群 では

治療期間が短い傾向がみ られた。(2)初回治療例で3ヵ 月

以内 に菌が陰性化 した もので3年 以上 の治療を受けた も

のは31.5%の みであつたが,4ヵ 月以降に陰性化 した

ものでは50%,陰 性化後再排菌 のあつた ものでは54.5%

が3年 以上 の治療 であつた。再治療例は3ヵ 月以内の陰

性化例 でも51%,4ヵ 月以降 の陰性化例 では63.5%,

再排菌例 では91.3%が3年 以上 の治療を受けていた。

(3)4年 以上追及 しえたものは229例 あつた。初回治療100

例 では入院 中5例,外 来治療中11例 で,83例 は普通に生

活 していた。 再治療例 では入院中26.4%,外 来治療中

25.6%,普 通 に生活 している もの48.1%で あつた。(4)

治療終 了後再発 した ものは1例 のみ で,1年 以内 の治療

しか受け なかつ た ものであつた。結核 によ り死亡 した も

のは初回治療例 で2例,再 治療 で26例 あつた。 〔結論〕

治療期 間は中等度進展 の ものでも半数が3年 以上 であつ

た。高度 にな るほ ど,ま た菌陰性化 の時期 のお くれた も

の,あ るいは陰 性化後再 排菌 のあつた もの,お よび再治

療例では治療期 間が長 くな る。

A14.　 未治療肺結 核に対する強化療法 の検討 小 田

敏 郎 ・中富昌夫 ・原耕平(長 崎大第2内 科)伊 勢宏治 ・

牧 山弘考(国 病東佐 賀)中 島 直 人(国 療長崎)石 川寿

(長崎市立長崎病)

〔目的〕 肺結核治療 の原則 は初 回治療時に できるだけ強

力 な化学療法 を行 ない,そ の治療 目的を達す ることが重

要 である。RFPの 登場 は この条件を極めて満足 す るも

のとして注 目され,結 核 の治療法に画期的な変更を もた

らした。 われわれは 初期強化療法を 目的 として,RFP・

EB・INH3剤 を初回治療例に使用 し,従 来用いたSM・

EB・INHとSM・PAS・INHの 治 療 群 と比 較 し た。

〔方法〕初 回治療84例 にRFP450mg,EB1.09,INH

0.49毎 日投与を原則 とした。対象 としてSM・EB・INH

群66例,SM・PAS・INH群64例 を用い,そ れ らの治療

開始後6ヵ 月までの菌 とX線 の経過を比較 し,またRFP

群 は特 に副作用 を厳重に観察 した。 〔成績〕 菌 の経 過:

治療前培養陽性 であつ たRFP・EB・INH群65例,SM・

EB・INH群47例,SM・PAS・INH群42例 を比較す る

と,RFP群 の菌 の培養陰性化率は急速 であつた。すなわ

ち1ヵ 月 目には83%,3ヵ 月 目98.4%,6ヵ 月 目では

98.4%で あつた。 しか し1例 だけ陽性持 続例 が あ る。

SM・EB・INH群 は3ヵ 月 目85%,6ヵ 月 目100%と 培

養陰性 となつた。 この群 の成績は諸家 の報告 よ りやや よ

い ようであるが,こ れ は症例 の構成に よるものか もしれ

ない。 またSM・PAS・INH群 は3ヵ 月 目83%,6ヵ 月

目9296と 培養陰性化 した。塗抹 の陰性化率は3群 間に

有 意差 をみ ない ようである。 しか しRFP群 には塗抹陰

性化 が培養陰性化 よりお くれ る例がみ られ た。X線 の経

過:RFP群 が3ヵ 月 目の時点 では改善度が よかつたが,

6ヵ 月 目の時点では3群 間に有意差 はないよ うであつ た。

〔考察 ・結 論〕 われわれの成績 に よれ ばRFPの 結核菌

に対 す る作用 は強 力な ものがあ り,比 較的早期に菌 の陰

性化 がみ られ る ようである。肺結核治療 の原則が初回に

強力な抗結核薬 を用 い,結 核菌 の陰性化 を早期 に期待す

ることにあ るな らば,RFPを 初回に 導入す ることは理

を得た治療法 と考 え る。 また このよ うなRFPの 強力 な

効果を考えて,現 在 われわれ は初期強化短期治療を 目指

して,RFP・EB・INHも しくはRFP・SM・INH併 用 に

て9ヵ 月で治療 を打ち切 ることを検討 している。

A15. RFPに よ り菌陰性化 した再治療肺結核症例 の

再排菌について 望 月孝二 ・村上妙 ・佐 々木 ヨリ子

(国療広島病)

〔目的〕 再治療におけ るRFPを 含む化療 に より,菌 陰

性化率,再 排菌率は どの程 度にあ るか,ま た どの ような

症例に再排菌があ るのかを検討 し,再治療におけ るRFP

の適切な治療期間を見出す糸 口 と した い。 〔方法〕(1)

まずRFP未 使用 の再治療例242例 について,RFPの 菌

陰性化率(6ヵ 月以上菌陰性が持 続 した もの)を 他の2次

薬 のそれ と比較 した。(2)次にRFPに よ り菌陰 性化 を果

た した時点 より,更 に6ヵ 月以上経過観察 しえた126例

について,再 排菌率を他の2次 薬 のそれ と比較 した。(3)

再排菌は どのよ うな症例に多 くみ られ るか を み る 目 的

で,治 療前X線 所見別,排 菌量 別,治 療 に よるX線 経過
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別,RFP使 用期間別な ど,再 排菌 に影響 を及ぼす と考

え られ る臨床事項別に,再 排菌 症例について,再 排菌 の

なかつた症例 と比較検討 した。 〔成績〕(1)治療 方式別菌

陰性化率 は,RFPで は71.5%,EBで は62.4%,そ の

他 の2次 薬 では58.9%で,RFPが やや優 れていた。

(2)再排菌率 の比較 では,持 続的に再排菌をみた ものの率

は,RFPで は8.7%,EBお よびそ の他の2次 薬ではい

ずれ も20%で あつた。(3)RFPの 再排菌率を年 齢別に

み る と,年 齢別 ではあ ま り差が認め られない。(4)併用薬

剤 の未使用,既 使用別 では,併 用薬剤 の未使用例に明 ら

か に再排菌 は少 ない。(5)RFPの 使用期間別では,6カ

月使用例 で18.2%,7～12ヵ 月使 用例で11.1%,13カ

月以上使用例 で6.3%と,使 用期間が長 いほ ど再 排菌 は

少 ない。(6)治療前NTA分 類別では,高 度進 展例に再 排

菌 は多 く,治 療前空洞別 では硬壁多房空洞例に多かつた。

(7)治療前排菌量別 では排菌量 の多い ものに再排菌が多い

とは限 らない。(8)治療6ヵ 月 目のX線 経過が不変の もの

は,軽 快例 に比 し明らかに再排菌が多い。(9)菌陰転化時,

硬壁空洞が残存 してい る例では再排菌が多 く,空 洞消失

例 では2.1%の 再排菌に とどまつた。(10)培養では菌陰 性

化 したが,塗 抹 では陽性が持続 してい るものに,明 らか

に再排菌は多 く,塗 抹所見は無視 しえない。 〔総括 〕(1)

RFPの 再排菌率は8.7%で,他 の2次 薬 のそれ に比 し

低率 であ る。(2)再治療にあつては,治 療 前のX線 所見,

治療経過中 のX線 所見 の変化が再排菌 に大 き く影響す る

ものと考え られ,再 治療にあつてはX線 所見 を無視 でき

ない。(3)再治療例では,再 排菌 は塗抹 陽性持続例 に多 く,

経過中 の塗抹所見 も無視できない。(4)再 治 療 例 で は,

RFPは 最 少限1年 の使用 が望 まし く,菌 陰性化時,硬

壁空洞を残す よ うな症例は,更 に長期 の使用が望 ましい

と考え る。

A16.　 肺結核初回治療例に対するRifampicinの 治療

成績 榑松三郎 ・久世彰彦 ・近藤 角五郎(国 療札幌南

病)桑 島核 ・上 田直紀(国 療道北病)阿 部政次(函 館市

立病)清 水辰典 ・立野誠吾(札 幌医大 第3内 科)

〔目的〕 肺結核に対す るRifampicihの 優れ た効果 につ

い てはす でに数多 くの報告があ るが,こ れ らは主 として

再治療に関す るものが多かつた。最近,初 期強 化化療,

化療期間 の短期化を 目標 とした試みがすすめ られ てい る

が,わ れわれ も初回治療例にRFPを 使用 し,6ヵ 月ま

での治療成績を得た ので,特 に これ までの菌 の推 移につ

い て報告す る。 〔方法〕肺結核初回治療 の患 者で喀痰 中

結核菌陽性 の60例 を対象 とした。胸 部X線 像では高 度

進展14例,中 等度進展39例,軽 度7例 で有空洞は52

例 であつ た。併用剤はそれぞれの主治医の選択 に まかせ

られ たが,大 部分 の症例 ではSM・INHにRFPを 加 え

た組み合せ で一部にはEBも 用い られ ていた。喀痰 中結

核菌 の検査は塗抹,培 養 ともに最初の2ヵ 月 までは週1

回,以 後2週 に1回 実施 した。薬剤耐性検査は培 養陽性

株すべ てについて行なわれた。胸部X線 写真は3ヵ 月 ま

では毎月,以 後3ヵ 月 ごとに,そ の他肝機能,血 液,尿,

聴力検査につい ては毎月検査 し,併 せて他の臨床症状を

観察 した。患者はすべ て入院例 であ りRFP投 与は450

mg早 朝空腹時 とし,6ヵ 月以上観察 しえた例であ る。

〔成績〕60例 中59例(98.3%)が6ヵ 月 までに菌 陰性化

をみ た。6ヵ 月の時点 で陰性化に至 らなかつた この1例

も7ヵ 月 目で陰性 を示 した。菌陰性化 の時期についてみ

ると,34例(56.7%)は4週 までに陰性化がみ られ,こ

の うち11例 が化療開始後1週 目です で に 菌 を 証 明 し

えなかつ た。 この成績はわれわれが以前に行なつた再治

療例 に対す るRFPの 成績に比べて陰性化の時期がやや

早 い ようであ り,ま た陰性化率 も100%に 近かつた。5

週 目以降で培養陽性 であつた症例中3例 にRFP10mcg

/ml耐 性がみ られた。6ヵ 月 目の時点におけ るX線 経 過

は著 明改善35例,軽 度改善19例,不 変6例 で悪 化例は

なかつ た。 副作用は トランスア ミネース値の一過性上昇

例,併 用 のSMに よると思 われ る聴力障害1例(SMは

中止)の ほか 認 め られず,RFPは 全例 に 継続 された。

〔結論〕初 回治療 の肺結核患者60例 にRFPを 含 む化療

を実施 し次 の成績を得た。(1)6ヵ 月 目までの菌陰 性化 率

は98.3%で34例 は4週 までに陰 性化,そ の うち11例 で

は1週 目です でに菌を証明 しえなかつた。(2)X線 経過 は

6ヵ 月 の時点 で54例(90%)に 改善 がみ られ た。(3)副作

用は トランスア ミネース値の一過性上昇1例 のほか特 に

認め られなかつた°

A17. Rifampicin治 療成績からみ た結 核化学療法 の

考察 小西池穣一 ・旭敏子(国療近 畿中央 病)山 崎正

保(国 療刀根山病)山 本好孝 ・近藤 恒二郎(国療愛媛病)

伊藤文雄 ・大河内寿一(阪大 保健管理 セ ンター)

〔目的〕昨年に引 き続 き,Rifampicin(RFP)の 適正な治

療期 間を検討す るとともに,化 学療法の中止時期,目 標

点 などについ て,改めて考察 しよ うとした。〔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

とも3ヵ 月 間以上喀痰中結核菌 の陰性化を続けた症例で,

RFP投 与 中止後6ヵ 月以上 経過を 観察 しえた肺 結核患

者 につ き,そ の後 の喀痰中結核菌の推移を追跡 し,そ の

際 の各種臨床的背景につ き検討 した。 〔成績〕(1)この条

件 に合致 した症例は,初 回治療90例,再 治療375例 で

あ り,経 過観察年数は最長治療開始後7.5年 であつた。

(2)初回治療例 につい て(a)初 回治療90例 中,学 研分類

B型82例,C型7例,E型1例,有 空洞例84例 で,拡

りは87例 が2以 上であつた。(b)以上の90例 か らは,最

長6.5年 の経過 の間に,再 排菌例は1例 もみ られなかつ

た。(c)有空洞例 の うち,治 療6ヵ 月時に透 亮影 の消失 し
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た ものは28例 であつた。RFP投 与 を6ヵ 月で打 ち切つ

た もので透亮影 の消失 した ものは55例 中22例 であつた

が,こ れ らの症例はなお引き続 きEB・INHを 中心 と

した化療 を行なつてお り,そ の期 間は1～1.5年 以上 で

あつた。(3)再治療例について(a)再 治療例 の背景 因子 な

どは昨年報告 した もの と同様 の傾 向であつ た。(b)いつた

ん喀痰中結核菌 が陰 性化 した ものか らの再 排 菌 率 は,

life table法 に よる累積悪化 率に して19.3%で,再 排

菌 の大 部分は治療 開始1.5年 以 内にみ られ,RFP投 与

期 間 とは無関係な ようであつ た。再排菌例 の うち塗抹陽

性,培 養陰 性例 は数例 にす ぎなかつ た。再排菌例 の大部

分はRFP50mcg/ml完 全耐性 を示 した。(c)菌 陰性持

続 例の中に15例 の死亡例 があつ たが,10例 は肺性心,

4例 は心筋梗塞'1例 は喀血 に よるものであつた。 〔考

察〕(1)初回治療例か ら1例 の再排菌例 もみなかつた こと

か らも,初 回治療にRFPを 含 む強化治療を行な うこと

は妥当 であ ろ う。 またRFPの 投与期間 も6ヵ 月で よい

と思われ る。そ の後引 き続いて行なわれ るEB・INHな

どの投与は,今 回は1～1.5年 は行なつてお り,し か も

それ らの例 では治療終了後最長4年 を経 過 して,な お安

定 してい るところか ら,1年 以下に短 縮 して もよい もの

と考え る。 またRFP6ヵ 月時になお空洞の残つてい る

ものが多いが,target pointに ついては一考を要 す ると

考えてい る。(2)再治療例ではX線 上の改善は期待 しがた

く,喀 痰中 の菌 の成績が判断の中心 とな るが,再 排菌 が

治療開始1.5年 以内に多 くみ られ ることか ら考 えれば,

1.5年 以上菌陰性を持 続すれば,臨 床 的に安定 した と考

え てもよい のではなかろ うか。

化 学 療 法 III

第2日(4月5日) 14:20～15:10 A会 場　 座 長　 (名古屋市大 第2内 科)　 山 本 正 彦

A21.　 有空洞肺結核の治療期間の 短 縮 に 関 す る研究

(第2報)〔 療研〕五味二郎(委 員長)青 柳昭雄 ・福原

徳光 ・大 里敏雄 ・山田幸寛 他

〔目的〕 初期強化療に よ り結核の化学療法 の治療期 間を

従 来 よ りも大幅に短縮 し うるか否かを検討 す ることが本

来 の目的であ るが,現 段階 では強化療法 とSM・INH・EB

との3者 併用療法 との治療効果の比 較 よ り推 測す ること

を 目的 とす る。 〔研究方法〕対 象症例は療 研に関係す る

各施設に新たに入院 した初回治療肺 結核患 者で封筒法 に

よ りA群 とB群 とを無作為に割 り当てた。治療方法はA

群は治療開始6ヵ 月間はSM週2日,INH連 日,RFP

連 日,EB連 日の4者 併 用療法 を行ない,7ヵ 月以 降12カ

月 まではRFP週2日,INH,EB連 日,13ヵ 月以降は

INH単 独を行ない全期間18ヵ 月にて治療 を終了す るも

のである。一方B群 は治療開始 よ り12ヵ月間はSM週2

日,INH,EB連 日の治療を行ない,13ヵ 月以 降の治療

術式,治 療期間は主治医 の任意 とした。 〔研究成績〕本

研究に参加症例数はA群135例,B群132例 であつたが,

集計 よ り除外,脱 落 そ の他 に よつて 今回はそれぞれ79

例,66例 が集計 された。 脱落 の原因 として 病状好転 せ

ず に治療法変更,死 亡な どがA群3例,B群5例 にみ ら

れた。最 も多い のは退院後経過不明例でそれぞれ14例,

16例 であ り,副 作用に よる脱落はそれぞれ19例,21例

であつ た。A群 の治療方式をみ ると18ヵ 月にて規定 の

治療 を終 了した ものは噛19例 にす ぎず,19ヵ 月 以 降 も

INH使 用10例,13ヵ 月以降INH単 独治療 を行なわ

なかつ たもの37例 であつた。18ヵ 月にて治療 を中止す

るよ う要望 した ところ20例 は中止で きない との回答が

あ り,そ の原因 として患者 の病状不安定が最 も高率であ

つ た。 これ らの症例を含め て治療12,18ヵ 月の喀痰中

結核菌 の排菌状況,胸 部X線 改善状況な どをB群 と比較

検討 した。12,18ヵ 月 の喀痰中結核菌陰転率を み る と

A群 では培養再陽性化は1例 もみ られず,B群 では12,

18ヵ 月 にてそれぞれ培養陽性が1例 ずつみ られた。胸部

X線 の基本型 で著 明改善を示 した症例は12ヵ 月でA群

20.5%,B群11.9%で あ り,18ヵ 月でそれぞれ41.0%,

30.4%で あつ た。空洞型 の中等度以上改善率は12ヵ 月

でA群60.2%,B群43%,18ヵ 月 でそれぞれ65.7%,

59.1%で あつ た。治療12ヵ 月 の目的達成度IIA以 上を

示 した症例 はA群41.6%,B群33.4%で あつた。 〔考

察 ・結論〕治療12,18ヵ 月 の時点におけ る喀痰中結核

菌所見,胸 部X線 の改善状況はA群 はB群 に比 し優れた

成績 を示す傾 向がみ られた。 しか しなが ら初期強化療法

を含 めて1.5年 間 の治療期間 で十分 であ るか否かは今後

の遠隔成績 によ り明らかに なるであ ろ う。なお治療開始

時4者 併用 の 強力な 化療が行 なわれたにかかわ らず18

ヵ月にて治療 を中止 しえない症例が多 く存す ることは,

すべての症例 を同一 の治療期間 で中止 しえない ことを示

唆す るものである。

A22.　 短期化学療法(予 報)馬 場治賢 ・新海明彦 ・

吾 妻洋(国療 中野病)

〔目的〕Foxら の6ヵ 月化療 の追試であ る。 初め医局 の

同意が得 られぬ まま 昭和49年5月 よ り.RFP・INH・EB

の3者 併用 を1年 と1年 半 の2群 で開始 し約100例 ずつ
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を得 た。6ヵ 月の短期化療 にふみ きることが できた のは

やつ と昭和50年10月 初 めか らである。 〔方法〕初回 ま

たは準初回で塗抹 陽性,最 大 空洞の内径 の平均4cm以

下(後5cm以 下 とした)の ものを無作為に次 の3方 式に

割 り当てた。ただ し膿胸 は除外 した。(1)S・H・R毎 日3

ヵ月→S週2回,H・R毎 日3ヵ 月,(2)S・H・R・Z毎 日2

ヵ月→H・R・Z毎 日4ヵ 月,(3)E・H・R・Z毎 日2ヵ 月→

H・R・Z毎 日4ヵ 月(S=SM,H=INH,R=RFP,Z=PZA,

E=EB)。6ヵ 月 の治療終了後は少数 のSF剤 使用者以

外一 切の抗結核剤 を用 いて い な い。RFPは 体重50kg

以下 は0.459,以 上 は0.69,SMは 年齢50歳 以下 は19,

以上 は0.759,INHは 初めは全例0.69,3ヵ 月後は

0.39,EBは19,PZAは1.59と し内服薬 は 全例朝

食後1回 に服用 させた。 〔成績〕昭和51年11月 末 日ま

でに6ヵ 月 の割当 てが終わつた ものは148例 で,6ヵ 月が

経過 した ものは72例(52年2月 末 日までには114例)で あ

るが,非 定型 の2例,副 作用 のため1ヵ 月以内にRFP

を中止 した2例,5ヵ 月 目に肝障害で中止 し菌陰 性化が

続い ていた のに8ヵ 月 目よ りINH・EBを 再 開 した1例

お よび6ヵ 月完了 し経 過観察中3ヵ 月 目菌陰 性にかかわ

らず他医でRFP・INHが 再開され た1例 計6例 を除外

す ると66例 とな る。すなわちMin.8例,Mod.55例,

Far.3例 で,空 洞な し16例,2cm以 下21例,4cm

以下28例,4cm以 上1例 であ る。菌培養陰性化 は8週

内64%,12週 内97%,4月 内100%で あつ た。中止後

3ヵ 月未満29例,3～6ヵ 月23例,6ヵ 月以上14例 で

あ る。 中止時 の空洞 の残存は 中止3ヵ 月未満 の29例 中

16例,3～6ヵ 月の23例 中6例,6ヵ 月以上 の14例 中6

例であ る。 中止 後6ヵ 月以上 の14例 中2例 は多忙を理 由

に検痰に来ないが ともに中止 時は空洞 消失 しX線 上Min.

の影 のみであつた。残 りの12例 は皆菌培養陰性が続い

てい る。 また中止6ヵ 月未満 の ものも全例培養陰性が続

いてい る。 〔考 察〕われわれ は超 重症を含むFoxら の

例 で6ヵ 月治療 後の再発が2～3%で あ ることを考慮 し

比 較的軽 症例を対 象 とした。未だ 日が浅い ので結論は避

け るが今 日までの ところ中止後 の再排菌は1例 もみ られ

ていない。 〔結論〕(1)RFPを 含む3者 または4者 で開

始 し,続 いて3者 による6ヵ 月の治療を昭和51年11月

までに72例 終 了した。(2)上記 の6例 を除 くと8週 以内

に64%,12週 以 内に97%,4ヵ 月以内に100%菌 は

培 養陰性化 した。(3)中止後 の日は浅いが追求不能 の2例

を除 くと中止時 の病影如何にかかわ らず再排菌は皆無で

あつた。

A23.　 肺結核 の短期療法 に関 する研究(第3報)山 本

和 男 ・相沢春海 ・笹 岡明一 ・鈴木孝 ・亀 田 和 彦 ・ 山

口亘(大阪府立羽曳野病)

〔目的〕RFPを 含む初期強化治療を実施す ることに よ り,

肺結核に対す る化学療法期 間短縮化 の可能性 につ いて検

討 した。 〔方法〕初 回治療菌 陽性有空洞例 を対象 として,

SM19毎 日2～3ヵ 月 ・以後週2日,INH400mg毎

日,RFP450mg毎 日の3者 併用療法を6ヵ 月行 ない,

以後INH・PASを 併用 して計12ヵ 月 で治療を終 了し,

これ ら症例の治療 中の経過 な らび に治療終了後 の遠隔成

績 を調査 した。 〔成績〕本研究 は昭和47年 よ り開始 した

が,51年11月 現在,治 療終 了例は137例,終 了後脱落

例は25例,観 察期 間が1～2年 の症例は65例,2年 以

上 は47例 であつ た。 観察 しえた症例は すべて 順調に経

過 してお り,こ れ までのところ再排菌例を全 く認めてい

ない。強化治療群 の治療中 の経過 では,SM・INH・PAS

併用 の対照群 に比 し速やか な菌培養陰性化 とX線 所見 の

よ り優れ た改善が認 められた。 ここで特に注 目すべ きは,

化療 とX線 所見 との関 係である。化療 の処方 とそ の継続

期間 を決定す る場合,従 来 ともす るとX線 所見が重視 さ

れ,基 本病変 の改善 の度合あ るいは空洞 の有無等に左右

されが ちであつた。 しか し本研究では喀痰中結核菌 の消

長を指標 とし,X線 所見に こだわ らず6ヵ 月の初期強化

治療終 了後処方 を弱めたが,INH・PAS併 用 あ るい は

PAS服 用困難例 でのINH単 独による6ヵ 月の 治療中

におい てもX線 所見は極めて順調に改善 し,更 に12ヵ 月

の 治療終 了後 において も調査時に基 本病変で37%,空

洞 で42%に 軽度以上の改善がみ られた。 〔考察 ・結論〕

再治療例 の多 くが初回治療時の処方に問題 があつた り,

治療開始後早期に治療の不規則化ない しは中断のあつた

症例 であ ることは これ までの経 験で明 らかであ る。 した

がつて初期治療を強化す るとともに全治療期 間を患者 の

協力が期待 し うる必要最少限に短縮す ることは早急 に実

現すべ き課題 であ る。羽曳野病院におけ る初期強化 ・12

ヵ月治療方式は,殺 菌的に作用す るINHとRFPを 含

む併用療法を未治療例に実施 した場 合には,菌 陰性化後

比較的早期に処方を弱め,更 には治療 を終 了 して よい と

す る考え方に基づ くものであ るが,か か る方式で治療が

確実に実施 され るな らば,そ の後の悪 化が極 めてまれ で

あ ることを今回の成績は証 明 した と考 え る。 なお羽曳野

方式の12ヵ 月治療 は国際 的には最早短期治療 といいが

た く,当 院では これ までの経験 を踏 まえ,初 回治療例 に

対 す る化療 期間を6な い し9ヵ 月にまで短縮すべ く目下

検討中であ る。

A24.　 肺 結核の短期療法に関する研究(第4報)-6,9

カ 月治療の試み 山本和 男 ・相沢春海 ・笹 岡明一 ・鈴

木孝 ・ 亀田和彦 ・山 口亘(大 阪府立羽曳野病)

〔目的〕 過去実施 して きた当院におけ るSM・INH・RFP

6ヵ 月,INH・PAS6ヵ 月,計12ヵ 月治療が,治 療 目

的達成の上で満足 され る成績 であつた ことか ら,今 回は

更に治療期間を6ヵ 月あ るいは9ヵ 月に短縮 しうるか ど
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うか を検討 しよ うとした。 〔方法〕対象は15歳 以上,未

治療肺結核入院患者 で,喀 痰中結核菌塗抹陽性の もの。

計画処方は,最 初 の3ヵ 月はSM(0.75～1.0g),INH

(0.4g),RFP(0.45g)毎 日,次 の3ヵ 月は,治 療 開始 後

1ヵ 月 目の喀痰培養成績に よ りふ り分け,培 養陽性例で

はSMを 週2回,INH,RFP毎 日の3者 併 用を継 続 し,

培養陰性例 ではSMを 除 きINH,RFP毎 日の2者 併用

を行 な う。7ヵ 月 目か らの3ヵ 月は6ヵ 月 目の時点で空

洞が残存 したか否かに よつてふ り分け,空 洞残存 例では,

INH・PAS(10.0g)の2者 あるいはINH単 独の毎 日法

も,空 洞消失例 ではINH単 独か6ヵ 月で治療を終了す

る。以上 の処方変更は主治医 の裁量にゆだね ることに し

た。SM使 用期間中は入院を継 続,SMが 不要になれば

退院 させ て主治医が引 き続 き外来 で治療を行ない観察。

治療中は勿論,終 了後 も月1回 の検痰の励 行を とり決め

た。 〔成績〕本研究は,昭 和51年6月 か ら実 施 され た

が,1ヵ 月 の入院患者の うち約10～15例 が対 象 とな り,

11月 末現在,対 象例は86,う ち4ヵ 月以上進行 中の も

の34で あ る。 治療1ヵ 月 目の喀 痰培 養で陰 性化 が判 明

してい るものは63中31(49.2%)で あ るので今後 も約半

数 の症例がSM3ヵ 月で打ち切 られ ると考え られ る。

本研究が開始 されて 日が浅 く,今 後症例を重ねて報告 す

る予定 であ るが,こ の よ うな治療実験を進 めてい く上 の

二つ の問題点を述べたい。一つは薬剤の副作用であ る。

INH,RFPの 副作用 のために継続不可能 となつた ものは

2例 であ るが,SMで は86中 耳鳴 り,眩 暈が13,湿 疹,

筋肉痙攣各1,計15(17.4)が2週 ～2ヵ 月の問に中止 さ

れ るか,週2～3回 法に変更 されてい る。今 一つの問題

点は,主 治医 の協力であ る。当院では6,9ヵ 月で治療

を終了す ることについては異論のあ る医師はないが,約

束処方が守 られないで進め られ る症例がみ られ る。4カ

月以上全 く計画通 り進行 してい るのは21例 であ る。 か

か る薬剤 の副作用に よる脱落,主 治医の判断に よる不完

全実施な ど,や むをえない症例 もあ るが短期間でSMを

中止 された症例を も併せて追跡す ることに よつて,成 績

如何 ではINH,RFPと の併用治療におけ るSM投 与の

必要最小期間があみ出 されれば幸いであ る。

A25.　 短期療法の評価(第1報)〔 第19次 国療化研〕

砂原茂 一 ・浦上栄一(国 療東京病)

〔目的〕肺結核 の短期療法は世界の趨勢になつてい るが,

わ が国では この種 の臨床試験が行 なわれに くくなつ てい

る。そ こで,短 期療法 の評価 を行 な うことに した。 〔方

法〕 あ らか じめ,こ の試験に参加 の可否 のアンケー ト調

査 を行 ない,国 療25施 設 の協力で行なつた。化療方式

はSM0.75g,INH0.3g,RFP0.45g毎 日投与を3カ

月行 ない,そ の 後 は 菌 陰 性 化 が 通 算6ヵ 月続 くまで

SM1.09週2日,他 は引 き続 ぎ毎 日投与 した。そ の後

の6ヵ 月は化療 な しで菌陰性持続を追究 してい る。 〔成

績 〕 集め られた 症例は 昭和51年8月 末 までに211例 あ

り,こ の うち,52例 は化療継続中 であ り,159例 中62例

(39%)が 化療開始前培養陰性,初 回耐性,3ヵ 月 まで の

うち副作用 な どの理 由で除外 され,97例 が治療開始後6

ヵ月を経過 してお り,今 回の対象 である。症例構成は初

回治療 例で治療 開始前培養陽性 で,胸 部XPは 旧NTA

分類 で 中等度以上の 進展例は95%,学 研分類の 基本型

で滲 出(A)型,浸 潤乾酪(B)型 を合わせて93%,有 空

洞 は85%,非 硬化壁空洞は有空洞 の95%を 占め る。菌

陰性化率 は培養 で3ヵ 月95%,6ヵ 月 で100%と 全例

陰性化 した。塗抹 では3ヵ 月77%,6ヵ 月 で94%で 塗

抹陰性化 の遅延がか な りはつ き りみ られた。1例 に1カ

月か ら4ヵ 月まで陰性,5ヵ 月 で再陽性がみ られ,INH

O.1mcgの 耐性がみ られた。それ以後 の陰性化は順調,

培 養陰 性化 は第18次 の標準3者 の陰性化 よ り優れ てい

る。胸部XPの 経過 は,基 本型 で2b以 上 の改善が3カ

月で73%,6ヵ 月で94%,空 洞 の経過 は2bイ 以上(空

洞 の消失,薄 壁化)は3ヵ 月で28%,6ヵ 月 で55%で

あつた。化療終 了時 にXPの 目的達成度か らみた試案を

作 つた。それ に よると空洞 が残存 した もの46例(56%),

空洞壁 の厚 さが4mm以 上 のものが22例 であつた。 ま

た不安定病巣 を残す ものが20例 にみ られた。副作用は

わず かであつた。 〔考察 ・結語〕 この研究 はなお継続 中

であ り,中 間報告 であるが,現 在 までの経過 は順調 であ

る。菌 の陰 性化 は6ヵ 月で全例成 功 したが,引 き続 き再

排菌 の有無 を追究 している。胸部XPの 経過 も順調 であ

るが,わ れわれ の試案 の読影方法 で空洞残存,不 安定病

巣 がかな りみ られ,引 き続 き追究 が必要 である。 なお,

今 回の研究で規定 の投薬期 間を延長 した ものが18例 あ

つた。 その理 由は医師側 で病巣 が不安定,塗 抹陽 性が続

くため とした もの と,患 者側 が投薬継続 を希望 した もの

とがあ るが,前 者が多かつた。

―91―


