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招 請 講 演

〔4月4日13:45～15:05A会 場 〕

座長(結 核予防会結研)島 尾 忠 男

THE CURRENT STATUS OF SHORT COURSE CHEMOTHERAPY WITH

 PARTICULAR REFERENCE TO REGIMENS AND MECHANISMS

MRC Tuberculosis and Chest Diseases Unit, Brompton Hospital Wallace FOX

There is increasing evidence that drugs for use in short course chemotherapy should be selected for their 

bactericidal and sterilising activities. There is good evidence that bacteriostatic drugs make little, if any, 

contribution to the therapy of patients with initially drug-sensitive organisms and the evidence that the 

bacteriostatic drugs, thiacetazone, ethambutol and PAS, have a limited role will be reviewed. There is much 

clinical evidence, which will be summarised, that  rifampicin, pyrazinamide, isoniazid and streptomycin are 

not only bactericidal but also have sterilising roles in short course chemotherapy. As in standard chemotherapy, 

the role of an initial intensive phase has now been established. The current evidence on the influence of the 

duration of the short course regimen will be considered and the latest evidence on how short short-course 

regimens can be, will also be discussed. The influence of initial drug resistance on the outcome of therapy 

in the individual patient and on the results of programmes will be considered. Finally the implications of 

short course chemotherapy on national programmes will be discussed.
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特 別 講 演

〔4月4日15:10～16:10A会 場 〕

座長(大 阪大学名誉教授)澤 潟 久1敬

結 核 の 研 究 と診 療 に お け る倫 理

国立療養所東京病院 砂 原 茂 一

1.　 臨床 医学 の構造

臨床医学 の構造 を次 の ように整理す ることが可能 であ

ろ う。

現代医学 は進歩 した とはいえ多 くの場 合現 象論ない し

実態 論の範 囲を出ない。 例えば糖 尿病 の場合 の血液 中の

糖やinsulin量 の測定'血 糖降下剤 の使用 は どれ ほ ど有

用であつて も,病 因が充 分明 らかにされ ていない現状 で

は本質論に程遠い。結核は認識においては比 較的早 く本

質論に到達 したけれ ども制御 の面 では長い間現象論'実

態論の域を脱す ることがで きなかつた。X線 診断は典型

的 な実態論的認識 であ り,し たがつ て虚脱療法は実態論

的制御 であつた し,肺 切除はいわぼ本質論的制御を回避

す るた めの一つ の工夫 であつた とみ なす こと も で き よ

う。

近年抗結核剤 の出現に よつ て結核 につい て もは じめ て

本質論的制御へ の道が開かれ,安 静 も,住 居 も,栄 養 も,

看護 も,気 候 も心理的要 因 も松 の木 とともに無用 の長物

視 され るに至つ た。 しか し病気 の本質 をこの ように単純

化す る ことが果 た して正 当化 され るであろ うか。結核 は

結 核菌 が人間 と出会 うところに成 立す るのだか ら宿主 の

側2抵 抗性,社 会的,精 神 的要 因 も病気 の本質 の 一部 を

形 づ くつているはずである。心理 や栄養 に比べ て抗結核

剤の圧倒 的な比重 を否定す る ことはできないに しても。

結核2医 療は結核菌 とRifampicinの 間 に成 り立つ ので

はな く人間 としての医師 とひ としく人間 としての結核患

者 との間に成 り立 つ ものであ ることは明 らかである。 し

たがつて"人 間 この未知な るもの"(Dubos)に あえて 目

を とざすのは真の意味において科学的 で もなければ倫理

的で もないであろ う。

2. Physician Scientist

結 核 は 長 い 間"Captain of all these men of death"

(Bunyan)で あ つ た。 わ れ わ れ は まさ に この病 気 に よつ

て 人 の命 のは か な さ,人 の 世 の 悲 惨,そ して 人 智 のむ な

しさを 思 い 知 らされ て ぎた の で あ る。

呪術に出発 した医療が ようや く科学的医学に到達 した

のは19世 紀 であつた。宗教的医師'慈 善家的医師の時代

をへ て科学者 としての医師physician scientistが登場 し

た のであ る。結核2場 合 も結核菌 の発見,X線 の発見,

人工気胸 の発 明,外 科療法 の萌芽 などが十九世紀末に集

積 した。 しか しなが らTrudeauの 患者たちが彼に ささ

げた オマージ ユの中 で

Guerir quelquefois

Soulager souvent

Consoler toujours

と うたつたのは1918年 の ことであつ た。結核菌,X線 が

発 見 され実態 論的,本 質論的認識 が確立 して も,結 核 は

まれに しか治 らず,医 師が常にでき ることといえばひた

す ら慰め ることで しかなかつたのであ る。大 気 ・安 静 ・

栄養 の時代が終わ らなかつたのであ る。本質論的治療に

近づ くには更に半世紀を必要 としたが,そ の段階に達 し

て もなお,結 核は一般感染症 とは別だか ら極めて長期の

化学療法が必要であ るとされ,更 に再悪化に結 びつ く,

生物的,精 神的,社 会的要因に対 して一生警戒を怠 るべ

きでない とされ ていたのである。Physician scientistら

しく歯切れ のいい化学療法万能 論 が 台 頭 した のはRi-

fampicinとINHと の併用の偉力が承認 され た近 々数

年来 のことにす ぎない。

それだけに結核医は他 の分野の専門家に比べて古い殻

を捨 て切れ ないの ではないか とい う反省 も必要であろ う

が,一 方 では病気 の本質 の不透 明 さ,患 者の不可思議 さ

をい まだに忘れ てい ない とい う自負を もつ ことも許 され

よう。医学 は進歩 した とはいえ今 日でもなお医学は不完

全情報系 であ り,医 療は患者 と医師そ の他 の医療関係職

種 との人 間関係を前提 とす るこ とな しには成 り立 ちえな
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いのである。今 日の ところ結核 は高 々 【普通 の病気"に

近 づいたにす ぎず,病 気一般,医 療一般,人 間一般 の複

雑 さ,困 難 さを決 して乗 りこえたわけではない ことを忘

れ てはな らないであろ う。

3.　 科 学 と 倫 理

科学 と倫理 とは必ず しも二 律相反 ではない。む しろ倫

理 的であ るための第1条 件 は科学的 であるこ とである と

いつ ていい。

Streptomycin以 前には おびただ しい民間療法が 横 行

したがいわ ゆる新薬 も次か ら次へ と出 現 した。 例 えば

Sanocrysinは1/4世 紀2命 脈 を保つた のち少 なか らぬ

副作用報告 を残 して消 え去つた。わが国 でも大学や研究

所か ら結核薬 と称す るものが数多 く発表 されたがそれ ら

は必ず しも科学 の発達のそ の段階 ではやむ をえなかつた

もの として許容 され る ようなものではなかつた。Cepha-

lantinの ごときも実験動物 の結核結節形成抑制に 目を う

ばわれ組織内結核菌培養を怠つたため と臨床効果 評価の

困難 さに対す る洞察を欠いたため であつた と思われ る。

当時一介 の回復者にす ぎなかつた 田辺 らが民間療法 とと

もに これ らの新薬を強 く排撃 し,大 気 ・安静 ・栄養の原

則 をひたす ら堅持すべ きことを説 き続けたのは当時の ア

カデ ミーの研究者 の一部 よりも,よ り科学的であ り,し

たがつ てよ り倫理的であつた とい うべ きであろ う6

Streptomycin出 現に先立 ち,Prominな どの段 階 で

Hinshawら が結核新薬 の臨床効果判定 のための方 法 論

確立2必 要性を指摘 した のは,根 拠薄弱な新薬 に よつて

結核患者を迷わせ,あ ざむ き続けた ことへ の痛切な 自己

反省に 出た ものであつ た ろ うレ,Streptomycin登 場 に

さい し実験計画法を導入 しては じめて対照試 験を デザ イ

ン したB.Hillの 功績はPenicillinの 発見者Flemming

のそれ とな らん でイギ リス医学の誇 りとされ るの も理由

のない ことではない。結核の場 合ほ ど;そ の難治性のゆ

えに非意図的あ るいは意図的に非科学 的 した がつて非 倫

理的 な診療が広範に行 なわれた分野は他には少ながつた

のでは ないか。

医学2進 歩が人類社会 の真 の幸福に結びつ くためには

Streptomycinを 発見す る天才,INHやRifampicinを 開

発す る企業能力だけでは充分でないのであ る。 それ らも

もち ろん重要ではあ るがそれ らと冷厳 な臨 床医学 的批判

能力,客 観的な評価 機能 との間に正 しいバ ランスが保 た

れてい ることが不可欠な前提 である。研究者 の創造的頭

脳,資 本のエネルギ ッシ ュな生産性 だけが独走すればか

えつて患 者の悲惨,人 類 の不幸 を招来 しかね ないこ とは

幾 多の薬 害事件が繰 り返 し これ を証 明 した ところであ り,

外科療 法に も例が ないわけ ではない。

臨床医学方法論への忠誠こそが医学研究と社会の福祉

との調和,人 権 の擁護 したがつて医学倫理のための第1

前提 なのであ る。

4.　 研 究 の 倫 理

医学 の危機に さい しては いつ もHippocratesへ の 回

帰が叫ばれ る。医学が どれほ ど進歩 して も結 局 は 人 間

と しての医師 の営み であ るか らこれは当然の ことであ ろ

う。 しか しHipPocratesに おい て は 医学はほぼ伝承的

技能 としてと らえ られ,経 験の集積には期待がかけ られ

ても実験科学 と して の把握には至つ て い な い。有名な

"人生 は長 く …"の 中のexperimentiaと い う言葉はむ

しろ経験 と訳すべ きであろ うとい う。

しか し今 日の医学2基 盤は実験的研 究であ る。偶然的'

非実証的な情報だけに基 づいた認識 と制御に よつては患

者 の福祉 も医療の倫埋 も保証 されない。 しか しなが ら動

物実験か らの情報をその まま臨床に外 挿す ることが許さ

れない ところに医学 研究の最大 の困難が存在 す る。動物

実験では思いの ままの'そ して厳 格な実験条件 の設定 が

可能であ るか ら臨床の現場 では到 底望みえない精密 な情

報が得 られ,切 れ味のいい法則を引出す ことが可能 であ

るが,動 物 とヒ トとの間は連続であ るどともに断絶であ

つて,動 物 実験の成果 はいわば臨床への仮説 の呈示 に止

ま り,そ れが ヒ トの真実 であ ることを結 論す るために は

更に ヒ ト自身 におけ る確 かめの手続きを省 くわけ にはい

かない。 人命のかけがえなさのゆえに小異 をす てて大 同

につ くとい うような戦略 は許されないのであ る。 人間の

医学 の倫理性を守 るためには ヒ ト自身 におけ る実証 を必

要 とす るが,そ のためには本来 医療 の対 象であ るべ き ヒ

トを研究の手段 として便 宜的に利用ぜ ざるをえなkいとい

うジ レンマに逢着 す るのである。 この困難 を克服す るた

めには

1.　 可能 なか ぎ り広範厳密 な前臨床試験 を行な うこと

2.　 人間 としては医師 は患者 と全 く同等 の権利 しか も

つていない ことの認識 .

3.　科学 と社 会のため とい う名 目で特定 の個 人を研究

対 象 として選 ぶ権利は研究者 にはない とい う認識

4.　 個 々の研究者ではな く医学 全体,あ るいはProfes-

sion全 体 が社 会に対 して責任 を もたねば な らない とい う

認識

な どが必 要 で あ る。 した が っ てHelsinki宣 言 東 京 版 に

のつ と り,わ が 国 の学 界 にpeer revieW committeelと

informed consentを 定 着 させ な くて は な らな い で あ う う。

要す るに人権が研究に優先 しな くては な らない のであ

る。

5.　 診 療 の 倫 理

二十世紀半までの結核診療のパラダイムは自然治癒論
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― 人間主義であつたが今日のそれは殺菌 論― 物質

(薬剤)主 義であ るかにみえ る。 それ は進 歩には違 いな

いが結核患 者は結核菌 と ″人 間"の モザイ クではな く結

核 になつた"人 間"で ある ことは今 日といえ ども変わ ら

ない。

世 界的規模 でみれば結核 は今 日では主 として開発途上

国の問題 であ り,し たがつてcost-benefitの 観点,oper-

ationalな 考え方が支配的 とな るのは当 然 だ が,医 療 は

窮極 において個 人の痛 み,悩 みへの全人間的ア プローチ

であ るべ きだか ら,研 究 の場 合 とひ としく多数 のために

少数 を犠牲 にす るこ とを是認す るわけには いかない。例

えば短期化学療法 は経済的,技 術的後進 国のためのoper-

ationalな 発想に出た ものだが今 や 結核治療 の一般原則

として定着 しようとしている。 しか し臨床医学 の倫理は

単 に科学的法則 をふ りまわすだけ でな く,そ れ を踏 まえ

た うえで人間はすべ て例外 的な,einmaligな 存在 であ

る とい う認識に立つ て'可 能 なか ぎ り個別化につ とめ,

1人1人 の患者2レ ベルに おい て最善をつ くす ことを求

め るはずである。 この場面 ではcost-benefit論 は"悪 い

数学"(Bobrowitz)で あ るとい うべ きか もしれない し,

倫理 と数学 とでは次元 を異にす るとい うべ きか も しれ な

い。
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特 別 講 演II

〔4月3日 13:00γ14:00 A会 場 〕

座長(国 立公衆衛生院)染 谷 四 郎

ミ コ バ ク テ リ ア と細 胞 性 免 疫

大阪大学医学部第3内 科 山 村 雄 一

結核菌 をは じめ とす る ミコパ クテ リアが近年 の免疫学,

特に細胞性免疫 の機構 の解 明に果 た した役割 は まこ とに

大 きい ものがあ る。 古 くFreundが ミコ・ミクテ リアの加

熱 死菌 を鉱物 油に浮遊 させたい わ ゆ るFreundの 完全

アジユパ ン トが実験的に細胞性免疫 の誘導 に最 も強 力な

アジ ユパ ン トであ ることを見出 した ことや結核感染 の実

験モデルが未だに細菌感染 におけ る細胞 性免疫2機 構 を

知 るうえで重要視 され ている ことな ど,ミ コバ クテ リア

お よびその菌体成分 が免疫学 の材料 として常 に興味 ある

問題 を提 出 してきた。

私 は ここに私 どもが過去30年 にわ た り研究 テーマ とし

て来た結核菌 を中心 とす る ミコ・ミクテ リアの菌体成分 の

生化学 的免疫学 的研究 につ いて,特 にこれ らの菌体成分

が細胞性免疫応 答において果 た してい る役割 につ いて私

どもの成績を中心に述べ る。

1.　 ウサギにおける結 核性 空洞形 成

私 どもは1953年,ウ サギ肺 内に鉱物 油に浮遊 させた結

核死菌を投与す ることに よ り容易に実験的空洞 が形成 さ

れ ることを見出 した。 この実験的空洞はあ らか じめ宿主

を死菌で感作 してお くことに よ り空洞の形成時期は著 し

く早 くな り,か つ生成率 もほぼ100%に な ることが見出

された。その後の研究に よ り,あ らか じめ死菌 感作 した

動物の肺内に結核菌蛋白を私 どもの方法で注入 して も空

洞形成がみ られ ること,リ ポ蛋 白のみで も空洞形成はみ

られ るが,多 糖体,脂 質では この ような活性は認 め られ

ない ことか ら,空 洞形成の機構 として蛋 白が抗原 となつ

て作用す る遅延型 ア ルルギー(細 胞性免疫)が 主役 を演

ず るものであ ることを見出 した。

その後 ツベル ク リン活性を有す る蛋 白,べ プチ ドを繰

り返 し動物に静注す ることに よ り遅 延型 ア レルギ-を 抑

制す ると空洞形成が阻止され,肉 芽腫形成 に止 まる こと

が認め られ た。 更に蛋 白成分 と細胞壁 な どの強 力なアジ

ユパ ン ト活性を有する菌体成分 を混合 して与 えて も空洞

形成 が容易にみ られ た。 以上 の事実か ら結核性空洞形成

の機構 は結核菌蛋 白に対す るin vivoの 細胞性免疫応答

が基盤 となつ てい ることが明 らかに されたのであ る。

2.　 ツベル ク リン活性因子(TAP)

周知 のよ うに結核菌培養溶液中の ツベル ク リン活性因

子は蛋 白であ り,Seibertら に よつ て精製 さ れ たPPD

お よびPPDsは その代表的 な もので あ る。 しか し最近

の蛋 白質化学 の手法を用いて結核菌培養溶液中には60種

以上 の抗原性蛋 白の存在が確認 されてい る。

私 どもは ツベル ク リン活性因子が耐熱性で酸や アル カ

リ処理に対 して比較的抵抗性があ ることか ら蛋 白が活性

因子 であつ ても高次構造を必要 とす るものでな く,比 較

的簡単 な 一次構造を持つペ プチ ドであ ると考え,結 核菌

の脱脂菌体 より0.1N塩 酸に よりツベルク リン活性べ プ

チ ド(TAP)の 抽出を行ない,そ の後その精製,構 造 研

究を行 なつ てきてい る。

このベ プチ ド(TAP)の 特徴は分子量 が比較的小 さ く

安定 で,免 疫原性を ほとん ど示 さず,反 応原性のみを示

す こ とである。 またか な りの特異性を示 し,ヒ ト型,ウ

シ型結核菌 を皮 内反応を用 いて区別す ることは困難 であ

るが,非 定型抗酸菌 やM.smegmatis,M.phleiな ど他

の ミコパ クテ リア,ノ カルジアな どと結核菌 との区別は

明確 に行 な うこ とが できる。

私 どもは更 に ミコパクテ リア培養溶液,菌 体か ら多糖

体抗原(ア ラビノカ タタンお よび アラ ビノマンナン)

を精製 し,そ2化 学構造につい ても明 らかに した。 これ

ら ミコバ クテ リアの多糖体抗原は ツベルク リン活性を示

さず,ア ルサス型皮 内反応 のみを示 し,感 作 モル モ ッ ト

に静注す る とアナフ イラキシーシ ョックを引 き起 こす こ

とを見 出 した。

3.　 細胞壁の構造 と生物活性

結核菌をは じめ と して類縁 の ミコパ クテ リア,ノ カル

ジアの菌体は種 々の強い免疫学的活性を有 してい る。特

に先 に述べた 「Freundの 完全 アジユパ ン ト」で知 られ

るアジ ユバン ト活性(免 疫増強活性)や,ラ ッ トに対 す

るアジ ユバ ン ト関節炎 の誘起活性,非 特異的な細菌感染
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に対 す る防御活性な どがあ る。 この ような種 々の ミコパ

クテ リアの特徴的な免疫活性の大 半が ミコノミクテ リアの

菌 体の細胞壁画分に局在 してい ることが私 どもに よつて

明 らかに された。

ミコバ クテ リアの細胞壁の精製 とその生 化学 的性状 の

解 明は私 どもの グルー プも含 めて,多 くの研究 者の長年

にわた る地道な研究に よつて行なわれ,そ2基 本構造 は

"ミ コール酸ーアラビノガ ラクタンームコベ プチ ド"複 合

体であ り,か つ各部分 の化学構造 の詳細 も明 らかにされ

てい る。

ミコバ クテ リア細 胞壁 の免疫 活性の うち で も特 に,

(1)ア ジ ユパ ン ト活性,特 にT細 胞 を強 く刺激す るこ と

に よる細胞性免疫 の成立,(2)ア ジ ユパン ト関節炎誘起

活性,(3)非 特異感染防御活性 お よび結核菌に対す る特

異的感染防御活性 な どが認め られ ている。

これ らの種 々の免疫活性 の発現に ミコパクテ リア細胞

壁 の構成成分 の うちム コペ プチ ドが活性 因子 であること

が私 どもに よつ て明 らかに され,他 の構成成分 の ミコー

ル酸 お よび アラ ビノガラクタンそれ 自身は これ らの免疫

活性 を有 しないが ム コベ プチ ドの活性発現に対 して補助

的 な役割 を果た してい るものと推察 され てい る。

4. BCG細 胞壁に よる癌の免疫療法

近年癌 の免疫療法が世界的に注 目され,種 々の試みが

なされ てきたが,な か で もBCG生 菌を用い る試みが実

験的に も臨床的に も大 きな比重を 占 め て い る。 しか し

BCG生 菌には副作用,品 質管理の うえで大 きな問題点

が未解決 の まま残 され てお り,私 どもはBCG生 菌 に代

わ るもの としてBCG細 胞壁を用い る癌の免疫療法に関

す る研究 を行 なつ た。BCG細 胞壁を少量の鉱物油で処

理後生食水に水中油 の形 で浮遊 させた アジユバ ン トは同

系,自 家癌 の実験腫瘍系に対 し,強 い抗腫瘍活性を示 し

た。 また担癌宿主におけ る低下 した免疫機能,特 に細胞

性免疫機能 を正常 ルベルに回復 させ る。更 にBCG細 胞

壁 の投与に より,ウ サ ギ,ラ ツ ト,マ ウスな どにおけ る

化学発癌 を阻止す ることも示 された。以上 の実験腫瘍系

に おけ るBCG細 胞壁 の抗腫瘍活性 の免疫学的活性 とし

てBCG細 胞壁 のT細 胞 に対す る強 いアジュバ ン ト活性

が考え られ てい る。BCG細 胞壁は安定 で 副作用 も低 く

かつ品質管理 も容易 である。

BCG細 胞壁は1974年 よ り肺癌,白 血 病,悪 性黒色腫,

消化 器癌,子 宮頸癌な どの免疫療法に用い られ,特 に肺

癌 では500例 近い癌例があ り,統 計的に有意な生存期 間

の延長が認め られてい る。肺癌については癌性胸膜炎 に

対す る胸腔内投与,気 管支鏡を用い る腫瘍内投与な どに

よつ て好成績が得 られてい る。

BCGと 分 類学上類縁菌であ る他の ミコバ クテ リア,

ノカルジア,コ リネパ クテ リアの細菌 細胞壁 もBCG細

胞壁 と基 本的 に同様 の化学構造 を有 し,か つ抗腫瘍活性

を有す ることが明 らかにされた。 現在Nocardia rubra

の細胞壁 が ヒ ト癌 の免疫療法に用 い られつつあ る。

5.　 合成細胞壁サブユ ニッ ト

先に述べた ように ミコバクテ リアの細胞壁 のアジュバ

ン ト活性 の活性因子が ム コペ プチ ドであ ることは私 ども

に よつ て明 らかに されたが,1974年Ellouzら に よつて

細菌細胞壁 のム コベ プチ ドのアジユバ ン ト活性量小単位

がN-acetylmuramyl-L-alanyl-D-iso9lutamineで あ るこ

とが 明 らかに された。 上記N-acetylmuramyldipeptide

お よび関連物質が化学的に合成 され,そ の アジユパ ン ト

の詳細につい て検討 され,こ れ ら水溶性の合成 ムラ ミル

アジュバ ン トは油中水型 として用い られた場合,Freund

完全 アジュバン トと同様 の強い アジュバ ン ト活性を示す

が,い かな る実験腫瘍系において も抗腫瘍活性を示 さな

かつた。私 どもはN-acetylmuramyldipeptidesに 脂 溶性

を投与す るため結核菌か ら精製 した ミコール酸 をエステ

ル結合 した6-O-mycoloyl-N-acetylmuramyldipeptides

を化学合成 し,そ の アジュパ ン ト活性お よび抗腫瘍活性

を検討 した。上記 ミコール酸誘導体は 出 発 物 質 のN-

acetyl-muramyldipeptidesに 比 し,細 胞性免疫反応 に対

す るア ジュバ ン ト活性は強 く認 め られ たが血 中抗体 産生

に対 す るアジ ュバ ン ト活性は減 弱 している ことが見 出さ

れ た。 この よ うなア ジュバ ン ト活性の質的変 化は用 い ら

れ た ミコール酸 の炭 素数 の大 きさに よつて も異なる。 こ

れ ら6-O-mycoloyl-N-acetylmuramyldipeptidesは 実験

腫 瘍系において抗腫瘍活性を示 し,合 成 化合物 に よる癌

免疫 療法の可能性が示 唆され た。

合成 ムラ ミルペ プチ ドのアジ ュパ ン ト活性 に関する研

究は別の方向か らも試 み られ てい る。私 どもは先 に結核

菌 をDNP化 し動物に免疫 し,そ の後DNP-卵 白アル ブ

ミンの よ うな抗原に対 す るIgE産 生を調べ ると,前 処

置を行なつた動物 においてIgG産 生 は影響 されず に,

IgE産 生は阻止され ること,そD際 サ プレヅサーT細 胞

が出現す ることを見出 した。前 処理に用 い られ たDNP-

結核菌の代 りにDNP-ム ラ ミルベプチ ドを用 いる試み も

なされた。

以上述 べた よ うにN-acetylmuramyldipeptideの 投与

法,誘 導体 に よ り免疫反応 に対す るアジ ュパン ト活性を

質 的に変化させ ることが可能 であ り,私 ども は これ を

「アジ ュパ ン ト工学」 と名 づけ ている。

む す び

結核症の感染論は免疫学的背景を抜きにしては成立し

ない。また免疫学特に細胞性免疫の研究の材料としてミ
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コバ クテ リアは最 もユニークで興味深 い微生物 であ る。

結核 症の患者 は減少 して も,ミ コパクテ リアの免疫学に

おけ る重要性はい ささか も変化 しない ことであろ う。
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今 村 賞 受 賞 記 念 講 演

〔4月4日13:20～13:40A会 場〕

座長(国 立名古屋病院)日 比野 進

非定型抗酸菌症,特 にM.kansasii彦 症に関す る研 究

国立療養所東京病院 下 出 久 雄

1.　非定型抗酸菌の検出頻度および非定型

抗酸菌症の発生頻度

過去19年 間 の国立療養所東京病院におけ る一貫 した観

察 に より次 のことが明 らかに された。

a)　年次的推移:非 定型抗酸菌(AM)の 検出頻度(培

養件数に対す るAMの 陽性率)は,年 次的にわずか し

か増加 していない(75年 に入院1.4%,外 来2.3%)。 し

か し,M.intmcellulare症 は次第に増加 してお り過 去10

年間に年間症例数は約4倍 となつた(年 間24例)。 新 入

院結核患者中に 占め る割合 も0.1～0.2%か ら2.5～3.1%

に増加 した。

M.kan5asii症 は年 間症例数にほ とん ど変動は み られ

ない(全 国調査 では年間症例数が増加 してい るが,こ れ

は個 々の施設 の症例 の増加に よるものでな く,本 症の発

見施設が次第に増加 したため であ ることが明 らかに され

た)。

b)　菌種別にAM症 の比 率をみ るとM.intracellulare

症が大 部分(約90%)を 占めて い るこ と,M.scrofala-

ceum症 は極 めてまれ であるこ と,M.kansasii症 は東

京地区でAM症 の約10%を 占め,全 国調査に よつて,

大 部分東京地区に集中 してお り,発 生率に地 域差 の著 し

い ことが証明 された。

1.　 各菌種別 のAM症 の特徴の明確化

a) M. kansasii症

M.kamsiiは 集落 の性状 な どか らもつ とも人 型 菌 と

見誤 られてい ることが多い こと,日 常の菌検索 の うえ で

菌 の形態や耐性のパ ター ンが本菌 のス ク リー ニングに有

用であ ること,ま た光発色テス トに際 しての培地 の通気

性,キ ヤヅプの性状の影 響を明 らかに した。 これ らの点

に留意 して多数の本菌 を検 出 し,わが国で もM.kansasii

症 が決 して まれ でない こと,な らび に本症 の特 徴を明 ら

かに した。す なわち,他 のAM症 に比 し基礎疾患が少 な

く,健 康な若年 者に も多 く発 生す る こと,性 別 には圧倒

的に男性に多い こと,胸 膜 直下 ではな く肺野 の薄壁 円形

空洞が多い こと,菌 株 に よる薬剤感受 性のパターンの差

異 は極 めて少な く,RFP,TH,CSに 感性,EBに 低耐

性であ ること,し たがつて,こ れ らの感性剤 を含 んだ化

学 療法方式が,他 の方式 より優れ てお り,ほ とん どすべ

ての症例が化学療法 に よつて菌陰 性化 し,外 科療法 の適

応 はほ とん どない ことを明 らか に した。

また本菌 の排菌 は排菌 回数,集 落数 が少 な くてもほ と

ん ど病態 の動 きの関連 した ものであ り,診 断基準 として,

当面,菌 量 を とわ ず2回 以上 の排菌 があれば起炎菌 と認

めて よい ことを明 らかに した。

b) M. intmcellulare症

本症 の発生 は基礎疾患 として呼吸器疾患 のあるものに

多い こと,閉 塞 性疾患 よりも拘束性疾患が多 く,特 に胸

膜癒 着が重要な役割 を果 た している ことを明 らかに した。

これ ら種 々の呼吸器病変を基盤 として どの よ うにAM

症病変が発 症 して くるか を明 らかに し,胸 膜直下 の空洞

の多い ことが明 らかにされ た。

更 に限 局 した病変 か らどの ような速 さで,ど の ような

形式 で病変 が高度 に進展す るかが観察 され,進 展 の仕方

には一定 の型が ある ことが 明 らかに された。病変 の型に

は空洞 の性状 のほかに散布型 な ど種 々の型 のあることを

明 らかに し,病 型 の分類 を試み,菌 種別 のXP所 見 の

特徴 を明 らかに した。

本症にはほとんど有効な化学療法剤が存在せず(た だ

しCSに 感性のある菌株が多い)外 科療法の役割が大き

いこと,肺 切除に際しては,多 量の排菌がある症例で,

有効な化学療法剤を使用していなくても術後合併症はほ

とんどないこと,対 側の健康肺野への部分的な散布巣は,

手術適応の妨げにならないことが明らかにされた。

排菌 の経過について もい くつかのパ ター ンのあ ること

を明 らかに し,1年 以内の菌所見か ら,将 来の菌 陰性化

の有無を予測す ることが でぎることを明 らかに した。

―35―



シ ン ポ ジ ウ ム



Kekkaku Vol.53, No.3 169

シ ン ポ ジ ウ ムI

細 胞 性 免 疫 を め ぐ つ て

〔4月3日10:00～12:00A会 場 〕

座長(国 立予防衛生研究所結核部)　徳 永 徹

は じ め に

座長 徳永 徹

結核 はかつ ての ように怖 るべ き疾 患ではな くなつたが,

人 口が 高齢化 し,種 々の理 由で免疫系 の変調者がふえ,

また薬剤耐性菌が増加 した ことなどに より,結 核 の発病

や難治患者が あ とを絶たない。結核 の免疫学は,往 時 と

異 なる様相に おい て,そ の重要性を増 しつつあ る。

細胞性免疫に関す る学問は,明 らかに結核の免疫学 と

して誕生 し,発 展 した もの であ る。近年免疫学が独 自に

著 しい発達を遂げ,医 学生物学の全般に またが る膨大 な

体系を形成す るに至 り,免 疫応 答の研究は分子 レベルに

まで及びつつあ るが,し か し免疫学は本来 「生体防御 の

学」 であ り,「 疾病の予防や治療のための免疫学」 であ

つ た。結核の免疫学 も,そ の社 会的必要性や学 問の進歩

をふ まえて,生 体防御の学 問体 系の中に 自らを位置 づけ

てゆ くべ きであろ う。

本学 会において も,前 回総会 や各地 の地 方会 で,そ の

た めの種 々の試 みが企 て られ てきた。本総会 ではそ の よ

うな試みの一環 として,細 胞性免疫 のシンポジ ウムを行

な うこととなつ た。それ は山村雄一教授 の特別講演 「ミ

コバ クテ リア と細胞性免疫」に もつ なが るものであ る。

生体 の特異的免疫機構 を,免 疫 グ ロブ リンを主力 とす

る体液性免疫 とともに分担す る細胞性免疫は,種 々の感

染 免疫におい て重要な役割を演 じるだけでな ぐ,移 植免

疫 や腫瘍免疫において も,防 御 の主 力 となる。本 シンポ

ジウムは この細胞性免疫を,各 論的にではな く,む しろ

総 論的に展開 してみ ることに した。 しか しその包含す る

問 題は膨大 であ り,短 時間でそれ らを網羅す る ことは望

み えないので,演 者の方 々には一応 テーマを分担 してい

ただいたが,内 容につ いては各 自の最新 のご研究 を中心

に,若 干の平易 な解説 を付け加 えて,比 較的 自由にお話

しいただ くこととした。総主題 を 「細胞性免疫」 ではな

く,「 細胞性免疫 をめ ぐつ て」 とした のは,そ のためで

あ る。

細胞性免疫 は,ご 承知 の ように,Tリ ンパ球が抗原を

認識 して,抗 原特異的 な感作Tリ ンパ球が誘導 され る成

立段階 と,感 作Tリ ンパ球が抗原 と結合 して産生放出す

る化学的 メジエー ターに よつて,マ クロファージ が活性

化 し集積す る発現段階 とに大 別 され る。BCG接 種後,

所属 リンパ節 でBCG感 作 リンパ球 が成熟増殖 し,循 環

中に流入す る段階は成立段階であ り,PPDを 注射 して

発赤硬結が認め られ る段階は発現段階であ る。 前者を露

口博士に,後 者を橋 本教 授にお願 い した。

また この よ うな免疫応 答は細胞 性の制御 を受け,更 に

遺 伝子の支配下 にあ る。 この部分 は中村博士 に担 当 して

いただいた。 この問題 は将来,難 治性結核 の一部や人癩

の問題 との関連 において も考慮 を要 する問題 であろ う。

以上 の3題 をは さんで,野 本教授 と泉博士に ご登壇い

ただ く。野本教授 には,生 体防御機構全般 の中 での細胞

性免疫 の役割 と位置づけ を,種 々の感染症に関す る膨大

なデータを中心にお話 しいただ き,泉 博士には臨床の立

場か ら細胞性免疫機能につい て,最 近の こ成績を含めて

話題 を提供 していただ く。

そ してこのあ との山村教授 の特別講演へ とつなげ,'細

胞性免疫に 日頃な じみ の薄い方 々に も,最 新 の細胞 性免

疫学 のアウ トラインを ご理解いただ こ う,と い うのが主

催者側の心積 りであ る。

討議の時間 もな るべ くと りたい と思 うので,多 数 の方

々の ご参加を願つてや まない。

1.　細胞性免疫と生体防御

(九州大学医学部付属癌研究施設免疫)野 本亀久雄

1.　 目 的

細胞性免疫に依存す る免疫現象 として,(1)遅 延型過敏

症,(2)キ ラーT細 胞に よる標的細胞破壊を基 盤 とす る反

応,(3)感 染防御免疫,な どがあげ られ るが,そ れぞれ単

一な反応ではな く,細 胞性免疫 の位置 づけ はなお不完全

な もの といわざ るをえない。 キ ラーT細 胞 は標的細胞 と

抗原特異的に結 合 し,細 胞破壊 を起 こす ものであ り,腫

瘍細胞や同種移植 細胞 な どの異物的細胞 の排除に働 くも

のであ る。異物排除の もつ とも重要な対 象である細菌 や

真菌の排除については,遅 延型過敏症が関与する こと,

活性化 マクロファー ジが出現す ることな ど断片的 な知識
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は得 られてい るが,そ の全体像の把握は全 く不充分であ

る。細胞性免疫のか らむ感染防御の最終的担い手がマ ク

ロファージであ ることは確定的であ るので,マ クロファ

ージの機能 の側か ら細胞性免疫 と生体防御の関連性を考

え てみたい。

2.　 非免疫食細胞 と細胞性免疫 の比重

多核 白血球や非免疫 マクロファージが免疫 とかかわ り

な く感染防御に働 く作用(非 免疫食細胞)と 感作 リンパ

球 の関与に よつ て活性化 された マク ロフ ァー ジ の 作 用

(細胞性免疫)の 感染防御に おけ る比重 を代表的 な細菌お

よび真菌につ いて比較 した。細胞性免疫 の成立 しない宿

主 として ヌー ドマ ウスが用 い られ た。正常 マウスでは増

殖 しないが,ヌ ー ドマ ウスでは増殖 し病変 をひき起 こす

もの としてBCGフ ランス株があげ られ る。一方,BCG

日本株 はいずれ のマ ウスで もほ とん ど増殖 しなかつ た。

緑膿菌 の生体 内増殖 には,両 マ ウスでほ とんど差がみ ら

れ なかつ た。 リステ リアに対 しては,72時 間 以内の抵抗

性には細胞 性免疫 は関与 しないが,4日 以後 の菌 の完全

排除 には細胞 性免疫 が要 求 され る。 カンジダの肝 におけ

る排除は正 常マ ウス とヌー ドマ ウスで まつ た く同 じであ

るが,腎 での増殖 は ヌー ドで著 しく,定 着 しているマ ク

ロファー ジの少ない臓 器では細胞性免疫 の関与が要 求 さ

れ ることが示 された。 ブ ドウ球菌 に よる皮膚 膿瘍は,ヌ

ー ドマウスで よ り長期にわたつて持 続 した。 この よ うに

抵抗性 のほ とん どを非免疫食細胞に依存 してい るもの と

細胞性免疫に依存 してい るものの両極端があ るが,多 く

の微生物に対す る抵抗性は両者 の中間にあ り,両 タイ プ

の排除機構 がそれぞれ異な る比 重で関与 してい ることが

示 された。

3.　 リステ リア感 染をモデル としたマ クロフ ァージ機

能の解 析

リステ リアで静注感染 させ ると,そ の経過 はマ クロフ

ァー ジの関与の方式に よつて3つ の相 に分け られ る。第

1相 は肝内固定 マ クロファー ジに よる菌 の血 中か らの除

去 と菌の処理であ り,静 注 された菌 の約90%が10分 場内

に肝に と り込 まれ,6時 間で1/10に 減少す る。 この第1

相はX線 抵抗性であ るが,カ ラギ ーナ ンの投与に よつて

除 かれ る。一旦減少 した菌は10時 間以後徐 々に増加 しは

じめ,72時 間 まで緩やかに増殖 す る。X線 照 射や カラギ

ーナン投与を行な うと爆発的増殖がみ られ るよ うにな る。

この第2相 の爆発的増殖をお さえ てい るものは,血 中の

単球 の肝へ の集合 であ る。第3相 は5～10日 にかけて菌

が完全に排除 され る時期 であ り,細 胞性免疫の関与に よ

つ て血中 の単球が肝へ選択的に集め られ,更 に抗菌作用

を もつ ように活性化 され るものと考え られ る。

4.　 感染防御に働 く感作 リンパ球 のタイプ

ジベ ルク リン型過敏反応の結果 として マクロファー ジ

が感染 部位 に選択的 に集 め られ るこ とは疑い のない とこ

ろである。 しか し局所へ集合 した マク ロフ ァージが どの

ように して質的活性化 を うけ るか,そ れを担当す る感作

リンパ球 は どの ような分化 を した集 団か な どについ ては

まつた く不 明 といわ ざるをえない。

5.　 考 察

細胞 性免疫 に属す る各現 象を分離 しつつ,そ れぞれ を

担 当す る感作 リンパ球 の性 格づけ を行 な うことが,生 体

防御全体におけ る細胞性免疫 の位置 づけ を明確 にす るた

めに必要 と考え られ る。

2.　細胞性免疫の成立

(大阪府立羽曳野病院)　露口 泉夫

ツベル ク リン反応に代表 され る遅延型過敏反応は,細

胞性免疫 のプ ロ トタイプとして,よ く知 られてい る。そ

して,そ こに関与す る細胞は主 としてT-リ ンパ球 で あ

り,ま た マ クロフ ァージであ る。 これ らの細胞の もつ機

能 お よびそ の反応 のメカニズムを明 らかにす ることが,

結核 の病態 の細胞 レベルにおけ る解析,更 には生体の も

つ抗結核感染防御機構 の解明に結びつ くものと考え られ

る。

そ こでわれわれ は,こ の細胞性免疫 の細胞 レベル での

解析 を容易 な らしめるた めに,可 溶性蛋白抗原に対す る

細胞 性免 疫を,in vitroで 成立 させ うる実験 系 を 考 案

した。動物は モルモ ッ トを,抗 原 としてはKLH(Keyhole

 Limpet Hemocyanin)を 用いた。あ らか じめ フ ロイン ド

の完全 アジ ュバン トを注射後,そ の局所 リンパ節細胞お

よび腹腔 浸出細胞 を主に実験に供 した。必要に応 じて,

リンパ節細胞は ナイ ロン ・ウール ・カラムを通 し,精 製

T-リ ンパ球 として使用 した。in vitroで の培養はMar-

brookの 原法に準 じて行ない,5日 ない し7日 間培養 し

た。 細胞性免疫に関与す るeffector-T cellが このin

 vitroの 培養 で誘導 しえたか どうか のassayは,1)抗 原

刺激 に よる特異的DNA合 成,2)正 常腹腔浸出細胞の

遊走 阻止の系,お よび3)正 常動物皮膚 へのlocal pas 2-

sive transferの それ ぞれの系を用 いて検 討 した。

そ の結果,T-cellへ の有効 な抗原 の伝達には,マ ク ロ

フ ァージ様 の細胞,し か も生 きた マク ロラ ァージが必要

な こと,液 性抗体やB-ce11の 関与 な しに,T-cellと マ

クロファー ジのみでeffector-T cellが 誘導 し うること,

またそのpassive transferは,T-cellに よりな しうるこ

と,等 の結果を得た。 更に ま た,こ のin vitroで の

primingの 系を用いて,抗 原KLHを 塩化 ク ロミウム法

でマ クロファージ除去脾細胞 に結合 させた形 で も,や は

りT-cellへ の有効 な抗原 の伝達 がな しうるこ とを示唆

す る結果を得てい る。
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外来性 の抗原を認識す る場合,T-cellは 抗原その もの

では な く,マ クロフ ァージ表面 で,組 織適合抗原の1つ

であるIa抗 原 とcomplexを 作つた形 での抗原を認識 し

ている可能 性に肯定的 な事実が,マ ウス等を用いた,主

に液 性抗体 産生系で報告 され て い る。 一 方,Ia抗 原は

マ クロファージ以外 に,B-cell表 面 にもそ の存在が確認

されてお り,KLHをpassiveに 結合 させ た生 きた脾細

胞を用いて も,T-ce11へ の抗原情報 が うけわ たされ る

ことを示唆す るわれわれの成績は,こ れ らの観点か ら興

味あ る問題を提供 してい るもの と考え られ る。

免疫反応に おけ る リンパ球,す なおちT-cell,B-cell

の関与,そ れ らの役割,相 互作用等に関 しては,主 とし

て液性抗体産生系に おい て よく解析がな され てきた。 し

か しなが ら,T-cellへ の抗原情報 の伝達に必要 とされ る

マ クロフ ァージ,特 に細胞性免疫 の成立 お よび発現にお

け るマ クロフ ァージの働 き,性 質等 に関 しては,い まだ

不 明な点が多 い。 マ クロフ ァージは単 に抗原 を効率 よく

T-cellと 接触 させ るための機能 に とどまるのか,こ れ と

ともに何か も う1つ 別個 のシ グナルをT-cellに 伝 えて

い るのか,等 に関 しての検 索は,抗 原特異的なeffector-

T cellをin vitroで 誘 導 しうる系 を用い て,は じめ て

可能 とな ろ う。われわれの実験系は,effector-T cellの

inductionか らそのassayま でをすべて同一個 体のモル

モ ッ トか らの細胞を用い ても行ない うる系 であ り,細 胞

間interactionに おけ る,い わゆ る組織適合性 の問題を

考 慮する必要 がない。

細胞性免疫反応 におけ るマ クロファージの機能 ・性質

を,こ のin vitroで の実験系 を通 じて明確 にす る こと

が,細 胞性免疫の本態 の解 明に直結 す るものであ り,ひ

いては結核症におけ る生体側の反応,更 には抗結核感染

防御機構を明 らかにす ることに結びつ くもの と考え られ

る。

3.　細胞性免疫の発現と化学的メジエーター

(筑波大学基礎医学系)橋 本達一郎

細 胞性免疫 の成立 している個体か ら得 られ た リンパ球

が特異的抗原に よつて試 験管 内で刺激 され ると"リ ンフ

ォヵイン"と 総称 され る種 々の生物学 的活性を示す可溶

性の因子が産生,放 出 され ることが知 られ てい る。それ

らはそ の活性に よつて現在 までに20種 以上 も命名 され て

い るが,精 製 された ものは1つ もな く,化 学 的性質 もほ

とん ど不 明であ る。

しか し細胞性免疫反応 のあ るもの,例 えば遅延型 ア レ

ルギー反応や結核感染防御免疫 な どでは,そ の発現に こ

れ らの化学 的 メジエー ターが働 いている と推定 され てい

る。 ここではそれ らの うち,細 胞性免疫反応 の表現 に大

きな役割 を演 じているマ クロフ ァージに対 して作用す る

リンフォカイ ンを特に対 象 として選 び,そ れ らが細胞性

免疫反応 の発現に関与す る機序 を考察 し,そ の精製 の現

状につい て述べ ることにす る。

1.　 細胞性免疫反応(特 に ツベル ク リン反応 お よび結

核感染防御免疫)の 発現におけ るマ クロファー ジの役割

お よび リンフォカイン関与 の証明について

ツベルク リン反応 の発現に骨髄 の単球前駆細胞が血 流

を介 して動員 され,反 応 の単核細胞(マ クロファージ)

浸潤 として働 くことが示 され てい る。 この反応 のメジエ

ー ター としてSRFが 注 目され,そ れに よる ツベル クリ

ン反応 のモデルが提 示 され る。

a)　 リンフォカインが細胞内寄生性細菌 の感染防御 に

対 しマ クロファー ジの活性化を通 じて寄与 してい ること

が証明 され てい る。

2. MIF,MCF,MAFお よびSRFな どの リンフォ

カインのマク ロフ ァージに対す るin vitro活 性 とその

意義につい て

これ らの リンフォカインは特にマ クロファージに対 し

in vitroでmigration inhibition,chemotaxis,activa-

tionな どの作用を示すが,各 因子の精製に よつて,生 体

反応 との関連が 明確に されねば ならない。

3.　 細胞 免疫 メジエー ターの精製 の現状 について

メジエー ターの中で最 も精製 が進 め られ てい るのは,

Lymphotoxin(LT)とMIFで あ る。 したがつて ここ

では,MIF精 製 の現段階につい て最 近 の 進 歩 と して

MIFに 対す るマク ロフ ァージ レセプターの化学的 分 析

に基 づ くAffinity column chromatographyの 進 展につ

い て述べ,最 後にわれわれ の到達 した マクロファー ジ ・

ア フィニテ ィ ・カラム クロマ トに よるMIFの 精製につ

いてふれ ることに したい。

4.　 細胞性免疫の遺伝と制御

(国立予防衛生研究所結核部)　中村 玲子

近年,免 疫遺伝学の進 歩は著 し く,種 々の抗原に対 す

る抗体産生反応が主要組織適合性遺伝子に リ ン ク し た

Ir-geneに よつて制御 されてい ることがマ ウスやモルモ

ッ トを用 いた多 くの実験 で報告 され てい る。 また,ヒ ト

に おいて も,あ る特定 の免疫不全疾患が特定 のHLA型

に多 くみ られ る ことが報告 され てお り,Ir-geneと の関

連 が重要視 され てい る。 しか しなが ら,細 胞性免疫 の遺

伝 に関 しては,す でに1941年Chaseが モルモ ッ トの

2,4-ジ ニ トロベ ンゼ ン感 受性 に系統差が ある ことを報告

してい るに もかかわ らず,免 疫遺伝学が主 に抗体産生系

を用い る実験 の分野 で進 んできたため,そ の後の進展が

遅れた感が あるが,最 近に なつ て,マ ウスの合成 ポ リペ
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プチ ドに対 す る遅延型足蹠反応 の系統差,モ ルモ ッ トお

よび マウメの 接触皮膚炎におけ る系統差 と遺伝 に関する

研究な どが報告 され,ま た感染免疫の遺伝 的研究 として,

ニワ トリの ツベル ク リン反応 の系統差 や,マ ウスにおけ

るBCGに よる肺 肉芽腫形成 の系統差 の研究が報告 され

てい る。

われわれはマ ウスのBCG免 疫 に対す る遅延型 ア レル

ギーの系統差 とそめ遺伝 を研究 してきた。 そ の 結 果,

BCG免 疫応答性 はメンデル遺伝 をす る体染色体遺伝子

の支配 を うけ てお り,高 反応性 は低反応性に対 し優性 で

あ る ことが強 く示唆 された。 また,低 反応性 の機構につ

いて細胞 レベルでの検討を行 なつた のでそ の結果を報告

したい。

BCG生 菌 を1回 皮下接種後2週 目のPPDに 対 す る

足蹠反応を測定す ると,C3H/Heマ ウスでは低値であ

りSWM/MSマ ウスでは高値 である。 このBCG免 疫

応答 の系統差ば,BCG静 注 に よる脾 肉芽腫形成 におい

ても,BCG免 疫後 のPPDに よる腹腔 マ クロフ ァージ

消失反応において も確認 され た。

また,BCG生 菌 を静注後経時的 に脾 の生菌数 を測定

す ると,14日 後 まではC3HもSWMも 全 く同 じ経過

を示 し,21日 目にはSWMに おいては生菌 数は急激に

減 少 したが,C3Hで はそ の ような ことはなかつた。

足 蹠反応 を指 標 として両系統 の交雑 個体のBCG免 疫

応 答性を しらべ ると,F1は すべ てhigh responderで

あ り,F2で はhigh responderとlow responderが

ほぼ3:1に 出現 した。F1とC3Hと のBCで はhigh

 reSponderとIow responderが ほ ぼ同数出現 した。 し

たがつ て,こ の反応性は メンデル遺伝を して高反応性が

優 性であると推測 され る。雌雄差が認め られないの で,

この遺伝子は体染色体上にあ るものと考え られ る。

F2世 代 のマウスにつ き検討 した ところ,BCG反 応

性 と毛色,H-2と の間の連関は認め られなかつた。B10

系 のcongenic strainに つい てBCG応 答 性を検討 した

結果 でも,B10とB10BRやB10A(2R)の 間に有意 の差

がなかつた ことか らも,こ の反応性 とH-2の 連 関はな

い もの と思われ る。更 に他 のマーカー との連 関を検討 中

であ る。

C3HのBCG免 疫応 答が低い理 由は,BCG感 作の

inductionの 段階 でサ プ レッサ ーが 出現 し,感 作T cell

の成立を抑え るため であ ることが,細 胞移入の実験に よ

り示 された。 このサ プ レッサー細胞は抗 θ血 清 と補体に

より失活す るところか らT cellと 考え られ る。 この性

質 の遺伝解析は今後の問題であ る。

BCGに 対 す る遅延型 ア レルギーが遺伝支配 を受け て

い ること,ま たその機構 にはサプ レッサー細胞 が関与 し

てい るらしい ことは,ヒ トの結核免疫 におけ る難陽転者

の問題 を考 える とき極 めて興味深い ものがあ る。 ヒ トの

HLA抗 原 と細胞性免疫能 の関係は今後研究され るべ き

重要 な問題 であ り,わ れわれ のシステ ムはそ の1つ のモ

デルを提供す る もの と思 う。

5.　細胞性免疫機能(臨 床の立場から)

(京都大学結核胸部疾患研究所内科第2)　 泉 孝英

ヒ トにおけ る免疫機能測定 法の進 歩に よ りin vivo,in

 vitroのtechniquesを 用いて多 くの疾患 にお い て免疫

機能不全,特 に細胞性免疫機 能不 全状態 にあ ることが指

摘 されて きてい る。 呼吸器肺疾患領域 において も,サ ル

コイ ドージス,肺 癌 あるいは慢性気管支肺感染症 におけ

る細胞 性免疫機能不全 が,ツ ベル ク リン反 応 陰 性 化,

DNCB被 感作能 の低下,末 梢血Tリ ンパ 球数 の減少,

リンパ球 のPHA反 応性 の低下 などの事実か ら報告 され

てい る。

しか し,免 疫機能 テス トと個体 レベルで示 され る免疫

機能 とは必ず しも一致す るものではない。サル コイ ドー

ジスは細胞性免疫機能不全が テス トレベルで指摘 され て

い る代表的な疾患であ るが,本 症において免疫不全の主

徴 であ る重篤な感染症の合併を来す よ うな ことは皆無で

あ る。 テス トレベルでの免疫機能 と個体 レベルでの免疫

機能の差 異,in vivoとin vitroで のテス トにおけ る

差 異を説明す る一つの要因 としてhumoralレ ベルでの

immunoregulatory factorsの 存在 とそ の作用 につ いての

検 討が必要であろ う。

この ような立場か ら,各 種呼吸器 ・肺疾 患血清 のim-

munoregulatory作 用 に つ い て マ ウスの ヒツジ赤血球

(SRBC)に 対 する反応 を免疫反応 の指標 と して検討を試

みた。結果 として ヒ ト患 者血 清は遅延型 反 応foot pad

 reactionを 抑制 する(FP suppressive)作 用,脾 臓 にお

け る抗体産生細胞 の産生 を抑制す る(PFC supperessive)

作用 を有す ることを 確認 した ので報告す る。

1. FP suppressive factors

ツベ ルク リン反応陰性化を示す疾患 であ るサル コイ ド

ージス,肺 癌血清 はcyclophosphamide 200mg/kg腹

腔内投与に よつてenhanceさ れたSRBC109,108静 注

投与に よるFP反 応 の誘導 を抑制 した。 しか しこの抑制

作用 は通 常のSRBC105,106投 与に よるFP反 応 の誘

導 には作用 しなかつ た。

2. PFC supressive factors

サ ル コイ ドージス,肺 癌血清 のみな らず肺結核,じ ん

肺,慢 性気管支肺感染症血清は,SRBC109,108静 注投

与後 のPFC産 生を抑制 した。作用機序に関す る検討成

績か ら,こ れ ら血清 中のPFC suppressive factorsは

macrophage,B-cellレ ベル ではな くT-cellレ ベルで
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作 用 してい ることが示 され ている。

3. FP suppressive factors と PFC suppressive

 factors

これ らのsuppressive factorsは い ず れ もT-cellレ ベ

ル で 作 用 す る物 質 で あ るが,FP suppressive factorsを

有 す る血 清 とPFC suppressive factorsを 有 す る血 清 が

一 致 しな い こ とが あ る こ とは,両 者 が異 なつ た物 質 で あ

る可 能 性 を 示 し てい る。 またPFC suppressive factors

に つ い て は,そ の 性状 に 関 す る検 討 成 績 か ら単 一 物 質 で

な い こ と も明 らか に され て い る。

この よ うに,血 清 中 に は 多 数 のimmunoregulatory

 factorsの 存 在 が 予 想 され,ヒ トの 免疫 反 応 の解 析,各

種 疾 病 の 免 疫 病 理 学 的 検 討 に 当 た つ て は,macrophage,

リンパ 球 を 用 い たin vitroテ ス トあ るい は皮 膚 反 応 な

ぎを 用 い たin vivoで の解 析 に併 せ て

1.　 血 清 中 のimmunoregulatory factorsの 性 状 の確

認 と作 用 機 序

2. lymphokinesの よ うな免 疫 反 応 に よるproducts

の他 にnon immunological productsを 含 め て のim-

munoregulatory factorsの 産 生 機 序

に 関 す る幅 広 い 検 討 を す す め る こ との 必要 性 が強 調 され

よ う。
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シ ン ポ ジ ウ ムII

肺 結 核 の 短 期 化 学 療 法

〔4月4日10:00～12:00A会 場〕

座長(国 立療養所東京病院)島 村 喜 久 治

は じ め に

座長 島村喜久治

近年,英 国 と東 ア フ リカ諸 国の共 同研究 に よつ て開発

され た肺結 核の短 期化学療法 は,主 として,発 展途上 国

の経 済的制約か らの発想 ではあつたが,先 進 国に とつ て

も,そ れは結核治療におけ る人間性指 向の確立 とい う未

来につなが るものであつた。す なわち,長 期 にわ たる社

会生活の中断や生涯 つづ く呼吸機能障 害 とい う犠 牲の上

でなければ治癒の得難かつた肺 結核症を,短 期療法 は,

再発の憂い少な く短期間で社会復帰で きる疾 患に変貌 さ

せ る可能性を もつか らであ る。

当然,短 期療法は世界を風靡 した。 しか し,長 期化学

療法が最 も よく定着 していたわが国 で,短 期療法が取 り

上げ られ る ようになつた のは ご く最近 であ る。

このシ ンポジ ウムでは,わ が国 で早 くか ら短期療法を

試み た大阪府立羽曳野病院,結 核予防会結研附属病院お

よび国立療養所化学療法共 同研究班か ら,そ れぞれ の短

期療法 方式 の臨床成績が報告 され る。 また,地 域 ぐるみ

で化学療法期 間の短縮 を試行 中の新潟県 の成績 も追加発

表 され る。開始後 の 日が浅 く,治 療終 了後 の遠隔成績 は

まだ充分 とはいえないので,こ れ を実験結核 につい て,

国立予研の近藤博士 に検討 をお願 い し,ま た結核予防会

結研の豊原博士 か らも追加発表 を して頂 く。

これ らの成 績を総 合的 に判定 して,短 期療法 が,従 来

の長期療 法に劣 らない となれば,上 記 の経済性や治療期

間の短縮 とい う利点の他に,そ れ は抗結核剤 耐性出現 の

回避,副 作用や治療 中途の脱落の防止に も貢献 す るに違

いない。そ うな ると,こ れは結核治療の革命 と呼んで誇

張 ではない。

しか し,短 期療法終了後の再排菌率はゼ ロではない。

再排菌 させ る因子は何か。新方式の開発を含めて,こ れ

に打 ち勝つ方法はないか。 また,副 作用に よる脱落を克

服す る方法は ないか。 また,よ り短期化す る方式は可能

か。更に いえば,再 治療は短期化 できないか。 これ らの

問題が解決す るとき,結 核治療 の革命が完 了す る。

1.　基礎から一短期強化化学療法に関する

実験的検討

(国立予防衛生研究所結核部)　近藤 螢子

〔目的〕SM,PAS,INHを 主力 とす るこれ までの抗結

核剤 に加 えて,更 にEBとRFPが 登場 して以来,結 核

化学療法 は新た な発展段階を迎え,こ とに最近では,こ

れ らの薬剤 の併用に よる短期強化化学療法 の提案が注 目

され てきた。 この 目的に沿つたい くつか の レジメンが,

す でに多 くの臨床家 に よつ て試み られ,RFPを 加えた

組合せ は極 めて高 い評価 を得 てい る。 このよ うな状況下

においては後追 いの形 では あるが,私 たちは各種 レジメ

ンの効果 を動物実験 と試験管 内実験 とで比較 し,臨 床成

績 に対 して何 らかの裏 づけ を提供 したい と考 えている。

〔方法〕 動物実験:ddY系 マ ウスの雄 を使用 した。感

染菌はM.bovis(Ravenel),M.tuberculosis(H37Rv)の

いずれ もKM耐 性株 を用いた。 感染 は尾 静脈接種 に よ

つた。感染後,非 治療対照群 と各 レジ メンの治療群 とに

分け,薬 剤投与効果を次の方法で観察 した。経時 的に動

物を殺 し,肺 ・脾を取 り出 して10倍 の精 製水ホモジネイ

トとし,そ の希釈系列をKM含 有小川培地 に接種 して

組織 内菌数を定量的に測定 し,各 群 におけ る菌 数消長を

比較 した。薬剤投与は,INH,EBは 腹腔内注射,SMは

皮下注射,RFPは プロピ レング リコールで溶解 せ しめ

てか ら/飲料水に加え,水 の平均消費量か ら投与量 を概 算

した。

試験管 内実験:Tween80-ア ル ブ ミン培地(栄 研)に

菌 を均等発育せ しめ,適 当な濃度に達 した とき,こ れに

上記 の4つ の薬剤 を単独,ま たは2剤 あ るいは3剤 の組

合 せで加え,そ の後経時的 に培養液 を汲み出 し,そ の希

釈系列 を小 川培地 に接種す ることに よつ て生菌数 の変化

を追 求 した。

〔成績〕5種 類の動物実験 の成績か ら得た結論 のみを

述べ る。 まず予 備 実 験 と し てINH 0.5mgとRFP

 0.75mgを それ ぞれ単 独連 日投与す る と,む しろRFP

が優れ てお り,こ とに感染が慢性期に入 り菌 が"persist"

を開始す るとRFPの 有用性が 目立つ た。2剤 併用 をそ
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れ それ0.5mgの 連 日投与 で比較 す る と,そ の 効 果 は

INH+RFP,EB+RFP,EB+INHの 順 で,INH+RFP

は他の レジメンに比 べて圧倒的 に優 れ,3ヵ 月の投与 で

菌数は非治療群 の1/10万 に減少 し検 出限 界 ぎりぎりの線

に まで至つた。次に短期強化をめざ した3剤 併用 を,まず

SM(1mg,2/W)+INH(0.5mg,6/W)+RFP(0.75mg,

7/W)で 開始 した ところ,4週 に して肺 ・脾の菌数 を検

出限界以下に した。 ここでSMをEB(1.5mg,2/W)

に変 えた。更に3剤 をすべて週2回 の間欠に切 り替 えた

が,投 与を継続す るか ぎ り,菌 の再検出をみ ることがな

かつた。 しか し,投 与を中止 した ところ,極 めて低い レ

ベルではあ るが,不 規則的に菌が分離 され るよ うになつ

た。 この際 の分離菌は薬剤感受性菌 であつたが,そ の後

のINHの 週2回 単独間欠投与は この菌の消長にあ ま り

効果 を示 さなかつた。 しか し,こ の間動物 の体重は40～

509を 保 ち,全 身的に も極め て健康 であ り,臨 床的な再

発 に相 当す るか否かは判定 しがたかつた。 ここで,各 種

3剤 併用 の6ヵ 月連 日投与を含めた本実験を実施 し,肺

・脾か ら菌 を検 出限界 にまで消失せ しめた。投与中止後

の菌 の再 出現につ いては観察 を続けつつあ る。

試験管 内実験 においては,SM(5μg/ml),INH(0.5

μg/ml),EB(5μg/ml),RFP(0.5μg/ml)の 単独 あるい

は2剤,3剤 の併用 を比 較 した。RFP+INH+SMが も

つ とも優れ,そ れに 次 い でEB+INH+RFP,RFP+

INH,EB+INHが 顕 著に菌 数を減少せ しめた。

〔考察〕 短 期強化化学 療法を実験 的立場 か ら評価 する

にあたつ て,感 染菌の よ り速やかな消失 と,投 与中止後

に菌 の再検出の少ない ことが指標 となろ う。 これ までの

薬剤 では菌 の根絶を期 しがたかつたマ ウスにおいて,上

述 のよ うなRFPを 含めた3剤 併用 の優 れた効果 は,短

期強化療法 の可能性を支持す るもの と考え る。

2.　 臨 床 か ら

(大阪府立羽曳野病院)　相沢 春海

未 治療菌陽性 の肺結核症例に おいて,INHとRFPを

含む初期強化化学療法を実施 し,全 治療期間 の短縮化 の

可能 性につ いて検討 した。

1.　 12ヵ 月の短期化学療法

治療 方式:昭 和47年 以来,未 治療 の菌陽性有空洞肺結

核175例 を対 象 として,SM・INH・RFP併 用を6,ヵ 月間

行 ない,そ の後INH・PAS併 用を6ヵ 月間計1ヵ 年で

治療 を終 了す ることとした。対照 と し て はSM・INH・

PAS併 用 で18ヵ 月以上治療 した症例 の うち,6ヵ 月以

内に菌陰 性化 した ものを選 び,両 治療群 の治療 中,お よ

び治療後36ヵ 月 までの経過 を比較 した。

成績:1)157例 のSM・INH・RFP群 では,全例が治療

4ヵ 月 までに菌陰 性化 し,105例 のSM・INH・PAS群 に

比べ て より早期 に菌が陰性化 した。

2) SM・INH・RFP群 では治療12ヵ 月 で空洞の中等度

以上改善 した ものは72%程 度 であ り,こ の時点で治療を

終 了 したが,治 療終了後更に治療終了時に比べ て空洞の

改善が42%に み られ悪化 は1例 もなかつた。 この成績は,

INHとRFPを 含む短期療法 では,化 学療法は必ず し

もtarget point到 達 まで行 な う必要が ない こ とを示 して

い る。

3)　 治療終 了後9ヵ 月以上 の経過 を観察 できた95例 の

SM・INH・RFP群 では,治 療終 了後36ヵ 月までに再排菌

は1例 もなかつたのに対 し,105例 のSM・INH・PAS群

中3例 に再排菌 がみ られ た。

2.　 6～9ヵ 月の短期 化学療 法

以上の ごと く1ヵ 年 の短期化療 の成 績が良好であつた

の で,昭 和51年6月 か ら6～9ヵ 月の短期療法を実施 し

た。

治療方式:未 治療の菌陽性例253例 を対 象 と し て,

SM・INH・RFP3ヵ 月間毎 日,次 の3ヵ 月は,治 療開始

後1ヵ 月 目の検痰成績に よ りふ り分 け,培 養陽性例では

SM週2回,INH・RFP毎 日の3剤 併用を3ヵ 月間継続

し,そ の後はINH・PAS併 用を3ヵ 月間行ない9ヵ 月

で治療を終了す ることとした。培養陰性例ではSMを 除

きINH・RFP併 用を3ヵ 月間行ない,6ヵ 月の時点で

の空洞残存 の有無に よ り,空 洞残存例 ではINH・PAS併

用 あるいはINH単 独 で治療を続け9ヵ 月 で終了,空 洞

閉鎖 例ではINH単 独で更に3ヵ 月治療を続け るか,あ

るいは6ヵ 月の時点 で治療 を終了す ること とした。 また

SMの 副作用が出現 し,あ るいは高年 者 でSMの 副作

用 出現 のおそれ ある ものでは,SMの 注射を0.5～0.75

9に 減量 あ るいはSMをEBに 切 り替 え,ま たはSMの

代 りにEBを 併用す ることとした。

成績:1)脱 落症例:(1)治 療期間 中の脱落症例 の うち,

未治療耐性に よる脱 落は,SMで は6例(2.6%),INH

では7例(2.8%),RFPで は2例(0.8%)み られた。

薬剤の副作用に よる中止は,SM44例(18.7%),INH

2例(0.8%),RFP17例(6.7%)で あつた。 た だ し

SMを 中止 してEBに 変更 した症例 お よびSMを3カ

月以後に中止 した症例は今回の短 期療法 の症例 に入れ て

集計 した。(2)9ヵ 月の治療期間を経過 した ものの うち,

菌陰性が持 続 してい るに もかかわ らず,指 示 され た9カ

月治療終了の規定 を守れず,引 続き治療 を うけ ている も

のが20例(19.9%)み られ た。 この ことは治療終 了の時

期の決定に当たつて,菌 所 見 よ りも依然 としてX線 所 見

が重視 され てい ることを物語つ てい る。

2)　 治療中 の喀痰検査 では,5ヵ 月以内に全例が菌陰

性化 をみ た。
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3)　 治療終 了後,経 過 を観 察 しえた83例 では,1例 の

再 排菌 も認 め られず 良好 な経過 を示 した。

以上 の成績 よりみ て,INH・RFPにSMあ るい は

EBを 加 える初期強化化学療法に よつ て,治 療期間を9

ヵ月程度に まで短縮 し うることが認め られ た。

3.　 臨 床 か ら

(結核予防会結核研究所附属病院)　木野智慧光

1.　 非空洞例に対 す る短期化学 療法

〔目的〕 現在 日本 では新 登録 患者 の70～80%は 比較的

軽 症の非空洞例で占め られ ているが,こ の ような症例 に

適 した短期治療方式を検討 す る 目的 で,「INH・RFP6

ヵ月→INH単 独3ヵ 月(計9ヵ 月)」方式 の治療効果 と

治療終了後 の近接成績 を追 求 した。

〔方法お よび対 象〕 昭和51年5月 以降,予 防会3施 設

(結研附属病院,第 一健康相談所,渋 谷診療所)と 沖縄県

の3保 健所(那 覇,中 央,コ ザ)に 来所 した未治療非空

洞例約130例 に上記方式に よる化療を実施 した。大 部分

(90%)が 外来治療 で,他 は治療当初1～5ヵ 月入院。治

療終了後は3ヵ 月ごとに菌検査 とX線 検査で経 過を追求

した。病状は90%が 軽症で中等症は10%,大 部分(70%)

が学研B型 。治療前排菌例(ほ とん どが培 養陽性)は 約

2割 であ る。

〔成績〕 排菌例は全例化療開始後2ヵ 月以内に培 養陰

性化 した。X線 所見の推移を学研B型 例についてみ ると

中等度以上の改善を示 す ものの割 合は3ヵ 月 目30%,6

ヵ月 目60%,9ヵ 月 目70%で,こ れ を年代 は古いが(昭

和30年 代),予 防会外来 諸施設 におけ る学研B型 の非空

洞 例に対 す る一 次薬3剤 併用療法 の成績(中 等度以上 の

X線 改善率 は3ヵ 月10%,6ヵ 月30～40%,9ヵ 月50～

60%)に 比べ ると,本 方式 の方が全般的に改善率が高 く

かつ 改善 の速度 も著 しく早い。 なお治療中 または治療終

了時陰影 の拡大 を示 した ものが7例 あつたが,い ずれ も

排菌 を証 明せず,ま た処方変更 の有無,治 療継続の有無

にかかわ らず,短 期間 の うちに元に戻 るか順調に改善を

続け ている。

治療終了後6ヵ 月以上(最 長1年 まで)経 過を観察 し

えた症例は まだ60例 に過 ぎないが,培 養1コ ロニー1回

排菌を示 した1例(結 核菌か否か検索中)以 外,再 燃 を

認め ていない。

2.　 有空洞排菌例に対 す る短期化学 療法

結研附属病院では昭和48年5月 以来,有 空洞排菌例 で

主治医の合意 した ものに短期 治療(1～1.5年)を 実施 して

い る。 方式は最初 の6ヵ 月間 「SM(初 め1～3ヵ 月毎

日)・INH・RFP」 の強化療法 を行 ない,化 療開始後6ヵ

月 目におけ る空洞残存 の有無 に より,更 に6ヵ 月または

1年 一次薬治療を継続す る,と い うものである。主 治医

に1～1.5年 で治療を打切 ることに不安 があれば,更 に

INH単 独6ヵ 月を追加す ることもやむをえない と の 条

件 で本実験 を開始 したため,登 録例 中計画通 り1年 半以

内に治療 を終 了 し,か つ治療終 了後1年 以上経過を観察

しえた ものはわずか17例 にす ぎなかつた。17例 の治療開

始時 の病状は高度進展5,中 等度12,治 療前塗抹陽性14,

培養陽性3。 空洞はすべ て非硬化壁空洞であ る。7ヵ 月

以降 の処方はINH単 独4,INH・PAS→INH単 独9,

INH・RFP3,INH・EB1。 治療期間は1年4,1年3

ヵ月4,1年 半9例 であ る。排菌は全例3ヵ 月以内に培

養陰性化 し,治 療終了時空洞の残存す るもの3例 。治療

終了後1～3年 の観察で再燃 は1例 もない。

3.　 短期治療を妨げ る因子の検 討

INHの 未治療耐 性 とSMお よびRFPの 副作用が短

期治療を進め る上での2大 障害であ り,そ の対策 が今後

の重要課題 であ る。

またX線 所 見の不安定 な ことが治療 を早期 に打切 る上

での大 きな障害になつ ているが,こ の点 に関 し演者は,

6ヵ 月未 満で治療 を終 了 した昭和30年 以前 の一次薬治療

例 を用 いて,病 状 に相応 した充分強力 な処方 を用いれば,

X線 所見 が不安定 な時期 に治療を終 了 しても,引 続 き治

療継続 例 と同様 なX線 所見 の改善がみ られ ることを示す

予定 である。

4.　 臨 床 か ら

(国立療養所東京病院)浦 上 栄一

〔目的〕 第19次 国療化研はRFPを 含 む初期強化 治療

に よ り肺結核の初回治療に対す る化学 療法期間の短縮化

の可能性につい て検討 した。

〔方法〕 わが国では長期療法が習慣 になつ ているため,

実施に当たつて国療135施 設に参加 の有無 のアンケー ト

調査を行ない,26施 設の協 力で臨 床試験 が行 なわれた。

化療方式はSM 0.75g,INH 0.3g,RFP 0.45g毎 日

投 与を3ヵ 月行ない,そ の後 は培養 の陰性化が6ヵ 月続

くまでSM1.0g週2日,他 は 引続 き毎 日投与 した。化

学療法 期間中,お よび終 了後 も月2回 の菌検索を行なつ

た。

〔成績〕 応募症例 は昭和52年5月 までに291例 で治療

開始前菌陰性,初 回耐性,合 併症 をもつ などの理由 で92

例(31.6%)を 除外 し,199例 が対象 であ る。199例 の背

景因子 は男が多 く,年 齢は17～75歳,39歳 以下が60%を

占めるが60歳 以上 も10%を 占め る。胸 部 レ線像 は旧

NTA分 類で33%が 高度進 展例,有 空 洞の96%は 非硬化

壁 であ る。

菌 陰性化率は塗抹で3ヵ 月 目83%,6ヵ 月 目97%,9
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ヵ月 目98%,10ヵ 月 目に100%に なつたが,11,12ヵ 月 目

は98%で あ る。培養で3ヵ 月 目97%,6ヵ 月 目に100%

に達 したが,1例 に11,12ヵ 月 目(化 療終了後5,6カ

月 目)に 再排菌 をみたが耐性はなかつた。

今回の成績 と標準3者 を使用 した18次 国療化研 の成績

を比較す ると今回の方式の菌陰 性化は立上 りが早 く,急

速で3ヵ 月目では1%の 危険率で有意差 があ り,初 期強

化の 目的を果た してい る。

塗抹 陽性培 養陰 性例 は約1/3に み られ た。

胸部 レ線像 の経過は順調 であるが,基 本型 で6ヵ 月目

に不変 の ものはそ の後 の改善 はない。空洞型 の2b以 上

の改善 は6ヵ 月目55%,そ の後,す なわち,化 療中止後

も順調 な経過 で12ヵ 月目には72%に 達 してい る。

副作用は240例 に調査可能 で31例(13%)に 出現 し

た。

次に,集 計時(52年5月)で 観察終了,こ れ は化療 中

止後投薬な しか,偽 薬 で6ヵ 月以上経過 を追究 している

症例79例,化 療を中止 したが引続き6ヵ 月間の観察期間

中の症例は78例 である。投薬延長 は34症 例,追 跡不能は

8例 であ る。

投薬延長 の理 由は塗抹陰性化 の遅延,胸 部 レ線像 で空

洞残存,病 巣不安定 お よび リンパ節結核 の治癒遅 延な ど

医師が投薬中止にふみ切れなかつた ものが26例,患 者が

希望 した もの8例 である。

観察終了 の79例 の投薬期間は菌陰性化後6ヵ 月間の規

定に よ り,6ヵ 月が32%,7ヵ 月が44%,8ヵ 月19%,

9ヵ 月3%,10ヵ 月0.7%,最 長の11ヵ 月1.3%で ある。

この群の胸部 レ線像で化療終 了時 か,そ れ に近 い時 点

と,そ れか ら6ヵ 月経過 した観察終 了時 を比較 する と,

空洞閉鎖が55%か ら77%と 上 昇 している ことは注 目して

よい と思 う。 また,化 療終 了時 に空洞残存33例(42%),

4mm以 上 の厚壁空洞16例(20%),Kc,Kzを 含む難治

化 病巣の残存 が13例(16%)み られ た。 この分析は将来 の

再排菌 と形態的 な関連 をみ るた めの試み である。

〔考察 お よび結論〕 以上が現在 までの成績 であ るが,

この研究 はなお継続 中であ り,症 例数 も増加 してい る。

集計時に最長 のものは治療開始後18ヵ 月に達 してい る。

1例 の再排菌 のほかは順調に経過 してい るが長期の観察

が必要 であ る。

短期療法 の評価は症例 の選 択,再 排菌は何%ま で許容

され るか,培 養成績のみを指標 として形態 的な変化を無

視 してよいかが検討 されねばな らない。

この研究の成否は長 期の追跡にかかつてい る。す でに

8例 の追跡不能 例があ るが,追 跡可能 の工夫が必要 であ

る。喀痰郵送培 養な ど行なつ ているが,患 者 の定期 の受

診の徹底 と,保 健所 と密な連 繋が必要である。

特別発言-(基 礎から)マウス実験結核症を

用いての短期化療のモデル実験-特 に化療

終了後の菌の再増殖と感染免疫との関係

(結核予防会結核研究所)豊 原 希一

〔目的〕 マ ウス(dd)実 験結核 症 を 用 いSM・INH・

RFP・PZAに よる6ヵ 月の化療 を行 な い6週 放 置 した

あ との菌 の再増殖を観察 しPZAの 効果 について考 察す

る。 また菌 の再増殖には感染生体の免疫状態 が関与 して

い ると思われ るので本席 では特にddマ ウス とともに胸

腺を欠除 し細胞性免疫を生 じないnude(nu/nu)マ ウス

を用い同 じ条件で 感 染 治 療 し,そ の効果 と化療終 了後

のrelapseを 観察 し化療 と免疫 との関係 を検討 したい。

実験計画

(A) nu/nuマ ウス

(B) ddマ ウス

S: SM 1mg, I: INH 0.3mg, R: RFP 0.3mg,

 P: PZA 2mg, E: EB 1mg, steroid: プ レ ドニ

ン0.2mg

いずれ も1日 量

SM,INH,EB,steroidは 皮 下 注,RFP,PZAは 経

口。
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〔方法〕 実験計画 を前頁 に図示 した。

〔結果 〕(1)nu/nuマ ウスを用い ての実験

治療を感染4週 後か ら開始す る予定であつたGr5お

よびGr1,3の 対照群 としてのGr7は 感染24日 よ り28

日までの間に全部死亡 した。 この間ddマ ウスで死亡 し

た ものはなかつ た。感染2週 目では肉眼病変 は まだみ ら

れ ないが肺,脾 は腫大 し菌 の増殖 は著 しい。8週 治療 に

よ り肺,脾 の菌 数は激減 した。SM+INH+RFPにPZA

を加 えた群 が加 えない群 よりやや強 力であつ た。更 に8

週 治療後8週 放置 した ときはGr1(SM+INH+RFP)で

は肺 病変 のrelapseを5匹 中2匹 に認めたがGr3(SM

+INH+RFP+PZA)で は 肉眼的肺病変 は認 め られ な

かつ た。 しか し両群 とも肺,脾 の菌数 は著 しく再増殖 し

た。

(2) ddマ ウスを用いての実験

感 染2週 後か ら12週 治療を行 ない8週 放置 した。治療

群はGr5(INH+RFP+EB)の5匹 中1匹 にわずか な

病変を認めたのみでGr1～4で は病変 を認 め ず 菌数 も

検出限界以下であつた。Gr2,4で 治療後 のsteroid使

用の影響をnudeマ ウスの治療後放置群 と比較検討す る

予定 であ る。

〔まとめ〕nudeマ ウスの結核菌に対す る感染 抵 抗性

は弱い。 しか し治療に よ り菌 数は激減 しSM,INH,RFP

にPZAを 加 えた方が更 に強 力である。 しか し放置後悪

化 の危険が大 で短期化療後 のrelapseに は個体 の感染免

疫の影響を無視できない と思われ る。

特別発言-(臨 床から)新潟県の結核初期

強化治療について

(国立療養所西新潟病院)橋 本 正

〔目的〕 結核 の初期強化治療については,現 在多 くの

研究が行 なわれ てい る。新潟県 でも,WHO,結 核予防

会研究所 との共同研究 として,RFPを 含む強化治療 と

従来 の治療法 の成績を比較 し,適 正な結核治療法を知ろ

うと してい る。なお中間成績 であ るが,現 在 までの成績

を報告す る。

〔方法〕 対象:昭 和51年1月1日 以降 の,初 回治療肺

結核患者 で結核菌塗抹陽性者の うち,県 内の指定 され た

4病 院に入院 した もの,お よび定 め られ た9保 健所管 内

の在宅患者を強化治療群 とし,そ れ 以外 の入院 および在

宅患者は対照 とした。

治療お よび観察:強 化治療はINH・RFPとSM(最 初

3ヵ 月連 日,以後週2日)ま たはEBで,菌 培 養陰 性化後

9ヵ 月治療 し,そ の後INH単 独 またはPAS・INHで

6ヵ 月治療 して終え る。治療中は毎月1回 の検 痰,3ヵ

月ご とのXP,治 療後 は3ヵ 月 ごとの検痰 と6ヵ 月ご と

のXPで3年 間経過を観察す る。培養陽性の ときは耐 性

検査を行な う。

背景因子 として,性,年 齢,学 会病型,発 見動 機,症

状,発 見前 のXP,職 業 な どにつ いて も調べ た。

〔成績〕52年10月 までの強化治療群は115例,対 照群

は68例 で,抄 録 では52年10月 までの強化治療群の成績に

つい て述べ る。

男72名,女43名 の115例 で,年 齢は16歳 よ り79歳,40

歳以下41例(36%)で60歳 以上は36例(31%)で あ り,

77%が 空洞を有す る。70%は 症状があつて医療機関で発

見 され,69%は1年 以内にX線 検査を うけた こ と が あ

る。

SM・INH・RFP治 療が89例,EB・INH・RFPは26例

であつた。副作用 ではSM19,RFP5,EB3,INH1

例 であ る。

培養陰性化は1ヵ 月以内47%,2ヵ 月まで33%,3ヵ 月

14%,4ヵ 月4%で,そ れ までに98%が 陰性化 した。5

ヵ月で1例,1度 陰性化 して6ヵ 月に1回 だけ排菌 した

もの,お よび15ヵ 月後 に再排菌 した ものが1例 ずつあ る。

培養陰性,塗 抹陽性 は22例(19%)に み られた。

〔考察 と結 論〕 私 どもの治療法は少 な くも16ヵ 月を要

し,他 の短期強 化治療 に比 しやや長期 であるが,従 来 の

結核 治療 の概念 か らすれば短 い。 どれ位 の治療期間が適

当かは今後の成績に よるが,RFPを 含 む治療法がSM・

INH・PAS治 療 より優れ てい ることは 明 らか である。

以上 は中間成績 なので,53年4月 にはこの数字 はかな

り変わ るはず である。

新潟県 で実施 している初 回強化治療 の共 同研究 とそ の

成 績について述 べた。
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要 望 課 題1

抗 酸 菌 検 査 を め ぐ る諸 問 題

〔4月3日9:05～10:35C会 場 〕

座 長(国 立公衆衛生院)川 村 達

は じ め に

座長 川村 達

結核化学療法 の強化に基づ く短期化への世界的な動 き

が結核菌検査 の重要性を一段 と高めて きた ことに関連 し

て,学 理面 ・応用面 の諸問題 の究明を促進す る契機を作

るために,昨 年 の総会は これを要望課題 として と りあげ

た。

そ の際 の討議は 「分離培養法の改善」 と 「感受性試験

の精度管理」を中心 と して行なわれたの であ るが,前 者

につい ては,小 川培地 の製造条件 の適正化,よ り優秀な

培地 の開発,相 補性 の高い数種の培地の併用な どになお

多 くの未解決な問題があ り,2～3の 工夫の有用性を示

す成績が報告 され,ま た,後 者については,多 角的客観

的な精度管理 の未成熟が,現 在におけ る該検査が しば し

ば極め て憂慮すべ き低水準 で行なわれてい ることの主 要

な原因 であ ることが,早 くか らこの点に注 目して きた研

究 者たちの成績に よつて明 らかに され,薬 剤に よつては

耐性検査 として従来実施 されて きた もの よ りかな り低い

M.I.C.に 近い濃度に よる検査が併用療法の基礎 であ る

感受性確認のために必要であ り,そ のためには高い水準

の検査が行なわれなければな らない ことが提 示 され るな

ど,そ れな りの成果を収めた もの といえ る。

前総会の五味会長にひ き続 き今総会の山本会長が再び

要望課題に設定 された のは,な お一層の進歩に期待 され

てのことであ ろ う。今回は鑑別同定を含む ことを特に明

示 された。結核菌 自身の変化 といわれ る非定 型抗酸菌 症

例についての経 験の増加に もかかわ らず 日常検 査業務で

の停滞か らみて時宜を得た もの といえ る。

応 募演題数7は,座 長の当初の期待 よ りはやや少な く,

また,報 告内容の普遍 的な拡 りに もやや欠 け るうらみは

あ るように もみ うけ られ るが,各 報告はそれ ぞれ に独 自

の分野を開拓 してお られ るものであ る。参加会員各位か

らも多数の未提出のDataや 豊 富な経 験な どが随時 追補

され,活 発 な討議 を通 じて昨年 よ りの懸案 のみな らず新

しい視 点か らす る問題 に も,臨 床検 査の実 験の向上 に寄

与 する成果 が導 かれ るもの と考え る。

しか し,総 会の場 では,時 間その他 のやむ をえぬ制 約

が少な くない。そのために卒 直な討議 や緊 密な情報交換

または協 力の進 展に意に まかせない もどか しさが残 りが

ちであ る。幸い,臨 床抗酸菌談 話会 が発足 し,そ の第1

回会合が4月3日 午 後7時30分 ～9時 の間に行なわれ る。

この分野に直接的な責任 と意 欲をお持 ちの各位が参集 さ

れ,総 会の成果 を実 りあ るものに育 て ることに協 力され

ることを深 く期待す るものであ る。

1.　 小川原法 と変法培地 の培養成績 の比較 。小 川政敏

・福 井一郎 ・奥 村和 子(国 療東京 病)

〔目的〕 昭和30年30回 国病 国療総合 医学会 で著者は結

核菌 分離培地 として,(1)小 川原法,(2)可 溶性殿粉加小川

培地,(3)焦 性 ブ ドウ酸 加小川培地,(4)可 溶性殿粉,焦 性

ブ ドウ酸 加小川培地 の比較研究 を行 なつた結果(1)<(2)≒

(3)<(4)の順位 で原法培地 よりも変法培地 の方が優れ てい

ることを報告 した。そ の後 日常 の分離培地 として可溶性

殿 粉,焦 性 ブ ドウ酸加 小川培地 を用 いている。 しか し患

者 よ り分離す るWild strainの 発育条件が,必 ず しも分

離 保存株 を用 いた比較 研究 がその ままあては まるか どう

か疑 問があつ た。

私 たちは昭和49～51年 の3力 年 の 日常検査 の成績か ら,

原法 お よび変法培地 の培 養成績 を比較検討 した ので報告

す る。 〔方法 〕 新入院患者か ら採取 した?の 塗抹螢光陽

性 の材料 を7～4%NaOHで 前処理 し,(1)ま ず3%変 法

小川培地(0.2%焦 性 ブ ドウ酸,3%可 溶殿粉加小川培地)

に接種 し,そ の後直ちに4%HCl水 で中和後,(2)0.017

%STC加1%小 川培地 に接種 し,37℃ に培養4週 後両

培地 の集 落数 を比較 した。 〔成績〕螢光陽性検査材料858

例 であ り,集 落数が,原 法 〉変法101,原 法 く変法272,

変法 ≒原法485で あ り,そ の うち,一 方 の培地に のみ陽

性 は30例 であつた。 この内訳は次に示す ごと くであ る。

(I)　 集落数 の比較

x251.24*25.35*13.5*0.023.93*7.68*

(McNemar検 定 法 に よ る)*Signp(0.05)
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50年7～12月 のみ は原法,変 法 の両者 に有意 葦 が な い

が,そ の他 はすべ て変法培地が原法培地 よりも優れ てい

る。

(II)　 変法,原 法 のいずれか一方のみが培養陽性例の

検討

ｘ2=4.03>p0.05(McNemar法 に よる)

〔結果〕 日常検査において螢光陽性の?か ら 分 離 し た

Wild strainの 培養成績 を昭和49～51年 にわたつて検討

した結果,(1)分 離 集落数,(2)培 養陽性率 のいずれ も,小

川変 法培地 が原法培地 よりも勝 つている。

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〕 近年結核菌 の分離培養に おい て,著 しく発育 の

遅い結核菌が しば しばみ られ る。昨年の本総会において,

この よ うな結核菌の頻 度や性状について報告 したが,更

にそれ らの菌株 の発育 促進 を試 み,7H9培 地 に添 加す

るADCが 有効 である と述べ た。今 回はそ の後 に得 られ

た幾 つかの知 見を追加す る。 〔方法〕 当所附属病院検査

科 の喀?分 離培養 の材料 につい て,塗 抹陽性8週 培養陰

性例 の培養期間を24週 まで延 引す る試みを前報に引続 き

実施 し例数を増 した。 また このよ うな例 の2本 の培地の

1本 へ,8週 判定 の暁 点でADC0.2ｍlを 注加 し,添

加 しない対照 と比 較 した。一方,結 核病棟 入院 と外来患

者 の結 核菌塗抹 陰性培 養陰 性例に も同様 の培養期 間延長

とADC添 加を試みた。更にADCに よる発育回復 のモ

デル として,H37Rvを 接種 した卵培地を室 温 と5℃ に
ヒ放置 し

,6ヵ 月 まで1ヵ 月ご とに37℃ に移 し培養 した。

また,ADCの 効果 の主 たるものは,こ れに含 まれ るア

ルブ ミソに よると考え られ るので,H37Rv接 種 の卵培地

へADC,OADC,ア ル ブ ミン,血 清,ツ ィー ン80を 加

え て,発 育の程度を比較 した。 〔成績〕1.5年 間にみ ら

れた塗抹陽性培 養陰 性234例 の培 養期 間を延長 して,10

週 以後 に39例(16.6%)の 陽性成 績を得 た。更 に他 の塗

抹 陽性培養陰 性163例 について,ADC添 加 の効果を比較

した ものでは,10週 以後 にADC添 加 で19例,対 照で9

例 の陽性がみ られた。ADC群 の集落は一般に対照 よ り

大 きかつた。塗抹陰性培養陰性の466例 では10週 以降に

発育 した ものは1例 もなかつた。発 育 しない条件下 に放

置 した後,37℃ に移す モデル実 験では,ADC添 加 の効

果 は集落数 では明 らかでなかつ たが,集 落 の大 きさに は

著 しい差 が認 め られ た。ADC関 連 の幾つ か の物質の添

加 では,結 核菌発育促進効果は菌株 に よ り異な り,一 様

ではないが,こ れ らの うちではADCが 平均 して最 も効

果があ り,ア ル ブ ミンが これに次 い だ。 血清,OADC

は これ よ りやや劣 り,ツ ィーン添加培地 では菌株に よる

差 が大 きかつ た。 〔結論〕(1)塗 抹陽性培養陰性例 では,

培養期間 の延長は臨床検査 と して大 きな意義があ る。期

間は少 な くとも更に4週 間が必要であ る。(2)塗抹陰性培

養陰性例 でも遅れて発育す るものがない とはいえないが,

極 めて まれなので培 養期間を延長 す る意義 は 少 な い。

(3)発育の遅 い結核菌 の発育 促進 の 目的でADCを 添加す

ることは,塗 抹陽 性培養陰性 を繰 り返す例 には試み る価

値 があ る。 しか し発育 の よい菌株 の培養期間 を短縮す る

効果 は期待 できない。ADCを 添加す ると集落は一般に

大 き くなる。(4)発育促進添加物 としては,ADCで な く

ともアルブ ミン(Difco)の み で,か な りの効果があ る。

本法は普通 の卵培地に後か ら流入す るので,特 別な培地

を用い る必要 のないのが利点であ る。

3.　 肺結核症の化学療法下 における喀?中 結核菌塗 抹

陽性培養陰性例の検討 田村 昌敏(国 立新 潟療)

〔目的 ・対 象〕 肺結核 症の化学療法 が強 力になるにつれ,

その治療過程 において喀?中 の結核菌が塗(+)培(-)

となる症 例が,し ば しば観察 され る。 このよ うな自験9

例 の中か ら化療開始前培(+)の8例 につい て,細 菌学的,

X線 学的 お よび臨床症状を検討 した。 〔方法〕 対象例に

つい て月例検?の ほか毎月3日 間連続検?を 行なつた。

検?の 都度鏡検後喀?を2分 し,4%と8%の 苛性 ソー

ダで前処置を行なつた上 で培 養 し,両 者 間におけ る集 落

の発育状況 を観察 した。胸部X線 写真 は原則 として3カ

月ご とに撮影 したが,必 要 に応 じて臨時 に撮影 して,そ の

推移 を観 察 した。赤沈 は毎 月1回 行 なつた。体温,喀?

(血?,喀 血),咳 等 の臨床症状 も併せて観察 して検討 し

た。 〔成績〕 化療下におけ る塗(+)培(-)の8例 中

6例 は,空 洞壁 の浄化ない し浸潤巣の消退 してい く過程

に,こ の よ うな現象が認め られた。 また,化 療開始 後塗

抹 も培 養 も(-)化 す ると同時 に透亮 が充塞 したが,再 び

くずれ てKdと なつた時 点で塗(+)培(-)と な り,更

に再 び充塞縮小す る とともに塗抹 も培養 も(-)と なつ

た1例 があつた。次に,再 治療 の1例 におい てRFP+

EB+INH(開 始前感性)併 用 に よ り,翌 月塗(+)培

(-),3ヵ 月 目よ り塗(-)培(-)と なつたが,8カ

月 目血?の 喀出,赤 沈の速進 を見,X線 上対側 にSchulb

を起 こし,9カ 月 目より塗(+)培(-)と なつ た。 こ

の例にはSchub以 降15回 進続検?を 行 なつたが,そ の

うち塗(-)培(-)は4回,塗(+)培(-)は8回,

塗(-)培(+)は1回,塗(+)培(+)は2回 であ

つた。 この培養(+)は いずれ も4%苛 性 ソー ダで前処

置 して培養 した培地にのみ集落の発育が認め られた。K
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半 流動培 地におけ る耐性検査でPAS10μg,INH1μg,

RFP0.5ρgの 耐 性が認 め られ たが,他 の抗結核 剤は感

性であつた。 〔考案 ・結語〕 化療の強力化 とともにX線

検 査がやや もす ると軽視 され るよ うな傾向にあ る。 しか

し,Schubと ともに再び塗(+)培(-)と なつた症例

に,喀?の 前処置を4%と8%の 苛性 ソー ダで行な うこ

とに よつ て,4%前 処置培養 の培地 で培(+)と なつた

1例 を経験 した。強力 な化療に よ り塗(+)培(-)と

なつた菌体は,一 般に鏡検 で弱 々し く観察 さ れ,生 活

力～繁殖力 の著 しい低下が推測 され るので,臨 床上 では

多 くの場合塗(+)培(-)と い う成績 とな る の で は

ないだ ろ うか。 培 養前処置法,培 地,培 養期間等を工

夫改良す ることに よつ て集落 の発育率を高め,予 後 の判

定,治 療 方針 に過誤 のない よう努め るべ きではなか ろ う

か。

4.　 偶発的 に微量 に検 出された結核菌の意義(偽 陽性

につい て)下 出久雄(国 療東京病)

〔目的〕 結核症 の確定診断には結核菌 の検 出が もつ とも

重要 であ り,人 体材料か ら結核菌が検 出されれぼ,微 量

であつ て も治療 の対 象 とされ る。 しか し,菌 が検 出され

なが ら排菌源 の病変 がみ つか らない こともあ り,こ の場

合 には臨 床検査法 の限界 に よつ て病変 が見 出 され ない場

合 と本 当に病変 がな く何 らかの原 因で菌 が検体 の中に混

入 した場 合,検 体 の とり間違 いな どが考え られ る。本報

告 では検体 への菌 の混入 の可能性 の有無,そ の頻度 な ど

について調査 した成績を報告す る。 〔方法〕 国療東 京病

院 の外来 患者で長期間菌 陰性を持 続 してお り,か つXP

所 見 も安定 していた もので偶 然同一 日に排菌 が1回 のみ

み られた3症 例の検 討,お よび某民間病院で 一 定 期 間

(44ヵ月)に培 養 された2,783検 体について,10コ ロニー

以下の菌 の分離が経 過観察中に1回 のみ偶発的に経験 さ

れ る頻度を塗抹陽性-または培養(卅)の 検体が取 り扱わ

れた 日と扱われ なかつた 日とに分け て比較 した。 また,

偶発的微量排 菌 の 検 出 日の経時的分布を 調 査 した。

〔成績〕(1)塗 抹陽性,ま たは培養(帯)の 検体が扱われ

た 日の培養検体数 は329(A群)で,そ の うち10コ ロ

ニー以下,1回 のみ の 排菌例は5例(1.5%)で あつた

が,A群 以外(B群)の 検体(2,454件)で は微量1回

排菌例 はわずか2例(0.08%)に す ぎなかつ た。排菌が

2回 以上,ま たは11コ ロニー以上 の排菌 もみ られ た症

例 の10コ ロニー以下 の排菌 の頻度 はA群 で5/329(1。5

%),B群 で15/2,454(0.6%)で あつた。(2)A群 の微量

1回 排菌 は調査対 象期 間44ヵ 月の間で2つ の時期(72年

12月18日 ～25日,76年7月29日 ～8月2日)に 集 中 して見

出 された。(3)同時期に検 出 され た菌株 の薬 剤耐性のパ タ

ー ンは過去 の化学 療法歴 がかな り異なつてい るに もかか

わ らず極めて類似 してい る場合があつた。 〔考察 ・結論〕

(1)微量1回 排菌 で,XP上 異常所 見が ないが,安 定 して

い るときは偽陽性(false positive)の 場合が あ りうる。

(2)偽陽性は多量 の菌 を含 んだ検体 と同時 に検査 され た他

の検 体に多 く,検 体間の汚染 が原 因の一つ と考え られ る。

(3)偶発的な排菌 に際 しては直ちに化療を行な うことな く,

繰 く返 し菌検索を行ない真の排菌か ど うかを確かめ る必

要があ る。

5.患 者 よ リ分離 したINH耐 性菌,EB耐 性菌 の耐

性度に関す る研究一特にINH0.1μ9,EB2.5μg耐

性菌について 。大 里敏雄(東 京都職員共済組合清瀬

病)高 家久子(結 核予防会結研)

〔目的〕INH,EBの 耐 性基 準は研究者の意見が一致 し

ていない。結核病学会治療専門委員会の見解では,現 行

のINH1μg,EB5μ9の 基 準の他 にINH0.1μg,EB

2.5μgと す る意見 が注記 され ている。そ こで現 行 の 基

準 では感性 であるが,上 記委員会 の注記 の基準 では耐性

とな るものが どの程度に認め られ るかを知 る目的 で検討

を行 なつた。 〔方法〕 結研附属病院 の耐性検査成績を調

べ,INH耐 性については昭和30年,40年,50年 の検査

の うち0.1μg以 上 に菌 の発育 を認 めた も の,EB耐 性

につい ては昭和45年,50年 の検査 の うち2.5μg以 上に

菌発育 を認 めた ものを選び,両 剤 の耐性度 の分布につい

て検討 した。 また非定型抗酸菌 を除外 してこれ ら耐性 度

の検討 も行 なつた。 〔成績〕INH0.1μg,EB2.5μgの

菌発育 が数 コロニー以下 で接種菌量 が過大 であつ た もの

を除外 し,不 完全耐性 であつ て もこれ らの濃度 にか な り

の菌発育 が認 め られ た ものは耐性株 として検討す る と,

INHO.1μ9不 完全～完全耐性 で1μgに 菌発育 を認 め

なかつ た例は,昭 和30年 は336株 中50.6%,40年786株 中

30.3%,50年 は594株 中28.1%で あつた。0.1μg完 全耐

性以上を耐性 とした場合はそれ ぞ れ36.4%,23.6%,

20.8%で あつた。非定型抗酸菌を除外す ると,0.1μg不

完全～完全耐性 のみを示 した ものは昭和30年51.1%,40

年31.1%,50年 は30.5%で あ り,0.1μg完 全耐 性以上 を

耐性 とした場合はそれぞれ36..%,19.0%,2370%で あ

つた。EB耐 性につい ては2.5μ9不 完全～完全耐性の

みを示 した ものは,昭 和45年599株 中5321%,50年 は369

株中51.8%で あ り,2.5μg完 全耐性 のみの ものは,そ れ

ぞれ23.2%,19.5%で あつた。非定型抗酸菌を除外す る

と,2.5μg不 完全～完全耐性は昭和45年54.2%,50年 は

58.0%で,2.5μg完 全耐性 のみ の ものはそれぞれ24.0

%,22.5%で あつ た。 〔考案 ・結論〕 従来 の耐性基準に

従 つた場 合,INH0.1μg,EB2.5μg耐 性例が感性 と

判定 され る ものが どの程度にみ られ るかについ て検討 し

た結果,INHで は約30%が,EBで は50%以 上が感性

(あるいは非耐 性〉株 とされ,非 定型抗酸菌 を除外す る

とINHで は30%以 上,EBで は54～58%が 感性(あ る
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いは非耐性)株 とされてい ることが判明 した。

6.　 抗結核剤耐性に よる抗酸菌の鑑別 正井秀雄(関

東中央病臨床検査)

〔目的〕 抗酸 菌の耐性検査は抗結核剤の効果を予測す る

,もの として重要であ るのみな らず,抗 酸菌鑑別 の一つの

情 報 とな りうる。 すなわち菌種 に よつて抗結核 剤に対 す

る耐性の差 異が認め られ るが,い ずれの薬 剤に対 す る耐

性 態度の観察が重要 か,ま たそれ らのいかな る組合せが

抗酸菌 鑑別に有用かな どの点について検 討 を 加 え た。

〔方法〕 耐 性検査 に使用 した各抗結核剤 は1%小 川耐 性

培地 で,SM,PAS,INH,KM,CS,EB,THお よび

RFPの8薬 剤であ り,測 定 方法 は通常 の耐性検査法 で

実施 した。用 いた菌株 は生物学的,生 化学的性状 に より

同定 した結核菌55株,M. kansasii 7株,M. scrofula-

ceum 14株,M. intracellulare 24株 お よびM. fortuitum

 7株 の計107株 である。 なお菌 の接種量 の差に よる各菌

種 の薬剤耐性 の変動 を検討す るた めに,菌 量 を培地面 に

数 え られ る程度 の集落数に減少 した り,あ るいは柵程度

に増量 して試みたが,菌 量 の増減に よつ て耐性成績は変

動を示 さなかつた。 〔成績 ・考察〕 各抗酸菌種間 で耐性

に差異 の認め られた薬剤 を み る と,PAS,INH,SM,

CSお よびEBで あ る。は じめにPASに 対 す る感性 と

耐性に分け て観察す ると,感 性の46株 全株が結核菌 であ

り,結 核菌の83.6%に 当た る。耐性は結核菌の16.4%と

非定型抗酸菌 の全株 である。 この成績か らPAS感 性を

み ることで,結 核菌の大 多数を非定 型抗酸 菌 と鑑別 し う

る。次い でPAS耐 性株をINHの 感 性 と0.1μg,1μg,

5μgま での各段階 の完全耐性 の4群 に分 け ると,INH

感性1株 は結核菌であ る。 また0.1μgの みが完全耐性

のは結核菌(5.4%),M. scrofulaceum (7.1%),M.

 intraoellulare (4.1%)お よびM. kansasii (100.0%)が

あ り,このパター ンか らM. kansasiiが 選び 出せ る。また

1μgま で完全耐性には結核菌(5.4%),M. scrofulaceum

 (78.6%),M. intraoellulare (79.3%)が あ り,こ の耐性

か らはM. scrofulaceumお よびM. intracellulareが

高い比率 で選べ る。5μg完 全耐性では結核菌(3.6%),

M. scrofulaceum (14.3%),M. intracellulare (16.6%),

M. fortuitum (100.0%)が あ る が,こ のパ ター ンか ら

.M. fortuitumが 選 び出せる。PASお よびINHの 耐性

パターンのみか らはM. scrofulaceumとM. intracel-

lulare間 の区別は不可能であ るが,SM感 性を参照 す る

と,M. scrofulaceumは71.5%が 感性を示すに対 し,

M. intracellulareは8.3%に 止 ま り,両 者の区別は相当

程度可能 である。 この他に もCS,EBに 対 す る感性か

らM. kansasiiを,あ るいはCSの 完全 耐性か らM.

 fortuitumを よ り一層 推定 す ることがで き た。 〔結論〕

各 抗酸菌種の抗結核剤に対 す る耐性の差 異 を 検 討 し,

PAS,INH,SM,CSお よびEBな どに対 す る耐性の

有無に よつて,各 抗酸菌 鑑別の糸 口を求め ることが相 当

度 可能であ ることがわかつた。

7.臨 床細菌学 的見地 からみ た抗酸 菌の鑑別,同 定 の

試 案 °内藤 祐子 ・久世文幸 ・前 川暢夫(京 大結胸研 内

科1)

〔目的〕 抗酸菌 の分類が進歩 し,非 定型抗酸菌症 の臨床

知 見が増加 した現在,簡 易な手技 でできるだけ誤 りの少

ない臨床細菌学的 な同定,鑑 別 方法 の確立が要請 され て

いる。 臨床 の立場 より私 どもの経験 を総括 し報告す る。

〔方法〕 非定型抗酸菌(AM)の 疑いを もたれ て送付 され

た臨床分離株約200株 と諸施設 より供与を うけた既 同定

の抗酸菌100株 につい て,諸 家 の報告に基づ いて同定,鑑

別を実施 し,検 査方法 の簡易 さと判定 の難易を 目安に し

て適 当な検査項 目を考察 した。 〔成績〕(1)形 態学的観察;

発育 日数;分 離培地お よび継代培地発育菌の肉眼的観察

(着色,R型 とS型);ス ライ ドグラス上への塗抹,染 色,

鏡検;平 板培地(Kirchner,Dubos,CornMealAgar)

上 での集落 の鏡検等を検討 したが,分 離培 地発育菌の白

金耳に よるスライ ドグラス上への塗抹,染 色,鏡 検は菌

形態(M. kansasiiの 太 い長桿状,M. intracellulareの

球 菌状)お よび配列の特徴を認め うるのみな らず,S型,

R型 の確認に資す ると考え られた。集落の着色に関 して

は観察者の主観が入 る。発育 日数 に関 しては分離 時には

不 正確な ことが多 く,継 代培 養で正確 に再確認 すべきで

あ る。平 板培地上 では種 々興 味あ る集落形態 が観 察 され

たが,こ れ のみで菌種 の同定 はできない。(2)生化学的検

査:継 代培養菌 で光発 色性,ナ イアシンテス ト,半 定量

カタラーゼ反応,Tween80水 解反応,硝 酸塩還元酵素

反応,ア ミダーゼ反応 の他種 々の同定培地に よる鑑別 を

試みたが,こ の中 で光発色性,ナ イアシンテス ト,半 定

量 カタラーゼ反応,Tween80水 解反応 の他同定培地 と

してPAS培 地,NutrientAgar等 が比較的簡便 で有用

であつた。(3)抗結核薬に対す る感受性:PAS10μg,EB

5μg,RFP50μg(1%小 川耐性培地)へ の同時耐性は

AMを 示唆す る。 〔考察〕 分離時 の観察に重点を置 き,

継代培 養菌 で更に数種 の生化学的検査で抗酸菌 種を臨床

に最低限必要な大 まかな グルー プに大別 し,菌 株 を保存

す ることに よつて必要時詳細な同定検査 に当て る方針 が

妥当であろ う。 これにはCentral Laboratoryの 設置 が

望 ましい。 〔結論〕 分離時 の菌 集落の綿 密な観 察(色,

集落の性状)に 加 え,白 金耳に よるス ライ ドグ ラス上 へ

の塗抹,染 色,鏡 検 を必ず実施すれ ばかな り の 頻 度 で

AMの 疑 いを もつ ことが でき,更 に継代培養 に よる発育

日数(Rapidgrowerで は3日 以内を指標 とす る),光

発 色性,ナ イアシンテス ト,半 定量 カタ ラ ー ゼ 反応,

Tween80水 解反応,硝 酸 塩還 元酵素反応,PAS培 地
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の集落黒変 の有無,Nutrient Agarへ の発育 の有無,ま

た 必要 に応 じて平板培地上 の集 落の鏡検 を加 える ことで

臨床上の要求をほぼ満たすと考えられた。
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要 望 課 題II

結 核 患 者 管 理 の 評 価 とその 改 善

〔4月3日14:05～15:30B会 場 〕

座 長(新 潟県巻保健所)三 沢 博 人

は じ め に

座長 三沢 博人

わが国 におけ る結核防圧 に対 す る取 り組 みは,す でに

戦前 か らレン トゲン間接撮影 に よる患者 の 早 期 発 見,

BCGに よる発病防止が取 りあげ られ,更 に戦後化学療

法 の有効性 が立証 され るや外科療法 とともに,昭 和26年

か ら医療費公費 負担制度 が発足 し早期治療 の徹底 をめざ

す に至つた。

そ の後 これ ら発病防止,早 期発見,早 期治療 の成果 を

基盤 として,昭 和30年 国民保健 の最重要課題 として結核

対策 が取 りあげ られ,全 国民が毎年1回 の集 団健康診断

を受診する ことに よる患 者の早期発 見 と発病防止 の徹底,

更 に昭和34年 か らそれ までの届 出登録制度 を全面的 に改

正 した現 行の患 者登録管理制度 が発足 し,翌35年 公 費に

よる命令入所 制度が実 施 され るに及んで,発 病防止,患

者の早 期発見,早 期治療,社 会復 帰に至 る一連 の結核管

理の諸活動が,組 織的,有 機的に推進 され る体制 が確立

す るに至つた。 爾来20年 を経過 し今 日に及んでい るが,

その間関係者の努力に よる結核 予防の輝 か しい成果 は,

今更申す まで もない。

しか しなが ら,わ が国の結核の現状は,欧 米結核先進

諸国に比 し,な お相当の距離があ ることが指摘 され てお

り,ま た昭和43年,48年 の結核実態 調査の成績や,結 核

登録者に関す る年末報告その他多 くの報告で も,国 内の

地域間格差 が大 きい ことの問題 が提示 され てい る。結核

対 策は行政的,実 践的な性格の よ り強い分野 であ るが,

効果的な対 策は学 問的研究に支え られ て こそ進 展する も

のであ り,こ の意味か ら本学 会の要 望課題 として 「結核

患者管理の評価 とその改善」が取 りあげ られ た所 以であ

ると考え る。

結核患者管理の 目的は,患 者をでき る限 り早期 に発 見

し,的 確な医療に よ り速やかに感染源でな くし,回 復 を

早 め,家 族周囲への感染を防 ぎ,再 発 を防 ぎ,こ れ らの

実践 を通 して,集 団,地 域社会 の結核 を防圧 す ることに

あ る。 この 目的を達成す るためには,医 療,看 護,研 究,

公衆衛生等の関係者の協 力 と連け いに よる組織 的な推進

が絶対必要 であ り,更 に管理 の全過程につい て静的,動

的に評価 し,改 善へ のステ ップを進め る必要があ る。

研究発表 とそれに基づ く討議を通 じて,き め細か な患者

管理 の方途 を見 出す手がか りが得 られ る ことを期待 した

い。

1.　 保健所別 にみた結核患者管理 の評価 とその問題点
°青木正和 ・松崎正子(結 核予防会結研)

〔目的〕 結核患者管理は,現 在保健所単位 で行 なわれ て

い る。 このため,患 者管理 の改善には保健所 ご とに問 題

点 を明 らかに し,改 善 の具体策 を示す ことが よい と考え

られ る。 当研究 は,保 健所別 に患者管理 の評価 を行 な う

方法 を検討 し,そ の問題点 を明 らか にす るた めに行 なわ

れ た。 〔方法〕1976年 末 の年末報告 の成績 を用 い,罹 患

率,有 病率,有 病期間,病 状不 明率 な ど,合 計37指 標に

つ いて,全 国859保 健所(支 所 を含む)の 成績 を分析 し.

検討 を行 なつ た。 〔成績〕(1)保 健所別 にみ る と,登 録率.

有病率,罹 患率 な どいずれに も著 しい保健所別 の格差が

あ り,最 高 と最 低では,罹 患率 では31倍,有 病率 では21

倍,登 録率 では13倍 の開 きがみ られ た。(2)全国を東西 日

本 に2分 し,更 にそれ ぞれ を2分 して全 国を4ブ ロック

に分 けて地域 格差 を検討 した。 ほ とん どすべ て の 指 標

で,西 南 日本,近 畿,東 北,関 東 の順 に各指標 の評価 は

良 くなつている。(3)859保 健所 の各指標 の度数分布 の形

をみ ると,罹 患 率,有 病率,菌 陽性 罹患率 な ど多 くの指

標 が対数正規分布 を示す。全 国平均値 より2σ 以上 高い

罹患率,有 病率 な どを示す保健所 は,管 内に愛隣地区 を

含む大 阪市 西成保健所 な ど特別 の保健所 に多かつ たが,

特 に理 由を明 らかに しえない保健所 もあるので,個 々に

検 討が必要 である と考 え られ た。(4)(a)感染性新 登録患者

中の排菌陽性者 の%,(b)感 染性患者 中の菌 陽性者 の%,

(c)菌陽性者中の塗抹陽性 の%,@小 児の新登録者中の(初)

の%,(e)新 登録者 中の0～4歳 の%,(f)同 じく5～14歳

の%,(g)感 染性 に とどまる期 間の7指 標 の分布 には,規

則性 を見 出 しえなかつ た。 これ らの指標 には,診 断や登

録 の取扱 い上,人 為的要素が入 り込 んだ可能性が 高い と

考 え られた。(5)(初)の率は有病 率,罹患 率 とは相 関せず,分

布型 はPolya-Eggenberger分 布 を示 すのて(初)の対象者

を選ぶ基準 は保健所 に より非常 に異 なつ ている可能性が

―52―



1978年3月 185

示 唆 された。(6)最も重要 な指標 の一つ である排菌陽性患

者罹患率 は,菌 検査率 に よつ て影響 され る と考 え られた

が,検 討 の結果,菌 検査率 の影響 はあま り大 き くなかつ

た。現在,菌 検査率そ の他 を考慮 して,排 菌陽性患者罹

患 率 を理論的 に推定す る方法 を考案す るこ とを試み てい

る。 〔考 察 ・結語〕わが 国の結核 まん延状況 の地域格差

は ます ます大 き くな りつつ あ り,患 者管理 の質 も保健所

に よつ て格差 を生 じつ つある。 このため,極 めて重要 な

情報 が得 られ る年末報告 を分 析 し,保 健所単位 での結核

サ ーベイ ランス体制の確 立をはか ることは極 めて重要 で

あ ると考え られた。

2.　 某企業におけ る結核管理の実態 。伊/藤慶夫 ・平

野徹 ・木下康民(新 潟大 第2内 科)

〔目的〕 結核の実態調査では,有 病率の減 少,高 年男子

に 多いな どが指摘 されてい るが,健 康管理を励行 してい

る職場での実態を明 らかに し,反 省 と今後の参考にすべ

く,昭 和21年 よ り52年 までの実態を調査 した ので報告す

る。 〔方法〕 対象は昭和21年9月 末1,217名,52年3月

末3,086名 を有す る某企業で昭和20年 ～25年(1群),26

年 ～30年(II群),31年 ～35年(皿 群),36年 ～40年(IV

群),41年 ～45年(V群),46年 ～50年(VI群),51年 以

降(VＩI群)に 区分 し,性 別,年 齢,発 見動機,欠 勤者数,

欠勤期間,病 型 などの推移を延べ185名 につい て検討 し

た。 〔成績〕 性別 では男性144名,女 性41名3.51:1で 男

性 に多 く,平 均年齢 では1群 よりW群 まで29.07,32.23,

32.08,34.82,32.08,33.67,36.80と 若干高年層へ の

移 行が うかがわれ る。発見動機 では,自 覚症 を訴 え受診

した群 と健診発見群 に大別 し,I群 か らVII群につ いてみ

る と自覚症群/健 診発見群 の比率 は1群8/29(28%),以

下35/64(55%),20/49(41%),10/22(45%),12/13(92

%),3/3(100%),3/5(60%)で 最近 の例では健診発 見例

が増 加 してい るが,51年 以降では様相 を異に している。

欠勤 者の推移 は欠 勤者/全 職員数の比 率では1.9%(II群),

1.06%(III群),0.4%(IV群),0.26%(V群),0.06%

(VI群),0.09%(VII群)の 順 であつた。欠勤期 間では1

群10.33ヵ 月以下14.06ヵ 月,12.16ヵ 月,15.87ヵ 月,

13.00ヵ 月,13.33ヵ 月,7.25ヵ 月でVII群では著 しい短縮

が み られ た。病 型別では,学 会 分類に従 い分 類する と1

群 では1型0,II型9,III型12,Pl7,II群 では1型1,

II型1.,III型34,IV型6,V型1,Pl8,III群 ではII型

4,III型35,IV型1,Pl6,IV群 ではII型5,III型14,

IV型1,Pl3,V群 ではII型2,III型6,IV型1,Pl

3,VI群 ではII型1,III型2,Pl1,VII群 では11型,IV

型,Pl各1,III型3で あつた。 〔考察.結 論〕 職場 に

おけ る結核の実態は国民全体のそれ と異なつた点がみ ら

れ る。罹病年齢は30歳 代が中心 で一家の中心であ る時期

であ ることは変わ りない。健診に よ り発見 され る場合が

ほ とん どであつたが,健 診 を年1回 としたVII群 で は,

自覚症に よる発見例が増加 してい るが,欠 勤 期 間 は 約

1/2に 短縮 され てい る。欠勤者 の推移 でも50年 以降やや

増加 してい る。病型別 ではかつ てはPｌ 例が 目立つたが,

最近 では 皿型が多 く,全 般 を通 じて観察す ると,昭 和20

年～30年 には再発例が 目立 ち,か つ,ツ 反陽転時期 と発

病が密接 な関係 にあつ たが,最 近,著 しく様相 を異に し

ている。発病 の誘 因,動 機 は最近 の例 では単身赴任に よ

る生活様式 の変化,過 労が 注 目され る。

3.　 新潟県 における結核患者管理 につ いて °高橋透

(新潟県衛 生部)三 沢博 人(新 潟県巻保健所)

〔目的〕 現行 の登録票 を中心 とした患者管理 につ いて,

新潟県下 の実態 を分 析検 討 し,患 者管理上 の問題 点を明

らかにす る。 〔方法〕 昭和45年 と51年 の新 登録患 者につ

いて,性 ・年 齢・発 見方法 ・登録 前の健 診受診・初 再発別 ・

初回治療の菌 陰性化状況,保 健婦の初回訪問な どを比較

観察。 また45年 末 と51年 末の全登録者について,特 に登

録期間お よび菌検査状況を比較検討 した。 〔成績〕(1)

新 登録について,昭 和45年2,193名,51年1,378名(-37

%)内 訳は活動性(1)74.名 が571名(-24%),活 動性(2)

1,189名 が677名(-43%),肺 外25.名 が130名(-49%)

であつた。性別 では男 一33%,女 一44%で 女 の減少が高

率。年齢別 では40歳 以上 の占め る割合は,活 動性(1)男75

%が81%,女58%が70%,活 動性(2)では男66%が.8%,

女55%が72%と な り,い ずれ も中高年齢化 の傾向がみ ら

れ る。発 見方法別 では健診発 見は活動性(1)では39%が33

%,活 動性(2)では42%が34%と いずれ も減少。登録前 の

健診受診 は,1年 以 内に受診 した者 の割合は,活 動性(1)61

%が62%,活 動性(2)69%が66%と 大差は ない。3年 以上

前 または受診 な しは活動性(1)16%が17%,活 動性(2)9%

が13%と なつ ている。初 回治療 の菌陰性化 は昭和45年

SM・1NH.PASで は3ヵ 月 目までに58%,昭 和51年 強化

治療 法のINH・RFPとSMま たはEBで は3ヵ 月 目ま

でに94%が 陰 性化 した。保健婦 の初 回訪問が2週 間以内

に行 なわれ た割 合は活動性(1)73%が76%,活 動性(2)65%

が66%,肺 外59%が53%で 差 はみ られ なかつた。(II)

全登録者 につ いて,昭 和45年 末16,219名 が51年 末10,434

名(-36%)と な り,病 状 の割 合は,活 動性(1)1.%が9

%,活 動性(2)35%が3.%,肺 外3%が3%,活 動性(3)43%

が49%,不 明3%が3%で あつ た。要医療患者 で登録期

間 が10年 以上 の ものは,活 動 性(1)29%が20%,活 動性(2)

15%が20%,肺 外4%が.%と な り,要 観 察 となつ てか

ら3年 以上経過 した ものの割 合は22%が30%で,長 期登

録傾 向に著 しい変化 はみ られ なかつ た。菌検査 は月1回

が36%か ら51%に,3ヵ 月1回 は23%が18%,3ヵ 月以

上1回 は32%が24%,せ ず ・不明9%が.%で 検 査は よ

く行 なわれ てお り,年 間1回 でも陽性 であつた ものは,
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活動性(1)では32%が60%,活 動性(2)3%が2%,ま た入

院患者の菌 陽性は40%が41%,在 宅患者 ではいずれ も2

%で あつた。 〔考察〕 患者 の早期発見の方策,登 録期間

を短縮す る方途 特に菌陰性化を早めて治療の短期化をは

か るな ど登録初期の患者管理の徹底について検 討す る必

要があ る。

4.　 大阪 府における結核患者管理制度の改善について

〔大 阪府 結核 病学 研究会〕 °大塚順 子 ・久池井暢 ・堀井

富 士子 ・矢野周 子 ・亀 田和彦 ・山 口亘

〔目的〕 長期 治療,長 期管理 を建 前 とした現 行の結核患

者管理制度 は,結 核 治療 の進歩 と社会的背景 の変遷 に伴

い実 情に合 わない面が生 じている と考 え られ るので,そ

の改善策 を検 討 し新 しい考 え方 に立脚 し,府 下 において

統一 し,合 理的 に患者管理 を推進す るこ とに役立 て よう

とした。 〔改善 を試み た点〕(1)新 しい考え方 に基づ いた

患者登録票 の作製,(2)新 しい考え方に基づいた登録 患者

削除基準の設定。 〔改善に あたつ ての考え方〕(1)登 録票

の改善にあたつ ては,(2)患 者 の初期指導 の徹底,(b)排 菌

状況の把握,(c)治 療6～12ヵ 月 までの脱落防止,@治 療

当初 にRFPが 併用 されたか ど うか。な どに重点をお き,

管理上必要な情報が把握 できたか否かがチ ェ ックされ る

よ うなパ ンチ カー ド形式 とし,初 回指導の重要性に的を

しぼつた もの とした。(2)削除基準の改正については,満

足 された治療が確実に1年 前後実施 された ことが把握 さ

れ た患 者に対 しては,そ の後 は レ線所 見には余 りこだわ

らず,喀?検 査 を頻 回に行ない,菌 の陰性が確認 されれ

ば従 来不 活動 性 となつて3年 間(硬 壁空洞例では5年)

とされてい る観察期間を2年 に短縮 した(削 除基 準の模

式 図を紹介する)。 また治療 中,治 療後 の塗抹 のみ 陽 性,

お よび20コ ロニー以下 の1回 き りの排菌 は悪化 としない

ことに したが,い かな る場 合 も菌検査 を実施せ ずに削除

できない こととした。 以上の考え方について保健所 医師,

保健 婦の意志統 一を計 るために2年 間にわ た る検 討の結

果,新 登録初 回例につ いて,昭 和52年8月 より改正 され

た登録票 に よつて管理 が進 め られ てい る。

5.　 胸部 間接写 真の読影評価 について一誤読要 因の分

析 。高瀬 昭(結 核 予防会結研)徳 地清六(電 電公社東

京健管)

〔目的〕 患者発見方策 と して,年 間2,500万 人以上が現

在 も胸部 の集団検診 を受診,間 接写真が撮影 され ている。

検診 の精度 向上 のた めには,良 質 の写真 と正確 な読影が

要求 され る。読影上の問題 として,読 み落 しと読 み過 ぎ

の誤読があ るが,70mmミ ラー一間接写真での誤読 の要 因

について調査 した。〔方法〕 昭和46,50年 に実施 した全

国地区別 講習会 の間接写真読影実 習に参加 した医師396

名(昭 和52年 実施分 も追加 予定)を 対 象 とし,リ プ リン

トの写真 を読影 して もらい,そ の読影所 見について分 析

し評価 を行なつ た。読影者 の背景 因子 としては,読 影経

験年 数は10年 以上43.9%,10年 以下17.7%,5年 以下

15.7%,年 間読影枚数 は,2万 枚 以下24.4%,5千 枚 以下

19.7%,2万 枚 以上15.7%で あつ た。 〔成績 ・考案〕 有

所 見例 と無所見例 を等分 に して作成 した50コ マの間接写

真の読影成績を読影した医師別にみると,個人の読み落い
コマ数では,4～6枚34%で 一番多く,次いで1～3

枚30.6%で あ り,読 み落 しな しは 僅かに2.3%で あつ

た。一方読み過 ぎ コマ数は4～6枚30.8%が 一番多 く,

7～9枚20.4%,1～3枚16.2%,読 み過 ぎな しは2.81

%で あ り,読 み落 しと読み 過 ぎ の 関係を誤読率(読 み

落 し,読 み過 ぎともに2枚 までを10%以 下,7枚 までを

30%以 下,11枚 までを50%以 下,12枚 以上を50%以 上 と

した)で み ると,誤 読 の少ない誤読率10%以 下では読み

落 し18.7%,読 み過 ぎ13.2%,誤 読 の多い30%以 上で

、は,読 み落 し23.5%,読 み過 ぎ43.1%で 逆に読 み過 ぎの

方が多 く,誤 読率50%で は読み落 し4.1%,読 み過 ぎ

1824%と 読み過 ぎが4倍 以上多 くなつていた。読 み過 ぎ

をす るものはその フィル ム枚数 も多い傾 向 を 示 した。

間接写真の コマ別 にみた有所 見例の読影 評価 では,読 み

落 しが10%以 下 の誤読 率の症例は20.7%,30%以 上19.6

%と な り,誤 読 の少なかつ た10%以 下 の症例 と誤読 の多

かつた30%以 上 の症例 につ いて,異 常所 見か ら誤読 の要

因を分 析 した。誤読 の多かつ た症例 は,拡 りが学会病型

1以 下 で,異 常影 の大 きさは後 の肋骨 のはば を1と した

場 合,症 例 の87%が 大 きさ1以 下 の軽症例 であ り,異 常

影 の境 界 も80%が 不鮮 明,か つ全例が心臓や模隔膜 また

は肺 門影 と重 なつ ていた。読み落 しを少 な くす るため に

は慎重 に読影す ることが必要 である。一方読み過 ぎの要

因 は,肺 野別 では,肺 門影 の読み過 ぎが42.2%,上 肺野

22.2%,陰 影別 では血管影 の読み過 ぎ86.6%,筋 肉影

8.7%と な り,肺 門部 で血管影 の読み過 ぎが多かつた。

〔結論〕誤読 の うち でも読み落 しは重要 な問題 であ り,

読影者 の 日頃 の訓練 と読影能力の評価が必要であ り,ま

た2人 読み の方法や,読 影 セソターの設置が必要。
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要 望 課 題III

結核 治療終 了の時 期の 決定 をめ ぐつて

〔4月4日16:15～17:45A会 場 〕

座 長(大 阪府立 羽曳野病)亀 田 和 彦

は じ め に

座長 亀田 和彦

冒頭に青木氏が紹介 され るごと く,わ が国の結核治療

期間は極めて長期間にわたつてい るものが多 く,国 際的

な現在の常識 とは大 変異なつてい る。化学療法剤の出現

以来,長 期化療の優秀性が唱え られた とい う理由があつ

たにせ よ,胸 部 レ線所見を診断の唯一の尺 度に しつつ,

どの時点で治療を打ち切つて よいかの判断を明確に理解

せぬ ままに再発をおそれ漫然 と治療を継続 して きた過去

の姿を浮 き彫 りに してい る。

一方,国 外では1970年 来の東 アフ リカ,イ ギ リス等の

短期化療 の研究があ り,わ が国 でもRFPの 出現以来,

治療 の短期化 の研究が進 め られ るよ うになつた。馬場,

石川,山 口氏の今回の発表 は,初 回治療を6～9ヵ 月で

終了 しよ うとす るprospectiveの 研究 であ るし,鈴 木氏

の発表はretrospectiveで はあ るが再治療において も従

来 よ り大幅に短期化 し うるか の点に近づ こ うとす る検討

である。 また,塩 沢氏 は肺切除例 とい うbiasを 認めな

が らも,切 除肺病巣内 の結核菌 の動静を,術 前 の処方 と

排菌状況を考慮 して詳細な検討を加え,そ の結果を臨床

的 な治療期間 の決定 の拠 り所 としたい との報告であ る。

これ らの報告を眺め ると結核専門病院 では次第に治療

の短期化が進め られ,し か も今の ところ良好な成績が得

られてお り,1年 前後の結核治療が定 着す るの も時間の

問題 とさえ思われ る。 しか しわが国において大 部分の結

核患者を治療す る役割を荷負 つてい るgeneralpracti・

tionerの 多 くは,不 必要 とさえ思われ る長 期間の治療 が

なかなか改め られずにい るのが実情 であ り,結 核の治療

とい ラーつ の土俵 の上に両極端が混在 してい る感があ る。

このgapを 今後 どう是正 してい くかは本病学 会 として

も大 きな問題であろ う。短期治療例の遠隔成績 もまだ充

分 といえない現在 ではあ るが,排 菌 陰性が どれ だけ続け

ば よいのか,本 当に レ線所 見はそれほ ど参 考に しな くて

よいのか,再 発率は どれ位 まで容認 し うるのか,フ ロア

か らもご意見を賜わ ることが できれば と考えてい る。

なお,本 学会総会に招請講演 のために来 日 す るDr.

Foxか ら 「短期 治療終 了時 にみ られ る遺残病巣 に対 して

それ 以上 の長い期 間の化療が必要か どうか」 について本

討 論に参 加 して発 言 され る予定 であ る。

1.　 結核治療期間の現状と長 期治療者の実態 °青木

正 和 ・松 崎正子(結 核予防会結研)

〔目的〕 わが国の結核患 者の治療期 間の実態 の分 析を行

ない,長 期治療者の実 情を明 らかに し,こ れ に対 す る対

策を探 ることを 目的 として当研究を行な つ た。 〔方法〕

大 阪府 お よび秋 田,群 馬,栃 木,三 重の5府 県の昭和50

年 末の登録者の登録期間,治 療 期間を分析 し,同 時に10

年 以上の長期登録者13,322人 の実 態を調査 した。 また山

形県の2保 健所で,5年 ない し7年 以上の長期治療 者に

ついて協同判定会を行ない,長 期治療 者の実 情の検 討を

行なつた。〔成績〕(1)結 核登録者は,は じめ2年 までは

削除例は少ないが,2年 を越え ると毎年約25%の 割で

ほぼ対数直線的に削除 され,12年 以後は再び削除率が低

くな る。早期削除例は死亡,転 症,転 出に よるもの と考

え られ,2.1～11年 の問に削除 され るものが 平均的な削

除例,12年 を越 える例は長期登録例 と考え られた。(2)短

期登録例,平 均的登録例,長 期登録例の3群 を分け る時

点,そ れぞれの構 成比率は府 県に よつて異な り,保 健所

に よつ ては更に大 きな差 を示す。(3)これ ら5府 県での登

録期間な どの算術平均値を,登 録率/新 登録率,有 病率/

新 登録率な どの方法で推定 した登録期間,治 療期間な ど

と比 較検 討 した。 この結 果,推 定期間は,登 録期間では

算術 平均 の値 と変 わ らないが,感 染性の期 間は著 しく異

な り,推 定 期間は実際 の算術平均 よ り著 明に短 く推定 さ

れ てい ることが明 らか となつた。(4)しか し,推 定 値 と実

測平均 値の相 関は よいので,都 道府県別,あ るいは保健

所別 の比較 を行な う場 合には,推 定値 を使 つて差 支えな

い と考え られた。(5)治療 期間は,農 村型 の県 で長 く,都

市型 の府県 で短 い傾 向であつた。(6)10年以上長期 登録 例

の55%は 現在 も治療 中であ り,こ れ らの平均 治療期 間は

1185年 に 及ぶ。(7)長期 登録 者で現在 も治療 中の者 の う

ち,3年 以内に排菌陽 性の ものは16.9%の み で,46.2%

は10年 以上 にわた る登録期間中,1度 も排菌 を認 めなか

つた。(8)山形県 の1保 健 所で,5年 以上 の長 期登録 例を

見直 し,協 同判定 会を行なつた ところ,現 在 治療 中の も
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のの約64%は 治療 を終 了 して もよい と考 え られ た。 また

他 の1保 健所 で,7年 以上登録例 を見直 した ところ,約

74%は 治療 を終 了 して もよい と判定 され た。 〔考察〕 わ

が 国の結核 治療 は,多 剤併用,長 期 治療 に よつ て100%

完 全に治 し,再 発 を0に しようとい う方向で努 力が重ね

られ て きた。 またX線 診断が重視 され,空 洞や,大 きい

病 巣が残存 す ると,再 発を恐れ て治療 を終 了できない傾

向があつた。 この よ うな実態 が,当 研究 の結果,明 らか

に 示 された と考え られ る。〔結語〕 上 述の実態 か ら,わ

が 国の今後の結核治療 の問題 点,長 期治療 者対策 な どを

論 じたい。

2.　 肺結核における短期化学療法(9カ 月)の 試みにつ

いて 小田敏郎 ・岡田弘行 ・籠 手田恒敏 ・中富 昌夫 ・

斉藤 厚 ・原耕平(長 崎大 第2内 科)° 石川寿(長 崎市立

長 崎病)村 岡文雄 ・中島直人(国 療長崎病)伊 勢宏治

・牧山弘考(国 療東佐賀病)

〔目的〕 われわれは以前 よりRFP・EBを 初 回治療 例に

使 用 し,そ の治療効果が従来のSM.PAS.INH3剤 併

用 よりも優れてい ることを知 り,昨 年の本学会にその結

果 を発表 し,RFP・EBを 初回治療に積極的に導入すべ

きと報告 した。今回はRFP・EBを 初回治療に使用 し,

なおかつ期間を9ヵ 月に限定 しそ の治療効果 と,治 療中

止 後 の経過を観察 した ので報告す る。 〔方法〕 初回治療

例に原則 と して(1)RFP450mg,EB1.0,INHO.4毎

日,(2)SM(初 め3ヵ 月は19毎 日,そ の後 は週2回),

RFP450mg,INHO84を 毎 日使用 し,期 間は9ヵ 月 と

した。 〔成績〕52年12月1日 現在治療終了 した23例((1)

群20例,(2)群3例)に つい ての臨床経過を調査 した結果

は以下 の通 りであ る(な お53年3月 末 までに38例 が終了

予定 となつ て い る)。菌 の経過につい て:治 療前排菌者

は18例 で塗(+)培(+)は9例,塗(-)培(+)も

9例 であつた。経過は塗(+)培(+)群 は治療開始後

4ヵ 月以 内に全例が陰性 とな り,塗(-)培(+)群 は

2ヵ 月以 内に全例が陰性 となつ ている。 なお治療終了後

6ヵ 月以上12ヵ 月まで観察 しえた例は11例 であるが,現

在 までの ところ再排菌例 はない。胸部X線 の経過につい

て:基 本病変につ いては治療終 了時に23例 中22例(9527

%)が 軽度改善以上を示 し,重 症混合型 の1例 は不変 で

あつ た。治療前B型 のものは20例 で,著 明改善2例,中

等度改善17例,軽 度改善1例 であ り,中 等度改善以上が

90%で あつた。C型 であつた ものは2例 で軽度改善 しか

示 してい ない。なお重症混合型 の1例 は不変 であ り,治

療 終 了後半年 目に陰影 の増悪をみ ている。有空洞例は13

例 で治療終 了時空洞消失8例(61.5%),菲 薄化4例(30.7

%)で 治療終 了後 の経過 は1例 は2ヵ 月 目に空洞消失 し,

2例 は6ヵ 月以内 に充塞 し,1例 はそ のままであつた。

空洞 の改善率 は消失,菲 薄化合せ て(92.3%)で あつた。

空洞残存例 は重症混合型 の1例 であつた。 〔考察8結 論〕

(1)初回治療23例 にRFP・EB・INHかSM.RFP・INH併

用9ヵ 月間治療は菌 の陰性化につい ては全例が早急に陰

性化 し,な おかつ再排菌例 は今 のと ころ な い。 し か し

これ は治療終 了後12ヵ 月が最高 であるので,今 後 の経過

につ いて注 目したい。 また胸部X線 の経過に つ い て は

基本病変,空 洞 の改善 ともに よく,ま た治療終 了後に お

いて も空洞 の改善がみ られ るのが興味深 い。(2)まだ例数

も少 な く,観 察期 間 も短 いので早急 な結論 は差 し控えた

いが,こ の短期治療 はか な り有効 である ように思え る。

(3)重症 混合型 の1例 は菌 は陰性化 したが,胸 部X線 は若

干の改善 があつた ものの,判 定基準 に よれば不変 で,更

に治療終 了後半年 目に陰影 の増悪 をみ ているが,こ のこ

とは今後の症例の選 び方に示 唆を与える ものか もしれ な

い。

3. RFPを 含む3方 式 に よる肺結核6カ 月化療 の対

照試験(第2報)化 療中止後1年 目の成績 °馬場治賢

・新海 明彦 ・吾 妻洋(国 療 中野病)

われわれはRFPを 含む3者 または4者 の3方 式 を無作

為に割当て6ヵ 月で完了する方法 を昭和50年10月 以来現

在(52.12.7)ま でに350例 行なつてい るが,今 回は昨年

度発表 した113例 の化療 中止後1年 目の成績 を報告 す る。

113例 中非定 型抗酸菌 症3例,RFPを 副作用のため16日

しか使用で きなかつた3例,お よび胃潰瘍手術 のため化

療50日 目に手術死 した1例 の計7例 を 除外 する。 残 り

106例 中現在 まで化療完了後1年 以上経過 した ものは83

例で残 り23例は53年2月 末 日で1年 にな る。 この うち中

止後1回 も来院 しない もの2例,3ヵ 月 しか来院 しない

もの1例 であ る。いずれ も元気で働いてい るが再三の電

話連絡,保 健所 よ りの訪問にかかわ らず朝早 くか ら夜遅

くまで自宅にいず,ま た検?容 器を渡 して もこれに応 じ

ない症例 であ る。中止後再治療 された ものは3例 であ る。

いずれ も1cm前 後の薄壁空洞 とご くわずかな浸潤が残

りX線 上なお不安定であつた。1例 は職場の保健医が職

場復帰を認めず,た また ま感冒にかかつた ときよ りまた

治療が再開 された。その直前 の菌は当所で塗抹培養 とも

に(-)で あつた。1例 は副作用のため実質4ヵ 月6日

しか治療 していない例で菌(-)が 続いていたが中止2

ヵ月半で治療を再開 された。他の1例 も6ヵ 月の治療 終

了後3ヵ 月 目よ り菌(-)な のに治療が再開 された。な

お中止時 と中止6ヵ 月後のX線 所見を全体 としてみ ると

いずれ も大部分は影は更に改善 し空洞 も閉鎖 ま た は 消

失 した。再発は2例 にみ られた。第1例 はA群 すなわち

RFP・IN日 ・SM群 で58歳 男,X線 ではB2Kb2で 化療6

ヵ月 目に は軽度 改善 でB1Kb1(1.4cmの 薄壁空洞)が

残つた。菌は初 め培養(？),3週 目 より(-)化 し中止

後 も毎 月(-)が 続いた。中止6ヵ 月目大量 の菌が培養 さ
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れ,今 までなかつ た所 に空 洞が出現 した。 出現 した菌 は

全部 感性 であつた。第2例 は28歳 男,B群 す な わ ち

RFP・INH・PZA・SM群 であ る。初 めX線 はB2Kb1化

療6ヵ 月 目は軽度改善BIKb1で あつ た。菌 は 治 療 前

(卅)12週 目よ り(-)化 した。 中止後 も毎 月(-),

中止9ヵ 月 目菌300/2出 現,X線 では中止6ヵ 月 目は中

止時 より改善 していたが,再 排菌時それ よ りわずかに悪

化 した。菌 の耐性は化療前SM4μgに8%の 耐性があ

るほかRFP,INHは 感性 であつたが,再 発時はSM

が10μgに43%,20μgに0%でRFP,INHは 感性で

あつ た。以上 でわか る ように再発 は菌 の陰性化 の遅 いも

のか ら起 こる とは限 らず,ま た初 めの病巣 の重 さ とも必

ず しも関係 していない。

4.　 初期強化治療例 の化療終了の時期について 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〕 未 治療肺結核患 者に初期強 化治療 を実施 した場

合 の適正 化療期 間を検 討すべ く,本 研究を 行 な つ た。

〔方法〕 当院 では昭和47年 より初期 強化12ヵ 月治療を菌

陽 性有空 洞例に実施 してきたが,昭 和51年 か らはそれ ま

での成果 を踏 まえ,同 様の症例を対 象 として6～9ヵ 月

治療 を試 みた。すなわちINH・RFP・SM3ヵ 月→INH・

RFP3ヵ 月の計6ヵ 月 治 療,INH・RFP・SM3ヵ 月→

INH・RFP3ヵ 月→INH・PAS3ヵ 月 またはINH・RFP・

SM6ヵ 月→INH・PAS3ヵ 月の計9ヵ 月 治療 を排菌状

況 を指標に実 施 し,治 療終了後の経 過を観察す ることと

した。〔成績〕 昭和52年11月 末現在,6～9ヵ 月治療終

了例は83例 を数え,う ち22例 は終了後6～12ヵ 月を経 過

してい るが,こ れ までの ところ再排菌例は皆無であ る。

また対 象例の多 くに処方の減弱後,更 には治療終 了後に

おいて もX線 像の順 調な改善が認め られた。 〔考察〕 過

去 におけ る経 験では,X線 所見 よ り想定 された病巣の形

態 学的経 過 と病巣内の細菌学的状況 とは相関 し,た めに

喀 痰中の菌陰性化後はX線 所見を指標 として治療 が継続

された。学研治療 目的達成度基準 もそ うした ことか ら意

義を持つ もの であつた。 ところがINH・RFPを 含 む初

期強化治療に,従 来の化学療法ではみ られなかつた殺菌

的ない しはそれに匹敵す る細菌学的効果を早期に期待で

きるとなれば,つ ま り細菌学的治癒 がX線 所見の改善 よ

り速やかに望め るとすれば,X線 像に何 らこだわ ること

な く治療を終了 し うるはずであ る。当院で実施 した12カ

月な らびに6～9ヵ 月治療例の追跡調査で,治 療 終了後

に もX線 所見の改善をみた ことは,強 化治療に よ り細菌

学 的治癒 の状態に達 した場合,病 巣の形態学的治癒が化

療 と無関係に生体 の修復機転に よ り進行す ることを証明

した と考え る。一方短期間に治療を終了す るためには,

初期強化 とともに患者 の服薬 の励行が前提 となる。そ こ

で当院外来患者 の受療状況 を6ヵ 月にわた り調査 した と

ころ,短 期 治療例 の受薬率 は他 の外来患者群 に比 し良好

であつ た。菌所見 を指標 に初期 の段階か らあ らか じめ治

療計画が 明 らか にされ,し か もそ の期間が1年 以内 であ

る ことか ら,本 治療 方式 では患者 の協 力が高率に得 られ

るもの と思 われ る。 〔結 論〕 中等症以上 の未治療例 に対

してINH・RFP・SM併 用 の初期強化治療 を実施 し,治

療 開始3ヵ 月以内に菌培 養陰 性化をみた場 合は,全 治療

期 間を9ヵ 月程度 に まで短縮 して よい ことを示 唆す る成

績が得 られた。なお今後 とも症例数を増 し,追 跡調査を

継続す る予定 であ る。

5. Are residual radiographic lesions in tuber

culous patients an indication for prolonging 

chemotherapy? Wallace FOX(MRC Tuberculosis 

and Chest Diseases Unit)

I would like to show some X-ray series of patients 

with severe residual disease treated with short course 

chemothrapy and with substantial residual lesions at 

the end of the course and yet permanently quiescent 

disease.

6.　 肺結核再治療例 の化療期間の検討 °鈴木孝 ・嶋

田正広(大 阪府立羽曳野病)

〔目的〕RFPの 導入に よ り肺結核再治療例におい ても,

そ の全治療期 間短縮化 の可能性 を検討す るた めに,RFP

治療6ヵ 月 までに菌陰性化 した症例 のそ の後 の排菌状況

を追 跡調査 した。 〔方法 〕 観 察対 象は当院 でRFPを 含

む化学療 法を6ヵ 月以上実施 した再 治療肺結 核 症 例 の

うち,治 療開始後6ヵ 月の時 点で少 な くとも3ヵ 月以上

菌陰性 を持続 していた症例 につ いて,そ の後6ヵ 月以上

経過 を 追 求 しえた ものを 選 んだ。 〔成績〕 対 象症例 は

341例 で,年 齢別 では40歳 以上 が248例(72.7%),高 度

進 展例 が189例(55.4%)を 占めていた。 また発病か ら

治療開始 までの期 間別 にみて も5年 以上 の もの208例(61

%),再 治療 開始前のRFP以 外 の薬剤耐性 は,検 査 を実

施 しえた症例303例 の うち,3剤 までの耐 性167例(55.1

%),4剤 以上 の耐性ある もの97例(32%),耐 性な しは

39例(13%)に す ぎなかつた。RFPの 治療期 間別 に再

排菌 の状態 を検 討 したが,6ヵ 月治療群 で153例 中19例

(12.4%),12ヵ 月治療群 で122例 中9例(7.4%),13カ

月以上 治療群 で66例 中8例(12.1%)で あつた。RFPを

含 む化療においては,再 治療 症例 において も初 回治療 に

おけ ると同様に早期 に菌陰 性化する傾 向がみ られ たが,

RFP治 療 に よる菌陰性 化の時期別 に再 排菌 率をみる と,

1ヵ 月以内に菌陰性化 した症例195例 中,再 排菌 は15例

(7.7%),2ヵ 月以内の もの77例 中5例(6.5%)で あ る

のに比べ,3～4ヵ 月 で菌陰性化 した69例 においては,

そ の再排菌率は20%以 上 となつ てお り,明 らかに有意差
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が認め られた。 また再排菌はそ の全例が治療開始後3年

以内に起 こ り,再 排菌例36例 中31例(86%)が 治療開

始後2年 以内に再排菌 してい る。 〔要約〕(1)再 治療例に

おい ては,13ヵ 月以上RFP治 療を続けて も再排菌率は

低下 しない ことよ りみ て,RFPを 含む治療は12ヵ 月 ぐ

らいが適当であ り,(2)1～2ヵ 月以内の早期に菌 陰性化

した症例 ではその後の再排菌は低率であ ることか ら,菌

陰性化の時期がその後の治療期間を決め る一指標にな り,

(3)再排菌はほ とん ど治療開始後1年 半～2年 以内にお こ

つ てい る点 よ りみて,こ の期間経 過を観察 し,治 療を打

ち切つ ても よい もの と考え られ る。

乳 切除肺病巣内の結核菌生態か らみた結核治療終了

時期の予測 〔療研外科療法研究科会〕°塩沢正俊 ・関

ロー雄 ・宮下脩 ・佐藤孝次 ・安野博 ・石原恒夫 ・上村

等

〔目的〕 切除肺病巣内 の結核菌塗抹 ・培養成績 と肺切除

前 の処方,肺 切除前 の菌陰性期間 との関連性を追及 し,

そ の成績か ら間接的に化学療法 の終了時期を予測 しよ う

と試みた。 〔研究方法〕 療研傘下 の45施 設か ら集めた

1,118例 の うち,肺 切除前6ヵ 月以上菌陰性を持続 し,

かつ検討に耐え うる423例 を研究対象 と した。 これ らの

症例を(1)SM・INH・RFP群(15例),(2)RFP加 薬剤変

更群(39例),(3)SM・INH・EB群(24例),(4)EB加 薬

剤 変更群(55例),(5)SM・INH・PAS群(166例),(6)RFP,

EB除 薬剤 変更群(55例)に 分けた。各群におけ る切除

肺病巣内 の結核菌培養陽性率,培 養陰性例 のなか で占め

る塗抹陽性 ・培養陰性例 の割合な どを検討 し,そ の成績

か ら化療 の終了時期 を予測 してみた。 〔成績〕 切除肺病

巣 内の結核菌培養陽性率は全例(423例)で みた場合8.5

%に す ぎず,肺 切除直前有空洞例 の10.6%に 対 して無空

洞例 では4.3%で あ る。 これを処方別にみ る と,処 方 の

強化につれて低 くな る傾向が伺え る。SM・INH・RFP例

では0,RFP加 薬剤変更例 では僅か1.4%,SM・INH・

EB例 では7.7%,SM・INH・PAS例 では9.3%,EB加

薬 剤変更例では13.1%,EB,RFP除 薬剤変更例 で は

12.7%で あ る。背 景因子をやや揃えて,肺 切除 直前の有

空洞例のみでみ ると,切 除肺 病巣内の結核菌培 養陽性率

は,そ れぞれ0,1.6%,10.5%,12.1%,14.6%,19.5

%と な る。切除肺 病巣内の結核菌培 養陰性例のなかで占

め る塗抹陽性 ・培 養陰性例の割合は,全 例(354例)で

みた場合42.9%で あ り,肺 切除直前有空 洞例では40.1%,

無空洞例では48.0%を 示す。 これを処方別にみ ると,処

方の強化につれて高率にな る傾 向 が み られ る。SM・

INH・RFP例 では60.0%,RFP加 薬 剤変更例では51.3

%,SM・INH・EB例 では54.2%,SM・INH・PAS例 で

は45.2%,EB加 薬剤変更例 では36.4%,EB,RFP除

薬 剤変更例では27.3%に な る。 〔考察〕 本研究は肺 切除

例を対 象 としてい る関係上,偏 つた検 討成績 といわねば

な らないが,そ の反面空洞内,乾 酪巣内の結核菌検索 と

い う直接的評価を期待 し うる。あ る安全係数をかけ るな

らば,本 研究の成績を肺 結核全般 の治療 の場へ拡げ うる

であ ろ う。本検索の成績か ら み れ ば,SM・IN巨 ・PAS,

SM・INH・EB,RFP除 薬 剤変更な どに よつて成立 した菌

陰性空洞例 ・乾酪巣例にRFPこ とにRFP,EBを 加えた処

方を6ヵ 月 ぐらい与え るな らば,空 洞内,乾 酪巣内の結

核菌を培養陰性に もち こみ うるもの と推測 され る。 〔結

論〕SM・INH・RFP,RFP加 薬 剤変更例では菌 陰性化

後6～8ヵ 月 ぐらい で化療を中止 してよい。そ の他の化

療 で成立 した菌陰性空洞例 ・乾酪巣例 では,RFPこ と

にRFP,EB加 処方を更に6ヵ 月 ぐらい加えれば,化 療

を中止 してよい。
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要 望 課 題IV

肺 結 核 の 呼 吸 不 全

〔4月3日14:05～15:50A会 場〕

座長(京 大結胸研)加 藤 幹 夫

は じ め に

座長 加藤 幹夫

肺結核症例における呼吸不全合併の実態に関しては,

1974年に行なわれた全国国立療養所における結核死亡調

査において1959年以降の肺結核死の48.5～62.4%が 慢性

心肺機能不全に基づくものであり,かつ肺結核死亡例の

88.7%に おいて%肺 活量が測定不能または40未満であり

FEV1.0%に ついてもその84.9%が 測定不能または40以

下であつたことが示されており,こ のことから肺結核治

療の重点が感染制御から呼吸管理へと変貌せざるをえな

い現状をうかがい知ることができる。

このような肺結核呼吸不全症例の多くが罹病期間が長

期にわたる高齢者であることからその治療対策のために

は機能保持のための経年的な評価と管理を必要とすると

ともに急性悪化時の重点治療の観点からも検討されなけ

ればならない。

肺結核における呼吸機能低下の要因としては,発 見時

すでに修復不可能な進展病巣を有する場合の他に高齢化

に伴う肺内外の各種疾患の合併,例 えば閉塞性肺疾患や

各種循環器疾患の合併をあげることができる。

特に後者の場合呼吸不全症例に左心系の障害が加わつ

たような場合についての病態の検討がすすめられなけれ

ばならない。

また,他 の要因として加療に基づく合併症,特 に虚脱

療法に伴う胸膜病変や胸郭変形に起因する呼吸不全にお

いては,閉 塞性肺疾患や他のびまん性肺疾患とは異なつ

た特徴的な病像を示すことが知られている。胸郭因子に

基づく拘束性換気障害による慢性高CO2血 症は,時 とし

て症状の固定した症例においては高CO2血 症そのものが

見落とされている場合があり,閉塞性肺疾患に合併した

呼吸不全の場合と同じように扱えない面があることは注

意を要する。

またその治療についても保存的治療と器械呼吸などの

積極治療との使い分けについても若干異なつた考え方が

あるように思われる。

急性悪化の要因は肺結核自体の再燃再発の場合,他 の

一 般細菌 に起因す る気道感染お よび他臓器疾患合併を撰

機 とした悪化な どが考え られ るが,こ れ らの対 策 ことに

一般病院のRCUに おけ る感染防止対策に関連 して実地

に則 した検討が加え られ る必要があ る。

結核性病変に基 づ く呼吸不全の中にはFibrothoraxや

嚢胞性病変を残 して治癒 した症例に機能修復の可能性を

もつた症例 も存在す ることが考え られ るので,こ れ らの

症例におけ る残存機能 の評価やそ の治療につい てもふれ1

て頂ければ幸いであ る。

1.肺 結核におけ る呼吸不全 〔厚生省国立療養所課呼

吸不全研究会〕 長野準 ・。芳賀敏彦 ・久世彰彦 ・奈良

幸雄 ・柳内登 ・小野寺忠純 ・村上慶郎 ・松 田美彦 ・橋

本正 ・三輪太郎 ・浅田高明 ・越山健二郎 ・新 田俊男 ・

熊沢信夫 ・横山邦彦 ・玉井充 ・望月孝二 ・中野正 ・田

中幸博 ・大和庸次 ・松尾宗祐 ・武藤真 ・菱 田節夫 ・川

井田浩

〔目的〕 肺結核は感染症 と しての治療は化学療法剤 の発

達でおおむね完成 されたかにみえ る。 しか し病巣お よび

加療変形に よる変化は修復 されず,そ のために起 こる呼

吸不全は治療上大 きな問題であ る。広範な国療の ネ ッ ト

を利用 し本問題を調査 ・研究 し,そ の解決へ の参考 とす

るを 目的 とした。 〔方法〕 参加24施 設に昭和47年 以降呼

吸不全を起 こした症例につ き調査個人票を記入 しても ら

い分析 した。呼吸不全 の定 義は 安 定 期Pao270mmHg

以下か またはPaco,50mmHg以 上 で息切れのあ る例 と

した。 〔成績〕 呼吸不全例は全例で863例 であ るが,う

ち肺結核に起因す るものは489例(56.6%)で あ る。男

354,女135で これを手術例(170例)と 非手術例(319例)

に分け前者は側(両 片)切 除成形に後者は胸膜 の変化を中

心に分類 しそれぞれの群につい て呼吸不全の程度,症 状,

機能検査値を比較 した。Hugh Jonesで4.5を 示す例

は手術例で62.8%,非 手術例 で59.0%で 差はないが両側

手術は80%,非 手術 で胸膜変化な しは71.6%で 高い。チ

アノーゼは手術例に54.9%,非 手術例に48.2%と 前者に

多 く特に両側手術,片 成形,胸 膜変化な しに特に多い。

心電 図で肺性PII2.5mm以 上は手術例 で28.1%,非 手術

例で21%で あ り,特 に両側手術,両 側胸膜病変例に多い。

%VC39%以 下 は手術例の73.9%に,非 手術例 の37.6%
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にみ られ,特 に両側手術例に高率 である。1秒 率55%以

下は手術例 で28.9%に 非手術例 で43.4%と 後者に多 く特

に胸膜病変 な しに多 い。Pao、 が40mmHg以 下 の高度

な低酸素血症は手術例 で21.5%,非 手術例 で9.8%に み

られ片成形,両 側胸膜例に多い。Paco,61mmHg以 上

の例は手術例 で24.8%,非 手術例 で17.4%に み られ特に

両側手術例に多い。挿管,気 管切開は手術,非 手術間で

前者に多いがVentilator使 用 率は変わ らない。その他

の症例,治 療法 も2,3比 較検討す る。 〔考察〕 上に述べ

允 各項 目と病変 の関係をみ ると呼吸不全に伴 う症状 の程

度 は手術例 の方が悪い値を示す。 しか し非手術例 でも程

度 が悪い のは両側胸膜 と閉塞を示す例 であ る。 〔結語〕

肺 結核におけ る呼吸不全は手術例特に両側手術,片 側成

形に著 しい。非手術例 では両側胸膜病変例か胸膜に変化

の ない例に多い。

2.　 肺性心増悪時の治療の組合せ とその効果 渡辺清

(国療東名古屋病)

て目的〕 肺性心 の増悪時は,多 くの場合,低 肺機能お よ

び 喘息に よる低酸素血症 と心不全 の両方が出現す るので,

治 療は,比 較的多 くの組合せ で行なわなければ,効 果を

あげ ることが できない。そ こで,そ の各組合せについ て,

治 療効果を検討 した。対 象は,過 去数年間に,東 名古屋

病院 で入院治療を受けた肺性心患者34名 である。 〔方法〕

治療効果 の判定は,心 電図所見 と臨床症状が両方 とも改

善 された場合 のみを,効 果あ りと した。心電図所見は,

RAD>110°,R/sv1>1,R/sv5<1,R/sv6<1の4所

見,臨 床症状は頻脈,浮 腫,チ アノーゼ,呼 吸困難 の4

所見 であ る。 〔成績〕(1)軽 快件数は21件 で,行 なわれ

た治療は,延 べ で多い ものか らフ ロセ ミ ド20,02吸 入

15,冠 動脈用剤(乳 酸 プ レニラ ミン,ジ ピリダモール,

パル マニル等)13,ジ ギ タ リス剤7,ア ル ダク トンA6,

ス テ ロイ ドホル モン6,気 管支拡張剤6で あ り,フ ル セ

ミ ド,02吸 入,ア ル ダク トンA,冠 動脈剤や ジギ タ リ

ス剤 の5種 を含む組合せが多 くみ られた。(2)心電図 の4

所 見が全部揃い,し か も臨床症状の著明な重病の増悪20

件 につ て検討 した。軽快件数は11件 で,そ の治療組合せ

は02吸 入,フ ロセ ミドを含 み,そ れ に アル ダク トンA,

冠 動脈剤お よび ジギ タ リス剤が加わつた もの が 多 い の

は,前 述 のもの と同様 であ る。無効件数は9件 で,治 療

効 果を減殺 した 原 因 は 輸液3,肺 炎1,肺 病変の悪化

1,喘 息の悪化1,ア ジマ リンの使用1,そ の他2で,特

に輸液の悪影響が 目立つた。(3)入院経 過中 で,新 し く追

加 された治療の効果について調査 した。有効な追加治療

は,02吸 入 とフルセ ミ ドの組合せ3,フ ルセ ミ ドと冠

動脈剤2,ア ル ダク トンA2,そ の他4で あ り,ジ ギ タ

リス剤は含 まれ てお らず,肺 性心増悪時の治療において,

ジギ タ リス剤の切れ味の悪 さが感 じられた。(4)増悪当時

まで使用 していた,無 効 または効果 の少 なかつた治療に

つい て調査 してみた。輸液,胸 部疾患の悪化の影響のあ

るものを除 くと,そ の治療は,ジ ギ タ リス剤 と冠動脈用

剤の組合せが,比 較的多 くみ られた。〔考案 ・結語〕 肺

性心増悪時の組合 せ は,02吸 入,フ ロセ ミ ド,ア ル ダ

ク トンA,冠 動脈用剤,ジ ギ タ リス剤,ス テ ロイ ドホル

モ ン,気 管支拡張剤の中か ら,前3者 すなわち02吸 入,

フロセ ミド,ア ル ダク トンAを 含む4～5種 の組合せが

有効であ る。 また肺性心増悪時には,気 管 支喘息を よ く

合併す るので,ス テ ロイ ドホルモ ンと気管支拡張剤が よ

く使用 され,効 果が大 きい。 また輸液は治療 効果を減殺

す るので,極 力避け るべ きであ る。

3.Digitalis使 用中の心電 図所見と呼吸機 能 な らび

に動脈血ガス分析 との関係について 。村 田彰 ・渡辺

康 ・本橋清(国 療東京病)

〔目的〕Digitalisが,古 来左心 室不 全には最 も 有 効 な

薬剤の一つであ ることは周知の事実であ るが,わ れ われ

が 日常取扱つ てい る呼吸不全者に対 しては どの ような効

果を もた らす であ ろ うか。殊にDigitalis中 毒 が,ど の

よ うな条件下においてお こ りやすいかを追求 し,そ の結

果か ら,呼 吸不全患者に最 も適切 なDigitalisの 使用法

を知 りたい と企図 した。 〔方法〕 当院入院中の患者で,

Digitalis使 用中の呼吸不 全患 者45名 につき,血 中濃度

を測定 し(Radio-Immuno-Assayに よる),同 時 に心電

図,%VC,指 数,動 脈血02分 圧(Po、),CO2分 圧

(pco2)を 測定 した。なおDigitalis血 中濃度 に つ いて

は,服 用前,服 用後1時 間,2時 間の3回 測定 し,服 用

前に もDigitalisが 検 出され る ものを持続型,服 用前 は

Digitalis濃度が0の ものを0型 とした。3回 測定 の うち

で最 も高い濃度をその人の血 中濃度 として次の4群 に分

類 した。すなわち,4ng/mg≦ を1群,2ng≦<4n9/ml

を2群,1ng≦<2ng/mlを3群,0.5ng≦<1ng/ml

を4群 とし,こ れ ら4群 の各組について,%VCは ～20,

～40 ,～60,61%～,指 数は～20,～40,41%～,po,

をま ～30,～50,51%～,pco2を1よ ～50,～70,71%～

の例数を求め,こ れ と中毒を疑 わせ る心電 図所 見 との関

係を検 討 した。なお中毒 を疑 わせ る心 電図所 見 としては,

一応 ,VeS,異 所性搏動,房 室 ブロック,心 房 細動(af),

発作性心房性頻搏(PAT),発 作性心室性頻搏(PVT)な

どの出現を考慮に入れた。なお低02分 圧,高CO2分

圧 下で1度 障 害を うけた心電図所 見は,た とえガス状態

が改善 されて も,そ の改善には,時 に数 ヵ月を要 す るよ

うに思われ るので,動 脈血 ガス分析の結果 と心電図 との

関連は,そ の決定がなかなか困難 であ るが,こ の ことに

関 しては別に報告す ることとして,今 回はあ る断面の関

係をみ るに とどまつた。 〔成績 ・結論〕45名 のDigitalis

血 中濃度が服用前0を 示 し た もの5名(11%),持 続型
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を示 した もの40名(89%)で,こ の持続型の うち1群 は

2名(5%),2群5名(12.5%),3群20名(50%),4

群 は13名(32.5%)で あつた。 この持続型40名 について

み るに,心 電 図上,中 毒所見 を呈 した もの は,(1)%VC

が低 いほ どかつ またDigitalis血 中濃度が高い ほ ど多 く

なる。(2)指数が低 いほ どかつ 血中濃度(Digitalis)が 高

いほ ど多 くな る。(3)Pco2が 上昇す るほ どまたDigitalis

血 中濃度が上昇す るほ ど多 くなる。特 にPco271%以 上

は血 中Digitalisが 低 くて も注意 を要す る。(4)Po2の 低

下 とは相関 を示 さなかつたが,例 数を増 して再検を要す

る。

4.肺 結核症 をBaseと した重症呼吸不全の急性期管

理 の諸問題一主 と して人工呼吸管理 の適応 と予後 につ

いて 。田中信之 ・福川隆 ・鳥羽宏和 ・西本正紀 ・山

本直人 ・川幡誠一 ・川合清毅 ・丸 山公子 ・沢 田雅光 ・

木村謙太郎(大 阪府立羽曳野病IRCU)

〔目的〕 肺結核症 をBaseと して発症す る呼吸不全には,

慢性呼吸不全 の急性増悪や,肺 結核症そ のものに よりも

た らされ る急性呼吸不全 も存在す る。 この ような肺結核

症 をBaseと した重症呼吸不全 の急性期管理 の うち,主

と して人工呼吸管理 の適応 と予後につい て 検 討 した。

〔対象 ・方法〕 昭和48年8月 より昭和52年12月 までに当

院IRCUに 入室 した肺結核症 をBaseと した 重症呼吸

不全 の うち,入 室時 の血液 ガスがPao2<50torr and/or

 Paco2>50torr(room air)を 満たす108例 であ る。 この

うち,24時 間以上 の人工呼吸施行例(MVA(+))と 人工呼

吸非施行例(MVA(-))の2群 に分け,ま た血液 ガス デー

タ よ りVentilatory failure(Pacoz>50 torr), Hypoxemic

 failure(Pac02<50 torr) の2群 に更に分類 し,排 菌 の有

無,胸 部 レ線像,肺 機能,心 電 図な ど症例 のBasicstate

とジ急 性増悪 の誘 因,予 後等 につ いて比 較 検 討 した。

〔成績 ・考 察〕 対 象 とした症例 のBasicstateと して,

胸部 レ線所 見ではNTA分 類 でModerately～Far

 advancedが 大部分 を占め,排 菌陽性例 も約30%認 めた。

多 くは肺結核症発症後5年 ～30年 を経過 してお り,心 電

図上 の右室 肥大 も多 くの症例 に認 め,FVCも ほぼ全例

が1,500mlを 下 まわつ ていた。急性呼 吸不全発症 の誘

因は感染 と心不全 が大部分 であつ たが,喀 血,気 胸,喘

息発作,肺 結核 その もの等 の誘 因 も認 め られ た。症例

108例 中,conservative therapу で1ま改善 しない63例

(58.3%)に 人工 呼吸を施工 した。 予後 はMVAO45例

中,Ventilatory failure29例 のIRCU内 死亡は1例 に

対 しHypoxemic failure16例 では4例 死亡 してい る。

全体 としてMVA(-)45例 中死亡 は5例(11.1%)で あ

るに反 し,MVA(+)63例 中Ventilatory failure45例

のIRCU内 死亡は11例(24.4%)に 対 して,Hypoxemic

 faiure7例 では死亡4例(57。1%)で,い わゆ るCPR

後群10例 では全例死亡 した。〔結語〕(1)多 くの症例 は慢 ・

性呼吸不全の急性増 悪 として発症 しているが,肺 結核症

急性悪化その ものに よる急 性呼吸不 全例 も5例 認 めた。

(2)肺結核症をBaseと して発症す る急性呼 吸不全 の うち艶

約69%はVentilatory failureで21%はHypoxemic

 failureで あつた。(3)MVAe群 の予後は生存88.9%に

対 し,MVA(+)群 の予後は生存60.3%で あ り,なか で も

Ventilatory failureの生存は75.6%,次 いでHypoxemic

 faihlre42.9%,CPR後 群 は全例死亡 した。(4)急性増悪

の多 くは感染,心 不全が誘因であ るが,菌 陽性例で も感:

受性 のあ る抗結核剤が存在す る場合,人 工呼吸の適応 と

考え られ る。

5.　 肺結核の呼吸不全-特 に中高齢者肺結核におけ る

呼吸不全顕性化に関す る研究 小林宏行 ・°河野浩太 馬

志村政文 ・高村研二 ・北本治(杏 林大 第1内 科)

〔目的〕 特に中高齢者におい て,肺 結核が関与す る呼吸

不全につい て,そ の顕性化因子を分析 し,発 生 ・進 展へ

の過程におけ る機能的パ ター ンを明確にす るとともに,

本症の予防に資すべ く本研究を行なつた。 〔方法〕40歳

以上の肺結核に よる換気機能障害例の うち,臨 床所 見が

経 時的に充分把握で き うる症例 を 対 象 とし,呼 吸不 全

(血液 ガス異常)を 呈 した例を中心に,そ の背景,顕 性化

の機序等を分析す るとともに,2,3の 実 験的観察を行な

つた。 〔成績 ・考察〕(1)約70例 の呼吸不全例の うち,肺

結核の進 展のみがその原 因 となつた例は比 較 的 少 な く

(5%),大 部分は陳旧性あ るいは硬化性肺結核が既存 し鈎

他 の呼吸器感染症が契機 とな り呼吸不全が顕性化 された

例 であつた。 これ ら併発感染症の うち,特 に肺 炎の場合

はPao2低 下が著 明で,ま たそ の経過 が比較的長期 間持

続 した症例では5～10日 後 よ りPaco2の 上昇傾向がみ

られた。すなわち,こ れ ら併発感染症の遷延化は呼吸不

全に よる症例の予後を左右す る うえで重要な因子 と考え

られた。(2)閉塞性障害 の関与:一 般に肺活量低下例に於

け る閉塞性障害 の的確 な評価は困難 なことが 少 な くな

い。私 どもはF-V曲 線上"θV50,θV25"値 を検討 し肺

活量低下に依存性がない ことを確認 の うえ,閉 塞性障害:

の検討に供 した。そ の結果,中 等度進展以上の肺結核例

中45%に 閉塞性障害が示 された。かか る例におい ては呼

吸不全発症 の頻度が高 く,ま た上気道感染に よつ てす ら

呼吸不全へ移行す る例 もみ られた。一方,Paco2上 昇例

の多 くは閉塞性障害が既存 す る例であ り,す なわち肺 結

核か ら重症呼吸不全への進 展に際 し閉塞性障害の存在 は

極めて重要な因子であ ると考え られた。(3)呼吸不 全進 展

の機能 的パ ター ンについて家兎実 験的肺結核 を用 いて更

に検索中であ るが,併 発感染症 としての実験的肺炎 にお

いては肺内 シャン ト率増加に よる高度な低酸素血 症がみ

られ,呼 吸不全顕性化因子 としての肺 炎の危険性が十分
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示 唆 され た。 〔結 論〕 中高齢者肺結核 を対 象 とし,呼 吸

不 全顕 性化 の背景 として閉塞 性障 害の意義,併 発感染症

との関連等 を検索 した。 また呼 吸不 全進展へ の機能的 パ

ター ンについて,更 に詳 し く実 験的に検 討中であ る。

6.　 呼吸不全に陥つた重症肺 結核の臨床的経過 と予後

について(高CO2血 症か らみて)。 井上〓夫 ・鶴 谷

秀 人 ・横 田剛男 ・長野 準(国 療 南福 岡病)

(目的〕 長期難 治性重症肺結核患者 の多 くは呼 吸不 全に

よつて死亡 す る現状 をみている。 これ を防 ぐためには,

残 された呼吸機能をな るべ く活用 して永 く温存 しなけれ

ば いけない。 われわれはその手がか りを見出す 目的で,

呼 吸不 全が肺結核 症に起 因す るものについて,そ の過去

の実 態を解析 して,特 に高CO2血 症,hypercapniaの

観 点か ら考 察 した。 〔方法〕 昭和46年1月 か ら昭和52年

10月 現在 までに経 験 した高CO2血 症例190(肺 結核70,

肺気腫37,気 管支 喘息32,気 管 支拡張 症9,肺 線維症8,

そ の他36例)を 対 象 に し て,高CO2血 症(Paco2>47

torr)の 増悪誘因疾患を分類 し,ま ずそ の死亡 率 との関

係 を検 討 した。次 に臨床 的にCO2ナ ル コーシスを認 め

た症例 につ いて,そ の可逆性 因子が肺結核 においては他

の疾患 とどの ように異 なるかにつ いて解析 した。 〔成績〕

高CO2血 症 に陥つ て死亡す る率 は,全 疾患180例 中80

(44%)で あるが,肺 結核 では70例 中40例(57%)で あ

り,慢 性閉塞性肺疾患 の75例 中20例(27%)に 比 して著

しく高 く,予 後 の不 良が判 明す る。 そ のCO2ナ ル コー

シス よりの回復率 は,全 疾患 で27/47(57%)で あるの

に比 して,肺 結核 のそれ は8/20(40%)で ある。 また高

CO2血 症を伴つた死亡 の直接死因は,心 不全(42%)が

最 も多かつた。 〔考察〕 先 の第49回 本会総会 シンポジウ

ムで長野が述べた ご とく,肺 結核はいつた ん罹病す るこ

とに よつ て,そ れが瘢痕治癒に至つ ても%VCの 減少は

ほ とん ど回復 されず,そ の重症化は拘束性換気障害型 の

呼吸不全を来す。同時に肺血管床 の減少は右心系 の循環

不全 と相 まつ て,生 体 の予備力を減少 させ ると考え る。

〔結論〕 肺結核症に よる高CO2血 症の危険性が認め られ

た。 また肺結核に基づ く呼吸不全 では全身的な予備力 の

乏 しい背景にあ ることが うかがわれた。 これ らの因子を

中心に して,こ れに関与す る他 の因子を解析 して,そ れ

らの絡み合いについて考察を加え る。

7.　 呼吸不全患者の長期予後調査-そ の予後支配因子

の分析 °藤 田一誠 ・山本英樹 ・川合清毅 ・西本正紀

・田中信之 ・沢 田雅光(大 阪府立羽曳野病内科)

〔目的〕IRCUの 普及や人工呼吸器の進歩 に もかかわ ら

ず肺結核症に基因す る高度換気機能障害患者の予後は概

して不良であ り,そ の主要死因であ る呼吸不全や右心不

全を臨床的に早期に把握す る必要性があ る。心肺機能検

李を主 とす る5年 間 の長期追跡調査の解析 よ りその予後

に重大 な影響 を及ぼす要因を分析 し,予 後改善 の一助 と

す る ことを 目的 とした。 〔方法〕 昭和45年9月 現在当院

入院 中の肺結核症患者907例 全員に換気機能検査 を施行。

%VC≦50%and/orFEV1.0%≦55%の 患者208例 を高

度換気機能障害群 として選 出 し,以 後毎年定期的に心肺

機能検査 を施行。5年 後 の予後は生存114例,死 亡70例,

脱落24例 であ り,前2者 の計184例 を分析 の対象 とした。

〔成績〕(1)5年 後死亡率:184例 中死亡70例(死 亡率38。0

%)と 予後 は極 めて不 良,(2)死 因 の約77%は 呼吸不全

and/or右 心不全,(3)5年 以内死亡群 の初年度成績 の 平

均 値 よ り, FVC<1.2L, %VC<40%, FEV1.0<0.76L,

Pao2<64mmHg, Paco,•†39 mmHg,Sao2<90%, A-

aDo2•†36 mmHg を換 気機能 障害患 者 に おけ るcritical

 rangeと 提 唱す る,(4)初 年度ECGで 右心負荷例 の予後

は極め て不良,右 心負荷早期把握 の重要性が強調 され る。

II,III,aVFのST低 下お よびT逆 転 不完全右脚 ブロ

ック,V1～3のT逆 転,V5～6のST低 下 お よびT逆 転

等 のほかHR≧90,PII≧1.7mm,Pお よびQRS電 気

軸 ≧80°,R/SV1≧0.7,SV5≧5mm,RaVR≧1.3mm,

R/QaVR≧0.3等 を呈す る患者は厳重な管理が 必要。 ま

た生存例 の経年変化 の分析 よりSV1上 行脚のス ラー ま

たは ノッチは右心負荷早期を表現す るもの として重要,

(5)VCGは 右心負荷早期把握手段 としてECGよ り有用,

(6)予後を左右す る要因は単一因子では説明 できないので

多変量解析を用い複雑な要因を全体 として とらえ,そ の

中 で既知 の要因 で説明 し うる寄与 の程度お よび各要因の

有意性につい て検討 した。定性判別分析 で偏相関係数が

最 も高 く有意を示 した のはHugh-Jonesの 分類 であ り,

問診に よる患者 の自覚症状の確認が予後判定上最 も有用

であつた。以下予後判定に有用な要因 として レ線上の病

巣 の拡 りの程度,ECG所 見,血 液ガス所 見があげ られ

る。 また得 られた判別式に よる判別効果は正解 率89%と

満足で きた。〔考察 ・結論〕 肺結 核症に基 因す る高度換

気機能障害患者の主 要死因であ る呼吸不 全and/or右 心

不 全の立場か らその予後支配因子を分析 した。成績(3)の

critical range該 当例,Hugh-Jones3度 以上 の症例 ある

い はECG,VCG上 右心 負荷の存在 が示 唆 され る症例 を

早期 に把握 し適切な生活指導 と治療 を行ない,更 にそ の

急 性悪化要 因である感染症 や心不全 の合併 を可 及的防止

す ることが,予 後改善 の意味 か らもまた医療上 の経済的

な意味 か らも,最 も効 率的 である ことを強調 しおい。

8.　 肺 機能検査 による予 知とその対策 °鵜沢毅 ・堀

江和 夫(関 東逓信病)

〔目的〕 化学療法 の導入 され る以前 に罹患 した肺結核患

者 は重 症の肺機能障 害を残 している場 合がある。 これ ら

が30年 余を経 た今 日肺不 全を主 訴 として再び医療 の対 象

になつている。 こ うした症例での呼吸不全の予防策をた
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てるた めに以下 の検討 を行 なつ た。 〔方法〕 対象 は昭和

44年 か ら52年8月 に当院検査室 で肺機能検査 を行 なつた

肺 結核後遺症を もつ患者約70例 で,肺 結核罹患 の後遺症

として,運 動時呼吸困難,呼 吸不全,右 心不全な どを呈す

るもの,膿 胸や血 胸の再発で肺 機能低下 の予想 され るも

の,胸 部X線 写 真で荒 蕪肺,胸 膜胼 砥,ま たは肺 切除術

後,胸 郭成形術 後で肺機能 低下 の予想 され るものであ る。

肺機能検査 はスパイ ロメ トリー,オ ッシ レーシ ョン法呼

吸抵 抗,He希 釈法に よる残気量,恒 常状態法CO肺 拡

散能力 の測定 を した。一部 の例 に血液 ガス分析,運 動負

荷試験を追加 した。換気障害は拘束性障害 と閉塞性障害

に分け,お のおのを重症度か ら4つ に分け,そ の組合せ で

16の 区分に分けた。更に各区分を残気量 増加,肺 拡散能

力低下 の組 合せで4つ に細区分 し,全 部 で64の 区画に細

分 した。対 象例の測定値 を64の 区 画に当てはめ,各 区 画

に属す る症例 につ いて病歴 を検討 した。そ して肺機能障

害 の型 と肺結核症 の治療法,呼 吸不全 の出現頻度 との関

係 を求 めた。 〔成績〕 拘束性障害 は軽い ものか ら重症 の

ものまでみ られ,肺 活量が1,000ml以 下の ものも少な

くない。 しか し拘束性障害のみでは呼吸不全は起 こ り難

く,閉 塞性障害が重 くな るほ ど,ま た残気量 の増加す る

ほ ど呼吸不全が起 こ りやす くな る。 呼吸不全の予知には

%肺 活量 よ りも予測肺 活量1秒 率指数 が24以 下 の方が よ

い指標 とな る。 恒 常状態 法CO肺 拡散能力 につ いては,

絶対 値が5ml/min/mmHg以 下 では呼吸不全 が 起 こ り

やす い。酸素消費量 を肺拡散能力値 ×1.23で 除 して求め

た平均肺胞気毛細管血02分 圧較 差は心肺機能 の酸素運

搬能 の大小を示す と考え られ,こ の値は正常者 では安静

時お よび軽 い運動 で も30mmHg以 下であ るのに,疾 患

群 では安静時か ら30mmHg以 上か,軽 い運動 で40～60

mmHgに 拡大 す る。 肺結核症 の治療 内容 としては,人

工気胸 後の胸膜 胼砥,胸 郭成形術 後で重症肺機能障 害例

が 多 く,肺 切除術 はた とえ肺 全摘除術 で もむ しろ肺機能

障 害は軽 かつ た。 〔考察〕 肺結核症 は元来拘束性障害 を

起 こす疾患 であ るが,閉 塞性障害が加わ ると呼吸不全に

な りやすい。 日常臨床 では閉塞性障害 の管理治療が必要

と思われ る。 また心肺機能の酸素運搬能の小 さい症例で

は運動許容量を きめてや り,日 常生活 での運動制限の指

導が必要 と思われ る。 〔結論〕 化療導 入以前の肺結核 症

の後遺 症 としての肺機能障 害を検 討 し,低 肺機能 者での

呼 吸不 全防止策 を論 じた。

9.　 外科療法 を うけた肺結核症例 にお ける拘束性換気

障害 と呼吸不全 。三嶋理晃 ・島 田一恵 ・加藤幹夫 ・

佐川弥之助(京 大結胸研臨床肺生理)

〔目的〕 肺結核におけ る拘束性換気障害 とこれに基づ く

呼吸不全の要因 として,肺 実質の損傷に加えて,滲 出性

胸膜炎,膿 胸や手術療 法お よび人工気胸術な どの治療 操

作 に よる胸膜肥厚,胸 郭変形 お よび縦隔変位 な どの諸因

、子 を考慮す る必要が ある。われわれ は特に この ような治

療的侵襲 の加わつた陳 旧性肺結核症例におけ る慢性呼吸

不全に着 目してその肺機能の経 年的な変動につい て観察

を行なつて きたが,今 回はそれ らの成績に基 づいて肺 結

核 手術療 法に よる機 能障 害の長期 予後についての検 討を

行 なつた。 〔方法〕 昭和20年 以降 当施設 において肺結核

外科療法 の対 象 となつた症例 につ いて外来検査 を主体 と

した追跡調査 を,6年 の間隔 をおいて2回 にわ たつ て行

なつた。検査項 目は胸部 レ線写真,心 電図,肺 気量分画

を含む換気機能検査,DLco測 定お よび血液 ガス測定な

どであ る。対 象はいずれ も肺結核に関 しては治癒ない し

停止状態 にあ ると判断 された症例であ る。〔成績〕 被検

者 の約半数 は,日 常生活上 何 らかの呼吸障 害を 自覚 して

お り(Hugh Jones II度以上),単 純 な肺切除 症 例 群 と

胸成術 を合併 した手術症例 とを比較す る と,後 者 の方に

労作時呼吸困難を訴え る症例が多 かつ た。ECG所 見 で

は右心負荷 または肥大 の所見 のみに限つ てみ ると術後長

年月を経 た症例ほ ど有所見の発現率が高 く,1側 肺全別

術 症例に有所 見者の占め る比 率が高かつた。1秒 率か ら

み ると閉塞性換 気障 害を示 す症例 は比較的 少な く,胸 郭

に対 す る侵襲の加わつた症例群においては%VCの 低下

と残気率 の上昇が より著 明で,そ の程度 は呼 吸困難 の程

度 と相 関が認 め られ た。DLcoは%肺 活量 との間に正 の

相関関係が認め られた。胸部 レ線写真か ら判定 した脊椎

湾 曲度を胸郭変形 の指標 として換気機能 との相関を求め

た結果 では両者 の間に若干の相関が認め られた。 〔考察〕

肺結核に対す る手術療法は各年代に よつてその手術術式

の選択 に若干の変動 があ り,か つ本調査 においては,そ

の対 象が来院 可能 な症例のみに限 られ てい る関係上 ,症

例 の均一 化に問題 はあるが,肺 結核手術症例 におけ る慢

性呼 吸不 全の要 因 として胸郭 因子 を重要視す る必要が あ

る と考 え られ る。 〔結論〕 肺結核に対す る手術症例 の呼

吸不全 の予後 を決定す る因子 と して胸郭,胸 膜 の異常が

重要視 されなければ な らない。

10.　肺結核に併発 した 自然気胸によ る呼吸不全 。松

田美彦 ・手塚毅 ・飯尾正明 ・中野昭 ・稲垣 敬三 ・井槌

六 郎(国 療 中野 病)浜 野三吾(国 療 南横浜病)

自然 気胸 は年 々増 加 してお り,特 発 性気胸 を除 いた続発

性気胸 は種 々の問題 を有 している。今 回最近4年 間 に当

院 で経験 した肺結核に併発 した 自然気胸につ いて検討 し

た ので報告す る。症例は33例,男25例,女8例 で男性が

多 く,年 齢は19～75歳 に及ん でい る。 これ ら肺結核に併

発 した 自然気胸を分類す ると3群 にな る。(1)肺結 核治癒

群22例,(2)肺 結核治療 中群7例,(3)肺 結核発見時群4例

であ る。第1群 はすでに肺結 核は治癒 安定 状態 で化学療

法は終了 してい るか,予 防的に投与 してい る群 であ り,
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既往 に肺 手術 を実施 してい るのは5例(全 切1例,胸 成

4例)で あつた。22例 中14例 が呼吸不全状態 とな り10例

が死亡 してお り,こ の群の死亡率は45.5%で あつた。年

齢は31～75歳(平 均55.7歳)で あつた。治療 として4例

に開胸手術を行 なつ てい る。第2群 は肺結核治療 中に発

生 した もので軽度 の ものが多 く7例 中4例 が安静 のみ で

治癒 し,1例 が ドレー ン挿入後 に膿胸 とな り左肺 全切除

を行なつた。 この群 の年齢 は30～62歳(平 均51.1歳)で

あつた。呼吸不全になつた例はない。第3群 は肺 結核発

見時 または治療開始時に 自然気胸を合併 してい る群で4

例 とも呼吸不全状態 とな り,2例 が死亡,1例 は膿胸に

移行 した左肋膜肺全切除を行ない,1例 のみ肺結核治療

が終 了 し社会復帰 した。 この群 の年齢は19～34歳(平 均

28歳)で あ り第1群 お よび第2群 に比較 して若 く,死 亡

した2例 は ともに東北 の某県か ら若 くして上京 し,健 康

管 理の行なわれない職業に従 事 してお り,当 院入院時は

重症肺結核で入院4日 目お よび33日 目にそれぞれ死亡 し

てい る。 〔結び〕 肺結核に続発 または併発 した 自然気胸

につい て検討 したが,呼 吸不全を呈 し死亡率 の高い のは

す でに肺結核治療が終了 してい る高齢者に発生す る群が

あ る。 これ らは元来肺機能障害例 が多 く,心 電 図上 でも

右心 負荷所 見を認 めるのが多 い。 もう1つ の群 は肺結核

発見時に 自然気胸を併発 してい る場 合で,こ れ らは若年

重症肺結核で呼吸不全を呈 し死亡率が高い。 これ らには

有効に して強力な化学療法を行な うとともに,自 然気胸

に対す る適切な処置が必要であ る。
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要 望 課 題V

結 核 性 膿 胸 の 治 療

〔4月3日15;55～17:45A会 場 〕

座長(国 療近畿中央病)沢 村 献 児

は じ め に

座長 沢 村 献 児

結核性膿胸は今や最後に残 された外科的結核症であ る。

この膿胸に関す るシンポジウムは,過 去に何度か取 り上

げ られ,ま た例年,何 題かの演題が出 されてい る。

膿胸症例は何処 の施設において も必ず経 験 され るあ り

ふれた疾患 であ り,致 命的ではないが難治性の疾患の一

つ であ る。最近,術 後性膿胸は減少 して きたが,原 発性

のものの症例数は余 り減少 していない。その治療 法 とな

ると,各 施設に よ り多種多様な方法が とられてい るのが

現状 で,確 立 された術式は まだ見当た らない。

肺結核に対す る治療法が,RFP等 の強 力な抗結核剤

の登場に よつ て大 き く変貌 し,今 や外科の介入す る余地

はほ とん どな くなつて きたのに対 し,膿 胸のみは内科 的

治療だけで の治療は困難で,殊 に有瘻例や混合感 染性の

もの,特 に グラム陰性桿菌 性の もの等,外 科の対 象 とな

るが,そ の適応 決定 には困難を覚え ることも少な くない。

また最近 は,高 年 齢者,石 灰化を伴 う陳旧例や低肺機能

例が増加 し,厄 介な グラム陰 性桿菌 等の難 治性の混合感

染例の増加 も目立ち,従 来の適応 では律 し難い と考 え ら

れ る症例 も少な くない と思われ る。

化学療 法の発達 した現今の膿 胸治療法 の条件 として,

(1)　安全であ ること

(2)　死腔の閉鎖

(3)　自覚症状の消失

(4)　治療期間の短縮

(5)　一期手術 が望 ましい

(6)　肺 機能 の温存 ～改善

(7)　合併症のない こと

(8)　術 後成績 の安定 性

等が考え られ る。

今回寄せ られ た演題 は9題 に及 び,内 科的治療,RFP

の局所療 法,開 放療法,胸 郭縮小術,剥 皮術,骨 膜外

"Air Plombage"法 お よび療研 の成績等,ほ とんどの術

式 が包含 され,ま た術後残存死腔 の問題,各 術式に よる

肺機能へ の影響等に もわたつ ている。

前述の現今の膿胸 治療法 の条件 を考慮 に入れ て,現 時

点におけ る膿 胸治療について討論をお願 い し,何 らかの

指標が得 られれば望外の幸いであ る。

1.　 結核性膿胸の内科的治療 永 田彰(県 立愛知病)

〔目的〕 結核 性膿胸は難 治であ り,外 科療法 の対象 とな

る例が多いが,内 科 的治療 の可能性 と,結 核性膿胸 の予

防について検討 した。 〔方法〕 当院 で扱つ た膿胸 の うち

胸水 が膿 性で結核菌 を検 出 した例。過去 に結核性胸膜炎

に罹患 した と判断 され る例,お よび結核治療 の 目的 で人

工気胸 を施 行 した例 で胸水が膿性 を呈 した例 を対象 とし

た。膿 胸の由来 は胸膜炎13例,人 工気胸15例,空 洞穿孔

自発気胸2例 の計30例 である。空洞穿孔 を除 き原病 より

数年 ～50年 を経 て膿胸 と診断 され,い ずれ も陳 旧性 であ

り胸膜肥厚が強い。治療 として全身的化療 と局所療法 と

して膿胸腔 の穿刺排膿,洗 浄,化 剤 の注入,酵 素剤 の局

所使用等 を行 なつた。原 因 として胸膜炎 由来が重要な の

で,現 在 の胸膜炎治療 につ いて種 々試みた。膿胸 の予後

を左右す るのは気管支瘻(以 下瘻)で あ るので,瘻 の有

無 と膿 中結核菌 の有無に より4群 に分け て検討 した。結

核菌(一)例 では膿中,好 気性嫌気性 の細菌を検出 した

例 もあつ たが,い か なる菌 も検出 しえなかつた例 もあ る。

〔成績〕 瘻(+).結 核菌(+)の13例 では結核死5例

で予後不良が多い。 しか し結核菌陰性化 の7例 は,初 回

1次 剤3者 併用2例,RFP併 用4例,そ の他2次 剤1

例 であ る。瘻 の閉鎖,膿 胸腔 の消失は各1例 の み で あ

る。予後は化剤 の全身的投与の効果に よ り左右 され る。

瘻(D)・ 結核菌(十)は1例 のみで,菌 陰性化 したが膿

胸腔は消失せず。瘻(+)・ 結核菌(-)は7例 で,混 合

感染死亡1例 を除 き経 過良好で,瘻 の閉鎖 は5例 あ るが,

膿胸 腔 の消失は1例 のみであ る。瘻(-)・ 結核菌(-)

は9例 で,い ずれ も予後良好であ るが,膿 胸 腔の消失は

2例 のみであ る。 結核菌(一)例 は局所療法の効果 が大

きい。将来の陳旧性膿胸への移行 を 防 ぐ目的で,17例

の初期 の結核性胸膜炎に対 し局所療法を重視 し,化 剤 ・

ステロイ ド剤 の胸腔内注入,酵 素剤の注入に よ り線 維素

塊 の溶解洗浄吸引等 も行なつた結果,肺 の再膨張は良好

で高度の胸膜肥厚を残 した例はなかつた。 〔結論〕(1)現

在の結核性膿胸はほ とん ど人工 気胸,胸 膜炎 の既往 を有
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し高度 の胸膜肥厚があ り,長 年月を経 て再燃 発病 した例

が多い。(2)気管支痩形成,結 核菌陽性例の予後は不良で

あつたが,RFPを 含む強力な化療を行なえば必ず しも

予後は不良 とは限 らない。化剤 の全身的投与の効果に左

右 され る。(3)胸膜炎,人 工気胸後長年月を経 て遺残腔に

非結核性 の感染等を起 こし膿胸を生ず ることがあ り,気

管支瘻を形成す る例 も多い。 したがつ てかか る例は経 過

を観察 し,疑 いあれば試験穿刺を行ない膿胸腔の存 在を

確か める。殊に気管支瘻発生前に発見処置す る必要があ

る。結核菌(-)例 は局所療法 の効果が大 きい。(4)初期 の

胸膜炎 も早 く肺 の再膨張を計 り,酵 素剤 も含めた局所療

法 も行 ない,胸 膜肥厚を最小限にす る努力が必要 であ る。

2. RFP局 所療法 を併 用 した結核性膿胸の治療

°古賀 良平 ・吉村輝仁永(国 療東京病)

〔研究 目的〕 結核外科 で残 された最大 の難題 は膿胸 の治

療 である。結核性膿胸 は成 因的 に も病態的(気 管支 ・胸壁

瘻の有無 な ど)に も種 々の像が あ り治療法 も異 なる。 し

か し何 といつて も膿胸腔 の虚脱縮小 が外科 療法 の コツで

あ り,混 合感染 を含 めた炎症 の鎮圧が手術成功 の秘訣 で

もある。そ こで当然考 え られ る ことは抗生剤 の全身的投

与 とともに,局 所 的応用 に大 きな期待 がかけ られ る所以

があ る。 われわれは1970年 ハンガ リーのP.Czanikら

が報告 したRFPとEBの 混合溶液 に よる膿 胸 治療を

追試 すべ く,原 著に従 い溶液 の作製 に取 りかかつ たが,

製造 ・保存の過程で欠 点があ るので,い ささか工夫 と改良

を重ね,ほ ぼ満足 すべ き製剤を作 ることができ るように

なつたので,こ れを臨床的に使用 し,み るべき効果 を得

ることがで きたので報告す る。 〔研究方法〕 原著の方法

では溶液にRFPが 再析出す るのでわれわれ は15%の エ

チル アル コールの代 りに2%Tween80液 を用い,マ グ

ネチ ックスターラーで攪拌す る ことで容易 に0.3%RFP

溶液を調製す ることが できた。なお大 抵水溶 性 で あ る

EBを 同 じく0.3%溶 液 としてRFP・EB混 合溶液 とし

て使用 してい る。使用法は膿胸腔 の大 きさに よ り1～10

mlを 胸壁瘻 より,ま たは膿胸腔に挿入 してあ る ドレー

ンか ら毎 日直接注入す る。 また膿胸 ・気管支瘻閉鎖術に

際 して5ml位 を局所創部 に散布 し,一 次的に閉鎖縫合

す る こともある。 この溶液 に よる と思われ る副作用は胸

壁瘻孔部周 囲の薬物性接触 性皮膚炎 をみ る ことが あつ た

がRFPに よるものかTween80に よる ものか 明 らか でな

い。 〔治療成績〕 膿胸 の起炎菌 は結核菌 のほか にブ ドウ

球菌,緑 膿菌,グ ラム陰 性桿菌 な ど多彩 にわ たつ ていた。

治療期 間は数 回の注入 か ら,連 日で数 ヵ月に及ぶ ものま

であ るが,最 終的 には膿量 が減少 し,菌 陰性化 し,醸 膿

膜 の浄化,膿 胸腔 の縮 小,気 管支瘻 ・胸壁瘻 の閉鎖 な ど

がみ られ,以 後外科療 法を必要 としな くなつた もの もあ

る。 また手術 と併用 した ものでは,そ の まま一次的に創

傷治癒 を営み閉鎖 した もの もみ られ る。膿胸治療にはい

ろいろな因子が多 く治療効果 を判定す るこ とは難 しいが,

経 口的に抗結核 剤が投与 され ていたに もかかわ らず難治

性で治癒 遷延 していた ものが,局 所療法 を加 える ことに

よつて顕著 に好転 した ところか らみて もそ の効果 の一端

を うかが うことができる と思 う。 〔結論〕 陳 旧性膿胸 な

どでは,二 次感染を起 こしている ことが多 く,ま して耐

性獲 得 している ものでは難 治性 で手 こず る ことが多い。

まして局所 への有効薬 剤濃度 の到 達が悪 い と思われ るの

で,ど うしても局所療法に期待を持ちたい。幸いRFP

とい う広スペ ク トラムの抗結核 剤が登場 したので,こ れ

を局所療法 として用いた ところほぼ満足 すべ き効果 を得

つつあ るので報告 した。

3.　 日本におけ る結核性膿胸の外科療法 〔療 研〕五味

二郎(委 員長)・ 塩沢正俊(外 科療法研究科会長)・

°安野+博 ・関 ロー雄 ・宮下脩 ・武田清一 ・佐藤孝 次 ・

石原恒夫 ・上村等 ・奥井津二 ・浜野三吾 ・片山透 ・松

山智治

〔目的〕 日本におけ る結核性膿胸の外科療法の成績を明

らかに し,今 後 の治療対策に資す る目的で この研究を行

なつた。 〔方法〕 昭和43～50年 の8年 間に療研傘下 の50

施設 で外科i療法を行なつた1,550例 を対 象 とし,術前背景,

適応術式,治 療成績な どについて検討 した。 〔成績〕年 次

別 の推移 をみ ると,年 間約200例 の外科療法が施行 され,

この8年 間に減少傾 向は認め られなかつた。術前背景は

原発性57%,続 発性43%,有 瘻性70%,無 瘻性30%,全

膿胸45%,部 分膿胸55%,予 測肺活量1秒 率(指 数)40

以下,41以 上 は ともに50%で ある。手術直前 の膿胸腔内

菌 陽性42%,陰 性35%,菌 不 明23%で ある。適応術式は

胸 膜肺切除26%,剥 皮16%,腔 縮 小43%,排 膿…11%,そ の

他4%で あ る。 背景 因子別 適応術 式をみる と胸膜肺切除

は原 発例,全 膿胸 例,指i数41以 上例 な どで30%以 上 に行

なわれ,剥 皮 は原発 例,無 瘻 例,指 数41以 上例,菌 陰性

例な どで20%以 上 に行 なわれ,腔 縮小 は続発例,有 瘻例,

部分膿胸例,指 数40以 下 例,菌 陽性例な どで40%以 上 に

行なわれ,排 膿は原発例,有 瘻例,全 膿胸 例,指 数40以

下例,菌 陽性例な どで10%以 上に行なわれ てい る。全例

の治療成績は成功81%,不 成功14%,死 亡6%で あ る。

術式別治療成績は剥皮で最 もよ く成功94%,不 成功3%,

死亡3%,胸 膜肺切除で成功87%,不 成功6%,死 亡7

%,そ の他術式 で成功84%,不 成功11%,死 亡5%,腔

縮小 で成功79%,不 成功16%,死 亡4%,排 膿で成功49

%,不 成功38%,死 亡12%で あ る。全膿胸 と部分膿胸 と

の間 では治療成績に大差 はないが,続 発例は原発例 よ り

も,有 瘻例 は無瘻例 よりも,指 数40以 下例は41以 上例 よ

りも,膿 胸 腔内菌陽性例 は陰性例 よりも治療成績は不良

である。 〔考案〕 昭和33～42年 の10年 間に全国26施 設
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で外科療法 を施行 した1,276例 を対象 と した塩沢 の報告

では,年 ご とに手術例数 の減少傾 向を示 したが,今 回 の

対 象例では減少傾 向を認 めなかつ た。術前背景別 では原

発 例,有 瘻 例,菌 陰 性例がやや増加 している。治療成績

は塩 沢例 の成 功79.5%と 大差 はないが,不 成 功率がやや

増 加 し,死 亡 率はやや減 少 している。特 に菌陽性例 の死

亡 率は塩 沢例の19.7%に 比 し,今 回例では6.7%と 著 明

に低下 してい る。 〔結論〕 昭和43～50年 の8年 間に外科

1療法を行なつた1,500例 の結核 性膿胸 につ いて検討 した。

菌陰 性例は前回の塩 沢例 に比 しやや増加 しているが,有

瘻 例は今回例の方が多いためその成 功率は不変 で,不 成

功率は今回例の方が高率であつた。死 亡率 は減 少 してい

るとはいえ6%を 占め,ま だ満足 すべき ものではない。

治療法に対 す る今後の対 策を再検 討す る必要 があ る。

4.　 結核性膿胸の治療,特 に開放療法の適 応 °生 嶋

宏彦 ・安倍隆二(国 療宇多野病)

〔目的〕 結核性膿胸は,化 学療 法のみでは未 だ治癒 困難

な疾 患であ る。われわれ は外 科療 法の うち,準 備手術 と

しての開放療法をなお必要 とす る症例のある ことを認 め,

その適応位置について 自験例に基 づ き考察 した。 〔方法〕

昭和46年10月 か ら昭和52年9月 までの6年 間,本 院 に入

院治療 した結核性膿胸31例 中,外 科療 法を施 行 した25例

を対 象 とし,病 型,手 術術式の分類,そ の成 績を集計 し

た。なお結核性膿胸 とは,胸 腔間の膿 よ り結 核菌 を証 明

した もの,お よび基礎疾患に肺結核を有 し膿胸を併発 し

た ものとし,肺 結核外科療法後の合併症 としての膿胸は

除外 した。 〔成績〕 病型は,手 術術式お よび成績を左右

す ると考え られ る,膿 胸 の範囲,瘻 孔の有無お よび薬剤

耐 性の有無につい て分類 した。す なわち,全 膿胸10例

(成功8,不 成功2),部 分膿胸15例(成 功15)。 有瘻性

膿胸18例(成 功16,不 成功2),無 瘻性膿胸7例(成 功

7)お よび抗結核剤に耐性を有す るもの7例(成 功6,

不成功1),耐 性を認めない もの2例(成 功2),不 明16

例(成 功15,不 成功1)で あ る。手術術式は剥皮術 のみ

6例(成 功6),剥 皮術,筋 肉弁充填術,郭 清術,胸 成

術,肺 切除術等を組合せ行なつた もの9例(成 功7,不

成功2),開 放療法を準備手術 とし二次的に根治 手 術 を

行なつた もの10例40%(成 功10)で あ り,何 らかの形

で剥皮術を行なつてい るものは全例中17例68%(成 功

16,不 成功1)で あ る。 〔考 察〕 結核性膿胸 は,RFP

の出現後発症数は減少 してい るし,明 らかに治療におい

ても効果を発揮 してい る。 しか し未だ急性膿胸の一部を

除い てそ のほ とん どが外科療法に依存 してい るのが現状

であ る。特に結核性肺空洞あ るいは乾酪巣 と交通を もつ

有瘻性膿胸 は著 しく治癒困難 であ る。剥皮術は健康肺を

温存 し,肺 機能 を回復 し,根 治が得 られ る ことか ら最善

の方法 と考 える。われわれ は昭和36年 来,空 洞切開術 の

経験に鑑み,膿 胸腔を一時期開放創 として処置 し,菌 の

可及的陰性化,膿 胸内壁の浄化,急 性炎症の消退,全 身

状態 の改善を まつて二次的に剥皮術あ るいは筋 肉弁充填

術等を根治手術 として行な う術式に よ り,好 成績を得て

きた。 このことは一次的に根治手術を行な う場合に経 験

す る出血,再 感染を防 ぐことに重要な意味があ ると考え

てい る。近時,膿 胸 の病像に変化はあ るとして も,な お

準備手術 としての開放療法が,安 全確実有用な術式 とし

てそ の適応 は存在す るものと考え る。 〔結論〕 適応:(1)

薬剤耐性 を有す る多量 の結核菌を認め るもの,(2)混 合感

染が 明 らか で抗生物質 の効果が期待 しに くい もの,(3)有

瘻性 で健康肺へ の吸 引シュープの恐れあ るもの。禁忌:

(1)低肺機能,(2)低 蛋 白血症。利点:(1)咳 嗽,喀 痰,発 熱

等症状 の改善,(2)直 接高濃度薬剤 の使用可能,(3)ガ ーゼ

交換 に よる直視下 の郭清。欠点:精 神的 肉体的苦痛。

5.　 結核性膿胸 の治療 。岩崎健資 ・山 田紘 ・松浦憲

司 ・小清水忠夫(国 療再春荘)

〔目的〕 機能 を温存 して結核性膿胸を治癒に導 くために

は,菌 の陰転化を計つ て死腔を閉鎖す る方法が行なわれ

ている。 旧い時代 の経験 と現在 の方法 とを比較検討す る。

〔方法〕 昭和36年 か ら52年 まで国療再春荘で手術を うけ

た年度別 の結核性膿胸 の症例194例 につい て,臨 床的検

討 を加 えた。原 因別 では術後膿胸148例76.3%,特 発性

膿胸45例23.2%お よび人工気胸1例0.5%で あ る。術式

別 では主 としてDrainage11例,胸 成124例,剥 皮肺 切

16例,剥 皮21例 な どが行 なわれ,後 期には前方開放療法

一大 胸筋充填10例 やGrow手 術 の変法5例 が行 なわれ,

胸成 も屋根型胸成やGrow手 術 の変法 に変わ りつ つ あ

る。最近 ではDrainageし て,ト リピュール洗浄に よる

浄 化法が用い られ,剥 皮術 も膿胸腔 を開放 して,安 全に

手術 が行なわれ,し か も術後膿胸 の発生は ほ とん どみ ら

れ ない。排菌例 は41例21.1%で,排 菌例 の治療 の基本は

や は り菌 の陰転 化 また は排菌量 の減少 を計つ て根治術に

導 くことにある。 例えばDrainage,ト リピュール洗浄,

剥皮全摘 や開放療法 に よつ て菌陰転化 を計つた後,筋 弁

充 填に より死腔 を閉鎖 している。 〔成績〕194例 中191例

98.5%が 菌陰転 化 してお り,排 菌者 は3例 で1.5%を 占

め,ほ とん ど肺結核死 を遂げ てい る。外科治療成功率は

180例92.8%,失 敗例8例4.1%,死 亡6例3.1%で あ り,

死 因の最 たる ものは呼吸不全死 であ る。前方開放一大 胸

筋充填術 は10例 に行 ない全例菌陰転化 したが,2例 に胸

壁瘻 が閉鎖 しないままである。 しか し,術 後肺機能 の減

少 は僅微 である。Grow手 術 の変法5例 もほぼ満足すべ

き結果 を得 ている。 〔考察〕(1)肺 機能を温存 して,結 核

性膿胸を治癒に導 くため,胸 成では屋根型 胸成 やGrow

手術 の変法,あ るいは開放療 法に よ り菌陰 転化を計つ た

後,筋 弁充填が行なわれ るよ うになつた。殊 にわれわれ
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は前方開放-大 胸筋充填10例 があ り,全 例菌陰転 化 し,

80%に 外 科的治癒 を得てお り,耐 性菌排菌 例に有用 であ

ると思つてい る。Grow手 術 の変法 もほぼ 同様 の成績 で

あ る。(2)剥皮全摘 の前 のDrannage・ トリピュール洗浄

お よび開胸 後直ちに膿胸腔 を開いて清拭す る方法 は気道

内散布を防 ぐのに有用 である。 〔結 論〕(1)194例 の治療

成 績は成 功92.8%,不 成 功4.1%お よび死亡3.1%で あつ

た。(2)前方開放一大胸筋充 填術お よび開放 療 法-Grow

手術 の変 法は菌陰転化 が得やす く,約80%の 外科的成功

率 が得 られ た。

6.　 結核性膿胸 にお ける剥皮術の検討 。平 田正信 ・

松 田美彦 ・飯尾正 明 ・井上皓 ・荒井他嘉 司 ・井槌六郎

(国療 中野病)浜 野三吾(国 療南横 浜病)

国療 中野病院 におけ る過去10年 間 の結核 性膿胸例(術 後

合併症 としての膿胸例 は除 く)は173例 であ り,そ の う

ち87例(50.3%)に 外科療法が行 なわれた。そ の内訳は

胸膜肺全切33,膿 胸腔縮小術30,剥 皮術17,そ の他7で

ある。今 回剥皮術施行例につい て検討 し,そ の治療成績

お よび問題点につい て報告す る。剥皮術の対象 となつた

症例 の性別は男性14,女 性3で あ り,年 齢分布は10～67

歳 で,平 均年齢 は37歳 であ る。膿胸発症 より手術 までの

月数 は1～28ヵ 月,平 均10.4ヵ 月であ るが,3ヵ 月以内

に手術が行 なわれた ものは4例 にす ぎず,大 部分は慢性

膿胸 といわれ る範疇に入 るものであ る。膿胸 の範囲 とし

ては全膿胸7,部 分膿胸10で あ り,術 前胸腔内貯留液の

結核菌陽性 は5例 で,そ の他4例 に混合感染を認めた。

膿胸 の直接原 因 としては胸膜炎 より移行11,人 工気胸後

3,肺 穿孔 に よる もの3で あ り,8例 は有瘻性 であつた。

手術術式 お よび治療成績につい てみ ると,剥 皮術単独 で

治癒せ しめえた もの13,再 膨張不良 で胸成術を併用ない

し追加 した もの3,瘻 閉鎖 のため葉切,胸 成追加1で あ

るが,全 例社会復帰 しえた。剥皮術 の目的は膿胸嚢 の除

去 とともに,機 能改善 を期待す ることにあ る。 この よう

な意味 か ら肺 の再膨張 の程度 と,術 前後 の換気機能 の推

移 について検討 した。胸成術 を行 なわ なかつた13例 につ

いてみる と,術 後膨張 良好群10例 の%VCの 変動は+51

～-21,平 均+7.7,膨 張不 良群 では+8～-12で 術前

と変化な く,ま た1秒 率では+23～-6,平 均+4.9の

変動 であつ た。肺血流 スキ ャンにおいても膨張良好群 の

術側肺血流 の増加 は平均+5%程 度 であ り,み かけ上 の

肺膨張 は必ず しも換気,血 流 の改善を伴 うものではない。

〔結 論〕 膿胸に対す る剥皮術は,膿 胸嚢 の除去 とい う意

味 では根治的術式 であ り,膿 胸腔縮小術等に比べ て治療

期 間の短縮,美 容上 の観点か ら優れた術式 であ るが,胸

膜,肺 の機質的変化等に よる膨張不全に対す る予測の困

難性,術 後 の肺膨張は必ず しも機能改善を意味 しないな

ど,適 応症例の選 択には今後なお解明すべ き問題が残 さ

れ ている。

7.　 原発性慢性膿胸に対す る骨膜外"Air-Plombage"

一結核性膿胸のゲラム陰性桿菌性混合感染例への応用

。飯岡壮吾 ・中村憲二 ・南城悟 ・森 隆 ・近森 淳二 ・長

岡豊 ・沢村献児(国 療近畿中央 病外 科)喜 多舒彦(同

内科)

〔目的〕 原発性慢性膿胸に対 す る新 しい手術術式 として

骨膜外Air-Plombageを 応 用 し,その方法 と成績 を報告

して きた。本術式は膿胸腔に接 して骨膜外 剥離腔 を作製

し,こ こに血 液滲出液を長期に貯 留 さす方法 で あ る た

め,局 所感染を予防す ることが最 も重要 であ り特 に難治

性の グラム陰性桿菌 感染 性膿胸 への適用 には問題が ある

と思われた。今回は グラム陰 性桿菌感染 の膿胸症例2例

に対 してわれわれが行なつた,(1)術前の処置,(2)術中の術

野汚染防止策,(3)術 後管理,な どについて検 討を加 え報

告す る。 〔対 象 ・方法〕2例 の グラム陰性桿菌感染性 の

原発性膿胸は ともに有瘻 性全膿胸 で,1例 は膿胸腔 より

結核菌 とク レブジー ラを証 明 し,他 の1例 は経過 中に結

核菌 が消退 し,緑 膿菌 と黄 色 ブ菌 を証 明 した。 これ らに

対 し,術前膿胸腔に ドレー ンを2本 挿入 し,おのおの2カ

月お よび3ヵ 月間,生 食 水にて連 日膿胸腔 を洗浄 した。

抗生物質の使用は抗結核 剤以外 は術前 の10日 前 までは行

なわなかつた。 ドレー ンは膿胸腔 と骨膜外 剥離腔 を完全

に遮断で きるよ うに,術 前の1週 間前には抜去 し,以後 は

経 皮的穿刺 に よ り排液 と感受性抗生物質 の注入 を行 な う。

手術は これ までわれわれ が報告 してきた方法 に従つ て行

ない,骨 膜外剥離腔の洗浄は ブラシを 使用 し5l以 上 の

生食水 を用いた。 この洗浄中 の洗浄液を1Lご とに細菌

培養を行ない洗浄効果 を検 討 した。術後 は術創部 の皮下

血 腫防止のため,弾 性包帯を使用 した。 また3日 目と7

日目に骨膜 外腔の血 性滲 出液 の細菌検査 を 行 な つ た。

〔成績〕2例 ともに術 前の胸腔 内 ドレー ン洗浄 に より,

膿胸腔内の壊死物 質の消失が得 られ た。術 中の洗浄液 の

培 養 では1～2lの 生食水 での洗 浄では細菌 が証 明された

が,3L以 上では認め られ なかつ た。術後 の創部 の弾性包

帯に よる圧迫に よ り創 部の皮下 気腫 の予防ができた。 ま

た骨膜外腔貯留の血 性滲 出液 にはいずれ も細菌 を証 明 し

えなかつた。τ考案 ・結論〕 過 去4年 間に原発性慢性膿

胸 の21例(22側)に 対 して骨膜 外Aia Plombageを 適用

し全例所期の 目的を達成 し,本 術式 は手術侵襲 が少 な く,

一期的手術であ り,胸 郭変形 が少な く肺機能 の損失 も他

の術式に劣 らない とい う長所 を有 している ことを報告 し

てきた。今 回の2例 の経験か らグ ラム陰性桿菌感染性膿

胸 で もわれ われ の施行 した術前術 中の対処に より本術式

を適応 しうる ことを知つ た。ただ し手術には有効薬剤が

確保 され てい ることが当然必要 である。
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8.　 膿胸治療におけ る治療 目標点に関する再検討 °和

田洋己 ・山本博昭 ・松延政一 ・寺松孝(京 大結胸研胸

部外科)

〔目的〕 急 性膿胸 におけ る治療 目標点 は,手 術 あるいは

ドレナージに よ り,早 期 に肺 の再膨張 を生ぜ しめ,膿 胸

腔 を消滅する ことである とい う意見 は一般に 了承 され て

い る。一 方慢性膿胸 においては,外 科的治療 に より膿胸

腔が完全に消失 する場 合は必ず しも多 くな く,し ば しば

多少な りとも死腔の残存 の まま症状 の消失 を もつ て臨床

的 治癒 とせ ざるをえない ようであ る。そ こで,慢 性膿胸

の治療 目標点を どこにお くかについて,再 検 討を加える

必 要があ ると考え るに至つた。〔成績 ・考 察〕(1)手 術所

見な らびにXP所 見か らみ て,有 症状例 では 肺 野 に重

篤 な結核性病変を示す ものが多い。 またその肺野病変が

膿胸腔 に近 いほ ど有症状性 であつ た。(2)膿胸壁 の性状を

検 討 した場合,石 灰化像は有症状例に極めて特微的 であ

る。 自験例 では石灰化像を もつ例は32%で あ り,そ の う

ち有症状例 は84%を も占めていた。(3)有症状例 と無症状

例 の比率 は,全 膿胸例 にお いて66%が 有症状を示 し,部

分膿胸例 では51%で あつた。症状 の有無につい てみた場

合 全膿胸 に有 症状例 が必ず しも多 い とはいいがたい。一

般 的にみて,潜 在性膿胸(latent empyema)が 活動化す

る場合,肺 野病巣 の程度が密接 な関係が あると思われた。

膿胸 に外科的 処置 を行 な う場合,病 巣が完全に切除 しえ

た ときは,多 少の残存死腔 があつ て も手術成績 は良好 で

あ つた。一 方肺 内病 巣が完 全に切除 しえず残 した ままで,

死腔 を残存 させ るときは予後 が悪かつ た。 このよ うにわ

れ われは潜在性膿胸 が どの ような場 合に無症状 性であ り

続 け,ど の ような場 合に活動 化するか とい うことを分析

す ることに よ り,術 後残存 す る無症状性死腔 に対す る評

価 を加えたい と考えてい る。

9.　 肺 機能からみ た膿胸 に対 する各種術式 の検討 。伊

東裕 ・高尾 哲人 ・安 光勉 ・古武弥宏 ・橋本創(大 阪府

立 羽曳野病外科)

〔目的〕 膿胸に対 す る手術 術式は,根 治的 な方法 である

とともに,他 面術後肺機能の温存 が得 られ る術 式が望 ま

しい。 この観点か ら術前後の検 討を行ない各術 式を比較

した。 〔方法〕 当院で手術を行なつた過 去10年 間の原発

性結核性膿胸69例 について術前後の肺 機能 と手術成績 を

併せ検討 した。術式は(1)ドレナー ジ ・開窓等の排膿術,

(2)胸成そ の他膿胸腔縮小術,(3)剥 皮術,(4)胸 膜肺切除術,

に大別 した。 〔成績〕(1)手 術成績。69例 の全体の手術成

功率 は83.8%で ある。術式別 では排膿術57.1%(8/14),

膿胸腔縮小術88.1%(8/9),剥 皮術87.5%(21/24),胸 膜

肺 切除術90.9%(20/22)の 成 功率 となる。(2)術後肺機能

の推移。%VC:一 般 に排膿術 ・膿胸腔縮 小術 で増加,剥

皮術はほぼ不変,胸 膜肺 切で減少する。FEV1.0/VCpred.:

排膿術で増加す るものが多い。他術 式では変動が少 ない。

血 液 ガス:Pao2は 排膿術 ・剥皮術 で 改 善 し,膿 胸腔縮

小術 でほぼ不変,胸 膜 肺切で悪化の傾向に あ る。Paco2

はいずれ も余 り変わ らない。〔結語〕 以上 か ら各術式 を

評価す ると,排 膿術:一 部の急 性例や部分膿胸 例に成 功

例があ り,機 能改善をみ るものがあ る。残 りは多 く低肺

機能に よる根治術不施行例であ る。膿胸腔縮 小術:胸 成

はほ とん ど部分膿胸を対 象 としたが肺機能の温存 が認 め

られ る。 また,最 近試み てい る壁肺両側胸膜の縫合に よ

る膿胸腔縮小術 も肺機能温存 の点か ら低肺機能例に適応

となろ う。剥皮術:肺 機能温存 の点か らまず考慮すべ き

術式 である。胸膜肺切除術:根 治性は高いが,術 後肺機

能 の低下は避け難 い。特 に全切 は難治 の有瘻全膿胸例等

に のみ適応 となろ う。
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疫 学 ・ 管 理

第1日(4月3日)9:00～9:55A会 場 座 長(結 核予防会結研)青 木 正 和

A1. PPDツ ベ ルク リンに対 す る非特異 ・交叉反応

森亨(茨 城県 水海道保健所)

ツベル ク リン反応 が 弱陽性 ・疑 陽性の乳幼 児(BCGは

未接種)に つ いて次 の2種 類 の組合せ で同時検査を左右

の腕 で行 なつ た。(1)0.05μg(標 準診断用):緩 衝 溶解

液(PPDは 含 まない),(2)0.05μg:0.5μg(確 認診断用),

被検児数 は,(1)群179人,(2)群43人 で,大 部分が1歳 か

ら3歳 までの間 の年齢 である。注射 と測定は演者1名 が

行 ない,計 測に際 しては,注 射 の種類や組合せに対 して

盲 目的に行 なわれ るよ うに配慮を した。各群 の反応は,

(1)群では発赤 は0.05μgで3.9mm,溶 解液 で2.7mm

硬結はそれぞれ1.7mm:0.8mmで あ り,(2)群 で は

0.05μg:0.5μgの 比較は,発 赤4.6mm:8.0mm,硬

結2.2mm:4.7mmで あつ た。それぞれ の群について

反応 の大 きさの分布をみ ると,PPD量 が大 き くな るに

つれ て単峰性か ら双峰性に変化 してい くことが うがかわ

れ る。仮に9～10mmを 境 として,こ れを越え る発赤径

を示す児の率をみ ると,(1)で は5.0%(0.05μg):0.6%

(溶解液),(2)で は11.6%(0.05μg):32.6%(0.5μg)で

あつた。 これ らの所見 と,性,あ るいは被検児集 団内で

の年齢 との間には,一 定の関係はみ られなかつた。 以上

の観点か ら次の ことが示唆 され る。(1)緩衝溶解液 に対 し

て もあ る程度の皮膚反応 が示 され ることがあ る。(2)結核

感染が考えに くい もので も,PPDに 対 して弱い特異的

な反応を呈す るものがかな りあ る。

A2.　 小児結核性髄膜炎発生状況 調査成績 松 島正視

(群馬大 小児)

〔目的〕 小児の結核性髄膜炎 の現状 を知 り,そ の予防 に

資そ うとして調査 した。 〔方法〕(I)全 国の大学 の小児

科 に アンケー トを送 り,昭 和49,50年 に大学病院 あるい

は関連病院で14歳 以下 の結核 性髄膜炎患児 を診療 したか

否 かをたずねた(大学 のない県 では中心的 な病院)。 診療

した と答 えた施設 に調査用紙 を送 り,下 記 の項 目の記入

を求めた。(II)昭 和50年 につ いては,結 核予防会島尾忠

男氏の好 意に より,同 氏 が保健所 を通 じて結核発生届か

ら得た症 例を加 え,重 複す る者 を除 き,年 間発生数に よ

り近 い数を求めた。 〔成績〕(I)大 学病院そ の他55施 設

か ら,49年44例,50年35例,合 計79例 の小児結核性髄膜

炎症例 を得 た。(1)予後 。死亡21例26.6%,後 遺症41例51.9

%(重 症心身障害児15例,精 神発達遅滞7例,麻 痺11例,

痙攣4例,そ の他4例),治 癒17例21.5%。(2)年 齢。0歳

23例,1歳29例,2歳11例,3歳3例,4歳3例,5歳

2例,6歳3例,7歳3例,12歳1例,13歳1例 。(3)

BCG接 種歴。 な し67例84.8%,あ り6例7 .6%,記 載 な

し6例7.6%。(4)感 染源。 患児の周囲に感染源 と考え ら

れ る結核患者が見つかつた者53例67.1%,見 つか らなか

つた者25例31.6%,記 載 な し1例1.3%。(a)父24例,母

9例,祖 父9例,祖 母5例,叔 父 ・叔 母5例,そ の他6

例。(b)感染源発見 と患児発病の前後関係。患 児発病前に

見つかつ ていた者26例,患 児発病後に見つかつた者22例,

記載 な し5例 。患児 の発病前に周囲に結核患者のい るこ

とがわかつていた者26例32.9%,わ かつていなかつた者

47例59.4%(感 染源が見つか らなかつた者25例+患 児

発 病後に見つかつ た者22例),記 載不充分1例 。(II)昭

和50年 の,ア ンケー トと発生届 とか ら得 られた小児結核

性髄膜炎症例 は52例 。東 日本16例,西 日本36例 。 〔考

察 ・結 論〕 小児 の結核性髄膜炎 は 今 日も無視 でき ない

数発生 してお り,そ の予後は悪い。年齢は0歳,1歳 に

集中 してい る。BCG接 種は大多数が受け ていない。 感

染源につ いては,約1/3の 例 では患児発病前に周囲に結

核患者 のいるこ とがわかつ ていたが,約60%の 例 ではわ

かつ ていなかつた。前者に対 しては,成 人 の結核患者発

見時 に直 ちにそ の周 囲の小児に適切 な予防措置を とるこ

とが要請 され る。 しか し,よ り多数例 であ る後者に対 し

ては,こ の成人患者か ら出発す る予防法では予防不可能

であ り,あ らか じめ結核未感染の乳幼児にBCGを 接種

して免疫を与え てお く以外に予防法 が な い。 乳幼児の

BCG接 種 は現在 も必要 である。 しか も早期に行な う必

要があ ると考え る。

A3.　 最近の東京地区郵政職員における新発見肺結核

について 藤田真之助(東 京逓信病)。河目鍾治(郵政

省医務室)

〔目的〕 東京地区郵政職員で,過 去2年 間に新たに要注

意,要 療養と判定された肺結核(胸 膜炎も含む)患 者の

実態について調査した。〔研究方法〕 東京地区郵政職員

40,529名(昭和51年)の うち定期健康診断あるいは自覚

症状による医療機関の受診の結果,要 注意あるいは要療

養と判定された肺結核患者を,(1)新発見例一前年度まで
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全 く健康 と判定 され ていた者 よりの発見例,(2)再 発見例

一 今回の発 見 まで治癒型肺結核 と診断 され,生 活区分上

準健 康者あるいは健康者 と判定 され ていた者 よりの発見

例 の2群 に分け,こ の両群 につ いて発病率,発 見 の機会,

病 型な どについて検討 した。 〔研究 成績〕(1)昭 和51年 の

東京地区郵政職員数は40,529名 で,そ の年齢構成 は19歳

以下4.6%,20～29歳38.6%,30～39歳25.7%,40～49

歳20.0%,50～59歳9.0%,60歳 以上1.9%で ある。(2)

昭和51お よび52年 に発見 され た肺結 核はそれ ぞれ20例,

34例 で,全 職員に対す る発病率は0.05%,0.08%で あ る

が,新 発見例 のみについてみ ると16名(0.04%),20例

(0.05%)と な る。なお昭和52年 には再発見例が多 く14例

(0.03%)で あつた。また年齢別に発病率を比較す ると,新

発見例 では39歳 までは0.03%で あ るが,40歳 以上にな る

と発病率が上昇 し0.06～0.08%と なる。ただ し昭和52年

では30歳 代 の発病率が0.09%で あつた。再発見例 では39

歳 以下 は0.009%と 低率 であるが,40歳 以上に なる と0.02

～0 .09%と 高 くなる。(3)発見の機会につ いてみ る と,定期

健 診に より発 見され た例 は昭和51年 の20例 中14例,昭 和

52年34例 中20例 であ り,特 に新発 見例 ではそ の約33%が

定 期健診以外の機会 に発見され てい る。(4)病型 を学研分

類に よつて分類す ると,全54例 中B型40例,C型10例 で,

有空洞は15例 であつた。胸膜炎 は8例 であ るが,肺 内病

変を認めなかつた例は4例 であつた。 また重症 度別 にみ

ると軽症28例,中 等症21例,重 症1例 であ るが,再 発 見

例に中等症が多かつた。(4)喀痰中結核菌 は陽性16例,陰

性31例,不 明7例 であつた。 〔結論〕(1)東 京地区郵政職

員40,529名 に おけ る昭和51年,52年 の肺結核 の発病率は

それ ぞれ0.05%,0.08%で あるが,こ の うち全 く新発病

と考え られ るのはそれ ぞれ0.04%,0.05%で あつた。発

見 の機会 は定期健診時34例,定 健時 以外が20例 で,特 に

新 発見例 では定健時以外 の発見例が 多かつ た。(2)発病時

の年齢についてみ ると,特 に40歳 以上 の者 に発病率が高

く,こ れは新 発見 再 発見のいずれ も同様 であつ た。(3)

病型,病 巣の拡 りについては,軽 症 の浸潤乾酪型 が多か

つたが,再 発見例では中等症 が多かつた。

A4.　 家族肺結核 °渡辺定 友 ・照 沼毅陽 ・小泉雄一 ・

渡辺絞平 ・柳内登 ・青柳昭雄(国 療晴嵐荘病)

〔目的〕 結核患者の家庭環境は一般社会 よ り汚染 の危険

が大 なることは推測に難 くな く,厚 生省結核統計に よる

と,肺 結核患者家族に対す る健診におけ る患者発見率は,

各種健診に おけ る発見率 の10～40倍 の高率を示す。 よつ

て,家 族肺結核 の実情調査 を 行 な つた。 〔方法 ・成績〕

昭和52年10月 現在,国 療晴嵐荘病院に入院中 の肺結核患

者250名 につ いて,そ の家族内に結核患者 の有無を調査

した ところ,42例(17%)に 患者 のあ ることを認めた。最

近3年 間に入院 した肺結核患者 の中に同一家族が24組 あ

つた。その内訳は,親 子が16組,夫 婦 が3組,兄 弟姉 妹

が5組 であ り,親 子の組が多い。 親子16組 の内訳 は,父

と子が11組,母 と子が5組 で父親の結 核が多い。患者 の

発見動機をみ ると,家 族の両者 ともに 自覚症発 見が9組

1人 が発見 され て家族健診を受けて他が発見 された もの

が6組,1人 は 自覚症発見 され,他 は職場健診 ・学 校健 診

・住民健診等 の一般健診 で発見 された ものが8組,家 族

両者 ともに職場健診 で発見 された もの1組 であつた。個

々の発見動機は,自 覚症発見67%,健 診発見33%と な り,

一般 肺結核患者発見動機 よ り健診発見 の割合が多い。 こ

の うち家族健診発見は13%を 示 していた。家族内患者 の

発 見順序 をみる と,親 子16組 の中で親が先に発見 された

もの11組,親 子ほぼ 同時発 見が1組,子 が先に発見 された

もの4組 であつた。夫婦3組 ではいずれ も夫が先に発見

され ていた。 兄弟姉妹5組 では,年 長者が先 のもの3組,

年 下の者が先 が2組 であつた。家族 間の病状 の程度 を比

較す ると,先 に発見され た者が重い例が17組(71%),両

者がほぼ同程度が4組(17%),後 に発見 され た者が重 い

のが3組(12%)で あつた。 また家族関係か らみ ると,親

子16組 中親が重い もの13組(81%),親 子ほぼ等 しき もの

3組(19%)で,子 が親 よ り重い例はなかつた。夫 婦3組

では全例夫が妻 よ り重症 であつた。以上の ことは家庭 内

で親,特 に父親が感染源 とな ることが極めて多い ことを

推測 され る。兄弟姉妹5組 では,年 長者 の重症が3組,

上下 ほぼ等 しきもの1組 年下 の者 の重症が1組 であつ

た。 家族 内患者 の発見時差 をみ る と,～6月54%,7～

12月21%,12月 ～25%で あつ た。 〔考案 ・結語〕 親 の肺

結核が発見 されて家族健 診に より子の有病が発見 され る

こと,逆 に子の肺 結核が指摘 されて家 族健 診に より親 の

有病が発見 され ること,夫 が肺 結核に斃れ て健 診に より

妻 の異常が発見 され る等 々は家族感染が明かであ り,更

には家族患者両人が 自覚症発見,あ るいは両者 ともに健

康診断にて指摘 され るまで家族内有病に気づかなかつた

等はそ のまま経過すれば更に家族内に進展 まん延の危険

を含む ものであ り,伝 染病 であ る肺結核の検診,特 に家

族検診 の必要性,重 要性を強 く認識 し,積 極的検診を徹

底すべ きである。

A5.　 学童集団発生でみられた初期結核症の臨床的観

察 。大城盛夫(国療金武保養院)大 嶺経勝(沖縄県立

糸満療)伊 波恒雄(沖縄県石川保健所)小 渡有明(沖縄

県環境保健部予防課)高 瀬昭(結核予防会結研)木 野

智慧光(同結研附属病)

〔研究目的〕BCG接 種なしの地域の小学校で学童の結

核集団発生を経験した。同一の条件下で同時に発病した

初期結核症の治癒経過を臨床的に観察し検討した。 〔発

見動機〕 昭和45年5月 沖縄県中部のT小 学校で実施さ

れた学校検診で異常に高いツ反応陽性率と要精検率が注
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目された。調査の結果3年 生 の ツ反 陽転 率が98%と 最 も

高率であ り,こ れを前年度 の学級 に戻 してみる と旧2年

3組 か らの患者発生が高率であつた。 また同校教職員 の

前年 ツ反 陰性,疑 陽性者が全員陽転 している ことが判 明

した。 〔感染 源〕 以上 の状況 か ら結核感染源 は旧2年3

組 の担任 教師が最 も疑 われ たがすでに転勤 していた。追

跡 調査の結果1ヵ 月前に 自覚症 を訴 えて結核療養所に入

院 療養中であ り,有 空 洞の両側肺結核症 で入院時G4号

の排菌 を認 めた。前年T小 学校在職 中に肛 囲膿瘍 と痔瘻

を患 い,同 時 に頑 固な咳を訴 え某医院 で痔瘻根治手術を

受 けた後胸部X線 検査 も受け たが結核 の診断は なかつた。

自覚症増強 し医院 を転 々 と受診後昭和45年4月21日 保健

所 に紹介 され て肺結核症 を発見 され要入院 と さ れ た。

〔調査成績〕T小 学校全体 のツ反陽転率は前年 まで1%

以下 であ るが昭和45年 は7.8%に 急上昇 してい る。特に

3年 在籍者141名 の うち ツ反陽性は前年は1名 であ るが

昭和45年 には48名3496に 増え,そ の中の47名98%が 陽転

者 であつた。全校 の精査の結果32名 の初期結核症が発見

され,そ の うち22名 が3年 生 であつた。発見時の学 会病

型はIII1+H(肺 野 の初感染巣 と肺門 リンパ節腫脹)が32

例中18例56.2%で 半数を占め,Hは14例43.8%で あ り,一

両側例2例,PL合 併症2例 がみ られ た。 排 菌 例 は な

い。 治療は入院20例,在 宅12例,(予 防内服55例)で,化

1療はSM・INH・PAS3者 併用6例,INH・PAS2者 併

用23例,INH単 独3例 であ り,治 療開始後2年 目の時

点 で全例が陰影 消失 ない し石灰沈着 を来 して治癒 した。

初 期結 核症 の治癒状況 につ いて昭和52年5月 に追跡調査

を実施 し胸部X線 検査 できた27例 につ いて発見時,2年

後,7年 後 のX線 所見 を分析 し,主 として石灰沈着像 の

出現 と,そ の有無 の状態につ いて調査を行 なつた。発見

時病型III1+Hの15例 の うちいずれか の部位に石灰沈着

像 が認 め られ た ものは,2年 後73.3%,7年 後93.3%で

あつた。発見時 の双極性初期変化群 と同一部位に石灰沈

着がみ られた ものは60%で あつた。 石灰沈着率 は皿1+

Hの 方がHよ り高率 であ り,初 感染巣 と肺 門 リンパ節腫

脹 の石灰沈着率 では肺野の初感染巣の方が高率であつた。

〔結論〕 学 童の集団発生でみ られた初期結 核症32例 の臨

床的経過を胸部X線 写真で観察 し,初 感染巣 と肺 門 リン

パ節腫脹の石沈沈着率が年月の経 過 とともに増加す る傾

向が認め られた。 この調査結果 は昭和25年 長野県 で発生

した集団結核35例 の報告 と類 似 し,7年 後 の石灰沈着率

もほぼ一致 していた。

A6.　 奄美大島笠利町佐仁保育所における結核集団発

生に関する疫学調査(第1報)。 川元孝久(鹿児島県名

瀬保健所)高 井錬二(鹿児島県徳之島保健所)小 山国

治 ・柚木角正(鹿 児島県衛生部)

〔目的〕 昭和52年4月 園児13名 の定期 ツ反応 検査を行な

つた結果9名 が陽性 と判定 され,こ れが集団結核発見の

端緒 となつた。引続 き行なわれた検査か ら50名 の園児中

19名 が結核発病者 と報告 されたので県衛生部では当面の

緊急対策を実施す るとともに対 策の適正を期 し,集 団結

核発生 の原因を明 らか とし,同 様な事故 の再度 の発生 を

防 ぐための資料を うることを 目的 として名瀬 保健所 内に

疫学調査班を設けた。 この報告はその活動 の一 部である。

〔方法〕 調査班は上 記の 目的を果 たすために,昭 和48年

以降の園児の在籍期 間,ツ 反応検査BCG接 種歴,出 欠

状況,町 立 診療所 への受診状況,母 子 手帳 ・身体検査票

記載 内容,家 庭 におけ る同居者 の健康状態 お よび保育所

職員の在 職期間 と健康状態 の調査 を行 ない,あ わせ て園

児 お よび転 出者の うち必要 な ものの経時的 チ ェックを行

なつた。調査 の実際 にあたつ たのは主 と して名瀬保健所。

笠利 町立 診療所 であつ たが県立大 島病院,転 出先 の保健

所,病 院等の協 力 もうけ た。 〔成績〕X線 上 の発病児:

19名 が有所 見者 と報告 され たが,調 査班 の再読影に よ り

確実 な発病者 は3名 で他 に若干名 の疑 あ りと訂正 された。

しか し52年10月 までの資料 を追加 しての再読影 では確

実 な発病者 は6名 とな り,他 に石灰化初感染巣 のみを認

めた1名 および疑 いあ り3名 がみ られた。多 くは軽症の

肺門 リンパ節腫脹 であつたが若干名に肺野病巣を伴 うも

の,肋膜炎 ・無気肺 の併発を認めた。感染を うけた園児:

BCG接 種 との関連を考慮 して被感染児 とされた の は検

査を終わつた107名 中24名22.4%で,年 齢は3～7歳

にわたつたが,51.4～52.3に 保育所 に在籍 していた こと

はすべての被感染児に共通 していた。 本事例では感染源

か らの隔離を またないで陰 性者にBCG接 種 が行なわれ

たので実際上の被感染 者数は観察数を上 まわ るか もしれ

ない。 また確実 な発病 例はすべ て既往BCGの ない者 で

あつた。 家族内感染 源:被 感染児 と接触 のあつ た97名 の

家族の うち79名 の調査 を終 了 したが感染源 は発見 されず,

また同居 した0～4歳 児 はすべ て ツ反応が(一)で あつた。

職 員の健康 診断:51.4～52.3の 在職者 は8名 で,そ の5

名 は51.9ま たは52.1のRPで 著見 な く,52.5に 全員

のXPを 行ない,bII2.G4号(59歳 男)が 発見 された
。

本症例 は50,51年RPを うけず,51.11に 風邪 のため

13日 間 の欠勤が あるので,48,49年 のRPに み られ た

わずか な病変が悪化 し感染源 となつた公算 が 大 き い。

〔考察 ・結論〕 本集団発生はBCG未 接種児を多数収 容

していた保育所 でお きた ものであ る。 この よ う な 事 故

の防止には感染源を出 さない ことにつ とめ る と と も に

BCG接 種に弾力性を もたせ るべ きであ る。

―73―



206 結 核 第53巻　 第3号

細 菌

第2日(4月4日)9:00～10:00B会 場 座 長(島 根医大微生物免疫)斎 藤 肇

B28.Mycobacterium smegmatis ATCC 14468

株の産生す るバクテ リオシンの培養細胞の増 殖に及ぼ

す効果 斎藤肇 ・°渡辺隆司(島 根医大 微生物 免疫)

〔目的〕Mycobacterium smegmatis ATCC 14468株 の

産生す るパ クテ リオ シンの部分精製標本の培 養細胞増殖

に及ぼす効果につ いて検討す る。 〔方法〕 供試細胞-10

%胎 児牛血清加Eagle's MEMで 培養 したBHK 21細

胞 とSV40ト ランス フォー ムハ ムスター腎細胞(TSV-

5),BALB/3T3マ ウス腎細胞 とSV40ト ランス フォ

ームBALB/C腎 細胞(mKS-A)な らびにHeLa-S3細

胞。供試バ クテ リオ シン-M.smegmatis ATCC 14468

株 の菌体 の超音波処理上清 のDEAE-cellulose column

 chromatography,硫 安塩 析,SephadexG-200ゲ ル濾過,

DEAE-Sephadex A-50 column chromatographyに よ

つて得 られ た部分精製標本。検討事項 一プ ラスチ ックあ

るいはガ ラスシ ャー レ面上培養細胞 のバ クテ リオシン曝

露後の残存付着細胞数の算定 とその際 の細胞 の形態学的

変化 の観察。 〔結果〕 バ クテ リオ シン64単位 を24時 間培

養細胞105コ/mLに3時 間作用 させたのち,細 胞表層を

洗 い,新 鮮培養液を加 えて培養 し,シ ャー レ面付着細胞

数 を経時的 に算定 した ところ,HeLa-S3細 胞 な らびに

mKS-A細 胞では細胞増殖 は24時 間 までは緩徐 なが らみ

られたが,48時 間後にな ると停止 し,そ の後 は細胞数 の

著 しい減少がみ られ た。 しか し増殖の著 し く速いTSV

-5細 胞 では これ らの細胞におけ ると様相 を異に し,72時

間後 までは100℃,5分 加熱パ クテ リオシ ン液 に曝露 した

対照細胞におけ るとほぼ同様 の増殖推移を示 し,96時 間

後 になるとややそ の低下がみ られたにす ぎ な か つ た。

104コ/mlの 細胞を用いた場合には細胞数の減少は48時

間後にみ られ る ように な り,96時 間後にな るとそ の程度

は よ り著 明 となつた。上述 した諸細胞に対 して,正 常培

養細胞であ るBALB/3T3な らびにBHK 21の 場合,

120時 間 までの観察では,対 照 におけ るとほぼ 同様 の対

数的増殖推移を示 した。次にバ クテ リオ シン64単位 を48

時間作用 させた のち のシャー レ面付着細胞数 と対照 にお

け るそれ との比率 を求めた ところ,BALB/3T3細 胞で

は92%,BHK 21細 胞8096,TSV-5細 胞29%,mKS-A

細胞0.06%お よびHeLa-S3細 胞0.02%で あつた。 バ

クテ リオシ ンを作用 させた細胞 の形態学的変化 としては,

HeLa-S3細 胞では細胞質の萎縮 と無数 の空胞 の出現,

mKS-A細 胞では細胞質の網状 化 と裸核細胞像 が.ま た

TSV-5細 胞 では 細胞質 の円形化,核 の膨 化 と核小体の

消失がみ られた。 〔考察 ・結論〕M.smegmatis ATCC

 14468株 の産生す るバクテ リオシンに対す る 感 受 性 は

HeLa-S3細 胞な らびにSV40ト ランスフ ォーム細胞に

おいて正常 細胞 におけ る よりも高 いこ とが 明 らかに され

た。 この違 いが何に よるものであ るかにつ いては今後解

明 さるべ き興味あ る課題であ るが,あ るいは本物質 の細

胞膜へ の親和性の差に よるものか もしれない。

B29.　 レシチ ン ・コレステ ロール リポ ソームの結核菌

発育支持効果 °金井興美 ・近藤瑩子(国 立予研細菌1

・結核)

〔目的〕 結核菌 が宿主細胞 内で何 を栄養素 として成育す

るかは,結 核感染にかかわ る根元的な問題 であるに もか

かわ らず,現 在ほ とん どわかつていない。 これ までわれ

われは マウス肺内で生育 した抗酸菌が,宿 主 細胞の膜脂

質(レ シチ ン ・コ レス テロール とそのエステル等)と強 く

結合 している事実を観察 し,そ して また,マ ウス腹腔マ

クロフ ァージの主要燐脂質 の1つ が,レ シチンであ るこ

とも見出 した。 ところで病的材料か らの菌分離用 として

の鶏卵培 地の主要栄養 素は卵黄 であ り,そ こに は レシチ

ンが多量 含 まれ,そ の化学構造 は燐酸,グ リセ ロール,

脂肪酸,コ リンな ど,菌 の栄養源 として好適な分 子か ら

成 る事実 も注 目され る。以上の観点か らわ れ わ れ は,

in uiuoに おけ る菌 の栄養素 と して レシチ ンを想定 し,

このものを生体膜 モデル としての リポ ソー ムの形で,極

めて組成 の限定 された合成培地に加え,結 核菌の発育に

与 える影響 を検討 した。殊に構成脂肪酸を異にす る各種

レシチ ンの効果 の比較に焦点を あてた。 〔方法〕 使用 し

た レシチ ンは合成 のジラウ ロイル,ジ ミリス トイル,ジ

パル ミトイル,ジ ステア ロイル,ジ オ レオイル レシチン,

また卵黄,大 豆,牛 肝 由来(こ れ らはパル ミチ ン酸,オ

レイン酸,リ ノール酸,ア ラキ ドン酸 を含む)の もので

あ る。 リボソームは,レ シチ ン ・コ レステ ロール ・ジセ

チルポスフエイ ト(1:0.75:0.1モ ル比)をpH7.2の ト

リスbuffer中 で音波処理 して調製 した。 基礎培地 は燐

酸2ナ トリウム0.25g,燐 酸1カ リウム0.1g,硫 酸マ

グネシ ウム0.069,ア スパ ラギ ン0.039,(グ リセ ロー

ル0.25mL),水100mlの 組成 とし,こ の5mlに 上記

リポソームを レシチ ン量 として800あ るいは400μg相

当添加 した。 ここにH37RvR-KM株 を10-4mg接 種

し,37℃ におい て2～3週 後 の発育を,肉 眼的にあ るい
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は総窒素量で測定 比較 した。 〔結果 〕 基礎培地 において

ほ とん ど発育 をみない時期 において,リ ボ ソーム添加培

地 では菌の深部発育 が促進 され,肉 眼的に も明瞭 な菌 塊

を形成 した。菌 体総窒素量 測定 に よつて効果 は定量 的に

比較で きたが,ジ ラウロイル,ジ ミリス トイル,卵 黄 レ

シチ ンが特に効果が顕著で,ジ ステ アロイルは常に劣つ

ていた。脂質分析に よつて,リ ポ ソー ム レシチ ンは菌 に

よつ て分解を うけ,同 時に コ レス テロールは脂肪酸に よ

つ てエステル化 され ることが見出 された。 〔考察〕 本実

験 は人工培地開発を 目的 とす るものではな く,終 局的に

は感染現象 の一部 の解 明を 目指 している。 〔結論〕 レシ

チン ・コ レステ ロール リポ ソームは結核菌 と親和性を示

し,菌 に対 して増殖 しやすい物理的環境を提供 し,ま た

レシチンは菌 に よつ て分解 を うけ てそ の発育を支持す る。

B30.　 ホスホ リパーゼA2存 在下 にお けるレシチ ン ・

コレステ ロー ル リポ ソー ムの静菌効果 °近藤瑩子 ・金

井興美(国 立 予研結核 ・細菌1)

〔目的〕 マ クロファージを80%に 含む マ ウス腹腔滲 出細

胞の燐脂 質は,レ シチ ンお よびホス ファチジルエタ ノー

ル ア ミンがその50%を 占め,こ れ らの構成 脂肪酸 は遊離

の形では結核菌 に対 し強い抗菌 活性を もつ ものが多い。

われわれは ホスホ リパーゼA2の 存 在下 に,細 胞 の膜分

画 と菌 とを インキ ュベ イ トす ると,生 菌 数の減少す るこ

とを経 験 した。 これは,こ の酵素に よつて分解を うけ,

膜燐脂質か ら遊離型 となつた脂肪酸 が菌 に直接作 用 した

と解釈 できる。今回は脂肪酸組成を異にす る数種の レシ

チ ンに よつ てコ レステロール との リポ ソー ムを調製 し,

菌に対す る静菌力を比較 した。 これは結核感染におけ る

宿主膜脂質お よび水解酵素活性 と菌 との間の相互 関係に

焦点 をおいた実験 モデル であ る。 〔方法〕 ス ク リューキ

ャップ付小試験管に3mlの キル ヒナー半流動寒天培地

(pH6.5)を 分 注 し,こ こに0.1ml当 り絶 対量20μ9

か ら0.625μ9ま で倍数希釈 した蛇毒 ホスホ リパーゼA2

を添加 した。H37Rv株 の ソー トン培 養菌 は,水 晶球 コ

ルベ ンをつ かつ た手 振 り法 で1mg/mLと し,これ と

Trisbuffer(pH7.2)中 の リポ ソーム(レ シチン ・コ レス

テ ロール ・ジセチルポス フェイ ト,1:0.75:0.1)と を

等量 に混ぜ て30分 イ ンキ ュベイ トした。 リボ ソーム中の

レシチ ンの量 は8mg/mLで ある。 このインキ ュベイシ

ョン混液 を10倍 あるいは100倍 に希釈 し,そ の0.1mZ

を上 記培地 に接種 して37℃ で培養 し,1週 か ら2週 後 の

菌 の発育 状態 を観 察 した。 レシチ ンの種類 はジパル ミト

イル,ジ ミリス トイル,ジ ステア ロイル等 の合成 品ある

いは卵黄,大 豆,牛 肝臓 由来 の ものであ る。 〔成績〕 抗

菌活性のつ よい脂肪酸(ミ リスチ ン酸,リ ノール酸,ア

ラキ ドン酸)を β位に もつ ジ ミリス トイル,卵 黄,大 豆,

牛肝臓 由来 レシチ ンの使用では,添 加酵素量 に比 例 して

静菌効果が示 され,酵 素量1.25μgの 低濃度 でもそ の活

性 は発揮 され た。一方,遊 離型脂肪酸 のなか で抗菌力 の

弱 いステア リン酸や パル ミチン酸に より構成 され る レシ

チ ンの存在 では,酵 素量 の多い ところでさえ,静 菌活性

は全 くみ られず,菌 の増殖 は盛 んであつ た。 〔考察 ・結

論〕生体膜 モデル としての リボ ソーム とす でに接触 した

結核菌 が,血 清 を も含む キル ヒナー半流動寒天培地 とい

う発育可能な環境において,ホ スホ リパーゼA2の 添加 を

うけ ると,顕 著な静菌 作用 を うけ た。この ことはin uiuo

において も燐脂質の分解 に よつて遊離 す る脂肪酸 が抗菌

活性を発揮 し うる可能性に一一歩近 づいた と考 え る。蛇毒

由来酵素にかえて,宿 主 由来ホスホ リパーゼを用 いて こ

の現象の再現をはか ること,ま た感染 に伴 つて,感 染組

織あ るいはマ クロファー ジに,こ の酵 素活性の上昇を証

明す ることが今後の課題であ る。

B31.　 抗酸菌の走査電子顕微鏡的観察一 低酸素状態に

おけ る菌の変形o岩 井和郎 ・塚越兼吉 ・工藤 祐是(結

核予防会結研)

〔目的〕 乾酪巣内結核菌 の動態研究 のモデル として,流

動 パ ラフ ィン重層 ソー トン培地培養結核菌 の形態的変化

を,主 として走査電子顕微鏡的に観察 し,小 川培地上 の

各種抗酸菌,液 体培地上 の人型菌 と比較検討 した。 〔方

法〕 人型結核菌黒野株,野 生株,牛 型結核菌Ravnel株,

非定 型抗酸菌I群 菌Brownell株,鳥 型菌E 38686株,

Vole菌 の,1%小 川培地2～4週 培養 のコ ロニーを培地

とともに切 出 し,グ ルタルアルデ ヒ ド・オス ミウム酸二

重 固定,ア ル コール系脱 水,臨界点乾燥,金 蒸着に より,走

査電顕 的観 察を行 なつ た。 また ソー トンまたは キル ヒナ

ー液 体培地上 に発育 した人型結核菌黒野株 の菌膜は,濾

紙上に固着 させて同様の操 作を行 なつ た。 また人型結核

菌 黒野株 を ソー トン培地 で6週 培養 し,厚 い菌膜 を形成

させた後,そ の うえに流動 パ ラフ ィンを約1cmの 厚 さに

重 層 し,37℃ で約1年 間放 置 した。 この間菌膜 は次第 に

雲 恕状 とな り,底 に沈下 し,培 養液 中に懸濁 して くるが,

培 養液をふつて5mL採 取 し,蒸 留水を加 えて50mLと

した ものを2700G15分 遠 沈 し,そ の底 においた濾紙上

に集めた菌を同様に観察 した。〔成績〕 小川培地上 のR

型 コ ロニーの人型結核菌は,い ずれ も平行に並 んで互 い

に接着 し,それ らが集 まつて太い菌 の束 とな り,蛇行 して

定型的 コー ド形成 の像を示す。菌 は3～5μm×0.6～0.7

μm,時 に伸長 して横分裂の像を示す。それ とともに多数

の0.3～5μm,時 に 数+μmに も及ぶ大 小種 々の球 状物

が菌に付着 し,あ るいは菌 と離れて存在す る。 また菌 体

の間 を橋わた しす るよ うに細い糸状物があ り,時 に網眠

状 に多数み られ る。S型 コロニーを示す牛型,光 発色菌,

鳥型菌 では,菌 はパ ラパ ラの方 向に配列 しなが ら集塊を

作 り,菌 長,形 は人型菌 とほぼ 同 じで,球 状物 と糸状物
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は とき どきみ られ るも大 きさ と数 ともに人型菌 よりは る

かに少ない。Vole菌 では長 くかつ弯曲 した桿菌 が不規

則に配列す るのみで,上 記球 ・糸状物 をみなかつ た。液

体培地菌膜上 で も,人 型結 核菌 は互 いに接着 して コー ド

形 成の傾向を示 し,菌 体 間糸状物 は認 める も,大 小球状

物 はみ られ なかつた。一 方パ ラフィン重 層培 地 内 で は

菌 は1.5×0.5μm程 度 まで短 く細 くな り,互 いに接着す

る性質を失つてお り,更 に菌体 自体 が変 化 した と思われ

る,径0.4～1.0μm程 度 の小球状物体 が多数み られ,

集 塊を形成 して存在 し,そ れ らと短桿菌 との間に移行形

もみ られ る。 特に小球状物の中央 に裂 目が入 り,2つ に

分かれ るごとき像 もみ られた。 〔考案 ・結 論〕 小 川培地

上 の各種抗酸菌は,糸 状物や大 小球 状物を付着 させてい

ることがあ り,人 型結核菌で もつ とも著 しく,菌 の代謝

との関連 での分析が特に必要 とされ る。 低酸素状態 にお

かれた菌 では,コ ー ド形成の喪失,菌 長短縮,幅 の減 少

とともに小球状 のおそ ら く菌体 自体 の変形 した もの と思

われ る物体が多数集塊を形成 して出現 してお り,更 に多

角度か らの検討を続げたい。

B32.　 ミコバ クテ リアの走査電顕に よる観察 °水 口康

雄 ・武谷健二(九 大細菌)

〔目的〕 試料に電子線を照 射 して走査を行ない,そ れに

伴つ て表面か ら発生す る二次電子線を検出 し,そ の強弱

を ブ ラウン管上に結縁 させ る走査電子顕微鏡は,近 年そ

の分解能 の上昇に よつ て細菌学や ウイル ス学 の領域にお

いて も応用可能 となつ てきた。そ こで各種 ミコバ クテ リ

アの表面 の構造 を観察す ることを 目的 と して,以 下 の菌

につ いて検討 を行 なつ た。 〔方法〕 用 いた菌はM.tu-

berculosis, M. bouis (BCG), M. Kansasii, M.intracellu-

lare, M. foプtuitum, M. smegmatis, M. diernhoferi,

 M. uaccae等 である。 これ らの菌は固型培地 または液体

培地 で培養後,菌 液 とし,1%グ ルタルアルデ ヒ ド固定

後,ア ル コール脱 水,イ ソア ミルアセテー ト処理 を行 な

つ た。 次に液化CO2を 用 いて臨界 点乾燥法 に より乾燥,

金 ・パ ラジ ウムを蒸着 し,日 本電子製JEM 100C ASID

-4D装 置を用 い観 察 した
。 〔成績〕 菌種に よつ て異 な

るが,ミ コパ クテ リアの菌体表面 は全体 とし て 比 較 的

smoothで あ り,菌 の長 さは菌株に よつ てまた菌 の年齢

に よつて も異 なる。菌 の太 さは必ず しも全体に一様 では

な く,し ば しば膨大 した部分 また逆 に細 い部分が存在す

る場合があつた。 あ る場 合には リング状 の境界 のはつ き

りした膨 隆部が認め られ る。菌 の両端 の部分(分 裂面)は

膨 れて円味を帯びてい るのが普通 であ るが,場 合に よつ

ては,お そ ら く分裂直後の菌 と考え られ るが,長 径 と直

交 す る面で切断 した よ うに,膨 隆が全 くみ られ ない菌 が

認め られた。多 くの菌 種において線 毛様の構造物 が認 め

られたが.そ の数は菌の生理的条件 や株 に よつて も異な

るよ うに思われた。例えばM.uaccaeはS型 集落を作

るが このものとこれか ら分離 されたR型 集落を作 るva-

riantを 比較す る と野性型 のS型 菌には線毛様 構造 物 は

少 な くR型 菌 の方に多かつた。 したがつて菌 同志 が集 ま

つ て菌塊を作 りやすい とい うミコノミクテ リアに特徴的な

性質 とこの線毛様物質 との間に何 らかの関連性があ るよ

うに思われ る。 〔考察〕 以上述べて きた ような菌 体表 面

に観察 され る形態が どの よ うな生理的な意識を もつてい

るかについ ては不 明であ り,今 後の検討を必要 とす ると

ころである。種 々の生理的条件に よつ て表 面構造に どの

ような変化が生 じるかについて も検討 したい。 〔結論〕

走査電顕に よつ て種 々の ミコノミクテ リアの表面構造の観

察 を行 ない,線 毛様構造を含むい くつか の構造を見出 し

た。

B33.　 ミコバ クテ リア細胞壁 と溶出成 分 の 超 微 形 態

。佐 々木甚一 ・福士主計(弘 前大細菌)

〔目的〕 ミコパ クテ リアの細胞壁にはrope-like-struc-

ture(以 下RLS)が 観 察され る。 また菌体を有機溶剤 で

処理,溶 出成分 を電顕的 に観察す る とヒモ状構造 のもの

が観 察され る。本研究 では細胞壁に観察 され るRLSと

溶剤 に より溶 出され て くる ヒモ状構造 のものとの相互関

係,な らびに溶 出成分そ の ものの超微形態につい て研究

す ることを主 目的 とす る。 〔方法〕M. smegmatis, H37

 Rv,BCG,K株(患 者分離株,7剤 耐性)を 使用 し,RLS

の観察は これ らの培養菌 を物理的 に破砕,遠 心洗浄(ま

たはDNase,trypsin処 理),細 胞壁 を電子染色 して観察

に供 した。 また各培 養菌 を有機溶 剤(pyridine,ethanol,

methanol,acetone)で 一夜処理,遠 心上清に溶 出 した成

分 をGridに のせ電 子染 色にて溶 出成分 の超微形態 を観

察 した。 同時に溶 剤処理後 の菌体 につ いて も観 察 した。

〔成績〕(1)M.smegmatis,BCG,K株 等 の細胞壁 に観

察 されたRLSは 各菌株間におい て差異はみ られず,そ

の幅はいずれ も110A前 後 であつた。 その他細胞壁 に

は幅40A前 後の細い ヒモ状構造物 も観 察され た。(2)溶

剤に よ り菌体 よ り溶出 された成分は ヒモ状構造 物であ り

その幅の差 に よ り110A,60A,30Aの もの に 分 け る

ことが できた。(3)溶剤処理後の菌 観察において菌体 また

は表層 よ り剥離 した と思われ る膜状の ものに幅40A位

の ヒモ状構造物が観察 され る場 合があつた。 〔考 察〕 ミ

コバクテ リア細胞壁にRLSが 存在 する ことは知 られ て

いたがpyridnne等 の溶 剤で溶 出され て くるヒモ状成分

との関係,ま た溶出成分の超微形態 についての報告 はほ

とん どない。本研究において溶出成分はその幅の差 異に

よ り110A,60A,30Aの3種 に分け られ ることが明 ら

かに なつた。溶出成分の うちmainの ものは60Aの も

のであつ た。幅の異な る3種 の成分 について110Aの も

のが解離 した ものとすれば極め て簡 明であ るが,全 くオ
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リジンを異にす る成分であ ることも考え られ 今後 の課題

であ る。 また細胞壁のRLSと 溶 出成分 の関係であるが,

(1)RLSは110Aの 幅 であ り溶出成分に も110Aの も

のが存在す ること。(2)溶剤処理後 の細胞debrisに は110

AのRLSは 観 察 され ず,時 に40A前 後の ヒモ状構造

物がわずかに残つてい る像が観察 され る場 合があ る等 の

結果 よ り,溶 出成分は ミコノミクテ リア細胞壁 より溶 出 し

てきた もの と考 え られ るが,更 に精製細胞壁を使用 して

そ の点を確認す る必要が ある。 〔結論〕(1)各 種結核菌 の

細胞壁 のRLSの 観察 を行 なつたが菌株間に差異はみ ら

れ なかつ た。(2)溶出成分 は ヒモ状構造を呈 し,そ の幅は

110A,60A,30Aの3種 類に分け ることが できた。(3)

これ らの溶 出成分 は菌体 内では な く細胞壁 由来の もの と

考 え られ た。

結核菌の化学 ・生化学I

第2日(4月4日)10:00～10:30B会 場 座 長(兵 庫医大細菌)庄 司 宏

B34.ミ コバ クテ リアお よび類縁細菌のSuperoxide

 dismutaseの 性状 。楠瀬恵美 ・楠瀬正道(大 阪市大 刀

根 山結研)野 田庸二郎(国 療刀根山病)市 原宏介(川 崎

医大生化学)森 竜男(阪 大微研 ・癩)

〔目的〕Superoxide dismutase(SOD)はo-2+o-2+

2H+→o2+H2o2を 触媒す る酵素 で,そ の生理的意義は

有害なO-2ラ ジカルか ら生体を保護す るもの と考え ら

れ てい る。 われわれは結核菌 等が宿主 細胞 内で長 期間増

殖 を続け ることか ら,ミ コバ クテ リアの酸 素代謝 に本酵

素 が重要 な役割 を演 じる もの と予想 した。結核菌H37Ra

株 のSODに つ いてはす でに報告 したが(本 誌51巻,P.

229),今 回は種 々の ミコパ クテ リアお よび類縁細菌 よ り

単離 した 本酵素 の性状 を比較す る。 〔方法〕 結核菌,

M.Ransaiiは ソー トン培地に,鼠 らい菌はヘ ミソ含有

1%小 川卵黄培地に,他 の ミコバクテ リアは グ リセ リン

5%,肉 エキス3%,ペ プ トソ2%を 含む培地に,類 縁

細菌は グルコース1%,酵 母エ キス0.5%,ペ プ トソ1

%を 含む培地に培養 した。 これ らの菌体を アル ミナ と磨

砕,抽 出後,7万g遠 心上清を65℃,5分 間加熱,ス ト

レプ トマイシソ処理,硫 安分 画,DEAE一 セル ロース お

よび セファデ ックスG-100カ ラムクロマ トグラフ ィー等

で酵素を精製 した。 〔成績 ・考察〕(1)結 核菌H37Ra株

お よびH37Rv株, M. phlei, M. smegmatis, 鼠 らい菌,

Gordona bronchialis, Nocardia asteroide か らSOD

を均 一に精製 した。(2)今まで他 の細菌か ら分 離 さ れ た

SODは,分 子量が いずれ も約4万 で2量 体 と報告 され

てい る。 ところが前述(1)の菌 のSODの 分子量 は,沈 降

平衡 法 に よると,そ れ ぞれ88,000,80,000,88,000,

61,500,45,000,80,000お よび88,000で,サ ブユニ ッ

トの分 子量 はいずれ も約21,000,し たがつ て大部分 の酵

素 は4量 体であ る。(3)他の生物 ではSODに は金属成分

を異 にす る3種 類 の酵素(Cu,Zn-SOD,Mn―SODお よび

Fe-SOD)が 知 られ ている。結核菌 お よび M. kansaii の

酵素 は黄 色で鉄 のみ を含み,Fe-SODに 属す る。 一方,

他の ミコバ クテ リアお よび類縁細菌 の酵素 は ピンク色 を

呈 し,約2原 子のマ ンガ ンを含む ので最初Mn-SODと

考え られたが,更 に検 討の結果,少 量 の鉄(0.3～1原 子)

の存在 も認 め られ た。酵素 をKCN,EDTAま たは フ ェ

ナ ンス ロリソに透析 して も鉄含量 も酵素活性 も不変 であ

るが,高 濃度 の尿素 の共存下 で透析す ると酵素活性は減

少 し,両 金属 イオンの添加 で著 明に回復 した。 したがつ

てこれ らの菌 の酵素は マンガソと鉄 の双方を含む,全 く

新 しい型 のSODと 考え られ る。(4)以上の よ うに ミコバ

クテ リアには2種 類 のSODが 存在す るが,そ の ア ミノ

酸組成はいずれ も非常に類似 してい る。(5)酵素で ウサギ

を免疫 して得 られた抗体 と種 々の ミコバ クテ リアお よび

類縁細菌 のSODと を組み合わせ,交 叉反応 の程度 か ら

菌種関 の近縁関係を推定 しよ うと試みた。

B35. Mycobacteriaお よび類縁細菌 ミコール酸 のガ

スク ロマ トグ ラ フ ィー ・マ ス ス ペ ク トロ メ ト リー

。矢野郁也 ・鳥山浄子 ・増 井正幹(大 阪市大細菌)楠 瀬

恵 美 ・楠瀬正道(大 阪市大 刀根 山結研)

〔目的〕 ミコール酸 は,Mycobacteriaお よびそ の類縁

細菌 に特異 的に存在す る超高級分枝脂肪酸 で,そ の構造

は菌種 に より異 なるのみ な らず これ を含む脂質 の生理活

性 とも密接 な関連が あるこ とや細胞壁 の生理的特徴に も

反映す ることが予想 され ている。 しか るに ミコール酸は

極め て長鎖 のアル キル鎖を有す る高分子量 の脂肪酸であ

るた めに従来 ガスク ロマ トグラフ ィー(GC)に よる分析

が不可能 とされて きた。われわれは ミコール酸代謝の研

究を行 な うに先立つ てGCに よる各単一分 子種分離定量

法が必要 であ ると考えてGC-MS法 に よる検索 を行 な

つた結果,Nocardiaお よびMycobacteriaのC30-68ミ

コール酸について良好な結果 が得 られ たので報告す る
。

〔方法〕Mycobacteriaお よびNocardiaの 各菌 は,1%

glucoseを 含む液体培 地に振盟培 養 し,得 られ た菌体か

ら各脂質 を抽 出 して酸 またはアル カ リ水解後,メ チル化

して得 た 脂 肪 酸 メチルエステルを 薄層 ク ロマ トグ ラ
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フ ィー(TLC)に よ り分離 した。ゲルよ り回収 した ミコー

ル酸 メチルエステルを トリメチル シ リル(TMS)化 して

後,GC-MS(日 立RMU-6MG)に 注入 し,ミ コール酸 の

各成分 を質量分析 に より同定 した。 〔結果 ・考察〕No-

cardiaお よびCorynebacteriaの ミコール酸 は,TLC

上 ほぼ単一のspotと して検 出され,こ れ らのTMS誘

導 体はGC上 各炭 素数 に より明瞭 に分離 し各成分 の炭素

数,二 重結合数,直 鎖お よび分枝構造 はGC-MSに より

容易に同定す ることが できた。一方Mycobacteriaの ミ

コール酸はNocardiaと 比 べて更に複 雑で菌種 に より変

化に とみ,直 鎖 モノカルボ ン酸を初め として種 々の極性

酸,ジ カル ボン酸等を含ん でい る。そ こで今回比較的炭

素 数 の 短 いNocardiaの ミ コ ー ル(C28-68), M. smeg

matis のC60-66ミ コー ル酸,M.phleiお よび そ の 類 縁

菌 のC50-6gジ カル ボ ン酸 ミコー ル酸 に つ い て検 討 した

と こ ろ,い ず れ も明 瞭 な分 離 を 示 し,各 菌 種 に 特 徴 的 な

パ ター ソが 得 られ た 。 す なわ ち,(1)Nocardiaの α-ミ コ

ー ル酸:Nocardiaの ミコー ル酸 はそ の構 造 か ら少 な く

とも4群 に大別 され,(a) N. erythropolis を初め とす る

C28～46ミ コ ー ル 酸 群, (d) N.rubra を初 め とす るC34～50

の群,(c) N. asteroides を含む
``truenocardia"(C

44～58),

(b) N. polychromogenes お よび G. bronchialis のC58～68

多不飽和酸群等に分かれる。 (2) M. smegmatis のC60～66

ミコー ル酸: M. smegmatis のa-ミ コー ル酸 は,他 の

菌 種 と異 な りTLC上2つ の ス ポ ッ トに 分 か れ,母 値

の 低 い 成 分 はGC-MSに よ る解 析 の結 果,α 位 にC22側

鎖 を 有 す るC60.62.64.66モ ノ不 飽 和 ミコー ル酸 で あ る こ と

が 示 され た 。(3)M.phleiそ の 他 の ジ カル ボ ン酸 ミコー

ル 酸:Mycobacteriaの ミコ ール 酸 中,最 も短 鎖 の 群 に

属 し,極 性 の最 も高 い 成 分 で,C52～59 (M. vaccae 他),

C56-63(M.phlei他), C60～68  (M. lepraemurium) お よび

C62-6g(Mf.avium他)の 炭 素鎖 を有す る。 この ような精

密 な分子種組成 の分析は,代 謝面におけ る研究に有用で

あ るのみな らず,分 類 の重要な指標にな るもの と考え ら

れ る。

B36. Mycobacterium smegmatis の50Sお よび

30Sリ ボ ソームの再構成 。山田毅(阪大 微研)水 口康

雄(九 大 細菌)K. NIERHAUS, H. G. WITTMANN

(Berlin,Max-Plank Institut fur Molekulare Genetik)

〔目的 〕 わ れ わ れ は 以下 に 述 べ る よ うな 実 験成 績 を発 表

して きた 。M. smegmatisか ら試 験 管 内 で得 られ る ノミイ

オ マ イ シ ソ(VM)耐 性 株 に は50Sリ ボ ソー ムに 変 異 が み

られ る株 と30Sリ ボ ソー ムに 変 異 が み られ る株 とが あ る

(J.Bacteriol.1972,112:1),遺 伝 学 的 研 究 で もvM耐

性 に 相 当 す る2つ の遺 伝 子(vica,ｖicB)が 決定 され た

(Jap.J.Microbiol.1974,18:139お よび457;Antimi-

crob. Agents. Chemother.1976,9:817)。 お そ ら く透

過 性 の変 異 を決 定 す る と考 え られ る遺 伝 子(vicC)も 決

定 され た。VM耐 性 リボ ソー ム はSM,KMそ の 他 の 抗

生 物 質 に も交 叉 耐 性 を示 す(Antimicrob. AgentsChe-

mother.1974,6:46),こ の事 実 は 臨 床 由 来 結 核 菌 の疫

学 的研 究 結 果 と一 致 す る こ とを指 摘 した 。 生 化 学 的,遺

伝 学 的 研 究結 果 は,リ ボ ソー ム の上 でVMとSMの 結

合 部位 の 間 に相 互 作 用 が あ る こ と(Biochim. Biophys.

Acta1976,435:333),VM,SM,KM耐 性 因子 が 相 互

に 作 用 し合 い,VM耐 生 度 を決 定 す る こ とを示 唆 した 。

以上 の 研 究 を更 に発 展 させ る た め に リボ ソー ム の再 構 成

系 を 確 立 す る こ とが 必 要 で あ つ た。 こ の系 を利 用 す れ ば

VM耐 性 が50Sお よび30Sリ ボ ソー ム の蛋 白に あ る の

か,RNAに 局 在 す るの か 決定 す る こ とが で き る。 〔方

法 〕50Sリ ボ ソー ム よ り,蛋 白 は酢 酸 法,RNAはphe-

no1法 に よ り分 離 した 。30Sの 蛋 白 お よびRNAはLi-

c1-urea法 お よびpheno1法 で 抽 出 した 。50Sリ ボ ソー

ム の再 構 成 は20mM Tris buffer,400mMNH4Cl,4

mMMg-acetate,2mM mercaptoethanol溶 液 中 で44℃,

20分 間incubateし た 後Mg++を20mMに な る よ うに

加 え50℃ に お い て90分incubateし た 。30Sリ ボ ソー

ムは 上記 と同様 の溶 液 中 で40℃40分incubateし た 。

〔結果 ・考 察〕 上 記 の実 験条 件 に お い てMf.smegmatis

の50Sお よび30Sparticleを 再 構 成 す る こ とが で き る。

今 後 親株 お よび耐 性 株 か らRNAお よび 蛋 白を 分 離 し,

お の お の の 間 で各 画分 を交 換 してhybridsを 作 つ た 後

VM感 受 性 を調 べ耐 性 の局 在 を決 定 した い 。

結核菌の化学 ・生化学II

第2日(4月4日)10:30～11:10B会 場 座 長(東 北大 抗研)大 泉 耕 太 郎

B37.ミ コール酸生合成 に及ぼす イソ==コ チ ン酸 ヒ ド

ラジ ド(INH)の 影響-分 子種組成の変動 。鳥 山浄子 ・

矢野郁也 ・増井正幹(大 阪市大細菌)楠 瀬恵美 ・前倉

亮 治 ・楠瀬正道(大 阪市大 刀根 山結研)

〔目的〕INHは 長年抗結核剤として広く使用されてき

た化学療法剤であり,その抗菌作用が結核菌に対して高

い特異性を示すことや,極 めて低い濃度で抗菌作用を有

すること等で作用機構に興味がもたれている。従来INH
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の抗菌作用機構 として,そ の構 造 面 か らpyridoxa1や

nicotinic acid analogueと して種 々の酵素反応に対す る

阻害作用が検討 され てきたが,そ の阻害濃度や特異性 の

面か ら,な おそ の主作用点に関 しては疑問 の点が多かつ

た。最近Winderら,Takayamaら がINHが 低濃度

で ミコール酸生合成を阻害す ることを報告 し
,そ の作用

機構に関心が もたれて きたが,INHが ミコール酸 の各分

子種 生合成を どの ように阻 害するか につ いては明 らか に

され ていない。 われわれ はGC-MS法 を用 いて,INH

に より発育 を抑制 され たMycobacteriaやNocardiaに

お いては菌体 ミコール酸含量が著明に減少す るのみな ら

ず,各 ミコール酸 の分子種組成が著 し く変動す ることを

見 出 した ので報告す る。 〔方法〕Mycobacterium phlei ,

 Nocardia rubra,M.rhodochms complex lFO13161
,

Comebacterium xerossi等 の各菌 は
,1%91ucose,0.5

%polypeptonお よび0.2%yeast extractを 含む液体

培地 にINHO～100μ9/ml存 在下 で振蛋培養 し,得 ら

れ た菌体 か ら ミコール酸 を抽 出定量 した。 ま た こ れ ら

の ミコール酸 メチルエステルをTMS化 してGC-MS

に よ り各成分を同定 した。 〔結果 ・考察〕M. phlei, N.

 rubraお よびM. rhodochrous complexの 各菌 は
,

INH2～50μ9/ml添 加に よ りその発 育が著 明に抑制 さ

れ,抗 酸性のそ う失が認め られ た。 これ らの菌 では,菌

体当 りの ミコール酸含量 がINH添 加 に より著 明に減少

し,M.phleiのBound lipidで は,INH10μg/ml添

加 に より対照 の約1/10に まで減少 した。一般にINH添

加 に よりこれ らの ミコール酸 のすべ てのsubclass成 分

が減少す るが,M.phleiに おいてはM3成 分(ジ カル ボ

キシ ミコール酸)が 特に著 明な減 少を示 した。M.phlei

のM3-TMS誘 導体 をGC-MSに よ り分析す るとC56 .

58・59・60・61・62モノ不飽和 ミコール酸を含み,い ずれ もα位

にC22の 側鎖を有す ることが見出 されたが
,INH添 加に

よ りこれ らの分子種組成は著 明に変 動 し,長 鎖分 子種 ほ

どその含量 が低下 した。 この ようなINHに よる発育抑

制 とこれ に並行す る(ま たは先行す る)ミ コール酸含量 の

低下 お よび分子種組成 の変動は,N.rubraお よびM .

rh0dochmusに 属す る類縁 細菌 において も認 め ら れ た

が,C.xerosisに おい ては認め られなかつた。以上 の結

果か ら,INHはMycobacteriaやNocardiaの ミコ_

ル酸生合成を著明に阻害 し,抗 酸 性の喪失 を来 す ととも

に,ミ コール酸分 子種組成 に も大 きな変動(短 鎖側へ の

シ フ ト)を 与 えることが判 明 した
。 ミコール酸 パターソ

の異 なる各種Mycobacteriaお よび類縁菌 におけ るINH

阻害 の機構に興味が もたれ る。

B38.mycobaotcrium smgmatisの 成育に及ぼ

すIsoniazidの 影響-ミ コール酸分子種の変動との関

連 堀三津夫 ・小野泰子 ・。田村俊秀 ・山之内孝尚(阪

大微研)鳥 山浄子 ・矢野郁也(大 阪市大細菌)庄 司宏

(兵庫医大細菌)

〔目的〕 抗酸菌に対 す るIsoniazid(INH)の 特異的作用

を細菌細胞の ダイナ ミックな成 育状態 で観 察するため,

特に取 扱いの容易 なrapid growerを 用い,INH添 加

後 のいろいろなパ ラメーターの変化 を経時的に追 うこと

に より,INHの 一次的作用部位を推定 しよ うと試みた
。

同時にinvitroでINHの 低度お よび高度耐性菌を分離

し感受性菌 と比較検討 した。 〔方法〕M .smegmatisR-15

(meth-,arg-,Rabinowitch,水 口博士 より分与 さる)

を主 として用いた。水 口らの処 方に よる ミネ ラル最少培

地 を基 に カザ ミノ酸(0.2%),Tween80(0 .06%)を 加え

て37℃ で振巖培養 した。濁度測定 に際 し必要に応 じてテ

フ ロンホモジナイザー処理を行 なつた。生菌数は同上 ホ

モジナイズ後静置 または低速遠沈上清を平板に播いた
。

MICは 前述 の組成 の寒天平板に105/ml以 下 に希釈 し

た菌液 をspotし て2～3日 後判定 した。one step自 然

耐性株はINH200μ9/ml含 ミネ ラル最少培地寒天平板

上 に生育 し た もの,高 度耐性株はNG処 理後INHl

mg/mlのBHIbroth中 で生育 した ものをマー カーチ
ェッ

クの後採取 した。3H-TdR,3H-UdR ,14C-Valine等 の

取込 みは10%冷TCAで ミリポア上で洗浄固定 し,14C,

3H-INHの 取込みは菌 を冷食塩水 で遠沈洗浄後 グ ラ
ス

フ ィルター上に集め てカウン トした。 リピ ド,特 に ミコ
ール酸に関す る各種定性定量は

,前 出の矢野 らの方法に

従つた。抗酸性染色法は室橋 らの方法に よつた。 〔成績〕

振滋培養 で対 数増殖 中の本菌 に最 少 阻 止 濃 度(5～10

μ9/ml)以 上 のINHを 添加す ると約4～6時 間 の1agtime

を経 て後・生育が停止する。lagtimeの 長 さは菌 の成育

速度 に比 例 し,ほ ぼ一分裂時 間に近 い。INHの 濃度 を

あげて も,1agtimeの 短縮 または消失 はみ られ ない。濁

度 でみ るか ぎりlag time中 の菌 の成育はINH無 添加

の対照 と等 しいが時 に多少 の促進 さえみ られ る。本菌に

おい ては,14CINHの 取込み,前 駆 物質 の取 込み阻害か

らみた高分子物質の合成阻害,コ ロニー形成 能の低下 ,

抗酸性の喪失等は,す べて1agtimeの 終 了以降(4～6時

間後)に 起 こる。一 方,ア ル カ リに対 する抵抗性 の低下,

菌 の凝 集性 の喪失等 はINH添 加後2～3時 間 の短い間

の1agtime中 にす でに起 こつてい る。 後者に対応す る

ように・菌体 の全 リピ ドは,INH100μg添 加3時 間後

す でに対照 の50%以 下になつた。non polar lipid,ミ コ

ール酸のいずれ もそれ ぞれ 減少す るが
,ミ コール酸 の減

少度の方が著 し く,ミ コール酸の分 子種 中ではCナ ンパ

ーの高い ものほ どよ り減少す る傾 向がみ られ た
。 また長

時 間INH接 触後 ミコール酸 の質的変化が み られ た。

〔考 察 ・結 論〕INHi接 触開始か ら発育停止に至 るIag

timeの 存在 はINHと 抗酸菌 の組合せ に特異的 であ り
,
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1ag time後 の菌 の状態 の変化に対 し,log time中 に リ

ピ ドの変 化が先 行す る ことは,INHの 一次的作用 点の推

定に極めて示唆的であ る。

B39. Mycobacterium smegmatis の細胞質膜画

分 に及ぼすINHの 影響 。福井良雄(広 島大歯 ・細菌)

小野泰子 ・田村俊秀 ・堀三津夫(阪 大微研)

〔目的〕INHの 結核菌に対す る 作用機序 を明 らかに す

る目的で,ま M. smegmatis の細胞質膜画分へ のINH

の特異的結合,お よび細胞質画分へのINHの 移 行を対

数増殖期の菌 を用いて調べた。対照 として M. smegma

tis INH 耐性株について も同様の ことを調べ両者比較検

討 した。 〔方法〕 菌は M. smegmatis INH感 受性株お

よび 同耐性株を用いた。培地はDubosの 合成培地を用

い,振 盈培養 を行 なつた。 この対数増殖期 の 菌 に3H-

INHを10分 間パルス ラベル し,次 いで20μg/mlの コ

ール ドINHを 加 え(ゼ ロタイム),順 次1時 間ご とに こ

の培 養をサ ソプ リソグした。各 サ ンプル中の菌 は遠心洗

浄,超 音波処理に よ り菌 体を破壊 した。 次に不連 続シ ョ

糖密度勾配法に よ り細胞質膜画分お よび細胞質画分に分

離 した。各画分中 の放射活性は液体 シソチ レー シ ョンカ

ウソターで計測 した。 また膜画分 お よび細胞質画分 の各

成分 中の3H-INHの 量 はポ リアク リルア ミ ド電気泳動

に より分 画 し,ゲ ルを1mm幅 に切断,各 画分 の放射活

性 を測定 した。 〔成績 ・考察〕(1)3H-INHで ラベルさ

れた各時間 ごとの菌 か ら膜 画分を調製 し,各 膜 画分 中の

3H-INH量 を測定 した。 その結果INH感 受性株の膜 画

分中の3H-INH量 は約1時 間 でプラ トーに達 した。 そ

の量は1mg膜 画分 タソパ ク当 り約600cpmで あつた・

他 方耐性株 のそれは約200cpmで あつた。(2)これ ら膜 画

分 中の3H-INHが,膜 画分中 の特定 の成分に結合 して

いるか どうか をポ リアク リルア ミド電気泳動 を用い て調

べ た。そ の結果,耐 性菌 の膜画分 の各成分 中には放射活

性のあ るものを見出 しえなかつた。 しか し感受性菌 の膜

画分中には放射活性のあ る一つの ピー クが認め られ,そ

の量は約1,2時 間で プラ トーに達 した。 したがつて各

膜画分中には比較的弱 く結合 してい る3H-INHと,強

固に結合 してい る3H-INHの 存在す ることが明 らか と

なつた。(3)同様に して感受性お よび耐性菌 の細胞質画分

中の3H-INH量 も調べ た。そ の結果細胞質膜画分中 の

3H-INH量 は ,膜 画分 のそれ より約1～2時 間遅れ てプ

ラ トー こ達 した。 また感 受性お よび耐 性両者 の3H-INH

量の差は1mg蛋 白当 り200cpmで あつた。またポ リア

ク リル ア ミ ド電気泳動に よる分析では,感 受性菌 の細胞

質成分中には3H-INHを 強固に結合 してい るものが存

在す る,し か し耐性菌にはそれが存在 しない ことが明 ら

か となつ た。 〔結 論〕 (1)M. smegmatis の感受性菌の細

胞質膜にはINHを 特異的に結合す る特定 の成分 が存在

す ると思われ る。 しか し耐性菌にはINHを 結合す る成

分が存在 しない。(2)膜に結合 したINHは 細胞質に移行

す る もの と思われ る。(3)その後INHは 細胞質 の特定の

成分 と結合す る,し か し耐性菌 の細胞質 にはINHを 結

合す る成分が存在 しない と思われ る。現在 これ らの結果

起 こる細胞質膜の変化等を検討中であ る。

B40.Isoniazidに よ る Mycobacterium smegma-

tisの 表面構造の変化 堀三津夫 ・。小野泰子 ・浅井利

勝 ・田村俊秀(阪 大微研)佐 々木甚一(弘 前大細菌)矢

野郁也 ・鳥 山浄子(大 阪市大細菌)水 口康雄 ・武谷健

二(九大 細菌)

〔目的〕 先 に発表 した ように,対 数増殖 期 に あ るM.

 smegmatisはMICの10倍 以上 のIsoniazid(INH)に

接触 しても直ちに効果は現れず,約 一分裂時 間 相 当 の

1ag timeを おい てか ら発育が とまる。 これに続いて高分

子合成 の阻害や生菌数 の低下が始 まる。 しか しINH接

触 直後 のlag time中 す でにあ る種の変化,例 えば菌 の

凝 集性の低下,ア ルカ リ抵抗性 の低下,ミ コール酸等 の

リピ ドの著明な減 少な どが先行 しているこ とがわ かつた。

これ らのINHに よる初期変化はいずれ も細胞膜壁 系の

外層部 の変化 と想定 され る。そ こで これ らに対応 す る形

態上 の変化を予想 して電子顕微鏡に よる観察を試 みた、

〔方法〕 既述 した よ うにM. smegmatis R-15株(水 口

博士 より分与 さる)の対数増殖 中にMICの 約10倍 量の

INH,100μ9/mlを 加え,1agtimeの 終わ る前後を中

心 として経時的 にサンプ リソグ して電子顕微鏡標品を調

整した。対照 としてINH無 添加 のもの,SM,RFP等

のINHと 作用機 作が異な ると思われ る抗菌剤 を作用 さ

せた ものな どを平 行 して調べた。negative染 色用標 本は

菌を0.45～0.50mmφ のGlassperlemで 乳鉢中で破 粋

後洗浄 し,2%燐 タソグステソ酸で染色 し,日 立HU-

12S型 電子顕微鏡 で観察 した。超薄切片標本は1%オ ス

ミウム酸,2%パ ラホルムアル デ ヒ ド+2.5%グ ル タール

アルデ ヒ ドで固定,脱 水包埋後,LKB ULTROTOME

皿型 ミクロ トー ムで切片 を作製,染 色後,日 立11-DS型

電子顕 微鏡で観察 した。 また走査電顕用標本 は,菌 を採

取 後直ちに1%グ ル タールアルデ ヒ ドで固定 し,金 パ ラ

ジウム蒸着 し乾燥後,JEM100C型 走査電 子顕微鏡 で観

察 した。 〔考察 ・結論〕INH添 加後,間 もない菌 がい

まだ に活発 な増殖能を保つ てい るとき,す でに索状構 造

物 の消失,表 面 の平滑化等 の変化が み ら れ る。 これは

lipidの 減少 と対応 す るもの と思 われ る。 標品調製時の

artfactを 考慮に入れて もあ る程度INHに よる初期変

化を反 映 してい るもの と考 えたいが超薄切片法等 まだ検

討中であ る。
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第1日(4月3日)14・05～1445C会 場 座 長(北 大 免疫研)山 本 健 一

C1.合 成 ミコ ロイ ル ム ラ ミル ペ プ チ ド類 の抗 腫 瘍 活

性 。東 市 郎 ・山脇 幹 夫 ・済 木 育 夫 ・山村 雄 一(阪 大 第

3内 科)ERIBI(ロ ノキ ー-山研NIH)

〔目的〕 細菌 細胞 壁 ペ プチ トク リカ ン の ア ノ ユバ ン ト活

性 の最 小単 位 て あ るN―acetylmuramy1-L-alanyl-D―1so-

glutamlneは 強 い ア ノ ユハ ソ ト盾 性 を示 す に もか か わ

らす,実 験 腫 瘍 系 に おい て抗 腫 瘍 店性 を示 さ な い。 本 研

究 に お い て,わ れ わ れ は先 に合 成 した種 々 の6-o-myco-

10y1-N-acetylmuramyldlpeptlde類 の 抗 腫 瘍 活 性 を 検

討 し,癌 免 疫 療 法剤 と して の基 礎 的 研 究 を 行 な つ た °

〔方 法 〕 実 験 腫 瘍 系 と して,マ ウス(C57BL/6J,SWM

/MS,BALB/C)由 来 の同 系 腫 瘍 線 維 肉 腫 お よひ モル モ

ソ ト(stram2)由 来 の1me10ヘ バ トー マ を用 い て,(1)

腫 瘍 生 着 阻 止 活 性,(2)腫 瘍 退 縮 活 性 を 検 討 した 。 合 成 ミ

コ ロ イル ム ラ ミル ノペ プチ ト類 は 少 量 の鉱 物 油(Drakeol

6VR)て 処 理 後,02%Tween80含 有 燐 酸 緩 衝 液 に 水

中油型 の浮遊液 として使用 した。 〔結果〕 6-o-mycoloyl

-MurNAc-L-Ala-D-1soGln(I)
,6-0-nocardomycolo-

yI-MurNAc-L-AIa-D-1soGIn(II),6-corynomycolo-

yI-MurNAc-L-AIa―D-1soGln(1II),6-o-mycoloy1-Mur

NAc-L-Ser-D-1soGln(IV),6-o-nocardomycoloy1-Mur

NAc-L-Ser-D-1soGln(V),6-o-corynomycoloy1-Mur

NAc-L-Ser-D-1soGln(VI),6-o-mycoloy1-MurNAc-

Gly-D-isoGln (vII)を検討 し,い すれ もマウスの線維 肉

腫 を用 いる同系腫瘍系におい て生着阻止活性を示 したが

straln2-llne10ヘ バ トーマの系においてIV,V,VIは 強い

腫瘍退縮活性を示 したがWは 全 く退縮活性を示 さなかつ

た。 〔考察〕N-acetylmuramyldlpeptlde類 に ミコール

酸をエ ステル結合す ることに よ り脂溶性を附加 した合成

ミコロイル ムラ ミル ノペ プチ トの うち6-0-"mycoloyl"-

MurNAc-L-Ser-D-1soGln類 に マウスお よひモルモ ッ ト

の同系腫瘍系に抗腫瘍活性がみ られた ことは,合 成医薬

品に よる癌 の免疫療法 の可能性を示唆す るものてあ る。

C2.ＮOcardia rubra細 胞壁の抗腫瘍性の発現に

有効なOilの 検討 。山脇幹夫 ・済木育夫 ・東市郎 ・

山村雄一(阪 大第3内 科)

〔目的〕 われわれはすてに鉱物油て処理 し,02%Twe・

en80含 有生食水に水中油 の状態 て浮遊 させたBCGや

Nrubzaの 細胞壁成分(CWS)が 強 い抗腫瘍 性を示す こ

とを報告 したが,ヒ ト癌の治療 を 目的 とす る場 合,非 代

謝性の鉱物油を用い ることは望 ましくない。本研究 ては

鉱物 油に代 りうる代謝性 の動植物油について検討 した。

〔方法〕(1)同 種 細 胞 傷 害試 験 。C57BL/6マ ウス を

DBA/2マ ウス由来のMastocytomaP815-Xて 免疫 し,

脾細胞に誘導 され る細胞傷害活性に対す るアノユハ ン ト

効果 を51Cr遊 離試 験に よ り測定 した。(2)腫瘍生着抑制

試験。 同系 の腫蕩細胞 と水中油浮遊液 と したNrubra

 CWSを 混合 してマウスの皮 内に注射 し,腫 瘍の生着抑

制 の程度を検討 した。 各 サソプルの調製 は,N rubra

CWS4mgに27G注 射針 て011を2滴 滴下 し,磨 砕後,

02%Tween80含 有生食 水,あ るいは56%マ ンニ ト

ールを1ml加 えて懸濁液 とした
。凍結乾燥製剤は使用

時1mlの 蒸留水 て再浮遊 させ て用いた。 〔成績〕(1)用 時

調製製剤の同種細胞傷害試 験に よ り,ス クア レンを従 来

の鉱物油(ト ラキオール)の 代 りに用いて も同等の盾性を

示す ことか 明 らか となつた。(2)スクアレンの凍結乾燥製

剤は腫瘍細胞に対 して,直 接毒性を有す るため,生 食 の

代 りに56%マ ソニ トールを用いた。凍結乾燥製 剤て も,

用時調製の場合 と同等の同種細胞傷害盾性を認 め,ス ク

アレンの他に ミク リオール も有効 てあ るとい う結果 を得

た。(3)Balb/c,C57BL/6マ ウスの メチル コランス レン

誘 発線維肉腫,C57BL/6マ ウスのEL-4白 血病細胞 に

対 し,用 時調製 の トラキオール製剤 とほほ同等 の抗腫瘍

活性が,ス クアレソあ るいは ミク リオールの凍結乾燥製

剤において認め られた。〔考察〕 ス クア レン,ミ ク リオ

ールの よ うな代謝性の動植物 油が
,NプubraCWSの 抗

腫瘍性の発現に有効てあれ ば,ヒ トに鉱物 油を投与す る

とい う望 ましくない状態 を避け るこ とが てきる。凍結乾

燥製剤 は蒸 留水 に再 浮遊 させ るだけ て使用 てきるのて,

保存 に便利 て安定 した効果 を期待 てきる。 〔結論〕 ヒ ト

癌 の治療 にN rubraCWSを 水 中油浮遊液 として用い

る とき,従 来 の トラキオールの代 りにスクア レソ,あ る

いは ミク リオールを用 いて も,同 等 の効果 のあ ることが

期待 され る。

C3.BCG接 種部への腫瘍移植でみ られ る腫瘍転移

の誘 発とその発現機序 に関 する検討 。山 田穂積 ・原田

進 ・原 田泰子 ・宮崎信義 ・高本正砥 ・石橋凡雄 ・杉山

浩太郎(九 大胸研)

〔目的〕 当教室使用 のMCA誘 発肉腫は マ ウス足 蹟に

high doseの 移植 を行 なつ ても他臓器へ の転移 はみ るこ

とが てきない。 しか し,こ のMCA肉 腫 をBCG前 処

置 した足踪に移植す ることて膝窩 リソパ節,肺 への腫瘍
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転移が誘起 され る。前回はBCG接 種の4,7,11週 後 に

1×105の 腫蕩 を移植 し,高 頻度に膝窩 リソパ節,肺 への

腫瘍転移がみ られた と報告 した。そ こで今回は移植 す る

腫瘍細胞数 と転移誘発について検 討 し,更 に この転移誘

発 の機序解明を試みた。 〔実験方法 と結果〕(1)C3H/He

マウスの足蹟にBCG(1mg)を 接種 し,7週 後 にBCG

接種足蹟に2×105,2×104のMCA肉 腫を移植 した。

腫瘍移植後6週 でみ ると,2×105移 植では足蹟の瘍瘤形

成は80%,膝 窩 リソパ節 転移は60%,肺 転移は50%に

み られた。2×104移 植 では50%,10%,10%で あつた。

(2)C3H/Heマ ウスの足蹟 にBCG(1mg)を 接種 し,7週

後 に5×104のMCA肉 腫を移植 した。腫瘍移植後14日

で腫瘍 を切除 し,そ の7日 後に2×105の 腫瘍を背部皮

下にrechallengeし た。 この方法に よつ てBCG未 処置

群 ではrechallengeし た腫瘍 の13%がrejectさ れ,BCG

接種部 の腫瘍移植群 では50%にrejectが み られ た。(3)

CF1マ ウス足蹟 にBCG(1mg)を 接種 し,接 種後2,4,

6,8,10,12週 で膝窩 リンパ節,脾 につい てBCG菌 の

還 元培養 を行 なつた。臓器生菌数を10910で 表す と,膝

窩 リンパ節 では2週 後 に4.6,12週 後 では3.0の 菌数が

み られ,脾 では2週 後 に2.6,12週 後 で3.2の 菌数がみ

られ た。(4)マウス足踪 にBCG(1mg)を 接種 し,5,10週

後 にBCG接 種部にsRBC(108)を 注射 し,リ ンパ節,

脾 のdirectPFCを 検 討 した。BCG処 置 マ ウスでは遠

隔 の リンパ節,脾 において もPFCは 顕著 に増加 した。

〔考案〕BCGの 接種部 に腫瘍を移植 した場合,low dose

の移植 では腫瘍 のrejectが 高頻度にみ られ,high dose

移 植ではControl群 に見 られ ない他臓器へ の転移が誘起

された。BCG菌 の還元培養 よりBCGの 足踪接種 の場

合で もBCG菌 は全身に播種 され る ことが示 され,ま た,

sRBC,carbon等 をBCG接 種部 に注射 した とき,こ

れ らの物 質が速 やか に全身へ移動 する ことが示 され た。

この結果か らBCG接 種部 に移植 され た腫 瘍細胞 も同様

に速やかに全身に移動す るもの と思われ,BCGに よる

腫瘍転移誘発の発現機序の一つ と考 え られ る。一 方,

BCG接 種部 に腫瘍移植 した 場 合 で はBCGに よつて

specificな 抗腫 瘍免疫の成立 が強 化 され る ことが示 され

た。 このよ うに抗腫瘍免疫の成立 したマ ウスにおいて,

なぜ転移巣が形成 され て くるかについては更に検 討を要

す るものと考え る。

C4.脱 脂BCG由 来の熱水抽出物の抗腫瘍性(続 報)
。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〕 われわれ は脱脂BCG由 来 の熱水抽出物(HSA)

が アジ ュバン ト活性 をもち,腹 腔内に接種 したサル コー

マ180(S-180)と エール リッヒ癌(EC)に 対 して7日 間腹

腔 内投与す る と延命効果 を認 め,制 癌剤 との併用効果 も

認 め ることをす でに報告 した。今 回はHSAの 毒性 と除

核酸 を行 なつたHSAの 抗腫瘍性お よび投与期間 の延長

に よる効果 につ いて検討 した。 〔方法 ・結果〕 有機溶媒

で脱脂 したBCGか ら熱水に よつ て抽 出 しアセ トン沈殿

の後透 析 して得 られ る物質 をHSAと した(第51回 本総

会)。 この物質 は約10%の 核酸 を含む ので活性が核酸に

よる とも考 え られ たので除核酸 の1方 法 として硫酸st-

reptomycin処 理 に より核酸 を含 まないHSAを 得,こ れ

をSM-HSAと した。抗腫瘍性の検 討にはddIマ ウス

を用いS-180細 胞3×105個 を腹腔 内に接種後24時 間

目か らHSA,SM-HSA各0.25mgお よび0.5mgを

生食 水に溶 か して,0.25mgの 場 合は連 日20日 間,0・5

mgの 場合は1日 お きに10回 腹腔 内に接種 した。0.25

mg20日 間投与 の場合はSM-HSA投 与群がHSA投

与群 よ り優 れた成績を示 した。0.5mg10回 投与 の場合

は明 らかな延 命効果 は認 め られ は したが0.25mg20日

間投与群 よ り成 績は劣 ると判定 され た。 この実験 では腫

瘍細胞接種 後1日 目に治療 を開始 したが次の実験 では同

様にS-180を 接種 した後7日 目に治療を開始 した。す な

わちHSAとSM-HSA各0.25rngを7日 目か ら20日

間腹腔内投与を行なつたが両群において延 命効果 が認 め

られた。 この際SM-HSA投 与群の方が成績 が優れ てい

た。前回か らの一連の実験でHSAはS-180に 対 して

効果が あることを認め た が ど の実験で も1回 投与量 を

0.25mgと していたので これ よ り少ない量 での効果 を検

討す る目的 で3×106個 のS―180細 胞を腹 腔内に接種後

24時 間 目か ら0.005mg,0.01mg,0.1mgお よび0.25

mgのHSAを20日 間腹腔内に投与す ると0.25mg投

与群 の成績が優れ てお り0.25mg投 与が適当であ ると判

定 された。毒性 の検討 のた め正常ddlマ ウスを用い,

HSA,SM-HSAO.25mgお よび0.5mgを7日 間隔 で

2回 静 注,お よびHSA,SM-HSAO.25mgを 連 日10

日お よび20日 腹腔 内投与 した群 の体重,下 痢,死 亡例

の有無 を検討 したが,体 重減少は な く下痢 も認め られず

死亡例 はなかつ た。 〔考察〕HSAは 多糖体を主 としペ

プタイ ドと核酸 を含む ことをす でに報告 したが,生 物活

性 が核酸 に由来す るこ とも考え られた のでSMに よる除

核酸 を行 なつ たが,S-180に 対 しては抗腫 瘍性 の低下は

認 め られ なか つた。抗腫瘍性 の検討 の際に用い る量を2

回静注あ るいは20日 間腹腔 内投与 を行 なつ て も毒性 と考

え られ る所 見は認 め られず,生 食投与群 と比べ て肝脾腫

大 は ご く軽 度であつた。 〔結 論〕HSAをSMで 処理 し

て核酸を除いて もS-180に 対す る抗腫瘍性 の低下は認め

られなかつた。HSA,SM-HSAを0.25mg20日 間連 続

して腹腔内に投与 して も毒性は認 め られ なかつ た。
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免 疫II

第1日(4月3日)14:45～15;25C会 場 座 長(阪 大第3内 科)東 市 郎

C5.ミ コロイルム ラミルペプチ ド類のアジ ュバン ト

。上宮正直 ・杉村和久 ・東市郎 ・山村雄 一(阪大 第3内

科)

〔目的〕 わ れわれ はEllouzら に よつて細菌細胞壁 のアジ

ュバ ン ト活性最 小構 造単位であ ることが示 され たMur

NAc-L-Ala-D-isoGln(MDP)を 基本 とし,種 々の免疫

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BCG細 胞壁(BCG-CWS)に 代わ りうる有用なペ プチ

ド化合物 を合成す るた め,本 実験 を行 なつた。MDPは

血 中抗体産生お よび遅延型過敏症 の誘導に対 し著明な ア

ジュバ ン ト活性を示すが,キ ラーT細 胞の誘導に関 して

は,in vivOの 系において アジュバ ン ト活性を示 さず抗

腫瘍効果 も認め られなかつた。すでにわれわれはMDP

に脂溶性置換基(ミ コール酸)を導 入す ることに より,ア

ジ ュパ ン ト活性に質 的変 化がみ られ る ことを報告 したが,

今 回は脂溶 性基 として種 々の分子量 を もつ ミコール酸を

用 いて合成 した"Mycoloy1"-muramyldipeptideに つい

てそ の免疫学的性質 を検討 した。 〔方法〕(1)体 液性抗体

産生に対 するアジ ュ・ミソ ト効果;Marbrookの 方法に準
『じ

,invitroに て羊赤血球(SRBC)に 対 す る免疫応 答へ

の合成ペ プチ ドの影響を検討 した。(2)Ce11-mediatedcy-

totoxicity(CMC)に 対す るアジ ュバ ン ト効果:mastocy-

toma細 胞 を合成ペ フ.チドとともにC57BL/6マ ゥスの

腹腔内に免疫 し,11日 後に脾細胞をエ フェクター細胞 と

して,CMC活 性をBrunnerら の方法 に準 じて測定 し

た。(3)遅延型過敏症 お よびヘルパーT細 胞 の誘導 に及ぼ

す効果:ハ ー トレイ系モルモ ッ トにABA-Tyrを 抗原 と

し種 々の合成 ペ プチ ドとともにFIAに て免疫 し,2週

間後 にABA―BaAで 皮内 テス トを行ない,更 に これ ら

のモルモ ッ トにDNP一eAcP-(ABA)-TyrをFCAに て

免疫 し2週 および3週 の血中抗DNP抗 体量 を測定 した。

〔結果〕(1)MDPに 種 々の分 子量 の ミコール酸(コ リノ

ミコー一ル酸,ノ カル ドミコール酸,ミ コール酸)を 結合

させた場合,ABA-Tyrに 対す る遅延型過敏症 の誘導能

には差 はな く,す べて著 しいアジ ュバン ト活性 を示 した。

(2)ABA-Tyr特 異的 ヘルパーT細 胞 の誘導能は ミコール

酸 の分 子量 に反比例 して減弱 し,コ リノ ミコール酸 では

MDPと 同程度 の活性を示すが,炭 素数80の ミコール

酸 では む しろ 抑制的 に働 く。 また 同様 の傾 向がSRBC

に対 するPFC反 応において もみ られた。(3)キラーT細

胞 の誘導能 は,ノ カル ドミコール酸 〉 ミコール酸 〉コ リ

ノ ミコール酸 の順 であつ た。

C6.ム ラ ミル ・ジペ プチ ド(MDP)に よるマ ウス網

内系 の活性化 について 。田中渥 ・永尾重喜(島 根医

大臨床生化学)永 尾玲子(九 大 胸研)小 谷尚三(阪 大

歯 ・細菌)楠 本正一 ・芝哲夫(阪大 理 ・化学)

〔目的〕 従来細菌菌体 およびそれか ら抽出 され るアジュ

バ ン ト物質は複雑な物質であ るので,ア ジュバ ソ ト活性

(「ア」活性)と マ クロファー ジの活性化 との関係あるい

はそれ ら生物 活性の発現 にあずか る化学構造 につ いて,

明確 な ことはわか らなかつた。最近,結 核菌 のWaxD

の 「ア」 活性を荷 う構造 が,N-acetylmuramy1-L-ala・

ny1-D-isoglutamine(Muramyldipeptide:MDP)で あ る

ことが 明 らか にされ た。そ こでわれわれ は合成MDPお

よびそ の類似体を使い,網 内系の賦活化 と 「ア」活性 と

の関係につい てしらべた。 〔方法〕 「ア」活性:6系 統の

マウスを牛血清 アル ブ ミソ,卵 白 アル ブ ミンで感作 し,

抗体を測 ることに よつて しらべた。網 内系機能:B系 統

のマ ウスを使い,Biozziら のカーボン ・ク リアランス法

で しらべた。〔結果〕MDPは しらべ られたすべ ての系

統 において,ア 活 性を示 した。C3Hマ ウスを用い以下

の ことがわ かつ た。MDPの 種 々の類 似体 の 「ア」活性

を しらべ た ところ,MDP中 のD-isoGlnがL一 体にか

わつ た り,D-isoAsnに かわ ると,「ア」 活性は雄 雌いず

れを使つ ても検 出できなかつた。 またL-ALaがL-Ser

やGlyに かわつて も同様の結果 が得 られ た。ところが,

L-AlaがL-Serに かわ る場合 と,D-isoGlnがD-Gln

にかわ る場合では,雌 においては 「ア」活性がみ られた

が,雄 においては活性はみ られ なかつ た。 一方,MDP

は しらべ られ た3系 統すべ てのマウスの網内系 の負食能

を高めた。C3Hマ ウスを使 つて しらべ た ところ,MDP

は10μg以 上 で網内系 貧食能 を高 めた。また時間を追つ

て しらべた ところ,MDP注 射後3時 間ですでに網 内系

機能は充進 し,24時 間後に ピー クとな り,3日 後 にはほ

ぼ正常値に戻つ ていた。種 々の類似体を使つて しらべ た

結果,網 内系貧食能の尤進 と 「ア」 活性の発現 とは平行

した。つ ま り 「ア」 活性の発現 がみ られ る ような類似体

とマ ウスの雌雄 の組 合せでは,網 内系 の機能充進がみ ら

れ,「 ア」活 性がみ られ ない組合せ では,機 能充進はみ

られ なかつた。 〔考察 ・結 論〕MDPの 「ア」活性の発

現 と網 内系の貧食能 の充進 の間 にはきれ いな平行関係が

あ ることがわかつた。 この ことはMDPの 「ア」活性発
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現 に,マ クロフ ァージの活性化 が重要 である ことを示唆

してい ると思われ る。

C7.ム ラ ミル ・ジペプチ ド(MDP)に よるマクロフ

ァージ遊走阻止について °永尾 重喜 ・飛石 美智子 ・今

井勝行 ・田中渥(島 根医大臨床生化学)山 本雄正 ・古

賀敏正 ・尾上薫(九 大歯 ・生化学)楠 本正一 ・芝 哲夫

(阪大理 ・化学)小 谷尚三(阪 大歯 ・細菌)

〔目的〕 われわれは結核菌WaxD中 の アジュバ ソ ト活

性(「ア」活性)因 子 である合成N―acetylmuramy1-L-a1・

any1-D-isoglutamineが マ ウス網 内系 の機能 を高 め,こ

の機能充進 と 「ア」活 性発現 との間に密接 な平行関係 が

あ ることを見出 した。 このmuramyldepeptide(MDP)

とマ クロファー ジ活性化の関係を よりよく解析 するため

にin vitrotestを さが し,そ れに よつ てMDPの 作用

点,作 用機作を さ ぐるのが本研究 の 目的 である。 〔方法〕

非感作ハー トレイ系モルモ ッ トの腹腔 に流動 パ ラフ ィソ

注入後,4日 目に と り出 された浸出細胞 あ るいはそれ か

ら得 られた マクロフ ァージを通常 のMIF testと 同 じ条

件下 でキ ャ ピラ リーにつめ,1夜 遊走 させ,そ の とき種

々のテス ト物質を培養液に加えた。 〔結果 ・考察〕 腹 腔

浸 出細胞が遊走す るとき,培 養液中にMDPを 溶か して

お ぐと,遊 走 の阻止が起 こつた。 この阻止現象はMDP

の濃度 に依存 して起 こり,0.1μg/ml以 下 の低濃度で確

実 に阻止現象はみ られ た。MDP(100μ9/ml)は 腹腔浸

出細胞 に対 し,細 胞毒 性を示 さなかつ た し,ま た これ ら

細胞を凝 集 させ ることもなかつた。 したがつ て阻止現象

はMDPの 毒 性や凝集性に基 づいてい るのではない と思

われ る。浸出細胞を ガラス シャー レに粘着 させて得 られ

た マクロファー ジを用い ても同様な阻止現 象がみ られた。

このマクロフ ァージ中 の リンパ球は1%以 下であ り,リ

ソパ球除去操作は遊走阻止現象に全 く影響を及ぼ さなか

つた。一 方,非 感作 モルモ ッ トがMDPに 感作 され てい

る可能 性を知 るために,MDPに よる角膜反応 と皮内反

応 を行なつ たが,結 果 は全 く陰性 であつ た。 これ らの事

実は この遊走 阻止現 象は リンパ球(リ ンフ ォカイン)を介

した現象でない ことを強 く示唆 してい る。MDPの 標的

細胞はヤ クロファージであろ うとわれわれ は推測 してい

る。 しか し,こ れ らの点は更に検 討 され る必要 がある。

マクロフ ァー ジと種 々のMDP類 似体を使つて しらべ た

結果,モ ルモ ッ トで 「ア」活性を示す類似体は遊走 阻止

活性 を示 し,「 ア」活性を示 さない類似体は阻止活性を

示 さなかつ た。つ ま り,こ の遊走阻止現象は 「ア」活性

の発現 と密接 な平行 関係 を もつ ているこ とが示 された。

この ことは,マ クロフ ァージの遊走阻止が,マ クロフ ァ

ー ジの活性化であ る可能 性が大 きい こと,マ ウスの網 内

系 の賦活化で も同様の平行関係がみ られ た ことを考 え合

わぜ ると,MDPの 「ア」活性発現にマ クロファージの

活性化が役割を演 じてい る可能性が大 きい と思われ る。

〔結論〕MDPは 正常 モルモ ッ トのマ クロファー ジの遊

走 を リンパ球 の関与 な しに特異的に阻止 した。MDPの

「ア」活性 の発現に マクロフ ァージが 重要な役割を演 じ

ている ように思われ る。

C8.　 合成細菌細胞壁(ム ラ ミルペプチ ド)による類上1

皮細胞肉芽腫 の形成 について 。江森浩三 ・重松信昭

(九大 胸研)田 中渥 ・永尾重喜(島 根医大臨床生化学)

〔目的〕 結核結節 形成 に与か る結核菌体 中の物質 あるい

は化学構造 は何であ るか とい うことは長 い間追究 され て

きた問題であ るが,ま だ結論は出ていない。一 方結核菌

体中 の主要 アジュバ ン ト物質はWaxDとcord factorで

あるがWaxDに 肉芽腫形成能 があ ることはWhiteが

報告 して以来現在一般に認め られ てい る。Cord factor'

の肉芽腫形成能につい てはWaxD分 画の混入が問題 と

な り異論が ある。最近Wax Dの 中 のアジュパ ン ト活性

発現 のための最小有効構造がmuramy1NAc-LAla-D-iso

Gln(MDP)で あ ることが明 らかに され た。われわれは全

合成 され たMDPの 肉芽腫形成能を検討 した。 〔方法〕

動物 はモルモ ッ ト,WKA系 ラ ッ トを用いた。MDPは

PBSに 溶か しW/0エ マル ジ ョンの形でfoot padに

注射 した。実験群 はMDP群,MDP十 卵 白アル ブ ミソ群.

結核菌群,FIA群 とし各群3～4匹 ずつ注射後1日,3日.

1,2,3,5,8週 の 各時期に屠殺 し所 属 リンパ節 の重量

を測定 した。組織標本は リンパ節 と注射局所 のfootpad

のH-E,PAS,銀 染色標本を作成 した。 〔結果〕(1)MDP.

の抗原性につ いて。MDP100μ9,結 核菌100μ9で 感

作 を行 ない,モ ルモ ッ トでは3週 後に角膜反応,皮 内反

応,ラ ッ トでは2週 後 に皮 内反応 に より,MDPに 対す'

る反応 を試 みたが全 く陰性 であつ た。(2)肉芽腫形成能 の

検 討。FIA群:oil droPletの 周 りに1～2層 のmacro・

phageの 集 りを認めたが,肉 芽腫形成 には至 らなかつたひ

MDP群:注 射2～3週 後,モ ルモ ッ トの所属 リンパ節

の重量はFIA群 の8～10倍 に腫大 し,そ の組織像 は類

上皮 肉芽腫 の形態を示 していた。電顕的に も類上皮 細胞

肉芽腫 であつた。 この時点でMDP+抗 原群,お よび結

核菌群 と比べ て,所 属 リンパ節 の重量に有意の差 は認め

られず,そ の組織所見に も大 きな違いは認め られなかつ・

た。 またMDPは0.1μ9の 微量 でも類上皮細胞肉芽腫

を形成 した。一 方 ラッ トではMDPは 肉芽腫を形成 した

が,類 上皮細胞肉芽腫 は結核菌群,MDP群 ともに モル モ

ッ トよ り未熟であ ると考 え られ た。 〔考察 ・結論〕MDP'

は強い類 上皮細胞肉芽腫形成能 を示 したので,こ れが結

核菌体 の中で結核結節形成 に与か る主要物質 である と考

え られた。従来 よ り類上皮細胞肉芽 腫形成 には遅延型 ア

レルギーの関与が必要であ ると考え られて きた。MDP

は角膜反応,皮 内反応 では抗原性を示 さなかつたが,こ
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の類上皮細胞 肉芽腫 にア レルキーか関与 していないか ど うかば大 きな問題て,今 後詳 しい検 討が必要 てある。

免 疫III

第1日(4月3日)15・25～16.05C会 場 座 長(島 根医大臨床生化学)田 中 渥

C9.Acetyl WaxD, Cord factorお よびMuramyl

 dipeptideの 類似体の肉芽腫形成能 江森浩三(九 大

胸研)田 中渥 ・永尾重喜(島 根医大臨床生化学)小 谷

尚三(阪 大歯 ・細菌)楠 本正一 ・芝哲失(阪 大理 ・化

学)

{目的〕 われわれ は結核菌体中 のアノユハ ン ト活性因子

であるWaxDの 中 のMuramylNAc-L-Ala-D-1so

Gln(MDP)か 強い類上皮細胞肉芽腫形成能を有す るこ

とを見 出 した。MDP自 身は アノユバ ン ト活性(「ア」活

性)を 荷 う最小有効構造 てあ る。 したかつ てア活性あ る

いは ア レルギ ー反応 と肉芽腫形成能 との関係を しらべ る

ことは興味があ ると思われた° この問題を解析す るため,

MDPの 類似体て ア活性を有す るもの,有 さない もの,

MDPの 長鎖脂肪酸(C30)誘 導体,Acetyl WaxDの 亜

分画 てア活性 を有す る分画AD6,マ ウス,ラ ノ トては

ア活性を示すcord factor等 の肉芽腫形成能を しらべ

た。 〔方法〕MDPの 長鎖脂肪酸誘導体の場合を除 き,

すべ てのサ ソプルW/0エ マル ノ ヨンの形て足 うらに注

射 された。Cord factorは ラソ トに,他 のサ ソプルはモ

ル モ ッ トに注射 された。注射後2～3週 目に局所 リソパ

節を摘 出 し,重 さをはか り,組 織学的検索を行なつた。

〔結果〕MDP類 似体 ア活性を有す るMDPは リン

パ節 の重量を対照 の8～10倍 に し,強 い類上皮細胞肉

芽腫 を形成 したか,ア 活性を有 さないMuramyl NAc-

LAla-LlsoGln(MDPのD-1so glutamlneかL体 にか

わつた異性体)は リンパ節の重 さをかえす,ま た全 く肉

芽 腫形成能を示 さなかつた。他 の種 々のMDP類 似体

お よひ長鎖脂肪酸誘導体につい ては現在検 討中てあ る。

AD6こ れは ア活性を有す るが抗原性を もたない。AD6

単 独住射 ては肉芽腫 の形成は認め られなかつたか,AD6

+卵 白アル ブ ミン注射群 ては類上皮細胞肉芽腫形成 がみ

られた。 このことは以前安平 ら兎の肺 て行なつた実験 を

再 確認 した。Cord歪actorこ れはSD,WKA系 ラソ ト

て ア活性を示すが,こ れ ら動 物の局所 リンパ節 に明 らか

な肉芽腫形成は認め られなかつた。 〔結論〕(1)MDPは

強 い類上皮細胞肉芽腫形成能 を示 したが,ア 活性のない

そ の異 性体は全 く肉芽腫を作 らなかつた。(2)AD6単 独

で肉芽腫形成は認め られなかつたが,抗 原添加に よ り類

上 皮細胞肉芽腫か形成 された。(3)Cord factor単 独住射

群 お よひ抗原添加群 とも明 らかな肉芽腫を作 らなかつた。

C10.ア ジ ュバ ン ト物 質 と抗 酸 性 菌 の 菌 体 蛋 白に よ る

実 験 的肺 空洞 形 成 °山村 好 弘 ・前 田秀 夫 ・小 川 弥 巣

(国療 刀 根 山病)

〔目的〕 結 核 の さ い の肺 空 洞形 成 に あす か る結 核 菌 体 の

抗原 物質 とそ の役 割 を 明 らか にす る のが この研 究 の 目的

て あ る。 空 洞形 成 を 行 な う最 も強 力 な抗 原 物 質 は,現 在

の と ころ結 核 菌 体 よ りFolchの 方 法 て抽 出 した い わ ゆ

る リポ蛋 白 て あ る。 そ して現 在 ま て の成 績 か ら,空 洞 形

成 の抗 原 は菌 体 の蛋 白 て あ り,そ の上 に リ ピ ノ トの ア ノ

ユハ ン ト効 果 に よつ て蛋 白 の抗 原 性 か 高 め られ て空 洞 が

形 成 され るの て は な いか と考 え られ る。 そ こ て これ を 確

か め る た め菌 体 蛋 白 と,種 々 の ア ノ ユバ ン ト物 質 を混 合

して,そ れ らの空 洞形 成 活 性 を観 察 して と の よ うな ア ノ

ユバ ソ ト物 質 か有 効 か を比 較 検 討 し,そ の化 学 的 性 状 と

空 洞形 成 との 関 係 を観 察 した。 〔方 法 〕 実 験 動 物 と して

は 兎 を 用 い た 。 空 洞形 成 物 質 と して は,(1)蛋 白 と して は,

Mphle1か らFolchの 方 法 て抽 出 した リボ蛋 白 の蛋 白

部(IIp)を 用 い た 。(2)ア ノ ユハ ソ ト物 質 と して は,BCG

-cell wa11
,Nocardla-cell wa11,結 核 菌 体 か ら得 られ た

acety1-wax D, phosphatlde, cord factor(人 型 菌 お よび

Mphlel由 来),lactobaclllus plantarumか ら得 られ

dlssaccharlde-tetrapeptlde-trlpeptlde-dlssaccharlde

(polymerを 含 む 。LP3Yと 命 名),staphylococcus ep1-

dermldls,Nocardla corynebacterlodes,streptmyces

 gardlmの 各cell wallをM-1酵 素 処 理 す る こ とに

よつ て 得 ら れ た 水 溶 性 ク リコペ プ タ イ ト(各SECS,

NCCM,SGCMと 略 記)お よひ 化 学 的 に 合 成 され たMur

NAc-dlpeptlde(M2P),MurNAc-tetrapeptlde(M4P)を

用 い た。 そ してMphle1-蛋 白(IIP)と 各 ア ジ ュパ ン ト

物 質 とを フ ロイ ン トの不 完 全 ア ン ユバ ソ トに 混 じ て1群

7匹 の兎 の左 右 の肺 内 に注 射 して6週 後 に屠 殺 剖 見 し,

肺 の病 巣 を観 察 した 。 またPPD,五Pを 抗 原 と して屠

殺 前 の兎 の皮 内反 応,角 膜 反 応 を 観 察 した 。 〔成 績 〕(1)

IIPとBCG-cell wall,Nocardla-cellwall,人 型 結 核

菌-cord factor,M phle1-cordfactor,LP3Y,SGCM

とをそ れ ぞ れ 混 して注 射 した 場 合 に は 空 洞 形 成 を 認 め た 。

(2)人型 結 核菌 か らのacety1-waxD, PhosPhatldeや

SECS, NCCMの よ うな 水溶 性 ク リコペ プタ イ ド,M2P,

M4Pの よ うな 合 成 ア ノ ユハ ソ トと 皿Pを 混 じ て注 射 した

場 合 に は空 洞形 成 は認 め られ なか つ た。(3)ア2ユ バ ン ト
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物質単独 またはIIp単 独 の注射 では空洞形成は認め られ

なかつた。(4)PPDに 対 す る皮内反応 は,BCG-cell wall

を用 いた場合に のみ陽性 で,他 のアジュバ ソ トを用いた

場合 には皮 内,角 膜反応 とも陰性 であつた。 〔結論 ・考

察〕(1)抗 酸性菌 の菌体蛋 白(IIp)と ある種 のアジュパ

ソ ト物質 を混 じて兎の肺 内に注射す るこ とに より空洞形

成 が認 め られ た。(2)そのさいのアジ ュバン ト物質 と して

はEAEや 卵 白アル ブ ミンの ような異種蛋 白に対す る血

中抗体,遅 延型皮膚反応 を増強す るアジ ュバソ ト物質が

必ず しも全部効果 を もつ ものでない ことを認 めた。現在,

アジ ュパ ソ ト物質 の化学 的性状 と空洞形成 との関係 につ

い て追究中であ る。

C11.ツ ベ ル ク リンペ プチ ド ー M. tuberculosis

H37Rv加 熱培養濾液か らの分離精製 とその性質 °永

管徳子 ・松本潤二郎(国 療刀根山病)永 井定(大 阪市大

刀根山結研)

〔目的〕 M. tuberculosis H37Rv の加熱培養濾液か ら,

ツベルク リン活性蛋 白質を分離精製す るにあた り,分 析

お よび精製 を高濃度 の尿素存在下 で行な うことに よ り,

そ の精度お よび収量に格段 の上昇をみた ことを先に報告

した(結 核52:137,1977)。 今回は更に この手法 をすす

めて,分 子量が5,800の ペ プチ ドを分離す る こ と が で

きたので,こ の ものの諸性質 につ い て 述 べ る。 〔方法〕

H37Rvを ソー トン培地に4～5週 培養後,加 熱滅菌 し,

菌体 を濾別 した濾液か ら硫安80%飽 和 の沈殿を得,こ れ

を6M尿 素共存下 でDEAEセ フ ァデ ックスお よび セ

フ ァデ ックスG-75に よる処理 を行 ない,デ ィスクゲル

電気泳動(泳 動pH9.4,6%ゲ ル,8M尿 素含有)の 分

析においてRmO.74の バ ン ド(ペ プチ ド74)を 追跡 し

た。 このものを,更 に調製用 ゲル電 気泳動 装置(Toyo

CD50)に よ り,8M尿 素の存在下,泳 動pH9.4お よ

びpH7～8の 条件 で泳動 を くり返 して精製 した。 ツ皮

膚反応 は,4種 のmycobacteria乾 燥菌体 の流動 パ ラフ ィ

ン懸濁液筋肉内注射に よ り感作 されたモルモ ッ トにつ き,

感作後4週 以後にその側腹で行なつた。標 準 として市販

PPD(日 本 ビー シ ー ジ ー製 造, M. tuberculosis 青山B培

養濾液 よりの製品)を 使用 した。蛋 白量 はLowry法 に

よ り測定 す るか,ま たは凍 結乾燥 品の秤量 に よつた。N

末端 ア ミノ酸はGrayの ダンシル化法に よつた。 全 ア ミ

ノ酸の分析は,酸 水解後,自 動 分析計に よ り行なつた。

分子量はSwankら のSDS一 尿素 ゲル電気泳動 法に よ り

測定 した。 〔成績〕 培養濾液45lか らペ プチ ド74の 凍

結乾燥品6.6mgを 得た。 この ものは,泳 動pH9.4,

pH7～8,お よびSDS,SDS-尿 素 の4つ の条件 の電気

泳動 で単一 のパ ソ ドを示 した。分子量は5,800で あつた。

そ の全 ア ミノ酸 を分析 した結果を示す。N末 端 ア ミノ酸

は α-アラニソであつた。 また,こ のペ プチ ド74は,

H37Rv青 山B,お よびBCG死 菌感作 モルモ ツ トに対

して,明 瞭な硬結 を伴 つた遅延型皮膚反応 を示すが,力

価 はPPDの 約1/30で あつた。.M.phlei死 菌感作 モル

モ ッ トにおいては,ほ とん ど反応 が起 こら な か つ た。

〔考察 ・結論〕PPD相 当の硫安分画 の段階 では,主 た

る成分蛋 白質 の分析におけ るRmは,0.44,0.49,0.55,

0.59の4つ であ る。 これ らの ものはいずれ も分 子量1万

を こえ,PPDと ほぼ等力価を もつ。 本報告におけ るペ

プチ ド74は,主 成分で もな く,ま た ツ活性 も強 くはない

が,他 の混在す る成分か ら,特 にセ ファデ ックスG-75

で明瞭に分け られ,更 に ゲル電気泳動 で容易に高度に精

製 できた。 このものの分子量が比較的小 さい ことは,そ

の構造 の追求に は有利 である。

C12.結 核病 巣 のNew thiol proteaseに 対 す る

EpOX化 合物 の阻 害 に つ い て °富 野 郁 子 ・鈴 木 末 広 ・

山 村 好 弘 ・前 田 秀夫 ・小 川弥 栄(国 療 刀根 山病)

前 年 度 の 本学 会 に お い て,わ れ わ れ は 結 核 菌(H37Rv)加

熱 死 菌 を 家 兎 に肺 注 して作 成 した結 核 病 巣 を使 用 して蛋

白 分 解酵 素 活 性 を 測定 した結 果,病 巣部 は非 病 巣 部 お よ

び 正 常肺 に比 して 数倍 そ の 活 性 が上 昇 して い る こ と,ま

た,病 巣 部 に の み存 在 す る新 しいproteaseを 発 見 した

こ とを 報 告 した 。 このnew proteaseは 分 子量 数 万 の小

さな 蛋 白で あ り,elastaseの 人 工基 質acetyl-tri-alany1-

metny lester(AA3ME)を 特 異 的 に 分解 す る酵 素 で 至適

pH4.0,PCMBで 阻 害 を うけ るthiolproteaseで あ る。

この 酵 素 は,正 常 肺 に は ほ とん ど見 出 され な い が,肺 胞

マ ク ロ フ ァー ジ(AMφ)に 高 い 活 性 を もち,病 巣 部 の 本

酵 素 は,死 菌 注 射 に よつ て動 員 され たAMφ に 由 来 す る

の では ない か と考 え る こ とが で き る。 一 方,沢 田 らに よ

り酵 母 か らと り出 され た 新 物質leucyl-agmatine-epox-

succinate(E-64)はthiol型proteaseの 阻 害 剤 であ り,

papainを0.104μgで50%阻 害 す る能 力 が あ る。 この

阻 害 剤E-64(A)と 類 似 誘 導 体=〔DL-monoethyレtrans-

epoxsuccinate(B),DL-monobenzyレtransepoxsuccinate

(C)〕 の3種 類 を 使 つ て肺 お よ び 結 核病 巣 のprotease

活 性 に 及 ぼ す 影 響 を 調 べ た 。 そ の 結 果,pH4・0で

AA3MEを 基 質 とす る,結 核 病 巣 に のみ 存 在 す るnew

proteaseに 対 して非 常 に強 い 阻 害 を 示 した 。 す なわ ち,

(A)0.1μg/ml,(B)8.0μ9/ml,(C)2.0μ9/mlで100%

の 阻 害 で あ つ た 。この阻 害 濃 度 は,酵 素 標 品 と してAMφ

を 使 つ た場 合 と病 巣部homogenateを 使 用 した 場 合 で全

く差 が な か つ た。 しか し同 じAA3MEを 基 質 と して も

pH8.5に 至 適 を もつ酵 素 〔正 常 肺 お よび非 病 巣 部 分 に

存 在 す る酵 素 〕 に は,か な り高 濃 度 に阻 害 剤 を使 用 して

も影 響 を うけ な か つ た 。 またbenzyl arginine ethyl

ester(BAEE)を 基 質 とす るcathepsineB活 性 に も何

ら影 響 を 示 さな か つ た 。 そ の他 のthiol proteaseも 肺
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には存在 しているが,以 上 の事実 より,結 核病巣 にのみ

存在 するnew thiol proteaseを 特異的 に阻害す る こと

か ら,こ の物 質をin vivoに 投与 して空洞形成が阻止

され るのではないか と考え,現 在,実 験を進 めてい る。

本研究に際 し,Epox化 合物を分与下 さ り研究に ご一協力

賜 りました大正製薬沢 田二郎博士に感謝いた します。

免 疫IV

第1日(4月3日)16:05～16:45C会 場 座 長(国 療 刀根山病)山 村 好 弘

C13.　近交系モルモ ッ トJYIとstrain13に おけ る

BCG cell wallに 対す る免疫応答 °山本健一 ・奥山

春枝(北 大免疫研)

〔目的〕 近交系 モルモ ッ トの結核菌免疫応答を知 るため

に予研 で開発 され た結核感受性 の高 い といわ れ るJYI

とstrain13の2つ のstrainに つ いてBCG cell wall

 (CW)i接 種後の ツベル ク リン遅 延型反応,液 性抗体の発

現 お よび肺granuloma形 成を しらべた。 〔方法〕 近 交

系 モルモ ッ トJYIとstrain13の 主 として雄 の体重500

～700gの ものに,感 作原 としてBCGCWを 少量の鉱

物 油の小滴にassociateさ せ2%Tween-salineに 浮

遊,600μgを0.2mlに 含 ませ て,静 脈あ るいは皮下

に接種。そ の後3,6お よび9週 目に各群3匹 ずつPPD

5μgに よる ツ反応を しらべた。 また ツ反応直前に採血,

この血清 の結核多糖体 お よび蛋 白抗体をそれぞれM. D

反応 とBoyden反 応の術式で受身赤血 球凝集反応 に よつ

て測定 した。 次い で,in vitroのdelayed hypersensi-

tivityを しらべ るため,静 脈お よび皮下群 で,そ れぞれ

肺胞細胞,腹 腔細胞を集め,毛 細管法 でこれ ら細 胞 の

PPD存 在下におけ る遊走阻止を測定,macrophagemi-

gration inhibition(M1)活 性 を判定 した。更 に肺granu-

loma形 成の指標 として肺重量を用い,体 重で割 り100倍

した数値 を肺重量indexと して示 した。 最後に肺 と脾

の病理組織像をヘ マ トキ シ リン ・エ オジン染色標本につ

いて観 察 した。〔成績〕(1)in vivoとin vitroのdelay-

ed hypersensitivityの 発現(a)ツ反応:静 脈 お よび皮下

群 ともに いずれ の観察期 日において もJYIがstrain13

に比 して反応が 明 らかに強かつた。特に著 しい点は静注

3週 目でJYIが 強 い反応 を示 した のに反 してstrain13

ではほ とん ど陰性であつた ことであ る。(b)MI活 性:肺

胞細胞 では3週 で両strainと もに大差 のない活性を示

した。 腹腔細胞ではJYIがstrain13よ り明 らかに強

い活性を全期間呈 した。(2)血中抗体:抗 多糖体 抗体 は接

種経路を問わず両strainと もに極 めて低値 に とどまつ

た。 他方,蛋 白抗体 は静脈群 のJYIで かな りの高値 が

みられた。(3)肺重量index:静 脈群JYIで3週 をピー

クとして,かなりの高値がみられた。(4)肺の病理組織

学 的所 見:静 注群JYIがstrain13に 比 して増殖炎 お

よび滲出炎 ともに高度 であつた。 〔考察〕 以上 の成績 で

明 らか な ようにJYIはstrain13に 比 して高度 のres-

ponseを 示 した。 他方,strain13の み な らずstrain2

あ るいはHartley系 では,本 実験 で検討 され たBCG

CWに 対す る諸反応 は,こ れ まで高度 にみ られ なかつ た。

これ らの ことか らJYIはBCGCWに 対 しhighres-

ponderと いつて よい ように思 わ れ る。 〔結論〕BCG

CWをoilにassociateさ せて近交 系モルモ ッ トJYI

お よびstrain13の 静脈 あ るいは皮下 に接種 して,ツ ベ

ル ク リンに対 す る遅延型反応,血 中抗体 の出現 お よび肺

におけ るgranuloma形 成 に よる病理組織学的変化 を し

らべた。 そ の結果,JYIがstrain13に 比べ て,BCG

CWに 対 す る反応 の明 らかに強 い ことが示 され た。

C14.　肺 洗浄液 で活性化 され た肺胞 マクロフ ァー ジの

抗 結核菌作用 °菅守隆 ・安藤正幸 ・杉本峯晴 ・志摩

清 ・徳 臣晴比古(熊 本大第1内 科)

〔目的〕 肺 洗浄液(PW)で 活性 化 され た肺胞 マ クロフ ァ

ージ(AMφ)の 抗 結核菌 作用 について検討 し,そ の機序

に関す る2,3の 知 見を得 たので報告す る。 〔方法〕 実

験動 物は家兎を使用 した。AMφ は正常家兎 より経気管

的に25mlの 生食水 で5回 洗浄 して採取 した。PWは

同様 に して得た肺洗浄液 を遠心 し,上 清 をmillipore fil-

terを 通 した後濃縮 して培地1mlあ た り蛋 白量300μg

となる ように調整 して使用 した。BCG菌 は80mgを

10mlの 生食水に浮遊 させ,吸 光度570mμ,O. D.1.52

(1×108viablunit/ml)に 調整 した。この菌浮遊液1mlを

1×107AMφ/10m1に 添加 し,Falcon tubeで1時 間培

養 してBCG菌 感染AMφ とした。 この細胞 をLab-

Tek chamberに1mlず つ入れてmonolayerを 作製

した。 これ にPWお よび対照 と して同量 の生食水を添

加 し,経 時的 に細胞 内生菌数を算定 した。更にNBT再 還

元能 を定量的 に測定 した 。 〔成績〕BCG菌 感染AMφ

にPWを 添加 し,経時的に細胞内菌数を算定す ると,PW

添加群 では72時 間 目で対照の生食水添加群に比 し,細 胞

内菌 の増殖 を抑制 してい るのが認め られた(感 染細胞1

個 あた りの平均菌数:対 照群5.0±0.4,PW添 加群3.2

±0.2,AMφ100個 あた りの総菌数:対 照群256±21,

PW添 加群143±13)。 次にPW添 加に よる細胞内 の菌
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増殖抑制 の機序 を調べ るためにAMφ のNBT還 元能

を定量的 に 測 定 した。 正常AMφ のNBT還 元能は

BCG菌 感染に よ り著 し く低下す る。一方正常AMφ に

PWを 添 加す るとNBT還 元能 が亢進 し,こ の効果 は

BCG菌 を感染 させ て も何 ら影響 を受け なかつた(対 照群

0.086±0.012,対 照+BCG群0.041±0.007,PW添 加

群0.220±0.040,PW+BCG群0.235±0.037)。 なお

PW自 体には 抗BCG菌 作用 もNBT還 元作用 も認

め られ なかつた。 〔考察〕PW中 に存在 す るNBT還

元能を亢進 させ る物質 は肺 内IgGで あ り,そ の作用は

dose-dependentで あ ることはすでに報 告 した。 これ ら

の結果 よ り,AMφ に よる抗結核菌 作用の機 序は,肺 内

IgGとAMφ のinteractionに よ りAMφ が活性化 さ

れ,そ の結果生 じるNBT還 元物質が結核菌 に直接 ある

いは間接的に作用 してい ることが考え られ る。NBT還

元物質 としては細胞膜 で産生 され るsuperoxide anion

とNBT reductaseが 考え られ ている。 この点につ いて

は 更 に検 討 中 で あ る。 〔結語〕PWで 活性化 された

AMφ はBCG菌 の細胞 内増殖 を抑制 した。 この抑制効

果は,AMφ のNBT還 元能の亢進 と相関 していた。

AMφ の抗結核菌作用 には,活 性化 され たAMφ が産

生す るNBT還 元物質,例 えばsuperonide anionな ど

が関与 してい るもの と考え られた。

C15.　 結核病巣の治癒機構の解析(第2報)病 巣内

Esterases活 性細胞の動態 。津 田富康 ・安藤 正幸 ・

志摩清 ・杉本峯晴 ・鬼塚徹 ・徳臣晴比古(熊 本大第1

内科)

〔目的 〕 実 験 的BCG病 巣 のesterases活 性Mφ を経

時 的 に調 べ てい くとお の お の のsubstrateに 伴 い 活 性 細

胞 の推 移 が 異 なつ てい る こ とが 明 らか とな つ た 。 今 回 は

substrateと してnaphthol-AS-D-acetateを 使 用 した 際

のMφ の動 態 を 中心 に比 較 検 討 し,そ の酵 素 学 的 変 動 と

光 顕 お よび 電 顕 学 的 レベ ル の形 態 学 的 変 化 に つ い て解 析

し,naphthol-AS-D-acetate esteraseのmacrophage

内 で の働 き につ い て考 察 した い 。 〔方 法 〕19匹 の家 兎 を

2群 に分 け そ の背 部 皮 内 に8個 のBCG病 巣 を作 成 。 第

1群14匹 で は経 時 的 に2,3,4,7,11,14,16,21,

28,35,42病 日に そ の病 巣 の を 生検 病 巣 の 中心 部 よ り半

切 し,一 方 を ホ ル 々 リソ固定,パ ラ フ ィ ン切 片 と しHE

に て 染 色,光 顕 標 本 と した 。 また 他 方 を 急 速 冷 凍 し,8μ

のcryostad切 片 に作 り乾 燥 固 定,β-galactosidase(β

-Ga1) ,acid phosphatase (Acid. P)naphthol-As-D-

acetate esterase染 色 を施 した。 また,他 の1群5匹 は

7,14,21,28,35,42に 生検,同 様 に 半 切 し,一 部 は

電 顕 標 本 に 作 成,他 の1片 は 急 速 冷 凍 し8μ の凍 結 切

片 と し α-naphthyl acetate esterase, naphthol AS-

acetate esterase, naphthol AS-D-acetate esterase,

naphthol AS-D-chloroacetate esterase, β-Gal, acid P

染 色 を 施 した。1以 上 の標 本 よ り種 々 のesterase活 性 細

胞 の 推 移,ま た 各 病 期 で の 光顕,電 顕 レベ ル で のMφ

の形 態 学 的 変 化 を 平 衡 して 検 討 し た。 〔成 績 〕4種 の

esterase活 性 細 胞 の経 時 的 変 化 よ り推 測 す る と病 巣 内 の

macrophageに は 少 な くと も1ysosome酵 素(Acid. P,

 β-Gal)と 同 じ よ うに変 動 す る もの と,全 く異 なつ た経 過

で増 減 す る2種 類 が認 あ られ た 。NaphtholAS-D-aceta-

te esteraseは 後 者 に あ た りBCG病 期 の後 期(28～35

day以 後)に 強 陽 性 活性 化 細 胞 が 急 速 に 増 加(49.0±4.2

%)し 前 期 お よび 中 期(7日0.8±0..2,14日11.7±2.5)

に 比 べ 著 しい 。 こ の期 の病 巣 のmacrophage (epthelio-

idcells)は 著 し く肥 満 し細 胞 質 に 富 み 核 は 片 側 に 圧 排 さ

れ 中 期 に み られ た 細 胞 間 のinterdigitationは 多 くは 再

び 解 離 し,一 見balloon cell様 となつ てい る。 また,

こ の細 胞 の電 顕 学 的 変 化 を 中 期(14日)の 典 型 的epthe-

lioid cellと 比 較 して もlysosoneの 増 加 は 認 め られ ず,

こ のesteraseはextra lysosomalなenzymeと 推 測

され た 。 〔考 案 〕 以 上esterasesに はlysosomal enzy-

meと 非-lysosomal enzymeが あ りnaphtholAS-D

acetate esteraseは 後 者 で病 巣 の 治癒 期(後 期)に 増 加 し

て くる。 この こ とはBCG後 期 がMφ のentryの 低下

す る時 期 で あ り,か つ病 巣 内Mφ は もは や 本 来 の機 能

維 持 が 必要 で な くなつ た時 期 に一 致 す る こ とを 考 え る と,

一 種 の機 能 抑 制 酵 素 と して働 い て い る も の と考 え る こ と

もで き る。 〔結 語 〕BCG病 巣 治 癒 期 にMφ 内 に 増 加

して くるnaphthol AS-D-acetate esteraseはmacro-

phageの 機 能 抑制 酵素 と考 え た い。

C16.　一実験結核症 における流血 中単 球 お よび マ ク ロ

フ ァージの動態について 。田宮二郎 ・志摩清 ・津 田

富康 ・福 田安嗣 ・徳臣晴比 古(熊 本大 第1内 科)

〔目的〕 前回,実 験結核症におけ る単核球 お よび肺胞 マ

クロファー ジ(AMφ)の 経 時的動態について報 告 した。

今回は 、マクロファー ジの遊走,貧 食,殺 菌 お よび消化の

一連 の機能が実験結核症にていかな る状態にあ るかにつ

いて検討を試 みた。 〔方法〕(1)BCG接 種:ハ ー トレー

系 ♀平均体重4909の モルモ ッ ト背部皮下 に4mgBCG

生菌を注射 し,接 種後1週 か ら5週 目まで以下 の項 目に

つい て観察 した。細胞培養液はTC用Medium199に

10%FCS,100μg/mlCETお よび30mgL-Glutamine

を加 え,pH7.3に 調節 して使用 した。対照 として無処

置群 モル モ ッ トをおいた。(2)細胞の採 取:モ ルモ ッ トを

エ ーーテル麻酔下 で心穿刺に てヘパ リン加採血後,Ficoll-

Conray法 に より単核球を採取 した。 その分類はギ ムザ

染 色に より形態学的に リンパ球が大部分 で単球(MN)は

20～30%お よび好 中球4～5%で あつた。 また4日 前に

腹腔 内に0.4%グ リコーゲソ生食水 を注入 してお き,開
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腹 後腹腔 浸出細胞 を採取 し,そ の大部分 は腹腔 マク ロフ

ァー ジ(PMφ)で あつた。更に経気管肺洗浄法に てAMφ

を採取 し,い ずれ もMedium199で2回 洗い細胞数を

1×106/mlと な るよ う調整 した。(3)単球遊走能(MCR)

の測定:前 回 と同様 に,Boyden'schamberを 用いて,

MN, AMφ, PMφ の2%caseinに 対 す る遊走 活性 を

観察 した。(4)酵素活性 の測定:採 取 した 細胞 をLAB-

TEK chamberslideに0.5ml注 入 し,37℃ ,5%

CO2下 で2時 間培 養後,β-galactosidase (β-gal.),este-

raseを 指標 として酵素活性 を検討 した。更 にNBT還

元試験にて細胞の殺 菌能を観察 した。 〔成績〕(1)ツ 反応

はBCG接 種後4週 目に最 高値 となつたが,BCGlesion

の大 き さは各週変 化が少 なかつ た。(2)MCRは,MNは

各週変化が少な く,AMφ は3～4週 目では対照 よ り低

下を認めたが,5週 目は対照 と差 がみ られ な か つ た。

PMφ は2～3週 目に高値を示 したが,1,5週 は対照 と差

が認め られなかつた。(3)酵素活性:β 一ga1活 性はAMφ

は全般 に他 の細胞 より高かつ たが,4週 までは対照 と差

が なかつ たが,PMφ と同様 に5週 目に活性が上昇 した。

MNは4週 目に軽度上昇 を認めた。esteraseはAMφ ,

PMφ ともに3週 目で ピークになつたがMNは5週 目に

上昇 し,両 者間に解離がみ られた。NBT還 元能はAMφ,

PMφ ともに対照 と差がな く,変 化はみ られなかつた。

〔考案 ・結論〕 実験結核症において流血 中MN,AMφ

お よびPMφ の経時的動態 を観察 した ところ,Mφ の活

性の状態が必ず しも平行関係にない ことが認 め られ た。

免 疫V

第2日(4月4日)9:00～9:4(DC会 場 座 長(熊 本大 第1内 科)志 摩
、 清

C17. PPDお よびTAPに 対す るヒ ト末梢 リンパ球

の反応 °藤原寛'奥 田恭久 ・露 口泉 夫(大 阪府立 羽零

野病)

〔目的〕PPDに 対す る ヒ ト末梢 リンパ球 の反 応 をin

vitmで 研究 した ものはい くつか報告 され ているが,こ

れ らの問 には矛盾 した結果 も時 にみ られ る。 この原因 の

一つ の可能性 として
,PPDは 蛋 白質 だけ でな く,多 糖

体,核 酸 な ども含ん でいることが考 え られ るため,わ れ

われはPPDの 他 に,結 核菌体か ら抽出精製 された ツベ

ル ク リン活性ペ プタイ ド(TAP)を 用 いて,これ らに対 す

るヒ ト末梢 リンパ球の反 応を検 討 した。 〔方法〕TAP

は阪大 山村内科か ら,PPDは 阪大 微研藤 井博。士か ら分

与 され た。 末梢血 リンパ球 は ツ反 陽性健康人静脈血か ら

型 の ごとくFicoll-Hypaque比 重遠沈法に より採取 した。

培養液 は10%ヒ トAB型 血 清を含むRPMI1640を 用

いた。1培 養 あた り2×105個 の リンパ球をFalconの

micro culture plateに 入れ,37℃,5%CO2の 条件下

で培養 した。 培養終了18時 間前に0.2μCiの3H-thy-

midineを 各we11に 入れ,そ のと り込みを液体 シンチ

レーシ ョンカウンターで測定 した。T細 胞は羊赤血 球 ロ

ゼ ッ ト形成細胞(E-RFC)をFicoll-Hypaque比 重遠沈

法で分離 した ものや,nylon wool columnを 通過 させ

て分離 した ものを用いた。B細 胞は,E-RFCを2回 除

くことに よつて分 離 した。 〔成績〕 分離 しない リンパ球

のkineticsは,培 養6日 目で,PPDお よびTAPに

対 してpeakを 示 した。dose-responseで は,PPD50

μg/ml,TAP200μg/mlに おいてpeakが み られた。分

。離 したT細 胞(ロ ゼ ッ ト形成細胞 またはnylon wool co-

lumn通 過細胞あ るいは ロゼ ッ ト形成分離後nylonwool

columnを 通過 させた細胞)お よびB細 胞は,す べて

PPD,TAPの 両者に対 してほ とん ど反応 しないか ,分

離 しない細胞に比べ有意に反応が低下 した。次に このT

細胞 とB細 胞を適当な割合 で混合 して培 養す ることに よ

つ て反応性は回復 した。 〔考 察〕PPDに 対 する ヒ ト末

梢 リンパ球の反応を研究 した報告のなかで,Schlossman

らはT細 胞がPPDに よつて分裂増殖す るとしてお り,

逆 にBlolngrenはT細 胞の助によ つてB細 胞が分裂す

ると報 告 している。われわれ の成績 は,T,B各 細胞だ

け ではPPDに 対 して分裂増殖せず後者 の場合に近い と

思われ る。 これ らの相違 は,PPDの10tの 違 いに よる

可能性が考え られ る。PPDはchemicalに は比較的cru-

deな ものであるが,TAPは 少 な くとも多糖体
,核 酸 を

含 まないペ プタイ ドとして知 られ てい る。 このTAPに

対 して も,T, B各 細胞単独では反応 せず,こ の反応 に

もT. B両 細胞が必要な ことを 示 した。一般 にMitoge-

nicfactorはT細 胞か ら遊離 され る といわれ てい るので
,

このsystemを 利用 して結核患者 の特異抗原に対す るT

細胞の機 能をcheckで きるか ど うか検討中 であ る。

C18.　 非特異的Mitogenお よび特異的抗原に対する

肺結核症患者末梢 リンパ球の反応 °奥田恭久 ・藤 原

寛 ・露 口泉夫(大 阪府立羽曳野病)

〔目的〕 肺 結核症患者の免疫学的検討は,現 在 まで ツベ

ル ク リン(ツ反 応)や血 清学的検査が主 で,細 胞 レベルで

の検討を まとまつ て行なつた報告は少ない。 われ われ は

肺結核症患者末梢血 リンパ球を用い,T. B細 胞分 画,非

特異的mitogen (PHA, LPS)お よび特異的抗原 〔PPD,
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ツベル ク リン活性ペ プタイ ド(TAP)〕 に対 す る反応 を検

討 して若干 の成績を得た ので報告す る。 〔方法〕 肺 結核

症患者は,初 回治療 で有空洞菌陽性群(P群)と,10年 以

上排菌持続 し9種 以上 の薬剤耐性を示す難治性群(R群)

に分け た。両群 とも結核以外に糖尿病そ の他 の合併症を

有 せず,ま た抗結核薬 以外 にはステ ロイ ドな ど免疫反応

に影響す る薬 剤を使用 していない。 コン トロールは ツ反

応陽性正常健康人(N群)で あ る。 リンパ球 は,ヘ パ リン

加静脈血か ら比重遠沈法を用いて分離 した。T. B細 胞

分画 の測定は,矢 田 らの ロゼ ッ ト法を用いた。培養は10

%ヒ トAB型 血清 を含むRPMI-1640(た だ しLPS刺

激 の ときは血清 を入れず に10'4M2MEを 加えた)を 用い,

培養 はFalconのmicro culture plateを 用 いて37℃,

5%CO2の 条件下で,mitogenは3日 間,抗 原 は6日

間行ない,お のおの最終18時 間の3H-thymidineの 取

り込みを液体 シンチ レーシ ョンカウンターで測定 した。

MitogenはpH A-P (Difco0.01u/ml), LPS (E. coli

0111:B4 Difco200μg/ml),抗 原 はPPD(阪 大微研藤

井博士50μg/ml),TAP(阪 大3内200μg/ml)を 用い

た。 〔成績〕(1)T. B細 胞分画 は各群 で差異が なかつ た。

(2)非特異的mitogenに 対 す る反応 も統 計的 に有意 の差

は なかつた。(3)TAP・PPDに 対 す る反応 で も,R群P

群 とも平均値 でN群 に比べ高い傾向はみ られたが統計学

的 に有意 でなかつ た。 しか しP群 の一部は,TAP・PPD

両 者に対 し非常 に高い反応 を示 し,ま たR群 の 中 に も

PPDに 対 してN群 より高 く反応す るものがみ られた。

(4)P群 の うち非常に反 応の高い例 では,治 療経過 中に反

応が低下す る傾向がみ られた。(5)PPDに 対 す る反応 と

TAPに 対す る反応の間には よい相関がみ られ,お のお

のの反応抗原は同様な ものと考え られ る。 〔考察〕 結核

患者 の特異的免疫学的検査 としてのツ反応は,皮 膚反応

であ り定量的 とい いがたい一面があ る。末梢血 リソパ球

のPPDに 対す る反応は,客 観性が あ り,皮膚反応 と相関

す ることはいわれ ているが,肺 結核症患者に おけ るま と

まつた報告は少ない。P群,R群 ではN群 に比 し,PPD

・TAPに 非常に高い反応 を示す ものが多 くみ られ,ま た

P群 の うち反応の高い例では,治 療経 過中に低下 す る傾

向があ るな ど,反 応の強 さと体内の結 核菌量 とは相 関が

あると考え られ るの で,こ の リンパ球の反応 も,結 核の

診断 お よび経過 をみ る方法 の一つ であ ると思われ る。

C19. PPD刺 激に よるFc一 結合性 丁-リ ンパ球の検

出 。白土裕 江 ・寺 岡修 ・露 口泉夫(大 阪府立羽曳野病)

結核感染防御 機構 に細胞性免疫反応 の関与 している こと

は推察 され るところであ るが,そ の細胞 レベルでの詳細

な解析は充分にはな されていない。われわれは活性化T

一リンパ球がFc一 受容体をその表 面に顕出 して くるとい

う,D. L. Rosenstreichら の報告に基づ き,結 核患者末

梢 リソパ球 のPPD刺 激に よるFc-receptor bearing T

-cell (Fc-T)の 検 出を試 み,こ の変動が感染防御能 の1

つの指標 とな りえないか どうか を最終 目標 とした。今回

は,そ の方法論の確立 にあ る。 〔方法〕 末梢 リソパ球 の

精製は,Ficoll-Hypaque比 重遠心法 に よつ た。T-リ ソ

パ球は ヒツジ赤血球 とに よるロゼ ッ ト形成(E-RFC),

Fc-結 合性 リンパ球 の検 出は,aggregatedヒ トガ ンマ グ

ロブ リソ(agg-HGG)感 作 ニ ワ トリ赤血球(ag9-HGG-

CRBC)を 用いての ロゼ ッ ト形成(agg-HGG-RFc)に よ

つた。 したがつてFc-Tは ヒツジ赤血球 お よび上記 の

HGG感 作 ニワ トリ赤血球 とに よる二重 ロゼ ッ ト形成 リ

ンパ球を算定す ることに よ り検 出 した。PPDに よる刺

激 は,精 製、リンパ球 と一緒に3日 間,37℃,5%CO2中

で ∫nvitm培 養す ることに よつた。 〔成績〕agg-HGG

感作CRBCの 作成 は,ピ ペ ラジン緩衝液 の存在下 で塩

化 クロ ミウム法 を用い て行 なつた。 この感作血球はRA

陽 性関節 リウマチ患者血清 で強 い凝集 を示 し,こ の凝集

はagg-HGGの 存在下 では完全な阻止 がみ られ た。 ま

た,こ の感作血 球を用いての ロゼ ッ ト形成は,agg-HGG

に よ り特異的にそ の形成 の阻止がみ られた。 ニワ トリ赤

血球単独 では ロゼ ッ ト形成はほ とん どみ られなかつた。

ツ反応陽性 の健常者 お よび結核患者 の末梢 リンパ球を用

いてPPDと ともに,in vitro培 養 を行 なつた ところ,

3日 ない し5日 目にFc-Tが 最 も多 く検 出され,抗 原

PPDな しでの培養に比べ2な い し3倍 多 くの出現 をみ

た。そ のときのPPDの 最適濃度は10μg/mlで あつ た。

〔考察 ・結語〕Fc受 容体 の検出に,EAの 代 りにわれ

われ はagg-HGG結 合赤血球 を用 いたが,EAに 比 べ

常 に一定条件下 で高濃度 の感作血球が作成で き,か つそ

れ ら血球 間の凝 集がほ とん どみ られ なかつ た。agg-ガ ソ

マ グロブ リソはB-リ ンパ球,お よびT-リ ンパ球 の うち

抗原等に よ り活性化 され たT-リ ンパ球 のそれ ぞれ の表

面に結合す ることが一般に知 られ ている。 このFc-Tが,

あ るいはsuppressor-Tに 属す るのか もしれ ない。抗原

PPDと ともに培養す るこ とに よ り,そ の増加がみ られ

る ことか ら,effector-T, suppressor-Tの いずれにせ よ

何 らかの形 で結核免疫 に関連す る細胞に属す るものと考

え られ る。臨床像 との関係 をみ てい くとともに他方動物

実 験で これ らFc-Tの 機能 に関 して も今後種 々検討を加

えてい きたい。

C20.　 肺結核患者におけるT. Bリ ンパ球 の動態(第2

報)。 坂本文比古 ・志摩清 ・岳中耐夫 ・安藤正幸 ・福

田安嗣 ・徳臣晴比古(熊 本大 第1内 科)大 場昭男 ・武

内玄信(大 分県立三重病)

〔目的〕 前回,肺 結核患者におけ るT. Bリ ンパ球の動

態 を経時的 に ツ反応,胸 部X線 上改善,不 変,悪 化例に

つき検討 を試 み,改 善例 におい ては ツ反応陽性群に多 く,
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またTリ ンパ球 の増加傾 向を認めた ことを報告 した。今

回は更に経時的に観察を進め,ツ 反応,病 巣 の拡 り空洞

お よび排菌 の有無 とT. Bリ ンパ球 との関係について検

討を試みた。 〔方法〕 当科お よび関連施設に入院中の65

例(男39例,女26例,平 均 年齢51.7歳)を 対 象 とした。

この内訳は学研分類でA型0,B型14,C型27 ,D型

9,E型0,F型15,NTA分 類 でMin13,Mod22,

Far32例 であつた。排菌 あ り4例 ,な し61例,空 洞 あ

り26例,な し39例,ツ 反応(一)10例,(+)32例,(廾)

32例 であつた。経過は改善9例,不 変50例,増 悪6例

であつた。 〔成績〕(1)病 型 との関係:B, C, D, F型 間

に おいてTce11は 対照に比 し低下傾向を示 し,Bcell

は対照に比 し増加傾向を認めた。(2)経過 との関係:改 善

例は各病型においてTcellの 増加傾向を認め,Bcell

は有意 の相関を示なかつた。不変例はT・Bcellと もに

有意の相 関を示 さな か つ た。 増悪例は比 率においてT

cellの 減少傾向を示 し,Bcellの 増 加傾 向を認 めた。(3)

病巣の拡 りとの関係:病 巣の拡 りとT・Bcell sub. pop.

には一定 の傾 向を認 めなかつた。(4)ツ反応 との関係:ツ

反応(+)群 は(-)群 に比 しT・Bcellと もに増加傾 向を

認 めた。(5)排菌 との関係:排 菌 の有無 とT・Bcell sub.

 pop.と の間 には有意 の相関 を認めなかつた。(6)空 洞 と

の関係:空 洞 の有無 とT・Bcell sub. pop.と の間には

有意 の相関を認めなかつた。 〔結論 ・考案〕 胸部X線 上

改善例におい てTリ ンパ球の増加傾向が認め られ た こと

は,病 巣の治癒 にТ リンパ球 の増加が好影響 を及ぼ した

もの と考え られた。 今後はVirgin Tbcの 追 求 とともに

多方面か ら肺結核患者 におけ る免疫機能 を経時的 に追求

していきたい。

免 疫VI

第2日(4月4日)9:40～10:20C会 場 座 長(京 大結胸研)大 島 駿 作

C21.　結核患者血清の免疫抑制作用 に関す る研究 °長

井苑子(京 都府立医大)泉 孝英(京 大結胸研内科第2)

活動性肺結核患者血清は,マ ウス脾臓の ヒツ ジ 赤 血 球

(SRBC)に 対 する抗体産生細胞(PFC)産 生抑制効果 を

有す ることを認め,こ の結 核患 者血 清中に含 まれ る免疫

抑制作用 因子の性状お よび作用 機序 について若 干の検討

を加えたので報 告す る。1.実 験 方法。生後8～10週 齢

のC3H/He雌 マ ウスを使用 した。 原則 とし て は 血 清

あ るいは血 清画分0.4ml相 当分 を投与後24時 間 目に

SRBC108を 静 注感作 し,4日 目の脾臓 を摘出,IgManti

SRBC-PFC数 を測定 し,実 験群,対 照群 各5匹 のPFC

平均値お よびSEを 算定 し有意 の抑制 の有無を判定 した。

2.結 核患者血清 の抑制活性。血清0.4mlの 投与では,

活動性結核血 清31例 中28例(90%)に 抑制活性が認 め られ

た。一方,治 癒 期症例では有意の抑制 を示 したのは10例

中3例 のみであ り,こ の血清 中の免疫抑制作用物質 の出

現 と病期 の間に何 らかの関連性 のある ことが示 された。

以下 の実験 においては有意 の抑制活性 を示 した血清 のプ

ール血清 を使用 した
。3.免 疫抑制作用物質 の性状。(1)

56℃,30分 の処理には安定 であ る。(2)通常 のセロファソ

膜 では透析 され ない比較的高分子 の物質 であ る。(3)硫安

分画法 で検討 した限 りでは,抑 制作用物質 は血清 γ-グロ

ブ リン分画には含 まれてはいない。4.血 清の免疫抑制

におけ る作用機序。(1)血清は胸腺,脾 臓 細胞 に直接cyto-

toxicに は作用 していない。(2)SRBC抗 原投与後2～6

日目のいずれ の時期 に も抑制効果 が認 め られ た。(3)血清

がSRBC抗 原投与 と同時あ るいは2日 前 までに投与 さ

れ た ときにのみ抑制活性が認め られ,抗 原 投与後 の血清

投与には抑制効果は認 め られ な か つ た。(4)LPSのB-

cell polyclonal activationに 対す る抑制効果 は認 め られ

なかつ た。(2),(3),(4)の 成績か ら,血 清 の抑制作用は抗

体産生 のinduction期 にT-cellレ ベルで作用 してい る

もの と考え られ た。(5)SRBC抗 原量 を106,107,108,

109と 増加 した場合,抗 原量が多いほ ど抑制効果は著明

に認め られた。 この成績 は抑制作用 因子がhelper cell

をsuppressす る方向に作用 してい るとい う よ りsup-

pressor cellをenhanceす る方向に作用 している可能

性を示 す もの と考 え られ る。今後,こ の結核患者血清 中

の免疫抑制作用物質 の性状,作 用機序 に関 して更に詳細

な検討 を加 える とともに,結 核症 におけ る病像進展 との

関連性 につい て検討 を加え る予定 であ る。

C22.ヒ ト血清の抗ボス7ア チジル イノシ トールマ ン

ノシ ド抗体 について 。佐 々木昭雄 ・有馬純(北 大 免疫

研細菌感染)酒 井一郎(岩 見沢労災病)丸 谷竜司(小 樽

市保健所)

〔目的〕 結 核 リン脂質抗原 の主要構成分 であるホスフ ァ

チジルイ ノシ トールマン ノシ ドには,マ ソ ノース と脂肪

酸 の分 子数 が違 う幾つ もの成分が あ り,少 な くとも6成

分 に抗原活性が認 め られ,そ れ らの間には複雑な交差反

応性 がある。 この交差反応性 を調べ るため ガラス板凝集

反応 を この系に適用 し,2種 の精製 リン脂質 の混合物を

抗原 と して結核血清 と反応 させ ると,カ オ リン反 応 と同
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等か少 し高 い抗体価が得 られ るこ とはす でに報告 した。

この リン脂質 抗体 の意義 を更 に解析す るため,今 回 は主

に 労災病院の患者 について混合抗原 お よび3種 の精製 リ

ン脂質それぞれを単独で抗原 とした ときの抗体価 を比較

検 討 した。 〔方法〕 結核菌H37Rv株 よ り単離精製 した

リン脂質成分H-7(マ ソ ノース2,脂 肪酸4分 子を含む)，

H-6(2と3),H-3(6と4)お よび混合物(H-7とH-3,

1:1)を 抗原 とし,既 報 のガラス板法凝集反応を行なつ

た。 〔成績〕 まず混合抗原 に よる抗体価 をみ ると,け い

肺 患者で結核 を合併 してい る者,疑 わ しい者,合 併 して

いない者,一 般患者の順 で平均 抗体価 は明 らかに低下 し

たが,一 般患者54例 中完全陰 性は4例 しかな く,7例 が

32倍 以上の陽性であつた。そ こで一般患 者47例 を含む

133例 につい て,混 合 お よび3種 の精製抗原に対す る抗

体価 を比較検討 した。H-7とH-6に 対す る反応は両抗

体 価が2倍 以下 の もの121例 であ り,残 り12例 中10例

は肺結核 とけい肺 結核で,1例 が結 核を伴 わないけい肺,

1例 は高脂血症であつた。陰性を含めて両抗体価 が等 し

い もの114例,H-7抗 体価が1希 釈単位高い もの4例,

H-6抗 体価が1～6単 位高い もの15例 であつた° これ

らと比べ てH-3に 対 す る抗体価 は一般 に高 く,34例 が

32倍 以上を示 した。H-3抗 体価 を混合抗原に対す る抗

体価 と比較 する と,等 しい もの58例,1～3単 位高 いも

の74例 で,け い肺 結核の1例 のみが逆 に2単 位 低かつ た。

非結核患者47例 中12例 が32倍 以上陽性で,こ れ らに

は高脂血症,胃 潰瘍,胃 癌,肝 炎,た ん の う炎,す い炎

な どの患者が含 まれ ていた。 〔考察 ・結論〕 以前H-3

抗原 に よるガラス板凝集反応 とカオ リン反応 の不一致例

を検討 してH-3よ りH-7と 強 く反応す る血清 もあ る

こ とを見出 し,混 合抗原 を用 いる こととしたが,今 回 の

成 績はH-3抗 体価 が混合抗原 に対 する抗体価 より低 か

つたのは133例 中1例 であ ること,少 数例 なが らH-7

やH-6と 強 く反応す る血 清があ ることを示 した。 リン

脂質抗体 の意義を調べ るためには,少 な くとも3種 の精

製抗原を平行 して使 うことが必要 と考え られ る。

C23.　 結核症 におけ る液性免疫の関与(第2報)。 池

田俊 ・志摩清 ・安藤正幸 ・岳 中耐夫 ・成松秀人 ・徳臣

晴比 古(熊 本大 第1内 科)

〔目的〕 前回われわれ は本学 会において実 験 動 物 系 で

BCG生 菌 を接種 した 場 合 ツ反 応 で あ る遅 延 型 反 応

(DTH)が 上 昇す るが,抗 体価 の上昇は認めず,一 方死菌

処置に より液性免疫 の増強効果を認め,DTHの 低下が

生 じる と報告 した。肺結核患者 でTリ ンパ球 の減少,B

リンパ球 の増加,血 清Ig値 の上昇 を示す異常経過 を と

つ た症例 を経験 したので実験動物 におけ る現 象 との関連

について報 告す る。 〔方法〕Single radial immunodi-

ffusion (SRID)に よるハー トレー系guinea pig(g.p)の

immunoglobuline (IgG)の 測定法:IgGの 精製はg・P

血清を38パ ーセ ン ト飽和硫安 で塩 析 し,沈 殿 をSepha-

dex A-50で 溶 出 し,pure IgG作 成。anti IgGの 作成

は ウサギ1匹 にpure IgG10mgをFreund' scomplea-

te adjuvantと ともに皮内16ヵ 所に1週 間間隔で4回

注射 し10日 後耳静脈 より採血 。IgG. L-chainの 精製

はpure IgGを0.28Mメ ルヵプ トエタ ノールで還元 ア

ルキル化す る。 これを プ ロピオン酸 に透 析 し,Sepha-

dex G-75で 濾過溶 出 して精製。精製 したL-chainに よ

りAnti-g・P-IgGの 吸収操作を施行 し,antig・P・IgGの

SRID-plate作 成。IgG測 定方法:g・P血 清10倍 希釈

し,SRID plate hole中 に4ml添 加 し,48時 間反応

後 沈降帯の直径 を測定 した。 〔成績〕 異常経過を とつた

肺結核患者は,23歳 女性,既 往歴 として3歳 の とき胸部

異常陰影を指摘 され結核の疑いで治療。現病歴 は昭和50

年3月 下旬高熱出現。4月 よ り腹痛,腰 痛出現 し,血 尿

を認 める。5月 中旬胸部異常陰影精査のため当内科入院。

Tリ ソパ球(T-Ly)数 お よびパーセ ン トは患者お よび対

照 それ ぞれ735,51%:1,300±49,61±23%で,Bリ

ソパ球(B-Ly)数 はそれぞれ588,40%:483±75,22.6

±3.5%で 対照 と比較 し,T-Lyの 低下 とB-Lyの 上昇

を認めた。PPD, DNCB等 の遅延型 ア レルギー反応 は

いずれ も陰性。免疫 グロブ リン値は患者,対 照 それ ぞれ

IgG2,180,1,530±479mg/dl, IgA160,282±10mg/dl,

 IgM220,162±10mg/dlとIgG, IgMの 上昇を認め

た。一方実験動物系 でg・P血 清IgG値 はP-L群(死

菌,生 菌処置群)で1,150mg/dl, P群(死 菌処置群)1.950

mg/dl, L群(生 菌 処 置 群)985mg/dl,対 照は1,190

mg/dlでP群 の増加が認め られ た。 〔考案 ・結論〕 実験

動物 でBCGの 生菌 お よび死菌を接種 した場合,DTHと

Igの 関連を追求 した結果,BCG生 菌 でDTHの 上昇,

Ig値 不変,BCG死 菌 ではDTHの 低下,Ig値 の上昇

とい う結果 を得 た。異常経過 を とつた症例におい てもツ

反応陰 性を示す一方IgGの 増加が認め られ てお り,こ

れ は実験動 物での死菌処置 の反応 と一致 している。 この

実 験動物の結果を もつて本症例の現 象を充分解析 しえな

いが,Leprornatous Leprosyの 状態 あるいはimmune

 deviationの 現象を示 してい る可能性が ある。 これ は肺

結核患者 の予後 の上 で不利 な現象を示 してい ると思われ,

この現 象を人 お よび実験動物系 で更に解析 してい きたい。

C24.　 中高 年齢 層の肺結核患者 にお けるRFP投 与群

の免疫学的検討 °久場睦夫 ・外 間政哲(琉 球大附属

病)大 嶺経 勝 ・中山貞三 ・金城 毅 ・宮 良長和 ・上原安

一郎(沖 縄県立糸満療)

〔目的〕Rifampicinは 強力な抗結核 剤であ るが,そ の

免疫抑制作用につい て,こ こ6～7年 前か ら基礎的お よ

び臨床的報告が なされ てきている。今回,わ れわれは生
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理的に も免疫力の低下 を来す,中 高年層 について比較的

長期 間,RFPを 投与 した群におけ るRFPの 免疫抑制

作用 に関する臨床 的検討 を行 なつた。 〔対 象 ・方法〕 肺

結核患 者50人 を対 象 とし,そ の うちRFP投 与群41例

で投与内容はRFP+INH25例,RFP+INH+EB13

例,RFP+INH+SM2例,、 他剤投与群はINH+EB+

(SMま たはKM)の 併用方式であつた。投与期間は3カ

月以上 で大半が6ヵ 月前後 であつた。性別では,RFP投

与群男31例,女10例,非 投与群男8例,女1例 で,年

齢分布は40歳 以上 で平均年 齢は52歳 であつた。 〔検査

項 目〕(1)ツ ベル ク リン反 応。一 般診断用0.05μgを 用

いた。(2)DNCB反 応,2%DNCBア セ トン溶液 にて感

作.2週 間後に0.1%DNCBア セ トン溶液に て局所反

応 をみた。(3)リンパ球数,白 血球数 お よび 白血球分画か

ら,リ ソパ球 数を算定 した。(4)血清Ig値 。ヘ キス ト社

のtriparflgenを 用 いてsingle radial immunodiffusion

法 で測定 した。各 測定結果 の増 加減 少についてはRFP

投与前値 の25%以 上 の値 を もつ て増減 と した。 〔結果〕

(1)ツ反応 。RFP投 与群 では,投 与開始前に比 し,約50

%の 症例に反応の低下がみ られた。一方,非 投与群 では

大多数が増強ない し不 変 を 示 し た。(2)DNCB反 応。

RFP投 与群 の16例 中,10例 において陰性 であつ た。

(3)リンパ球数,投 与群,非 投与群 において,差 はみ られ

なかつた。(4)血清Ig値 については,大 部分不変 であつ

た。 〔考察 ・結 論〕 われわれ の症例 におけ る検索成績 で

は,リ ンパ球数 に関 しては,両 群間 に明 らか な差異はみ

られ なかつたが.ツ 反応,DNCB反 応 はRFP投 与群

において抑制効果が み られ た。Ig値 は大部分が不変 で.

非使用群 と差がみ られ なかつた。以上,わ れわれの成績

か ら,RFP投 与後3ヵ 月以上 の時点 で,ツ 反応,DNCB

反応か ら,細 胞性免疫にやや抑制作用を示唆す る所 見が

み られ,中 高年齢層 の患者にRFPを 長期投与す る場合

は,こ の点に留意す る必要があ ると思われ る。
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診 断

第1日(4月3日)10:15～11:25B会 場 座 長(川 崎医大呼吸器内科)副 島 林 造

B8.　 比較的 まれ な臨床所見 を呈 した肺結核の数例

北 本治 ・小林宏行 ・°新井光子 ・井上 明夫 ・渡辺康久

・宮 田省三 ・高 村研二 ・河野浩太 ・志村政文(杏 林大

第1内 科)

〔目的〕 いわゆ る肺結核 症において,胸 部X線 所見 が非

定 型的な場合をは じめ臨床所見に多彩な異常値がみ られ

た場合,そ の診断が困難な場合が少な くない。われ われ

はかか る症例を分析 し,今 後の診療に資すべ く本検 索を

行 なつた。 〔方法〕 過去5年 間,当 院で扱つた肺結核例

の うち,胸 部X線 所見が非定型的 であつた症例,診 断が

比較的 困難 であつた症例,剖 検後は じめ て確定診断がな

され た症例 を選 び,そ の臨床所見,経 過,診 断法等を検

討 した。 〔成績 ・考察〕 症例1:6ヵ 月にわた る不定 の

発熱 を主訴 とし,右 下肺野 に出没す る浸潤性陰影 お よび

全肺野 の小粒状 ・網状陰影 を認 め,過 敏性肺臓炎,胞 隔

炎 等を疑 つたが気管 支 ファイバー下 の洗浄液 より結核菌

陽性,抗 結核 剤にて陰影 好転 した。症例2:6ヵ 月間に

お よぶ微熱,上 中肺 野の網 状陰影 と散在 す る斑状陰影 が

あ り,関 節痛,筋 肉痛等あ り膠原病を凝 つたが気管 支フ

ァイバーに よ り慢性炎症像著明,抗 結核剤使用2週 後 平

熱化,3ヵ 月後陰影は消失 した。症例3:1週 間前 よ り

発熱,頻 尿,残 尿感あ り,GOT, GPT, ALPの 上昇,

肺野に異常所見な く,腎 盂腎炎に よる敗血症が疑われた。

入院8日 後肺炎様陰影 出現,更 に2日 後死亡 した。剖検

に て肝 を中心 とした粟粒結核 と診断 された。症例4:4

ヵ月にわ たる咳嗽 を主訴 とし,右 上葉 の部分的無気肺 と

LDH上 昇が示 された。気管支 フ ァイバ ー こて結核菌陽

性,抗 結核剤 に より軽快 した。症例5:1ヵ 月来 の不定

の発熱,両 側肺 門部陰影 の軽度腫脹 と右下肺 に粒状陰影

を認め,慢 性気管 支炎,肺 癌 を疑 いフ ァイバー施行,右

中葉 よ り結核菌 陽性,抗 結核剤を使 用中,臨 床症 状の改

善がみ られ てい る。症例6:2年 来か らの右下肺野 の異

常陰影,経 過観察を行なつたが陰影不変,更 に6ヵ 月後

陰影増強 し喀痰中 よ り結核菌陽性,抗 結核剤にて陰影は

好転 した。症例7:6ヵ 月前 自然流産,散 布性結節性陰

影が発現,妊 娠反応陽性,ツ 反陰性,そ の後6ヵ 月間経

過観察 を行 なつたが悪化所見 な く開胸生検を施行,肺 結

核 と診断 され抗結核剤使用 し陰影は好転 した。 〔結論〕

比較的非定型的 なX線 所見,臨 床諸所見を呈 したいわゆ

る肺結核 の数例 を呈示 し,向 後 の結核診断面に資すべ く

検 討を加えた。

B9.　 過去8年 間における結核性胸膜 炎 の 実態 。小

西池穣一 ・北谷文彦 ・旭敏子 ・古瀬清行 ・藤 本四郎 ・

河原正 明(国療近畿中央病内科)

〔目的 ・方法〕 結核性湿性胸膜炎の最近の実態は過去の

それ と比較 してか な りの変遷が推測 され る。われわれは

昭和45年 より52年 までの過去8年 間に国療近畿中央病院

へ入院 した結核性胸膜炎患者217例(男165,女52)に 対

して年度別推移,臨 床所見,胸 水 の病態,鑑 別診断 など

について検 討する とともに,同 時に集録 した非結核性胸

膜炎患者81例 との比較分析 を加 えた。 〔成績〕(1)年 度別

肺結核新 入院患者に対 す る胸膜炎患者 の比 率は次第 に増

加 し,昭 和52年 度は7.8%に 達 してい るが,非 結核性胸

膜炎患者の比率はほぼ一定 し,増 加は認 め られ なかつ た。

(2)50歳以上の高年齢層が胸膜炎患 者の30.5%の か な り高

い比率を 占めたが,30歳 以下 の若年 齢層では漸 次その比

率は減少傾向を示 した。(3)随伴性135例(62.2%),特 発

性82例(37.8%)の 比率は年度別では大差 がなかつたが,

随伴性 の方が高年齢層へ の分布がやや高かつた。(4)発病

時臨床症状 は熱発69.4%,胸 痛62.6%,咳 嗽50.7%,呼

吸困難28.5%,そ の他 の順 であつた。(5)入院時145例 の

胸 水所 見で血性 は9例(6.2%)で あつたが,対 照 と し

た癌 性胸水は39例 中16例(41.2%)が 血性 であつた。胸

水貯 留の程 度は重16例(7.3%),中116例(53.7%),軽

76例(36.3%)で あつたが,胸 水消失 までの期 間は1～

2ヵ 月が62.0%を 占め,貯 留液量 の多少 と吸収期 間 とは

関係が認め られなかつた。(6)副腎皮 質ホルモ ソ 内 服 例

は217例 中42例(19.4%)で,年 度別では漸減 傾向を示

した。本剤 の併用は よ り早い解 熱効果を もた らしたが,

胸水 の吸収に対 してはその効果が明 らかでなかつた。 ま

た副作用 として本剤 の減量途中に再熱発6例(14.3%)

お よび胸水再増加3例(7.1%)が 注 目された。(7)胸水中

の酵素活性 はLDHを 除 き特記すべ きものはなかつた。

胸 水中のLDHは 平均値623.4W-u(1558-79)で あ

つたが,癌 性胸水 では平均値1021.5W-u(2500-293)

とよ り高値を示 した。胸水 のLDHは 結 核 の 化 学 療

法に よ り低下傾 向を認 めた。(8)鑑別診断 では癌性胸膜炎

との区別が必要であ る。胸 水中の結核菌 を検 出 しえた の

は122例 中5例(3.6%)に す ぎなかつ たが,胸 膜生検

は25例 に実施 し14例 に確 診が得 られ た。そ の他一般臨

床所見,喀 痰,胸 水の細菌検査,細 胞診,X線 上肺 内病

変 など総合的な判定が必要であ る。 〔結論〕 過去8年 間
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におけ る結核性胸膜炎の実態 を検 討 した結 果,患 者数は

年 度別に漸増傾 向にあ るとともに高年齢層 への傾 きが認

め られ た。 また副腎皮質 ホルモ ン使用症例数が漸減 して

いる ことと,そ の効果,副 作用につ いて検討を加えた
。

胸 水所 見ではLDHは 発病時高値を示 す も の も あ る

が,結 核治療に よ り低下を示す ことが注 目された
。 また

鑑別診断には胸膜生検がかな り有効 であ ることが確認 さ

れた。

B10.　肺 結核症と誤診 されたマイコプラズマ肺炎例 の

レン トゲン学 的検 討 °池辺璋 ・岩崎博 円 ・泉川欣一

・太 田迫祐 ・小 田敏郎 ・中富 昌夫 ・原耕平(長 崎大第

2内 科)

昭和40年4月 よ り51年12月 までの12年 間 に, .M.pneu-

moniaeに 対す る補体結合反応 で確診 しえた マ イコプラ

ズ マ肺炎177症 例について検 討を行なつた
。胸 部X線 の

分 析にあたつては,初 診時 に撮影 され た もののみを用 い

た。 まず肺野別 の検 討は,両 側 に陰影 が認 め られ た17症

例 を除 き,160症 例につ いて行 なつ た。肺結核症 の好発部

位 と考え られ る上肺野 に陰影が分布 していた ものは,右

上肺野に93症 例 中18例,左 上肺野には67例 中11例 で,合

計160例 中29例(18.1%)で あつた。次に正面像 と側面

像 とを参考に して,区 域別に よる陰 影の出現部位 を112

症例について検 討を行なつてみた ところ,S1+、 に陰影が

み られ た ものは,右 側 に64例 中16例,左 側 に48例 中8例 ,

合 計112例 中24例(21.4%)で,S6に 位置 した ものは

右 に6例,左 に5例,合 計11例 であつた。す なわち,112

例中35例(31.3%)は,肺 結核症 の好発部位に認め られ

た。 これ ら35例 の胸部X線 は,肺 結核症 と誤診 されやす

いマ イコプラズマ肺 炎 と考え られた
。何 らかの肺 門腫脹

を来 した ものは177症 例中23例 にみ られ たが,随 伴 の陰

影 を伴 つている ものが多か つた。初期 の レン トゲ ン像 に

お いて,主 治医 の判定 で肺結核 とされ,SM, PAS, INH

などの抗結核剤 のみに よる治療を行 なつ ていた ものが6

症例あつた。 この うち1症 例のみは,1週 間後に抗生物

質への投薬 変更が行なわれていたが,他 の5症 例は次の

胸 部X線 が撮影 され た1～3ヵ 月後 までや,更 にそ の後

まで抗結核剤 のみ の投与 がなされ ていた。 これ らマイ コ

プ ラズマ肺炎 の胸部X線 陰影に検討を加え
,肺 結核 と誤

診 されやす い陰影 の性状につい て報告す る。

B11.　 肺癌 を疑つて切除 された未治療孤立性肺結核の

検討 °山下 英秋 ・平沢亥佐 吉 ・岩 間定夫 ・松 井晃 一

(静岡県立 富士見病)

〔目的〕 肺の孤立性陰影は肺癌と他疾患,殊 に肺結核と

の鑑別にはX線 の読影や擦過細胞の正確な。採取に限界が

あるため,開 胸切除を行なう場合がある。両者の鑑別点

としてX線 読影上に反省点があるはずである。一方誤つ

て摘出された結核病巣中未治療例が含まれることもあり,

これ ら病変 の結核菌 の検索 は最近 の結核病巣 の自然経過

を知 る上に役立つ ものと思われ る。 この2つ の事項につ

い て検討 してみた。 〔方法〕 昭和44年 か ら51年 の8年 間

に当院 での切除肺 の うち上記症例にかな う17例 を用 いた。

結核菌培養は小川培地 ときにはキル ヒナ半流動寒 天培地

を併用 して,8週 間で判定 した。 〔成績〕 結核病巣 の大

半 は末梢肺野 にあ り,大 き さは径1.5cmま で4例,2.5

cmま で7例,3.5cmま で4例 お よび3 .6cm以 上が

3例 であ り,有 空洞例 は2.5cm以 上 の6例 に認め られ

た。病巣内結核菌は,1.5cm大 以下 では 塗抹 では陽性

であつたが,培 養 ではすべ て陰性であつた。一方2.5cm

大 以上の病巣内結核菌は,大 きさ別 ではほ とん ど差 がな

く,培 養陽性は7例,陰 性は6例 であ り,し か し塗抹 は

13例 のすべてに陽性であつた。 ところで1.5cm以 下 の

病巣 では組織的 に もやや古 くなつた被包乾酪巣 の様相を

呈 していた。X線 の陰影 は小 さい割 に輪郭が鮮 明で比較

的濃度が高 く全 く孤立性陰性 の像を示 し巣門結合な どは

み られ なかつた。肺癌例 では,1 .5cm大 以下の例 では少

な くとも輪郭が不鮮明 の部分が認め られ るのが一般的で

あ る。肺 結核例で もこの ような時 点の病 巣では肺癌 との

鑑別 は全 く困難 である。病巣が2.5cm大 以上 の例 では,

培養陽 性 と陰性 の間 に組織的特徴 はあま りみ られ なかつ

た。 この ように結核主病巣 の自然経過途上 で結核菌が培

養陽性 と陰性 とに分かれ ることは臨床上経験す るが,こ

の理由を今回 の症例か ら把握す るに至 らなかつた
。培地

ではキル ヒナの方が小川 よ りわずかに菌 集落が多 くみ ら

れ た。2.5cm大 以上 の例のX線 陰影 の特 徴は特 に3 .5cm

大 以上 では何 らかの形 で巣 門結合が全例 に認 め られ た。

この場 合病巣 の位置 に よつ て巣門結合が現れ に くい ので
,

断層 に よつ て肺門に近い病巣 の周辺部 の血 管影に更に注

意すべ きことがわかつた。 〔結論〕X線 読影上肺 結核 と

肺 癌 との鑑別で1.5cm大 以下 の病 巣では輪 郭鮮 明で濃

い陰影を呈 さないか ぎ り困難 である。2.5cm大 以上 では

結核 の場 合,断 層 で巣 門結合が全例 にみ られた ことが特

徴的 である。病巣 内結核菌は塗抹 では全例に陽性 であつ

たが,培 養 では1.5cm以 下 ではすべて陰性であつた。
2.5cm大 以上 の例 では培養陽性 と陰性 とは大 き さにあ ま

り関係な く頻 度は半 々近 くであ り,こ の理 由を組織的 に

求めえなかつた。

B12.　類似 した臨床経過 をとつた家族4人 の肺結核,

そ の遺伝的要因について 前川暢夫 ・°中西通 泰 ・川

合満 ・久世文幸 ・小田芳郎 ・江部康 二 ・西山秀樹 ・望

月吉郎 ・細川昌則 ・坂東憲司 ・戸川 真一(京 大結胸研

内科1)

〔目的〕 ほぼ時 を同 じくして家族4人 が肺結核 で入院 し

た ので,そ の肺結核 の発病,経 過に遺伝的要因が どのよ

うに関与す るかを検討 した。 〔方法〕 各患者の発病,発
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見の状況,体 型,X線 所 見,治 療 開始後 の臨床経過 を比

較 した。〔成績〕 症 例1:54歳 男,5年 前か ら心肥大 と

いわれ治療を受けていたが,49年3月 胸部X線 検査 で異

常陰影を初めて発見 され,入 院 した。呼吸器か らの症状

な し。身長170cm,体 重64kg,赤 沈1時 間106mm,

喀 痰中結核菌塗抹,培 養 とも陽性,病 型B2Kb2。 耐性

検 査ではすべて感受性。SM・INH・EBの 化療 を行 ない ・

経 過は 「著明軽 快」で,11ヵ 月で退 院 した。症例2:26

歳男,症 例1の 長男,身 長176.5cm,体 重60kg。48年

12月 のX線 写真異常な し。49年11月 感冒にかか り,咳 が

あつ たがX線 検査を受けず。50年2月 疲労感 あ り,X線

写 真に異常 を発 見され 入院 した。赤沈1時 間86mm,喀

痰の塗抹,培 養 とも結核菌 陽性。耐 性な し。 病型B2Kb2・

SM・INH・EBの 化療で経 過は 「著 明軽快」7ヵ 月半 で退

院 した。症例3:21歳 男,症 例1の 次男,身 長173cm,

体重58kg。48,49年 春 の定期検 診では注意 されず,父 と

兄が入院 した ときも自覚症状がない ままX線 検査を受け

ず。50年8月 体重減少に気づ き,こ こでX線 写真に異常

を発 見され入院 した。赤沈1時 間72mm,喀 痰 中結核菌

塗抹,培 養 とも陽性,こ の菌に耐性な し。病型B2Kb2。

SM.INH・RFPの 化 療 で,経 過は 「著 明軽快」10ヵ 月

で退院 した。症例4:23歳 女,症 例1の 長女,身 長160

cm,体 重45kg。 自覚症状はなかつたが,家 族に肺 結核

が多発 した ので,50年9月 精検を受けた ところやは り異

常陰影が あ り,直 ちに入院 した。 赤沈1時 間65mm,

喀痰中結核菌陽性,そ の菌 に耐性な し。 病型B2Kb1。

INH・EB・SMの 化 療 で,「 著 明軽快」 の経 過 を と り

8ヵ 月で退院 した。〔考察 ・結 論〕 結核 にかか りやすい

素質が遺伝す るとい う事実は,一 般に経 験的に知 られて

お り,発 病 のみな らず,そ の病型,経 過 も類似す ること

が,双 生児 の研究 などか らも知 られ てい る。われわれは

最近家族 ぐるみ の入院 を数例経験 したが,本 症例 では,

患 者の体型,発 病 の しかた,病 型,臨 床経過 な どが極 め

て類似 してい ることか ら,遺 伝 的な素質 の存在 が充分 に

考え られた。

B13.　 肺結核症確診のための経気管支肺生検法に関す

る検討 。中野昭 ・田島洋 ・松本泰祐 ・木村荘一 ・荒

井他嘉 司 ・稲垣敬三 ・松 田美彦(国 療 中野病)

〔目的〕 呼吸器系に直接関係する臨床諸症状とX線所見

は胸部疾患診断のきつかけになるが,喀 痰細胞や結核菌

検査が陰性の場合はその鑑別確診が必ずしも容易でない

例は少なくない。われわれは胸部疾患鑑別診断の時点で

日常行なわれている経気管支肺生検法の肺結核診断にお

ける有意性について検討した。〔方法〕 診断的気管支鏡

検査はフレキシブル気管支ファイバースコープ(FBS-

6TL)で 局麻下に全体的に可視範囲を精査の上,区域～亜

亜区域気管枝を選択して生検鉗子を挿入し,X線TV下

に 目的 とす る病変領域 の末稻気管枝に誘導 して生検局所

を確認 しなが ら肺実質,病 巣部を気管枝成分を含めて数

個所 数個宛採取 して組織診査材料 とし,洗 浄吸 引液 の細

菌 的,細 胞 的検査 を行 なつた。 同時 に気管枝擦過細胞診,

結核菌検査や直視下 病変のあ る例には生検組織診 と菌検

索も 行なわれ る。 〔成績〕 最近の診断的 気管 支 鏡検査

428回 の うちX線 上び まん性散布性陰影の54例(62回),

限局性孤立性陰影 の41例(45回)計95例(107回)に 対

して細菌検 査を含むX線TV下 経気管支肺一病巣生検

組織診を行なつた。臨床像 と生検所 見か ら有意 な診断根

拠 となつた ものは45.3%で,肺 癌20,肉 腫1,肺 線維症

一間質性肺炎8(含 疑2),肺 炎6,肺 炎後線維化2,じ

ん肺1,サ ル コイ ドージス(BHL)1な どで 結核 と診

断 された ものはび まん性 の2,孤 立性 の3の 計5例(5.3

%),他 に肺炎 と診断 されたが後に手術に より結核 と判明

した1例 があ る。菌検索 と生検所見 か らは著変 を認 め ら

れなかつた結核症例は,び まん性で4,孤 立性 で2の 計

6例 であつた。なお全体 としての組織採取 率は90.5%で

重大 な副作用合併症は経験 していない。 これ らの症例に

以後 の検査例 を加 えて再検討 したい。 〔考察〕 肺結核患

者 の減少 と肺癌増加傾 向がすす んでい るが,高 齢化時代

の肺 疾患 に対 して経気管支肺生検法 は肺線維症,肺 気腫,

肺炎 その他 を含む鑑別診断上 の意義は少な くない と考 え

られ る。 〔結論〕 経 気管 支鏡的肺一 病巣生検法 は負担侵

襲 の少ない安全で反復実施可能 な検査 法の一つであ り,

肺結核診断 のために も有意な症例を経 験 した。

B14.　 非定型的胸部異常陰影 を呈 した活動型肺結核12

症例 についての臨床的検討 °松島敏春 ・直江弘昭 ・

副島林造(川 崎 医大呼吸器 内科)藤 井芳郎 ・原義人

(岡山旭 ケ丘病)

〔目的〕 慢性炎症性疾患 の代表 であ る結核 は,臨 床症状

を欠 く場合 も多 く,胸 部X線 診断が重要 であ る。 しかる

に最近,宿 主 ・病原体 の関係に よつてか,特 異なX線 像

を呈す る症例を ときに経験す る。 そ の ような症例をre-

trospectiveに,臨 床的 に検討 し,今 後 の肺結核診断 の糧

としようと考 えた。 〔対象 ・方法〕 最近 の5年 間にわれ

われの病院に入院 して来 た肺結核 の患者 の中で,肺 結核

としては非定型的 と思われ る異常陰影 を呈 した12症 例 を

対象 とし,そ れ らの症例の胸部X線 像を中心に,臨 床症

状,細 菌学的検査成績,組 織所見な どを検討 した。〔成績〕

非定型的 とも思え る陰影を呈 した症例は12例 であ り,女

3例,男9例 であつた。年齢は22歳 より80歳 まで の平均

54.2歳 であつた。胸部X線 像 は両側全肺野 の粒状影,肺

門周囲の雲 状影を呈 した急性結 核性肺炎1例,腫 瘤状陰

影を呈 した肺癌 と重なつて結核病巣が認 め られ た もの2

例,中 葉症候群を呈 した気管支結核2例,閉 塞性肺炎 像

を呈 した気管支結核2例,亜 亜区域性 の閉塞性肺炎像を
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呈 した症例1例,そ して最 も注 目したいのは,径2～3mm

の粒状影を基本型 と し,そ れが限局 した型 で外側に密 な

円形に拡が り,融 合傾向 のない陰影を呈 した もの4例 で

あつた。 しか もこの型は極めて慢性に経過 し,臨 床症状

もな く,排 菌 も少な く,抗 結核薬に対す る反応 も極めて

悪かつた。最初肺癌を考え られた ものが5例 で最 も多 く,

原因不明で精査中であつた もの4例,肺 結核疑 いであつ

た もの3例 であつた。 喀痰抗酸菌 陽性であつた ものは3

例 のみで,う ち1例 は喀痰培 養 よ りも肺 生検 に よる診断

が早 かつた。気管 支洗 浄液,経 気管 支肺生検 に よる診断

が7例 で最 も多かつた。切除肺 の培養陽性 のもの1例 が

あ り,2例 が臨床的な診断であつた。12例 中2例 は腫瘍

死 し,1例 は急性結核性肺炎に よる呼吸不全で死亡 した

が,他 の9例 は軽快 した。 〔考察 ・結論〕 結 核罹患年 齢

の高齢化や薬 物使用な どに よ り,今 後非定型 的な陰影 を

呈す る結 核の増加が考 え られ る。原 因不 明の疾患,殊 に

慢 性疾 患においては,肺 結核 の可能性 を考 えての検索 が

必要 と思われ る。気管支鏡 に よる検索 が最 も重要 である

とい う結果 であつ た。

化 学 療 法　I

第1日　 (4月3日)　 15:30～16:30　 B会 場　 座 長　 (名古屋市大第2内 科)　 山 本 正 彦

B15.　 肺結核初回強化療法での連 日検痰成績 °榑松

三 郎 ・柴 田正 弘 ・久世 彰彦 ・近藤 角五郎(国 療札幌南

病)

〔目的〕 第52回 総会 で,わ れわれ は喀痰 中結核菌陽性 の

肺結核患者60例 の初 回治療 にRFPを 含む化療 を実施 し

た成績を発表 したが,治 療開始後2ヵ 月までは毎週1回,

以後2週 ごとに検査 した結核菌 の推移を培養につい てみ

ると,そ の陰性率は1週 目30%,2週 目45%,3週 目60

%で あつた。 このよ うに治療1週 目,2週 目の極めて早

期に陰性化す るよ うにみ うけ られ る例がかな りあつた の

で,今 回は同様の化療方式に よる初回治療例14例 につい

て連 日検 痰を実施 し,喀 痰中か ら結核菌 が見出 され な く

なつてい く動 態を検 討 した。 〔方法〕 喀痰中結核菌 陽性

の肺結核初 回治療 の14例 について連 日採痰 し,螢 光 法に

よる塗抹検査 と小 川培地 を用 いた培養検査 を実施 した。

化療 はそ のほ とん どの例 がRFP,INHを 主軸 と して,

それ にSMあ るいはEBを 組合せた,い わゆ る強化化

療 であ り,ま た治療開始前 の菌につい ては勿論,で きる

だけ最終排菌時点 での菌につい ても耐性検査を実施 した。

そ の他,胸 部 レ線経過につい ても観察 した。 〔成績〕 培

養成績か らみ ると治療開始時菌数の ご く少なかつた1例

では8日 目以後菌陰 性化 したが,培 養(+)以 上 の菌数

の例では,治 療 開始後2週 目,3週 目か ら菌数 は著 明に

減 少す る ものの,そ の後断続的 な排菌が続 いた後,全 例

陰性化 した。陰性化 の時期 をみ る と6週 までに3例,10

週 までに5例,14週 までに3例,16週1例,19週1例 で

あつた。一方塗抹 での成績をみ ると11例 では培養陰性化

後 も断続的な排菌がみ られてお り,う ち2例 は6ヵ 月,

1例 は7ヵ 月で漸 く陰性化 し,他 の1例 では10ヵ 月を超

えて現在なお陽性を続けてい る。 耐性検査成績では治療

開始前は全例感受性あ り,最 終排菌株での検 査では1例

がINH耐 性,1例 がINH,RFP耐 性を示 したほかは

耐性が認め られなかつた。 〔考察 ・結論〕 肺結核初 回強

化療 法に関す る前回の報告 で,週1回 の検痰成績 では,

治療開始後1週 目,2週 目で菌陰性化す るよ うにみ うけ

られ る例がか な り多かつ たが,今 回同様 の症例につ いて

連 日検痰を実施 してみ ると,2週 目,3週 目あた りか ら

菌数が著明に減少す る傾向がみ られたが,そ の後 も排菌

は断続的に続 き,実 際 の陰性化は6週 以後にみ られ る例

が多かつた。陰性化 まで の期間についてみ ると,初 めか

ら菌数の ご く少なかつた1例 を除いては,病 状の軽重,

排菌量 の多寡 とは必ず しも平 行 していなかつた。塗抹成

績 と培 養成績を比 べてみ ると,塗 抹培 養同時あ るいは塗

抹(-)培 養(+)か ら陰性 化す る例 よりも,い わゆ る

塗抹(+)培 養(-)の 状態 を経 て陰性化す る例 の方が,

は るかに多 くみ られた。 また比較的早 い菌陰性化に もか

かわ らず,胸 部 レ線像は必ず しも改善に至つ てい ない例

もみ うけ られた。

B16.　 菌陰性化の速 さについて 馬場治賢 ・°吾妻洋

(国療中野病)

RFPで 治療 した初 回治療例393例(A群),一 次薬 で治

療 した初回例398例(B群),RFPを 使つた再 治療例360

例(C群)を 対 象に菌(-)化 の速 さにつ いて検討 を行

なつた。連続3ヵ 月間菌培養(-)を 菌(-)化 とした。

いずれ も6ヵ 月以上 同一化療 を行 なつ て菌(-)化 に成

功 した症例だけを集めた ものであ るか ら菌(-)化 率 と

は区別 して菌(-)化 の速 さだけを検 討 した ものであ る。

開始時の菌量 は化学療 法開始前1ヵ 月以内に行なつた培

養の うちの最大菌量 をその菌量 とした。初 回治療例 のA

群 お よびB群 はすべて開始前塗抹 陽性例であ るが菌(-)

化の判定 は培 養成 績だけで判定 した。病 巣の範 囲は学会

分類 に従 つて1,2,3で 表 した。空洞 は最大 空洞1個 の大

―97―



230 結 核　 第53巻　 第3　 号

きさで表 し,内 径 〔(縦径+横 径)÷2〕1.5cm未 満 を小,

4cm以 上 を大 とし,そ の中間を中 とした。A群 で開始時

の菌量別 の菌(一)化 は化療開始4週 で菌(+)21例70

%,菌(廾)16例43.2%,菌(卅)20例41.7%,菌(冊)

35例12.6%で あ り,8週 ではそれ ぞ90%,86.5%,

75.0%,44.6%で 開始 時菌量 が多いほ ど菌(一)化 の速

さは遅い ことを示 していた。次に空洞では4週 で菌(一)

化は空洞な し52.4%,小42.6%,中21.1%,大3.7%で

8週 ではそれぞれ92.9%,68.1%,56.5%,27.2%で あ

つた。病巣 では1,2,3の 順に4週 で53.1%,20.1%,

11.1%,8週 で85.9%,56.5%,32.2%で 明 らかに開始

時 の菌量,最 大空洞 の大 き さ,病 巣の範 囲は菌(-)化

の速 さに影 響を与 えてい るのが認 め られ た。 これ はB群,

C群 で も同様であつた。 また これ らの症例 では空洞 が大

きいほ ど,病 巣が大 きいほ ど開始時の菌量 も多い ことが

初回治療例で も再治療例で も統計学的に有意差 として認

め られたので以下菌(冊)例 だけについて比較を行なつ

た。再治療例(C群)は 初回治療例(A,B群)よ りも

明 らかに菌(-)化 は速い。す な わ ち4週 でA群,B

群,C群 の順に12.6%,10.1%,33.0%で あ り,8週 で

は44.6%,23.7%,61.7%を 示 した。C群 とA群,B群

とでは4週 も8週 も統計学的に 明 らか な有意差 であ り,

A,B間 すなわちRFP使 用 の初 回例 と一次薬使用初 回

例の間に も8週 でRFP例 の方が菌(-)化 が速 い こと

が認め られた。更に同 じ群のなかで薬 剤の組合せに よる

菌(-)化 の速 さは差を認めなかつたが,こ れは症例数

が少数 とな るため更に検討を要す ると思われ るので結論

を得 られ なかつた。

B17.　 有空洞肺結核 の治療期間短縮 に関す る研究(第

3報)〔 療研〕 五味二 郎(委 員長)° 青柳昭雄 ・川村

達 ・福原徳光 ・大 里敏雄 ・山田幸寛 他

〔目的〕RFP・INH・SM・EBの4剤 併用 を6ヵ 月間行 な

い全期間1.5年 間にて化学療 法を終 了す る処方(A群)に

よる治療成績な らびに再発率を,SM・INH・EBの3剤

併用を1年 間行ない,そ の後の治療期間,治 療法を任意

とす る処方(B群)の それ と比較す ることを 目的 とした。

〔方法〕 対象症例は入院時有空洞,排 菌陽 性の初回治療

肺結核患者 で,A,B両 群 の割 り当 てな らびに治療方式

は前 回の本学会 に報告 され ている。 〔成績〕 本研究 は昭

和49年7月 中旬 よ り行 なわれ,治 療 開始12,24ヵ 月の成

績 を第51回,第52回 本学 会にすでに報告 した。す なわち

A群 の培 養陰性化率はB群 に比 して中等度進 展症例では

1,2ヵ 月にて,高 度進展症例では4ヵ 月の時点にて有意

に優れ てお り,胸 部X線 改善率,12ヵ 月 の時点 での目的

達成度 もA群 に優れた傾向を有す ることが認め られた。

今 回集計 した症例数 はA群90例,B群114例 で両群 とも

約85%が24ヵ 月以上 の追求 が可能 であつ た。A群 の うち

規定通 り治療 を終 了 した症 例は27例 で,13ヵ 月以降 も

INH以 外 の薬剤が使用 され た もの45例'19ヵ 月以降 も

INHの み使用 され た もの12例 で,規 定通 り治療が行 な

われ た症例は早期脱 落例を除 いた症例 の30%に す ぎなか

つた。 またB群 では13ヵ 月以降約40%がRFPを 含む 治

療 が行なわれていた。A群 の悪化例は胸 部X線 の悪化2

例(治 療後18,36ヵ 月いずれ も再排菌な し),再 排菌1

例(胸 部X線 の悪化な し)で あつたが再排菌 の1例 は治

療開始前SM,INHに 耐性を有 していた。一方B群 では

12ヵ 月までに菌陰性化 しなかつ た症例が1例,12ヵ 月 よ

り再排菌 あ り(胸 部X線 の悪化 あ り)24ヵ 月に死亡1例,

25ヵ 月 よ り再 排菌 あ り手術が行なわれ た症 例1例,14カ

月 よ り再 排菌 あ り治療 法変更 に よ り菌陰 性化 した症例が

1例 み られ た。 また再 排菌 を伴わ ない胸部X線 の悪化 が

2例 み られてい る。すなわち再排菌 例はA群1例,B群

3例 でそれぞれ1例 ずつが初回耐性を有 していた。胸 部

X線 の経 過をA,B両 群にて比較 す ると著 明改善 例は,

12,18,24,30,36ヵ 月 のいずれの時点において もまた基本

型,空 洞型 ともにA群 に高率 であつた。 またA群 の うち

で1.5年 で規定 の治療を終了 した群 の18ヵ 月以降 の胸部

X線 の経過 をみる と他 の群 とほぼ同様 の改善 率を示 して

いた。 〔考察 ・結論〕SM・INH・EB・RFPの4者 併用を

6ヵ 月行 なつ た群 の再排菌例 は1例 のみで,こ の症 例は

SM,INHに 初回耐性を有 していた。SM・INH・EB群 で

は再排菌例は3例 で うち1例 は初回耐性を有 していた。

A群 の うち13ヵ 月以降INH単 独治療を半年間行なつ て

治療を規定通 り終了 した群は13ヵ 月以降 も強力 な治療が

行 なわれた群,あ るいは19ヵ 月以降 もINHを 投与 され

た群に比 して18ヵ 月以降 の胸部X線 改善率に差がみ られ

なかつ た。

B18.　 昭和45年 以降 当院 に入院 した肺結核初 回治療例

の検討 。桜井宏 ・沢井陽 ・渡辺善正 ・新免靖久 ・山

中正 彰 ・小 林武彦(結 核 予防会大阪府 支部大 阪病)

〔目的 ・方法〕 昭和45年1月 よ り52年6月 までに当院 に

入院 した肺 結核初回治療 例の うち,早 期退院,強 制退 院,

死亡例を除いた894例 について,背 景因子,治 療法の変

遷,未 使用薬剤に対す る耐性,各 治療法の菌陰性化率を

検討 した。 〔成績〕 全症例 の背景因子は,約1/4が 女性

であ り,最 近やや高齢者 の増加がみ られ る。合併症は10

%に み られ消化器潰瘍,糖 尿病が高率 であ る。入院時菌

陽性例 の発見動機 は,自 覚症64.7%,集 検27.2%,健 康

診断,家 族検診2.2%で 検診 に よる発見例がか な り多 い。

入院時菌培 陽性例は400例 であつ たが,退 院時 には2

例を除 き陰性化 してい る。 有空洞例は入院 時543例(60.7

%)で あつたが退院時には193例(22.0%)と な り,最

近は空洞残存 のまま退院す る例が増加 してい る。平均入

院期 間は49年 までは7～8ヵ 月,50年 にはやや短 くな り
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51年 では6ヵ 月,52年 度 には4ヵ 月余 と著 し く短縮 して

い る。初回治療法は49年 まではSM・INH・PAS併 用 が

80%以 上を 占め ていたが,50年,51年 にはSM・INH・

EB併 用が約半数 とな り,ま た51年 か らRFP使 用例 が

急激に増 し52年度には80%以 上がRFPを 含む併 用療 法

を うけ てい る。入院時耐性検査を実施 した377例 の成 績

よ りみた未使用薬剤耐性例は,不 完全耐性 を 含 め て,

SM10μg以 上12.1%,PAS1μg以 上12.8%,INH

0.1μg4.2%,1μ9以 上3.6%,KM10μg以 上1.2%,

EB5μg以 上0.9%に み られRFPで は50μ9耐 性例

は み られなかつた。年 次別 には耐性例の増減は認 め られ

ない。SM・INH・PAS,SM・INH・EB,SM・INH・RFP

各初 回治療 例の6ヵ 月間の培 養陰 性化率を比較 す ると,

各 月の陰性化率はSM・INH・PAS群 では52.0,68.1,

80.4,89.9,93.8,96.9で あ り,EB群 では40.4,57.4,

68.8,86.0,95.3'95.3,RFP群 で は50.0,68.0,

84.4,92.3,100,100で あ る。治療 前の 耐 性 との関係 を

み ると,RFP群 では1剤 耐性例 も陰性化 率は変わ らず,

SM・PAS・INH群 ではSMま たはINH耐 性例 の陰 性

化率はかな り低下 し,感 受性例ではRFP群 と同程度 の

成績 が得 られ た。 〔考案 〕 当院 におけ る初 回治療 は初期

強 化治療 に伴 う短期 入院 の方向に進 んでい るが,退 院後

の治療 法,経 過等 との関連 において検討 すべ き問題が残

され てい る。 また治療前 の耐性成績 は,SM・INH・PAS

併 用例では考慮 す る必要 があ る が,EB・RFPで は未使

用 耐性例は極 めて少な く,SM・INH・RFP併 用例 では菌

陰 性化 にはあ まり影響 を与 えない もの と考え られ る。

B19.　 初 回化療患者 で入院時耐性 を示 した症例 につ い

て °大 泉耕太郎 ・斉藤 園子 ・渡辺彰 ・富樫秀生 ・青

沼清一 ・今野淳(東 北大抗研 内科)岡 捨己(微 化研)

〔目的〕 昭和47年 か ら51年に至 る5年 間に当施設におい

て未治療肺結核患者か ら分離 された結核菌 の薬剤感受性

を観察 し,初 回耐性 の頻度を知 ろ うとした。更に当地域

におけ る初回耐性 の年次推移を明 らかにす る目的 で,昭

和30年 か ら46年 までの11年 間にわた る抗研附属病院にお

け る岡 らの調査成績 との比較を行 なつた。 〔方法〕 昭和

47年 か らの5年 間に当施設に入院 した未治療肺結核患者

の中 で,入 院時培養陽性の もの285名 の入院時耐性検査

成 績を検討 した。耐性検査は厚生省衛生検査指針に準 じ

た。耐性の基準はSM10μg,PAS1μg,INH0.1μg完

全耐性以上を示す ものを耐性 とした。 〔成 績〕 調査 期間

に当施設に入院 した肺結核患者の総数は999名 であ り,

うち未治療患者は527名 であつた。後者の中で入院 時培

養陽 性を示 した患者は285名 で,こ れ らの中で前記の基

準 でSM,PAS,INHの1剤 以上 に耐 性を示 す菌 が117例

(6%)か ら得 られた。薬剤別にみ る と,SMに 対 し10～

100μ9完 全耐性9株(3.2%),PAS1～100μg完 全耐

性11株(3.9%),INH0.1～10μg完 全耐性10株(3.5%)

株 のご とき頻度 であつ た。薬剤 の組み合せ別 にみ る と,

SM,PASお よびINHの いずれか1剤 に のみ耐性 の株

はそれぞれ3株,1株 お よび3株 であ り,SM・PASお

よびPAS・INHの2剤 耐性 の株がそれ ぞれ3株 お よび

4株 で,残 る3株 はSM・PAS・INHの3者 に耐性 を示

す ものであつた。 これ ら17症例 の家族歴 をみる と,6例

で家族 内に結核患 者を有 した(た だ し1例 で家族 内患者

に化療歴 な し)。 しか しこれ ら家族 内患者 の 耐性 パター

ンが不 明のため家族 内感染 を推定 しえなかつ た。入院前

に感 冒ない し肺炎 として前 医に より治療 を受け ていた症

例が6例 あ り,う ち3例 では当施設入院前 の抗結核剤投

与 を否定 しえたが,残 る3例 では入院前 の短期抗結核剤

投与 の可能性 を完全 には否定 しえなかつ た。 これ ら17症

例 の うち14例 がINH・EB・RFP3者 で,3例 がSM・

INH・EB3者 で治療 され,い ずれ も1～3ヵ 月で菌陰転,

軽快退院 し,耐 性 のない患者 との間 に治療に対す る反応

性,予 後に差異 を認 めなかつた。 〔考察〕 耐性検査 の相

違に よ り厳密 な比較 は困難 であるが,初 回耐性 の頻度は

本邦 で若干高頻度 である。一方,本 邦 内で も地域差 のあ

る ことが知 られ ている。東北地 方1地 域 での今 回の集計

では約6%に 初 回耐性 をみた。 また当地域 での年次推移

を昭和30年 か ら46年 にわ たる岡の成績 と比較す る と,ほ

ぼ増減 な しの傾 向を示 した。 〔結論〕 昭和47年 か ら51年

に至 る5年 間 の当施設に おけ るSM,PAS,INHの いず

れか1剤 以上に対す る初回耐性 の頻度 は6%で あつた。

それ以前 の11年 間 の頻度 と比較 し増減 な しの傾 向を示 し

た。いずれ もINH・EB・RFPま たはINH・EB・SM3者

併用に よ り菌陰転 し予後は良好 であつた。

B20.　 入院時薬剤耐性 に関す る研究 〔療研〕五味二郎

・°川村達 他

〔目的〕 療研は昭和32年 か ら47年 の問,隔 年 または2年

お きに標記の研究を実 施 し,わ が国におけ る入院前化療

の有無別の薬 剤耐性の実態あ るいは推移 に多面的な検討

を加えた報告を行なつてきた。特 に昭和41年 お よび47年

には分離結核菌 株を収集 していわゆ るreference labora-

toryに よる再検査 を も実施 し日常検査成績 との異 同を明

らかに した。 昭和52年 に も7月1日 か ら12月31日 までの

間の入院患 者についての研究 を行 ない,そ の前半9月30

日までの入院患 者か らの分離菌株 は収集再検査 を加え る

こととし,前 回か ら5年 を経過 した現在 の実態 を検討す

ることとした。 〔方法〕 今 次の研究 に参加 した入院施設

は全国に分布す る80施 設 で,こ れ に上記3ヵ 月間 に入院

した患者 か ら分離 され た抗酸菌 株 は す べ て 収 集 し て

Microtiter法 に よる再検査 を実施 する こととした。検査

薬 剤 と検査濃度(μg/ml)は 次の とお りであ る。SM(5・

20・200)・PAS(0.2・1・10)・INH(0.1・1・5)・EB
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(1.25・2.5・5)・RFP(10・50)・KM(25・100)・VM

(25)・CPM(25)・TH(25)お よびCS(20)。 〔成 績 〕

現 在 まで に,入 院 前 化 療 な し患 者分 離 菌 株288,化 療 あ

り患 者 分 離菌 株153に つ い て の検 査 成 績 が 得 られ て い る。

そ の うち で 上 記 の 各薬 剤 に 明 らか に 感 受 性 が 低下 して い

る と認 め られ る菌 株 の 率 を そ の順 に 列 記 す る と,化 療 な

し 群 で は3.5%・0.7%・9.0%・1.4%・0%・0.7%・

0.7%・1.4%・0.3%お よび0%で,化 療 あ り群 で は11.1

%・9.2%・49.0%・13.1%・19.6%・6.5%・0%・3.9

%・4.6%お よび0.6%と な つ て い る。 これ を 昭 和47年 の

同 様 な実 験 の成 績 と比 較 す る と,1次 薬3剤 に対 す る率

は 両 群 と もに 低 くな つ て お り,RFPを 除 く2次 薬 に対

す る率は両群 ともに著差 は示 さなかつたが,RFPに 対

す る化療 あ り群 の耐性は約2倍 に上昇 していた。ただ し

化療 な し群 にはRFP耐 性菌株は1例 も見出 され ていな

い。 〔考 察 ・結論〕 本研究 の最終的 な菌株数 は上記 の約

3倍 に達する もの となるであろ う。 した がつ て,性,年

齢,病 型,治 療歴,地 区をは じめ とす る諸背景 因子 との

関連 は,全 研究 の終 了を まつ て検討 し,過 去 の成績 との

比 較を行なつた ところを 報 告 した い。 またSM・PAS・

INH・RFP・EBお よびKMの6剤 につ いては,各 施設

の 日常検査成 績 との耐性度別相互 関係を明 らかに し,結

核 化療 の大 きな変革 に伴 う感 受性試 験の意義や精度管理

の向上 に資 したい と考 え る。

化 学 療 法　 II

第1日　 (4月3日)　 16:30～17:40　 B会 場　 座 長　 (阪大保健管理 セ ンター)　 伊 藤 文 雄

B21.　 再治療例 のRFP治 療 による菌陰性化お よび

再排菌症例 の遠隔成績-特 に再排菌症例の要因分析の

検討 °山崎正保(国 療刀根 山病)山 本好孝(国 療愛媛病)

小西池穣一(国 療近畿 中央病)伊 藤文雄(阪 大保健管理

センター)

〔目的〕 本学会に おいてすでに数回 にわたつ て,初 回治

療 お よび再 治療例 に,RFPを 含む治療 を加 えて,排 菌

陰 性化に成 功 した症例 お よび再排菌症例 の検討 を試み て

きた。初 回治療例 ではRFP治 療に よつ て100%に 陰性化

を得,遠 隔成績 において も再排菌 を認 めた症例 はなかつ

た。 一方再 治療 例では再陰 性化を認 めた症例 を も含 めて,

20%前 後の再排菌 をみ ることを報告 してきた。今 回は再

治療 について再排菌 症例 の病像 の変化 か ら,再 排菌 の要

因の検 討を試 み,再 排菌 症例の特異な縁の有無,再 排菌

時 の宿主例の変化の有無を検 討す ることを 目的 とした。

〔研究資料〕 すでに報告 して きた症例の うち,現 在にお

いて も排菌の有無X線 像の変化等を 追 求 しえた 症 例

〔昭和48年3月 までにRFP治 療に よつて陰性化(6ヵ 月

持 続)し た症例で昭和52年10月 現在 〕のみに しぼつて,現

在なお陰性の持続をみ る症例73例,再 排菌 症例で今 日も

排菌 の有無を追求 しえた症例73例 を対 象 とした。 〔成績 〕

再排菌症例のRFP使 用 までの治療期 間 とRFP使 用時

の病型を排菌(-)性 化症例のそれ と対比 す ると,前 者

では10年 以上 の治療歴 を経 てRFPを 使用 した ものは73

例中30例,後 者 では73例 中31例 で,3年 以内の治療歴 の

ものは前者で19例,後 者で11例 であつた。かつ病型別で

は拡 り2の 症例は前者で47例,後 者で31例,拡 り3の 症

例は者前 で13例,後 者で35例 で,病 型進展の高度の もの

はむ しろ排菌(-)性 化群に多かつた。 排菌 の多寡 お よ

び年齢別に両者を比較す ると特に相違 はなかつた。合併

症 の有無 と再排菌時の合併症の病像 の動 きとの関係をみ

ると,両 者 とも糖尿病10例,高 血 圧症4～5例,喘 息2

例,他 に肝炎等 々の合併をみ,ほ ぼ同数の合併症例を認

めたが,再 排菌時に特に これ らの合併症が一時的に も増

悪 した とい う症例は認めなかつた。なお現時点で のX線

像 の改善度をみ ると,高 度進展例が多かつた陰性化症例

群に おい て,逆 に2b以 上の改善をみた ものが多 く,73

例中32例,し か も2aの 改善例は9例 に及ん でい る。一

方再排菌例 では再排菌前後におい て一時的に増悪をみた

もの9例 を認 め,そ の後現時点 での改善度をみ ても(-)

性化症例 との問 に有意 の差 で改善は遅れ ることを知つた。,

これ らの諸点 を更 に詳細に検討 し報告す る。

B22.　 肺結核退院患者 の外来経過観察 °萱場圭一 ・

今野淳 ・高世幸 弘(東 北大抗研内科)

〔目的〕 肺結核 で当院 に入院加療 した後ひ き続 き当院外

来 にて化学療法 を施行 中の患者,お よび化療 を終 了 しそ

の後経過 観察中の患者 につ いて,退 院後 の経過 を知 るこ

とを 目的 とした。 〔方法〕 昭和52年5月 より7月 までの

3ヵ 月間に来院 した肺結核退院患者 につ いて病歴 を しら

べ て,外 来経過 中の悪化例 を中心に種 々の要 因を分析 し

た。 なお入院 中RFPを 使用 した悪化例につ いては特に

分 けて検 討 した。対 象患者 をA群 とし,退 院後化療 を施

行 中に悪 化 した症例をB群 とした。 また化療終 了後 の悪

化 例をC群 として,そ れ ぞれ の入院 中RFPを 使用 した

群 をBR群,CR群 とした。 〔成績〕(1)A群250名 に対

しB群31名12.4%,BR群20名8.0%,C群7名2.8%,

CR群1名0.4%で あつた。(2)A群 は男63.2%で 年齢 に偏

りはほ とん どない。 またB,C群 とも悪化率 は年齢 と関
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孫 はない。(3)A群 の初化療者は59.2%で あつたが,悪 化

率 は いずれ も初化療群に比べ再化療群は2倍 程度多い。

(4)入院期間はA群 で6～12ヵ 月が最 も多かつたが,B群

の割合は18ヵ 月以上 の入院者に多い。BR群 も同 じであ

る。C群 は逆に12ヵ 月以内 の短期入院者(比 較的軽症

者)に 多かつた。(5)B群 では入院時 の病型の高度にな る

ほ ど悪化が多 く,有 空洞者,排 菌者 の悪化率 も2倍 多い。

また3ヵ 月以上 の排菌月数の長い者に多かつた。 しか し

C群 では逆 の結果が でてい る。(6)入院中の使用薬剤別の

悪 化率に著差 はなかつたが,B群 ではKM使 用者にやや

多 かつた。RFP使 用者では21/150,14%で あ る。(7)B

群 で退院時の有空洞者 か らの 悪化は5割 ほ ど多い。B,

C群 について:(8)職 業に差 はな く自宅静養中の者 も多い。

(9)合併症 と して糖 尿 病 がB群 に2例,BR群 に1例 あ

つ た。(10)悪化 と認めた要因 としてB群 中 排 菌 者は4名

(12.9%)で あ るが,BR群 は1名(5%)で 比較 的少ない。

C群 は0で あつた。大 部分が レ線上 の空 洞化 と陰影増 強

であ る。(11)退院後再燃 までの期 間はB群 で6ヵ 月 までは

38.7%,6～12ヵ 月では32.3%でRFP使 用者 もあ ま り

変 りはない。(12)C群で化療終 了後再発 までの期 間は症 例

は少ないが5年 以上 にわた りほぼ平均 に広 がつてい る。

(13)B群の 再燃 時 の 使 用薬剤 はEB ,INHが 多かつた。

RFP使 用中 も9例 あつた。(14)B群 の悪 化に よる薬剤追

加 は9例 で,BR群 では4例 であ り,RFPの 追 加がほ と

ん どであ る。(15)その後の レ線上 の原状 回復 までの期間 は

.おお よそ40%は4ヵ 月以内,ま た55%は6ヵ 月以 内であ

つ た。 〔結 論〕 退院後外来化療 中の悪化が12 .4%で,経

過 観 察中の悪化 は2.8%で あつ た。前者 は比較的重症者

に多 く,後 者 は軽症者 に多 かつ た。 またいずれ も再化療

者 に多かつ た。入院 中RFPを 使用 した者 も,非 使用者

と比べ著差 はなかつ たが,た だ排菌に よる悪化はRFP

使 用者 に少 なかつ た。

B23.　 EVMに よる肺結核の治療成績 °佐藤俊二 ・

榑松三郎 ・佐藤登 ・久世彰彦 ・近藤角五郎(国 療札幌

南病)平 賀洋 明(札 幌鉄道病)田 中瑞穂(留 萌市立病)

桑島核(国 療道北病)植 田真三(道 立苫小牧病)相 川啓

子(国 療小樽病)清 水辰典 ・立野誠吾(札 幌医大第3内

科)高 木浩(幌 南病)

〔目的〕 第52回 本学会総会に報告 した難治肺 結核に対 す

るEVMの 治療成績に引 き続 き,今 回は 対 象をいわゆ

る難治例に 限 らず 肺 結核一般に対 す るEVMの 治療 効

果 な らびに副作用について検討 した。 〔方法〕 治療対 象

は 北海道内8施 設に 入院中の 肺 結核患 者で,平 均年 齢

54.4歳,平 均化療期間7.9年,そ の大 部分 が胸部X線 像

所見 でNTA分 類 の 中等度進展以上の 病変 を有す る43

例 であ る。治療方法は,併 用経 口抗結核剤は 自由選択 と

し,EVMを1日19最 初の3ヵ 月は毎 日,そ の後 は週2

回筋肉内注射す る方式を と り,3ヵ 月経 過例,6ヵ 月経

過例,9ヵ 月経 過例につ きそれ ぞれ集計 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,肝 機能,血 中尿素窒素,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 は主 治医の判定 に

よつた。 〔成績〕 胸 部X線 像の改善 は,基 本病変 では3

ヵ月後25%,6ヵ 月後21.2%,9ヵ 月後18.2%,空 洞で

は3ヵ 月後17.5%,6ヵ 月後21.2%,9ヵ 月後18.2%の

例に認め られた。菌経過 は月別培 養陰 性化率 で3ヵ 月後

40.0%,6ヵ 月後43.5%,9ヵ 月後50.0%の 成績 を得 た。

また3ヵ 月連 続培 養陰性化 例が35例 中11例(31.4%)に み

られ た。 副作用 は耳鳴 り,注 射部位 の灼熱感,枢 気,発

疹,動 悸等 が15.9%の 例 にみ られ たが大部分 は一過性 で,

中止例 は4.5%で あつ た。 〔考察 ・結論〕 前 回報告 した

難治肺結核 に対す るEVMの 治療成 績では,6ヵ 月後 の

X線 像 改善 率は基 本病変 で2%,空 洞 で6.5%に す ぎず,

6ヵ 月後菌培 養陰 性化率 は38%,3ヵ 月連続培養陰性化

例 は20%で あつ た。今 回は一部軽症例 も対象 とした ため,

前 回 よりよい成績 を示 している。 ただ し6ヵ 月以 内の軽

快退 院例を脱 落 とせず3ヵ 月後 集計例 に含 めたので,X

線像 改善率 が3ヵ 月後 より6ヵ 月後,9ヵ 月後 で低下 し

ている。初 回治療 を も含む軽症 例にEVMを 使用す るの

は,KMと 一 方向の交叉耐性 を有す る点か ら疑問視 され

る向き もあるが,そ の副作用発現頻度 の低い ところか ら

3ヵ 月間連 日投与が可能 であ る利点 もあ り,SM,KMに

強い副作用 を示す例には,初 回治療へ の適応 も考慮 され

るべ きであろ う。

B24.　 気道 内吸引法に よる結核菌の検索 °植 田真三

・高 山和保 ・畑 山雍夫(道 立苫小牧病)

〔目的〕 肺結核 の対策は結核菌 の対策であ ると言つ ても

過言 では ない。従来,肺 結核に対す るX線 形態学的検索

か,結 核菌 の検索に先行 した ことも否定 しえない。 これ

は多 くは,患 者側 の主 として痰が出ない とい う理由 と,

診療側 もつい指示に従わぬ患者 の説得を面倒 くさが ると

い う事実 とあい まつて,お なざ りに され る傾 向 となつた

のであろ う。 われわれ は結核菌 の検 索がすべてであ ると

の,こ の最 も常識的 な原 点に立 ち,これ ら痰 の出ない患者

と痰を出すのが下 手である患者 を対象 としてブ ロン コフ

ァイパース コープに より気道 内分泌物 を採取 して,積 極

的 に結核菌 の検索 を行 なつ た。 〔方法〕 キシ ロカイン噴

霧麻酔 に より,ブ ロン コフ ァイバース コープを直接気管

内に挿入 し,気 道 内分泌物 を直接に,お よび病変支配気

管支 内に滅菌生理食塩水 を注入 して吸 引 した。採取 した

分 泌物 は遠心沈殿 を行 ない,こ の沈殿物につ いて結核菌

の検索 を行 なつ た。化学療法剤 は検査実施前 のみ 中止 と

した。 〔成績〕52年11月30日 現在,49症 例 に対 し延べ61
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回実施 した。(1)診断 を 目的 とした実施症例 は18例 である。

結核菌陽性7例 に確定診断が得 られた。鑑別上有意義 で

あつ た症例 は肺結核 の既往 を有 し,硬 化 性陰影 に新 しい

淡 い区域 性の陰影 が重 な り合つた症例 お よび対側肺 に同

様 な陰影 の出現 した4症 例な どであつた。(2)化療 の効果

判定 と予後の推定 を 目的 とした実 施症例は26例 であ る。

これ らの症例は発病時結核菌は塗抹,培 養 ともに陽性で

あつた。化療 に よ り6ヵ 月間以上 結核菌 が持続陰性化 し,

かつ胸部 レ線所見上安定 した症例に検索を行なつた。陰

性例はわずかに12例 にす ぎず,14例 もが陽性 であつた。

しか しこの14例 全例 とも培養陰性を示 した。陽性例 では

化療剤の変更,追 加を行ない,更 に3ヵ 月,6ヵ 月の再

検を繰 り返 し,そ れぞれ3例 ずつの陰性化例を得た。他

の2例 に外科治療が行なわれた。(3)再治療の要否決定 を

目的 として実施 した症例は5例 であ る。 有空洞の3例 に

結核菌を証明 したが,う ち1例 は培養陰性 で あ つ た。

〔考察 ・結論〕 肺 結核の対 策は結核菌の対 策であ るとの

原点に立ち,い わゆ る痰が出ない患者,痰 を出す のが下

手な患者を対象 として,積 極的に ブロンコフ ァイバ ース

コープを行ない,気 管内分泌物を吸 引して結核菌 の検索

を行 ない,有 意 な知見を得た ので報告 した。かか る積極

的 な結核菌検索が診断 と治療面に有力 な指針を与え るの

み な らず,適 切 な患者管理が可能 とな り,ひ い ては再発

の悲哀 を激減せ しむ る,最 も有 力な手段 である ことを再

認識 した。

B25. RFP血 中濃度 の動態 °三 井美 澄 ・渡辺康 ・

浦上栄 一 ・佐 野倫 男 ・本橋 清(国 療 東京病)

〔目的〕Pharmacokineticsの 立 場か ら,RFPの 生体内

動態 を 少 しで も 明 らかに して,RFPの もつ とも有効 な

使用法を探 ることは臨床上重 要な ことと思われ る。 〔方

法〕 われ われ は実 際の臨床 の場 において,RFP服 用 中

の患者につい て,早 朝空 腹 時 にRFP0.45gを1回 に

服 用 させ,2時 間後に採血 し,血 清 中のRFP濃 度 を化

学定量 法(中 川法)に よ り測定 した。 また一部 の患 者お

よび健 康者につ いて経時 的に血 中濃度 を測定 し,そ れ ら

の測定 値 について 検 討を加えた。 〔成績〕(1)第1回 目

329名,第2回 目317名 について,RFP服 用2時 間 目に

採血,そ の血 清中のRFP濃 度の度 数分布を調べてみた。

第1回 目は 平 均 値6.69μg/ml,S.D.3.42μg/mlで,

正 規分布に近 い分布を示 した。第2回 目もほぼ第1回 目

と同様の分布が得 られた。(2)健康者18名 とRFP服 用中

の患者について,2時 間値を比較 してみ ると,RFP服

用中の患者は第1回 目も第2回 目もともに健康者 よ り低

値を示 した。(3)RFPを 毎 日服用 してい るとRFPの 代

謝が促進 され,血 中濃度が漸減 し,1ヵ 月ほ どで一定値

に保持 され る ように なることはす でに明 らかに され てい

るが,今 回 も 日別 の変化を追及 できた。(4)第1回 測定 で

RFP血 中濃度が低 く,2時 間値が0に 近い患者19名 に

つい て,RFP服 用後1,2,4,6,12時 間 目の血中濃度

を測定 した。2時 間値が再び0に 近い値 を示 した ものは

19名 中4名,2μg/ml以 下 の もの6名 で あ つ た。 また

7μg/ml以 上の値 を示 した もの も19名 中6名 あつ た。個

人別 にみる とかな りの変動 がある ことがわか る。(5)第1

回,第2回 の測定 で ともに低値 を示 した6名 につ いて,

臨床経 過を検 討 してみた。 やや治療効果 が充分 でない印

象を うけ るが,引 き続 き検討を 要 す る。(6)Pharmaco-

kineticsの 立場か ら,RFP血 中濃度(2時 間値)測 定 の

有用性を調べた。RFP2時 間値 と,(a)血 中濃度半減期.

(b)腎ク リアランス,(c)AUC,と の相 関を検 討 した とこ

ろ,(c)と の間に殊 に高い相 関がみ られた。〔結論〕 実 際

の臨床の場 でRFP服 用2時 間後の血 中濃 度を測定 し,

そ の分布 の型,経 時的変動 を調 べ,殊 にAUCと の間に

高い相関が み られた ことか ら,RFP服 用後2時 間 目の

血 中濃度測定が 臨床上有用 であ ることを 示 した。 また

RFP血 中濃度の ことに 低い グルー プ について,そ の臨

床効果を検討す ることが重要であ るが,こ れに関 しては

更に症例を増 して検討す る必要があ り,今 回は結論を述

べ る段階 でない。

B26. INHと 血清蛋白との結合性について °中川

英 一 ・砂原茂一(国 療東京病)

〔目的〕INHと 血清蛋 白 との 結合については 従来ほ と

ん ど論 じられ ていない。人に おけ るINH代 謝は結核薬

の中では最 もよくなされ ているが,そ の研究 の主体は血

清INHの 定量的研究 にあ り,INHの アセチル化は,

そ の裏 面を 論ず る 懸念 があつ た。INHは 水溶性薬剤 で

はあるが,そ の化学式 か らみて蛋 白 との結合 は否定 でき

ない。一 方,最 近INHの アセチル化能 の高 い個体 に肝

障 害の発現 が高い とい う説 が現れ,話 題 を呼 んでいる。

この ような 最近 の情報 を踏 まえ,INHと 血清蛋 白 との

係 り合 いにつ いての問題 を基礎的 に明確 に してお く必要

を感 じた。 〔方法〕(1)人 血清,人 お よび動物血清 の画分

蛋 白,ま たはペ プ トン溶液 に11.1μg/mlの 割 合でINH

を投 じ,-20℃,5℃ お よび20℃ と設定 された温度 でそ

れ ぞれ 約1ヵ 月間放置 し,そ の過程 でINHの 定量 を 日

を追つて行ない,そ の値の変化を観察 した。 なおINH

の定量 は化学 的な方法で求 めた。(2)人血清,ま た は人,

牛の血 清 アル ブ ミンお よび卵 アル ブ ミン溶液 にINHを

投 じ,こ れ を塩酸酸 性,塩 酸酸性 ペ プシン,ま たはパパ

イ ン等 で充分 処理 した後 と前 におけ るINH回 収率 を比

較 し,INHの 結 合様式,強 度等 の考 察を行 なつ た。 〔成

績 ・考案〕 まとめてみ ると,(1)血 清中INHの 定量値

は,水 溶液中のそれに比 し明 らかに低 く,ま た血清 中の

INH値 は 日を追つ て 低下 し,保 存中の蛋 白の痛み との

関連が示唆 された。(2)血清保存中にみ るINH回 収値の
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低下は室温 のみな らず冷蔵保管の際に も観察 され,更 に

また冷凍保管 の場合 でも氷解操作 で痛むか のよ うにやは

り低下がみ られた。(3)試料保管中におけ るINH定 量値

の低下は アル ブ ミン溶液 で最 も顕著 で,γ-グ ロブ リンや

ペ プ トン溶液 よりのINH定 量値には全 くそ のよ うな変

化はみ られなかつた。(4)INHと アル ブ ミンとの結合は

pH1.5の 塩酸酸性,塩 酸酸性ペ プシン,ま たはパパ イ

ンの各処理 で完全に解離 し,INHは ともに100%回 収 さ

れた。(5)人または牛血清 アルブ ミン溶液 と人血清に投 じ

たINHの 回収率は ともに アル ブ ミン含有量 と定量的に

反比例 し,ア ルブ ミン19当 りに 結合す るINHは 約

1μ9で,そ の結合モル比は0.08と なつた。 か くして,

INHと アルブ ミン との 結合性 は 明 らか となつ たが,こ

れがINHの 作用 または代謝 とどう関連す るか,い ずれ

も大変興味 ある問題 ではあ るが,今 は何 も明言 できず今

後 の発展すべ き課題 とした い。 〔結論〕INHと 血清 ア

ルブ ミン との結合 は定量的 で,そ の結合 モル比 は0.08で

ある。(2)血清 アルブ ミン以外 の蛋 白 との結合 はほ とん ど

ないか,あ つ て も極 めて弱い。(3)INHと アルブ ミン と

の結合 は,蛋 白水解酵素 の作用 のみな らず,単 にpH1.5

程度 の塩酸酸性下 で も完全 に解離す るので,そ う強度 の

もの とは考 え難 い。(4)血清INHの 定量 は直 ちに行 なわ

ない と,そ の値 は 日ご とに低下す る。 これ は蛋 白変性 に

由来す る変 化 と考 え られ る。

B27.　 肺結 核化学療法 中に発生 した湿性 肋膜 炎 °村

上妙 ・佐 々木 よ り子(国 療広島病)

〔目的〕 最近 化学療 法を開始 して間 もな く湿性肋膜炎 を

発生 した症例に遭遇 し,意 外に思つて,当 院の退院患者

の カルテ と胸部 レ線写真を レ トロスペ クテ ィブに調査 し

12症 例を発見 した。本 日は これ らの うち2症 例の レ線写

真を供覧す るとともに,湿 性肋膜炎を併発 して入院 した

75例 と比較 したい。〔方法〕 化療中に発生 した湿性肋膜

炎患者12例(A群)中7例 は初回治療例 で,そ の うち6例

は昭和48年1月 か ら51年12月 までに入院 した もので,こ

の期間 の全初回治療例618例 の1%〉 であ る。 この618例

中,原 発性肋膜炎 と思え るもの(B群)33例,続 発性肋

膜 炎 と思え るもの(C群)42例 計75例12.1%と 比較検討

した。 〔成績〕 症例1:24歳 の女性,昭 和50年5月7日

肺 結核 で当院へ入院 した。入院時の胸部 レ線所 見は左上

中野に非硬化多房空洞を含む両側性浸潤乾酪巣で,喀 痰

中結核菌を大量証明。50年5月9日 か らSM・PAS・INH

で治療を開始 した。開始後20日 目に右側湿性肋膜 炎を併

発 した。症例2:22歳 の女性,昭 和51年10月9日 左側湿

性肋膜炎兼肺結核 で入院 した。10月14日 か らSM・PAS・

INHで 治療を開始 した。 開始後40日 目の胸部 レ線写真

で左側肋膜炎 は消退 し反対側 の右側湿性肋膜炎を併発 し

た。次にA群 をB,C群 と比較す る と,(1)年 齢別 では,

A群 は20歳 代が7例 で最 も多 く全例45歳 以下 の若年群 で

平均年齢は29歳,B,C群 は過半数が45歳 以下 の若年群 で

ある。(2)A群 の肋膜炎発生 時 の 化療 はSM・PAS・INH

が9例 で,他 の3例 はEBを 組み合わせ たもの。(3)肋膜

炎発生時 の症状 は,A群 は発熱 と胸痛4例,発 熱 と胸苦

しさ1例,発 熱 のみ4例,微 熱1例,入 院時か ら下熱 し

ない もの1例,な ん ら症状 な く定期 の レ線写真 で発見 し

た もの1例 で,熱 型 異常 で発見 した ものが大部分(83.3

%)で 胸痛 を伴つ て発 見 した ものが33.3%で ある。B,C

群 は熱型異常 で発 見 した もの44.0%,胸 痛 で発 見 した も

の41.0%で ある。(4)胸腔 穿刺液 の結核菌 の陽 性率は,A

群 は10例 中0%,B,C群 はそれぞれ21.4%,22.2%で

あ る。(5)肺野 の病 巣 と肋膜炎発 生側 との関係は,主 病巣

側 に発生 した ものはA群 は66.7%,C群 は71.4%で 大差

はない。 〔考察〕 以上 よ り化療 中の肋膜炎 発生理由を考

察す ると,湿 性肋膜炎を発生 して入院 した ものが初回治

療 例618例 中75例12.1%も あ り,化 療中に発生 した もの

が6例1%>で あ る。 したがつて まず偶然性が考え られ

る。他に抗結核剤の副作用等が考え られ る。 しか し症例

2の ごと く左肋膜炎の治療に化療を開始 し,40日 余 りで

消失 と同時に対側肺 の肋膜炎を発生 してい ることとか,

肋膜炎発生時 と同一薬剤 の継続 で消失 してい ること等疑

問点が多い。 〔結論〕 肺野 の病像は順調に軽快 してお り,

胸水中 の結核菌は1例 も証 明せず,し たがつ て全経過か

らみ て必ず しも悪化症状 とはいえ ない。

その他の療法 ・肺外結核

第2日　 (4月4日)　 9:00～9:50　 A会 場　 座 長　 (国療 南九州病)　 乗 松 克 政

A7.　 肺結核患者 に対 するSchizophyllan(S.P.G.)

の使用経験 °松宮恒夫 ・小沢亮爾 ・西 山寛吉 ・高橋

折三 ・河本久弥 ・吉 田文香(埼 玉県立小原療)

〔研究 目的〕 マウス実験的結核症 に対す るScllizophyl-

lan(S・P.G.)の 抗結核効果 な らびに 抗結核薬 との併用

効果に関 しては,す でに数 回にわた り本学会に報告 した。

そ の概略は,in vitroで は抗結核菌作用 は全 くないが,

非経 口的に2.5～5.0mg/kgを 毎 日ない し週3回 投与 す

れば,わ ずか なが ら延命効果 お よび併用効果が認 め られ,

した がつ て本剤 は抗結核薬 の補助薬 として使用 しうる可
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能 性が示唆 され た とい うことであつた。今 回われわれ は

科 研化学の提供 に よ りS.P.G.を 入手 しえたので,果 た

して臨床的に使用 しうるか,ま た従来 の化療薬 と併用 し

て,そ の成績 を凌駕 しうるか否 か,更 に長期使用 に より

副作用 はないか等 を明 らかにす る 目的 で,肺 結核患者 に

対 し使用 を試 みた。 〔研究 方法〕 年齢18～68歳 の13例

(男9例,女4例)の 肺結核患者に対 し,従 来 の化療に

加 えて,S.P.G.を1日10mg,週3回 の割 でできるだ

け長期間筋注 した。成績 の判定は喀痰 中結核菌お よびX

線写真 にて行 ない,ま た 副作用に関 しては 自覚症状 のほ

か,血 算,肝 機能 お よび検尿等 の成績 に よつ た。 また数

回 にわ た りツ反応 も行 なつ た。 〔研究成績〕 対象例13例

のX線 像 は学研B型2例,C型 ない しF型11例,拡 り

「2」4例,「3」9%,空 洞 な し2例,非 硬化壁空洞1

例,硬 化壁空洞(Ky～Kz)10例 であつ た。 この うち両側

空洞例は5例,ま た膿胸が1例 あつた。再治療例は4例

であ る。3～6ヵ 月 の観察 でX線 上改善をみた ものは3

例,不 変6例,途 中悪化を含む悪化2例,死 亡2例 であ

つた° また喀痰中結核菌はS.P.G.投 与直前に化療 のみ

で陰性化 した ものが多 く,明 瞭な効果を示 した例は少な

かつたが,菌 が再陽性 を示 した ものは現在 までのところ

ない。いずれにせ よS.P.G.の 追加に よ り治療効果が増

進 された と結論づけ られ る成績は まだ得 られない。その

理由は動物実験での投与量 よ り遙 かに少量(お よそ0.2

mg/kg)で あつたため と考え られ る。 副作用に関 しては

血 算,肝 機能お よび検 尿で異常を示 した症例はなかつた。

しか し自覚症状に よる中止例は3例 あ り,そ の内訳は注

射後 の灼熱感,上 腹部痛お よび発疹1例,悪 寒 と発熱1

例お よび喀血傾向1例 であつた。ただ しS.P.G.自 身の

ためか否かは明 らかではない。注射部位の疹痛や 「しこ

り」は現在 までの ところ認め られない。 〔結論〕 今回の

研究 目的の主眼はS.P.G.が 臨床的に使用 しうるか,ま

た長期の投与に耐え うるかにあ り,現 在慎重に投与を続

行中であ る。抗結核効果の有無に関 しては現在 の少量 投

与 では明瞭でないので,副 作用 に留意 しつつ投与量 を増

加す る必要があ ると思われ る°

A8.　 腎移植 後の肺 結核 °大森耕一郎 ・紅谷 明 ・蜂

巣忠 ・柏原英 彦 ・中島伸之 ・横 山健 郎 ・宍戸英雄 ・遠

藤保利 ・橋爪藤光(国 立佐倉療)雨 宮浩 ・落合武徳 ・宮

島哲也 ・渡辺一 男(千葉大第2外 科)岩 崎洋治(筑 波大)

〔目的〕 腎移植 では,拒 絶反応防止 のため大量 の免疫抑

制 剤を投与 しなければ な らず,生 体 の防御反応が低下 し,

感 染症 の合併率 が高い。移植後 の肺結核 は発症か ら短期

間で播種型 になる例が多 い。そ こで,肺 結核合併例 の臨

床経過 と移植患者 の免疫能 をみ,特 殊状態 にある肺結核

の病態 につ いて検討 を行 なつ た。 〔方法 ・成績〕 国立佐

倉 お よび千葉大第2外 科 で行 なつた死体腎移植47,生 体

腎移植37,計84例 を対象 とした。 また免疫能を評価す る

た めのpara meterと して,移植患者 の末梢 リンパ球にお

け るPHA,ConA反 応 お よび リンパ球混合培養(MLR)

を行 なつ た。84例 の腎移植の うち,3症 例に肺結核 の発

症 をみた。第1例 は死体腎移植後3ヵ 月に粟粒性肺結核

で発症 したがPAS・INHで 治癒 し,現 在移植後9年 を

経 てい る。第2例 は生体腎移植後,拒 絶反応のため死体

腎 の再移植を行なつた。移植後 ステロイ ド糖尿病を合併,

更に4ヵ 月後に粟粒結核を発症 し,結 核性眼炎を も併発

したため眼球摘出を行なつたが,2年4ヵ 月の現在正常

腎機能を有 してい る。第3例 は生体腎移植後2ヵ 月に粟

粒結核を合併 したが治癒 し,1年 後 の現在社会復帰 して

い る。腎移植患者 の末梢 リンパ球に対す るPHA,ConA

反応 では,移 植後早期には低下の傾向にあ るが,正 常人

との間に は有意差 は認 め られ ない。一 方random panel

 cellに 対 するMLRで は,正 常人の9.3に 比 して,4.3

と著明な低下を示 した。 〔考察〕 腎移植におけ る免疫抑

制剤 として,イ ムラン,副 腎皮質ホルモ ンお よび抗 リン

パ球血清 グロブ リンが投与 され る。 このため,移 植患者

の末梢血中のTリ ンパ球分画,お よびMLRの 著明な る

低下か らも推察 され るごと く,免 疫能の低下が明瞭であ

り,し たがつて,い わゆ るoPPortunistic infectionの 頻

度が高 くな ると考え られ る。結核 感染において も同様,

免疫能の低下 か ら直ちに粟 粒結核の型で発症す るもの と

思われ る。 しか し早期 発見,治 療 に よ り,長 期 に抗結核

剤投与を受けて発症す る粟 粒結核 と比 べ,薬 剤耐性がな

いために早期 治癒 が可能 であ ると考 え られ る。 〔結 論〕

腎移植後の肺 結核は,免 疫抑制剤の投与に よ り免 疫能 の

低下 が著明であ るため,短 期間で粟 粒型 へ移 行 し,重 篤

であ る。 しか し適 切な治療 に よ り,薬 剤に よ く反応 して

予後は良好であ る。

A9. BCG接 種後に発症 した皮膚 お よび 多発性 骨結

核の1症 例 。水谷宣美 ・鈴木 清允(社 保 中京病呼 吸

器)岩 倉盈(同 総合 内科)青 木正人 ・前 田博 司 ・小西

陽一(同 整形外科)

BCG接 種に よる異常副反 応の 本邦報告例は 骨病変2例,

全身播種に よる死亡1例 のみ であ る。今回BCG接 種後

に発症 した皮膚 お よび骨結核 の症例 を経験 した ので報告

す る。 〔症例〕15歳 女,主 訴:頸 部痛。 病歴:5歳 時

BCG接 種後左上腕 に潰瘍形成,更 に腋下 リンパ節 の腫

脹を伴 い次第に まん延 し左上腕～左肩にかけ てケ ロイ ド

形成。小学校入学時,ツ 反陽性。10歳 時,左 踵部腫脹疹

痛 を伴 い潰瘍形成。11歳 時,左 前腕遠位部腫脹疹痛出現,

13歳 時,急 性増悪 し骨髄炎 の診断 のもとに掻爬 したが,

組織は慢性炎症 の所見 のみ で化膿菌お よび抗酸菌 ともに

陰性。昭和52年3月 頸部痛,頸 部後屈障害,発 熱37.5～

38℃ 出現 のため,52年4月 当院整外入院。入院時現症:
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身長148cm,体 重33kgと 体格やや るいそ う,胸 部 ラ音

な し,肝 ・脾は不触,頸 部 ・腋下 ・鼠蹊部 リンパ節不触。

左肩～左上腕 に瘢痕性狼瘡形成,左 前腕遠位部 と右踵部

に腫脹 ・瘢痕性狼瘡形成。検査所見 では胸部 レ線像異常

な く,全 身骨 の レ線像は第4頸 椎,左 肩峰,両 第11肋

骨,両 座骨,左 脛骨,左 踵骨,左 橈骨,左 第2中 手骨 の

計8ヵ 所に 円形 ない しは卵 円形 の透明打抜像,の う腫様

像,骨 肥厚 像を認めた。腐骨形成は認めなかつた。血液

=検査 ではヘモグ ロビン値 の低下,赤 沈,CRPの 充進,

γ-gl.の 上昇,Caの 低下,Pの 上 昇がみ られた。 ツ反

応は12×13と 陽性 であつた。左橈骨部生検に よ り,巨 細

胞 を混 じた浮腫性 肉芽組織所 見 で,培 養に て抗酸菌を2

コ ロニー検 出 した。抗酸菌 の性状は発育速度3W,集 落

性状S型,淡 黄色,発 育温度は30℃ では発育せず,37℃

で発育,ナ イアシン(-),カ タラーゼ(廾),耐 熱 カタラ

ーゼ(-) ,硝 酸塩還元(-),ツ ィーン水解(-)と ウシ型

菌 と同 じ性状 であつた。耐性検査 では各種抗結核剤に対

して感受性を示 した。 以上 の結果 か ら,BCG接 種に よ

る皮膚お よび多発性骨結核 と診断 し,INH.EB・RFP投

与 に よ り,発 熱消失,体 重増加がみ られ,ま た骨所見,

赤 沈値 の改善 をみ,現 在経過観察中であ る

。A10.　 最近経験 した粟粒結核について 堀内信宏 ・

小 田敏郎 ・朝長昭光 ・林敏明 ・°中富 昌夫 ・広 田正毅 ・

那須勝 ・森信興 ・斉藤 厚 ・原耕平(長 崎大第2内 科)

(目的〕 最近の粟粒結核に関 しては若年者の発症の減少

と高齢者におけ る高率の発症が問題 とな り,副 腎皮質ホ

ルモ ンや抗癌剤な どの細胞性免疫抑制剤投与時の発症が

注 目されてい る。われわれは今回過去5年 間に当教室で

経 験 した7例 の粟粒結核を検討 し,胸 部X線 所見,肝,

リンパ節あ るいは腎生検,骨 髄穿刺検査な どの有用性 と

臨 床検査の所 見な どについて2,3の 知見を得たので報

告 す る。 〔方法〕1973年1月 よ り1977年12月 までの当教

室 外来 または入院の粟 粒結核 について,X線 学 的,臨 床

検 査的に検討を行なつた。〔成績〕(1)性 ・年 齢分 布:年

齢 は27～72歳,平 均50.1歳 で,男 対 女は4:3で あつた。

(2)基礎疾患はSLEとPolycythemia veraの 各1例 の

み であつた。(3)副腎皮 質ホルモ ンは1例 のみに使 用 され

ていた。(4)初発症状は全例38℃ 前後の高熱があ り,咳,

痰 を伴 うもの もあつた。(5)胸部X線 上,全 例に散布 性の

陰影 があ り,SLE例 では個 々の陰影が大 き目であつた。

(6)粟粒結核の診断は,何 らかの結核 性変化が,2つ 以上

の器官にわたつていた もののみ としたが,喀 痰か らは全

例(7例)結 核菌 が証明 され た。 組織学 的には,骨 髄 は

5例 中2例 陽性,リ ンパ節生検 では2例 中1例,経 気管

支 肺生検では2例 中1例,肝 生検では3例 中3例,腎 生

検 では1例 中1例 であつた。(7)肝 機能検 査では,GOT

の上昇は7例 中5例,GPTは4例,A1-phos.は5例,

LDHは5例,LAPは5例 であつた。(8)ツ反 応は5例

中4例 で,PHA skin testは3例 中2例 が陽性であつ た。

(9)液性免疫には特別の異常はみ られなかつた。(10)眼底 検

査では6例 中2例 で所見が存 在 した。〔考察〕 われ われ

が経 験 した7例 の粟 粒結核において も,そ の年 齢は27歳

の1例 を除いては40歳 以上であつた。基礎 疾患は2例 に

み られ,ま た ステロイ ド剤 も1例 のみが投与 されていて,

基礎疾患のあ るもの と一致 していた。結核病変の高頻度

にみ られた器 官は,肺(100%),肝(60%),骨 髄(40%),

眼底(33%)な どであつた。粟 粒結核の診断 のためには喀

痰細菌 検査,肝 ・骨髄検査な どが有用であ り,ま た肝 機

能 も大 いに参考にな ると思われ る。

A11.　 肺門 リンパ節結核の気管支侵襲例 の検討 °岡

安大 仁 ・内村実 ・児島克美 ・早 川喜弘 ・田近 毅 ・上 田

真太郎 ・児玉充雄 ・中島重徳(日 大 第1内 科)高 山乙

彦(日 大板橋病気食科)

〔目的〕 気管支結核は抗結核剤の開発 ・普及に よ り,最

近 では軽視 されてはい るが,肺 門 リンパ節結核の気管支

侵襲例は必ず しもまれではな く,日 常の臨床において も

注意すべ きもの と思われ る。かか る観点か ら当教室で経

験 した症例を中心に,若 干の検討を加えた。 〔方法〕 最

近 当教室で経 験 した5症 例(女4,男1)の 自 ・他覚症,

胸部X線 像,排 菌,気 管支鏡所見,治 療経過 な どを検 討

し,更 に2,3の 施設 の同様症例 について も検 討 した。

〔成績〕 症例1:36歳 女。肺結核 症の既往 がある。乾 性

咳を主 訴 として発病。胸部XPで 右肺 門部腫大 があ り,

その後,右 ・中葉 の無気肺 となる。気管 支鏡 で右下葉支

入 口部は白苔を伴 う完全閉塞を示 し,易 出血 性で,そ の

部の分 泌物は 結核菌培 養(冊)で あつた。INH・EBの

内服 と,SMの 局所 注入 で軽快 した。症例2:26歳 女。

咳 ・発 熱で発 病 し,胸 部XPで 左肺 門部 腫大 が あ り,

検痰培養(+)。 気管 支鏡 で左上葉入 口部 に白 苔 を 伴 う

腫 瘤を認 める。SM・INH・PAS使 用 中に陰 影 の 増 大,

血 沈の促進 があ り,EB・RFPに 変更 中 に,右 傍 気 管

リンパ節腫大 と思われ る陰影 の出現 とそ の増 大 を 認 め

たが,そ の後軽快 した。 症例3:30歳 女。 咳 を主訴 と

し,右 中葉無気肺 を呈 し,排 菌G3号 で,気 管支鏡 で右

中葉入 口部 に肉芽腫 に よる狭窄 を認 めた。抗結核使用 に

より軽快 した。 症例4:31歳 女。 咳 ・痰 を主訴 とし,

胸部XP上 右上葉 の無気肺 を呈 した。G6号 で,気 管支

鏡 で右上幹部 はほぼ完全に閉塞 している。一時無気肺 は

とれ たが,そ の後再発 し残存 した。 症例5:28歳 男。

かぜ症状 で発病 し,左 肺 門部腫大 と周 囲の散布巣 を認 め

る。気管支鏡 で左一次分岐部 に白苔を伴 う肉芽 が認 め ら

れ た。排菌 な く,生 検所 見 も結核 性肉芽腫 は認 め られ な

かつ たが,抗 結核剤 で軽快 した。 〔考 察 ・結 論〕(1)肺 門

リンパ節結核 の気管支侵襲例 は現在 で も必ず しもまれ で
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はない。(2)20～30代 の女 性に多い印象を得 た。(3)抗 結

核剤 は有効 であるが,経 気管支鏡的分泌物 の排除 と抗結

核 剤の局所 注入は よ り効 果的 と 思 わ れ る。(4)抗結核剤

使用中に一時的に胸部XP上 陰影増大を認める例があ

る。

非 定 型 抗 酸 菌 症

第1日　 (4月3日)　 9:05～9:45　 B会 場　 座 長　 (結核 予防会大 阪病)　 桜 井　 宏

B1.　 非定型抗酸菌症 とじん肺 との関係について 下

出久雄(国 療東京病)

〔目的〕 非定型抗酸菌(AM)症 の発症は肺の局所的抵抗

性 の低下に よつて起 こることが多 く,粉 塵の吸入 も発症

の一因 とな ることが多 くの研究者に よつ て強調 されてい

る。 しか しAM症 患者に とつ て粉塵 の吸入は発病に どれ

ほ どの役割を果た してい るのか,ま た粉塵吸入歴 のあ る

AM症 は他のAM症 とどの よ うな差異がみ られ るのかは

明 らかに され ていない ので,こ の点を検討 した成績を報

告す る。 〔方法〕 国療東京病院に受診 したAM症212例

(Gr.1菌21,Gr.II菌6,Gr.III菌184,不 明1),国

療共 同研究班 の発見時XP所 見 の研究対象例281例,演

者が調査 したM.kansasii症 の全 国症例68例,お よび

AM症 研究協議会に昭和36～49年 に登録 された672例 に

つい て粉塵職歴 のあるもの,お よびXP所 見上塵肺所見

の認 め られ る ものの頻度,粉 塵職歴,ま たは塵肺 の種類,

年齢分布やXP所 見 の特徴 な どにつ いて検討 した。 〔成

績〕(1)AM症 患者 中粉塵職歴 のある ものの比率 は対象

群 に よつ て異 なるが,6.8～9.1%を 占めてお り,XPに

て じん肺所見 のない ものは2.49～6.6%を 占めている。

XPじ ん肺有所見率 は施設別 に著差 があ り東京病院0.8

%に 対 し近畿 中央病院 では11.1%で あつ た。菌種別 に粉

塵歴 の比 率をみ ると,Gr.I菌 では7.4～23%,Gr.II菌

29.4～66.7%,Gr.III菌4.35～6.93%,Gr.IV菌0%

であつ た。(2)粉塵職歴 を有 するAM症(Gr.III菌)の 空

洞 の特徴についてみ ると,粉 塵職歴例 では胸膜 直下型 が

10.3%,肺 野 型が72.4%で あ るのに対 し,一 般 の症例 で

は前者が39.1%,後 者が40.3%で あつた。(3)年齢分布 に

ついてみ るどGr.I菌 では粉塵職歴 例 と一般例 と著差 は

ないが,Gr.III菌 では一般 の例 では30～39歳 が11.3%,

60歳 以上が42.1%で あ るのに対 し,粉 塵職歴例では30～

39歳 が25%,60歳 以上が20%で あつた。(4)各種呼吸器疾

患患者におけ る粉塵職歴の率をみ ると,肺 嚢胞や肺線維

症,自 然気胸な ど じん肺の結果生 じた と思われ る疾患で

高率 であ ることは当然 であ るが,粉 塵吸入の影響に よつ

て発病が誘発 された と思われ る疾患 では感染症が多 く,

粉塵職歴 の率はAM症 で4.0%,ア スペ ルギル ス症1.5%,

肺炎0.96%,肺 結核0.57%,慢 性気管支炎3.8%,肺 癌

1.25%で あつた。(5)粉塵作業 の種類 では溶接 が もつ とも

多 く43.2%を 占めてお り,菌 種 別 に み る とGr.1菌 と

Gr.II菌 では ともに50%,Gr.III菌 では36%で あつた。

珪肺関係の職歴は36.4%で あつた。 〔結論〕AM症 患 者

で粉塵職歴を有す るものの比率は調査対 象に よつてかな

り異な るが,感 染症の中では もつ とも高率であ り,XP

上 じん肺所見 の認め られない時期にすでにAM感 染を起

こしやす くしてい ると思われ る。粉塵職歴のあ るAM症

と一般 のAM症 との間には年齢分布や空洞の性状に明

らかな差が見出 され,粉 塵(特 に酸化鉄'珪 酸)吸 入が

AM症 発病 の1因 子であ ることが示唆 された。

B2.　 非定型抗酸菌症の長期観察例について °外間

政哲 ・久場睦夫(琉 球大附属病)原 実(沖 縄県那覇保健

所)大 嶺経勝 ・中山貞三 ・金城毅(沖 縄県立糸満療)

〔目的〕 非定型抗酸菌の菌種分布には地域間にかな り差

があ ることが知 られ てい る。本邦 の最南端 で,し か も亜

熱帯 に位置す る沖縄県内におい て,本 土 と比較す る意味

で疫学上興味 をもつ てい る。今回は,昭 和46年 より51年

までの間に,わ れわれ のと ころで取 り扱つた非定型抗酸

菌症 の6例 につ き,1年 以上 の長期観察 を行 なつた のでう

主 として胸部 レ線上 の経過につ き検討 を行 なつた ので報

告す る。 〔対象患者〕 昭和46年 より51年 の5年 間'沖 縄

本島南部 を所管す る沖縄県那覇保健所,同 中央保健所,

同糸満療養所 と琉球大学附属病院 内科 で発見 された非定

型抗酸菌症例 の うち1年 以上 の臨床的観察 を行 なつ た6

例 である。性別 は全部 男性 で,年 齢 は27歳 より62歳 であ

つ た。 〔成績〕6例 中,M.intracellulareに よる感染が

3例 で,M.scroflaceumに よる ものが3例 であつ た。発

見時 の胸部 レ線所 見では,有 空洞例 が5例 と大半 を占め

た。全例に対 して,RFPを 中心 とした化学療法 を約1年

間施 行 した。有空洞例5例 中,空 洞の消失 をみた ものが

M.scroflaceumに よる感染の1例,M.intracellulareに

よる感染の1例 にみ られた。有空洞例中悪化を認めたの

がM.intracellulareに よる感染 の2例 にみ られ た。 有

空洞例中軽 度改善を示 した ものがM.scroflaceumに よ

る感染の1例 にみ られた。非有空洞の1例 はM.scrofla-

ceumに よる感染例 で,BC1→BC1Pleと 途 中で悪化を

示 したが,RFP+KMの 併用方式で,中 等度改善 がみ ら
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れ た 。 〔考 察 ・結 論 〕 今 回 のわ れ わ れ の調 査 地 域 は 沖 縄

本 島 の 南 部 地 域 に 限 られ た も の であ り,沖 縄 全 県 下 では,

は るか に これ ら症 例 数 を上 まわ る もの と推 測 され る。 こ

れ ら症 例 の菌 の 同定 で は,.M.intracellulareに よ る感染

が3例,M.scroflaceumに よる感 染 が3例 で あ つ た 。1年

以上 の臨 床 的 観 察 で,著 明改 善 が2例(M.intracellulan

症1例,M.scroflaceum症1例)で,軽 度 改 善 を 示 し

た も のが1例(M.scroflaceum症1例),悪 化 を 示 した

も のが2例(M.intracellulare症2例)で,途 中 悪 化 し,

化 学 療 法 の 変 更 に よ り後 改 善 が み られ た も の1例(M.

scroflaceum症1例)で あつ た 。

B3.  Mycobacterium intracellulare に対するセ

フ ァロスポ リン系薬剤 およびサ ルフ ァ剤 の阻止作用
°福原徳光 ・斉藤健利 ・松嶋慎吾(東 大 医科研)

〔目的〕M.intracellulareに 対 す るCephalosporine系

薬剤(以 下CEと 略)お よびSulfonamide誘 導体(以 下

SFと 略)の 抗菌作用 の検討 を企 図 した。 〔方法〕 菌 株

は,当 院入院患者か ら分離 された中村株,吉 田株の2株 ,

更に予研か ら分与 されたATCC15984,ATCC15985,

P-40(Runyon's),P-41(Runyon's),P-42(Runyon's) ,

P-55(Runyon's)の6株 を使用 した。 また各実験に対照

としてH37Rv株 をおいた。 培地は1%小 川培地 または

Youmans半 流動寒天培地を使用 し,培 地内薬剤濃度は

CEもSFも0,1,2.5,5,10,20 ,40μg/mlと した。 〔成

績〕(1)中 村株お よび吉田株に対 す るCEとSFの 抗菌

力(1%小 川培地)。(a)CE含 有培地 での成績:2週 判

定 では中村株は1μg/mlで 完全阻止が,吉 田株 は1～

10μg/mlで 顕著 な抑制 がみ られ た。3週 判定 では両株

とも40μg/mlで は じめ て完全阻止がみ られ た。(b)SF

含有培地 での成績:2週 判定 では中村株 は1μg/mlで 完

全阻止が,吉 田株 も1～2.5μg/mlで 顕著な抑制がみ ら

れた。3週 判定 では両株 とも40μg/mlで も菌 発育 がみ

られた。(2)予研 よ り分与 された菌株に対 す るCEとSF

の抗菌力(1%小 川培地)。(a)CE含 有培地 での成績:

ATCC15985,P-41,P-40,P-42で は1～2.5～5μg/ml

で顕著 な阻止 ない し抑制がみ られ たが,P-55,ATCC

15984で は40μg/mlで も菌発育がみ られた。(b)SF含

有培地 での成績:ATCC15985,P-41は かな り強 く阻

止 され たが,P-40は5μg/mlま で,ATCC15984は

10μg/mlま で,P-42,P-55は20μg/mlま で菌発育が

み られた。(3)Youmans半 流動寒 天培地 におけ るCEと

SFの 抗菌力。(a)CE含 有培地 での成績:実 験(2)(a)と

よ く似た成績 であつた。(b)SF含 有培地 での成 績:実 験

(2)(b)とよく似 た成績 で あつ たが,全 般的 にSFに よる

抑制 が弱 く現れ た。(4)CEとSFの 併用実験:1%小 川

培地上 では,顕 著 では ないが,併 用に より菌発育が更に

抑制 され てい る菌株がみ られた。 〔考察 ・結論〕 今回実

験 されたM.intracdlulan菌 株中には,CE,SFに よ

り極めて強 く阻止 され るもの と然 らざるもの とがあつた。

CEは,殊 にi.v.投 与可能 なものは,症 例に よつ ては,

臨床上 使用 し うるのではないか,と 考え られた。CEと

SFの 併用 も今後なお検討に値す る。

B4. Mycobacterium intracellulare 感染マウス

に対す る抗結核薬の併用効果 °久世文幸 ・内藤祐子 ・

前川暢 夫(京大 結胸研内科1)

〔目的〕 現在M.intracellulare症 に対 する内科的 治療

の主 流を占め るものは抗結核薬 の多剤併用 であ るが,上

記治療法 の有効性 を認 めている研究者 も,結 核症 に対 す

る治療効果 と比較 した ときは,格 段 に効果が劣 る とい う

点 では一致 してい るよ うであ る。 現 今 の 課 題 はM.

intracellulare症 に対す る抗結核薬 の多剤併用 の有効性

の有無を確認す ることと,有 効 であればそ の有効性 の限

界を よ り明 らかにす ることであ ろ う。以上 の観点 よ り経

尾 静脈 感染を行なつたマ ウスを用いてin vivoに おけ る

治療効果の判定 を試みた。 〔方法〕dd系conventional

 mouseを 対象 として,M.intracellulare(TMC1469〔 米

国株〕)の 濃厚菌液0.2ml(接 種生菌単位ca.3×109)ず

つ尾静脈 より接種 し,1週 間放置 した後次 の4群(各 群

16匹)を 作成 し以下 の治療を8週 間継続 した。第1群:

Control,治 療な し,第2群:SM400μg/mouse(注)・

PAS4mg/mouse・INH20μg/mouse,第3群:KM800

μg/mouse(注)・EB400μg/mouse・INH20μg/mouse,第

4:群KM800μg/mouse(注)・RFP200μg/mouse・CS

200μg/mouse・EB400μg/mouse・TH200μg/mouse 。SM

とKMは0.2mlを 背部皮下に,経/口剤 は投与量が全体 と

して0.2mlに なるごと く混合懸濁液 を作成 し経 ロ ゾンデ

に て投与 した。いずれ の治療群 も週に6日 投与 してい る。

その間治療開始後2週,5週,8週 と経 時的に各群 よ り

3匹 ずつのマ ウスを屠殺 剖検 し,臓 器の肉眼 的観察を行

ない,肺(右),脾(1/2)の 定量培 養を実施 し臓 器内生菌

単位 を算定 する とともに,肺(左),脾(1/2),肝,腎 の

病理組織学的検索 を行 なつ た。 なお治療終 了後全群 をそ

のまま6週 間放置 し同様 の検索 を行 ない全実験 を15週 で

終了 した。 〔成績〕 第1群(Control)で は,全 経過 中脾

内生菌数は一定に保たれたが,肺 内生菌数は漸次減少 の

傾 向がみ られた。治療群 ではいずれの術式 でも臓器内生

菌 数は治療開始後次第に減少 し,肺 において もControl

に比較す ると減 少の度 合は明 らかに大 きかつた。肺,脾

ともに第4群(KM・RFP・CS・TH・EB)が 最 も良好 な成

績 を示 したが,肺 におけ る各 治療群 間の差異 は治療終 了

時 は顕著 ではなかつ た。第2群(SM・PAS・INH)で も生

菌数 の減少 は認 め られた。病理組織学的検討 では各群間

の所見に著 明な差異は ないが,治 療群におい てもことに

肝におい てGranuloma形 成がかな り多 く認め られた。
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〔考察〕 強 力な治療術式でかな り長期 間治療 して も治療

終 了時かな りの生菌数が残存 〔第4群(KM・RFP・CS・

TH・EB)で 脾 に約7.0×103,肺 に約2.5×102〕 してい る

こ とはM.ntracellulareの 抗結核薬 に対 す る抵 抗性を

示 している と思われ る。 〔結論〕 経尾静脈感染を用いた

マ ウスのM.intracellulare感 染症に対 しては,抗 結核

薬 の多剤併用 は明 らか に効果 があるが,生 菌 を根絶す る

には不充分 であ り,治 癒 には至 らなかつ た。

サ ル コイ ドージス ・肺 肉芽腫症

第1日(4月3日)9:45～10:15B会 場 座 長(結 核予防会結研)岩 井 和 郎

B5.サ ル コイ ドー ジスの病因 に関す る 検 討-特 に

Yersinia菌 につ いて(続 報)。 金沢裕(豊 栄病内科)

・伊藤慶夫 ・森 川聡 ・中俣正美 ・平野徹 ・平沢喜 久雄 ・

木下 康民(新 潟大第2内 科)

〔目的〕 サル コイ ドージスの病因 として一部 に感染 因子

の関与を示唆す る成績が得 られてい る。われわれは細菌

として,リ ン泉節に親和性を有 し,組 織学的に結核結節

類似所見がみ られ,結 節性紅斑 の一部病因 であ り,自 己

免疫疾患へ の関与 も認 め られ,ま た北方地区に発生報告

の多 い ことな どサ病 と共通所見 のある感染症病 因 として

のYersinia enterocoliticaお よびY.pseudotuberculosis

を と り上 げて検 討を行ない,一 部 は先 に報告 したがその

後 の成績を も加えて発表 す る。〔方法〕 サ症患者の糞便,

経 気管支肺生検時の洗浄液,生 検 リンパ節か ら菌の分離

を試み,ま た患者血清に つい てY.entO1～O34の 各

工eference35株,Y.pstb.1-VIの 各 亜 型 を 含 むre-

ference10株 につい て0抗 原凝集素価を測定 し,40倍 以

上 を暫定的 に抗体価上昇 とした。 また分離例 につ いては

自家菌 に対 す る血清凝 集価 を も測定 した。 〔成績〕 以下

陽 性例数/被 検例数で示す。(1)菌分離成 績:糞 便か らは

5/41,経 気管肺生検洗浄液1/16,リ ンパ節か らは0/12,

計5/41例 にYersiniaを 検 出 した。 検 出菌 はY.ent.

O5A(1)1株,O6(1)1株,O7,8(1)1株,O15(1)1株,

UT(O15とO12と 一部共通抗原)1株 と同定 され,Y.

pstb.は 検 出され なかつ た。(2)患者血清抗体価:Y.ent.

の凝集素価は16/32,reference株9/35の23検 体 に上昇

が 疑われO4,32お よびO8,9に 複 数以上 の上 昇がみ ら

れ たが,凝 集価はいずれ も高値を示 さなかつた。Y.pstb.

の凝集素価 は8/32,reference株3/10の9検 体に上昇が

うたがわれsubtypeIIBに 複数以上 の 上昇が み られた

が いずれ も高価 を示 した ものはなかつ た。(3)分離株に対

す る血清抗体価 の上昇 はY.ent.O3(4),O15(1)分 離 の

2例 について検 したが上 昇はみ られ なかつた。(4)マウス

foot padの 接種実験:経 気管支肺生検洗浄液 よ り分離

したY.eut.O15(1)を 菌数1×104,1×106,1×109で

接 種 し,3～9週 にかけ て局所 の組織反応を検 して,類 肉

芽腫形成は 明 らかに しえ なかつたが,生 菌 回収試験 で一

部 に数週間にわた り菌 の組織内生存 が確認 され た。 〔考

察 ・結論〕Yersinia感 染症の臨床像 お よび組織所 見の

一部がサ症に 類似 する ことか ら サ症 患者についてYer-

sinia菌 を 目的 として細菌学的血清学的検討を行なつた。

41症 例 中5例 か らY.ent.を 分離 したが分離菌に対す る

抗体価 の上昇 は検 しえた2例 では証 しえ なかつた。患者

血 清の0抗 原凝集素価 をreference株 につい て検討 し,

人起病性の明 らかでない菌 型を含 めて一 部に上 昇が推定

された。今後 も更に検討の予定であ る。

B6.　 結核お よびサル コイ ドージス剖検例の肝におけ

る類上 皮細胞 肉芽腫 に つ い て 〔日本サル コイ ドー ジ

ス研究協議会〕 °立花暉夫(大 阪府立病)岩 井和郎(結

核 予防会結研)鎌 田達(国 療広 島病)

〔目的 ・方法〕 肝病変 を有す る肺結核剖検例20例 お よび

肝 病変を有す るサル コイ ドージス剖 検例42例 につ いて,

肝 の類上皮細胞肉芽腫の病理組織像 を比較 検討 した。 ま

たサル コイ ドージス肝生検陽性例111例 について も検 討

した。 〔成績〕(1)剖 検例 の肝におけ る結核結節。(a)大き

さ。主 として孤立性小結節 より成 り,ス テロイ ド投与粟

粒結核症例 では融合大結節 を認 める。(b)数。小結節 のみ

散在 す る場 合が多 く,時 に多数 の小結節 のみ あるいは多

数の融合結節,少 数の小結節の混在 を認め る。(c)形。 円

形～不整形を示す。(d)局在。一定せず,小 葉内,グ 鞘域,

中心静脈周辺部各部位にみ る。(e)乾酪壊死。典型的中心

性乾酪壊死は ステ ロイ ド投与 の粟粒結核症例におけ る融

合結節 お よび小結節 において も認 める。一方,壊 死を認

めない小結節が乾 酪壊死 を認 める小結節 と混在 してある

いは時にそれのみで認め られ る。(f)病巣内結核菌。染 色

されない例が 目立つ。(g)巨細胞。少数例の結核結節にお

い てラソグハ ソス型あ るいは異物型巨細胞を認め,殊 に

巨細胞が多数 の場合は前者が 目立つ。(h)asteroid body,

Schaumann body。 典型的 なものは1例 も認めず。(i)結

節,周 辺部 の リンパ球 浸潤。一部症例 で 目立つ。(j)線維

化,硝 子化。一般にサル コイ ドージスに比 して より目立

つ。(2)剖検例の肝におけ るサル コイ ドージス結節。(a)大

きさ,数 。多 くの症例で小結節の散在,時 に密在を認め

まれに少 数ない しやや多数 の融合結節を示す。(b)形。多
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く円形 ない し楕 円形。(c)局在。 グ鞘域にやや多いが小葉

内に も認め る。(d)壊死。結核にみ る典型的乾酪壊死は認

ない。(e)巨細胞。異物型あ るいは ラングハ ンス型巨細胞,

殊 に巨細胞が多数の場合は前者が 目立つ。(f)結節周辺部

の リンパ球浸潤。著 明な場 合は少ない。(g)asteroid body

は少数例に認め るがSchaumann bodyは 認めず。(h)線

維化,硝 子化。時に著明で,異 物型巨細胞多数出現 し中

にはasteroid bodyを 認 める。(3)肝生検陽性例の肝サル

コイ ドー ジス結節。上 記 と大 体同様,時 に融合傾 向あ る

も著明融合結節はみず,asteroid bodyは2例,Schau-

mannbodyは1例 に認 め,ま れに 線維化,硝 子化著

明。 〔結論〕 結 核剖検例の肝 におけ る類上 皮細胞 肉芽腫

は,一 般に孤立性小結 節が 目立ち,結 節の局在 は一定 せ

ず,小 結節で も乾酪壊死を認め る症例があ る一方,壊 死

を認めない小結節の散在を認め る症 例 もあ る。asteroid

 body,Schaumann bodyは 認めない。サ ル コイ ドージ

ス剖検 例では壊 死を認めない小結節の散在 が 目立 ち,融

合結節が密在 し,巨 細胞 も多数 出現す る症例は少 な く,

asteroid bodyは2例 のみ,Schaumann bodyは 認 め

ず 。サル コイ ドージス生検例 で も孤立性 円形 小結節 が 目

立 ち,融 合傾 向少な く,グ 鞘域,小 葉 内にも認 め,ま れ

に線 維化,硝 子化著明,2例 でasteroid body,1例 で

Schaumann bodyを 認めた。

B7.　 類上皮細胞系細胞 の細胞病理学的研究 仁士賢

一(国 療 刀根 山病)

〔目的〕 結核菌,お よび結核菌菌体成分 を用 いて作製 し

た類上皮細胞 肉芽腫 にみ られ る類上皮細胞系細胞につい

て透過型電子顕微鏡に よる細胞病理学的研究を行 なつ て

きた。類上皮細胞系細胞 の細胞質 内にみ られ る1ysosome

につ いてmacrophageの 時期には異物貧食に主 と し て

関係 し,類 上皮細胞 の時期に は自己負食に主 として関係

してお り,細 胞 の分化 に伴 いlysosomeの 機能が異な る

こ とが 明 らか と な つ た。 今回は類上皮細胞 肉 芽 腫 の

lysosomal enzyme活 性 とその局在性について検討 し,

更にIysosomal enzymeの 細胞外 分泌の機構 について報

告す る。 〔方法〕 実 験動 物は ウサギを用 い,結 核菌 あ る

いは同菌菌体成分をBayol Fに 懸濁 して 直 接 肺 内 に

注射 し,形 成 した肉芽腫について組織所 見 と菌 体成分 と

の関係を検討 し,lysosomal enzyme活 性につ いて生 化

学 的な らびに電顕 に よる細胞 化学 的検討 を 行 な つ た。

〔成 績〕 結核菌 お よび同菌菌体成分 に よる類上皮細胞 肉

芽 腫の形成能 をみ ると,BCG生 菌,同 死菌,細 胞 壁成

分(CWS)お よびMycobacterium smegmatisの 毒性糖

脂質(cord factor)を 用 いた場合 に強 くみ られ,ミ コー

ル酸 を用 いた場合 は弱い吸収反応 のみ をみ る ことが でぎ

た。BCG生 菌,お よび毒性糖脂質 で形成 した 肉芽腫病

巣 をhomogenizeし た組織内lysosomal enzyme活 性,

お よびlysosome画 分の酵素活性の推移 を み る と,酸

phosphatase,β-glucuronidase活 性は,肺 注後 の経時

的測定 で特異的 な関係はみ られず,cathepsin Bお よび

lysozyme活 性は経時的に著明な上昇を示 し病巣反応 と

の間に強 い特異 性 を 示 した。電顕的細胞化 学 に よ る

lipase,esterase活 性は,lysosome,貧 食顆粒等に局在 し

てお り,一 部 細胞外分泌 をみる ことが できた。BCG生

菌に よる肉芽腫内 の類上皮細胞系細胞 の細胞質内には,

貧食 された結核菌菌体に よる貧食顆粒がみ られ,そ の貧

食顆粒 の周辺部 は酸phosphatase活 性の局在がみ られ

てお り,貧 食 された結 核 菌 菌 体 の 分 解 にlysosomal

 enzymeの 関与が考 え られ る。 類上皮細胞 系 細 胞 の

lysosomal enzymeの 細胞外分泌を示す構造 体は2種 類

あ り,2種 類 の細胞外分泌機構が存在す ることが明 らか

となつた。 〔考察〕 結核菌お よび同菌菌 体成分に よる

macrophageの 集積,類 上皮細胞肉芽腫の形成に伴つて

出現す る免疫学的生物活性の出現に,類 上皮細胞系細胞

内lysosomeが 重要な役割を演 じてい ると考 え られ る。

〔結論〕 類上皮細胞系細胞 のlysosomeは,異 物 貧食,

自己貧食,お よび細胞外分泌の機構 が存在 す ることが脇

らか となつ た。
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