
501

Kekkaku Vol. 54, No. 10

第54回 総 会 シ ン ポ ジ ウ ム

類 上 皮 細 胞 肉 芽 腫

座 長 岩 井 和 郎

結 核予 防 会結 核 研究 所

受付 昭和54年8月10艮

The 54th Annual Meeting Symposium

EPITHELIOID CELL GRANULOMAS

Chairman: Kazuro IWAI*

(Received for publication August 10, 1979)

Various studies have been carried out on the epithelioid cells regarding their morphologic char

acteristics, origin cells, inducing factors and the role in tuberculous lesion. Recent advances in bio

chemical technique made it possible to isolate the purified cell wall fraction of tubercle bacilli, using 

which many studies to form epithelioid cell granulomas in experimental animal were conducted. In 

this symposium, histogenesis of epithelioid cell granulomas were discussed by 5 reporters, not only from 

the standpoint of cell wall fraction of tubercle bacilli but also of the non-tuberculous granulomas; beryl

liosis, sarcoidosis and sarcoid-like reaction in malignancy.

The minimal unit of adjuvant activity of tubercle bacilli was known to locate in muramyl dipep

tide of cell wall skelton of the mycobacteria. Dr. Tanaka reported that the muramyl dipeptide may 

directly, not through specific immune mechanism, induce epithelioid cell granulomas in the regional 

lymph nodes of guinea pigs when injected into the footpads in oil/water condition.

The granulomas appear 10•`14 days after the injection without sensitization by cell wall fraction. 

These results suggest the possibility of clarifying the mechanism of epithelioid cell transformation at 

the level of molecular biology. The following problems such as cell membrane receptor for muramyl 

dipeptide, direct evidence to form epithelioid cell from macrophages in vitro, and the species difference 

on epithelioid cell formation might be the subjects remained to be clarified.

From the viewpoint of tuberculous inflammation, however muramyl-dipeptide in the my

cobacterial cell wall, might not be a sole factor of the formation of epithelioid cell granulomas. 

As it has been pointed out by many authors, epithelioid cell granulomas are formed under 

hyperimmune state, being contrast to the exudative caseous change in vigorous infection. Dr. Mori

kawa reported muramyl dipeptide conjugated with mycolic acid (mycolyl MDP) provokes typical epi

thelioid cell granulomas in guinea pig, especially in the animals sensitized with tubercle bacilli, showing 

that both of allergy and MDP may concern to the in vivo epithelioid cell granuloma formation. He 

further demonstrated that lymphokine obtained from culture media of sensitized lymphocytes with cell 

wall antigen of tubercle bacilli, produced low differentiated granulomas, while typical epithelioid cell 

granuloma when injected with mycolyl-MDP. Experiments using thymectomized guinea pig revealed 

some depression of granuloma formation by MDP injection, while it was recovered by the injection 

of normal T cell.

* From the Research Institute of Tuberculosis, 3-1-24, Matsuyama, Kiyose-shi, Tokyo 180-4 Japan.
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Besides tuberculous granulomas, epithelioid cells are well formed by beryllium, which is a light 

metal, in the sensitized individuals. Dr. Kasahara reported the formation of epithelioid cell gran

ulomas using immune complex which was made in vitro by mixture of beryllium sulfate with serum 

of sensitized animals. Maturity and extent of the produced epithelioid cells, and the mechanism of 

granuloma formation using immune complex should further be studied.

In sarcoidosis, the etiology of which is still unknown, the Kveim antigen specific for the disease 

could be the only clue for approaching the pathogenesis. Dr. Kawabata reported the positive results 

of passive transfer of Kveim reaction to the skin of healthy person by injecting sarcoidosis lymphocytes 

with Kveim antigen in 5 of 6 persons, though none reacted either to healthy lymphocytes or to the 

antigen alone. Meanwhile, the passive transfer to the guinea pig skin was not successful. The sar

coid lymphocytes, cultured with Kveim antigen, showed some different attitude in viability and aggre

gation from healthy lymphocytes plus the antigen, thus suggesting lymphocytes concern to the devel

opment of sarcoid granulomas.

Sarcoid-like reaction, found sometimes in the regional lymph nodes of malignant tumor, are mys

terious phenomena. From the nation-wide collection of the cases, Drs. Murata & Tachibana reported 

that sarcoid-like reaction may be associated with any type of malignancies, and the frequency was 

estimated about 1 % of stomach or lung cancer, and the 5 year survival rate after operation was 

very high in cases showing this reaction. They further showed that the adjuvant granulomas experi

mentally produced in rats were accelerated by simultaneous tumor transplantation, suggesting the 

presence of immune mechanism in the formation of sarcoid-like granulomas in malignant tumor.

Finally it could be concluded that much should be studied further, in spite of marked progress in 

the biochemical studies of the tuberculous epithelioid cell granulomas, as there are many other epith

elioid cell granulomas, similar in shape but different in etiological agents.

1.　 は じ め に

座 長 岩 井 和 郎

結核性炎症に おけ る類上皮細胞については,古 くか ら

その形態学的特徴 と,特 異的肉芽におけ る役割 とが こと

に病理 組織学 の立場 から興味を もたれ,そ の前駆細胞や,

類 上皮 細胞への転 化を誘導す る刺激について,論 議が積

み重ね られ てきた。結核菌体成分 の生化学的研究が進歩

す るとともに,よ り精製 され,細 分化 された菌体成分 の各

分画についての作用 が知 られ るよ うにな り,そ れ らを用

いての類上皮 細胞形成 の実験 も新たな課題になつ てきた。

結核菌体の もつ最小のアジ ュバン ト活性単位がmura

myl dipeptideに あることは己に よ く知 られ るところ と

なつてい るが,田 中氏の研究は これ が類上皮細胞形成 の

直接 のinducerで あ り,ア レルギー とい う機序 を介 さな

いmediatorで あ りうることを報告 し,類 上皮細胞へ の

転化 の機序を,分 子生物学的 レベルで解 明す ることへ の

期待を抱かせて くれ る点で,極 めて興味 深い。細胞膜 の

receptorの 有無,マ ク ロフ ァージを用い てのin uitroで

の類上皮細胞形成,動 物種間 の類上皮細胞形成 能の差 に

つ いてのin vitro分析 など,今 後 の多 くの課題を与えて

くれ る報告 である。

しか し結核性炎 症の立場 かちみ ると,上 記 のmuramyl

 dipeptideに よる,ア レル ギーを介 さない類上皮細胞形

成が確かに存在 する としても,そ れがすべ てであ るとは

必ず しも考え られ ない。古 くか ら類上皮細胞肉芽腫は滲

出性乾酪 性病変 と異 な りhyperimmuneの 状態で出現す

ると考 え られ,類 上皮細胞形成に ア レル ギーの関与が重

視 され,多 くの実験的研究 もこれを支持す る成績を示 し

て きた。muramyl dipeptideと い う菌体成分を得た今

日,そ の考えがなお通用 する ものか否かについ て,積 極

的な アプローチを したのが森川氏 の研究 である。感作,

非感作 の動物 の対比 とい う古典的方法のみな らず,lym

phokineを 用いての類 上皮細 胞肉芽腫形成 とい う,ア レ

ルギー説の直接証拠 ともなるべ き実験 を試み,あ る程度6
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の成 功を得,更 に胸腺摘 出そ の他 の最近 の免疫学的手技

を用いた,こ の方面 では数少ない報告の一つ といえ る。

類上皮細胞肉芽腫は,し か し結核以外 のい くつかの疾

患において も出現 し,そ れ らにおけ る類上皮 細胞形成機

序は,結 核におけ るそれ と共通 の もの もあれば,全 く異

なつた もの もあ りうると考 え られ る。それ らの一つ一つ

につ いて,結 核に おけ るものと比較検討す ることは,類

上皮細胞形成 をめ ぐる問題 の全ぼ うを明 らかにす ること

が できよ う。

ベ リリウムは原子番号4 ,分 子量9.013と い う軽 金属 で

あ り,そ の酸化物ない し硫酸あ るいは弗素な どとの化合

物は,急 性お よび慢性 の病変を肺 にひき起 こし,慢 性例

では見事な類上皮細胞肉芽腫が形成 され る。起炎物が極

めて単純な無機化合物であ るだけに,そ れ が生体 内で如

何に変化 し,ど の よ うに働 くのかは,解 析 しやすい とい

う面 を もち,そ の作用機序 の研究 は,多 くの成果を もた

らす ことが想定 され る。笠原氏 の研究は,こ れ まで遅延

型過 敏反応 が問題 であるとされ ていた ものに,免 疫複合

体に よる類上皮細胞 肉芽腫形成 の試み とい う,型 やぶ り

的 な挑戦 を試み てい る。類上皮細胞肉芽腫の成熟 度 と数,

この実験条件 での形成機序 の解釈な ど,多 くの論議を呼

ぶ ことを充分承知 した上で報告 された研究成績 であ る。

サ ルコイ ドーシスは,類 上皮細胞肉芽腫 を主徴 とす る

疾患 であ るが,原 因不明であ り,そ の肉芽腫形成 の機序

について手がか りをつかむ のが難 しい。わずかに足がか

りにな るKveim反 応 の解 析は,抗 原液 の入手困難 のた

め動物実験 の 行手を阻んでい る。 この 貴重な 反応液 を

用いて,患 者 リンパ球 とともに健 康人皮内に注射 した河

端氏のpassive transferの 実験 は,人 では成功 したが,

モルモ ットでは難 しく,ま たin uitroで患者 リンパ球 と

Kveim抗 原液 を培養す ると,健 康 リンパ球 とは 異なつ

た態度 を示す ごとき所見が得 られた。すなわち リンパ球

に よる細胞性免疫 の介在が,肉 芽腫形成にあずかつてい

ることを示唆す る所見 であつた。抗原物質は一 体何か と

い う基本問題が未解決の ままでは,サ ル コイ ド肉芽腫形

成機序への アプローチは決 して容易ではない ことを感 じ

させ る。

同 じ く悪性腫瘍におけるサ ル コイ ド様反応にお いて も,

現象の 整理 を まず行 なわ ねば な らない段階にあ るが,村

田氏 らはサル コイ ド様反応が あるゆ る型 の悪 性腫瘍に合

併 し うるものであ り,胃 では粘膜損傷が要 因になつてお

り,サ ル コイ ド様反応を伴つた例は術後生存期間が長 く,

また アジュバ ン ト肉芽腫形 成に癌 移植が促進 的に働 くこ

とを示 し,本 反応に も免疫学的機序 が関与 している こと

を示 され る。

全体を通 して結核菌 か らみた類上皮細胞 肉芽腫形成 の

研究は一段 と進 んでい るが,し か しそれ は事 の一面を深

くほ りさげた成果 であ り,こ の問題 を多角的に眺め ると

き,未 だ残 された部 分が多す ぎて,そ の全ぼ うを浮上が

らせ るには程遠 い状態 とい える。今後多方面か らの分析

が行なわれ るとき初 めて,結 核に おけ る類上皮細胞形成

機序 の解 明 も一段 と進歩す るものと思われ る。

2. Muramyl dipeptideに よる類上皮細胞 肉芽腫 の形成

島根医科大学生化学 田 中 渥,江 森 浩 三

永 尾 重 喜

類上皮細胞 肉芽腫形成 のメカニズムは,謎 で あ る と

Epsteinは 書いた。 しか し,そ のEpsteinを は じめ多 く

め人 々は,少 な くともア レルギーが類上皮 細胞 肉芽腫形

成 の基礎であ ると考えてい る。結 核性の類上皮細胞 肉芽

腫形成に も,ア レルギーが関与 している証拠が多数 あげ

られ,ア レルギー説の有力な根拠 となつ ている。

一方,類 上皮細胞肉芽腫形成に あずか る結核菌体中 の

物 質を求めて,多 くの研究 がなされ,化 学説 は精力的に

主張 され た。最 も有名 なのは,フ チオン酸(炭 素類27前

後 の分枝脂肪酸)説 であろ う。 しか し,結 局 フチオ ン酸

をは じめ,最 も強い合成 フチオン酸類似脂肪酸であつて

も,肉 芽腫形成に数 ミリグラムを要 し,し か もで きた も

のは異物肉芽腫 であ ると結論 され,化 学説は次第に立ち

消えになつた感があ る。

われわれは偶然の 機会に,細 菌 細胞壁 中のmuramyl

 dipeptide(MDP)が,油 中水型エマル ジオ ンの形でモル

モ ッ ト足裏 に注射 され ると,広 範 で典型的な類上皮細胞

肉芽腫をつ くることを見出 した。MDPは 本 来 結 核 菌

のwaxDの アジュパ ン ト活性を荷 う最小有 効 構 造 と

して,Ledererら お よび,小 谷,芝 らに より独立に見 出

された もので,合 成可能,分 子数500の 水溶性物質 であ

る。われわれは(1)MDPは 結核菌に よる肉芽腫 と光顕お

よび電顕的に区別 できない類上皮細胞 肉芽腫をつ くる。

(2)MDPの 肉芽腫形成能 は結核菌 よ りつ よ く,そ の最小

有効量は0.1μgで あ る。(3)MDPの 構造をほん の少 し

変 えた類似体 は,ア ジ ェバ ン ト活性 とともに,肉 芽腫形

成能 を も完全に失 う,等 の結果を得た。MDPお よび類

似体 は完全な合成品であ ることを考えあわせ ると,過 去

の化学説 で,し ば しば誤つた推定の原因になつた と思わ

れ る菌 体不純物 の混入 の問題は,わ れわれ の実験系では

ほぼ除外 で きるので,MDPこ そ長い間求め られて きた

結核菌体 中の類上皮細胞肉芽腫形成因子を構成す る重6要
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不可欠 の構造であ ると考え られた。

MDPは,油 中水型エマル ジオ ンの形では じめて肉芽

腫をつ くり,水 溶液では,全 く肉芽腫形成能を示 さない。

しか し,炭 素数30の 分枝脂肪酸をMDPに 結 合すれ ば,

水に とけな くな るが,水 浮溶液 の形で も(油 中水型エマ

ルジオンに しな くても),強 い 肉芽腫形成能を 示 した。

炭素数が30で あつ ても,直 鎖脂肪酸を結合 されたMDP

は,全 く肉芽腫形成能 を示 さず,炭 素数46の 分枝脂肪酸

を結 合す ると,肉 芽腫形成能が発現 した。 また一般細菌

細胞壁 のペ プチ ドグ リカン(MDPを 含む)の 酵素分解

産物 も,油 中水型エマル ジオ ンの形 で注射 され る と,肉

芽腫 を形成 した。 これ らのことは,MDPの 肉芽腫形成

能 の発現には,あ る特殊な リピ ド因子の存在 が必要 であ

ることを示 してい る。

結核菌は,フ チオン酸 を初 め として,多 くの分枝脂肪

酸 を多量 に含 む ことがその特徴 の一つ である。 したがつ

て,こ の ことが,MDPは すべ ての細菌 の細胞壁に含 ま

れ てい るに もかかわ らず,な ぜ結核菌が特につ よい類上

皮 細胞肉芽腫形成能 をもつ ているかを説明 してい ると思

われ る。

MDPに よる類上皮細胞肉芽腫形成に,ア レルギーは

関与 していない と思われ る。理 由は,(1)MDPに 抗原性

は認 め られ ない,(2)MDPは 新生時胸腺摘出 ラ ットで も

全 く,同 様に広範 な肉芽腫をつ くる,(3)MDPはin uitro

の系にお いて,リ ンパ球 の関与な しに,直 接マ クロファ

ージを活性化す る,等 であ る。

類上皮細胞肉芽腫は,in vivoに おけ るマ クロファージ

の活性化 と分化 のモデルであ るといわれ る。 したがつ て,

MDPの 類上皮細胞肉芽腫形成能 は,そ のマ クロフ ァー

ジ活性化能 と関連 してい ると考え られ る。わ れ わ れ は

MDPがin vitroの系で リンパ球の関与な しに,マ クロ

フ ァージのブ ドウ糖酸化,グ ル コサ ミンの と りこみ,プ ラ

スチ ック面で の付着,伸 展等 の増強,マ クロファージ遊

走阻止等,in vivoの 系で網内系貧食能,リ ス テ リア感染

に対す る防御能 の増強をひ き起 こす ことを見 出 し,MDP

が マ クロフ ァージを直接活性化す ることを明 らかに した。

この ことは,MDPが 肉芽腫形成において,そ の抗原性

あるいはmitogenicityを 介す る リンパ球活性化を必要 と

しない ことを意味 してい る。最近,わ れわれはICRマ

ウスお よびBALB/Cヌ ー ド・マ ウス に お い て,MDP

がListeria monocytogenesに 対 す る感染防御能を 高め

る ことを観察 した。類上皮細胞肉芽腫は,結 核菌 を初 め

とす る通性細胞 内寄生性細菌に対す る防御免疫の細胞組

織学的表現 とされ ているので,MDPに よる類上皮 細胞

肉芽腫 形成 にTリ ンパ球は関与 しない とい う上記 のデー

タを考えあわ せ ると,これ らの ことは,Mackerness以 来

明 らかにされた ような,Tリ ンパ球を介す るマ クロフ ァ

ージの活性化経路以外に,細 菌細胞壁,つ ま りMDPお

よびそれを含むそ の分解産物に よる直接の活 性化経路 も

あ ることを示唆 してい る。

以上を まとめ ると,結 核菌体中の類上皮 細胞肉芽腫形

成因子は,高 級分枝脂肪酸 が結 合 したMDPあ るい は

MDPを 含 む細胞壁分解 産物 であろ うとわれわれ は考 え

る。MDPは,直 接マ クロブ ァージを活性化 して非 ア レ

ルギー的に類上 皮細胞肉芽腫 をつ くるが,そ れ のみな ら

ず,そ れ 自身 つ よい免疫 アジ ュバン トであるので,結 核

菌 体中の抗原に対 す る遅延型過敏 症をひき起 こし,Tリ

ンパ球 リンフ ォカインを介 してもマク ロファージを活性

化 し,ア レルギー的に も類上皮細胞肉芽腫を形成す ると

思われ る。 したがつ て,結 核菌に よ りひ き起 こされた類

上皮細胞 肉芽腫 は,こ の2つ の型が混在 した もの と思わ

れ るが,非 ア レルギー性 肉芽腫が一次的 で,ア レルギー

性肉芽腫 は二次的 であろ う。MDPに よる類上皮細胞肉

芽腫形成が,MDPの アジュバ ン ト活性発現 と密接に関

連 していることを示す種 々のデ ータお よび,MDPに よ

るin vitroの系におけ るマ クロファー ジの活性化は,す

でに2日 目ぐらい で充分にお きてい ることを示す種 々の

データも,こ れを裏づけ てい る。結局,こ の よ うに,化

学説 とア レルギー説 は,MDPに よつて一元化 した よ う

に感ぜ られ る。

最 後に,貴 重な試料を供給 して下 さつた大 阪大 学の小

谷,芝 両教授,電 顕お よび光顕に関 し,お 教えいただい

た九 州大学 の田中教授,森 教授,結 核予防会結研の岩 井

先生,北 九 州厚生年金病院 の杉 山先生,岩 田先生に心か

らお礼を申 し上げ ます。

3.　類上皮細胞性肉芽腫形成の病理 結核菌体成分の立場から

北海道大学免疫科学研究所 森 川 和 雄,奥 山 春 枝

岡 部 実 裕,安 水 良 知

東 市 郎

結核症に見 られ る類上皮細胞結 節の組織発生につ いて

は,古 くか ら単な る異物反応の一種にす ぎない とか,あ

るい はア レル ギー反応 の介入が認め られ る と2種 の意見

が 出され てきた。更に類上皮細胞その ものの出現 につ い

ても,古 くはSabinのphthioic acidな ど多 くのものが

そ の産生刺激 の本体 として報告 されて きた。今 回は結核
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菌体成分 の側 か ら類上皮細胞 の出現お よびそ の分化を通

じて,肉 芽腫形成につ いて実験成績を述べ る。

すでにアジ ュバ ン ト作 用 の あ るMuramyldipeptide

 (MDP)が 類上皮 細胞形成能が あることが 報告1)さ れて

いる。一 方 このMDPに ミコール酸を結合 させ ると,遅

延型,細 胞依存型 アジ ュバ ン ト作用が付与 さ れ る と い

う2)ので,そ のMycoloyl-MDP (M-MDP)を 用いて類

上皮 細胞結節形成実験 を行 なつた。

実験と成績

実験1 MDPとM-MDPと の病巣形成に おけ る差異

Hartley系 お よびStrain 13系 モ ル モ ッ トの足蹠に

MDPかM-MDPを0.1μgか ら100μgま での階段量を

W/Oの 形 で注射 し,2週 まで 日を追つ て所属 リンパ節で

ある膝 窩,鼠 径,側 腹 リンパ節 のすべ てを採取 し,そ の

重量 測定 とリンパ節 内病巣 の組織学的検索を行なつた。

どち らも0.1μgで 病巣形成が認 め られ た が,MDP

は一般に強い反応を起 こし,壊 死傾向が強 く,び まん性

の病巣を作 り,類 上皮細胞 の出現はむ しろ弱い。 これに

対 し,M-MDPは 弱い反応なが ら,結 節性で分散性病巣

を作 り,類 上皮細胞 の分化成熟度が進んでいた。

実験2M-MDPの 抗原性

BCG-CW(細 胞壁全成分)100μg,あ るい はBCG-CWS

(細胞壁骨酪)50μgの いずれ もO/Wの 形で感作 したモ

ル モ ッ トに,6日 ～2週 間後M-MDP 1μgをW/Oの

形 で実験1同 様に注射 したが,リ ンパ節病変において非

感作 注射群 との間に差異を認めず,M-MDPに ア レルギ

ー反応原性 はない ことを知つた
。

実験3遅 延型 ア レルギー反応に及ぼすM-MDPの

作用

a)BGG反 応:BGG15μgをCWS50μgと ともに

O/Wの 形 で 前肢に感作 し,6日 目まだ血清 抗体価の上

らぬ時期にBGG5μgか,こ れにM-MDP1μgを 加 え

た ものをW/Oの 形で後足蹠に注射 し,リ ンパ節病巣 を

調べ ると,BGG単 独で も比較的強い類上皮細胞の 出現

を認 めたが,MMDPの 添加で病巣は よ り広範 に,し か

も類上皮細胞へ の分化が明 らかに進展 してい ることが分

かつた。

b)ABA-T(Azobenzenearsonate-N-acety1-L-tyrosine)

反 応:抗 体 産 生 能 のな いABA-T100μgをCW100μgと

混 合 感 作 し,2週 後ABA-Tに 対 す る遅 延 型 皮 内反 応 性

陽 転 後,ABA-T抗 原 をM-MDPと 一 緒 にW/Oの 形

で 注 射 す る と,リ ンパ 節 に 著 し く分 化 の進 んだ 類 上 皮 細

胞 結 節 の 形成 を認 め た。 そ の像 はa)の8GG反 応 よ り

顕 著 で あつ た 。

c)PPD反 応:CW100μg感 作でPPD陽 性 モル モ

ットに,PPDをM-MDPと 一緒にW/Oの 形 で注射す

ると,a),b)と 全 く同 じような病変 の出現を リンパ節に

認 めえた。

この ように所属 リンパ節に おけ る遅延型抗原抗体反応

の場に,M-MDPをW/Oの 形 で添加 してや る と典型

的な類上皮 細胞結節 の形成を認め うることが分かつた。

実験4Lymphokineに よる組織反応 とそれに及ぼす

M-MDPの 添加作用

CW感 作 モ ル モ ッ トに再びCW静 注後 の脾細胞を

PPDで 刺激 して得たLymphokine(MIF活 性陽性)を

正常 モルモ ッ トの足蹠にW/Oの 形で注射す ると,リ ン

パ節 に幼 弱な分 化の低 い異物結節 の形成を見た。 しか し

これ にM-MDPを 混合 して注射す ると,明 らかに強い

反 応があ り類上皮細胞結 節 も著 明に発現 した。

この ように実験3で 得た成績 はこの よ うなLympho-

kineに よる反応がMMDPで 修飾 され て現われた結果

であ ると考 え られ る。

実験5T細 胞抑制 モル モ ッ トにおけ るMDP反 応

Strain13モ ルモ ッ トの胸腺 を切除 し放射線730rを か

け,同 系骨髄 細胞1×108を 移入 したT細 胞抑制動物に

1週 後,MDPW/Oを 足蹠注射す ると7日 目,所 属 リ

ンパ節 は非常に小 さい ままで,小 リンパ球はほ とん どみ

られ ず,油 滴の存在か らMDPの 存在を示すにかかわ ら

ず反応 は殆 ん ど認 めえない。対照 と してCWを 注射 し

てみたが病変 はやは り認めえない。 しか し注射後2週 目

にな ると,回 復現象 として の小 リンパ球の出現,増 量 と

並行 して,少 量なが ら類上皮細胞結節 の形成が認め られ

た。

実験6T細 胞抑制動物にT細 胞移入実験

前実験 と同 じくT細 胞抑制動物を作 り,こ れに正常

同系 モ ル モ ッ トの リン パ節お よ び脾か らNylon wool

 columnを 通 過 させて得 たT細 胞に富む画分1×108を

移入 した後,前 実験同様にMDPお よびLymphokine+

MDPW/O注 射を行なつた。7日 目,移 入 しない対照

の無反応 とは確然 と異 な る病変形成 が起 こり,幼 弱 なが

ら類上皮細胞性反応 の出現 を認 めえた。

先に 田中3)や 山本4)はMDPに よる肉芽腫反 応はT

細胞非依存性 と述べてい るが,実 験5,6の 成績 は,類

上皮細胞結節形成についてはあ る程度T細 胞の 関与 の

可能性を示唆す る結果 ではないか と考 え られ る。

ま と め

結核症で類上 皮細胞結節が でき上 る原 因と して,菌 体

のMDP成 分が重要 な因子 であることは当然考え られ る

が,更 に菌 体の もつ種 々の抗原成分に よる遅延型 ア レル

ギー反 応,特 にLymphokine自 身 も類上皮細胞結節を作

り上げ る力を持 つてお り,こ の ようなア レルギー反応 と

MDP成 分 の もつ病巣修飾刺激 との協 力が結核結節 とい

う類上皮細胞性肉芽腫 を形成す るものであると結論 した

い。
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4.　実験的肺肉芽腫形成について一ベ リリウム化合物投与

による肺肉芽腫形成について

名古屋保健衛生大学医学部病理 笠 原 正 男

幾多の原 因に よつ て発症す る炎症 は,循 環障害 と滲出

が先行 し,次 いで細胞増殖 の局面に移行す るとき,肉 芽

腫 としての形態学的特徴が現 れ る。す なわ ち肉芽腫 は何

らか の原因に よつて発症す る炎症 に基 づ く一つ の組織表

現 と理解 され る。 また肉芽腫 は類上皮細胞が集簇 し,そ

の周 りに リンパ球,形 質細胞等が存在 し,時 に巨細胞を

認め,結 節を形 成する ことが共通 の構成像 である。

近年,免 疫学 の発展 に伴 い肉芽腫に まつわ る多 くの問

題が検討 され てきている。例 えば 肉芽腫形成能を有す る

抗 原の性状 として,antigenecity, persistency, adjuvanti

cityな どが重視 され ている。

われわれ は数年来 「慢 性ベ リリウム症 の成因な らびに

図1

予防,治 療に関す る研究」の一環 としてベ リリウム(Be)肺

肉芽腫形成機序について検討 している。8erylliosisは 急

性 と慢性があ り後者は肺 や皮下 に肉芽腫が形成 され るが,

そ の遅延型反応 に基 づ くパ ッチテス ト,リ ソバ芽球化,

migration inhibitation teSt抗 原性お よびadjuvanticity

の存在な どか らベ リリウム症 の成 り立 ちに関 し免疫現象

の関与が重要であ ることが分 かつ てきた。 しか し実験的

には人体類 似の肺 肉芽腫形成 の報告 はみ られない。そ こ

図2

図3
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図4

Fig.1.　 中心部に巨細胞があ り類上皮細胞が同心 円

状に配列 し外側に リンパ球の層がみ られ る肉芽腫。

で今回は,肺 に類上皮性肉芽 腫を形成せ しめ,そ の成 り

立ちについて解析す ることを実験 目的 と した。

実験 方 法

(A)材 料 。1)ベ リ リウ ム(Be)化 合 物BeO (Galci-

ned at 800～1000℃), Na2BeF4, BeSO4・4H2O(名 古 屋 保

健 衛 生大 ・医 ・公 衆 衛 生学 教 室,島 正 吾 教 授 提 供),2)

Fig.2.　 中心 領域 を構 成 す る肉 芽 腫 細 胞(類 上 皮 細

胞)。 ×5,300

寒 天(Specialagar-noble, DIFCO, control, No.589983),

 3)IIlcomplete Freund Adjuvant (latron Reagent RM

 106-2),4) Bovineγ-globulil1(FractionII.N.B.C.No.

8912),5)動 物 モ ル モ ッ ト,両 性,体 重300～400g,中

部 科 学 資 材)。

(B)方 法 。1)抗 硫 酸Be血 清 の作 製,抗 原,BeSO4・
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Fig.3.　 外 側 を構 成 す る細 胞 ×5,000

G: giant cell, N: nucleus, M: mitochondria, Go: 

Golgi apparatus, In: interdigitation, rER: rough 

endoplasmic reticulum, R: ribosome

4H2O25mg/mlをincomplete adjuvant用 い2mlを

家 兎足 蹠,膝 膕 部 に 注 射,3～4週 後,boosterを 用 い,

そ の1週 後 に血 清 を採 取 。 試 験 管 内 沈 降 反 応(25～27沈

降 反 応 陽 性)Ouchterlony方 法 を 行 な つ た 。2)BeSO4

抗 原 抗 体 複 合 物 の作 製(図1)。bovine γ-globuH旦 抗 原

抗 体複 合 物 も同様 の方 法 で行 な つ た 。3)刺 激 方 法 は3%

寒 天 に刺 激 物 を 加 え,モ ル モ ッ ト右 胸 腔 内 に2ml注 射

し,2日 ～20週 に わ た つ て経 時 的 に 屠 殺 した 。4)刺 激 物

の種 類 と投 与 量(図2)。5)検 索 方 法 は 図3の ご と くで あ

る。

結 果

肉芽腫形成群 と投与量,発 生時期 との関係は図4に 示

した。類上皮細胞性肉芽腫形成は抗硫酸ベ リリウム可溶

性抗原抗体複合物群 の60%と 少数のBeSO4群 にみ られ

た。両者 の差 と して後者は,発 生時期に約1週 間遅 れて

出現 し,肉 芽腫 の直径は小 さ く,ま た未熟性であ る。他

は間質性肺炎像が主体で ある。BeSO4可 溶性抗原抗体複

合物投与群 の組織学的所見は,投 与後5～7日 ごろに,

血管周 囲に著 明な単核細胞が浸潤 し,多 数 の肺胞貧食細

胞 の出現 と肺胞上皮 の腫大,肺 胞隔壁 の肥厚 等が生 じる。

10～15日 後にな ると紡錘型細胞が同心円状に密に配列 し,

そ の中に2～3個 の巨細胞が観察 され る。外 側に リンバ

球 層 の 浸潤 も形 成 され 小 結 節 を呈 す る。 紡 錘 型 細 胞 は 淡

好 酸 性胞 体 で,核 は楕 円型 で 中心 部 に あ る(Fig.1)。 壊

死 巣 や,Schaumannbody等 は 観察 され な か つ た 。 酵

素 組 織 化学 的に は,肺 胞 貧 食 細 胞 のacid phosphatase,

β-glucuronidaseは 強 陽 性反 応 を呈 し,肉 芽 腫 に も 少 数

の陽 性 細 胞 が 混 在 して い た 。Alkaline phosphataseは 陰

性 で あ るが,投 与 後10日 を過 ぎ る と肺 胞 中 隔 細 胞 に 陽 性

反 応 を呈 して くる。 しか し α-Naphtol ASD chloroace

tate esterase,α-Naphthyl acetate esteraseは と もに陰 性

で あ る。 電 顕 的 に 中心 部 では,細 胞 膜 は 平 滑 で,密 接 し

胞 体 は類 円型 を 呈 して い る。 核 の切 れ 込 み は 軽 度 で,ヘ

テ ロ ク ロマ チ ンは 少 くな い。Organenaは 乏 しい 。 外 側

領域 の構 成 細胞 は相 互 に 密 接 し,interdigitation様 構 造

を形 成 して い る。 核 ク ロマチ ンは 増 加 傾 向 を 示 して い る。

Golgiとrough ERは 少 数 存 在 し,free ribosomeが 目

立 つ 。 しか しdesmosomeやtonomamentは 観 察 され な

か っ た(Figs.2,3)。

考 察

抗BeSO4可 溶性抗原抗体複合物に よつて形成 された

肺 の小結節 は病理組織学 ・電顕的酵素組織化学的検索の

結果,人 体類似 の特徴を有す るBe肉 芽腫 と結論 した。肉

芽腫 の成 り立ちに関す る明確な解析は大変難 しい が,一

つ の考 え として,刺 激物が一定量,一 定期間,組 織内に

貯 留す ることが必要条件 で,刺 激物 の性状 としてはan-

tigenecity,adjuvanticity,chemical mediatorの 誘発作

用が あ り,ま たreceptorに 基 づ くmacrophageの 活性化

等 の生物学的特異性を有す ることが充分条件 となるであ

ろ うと考え られ る。 こ の よ うな物質 の1例 と し てim

mune complexが あげ られ る,こ の場合抗原 性の特性 も

重要 で,わ れわれ の実験 として使用 した抗原BeSO4が

肉芽腫形成に重要な要因 として関与 してい ると推 察 され

る。組織学的に肉芽腫形成過程をみ ると,貧 食細胞 の誘

導 とそれ らの活性化,リ ンパ球の活動等が肉芽組織 を作

る場 を背景に複雑な反応状態を呈 しなが ら肉芽腫 として

完成 され てい くことが想像 され る。 また類上皮細胞の発

生起源につ いては貧食細胞域は リンパ球系等の説 がある

が,今 回 の本実験系では この問題の結論は不可能 で現状

では間葉系 細胞 由来 とす るに とどめて おきたい。

5.　サルコイ ドーシスにおける類上皮細胞肉芽腫

結核予防会結核研究所 病理 河 端 美 則

〃 生化学 真 田 仁

目 的

原因不明 の疾患であ るサル コイ ドー シス(以下 『サ症 』

と略す)に おい ては病原物質な らびに類上皮 細胞 肉芽腫

の成立機序については充分に解 明 され て い な い。今 回

Kveim反 応部皮膚な らびに前斜角筋 リンパ節を利用 し,
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光顕 ・電顕に よる検索 とKveim抗 原を使用 しての以下

の検索 とを行ない,類 上皮細胞肉芽腫を形成 す る前駆 細

胞 の検討 と,肉 芽腫形成に及ぼす因子の検 討を した。

方法 ・結果

1.　類上皮細胞の電顕的検 討

4週 で生検 したKveim反 応部皮膚2例,2ブ ロック

とBHL例 の生検 リンパ節2例,7ブ ロ ックを使用 し,

透過電顕標本を作製。類上皮細胞 の成熟度 と前駆細胞の

判断を中心に観察。肉芽腫内部の細胞はマ クロファー ジ

と類上皮細胞 の中間に位置す ると考え られ る細胞か ら成

熟 した類上皮細胞に至 る一連 の移行がみ られ た。一 方 リ

ンパ球 は腫大 したT細 胞 と考え られ る細胞や変性 した細

胞がみ られた。 また別 の材料を使用 し,走 査電顕で類上

皮 細胞 の表面構造を観察 し,そ れ らは相互に偽足状突起

でか らみ合 う像を見 出した。

な お抗Tリ ンパ球血清 な らびに抗Bリ ンパ球血清を用

い て酵素抗体間接法 で染めた,札 幌鉄道病院平賀 らの研

究 では,類 上皮細胞肉芽腫 で,Tリ ンパ球は主に肉芽腫

内に,8リ ンパ球は主に肉芽腫周辺にみ られてい る。

2. Kveim抗 原中 の特異的な抗原 の有無

スイス製Kveim抗 原,エ ジンバ ラ抗原,サ 症協議会

No.40抗 原 のそれぞれをFCAと 油中水 の乳剤 とし,2

～3回 兎に免疫 し,抗Kveim反 応液兎抗血清を作製 し,

この抗血清 を用い,Kveim反 応液 とのオクタロニー法,

免疫電気泳動 を実施 した。 当初沈降線が形成 されたが,

この抗血清 を人血清 ならびに人正常 リンパ節ホ モジネ ー

トで吸収す ると沈降線は消失 した。

3.　 サ症患者血清 とKveirn抗 原 との反 応

上記3種 抗原 と,9症 例12検 体 のサ症患者血清 との オ

クタ ロニー法に よる沈降反応。1検 体 のみ スイス抗原 と

沈降線 を形成す るも,他 すべ て陰性。

4. Kveim反 応 の細胞性受身伝達

胸部X線 上異常 な く,ツ 反 応陽性 の健康なvoluntier

8名 を対 象に,a.Kveim抗 原0.1ml＋ サ 症 患 者 末 梢

血単核 細胞105,b.Kveim抗 原+健 康人末梢血単核細

胞,c.Kveim抗 原 のみの1～3種 を皮 内接種 し,4週

後生検,a群 のみに6/8と 高率に類上皮細胞肉芽腫形成

をみ るも,b群0/3,c群0/2と 陰性 であつた。

5.　 動物 でのKveim反 応受身伝達 とKveim抗 原の

遠沈分画 での活性局在

5匹 の モ ル モ ッ トを 対 象 に,a.Kveim抗 原0.15ml,

b.Kveim抗 原+サ 症患 者末梢血単核 細胞1 .5×106,C.

Kveim抗 原 の遠 沈 分 画75G沈 渣+単 核 細 胞,d.

10000G沈 渣+単 核細胞,e.10000G上 澄+単 核 細 胞

を部位 をかえて接種,4週 後生検。b.1/5,c.2/5,d.

1/5と 肉芽腫形成 され るも,非 特異的 リンバ組織球性肉

芽腫 のみ で,類 上皮細胞肉芽腫は形成 されなかつた。

また別にKveim抗 原 ＋サ症患者末梢血単 核 細 胞 を

37℃,24時 間incubate後,モ ル モ ッ トに接種す るも類

上皮 細胞 肉芽腫は形成 されなかつた。

6.In uitroで のKveim抗 原 と患 者 リンパ 球 の培 養

2例 のサ症患者 ならびに2例 の健康人 よ り採取 した末

梢血 単核 細胞 を使用,10%FCS加RPM1培 地1mlに

106の 末梢血単核細胞 とKveim抗 原0.1mlを 加 え,

4週 まで培 養 し,1週 ごとに 回収。 カバーグラス上 の細

胞を固定 後HE染 色 で鏡検。別に調べた培養細胞 の生存

率は4日 を境 に10%を 切 り,そ のせい もあつ て,4週 培

養では肉芽腫は形成 され なかつた。1週 の時点 ではサ症

群 と健康 人群 を比較 する と,レ イ トンチ ューブ中 のカバ

ー グラス上 に,サ 症群 に有意 の差 で,多 数 の リンパ球,

粒子を貧食 した単球,ス イス抗原 中の凝集物 の粒子沈殿

が多 くみ られ,細 胞相互 の集合傾 向がみ られた。

ま と め

これ までの結果 をま とめると,

1.　類 上皮 細胞の前駆 細胞 はMφ と考 えられ る。

2. Kveim反 応液 内に特異 な可溶 性抗原物 質 は 検 出

しえなかつ た。

3. Kveim反 応 の人へ の細胞 性受身伝達は可能だが,

動 物へは不成功 であつた。

4. In vitroではサ症患者末梢血単核細胞はKveim抗

原 と活発 に反応す る。

以上 よ り,今 回の方法では検 出 しえない抗原物質が,

Kveim反 応液 中に 存在 し,そ れに よ りサ症患者は 感作

されてい ると思われ る。具体的に は,感 作 された リンパ

球(T細 胞であろ う)を 介 して,Mφ が類上皮細胞に転

化 し,肉 芽腫が形成 され ると考 え られ る。

Kveim抗 原 の 提 供 を い た だ い た ,ス イ ス ・G.Favez

教 授,イ ギ リス ・A・Douglas教 授 な ら び に 予 研 の片 岡

先 生 に 感謝 しま す。

また資料作製な どに多大 の協 力をいた だいた松波 一恵,

猪叉宏治両茂 に感謝 します。
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6.　 悪性腫瘍におけるサル コイ ド様反応

奈良県立医科大学病理 村 田 吉 郎

大 阪 府立病院 内科 立 花 暉 夫

悪性腫瘍局所 リンパ節(時 に原発腫瘍組織)に サル コ

イ ドージス組織像類 似の壊死を伴わない類上皮細胞肉芽

腫 を認 める場合があ り,サ ル コイ ド様反応(以 下サ反応)

といわれ,わ れわれはすでに1972年 国際サル コイ ドー ジ

ス会議において これについて報告 した。今回は,全 国の

研究協力者の協力に よ り検 討 しえたサ反応 を認め る悪性

腫瘍46例(文 献例,学 会発表 例,未 発表 例,自 験例 を含

む)に ついて報告 する。

年 齢は10歳 代1,20歳 代1,30歳 代6,40歳 代5,50

歳 代9,60歳 代21,70歳 代3。 男26,女20。 腫瘍の種類,

組織 型 は胃癌(腺 癌)18,肺 腫瘍15(扁 平上皮癌10,腺

癌2,未 分化癌2,気 管支腺腫1),胃 癌肺 転移(腺 癌)

1,縦 隔腫瘍(dysgerminoma)1,舌 癌(腺 癌)1,食 道

腫瘍(横 紋筋肉腫)1,眼 窩腫瘍(腺 癌)1,上 顎癌(扁

平上皮癌)1,甲 状腺癌(乳 頭状 ・濾胞状腺癌)1,乳 腺

腫瘍4(Paget病1,髄 様癌1,腺 癌2),卵 巣腫瘍(dys-

germinoma)1,睾 丸腫蕩(seminoma)1で,胃 癌,肺 癌

が多 く,肺 癌 で扁平上 皮癌が 多い他 は,一 定 の傾向を示

さない。 サ反応 の局在 は,40例 では腫瘍局所 リンパ節に,

転 移 とともに,あ るいは転移な しに認め,6例(胃 癌,

縦隔腫瘍,上 顎癌,乳 癌,卵 巣腫瘍,睾 丸腫瘍各1例)

では原発腫瘍組織に,腫 瘍 と接 して認めた。全 例手術時

あ るいは生検時にサ反応 を認め食道 横紋筋 肉腫(九 大一

病),肺 扁平上皮癌(阪 大 一外,一 病)剖 検 例各1例 では

剖検時で の臓 器組織 に もサ反応 を認めなかつた。

最近,サ 症例の血清angiotensin converting enzyme

(ACE)高 値が注 目され,サ 肉芽腫類上皮 細胞がACEを

産生 する ともいわれ,日 本 でも1976年 上 田,立 花他の報

告以来ACEの 研究が盛ん であ る。上記症例中肺 癌1例,

胃癌4例 の血清ACE値 は正常 範囲であつ た(愛 媛大二

内上 田協力)。

ツ反 は10/10陽 性,そ の うち2例 はPHA皮 内反 応 あ

るい は 末 梢 血 リンパ 球 のin uitro PHA反 応 性,T cell,B

 cellのsubpopulationも 正 常 範 囲。

サ反応症例の予後につ いて,胃 癌 サ反応症例(同 一施

設)の 術後5年 生存率 は3/3で あつた。

以上の研究協 力施設(剖 検例以外)は,東 大分院病理,

国療 東京病院,国 療 中野病院,国 立金沢病院,京 大胸部

研,京 都桂病院,関 西医大胸部外科,阪 大 二外,大 阪府

立成 人病 センター,大 阪府立病院,大 阪回生病院,湯 川

病院,北 野病院,国 療近畿中央病院,大 阪労災病院,関

西労災病院,久 留米大一病。

次 に演 者は実際に悪性腫瘍患者におけ るサ反 応の発生

を統計的 に調べ るため,胃 癌お よび肺 癌の外科 的摘出材

料 を選 んだ。 まず 胃癌に関 しては,胃 癌 症例 玉29例につ

き原発巣 の組織型 と腫瘍周辺お よび リンパ節 内のサ反応

の出現 の有無を組織学的に検索 した。 なお対照 と して胃

潰瘍 ・胃炎な ど非癌症例155例 について も同様に サ反応

の有無を検索 した。 その結果,乳 頭状腺癌 と粘液癌各1

例の,ま た非癌 例の胃潰瘍 の1例 のそれぞれ の リンパ節

内にサ反応病 巣を認 めた。 一方肺癌については,102症

例(国 療近畿 中央病院例)に ついて同様 の検索を行ない,

扁平上皮癌 と腺癌 の各1例 の所 属 リンパ節内にサ反応 の

発生を見 出す ことがで きた。以上の成 績か ら胃癌 お よび

肺癌症例に おけ る サ反応の合併率は そ れ ぞ れ1.6%,

2.0%で あ る。 しか し 対照 とした 胃潰 瘍例に も認め られ

た ことか ら,サ 反応 の発生 は悪 性腫瘍 に特異的 なもの で

ない ことが分 かる。

上述のサ反応 陽性例の大 部分におい ては,病 変を認め

た リンパ節の数 も,ま た リンパ節 内のサ反応結節の数 も

共 に少数にす ぎなかつた ので,次 に典型例 として上記症

例以外 で著 明なサ反応 の出現をみた 胃癌(低 分化腺癌)

お よび非癌例 であ る胃炎症例各1例 を提示 した。 両症 例

に共通 した特徴あ る組織所見 は,サ 反応結節が粘膜固有

層内に多発 してい る点であ るが,そ れ らの周辺 では粘膜

自体の急性炎の像が強 く,腺 上皮 の部分的剥離を伴つた

被覆上皮内 または腺腔 内へ の多核 白血球 の浸潤が著明 で

あつた。 以上 の症例か ら少 な くとも消化管におけ るサ反

応 の出現 には癌例 であれ非癌例 であれ粘膜の損傷が重要

な要 因に なるのではないか と考え られ る。

次に ラ ッ ト肝に生ぜ しめた フロイ ン ド完全 アジ ュバン

ト肉芽腫に対す る移植癌の影響についてみ る目的 で実験

的検討を行なつた。2週 前 よ り週1回 アジ ュバン トを皮

下注 し,肝 肉芽腫形成を示 す ラッ トにAH130(107個)

を皮下 移植 し,3週 後に屠殺 して肝 内肉芽腫を マイクロ

メーターを用 いて,非 移植群 のものと計測比較 した。そ

の結果,移 植群に おけ る肝 内肉芽腫は非移植群 のものに

比べ増大 してお り,こ の所見か ら既存の肉芽腫は悪性腫

瘍 の存在に よ り明 らかに影響を うけ ることを知つた。

以上の研究結果から演者は悪性腫瘍特に消化器癌にお

いては,粘 膜の損傷(か ら類推される局所免疫の異常)

が,腫 瘍周辺あるいは所属リンパ節内におけるサ反応の



1979　 年10　 月 511

発現 に重要 な要 因であ り,加 え て悪性腫瘍 の存在が更に

それ らサ反応結節 の発育に促進的影響を与え ることを知

つ た。 同 じよ うな機序は肺癌において も考え られ る。
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戦後 の結核行政は衆知の とお り,昭 和28年 か ら48年 の

間5年 ごとに5回 実施 された結核実態 調査に よつ て様 々

な資料,指 針を得て推進 され てきた。今 回(53年)は,

結核有病率の低下 の他,調 査 の協 力体制等 の点 も考慮に

いれ,全 国の保健所 に登録 され ている患者につい て調査

をす るとい う方式 を とつ た。

調査の 目的 は,患 者の発見 の過程,管 理状況,治 療 の

実態 とい う3点 を中心に把握 しよ うと した ものであ る。

詳細は 「昭 和53年 結核登録者調査」報告を参照 されたい。

I.　方 法

昭和53年6月30日 現在,全 国の保健所に 登録 され てい

る結核登録者全員,及 び調査時点 よ り過去1年 以 内に登

録 され,か つ削除 された ものを対 象 とし,そ の10分 の1

を抽出 した。調査項 目は,原 則 として結核 登録票 よ り転

記す るもの とした。

II.　結 果

調査 客体は57,726人 で,登 録者は57,243人,新 登録者

は8,368人(削 除者483人 を含む)で あつた。昭和48年 の

同様の調査 より,そ れぞれ28%,37%の 減 となつてい る。

新 潟,長 野,静 岡以東を東,そ れ以外を西 と区分す る

と西 は東 の1.59倍 で,前 回調査時1.50倍 よ り高 くなつて

い る。年齢別に は0～14歳 は3.2%と 少な く50歳 以上 は

59.4%と なつ てい る。 これ も前回調査では4.8%,47.6

%で あつた ので,若 年者の割合は更に少な く,高 齢老 の

割合は更に多 くな る傾向を示 してい る。 男女別に も同様

で,前 回 の比1.61倍 が1.78倍 と大 き くなつ てい る。

本調査は年末の定 期報告 と調査時点 を異に してい るが,

定期報告の数値を本調査数 で割 るとそ の比は10,9で あ り,

年齢別にみ て9歳 以下が8.4,活 動性分類別にみて 広 汎

空洞型が8。7と その比がやや少な くなつてい る他はほぼ

一定 で
,抽 出に大 きな偏 りはない と考えた。

登録者 の病状は,活 動性肺結核が46.8%,感 染性のも

の8.9%,活 動性肺外結核3.2%で あ る。 感染性の占める

割合は0～14歳 では0,4%,15～59歳 で8.9%,60歳 以上

では9.6%で あ り,東 西別にみ ると,西 の方が高 くなつ

てい る。

菌陽性者数は1,989人 で,活 動 性分類別 にみた菌陽性

者 の率は,総 数で3。5%,活 動 性で7。3%,感 染 性 で

35。8%で あつた。感 染性の ものにつ いて東西別にみ ると,

東で39.7%,西 で33.7%と 東に高 く,年 齢階級別にみ る

と14歳 以下 の若年者 では非常に少ない。 また菌陽性者の

うち70。3%が 入院 して治療を うけ てい る。

患者発見

結核 の有病率,あ るいは罹患率が下が るにつれ,国 民

あるいは医師 の側に も結核に関す る関心が薄れ,患 者発

見に遅れが生ず る懸念があ るが,新 登録 患者の うち自覚

症状のあつた ものの,症 状出現 か ら受診 までの期間,受

診か ら登録 までの期間は,そ れ ぞれ1ヵ 月以 内が74.6%,

81.8%で 欧米 の同様 の調査 と比較 し,む しろ良い成績で

ある。

しか し,こ れを細か くみ ると,症 状出現か ら受診 まで

の期間 は,菌 の陽性 のものがいずれ もやや遅れ気味で,

受診か ら登録 まで の期間については菌陽 性で空 洞な しの

ものがやや遅れ気味 となつてい る。

症状 出現か ら登録 までの期間が1ヵ 月,あ るいは2カ

月以内 の早期登録者の割 合は,県 市 ご とに かな りのば ら

つ きがあ り,最 大 と最 小の比 は2倍 に もなつ てい る。東

西別には西の方が,年 齢別 には14歳 以下が,既 往歴別に
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は化学療法を行つた ことのあ る者が症状 出現後早 く登録

されてい る。

患者発見 の方法について,病 状別 にみ ると,全 体に は

医療機関で受診 し発見 され た ものが70.7%,残 りは集 団

検診16.0%,家 族検診2.7%等 であ る。昭和48年 調査((初)

を含 まず)で は75.2%,15.0%,1.6%で 大 きな変 化はな

い。

また症状の有無別に発見 方法をみ ると,発 見時 に何 ら

か の症状があつた74.5%の ものに つ い て は医療機関 で

92.1%が,症 状がなかつた25.5%の ものにつ いては,集

団検診,家 族検診等を含 む検診 で76.0%が 発見 され てい

る。

また発見 方法 と職 業 との関連 をみる と,小 ・中学校 の

児童生徒,高 校以上 の生徒 ・学生 で検診に より発見 され

た者の割合が高 く,家 事従 事者,自 由業,無 職,自 営業

者,日 雇労務者等で医療機 関で発見 された者 の割 合が高

くなつてい る。

患者管理

登録者 の情報入手の状況は,6ヵ 月以内の情報 が得 ら

れ てい るものが60.9%,1年 以内の情報 が得 られ ている

ものが84.3%で あ る。2年 以内に情報 が得 られ ていない

ものも5.3%い る。

その情報 の入 手方法は,結 核予防法の申請に よるもの

が42.6%,訪 問に よるもの18.2%,主 治医連 絡16,6%,

管理検診に よるもの13.5%と なつてい る。活動性分類別

に これをみ ると,活 動性 の肺結核については,結 核予防

法 申請に よるものが最 も多 く74.7%,次 いで訪問14.3%,

主治医連絡4.1%と い う順になつてい る。@に ついては,

比較的訪問 の占め る割合が高 く28.3%,ま た,不 活動性

につい ては,管 理検診に よるもの32.8%,主 治医連絡に

よる もの30.8%と なつ てい る。

次に登録期間 の分布をみ ると,9年 を越え14年 以内の

ものが11.3%,14年 を越 えるものが10.7%で あ る。9年

を越 える期 間登録 され ているもの12,619人 の うち活動 性

分類別 にみ ると,現 在 もなお活動性 とされ て い る の は

48.0%で あ る。そ の受療状況 をみ ると,21.4%が 入院中,

在宅医療の ものが71.1%と なつ てお り,こ の うち要医療

者について県別 にみ ると,非 常 に変 動が大 き く,最 大 と

最小 の比は2倍 以上 となつてい る。

総登録者について最終排菌陽性の時期についてみる と,

51.5%は 常に陰性であ り,最 終排菌陽性が1年 以内の も

のは6.0%の みで,3年 以内で も13.8%で あ る。

化学療法に よる治療期間については,10年 を越 え るも

のが11.6%,5年 を越え るものは26.4%,3年 を越え る

ものは41.0%で ある。

学 会分類別 にみる と,重 症 の ものほど長期間治療を受

けてい るものが多 く,10年 を越 える期間治療を受けてい

るものの割 合は,学 会分類 のI型 では34.5%,II型 広が

り3の 場合29.2%,III型 広 が り1の 場 合は8.3%な どと

なつてい る。

患者管理の最 も大 きな 目的 の1つ である患者家族検診

の実状をみ ると,新 登録患者 の家族 の乳幼児 の家族検診

は70.7%に 行われ てお り,塗 抹陽性患者 の家族 の検診に

ついては85.2%と 高い実施 率 となつ ている。家族検診に

よ り患者あ るいは(初)とされ た ものは12.5%で,特 に菌陽

性者では16.5%で あ り,菌 陰 性の5.6%に 比べ高 くなつ

てい る。

治 療

現在要医療 とされてい る者28,607人 の うち,抗 結核薬

を服用 してい るものは26,819人 で,そ の種類はINHが

91.5%に 使用 され 最 も多 く,次 い でEB32.4%,RFP

30。8%が ほぼ同率で,以 下SM18.6%,PASI7.3%と

なつてい る。新 登録者に限つ てみ る と,INHが92.9%,

SM45.6%,RFP40.8%,EB30.8%,PAS28.1%と

なつてい る。都 道府県別 にその使用 率をみ る と,か な り

パ ラツキがあ る。県別の抗結核薬 の使用率 の相関 をみ る

と,PASとSMは 強 い正 の相 関を もつ て使用 され てお

り,PASとRFP,PASとEBの 使用 につ いては負 の相

関が認め られ る。

化学療法 の処方についてみ ると,要 医療者で処 方の判

明 しているものの うち,INH単 独は26.8%,RFPを 含

む処方が31.3%,INHとEBの 組み合わせが13.3%,

INH+RFPが9.1%,INH+RFP+EBが8.6%,INH,

SM,PASの3者 療法が7.6%と なつ ている。

RFPの 使用状況についてみ ると(6ヵ 月を1回 とし,

それに満た ない ものは切 り上げ),要 医療者の うち52.0

%と 半数を越え るものがRFPを 服用 した ことがあ り,

4回 以上 の服用は16.0%と なつ てい る。その服用状況を

学会 分類別,更 に菌所見別にみ ると,重 症の ものほ ど多

く服用 しているとい う現状 であ る。

III。　結 論

以上,こ の調査 に よる結果は,結 核有病率 の低下 した

時 代に即応 して,高 年齢 者,ま ん延地域,患 者家族,あ

るいは既往 歴を有す る等,ハ イ リスク グループに対す

る重点的な患者発見を行 うこと,登 録制度 を中心 とす る

サ ーベ イランス体制を強化 し,患 者管理 の充実 を図る こ

と,短 期化学療法等新 しい治療に関する考 え方を普及す

る ことな ど,様 々の結核対策上の問題を示唆 している も

のと考 えられ る。

この調査は,厚 生省公衆衛生局結核成人病課が中心 と

な り全 国の保健所 で結核患者管理に従事する各位,都 道

府県 の担 当者 の協 力を得 て行つた ものであ り,集 計につ

いては厚 生省統計情報部,解 析については財団法人結核

予防 会結核研 究所 の協 力を得た ものであ る。


