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It is thirteen years since rifampicin (RFP) was adopted in the treatment for tuberculosis. Although 

it has been definitely shown that the duration of chemotherapy for pulmonary tuberculosis could be 

shortened significantly by the use of this drug, it was also reported that RFP had immunosuppressive 

activity and many side effects which were not encountered in other antituberculous drugs .

The purpose of this symposium was to review basically and clinically the merit and demerit of 

this drug.

As for the merit of this drug, superior effect against intracellular and persistent tubercle bacilli 

both in vitro and in vivo were shown (TOYOHARA).

As for the immunosuppressive effect which was the burning point of this symposium, the inhibits 

of antibody formation for SRBC (IZUMI, KAWAI), tuberculin reactivity(SHIMA), Koch's phenom

enon (TOYOHARA) in mice, and the suppression of ƒÀ-galactosidase activity, NBT reduction rate, 

migration inhibition factor and phagocytic activity of peritoneal macrophage in rat (SHIMA) were 

experimentally reported.

Although the diminution in the number of lymphocyte, monocyte and T-lymphocyte were clini

cally recognized(SHIMA), the effect on the reactivity of tuberculous patients to interdermal injection 

of PPD was not clearly noted (KAWAI, SHIMA).

It has been concerned that the increase of opportunistic infection or malignant tumor might be 

seen in patients treated with RFP if RFP has immunosuppressive effects, however, RFP did not influ

ence the immunity for bacterial infection (TOYOHARA) and not only promoted the growth but also had 

the inhibitory effect for methylcholanthrene induced sarcoma in mice (IZUMI).

As for the specific side effects of this drug, it was shown that IgE antibody did not relate to RFP
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allergy It was also found that the average number of leucocyte and platelet, and the number of 

cases showing elevated GOT or GPT were almost same between cases treated with and without RFP. 

A case manifested pancytopenia and another case inactivated the effect of steroid were reported (KA

WAI), and a case of RFP asthma was reported and the mechanism or this asthma was discussed 

(UMEDA).

座 長 の 要 約

座 長 青 柳 昭 雄

RFPが 登場 してす でに13年 にな り,こ の間本剤に よ

り結核 の治療期間が大 幅に短縮 しうることが明 らかに な

つたが,一 方本剤には他の抗結核薬ではみ られなかつた

免疫抑制作用やその他 の特異な副作用 が存 してい る。

そ こでこの際RFPの 長所,短 所を振 り返 つて基礎 的,

臨床的に本剤を評価す ることが本 シンポ ジウムの 目的で

あ る。

長所につい て他 の抗結核薬 と異な る点は細胞内 の結核

菌 の増殖を低濃度(0.5μg/ml)に て完全に阻止す ること,

分裂休 止菌 に対 して もin vitro, in vivoと もに有効 で

あ ることな どが示 され た(豊原)。

短所 の うちで本 シンポジウムの最大 の焦点 である免疫

抑 制作用 につ いては動物実験 ではSRBCに 対す る抗体

産生の抑制(泉,河 合),ツ 反応 の抑 制(志摩),Koch現

象 の抑制,リ ンパ球 幼若化現 象の抑制(豊 原)な どが,モ

ル モ ッ トのMφ に及ぼす影響 としては β-galactosidase

活性,NBT reduction rate,遊 走能,貧 食能 な どの低下

な ど(志摩)が 示 され,臨 床的に もRFP投 与2～3カ 月

後に血中 リンパ 球数,単 球数,T-cell数 の低下(志 摩)

な どが報告 され たが,結 核患者に対す るツ反応には明 ら

かな抑制は認め られなかつた(河合,志 摩)。

RFPに 免 疫抑 制作用 が 存す るとすれば 本剤投与症例

に 日和見感染や悪性腫瘍 の発生が多 くな ることが懸念 さ

れ るが,マ ウスの生菌感染免疫に対 して影響 のない こと

(豊原),methylcholanthrene induced sarcomaの 発育

に対 して腫瘍発育促進効果は な く増殖抑制作用が存す る

こと(泉)な どが報告 され た。

本剤の特異 な副作用 につ いてはRFPア レルギーにお

け るIgE抗 体 の関与は 否定的 であること,汎 血球減少

症を発現 した症例,ネ フローゼ症例 でステ ロイ ドの作用

を減少せ しめたな どの症例が呈示(河 合)さ れ,RFP喘

息 の症例報告な らびにその成因についての考察(梅 田)が

行なわれた。

また多数例 の平均 では 白 血 球 数,血 小 板 の低 下 は

RFPな し群に比 し有意差 はな く,GOT,GPTの 上昇例

もか えつ て少数 であることが示 された(河 合)。

本 シンポジ ウムの焦点 である免疫抑制作用については

臨床 的には現在 の ところ問題 はないが,こ の可能性をな

お配慮 のなかに含 めてお くべ きであろ うとの泉 の報告が

適切な結論であ ると思われ る。

1. RFPの 作 用動態-免 疫抑制作用の面 か ら

京都大学結核胸部疾患研究所内科第2 泉 孝 英

RFPの 免疫抑制作用 については,ヒ トあるいは 動物

のレベルにおいて多 くの報告 が行なわれ てい る1)～4)。そ

の概要は,Table 1に 示す ようであるが,こ れ らの報告

の多 くではin vivo, in vitroい ずれ の レベルで も,現

在 のヒ ト投与量か ら考え ると,極 めて大 量のRFP投 与

が行 なわれてお り,こ の成績をその ままヒ トに適用 して

考え ることは できない量であ る。 また,RFPの 免疫抑

制作用にこついて の否定的な報告 も少な くはない5)～7)。

しか し,も しRFPが ヒ トにおいて も,現 在 の投与量

レベル で有効な免疫抑制作用 を発揮 してい るとすれば,

RFPに よる薬剤ア レルギーの 発現阻 止な どの 面 では,

好 ましい効果であ ると言え よう8)9)。一方,結 核 症 の 進

展機序に免疫反応 が大 き く関与 している ことを考え ると,

RFPに よる抗菌作用が 発揮 され て も,病 理組織学的治

癒は抑制 され ることもあ りうるわ けである。更 に免疫抑

制剤には,宿 主の免疫反 応を抑 制 して間接的 に発癌 を促

進す る可能性が含 まれてい ることも考慮せ ねばな らない

問題であ る。RFPはRNA polymeraseのinhibitorで

あ るところか ら,RFPの 抗 ウイルス作用,特 にOnco-

genic virusに 対す る作用,あ るいは関連 しての抗腫瘍

効果に関 して も,Table 2に 記 した よ うに少なか らざ る

報告が行なわれてい る。 しか し,癌 に対 する免疫機構に
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Table 1. Immunosuppressive Effects of RFP

Table 2. Anti-Viral and Anti-Tumor Activities 

of RFP

及ぼす影響を通 じてのRFPの 効果につ いての検討成績

の報告には乏 しい ようである。

RFPは,他 の薬 剤と異 な り抗結核剤 として比較的長

期 間にわ たつ て投与 され る薬剤 であ ることを も考え ると,

RFPの 免疫抑制作用 の有無 とその機序 の検討は,臨 床

上軽視 する ことのできない問題であ る。

この ような立場か ら,RFPの 免疫抑制作用 の有無に

つ いて,マ ウスを用 いての基礎的再検討を試みたので,

そ の成績 の概要 につ いて報告 した。

実験動物 としては,8～10週 齢のC57BL/6雌 マ ウスを

使用 し,RFP10～20mg/kg/dayを ヒ ト投与 量相当量 と

考 え経 口投与を行なつた。

1.　胸腺,脾 臓に対す る影響

RFP20お よび200mg/kg/dayを7日 間連続投与 し

たが,胸 腺,脾 臓 の重量あ るいは細胞数 に対 する影響は

認め られなかつた。

2. SR8Cに 対す る抗体産生に及ぼす影 響

SRBC106,107,108,109を 用 いてI.V.感 作 し,脾 臓

中に 出現す るanti SRBC・PFCを 免疫反応の 指標 とし

た。

(1) IgM・PFC:RFP10,20mg/kg/dayの 抗 原 投 与

3日 前 よ り投与後3日 後 までの連続投与 あるいは20,40

mg/kg/dayの1回 投与 に よつ て,最 も明 らかな 有 意 の

PFC産 生抑制効果が認め られたのは108投 与 の場合で

あつた。少量あ るいは大量投与 では,抑 制効果は軽度で

あつた。

(2) IgG・PFC:上 述 の同様処置を行なつた場合には,

抑制効果は認 め られ なかつ た。

3. SRBCに 対 する遅延型反応 に及ぼす影響

SRBC106をI.V.感 作 し,4日 目にSRHC108を

fbotpad皮 下に注射 し,24,48時 間 目の 腫脹径を測定す

る方法 を用 い,こ の反応 の誘導,発 現に及ぼすRFPの

影響 につ いて検討 した。

(1) RFP5～160mg/kgの 各量を,SRBC抗 原投与3

時間前,あ るいはFPテ ス ト3時 間前に投与 したが,抑

制効果 は全 く認め られなかつた。

(2) SRBC抗 原 投 与2日 前 よ りテス ト日まで,RFP

10～40mg/kg/dayを 連続投与 して も,抑 制効果 は 認め

られ なかつた。

4. BCG-induced granulomaに ご及ぼす影響

8CG生 菌1mgをI.P.投 与 し,5週 目にBCG死

菌0.1mgをI.V.投 与 す ることに よつて肺 に 形成 され

る肉芽腫の形成に対す るRFPの 影響 につ いて検討 した

が,明 らかな結 論は得 られ なかつ た。

5. Methylcholanthrene induced sarcomaの 発育に

及ぼす影響

sarcoma cell 105移 植7日 前 よ り,RFP20,40mg/

kg/dayを 連続投与 し,RFPの 免疫抑制作用に よつて,

移植腫瘍 に対す る免疫 力の低下に よる腫瘍発育促進効果

が認め られか否かにつ いて検討 した。

(1)　移植後14日 目の腫瘍径は,対 照群平均18mmに

対 し,20mg群 は12mm,40mg群 は9mmと 有意の

増殖抑制が認め られ,発 育促進効果は認め られ なかつ た。

(2)　腫瘍に よる死亡状況において も,Fig.1に 示す よ

うであ り,RFPに よる延命 効果が認め られた。

上述 の実験成績でみ る限 りでは,ヒ トの投与量 の レベ

ルでは,RFPが 著明な免疫抑制作用,特 に問題 とされ

る細胞性免疫反応に対す る抑制効果を発 揮 している可能

性 は少ない ものと考え られ る。 しか し,マ ウスを用 いた
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Fig. 1. Effects of RFP on the survivals of C57 BL/6 mice inoculated 
with methylcholanthrene induced sarcoma.

実験におい て,他 の免疫抑制剤に比較 して,実 験 の再現

性 の困難 さ,個 体差 の大 きい成績が得 られ ている こと,

また ヒ トのRFP投 与症例において,一 過 性あるいは軽

度 の変化 であるとはいえ,E-rosette形 成 リンパ 球 の 減

少,リ ンパ球 のPHA反 応性の低下 な どが認 め られ てい

る1)2)10)ことは,RFPの 投与に当たつ ては,免 疫抑制作

用 の"可 能性"を 配慮 のなかに含めてお くべき ことを示

す ものであろ う。
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2. RFPの 作用動態-細 菌,薬 理面か ら

結核予防会結核研究所 豊 原 希 一

1.　 細胞 内結核菌 に対す るRFPの 作用

正常 モル モ ットの肺 胞Mφ をMEM培 地に培養 し結

核菌を感染 させた後,培 地1ml当 り0.1μgよ り10μg

に至 る各濃度 のRFPを 加え 培 養5日 後 のMφ 内結核

菌 の増殖をみた。0日 の食菌数は1感 染Mφ 当 り2.4,

5日 後 のRFP非 添加の 食菌数 は7.9,0.1μg/ml添 加

5.8,0.25μg/ml添 加4.9,0.5μg/ml,2,1μg/ml1.5,

2.5μg/ml1.5,5μg/ml1.4,10μg/ml1.2と な つ た。

RFPの 培 地 濃 度0.1μg/mlで も対 照 に比 べMφ 内菌 の

増 殖 は抑 制 され た が0.5μg/ml以 上 で 完 全 に 阻 止 され た。

した が つ てin vitroよ り菌 の 阻 止 力 は 落 ち る が,人 に

RFPの 常 用 量 を 与 え た と き の血 中 濃 度 は 数 時 間 にわ た

り0.5μgl/ml以 上であ るか ら,RFPは 細胞内結核菌 に対

して も極 めて有効 な薬剤 といえ る。

2.　 分裂休止菌に対す るRFPの 作用

分裂 休止菌 に作用 し著 しく生菌数 を減少 させ るとき滅

菌 効果 とよぶ 。

2-1. in vitro

滅菌生食水中にDubos培 地培養H37Rvを 接種 し同

時に生食水1ml当 りRFP,INHは1μg,SM10μg,

EB5μg,INH1μg+RFP1μgを 加 え4,8,14日 後に菌

液を充分希釈 し,1%小 川培地 に培 養 し生菌数 の変動を

みた。薬剤添加時点では106の 菌数 であつ たが14日 後に

は対照5×105,EB添 加2.5×105, INH 105, SM 4.5
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×103,RFP10,INH+RFP0と な り,RFPは 分裂休

止菌に対す る滅菌効果が 極め て大 でSMが これに次 ぎ

INH,EBは 極めて弱かつ た。 なお分裂増殖 菌に対 す る

殺菌効果 をみ たがRFPとSMは 同程度の強い殺菌効

果を示 した。 次 いでINHでEBは 殺菌効果 も弱かつ

た。

2-2. in vivo

8CGは マウス体 内で長 期 間 持 続 生 残 してい るので

persisterと してRFP,INHに 感性の8CGを 用 いRFP

とINHの 作用 を比較 した。 マ ウスにBCGを 感染 し5

週後 より3週 間RFP,INHを 投与 し1週,3週 の肺,

脾 内の生菌数 の変動 をみ た。無処 置対照群 の8CGは3

週 間でほとんど変動をみせ てい ないがRFPは 生菌数 を

著 しく減少 させ滅菌効果 を示 した。 一方,INH群 はほ

とんど生菌数が減少せずpersisterに 対 しては 無効 であ

つ た。

3.　REPの 免疫抑制作用

3-1.　 動物実験

モル モ ッ トを用 いKoch現 象に及ぼすRFPの 影響を

みた。モルモ ッ トを1群5匹 ずつ4群 に 分 けGr.2と

Gr.4は 足聴にFCAを 注射 しGr.4に はFCA注 射

後4週 間RFP10mg毎 日経 口投与す る。4週 後 にBCG

菌0.1mgを 各群 の 腹 壁皮下 に接種す るが,そ の 前 に

Gr.2とGr.4に つ いては ツ反応 をみ た。FCA注 射後

RFPを 投与 しなかつ たGr.2の ツ反応は硬結7mmで

ツ ・ア レルギーは抑制 され ていた。BCG死 菌 注射後8

日までは毎 日,そ の後11日,14日,21日 に局所 の硬結 を

み た。BCG死 菌 のみのGr.1,Gr.3の 硬結 は小 さ く

反応は弱かつたが,FCA前 処置後8CG死 菌 を接種 し

たGr.2は 死菌 注射翌 日よ り14mmの 硬結を示 し強 い

Koch現 象を示 した。 ところがFCA前 処置後RFPを

4週 投与 したGr.4で は 局所 の 硬結は小 さ く7日 後に

ようや く16mmを こえKoch現 象は抑制 されていた。

次 に生菌感染免疫 に及ぼすRFPの 影響をみた。方法,

成績につ いては結核Vol.54,No.3,p.51に すでに掲

載ずみ なので本稿では省略す るが,生 菌 感染免疫 に対 し

RFPが 免 疫抑 制的に 働 くとい うことを 肯定 する結果に

はな らなかつた。

3-2.　 リンパ球幼若化反応 に及ぼすREPの 影響

8CG感 作 モルモ ッ ト脾細胞にPPD(2μg/ml)とRFP

2.5,5,10,20μg/mlを 加えた ときの リンパ球 幼若化を

3H-Thymidine(TdR)uptakeとstimulation index(S.I
.)

か らみた。3H-TdRの とりこみ(cpm)は(1)感 作 リンパ球

(SL)の み2300,(2) SL+PPD7330, (3) SL+PPD+ RFP

2.5,6009,(4) SL+PPD+RFP5,5108, (5) SL+ PPD

+RFP10,3366, (6) SL+PPD+RFP20, 1860。 S.I.

は(2)3.19, (3)2.61, (4)2.22, (5)1.46, (6)0.81, log

S.I.は(2)0.50,(3)0.42,(4)0.35,(5)0.16,(6)-0.09

となつた。PPD添 加 によ りuptakeは 増加す るがRFP

を加 え るとuptakeは 減少 しREPの 濃度が高 くなるほ

どS.I.は 低下 した。

次に非感作 リンパ球にPHAを 加えた ときの リンパ球

幼若化反応に及ぼすRFPの 影響 をみた。PHAに よ り

3H-TdRと りこみ は大 き く増加 したが
,添 加RFP濃 度

が5μg/ml以 上にな ると濃度が 高 くなるにつれuptake

お よびS.I.は 低下 した。

次に結核患者10人 の リンパ球 に及ぼ すRFP内 服 の影

響をみた。RFP服 用開始前,REP450mg内 服開始後

2週,4週,6週 後 にPHAに よる リンパ球幼若化反応

をみた。S.I.の 平 均 値 は 前2.05±0.31,2週2.06±

0.25,4週1.99±0.34,6週2.10±0.15で,服 用4週

後にわずか にS.I.が 低下 したが 有 意の 差 では なかつた。

高濃度 のRFPは リンパ球 の幼若化反応を阻害す るが通

常 の服用条件 ではRFPは 人の リンパ球 の幼若化反応 に

は有意 の抑制作用は示 さない と考え られた。

4.　 薬理面か らの観察

RFPを 投与 した ときのRFPの 全身 お よび 主要臓器

へ の吸収,分 布,残 留排泄状況をINHと 比 較 した。

RFPお よびINHは いずれ も14Gでlabelし た ものを

用 いた。 マ ウス1匹 当 り 玉4C-RFP10μciを 経 口投与 し

2,5,24時 間 後 に アセ トン ・ドライ アイス 中 で 凍 結

し,cryostat中 で 大型 ミクロ トー ムに よりwhde body

 sectionを つ くりARGを 行なつた。全身お よび各臓器

のRFPの 分布は2時 間 と5時 間でほ とん ど差 がな く24

時間後 も肝,腸 には相当量が残留 していた。脳 にごはほ と

んど分布せずbrain barrierの 存在 を うかがわせ た。経

口投与後2,5時 間時の肝,腎,肺 を クロロホルム ・メ

タノールで抽出 し抽 出 液 を 薄層 ク ロマ トグ ラフにかけ

ARGを 行なつた。5時 間で 肝 にDesacetylRFPと 思

われ るspotが 認め られ た。

次にINHの 吸収,分 布,排 泄状況をARGで みた。

INHの 濃度 は 注射1時 間後が最高で6時 間後 には肺
,

肝,腸 各臓器 とも 急速 に 減少 した。INHは 脳 に も分布

した。INHはRFPに 比 べ体外排泄 が急速 であつ た。

次に胎児内へ のRFPの 浸透 性を妊娠 マ ウスのwhole

 body sectionのARGか ら観察 した。INHは1時 間 で

高濃度に胎児 内に浸透 した。RFPは1時 間 では浸透 し

ないが3時 間では血 中濃度 と同 じ程度に胎児 内に浸透 し

placenta barrierは 存 在 しない と考 え られ た。

5.　 ま と め

(1) RFPは 分裂菌 に対 して も分裂休止菌 に対 して も

殺菌 性に作用 し,細 胞 内結核菌 に対 して も低濃度 で阻止

す る。
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(2) RFPは 生体に対 し免疫抑制的に働 くが 結核症に

RFPを 含 む化療 を行 なつ て も感染免疫に 認むべ き影響

を与えない。

(3) RFPはin vitroで リンパ球幼若化反応を抑制す

るがRFP服 用 中の結核患者 の リンパ球幼若化反応に有

意の抑 制作用 を示 さない。

(4) RFPは 経 口投与後5時 間 までは 高濃度に身体各

臓器に吸収,分 布 してお り滞留時間がINHに 比 しかな

り長 い。

3. RFPの 作用動態-副 作用の面から

慶応義塾大学医学部内科 河 合 健

は じ め に

Rifampicin(RFP)の 抗結核薬 としての優れた有用性

は明 らかであるが,こ こでは臨床 の立場か らそ の副作用

を と りあげ る。RFPの 主要 な副作用 は,1.血 液成分へ

の影響,と くに 血小板減少作用,2.flu症 候群,3.肝

障害,4.免 疫抑制作用,5.薬 剤 とのinteraction,と く

に副腎ステ ロイ ド剤への影響,6.胃 腸障害そ の他,を

あげ ることができ る。

対象 ・方 法 ・成績

1.　血 液成分への影響

RFPの 血 液成分への影響を検 討するために,療 研 の

短期化療に関す る研究の症例の うち,RFPの 投与 を受

け た群す なわちSM,INH,RFP7,ひ き続 きINH,EB,

RFP2のRFPあ り群108例 と,SM,INH,EBで 治療

され たRFPな し群101例 につ いて12カ 月にわたつて

検討 した。 これ ら2群 の年齢,性,病 型,排 菌のあ りな

しな どには差が み られ なかつ た。 これ らの2群 の白血球

数 の平均値 は,治療開始後両群 と も減少 の傾 向を示 し,治

療開始 後6カ 月でほぼ プラ トーに達 し,両 群 の間には差

がみ られなかつた。 この観察期 間に血小板が10万 以下に

減少 した症例は,RFPあ り群 では14例(13.0%),RFP

な し群 では6例(5.9%)に す ぎず,ま た延べ検査数 に対

す る比で も,RFPあ り群2.60%に 対 しRFPな し群

1.54%と 低 く,RFP投 与例 では血小板 の減少す る症例

が多い ことがわかつ た。SM,INR,RFPで 治療中に,

血小板に限 らず汎血球減少症 の26歳,男 子 の症例を経験

した。 この症例ではRFPの 中止 によ り,赤 血球数,白

血球数,血 小板数 は急速に正常範 囲に復 した。

2. flu症 候群を含む アレルギ ー

RFPの 投与 中に 発熱,関 節痛,頭 痛 などを示すflu

症候群は有名 で,今 回のRFPあ り群 では0.9%に 認め

Fig. 1. RFP and platelet count.

Fig. 2. RFP and platelet count.
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た。RFPの 投与量,投 与 回数 とflu症 候群 の発現頻度

について従来 の報告 をみ ると,そ の発現頻度 はRFPの

投 与の間隔が長 いほど,そ して1回 当 りの投与量 の多い

砥 ど高 くなる傾 向がみ られ ている。

flu症 候群 では,RFPに 対す るCoombs抗 体が陽性

で週1回25mg/kgの 投与 では,そ の 出現率が40.9%

に及ぶ ことが報告 されてい るが2),一 方では即時型 ア レ

ルギ ーの関与が 指摘 され,Bassiら はRFPに よる白血

球 ヒスタ ミン遊 離反応 が陽 性の症例 のある ことを報告 し,

IgEの 関与を想定 してい る3)。そ こでRFPア レルギー

の5症 例(RFPに よる発 熱3例 と発疹2例)に つい て,

radio-allergo-sorbent試 験を試みた。3-Formylrifamycin

SVを ヒ ト血清 アルブ ミン1分 子に対 し約12分 子の比率

で結合 させ4),CNBrで 活性化 した ペーパ ーディス クに

付着 させ,被 検血清 と反応 させた後 に125I標 識抗IgE

血 清 と結 合 したRFPに 対す る 特異的IgE抗 体 の検出

を試 みたが,い ずれ も正常 と差が な く,RFPア レル ギ

ー におけ るIgE抗 体の関与は否定 的な成績 であつ た
。

3.　 肝障害

RFPに よると考え られ る肝障害 は まれな らず経 験 さ

れ るところで,す でに肝機能障害が存在す る際には重大

な結果に至 ることもあ る。治療に伴 うGOT,GPTの 推

移をRFPあ り群 とRFPな し群につ いて 比 較 検 討 し

た。 表1に 示す よ うに,GOT値 の上昇例は,RFPあ

り群では検査数に対 して2.5%で あつ たのに,RFPな

し群では6.0%と 高 く,GPT値 上昇例につい てもRFP

あ り群の3.1%に 対 して,RFPな し群 は11.0%と いず

れ もRFPあ り群 では,GOT,GPT値 の上昇をみ るこ

とが少 ない 成績を得 た。RFPに は,GOT,GPT値 を

低下 させ る作用 のあ ることが疑われたの で,GOT,GPT

値が治療前 の値 よ り低下す る症例 で,GOT12単 位以下,

GPT2単 位以下 を示 す ものについて 検討 した ところ,

RFP投 与 のあ り,な しでGPT値 については差 がみ ら

れなかつたが,GOT値 は,RFPあ り群 は14.0%で あ

つたのに,RFPな し群では6.2%に す ぎず,RFPの 投

与 がGOT値 を 低下 させ るこ とを 支持 す る成績 であつ

た。 このRFPに よるGOT,GPT値 の低下は,一 般に

RFPが 蛋 白合成に対 して 阻害的に 働 くことに よるもの

であ る可能性 もあ るが,今 後の検 討を要 す る。

4.　 免疫現象への影響

RFPが 免疫現象へ及ぼす 影響の指標の 一つ として ツ

ベル ク リン反応 を とりあげた。対 象は結核111例 で,同

一 症例には同一 ロッ トの 一般診断用 ツベルク リン(日 本

おCG製 造)を 経 時的に場所 をかえて試 みた。RFPの 投

表 1 RFPの 肝機能に及ぼす影響

1. GOT,GPTが 治療前 の値 の2倍 以上,か つ

2. GOT,GPTが35単 位以上を満足す るものを肝障害あ りとす る
。

表2　 ツベルク リン反応 に及ぼすRFPの 影響

投与前値に比較 して2.5mm以 上の差に よる検討。
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表3　 ツベル ク リン反応 に及ぼすRFPの 影響

* 平均渣±標準偏差
, mm

与あ り78例,RFP投 与 なし39例 の2群 の背景因子は,

年齢 ・性は 差がなかつたが,RFPあ り群 では 空洞を有

し,喀 痰結核菌陽性例が多かつた。 ツベル ク リン反応の

経時的推移は(表2),RFPの 投与 のあ り,な しに よる

治療開始2,4,8,12週 後の両群の間に差がみ られなか

つ た。治療に伴 うツベルク リン反応 の変動をRFP投 与

前 と比較 し,治 療後 にそ の反応径が2.5mm以 上 の変

動 を示 した症例 を検討 したが(表3),RFP投 与 のあ り,

な しで2群 間に 差が な く,RFPの 投与が ツベルク リン

反 応の推 移には影響 を与えない成績を得 た。治療 中の結

核症例の細胞性免疫の指標 として ツベル ク リン反応 を用

い ることには問題 があ るので,DNCBに よる感作 と誘

発を,RFPあ り群23例,RFPな し群16例 について試

みたが,2群 間 で差がみ られ な か つた。以上 よ りRFP

がin vivoで の細胞性免疫 に及ぼす影響 は否定的 であつ

た。

RFPの 抗体産生への 影響 につ いて,あ らか じめ マウ

スにRFPを 投与 した うえで羊赤血球 に よる感作 を試み

た ところ,羊 赤血球 に対 するIgM抗 体 産生 細胞 の数 は,

RFPの 投与量に 比例 して 抑制を うけ ることが明 らかで

あつた。

5.　 薬剤 とのinteraction

肺結核症 でINH,RFPに よる治療を うけていた48歳

の主婦が先駆す る感 冒様症状にひ き続い て,顔 面お よび

下肢 に浮腫 を認め て,尿 蛋 白陽性 とな り,腎 生検 で増殖

性糸球体 腎炎 と診断 され,腎 症状に対 してPSLが 投与

されたが尿蛋 白は持続 し,高 コレステ ロール血症,低 蛋

白血症が持 続 した。RFPの 投与 を中止 した ところ,浮

腫が消失 し,血 清 コレステ ロール値の低下,血 清蛋 白の

増 加,尿 蛋白の減少な ど症状の改善がみ られ,PSLの 減

量 に もかかわ らず,そ の副作用 と考 え られ る白血球増多

も明 らか となつ た。従来RFPが 副腎ステ ロイ ド剤 の作

用を阻害 した 症例報告 もあ り5)6),RFPは 肝細胞 のマイ

クロソーム活性を高めて副腎ステ ロイ ドの代謝 を充進 さ

せ,PSLの 効果を減弱 させ るもの と考 え られ ている。

結 語

RFPは その 投与に よ り副作用 をひ き起 こすが,そ の

投与方法を連 日とす ることでアレル ギー反応の頻度を減

ず る ことが可能 であ る。 またそ の投与がGOT,GPT値

を低下 させ る 成績を得た。RFPの 投与が 免疫現象に及

ぼす影 響は,細 胞性免疫につ いては否定的 であ るが,抗

体産生についての実験成績では,抑 制的 に働 くこ とが 明

らかであつた。
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4. RFPの 作 用動態-マ クロファー ジ機 能の面 か ら

熊本大学第1内 科 志 摩 清

は じ め に

結核化学療法におけ る近 来の進歩は,短 期強化療法 で

あ るこ とはい うまでもな く,そ の 一助 としてのRifam-

picin(RFP)の 役割 は大 きい。 また一 方,以 前,初 回治

療患者を通院治療す ることは,そ の危 険性か ら考 え られ

なかつ たが,RFP出 現以来今 日では 軽症に関 しては何

ら抵抗 な く外来 で治療す るこ とが可能にな り,患 者に と
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つて 社会性を 維持 しつつ 治療が 受け られ るよ うになつ

た。

およそ10年 前 よ り,RFPに は液性お よび細胞 性免疫

に対 して抑制作用が存在す るとの報告 があ る。 しか しな

が ら実際診療す るわれわれに とつて,そ の免疫抑制作用

に基づ くと考え られ る副作用 の経 験は まず ない といつ て

よい と思われ る。だが一抹 の不安 を抱 きつつRFPを 使

用 してい ること も また 事 実 と思 わ れ る。 このことを

clear cutに すべ く本 シンポ ジウム が もたれた もの と解

釈 し,わ れわれ は免疫 に関 りを もち,ま た結核菌に対 し

直接的関係 を 有 するmonocyte-macrophage系(Mφ)

に対 して,RFPが いかな る影響を 及ぼ してい るかの検

討 を行 な うとともに,肺 結核患者におけ るRFPの 影響

につ いても検討を試みた。

実験方法な らびに成績

a)　実 験動物 におけ るRFPのMφ 機 能 に 与 える影

響:Mφ 機能は,そ の独 自の機能 と,他 細胞 との相互作

用 の2つ に 大 別 され,Macrophageologyの 進歩 ととも

に多岐にわたつてきてい る。 したがつ てそ のすべ ての機

能 をチ ェックす る ことはできず,今 回 は以下に述べ る項

目につ き検討 を行 なつ た。そ の成績 の概略は表に示 して

ある。

ハー トレー 系 モルモ ッ ト ♀,体 重400gを 用 い,

phenolized BCGを 不完全 アジュバ ン トで乳化 し,足 底

部4ヵ 所にBCG総 計10mgで 注射免疫 を行 な うと同

時 に,propylenglycd (prop)に 溶 解 させ たRFP100

mg/kgお よび10mg/kgを 連 日大腿筋 肉内に注射を行 な

い,16日 目に下記の項 目につ き測定 を行 なつた(方 法の

詳細は結核49:371,1974に 記載)。(1)ツ 反応:10倍 希

釈 旧 ッベル ク リンを0.1ml背 部皮下 に 注 射 し,体 積

(mm3)で 測 定 した ところ, RFP 100mg群 402. 3, 10

mg群1024.0,prop群1843.2,生 食 群1411.4mm3

でRFPに よる ツ反 応 の 抑 制 が 認 め られ た。(2)血中

単球 の動態:心 穿刺血液をFicoll-Coareyで 分 離 し,

表　 Rifampicinの 単 球 ・マ ク ロ フ ァ ー ジ系 に 与 え

る影 響

(対 照 と比較 し 〓p<0.02,↓p<0.05)

LAB-TEK chamber slide付 着Mφ をnaphthol-AS-D

 chloroacetateお よびnaphthol-AS-acetateを 基 質 と し

た エ ス テ ラ ーゼ 活 性 を 酵 素 化 学 的 に 染 色 し,百 分 率 で 測

定 した とこ ろ,100mg群 そ れ ぞ れ37.1,25.8%,10

mg群41.8,30.4%,prop群54 .3,32.1%で あ り,

100mg群 で明 らか にprop群 に比 し低 率 で(P<0 .01),

こ の こ とは 骨 髄 よ りの 単球 流 出 の抑 制 を示 す もの と考 え

られ る。(3)Tリ ン パ 球 との 相 互 作用:SRBC-Rosetting

法 でpureT細 胞 を,ま たLA8-TEK chamber slide

で 単 球 を 分 離 し,単 球1に 対 し,neuroaminidase-

galactoxidase処 理Tリ ン パ球10の 割 合 で4時 間37℃,

CO2下 でiacubateし,単 球200コ に対 してTリ ンパ

球 とrosette形 成 した 単 球 を 百 分 率 で 表 した 。 そ の結 果

100mg群17.8%,10mg群23 .6%,prop群22.2%

と100mg群 で低 下 傾 向が 認 め られ た 。(4)Mφ 遊 走 能:

腹 腔 に グ リ コ ーゲ ンを 注入 して 得 た腹 腔Mφ を用 い,

カゼ イ ン に対 す る 遊 走 能(MCR)をBoyden chamber

の変 法 で,対 照 との 比 を もつ て 測定 し た 結 果,100mg

群 では41%,10mg群72%,prop群105 %で, 100

mg群 に お い てprop群 に 比 し 低 下 が 認 め られ た(p<

0.05)。(5)Mφ のBCG貧 食 能:前 述 の ご と く腹 腔Mφ

を採 取 し,LAB-TEK chamber slideに 付 着 させ,BCG

の 貧 食 率 を 測 定 した と こ ろ,100mg群 で は 53.9%,

10mg群71 .2%,prop群86.5%,生 食 群80 .9%で

あ り,100mg群 で貧 食能 の 低 下 傾 向 が 認 め られ た 。(6)

Mφ の β-galactosidase(β-gal)活 性 に与 え る影 響:腹 腔

Mφ の β-gal活 性 を 酵 素 化 学 的 に 染 色 し百 分 率 で 測 定

した 結 果,100mgで は17.5%,10mg群 31.2%, prop

群38.4%,生 食 群40.5%で あ り,100mg群(P<0.01),

10mg群(p<0 .02)と もprop群 よ り低 下 が 認 め られ た 。

(7)Mφ のN8T reductionに 与 え る影 響:Mφ の殺 菌 に

関 与 す るH2O2generationをNBT reduction rateで

測定 した とこ ろ,100mg群16.5%,10mg群22 .7%,

prop群23.0%で あ り,100mg群 で 明 らか に prop群

に比 し低 下 が 認 め られ た(p<0.01)。

b)　肺 結 核 患 者 に お け るRFP投 与 ,非 投 与 症例 に 関

す る検 討:当 内 科 お よび 関 係施 設 に 入院 した肺 結 核 患 者

123例 を 対 象 と し,う ちRFP投 与 群 は53例,SM,KM

を 除 くINH・EB・PAS投 与 群70例 につ き,以 下 に 述 べ

る項 目を1カ 月,2～3カ 月,4カ 月 目の3時 点 で検 討

を 行 な つ た 。 詳 細 は本 学 会 で発 表 し,日 胸 臨 床(30:13,

1977)に 報 告 して い る の で結 果 だ け を 記 す 。(1)血 中 リソ

パ 球数:RFP投 与2～3カ 月 で 減 少 傾 向 を 示 し
,非 投

与 群 で はむ しろ増 加 を 示 し た(p<0.05)。(2)血 中単 球

数:2～3カ 月後 に 減 少 を 示 した(p<0.02)。(3)血 清Ig

に は変 動 を認 め て い ない 。(4)T細 胞,B細 胞:T細 胞 は

1カ 月,2～3カ 月 の 時 点 で そ れ ぞ れ パ ーセ ン ト,実 数

と も低 下 を認 め た(p<0.02, p<0.01), (p<0.01, p<



5 8 2 結 核 第 54 巻 第 12 号

0.01)。 一方B細 胞には変動を 認 め て い な い。(5)ツ反

応:RFP投 与,非 投与群 とも2～3カ 月 目に 低下を示

してお り,こ れがRFPに よる影響 か否 か判定 しが たい。

以上 の結果か ら感 じられた ことは,砂 原 の報告 に よる と

人におけ るRFP(450mg,oral,2時 間後)の 血 中濃度

は1～16μg/mlと そ の幅が大 きいので,今 後,血 中濃 度

の観点か ら上記 の項 目を検討せねば ならない と考えてい

る。

結 語

RFPの 結核化学療法における位置 づけ は,INHと と

もに重要 な薬剤 であ ることは論を待たない。ゆえにそ の

免疫抑制作用の問題は解決せずには通 りえない。われわ

れは 実験動物におけ るRFPのMφ 系に及ぼす影響 を

検討 した結果,お おむねRFP100mg/kgの 量では抑 制

的効果 のあることが認め られたが,10mg/kgの 量 では,

ないか,あ るいはあつ てもわずか であ ると 判 断 し て お

り,dose responseの あ ることが伺われた。 臨床的検討

において,リ ンパ球,T細 胞,単 球数に影響が認め られ

たが,こ の事実 が直接RFPに 原 因を求めが たいと考え

てい る。 最後にRFP100mg/kgを 実 験動物に投与 し

た場合,Mφ 機能に対 して,抑 制的に働 いている ことは

事実 であるが,一 方結核病巣におけ るhyperallergicな

面を抑制 してい るとい うプラスの面 もあ ることも評価 し

たい。

特別発言:RFPの 作用動態-RFPと いわゆるアスピリン喘息

名古屋保健衛生大学医学部内科教室 梅 田 博 道

RFPに よるア レルギー 反応 については,東 京病院の

島村喜久治先生が 日結研(昭 和46年)で す でに報告 され

てい るが,演 者はRFPカ プセルの着色剤(タ ー トラジ

ン)に よつて誘発 された気管支喘息を示 し,大 方の注意

を喚起致 したい。 まず症例をあげ ることとす る。

49歳 男子,医 師。従来 アレル ギー性疾患の既往 はな く,

小児 喘息 もない。かつ て20歳 代に肺結核に罹患 し,化 学

療法 の治療 を うけ た。現在 の胸部X線 写真像で右肺尖に

硬化性小病 巣を認 める。 また,当 時 よ り副鼻腔炎があ る

とい う。2年 くらい前 か ら胸部重圧感,咳,痰 を認め る

よ うにな り,最 近 は症状 がひ どくなつ た ように思 うとい

う。息 ぎれがあ り,数 カ月前 もゴル フの途中 で息苦 し く

な り,ハ ーフであがつて しまつた とい う。 また,そ れ以

来 タバ コも止め てい るとい うのであ る。

ところが,い ろい ろ話を してい る うちに,歯 槽 膿漏の

治療の 目的でRFP2カ プセル服用後30分 で,激 しい咳

発作,呼 吸困難が 出現 したとい うエ ピソー ドを きき出 し

た。

中年発症,副 鼻腔炎 の合併 な どを考慮 し,ア スピ リン

喘息ではないか と考 えた。 さつそ くスルピ リン吸入誘発

試験を行なつた結果反 応陽 性で,い わ ゆるアスピ リン喘

息(解 熱鎮痛剤過敏性喘息)と 診 断 した。

解熱鎮痛剤過敏性喘息は,従 来 わが国ではまれだ とさ

れ てきたが,教 室 の調査に よると成人喘息で検査 を行 な

いえた症例の16%に 存在 す る。それ で,各 種 の非 ステ ロ

イ ド解熱鎮痛剤に反応す るだけでな く,医 薬 品 ・食 品の

人工着色料,例 えば ター トラジン,防 腐剤,例 えばパ ラ

ベン,還 元漂 白剤,例 えば亜硫酸水素ナ トリウムな どに

も交叉反応性を もち,こ れ らが誘発物質 とな ることが明

らかに なつ てきた。 ター トラジン ・チ ャレソジを行な う

と,明 らかな1秒 量 の低下 を示す。

かつ てRFPに よるア レルギー反応 とされ ていた症例

のなかには,実 はRFPそ の ものではな くて着色剤 ター

トラジンに よるものがかな りあつ たのではないか と考え

る。RFP服 用後,か ぜ様症状 とともに発熱,呼 吸促迫,

チ アノーゼ,シ ョック症状を呈 した症例 も報告 され てい

るが,ア スピ リン喘息 の発作に よ く似てい る。 この場 合

はRFPと ともに アスピ リンを含むかぜ薬 も服用 してい

るのではないか とも考え られ る。

RFPそ の ものに 交叉反応性が あるか否か,ま だ判然

としないが,メ ーカ ーに よつ て反応に差があ るといわれ

るし,カ プセルを外 して投与 した ら反応が出なかつた と

い うこともきいているので,や は りター トラジンを問題

に したい と思 う。

本 シンポ ジウムの本筋 か らはずれ た発言 で申 しわけ な

いが,臨 床的に大切な ことなので座長 の許可 を得 て注意

を喚起 した次第であ る。
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今 日 の 難 治 結 核 患 者

座 長 長 沢 誠 司

国 立 療 養 所 東 京 病 院
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The 54th Annual Meeting Symposium

PRESENT SITUATION OF INTRACTABLE TUBERCULOSIS PATIENTS

Chairman: Seiji NAGASAWA* (National Tokyo Hospital)

(Received for publication October 26, 1979)

The number of patients with pulmonary tuberculosis has been consistently decreasing in Japan, 

and intractable tuberculosis patients were found more among those with physiological, economical 

or character defects.

The aim of this symposium was to analyze several factors making patients into bacteriologically 

refractory stage and to find out counter measures to overcome them.

Among several reasons of treatment failure, the interruption of chemotherapy due to its long term 

use was most common. Interruption could be prevented by explaining patients on recent short-course 

chemotherapy before starting the treatment and by giving more intensive medical and social assist

ance.

Undoubtedly complications such as Diabetes mellitus, hepatic diseases, and silicosis, were un

favourable factors against cure of pulmonary tuberculosis, though recent chemotherapy was intensive 

enough to overcome nearly all handicaps. As the complications among tuberculosis patients, Dia

betes mellitus was found most commonly. As far as D.M. is well-controlled, the rate of negative con

vertion of tubercle bacilli in sputum was the same as in non-diabetic patients.

From immunological point of view, it was clinically important not to decrease the grade of 

non-specific immunity due to malnutrition.

は じ め に

座 長 長 沢 誠 司

最近 の化学療法 の成果をみ ると,今 後は新発見 の患者

か らは菌陰性にな りきれない難治患 者は生 まれ な くて済

ませ るはずだ と思え る。本 シンポ ジウムは細菌学的 な難

治結核にな りやすい人を主 題 として,そ の要 因を分析 し,

対策につい て論 じた。各演者の発表 後に討議 され た事柄

を要約すれば,

(1)　治療 の中断が難治化の最 大の原 因である。現在 の

結核治療は短期間で済む ことを充分患 者に納得 させ,そ

の間,よ り積極的な援助を与 えれ ば,6カ 月間の治療に

耐え うる患者の数 は増 え るであろ う。 まだまだ医療従事

者 の努力 の余地はあ る。

(2)　合併症があつて も大 体は克 服でき る。最多合併症

*From the National Tokyo Hospital, Kiyose City, Tokyo 180-04 Japan.
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の糖 尿病 では依然 として良 コン トロールが必要条件であ

る。

(3)　免疫学的立場か らみ ると,一 般臨床的には栄養不

良に よる非特異的 な抵抗力 の低下を来 さない ことが大勢

である。

1.　特別な地域にみられる結核患者の難治性

結核予防会渋谷診療所 今 村 昌 耕

1. Intractability of TB Patients in a Special Area

Shoka IMAMURA (Shibuya Dispensary, Japan Anti-Tuberculosis Association)

In the center of Tokyo there is an area so called "Sanya" where the prevalence of TB is extra

ordinary high.

The aim of study is to analyze the epidemiological situation and to find out reasons of 

intractability of TB patients in this area.

The prevalence of TB patients in this area is about 10 times higher than that in other general area 

in Tokyo, and more than half of patients were found in the age-group 40•`49. Many cases showed 

aggravation mainly due to difficulty in continuing treatment. Generally speaking, the duration of 

hospitalization is too short to hold patients on regular chemotherapy, and this is caused by their special 

social circumstances. The prevalence of drug resistance is almost the same as of data obtained by the 

Research Committee on TB, Ryoken, and 75.6% of patients are sensitive both to INH and RFP.

In conclusion, the intractability of TB patients in "Sanya" is caused mainly by their special social 

circumstances and not by medical factors.

I.　目 的

東京 の山谷地区は結核患者が多いが,こ の現状 を分析

し,社 会的 な条件 で結核治療が困難な状況を把握す るた

め検討 した。

II.　方 法

都 の公の施設 として城北福祉 センターがあ り,そ の中

に一般疾病対策,救 護対策 として,健 康相談室があ る。

呼吸器疾患 を疑わ しめる ものは 通常 の 外来 で胸部X線

検 査が実施 され るが,週2回 の結核 の専門外来が設け ら

れてお り,受 診者 はなるべ くこの 日に集 中して診断,指

導 され,一 部の外来治療 を担 当 している。 なおこれ らの

日以外の受診 者のX線 診断 も行 なつ て き た。第1の 資

料は,健 康相談室での診療 より得 られ た もので,第2の

資料 は,昭 和51年 に都 の山谷対策室 よ り依頼 を受け,「山

谷地域に おけ る結核患者 の実態調査」を報告 したが,そ

の一部 のこの地域か らの福祉に よる結核の入院患 者を,

医学的に,社 会的に分析 した ものの一部 を利用 させて も

らつた。

III.　成 績

表1に よれ ば,学 会病型I,II,III型,浸 出性胸膜炎

を活動性 として要 医療 の患者 と考 え る と,昭 和53年 は

236名 で,I型6.4%, II型 57.2%, III型 30.5%で,

空洞型は63.6%で 占め る割合 が多い。昭和50年 を100と

す ると,52年 は例外に低いが直線的 に減少 し,昭 和53年

は70%に な り30%減 少 してい る。表2は 年齢階級別に結

核性病変 のX線 有所見 と,そ の中の 要 医療 を 再掲 した

もので,昭 和53年 は40歳 代が要医療 者では半数以上 の52

表1　 年次別病型別胸部X線 有所見者
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%を 占め最 も多 く,30,50代 が20%弱 で合わ せれ ば30～

50代 が90%を 占めてい る。表3は 新患,旧 患 の区別 で,

浸出性胸膜 炎を除いた肺 結核 症のみの区分 で,新 患 とは

新 発生の意味ではな く,新 発生 を含め健相室 の外来には

じめて来た外来患 者の意味で,少 な くて57%,多 い年 は

67%が これ らの患 者である。 旧患 では,多 い年 で43%,

少な くとも34%は50年 か ら は じまつ た 専門外来 でX線

診 断の区分がつけ られ ている患者 の再来 であ る。表4は

前の表で旧患 とした者で,再 来時 にX線 所見上 悪化 し

てい る者の悪化率であ る。年 に より経過年数 に違 いがあ

るが,I型 では53年 には50%で 最 も少 な く,52年 が最 も

多 く60%,II型 は少 ない年 で29%,多 い年は57%,III

型 は少な くて6%,多 い年 は22%,再 来 の中に悪化がみ

られ た。表5は 第2部 の方 の資料に よる もので,調 査対

象237例 中退院 している者143例 あ り,こ の中 で112例,

表2　 年齢階層別結核有所見者,要 医療者(再 掲)

(昭和53年)

表3　 各年次別要医療中新患,旧 患

78%が1年 未満 の入院期間で,更 に この中を月別に調 べ

ると,40%が1カ 月未満の入院で,3カ 月未満 では66%

で病状は比較的重いに もかかわ らず短 い入院期 間である。

表6は その退院理由で,軽 快退院が22%あ り,こ れ は入

院治療 の成功例であ るが,不 明20%あ るに しろ事故退院

が全体 の半数以上54%を 占めてい る。表7は 健康相談室

外来での喀痰の耐性検査 で,86菌 株 の うち,既 往 医療 あ

りは59例 で,1剤 耐性14, 2剤6, 3剤4, 4剤3, 計

27例47.7%が 何 らかの耐性 を もつ ている。表8は 各薬剤

別 の耐性で,既 往 医療 な しでは27例 中SMの みに3例

11.1%で あ り,既 往 医療 あ り,な しを問わず86例 中有 効

な感 性剤の組合せ処方 では,SM,INH,RFPの 組合せ

は65.1%,INH,RFPの 組合せ で も75.6%の 例 で治 療

表4経 過年次別 旧患 中悪化率(%)

表5　 入退院別在院期間

表6　 退 院 状 況 お よ び そ の 理 由

表7　 既 往 医 療 あ り 耐 性(59例)
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表8　 既往医療あ り ・な し別,薬 剤別耐性(86例)

感性薬剤処方(86例 中)

可能で,RFPだ け で も93%が 感性 であ る。

IV.　ま と め

山谷 の結核 まん延 状況は,表1に 示す ように,こ こ4

年 間に減少傾向にあ るが,空 洞型 が多い。有病 率の推計

は一般 よ り約10倍 高 く,か つ有病者 の年 齢構成は,こ の

地 区の人 口構成 の割合 を越 えて40歳 代に多 く,60歳 以上

では逆 に少ない。表3に よれば治 りきれ ない状態 の持越

しの患者が多 く,表4に よれ ば,そ の中にX線 的 に 明

らかに悪化 を起 こしている者が多 い。 山谷 の結核患者治

療 は,福 祉行政 は管理下 におけ る治療,す なわち入院治

療 を中心 に しているが,表5に 示す ように入院治療 は不

完全 に終わ る ものが多 く,そ の理 由は表6に 示 した よ う

に事故退院が多 いこ とがわかつ た。 このよ うな患者 の実

態 ではあるが,喀 痰 の菌検索 に よる耐性検査 の成績 は,

表7,8に よれ ば有効 な感性剤 の組合せ で治療可能 の者

が多 く,こ れ は療研 の全 国的規模 での調査 と大差ない こ

とがわかつ た。 この実状か ら判断すれば,医 学的に難治

ではな く,社 会的 な理 由に よ り難治 の傾向を とることが

わかつ た。関係者 のよ り一層 の協力で,少 しで も改善 し

てい く道を選び,こ の地区での結核対策の前進を望みた

い。 関係者 の御協 力を感謝 します。

追加発言:社 会的要因による難治化について

大阪府立羽曳野病院 山 口 亘

An Additional Comment: Development of Tuberculosis to Intractable 

Stages due to Social Factors

Wataru YAIVIAGUCHI (Prefectural Habikino Hospital, Osaka)

The high incidence of interruption of treatment for pulmonary tuberculosis among unmarried 

male daiworkers is attributable to the following factors:

1. As far as treatment at outpatient clinics is concerned, these patients tend to move from one 

dwelling place or job to another in a relatively shorter period of time or they are unable to return to 

the dwelling place before clinics are closed.

2. In the case of hospitalized patients, irregular discharge because of rather minor troubles due 

to their habitual drinking or poor adaptation to a group life.

The possible counter-measures for the prevention of the above situation are presented in Table 

3. As the incidence of tuberculosis is higher at present among socially handicapped, it is probable that 

the development of tuberculosis to intractable stages cannot be prevented unless special efforts are made 

to the above patients by  those engaging in medical care.

I.　 日雇労働者集結地域におけ る結核の現況

大阪市西成区 の一角を 占め る愛隣地区はわが国有数 の

日雇労働者 の集結地域 で,地 区 の推定人 口4万2千 の う

ち 日雇労働者数 は1万7千 ～8千 といわれてい る。 これ

らの労働者 はそ の99%以 上が男性であ り,年 齢では40歳

以上が6割 強を 占め,し か も健康管理上全 くといえ るほ

ど未組織 の状態におかれ てい ることか ら,当 地区の結核

事情 の未改善 は無理か らぬ ことと思われ る。1978年 の定

期報告を みて も当該保健所管 内の他 の地域に比 し罹患率,

有病率 ともに際立つて悪 く,特に表1に 示す ごとく,新登

録患者中 の広汎空洞型 の占め る率が6%に ものぼつてい

る。 また全例 の半数を 占め る非広汎空洞型 の うち1/3が

拡 り3で あることは,い うまで もな く重症化 してか らの

発見を物語 る ものであ ろ う。更に当地区での特徴的な こ

とは,治 療開始後早期 の脱落例が高率にみ られ ることで,

昨年1月 か ら6月 まで の新登録患者中登録後6カ 月以内

に放置 となつた者 は,保 健所が把握す るだけで も30%に

達 している。かか る実態か ら地域では入院治療の促進 が

図 られ,表2の ご とく昨年 の新登録患者547例 中391例,



1 9 7 9 年 1 2 月 5 8 7

Table 1. Current Status of Tuberculosis in Airin Area (Source: The Annual Report for 1978)

Table 2. Newly Registered Patients from Airin

 Area in the Year 1978, by Hospital

71%は 一応入院 してい るが,国 公立,公 的病院の受け入

れ状況 はあま り芳 し くな く,そ の90%は 私立の医療機関

へ の入院 であつ た。 もつ とも入院 したか らといつて正 し

く治療が継続 され るとは限 らず,ち よつ とした トラブル

が もとで簡単に退院 させ られて来 る患者が当地 区では 目

立つ て多い。

II.　難治化の主な要因

結核化学療法の著 しく進 歩 した今 日にあつ て も,一 定

期間 の受療 の継続が治療を成功 させ る前提条件 であるこ

とには変わ りない。 ところが単身の 日雇労働者に とつ て

就 労治療 の継続 が極 めて困難 な場合が ある。仕事 の都合

上 住居や職 場を短期 間に転 々 とす る者,あ るいは早朝に

出 勤 し診療時 間内に帰 宿 しえない者等が往 々に してみ ら

れ るが,こ うした生活実態が治療 の継続に大 きな支障 と

なつ て,自 覚症状 の緩解後早期に治療中断 とな ることが

ある。住所が一定 しない患者に至つ ては保健婦 の訪問指

導 もできず,放 置 となつ て も医療側は全 く対応 しえない

有様 である。一方入院 した患者は とい うと,こ れ までの

自由奔放 な生活に よるものか他 の患者や医療従事者 との

協調性に欠けた り,慢 性 アル コール中毒あ るいはそれ に

近 い状態 の合併に よ り,入 院 の継 続に困難を来 す ことが

しば しばあ る。

III.　難治化への対応策

以上 のごと く当地区内では,通 常の結核対策 では律 し

えない背景を持つ患者が少なか らず存在 し,こ れ らの多

くで治療医学の進歩 とは無関係に難治化 が進行 している

Table 3. Possible Counter-measures for the

 Prevention of the Development of

 Tuberculosis to Intractable Stages

とい うのが現状 である。 これには単に医療施策 のみで対

応 しきれ る ものではな く,労 働 ならびに福祉行政 等 と連

携 した総合的 な地区対策 の展開 の中で,初 めて画期的な

手段を講 じうるもの と考え る。ただ し医療供給側 が この

現実を理解 し忍耐 と努力を重ね るな らば,相 当数 の患者

の救済が今直ちに可能 であ ることもまた事実 であろ う。

表3は その具体的な方策であ るが,ま ず 医療側 に も原因

のあ る治療 開始の遅れ は何 とか解消すべ きである。 当地

区では 日雇 労働 者を対 象 として毎 月結核検診が実施 され

てい るものの,間 接撮影 の結果要精検 となる ものが平身

10%に のぼ りなが ら,精 検受診率 は30%に 満 たない状況

である。検診結果 を 日を置 いて通知す ることが困難 なた

め で,そ の 日の うちに判定 し,し か も要治療者を直ちに

医療 のルー トに乗せ ることが肝要であ る。現状では前述

のごと く就労治療 の困難 なことが多い ので,少 な くとも

治療開始後6カ 月間 の就労につい て職業安定所は保健所

と連携 し,労 働 と医療 とが両立す るよ う充分配慮 すべき

であ る。民生行政 もまた伝染病対策に協力す るとい う観

点か ら,た とえば受療 日の宿泊や食 事を保 障す るな ど,

通院治療 の奨励に何 らか の手を打つ ことが必要であろ う。
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監視下治療が必要 と考え られ る患者については,本 人の

了解を得 て病状 とは関係な く治療終了時 まで入院 させる

べ きであ る。演者の これ までの経 験では確 かに病棟 内で

の トラブル の増加は避け られない ことではあるが,終 了

時 までとはいかない まで も大部分の患 者で3～6カ 月の

入院 は可能 であつた。 この よ うに長期間入院 を継続 させ

るために も,入 院環境の整備 された国公立病院 がか かる

患者を積極的に収容すべ きであろ う。た とえ如何 なる背

景を持つた患者であつて も,特 に菌陽 性例 につ いては無

条件に入院 させ るべ きで,よ しまた問題 の生 じた場合 も,

引き続 き入院 させ る方策を こそ検討すべ きであろ う。ア

ル コールにかかわ る事故退院は病院側の 自衛上の落着 は

み て も,感 染源対策上お よび難治化防止の点ではすべ て

未解決 である。専門病床 の確保が緊急の課題 ではあるが,

粘 り強い説得 と地域 の断酒会 との連携でかな りの成果 は

期待 できるものであ る。

いずれにせ よ社会的弱者に結核 患者が偏在 しつつ ある

今 日,医 療側 の努力な くして難治化の克服 は不可能 と考

え る。

2.　 保健所からみた難治結核患者-長 期間排菌患者について

神戸市北保健所 鹿 子 木 忠 義

2. Intractable Patients as Examined by a Health Center•\

On persistently  sputum positive patients•\

Tadayoshi KANOKOGI (Kita Health Center, Kobe)

Out of newly registered 6,061 cases of pulmonary tuberculosis during the period from 1975 to 1977, 

1,155 cases were infectious at discovery. The rate of sputum conversion by chemotherapy with rifam

picin was 80% within a year and 98.5% within three years. Extremely far advanced cases at discovery 

and persistently sputum positive cases were largest in number in old age groups and low-income groups.

I.　目的 ・方法

神戸市におけ る結核患 者を,社 会的,経 済的 な面か ら

みて,殊 に難治結核患者 の状態 を把握 し,今 後 の発生防

止の方策を得ん とした。

主 として結核患 者登録 カー ドを資料 として,(1)3年 以

上治療を続け,な お排菌 のある患者,(2)3年 以 内の新登

録 者で一度で も排菌 した患者 を対 象 とした。

神戸市の患 者の推移 は,表1の よ うである。

この昭和52年 の患者 を,排 菌 の有無に よ り表2に 示 し

た。

表2の 菌 陽性,3年 以上の治療継続者388名 を対象 と

した(3名 は非定型 抗酸菌 のため除 く)。

昭和39年 までの登録者 を a群 (91名)

昭和46年 までの登録者を b群 (169名)

昭和52年 までの登録者を c群 (125名)

年齢的には表3に 示 した

すなわち,中 高年齢者が多 く残つてきている。次 に保

険 種別推移は,表4の ように生保,命 入 の増加がみ られ

るのは当然ではあ るが,な お相 当数 の患者 が,登 録時 の

保険で受療 中であ ることがわ かる。

病型か らみれば表5に み られ る ように,広 汎空洞型 で

の登録が過半数を占め,更 に保険種 別 との組合せ か らみ

ると,相 当に差 のあ ることがわか る。

表 1

表 2

表 3
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表 4

表 5

表 6

表 7

表 8

広汎空洞型を もつて登録 され る患者 の高齢化 と,社 会,

経 済的な背景が,回 復 の遅 い ことの要 因か と思われ る。

また,全 く入院 した ことのない者が99名 に及び,こ れ

を世 帯構成 か らみ る と,表6の ごと くで,世 帯主 と,単

身勤労者 で74%を 占め てい る。

最近3年 間 の新登録者 の うち,排 菌 した ことのあ る者

を,昭 和50,51,52年 をそれぞれa群,b群,c群 とし

て対象 とした。表7で あ る。

年齢別にみ ると,表8の ごとくや は り高年齢層にそ の

山がみ られ る。

これ ら患者 の喀痰中結核菌 の 推移 は,RFPの 使用 と

ともに陰性化が早 く,1年 未満 で80%に 及び,3年 未 満

で90%が 陰性化を示 してい る。

表 9

表 10

表 11

しか し,10%も の患者が喀痰中菌陽性を示 してい る点

に注意 を要 する。菌 の推移は未入院者につい ても,殆 ん

ど同様 の経過を たどつた。

この結果,保 険種別か らみた改善傾向には全 く差 は認

め られなかつた。

次に世帯構成別の改善傾 向は表10で あるが,世 帯主,

単身者 の改善 が低位 である。

そ して昭和52年 のみ ではあるが,新 登録 で被用者保険

に属す る患者を更に表11の ごと くにみた。

以上か ら推論を許 され るな らば,(1),(2)を 通 して,(a)

中高年齢層か らの発病が多 く,(b)保 険な らびに企業群

お よび無職 の方か ら,(c)多 くの広 汎空洞型 の登録が な

されてい ることがわかる。

これ らが,難 治結核患者 を生 み出 している一因 では な

いか と思われ る。

一方BCGの 効果
,結 核治療 の進歩 と栄養 の改善が,

発生 の減少 と急速 な治癒へ の道を歩んでい るもの と思わ

れ る。
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3.　 難治結核患者 と合併症

国立療養所熊本南病院(旧豊福園) 弘 雍 正

3. Intractable Tuberculosis Patients and Their Complications

Yasumasa HIRO (The National Kumamoto-minami Hospital)

9,484 cases of pulmonary tuberculosis, including 5,330 initial cases, were admitted to 23 na

tional sanatoria from 1975 to 1977. Of the total, 417 cases or 4.4% became intractable, and of the 

initial treatment cases, 98 cases or 1.8% became intractable. Complications were investigated, and 

of 1,326 initial cases in 6 sanatoria, 191 cases (14.4%) had complications, and among 27 intractable 

cases, 10 cases (37.0%) had some complications. The proportion of cases with complications in 

intractable group was higher than that of ordinary cases. The most commonly found complication 

was Diabetes mellitus (DM.), and in patients who were under well-control of DM., the rate of 

sputum conversion was similar to that of non-diabetic  patients.

新 しい抗結核剤 の開発 および初回強化療法に よ り,か

つ て難治肺結核 とされ た症例が減少 し,排 菌を中心 とし

て難治度 を考 える ように なつ た。 この難治肺結核の中で,

合併症 に よる難治化 の状況につ いて,国 立療養所に最近

3年 間に入院 した患者 中,排 菌持続例 および再排菌例を

難治患者 として集計 し,合 併症 を有す る ものにつ いて疾

患別に統計分類 を行 なつ たので報告す る。

I.　成 績

最近3年 間の国療入院患者(38施 設)は 調査暦年 と施

設数に よつて異 な るが,総 数(再 入院,再 治療を含む)

12,508例 で,こ の うちの難治患者 は634例(5.07%)で

あつた。(1)3年 間の経 過をみ ることができた23施 設 の状

況は,表1の よ うに,昭 和50年164/3,353(4.89%)昭

表1　 最近3年 間 の難治患者の推 移(23施 設)

和51年123/3,112(3.95%),昭 和52年130/3,019(4.31

%)で あつ た。(2)3年 間 の初 回 治 療 例 は(39施 設)7,158

例 で,こ の うち で難 治 肺 結 核 に 移 行 した 例 は159例(2.22

%)で あつ た。 前 記 の23施 設 の推 移 では(表1)昭 和50

年36/1,871(1.92%),昭 和51年29/1,783(1.67%),

昭 和52年33/1,676(1.97%)で あ り,2%弱 が 難 治 結 核

に な つ て い る と推 定 され る。(3)難 治 肺 結 核 患 者 中 合 併 症

を 有 す る例 は210/634(33.1%)で,約1/3に あ た る。

合 併 症 の主 な 疾 病 は,糖 尿病74,肝 障 害29,膿 胸27,じ

ん 肺25,慢 性 ア ル コー ル 中毒16,喘 息16,リ ウ マ チ6,

精 神 病5,そ の 他12で あつ た が,こ の他 に,が ん の合 併

が16例 あ り,う ち 消 化器 が ん が9例 で あつ た(表2)。

(4)初回 治 療 中 に 難 治 結 核 に 移 行 した 合併 症 を有 す る例 は

51/159(32.1%)で,疾 病 は糖 尿病28,肝 障 害9,じ ん

肺2,喘 息6,慢 性 アル コ ール 中 毒5,リ ウマ チ1で あ

り,全 例 に 対 して は51/7,158(0.71%)と な り,こ の他

に が ん の合 併 が10例(う ち 消 化 器 が ん8例)で あつ た。

以 上 の結 果 か ら合 併 症 と して,肺 結 核 の 予 後 に影 響 が

大 な の は糖 尿 病 が1位 で あ る。

したが つ て,国 療 共 同 研 究 の 「肺 結 核 と糖 尿病 」 の10

年 間 の成 績 をみ る と,発 見 時 排 菌 例 は,男 子945,女 子

249,計1,194と な る が,糖 尿 病 の程 度 を,O.T. (Ortho

表2　 難治患者中合併症を有する例

*こ の他 にが んの合併例は全例で16例(肺7,胃5,膵2,結 腸2)。

初回例 で10例(肺2,胃5,膵2,結 腸1)。
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表3　 肺結核 と糖尿病10年 間の各期 ご との比較

表4　 肺結核に悪影響を及ぼす合併症(6施 設)

Toluidine)法 に,血 糖値 を統 一 して,空 腹 時 血 糖 値 に よ

り,I群119mg/dl以 下,II群149mg/dl以 下,III

群179mg/dl以 下,IV群180mg/dl以 上 の4群 に 分け

て,こ のII群 以 下 で,最 高血 糖 値250mg/dl以 下,1

日尿 糖 量10g以 下 の 条 件 を 満 た す もの を糖 尿病(DM)

Control良 好 例 と し て,菌 の 陰 転 率 を検 討 した。 ま た10

年 間 の経 過 を,第1期(SM,PAS,INH使 用 時 期KM,

TH,CSを 含む),第2期(E8,CPM,VMを 加 え て の

使 用 時 期),第3期(RFPを 加 え て の使 用 時 期)の3期

に 分 け て比 較 す る と,第1期 で は菌 陰 転 率 は,(A)DM先

行 群59/82(72.096),(B)DM,T8同 時 発 見 群57/73

(78.1%),(C)T8先 行群367/622(59.0%)で あ つ た 。

第2期 で は,(A)群51/63(81.0%),(B)群53/63(84.1

%),(C)群60/74(81.1%)と な り,TB先 行 群 では1期

と2期 の間 に,χ2検 定 に よ りp<0.001で 有 意差 を認

め た 。 第3期 で は(A)群90/99(90.9%),(B)群63/73

(86.3%),(C)群39/45(86.7%)と な り,DM先 行 お よ

び 同時 発 見 群 では,夏 期 と3期 の間 に,同 じ くp<0.001

の危 険 率 で有 意 差 を 認 め た 。 な お 表3の よ うに,DM先

行 お よび 同 時 群 では,DMのControl良 好 群(I+II群)

は,1期81.8%,2期86.6%,3期94.0%と 優 れ た効 果

を 示 し てい るが,こ れ に 比 して,COntrol不 良群(III+

IV群)で は,1期34.8%,2期50.0%,3期54.5%と

低 率 と な りControl不 良 な らば難 治 化 を来 す こ とは 明 ら

か で あ る。 また 耐 性 出 現 率 も1次 剤 につ い てみ る と6カ

月内 に15.4%が 何 らか の 耐 性 を獲 得 して お り,非 合 併 群

よ りp<0.05の 危険率 で有意差を示 した。なお,免 疫

学 的に も貧食能 の低下,酵 素活性の低下を認めた。

次に,最 近3年 間 の入院患者を対象に,肺 結核 の予後

に悪影響を及ぼす と考え る合併症 につ いて,6施 設 よ り

調査 したが,全 症例2,293例 中合併症は351例(15.3%)

であ り,全 症例 の うち の難治例は121例(5.28%)を 示

し,こ の中で合併症を有する難治例 は,38例(10.8%)

であつた。 したがつ て38/12131.4%が 合併症に よる難

治例 と考え るが,疾 患別 にみ る と糖尿病,肝 障害,喘 息,

慢性 アル コール中毒,じ ん肺,精 神病,混 合感染,リ ウ

マチ,膿 胸,胃 がん,膵 がん,肺 気腫,肺 真菌症があげ

られ る(表4)。 更に初回治療 では1,326例 中難治例は27

例(2.04%)で あ り,ま た初回治療例 の うち で191例

(14.4%)が 合併症を 有 していた(難 治化を来す因子 と

して考 え られ る 合併症 のみ)。 しか し,実 際に 合併症 の

ために難治例 となつた のは10例 で10/191(5.23%)で あ

り,難 治患者中 の比率は10/27(37.0%)で,や は り約

1/3が 合併症に よ り難治化を来 してい ることが判明 した。

II.　考察および結論

最近3年 間 の 難治患者(国 療入院例)は4.4%,初 回

治療で の難治例は1.8%で あつ た。

この うち,糖 尿病 をは じめ とす る各種 の合併症が,肺

結核には負の因子 とな り,難 治患者 の1/3に 認めたが,

特に糖 尿病 の場合 は,更 に合併症 の1/3を 占め るほ どに

高率であつ た。 しか し臨床的には,control良 好 であれ
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ば,菌 陰転率は非合併例 と統計上有意差を認めない。 こ

れに対 しcontrol不 良の場合 は,菌 陰転率は低 く,糖 尿

病 の充分な治療が必要 である。他 の合併症 も,抗 結核剤

を有効に使用すれ ば菌 の陰転率 は非合併例 と有意差がな

い。 しか し,結 核患者を治療 あるいは管理す る上か らは,

合併症に よる再排菌や難治結核 への移 行につ いての懸念

も否定 できない。

したがつ て,今 後 の難治結核対策 としては初 回治療 の

時点 で合併症に留意 して初 回強化療法 を行 な うと ともに,

そ の他 の社会的因子 も考慮 して,難 治結核 を作 り出 さな

い よ うに往意すべ きであ ると考え る。(参 考文献省略)

最後に今回 の調査な らびに 「肺 結核 と糖 尿病」 の永年

の共 同研究に御協力いただいた国療各施設に深謝致 しま

す。

4. 難治肺結核患者の背景因子-免 疫学的アプローチ

熊本大学第1内科 志 摩 清

4. Background Factors of Intractable Pulmonary Tuberculosis Patients•\

Immunological approach•\

Kiyoshi SHIMA (Kumamoto University)

Immunological studies were carried on pulmonary tuberculosis patients with F type and BC type 

(GAKKEN classification). On the comparison between F type and BC type, F type showed the 

following characteristics:

(1) Decrease in the number of monocyte and lymphocyte. (2) Depression in interaction between 

monocyte and lymphocyte. (3) Depression in the migration ability of mononuclear cell. (4) De

crease in the number of early T-lymphocyte. (5) Increase in the number of IgG-FcR(+)T-lympho

cyte. (6) Depression in tuberculin reaction and DNCB reaction.

In conclusion, it was suspected in cases with F type that the function of monocyte was almost the 

same as BC type, but the function of cellular immunity was depressed.

I.　緒 言

結核症 は,化 学療法 の進歩に よつて治癒,し か も短期

間 に治 る ように なつた。 もち ろん抗結核剤が開発 され る

以前 において も,い わゆ る大気 ・安静 ・栄養療法に よつ

て治 つてはいた。結核症 はい うまでもな く感染症であ り,

そ こにはhost-parasite-drugの 関係が存在 し,宿 主側の

結 核菌に対 す る抵抗性 いか んが この疾患 の予後を左右す

ることは今 日で も同 じである。 これに関す る過去の報告

は多い。Richは 宿主 の抵抗性に影響す る因子 として・

栄養 ・精 神的 ・肉体 的過労 ・併発感染 ・外傷 ・職業 ・内

分泌 の問題等をあげている。

以上 のよ うに結核症は短期 間に治癒 しうる疾患 となつ

たが,い まだ"難 治結核"と い う問題 が残 され てい るの

も事実 である。そ こでこの問題を宿主 の抵抗 性 とい う面

か ら解 析を試み た。難治結核に至つた過程お よびそ の原

因は複 雑であ り,個 々の症例にわたつて,し か も多 くの

パ ラメーターにつ いて検討 してこそ初め て結論が出 るも

の と考え られ る。今 回の検討 は一時点 での一断面をみた

にす ぎない と思つてい る。

II.　対 象

当第1内 科お よび関係施設 に入院 中の肺結核患者70例

を対象 とした。男50,女20例 で平均年齢50.7歳 であ る。

学研分類でF型21例(男14,女7,平 均年齢57.0歳),

BC3型6例(男5,女1,51.2歳),B型 お よびBC1～2

型27例(BCと 略す)(男20,女7,48.4歳),D型10例

(男8,女2,53.7歳),E型6例(男3,女3,43.4

歳)で ある。

難治結核 の定義づけには種 々問題があ るが,今 回はF

型を呈す るものか排菌持 続を難治結核 としそ の 対 照 を

BC型 を呈する症例 とした。

対 象の多 くは高齢者 であ るためE型 を 除いては45歳

以上を選 び70歳 以上 は対象か ら除外 した。 なお基礎 疾患

を有す る症例 も本対 象 より除 いた。

III.　方 法および成績

検討は主 として単球(MN)-macrophage(Mφ)系 と

リンパ球(Ly)系 について行なつた。以下 に示す数値 は

mean±SDで あ りPvalueの 算 出に あたつ てはstudent

tテ ス トを用 いた。 これ らを総括 した結果は表1に 示す。
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表1　 難治肺結核患者の免疫機能

注:-有 意差なし,有 意p<0.05,傾 向0.05<p<0.1。

(A) Mφ 系 につ い て の 検 討:(1)単 球 ・Tリ ンパ 系 の

相 互 作 用:F型 で は14.3±4.9%と 対 照BC型21.4±

4.3%よ り低 値 を 示 した(0.02<p<0.05)。 この こ とは

MNの 機 能 の うち 他 細 胞 との 相 互作 用 機 能 と もい うべ き

も の で,こ の意 義 づ け は 今 後 の 問 題 で あ るが,そ の1つ

は お そ ら く免 疫 反 応 の初 期 の 段 階 で の 抗原 情報 の伝 達 に

関 与 す る もの と考 え て い る。(2)MNKinetics: Naphthol-

AS-D chloro acetate esterase活 性 か ら幼 若 なMNの

割 合 を み た と ころ,F型36.6±6.2%,BC型25.8±

13.5%とF型 の 比 率 が 高 値 を 示 して お り(p<0.01),

意 外 に 骨 髄 よ りMNの 流 出 の多 い ことが 推 測 され た。

(3)単核 球 遊 走 能(MCR):Ficoll-Conrey法 で分 離 した細

胞 を用 い て単 核 球 を採 取 した。MNの 比 率 は10～30%

で,リ ン パ球,単 球 の総 和 に お け る カゼ イ ン に 対 す る

MCRを 示 し てい る。F型 で は,158.5±42.1%,BC3

型177.7±38.5%,BC型237.4±78.6%とF,BC3

型 で低 下 を 認 め た(p<0,01)。(4)貪 食 能:Ficoll-Comey

で 分 離 後,chamber slideに 付 着 させ たMNにpolyste-

ryneを 貪食 さ せ た 結 果,F型81 .4±12.2%6,BC型

86.5±15.1%で あ り両 型 間 に差 を 認 め て い ない 。(5)NBT

還 元 能:上 記 と同 様 にchamber slideに 付着 させ たMN

に つ い て 測 定 した結 果,F型 で は24.7±5.1%でBG

型21.9±7.5%6と 差 は認 め て い な い。(6)β-galactosidase

(β-gal)活 性:MNをchamber slideに 付 着 させ 酵 素 化

学 的 に 染 色 した 結 果,F型 では36.1±6.8%,BC型

31.8±8.3%6で 両 者 間 に差 は認 め て い な い。(7)血 中MN

の絶 対 数:F型256±143,BC3型194±105,BC型

346±177で あ りF:BCは0.05<p<0.1,BC3:BCは

p<0.01で あ つ た 。

(B)　 リンパ 球 系 に つ い て の検 討:(1)T細 胞(T-Ly):

比 率ではF型54.6±14.0%,BC型58.4±10.3%6で あ

り,実 数 ではF型773±437,BC型1,189±556と 比率

においてはF型 で減少 の傾 向を示 したが 実数において

は差 を認め なかつ た。(2)B細 胞:比 率ではF型35.5±

12.1%6,BC型30.6±9.6%6とF型 で増加,実 数では

F型458±249,BC型613±234と 差を認めなかつた。

(3)Tγ 細胞:ウ サギ抗 ニワ トリ赤 血 球1gG抗 体感作 ニ

ワ トリ赤血球 とロゼ ッ トを形成 したT-Lyは,F型8.6

±1.2%,BC型5.6±2.3%,D型5.8±1.0%6で あ り,

F型 で増加を認めた(F:BC,p<0 .01)。(4)Tμ 細胞:

ウサギ抗 ニワ トリ赤血球IgM抗 体感作 ニワ トリ赤血球

とロゼ ッ トを形成 したT-Lyは,F型34.7±6.7%,

BC型38.3±6.6%,D型42 .0±3.8%6で,F,BC型

間で差 は認め な か つ た。(5)EarlyT細 胞:F型 では

30.3±7.5%,BC型 で39.0±16.8%と,F型 で 減少

の傾向を示 した(0.05<p<0.1)。

(C)　免疫 グロブ リン:IgG,A,Mと も,F型 ではBC

型に比 して高値を示 したが有意差 は認めていない7)。

(D) DNCB反 応 ・ツベル クリン反応(ツ 反応):ツ 反

応では,F型 の多 くは(+)陽 性であ るに反 し,BC型 で

は(++)が 多 く次いで(+)が 多かつ た。DNCB反 応 では

F型 はBC型 に比 し反応 の 弱 い症例 が 多かつ た。 なお

BC型 において,胸 部X線 の経過 と ツ反応 ・DNCB反

応 との関係 は,DNCB反 応 では改善例 で+,++,+++陽

性 とも症例 の比率がほぼ同 じであ るのに反 し,悪 化例で

は++,+++陽 性 の症例が多かつた。 これに反 しツ反応では

一定 の傾 向は認め られ なかつた
。

以上 の結果か らMN-Mφ 系において,難 治結核患者

では,血 中MNの 数 の減 少は認め られ たが,幼 若MN

の比率は高 く,H2O2 generationの 指標 としてのNBT

還元能お よび β-gal活性 とも充 分保 たれ ていた。貪食能

も対 照 と変わ らなかつ た。す なわ ち遊走能 の低下 の可能

性はあ るに して も,Mφ 機能 は比較的 よ く保 たれ てい る

一 方,MN実 数 の減少が推測 され た。 リンパ球系におい

ては,T細 胞 の比率,実 数 お よびEarlyT細 胞の減少

を認め,か つTγ 細胞が 増加 してお り,DNCB反 応減

弱化 の傾向を認め ることか ら,細 胞性免疫機能 の低下 が

推測 された。

IV.　 考 察

肺結核 において宿主 の結核菌 に対す る抵抗性 の主役を

演 ず るのは,主 としてTリ ンパ球 およびMφ 系であ る

ことはい うまで もない1) 2 ) 。

今 回難治結核患者につい て,そ の両者の機能の一面 に

つ いての検討 を試み た。表2に 示す よ うに,F型 では対

照 であるBC型 と比較 してa)MNお よびT-Lyの 数

の減少が認め られ,b)単 核球遊走能 の 低下が 存在 した

が,c)貪 食能 ・O2依 存系 の殺菌能 の一部には異常が認
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表2　 肺結核患者に おいてF型 は 君C型 に比 して

め られ ていない。一方T-Ly・MN相 互作用能 の低下な

らびにEarlyT-Lyの 減 少,Tγ の増加,皮 膚反応 の低

下が認め られ た。

MNお よびT-Lyの 数 の減少は,F型 の平均年齢57

歳,そ の対照であ る8G型 の48.4歳 と9歳 の開きが認

め られ ることか ら,か な りagingの 要素が加味 され てい

るものと推測 され る。一方T-Lyの 減少は,結 核病巣へ

の消費が一因 ともなつ てい る3)。 また本学会で も報告 し

たご とく4),肺 結核患者血清 のE-rosette抑 制作用に よ

る,み かけ上 のT-Lyの 減少 も考 え られ る。 しか しなが

らF型 では骨髄か らのMNの 供給 は盛 んに行 なわれ て

い るよ うであ り,し たがって 流血中のMNの 減少 は広

範囲 な病巣局所へ充分消費 されていない ことが考 え られ

る。 もはや化学療法剤 とい う新兵器を持 たずに結 核菌 に

立 ち向かつ ている難治結核患者に とつ て,こ の現象は重

大事 であ り,MNの 貪食 ・殺 菌能は正常 で も,effector

 cellと して働 くMNの 数 の供給を最前戦 である結核病

巣では必要 である。

この ことは表2の 項 目3)4)6)に 述べた問題 も関与

してお り,こ れ らが更 に宿主 の条件 を悪 い ものに してい

る。詳細 なMCRの 成績は 紙面の関係で 省略 したが,

カゼ インはMN,T-Lyに 対 して強力なchemoatractant

であ り,MCRの 基礎 実験の際,MNは 貧食能,T-Ly

はE-rosettingでfilterに 付着 した 細 胞 を 調べた結果

MN,T-Lyと もほぼ 同様 の比 で集 まつ てきてお り,先 に

も述べた ごとくMCRはMN,T-Lyの 総和 の結果 とみ

て よい と思われ る。F型 ではこのMCRの 低下 も ま た

病巣局所へMN,T-Lyの 集積 性を悪 くしている一 因に

なつ てい るといえ よ う。

病期 の初期以外 の結核病巣 とツ反応は平行関係にない

といわれ ている。 しか しなが ら,ツ反応ではな く,未知の

抗原 であるDNC8に 対 する反応 の 低下がF型 で認め

られ ることは,抗 原 は異 なつ ていても遅延型 ア レル ギー

(DTH)の 低下 が伺 い知 ることは まず 間違 いない ものと

思われ る。このことはDTHと 関係 を有す るEarlyT-Ly

の減少 と相 まつてF型 では 病巣局所 のspecific cellular

 immunity5)6)す なわちDTHが 低下 してい るもの と推定

され る。 この面か らも病巣局所へ のMNの 集積 性低下

を惹起 され る こ と に なる。単球 ・リンパ球相互作用 は

DTHと 関係を有 してい る結果を得 てお り,表2に おい

て1)2)3)4)6)の 項 目すべ て結核病巣へMN,T-Ly

の集積性の低下を示 している。

難治結核に至つた原因は不明だが,現 在 置かれ た難治

結核患者におい ては,以 上述べて きた ごとく,MN,T-Ly

の数 の減少,病 巣局所へ の集積性 の低下,更 には病巣で

の主 としてMNの 集積 性を表現 しているDTHの 低下

等 に より,結 核菌に対す る抵抗性 の減弱が推定 された。

これ が難治 たる所以 と考え られ る。

かか る状況下 にある難治肺結核患者に如何に対処す る

かが問題であろ う。全薬 剤に耐 性のため化学療法 はまず

期待 し難い。Transfbr factorの 移入 が有効 との報告 もあ

り大いに期待 し うる療法 と 思 わ れ る。我々は病 巣での

effector cellで あ るMNな らびにT-Lyの 数 の減少が

主 たる抵抗性 の減弱 との考えに立ち,こ れ らを増 加 させ

る方法 も一療法 と考 えている。6例 のF型(持 続排菌)

の肺結核患 者にOK-432を0.5KE週2回 の投与を試

みた。排菌 の持続性 をパラ メーター としてそ の効果を検

討 した ところ,排 菌 の消失3カ 月以上2例,不 変2例,

悪化2例 と結果が分かれ た。 この悪化例 の成績 は本総会

でも発表 した ごとく5),胸 部X線 上悪化する 症例 では

DNCB+++,++++陽 性 のものが多い,す なわち病 巣局所 へ

MNが 集積 し過 ぎ,hyper allergicの 状態になつて,却

つ て宿主 に不利 であ るとの説 の一証明になつた もの と考

えている。今後OK-432の 投与量,方 法につい て 慎重

な検討を行ない,normo allergicの状態に もつ ていけば,

有力な難治結核の治療法 となる もの と期待 している。

今後初回治療肺結 核患者 の経過 を多 くのパ ラメーター

を用いてfbllow upし,難 治化に至 る原 因の一端 で もつ

か んでいきたい と考え てい る。

V.　 結 語

学研 分類F型 排菌 あ りを難治結核 とし,BC型 との比

較においてMN系,T-Ly系 の機能 を 検討 した結果,

数 の減少が特徴的であ り,こ れが難治化たる所以 と考え

られた。 これに対す る治療法について も言及 した。
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