
特 別 講 演

今 村 賞 受 賞 記 念 講 演

特 別 報 告



Kekkaku Vol.54, No.3 133

特 別 講 演I

〔4月6日13:45～14:25A会 場〕

座長(九 大細菌)武 谷 健 二

抗 酸 菌 の 微 細 構 造―

核 と 細 胞 壁 を 中 心 に―

弘前大学医学部細菌 福 士 主 計

結核菌をは じめ とす る抗酸 菌の形態 は,電 子顕微鏡を

中心 とす る研 究に よつてほぼ 明 らか にされ,と りわけわ

が国の研究者に よつて明確 に意味 づけ られ た菌体構築物

も多い。その中にあつて,未 だに微細構造が充分 明らか

に され ていないのは,核 を構成す る染色体 であ る。染色

体 の構造 は,抗 酸菌 の遺伝 を研究す る うえで解 明してお

かなければな らないので,こ こでは特 に染色体 の微細構

造 の観察に主 力を置 いた。

また近年,抗 酸菌 の特徴 的な免疫活性 の大部分が菌体

の細胞壁画分に局在 す ることが 明 らか にされ,そ の微細

構造 との関連 に興味 が持 たれ てきた。そ こで免疫電子顕

微鏡法に よつて抗酸 菌の抗原局在部位 の観察を行 ない,

抗酸 菌の抗原 の細胞壁 内におけ る存在様式を確認 した。

1.　 染色体の微細構造

細菌の染 色体 を菌体 の外 に取 り出 して展開す る方法は

Kleinschmidtに よつて考案 され,微 生物だけ でな く広

く各種 の細胞に応用 され ているが,抗 酸菌 では まだ報告

をみない。 これ は抗酸菌 のスフ ェロプラス トを作 る技術

が難 しいためであつ た。 ところが水 日 ・徳永に よるグ リ

シ ンを用 い る方法 の開発 に よつ て,染 色体直接観察 の道

が開けた。

私 どもはM.megmatis,BCG,ヒ ト型結核 菌H37Ra

お よびH37Rv,SM耐 性 のM.smegmatis AC-5,患 者

分離 の多剤耐 性 ヒ ト型結核菌 などか ら染色体を遊出 させ,

そ の微 細構造 を電 子顕微鏡 で観察 した。 これ ら の菌 の

Dubos培 地対数増殖期 の菌体に グ リシンを1 .5%6添 加 し

て培養 を続け てか ら集菌 し,生 食水 に懸濁後,リ ゾチー

ム200μg/ml.グ リシン1.5%,2Mシ ョ糖15%を 加え,

30℃ でインキ ュベー ト後,0.01%チ トクロー ムcを 含有

す る1M酢 酸 アンモ ニウム と単分子膜 を作 る ように して

染 色体 を展開 した。

M.smgmatisは ほぼ 完全 に ゴ ー ス ト化 して二重鎖

DNAが 伸展 し,環 状 で1本 につ ながったDNAが 観察

され た。BCGの 染 色体 も比較的容易 に展開 できたが,ヒ

ト型結核菌は スフェロプラス ト化が困難で,時 に リパー

ゼの添加が奏効 した。M.smegmatisの1コ の菌体 か ら

ほぼ完全に遊出 して展開 したDNAを 印画紙上 に引き伸

ば して,そ の長 さを測定 してみ ると,1,1/0μmか ら1,148

μmの 問にあつた。推定 分子量 は2.15～2.25×109dalton

であ る。 この値 はBradleyが 光学的方法で算定 した各種

ミコバ クテ アのDNAの サイズとほぼ一致 してい る。

多 くの抗酸菌のDNAの 複製様式はサ イク リックで,

大腸菌型であつたが,ヒ ト型結核 菌ではY型,四 岐型 ま

たは八岐型のforkが 多数観察 された ことは興味 深かつ

た。豆や トウモ ロコシな ど,あ る種 の植物 細胞 の クロロ

プラス トDNAは 大 腸菌型 とロー リン グサー クルの複製

中間産物の両方を含 有 してい ると報告 され ているので,

ヒ ト型結核菌のDNAは 植物 タイ プの複製 様式を有す る

ことも考え られ る。

ポ リペ プチ ドの一次構造 を直接決定 してい る構造遺伝

子の遺伝子座を,直 接電子顕 微鏡で とらえ ることは,大

腸菌ですでにMillerら に よつて報告 され ているが,私

どもの観察でM.smegmatisで も活性DNAの 線維 に

そつて ポ リリボゾー ムが付着 した像 がみ られた。それぞ

れの ポ リリボ ゾー ムは数個ない し十数 個の リボ ゾーム と

mRNAか ら成つ ていた。

抗酸歯に プラス ミ ドDNAが 存 在す るか どうか,薬 剤

耐性研究の面か ら興味 の持 たれ る問題であ る。私 どもは

ス トレプ トマ イシン耐 性のM.smegmatis AC-5の 細胞

か ら,フ ェノール ・ラウ リル硫酸 ナ トリウム と高濃度 の

塩化ナ トリウムを用 い る方法 に よつ て,プ ラス ミドの

分離を試み た。 こ の方法で,菌 体 由来 の 小 閉鎖環状 の

DNAを 多数観察できたけれ ども,プ ラス ミドと断定す

るには至つていない。 今後遺伝学 的な検討 が必要 であろ

う。

ここに観察 した ダブルス トラン ドの線維 がDNAで あ

ることを同定 す るために,DNaseとRNaseで 処理す る

実験を行なつた。

DNaseIで は短時 間でほぼ 完全に崩壊 したが,RNase

ではほ とん ど変化 を受 けなかつた。 この ことか ら,私 ど

もの撮影 した線維構造 はDNAで ある ことを確認 した。
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2.　 フ ェリチン抗体法による抗原局在部位の観察

抗酸菌に特徴的な免疫活性の大部分が菌体 の細胞壁画

分に局在 してい ることは,多 くの研究者 の研究 の積み重

ねに よつて明 らかに され,そ の生化 学的基 本構造 が"ミ

コール酸 ・アラビノガラクタン ・ムコペ プチ ド"複 合体

であ ることが判明 してい る。その うち免疫 活性の発現 に

エ ヅセ ンシャルな因子は,ム コペ プチ ドである ことが 山

村 らに よつて 明らかに された。

私 どもは抗酸菌の抗原の局在部位を形態 学的に把握 す

ることを 目ざして,フ ェ リチ ン抗体法を応用 し,特 に細

胞壁画分におけ る抗原活性部位 を観察 した。

対 数増殖期 のM.megmatis ATCC607を 音波処理

し,70℃30分 加熱後,ウ サギに静注を繰 り返 して採血 し,

DEAEセ ル ロースカラムに よつ てIgGを 分離精製 し,

凍結乾燥 した。 このIgGはOuchterlony寒 天ゲル内沈

降反応 によ り,充 分活性のあ る こ と を確 認 した。 この

IgGと フェリ チ ン と をP,P'-diHuoro-m,m'-dinitro-

diphenylsuifoneま たは グルタルアルデ ヒ ドで結合 し,

透析,遠 心を経 て,精 製 フ ェリチン抗体を得た。 この フ

ェリチン抗体はOuchterlonyテ ス トで充分 な活性を保

持 していた。

別に培 養 したM.smegmatisのwhole cellお よび音

波破砕 に よつ て得 た細胞壁画分 にフ ェリチン抗体を反応

させ,凝 集反応 の起 こつ た ことを確認 した のち超薄切片

を作成 して電子顕微鏡で観察 した。

Whole cellの超薄切片像 では フェ リチン抗体 が菌体表

層に付着 した。 自己融解 その他の原 因で細胞壁 が開裂 し

た部分において も菌体内部への フェ リチ ン抗体 の侵 入付

着像は認め られず,抗 原は細胞表 層に局在 す ると解釈 さ

れた。一方,分 離 した細胞壁 とフェ リチ ン抗体 との反応 を

み ると,三 層構造 として認め られ る細胞壁の最外 層に フ

ェ リチ ン粒子の付着 をみた。 この ことか ら,M.smegma-

tisの 抗原は細胞壁外膜に存在す ると考 え ら れ る が,

wholecellに 対 す る抗体を用 いてい るので,こ こで フエ

リチン抗体 と反応 した抗原の化学的性状は未だ明 らかで

ない。

む す び

抗酸菌 の菌体構造 の中で これ まで報告 されていなかつ

た染 色体 の微細構造を 明らかにす ることに よつて,核 の

実体 を とらえ,タ ンパ ク合成過程 と思われ る染色体上の

遺伝子 の付着像 を6撮影,報 告 したが,抗 酸菌の遺伝学 と

結 びつ くためには,多 くの共 同作業が必要 であ る。

また抗酸菌 におけ る抗原抗体反応 の場を,免 疫電子顕

微鏡法で とらえたが,細 胞壁 の抗原 の解析 には よ り精細

な手段を必要 とするであろ う。 これ までの研究に よつて

抗酸菌 の細胞構築物 の個 々の像は充分に解 明された と思

われ るので,今 後は これ ら構築 物 の相互関係を,よ り有

機的に とらえ る研 究が望まれ る と思 う。
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特 別 講 演II

〔4月5日13:25～14:05A会 場〕

座長(国 療東京病)島 村 喜久治

わ が国 にお ける結核 の感 染 ・進展 の最近 の様相

結核予防会結核研究所 青 木 正 和

わが国 では1920年 代以来,結 核 の感染,発 病,進 展に

つい て広範 な研究が各方面か ら行なわれ てきた。 この結

果は,わ が国独 自の初感染発病学説 となつて結実 し,そ

の基盤の うえに1935年 には岡治道 らに より結核 の予防対

策が体系化 された。その後 も多 くの研究が行 なわれ てき

た ことはい うまで もない。発 病についての考 え方 は今 日

も基本的にはい ささか も変わ らないが,最 近 の結核感染

率の低下,発 病あ るいは進展 の実際 の様相 の変化 には著

しい ものがあ る。 また,感 染危険率 など新 しい概念 の導

入 もみ られ る。そ こで結核 の感染,進 展 の最近 の様相の

一端 を明 らかに し,今 後へ の展望を得 ることを 目的 とし

て当研究 を行 なつ た。

1.　 結核感染状況把握の困難性

ツベルク リン反応に よつて結核感染の有無を知 ること

は,最 近 では極め て困難になつて きた。 これは(1)小児の

BCG接 種率が高い こと,(2)2%程 度み られ る偽陰 性の

存在,(3)小 児 のツ陽性者に再 ツ反 を 行な うと十数%に

陰性 ・疑陽性へ の転化がみ られ ること,お よ び(4)発赤

10mm以 上 の陽}生者 の中にはわずかの偽陽性者が存在 す

ることな どに よる。特に偽陽 性者の存在 は,陽 性率が低

い現在では ツ反応 のpredictive valueを 著 しく低 くす

ることとな る。

このため,3歳 児,沖 縄県 の小 ・中学生 な どのBCG

未接種者数万 人,BCG既 接種者数万人 のツ反応成績を

分析 し,ツ 反応 のpredictive vaiueを 検討 した。 これ

に よつて,ツ 反応成績か ら結核感染率をあ る程度 まで理

論的 に推定す る ことと した。

2.　 わが 国の結核感染危険率

1930年,40年 代 の 「結核」には,多 数の ツ反 応成 績が

報告 され ている。 これ らか ら当時の感染危険率を計 算す

ると,年 間感 染危険率は農村では1,5～a5%6,都 市 では

3～5%と 推定 され,現 在 の開発途上国の感染危険率 よ

りやや高かつた。そ の うえ,1930年 か らの20年 間には,

感染危険率の暦年に よる減少はみ られ ない。 この ような

状態 のため,陽 転発病が 目立ち,若 年 者の発 病が多数 を

占め るのは当然だつた といえ よう。

最近のわが国の感染危険率は,直 接 的には1968年 の沖

縄県結核実 態調査報告,あ るいは3歳 児検診 での ツ反応

成績の分析か ら推定 で ぎる。 また,小 児 の結核性髄膜炎

死亡率の推 移,青 年期 の肺結核患者罹患率 の推移 などか

ら間接的に推定 する ことが できる。更 に,戦 後繰 り返 し

行なわれ た結核実態調査成績か ら,X線 像上に痕を残す

ような強 い感染 の頻度 を知 りうるので,こ の値か ら間接

的に推定す る こと もできる。

地域格差,患 者 の偏在化 などのため,わ が国 の感染危

険率 を一律 に論ず ることはで きない。 しか し,現 在の感

染危険率は(1)およそ0.2%前 後 であ り,(2)年 間約10%の

早 さで感染危険率が減少 してい るとい う2点 は,い ずれ

の方法で推定 して も共通 して得 られ る成績であ る。

現在,こ のよ うな研究は世界中で広 く行なわれ てい る。

多 くの成績 と比較す ることに よ り,わ が国の結核 まん延

状況 の過去,現 在,未 来を,世 界各国のそれ と対比 させ

なが ら,極 めて明 らかに把握 す ることができる。

3.　 感染危険率と他の諸指標との関係

Stybloら は戦前のオ ランダ で は,感 染危険率:結 核

死亡率:塗 抹 陽性患者 罹患率 は,1:19:38で 一定だつ

た とい う。 もしこの値が普遍的 な ものなら,1,000人 が

感染 を受け る と38人が塗抹陽性患者 と して発病 し,有 効

な化学療法が なければ,こ の うち半数が死亡す ることと

なる。わが国 の戦前 の死亡率 で同様 の検討を行な うと,

感染危険率 と結核死亡率 の比は1:40以 上に推定 され る。

感染者 の うち死亡す る者の割合はオ ランダの約2倍 であ

る。結核 の発病,進 展が,社 会経済的要因の影 響を大 き

く受け ることを示す一つの証拠 といえ よう。

戦後のわが国の値 をみ ると,感 染者の うち4人 に1人

がX線 で影を残す ような強 い感染を受け てい る。発病者

の割合は,診 断基準,性,年 齢に よつて さまざ まである。

例えば,1969年 に60歳 代の人の発 病率の推 移をみ ると,

既陽性発病率の推移を知 ることがで きる。 この年 代の85
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～90%は,当 時 も現在 も既感染 と考え られ,BCG接 種

を受けた者はほ とん どないか らであ る。 したがつて,ず

つ と以前に感染を受けた人の既陽性発病率を知 りうるが,

この値は一定ではな く,現 在 も年 間8～9%ず つ低 くな

つ ている。再感染発病を除外 して考えれば,初 感染か ら

の時間 の経過か,社 会経済的 な一般状態のいずれかの影

響 で,既 陽性発病率は低 くな りつつあ るといえ よ う。

感染 危険率 と疫学諸指標 との関係を検討す ることに よ

って,発 病,進 展につ いての巨視的 な観察を行 な うこと

が可能 とな るので,諸 外 国の値 と比較 しなが らわが国 の

実情を述べたい。

4.　 発病 に関連 して

「結核症ほ ど多 くの因子に発 病が影響 され てい ること

が 明らか な病気はない」 とい うRichの 言葉は,慢 性肺

結核症 の発病 の問題 の研究の難 しさと面白 さを よく表現

している。 ここでは この問題に深 く入 ることはで きない

が,肥 満そ の他 の要因につい て検討 した成績を報告 した

い。

慢 性肺結核症 の一部が,い わゆ るrapidcaseと 呼ば

れ,1年 以内の短時 日の うち に急速 に発病 して くること

が最近 知 られてい る。新潟県 の新 登録例につ いて過去 の

写真を見直 し,rapid caseの 頻度 を検討 した と こ ろ,

40歳 未満の者では38.2%に のぼ り,40～59歳 の12.9%,

60歳 以上の13.1%に 比 して高率であつた。結核対策 の う

えか らも,発 病機転 との関連か らも興味あ る成 績であ る

と考え てい る。

5.　 結核症の進展

感染危険率 の低下 とともに,最 近 の結核 の様相を変化

させ た大 きな要 因はい うまで もな く化学療法 の進歩であ

る。化学療法 の成績 につ いては多 くの研究成績があ るが,

わが国の現実 の結核患者 の治療 の実態,治 療成績 などに

ついてはなお充 分には明 らかにされ ていない。特 に診断

後,1年,2年 と経過を追つて追求 したCohort分 析は

極めて少ない といわねばな らない。

われわれは1905年 以来,沖 縄県の結核 登録 者の情報 を

集中的 に入力 し,結 核 のサ ーベ イランス体制の確立を 目

ざ して努 力を重ねて きた。すでに4年 間のデー タが積み

重ね られ,こ の間 の結核患者 の動態について,そ の実態

を 明らかにす ることがで きる。

例 えば1975年 に新たに登録 された結核患者1,222名 の

経過 をみ る と,0.5年,1年,2年 後 までに2.8%,15.2

%,28.1%が 治癒 とされて お り,治 療を終了 してい る者

はそれ ぞれ6.1%,47.0%,80.0%に のぼつてい る。一

方,こ の間に結核 で死亡 した者が0.8%,非 結核死が4.4

%,転 症 が2.5%認 め られた。 同様 の経過を登録時に結

核菌陽性 の例に限つてみ ると,治 癒 率はそれ ぞれ0%,

0%お よび3.3%で あ り,治 療を終了 した者は2.3%,

12.5%お よび53.6%で あつた。

また,排 菌陰性化率 とその早 さ を み る と,1975年,

1906年 のいずれ の年に新たに登録 された者で も,SM,

INH,RFPの3者 併用 で治療 された者は9ヵ 月未満で

それ ぞれ1例 を除 いて菌陰性化が得 られてい る。1975年

の新 登録例 では,登 録後1年 を経 てもなお排菌陽性の も

のは6.2%認 め られ たが,1976年 の新登録例 では1.7%6の

みであつた。

なお,そ の後のデータ も入力を続け ているので,更 に

1年 間の経過を追加 して報告 す る予定 である。 この他に

県内外での患者の移動 状況 も明 らかになつ ているので,

現在 の結核患者全体の動態を述べ る予定 であ る。

6.　 結核患者の死亡

1959年 か ら5年 ごとに4回 実施 された国立療養所死亡

調査 に よつ て,化 学療法下におけ る結核死亡の実態は明

らかにされ ている。 しか し,入 院患者は結核患者全体か

らみれば偏 つた対 象 といわねば な らな い。そ こで,新 潟

県の登録者全員について,1年 間の死亡 の実態 の調査を

行なつた。 また,過 去の国立療養所死亡調査 の成績 も含

めて,「 過剰死亡」を計算 し,観 察値 と比較す る方 法 を

用いて,現 在 の結核患者の死亡の実態 を検 討 した。

1964年 までは結核死亡 と過剰 死亡はほ とん ど等 しく,

結核死亡率はそ のまま結核患者の死亡の実態を反 映 して

いた と考 え られたが,1969年 以後には過剰死亡 と観察値

との比 は次第 に大 き くな り,新 潟県 の1976年 の成績では,

この値 は2倍 を越 えていた。現在,化 学療法に よつてほ

とん どすべ ての結核患者 の菌陰性化は達成 され,病 変は

安定 す る。 しか し,そ の後,肺 炎や心不全 な どで死亡す

る患者の中には,実 際には結核 に罹患 し,肺 結核 の治癒

痕を残すがゆえに死亡 した といわ ねば な らない者がか な

り含 まれてい ることを この成績は示 してい る。化学療法

時代 の結核患者 の死亡は,(1)発 見後1年 以内に死亡す る

超重症 患者,(2)治 療に失敗 し,耐 性菌を排菌 しなが ら死

亡す る重症患者,(3)菌 は陰性化 し,X線 像 も安定 化す る

が,心 肺機能不全 などを直接死因 として死亡す る者,お

よび(4)肺炎,心 不全 などの非結核死 とされてい るが,実

際 には結核 に罹患 したために死亡 した と判断 され る者の

4群 に分け られ,各 群 の比は およそ1:1:2;4に なつ

ている と考 えられた。

この他,非 結核死 の死因につい ても分析を行 なつた。

結核患者 は高血圧,脳 血管障害 で死亡す ることは期待値

よ り少な く,肝 疾患,肺 炎,心 不全 などで死亡す ること

が多かつ た。 これ らの成績か ら,肺 結核患者 の素因につ

いての示 唆が得 られ ると考 えられ た。
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今 村 賞 受 賞 記 念 講 演

〔4月6日13:20～13:40A会 場〕

座長(国 立予研結核部)室 橋 豊 穂

組 織 脂 質 の動 態 よ りみ た 結 核 感 染

国立予防衛生研究所結核部 近 藤 瑩 子

一般に細菌感染成立の第一歩は宿主細胞膜 と菌表層 と

の相互作用に始 まるが,細 胞 内感染症 である結核感染に

おいては,宿 主食 細胞 の食胞限界膜 と菌体表層 の関係が

注 目され る。 私たちが これ まで行 なつて きた感染組織の

脂質 の研究 も,基 本的 には この細胞膜構成脂質が感染に

よつ てどの ような修飾を うけ るか とい う問題に帰着 す る。

宿主膜脂質 と しては燐脂質 とコ レステ ロールが研 究対

象 となるが,私 たち の研究 アプローチ もこの二つ の脂質

の動態を通 して,結 核感染の実態 を把握 しようとす る も

のであ る。すべてマ ウスあ るいはモルモ ッ トを実験材料

とした生化 学的,形 態学 的観察であ り,更 に人工膜 と し

ての リポ ソー ムを用 いたin vitroの モデルを加えて,

知見 の拡大 を試み た。

しか し上述 の基本概念 は,こ の研究 の当初にすでに成

立 していた ものでは な く,過 去十数年にわた る多角的な

仕事 か らの一つ の帰結 とい うべ きものであ る。

私た ちは まずは じめに,in vivoで 生育 した結 核菌の

菌体脂質を研究対象 としたが,副 次的な観察結果 として,

こ うした菌が宿主細胞の膜脂質であ るレシチン等 の燐脂

質 とコ レス テロール,殊 にエス テル型 コレステ ロールと

極めて密な結合を もつ ことに気がつ いた。更 に感染 の進

展に伴つて,肉 芽病巣にエステル型 コレステ ロールの増

量 す ることも認 め られ た。そ して この二つ の事実 の背景

に菌を取 り込 んだ食細胞 内での生化学的現象があ ること

を推定 した。そ の実験 モデル として,腹 腔 マクロファー

ジと菌 とを混合 インキ ュベイ トす ると,実 際,エ ステル

型 コレステ ロールの蓄積が観察で ぎた。

この際,エ ステル化にあずか る遊離脂肪酸 の由来に関

しては,膜 燐脂質 の構成脂肪酸に注 目し,ま た疎水 性の

抗酸菌表層が生体膜脂質層 と強い親和性を もつ可能性 に

も関心を もつた。そ こで上 述の現 象が,食 細胞 の膜構造

と菌体表層 との相互 作用 に よるもの と考 え,人 工膜 であ

る リボ ソー ムを用い る研究が ここに導入 された。

ここで二つの問題が設定 された。一つは食胞内 での菌

の増殖 に,宿 主細胞 の レシチンが利用 されてい るのでは

ないか とい う可能 性であつて,こ の想定 は分離用培地に,

レシチ ンを多量 に含む 卵黄が極め て有効 な組成を なす こ

とと無縁 でない。実験結果は結核菌が制限培地に加え ら

れ た リボ ソーム と親和性を示 し,そ の成分 であ る レシチ

ンな分解 し,レ シチンの分子種に よつて さまざまな程 度

に発育 を支持 された。 また コ レステロール の一部はエス

テル化 された。

も う一つ の問題は宿主細胞膜 との接触に よつて,菌 が

逆に抗菌作用を うけ る可能 性であ る。機序 としては,接

触に よつて膜の ホスホ リパーゼAが 活性化 され,一 時 に

遊離す る多量 の不飽 和脂肪酸 が菌 に作用す る状況が仮定

された。 このため菌 とリボ ソームの混合系にexogenous

にホスホ リパーゼA2を 加 えてモデル実験 とした。そ の

結果,実 験条件 に応 じて静菌効果,あ るいは殺菌効果が

示 され た。そ して遊離 の形 で抗菌力を示す脂肪酸 をその

構造 に もつ レシチンのみが有効であつた。

この抗菌現象は リボ ソー ムにかえて腹腔滲出細胞の膜

分画を使用す ると一層顕著で,ホ スホ リパーゼに コレス

テ ロールエ ステラーゼを加え ることに よつて,効 果 は更

に促進 された。 この場合膜 分画 に含 まれ る酵 素 もまた脂

肪酸 の動向にあずかつて一役を演 じてい る証拠 も得 られ

てい る。

最 後に,食 細胞内におけ る菌 と細胞膜 との相互作用を

電子顕 微鏡 を用 いて観 察 した。感染進行中 の肺病巣内多

形核白血球 においては,食 胞膜が破壊 され て菌が細胞質

中に遊 離す る状況 が多 い。そ の際,菌 体表層に食胞膜が

かな り強 く結合 している像が病巣 よ り分離 したin vivo

生育菌標本に おい て しば しばであつた。他方,マ クロフ

ァージに おい ては食胞膜か ら発展 した とみ られ る多重層

の膜様構造 とか らまつて,変 性菌体像 が著 明であつ た。

このマクロフ ァージでの所 見は感染5ヵ 月の慢 性病巣に

おい てもみ られ,し か も培養 成績 と対比す ると,多 重層

膜で包被 された菌 も生存 してい る可能性が示 唆され る。

以上の生化学的成績 と形態学 的観察を結びつけ,感 染 の

成 立過程 の説 明に役立 てる資料 は,今 後 の研究に待つ と
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ころである。 いずれ にせ よ私たちは宿主細胞 と感染菌 と

のかかわ り合 いが,そ れぞれ の細胞表層 の脂質の問題 と

して捉 える ことが可能 であ り,そ の際現象の中心にあ る

ものが,脂 肪酸 の動態 であ ると考えてい る。
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特 別 報 告

〔4月5日13100～13:20A会 場〕

座長(結 核予防会結研)島 尾 忠 男

結 核 登 録 者 調 査

厚生省公衆衛生局

結核 登録者 の実態 を詳細 に把握 し,今 後 の結核予防行

政 の基礎資料 を得 る 目的 で,昭 和53年6月30日 現在保健

所 に結核 として登録 され ている者の1/10を 無作為 に抽 出

し,調 査を行 なつた。 なお52年0月1日 以降登録 され た

者 で死 亡,転 症,転 出先不明のため登録か ら除外 され た

者 も対 象に加えた。

調査項 目は性,年 齢,職 業等 の背景 因子,登 録時お よ

び現在 の病状,発 見方法,治 療 の状況等 であ り,原 則 と

して登録票 の情報を転記 した。

今回 の調査 の成績か ら,患 者の発見方法 と発見の遅れ

の有無,治 療期間,用 い られてい る化学療法の処方等 に

つ いて,興 味あ る知見が得 られたので報告 す る。
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シ ン ポ ジ ウ ムI

類 上 皮 細 胞 肉 芽 腫

〔4月5日10:20～12:00A会 場 〕

座長(結 核予防会結研)岩 井 和 郎

は じ め に

座 長 岩 井 和 郎

類上皮細胞 とは,光 学顕微鏡的には微細な クロマチ ン

網 と しば しば明瞭 な核小体 とを もつ,類 円形 で明るい水

泡状 の核 と,好 酸性に染 まる境界不 明瞭 の広 い細胞質 と

を もつ細胞で,そ れ らが互 いに接着 して一見合胞細胞 の

ごとくみえ るのを特 徴 とす る。電子顕微鏡的観察 では,合

胞 細胞 と思 われ た ものが実は多数 の複雑 な形を示す細胞

突起が互 いに絡 ま り合つ て,interdigitationに よ り接着

している細胞 で,広 い細胞質内には豊 富な小器 官を有 し,

極め て活性化 された細胞であ ることが認め られ ている。

この類上皮 細胞 か ら成 る肉芽腫 は,多 少 と もリンパ球

浸潤を伴つてお り,し ば しば 肉芽腫周辺 に リ ン パ 球 の

hofを 形成 するが,結 核性病巣には ほぼ常時み られ
,乾

酪変性 とともに結核性炎 の特徴的所見 と考え られて きた。

しか し一歩立入つて考えてみ るとき,い ろいろな問題

が なお残 され てい る。そ もそ も類上 皮細胞 は正常 の どん

な細胞か らtransformし て できて きた ものか,そ のpre-

cursor cellは 何か とい う疑 問について,古 くか らマ クロ

ファージが考 えられ てきた。 しか しin vivoやin vitro

の観察では,類 上皮細胞 は食菌能を もつ てお らず,ラ イ

ソゾーム もあ まりないのを常 と し,マ クロファージを特

徴 づけ る所見 を もつ ていない。 ライ ソゾー ムは リンパ球

に も少数 なが ら あ る た め,刺 激 され た リンパ球 か らの

transformを 疑 う人 もいる。

最 も興 味を もたれ る問題は,ど んな刺激がprecursor

 cellを 類上皮細胞にtransformさ せ るか とい う点 である。

本学会総会において も,こ の問題 をめ ぐるシンポジウム

や特別講演 が何度か もたれ,そ の形成には免疫学的機序

が 関与 している ことが,繰 り返 して示 されて ぎた。 しか

し特異的抗原抗体反応 の結果 として感作 リンパ球か ら放

出 され るlymphokineを 分離 し,in vitroな い しin

 vivoで 類上皮細胞肉芽腫を作 らせ る試みは未だ聞 か れ

ない。 またそれが可溶性物 質であれ ばそれ のみ で類上皮

細胞形成には至 らず,持 続 性が必要 と考 え られ ているが

刺 激の作用 条件の分析 も欠 かす ことが できない。更 に免

疫学的刺激 として,通 常は細胞性免疫が考え られ,そ れ

が重要な要 因であ ることは疑 いない として も,細 胞性免

疫 と複雑 に絡み合 う体液性抗体 の側か らみて,後 者が類

上皮細胞 肉芽腫 に何 の役割 も演 じていないと決め るのは,

尚早 と思われ る。

更には類上皮細胞肉芽腫が,免 疫学的機序 を介 さない

で起 こることもあ るか ど うか も残 され た点であ り,ま た

結核症以外 のい くつかの疾患 で類上皮細胞 肉芽腫形成 を

み るものについて,そ の機序 を探 ることは,こ の問題 に

新 しい展 望を もた らして くれ る可能性 を もつ。

そ の他,類 上皮細胞は分裂増殖す るのか終末細胞 なの

か,そ の細胞質内 に多 くみ られ る小胞体は何物かの分泌

を意味 しているのだ ろ うか,そ の成 熟の後に萎縮,退 行

変性を来す細胞の プログラ ミングは何に よつて支配され

てい るのか など,そ の全貌 を知 るのは遠 い先 の ことの よ

うに も思 われ る。

今回のシ ンポジ ウムは,以 上 のよ うな問題 の一部で も

明 らか にす ることを 目的 に,ま ず もつ とも研究の進 んで

いる結核性類上皮細胞肉芽腫につい ての話を2人 の方か

ら伺 い,次 いで原子番号4,原 子量9,013と い う軽 い原 素

のBeが ひき起 こす肉芽腫についての実 験的研 究を,更

に原因不明の類上皮 細胞肉芽腫 性疾患 であ るサル コイ ド

ー シス,お よび悪性腫瘍 に伴つ て時 にみ られ る類サル コ

イ ド反応 について,そ れぞれ の立場か らの研究 の成果を

お話 し頂 くこととした。興味あ る知見を教えて頂 くこと

を期待 した い。

1.　 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

(北大免疫研)° 森 川 和 雄

(阪大 第3内 科)東 市 郎

かつて結核菌燐脂質 に含 まれ るフチオン酸 と呼んだ脂

肪酸 を正常動物 の腹腔 内に入れ ると類上皮細胞性結節が

形成 され るといわれた。 しか しその報告をみ ると常識 を

越 える大量が使われ,ま た写真をみて も類上皮細胞 とは

程遠 い細胞群 しか出現 していない。

最近 アジュバ ン トの研究か ら結核 菌体Wax Dに 相 当

す るもの として細胞壁成分CWお よびCWSが 取 り出

ざれ,次 にそ の化学構造か らアジ ュパン ト物質 の最小単
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位 と してN-acetylmuramyldipeptide(MDP)が 見 出 さ

れ,更 に進 ん でそ の合 成 に ま で成 功 してい る。 また こ の

合成MDPに ミコ ー ル酸 を 結 合 させ たmycoloyl-MDP

(以下Myc-MDP)はMDPの 有 し ないcell-mediated

 cytotoxicityを 誘 発 させ る作 用 が あ る こと も分 か つ て ぎ

た 。

一 方 ,田 中 渥 らは この 合成MDPが 類 上 皮細 胞 性 肉芽

腫 を 作 り出 す 作 用 のあ る こ とを 初 め て発 表 し,更 に化 学

構 造 と結 節 形 成 の 相 関 に つ い て も詳 細 な研 究 を行 な つ て

い る。

〔目的 〕 わ れ わ れ は 結 核 結 節 の形 成 に お け る ア レル ギ

ー反 応 の役 割 を再 検 討 し,特 に 類 上 皮 細 胞 性 反 応 の 成 立

をMyc-MDPと い う一 化 学 物 質 の面 か ら検 索 を 加 えて

み た 。

〔方 法 〕 す べ て モ ル モ ヅ ト(Hartley,Strain 13)を 用 い

Myc-MDPはW/Oの 形 で 足 蹠 皮下 に接 種 し,所 属 リ

ンパ 節 に 当 た る膝 膕,側 腹,鼠 径 節 を取 り,重 量 測 定 と

組 織 学 的 検 索 を 行 なつ た 。 また 一 部 の もの は あ らか じめ

ウ シ ガ ン マ グ ロ ブ リン(BGG)と か,遅 延 型 ア レル ギ ー

免 疫 原 で あ るazobenzenearsonate-N-acetyl-L-tyrosine

(以 下ABA-tyr.)な どに よる感 作 処 置を 行 ない,二 次 免

疫応 答 に対 す るMyc-MDPの 作 用 を 検 討 した 。

〔結果 と考 察〕

1. MDPとMyc-MDPの 比較

それぞれ100,10,1,0.1μgを 接種 し14日 目の リンパ節

を比べてみ ると,重 量において も,類 結核巣 の形成 の程

度 も,類 上皮細胞性分化 もMyc-MDP群 が進展 してい

た。 なお100μgで は壊死傾 向が強 く,ま た0.1μgに

よつ て も立派に類結核巣 の形成 を み た。 以下 接種量 は

1μgと 決めた。

2.　 ア レルギー反応に おけ るMyc-MDP添 加の影 響

(1)Myc-MDPお よび ミコール酸 の抗原性

CWSま たはCW接 種モルモ ッ トにMyc-MDPま

たは ミコール酸1μgを 注射 し,非 感作群 と比較 したが,

両群の リンパ節には大 きな差異 は認 めえなかつた。つ ま

りMyc-MDPに は抗原性がな く,Myc-MDP注 射に

よる類結核巣形成には ア レルギー反応 が参与 している可

能性は薄い ことが分かった。

(2) BGGア レルギー反応に対す るMyc-MDPの 作用

BGG 15μgにCWS 50μgを 混 じO/Wの 形で感作

し,6日 後BGG5μgま たは これ に1μgのMyc-MDP

を混 じた ものを注射 した。重量に おいて も病変におい て

も感作群の リンパ節は強 い反応態度 を示 した。混合注射

群では特に3,7,14日 と階段的に重量 の著 しい増加がみ

られ,広 い類結核 巣の形成,類 上皮細胞性分化 も著 しく

進んで認め られた。 しか しBGG単 独接種 で も感作群 で

は3日 目か ら典型的類結核 巣の形成 が認め られ,14日 ま

で若干 の増強作用 と類上 皮細胞化 の前進が認め られた。

(3) ABA-tyr.ア レルギーに及ぼ すMyc-MDPの 作

用

あ らか じめABA-tyr.100μgにCW 100μgを 加 え

O/Wの 形で感作 し,2週 後ABA-tyr.遅 延型感作 の成

立をみた うえで,ABA-tyr.20μgま たは これ にMyc-

MDP1μgを 混合 し,そ れ ぞれW/Oの 形で注射 しリ

γパ節をみた。対 照 の非感作群においてはABA-tyr.単

独 に よる反応は ご く弱 く,W/Oの みの異物反応の程度

にすぎないが,感 作群 では3日 目か ら強い反応が惹起 さ

れ,比 較的分化の進 んだ類上皮細胞が 出現 し,7,14日

と病変は少量 ずつなが ら増強 した。更 に混合 注射群 では,

単独群 よ りすべて一段階強 い反応 を呈 し,類 上皮細胞性

分化 もよ り進 展 していた。

(4)　ツ ・ア レル ギーに及ぼすMyc-MDPの 作用

あ らか じめCW 100μg,O/W感 作動物にPPD 10μg

単独 または これにMyc-MDP 1μgを 混合 し注射す ると,

ABA-tyr.の 場合 と同様 に強 い類結核性 リソパ節反応が

惹起 され,単 独群 と混合群 とは 明らか な差異を示 した。

なお対照 として感作動物にCWS 10μgを 注射 したが,

その反応 は混 合群に劣 り,Myc-MDPの 病原性 の強 さを

知 りえた。

〔まとめ〕 これ まで多 くの研究者 によつ て結核菌 また

はそ の菌体成分に よる肉芽 腫性病 巣の発生 にア レルギー

現象 の介入が認知 され,ヌ ー ドマ ウスやT-depleted動

物に おけ る結節形成特に類上皮細胞性反応 の不全,逆 に

結核感作動物におけ る結節の早期形成 と類 上皮細胞化 の

促進 などが確認 されてい る。 これ らの場合を含 めMDP

とい う異物が類上皮細胞性結節形成にいかに働いてい る

かの説 明は難 しいが,本 来未熟 な類上皮細胞化への異物

反応 しか惹起 しえないMDPがlymphokineの よ うな

補助物質 の援助に よつ て,よ り進 んだ分化 と形態を確保

してい くものではなかろ うか。今 回のわれわれ の遅延型

ア レルギ ー上乗せMDP反 応 がい くらかの解答 にな らな

いか と考え るのであ る。

特 別 発 言-類 上 皮 肉 芽 腫 形 成 に あ ず か る 結 核

菌 体 中 の 化 学 構 造 お よび 肉 芽 腫 形 成 の メ 力ニ

ズ ム につ い て

(島根医大生化学)田 中 渥

Kochに よる結核 菌の発見 以来,結 核結節 の形成にあ

ずか る物質,あ るいは化学構造は何 であるか とい う問題

は,多 くの研究者に よつて追究 され たに もかかわ らず,

まだ解決 していない。 この問題はsarcoidosis,Crohn

氏病 のよ うな他の肉芽腫疾 患の病 因の解 明に も関す る重

要 な問題 と思われ る。1955年,Whiteら は,結 核菌体成

分 の中で,ア ジュパ ン ト活性を荷な う因子 であるWaxD

―40―



1979　 年3　月145

が,モ ル モ ッ トにおいて類 上皮肉芽腫 をつ くる ことを報

告 した。安平は,わ れわれ との共 同実験 に より,兎 肺を

用 いて,こ の ことを確認 した。 しか しWax Dは,高 級

脂肪酸,多 糖体,ペ プチ ドグリカンか ら成 る複合体を主

成分 とす る複 雑な物質 の混合物 であ るので,い か なる化

学構造 が肉芽 腫形成 に本質的 にあずか るのかは,は つ き

りしなかつた。そ こでわれわれはWax Dを アセチル化

す ることに より,こ れを い くつか の画分に分けた。それ

らの画分 の中で,ア ジ ュパ ン ト活性を保持 してい るが抗

原 性を失つ て しまつ た画分(AD6)は,単 独では肉芽腫

形成能 をほ とん ど示 さなかつたが,Wax D中 の抗原部

分 と一緒 に注射 されれば,類 上皮肉芽腫形成能 を示 した。

このことか ら,わ れわれは類上皮肉芽腫形成 に,ア レル

ギーが関与す ることを結 論 した。

最近,Wax D中 のアジュバミン ト活性を荷な う部 分は,

N-acetylmuramyl-L-alanyl-D-isoglutamineの 構 造 を

有す るMuramyl dipeptide (MDP)で あ ることが 明ら

かにされ た。 われわれ は,こ のMDP単 独をW/Oエ

マル ジオンの形 で,モ ルモ ヅ トとラ ッ トの足 うらに注射

す ると,領 域 リンパ節 に広範 な類上皮肉芽腫が形成 され

ることを見 出 した(lnfect.Immun.,19:613,1978)。 こ

の肉芽腫は組織反応 の質 と拡 りの点で,結 核結節 と区別

できなかつた。 類上皮細胞は電顕 的に も確認 され た。

0.1μgの 少量で,リ ンパ節全域にわた る広範 な 肉芽腫

が形成 された。MDP中 のD-iso91utamineがL-体 あ

るいは炭素数が1つ 少な くなつたD-isoasparagineに 置

換 された立体異 性体等は,100μg用 い られ て も,肉 芽

腫を全 く作 らなかつた。 これ らの結果 は,類 上皮 肉芽腫

形 成に本質 的にかかわるWax D中 の化 学構造 が,MDP

であ ることを示 している。

ではなぜ結核 菌以外 の多 くの細菌は,MDPを 含むに

もかかわ らず,類 上皮 肉芽腫を形成 しない のであろ うか。

そ の理 由の一つ として,結 核菌が多 くの脂質を含んでい

る ことが あげ られ ると思われ る。なぜな ら,MDPは 水

溶液 のままでは類上皮肉芽腫をつ くらない し,MDPに

炭素数30の 分枝脂肪酸を結合 させてや ると,ェ マル ジオ

ンの形に しな くても肉芽腫をつ くるよ うにな るか らであ

る。結局,MDPは 類上皮肉芽腫形成 に必須 の構造 であ

るが,そ の発現には脂質性の因子が補助 ない し増幅 因子

として必要 と思われ る。

一方,わ れ われはMDPに はつ き りした抗原 性を認 め

ることができない。 このことはChedidら も報告 してい

る。 またMDPに 抗原 を添加 して も,類 上皮 肉芽腫形成

に質的,量 的な変化 はみ られ ない。更 に類上皮 肉芽腫形

成のために,抗 原 性が認 め られ ないMDPは0.1μgで

充分であつたのに対 し,抗 原性 の強 い結核菌は1な い し

10μgを 必要 と した。 これ らはMDPに よる類上皮肉芽

腫形成に ア レルギ ーが関与 していない ことを強 く示 唆 し

ている。現在,こ の ことを免疫能 が抑 制 され たモルモ ッ

トお よび ラ ッ トについて更に確 認中であ る。

類上皮肉芽腫は活性化 され,分 化 したマ クロフ ァージ

の集積像 と思われ,通 常ア レルギーが成立 した場合は,

感作 リンパ球を介 して,マ クロファージの活性化が容易

に起 こるもの と考え られ る。 ではMDPは マクロフ ァー

ジを リンパ球 の介在 な しに活性化 しうるであ ろ うか。種

々のin vivoお よびin vitroの テス トの結果,わ れわ

れ はMDPが マク ロフ ァージを活性化す る証拠をい くつ

か得た(Biochem. Biophys. Res. Commun., 77:621,

1977;80:923,1978)。 この際,リ ンパ球の関与の必要性

は認め られ なかつた。 これ らの結果は,ア レルギーが関

与しな くて も,MDPは 肉芽腫を形成 し うるとい う考 え

を支持す るものであ る。MDPに よ りひき起 こされ る類

上皮肉芽腫はマ クロファー ジが示 す非免 疫的防衛機構 の

組織表現 と考え られ る。

以上の ことか ら,わ れわれ は結核結節形成 には二つ の

メカニズ ムが働いてい ると考える
。一つ はア レルギー性

であ り,他 は非 アレルギー性である。 しか し両者 ともマ

クロファー ジを活性化す る点では似 ている。 マクロフ ァ
ー ジが類上皮 肉芽腫 とい う組織像を とるためには

,マ ク
ロファージを活性化す る刺激が(1)かな り強い こと

,(2)持

続的 である こと,(3)局 所的 であ ること,が 少な くとも要

求 され ると考え られ る。 これ らの要求が満足 されれば ,

リンホカインであれ,MDPで あれ ,そ の他 の異物 であ

れ類上皮肉芽腫をつ く りうるのであろ うとわれわれ は考

え るにいたつた。類上皮 肉芽腫 をつ くるマ クロフ ァージ

の活性化に何 らかの特異 性があるのか ,MDPと リンホ

カインに よる活性化 に差が あるのか等 の問題につい て今

後調べ る予定 である。

2.　 実験 的肺 肉芽 腫 形成 につ い て 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 病理)笠 原 正 男

幾多 の原因に よつて発症す る炎 症巣は,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 るときに肉

芽腫 と しての形態学的特徴が現れ るものであ る。 すなわ

ち肉芽腫は何ん 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 と巨細胞 との集簇か らな り,そ の周 りに リンパ球,形

質細胞等が存在 し,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,こ の領域にて も検 討され 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,persis-
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tency,adjuvanticityな どが重 視 され て い る。 一 方,

実 験 的 肉 芽 腫 形成 はCoomb and Gellの 分 類 に よ る2

種 の 免 疫反 応 に よつ て惹 起 され る こ とが 示 唆 され て い る。

す な わ ち 第1はIV型 で,BCGを 用 い たMooreら の 実 験,

Schistoma Mansoni eggのBoros, Warren らの 実 験,

そ して 第2は 皿型 反 応 の経 気管 抗 原 暴 露 実 験,antigen-

antibody complex 投 与 に よ るGermuthら の報 告 な ど

が あ る。

しか し現 状 で は,肉 芽 腫 性疾 患 の うち で,sarcoidosis,

Wegener's granulomatosis. Crohn's disease,eosino-

philic granuloma等 に 関 して い まだ そ の 明確 な る病 因

論 の確 証 もな く,梅 毒,化 学 物 質 と して のasbest,beryl-

liumな ど,更 に 真 菌 類 な どに よつ て 形 成 され る肉芽 腫

に 関 して もそ の機 序 に つ い ては 解 決 され て い な い 。

さて,近 代 産業 の発 展 に伴 い,berylliumは,そ の 金

属 お よび 化 合物 と して,そ の物 性 的 特 異 性 か ら広 く,産

業 分 野 に 繁用 され つつ あ る。

わ れ わ れ は,数 年 来 「慢 性 ベ リ リ ウム症 の成 因 な らび

に 予 防 ・治 療 に 関 す る研 究 」 の一 環 と して ベ リ リウ ム肺

肉 芽 腫 形 成 機 序 に つ い て検 討 して い る。

ベ リ リウ ム症 の 病型 は 急 性障 害 と して肺 炎,接 触 性 皮

膚 炎,眼 結 膜 炎 な どが 代表 で,慢 性障 害 と して肺 肉芽 腫,

皮 下 肉芽 腫 形 成 と して 報 告 され て い る。 そ の組 織 像 はサ

ル コイ ドー シ ス肉 芽 腫 との 鑑 別 が 必 要 とされ て い る。 最

近,Curtis,島 ら の遅 延 型 皮 膚反 応 に基 づ くパ ッチ ・テ

ス ト,Deodharの リンパ 球 芽 化 の実 験,Jones,Williams

らに よるmigration inhibition testの 産 生実 験 な どが

あ り,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 。 一 方 ベ リ リウ ムは 抗原

性 と して,adjuvanticityが あ る とUnanne,Hamaoka

らに よつ て報 告 され た 。

以 上 の こ とか ら今 回 は,実 験 的 に 現 在 まで 人 体 類 似 の

肺 肉 芽 腫形 成 の報 告 が み られ な い点 に 着 眼 し,肺 肉 芽 腫

を 形 成 せ しめ,そ の成 り立 ち に 関 し解 析 す る こ とを 目的

に 実 験 を行 な つ た。

〔実 験 方 法 〕 動 物 は体 重300～450g,両 性 モ ル モ ッ ト

を 用 い,2日 か ら約24週 間 にわ たつ て経 時 的 に屠 殺 し,

肺 臓 に つ い て 観 察 した 。 各実 験群 を(1)酸 化 ベ リ リ ウ ム

(BeO,不 可 溶 性),(2)フ ッ化 ベ リ リウ ム ソー ダー(Na2Be

F4),(3)硫 酸 ベ リ リ ウム(BeSO4,可 溶 性),(4)可 溶 性硫 酸

ベ リ リ ウム抗 原 抗 体 複 合 物,等 の4群 に 分 け,対 照 群 と

して,Bovein γ globulin,Anti-Bovein γ globulin

 soluble immcomplexを 用 い,各 群3%寒 天 加 に て,モ

ル モ ッ ト右 胸 腔 内 に1回 投 与 した 。

〔観 察 方法 〕(1)光 顕 的観 察 法(hematoxylin-eosin,

 Azan-Mallory, Elastica Van Gieson, methenamin

 silver, PAS等 の各 染 色),(2)酵 素 組 織 化 学 法(加 水 分

解 酵素系,lysosomal emzyme, acid phosphatase,β

 glucronidase, alkaline phosphatase, succinicdehy-

drogenase),(3)電 顕 的観 察(透過型,走 査型),(4)蛍 光 抗

体法(予 定)。

結果 として,酸 化 ベ リリウム,硫 酸 ベ リリウム投与群

では肺胞 貧食細胞 の出現 を前提 に,間 質性肺炎,肺 胞隔

壁の肥厚,間 葉系細胞 の増生,集 簇化がみ られた。 フ ッ

化 ソー ダ群では,肺 胞 内滲 出,出 血 ・壊死を混在す る急

性肺炎 で,急 性 中毒性 の所見が著 しかつた。可溶性硫酸

ベ リリウム抗原 抗体複合物投与群 には,類 上皮細胞,巨

細胞,そ して リンパ球の集 簇層 より構成 され る人体類似

の肉芽腫 が形成 された。

以上,光 顕的,酵 素組織化学的,電 顕的に検索 を加 え,

病理組織学的検討を中心にその成 り立ちについて も若 干

の考察を加えた。

なおベ リリウム抗原 として,抗 原抗体複合物の作製に

ついて も,2,3加 える予定 であ る。 これ ら一連 の実験は,

い まだ原因不明の肉芽腫 性疾患 に対 し,若 干 の要因を与

え るもの と考え られ る。

3.　 サ ル コ イ ドー シ ス に お け る類 上 皮 細胞

肉 芽 腫

(結核予防会結研 病理)河 端 美 則

サ ルコイ ドーシス(以 下サ症 と略す)は 原 因不 明の全

身性類上皮細胞肉芽腫症であ る。 これ までそ の病 因の解

明をめ ざ して様 々な試みが行なわれてきてい るに もかか

わ らず,病 原物質は不 明で,肉 芽腫の成立機序 も充 分解

明され てい ない。今回類上皮細胞肉芽腫形成 におけ る免

疫 の関与を検討す る目的で クバ イム抗原を使用 し以下の

検討を行 なつた。

〔方法 と成績〕

1.　 サ ルコイ ド罹患 リンパ節お よび クバ イム反応 組織

の電顕 的観察 では,肉 芽腫は類上皮細胞 と リンパ球 との

混 合か ら成 り,類 上皮細胞はmacrophageと の間に移

行 がみ られ,リ ンパ球 との間 の段階的移行像はつかめな

かつた。

2.　 スイス抗原 な らび に ロッ ト40のクバ イム抗原をお

のおの兎に注射 し,抗 クバイム抗体 を作製 した。 この抗

体を人血 清な らびに人正常 リンパ節 ホモジネー トで吸着

す ると,ク バイ ム抗原 中に含 まれ ると考 え られた,サ 症

に特異的な抗原に対 す る抗体は残 らなかつ た。す なわ ち

人体組織に対 す る抗体のみが産生 され た。

3.　 スイス抗原 とサ症患 者6人 の血清 につ きオ クタロ

ニー法を用いて沈降反応の有無を検 討 した。1例 を除 い

て沈降線 の形成はみ られなかつた。

4.　 クバイム反応の受身伝達を行な う目的で,ク バイ

ム抗原 のみ,ク バイム抗原+サ 症患者 リンパ球105～6コ,
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な らび に クバイム抗原+健 康人 リンパ球105～6コ を お の

おの健康人被検者 の皮内に接種 し4週 後に生検 を行 なつ

た。 クバ イム反応陽性率は0/3,7/8,0/3で あつ た。 な

お対照 としてのクバ イム抗原 群な らびに クバミイム抗原+

健康人 リンパ球群 の被検者は クパイ ム抗原+サ 症患者 リ

ンパ球接種 で,ク バ イム反応陽 性者であ り,リ ンパ球 を

使用 したサ症患者はおのお のス イス抗原にて反応 陽性で

あつた。

5.　 実験的 に肉芽腫を形成す ることを 目的にスイス抗

原 とサ症患者 リンパ球 の培養を試みた。 まず抗原 と リン

パ球 の至適比 を決 めるた め10% FCS 加 RPMI 培養液

1mlに 患者 ならび に健康人 リンパ球を106コ 浮遊 させ,

そ の中にスイス抗原 をおのおの1ml,0.3ml,0.1mlな

らびに0.03ml加 え3日 間培養 し,H3チ ミジン添加24

時 間後にその取 り込み を測定 した。患者 ならびに健康人

リンパ球+抗 原1ml群 で 最大 の取 り込みがみ られ両者

間には有意 の差 はみ られ なかつた。0.1ml群 と比較す る

と約10倍 の取 り込 みであつ た。 またH3チ ミジンとスイ

ス抗原のみで も リンパ球 を加 えた群 と同程度 の取 り込み

がみ られ た。それ ゆえ文献 に従 い上記培養液 に106コ の

患者な らびに健康 人の リンパ球 を浮遊 させ,ス イス抗原

0,1mlを 加 え,フ ァル コンチ ューブで培養 した。4週 ま

で1週 ごとに カバー グラスに付着 した細胞をHE染 色を

行 ない観察 したが,培 養 中死滅す る細胞が大部分で肉芽

腫の形成 には至 らなかつ た。1週 の時点では ファル コン

チ ュー ブに入れ たカバー グラス上 に患者群 では スイス抗

原が粒子 として多数 付着 し,そ れ と入 り組む形 で リンパ

球が集 まつてい るのがみ られ た。対照群 ではそ の傾 向は

み られない。 またスイス抗原 を75G沈 渣,10,000G沈 渣,

10,000G上 澄 と分画 し培 養 したが3者 間に有意 な差 はみ

られなかつた。

〔考察〕Behrendら は,リ ンパ球を用 いて クバイム反

応 の受身伝達が成立す ることを報告 してい るが同様な結

果が得 られた。 この点 よ りサ症の類上 皮細胞 肉芽腫 の形

成 には感作状態にあ ると考え られ る リンパ球の存在 が必

要 とい.える。一方,特 異的 な抗体の有無に関 してFavezら

が タンニン酸処理人0型 赤血 球に吸着 させた クパイム抗

原を使用 し血清 との凝集反応を行なつてい る。 サ症患者

血清 では対照に比 し有意に高い価であつた としているが,

特異的 な抗体か否かについての検 討が必要 であろ う° ま

たサ症患者 の生検材料に対す る蛍光抗体法で肉芽腫 内の

細胞 内または細胞外 に各種免疫 グロブ リンや補体の沈着

を証 明す る報告は 多いが,必 ず しも特異的な抗体 といえ

る証拠 はない。

今回の検索では特異的 な抗原や抗体は検出 しえなかつ

た。一方,培 養1週 の時 点でスイス抗原 の顎粒状物質に

対 し リンパ球が集 まる現象 は感作 された リンパ球 の存在

を示 唆す る所見か もしれない。今後検討が必要であ る。

〔結論〕 今回の検索ではサ症の原 因 と考 え られ る病原

物質や特異的な抗体を見 出す ことができなかつ たが,細

胞 性受身伝達が可能であ るとの報告 の追 認が得 られ たの

で,細 胞性免疫反応が類 上皮細胞 肉芽 腫の成立 に重要 な

役割を演 じてい ると考え られ る。

4.　 悪 性 腫 瘍 に お け るサ ル コ イ ド反 応

(奈良医大病理)村 田 吉 郎

(大阪府立病内科)立 花 暉夫

われわれはす でに,1972年 国際サル コイ ドーシス会議

において,悪 性腫瘍局所 リンパ節におけ るサル コイ ド反

応(以 下サ反応)に つい て報告 した。

今 回は,ま ず 自験例7例 を含み,全 国 の研究1協力者の

協力に より検討 しえたサ反応を示す悪性腫瘍全国症例32

例(文 献例,学 会報告例,未 発表例)に つ いての成績を

述べ る。

年 齢は20歳 代1,30歳 代2,40歳 代3,50歳 代8,

60歳 代17,70歳 代2。 男19,女14。 腫 瘍の種類は 胃癌

(腺癌)13,原 発 性肺癌(扁 平上皮癌8,腺 癌2,未 分

化癌1,気 管支腺腫1)計12,転 移性肺癌(腺 癌)1,縦

隔腫瘍(dysgerminoma)1,食 道腫瘍(横 紋筋 肉腫)1,

舌癌(腺 癌)1,眼 窩腫 瘍(腺 癌)1,甲 状腺癌(乳 頭状

お よび濾胞状腺癌)1,乳 腺腫 瘍(Paget病,髄 様癌各1)

2。

サ反応 の認め られた組織は腫瘍の局所 リンパ節31,腫

瘍に接 して2。 局所 リンパ節では,転 移 とともに,あ る

いは転移 な しに,サ 反応を認めた。

全例,手 術時あ るいは生検時にサ反応 を認め,2例 で

は剖検時,ど の臓器に もサ反応 を認めなかつた。

次 に演者 らは,悪 性腫瘍に合併す るサ反応 のお よそ の

頻度 をみ るため,比 較的多数 の症例を入手 しやすい悪 性

腫瘍 として胃癌 および肺癌(各 約100例)を 選 び,そ れ

ぞれにつ いて検索を行 なつた。 まず 胃癌 については,外

科的切除 胃で胃癌研究会 の胃癌取 扱い規約に従 い作成 さ

れ た組織標本につい て原発巣 とその周辺 お よび摘出 リン

パ節 内に おけ るサ反応 の有無を詳細に検 討 した。 また同

時 に,対 照 として同 じく切除 胃の うちほぼ同数 の非悪 性

腫瘍例につい ても同様な検 索を行 なつた。 その結果,2

例 の胃癌例において,原 発巣周辺 あ るいは所属 リンパ節

内に,サ 反応 の発現を認め,ま た1例 において結核病巣

の合併 を認め ることが でぎた。なお非悪性腫瘍例中1例

(胃潰瘍)に おいても潰瘍辺縁部にサ反応を思わせ る小

肉芽腫巣 を見 出す ことが できた。次に原発性肺癌におい

て も外科 的摘 出材料 を用 い同様 の検索を行 なつたが,そ

れ らの うち2例 において,そ れぞれ所属 リンパ節内にサ

反応 の出現 を認 めた。肺癌摘除材料 の うち興味あ る症例
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として,胃 癌肺転移 の肺 切除時,摘 出 した所属 リンパ節

内にサ反応 を認 めた症例をあげ ることがで きる。以上の

成 績か ら,胃 癌 お よび肺癌 に関す る限 りサ反応の出現頻

度 は,ほ ぼ 同 じで約2%で あつた。

次に,演 者 らが検討す る機会を得た興味あ る2症 例を

あげ る。 第1例 は60歳 女性,胃 癌例(低 分化腺癌)で 粘

膜 固有層,粘 膜下層 お よび筋層内に,ま た多数の摘出 リ

ンパ節内に無数 のサ反応 の合併を見出 しえた。第2例 は,

57歳 男性で,胸 部 レ線写真 で肺癌を疑い開胸術を行なつ

た際,肺 門お よび縦隔洞 リンパ節が累 々と腫大 していた

ので根治性 はないと しリンパ節1コ を摘出 して閉胸 した。

この組織像 は,壊 死を伴わ ない類上皮細胞肉芽腫を示 し

たが,そ の後 の経過 で肺癌 に伴つた局所 リンパ節のサ反

応 であ ると結論 された。

次に,悪 性腫瘍 に合併す るサ反応の成立機序について

実験的研究を行 なつ た。実験的肉芽腫形成の材料 として

フ ロイン ドアジ ュバ ン トを用いた。 まず呑龍系雄 ラッ ト

を3群 に分け,第1・ 第2群 のみに完全 フロイン ドアジ

ュバン ト1ml週1回 を左殿部に皮下注 し,2週 後第2群

および アジュバ ン ト注を受けていない第3群 にAH 130

の腫瘍細胞107コ を右殿部皮下注を行 ない,以 後引続 き

第1・ 第2群 にアジュバ ン ト注を続け実験開始 よ り4週

後 に屠殺,肝 内におけ る肉芽腫形成の程度を組織学 的に

比較検討 した。そ の結果肉芽腫形成 は第2群 において最

も高度 で,第1群 がそれに次 ぎ,第3群 ではほ とん ど認

め ることがで きなかつた。以上の成績 は悪 性腫瘍 の存在

が肉芽腫形成に密接 な関係のあ ること示 す ものであつ て,

人体例におけ る悪性腫瘍原発 巣お よびそ の所属 リンパ節

に認め られ るサ反応の出現の事実 とを併 せ考 える と極 め

て興味あ る課題であ る。
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シ ン ポ ジ ウ ムH

RFPの 作 用 動 態

〔4月5日16:10～17:40 A会 場 〕

座長(国 療晴嵐荘病)青 柳 昭 雄

は じ め に

座長 青 柳 昭 雄

RFPは 結核菌 のDNA-dependent-RNA-polymera-

seを 阻害す ることに より抗菌 力を発揮す る とい う他 の抗

結核薬 と異な る作用 機序を有 してい る。

本剤 の登場に よ り結核の治療期間は大 幅に短縮 しうる

ことが数多 く報告 されてお り,こ れ は従来 の抗結核薬 の

組み合せでは不能であ り本剤の優れ た長所 である。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

を有す ることや特異な副作用 が報 告 され ている。

RFPが 臨床に使用 されてか らすでに10年 になるが こ

の際本剤 の長所,短 所 を今一度振 り返 つてみ ようとい う

ことが本 シンポジウムの 目的であ る。

免疫抑制作用については4人 の演者が述べ られ るが特

に泉氏には ご自身 の動物実験成績以外に現在 までの内外

の文献 の紹介 とともに抗腫瘍免疫に も触れて頂き,河 合

氏には本剤 の副作用の総説 とRFP dependent antibody

の成績 ならびに特異な副作用の紹介を,豊 原氏 は本剤 が

短期治療を可能に した理由 として結核 菌に対 す る試験管

内実験成績,体 内分布な どを,志 摩 氏は主 として臨床 的

な面 よ り本剤 の免疫抑制作用を 検討 し た 成 績 と実験 的

にmacrophageに 及ぼす影 響な どについて述べ られ る予

定 であ る。

また特別発言 として梅 田氏にRFP喘 息の解説 をお願

い した。

優れた薬剤は両刃の剣であ りその長所 のみな らず短所

を も熟知 して使用す ることが必要 であ ることはい うまで

もない。本剤の短所 が臨床的に どの程度 その価値 に影響

す るであ ろ うかを明 らかに したい。

1.　 免 疫 抑 制 作 用 の面 か ら

(京大結胸研)泉 孝 英

1. Rifampicin(RFP)と 免疫抑制作用

RFPの 免疫抑制作用に関す る研 究の端緒 は,RFPに

ょる発熱,血 小板減少症な どのア レルギー性 副作用が連

続投与症例では認め られず間欠 投与の症 例にのみ出現 し

た こと,間 欠投与症例では抗RFP抗 体 が出現す る との

報告であつた。 この間欠投与時 のみ抗RFP抗 体が出現

し,ア レルギー性の副作用 を呈す る ことの説 明と して,

二つ の可能性が考え られた。

(1)　 連続投与の場合,頻 回に投与 され たRFP抗 原

に よつて脱感作が行なわれ抗体が証 明 され ない可能性 で

あ る。 しか し,こ の場合脱感作に よるimrnune complex

の形成 とそ の副作用が予想 され るが,こ の ような症状 を

示 した症例 の報告例には乏 しい。

(2) RFPに 免疫抑制作用 が あ り,連 続投与の場合

には,こ の作用 のため抗RFP抗 体が産生 されない可能

性が ある。

2. RFPの 免疫抑制作用 の臨床的意義

RFPが 免 疫抑制作用を有す るとす れ ば,副 作用 出現

の阻止 とい う意味 では,ヒ トに とつて好 ましい効果であ

る と言 える。

しか し,結 核症 の治癒機転 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が抑制 され る可能性は否定で き

ない。更 に,免 疫抑制剤 には,宿 主 の免疫反応を抑制 し

て間接的 には発癌 を促進す る可能性が含め られてい るこ

とな ども考慮 されねばな らない。

RFPが 比較的長期間にわたつて投与 され る薬剤 で あ

る こと と,上 述 の可能性を併せ考え 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 ることが指摘 され る。

3. RFPの 免疫抑制作用に関す る基礎的検討

in vivoあ るいはin vitroで のRFPの 免疫抑 制作用

に関す る多数 の報告が行なわれてい るが,否 定 的な報告

も少 な くない。

この点を 明らかにすべ くRFPの 免疫抑 制作用 の有無

につい てマ ウスを用 いて基礎 的再検 討を試 みたので,そ

の成績 の概要について報告す る。

実験動物 としては,生 後8～10週 齢のC57BL/6雌 マ

ウスを使用 し,

(1)　 胸腺お よび脾臓

(2)　 羊赤一血球(SRBC)に 対 す る抗体産 生反応

(3) SRBCに 対 す る細胞性免疫反応 と し て のFoot

 Pad反 応
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(4) BCG菌 の感作お よびchallengeに よる肉芽腫形

成反応

(5) Methylcholallthrelleに よつて誘発 され た肉腫 の

移植成績

に及ぼすRFPの 経 口投与効果について検 討 した。

RFP投 与量は,ヒ ト投与量450mg/dayを 考 えると,

マウスにおい ては10mg/kg/dayが ヒ ト投与量相 当量 と

考え られた。

(1) RFP連 続投与の胸 腺,脾 臓 に及ぼす影響

20,200mg/kg/dayの 量 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) SRBCに 対 す る抗体産生細胞数(PFC)に 及ぼす

影響

SRBC投 与4日 目の脾臓に おけ るanti SRBC・IgM・

PFC産 生に及ぼすRFPの 効果について検討 した。

(1) SRBC106～109で 感作 した場合,RFP 20mg/kg/

dayの 抗原投与3日 前 よ り投与3日 後 までの連 続投与 に

よつ て,抑 制効果 の認め られた のは107,108で あ り,

SRBCの 少量あ るいは大量投与では抑制効果は認め られ

なかつた。

(2) RFPの1回 投与 の場合,SFP 20～40mg/kg以 上

の量を,SRBC投 与1～2日 前 より投与3日 目までのい

ずれの時期に投与 して も抑 制効果 が認 め られ た。

(3)　同一量を連続投与 して も1回 投与のみ で も,PFC

産生抑制状況に差 異は認め られ なかつ た。

(3) SRBCに 対 す るFP反 応 に及ぼす影響

RFP 5～160mg/kgをSRBC 106抗 原刺激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。

またSRBC 106投 与3日 前 よ りFPテ ス ト日 ま で

RFP 40～80mg/kg/dayを 連続投与 して もFP反 応に対

す る抑制効果 は認め られ なかつた。

上記 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 明な免疫抑制効果,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 られた。 しか し,マ ウスを用 いた

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 られた ことを考え る

と,あ る種 の ヒ トでは免疫抑制作用 が発 揮 され る可能'性

は充分考慮 しておかねばな らないであろ う。
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2.　 副 作 用 の 面 か ら

(慶大 内科)河 合 健

Rifampicin (RFP)の 抗結核 剤 としての優れ た効果は

広 く認め られ るところで,短 期化学療 法を可能 とす るに

いたつ てい る事実か らも明 らかであ る。 ここでは,RFP

治療 のもた らす不利益 な面につ いて,主 として臨床 の立

場か ら検討す る。RFPの 副作用 は,大 別 する と,(1)

血 液成分への影 響 とくに血小板減少作用,(2)flu syn-

drome,(3)肝 機能障 害,(4)免 疫抑制作用,(5)そ の

他 をあげ る ことが できる。

(1)　 血液成分へ の影響。RFPの 投与が血小板減少性

紫斑病 をひき起 こす ことが しられ ているが,RFPの 血

液成 分 とくに血小板 および 白血球に及ぼす影響を臨床的

に観察 した。対 象はSM,INH,EBお よびRFPに よ り

治療 された108例(RFP投 与あ り群)と,SM, INH, EB

によつ て治療 された101例(RFP投 与な し群)を12ヵ 月に

わたつ て比較検討 した。 これ らの2群 は,年 齢,性,病

型,排 菌のあ りなしな どの背景因子には,ほ とん ど差が

み られ なかつた。RFPの 血 小板に及ぼ す影響 をみる と,

治療開始前にはRFP投 与あ り群 では,そ の平均 は25.96

±9.74×104(標 準偏差),RFP投 与 なし群が26.52±9.58

×104,3ヵ 月では23.35±9.31×104と22 .55±7.7×104,

12ヵ 月で1975±6.34×104と21.96±6.30×104と 差がみ

られなかつたけれ ども,血 小板 が10×104以 下 となつた

比 率をみ ると,RFP投 与 あ り群 では2.69%,RFP投 与

な し群 では1.54%と,RFP投 与 あ り群 では血小板減少

を示す例が多かつた(p<0.05)。 しか しRFP投 与あ り

群 で も,血 小板 減少 は2.8×104に とどま り,臨 床 的 に

RFPの 投与 が可能 であつ た。 またRFPに よると 考 え

られ るpancytopeniaの 症例を経験 したので,白 血 球に

つ いて も検討 したが,RFPの 影響は この症例を除 い て

は み られ なかつ た。

(2) flu syndrome。RFPに よると考え られ る発熱,

発疹が1例(0.9%)み られ た。flu syndromeの 頻度 は,

香港 におけ る成績 では,RFP毎 日で0.4%,週3日 で

1.1%,週2日 で22.5%,週1日 で53 .8%と 間欠投与 で

高率 で,そ の際には補体結 合性抗体が出現す る ことが報

告 され ている(Fox W.:結 核,53:503,1978)。RFP

に よると考え られ る好酸 球増多を示 す症例 につ いて,即

時型 ア レルギー反応 の関与を明 ら か に す る た め に,

RAST (radio-allergo-sorbent-test)を 試みた。す なわ

ちRifamycin SVと ヒ ト血清 アル ブ ミンを結合 させた
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後にペーパーデ ィス クに付着 させ,次 いで患者血清 と反

応 させ,1251標 識抗 ヒ トIgE抗 体 に よるIgE抗 体 の検

出を試みたが,全 例陰 性で,即 時型 ア レルギー反応 の関

与を否定す る成績であつた。

(3)　 肝機能障害。血 清GOT,GPT値 の推移を,前

述 のRFP投 与あ り群 とRFP投 与な し群 について検討

した。GOT,GPT値 は,治 療開始後35単 位 を こえ,かつ

治療前 の値 の2倍 以上を 示す ものを異常 とした。GOT

の上昇がみ られた のは,RFP投 与あ り群 では2.45%に

す ぎなかつた のに,RFP投 与な し群では6.03%と 高 く,

GPTも 同様にRFP投 与あ り群3.14%に 対 しRFP投

与 な し群11.02%と いずれ もRFP投 与あ り群 が低 く(p

<0.01)RFP投 与に よつてかえつて肝機能障害が減少す

る成 績であつ た。RFPに は,GOT,GPT値 を低下 させ

る作用 が考え られ たので,GOT<12,GPT<2単 位を示

す低下症例 をみ る と,RFP投 与あ り群では,GOTの 低

下例 が有意 に多 い ことが 明らか で,こ れ らの成績か ら,

RFPに よ る肝機能障害は まれ で,RFPに はかえつて

GOT,GPT値 を低下 させ る作用があ ることが考 えられた。

(4)　 免疫 抑 制作 用 。 ツベ ル ク リ ン反 応 の推 移 を,

RFP投 与 あ り群73例,RFP投 与 な し群38例 に つ い て,

治 療 開 始 前,2,4,8,12週 に,同 一症 例 に は 同一Lot

の 製 品 を用 い て 試 み た 。RFP投 与 あ り群 で は,治 療 前

24.7±14.4,2週29.8±14.2,4週28.9±15.2,8週34.4

±18.8,12週28.9±14.9mmで あ り,RFP投 与 な し群 で

は,治 療 前296±17.5,2週37.8±17。2,4週37.2±241,

8週33.9±18.1,12週37.4±18.7mmと,RFPの 投 与

のあ りな しに か か わ らず,治 療 開 始 後 ツ反 応 の大 ぎ さ は

ま して い るが,こ れ ら2群 間 の差 は 明 らか で は な かつ た。

RFPの 投 与 がDNCB感 作 に 与 え る影 響 に つ い て も検

討 した が,RFP投 与 の あ りな しで差 は み られ ず,RFP

投 与 が 細 胞 性 免 疫 に 与 え る影 響 は 明 らか で な か つ た。

RFPの 抗 体 産 生 抑 制 が 報 告 され てい るが,マ ウス に あ

らか じめRFPを 投 与 して お くと,羊 赤 血 球 に対 す る抗

体 の産 生 がRFPの 量 に比 例 して抑 制 され る こ とが 明 ら

か で あつ た。

(5)　 副腎ステ ロイ ド阻害作用。 肺結核症例がRFP

の治療中にネ フローゼ症候群 を合併 した ので副腎 ステロ

イ ド剤を併用 したが,効 果 が極 めて不充分 で あ つ た。

RFPの 投与を中止 した ところ,副 腎ステ ロイ ド剤 め所

期の効果が得 られ た症例 を経験 した。

3.　 細 菌 ・薬 理 の 面 か ら

(結核予防会結研)豊 原 希一

RFPの 作用動態を細菌 ・薬理面から検討す るが本予

稿ではRFPの 免疫抑制作用をマウス実験結核症に対す

る化療実験からみた成績とRFPの 体内吸収,蓄 積,排

泄の状況をオー トラジオ グラフィー(ARG)を 用 いて観

察 した成績についてのべ る。

(I)　 マ ウス実験結核症 に対 す る化 療 実 験 か ら の

RFPの 免疫抑制作用 の検討

実験結核症に対 しRFPを 含むい くつかの方式で化療

を行 ない化療終了後の菌の再増殖 か らRFPの 免疫に及

ぼす影響を検討 した。

1.　 方 法:実 験 群 を12群 に 分 け 各 群5匹 とす る。Gr.1

よ りGr.9ま で は 感 染4週 後 よ りSM・INH・RFP併 用

8週 そ の後Gr.1,2,3はINH・RFP4週,Gr。4,5,6は

INH4週,Gr.7,8,9はRFP4週 投 与 し,Gr.1,4,7は

治 療 終 了時 点(感 染16週)で 殺 す 。Gr.2,5,8は12週 放 置

す る。Gr.3,6,9,11はSM・INH二 重 耐 性 菌 シ ャハ ト株

0.05mg(2×106/mg)を 重 感 染 し12週 放 置 す る。Gr.10は

黒野 株 感 染 後28週 放 置 。Gr.12は シ ャ ハ ト株 感 染 後12週

放 置 す る。

2.　結 果:感 染16週 後治療終 了時 点のGr.1,4,7の 剖

検所 見お よび肺,脾 の生菌数 についてみ ると,Gr.1は

肺病変を認めず肺,脾 に菌 を 検 出 しなかつた。Gr.4,7

はわずかなが ら肺 に病 変を認 め少数 の菌が生残 し,Gr.7

がGr.4よ りやや菌数が多かつた。 しか し各治 療群 とも

放 置 または重感染後,肺,脾 に菌が再増殖 し た。 特 に

Gr.5,6す なわちSM・INH・RFP→INH群 の肺 に著 しか

つた。Gr.8,9す なわちSM・INH・RFP→RFP群 の再増

殖はINH群 よ り少なかつた。重感染 した シャハ ト株 の

増殖は強 く抑制 されていた。重感染 した耐性菌を含め菌

の再増殖がRFP使 用群におい て特に促進 されてい ると

い う所見は なかつた。

3.　 まとめ:マ ウス実験結核症に対す る化療実験か ら

RFP使 用 に より治療終 了後菌 の 再増殖が促進 され ると

い うことは な く,RFPの 免疫抑制作用を 青定す る結果

は得 られ なかつた。

(2)　 RFPの 体内分布 の経時的変化 のARGに よる

観察
14C-RFP20μCiを 経 口的に マウスに投与 し2

,6,24

時間後にエーテル麻酔 し-78℃ のアセ トン ・ドライアイ

ス中で急速凍結 しLeitz大 型 ミクロ トームで20μ 厚 の

全身切片をつ く り乾燥 後工業用X線 フ ィルムに よりマ ク

ロARGを 行 なつた。14C-INH,14C-EBを 用 い同様 の

操作を行 ないRFPと 対 比 した。INH・EBの 場 合は20

μCiを 尾 静脈 内に注射 し1,5,24時 間後に標本 をつ くつ

た。RFPは2時 間ですでに腸 よ り吸収 され肝,腎,肺

等 の各臓 器に分布 し殊に肝へ の分布濃 度が高い。6時 間

では2時 間 より黒化度はむ しろ増加 してい る臓器が多 く

腸,肝 に特 に多 い。腸,肝 循環 のため と考 えられ る。24

時間にな ると各臓器 の黒化度 は低下す るが,ま だか な り

残存 してい る。RFPの 臓器 内濃度 は立 ちあが りが遅 く

―47―



152 結 核　 第54巻　 第3　 号

持 続す ると思われ る。

これ に対 しINHの 体 内分布は注射1時 間後には全身

に分布 し腸,胃 が最高,次 いで肝,脳 に多い。注射5時

間後,心 にはす でに放射能を認め ない ことか ら血 中か ら

はINHは 消失 していると考 えられ る。

EBの 体 内分布 の変動は注射1時 間で腸,肝 に集積 し

肺 に もかな りの濃度 に分布す る。RFPと 同様,脳 に分

布 しない。 また眼 に高濃度に 集積 していた。 そ の 後,

INHと 同様急速 に排泄がすすむ。

4.　 マ ク ロ フ ァー ジ機 能 の 面 か ら

(熊本大第1内 科)志 摩 清

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 ぐ,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,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 ぐ本 シンポジウムが持たれた 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。

(1)　 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 の二 つ に大 別 され,M-010gyの 進 歩 と と もに 多 岐 に

わ たつ て い る。 そ こ で今 回 は 以 下 に 述 べ る項 目に つ き検

討 を行 なつ た。

ハ ー トレー系 モ ル モ ッ ト♀,体 重4009を 用 い,pheno-

lized 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,pro-

pylenglycol(prop)に 溶 解 させ たRFP100mg/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 。(1)ツ 反応:10倍

希 釈 旧 ツベ 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,RFP100mg群402.3,10mg

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-Conreyで 分 離 し,LAB-TEK

 chamber slide付 着Mφ をnaphthol-AS-Dchloro-

acetate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%,10mg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,LAB-TEKchamberslide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incubate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,100mg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 能 を 測 定 した と ころ,100mg

群 で は53.g%,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 。(5)Mφ の β一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NBT reductionに 与 え る影 響:

Mφ の殺 菌 に 関 与 す るO2generationをNBTreduc-

tion 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)。

(2)　 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,1,2～3,4ヵ 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 リンパ球数:

RFP投 与2～3ヵ 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

ヵ月後に減少 を示 した(p<0.02)。(3)血 清Igに は変

動 を認 めていない。(4)T,B細 胞:T細 胞は1,2～3

ヵ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<0.01)。 一方B細 胞
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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ヵ 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 し難い。 以上の結果か ら感

じられた ことは,砂 原先生 の御報告に よると人におけ る

RFP(450mg,ora1,2時 間後)の 血中濃度は1～16μ9/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,doseresponse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 因を求め難 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hyperallergicな 面 を抑制 して

い るとい うプラスの面のあ ることも評価 した い。

特別発言-RFPと いわゆるアスピリンぜんそ く

(名古屋保健衛生大)梅 田 博道

RFPに よるア レルギー も存在す ると思 うが,こ こで

強 調 したいのはRFPカ プセルの着色剤(多 分 タ ー トラ

ジン)に 誘発 されたぜ んそ くであ る。

まず症例 をあげ る。49歳 男子,職 業は医師(病 院長)。

歯槽膿漏 の治療 の 目的 で,RFP2錠 内服,30分 後に突

然激 しいせ き発作,呼 吸 困難が出現 した。以来,毎 日呼

吸 困難発作が続 いたため,鎮 咳剤,安 定剤 などを常用 し

たが改善せず保健衛生大学病院に受診 した。

RFPカ プセル の着色剤,タ ー トラジンに よる発作 誘

発 を想定 し,ス ルピ リン吸入テ ス トを行なつた結果,い

わゆ るアスピ リンぜんそ く(解熱鎮痛剤過敏性ぜ んそ く)

と診断 した。本症は従来,ま れ とされ てきたが,教 室 の

末次の調査に よると成人ぜんそ くの13.5%に 存在 す る。

そ して,各 種の解熱 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(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。

RFP自 体に本症 と交叉反応 性が あるか否かは未だ判

然 としないが,メ ーカーに よつ て反応 の差が あるといわ

れ るので,や は りカ プセルの着色料が 問題 なのだ と思つ

てい る。
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シ ン ポ ジ ウ ムIII

今 日 の 難 治 結 核 患 者

〔4月6日15:55～17:25A会 場〕

座長(国 療東京病)長 沢 誠 司

は じ め に

座長 長沢 誠司

難治結核の課題をめ ぐつては本学会 において も古 くか

ら,疫 学,行 政 ・管理,病 態,細 菌,内 科的 ・外科的治

療,続 発症な ど,あ らゆ る角 度か ら繰 り返 し討議 され て

きたが,最 近 の化学療法の成 果をみ ると,今 後 は新発見

の患者か らは感染症 と しての難治結核患者は生 まれ な く

てすむはずだ とさえ思え る。本 シンポ ジウムは,な か な

か菌陰 性に な りきれない細菌学的に難 治な患者 について,

そ の病型,菌 の性質,肺 の機能な どの病状 に関 してでは

な く,難 治 な病状を もつてい る人を主 題 として2,3の

問題を取 り上げた。

数年前か ら私 どもは近 ごろの新入院患者は,わ が まま,

偏屈,頭 が弱い,ア ル中 など,ま ともでない人が多 くな

つた とい う印象を強 くしてい る。 日本の結 核患者 も欧米

諸国 の ように,患 者層がだんだん絞 られて きたのであろ

うし,難 治結核患者 もまた この層に多い と思われ る。今

村先生は東京 の特殊地区 の住人 の結核の実態を報告 され,

山口先生が大阪地区 のそれにつ いて追加 され る。 また鹿

子木先生は保健所 で捉えてい る難治患者の背景について

発表 され る。

数 多い患者 のなかには合併症や薬 の副作用 のために結

核 の治癒を妨げ られてい ると考え られ る人がい る。弘先

生は長年にわた り合併症 と難治結核について調査を続け

て こられたが,そ れがRFP後 ど う変わつて きたかな ど

につ いて報告 され る。

最近多 くなつた高年齢で の発病は免疫低下のためだ と

いわれ ている。充分 な治療を うけ なが ら排菌を止めきれ

ない患者 のいることは誰 しも経験す るところであろ うが,

免疫低下が考 えられ な くもない。志摩先生に免疫学的 ア

プ ローチをお願い した。

現在 なお薬剤や外科的治療に期待の もてない多数の難

治患者 のい ることが当面の課題ではあ るが,今 後新 しく

は難治患者をつ くらない こともまた重要 なテーマであろ

う。

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)今 村 昌耕

〔目的〕 表 題の地 区の患者 の実態を 明らか に して,社

会的な条件で結核 治療の困難 な状況 を把握す るために検

討 した。

〔方法〕 表題地域の一般疾病対策 として,公 の健康相

談室があ り,無 料の診断,投 薬,X線 検査 を含む一般検

査,外 傷 の治療等が2人 の医師に よ り毎 日午前 と午 後行

なわれ ている。特別 の処置,検 査,入 院治療 を要 する者

には,病 状報告を書いて福祉に回す と,内 容 に応 じ対応

して ぐれ る。 この中 で呼吸器疾患を疑 わ しめ るものは通

常 の外来 で胸部X線 検査が実施 されてい るが,週2日 結

核専門外来があ り診断,指 導 と一部 の外来治療を担 当 し

ている。専門外来 の設け られた50年3月 よ り外来担 当 日

に来 た患者 の うち排菌 の可能性があ り,協 力 して くれた

149例 の喀痰 の菌検査を実施 した。

〔成績〕 昭和53年1年 間 の胸部X線 所 見上の有所 見者

は662例 で,I型15(2.2%),II型135(20.4%),III型72

(10.9%),IV型203(30.7%),V型194(293%),Pl14

(2.1%),非 結核性胸部疾患29(4.4%)で あつた。

また前記喀痰検査はI型29,II型99,III型21,計149

の結核菌検査 を実施,そ の うち1例 は非定型抗酸 菌で,

他 に結核菌陽性例84例 があ り,2例 塗抹陽性 ・培養陰性

で,結 局82例 につ きSM,INH,KM,EB,RFPに ついて

耐 性検査を結研 に依頼 し,次 の成績を得た。既往 医療あ

り57例中,1剤 耐性14,2剤 耐性6,3剤 耐性4,4剤 耐

性2,既 往医療 な し25例中,1剤 耐性3例 であつた。 全症

例82例 中,INH,RFPと も感性であ る症例は61(74.4%)

で,こ の中 でSMも 感性で強力3者 に感性は52(63.4%)

であつ た。 あるいはINH,RFP,EBの3者 に感性60

(73.2%),INH,RFP,KMに 感性 は59(72.0%)で あつた。

この耐性検査は全体 の一部であ るが,無 作為 に集め られ

た ものであ り,健 相室に来所 す る肺結核患 者の うち一部

には多剤耐性があ る者があ り治療困難 であ るが,大 部分

は細菌学的には治療困難な症例ではない と考え られ る。

しか し,こ の特別 な地域 の患 者の治療は,福 祉行政 の

考え方に基づ き,入 院治療が主 体をな してい る。そ の入
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院状況は,去 る51年 に公の依頼 を受け て研究調査を した

一部で,あ る時 期の入院患者 を36施 設 の入院先 の協 力を

得て237症 例 につき調査 した。 この うち退院者143例 の分

析で,77(53.9%)の 半数 以上 が事故退院 で,内 訳は強制

退所36,蒸 発29,自 己判断12で あつ た。入院期間をみ る

と,143例 中1年 未満が112(78.3%)で,そ の うち1ヵ 月未

満が44(39.3%),1～2ヵ 月19(17.0%),2～3ヵ 月11(9.8

%)で あつた。 この傾向は現 在 も外来相談 でみ られ る変

わ らない現象であ る。かつ53年 の有所見者 中,最 初 の所

見が50年 か らの者,51年 か ら,52年 か らと経過 の分かつ

てい る者の うち悪化を起 こ し た者を合計 す る と,I型

50.7%,II型57.1%,III型18.2%で あ った。

〔考察 と結論〕 この地域の結核 患者の治 療困難 は,前

記 のよ うに実態 の一部ではあ るが,医 学的な ものでな く,

社会的条件で難治結核になつてい る。

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)山 口 亘

大阪市西成区の一角を占め る愛隣地 区はわが 国有数 の

日雇労務者集結地域であ るとともに,市 当局 の努 力に も

かかわ らず全国一の結核事 情未改善地域 で もある。す な

わち1977年 の年 末報告では,全 国集計 に比 し罹患率 で20

倍,活 動 性有病率で15倍 に達 している。結核患者 の偏在

す る階層,つ ま り40歳以上 の男性が6割 を占め,し か も

健 康管理上全 く未組織 の低所得者が集 中す る地域 であれ

ば,こ うした実態 もやむ をえない ことであろ うが,感 染

性患者中の医療な し率が保健所 の把握 するだけ で も25%

にのぼ るところに,一 般の地 域ではみ られ ない特殊性が

うかがわれ る。

今 日の結核治療失敗 の最 た る理 由は,い うまで もな く

化学療法の早期の不規則化あ るいは中断 であ る。 ところ

で当地区の単身労務者には住居 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,こ うした生活実態が外来治

療の継続に大 きな支障 となつてい る。 この ような患者 に

対 しては,発 見時の病状の如何を問わず化 学療法 の終 了

時 まで入院 させ ることが望 ましいが,国 公立 な らびに公

的病院の当地区患者に対 す る受け入れ態勢 は芳 しくな く,

またた とえ入院で きた として も,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 目立つ て多 い。

今一つ治療 の継続をほ とん ど不 可能 とする ものに,慢

性 アル コール中毒あ るいはそれに近 い状態 の合併 がある。

かか る併発患者を収容す る専 門施設 は現在皆無 に等 しく,

感染源対策上問題 とな る患者です ら放置 され ている こと

が しば しぼあ る。

このよ うに当地区内には,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 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 ぐ,民 生な らびに労働 行政 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 る。演 者の

経験を通 じ,そ の具体的な方策について も言及 したい。

2.　保健所からみた難治結核患者
-長 期間排菌持続患者について

(神戸市北保健所)鹿 子木 忠 義

〔目的 お よび 方 法 〕 神 戸 市 内 の昭 和39,46年 お よび52

年 の結 核 患 者 の 登 録 数(う ち 新 登 録 数)は,そ れ ぞ れ

31,281(8,286),21,668(3,919)お よび11,439(1,742)で

あ り,活 動 性 肺 結 核 患 者 数 は 同 じ ぐ5,828(1,448),2,410

(927)お よび1,298(578)と 格 段 の 減 少 を示 して い るが,

今 な お非 入 院 者 も含 め て 長 期 排 菌 例 が 少 な か らず み られ

る ので,主 と して 登 録 者 の 記 録 カー ドを 資 料 に して そ の

背 景 を 調 査 した 。

〔成績〕 発病当初 よ り菌陽 性の もの,治 療中に陰 性 ・

陽性を繰 り返す もの,お よび治療途 中か ら排菌 しだ した

患者を長期排菌者 とし,52年 は385名 を数 えた。 これを

発病年別に分け ると次の ごとくであ る。

a群:昭 和32～39年91名1次 薬3者 の時 代

b群:昭 和40～46年169名2次 薬 も加わつた時 代

c群:昭 和47～52年125名RFP以 後の時 代

登 録 時 の年 齢 別 に み る とa群 で は31～40歳 の30名,次

いで41～50歳 の23名 が 高 く,b群 で は61歳 以 上 の42名,

次 いで31～40歳 の41名 と続 き,41～50歳 の35名,51～60

臓 で も29名 を 数 え た 。c群 で は61臓 以 上 の34名,41～50

歳 の32名,51～60歳 の29名 と,漸 次 高齢 層 へ と移つ て き

てい る こ とが 分 か る。

保険種別では健康 保険,国 民保険お よび生活保護 ・命

令入所 に分け ると,発 病当初はa群 では健 保,国 保,生

保 ・命入 の順に,28名,39名,21名,b群 では同様に67

名,55名,38名,c群 では44名,43名,34名 であつた。

しか しこれ らの登録時 の保険は昭和52年 現 在では,健 保,

国保 の数が減少 して,生 保 ・命 入が増加 してい るのは当

然 のことだが,な お相当数が健 保,国 保で受療中であ る。

登録時 の病型か らみ ると,a群 では91名 中53名 がI,

II型を示 し,b群 では169名 中91名 が,ま たc群 では125

名中75名 がI,II型 と,い ずれの時期に も1,II型 が大

半を 占め てい ることが分か る。

また入院治療経験 の有無 と期間か らみ ると,99名 の患

者は入院経験が な く,反 対 に10年 以上 の入院経験者は34

名 を示 した。やは り6ヵ 月か ら3年 間 の入院経験者が最
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大 の137名 に及んだ。

化学療法 の期間 と種類別 では,治 療期間を3年 未満,

5年 未満,10年 未満 お よび10年 以上 の4つ に分けて調査

した ところ,a群 では各治療期間内にSM,INH,PAS,

そ の他 の抗結核薬 の併用,RFPを 主 とした3者 併用 の

治療をすべ て使用 し尽 くしてお り,b群 では上記同様の

期 間 と治療 内容 では,SM,INH,PASの 使用が,後2者

より使用例が少 なかつた。c群 ではやは りRFPが 多 く,

SM,INH,PASも 使用 され てはい るが,順 位 としては最

下位 となつ ていた。治療 の変遷 といえ ると思われ る。

現在 まで いわれ続けて きた よ うに,患 者の高年 層か ら

の発生 と,I型,II型 の病型での新登録,そ して国保>

生保>健 保 の発生率(加 入母体数に対す る発生率),こ れ

らが因 とな り果 となつて,治 療 も困難を極めてい る様相

を示 していた。

以上 の385名 の他に昭和50年,51年 お よび52年 に発生

した患者 の うち,一 度 でも結核菌 の喀出をみた ものにつ

いて も同様 の調査を行 なつたが,や は り年齢的には高齢

層か らの発病,病 型 ではI型,II型 の病像での新登録な

ど,ほ とんど同様 の傾向を示 した。結核菌の陰 性化は,

1ク ールを終 えた時点で80%に 認め られ,4～5ク ールに

いた る頃は約90%が 陰性化 したが,昭 和53年 末に10%の

患者が陽 性を持続 してい る事実 も,今 後の長期排菌の始

ま りと思 える。

〔結語〕 今後 も家族内感染 の防止,医 療ルー トか らの

脱落防 止,強 陽 性を示す学童 の家族検診,国 保 ・生保世

帯の検診 の推進 とと もに,小 零細企業従事者 の検診 もま

た忘れ ることは できない と思われ る。

3.　難治結核患者と合併症

(国療豊福園)弘 雍正

〔目的〕 抗結核剤 の開発 および初回強化療法に よ り難

治肺結核 は減少 しているのは衆知 のことであ るが,な お

合併症 のため に排菌が持続 している患者 も多い と考え ら

れ るので,そ の推移 と現状 につい て調査 し検討 した。

〔方法〕 全 国の国療 に最近3年 間に入院 した患者で排

菌持続例 お よび再排菌例を難治患者 として集計 し,こ の

中で合併症 を有す るものにつ いて疾患別に統計分類を行

なつ た。特 に糖尿病合併例 につい ては国療10年 間の共同

研究成績が あのるで2,3の 検討を加えた。

〔成 績〕 最近3年 間 の国療入院患者(38施 設)は 患者総

数12,508で 難治例は634(5.07%)で あ る。 この うち(1)3

年間(23施 設)の 難治結核患者は(再 入院,再 治療を含

む),昭 和50年164/3,354(4.89%),昭 和51年123/3,112

(3.95%),昭 和52年130/3,019(4.31%)で あ る。(2)3年

間 の初回治療中 の難治患者(23施 設)の 推移をみ ると昭

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 る。(4)難 治 患 者 中 合 併 症 を

有 す る例 は210/634(33.1%)で,合 併 症 は 糖 尿 病74,肝

障 害29,膿 胸27,じ ん肺25,ア ル コー ル中 毒16,喘 息16,

リュ ウマ チ6,精 神 病5,そ の他12で あ るが,こ の他

に,が ん の 合併 が16で あ る。(5)初 回治 療 例 中 の難 治 患 者

で 合 併 症 を 有 す る例 は51/159(32.1%)で,糖 尿 病28,肝

障 害9,じ ん肺2,喘 息6,ア ル コー ル中 毒5,リ ュ ウ

マ チ1で あ るが,こ の他 に,が ん の合 併 が10例 であ る。

以上 の成 績 か ら合 併 症 と して肺 結 核 の予 後 に 影 響 を 及

ぼ す 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

の成績をふ り返 えつ てみ る と,男 子945,女 子249,計

1,194と な るが,第1期(SM,PAS,INH使 用時期),第

2期(EB,CPM,VMを 加 えた時期),第3期(RFPを 加

えた時期)の3期 に分け て比較す ると,糖 尿病先行 およ

び同時発 見例 で,糖 尿病control良 好群で の菌陰転率は

1期 で81.8%,2期 で86.6%,3期 で94.0%と な りRFP

の出現 に よ り有意差 を認 める。 しか し肺結核先行例 では

1期60.2%,2期85.6%,3期949%で,2期 以後に有

意差 を認 める。

〔考察〕 糖 尿病合併 は肺結核 に負の因子 と な ろ うが

control良 好であれば,あ ま り心配 はない。

しか しcontrol不 良例 では菌陰転率54.5%と 低 く注意

を要 す る。そ の他 の合併症 としては肝障害が多 く注意す

べきであ るが,が んの合併 に も留意す る必要があ る。か

つて,喘 息や リュウマチに副 腎皮質 ホルモンを使用 して

難治結核 となつ た例 が報告 されたが,今 回 の調査 ではほ

とん どな くなつ ている。

〔結語〕 最近3年 間の難治患者 は(国 療入院例)4.4%,

初回治療での難 治例 は1.8%で ある。そ の うちに合併症

を有す るものは1/3で ある。 また合併症 の うち1/3は 糖尿

病であ るががcontrol良 好 ならぼ統計上有意差は ない。

合併症 として今 後は肝障害やが んに注意す る必要があ る。

4.　難治肺結核患者の背景因子-免 疫学的

アプローチ

(熊本大第1内 科)志 摩 渚

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host-parasiteの 関係が存在 し,宿 主側の抵抗性

如何が,こ の疾患 の予後を左右す ることは,今 日におい

て も同 じである。 このことに関す 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。
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以上 の よ うに結核 症は短 期に治癒 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。 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,6ヵ 月間 の観 察であ り,ま た

一面 をみたにすぎない と思つ ている。

難治結核 の定 義を,学 研 分類F型 お よびBC3型 で6

ヵ月以上 の排 菌を認 あ る肺結核患者 とした。F型 の多 く

は45歳 以上 であ り,対 照 に用 いた他型 も同様45歳 以上に

限つた。対 象は当内科,国 療豊福園,国 療再春荘に入院

中の肺結核患者,F型21例,BC3型6例,Bお よびBC

で拡 り2以 下(BCと 略す)のBC型27例,D型10例 で,

年 齢は45歳 か ら81歳 まで,平 均57.4歳 である。検討事項

は主 として単球(MN)-マ クロフ ァージ(Mφ)系 とリン

パ球(Ly.)系 についてであ る。以下 に表 す数値 は平均値

で表 してい る。

(1) Mφ 系 に つ い て の 検 討。(1)単 球 ・Tリ ン パ球 の

相 互 作 用:F型 で は14.3%と 対 照BC型18.0%よ り低

値 を 示 した 。 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 一 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)MN kinetics: Naphthol-AS-D chloroacetateeste-

rase活 性 か ら幼 若 なMNの 割 合 を み た と こ ろ,F型

36.6%,BC型25.6%とF型 の比 率 が 高値 を示 して お り,

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):Fico1レConrey法 で 分 離 し

た 細 胞 を用 い て お り,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oF型 では158.5%,BC3型177.7%,BC型237.4%と

F,BC3型 で 低下 を認 め た 。(4)貧 食 能:Ficoil-Conrey

で分 離 後,chamberslideに 付 着 させ たMNにpoly-

steryneを 貧 食 させ た 結 果,F型81.4%,BC型86。5%

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chamberslideに 付 着 させ たMNに っ

い て 測定 した結 果,F型 では24。7%でBC型21.9%よ り

や や 高値 を示 した。(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%とBC型31.8%よ りや や 高 値

を示 した。(7)血 中MNの 絶 対 数:F型265,BC3型

194,BC型346で あ つ た。

(2)　 リンパ球系についての検討。(1)T細 胞:比 率

ではF型54.6%,BC型58.4%で あ り,実 数 で もF型773,

BC型1189と 比 率,実 数 と もF型 で 減 少 を 認 め た 。(2)

B細 胞:比 率 で はF型35.5%,BC型30.6%とF型 で増

加,実 数 で はF型458,BC型613と 大 き な差 は認 め て い

な い 。(3)Tγ 細 胞:ウ サ ギ抗 ニ ワ トリ赤 血 球IgG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%,BC型5.6%,D型5.8%で あ り,F型 で増 加 を

認 め た 。(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%,BC型38.3%,D型42.0%で,F・BC

型 間 で 差 は 認 め な か つ た 。(5)Early T細 胞:F型 で は

30.3%,BC型 で39.0%と,F型 で 減少 の傾 向 を示 し

た 。

(3)　 免疫 グロブ リン:IgG,IgA,IgMと も,F型 で

はBC型 に比 して高値を示 した。

(4) 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(廾)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 レ線 の経 過 とツ反応 ・DNCB反

応 との関係は,DNCB反 応では改善例 で+,升,帯 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

は廾,卅 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,O2 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。貧食能

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Early T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。

すなわち難 治肺結核 患者では,Mφ お よびLy.系 と

も数 の減少が主 た る所見 である といえ よう。 この所見は

種 々の過程 を経 てきた結果 であ り,難 治結核 の よつ てき

た る原因を論ず ることは難 しい。6ヵ 月 目におけ る所見

な らびにT細 胞機能 の面 につ いて検討 の予定だが,同 様

であろ う。 当初 に も述べ た ように,結 核発症 より経時的

な検討がなされ て こそ,難 治結核へ と進展す る像 をと ら

え うるもの と思 われ る。 しか しなが ら,今 回行 なつ た検

討の結果 か ら,難 治 肺結核 の今後 の治療 の面 に何 らか の

示唆が得 られた もの と考 えてい る。

―53―



158 Kekkaku Vol. 54, No. 3

シ ン ポ ジ ウ ムIV

非 定 型 抗 酸 菌 症 の 諸 問 題

〔4月6日9:55～11:45A会 場〕

座長(国 療東京病)下 出 久 雄

は じ め に

座長 下出 久雄

結核症に比べ ると非定 型抗酸 菌症の研究 の歴 史は極 め

て浅 く,ま た研究者 の数 も研究領域 も限 られ てお り,未

解決 の問題がほ とん どであ るといつて よい。 それ だけ に

今後 の研究 の一層 の発展が望 まれ るわけであ る。 国内外

の過去数十年 の研究をふ り返 り,そ の成果を総括 してみ

る ことは今後 の研究方向を定め る うえで有意義な ことと

思われ る。 この課題を,わ が国で本症研究 の先駆的役割

を果た してこられた山本正彦博士に引 き受けていただい

た。本症 の今後 の研究 にとつて基本的に理解を深めてお

く必要が あると思われ るも う一つ の問題は人類 ともろ も

ろの微生物,あ るいは種 々の抗酸菌 とのかかわ りあいの

歴 史の中で非定型抗酸菌(症)は どのよ うに位置づけ られ

るのか とい うことである。 いささか問題が大 きす ぎる感

はあ るが,い まだ に感染経路 も発症機構 も不明確 であ り,

治療 法 も完成 していない本症 につ いては,こ のよ うな広

い視野 か らの考察が今後 の研究 に有意義 な指針を与え る

と思 う。 この課題については青木 国雄博士か ら報告 され

る。

以上の よ うな報告に よつて非定型抗酸菌症 の包括的 な

理解を深めた うえで,次 に現在 わが国の第一線医療機関

で直接本症の診療 にたず さわ りなが ら研 究を進 めておら

れ る方 々に 日常診療 と直結 した診断,治 療 についての研

究成果を報告 していただ ぐ予定であ る。

第1に 本症診断の中心 とな る細菌学的検索に関 しては

比較的多数 の研究者に よつて多方面の研 究が行なわれ て

きたが,今 回は抗酸 菌 の同定を中心に東 村道雄博士 に報

告 していただ ぐ。 この課題の中では よ り多 くの検査室 で

実施可能 な必要最小限 の簡易同定法 の検討 とともに,よ

り詳細 な検索を も可能 とす るための システ ム(同 定 セン

ター)に つ いて の検討 も行 ないたい。 また菌検査成績の

臨床的評価(非 定型抗酸菌 の排菌 と本症の診断基準 との

関係)に つ いて も討論 したい。

第2に 病理学 の立場か らは 田島洋博士が報告 され る。

この領域は従来結核 との差異がわずか しか認め られない

とい うことで充分な関心が払われて こなかつたが,本 症

の発症が局所的抵抗力の低下(既存 の呼吸器病変)を 基盤

とす ることが多い ことか らも,発 症機構 を明 らかにす る

うえで免疫学的研究 とともに重要な領域 と思われ る。検

索材料 の制約 もあ り大変難 しい課題ではあ るが,一 歩一

歩 の知見 の集積が望 まれ る。臨床 と関連 した討論 を行 な

いた い。

第3に 治療法につい ては化学療法を喜多舒彦博士,外

科療法を古賀良平博士か ら報告を うけ るが,今 回は本邦

の本症 の大部分を 占め,か つ治療 のもつ とも困難なM.

intracellulare症 を中心に検 討を していただ ぐ。 したが

つ て特 に化学療法 に関 しては大変 な難題であ るが,本 症

の化学療法が ほ とん ど無方針 に行 なわれてい るといつて

よい現状 か ら一 歩で も系統的追求にふみ出す ことがで き

れ ば と考 えている。化学療法 の効果判定基準 など化療研

究の基礎 的検討 と現状 での最善 の方法 の検討を行 ないた

い。外科 療法に関 しては手術成績 とと もに適応について

の討論を行ないたい。

以上の ように大 きな難 問を数多 く取 り上げ て短 い時間

に どれだけ討論を深め ることができるかは なはだ疑 問で

あ るが,み の りあ るシ ンポ ジウム とな るよう,シ ンポジ

ス トの諸先生 と会員の皆様の ご協 力をお願 い した い。

1.　非定型抗酸菌症の研究の歴史と

残された問題点

(名古屋市大第2内 科)山 本 正彦

1.　 非定型抗酸菌症研究の歴 史

非定型抗酸菌症 研究の歴史の第1期 は症例報告 の とき

で1910年 代か ら1950年 まで と考えて よい。すなわち ヒ ト

型菌以外 の抗酸菌が ヒ トか ら分離 され,ま れには ヒ トの

疾患 の原 因となることが知 られ,症 例報告が よせ られた

時代 で,わ が国 でも1941年 占部は横隔膜下膿瘍 よ りヒ ト

型以外 の抗酸菌を分離 してい る。

第2期 は1950年 代か ら1970年 までであ り,本 症につい

ての組織的研究が行 なわれた時代 であ る。本症が世界的

に注 目を集 める ようになつた のは主 として米国において

本症 に よる致死的 な肺疾患が次 々と報告 されて以来 であ

り,Runyonの4分 類 は1959年 の発表 である。わが国に

おいて も1957年 には国立療養所黄色結核類似菌共同研究
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班が組織 され,1960年 よ りは 日比野 ・山本 らに よつ て非

定型抗酸菌症 の診断基準が設定 され,そ れに基 づいてわ

が 国におけ る肺Nonphotochromogens症 お よび肺Sco-

tochromogens症 の病像の大要が明 らかに され た。

第3期 は細菌学 の進歩に よ り菌種へ の分類 と同定が可

能 になつ た1970年 以後 であ る。従来は ヒ トよ り分離 され

た ヒ トに疾患を起 こす抗酸菌 と定義 された非定 型抗酸 菌

を菌 の由来 に よらず菌 の性質 で定義 ・分類す ることが,

国際協 力研究 の結果可能 とな り,わ が国で も1972年 に 日

本結核病学会抗酸菌分類委員会に よ り,「臨床材料に見

出され る ミコバクテ リアの分類 とそ の鑑別 ・同定」が設

立 され,以 来菌種別 の考慮を加 えたわが国におけ る非定

型 抗酸菌症 の臨床疫学的研究が国立療養所非定型抗酸菌

症共 同研究班 ・非定型抗酸菌症研究協議会 などに よ り推

進 され ている。またM.intracellulare症 お よびM.scro-

fulaceum症 とは若干 ニ ュアンスを異に し,わ が国では

比較 的少 ないM.kansasii症 の病態 およびそ の治療法に

つ いては下 出の精 力的 な研究 によ り解 明されつつあ る。

2.　 今後 の問題点

非定型 抗酸菌症 の研究 は上述 のごと くここ15年 間に大

きな進展 がみ られ たが なお残 された多 くの問題があ る。

非定型 抗酸菌 の起原 の問題:非 定型抗酸菌 の起原は 自

然 界に求め られ,ヒ トが分離培地 の役割をす るといわれ

ている。しか しM.kansasiiやM.intracellulareを 自然

界 よ り分離 した報告 はほ とんどな く,ヒ トか ら ヒ トへ の

感染 の可能 性の再検討 を含 め この問題 の解決が望 まれ る。

非定型 抗酸 菌症の発症 に関す る問題:M.intracellu-

lareが 肋膜 直下 の気管支拡張部 に定着 し,そ の結果肋膜

直下に空 洞が生ず ることが 明 らか にされ,本 症には続発

型 の発症 が多い ことが知 られ ているが,こ の他に原発型

のM.intracellulare症 が存在す ることも以前 よ り知 ら

れ てお り,こ の二つ の型 の発症 お よび進展 の様式 および

両 者の関係 につ いて研究が なお必要 であ ろ う。

診断基 準の問題:非 定型抗酸菌症 の診断基準は病態

と関連す る4回 以上 うち1回100コ ロニー以上を骨子 と

す る日比 野 ・山本の基 準お よび非定型抗酸菌症研究協議

会 に よる改訂版 が長年使用 され ているが,こ の診断基準

は軽 症例 には必ず しも適正 でない と思われ る点が あ り,

軽 症例の分析を通 じての分析が望 まれ ている。

軽 症例の問題:軽 症例 の分析 は,本 症 の発症 の問題,

診断基 準の問題にか らんで重要 であ り,微 量 ・間欠排菌,

発 症時 の少量 排菌の問題 を どの ように考 えるべ きかにつ

いての解 明が望 まれ てい る。

治療の問題:M.kansasii症 の治療はRFP,TH,CS

の併用に よ り,ほ ぼ解 決を見た といつて もよい現況 であ

るが,M.intracellulare症 についてはなお も有効 な薬剤

は開発 されず,外 科療法 も進 展例 には適用 し難 い場合が

あ り,外 科手術例は減少 しつつあ る現況であ り,そ の有

効 な治療法 の開発が望 まれ る。

2.　非定型抗酸菌症の疫学的考察

(名大予防医学)青 木 国雄

非定型抗酸菌症 につ いて疫学的立場か ら2,3の 知見

につ いて考 察する。

(1)　 非定型抗酸菌症は増加 しているか

わが国の非定型 抗酸菌症 の正確 な発生頻度 を示す資料

はない。 山本 らは1960年 以来全 国1,300に 及ぶ医療施設

に毎年 同 じ形 式で調査 を実施 しているので年次推移 の比

較や相対 的頻 度をみ るに有用 である。 山本 らの報告 の う

ち昭和42～52年 の年次別 罹患率(人 口構成 で訂正 した発

生率)を み ると,本 症は昭和42～44年 の間で急増 し,そ

の後ゆつ く りと増 加,昭 和49～50年 で人 口100万対男1.4,

女0.55と な り以降横這 いであ る。性比 は約3で 男 に多 く,

年次別に著差 はない。

国療共同研究班は1968年 以降全国12～13施 設 で3期 に

わた り本症患者調査を してい る。 全施設 の1日 平均入院

患者数は1968～69年6,517例,1971～72年5,525例,1974

～75年4 ,704例 で年平 均4%の 減少であ る。一方,非 定型

抗酸菌症はそれぞれ45,51,80例 で倍加 している。 国療

入院患者がわが国の結 核患者 母集 団の どの ような標本 で

あ るか不明であ り,ま たその年 間減少率が一般地域 より

低い と考え られ るので,こ の資料 か ら直ちに患者数 の増

減は論 じえない。 しか し本症が6年 間に倍加 した ことは

増加傾向にあ ることを示 唆す るものであろ う。

非定型抗酸菌は 自然 界に広 く分布 してい るが人か らの

分離率をみ ると,1957年 の河合 の発表 以来,最 近 の東村

の報告 まで入院結 核患 者では0.5～1.0%で 著差 はない。

外来患者では数倍高い。健康 人で も0.5～0.9%で どの調

査 も著差 はない。 したがつて患 者の増加 は菌排 出者か ら

の発病率の上昇が考え られ る。

本症 の年齢別分布 は10歳 未満で散発 す るが,全 年齢 を

とお してみ ると20歳 ごろか ら加 齢 とともに急 増する。 山

本 らの資料でみ ると1969～71年 と1974～76年 の比較 では

前者は60歳 代に後者は70歳 に ピー クがあ り,こ の5年 間

で60歳 以上で著 しい増加 がみ られ る。59歳 以下 の頻度 は

変わ りはない。

これ らの成績を勘案す ると,近 年 の非定型 抗酸菌症 の

増加は,医 師の関心の高 ま り,検 査技術 の向上 ・普及 の

影響 とともに真の増加があつた ことが伺われ る。 しか し

増加は高齢者層が主 体であ るので,今 後の増加傾 向は全

年齢 でみればそれほ ど著 しい もの とは考え られないが,

更 に資料を蓄積 し予測す る必要があ る。

(2) Kansasii菌 症の分布 につ いて

下 出の発表 のごと ぐKansasii菌 症は東京に最 も多 く
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発見 され,そ の周辺地 域に も報告 がある。それ以外 は宮

城,愛 知,兵 庫,広 島,沖 縄に散発 す るのみであ る。 国

療共同研究班で分離 されたKansasii菌 も東京周辺 と愛

知のみであ る。 この分布 は緯度,気 候,土 壌,川,海 流,

病院分布,産 業構造 な どと相 関は乏 しい ようである。 こ

の分布を説明す る仮説 として

1)　 菌検出技術 の地 域差

2) Kansasii菌 に特異 的 自然 ・生活環 境

3)　 外国か ら人(患 者)に よ り輸入

な どが考え られ る。

現在 までの知見か ら1),2)の みで この分布 を説 明す る

ことは難 しい。著 者は3)の 外来 性伝播 の蓋然 性 も高 い と

考えてい る。 この仮説では,米 国な どか ら本菌 に感染 し

た人が来 日,居 住 し,人 か ら人への感染 があ り,時 に発

症す るとの考えであ る。 自然 界か らの感染 よりも人か ら

人への感染を重視 す るわけであ る。 ただ,こ の仮説 では

大 阪,京 都に発 見例がない とい う事実 を説 明できない。

結 核の罹病率の高い時期 に本症 の発見 率が低い ことも関

連があ るか もしれ ないが,別 の要 因の介在 も考 えねば な

らない。

(3)　 抗酸 菌症の感染 ・発症 につ いて

結 核の惨禍につ いては ここで述べ るまで もないが,ら

いについては聖書 に記載 があ り,古 くか ら人間集団 の中

で見逃 しえないほ どの頻度 で存在 していたわけ であ る。

中世後半 とくに十 一世紀 以降 の らいのまん延は著 しく,

十 三世紀 末には フランスー国で2,000のLeprosarium

(らい病舎)が あ り,キ リス ト教 国では19,000例 の患者

がいた といわれ てい る。 これ らは顕性患者 のみ と思われ

るので軽症 を加 えれば,結 核 に匹敵す るほどのまん延ぶ

りではなかつたか と想像 され る。 らい患者は ペス ト大流

行 の く り返 しで激減 した と伝 え られ る。それ に代わつ て

結 核症が増加 し産業革命 を機 とする都市化 に より激増 し

てきた ことは周知 である。一方,結 核症 の激減 につれ て

非定 型抗酸 菌症が低率なが ら世 の関心 を集め る ようにな

り,抗 酸 菌症流行 の交 代が うかがわれ るわけ である。

ここで室橋 の発表 した抗酸菌地 図上 に,ら い,結 核,

非定型 抗酸各菌 の相対的位置 とそ の生物学的特性を再確

認 しなが ら抗酸菌 症の まん延 とそ の交代現象 を考 えると,

抗酸 菌症はその菌 の性状 と人間 の社会生活形態 の変化 に

伴 い密接に関連 しつ つ推 移 している ことが うかがわれ る。

こ うした知 見をふ まえて今後増加 するか もしれ ない非定

型 抗酸 菌症の疫学 的特 性について若 干の考察 を加 えたい。

3.　 非定型抗酸菌症の細菌学

(国療中部病)東 村 道雄

1.　抗酸菌分類の現況

現在,病 原性抗酸菌と考えられている菌種は次のごと

くで あ る。

TB complex. M. tuberculosis Lehmann & Neumann

 1896

 M. bovis Karlson & Lessel 1970

 M. africanum Castets, Rist & Bois

 vert 1969 

 M. microti Reed 1957

 (M. ulcerans MacCallum, Tolhurst &

 Buckle 1950)

Group I. M. kansasii Hauduroy 1955

 M. marinum Aronson 1926

 M. simiae Karassova, Weiszfeiler & 

 Krasznay 1965

Group II. M. scrojulaceum Prissik & Masson

 1956

 M. szulgai Marks, Jenkins & Tsuka

 mura 1972

Group III. M. aviuin Chester 1901

 M. intracellulare (Cuttino & McCabe) 

Runyon 1967

 M. xenopi Schwabacher 1959 (Group

 II?)

 M. malmoense Schroder & Juhlin

 1977

 M. shimoidei Tsukamura, Shimoide

 & Schaefer 1975

Group IV. M. fortuiturn da Costa Cruz 1938

 M. chelonei subsp. chelonei Bergey et

 al. 1923

 M. chelonei subsp. abscessus Moore

 & Frerichs 1953
一般 に非病源性菌 とされ ているが,ま れに感染症を起

こした とい う報告 のあつた抗酸菌。

Group II. M. gordonae Bajalil et al. 1962

 M. nonchromogeniczim Tsukamura

 1965

 M. terrae Wayne 1966

 M. triviale Kubica et al. 1970

上 記 の 中 で,M.sんimoideiは まだ 一 般 的 に 承 認 され て

い な い 。 ま れ に感 染 症 を起 こ した4菌 種 の中 で,Ml.

gordonaeは 肺 に感 染 した と い う報 告 が あ り,M.non-

cbromogenicum complexの3菌 種 は,い ず れ も膝 また

は足 関 節 に感 染 した とい う点 で共 通 点 が あ り,興 味 深 い。

最 近,東 村 な どは,Mycobacteriurn,modococcus,

Nocardiaに 属 す る369株 を 用 い て,こ れ ま でで 最 大 の規

模 のnumerical classification(NC)を 行 なつ た(使 用 性

状数:88)。 そ の結 果,次 の 注 目す べ き結 果 が 得 られ た 。
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M. bovis, M. africanumお よびM. microtiは,NC

で は 同 一clusterに 属 し,区 別 で き な い。 またM. aviwn,

 M. intracellulareお よびM. scrofulaceumも 同 一clus-

terに 入 り,同 一 菌 種 とす べ き こ とが 示 唆 され た 。 最 終

的 な結 論 を 出 す に は,免 疫 学 的 研 究 の 結 果 を待 た ね ば な

ら な いが,以 上 の所 見 は,こ れ ら の菌 種 の 分 類 学 的 地 位

につ い て重 要 な所 見 を 提 出 してい る も の と思 わ れ る。

M. malmoenseは,最 近,Schroder & Juhlinに よつ

てGroup IIIの 病 源 菌 種 と して報 告 され た が,こ の菌 は

Tween水 解(-),EB耐 性(+)の 点 で,M. avium

intracellulare complexと 区 別 しが た い 。 しか しJenkins

 & Tsukamuraに よれ ば,M. malrnoenseは β-esterase

(-),acid phosphatase(-),NH3-N源 の存 在 でace-

tateお よびpyruvateを 利 用 しな い点 で区 別 が 可 能 で あ

る。

以上 の他 に,非 病 源 性菌 で独 立 菌 種 と して承 認 され た

もの に次 の菌 が あ る。M. asiaticum, M. flavescens, M. 

parafortuitum, M. vaccae, M. thermoresistibile, M.

 chitae, M. pklei, M. smegmatisな ど。

2.　 非 定 型 抗 酸 菌 のscreening

非定 型 抗酸 菌 を結 核 菌 か ら区別 す る こ とは,抗 酸 菌 同

定 の 第1段 階 で あ り,細 菌 学 的 に も臨 床 的 に も重 要 なstep

で あ る。 こ のた め に は,今 野 のniacin testが 広 く知 ら

れ て い る。niacin testを 実 施 す るに 際 し,留 意 しなけ

れ ば な ら な い のが,niacin(-)の 結 核 菌 の存 在 で あ る。

niacin testは 培 養 が ふ る くな るに つ れ て 陽 性 率 が 高 く

な る。したが つ て,screeningを 完 全 に す るに は,8週 培

養 の菌 を 材 料 に した 方 が よ い。niacin testに 代 わ りう る

方 法 と して は,PNB培 地 が あ る。 こ の培 地 は,p-nitro-

benzoic acidを0.5mg/mlに 含 む 小 川 培 地 で,結 核 菌

の発 育 を 阻 止 す るが,他 の 抗酸 菌 の発 育 は 阻 止 しな い 。

p-nitrobenzoic acidは,は じめpropylene glycolに 溶 か

して 滅 菌 前 に 小 川 培 地 に 添 加 す る。PNB培 地 と対 照 の

小 川 培 地 に被 検 株 を1白 金 耳 ず つ 塗 抹 し,37℃3週 後 に

発 育 を判 定 す る。 どの方 法 に も例 外 が あ るが,M. kansa-

siiとM. marinumの 一 部 の菌 は,PNB培 地 に 発 育 し

な い こ とが あ る。 したが つ て例 外 を な くす た め に は,光

発 色 の試 験 を併 用 す る とよ い。 しか し演 者 の経 験 に よれ

ば,日 本 で 分離 され るM. kansasiiお よびM. narinum

はPNB培 地 に 発 育 す るの で,screeningの 目的 は,ほ

とん ど この培 地 だ け で達 成 で き る。

3.　 非 定 型 抗酸 菌 症 の診 断

非 定 型 抗酸 菌 症 の診 断 に は,細 菌 学 的 検 査 が 必 須 不 可

欠 で あ るの は勿 論 で あ る。非 定 型 抗酸 菌 症 の診 断 基 準 と

して は,周 知 の ご と く,日 比 野 ・山 本案,非 定 型 抗酸 菌 症

協 議 会 案 が あ る。 演 者 は最 近 そ の改 良案 を提 出 した の で,

こ こに ふ れ て お く。 改 良 案 の ポ イ ン トは,前2案 で検 査

回数 と菌陽性 回数 の関係が不 明確 であつたが,こ れを明

らか に した 点お よび診断 には集落数を考慮 しな くて よい

と した点であ る。 また改良案は全菌種を通 じて適用で き

る。

基礎 となつた観 察は,中 部病院入院患者 におけ る 「結

核菌 以外 の抗酸菌」排菌状況 の5年 間 にわた る観察 と全

菌 株の同定 に基 づ く。す なわ ち分離頻 度か ら非定型抗酸

菌症患者の排菌頻度 を差 引 い て,「背景頻度」を計算 し

た。その結果,1回 の検査 当 りの偶発 性排菌 が起 こる頻

度(背 景頻 度)は 約0.01で あ ることが分かつた。 これ に

基づいて,背 景頻 度か ら χ2-testで有意差(p<0.05)を

示 して高い頻度を求め ると2/3～2/12と な る。 したがつ

て連 日検痰の場合で も,毎 月検 痰の場 合で も3～12回 の

検査で2回 以上排菌があれば異常排菌 といえ る。 この場

合,排 菌 の集落数は問題 としな くて よい。 「異常排菌」

と 「病態 の異常」 とが同時に,同 一個体に重複 すれ ば,

両者を結びつけて感染症の存在を推定 して よかろ うとい

うことに なる。 なお,上 述 の2回 以上の排菌は同一菌種

に限 られ るべ きで,こ のためには菌種の同定が必要 とな

る。以上 の場合は,「 健康肺」に空洞が出現 した場合,3

日間連検 して2回M. intracellulareを 証明 した よ うな

例に適用で きる。

しか し元 もと肺結核症が存在 して,す でに空洞があ り,

咳,痰 があるとい う場合 には,診 断は もつば ら細菌学的

な所見だけ に頼 らねば ならない。 このよ うな場合 のため

に,M.intracellulare感 染症 と思われた症例 の排菌様式

を観察 してみる と,全 例28例 で 「6ヵ 月以 内に毎月検痰

で3回 以上排菌 が証 明され ている」 ことが分かつた。一

方,「偶発 排菌(全 菌種 について)」 を示 した255例 の排

菌 状況をみ ると,6ヵ 月以 内に3回 排菌 があつ た例が4

例,1年 以内に3回 以上排菌 があつ た例 が7例 あつた。

しか し,こ れ らの11症 例 の排菌 は,い ずれ も異 なる菌種

の排菌 で,M. intracellulareだ け を3回 排菌 した例 はな

かつた。 したがって6ヵ 月以内にM. intracellulareを

3回 以上排菌す る症例は,M. intracellulare感 染症 の可

能性が大 であ ると考 えて よい と思 われ る。

4.　 非 定 型 抗 酸 菌症 の 病 理

(国療中野病)田 島 洋

非定型抗酸菌症(以 下AM症 と略)は,細 菌学的,

疫学的お よび臨床的研究の分野では進 歩が著 しいが,非

定型抗酸菌(以 下AM菌)の 毒力が弱いため死 亡例,

解剖例が少 なく,病 理学的研究は まだ乏 しい。AM症 は,

今 まで の報告例か らみ ると,そ の大 部分は肺 疾患で,他

の皮膚,リ ンパ節,髄 膜 などに比較的限局 した もの と,

全身播種型 の ものがあ る。 この事実か らAM症 を病理

学的に整理す る場合,次 の3つ に分類 してお くのが便利
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と考え る。1)肺 型AM症,2)肺 外型AM症,3)全 身播

種型AM症 。以上 につ いて 自験例に よる観察所見を述べ,

文献的考 察を加 えたい。

1)　肺型AM症:肺 結核に類似 してい るが,結 核に比

べ症状は穏和 であ るとされて いる。そ の86%がIII群 菌の

M. intracellulareに よるもので,次 いでII群 菌 のM. 

scroflaceumそ してI群 菌 のM. kansasiiに よるものな

どが ある。 自験例はIII群菌剖検例17,同 切除肺10,工 群

菌切除肺2例 である。剖検例は病歴が長 く,15～20年 に

わた る ものがあ る。 また死亡時 まで排菌が持続 していた

ものが多 く17例中12例 であ る。病変は高度破壊性かつ進

行性 の ものが多 い。年齢は高 く60歳以上の例が14例 あ る。

AM症 そ の ものが主死 因となつた と考えて よい ものが10

例 あつた。合併症 も多 く,胃 癌,肺 炎,脳 血栓,脳 出血,

自然気胸,肺 性心,肺 癌そ して肺線維症な どがあつた。

喀血死が1例 あつた。

空洞は多房 の複雑 な形の ものが多 く,乾 酪層は厚 く膿

様軟 の傾向があ り,ま た膿瘍状病巣の 目立つ例があ る。

被包乾酪巣は少 な く,特 に乾固 した緻密な乾酪 巣はほ と

ん どな く,結 核腫 といえ るよ うな形の ものはみ られなか

つた。結核症,特 に化学療法以前の例に しば しば認め ら

れた,管 内散布性の細葉性病巣は まれに しかみ られ なか

つた。肺炎は軽 い ものを含 めて8例 にみ られ た。肺 門 リ

ンパ節の石灰化あ るいは陳旧性乾酪病巣は14例 に見 出さ

れたが,新 しい乾酪 巣は1例 もみ られ なかつ た。AM症

が結核症 と同様の初感 染 リンパ節病巣を作 るか ど うかに

ついては解 明できなかつ た。 しか しリンパ節 の肉芽腫性

病変 はかな り認め られ,軽 度 の もの3例,や や高度 の も

の3例 があつ た。

切除肺 の病 巣は主 として空洞 であるが,I群 菌例 もIII

群菌 例 も大差 な く,結 核症 に類似 しているが,全 般的に

散布病 巣が少 ない とい う印象を うけた。

X線 写 真上 はほ とん ど陰影が な く,気 管支 フ ァイバ ー

な どに よつ て辛 うじて少数 のAM菌 が確認 され るよ う

な軽微 症例が 注 目され ているが,切 除肺において,気 管

支拡張症 な どに伴つ て軽微 な病変が見出 されてい る。

肺型AM症 は,組 織学的に も,肺結核症 とは多少異 な

つ た点が指摘 され る。第1に は,病 変が増殖性(produc-

tive)よ りも滲 出性(exsudative)に 傾いてい ることであ る。

第2に 空洞壁 の肉芽層は特異肉芽 の性格がやや弱 く,非

特異性に傾 いていることであ る。壊死層中に多数の菌を

有 して いることか らみて奇異に感 じられ る所 見である。

2)　肺外型AM症:演 者の 自験例はない。皮 膚を侵入

門戸 とす る皮膚疾患は 特異的で,そ の場 合,菌 もM. 

marinumな どにほぼ限 られてい るようであ る。 表在 リ

ンパ節,骨 髄,副 鼻腔な どに限局 した病変 を作 る ものが

報告 され てい るが,考 え方に よつ ては,そ れ らを,次 の

全身播種型に入れて もよいであろ う。

3)　全身播種型AM症:結 核 症におけ る粟粒結核症や

Typhobazilloseに 相 当す ると考 えて よい よ う な激症型

といつて もよい もの と,比 較的慢 性に経過 して症状 の穏

やかな,一 部は2)の 型 に入れ て もいい ような形 の もの と

があ る。 自験例の1例 は,肺 に初発病巣 を形成 し,漸 次

全身の骨に膿 瘍を作 り,最 後 に肺そ の他全身臓器に粟粒

病変 を作つた ものである。 内外 の報告 では,全 身 リンパ

節が侵 され た もの,髄 膜炎 を起 こした ものなど種 々の形

の ものがある。

この型 と2)の型 の症例 は,小 児か ら若年層に多い のが

特徴であ る。 また もう一つ の特徴はそ の組織所見が,結

核症 とはか な り異 なつ ている ことである。 自験例 の肺初

発病巣 も含 めて,Histiocytoma癩 腫,サ ル コイ ド,ポ

ジキ ン,Letterer-Siwe症,ゴ ーシ ェ症 などの肉芽腫 と

の類似 を記載す る ものが多 い。

5.　 非 定型 抗酸 菌 症 の化 学 療 法-特 に

M. intracellulare症 を中 心 と して

(国療近畿中央病)喜 多 舒 彦

非定型抗酸菌症(以 下AM症)の 治療については非定

型抗酸菌(以 下AM)に 特に有効 な治療薬が開発 されて

いないため,現 在 では既存 の抗結核剤が使用 されてい る。

しか しAMの 抗結核剤に対す る感受性が低いためAM

症 の化学療法に よる治療成績は一般に良好ではない と考

え られ てい る。

各 グルー プ菌群あ るいは各菌種についてAM症 を分

類区別 し,そ れぞれについて検討 された結果 は以下 の ご

とくであ る。

M. kansasii症 はRFP,THな どに感 受性があ り抗

結核剤に よる適切 な治療を行なえばX線 所見 の改善 も菌

陰性化率 も全般に良好 であ る。

M. scrofulaceum症 はそ の菌力(毒 力)が 病原 性AM

の中では最 も弱い とみ られ また菌株 に よつ ては薬剤感受

性 も高 く,排 菌 の陰 性化 率やX線 所見 の改善率が高 く化

学 療法の方式 な どにあ まり関係 な く経過は 良好 であ る。

M. chelonei症 やM. fbrtuitum症 は報告症例が少

な く化学 療法の成績 を論ず るには資料が不充分 であ る。

M. intracellulare症 は抗結核剤に対す る感受性はほ

とん どな く化学療法 の効果 につ いて も菌陰性化率は低 く

X線 所見 の改善率 も悪 くそ の治療は最 も困難 とされてい

る。

M. intracellulare症(以 下M.i.症)は 日本におけ る

AM症 の大部分(90%以 上)を 占め臨床的には最 も重要

なAM症 であ るがそ の病像は極め て複雑多彩であ る。

治療成績を論ず る場合そ の成績は対象症例の複雑多彩な

病像に よつ て大 き く左右 され るので各症例の病歴,病 期,
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病型,排 菌量や肺お よび肺外の合併症 などを充分に検討

しなければ ならない。多数の症例について背景因子の検

討を も加えたM.i.症 の治療成 績については1968年 の

山本お よび 日比 野の報告以後わが国では発表 され ていな

い。

M.i.症 に対 す る化学療法について症例 の背景 因子 を

充分に吟味 し,ま たRFP,EBな どを使用 した症例 の長

期観察例な ども加えて検討 したのでその成績 を報告す る。

対象は非定型抗酸 菌症研 究協議会,国 立療養所非定型

抗酸菌症共同研究班お よび大 阪結核病学研究会 な どで集

め られたM.i.症 約700例 である。

(1)　化 学療法の効果判定 について現在AM症 におけ

る特別な効果判定基準 はない。X線 所見 の一部や臨床症

状については肺結 核の場合 に準 じて判定 できるが,排 菌

経 過についてはAM症 独 自の基準 が必要 と考 えたので,

特にM.i.症 について特定 の判定基準 を設定 した。

(2)　化学療法 と病状経過 との関係 をみ るについ て次 の

4型 に分類 した。

1)　 自然寛解 型:化 学療法 に無 関係 に改善す る。

2)　改善型:化 学療法 に より改善 する もの。

3)　不 変型:化 学療 法は充 分に有効 ではないが病状安

定 し変 化の少ない もの。

4)　 進 展型:化 学療 法が無効 で悪 化する もの。

(3)　発 病の状況か ら一次感染型(原 発 性)と二次感染型

(続発性)に 区分 して検 討す ると,化 学療法 の効果 におい

て明 らか に差異 を認 めた。

(4)　既往 あ るいは同時合併 の肺疾患(肺 結核,じ ん肺,

慢 性(細)気 管支炎,肺 線維症,肺 の う胞症,気 管支拡張

症,気 管支 喘息,肺 が ん,膿 胸 な ど)を 有す る ものは化

学療 法に対 す る反応 においてそれぞれ特色あ る経過を示

した。

(5)　上 記の症例検討か ら化学療 法が有効 であつ た もの

につ いてみ る と化学療法 の方式 と してはEB,KM次 い

でRFPを 含む組合せが最 も有効 であると考 えられ る。

一 方,INH単 独 の長期継続は必ず しもよい方法 とはいえ

ない。

(6)　症状経過 に適応 した有効 な化学療法 と対症療法お

よび長期間 の経過観察が治療 の基 本 で あ り,便 乗感染

(日和見感染)の 性格を もつM.i.症 に対 しては全身的

お よび局所的 な一般治療 の もつ意義は大 きく,症 状安定

時に漫然 と化学療法を続行す るのは疑問であ る。

(7)　設定 した効果判定基準は更に検討 し改善 しよ り適

切 な判定基準 の設定が望 ましい。

6.　 非 定 型 抗 酸 菌 症 の 外 科 療 法 とそ の 適 応

(国療東京病)古 賀 良 平

肺結 核 として入院 して くる患者 の約1～2%ぐ らいが

肺非定型抗酸菌症(以 下肺AM症 と略す)で あ るとい

われ,こ の頻度 は今後熟練 した菌検索者が増 えれば更に

一層高 まる ことは 間違い ない
。AMは 一般に 弱毒菌で

ある といわれ てい るが,現 実には多 くの肺AM症 患者

で排菌が止 まらず,し か も病巣が拡大悪化 し,重 症化 し,

ついには死 の転帰を とるものもあ ることをみ ると決 して

楽観視 できない。AMはM. Kansasiiを 除けば有効化

学療法剤に乏 しく,内 科的治療に よる菌陰 性化は極めて

低率 で,本邦に最 も多いM. intmcellulareの 化療に よる

菌陰性化率を例に とつてみ ても1年 でわずか22.4%と 極

め て悪 く,ま た感性剤 であ るCSの 投与に よつて も菌陰

性化率は一向に高め られ ない。す なわち内科的治療は期

待が薄い とい うことがで きよ う。 また肺AM症 の発症

因子 と しては全身抵抗性 の低下 よ り,既 往の肺病変,手

術加療変型 など局所的因子 の役割が大 きい よ うに思われ

る。以上 のよ うな肺AM症 治療 の困難 さに対応 して,

当院 では昭和40年 か ら手術適応を選 択 して,積 極的に肺

AM症 の外科療法に 取 り組んで きたが,そ の症例 も全

肺AM症 例272例 中47例(17.2%),50回 の手術 を経 験

した ことに なる(昭和53年10月 末現在)。 右側31例,左 側

13例,両 側3例 で,AMをRunyon分 類 別 にみ ると

M. kansasii(Gr.I)1例,M. scrofulaceum (Gr . II)2

例,M. intracellulare (Gr. III)43例,Gr. IIとGr. III

の合併例1例 で,外 科症例 もGr. IIIが 最 も多 く91.4%

を 占め てい る。選ばれた手術 の種類は,肺 全切除9回,

肺葉切除23回,区 域切除6回,複 合切除2回 の計40回

(37症例)で,他 の術式では成形3例,成 形膿 胸閉鎖5例,

空 切 ・成形2例 などであ る。治療成績は肺切除例では特

に良好 で,合併症 も少 なく,懸念 され る術後残存巣 ・対側

病巣 の悪化 も少 ない。そ して菌陰性化 も1例 を除 いて成

功 してい る。 これに対 して他の術式は手術成 績 もやや落

ち る。発症因子 としての肺 組織の変 化部位 も一緒 に除去

す ることに大 きな意味があ るのか もしれ ない。 また死亡

例が3例 認め られたが術 後の脳塞 栓,劇 症肝炎,腎 不 全で

直接AM症 と関係のあ るものではなか つた。す なわ ち肺

AM症 の手術 適応 として,ま ず肺 切除 が 考慮 されねば

な らない とい うことである。そ して現時点 で肺AM症

の外科療法 の適応 となる ものは以下 のご とき ものが挙げ

られ る。1)多 量排菌 が持続 する もの(1年 以上排菌 の陰

性化 しない もの),2)Group IIで は感性剤が あつ て も,

副作用 な どで化学療法 に期待 のかけ難 い もの,3)X線

写真上 しば しば 増悪進行 などのみ られ る もの,4)病 巣

が限局性の もの,5)比 較 的若年者 で,肺 機能的に も手

術 に堪 え られ るもの。
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要 望 課 題I

ツ ベ ル ク リン反 応-最 近 の 課 題

〔4月5日9:00～10:15A会 場 〕

座長(結 核予防会結研)森 亨

は じ め に

座 長 森 亨

実用 的にみて,ツ ベル クリン反応 の応用 目的は,大 き

く二 つに分類 できる。一つは,結 核感染 の有無 の判別で

あ り,他 は ツ ・ア レルギーの強 さの測定であ る。前者を

目的 とす る もの としては,臨 床応用(特 に結核の除外診

断 な ど)やBCG接 種対象 の選抜,更 に集団の既感染率

の算定等が ある。 後者は もつば ら,BCG接 種後の ア レ

ルギーの評価,す なわ ちBCG接 種技術 の評価 のために

応用 され る。

結核流行が下火 にな り,そ れに伴つ て非結核性疾患や

類似 の病気が相対的に浮上 して きてい る現在,第1の 面

での ツ反応応用 の価値は ます ます大 き くなつて きた。 ま

た昭和49年 以来,BCG接 種の機会が少な くなつて,接

種対象 の選定 ・接種 の技術評価に対 しても以前 よ りも更

に注意が払われ るよ うに なつ ている。更に,結 核の疫学

的サ ーベイランスの指標 と しての感染危険率の意義が全

世界的に認識 され るよ うにな り,そ の精確な推定 が要請

され ている。 このよ うに最近では,ツ 反応検査の多 くの

応用面 でそ の信頼性に対す る注 目が高 まつて きてお り,

これが本総会 で,「 最近の課題」 として ツ反応 の問題を

島村会長の取 り上げ るところになつたゆえん と思われ る。

誠に タイム リーな企画 とい うべきであ る。

全国の諸先生方 よ り寄 せ られた八つの演 題 も,上 に掲

げた問題点のほぼ全域 を カバー してお り,要 望の意 図は

まず満た されてい るといえ よう。座長 としては,こ れ ら

の演題を,1～3(自 然感染 把握 のための ツ反応 の応用),

4～5(BCG接 種技術 評価 としての応用),6～8(臨 床応用,

または免疫学的観察)の ように群分け して,口 演 ・質疑

を進 め るのが便利 と考 えている。活発 な口演 と熱心 な議

論が期待 され る。

1. Bな し陽性の再検 北見篤四郎(茨 城県 日立保健

所)

〔目的〕BCG接 種歴 がな くて ツ反陽性を 示す ものをわ

れわれは 「Bな し陽性」 と呼 んでいる。保健所を通 じて

み るBな し陽 性は,必 ず しも自然陽転 とは考 え られず,

Bな し陽性 の確認は重要 な意味を もつ ものと考え られ る。

〔方法〕 一般住民検診 と して 日立市が医師会に依託 して

実施 した ツ反陽性者 の うち,母 子手帳,保 護者 の記憶,

BCG接 種部位の点検 などに よつてBCG接 種歴 のない も

のに対 し,市 の検診終了後 できるだけ 早い時期に一斉に

保健所 に集め,保 健所お よび市保健婦等関係者全員立会

の うえで再検査を実施 して き た。 昭和48年 は末就学児

を,49年 以降は4歳 未満児で,こ の6年 間に ツ反判定者

33,792名 中陽性7,960名 で,Bな し陽 性者630名 を対 象

と したが,再 検 できた ものは442名 であつた。再検査 ま

での期間は住民検診終了後,最 短は8日,最 長は37日 後

であつた。 〔成績〕 昭和48年 は未就学児が対 象であ るが,

ツ反判定14,213名 中陽性7,254名 でBな し陽性は81名,

この うち再検 できた者は39名 で陽 性は18名,陽 性以外は

21名53.8%で あつた。昭和49年 か ら4歳 未満児が対 象で

ツ反判定5,026名 中陽性409名 でBな し陽性は269名,

この うち再検 は184名 で陽性は61名,陽1生 以外は123名

66.8%で あつ た。昭和50年 のツ反判定は3,908名 中陽性

は104名,全 員がBな し陽性で再検は81名 で陽性は9名,

陽性以外は72名88.9%で あつた。昭和51年 ツ反 判定 は

3,581名 中陽性は80名,全 員Bな し陽[生で再検は58名 で

陽性は40名,陽 性以外は18名31.0%で あつた。昭和52年

ツ反判定は3,679名 中陽性は80名,こ の うちBな し陽 性

は63名 で再検53名 中陽性は15名,陽 性以外 は38名71.7%

であつた。昭和53年 ツ反判定 は3,385名 中陽性 は33名,

全員Bな し陽性で再検27名 中陽性 は13名,陽 性以外は14

名51.9%で あつ た。以上6力 年 を合計す ると陰性218名,

疑陽 性68名 計286名64.7%が 陽性か ら訂正判定 され,ま

た再検 で も同様陽性 と判定 された者は156名35.3%で あ

つた。 〔考察〕 昭和48年 の ツ反成績に おいては積年の実

績 で51.0%が 陽性 であつたが,規 則改正に よ り49年以降

の4歳 未満児 の陽性率は順次8.0,2.7,2.2,2.2,1.0

%と 逐次低下す るに従い,Bな し陽性 も48年 の0.6%は

別 として,49年 以降5.4,2.7,2.2,1.7,1.0%と 低下

は したが,こ れ らを再検 してみ ると実に65%は 陽性でな

い と判定 された。 なお4歳 未満児に限つ て推計す るとB

な し陽性 の発現率 は0.88%と なる。 〔結論〕 今回は初感

染結核患者 の発 見,あ るいは これ に伴 う家族検診につ い

―63―



168 結 核　 第54巻　 第3号

ては触れ ないが,個 々にみる と陽性度 のランク替 も認め

られた。 ツ反 の実施要 領 もツベル クリン液 も基準化 され

てい る現況下において,な ぜ この ような大 きな判定 の差

が認め られ るものであろ うか。

2.　 最近のツ反応判定成績解釈上 の問題 点 徳地清

六 ・中村利彦(電 電東京中央健 管)塩 沢活(結核予防会

結研附属病)

〔目的〕BCG未 接種乳幼児集団(以 下B未 接 種群)に み

られ るツ反応 弱陽性の検討,お よび既往BCG接 種率 の

高い成人集団の発赤度数分布か ら結核感 染の有無 を知 る

可能性について検討を行なつた。 〔方法〕BCG未 接 種

の確認で きた0～4歳 の乳幼児3,600人 に,一 般診断用

(PPD0.05μg)ツ ベル ク リンを型 どう り注射 し,2人 の

熟練者に よつ て判定を行ない,そ の度数 分布を統計 的に

解析す るとともに,疑 陽性以上の反応 を示 した96人 に ツ

反応再検を行ない,同 時に ツベル ク リン溶解液 に よる非

特異反応の有無を検討す るため,反 対側 前腕 に ツベル ク

リンを含 まぬ溶解液を注射 しその発赤を比 較 した。成 人

集団 では,排 菌者に暴露 された平均年齢21歳,既 往BCG

接種率95%の 男 の集団118人 と,同 じ条件 の 対照集 団

246人 に ツ反応を行ない,両 群の ツ反応 発赤値 の度数 分

布を画 き,そ の分布の相違か ら暴露群での結核 感染の存

在 を推定 し,更 に暴露群のX線 検査に よる追及を行なつ

た。 〔成績〕B未 接種群 のツ反応成績は,陰 性96%で,

そ の発赤値 の度数分布を片対 数紙に画 くと,0～8mmま

では直線状 に降下 し,指 数分布が推定 され るので,実 際

に得 られ た0～5mmの 分布か ら非特異反応分布を推定

し,観 察 された分布 の10mm以 上 の各発赤値において,

算定 した非特異反応を差 し引いた ものを予測特異反応分

布 とした。 これ と実際 に得 られた分布 とを比較す ると,

20mm以 上 において 両者は よ く一致 した。 また疑陽性

以上 の ツ反応再検 において ツベルク リンの 発 赤 分 布 は

0～17mmの 範 囲に認 めたが,溶 解用緩衝液に よる発赤

分布 は2～4mmに68%の 高 い山を示 し,5mm以 上の

発赤 は認 めず,溶 解液 に よる非特異反応は5mm以 上 の

反応 には介入 しない と考 え られ る。既往B接 種率 の高い

成 人集団の うち,排 菌源 に暴露 した集 団 と対照集団 のツ

反 応発赤値 の分布 は,両 群 とも15mmで 高 い山を認め,

対 照群 は漸減す る曲線 を画 く単峰性 であるのに反 し,暴

露群は40～49mmに9%の 山を画 く2峰 性を示す こと

か ら,こ の山が結核感染 に よる もの と推測 された。 これ

を裏書 きす るよう,そ の後のX線 検査 に よる追及 に よつ

て6ヵ 月後に,ツ 反応発赤値40mm以 上,二 重発赤,

水泡を伴 う強陽性者か ら1名 の2次 感染者(学 会病型III

型)が 発見 された。 〔考案 ・む すび〕 以上 の 成 績 か ら

BCG未 接種乳幼児の10～15mmの 弱陽 性は,溶 解液

に よる非特異反応ではな く,他 の抗原(非 定型抗酸菌 な

ど)と ツベル ク リン成分 と特異的反応 を示 す もの と考 え

られ,真 の結核菌 との 特 異反応 を示 す発赤値 は20mm

以上 と考え られ る。既往B接 種率の高い群 で,結 核感染

の有無を知 るには,年 齢群別の標準的 ツ反応度数 分布 を

常 に把握 してお き,感 染が疑 われ る集団の ツ反応発赤 度

数分布を比較検討すれば,結 核感染を推定 す ることが可

能 である。

3.　 未接種の大集団におけ るツ反応の観察 当山堅

一 ・仲村 良子(結 核予防会沖縄県支部)青 木正和(結核

予防会結研)

1972年 の本土復帰,74年 の予防法改正に伴い,沖 縄県に

おいては,そ れ まで中学校2年 生(以 下中2)の みに行な

つ ていた集 団BCG接 種が,幼 児 ・小学生に も行なわれ

ることになつた。ただ幼児期 のBCG接 種の普及は当初

は充分 でな く,ま た小2の 既接種群は未だ中2に 到達 し

ていない。 これ に より,本 県 の小1,中2の 生徒の大部

分 はBCG未 接種 であ り,し か も彼 らは本県の学童小児

を偏 りな く代表 しているものと考えて よい。 これ らの集

団の ツ反応検査か ら本県 の結核感染 の状況を推定 し,併

せ てそ の推定 方法 の問題点 につ いて 検討 を 加 え た。

〔成績 〕 小2の1977年,78年 におけ る未接種被検者数は

それ ぞれ17,534人,16,721人,う ち発赤長径10mm以 上

の者 は1,094人,1,169人 で陽性率は6.24%,6.99%と

計 算 され る。 中2で は 被検者15,371人,16,097人,陽

性者(率)は2,024人(13.17%),2,098人(13.03%)で あつ

た。 一方沖 縄県 の1968年,73年 の県結核実態調査 によれ

ば,ツ 反 陽性率は5～9歳4.3%,2.2%,10～14歳10.6

%,7.7%と されてい る。 われわれ の1977,78年 の成績

は,こ れ らの傾 向か ら予 想され る よりもは るか に高 い率

となつてい ることが知 られた。 〔討 論〕 他 の疫学的指標

か らみて も県内で結核 流行が増 悪 している とは考 え られ

ない ことで,上 の成 績は奇異 であ る。 ツ反 の測定技術 に

ついては,担 当者間,担 当者内の読 み合せ を数次 にわ た

つて行なつて基 準の統 一 と誤差 の管理 を心がけ ているの

で,こ のみかけ上の ツ反 陽性率過大評価 の原 因 とは考 え

難い。次にBCG既 接種者が未接種集 団に紛れ込 んだ,

とい うことは完全には否定 しえない。 ちなみ にBCG既

接種の率は小1で4.1%,11.0%(そ れぞれ1977,78年),

中2で0.5%,1.9%(同)で あつた。既往歴 の確認 を更 に

入念にす ることも考えてい る。 また判定 の基準 につ いて

は,実 態調査時の発赤平均径 と今回の発赤長径 を もつ て

測 るとい う差異があ り,今 回の方が過大評価 に傾 く。更

に未感染者の割合が今回の ように圧倒 的に高い状況 では,

発赤10mmが 既感染一 未感染 をふ るいわけ る最 も有効

な基準か否か も検討の余地があ る。低 まん延状況下 では,

理論的 な計算上15～16mmが この基 準 として よ り有効

とい う考 え方 もあ るが,こ れを適用す ると,1978年 の場
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合 「陽性率」は小1で2.6%,中2で6.9%と い うこと

になる。

4.　 ツ反陽性率の最近の変化について 金森煕隆(斐

川生協病)

〔目的〕 昭和49年,ツ 反 ・BCGの 定期化が実施 されて

以来,小 学校 でのツ反 の陽性率は異常に減少 し陰性の%

が増加 してきている。小学校でのツ 反の結果の実状を調

査 し,そ の対策 につい て考え る。 〔方法〕 昭和49年 か ら

53年 までの小学校1年 生 と2年 生のツ 反の経年 的変化 な

らび に中学2年 生 と幼児 のツ反について島 根 県 斐 川 町

(農村部),出 雲市,松 江市の小学生,中 学生,乳 児につ

いて調査 した。 〔成績〕(1)小 学校1年 生のツ反 陰性 者の

%は いずれ の集 団でも著 明 に ふ え,斐 川町(約300名)

18.6%よ り59.4%,出 雲市(約600名)15.2%よ り53.8%,

松江市(約1,200名)32.4%よ り62.7%と 増加 してい る。

陽性率は逆に斐川町64.8%よ り18.3%,出 雲市58.5%よ

り18.8%,松 江市53.8%よ り18.8%と 減少 してい る。 こ

れ らの集 団はBCG既 接種群 と未接種群 の混合であ るが

昭和49年 以来,同 じ傾向を もつて変化 し,ツ ・アレルギ

ーの水準は著 しく低下 してい る
。(2)小学校2年 生(1年

生時ツ 反陰性 でBCG接 種1年 後)のツ 反は陰性は20%

前後 とな り陽性率は40～50%と なつてい る。(3)斐川町の

幼 児のBCGは1歳 児 で 行 なわれ 対 象児童の約95%は

BCG接 種者 であ る。斐川町 の二小学校(約160名)の 幼

児期 のBCG接 種回数を昭和49年 度 ・53年度1年 生で比

較す ると49年 度は2回 以上が75%を 占め,53年 度は2回

以上は7%で あ る。(4)中学2年 生のツ反 陽性率は殆 ん ど

90%前 後 で,大 部分が有効な免疫力を もつてい ることを

示 してい る。(5)幼児の陽性率はおおむね10%以 下 であ り,

大部分が未感染者であ ることを示 してい る。 〔考察〕(1)

小学校1年 生の ツ ・ア レルギーの著 しい低下 とい う現 象

は局部的でな く,か な り普遍的であ ると考え られ る。幼

児,小 学生のBCG接 種に よる免疫の不 充分さのため結

核予防の柱が くずれ るおそれがあ る。(2)中学2年 生 と昭

和49年 度1年 生の陽性率の高いのはBCG頻 回接種に よ

るものであ る。(3)BCG定 期化に よ り幼児期1回 のBCG

接種に よるツ ・ア レルギーは長期 間つづ くとい う研究者

の実績 と,学 校現場の実 績 とは著 しく違 い現場 でのツ ・

ア レルギ ーの持続は長 く続いていない。 〔結論〕ツ 反陽

性率の激減の実情について速やかに全 国的 なフ ィール ド

で広範な対 象につ き調査を行ない,そ の原 因を追求す る

必要があ る。 定期化に伴 い,ツ 反 ・BCG軽 視 の風潮 も

あ り,ツ 反 ・BCGの 技術改善 も含め結核予防対 策 の検

討改善 が急がれ る。

5. BCG接 種技術評価におけるツ反応成績 につ いて

伊藤 雅夫(愛 知県瀬戸保健所)

〔調査 目的 ・方法〕1974年 結核予防法 の一部改正に よ り

接種 機会の減少 したBCG(以 下Bと 略す)は 正確に実施

され なければ な らない。 このためB接 種技術評価 として

のツ反 が行 なわれ る ようになつた ので,そ の成 績 を 検

討す るため,保 健所運営報告 に より1975～77年 の 全国

のツ 陽性状況 を検討す ると ともに,愛 知 県下A保 健 所

(A・HCと 略す)管 内の乳幼児(主 に3歳)に 対 し1975年

お よび76年 にツ陰性者 のB接 種を行ない1年 後にそれぞ

れツ 反検査 を行 ない,ま た対照 と して1975年 お よび76年

にA市 においてB接 種を行 なつた乳幼児(主 に3歳)に1

年 後にそれぞれツ 反検査をA・HCで 行ないB接 種効果

判定検討 の資料 とした。 〔調査成績 ・考察」1975～77年

の全 国のツ陽性率をみ ると乳幼 児では75年10.6%,76年

7.9%,77年5.8%,小1で はそれぞれ54.5%,44.3%,

36.3%,小2で は50.9%,46.5%,45.3%,中2は85.0

%,82.1%,78.1%,中3は65.9%,63.1%,61.0%と

年 々陽性率 は低下 の傾向を示 してい る。 この理 由の一つ

として1976年,77年 となるにつれ既往 のB接 種の影響が

薄 くなつ てきた こと も考 え られ るが,小2,中3は 若干

の例 外はあつ て も前年B接 種を行 なつた と思われ るので,

B接 種効果 の有無 につ いての検討 も必要 であ ろ う。 とこ

ろでA・HCで 実施 したB接 種1年 後 のツ成績をみ ると,

HC・B接 種群 のツ陽性率は1976年78.9%,77年81.5%,

ツの強 さは76年(+)24.6%,(廾)54.4%,77年 は(+)

5.1%,(廾)73.7%,(卅)29%,ツ 発赤径平均は76年

12.9mm,77年14.7mm,ツ 発赤径分布をみ ると76年

は10～14mmに,77年 は15～19mmに 山を持 つ1峰

性 の分布を示 し,ま たB針 痕数平均は76年7.3コ,77年

129コ,B針 痕数分布をみ ると77年 は76年 よ り針痕数 の

多 い方に傾 いた分布を示 していた。 また対 照のA市B接

種群 では,ツ 陽性率は76年39.4%,77年45.7%,ツ の強 さ

は76年(+)15.2%,(廾)24。2%,77年(+)2.6%,(廾)422

%,(卅)0.9%,ツ 発赤径平均は76年7.7mm,77年9.4

mm,ツ 発赤径分布は両年度 とも0～4mmに 山のあ る

分布を示 し,ま たB針 痕数平均は76年1.0コ,77年3.9

コ,針 痕数分布をみ ると77年 は76年 よ り針痕数 の多い も

のがやや増加 してはいたが0コ の ものが最 も多かつた。

したがっ てB接 種効果はHC・B接 種群 の方がA市B接

種群 よ り高 くかつ77年 の方が76年 よ りも高かつた。両年

度 ともB既 往 接種歴 のあつた者は除 外 し,ツ 液 お よびB

は 日本BCG会 社の ものを用 い るな どしてい るので,B

接種手技の差が,こ れ らツ成 績の差 となつ た もの と考 え

られ る。 〔結論〕A・HCのB接 種技術評価成績 より推

察す るとB接 種1年 後のツ 陽性率は70～80%に は達す る

と思われ るので,全 国の小2,中3のツ 成 績はB接 種効

果が充分あつた とはいいがたい といえ よう。

6.　 ツベル クリン反応とサルコイ ドージス ° 伊藤慶

夫 ・森 川聡 ・平沢喜久雄 ・木下康 民(新 潟大 第2内 科)
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〔目的 〕 ツベ ル ク リン反 応(ツ 反)の 陽 性 率 はBCG接 種

の 励 行 され て い る本 邦 で は,10歳 代 で最 高 率 とな り,成

人 で は80%以 上 が 陽 性 と考 え られ て い る。 一 方,近 年ツ

反 は サ ル コ イ ドー ジス(サ 症)を 初 め と して免 疫 異 常 が み

られ る疾 患 で は,こ の 異 常 の 検 出 の 一 手 段 と して も施 行

され てい る。 サ 症 に お け るツ 反 の 減 弱 が 病 型,病 期,各

種 検 査 値,他 臓 器 病 変 な ど と どの よ うに 関 連 して い るか

仔 細 に検 討 され た 報 告 は 少 な い 。 昭 和37年 か ら53年 まで

に経 験 され た 本 症 例 に つ い て 上 述 の 諸 点 に 留 意 し検 討 を

試 み た の で報 告 す る。 「方 法 〕164例 中,ツ 反 接 種 の 行

なわ れ た148例 につ い て,ツ 反 とDNCB反 応 の一 致 率,

ツ反 歴,BCG歴,末 梢 リンパ 球 数 免 疫 グ ロ ブ リン,

血 清 γ-globulin値,レ 線 像 に よる病 型,眼 所 見 の有 無

な ど との相 関 に つ い て検 討 を 加 えた 。 〔成 績 〕ツ 反 陽 性

は50/148(33.8%),偽 陽 性25/148(16.9%),陰 性63/148

(42.6%),DNCB反 応,強 陽 性2/55(3.6%),陽 性28/

55(50,9%),陰 性25/55(45.5%)で あつ た 。 両 者 の一 致

率 は32/46(69。9%)で あ つ た。 病 型 別 では,A型(肺 門

型):陽 性37/105(35.2%),偽 陽 性19/105(18.1%),陰

性49/105(46.7%)。B型(肺 門,肺 野 型):陽 性6/18

(33.3%),偽 陽 性2/18(11.1%),陰 性10/18(55.5%)。

C型(肺 野 型):陽 性1/9(11.1%),偽 陽 性1/11(11.1%),

陰 性7/9(77.7%)。 胸 部 レ線 縁 無 所 見の15例 で は,陽 性

6/15(40%),偽 陽 性3/15(20%),陰 性6/15(40%)で 南

つ た。ツ 反 が かつ て陽 性 に なつ た こ と な しと した 者 は87

例 中11例(11.5%)で あつ た。 眼 病 変 とツ 反 の関 連 で は,

眼所 見 有群86例 で は,ツ 反 陽 性27/86(31.4%),偽 陽1生

13/86(15.1%),陰 性46/86(53.4%)。 眼 所 見 な し群53

例 では,陽 性16/53(30。1%),偽 陽 性11/53(20.8%),

陰 性26/53(49.1%)で あ つ た 。 γ-gl.1.49g/dl以 上 の41

例 では,陽 性14/41(34.1%),偽 陽 性3/41(7.3%),陰

性24/41(58.5%)で あ つ た が,γ-gl.値 の正 常 で あ つ た

群 とに差 は な かつ た。 リン パ球 数1,000以 下 の32例 で は,

陽 性8/32(25%),5/32(15.6%),19/32(59.4%)で リン

パ 球 数 正 常群 と比 し,特 に差 は な かつ た。 〔考 察 ・結 論 〕

胸 部 レ線 病 型 で は,A,B,Cの 順 に陰 性 率 が高 くな り,

本 症 の 進 展 と対 応 す る よ うに 思 わ れ た が,眼 病 変 の有 無

とは 明 らか な 相 関 は み られ な か つ た。 またDNCBと の

一 致 率 は70%で,罹 患 時 のDNCBの 陰 性 は54.5%と 感

作 の成 立 しが た い こ とが 示 され る。ツ 反 の 場 合 に は単 に

は 陽 性,陰 性 とい う結 果 か ら免 疫 応 答 は 評 価 しえず,ツ

反 歴 の聴 取 が よ り大 切 であ る。148例 中6例(4.0%)が

20mm以 上 の陽 性 を 示 した に す ぎな い 。またツ 反 が 常 に

陰 性 と答 えた ものは11.5%で,全 国 統 計 と比 較 して も特

に 高 率 とは い えず,BCGに 感 作 され に くい個 体 と本 症

の 因果 関 係 は 明瞭 で な い。ツ 反 は 免 疫 異 常 を 知 るに 有 力

な 手段 とい え る。

7.　 各種肺疾患におけ るツベルク リン反応-特 にツベ

ル ク リン反応陰性率に関す る検討 °藤 村直樹 ・泉孝

英 ・小原幸信 ・大島駿作(京 大結胸研内科第2)

〔目的〕 結核菌感染に対 す る特異的な細胞性免疫反応 で

あ るツベルク リン反応(以 下TR)は,結 核 菌感染の有

無 の判定法 と して広 く用い られて きたが,呼 吸器疾患 領

域 において結核症が減少 し,非 結核性の疾患が多 くを 占

め るようになつた現状 では,TRは 鑑別診断方法 として,

あ るいは ヒ トの細胞性免疫反応 の指標 として広 く用い ら

れ るようになつ てきている。われわれは各種肺疾 患にお

け るTRの 陰性率 につ いての検討を試みた ので報告す る。

〔方法〕 昭和43年 来,京 大胸 部研 の外来 ・入院患者 の う

ちTRが 実 施 され た約1,200例 につ いて,疾 患別,病 期

別,性 別,年 齢別 につ いての集計を試みた。原則 として

TRは 初診時 の所見 であつ て,薬 剤あ るいは放射線等 の

影 響のない未治療 の時期 の反応 を用 いた。 また組織学的

診断が必須 とされ てい る疾患 では,組 織診 の明 らか でな

い症例は除 外 した。〔結果〕(1)肺 結核 症例 では,陰 性例

は445例 中29例(7%)の みであつた。粟 粒結核 では,9例

中4例 陰性 であ り,非 定型抗酸 菌では陰 性例 が多い傾 向

が認め られた。(2)類上皮細胞肉芽腫形成疾患は,い ずれ

も陰性例が多 く,サルコイ ドーシスでは,249例 中185例

(74%),慢 性 ベ リリウム肺は10例 中10例(100%),外 因

性ア レルギー性肺胞炎 では,8例 中6例(75%)が 陰性症

例 であつた。(3)慢性 閉塞 性肺疾患症例 では,肺 気腫35例

中14例(40%),慢 性気管支炎 では65例 中23例(35%),気

管支喘息26例 中6例(23%),び まん性汎 気管支炎6例 中

4例(67%)がTR陰 性であつた。(4)気管支拡張症 では49

例中19例(39%)が 陰性を示 した。(5)間質 性肺炎 症例 では,

Cryptogenic fibrosing alveolitis 16例 中6例(38%),

膠原病に伴 う間質性肺炎症例では8例 中6例(75%)が 陰

性所見を示 した。(6)肺癌症例224例 中,陰 性例は79例(35

%)で あ り,組 織型間 の差異は認め られなかつたが,病

期 の進 行 とともに陰性例が増加す る傾 向が認め られた。

また転移性肺 癌症例 では,46例 中17例(37%)が 陰性所見

を示 した。 〔総括〕 各種肺疾患 におけ るTRの 陰性度 に

つい て検討 した。結核症例ではTR陰 性を示 す ことはま

れ であ るが,サ ル コイ ドー シス,慢 性ベ リリウム肺,外

因性 ア レル ギー性肺胞炎な どの類上皮細胞肉芽腫形成疾

患 では,陰 性率は極めて高頻度であつた。肺癌では病期

の進展 とと もに陰性例 の増加を示 した。 また気管支細気

管支領域疾患 などに おい て も,1/3以 上 の症例において

TR陰 性化傾 向が認め られた。

8.　 ツ反応 に及ぼすRifampicinの 影響についての臨

床的研究 。青柳昭雄 ・渡辺定友 ・高浪巌 ・小林紘 一・

菊地功次 ・柳内登(国療 晴嵐荘病)

〔目的〕RFPに 免疫抑制作用が存 す ることは 動物実験
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では 明 らか ではあ るが入の ツ反応 に対 しては影 響な しあ

るいは早期に影響あ りな ど異な る報告がみ られ る。 そ こ

でRFPが ツ反応に影 響を及ぼすか否かを検討す るとと

もに ツ反に及ぼすその他の因子を知 ることの 目的で臨床

的研究を行なつた。〔方法〕 新 入院 で主 として初 回治療

結核患者を対 象 として入院時,2週,4週,8週 に一般

診断用 のPPDを 用 い,こ の間は同一 ロッ トのPPDを

同一個人に使用 し左右 の前膊屈側 部の上下 の異 なる部位

を選 んで ツ反応 を行なつた。 また経時的 な比較 には発赤

の長 ・短径 の 平均値 を用 いた。DNCB皮 膚反応は感作

2週 後に0.1%,0.02%液 を用 いて 誘起 を 行 な つ た。

〔成 績〕RFPを 含む 治療 を行 なつ た症例(+)群)は78例

でRFPな し群(-)群)は39例 であつ た。両群 の背景 因子

は性,年 齢,病 型 では ほぼ 同率 であつたが,喀 痰中結核

菌塗抹陽性例は(+)群36.2%,(-)群17.5%で 培養陽性例は

それぞれ35.9%,28.2%で(+)群 に結核菌陽性例がやや高

率 であつた。 治療開始前 のツ反応は(+)群24.69±14.43

mm,(-)群29.57±17.52mmで あ り,2週 後はそれぞれ

2957±1417,37.75±17.22,4週 では28。86±15.15,

3乞18±14.05,8週 では34.44±18。83,33.85±18.10

であつた。 ツ反応は両群 とも経時 的に前値に比 して増強

す る値を示 したが,2週,4週 においてその増 強率は(-)

群は(+)群に比 して高率であつた。そ こで2,4,8,12週

に施行 した ツ反応の大 きさをそれぞれの治療開始時 の ツ

反 の値で除 した値は(+)群ではそれぞれ1.2,1.2,1.328,

1.378で(-)群 では1.194,1.32,1.065,1.387で あ り,

(+)群に経時的に ツ反が増強す る傾向がみ られたが両群 に

は明 らかな差がみ られなかつた。 しか しなが ら前値 に比

し10mm以 上の低値 を示 した症例 は2週 で(+)群18%,

(-)群5.0%で あ り,4週 ではそれぞれ125%,9%,8

週では7.3%,125%で あ り,(+)群 に2週 において明 ら

かに低下す る症例 が高率であ る傾向がみ られた。DNCB

テス トを行なつた症例 は(+)群23例,(-)群16例 であつ たが

DNCB誘 起反応陰性の症例は(+)群30.4%,(-)群31.3%

で両群に差 がみ られず またDNCBテ ス トと最 も近 い時

期に施行 した ツ反応成 績 とDNCB誘 起反応 の成績 と も

有意 の相 関はみ られ なかつ た。 また病型 別に治療開始前

の ツ反応値 をみ るとI, II, III型の順 に ツ反が増強す る傾

向が み られ た。 〔結論〕RFP投 与群 に ツ反応が減弱す

る症例 が2週 でやや高率 である傾 向がみ られたが,大 多

数は経時的 に前値 に復 した。 したがつ て通常 の肺結核症

の場合 にはRFPは ツ反応 に影響を与 えない であ ろ うと

推察 され る。
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要 望 課 題II

結核化学療法におけるX線 検査の新しい位置づけ

〔4月6日9:00～9:50A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

結核 症の細菌学 的治癒 を果 た しうるまでに進歩 した強

力な化学 療法 は,従 来 の病理解剖学的治癒過 程 の情報を

提 供 していたX線 検査 に よる診断方法に再検討を加えね

ばな らぬ事態 を もた らした。

過去におけ る日本の結核治療学 の発展が,基 礎的 な病

理解剖学的研究に負 うところが大 であつ たため,結 核 の

診断,治 療を進 めてい く場合に胸 部X線 所見 に重 点が お

かれ,病 理解剖学的治癒を治療 目的達成 の尺度 とされが

ちであつたが,現 在の ごとき殺 菌的処方に よる治療 では,

X線 上 の陰影が何%消 失 した とか,ど の ような型 の空洞

が残つ てい るとかい うことよ りも,病 巣内の結核 菌の動

静を反映す る喀痰中 の菌 の推移を観察 し,菌 の陰 性化 を

確認す るとい う細菌学的治癒を治療 目的達成の尺 度 とす

べ きであ るとされ るよ うに なつ てきたか らであ る。 しか

し,現 実 には頻 回にX線 検査が行 なわれ,し か も遺残病

巣 との葛藤 が続け られ て治療が なか なか止め られずにい

ることが多 い こと,ま た治療 当初か ら排菌陰性 の症例が

多 く,こ れ らの症例 ではX線 所見 のみが指標 とな らざる

をえない とい う問題 もある。 この ような複雑 な問題を背

景に しなが ら5人 の演者 か ら,お のおのの研究成績を も

とに新 しいX線 診断 の評価 につ いてこ発言を願 う。

山下氏は,切 除肺 病巣 とX線 検査 につ いての検討を,

盛本氏は,強 力化療中にX線 陰影 の増加 した例 の詳 しい

検討 と肺 結核 と肺癌 の合併例 について言及 され る。馬場,

浦上,山 口氏は,い わゆ る短期 治療 の症例 の観察か らそ

の成績を もとに独 自の考え方を述べ られ る予定 であ る。

本課題は極めて難 しい ものであ るが,胸 部X線 検査は

いかな るとぎに必要なのか,ま た実 施 した場合 に写真そ

のものか ら一体何をみてい る(診 断 してい る)の か,み

な くてはな らないのか,実 際に治療 を進 めてい くうえで

X線 検査が どの よ うな ことに役立つてい るのかの点な ど

について,フ ロアの先 生方に も参加 していただ き,"現

在の化学療法下におけ るX線 検 査の新 しい位 置づけ"を

ご討論願えれ ば と考 えてい る。

1.　化療切 除肺結核病巣 の形態 と菌成績か らみたX線

検査の意義 °山下英秋 ・松井晃一(静 岡県立富士見病)

肺結核の予後を判定 す るには,非 化療時代 にはX線 検査

が排菌検査以上に重要 であつた。殺菌 性の化剤 によ り,

排菌検査が主軸 でX線 検査 は従 となつ て大 き く後退 して

きた。 これは化療を受けた結核 病巣内菌 が培養 で生 えず

次第に治癒 してい くと判断 してい るか らである。それ で

は化療中排菌陰性になつた場合のX線 検査 は どの ように

役立つ のか,私 たちは昭和44年 の本総会 シンポジ ウム「結

核化学療法強力の可能性 とその限界」で切除肺,剖 検肺

の成績を発表 した。今回症例を追加 して切除肺 病巣 とX

線検査 につい て再び検討 してみたので報告す る。〔資料 〕

肺癌 と誤つ て切除 した未治療24例 。化療に よ り2～3ヵ 月

以上排菌陰性が続 いた切除肺例 の うち一次薬(一 部EB

を含む)184例,二 次薬51例 お よび排菌陰性化切除肺 約

50例 を用 いた。 〔成績 ・結論〕 排菌陰性 の未治療の病巣

培養陽性菌(以 下菌陽性 と略)例 は,浸 潤像4/4,Kd4/6,

T3/8お よび硬い乾酪巣(C)0/6で あ り,こ れ らの例 の

場合化療の必要の有無を決 め る手 段はX線 検査が握つ て

い る。次に化 療当初 か ら排菌陰 性で(そ のた め耐性不 明)

化療が4ヵ 月か ら18ヵ 月行なわれた病巣(主 にKd, T)

内の菌陽性は7/32(21.8%)で あ り,こ れ らは7ヵ 月以 内

に多 く認め られたが,中 には13ヵ 月 と17ヵ 月間陰性が続

いた数例に認め られた。 これは排菌陰 性のためINH耐

性を発見で きなかつた もの と思われ,X線 検査 に よつ て

陰影の動 きを重要視 して化 療期 間を決 めなければ な らな

い。化療当初に排菌があ り,耐 性の確認 され た例 の化療

期間は排陰菌性化す るまでの期 間や陰 性化後 の主 な持続

期間が大切 となつて くる。 私たちの資料 では一次薬3者

(一部PASの 代 りにEB例 を含む)使 用例 は排菌 が1

～4ヵ 月(3ヵ 月以上は微量菌)以 内で止まつた例の化療

期間別に よる病巣内陽性菌例をみ ると,4～7ヵ 月ごろ

までは菌量 の10コ 以下を加えれば,約30%く らいみ られ

たが8ヵ 月を こす とわずか数%に 著減 していた。 これ ら

は化療当初 の排菌陽性期間が よ り短 く菌量 の著減 する方

が病巣 内歯 も早 く陰 性にな る傾向があ る。 これ らの こと

は一次薬再治療(INH非 耐性),二 次薬 例で もおおむ ね

当てはまるのである(ただINH, RFP, EBの 初回例は数
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が少な く不正確)。 これ らの例 をX線 陰影 の改善でみ る

と,空 洞壁 が ヒバ ク化 した例 の病巣 内菌 の大半は陰性で

あつ た ことか ら,化 療期間はそ の時点 まで中止 していた

と思われ,4～9ヵ 月 くらいであつた。空洞が濃 縮や充

実 した例では10～12ヵ 月 く らい化療でやは り大半病巣 内

菌は陰性であつた。空洞が縮小だけ例では化療10ヵ 月 く

らいで も病巣内に微量菌が残つていた例 があつ たが,12

ヵ月行なつた例は濃 縮例 と同様菌陰性 になつ ていた。空

洞の形が化療 に よつてあ ま り変わ らなかつ た例 の大半 の

病巣は菌陽性であ り,化 療 の効果が極めて少 なかつた。

結論 としてX線 検査 は化療 中の排菌検査 と平行 して経過

を追 う重要 な手段 である。

2.　 化療下 におけるX線 検査の新 しい位置づけ一 特に

化療中陰影増加例の検討 °盛 本正男 ・小形清子 ・吉

田たみ子 ・大島耕史 ・高橋直人 ・吉 川浩 一 ・久留幸 男

(結核予防会保生園病)

〔目的〕 化療下のX線 検査の役割 が改 めて問題 にされ る

理 由としては,(1)RFP・INHを 含む強化処方 に よる優れ

た治療成績の集積,(2)活 動 性結核 の著 しい減少 と非結核

性胸部疾患,特 に肺癌 の著 しい増加 に よる鑑別診断 の必

要性,(3)放 射線障害 に対す る関心 の高 ま り等をあげ るこ

とがで きる。 演者 らは化療下 のX線 検査 の役割を再評価

す る目的で,RFP・INH初 回治療 の陰影増加例 とこれ ま

でに経験 され た肺結核 ・肺癌合併例について検討 した。

〔対 象〕RFP・INHを 含む初 回治療は135例 で治療前排

菌(+)100例,排 菌(-)35例 であ る。肺結核 に肺癌 の合

併 した ものは5例 で肺結核治療中4例,治 療終 了経 観中

1例 であ る。 〔成績〕(1)結 核菌検査成 績:排 菌(-)化 は

3ヵ 月以 内培養94%,塗 抹80%で7ヵ 月 まで排菌 をみた

1例 以外はすべて5ヵ 月 までに陰性 化 した。再排菌 は菌

(+)群 では培養(+)6例 であ るがすべ て1回 だけ の陽性

で5例 は非定型 抗酸菌 であつ た。塗抹(+)は10例 にみ ら

れたが これ もすべて1回 限 りの陽性 であ り,明 らか に細

菌学的悪化 と考え られ る再排菌例は なかつた。(2)X線 検

査成績:RFP・INH初 回治療 中陰影増加例 は 排 菌(+)

群では100例 中14%で,す べ て菌陰性化に前後す る1～

2ヵ 月にみ られた。主病巣 が改善す る一方で他肺野に軽

度の陰影増加 をみる ものが9例 で最 も多 く,特 に上肺野

の大 空洞 が縮小 し対側 中 ・下肺野に気管支散布型の小浸

潤 の出現 する ものが6例 にみ られた ことは,こ の型の陰

影増加 は大空洞 の早期縮小 で菌を含む分泌物が中 ・下肺

野 に吸 引され て起 こる可能性を考え させ る。主 病巣の悪

化 は2例 で少 な く胸膜炎 の合併は3例 にみ られた。排菌

(-)群 では35例 中14.2%に 陰影 の増加がみ られ2～4カ

月に出現 した。主病巣 の拡大3例,胸 膜炎例で肺 野浸潤

影 の出現2例 であ るが,空 洞縮小気管支散布型 はなかつ

た。増加陰影の経過をみ ると大 部分の ものは同 じ処 方の

まま1～3ヵ 月で改善 あ るいは改善傾 向をみたが,陰 影

消退 の遷延す る ものは2例 にみ られ,排 菌(-)群 の2例

は非結核 の疑 いで肺切除を行なつた。(3)肺結核 と肺 癌の

合併:肺 癌 の合併はすべて肺結核治療中あ るいは経 観中

のX線 検査では じめて発見 された ものであ り,X線 検査

が鑑別診断に果たす役割を示す好 例 で あ る。 〔むすび〕

以上の成績か らみ るとRFP・INH初 回治療 におけ る治

療効果の判定には,X線 所見 の適正 な評価 は もちろん必

要であ るが,こ れ までのX線 所見偏重 の傾 向を改め,菌

陰性化を主 な指標 として確実 な菌検査 の励行が必要であ

る。 一方菌(一)例 では非結核 との鑑別,特 に高齢者では

菌(+)で も常 に肺癌 の合併に注意をは らい,鑑 別に必要

なX線 検査 の活用は積極的に行 ないたい。

3.　 最近の化学療法下におけ るX線 検査の意義 °馬

場治賢 ・吾妻洋(国 療中野病)

〔目的〕 近年の化療下におけ るX線 検査の意義を検討す

る。 〔方法〕 発病時,治 療開始時,治 療経過,終 了時,

終了後 の経過等 とX線 所 見の関係を 追 求 し た。 〔成績〕

(1)発見時,肺 野に影 があつた場合結核菌 が証 明され なけ

れば結核以外の肺疾患 との鑑別 を充分行 な う。肺野に影

がな く結核菌が証 明され た らまず気管支結核 であ る。造

影 法に よらな くて もX線 の強 さを加減す ることに よ り冒

され た気管支 の部分を写 し出す ことが できる。気管支鏡

に よれば潰瘍 を明確 に知 る ことがで きる。ただ し末梢気

管支 の結核 は どの方法 も不可能 であ る。(2)治療開始時の

X線 所見 は予後判定にあ る程度有用であ る。われわれの

6ヵ 月治療例 の治療終 了後 の再発をみ るにMin.か らは

0%,Mod.か らは2%,Farか らは10%で あつた。

最大空洞 の内径 の大 きさか らは,明 確な関係は得 られ な

かつた。(3)治療 の経過に従つてX線 の追求は しば しば病

変 の経過を反映 してい るが,時 に強力な しか も感性 な化

療剤 の併用で治療 されてい るのに殊 に初 めの2,3ヵ 月以

内に病影の増強や肋膜液の出現 をみ ることがある。 国療

中野病院で過去8年 間に吾妻 が受持つ た例 中,結 核菌が

証明 され1年 以上経過 を追 求 しえた例 のみ でみ る と結核

菌が常に陽性であつ た例 でのX線 悪化はすべ て結核 の悪

化であつたが,陰 性化後悪化 した ものでは全例 の5%が

非結核 性で4%が 結核性 であつた。 また9%は 再排菌時

X線 の変化 を伴わ なかつた。(4)6ヵ 月治療終了時の不安

定陰影 は必ず しも病巣 の活動状態を示 さない。われわれ

の例 では6ヵ 月で治療をやめた群 も1年 お よび1年 半で

やめた群 で も陰影 の改善速度,空 洞の推移に差がなかつ

た。 また6ヵ 月終了時初めか ら空洞な し7%,空 洞消失

か ら2%,縮 小か ら3%,不 変か ら13%,拡 大か ら7%

再発,空 洞 出現か らは0%で あつた。(4)培養陰性化後6

ヵ月以上 して塗抹陽性で培養陰性例ではX線 不変4例,

改善8例 であつたが,培 養 も陽性であつた例 では改善例
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は1例 もな く,不 変6例(う ち断層で空洞拡大3例),ご

く軽 度悪化7例,高 度悪化4例 であつた。 〔考察〕X線

検査は非特異 性の検査 であるが拡 り,密 度,位 置その他

か らあ る程 度実体 に近 づ くことが できる。判読が興味あ

るゆえんであ る。 しか し本態 的の ものでない限 り誤 りも

避け られない。 よ り確実な しか も簡単 な検痰を重視すべ

きであ る。 〔結論〕X線 は解剖学的肉眼 的変化 を示す も

ので,顕 微鏡的結核菌の活動状態 を示 す ものではな く,

したがつ て治療継続の可否を きめ るバ ロメーター として

は適 当で ない。 しか し中止後の再発の有無を知 るうえに

は参考 となる。ただ しX線 のみの悪化で結核菌 が培養陰

性 な ら非結核性 の病変 であ ることが少な くない。

4.　 短期化学療法におけ る胸部X線 像の経過一 国療化

研の成績 から °浦上栄一 ・島村喜久治 ・砂原茂一(国

療東京病)

〔目的〕 強 力な化学療法 は菌陰性化 とX線 所見 の乖離を

はつ き りさせてきた。化療 の終 了の 目安をX線 所見の安

定す る時 期に求め るのであれば短期化は 困難 であ ろ う。

私たちは短期化療 を 行なつた症例 のX線 所 見の経過に

ついて種 々検討 したのでその成 績について 報 告 す る。

〔方法〕 研究対象は初回治療例 でSHRの 初期強化化療を

導入 し,菌 陰性化後6ヵ 月治療を行ない,そ の後6ヵ 月

以上観察 しえた151例(規 定群)のX線 所見 の経過 を分析

した。 このほかに,上 記 の治療期間を延 長 した46例(延 長

群)に つ いて も比較検討 した。 〔成績〕 規定群 の学研分

類 の経過判定は基本型 で2a以 上の改善,す なわち50%

以上 の陰影 消失が3ヵ 月16%,6ヵ 月54%,9ヵ 月71%,

12ヵ 月78%で あ り,延 長群は3ヵ 月7%,6ヵ 月46%,

9ヵ 月69%,12ヵ 月82%に 達 した。空洞型は規定群122

例,延 長群39例 であ るが,2bイ 以上 の改善,す なわち空

洞壁が2mm以 下 の菲薄化 また は透亮像 の消失が規定群

で3ヵ 月29%,6ヵ 月51%,9ヵ 月66%,12ヵ 月75%で あ

り,延 長群で3ヵ 月21%,6ヵ 月46%,9ヵ 月63%,12カ

月74%で あつた。延長群 で基 本型,空 洞型 ともに6ヵ 月

までの成績は劣 るが,9ヵ 月以後は規定群 とほぼ等 しく

なる。 このことは規定群の95%は8ヵ 月以内に治療 を打

ち切つ ているのに対 して,後 者は治療の継 続に よ り,こ

の ような成績に なつた と考え るが,差 はわず かであつた。

次に規定群 の化療終 了以後 の経過判定は基本型で化療終

了時2a以 上の改善が62%,そ の6ヵ 月後には76%に,

空洞型 で2bイ 以上 の改善が58%か ら78%に 上昇 してい

る。 これ は 自然 の経過 の改善 であ り,注 目に値す るが,

この現 象はおそ らく個体 の免疫 力によるものであ ろ う。

しか し逆 の見方をすれば,化 療終 了時に42%に,そ の6

ヵ月後で もなお22%に 空 洞の残存 をみ ている。 〔考察 ・

結語〕われわれの短期 化療例 のX線 所見 を従来 の学研分

類に よ り経過の判定 を行ない,化 療終 了時42%の 空洞残

存 例をみた。 これ らの症例は既存 の考え方か らすれば化

療継 続 して よい ものであろ う。現在 までの ところ,短 期

化療151例 の うち明 らか な再排菌は1例,52年12月 現在

塗抹陽性(培 養未定)1例,こ の2例 と も化療終了時に空

洞は残存 していた。空 洞残存例は化療終了に慎重であ る

べ きと考え るが,ほ かの残存例 か らの再排菌は ない。今

後,短 期化療の症例を増 し,遠 隔成 績を積み重ね て再排

菌を追究 し,同 時にX線 像の分析を行なつ ていけば化療

におけ る新 しい位置づけ も可能にな ると考え るが,そ れ

まではやは り従来通 りの経過判定を行なつてい くべ きだ

と考 える。

5.　 初期強化 ・短期治療時におけ るX線 検査の評価に

つ いて 山口亘(大 阪府立羽曳野病)

〔目的〕 初期強化 ・短期化学療法 の実施に際 し,X線 検

査がいかなる役割 を果たすかを検討す るため本研究を行

なつた。〔方法〕 未 治療菌陽 性有空洞例 にRFPとINH

を含 む初期強化 。9ヵ 月療法を行 ない,治 療中な らびに

治療終了後の経過 を観 察 して得た資料を もとに,処 方の

選 択あ るいは治療終 了時期 の決定等 に対す るX線 検査の

意義について考察 した。 〔成績〕9ヵ 月療法終 了例は160

例で,こ れ ら症例の治療 終了時 におけ るX線 所見 の中等

度以上改善率は,基 本病変で79%,空 洞では51%に のぼ

つた。昭和53年11月 末現 在,治 療終 了後7ヵ 月以上追跡

しえた症例は107例 を数え るが,観 察時 のX線 所見 では,

終 了時 に比 し基本病変で22%,空 洞で35%の 症例 に改善

が認め られた。 なお悪化例は これ までの ところ1例(7

ヵ月以上経過例中 の0.9%)で,治 療終了後8ヵ 月 目に呼

吸器症状 を訴 え受診 した結果,再 排菌 と空洞の新生 が認

め られ た。本症例 では治療開始3ヵ 月後に菌培養陰 性化

がみ られ,ま たX線 所見 も順調に改善 してお り,終 了時

点で この事態 を予測 しうる資料は全 くなかつ た。〔考察〕

RFPを 含む 初期強化治療に よつて,こ れ までにない早

期の菌培養陰 性化 とX線 所 見の改善が期待 できることと

なつた。 しか し中等症以上の症例 を対象 に9ヵ 月あ るい

はそれ以内で治療を終了す るとな ると,治 療期間 内での

形態学的治癒 を全例に望む ことは到底不可能 であろ う。

したがつてX線 所見を治療の指標 とす る従来 の考 え方は,

短期療法を行な う場合は当然払拭 され ねばな らないわけ

だが,事 実,細 菌学的治癒 に達 した と思われ る症例 での

遺残陰影は,治 療終了後 も順調に修復 の方向に進 み,形

態学的改善が化療 の長期継続に よつて得 られ るかの よう

な考 え方は,明 らかに錯覚であ ることが証明 され た。 こ

の ことはまた,治 療中におけ るX線 検査の評価に変化を

もた らしたばか りか,結 核を病理形態学的にのみ とらえ

るのではな く,結 核菌 に よる感染症 とす る本来の姿に立

ち戻 らせ る契機 ともなつた。 〔結論〕 初期 に殺菌的効果

の期待で きる処方が用 い られ た場合 は,X線 検査 に関す
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るこれ までの考え方に以下の修正 が必要 であろ う。(1)併

用 薬剤のすべてが感性であ る限 り,X線 所見 の経過 の如

何 を問わず一般に9ヵ 月で治療は終 了 しうる。 したがつ

て急性悪化あ るいは他疾病 の発生を疑 う場合を除 き,治

療 終了時 までX線 検査は不要 であ る。(2)治療中あ るいは

終了時 の空洞の性状は,処 方の変更や予後 を判断す る指

標 とはな らない。 それ ゆえ空 洞の確認 を 目的 とす るよ う

な断層撮影 は治療上意味 を持 たない。 なお治療終了時 と

終了後12ヵ 月のX線 所見は,そ の後 の回復者管理に参考

資料 となろ う。
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要 望 課 題III

抗 結 核 剤 の 副 作 用

〔4月 5日 14: 10～14: 50A会 場〕

座長(埼 玉県立小原療)吉 田 文 香

は じ め に

座長 吉田 文香

抗結核 剤の副作用 とい うテーマは古 くて新 しい課題で

あ る。 この課題は抗結核剤 の出現 の度 に,ま た抗結核剤

の新 しい併用 方式の出現 の度 に,繰 り返 して総会 でシン

ポジウム,要 望課題 主 題の形で取 り上げ られ論ぜ られ

て きた。そ の意味では今 日すでに論議 し尽 くされ た よう

な印象 も否めない。

しか し次 のよ うな観点か らみ るとまた新 しく重 要な課

題 で もある。(1)抗結核剤はすべての薬 と同 じく有効性 と

副作用 との両面を兼ね備 えてい る。いかに有効であつて

も副作用 が多 かつ た り強かつた りすれば,安 全性の点で

不適格な もの となる。今 日のよ うに多 くの優れた抗結核

剤を有す る時代 となつ ては,副 作用が軽微で使いやすい,

しか も有効 性の非常 に高 い薬剤 ない しはそ の併用方式が

求め られ る。現在,初 回治療 では100%の 排菌陰性化を期

待 し うるほ どに抗結核剤 の有効 性は高 まつ てお り,有 効

性 の観点だけか らみれば結核 の化学療法 はほぼ完成 した

か のよ うな印象を与え る。反面 この場 合 どの程度 の副作

用があ るか,ま た どの程度 までは副作用 として許容せ ざ

るをえ ないか などの点については未だ充分に論議 し尽 く

された とはいい難い。副作用ひいては安全性の面 か ら更

に優れた抗結核剤 の併用方式が求め らるべ きであ る。(2)

時代 の流れ とともに抗結核剤に対す る世人の価値観 も変

化 した。 かつ ては聾 になつ て も生命を と りとめ られれば

と抗結核 剤の副作用 はあま り法律 問題 補償 問題に発展

す ることはなかつた。今 日ではSM聾,EB盲 は重大 な

社会問題 となつてお り,薬 害 は交通災害,公 害 とともに

現在の3害 の一つ と考え られ てきた。薬 の安全性をめ ぐ

る論議は昔の比ではない。(3)抗結核剤は長期間規則的継

続的 な服用 と併用方式 とが不可欠 の条件 である。 したが

つ て個 々の薬剤の副作用 や併用 に伴 う副作用 のすべ てを

限 られた一定期間の臨床実 験成 績か ら明 らか にす る こと

は極めて困難であ る。 日常臨床でいろいろの方法 でいろ

い ろの人び とに広 く長 く使われてい るうちに初 めて明 ら

かに なつて くるもの も少な くない。

以上 の ような意味か ら今回島村会長が抗結核剤の副作

用 を要望課題 の一つ として採用 された ことは誠に有意義

な ことであ り改 めて敬意を表す る次第であ る。

今回多 くの副作用 の中か ら問題点 として特に取 り上げ

たいのは,短 期強化化学療法方式 の際 の副作用((1)),日

常診療上明 らかにされ てきたSM,INH, RFP, EVMな

どの副作用,肝 障害,老 人に多 い副作用((3))などであ る。

4題 の演題発表を通 じて これ らの問題 点の討議をお願い

す るとともに,フ ロアか らも日頃の 日常臨床経験か ら得

られた多数の活発な ご意見を拝 聴できて,抗 結核剤 の更

に優れた使用方法へ の道の 開拓 され ることを 期 待 し た

い。

1.　 最近2力 年の抗結核剤副作用の臨床的観察 °上

芝幸雄 ・田村奈保美(国 療中野病)

〔目的〕 抗結核剤 の組合せに よる化療を原則 とす る結核

治療について,組 合せ方式を一つ の投薬単位 として考え,

その副作用 を観察す る ことは臨床上有意義 と考え る。 こ

れについては相 沢氏 らの報告が あるが,私 どもも最近2

力年の症例についてその副作用を比較 した。 〔方法〕 昭

和51年,52年 の1月 か ら12月 までに退院 した肺結核患者

例か ら,入院時に結核菌 の陽性の症例1,053例 を対象 とし

た。年齢は15歳 か ら88歳 であつた。 男717例,女336例 で

あつた。症例は カルテの記載 事項 に よ り,一 部 は問診に

よつ て,化 療別にみた副作用について調 査 した。 〔成績〕

対象1,053例 の うち,初 回治療は566例(53.8%),再 治療

は333例(31.6%),入 院前か らの継続治療は154例(14.6

%)で あつた。初 回治療 はSM・INH・PASが188例(33.3

%),INH・EB・RFPが97例(17.2%), SM・INH・RFP

が67例(11.9%), INH・EB・RFP・PZAが58例(10.3%),

 SM・INH・RFP・PZAが58例(10.3%), SM・INH・EB・

RFPが46例(8.2%),そ の他52例(9.2%)で あつた。再

治療はSM・INH・PASが167例(50.2%), SM・INH・EB

が24例(7.2%), INH・EB・RFPが16例(4.8%), KM・

EB・RFPが11例(3.3%), そ の他115例(346%)で あつ

た。継続治療については今 回除外 した。副作用 の発現に

よつ て中止に 至つ た 症例は 初回治療でSM・INH・PAS

が17.0%, SM・INH・RFP・PZAが18.9%,SM・INH・

RFPが22.4%, SM・INH・RFP・EBが19.5%, INH・
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EB・RFPが10.3%,INH・EB・RFP・PZAが17 .2%,

その他が19.6%で あつた。再治療 でSM・INH・PASが

18.6%,KM・EB・RFPが36.4%,SM・INH・EBが16.7

%,INH・EB・RFPが12.5%,そ の他20.9%で あつた。

そ の うち副作用 と してDICと 思われ る症状を初 回治療

のSM・INH・RFP・EBに1例,再 治療KM・EBに1例

を認めた。 〔考案〕 副作用 として中止に至つた症例 を,

初 回治療群 として17.1%,再 治療群 として19.2%に 認 め

たが,相 沢氏 の報告に比べて低率で あ つ た。INH・EB・

RFPの 中止率が 初 回 ・再治療 ともに 低率の傾 向を示 し

た。相沢氏 の報告 もその中止率が最 低であつた と述べ て

いる。副作用 の うちDICと 思われ る症状 を初回 ・再治

療にそれぞれ1例 を認めた。 〔結語〕 最近2力 年 の肺結

核患者1,053例 についての副作用 の発現 に よつ て中止に

至つた症例は,そ の うちINH・EB・RFPが 初回 ・再治

療 ともにその率が最 低 で あ つ た。 また 副作用 の うち,

DICと 思われ る症状を 初 回 ・再治療 にそれぞれ1例 認

めた ことは注 目す る必要が あろ う。

2.　 抗結核剤の副作 用について °相沢春海 ・井上幾

之進 ・鈴木孝(大 阪府立羽曳野病)

〔目的〕(1)初 期強化化療方式におけ る副作用 について調

査 し,そ のための脱落防止について検 討 した。(2) Envio-

mycin(以 下EVM)投 与中 の痙攣症例について報告 し,

その後のEVM投 与例 についてEVM投 与 と電解 質,

痙攣 な どとの関連性 の有無を調査 した。〔方法〕(1)昭 和

51年6月 か ら52年7月 までにSM・INH・RFPに よる初

期強化化療 を うけた235例 の副作用 について,問 診,カ

ルテ記載事項 によ り種類,発 現頻度な どを調査 した。(2)

昭和51年11月 以降にEVMを 投与 した135例 中副作用 の

判定が 困難 なものを除いた109例 についてEVMの 副作

用調査を行 ない,う ちEVMの 投与前 お よび 投与 中の

血清電解質(Na, K, Cl, Ca, P)を 経 月的に測定 しえた57

例 につ いて,電 解質 の変動 と副作用 出現の関係 を検討 し

た。 〔成績〕(1) SM. INH・RFPに よる初期強化治療235

例 の副作用総数は97例(41%)で,そ のための中止はSM

44 (19%),RFP 16(7%),INH (1%)とSMに 高 率

であつた。 しか しSMを 中止 して も代 りにEBを 用い

ることで強化療法か らの脱落 を防 ぎえた。(2)(a)昭和51年

私 どもはEVM投 与中四肢の 間代性痙攣 を2例 に 認め

た。1例 はEVM19毎 日法 で治療開始,1ヵ 月半過 ぎ

よ り四肢の しびれを訴え,そ の数 日後 に四肢硬直,痙 攣

発作が出現,そ の折の血清K値2.5mEq/l,Ca値4.3

mEq/l,血 液pH7・48と 代謝 性アルカ ローシスの所見

がみ られた。EVM投 与中止 とK, Ca剤 の投 与で 発作

は治 まつたため,中 止4日 後 よりEVM0.75g毎 日で

再開す るも,四 肢の しびれ,頭 痛 な どでそ の2ヵ 月後 に

EVM投 与を中止 した。他の1例 は高血圧合併 でフルイ

トランを1併用 しでいたが,EVM 1g毎 日投与1ヵ 月過

ぎ より四肢 の しびれ感出現,間 欠投与 とす るも2週 後に

痙攣発作が 出現 した。同様K値 の低下 と代謝性 アル カロ

ーシスの所見がみ られた
。EVMは その まま継 続,フ ル

イ トランの中止 とCa,ビ タ ミン剤の投 与で発作 は治まつ

たが,結 局そ の後1ヵ 月でEVM投 与を中止 した。(b)昭

和51年6月 以降にEVMを 投与 した症例中109例 につ

いてEVMの 副作用調査を行ない,う ち57例 について

EVM投 与前お よび投与中の血清 電解 質の変動 と副作用

出現 の関連性を検討 した ところ,投 与前正常値 であつ た

K値 が投与開始後に3.2mEq/l,3.1mEq/lと それぞれ

低下 した2例 を認めた。 いずれ も合併症 のため前者は イ

ンシュ リンを,後 者は利 尿剤 を投与 していた症例 であつ

たが,両 例 ともに しつ こい腰 部痛,頭 痛,下 肢 のこわば

る感 じな どの訴えが特 にK値 低下 の月にみ られた。 〔結

論〕(1)SM・INH・RFPに よる初期強化 化 療 に お け る

SMの 副作用 に よる中止は19%と 高かつた。(2)EVM投

与中に 出現 した 痙 攣 発 作 の2例 を 報 告 し,そ の後の

EVM投 与例で血清K値 の軽度低下 した2例 に しつ こい

腰 部痛,頭 痛,下 肢 のこわば る感 じなどの訴 え を 認 め

た。

3.　 最近 当療養所 に入院 した肺結核患者の肝機能の動

向について °松宮恒夫 ・河本久弥 ・高橋析三 ・西山

寛吉 ・小沢亮爾 ・吉 田文香(埼 玉県立小原療)

〔目的〕 肝障害を有す る結核患者は抗結核剤の使用 に よ

り,時 として著 しい肝機能の悪化を起 こし,こ のため抗

結核剤 の使用は極端に制限 され,治 療不充分 とな り,難

治化す る例 も多 い。肝障害を起 こす抗結核 剤 として,最

近 は特 にINHとRFPお よびその併用 が頻度 が多 い と

して注 目され てい る。われわれの施設 では約2年 前 より

この点に注 目し,化 療中のすべての結核患者 に対 し
,毎

月定期的に肝機能の測定 を行なつてきた。今回 はそ の集

計を行ない,化 療下の肝 機能 の動 向につ いて検討 し,将

来 の肝障害出現の防 止な らびに肝障害例 にいか なる化療

方式が よいかの資料 に供 しようと試みた。 〔方法〕 昭和

51年 初めか ら,53年8月 までに入院 した抗結核剤使用 の

患者を調査対 象 とした。 今回 の 調査は主 にGOT, GPT

とし,う ち,少 な くとも一つが41単 位 以上を示 した と

ぎ高値 とした。 〔成績〕 調査対象は総数296例 で,次 の

5群 に分類 した。す なわ ち1群,入 院中1度 も異常値 を

示 さなかつた もの194例(65.5%),II-A群 入院時 のみ

高値19例(6.4%),II-B群 入院時お よび入 院 後 も 高

値14例(4.7%),II-C群 入院後高値 となつた もの61例

(20.6%),II-D群 肝疾患 の存在が示 された もの8例 で,

II群の合計 は102例(34.5%)で あつた。性別では男195例

中II群78例(40.0%),女101例 中II群24例(23.8%)で,

男の方がII群 の占め る率が 高かつ た。 また年齢別では,
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20歳 以下12例 中 五群1例,20歳 代32例 中7例(21.9%),

30歳 代25例 中11例(44%),40歳 代51例 中25例(49.0%),

50歳 代57例 中16例(28.1%),60歳 代70例 中28例(40%),

71歳 以上49例 中14例(28.6%)と な り,50歳 代が落ち込 ん

だが,II-C群 につ いてみ る と,30歳 代40%,40歳 代25.5

%,50歳 代21.1%,60歳 代22.8%と な り,50歳 代はII-

A, B群 が 少なかつ たためである。 また入院時お よび入

院後の月別成績(II群/総 数)は,入 院時39/296(13.2%),

入院後1ヵ 月35/296(11,8%),2ヵ 月21/295(7.1%),

3ヵ 月18/275(6.5%),4ヵ 月10/250(4.0%),5ヵ 月

11/237(4.6%),6ヵ 月9/218(4.1%),7ヵ 月9/198

(4.5%),8ヵ 月12/176(6.8%),9ヵ 月7/155(4.5%),

10ヵ 月6/139(4.3%),11ヵ 月8/123(6.5%),12ヵ 月4/

101(4.0%)とII群 は入院時 と入院後1ヵ 月が最 も多 く以

下漸減 した。 また化療別では最 も組 合 せ の 多 いSM・

INH・RFP方 式 とINH・RFP・EB方 式 でのII-B, C, D

群 の出現率は後者 の方 よ り前者の方に少ない傾 向(約19

%対30%)が うかがえた。なお慢性肝炎ない し肝硬 変を

合併す る症例 を除 き,GOT,GPTの 上昇は ほ とん どが

一過 性であ り,薬 剤 の中止例は少 ない。〔結論〕 結核患

者 の入院 中の肝機能 の動 向を集計で示 し,か つ症例を呈

示 す る。

4.　 抗結核剤 の代謝 に及ぼす影響(第3報)-IRIFPの

血糖に及ぼす影響 村 田彰(国 療東京病)

抗結核 剤が,血 中の尿酸値,コ レステロール,中 性脂肪

に及ぼす影 響についてはす でに報告 した。 この度は,抗

結核 剤特にRFPを 含む化学療法 が,血 糖 にどの ような

影 響を及ぼすかについて検討 し,併 せ て臨床経過 などを

追求 したので報告す る。 この ことに関 しては,す でに 岡

田氏 らの報告があ るが,同 氏はRFPに 血糖上昇作用 の

あ ることを第29回 国立病院療養所 学会 において報告 した

が,も し血糖上昇作用があれば,肺 結核 の治 療に も何 ら

か の影響があ るもの と思われ るので,わ れわれ の病院 に

入院 した患者について,」血糖値 の推 移 とその背景 につ い

て報告す る。〔方法〕 昭和52年7月1日 か ら53年8月1

日までに,当 院の私の病床へ入院 した30名 の初回治療に

つい て,入 院時か ら1ヵ 月 ごとに6ヵ 月間,ブ ドウ糖50

gを 負荷 して検査 した。入院時 と6ヵ 月 目は負荷前 と負

荷後1,2,3時 間の4回 測定 した。 その他 の月は負荷前

と負荷後2時 間 のみを測定 した。なお入院 後急性骨髄性

白血病 と判 明 した ものは除外 し,ま た1名 は重症 で呼吸

不全 と心不全 のため2ヵ 月で死亡 し,1名 は副作用 のた

め化療 を変更 した ので,検 討を続け られた ものは27名 と

なつ た。以上 の症例につい て,全 症例の血 糖値 の平均値

の変動,血 糖上昇傾 向群 につ いての血糖平均値の変動,

病型 との関係,血 沈,体 重,年 齢,喀 痰中結核菌の推移,

XPの 経過,尿 糖 な どにつ いて検討 した。 〔成績 ・総括〕

全症例の平均血糖値 については,入 院時 と6ヵ 月後 とに

大 ぎな変化 はなかつた。3ヵ 月以上血糖値上昇 のあつた

8例(29.6%)に ついての平均血糖値は,治 療開始前に実

施 した糖負荷試験では,前,1,2,3時 間値はそれぞれ

93,135,90,86mg/dlで あつた ものが,6ヵ 月後 では,

100,187,111,87mg/dlと 上 昇 していた。 また27例 を

正常者 と血糖上昇群 とに分けてその体重推移 をみ ると,

体重増加率にはほ とん ど差がな く,年 齢 では正常者 が平

均41歳,上 昇群が51歳 であつた。 また血沈 は正常者 は上

昇群 に比 し早 く正常化 した。病型では正常者に比 し血糖

上昇群 に重症が多かつた。結核菌 の推移は,塗 抹では正

常者 中に6ヵ 月 まで排菌 した ものがあつたが,上 昇群 は

5ヵ 月で全例陰性化 し,培養では,正 常者は2ヵ 月で全例

陰 性化 したが,上 昇群 では全例陰性化す るのに4ヵ 月か

かつた。 レン トゲンの推移は正常者に比 し上昇者群は改

善度が明 らかに遅 かつ た。す なわ ち両群 とも臨床的には

治癒 す ると思われたが,上 昇群 の治癒が遅れた ことよ り,

その予後の追求が必要 と思 われた。
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要 望 課 題IV

短 期 化 学 療 法 の 遠 隔 成 績

〔4月5日14:55～16:05A会 場 〕

座 長(国 療刀根由病)山 崎 正 保

は じ め に

座長 山崎 正保

肺結核症 の化学療法 が確立 され てか ら,す でに30年 に

近 い。 この間わが国におけ る結核療法は,長 期治療が一

般の趨勢 であつて,排 菌 の陰性化後 もなお長期の化療剤

の服用 が行 なわれ てぎていた。 しか しRFPの 出現を契

機 に,世 界的 に結核治療は短期化 の方向に大 きくその流

れ を変 えてきた。Foxら 欧州学派の仕事がその刺激 とな

つ た とは いえ,わ が国において も短期化への動 きは,す

でに数年以上前か ら胎動 しつつあつた ことは否めない事

実 である。

そ の基礎 には 日結研,療 研,国 療化研等 々の息の長い

地道 な研究 の歴史が今 日の治療法の胎動の基盤 となつて

きた ことは事実 で,わ が国 の結核治療史上世界に誇 るべ

き業績 の数 々であつた。 現在においてはFoxら の開発

途上 国での仕事 と,そ の国情,医 療水準 ともに大 きくそ

の性格を異 に しているわが国の短期治療の仕 事 との間に

は,ニ ュアンスの異 なつた短期化への道が育 まれてきた

ことは 当然 のな りゆ きであ ろ う。

しか し今 日短期治療 の概念が定着 しつつあ るとはいえ,

私 どもは一方 では積極的 な短期治療を推進 しなが ら,他

方 ではいまだ に長 い治療 の継続を行なつてい るとい う矛

盾 のなか にあ る。

この意味か ら今回島村会長が 「短期治療の遠隔成績」

とあえて題 され,要 望課題を組 まれた ことは,時 宜 をえ

た企画 といわねばな らない。すでに昨年 の本学 会で,島

村先生が 「短期治療」 のシンポ ジウムを司会 され,大 い

に論議 された ことも,な お耳新 たな ことであ るが,今 回

は更 にそ の追い うち として,遠 隔成 績に よつて短期療 法

の妥 当性 とその意義を再確認 し,か つわが国におけ る短

期治療 の在 り方 の再検討 と,そ の概念の定着 を試み られ

た ものと考え られ る。

そ こで この要望課題は,強 化療法,短 期治療 法を実 際

に手がけかつ推進 され てす でに幾多 の業績をあげ られ て

いる斯界 の権威 の7人 の先生に御登場をお願い し,そ の

御 見解 を披露 して頂 く機会を得た ことを非常な喜び とし

てい る。 もとより7人 の先生方 の短期治療の方式 と期間

はそれぞれ別 であ り,幾 多 のtrialの うちに今 日の成果

をあげ られ た ものであつ て,各 地域におけ る共同作業は

もちろん,こ の短期治療を試み られ るに当たつての多 く

の困難 をの りこえられ てきた成果であ るので,私 どもの

今後 の結核治療 の座標 とな り,参 考 となるもの と信 じて

い る。 しか しここで この治療法が定着 し,決 論づけ られ

るものでは な く,わ が国 に短期治療が浸透 す るにはなお

多 くの材料 と,長 い期間を必要 とす ることは論を待 たな

い。

ここに治療法別に,治 療期間別に順 次お話を願 い時間

の許す限 り討論をいただ き,明 日への適正 な結核 治療 の

在 り方 の道標 としたい と考え る。

1.　 新潟県の結核初期強化治療のその後の成績につい

て 橋本正(国 療西新潟病)・結核 予防 会結研 ・新潟県

衛生部お よび全保健所 ・国立新 潟療 ・信 楽園病 ・三条

結核病 ・その他県内各病院,診 療所

〔目的〕 結核の初回強化治療について,そ の治療法 と適

当 な治療期間を知 るために,新 潟県 内で行 なわれ た共 同

研究 の中間報告であ る。〔方法〕 昭和51年1月 か ら定め

られた施設に入院す るか,定 め られ た保健所管 内の在宅

患者 で,初 回治療で排菌のあ る患者 を強化 治療群 と し,
INH・RFP・SMま たはEBの3者 併用 を,培 養陰性化

後9ヵ 月,そ の後INHま たはINH・PASを6ヵ 月用

いて治療を終了 した。それ以外 の入院,在 宅患者 は対照

群 とし,治 療は主 治医の判断 に よつ た。両群 の検 たん成

績,X線 所 見な どについて比較 し,治 療終 了後 も3年 間

は追求す る予定 であ る。 〔成績 」53年10月 までに強化治

療群 としてス ター トした症例 は192例 であ るが,副 作用

や主治医か患者の希 望で計画 を変更 した もの もあ り,規

定通 りかそれに近 い治療が行なわれ ている ものは155例

で,治 療開始後6ヵ 月未満の43例 を除 く112例 につ いて

検討 した。対照 群は強 化治療群 の脱落例 も含め て196例

あ るが,そ の うち最初 か らRFPを 含 まぬ治療 を行 なっ

た ものが55例 あ る。6ヵ 月以上培養陽性 の続 いた ものが

7例 あ り,い ずれ もPAS・INHI・SM治 療群 であつ た
。

これは対照群 の3.6%, SM・INH・PAS使 用群 の13%に

あた る。6ヵ 月以上陰 性の期 間があつて,そ の後 に培養
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陽 性の ものが15例 あ り,強 化治療群5例(4.5%),対 照

群に10例(5%)で あつた。 後 者 の うちRFPを 含む群

(141例)で は4例(3%),RFPを 含 まない群(55例)で は

6例(11%)で あつた。 〔考察〕 私 どもの治療法は現在 の

短期治療の中では,少 な くも1年4ヵ 月 を要 し比較的長

い。排菌は3者 併用 中に2例,INH使 用 中に3例 陽性

となつた。治療期 間に よつ て どの ような差が出 るのかは

今後の成 績 を待 たねばな らない。RFPを 使用 しない排

菌例 の治療成 績は よくなかつた。 〔結論 〕 新潟県 で行 な

つてい る結核 初期強 化治療 のその後 の成績 につ いて述べ

た。 この治療法の評 価は,な お今後 の追 求を要す る。排

菌 の多い初回治療例にはRFPを 含む治療が好 ま しい。

以上 の成績は53年10月 までの もので,そ の数字 は今後 い

くらか変更 の予定であ る。

2.　 非空洞性肺結核に対する短期化学療法(9カ 月)の

遠隔成績 岩崎龍郎 ・青木正 和(結核 予防 会結研)° 木

野智慧光 ・木原和郎 ・佐藤 瑞枝 ・塩沢正俊 ・西川 明宏

(同結研附属病)山 口智道(同 第一健康相談所)木 下次

子(同 渋谷診)小 渡有明(沖 縄県環境保健 部予防課)原

実(沖 縄県那覇保健所)平 田久夫 ・久場勲(沖 縄県中央

保健所)砂 川恵徹(沖 縄県 コザ保健所)

〔目的」 外来治療に適 した短期化療方式を検討 す る目的

で,「INH・RFP6ヵ 月→INH単 独3ヵ 月(計9ヵ 月)」

の治療効果 と治療終了後 の遠隔成績を追求 した。〔対 象・

方法〕 昭和51年5月 以降,結 核 予防会の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3保 健

所(那 覇 ・中央 ・コザ)に 来所 した未治療非空 洞肺結核患

者 に上記方式に よる短期化学療法を実施 した。 この うち

今 回は化療終了後6ヵ 月以上(最 長2年 まで)経 過を観 察

しえた110例 について の成績を報告す る。性別 は男:女

=2:1,年 齢は15～70歳 で40歳 未満が60%占 め る。大 部

分(90%)が 外来治療 で,一 部化療開始当初3週 ～5ヵ 月

入院 している。病状は90%が 旧NTA分 類の軽 症で,中

等 症は10%,学 研病型 はB型60%, CB型40%。 治療前

排 菌を証 明 した もの22例(20%),う ち 塗 抹 陽 性4例 。

〔治療 中の成績〕 菌検査は治療前1～3回,治 療中は毎

月1～2回 実施 しているが,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 所見の改善を学研B型

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40%,6ヵ 月 目70%,9ヵ 月 目85%で,従 来の

一次薬3剤 併用 の場合 に比べ て改善率 も高 いが,改 善の

速度の早いのが 目立つ。学研CB型 では当然 なが ら中等

度以上の改善 を示 す ものは極め て少 な く(10%),軽 度以

上 の改善 率は3ヵ 月33%,6ヵ 月50%,9ヵ 月で60%で

あつた。なお治療中のX線 陰影 の拡大はB型 例で6例

(9%),CB型 で1例(3%)に 認 められたが,そ の前後に

排菌を証明 した ものは1例 もな く,同 じ処方 で順調に改

善 した。 〔治療終了後の経 過〕 治療終了後はおおむね3

ヵ月 ごとに菌検査 とX線 検査 を実施 して経過 を観察 した。

治療終了後1年 以上 観察 しえた ものはまだ90例 にす ぎな

いが,再 排菌を認めた ものは1例 もない(化 療終了後3

ヵ月 目に培養1コ ロニーの排菌 を示 した もの1例 があつ

たが,こ れは非定型抗酸菌 であつ た)。X線 上 の陰影拡

大は2例 に認め られたが(治 療終 了後3ヵ 月 目と7ヵ 月

目),い ずれ も3回 以上 の検痰 で 排菌 を証 明せず,1例

はINH・RFPを 再 開 して軽度改善 を示 し,1例 は治療

な しで6ヵ 月間X線 所 見はほぼ不変 であつ た。 なお化療

開始時B型 例の20%に 化療終 了後 も引き続 きX線 所見 の

改善(た だ し軽度)を 認めた。

3.　 肺結核における短期化学療法(9カ 月)の試み につ

いて °原耕平 ・小田敏郎 ・中富昌夫 ・斎藤厚(長 崎大

第2内 科)石 川寿(長 崎市立長崎病)

〔目的〕 未治療肺結核患者に治療短 縮の 目的を もつ て・

RFP・EB・INH併 用 の9ヵ 月強化療法を行 ない,そ の後

の臨床経過を観察 した。 〔方法〕 初 回治療例 に原則 とし

てRFP450mg,EB1.09,INHO.49毎 日使用 し,治療

期間 を9ヵ 月 と した。 〔成績〕53年12月1日 現在65例 が

治療を終了 してお り,終 了後半 力年 以上経過 を観 察 しえ

た症例は55例 あつて(1年 以上26例,最 高2年 半),そ の

臨床経過は次 の通 りであつた。菌の経過 について:55例

の うち治療前排菌陽性例は40例(727%)で,4ヵ 月以内

に全例陰性 となつた。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48例(87.3%)が 中等度 以上改善

を示 したが,終 了時なお空洞を有す る例が10例 あつた。

1例 を除 き他 の例は治療終了後 も改 善の傾 向を示 した。

9ヵ 月治療終了後再治療を要 した例は3例 で,1例 は治

療終 了後6ヵ 月 目に空洞 の拡大 とともに再排菌 した。悪

化時 の詳細 な問診 の結果粉 じん歴 を有 してい ることが判

明 し,じ ん肺結核 に短期療法を適用す ることには再考慮

すべ き ことを反省 させ られた。他の2例 は治療終了後胸

部X線 上陰影 の増強 を認 め,再 度RFP・EB・INH併 用

にて陰影 の消失をみたが,結 核 の再発であつたか どうか

は明確 でなかつた。結局55例 中3例 に再治療が行なわれ

たわけで,他 の52例 の経過は順調であつた。治療を終了

した65例 のほか に脱落例が10例 あつて,そ の うちの7例

は9ヵ 月 にて治療 を終了 できると思えたにかかわ らず,

主 治医が短期療法 に不安 を もち治療を継続 したため脱 落

した ものであつた。 〔考察 ・結論〕(1)RFP・EB・INH3

剤併用 にて9ヵ 月 間の短期強化治療を終了 した例は,昭

和53年12月1日 現在65例 で,そ の うち の55例 が半 力年以

上 の観 察をな しえた。(2)排菌は治療開始4ヵ 月で全例陰

性化 し,じ ん肺結核 の1例 を除 き,治 療終了後 も全例陰

性を保つてい る。(3)治療終 了後胸部X線 の増 強 を み た

例は3例 で,1例 は じん 肺 結 核 で,他 の2例 は再度の
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RFP・EB・INH使 用にて陰影の消失をみた。(4)脱落例 は

10例 で,主 治医 の本治療に対す る不安が主な原因であつ

た。現在 では,本 法 の有効性に 自信を も つ た た め,こ

の ような脱落例 は認め られ ていない。(5)以上の ごとく,

RFP・EB・INH3剤 併用 の9ヵ 月短期強化療法は,臨 床

的に有 効である と思われた。医師,患 者 ともに負担が軽

く,今 後 ますます本法 を推進すべ く考 えているが,更 に

症例 に よつては もつ と短期 間の治療 にな らないか も,検

討中であ る。

4.　 短期 化学療法の遠 隔成績-国 療化研第20次A砂

原茂一 ・°浦上 栄一 ・島村 喜久治(国 療東京病)

〔目的〕 国療化研 第19次,第20次A研 究はINH・RFP

を主軸に した初期強 化治療 に よる肺結核初 回治療 の短期

療法を行ない,そ の成績については昨年 の本学会 で発表

した。今回は,そ の後の遠隔成 績について 報 告 す る。

〔方法 ・対象〕 化療方式はS7H7R7の 初期強化 を3ヵ 月,

そ の後は菌陰性化6ヵ 月 までS2H7R7を 行 ない,そ の後

の再排菌 の有無を追究 してい る。 規定 の化療期 間を守 り,

そ の後6ヵ 月以上追究 しえた症例は151例 であ る。 〔成

績〕観察対象151例 中,1例 は治療終了後5,6,7ヵ 月

目に連続 して再排菌がみ られたが耐性はな く,化 療 を再

開 したあ とは順調 な経過 であ る。1例 は治療終了後5カ

月 目に3コ ロニーの微量排菌がみ られたが再排菌の定義

か ら,は ずれ る ものと考 える。53年12月10日 現在塗抹陽

性G3の1例 が現れた。培養 の結果をみない と結核 菌か

どうか の判定は できないが,臨 床像は シュー ブであ る。

この症例 は治療終 了後27ヵ 月 目ので きごとであ る。他疾

患 に よる死亡は肺癌2例,肝 硬変1例 の計3例 であ る。

規定通 り菌陰 性化後6ヵ 月 で化療を中止 し,6ヵ 月間は

観察 したが,そ の後化療を再開 した ものが6例 あ る。観

察期間になつて受診 しな くなつた もの,保 健所 と連絡が

とれな くなつた ものが約2割 であるが,残 りの症例は最

長 の ものは化療終 了後32ヵ 月(治 療開始後38ヵ 月)に な り,

最短 の もので も化療終 了後23ヵ 月(53年12月 現在)に な る

が再排菌 はな く順調 な経過 であ る。仮に,先 に述べた塗

抹 陽性の ものが再排菌 と決 まれば,そ の時期は化療終 了

後6ヵ 月以内 とは限 らないよ うであ る。 この症例を加え

た2例 の再 排菌例 は化療開始2ヵ 月以内に菌陰性化 した

症例 である。 いいか えれば化療6ヵ 月 と7ヵ 月で終了 し

てい る。胸部X線 像 は治1療開始前 の旧NTA分 類は中等

度進 展であつ たが,治 療終了時に空洞は残存 していた。

〔考察 ・結 語〕 この2例 か ら再排菌 の要因を探 ることは

困難であ り,短 期療法 の症例 を増 して検討 してい きたい

と考え る。

5. INH・RFP・SMま たはEB併 用初 回強化療法後

再排菌 した3症 例 田村 昌敏(国立新潟療)

〔目的〕 今 日初回強化療法 として行なわれ てい るINH・

RFP・SMま たはEB併 用例の多 くは菌陰 間生化6ヵ 月で

化療中 止後 も修復機転 の関係か らXP所 見の変化が認め

られ る。強化療法に よ り塗抹 ・培 養 ともに陰 性が11ヵ 月

以上継続 した後,再 排菌 した3例 を経 験 したので,か か

る症例 の診療に資すべ く報告す る。 〔症例〕 第1例:51

歳 の男。住民検診に よ り発見発病。入院時,菌;塗 抹陰

性培養 冊/2。Niacin+。PAS1μg,SM10μgお よび

EB2.5μgに それぞれ不 完全耐 性の他 は感性。XP;旧

NTAで はM.A.。 学研 ではrB2Ka(27×30)。 化療;

INH0.3毎 日.RFP0.45毎 日 ・SM3ヵ 月0.75毎 日

そ の後1.0週2回 併用 し,培 養陰性化6ヵ 月でPlacebo

に変更 して6ヵ 月間観 察す る第19次 国療化研対象例。化

療開始の翌月 よ り培養陰 性化 し,12ヵ 月後空洞は縮小す

ることな く充塞,一 たん退院。2ヵ 月後退院時 の検痰で

再排菌培 養 冊/2。 再入院 同一 方式 で 化療 を再開 した ら

再洞化 したが,耐 性を獲得 していなかつ たので翌月 よ り

陰性化 し,洞 は縮小充 塞 した。第 皿例:48歳 の男。発熱,

咳嗽,喀 痰を もつて発病。入院時,菌;塗 抹陰 性,胃 液

培養21/2。Niacin+。CS20μgお よびEB2.5μgに

それぞれ不完全耐性 の 他 は 感 性。XP;旧NTAで は

F.A.学 研 ではrB2Kb(47×18)。 治療;第20次 国療化研

対象例 でINH・RFP・EB各 毎 日併用方式。化療 の翌 月

より塗抹培養 ともに陰 性化 し,6ヵ 月後 には 洞 は 縮 小

(17×10)薄 壁化 した。 引 き続 きPlaceboを6ヵ 月間使

用 した。化療12ヵ 月後には洞は不明化 したので,菌 陰 性

化12ヵ 月後一たん退院 した。退院の月 よ り再排菌(培 養

92/2)し は じめ洞は再開→拡大(35×7→48×19)。 再入院,

GII培 養500/2。 同一方式で治療再開観察中。第III例:

24歳 の男。 咳嗽を もつ て発病。 菌;GIV。INH毎 日 ・

RFP毎 日 ・SM週2回 法を培養陰性化後9ヵ 月,引 き

続きINH単 独6ヵ 月法 のWHO共 研対 象例で,化 療

開始2ヵ 月 目に転入院 して 来 た。入院時,菌;GII培

養120/2。Niacin+。EBに2.5～5μg不 完全耐 性の他

は感性。XP;旧NTAで はF.A.。 学 研 で はrB2Kc

(70×60)。 化療開始3ヵ 月 目よ り9ヵ 月 目まで塗抹陽性

培養陰 性とな り,そ の間血痰喀出 し,不 安を訴え るので

前記3者 継続。化療10ヵ 月 目よ り塗抹 も陰性化 し,血 痰

も止まつ た。19ヵ 月 目退院INH単 独に した。 ところが

同月 の4%NaOH前 処置培養で1/2検 出 され,再 入院,

再治療観察中。 〔むすび〕 現行の初回強 化療法では培養

陰性が6ヵ 月継続 した場合98%が 永続菌陰 性化す るとい

われ ている。 このことは化療中止時期決定 の一大指標 と

なる。 しか し一律 に菌陰性化6ヵ 月で化療を中止 して よ

いだろ うか。再排菌が 当該患 者に及ぼす心理的影 響は大

きく,ゆ るがせにできない。再排菌例を謙虚に受け とめ,

注意深 く検 討す ることに より再排菌防 止のよすが とした

い。
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6. 6～9力 月短期療法の遠隔成績(第2報)山 本和

男 ・相沢春海 ・°井上幾之進 ・鈴木孝 ・亀 田和彦 ・山

口亘 ・嶋 田正廣(大 阪府立羽曳野病)

〔目的〕 過去当院において実施 して きた12ヵ 月短期治療

に引き読いて6～9ヵ 月の短期治療を計 画,そ の成績 を昨

年 の本学会において報告 したが,更 にその後 の追跡調査

に よ り判明 した遠隔成 績について述べ る。 〔方法〕 初回

治療,有 空洞,菌 陽性の入院肺結核患者 にSM1g毎 日

・INH・RFP併 用を3ヵ 月間行ない,次 の3ヵ 月間は治

療開始後1ヵ 月 目の検痰成績 に よつ てふ り分け,培 養陽

性例ではSM1g週2日 ・INH・RFP併 用を更に3ヵ 月

間継 続 し,そ の後はINH・PAS併 用3ヵ 月,計9ヵ 月

で治療を終 了す る。 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 空洞残存

の有 無に よ りふ り分け,空 洞残存例 ではINH・PAS併

用 で3ヵ 月,計9ヵ 月 で治療終了,空 洞消失例では更に3

ヵ月間INH継 続かあ るいは6ヵ 月 目の時点で治療を終

了する ことに した。SMの 副作用が出現 した もの または

高年者 でSMの 副作用 の恐れあ るものはSMをEBに

切 り替 え,ま たはSMの 代 りにEBを 用 い ることに し

た。 〔成績〕 総対象例中未治療耐性,副 作用,入 院 中死

亡 のほか,退 院後不明や9ヵ 月を越えて治療を続けた も

のなどを除いたいわゆ る規定の治療期間を守 つて治療を

終了 した ものは160例 であ る。以後 この160例 について分

析検討 した。 まず菌培 養陰性化 は全例4ヵ 月以内に認め

られたが,治 療終了時 の胸部X線 基 本病変 の改善度は,

1ヵ 月以内に菌陰性化 した79例 中68例(86.1%)に,3ヵ

月以降に陰性化 した29例 中19例(65.5%)に 中等度以上 の

改善が認め られ,早 期に菌陰 性化 した症例 の方が有意 の

差を もつてX線 改善度は優れていた。 また治療終 了時 の

空洞 の改善度 も1ヵ 月以内に菌培養陰性化 した症例 では

89コ 中52コ(58.5%)に,3ヵ 月以降に菌陰性化 をみた症

例では34コ 中7コ(35.4%)に 中等度 以上 の改善が認め ら

れ,同 様の結果を得た。治療終 了後 の経過不 明は33例 で,

残 りの127例 は経過 が判明 してお り,観 察期間6ヵ 月以

内が20例,7～12ヵ 月91例,13ヵ 月 以上16例 で悪化は1

例にみ られたにすぎなかつた。本悪 化例は治療終 了8カ

月後に菌再陽転GIV号,培 養(冊),胸 部X線 所見 で も陰

影増悪,空 洞 も新生 したが,既 使用 のSM,INH,RFP,

PASに は耐 性を認めず,再 入院 の うえSM・INH・RFP

併用を行ない2ヵ 月後に再び塗抹,培 養 ともに陰 性化 し

た。 〔結論〕(1)6～9ヵ 月治療終了時 の基 本病変,空 洞

の改善度は,菌 陰性化が早期であ るほ ど良好 である。(2)

治療終了後 の悪化は1例 にみ られたにすぎなかつ た。以

上に よ り初期強化化学療法に よる6～9ヵ 月の短 期治療

は充分評価 にたえ るものと認め られ る。

7.　 再発(再 排菌)に ついて °新海 明彦 ・吾妻 洋 ・馬

場治賢(国療中野病)

〔目的〕化療終了後 の再排菌 とその関連事項 。〔方法〕 国

療中野病に1975年10月 以降入院 し,初 回または14日 以 内

の治療例中,菌 塗抹陽性者 を下記4群 に無作為 に割 り当

てた。A群6RHS,B群2RHZS/4RHZ,C群2RHZE

/4RHZ,D群2RHES/4RHE(6=6ヵ 月,R=RFP,

H=INH,S=SM,Z=PZA,E=EB),1978年8月 まで

に,各 群計385例 が6ヵ 月 の治療 を終了 した。その うち

塗抹陽 性,培 養陰性 の1例,非 定型抗酸菌症8例,治 療

終了前死亡8例,Rを 副作用 のため1ヵ 月以内に中止 し

た13例,治 療 を5ヵ 月半以 内に中止 した11例,6ヵ 月の時

点で切除 した1例,治 療終了後何 らかの理由で化療再開

始 した8例,以 上合計50例 を除外 した335例 について検

討 した。1978年11月 末 で終 了後6ヵ 月以上を経 過 した症

例 は304例 であつた。 〔成績」 現在 までの再排菌者は14

例(4.2%)で あ る。A群85例 中4例(4.7%),B群81例 中

4例(4.9%),C群85例 中1例(1.2%),D群84例 中5例

(6.5%),男232例 中12例(5.2%),女103例 中2例(2%),

20歳 以下16例 中0,50歳 以下236例 中8例(3.4%),51歳

以上83例 中6例(7.2%),軽 症26例 中0,中 等症220例 中

5例(2.3%),重 症89例 中9例(10%),空 洞 な しおよび

大 きさ別には差はない。化療開始 前の菌量+41例 中0,

廾43例 中1例(2.3%),卅39例 中2例(5.1%),冊212例

中11例(5.2%),合 併症あ り35例 中4例(11.4%),な し

300例 中10例(3.3%)。 治療 中の菌陰性期間別 にみ ると,

1～2ヵ 月9例 中0,3ヵ 月80例 中7例(8.7%),4ヵ 月

141例 中6例(4.3%),5ヵ 月75例 中1例(1.3%),6カ

月31例 中0。 治療群別 副作用 のあ り,な しに よつてみ る

と,A群 副あ り19例 中0,副 な し66例中4例,B群 副あ

り22例中1例,副 な し60例 中3例,C群 副あ り20例中0,

副な し65例 中1例,D群 副あ り21例 中0,副 な し63例中

5例,各 群 合計副あ り82例 中再排菌1例(1.2%),副 な し

254例 中再排菌13例(5.1%)で ある。化療終 了時(6ヵ 月)

X線 所 見(特 に空洞)と再排菌 の関係をみ ると,初 めか ら

空洞な し65例 中3例(4.6%),消 失115例 中2例(1.7%),

縮小92例 中3例(3.2%),不 変39例 中5例(13%),拡 大

14例 中1例(7.1%),出 現7例 中0。 化療終了か ら再排

萬 までの期 間を月数 でみ る と,Al群 の4例 は1,3,5,6

ヵ月であ り,B群 の4例 は4,8,9,10ヵ 月,C群 の1例

は7ヵ 月 目であ り,D群 の5例 は3ヵ 月1例,4ヵ 月3

例,5ヵ 月1例 であつた。 また菌陰性化 の速度(治 療開始

よ り13週 までは毎週培 養 している)と 中止後再発 までの

期間 との関係はみ られ なかつ た。 〔考察 ・結論〕 再排菌

者は335例 中14例(4%)て ある。PZAを 含む群 は再排菌

が少 ない。6ヵ 月菌陰性が続いた例 か らの再排菌は ない。

再排菌者は性別では男に多い。 高年齢 者,重 症者,初 め

に排菌の多い者,合 併症のあ る者に再 排菌 が多 い。 しか
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し空 洞の有無,そ の大 きさに よつ ては,再 排菌に差が な

い。 また治 療中の薬剤 副作用 あ り群 の方が な し群に比べ

て再排菌者が少ない とい う現象がみ られ た。再排菌は化

療終了後6ヵ 月以内に多 い。
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要 望 課 題V

肺 結 核 に お け る 循 環 不 全

〔4月 6日 14: 30～15: 50 A会 場 〕

座長(国 療東京病)芳 賀 敏 彦

は じ め に

座長 芳賀 敏彦

感染症 と しての肺結核は減少 し,ま た治療方法 も強 化

化学療法に よ り期間 の短縮が行 なわれ次第に解 決への道

が開かれて きた。一方昭和30年 前後に300万 近 くいた肺

結核 の要医療患者は ど うなつたかであ る。外科療法 と次

々出現 した抗結核剤で感染症 としては多 くは治癒 に傾 い

たのであろ う。 しか し問題は破壊,変 形 を受けた肺,胸

郭は元の機能を充分はたす ように回復 は していない。す

なわち これに二次的に起 こる感染 とそれ に よる呼吸不全

がその人び との大 きな問題 として 日常臨床 の場 に現れ て

い る。国立療養所 におけ る呼吸不全 の約半数は これ ら肺

結核 に起 因す るものであ る。 さて,こ の ような呼吸不全

については本学会 で も何度か取 り上げ られた。

そ して現場 で この ような症例を取 り扱つてい ると単な

る呼吸不全 に関 しては低酸素血症には酸素吸入を,高 炭

酸 ガス血症 には化学的 なまたは機械的な換気-補 助 ・

調節呼吸-で 対応 できる。 しか し現実には急性増悪の

原 因をみ て もか な りの割 で心不全がそ の一次的原因 とな

り,こ のことは単 なる呼吸 の管理だけで対 処 しよ うとし

て もうま くいか ない。かえつて高炭酸 ガス血 症があ ると

い うので この ような心不全を伴つた症例に機械 呼吸を与

えることは効果が ないばか りか症状が悪化す るときがあ

る。一方強心,利 尿だけを行な うことで低酸素,高 炭酸

ガスとい う呼吸不全が改善 され る。 この ような ことか ら

肺結核お よびその後遺症か ら二次的に起 こつた呼吸不全

は心不全を考慮 しないわけにはいかない。そ こで今回は,

この循環不全(肺 循環不全)を 表 に出 して,肺 結核 によ

つて ど うなつてい るのか,ま た どう対処 すべ きかを検討

す るのが今回の要望課題 として取 り上げ た理 由であ る。

さて,各 方面 よ りこの問題に対 し演題が集 まつた ので

まず基礎実 験 として動物実験 におけ る肺結核 と循環動態

について述べていただき,次 いで結核患者 自身におけ る

右心 カテーテルを中心 とした循環動態について急性増悪

時の病態 と変化を,そ の背景別-手 術 と閉 塞 性 合 併

-に ついて述べていただき,次 いで 日常 ルチーンに用

い る心 電図上 か らこの問題 につ いての見解を述べていた

だ く。 次は臨床的 に呼吸不全(循 環不全を伴つた)を 比較

的多 く持 つてい る施設か らそ の実態 と特に死亡例につい

ての剖検所見か らの考察を お願 いす る。そ して最後に実

態 とともに循環管理 の立場か ら利尿剤の使用,強 心剤の

使用特 にジギタ リスのかか る症例に対 す る効果 と副作用

の問題 を血中濃度を介 して検討 していただ きたい と思 う。

呼吸管理とともに循環管理の必要はかかる肺結核によ

る循環不全に対し,そ の循環の実態と治療方針は本学会

が扱う肺結核患者治療の一つの面から今後ますます大切

な分野となろう。

1.　 肺結核症における肺循環 障害 に関する実験的研究

°小林宏行 ・志村政 文 ・河野浩太 ・渡 辺 康 久 ・新井光

子 ・高村研二 ・北 本治(杏 林大第1内 科)

〔目的〕 肺結核症 におけ る肺循環障害 の発生か ら進展過

程 を系統 的に把握 し,臨 床的 にみ られ る病態を よ り深 く

理解 す るとともにそ の対策 を樹立すべ ぐ本研究を行 なつ

た。 〔方法〕 家兎両肺 に牛型菌2mg/kgを 経皮接種 し

以後経時的 観点か ら化療効果を含めて,血 液 ガス,右 室

圧,右 室dp/dt,Vmax等 の生理学的諸量 と肺 病変,肺

血管系,右 室筋線維 および冠血管系 の形態学的変化を対

比観 察 した。 また一部家兎に ジギタ リス剤,塩 酸 ジラゼ

ップの投与 を行 ないそ の影響を検討 した。〔成 績 ・考察〕

(1)肺胞 ガス交換障害:肺 病変 の進展 とともにPaO2は 低

下 し,そ の主因 と して 本値が80～60mmHg程 度 で不

均等換気増加,59mmHg以 下で肺右左 シ ャン ト率増大

が,ま た化療後正常値化 した例の一部に拡散障害が考え

られた。(2)右室の変化:右 室 心筋線維 は まず細長化,次

いで増幅的に変化 し,多 くの例 で右室収縮期圧,dp/dt,

Vmax等 の増加がみ られた。 しか しなが ら,筋 線維細長

化例 の一部に収縮期圧 に比 しdp/dt値 低下例 もみ られ,

右心不全へ移行す る可能 性が大 きい ことが推 された。冠

血 管にマイ クロフイルシ リコン液 を注入 しそ の走行を観

察 した結果,右室肥大例 で可視血管 の密度が増加 し,冠血

管の発達 が推せ られ た。 ジギタ リス使用例 では組織学的

に横紋消失等 の所見がみ られ る傾向があつた。(3)肺血 管

系の変化:肺 動脈系 にマイ クロフイルシ リコン液を注入

した結果,病 巣 部位 の血管密度は一般 に減少す る傾向に
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あ り,肺 血管床減少が示唆 された。肺 動脈 系の組織計測

の結果,直 径300～1,000μ 程度の血 管系で中膜 が肥厚 す

る傾 向にあ り,そ れ以上 の領域では健常例に比 し壁厚に

対 す る内径 の増加傾 向がみ られた。 〔結論〕 実験的家兎

結核 症において肺 病変の進展 とと もにPaO2低 下,右 室

圧上 昇がみ られ た。そ の初期に右室は拡張性変化を もつ

て受動的に,中 期 以後肥大 性変化が発現 し冠血管密度増

加を伴い能動 的に負荷に対応す る所見が得 られた。一方,

肺動脈系は血 管床 減少 と"小 動脈領域"で のれん縮性変

化に よ り毛細管圧 上昇を防 止すべ く作動 し,こ れ よ り中

枢側動脈では,こ れ らに より生 じた負荷 を緩衝すべ く拡

張性変化を もつて対応 してい ることが推せ られた。

2.　 肺結核症由来の慢性呼吸不全 の急性増悪時 におけ

る循環動態 °田中信之 ・沢田雅光 ・藤本繁夫 ・川合

清毅 ・藤 田 一 誠 ・木村謙太郎(大 阪府 立羽曳野病)塩

田憲三(大 阪市大 第1内 科)

〔目的〕 慢性呼吸不全患者におけ る心不全の合併 は感染

とともに主要 な増悪 因子 の一つであ る。そ こで肺結核 症

由来 の慢性呼吸不全患者 の急性増悪,急 性期の循環動 態

を検討 しそ の病態生理を 解 明す ることを 目的 と した。

〔方法〕 対象 は肺結核を主た る基礎疾患 とす る慢性呼吸

不 全の急 性増 悪例,30例 で年齢は平均57歳(29～72歳)で

あ る。 うち26例 に人工呼吸を施行 した。入室後2日 以内

にSwan-Ganzカ テーテル検査を行 ない,0点 は中腋窩

線上 とした。心拍出量 は 熱 希 釈 法 を用 い た。Enson,

Harveyら の 予測式 よ り肺 動 脈 拡 張 期 圧(Calculated

 PAd),肺 動 脈収縮 期圧(Calculated PAs)を 求め実測値

と比較検討 した。〔成 績〕 急 性呼 吸不全時 の肺動脈平均

圧は28例 におい て20mmHg以 上 の 肺高血圧 を 示 し,

そ の平均値は32.3mmHgと 中等度 ない し高度 の肺高血

圧を呈 した。肺血管抵抗 も平均4.7resistant unitと 中

等度 の上昇を認めた。心係数はほぼ正常(た だ し3例 は

低心拍出,6例 は 高心拍 出状態)で あつた。 心 拍 数 は

66%が100/min以 上で,1回 拍 出量は55%が 正常以下

であつた。肺動脈襖入圧が13mmHg以 上 の症例 は10例

認 めた。observed PAdとcalculated PAdと の相関は

R=0.54と 有意 の相関を認め た が,observed PAdが

calculated PAdよ り高かつた。observed PAsとcalcu-

lated PAsはR=0.87と 高度の相 関を認 めた。 〔考察〕

肺結核 由来 の慢性呼吸不全の急性増悪時 には酸 素療法 や

人工呼吸 に より低酸素血症が改善 して もなお高度の肺 高

血圧 や肺血管抵抗 の上昇が持続す ることを認めた。右室

拡張末期圧 の上昇を示す例が68%あ り,1回 拍出量の低

下を示 す例 を55%に も認 め,心 拍 出量は心拍数の増加に

よ り保たれてい ると考 え られ る。肺動脈楔入圧 の上昇例

もあ り,左 心不全の合併例 もかな り存在す る ことが推測

され る。肺高血 圧や肺血管抵抗 の上昇 の原 因 として,低

酸素血症,ア シ ドーシス,肺 動脈楔入圧上昇だけでな ぐ,

肺血管床 の減少や間質性浮腫な どの関与 も推 測され る。

〔結語〕(1)慢 性呼吸不全の急性増悪時 には低酸 素血症 が

改善 して も肺高血圧 と肺血管抵抗の上昇がなお高度に持

続す る。(2)1回 拍出量 の低下を示す例がかな り多 く,心

拍 出量 はほ とんど心拍数増加に よ り保たれてい る。(3)右

心不 全のみな らず,左 心不全 の合併例 も多い。(4)肺高血

圧 の原 因 として低酸素血症や アシ ドーシスなどの因子の

他に,肺 血管床 の減少や間質性浮腫 などのメカニズムも

考え られた。

3.　 外科療法後および 閉塞性換 気障害 を合併 した肺結

核の肺循環障害について °奈良田光 男 ・瀬在幸安(日

大第2外 科)

〔目的〕 肺結核外科療法後,比 肺 活量40%以 下 の症例 に

つ いて術後遠隔時に肺循環 障害を招来 す る原 因につ き,

閉塞性換気障害 の合併の有無お よび外 科療法の種類,死

亡 した症例につ き検討 した。〔方法〕 昭和32年 か ら52年

の20年 間 に 日大第2外 科お よび他の施設 で何 らかの外科

療法 を受け,術 後当科にて治療 もし くは経過観察 された

肺結核患者 で,比 肺活量40%以 下 の症例につ き術後心肺

機能,外 科療法 の種類 に よる心肺機能へ の影響,閉 塞性

換 気障 害を合併 していた ことが どのよ うに影響 してい る

か,ま た肺循環障 害にて死亡 した と考 えられ る症例を対

象 とした。〔成 績〕 比肺活量40～30%の 症例 で軽度 ・中

等度の 自覚症状があつて も,肺 動脈 平均圧20mmHg以

下で心電図な どにて も右室 の圧 負荷 を呈す る所見 のない

ものは閉塞 性換 気障害を合併 してな く,外 科療法 で も肺

切除例お よび胸成 で も胸 郭変形の少 ない症例 であつた。

それに反 し,自 覚症状著明で肺 動脈平均圧20mmHg以

上で右室の圧負荷を呈す る症 例 で は,閉 塞性換 気障害

(1秒 率55%以 下)を 合併 し,外 科療 法で も胸成 で胸郭変

形高度,胸 膜癒 着の著明の ものであ り,死 亡例 も含 まれ

た。比肺活量30%以 下の症例では閉塞性換 気障害 の有無,

外科療法の種類に関係な ぐ右 室は圧 負荷の所 見を呈 し死

の転帰を とつ てい る。 〔考察〕 肺結核 は比肺 活量 の減少,

肺胞拡散面積 の減少に よる肺胞拡散能力の低下 に代表 さ

れ る拘束性換気障害であ り,比 肺活量が60～40%(中 等

症)に なると肺動脈 のvasodilatationに よる換 気/血

流 のバ ランスを とることに よつて,右 室 は量 負荷 の状態

になつ て くるが,比 肺活量が40%以 下(重 症)に なる と肺

動脈圧は上昇 して きて右室は圧負荷の状態 とな り,肺 高

血圧症 に移行す る。慢性肺気腫,気 管支喘息に代表 され

る閉塞性換 気障害 では,肺 静脈側血管抵抗の増加に よる

肺動脈模入圧 の上昇か ら肺動脈拡張期圧 の上昇 とな り,

肺静脈高血 圧症か ら肺高血圧症 となる。 したがつて,肺

結核に加えて閉塞 性換 気障害 があれば 気道 の閉塞を来 し,

肺内の ガス交換が充分に行なわれ ないな ら低酸素血症,
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高CO2血 症 を生 じ肺高血圧症 の招来を助長す る。 また

胸郭変形や胸膜癒着 は胸郭 コンプライアンスの増加を来

し肺 循環 障害に拍車 をかけ る。 〔結論〕 肺結核に おいて

は比肺 活量 が40%以 上 ならば,著 明な閉塞性換気障害を

伴わない限 り肺循環障害 を招来す ることはない。比肺活

量 が40%以 下 においては,右 室は量負荷か ら圧負荷に移

行 し肺高血圧症 に向か うが,比 肺活 量30%以 上で閉塞性

換 気障害を合併 しなければ右心不全に陥 ることはない。

これ らの条件を逸脱すれば右心不全に陥 り,次 いで低拍

出性心不全 とな り死 の転帰を とる。

4.　 肺結核 におけ る肺 性心 と呼吸不全について °渡

辺清 ・三輪太郎(国 療東名古屋病)

〔目的〕 肺結核 の合併症 または後遺症 として出現 した慢

性肺性心について,右 室肥大所 見 と呼吸不 全の軽重 との

関係や予後についての検討を 目的 とした。 〔方法 ・対象〕

東名古屋病院に入院中,ま たは入院 中死亡 した46名 の

肺性心患者であ る。 検 討 した 心電 図右室肥大所見は,

RAD>十110°,R/SV1>1,R/SV5<1,R/SV6<1の

4所 見で,以 下それぞれRAD,V1,V5,V6の 所見 と略す

ことにす る。呼吸不全は下 記の3段 階 に分け,そ れぞれ

の所 見が一つ以上 あれ ば該当 とした。それ ぞ れ を 重症

(呼),中 等症(呼)等 と略 す。 〔成績〕(1)心 電図所見 の組

合せ と呼吸不 全の軽重 の関係。重症(呼)が 発現す る組合

せは,RAD・V1V5V6の4所 見が38件 で最 も多 く,次 い

でRAD・V5V6が18件,V5単 独が11件 で3番 目に多い。

重症 と中等症(呼)を 加 えた場合,そ の発現率の高い順 番

は,RAD・V1V5,V1V5V6,RAD・V1V5V6,V5,V5V6と

な り,発 現率 の低 い組合せは,V1,RAD・V1,RAD単 独

の順 となつ ている。V1とV5の 所見のあ るものに重症

(呼)が多 い。(2)10例の軽 快例について。軽快 した ときの

血液 ガス所見が,軽 症(呼)と なつた ものは4例 であ り,

残 りは中等症(呼)に 止 まつた。また治療 には,全 例 にO2

吸入,ラ シ ックス,ア ル ダク トンAが 使用 され てい る。

(3)予後 につ いて。重症(呼)が 発現 した肺 性心 は例 は25例

で,そ の うち16例 が死亡 した。発病か ら死亡 までの期間

は,1ヵ 月以内6例,1年 未満3例,4年 未満7例 であ

る,組 合せ では,RAD・V1V5V6の 死 亡 が 最 も多 い。

〔考案 ・結論〕 肺性心 におけ る呼吸不全は,血 管床 の減

少に よるものと,換気,拡 散障害に よる ものが加わつ てお

り,そ の関与す る度合は区々であ るはず である。 しか し

右室肥大の組合せ と呼吸不 全の重症度 の比較 を数多 ぐ調

べれば,平 均化 され る ことによ り,大 体 の関係が判明す

る。前記成績か ら,V5とV6の 所見は呼吸不全 と極め

て関係が深い。 次に肺 性心 の軽快はすべてO2吸 入,ラ

シ ックス,ア ルダ ク トンAの 投与に よるものであ るが,

血液 ガス所見が正常化 しな ぐて も軽快 して い る。 重症

(呼)が発現 した例は,当 然 なが ら予後が悪 く,そ の死 亡

は1ヵ 月以 内が最 も多い。肺性心の予後は呼吸不全の軽

重に関係す る。

5.　 呼吸不全患者の経過と心電図P波 の推移 °宮本

茂充(京 都桂病呼吸器 センター)浅 井信 明 ・加藤幹夫 ・

佐川弥之助(京 大結胸研肺生理)

〔目的〕 呼吸不全患者では,肺 血管れ ん縮,肺 血管床 の

減少に伴つて肺動脈圧が上 昇 し,右心 に負荷が かか り,肺

性心を合併す る症例が少なか らず認 め られ る。われわれ

は呼吸不全患者の経 過中,動 脈血酸素分圧 と心電 図上 の

P波 の高 さとが,ど の ように相 関するか を検討 した ので

報告す る。〔方法〕 昭和50年5月 か ら53年11月 まで,京

都桂病院呼吸器センターに入院 した18例 の呼吸不全患者

(動脈血酸 素分圧50mmHg以 下,動 脈血二酸化炭素分圧

50mmHg以 上)を 対象 とした。肺結核に呼吸不全が合

併 したのは6例,肺 嚢胞症 に呼吸不全が合併 したのは3

例,肺 線 維 症 に呼吸不全 が合併 した のは2例,COPD

に呼吸不全が合併 したのは7例 であつた。心電図のP波

は,ヒ ユー レッ トパ ッカー ド社 の5600C ECG Mana-

gement-Systemを 用 いて第II誘 導のP波 の高 さを求め

た。動脈血 ガス分 析 は,Corning 175 automatic pH/

blood gas systemを 用 いて測定 した。 〔成績〕 動 脈血

酸素分圧 と心電 図第II誘 導 のP波 の高 さとが逆の相関関

係 を示 したのは18例 中15例 であ り,肺 結核患 者では6例

中5例,肺 嚢胞症患者では3例 中2例,肺 線維症 の2例,

COPDで は7例 中6例 が 動脈」血酸 素分圧 と心 電図第II

誘導 のP波 の高 さとが逆の相関関係を示 した。相 関関係

を示 さなかつた のは18例 中3例 であつた。〔考察〕 呼吸

不全患 者では低酸素血症,血 管れん縮,肺 血 管床 の減少,

肺動脈圧 の上昇を来 し,右 心に負荷がかか り肺性心 を来

す ものと考え られ る。われわれ が検討 した呼 吸不全患者

18例 中15例 において,動 脈血酸 素分圧 の推移 と心電 図第

II誘導 のP波 の高 さの推 移 とが逆 の相 関関係 を示 した こ

とよ り,動 脈血酸 素分圧 と心電 図上 のP波 とは密接 な関

係にあ ると考え られ る。今 後は動脈血酸素分圧 とP波 と

の関係 とともに,肺 動脈圧 との関係 を検討 した いと考え

てい る。〔結論〕 呼吸不 全患者18例 中15例 において動脈

血酸 素分圧 と心電 図第 丑誘導 のP波 の高 さとは逆の相関

関係を示 した。

6.　 肺結核と心 不全 °鶴谷秀人 ・井上麒夫 ・横 田剛

男 ・小山田正孝 ・大塚和 生 ・栗原豊一 ・山口啓輔 ・長

野準(国 療南 福岡病)
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〔目的〕 肺結核が進行 し,あ るいは肺 切ない し胸 郭成 形

な どの外科的処置を受けた場合には呼吸機能障害を来 し

て,こ れ に何 らか の原因が加わ ると呼吸不全に陥 る。 呼

吸不全が ある期間継続す ると,し ば しば循環不全状態 と

な る。 当院 の肺結核患者 で呼吸不全を発症 した ものにつ

いて,心 不全症状 を示 した もの,心 電図に異常を来 した

ものな どの頻度,更 にそ の死亡例か らの死因を検討 し,

肺結核 におけ る循環不全 の特徴を考察 した。 〔対象 ・方

法〕最近5年 間の入院患者 の呼吸不全500例 の うち肺結

核患者150例 の プロ トコールか ら,心 不全を来 した もの,

心電図に異常を認めた ものな どにつ いて検討す る。 〔成

績 ・考察〕呼吸不全増 悪因子 としての心不全 の頻度は10

%前 後であ る。 しか し死亡70例 を検討す ると,心 不全が

直接死因であつた ものは50%に 達す る。 これは慢 性閉塞

性肺疾患COLDな どの他 の疾患 に比 して著 しく高い。

その心電図変化をみ ると,洞頻 脈,右心 負荷の頻度が高 く

40%に 及んでお り,左 心負荷 も20%に 近 い。両室負荷は

10%で あ る。 この変化はCOLDに おけ る場合 より高頻

度 で,右 心負荷で著 しい ことを物語 る。 一時 的な低酸素

状態を来す喘息 の場合に比す ると,低 酸 素血症 に起 因す

ると思われ る洞頻脈はほぼ同率であ るが,右 室 負荷は喘

息 の4倍 に近 い。逆に左室負荷は,喘 息に比 して少ない。

心電 図のいずれ の異常所見について も,死 亡率は50%か

ら70%に 及 んでお り正常心電例の15%に 比 して高い。 こ

れ は心電図 の異常がみ られ る場合予後が よくない ことを

示す。 また長期にわた り血液 ガスの異常を示 した もの,

息切れ の訴えが 長期 にわた るものに心不全の発症,心 電

図の異常所見 が多 くみ られ ることをみ ると,呼 吸機能障

害の長期 間の持続 が心負荷 を もた らす ものと推定 され る。

死亡例では右室壁 の肥厚(5mm以 上)を 示 した ものが

70%で あつた。 また心不 全を示 した ものの肺機能障害パ

ター ンは拘束 性障 害が圧倒 的に多 い ことは勿論 であ るが,

hypercapniaを 伴 う呼吸不 全で心不全 が多 くみ られた こ

とも肺結核例で特徴的であつた。 〔結語〕 肺結核 の循環

不全は,心 電図所 見か ら右室 負荷 が多 い こと,心 電図所

見 の変化は危険状態を示 す こと,ま た長期 にわた る呼吸

不全状態が心不全に至 らしめ ることが分かつ た。 したが

つて,低 酸素血症 に対 す る対策 が重要 であると思われ る。

7.　 肺結核症 と慢性肺性心― 呼吸不全例 および剖検例

の検討 °町 田和子 ・芳賀敏彦 ・上平知 子 ・大 井元晴 ・

石黒早苗 ・石原 尚 ・米 田良蔵 ・浦 上 栄 一(国 療東京

病)

〔目的〕 肺結核症は低酸素血 症,高CO2血 症,肺 血管

床の減少 を機転 として慢性肺性心を生ず るとされてい る。

私たちは肺結核症 での慢性肺性心 の実態を調べ るため ま

ず 呼吸不 全例 につ いて心不全合併例 の背景因子を,次 に

剖検例 について右室肥大例(右 室壁 ≧5mm)の 背景因

子を検討 した。 〔方法〕(1)昭 和47～52年 に入院 の肺結核

を基礎 とした呼吸不全82例(男57,女25,全 例排菌一)を

心不全合併例(42例),非 合併例(40例)に 分け,年 齢,発

病～入院 までの期間,胸 部XP所 見,外 科治療の有無,

呼吸不 全の誘 因,臨 床症状,EKG,血 液生化学所 見,血

液 ガス,ス パイ ロメ トリーの比較検討を行 なつた。(2)次

に昭 和50～53年 の肺結核を基礎 と した剖検例(49例)を 右

室 肥大 あ り群(35例),な し群(14例)に 分け同様 な検討を

行なつた。 また予後(Prognosis)を 評価す る因子 として

発病後 の生存期間(P1)血 液ガス異常(Pao2<60mmHg,

Paco,347mmHg)発 生後 のそれ(P2),心 不全発生後 のそ

れ(P3),EKGの 肺 性心(WHOあ るいは笹本に よる)発

生後のそれ(P4)を 合わせ検 討 した。 〔成績〕(1)心不全合

併群では50歳 代が,非 合併群 では40歳 代が多 く,発 病か

ら入院 までの期間,病 型,外 科治療,呼 吸不全 の誘 因に

有意差 な く,発 病後20年 以上 の陣旧性病変例 や外科治療

例が大半だつた。前者で,後 者に比 し有意 に高率だつた

のは,両 側胸膜肥厚べんち,Hct≧50%,Pao2<50mm

Hg,%VC<40%,EKGでRv1>Sv1,肺 性P;挿 管,

気管切開,レ スピ レーター等 の集中治療の諸因子であつ

た。(2)次に右室肥大あ り群(A群)と な し群(B群)で 年齢,

排菌,喀 血死(A<B)以 外 の死因には有意差 がなかつた

がB群 で活動性病変がA群 で 手術例が有意に高かつた。

A群 では低酸素血症,高CO2血 症が よ り重症であ るが,

B群 で代謝性 アルカ ローシス例が多かつた。予後をみ る

とP15年 以 内がB群 で7割 なのに,A群 は20年 以上が

8割 でA群 中5年 以 内死亡例はほ とん ど他 の慢性肺感染

症を伴つていた。P2,P3も み なA群 がB群 よ り長かつた。

また菌陽性群 は菌陰 性群 に比 しP1,P2,P3,P4み な短 く,

心不全発生後6ヵ 月以上 の生存例は ほとんどなかつた。

〔考案〕 呼吸不全例 につ いては心不全合併 例では高度の

低O2血 症,多 血症 のため右心負荷が強 くより集中的 な

治療が必要 と思われ た。剖 検例 では右室肥大 な し群で予

後不良なのは活動性病変が高率 のため と思われ るが,全

身衰弱,電 解質失調等の因子 も考慮す る必要が ある。 ま

た肺結核症で右室肥大 を生ず るには長期 の罹病期間,低

酸素血症,高 炭酸 ガス血 症の存続,広 範 な病巣の存在,

胸膜肥厚,合 併肺 気腫,他 の慢 性肺 感染症 の合併 が重要

と思われた。 〔結論〕 以上呼吸不 全例お よび剖検例につ

い て,右 心不全,慢 性肺性心の背景因子を検 討 し,そ の

成立機転 に若干 の考察を加えた。

8.　 慢性肺性心の循環不全に対す る管理 ・対策に関す

る臨床的研究 岩崎栄(国 立長崎中央病)

〔言的〕 肺結核 を含む慢性肺疾患は,肺 の機能 または構

造 の障害に よ り終局像 としての肺性心が もたらされ るが,

合併す る右 心不 全に よつて循環不全 を来す。右心不全を

合併 した肺性心 は,呼 吸不 全 と循環不全 の両病態 か ら成
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り,そ の対策上 も呼吸管理 と循環管理の両方を必要 とす

る。今回は,主 としてわれわれが 日常臨床で取 り扱つて

いる循環管理の方法 と対 策について,自 験 例の成 績を中

心に述べ るが,特 に心電図 と動脈血 液ガス との関連,強

心剤 の使用な どの具体的問題について明 らかにす る こと

を 目的 とした。〔方法 ・成 績〕 肺 性心 で循環不全 に陥つ

た 自験例を中心に,こ れ らの循環管理 の方法 として,心

電図(心 拍数 を含む),脈 拍,体 血圧,尿 量,胸 部X線 を

用い,こ れ らの所見 と動脈血液 ガス所見 との対比,な ら

びに臨床像 との関連性 を検討 した。そ の結果,心 電図所

見は動脈血 液ガス,特 にPo、 の変化 とよ く関連 し,臨 床

像 とも一致 した。 また右心不全 の程度に応 じて,心 電図

とぐに電位差,P波,軸 偏位が変動 した。すなわち右心

不 全の合併 に よりP波 の減高,低 電位差,よ り右軸へ偏

位 す る傾 向がみ られた。一方,循 環管理対 策 としての利

尿剤,ジ ギタ リスの使用において,利 尿剤は ジギ タ リス

に比 し,よ り有用性があ り,よ り安全であつた。 ジギタ

リスによる不整脈発生について,ジ ギ タ リスの血 中濃 度

測定 を行なつ た結果,血 中濃度 と不整脈発生 とは必ず し

も平行 しない こと,ジ ギ トキ シ ン で は20～24ng/ml,

ジゴシン1.1～1.7ng/mlの 血中 レベルが適当であ るこ

とが明 らか となつた。 〔考察 ・結論〕 循環管理の方法 と

しては,日 常臨床で のベ ッ ドサイ ドで可能 な,し か も非

観血的方法が望 まれ るわけで,そ のためには心電 図が有

用 でモニターに も便利であ る。 その場 合,読 影上注意す

べ きは,II,III,aVFのP波(い わゆ る肺性P判 定 の誘

導)の 波高に重点をお くことよ りも尖鋭化 のパターン認

識が重要であ る。胸 郭誘導 は,正 しく同 じ位置 での誘導

電極で撮 られ た ものでのフ ォローが必要 であ る。利尿剤

の使用 の場 合,尿 量 のチ ェックが重要 で特に水 ・電解質

バ ランスを考慮す る。 ジギタ リス使用 では腎機能(尿 排

泄 状況)や 全身状態 との関連 の うえに投与すべ きで,不

用 意な使用 はさけ るべ きである。 しか し何 よ り大切 なこ

とは,呼 吸管理,特 に気道 の清浄化,酸 素療法に よ り動

脈血液 ガスが適正 に保持 され てい ることが,循 環不全状

態 を よくす る ことであ る。

―84―



一 般 演 題



Kekkaku Vol.54,No.3 191

一 般 演 題

化 学 療 法I

第1日(4月5日)9:05～9:40B会 場 座 長(国 療札幌南病)久 世 彰 彦

B1.INH,RFPが 果た して殺菌的 であるか どうかに

ついての 日常臨床的な考察 〔国療化研第20次B〕 砂

原 茂一 ・°石 黒早苗 ・長沢誠 司(国療東京病)

〔目的〕 初 回治療短期療法は今や世界 の趨勢で,Foxら

はINH(H),RFP(R)併 用例 の再陽性化について楽観

的であ る。 しか し日本ではそ こまで楽観的 ではない。そ

れ で 日常診療 の中か ら再陽 性化例を集め何 らか の ヒン ト

を得 る一助 としたい。 〔方法〕 二つ の面か ら調査 した。

甲調査:昭 和50年 以後入院 の培養陽性例 でH,Rま たは

H・Rを 含 んだ治療 に より,3ヵ 月以上菌陰性が 続いた

例 を分母 とし,陰 性化後1力 年観察 した前向 き調査。乙

調査:50年 前後3力 年 の入院患者 の中か ら甲調査 と同 じ

条件 で再陽性化例 のみを選 んだ後向 き調査。 これには分

母 がない。両調査 とも初回,再 治療を問わず,た だ し再

治療 の場合H・Rが 未使用か,感 性(H<1μg完,R<50

μg完)と した。参 加は20施 設。 〔成績〕 甲調査:全 例

341例 。治療方式別はH149例(う ち初回128例),R37例

(9例),H・R155例(108例)。 全例が治療開始後6ヵ 月

以 内に陰性化。再陽性化は6例(う ち4例 は6ヵ 月以内)

で,H群1例,R群1例 お よびH・R群4例 中の2例 は

(2例 は不検)耐 性 であつた。乙調査:全 例44例 。 治療方

式別 はH20例,R17例,H・R7例 。 陰 生化 までの期 間

は平均 してH3.2ヵ 月,R3.1ヵ 月,H・R1.7ヵ 月であつ

た。再陽性化 までの期間は平均 してH37.5ヵ 月,R15.9

ヵ月,H・R14.6ヵ 月であつた。耐性は10例,う ち1例

が再陽性化時 の レ線悪化を示 し,レ 線悪化 と耐性出現 と

の間 に関係 はなかつた。 また,は つ き りした再排菌は33

例 うち耐性 は6例 で,菌 量 の多寡お よび排菌回数 と耐性

の有無 との間 にも関係はなかつた。 〔結論〕 甲調査に よ

る と初 回治療は,日 本では まだ まだHだ けを含 む3者 併

用例 が多 くみ られ,H・R初 回再陽性は108例 中1例 で,

Foxの 細菌学的再発 の定義に当 ては まらない症例であつ

た。乙調査 ではH・R併 用は7例 うち初回は1例 で,Fox

の細菌学的再発 の定義を満た しかつ感性,同 じ薬 剤再使

用 に より再陰性化 した。 いずれに しろ本調査 ではH・R

初 回再陽性例は極め て少 な く,こ の点ではFoxの よう

に再悪化を考 えないで もよい よ うに思え る。 しか し本調

査は陰性化後1力 年の観察であ り,更 に長期 間の追跡が

必要 なのはい うまで もない。その うえ,化 療 中止後5カ

月 目に4ヵ 月連続 して相 当量 の排菌 を示 した例があつた

ことは,病 巣内結核菌 の増殖 を示 した もの として意味深

い。 この点においてH・R併 用 で も100%6殺 菌を期待 でき

ない場合 もあ りうる可能性 が考え られ る。 したがつ て日

常臨床の場における個 々の症例 については,な お慎重 な

態度が必要 と思われ る。

B2.初 回治療 におけるINH・RFP・EB併 用とINH・

RFP・PZA併 用の比較 に関する研究 〔療研〕 五味二

郎(委 員長)・ 青柳昭雄 ・石原啓男 ・大里敏雄 ・河 目鍾

治 ・栗原忠雄 ・島尾忠男 ・芳賀敏彦 ・福原徳光 ・村 田

彰 ・°山口智道 ・山 田幸寛

〔目的〕PZAは 古 くか ら抗結核薬 と して 用い られて き

たが,ほ とん ど再治療 に用い られ てきた。 しか し近年一

部では初 回治療 に用い られ て高い評価を うけてい るので,

今 回初 回治療例を対像 として,初 期強化化療方式を構成

す る抗 結核薬 の一つ のパー トナーとしてのPZAの 有用

性を検討 した。 〔方法〕 対象患者は初回治療,有 空洞,

菌陽性 の肺結核患者 と した。化療方式はA群INH・RFP

・EB併 用,B群INH・RFP・PZA併 用で,い ずれ も毎

日併用 である。化療方式は封筒法に よ り無作為に割 り当

てた。治療期間は6ヵ 月間は上記の方式 とし,そ れ 以後

は主治医 の判断 によつた。 〔成績〕(1)研 究対 象患者 は,

集 め られた症例か ら培養陰性例,耐 性菌感染例,非 定型

抗酸菌症,副 作用以外 の理 由に よる治療変更例,1週 間

以 内の死亡例を除外 したA群71例,B群65例 で,両 群 の

背景 因子には ほとん ど差はなかつた。(2)塗抹陰性化 率は,

A群1ヵ 月57.7%,3ヵ 月81.2%,6ヵ 月96.8%6,B群

はそれぞれ53.2%6,87-3%,91.5%で 両群間に差 はなか

つた。(3)培養陰性化率は,A群1ヵ 月35.2%,3ヵ 月

92.1%,5ヵ 月100%,B群 はそれ ぞれ38.3%,90.2%6,

100%6で 両群間に全 く差はなかつた。(4)X線 改善 度,基

本型 の中等度以上の改善率は,6ヵ 月,9ヵ 月でA群 よ

りB群 がやや劣つた。(5)6ヵ 月間の治療中に何 らかの副

作用 のあつた ものはA群35.2%,B群76.9%で 有意差 で

B群 に多かつた。血清尿酸値の上昇(10mg/dl以 上)し

た ものはA群2.8%,B群36.9%,関 節痛を訴 えた もの

は,そ れぞれ2.8%と23.1%で,こ れ らの副作用 は有意

差を もつてB群 に多かつた。副作用 のため薬 剤を中止 し

た ものはA群6例8.5%6,B群19例29.2%6で あつ た。 こ
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れ を薬 剤別にみ るとINHは 両群 を通 じて1例0.7%と 最

も少 なく,次 い でRFP2.2%6,EB2.8%で あつたが,

PZAを 使用 した6.例 では29.2%が 副作用 のためそ の使

用を中止 した。 〔結論〕 初回治療,有 空洞,菌 陽性 の肺

結核 患 者 にINH・RFP・EB併 用(A群),INH・RFP・

PZA(B群)の 治療を6ヵ 月間行なつた。塗抹 ・培 養陰 性

化率 とも両群 の間に差はなかつた。X線 改善度 はB群 の

方がやや劣 る傾向がみ られた。副作用 はB群 に高 率で,

血清尿酸値 の上昇,関 節痛を訴え るものはB群 に有意差

を もつ て多かつた。副作用のため薬 剤を中止 した ものは,

INH・RFP・EBに 比べ,PZAは 極めて高率であつた。

B3.初 回治療菌陽性肺結核の現状 伊藤文雄 ・°大

河 内寿一(阪 大保健管理 センター)山 崎正保(国 療刀根

中病)小 西池穣一 ・旭敏子(国 療近畿中央 病)山 本好

孝 ・近藤恒二郎(国 療愛媛病)

〔目的〕 本研究は現在 の菌陽性初回治療肺結核患 者の背

景因子,化 学療法 の種類に よる治療効果,治 療効果に及

ぼす背景因子,化 学療法効果 の遠隔成績を追及 しよ うと

して開始 した研 究の第1報 である。今回は まだ遠隔成績

を とるほ どの期 間を経 ていない ので,遠 隔成績について

は来年以後の こととす る。 〔方法〕 昭和.0年 お よび51年

中にわれわれの施 設を訪れ た菌陽性初 回治療肺結核患者

634名 について,背 景因子 の分析 を行 な うとともにそ の

後 の経過を追及 した。〔成 績〕 治療前 の背景 因子 では,

男483例,女151例,20歳 以下32例,21～30歳171例,31

～40歳117例,41～50歳120例,51～60歳80例,61～70歳

61例,71歳 以上53例 であ る。 病型 ではABE型570例,

CF型64例 で,有 空洞.30例,無 空洞104例 であつた。排

菌はS(+)C(+)394例,S(-)C(+)231例,S

(+)C(-)9例 で,耐 性例(治 療指 針の基 準に よる)

は培養(-)例 お よび不検例 の計40例 を除 く594例 中SM

16例,INH20例,RFP8例,EB2例 であつた。

634例 中6ヵ 月以上経過を追及 しえた ものは545例 で,

この うち最初 の治療 でRFPを 含む化療を行なつた もの

は217例,RFPを 含 まない ものは328例 であつた。6カ

月時 までの菌陰性化率(塗 抹,培 養 とも)は,RFP群 で

は2ヵ 月49.8%,4ヵ 月86.2%,6ヵ 月94.9%,非RFP

群 では2ヵ 月54.6%,4ヵ 月82.3%,6ヵ 月97.9%で,

両群の間に有 意の 差を 認 めなかつた。RFP群 の うち,

6～8ヵ 月時 菌陽性例15例 中,8例 はS(+)C(-)で

その後は陰性化を持 続 した。5例 はS(+)C(-)で4

例はSMま たはSM,RFPに 耐性を示 した。2例 はS

(+)C(+)で,1例 は全薬剤 に耐性を示 した。 これ ら

の うち2例 は じん肺 合併 例で,以 後 も陽 性を持続 した。

非RFPの うち,6～8ヵ 月の菌陽性例 中RFPに 変更

して陰性化 した もの13例,RFPに 変 えてS(+)C(-)

を持続 した もの1例,そ の他にS(+)C(-).例,S

(-)C(+)7例,S(+)C(+)2例 はその後陰性化

した。 持続陽性6例 中,3例 はRFPま たはRFP・EB

の副作用 のため服用 できず,2例 は治療 の不規則,1例

は じん肺 合併例 であつた。 〔考案 ・結論〕(1)入 院期間の

短縮 とともに,最 近 では追跡 困難 な例が多 くなつた。(2)

菌陽性初回治療例 では20歳 代が最 も多いが,50歳 以後の

高齢者の占め る率 は 非常に高 くなつている。(3)RFPを

含 む治療であ ると否 とにかかわ らず,菌 陰性化の速度に

はあ ま り変 わ りはなかつ た。(4)じん肺 の合併例では菌陰

性化 が極めて困難 であつ た。

B4.RFP使 用症例の検討(第3報)礒 部喜 博 ・岡

本博史 ・直木由太 郎 ・吉 田敏郎 ・合 田博 ・陶棣土 ・池

田宣昭 ・小沢晃 ・山内立夫 ・°馬渕 尚克 ・井上昇(国 療

南京都病)前 川暢夫(京 大結胸研 内科1)

〔目的〕 われわれはRFPが 市販 直後,主 として難治結

核に対 しどの程度の治療効果を示 すか,耐 性上昇 は どう

か,ま た副作用は どの程度かについて検討 してきた。そ

の後症例を追加 して369例 に達 したので第3報 を昭 和49

年 の第1報 と比較検討 しなが ら報告 したい。 〔成 績〕(1)

症例構成。 昭和48年1月1日 以後 国療南京 都 病 院 で

RFPを 含む 入院化 学療法 を うけた 症例 で過去 にRFP

を使用 していない者。(a)RFP使 用開始時の排菌陽性者

201例,陰 性者168例,(b)体 重,(c)年 齢構成は第1報 と大

差 な く,(d)性 別 もほぼ男7:女3で 差を認めない。(e)胸

部X線 写真の学会分類 では,今 回は1お よび 五型で81%

を 占め るがIII型は17%と 第1報 よりやや増加 してい る。

(f)発病 よ りの期 間は1年 未満が今 回43%6,第1報19%,

10年 以上が第1報41%,今 回24%と なつた。(g)RFPと

の併用薬は初回薬を含む 症例 が第1報27%6,今 回47%6と

なつた。(h)使用方法(連 続か問欠 か),(i)使 用 量,(j)投 与

方法(1回 か分割か)に 第1報 と差 を認 めなかつた。(2〉排

菌状態 の経過。 経 過追求可能 な治療 開始時 の 排 菌 者 は

199例 あつたが,そ の後毎月の排菌数 を調べ ると1ヵ 月

目61%,2ヵ 月 目35%,3ヵ 月 目19%と な りそ の後は12

ヵ月まで1.～20%,13～18ヵ 月は17～26%6の 間 に あ つ

た。更に症例をRFPと の併用薬 が初回の薬剤 を含む も

のに限 ると,症 例は114例 で排菌者は1ヵ 月 目54%6,2

ヵ月 目29%6,3ヵ 月 目10%と な りその後18ヵ 月まで4～

10%で あつた。第1報 と有意の差を認めなかつた。(3)耐

性上 昇に つ い て。50μg/ml耐 性は1ヵ 月 目64例 中1例

(2%6),2ヵ 月 目40例中6例(15%),3ヵ 月 目22例 中8

例(36%6),4ヵ 月 目19例中11例(58%)と な り4ヵ 月以後

は.0%6以 上 となつた。6ヵ 月以後18ヵ 月 までは70～80%

台にあ り19ヵ 月以後 は100%6と なつた。RFPと の併用

薬 に初回薬 を含む場合 はそ うでない場合に比 し3ヵ 月 目

まで耐性上昇はやや遅かつた。(4)副作用。多い のは食欲

障害で11%,次 いでGOT上 昇7%で あつ たが他 にそれ
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ほど多い ものは認めなかつた。中止例 は17例(5%)で

あつた。全体的に第1報 と大差 を認 めなかつた。 〔結論〕

RFPの 使用症例は次第に初 回治療患者 に も増加 し て い

る。治療成 績は良好 であるが一つ の指標を示せば,初 回

治療,再 治療に関係な く,併 用薬 に初 回薬 を含み,6カ

月以内に排菌が陰 性化 し3ヵ 月持続すれば,そ の後 の再

陽性率は6%で あ り,し か も持続的再陽性者は3%と 非

常に低かつた。

化 学 療 法II

第1日(4月5日)9:40～10;25B会 場 座 長(東 北大抗研内科)大 泉 耕 太 郎

B5.肺 結核治療におけ るRFP併 用例 とRFP非 併

用例 の治療開始 よ り5年 間 の経 過 の 比 較 〔埼 玉県

RFP共 同研究班〕 °松 宮恒夫 ・吉 田文香(埼 玉県立小

原療)井 上満 ・吉村正 也(国 療東埼 玉病)小 川辰次(浦

和市立病)吉 田六郎(埼 玉県立寄居保養所)石 井晃(積

仁会旭丘病)

〔目的〕 昭和50年 の総会 において本研 究 班は 「肺結核

治療におけ るRFP併 用例 とRFP非 併用例 との排菌陰

性化後の経 過の比較」 と題 して,治 療開始後2年 までの

RFP使 用例 と非使用例 の治療成績を比較 して報告 した。

結果 は両治療群 間に治療効果 の目立つた差異はみ られ な

かつた とい うことであつた。今回は観察期間を5年 間に

延 長 し,両 治療群間に成績 の差異が生 じ うるか否 かにつ

き検討 した。 〔方法〕 当初は前回発表時 に用 い られ た症

例 を引き続 き観察す る予定であつたが,そ の後追究不能

となつた症例や治療方式が変 更 され た症例 が多 く,新 し

く症例を加え5年 間観察 しえた例数 は以下 のごと くなつ

た。すなわちA.初 回治療群(1)RFP併 用群19例,

(2)RFP非 併用群21例,(3)RFP追 加群13例,B.再 治

療群(4)RFP併 用群17例,(5)RFP非 併用群15例 。成

績 の判定は喀痰中結核菌 の推 移 と胸部X線 写真 の経過に

よつた。なお背景因子 は前 回に比べ て若干不揃 となつた。

〔成績 ・考察〕1.喀 痰 中結核菌。a.鏡 検(1)群1年 後

陽 性1例,(4)群2年 後陽性1例,(5)群3年 後陽性2例,

5年 後陽性1例 。b.培 養(3)群1・2年 後陽性1例,3

年後 陽転1例,(4)群2年 以降陽性(1例,5年 後陽転1例

(ただ しNiasin(-))。 この結果両群 間に著差 はないが,

RFP併 用群 の方に 再排菌 の 可能性がわず かに低いので

は ないか との印象を得た。2.胸 部X線 写真。a.学 研

基本型(2)群3年 後お よび5年 後空洞新 生各1例,(3)群

3・4年後新陰影1例,(4)群4・5年 後空洞新生1例,5年

後新陰影1例,(5)群4・5年 後新陰影1例 。b.学 研空洞

型(2)群3年 後 と5年 後に空洞新生各1例,(3)群3年 後

に空洞拡大1例,(4)1年 後 と2年 後 に空洞拡大各1例,

4・5年 後に空洞新生1例,以 上 のごと く(1)群を除 き各群

に少数 の悪化例 がみ られた。学研基本型 ではRFP併 用

群 の改善度が非併用群を若干上回つた。 〔結論〕 前回の

報告 同様,RFP併 用群 と非併用群 との問に 顕著 な成績

の差は出 なかつたが,(3)群 の存在 お よび その成績 を考慮

すれば,RFP併 用 の価値 はかな りあ るといえよ う。

B6.肺 結核再治療例におけるRFP治 療の効果-特

に薬剤耐性 との関係について °桜 井宏 ・渡辺善正 ・

山中正彰 ・新 免靖 久 ・森 口敏勝 ・溝 口大輔 ・上 ノ山利

雄(結 核予防会大阪病)

〔目的〕 肺結核再治療例 におけ るRFPを 含む治療の効

果 を,薬 剤耐 性 との関係を中心に検討 した。 〔方法〕 当

院入院 中の再治療,菌 培養陽性例にRFP治 療を行なつ

た症例 の うち,4ヵ 月以上培養成績が判明 してい る115

例 につ いて,背 景因子特に治療前に耐性の有無 と培 養成

績 の経過 との関係を しらべた。 〔成績〕 併用薬剤 のすべ

てが感受性 であつ た症例,す なわちSHR36例,KHR

7例,EHR6例,HR2例,SER1例,KER12例,

SEHR3例 の計67例 では,EHR併 用 で陽性持続1例,

KER併 用 で陽性持続1例,再 陽転1例 がみ られたが,

そ の他はすべて6ヵ 月以内に菌陰性化 し,陰 性化 の時期

は初回治療の場合 とほ とん ど変 わ らず,特 にSHR併 用

の菌陰転率は初回,再 治療 の間に差が認 められ なかつた。

RFPが 感受性で,SMま たはKMに 耐性 のあつた13

例では全例菌陰 性化 したが,う ち6例 ではSM耐 性が判

明 した時 点でKMに 変更 されていた。INHに 耐性の

14例 では,4例 に 菌陰 性化 に 失敗 してい るが,INH耐

性が判 明 してEBに 変更 した3例 では菌陰性化がみ られ

ている。菌陰性化に失敗 した7例 では,6ヵ 月以内に5

例 に新たにRFP耐 性が出現 し,4例 には併用薬剤 の耐

性が 出現 している。RFPに 耐性のあ つ た21例 で は,

RFP以 外 の薬剤 に も多剤耐性を 示 す ものが多 く,全 例

菌陰性化はみ られなかつた。RFP感 受性例で,菌 陰性

化に成功 した87例 と,失 敗 した7例 お よび 治療前RFP

耐性例で菌陽性持 続 した21例 につ いて,そ れぞれ の背景

因子を比 較検討 した結果,X線 像 では,失 敗例に重症例

が多かつたが,成 功例 に も硬化型 の重症例がか な り含 ま

れてお り,ま た年齢,発 病 よりの期間,既 往 の化療状況,

合併症の有無等については,成 功例,失 敗例 の問 にはは

つき りした差 は認 め られ なかつた。 〔考察 ・結論〕 肺結
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核再治療例におけるRFPを 含む治療 の効果は,感 受性

薬剤の併用が行なわれ た場合 には菌培養陰性化は極めて

高率であつて,初 回治療例 とほ とん ど差が認め られない。

併用薬剤中 のSMま たはKM耐 性 は菌陰性化へ の影響

は少ないが,INH耐 性の場合は 菌陰性化に 失敗 した例

が少 な くない。 また菌陰性化に失敗 した例 では薬剤耐性

の出現は高率 である。菌陰性化 とその他 の背景 因子 との

関係 はなお検討を要す るが,使 用薬剤の耐性の有無 が治

療効果を決定す る最大 の因子 と考え られ る。

B7.RFPを 併用 して 菌陰性化 しなかつた 症例の検

討 望 月孝二 ・°村上妙(国 療広島病)

〔目的 〕RFPの 偉効 は 誰 しも認め るところであ るが,

当院ではRFPを 含む化学療法を行 なつて も菌陰性化 し

ない患者 がかな りいる。そ こでなぜ これ ら患者が菌陰性

化 しないかをみ るため調査 した。 〔方法〕 昭和53年5月

1日 現在当院の在院結核患者 は315例 で,そ の うち6カ

月以上在院 し,そ の間排菌 のあつた ものが131例 であ り,

この うち菌陰性化 しない ものが48例 いる。 この48例 中非

定型抗酸菌6例,入 院時すでにRFPに 耐性 を有す るも

の17例,肝 機能低下でRFP併 用 困難な もの1例 が あ り,

これ らを除いた24例 をRFPに よつて も菌陰性化 しなか

つた症例A群 とした。 またRFPを 併用 した時 点で菌陰

性化 した ものが44例 で,こ れを対照 例 とし,こ の うち再

継 治療22例 をB群,初 回治療22例 をC群 とした。 これ ら

A,B,C群 の胸部 レ線写真 および カル テを もとに臨床症

状,薬 剤耐性,菌 成育 日数等を比較検討 した。 〔成績〕A

群 は(1)全例,再 継治療例 で初回治療例は1例 もない。(2)

性別では男の方が多 く,胸 部 レ線所見は学会分類 工型あ

るいは膿胸合併例等,重 症型が多い。(3)発病年度,年 齢,

糖尿病合併等はRFPに よる菌陰性化 には ほとんど関係

ない。 なお主要抗結核剤 と思 うSM,KM,INH,EBの 耐

性状況 と菌陰性化の関係をみた。 まず(4)RFP開 始時

の耐性薬剤数別分布は,こ れ ら4剤 のいずれ に も耐性 な

しがA群 はわずか4.2%6,B群 は31.8%6,C群 は全然 ない。

(5)A群 の 「RFP開 始時 」と 「現在」 の耐性薬剤数別分

布 は,耐 性薬剤 なし,お よび1剤 耐 性 の も の が 「RFP

開始時」 は12.5%で 「現在」は1例 もない。3,4剤 耐性

の ものが 「RFP開 始時」 は45.8%6,「 現在」はRFPを

加えて3剤 以上耐性 の ものが91.7%で 大部分を 占め る。

(6)なお これ らの薬剤別耐性をみ ると,「RFP開 始時 」は

INHとEBが 高率であ り,「現在」 はINHとEBと

同様にRFPが24例 中22例91.7%6と 高率に耐性がついて

い る。すなわちRFP感 性が持続 しなが ら菌陰性化 しな

い ものが2例 あ る。 この2症 例 の 経過を示す。(7)RFP

開始時 の菌成育 日数 は,30日 以 内に成育 した ものがA群

37.5%,B群50%,C群72.7%6でA群 が最 も低率であ る。

(8)A群 の 「RFP開 始時」,「6ヵ 月後」お よ び 「現在」

の菌成育 日数は10週 以後の遅い ものが 「RFP開 始時」

は12.5%6で 「6ヵ 月後」は20.9%6に 増 加 し 「現在」 は

8.4%に 減少 している。 〔考案〕RFP併 用 に もかかわ ら

ず 菌陰 性化 を果 た しえなかつたA群 は以上の ような成 績

であ る。 すなわ ちRFP耐 性は菌陰性化 しない場合高率

に発現す るように思 う。 またRFP開 始時 の併用薬剤の

耐性が菌陰性化 に 大 き く関与す るよ うに思 う。RFP開

始時 の菌成育 日数の早い ものほ ど菌陰性化 しやす く,耐

性 の程度が高 くな ると,そ れ につれ て発育速度 も早 くな

る ように推察す る。 〔結論〕 併用薬 剤に耐性が ないに も

かかわ らず菌陰性化 しない症例 もあ り,ま た菌陽性が持

続す るに もかかわ らずRFPに 耐性がつかない2症 例 等,

これ ら症例 の菌陰 性化を果た しえない理 由は薬剤耐性 の

みか らは説 明がつかず,他 の何 らかの因子 が複雑 にか ら

み あつている ように思え る。

B8.珪 肺結 核 の 治療経験 に つ い て 三上理 一郎 ・
°加藤 滋介 ・石橋純子 ・北村曠 ・米 田三平 ・成田亘啓 ・

上田義夫(奈 良県立医大第2内 科)谷 口純一(吉 野町立

病内科)久 米道雄(済 生会奈 良病 内科)

〔目的〕 難治結核 として従来 より糖尿病,珪 肺が知 られ

てい る。 ここに珪肺 結核の診断 ・治療 につ いて検討を行

なつた。 〔対 象 ・方法〕 最近10年 間,当 内科 および奈良

県 内関連病院に入院 した珪肺 結核患者11例 につ いて,胸

部X線 病型,排 菌状況,化 学療 法の種類 と期 間,転 帰に

ついてretrospectiveに 検討 を行なつ た。11例 はいずれ

も男 であ り,肺 結核発病年齢は,45歳 か ら76歳 に分布 し

ている。 〔結果〕 排菌の有無に よ りA・Bの2群 に分け

たが,A群 は5例,B群6例 であつた。A群(排 菌 陽1生

例):じ ん肺 のX線 病型はいずれ もIV型 で,大 陰影(塊 状

影)が み られ,明 らか な 空 洞 が 認 め られ た。化 療は

SM・PAS・INHか らSM・INH・RFPの 組合せ まで種 々

で,治 療期 間は多 くは3年 以 上である。転帰をみ ると,

5例 中3例 は軽快 し,2例 は死亡 してい る。軽快例の3

例はいずれ も排菌は陰 性化 してお り,2例 は縮小 した空

洞を残 してい る。死 亡の2例 は,長 期化療 にかかわ らず,

多剤耐性菌を持続排出 してお り,肺 結核 の増悪に よ り死

亡 した。B群(排 菌陰性例):X線 病型は いずれ もIV型 で

空洞は1例 に認め られた。抗結核剤 の組合せは種 々で,

期間は1年 以上が多い。治療後のX線 所見 をみ る と,塊

状影 の軽度縮小は3例 み られ,残 り3例 ではX線 所見 の

改善 はみ られ なかつた。 〔考察〕 珪肺 結核のX線 病型 は

ほ とんどIV型 で大陰影(塊 状影)を 呈す ることが知 られ

ている。今 日の成績 で,排 菌陰性の6例 中3例 では,治

療 に よるX線 所見 の変化は認め られなかつた。排菌陽性

の5例 ではいずれ も特異な空洞を呈 し,5例 中2例 は結

核病変 の増悪に よ り死亡 してお り,菌 は全薬剤 に耐性 で

難治 性肺結核 であつた。 〔結論〕 珪肺結核の化療では,
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難治例が認め られ た。珪肺結核 の診断 には排菌状況 の把

握が重要 と考え られ る。

B9.じ ん肺結 核の治療 に関す る臨床的研究-初 回,

再治療群 の排菌症例 に対 する検討 °小西池穣一 ・旭

敏子 ・喜多野彦 ・横山邦彦 ・瀬良好澄(国 療近 畿中央

病)

〔目的〕 じん肺結核 の治療方法の過去か らの変遷 と治療

成績 を追跡調査 し,各 種要因に よ り難治に傾 きやすい じ

ん肺結核(主 と してけい肺結核)の 特殊性 を 考 慮 し た

うえでの適切 な化療 のあ り方について 考察 を 加 え た。

〔方法〕 過去25年 間(昭 和28年 ～53年)に 国療近畿中央

病院へ入院 した じん肺 結核患 者で 治療対象 となつた352

例(け い肺302例,他 の じん肺50例,平 均年齢55.1歳)の

うち排菌陽性を示 した初 回治療77例,再 治療60例 につい

て抗結核剤の種類,組 合せ方式,治 療期間,治 療効果,

X線 上 じん肺病 巣の化療 に及ぼす影響 などについ て検討

を加えた。〔成 績〕 抗結核剤 の種類,組 合せは過去25年

間に大 き く変貌 し,SM・INH・PAS併 用か ら初回治療で

は昭和50年 より,再 治療 では46年 よ り,RFP併 用 療法

が全化療症例 のおのおの88。5%お よび81 .5%6の 率に強化

使用 され てきた。初回治療77例(け い肺 結核67例,じ ん

肺結核10例)の 治療開始1年 以内の菌陰性化例 は77例 中

74例(96.1%6)で,こ の うち再排菌 した ものは74例 中15例

(20.3%6)で あ り,ま た このほか1年 以上 菌持続 陽性 は3

例(3.9%)に み られ た。 抗 結 核剤別 にみ ると,EB群,

RFP群 か らの再排菌はお のお の7.1%お よび5.9%で あ

つたが,SM・INH・PAS群 か らの再排菌は30.2%の 高

率であつた。次 に再治療群については,1年 以内に菌陰

性化 した ものは60例(け い肺結核55例,他 の じん肺 結核

5例)中36例(60.0%)で,こ の うち再排菌 した ものは

36例 中7例(19.4%)に 認め られ た。 また1年 以上菌持続

陽性例が24例(40.0%)に も達 してい ることが注 目された。

抗結核剤別 では再排菌お よび菌持続陽性率はSM・INH・

PAS群 では52.6%,二 次抗結核剤(EB ,RFPを 除 く)で

77.8%,EB群62.8%,RFP群34.8%で,RFP群 か ら

の悪化が最 も低率であつた。 また化療期間は初回治療群

で3年 以内62.4%,10年 以上10.2%,再 治療群 でお のお

の36.7%6お よび11.7%で あつた。 じん肺病巣 との関係で

は再 排菌,菌 持 続例 は初回治療群 でX像PR2以 上に,

再治療群ではPR3,PR4に 多 く認め られ,ま た菌持 続例

ではKx3,Kz型 の広汎 な空洞 を有す るも の が ほ とん ど

を占めていた。 〔考案 ・結論〕 じん肺結核は最近RFP

を含む強化療法 によ り治療成績 の向上が認め られ たが,

初回治療,再 治療群 とも再排菌,排 菌持 続例が依然 とし

て高 い。 したがつ て排菌例に対 す る初回強化療法 の必要

性は論を待た ないが,本 質的制御の困難な要 因に対 して

そ の解析 と治療対策の きめ細かな検 討が今 後更 に必要 で

あ ろ う。

化 学 療 法III

第1日(4月5圏)10:25～11:10B会 場 座 長(国 療晴嵐荘病)渡 辺 定 友

B10.喀 痰中結核菌長期塗抹陽性,培 養陰性例の臨床

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〕 肺結核治療中,比 較的長期に喀痰中に結核菌塗

抹陽性,培 養陰性例が散見 され,こ の よ うな菌を如何 に

考えるべ きか,臨 床的に問題 とな る。われ われ は沖縄県

立糸満療養所 の入院患者にみ られた長期 結核菌塗抹陽性,

培養陰性例7例 につい て臨床的検討を行なつた。 〔方法〕

5ヵ 月以上 の療養者において,塗 抹陽 性,G-IV号 以上

の症例を対象 と した。 これ ら症例 について,性 別,年 齢,

病型,治 療方式,治 療効果 との関係 等をみた。 〔成績〕

年齢分布は36～63歳,性 別 では全例男 であつ た。病型別

では,学 会分類 工型2例II型3例,拡 りは3が6例,2

が1例 であつた。6ヵ 月前後の胸部写真上 の改善度をみ

ると,基 本病型の改善度1は1例,2a2例,2b2例,

3が1例 であつた。空洞は2a1例,2b2例,3が2例

であつた。血沈 につ いてみ ると,改 善度1が2例 ,2が

1例,3が4例 であつた。体重は改善度2が2例 ,3が

2例,4が1例,5が1例 であつた。治療方式はRFP・

INH・SMが5例,RFP・EB・SM ,RFP・EB・INHが 各

1例 であつた。治療前培養陽性での耐性検査 では
,RFP,

EB,SMの いずれ も感受性が認め られ た
。 〔考察〕 塗抹

陽性,培 養陰性 とい う状態 は,従 来,菌 陰性化 の前段階,

あ るいは死菌 の排出 と解釈 され ているが,し か し,こ の

よ うな状態が6ヵ 月以上 の長期 に持続す る とい うことは

単にか よ うな観点で解釈 して よい ものだ ろ うか。われわ

れの経 験 した7症 例 の共通 点と して,RFP・INH・SMと

い う強力な治療を受け ているのが ほとん どで,ま た病型

か らみて も有空洞 で,拡 りも2以 上が多かつた点か ら併

用薬 剤 と病型 との因果関係 に興味が もたれ る。一方,病

状の他 の改善度 をみ ると,胸 部写真 では,基 本病型,空
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洞 とも軽度か ら中等度改善 が多 く,少 な くとも悪化はみ

られず,ま た血 沈,体 重について もほぼ 同様 な結果 で,

他諸家のい う,菌 陰性化の前段 階,も しくは死菌 の排出

との印像 ももたれ る。〔結語〕(1)長 期塗抹陽性者7例 に

つい て観察 した。性別では全例男で,年 齢 は36～63歳 で

年代別に偏 りはなかつた。(2)病型は有空洞 で,拡 り3が

ほとんどで他 の型は1例 のみであつた。(3)治療 方 式 は

RFP・INH・SMが 大部分で,全 例RFP使 用例 であつ

た。(4)胸部写真,血 沈,体 重の改善 度は中等度 か ら軽度

改善が多 く,悪 化例は体重での1例 のみであつた。

B11.肺 結核初 回強化療法での連 日検痰成績(続 報)

°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53回 総会 で21例 の肺結核初回強化療法例につ

いて連 日検痰成績を報告 した。今 回はそ の後 の症例を含

む35例 について,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,あわせて病状,経 過 との関連につ い

て検討 した。 〔方法〕 喀痰中結核菌陽性の肺結核初 回治

療 の例につ いて連 日採痰 し,蛍 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2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4ヵ 月までに陰性化

した。培養 での菌消失 のパ ターンを次の5型 に分けた。

す なわち急速型(2週 以 内),漸 減型(2ヵ 月以内),間 欠

型(間 欠的 に4ヵ 月以 内),せ ん延型(持 続的に4ヵ 月

以内),特 殊型(塗 抹陽性培養陰性)で それ ぞれ4例,

13例,10例,5例,3例 であつた。急速型お よび漸減型

の計17例 と間欠型 およびせん延型 の計15例 についてその

病 状比較 をする とこの両群 の間 には基本病変の拡 り,空

洞 の数,空 洞 の経過につ いては相関がみ られたが,空 洞

の大 きさ,基 本病変 の経過,治 療開始時排菌量について

は相関がみ られ なかつた。症例 の大部分は培養検査成績

が先に陰 性化 し,塗 抹 検査成 績が先 に陰 性化 した例はわ

ずか4例 のみであつた。〔考察 ・結論〕 肺結核初回強化

療法に関す るわれわれの治療経験 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 目当

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,

病状の軽重,排 菌量 の多寡,胸 部 レ線経過 とは必ず しも

平行 していなかつた。 また塗抹(+)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。

B12.切 除肺病巣内の結核菌検 索成績か らみた処方別

の化学療法効果の検討-菌 陰性期 間6カ 月未満例 を対

象に して 〔療研外科療法〕°塩 沢正俊 ・関 ロー雄 ・宮

下脩 ・安野博 ・武田清 一 ・松 山智治 ・佐藤孝次 ・石原

恒夫 ・上村等 ・奥井津二 ・浜野 三吾 ・片山透

〔目的〕 昨年 の本学会で菌陰性期 間6ヵ 月以上例 におけ

る処方別 の化学療法効果を切除肺病巣内の結核菌検索成

績 か ら検討 した成績を発表 した。そ こで今回は菌陰性期

間6ヵ 月未満例 を対像 に して処方別 の化療効果を全 く同

一の方法 で検討 してみた。 〔方法〕 療研傘下の24施 設か

ら集めえた菌陰 性期 間6ヵ 月未満 の肺切除599例 を対 象

に して,切 除肺病巣 内の結核菌を塗抹検鏡,培 養に よつ

て検索 し,処 方別 の化療効果 を追及 してみた。RFP,EB

の導入例では,こ れ ら薬剤 の導入期 間6ヵ 月未満 のもの

を対像 とした。対 像例をSM・INH・RFP例,(2)RFPを

含む薬剤変更例,(3)SM・INH・EB例,(4)SM・INH・PAS

例(SM・INH例,SM・PAS例,INH・PAS例 を含 め

た),(5)RFPを 含 まない薬剤変更例 に分けた。 菌陰性期

間を0(菌 陽 性),1～2ヵ 月,3～5ヵ 月に分類 した。〔成

績 〕菌陰性期間別 にみた切除肺病巣内の結核菌培 養陽性

率(以下培養陽性率)は 菌陽性例 で80.6%,菌 陰性期間1

～2ヵ 月例 で32 .9%,3～5ヵ 月例 で16.2%6と な り,こ

の陽性率は切除時 の非空洞例 よ りも空洞例 で高 く,化 療

開始時の菌陰性例 よ りも菌陽性例 で高い。術前菌陰性期

間3～5ヵ 月例 における培養陽性率 を処方別にみ ると,

SM.INH・RFP例 では7.1%,RFPを 含む薬剤変更例

では6.5%に とどまるのに,SM・INH・EB例 では20.0%,

SM・INH・PAS例 では18.3%,RFPを 含 まない薬剤変

更例 では24.6%と 高率であ る。 切除肺病巣 内におけ る結

核菌培養陰性例のなかで 占め る塗抹陽性培養陰性例 の比

率は全例 で47.0%で あ る。 この比率は菌陰 性期 間0例 で

56.3%6,1～2ヵ 月例 で47.0%,3～5ヵ 月例 で41.0%,

空洞例 で42.7%,非 空洞例で47.0%,化 療開始時 の菌陽

性例 で46.0%,菌 陰性例 で41.7%6と な る。すなわち,こ

の比 率は菌陰性期間,手 術時 のX線 病型,化 療開始時 の

排菌状態 と相 関 しない。 〔結論〕(1)培 養陽性率は菌陰性

期間が長 くな るにつれ て低下す る。(2)培養陽性率は手術

時の非空洞例 よ りも空洞例 で高 く,化 療開始時 の菌陰性

例 よ り も菌 陽 性 例 で 高 い。(3)菌陰性期間3～5ヵ 月の

SM・INH・RFP例 あ るいはRFPを 含む薬剤変更例 の培

養陽性率は7%程 度に とどま り,他 の処方 の場合(20～

25%6)よ りも著 しく低い。 この事実 はRFPを 含む処方

の治療期間を推測す るのに役立つ。(4)培養陰 性例 のなか
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で占める塗抹陽性培養陰性例 の比率は50%程 度であ り,

菌陰 性期間,手 術時 のX線 所見,化 療開始時の排菌状態

と相 関 しない。

B13.結 核菌H37Rvの 増殖曲線に及ぼす影響の差異

からみ た抗結核剤 の作 用機作 °大泉 耕 太 郎 ・佐 々木

昌子 ・今野淳(東 北大抗研内科)岡 捨己(微 生物化 学

研)

〔目的〕 各種抗結核剤の作用機作に関す る知見 を得 る目

的 で,各 薬剤存在 下での結核菌H37Rvの 生長曲線 の変

化 を観察 した。 〔方法〕Sauton液 体培地 に表面培養 し

たH37Rvを 手振 りコルベンを用いDubos液 体培地 で

均等浮遊液を調製 し,時 折,振 盪 しなが ら培 養を続 けた。

570mμ におけ る吸光度が0.18～0.19に なつた時 点で試

験管に分注 し,対 照 を除 き,各 種抗 結核剤 を以下 に記す

終濃度 にな るよ うに1群5本 宛 の試験管 に 添 加 した。

す なわちSM0.5お よび5μg/ml,INH0.1お よび

1μg/ml,EB4お よび40μg/ml,RFP0.1お よび1μg

/ml,CS5お よび50μg/mlに なるよ う添加 した。以後,

薬 剤添加後2週 目まで経時的 に吸光度 を測定 し記録 した。

またSM,RFPに つ い て はBacillus subtilis ATCC

6633を 用 いた 微生物定 量法 によ り培地中 の 残存活性を

測 定 した。 〔成績〕SMを5μg/ml,ま たはRFPを

1μl/mlの 終濃度 に添加 した場合,添 加後3日 目以降,

吸光度 は漸時減少 し溶菌が示唆 された。CS50μg/ml添

加 では添加後10日 目までは吸光度の増減がみ られ ず,発

育抑制がみ られたが,10日 目以降再増殖 の傾向を示 した。

これ ら3剤 の低濃 度 で は,H37Rvの 増殖 曲線 は薬剤無

添加 の対照群 のものと差異がなかつた。 またINHお よ

びEBで はそれぞれ0.1お よび4μg/mlの 終濃度 の場

合は もとよ り,そ れぞれ1μg/mlお よび40μg/mlの 添

加 の場合に も増殖 曲線 は対照 と差異 が な か つ た。SM,

RFPの 培地中の 残存 活性を 微生物定量 した場合,比 較

的早期に活性の減衰 がみ られ ることを 知 つ た。 〔考察〕

増殖 曲線 に与え る抗結核剤 の影響 を比濁法 によ り観察す

る場合,各 薬 剤添 加時 点での菌量 は通常 の最少発育阻止

濃度測定 の場 合に比 べ遙か に大 きい。 また薬剤無添加対

照 の増殖 曲線 の推移 か ら窺われ る ようにす でに対数増殖

期 にはない。 この ような状態 の菌 に各種 の薬剤を添加 し

た場合,添 加後 の増殖 曲線は三つ の異な るタイプを示 し

た。す なわ ちSM,RFPの ごとく吸光度が減少 し溶 菌を

推測 させ る もの,CSの ごとく吸光度 の 増減がな く制菌

作用 を示す もの,更 にINH,EBの ごとく,薬 剤無添加

対照 と差が ない場合 とであ る。SM,RFPの 作用 機序 は

す でに知 られ ているごと く,蛋 白合成お よびRNA合 成

阻害 である。 この2剤 は今回 の実験に用いた対数増殖期

にない結核菌 にも作用 し溶菌を起 こし,ま た細胞壁 合成

阻害剤 として知 られ るCSは 抑制的 に作用 した。 これ ら

の薬 剤に対 し,INH,EBの 作用機序は 未だ明 らかに さ

れ ていない。今回 の実験か らINH,EBの 分裂増殖期を

過 ぎた菌への作用 は弱 く,SM,RFPと は異な る態度を

示 す ことが知 られ た。以上 の事実か らINH,EBは とも

にDNA複 製 の段階に作用す ることが想像 された。

B14.結 核 の短期化療化 とそのモデル としてのマウス

結核症 の意義 高橋宏(国 立予研)

〔目的〕RFPの 出現以後,早 期 に細菌学的治癒が 確認

され なが ら,現 実 には再発 の危惧か ら治療終了時期 の問

題 が残 され ている。一方,そ のモデル としてマ ウスを用

いた実験結核症 の治療実験では,化 療終了時 に臓器 内結

核菌が検出限界以下に菌が消滅 して も,治 療終了後数週

間放置すれば,再 増殖が起 こ り完全治癒 が困難 である こ

とが報告 されてい る。強毒,弱 毒菌を感染 したマ ウスに

ついて,長 期間にわた り体内生残菌数 を追 求 した成績か

ら,抗 結核剤の治療効果 を遠隔成績 で判定す る場合 には,

マウスを用 い ることは適 当でない もの と考 えそ の成績を

報告す る。 〔方法〕Ravenel,H37Rv,H37Ra,BCG-F,

BCG-M,BCG-Jの 強毒,弱 毒結核菌を近交系,雑 系 マ

ウス とモルモ ッ トに接種 したのち,10ヵ 月 にわた り肺,

肝,脾 の各臓器 内生菌数 を還元培養 によ り経時的に追求

した。 〔成 績 ・考察〕 使用 した強毒,弱 毒結核菌のモル

モ ッ ト体 内の菌 の消長は,著 明な増殖を示す強毒菌,10

倍程度 の増殖 ののち早期 に 消 失 す るH37Ra,BCG-F,

BCG-Mの 弱毒菌,そ して増殖 しないが生残菌数 がやや

長 く認 め られ るBCG-Jの3群 に分け られ る。 ところが

マ ウスでは長期間にわた り数多 くの菌が認め られ る
。特

にモルモ ッ トでは 肉眼的病変が認め られないH37Raで

も,接 種6週 後には約100倍 に増殖 し,肺10mg中 の菌

数が104以 上 の高 いorderに 達 し,そ の 後肉眼的 に認

め られ る結核結節が少数形成 す るようにな る。肝,脾 内

菌数は,接 種後次第に減少す るものの全 く消失す ること

はない。肺,肝,脾 の全臓器中 の総菌数が105～106に 達

し,10ヵ 月にわたつて減少す る傾 向 もな く保持 している。

この生残菌数 の多い ことは,強 毒菌接種 の 場合 と大 差

がない。 またBCG菌 株 の うち,脾 内で増殖 を 認 め た

BCG-F,BCG-Mと 増 殖 が 認 められ なかつたBCG-J

のいずれ の菌株 も少数菌 であるが,10ヵ 月 の長期間にわ

た りマ ウス体 内に保持 され ている。 マウスとモルモ ッ ト

が強毒結核菌 に対す る抵抗性が違 うことが知 られてい る

が,接 種後短期間に モルモ ッ ト体内か ら消失す るH37Ra,

BCGの ような弱二毒菌につ いて も,長 期 間にわたつてマ

ウス体 内に保持 されて いる事実は,短 期化療の治療効果

を遠隔成績 で判定す るモデル実験 として,マ ウスを用 い

る ことが適 当でない ものと考え る。 〔結論〕 強毒,弱 毒

結核菌を モルモ ッ ト,マ ウスに接種 し,接 種後長期 間に

わた り経時的に体内生菌数の消長をみた。その結 果,マ
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ウスではH37Raの 弱毒菌で も著明に増殖 し,105～106

とい う多数 の菌が10ヵ 月にわた り体内に保持 されてい る。

この事実 は,マ ウス結核症 におけ るる化療効果を遠隔成

化 学 療 法IV

第1日(4月5日)11:10～11:45B会 場 座 長(国 療大 牟田病)篠 田 厚

B 15. Mycobacterium intracellulare および人型

結核菌に対す るセフ ァロスポ リン系薬剤の阻止作 用
°福 原 徳 光 ・斉藤 健 利 ・深 谷 一 太(東 大 医科 研)

〔目的 〕 前 回 はM.intracellulareに 対 す るCefmeta-

zole(CMZ)お よびSulfonamide剤 の試 験 管 内抗 菌 作

用 につ い て報 告 した 。 今 回 はM.intracellulareと 人 型

結 核 菌 に対 す る試 験 管 内 抗 菌 作 用 を,CMZを 含 む11種

類 の セ フ ァロ ス ポ リン系 薬 剤 に つ い て 比 較 検 討 した 。 こ

れ らは,い ず れ も1.V.投 与 可 能 な もの で比 較 的 高 い血

中濃 度 が期 待 で き る。 〔方 法 〕 セ フ ァロ スポ リン系薬 剤

と して はCMZの ほ か に,Cefazoiin(CEZ),Cefalothin

(CET),Cefacetriie(CEC),Cefoxitin(CFX),Cefa-

mandole(CMD),Cefotiam(CTM),Cefsulodin(CFS),

Cefuroxime(CXM),Cephapirin(CEPR),Cephalori-

dine(CER)を 使 用 し た。 培 地 は1%6小 川培 地 また は

Youmans半 流 動 寒 天培 地 を 使 用 し,培 地 内 抗 生 物 質 濃

度 は い ずれ も0,1,2.5,5,10,20,(40)μg/mlと した 。

M.intracellulare菌 株 は前 回 と 同 じ く予 研 か ら分 与 さ

れ たATCC 15984, ATCC 15985, P-40 (Runyon's),

 P-41("),P-42(")P-55(")の6株,更 に 当 院 入 院 患 者

か ら分 離 した 中 村 株,吉 田 株 の2株,計8株 を使 用,人

型 結 核 菌 と して はH37Rv株,Schacht株 の ほ か に,最

近 の患 者 分 離 株.株 を も用 意 した 。 〔成 績 〕(1)M.intra-

cellulare各 菌 株 に対 し,小 川培 地 で は 多 くの 抗 生 物 質

がMIC20μg/ml以 上 で あ つ た 。 これ ら の う ち で は

CERが 各 菌 株 に対 しか な り強 い阻 止 を示 し,殊 に中 村

株,吉 田株 に対 して はMICが2.5,P-40に 対 して は

5,そ の他3株 に対 して は10μg/mlで あ つ た 。 半 流 動

寒 天培 地 で も,特 に強 い抗 菌 力を 示 した も のは な か つ た

が,CEPRとCERが い くつ か の菌 株 に 比 較 的 強 い 阻 止

を 示 した 。(2)同 時 に行 な つ たH37Rv株 とSchacht株 に

対 す る感 受 性試 験 で は,殊 にSchacht株 に 対 しCEPR

が か な り強 い阻 止 を示 した。(3)(2)で 示 され たCEPRと

(1)で示 され たCERの 人 型 結 核 菌6株(新 患 者 分 離 株.

株+H37Rv株)に 対 す る抗 菌 力を 検 した 。 前2者 は ほ

とん どす べ て の 結 核菌 株 に対 し,小 川 培 地 で も半 流 動 寒

天 培 地 で も,1μg/mlに お い てす でに 強 い 抑 制 を 示 した 。

CERは,3株 にはCEPRと 同等 のか な り強 い 抗 菌 力 を

績で判定 した成績 は,弱 毒菌感染 で進行性結核病変を示

す特異 な症例 のモデルにいか され る ものと考え る。

示 したが,他 の3株 に対 しては弱い抗菌 力 で あ つ た。

〔考察 ・結論〕 被検 M. intracellulare 菌 株 は セ ブ ア ロ

スポ リン系薬剤に対 して 感受性の低い ものが 多 か つ た

多 くは20μg/mlで も阻 止 され なかつた)が,菌 株の一

部に2.5な い し.な い し10μg/mlで 完全阻止 され るも

のがあつた。被検人型結核菌の多 くは,CEPR,CERの

1～10μg/mlで かな り強 く発育が抑制され た。今 回の実

験 では,人 型結核菌に対 し2～3の セ ファロスポ リン系

薬剤がか な り強い抗菌作用 を示 した ことが印像的であつ

た。更 に多 くの人型結核菌株を用いて検討 したい。

B16.非 定型抗酸菌 に対す る抗真菌剤BAY b 5097,

Amphotericin BとRFPと の併用効果に関するIn

 vitroの 実験的研究 °外間政哲 ・久場睦夫(琉球大 附

属病中検)

〔目的〕 われわれは非定型抗酸菌に対 す る諸種薬 剤の抗

菌作用 につ いてスク リーニングを行 なつてい るが,今 回

は抗 真 菌 剤 であるBAYb 5097(以 下BAYb)とAm-

photericin B(以 下AMT)に ついてRFPと の併用 で

in vitroの 実験を行なつたので報告す る。 〔方法〕 培 地

は1%小 川培地を作成 して用 いた。使 用菌株 はH37Rv,

M. kansasii, M. marinum(IPH) KAGAWA, M. 

scroflaceum ATCC 19981, M. intracellulare ATCC

15984の.株 を用 い た。BAYb・RFPで は 薬 剤 の 濃 度 を

BAYb,RFPと も0,1,10,25,50μg/mlと し,AMT・

RFPの 場 合 はAMTは0,12.5,25,50,100μg/ml

と し,RFPを0,0.5,1,10,25μg/mlと した 。 培 養

温度は M. marinu のみは22℃ の低温 で他 の菌株は

37℃ とした。 〔成 績〕BAYb・RFPに つ いては,.株

ともBAYb単 独 の50μg/mlの 高濃度 で も発育がみ ら

れ,抗 菌力がほ とん どない ことを示 したが,し か しRFP

との併用 にお い て, M. kansasii, M. marinum, M.

 scroflaceum に対 して,軽 度なが ら併用効果 が観察 され,

殊に M. marinum の場合その傾 向が強 かつ た。AMT・

RFPに つ い て は,や は り5株 ともAMT単 独の100

μg/mlの 高濃度 で も発育 し,抗 菌力がほ とん どない こと

を示 したが,し か し,RFPと の併用 において,H37Rv,

M. kansasii に対して軽度ながら併用効果が観察された。

〔考察〕 非定型抗酸菌に対する有効な薬剤の出現が待た
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れ ているが,わ れわれは諸種薬剤の抗菌作用 についてス

ク リーニングを行 なつてい るところであ る。新 しい抗真

菌剤 であ るBAYbに ついて も関心 を持 ち,AMTと と

もに検討 したが,こ れ ら薬剤の単独ではほ とん ど抗菌 力

を示 さなかつたが,あ る種 の 非定 型抗酸菌 に対 しては

RFPと の併用 で併用 効果 が 認め られ た ことは興味 の も

たれ るところであ る。 〔結論〕 非定 型抗酸菌 に対 する抗

真菌剤,BAYb,AMTとRFPと の併用効果につ いて,

in uitroの 実験 を行 なつた。(1)BAYb,AMTと も単独

では高濃度 におい てもほ とん ど抗菌作用 が認め られ なか

つ た。(2)BAYb・RFPの 場 合, M. kansasii, M. mari-

num, M. scroflaceum に対して軽度ながら併用効果が

観察され,殊 に M. marinum の場合その傾向が強か

つ た。(3)AMT・RFPの 場 合,H37Rv,M.kansasiiに

対 して軽 度 なが ら併 用 効 果 が 観 察 され た 。

B17.結 核化学療法施行前の喀痰中結核菌の耐性検査

成績 °前川暢夫 ・中西通泰 ・川合満 ・久世文幸 ・武

田貞夫 ・倉 澤卓也 ・西 山秀樹 ・坂 東憲 司 ・戸 川 真 一・

(京大 結胸研 内科1)賀 戸重允 ・長谷光雄(福 井 日赤呼

吸器)

〔目的〕 耐性菌感染 の実態 を正確 に把握す るため と,初

回化学療法を強化 す る目的 で,著 者 らは結核化療施行前

の肺結核患 者喀痰 か ら分離 され た結核菌につ いて,諸 種

抗結核薬に対 す る耐性検 査を行 ない,そ の成績を年次別

に検討 して きてい るが,今 回は昭和48年 以後 の最近 の5

年間の成績について報告 す る。 〔方法〕1%小 川培地 に

よる間接法で耐性検査を行なつた。接種菌 量は10-1mg/

medと10-3mg/medの2段 階 として い るが,今 回は

「結核菌検査指針」 に定 め られ ている10-3mg/medの

成績を報告す る。 検討 した薬剤はSM,INH,PASの ほ

か,い わゆ る二次薬を も含 んでい る。耐性基準 は原則 と

して 「結核医療の基準」に示 され た ものに よつ た。検査

にはすべ ての分離菌株を京大 胸部研 に集 めて 自家製培地

を使用 し,同 一 の手抜で行なつてい るので,得 られ た菌

株 に限 り,か な り正確に実態が把握できた と考えている

〔成績〕 得 られた成績の年次的推移を比 較する便利 のた

めに,.年 ごとに表示す るが,検 査株数 は昭和37年 に99,

42年 に117,47年 に71で,.2年 は前年 の もの と合わせ て

139と なつ てい る。 成績をみ ると,耐 性を示 した菌株 の

率がSMで は,昭 和37年..1%6,42年4.3%6,47年4.2%

であつたが,52年 は6.5%と なつ てい る。PASで は同 じ

く3.0%,0%,1.4%,4.3%で,INHで は1.0%,4.3

%,1.4%,7.2%と なつ ている。二次薬に関す る成績の

うちで,RFPに つい てみ ると,10μg完 全耐性を示 した

ものは昭和47年0%で あつたが,52年 では30.9%と なつ

てお り,50μg不 完全耐 性以上 を示 した ものは,52年 で

も0.7%で あ るが今後引 き続いて検 討 したい。EBで は昭

和47年 に0.5%で あつたが,52年 では0%6で あつ た。 〔考

察 ・結語〕諸種 抗結核薬 に対 す る化療施行前 の喀痰 中結

核菌の耐性検査を行なつた成績 では,結 核化療 の初期強

化におい て 重要な地 位を占め ると考え られ るSM,INH

お よびRFPに 対 して耐性を示 す株 の頻度 が,従 来 よ り

はやや高率にみ られたので,こ れ らの症例 につ いての精

細な病歴調査や治療成 績の経過 を追 いなが ら,今 後 も観

察を続けたい と考え る。

B18.入 院時薬剤耐性に関する研究 〔療研〕 五味二

郎 ・砂原茂一 ・千葉保 之 ・柳 沢謙 ・室橋 豊穂 ・青木正

和 ・青柳昭雄 ・°川村 達 ・福原 徳光 ・大里 敏雄 ・島尾

忠男 ・山 口智道他

〔目的〕 療研は昭和41年 お よび47年 の標記の研究 におい

ては,分 離結核菌株を収集 し,reference laboratoryに

よる再検査 の意義を明 らかに した。昭和52年 に実施 され

た本研究 においても同様 な収集再検査を実施 し,日 常検

査成績 に よる誤差を できるだけ排除 した実態を知 り,検

討 を加 える ことと した。 〔方法〕 昭和.2年7月1日 か ら

9月30日 にいたる3ヵ 月間 に協同研究参加56施 設に入院

した患者 か らの分離結核菌株をすべ て収集,Microtiter

法に よる検査 を実施 した。一方,患 者調査個人票を各施

設 に配布 し,昭 和32年 以来 の疫学調査 とほぼ同様の項 目

についての記入 を得 た。ただ し,前 回 までの施設の検査

成績はSM・PAS・INHの3剤 であつたが,今 回は これ

にEB・RFP・KMの3剤 を加えた。 〔成績〕(1)各 薬剤に

ついての施設の成績 とreference laboratoryの 成績 との

相互関係は昨年 の本学会 に報告 した とお り,約 半数 の施

設は よく一致 するが,相 変わ らず大 きな食 い違いを示す

施設 も少 な くないので,以 下の検 討はすべてreference

 laboratoryの 成績 に よる こと とした。(2)一次薬3剤 につ

いての総合成 績を前2回 のそれ と比較す る と,入 院前化

療な し群は41年(1320菌 株)の 耐性率 は8.5%6,47年(724)

8.8%,.2年(72.)7.3%6で あ り,化 療 あ り群 は47年(244)

38.5%,52年(487)35.3%6で あつ て,化 療 な し群あ り群

とも,ほ とん ど同水 準の率を示 した。耐性基準は在来 の

医療基準に よつた。(3)一次薬3剤 の耐性 は,性 差は両群

とも著明ではない。年齢差 は,従 来 の調査 では な し群 で

は若年に高い傾向が認め られ ていたが今 回はな く,あ り

群で高年に高い傾 向は今回 も持続 している。 また,あ り

群は空洞な し ・軽症に低率で,空 洞 あ り・高度進展 に高

率 であ るが,な し群 ではその ような差 がみ られ ない。(4)

EB・RFP・KMの 耐性は,な し群 では今回の調査 で もい

ずれ も1%未 満 の低率であつたが,あ り群 では,そ れ ぞ

れ10,7%,21.2%お よび8.7%と 高 く,特 にRFPは 昭

和47年 のほぼ2倍 の高率を示 した。 〔考察 ・結論〕 新 入

院患者 の薬剤耐性 は,一 次薬 につ いては,な し群あ り群

とも上 昇の傾 向は認 め られ ない。二次薬 ではRFPの 普
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及 がそ のままあ り群 の上昇に連なつたが,な し群 では3

剤 とも低率に とどまつ てい る。 これ らの関係を明 らかに

す るにあたつ て,療 研参加施設で も半数 弱が,極 めて信

頼度 の低 い 日常検査成績を示 したのは遺憾であつた。精

度管理 の励行が要望 され る。

診 断

第1日(4月5日)14:10～14:55B会 場 座 長(京 大結胸研)中 西 通 泰

B19.粟 粒結核12例 の検討 °中富 昌夫 ・小 田敏郎 ・

斉藤厚 ・原耕平(長 崎大 第2内 科)石 川 寿(長崎市立長

崎病)

〔目的〕 近年,抗 結核剤 の進歩 とともに,肺 結核は著 し

い減少を示 し,そ れ とともに粟粒結核 も減少 してきてい

るが,高 齢者 におけ る粟粒結核 の比率が増加 し,そ の病

型 も異 なつ てきていることか ら,再 び注 目を浴びて きて

い る。今 回われわれは12経 験例 につい て,臨 床症状,診

断 の面 より検討 を加 えた。 〔方法〕1973年1月 か ら1978

年12月 までの6年 間 に当教室お よび関連病院に入院 した

粟粒結核 につ いて検討を行 なつた。 〔成績〕(1)症 例数 は

12例 で,男6例,女6例 で,年 齢分布は27～78歳 で,平

均.3.4歳 であつた。(2)結核 の既往を有す るものが4例 あ

り,そ の うち3例 は肺外結核の既往 を有 していた。(3)基

礎疾患 の存在 し た も の が4例 で,SLE,Polycythemia

vera,ポ ジキ ン病,糖 尿病の各疾患 を有 していた。(4)ス

テロイ ドが3例,免 疫抑制剤が2例 に使用 され ていた。

ポジキ ン病の1例 は,ス テ ロイ ドと免疫抑制剤 の両方が

使用 されていた。(5)ッ反応 は9例 中8例 に陽性 で,PHA

 skin testは4例 中3例 に陽性であつた。(6)免疫 グ ロブ

リン値はホ ジキ ン病 を有す る1例 を除 いて正常 であつた。

(7)臨床症状は発 熱が100%と 必発 で,腹 痛等 の腹部症状

を有す るものが66.7%で あつ た。(8)肝機能 に異常を呈す

る症例が多かつた。GOT,GPTの 異常が8/12,Al-Phos.

の異常が6/12,LDHの 異 常が8/12に み られた。(9)胸

部 レ線 では9/12が 粟粒影を呈 した。1例 は正常の レ線

像 であつた。(10)多くの臓器 よりの結核菌,も し くは結核

結 節の証 明を行 な うことが大切 と思われた。喀痰 よ りの

結核菌陽 性は,塗 抹4/12,培 養10/12で,こ れ に対 し,

骨 髄穿刺 での結核結節 の証明は4/8,リ ンパ節生検陽性

1/2,肺 生検陽性1/3,腎 生検陽性1/1お よび眼底所見

陽性2/7で,尿 結核菌培養3/6,脊 髄液培 養陽性1/5,

肝生検陽性4/4で あつた。すなわちわれ われ の今 回の検

討 では,2つ 以上の臓器 よ り結核菌 もしくは結核結節 を

証明 しえた ものが12例 中10例(83.3%6)で あつた。 〔考察〕

高齢者粟粒結核の増 加に伴 い,粟 粒結核 を早期 に診断す

ることは,そ の予後 を左右す る うえで も大切 である。胸

部 レン トゲンのみ にて も大部分 の症例は粟粒結核の疑い

を抱 くことはで きたが,非 定 型的 な陰影 を呈す る場合 も

あつて必ず しも診断は容易 とはいえない。粟粒結核 の疑

いがあ るときは,喀 痰や尿 よ りの菌検索 は もちろん,肺,

肝,骨 髄その他の臓器 よ りの生検 を選択的 に行 なつて,

その確 診に努 め ることが大切 と思われた。

B20.最 近 の気管支結核 の気管支 フ ァイバース コープ

所見に関する検索 荻原正雄(慈 恵医大第3分 院内科)

〔目的〕 過去3年 間 の気管支結核症例につ き,気 管支 フ

ァイバース コー プ(以 後BF)を 用いて気管,気 管 支内

病変 の所見を詳細 に観察す るとともに抗結核薬の治療に

対 する影響 をみ るのを 目的 とす る。 〔対象 ・方法〕 対 像

は喀痰 より結核菌が証 明され,BFで 気管 または気管支

内壁 に明 らか に結核性 と思われ る所見を認めた12例 であ

る。そ の うち4例 は治療後 の所 見 も検索 した。 方法は滅

菌消毒 したBFを 用 いて気管,両 気管 支を詳細 に観 察撮

影 し,ナ ソバ ーを付 して病巣あ り場所 を確実 に した。 ま

た側管 よ り消毒 した ビニールチ ューブを挿入 し,病 巣部

と非病巣部 よ り分泌物を吸入 して結核菌 の染 色 と培養を

行 なつた。 また一部は病 巣部の擦過 を行 ない検索 した。

BF所 見は粘膜 の変化,腫 瘤,変 形 な ど16項 目につ き検

討 した。その他胸 部 レ線所見 お よひ臨床像を参考 と した。

〔成績 ・考察〕(1)未 治療例。病巣 は全症例に限局 してみ

られ,病 巣 部位別 にみる と気管中下部(2例),カ リーナ

(3例),左 主 気管支(5例),右 中間気管支幹(3例),右

上葉 支(2例),左 上葉支(2例),左 舌支,右 中下葉分岐

部,両 肺下葉支分岐部にみ られた。す なわち左主気管支

の病 巣が多 く,総 合的 には上部気管支に多 くみ られた。

粘膜 の変化 は全例 に発赤,浮 腫,腫 脹がみ られたが病巣

の周辺が特 に強かつた。血管 の怒張は3例 にみ られたの

み であつた。腫瘤様変化は小 さな粒状の もの よ り小豆大

のものまであつたが小粒状の ものは一部に多発 してみ ら

れ るものが多かつた。その頭部が乳首状に白苔で被われ

ているものは結核菌の検出が容易であつた。 また丘状 に

大 き く盛 り上が り白苔に被われ た ものは結核菌が 多数検

出 された。その他斑状に限局 した黄 白色の色調変化がみ

られた ものが3例 あつた。変形 は気管支外 より内側へ圧

迫 した結果 と思われ る気管支壁 の盛 り上が り,気 管支 口

のゆがみ,分 岐 部の開大 お よび偏位 な どがみ られた。(2)
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治 療例。RFPな どで治療 した4例 と も喀痰 および 採 取

分泌液 中の結核菌 はみ られ なかつた。BF所 見は左主気

管 支の狭窄(2例),左 上葉支 日軽度狭窄(1例),舌 支狭

窄1例 が主 た る変化 であつた。そ の他瘢痕治癒像 と して

皺壁の集 中像,気 管支 日のゆがみ と偏位 などがみ られた。

その うち左主 気管支の高度狭窄 の1例 は気管 支 形 成 術

を行ない,組 織の検索 も行 なつたが,結 核病変は ほとん

どみ られなかつた。 またSMネ ブライザ ー使用 の1例

は狭窄な く皺壁の集中像 として治癒 した。斯様 に従来治

療困難 とされた本疾患に対 し治癒 の可能性 を見 出 した。

〔結論〕 本疾患13例 のBF所 見を検索 した。病巣部 は左

主気管支な どに多 く,未 治療例では乳首状 の白苔を もつ

ものに結核菌が多い。RFP使 用例は 結核菌が 消失 し瘢

痕治癒 と狭窄がみ られ,SMネ ブライザー治療併用例は

狭 窄な く治 つた。

B21.　 胸部X線 上で中葉症候群 を呈 した肺結核症例 の

検討 ・小 沢克 良 ・野 日修 ・和 田龍蔵 ・小林俊夫 ・望

月一郎 ・草間昌三(信 州大第1内 科)

〔目的〕 胸部X線 写真において中葉症候群を呈す る疾患

は多数 あ り,そ の確定診断が困難 な症例 も少な くない。

また中葉無 気肺 の成立機序に関 しても,従 来 よ りい くつ

かの説 があるが未解決 な点が多い。われわれは胸部X線

上で中葉症候群 を呈 した症例を気管支鏡的に検索 して,

特 に肺 結核 症例 を中心 に臨床的に検討 した。 〔方法〕 最

近 の約9年 間に胸 部X線 写真 において中葉症候群を呈 し

た129例(右89例,左24例,左 右16例)に 気管支鏡検査

を施行 し,今 回の検討対象 と した。2気管支鏡下に中(舌)

葉枝を観察 し,同 時 に擦過細胞診 と採取 した気管支分泌

物の結核 菌,一 般細菌検査等を行なつた。気管支造影所

見 もあわせ て検討 した。 〔成績 ・考案〕(1)129例 の原因

疾患 は肺結 核症16例,肺 癌31例(原 発 性28例,転 移 性3

例),慢 性気管支炎30例,肺 炎 ・肺化膿症19例 ・ 気管支

拡張 症12例,気 管支喘息3例,気 管支結石1例,PIE症

候群1例,気 管支食道瘻1例,原 因不明15例 であつた。

(2)性別では男67例,女62例 とほぼ同数であ るが,肺 結核

症 では男3例,女13例,気 管支拡張症では男2例,女10

例 であ り肺癌 では男23例,女8例 と性差が認め られた。

(3)左右別 にはいずれ の疾患 で も右側病変が多 く(肺 結核

症14/16,肺 癌20/31,慢 性気管支炎17/30,肺 炎 ・肺化

膿 症14/19),左 右両側病変 を呈 した例は慢性気管支炎の

12例,気 管支拡張症 の3例,PIE症 候群 の1例 の計16

例であつた。(4)気管支鏡 と気管支造影 によ り中葉 ・舌区

枝の変化を検討す ると,肺 結核症 では著 明な炎症性変化

お よび狭窄あ るいは閉塞所 見を多 く認 めた(13/16)の に

対 し,慢 性気管支炎 と肺炎 ・肺化膿症では中葉 ・舌 区枝

の変化は軽度であ り,後 者におけ る中葉 ・舌 区無 気肺 の

成立機序の複雑 さが示唆 され興味深い。(5)肺結核症例の

うち2例 は中葉枝 が瘢痕 性に完全 閉塞 していた。他 の14

例の うち気管支鏡的 に中葉 ・舌 区枝 に高度 な変化を認め

た11例 では擦過材料 よ り塗抹 ・培養 ともに陽性 の8例 と,

塗抹陰性 ・培 養陽性の1例 の計9例 において結核菌を証

明 しえたが,中 葉枝の変化 が軽度 か,ほ とん ど認 めない

3例 においては擦過材料 の培養 にて2例 に結核菌 を証 明

したが,塗 抹にてはいずれ も陰性であ り診断上 注意 を要

す る。 なお臨床経 過を観察す ると後者の方がX線 上 の治

療効果が よい とい う印象を受けた。 〔結論〕 胸部X線 写

真 において中葉症候群を呈 した肺結核症例は女に多 く,

気管支鏡検査に てそ の内視鏡所 見 と擦過材料の結核菌検

査等に よ り高率に診断で きた。肺結核症例 と他の非特異

的炎症性病変 とを比較検討す ることに よ り,両 者におけ

る中葉 症候群成立機序 の相違が示唆 された。

B22.　 結核性胸 水細胞 の基礎的 ならび に臨床的研究

°西川博(自 衛 隊熊本地 区病)安 藤正幸 ・杉本峯晴 ・徳

臣晴比 古(熊本大第1内 科)

〔目的〕 最近,中 高年者 の胸水 の症例が増加 しているが,

そ の原因 として肺癌 の増 加,結 核患者 の老人層へ の移行

が考え られ る。 したがつて癌性 と結核性胸 水の鑑別診断

は ます ます重要になつ てきてい る。一方胸水の確定診 断

は胸膜生検を駆使 して.も70%前 後であ り,残 り30%に は

有効 な補助診断が望 まれ る。われわれは今回,実 験的胸

膜炎 を作製 し,そ の細胞成分を解析す ることよ り結核性

胸水 の特徴 を知 り,ひ いては癌性胸水 との鑑別点を知 る

ことを 目的 に 研 究 した。 〔方法〕(1)実 験的胸膜炎の作

製:正 常 な らびにBCG免 疫家兎 の胸腔 にBCG生 菌

80μgを 注入 し,実 験的結核性胸膜炎を作製 した。 病変

作製後5日 目に胸腔 を洗浄 し,滲 出細胞を採取 し,細 胞

組成な らびに貧食細胞,特 にマ クロフ ァージ(Mφ)の ラ

でソゾーム酵素 活性,NBT還 元能 につ いて検討 した。

(2)臨床例の解析:胸 水発現早期 の胸水(結 核5,肺 癌4,

白血病1,非 特異的炎 症1例)計12例 を対象 に,性 状,

液性成分,細 胞成 分につき検討 を加 えた。 〔成績〕(1)実

験的結核性胸膜炎 について。BCG感 作家兎 では非感作

家 兎の結核性胸膜炎 よ りも,胸 水 中の細胞成分は有意に

増加 してお り,Mφ の比 率 も大 であつた。両者 のMφ の

ライソゾー ム酵 素活性は上 昇 していた。(2)臨床例 につ い

て。(a)細胞成 分について。細胞数 は結核性 の ものが癌性

の場合 よ り多かつたが,Mφ の比 率の差 は な か つ た。

NBT還 元能はMφ の50%以 上が還元能 を示 した場合

を陽性 とす ると,結 核性の ものは全例陽性,膠 原病性,

白血病性では陰性であつた。 しか し癌性 の場合 も陽性例

が 多かつた。(b)液性成分について。 色調,血 性 の ものは

2例 で,す べ て結核性であつた。LDHは 癌性,結 核性

ともに高低があ り差はなかつたが,白 血 病性,膠 原病性

のものは著明な高値を 示 した。 糖は 結 核性の ものは82
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mg/dl以 下で 癌性 のものはすべて100mg/dl以 上 であ

つた。 〔考案〕 実験的結核性胸膜炎の解析か ら結核性胸

水 の特徴 はMφ の数的増加 と,そ の活性化 にあ ることが

分かつ た。 これを指標 として臨床例を解 析 したが,結 核

性 の場合はほぼ相関 した結果が得 られ た。 しか しなが ら

癌性胸水 との間に有意 と思われ る所見 に乏 しい。 これは

今回検索 した肺癌はいずれ も扁平上皮癌 であ り,大 きな

気管支 の狭窄,閉 塞を起 こしやすい特 性を もつているの

で,炎 症が続発 してい ることも否定 できないためであろ

う。 〔結論〕 結核性胸水 はMφ 系細胞 の機能的活性化に

特徴があ ると考え られ た。今後癌性胸水 との鑑別点を主

体に,症 例 を積 み重ねて更 に検討 を加 えてゆ きたい。

B23.70　 例 の結 核性胸膜炎の胸膜生検成績 。小田敏

郎 ・奥野一裕.中 富 昌夫 ・斉藤厚 ・原耕平(長 崎大 第

2内 科)籠 牛 田恒敏 ・石川寿(長 崎市立長崎病)中 野

正心(長 崎市民病)

〔目的〕 近年,肺 結核患者 の高齢化に併い,結 核性胸膜

炎 の患者 も高年層へ の移行がみ られ,癌 性胸膜炎 との鑑

別が 問題 になつ てきている。そ の診断には生検が有用 と

され てきているが,わ れわれ も現在 までに実施 した結核

性胸膜炎 の生検例 につ いて,総 括的な検討を行なつた。

〔方法〕 胸水貯留患者00例 について,コ ープ針 を用 いて

生検 を行 なつた。 〔成績〕 性別は男50,女20で60歳 以上

の者が28例(40.0%)と 比較的高率を占めた。肺 内に結核

病巣 を有す る続発性胸膜炎がその35.0%を 占めた。臨床

症状 では,発 病時発熱が77.5%,胸 痛が62.1%に み られ た。

血沈 は高値(1時 間値60mm以 上)を 示 した例が40.6%

で,CRPは94.1%が 陽 性を示 した。 しか し白血球数は

大多数が正常範囲内にあつた。胸 水の外観 は,59例 が黄

色,11例 が血 性を示 し,当 然 の ことなが ら全例が滲出液

であつた。63例 に胸水中の結核菌検査が なされたが,塗

抹は全例陰性で,培 養では10例(15.9%)が 陽性 であつた。

胸膜生検の結 果は,結 核所見陽性が48例,非 特異的炎症

所見が16例,胸 膜 が充 分取れず に診断 できなかつた もの

が6例 で,生 検陽性率は68.6%で あつ た。更に診断不適

例を除 くと陽性率は75.0%と なつ た。肺 内に結核病巣を

有す る25例 での生検陽性 は80.0%で あつた のに対 し,肺

内病巣を有 しない胸膜炎 のそれは64.1%で あつた。 〔考

察〕高齢者胸膜炎患者 に遭遇/した場合,癌 性か結核性か

の鑑別 が問題 になる。結核性胸膜炎 の場合,発 熱,胸 痛

等 の臨床症状が癌性胸膜炎 に比 し高率にみ られたが,も

ちろん診断 の確定 とは ならず,そ の場合には細菌,細 胞

診,組 織 の顕微鏡学的検索に頼 らざるをえない。 この う

ち胸膜生検は手軽 に行 なえ て,迅 速に診断で きる点か ら,

結核性胸膜炎 の診断 に 最 も有用 な方法 と考 え られ た。

〔結 論〕 最終的 に結核性胸膜炎 と診断 され た70例 の検 討

で次 の結果を得た。(1)00例中11例(15.7%)が 血 性胸水 を

示 した。(2)胸水 の結核菌陽性率は15.9%で あつた。(3)生

検陽性率は68.6%を 示 した。(4)肺内病巣を有す る胸膜炎

の生検陽性率は80.0%で,肺 内病巣を有 しない胸膜炎 の

生検陽性率は64.1%で あつた。(5)生検 に よる副作用 は1

例 も認め られなかつた。

非定型抗酸菌症 ・肺真菌症

第1日(4月5日)14:55～15:50 B会 場 座 長(名 古屋市大 第2内 科)山 本 正 彦

B24.　 非定型抗酸菌症の臨床的研究-慢 性気管支炎型,

気管支拡張型,中 葉 舌 区 限渇 型 について 下 出久雄

(国療東京病)

〔目的〕 非定型抗酸菌(AM)症 の肺病変(XP所 見)に は

肺結核 と異なつたい くつかの特 徴があ ることはす でに報

告 したが,そ の中で も慢性気管支炎 型(CB型),気 管支

拡張型(気 拡型),中 葉舌区限局型(中 舌型)と もい うべ き

病変を示 す ものは臨床 的に種 々な点 で他 のAM症 とも

異なつてい るので診断,治 療,予 後 につ いて検討 した。

〔方法〕1908年10月 までに国療東京病院に受診 したAM

症(202例)の うちXP所 見 でび まん性 の微～小結節影,

線状,索 状影 を示す もの(CB型)18例,気 管支拡張を主

病変 とす るもの(気 拡型)5例,中 葉舌区 に主病変 を有す

るもの(中 舌型)16例 について性,年 齢,臨 床症状,排 菌状

況,XP所 見 の特 徴 とそ の推移を検討 し,一 部症例で気

管支造影所 見,切 除肺 な らびに生検材料 の病理学的所見

につ いて検討 した。 〔成績〕(1)性 比:男 女比 はCB型 で

1:17,気 拡型で2:3,中 舌型 で3:13で あ り,い ずれ

の型で も女が大 多数 を占めている点で他 のAM症 と異

なつてい る。(2)年齢 分布:中 舌型 では49歳 以下(62.5%)

が多 く,50歳 以上(37.5%)が 少ないが,CB型 では49歳

以下(22.2%)が 少 な く,50歳 以上(70.8%)が 大 多数を占

めてい る。 気拡型 で50歳 以上は もつ とも少ない(20%)。

(3)臨床症状:発 熱,咳,痰 がみ られ るが,特 に血 痰,喀

血 が多 くCB型 で66.7%,気 拡 型 で100%,中 舌 型 で

68.8%6に み られた。(4)排菌状況:微 量排菌や断続的に菌

陰性の月が多 い排菌例が特 に発見初期 に多 く,CB型 で

94.4%,気 拡型 で100%,中 舌型 で05%を 占めてい る。

またAM症 の診 断基 準を満 たさないいわゆ るprobable

caseが 少な くない(CB型 で33 .3%,気 拡型40%,中 舌
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型31.3%)。 したがつて経 気管支肺生検や剖検肺,切 除

肺 か らの菌 の分離 に よつ ては じめ て診断を確定 しえた も

のが4例 あつ た。(5)中葉舌区病変は気管支周囲の炎症が

強 い ものはあるが気管支拡張は著明でな く,微 小な乾酪

巣,肉 芽 巣の集合(ラ ム型 巨細胞が多い)で,こ の部位

か ら多数 のAMが 分離 され る。 〔考案 ・総括〕CB型

の大部分(88.9%6)に は中葉舌 区病変を伴つ てお り,中 舌

型の中には 中葉舌区以外 に右上葉病変が加お つ た 症 例

(すべて女)が5例 あ り,年 齢 は中舌型,中 舌+右 上葉病

巣例,CB型 の順に高齢 者が多いので,中 舌型か らCB

型へ の病変 の進 展 も考え られ る。 いずれ の型 も血痰 ・喀

血が多い こと,断 続的排菌例 が多い こと,XP所 見,切

除肺所見の特徴な どか ら,こ れ らは気管支病変を主 とし

た病型で,大 多数が女に発症す る特 異なAM症 と考 え

られ る。臨床症状,XP所 見,排 菌状況(断 続排菌)が 特

異 なために これ らのAM症 は他の疾患 に誤 られ た り,

見落 とされた りす る可能性があ り,充 分長期 の経過観察

や経気管支生検な どが診断上必要であ る。

B25.　中国 ・四国地区国立療養所における非 定型抗酸

菌 の分離 と肺非定型抗酸菌症 °斎藤 肇 ・渡 辺隆 司(島

根医大微生物 ・免疫)赤 松松鶴 ・山本好孝(国 療愛媛

病)入 倉敏雄(国 療高松病)久 保西健 司 ・合田忠(国 療

加茂病)三 島四郎(国 療鳥取病)宮 内光男(国 療徳 島病)

中西洋二(国 立津 山療)中 島敏夫 ・加藤典子 ・愼野長

蔵(国 療松江病)佐 藤登 ・望月孝二(国 療広島病)辻 田

源伍(国 立 岡山療)植 野 芳樹(国 療柳井病)山 腰 茂昭

(国立板 西療)山 本樵男(国 立三豊療)八 塚陽一(国 療

山陽荘病)吉 本 五勇(国 立高知療)

〔目的〕 中国 ・四国の国立療養所結核病棟に入院中の患

者喀痰 よ りの結核菌以外 の抗酸菌(非 定型抗酸菌)の 分離

お よび菌種別頻度 な らび にそれに よる肺疾患 の実態を明

らかに しようとす る。 〔方法〕 中国 ・四国地区 の国療14

施設の結核病棟へ1908年4～6月 に肺抗酸 菌症 として入

院中の患者計2,460名 の喀痰 を,NaOH前 処理後小川

培地に接種 し,30℃,8週 間培養 して分離 された抗酸菌

の菌種を結核病学会抗酸菌分類委 員会 の同定方式(結 核,

51:240,1906)に 従 つて決定す る。そ の結果,非 定型抗

酸菌菌種であつた場合には0～10日 間 に3回,そ の後1

お よび2週 目に各1回 の計5回 にわたつて菌 の分離を試

み,そ れに よる感染症か否かの判定 を非定型抗酸菌研究

協議会 の非定型抗酸菌症診断規準(結 核,51:61,1906)

に則つ て行 な つ た。 〔成績〕(1)非 定型 抗酸菌 の分離頻

度:入 院患者2,460名 中抗酸 菌培 養陽 性例 は409例(16.6

%)で あつたが,こ の うち51株(12.5%6)が 非定型抗酸菌

であつた。(2)非定型抗酸 菌の菌 種別頻度:非 定型抗酸菌

分離菌株51株中 Mycobacterium aviurn-M. intracellu

 lare complex  40株(78.4%), M. gordonae  4株(7.8%),

M. fortuiturn お よび M. chelonei 各2株(3.9%),M

scrofulaceum, M. parafortuitum complex お よび同定

不能 皿群菌各1株(2.0%)で あつた。(3)肺非定型抗酸菌

症:肺 抗酸菌症患者2,460名 中非定 型抗酸 菌 症 と診 断

された者は34名(1.4%)で,そ の菌種別症例数はM.

avium-M. intracellulare complex 30例(88.2%), M.

scrofulaceum, M. fortuitum, M. chelonei お よび 同

定不能 皿群菌各1例(2.9%)で あつた。 〔考察 ・結論〕

(1)1978年4～6月 に中国 ・四国地区国療14施 設に肺抗酸

菌症 として入院 中の患 者よ り分離 された非定型抗酸菌の

全抗酸 菌に対 する比率 は12.5%で,こ れは国立療養所 非

定型抗酸 菌症共同研 究班報告(東 村 ら:結 核,53:65,

1978)の7.8%よ りも高 かつたが,菌 種別比率では大差

な く, M. avium-M. intracellulare complex が約80%

の高率を 占めた。(2)肺抗酸菌 症患者2,460名 中非定型抗

酸菌症 と診断 され た ものは34名 で,そ の菌種別症例数は

M. avium-M. intracellulare complex に よる ものが約

90%を 占め,M.kansasii症 が皆無 であつ た点を除 いて

は,上 記の東村博士 らの報告 と大差 ない もの といつ て よ

いよ うであつた。

B26.　 M.fortuitumに よる肺感染症 °小須 田達夫 ・

久富龍夫 ・宮 地 純 樹 ・伊藤不二雄(公 立学校共済 関東

中央病第2内 科)正 井秀雄(同 臨床検査)

〔目的〕 非定型抗酸菌(AM)症 の うち極めてまれ なM.

fortuitum症 例を報告検討す る。 〔方法〕 臨床的お よび

細菌学的検討。 〔成績〕 当院におけ る最近10年 間の目AM

症」は,1群5,II群4,III群25,IV群1で あ る。症例

報告:M.f)rtuitum肺 感性症 と思われ る1例 。50歳 主

婦。江東 区砂 町の精糖業 の家 に生 まれ,延 べ20年 間粉塵

に接触 した。12歳 肺 門 リンパ節炎。30～44歳 のXPで は

左上野 の石灰化巣 と右上中野 のわずか な線状影を認めた。

39歳 のXPで 右 中野 に小浸潤影が 出現 したが,1ヵ 月以

内に消失 した。48年3月(45歳)右 乳癌手術,5月 か ら8

月にかけて10/回 近 い60Co照 射を うけたが,放 射線皮

膚炎 とともに,右 上肺野 に浸潤影が 出現 した。 この影は

次第に増 加,線 維化 が著 明とな り放射線肺線維症 と考え

られた。52年0月 にはhomey comb化 した線維化巣内

に再び小浸潤影 が現れ,血 沈 は正常値か ら49mm/hに

促進,け んたい,筋 痛,息 切れ な どを伴つ た。52年12月

浸潤影広汎化,53年4月38度 発熱,咳,息 切れ の増強 と

ともに右上葉の大半 を占め る大透亮像 が発見 され入院 し

た。5月1日 入院時所 見は るいそ う著 明(159cm,33kg),

血沈112mm/h,白 血球数5,900,十 グ ロ ブ リ ン28。9

%,IgG2,400,ツ 反応(廾),RA(卅),PaO278.8,

PaCO241.8。 喀痰中抗酸菌塗抹1号 培 養(廾)で,そ の

性状は,継 代3日 培 養(+),28度 発 育(+),白 色S型 コ

ロニー,光 発 色 性(-),ナ イアシ ン(-),ニ トレー ト
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(+),ウ レアーゼ(+),カ タ ラーゼ(+),ト ゥイーン水

解能(-),Mac Conkey培 地発育(+)で,M.fortuitum

の性状に一致 したが,耐 熱 フォス ファターゼは(一)で あ

つた。 と りあえずINH,EB治 療を開始 し一時下熱 した

が,1ヵ 月後38度 の発熱 とともに喀痰増加,6月3日XP

では対 側の左肺上野 に手掌大陰影が 出現 した。 白血球数

6,600,喀 痰 中病原菌(-),血 清 マイコプラズマ,ウ ィ

ールス諸反応陰性 で他 の疾患を考 え難 く,M.fortuitum

感染 のシ ューブが最 も考 えられた。鑑別診断不充分の ま

ま,と りあえず ビクシ リン1g/日 を 開 始 し,更 にM.

fortuitum症 に対 す る文献上 の示 唆に従つ て,ビ ブ ラマ

イシン0.2g/日 を追加 した ところ,左 肺 の新陰影 は急速

に消退 し,8月 には栂指頭大 の淡い陰影 となつ た。右肺

の巨大透亮 と浸潤影は53年11月 現在 ほ とん ど不変 である。

喀痰中 のM.fortuitumは6月3日 か ら0月11日 まで5

回連続陰性化 したがその後再 陽性化 し,5月 か ら11月 ま

で通算22検 痰中3塗 抹15培 養が陽性結果を得た。一般状

態は6著しく改善 した。〔考察 ・結 論〕 本邦第2例 のM.

fortuitum肺 感染症を報告 した。60Co照 射に よる肺線維

症がその発 症に関与 した と思われ る。経過中 の新病変に

ビクシ リン,ビ ブ ラマイシンのいずれかが有効であつた

かにみえ るが明 らか でない。

B27.　非 定型 抗酸菌症 ことにIII群 菌症の外科療法

〔療研外科療法〕 °塩沢正俊 ・関 日一雄 ・宮下脩 ・安野

博 ・武 田清一 ・松 山智治 ・佐藤孝次 ・石原恒夫 ・上村

等 ・奥 井津二 ・浜野三吾.片 山透

〔目的 〕 非定型抗酸菌症 ことに皿群菌症に対 す る化学 療

法 には多 くを期待 しえない。では外科療法の効果に どの

程 度頼 りうるか を検討 してみ よ う と し た。〔方法〕 療

研傘下 の9施 設 で昭和51年 末 までに手術 した100例 を研

究対 象 とし,背 景 因子,適 応術式,手 術成績を分析 した

のち,術 前菌陽性 の皿群菌症74例 について 追 及 した。

〔成績〕 菌群別 では12%6,II5%6,III83%,II+III1%,

不 明9%と な り,術 前 の菌陽 性例は90%,菌 陰性例 は10

%で ある。適応術式は全切30%,葉 切38%6,他 切10%6,

胸成19%6,他 手術3%に 分け られ る。合併 症は10%6に み

られ,最 終成績は関連死5.2%6,菌 陰 性88.5%6,菌 陽性

6.3%で あ る。術前菌陽性の 皿 群 菌症04例 の排菌量をみ

ると,+は33.8%,升 は29.0%6,卅 は36.5%と な り,病

型別 にみ ると,洞 あ り例は05.0%,洞 な し例 は12.2%,

膿胸例は12.2%で あ り,膿 胸例 が存外多 い。適応術式は

全切39.2%,葉 切29.7%,他 切5.4%,胸 成23.0%,他

手術2.7%に 区分され る。 死亡例は8例 であ り,う ち3

例は非関連死亡であ る。合併症は8例(8.0%)で み られ

た。手術 の最終成績 を非関連死亡 の3例 を除いた71例 で

検討 してみ ると,関 連死亡0.0%6,菌 陰性化80.3%6,菌

陽性持続5.6%で あ る。 菌陰性皿群菌症9例 の成 績は極

めて良好 であ り,全 例菌陰性であ る。 これ ら症例の多 く

は切除肺 の検索に よつ て1皿群菌症 と診断 され た ものであ

る。 〔考案〕 術前菌陽性の肺 結核症に対 す る外科療法 の

成績す なわ ち菌陰性化87.0%6,菌 陽性持 続9.1%6,関 連

死3.9%,合 併症4.9%と 比較 して,非 定型抗酸菌症 に対

す る外科療法 の成績は劣 るものでない。〔結 論〕(1)外 科

療法 の対象に なつた非定 型抗酸 菌症で もIII群菌症が最 も

多 く83%を 占め る。(2)菌群の如何を問わず,術 前菌陰性

非定型抗酸菌症例の手術 成績は極 めて良好 である。(3)術

前菌陽性の皿群菌症例 に対 する手術術式 では全切が39%

を 占め,肺 結核症の場合 よりも高次 の切除が多 い。治療

成績は良好であ り,菌 陰性化80.3%,菌 陽 性持続5.6%,

関連死亡7.0%,合 併 症8.0%で ある。(4)したがつて非定

型抗酸 菌症にはでき うる限 り積極的に外科療法を適応す

ることが6望ま しい。

B28.　肺真菌症発症要因 としての肺結核の関与 ・松

島敏春 ・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〕 肺結核 の遺残空洞が アスペルギ ローマの発生母

地 となる場合 の多 いことは よ く知 られてい るが,肺 真菌

症全体をみた場合に,肺 結核がその発症要因 としていか

なる役割を果た してい るか とい う点を,臨 床例 について

検討 した。 〔方法〕 川崎医科大学な らびに 旭 ケ丘 病 院

(岡山)に て,昭 和49年1月 以降の最近 の約5年 間に私 ど

もが経験 した肺真菌症24例 を対 象 とした。肺真菌 症をそ

の発症 の しかたか ら,1次 性,2次 性,腐 生性の三つ に

分け て検討 した。1次 性 とは基礎疾患 も既存 の肺疾患 も

ない人に発症 した肺真菌症で,腫 瘤状陰影 を胸部 集検 に

て発見 され,切 除標本に よ り肺 真菌症 と診断 され た もの

であ る。2次 性 とは白血 病な どの重篤な基礎疾患 があ り,

更に ステロイ ド剤,抗 癌剤,抗 細菌 性抗生物質が使用 さ

れて,免 疫不全状態になつた場 合に発症 してきた肺真菌

症であ る。2次 性肺 真菌症は全例,生 前 には確診がつい

てお らず,剖 検肺 の病理組織 学的検索 に より診断 された

症例であ る。腐生性 とは,肺 に空洞 や気管支拡張病変 な

どの病的空間があ り,そ こへ真菌が付着 し増殖 した と考

え られ るもので,11例 中10例 が胸部X線 写真上 での菌球

形成に よ り発 見 され,1例 のみが切除 によ り確認 された

症例であ る。 これ らの症例 で,肺 結核 との関係を病歴,

X線 像,組 織像 な どか ら検 討 した。 〔成績〕 症餌 よ22歳

か ら00歳 までの成人 で,男16名,女8名 であつた。1次

性の3例 はいずれ も男 で,自 覚症状な く,胸 部集検にて

発見 され,切 除 された。2例 が アスペルギ ロー ムで,1

例 がム コール症 であつた。2次 性の10例 は重篤な基礎疾

患 があ り,免 疫抑制剤が使用 されてお り,発 熱 を来 して

いた。X線 像は浸潤影が多 く,剖 検肺の真菌は5種 類 に

及 んでいた。 病理学的に も結核の病変はな か つ た が,
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INHの 予防 内服 を受け ていた ものが 多かつた。 腐生 性

の11例 では9例 で明 らかな結核の既往,治 療歴 があ り,

2例 で結核 はなかつたが肺には嚢胞があつた。11例 中10

例 は菌球形成 があつ た。真菌 の検出は5例 で確認 された

のみであるが,9例 は アスペ ルギローマ,2例 は ムコー

ルに よる もの と思われ る。 〔考察 ・結論〕 肺結核がその

発 症に関与す る肺真菌症 の型は腐生性 のものであ り,遺

残空洞 や萎縮過程 でできた病的空間 の存在が発症 と関係

してお り,結 核 の治療 とは特別 の関係はない よ うに思わ

れ た。肺 結核 と関係 な く発症 した腐生性真菌症が2例 あ

つたが,い ずれ の症例 も嚢胞 を有 していた。1次 性,2

次性の肺 真菌症は,肺 結核 とは何 らの関係 もない よ うに

思われた。

B29.　 肺アスペルギルス症 の血清反応と臨床(第5報)

°工藤禎 ・上田陽子 ・米 田良蔵(国 療東京病)

〔目的〕 肺結核の後遺症 としてのアスペルギルス症が最

近 よ くみ られ るよ うにな り,そ の早期診断 を行 な うため

に,血 清反応(D.D.法,C.F.法,CIE法,お よび赤

血球凝集反応)の4方 法を行ない,よ り感 度の よい,よ

り簡単 な方法を確立 し,更 に アスペルギルス症の免疫状

態 の解 明を行 ないたい。 〔方法〕 肺 結核の後遺 症 として

の肺 アスペ ルギルス症152例 について,上 記の血 清反応

4種 類を行 ない,比 較 し,臨 床 との関係 もしらべた。 ま

た免疫 グロブ リンの定量を行ない,D.D.法 の強 さとの

関係 および ツ反応,ア スペルギルス皮内反応 を行 ない,

D.D.法 との関係 も しらべた。更に当病院 における最近

10年 間の アスペルギルス症の発症状態を,入 院患 者の断

面調査お よび退院時調査に よ りしらべたので報告 する。

〔成績〕(1)D.D.法 は操作は簡単であ るが,感 度 が低い

ため種 々改良 した。(2)C.F.法 は活動性をみ るには よい

方法 であ るが,操 作が煩雑であ り,簡 易なマイ クロタイ

ター法 を確立 した。(3)CIE法 は短時間で結果がみ られ

るが,抗 原 に より沈降線 の出かたが異 なることはD.D.

法 と同 じであつ た。(4)免 疫 グ ロブ リンの定量は,D.D.

法 の強 さ 卅,廾,+と 比較的に よ く一致 して い た。(5)

「ツ」Rは 症例 が少ないが,D.D.法 の弱い,+の 症例で

「ツ」Rが 低下 していた 症例が 比較的に多い よ うに思わ

れ た。(6)臨床 との関係は,症 状 と しては無症状の もの も

あ り,血 たん,ア スペルギルス排菌,ア スペ ルギル ス菌

球等が多 く,菌 球 の1/3に 「ア」排菌が認め られなかつ

た。 しか し,血 清反応 であ るD.D.法 では90%6以 上陽

性 であつた。(7)「ア.」症の治療は,約1/3の 症例 に点滴,

吸入,内 服が行 なわれていたが,2/3は 放置され ていた。
(8
)当 院 の最近10年 間における 「ア」 症の発症は2～3%

であ り,血 清反応を行な うよ うになつた昭和40年 ごろ よ

り次第 に高 くなつていた。!結 論〕 肺 結核の後遺 症 とし

ての肺 「ア」症 の早期診断 のために,血 清反応(D.D.

法,C.F.法,CIE法,赤 血球凝集反応)を 行なつた。

それ ぞれ に利 点があるが,感 度が低 いがD.D.法 が最

も簡単 であつ た。 「ア」症を疑 うよ うな症状のあ る場合

には1度 行なつてみ るべ きである。D.D.法 の強 さと,

免疫 グロブ リンの定量 とは比較的に一致 していた。症例

は少ないが,血 中抗体 の弱いD.D.法+の 場合に,「 ツ」

Rの 弱い ものが多 い傾 向が あつた。当病院で,最 近10年

間における入院患者 の断面調査お よび退院患者 の肺「ア」

症の占め る割合は約2%で あ り,血 清反応を行な うよ う

になつ た昭和47年 ごろ より更 に上昇 の傾 向があつた。

免 疫1

第2日(4月6日)9;00～9:45B会 場　 座 長(阪 大第3内 科)東　 市 郎

B30.BCG培 養濾液中の主成分蛋白質1.分 離精製

と性質 °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 加熱滅菌後の培養濾

液か ら,ツ ベルク リン活性蛋白質を分離す ることについ

てはす でに報告 した(結 核52:130,1900お よび53:218,

1978)。H37Rvの よ うな毒力菌の場 合,多 量 の試料 を扱

うには まず滅菌処理を要す るが,こ の段 階を加熱 に よつ

た ときには,そ の後,特 定 の蛋白質 の精製 操作が複雑 に

な り,し たがつて好収量は期待で きなかつた。今 回は加

熱 処理 を経 ないBCGの 培養濾液について検討を加えた。

種 々の製品 を用 いた従来 の報告に よれば,人 型菌 とBCG

菌 との間には,遅 延型皮膚反応 の抗原性に差異がみ られ

なかつたか らであ る。 ここにBCGソ ー トン培養濾液中

の主成 分蛋 白質 を収量 よく分離精製す ることがで きたの

で,ま ずそ の精製法 と,物 理お よび化学的 な諸性質を述

べ る。 〔方法〕BCG(市 販 ワクチン)を ソー トン培地 に4

週培養後,加 熱滅菌す ることな く菌体を濾別 し,濾 液か

ら硫安80%飽 和の沈殿を得た。 この ものにつきDEAE

セ ファデ ックス,DEAEセ フ ァローズCL6B,セ ファ

デ ヅクスG-50に よる処理を行ない,デ ィスクゲル電気

泳動(泳 動pH9.4,7.5%ゲ ル)の 分析に おいてRm

0.70の バ ン ドを示す蛋 白質(MPB70)を 追跡 した。精

製 操作中の蛋 白量 はLowryら の方法に よ り測定 した。
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電気泳動に よる単一性の分析には,上 記Davisの 条件

の他,Orrら の条件(泳 動pH7～8),Weberら の条件

(pH7,含SDS)も 使用 した。 構成 ア ミノ酸 の分析は,

酸水解後,自 動分析計 に よ り行 ない,ト リプ トフ ァンに

つい ては光学的方法に よつた。 分子量はSDS電 気泳動,

ゲル濾過に よるほか,沈 降平衡 法に よる測定 か ら算 出 し

た。 また超遠心法に よ り沈降速度を測定 した。 中性糖 の

含量は硫酸 フェノール法に よ り定量 した。 また フロイン

ドの不完全 アジュバ ン トを使用 してMPB70に 対す る抗

体を兎につ くらせ,Ouchterlomy法 に従つて沈降線を し

らべた。 〔成績〕MPB00はBCGの ソー トン培養濾液

中 の主成分蛋 白質であ り,他 の成分蛋 白質 の含量 に比 し

て圧倒的に多い。 したがつて精製 に有利 であ り,最 終製

品におい てもその収量は最 初の80%飽 和硫安沈殿 中の蛋

白量 の8%を こえ る量に達 した。MPB00は 比較的粗製

の段階において も容易に結晶化 され,精 製 がすすむ につ

れ て球状 とな るが,結 晶化のみに よる完全な精製 はでき

なかつた。最終製品のMPB00は,各 種条件 の電 気泳動,

お よび抗血清に よるゲル内沈降反応で単一のバン ドを示

した。分子量は,SDSゲ ル電 気泳動法 では18,000,ゲ

ル濾過法では13,500,沈 降平衡法 では15,100で あつた。

また超遠心法 に よる沈 降速度 はS20,w=1.9Sで あつた。

構成 ア ミノ酸には シスチ ン,ト リプ トファンは含 まれ な

い。中性糖の含量は0.03%以 下 であ り,全 く含 まれ ない

と考 え られ る。 〔考察 ・結論〕BCGの 培 養濾液 の80%

飽和硫安沈殿中に含 まれ る蛋白質の 分 子 量 は,大 部分

の ものが3万 ～1万 の範囲 内 に あ る。MPB70(分 子量

15,100)の 含量は,そ の中で も圧倒的に多 く,濾 液 中の

蛋 白量 の1割 に も達 し,こ の含量の多い ことが他の成分

蛋 白質 に比 して,精 製については最 も有利な点であ る。

比較的簡単 な精製操作 の くり返 しに よ り,各 種分析にお

いて単 一性を示す結 晶性蛋 白質MPB70の 充分量 を単離

でき,こ れ につ いて種 々の分析を充分に行な うことがで

きた。

B31. BCG培 養濾液中の主成分蛋 白質II.遅 延型

皮膚 反応抗 原性 °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〕 前報1に 報告 した,BCG非 加熱培養濾液 か ら

得た精製蛋 白質(MPB00)の,数 種 のmycobacteria菌

体に よ り感作 され たモルモ ッ トに おけ る遅延型皮膚反応

抗原 性について検 討 した結果を述べ る。 〔方法〕 皮膚反

応 は感作 モルモ ッ トにおい て行 なつた。感作にはmyco-

bacteriaの 乾燥菌休をそれぞれ流動パ ラフ ィンに懸濁 し,

筋肉内に注射(100μg/0.1ml)す る方法を用 いた。感作

後4週 以後 にそ の側腹 で皮膚反応を しらべ,注 射後24時

間の値 を測定 した。標準 として市販PPD(日 本 ビーシー

ジー製,M.tuberculosis青 山B培 養濾液 よ りの製品)を

使用 した。蛋 白量は,MPB70に ついては,Kjeldahl法

に よ り測定 したN量 か ら算 出 した。 〔成績〕MPB70は

BCG感 作モルモ ッ トに対 し明瞭な 硬結を伴つた遅延型

皮膚反応を示 した。 しか し市販PPD(青 山B)と 比 較す

ると力価はその約1/40で あ り,硬 結10mmに 達 す る

に要す るMPB70の 含量は2μ9/0.1mlで あつた。一方

M.tuberculosis H37Rvお よび青 山B,M.kansasii感

作 モル モ ッ トに対 しては,極 めて反応 は弱 く,16μg/0.1

mlに おいて もほ とん ど反応 は起 こらなかつた。 すなわ

ちMPB70は 遅延型皮膚反応に おい て,BCGに 対す る

明瞭な特異1生を 示 した。 〔考察 ・結論〕MPB70は,

BCG培 養濾液に含量多 く存在 し,比 較的簡単 な操作に

よ り精 製 され,し か もその収量が よい ことは,遅 延型過

敏症を研究す るに当たつて,そ の抗原 として非常に有利

な。蛋 白質であ る。 その皮 膚反応 抗原 として の 力 価 は,

BCG感 作 モルモ ッ トにおいて市販PPDの 約1/40で は

あ るが,そ の単一性が充分保証 され た製 品である ことは,

そ の構造 と生物学的活性 との関連について,更 に研究 を

進 めることを可能にす る。 またMPB70が,BCG感 作

モルモ ッ トに対 してのみ特異的に皮膚反応 抗原 とな り,

人型菌 および非定型抗酸 菌感作モルモ ツ トにおいてほ と

ん ど反応 しない ことは,不 純な製品に よ りし らべ られ

た,交 叉反応について の従来の多 くの知見 とは異 なつて

い る。

B32.　 脱脂BCG由 来の熱水抽出物について °佐藤

博 ・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 ソー トン培地に生育 したBCGを 有

機溶媒 によ り脱脂後,熱 水抽出に よつて得 られ る物質 に

つ いて第51回 本総会か ら報告を行なつてお り,こ の物質

がア ジュバ ン ト活性を もつ ことか らHot-water Soluble

 Adluvant(HSA)と 名づけ抗腫瘍効果について も検討 し

てい る。 前回までにサ ル コーマ180(S-180)と エール リ

ッヒ癌(EC)を 腹 腔内に 接種 したddlマ ウスにHSA

の腹腔 内投与を行 な うと有効 であ ること,制 癌剤 との併

用 効果 もあ ることを報告 してきた。 今回はS-180に 対

す る投与期 間の検討 とECに 対 す る効果の検討を行な

つた。 〔方法 ・結果 〕 各群20匹 か らなるddlマ ウスに

4×105コ のS-180細 胞を腹腔内に接種 し,24時 間後か

らHSA0.25mgを0.25mlの 生食水に とか し連 日0

日,14日 お よび21日 間腹腔内に投与 し延命効果を比較 し

た。対照群 は24日 目までに 全部 死亡 したが,HSA投 与

群 では延命効果が認め られ50日 目には0日 間投与群 で20

%6,14日 群 では35%,21日 群では45%が 生存 してお り21

日間連続投与が適当 と考え られた。前回の報告 と合わ せ

るとS-180腹 腔内接種マ ウスの治1療にはHSA0.25mg

を21日 間腹 腔内投与す るのが よい と判定 された。 この方

法を応用 してECを 腹腔 内に接種 したddIマ ウスの治
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療を行なつた。EC2×106を 接種 した場合は対照群 の平

均 生存 日数 が17.8日,HSA投 与群が19.7日 で有意差

はな く,ス トレプ トマイシン処理に よ り核酸 を 除 い た

SM・HSA投 与群で も22.1日 であ り延命 効果 は認 め られ

なかつた。接種細胞数を2×104コ とした場合は対照群

が平均21.7日 で死亡 したのに対 しHSA投 与群では31 .5

日,SM・HSA投 与群 では29.8日 で死亡 し延命効果あ り

と判定 され た。Syngeneicな 系 として2×104コ のP815

mastocytomaを 腹腔 内 に 接 種 し たDBA/2マ ウスに

HSA,SM・HSAを 同様な方法で投与 して も効果は認め

られず,5×104コ のMH134細 胞を腹 腔内に接種 した

C3Hマ ウスに同様の処置を行な うと対照群 に比 しわず

か な延命効果あ りと判定 された。 〔考察〕HSAの 抗腫

瘍性は腫瘍細胞を腹 腔内に 接種 したマ ウスの場 合 に は

allogeneicな 系 で効果が認め られddI-S-180の 系では

これ までの成 績か ら0.25mgを 連 日20日 間腹腔内投与す

るのが よい と考 え られ る。 しか しECの 場合 はS-180

の場合 に比べ て接種細胞数 と治療効果の間に大 きな差 が

あ り106コ 接種では効果 は認 め られ なかつた 。Syngeneic

な系ではC3H-MH134の 系で わず かに 効果が 認め ら

れたがECの 場合 と同様,用 いた治療法 はS-180の 場

合に適当 と判定 され た方法 であ り各腫瘍系について の治

療法 の比較検討 はまだ行 なつ ていない。腫瘍細胞を皮下

に接種 した場合 の治療効果 の比較 と合わせて今後検討す

べ き問題 と考 え られ る。

B33.　 ミコロイルムラ ミルペプチ ドのマウスにおける

肺肉芽腫形成お よび結核感染防御のアジ ュバン ト効 果
・山本健一 ・加藤 一之 ・柿 沼光 明 ・奥 山春枝(北 大免疫

研)東 市郎(阪大 第3内 科)

〔目的〕 結核菌のadjuvamt作 用 の最小有効単位 であ る

ム ラ ミルペ プチ ド(MDP)に ミコール 酸 をつけた 合成

6-O-mycoloyl-MDPをadjuvamtと して 用 い,結 核

抗原PPDあ るいはtuberculin active peptide(TAP)

のマ ウスにおけ る肺 肉芽腫形成 お よび結核感 染 防 御 を

BCG cell wall(CW)に よる もの と比較 した。 〔方法〕

マ ゥスはoutbred CF#1,近 交系 のC57BL/6お よび

C3H/Heを 用 いた。100～300μgのmycoloyl-MDPと

300μgの 結核抗原を鉱物油Drackeolにassociateし ,

0.2%Tween-salimeに 浮遊 さ せ たO/W型emulsiom

あ るいは両者 をFreund incomplete adjuvantに 懸濁 後

さ らにoilの 最 終濃 度が2～3.25%と な るよ う0.2%

Tween-salineに 浮遊 させ たW/O/W型emulsionと

して静注 した。肺 肉芽腫形成の示標には肺 重量 あ るいは

(肺重量 ÷体重)×100のlungimdexを 用 いた。 また肺

の病理組織像 も しらべた。BCG CW 300μg接 種群 を対

照 と した。マ ウスは静注後1～4週 で各群 の半数 を剖検,

肺肉芽腫の程度を しらべ,残 りの動物 に はMycobaot.

 bovis,Ravemelの 約100～200viable unitが 肺 に定着

す る条件下 でaerosol感 染 した。3週 後に剖検,肺 内生

菌数を小川培地での定 量培 養で求め結 核感染防御 の程度

を し らべ た。 〔成績〕(1)TAPとmycoloyl-MDPを

O/W型 およびW/O/W型emulsionと して静注 した4

週後のCF #1マ ウスに おけ る肺 肉芽腫形成 と結核感染

防御 をみる と,O/W型 の投与では肺 肉芽腫形成 も感染防

御効果 のいずれ もみ られなかつた。一方,W/O/W型 で

は明 らか に両者が示 された。 しか し,そ の程度 はBCG

CWに よるもの に 比 し か な り低 か つ た。 また6-O-

mycoloyl-MDP単 独で も低いなが ら有意 な肉芽腫形成

がみ られた。(2)Mycoloy1-MDPの 効果は従来 の結核菌

分画 のadjuvamt作 用か らす る と,持 続は短い と考え ら

れ るので,静 注後2週 目の肺 肉芽腫形成 お よびRavemel

感染防御 をC57BL/6で し らべ る と,mycoloyl-MDP

のPPDに よる両反応に おけ るadjuvamt効 果が よ り明

らかに示 され た。(3)BCG CWに よる肺肉芽 腫 形 成 の

highお よびlow responderで あるC57BL/6お よび

C3H/Heマ ウスでmycoloyl-MDPのPPDに よる肺

肉芽腫形成 と結核感染防御 のadluvant効 果を比較 した

ところ,C3H/Heで も明 らかに 上 記のadjuvant効 果

がみ られ た。 〔考察〕Mycoloyl-MDPが 肺肉芽腫形成

のadluvant効 果を発揮す るためには投与され るemul-

sionの 形態が重要でW/O/Wと して肺に よ り長 く保持

され ることが必要 と思われ る。 また,こ のadjuvant効

果がBCG CWの 肺 肉芽腫反応 にlow responderの

C3H/Heで み られた ことは 両 者の 肉芽腫形成 の機序 の

差異を思わせ る。 〔結論〕Mycoloyl-MDPは 結核抗原

とともにW/O/Wの 形でマ ウスに静注 され るとadjuvant

効果で肺肉芽腫を作 り,同 時にRavenelのaerosol感

染 に も防御 を賦与 し,BCG CWに み られ ると同様な活

性を示 した。

B34.　 ノカル ドミコ ロイルムラ ミルペプチ ド類 のアジ

ュバ ン トおよび抗腫瘍活性 。済木育夫 ・上宮正直 ・

山脇幹夫 ・東市郎 ・山村雄 一(阪大第3内 科)

〔目的〕 われ われは細菌細 胞壁 のアジ ュパン ト活性最小

構造単位であ ることが示 され たN-acetylmuramyl-L-

alamyl-D-isoglutamineを 基 本 とし,そ の構造 中のL-

Alanine部 分をL-Serineお よびGlycineで 置換す る

ことに より,ま た更に これ らのムラ ミルペ プチ ド類の ム

ラ ミン酸 の6位 の水酸基に脂溶性置換基(ミ コール酸)

を導入す ることによ りアジュバ ン ト活性に質的変化 がみ

られ ることを報告 した。 今回はL-Alanime部 分 を種 々

のア ミノ酸で置換 した場合,強 い遅延 型過敏症の誘導能

がみ られたL-Valine同 族体 とそ の ノカル ドミコロイル

誘導体の アジュバ ン トお よび抗腫瘍活性についてそれ ら

のL-Serine同 族体 と比較検討 した。 〔方法〕(1)体 液性
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抗体産生 に対す るアジュパ ン ト効果:Marbrookの 方法

に準 じ,in vitroに て羊赤血球に対 す る免疫応 答への影

響を検討 した。(2)Cell-mediated cytotoxicity (CMC)に

対 す るアジュパ ン ト効果:同 種抗原 としてmastocytoma

細胞をPBSに 浮遊 させた合成ペ プチ ドとともに,C57

BL/6Jマ ウスの 腹腔内に免疫 した。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

て種 々の合成 ペ プチ ドとと もにFIAに て足蹠に免疫 し

た。2週 間後に,ABA-BαAで 皮 内テス トを行ない,24

時 間後の皮 内反応 を 測 定 した。(4)腫瘍生着抑制試験:

BALB/C由 来 のメテル コランス レン誘発 肉腫(MethA)

をPBSに 浮遊 した合成 ペ プチ ドを混合 してマウスの側

腹部皮 内に注射 し腫瘍の 生着抑制の程 度を 測 定 した。

〔結果〕 ノカル ドミコール酸 を結合させたム ラ ミルジペ

プチ ド類はABA-Tyrに 対す る遅延型過敏症 の誘導能

お よび マウスのキラーT細 胞誘導能に対 して著明な アジ

ュバ ン ト活性を示 した。MethA-BALB/cマ ウス系に

おいてNocardomycoloyl N-acetylmuramyl-L-Seryl-

D-isoglutamineが 著 明な腫瘍 の生着阻止活性を示 した。

〔考察〕 ムラ ミルジペ プチ ド類 に脂溶性置換基(ノ カル

ドミコ ール酸)を エ ステル結合 して脂溶 性を附 加す る こ

とに よ り,代 謝の速い ムラ ミルペ プチ ド類 に対 して生体

内で持続的に貯留す ること,T細 胞領域への取 り込 みが

容易 になることなどが考え られ,更 には ミコール酸 に代

わ りうる合成 の脂溶性置換基を用いて も ミコロイル ムラ

ミル ジペ プチ ド類 と同様 の結果が得 られつつあ ることか

らも,よ り強 い免疫 アジ ュバン トの化学合成 の可能性が

示唆 され る。

免 疫 II

第2日(4月6日)9:45～10:20B会 場 座 長　 (北大 免疫研)　 山 本 健 一

B35.　 結核菌菌体成分による肺マク ロフ ァージ内ライ

ソゾーム系への影響に関す る電子顕微鏡観察 仁士賢

一(国 療刀根山病)

〔目的 〕 結核菌 お よび 同菌菌体成分を動物肺内に注入 し,

肉芽腫様 病巣を形成 して,そ の肉芽腫様病巣 の成立過程

お よび同病巣の主 た る構成細胞 である類 上皮細胞 の形成

と微細構造 について研 究を行 なつてきた。特 にマク ロフ

ァージか ら類上皮細胞 に変遷 してい く過程 に肺 内注射物

質 由来 の異物貧食穎粒 と,細 胞質 内 ライ ソゾームの動態

との関係につい て報告 して きた。今回は結核菌菌体成分

中 ミコール酸 を肺 内注射 した場合の組織反応を透 過型電

子顕微鏡 で観 察 し,特 に マクロフ ァージ内の貧食穎粒 と

ライ ソゾーム系について形態学的 に検討を 行 な つ た。

〔方法〕動物 は ウサギを用 いM.smegmatisよ り分離 し

た ミコール酸 をBayol Fに 懸濁 して直接胸壁を通 じて

肺内に注入 し,経 時 的に動物 を屠殺 して,組 織を採取 し,

光顕的な らびに電顕的試 料を作製 した。 また同時 に結核

菌(生 菌お よび死菌),菌 体成分(CWSお よびtrehaiose-

6,6'-dimycolate)お よび卵白 アル ブ ミンを肺 注 した場合

の組織反応 と比較検討 した。 〔成績〕 ミコール酸 を肺 注

した局所 の組織反応は主 として間質炎の像を示 し,電 顕

的 にはI型 肺胞上皮細胞 およびII型 肺胞上皮細胞 とも,

細胞 質は腫大 し細胞質 内小器官は豊富に なるが,特 に ラ

イ ソゾー ム系 については特記すべ き所見が得 られ なかつ

た。マ クロファージ内には,か な り数多 くの異物貧食穎

粒を観察で きるが,ラ イ ソゾームの増 加,融 合,消 化等

の所見は,結 核菌菌体 の場合 に比べ て乏 しく,ま た マク

ロファージか ら類上皮細胞への変遷 過程 を とらえる こと

は困難であつた。一方,コ ー ドフ ァクター(trehalose-6,

6'-dimycolate)を 肺注 した場合には,マ クロファー ジ内

には無構造 な異物貧食穎粒を観察 し,ラ イソゾームの関

与 を観察 し,類 上皮細胞化 の変遷を観察で きた。 また結

核菌菌体 を肺 注 した場合 には,貧 食穎粒中に これをみ る

ことができ,更 にライ ソゾーム酵素処理を受けた と考え

られ る残余小体 もみ られ る こと等 マ クロフ ァージ内 の貧

食頼粒 とライ ソゾー ムの関係 に大 きな相異 点を見 出す こ

とがで ぎた。卵白 アル ブ ミソを肺注 した場合 は,形 質細

胞が出現 して くるのが特徴的であ る他は,ミ コール酸 の

場合 と同様 な間質炎 の像を示 した。〔考察〕 マ クロフア

ージか ら類 上皮細胞 に変遷す る要因 として化学的には結

核菌菌体成分 の分子構造に関係 してい ることが明 らかで

あ るが,こ れ を貧食 して形成 した異物貧食穎粒に関係す

るライソゾー ムの動 態 も形態学的立場か ら重要 な所見 と

して取 り上げ られ る。〔結論〕 結 核菌菌体成分 中 ミコー

ル酸を肺注 し,そ の組織反応 を電顕 的に観察 し,マ クロ

フ ァージか ら類 上皮細胞への変遷に乏 しい所見 を確認 し

た。

B36.　 ムラ ミルペプ タイ ドに よるマ クロフ ァージの活

性化 について ・田中渥 ・今井勝行 ・永尾重喜 ・飛石

美智子(島 根医大生化学)

〔目的〕 われわれ は細菌細胞壁中に含 まれ るMuramyl

 dipeptide(MDP, N-acetylmuramyl-L-alanyl-D-isoglu-
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tamine)が マクロフ ァージを活性化 し,類 上 皮肉芽腫 を

形成す る ことを見 出 し,MDPに よる活性化 の メカニズ

ムと他 の活性化因子,主 に リンホ カイ ンに よる活性化 と

の異同について解析をすすめている。今 回更 に他 の指標

に よ りMDPが どの ように マ クロファー ジを 活性化す

るかを調べ,リ ンホカイン等 に よる活性化 と比較す るこ

とを 目的 とした。 〔方法〕 マク ロフ ァージの活性化をみ

る指標 として,マ クロフ ァージのグルコース酸 化,グ ル

コサ ミソの取 り込み,ガ ラスあ るいは プラスチ ック面で

の付着(attachment)お よび伸展(spreadimg)を 取 り上

げた。マ クロファージはハー トレイ系 モルモ ッ トか ら流

パ ラ20ml腹 腔注射4日 後に 採取 され,ガ ラス面付着

法に よ り通常 リンパ球の混在 が0.1%以 下 となるよ うに

調整 された ものを 用 い た。 培養は1×104～5×106/ml

マ クロファージの密度 で プラスチ ック ペ トリ シャー

レ(35mm)中 で行なつた。 〔成績〕(1)MDPは マ クロ

ファージのガラスあるいは プラスチ ック面上での付着お

よび伸展を濃度に依存 して,著 し く促進 した。最小 有効

濃度は0.01μg/mlで あつた。MDPは マ クロファージ

の生存率を も著 しく高めた。 これ らの現 象は培養5日 目

まで調べたが,24時 問 目に最 も著 しくみ られた。 アジ ュ

バ ン ト活性を有す るMDPの 類似体は付着
,伸 展を促進

し,ア ジュバ ン ト活性 を有 さない類似体は促進 しなかつ

た。(2)MDPは マクロフ ァージへの グル コサ ミンの取 り

込み を濃度 に依存 して促進 した。促進は培養2日 目か ら

み られ た。最小有効濃度 は0.01μg/mlで あつた。 アジ

ュパン ト活性を有 してい るMDP類 似体 は取 り込み を促

進 し,活 性を有 していない類 似体は,取 り込 みを促進 し

なかつた。(3)MDPは マ クロフ ァ_ジ に ょるグルコ_ス

-1-14Cの 酸化を著 しく促進 した が
,グ ル コース-6-14C

の 酸 化 に は 全 く影 響 を 与 え な か つ た。 このhexose

 momophosphate shuntの 促進はMDPの 濃度に依存 し

てお り,最 小有 効濃度 は0.01μg/mlで あつた。酸化 の

促進 は培養2日 目か らみ られた.こ の ことは培 養3日 目

で初め て促進がみ られ る リンホ カイ ンの場合 と異 なる点

の よ うであ る。 この場合 もアジュバ ン ト活性 を有す る類

似体は酸化を促進 し,ア ジ ュバン ト活性 を有 さない類似

体は全 く促進 しなかつた。 〔考察 ・結論〕 マ クロファー

ジのガ ラス面上 での付着,伸 展,グ ルコサ ミンの取 り込

み,グ ル コ ースの酸化促進 などは マクロフ ァージの活性

化 の指標 とされ ている。MDPは,こ の ような指標 を用

いても,マ クロファージを活性化 す ることが分か り従来

のわれわれの主張は確認 され た。

B37.　 肺胞マ クロフ ァージの抗結核菌作 用機序

1.Supemxide産 生 とその誘導 ・杉本峯晴 ・安藤正

幸 ・千場博 ・徳 臣晴比 古(熊本大第1内 科)

〔目的〕 既報 のごと く,肺 洗浄液(pw)で 活性化 された

肺胞 マクロフ ァージ(AM)は 抗BCG菌 作用 を有 し,そ

の抗菌作用はAMのNBT還 元能 と相 関す る。一方,

NBTはsuperoxide(O2)に より還元 され ることか ら,

今回はpwで 活性化 されたAMのO2を 測定す るとと

もに,O2産 生誘導 の機序を知 る 目的 で,pw添 加時の

幼若家兎AMと 成熟家兎AMのO2産 生について も

検 討 した。 〔方法〕 実験動物は成熟家兎な らびに幼若 家

兎(生後1,3,7日 目)を 使用 した。AMはMyrvikら

の方法 で採取 した。pwは 肺の洗浄液を遠 心,濾 過 後,

濃縮 し,培 地1ml当 り蛋白量300μgと なる ように調

整して使用 した。BCG感 染AMはBCGとAM比 が

15:1と な るように して1時 間培養後,3回 洗浄 して用

いた。O2の 測定はsuperoxide dismutase(SOD)-inhi-

bitable NBT reduction法 で測定 し,ま たNBTredu-

ctionは 定量的に測定 し,両 者 と もにO.D.(波 長515

nm)で 表示 した。 〔成績〕(1)BCG感 染AMのO2産

生に及ぼすpwの 効果:正 常AMの 培 養24時 間 目の

O2産 生量は0.030±0.004で あつたが,pwで 活性化

されたAMで は0.100±0.012と 約3倍 に増加 してい

た。BCG感 染AMの 場合は0.013±0.003と 低下 した

が,BCG感 染AMをpwで 活性化 した場合は0.098

±0.013と 低下 を認め なかつた。(2)O2産 生誘導の機序:

O2産 生が増加す るAM側 の 因子を解析す る目的で,

幼若家 兎AMと 成熟家 兎AMにpwを 添加 し,12時 間

目のNBT還 元能をみた結果,前 者では0.022±0.004,

後者 では0.004±0.007で あつた。AMのNBT還 元

能 とO2産 生量は相関す ることか ら,幼 若家兎AMは

pwに 対 し,反 応性が悪い ことが明 らか となつ た。 〔考

察 ・結論〕AMをpwと ともに培 養す ると,AMの

機能は尤進 し,ガ ラス面へ の粘着能,伸 展性,貧 食能が

高 まる。 この ような活性化AMは 抗結核菌作用を有す

るようになるが,今 回 のわれわれ の成績は,活 性化AM

が産生す るO2が 抗結核菌作用 機序 の主体 をなす もので

あることを示 してい る。一方,成 熟 家兎AMがpwに

極め てよ く反応 し,幼 若家兎AMは 反応性 が低 い こと

は,AMのO2産 生誘導 に必要 なAM側 の条 件 と し

て,AMの 膜 リセ プター と酸化的代謝機構 の発達が重要

であ ることを示唆 している。

B38.　 肺胞 マクロファー ジの抗結核 菌 作 用 機 序2.

Superoxide generating systemのBCG殺 菌効 果に

ついて ・安藤正幸 ・杉本峯晴 ・菅守隆 ・徳 臣晴比 古

(熊本大 第1内 科)

〔目的〕 肺胞 マクロフ ァージ(AM)の 抗結核菌作用は

活性化 したAMが 産生す るsuperoxide量 と相関す る。

そ こで今回はsuperoxide generating system(super-

oxideと そ のby-products)が 結核 菌殺菌作用を有す るか

を検討 した。〔方法〕Xamthine oxidase-purine system
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に よ りsuperoxide(O2)が 産 生 され る こ とをsuperoxide

 dismutase(SOD)-inhibitable NBT reduction法 で測

定 した うえ で,こ の 系 にBCG(104)を 添 加 し,30℃,

30分 反応 させ た の ち,小 川 培 地 に 定 量 培 養 し た 。 な お

O2と そ のby-products[Hydrogem peroxide(H2O2),

 Hydroxyl radical(・OH),singlet oxygen(1O2)]の

scavemgerと し て はSOD,catalase,mannitol,α-

tochopherolを お の お の使 用 した 。 〔成 績 〕(1)Super-

oxide generating systemに よるBCG殺 菌 効 果:用 い

たxamthine oxidase-purine systemで のO2産 生量 は

O.D.0.156±0.007/30minで あ つ た 。 この とき のBCG

殺 菌 効 果 は30%で あつ た が,こ の効 果 はSOD,man-

mitol添 加 に よ り阻 止 され た こ とか ら,O2と そ のby-

productsに よ る もの と考 え られ た。 興 味 あ る こ とは,

H202のscavengerで あ るcatalase添 加 で は80%の

殺 菌 効 果 を 示 し た こ と で あ る。 す な わ ちsuperoxide

 gemerating systemにcatalaseが 存 在 す る こ とに よ り

強 い殺 菌 効 果 を示 す こ とが 明 らか と なつ た ので,更 に 次

の 実 験 を 行 な つ た。(2)Superoxide generatimg-catalase

systemに つ い て:こ の系 に よる殺 菌 効 果 はcatalaseの

量 にdependentで あ り,ま たcatalaseの 至 適pHで あ

るpH4～5の 間 で効 果 を 示 した 。 こ の系 にsuperoxide

gemerating systemが 必 須 で あ り,こ の 場 合0碁 とそ の

by-productsがsteady-stateに 産 生 され て い る こ とが

重要 で あ る こ とな どが 分 か つ た 。 〔考 案 〕Superoxide

とそ のby-productsは 活 性 酸 素 あ るい は フ リー ラ ジ カ

ル と呼 ば れ,生 体 膜 の 脂 肪酸 を過 酸 化 し,膜 破 壊 を 起 こ

す こ とが 知 られ て い る。 これ らの 物質 は多 核 白血 球 の有

力 な殺 菌 機 構 の一 つ と して 知 られ て い るが,今 回 のわ れ

わ れ の成 績 は,AMで もcatalaseの 存 在 下 に お い て,

有 力 な抗 菌作 用 物 質 で あ る こ とを示 してい る。Catalase

はperoxidaseの 作 用 を 有 しAMに は 多 く存 在 す る こ

とか ら,こ の 試 験 管 内殺 菌 効 果 の 機 序 はAMのpha-

gosome内 で 作 動 して い る もの と 考 え ら れ る。 〔結 論 〕

Superoxideと そ のby-productsはBCG殺 菌 効 果 を 示

した が,そ れ 自体 の 力 は 弱 い。 しか しなが ら,catalase

の共 存 下 では 強 い殺 菌効 果 を 示 した 。

免 疫 III

第2日(4月6日)10:20～10:55B会 場 座長(京 大結胸研)大 島 駿 作

B39.　 肺結核 における リンパ球 内のAcid-Phospha-

taseお よび β-Glucuronidase活 性 ・青木一 ・高 田

勝利 ・杉浦孝彦 ・鈴木隆元 ・鳥 井 義 夫 ・山本正彦(名

古屋市大第2内 科)井 上赴夫(国 療中部病)

〔目的〕 肺結核に おい ては細胞性免疫が重要な意義を持

ち同時 に液性免疫 の関与 も推測 され る。本研究では リン

パ 球 の 免 疫 機 能 と リンパ 球 細 胞 質 内 のLysosomal

enzymeと の間に密接 な関連が あると考え,肺 結核患者

の リンパ球内のAcid-Phosphatase(A-Ph)・ β-Glucuro/

midase(β-Gl)活 性が肺 結核の 病勢や免疫機能 とどの よ

うな関連があ るかを検討 した。〔方法〕 対 象は肺結核患

者26例 で学研分類B型5例,C型16例,F型5例,NTA

分類min.3例,M.A.17例,F.A.6例 であ り,空

洞 あ り20例,な し6例,排 菌あ り10例,な し16例 であつ

た。 ヘパ リン加末梢血を矢 田 らの方 法 に 準 じ,T細 胞

は羊赤血球 とB細 胞 は羊 赤血球 ・抗体 ・補体 結 合 物 と

rosetteを 形成 させ算定 した。 またそれ ぞれ の浮遊液 よ

り塗抹標本を作製 し,A-Ph染 色は江頭法 β-G1染 色は

朝長法に準 じ施行 した。両酵素 とも陽性顆粒の大 きさ と

数 より0～IV型 に分類 し陽性指数を算出 した。 〔成績〕

肺 結核のT細 胞 は59.3%(実 数1,038/mm3)で 正常者

60.3%(1,410)に 比 し実数 で減少,更 に学会分類 ではB

型62.2%6(1,213),C型56.7%6(1,050),F型64.6%

(827)と いず れ も実 数 が 減 少 して お り,特 にF型 で 著 明

で あ つ た 。また 空 洞 の あ る もの,排 菌 を認 め る も の ほ ど実

数 の減 少 が み られ た 。NTA分 類 で はMin.61%(1,775)

で実 数 の増 加,M.A.57.4%(960),F.A.63.8%(891)

では 実 数 の減 少 が 認 め られ た 。B細 胞 は37.1%(669)で

あ り正 常 者28.2%(663)に 比 し百 分 率 で 増 加 した が 実数

の 変動 は認 め な かつ た。B型35.2%(771),C型37.8%

(690)で 実数 の増 加 す る傾 向 が あつ た が,F型36.6%

(476)で は 実 数 の著 明 な減 少 が認 め られ た。 また 空 洞 の

あ る も の,排 菌 のあ る もの は実 数 が減 少す る傾 向 に あ り,

お の お の ない も ので は む しろ 増 加 し て い た。T細 胞 の

A-Phお よび β-G1陽 性指 数 は お の お の231,237と 正 常

者184,197に 比 し高値 を示 し た 。B型231,248,C型

226,233,F型248,238で あ り各 病 型 間 の 明 らか な 差 は

な か つ た 。 またMin.215,233MA.229,239F.A.

245,231で あ り,A-Phは 病 巣 の広 い もの ほ ど高 値 を 示

す 傾 向に あ つ た が,β-G1で は 一定 の 傾 向 が 認 め られ な

か つ た 。B細 胞 で も両 酵 素 陽 性 指数 は お の お の193,222

と正 常 者153,164に 比 し高 値 を 示 した 。B型208,235,

C型180,211,F型221,236とB.F型 で よ り高 値 を 示

す 傾 向 であ つ た 。 ま たMin.157,181M.A.191,224
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F.A.219,230と 病巣 の広い ものほ ど高値 を示 した。

〔考察 ・結論〕 肺 結核のT細 胞数 は減少 し更 に病巣が広

く活動性 のものほ ど著明であつたが,B細 胞数 では病巣

の広い もののみ減少傾向を示 した。Tお よびB細 胞 内の

A-Ph・ β-Gl活 性 はと もに正常者 に比 し高値を示 し,結

核病変が 広 範 で 活動性 の ものほ ど,リンパ球がactivate

され リンパ球内のLysosomal enzyme活 性が上 昇す る

もの と推測 され る。

B40. PPD刺 激に よ り現れて くるFc-受 容体をもつ

T-リ ンパ球 とその機能 °白土裕江 ・露 口泉夫 ・平野

俊夫 ・寺 岡修(大 阪府立羽曳野病)

IgGのFc部 分 に対す る受容体を もつ たT-リ ンパ球

(Tγ)は,一 般にT細 胞が抗原特異 的あ るいは非特異的

に活性化 された場合,出 現,増 加す ることが知 られ てい

る。われわれは昨年の本学会総 会において,結 核患者末

梢 リンパ球を,in vitroでPPDと と もに培養す ること

に よ り,次 の よ うな成績 を得 ている。す なわ ち新鮮かつ

未治療症例では,PPD刺 激にて もTγ の増加はみ られ

ない。薬剤耐 性で排菌 のとま らないいわゆ る難治症例で

は,PPD刺 激に よ りTγ の増加が有意にみ られ る。結

核 以外 の疾患(ツ 反応陽性)で は軽度 の増加をみ る。わ

れ われ は今 回,こ の難治症例 にみ られ るPPD刺 激に よ

り増 加 して くるTγ が免疫反応において どの ような機能

を もつ ているかを検討 した。 〔方法 ・材料〕 当院 入院肺

結核患者 および健常人末梢血 よ りFicoll-Conray比 重

遠心法に よ りリンパ球を分離 した。Tリ ンパ球 は ヒツジ

赤血球 とに よるロゼ ッ ト形成(E-RFC)で,ま たFc一 受

容体 の検出は,正 常 ヒ トIgGを 熱変性 させたのを クロ

ミウム法に よ り結 合 させたニ ワ トリ赤血球 とに よるロゼ

ッ ト形成(agg-HGG-RFC)で 行 ない,し たがつ てTγ

は,こ れ ら2種 の血球 に よる二重 ロゼ ッ ト形成細胞を算

定 して行 なつた。 またTγ の分離は,E-ロ ゼ ッ トを形

成 後,比 重遠心法 で分離 し,溶 血後agg-HGG-RFCを

形成 し,同 様 に分離 して行 なつた。PPD刺 激 に よる特

異的 な リンパ球幼若化反応は,6日 間培 養 し最終18時 間

の3H-TdRの 取 り込 みで測定 した。Bリ ンパ球 マイ ト

ゲンであ るPWM刺 激 に よるin vitroに おけ るIgの

産生は,7日 間培養す ることに よ り行 な い,125I-Igの

抗Ig抗 体へ の結 合の 阻止 によ り培養上清中 の産生Ig

量を測定 した。 〔成 績 ・考察〕PPD特 異的 リンパ球幼

若化反応に,ツ 反応 陽性者 末梢血 より分離 したTγ 分画

を加えた ところ,約1/10に3H-TdRの 取 り込 みの抑制

を観察 した。 非Tγ 分画には何 ら抑制的効果はみ られな

かつた。PWMに よる非特異的なIg産 生系において も

これ らのTγ の作用は興味あ るところであ り,現 在 詳細

に検 討中であ る。以上 の成績 は,す べ てautologousの

系 であ り,現 在allogenicな 系において も検 討を加 えて

い る。 またPPDに よる活性化 に際 しては特異性がみ ら

れ るが,そ の機能はおそ らく非特異的 に発揮 され る もの

と考え られ る。 一般 に免 疫反応 においてsuppressor-T

は,そ の表 面にFc-受 容体(IgG)を もつ とい う報告が多

く,わ れ われ の成績 もこの説 を支持 している。難治症例

群 にTγ の割合が多い とい うわれわれ の今 までの成績 と

考 えあわせ,抗 結核免疫機構を明 らかにす る うえで興 味

ある点 である。

B41. PPDに 対する ヒ ト末梢 リンパ球の反塔一 分裂

増殖反応 とMitogenic Facterの 産生 °藤原寛 ・奥

田恭久 ・福川隆 ・露 口泉 夫(大 阪府立 羽曳野病)

〔目的」 結核菌 の代表的抗原であ るPPDに 対す る細胞

性免疫反応を臨床的にみ る方法 として従来か らツベルク

リン皮内反応や末梢 リンパ球か らのMIFやLIFの 産

生が使用 され てい る。 しか しこれ らは客観性,定 量性 の

面か らみて難 点があるので,わ れわれは この点 に優れた

反応 と して末梢 リンパ球 の分裂増殖反応 と リンパ球か ら

のlymphocyte mitogenic factor(LMF)の 産生 とを と

りあげ 両者 の比較検討を行 なつた。〔方法〕 リンパ球は

末梢血か ら,Ficoll-Conray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RPMI 1640を 用

いた。 分裂増殖反応 は リンパ球 をmicro culture plate

でPPD(50μg/ml)と ともに6日 間培養 し最終18時 間に

おけ る3H-Thymidineの 取 り込み に よつ て測定 した。

LMFの 産生には リンパ球(5×106/ml)とPPD(50μg/

ml)と を24時 間Plastic tubeで 培養 し(P培 養),対 照

としてはPPDを 入れずに培養 した リンパ球に培 養終了

直後PPDを 加えた(R培 養)。 この培養上清でテス トリ

ンパ球(健 康人B細 胞)を6日 間培 養 し3H-Thymidine

の取 り込みを測定 した。PとR培 養上清におけるカ ウン

ト数 の差 をLMF活 性 とした。T細 胞は羊赤血球 ロゼ ッ

ト形成細胞を比重遠沈で分離 し,T細 胞を除 いた分画 を

B細 胞 と した。Adherent細 胞(Ad細 胞)はPlastic

 dishに 付着 させて採取 した。Nonadherent細 胞(NA細

胞)はAd細 胞 を2回 除 くことに より得 た。T細 胞を更

に非付着化 してT・NA細 胞 と称 した。X線 照射(1,000

R)さ れたT,B,Ad各 細胞 をTx,Bx,Adxと 表 した。

〔成 績〕(1)T細 胞単独 では分裂増殖反応は低下す るがB

細胞 を加 える と反応が回復 した。 この場合Bx細 胞 を加

えて も同程度 まで反応が回復 した。 またT・NA細 胞 に

Adx細 胞を加え ると分画 していない細胞(NS細 胞)と

同程度 の反応 がみ られた。(2)NA細 胞はNS細 胞 に比

べ,T・NA細 胞はT細 胞に比 べ 低下ない し 同程度 の分

裂増殖反応を示 した。(3)B細 胞にTx細 胞 を加 えた とき,

Tx細 胞数の増加につれ て分裂反応 が 高 く な つ た。(4)

LMFはT細 胞か ら産生 され るがB細 胞やAd細 胞か ら

は産生 され なかつた。(5)T・NA細 胞はT細 胞 よ りLMF
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産生は低 いがNA細 胞 はNS細 胞 より高 いLMF産 生

を示 した。(6)正常健康人お よび結核患者か ら採取 した末

梢血 リンパ球を用 いて分裂増殖反応 と産生 されたLMF

の活性 を比較 したが,両 者 の反応の間には有意の相 関は

なかつた。 〔考 察 ・結論〕 最近Shlossmannら は抗原 に

対 して分裂増殖す るT細 胞 とLMFを 産生す るT細 胞 と

は特殊 な分化 抗原 の有無 に より異 なつたsubpopulation

に属す ることを報告 した。われわれ の成績はそれを支持

す るとともに,両T細 胞 の機能発現 に関係す る他 の細胞

群が質的あ るいは量 的に異 なる可能性 のある ことを示唆

してい る。

B42.　 ヒ ト末梢 リンパ球を用いたin vitroに おけ る

抗原特異的T細 胞機能の検討 福 川隆 ・奥 田恭 久 ・藤

原寛 ・露 口泉夫(大 阪府立羽曳野病)

〔目的〕 われわれは昨年の本学会で,肺 結核患者末梢 リ

ンパ球 のPPDに 対す る分裂増殖反応 を検 討 し報告 した。

この場合,抗 原 に対 して分裂増殖す る細胞は主にT細 胞

であ るが,他 の細胞 も分裂増殖 してお り,こ の反応が正

確 にT細 胞 の機能 を表 している とは いえない。今回われ

われは 抗原特異的にT細 胞 のみか ら産 生 され るlym-

phocyte mitogenic factor(LMF)に ついて検討 し,臨

床的応用を試みたので報告 す る。 〔方法〕 リンパ球は末

梢血か ら型 のごと くFicoll-Conray比 重遠沈法に て採

取 した。Stage I の P cultureで は,リ ンパ球 とPPD

(50μg/ml)と を共にplastic tubeで 培養 し,Rculture

では リンパ球 の培養終了直後に同量のPPDを 加 えた。

Stage IIで はstage Iの 培養上清(-20℃ で凍結保存)

を用 い,同 一人 あるいは他 の健康人か ら採取 したテス ト

リンパ球をmicro culture plateで 培養 し,最 終18時 間

におけ る3H-thymidineの 取 り込みを測定 した。LMF

活性 はP cultureとR cultureに おけるカ ウン ト数 の

比 ない し差 に よつ て表 し た。 培養液は10%ヒ トAB

型血清を含むRPMI 1640を 用 いた。T細 胞 は羊赤血球

ロゼ ヅ ト形成細胞(T-RFC)を 比 重遠沈法 で 分 離 し,

B細 胞はT-RFCを 除いた ものを用 いた。 〔結果〕(1)

Stage Iの 至適培養条件 として,培 養期間は24時 間,リ

ンパ球数 は5×106/mlで あつた。Stage IIで は培養 日

数 は6日 間であつ た。(2)T細 胞がT・B両 細胞を分裂 さ

せ るfactorを 産生 してい るが,一 般にstage IIでT細

胞を用 いた ときは,B細 胞 を用 いた とき よりR culture

の カウン ト数 が一定 しないためLMFの 活性を定量的に

測定す る場合不適当 と思 われ たので,stage IIの リンパ

球はB細 胞を用いた。B細 胞か らはLMFの 産生は認め

られなかつた。 ツ反陰 性の人ではLMFの 産生は認め ら

れ なかつた。 また ツ反陽性健康 人において,非 感作抗原

KLHに 対す るLMFの 産生はみ られ なか つ た の で,

LMFの 産 生は抗原特異的 と思われ る。(4)Stage IとII

の リンパ球 がallogenicな 場合で もautologousな とき

と同様 にLMF活 性はみ られたので,組 織適 合抗原 の関

与は少ない もの と思 われ る。(5)Stage I培 養上清 中の

LMF活 性は凍結期間に関係な く一定であつた。(5)難治

性肺 結核患者群,初 回治療肺結核患者群,正 常健常人群

について,LMF活 性 を調べた。 難治群 と初回群は健常

群に比べLMFの 産生はやや低 い傾向を認めたが,現 在

の ところ症例数 が少な く今後更 に検討す る予定 であ る。

〔結語〕PPDに 対 する ヒ ト末梢 リンパ球 の 反応を検討

し,T細 胞か ら抗原特異的にLMFが 産生 され る ことを

示 した。臨床的応用 も可能な ことよ り,LMFは 肺結核

患者 の特異抗原 に対す るT細 胞 の機能をin vitroで 定

量的 ・客観的に評価す るよい指標にな るもの と思われ る。

免 疫IV

第2日(4月6日)　 10:55～11:40　 B会 場　 座 長(九 大胸研)　 石 橋 凡 雄

B43.　 肺結核症患者 におけ る単球 とTリ ンパ球の相互

作用 °岳 中耐夫 ・田宮二 郎 ・坂本文比古 ・志摩清 ・

徳 臣晴比古(熊 本大第1内 科)

〔目的〕 われわれは これ まで肺結核患者 の リンパ球,単

球(MNと 略す)系 機能 につ いて検討 してきた。今回は

Tリ ンパ球(TLと 略す)とMNの 相互作用につ いて検

討を試みた ので報告す る。 〔方法〕 対 象は主 に学研分類

F型 の肺結核症患者を用いた。患者お よび対照健康 人 よ

り50u/mlヘ パ リン 加採血 し,比 重1,083のFicoll-

Conrayを 用 いて単核球を分離 し,以 下 の実験 に供 した。

(1)TLの 採取:E-Rosetting法 に よつた。 すなわ ち採取

した単 核 球 を あ ら か じ めneuraminidaseで 処 理 した

SRBCと 結 合 させ,そ のrossett forming cellsを 比 重

1,100のFicoll-Conrayで 比 重 遠 心 し,TLをpurify

し,NH4Cl2に てSRBCを 除 去 した。(2)MNの 採 取:

比 重1,083 Ficoll-Conrayで 分 離 した 単 核 球 に は 約20～

30%のMNが 含 ま れ て い る が,こ れ をLAB-TEK

 chamber slideに 注 入 し,5% CO2,37℃ で2時 間培 養

し,上 清 を 捨 て,0.02%EDTAを 添 加 して4℃ 下 で 付

着 したMNを 再 遊 離 させ,90%のMNを 得 た 。 以 上

の(1),(2)で 採 取 したTL,MNを 細胞 数 比10～20:1と

な る よ う調 整 し,FCSに 再 浮 遊 させ,5% CO2,37℃ 下
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で4時 間培養 し,MNのTLに よるrosette形 成 を観

察 し,MN 200コ を数 えそ のTL-MN-rosetting cells

を百分比 で表 した。 なお培地 にはTC Medium 199に

10% FCS,100μg/ml CETを 添 加 しpH7 .3に 調整

した。TL,MNのpurify後 のviabilityはtrypan

 blue染 色に て99～100%で あつた
。 〔成績〕 肺結核患

者12例 の平均値は15.8%,対 照 健康 人13例 の平均値 は

22.1%で,肺 結核患者MNのTLロ ゼ ッ ト形成率 は低

値 を示 した。F型,排 菌陽性例,有 空洞例 はそれぞれ

14.3,13.4,13.3%で これ らの間 に有意差は認め られ な

かつた。〔考案 ・結 論〕 われわれ は これ まで肺結核症に

おいてMNの 機能は遊走能が亢進 し,そ の酵素 活性(β-

galactosidase)も 上昇 し更 に貧食能 も尤進 してい ること

を報告 してきた。 そ こで更 に肺結核症患者MNと 健康

人TLと の相互作用をin vitroで 観察 し,F型 の肺 結

核患者 では低下 していることが認め られた。事実,人 の

肺 洗浄液中 で,MN-TL rosetteが 認め られ てお り,か

つ未処置 のTLとMNと のrosetteも 低率(2～7%)

なが ら認めてい る。 この意義については今後 なお検討す

べ き問題であ るが,お そ らくTLの 機能 に何 らか の形 で

関与 してい るもの と推測 され る。

B44.　肺 結核患 者血清 のE.msette抑 制作用の検討

°池田俊 ・藤瀬 隆 司 ・志摩清 ・安藤正幸 ・福 田 安 嗣 ・

徳 臣晴比古(熊 本大第1内 科)

〔目的〕 結核病巣 の形成過程におけ るT細 胞の役割の重

要性 につ いては,論 を待たない。そ こでわれ われ は主 と

して肺結核患者におけ るT細 胞の動態 について検 討を行

な うとと もに,B細 胞の動態 について も検 討 し
,本 会 に

おい て報告 して きた。すなわち活動期 におけ る学研分類

B,F型 の症例では対照 よ りT細 胞 の比率 の減少傾向を

示 し,実 数で もほぼ同様 の傾 向が認め られ,シ ューブを

起 こした症例 ではT細 胞 の著 明な減少 を認めた。一方B

細胞系 では対照 よりむ しろ増加 の傾向が認め られた
。わ

れ われ は,こ のT細 胞 の減少 の一つには,病 巣でのT細

胞 の消費が原因 であ ることを報告 して きた。 このほかに

更 に患者血清中 の抑制因子が関与 してい る可能性 も推測

され るため,T細 胞検 出に用 いてきたE.rosette形 成

を指標 と して,肺 結核患者の学研 分類F型 とC型 とを選

び,血 清中のE.rosette形 成 に対す る抑制効果 を検討

した。〔方法〕 対 象は当内科,国 療豊福園,国 療再春荘

に入院 してい る肺 結核患者14例(男6例 ,女8例),年 齢

24歳 か ら80歳,平 均59歳 で,学 研分類 でF型7例
,C型

7例 であつた。血清 は肺結核患者,正 常者の末梢静脈血

よ り採取 した。血清 は遠沈(100G ,20分)し た後,-20℃

で凍結 した血 清を測定 前に56℃,30分 間で非働化 し,使

用 した。T細 胞 の分離方法:正 常人 よ りヘパ リン加末梢

血 を採取 し,Fico11-Conray重 層遠沈 法に より,リ ンパ

球 を分離 し,こ の リンパ球に ノイラ ミニダーゼで処理 し

た羊赤血球 を加 えてE.rosetteを 形成 させE.rosette

をFicoll-Conrayで 再遠沈 し,管 底 に落 ちた細胞 をT

細胞 と した。E.rosetteの 抑 制効果 の判定:分 離 したT

細胞は,サ 症 または正 常人血 清 とともに4℃,1昼 夜培養

し,PBSで3回 洗浄 した後,羊 赤血球 とRosetteを 形

成 させた。E.rosetteの 抑制効果の判定は%inhibition

 rate(% I.R.)に よつた。 〔成績 〕 結核患者14例 の%

I.R.は5±1で あ り学研 分類 のC型 では2±1
,F型

8±2で あつた。結核患者血清 のE .rosette抑 制効果は

F型 で軽度 に認 め られ,C型 では ほとん ど認め られ なか

つた。 〔考 察〕 われわれはT細 胞系 の機能低 下 が 認 め

られ るサル コイ ドーシス患者血清 に お い て,血 清中の

E.rosette抑 制効果につ いて検討を行なつた結果
,活 動

期 のサル コイ ドーシス血清 で% I.R.20±4と 著 明な

抑制効果 を認めた。 この抑制物質は血 清IgGと 同一抗

原性を有 していた。肺 結核患 者のF型 にわずか に認 め ら

れ る血 清中の抑制物 質がサ症における と同一 の物質か否

かについて検 討を試 みている。 〔結論 〕 肺結核患者に お

け るT細 胞の減少の一つには病巣 におけ る消費 にあ るこ

とを報告 してきたが,他 にそ の原 因が ある もの と推 測

し,今 回は結核患 者血 清中の正 常人T細 胞 に対 するE .

rosette形 成抑 制効果 について検 討 した
。 その結果学研

分類 のF型 で軽度 の抑制効果が認め られ,C型 ではほ と

ん ど抑制効果は認め られ なかつた。

B45.　 結核性胸膜炎の免疫学的検討 °奥田恭 久 ・藤

原寛 ・福川隆 ・露 口泉夫(大 阪府 立羽曳野病)

〔目的〕 肺 結核症は細胞性免疫が大 きな役割 を果 たす慢

性炎症 であ るが,肺 結核症に合併 した湿 性胸膜炎は,急

性滲出炎 の性格を もつている。 われわれ は結核性胸膜炎

の患 者について,末 梢血 リンパ球 と胸水中 リンパ球を用

いて,PPDに 対 する幼 若 化 反 応,lyrnphocyte mito-

genic factor(LMF)産 生 などについて 比 較検討 した。

〔方法〕 対象 と した患者は,初 回治療 ・菌陽性で胸水貯

留 を来 している者,ま たは排菌は不明であ るが胸膜生検

にて結核結節を認めた者を対 象 とした。 いずれ もステ ロ

イ ド治療を行 なわない段階で,同 時 にヘパ リン化 して採

血 ・採液 した。Ficoll-Conray比 重遠沈法 を用 いて リン

パ球を分離 し,T-B細 胞分画 の測定は
,矢 田 らのロゼ

ッ ト法でT細 胞 を,sIgでB細 胞 を算定 した
。 またPer-

oxidase陽 性細胞を算定 した。PPDに 対す る幼若化反応

は,10%ヒ トAB型 血清 を 含 むRPMI 1640中 で
,

PPD(50μg/ml)と ともに6日 間培養 し,最 終18時 間の
3H-thymidineの 取 り込みを測定 した

。LMFは5×106/

ml被 験 リンパ 球 を 同medium中 でPPD(50μg/ml)

とと もに24時 間培養 し,そ の上清をmillipore濾 過 して

得た(P上 清)。 コン トロール としてはPPDを 入れず に
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培養 し,培 養終了直後に同量のPPDを 添加 した上清 を

用 いた(R上 清)。Assayは ツ反陽性健康人B細 胞106/ml

培 養液 中にfactorを 添加 し,6日 間 培 養 し,同 様 に

3H-thymidineの 取 り込 みを測定 した。LMF活 性はP

とR上 清における カウン ト数 の差 で表 した。 〔結果〕(1)

対 象 とした患者の末梢血 リンパ球数 はほぼ正常 であ り,

Monocyte数 は正常,ま たT-B細 胞分画 も正常 であつ

た。(2)胸水か ら得 られた リンパ球において,T細 胞数 の

相対的増加は著明 で あ つ た。Peroxidase陽 性細胞 の混

入は極め て少 なかつた。(3)末梢血 リンパ球のPPDに 対

す る反応は正常 コン トロール ・胸水を伴わない初回治療

患者 と比べ て差が な く,LMF産 生は両者 よ りやや低下

の傾 向を示 した。(4)胸水 リンパ球 のPPDに 対す る反応

は,同 一患 者の末梢血 リンパ球 に比べ て一定 の傾向は な

いが,LMF産 生能 は著 明に増強 していた。 〔考察 ・結

論〕肺結核症発症期 には,生 体 は大量 の抗原 で感作 され

た状態にあ るが,そ の遅 延型 アレルギーは,局 所 では全

身的にみた場合 とは違つた修 飾因子があ る。 結核性湿性

胸膜炎は急性炎症の滲出期のstageと 考え られ るが,同

時 に結核症 として細胞増殖 も盛 んに行なわれ てい る。 そ

してこれはT細 胞 レベルでは抗原特異的 と考え られ る。

感作T細 胞か ら産生 され るlymphokineは,炎 症反応

に重要 な役割 を果たす ことが知 られてお り,胸 膜炎 にお

いて関与 していることが予想 され る。以上 の実験で,抗

原特異的 にlymphokine産 生能を有す るT細 胞の,炎

症局所 への集積 あるいは局所に おけ る活性化を示唆す る

成 績を示 した。 このT細 胞 と他 の細胞 との相互作用 も検

討中であ る。

B46.　 ツベルク リン ・ア レルギー受 身伝達機構 に関 す

る研究一脾細胞活性化因子 。大 島駿 作 ・大 山 口渥 ・

松井祐佐公 ・本田和徳(京大 結胸研)

〔目的〕 モルモ ッ トにおけ るツ ・アレルギー伝達実験 を

通 じて,遅 延型 ア レルギ ー伝達 機構を解 明す ることを研

究 目的 とす る。 今回は,BCG死 菌を用 いて感 作お よび

チ ャレンジ(静 注)を 行なつたモルモ ッ ト(VCモ ルモ ッ

ト)の 脾細胞抽 出液中 に,正 常 モルモ ッ トの脾細胞を活

性化 す る因子が存在す る ことを見出 した ので報告す る。

〔方法〕 ハ ー トレー系 モルモ ッ トをBCG死 菌を用い て

感作 した後,4週 目に同死菌 を静注(チ ャレンジ)した。

著明に肥大 した脾臓 よ り細胞 浮遊液 を作製,冷 凍融解操

作 によ り細胞を破壊,抽 出液 とした後,セ ロファン膜 で

透析 し,そ の透析内液を実験材料 とした。 また別 の実験

ではSephadex G75ゲ ル濾過 に よつ て得 た 一定 分画 を

実験材料 とした。実験材料を正常 モル モ ッ ト脾細胞,リ

ンパ節細胞,胸 腺細胞 など と混合 してCO2イ ンキ ュベ

ー ター内で37℃ ,24時 間培養 した。培養後,3種 類の細

胞をそれ ぞれ正常 モルモ ッ トの 静脈 内に注 射 し,Reci-

pientの ツ反応を経 時 的 に 観 察 して,実 験材料 の ツ ・

ア レルギ ー伝達活性を試験 した。対照 としては正常脾細

胞 および胸腺細胞か ら作製 した抽 出液透 析内液分画 とと

もに培養 した正常脾細胞 および胸腺細胞を注射 した動物

を用 いた。 〔成績〕VCモ ルモ ッ トの脾細胞抽出液透 析

内液分画 が著明な伝達 活性 を有す る ことはす でに報告 し

た通 りであ る。正 常脾細胞を この活性分画 とと もに24時

間培養 した後,洗 浄 した細胞108個 を投与 された正常 モ

ルモ ッ トは,投 与後1日 目に ツ反応 陽性 となつた。す な

わ ち本 活性分画は正常脾細胞に ッ感受性を伝達 す る活性

を有す る。同様 のin vitroの 伝達実験を,胸 腺細胞や

リンパ節 細 胞 に つい ても行なつた。その結果,胸 腺 細

胞 では弱陽性,リ ンパ節細胞 では陰1生の成績を得た。更

にVC脾 細胞抽出液か らSephadex G75カ ラムを用 い

て,FC1,FC2,FC3の3分 画を得た。各分画を直接,

正 常動 物に投与 して,各 分画 の ツ ・ア レルギー伝達活性

を試験 した結果,比 較的低分子の蛋 白を含 むFC3分 画

に活性を認めた。次に,こ れ ら各 分画 と正常細胞を前述

した と同様 の方法で24時 間培 養 した後,各108個 の細胞

を正常動物に投与 した結果,FC3と と もに培養 した細

胞は ツ ・ア レル ギー伝達活性を獲得 したが,他 の分画 に

つ いてはすべ て陰 性の成績であつた。〔考案 ・結 論〕VC

モルモ ッ トの脾細胞抽 出液 の一定分画(分 子量40,000前

後 と推定 され る)はin vivoの 実験において ツ ・ア レル

ギー伝達活性を有す るとともにin vitroの 実 験におい

て も脾細胞 に ツ ・ア レルギー伝達活性を賦与す る活性を

有す ることを証 明 した。

B47.　肺 結核患者の 免 疫 不 全 に 関 す る研 究一 特 に

PPD反 応とDNCB反 応 について 三上理一郎 ・°石

橋純子 ・加藤 滋介 ・米田三平 ・成 田亘 啓 ・上 田 義 夫

(奈良県立医大 第2内 科)

〔目的〕 続発性免疫不 全症に,肺 結核症が発病す ること

は よ く知 られてお り,PPD反 応 の陰性化が多 い。DNCB

反応は細胞性免疫機能検査の一指 標 として繁用 され てい

る。われわれは活動性肺結核患者において,遅 延型過敏

反応 の指標 と して,PPD反 応,DNCB反 応,PHA皮

内反応,カ ンジダ皮内反応につ いて検査 し,興味 あ る知見

を得 たので報告す る。 〔対象 ・方法」 対 象は昭和52年6

月以降に当科結核病棟へ入院 してきた肺結核患者で,喀

痰検査で結核菌を同定 しえた主 に有空洞性活動性肺結核

患者50例 であ る。 年齢分布は19歳 か ら75歳 であつた。各

患者に入院時治療開始前に,DNCB反 応,PPD反 応,

PHA皮 内反応,カ ンジダ皮 内反応 を行 なつ た。DNCB

反応は,溝 口の方法に従つた。昔以上 が正 常 とされ てお

り,+,±,-を 低下 と判定 した。PPD反 応 は,一 般

診断用0.05μgを 使用 し,48時 間後に,紅 斑,硬 結 など

を計測 して判定 した。PHA皮 内反応 は,Wellcome社
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製 のpurified PHA 0.5μg/0.1mlを 用 い,24時 間後

の,主 に紅斑を計測 した。 カンジダの皮 内反応 は,菌 体

エキス1,000倍0.1mlを 用い,24時 間,48時 間 で計測

した。 〔結果 〕 対象 患者についてPPD反 応 は,+,++

が42例(84%),±,-が8例(16%),DNCB反 応 は+

以上14例(28%),+,±,-が36例(72%)で あつた。両

反応の関係をみ ると,PPD反 応陽性 で,DNCB反 応正

常は14例(28%),PPD反 応 陽性でDNCB反 応低下は28

例(56%),PPD反 応 ・DNCB反 応 ともに 低下 は8例

(16%),PPD反 応低下 ・DNCB反 応正常 は0例(0%)

であつた。PHA皮 内反応 とPPD反 応の関係について

は,2例 を除 いてはDNCH反 応 と類似 した傾向がみ ら

れた。 カンジダ皮内反応 は,24時 間,48時 間後 と もに陰

性例が多 く,有 意な結果 は得 られ なかつ た。 〔考察 ・結

論〕結核患者 のDNCB反 応 の成績 については,従 来か

ら反応低下 の報告があ るが,そ の意味づけについては明

らかに され ていない。今回の成 績で,排 菌 陽性 の活動性

肺結 核患者 で,PPD反 応陽性にかかわ らず,DNCB反

応低下例が,PPD陽 性患者 の66.7%と 高頻度に認め ら

れ た点は,肺 結核患者におけ る免疫不全の検討に際 して

多 くの示唆 を与 える ものと考え る。
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細 菌I

第1日(4月5日)　 9:05～9:35　 C会 場　 座 長(大 阪市大刀根山結研)　 楠 瀬 正 道

C1.　 宿主細胞膜脂 質における脂肪酸の動態 と結核感

染 。近藤 螢子 ・金井興美(国 立予研結核 ・細菌第1)

〔目的〕 結核感染におけ る菌 の細胞内寄生の実態につい

ては あま り知 られ てい ない。最近Leakら は,マ クロフ

ァージ食胞膜 と,そ こに取 り込 まれた菌体表 層 との密 な

接触を見出 した。私たち も感染マ ウス肺 な らびにそれ よ

り分離 したin vivo生 育菌 について電顕観察 し,そ の

事実を認めた。 この ことは,私 たちが これ まで得 てきた

in vivo生 育菌 の生化学的研究 の結果 とも よく一致 して

い る。 この宿主寄生体 間の表層接触は,ひ き続いて2者

間の相互作用 を誘発 して感染過程を支配 してい くもの と

考え られ る。そ の際 に宿主細胞膜脂質に おけ る脂肪酸の

動態が重要 な決定要因 と考え,試 験管モデルをつ くつて

検討 してい る。 〔方法〕BCG生 菌感作モルモ ットか ら,

9%カ ゼイン誘出腹腔細胞を収獲 し,こ れを0.2MKCl

中 で音波処理 した。1,00orpm,3,000rpmの 沈渣は分

別 して除 き,15,000rpmの 沈渣 を洗浄 して粗膜分画 と

した。その一部は脂 質分析 に供 した。 この膜分画を菌 と

混合イ ンキ ュベイ トし,こ こに蛇毒ホスホ リパーゼA2

(更に コレステ ロールエステラーゼ(CEase)添 加)を 加え

てpH5.6の0.05M酷 酸buffer中 でincubateし,

混合液 の10倍 希釈系列を キル ヒナー寒天培地に接種 して

殺菌効果を観察 した。 また膜お よび菌の混合物をホスホ

リパーゼあ るいはCEaseを 含 むキル ヒナー半流動寒天

培地 に接種 し,静 菌 効 果 について も検 討 した。 〔成績〕

腹腔滲出細胞膜分画を蛇毒 ホスホ リパ ーゼA2の 存在下

で菌 と混合 インキ ュベ イ トす ると,生 菌数 が減少 した。

混合液に更にCEaseを 加える とこの効果 は増強 された。

この効果は静菌テス ト系において も観 察され,酵 素 およ

び膜分画のdose responseが 現れ た。脂質分析 の結果,

膜 燐脂質中の レシチンな らび にホスフ ァチジルェ タノー

ルア ミンは,ホ スホ リパーゼA2に よ りほ とん ど分解 し,

かわつて リゾ体 の量が増加 していた。 これ ら燐脂質中の

脂肪酸組成は,パ ル ミチン酸,オ レイン酸,リ ノール酸

を主成分 と していた。 〔考察〕 以上の結果 は,菌 が宿主

膜燐脂質か ら酵素的に遊離 した脂肪酸 とくに不飽和脂 肪

酸 に よつ て殺菌 または静菌作用 を うけた もの と考え る。

反応が膜脂質量あ るいは添加酵素量 に依存 する点,ま た

CEaseを かさね て 加え ると効果 の増強 され る点か らも

脂肪酸 が主体 となつて起 こる現象 と考 える。 〔結論〕 モ

ルモ ヅト腹腔滲出細胞膜 分画を 蛇毒ホスホ リパーゼA2

そ してCEaseの 存 在下 で菌 とincubateせ しめ ると殺

菌あ るいは静菌的効果 があつた。この実 験は,exogenous

酵素 を使用 した生体膜抗菌作用 のモデル実験であつて,

今後 は生体膜に存在す る酵素に検討の重点を移 して発 展

させ る予定 であ る。

C2.　 結核感染におけ る細胞内寄生性の形態学 金゚

井興美 ・近藤 螢子 ・保田友義(国 立予研 細菌 第1・結核

・技術)

〔目的〕 感染組織 よ り機械的に分離収獲 したin vivo生

育結核菌について,そ の生化学的,生 物学的性状を検討

して きた。 その成績 は,感 染菌 の菌体表層が
,宿 主食細

胞内においてそのphagolysosomal membranと 強い接

触 を もつ ことを示唆 した。 この点を形態学的に確認す る

ために,感 染 マウス肺組織,な らびにそれ よ り分離 した

in vivo生 育菌につい て,電 顕的観察を試みた。 〔方法〕

ddYマ ウスを強 毒M.bovis 0 .5mgで 静注感染 し,3

週後の肺な らびにそのホモ ジネイ トか ら分別遠沈 と トリ

プシン消化に よつて分離収獲 した菌体(in vivo菌)と を

観察に供 した。肺組織 の固定 にはパ ラホルムアルデ ヒ ド

ー グル タール アルデ ヒ ド混合液 を用 いた
。次 に1%オ ス

ミック酸 固定 ののち0.5%ウ ラニルアセテイ トで ブロ ッ

ク染 色 し,ア ル コール脱水,Epon 812に よる包埋は常

法に従 つた。In vivo菌 標本は グル タル アルデ ヒ ド ・オ

ス ミック酸固定 し,1 .5%寒 天に包埋 し,こ れ を上述 と

同様脱水,包 埋を行 なつて標本を作成 した。 観察は 日立

H-500で 行 なつた。 〔結果〕 多形核白血 球の多 くは細胞

質が空胞化 し,ミ トコン ドリアの崩壊 が顕著 で,こ こに

は形態的にintactな 菌が多数 み られ た。菌 を取 り込 ん

だ食胞限界膜 もしば しば破壊 され ている。菌体最外層は

宿主由来のelectrondenseの 物質を付着 してい る場合が

多 く,そ のす ぐ内層 には菌細胞壁 の透 明層が明瞭に認め

られ る。更 に内側 に細胞壁 の各層,細 胞質膜が区別 され
,

メソゾームのみ られ る場合 もあつた
。 この時期 マ クロフ

ァージは健全 な形 の ものが多 く,そ の食胞内の菌 は しば

しば変性過程にあ り,そ れ らは食 胞限界膜 に由来 する よ

うにみ られ るelectrondenseの ミエ リン様構造 で層状に

つつ まれ,Merckxら のX-bodyに 相 当 している。感

染組織か ら分離 したin vivo菌 の切片像は,こ れが主 と

して多形核 白血球 由来のintactの 菌 であ ることを示 し,

その表層 には食胞 限界膜が密着 し,そ れは時 として不定

形な膜 となつて菌体 を包被 していた。細胞壁の各層は明
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瞭 に区別 できた。 〔考察〕 一般の培 養抗酸菌の電顕観察

は,標 本 の固定に困難 さがあ るといわれ るが,in vivo

生育菌 を比較的容易 に観察 に供 しえた のは,こ の菌には

hard waxの 量が少 ない ことと関係があ るか もしれない。

取 り込 まれ た菌体表層 と,食 胞限界膜 との密な接触は,

最近Leakら(1977)に よつ ても指摘 されたが,接 触の結

果が細胞の崩壊に帰着す るか,あ るいは菌へ の傷害 に傾

斜す るかは,そ の微小環 境におけ る条件 に よる もの と考

え られ る。

C3.　 抗 酸 菌 に 対 する リゾチー ムの効 果　 金綱 史至

(国療刀根山病)

〔目的 〕 抗 酸 菌 感 染 の初 期 に お け る宿 主 と寄 生 体 の 関係

の モ デ ル と して,種 々 の抗 酸 菌 の リゾチ ー ムに対 す る感

受 性 を 調 べ る こ と。 〔方 法 〕M.smegmatis(3株),

M.phlei(2株),M.bovis BCG,M.tuberculosis

(H37Raお よびH37Rv)を 使 用 した 。 種 々の 濃 度 の リゾ

チ ー ム(10～2,000μg/ml)を 含 み,pH 4.5な い しpH

 7.0に 調 整 され たDubos培 地 内 に お い て,抗 酸 菌 を

37℃ で 一 定 時 間 処 理 した 後 の 生菌 数 を 測 定 した 。 〔成

績 〕M.smegmatis ATCC 607を 用 い て検 討 した リ ゾ

チ ー ム の効 果 はpHに よつ て 非常 に異 な り,至 適pHは

6な い し7の 間 にあ る。pH 5.0に お い て は,1,000μg/

mlの リ ゾチ ー ム の濃 度 で,48時 間 後 に 生菌 数 は 約7%

に減 少 し,そ れ 以 上 の濃 度 で も効 果 は 増 強 さ れ な い。

pH 6.2に お い て は,100μg/mlの 濃 度 で,48時 間 後 に

約0.1%に 減 少 し,そ れ 以 上 の濃 度 で も効 果 は ほ ぼ 同 程

度 で あ る。 ヨー ドで不 活 化 した リ ゾチ ー ム の効 果 は 非 常

に 弱 く,電 子 顕 微 鏡 に よる観 察 で,リ ゾチ ー ム処 理 され

た菌 には変性像がみ られ るか ら,生 菌数の減少は凝集等

の物理的 な原 因に よるものではない。他の株のM.sme-

gmatisお よび.M.phleiに 対す る リゾチームの効果 を

pH 5.0(1,000μg/ml),pH 6.0(100μg/ml),pH 7.0(100

μg/ml)に おいて測定 した結果は,菌 株に よつて多少異

な るが,M.smegmatis 607と ほぼ似た結果が得 られた。

一方,BCG,H37Raお よびH37Rvに 対す る リゾチ ーム

(1,000μg/ml)の 効果は,pH 5.0に おいては対照 とあ

ま り差が な く,pH 6.0ま たはpH 7.0に おいては48時

間後 も生存率は50%以 上であ り,1週 間後にBCGで は

約5%,H37Raお よびH37Rvで は約30%に 減少す る。

〔考察〕 食細胞 内には種 々の殺 菌物質が含 まれ ているが,

リゾチーム以外は,抗 酸菌に対 して有効濃度以上 に存在

しているのか ど うか不明であ る。本実験では,食 細胞に

含 まれ る リゾチーム量 よ りも低いか,あ るいは同程度の

濃度 で実験 しているか ら,い わゆ る雑菌性抗酸菌の大 部

分は,感 染初期 の数 日内に,食 細胞 内で リゾチームに よ

り傷害を受 け る可能性が大 きい。 リゾチームの作用す る

場所 としては,細 胞壁 の新 しく合成 されつ つある部分が

考え られ,そ の一つ として分裂 直後 の隔壁 が挙げ られ る。

また種 々の抗酸菌細胞壁のpoly-L-glutamic acidの 量

がLederer一 派に よつて報告 されてい る が,負 に荷電

した このポ リマーは塩基性蛋 白であ る リゾチー ムの作用

を阻止す る可能性があ り,リ ゾチームに対 す る感受性 と

の関係 で興味深 い。 〔結論〕 雑菌性抗酸菌 と病原性抗酸

菌 の間には,リ ゾチームに対す る感受性 の点で大 きな差

があ り,前 者 は比較的低濃度 の リゾチームに よ り短時 日

の内に大部 分が傷害 を うけ る。

細 菌 II

第1日(4月5日)　 9:35～10:05　 C会 場　 座 長(結 核予防会結研)　 工 藤 祐 是

C4.　 結核菌に対す るア ミノ配糖体およびポ リペプタ

イ トの相互交叉耐性 について 前 川 暢 夫 ・山 鳥 英 世

(京大結胸研 内科1)° 池 田宣昭 ・馬渕 尚克 ・井上昇 ・

稲 掛英 男(国療南京都病)

〔目的〕 われ われ は現在 までにTUMお よびLVMの

試験管内実験的研 究において,そ れぞれ の耐性度に よ り

他の ア ミノ配糖体お よびポ リペ プタイ トとの交叉耐性に

差 のあ ることを報告 した。 今回はSM,KM,VM,CPM

およびTUM相 互間の 交叉耐性を,各 薬剤の 低度耐性

菌か ら高度耐性菌 まで連続的に追求 したので報告す る。

〔方法〕 菌株はH37Rv,培 地は7H9を 使用 し増量継

代法に より各薬剤 の耐性菌を作製 した。1代 は3週 間 と

し,各 代ご とにそれぞれ の耐性菌について交叉耐性を検

討 した。耐性検査は シ リコンス ライ ド法を用 いた。 〔成

績〕 耐性上昇速度はSM・KM>TUM>CPM>VMの

順 であつた。 耐性上昇 の最 も遅 いVMも14代 目すなわ

ち42週 後には1,000μg/ml耐 性菌 を得た。成績 は15代

すなわち45週 間まで報告す る。(1)SMに 対す る交叉耐性。

VM-Rは10～13代 目にSM3.9～15.6μg/mlに 耐性 と

な り,14代 目以後 は1,000μg/ml耐 性 となつた。CPM-

R,KM-R,TUM-RにSM耐 性上昇は認めなかつた。

(2)KMに 対 する交 叉耐性。CPM-RはKM-Rの 耐 性

上昇 と同 じ速度で,ま たVM-Rは6代 目で1,000μg/

ml耐 性 となつた。TUM-Rは2代 目より15代 目一まで低

度交叉耐性 を示 した。(3)VMに 対す る交叉耐性。CPM-

Rお よびTUM-Rが1代 目～15代 目 ま で15.6～125
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μg/mlの 交叉耐性を示 した。KM-R,SM-Rは15代 目

まで全 く交叉耐性を認めなかつた。(4)CPMに 対 する交

叉耐性。VM-Rは む しろCPM-Rよ り早 く1,000μg/

mlの 交叉耐性を示 し,TUM-Rは11代 目で1,000μg/

mlの 交 叉耐性を示 した。KM-Rは3代 目～15代 目 ま

で7.8～15.6μg/mlの 交叉耐 性を示 した。SM-Rは 全

く交 叉耐性を示 さなかつた。(5)TUMに 対 す る交叉耐性。

CPM-Rは6代 目で,VM-Rは10代 目で1 ,000μg/ml

の交 叉耐 性を示 した。KM-R,SM-Rは 耐性上昇を認 め

なかつた。(6)CPM-R(15.6μg/ml)のKM交 叉耐性。

CPM-R(15.6μg/ml)のKMに 対 する交叉耐性は,そ

の中 に含 まれ るKM1,000μg/ml以 上の 交叉耐性菌 と

KM感 受性菌 との比 率に よ りKM1 ,000μg/ml完 全交

叉耐性 または不完全交 叉耐性に分かれ た。KMの 多種類

濃度に対 応す る交叉耐性菌は存在 せず1,000μg/ml以 上

交叉耐性菌 の み で あ つ た。(7)VM-R(31.3μg/ml)の

KMお よびCPM交 叉耐性。CPM-R(15.6μg/ml)の

KM交 叉耐 性の場合 と全 く同様 で,VM-R(31 .3μg/ml)

中 に はKM1,000μg/ml以 上 交 叉 耐 性 菌 と,CPM

1,000μg/ml以 上交 叉耐性菌のみが 存 在 し た。 〔結論〕

各薬剤耐性菌 の他剤へ の交叉耐性の有無は耐性度 に よつ

て異 なる場合があ る。 また,一 部の交叉耐性は1種 類 の

高度耐性菌 の含有量のみに よ り決定 され ることが判 明 し

た。

C5.　 スライ ドカルチ ャー法による 「塗抹陽性培養陰

性菌」の生死に関する研究 。酒井一郎 ・有馬純(北 大

免疫研)

〔目的〕 最近,化 学療法 の強化 につれ て,結 核患者 の喀

痰中の菌が短期 間で姿 を消す,い わゆ る菌陰性化 の短縮

がみ られ るようにな り,そ れ とともに 「塗抹陽性,培 養

陰性菌」が注 目され る ようになつた。われわれは この よ

うな菌 の生死 の点 を確かめ るべ く,ス ライ ドカルチ ャー

法(以 下SC法 と略)を 用 いて実験を行ない,あ る程度

の成績 を得 たので報告 した い。 〔方法〕 国立療養所 札幌

南病院 に入院,化 療開始後毎週届け られ る喀痰を材料 と

し,一 方 で塗抹染色試験を,他 方で苛性 ソー ダ処理 後の

材料 につ いて,SC法 と小川培地 に よる培養 を行 なつた。

SC法 は縦に半裁 した滅菌ス ライ ドグラスに苛性 ソーダ

処理後 の喀痰を塗抹 し,仔 牛血清 加キル ヒナー培地 を含

む試験管に挿入 し,37℃ で1～2週 間 静置培養 した。培

養後 スライ ドグラスを取 り出 し,1枚 はZ-N染 色,他

の1枚 は蛍光染色を行 ない,そ れぞれ鏡検 した。 〔成績〕

この方法に よつて,小 川培地上 では,極 め て発育の遅い

菌で も,ま た増殖 力の弱 い多剤耐性菌 でも,菌 の増殖 像

(コー ド形成)を 認め ることがで きた。 また この方法に よ

り,い わゆ る 「塗抹陽性,培 養陰性菌」が生 き続 けてい

る像を捉え ることがで きた。報告す る症例 は化療開始時

(INH,RFP,PZA)G10号 で,小 川法,SC法 ともに陽性

であつたが,化 療 とともに菌数 は減少 し,約3ヵ 月 で小

川法では陰性 とな り,他 方塗抹 ではG3号 ～2号 の所見

が約5ヵ 月続 いている。われわれは化療開始後5ヵ 月,

小川法 で陰性化 して,2ヵ 月の材料で,SC法 に よ り明

らかに生 きていると思われ る菌集積像を捉えた。次いで

われわれ は,こ の症例 の連 日喀出痰を約1ヵ 月半にわた

つて集 め,-20℃ に保ち,苛 性 ソーダ処理 後遠沈 して

得 られ た沈渣を用 いて,SC法 に よる培 養を行 なつ た。

この結果,著 しい菌増殖 像を観察す ることに成功 した。

〔考察.結 論〕 強化 療法に よつて多 くの肺結核患者は短

期間に治癒 す るが,同 時に数 パーセ ン トの ものは,い わ

ゆ る 「塗抹陽性,培 養陰性菌」 を数 ヵ月,あ るいはそれ

以上排出 し続け る。 この ことをわれわれは,今 回 の実験

か ら次の よ うに考え る。(1)化療 を行 ない小川法 では容易

に コロニーを生 じえない喀痰 の中 に,な お菌は生 き続け,

それ はおそ らく血清加 キル ヒナー培地 のよ うな液体培地

に よつて,は じめ て証明 できるものであ ろ う。(2)しか し,

この ような生存菌 の喀痰内菌集団に占め る割合は,化 療

継続 につれ て低下 してい くものであろ う。。した が つ て

SC法 に よる菌生存の証明は,そ の都度 の喀出痰 では量

的に困難 で,今 回の よ うに材料を集め,菌 集積 を多量含

む もので,は じめ て可能にな るもの と思わ る。

C6.　 塗抹陽性,培 養陰性菌に対 する培養期間延長 と

ADC添 加に よる影響について °柴 田正弘 ・久世彰

彦(国 療札幌南病)

〔目的〕 臨床 抗酸菌談 話会共 同研究 の課題 「結核菌塗抹

陽性,培 養陰性例 の培養期間 の延長 と発育促進 の試み」

(世話役工藤 祐是博士)に 参加 し,塗 抹陽性 の喀痰を型の

ごとく培 養 し,8週 観 察で培養陰性 のものを更に8週 間

培 養継続,遅 れ て発育す る菌株が どの程度にあ るか,8

週 観察で陰性 の培地 にADCを 添加 して,非 添 加の場合

よりも陽性数が増加す るか否かを検討 した。 〔方法〕 当

病院 の外来 および入院中の結核患 者の喀 痰を塗抹検査 を

実施 した後,通 常通 り2本 の小川 培地 に培 養 し,8週 目

に観察 塗抹陽性,培 養陰 性例 について小川培地 の1本

にADC(Middlebrook 7H培 地のEnrichment-Albu-

min,Dextrose,Catalaseを 含むDibco製)を0 .1ml

添加 し,他 の1本 の培地 とと もに更 に8週 間観察を続け

た。〔成 績〕 実験 は昭和53年4月 か ら53年6月 までの3

ヵ月間の総検体数 は2,803件 で,こ の うち実験の対 象 と

なつた塗抹陽性,培 養陰性数は191件(6 .8%)で あつた。

毎 日検痰 に よつ て同一患者が重複 してお り,実 際の患者

数 でみ る と613例 中18例(3%)が 塗抹 陽性,培 養陰性例

であつ た。 この18例 につい てみ ると培 養回数831回 に対

して8週 判定,塗 抹陽性,培 養陰 性の回数 は191回(23

%)で あ り,16週 判定 ではその うち42回(22%)が 陽性 と
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なつた。患者数では18例 中10例(56%)が 陽性 となつた。

これ ら10例を個別にみ ると,8週 判定塗抹陽性,培 養陰

性14回 すべ てが16週 までに培 養陽性 となる例か ら,33回

中1回 だけ16週 までに陽性 とな る例 までいろいろであつ

た。 またADCを 添加 した培地 と非添加 との比較 では,

ADCを 添 加 した培地 での発育が明 らかに良好な例が多

かつたが,逆 にADC添 加培地に発育が認め られず,16

週 目に非添 加培地 にわず かな コロニーを認め る例 もあつ

た。 〔結論〕8週 判定 では塗抹 陽性,培 養陰性 の例 につ

いて,そ の期間を延 長す ることに よ り陽 性 となる例が症

例数 では18例 中10例(56%),件 数では191件 中42件(23

%)に 認め られた。 またADCを 添加す ることに よ り,

若 干陽 性率が高 ま り,ADC非 添加培地に比べて菌の発

育が明 らかに よい ことが確 かめ られた。

結核菌の化学 ・生化学

第1日(4月5日)　 10:05～10:40　 C会 場　 座 長(川 崎 医大生化学)　 日 下 喬 史

C7. Nocardia rubraの 成育 に及ぼす抗結核剤INH

の影響ー ミコール酸分子種変動 と形態学的変化 °矢

野郁也 ・前 倉亮治 ・田村俊秀 ・楠瀬 正 道 ・楠 瀬 恵 美

(大阪市大 細菌 ・中検 ・刀根 山結研)小 野泰子 ・山之 内

考尚(阪 大微研)

〔目的 〕 抗 結 核 剤Isoniazide(INH)は,Mycobacteria

に対 して高 い抗 菌 作 用 を 有 す る薬 剤 で,近 年 そ の 作用 機

構 が,従 来 古 く よ り知 られ て きたpyridoxalやnicotinic

 acid analogueと して の 作 用 以 外 に,ミ コ ール酸 生 合成

の阻 害 に あ る とす る報 告 が 相 次 い で い る。 昨 年 わ れ わ れ

はM.phleiお よびM.smegmatisの ミコ ール酸 生 合

成 のINHに よる阻 害 につ い て検 討 し,特 に ミコ ール 酸

分 子 種 中,長 鎖 の もの ほ ど著 明 に合 成 が阻 害 され,ま た

ミコー ル酸 の各subclass成 分 に つ い てそ の変 動 が異 な

る ことを 報 告 した 。NocardiaはMycobacteriaと 類 縁

性 の高 い菌 であ るがINHに よ る成 育阻 害 機構 に つ い て

は全 く未 知 で あ る と ころか ら,今 回 ミコー ル 酸 含 有 脂 質

の変 動 と併 せ て形 態 学 的 変 化 に つ い て も検 討 した の で報

告 す る。 〔方 法 〕N.rubraそ の 他 のNocardiaの 各菌

株 は,1% glucose,0.5% peptoneお よび0.1% yeast

 extractを 含 む 液 体 培 地 にINH 0～100μg/ml存 在 下 で

しん と う培 養 し,得 られ た 菌体 か らExtractable lipid

お よびBound lipidを 抽 出 して ミコ ール酸 をGC-Ms

法 に よ り分 析 し,各 分 子 種 成 分 を定 量 した。 ま た前 述 の

ご と く2%燐 タ ン グ ス テ ン酸 に よ る染 色 法 に よ り透 過

型 電 子 顕 微 鏡(日 立HU-12S型)で 観 察 した ほか,一

部 は走 査 電 子 顕 微 鏡 に よる観 察 も試 み た 。 〔結 果 ・考 察 〕

N.rubraと そ の類 縁 菌"Rhodochrous complex"の 各

菌 は,INH 2～50μg/ml添 加 に よ りそ の 成 育 が著 明 に

抑 制 され,抗 酸 性 のそ う失 が認 め られ る と と もに,こ れ

らの 菌 で は 菌 体 当 りの ミコー ル酸 含 量 が 著 明に 減 少 した 。

またN.rubraの ミコー ル酸 は,GC-MSで 分 析 す る と

C44を 中 心 にC34～48ま で のmonoeneお よびdieneが

主 成 分 で あ り,a位 にC12ま た はC14の 側 鎖 を有 す る

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 の成分 ほ どそ の含量が低下 した。 また対数期の

菌体にINH 100μg/ml添 加後経時的 に ミコール酸含量

を定量す ると添加後2～3時 間で菌体 当 りの ミコール酸

含量 の低下が認め られたが,そ の変化はBound lipidと

比べ てExtractable lipidの 方が明 らかに,よ り顕著 で

あつ た。 この ようなINHに よる発育抑制 とこれに並 行

(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,M.phleiやM.smegmatisの 場合 と極め

て よく類似す るが,Mycobacteriaと 比べ て,Nocardia

の ミコール酸 の構造 がはるかに短鎖 の ものであ るに もか

かわ らず,明 らかな阻害が認め られ るこ と か ら,INH

に よる ミコール酸生合成の阻害につ い て は,Nocardia

とMycobacteriaに 共通 のstepが 存 在す ることが強 く

示唆 され る。 これ と併行 して形態学的にcell wallの 形

状が いか に変化す るかについて も報告す る。

C8.　 迅 速 発育 菌群 に 属 す るMycobacteriaのa-ミ

コ ー ル酸 分 子 種 に つ い て 楠゚ 瀬 正 道 ・楠 瀬 恵 美(大 阪

市 大 刀根 山 結 研)矢 野 郁 也 ・鳥 山浄 子(大 阪 市 大 細 菌)

斎 藤 肇(島 根 医大 微 生 物 免 疫)東 村 道 雄(国 療 中 部 病)

〔目的 〕Mycobacteriaの ミコー ル酸 は,抗 酸 菌 の分 類

学 的指 標 の な か で最 も重 要 な項 目の一 つ で あ り,す で に

わ れ わ れ はNocardia,Corynebacteriaお よびMyco-

bacteriaのC30-60ミ コー ル酸 のGC-MS法 に よる分 析

とtaxonomyへ の 貢献 を報 告 して き た がC70以 上 の長

鎖 の ミコ ール 酸 に つ い て は 高温 で の 安定 性 の面 で難 点 が

あ つ た 。今 回わ れ わ れ はRunyon IV群(Rapid growers)

に属 す る種 々 のMycobacteriaのC70-80 a-ミ コー ル酸

をGC-MSを 用 い て分 析 し,特 に これ と関 連 して従 来

生 物 学 的 性 状 か らは 鑑 別 が 困 難 と され て きた 菌 種(例 え

ばM.diernhoferiとM.parafortuitum)が,a-ミ コ

ール酸 分 子 種 組成 か ら明 らか に鑑 別 し うる知 見 が 得 られ

た ので 報 告 す る。 〔方法 〕M.phlei,M.smegmatis,

M. vaccae, M. fortuitum,M. parafortuitum, M.
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diernhoferiそ の 他 のRapid growerに 属 す るMyco-

bacteriaは,1% glucose,0.5% peptoneお よび0.2%

 yeast extractを 含 む 液 体培 地 に30℃ で振 と う培 養 し,

定 常 期 初 期 に菌 体 を集 め て水 解 後,脂 肪 酸 を 抽 出 した 。

ミコー ル 酸 の 各subclassは,メ チ ル エ ス テ ル と し て

TLCで 分 離 した の ち 回収 し,Trimethylsilyl(TMS)化

後,GC-MS(日 立M-60型)分 析 に供 した。 〔結 果 ・考

察 〕Rapid-growerに 属 す るMycobacteriaの 各 菌 種

は,TLC上 多 数 の ミコー ル酸subclassを 含 む が,a-ミ

コ ール酸(ま た は これ に 類 す る短 鎖 の 同 族体M1お よび

M1')は,い ず れ の菌 種 に も共 通 してみ られ るsubclass

成 分 で あ る。 これ らの成 分 のTLC上 の 即 値 は,菌 種

に よ り若 干異 な り,炭 素 鎖 長 に 差 が あ る こ とが 予 想 され

た。GC-MSに よ る分 析 の結 果 か ら,(1)M.phleiを 初

め とす るsubgroupのa-ミ コ ール酸 は,TLC上one

 spotを 示 す が,分 子 種 と してC76:2を 中心 と してC72～80

のdiene偶 数 お よび奇 数 酸 か らな り,a位 にC22側 鎖

を 含 む こ と。(2)M.smgmatisの 各 菌 株 は共 通 してa-

ミコー ル酸 に 相 当 す るspotが 二 つ に 分 かれ(M1+M1'),

upper spot(M1)はM.phleiと 同 じ くC76:2を 中 心 と

してC72～80のdienе 酸 か らな るがlower spot(M1')は

C60～66のmonoene酸 か らな る こ と。(3)M.vaccaeの 各

菌 株 もM.snnegmatisに 類 似 してa-ミ コー ル酸 に相 当

す るspotが 二 つ(M1+M1')に 分 か れ るがM1'はC54～60

のmonoene酸 で,M.smegmatisと 異 な りa側 鎖 が

C20で あ る こと。(4)M.diernhoferiの 各 株 は,M1が 単

一spotを 与 え るが ,M.pklei等 と比 べ てや や 分 子 種

組 成 が 短 くC72,2を 中心 にC68～76の 偶 数 お よ び 奇 数

diene酸 を含 む こ と。(5)M.parafortuitumの 各 株 は,

C70以 上 のa-ミ コー ル酸 を ほ と ん ど含 まず,C58:1を 中

心 と してC54-60が 主 で あ り,こ の 菌 の ミコー ル酸 は

Mycobacteriaの ミコ ール 酸 中 最 も短 鎖 の もの と考 え ら

れ る こ とが 明 らか に なつ た 。 この こ とか ら従来 鑑 別 が 困

難 で あつ たM.diernhoferiとM.parafortuitumは,

ミコ ール 酸 の分 子 種 組 成 の 点 で は 明 らか に異 な る こ とが

見 出 だ され た 。

C9.　 結核菌由来物質のマク ロフ ァージに対 する生物

学的活性.1.nitroblue tetrazolium還 元能 を修飾す

る因子について 田坂博信 ・°清谷克寛 ・加藤雅史 ・

松尾吉恭(広 島大 細菌)

〔口的 」Macrophageの 機 能 を 修 飾 す る種 々の 因 子 を 結

核 菌 の培 養 液 よ り分 離 す る こ とを 企 図 し,す で にlyso-

some酵 素 活 性 を阻 害 す る因 子,Tuberculoinhibitory

 factorを 分 離 し,本 学 会 で 報 告 し た。 今 回はMacro-

phageのnitroblue tetrazolium(NBT)還 元 能 を 修 飾

す る因 子 の 分 離 を 試 み た 。 〔方法 〕 培 養 濾 液 の分 画:結

核菌 の培 養 濾 液 をSephadex G-50で 分 画 して,四 つ の

ピーク(S-1,S-2,S-3お よびS-4)に 分け ることができ

た。S-1は 更 にCon A-sepharoseに よ る吸 着 クロマ

トグ ラ フ ィ ー を 行 な い,0.1M borate bufferお よび

methylglucosideで 溶出 し,お のおの三つず つの ピー ク

(B-1,B-2,B-3お よびMG-1,MG-2,MG-3)を 得 た。

S-4はUltrogel AcA 54で 分画 し,更 に二つ の ピーク

(U-1お よびU-2)を 得 た。NBT還 元能 の測定:モ ル

モ ッ トの 腹 腔好中球 を用 いBaehnerら の定量法に改良

を加えた天野の方法(小 児科紀要,22(5・6),99,1976)

に従つた。 上述 の分画液 と好中球 とを37℃,10分 間作

用 させた後にNBT試 薬 とLatexを 加え る(前 処置),

お よびNBT試 薬,Latexお よび分画液 とを同時に作用

させ る(同 時添加)と について,NBT還 元能 に与 える

影響 を測定 した。 〔成績〕MG-1お よびMG-2は,同

時添加群では対照 と比較 して35～60%のNBT還 元能

の抑制がみ られたのに対 し,前 処置群 では逆 に35～70%

の増強が認め られた。B-2お よびMG-3で は,前 処置

群,同 時添 加群 ともにNBT還 元能 の抑制が認め られた

が,抑 制の程度 は,前 処置群 では15～35%で あつたの

に対 して同時添 加 群 で は30～70%で あつた。 一方,

U-2で は両群 ともNBT還 元能を増強 したが,そ の程

度は前処置群 では38%,同 時添 加群 では26%で あつた。

〔考察〕 好中球 のNBT還 元能を 修飾す る因子 として,

(1)還元能を増強す る因子(U-2)は,同 時添加 よりも前処

置 の方が増強作用 が強い ことか ら細胞膜 に作用点を もつ

のではないか と考え られ る。(2)前処置 よ りも同時添加 の

方が効果的な抑制を示す因子(B-2,MG-3)は,phagoly-

sosome内 での 作用が考 え られ る。(3)前処置では増強

を,同 時添加 では抑制 を 示す因子(MG-1,MG-2)は,

phagosomeの 形成を促進す ると同時にlysosomeと の

融 合の阻害が想定 され る。 〔結語〕NBT還 元能 への修

飾 の仕方 の異 なる3群 の因子が結核菌の培 養液 中に存在

す ることを明 らかにで きた。今後,こ れ らの因子 の作用

のメカニズムを解明 し,更 に細胞 内増殖性 とのかかわ り

を も検討 してゆきたい。

C10.　 結核菌由来物 質のマクロフ ァー ジに対す る生物

学的活性.2.細 胞変性効果 について 田坂博信 ・°加

藤雅 史 ・清谷克寛 ・松尾吉恭(広 島大細菌)

〔目的 〕 結 核 菌 の培 養 液 か ら培 養Macrophageに 対 し

細 胞 変 性 効果 を有 す る 物 質 の 分 離 を 試 み た 。 〔方 法 〕

Macrophage(Mφ)の 培 養:4週 齢 か ら8週 齢CF1マ

ウス(自 家 繁 殖)の 腹 腔 由来resident Mφ を,5u/ml

ヘ パ リン加PBS(-)約3mlで 腹 腔 を 洗 浄 して得 た 腹

腔 細 胞 を よ く 洗 い 培 養 液TC-199-20% Fetal Calf

 Serum(Penicillin 100u/ml)で1.5×106コ/mlに 調 製

した 。 培 養 に はLab Tekchamber-slide(8chamber)

を用 い,そ れ ぞれ のchamberに 細 胞 を0.4ml(0.6×
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106コ)ず つ分注 し数時間後,浮 遊細胞 の除去を 目的に

細胞を洗い,更 に24時 間後に も培養液 の交換を行 なつた。

培養開始後48時 間以降の ものを実験 に供試 した。変性効

果 の観察:培 養細胞に分画液を加え,2時 間培養 を続け,

細胞変性の有無ない し程度を位相差顕微鏡 で観 察 した。

培養濾液 の分画:前 演題 と同様。〔成績〕 上記各分画液

につ いて検討 した結果,B-3お よびMG-3画 分添 加細

胞 にroundが 観察 された。添加 したB-3お よびMG-3

画分の タソパ ク量(Lowry法)は そ れ ぞ れ1.1mg/ml

お よび1.2mg/mlの ものを 培養液で10倍 に 希釈 した

ものを用 いた。20倍 に希釈す るとMG-3画 分添加の細

胞にはroundが み られたが,B-3画 分添加ではほ とん

どの細胞に変化 がみ られ なかつた。時間経過で追つ てみ

ると,10倍 希釈MG-3お よびB-3画 分添加で,い ずれ

も15分 以 内 に不 完 全 では あ るが ほ とん ど の細 胞 がround

し,30分 で は 完全 にroundを 呈 して い た。 〔考 察 〕B-3

お よびMG-3画 分 は,い ず れ もTIF活 性 画 分 で あ る

が,1ysosomal enzyme inhibition activitylまB-3の

方 が 約1.7倍 強 い に もか か わ ら ず,細 胞 変 性 効 果 は,

MG-3は20倍 希 釈 で も観 察 され た が,B-3で は 観 察 さ

れ な か つ た の で,TIF活 性 とroundを ひ き起 こす 作 用

に は 相 関 が み られ な い とい つ て よい だ ろ う。 したが つ て

roundを ひ き起 こす 物 質 はTIF画 分 中 のTIF以 外 の

糖 タ ン パ ク質 と考 え られ る。 〔結 語 〕Borate bufferお

よびmethylglucosideに よ り溶 出 したTIF画 分 中 に,

TIF活 性 の相 関 のみ られ ない 細 胞 変 性 効 果 が み られ た 。

今 後,細 胞 変 性 の詳 細 につ い て検 討 す る予 定 であ る。

疫 学 ・管 理I

第2旧(4月6日)9;00～9:30C会 場 座 長(電 電公社東京健管)徳 地 清 六

C11.1保 健所におけ る結核医療公費負担申請10年 間

の変遷 大 串章(茨 城県水戸保健所)° 渡辺定友(国 療

晴嵐 荘病)

〔目的〕SM・INH・PASの 組合せが結核症の初 回 治 療

標準方式 とされてほぼ固定化 しつ つあ るところへ,近 年

RFPの 初期強化組合せの導入が考慮 されつつあ り,最

近 の結核医療の動向を知 らん として,本 調査 を行なつ た。

〔方法〕 昭和44年1月 か ら53年12月 に至 る10年 間に,茨

城県水戸保健所に提出 された結核医療公費負担 申請書に

つ いて,10年 間 の逐年推移を調査 した。〔成績〕 申請件

数 の推移 をみ ると,昭 和44年 に2,141件 あつた ものが逐

年減 少 して52年 には1,273件 になつた。 この傾向は男女

ともに同様である。そ の中 の初回治療,継 続治療,再 治

療 の割 合をみ ると,継 続治療例 の割合が増 加 傾 向 に あ

り,初 回例の割 合が減 少傾 向を示 してお り,再 治療例 の

割合は横這い状態にあ る。す なわ ち初 回治療例 の減少が

著明であ り,継 続治療例の減 少が緩慢 である ことを示す。

初回治療法 の変遷をみ ると,SM・INH・PAS3者 併用が

昭和46年80%を 示 した ものが逐年 減少 して52年 には57%

程度 にな つ た。SM・INH・RFP初 期強化3者 併用 が昭

和48年1%以 来増加 して52年 には14%に なつた。SM・

INH・EB3者 併用は昭和47年1%以 来あ ま り増 加はな

くて52年3%程 度 であつた。 これ ら3者 併用以外に諸種

組合せに よる初 回治療が 約25%程 度ひこあ り,そ の中に

RFPを 組入れ るもの も漸増 しつ つある。 総 じて 初回治

療にRFPを 組入れ る 申請が増 加 してお り,昭 和47年

1.5%で あつた ものが52年 には22%に 認 め られた。 し

か しまたSM・INH・PASの 標準組合せ,あ るいは学会

見解 に基づ くSM・INH・RFPの 強化組合せ以外 の種 々

多様の組合せに漸増 の傾 向が認 め られた。 申請薬剤 の変

遷をみ ると,最 も多用 されてい るのはINHで,95%程

度 の割合に横這い であ る。SMは 昭和44年31%程 度か

ら漸減 して52年 に19%程 度になつた。PASも 昭和44年

42%程 度 あつた ものが52年28%と 減少 した。EBは 昭

和44年10%程 度か ら漸増 して52年23%と な り,RFPは

昭和46年 の2%か ら次第 に増加 し52年13%以 上の申請

をみ る。KM,CSは 約5%程 度 で横這い状況にあつた。

検査 については,検 痰が75%程 度,赤 沈は95%程 度に

行 なわれ て横這 い状態 にある。 申請医療機関数が漸減 し,

昭和44年 の75が52年55程 度 とな り,個 々の医療機関

の申請件数 をみ ると,私 設医院 では減少 し,公 立機関特

に従 来結核を専 門 としてきた医療 機関の取扱件数が増加

してい る。〔考察 ・結論〕 結核医療患者 は順調 に減少 し

てい る。他面RFPの 導 入に伴 い諸種 多様の初 回治療組

合せが増加傾向にあ り,そ の中にはあ るいは過 重の もの

あ り,あ るいは強力な らざ るものが認め られ る。RFPを

加 えた標準 およびそ の応用に関す る理解が望 まれ る。

C12.　愛知県にお ける入院結核患者調査-1年 以上入

院 し最近3カ 月以 内に排菌あ り例の分析 。藤岡正信 ・

梅村典裕 ・五十里 明(愛知県衛生部)山 本 正 彦 ・杉浦

孝彦 ・鈴木隆元 ・鳥 井 義 夫 ・青木一(名 古屋市大第2

内科)高 木 良雄(国 療 東名古屋 病)泉 清弥(国 療中部

病)大 井薫(県 立愛知病)市 川寿男(県 立尾張 病)

〔目的〕 愛知県におけ る入院中の結核患 者の うち長期 排
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菌例の分析を行 なつた。 〔方法〕(1)愛 知県 内の18病 院に

昭和52年9月30日 現在結核 として入院中 の患者 の現状に

ついて調査 を依頼 し,主 治医に よる調査票 の記入をお願

い した。(2)入院期間1年 以上 で最近3ヵ 月以内排菌あ り

例 につ いて,排 菌状況 ・予後につい て主治医に調査を依

頼 した。(3)国療東名古屋 ・国療中部 ・県立愛知 ・県立尾

張 の4病 院につい ては三次調査を行なつた。〔結 果〕(1)

一次調査票を回収 しえた ものは2
,080名 であ り,1年 以

上入院期間があ り最近3ヵ 月以内に排菌のあつた ものは

250名(12%)で あつた。(2)再調 査に よる排菌状況 は排菌

な し12,不 明25,S(+)の み5"6ヵ 月の うち1度 のみ

。(+)18,2度C(+)17,3度 以上C(+)171で あ り,

菌陽性211名 中171名(81%)が 持続排菌であつた。(3)250

名 の1年 後の状態 は死亡30,入 院中180,軽 快退院15,

その他 の退院10,不 明15で あ り,軽 快退院は6%に す

ぎなかつた。(4)三次調査を行 なつた172名 についての1

年後 の状態は,菌 陰性化17名(軽 快退院6,入 院中10,

他病死1),微 量 または間欠排菌17名,排 菌持 続130名

(入院中120,死 亡16,そ の他の退院4),「 排菌が非定型

抗酸菌であつた もの8名 であつた。(5)菌陰性化例17名 に

ついて陰性化の動機は,化 学療法に よる もの5名,手 術

に よるもの3名,初 めか ら微 量 またはS(+)の み の排菌

であつた もの4名,特 別の動 機の認 め られ なかつた もの

5名 であつた。(6)微量 排菌 を含 めた菌陽性例157名 につ

いての菌 の陰 性化 を妨 げた と思われ る要 因は,初 回治療

が外来 で行 なわれた もの118名(75%),入 院時重症71名

(45%),合 併 症18名(11%),RFPが 効果的に使用で き

なかつた もの145名(92%)(準 単独使用136,副 作用 に よ

る早期中止5,初 回耐性 として使用せず4),EBが 効果

的 に使用 できなかつた もの130名(83%)(準 単独使用120,

副作用に よる早期中止10),発 病が45年 以前 でRFPが

初回治療に使用で きなかつた もの137名(87%)で あつ た。

〔考案 ・結論〕(1)入 院患者 中の長期排菌例 として報告 さ

れた ものは12%で あつたが,人 型菌持続排菌例は約9%

であつた。(2)人型菌持続排菌例 の予後は不 良で菌陰性化

は10%,死 亡10%,残 りは 排菌入院中であつた。(3)菌

陰性化 を妨げ た 要因の うち最 も重要 なものは,RFPお

よびEBの 準単独使用であつた。

C13.大 学生の結核新発生 と2,3の 問題点-某 大 学の

成績 よ り 城戸春分生(結 核予防会福岡県支部)

〔目的〕 この年代におけ る結核発 病の減少 につ いて20年

以上にわた り調査 してい るので,そ の傾 向 と2,3の 問題

点を把握 す ること。 〔方法〕 型 のごと くミラー方式間接

を年2回 行 ない,昭 和49年 よ りは年1回 行なつてい る。

個人 カー ドを作成 し集検以外 の発病 も把握 してい る。特

に対象者は全員90%以 上 の検診を常に実施 した。〔結果〕

(1)学生総数が7"000よ り最近は8,000に なつてい るが,

そ の90%な い し94%は 定期検診 を受診 してい る。学年

別にみ ると1年 次には高受診を得 るが,高 学年 ほ ど受診

率が低下す る。前年度未受 診は常 にマー クしてい るが,

全員受診は難 しい。(2)新発病数 は昭和35年 ごろは1万

対50も あつたが,38年 ごろか らは1万 対15位 になつ て41

年 ごろ よ りは1万 対10位 になつ た。そ の後更に減少 し最

近 では1万 対5に なつ ている。(3)継続 してい る要医療者

については,新 発病 の2な い し3倍 あ るが同傾向で減少

した。(4)未受診者群 よ りの発病は,浪 人入学者に多 く,

在学者に もか な りみ られ,そ の合計は全発病者の半数に

及ぶ年 もあつた。(5)学年別にみ ると,1年 次にやや多 く,

他学年に大差はなかつた。(6)自覚症に よる新発 見は少数

しかない。(7)病型はIII型が最 も多い,II型 もかな りあ り,

PlやH型 も少数み られ る。範 囲2に 及ぶ もの もとき ど

きみ られ る。(8)排菌については,病 型 の軽 い場合 で も意

外に陽性例の多い ものであ る。(9)間接 レ線像か らの初感

染石灰化巣を経年 的にみ ると,1%以 上 の時代か ら0.5%

以下に最近 特に減 少 してい る。 〔考 察〕 この年代層 で高

率受診を続けた結核管理 の報告 は少 ないので報告 し,2,3

の問題点を考慮す る。 自覚症 に よる発見は少 な く集検に

よる発 見が大 部分 である。そ して発見患者 の レ線所見は

軽症 で も,か な り排菌者がみつかつた点今後更に追求す

る要 がある。結核 の減少は感染 の減少であ ることは当然

であ る。そ の方法は ツ反応に よる方法は最 も優 れてい る

が,BCGを 実施 してい る現在では不能であ り,一 方法

として肺初感染石灰化巣率か らの推 察を考 えてぎたが,

この年齢層で も明 らかに減 少を示 してきた。効率的 な集

検方法を考えてい るが,未 受診者 問題は,こ の年代 で も

大 きな 目標 であ る。 〔結語 〕(1)高 率受診を得た某大学に

おける結核新発病 につ いて報告 した。(2)過去に比べて新

発 病の減少 は著 明であ り,一 方感染者 の率 も漸次減少 し

ている。(3)発病者 の病型は一般には軽症だが,排 菌例 は

か な り数あ ると考えな くてはな らない。(4)自覚症に よる

発見は少な く,前 年度未受診者 よ りの発見例 の多い こと

が 目立つた。(5)この年齢層 の結核対策 をゆるめて よい状

況 とはいえない。
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疫 学 ・管 理II

第2日(4月6日)9:30～10:05C会 場 座 長(自 治医大公衆衛生)柳 川 洋

C14.沖 縄県の結核サーベイランス(1)登 録情報の

集中化システムについて 伊 波茂雄 ・山内昌和 ・°小

渡有明 ・原実 ・平田久夫 ・砂川恵 徹 ・伊波恒雄.比 嘉

政昭 ・上地恵俊 ・青山俊雄 ・大 嶺経 勝 ・金城 毅 ・大城

盛夫(沖 縄県結核サ ーベイ ランス委員 会)青 木 正 和 ・

森亨 ・松崎正子(結 核予防 会結研)

沖縄県は,1975年 に「沖縄県結核サーベイ ランス委員 会」

を設け,県 の結核対 策の強化 につ とめてきた。 この委員

会は,県 環境保健部予防課を事務局 とし,全 保健所長,

県内結核療養所 長,結 核予防 会結核研 究所 の専 門家等か

ら構成 されてい る。委員会は県内の結核登録者 の動 向を

全県的 レベルで常時 把握す るために,保 健所 の登録 情報

の集中化を行な うことを決定 した。 そ して1975年 以来結

核研究所 の協力の もとに"そ の システ ムの確立 のための

研究を行なつてきた。 その概要,問 題 点は,す でに発表

されてい る(伊 波 ・大嶺 ら:県 レベルでの 結核 サーベイ

ランス体制強化に関す る研究(1),(2),日 公衛誌23(特 別

号),1976お よび青木 ら:結 核のサーベイ ランス第4報,

結核53(9),1978)。 その後,経 験 と検 討に より,シ ステ

ムにい くつか の手直 しが加え られ,ほ ぼルチ ン業 務化 す

るに至つた ので,今 回重ねて システ ムの概 要,成 果 お よ

び今後 の課題につい て報告 し,批 判を請いたい。 〔概要 〕

1974年 県で実施 した登録者調査の成績を初めの基 本台帳

と し,こ れをそ の後 の入力資料に よつて加除訂正 を行な

い,随 時必要 な出力を行 な う。入力資料は(1)発生届,(2)

公費負担 申請書,(3)転 入者連名簿,(4)不 活動性者連名簿,

(5)除外者連名簿,(6)治 療終了者連名簿,(7)病 状不明者連

名 簿である。そ の頻度は(4)が年1回,他 は毎月を原則 と

す る。 出力 としては(1)年末報告(保 健所別"全 県分),(2)

そ の他 の必要 な集計表,(3)総 登録者連名簿お よび入力資

料(4)と(7)の問い合わせ,そ の他そ の年次分 の総登録 ・新

登録 者の台帳等 であ る。登録業務 の中心 であ る保健所 の

任 務は,入 力資料 を整 えて県 に送 る ことであ り,従 来 の

登録に関す る業 務は変わ らない。入 出力の中心 となる作

業 は県の調 整作業 の もとで,結 核研究所 におい て ミニコ

ンWANG2200を 用い て行 なわれ る。 〔成果〕 システ

ム確 立のための技術上 の検討 と並行 して,サ ーベイラソ

ス委員会は,毎 年2～3回 の会合を開 き,そ の時点に 明

らかに され た県 内の結核疫学 お よび対策上 の問題点を議

論 し,そ の結果 は直 ちに行政 に反映 され ている。そ の主

な ものに(1)慢性排菌患者good chronicsの 問題点 の解

明と対策,殊 に菌の薬 剤耐性検査の精 度向上,(2)(初)の扱

い の統一基準 の設定,(3)小 児"若 年患 者の対 策向上等 で

あ る。 〔課題〕(1)よ り直接的な形での現場(保健所)へ の

出力のフ ィー ドバ ックが不充分(現 在は年1度 の年 末報

告 と委員会で討議 され る資料のみであ り,個 々の保健所

の要求に 随時迅速 に応答 で きる 体制になつていない)。

(2)登録者 の移動に伴 う入出力のエ ラーの克服。(2)情報処

理作業 の県へ の引 き渡 しの検討。

C15.沖 縄県の結核サーベ イラ ンス(2)コ ホー ト分

析か らみた新登録患者の経過 伊波茂雄 ・山内 昌和 ・

小渡有明 ・原実 ・平 田久夫 ・砂川恵徹 ・伊波恒雄 ・比

嘉政昭 ・上地恵俊 ・青山俊雄 ・大嶺経勝 ・金城毅 ・大

城盛夫(沖 縄県結核サ ーベ イランス委員会)青 木正和 ・

森亨 ・°松崎正子(結 核予防会結研)

第1報 で報告 した よ うに,沖 縄県で行なわれてい る登録

情報 の集中化 と電算化に よるサ ーベイランス情報 の質的

向上 の1例 と して,1975年,1976年 に登録 された患者 コ

ホー トの1977年 末 まで の経過 の分析結果について報告す

る。 このシステムでは,各 コホー トの個人情報 として,

登録時 の病状をは じめ,そ の後 の各年 ごとの病状が逐次

記録 され てい くよ うに なつ てい るので,登 録後 の推移 の

追 求は容易 である。 〔成績〕(1)登 録状況 の推移:1975年

新登録者 は計1,408人 であ るが,こ れを100と して1975

年,76年,77年 末現在登録に留つた者 の数 を み る と,

100→94→79→64と なる。 同様 に1976年 新登録者1,351人

についてみ る と,100→9375と なる。1975年 のコホー

トで,77年 末 までに登録除外 になつた者は計546人 であ

る。そ の理 由は,死 亡(全 除外例 の15%),県 外転 出(11

%),治 癒(68%),転 症(6%)等 である。(2)患者 の経過:

1975年 コホー トの うち再登録者,お よび登録後県外に転

出 した者を除 いた1,222人 を母数 として,活 動性分類別

の患者の消長 をみた。登録時 を100と して,1975年,76

年,77年 末の 当該病型 の 者 の数を示す と,広 汎空洞型

(100→87→27→7),そ の他 の感染性(100→73→16→2),

非感染性(100→90→83→31),肺 外 活動性(100→95→53

→25),(初)(100→89→2→0),更 に活動性肺結核総 数(100

→85→62→22)と な る。 これ は1976年 コホー トにつ いて

もほぼ同 様 で あ る。 また登録時 の病状別 に,こ の平均

2.5年 後に要医療に留ま るものの率 は,広 汎空洞型60%,

そ の他の感染性35%,非 感染性15%,肺 外 活動 性26%で

あ る。なお総会当 日までには1978年 末 の状況が 明 らか に
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な るので,こ れ を加 えた より長期間 の詳細 な経過 の分析

結果を,当 日には発表 す る予定 である。

C16."既 感染発病"肺 結核患者 におけ る発病背景因

子の検討 三上理 一郎 ・°米 田三平 ・石橋純子 ・加藤

滋介 ・北 村膿 ・好 井正 明 ・坂 口泰 弘 ・田島治郎 ・上 田

義夫 ・成田亘啓(奈 良県 立医大 第2内 科)

〔目的〕 今 日,肺 結核 の中 ・高年発病が少 な くない。 い

わゆ る既感染者か らの発 病 と考え られ る。わが国 の結核

において,こ の既感染 者発病 の防 止が大 きな研究課題 で

あ る。 ここに既感染発 病肺結 核患者 につ いて,発 病背景

因子の検 討を行なつた。 〔対 象 ・方法〕 昭和52年6月 以

降入院の肺 結核患者 で,喀 痰検査 で排菌陽性例50例 を対

象 とした。検 討項 目:発 病年齢,発 見動機,胸 部X線 病

型,PPB反 応 とDNCB反 応,発 病誘 因。 〔成績〕(1)発

病年齢:40歳 以上38例(76%),39歳 以下12例(24%),(2)

発 見動機:全 例 自覚症状 あ り,咳 ・淡60%,発 熱56%,

体重減少42%,血 痰28%,胸 痛28%,(3)胸 部X線 所見

(学会分類):I広 汎空洞型20%,II非 広汎空洞型72%,

III不安定非空 洞型4%"粟 粒結核症4%,(4)PPD反 応:

陽性84%,疑 陽 性 ・陰 性16%,DNCB反 応:正 常28%,

低下72%,(5)発 病誘 因:生 活不規則(過 労,睡 眠不足,

飲酒)56%,基 礎 疾 患(糖尿病,悪 性腫瘍,分 娩 な ど)48

%,遺 伝 負荷30%。 〔考察〕 ここに集 め られ た肺結核患

者は,い ずれ も陽転後かな りの期 間を経 て発病 した もの

であ り,発 病誘 因 として,従 来 か らいわれ る生 活不規則,

基礎 疾患,遺 伝 負荷が明 らかにできた。PPD反 応減弱,

DNCB反 応の低下例が認め られ た こ と は,既 感染発病

の発生機序を考え る うえに,興 味 あ る知見 である。 〔結

論〕肺結核におけ る既感染発 病の背景因子 として,発 病

誘因 とともに遅延型過 敏反応 の低下 が認め られた。

C17.肺 結核に基づ く在宅 慢性 呼吸不全 患者に対 する

指導 °三輪太郎(国療 東名 古屋病)小 栗 史朗(名古屋

千種保健所)

〔目的〕 排菌結核患者 のほ とん どが数 ヵ月以内に菌陰性

化 し,治 療の短期化が原則 となつた反 面,肺 結核後遺症

としての慢性呼吸不全の存在 が大 となつてきている。手

術に よ り,硬 化 に よ り安定化 し退 院 しえた これ ら在 宅患

者に対 す る地域での対応 は非常に不充 分であつ た。す な

わち排菌,有 空 洞を中心 とす るかつ ての管理方式 では,

今や慢性呼吸不 全者の存在 も,生 命 にかかわ る急性増悪

の予防 も不 可能 であ る。 われわれ は肺 機能を中心に これ

らの患者を把握 し直 し,更 に登録外 に存在 する対象者に

も指導を行な うな ど一連の試 みを行 なつてぎたので報告

す る。 〔方法〕(1)保 健所 に登録 され ている結核患者 のX

線所見を見直 し,呼 吸機能 低下,慢 性呼吸不全 のおそれ

あ りとす るものを拾い出す。(2)住民検診 の中か ら同様傾

向の症例を選 び出 し,事 後管理 として抄 出す る。(3)これ

らの換 気機能を測定 し%VC,FEV1.0%更 に必要 あれ

ば動脈血ガス分析を行な う。(4)保健所 で呼吸不全 クリニ

ックを週1回 開設 す るとともに,保 健婦 が家庭訪 問 して

家族を含めて状況説明 と急性増 悪時 の早期発見対策 を説

明。(5)増悪時入院用 のベ ッ ド確保 と集 中治療。 〔成績〕

登録結核患者928例 中161,17.3%を 呼吸機能低下者(R)

と したが,住 検事後管理138例 中31,22.4%も(R)と し

て管理す ることとした。 高齢 者が多 く,換 気面 では主 に

拘束性障害を示 したが,血 液 ガス値 では正常範 囲に止 ま

つ ていた。当該地区か らの呼吸不全急性増悪型 入院 は8

例,お よび感染に よ り危険 となつた入院4例 を数 えたが,

いずれ も上記 リス トの中か ら発 症 してお り,4例 が死亡

してい る,,こ れ らの12例 中%VC40以 下は9例,PO2

60mmHg以 下7例,PCO250mmHgを こす もの5例

であつた。 〔考察〕 呼吸機能低下要注意(R)リス トの症例

は少数 の例外を除 き結核 菌は長期陰 性化,病 歴 も長 く,

安定化 した結核 とみな されていた ものが多 く,医 療 機関

受診 も,保 健婦訪問 もない。呼吸不全 ク リニ ックな くし

ては有効措置が とれなかつた と推定 され る。 しか し患 者

および家族の老齢化 も加わ り,わ れわれの指導 も不 充分

であつた。傾眠,昏 睡に入つた後の入院例 が4例 あ り,

うち2例 の死亡をみ,地 域での呼吸不全患者 把握 と指導

の重大性を痛感 した。〔結論〕(1)在 来 の結核 管理 では と

らえ られない呼吸不全者数は予測 よ り多 く,約20%に 及

ぶ。(2)したがつ て保健所が中心 となつて肺 機能測定 を行

ない,そ れに基づ く生活指導 と急性増悪時 の注意を頻 回

に行 な うことが必要 であ る。(3)リハ ビ リを含め保健 婦の

活動が更に必要。

病 態

第2日(4月6日)10:05～10:40C会 場 座 長(阪 大保健管理 センター)伊 藤 文 雄

Ci8.高 齢者結核の発病要因について °安藤喜八 ・

松井紀 ・浜野三吾 ・松村浜雄 ・三木哲 ・伊藤典夫 ・倉

光一郎(国 療南横浜病)

〔目的〕 結核患者 の著明な減少 と同時に患者の高齢 化傾

向が進 んでいることが いわれ てか ら久 しい。そ の原因に

ついての詳細 な報告は少 ないので,わ れわれはそ の要因
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につ いて退所患者を検討 して若干 の知見を得たので ここ

に報告す る。 〔方法〕 国立南横浜病院を昭和51年,52年

の2年 間に退院 した結核患者765例 中60歳 以上の患 者は

187例 であ る。 すなわち男141例,女46例,60歳 代126

例,70歳 代47例,80歳 代11例,90歳 代3例 を詳 細に検討

した。 〔成績〕(1)発 見動 機。 自覚症状 が出現 してか ら発

見 された ものは150例(80%)で 他は集 団検診,お よび結

核以外の疾患の診療に際 して発 見され た ものである。す

なわち高齢者結核の場合は青壮年齢 に比 して発見時期 は

遅れてい ることが多 く,し か も入院時 菌陽性 も187例 中

125例(67%)と 青壮 年齢 の53%に 比 して高率 である。(2)

治療方法。治療方法では初回治 療例84例(45%),継 続治

療49例(26%),再 治療54例(29%)で あるが準初 回例 も加

え ると51%が 初回治療例 であ り,こ の初 回治療例 の入院

時 排菌陽性率は85%と 高率である。(3)その他死 因。 レ線

写真の分析,入 院時 ッ反応,A/G等 を検討 したが,高

齢者結核患 者では初回治療例 で しか も菌陽性例 の多 いこ

とに注 目し分析 した。(4)成人病 の合併。187例 中69例(37

%)は 結核 発病以前 に成 人病 に罹患 して長期間経過 して

い ることであ る。 すなわち糖 尿病14例 をは じめ肝障害,

アル中毒等飲 酒癖 に関す る疾患16例,脳 卒中,脳 栓塞,

ロイマチス等歩行障害 のある疾患17例,慢 性閉塞 性肺疾

患12例,過 去 に胃切除を受け てあ るもの18例(9.6%)等

成 人病 に よる栄養低下が あると思われ る症例が多い。(5)

配偶 者の有無。配偶者 の有無を検討 してみ るに配偶者の

ない方が発病率が高 く,あ る方に比 して約2倍 となつて

い る。 〔考 察 ・結語〕 今 日結核療養所におい ては患者の

高齢化,成 入病 の増加が いわれ てい る。当院におけ る2

年 間の退院患者765例 中60歳 以上は187例(24.7%)で あ

つ た。(1)187例 中80%が 自覚症状が出現 してか ら発見 さ

れ入院 している。(2)187例 中51%が 初回治療例であ る。

(3)初回治療例 の85%が 入院時菌陽 性であ る。(4)高齢者結

核 の発病は老人問題 の3悪 であ る"貧,病,孤"が 最大

の要 因 と思われ,成 人病 「男や もめ」は栄養低下 更には

非特異的抵抗 力の低下 とな り,高 齢者発病 の要因 となつ

ている。 今 日AM症 の増加 と同様に外因性の再感染が

高 齢者 の場合推定 しうる症例 さえあ る。

C19.実 験的結核病巣のチオールプ ロテアーゼとその

分解基質蛋 白について °富野郁 子 ・鈴木末広 ・山村

好弘 ・小川弥栄 ・前 田秀夫(国 療刀根山病)

われわれは結核病巣におけ る空洞形成が同病巣の プロテ

アーゼの上昇 と関連づけ られ るのではないか とい う目的

で研究を続け,こ れ までに,結 核 病巣お よび肺胞 マ クロ

フ ァージ(Mφ)に は正常肺や非病巣部に比 べて非 常に多

くのチオールプロテアーゼが存在す ること,お よびその

うち の一つにエ ラスターゼ の基 質 アセチル トリア ラニン

メチルェ ステル(AA3ME)を 夏pH4.0で 分解す る新 チ

オール プロテアーゼを発見 し,そ の精製を進め るととも

に諸性質 につ いて報告 してぎた。 こ の 酵 素 は肺胞Mφ

に由来 して病巣部分に増大 してい ると考え られ,非 病巣

部や正常肺には ほとん どその活性を と らえ ることがでぎ

ない。今回は,こ のチオ ール プロテ アーゼが結核 病巣を

いかな る形で分解(融 解)す るかを明 らかにす る目的 で

病巣部分 のホモ ジェネ ー トを超音波破砕,硫 安分画(40

～75%),SephadexG-75に て 部分精製 した ものを酵

素標品 とし,一 方同ホモ ジェネ ー トを0～40%,40～75

%(新 チ オール プロテ アーゼを除 いた もの),75～90%に

硫安分画 し,脱 塩 した ものをおのおの基質蛋 白 とし"前

記 の部分精製酵素 とともに,EDTA,DTT存 在下 に,

pH4。0の クエン酸緩衝液で インキ ューベー トした もの

を アク リル ア ミドゲル電 気泳 動 した。そ の結果,基 質 の

みを同条件 でイ ンキ ュベー トする と,泳 動度約0.6(BPB

泳動度1.0に 対 して)の部 分に濃 い蛋 白バン ドが得 られ

るが,酵 素 と一緒 にイ ンキ ュベー トす ると,こ のバソ ド

がほ とん ど消失 して しまつ た。 この ことは酵素 に よつ て

分解 された と考え られ る。 この基質 となる蛋 白(泳 動度

約0.6)は,上 記 のどの硫安分画 に も存在 しているが,

75～90%部 分 に特 に多 く含 まれ ている ようであ る。 この

酵素 は部 分精製 であ り,新 チオール プロテアーゼ以外 の

チオール プロテアーゼ も含 んでいるが,同 じ結核病巣 の

蛋 白を分解す る ことか ら,空 洞形成 に関与す るプロテア

ーゼ研 究の糸 口になるのではないか と考 え,こ の基質側

蛋 白の精製 を進 めると ともに,非 病巣部や正常肺に"こ

の蛋 白が存在 しているか ど うか につ いて も現在検討中 で

あ る。(EDTA:エ チ レソジア ミンテ トラアセテー ト,

DTT:デ ィチオス レイ トー ル,BPB:プ ロムフ ェノー

ルブルー)。

C20.肺 結 核症 における血清acid phospliataseお よ

びB-glucronidaseの 意義に関す る実験的研究 。新

井光子 ・渡辺康 久 ・高村研二 ・小林宏行(杏 林 大 第1

内科)

〔目的〕 肺結核症 におけ るacid phosphatase(ACP)と

β-glucronidaSe(β-gl)の 意義を 明確 にすべ く,実 験的肺

結核症 におい てそ の進展に伴 う血清中本酵素の変動を抗

結核剤投与 の影響を含めて経時的に 検 討 した。 〔方法〕

成熟家兎肺に牛型菌2mg/kgを 経 皮接種 し,血 液ガス,

胸部X線 像 の所見か ら肺結核進 展度を推定 し,全 経過 に

わた りACPを 中心に検討 した。採血 は1～2週 間ご と

にヘ パ リソ加動脈血を3ml採 取 し,3,000rpmで10分

間遠沈後,血 清を分離 した。 これを-20℃ に凍結 保存

し,5日 以内に測定 した。ACPは フェユール リン酸 基

質 ・4-ア ミノアンチピ リン呈色法を用い,β-91はP-ニ

トロフ ェニールグルクロン酸基質 ・比色法を用いてい る。

また同時に体重測定,胸 部X線 撮影,白 血 球数,血 液ガ
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ス も測定 し,結 核病巣 の進展や混合感染 の有無につい て

の参考 とした。〔成 績 ・考察〕(1)牛 型菌肺 内接種後病変

は進展 し,ACPは 漸増 す る傾 向がみ られ た。 また結核

死直前 の家兎で本値は急激に増 加 し,一 方,剖 検肺 の結

核病巣進展度(肺 重量)と 本値の問には有意な関連はみ

られなかつた。 また結核化学療法施行に よ り,2週 間後

にACPは 低下す る傾向がみ られた。 これ らの ことより

ACP活 性値上昇は,結 核病変の拡 りよ りも,む しろ病

変 の活動性 とよ り関連があ るよ うに考え られた。(2)β-gl

活性値は,結 核病変 の拡 り,血 液 ガスの変動,肺 重量,

経過等 と有意 な関連がみ られなかつた。一般に ひglは,

肺 お よび炎症細胞中 でACPと 同程度の活性があ るとい

われ ている一方,肉 芽腫構成細胞中 の活性は弱い ともい

われ てお り,ACP値 との間に相関性がない こと,ま た

結核病巣活動性 と も有意な関連がみ られなかつた ことか

ら本成績 は興味深 い ものと考 え られ,そ の意 義 に つ き

検索 中である。 〔結論〕 実験的家兎肺結核症 に お け る

ACP値 の変動は,結 核病変 の活動性お よび化療効果 と

の間に関連がみ られ,抗 結核剤 の有用性判定 の一助に も

な りうると考え られ た。 また β-glの 意義 につ いては不

明確な点が多 く,現 在検討 中である。

C21.肺 結核症 の呼吸不全 に関する実験 的研究 °渡

辺康久 ・河野浩太 ・志 村政文 ・小 林 宏 行(杏 林大第1

内科)

〔目的〕 前回私 どもは臨床例 におけ る肺結核 呼吸不 全の

成因 と顕性化因子について検討 したが,今 回は肺結核進

展各段階におけ る呼吸不全発生の機序を よ り深 く理解す

る 目的で本研究を行なつた。〔方法〕 家兎両肺 に牛型菌

2mg/kgを 経皮的に接種 し,以 後肺 病変進 展に伴 い発生

す る呼吸不全 の様式について,化 療効果の影 響を加え,

血液 ガス,調 節器械呼吸に よる所見等 と肺の形態学的変

化 について対比 した。 〔成績 ・考 察〕(1)牛 型菌接種3～

4日 ごろ よ りPaO2は 低下 し,抗 結核剤に よ り多 くの例

に改善傾向が示 された。 これ らPaO2低 下 と,肺 重量増

加 の間に正 の相関がみ られた。(2)Room airの 経気管的

調節 器械呼吸に よるPaO2の 変動 は正常側 ではみ られ な

かつたが,PaO2が 低下 した例 の多 くで,10～30mmHg

程度 の増加がみ られ低酸 素血 症の一因 として不均 等性増

大が示唆 された。(3)100%02調 節器械呼吸において正

常例 あるいは恒状時PaO260mmHg程 度 までの軽度低

下例 では,30分 後PaO2値 は400～550mmHg程 度 と

充分 な上昇がみ られたが,恒 状時PaO260mmHg以 下

の多 くの例 では,充 分な 上昇 が 得 られ な か つ た(350

mmHg以 下)。 これ ら症例での肺右左 シャン ト率は増 加

してお り,低 酸素血症 の一因に本因子を挙げ ることがで

ぎた。(4)PaO2上 昇は,死 亡直前,急 激に出現す る例が

多 く,信 頼すべ き生理学的成績が得 られ なかつた。(5)肺

の形態学的変化:シ ャン ト率上昇を示 した例はび まん性

に広 汎な病 変が示 され,肺 胞 の破壊 と残存肺胞間質 の肥

厚が著 明であ り,こ れ らに よる死腔効果が考え られた。

また組織計 測的に肺 胞表 面積 の高度減 少がみ られた。一

方換気不均等性増大 のみがみ られ た例 でのそれは散在性

病変が呈 され,か つ近接肺 胞の気腫化 が著 明な例が多 く,

局部の不均等 コンプライア ンスに よる換 気不均等性増大

が示唆 された。〔結論］ 以上,肺 結核 症におけ る低酸素

血症発生 の機序 として,PaO260mmHgま での低下例

では換気不均等性増大が,ま た60mmHg以 下 の高 度進

展例に おいては,こ れに加えて,右 左シ ャン ト率増大,

および呼吸面積 の高度減少等が主因であ ると考え られ た。

また これ ら成績は肺の形態学的所 見か らも理 解 しやすい

ことが示 された。

結 核 と癌 ・そ の他

第2日(4月6日)10:40～11:25c会 場

C22.モ ルモ ッ トの実験的肺腫瘍 に対す るBCG経 口

頻回接種の影響 °室橋豊穂 ・三浦馨 ・高橋宏 ・木 ノ

本雅通 ・芳賀伸 治(国立予研結核)藤 沢 重 樹 ・宇佐美

善 政(日大皮 膚)

〔目的〕BCGワ クチ ンを 反復 して 確実 に経 口接種す る

と,成 熟 モルモ ッ トは全身感作 されて ツ反応 は陽転 し,

有毒結核菌の皮下 感染に対 す る著 明な防御 力を示す こと

をすでに報告 した。 これ は腸管壁 か ら吸収 されたBCG

で呼吸器関連 リンバ系の感作,肺 胞マ クロファージの活

性化な どが起 こ り,肺 の防御 力が高まつて結核菌感染 に

座 長(川 崎医大 呼吸器内科)副 島 林 造

対す る抵 抗力が示 され た もの と推 察され る。活性化肺胞

マ クロファージの機能は,結 核菌 のみな らず他 の細菌,

異物"腫 瘍細胞な どに も当然 向け られ るか ら,人 の肺癌

に対す るBCG経 口接種の効果 もこの立場 か ら理解 され

る。この点を更に検討すべ く,モルモ ッ トの実験的肺腫瘍

に対す るBCG頻 回経 口接種の影 響を しらべ た。 〔方法〕

近交系 モルモ ッ トHartley/Fに メチル コランス レン皮

下注射 で誘発 したU1sarcomaの 腫瘤を均 等化 してU1

細胞浮遊液を作 り,体 重400～500gの 同系モルモ ッ ト

に静 注 して,肺 腫瘍を作 らせた。 実験1で は,U1細 胞
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107を 静注 し,24時 間後か ら隔週4回BCG80mg宛 経

口接種 し,8週 目に屠殺,剖 検 した。実験2で は,U1細

胞105を 静 注 し,5日 後にBCG80mgを1回 経 口接 種,

以後毎週1回10mgず つを7回(計70mg)経 口接種 し

て,8週 目に 屠殺,剖 検 した。 〔成 績〕 実 験1:BCG

を接種 しない対照群 では,肺 は重 く,そ のほぼ全域が腫

瘤 で満 たされ て健 常肺を ほとんど認めず(病 変度 柵),

4匹 中3匹 には大網膜,卵 巣 などに肉眼的に腫瘤を認め

た。 これ に対 してBCG経 口接種群 では,肺 重量は少な

く,肺 の病変度 も軽 く,他 臓器には腫瘤を全 く認めなか

つ た。U1細 胞静注5週 前 のBCG foot pad注 射の影 響

は 明 らか では なかつた。実験2:対 照 群の罹患度を軽 く

す るため にU1細 胞を105に 減 じたので,対 照群 で も一

般状態は よ く,体 重増加 も順調で,肺 の罹患度は実 験1

の対照 群ほ ど著 しくは なかつた。しか し腫瘤は肺 の約2/3

を 占め(病 変度 卅),重 量 もBCG群 の約3倍 に及んだ。

BCG群 では,接 種BCG総 量 を実 験1よ りも減 らした

が,肺 の病変度は明 らかに軽かつた。 〔考察〕 近交 系モ

ル モ ッ トHartley/Fに,MCA誘 発UIasrcomaか ら

の 細胞浮遊液 を 静注 して 作つ た実 験的肺 腫瘍が,BCG

経 口接種に よ り明 らかにその進 展を抑 制 され た。 その機

作 と しては,経 口接種 されたBCGが 腸管壁 のバイエル

板か ら吸収 され,腸 管関連な らびに呼吸器関連 リンパ系

を感作 し,そ の結果,肺 胞マ クロファー ジが活性化 され

て,そ の異物処理能力が増 強 され,肺 に移植 され て定着

したU1細 胞か らの増殖 が抑制 され た もの と推 察 され る。

〔結論〕BCG経 口接種 によ りモルモ ッ トの実験的肺腫

瘍は,そ の進 展を著 明に抑 制 され た。 この ことか ら,人

の肺癌 に対 す るBCG経 口接種 に よる免疫療法 の有望性

が示 唆され た。

C23.結 核と癌 °岩崎健 資 ・山田紘 ・松浦 憲司 ・深

水真吾 ・小清 水忠夫(国 療再春荘病)

〔目的〕 肺結核 と肺癌 のかかわ り合 いは,肺 結核 の瘢痕

癌 の問題やBCGに よる肺癌 の免疫療法 の問題 な どか ら,

大 きな興味 を もたれ ている。そ こで,(1)肺 結核 と肺癌 の

合併頻度,(2)肺 結核患者 は肺癌 にな りや すいか,(3)肺 癌

または消化 器癌合併 の肺結核 に及ぼす影響,(4)肺 結核共

存が肺癌 または消化器癌 の予後 に好影響 を与 え うるか な

どの点について,入 院患者 につ いて調査 し,興 味 ある所

見 を得 たので報告す る。 〔方法〕 昭和31年 か ら53年 まで

再春 荘に入院 し,肺 結核 に肺癌 を合併 した症例10例 お よ

び消化器癌合併例4例 につ いて,肺 結核罹患か ら肺癌発

症 までの期間,発 症発見 の困難性,手 術成績,ッ 反応"

血 沈,肺 癌病理組織 分類 との関係 お よび予後 な どを調査

した。 〔成 績〕(1)肺 結核 に肺癌 を合併 した症例 は10例 で,

そ の うち昭和51年1名,52年3名 お よび52年4名/614人

=0 .61%と 年 々急増 している。 消化器癌合併例 は4例 で,

昭和52年 に3例 を経験 し,1例 は排菌例 であ る。(2)昭和

53年 に入院 した肺癌4名 に肺結核がみ られ,う ち3名 は

肺結核治療 中であ り,肺 結核患者は肺癌にかか りやすい

のではなか ろ うか。(3)肺癌10例 中3例 にときどき排菌が

み られ たが,い ずれ も抗結核剤 で治癒 している。消化器

癌合併例 に も排菌例2例 があ り,肺 結核は抗結核剤に よ

く反応 して略治 の状態 にある。(4)肺結核共存が肺癌 また

は消化器癌 に好結果 を もた らすか ど うか 明 らか では ない。

〔考察 ・結 論〕 肺結核患者 には肺癌が少 ないとか,BCG

に よる肺癌 の免疫療法が問題 になつ ている。 しか し,最

近 の文献 では肺結核患者 には肺癌が合併 しやす いとされ

ている。肺結核患者 の老齢化がそ の一因か もしれない。

われわれ の10例 は全例肺結核 のなかつた場所に発癌 し,

扁平上皮癌5例,腺 癌4例 および大細胞癌1例 であ る点

か ら,必 ず しも瘢痕癌説 を信ず る訳には いか ない。更に

肺結核療養 中に発癌 した症例が6例 もあ り,肺 癌では腫

瘤 の直径が2cmに なるまでに,扁 平上皮癌 では9年,

腺癌 では24年 を要す ると推定す る学者 もあ ることか ら,

肺癌が先行 して肺結核増悪 の引金 となつたか も しれない

ことを念頭 に入れ てお く必要があ ろ う。消化器癌では肺

結核悪化が2例 にみ られた。喫煙歴は7例 にあ り,3例

は禁煙者 であつた。癌に合併 した肺結核に も抗結核薬は

著効 を奏 し,全 例 に改善がみ られ,癌 死す るまで結核 の

悪化 はみ られ なかつた。共存す る肺結核が肺癌に抑制的

に働 くほどの免疫 力があ るとは少 ない症例か ら信ず るこ

とは 困難 であつた。

C24.肺 癌 と活動性肺結核症の合併例についての検討
°小松彦太郎 ・小林保子 ・浦上栄一 ・米 田良蔵(国 療東

京病)

〔目的〕 肺癌 と活動性肺結核症 の合併例について,そ の

背景 因子お よび予後につい て検討す ることを 目的 とした。

〔方法〕 昭和50年 か ら53年8月 までに,当 院を退 院 した

肺癌患者284名 中,入 院時 または入院中に排菌のみ られ

た13名 を対象に以下の点について検討 した。(1)年齢構成

および性別,(2)肺 癌発見時期 と排菌の時期 との関係,(3)

肺癌 と結核病巣 との部位的関係,(4)肺 癌の診断方法お よ

び組織型,(5)結 核に対 す る治療,(6)肺 癌に対 す る治療,

(7)予後。 〔成績〕(1)年 齢構成お よび性別:30代1,50代

3,60代2,70代6"80代1;男12,女1。(2)肺 癌発見

時期 と排菌 の時期 との関係:活 動性肺 結核 症の治 療中肺

癌を合併 した もの5,同 時期に発見 された もの5,肺 癌

の治療中に排菌のみ られた もの3。(3)肺 癌 と結核 病巣 と

の部位的関係:結 核病巣が両肺 野にあ り肺 癌が片側肺 に

あ る もの3,両 者が同側肺にあ るもの9,こ れ らの うち

両者が同一葉内にあ るもの6,結 核病巣不明の もの1。

(4)肺癌 の診断方法 お よび 組織型:喀 痰細胞診11,手 術

1,リ ンパ節生検1;扁 平上皮癌8,腺 癌5。(5)結 核 に
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対す る治療:無 治療4,INHの み1,RFPを 含む強 力

な化学療法8。(6)肺 癌に対 す る治療:手 術+化1,手+

化+放1,化2,化+放2,放6,無 治療1。(7)予 後:

入院時か ら死亡 まで の期間;1年 以内4,2年 以内2,

3年 以 内2,5年 以内3,5年 以上生存1,不 明1。 肺

癌発見 よ り死亡 まで の期間;1年 以内5,2年 以内4,

3年 以 内1,5年 以内1,4年 以 上 生 存1,不 明1。

〔考察 ・結論〕(1)年 齢構成では高齢者に多 く,性 別では

男が圧倒的に多い,(2)両 者の発見時期についてみ ると活

動性肺結核症に肺癌を合併 して くる例では,全 例RFP

を含む強力 な化学療法が6ヵ 月以上な されてい る。 しか

しRFPと 発癌 との関係は不明であ る。肺癌の治療中に

排菌 のみ られた3例 の うち,結 核の既往 がはつ き りして

いるのは1例 のみで,他 の2例 ははつ き りしない。 これ

ら3例 はすべ て60Co照 射中お よび照 射後に排菌がみ ら

れ ている。肺癌 の治療特に放射線療法を行な うときは,

結核菌 につい ても経時的に調べ る必要があ る。(3)両者が

同側肺,中 でも同一肺葉内にみ られた ものが6例 もあ る

ことか ら,結 核 の治療中陰影の増大 または新 陰影 が出現

した ときは,肺 癌 の合併 も考慮す る必要があ る。(4)扁平

上皮癌が腺癌 よ りやや多 く"こ の傾向は同一肺 葉内に両

者がみ られた例に著明であ る。(5)肺癌患者の予後に活動

性肺結核 の合併が どの程度影響を及ぼすかについては不

明であ る。

C25.肺 肉芽腫症の研究(I)° 伊藤慶夫 ・中俣正美 ・

森川聡 ・平沢喜久雄(新 潟大第2内 科)

〔目的〕 従来 よ り行 なつてい る肺肉芽腫症の研究を行な

つ てお り,昨 年 の本学会ではエル シニア菌に よる肉芽腫

病変 の形成を報告 した。肉芽腫は古 くよ り結核菌,各 種

真菌類 で形成 され ることが よ く知 られてい るが,今 回は

常在菌 プロピオニバ クテ リウム(P菌)に よつて も作製 し

うる ことを報告す る。 またP菌 に よる皮内テス トに よ り

個体 の肉芽腫形成能を予知 しえないか とい う点について,

サ ル コイ ドージス(サ症)患 者 のクベ イム反応成績 と対比

し,ま た本菌 に よる皮 内テス ト陽性で,ク ベ イム反応 陰

性 の診断 困難 な肺 肉芽腫症 の1例 を報告す る。 〔方法〕

P菌 を家兎 では経気管的 に注入 し,モ ル モ ッ トでは吸入

に より,そ れぞれ肺組織に 肉芽腫を形成 しえた。一方,

P菌 浮遊液(2mg/2ml)の0.1mlを ヒ ト皮膚に接種 し,

4週 後 に生検 し同時 にクベイム反応 も施行 した。P菌 に

ついては更 に脂質 お よび脱脂質成分に分け,そ のいずれ

に肉芽腫形成能 が強 いか につ いて検討 した。 〔成績〕 組

織所見 の得 られ ているサ症13例 に クベイム反応 とP菌 皮

内テス トを行 ない,前 者 では5/13,後 者では4/13に 肉

芽腫形成 が認 め られ た。 しか し両反応 と もに陽性 であつ

た例 は2例 にすぎなかつ た。P菌 を脱脂 お よび脂質成分

に分け,ど の部 に肉芽腫形成能が よ り強 いかを検討中 で

あ るが,現 在 までには結論を得ていない。一方,肺 肉芽

腫症 の成因を探 る うえに も興味あ る症例を経 験 してい る

ので報告す る。症例:山 〇六〇,24歳 。主 訴,咳 嗽,呼

吸困難。特別な職歴はない。既往歴,昭 和47年,50年,

51年,52年 と何回か肺 感染症で入院。現病歴,53年8月 上

記疾患で某院を受診 し,両 側び まん性小 粒状影 がみ られ,

精査 のため当院転院。 ツ反陽性,高 γ-グロブ リン血 症

がみ られたが,診 断の手懸 りが得 られ ないので開胸肺生

検を施行 した。類上皮細胞肉芽腫が肺胞,細 気管 支周 囲

に多 くみ られ,リ ンパ球集簇や間質性肺 炎像 が認め られ

た。Angiotensin converting enzyme19.5単 位(正

常),ク ベイム反応陰性,P菌 の脂質,脱 脂質成分 とも

に陽性であつた。眼所見はな く,脾 腫や高度の腹膜癒 着

が認め られた。 〔考察 ・結論〕(1)P菌 で も肉芽 腫形成 が

認 め られ る ことがin vitro,in vioで 確認 された。(2)

P菌 の肉芽腫形成能はサ症を対 象に した場合,ク ベイ ム

反応 と同程度であつた。(3)P菌 皮内 テス ト陽性,ク ベイ

ム反応陰性であ り,胸 部 レ線像で両側小粒状影 を示 した

診断困難 な肺 肉芽腫症を報告す る。

C26.難 治性慢性膿胸の治療計画について °和田洋

已.寺 松孝(京 大結胸研外科)外 村聖一(健 保滋賀病胸

部外科)

〔目的〕 結核治療が著 しい進歩を とげた現在,結 核外 科

におけ る最大 の課題は難治性慢性膿胸の根治であ るとい

つ て も過言 では ない。われわれは過去15年 間に経 験 した

結核性慢性膿胸例を,そ の臨床症状,膿 胸病巣の拡 りと

そ の性状,患 側肺内病巣の程度,一 般検査所 見,肺 機能

状態 の評価等を総合 し治療計画か らみた型分類 を試み第

53回 結核病学会総会に報告 した。今回はその中で,外 科

的治療が第1選 択 とな る慢性難治性膿胸の治療経 過を再

検討 し,そ の合理的治療計画について検索 した。〔方法〕

われわれ の施設お よび健保滋賀病院で昭和40年 以降経 験

した難治性 漫性膿胸78例 に対 し,そ の診断学的特徴,治

療過程 の問題点等につい て整理 しその中か ら,最 適治療

計画 につ いて検討 した。 〔結果〕(1)昭 和40年 以降の慢 性

膿胸症例は78例 で"そ の中で明 らかな痩孔症状(肺 痩,

気管支痩,外 痩)を 呈 した ものは29例 であつた。その他

有症状例 では血疾,咳,疾,結 核病巣の悪化等であ り,

無症状は27例 であつた。(2)入院時X線 写真では,有 症状

性膿胸例 のほとんどが全膿胸であ り,壁 の石灰化は無症

状例 に比 し2.5倍 と有意 の差 で認め られた。(3)原因は病

歴等か らそ の75%が 結核性 と推定 され,個 々には,結 核

性胸膜炎後,人 工気胸後等が多 い。 この中 で喀痰結核菌

陽性率は22%で あるが胸腔 よ りの検出は2例 にみ られた

にすぎなかつた。(4)膿胸側 の肺病変 の程度は多様 であ る

が,治 療過程 で繰 り返 し外科 的治療 を必要 とす る症例は,

その基 本病変 が高度 で硬化性(空 洞 を含む場合 も多 い)
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の ものが 多 く,一 義的な肺の再膨 張を、期待 しに くい場合

が多い と推定 され た。(5)難治性慢性膿胸 の外科 療法 とし

て,切 除,剥 皮,成 形,開 放等が行なわれているが,そ

の基 本方針 として(1)膿 胸 病巣の完全な除去後,肺 の再

膨 張 またはそれに加 えて,横 隔膜挙上,胸 郭成形等 によ

る一義的死腔消失を期待 す るのか,(2)病 巣除去後無菌的

死腔形成 を 目的するかに より,充 分 な患側肺 の評価,一

時的開放 またはbalanced drainage法 に よる死腔の浄

化等補助療法 の合 目的計画が根治を期待す る うえで重要

と思われ る。 これ らの意義につ いて最近の症例を供覧 し

検討す る。
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