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〔4月7日 13: 00～ 14: 00 A会 場〕

座長 (阪大第3内 科) 山 村 雄 一

結 核 研 究 の 今 昔-1.基 礎 面

国立公衆衛生院 染 谷 四 郎

結核研究 の発展過程については,す でに本学会の第50

回総会記念事業 として まとめ られた 「結核研究50年 」に

お いて,各 専門分野にわたつて詳細に述べ られてい るの

で,今 更 これを繰 り返 す必要はない と思 う。 したがつて,

私が今 日まで実施 して きた結核に関す る研究の うち,マ

ウスに よる結核 の感染,免 疫お よび アレルギーの実験的

研究 の概略を述べ ることとす る。

1.　 近交系 マウスに よる実験的結核症の研究

1950年 以来実施 した結核 の動物実験において使用す る

実験動物 の種類,系 統,飼 育におけ る栄養,動 物実験室

の環境 な ど各種 の条件に よつ て実験成績が大 き く変動 し,

結果 の判断に苦慮 した ことを度 々経験 した。当時,わ が

風 こお いても近交系動物(Inbred strain:近 親交配を20

代 以上続け た動物)と して市販 され ていた ものは主 とし

てマ ウスであつ たので,各 種系統 のマウスに よる結核感

受性に関する研究 を1953年 より開始 した。

各種系統 マ ウスの結核菌感染後 の生存 日数お よび主要

臓 器内の生菌数 を比較 する と,ま ず生存 日数 と臓器内生

菌数 との成 績は大体 において よく並行す るが,各 系統間

には著 しい結 核感受 性の差異 がある ことが知 られた。各

種 の近交系マ ウスの遅延型 ア レルギーを足瞭反応 とマ ク

ロファージ遊走阻止試 験に よつて比較 した成 績に よる と,

高 反応性 の系統か ら低反応性の系統の ものへ と広 く分布

し,結 核感受性 とアレルギー反 応性 との間に一定 の関連

を認め ることはで きなかつた。

2. SPFお よびGnotobioteマ ウスによ る実験的結

核症 の研究

わが 国におい て近交系動物が各方面で使用 され ると同

時に,病 原体を保有 していないSPF動 物(Specific path-

ogenfree)が 作 出され,更 に無菌動物 も一部 の研究者に

よつ て実験に使用 され る ように なつた。

無菌 マ ウスの結核実験 で特徴的事実は,蕪 菌マ ウスの

結核 感染に対す る感受性が 対応す るSPFマ ウスに比較

して著 しく高 く,内 臓 の組織学的所見 ではYersin型 に

傾 いた結 核病変 を示 し,ま た結核死菌感作後 の遅延型 ア

レルギーの惹起 が極めて弱 いとい うことであ る。そ の理

由 として考 え られ ることは無菌 マウスが フローラを欠 く

とい う点 である。 また,無 菌 マウスでは遅延型 アレルギ

ー産生 が弱い ことが知 られ たが,こ れ らの機序につ いて

論 じてみ たい。

3.　 ヌー ドマウスによる実験的結核症の研究

結核感染に対 す る宿主 の抵抗性,す なわ ち細胞性免疫,

遅延型 アレルギーの成立 には胸腺(Tリ ンパ球)が 重要

な役割を果たす ことが明 らかに され て,Tリ ンパ球 の機

能 の解析の手段 として先 天的胸腺欠損 ヌー ドマ ウスが広

く使用 され るよ うになつた。

ヌー ドマ ウス(nu/nu)の 牛型結核菌(Ravenel株)感

染実験に よれば ヌー ドマ ウスはヘテ ロマ ウス(nu/+,nu

遺伝子がheterozygousな 同腹 の マ ウス)よ り結 核感受

性が高 く,ま た感染 マウスの主 要臓 器の組織学 的所見 で

は ヌー ドマウスは滲出性,壊 死性病変を多発 し,病 巣に

集合 した マクロファー ジ内での菌増 殖が抑 え られ ていな

い ことがみ られた。

ヌー ドマ ウスのBCG(日 本株)感 染 実 験成繊 こよる

と,BCG感 染 ヌー ドマ ウス は全観察 期間中最後 まで菌

の排除が起 こらず,致 死的感染 となつて遂には死亡す る

こ とが認 められた。結核感染におけ る宿主の抵 抗性の成

立お よび 肉芽腫形成にTリ ンパ球 の関与が必須の要因で

あるこ とを示す成績が得 られた。

ヌー ドマ ウスに ヘテ ロマ ウスの胸腺 の移植 または胸腺

細胞 の移入 を行 な うと,対 照 の無処置 ヌー ドマウスよ り

結核菌 感染 後の生存 日数 は延長 し,臓 器 内生菌数 も少 な

い ことな どか らT細 胞 がマ ウスの結核感染抵抗性お よび

類上皮細胞肉芽腫の成立 に重要 な役割 を果た しているこ

とが知 られ る。

また,無 菌 ヌー ドマ ウスに フロー ラを定着 させ る と,

結核菌感染に対す る抵 抗性がやや高 まることが知 られ た

が,そ の機序について も検討 した。

更に,T細 胞移 入に よる感染 肉芽腫成立 の実験 では,
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ヌー ドマウスにBCG感 染後,H-2Complexの ハプ ロ

タイプが適合 したマ ウスの脾 細胞 を移入す ると,典 型的

肉芽腫が形成 され,菌 の 増 殖 が 抑制 され るのに対 し,

H-2Complex不 適合細胞 の移入 では 肉芽腫形成が少な

く,菌 増殖 も抑 制 され ない ことがわかつた。 また,こ の

H-2Complexの 適合 性はKI領 域に含 まれ ることが示

唆 された。

以上で今 日まで実 施 してきた マウスに よる実験的結核

症 の研究 の概略 を紹 介 した次第 であ るが,更 に結核の感

染,免 疫,ア レルギーに関す るそ の他の研究成績を も加

え て,そ の問題点につい て私見を述べてみたい と思 う。

結 核 研 究 の 今 昔-2.臨 床 面

国立療養所東京病院 島 村 喜 久 治

1.　 治療の長 いまわ り道

結核症 の病原菌が発見 されてか らTherapia sterilisans

 magnaが 日の目をみ るまで,そ れ は1世 紀 にわ たるまわ

り道 であつた。結核菌 を発見 したR.Koch自 身 が,抗

結核菌剤 よ りも抗結核症剤の探究 に意欲 を燃や した こと

で,結 核治療の第1ボ タ ンをかけちがえた といえ るか も

しれない。それは 「結 核に効 く薬 はない」 とい う神話を

生み,や がて 「結核症 不治の原 因は空洞 である」 とい う

神話を経 て,遂 には 「結核 は治療 よりも予防」 とい う第

3の 神話に発展 した。治療医学 のgive upし た姿 であつ

た。

II.　臨床の科学化

Koch以 来 の特異的 ・非特異的刺激療法は,定 量化 し

えぬ限 り科学 とい うよりもむ しろ芸術 で あつ た。(M.v.

Babarczy,1938)。

第二次大戦 と歩調を合わせ るかの ように,penicillinに

次 いでstreptomycinが 開発 され た。 感染症 としての結

核に対す る治療が漸 く本道に出た。そ こで,そ の評価 の

た めに,臨 床医学 の客観化一 科 学化が必要 となつ た。

胸部X線 像 の客観的な分類 法,治 療効果 の判定基準,治

療効果比較 のための対照試 験法な どである。臨床症状 の

改善 のみに頼つた直観主義や素 朴な経験主 義か らの脱 出

が可能 となつた。

抗菌剤 の開発に よつて,肺 結 核症 は形態学 と細菌学 と

い う2つ の座 標で秤量 する ことが必要 となつた。 「空洞

学」 ともいえた肺結 核の病理形態学 か ら,結 核研究 の振

子は細菌学の領域へ引 き戻 され たが,も う1つ の振子 は

予防か ら治療 へ引き戻 され た。

III.　臨床医学の人 間志 向性

臨床 医学 は本来人 間志 向性を もつ。それを妨げ ていた

ものは,治 療医学 の未熟性 であつた。荒唐無稽な特効薬

は別 として,1世 紀にわたつ て支配 した大 気 ・安静 ・栄

養 を大原則 とす る療養所療法に しても,年 を単位に病人

を安静 のベ ッ ドに しば りつけた。病原菌そ の ものではな

く,病 原菌の作つた空洞に挑戦 した虚脱療法 も,長 い年

月にわたつ て病人の社会生活を規制 し,し か も20年,30

年たつ て,呼 吸不全に よる 「お くれ た死」 を呼び よせた。

肺切除術に して も,感 染症に対 す る治療法 としては大げ

さす ぎて及第点はつけ難 い。征圧 しなければ な らぬ もの

は,空 洞ではな くて結核菌そ の もののはず であつた。

化学療法 も,そ の初期 か ら長期併用時代 までは,人 間

性志向度が未だ高い とはいえなかつ た。結核 は,や は り

特殊な感染症であつて,抗 結核剤 を用 いても,時 間は依

然 として宿命的な治療 因子か と思われた。 「結核菌は薬

では殺 せない」 とい う神話が生 き残つ た。病人は,年 余

にわたつて 「ヒビの入つ た茶わ んを扱 うよ うな」人生を

強 い られた。

短期化学療法が漸 くこの障害を突破 した。い ま新 発見

の結核患者 は,初 め て時間か ら解放 されて,の びのび と

人 間性を展開 して治療で きる見通 しがついた。 ここまで

来 るのに人類 は2,000年 を必要 とした。長 い道 の りであ

つた。

IV.　これか らの課 題

かつ て結核症は,古 くはC.v.PirquetやE.Ranke

のよ うに哲学的思弁の対 象であ り,下 つてはF.Redeker

やA.R.Richの よ うに理論 医学 の対 象であつた。未知

項が多す ぎて解けない,そ れ だけに魅 力のある方程式 で

あつた。それが今,優 れた抗結 核剤 の出現 に よつ て,一

切が押 し流 されてい る。化学療法が ブル ドーザ ーのよ う

に,未 解 決の課 題を未解 決のまま,圧 しつぶ し押 し流 し

てい る。感染 の機序,発 病 の機序,感 染 しても発病 しな

い機序,発 病 して も自然治癒 する機序,再 発す る機序,

何 もか もが解 決の必要 もないか の ように押 し流 されてい

る。 これ でいいのであ ろ うか。

短期 化学療法に しても,そ れは未だ完成品ではない。

多 くの解 明を要す る課題があ る。その うえ,研 究 と実地

診療 の間 の落差は ど うであ ろ う。短期化学療法 の普及度

は,全 国的にみれば50%に も達 していない。 しか も,結
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核に対す る関心 の減退は,か つての呼吸器診断学 にお い

てfirst choiceで あ つ た この疾患 を,今 や,時 にIast

 choiceに 追い落 として,病 人 とその家族の悲劇 を増幅 し

てい ないか。

V.　 おわ りに

日本に とつ て二十世紀は結核 と戦争の世紀か と思われ

た が,日 清戦争 で始 まつた 日本 の結核流行は幸 い第二 次

大戦 と共に終息に向かいつつある。結核病学会 は対象疾

患克服 のめ どをつけえた数少ない勝利 の学会 と言 えるだ

ろ う。そ の57年 にわた る歴 史の中で,反 省すべ き点 は多

々あ るが,他 の学会に誇 るべ き業 績 も少な くない。 これ

らの多数 の先輩の苦渋 と栄光にみちた歴 史をふ りか える

とき,こ の歴史 の重みに耐えて終 りを全 うする ことが,

これか らの我 々の責務 とな る。殊に,こ れか らの医療を

担 う若 い会員諸氏 の研鐙を期待 したい。
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〔4月8日 13: 20～ 13: 40 A会 場〕

座長 (阪大第3内科) 山 村 雄 一

ヒ トの結核免疫に関する細胞生物学的研究

大阪府立羽曳野病院 露 口 泉 夫

ツベル ク リン遅延型反応 に代表 され る結核,特 に ヒ ト

の結核症 におけ る細胞性免疫 に関す る細胞 レベルでの解

析 は,い まだ充分には なされ ていない。著者は,モ ルモ

ッ トを実験動物 と して,ツ ベルク リン皮内反応が,胸 腺

由来 の,い わゆ るTリ ンパ球に よ り正常動物に受身伝 達

が可能 なこと,骨 髄 由来 のBリ ンパ球はその際,抑 制 的

に作用す ることを報告 してきた。 また,Tリ ンパ球に よ

る抗原認識におい て,マ クロフ ァー ジーTリ ンパ球 間に

は2つ のシグナル,す なわち,お そ ら くIa抗 原 と複 合

体を形成 した形での抗原 決定基 と,も う一り はマ クロフ

ァージと,お そ ら くはBリ ンパ球 か らも産生 され る と考

え られ る可溶性因子 との,2つ のシ グナルが共存 して,

は じめてTリ ンパ球 の活 性化 がみ られ ることをす でに報

告 した。

最近 の免疫 学の流れ は,ヒ トに おけ る種 々の免疫反応

の解析 にむけ られ,急 速 な展開が なされつつあ る。著者

はそ こで,実 際 の結核患者につ いて免疫学的な解析を試

み た。そ の結果,結 核患者末梢 リンパ 球 中 に は,PPD

に反応性 の2種 類 のTリ ンパ球が存在す ること,す なわ

ち,一 つ は免疫 グロブ リンGのFcに むけ られ た受 容体

を もち,反 応に抑制的に作用す るTリ ンパ球(Tγ)で あ

り,い ま一つ はPPD刺 激に より,自 己赤血球 とロゼ ッ

トを形成す る細胞で,PPDに 反応性 のeffector-Tリ ン

パ球に属す ると考え られ る細胞であ る。そ して,こ れ ら

2種 類 のTリ ンパ球 が結 核症の病態,経 過 のちが いによ

つ て出現 の消長が異な ることを示 唆する結果 を得た。

1) PPD刺 激で増加す るTγ 細胞

Tγ 細胞 の検出にはすでに報 告 した塩化 クロ ミウム法

に よ り,熱 変性 ヒ トIgGを 結合 した ニワ トリ赤血球,

お よび ヒッジ赤血球 とに よる二重 ロゼ ッ ト形成細胞を算

定 して 行 な つた。患者末 梢 リンパ球 をin vitroでPPD

とともに3日 間培養刺激す ると,結 核患者 の うち,難 治

性 の重症患者か らの末梢 リンパ球 中 には,PPD刺 激に

よ りTγ の増 加をみ た。 しか し,新 鮮結 核症例 では この

よ うなTγ の増 加傾 向はみ られ なかつた。 ロゼ ッ ト形成

後,比 重遠 心法で このTγ を分離 し,機 能的 な検索を行

なつた ところ,PPDに よる末梢 リンパ球 の分裂幼若化

反応 や,Bリ ンパ球に よる非特異的な抗体産生系に加え

た ところ,い ずれ に対 して も抑制的な効果を もつ ていた。

す なわ ち,難 治症例群にみ られ るPPD刺 激に よ り増 加

す るTγ は免疫反応に抑制 的な作用 を もつていた。

2) PPD刺 激 で増加 す る 自己赤血球 と ロゼ ッ トを

形成す る リンパ球(auto-RFC)

ヒ トの末梢血中に,自 己の赤血球 に親 和性を もち,ロ

ゼ ッ トを形成 して くる リンパ球 の存在 に関 しては,2,

3報 告がな されて きたが,そ の性質,機 能 に関 しての検

討はな されていない。 コンカナバ リンA等 のマイ トジ ェ

ン刺激に よ り,こ れ らauto-RFCが 著増す ることか ら,

著 者は,特 異 抗原刺激 の場合 で も同様 な現象がみ られな

いか と考 えた。そ こで,ア レルギー反応がそ の病因に強

く関与 していると考え られ ている結核性胸膜炎 患者の胸

水 リンパ球 を用 い,in vitroでPPDと ともに培 養 した と

ころ,培 養6日 目に最高20%に 及ぶauto-RFCの 検 出を

みた。 このauto-RFCは いずれ もヒツジ赤 血 球 に よる

E-ロ ゼ ッ トを形成 し,Tリ ンパ球 に属 する と考 え られ る。

そ こで,こ のPPD刺 激で増 加 してきたauto-RFCを 比

重遠心法 で分離 し,そ の性状をみた ところ,(1)PPDで

再刺激す ると,ロ ゼ ッ トを 含 む 分 画 にご,よ り多 く の

auto-RFGの 増加 をみたが,ロ ゼ ッ トを除 いた分画には,

もはやPPD刺 激 によるauto-RFCの 出現はみ られなか

つた。(2)PPD刺 激に よる分裂幼若化反応は,auto-RFC

を多 く含む分画につ よ くみ られた。(3)PPD刺 激に よる

リンパ球幼若化因子 の産生 も主 としてauto-RFCを 含む

細胞分画に み られ た。すなわち,PPD刺 激 に より増加

して くるauto-RFCは,PPDに 特異 的に反応 するTリ

ンパ球 と考え られ る。 また,こ れ ら の 細胞 には上記 の

Fc受 容体は検出 されな か つ た。肺結核患者末梢血 中に

もPPD刺 激に よるauto-RFCの 増加 をみた。

おそ ら く,細 胞表 面の抗原受 容体 の親和 性の低 いこと

か ら,特 異抗原に反応 するTリ ンパ球 の検 出,分 離等は
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従 来 困 難 と され て き た。 著 者 は,ヒ トの結 核 症 二お い て

は,抗 原PPDに 反 応 性 の2種 類 のTリ ン パ球,一 つ は

反 応 二negativeに,一 つ はpositiveに 作 用 す るTリ ン

パ 球 が存 在 す る こと,そ して,そ れ らが 結 核 病 変 の ちが

いに よ り出現が異な ることをみた。 したがつて,こ れ ら

2種 類のTリ ンパ球 の動 きを,結 核 の臨床症状 との関連

においてみ てい くな らば,結 核免疫 の細 胞 レベルでの解

析に大 いに示 唆に富む結果 が期待 され ると考え られ る。
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シ ン ポ ジ ウ ム I

老 化 の メ カ ニ ズ ム と 老 人 結 核

〔4月7日 10: 00～ 12: 00 A会 場 〕

座長 (大阪府立羽曳野病) 山 本 和 男

は じ め に

座長 山 本 和 男

近年,わ が国 の結核は若年 層では著 明に減少 してきた

が,高 年 層に偏在化 しつつあ り,今 や結核 は老人病 とい

つて も過言ではな く,老 人結核 は結核対策上 の重要課題

である。

さて,老 人結核 について論 じるのには,老 化 のメカニ

ズムない し加齢 に伴 う変化 との関係 を検討す ることか ら

始 める必要が ある。

老化 の メカニズムに関 しては諸説があ るが,最 近 老化

の免疫学説が注 目され てい るので,ま ず免疫の問題を取

り上げ た。岸本氏に よつ てヒ トTリ ンパ球の加齢変化を

中心 と した研究が述べ られ る。

一方,肺 組織 の老年性変化については,結 合織の変化

との関係が次第に明 らかに されて きてい る。 この問題 に

つ いては本宮氏か ら報告 され る。

次に,老 人肺結核 の病理像は,老 化肺 との関連 におい

て検討 され る必要があ る。 この観点か ら,老 人肺 と結 核

の病理につい ての研究成果が岩 井氏に よつて示 され る。

老人肺結核 の臨床の諸問題に関 しては,INHとRFP

を含む強力な処方に よる短期化学療法 の研究成績 を中心

と して,山 本正彦,亀 田両氏に よつて報告 され る。

本 シンポジウムでは,老 化 と老人肺 結核の問題 につ い

て考え てみたい。

1.　 老 化 と 免 疫

(熊本大第2内 科)岸 本 進

老化が どのよ うな機序で起 こるかについては幾 つか の

作業仮説が提出 されている。そ の うち代表的作業仮説は

遺伝子 レベル上 にあ らか じめ老化 が組み込 まれ ていると

い うプログラム説 と遺伝 子以外 の機序,殊 に遺伝子情報

の読み取 りや写 しのエ ラーに よつ て変異酵素がつ くられ

エ ラーの集積に よつて老 化が起 こる とい うエラー ・カタ

ス トロフ(Orgel説)で ある。 またWalfordは 老化 の真

の原 因は不明に して もそ のpathogenesisに 自己免疫過 程

が関与す るとい う興味深い老 化の 自己免疫説 を提 唱 して

いる。一方,Burnetに よる とDNAの 複製や修復に関

与す る酵素異常に よる体細胞突然変異 の集積に よつ て老

化が起 こるとい う。

免疫応答 は リンパ球サ ブセ ッ ト,サ ブポピュレイシ ョ

ンの複雑に してかつ巧妙な細胞間相互 作用 に よつて営 ま

れてい る。 この リンパ球 に老 化に伴つて突然変異 が集積

す るとすれば当然,免 疫能 の変化が予 測され る。他方,

結核に対す る感染防御免疫 は主 としてTリ ンパ球-マ ク

ロファージに よる細胞 性免疫 に よつ て担われ ているこ と

が よく知 られ ている。 したがつ て本 シンポジウムでは ヒ

トTリ ンパ球 の加齢変化 を中心にこして述べ る。

〔方法〕 健常人,結 核患者か らFicoll-Conray法 で末

梢血 リンパ球を分離 した。T,Bリ ンパ球はE-RFC形 成

後遠沈に よ り分離 した。Tリ ンパ球サ ブセ ッ トの測定 は

ノイラ ミニダーゼ処理お よび無処理羊赤血 球,な らびに

家兎IgG抗 鶏赤血球感作鶏赤血球を用 いた。PHA,Con

A,TAP,マ イ トマイ シソ処理AL1細 胞に よる リンパ

球増殖反応 はMicroplateのwell中 で リンパ球 とそ れ

ぞれ の至適量を加え3H-サ イ ミジンのDNAへ の摂取量

で測定 した。末梢血 リンパ球に よるin vitro Ig合 成 は

PWM存 在下 で7日 間培養 し,そ の上清 中のIgG,IgA,

IgMを 放射免疫測定に よつて行なつた。細胞 障 害能 は

51Cr標 識AL1細 胞 と感作 リンパ球を37℃,4時 間作用

させた後,上 清中 の放射能か ら測定 した。

〔結果〕 細胞性免 疫中枢であ る胸腺 は著 しい加齢変化

を示 し生下時11g,そ の後著 しい増殖 を示 し12歳 で最

大(35g)に 達 し思春期 を過 ぎる と速やかに退縮 し65歳

では15gに す ぎない。殊にTリ ンパ球 産生 の場 である

皮質 の萎縮が著 しい。 また末梢血 リンパ球数 も14～59歳

群 の平均値は2,043±69に 対 し,60～89歳 群 では1,659

±80と 有 意の減 少を示 す。Tリ ンパ球サ ブセ ッ トでは

E-RFCが 減少 しTγ,早 期E-RFC比 率 は逆にご老齢群 で

増 加 してい る(表1)。 更に末梢血Tリ ンパ球 コロニー

形成能 も老齢群では著 しい減少 を示 し,Tマ イ トゲンで

あ るPHA,ConAに よる増殖反応 も著 明に障害 され て

い る。 この ことは加齢に伴 つて免疫応答 に関与す る リン

パ球が減少 し,サ ブセ ッ ト構 成が変 化 し,増 殖能 も著 し

く低下す ることを示唆す る。 この ような変化 は当然,免

疫機能に も反映 され るもの と考え られ る。
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表1　 末 梢血 リン パ球 のmitogen反 応 性

a) 20～40歳 代 の年 齢 層

b) 70～83歳 代 の年 齢 層

c) 105末 梢 血 リンパ 球 にPHA,ConA,PWNを そ れ ぞ れ 非 添 加
,添 加 し,microtest plate内 で3日 間 培 養,そ の

後,0.5μCiの3Hサ イ ミジ ンを 添 加,16時 間 後 のDNAへ の3Hサ イ ミジ ンの取 り込 み を 測定 。

d)　 有 意 差 あ り(p<0.01)

特異的免疫能 としてのPPD遅 延型 アレルギー反応 の

陽 性率は加 齢に よつ て低下 し,TAPに よる末 梢 血 リン

パ球増殖反応 も老齢群 では有意に低 い。 また混合 リンパ

球培養反応や キラーTリ ンパ球に よる細胞障害能 も老齢

群 では障害 され てい る。他方,調 節性Tリ ンパ球 と し

てのnaturally occuring suppressorやConA誘 導 サ

プ レッサ ー活性 も加齢に伴つ て有意の低下を示 した。

〔結論〕 加齢に よ りリンパ球が減少 しTリ ンパ球 サブ

セ ッ ト構成が変化 してTリ ンパ球機能障害が起 こりTリ

ンパ球系の一種 の免疫不全が招来 す る。 また結核免疫 と

密接 に関連 しているPPD遅 延型 ア レルギーお よびTAP

に よる リンパ球増殖反応 は老齢群 では低下 してい る。 こ

の ことは老人結核増加 の一つ の機序を示す ものか もしれ

ない。

2.　 老 化 と結 合 組 織

(東北大抗研内科) 本 宮 雅 吉

〔目的〕 病態肺の生理的変化を知 る目的で肺結合織 の

生化学的検索を行なつた。特 に加齢 と密接 な関係を有す

る肺気腫 については本症の成 因 と結合織 の変化 との関連

を知 る目的で,犬 を用 いて実験的肺気腫を作製 し,経 時

的に観察 し,特 に グ リコサ ミノグリカン(GAG)と 硬蛋

白線 維成分 の相互 関係 につ いて検討 した。更に,結 核症

におけ る肺結 合織 の変化 を知 る 目的 で,結 合織成分が治

癒過程 に特 に密接 に関与す る と思われ る結核腫被嚢につ

いて検討 した。 またGAGの 物理的 な性質 のみな らず,

生物学的 な影響 も考慮 し,GAGの 肺胞大食細胞に及ぼ

す効果につ いても検討 した。

〔方法〕(1)剖 検保存肺は,年 齢別,性 別群 に分け て分

類 し,GAG,お よび硬蛋白線 維成分 の検索 に使用 した。

(2)体重10～15kgの 雑 犬をネ ンブタールで麻酔 し,改 造

ガーレンスチ ュー ブを用 い,一 側肺 にのみ,パ パインを

吸入 させ肺 気腫を作 り,対 側 は対照 と して使用 した。屠

殺 後,一 肺葉 をHeardの 装置で 固定 し,作 製 した組織

標 本を鏡検 し,組 織計測 を行 ない,肺 気腫 の程度を定 量

的に示 した。保存剖検肺 お よび上記の実験動物肺 には,

蛋 白分解酵素処理,除 蛋 白,エ タ ノール,沈 殿,塩 化 セ

チル ピ リジニ ウム(CPC)分 画処理等 を行 ないGAG画

分 を得た。GAG総 量 の変動を 測定す るとともに,特 異

的GAG分 解酵素,ピ アル ロニダーゼ(ア マノ),コ ン ド

ロイチナーゼAC,コ ン ドロイチ ナーゼABCを 段階的

に作用 させGAG分 子種 の比を求めた。各GAG分 子種

の同定は,(a)カ ラムクロマ トグラフィー溶 出パター ン,

(b)特異的分解酵素に よる消化試験,(c)電 気 泳動 の結果 に

基づ いて行なつた。電気泳動 では,主 として蟻酸 ピリジ

ン緩衝液を用 い,特 異 的ム コ多糖分解酵素処理後 の電気

泳動図を参照 した。また硬蛋 白線維成分 の定量 の目的 で,

熱 アルカ リで,コ ラーゲンを可溶化 し,こ の画分中 のハ

イ ドロキシ プリン量 を測定 し,コ ラーゲン量を求めた。

また熱 アルカ リ処理後 の残渣をエ ラスターゼで処理 し,

可溶化 され る画分 のハ イ ドロキ シプロ リン量 を測 り,エ

ラスチン量を得た。次に生体内に存在す る形 の蛋 白結合

型GAGの 生物学的な役 割を知 るため,抽 出はSwann

法に準 じて行ない,得 られ た各画分 中のGAGの 肺胞大

食細胞に及ぼす影 響につ いて検討 を加 えた。実験に用 い

た肺胞大食細胞 は,Myrvik法 に よ り採取 した。

〔結果〕(1)人 肺,犬 肺,い ずれ の場合に も,ピ アル ロ

ン酸,コ ン ドロイチ ン硫酸A(C),デ ル マタン硫酸,ヘ

パ ラン硫酸が検 出された。 また肺気腫 の完成 した時点で

は,ピ アル ロン酸量 の低下が認 め ら れ た。(2)エラスチ

ン/コ ラーゲン比は,対 照肺に比 し気腫肺 で,わ ず かに

低下 していた。犬 ではパパイ ン処理後の経時 的変化 は明

らか でなかつた。(3)正常肺 組織,被 嚢 部分,乾 酪腫病巣

のGAGお よび糖蛋白の組成を検 討 した結果,老 年肺お

よび病変の高度な肺 で糖蛋 白お よびGAG画 分が増加す

る傾 向がみ られ た。(4)温和 な方法 で抽 出 した犬肺GAG

画分 を肺胞大食細胞 に加 え る と,水 抽 出 画 分 で は,

fbrmazan陽 性細胞 が増加 した。

〔総括〕(1)肺 のグ リコサ ミノグ リカン(GAG)お よび

硬蛋 白線維成分 には加齢 と共に量的,質 的変動がみ られ,
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(2)エラスチ ン/コ ラーゲ ン比 は,気 腫 肺でわずかに低下

す る傾向がみ られた。(3)病変の程度 お よび力噛令と共 に乾

酪巣を囲む被嚢画分中のGAGお よび糠蛋 白含量 が増加

す る傾向がみ られた。(4)気腫の完成 した時点 では,ピ ア

ル ロン酸量 の低下がみ られた。肺 由来 のGAG画 分 は,

肺胞大食細胞活性を亢進 させ る効果を示 した。ヘパ リン

が検 出され なかつた ことは,肥 満細胞がほ とん ど検出で

きなかつた こ とでも説明 できる。肺GAGの 生理 的意義

の解釈 こあたつ ては,GAGの 理学的特性 のみな らず,

生物学的作用 も考 慮す る必要があ る。

3.　 老 人 肺 と 結核 の 病理

(結核予防会結研) 岩 井 和 郎

老 人肺結核 の病理形態像 とそ の解析に関す るまとまつ

た研究は,こ れ まで意外 に少 な く,む しろ臨床的観察が

「化学療法 に よる菌陰 性化率は年齢 に関係 ないが,X線

上 の空洞改善は高齢者では若年 者 よりもお くれ る傾 向が

あ る」 ことを指 摘 し(第42回 本学会総会特別講演 「老人

結 核」 よ り),興 味あ る示唆 を与 えて くれ ている。

一方最近 の免 疫学は 「高齢者では遅延型 皮膚過敏反応

の低下 のみな らず,末 梢血Tリ ンパ球数 の 減 少,そ の

subset比 率の変化,Tリ ンパ球 の機能低下がみ られ るが,

血清免疫 グロブ リンは加齢に よつ てむ しろ増 加 し,Bリ

ソパ球に よる免疫 グロブ リン産生能 も充進 してい る」 と

報告 し,高 齢者 での免疫異常 の存在を指摘 してい るが,

そ の内容 は複雑 であ り,不 明の点 も多 く残 され てい る。

老人 肺結核 の病理像を考え るにあた り,第 一にご問題 と

な るのは 「肺 の老化 とは何か」 とい う点 で,そ れ も老化

個 有の変化 と,長 年 の環境 因子 の影響に よる変化を分け

て考 える必要 があ り,更 に器質的変化 と共にご機能的変化

も考 慮す る必要がある。 この老化肺 に発現す る結核症 は,

更に免疫機構の老 化に よる変化に よつ て も大 き く左右 さ

れ うる。そ して老人肺結核の人材材料 をみ るに際 しては,

諸種 の条件を考慮せねばな らず,そ の所見 の解釈 には,

む しろ多方面か らの動物実験に よる解析の力を借 りねば

な らず,今 回 の報告におい ても老齢マ ウス(1年6ヵ 月

以上)の 実験に,か な りの比重をおか ざるをえなかつた。

肺 の老化 の形態的変化 として,気 管支軟骨 の骨化,粘

膜 の萎縮,肺 動脈 の粥状硬化,細 動脈壁 の膠原線維増加,

肺組織弾 力性の変化 などがあげ られ ているが,老 齢 マウ

スの気管 支では線毛上皮が クラ ラ細胞へ と化生す る所見

も認 め られた。肺や脳 のご とき実質性臓器 につ いての老

化の影 響をみた研究 では,加 齢 と共 に単位体積 あた りの

肝あ るいは脳神経細胞数 の減少がみ られ,そ れ と共 に残

存 細胞の核の大 小不 同,2核 ・巨核細 胞の出現 などが示

され てい る。肺において も細胞分裂能 が加齢 と共 に変化

す るか否 かをみ るため,3HThymidineを 注射 したマ ウ

スの肺 のホモジネー トに つい て,DNAに 取 り込 まれ た

カウン ト数を測定 したが,対 照臓器 の肝 では3HThymi-

dineの 取 り込みは若齢 よ り老齢 マウス に か な り低 いの

がみ られたが,肺 では カウン ト数が全体に低 く,か つ年

齢に よる差異 は認め られなかつた。肝細胞が大 部分を占

める肝 と,気 管支肺胞上 皮の占め る割合 の少ない肺 との

差に よる もの とも思われ,今 後 オー トラジオグラフを用

いての細胞 レベルでの観察が必要 と思われた。

老 化肺 に起 こる炎症 には,全 身 の免疫機構 と共に,局

所 の免 疫担 当細 胞動 員能 力 も影響 を与え る もの と思われ

る。マ ウスの肺 洗浄液中に採取 され る細胞数 と種類 を,

若齢 と老齢マ ウスについて比較 し,更 にBCG死 菌吸入

3日 後の細胞数 の動 きにつ いて も比較検討 した。手技や

動物の健康状態 に よる変動 も大 きいが,老 齢 マウスで肺

細胞数は多 く,刺 激に よる増加 は乏 しいご とくに思われ

た。

なお使用ddY系 雌マ ウスは,一 般 に1年6ヵ 月齢前

後 よ り乳癌を主 とす る悪性腫瘍の発生が高率 とな り,ま

た冬期には呼吸器感染症で弊死す るもの も少な くな くア

イ ソ レーター使用を必要 とし,更 に餌料 が関係 しうるア

ミロイ ドージス の発生 もみ られた。免疫 機構の異常 も考

え られ て興味深い。

これ ら老齢 マウスに人型結核菌 または非定型抗酸菌を

静脈感染 し,そ の各臓器 内の生菌数 の推移を若齢 マウス

と比較 したが,一 方若齢 マウスの気管内にごニ ラスターゼ

を注入 して気腫 を発生せ しめた後に結核菌を静注 して,

非 気腫マ ウス との比較 も行なつ た。後者 の実験にお いて

は,気 腫マ ウスで明 らかに肺 内生菌数 の増加 がみ られ,

組織学的には滲出反応 の抑制 がみ られ,肺 結核 が老化肺

の諸条件で修飾 され うることを示唆 した。

人材材料につい ての観察は,75歳 以上の活動性肺結核

屍を対象 として,背 景因子 の似た若年者 の材料 の所見 と

対比 した。高齢者活動 性結核屍は,大 別 して2群 に分け

られ,一 つ は耐性菌排 出重症空洞性肺結核例 で化療無効

例,も う一つ は入院時己に進行 した結核があ り,化 療開

始 す るも間 もな く死亡 した例 で,通 常栄養状態不良 の1

人暮 しの老 人な どにみ られ る。後者 の中に は粟粒結核や,

再感染発病 と思われ る二 次変 化群例 もみ られ,高 齢者結

核の発症 ・病像は,若 年 者のそれ と同一に扱 つては不可

ない ことを示唆 していた。

組織学的所見で 目立つのは,結 核性肉芽 の形成 が極 め

て貧弱 で,類 上皮細胞が極めて乏 し く,あ つて も貧弱で

あ る点 で,更 に充血のつ よい非特異性肉芽には,リ ンパ

球が少 な く,代 つ てプラス マ細胞が 目立ち,リ ンパ球/

プラスマ細胞 の比が若年者のそれ よ りもかな り低い と思

われ る点 であ る。

しか しこれが高齢 のためか,栄 養不良が関与 してい る

― 3 9 ―



1 1 0 結 核 第 55 巻 第 3 号

のか,局 所 におけ る炎症反 応の疲 弊の表 現であるのか,

対照若齢例 との比較ではいずれ の条件 で も起 こりうる こ

とが示 され,個 々の例で老化が結核病変 に どの ように働

い てい るかを知 るのは困難であ る。む しろ高齢 者結核 と

いわれ る中には,若 年者では少ないい くつか の悪条件が,

複雑に影響を与え うると考 え るに止 めてお くのが よいと

思われ る。

4.　 老 人 結 核 の 臨 床 疫 学 的 研 究

(愛知県 衛生部) ○藤 岡 正 信

(名古屋市大 第2内 科) 山 本 正 彦

肺結核におけ る排菌の陰 性化は年齢 因子 と関係 はない

が,病 理学的な修復機転は老化 とともに起 こる ことはす

でに明 らかに され てい る。近年 のRFP・INHを 中心 と

した強力な化学療法の導入に より,肺 結核 の治療 目標 は

排菌陰性化に重点がおかれ るようにな り,し たがつ て,

肺結核の臨床におけ る加齢の問題 は理論 的には無視 しう

るよ うになつた。 しか しなが ら,疫 学上 では結核患者 は

老年者に蓄積 し,臨 床上で も老人結核の取扱 いは必ず し

も容易 ではない。本 シンポ ジウムでは老人結核 をめ ぐる

実際上の2,3の 問題について提示 したい。

(1)　患者発見の問題点

愛知県 の新登録肺結核患者約2,000名 についてみ ると,

登録時 の状況は菌陽性率は60歳 以上では27%に 対 して,

40歳 未満25%と 老人にやや高率であつた。一方,X線 所

見 では学会病型I.II3型 とい う高度進 展例が,60歳 以上

では6.4%で,40歳 未満 の2.5%に 比 して極めて大 きな

差がみ られた。 この ことは,再 発例が,60歳 以上約20%

に比 し,40歳 未満約5%で あ ることに もよるが,初 回例

のみ で比べ て も同様 の結果がみ られ,そ の原因の追究が

重要 と思われ る。

そ の原 因の一つ として,老 人が症状出現か ら受診 まで,

お よび受診か ら治療開始 までの期間が長いの でないか と

考 え られ るが,我 々の調査 では老人にやや長い傾向がみ

られ たが,そ れ ほ ど重要 とは思われ なかつた。

急速進 展例 が,老 人に多 いか否か も一つ の問題 と考え

られ るが,そ れ ほ どの差 はみ られ なかつた。

(2)　治療上 の問題

結核化学療法 の原則 は,初 期 の強 力で規則正 しい治療

方式であ り,こ の方式 が充分に実施 されれば,年 齢にか

かわ らず治療成 績は一定 となるはず である。 しか し,実

際の成績 では,老 人結核 の菌陰性化率 は必ず しも若年層

に比較 して良好 とはいえない。

この原 因 としては,老 人に は明 らかに合併症が多 いこ

と,薬 剤の副作用 が高率にみ られ る ことが あげ られ るが,

それ以外に も,老 人には治療 の 自己中断 が多 いのではな

いか と思われ るので,調 査 中である。

(3)　予後の問題

排菌陰性化が行なわれ,結 核の治療 目標 に達 した もの

でも,老 人の結核患者の予後は良好 とはいえない。結核

登録者におけ る非結核性の死 亡率は高 く,高 齢者ほ ど余

剰死亡が高率 とな るが,そ の原 因には,肺 炎,気 管支炎,

心不全な ど,肺 の既往 病変 と密接 に関連す る ものが多 く

み られ,老 人結核を取 り扱 うときの一つ の重要 な問題 と

考え られ る。

5.　 老 人 肺 結 核 の 臨 床

(大阪府立 羽曳野病) 亀 田 和 彦

〔研究 目的〕 わが国におけ る結核患者 は,年 々高齢化

して きた ことは周知の通 りで,新 登録活動性肺結核患者

を年齢階 級別に年 次的にみ る と,60歳 以上 の患者 の占め

る割合は,昭 和37年 に16.5%(70歳 以上5.5%)で あつ

たのが,53年 には39.6%(同19.8%)に も及 んでいる。

一方,結 核の化学療法は近年 驚異 的な進歩を とげ,短

期入院,短 期治療で もつて従来 の長期治療 に も勝 る治療

成績が得 られ るよ うになつた。果 た して進歩 した化学療

法が高齢(老 人)の 結核患者に対 して も満足 すべ き効果

を示す ものか,あ るいは老人は若年 者に比 して治療効果

が劣 るものかを検討 しようとした。

〔研究I〕 昭和52,53年 の当院入院患 者の うち,60歳

以上 の初回治療例110(SHR79,EHR31)を え らび,

対照 として同期間に入院 した30～59歳 の初 回治療例104

(SHR)を え らび,以 下 の項 目につ いて比較検討 した。

(成績)(1)菌 陰性化率:結 核菌培 養陽性の高齢群98,

若年群103の 菌陰性化率は,そ れぞれ1ヵ 月で46.9%,

48.5%,2ヵ 月79.6%,85.4%,3ヵ 月92.9%,97.1%,

4ヵ 月両群99%,5ヵ 月両群100%と 大差なかつた。(2)

治療前SM,INE,RFP,EBの いずれかに耐性あ り率は

3.6%と5.8%。(3)副 作用に よる薬剤変更を余儀な くされ

た ものは24.5%と29.8%。(4)胸 部X線 病型 では,新 しい

型43.6%と53.8%,混 合型32.7%と33.7%,硬 化に傾 い

た型23.6%と12.5%と 高齢群に病歴の古い ものがやや多

かつた。(5)治療後6ヵ 月目のX線 改善度は,基 本型では

著 明改善7.3%と9.2%,中 等度改善39.6%と32.7%,

軽度改善35.4%と40.8%,不 変は16.7%と17.3%,悪 化

は高齢群 に1%あ つた。空洞型 では,著 明改善4.1%と

12.7%,中 等度改善6.8%と13.8%,軽 度改善41.1%と

43.6%,不 変47.9%と29.8%で,空 洞 の改善が高齢群で

は劣 る成績であつた。(6)合併症 あ りの率 は57.3%と26.9

%で 高齢群に多 く,両 群 とも糖 尿病 の合併が一番多 くそ

れぞれ21.8%,16.3%を 占めた。 しか し糖尿病合併例 で

も,ま たその コン トロールの良否 にこかかわ らず,菌 陰性

化の速度は,非 合併例に劣 るものではなかつ た。(7)遠隔

成績につい ては治療開始後1年 目,2年 目の状況 ついて
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調 査 し,そ の成 績 を 報 告 の予 定 で あ る。

〔研 究II〕 大 阪 府 下 保 健 所 に お い て,昭 和52,53年 に

新 登録 され た65歳 以 上 の初 回 治 療 例659に つ い て の 実 態

を 調 査 した。

(成 績)(1)登 録 時 病 型:1型 1 (0.2), II型281 (42.6),

III型267(40.5),IV型24(3.6),Pl型57(8.6),肺 外

型29(4.4)で あ つ た 。(2)合 併 症 あ りは163(24.7)で,糖

尿 病,高 血 圧,心,肝 障 害 が 多 か つ た 。(3)登 録 時 菌 検 査

結 果 は,塗 抹 あ るい は培 養 いず れ か で 陽 性 の もの は165

(25.0),塗 抹,培 養 と も陰 性147(22.3),塗 抹 陰 性 ・培

養 不 明237(36.0),全 く菌 検 査 な ど165(25.0)で あ つ た 。

登 録 後2年 以 内 にご登 録 削除 とな つ た もの,お よび 病 状 不

明 計139を 除 く520の うち,誹 菌 陽 性 を続 け て い る もの

は18(3.5)で,登 録 時菌 陽 性165中8(4.8)で あ つ た。

(4)登 録 後2年 以 内 に,す で に218(33.1)が 結 核 治 療 が終

了 され て お り,他 にこ80(12.1)が 死 亡 して い た。 死 亡 の 内

訳 は,結 核 死13(16.3),癌28(35.0), 心 疾 患10 (12.5),

老 衰7(8.8),肺 炎,脳 血 管 障 害 が そ れぞ れ5(6.3),自 殺

1(1.3),死 因不 明10(12.5)で あ つ た 。 死 亡80を 登録 時

病 型 別 にみ る と,II型280中28(10.0),III型 267中 32

(12.0),IV型24中1(4.2),肺 外 型29中2(6.9), Pl型

57中17(29.8)とPl型 の死亡が著 明であつた。結核死

13中9は 登録時菌陽 性であるに対 し,癌 性死28中1が ガ

フキー1号 のみで,他 は陰 性,あ るいは不 明であつた。

Pl型 の多 くは癌性 でなかつたか と思われた。

以上,菌 陽性,初 回治療 の入院例 の研究1よ り,免 疫

力が低下 してい るといわれ る高齢(老 人)の 結 核患者 で

も,現 在 の強力化療に よつ て排菌 は容易にご陰 性化 しうる。

特に糖尿病 などの合併症があつ ても,若 年層 と差 な く静

止 性に し うる ことが明 らか であつた。X線 像の改善は,

基 本型 では若年 層のそれ とは大差 ないが,空 洞型 は改善

の度合が低かつた。高 齢者は,糖 尿病 以外 に難聴,心,

肝障害な どの合併症を有す るものが多いので,治 療開始

の処方 の選択には留意が必要 と考 え られ た。

一 方,研 究IIよ り,結 核 として登録 され る高齢 の患

者 の中には,非 結核性疾患,殊 にご癌性疾患がかな り含 ま

れ ている可能性があつた。 したがつて診断当初,喀 痰検

査 を実施 し,結 核菌 の証 明に努力すべ きであ る。 この こ

とは,非 結核性疾患を結核 として登録す ることにごよる保

健所 にこおけ る結核対策業務 の無駄を な くす うえにこも大切

な ことであ ると思われ た。
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シ ン ポ ジ ウ ム II

免 疫 か ら み た 結 核 菌

〔4月7日 15:40～17:40 A会 場〕

座長 (北大免疫研) 東 市 郎

は じ め に

座長 東 市 郎

結 核症 に対す る化学療法 の進歩に よる結核患者の減少

と共 に 「結核病学」に対す る若い研究者 の認識 も低下 し

つつ ある ように思われ る。 しか し近 年,結 核菌 に関する

生化学的,免 疫学的研究は多大な進 歩を とげ,新 たな生

物活性が見 出され ると共に結核菌の重要 性 も再認識 され

よ うとしている。本シ ンポ ジウムにおいて結核菌が現代

免疫学 の進歩に果た した役割を中心 に,結 核菌 の有す る

研 究材料 としての多面 性を明 らかに したい。

結核感染お よび防御 に関す る研究 は単に細菌感染 モデ

ル としての基本的問題 のみ ならず,in vivoに おけ る細 胞

性免疫 の実験 モデルと して極 めて重要な意義を有 してい

る。山本健一博士 はマウスにおけ る毒力結核菌の経 気道

感染 モデル と種 々の菌体成分を用い て結核菌の感染防御

機構 に非特異的お よび特異的免疫が関与 してい ること,

更 にマ クロフ ァージお よびT細 胞がエ フェクター細胞 と

して重要 な役割を果た してい ることを明 らかに した。

結核性空洞形成 の機構 も細胞 性免疫 を基盤 としている

ことが,山 村雄一教 授 ら刀根 山病院 グルー プにごよつ てウ

サギにおけ る実験的結核空 洞のモデルで明らかに され,

い まや結核病学の古典 的研究 として有名 であ るが,そ の

後刀根 山 グルー プに よつ て更 にご詳細 な免疫化学的研究が

継 続 され た。前 田秀夫博士に よつ て述べ られ る空洞形成

に関する最近 の成績 は細胞性免疫を基盤 とす る疾患モデ

ルの一種 として現代免疫学か ら改め て説明 され るであろ

う。

結核菌が極 めて強 い免疫増強作用(ア ジュバ ン ト活性)

を有す る ことは 「Freundの 完 全 アジ ュバ ン ト」 をは じ

め としてあ ま りに も有名であ るが,結 核菌菌体成分 のア

ジ ュバ ン ト活性因子 として ロウD,細 胞壁骨格 が明 らか

に され,特 に ムコペ プチ ド部分 が重要 な役割 を果た して

い ることが報告 され た。1974年,Adamら は細胞壁骨格

の構 成成分 の うち,N-acetylmuramyl-L-alanyl-D-isoglu-t

amine(MDP)が アジ ュバン ト活性構造最小単位であ る

ことを明 らかに した。結核菌 のもつ興味あ る生物活性の

一つ として 「アジ ュバン ト関節炎誘起能」があ る。 アジ

ュバ ン ト関節炎の発症機序 は まだ充分に 明らかに され て

いないが,結 核菌の もつ免疫 アジ ュバン ト活性が何 らか

の関与をなす もの と考 え られ,結 核菌一宿主 の相互関係

を考 える うえで興味 ある材料 であ り,こ れ らの問題点が

田中渥博士に よつ て述べ られ る。

結核菌 の免疫 アジュバ ン ト活性を利用 した アレルギー

疾患 の治療に 関す る基礎的研究が岸本忠三博土 らに よつ

て報告 され る。生体におけ る免疫応答は種 々の丁細胞 の

サ ブセ ッ トに よつて制御 されてい るが,岸 本博士 らは結

核菌にご抗原を共有結合 させ,マ ウスにご前処置 する ことに

よ り,IgG抗 体産生に影響を与えずIgE抗 体産生 のみを

制御す る抗原特異 的抑制 性T細 胞 を誘導す ることに成功

した。 更 に結核菌細胞壁,6-o-mycoloyl-MDPを アジ ュ

バ ン トとして用 い同様 の結果 を得 ている。以上 の成績は

結核菌の免疫 アジ ュバン ト活性を巧みに利用 した 「免疫

応答 の制御」 に関す る一例 であ る。

結 核菌 の生物活性 の うちで最近注 目されてい るものに

抗腫 瘍活 性がある。現在癌 の免疫療法剤 としてBCG生

菌が広 く用 い られ ているが,私 共はBCG生 菌 より精製

した細胞壁骨格が極め て安定で副作用 の少な く,か つ優

れた抗腫瘍活性を有す ることを見 出 した。BCG細 胞壁

骨格は種 々の実験腫瘍系お よび ヒ ト癌 に対 し癌免疫療法

剤 として明 らかな抗腫瘍活性を示 した。そ の後8CGと

分類上類縁のNocardia rubraか ら精製 した細鞄壁骨格

が8CG細 胞 壁骨格 と同等 以上 の生物活性を有す ること

が見出 された。 これ らの成績 は小倉剛博士に よつ て要約

され る。

以上述べ た ように,結 核菌 は結核病 の病因菌 としての

み な らず,現 在免疫学 の分野にそ の研究材料 として広 く

応用 され,多 くの問題を提示 してい る。更に岸本,小 倉

両博士に よつ て述べ られ るよ うに,ア レルギー疾患 や癌

の治療に貢献す る可能性 もあ り,こ れ らは新 しい結核病

学 の発展応用 といえ るのであろ う。

結核菌お よび結核病学は真に多 くの可能 性を秘 めた夢

多 き研究分野 といえ る。
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1.　 感 染 論 か らみ た 結核 菌

(北大免疫研) 山 本 健 一

結核菌が宿主 に寄生す るた めの諸条件が満た され て,

いわゆる感染 が成立す ると,そ の後に 引き続 いて宿主 と

結 核菌 の間にそれ までに なかつた新 しい環境を互いに持

つ ことにな り,動 的 で多彩 な出来事が次 々に起 こる。そ

れ は結核菌 の もつ生物学的活性に よつ て展開 され る免疫

アジ ュバ ン ト活 性,肉 芽腫形成を含む感染防御活性,ツ

ベル ク リン反応惹起,血 中抗体産生,結 核空洞形成,抗

腫瘍活性 といつ た特徴 のある諸現象 として広 く知 られて

いる。 これ らは結核菌 の感染 と同時に必然的に始 まる免

疫 の メカニズムの動 き,す なわ ち,結 核菌 の特異的な抗

原 刺激に対 する宿主 の応答 とそ の情報 の記憶を獲得す る

ことに よつて成立 するのである。 このよ うに感染論は免

疫 を離れ て論ず るこ とは できない し,両 者 の接点は再感

染 にこおいて鮮やか に浮上 して くる。 ところで,実 験結核

症 においては,使 用 され るin vitro培 養菌,お よびその

菌 体画分 の活 性物質が必ず しも実際に感染に際 して宿主

で作用 している物質 の姿 を忠実に反映 してい るか否かは

疑 問である し,感 染に 引き続 く免疫を解析す るのは困難

であるか らあ らか じめBCGあ るいは結核死菌で免疫後,

感染 を行 な う再感染論に なるが,そ の結果に基づい て感

染論 にできるだけ アプ ローチせ ざるをえ ない と考え る。

I.　感染 のin vitroで の解析 の試み

感染 が宿主体 内での寄生体 の増殖 であると一応規定 し

て,in vitroで 解析を試みた。細胞内寄生を特徴 とす る

結核菌を静 注感染 させ たモルモ ッ トの脾細胞培養を行な

い,そ の間の感染菌増殖率 か らin vivoの 増殖を推定 しよ

うとした。種 々の毒 力の結核菌お よびBCG株 のDubos

培地10日 培養 の菌液を動物に静注,直 後か ら14日 まで 日

を追つ て肺,肝,脾 お よび リンパ腺 の生菌数 の推移を小

川培地還元培養 で しらべた。他方,脾 について,別 に細

胞培養 をカバー グラス上 で行 ない,24～72時 間の菌増殖

率を'菌染 色に よつ て しらべた。そ の結果,臓 器内での増

殖 と脾細胞共存下in vitroの 増殖傾向はおお よそ一致 し,

BCG,H37Ra,INH耐 性菌 な ど弱毒菌は両者 での増殖 の

低 い ことが示 された。 この結果は静注感染の際,宿 主 と

菌 との相互作用が著 しい場 の脾におけ る菌増殖 の動態を

in vitroに 反映 させてい ると思われ る。

II.　結核感染防御におけ る免疫 と感染経 路

感染に継起 する免疫応答が,そ の後感染菌 の増殖に ど

の ような影 響を与 えているかを 明確にす ることは困難で

あ る。そ こであ らか'じめoil-treatedBCG細 胞壁(CW)

をマ ウスの静 脈あるいは皮下に接種,そ れぞれに経気道

お よび静脈 にM.bovis Ravenelの 感染を行 ない肺内生

菌数 の推移 と生存 日数を しらべ感染におけ る免疫の影響

を推定 した。aerosol感 染 では大量 のBCGCWが 肺に

到 達する静 注群 こおいてのみ肺 の生菌数お よび生存 日数

か らみ て防 御が示 された。 また静注感染に対 しては皮下

免疫群 は14日 以降 に生菌数 の増加傾向 の低下がみ られ,

生存 日数 では静 注群 と大差 はなかつた。 これは静注感染

で大量 の菌 が肺お よび脾に散布 され るため,初 期では弱

い防御 がマス クされ,後 期に免疫効果が出現 した結果で

あろ う。他 方,aerosol感 染に対 して,皮 下免疫群 の防

御 が低 いのは感染門戸 であ る肺細胞 のMI活 性のない こ

とで推測 され る ように細胞性免疫 の防御機構を欠いてい

るため と解 され る。 このことは逆に静注免疫群の抗 リン

パ球血清処置 で肺細胞 のMI活 性低下を惹起す ると感染

防御 が低下す る。 また,8CGCW静 注免疫マ ウスに特

異抗 原静 注に よつて肺のマク ロフ ァージ活性を増強 させ

る と,感 染防御 の増強がみ られ ることか ら示唆 され る。

III.　感染 防御におけ る肉芽腫 の意義

BCGCWワ クチン静注 で活性化マ クロファージの集

積 とみ なされ る肺 の肉芽腫形成がaerosol感 染 防御 に重

要 な役割 を演ず ることは明 らかであ る。肺 肉芽腫形成二

は細胞性免疫 の機序が関与 してお り,感 染菌 に対 し活性

化 マ クロフ ァージが対応 し,更 に菌 の有す る特異抗原 二

よる二次反応 で活性化が増強 されたマ クロファージの働

きで感染防御が もた らされ る。他方,免 疫学的処置に よ

つて肺 肉芽腫形成を阻止す ると感染防御の低下を惹起す

る ことが知 られ ている。 ところで,こ の肺肉芽腫形成は

結 核菌 の もつ抗原 とadjuvant物 質 に よつて形成 され る

ことはBCGGWか ら蛋白 を 除去 した8GG細 胞 壁骨

格 ではPPD添 加に よつて肉芽腫形成能の回復 がみ られ

る ことか ら明 らか であ る。 またa(恥vant物 質のcord

factorと 非結 核抗原を油滴 にassocia重eさ せて も,細 菌

細胞壁 のadjuvant活 性 の最小単位のN-acetyl-Lalanyl-

D-isoglutamine(MDP)に ごmycolicacidを 導入 した

mycoloyl-MDPのW/O/Wemulsionに よつて も肺 肉芽

腫が形成 され,い ずれ の肉芽腫で も特異抗原 の関与如何

に よつ て差はあ るが,そ の ピー ク時 の結核菌aerosol感

染 に対 し防御がみ られた。

結核菌感染に際 しては必然的に伴 う免疫応答に よつて

結核菌 の増殖 に影響が及ぼ され,感 染 の帰結を左右 して

いる ことが充分に理解 され る。

2.　 空 洞 形 成 と細 胞 性 免 疫

(国療 刀根 山病) 前 田 秀 夫

(1)　実験的結 核性肺空洞 の作成は,山 村 らにごよつ て確

実に作 る方法 が見 い出 され,そ れに よると,結 核菌生菌

を流動 パ ラフィン ・ラノリン混合油液中に浮遊懸濁 し,

これ を家兎 の肺 内に注射 してお くとツベルク リン皮内反

応 は陽 性化 し,肺 内注射後5な いし6週 間 で肺に典型的
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な空洞ができ る。 またあ らか じめ結核菌 を筋 肉内注射を

して ツベル クリン皮 内反応 を陽性化 してお くと,肺 内注

射 後3な い し4週 間で空洞が形成 され る。肺内に注射す

る結核菌 は生菌 では勿論 の こと,死 菌 でで も同様に形成

され る。

(2)　免疫抑制 と空洞形成

また肺内注射後免疫抑制剤や抗 リンパ球抗血清 を連 日

投与 した り,ツ ベル ク リンを頻 回静注する とツベル クリ

ン反応は陽性化 しない うえに肺空洞 も形成 されず,肺 胞

マクロフ ァージの遊走阻止反応 もみ られ な くなつ ている。

これ らのことか ら空洞形成には細胞性免疫 が,重 要 な

働 きを持つ もの と考え られ る。更に結核菌肺 注後,家 兎

血清 中に現れ て くる血中抗体 の一つであ る抗 アラビノガ

ラクタン抗体 の抗体価は空洞形成 の有無 と相関がみ られ

ない うえ,ア ラビノガラ クタン(結 核菌 の菌体多糖体)

を頻回静注 して も空洞形成 には無影響 であ る。

(3)　空洞抗原 の解析

肺内注射用 抗原 にご結核菌死菌体 を用 いて も空洞が形成

され ることか ら,菌 体成分 か ら空 洞抗原物質 を分離 でき

な いか との発想か ら種 々の物質について検討 され た結果,

Folchら の方法に従つて,菌 体 の クロロホルム ・メタ ノ

ール抽 出液か ら得た リボ蛋 白質が,強 力な空洞形成能 を

持つ ことが 明らかに された。その後更に この リポ蛋 白質

の精製を試みた と こ ろ,SephadexLH-20のColumn

 chromatogra画yに よ り脂質画分(以 下1画 分 と略 記)

と蛋 白質画分(以 下II画 分 と略 記)と に分画 しえた。 し

か し1画 分 もII画 分 もいずれ も空洞形成能は消失 して

い るが,両 画分 を等量混合す る と,空 洞形成能が,再 現

す ることが明 らかになつ た。 またI画 分は結核菌の細 胞

壁 の ような強 力なアジ ュバン トで置換す ることがで きる

ことも明 らかにな り,こ のことか ら真の抗原 物質はII画

分であ り1画 分 は強 力なアジ ュバン トとして働い てい る

もの と考 え られ る。

II画 分を更に精製す ると分子量約10,000の 糖蛋 白質

(以下Ha)と,よ り低分子量 の画分(IIb)と に分画 で

きるが,抗 原成分は前者にのみ集中的に存在 してお り,

後者には活性は存在 しない。

一方1画 分 は多種類 の脂質 の混合物 であ り中性脂肪,

ミ コ ー ル 酸, Cord factor, Trehalose monomycolate,

Cardiolipin, phosphatidyl-ethanolamine, phosphatidyl

inositol-oligomannosides, phosphatidyl-glycerol, lyso

- phosphatidyl-glycerol, Wax D 等 々を含有 しているが,そ

の うちCord factorはIIa画 分 との 共存 で空 洞形 成 能 を

発 揮 す る。Acetyl-WaxDやphosphatidyl-inositol-oligo-

mannosidesは 単 独 で は勿 論II画 分 と混 合 して用 い て も

空 洞形 成 能 は な い。

細 胞 壁 の ア ジ ュバ ン ト活 性 の基 本 構 造 と考 え られ,化

学合成 された低分子量 の水溶性 ア ジ ュ パ ン トで あ る

Muramyl-N-acetyl-dipeptideやMuramyl-N-acetyl-tet-

rapeptideをII画 分 と共に用いて も空洞形成 は認 め られ

ない。

更 に興味 あることは,上 記 のごと く精 製 され た抗原 を

用 いてすなわ ちIIa+Cord factor肺 注に よる 家兎では,

空 洞が形成 され るに もかかわ らずPPDに よつて もIIa

に よつ て も皮 内反応 も,角 膜反応 も陽性にな らない こと

であ る。

菌体 を用 いた実験 では空洞形成 と皮 内反応 とは平行 し

て発現 していた点を考 え合わせ る と,細 胞性免疫 の有無

の指標 としての皮 内反応 の遅延型反応や角膜反応,マ ク

ロファー ジ遊走 阻止反応 が,抗 原 の精製が進むにつれ て,

それぞれ分離する可能 性を示 唆 してお り,細 胞性免疫 の

今後 の研究に,興 味あ る話題 を提供 しえた と考 える。

3.　 免 疫 アジ ュバ ン ト活 性 とア ジ ュバ ン ト関

節 炎 誘 起 活 性

(島根医大生化学)田 中 渥

今 日の免疫学 の隆盛に,フ ロイン ト完全 アジュバ ン ト

が果 た した役割 は大 きい。 フ ロイン ト完全 アジュバ ン ト

を抗原 に添加 して動物に注射す る方法は,免 疫反応の増

強,特 に遅延型過敏症 の誘起に常用 され る実験手段であ

る。 フロイ ン ト完 全アジ ュバン トの最 も重要 な成分は結

核菌であ る。結核菌体 中のアジ ュバン ト活性因子 として

は,細 胞壁ペ プチ ドグリカン中 のムラ ミル ・ジペ プチ ド

(MDP),コ ー ド因子,RNA等 が知 られ てい る。 この う

ち,MDPに つ いては,5年 前それが結核菌の ロウDあ

るいは細胞壁 のアジ ュバ ン ト活 性の最小構造 であること

が初め て報告 されて以来,多 くの研 究がなされ た。MDP

を用いた研究が研究成果をあげてきた理 由の中には,そ

れが アジュバ ン ト活性をは じめ,多 彩 な生物活性を発揮

す る一方,構 造 はN-acetylmuramyl-L-alanyl-D-isoglu-

tamineで,分 子量500に みた ない,合 成可能 の,水 溶

性物質 であつた点にあ ると思われ る。

Ledererら,小 谷,芝 らはMDPが モルモ ッ ト,マ ウ

スで アジ ュバン ト活性 の最小有効構造であ ることを見出

した。我 々は この ことをラ ッ ト,ウ サギ で追試確認 した。

東 らも確認 し,こ の ことは確立 した といえる。我 々は,

更にMDPが マ クロファージを,リ ンパ球 の関与 なしに,

活 性化す ることを種 々のin vivoお よびin vitroの 指標

を用 いて明 らかに してきた。活性化はMDPの 立体構造

に依存 し,ま た用量依存的にお こつた。 したがつて,マ

クロファージはMDPの 標的細胞の少な くも一 つである

と考 え られ る。

このMDPに よるマ クロフ ァージの刺激がその アジュ

バ ン ト活性の発現に必要 であるか どうか とい う問題に関
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する各研究者 の報告は,ま だ必ず しも一致 していない。

MDPに よるマ クロフ ァージの刺激は,そ のアジュバ ン

ト活性発現 に必要 である とい う報告,必 要 でない とい う

報 告,マ クロファージ以外 の他 の細胞(T,B細 胞)の 刺

激が重要 であ るとい う報告等が ある。実験系が違 うので,

まだ一致 しない と思われ る。 また標 的細胞 はい くつかあ

る可能性 もあ る。 この問題 に関 して,我 々は,ま だ証拠

を得 るまでにこいたつていないが,MDPに よるマクロフ

ァー ジの刺激は,そ のアジ ュバ ン ト活性発現に必要 であ

ろ うと推定 してい る。そ の理 由は,MDPの 合成類似体

の うち,ア ジ ュバ ン ト活 性を有 する もののみが,マ クロ

ファージを活性化す るか らであ る。

Pearsonは,1956年,抗 原 な しで フロイ ン ト完全 アジ

ニバン トが ラ ッ トに注射 された とぎ,ア ジ ュバ ン ト関節

炎 と彼が名づけた関節炎が発症す ることを見出 した。 こ

れ は人 の慢性関節 リューマチ の疾患 モデル として,そ の

後多 くの研究 の対象 となつ てきた。発症 のメカニズムは

まだ充分わか らないが,発 症に関与す る結核菌体中の化

学 構造に ついてば,主 に 日本人学者 の努力 で着実 な成果

が あげ られ てきた。す なわ ち,小 谷 らが分離 した細菌細

胞壁の酵 素活性物 と芝 らが合成 したMDPを 用いた古賀,

小 橋 らの 一連 の仕事 は,peptidoglycan中 のMDPよ り

少 し大 きい構造 が発症 に必要 である ことを示 してきた。

最 近我 々はMDPも 発症 させ る能 力があるこ とを見 出し

た。 まだ確認 していないが,お そ らくMDPが アジ ュバ

ン ト関節炎誘起活性の最小有効構造 であろ うと感ぜ られ

る。

発症 のメカニズムにつ いては,以 前か ら,遅 延型過敏

症つ ま り感作 リンパ球 の関与があ ることが指摘 されてき

た。更に,最 近,古 賀 らは発症を抑制す るTリ ンパ球 も

存在す る ことを 明らかに した。我 々も,新 生時胸腺摘出

ラッ トは発症 しないこ とを観察 した。一方,MDPに よ

る類上皮細胞 肉芽腫形成 は新生時胸腺摘 出に よつて全 く

影 響を受 けなかつた。 したがつて,MDPに よる関節炎

発症にはTリ ンパ球の関与が必要 であるが,肉 芽腫形成

には不必要 と考 え られ る。

ずつ と問題になつてお りなが ら解 決で きないでいる重

要 な点は,感 作 リンパ球 の関与が指摘 され てお りなが ら,

抗原がはつ き りしない ことであ る。 自己成分の抗原 化,

ビールス説等が あるが まだ充分 の証拠は得 られていない。

4.　 結 核 菌 お よび ム ラ ミル ペ プ タ イ ドを利 用

したIgE抗 体 産 生 の 制 御

(阪大第3内 科) 岸 本 忠 三

免疫 応答は種 々の機能 を異 にこす るTリ ンパ球サ ブセ ッ

トに より調節 され ている。即時型 ア ンルギーの原因 とな

るIgE抗 体 の産生 もこの例外ではな く,Tリ ンパ球に よ

り調節 され ている。特 にIgE抗 体 の産生においては我 々

は以前にIgEク ラスに特異的 なヘルパーT細 胞が存在 し,

この免疫 グロブ リンのIsotypeに 特異的 なTリ ンパ球が

IgE抗 体 産生 に大 きな役割を果た している可能性を示唆

した。IgEク ラスに特異的 なヘルパーT細 胞が存在す る

な らば当然IgEク ラスに特異 的なサプ レッサ ーT細 胞 も

存 在す ることが予想 され,IgE抗 体 の産生は これ らIgE

クラスに特異 的なヘルパー とサプ レッサ ーのバランスに

よつて調節 され ている と考 え られ る。

IgG抗 体の産生に効果 を示 す結核菌 アジ ュバン トは,

IgE産 生を増 強せずむ しろ抑制 的に働 く場合が多 い。そ

こで我 々は結核菌がT細 鞄 の機能 を介 してIgE抗 体産生

を選択的に抑制す るのではないか と考 え,こ れ を実験的

に検討 した。はつ き りとわかつた抗原決定基 としてDNP

基 を結核菌にこ導入 し(DNP-Tbc),こ れ を マ ウスに前投

与 してお き2週 間後にDNP-卵 白アルブ ミン(DNP-OA)

で このマ ウスを免疫 し,抗DNPIgG,IgE抗 体の産生

を誘 導する ことを試み るとDNP-Tbcを 前投与 してお く

ことに よ り抗DNPIgE抗 体 の産生誘導が完全に抑制 さ

れ ることが明 らか となつた。 しか るにご抗DNPIgG抗 体

の産生は全 く抑制 され なかつた。DNP-Tbcを 投与 され

た マウスの脾細胞か らT細 胞 を精製 しこれを正常 マウス

に投与 し,DNP-OAで 免疫 する と抗DNPIgE抗 体 の

産生が抑制 され る こ と か ら,DNP-Tbc投 与に よる抗

DNPIgE抗 体産生の選 択的抑制 はIgEク ラスにご特異 的

なサ プ レッサ ーT細 胞が誘導 された結果である ことが明

らか となつた。

引き続 いて行 なわれた一連 の研究に よつて このIgEク

ラスに特異的 なサ プ レッサ ーT細 胞の機能は,こ のサ プ

レッサーT細 胞がDNP抗 原に よつて刺激 され ることに

よつ て遊離す るサ プ レッサ ーフ ァクターに よつ て媒体 さ

れ ることがわ かつ た。更に,こ のIgEク ラスに特異的な

サ プレッサー ファクターは抗原特異性を もたず,H-Zの

抗原決定基 を有 し,そ の標 的細胞 はIgEB細 胞 であ る

ことが明 らか となつた。 この ことはIgE産 生8ハ イブ リ

ドーマに よつて,こ の ファクターの活 性が吸収され るこ

とか らも確認 された。

以上述べた ようにDNP基 を結核菌に導 入 し,こ れ で

マ ウスを免疫す ることにごよつ てDNP基 にご特異的にIgE

抗体 産生 を選択 的に抑制す るサ プ レッサ ーT細 胞が誘導

され る。 したがつて当然考 え られ ることは,あ るアレル

ゲンを結核菌に導入 して これを投与す ると,こ のア レル

ゲンに対す るIgE抗 体 の産生 が抑 えられ,ア レルギーの

有効 な治療法 とな るのではないか とい うことであ る。 し

か し結核菌その ものを ヒ トに投与す る ことには問題があ

る。そ こで我 々は結核菌の アジ ュ・ミン ト効果を示 しうる

最少単位 であ るとされてい るムラ ミルペ プチ ドを用いて

― 4 5 ―



1 1 6 結 核 第 5 5 巻 第 3 号

そ の効果を 検 討 し た。す な わ ち ム ラ ミルペ プチ ドに

DNP-lysineを 導入 し,こ のDNP一 ム ラ ミルペ プチ ドを

前投与 した マウスをDNFOAで 免疫 し,抗DNPIgE

抗体 の産生を追跡 した。DNP-ム ラ ミルペ プチ ドの前投

与に より有意に抗DNPIgE抗 体の産生 は抑制 され た。

しか しそ の抑制効果はDNP-Tbc投 与に よるほ ど完全な

ものではなかつた。

そ こで我 々は このムラ ミルペ プチ ドのIgE産 生に対 す

る抑制効果 を更に増強す るため,結 核菌に特有の脂肪酸

である ミコール酸を ムラ ミルペ プチ ドに導入 し,こ の ミ

コロイール ・ム ラ ミルペ プチ ドにDNP-lysineを 導入 し,

これ をマ ウスにご投与 し抗DNPIgE抗 体産生に対 す る影

響 を検討 した。DNP-ミ コロイール ・ムラ ミルペ プチ ド

の前投与 にこより抗DNPIgE抗 体産生 の誘導は完全に抑

え られ ることが明 らか となつた。更に細胞移入の実験 よ

り,DNP-ミ コロイール ・ムラ ミルペ プチ ドの投与に よ

りIgEク ラスに特異的 なサ プ レッサ ーT細 胞が誘導 され,

それ に よつ て抗DNPIgE抗 体 の産生が抑制 され ること

が わかつた。

ア レルゲ ンに対 するIgE抗 体産生制御のモデル として

ム ラ ミルペ プチ ドに卵 白アルブ ミンを結合 し,こ れをマ

ウスに投与す ることに よつ て抗卵白 アル ブ ミンIgE抗 体

産生 が抑制 され るか ど うかを検討 した ところ,こ の化合

物の前投与 に より抗卵 白アルブ ミンIgE抗 体の産生が有

意 に抑制 され るこ と,こ の抑制 もサ プレ ッサ ーT細 胞 の

誘導 に よるこ とが 明らか となつた。

この ように結核菌,ま たはそ のアジュバ ン ト活性をに

な う合成化合物 はア レルギーの有効な治療法開発への道

を開 くと共にTリ ンパ球を介 してのIgE抗 体産生 の制御

機構 を解析す る うえにおい てよい モデルを提供す る。

5. BCG細 胞 壁 骨 格 の 抗 腫 瘍 活性

(阪大第3内 科) 小 倉 剛

癌 に対 する抗腫瘍効果誘導を 目的 とした,BCG生 菌

を用 いた免疫療法 は,現 在 もなお広 く行なわれてお り,

米 国NCI発 行 の国際免疫登録簿収載 のプロ トコールを

分類 す ると,約1/2に ごBCGが 用い られてい る。 これ ま

で,生 化学 的,物 理学的に分画 された種 々のBCG菌 体

成分の解析結果 か らみ る と,BCG菌 体の 免疫賦活効果,

抗 腫瘍効果 は主 として菌 体細胞壁に存在す ると考え られ

ていたが,東 らは,細 胞壁 画分 か ら更に ミコール酸-ア

ラビノガラクタンーム コペ プタイ ド複合体を精製 し,その

構造 と免疫学的諸活性を明 らかに した うえ,こ れをcell

 wall skeleton(CWS)と 名付けた。本 シンポジウムでは,

このCWS画 分 の免疫療法効果につい て,動 物実験腫瘍

での成績 と臨床応用 の成績 について報告 した い。

実験腫瘍 としては,ACI/Nラ ッ トと 同 系 線 維 肉 腫

AMC-60腹 水細胞を用いた。BCG-CWSを 正常 ラ ヅ ト

腹腔内に注入 した後採取 した腹腔 浸出細胞(PEC)お よ

びそれ らか ら調製 したMφ 画分 の抗腫瘍活性をin vitro

 growth inhibitiontest,お よびcytolysistestで 検定 した

ところ,8CG-CWSで 活性化 されたMφ 画分に強 い抗

腫瘍活性が認め られた。更に,こ れ ら活性化 マ クロフ ァ

ージと腫瘍細胞を混合 し,正 常 動物皮 内に注 入す る と,

いわゆ るWinntestで もBCG-CWS活 性化 マ クロフ ァ

ージが強 い抗腫瘍性を示 した。次いで ラッ ト腹 腔内に腫

瘍細胞を移植 し,そ の後BCG-CWSを5～6日 間隔 で

注入す ると,対 照群に比較 して治療群 で有意の生存期 間

の延長がみ られ,腹 水貯留阻止,腫 瘍の退縮 像が認 め ら

れた。腫瘍細胞を ラ ッ ト下肢筋肉内に移植 し,移 植5日

後か ら100μgの8CG-GWSを 反復 注入する と移植部

腫瘍 の退縮がみ られた。移植す る腫瘍細胞数を増 や し,

移植部腫瘍がCWSの 注入 で退縮 しない状態で各臓器 へ

の転移をみ ると,リ ンパ節への転移が有意に抑制 され て

いた。 これ らの実験結果か ら,BCG-CwSが 示 す癌 の増

殖に対す る治療効果の発現には,macrophage activati

が深 く関与 してい ると考 え られ る。

一方,臨 床的には教室で,ま ず メラノー ム を 対 象 に

8CG-CWSの 局所注入 と維持療法 と しての皮 内 投 与 の

治療効果が確認 された後,山 村教授主宰 の元 にご肺癌 とそ

の胸膜炎を対象に全 国の諸施設 と協同で臨床研究が行な

われた。治療方針 として,ま ず第一次療法 としてそ の施

設 で従来行 なわれ てきた治療方針に沿 つ て,化学療法,放

射線療法,手 術療法 などの既存の治療法が行なわれ た後,

8CG-CWSの 免疫療法が 併用 され た。1974年 か ら1977

年 までに治療 された患者455例 を各病期,各 組織型別 にこそ

の生存率を生命分析表を用いて算出 し,197亘 年か ら1974

年に 同一諸施設 で治療 された患者の生存率 と推 計学 的に

比較検討 した。そ の結果,全 症例間お よび各病期,各 組

織型 間で追加免疫療法群で よ り優れた生命延長効果 が認

め られ た。特に癌性 胸膜炎症例に 対 す る局所化学療法

後 のCWS胸 腔 内注入療法 の臨床効果 にはみ るべき もの

があつた。

これ らBCG-CWSを 用 いた臨床研究 に併 行 して,東

らは広 くmycobacteria類 縁菌 のCWSに ついて も検討

し,NocardiarubraのCWSに ご,よ り優れ た抗腫瘍性

を見 出 した。続 いて,NocardiaCWSを 用 い るプロ トコ

ールが新 しく作 られ,肺 癌 と 癌性胸膜炎でfandomized

trialに よる臨床研究がス ター トしてい る。
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シ ン ポ ジ ウ ム I I I

マ ク ロ フ ァ ー ジ と 結 核 感 染

〔4月8日14:50～16:50A会 場〕

座長 (慶大微生物) 斎 藤 和 久

は じ め に

座長 斎 藤 和 久

ご承知 の ように,結 核 とマ クロファージの密接 な関係

は古 くか ら知 られ てお り,例 えば結核病巣 におげ る肉芽

腫形成,類 上皮細胞 が組織球 ・マ クロファージに 由来す

る ことが知 られ ていた。そ して更に,結 核 にお いては,マ

クロファージに取 り込 まれ た感染菌 が細胞 内で も増殖す

る ことが実験的に 明 らかに され,細 胞 内寄生細菌感染症

の概念 が生 まれ,ま たそ のよ うな感染症に対す る防御免

疫 には,細 胞性免疫 の成立に より生 じたエ フ ェクターT

リンパ球 の影響下にあ るマクロフ ァージが細胞内に取 り

込 んだ感染菌 の増殖を阻止す ることが主役を果たす こと

が 明 らかに された のであ る。 このよ うな マクロファージ

と結核感染 の問題を,本 シンポジウムにおいてはマ クロ

フ ァージに焦点をおい て討議 してい きたい。

マ クロフ ァ ージの結核感染におけ る役割を機能の面か

らみ る と,(1)感 染初期 の防御機構 としての役割,(2)細 胞

性免疫応答 の誘導,お よび誘導に よ り生 じたエ フェクタ

ーTリ ンパ球 の免疫発現に際 し必須 とされ る抗原提供細

腱 としての役割,(3)エ フ ェクターTリ ンパ球 の免疫発現

に より活性化 された マク ロファージの感染防御免疫にこお

け る役割に大別 され るが,免 疫応答の面か らみ ると,マ

ク ロフ ァージは(2)を含め免疫応答 の調節に働 き結核感染

にかかわ る。

(1),(3)の感染防御におけ るマ クロファージの役割 の追

究は,結 核菌に対す るマ クロファー ジの細胞内殺菌 ある

いは静菌機構の解明であ り,そ れ はマ クロファージの代

謝 との関連で追究 されてい る。

(2)に関 しては,近 年,以 下の ことか ら,Tリ ンパ球 の

抗原認識機構 と関連 して重要な問題を提起 している。そ

れはTリ ンパ球が抗原を認識 して分化 ・分裂 しエ フェク

ターTリ ンパ球 とな るためにごは,外 来 抗原 とともに抗原

提供細胞(マ クロフ ァージ)の 細胞膜にmajor histocom-

patibility gene complex(MEC)に よリコー ドされ て表

現 され ているプ ロダ ク ト(感 染防御細胞性免疫や遅延型

ア レルギーの場合はMHCの1領 域に よ りコー ドされ

るおそ らくはIa抗 原)を も認 識 しなけれ ばな らない と

い うことであ る。そ してこのよ うに して誘導 され たエ フ

ェクターTリ ンパ球は,再 び,誘 導 され る際に認識 した

と同 じMHCプ ロダク トを外来抗原 とともに認 識 しない

と免疫機能を発現で きないのであ る。

(3)におけ るマクロファージ の活性化の問題 は,ま たマ

クロファージが どの よ うに してエ フェクターTリ ンパ球

の影響を うけ るか とい う面 か ら追究 され なければ ならな

い。一方,結 核感染においては結核菌 の菌体成分が マ ク

ロフ ァージに対 し大 ぎな影 響を与え る と い う事実 があ

る。 この2つ の問題を比較検討 する ことも興味深 いであ

ろ う。

ところで,マ クロファージ と総称 され ている細胞集団

は,種 々のマーカー,例 えば細胞膜にご表現 され る免疫 グ

ロブ リンのFcに 対す る リセプターの有無,MHCに よ

りコー ドされ細胞膜に表現 され るIa抗 原 の有無 などに

よ り亜集 団にご分け られ,各 亜集団 の機能が異な ることが

明 らかに されつつ ある。そ してまた,こ れ ら種 々のマー

カーの表現 と,マ クロフ ァージの分化 の過程 との関連 も

考 え られ てきている。 これ らの問題を解析 してい くため

には,異 なつた マーカーをそれぞれが もつ,種 々な培養

株化 されたcelllineを 用 いてマクロファージの機能を追

究 する ことが,一 つ の有用 な研究手段 となつ てお り,そ

の成果 が期待 され ているのであ る。

以上,本 シンポジウムで取 り上げ られ る問題の うちい

くつかにご関 し述べたが,活 発 な討論にこよ り,こ の分野の

研究,ひ いては結核研究全般 の将来 の発展にご寄与で きる

こ とを期待す る。

1.　 顆 粒 球 や マ ク ロ フ ァー ジ の 殺 菌 と関 係

す る活 性 酸 素 生 成 の 機 構

(九大生化学) 水 上 茂 樹

食細胞が食作用に よつ て取 り込んだ細菌 を殺 す機構 は

長 い間消化作用に よるものと考え られて きたが,近 年 の

研究に よるといわゆ る 「活性化酸素」が主 として殺菌 に

関連 してい ると考え られ るよ うになつた。活 性酸 素 と呼

ばれ て い る の は,超 酸化物イオ ン(0の,過 酸化水素

(02H2),ヒ ドロキシ フ リー ラジ カル(HO・),一 重項酸

素(1O2)で あ る。
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細菌 の取 り込み とともに食細胞 の酸素消費ば上昇す る。

この変化ば細菌取 り込み のためのエネルギー供給反応で

はな く,殺 菌 と関連す る ものである。 ミトコン ドリアの

酸 化的 リン酸化 と関係 していないことば,青 酸や オ リゴ

マイシ ンな どで阻害 され ないことに よつて明 らかであ る。

この酸 素消費 の 増加 ばNADPH-酸 化酵素の 活性化に

よる ものであ り,こ の酵素 ばNADPHに よつて酸 素分

子(02)を 還元 してO-2と す る。H2O2ばO-2の デ ィス ミ

ュテ ーシ ョンに よつ て作 られ,HO・ や1O-2も 引き 続 い

て作 られ る。食細胞中に取 り込 まれた細菌 ば活 性酸素 に

よつ て直 接 にご殺 さ れ た り,ミ エ ロペルオキシダーゼー

H2O2系 の触媒す るハ ロゲン化に よつて殺菌 され る。 ミ

エ ロペ ルオキ シダーゼに よつて作 られ るアルデ ヒ ドも殺

菌作 用を示す。

NADPH-酸 化酵素の活性化ば 細 菌 が細胞膜 と接触す

ることに よつて起 きるもので,取 り込み の過程を必要 と

ば しない。例えば細胞 の運動 を阻害 し細菌 の取 り込みを

阻害す るサイ トカラシ ンE(ま たばD)ば 顆粒球 やマ ク

ロファージのOi生 成反応を活性化す る。サイ トカラシ

ンで刺激 した細胞 の外液 に大量 のO-2やH2O2が 出現す

る。 この うちでO-2ば 食細胞 より放 出され た もの で,

H2O2ば 二 次的にO-2か ら作 られた もので あ る。O-2を

産生す るNADPH-酸 化酵素ば細胞膜 の表面にあ ると考

え られ てお り,細 菌 の取 り込みを伴 うばあいに細胞膜が

陥没 して食胞(フ ァゴソーム)を 形成す るとそれに伴つ

て食胞 内面に移 り,O-2を 食胞 内に放 出 して殺菌 の 役割

を果 たす。 サイ トカラシン処理に よつ て食胞形成が阻害

され る と,O-2ば 細胞外に直接に放 出され る。 サイ トカ

ラシン処理 のときにみ られ るH2O2出 現ばSOD(超 酸

化物 デ ィスムターゼ)に よつて阻害 され るのにたい し,

細菌取 り込み のさい の反 応ば阻害 されず,後 者のば あい

がH2O2食 胞か ら放出 された ものである ことを示 してい

る。

食作用 に よつ て活性化 され るNADPH-酸 化酵素 ば顆

粒成分(細 胞膜断片P)に 見 出され る。細-菌取 り込みに

伴 うH2O2放 出がp-ヒ ドロキシマーキ ュ リ安 息 香 酸

(PCMB)の よ うな膜透 過性薬品に よつてのみ阻害 され る

のにた い し,サ イ トカラシン処理 に よるH202出 現が

p-マ ーキ ュ リベ ンゼ ンスルホ ン酸 の ように不透過性 の薬

品に よつて も阻害 され ることば,上 記 の機構を支持す る。

サイ トカラシンに よつ て誘発 され る0牙 放出ば コンカ

ナ・ミリンA,D2Oな どで促進 され,環 状AMPに よつ

て阻害 され る。 この こ とばNADPH-酸 化酵素の活性化

に微 細管(マ イ クロテ ユー ビュル)が関連 してい ることを

示 している。活性 の直接 の引 き金が細胞内Ca2+イ オン

である可能 性を示す実験 と して,Ca2+の 細胞 内拮抗剤

であるTMB-8(ジ エチル ア ミノ ・オ クチル ・トリメ トキ

シ安息香酸)に よつ て活性化が 阻害 され,こ ればCa2+

(イオ ノフォアA23187存 在下)に よつて解除 され る。

サイ トカ ラシ ンEに よるO牙 放 出反応 ば 顆粒球 の 機

能検査,例 えば慢性 肉芽腫瘍 の診断に用い られ,ま たマ

クロファージの機能検査へ の応用 も試み られ ている。

これ まで述べ てきた活性化酸素生成に関 しての顆粒球

とマ クロフ ァージの性質 の大 きな違いばエネルギー代謝

の型式に あ り,顆 粒球 の食作用お よび0牙 放 出反応にごば

酸化物 リン酸化が不必要 であ り青酸な どで阻害 され ない

のにたい し,マ クロファージば よ り好気的な細胞 である。

例えば腹腔マ クロファー ジの食作用 またばサイ トカ ラシ

ンに よるO-2放 出の誘発 ば酸化物 リン酸化 の阻害に よつ

て一部低下 し,肺 胞マ クロファージが食作用に用 いるエ

ネル ギーの大 部分ば酸 化物 リン酸化 に依存 している。

2. Stimulation of hematopoiesis and 

activation of cytotoxicity by micro

 bial products in tumor cell lines

 and normal mouse macrophages

(ス ロー ン ケ タ リン グ癌 研)Petem Ralph

1. Activity of macrophage cell lines in spontaneous, 

lymphokine and antibody-dependent killing of 

 tumor targets 

 Nine cell lines derived from 6 strains or Fl hybrids 

of mice were studied for radioactivity release from tumor 

targets usually at a 10:1 effector to target ratio (E:R). 

Spontaneous cytotoxicity was mediated by J774 and 

RAW 264 macrophage lines against murine M1 myelo

blastic leukemia line in a 16 hr assay, and by the non

macrophage line M9 against two NK (natural killer) 

sensitive human targets, erythroleukemic K562 from a 

CML patient and monoblast U937 from diffuse histio

cytic lymphoma. There was little spontaneous killing 

of SV-3T3 fibroblasts in a 40 hr assay by cell lines, but 

J774, PU5-1.8 and RAW264 showed 50-80% lysis in 

the presence of 10% lymphokine (LK) (from PPD 

stimulation of BCG primed spleen cells). RAW264 

exhibited significant cytotoxicity at E:T<1, at which 

peritoneal cells were inactive. LK-activated toxicity 

was also observed with these lines against Ml, murine 

pre-B lymphoma 18-8, and K562. In antibody-de

pendent toxicity, PU5-1.8 and RAW264 were effective 
with murine T lymphoma EL4, and human K562 and 

T leukemia CEM. There is a general correlation 

between anti-tumor toxicity and other markers of 

macrophage maturation (lysozyme, d receptor, antibody
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dependent phagocytosis and lysis of RBC, J. Immunol. 

119: 950, 1977). However, the differences among 

effector cell lines in the method of killing and in the 

spectrum of sensitive targets suggests that several mech

anisms of toxicity and perhaps several sublineages of 

macrophages are involved.

2. Role of immunoglobulin class and mechanisms 

of antibody-dependent phagocytosis and lysis of 

red blood cells (RBC) by macrophages

 Several reports suggest that subclasses of IgG antibody 

differ in ability to collaborate with effector cytotoxic 

cells, although the preparations were usually not pure 

and nor of similar binding activity. We tested a number 

of mouse hybridoma antibodies to RBC (B. Diamond, 

J. Immunol. 121: 1329, 1978) with similar avidities. 

When normalized by a binding assay (using 125I-rabbit 

anti-mouse k chain) or by hemagglutination. titer, 3 

different IgG1, 3 IgG2a and 3 IgG2b monoclonal anti

bodies all directed lysis and phagocytosis of RBC by 

oil-induced peritoneal exudate cells and by RAW264 

cell line. One IgG3 preparation was only active at 

high concentrations, confirming the relative lack of 

receptors for this class on macrophages. Two IgM 

antibodies were inactive, even at 1000 times optimal

 hemagglutination units for IgG-mediated macrophage 

effect. One IgG2a antibody did not hemagglutinate 

nor cooperate with macrophages despite good binding 

activity. One IgG2b antibody directed normal macro

phage functions but was unable to agglutinate RBC. 
Possible defects in the structure of these two hybridomas 

is being investigated. These results show essentially 

no difference in the three major IgG classes in direct

ing macrophage functions.

Physical and chemical conditions affect peritoneal 

and RAW264 macrophage ingestion and cytotoxicity. 

Assay in tissue culture dishes showed mostly lysis of tar

gets, while tubes promoted phagocytosis. At concen

trations inhibiting ingestion, sulfhydryl-blocking agents 

iodoacetate, NEM and PCMB, and esterase inhibitors 

TLCK, PMSF and DFP stimulated lysis of RBC. 

Pretreatment of effector cells but not targets also aug

mented the lytic reaction. Three other macrophage 

cell lines with very weak killing activity were stimulated 

by iodoacetate, but two lymphoid cell lines showed 

no cytotoxicity with or without the drug. In contrast 

to these enzyme inhibitors, trypan blue blocked peri

toneal exudate and cell line lysis with no effect on

 phagocytosis. Trvpsin pretreatment also inhibited 

RAW264 but not peritoneal cell cytotoxicity. There 

was little effect of these agents on macrophage Fc 

receptors as measured by EA rosettes, or on cell vi

ability or production of lysozyme and j3glucuronidase. 

We conclude that the two macrophage effector mech

anisms are independent, can be inversely modulated 

by environmental conditions (assay vessel), and are 

regulated by enzymes or proteins specific for each 

process,
In other studies of macrophage toxicity, antibody 

dependent killing of tumor as well as RBC targets was 

inhibited by trypan blue, suggesting a common lytic 

mechanism. A variant clone of J774 cell line deficient in 

superoxide anion production (B. Bloom, Einstein Col

lege of Medicine) killed RBC as well as the proficient 

parent and other clones, suggesting that oxygen radicals 

are not involved. Lysis of both tumor and RBC tar

gets could be enhanced by preincubation of macrophage 
cell lines with LPS (lipopolysaccharide) or PPD (tuber

culin purified protein derivative) (J. Immunol. 119: 

950, 1977).

3. Induction of myeloid and megakaryocyte stimul

  ating factors in macrophages by microbial sub

stances 

 Macrophage cell lines can be induced to produce 

neutral proteases, prostaglandins, granulocyte-macro

phage colony stimulating factors (GM-CSF) and B 

and T lymphocyte stimulating factors, similarly to 

normal macrophages (Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 

76: 2326, 1979; 3. Immunol. 122: 497, 1979; J. Exp. 

Med., 148: 811, 1978; Cancer Res., 38: 1414, 1978). 

Inducing agents include LPS, PPD, Mycobacterium BCG, 

yeast zymosan, pIpC, dextran sulfate, and tumor pro
moter phorbol myristate.

Murine megakaryopoiesis is stimulated in vitro by 

megakaryocyte colony-stimulating factor (MK-CSF) 

and megakaryocyte-potentiating factor (MK-PF). 

Alone MK-PF does not promote megakaryopoiesis 

directly in vitro but shares properties with thrombopo

ietin by increasing the incidence of clonable mega

karyocyte progenitor cells (Blood Cells 5: 35, 1979). 

MK-PF is found in culture supernatants of murine 

bone marrow and adherent peritoneal cells. Abnormal 

thrombopoiesis is observed in some patients with tuber

culosis and changes in the level of megakaryocyte 

stimuli produced by macrophages induced by microbial
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adjuvants including BCG and N-acetyl muramyl 

dipeptide (MDP) have been investigated. Serum and 

three-day lung conditioned medium from mice injected 

with MDP (4 or 40ƒÊg) contained high levels of MK-PF. 

Maximum levels could be obtained at a 1 :50 dilution 

of the lung-conditioned medium. Exceedingly large 

colonies (>200 cells) were obtained. Small quantities 

of MK-CSF were also detected, but only at low dilu

tions of the conditioned medium. By contrast injection 

of LPS did not induce MK-PF despite high GM-CSF 

concentrations. Mycobacterium BCG and zymosan 

were also especially active in producing MK-CSF and 

ML-PF by culturing with mouse peritoneal cells in 

vitro. Some macrophage cell lines produce MK-CSF

 and can be induced for MK-PF production (Table 1). 

Thus stimulation of host macrophages by mycobacteria

 or their cell components may stimulate the production 

of factors influencing megakaryocyte maturation and 

platelet turnover in tuberculosis patients with platelet 

disorders.

Table 1. Induction of Granulocyte-macrophage (GM)

 and megakaryocyte (MK) stimulatory factors

MK-CSF (megakaryocyte colony stimulating factor) assayed 

 in the presence of potentiator (peritoneal macrophage cond 

itioned medium).

**MK-PF (potentiation factor) assayed in the presence of MK

 CSF (WEHI-3 conditioned medium).#0

.1ml conditioned medium assayed in 1m/ agar colony assays.

•• MDP (N-acetyl muramyl dipeptide) or LPS inducted iv, 

lungs collected 5 hr later and incubated 3 days serum free; 

0.1 ml of 1: 50 dilution assayed.

3.　 肺 胞 マ ク ロフ ァー ジ の 抗結 核 菌 作 用 機 構

(熊本大第1内 科) 安 藤 正 幸

〔目的〕 肺胞 マクロフ ァージ(AM)は 下部気道におけ

る生 体防 御機構 の主役 をな してお り,結 核感染の初期防

御に も重要 な役割 を担 つていると考え られ る。 しか しな

が ら,正 常動物 のAMは,invitroに おいては,結 核

菌のなかで も弱毒菌 に属 するBCG菌 の細胞 内増殖 を抑

制 し得ない。 このこ とは,inv ivoとin vitroに おけ る

AMの 機能にdiscrepancyが あ るものと推測 され る。

す なわ ちinvivoに お いては,肺 胞内環境因子,と りわ

けAMが 存在 す る肺胞被覆層 にAMの 機能を活性化

す る物質が あつ て,AMの 抗結核菌作用 を高めている可

能性 である。我 々は,こ の仮説を検討す る目的で,肺 胞

被覆 層成分 の存在下 におけ るAMの 抗結核菌作用機構

につ いて検討 した。

〔方法〕 動物は家兎を,結 核菌はBCG菌 を用 いた。

AMはMyrvikら の 方 法 で 採取 し,培 養液はRPMI

1640+10%FCSを 用 いた。肺胞被覆層成分 としては,

別 出肺を生食水 で経気道的に洗浄 して得た液 を,遠 沈に

て細胞成分を除去後,更 にmillipore且lterに て 粘液,

塵埃,細 菌を除去 した。 この液をDiaHo膜 で濃縮後,

millipore filterに て無菌化 した ものを用いた(以 下PW

と略す)。AMの 機能は,8CG菌 の細 胞 内増殖抑制効

果,ガ ラス面への 粘着能,NBT還 元能,ス ーパーオキ

サ イ ド(0の 産生能 で検討 し,形 態学的には走査型電顕

(SEM)に よる観察 とspreading率 で検討 した。試験管

内でのO-2産 生 はxanthine oxidase-purinesystemを

用 いた。PW中 のAM活 性化物質の精製に はsepharose

4Bcolumn chromatography, affinity chromatography,

免 疫電気泳動法 な どを用 いた。

〔成績〕A.正 常家兎につ いて

1. PWの 存在下におけ るAMの 形態 と機能

正常成 熟家兎 か ら得 たPWを 正常AMの 単層培 養に

添 加する と,AMは ガラス面へ の粘着能が充進 し,spread

し,NBT還 元能,O-2産 生能が 充進 した。SEMで は

細胞膜 のmicrovilli, filopodiaの増大 と数 の増加,ruffles

の消失がみ られた。 これ らの変化はPWの 蛋 白量,作 用

時間に相関 した。対照 としたlymphokineで は変化を認

め なかつた。以上の結果 は,正 常AMは 正常PWの 存

在下で活性化AMと な ることを示 している。

2. PW活 性化AMの 抗BCG菌 作用

正常AMに8GG菌 を感染 させ培養す ると,8CG菌

はAM内 で増殖 し,AMのO-2産 生 は明 らかに低下 し

た。一方,8CG感 染AMにPWを 添加す る と,AM

は8GGの 細 胞内増殖 を抑制 し,O-2産 生 は充進 してい

た。 この ことは,PW活 性化AMは 抗結核菌作用を示

し,そ の機序に0牙 が関与 してい る こ とを 示唆 してい

る。

3. O-2-generating-catalasesystemに よ る試 験管内

BCG殺 菌作用
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試験管内で 産生 されたO2-はsteady-stateにO2-が

産生 され るpH4.0～5.0の 条件下 でBCGに 殺菌 的に

作用す るがその力は弱い。 しか し,こ の系 にcatalaseが

存在す ると殺菌 効果 が増強 した。AMのphagosome内

はacid pHで ある こ と,ま たAMは 多量 のcatalase

を有 し,そ の一部はphagosome内 に 移行 しうることか

ら,こ の殺菌系はAMで 起 こり得る機 序 と思 われ る。

4.　 活性化AMのNAD(P)H oxidaseの 検討

PW活 性化AMのO2-産 生はKCN耐 性 で あつた。

そ こでPW活 性化AMのpostnuclear fractionに おけ る

NAD(P)H oxidase活 性につ いて検討 したが,正 常AM

との間に 差はなかつた。AMのO2-産 生機構 はPMN

と異な る可能 化がある。

5. PW中 のAM活 性化物質 の検討

正常PWをSepharose4Bで ゲル濾過 す ると,5画 分

に分け られた。活性化物質は第4画 分 にのみ存在 し,こ

の画分を更にこaffinity chromnatography,免 疫電気泳動 法

な どで検討 した結果,肺 内IgGで あ ることがわかつた。

6. NeonatesのAMとPWの 検討

感染抵抗性の低いneonatal rabbitsのAMのO2-産

生能は弱 く,ま たそのPWのIgG含 有量 は極 めて少 な

く,AM活 性化作用は認め られなかつた。 この ことは上

述の正常成熟家兎 におけ るAMとPWに 関する知見 を

支持す るものであ る。

B. BCG肺 肉芽 腫病変家兎 につ いて

正常家兎 と同様の検索を行ない,肺 肉芽腫病変 のAM

のO2-産 生能 は充進 しているこ と,こ の病変か らのPW

は正常PW以 上に強 くAMのO2-産 生 を充進 させ る こ

と,そ してAM活 性化物質 として,正 常PWや 血清 中

に存在 しない肺局所 由来 と 思 わ れ る 別 の物質(m.w.

200,000～700,000)が あ ることがわかつた。 この ことは,

AMのO2-産 生を 誘導 す る機序 は単一 でない こ とも示

唆 してい る。

〔結論〕 以上の結果か ら,我 々は正常 な らびに炎症肺

におけ るAMの 活性化 とそ の抗結核菌作用機構 を次 の

よ うに考え てい る。正常肺では,肺 胞被覆 層 中 の 肺 内

IgGがAMの 細胞膜に結合す ると,細 胞二重膜外層で

O2-産 生が高 まる。 このO2-はphagozome内 に放 出 さ

れ,O2--generating system単 独,あ るいはcatalaseの

共存下に,抗 菌作用を示す。肺に炎症が起 こると,肺 局

所 で産生 され るIgGや 血清由来 のIgGで,こ の機序 が

更に増強 され ると共に,炎 症肺局所 で新 たに産生 され る

別 のAM活 性化物質に よ り,O2--generating systemは

更に亢進 し,そ の結果炎症肺 のAMは より強 い抗結核

菌作用を示す よ うにな るのであろ う。

4.　 マ ク ロフ ァー ジ の 活性 化 と分 化

(国立予研結核) 徳 永 徹

(1)結 核免疫 の成立 とマ クロフ ァージ

結核感染におけ るマク ロフ ァージの役割は,い くつか

に分け て考 えられ る。結核初感染の場合には,結 核菌に

対 する生体 の初期反応 の一環 として,マ クロファージは

菌 を捕食す るが,こ の段階 のマ クロファージの殺菌能 力

ははなはだ弱 いと考え られ てい る。 しか しこれ らのマ ク

ロフ ァージのあるものは,結 核菌の もつ抗原を処理 し,

マ クロフ ァージの細胞表面のIa抗 原 とassociateし た

形 で,そ の抗原情報をTリ ンパ球 へ提示 し,そ れ に対 す

る レセプターを もっTリ ンパ球 は増殖 して,ク ロー ンの

増大がお こる。 これが結核免疫の成立過程であ り,こ の

リンパ球が感作 リンパ球 であ る。再感染の場合に も,抗

原情報は 同様 な形 でマクロフ ァージに よつて感作Tリ ン

パ球 へ提示 され る。私 どもは まず このよ うな結核菌抗原

の情報を リンパ球へ提示す るマ クロファージに関 し,以

下 の点につ いて私 どもの実験成績を示 したい。

a)　 モルモ ッ トのBCG感 作 リンパ球 をPPDで 刺激

す る場合,マ クロファージが必要であ るが,そ のマ クロ

フ ァージの組織適合抗原 と リンパ球のそれ とが一致 して

いな くては ならない。ただ し,数 種 の近交 系モルモ ッ ト

問の血清を用い てしらべた ところでは,い わゆ るI領 域

遺伝子産物 のすべ ての一致が必要 とい うわけではない。

b)　 先天的に結核抵抗性が弱い と考 え られ るマ ウスに

おい て,結 核感作 の成立がみ られず,代 りにサ プレッサ

ーTリ ンパ球が誘導 され ること,ま た この ようなマ ウス

のマ クロフ ァージは結核菌抗原の リンパ球への提 示能 力

が低 いことが見 出された。

c)　 抗原情報を提示 しうる細胞はマ クロファージに限

らないが,Ia陽 性マ クロファージを濃 縮 す る ことに ょ

り,そ れが食作用 を も ち,Fcレ セ プター陽性であ るこ

とを見 出した。

(2)　結核免疫 の発現 とマクロファージ

感作Tリ ンパ球が マクロフ ァージを介 して抗原 と結合

し,リ ンフ ォカインを産生放 出す ることに よ り,局 所に

マ クロファージを集積せ しめこれを強 く活性化す ること

が,結 核免疫 の発現過程 と考え られ てい る。

私 どもは,リ ンフ ォカイソが マクロフ ァージを活性化

す る機構 の研究を行 なつ てきたが,そ れ らの中か ら,以

下 のよ うな問題につ き実験 の結果を述べ てみたい。

a)　 リンフォカイン とマ クロフ ァージの相互作用 の最

初 のステ ップは,リ ンフ ォカイ ンの細胞表 層 レセ プター

へ の結合 であ る。 マウスの場合,D-マ ンノー スが この レ

セ プターの主要構成糖 であ ることが,多 くの実験事実か

ら強 く示唆 された。LPSの マ クロファージへ の 吸 着 も
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D-マ ンノースに より阻 止 され るが,し か しマ クロファ

ージのLPSレ セ プター と リンフォカイ ンレセ プターは
,

別個 の ものであるこ とを示す成績が得 られた。

b)　 リンフォカイ ンに よるマ クロフ ァージの活性化に

は,細 胞 内の ミクロフ ィラメン トが必要 であ り,微 小管

の関与は少 ない。 また蛋 白合成 は不可欠 であるが,DNA

合成 を必要 としない。

c)　 リンフォカイ ンに より活性化 され るマクロファー

ジには,heterogeneityが ある。腹腔常在 マクロフ ァージ

は活性化 され に くく,腹 腔滲 出性 マク ロフ ァージは され

やすい。 この差 は,リ ンフ ォカイン レセプターの差に よ

る可 能性があ り,ま た前者 は後者 の分化が進み,一 種 の

退行型 である可能 性がある。

d)　 マ クロフ ァージの活性化は,分 化 と密接に関連 し

ている と思われ る。私 どもは,リ ンフ ォカインを含む マ

ウス血 清 自体が,マ クロファージの分化を促す ことを見

出 した。 また合成MDPに は,マ ク ロフ ァージの前駆細

胞 の分化を促進 する作用 はないが,あ る段階 まで分化が

進 んでい ると考 え られ るマ クロファージの ク ロ ー ン(J

774-1細 胞)を 刺激 して,マ クロファージ分化因子を産

出せ しめ ることを見 出 した。 マ クロフ ァージの活性化は,

マ クロファー ジの分化の段階 と関連 があ り,ま た マク ロ

ファー ジ活性化因子 と分 化促進 因子 との間に も関連があ

る可能性があ り,こ れ らについて,私 どもの考 えを述べ

てみたい と思 う。

(共同研究者:赤 川清 子,山 本三郎,片 岡哲朗,中 村

玲子,田 中弘久,米 田尚弘,三 浦馨,高 橋宏)

5.　 菌 体 成 分cell-wall skeleton(CWS)に

よ る マ ク ロフ ァー ジ の 活 性 化

(富山医薬大 第1内 科)伊 藤 正 己

〔目的〕 感染や腫瘍に 対 す る生 体の防 御機構 におい

て,マ クロファージは重要な役割を果 たす と考 え られ て

いる。 マクロファージはBCGな どの免疫賦活物質に ょ

つ て活性化 され るが,そ の活性化機序は必ず しも明確 で

は ない。

山村,東 らはBCG, Nocardia rubraの 各細胞壁か ら

ミコール酸 ・ア ラビノガ ラクタン ・ムコペ プタイ ド複合

体を組成 とす る骨格成分cell-wall skeleton(CWS)を 抽

出,精 製 してCWSの もつ強 いアジ ュバ ン ト活性,細 胞

性免疫 の誘 導 と増強,抗 腫瘍効果 などの免疫学的活性を

明 らかに した。 したがつ てCWSが マクロフ ァージにご及

ぼ す影 響お よびそ の作用機序に関す る検討は極め て興味

深い課題 である と思われ る。

本研究 ではCWSに よるマ クロフ ァージの活性化にこつ

いて,特 にマ クロファージの腫瘍細胞傷害能に焦点をお

いて解析 するこ とを 目的 とした。

〔材料 と方法〕BCG, Nocardia rubraか らの各CWS

(各々BCG-CWS,N-CWSと 略す)を 腹 腔内投 与(50～

100μg)し たマ ウス(C3HIHe,C578L/6,CBA)か ら腹

腔 マクロファー ジを,BCG-CWS(400μg)ま たはBCG

(400μg)を 気管内投与 した ラッ ト(呑 竜系)か らは肺胞

マ クロファージを採取 して,以 下 の各指標につ いてマク

ロファージの活性化 を検討 した。

(1)　遊 出数。BCG-CWS,N-CWS,BCG各 処置後,4

～28日 の期 間について経時的に遊 出され る腹腔 マクロフ

ァージ,肺 胞 マク ロフ ァージの細胞数を算定 して,CWS

がマ クロファージ遊 出能 に及ぼす影響を観察 した。

(2) 2-デ オキシ-D-グ ル コース(2-DG)摂 取率。BCG-

CWS,N-CWS,BCG各 処置後経時的に得た腹腔 マクロ

ファージ,肺 胞マ クロファージに ついて代謝活性 の指標

であ る2-DGの 摂取率をSiddigiら の方法 を用 いて測定

した。

(3)　食作用。BCG-CWS,N-CWS各 腹腔内投与 マ ウ

スか ら得た腹 腔マ クロファージのzymosanに 対 す る食

作用を測定 した。

(4)　腫瘍細胞傷 害能。N-CWS(通 常,50μg)腹 腔内投

与 マウス(C57BL/6,CBA)の 腹腔滲 出細胞 をエ フェク

ター細胞 として,125I-デ オキシ ウ リジ ン標識下BL-3細

胞(C57BL/6マ ウス由来 リンパ腫細胞)に 対 する腫瘍

細胞傷害能を24時 間の125Irelease assayで 測 定 した。

次に,腹 腔滲出細胞 について,(a)粘 着細胞 と非粘着細胞

に分画,(b)抗 マ クロファージ抗血 清 と補 体で処理,(c)抗

Thy1.2抗 血清 と補体で処理,(d)マ クロファージ機能抑

制物質 カラゲナンで処理 して,腫 瘍細胞傷害性腹腔滲出

細胞 中のエ フェクター細胞が マクロフ ァージであ ること

を同定 した。 また腫瘍細胞傷害性 マク ロフ ァージの産生

に最 適なN-CWSの 量,投 与 ルー ト,timingに ついて

も観察 した。

更にCWSに よるマ クロファージの活性化機序を解明

す るために,無 処置 マ ウス腹腔細胞,培 養 マク ロフ ァー

ジ細胞株 をCWSでin vitro処 理 して腫瘍細胞傷害能を

種 々検討 した。

〔結果 と結論〕

(1)　遊 出数。CWS投 与にこよ りBCGと 同等 の著 明な

マ クロファー ジの遊 出,増 加 がみ られ た。腹腔 マク ロフ

ァー ジ数 の ピー クはCWS処 置後5～7日 であるが,肺

胞 マ クロファージ数 の ピー クは14～21日 であ り両者 の間

に差異 がみ られ た。

(2) 2-DG摂 取率。腹腔,肺 胞 いずれ のマ クロファー

ジもCWSに より2-DG摂 取率が 有意に増強 され,そ

の程度はBCGに よる活性化 と同等 ない し以上で処置後

4～14日 間にわたつて維持 され た。

(3)　食作用 。zymosanに 対 す るマ クロファージの食 作
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用能 もCWS処 置に よ り著 しく活性化 され た。

(4)　腫瘍細胞傷害能。 マ ウス腹腔内CWS投 与5日 後

の腹腔滲出細胞は標的腫 瘍細胞 に対 して著 しく高 い細胞

傷害能を示 した。 この腹腔滲 出細 胞中の細 胞傷害性 エフ

ェクター細胞は粘着性で,抗 マ クロファージ抗血清 と補

体で処理,あ るいはカ ラゲナン処理に よつ て細胞傷害能

を失 うが,抗Thy1.2抗 血清 と補体 で処理 して も影 響

を うけない ことか らマ クロフ ァージであることが同定 さ

れ た。 また腫瘍細 胞傷害性 マ クロフ ァージの産生に最適

なCWS量 は50μg/マ ウスであ り,CWS投 与ルー トは

腹 腔内投与 が最適 で,皮 下,静 脈 内各投与 では腹腔 マク

ロファージの活性化がほ とん ど得 られ なかつた。マ クロ

ファージの腫瘍細 胞傷害能はCWS処 置 後5日 前後が最

も強 く,以 後漸次下降 して約2週 間以 内に無処置の レベ

ルに復帰 するパターンを示 した。

更 にin vitroで の無処置 マ ウス腹 腔細 胞,培 養 マク ロ

ファージ細胞株 のCWS処 理実験か ら,CWSが 直接的

にマ クロファージを活 性化 するのではな く,リ ンパ球を

刺激 して放 出され る液性因子に よ リマク ロフ ァージが活

性化 され る機序が示唆 された。

以上 の知見はCWSが マクロフ ァージの免疫生物学的

諸機能を著 明に活性化す る免疫賦活物質であ ることを示

している。

6. BCGで 誘 導 され る緬 飽 の結 核 感 作 お よび

感 染 防 御 へ の 関 与

(北大免疫研細菌感染) 加 藤 一 之

(北大免疫研血清) 山 本 健 一

(北大 免疫研 化学) 谷 尾 吉 郎

済 木 育 夫

東 市 郎

oil-treated BCG細 胞壁(CW)の 静注に よつ て,活 性

化マ クロファージの集 団で形成 され る肺 肉芽腫は細胞性

免疫の機序に よつて誘導 され る こと,お よび この肺肉芽

腫が,そ の毒 力結核菌 のaerosol感 染 に強 力な防御 を与

え ることを,我 々は明 らかに している。

最近,こ の ような肺 肉芽腫が予め静注 されたBCG生

菌 に よつて抑制 され るこ とを見 出 した。そ こで,こ の現

象解明のア プローチ として,お そ らく類似 の細胞性免疫

の機構の関与 に よつて成立す る と思われ るマウスの足蹠

におけ るdelayed hypersensitivityの 発現 に及ぼ すBCG

生 菌静注 の抑制に つ い て,delayed hypersensitivityの

in vitroの 示標 とされ る,MIF testを 用い て解析 し,こ

の抑制 因子が マ クロフ ァージ様 の細胞であ ることを明 ら

かに した。

〔方法〕 マウスは主こC3H/HeMS(C3H)を 使 い,

一部 の実験にはC57BL/6(B6)を 用 い た。 感作抗原に

はBCG-CW300μgをo/wと して用 い,マ ウスの皮下

に感作,4週 後にPPD二 よる足礁 反応 で 確 か め た。

BCGは7H9培 地で8～10日 間培養 して得 た菌 を50

mg/mlのsuspensionと して-70℃ に保存 し,使 用時

に融解 した。死菌作製 には これ を100℃30分 間,加 熱 し

た。MIF活 性は12%casein sodium-salineで 刺激 して得

た腹腔 浸出細胞(PEC)を 毛細管 二 つ め,Skyes-Moore

型chamberを 用 いてPPD50μg/mlを 含む培養液で24

時間,遊 走 させ,対 照培養液 の もの との面積比をMIF

活 性 とした。

〔結果〕BCG生 菌(108)をBCG-CW感 作3週 前 こ

腹 腔,あ るいは静脈二投与 してお くと足瞭反応は抑制 さ

れ,こ の動物 のPECのMIF活 性 も抑制 され た。BCG

死菌前処理 の場 合は腹腔投与 では足瞭反応は抑制 されず,

静注のみで抑制 され た。 しか し,こ の際,MIF活 性は抑

制 されず,in vivoの 現象 と一致 しなかつた。 この現象

を解析す るためにBCG-CW感 作4週 のPECとBCG

生菌静注3週 のそれ を等量 混 合 して,MIF活 性を調べ

ると明 らかに低下 していた。一方,BCG死 菌 を静注 し

て得 たPECと の混合 ではMIF活 性の低下は認 め られ

なかつた。 この実験事実はBCG生 菌静注 マウスPEC

の中にMIF活 性を低下 させ る細胞の存在を推定 させた。

そ こで,こ の細胞をadherent細 胞 とnon-adherent細

胞に分け て調べ てみ ると,adherent細 胞 に この作用 が見

出され,抗BAθ,お よび 抗マ ウスIgと 補体の処理 に も

影響を受けない細胞であつた。

この抑制細胞はBCG生 菌静 注何 日後にご出 現 し て く

るかを調べ るため,BCG生 菌静注後3,12,21日 の各

PECを 調べ てみ る と12日 以降に 出現す る こ とが示 され

た。 また,こ の細胞は 且2を 異 にするBCG-CW感 作

B6マ ウスPEGのMIF活 性 も抑制 する能 力を有す る

ことも示 され た。

次にご薬 剤に対す る効果 を調 べ た。Indomethacin存 在

下でMIFを 行なつた ところ,10-2,10-3μg/mlの 存在

で抑制は 解 除 され た。 一方,BCG生 菌静注 マウスに

Methotrexateを500μg/匹 腹腔 に 投与 して 得 ら れ た

PECはMIF活 性 を抑制す る能 力を欠い ていた。

〔まとめ〕

1) BCG生 菌,お よび死菌を静注 に て前処置 してお

くと遅延型反応が抑制 され る。 この現象をin vitroの 系

で解 析 した ところ,HCG生 菌静 注に よつて腹腔にT,B

細胞にこ属 さないadherent細 菌-お そ らくマ クロファ

ージ様細胞-が 抑制細胞 として働い てい ると考え られ

る結果 を得 た。 またBCG死 菌前処置に ょる抑制ほ腹膣

に抑制細胞が見 出せぬ こ とが ら,両 者の前処置に よる抑

制機序 は異 なつ ている と推定 され る。

2)　 このadherentな 抑制細 胞はH-2barrierを 越 え
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て働 くとみ な され る。

3) Indomethacinの 存 在 でMIF活 性 の 抑 制 が 解 除

され た こ とか ら,こ の抑 制 に はProstaglandinが 関 与 し

ている可能性が考え られ る。

4) BCG生 菌静注に よつて 誘導 され た 抑 制細胞は

Methotrexateに 感受性があ ると推定 され る。
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要 望 課 題 I

結 核 性 空 洞

〔4月7日14:05～15:40B会 場 〕

座長 (国際刀根山病) 山 村 好 弘

は じ め に

座長 山村 好 弘

化学療法 の発達 が充分 でなかつた時 代には,空 洞 は肺

結 核の治療において極めて厄 介な存在 であつ た。そ して

空洞内 の菌 陰性化を達成 できない こともしば しばあ り,

そ のため排菌 や耐 性菌 の出現や 喀血 の原 因 ともな り,管

内性転移に よるシ ュー ブや他 人への感染 をひき起 こした。

しか しINR,RFPにSMま たはEBを 併用 する強 力な

化学療法に よつて少な くとも初 回治療 に関 しては,治 療

中断 や免疫 不全 を来す ような原 因のな いか ぎ り,100%

に近 い排菌 の陰 性化が認 め られ,菌 陰性空洞 の増加が報

告 されている。 さて空洞 の治癒形式 としては,開 放性治

癒,瘢 痕 性治癒,閉 鎖 性治癒 の3つ が考え られ る。そ し

て強力な化療に よつて達成 され た菌陰性化空洞が,病 理

学 的に定 義 され た開放性治癒空洞 を必ず しも意味す るも

のでないが,と にか く大 きな進歩 であ ることに変わ りは

ない。 しか しなが ら,か つての化療が成功せず,排 菌を

持 続す るものに対 して再治療 を行 な う場合に は,INH,

RFPを 中心 とす る強力 な 化療を 行 なつて も,初 回治療

ほ ど鮮やかな効果は認 め られず,今 なお排菌 を持続す る

ものが多数認め られ,し か もほ とん どの薬剤 に耐性 を有

してい る。そ してその原 因の大 部分 は肺空洞 か らの排菌

が 原因 と考え られ る。 この ことか ら,現 在 で も肺空洞 は

結 核治療の癌 として存在 している ことも事実 である。

もとよ り肺 空洞は他 の細菌 の感染 で も形成 され る。例

え ば肺炎や肺 膿瘍の場合 に も時 には空洞が形成 され るこ

ともあ る。 しか しこれ らの空洞 は結核菌 の感染 によつ て

形 成 され る空洞に比 べれ ば,は るか に少 な く,空 洞壁 も

薄 く,抗 生物 質の投与 に より容易に治癒す る。 なぜ結核

菌 のみが他の細菌 に比べ て簡単 に空洞 を形成 し,治 癒 し

に くいのであろ うか。かつて山村会長 は,実 験的に動物

に結核性肺空洞を形成 する ことに成功 され,そ してそれ

らの形成には,結 核菌 とそれ に対す る遅延型 のア レルギ

ー反 応が重要な役 割を演ず る ことを明らかに された。 こ

の よ うな背景 を もとに して,山 村会長 よ り「結核性空洞」

が 要望課題 として取 り上げ られ たのは誠に当を得た もの

と考え られ る。そ して応募 され た9人 の演者にそれぞれ,

最近 の知見を述べていただ くことになつ た。

まず前田氏は,こ の ようにア レルギー反応 の結果形成

され る肺空洞について,化 療 のみ で形成 が阻 止できるか

ど うかについて動物実験をモデルに して述べ られ る。次

に3人 の演者に よつて空洞形成の過程 で,組 織 に どの よ

うな反応が起 こつてい るのであろ うか とい う点 が述べ ら

れ る。 まず富野氏は肺病巣内の プロテアーゼにつ いて生

化学的な立場か ら,田 中(不)氏 は,BCG皮 膚病巣を モ

デ ルとしてliquefactionに あずか るマ クロファージの ラ

イ ソゾー ム酵 素な らびに ミトコン ドリヤ酵素 につ いて組

織化学的な立 場か ら,ま た仁士氏 は肺病 巣につ いて電子

顕微鏡を用 いて,細 胞学 的お よび細胞化学的 な立場か ら

述べ られ る予定 である。 これ らはいずれ も動物実験 の成

績であ るが,実 際に人間の場合 につ いては どうか とい う

点で,小 原氏は,灌 注気管枝 の閉塞 に よつ て生 じる充実

空洞について,そ の発生 の機序,組 織学 的,細 菌学的特

色につい て,ま た山下 氏は,化 療 が行 なわれた切除肺空

洞 の菌培養成績 とX線 像 との対比 について,田 中(一)氏

は,RFP使 用に よる 菌陰性化空洞の 病理組織学的特徴

につい て述べ られ るが,こ れ らは結核 の治療 にたず さわ

つ てい るもののみな らず,基 礎的研究を行なつている者

に とつ ても興味あ る発表 と考え る。次に東 村氏は,非 定

型抗酸菌 の感染に よつて形成 され る肺空 洞につ いて,そ

の特色を述べ られ る。最後に山本氏が空洞の外科 的療法

としての空洞形成術について,そ の特色,適 用範 囲,問

題点について発表 され る。

おわ りに これ らの演題に対 し,基 礎的,臨 床的 な面か

ら,活 発な討論や発言を期待 したい。

1.　 実験 的結核性肺 空洞形成 に及ぼ す化 学療法 の効果

と遅延型反応 との関係 ○前田秀夫 ・山村好 弘 ・小川

弥栄(国 療刀根山病)

〔目的〕 人が肺 結核 に罹患 した場合,空 洞が しば しば形

成 され る。そ こで この空洞形成 を化学療法 に よつ て阻止

で きないか ど うかを,動 物実験に よつて検討 した。 また

このさい,空 洞形成 とPPDを 抗原 とする遅延型反応や

液性免疫 との関係について も観察 した。 〔方法〕(1)兎 を

3群 に分け,各 群の兎 に市 販のBCG生 菌1.25mg(乾
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燥量)を0.1mlの 流動 パラ フィンに懸濁 して両側 の肺

内に注射 した。そ して第1群 は対照 としてそ のまま放置

し,第2群 は化療群 と してSM20mg/kg,INH10mg/

kg,RFP10mg/kgを 毎 日投与 した。第3群 は化療 ・減

感作併用群 として,SM,INH,RFPを 投与す るととも

に,人 型H37Rv菌 のPPD1mg/kgを 週3回 静注 した。

そ してBCGの 肺 内注射後5～6週 後に屠殺 剖見 して肺

病 巣を観察 し,同 時に病巣部 の菌培養を行なつた。 また

PPDを 抗原 として皮 内反応 および角膜反応を行なつた。

(2)2群 の兎 の肺 内に,人 型H37Rvの 加熱死菌(乾 燥量

1.25mg)を0.1mlの 流動 パラフィンに 懸濁 して注射

した。そ して第1群 の兎には,正 常兎の血 清を,第2群

の兎に は結核加熱死菌で 感 作 し た兎の免疫血清 を1回

10ml週2回 静 注 した。そ して4週 後 に屠殺剖見 して,

肺 の病巣を観察 した。〔成績〕(1)BCG生 菌 を肺 内注射

した場合,無 処置群 では肺 に空洞 と壊死を有 す る病 巣を

認めた。また化療を行なつた群 で も肺 に空洞 と壊死 を認

めた。 これ に対 して,化 療 とPPDの 注射を併用 した群

では,空 洞や壊死は認 め られず,病 巣は小 さく,肉 芽腫

様病巣を示 した。PPDを 抗原 とす る皮 内反応,角 膜反

応 は無処置群 が最 も強 く,化 療群 が これ に次いで陽 性を

示 したが,化 療 とPPD注 射併用群 では陰性 であつた。

(2)結核加熱死菌 を肺 内注射 し,そ れ以後正常兎血清 およ

び結核菌感作兎血清 を移行 した群 では,両 群 の肺病巣に

は全 く差 を認 めなかつた。 またPPDに よる皮内反応 の

強 さ も両群 と も全 く差 を認 め な か つ た。 〔考察 ・結論〕

BCG生 菌 を兎の肺 内に注射 し て,5～6週 を経 過す る

と,た とえBCGで あつ ても一定量以上の菌量 があれば

空洞 は形成 され る。 また化療を行なつて も,空 洞形成 は

阻止 できない。 これは死菌を注射 して も一定量 以上 の菌

量があれば ア レルギー反応に よつて空洞が形成 され る今

までの実験結果 とよ く一致す る。ただ し一定量 以下 の菌

量 では空洞 は形成 されない。次に正常動物 お よび結核死

菌感作動物血清を移行 して も肺病巣には差 の認 め られ な

い こと,お よびPPDに よる遅延型反応の強 さと空洞形

成が よ く平行す ることか ら,肺 空洞形成には,遅 延型 の

細胞性免疫が関与 してい るものと考え られ る。

2.　 結核空洞形成 と病巣組織の蛋 白分解酵素 ○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)

結核 におけ る空洞形成 と病巣部 におけ るプロテアーゼ作

用 との関連 につ いて研究 し,こ れ まで報告 してきた。そ

の主 なる ものは以下 の通 りであ る。(1)病巣部におけ るプ

ロテアーゼ活性 の上昇。(2)肺胞 マクロフ ァージのプロテ

アーゼ活性 の上昇。(3)これ らのプ ロテアーゼ の中に,新

し い チオールプ ロテアーゼ,カ テプシンTを 発見 し精

製 した。(4)病巣部 の蛋 白の中 の血清 アルブ ミンに よ く似

た蛋 白,Sp(A)が 同 じ病巣組織の プ ロテアーゼに よつ

て速やか に分解 され ることを発見 した。今回は,(4)の 項

目を中心 に研究 を進 め,い くつか の知見を得た ので報告

す る。〔方法 〕 病 巣組織 の 粗抽出液をpH4.0,ク ェ ンす

酸緩衝液 中にて,DTT,EDTA存 在下に37℃ で1～4

時 間反応 させた ものおよび未反応 のものを アク リル ア ミ

ドゲル,デ ィスク電気泳動にかけ クマジーブル または ア

ミドブ ラック10Bに て染色 し,蛋 白パ ター ンを比較 し

て,そ のバ ン ドの消失を検討 して,酵 素活性を測定 した。

〔結果 ・考察〕 未反応 の病巣部粗抽出液はデ ィス クパタ

ーン上,数 本 の蛋 白バ ン ドが観察 され るが,そ の中で電

気泳動度約0.7(BPB*の 移動度1.0にこ対 して)の 蛋 白

は最 も多 く濃い パン ドを示す。 この蛋 白は37℃ で反応 さ

せ ると消失 して しま う。 この ことは,同 じ病 巣部組織 中

のプ ロテアーゼで分解 された と考え られ る。 この蛋 白は

牛血清 または家兎血清 アル ブ ミンと同 じような泳動度 を

もち,細 胞 の可溶分画に存 在 し硫 安分 画50%以 上 に濃縮

され る。 また後に示す よ うな方法で部分精製 したプ ロテ

アーゼは,牛 血 清 アル ブ ミンを組織蛋 白同様 に 分 解 し

た。 これ らの ことか らこの病 巣部蛋 白はアルブ ミン様蛋

白 と考え られSp(A)と 名 づけ る ことに した。一方Sp

(A)を 分解 する プロテアーゼはチオールプ ロテアーゼ阻

害剤(E-64)に よつて 阻害を うけ る ことか らチオールプ

ロテ アーゼ と考え られ,ま た,こ のプ ロテアーゼ反応は

高濃度のイオン強度 を必要 とす る(NaCl,0.2N)こ と

が明 らかになつた。 この酵素 は硫安分画40～75%に 存在

し,酸 性処理(pH4.0),SephadexG-75カ ラムク ロマ ト

グラフィーに より,カ テプシンT活 性 の分画を集めSp

(A)を 基質 として反 応 させ るとSp(A)は 消失 した。現

在 はDE-52カ ラムを使つて更 に精製 した カテプシンT

を使 つてSp(A)分 解反応 を調べ ることに よ り,カ テプ

シンTとSp(A)分 解酵素が 同一 であ るか ど うかを追求

してい る。(*BPB=brom phenol blue)

3.　 結核病巣の酵素学的変化とliquefaction○ 田中

不二穂 ・安藤正幸 ・杉本峯晴 ・西川博 ・徳臣晴比古(熊

本大第1内 科)津 田富康(大 分医大内科)

〔目的〕 末梢血か ら結核病巣に浸潤 した マクロファー ジ

(Mφ)は,結 核病変 に特異的 な,あ るいは非特異的な機

序 に より活性化 され,ラ イソ ゾームお よび ミ トコン ドリ

ア酵素 活性が著 しく高 くなる。 これ らの 活 性 化 された

Mφ 由来 の各種水解酵素が乾酪巣 の軟化融解に重要な役

割 を演 じているとの考えに基づい て,家 兎皮内BCG病

巣を実験 モデル として,BCG病 巣内Mφ の各種水解酵

素活 性を組織化学的に検討 し,更 に病巣内細胞外液 中の

水解酵 素活性を 測定 した。 〔方法〕 動 物は2～3kgの

New Zealand白 色家兎(♀)を 用 い,背 部皮 内にBCG

を接種 し,経時的 に病巣 の生検を行 ない,同時に病巣の大

― 5 8 ―



1 9 8 0 年 3 月 1 2 9

き さ,壊 死 巣の大 きさおよび ツ反応を測定 した。生検 し

たBCG病 巣はアセ トン と ドライアイスを用 いて凍結 し

た後,凍 結 切片 を 作 成 し,β-galactosidase, acid phos-

phatase,β-glucuronidase, cytochrome oxidase, succinic

 dehydrogenaseを 酵素 組織化学的に染色 した 。proteinase,

 hyaluronidase, chondroitinase活 性 はsubstrate film

techniqueを 用 いて測定 した。 病巣内細胞外液中の酵素

活性 は,病 巣 の表皮を切除 し露出 したBCG病 巣の上 に

plastic chamberを 取 り付け,48時 間後にchamber内 液

を採取 し,DNase RNaseリ ゾチ ーム 活 性 をSchill &

 Schumacherのagar-substrate plate methodに て測定

した。 〔成績〕BCG接 種2～3週 後,病 巣お よび壊死

巣 の大 きさは最高に達 し,病 巣内Mφ は β-galactosidase

を は じめ として高 いライソ ゾームお よび ミ トコン ドリア

酵素活性を示 した。 これ らの酵素活性は乾酪巣周辺に最

も高 く,す でに軟化融解 した組織には酵素活性はほ とん

ど認 め られ なかつた。病巣内細胞外液中 のDNase, RNase

リゾチーム活性 は病 巣が最 も大 き く,ま たMφ が最 も高

い ライ ソゾーム酵素活性 を示す時期,す なわ ち2～3週

目に高い活 性を示 した。 コン トロール としての正常皮膚

では これ らの酵 素活性は極めて低 かつた。 〔考案〕 活性

化 されたMφ は,ラ イ ソゾーム酵素 をは じめ多 くの生物

学的活性物質を細胞外に分 泌する ことが知 られ ている。

またMφ の死後,そ のライ ソゾー ム酵 素は細胞外に遊離

され る。BCG病 巣 に おい て,乾 酪巣周辺部に存在す る,

活性化 され,多 くのライ ソゾー ム酵素を 持 つ た 生 きた

Mφ,あ るい は死んだMφ か ら,proteinaseを は じめ多

くの水解酵素が細胞外に遊離 され ることが,乾 酪 化物質

の軟化,融 解に関与 してい るもの と考え られ る。〔結論 〕

結核性空洞 の機序をBCG皮 内病巣をモデル として検討

した結果,乾 酪物質 の軟化融解機序に活性化 マクロファ

ージの もつ ライ ソゾーム酵素 ならびに ミトコン ドリア酵

素 が関与 している ことを知 りえた。

4.　 実験的空洞お よび肉芽腫病巣 内類上皮緬胞系細胞

の細胞病理 学的研究 仁士賢一(国 療刀根出病 ・国立

武蔵 療神経 セ ンター)

〔目的〕 実験的空洞 お よび 肉芽腫 の病理組織学的研究 は

すでに確立 してい るが,こ れ らの病 巣で共通 してみ られ

ることは,両 者 ともにマ クロファージ(Mφ)か ら出発 し

た類上皮細胞系細胞が存在 す ることと,線 維芽細胞 を含

む結合織が存在 してい ることであ る。空洞化への組織反

応を制御す るのは,結 核菌 菌体成分に よることを山村 ら

に よ り明らかに してお り,ま た この空洞形成にMφ 内 プ

ロテアーゼが関与す ることを富野は示唆 してい る。彼 ら

の実験系にみ られ る組織反応 の主役を演 じてい るのは肺

胞Mφ を 出発 して形成 してい く類上皮細胞系細胞であ る

ことが明 らか となつ てい る。演者は この類上皮細胞系細

胞につい て透 過型 な らびに走査型電子 顕微鏡 を用 いて検

討を行なつた。 〔方法〕 結核菌 お よび,そ の菌 体成分 を

用 いてウサ ギ肺に作製 した空洞お よび肉芽腫病巣の光 顕

標本 および電顕標本を作製 し,細胞学的,細 胞化学的研究

を行 なつた。 〔成績〕 結核菌お よび実験的空洞お よび肉

芽腫病巣を形成 しうる菌体成分を ウサギ肺 内に注入 した

ときにみ られ るのは,ま ず細胞Mφ が集積す ることであ

る。 このMφ の細胞学的特徴は,細 胞質内に豊富な ライ

ソゾームが存在す ることと,細 胞膜表面に細胞突起を有

す る ことであ る。空洞壁 の肉芽層お よび肉芽腫病巣には

細 い線維束 に よつ て取 り囲まれた類上皮細胞 の小集団が

集合 しているのがみ られ るが,こ の組織反応は肺注初期

にみ られ るMφ の集 団形成 に よる と考 え ら れ る。 この

Mφ の産生 は結核菌 お よび菌体成分 によつ て強 くなるこ

とはすでに知 られ ているが,こ のMφ の集団形成 は,結

核 菌お よび菌 体成分 に よつてまた増強す る ことが 明らか

となつた。Mφ の集団形成 には細胞表面 間の接合が関係

してい るが,Mφ の表 面 より突起 が突 出 して不 規則 な構

造を示す と共 に,細 胞膜 内粒子 の分布 も非常 に不規則 で,

細胞膜の動的活動の存在 が示唆 され る。細胞 内 ライ ソゾ

ームには,種 々のライ ソゾー ム酵 素の存 在が証 明 され て

い るが,細 胞内に存在す るカテ プシ ンBあ るいは リゾチ

ームが,肉 芽腫 の形成経過 と密接な関係がみ られ ること

か ら,空 洞形成お よび肉芽腫病巣 の形成にはMφ 内蛋 白

分解酵素 の機能 と重大 なかかわ りがあ ると考え られ る。

〔結論〕 結核性空洞お よび肉芽腫 の形成は,結 核免疫あ

るいは,ア レルギーを基盤 としてい ることは周知 のとこ

ろであるが,細 胞学的見地か らは,こ れを基盤 として誘

起 されたMφ が主役を 占めてお り,更 にMφ 内 ライ ソゾ

ームの機能が重要 な位置を 占めると考え る。今後細胞学

的には,疾 病状態 における ライ ソゾームの機能を制御す

る機構 が,重 大 な問題 として発展 してい くもの と考え る。

5.　充 実空洞について 小原幸信(京 大結胸研)

充実空洞 とは純 病理学的に命 名 した ものであつて,物 質

欠損を伴 ういわゆ る空洞ではな く,か つて結核空 洞であ

つた ものの灌注気管支が何 らかの原 因で閉塞 し,空 洞 内

に滲出物が貯留 し,後 に液 性成分 が消失 し,滲 出細胞 が

乾酪壊死を起 こし,一 見乾酪 巣の外観を呈す るに至つた

ものであ る。従来,乾 酪巣 と呼ばれてい るものには,結

核病巣が乾酪化 した もので空洞化す る前 のもの と,充 実

空洞が含 まれ ていた のであ るが,こ の両者は成立機序が

異 なるほか に,組 織学的にこも細菌学的にこもか な り異なつ

た所見 を有 するので,両 者 を区別 して検討 した。 ここで

は便宜上 空洞化前 の ものを乾酪 巣 と呼び,空 洞化 した後

に充 実,乾 酪化 した ものを充実空洞 と呼ぶ ことにす る。

組織 学的には,乾 酪 巣には乾酪壊死 を起 こす前 に存在 し

ていた線維構 造,特 に格子線維 の構造 を よく残 している
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が,充 実空洞 では,そ の成立過程か らも理解で きるよ う

に,既 存 の線維 性構造物 は破壊消失 し,残 つ てい るとし

て も破壊 された断片が不規則に存在す るにす ぎない。 も

し充実前 の空洞が浄化空洞,も し くはそれに近 い状態で

あつた場合 は,病 巣内には線維構造を認めない。 この2

つ の病巣 の乾酪化す る前 の浸潤細胞は,そ れ らの成立過

程か らみ て乾酪巣は類上皮細胞であ り,他 方充実空洞の

それ は多核 白血球であ る。古い結核病巣には しば しば石

灰沈着を認め,こ のことは時間が経 てば起 こる もの と考

え られ てきた。勿論時間的因子は重要 であ るが,病 巣を

上記 の2つ に分けて検討 してみ ると,石 灰沈着が起 こつ

てい るのは充実空洞であ り,乾 酪 巣では認 め られ ない。

特に空洞化が起 こつたが,乾 酪物質が充分 に融解排除 さ

れ ない時期に灌注気管支に閉塞が生 じた場合 の病巣につ

い て検討す ると,か つて空洞化 が起 こり,充 実 した部分

にだけ石灰沈 着が起 こつてお り,残 存 していた乾酪巣 の

部分には石灰沈 着は起 こつ ていない。一部 の病巣 で行 な

つた細菌学 的検討 では,菌 染色に よつ て発見 され る率は

乾酪 巣 と充実空洞 でほぼ 同一 であ るが,充 実空洞 では培

養陽 性例 にほ とん どなかつ た。 このことは充実空洞では

治癒が起 こ りやす いことを示 してい る。治癒 傾向判別の

別 の指標 として,病 巣被膜お よび周焦炎の状態を検 討 し

た。活動形 と安定形 の2つ に大別す ると,乾 酪 巣では活

動性が大多数を 占め る(35/46)が,充 実空洞では逆 に安

定性が多 い(32/40)。 この ことか らも充実空洞は乾酪巣

に比 して治癒傾向が強い と言つて よい。なぜ充 実空洞で

は菌が死滅す るかについ ては不明であ るが,充 実空 洞 と

発生機序を同 じくす る寒 性膿瘍では菌 を証 明 しない こと

が多い ことか ら,好 中球 壊死巣中には類上皮細胞壊死巣

に比べ て殺菌物質あ るいは菌発育抑制 物質 が多量に存在

す るのか もしれない。

6.　 化療下のX線 の結核性空洞の種類別か らみた改善

度と病巣内菌との関係 ○山下英秋 ・松井晃一(静 岡

県 立富士見病)

強 化療法は空洞内の結核菌 を殺す力が著 しい ので,こ れ

までの概念 に よる空洞病巣 の形態,ひ い てはX線 像 の判

読 を変える必要が ある とまでいわれ てい る。 しか しなが

ら,出 来上 がつ た空洞 の治癒機 転は,以 前 の一次薬3者

で豊富 に経験 した改善度,濃 縮,ヒ ハ ク(浄化),縮 小お

よび不変 の4つ に大別 され て支障はない と思われ る。た

だ菌量 の多 い巨大空洞が改善 しやす くなつた ことや通常

の大 きさの空洞 の改善度 の速度が少 し早 くなつた ことは

事実 であ る。上述 のよ うに化療下のX線 診断を軽視 す る

傾 向が あるが,喀 痰検査を組合せて,よ り良い情報 を得

る見方 はないか と検討 した のが上記テーマであ る。 これ

を裏付け る資料 としては菌培養を行 な つ た 切除肺病巣

とX線 像 とを対比 して調べ る必要 がある。残 念 な が ら

RFP・INHを 組合 せた初期療法 の切除肺症例 は,極 めて

少ないので,以 前 のINR・SM・PAS(ま たはEB)に よ

る療法を主軸 として検討 してみた。資料 は初期一次薬3

者の切除肺149例,強 化療法 の同9例 で,こ れ らは排菌陰

性期 間2ヵ 月か ら12ヵ月 の例を選 んであ り,各 主病巣 の

結核菌 の培養 と耐性検査 を行 なつ てあ る。 〔成績〕 化療

開始時 の空洞 の種類を簡易 化 し,(1)厚 壁型(Kd),(2)非

厚壁型(Ka,Kx),(3)胸 壁型(Ky,Ky+x)の3種 類に

分け,こ れ らの改善度は上述 の4種 類 とした。は じめに

改善度につい て一言 してお くと,ヒ ハ クでは病巣内菌 は

22例 中わずか1例 で しか も菌量 も少な く感性であつた こ

とか ら,治 癒傾向は最 もよかつた。濃縮 と縮小 は空洞 の

種類別に よつて異な るので後述す るとして,不 変 は空 洞

の種類に限 らず最 も悪い成績を示 した。Kd52例 の改善

仕方 として濃縮が最 もな りやす く(32例),病 巣内菌陽性

菌は5例 あつたが菌量 も少な く感性であ り,か つ5ヵ 月

以内 の陰性期間に集中 していたのでKdで は濃縮 はポ ピ

ュラーな治 り方であ り,一方15例 に縮小 を認 め,病巣 内菌

は3例 の感性菌 があ り,こ の中に陰性期間10ヵ 月 の例を

認 めたので濃縮 より化療期 間を少 し長 く行 なえば,濃 縮

の場合 と同様の好結果 になると思われた。Ka78例 は濃

縮31例(う ち陽 性菌9例),縮 小27例(陽 性菌12例)お よび

ヒハ ク20例(陽 性菌1例)に 分散 していた のが特徴的で

あつた。濃縮 の病巣 内菌陽性9例 の中 で6例 が使用薬 剤

に耐 性 となつ てお り,こ れ らは濃縮 よ りもむ しろ充実に

近 い形 を示 し,悪 い傾 向を示 した。縮小 の方の病巣内菌

陽 性例 はすべ て感性 で菌量 も少なかつた し,陰 性期間が

8ヵ 月以 内であつた ので,更に化療継続に よ り,病巣はほ

とん ど好転す るものと思われた。Ky26例 は ヒハ ク10例

で病巣内菌陽性は1例 で感性であつたのに,縮 小15例 で

は同菌陽性4例 の うち2例 に耐 性菌 を認 め た の で,Ky

の治癒 の主軸は ヒハ ク化であつた。またKyの 濃縮 は1

例にす ぎなかつた。

7.　 リフ ァン ピシン使用による菌陰性空 洞の病理組織

学的特徴について ○田中一成 ・岩井和郎(結 核予防会

結 研)

〔目的〕 結核 性空洞に対 してRFPを 含む化学療法が強

力な効果を示 す ことは,臨 床的 に喀痰中結核菌培養陰性

化率が他 の薬 剤 と比べ て高 い ことによつ て知 られ,結 核

の短期 治療 を可能 な らしめるに至つ てい る。切除肺 の病

巣におけ る成績 で もSM・INH・PASの 時 代には 長期に

排菌陰 性を続け てい る例か らも20%前 後に病巣内結核菌

培養 の所見を呈 し,化 療 の限界を示 してい ると考え られ

ていたのに対 し,RFPを 含 む化療を 行 な つ た例では

6ヵ 月以上排菌陰性が続い ていればほぼ全例が病巣内容

培養陰性を示 し,3ヵ 月以上排菌陰性例において もほぼ

同様 の成績 を示 してい る。 このよ うな所見はRFP投 与
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例 においては治療期間 と排菌 の推移を見 るだけ で充分で

あ る との考えを生ん でいる。 しか しX線 的 な経過を示標

に してみ て もRFPの 治療効果 は よく示 され る。例えば

初 回治療 の単孔空洞例 につい てRFPを 含む化療群 とそ

れ以外 の治療群 とでX線 上 の安定点に達す るまでの期間

を しらべ てみ る と,RFP群 では8割 の 症例 が 目標点に

達す るまでの期間 は8ヵ 月,全 例が到達す るまで の期間

は12ヵ 月を必要 とす るが,非RFP群 ではそれぞれ15.5

ヵ月お よび20ヵ 月 であつた。 この成績は空洞内容に対 す

る化療 の直接的 な効果がX線 所見 とい う形態的変化にお

い て も現れ うるとい うことを示 してい ると思われ る。そ

こでX線 所見 のもとであ る病理学的所見にRFPが どの

よ うな影響を与え てい るかをみ るために次の よ うな研究

を行 なつた。 〔方法〕RFP投 与初 回 治療例 の 切除肺を

集め,そ の空洞型,治 療期間のほぼ一致 す る非RFP治

療 例をmatched pair法 で選 びだ しその空洞壁 の組織所

見を比較 した。 〔結果〕 非RFP群 では化療開始 ととも

に結核性 肉芽へ の毛細血管新生,リ ンパ球,プ ラスマ細

胞浸潤,類 上皮細胞間 の巨細胞の分離萎縮な どの所見 が

み られ,殊 に耐性菌排出例では この所見 が著 しくかつ壊

死は進行性であ る。それに比 してRFP群 では上記 の反

応が比較的少な く,化 療前の形を比較 的 よく残 しなが ら

浄化が進んでい るよ うに思われた。 〔考察 ・結 論〕 これ

らの所見 の意義について検討を加えたい。

8.M.avium complexに よる肺感染症 の空洞 東

村道雄(国 療中部病)

〔目的〕 肺非定型抗酸菌症 のX線 像の特徴 として,Chap-

manは,(a)薄 壁空洞,(b)気 管支性散布 が 少 ない,(c)肺

門影挙上がない,(d)肋 膜反応 が少ない ことをあげ ている。

また東村は,肺 非定型抗酸菌症特に.M.avium complex

症 のX線 像を,一 次感染型 と二次感染型 に分け,前 者 の

特徴 として,(1)著 明な乾酪 化傾 向の存在 と(2)線維化傾 向

の欠如を特徴 としてあげた。一 方,二 次感染型 につ いて

は,肺 結核の病変 と区別 しがたい とした。上述 の一 次感

染型 のX線 像 の特徴は,本 症の長 期にわ た る観 察の結果

か ら,本 症のX線 像 の経 過の特徴 として把握 した もので

あつ て,あ るphaseの みをみて,特 徴を見 出す ことは困

難であ る。本報では,M.avium complex症 のX線 学的

な経過を供覧 して,肺 結核 と比 較 したい。〔成績〕 有空

洞,有 排菌 のM.avium complex症46例 の入院時 のX線

像をみ ると,Ka型13例(28%),Kb型8例(17%),

Kx型13例(28%),Ky型12例(26%)で,Ka+Kbの

%は45%で あ る。 また有空洞,有 排菌 のM.chelonei症

8例 の入院時のX線 像をみ る と,Ka型7例,Kb型1

例で,Ka+Kb型 が100%を 占め る。一 方,肺 結核 で,

有空洞,有 排菌 の278例 の入院時 のX線 像をみ ると,Ka

型7例(3%),Kb型33例(12%),Kx型64例(23%),

Ky型174例(63%)で,Ka+Kb型 合 わ して15%に す

ぎない。以上の比較 で も,肺 結核 に硬化 の傾 向が強 く,

M.avium complex症 お よびM.chelonei症 では,こ れ

が少ない ことがわ かつた。更 に経過を観察すれば,非 定

型 抗酸菌症 では,乾 酪 化傾 向が著 明で,線 維化傾向が少

ない とい う特徴が頻 々み られ た。 このよ うな特徴 の原因

として,菌 側の要素 と宿主側 の要素 とが考え られ る。宿

主側 としては,弱 毒菌 の感染を可能にす る宿主側 の条件

が,上 記の特 徴の現 出に 関係 してい るよ うに思われ る。

非定型 抗酸菌症 の患者に,粉 塵職歴を有す るものが多い

ことは,わ が国では,ま ず喜多に よつ て指摘 され,ま た

下 出 もこれ を 認 め て い る が,こ こに示 したM.avium

 complex症46例 中7例(15%)が 次 の職業にたず さわつ

ていた ことが 注 目された。熔接工4例,義 歯製造工1例,

七宝焼工1例,陶 工1例 。 〔結論〕M.avium complex

症お よび.M.chelonei症 で は空洞が非硬化型 のものが多

く,こ の点,肺 結核症 との差異がみ られ る。個 々の例で,

あるphaseのX線 像をみて,本 症 と肺結核症 とを区別

す るこ とは不可能 であ る。 しか し経 過を追つてX線 像を

観察すれば,M.avium complex症 の一次感染型 のもの

では,乾 酪化傾 向が強 く,線 維化傾向が少ない ことがみ

られ る。

9.　 結核性空洞 の外科的療法-特 に空洞形成術につい

て ○山本博昭 ・松谷之義 ・松本守海(国 家公務員共

済組合連合会長尾病)

今 日,肺 結核に対す る外科的療法 の適応 の1つ として,

化学療法 の効果が期待 しえ ない ものとい うのがあげ られ

る。 このよ うな症例 の多 くは有空洞,持 続排菌例であ る

と同時に術前 の肺機能 も低下 してお り,外 科的に も難 治

例 といえ る。それであ るか ら,一 般的には肺 切除術 を主

とした術式 では侵襲が大 き く,い きおい,外 科的療法 と

しては局所療法を考慮せ ざるをえない。我 々は この よ う

な症例に対 して空洞形成術が有効であ るとの考えか ら,

実地臨床 の場におい て応用 して きたが,そ の成績を報 告

す ると共に,本 法 の問題点,適 応の限界について検討 し

た ので報告す る。 〔症例 ・方法〕 昭和40年1月 以降,京

大胸部研 な らびに長尾病院におい て実施 した肺結核症例

80例 中,特 に療研外科的難治度分類で中等度難治以上 の

27例 につ いて検討を加えた。 〔成績〕 この よ うな難治例

では,局 所療法 といえ ども術後呼吸不全に よる合 併症は

多 く,死 亡4例 のほか空洞再開,膿 胸な どをみ るものが

多 い。一方,良 好 な経 過をた どるものでは,術 後%VC

×FEV1 .0%の 値 は,術 前に比 してわず かなが ら改善 を

み る ようである。 〔考察〕 空洞形成術は,空 洞を一時期

体表に開放 し,空 洞 の浄化をみた後に れ を 閉鎖す る

空洞切開術に比 し,1期 的に手術 を終わ ることがで きる

点,患 老 の負担は よ り少ない ものではあ るが,一 次的 に
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閉鎖 する空洞が,線 維瘢痕化す るためには,周 囲の肺組

織,あ るいは必要に応 じて追加す る肋骨切除に よつ て施

術病変部が圧排 されねば ならない。 このよ うな状況は,

孤立性 の空洞例 では比較的容易であ るが(難 治度の低い

症例 では術後合併症 は 少ない),術 前低肺 機能を示す症

例 では,肺 コンプライアンスの低下に伴い本法の もつ特

異 性が乏 しくなる。特に胸膜肥厚 の強い ものや,肺 葉全

体が無気肺を呈す る症例では,場 合に よつては空洞切開

術を優先 させ るべ きであ ろ う。 しか しなが ら今 日の肺結

核 に対す る化療 の効果が信頼す るに足 るものであ ること

を考え ると,外 科的療法 としては,よ り侵襲 の少ない術

式 を志向すべ きであ り,こ の ような 目的に沿 つて空洞形

成術は考慮 され てよい術式 の一つ と考え る。

― 6 2 ―



Kekkaku Vol. 55, No. 3 1 3 3

要 望 課 題 I I

遅 延 型 ア レ ル ギ ー

〔4月7日9:50～10:55B会 場〕

座長 (京大結胸研) 大 島 駿 作

は じ め に

座長 大 島 駿 作

遅延型 ア レルギーは,ツ ・ア レルギーや種 々の感染 ア

レルギー,接 触 ア レルギーを含み,移 植免疫や癌免疫に

も密接な関連 性を有す る重要 な免疫反応 であ るが,そ の

反 応機構 につ いては現在 なお不 明の点が少 な くない。

1890年Robert Kochは,ツ ベルク リンを皮下注射 し

た結核患者 の注射局所に硬結 と腫脹が見 られた と報告 し

たが,1910年Mantouxに よつ てツ皮内反応が結 核症の

診断 に役立つ ことが 明らかに された。 この頃,ツ 反応は

Arthus反 応に類似 したanaphylaxisの 一型 と考え られて

いたが,そ の後 ツ反応につい ての研究が進むにつれて,

ツ反応 は多 くの点 でArthus反 応 とは異な るタイ プの免

疫 反応である ことが 明らか とな り,い わゆ る遅延型 アレ

ルギーの概念が確立 された。Gell and Coombsの 免 疫

反 応の分類 ではIV型 に属す る。遅延型 ア レルギーの反

応機序 としては,感 作Tリ ンパ球 が特異 的抗原 と結合 し

て リソフォカイ ンを放 出 し,マ クロファージを活性化す

ることに よつて反応 が発現す る もの と考 えられ てい る。

そ の反応機構 は通常 「誘導」 と 「発現」 の2段 階にこ分け

られ る。例 えば,ツ 反 応を例に とると,結 核菌 で感作 し

た動物では,感 作 リンパ球が成熟,増 殖す る段階が 「誘

導」 の段階 であ り,「 ツ」を注射 して注射部位に発赤お

よび硬結 が現れ る段階が 「発現」 の段階 であ る。

今 回の課題 は遅延型 ア レルギーの発現機序に関連 した

演題が多いが,各 演者が種 々の角度か ら研究 を行 なつ て

い るため内容 的に多彩 であ り,示 唆 に富 んでいる。

片岡 らは動物実験にこおいて麻 疹 ウイルス感染 が ツ反応

の成立 と発現 の両者を抑 制す ることを実験的に証 明 した

また奥山 らは類上皮細胞 肉芽腫の形成 お よび成熟 に遅延

型 ア レルギー の存 在が著明な促進効果を有する ことを実

験 動物 を用 いて明 らかに した。高橋 らは マウスのDNFB

接触過敏症におけ るvirus-plaque法 と抗原特異 的核酸合

成反応の成 績か ら,virus-plaque forming cellと 抗原特

異 的DNA合 成 細胞 の大 部分がsuppressionに 関与する

T細 胞であつた ことを報告 してい る。

ヒ トについての研究 では,白 土 らはPPDに よる末梢

血 リンパ球 刺激試験を臍 帯血 リンパ球 につ いて行 なつた

成績について報告 し,藤 原 らは結核性 胸膜炎患者 のツ反

応減弱化の原 因につ いて行 なつた研究成績 につ いて述べ

てい る。また猪 らは人工透 析患者 で結核症に罹患す るも

のが多い ことか ら,透 析患者 の ツ反応につい て調査 し,

その減弱が著 明であつた ことより,こ れ らの患者に おけ

る免疫力の低下 を示 唆する成績 を示 した。

以上 の研究成績 は実験 と臨床 の両面か ら遅延型 ア レル

ギーに関連 した多 くの新 しい事実 を示 した ものと して今

後 の遅延型 ア レルギー反応機構 の研究に有益 な示唆を与

える もの と思われ る。

1.　遅 延型 ア レルギー皮膚反応 に及ぼ す麻疹 ウイル ス

感染の影響 ○片 岡哲朗 ・徳永徹(国 立予研結核)大

田博 昭 ・山内一也(同 麻疹 ウイルス)

〔目的〕 麻 疹 ウイルス感染 に よつて ツベルク リン皮 内反

応が抑制 され るとい う現 象は,古 くか ら知 られ ているが,

適切な実験動物に よる研究 モデルがないために,そ の抑

制機構についてはなお不明の点 が少な くない。我 々は,

この機序 の解明を企 図 し,遅 延型皮膚反応 の研究 に適 し

てい るモルモ ッ トを選 び,麻 疹 ウイルス感染実験系 の開

発を試み,接 種経 路,ウ イルス株などの基礎条件 を検討 し

た。その結果 モルモ ッ トに感染 を成立 させ る条件を確立

しえた。 また,こ の実験 系を用 いて,ツ ベル クリン皮膚反

応をは じめ とす る2,3の 遅延型過敏反応 に対す る麻疹

ウイルス感染の影 響について調べ,機 構解 明のためのい

とぐちを得たので報告 したい。〔方法〕(1)麻 疹 ウイルス

豊島株1.6×106PFU/mlの0.1mlを 経鼻接種す る こと

に よ り,モ ルモ ットに感染が成立 し,リ ンパ組織 内で ウ

イ ルス増殖が起 こることを確かめた。(2)結核 死菌 流パ ラ

浮遊液 で感作6週 のモルモ ッ ト(PPD0.05μgに よる皮

内反応が16mm前 後を呈す る)に ウイルスを感染 し,

経時的に ツ反応を調 べ た。(3)同時 にPHA1μgに よる

皮膚反応 も調べた。(4)この動物の脾細胞 を用 いて,PPD

あるいはPHA刺 激に よる試験管内幼若化反応を調べた。

(5)牛血清 アルブ ミン(BSA)100μgをCFAと 共に注射 し

た感作動物に ウイルスを感染 し,BSAに よる遅延型 皮膚

反応 を経時的に調べた。(6)結核菌感作3日 前あ るいは同
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時 に ウイルスを感染 し,3週 後に ツ反応 を調べ 感作成立

へ の影響をみた。(7)結核菌感作動物にBCG生 菌 を静注

10日 後 の脾腫細胞を,PPD50μg/mlで 刺激 し粗SRFを

調整 した。 ウイルス感染 モル モ ッ トに経 時的にSRFを

皮内注射 して,皮 膚反応を調べた。〔成績〕(1)結 核菌感

作 あるいはBSA感 作動物で,ウ イルス接種後7～11日

に遅延型皮膚反応 の有 意な抑制がみ られた。 この抑制 は

接 種4週 後 で消失 し 正常に もどつた。PHAに よる皮膚

反 応は抑制 されなかつた。 ウイルス腹腔 内接種 では感染

が 成立せず,ツ反応 の抑 制 もなかつた。(2)結核菌感作3日

前 に ウイル ス接種を行な うことに より,テ ス トした動物

の 半数に感作成立の抑 制がみ られ た。(3)皮膚反応が抑制

された動物 の脾細胞 の試 験管 内幼若化反応 の抑制 は認め

ち れなかつた。(4)SRFに よる反応 は,ウ イルス感染3～

10日 の時期の動物で抑 制 され る傾 向がみ られた。 〔考察 ・

結 論〕以上の結果 か ら,モ ルモ ッ トにおけ る麻疹 ウイル

ス感染が,遅 延型過敏反応 の成立 と発現 の両者を抑制 し,

この抑 制が ウイルスの リンバ組織 内増殖に関連 して起 こ

る ことが明 らかに され た。抑制機構 につ いては,T細 胞

レベル以外での抑 制が主体 と推測 され るが,更 に詳細な

検 討を続 行中である。

2.　遅 延型ア レルギーの組 織表現-肉 芽腫形成 とそ の

細胞所見 ○奥 山春枝 ・岡部実裕 ・安水 良知 ・森川和

雄(北 大 免疫 研病理)

〔目的〕 遅延型 ア レルギー反応 の組織表現 と して大食細

胞 か ら類 上皮細胞 に至 る種 々の形態 を持つ肉芽腫形成が

み られ る。我々は一連 の細胞 の機能を知 る目的で,今 回

はまず 組織学的見地か ら,遅 延型 ア レルギーの関与す る

場 合 と,そ れ を抑制 した場合 におけ る肉芽腫形成細胞を

各種染 色法 を用 いて検索 した。 〔方法〕 動物:ハ ー トレ

イ系 お よびStrain13の モルモ ッ ト。抗原:Azobenzene

 arsonate-tyrosine(A8A-T)。 実験群:(1)A8A-T+Freund

 complete adjuvant(FCA)群 とABA-T+Freund incom-

plete adjuvant(FIA)群 の 比 較(後 者はABA-Tに 対

す る免疫寛容 を 誘 導 す る)。(2)ABA-T+Muramyl di-

peptide(MDP)w/o群 とABA-T+MDP-glycinew/o

群 の比較。後者 はMDPのalanilleをglycineに 置換 し

た もので,ABA-Tに 対す るアジ ュバン ト活性(「 ア」活

性)は ない。(3)MDP単 独w/o群 と,MDP+Lymphokine

(LK)群 の比較。LKはBCG-cell wall感 作 モルモ ッ ト

のPPD処 理脾 細胞培養上清。上記 の各エ マルジ ョンを

後肢足蹠 に接種 し,2週 間後局所 リンパ節を組織学的に

検索 した。検索:パ ラフ ィン切片,JB-4メ タク リレー ト

包埋切 片お よび電顕標本を作 り,一 般染色法お よび電顕

写真 に より肉芽腫形成 の程度 および類上皮細胞の成熟度

を判定 し,酵 素染色法に よ り細胞形態 と酵素活性 の関連

を しらべ た。更に蛍光抗体法 でIgG,IgM産 生細胞,B-

およびT-細 胞 と肉芽腫形成 との 関連を 追及 した。なお

ABA-T使 用群 ではABA-BSAを 用い て皮内反応を行な

つ て遅延型反応 の成立をた しかめた。 〔成績〕 肉芽 腫形

成 の程度を,リ ンパ節重量お よび肉芽腫病巣が リンパ節

を 占め る割合か らみ ると,ABA-T+FCA,A8A-T+MDP

w/0群 が最 も強 く,MDP-LK群 は これに次 ぐ反応 を示

した。 しか しMDP単 独群は更に弱い反応であつた。 こ

れ らの肉芽腫を形成す る細胞はABA-T+FCA群 は類上

皮細胞に成熟 した細胞が 主 で あ る。MDP単 独または

FCAの 結核 死菌 の代 りにMDPを 用いた群 ではそ の成

熟度 は弱 く,MDP+LK群 では これ らよ り成熟が 促進

され ていた。更にABA-T+FIAw/oの 免疫寛容群 お よ

び 「ア」活性 のないMDP-glycine使 用群 では肉芽腫形

成 は軽度 で,類 上皮細胞へ の分化 もほ とん どみ られ なか

つた。酵素活性は一般に高 まつてい るが,類 上皮 細胞 ま

で分 化した細胞ではやや低下す る傾 向を示 した。 また蛍

光抗体法染色ではABA-T+FCA,ABA-T+MDPw/oあ

るいはMDP+LK群 では多数の形質細胞 が肉芽腫周辺

にみ られ るが,そ の他の群 では少数 にみ られ るのみ であ

つた。 〔考察 ・結 論〕 近年MDPが 類 上皮細胞 肉芽腫形

成 の基本構造であ るとされ てい るが,そ の形 成お よび成

熟には遅延型 アレル ギーの存在が強い促進 効果を示 して

い る。肉芽腫形成細胞 の酵素活性は生体の遅延型 ア レル

ギーの成立 よ りも,構 成細胞 自体の成熟度 と関連 してい

るが,肉 芽腫周辺のIg保 有細胞数 はア レルギーの成立

と関連 してい る。

3.　 ウ ィールスプラーク法を用 いてのDNFB接 触過

敏症の検討 ○高橋千恵(京 大皮膚)桂 義元(京 大結

胸研)

〔目的〕DNFBに 対 す るマ ウスの 接 触 過 敏 症 の系に

Bloomら の開発 した ウィールス プラー ク法 を応用 し,一

方抗原刺激に よる核酸合 成反応 も並行 して行 な うことに

よ り,接 触過敏症に関与す る細胞間相互 の関係を明 らか

に しよ うとした。〔方法〕C3H/Heマ ウスのDNFBに

対す る接触過敏症の系に ウィールス プラー ク法 と抗原特

異的核酸合成反応を施行 し比較 検討 した。 〔成績〕(1)4

日前にDNFBを 塗布感作 した マ ウスの リンパ節細胞 は,

DN8S(ジ ニ トロベンゼ ンスルフ ォン酸)を 添 加 して2

日間培 養す る と,VSV(vesicular stomatitisvirus,牛 の

水疱性 口内炎 ウィールス)に 感受 性 とな りV-PFC(virus-

plaque forming cell)を 作 る。抗原特異 的核酸合成反応

もほぼ並行 して,2日 間培 養時 に最高 に 達す る。(2)V-

PFC核 酸合成反応は ともにDNP基 とTNP基 と識別 し

うるほ どの抗原特異性を有す る。(3)抗原刺激 に より特異

的に産生 され るV-PFC(Ag-V-PFCと す る)は ほ とん ど

がT細 胞であ り,抗 原 特異 的核酸合成 を行 な う細胞 も多

くはT細 胞 と考え られ る。(4)Ag-V-PFCの 前駆 細胞(Tv
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とす る)お よび抗原 特異的核 酸合成 細胞の前駆細 胞(Tpr

とす る)は ともにナイ ロンウールカ ラムに付着性である。

(5)DNFB感 作の2日 前にCY(サ イ クロフォス ファ ミド)

の静脈内投与を行な うと,接 触過敏症反 応は増強 するが

Ag-V-PFC,抗 原特異的核酸合成反応は共にほ とん ど消

失す る。(6)DNBSの 静脈 内投与に よ りsuppressor T-cell

が生ず る条件におい てAg-V-PFC,抗 原特異的核酸合成

は全 くみ られなかつた。 また 感作前にDNBSを 静 注す

ると,Ag-V-PFC,核 酸合成は完全に抑制 された。(7)マ

ウスをDNBに て塗布感作 し,同 日に107PFUのVSV

を腹腔 内注射す ると,DNFBに 対す る接触過敏症は著 し

く増強 された。 〔考察〕TvとTprは 共にナイ ロンウー

ル付着性でCYに 感受性が高いT細 胞であ ると考え られ

た。一方接触過敏症のeffector T-cellは ナイ ロンウール

非付着性でCY抗 抵性 であ り,ま たDNBS静 注に よつて

生ず るsuppressor T-cellはCYに 感受性であ るがナイ

ロンウール非付着性であ る。 これ らの ことよりTv,Tpr

は接触過敏症 の何 らか の抑制 メカニズムに関与す る補助

細胞 ではないか とも考え られ,最 近Clamanら の グルー

プが提唱 してい るTs-auxiliaryに 近 いもの と考え られ る。

〔結論〕Ag-V-PFCと 抗原特異的DNA合 成細胞の大 部

分 はか な り抗原特異性 の高いT細 胞で,接 触過 敏 症 の

effectorやhelper T-cellで はな く,あ る種 のsuppression

に関与す る補助細胞 であ る可能性が強 く示唆 された。

4.　 臍帯血 リンパ球 のツベル ク リン反応性 ○白土裕

江 ・露 口泉夫(大 阪府立羽曳野病)

ツベルク リン反応に代表 され る遅延型過敏反応はTリ ン

パ球に よ りInediateさ れ ることはよ く知 られ てい る。 一

方,結 核患者末梢血中 の感作Tリ ンパ球は,ツ ベルク リ

ンPPDの 刺激 によ りin vitroで 幼若化反応を起 こし,

in vivoの ツベルク リン皮 内反応(ツ 皮内反応 と略)と の

関連 性が指摘 され てい る。 しか し一方 では,ツ 反 応陰性

者末 梢 リンパ球 におい て もPPD刺 激に よ り幼若化反応

がみ られ る との報告 も あ り,PPDに よる幼若化反応が

必ず しもツ皮 内反応 を反 映 している とは言 いがた い。我

々は今回,ツ ベルク リンに反応 しうる感作Tリ ンパ球が

存在 しない と考え られ る臍 帯血 リンパ球(CBL)に おい

て も,in vitroでPPD刺 激に よる幼 若化反応 を観 察 し,

そ の機作に関 して免疫学的な検 討を加えた。 〔方法〕 臍

帯血は当院産婦人科にて健 康な婦 人 より出産 した新生児

のものをヘパ リン加にて採血 し,Hcoll-Hypaque比 重遠

心法にてCBLを 分離 した。Tcellは ヒツジ赤血球 にて

E-rosette形 成細胞を比重遠心法で分けた後,Nylon wool

 columnを 通 して精製 した。B cellはnon-E-rosette細 胞

を用いた。PPDに よるin vitroの 刺激はマイ クロプレー

ト法に て行ない,最 終18時 間の3H-thymidineの 取 り込

みで測定 した。 〔成績〕(1)PPDに よる幼若化反応は培 養

5～7日 に反応の ピー クをみ,dose responseで はPPD

10～100μg/mlが 最適であつた。 しか し反応の強 さは ツ

反応陽性成人末梢 リンパ球に比べ 約1/10で あ つ た。

KLH,BSA等 の 他 の蛋 白抗原では 明 らかな反応はみ ら

れ なかつ た。(2)PPDに よる反応 はT,Bcell単 独ではみ

られず,T,Bcellの 共存が必要 であつた。 マ イ トマイ

シ ン処理 の結果,こ の際分裂反応を実際に起 こしてい る

のはT-cellで あつた。 〔考察〕 以上 の 成績は,臍 帯血

リンパ球 はPPD刺 激 で幼若化反応を起 こす こと,実 際

に分裂 しているのはTcellで あるが,Bcellの 共存が

必要 であることを示 してい る。個 々の新生児の ツ反 応は

未施行 であ るが,感 作 リンパ球 の母体か らの移入の可能

性は考えがたい。in vitroの培 養期 間中におけ るPPDに こ

よるprimingの 可能性 も,他 の蛋白抗原では反応がみ ら

れ ないことよ り考え難い。 ヒ トにこおい ては,PPDはB

 cell mitogenと しての 作用 はない と され るが,他 方Ig

産生 を刺激す る とか,ま た モルモ ッ トでは8ce11に 作-

用 してMIFの 産生 を もた らす とか の報告がな され てい

る。感作抗原 としてではな く,こ れ らのPPDの もつR

cellに 対 する非特異 的な作用がCBLのPPD刺 激に よ

る幼若化反応 に も関与 しているのか もしれ ない。 リンバ

球相互 間の反応 の解 析 とと もに,他 方 ツ皮内反応 のよ り

定量化 をすす めるならば,こ れ らin vivo, in vitroでの21

つの反応 の関連 性の理解が一層容易に なる もの と期待 し

うる。

5.　 結核性胸膜炎患者のツベルク リン反 応性 ○藤原

寛 ・奥 田恭 久 ・上 中明子 ・露 口泉夫(大 阪府立羽曳野

病)

〔目的〕 ツベル ク リン皮膚反応(ツ 反)は 代表的 な遅延,

型 アレルギー反応 として知 られ,ま た末梢 リンパ球 のツ

ベル ク リンPPDに よる幼 若化 反 応 は 通常 この反応 の

in vitr0におけ る表現型 であ るとされ ている。我 々は胸水

貯留を伴 う結核 性胸膜炎患 者において ツ反 が減弱す るこ

とを観察 し,その細胞 レベルでの解 析をin vitroに おけ る

反応系で検討 した。〔方法〕 対 象患者 はすべ て初 回治療

で,肺 結核患者は有空洞 ・菌 陽性の者,胸 膜炎患者 は胸膜

生検 で結核結節を認めた者あ るいは喀痰 中の菌 陽性で抗

結核剤 の投与に よ り胸水 の消失 した者 とし,原 則 として

治療開始前 の患者を対象 とした。 ツ反 には市販 の一般診

断用 ツベルク リンを用 い,48時 間後に発赤の長 径を測定

した。末梢血 リンパ球(PBL)の 分離は,ヘ パ リン加末

梢血か らFicoll-Conray比 重遠沈法(比 重1.077)に よ

り行ない,胸 水 リンパ球 も同様の方法 で分離 した。PPD

に対す る反応 は 幼 若 化 反 応 とlymphocyte mitogenic

 factor(LMF)産 生能 とを指 標 とした。培養液は10%ヒ

トAB型 血清 を含むRPMI1640を 用 いた。幼 若化反 応

は リンパ球 をPPDと 共に6日 間培養後,最 終18時 間に
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おけ る3H-thymidineの 取 り込 みで表 した。LMFはPPD

刺激に よる リンパ球の24時 間培養上清 を用 い,こ の上清

でindicator cell(健 康 人B細 胞)を6日 間 培養後3H-

thymidineの 取 り込み を測定す るこ とに よ りLMFの 活

性をみた。Adherent細 胞(Ad細 胞)とNonadherent細

胞(NA細 胞)は プラスチ ックデ ィッシ ュへ の付着性 の

有無で分離採取 した。 〔成績〕(1)ツ 反 は,肺結核患者(23

例)で は31±13.8mm(平 均 値 ±SD)で あ るのに対

し,胸 膜炎患者(17例)で は14.3±8.0mmと 減弱をみ

た。(2)PPD刺 激に よる幼若化反応お よびLMF産 生能

とも胸膜炎患者PBLは 健康人 お よび肺結核患者PBLに

比べ有意に低下 していたが,胸 膜炎患者 の胸水 リンパ球

の反応は健康人PBLよ り高かつた。(3)健康人お よび肺

結核患者 のPBLか らAd細 胞 を除 くと幼若 化反応 は低

下傾向を示 したが,胸 膜炎患者 のPBLで はAd細 胞 を

除 くことに よ り反応 性はむ しろ増強 された。(4)この胸膜

炎患者PBL中 のAd細 胞を 自己の胸水 リンパ球 に加え

ると,そ の反応は抑制 され るのに対 し,胸 水 中のAd細

胞は 自己 のPBLの 反応 に増強効果 を示 した。 〔考察 ・結

論〕 以上 の成績は,胸 水貯 留を 伴 う結核 性胸膜炎患者

において,PPD刺 激に よるin vitroの反応 系に抑制 的に

作用 す るAd細 胞が末梢血 中に存在 する ことを示 してい

る。 こ れ ら の 患者 の胸水 リンパ球はin vitroに おいて

PPDに 対 し高反応性を示す ことか ら,同 患 者群 にみ ら

れた ツ反 の減弱は,少 な くともPPDに 反応 す る リンパ

球(主 にTリ ンパ球)自 身 の機能低下に よるものではな

く,む しろ患者循環血 中に存在 する抑制性Ad細 胞が一

因 と考 え られ る。

6.　透析患 者におけるツベルク リン反応 の低下 ○猪

芳亮 ・稲 本元(慶 大 内科)稲 本伸子(北 里研附属病皮

膚)

〔目的〕 透 析患者 では一般感染症が主要 な死因であ り,

既報 のご とく,結 核症 の罹患率,有 病率は一般住民 のそ

れぞれ16倍,11倍 と著 しく高い。当然 この ような患者で

は結核症に対す る免疫能低下 の可能性が考え られ る。そ

こで透析患者 のツ反につい て検討 した。 〔方法〕 慢性透

析患者男子100名 女子68名 に延べ325回 の ツ反を経年 的に

施行 し,厚 生 省調査に よる一般住民の ツ反 デー タを患者

群 の年齢,性 構成を マ ッチ させた うえ比較 した。 〔結果〕

透析患者 のツ反発赤径度数 分布曲線 は一般住民 に比べ全

般にご反応の弱い方に寄 つてお り,10mm以 下 の発赤 を呈

す る群 は一般住民 と比べ頻度 が高 く,殊 に女子 で著 しか

つた。 ツ反 陽性率は男子66 .9%,女 子59.6%で あつた。

ツ反 の既往歴 を聴取 しえた121例 では,そ の陽性率が男

子88.3%,女 子90.0%で あつた。年齢別の平均発赤径を

み る と,60歳 以上 で患者におい て低下が特に顕著であつ

た。透析期間別 でみ ると,女 子では透 析直前か ら低下 し

てお り,男子 では透析4～6ヵ 月 で最 も低下 し,男女 とも

そ の後はあ る程度回復す るが3年 を過 ぎる と再び低下 の

傾向がみ られた。透 析の 指標 となる8UN,ク レアチニ

ンあ るいは赤血球数,リ ンパ球数,血 清 ガ ンマ グロブ リン

と発赤径 の間に相関関係はみ られ なかつた。硬結径 は発

赤径に よ く相関 したが,発 赤のみみ られ 硬結 のみ られ な

い群が存在 した。 〔考察〕 透 析患者において ツ反 の低下

が 明らか となつた。透析患者 のツ反既往歴 は一般住民 と

ほぼ同 じであ り,患 者 で陰性者が多いのは未感染 者が多

い のではな く免疫能低下に よるものである。感染 の指標

としての一般住民の発赤径10mm以 上は患者 の発赤径

2mm以 上に相 当 し,通 常 とは逆 に ツ反 の弱 い者 で も発

病 の危険性が高い と考え られ る。 この ような症例群へ の

対策 としての8CG接 種は全身BCGitisを 惹起す る恐れ

があ り,む しろ抗結核 剤の予防的投与 の意義を検討すべ

きであ ろ う。 また発 赤のみ で硬結 のみ られ ない患者群が

存 在 したが,抗 原 の侵入部位 に血管系 の反応が存在す る

に もかかわ らず,リ ンパ球,マ ク ロフ ァージ等 の集積が起

こらず免疫機構 の作働 し難 い症例群 と思われ る。皮内反

応で腎不全患 者に受働 免疫 が可能 で あ る と のKirkpat-

rickら の報告 を考慮 する と,患 者 におけ る ツ反 の陰転化

は免疫 の記憶喪失に も由来す ると考え られ る。以上の よ

うな諸現象 は患者に おけ る結核症 の高頻度発生の重要 な

要因 と考え られ る。 〔結論〕 透析患者では結 核に対 する

特異的免疫能 の指標 であ るツ反が著 し く低下 してお り,

患者に おけ る結核症 の高頻度発生に重要な意義を持 つ も

のと考え られ る。
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要 望 課 題 I I I

短 期 結 核 化 学 療 法

〔4月8日9:00～10:05A会 場 〕

座長 (結核予防会結研) 木 野 智 慧 光

は じ め に

座長 木 野 智 慧 光

日本 におけ る肺結核短期化学療法 の研究 も昭和47年 に

大 阪府立羽曳野病院 で 「1年 治療」が,48年 結核予防会

結 研附属病院 で 「1～1.5年治療」が開始 され てか らすで

に7年 を経過 した。そ の後昭和50～51年 よ り国療化研,

国療中野病院,羽 曳野病院,結 核予防会 ・沖縄県,長 崎

大 学な どで 「9～6ヵ 月治療」が,ま た新潟県 では全県

レベルでの研究(治 療期 間は1年 半前後)が 進 められ て

お り,今 回 また上記各施設か ら6演 題 が提 出 され た。

結核予防会 ・沖縄県の共同研究は主 として軽症 の非空

洞例を,羽 曳野病院の第三次研究は菌陰 性例 もしくは微

量排菌例を対象 としてお り,他 は中～重症の排菌 例を対

象 としてい るので,対 象 としては一応 学会病型III～I型

まで,要 医療患者 のすべ てが網羅 され てい る。治療期間

は新潟県 の研究以外はすべ て1年 未満で,治 療終了後の

観察期間 も今回更に延長 され て2～3年 まで の遠 隔成績

がみ られ るよ うに なつた。用い られた処方はほ とん どが

INH・RFPにSMま た はEBを 加えた3剤 併用 で,非

空洞例 を対象 とす る結核予防会 ・沖縄県 の研 究 の み が

INH・RFPの2剤 併用 方式である。 短期治療を可能 と

す る処方 は 「INH・RFP」 が 中核 と考え て誤 りあ るまい。

ところで 日本 の結核 医療 の実態 として,初 回治療 では

93%にINHが,ま たSMは46%に,RFPは41%,EB

は31%の 例 に使用 され ている ことが,一 昨年厚生省 の実

施 した 「昭和53年 結核登録者調査」 で明 らかに され てい

る。 この ような結核 医療 の現状 に鑑み,司 会者 としては

今回報告 され る6演 題 の成績をふまえて,一 応現時点 で

妥当 と考え られ る短期 治療の方式 と期 間につ いての見解

を まとめてみたい と考えてい る。

1.　 短期化学療法の遠隔成績-国 療化研第19次 ・20次

研究 ○浦上栄一 ・長沢誠司 ・島村喜久治(国 療東京病)

〔目的 ・方法〕3s7H7R7/s2H7R7の 初期 強化 治療 を加 え

た化療 で,培 養陰性化後6ヵ 月治療を続ける個別化 方式

に よる初回治療培養陽性肺結核患者の遠 隔成 績調査(昭

和54年10月 末)の 報告 であ る。培養検査は全期間を通 じ

月2回 を原則 と した。 〔成績〕 国療28施 設の参 加で昭和

51年12月 までに治療 を始 めた309例 中,研 究 の条件(培 養

陰 性化 後6ヵ 月で治療 を終 了 し,終 了後少な くとも6カ

月は無治療)を 満 た した151例 が対象 であ る。治療期間

は最長11ヵ 月で7ヵ 月以内が75.5%を 占める。治療終了

後の観察期 間は最 短で25ヵ 月,最 長例 はす でに36ヵ 月に

達 してい る。 この間死亡4例(肺 癌,胃 癌,肺 炎,肝 硬

変)。 治療終了6ヵ 月経過後 に化療 を再開 した9例 お よ

び受診な し,転 居 な どで追跡不能 となつた23例 の計36例

(23.8%)が 脱落 した。再 排菌 は2例 が 培養陽性,1例

が塗抹陽性培養中であ る。 この うち,第1例 は治療終 了

後5,6,7ヵ 月 目に連続排菌 し,す でに報告 している。

X線 像は悪化 したが,耐 性出現はな く,化 療 を再 開 して

菌陰性化 は順調 であ るが,X線 像の改善 はおそい(他 に

1例5ヵ 月 目に1回 のみ微量排菌をみた例があ るが,こ

れ は再排菌 の定義に 当ては まらない)。第2例 は治療終 了

後39ヵ 月 目に 胃液培養 で++++であ る。1回 のみであ り,X

線像 の悪化 はない。第3例 は治療終了後36ヵ 月 目にX線

上空洞 出現 し,塗 抹陽性培養中 であ る。治療終了3年 後

の再排菌例 は再感染 ではな く,や は りシューブと考え る

べ きだろ う。 このほかに,排 菌を伴わ ない陰影増加が6

例 あつ た。 〔考察 ・結語〕 再排菌 は化療終了後ほ とん ど

が12ヵ 月以内 とされ ているが,我 々の追跡 ではそれ以降

に2例(た だ し1例 は塗抹 陽性培養 中)が みつかつ てい

る。再排菌 は12ヵ 月以内に限 らずそれ以降 の追跡 も必要

であ る。再排菌症例は悪化の因子 の検討 が必要 と考え て

い る。

2. 6～9カ 月短期療法の遠隔成績(第3報)山 本和

男 ・相沢春海 ・○井上幾之進 ・鈴木孝 ・岡村 昌一 ・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 した第一 次研究 の12ヵ 月

短期治療に 引き続 き第二次研究 として6～9ヵ 月短期 治

療 を行 ない,そ の遠隔成績を第53回 お よび第54回 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SM毎 日 ・INH・RFP

併用 を3ヵ 月間行 ない次 の3ヵ 月間は病状に よ りSM間

欠 ・INE・RFP併 用 またはINH・RFP併 用 を行ない,
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そ の後は処 方をゆるめINHを 主軸 と した治療を3ヵ 月

行な うか,一 部 は治療6ヵ 月の時点 で治療を終 了す るこ

ととした。SMの 副作用が 出現 した もの,ま たは高齢者

でSMの 副作用 出現 の恐れ あ るものにはSMの 代 りに

E8を 用いた。治療中の 脱落 としては未治療耐性,副 作

用 のため規定外 の薬剤に変更,退 院後不明を除外 した。

また治療終了後 の脱落 としては治療期間が9ヵ 月を超過

した もの,お よび追跡不能 のものを 除 外 し た。〔成績 〕

遠隔成績を追跡 しえた症例数は129例 で,治 療終 了後の

経過観察期間は最長3年 で,1年 以上は86例 と半数 以上

を 占め てい る。治療終了後の基本病変の推 移では,治 療

終了後 も改善が認め られた ものは32例(24.8%)で 悪化

は2例(1.6%)に 認め られた。悪化2例 は ともに治療終

了後8ヵ 月 目に再排菌,X線 悪化 が認 め られ た。第1例

は菌再陽転GVIII号,培 養(++++),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 には 再び 塗抹 ・培養共に

陰性化 し,入 院3ヵ 月で退院,X線 所見 も再び改善,そ

の後は外来にてINH・RFP併 用 中である。第2例 も再

排菌GV号,培 養(+++),胸 部X線 所見 では陰影増強,

菲薄 化空洞 の厚壁化が認 め られ た が,既 使用 のSM,

INH,RFPに は耐性 を認 めず,再 入院 の う え,KM・

INH・RFP・EB併 用を行ない1ヵ 月後 よ り菌は再び塗

抹 ・培養共 に陰性化 し,陰 影は再悪化時に比 し中等度改

善,空 洞 も菲薄化傾 向を 示 し,現 在は外来にてINH・

RFP・EB併 用 中であ る。 〔結論〕(1)治 療終了後の経過

を観察 しえた129例 中,再 排菌,X線 悪化 は治療終 了後

8ヵ 月 目に2例(1.6%)に 認め られ たのみ であつ た。(2)

治療終了後 もX線 基 本病 変の改善 は32例(24.8%)に み

られ,INHとRFPを 含む短期化学療法の終了の時期 の

決定にはX線 所見 よ りも菌所見 に 重点を おいて 行 な う

べ きであ る。(3)初回治療,有 空洞,菌 陽性の肺結核患者

の治療はINHとRFPを 含む強力な化療に よ り治療期

間を9ヵ 月程度に まで短 縮 し うることを立 証 した。

3.　 肺結核におけ る短期化学療法(9カ 月)の 試み に

ついて ○小田敏郎 ・重野芳輝 ・中富昌夫 ・斎藤厚 ・那

須勝 ・原耕平(長 崎大 第2内 科)山 口恵三 ・石 川寿(市

立長崎病成人病セ ンター)

〔目的〕 未治療肺結核 患者の治療期 間短縮 を 目的 として,

RFP・INH・E8併 用 の9ヵ 月療法を行なつた。 〔方法〕

昭和51年3月 よ り長崎大学第2内 科 お よび長崎病院成人

病セ ンターに入院 した初 回肺結核患 者(菌陰性例 も含む)

を対象にこした。 原郎 としてRFP450mg,INH0.4g,

E81.0gを 毎 日投 与 し,治 療期間は9ヵ 月 とした。

〔成績〕 昭和54年8月 末現在 で,予 定通 り治療を終了 し

た症例は93例 であ る。 このほか脱落例が14例 あつた。14

例の うち8例 は治療期 間延長に よるものであつた。(9

ヵ月 までの臨床経過)菌 陰性化率は,培 養 で1ヵ 月 目に

64.6%,3ヵ 月 目に98.5%,4ヵ 月 目に100%を 示 し,

塗抹では,6ヵ 月 目に100%陰 性化を示 した。対照 とし

たSM・INH・EB群,SM・INH・PAS群 に比べて,

有 意に優れ ていた。胸部X線 は,9ヵ 月 目の治療終了時,

基本病変 で中等度改善以上を示 した ものは81.7%で,空

洞 の中等度以上 の改善を示 した ものは79.0%で あつた。

なお3ヵ 月 目のX線 で,基 本病変の悪化が2例 に み ら

れたが,処 方を変え ることな く改善をみた。脱 落例14例

を含 めた107例 について の副作用 は26例 にみ られ たが,

GOT,GPTの 上昇が16例 にみ られ最 も多かつた。 この

うち15例 は処方を変更す ることな く正常 化 した。(治 療

終 了後 の経過)6ヵ 月以上経過観察 した72例 につき検討

した。菌の経 過では,6ヵ 月 目に じん肺結核 の1例 が,

咳嗽,喀 痰 の出現 とともに,Gaffky7号,培 養(+++)と

大量 の再排菌をみ(同 時に胸部X線 も悪化),再 排菌時

の菌はRFP・INH・EBに 感受性で,RFP・INE・EB

の再投与に よ り翌月 よ り塗抹 と培 養 ともに陰 性化 した。

胸部X線 の経過 は,治 療終 了後 も基本病変や 空洞 とも

に順調に改善を続けたが,治 療終 了後6ヵ 月 目のX線 で

3例 の悪化を認めた(1例 は じん肺結核 の例)。 しか し

RFP・INH・EBの 再投与 で改善 をみた。 〔考察 ・結論〕

(1)RFP・INR・EB毎 日併用に て9ヵ 月間短期療法を施

行 し,昭 和54年8月 末現在 で93例 が予定通 り治療を終了

した。そ の うち6ヵ 月以上経過観察 した症例は72例(治

療前菌陽 性54例)で あつた。(2)RFP・INH・EB群,

SM・INH・PAS群 に比べ て有意に優れ ていた。(3)治療

終 了後6ヵ 月 目に じん肺結核 の1例 に再排菌をみたが,

RFP・INH・EBに 感受性で,同 一処 方に よ り翌 月 より

菌陰性化 した。(4)以上 のごと く,RFP・INH・EB併 用

に よる9ヵ 月療法は,初 回肺結核患者に対す る治療法 と

して推奨 できるが,基 礎疾患を有す る症例には慎重であ

らねば ならない と考え られた。

4.　 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(第3報)岩 崎龍郎 ・青木正和 ・木原和郎

森亨(結 核予防会結研)木 野智 慧光 ・佐藤瑞枝 ・高瀬

昭 ・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(同 中央保健所)砂 川 恵徹(同 コザ保健所)

〔目的 ・方法〕 空洞のない肺結核患者 に適 した短期化療

方式を検討す る目的で,昭 和51年5月 以降標記6施 設に

おいて年 齢15歳 以上,学 会病型III1-2の 未 治 療 例 に

「INH・RFP6ヵ 月→INH単 独3ヵ 月(計9カ 月)」 を

実施 し,そ の後の遠隔成績 を追 求 しているが,今 回 は昭

和53年12月 までに登録 され た327例 の うち病状不適(学
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会病型II,IV),転 症例 を除いた269例 につ いて報告す

る。269例 中,治 療中断 ・処方変更(耐 性 ・副作用等に

よる)・治療期 間延長等 の48例(18%)を 除いて,規 定通

りの治療 を終 了 した221例 につい て治療中 の効果を,更

に治療終 了後6ヵ 月以上(最 長2年 半)経 過を観察 しえ

た182例 につ いて遠隔成績を分析 した。221例 の性別は

男:女=3:2,年 齢 は15～72歳 で40歳 未満が62%。 大部

分(87%)が 外来治療。入院は28例 で入院期間は3週 ～

7ヵ 月(平 均3ヵ 月)。 病状は学会病型III188%,III2

12%。 学研病型 はB66%,CB31%,T3%。 治療前排

菌(+)は46例(21%)。 〔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。な

お化療 中塗抹(+)・ 培養(-)の 排菌が4例 に各1回 み ら

れ た。X線 所見の改善は学研B型(145例)で は極めて

顕著 で,中 等度以上 の改善が化療3ヵ 月 で33%,6ヵ 月

64%,9ヵ 月で81%に み られ たヵミ,CB型 では9ヵ 月 目

で中等度 以上 の改善8%,軽 度改善48%,不 変44%で あ

つた。 なお化療 中,排 菌 を伴わぬ陰影 の拡大がB型 例で

8例(6%),CB型 に1例(1.4%)認 め られた(発 現

時期 は 全期 間に 均等に分布)。 〔治療終了後 の成績〕 ほ

ぼ3ヵ 月ご とに菌検査 とX線 検査 を 実施。治療 終了後

6ヵ 月以上観察182例,う ち1年 以上観察132例,そ の

うち2年 以上観察ボ41例 。 この間に排菌を伴わぬ陰影 の

拡大 もしくは散布6例(化 療終了後2～8ヵ 月の問。 う

ち化療 な しで3ヵ 月後元に戻つた もの2,化 療な しで改

善2,化 療 な しで改善後再悪化1,同 マ処方でほぼ元 に

戻つ た もの1),排 菌 のない 洞 化(2年 目)1例,非 定

型抗酸菌(疑)の 喀出2例(化 療な しで1例 はX線 所見

著 明改善,1例 は陰影 の 増減を 繰 り返 す),再 排菌 と同

時 にX線 上 の悪化 または洞化を示 す もの2例,を 認 めた。

結局182例 を平均1.5年 観察 して確 実 な再発2例(1.1

%),再 発疑2例 が み られた ことにな る。なお化療終 了

後 も引き続 きX線 所見 の改善を示す ものがB型 群 で35

例(24%),CB型 群で6例(9%)み られた。RFPを 含

む処 方での治療中お よび治療終了後の排菌を伴わぬ陰影

増大 の原因解 明が今後 の重要課題 と考え られ る。

5.　 菌陰性肺結核に対す る短期化学療法〇 嶋田正廣 ・

鈴木孝 ・亀 田和彦 ・山 口亘 ・井上幾 之進 ・相 沢春海 ・

山本和男(大 阪府立羽曳野病)

〔目的〕 菌陽性例に対す る9ヵ 月治療が良好 であつた こ

とか ら,今 回は菌陰性例にご対 して6ヵ 月治療 で よいか ど

うか の可否を検討 した。 〔対象 ・方法〕(1)定 義:胸 部X

線 の陰影か ら肺結核 と診断す る場合次の点 を考慮 した。

(a)主た る陰影が肺尖部,肺 上野,肺 中野 にあ る場合 は原

則 として肺結核 とする。(b)主たる陰影が肺下野に存在 し

て も,他 に石灰沈着,硬 化 巣,胸 膜胼胝 など古い結核病

巣 と思われ るものを伴 う場合 は肺結核 と考 える。(c)基本

型 は0で あ り,わ ずか な散布 もな く孤立 した 円形 また は

類円形の病巣のみ の ものは除外す る。(4)心臓陰影 と重 な

る陰影 は結核 としない。(5)陰影が淡い均等性 のもの,あ

るいは無気肺様陰影 で,治 療開始1～2ヵ 月以内に完全

に消失す るものは除外 する。(6)60歳以上 で両側性 のび ま

ん性小結節性の陰影 は,慢 性気管支炎,気 管支喘息 など

との鑑 別を要 す る。(2)処方:初 回治療例 で治療前菌陰性

の入院患者にSM1g,RFP・INH連 日併用を3ヵ 月実

施 し,そ の後 はRFP・INH連 日併用を継続 して計6カ

月で治療を終 了する。SM治 療が 困難 な症例,あ るいは

副作用 に よるSM中 止例,お よび 通院治療例にはSM

の代 りにEBを 用 いる ことに した。一方菌塗抹陰性,培

養50col以 下 の微量排菌患者 に対 して も同 じ治療を行 な

つた。〔成績〕 本研究 は昭和53年5月 よ り実施 したが,

対象例は117例 であつた。 うち規定 の治療期間を終了 し,

その後の経過 を観 察中の99例 につ いて報告す る。性別は

男:女=4:1,年 齢 は19歳 以下が7例,20～59歳 が80例,

60歳 以上が12例 である。基本病変 は学研 のB型 が80%以

上を占め,有 空 洞は54例(54.5%)で,う ち非硬化壁空

洞が90%を こえる。喀痰検査 で菌陰性が83例(83.8%),

培養が50col以 下 の排菌が16例(16.2%)で あ り,菌 陰

性 の うち,RFP・EB・INH治 療が16例,SM・RFP・

INH治 療が67例 であ る。治療終了時 のX線 所見では,

全例 の65%に お いて中等度以上 の改善がみ られた。菌陽

性群 は全例が治療開始1ヵ 月以内に陰性化 し,治 療中は

1例 も再排菌 はみ られ なかつた。治療終了後の観察では.

各群 ともX線 所見は改善傾向を た ど り,治 療終了後3

ヵ月間に15%,そ の後3ヵ 月間に更にこ10%の 改善がみ ら

れた。菌悪化を 伴 うX線 悪化は 陰性例には み られ なか

つた。菌陽性例におい て,空 洞が菲薄 化aま で改善 した

1例 に治療終 了後3ヵ 月に再排菌を伴 う空洞拡大 がみ ら

れ た。 〔考察 ・結論〕 治療終了後 もX線 所見 の 改 善 が

認 め られ た。菌悪化を伴 うX線 悪化は 菌陰性例に はみ

られ なかつた。 このことよ り菌陰性例あ るいは培 養微量

排菌例 では,SM・RFP・INHの6ヵ 月治療は今後 も推

進 しうる処方 と考え る。

6.　 新潟県におけ る初期強化治療法の追跡成績 島尾

忠 男 ・青木正和(結 核予防会結研)橋 本正(国 療西新

潟病)〇 三沢博人(信 楽園病)

〔目的〕 全県的 レベルで初期強化治療法が どの ように受

け入れ られ るか,ま たそれに よつ て治療期間の短縮 が可

能かを 明らかにす るためWHO,結 研,新 潟県の共 同研

究 と して昭和51年1月 か ら研究を開始 した。〔方法〕 結

核菌塗抹陽性 の初回治療患者を対 象 とし,新 潟県下 の4

結核専門病院 の入院患者お よび9保 健所 の在宅 治療患者

を強化治療群 とし,そ の他を対照群 とした。強 化群 の治
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療 方法 はINH・RFP+SM(3ヵ 月間は毎 日)ま たはEB

で菌陰 性化後9ヵ 月継続 し,そ の後INH・PASま たは

INH単 独6ヵ 月で 治療 を 終 了す る。対照群は薬剤 の組

合 せや治療期 間はすべ て主治 医の自由裁量 と した。治療

中は月1回 の検痰,3ヵ 月ご とのXP,治 療終了後は3カ

月 ごとの検痰 と6ヵ 月 ごとのXPで3年 間経過を観察す

る。 〔成績〕 対 象患者数 は強化群277例 うち除外(培 養

陰 性,死 亡,転 出等)51例,追 跡中226例,対 照群162

例 うち除外13例,追 跡中149例 である。治療終了 した者

は強化群107例,対 照群HR使 用17例,SHP5例 であ

る。副作用 のためHRの いずれか または 両者 とも6カ

月以内に中止 した もの強化群16例(8.7%),対 照群HR

6例(10.7%)に み られた。(1)治療期 間:強 化群 のRS

打ち切 りまでの平均 月数 はI・II311.7ヵ 月,II2・110.2カ

月,III9.2ヵ 月,全 治療期間はそれ ぞれ19.7ヵ 月,18.4

ヵ月,15.9ヵ 月 となつてい る。対照群HR使 用例はRS

打ち切 りまで16.7ヵ 月,全 治療期 間は21.9ヵ 月 となつ て

い る。(2)菌陰性化:強 化群 では1ヵ 月以 内62%,2ヵ 月

82%,3ヵ 月88%,4ヵ 月99%で あ り,対 照群HRで は

それぞれ49%,75%,93%,98%で 両者 とも6ヵ 月 まで

に全例が陰性化 した。SHP群 では,36%,49%,64%,

80%,84%,87%で あつた。治療6ヵ 月以降に塗抹陽性

培養陰性であつた ものが,強 化群 に6%,対 照群HRで

10%に み られた。空洞有無別 と治療前 の排菌量別 では3

ヵ月 まで の陰性化に差 がみ られ たが4ヵ 月ではいずれ も

ほぼ100%陰 性化 した。(3)X線 所見:学 会病型別 の 基

本病変お よび空 洞病変 の種類別 の改善度1お よび2aの

ものは,1.5年 で前者は72～83%,後 者は79～100%で あ

り,空 洞 の残存は1年36%,1.5年22%,2年14%と な

つ てい る。 〔考察〕 初 回治療患 者の強 化治療法 の菌陰性

化に及ぼす影響は際立つてい るが,X線 所見 の改善 はゆ

つ くりしてお り,治 療中に時にご塗抹陽性 となる こと,副

作用 のため早期に中止す る者がみ られ る ことな ど,主 治

医や患者を不安が らせ ることも見受け られ る。
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要 望 課 題 IV

BCGの 生 物 活 性

〔4月 7 日 10: 55 ～ 12: 00 B会 場 〕

座長 (国立予研結核) 徳 永 徹

は じ め に

座長 徳 永 徹

BCGの 研究 の歴史は,Calmetteの 最初 の報告以来す

でに半 世紀を越え,主 として結核予防 の生 ワクチンとし

ての観点か ら多 くの研究が積み重ね られ てきたことは,

周 知の通 りである。先進諸 国におけ る結核 の減少に もか

かわ らず,BCGに 関す る研究 は近年装いを新たに し,

以 前に増 して活発 に行 なわれ るよ うに なつた観があ る。

そ の理 由の一つ はBCGが,際 立 つて多彩 な生物活性 を

もち,ま たそ うした活性を担 う特色あ る菌体成分を数多

く含 んでい るために,結 核 の予防 ワクチ ンとしてだけで

な く,多 方面 の領域 の研究者 の強い関心を集めたためで

あろ う。 こ の 要望課題 も,BCGの もつその よ うに多彩

な生物活性に種 々の面か ら光を当て ようとい う趣 旨で設

定 された ものと思われ る。

本総会には別に 「免 疫か らみた結核菌 」 とい うシンポ

ジ ウムがあ り,そ れ と本課題 とはかな り重 なる部 分が あ

る。それに もかかわ らず,こ こにそれ ぞれ特 色のある6

演題を集め ることがで きた。それ らは菌体成分 の面か ら

み ると,3題 が蛋白質,3題 がWaxDあ るい はCWS

であ る。また活性の面か らみ る と,遅 延型皮 内反応 の惹

起 抗原活性 と,遅 延型 ア レルギーのアジュバ ン ト活性,

お よび網内系ない しマ クロファージの活性化作用が取 り

上 げ られている。

PPD皮 内反応は,結 核感染者だけでな くBGG接 種

者 に対 して も陽 性に あらわれ るために,こ の両者を識別

しうる皮 内反応抗 原の研究は古 くか ら数多 く行なわれて

い る。永井博士 の グル ープは前 回の本総会 で,BCG感

作動物に高い特異性を示す抗原MPB70に っいて報告

したが,本 課題 のは じめ の3演 題は期せず して この関連

の ものとなつた。臨床応用 の面か らも,ま た結核免疫 に

おけ る免疫 とア レルギ ーといつた基礎研究の面 か らも,

興味あ る話題 の提供が期待 され る。

後半 の3演 題は,類 似 の物質を用 い,マ ウスない しそ

の細胞に対す る作用 をみてい る点で共通 している。 しか

しそれ らは,サ プ レッサ ーの誘導,感 染抵 抗,マ クロフ

アージの腫瘍細 胞傷害性,な どを指標 としてお り,ま さ

にBGG活 性 の多彩 さを反映 してい ると言え よ う。 もつ

とも これ ら多彩 な事象 の背景にはかな り共通 した免疫学

的機構が存在す る可能性 もあ ると考え られ,尽 きせぬ興

味をそそ られ る。

BCGに はこのほかに も さまざまな生物 活性が あるが,

時間が許せば,そ れ らについて も簡 単 に 触れたい と思

う。

1. BCG培 養濾液 から分離 した蛋 白質 の遅延型皮膚

反応抗原性比較〇 永井定(大 阪市大刀根 山結研)松 本

潤二郎 ・永 管徳子(国 療 刀根 山病)

〔目的〕BCG培 養濾液中に多量 に存在 す る蛋 白質(MPB

70)を 精製単 離 し,そ の皮膚反応抗原性を検討 した とこ

ろ,純 化 され ていない標品に よ りなされた従来 の多 くの

報告 とは異 な り,BCG感 作 モルモ ッ トに 対 してのみ活

性を示す 蛋 白質 であ ることを 先に報告 した(結 核54:

101,102,1979)。 今回は更に,培 地 中に排出 され た他 の

蛋 白質 につ いて精製を試み,高 度に純 化 した数種 につい

て,皮 膚反応に お け る 抗原性を比較検討 した。 〔方法〕

BCG(Strain172,市 販 ワクチン)を ソー トン培地 に4

週培養後,菌 体を濾別 し,濾 液か ら硫 安80%飽 和沈殿 を

得,こ れにこついてDEAEセ ファデ ックス,同 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

析におけ る易動度を指標 として,Rm0.70(MPB70)以

外の,主 な蛋 白質6種 を高度 に精製 した。皮膚反応には

モル モ ッ トを用いた。そ の感作 は,BCGま たはM.tu

berculosisH37Rvの 加熱死菌乾燥菌体 の,流 動パ ラフィ

ン懸濁液 の筋 肉内注射(0.1mg/0.1ml)に よつた。感作

後4週 以降に,そ の側腹 で皮膚反応を しらべ,注 射後24

時間 におけ る硬結径を測定 した。蛋 白質はKjeldahl法

に より測定 したN量 か ら算 出 した。 〔成績〕 今 回精製分

離 した6種 の 蛋白質(MPB83, 80, 64, 63, 59, 54)

は,皮 膚反応抗原性に大 きな差 を示 し,PPD(日 本 ビー

シージー製造(株),M.tuberculosis青 山B培 養濾液 よ り

の製品)お よび,先 に報告 したMPB70と 比較す ると,

BCG感 作モルモ ッ トに 対 しては,83≧PPD>64>59=

80>70≫63≫54の 順に 活性が 低下 する。一 方,同 時に
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行 なつたH37Rv感 作 モルそ ッ トに おけ る 反応は64≫

PPD>83=59≫80=63>54≧70と な り,MPB70が 強

度の特異 性を もつ特種 な蛋 白質 であ ることが再確認 され,

またMPB64の よ うにPPDに 匹敵す る活性を もつが

菌種 特異性 の少 ない もの,MPB80の よ うに70同 様,中

等 度の活性 と共 に明瞭 な特異性 を示す もの,MP863,54

の ように活性 弱 く,特 異性 もない ものの3者 に分類 され

た。 〔考 察 ・結論〕M.phleiか ら単離 した数種 の蛋 白質

の皮膚反応 抗原性 には大 きな差 があ り,そ れが菌体内で

の含量 に関係す るものではない ことをす でに 報 告 し た

(Am.Rev.Respir.Dis.,120:619,1979)。 今回 の結果

で も,成 分蛋 白質 の間に抗原性 の明瞭 な差がみ られ,更

にH37Rv感 作 モルモ ッ トにおけ る反応を比較す ると,

MPB70同 様8CG感 作 モルモ ッ トに 対 して 特に強い

抗原性を示す ものがあ る一方,か か る特異 性の乏 しい も

のもあ ることを知つた。MP863,54は 極端 に活性が低

いが,MP864,83はPPDに 匹 敵する活 性を有 し,ま

たH37Rv感 作 モルモ ッ トに対 して も強 く反応す るので,

MP870と は様相 の異なつた活性蛋 白質 である。 しか し

収量につい てはMB64,83にMPB70の よ うな高収

量(8%)は 期待で きず,そ の約1/50程 度 である。

2.　 BCG由 来ツベルク リン様蛋 白精製物(MPB70)

の臨床応用可能性に関す る検討〇 森 亨 ・豊原希一(結

核予防会結研)

永管 らは,BCG培 養濾液 に含 まれ る蛋 白分画につ いて,

加熱処理 を行 な うことな く精製を 施 し て 得た ものが,

BCG感 作動物に特異的に反 応す ることを見 出 し,こ れ

をMPB70と 名づけた(永 管 ・松本 ・永井,結 核,54

(3):101,1979)。 演者 は,こ のものの生物学的特性,殊

に入間における8CG接 種後 のツベルク リン ・アレルギ

ーと人型菌 感染後 のそれ との鑑別に こ れ を 応用 し うる

可能性について検討 した。 〔方法〕(1)動 物実験:上 記研

究 の追試 としてH37Rvお よびBCGの 加熱死菌に よつ

て感作 したモルモ ッ ト各群23頭 を用い,PPD(以 後P)

の0.1μg,0.02μgお よびMPB70(以 後M)の1.0

μg,0.2μgを すべ ての動物に 注射 して 反応をみた。(2)

BCG既 接種人間集団での観察:都 内某小学校 の児童255

人(ほ とん どが最近1～5年 以内に既接種)に 対 して片

方 の腕にP(0.05μgあ るいは0.005μg),他 方 にM

(0.5μgあ るいは0.05μg)を 注射 して 反応 をみた。(3)

人型菌既感染人間集団での観察:数 十 人の結核患者 に対

して種 々の濃度 のMとPを 左右 の腕 に注射 した。患者

中 君CG既 接種 の者につい ては,区 別 して 分 析 した。

〔成績〕(1)動 物:感 作条件,M・Pの 投与量別にみた硬

結平均径 は次 の通 り。H37Rv死 菌感作: P0.02μg…

9.0mm,塗0.1…12.3, M0.2…3.2, M1.0…

3.2, BCG死 菌 感 作: 聖0.02μg…9.6mm, P0.1

…13 .0,M0.2…6.6,M1.0…10.0。 す なわ ち

BCG感 作 ではP,Mい ずれに も 量-反 応関係がみ られ,

両 者の関係直線 は並行 してお り,こ れか らPとMの 力

価比 は1:40と なる(永 管 らの成績 と同 じ)。H37Rv感

作ではPで は 豊CG感 作系 と並 行す る量-反応 関係がみ

られ るのに対 し,Mで は全 くそれがみ られない。(2)BCG

既接種学童:同 様 に 発 赤(カ ヅコ内硬結)を み ると, P

0.005μg…4.1mm (2.2mm), P0.05…14.2 (8.2),

M0.05μg…2.8mm (0.4mm), M0.5…2.6 (0.8)

とな り,Pで は量-反 応関係がみ られ るのにMで は全 く

ない。(3)結核 患者:現 在被検者数お よび使用量 の範囲を

広 げつつあるが,概 況 としては,Pで の反応は既知の通

りであるが,Mで は,0.5μgま での投与量では(2)と全

く同様の成績 で量一反応関係は認めない。〔考 察〕動 物に

お いては,「今回 の実験 と 同程 度の感作 が 行 なわれ てい

る」 とい う条件下な ら,MとPを 用いて,人 型菌 とBCG

に よる感作を弁別す ることは可能 といえ よう。 しか し人

間集団 では,Mの0.5μg以 下 の投与量ではBCG感 作

に対す る特異的反 応が認 め られ ないので,そ の限 りでの

鑑別へ の応用は不可能であ る。 ただ より高濃度 を用い る

ことに よ りMの 特異 的反応 をひぎだす可能性 は残 され

てお り,現 在追求中であ る。動物 と人間での成績 の差異

に も感作 の程度差があ る程度寄与 してい るのではないか。

(MPB70の 提供を された永井定博士(刀 根 山結 研)に 深

謝す る。)

3. BCG精 製蛋 白質(MPB70)の 抗原特性〇 三浦

馨 ・芳賀伸治 ・前橋宏 ・徳永徹(国 立予研)

〔目的〕 精製 ツベルク リンは細胞性免疫 の研究の進 歩発

展 に貴重な材料 として多用 され てい る。前回 の本総会で

永管 らはBCG非 加 熱培養濾液か ら得た極め て精製度 の

高いMPB70が 皮膚反応抗原 と して,BCG死 菌流パ ラ

感作モルモ ッ トに対 してのみ 明瞭 な特異性反応を示 した

と報告 した。我 々はそ の点に注 目し,大 阪市大刀根山結

研の永 井博士 よりMPB70の 恵与を うけ,細 胞性免疫

におけ るそ の特性 につい て知見 の拡大を試み,種 々の型

の結核 菌抗原 で動物 を感作 し,主 に皮膚反応 の観点か ら

追究 した。〔方法〕 動物 はモルモ ッ トを用い,結 核感作

には 温CG生 菌(0.5mg),BCG死 菌(10mg),BCG死

菌流 パ ラ(0.1mng),青 山B死 菌流 パ ラ(0.1mg),

H37Rv生 菌(10-2mgと10-3mg)お よ びRavenel生

菌(10-2mgと10-4mg)を,生 菌 および 死菌は右下腹

部皮下に,死 菌流パ ラは後肢筋 肉内に,そ れぞれ括弧内

の菌量を1匹 当 りに接種 して感作 した。感作後4週 以後

にMPB70の 各試料 と標準PPDの 各試料 を同一感作動

物に皮内注射 して,4時 間お よび24時 間後に皮膚反応 の

大 きさを計測 した。 また反応 部位 におけ る病理組緯像に

つい てもしらべた。 〔成績〕MPB70の 各感作群 におけ
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る皮膚反応 はBCG生 菌感作群 が最 も強 く,BCG生 菌感

作群 よりも高濃度 のMPB70で 皮膚 テス トを行なつた

BCG死 菌流パ ラ感作群 お よび 有毒結核生菌感作群の皮

膚反応 は,そ れ よりも明らかに 弱 く,BCG死 菌感作群

お よび青 山B死 菌流 パラ感作群では皮膚反応の発現は全

く認め られ なかつた。 これに対 して,対 照のPPDで は

全感作群に顕著 な陽性反応 の発現が認 め られ た。BGG

生菌感作群につい ては,MPB70の 感作後の各時期 にお

け る皮膚反応 も観察 した。MPB70に よる皮 膚反応 は4

～9週 目で最高値 に達 し,同 一濃度 のPPDと 同程度の

反応 を発現 したが,そ れ よ りも更に週 を経 るとMPB70

に よる皮膚反応 はPPDと は異 な り,急 速に低下 してゆ

くことを見 出した。 この時期にお いては,MIテ ス トの

成績 も,PPDで は陽性 であつたがMPB70で は陰性で

あつた。MPBに よる皮膚 反応 の発 現はPPD同 様に24

時 間を ピー クとす る遅延型 の経過 をと り,反 応部位 の組

織 像で も単核 細胞 の遊 出が圧倒的に強い ことを観察 した。

〔考 察 ・結論〕 至適濃度 のMPB70を 使用 すれば,BCG

生菌 感作群 に著 明な特異性 反応を惹起せ しめ うることが

わかつた。 したがつてMPB70はPPDと は別 の角度か

ら結核 免疫 の追究 に役立つ ものと思われ る。 ま たBCG

生菌感作後かな り経 過 した 時 期 に おいてPPDに 比べ

MPB70に よる皮膚反応が顕著に低下す る事実につい て

は,感 染抵 抗性 との関連 な どの観点か ら今後 の重要 な研

究課題 として,結 核 感作細胞 に よる遅延型 ア レルギーの

受 身伝達,マ クロファージ遊走阻 止テス トなどの面か ら

も検討を進 めている。

4. BCGとWaxDの 免疫賦活作用 の比較(遅 延型

過敏症誘起能の比較検討)〇 原 田泰子 ・原 田進 ・北原

義也 ・石橋凡雄 ・高本正 祇 ・田中健蔵(九 大胸部研)

〔目的〕 マ ウスにおいて羊赤血球 を抗原 として使用 した

際,BCG生 菌 の前処置に よ り遅延型反応(DTH)の 増

強がみ られ,ま た 羊赤血球 とWaxDをFreund com

Plete adjuvant(FCA)typeで 感作 した場合はDTHが

誘 起 され難かつた。今回は,一 般にマ ウスにおいてDTH

を誘起 し難 い と い わ れ る 水溶 性抗原 卵白アル ブ ミソ

(EA)を 抗原 と して使用 し,羊 赤血球 の場合 と同様 に比

較対照を試み ると共に,FCAtypeの 感作 ではDTHが

誘起 されに くい機構にsuppressor cellの 関与 があるか ど

うか につい て検討 した。 〔方法〕 マ ウスは生 後8週 齢 の

CF1お よびC3H/He雌 マ ウスを 使用 し,EAに 対 す る

DTHはfoot pad test(FPT)で 観察 した。WaxDは

Drakeolに 溶解 して使用 した。 〔成績〕BCG生 菌を右足

蹠 に前処置4週 後,同 一部位にEA感 作 しFPTを 行な う

と感作4日 後DTHの 誘起が観察 された。感作2日 前 に

cyclophosphamide(CY)の 前処置を 行な う ことに より

DTHは 更に増強 された。同様の実験をWaxD前 処置

で行なつたがDTHは 誘起 されず,CYの 前処置を加え

た場合にのみDTHが 誘起 された。次にWaxDをEA

と共 にFCAtypeで 右足蹠 に感 作 しFPTを 行なつたが

DTHは 誘起 されず,更 に 腹腔内お よび頸部皮下感作の

場合 もDTHは 誘起 されず,FPTの 時間経過を観察す

る と3時 間後が ピークとな りArthUs反 応 のみが強 く誘

起 され てい る ことが わ か つ た。 この ようなFCAtype

の感作 でDTHが 誘起 され 難い ことにsuPPressor cellの

関与があ るか ど うかについ てcell transferの 実強を行な

つ た。EAを 隔 日3回 静注 したhyperimmuneマ ウスの

脾,胸 腺細胞 を,BCG,CY前 処置 しEAで 感作 した

Recipientマ ウスに移入 しFPTを 行 な うと,脾,胸 腺

細胞移入群 ではDTHの 発現が抑え られた。次にEAを

FCAtypeで 腹 腔内感作 したマ ウスの脾,胸 腺 細 胞 を

Recipientマ ウスのEA感 作前 とFPT前 の2時 期に移入

した。そ の結果,FPT前 に脾細 胞の 移入を 受けた群に

のみDTEの 誘起がやや抑 制 され た。 この脾細胞中に

suppressor cellの 存在 が示唆 され るが,そ の詳細につい

ては脾細胞 の ナイ ロンウールカラム処 置 お よびAnti-θ

血 清処理 等を使用 して現在 検討 中である。 〔考察 ・結論〕

BCG前 処置に よ りEAに 対 するDTHは 誘起 されたが,

WaxD前 処置では誘起 されず,CY処 置 を加えた場合

にのみ,DTHが 誘 起 され た。WaxDとEAをFCA

typeで 感作す る と,予 想に反 して強いArthus反 応 のみ

が誘 起 され,DTHは 誘起 されな か つ た。cell transfbr

の実験で,こ のFCAtypeで の感作 動物の 脾細胞 中に

suppressor cellの 存在が示唆 されたが,そ の詳細にこつい

ては,目 下検討中であ る。

5. BCGとWaxDの 免疫賦活作用の比較(綱 内系

に及ぼす影響の比較検討)〇 原田進 ・原 田泰子 ・北原

義也 ・石橋凡雄 ・高本正祇 ・田中健蔵(九 大 胸部研)

〔目的〕 これ までBCG生 菌 と結核菌菌体成分WaxD

の免疫賦活作用を,主 に遅延型反応(DTH)の 面か ら比

較検討 してきた。今回はBCG生 菌 とWaxDの 網内系

に対す る賦活作用を腹腔 マクロフ ァージ(mφ)のspread

ing,carbon clearance法 を 用 いて 比較 する と共 に細菌

感染 に対す る非特異的抵抗性に及ぼす影響を検 討 した。

感染菌 はそ の抵抗性が抗体に よる緑膿菌 と細胞 性免疫 に

よる リステ リア菌を用 いた。 〔方法〕 マ ウスは生 後8週

齢 のCF1雌 マ ウスを使用 した。腹腔mφ の採取は,胎

仔 牛血清 を含むHanks液 を マウス腹腔内に注入 して採

取 し,細 胞数 とspreadingの 計 測を行 なつ た。Carbon

 clearanceはHalpernの 方法に よつた。緑膿菌 はNC-

5株,リ ステ リア菌 はEGD株 を 使 用 し,静 注感染後

Inortality studyと 共に,径 時的に緑膿菌は肝,脾,腎,

リステ リア菌 は肝,脾 の臓器内生菌数 を比較 した。BCG

生菌お よびWaxD〔Drakeolに 溶 解)は 右足蹠に前処

― 7 3 ―



1 4 4 結 核 第 55 巻 第 3 号

置 した。 〔成績〕BCG生 菌 を前処置 し,羊 赤血球 を抗

原 とした際 の経時的 なDTHの 推移は,5～7週 を ピー

クとし次第 に漸減 し,11週 後に は逆に抗体産生能の増強

がみ られ るので,今 回はすべ てBCG,WaxD共 に4週

と11週前処置 の2群 を用 いた。網内系に対す る賦 活作用

においてはBCG群 では腹 腔mφ のspreadingお よび

carbon clearance共controlに 比べ充進 し,特 に4週 群

が強 い充進を示 した。WaxD群 では腹腔mφ のspread

ingで4週 群がやや尤進を示 し,carbon clearanceで は

4週,11週 群共controlに 比べやや充進 を示すが,そ の

差はあ ま り明 らかではなかつた。緑膿菌感染 に及ぼす影

響は,生 菌数4×106静 注感染10日 後までの臓 器内菌数

の比較 で検討 した。BCG群 では肝臓に おい て感染 の早

期であ る3日 までは,4週 群 の臓器 内菌数 の減少がみ ら

れた。 しか し脾臓,腎 臓 に おいてはBCG群 とcontrol

の間にあま り差 はみ られ なかつた。WaxD群 では肝,

脾,腎 のいずれ において もcontrolと の差はなかつた。

リステ リア菌 の場合 は4×104静 注感染後5日 まで の臓

器 内菌数 の比較 を行 なつた。controlは 肝,脾 共 に3日

までに菌数 は急上昇 しほ とん ど死亡 したのに対 し,BCG

群 は4週,11週 群共に5日 まで菌数 の上昇はみ られず,

強 い防御能を示 した。WaxD群 もBCG群 ほ どではな

いが,臓 器 内菌数 の上昇 は少 な くcontrolに 比べ防 御能

を有す ることがわかつた。BCG静 注お よびWaxD腹

腔 内投与 の リステ リア菌感染に及ぼす影 響については 目

下検討中 であ る。 〔考察 ・結論〕 腹腔mφ のspreading,

carbon clearanceに おいて,BCGはWaxDに 比べ強

い充進を示 したが,リ ステ リア菌の感染では両 者の間の

差はあ ま りな く,腹 腔mφ の機能を通 してみ た網 内系 の

賦活作用 と,リ ステ リア菌 の感染 でみ た網 内系 の賦活作

用 との間に差 がみ られた。

6. BCG-CWSお よびNocardia rubra-CWSに よ

るマク ロフ ァージの活性化機構 に関する検討〇 桝野

富弥 ・小倉 剛 ・平尾 文男 ・山村雄 一(阪 大第3内 科)

伊藤 正己(富 山医薬大第1内 科)

BCG-CWSあ るいはNocardia-rubra-CWSの 抗腫瘍効

果発現に,マ クロファージ(Mφ)が エ フェクター細胞 と

して機能 してい ることが示唆 され ている。 しか しこれ ら

CWSに よるMφ の活 性化 メカ ニ ズ ムに 関 しては 未 だ

充 分 な解 析が な され て い な い。 今 回 我 々はin vivoお

よびin vitroでMφ の 活 性 化 を試 み,そ の 機 構 を 検 討

した の で報 告 す る。 〔方 法 ・材 料 〕in vivoで のMφ 活

性 化:雄C3H/Heマ ウ ス(7～9週 齢)の 腹 腔 内 に

BCG-CWSあ るい はNocardia rubra-CWS100μgを

投 与 し,経 時 的 に 屠 殺,腹 腔 洗 浄 に て 得 た腹 腔 細胞 を2

時 間 培 養 し,Adherent cell monolayerを 作 製 した 。得

られ たAdherent cell monolayerを 用 い てphagocytosis.

2-deoxy-D-glucose(2-DG),syngeneic tumorに 対 す る

腫 瘍 増 殖 抑 制 能 を 検 討 した 。in vitroで のMφ 活 性 化:

雄BALB/cマ ウス の 腹 腔 細胞(WPC)あ る い はWPC

を2時 間 培 養 に よ り 作 製 し たMφ モ ノ レー ヤ ー に,

Nocardia rubra-CWSを 加 え,72時 間 の培 養 を行 な つ た。

non adherent cellを 除 去 した 後Mφ のMeth A fibro

sarcoma細 胞 に 対 す る増 殖 抑 制 能 を 測定 した。 ま た活 性

化 リンパ球 あ るい はそ の培 養 上 清 を 正 常Mφ に 加 え72時

間培 養 の後Mφ の 抗 腫瘍 活性 を検 討 した。 更 にWPCを

抗 θ抗血 清 お よ び 補 体 に よ る処理 を した 後,Nocardia

rubra-CWSを 加 えMφ の 活 性 化 を 試 み た 。 〔結 果 〕

Nocardia rubra-CWSあ る いはBCG-CWSの 腹 腔 内 投

与 に よ り腹 腔Mφ の増 加 が 認 め られ た 。 また2-DGの

取 り込 み 率,貪 食 能 お よび 同 系 腫 瘍 に 対 す る増 殖 抑 制 能

な どの上 昇 を もみ た 。in vitroに お い てNocardiarubra-

CWSをWPCに 加 え る こ とに よ りMφ の 活 性 化 が 惹

起 され た が,Mφ モ ノ レー ヤ ーにCWSを 加 え て もMφ

は 活 性 化 され な か つ た 。 またin vivoあ る いはin vitroで

活 性 化 され た リンパ球 をMφ モ ノ レー ヤー に 加 え る こ と

に よ り,Mφ が 活 性 化 され た 。 また 活性 化 リンパ球 の培

養 上 清 に よつ て もMφ は活 性 化 され た 。 一 方,WPCを

抗 θ抗 血 清 お よび 補 体 に よ つ て 処 理 す る こ とに よ り,

Mφ は活 性 化 され な か つ た 。 〔結 語 〕BCG-CWSあ る

い はNocardia rubra-CWSの 腹 腔 内 投 与 に よ りMφ は

活 性 化 され た 。 またin vitroに お け るMφ 活 性 化 実 験 に

よ り,Nocardia rubra-CWSのMφ 活 性 化 機 構 は,T

cellが 分 泌 す る液 性 因 子 に よ り行 な われ る こ とが 示 唆 ざ

れ た 。
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要 望 課 題 V

結 核 の 再 発

〔4月 8 日 10: 05 ～1 1 : 1 0 A 会場〕

座長 (国療愛媛病) 山 本 好 孝

は じ め に

座長 山 本 好 孝

RFPの 特異 な作用機序 に よ り,こ れを含む処方 こと

にINHと の併用方式が結核化学療法の期間を大 幅に短

縮 しうる ことはす でに 内外 の研究 で明 らかに され てい る。

わが国で もようや くRFP・INHを 主軸 とす る方 式が定

着 し,今 や短期療法 の時代を迎 えた よ うであ る。 しか も

そ の遠隔成績 につ いて も,や や不充分 な嫌いはあ るにせ

よ,RFPを 含 まない方式に比 し明 らかに 優れ てい ると

い う報告 がかな りみ られ るよ うに なつた。 しか し一方に

おいて,再 発頻 度は減 少 した とはいえなお少 なか らず存

在 す ることも事実 である。

そ こで本要望課題 では再発 の実態 を明 らかに し,殊 に

再発を左右す る因子 として特 に治療前後 の形態学的所見,

菌陰性化に要 した期間,化 療 方式,化 療期 間,合 併症お

よび個体の免 疫能な どとの関係 につ いて,可 能 な範 囲内

でそ の要因分析を試み たい と考 えた。

なお,こ の場合 再発の定 義を統一す る必要が ある。勿

論再発 とは治療終了後の悪化 とい うことに なるが,悪 化

の判定基準が問題であろ う。 この点に関 してはすでに51

回本学会 シンポジ ウムで取 り上 げ られ たが,そ の際に は

治療中お よび治療終了後 も含 めての見解 が示 され た。今

回は治療終了後の悪化 とい う立場か らとらえてみ たい と

思 う。 したがつて次 のことが考え られ る。

1.　再排菌を伴 うX線 上の悪化

2.　 再排菌 のみ(再 排菌の回数 と排菌量)

3.　 再排菌を伴わないX線 上 の悪化(病 巣の洞化,陰

影 の拡大 と新出現)

1,2に つ いて悪化 と判定す るに異存はない。ただ し2

の場合1回 だけ の微量排菌は ど うであ ろ うか。 また3に

つ いて も悪化 と判定す るには極めて疑 問があ るように思

われ る。化療 の強化につれて肺結核の経 過判定は,そ の

よりどころを病理解剖学的判定か ら細菌学的判定へ切 り

替 えるべ きだ とい う意見が高 まつてい るが,こ れ らにつ

いてできる限 り治療終了後の悪化の様相を分析 し結核の

再発 の定義を少 しで も明 らかに したい と考えた。

1.　 初 回治療肺結核 に対する化学療法効果 と悪化例に

対する検討 ○山崎正保(国 療刀根山病)山 本好孝 ・近藤

恒次郎(国 療愛媛病)小 西池穣一 ・旭 敏子(国 療近畿中

央病)伊 藤文雄 ・大河 内寿一(阪 大保健管理 センター)

〔目的〕RFPを 含む化学療 法 とRFP以 外 の化療 の効

果 お よびそ の後の経過 を観察す る とともに,悪 化例につ

き喀痰 中結核菌 の状況 と胸部X線 像 との関連を追及 し,

悪化に対 す る考 え方を再検討す る 目的 で行 なつた。 〔方

法〕昭和50年 お よび51年 におけ る菌陽性初回治療肺結核

患 者555例 中,2年 以上経過 を観察 しえた416例 を対象 と

した。 この うち治療開始時RFPを 含む化療 を行 なつた

ものは171例,RFP以 外の治療 を行なつた ものは246例

であつた。 これ ら症例の治療効果 お よびそ の後 の経過 を

観察 し,更 に細菌 学的悪化 と胸 部X線 像 上の悪化 に つ

い ての考察を試みた。 〔成績〕(1)治 療 期間では,1年 以

内に化療を終 了 した もの,RFP群14例, 非 RF P 群 2 例,

同 じく1.5～2年 のもの,そ れぞれ46例,43例 で,依 然 と

して長期にわた る化療が行なわれ てい る。(2)喀痰中結 核

菌 の陰性化はRFP群 が6ヵ 月で97%,非 RFP 群 91%

で,2ク ール 目か らRFPを 加 えた りして,RFP群 の陰

性化率に近づ いてい る。39歳 まで,40～59歳,60歳 以上

の年齢別 では,両 群 とも陰性化率に大差をみなかつた。

(3)これに 対 し,胸 部X線 像 の改善率は年齢に よ り大 き

な差がみ られた。12カ 月時 の2a以 上 の改善率は,基 本

病変はRFP群 では39歳 までは62.7%,40～59歳 は45.3

%,60歳 以上37.9%,非RFP群 で は同 じ く48.3%,

40.7%,40.0%で,空 洞ではRFP群 では そ れ ぞ れ

48.3%,40.8%,34.6%,非RFP群 では67.5%,31.7

%,32.6%で,基 本病変,空 洞 の改善率 ともに40歳 以上

では,そ れ 以下 に比べ て低率 であつた。(4)最後 まで菌が

陰性化 しなかつた症 例が7例 あつたが,3例 は じん肺,

1例 は糖尿病の基礎 疾患 があ り,1例 はSM,INHに 初

回耐 性,1例 は副作用 のた めRFPを 中止 した な どの理

由があつた。(5)喀痰 中結核菌 が経過 中陽転 した もの(1

回だけの ものか ら,2年 間にわたつて再陽転 を続けた も

のを含む)の 陽転時のX線 像は,基 本病変 の悪化が1例,

空洞の悪化が3例 あつたが,他 の11例 はX線 像 では改

善 した ままか,不 変であつた。 一方X線 像で悪化を示
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した9例 では,そ の時期 に1回 だけ菌陽性 となつた もの

1例,2回 陽性を示 した もの3例 で,他 の5例 は菌陰性

を持続 していた。菌 陽性を示 した例 も1～2回 陽性 の も

の では,同 じ治療の継 続に よ りそ の後は陰 性 となつた。

これ らの症例を もとに悪化の意義を考 察 したい。

2.　 肺結核再治療例におけ るRFP療 法 の遠隔成績―

特に再排菌症例の要因分析について ○鈴木孝 ・嶋 田

正廣(大 阪府立羽曳野病)

〔目的〕 肺結核再治療症 例におい て,RFP治 療6カ 月

までに菌陰性化 した症 例のそ の後の排菌状況を追跡調査

し,再 排菌の頻度お よび再排菌 を もた らす諸要因 につい

て検討す る。〔方法〕 観察対象 は当院 でRFPを 含む化

学療法を6カ 月以上実施 した再治療症例 の うち,治 療開

始後6カ 月の時 点で少な くとも3カ 月以上菌陰性を継続

していた症例について,そ の後6カ 月以上経過を追求 し

えた ものを選 んだ。〔成績 〕 対象症 例は昭和54年11月 現

在440例 で,年 齢別 では40歳 以上 が317例(72%),高 度進

展例が238例(54.1%)を 占めていた。R-FP治 療期 間別

にみ ると6ヵ 月治療群195例(44.3%),12カ 月治療群

154例(35%),13カ 月以上治療群 は91例(20.7%)で あ

つた。なお再排菌 の判定 は2回 以上連続培養 で菌陽性に

なつた もの とした。対 象440例 中,再 排菌例は46例 であ

つた。RFP治 療期 間別 に再 排菌例 の頻度 をみ ると6カ

月治療群 では195例 中24例(12.3%),12ヵ 月治療群 で154

例中11例(7.1%),13ヵ 月以上治療群 で91例 中11例(12.1

%)と なつ てい る。 また再排菌 はそ の全例が3年 以 内に

起 こ り,そ の大半 は治療開始 後1年 ～1年 半以 内に起 こ

つ てい る。RFPを 含む 化療においては,再 治療症例に

おい ても初回治療における と同様に早期に菌陰 性化す る

傾向がみ られ たが,治 療開始 後1～2カ 月以 内の早期に

菌陰性化 した症例351例 中,再 排菌26例(7.4%)で ある

のに比べ,3～4カ 月 目に菌陰性化 した症例89例 におい

ては,再 排菌 は20例(22.4%)と なつてお り,明 らかに

有意差が認め られた。〔考 察.要 約〕 肺結核再治療例に

おけ るRFP治 療後の再排菌 につ いて調査 し,以 下 のご

とき結果を得た。(1)性,年 齢,発 病か ら治療開始 までの

期 間,お よび治療開始前 の胸部X線 所見 と排菌量 等 の

再排菌因子について,再 排菌症 例 と対象 の母集団 と比較

検 討 したが両群 間に有 意差 は認 め られ なかつた。(2)RFP

治療開始後1～2カ 月以内の早期に菌陰性化をみた症例

では,そ の後の再排菌 は低 率であつた。(3)再排菌 はそ の

大 部分がRFP治 療開始後1年 ～1年 半 以内に起 こつ て

い る。(4)肺結核再治療 に対す るRFP治 療 は12ヵ 月間 ぐ

らいが適当ではないか と考 える。それ以上RFPを 含む

治療を継続 して も再排菌率は低 くな らなかつた。

3. SM・PAS・INHで 治療 した症例の再発について

○吾妻洋 ・田島洋 ・馬場治賢(国 療 中野病)

〔目的〕 我 々は昭和50年 以来RFPを 中心 とした短期化

学療法を行なつ てきたが,今 回 と短期 化療 と対比す る意

味 で一次薬3者 を使用 した症例につ いて,そ の再発(再

排菌)の 出現率,再 排菌の様相等を 検 討 し た。 〔方法〕

昭和45年1月 か ら53年12月 までに当院 の一病棟 に在院 し

た全患者521例 を対象に治療成績について調査 した。 〔成

績〕9年 間に在院 した521例 の うち結 核菌培養陽 性は323

例(62%)(非 定型抗酸菌は除外 した)で ある。 この うち

一次薬3者 で治療 されて菌培 養陰 性化(連 続3カ 月間以

上培養陰性を陰 性化 とした)し た ものをA群 とし,一

次薬 で治療 したが菌陰性化せずに二次薬 治療 に移行 した

ものをB群 とし,は じめか ら二 次薬 で治療 した ものをC

群 とした。今回は主 としてA群149例,B群62例 を対象

としたが,こ の うち経過 観察期 間が1年 未満 の ものはA

群 で14例,B群 で3例 あつたため,こ の17例 も除外 して

A群135例(初 回治療85例,再 治療50例) ,B群59例(初

回10例,再 治療49例)と した。 この経過 を観 察できた期

間は1～37年 で平均5年6カ 月であ る。 以上194例 中A

群 で再排菌を認め られたのは17例(8.7%)で ある。 こ

の うち初回治療例の再発は9例 であるが,3例 は治療 中

の再排菌であつて不規則内服 を認め られ たが,治 療開始

か ら1年5カ 月以内の排菌が6例 で,残 りの3例 は共に

2年,2年,8年 間一次薬 を使用 し化療終 了後19年,6

年,11年 後に再排菌 した症例であ る。再治療例 につ いて

も耐性出現に よるものであ ることが認 め られ ほとん どが

1年 半以内の再排菌であつた。 〔結論〕 昭和45年1月 か

ら9年 間に在院 した521例 を検討 し,一 次薬を使つ て治

療 された194例 の治療経過 を報告す る。194例 の観察期間

は1～37年,平 均5.6年 である。初 回治療 の95例 では再

排菌は9例 であ るが治療 無効 例が他に10例 あるため計19

例20%が 不成功例であつた。再 治療 例では99例 中同様に

それぞれ8例,49例 で57%が 一 次薬 で不成功 であつた。

4.　 菌陰性空洞の遠隔成績― 再排菌 を中心 に ○望 月

孝二 ・村上妙 ・佐 々木 ヨ リ子(国 療広 島病)

〔目的〕 肺結核の再発 について考 察を加 えるた め,菌 陰

性空洞 の遠隔予後を調査検 討 した。〔方法〕 昭和45年1

月か ら50年12月 までに当院に入院 した ものの うち,6カ

月以上化療を実施 し,培 養で菌陰 性が4カ 月以上持続 し,

しか も胸部X線 所見上,透 亮像を残 した まま退院 した

ものは283例 あつた。 これ ら症 例の うち,外 来経過観察,

アンケー トな どに よ り遠隔予後の判 明 した ものは273例

(96.1%)で,こ れを本調査の対 象 とした。そ の内訳 は,

初回治療例96例,再 治療例84例,継 続 治療例92例 であ り,

これ ら症例をRFP使 用の有無に よ り,2群 に分け て,

成績を分析 した。主 として再排菌につ いて検討 し,そ の

他死亡例,再 入院を余儀な くされ た症 例につ いて も検討

した。 〔成績〕 再排菌率をみ ると,初 回治療 では,96例
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中4例(4.2%)に 再排菌 があ り,RFP使 用群 では54例

中2例(3.7%)に,RFPを 使用 しなかつた群 では42例

中2例(4.8%)の 再排菌率であつた。 再治療例 では84

例中4例(4.8%),RFP使 用群 では53例 中2例(3.8%)

にRFP非 使用群 では31例 中2例(6.5%)に 再排菌があ

つた。継続治療例 では92例 中5例(5.4%),RFP使 用

群62例 中2例(3.2%),RFP非 使用群では,29例 中3

例(10.3%)に 再排菌があつた。初回治療ではRFP使

用 の有無 によ り再排菌率に差はなかつたが,再,継 続治

療 では,RFP使 用群 の方が低 率であつた。 次に退院時

X線 所見 の空洞壁 の厚 さと,入 院時排菌状況を組み合わ

せ て,再 排菌 を分析 してみ ると,3カ 月以内に塗抹,培

養 ともに排菌が停止 し,し か も退院時空洞が ヒバ ク化 し

た症 例か らは,初 回,再,継 続治療を問わず,全 く再排

菌 は認 め られ なかつた。排菌は3カ 月以内に停止 したが,

厚壁 空洞の残存 した ものか らは108例 中4例(3.7%)の

再 排菌をみ た。 これ に反 し,培 養陰性塗抹陽性持続例,

あ るいは排菌陰 性化の遷延 例で,し か も厚壁空洞を残 し

た ものか らは112例 中7例(6.2%)に 再排菌 をみた。空

洞は ヒバ ク化 したが,排 菌停 止が遷延 した ものか らは51

例中2例(3.9%)の 再排菌 がみ られ た。そ の他死亡例

を検討 した ところ,初 回治療 では,ほ とん どが非呼 吸器

系 の疾患で死亡 したが,再,継 続 治療 では喀血,呼 吸不

全な ど,肺 結核の続発症に よ り死亡 した ものが40.7%に

認 められた。再入院例は23例 にあつたが,8例 の再 排菌

例を除 くと,そ のほ とん どが喀血,呼 吸不全,感 染 のた

め の入院 であつた。空洞 ヒバ ク化例か ら3例 の 自然気胸

が発生 した ことは興味深い。

5.　 けい肺結核の治療に関す る臨床的研究一初回,再

治療例か らの再排菌 を中心に して ○小西池穣一 ・旭

敏子 ・喜多舒彦 ・横山邦彦 ・瀬良好澄(国 療近 畿中央

病)

〔目的〕 け い肺結核 の排菌症例に対す る化療の大要 につ

いては前 回の本学会 で報告 したが,今 回は菌陰性化 した

初 回な らびに再治療例か らの再排菌例について,そ の実

態 と背景 因子 につ いて検討を試みた。 〔方法〕 過去25年

間に当院へ入院 したけ い肺結核 の排菌陽性初回治療72例

と同 じく再治療54例 の うち化療に よ り1年 以内に菌陰性

化後再排菌 した症例の再排菌 の時期,頻 度,予 後,抗 結

核剤の種類,X線 像の推移(結 核病型,じ ん肺法に よる

I～IV型,p,q,r分 類),お よび耐性菌を検討 し,再

排菌の要因について考 察を加 えた。 〔成績〕 初回治療群

では,RFP初 回強化療法実施中 の22例 につ いては現在

まで全例菌陰性化 し再排菌をみないが,過 去長年 月に実

施 したRFP(-)化 療群49例 か らの再排菌は菌陰化 した

36例 中9例(25.0%)に 認め られ た。菌陰 性化 後再排菌

までの時期は7～8カ 月3例,2～3年4例,5年1例,

10年1例 であつ た。けい肺分類では,II型4例,III型

1例,IV型4例(塊 状巣B2,C2),再 排菌率はIV型,

II型 に高 く,粒 状影p,q,r間 には有意差がなかつた。

X線 像 では,げ い肺結核病巣 の空洞化2例,塊 状巣の空

洞化2例 を含 めて悪化は9例 中4例 に認め られた。再 排

菌例 の予後は死亡2例,増 悪4例,菌 再陰 性化3例(1

例肺化濃症化)で あつた。次に再治療群では,多 剤性耐

性患者 が ほ とん ど排菌持続 例が高率を占 めるが,RFP

(-)化 療群19例 につ いては,菌 陰性化 した13例 中再拝菌

1例(7.7%)で あ り,RFP(+)化 療群35例 では,菌 陰

性化 した21例 中再排菌6例(28.6%)で あつた。再排菌

の時期 は菌陰性化後6～12ヵ 月4例,1年6カ 月1例,

2年8ヵ 月1例,5年3カ 月1例 であ り,け い肺病巣 で

は,II型3例,III型3例,IV型1例 で再排菌率はIII

型,II型 に高かつた。 また再排菌例 の予 後 は増 悪1例

(X線 像 も増 悪),不 変3例,菌 再陰性化3例 であつた。

〔考察 ・結論〕けい肺結核 の 化療 に よる菌陰性化後 の再

排菌の時期は一定 しない。 また出現頻度 は菌陰性化 例の

20～25%で あつ てけい肺 病巣の進 展度(病 巣の拡 り,窪

状)と は必ず しも併行 しない。 また予後 につ いて も一定

しないが,薬 剤耐性菌 と関連性が大 きく,感 受 性薬剤 併

用に よるRFP強 化療法は予後を大 き く左右する因子 と

な りうる。再排菌例 の背景因子 としてはけい肺 病巣中の

遊離け い酸粉 じん の直接,間 接作用,硬 化壁空洞の存在,

け い肺塊状巣 の空洞化,多 剤耐性菌 の存 在 または獲得 な

どがあげ られ る。

6. β-1,3グ ルカンによ る感染防御力の増強,殊 に化

学療法後 の再発防止 の試み ○金井興美 ・近藤螢子(国

立予研細菌第1・ 結核)

〔目的〕 リファン ピシンを含めた併用療法 の効果は,す

でに臨床的評価が定着 した。 このことは実験的マ ウス結

核症 におい て も裏づけ られ てい るが,し か し,マ ウスに

お いては,治 療終 了後全 く再発をみ ない細菌学的治癒 に

到着 するに は,な お困難があ る。私たちは この再発(感

染菌再増殖)が 宿主抵抗性 の問題 と密接に関係 してい る

と考 え,免 疫増強剤 の使用 による再発防止 の可能性を実

験的に検討 した。免疫増強剤 としては,Saccharomyces

 cervisiaeの 細胞 内膜 より得 られ る β-1,3グルカンを用 い

た。 〔方法〕 動物はddY系 市販 マ ウスを使用 した。感

染はH37RvR-KMあ るいはM. bovis (Ravenel R-K-M)

の静注に よつた。β-1,3グルカンはベルギーのCIRMAP

のDr. Jacqueよ り送付 された もので,0.5mgな い し0.25

mgを5日 ない し7日 間隔 で静注投与 した。 予備実験に

おいては対照物質 として免疫抑制的に働 く コ ー チ ゾ ン

5mgを2日 お き に 腹腔投与 した。化学療法剤投 与実 験

では,SM-INH-RFP,EB-INH-RFP,PZA-INH-SM

の3剤 併 用群を用意 し,SM1mg麦 下,INH1mg皮 下,
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EB1mg皮 下,RFP0.5mg経 口,PZA5mg経 口で週6

日投与 で6ヵ 月続けた。 この時点で各群を2小 群 とし,

そ の一方に β-1,3グ ル カ ン の0.5mg/0.1ml生 食水 を

週1回 の割 で4回,1ヵ 月おいてか ら更に2回 投与 した。

治療 中止後3ヵ 月 目か ら5ヵ 月 目にわたつて再発 の状況

を肺 と脾 の定量培養におい て観察 した。〔結果 〕 予備観

察実験におい てグル カン投与が脾腫 を惹起 する ことが認

め られ,更 に この臓器で の菌の増殖 が顕著 に抑制 され る

ことがわかつた。 しか し肺 では この効果 はほ とん ど発現

されず,一 方 コーチ ゾンは逆に脾を萎縮せ しめ,こ こでの

感染菌数を増加せ しめたが肺の菌数 にはほ とん ど影響 し

なかつた。 この ことは グル カンとコーチ ゾンに感受性 の

あ る脾細胞が同一であ る可能 性を示唆 している。治療実

験におい ては6ヵ 月後,SM-INH-RFP, EB- INH- RFP

投与群か ら菌 の検 出は全 くな く,PZA-INH-SM群 か ら

は散発的 な小数集落発生がみ られ たがい ず れ に せ よ極

めて顕著 な治療効果が得 られ た。治療 中止3ヵ 月後 では

PZA-INH-SM群 では全例肺,脾 におい て再発が み ら

れたが,グ ル カン投与に よつて脾 におけ る菌数は1/10程

度に抑制 され る動物が多かつた。 しか し肺 の菌数は変わ

りなかつた。治療効果 の よか つ たSM-INH-RFP,EB-

INH-RFP両 群におい ては再発 例は少な く,し か もグル

カン投与に よつて脾における菌再増殖 例は更 にまれ であ

つた。 〔結論〕 一般にマ ウスにおいては,結 核免疫効果

は脾 で強 く表現 され,肺 で弱いが,β-1,3グ ルカンは脾

での防御効果発現を増強 した。 また,こ の ことは化療中

止後の再発 予防効果 にお いて も一致 していた。
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要 望 課 題 VI

肺 癌 と 肺 結 核

〔4月7日 14: 05～ 15: 40 A会 場〕

座長 (国療近畿中央病) 沢 村 献 児

は じ め に

座長 沢 村 献 児

肺癌 と肺結核 とのかかわ りあいは,古 くて,ま た新 し

く脚光を浴び てい る興 味あ る課題 の一つである。肺癌 と

肺結核に関 しては,Rokitanskyの 拮抗説,Grahamの

共 存説 と相 反 した学説が古 くか らあ り,またFrtedlander

の瘢痕癌 説,Frtedの そ の反対 説等,各 種 の学説が交錯

していた ところへ,平 均 寿命 の著 明な延長,肺 癌患者 の

急 増 と相 まつて,こ れ らの諸説 の再検討 の必要性が感 じ

られ 出 していた。そ こへMath6がBCGが 白血病 に対

して抗癌作用が あることを発表 して以来,BCGや 結核

菌体 の一部が肺癌 に対 して も免疫療法 と して用い られ る

に いた り,肺 癌 と肺結核 とのかかわ りあいに新 たな問題

を提起す るに至つた。一方,肺 結核に肺癌 が合併 した場

合 の診断 の困難性や診断 のお くれについては,つ とに よ

く知 られ てい るところであ るが,中 高年層におけ る肺結

核 の罹患率 の高い本邦におい ては,殊 のほか,日 常診療

上 の重要問題 であ り,肺 野にcoin lesionを 示 す場合 の

両者 の鑑別診断 と共に,臨 床医すべての重大 関心事 であ

る。 これ らのことを反 映 してか,こ の要 望課 題に応募 さ

れた演題数は9題 の多 きに上 つた。

肺癌 と肺結核 との合併頻 度は,肺 癌 中の肺結核 の合併

か らみた場合 と,肺 結 核中の肺癌 の合併 としてみた場合

とでは大 きく異 な り,そ れ も対 象が臨床例 と剖検例 とで

は当然なが ら著 明な差 がある。 また,そ の報告年代,報

告者に よつて も大 きな差 がある。提 出 された演題中 では,

肺結核中の肺癌 合併 として調べ られ た もの3題 肺癌中

の肺結核合併 としての もの3題(両 者にわた るもの1題

を含む)で ある。

演題の内容 は,診 断 の困難性に 関す る ものが4題 確

定診断 に関する もの1題,喀 痰細胞診に関す るもの1題

と,診 断 に関す る ものが圧倒的に多 く,そ の関心 の強 さ

を うかがおせ ている。そ して免疫学的検討 よ りみた両者

の関係に 関す るものが2題 瘢痕癌に関す るものが1題

であ る。

臨床例につい て両者の関係,殊 に最 も興味の もたれ る

免 疫学的なかか わ りあいを解 明す ることは至難 なことと

思われ るが,各 演題 はそれぞれ特色を もつ てお り,ま た,

各 方面にわたつ てお り,要 望課題に含 まれ る多様な間題

点 の中の幾ば くか で も解明 され る糸 口が明 らかになれ ば

成功 であ ろ う。

1.　 肺癌 を疑い肺葉切除を施行 した肺結核の5例 ○玉

田二郎 ・和 田洋己 ・伊藤 元彦 ・寺松孝(京 大結胸研)

〔目的〕 小型肺癌 の確定診断は,細 胞診 や組織診が陰性

の場合は困難であ る。逆 に結核菌 が証 明 され て も,癌でな

い と断定で きない症例 もあ る。 レ線像か らこれ らが鑑別

で きないかを検討 した。〔方法 〕 過去1年 間に 当施設 で

術前に肺癌 と診断 し,切 除肺 では結核病 巣のみ認 め られ

た5例 の臨床像 とレ線像 の検討 を行 なつた。 〔成績〕5

症例の年齢 は53～74歳 で,男4人 女1人,ツ 反陽性3人,

陰 性2人 であ つ た。喀痰細胞診 でPap IV度 とされた

もの2例,結 核菌が証 明されかつ気管支鏡下鉗子生 検組

織 で腺癌 とされた ものが1例,透 視下病巣擦過細胞診に

て陰性 の もの1例,生 検未施行の もの1例 であ る。 レ線

正面像 での大 きさは,1.2×0.8cmか ら5×3cmで あ

り,1例 は空洞影がみ られたが結核菌陰 性で,他 の4例

は空洞 ・散布巣 とも認めなかつた。立 体的には扁平 な も

の3例,球 状 のもの2例 で,い ずれ も軽 度の凹凸がみ ら

れた。胸膜 のまき込み像 とス ピクラも程 度の差 はあるが

全例認め られた。 しか し,胸 膜 まき込み像 は,分 化型腺

癌 と異 な り,腫 瘤形か ら涙滴型に先細 りの形 で出ている

か,腫 瘤影 への陥凹を伴 わず に直接 出ているよ うにみ ら

れた。細かい スピクラは癌 と区別 できなか つた。周 囲の

血管影 のまき込みは,い ずれ もほ とん どみ られ な か つ

た。特に5×3cmの 腫瘤影に 著 しい癌放射様陰影を伴

つ ていた症例は,術 中所見 で も胸膜 のまき込みが著 しか

つたが,レ 線像 では周 囲血管影 はまき込 まれ てお らず分

化型 腺癌 とは異 なつていた。5例 とも肺葉切除を施行 し

た。1例 は術 中迅速標本 で悪性変化が否定 されたが,肉

眼所見 か ら腺癌 を強 く疑 い葉切 となつた。他4例 は,開

胸時 の肉眼 的所見,触 診 にて肺癌 と判定 し最初か ら葉切

を施行 した。 〔考案〕 レ線 像か らは肺癌 と断定 できない

場合は,無 用 な開 胸を避け る意味で,術 前確定診断 の努

力が必要であ るが,結 核菌や結核 性変化が証 明され て も
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肺癌 を否定 しえない場合 もあ る。 これ らの症例に対 して

は,開 胸生検 に よつ て診断 し,切 除範囲を決定すべ きで

あるが,そ の際,肉 眼所見に頼つ ては ならない。逆に,

細胞 診,組 織診 の過剰診断に よつ て結核が癌 と診断 され,

過剰 切除 となる こと もある。 レ線像 の詳細な分析に よつ

て鑑 別可能 な症 例 もあるので,病 理,細 菌検査の結果を

盲信 してはな らない と考え る。 〔結論〕5例 におい て肺

結核 を肺癌 と診断 した理 由は,細 胞診,組 織診の過剰診

断3例,レ 線像 より強 く疑 つた2例 であつた。 しか しレ

線 像を再検 討 してみ る と,結 核 の小病巣は分化型腺癌 と

は区別可能 と考え られ た。

2.　 肺結核合併肺癌例における診断 の困難性 とそ の対

策 。安野博 ・小山明 ・田中一成 ・中島 由槻(結 核予防

会結研附属病)

〔目的〕 胸部X線 写真 で肺癌を診断す る場合,肺 結核

の合併は しば しば読影の障害 とな る。そ こで今回我 々は

肺結核合併肺癌例のX線 読影上 の困難 性を明 らか に し,

そ の対策につい て検討 した。 〔方法〕 昭和33～54年 の肺

癌 手術328例 中,肺 結核合併肺癌 と確診 しえた50例 を対

象 とし,各 症例 の直近時期に手術 した肺癌 単独50例 を対

照 とし,ま ず患者病歴か ら,各 主治医が肺癌 を疑 つた時

期 を しらべ,そ れか らさか のぼつ て,X線 写真上に初め

て腫瘍影 を見 出 しうるまでの期間を疑診所要期問 とし,

各種要 因別 に,こ の疑診所要期間を中心に検討 し,次 い

で疑診所要期 間短縮 の対策につい て 考 察 し た。 〔成績〕

肺結核合併肺癌例 の肺結核学会病型はII型5例,III型

4例,IV型22例,V型17例,H2例 であ る。そ の疑 診所

要期 間は平均11.4ヵ 月で,対 照例 の7.4ヵ 月 よ りも長い。

肺癌 が結核 と同側 にある場合,疑 診所要期間は12.6ヵ 月,

反対側 にある場合8.8ヵ 月で前者が後者 よ りも長い。両

疾患 が同一肺葉に あると更に長 く13.6ヵ 月 とな る。疑診

時肺癌 の長径別疑診所要期 間をみ ると,対 照例では長径

に反 比例するが,肺 結核合併肺癌 例では一定 の傾向を示

さない。肺癌 組織型別 の疑診所要期 間は,対 照例 の扁平

上皮癌2.5ヵ 月,未分化癌4.2ヵ 月,腺癌10.2ヵ 月 とな る。

肺結核合併肺癌 例の腺癌 では12.2ヵ 月とな り対照例 と大

差 ないが,扁 平上皮癌 で7.7ヵ 月,未 分化癌 で21.6ヵ 月

とな り対照例 よ り長 い。疑 診時 の主 な腫瘍影 の特徴を比

較 してみ ると,辺 縁の凹凸不整,辺 縁 の不鮮 明,陰 影 内

部 の不均等性 などは対照例,肺 結核合併肺癌 例 ともに68

～76%読 影可能 でかつほぼ同率を示 した。そ こで肺癌陰

影 出現年 代を5年 間隔に分け,各 年代区分別 に疑診所要

期 間を比較 した ところ,対 照群 では近年にな るにつれ て

短 縮 し,昭 和50年 以降 で3.5ヵ 月 となるが,肺 結核合併

肺癌 例では6.9ヵ 月を示 していた。疑診遅れの理由を比

較 す ると,対 照 例では他疾患 として治療 した もの28%,

見落 し14%な どもあ るが,48%は3ヵ 月以 内に疑診 して

いる。肺結核合併肺癌例 では結核陰影 に よる妨害や見 落

しによる もの48%,そ の他疾患 と誤読 した もの7%な ど

が あ り,3ヵ 月以内に疑 診 した ものは34%に す ぎない。

〔考案 ・結論〕 肺結核合併肺癌 例では結核陰影 に妨 げ ら

れ た り,と らわれた りして疑 診の遅れ るもの,見 落 しを

する ものが多かつた。見落 しを防 ぐには古い写真 と比較

する必要 がある。 また学会病型IV～V型 か ら結核が再

発 した り悪化 をすることは極め て少 ない ので,こ の よう

な病型 に新陰影 が発現 した場合には,陰 影 の性状を細か

く検討 し,肺 結核 以外 の疾患,特 に肺癌を早 く疑い,喀

痰細胞診,気 管支鏡 検査 をは じめとす る各種精密検査を

行な うべ きであ る。

3.　 肺結核に合併 した肺癌症例 につ いての検討 ○朝

倉裕美 ・平田正信 ・松 田美彦 ・田島洋(国 療 中野病)

近年肺癌症例の増加に伴い,活 動 性肺結核 に肺癌 の合併

す る機会がみ られ るようになつた。1968年1月 か ら1978

年12月 までの10年 間において,国 療中野病院 におけ る肺

結核,肺 癌合併例を検討 し報告す る。 〔検索対 象〕 上記

期 間におけ る,肺 結核入院患者数は9,447名 であ り,そ

の うち肺癌 の発症をみた ものは9例 であ る。 これ ら9例

につ いて,年 齢,性 別,臨 床病期,組 織 型,確 診方法,

確診 に至 る過程,予 後等につい て検討 した。なお,こ れ

らの症例 はいずれ も肺癌確診 の6ヵ 月前以内に喀痰中に

結 核菌が証 明され てお り,か つ抗結核剤が使われている

ものである。 〔結果〕 年齢分布は31歳 か ら31歳 であ り,

平均年齢 は64歳 である。性別は8例 が男性で,女 性は 五

例のみであつた。結核病側 と癌病側が 同側 で あ る もの

2,反 対 側に癌発生をみた もの5,結 核病巣ぶ両側に存

在 している もの2で あ り,結 核病側に癌発生をみた例が

多 い傾 向がみ られた。 確診時の臨床病期は,I期1,II

期5,III期3で あ り,発 生 部位 は肺野型6,肺 門型3

であ る。確診方法 は喀痰細胞診7,擦 過細飽診1,気 管

支鏡生検1で あ り,大 部分は喀痰細胞診で発見 され てい

る。組織型 は扁平上皮癌4,腺 癌3,分 類不能2で あ

る。結核の発症 か ら癌発生(陰 影 出現)の 期 間 を み る

と,同 時 期の ものは3例 であ り他は2ヵ 月か ら21ヵ 月の

問に分布 し,平 均8.5ヵ 月である。癌陰影 の出現か ら確

診に至 る期間を,同 時期 お よび不 明の1例 を除 く5例 に

つい てみ ると,3ヵ 月か ら10ヵ 月,平 均6ヵ 月を要 して

お り,こ の間は結核の悪化 として見過 ご され ていた とい

え る。癌に対す る治療法は化療のみ1,放 治 のみ1,放

治+化 療1,手 術+化 療1で あ り,5例 は対症療法 のみ

である。 癌確診後 の予後は,生 存1(T2N2M0,放 治,

30ヵ 月生存)の 他,全 例死亡 し て お り,平 均生存 月数

は,5.1ヵ 月である。 〔考察 ・結論〕 過去10年 間の肺結

核入院症 例か らの肺癌発生頻度は,0.09%で あ る。 これ

ら症例の結 核発症 か ら癌発生 ま で の 期間は平均8.5ヵ
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月,癌 発生 か ら確診 までの期 間は平均6ヵ 月を要 してい

る。結核 の経過 中に発生 する癌 は,結 核病巣 の悪化 とし

て見過 ごされ る危険 があ り,そ の診断が遅れ る傾向がみ

られた。 これ ら症 例の多 くは喀痰細胞診 で診断 され てい

るが,疑 わ しい陰影 が出現 した場合 は経気管支鏡生検等

の積極的診断 を行 ない,治 療 の時期 を失 しな いよ うにす

ることが重要 である。

4.　 臨床か らみた肺結 核と肺癌 の実態 ○福島純 ・八

塚陽一(国 療肺癌研究会)〔 参加施設名(31施 設)〕 札幌

南病 ・道北 病 ・盛 岡病 ・晴嵐 荘病 ・大 日向荘 ・松戸病

・東京 病 ・・中野病 ・神奈川病 ・南横 浜病 ・西新潟病 ・

岐阜病 ・天竜病 ・富士病 ・中部病 ・静澄病 ・宇多野病

・近畿 中央病 ・刀根 山病 ・松江病 ・広島病 ・山陽荘病

・愛媛 病 ・福 岡東病 ・南福 岡病 ・大牟 田病 ・再春荘 ・

熊本南病 ・宮 崎病 ・南九 州病 ・沖縄病

〔目的〕 肺結核 と肺癌 との関係 につ いては これ まで多 く

の業績が発表 され てお り,し か も最近は肺癌 の治療に結

核菌体成分 を用 いた免疫療法が導入 され るなど,新 たな

関心 もは らわれ ている。今回我 々は両者 の関係を臨床例

を対 象に統計的観察を試み,若 干 の知見を得た ので報告

す る。〔方法 〕 昭和47年 か ら52年 まで二 国療肺癌研究会

に登録 され た肺癌症例4,122例 を対象 と して,肺 結核 と

の合併頻 度,合 併 例の年齢分布 ・性差 ・TNM分 類 ・病

期 ・組織 型分類 ・発生 部位 ・治療 内容 ・切除率 ・生存率等

につ き検 討 した。〔成績〕 登録 された全肺癌症例4,122

例の うち肺結核 合併率 は639例(15.5%)で あつた。 こ

の うち肺 結核の既往歴 のある例は293例(7.1%),肺 結

核の経過 観察中に合併 した例 は213例(5.2%),肺 結核の

治療中に合併 した例は133例(3.2%)で あつた。 また結核

菌の排菌 陽性例は39例(0.9%)で あつた。肺結核合併例

の年齢構成 では非合併症 よりも高齢者へ の偏 りがみ られ

た。同様に性別 では男性に多 く,病 期別 ではII・III期

が多 く,組 織型別 では扁平上皮癌が多 ぐみ られた。発生

部位につ いては同側肺 に圧倒的に多 くみ られたが,胸 成

例については明 らかに対側肺 に認 め られ興味が持たれた,

切除率については非合併 例が31.9%で あるのに比べ合併

例 では20%と 明 らかに低値 を示 した。生存率 では,非 切

除例 では,合 併 例 と非 合併 例 との間で有意 の差を認めな

かつたが,切 除例では,合 併 例の方が非合併例 よ りも明

らかに低値を示 した。〔考察 ・結 論〕 肺結核 と肺癌 の合

併頻度は肺癌症例4,122例 の うち639例(15.5%)で あつ

た。そ の うち活動性肺結核の合併例が133例(3.2%)で,

排菌陽性例が39例(0.9%)も 認め られ,注 目され た。合

併例 では,非 合併例 よ りも早期 診断 が難 しく,し か も切

除率や生存率 も低値 を示 し,治 療 の困難性が判 明 し,今

後に問題を残 した。そ の他若 干の考察を加 えた。

5.　 肺癌 と肺結核-確 定診断 の立場か ら ○福岡正博 ・

玉 井精雄 ・高田実 ・酒井直道 ・森野英男 ・菊井正紀

(大阪府立羽曳野病)

〔目的〕 胸部X線 像か ら肺癌 と肺結核の鑑 別 は,必 ず

しも容易 ではな く,ま た両者 の合併例 もまれでない こと

か ら,生 検等 に よる確定診断が必要 とな ることが多い。

そ こで我 々は,胸 部X線 上鑑別が必要 とな る症 例 を中

心 に,そ の確定診断方法 の成績を まとめ,若 干の考察を

加 えた。 〔方法〕 対象は,過 去2年 間に当院で検 査を行

なつた患者 で,胸 部X線 上,無 気肺ない し閉塞性 肺 炎

像を呈 した肺癌63例 と気管支結核10例,肺 野孤立性陰影

を呈 した肺癌150例 と結核腫 と考え られた26例,び 漫性

陰影 を呈 した肺癌12例 と結核6例(粟 粒結核2例 を含

む),胸 水型肺癌65例 と結核性胸膜炎58例 であつた。確

定 診断 方法 は,喀 痰お よび胸水 の検査,気 管支鏡 下生検

(TBB),気 管支鏡的擦過診,経 気管支鏡 的肺生検(TBLB),

経皮 的肺穿刺生検,そ して体壁胸膜針生検で,組 織診,細

胞診 に加 えて細菌学的検査を行なつた。 〔成績〕(1)無 気

肺 ない し閉塞 幽 市炎像を呈 した症例:肺 門部肺癌 と気管

支結核が含 まれ るが,全 例TBBで 組織学的確診を得た。

(2)肺野孤立性陰影 を呈 した症 例:肺 野型肺癌の確 診率は,

喀痰細胞診 で38.0%(57/150),擦 過細胞診で88.6%

(124/140),肺 穿刺生検 で95.8%(23/24)で あつた。結

核腫 の結核菌陽性率は,喀 痰塗抹で陽性例はな く,喀 痰

培養 で1596(4/26),擦 過診 で4%(1/26),肺 穿刺生検

で14%(2/14)と 低率 であつた。(3)び漫性陰影 を呈 した

症例:全 例にTBLBが 施行 され,肺 癌83.3%(10/12)

に,結 核100%(6/6)に 組織学的確診が得 られた。(4)胸

水貯 留例:が ん性胸膜炎 の胸水細胞診陽性率は75.9%,

胸膜生検陽性率 は65.8%で,結 核性胸膜 炎の胸水中結 核

菌陽 性率 は13.6%,胸 膜生検陽性率は62.1%で あつた。

(5)結核菌陽性 の肺癌は5例 あ り,い ず飢 も60歳 以上の男

性で,喀 疾細胞診 は全例陰性,TBBに よつ て初めて肺

癌 の確診が得 られた。組織型は扁平上皮癌4例,腺 癌1

例であつた。 〔考案 ・結論〕(1)肺 門部肺癌 と気管支結核

はT88で,び 漫性陰影を呈す る肺癌,肺 結核お よび粟

粒結 核はTBL8で ほぼ全例に確定診断が 可能であつた。

(2)肺野孤立 性陰影 を呈す る症例 では,結 核腫の確診率は

低いが,肺 癌 の擦過細胞診お よび肺穿刺生検 の確診率は

極めて高いので,確 診 の得 られ ない場合に も,厳 重な経

過 観察で よい と考 えた。(3)胸水貯留例に対 しては,胸 膜

生検が有効な確診 方法 であつた。(4)結核菌が陽性であつ

て も,高 齢者の男性 では肺癌 の合併 も考慮に入れて,積

極的な検索が必要 と考 えた。

6.　 結核病棟における肺癌 ○中村憲二 ・前田元 ・飯

岡壮 吾 ・森隆 ・長 岡豊 ・沢村献児(国 療近畿中央病)

〔目的〕 肺 結核 と肺癌が合 併 した場合,肺 癌の診断の遅

れ がいわれ てお り,ま た拮抗説や共存説 もいわれ てい る
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が,肺 結核がある場 合,肺 癌 の発生率が高い ともいわれ

てい る。 これ らの点 を明 らかにす るために結核病棟入院

患 者について検討 を加 えた。 〔方法〕 当院の老人結核病

棟(60歳 以上)に 新入院 してきた男性患者に対 し,昭 和

50年 以降,全 例に喀痰細胞診を3回 以上施行 し,陽 性者

には気管支 ファイバ ースコープに よ り精査 した。〔成 績〕

昭 和50年113例 中5例(対10万 比4,424)。51年66例 中2

例(対10万3,030)。52年129例 中3例(対10万2,325)℃

53年89例 中1例(対10万 比1,123)の 肺癌 を発見 した。

年齢 では60歳 代2例,70歳 代9例 。1例 の小細胞癌 を除

き全 例扁平上皮癌 で,全 例喫煙歴があ り,1例 がB.I.

350で あつた以外は全例400以 上の重 喫煙歴 を有 してい

た。早期癌は2例 発見 した。結核菌排菌陰性 例は2例 の

み であ り,他 の9例 はいずれ も排菌陽性例 で あ つ た。

〔考案〕Lazo(1974)は 肺結核病棟入院の男性患者800

人に対 し喀痰細胞診を施行 し,48例(対10万6,000)の

肺癌を発見 した と報告 してい る。我 々の成績 もこれに近

い成績 であ り,肺 結核症 の存在 に よりmaskさ れた肺癌

例を発見す るために,喀 痰細胞診 が有用 であつた と考え

られ る○しか し11例 中6例 は進行癌 であ り,手術 の対象 と

なつた ものは3例 にす ぎず,治 癒切除が可能 であつた の

は肺門部早期癌 の1例 のみ であ り,治 療 の面 でみ ると診

断の遅れは否定 できない。 〔結語〕 肺結核病棟入院 の60

歳以上の高齢男性患者397名 中,喀 痰細胞診に よ り11名

(対10万 比2,770)の 高頻度 に肺癌患者を発見 した。 この

うち2例 は肺 門部早期癌 であ り,う ち1例 は治癒切除を

施行 しえた。 これ らの発見肺癌例は,扁 平上皮癌の割合

が高 く,い ずれ も重喫煙歴を有 していた。一方,こ れ ら

の症 例につ いて肺結核 と肺癌 の明 らかな関係は認め られ

なかつた。

7.　肺癌と活重群性肺結核症の合併例についての検討
○小松彦太郎 ・米 田良蔵(国 療東京 病)石 塚葉子(東 京

女子医大第1内 科)

〔目的〕 肺癌 と活動性肺結核症の合併例につ いて,臨 床

お よび免疫的相互関係を検討す る こ と を 目的 とした。

〔方法〕(1)昭 和50年1月 か ら54年8月 までに 当院 で扱つ

た肺癌患者の うち活動性肺結 核を合併 していた17名 を対

象に以下の点について検討 した。(a)両者 の合併頻度,(b)

年齢構成,性 別,肺 癌 の組織型,(c)手 術例,剖 検例にお

け る肺癌 と結核病巣についての検討。(2)当院入院中 の肺

癌患者お よび肺 結核患 者につき以下 の免疫学的検査を行

なつた。(a)PPD皮 内テス ト,(b)PHA皮 内テス ト,(c)

PHAお よびConA幼 若化率,(d)末 梢 リンパ球数,(e)

末梢血T細 胞,B細 胞,IgG-FcR陽 性T細 胞,(f)免 疫

グ ロブ リン。 〔成績〕(1)肺 癌 と肺結 核合併 例の検討。(a)

昭和50年1月 か ら54年8月 まで 当 院 で 扱 つた肺癌患者

は401名 であ り,一 方活動性肺結核患者は1,897名 で,

両 者を合併 した者 ば17名 であ る。(b)年齢構成では59歳 以

下5例,60歳 代3例,70歳 以上9例,性 別では男性16例

女 性1例,肺 癌 の組織型 では扁平上皮癌12例,腺 癌4例,

大細胞癌1例 であ る。(c)手術例お よび剖 検例でみ ると,

両者が同側葉内にみ られた もの6例,両 者が同一側他肺

葉 の もの3例 で組織型は腺癌の1例 を除 き他 は扁平上 皮

癌 であ る。(2)肺癌お よび結核患者の免疫能 の検討。(a)肺

癌患者では結核患 者に比較 し,PPDお よびPHA皮 内

テス トの低下傾向があ り特にIII,IV期 例 で 沿HA陰

性 のものがみ られ る。 また同一患 者で経過 をおつ て調べ

ると予後 の悪い例で低下傾 向がみ られ る。そ の他 の免疫

パ ラメーターについて も同様の傾 向がみ られ る。(b)肺結

核患者をRFPを 含む抗結 核剤使用後3ヵ 月以内,4か

ら6カ 月 まで,6カ 月以上 の3群 に分け て免疫能をみ る

と,6カ 月以上使用群 で,PPDお よびPHA皮 内テス

ト,T細 胞数 の低下傾向が,ま たIgG-FcR陽 性T細 胞

の上昇傾向がみ られ る。 〔ま とめ〕(1)肺 癌に対す る活動

性結核の合併頻 度は4.2%6,活 動性結核に対す る肺癌 の

合併頻度は0.9%。(2)両 者 の合併例は,高 齢者に多 く男

性が圧 倒的に多い。組織型 では扁平上皮癌が多い。(3)両

者が同一葉内にみ られ る ものが多 く両者 のかかわ りあい

が示 唆 され る。(4)肺癌患者特に予後不良例 で免疫能の低

下傾 向がみ られ る。(5)肺結核患者 でR-FPを 含む抗結核

剤6カ 月以上使用 例で免疫能 の低下傾向がみ られ る。

8.　 肺 結核を合併 した肺癌症例 の検討 ○本 田和徳 ・松

井祐佐 公 ・門政 男 ・小原幸信.大 島駿作(京 大結胸研

内科第2)佐 藤篤彦(浜 松医大第2内 科)

〔目的〕 肺結核 と肺癌 の関係につい て,特 に肺 結核が肺

癌 発生 に及ぼす影響 を,肺 癌症例 の側か ら調査す ること

を 目的 とした。 〔方法〕 昭和43年4月 か ら54年3月 まで

に入院 した組織型 の明 らか な肺癌患者795例 の うち,肺

癌 発生時 に病巣 の明らか な肺結核を合併 した症例を対 象

に,年 齢,性,喫 煙歴,ツ 反応,肺 癌 組織型,肺 癌発生

部位につい て,全 肺癌症例 との比較 検討を 行 な つ た。

〔結果〕 肺癌発生が,肺 結核 発症 後5年 以上経過 してい

た症例(第I群)は34例 で,平 均経過年数 は21.8年,肺

結核発症後肺癌 発生までの経過 が5年 に満 た な い 症例

(第II群)は13例,肺 癌発生時に活動性肺結核を合併 し

ていた症例(第III群)は10例 であ り,総 数ば57例 にな

り,全 肺癌 症例795例 に対す る比率ば,7.2%で あつた。

性別は57例 中56例(98.2%)が 男性であ り,以 下の全肺

癌 症例 との比較 は男性例633例 を対照 とした。平均年齢

は,I群63.1歳,II群61.1歳,III群67.4歳,全 合併例

63.4歳 で,全 肺癌例の61.9歳 に比べ,III群 の高齢化が

目立つた。組織型 は,1群(類 表皮癌15例,小 細胞癌7

例,大 細胞癌7例,腺 癌5例),II群(類7, 小1, 大

1,腺4),III群(類6,小2,大0,腺2)で あ り,
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全合併例 の組織型 別 頻 度 は,類49.1%,小17.5%,大

19.3%,腺14.1%で あつた。す なわち全肺癌 の類51.2%,

小13.1%,大11.8%,腺23.9%に 比べ,腺 癌 の頻 度が下

が り,小 細胞癌,大 細胞癌がやや増加 し,類 表 皮癌は不

変 であつた。喫煙率は,全 合併例中B.I.800以 上の症

例 は,48例 中24例(50%)で あ るのに対 し,全 肺癌 例の

それ は53.9%と 変わ りなかつた。 ツ反陰性 率(陰 性,疑

陽性例)の1群45%(22例 中10例),II群0%(6例 中

0例),III群42%(7例 中3例),全 合併例37%(35例

中13例)の 成績は,未 施行例が存在 す るため,単 純に は

評価 できないが,我 々の教室の藤 村 らの肺癌 症例 の ツ反

陰性率32%と の報告 と比較 して,全 合併例でほぼ変わ り

な く,1群,III群 でむ しろやや高率 であつた。肺癌の発

生部位は,肺 結核病巣 と同一肺葉内に肺癌 が発生 した例

は,1群 で34例 中6例,II群 で13例 中1例,III群 で10

例中1例 と,発 生部位につい ての肺 癌 と肺結 核 との相 関

性は ない ものと考え られた。 〔結論〕 以上の結果 より,

肺癌発生に肺結核病巣が影響を及ぼ した と思われ る事実

は認め られ なかつた。特に同時合併例において,平 均年

齢が高 く,ツ 反陰性率が高かつた ことに よ り,肺 結核 が

肺癌を抑制 した と思われ る傾向はな く,肺 癌 の発生 に対

しては,結 核を合併 しない肺 癌症例 と同様,喫 煙 な どの

外因子 の影響が大 きい ことを示唆す る成績 であつた。

9.　 肺結核 との病理形態学的相関を示す肺癌症 例の検

討 。山本恵一(富 山医薬大外科)岩 喬 ・渡辺洋宇(金

沢大第1外 科)

〔目的〕 肺結核に由来す る瘢 痕内,あ るいは空洞壁に遺

残す る気管支肺胞上皮を基盤 とす る肺癌 発生 の可能性に

つい ては,す でに古 くか ら論議 され てい るが,肺 結核治

療後患者 の高齢化に伴い,本 問題を更 に吟味解 明する必

要があ ると考え,両 病巣が共存 す る特徴ある症例 を対象

に,組 織学的解析を試 みた。〔方法〕 金沢大学第1外 科

(および病理)に おけ る切除,剖 検肺癌300余 例 の10%中

性 フ ォル マ リン注入標本の全割,額 面断 切片 について,

各種染色を施 し,再 構築を加えて観察 した。〔成績〕 検

索対 象中,狭 義お よび広義 の肺瘢痕癌 とみな され るもの

16例(5.3%)を 得,そ の中瘢痕 の成因 として結核が類推 さ

れ,両 者が同一部位に共存 して認め られ る7例 をあげ る

ことができた。 これ らを形態学的特微に基づい て分類 し

てみ ると,(1)結 核性肉芽 の特微を一部に とどめ る瘢痕 組

織 を中心に,肺 癌(末 梢型腺癌)の 増 殖を示 す もの4例 。

(2)空洞形成型3例 のごと くにな る。(1)は影 山,北 川 らの

い う狭義 の肺瘢痕癌 の定義に合致す る症例群 で,病 巣部

では,肥 厚陥凹す る胸膜下に形成 された末梢瘢痕 組織内

に,気 管支肺胞上皮系細胞 の化生,異 型増殖か ら癌形成

へ の過程 を,形 態学的に追跡,確 認 し うる症例であ る。

(2)の空 洞形成癌につ いては,私 共は結核性肉芽を含む陳

旧性空 洞壁 において,所 属(誘 導)気 管支 の一部 よ り,

再生(化 生)異 型上皮,更 に癌性上皮巣へ と移行が認め

られ る2症 例が得 られた。他 の1例 は,そ の空洞の形態

が極 めて特徴的 で,X線 上壁 のはなはだ菲薄な緊 張性空

洞 の形状 を呈 した。かか る病巣 の成因について解 析を試

み る と,結 核性瘢痕組織が,そ の中に生 じた癌組織 に よ

つて一部破壊侵蝕 され,裂 開を誘起 した結果,緊 張性空

洞を形成す るに至つた と考え るのが最 も妥当 と思われた。

〔考 察 ・結論〕 肺結核,肺 癌合併例は,本 来 さほ ど多 く

はなかつ た と思われ,そ れ らの相関性について も,相 反

す る議論が拮抗 して存在 してきた。 しか し,す でに示 す

ように,病 理形態学的相関 の明瞭を症例が実際に存 在 し,

今後,治 療後結核患者 の高齢化が進む に従い,本 問題 に

関する診療上 の問題点が一層現実化す るであろ う。すな

わ ち,これ ら諸症例 の形態が一様ではな く,末梢性の瘢痕

を中心 とす る充実性病巣 の形を示す ものか ら,空 洞型病

巣を呈す るものまで存在 し,そ れ も陳 旧性壁肥厚型空 洞

ばか りでな く,一 見緊張性空洞を思わせ る形 の ものまで

種 々のvarietyに 富んでい る。 したがつて,こ れ ら肺結

核,癌 合併症例 の診断に際 しては,一 方を診定 して こと

足れ りとす ることはで きず,充 分な細 胞診断 学的手技 の

適用 と追跡 とを行なつ て,肺 癌 診断 の確定 と,そ の根治

とを はか る心構えが必要であろ う。
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一 般 演 題

結核菌の化学 ・生化学I

第 1 日 (4月7日) 9: 00～9 : 3 0 A 会 場 座 長 (結核予防会結研) 戸 井 田 一 郎

A1.　 ミコバ クテ リアに お け る ミコー ル 酸 お よび 細 胞

壁,細 胞 膜脂 質 の温 度 適 応 ○鳥 山 浄 子 ・富 安 郁 子 ・

矢 野郁 也 ・増 井 正 幹(大 阪 市 大 細 菌)楠 瀬 恵 美 ・楠 瀬

正 道(大 阪 市 大 刀根 山結 研)

〔目的〕 細 菌 は環 境 に 適 応 す るた め,脂 質 組 成 を 変 動 し

て 摸機 能 を一 定 に 保 持 す る こ とが 知 られ てい る。 我 々は

ミコバ クテ リアに お け る環 境 適 応 を 明 らか に す る 目的 で,

M.phleiを 選 び,各 種 ミコー ル 酸 お よび 代 謝 上 関 連 の 深

い二 級 長 鎖 ア ル コ ー ル とC30-40脂 肪 酸 な らび に 膜 リン

脂 質 脂肪 酸 に つ い て,温 度 適 応 時 の 変 動 を ガ ス ク ロマ ト

グ ラフ ィー ・マ ス スペ ク トロ メ トリー(GC-MS)法 を用

い て検 討 した 。 そ の結 果,M.phleiで は ミコー ル 酸 を は

じめ とす るす べ て の脂 質 成 分 中 の アル キ ル鎖 が 一 斉 に変

動 し,温 度 変 化 に 適応 す る こ とが見 出 され た の で報 告 す

る。 〔方 法 〕M.phlei乞 を20°,30°,40° お よび50℃ の各

温 度 で振 と う培 養 し,定 常 期 に集 菌 した 。 菌 体 か ら脂 質

を ク ロ ロホ ル ム メ タ ノー ル(2:1)で 抽 出 しextractable

 lipid,ま た 抽 出 残 渣 をbound lipidと し,両 者 を ケ ン

化,メ チ ル エ ス テ ル化 後,薄 層 ク ロマ トで脂 肪 酸 お よび

ミコー ル 酸 エ ス テ ル各 画 分 に分 け,GC-MS分 析 を行 な

つ た。 〔結 果 ・考 察 〕(1).M.phlei菌 体 ミコー ル酸 に は

C70～80ジ ェ ン モ ノ カ ルボ ン酸(M1,α-ミ コー ル酸)お よ

びC52～64モ ノ ェ ン ジ カ ルボ ン酸(M3)が 存 在 す るが,

これ ら分 子種 組 成 は培 養 温 度 に よ り著 しい変 動 を 示 し,

高 温 で は長 鎖 の 分 子 種(M1で はC78,80;M3, C62,63,64)

が増 加 し,短 鎖 の分 子 種(M1,G72,74,76;M3, C58,59,60)

が 相 対 的 に 減 少 す る。 これ ら の変 動 は 温 度 を23℃ か ら

51℃ へshiftさ せ た 後,数 時 間 以 内 に 認 め られ,ま た こ

れ らの炭 素 数 の変 動 は ミコ ー ル酸 の α-側 鎖 で は な く,直

鎖 部分 の炭 素 数 の変 動 に 由来 す る こ とが,マ ス フ ラ グ メ

ン トグ ラ フ ィー の結 果 よ り明 らか に な つ た 。(2)M.phlei

菌 体 内に は エ ス テ ル ミコ ー ル酸 が 存 在 し,水 解 操 作 中 に

M3と 二 級 長 鎖 アル コ ール に 分 解 す るの で は な い か と考

え られ てい るが,こ れ ら の アル コー ル はGC-MS分 析 で

C18-o10-2,C20-o1-2と 同定 した 。 これ ら も培 養温 度 に よ り

著 しい変 動 を 示 し,20℃ か ら50℃ の 間 にC18とC20が 相

補 的 に 入 れ替 わ つ た。(3)ミ コー ル酸 生 合 成 の中 間 体 と予

想 され る長 鎖 脂 肪 酸 をGC-MS分 析 した と ころ,C30～60

モ ノエ ン,ジ エ ン酸 と判 明 した 。20℃ 培 養 ではC50以 上

はほ とん ど認め られ ないが,50℃ 培養 ではC40～60脂肪酸

が明 らかに認 め られ た。(4)膜リン脂質 の脂肪酸は温度が

高い と不飽 和酸 が減 少 し,直 鎖飽和酸,10-メ チ ル分枝酸

の著明な増加 が認 め られた。(5)各培養温度 での膜 の流動

性 を知 るため,モ デルシステムと してextractable lipid

で リボ ゾームを調製 し,電 子 ス ピン共鳴 スペ ク トル測定

を行 ない,order parameterを 求めた。その結果,20℃

と50℃ いずれ の培養 でも,培 養温度近辺では同 じ流動性

を もつ ことが示唆 され,温 度に よ り膜の脂質組成が変動

し,膜 の流動性が一定に保たれてい るの ではないか と考

え られ る。

A2. Nocardia rubraの ミコール酸分子種 の温度

適応 ○富安郁子 ・鳥山浄子 ・矢 野郁也 ・増 井正幹(大

阪市大細菌)楠 瀬恵美 ・楠瀬 正道(大 阪市大 刀根 山結

研)

〔目的〕 ミコール酸 は,MycobacteriaやNocardiaを

は じめ とす るActinomycetales属 細菌細胞壁 の最 も特徴

的な成分で,近 年 その精 密な分子種組成が分類学的に も

また生理的に も極 めて重要視 されつつ あ り,著 者 らはこ

れ ら ミコール酸のGC-MS法 に よる分子種定量法を検討

して きた。NocardiaはMycobacteriaと 比べ て発育温度

領域が低 く,はるかに短 い炭素数 の ミコール酸を有 し,不

飽和度 も高 く(dienoicか らpentaenoicま でを含む),そ

の細胞壁 の疎水的性質は 明らかにMycobacteriaと 異な

ると考 え られ るが,こ れ までNocardiaに おけ る ミコー

ル酸 組成 が各種環境条件に よつ て変動す るか否かについ

ては 全 く知 られ て いなかつた。今 回我々はN.rubaraの

ミコール酸組成を各種 クロマ トグラフ ィーを用いて詳細

に検討 した ところ,こ れ らは培養温度に よつて著 しく変

動 する こと,ま たMycobacteriaと 異な り主 として不 飽

和度 が顕著 に変化す ることを見出 した ので 報 告 す る。

〔方法〕 菌体 よ り抽出 した脂質を ケン化 メチルエステル

化後,薄 層 クロマ トでnonpolar酸 と ミコール酸 に分画

し,回 収 した ミコール酸はその ま ま,ま たは更 に10%

AgNO3処 理Silica gelプ レー トを用 いて不飽和度 の異

な るsubclasses(飽 和,monoenoic, dienoic等)に 分離 し

てか ら,BSTFAに よ りtrimethylsilyl(TMS)化 を行 な

い,GC-MSに 供 した。GCpeak topで 各成分 の質量分

析 を行 な うと共に,M-15ionそ の 他 特定 のfragment
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ionsを モ ニター して"mass fragmentography"を 行な う

ことに より,混 合物 のまま二重結合数 の異 なる同族体を

定 量 した。更 に各 ミコール酸 の主要 飴gment ionsを す

べ てデー タ処理装置に よつ て 処理 し,"mass chromato-

graphy"に よ り定量 した。〔成 績 ・考 察〕N.rubraの ミ

コール酸は,総 炭素数C36～48に 及びC441～46が主要成分

であ るが,AgNO3プ レー トでは飽和,monoendc及 び

dienoic subclassesに 分離す る。 これ らの各subclassミ コ

ール酸をGC-MSに よ り分離す ると約20種 以上 の単一分

子種 が得 られ,不 飽和度 の高 い画分ほ ど鎖長が長 く,不飽

和度 の低 い画分 ほど鎖長が短 くなつ てい ることが明 らか

に なつ た(dienoicで はC46,飽 和画分 ではC42が 中心 と

なる)。 また これ らの結果 は,総 ミコール酸 のmass frag-

mentographyに よつ ても確認 された。次にN.rubraを

10～40℃ の範 囲で温度 をかえて培養 した ところ,こ れ ら

の ミコール酸分 子種組成 は著 明に変動 し,高 温菌 では飽

和酸が,低 温菌 では不 飽和度 の高い分子種 が著 明に増加

した。 また同一不飽和度を有 する画分 中では,高 温菌ほ

ど炭素鎖が長 くな り,低 温菌 で短 くなる傾 向が認 め られ

た。Nocardiaに おいては 培養温度に よる ミコール酸分

子種 の変動が主 として不飽和度の変化 として現れ る点,

Mycobacteriaと は明 らかに 異 なる 調節機構が存 在す る

ことが予想 され る。

A3. Ethambutolに よるMycobacterium smeg-

matisR-15株 表層構 造の変化 ○谷 田泰枝 ・田村俊

秀 ・矢野郁也 ・増井正幹(大 阪市大)小 野泰子(阪 大

微研)

〔目的〕Ethambutol(EB)はIsoniazid(INH)と 同 じ

く抗酸菌細胞壁 中の ミコール酸 を標的 とす るが,INHが

ミコール酸生成そ の ものを阻害 する 一方で,EBは ミコ

ール酸の転位を抑制 する とい う(Takayama等)。 私達 は

前回 までにINHに よつて ミコール酸合成 が低下す る と

同時にM.smeg.R-15株 表層に 特徴 ある変 化が起 こる

ことを報告 した。今回は,EBとINHの 作用 機転の相

違が形態 の上に どのよ うに反映 され るかを 検 討 し た。

〔方法 〕M.smeg.R-15(水 口博 士 よ り)をDubosの 培

地 で 振 邊培 養 し,対 数 期 にEB,そ の 他 の 抗 菌 剤 を 添 加

し,経 時 的 に 集 菌 して 用 い た 。 抗菌 剤 と してEB,INH

の ほ か セ ル レ ニ ン,streptomycin (SM), Rifampicin

(RFP)を 対 照 に 使 用 し た 。 ミコ ー ル酸 の生 成 は 〔14C〕

acetateのPuls labelに よつ た 。 走 査 電子 顕 微鏡 用 に は,

細 胞 を グル タル アル デ ヒ ドで 固 定 し,金 パ ラジ ウム で蒸

着,乾 燥 後JEM100C型 走 査 電 子 顕 微鏡 で 観 察 した。

超 薄 切 片 標 本 は,オ ス ミウ ム酸 で前 固 定 後,グ ル タル ア

ル デ ヒ ドを含 む2%タ ソ ニ ン酸 溶 液 中 で処 理 し1),酢 酸

ウ ラニ ウム等 で電 子 染 色 を行 な い,Epon812中 に 包 埋

した 。切 片 はLKBUltratomeIII型 ミク ロ トー ム で作

製 し,日 立11-DS型 電 子顕 微鏡 で 観 察 した。 〔結 果 〕(1)

EBはINHと 全 く同 様 の増 殖 阻 止 曲線 を示 し,薬 剤 添

加 後,約4～6時 間 た つ て か ら増 殖 は停 止 した。EB添

加 後 の増 殖 は 濁 度 の上 で 無 添 加 対 照 よ りも促 進 の傾 向 が

あ つ た 。(2)E8に よるtotal14C-mycolateの 生 成 阻 害

は わ ず か であ つ た が,14C-bound-/14C-free-mycolateの

値 は低 下 した 。INHの 場 合,total14C-mycolateの 低下

は著 明 で あ るが14C-bound/14C-free-mycolateの 変 化 は

一 定 しなか つ た 。SM,RFPで は,14Cmycolateの 変 動

は認 め られ な かつ た。(3)走 査 電 顕 お よび 超 薄 切 片 所 見 で

は,EBとINHと は全 く同 じ変 化(表 面 の皺 の消 失,

表 層 の剥 離)を 認 め た 。SM,REFで は対 照 と比 べ て差

異 は な か つ た 。 〔考 察 〕EBとINHと はTakayama等

の示 唆 した よ うに ミコ ール 酸 に対 す る作 用 機 転 を違 え る

に もか か わ らず,増 殖 阻 止 曲 線 や 形 態上 の変 化 を等 し く

してい る。 こ の事 実 は,ミ コ ール 酸 の生 成 阻 害 も さ る こ

と なが ら,そ の細 胞 壁 中 の存 在 様 式 が菌 に とつ て 重要 で

あ る こ とを 示 して い る。 ま たEBとINHと が一 致 した

形 態 上 の変 化 を もた らす こ とは,形 態 上 の 変 化 と ミコー

ル酸 の代 謝 阻 害 が 対 応 してい る こ と の傍 証 に な る であ ろ

う。(文 献:1)Asai,T.:J.Elect. Microscopy,28:

219,1979)

結核菌の化学 ・生化学 II

第 1 日 (4月7日) 9: 30～ 10: 00 A会 場 座 長 (大阪市大刀根山結研) 楠 瀬 正 道

A4.　 抗 酸菌表層構造 と綱胞壁組成分 の関係 ○小野

泰子 ・山之内孝尚(阪 大 微研)田 村俊秀 ・矢野郁也 ・

増井正幹(大 阪市大)加 藤慶二郎 ・小谷 尚三(阪 大歯)

〔目的〕 先に私達は抗酸菌超薄切片標品作製に際 し,タ

ンニ ン酸処理 を 行 な う こ と に よ り,細 胞壁外層部が

electron-denseな 層(最 外層 と略称)と そ の内側に接す

るelectron-transparentな 層(透 明層)と に識別 され る

ことを報告 した。今回は この所見を抗酸菌 お よびその類

縁菌 の間で確認す る一方,こ の各層が抗酸菌細胞壁 の化

学組 成 とどの ように対応す るか検討 した。 〔方法〕(1)(a)

Mycobacterium smegmatisR-15株(Rabinowitch,水 口博

士提供)お よびRunyonの 各 グループを代表す る抗酸菌。
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(b)溶血 性 連鎖 球 菌:Streptococcus pyogenes ATCC21059

type3,Sv株(virulent),同 じ くSu株(avirulent)

(中 外 製 薬 総 合 研 究 所 提 供)。 以 上 の うち抗 酸 菌 はDubos

の培 地,溶 連 菌 はTodd-Hewittの 培 地 を 用 い,い ず れ も

液 体 培 養 で対 数 期 の細 胞 を 使 用 した 。(2)超 薄 切 片 標 品 の

作 製,次 の3通 りの方 法 を 試 み た 。(a)Ryter-Kellenber-

gerの 方 法 。(b)ル テ ニ ウ ム レ ッ ド処理 法(有 路 等 の 方 法

に よ る)。(c)タ ン ニ ン酸 処 理 法(浅 井 の 方法 に よ る1))。

〔結 果 〕 す べ て の抗 酸 菌 はNocardiaも 含 め て,タ ン ニ

ン酸 処 理 に よ り最 外 層 と透 明 層 の2層 が識 別 され たが,

非 抗 酸 菌 で は 細 胞 壁 周縁 部 がelectron-denseに 染 ま る こ

とが あ つ て も透 明 層 を欠 き,両 者 は形 態 上 基 本 的 こ異 な

る もの と 思 わ れ た 。(2)最 外 層 は ク ロ ロホ ル ム:メ タ ノ

ー ル(2:1)抽 出 に よつ て 完 全 に 消失 す る
。 しか し以 下

の よ うな さ まざ まな 処 理 に よつ て 多 少 の 損 傷 を 蒙 む る

もの の,完 全 な 消失 に は 至 ら な か つ た.(a)表 面 活 性 剤

(Triton×100,SDS),(b)尿 素,塩 酸 グア ニ ジ ン,(c)ア

ル カ リ(室 温),(d)煮 沸,(e)酵 素 処 置(ト リプ シ ン,パ パ

イ ン,ペ プ シ ン,ピ ア ル ウ ロ ニ ダ ーゼ,リ パ ー ゼ,(f)グ

リシ ンーリ ゾチ ー ム また は ペ ニ シ リン,サ イ ク ロセ リン

に よ る ス フ ェロ プ ラ ス ト化,(g)抗 菌 剤(イ ソニ ア ジ ド2),

エ タ ン ブ トール,セ ル ン ニ ン) 。(3)溶 連 菌 の 有 毒 株 は 細

胞 壁 外 周 に タ ン ニ ン酸 処 理 に よ つ てelectron-denseな

capsel様 の構造 が 認 め られ るが,有 毒 株 を トリ プシ ン処

理 した もの,お よび 無 毒 株 に は認 め られ な かつ た 。〔考 察 〕

タ ン ニ ン酸 は タ ンパ ク質 に親 和 性が あ る と され てい る の

で タ ン ニ ン酸 に よつ で 濃染 す る部 分 は タ ンパ ク質 も し く

は ペ プタ イ ドと 推 定 され る。 事 実 溶 連 菌 に お い て はM

タ ンパ クの有 無 とタ ン ニ ン処 理 の効 果 は 平 行 す る。 しか

し抗 酸 菌 の場 合,プ ロテ ア ーゼ 処 理 を 含 む さ まざ まな

処 理 に よつ て も最 外 層 は損 傷 を うけ なか つ た 。 ク ロ ロ ホ

ル ム:メ タ ノ ー ル抽 出は タ ンパ クを も変 性 除 去 す るの で

解 釈 に慎 重 を 要 す る。(文 献:1)Asai,T.:J.Elect.

 Microscopy,28:219,1979,2)Hori,M.et al.:Proc.

 US-Japan Microbiol. Cong.,174,1979)

A5. Muramyl dipeptideに よ る肉 芽 腫 形 成 に つ い

て ○田中 渥 ・永 尾 重 喜 ・久 島 紘 司 ・江 森 浩 三(島 根 医

大 生 化 学)

〔目的 〕 我 々は 細菌 細 胞 壁 ペ プ チ ドグ リカ ン中 のMura-

myl dipeptide(MDP)が,類 上 皮 細 胞 肉芽 腫 を 形 成 す

る強 い能 力 を有 して い る こ とを報 告 して き た。 今 回 は,

リピ ドがMDPに 強 く"associate"し て い る こ とがMDP

の 肉芽 腫 形 成 能 の発 現 に重 要 であ る こ とお よびMDPに

よる 肉芽 腫 形 成 は非 ア レル ギ ー性 であ る こ とを 更 に 検 討

す る ことを 目的 と した 。 〔方 法 〕MDPは 油 中水 型 エ マ

ル ジ ョン の 形 で,Acyl-MDPは 水 浮遊 液 の 形 で,モ ル

モ ッ トの足 うらこ 注 射 し,局 所 リンパ節 の重 量 を 測 り,

組織学的検索を行なつた。 〔成績〕 分枝 脂肪酸 をBと 表

現 し,そ の炭素数 を数字 で表 し,例 えばB30がMDP

の ムラ ミン酸 にエステ ル結 合 した ものをB30-MDPの

ように表現 する と,B30-MDP,B46-MDP,BH48-MDP

(H:水 酸基),Nocardomycoloyl-MDPは すべ て,水 浮

遊 液の形 で,強 い肉芽腫形 成能 を示 した。 これに対 し,

L30-MDP(L:直 鎖 脂肪酸),L18-MDPは 水浮遊液

の状態 では全 く肉芽腫形 成能を示 さな か つ た。B30と

MDPと の 単 な る 混 含物,あ るいは長鎖 分枝脂 肪酸 が

MDPに 結合 して いても,MDPのD-isoglutamineが

L型 またはD-isoasparagineに 置換 した ものは,全 く肉

芽腫能を示 さなかつた,こ れ らの ことは,分 枝脂肪酸-

MDP複 合体の肉芽 腫形 成能 はMDPの 立体 構造 に高 度

に依存 してい ることを示すのみな らず,そ の肉芽腫能発

現に必要な リピ ドは分枝脂肪酸でなけれ ばな らない こと

を示 してい る。一方,新 生時 胸腺摘 出お よび無菌飼育 は

ラ ッ トにおけ る 「MDP-肉 芽 腫」形成に全 く影響を及ぼ

さなかつたので 「MDP-肉 芽腫」は非 ア レルギー性肉芽

腫 と思われ る。 〔考 察〕 拮核菌体 中には フチオン酸,ミ

コール酸 の ような長鎖分枝 脂肪酸が多量に含 まれ てい る。

したがつ て上記 の結果 は,結 核菌体中 の肉芽腫形成因子

は,長 鎖分枝脂 肪酸が結合 したMDP構 造であ ることを

示唆 している。 これは非 ア ンルギー的に 肉芽腫 を つ く

る。一方,Acyl-MDPは 強い アジュバ ン ト作用 を有 して

い るので,抗 原を多 く含んでい る結核菌体 中で作用す る

時には,ア レルギー性肉芽腫形成 に も大 きな役 割を果 た

してい ると思われ る。つ ま り,結 核菌体 中の分枝脂肪酸

-MDP複 合体は非 アレルギー的 お よび ア レルギー的 に

肉芽腫形成を行な う最 小有効構造 と考 え られ る。 〔結論〕

長鎖分 枝脂肪酸-MDP複 合体は,結 核菌体 中の肉芽腫形

成因子である と思われ る。それ は,単 独 では非 ア レルギ

ー的に肉芽腫を作 るが,結 核 菌体 中で作用す るときは,

多量 の抗原 と共働 して,非 ア レルギー的に作用す る以外

に アレルギー的に も肉芽 腫を作 ると考え られ る。

A6.　 合成細胞壁成分Muramyl dipeptide(MDP)

のマク ロフ ァージ活性化 について 永尾重喜 ・今井勝

行 ・冨岡美智子 ・○久 島 紘 司 ・田中渥(島 根医大 生化

学)

〔目的〕 我 々はMDPが リンパ球 の介在な しにマ クロフ

ァージを活性化す ることを報告 してきた。今 回は,他 の

指標 でこのことを確認す る こ と を 目的 とした。 〔方法〕

モル モ ッ ト腹腔浸出細胞(無 機油で浸出 させ た もの)由

来のマ クロファージを,MDPお よびそ の類似体 と培養

し,器 壁に対 するマク ロフ ァージの付着,伸 展,お よび

グル コース酸化能 をマクロファージ活性化の指標 とした。

〔成績〕MDPお よび アジュバ ン ト活性 を有 するMDP

類似 体は,マ ク ロフ ァージつプラスチ ック表面におけ る
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付着,伸 展 お よび グル コース酸化 を増強 させた。 これ ら

の現象はマ クロファー ジ活性化の よい指標 となることが

わかつた。卵白 アル ブ ミンお よび結核菌 に遅延型過敏症

を示 してい るモルモ ッ ト由来の細胞を使 い次の ことがわ

かつ た。MDPは マク ロフ ァージを活性化 したが,こ の

活 性化は感作 リンパ球 の存在 を必要 とせず,ま た感作 リ

ンパ球 の存在 に よつ て影響 を うけ なかつた。 これに反 し,

抗原に よるマ クロファージの活性化 は 感 作 リンパ球 の

存 在を必要 とし,ま た活性化 が起 こるまでに数時間 の反

応誘 導期(lag time)を 必要 とした。MDP,高 濃度 リン

ホカイ ン,LPSは マクロファージDNAの3H-チ ミジ

ンの取 り込みを阻害 した。〔考 察 ・結論〕MDPは リン

パ球 の関与な しにマ クロファージを活性化す る ことを確

認 した。 これは,マ クロファージが非ア レルギー的に肉

芽腫 を作 ることを支持す る。 また ヌー ド ・マ ウスにおい

て,MDPは リステ リアに対す る感染抵抗性を高め るこ

とを,我 々は観 察 した。 この ことは,上 記 の我 々の考え

を支持 す る。MDPが3H-チ ミジン の マクロファージ

DNAへ の取 り込 みを抑制 した こ とは,MDPがDNA

合成 の抑制を してい る可能 性を示 唆 し,MDPが マク ロ

ファージを分化 させ ることと関連 しているか もしれ ない。

肺 外 結 核 ・特 殊

第 2 日 (4月8日) 11: 10～ 12: 00 A会 場 座 長 (東京逓信病呼吸器) 田 中 元 一

A7.　 過去10年 間の リンパ節 結核の臨床的観察 ○山口

百子 ・吉岡一郎 ・河 目鍾治 ・田中元一(東 京逓信病呼

吸器)

〔目的〕 結核 の減少 した現在において も,リ ンパ節結核

は リンパ節腫脹 の原因 の一つ として重要であ り,時 とし

て治療に 困難を感ず る疾患 であ る。我 々は過去10年 問の

当科 におけ る リンパ節結核 の臨床的観察を行ない,そ の

治療効果 の検 討 も試み た。 〔方法〕 対象は昭和45年 か ら

54年 までの10年 間に当科 を受診 した リンパ節結核患者27

例で,昭 和50年 以降の例が18例(61%)で ある。男10例,

女17例 で,年 齢は19歳 まで3例,20～39歳12例,40～59

歳12例,平 均年齢36。3歳であ る。 これ ら27例 につ き,局

所所見,胸 部X線,ツ 反応,喀 疾中結核菌,リ ンパ節内

容 の結核菌検査お よび病理学的所見,治 療方法 とその効

果 な どにつ いて検討 した。 なお治療効果 の判定基準は リ

ンパ節の消失 を もつ て治癒,米 粒大縮小を もつて著明改

善 とした。〔成績〕 リンパ節 の腫脹部位 は頸部が19例 で

最 も多 く,次 いで鎖骨上 窩7例,顎 下部7例 であつ た。

罹患 リンパ節数は1個 のみが5例 で,5個 以上 は11例 で

あつた。 またそ の大 きさを各例におけ る最大 の ものでみ

る と,母指頭大が9例 で最 も多 く,鶏卵大 のもの も2例 に

み られ た。胸部X線 像 にて活動性肺結核 の認め られた の

は11例 で喀疾中結核菌陽性 は9例 であ る。 リンパ節内容

について被験者16例 中,結核菌陽性6例,病 理組織学的に

結核 と判定 された ものが9例 であつた。治療法別 にそ の

効果をみ ると,化 療 のみにて治療を開始 した ものは21例

であるが,こ の うち10例 は化療 のみでは効果が期待 でき

ない として外科療法が加え られた。一方最初 か ら外科療

法 と化療 を併用 した ものは6例 であつた。最後 まで化療

のみにて治療 した10例 中治癒は3例,著 明改善3例 であ

つた。化療後外科療法 を加 えた10例 の うち,摘 出術を施

行 した5例 では著明改善 ない し治癒 が4例 にみ られたが,

排膿あ るいは掻爬の5例 では著明改善2例 のみ であつた。

最初 よ り外科療法を行なつた6例 では1例 のみが なお リ

ンパ節腫脹を残 してい る。化療にはSMお よびINHを

含む3者 ない し4者 の併用 例が最 も多 く,SMを 含まな

い2者 ない し3者 併用 例 が6例,INH単 独は1例 であ

る。 なおRFP併 用例 は6例 に止 まつたが,こ れ ら化療

方式別に よる効果 の差につ いては結論を 出しえなかつた。

〔結論〕 過 去10年 間に当科 を受診 した リンパ節結核患者

は27例 で,そ の2/3は 最近5年 間の例 であ り,や や中高

年齢者に多い。全症例の最終 的観察 では治癒 お よび著 明

改善が78%と なつた。化療 と外科療法 の併用,特 に摘 出

術 の成績が よかつたが,化 療のみの成 績 も必ず しも不 良

でな く,化 療 と外科療法 の選択は今後検討すべ き問題で

あ る。

A8.　 結核性頸部 リンパ節炎の手術成績 ○中島由槻 ・

安野博 ・小 山明 ・守純一 ・田中一成(結 核予防会結研

附属病)

〔目的〕 結核性頸部 リンパ節炎(以 下頸腺結核)の 治療

は,現 在化療が主体であ り外科療法はそ の補助 的手段 に

す ぎない と言われ てい る。 しか し外科療法に関す る最近

の報告 は意外に少 ない。我 々は過去10年 間 の当院外科手

術 症例を もとに,化 療時代下 での頸腺結核に対す る外科

療法 の意義を検 討 した。〔方法〕 対象 は昭和44年 か ら53

年 までに当院外科にて手術 され,細 菌学的 ・病理学的 ・

臨床的に頸腺結核 と診 断 され た67症 例71病 変 である。71

病変に関 し,一 般的臨床事項 ・菌所 見 ・病理所見 ・術式

・化療 との関係 ・遠隔成績等を検討 した。〔成績〕 年齢

分布 は17～84歳 であるが,20代,30代 の占め る割合が多
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くそれぞれ38.0%,29.6%で ある。男女比 は5.4:4.6

で 男がやや多 い。左右比 は6:4で 右がやや多 く両側は

1例 のみ,ま た病変 リンパ節 の位置は,上 深頸42%,下

深頸21%,鎖 骨上30%,顎 下7%で 必ず しも上頸部が多

い とは言 えない。症状発現頻度 は,腫 脹は全体に見 られ,

腫脹 のみ58.2%,腫 脹+疹 痛17.9%,更 に発赤 の見 られ

たのは13.4%で ある。 リンパ節 の性状 では,腺 塊形成が

47.0%に,膿 瘍形成が40.9%に 認め られた。手術 まで の罹

病期 間は68.2%が6カ 月以 内であつた。少な くとも6カ

月以上 の抗結核化療中に リンパ節所見 の悪化をみて外科

治療 を行 なつ たのが26病 変あ り,全 外科治療回数71回 中

36.6%を 占める。また61.2%に 手術時肺XP上 に学 会III

型 を含む活動性肺結核病変を認めた。 リンパ節病巣部 よ

り結核菌 の証 明された のは38.2%,病 理所見で乾酪壊死

を含む結核性肉芽腫が認め られた のは検索 しえた標本の

83.3%で あ る。ただ し病理所見 で結核 と診断 された病巣

部か らの菌 の陽性率は41.7%,ま た膿瘍内の菌陽性率は

33.3%で あつた。71回 の外科治療 の年度別頻度に減少傾

向はない。初回治療は54回76.1%で 再発治療は17回 。初

回治療 の術式 は膿瘍切開 のみ16.7%,リ ンパ節別出55.6

%,根 治郭清27.8%で あ るが,再 発治療 では後2者 の割合

が逆転す る。71回 の うち術後6カ 月以上追跡 し再発 の有

無 を確認 しえた のは58回,1年 以上 のそれは55回2年 以

上40回 であ る。再発 は術後6カ 月以内に2,1年 ～2年

に2,2年 以後に2の 計6例 であ る。そ の うち5例 は初

回 治療例 であ り,2年 までの再発4例 はすべて別出術が

行 なわれ ていた。術後1年 経過例 の再発率は3.6%,術

後2年 までのそれ は7.5%で あ る。術後化療は6カ 月以

上追跡例中87.9%が 最短6カ 月以上の化療を受けていた。

再発 と化療期間,薬 剤 との間には,症 例が少な く一定 の

傾 向を見 出 しえ なかつた。 〔結論〕 当院での頸腺結核 手

術例 の検討に て,(1)抗 結核化療下において も悪化す る頸

腺結核が意外に多 いこと,(2)化 療併用を原則 とした外科

治療 の成績 は満足すべ きものであ ること,(3)別 出術のみ

では再発 の可能性が大 き く(別 出術後2年 追跡例中の再

発率21.4%),周 囲 リンパ節 の郭清 も含 めた 根治 術を 目

標 とすべ きことが判明 した。

A9.　 気管支結核症の症例について ○大泉耕 太郎 ・永

井宏美 ・麻生昇 ・青沼清一 ・本宮雅吉 ・今野淳(東 北

大抗研 内科)佐 藤博俊(同 外科)林 泉(い わ き市立磐

城共立病呼吸器)吉 田守(秋 田市立病内科)

〔目的〕 気管支結核症は気管支壁の結核性病変 を主 とし,

肺実質 の病変を欠 くか または軽 微な ものであ る。 したが

つ て,胸 部 レ線 所見に異常を認めず,喀 痰 中結核菌倹索

の結果か ら初めて診断 しうる例や,無 気肺像出現 のため

肺腫瘍 との鑑別をせ まられ る例な どがある。気 管支結核

症 の病豫を把握す る目的で,私 共 が経験 した症 例の解析

を行なつた成 績を報告 する。 〔方法〕 東北大抗研内科お

よび関連 施設 で経験 した気管支結核症10例 の初発症状,

気管支造影 お よび気 管支鏡検査所見,更 に胸部 レ線所見

お よび喀痰中結核菌推移 な どを検討 した。 〔成績〕 性 ・

年 齢別 頻度 では10例 中女性 が9例 を占め,こ の うち5例

は29歳 以下 であつた。初発症状 としては頑固な咳が最 も

多 くみ られ,次 いで喀疾 であ り,気 管狭窄 の高度 な例 で

は喘鳴を伴 う場合 もある。無気肺 豫は10例 中6例 にみ ら

れ,初 発症状 の発見 か ら無気 肺像の出現に至 る期間は1

～3カ 月であつた。罹患気管支 と しては左,右 いずれか

の主 気管支 に病変 を認 めた例が半数を 占め,上 または下

葉 支が侵 され ている例が2例 お よび3例 ずつ であつた。

喀痰中結核菌 は10例 中8例 で陽性 であ り,陰 性 であつた

2例 は過去 に化療 を受け た既往 を有す るものであつた。

菌陽 性の8例 では化療 によ り,1～2カ 月後に全例 で菌

陰 転をみた。初 診時 の レ線所見 は,無 所見3例,罹 患側

の軽 度肺野 縮小1例 で,こ れ ら4例 はいずれ も結核菌陽

性である ことか ら確定診断 を下 しえた。残 る6例 では,

部分 的または一葉 の無気肺 像がみ られた。 これ ら6例 の

うち無気肺 に変化 な し2例,小 無気肺像か ら1側 肺全体

の無気肺に進 展1例,気 管支鏡下 に 擦 過 後 の改善2例

(うち1例 は再閉塞),化 療 に よる改善1例 で あ つ た。

〔考察 ・結論〕 気 管支結核症 の自験10例 では,女 性 の若

年 層に集中 して発生 する傾 向を認 めた。胸部 レ線所見異

常 な しかまたは極 めて軽微 な もので,喀 痰中結核菌陽性

に よ り気管支結核 を疑 い,造 影 または気管支鏡検査に よ

り確定診断 を下 しえた症例が10例 中4例 であつた。 この

事実 は単 に気管支炎様症状 を呈す る患者 であつ ても症状

が長期 にわた り消失 しない場合 の,菌 検索 の重要性を示

唆す るもの と考 え られ た。す でに気管支閉塞に よ り無気

肺 像を呈 している症状 にお いては,気 管支壁 の結核性病

変が沈 静 して も瘢痕 性狭窄 ない し閉塞が進行す るため,

無気肺 像が消失す る頻度 は低かつた。

A10.　 結 核性髄膜炎 にお ける髄液細胞 の検討 ○福 田

安嗣 ・今西康二 ・徳永勝正 ・安藤正幸 ・徳臣晴比古(熊

本大第1内 科)

〔目的〕 結核性髄膜炎 の診断 ・治療には,ま ず起炎菌 で

ある結核菌を証 明す ることが大 切であ るが,し ば しば困

難 な場合が多 い。そ こで髄液 の詳細な分析が必要であ る

が,い まだ充分解 明され ていない。我 々は独 自に考案 し

た細胞収集法に て詳細 な細胞分類を行ない,同 時に髄液

細胞 の ライ ソゾーム酵素 活性,NBT還 元能の測定 を行

ない,こ れ らの知見が結核性髄膜炎 とその他 の中枢 神経

感染症 の鑑別診断や予後判定に役立つか否 かを検 討 した。

〔方法〕 対象は結核性髄膜炎6例(10)-カ ッコ内は検体

数,化 膿性髄膜炎2(2),無 菌性髄膜炎4(5),日 本脳炎

9(9),そ の他 の脳炎5(6),そ の他の神経 疾患13(13),
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正常対照7(7),計46例,52髄 液 であ る。方法は3～4ml

の髄液 を寒 天処理 したTomy社 の浮遊細胞収集器を用い,

800rpm,5分 遠心 して標本を作製。 ギ ムザ染色,酵 素

染 色(acid phosphatase,β-galactosidase)を 行 なつた。

また髄液細胞 の定 性的,定 量的NBT還 元能 も測定 した。

〔成績〕(1)髄 液細胞 の 形態は 小 リンパ球(s-Ly),大 リ

ンパ球(L-Ly),マ クロファージ(Mφ),多 核球(PMN),

髄 膜剥離 細胞(LM)の5種 類 に分類 した。正常 ではS-

Ly60%,L-Ly26%,Mφ12%で あ りPMN,LMは

全 く認 めなかつた。結核性髄膜炎 ではPMN21.4±21.4

%の 出現 がみ られ,50～60%のPMNの 持続す る症例 で

は予後が悪かつた。 また結核性髄膜炎 では他 の髄膜炎に

比 しLMのclusterの 出現頻 度が高かつた。無菌性髄膜

炎,脳 炎 ではS-Lyの 出現 が正常 よ り多 く,そ の他 の神

経 疾患 では正常 よりMφ が多 い比率を示 した。(2)ライ ソ

ゾーム酵素活 性は正常 では全 くみ られ なかつた。各種神

経 疾患では種 々の程度 に陽性 で,細 胞種類別 ではMφ,

LMに のみみ られ,全 般的に β-galactosidase活性 よ りも

acid phosphatase活 性が高かつ た。髄膜炎 では活性が高

く,特 に結核性髄膜炎 のMφ は70～80%の 高頻度かつ

強陽性にみ られ,補 助診断価値 がある と考え られた。そ

の他 の神経 疾患では活性は認め るが低値 で あ つ た。(3)

N8T還 元能 は 結核 性髄膜炎 で最 も高 く,次 いで 日本脳

炎,無 菌性髄膜炎,そ の他の神経疾患 の順 で あ つ た。

〔考察〕 我 々は人な らびに動 物におけ る結核病巣につい

て検討 し,結 核病巣においてはMφ が優位 であるこ と,

このMφ のライ ソゾーム酵素活性,N8T還 元能 は著 し

く高い ことを報告 して きたが,今 回の髄液 細胞 におけ る

検討 でも,同 様の成績が得 られた。 この所見 は,単 に髄

膜におけ る炎症の強 さのみでな く,結 核病変特有 のMφ

活性化 の機序に よるのであ ろ う。 〔結論〕 結核性髄膜炎

では,(1)多 核球 の出現があ り,そ れが持続 す る場合 は予

後が悪かつた。(2)髄膜剥離細胞の集塊が み られ た。(3)

Mφ の ライ ソゾーム酵素 活性,NBT還 元能は いずれ も

他 の疾患に比 し高値を示 した。

A11.　 慢性透析患者におけ る結核の症例検討-肺 外結

核症 の多発 ○猪芳亮 ・稲本元(慶 大内科)

〔目的〕 結核症 の頻度は慢性 アルコーール中毒,悪 性腫瘍,

栄養失調 などの免疫不全状態 の患者 で高い ことが知 られ

ている。慢性透析患者 では我 々も報告 して きた ごと く免

疫能 が低下 してお り,前 記high riskグ ループと同 じ基

盤 を持 つ と考 えられ る。そ こで我 々の腎臓 センターで経

験 した結核症患者 につ きそ の病像を も含め検討を加えた。

〔対 象〕 昭和42年 慶大腎臓 センター開設以来54年10月 末

日までに治療 した慢性透析患者 の うち菌 検索,生 検あ る

いは剖検 にて結核症 と判 明 した症例を対象 とし調査 した。

〔成績〕 上記期間 の累積透析患者数は男子121名,女 子

59名 であ り,結 核症は男子6例,女 子2例 であつた。透

析患者 の結核発病率は8例/246人 ・年 であ り一般住 民

と比べ お よそ20倍 高かつた(p<0.01)。 結核の既往歴 を

有 す るものは半数 の4例 であつた。病巣部位別では リン

パ節結核4例,全 身粟粒結核2例,尿 路結核1例,肺 結

核1例 であ り,肺 外結核が8例 中7例 あつた。発病時期

は透 析治療 開始直前 の もの2例,開 始後1年 未満3例,

1年 以上3例 であ り,開 始前後に多 く発生す る傾向がみ

られ た。患者 の年齢 は30歳 代3名,40歳 代2名,50歳 代

2名,60歳 代1名 であつ た。発熱 は37.6℃ か ら39.9℃ で,

発熱のみ られなかつた例 は2例 であつた。血沈1時 間値

は30～177mmと 充進 していた。 白血球増 多は8,200～

18,800/mm3で,好 中球増多症 の形を とつ ていた。血清

尿素窒素の上昇 した ものは3例 でいずれ も軽度 であつた。

胸部 レ線 写真上,活 動性 の陰影 の出現 した ものは肺結核

の例のみであつた。抗結核剤 の投与 で リンパ節結核 では

リンパ節が縮小 し,肺 結核,尿 路結核 では排菌陰性 とな

つた。死亡は粟 粒結核 の2例 で生前診断 の困難 であつた

例であ る。病理組織学的には症状 出現 の時期に比 し被包

化 の進行な ど結核結節の 進 展 は 遅延 していた。 〔考案〕

透析患者 の結核は一般 住 民のそれ と比べ,発 病率が著 し

く高 く,肺 外結核が極めて多 く,全 身粟粒結核 の多 いこ

とが示唆 された。発病時期が透 析治療 開始前後 の比較的

短期間 内であ り,発 病に透 析患 者の病態 ことに免疫不全

状態が強 く影響 してい るもの と思われ る。す なわち透析

患者 の免疫不全状態が結 核の発病頻度 を増加 させ るのみ

ならず,そ の病豫を も変化 させ肺外結核 の多発 をみ た も

のと思われ る。 また透析患者におけ る遅延型過敏 反応 の

低下が結核結節 の進展 の遅延を もた らした もの と考 え ら

れ る。 〔結論〕 透析患者では結核症の発病率が高 くかつ

肺外結核 の頻度が著 しく高い。そ の機序 として,患 者の

免疫不全状態 の関与が考え られ る。なお高度の腎不全は

結核症発生 のrisk factorと して 考慮 され る べ きであろ

う。
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病 態

第1日 (4月7日) 9:00～9:508会 場 座 長 (川崎医大 内科) 副 島 林 造

B1.　 肺結核に基づ く在宅慢性呼吸不全患者に対す る

指 導と管理(第2報)○ 三輪太郎(国 療東名古屋病)小

栗史朗(名 古屋市千種保健所)

〔目的〕 前回我 々は以下 の問題を指摘 した。すなわち,

保健所に登録 され てい る肺結核患者に20%近 い高率で低

肺機能,呼 吸不全患者が存在す ること,し か もその大 部

分 は排菌(-),活 動性病変(-)の ため,保 健所 での結核

管理対象か らはず されてお り,危 険な急性増 悪防止 も含

め て,日 常生活 の指導 もほ とん どな されていない こと,

したがつ て,今 後保健所 の結核対策 として,こ れ ら結核

後遺症 の存在に ど う対処す るかが重大な課題 とな らねば

ならぬ ことなどであつた。今回は,そ の後引 き続いて病

院 お よび保健所 での診療 と指導管理 の実態,更 に再度行

なつた登録患者 などの調査結果を検討 し,い よい よ本問

題 の重要 性を痛感す るに 至 つ た ので報告す る。 〔方法〕

(1)前回同様 の方法 で登録結核患者か ら,肺 機能低下,慢

性呼 吸不全 のおそれあ る症例を見直す。(2)治癒 として の

登録除外者 も,住 民検診事後管理者 も同様に再検討す る。

(3)東名古屋病院結核外来者 か ら も 同様 リス トア ップす

る。(4)これ ら症例 の臨床所見,換 気機能測定,血 液 ガス

測定。(5)急性増悪 また はそ の恐れあ りとして入院 した症

例 の検討。 〔成績 ・考察〕(1)3年 前 の呼吸不全要注意者

群 か ら24例12%の 死亡脱落が あ り,予 想通 り生命に関 し

ての危険 率が大 きい ことを示 した。(2)今回の再調査 での

呼 吸不全要 注意 者は100例15%で 前回 よ り低 いが,現 在

入院中の21例 を加 える と18%に 達 し,前 回調査 と全 く同

率 とな る。(3)治癒 のための登録除外者268中34,13%,

住 民 検診事後管理 者138中29,21%に 同様 の要注意者を

抄 出 し,呼 吸不全が肺結核後遺症 と して大 きい分野 を占

め ることを明 らか に している。(4)東名古屋病院結核外来

約700中136,19%が 呼吸不全要注意者 となつた。(5)こ

れ ら症例 は%VC低 下 が著 明であるが,血 液 ガスは比較

的安定 している。 しか し容易に悪化 し,急 性増悪 の像を

示 した。(6)呼吸不全 の急性増悪 また はそ の恐れあ りと し

て,東 名 古屋病院 に入院 した ものの うち,直 接緊急入院

の16中 死亡6,外 来 での管理 中か らは30中 死亡5(う ち

早期死2)と 差 をみせ 急性増悪 の早期発見 と早期治療が

予後 の明暗を分けている。 〔結論〕(1)再 度 の調査に よつ

て も,在 宅呼吸不全患 者は登録結核患者 の15%に 存在 し,

治 癒 とされた登録除外者 で も13%を 占める。(2)外来 で管

理 中の症例 では急性増悪 を早期に発見 し,短 期間入院 で

良い結果を得てお り平素 の管理,指 導 が有効 な ことを知

つた。(3)今後,呼 吸管理 可能なベ ッ ドが相 当数確保 され

ねばな らない。(4)大方の結核 離れの中で地域 での結核対

策 の中心は保健所 であ る。上 記の現実 を直視すれば,在

来の排菌,空 洞の有無を軸 としての感染対策 か ら,生 命

に直結 した低肺機能,呼 吸不全対 策への切 り替 えが保健

所 を中核 として早 急に確立 され ねば な らない。

B2. LowerLung Field Tuherculosisに ついて

○松 井祐佐公 ・満安清孝.北 市正則 ・本 田和 徳 ・藤 村

直樹.平 田健夫 ・西川伸一 ・大 山 口握 ・門政男 ・木野

稔也 ・泉孝英 ・小原幸信 ・大 島駿 作(京 大結胸研 内科II)

〔目的〕 肺 結核病巣の好 発部位 はS1,S2お よびS6で あ

ることは よ く知 られてい る。胸部 レ線 上,結 核病巣がS6

を除 く下葉,中 葉 お よび舌区に限定 され る ことが ある。

我 々は この ような肺結核 症を,Lower Lung Field Tuber

-culosisと 呼 び,そ のIncidence, Sex, Age,陰 影 の分布

お よびAssociated Conditionの 検討を行ない,若 干の考

察を加え報 告す る。〔対 象〕 昭和43年 か ら51年 までの9

年間に京大 結胸研に入院 し,結 核菌 が喀痰お よび 胃液 中

か ら証明 された もの,ま た手術が施 行 され,病 理 的に肺

結核症 と診 断 された389例(男271例,女118例)の

Active Tuberculosisを 対象 とした。なお粟粒結核,気 管

支結核お よび非定型抗酸菌 症は調査対 象か ら除外 した。

〔結果 ・結論〕Incidence:38g例 中,Active Lower Lung

 field tuberculosisは14例(3.6%)で あつた。Sex:14例

中女9例(64%),男5例(36%)で 女性に 多 くみ られ

た。結核入院男女総数でみ ると,女7.6%,男2%と 女性

は男性 の約4倍 を 占めた。Age:文 献的には40歳 以下に

多 いと報告 してい るが,我 々の施設では,5例(36%)

が21～30歳 代で,残 り9例(64%)は40歳 以上であ り,

特に51～70歳 までに7例 み られた ことは,肺 癌 の好 発年

齢分布 と一致 していた。 この ことは,肺 癌 との鑑別診断

が必要であ ることが強 く示 唆 さ れ た。Distribution of

 shadow:右 肺に12例(86%),左 肺に2例(14%)み ら

れ,陰 影 の大部分は右肺に存在 した。その内訳は,右 中

葉に3例,右S8に3例,右S10に6例,左S8に1例,

左S10に1例 であ り,特 にS10に は症例の半数 である7

例(50%)に み られ た。Associated Condition:我 々の

患者 の1例 は糖尿病,1例 は肺外結核(Lumbar Caries,

 Lymphcolli Adenitis)を 伴い,1例 は82歳 とい うAd-

vanced Ageで あつた。 ツ反応が施行 された8例 中2例
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は ツベル ク リン陰 性であつた。以上 は,い ずれ も年齢40

歳 以上 であ り,40歳 以下 にはいか なるAssociated Con-

ditionも 見 い出 しえ なかつた。 以上 よ り,Lower Lung

 Field TuberculosisのPathogenesisを 考慮す る場合,40

歳以上 と40歳 以下,特 に20歳 代 に分け なければ な らない。

若 い人 の場合,初 感染巣に引 き続 き,ほ ぼ連続 的に発症

した可能性があ り,40歳 以上 の場合,HostのAssociated

 Conditionお よび年 齢に伴 う換気の低下が発症 に関与 し

てい る可能性があ る。また胸部 レ線上,Lower Lung Field

に陰影が存在す る場合,肺 癌又肺炎 との鑑 別のため,喀 痰

お よび 胃液中の結核菌検査 のみ な らず,Bronchoscopic

 Washingsお よびPost Bronchoscopy Sputaに よる菌 の

検査をRoutineに す るこ とが大切 であ る。

83.　 当療養所にお ける糖尿病合 併 肺 結 核 症 の 実 態

○松宮恒夫 ・河本久弥 ・小沢亮爾 ・西山寛吉 ・高 橋 折

三 ・吉 田文香(埼 玉県立小原療)

〔目的〕 結核療法 の発達 と共に治療期間は漸次短縮化 の

傾 向にあ るが,糖 尿病や免疫不全病な どとの合併症 に対

しては,短 期治療は一概に摘要で きない とされ ている。

最近 は糖 尿病 の急増 と共に結核 との合併 例が増 えつつあ

る。 これ らの症例の治療法や経 過を省み る ことは,今 後

の治療方針を立 てる うえに参考 とな ると考え,集 計 を行

なつた ので報告す る。 〔方法〕 現 在入院中お よび昭和52

年6月 以降退院 した糖尿病合併肺結核症19例(う ち初 回

治療15例,再 治療4例)を 対象 とした。検査項 目は喀痰

中結核菌,胸 部X線 写真,ツ 反応,血 糖,血 中イ ンス リ

ン,PSP排 泄試験,尿 素窒素,尿 検査な どであつた。ま

た初 回治療例を血糖調節良好群(空 腹時120mg/dl以 下

でかつ最高250mg/dl以 下,8例)と 不良群(7例)と

に分類 した。 〔成績〕 初回治療:年 齢30歳 代1例,40歳

代2例,50歳 代3例,60歳 代8例,70歳 代1例 。学研基

本型B型5例,C型9例 お よびF型1例 。空洞型Ka～c

7個,Kx4個,Ky1個,Kz4個 。抗結核薬RIE5

例,RIS4例,RIZ1例,RSE1例,RIK1例,RISE

3例 。血糖調節法,調 節 良好群,食 事療法 のみ1例,SU

剤2例,イ ンス リン4例 。不 良群,イ ンス リン5例,イ

ンス リン ・SU剤2例 。喀痰 中結核菌陰性化 の推移,鏡

検,調 節良好群(初 めよ り陰性 の2例 を除 く)治 療開始

後1カ 月3例/6例(50%),2カ 月2例/6例(33.3%),

3カ 月4例/6例(66.7%),4カ 月5例/6例(83.3%),

5,6カ 月は全例陰性化。不 良群1カ 月2例/7例(28.6

%),2カ 月2例/6例(33.3),3カ 月3例/5/列(60%),

4カ 月4例/5例(80%),5カ 月1例/4例,6カ 月2

例/4例 。 培 養,良 好群,1カ 月2例/8例(25%),2

カ月7例/8例(85.7%),3カ 月以降全例陰性化。不良

群1カ 月1例/6例(16.7%),2カ 月1例/5例(20%),

3カ 月3例/5例(60%),4カ 月以降全例陰性化。胸部

X線 写真 の6カ 月後 の成績,B型 中等度改善1例,軽 度

改善2例,悪 化1例 。C型 中等度改善2例,軽 度改善4

例,不 変3例 。F型 死亡(2カ 月未)。 非硬化壁空洞(Ka

～c)中 等度改善1個,軽 度改善1個,不 変4個,悪 化

1個 。Kx型 軽度改善2個,不 変1個,悪 化1個 。Ky・

Kz型 不変5個 。全X線,血 糖調節良好群,軽 度改善3

例,不 変3例,悪 化2例 。不 良群,軽 度改善2例,不 変

3例,死 亡1例,6カ 月未満 のた め判定不能1例 。再治

療:4例 中2例 は常 に排菌陰 性,2例 は常に鏡検 ・培養

共陽性で,X線 像 の改善 もなか つた。 〔考察 ・結論〕 強

力な化療下では血 糖調節 の良否 の影響 は少 ないのではな

いか との期 待が もたれたが,上 記成績,特 に喀療中結核

菌の推移には依然 として大 きな影響 を もた らした。 しか

し血 糖調節良好例 も糖 尿病 非合併例 に比べ て若干成績が

劣つてい るような印象を うけた。一般 に血糖調節不 良群

は糖尿病が重症でかつイ ンス リンの投与が不足だつた。

B4.　 気腫マウス肺内の結核菌増殖 ○西川 明宏 ・岩

井和郎(結 核予防会結研)

〔目的〕 気腫肺におけ る結核病変 の修飾 の有無を知 るた

めに,マ ウスの気管 内にエ ラスターゼ を注入す ることに

よ り作成 した気腫肺 に感染 を行 なつ て無処置群 との比較

を行なつた。 〔方法〕ddY系 マウスの気管内に,1週 間

隔で0.25mg/0.1mlの エ ラスターゼを2回 注入 し,2

回 目注入1週 後に人型結核 菌 黒 野 株0.025～0.05mg/

0.05mlを 尾静脈 よ り注入 し,1,7,28日 後に剖検 し,

組織学的検査 と共 に,肺,肝,脾 の定量還元培養を行 な

い,両 群 間の比較 を行なつた。 〔成績〕(1)実 験 は2回 繰

り返 して行なつたが,エ ラスターゼ注入に よる気腫 は,

注入手技に よ り変動はあ るも,全 例 に種 々な程度に形成

され ていた。2回 の注入にマ ウスは よく耐 えて菌静注 ま

でには一般状態の回復 は良好 であつた。(2)静注に よる結

核菌感染翌 日お よび7日 後の剖検 では気腫肺 も対照肺 も

ほぼ同数 の菌数が培養 され,気 腫肺 におけ る菌捕捉 は対

照 と変わ らない程度にあ るのが示 され た。肝,脾 におい

て も,両 群 とも同様の菌 数がみ られた。(3)しか し感染4

週 目の剖検では,肝,脾 では両群 とも同様 に菌数 の減少

を来 してい るが,肺 では菌数 の増 加が あ り,更 に2実 験

ともに気腫群の方が明 らかに対照群 よりも菌数 の多 いの

がみ られた。(4)組織学的に も気腫群 は胞隔 内マク ロフ ァ

ージ内 で結核菌が多数増 殖 してい る傾 向がみ られ,一 方

対照肺に比べ て拡張 した肺 胞腔内への滲 出,マ ク ロフ ァ

ージ遊 出が乏 し く,炎 症病巣の形成 に も質的差異が ある

よ うに思われた。(5)なお気腫肺 における結核菌増殖 と免

疫 との関係をみ るためFCAで,感 作 したマ ウスに同様

の気腫を形成 して,FCA感 作 のみ の マ ウスを対照 とし

て菌感染を行 なつた群,更 に結 核菌 の代 りに非定型 抗酸

菌(III群 菌)を 用 いて,気 腫,非 気腫マ ウスに静 注ま
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たは吸入感作 を行 なつ た実験 の成績 も合せ て報告す る。

〔結論〕 気腫 肺は結核病変 の形成に質的影響を与え,か

つ菌増殖 に促進 的に働 くことが示 された。

B5.　 結 核性胸膜炎 にお ける凝 固線溶系に関す る研究

―血 中Fibrinogen値 と胸膜肥厚 との関連について

○藤木新 治 ・米 田三平 ・石橋純子 ・加 藤 滋 介 ・成田亘

啓 ・三上理一郎(奈 良県医大第2内 科)喜 多悦子(同

病態検査)

〔目的〕 最近 胸膜炎患者におけ る胸水の凝固線溶系に関

す る研究が注 目され てきた。私共は,強 い胸膜肥厚 を残

した結核性 胸膜炎患者におい て血中お よび胸水中の凝固

線溶系 につい て検討を行なつた。 〔方法〕 胸膜生検 お よ

び治療的診断等 で診断 のついた結核性胸膜炎 患者18名 を

対象 とした。18例 中6例 では胸水の検索がで きた。胸膜

肥厚(癒 着を含む)の 有無お よび程度は,経 時的X線 写

真に基づ いて判定 した。 〔成績〕(1)血 中Fibrinogen値

よ り次 の3群 に分け,胸 膜肥厚 との関係を調べた。血 中

Fibrinogen値 が800mg/dl以 上をA群,450～800mg/dl

をB群,450mg/dl以 下 をC群 とした。A群 では2例 中

2例 に強い胸膜肥厚を残 し,B群 では6例 中2例 に胸膜

肥厚がみ られた。更にC群 では胸膜肥厚 は,10例 中1例

に認 め られ たにす ぎなかつた。(2)胸水 中Fibrinogen値

は50mg/dl以 上 をa群,50mg/dl以 下 をb群 とした。

a群4例 中1例 に,b群5例 中2例 に胸膜肥厚を認めた。

(3)血中Fibrinogen値 と胸水 中Fibrinogen値 との間;こ

は相 関関係 は認 めなかつた。(4)FDPお よびPlasrnin活

性 は血 中お よび 胸水中 と もすべ ての症例で正常範囲内で

あつた。(5)血中 α1AT,α2MG,ATIII,Plgと 胸膜肥

厚 との間には相 関関係 は認め なかつた。 〔考察〕 従来か

ら結核性 胸膜炎患者 で強い胸膜肥厚を残す例が知 られ て

お り,結 核性 胸膜炎患者 の胸水につい ての凝固線溶系の

検討が行 なわれ てきたが,有 意な知見は認め られていな

い。私共 は結核性 胸膜炎患者 の血 中Fibyinogen値 に 注

目し,胸 膜炎治癒過程におけ る胸膜肥厚 との関連性を倹

討 した ところ,800mg/dl以 上の 患者は強 い胸膜肥厚を

残 し,450mg/dl以 下 の群 では,ほ とんどの症例 で胸膜

肥厚 を残 さず に治 癒 し た。 しか し胸水 中のFibrinogen

値 と胸膜肥厚 との関連 は特に認 められ なかつた。 〔結論〕

結核 性胸膜炎患者にお いて,血 中Fibrinogen値 の上昇

と胸膜肥厚 の出現 とは関連が認め られ,特 に800mg/dl

以上 の高値 を示す例 では強い胸膜肥厚を残 した。

結 核 の 化 学 療 法 I

第1日 (4月7日) 15:40～16:20B会 場 座 長 (阪大 保健管理セ ンター) 伊 藤 文 雄

B6. Rifampicinの 代謝 と副作用に関する研究 ○中

川英雄 ・高栄 ・間瀬美知子(国 療東京病 内科)

〔目的〕Rigampicin (RFP)の 代謝 は やや複雑 である。

また この薬剤には酵素誘 導性があ り,こ の継続投与 に よ

りRFPの 代謝 は著 明に促進 され る。RFP投 与例 での副

作用はすでに多 くの報告 があ り,か な り多彩 である。 し

か しその発症機構は未だ不明な点が多 い。そ の副作用 の

一つに発熱があ るが,そ れがRFPの 代謝異常 と無関係

でない ことを明 らかに したので報告す る。 〔方法〕RFP

投与後の時間尿を正確 に採 尿 し,そ の尿中に検 出 され る

RFPお よび代謝物を定量 化 し,と りわけRFP投 与初期

に多量に検出 され るDesacetyl-RFPの 量 の 多寡 と発熱

との関連について検索 を行なつた。 また肺結核入院患者

で,RFPを 投 与 され ている群 と,さ れ ていない群 とで,

そ れぞれ入院治療開始 の初期1週 以内におけ る発熱頻度

を調査分析 した。更 にまたRFP長 期継続投与 中,明 ら

かにRFPに よる発熱 と推定 され る症 例につ き,そ の時

点 におけ るRFPの 代謝を検索 した。 〔成 績〕RFP投 与

初 期におけるDesacetyl-RFPの 尿中排泄量 は 観察 の全

例で最 も多 く,RFPの 継続投与に よ り,そ の 排泄量は

日ご とに減 じ,約10日 ほ どの継 続でその減少の限界に達

す る。RFP初 投与時 で,尿 中に排泄 され るDesacety

l-RFPがRFP投 与量の30%を 超す例では,そ のほ とん ど

にお いて微熱 または中等度熱の発熱をみ,一 方30%以 下

の例 では発熱を全 く認めなかつた。またRFP連 日投 与

中,こ の薬物に よつて発熱 した と考え られ た症例 ではい

ずれ もDesacetyl-RFPの 尿中排泄が異常 に増 加 してい

ることが観察 された。更に肺結核 治療患 者で,抗 結核薬

にRFPを 含む群 と含 まない群 とに分け,治 療開始1週

以 内に発熱 した症例数 の 割合を 調べた ところ,非RFP

群 の6.4%に 対 しRFP群 では22。1%と 著 しい増加 とな

つ ている ことを 見出 しえた。〔考 察〕RFPは そ の化学

構造か らみ てグル クロン酸抱合 を受けて処理 され る薬物

と考え られ る。RFPは 難溶性で あるが,脱 酢化 によ り

水溶性 とな り,現 に尿お よび尿便中に検 出 され る。 この

ことか らRFPの 投与初期には脱酢化に よる処理 が,生

理的 なグルク ロン酸抱合に よる処理をやや上 回る傾 向に

あ り,そ の結果Desacetyl-RFPに よ る副作用 の起 こり

うる可能性が あ る。 〔結論〕RFP投 与開始1週 以内こ

おいて よ くみ られ る発熱 症 例 で は,尿 中にDesacetyl-
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RFPの み増量 している 場 合 が 多 い。 この種の発熱は

RFPの 継続投与 で多 くは消退す る。一方RFP継 続投与

中発 熱 して くる 症例 ではDesacetyl-RFPが 尿中に 増量

している場合が あ り,こ の例 ではRFP投 与は中止を余

儀 な くされ るであろ う。

87.　 抗 結核剤 の代謝 に及ぼ す影響(第4報)(RFPの

血糖に及ぼす影響.そ の2)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

並びに血 糖に及ぼす影 響について報告 してきたが,そ の

うち,血 糖 について6カ 月間の結果 を報告 したに とどま

つた。その後,同 症例 について追求 を続け ていつた とこ

ろ,人 体がそれ に順応す る傾 向 もみ られた ので,そ の後

の成績について追 求 し,1年 後,ど のよ うな臨床縁を呈

す るかを報告 す る。 〔方法〕 昭和52年7月 か ら53年8月

1日 までの間に,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カ 月ご とに6カ 月間,そ れ

身後は約3カ 月間 ごとに,ブ ドウ糖50gを 負荷 して検

査 した。入院時 と6カ 月,9カ 月,12カ 月は,負 荷前 と

負荷後1,2,3時 間の4回 測定 し,そ の他 の月は負荷前

と負荷後2時 間のみを測定 した。他 の重大 な疾患 を合併

す るものや死亡者,お よび外来 に来 な くなつた人を除 く

と,最 後 まで観察で きた ものは26例 に とどまつた。身上

の症例につい て,血 糖値の変動な らびに喀痰 中結核菌 の

推移,XPの 推移が,12カ 月 まで どの ようになつてい る

か を検討 した。 〔成績 ・総括〕RFPに よ り血糖 上昇を

来 した8例 中,5例 は6～9カ 月で血 糖は正常に復 した

が,1例 は9カ 月 よ り血糖の上昇下降を繰 り返 し,1例

はRFP中 止後5カ 月 で正常に復帰 し,他 の1例 は糖尿

病 に移行 した。 なお上記の正常に復帰 した5例 は,RFP

を使用 中に もかかわ らず正常に復帰 した もので,生 体が

RFPの 上昇作用に順応 した感を与え る。な お 喀痰中結

核菌 につ いて,正 常者 と上昇者 とを比較す ると,塗 抹で

は両群 とも7～8カ 月で全例陰性化 し,培 養では上昇群

の立上 りがやや遅れ る感が あるが,正 常群は3カ 月で,

上昇群 は4カ 月で全例陰転 し,結 核菌 の陰転率には著明

な差 はみ られ なかつたが,XPの 推移 では,基 本病型 で

は正常群 で著 明改善 お よび 中等改善 はそれぞれ66.7%,

22.2%で,上 昇群 では12.5%,37.5%と,上 昇群 の改善

が悪 く,ま た空洞型 で も,正 常群 は44.4%,22.2%に 反

し,上 昇群 では37.5%お よび0と,や は り上昇群が悪か

つた。身上の ことより,RFP併 用治療に 際 しては,喀

痰中結核菌については問題 はないが,血 糖上昇者 の病巣

吸収が悪い ことよ り,肺 機能面 では問題 があるよ うに思

われ る。 なお,上 昇群では治療中に2例 の陰影増強 をみ

たが,こ れは他 の感染症に よるもの と思われ たが,そ の

よ うな感染 も多い よ うに思われ るので,上 昇者の治療 に

はあ る程度 の注意を要す る。

B8. RFPを 含む抗結核剤治療の副作用調査 ○中富

昌夫 ・泉川欣 一 ・斎藤厚 ・原耕平(長 崎大第2内 科)

堤 恒雄 ・岩崎博 円 ・石崎饒(佐 世保市立総合病)山 口

恵三 ・鈴 山洋 司 ・奥野一・裕 ・石川寿(長 崎市立成人病

セ ンター)

〔目的〕RFPの 出現 身来,結 核 に 対す る 治療法には長

足の進 歩が認め られ ている。現在 では初 回例か ら短期強

化療法 と称 し,初 めか らRFPを 含 めた治療を行 な う機

会が多 くな り,ま たその効果 が高 く評価 され るにつれ て,

益 々その使用 頻度が高ま りつつある。そ の結果,当 然 の

ことなが らRFPの 副作用 に関す る報告 も幾つか なされ

て きてい るが,今 回我々 も,昭 和50年 か ら54年 までの過

去5年 間にわたつて長崎県下 の3病 院 の資料を もとに集

計を行なつたので,そ の成績につ いて報告す る。 〔方法〕

長崎大 学医学部第2内 科,佐 世保市立総合病院お よび長

崎市立病院成人病 センターにおいて,昭 和50年 か ら54年

の間に治療が 施 された 結核患者 の うち,RFPが 使用 さ

れた症例について,主 治 医がRFPに よる副作用を考え

記載 してあつた ものについて集計 を行 なつた。 なお長崎

市立病院成人病セ ンターの症例 は,昭 和51年 か ら54年 ま

で のものであ る。 〔成績〕 表 に示 す ごとく,総 数719例

()は%

中最 も多 く認め られた副作用は肝障害であつた。障害発

現 の時期 は,投 薬開始後数週間か ら数 カ月 とまち まちで

一定 の傾 向はみ られ なかつた。 これ らの症例の うち肝生

検 に より,薬 剤性肝炎 と確認 された もの も数例 含 まれて

いる。次 いで多かつた ものは消化器障害で,食 欲不振,

嘔気,嘔 吐等がそ のほ とんであつた。その他発疹,白 血

球減少,血 小板減少等 も従来 の報告通 り認め られた。な

お注 目すべ き こととして最下段に記載 した 腎 不 全 があ

り,こ の症例 では腎透析 を行 なわねばな らないほ どの障

害を認めた。 〔結論〕 今回 の調査は長崎県下の3病 院に

おけ る結核 患者の中でRFPが 使用 された719例 につい

て行なわれたが,そ の結果 明らか となつた ことは,従 来

よ り言われて きた ように,肝 障害,消 化器障害が依然 と

して最 も多 く,次 いで発 疹,白 血球減少,血 小板減少等

が認め られた。 また腎不全を来 して腎透析 を行 なわ なけ

れば ならなかつた1症 例 も経 験 した ことか ら,今 後 は腎

に及ぼす影響 も注意深 く観察 してい く必要があ ると思わ
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れた。

B9.　 再発難治性肺結核患者のIPP8療 法 ○三浦 博

太郎 ・嶋瀬順二 ・金山正明(横 須賀共 済病 内科)

〔目的〕 難治性肺結核患者の菌陰 性化を 目 的 と した。

〔対象 ・方法〕 通常の抗結核薬投 与法 では排菌 が持続 し

ていた3名 の再発患者に間欠 的陽圧 呼吸(IPPB)を 行 な

い,吸 入液中に,SMま たはKMを 混 じて投与。1回

の吸入 薬液はSMま た はKM1gを6mlに 溶解 した

もの0.5ml(83.3rng),ア レベ ール2ml,生 食2.5ml

の合計5ml(SMま たはKMの 濃度 は8.3mg/ml)。

IPPBは バー ドMARK8,ま たは モナハンを使用 し毎

日,朝 夕2回 行なつた。各個 人 ごとにデスポーザブルの

呼吸回路を使用 し,汚 染 を防止 した。検痰 は月2回 行 な

い,前 日夕方のIPPBを 中止,起 床時に採痰 した。 〔症

例 ・成績〕 症例1:44歳 男。1965年 肺結核発病,SM,

 INH, PASで 軽 快 。1969年 再発,1972年 右上葉切除術

を受け軽 快。1976年 再び菌 陽性化 し,化 療 を 受 け る が

SM, INH, RFP, EB, PAS, THに 完全耐 性あ り。KM

筋注,PZAを 投与す る も排菌持続。KMのIPPB開 始

後2.5カ 月で菌陰 性化。症例2:60歳 男。1957年 発病,

SM, INH, PASに よ り低肺機能を残 して治癒。1978年

再発。SM, INH, RFP, EB, PZAを 使用す るが,INH,

 RFP, PAS, THに 完全耐 性あ り。EBに よる視力障害出

現。排菌は持続。SMのIPPB開 始後2カ 月で菌陰性化

(関節痛が強 くPZAは 中止)。 症例3:41歳 女。1956年

肺結核発病。種 々の化療を受け1965年 低肺 機能 を残 し治

癒。1978年2月 再発。SM, INH, RFP, EBを 使用す る

が,INH, RFP, EBに 完全耐 性出現。SM (IPPB), PAS,

 INHに 変更2.5カ 月で菌陰性化。症例2はSMのIPPB

開始前にす でにめ まいが 出現 していたが,IPPB後 は,

む しろ改善。 また他の2例 も副作用 の出現 は な い。 〔考

察 ・結 論〕 菌陽 性の陳 旧性 肺結核患者3名 にSMま た

はKMのIPPB吸 入療法 を試み,速 やかな排菌 序止 を

みた。 これ らの患者はIPPB前 の"筋 注"で は効果が な

かつたので,排 菌停 止は薬 剤のIPPB吸 入療法 の効果 と

考え られ る。IPPBに よる病 巣の 洗浄効果 と薬剤 の直接

浸透に よるものであろ う。気管 支 ファイバース コー プ下

の洗浄,薬 剤注入に比 し,簡 便で,毎 日行なえ る利 点を

有す る。 しか し,自 然気胸を併発す る恐れ もあ るので充

分 な観察 と適応症例の選択が必要 と思われ る。薬 剤の血

中濃度は測定 していないが,SMま たはKMに よる副

作用 は認め られ ていない。

結 核 の 化 学 療 法 I I

第1日 (4月7日) 16:20～16:50B会 場 座 長 (大牟田病) 篠 田 厚

B10.　 当院で経験 した抗 結核薬の副作用 ○神谷け い

子 ・浦田淳夫 ・千 田嘉博(名 古屋第2日 赤病呼吸器)

〔目的〕 優れ た作用 を有す る抗結核剤が 出現 した今 日,

結核の治癒 率は向上 してきた。 しか し,一 方では副作用

も種類,頻 度 で増加 しているおそれが ある。そ こで私共

は抗結核 剤の副作用 について調査 した。 〔方法〕 昭和53

年1月 か ら12月 まで当院 呼吸器科 にて入院加療 した138

例こついて抗結核 剤の副作用 について調査 した。 〔成績〕

副作用 の発現頻度 は50歳 を境 界 として,高 齢者に多 くみ

られた。副作用 の種類 と数 は,好 酸球増多38例,肝 障害

19例,前 庭機能障害8例,聴 力障害7例,発 疹6例,腎

障害4例,視 力障害3例,末 梢神経炎2例,穎 粒球減少

1例,血 小板減 少1例,口 内炎1例 であつた。各薬剤に

ついては全ての薬 剤で副作用がみ られ たがSMで は主 と

して前庭機能障 害,KMで は聴 力低下,INH, RFPで

肝障害,EBは 視力低下 であつた。PZAで は,使 用例は

7例 だが,1例(14%)に 肝障害,2例(28%)に 関節

痛が出現 し,他 の薬 剤に 比 較 し高率 であつた。 しか し

PZA使 用例 は,罹 患年数が長 く,種 々の 薬剤に 耐性を

持 つ難治性結核患者 であ り,そ の57%に 菌陰 性化がみ

られた。 これは満足で きる成績 と考 え ら れ る。RFP,

 INHを 長期にわた り使用 した症例では血 小板数 が2,000

/mm3に も減少 し,服 薬 中止のみ では軽快せず副腎皮質

ホルモ ンを使用 した例 がみ られ た。 〔結論〕 この度 の私

共 の調査 では,ど の薬剤 で も,ま た どの組合せ でも,ほ

ぼ同 じように副作用がみ られ た。 また今 回の調査 では重

篤な障害が残つた例や致死 的な副作用 はみ られ なかつた。

しか し可能性は充分あ ると考え られ るので,定 期的に患

者の副作用をチ ェックす ると同時 に,患 者 の訴 えに も注

意 して治療の安全性を確 保する ことが肝要 と思われ る。

B11.　 排菌陰性化後6カ 月と12カ 月化学療法 の対照試

験(国 療化研第21次 研究)○ 浦上栄一 ・長沢誠 司 ・島

村喜 久治(国 療東京病)

〔目的〕 国療化研の菌陰 性化 後6カ 月の短期化療 の成績

はす でに報告(結 核,54巻1号)し ている。我 々は この

成績に満足 してい るが,わ が国では依然 として短期療法

への危倶感が強い。そ こで,今 回は この方式(1群)と

菌陰 性化後12カ 月前後 と比較的長期 の化療群(II群)の

成績を比較 検討 した。 〔方法〕I群 は前回報告以後の応

募症例。II群 は昭和53年5月 か ら症 例募集 を行 なつてい
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るが,規 定は途中か ら化療を延長す るのではな く,開 始

前か らあらか じめ12カ 月前後行な うこととして始 め られ

た。 〔成績〕 応募症例はI,II群 併 せて231例 であつた

が,治 療前菌陰性,初 回耐性,合 併症,早 期 退院 な どの

理 由で48例(21%)が 除外 され,対 象例はI群97,II群

86の 計183例 であ る。症例は17歳 か ら83歳 に またが り,

男 女比 は2:1。 症例構成 でII群 に高度進 展がわずかに

多 いほかにかた よりはない。菌陰性化率は培養で2カ 月

目I群78.4%,II群65.1%。3カ 月 目は ともに93%と 差

が ないが,13カ 月 目にI群 に1例 再排菌 があ る。塗 抹で

はII群 が4ヵ 月 目までわずかに劣 るが,5カ 月 目か ら差

が ない。胸 部X線 像 の 改善 は 基本型 で中等度以上の改

善 は6カ 月 目でI群50%,II群48%,12カ 月 目I群83%,

II群80%と 差 はない。空洞閉鎖は6カ 月 目でI群68%,

II群39%,12カ 月 目1群84%,II群67%とII群 の 改善

がおそい。副作用 は両群 とも19%で 全 く差が ない。 〔考

察 ・結論〕 この研究 はなお継続 中であ る。菌陰性化に両

群 間に差 がないが,I群 で1例 再排菌(1%)が あ る。

X線 像の改善が空洞に おいてII群 の 立上 りが 悪い。 こ

の研究は途 中で化療 を延長す るのではな く,最 初か ら設

定 されていたので,偶 然 と考え られ るが,空 洞 の改善 の

おそい症例が多かつた。 この ことは少 な くとも,菌 陰性

化6カ 月以降は 化療 を 行 なつ て も行 なわ な くて もX線

像改善度は影響を受けない といえそ うである。 この点は,

なお研究を続けていきたい。

812.　 塗抹陽性,培 養陰 性抗 酸菌に関する臨床的研究

○青柳昭雄 ・柳内登 ・渡辺定友 ・小泉雄 一 ・高浪 巌(国

療晴嵐荘病)

〔研究 目的〕 塗抹陽性,培 養陰 性抗酸菌(MPCN)の 排

出頻度がRFPの 登場前後の時 代別 に異 なるか否か を調

査す ると共にMPCNの 排 出の型 ならびにそ の臨床的意

義を検討す ることを 目的 とす る。〔研究 方法〕 昭和40年

1月1日 か ら12月31日 までの期 間に本院 に入院 した患者

よ り証 明された抗酸菌のMPCNの 頻度 を53年1月1日

か ら54年8月31日 までに検査 されたそ れ と比較検討 した。

また昭和53年1月1日 か ら54年4月30日 までにMPCN

の証 明された症例について臨床的意義を検討 した。 〔研

究結果 ・考察 ・結論〕抗酸菌の塗抹 と培養 の陽 性の組み

合せ別 に排 出状況を検体の種類別にみ ると,喀 痰 では塗

抹陽性,培 養陽性が最 も高率であつたが病 巣では塗抹陽

性,培 養陰性が最 も高率であつた。喀痰の塗抹陽性の う

ちで培養陰性が 占め る比率は昭和53年1月1日 か ら54年

8月31日 までの期間 では25.1%で あ り,40年 代では6.1

%でRFPの 登場前後 の期間 の間 で明 らかに差が存 在す

る ことが認 められた。昭和53年1月1日 か ら54年4月30

日までにMPCNを 喀痰あ るいは膿 よ り証明 された症 例

は99例 である。 これ ら症例 よ りのMPCNの 排出の型 は

お よそ6つ の型 よ りなることが判明 した。す なわち(1)塗

抹,培 養 ともに完全 に陰性化す る前段階 と して塗抹のみ

陽性を示すがその後再排菌 な し,(2)塗 抹,培 養 とも陰性

化後3カ 月以上を経 て塗抹 のみ再排菌す るが一過性 で培

養陽性を伴わない,(3)塗 抹,培 養 と もに陰性化後塗抹 の

み陽性を示 しそ の後培養陽性 を伴 う。 これ は治療法変更

に よ り(a)菌陰 性化す る,(b)菌 陰性化に成功 しない,の2

群 に細分 し うる。(4)ほとん どすべ ての薬剤 に耐性 で長期

排菌 陽性症例 であるが ときに塗抹陰性,培 養陽性 の成績

を示 す,(5)治 療 開始時塗抹 のみ陽性 で培養 では1回 も陽

性成績を示 さない。 な どの型 であ るが今回集計 では(1)58

例(58.6%)で 最 も高率 であ り,(2)8例(8.1%),(3)(a)

5(5.1%),(3)(b)3(3.1%),(4)11(11.1%),(5)14(14.1

%)で あつた。 これ らの症例 を種 々項 目別に検討す ると.

塗抹,培 養陰性化後3カ 月以上経 て塗抹陽性を示 した症

例は初回治療では10例,再 治療では6例 であ り,こ の う

ち(3)型を示 した ものはそれぞれ2,6例 でいずれ も治療

時耐性を有 していた。 したがつて塗抹 のみ の再排菌 をみ

た際には薬剤耐性を有す る症例特に再治療例 ではそ の後

培養陽性を伴 う真の悪化に直結 する確率が極 めて高率 で

あ ると言い うる。2カ 月以上MPCNを 排 出 した症例 は

35例(35.4%)で あつたが,臨 床的経過 は全症例 の場合

とほぼ 同様傾 向を示 した。MPCNの 排菌持続期 間別 に

X線 病型をみ ると排菌持続が長期の症例 に基本型 の拡 り

の大 きい もの,硬 化壁空洞を有す る症例が高率であつた。

また(5)型を示す ものが存す ることは非結 核 との鑑別診断

上重要 であると考え られた。

免 疫 I

第2日 (4月8日) 9;00～9:40B会 場 座 長 (国立予研) 金 井 興 美

B13.　 結核菌 リン脂 質の抗原決定基 に関す る知見 佐

々木昭雄(北 大免疫研細菌 感染)

〔目的〕 結核菌 リン脂質 には少 な くとも2種 の抗原,ホ

ス フ ァチ ジルイ ノシ トールジ お よ び ヘキサマンノシ ド

(PIM2とPIM6)が 含 まれ ている。抗原決定基 の構造を

知 る目的で,こ れ らを脱アシル して得 られ る水溶性成分

や,マ ンノースを含む オ リゴ糖,多 糖 による凝集反応 の

阻止を試みた。〔方法〕 抗血清 は,ウ サ ギ に 結核死菌
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(H37Rv株)ま たはMBSAと 混合 したPIMxをHAと

共 に筋 注 して作製 した。PIMxを0.1NNaOR室 温5

分水解 して グ リセ ロホスホ リルイ ノシ トールマン ノシ ド

(GPIMx)を 得 た。GPIMxを12NNH4OH170°40時

間水解 してイ ノシ トールマ ンノシ ド(IMx)を 得 た。各

画分はDEAEセ フ ァデ ックスヵラムを通 して精製 した。

血清希釈液 と各種の 糖画分を 混合 し,37°1時 間,そ の

後氷庫一夜 放 置 し た後,コ レステ ロール ・レシチン ・

PIMxの 混合 ミセルに よるガ ラス板法凝 集反応 を行 なつ

た。 〔成績〕PIM2系 の凝集は,わ ずか0.05mg/mlの

PIM2浮 遊液 で充分阻止 されたが,GPIM2で は20mg/ml

まで濃度 を上げ て も阻止がみ られ なかつ た。他方,PIM6

系の凝集 は,0.05mg/mlのPIM6浮 遊液,0.5mg/ml

のGPIM6お よび 王M6で 明 らか に阻 止されたが,GPIM2,

IM2,酵 母 マンナン,メ チルマン ノシ ド,マ ンノースな

どでは20mg/mlに して も阻止がみ られ なかつた。 また

東 市郎教 授 より分与 された結核菌 のマンナンおよび アラ

ビノマ ンナ ンは,1mg/mlで 全 く阻止がみ られ なかつた。

〔考察 ・結 論〕PIM6系 の凝集反応には,IM6か らIM2

を除いた残 りの末端 マ ンノース構造 が関与 していると考

え られ る。阻止に必要 な最 少構造 につ いて,更 に検討 中

であ る。一方,IM6はPIM6浮 遊液 と比べ て凝集阻止に

必要な濃度がかな り高い こと,PIM2系 の凝集 は脱 アシ

ル物で阻止 されない ことな どか ら,PIMxミ セル上 で近

接 してい る特定な立 体配置 の糖 の繰返 し構造が決定基 と

なつ てい る可能性 も考え られ,こ の方向か らも検討 中で

あ る。

B14.モ ルモ ッ ト,ラ ッ トにおけ る結核死菌を用いた

完全 アジュバ ン トの副反応 ○高橋宏 ・長江 晴男 ・芳

賀伸治 ・三浦馨 ・徳永徹(国 立予研結 核)

〔目的〕BCGワ クチ ンが結核 の 発病阻止に大 きな役割

を果た し,動 物実験で も著明な感染防御効果を示 す こと

が認 められ てきた。一方生菌であ ることの危惧か ら死菌

ワクチンの開発が進め られたが,見 るべ き防御効果が得

られず,鉱 物油を含む い くつか のタイプの アジュバ ン ト

を併用す るこ とに よ り,免 疫効果 の増進 とい うメ リッ ト

の面だけ が強調報告 され ている。 ところが,ア ル ミニウ

ム化合物 を除 いて安全 性の問題か ら人体用へ の実用化に

は種 々問題がある。そ こで,モ ルモ ッ トお よび ラ ッ トの

前肢筋肉内あ るいはfoot padに 硫 パラまたは スクワラ

ンを用いた完全 アジ ュバ ン トを注射 して副反応 の出現を

追求 した ので,そ の知見を報 告する。〔方法〕 硫 パラま

たはスクワラン(和 光純薬)で 結核 加熱死菌(青 山8)

の1～2mg/mlを 含有す るアジ ュバ ン トを作 り,モ ルモ

ッ ト(Hartley/Fお よびJY-2)お よび ラッ ト(wister)の

前肢筋 肉内あ るい はfbotpadに0.1ml注 射 し,5～8

週後に 一部 の動物に再注射 して5～6週 後 二屠殺剖検 し,

肉眼的変化 の著明 な肺については組織学 的検査 を した。

〔成績〕 前肢筋肉内 あ るいはfoot padに1～2度 注射

した これ らの動物:ま,注 射局所の膿 瘍だけ に とどま らず.

肺に著明な結核性病変が認め られ た。そ して,肺 重量が

正常重量 の2倍 に増加す るもの,肺 重量がそれ ほ ど著 明

でない もので もGranulomaの 形成 が著 明で,肺 機能 の

著 しい低下を示唆す る組織所 見であつた。 なお,こ の条

件 で アジュバ ン ト関節炎 の誘 発は認 め られ な か つ た。

〔考察 ・結論〕 遅延型 アレルギーの誘導 を主 目的 とした

従来 の結核死菌完全 アジ ュバ ン トに よる感 作は,後 肢筋

肉内に注射 し注射局所 に著 明な膿 瘍を認 める ことが あつ

て も,そ の他の部位の病変は軽度 で見過 ごされ てきた。

また一方,静 脈 内注射法は直接肺 に散布 され るので速や

かな肺Granulomaの 形成は当然の ことであるが,本 実

験の前肢筋肉内あ るいはfoot pad注 射 は静脈 内注射 と

異な り,注 射時 あ るいは注射局所 の膿瘍形成 の過程 で血

行性に肺 に散布 され た もの と考 え られ る。 この結核死菌

アジュバ ン ト(菌 量0.2～0.4mg,硫 パ ラまたはスク ワ

ラン量0.1～0.2ml)が 生体 内で消化吸収 され るこ とな

く,体 内を循環 して肺 全面に著 明なGranulomaを 形成

し,肺 重量 の増加を示 してい る。 この肺 の状態 は結核 に

対す る感染防御効果を もつ として も,肺 機能 は当然低下

してお り,異 常な状態であ ることは明確であ り,人 体 へ

の実用化は程遠い と考え られ る。

B15.ア ジュバ ン ト関節炎発症に及ぼす腸内緬菌叢の

影響(Gnotobiotic ratsを 用いて)○ 小橋修 ・小沢

敦(東 海大微生物)高 橋徳太郎 ・上村文雄 ・青木由美

子(ヤ クル ト研)

〔目的〕 アジュバ ン ト関節炎(AA)々 ま外来性 の細菌細胞

壁 ペプチ ドグ リカンに よつ て誘発 された慢性の肉芽腫性

病変 で自己免疫病 の一つ と考え られ てい る。我 々は この

関節炎 の発症が腸 内の常在細菌に よつ て著明な影響を受

ける ことを見 出 した ので報告す る。 〔方法〕 無菌 ラ ヅ ト

(GF-F344)は ヤクル ト研に て飼育 され系統維持 され てい

るものを使用 した。4週 齢におい てE.coli(107/ml)ま

たは、Lactobacillus(3種L. fbrmentum,L. murini, L

.acidophilus各107/ml)を それぞれ経 口的に 菌接種 を行

なつた。菌 接種後4週 目に各 ラッ トの新鮮糞便を と り菌

数計 算を行 なつ た。糞便採取後直ちに加熱死菌8CGを

squalaneに よ くsuspendし0.1mg/0.05mlの 濃度 に

しその0.05mlを 各 ラッ トの左foot padに 皮 内注射 し

た。注射後経 日的に関節炎 の臨 床所見 を観察 しそ の重症

度 を記録 した。各群 のラ ッ トは10匹 ず つ 別 個 のvinyl 

isolatorの 中 で 無菌動物飼育の条件 に準 じて飼育管理 し

た。加熱死菌BCG/squalaneは121℃30分 のオー トク レ

ープを3回 繰 り返 す ことに よつて滅菌 した。 〔成績〕GF

ラ ッ トおよびSPFラ ッ トは 図にみ られ るような,関 節
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炎発症重症 曲線を示 した。GFラ ッ トに3種 のLactoba-

cillusを接種 したGnotobiotic ratsで は発症開始 日はGF

ラ ッ トよ り2～3日 遅れたが,よ り重症度のAAを 発症

した。E.coliをmonoassociateし た群 では逆 にAA発

症 の強 い抑制がみ られSPFの それに近い関節炎 を発症

した。 〔考察〕 無菌 ラ ッ トに常在菌を接種す ると2～3

日後 には腸管全域に定着す るが,免 疫機能,代 謝機能等

が安定す るのに は約1ヵ 月 の期間が必要 とされてい る。

我 々はこの点か ら 違CG感 作を菌接種後4週 目に行なつ

た。 この時点 での各 ラ ッ トの糞便中 の各菌数 はそれぞれ

ほぼ109～8の オーダーであ り各菌が定着 してい ることを

示 していた。無菌 ラ ヅ トでAAが100%に 発症す ること

はAAの 発症 にHoraの 存在 は不要であ ることを示 して

いる。Gnotobiotic ratsの 成績か らHoraの 菌 の種類に

よつ てAAの 発症 お よび病状 の増悪 または抑制がみ られ

たで,AAの 発症には環境因子 としてHoraが 大 きな影

響 を もつている ことが示唆 された。AA発 症物質はペ プ

チ ドグ リカ ンで,こ れを沢 山含む グラム陽性菌がAA発

症増悪,ま たAA発 症抑制物質 としてのLPSを 含むE.

coliが 発症抑制的 に作用 した ことは大変興味深 い。我 々

は更に この点を明確にす るため,Bacteroides, BiFIdobac-

terium, Str. faecalis等をそれぞれmonoassociateさ せた

ラ ッ トでのAA発 症 の実験 を続行 中であ る。

B16.各 種 アジュバ ン ト物質 のインター フェロン誘起

活性 とアジュバ ン ト関節炎誘起活性 との関係について
○小橋修 ・桑 田順治 ・小沢敦(東 海大微生物)小 谷尚三

(阪大歯細菌)楠 本正一 ・芝哲夫(阪 大理 ・化学)横 川

哉恵 ・河 田茂雄(大 日本製薬総合研)

〔目的〕 従来 アジュバ ン ト関節炎(AA)の 発症 はインタ

ーフ ェロン(IF)ま た はIF誘 起物質の前処置 に よつ てそ

の発症が有意に 抑制 され ると 報告 されて きた。最 もIF

誘起活性 の強 いとされ る合成 ポ リI:C(polyI:C)を

用 いているに もかかわ らず我 々の実験系では100%に 非

常に重症度のAAを 誘発す る。 この事実か らAA誘 起 物

質お よびその関連 物質 のIF誘 起活性 と ラッ ト血 中IF

の変動 を調べ,ア ジ ュバン ト物質 のIF誘 起活性 とAA

誘起 活性 との関 係を検討 した。 〔方法〕AA誘 発は8～

10週齢 のLewisラ ッ トを 用 い,各 種 アジュバ ン ト物質

をw/oの 型 で ラッ トのfoot pad皮 内に注射す ることに よ

つて行なつた。IF活 性は,マ ウスについ てはLcellと

VSV,ラ ッ トの系 では医科研松村博士 よ り供与 された ラ

ッ ト株 化細胞(JTC-19)とVSVを 用 い50%Plaque

 reduction assayに よつて 行 なつた。 〔成績〕 各種 アジ

ュバン ト物質 のIF活 性:マ ウスL-cellに 対 す るIF誘

起活性 はpolyl:C(P-L社),polyI:C(ゼ マサ21S),

polyI:C(12s)の みに10o0～2000unitのIF活 性が

証 明 され たが,各 種細菌細胞壁ペ プチ ドグ ヲカン,各種 合

成 ム ラ ミルペ プチ ド,LPSお よびpolyI:C(5S,8S)に

はそ の活性が認 め られ なかつた。マ ウス ・ラ ッ ト血 清中

のIF活 性:上 記諸物質を1μg～100μg/0.1ml(PBS)の

量 を尾静脈 よ り注 射 し経 時的に心採血 し血清 を集 めIF

活 性を調べ た。前記活性 のあつたpolyI:cお よびLps

以外 はすべ て陰性 であつた。加熱死菌8CG免 疫 後,各

種 アジ ュバン ト注射後 の血中IF活 性:上 記IF活 性陰

性 であつ た物質 は 君CG免 疫後2週 目にチ ャレンジ後 も

依然 としてIF誘 起活性は認め られなかつた。AA発 症

と血清IF活 性:polyI:C群,polyI:C+MDP群,

MDP群 におけ る注射後 の血清 窟 値 の変動を調べた。

polyI:G群 は3～6hrをpeak(2000～3000uni切 に

した血清IF値 が得 られたが24hr後 は陰 性であつた。

MDP群 は全例陰性であつたがpolyI:C+MDP群 は

polyI:C単 独群 と全 く同様 のkinetic3を 示 した。AA

発症は100%にpolyI:C+MDP群 のみに起 こ り他 は

全 く陰 性であつ た。 〔考察 ・結論〕 各種細菌細胞壁ペ プ

チ ドグ リカ ンお よび合成 ム ラ ミルペ プチ ドにはIF誘 起

活 性はマ ウス ・ラッ ト両方 の系で認め られ な か つ た。

polyI:Cは 強力なIF誘 起物質だが これ にMDPを 混

ぜ て もそ の活性に は何 ら変化が認め られなかつたに もか

か わ らず強 いAAが 発症 し,AA発 症抑制は全 く観察 さ

れ なかつた。 このことはIF誘 起物質が直ちにAA発 症

を抑制す るのでもな く,ま た血 中の 狸 が直 ちにAAの

発症を抑制す るので もない ことを示 してい る。現在poly

I:Cを 静注 しMDPをfoot padに 注射す る方法を用

いて血中IFとAA発 症 との関係を更に詳細に調べてい

る。
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第2日 (4月8日) 9:40～10:20B会 場 座 長 (大阪府立 羽曳野 病) 露 口 泉 夫

B17.C3Hマ ウスに おけ る同種 可溶性肺抗原投与に

よる肺 肉芽腫形成 に関する研究 ○高 田伸介 ・岡安大

仁(日 大第1内 科)川 生 明(同 第1病 理)

〔目的〕Dixonら の可溶性肺抗原 につ いての報告以来,

異種肺抗原液を免疫 して得 た抗体に関す る報告は多 くみ

られ る。 しか し,同 種可溶性肺抗原投与に関 しては,ほ

とん ど報告 をみ ない。そ こで我 々は マウスに同種可溶性

肺 抗原 を経静脈的に投与 し,光 顕 および電顕的にその経

時的変化 を追求 した。 〔方法〕ddyマ ウスの可溶性肺抗

原 を,Sulitzeanuお よびWilloughbyら の方法で作製 し,

最終蛋 白量が0.2mg/mlと なるよ うに 調整す る。可溶

性肺抗原液 とFreund's Complete Adjuvantを 体積比

1:1で ホモジナイザーにかけ エマルジ ョンを 作 る。得

られ たエマルジ ョン1mlを,週 齢2週 のG3Hマ ゥス

の背部 に皮下注射す る。2週 間後に,可 溶性肺抗原液の

み を尾静脈 よ り0.15ml注 射す る。静注後1日,4日,

7日,10日,14日,21日 目に屠殺 し,病 理組織学的に検

討 した。 なお対照群 と しては,可 溶性肺 抗原 とFreund's

C0mplete Adjuvantの エマルジ ョン 皮下注射後2週 間

目にPBS0.15mlを 静 注 す る群(C-1群),PBSと

Freund's Complete Adjuvantの エマルジ ョン皮下注射

後2週 間 目にPBSO.15mlを 静 注 す る群(C-2群),

皮下注射 な しに 可溶性肺抗原液0.15mlを 静注す る群

(C-3群)の3群 をつ くつた。 また お のおの の マ ウスの

血清 ア ンギオテソシン変換酵素活性を測定 し,病 理組織

と比較検討 した。 〔成績〕 実験群 のマウスでは,静 脈注

射後7日 か ら肺胞壁 の肥厚が始 ま り14日,21日 目には,

光 顕的に気腔 を認 め難 いほどの変化を来 した。 この時期

に出現 してい る細胞 は,電 顕的 には形質細胞 お よ びII

型 肺胞 上皮 が主 体であつた。対照群 の うち,C-1群 では,

や は り静 注後14日,21日 目には,肺 胞壁 の肥厚を認 めた

が,光 顕 的にはそ の変 化は弱 く,電 顕的に は,形 質細胞

は多数認 めたが,II型 肺胞上皮 の 増 生 は み られ なかつ

た。C-2群 では肺胞壁 の軽度 の肥厚 を認 めたが,C-3群

では著変 を認 めなかつ た。 アンギオテンシン変換酵素に

つ いては,実 験群,C-1群,C-2群 で上昇傾 向を認めた。

〔考案〕 実験群 では気腔 を認 めるのが困難 なほ どの変化

を来 し,そ の主体 は 形質細胞 とII型 肺胞上皮 の 出現で

あつた。C-I群 で も多数 の形質細胞を認めた ところか ら,

可溶性肺抗原 のboosterに 対 して反応 した ものは,主 と

してII型 肺胞上皮 であ る。 これ はII型 肺胞上皮が単な

る リン脂質の産生 の場 では な く,immunologicalrespo-

nseこ 関与 している可能 性を示唆 している。 〔結論〕 同

種肺抗原液 の投与 に よリマ ウス肺に肉芽腫様変化を認め

た。可溶性肺抗原液皮下 注射後2週 間 目の経 静 脈 的 な

boosterに 対 しては,II型 肺 胞上 皮の著 しい増生がみ ら

れ た。

B18.8CG肺 肉芽腫病 変にお ける肺胞 マクロファー

ジの機能とその活性化 因子 の検討 ○堀尾直 ・安藤正

幸 ・杉本 峯晴 ・千場博 ・徳 臣晴比古(熊 本大第1内 科)

〔目的〕 我 々は正常肺胞 マク ロフ ァージ(ResidentAM)

の抗結核 菌 作 用 にsuperoxide(O2)-generating system

が関与 してい ることを報告 してきた。 もしこの知見が事

実 とすれば,結 核 病巣内に お け る 肺胞 マク ロファージ

(AM)のO2産 生能 は著 し く亢進 し,ま たそ の炎症局

所にはAMのO2産 生能 を亢進 させ る物質(AM活 性

化物質)が 存在 するはず である。今 回は このこ とを実証

す る目的で,8CG肺 肉芽腫病変 におけ るAMの 機能を

調べ るとともに,こ の病変か ら得 た肺洗浄液中にAM活

性化物質が存 在す るか否 かを検討 した。 〔方法〕 動物 は

New Zealand家 兎を用 い,以下 の4群 に分け た。A群:

BCGで 免疫 したのちHCG生 菌 を静注,8群:8CGで

免 疫 したのちBCG死 菌を静注,C群:正 常家兎 にBCG

生菌 を静注,D群:正 常家兎に生食水静注,AMの 採取

法はMyrvikら の方法で行なつた。肺洗浄液 の作製 は既

報 のごと くAndoら の方法 で行なつた。AMの 機能 は

NBT還 元能,O2産 生能 の他 に走 化能,貧 食能 につ い

ても検討 した。 肺 洗浄液中のAM活 性化物質 の検討 は

AMのO2産 生能 と相関す るN8T還 元能 を指標 とし

て行なつた。 〔成績〕(1)肺 肉芽腫の形成 と肺洗浄液 の細

胞組成。肺に 肉芽腫病変が 形成 され たのはA群 とB群

のみで,C群,D群 には肉眼 的に病変 を認 めなかつ た。

各群 の肺洗浄液中のAM数 はA群,8群 で著増,C群

で軽度 の増加を示 した。(2)肉芽腫病変か ら得たAMの

機能。A群,B群 か らのAMはN8T還 元能,走 化能,

貧食能 のいずれの機能検査 において も,有 意 に機能亢進

が認め られた。C群 では機能尤進 の傾 向は 認めたが,D

群 との間に有意差 はなか つた。(3)炎症肺洗浄 液 の 正 常

AMの 機能に及ぼす影響。A群 か ら得 た肺洗浄液,D群

か ら得た肺洗浄液 を,そ れぞれ正 常AM(ResidentAM)

の単層培 養に添加す ると,A群 か ら得 た肺洗浄液 は有意

にResidentAMのNBT還 元能,O2産 生能 を亢進せ
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しめた。(4)炎症肺洗 浄液 中のAM活 性化物質の検討。炎

症肺洗浄液,正 常肺 洗浄液,な らびに」血清 をSepharose

4Bcolumn chromatography法 にて5画 分に分け,各 画

分 のAM活 性化作用 をみ る と,炎 症 肺洗浄液 では第3

画分(m.w.200,000～700,000),第4画 分(m.w.50,000

～200 ,000)に 活性があ り,正 常肺洗浄液,血 清ではIgG

を含有す る第4画 分(m.w.50,000～200,000)に のみ活

性 を認め た。 〔考案 ・結語〕HCG肺 肉芽腫病変 のAM

は活性化状態にあ り,NBT還 元能,O2産 生能が著 し

く亢進 していた。 このAM活 性化は肺 肉芽腫病変か ら

得 た肺洗 浄液 で正常AMに 賦与 できた。 この肺洗浄液

に特有 なAM活 性化物質 はFr-III(m.w.200,000～

700,000)に 認め られた。

819.非 定型抗酸菌 な らび にOK-432投 与マウスに

お けるマクロファー ジ機 能 と感 染 抵 抗 性 斎藤 肇 ・
○雷 岡治 明 ・渡辺隆司(島 根医大微生物 ・免 疫)

〔目的〕 非定型抗酸菌 な らびにOK-432投 与 マウスにお

け るマク ロファージ(Mφ)のH2O2遊 離能 と殺菌能,

な らびに諸種Mφ 活性化剤 のMφ 機能お よび宿主 感染

抵 抗性に及ぼす影響につい て検討す る。 〔方法〕 供試菌

株:Mycobacterium chelonei481株 のDubos培 液中3～4

日培 養菌 な らび にM.intracellulareATCC15895株,.M.

kansasiiATCC12478株,M.smegmatisATCG14468株

お よび8CGの1%小 川培地上1～2週 培養菌。Mφ の

H2O2遊 離能:諸 種Mφ 活性化剤 あるいは上記 の諸種抗

酸菌 の生菌 または加熱死菌を 腹腔内接種 したddY系 雌

マウス(8～14週 齢)か ら腹腔浸 出細胞を採取 し,こ れ

よ りSimonの 方法に準 じて単層培養Mφ を 得た。Mφ

よ りのH202遊 離量 の測定は,scopoletinの 酸化を指標

とす るNathanの 方法 に 準 じて 行 なつた。Mφ の殺菌

能:M.cheloneiま たはOK-432接 種 マ ウス な らびに正

常 マ ウス由来 の単層培養Mφ にM.cheloneiを1096FBS

加MEM中 で2時 間負食(Moi;5:1)さ せた後,リ ン

酸緩衝生理食塩 水で洗 浄 し,更 にF8S加MEM中 で1

～3日 間培養 し,Mφ 細胞 内の生残菌数 を算 定 した。

OK-432のM.chelonei感 染発症阻 止効果:ddY系 雌 マ

ウス(209)にoK-432を 感染前1週 間筋 肉内または腹

腔内に連続投与後,M.cheloneiの2.5×106生 菌単位を

尾静脈に接種 し,更 に1週6回 ずつ2週 にわたつ て同種

薬剤 を連続投与 し,感 染後4週 にわたつてspinningdis-

ease発 現 の有無を観察後,臓 器 の還元培養を行なつた。

〔結果 ・考察〕(1)諸 種Mφ 活性化剤な らびに抗 酸 菌 に

よる誘導Mφ のH202遊 離能 につ いてみ ると,thiogly-

coilate,zymosanAな どの 化学物質 お よび 溶連菌製剤

OK-432の1回 投与に よつ て得 られたMφ では,小 麦

胚 レクチン(WGA)で 著 しく賦 活され たが,抗 酸菌 の生

菌 お よび死菌投与(各 一15日お よび一3日)に よつ て得 ら

れ たMφ ではWGAに 対す る応 答性はみ られ ない もの

の,phorbol myristate acetate(PMA)に 対 しては高い

応答性を示 し,H2O2遊 離能 の著 しい上昇がみ られ た。

(1)M.cheloneiの 加熱死菌 の1回 投与(-4日),同2回

投与(-14,-4日)な らびに生菌 と死菌 の投与(各-14日

および一4日)に よつて 誘導 された各Mφ のWGA応

答性 は,加 熱死菌 の1回 投与 に よつて得 られ たMφ の

みにみ られ たが,こ のことは リンフォカイ ンで活性化 さ

れ たMφ のWGAに 対す る応答性の欠如を示唆 した成

績か とも思われ る。(3)上記3種 のMφ のM.cheloneiに

対す る殺菌能につい てみた ところ,.M.cheloneiの 生菌 ・

死菌投与 または死菌2回 投与に よ り誘導 され たMφ で

はいずれ もresidentMφ に比べ有意に 高 い 殺菌 能を示

したが,死 菌1回 投与に よ り得 られ たMφ では軽微な

殺菌能 を示すに とどまつた。(4)OK-432は 殊 に筋 肉内

投与に よつ てM.chelonei感 染症 の発症を 著 し く阻止 し

た。 また この よ うな スケジュールでOK-432を 連続投

与 した マウスよ りのMφ のM.chelonei殺 菌能 は,対 照

群 のそれ よ りも高 まつ てい ることがわかつた。

B20.キ ノニル ムラ ミル ジペプチ ド類のアジ ュバン ト

活性 と抗腫瘍活性 。東市郎 ・済木育夫(北 大免疫研)

谷尾吉郎 ・山村雄一(阪 大第3内 科)

〔目的〕 す でに我 々はN-acetylmuramyldipeptideに 種

々の分子量 を もつ脂溶性置換基(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,そ れ 自身 アジ ュバ ン ト活性が

認め られ るUQ-10関 連化合物 であ るQS-10を ムラ

ミン酸 の6位 の水酸基に結合 させ たキ ノニルムラ ミル ジ

ペ プチ ド類 お よびD-isoGln部 分をエ ステル化 した化合

物 のマ ウスお よびモルモ ッ トにおけ るアジュバ ン ト活性

と抗腫瘍活性を検討 した。 〔方法〕(1)体 液性抗体産生に

対 す るアジ ュバ ン ト効果:Marbrookの 方法に準 じ,in

 vitroに て羊赤血球(SRBC)に 対す る免疫応答へ の影響

を検 討 した。(2)Cell-mediatedcytotoxicity(CMC)に 対

す るアジュパ ン ト効 果:同 種抗 原 と してmastocytoma

細胞をP8Sに 浮遊 させ た合成ペ プチ ドと共に,C578L/6

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 ドと共 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,48時 間

の皮 内反応 を測定 した。(4)抗腫瘍効果:BALB/Cマ ウス

に同系移植 腫瘍 で あ るMeth-A細 胞 を合成ペ プチ ドと

共に側腹部皮 内に移植 し,腫 瘍 の増殖抑制活性を調べた。

〔成績 ・結 論〕(1)Mur-NAc-L-Val-D-isoGln,QS-10-

MurNAc-L-Val-D-isoGlnお よ びMurNAc-L-Val.D-
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isoGln-OCH3は モ ル モ ッ トに お け るABA-Tyrに 対 す

る遅 延 型 過 敏 症 の誘 導 に のみ ア ジ ュバ ン ト活 性 を 示 し,

マ ウス の キ ラ ーT細 胞 の誘 導 に 対 す る ア ジ ュバ ン ト活 性

や,Meth-A細 胞 に 対 す る抗 腫 瘍 活 性 は 認 め られ な か つ

た 。しか しQls-10-MurNAc-L-Val-D-isoGlnのD-isoGln

の 部分 を メ チ ル エ ス テ ル化 した 化 合 物(qμinonyl-MDP-

66と 略 す)は,こ れ らの実 験 系 に お い て強 い ア ジ ュバ ン

ト活性 と抗 腫 瘍 活 性 が 認 め られ た 。(2)Qμinonyl-MDP-

66のL-ValineをLSerineお よびL-Thre0nineで 置

換 した キ ノニ ル ム ラ ミル ジペ プ チ ド メ チ ル エ ス テ ル も

Quinonyl-MDP-66と 同様 に 強 い ア ジ ュバ ン ト活 性 と抗

腫 瘍 活 性 が 認 め られ た。(3)qμinonyl-MDP-66のQS-10

をqs-3に 置 換 した 場 合,そ の 抗 腫 瘍 活 性 は この 実 験 系

で は 認 め られ な かつ た。(4)qS-10をMurNAc-1」-Val-

D-isoGln-OCH3に 結 合 させ る際 に,Glycineお よびL-

Leucineを 介 して結 合 させ た 場 合 も,Quinonyl-MDP-66

と 同様 に 強 い ア ジ ュバ ソ ト活 性 と抗 腫 瘍 活 性 が 認 め られ

た 。(5)Qμinonyl-MDP-66のD-isoGln部 分 の メチ ル エ ス

テ ル の代 わ りに,種 々 の アル コー ル で エ ス テ ル 化 した 化

合 物 は い ず れ も著 明 な 抗 腫 瘍 活 性 が 認 め られ た 。(6)Qui-

nonyl-MDP-66はinvitroのPFC産 生 に 対 して著 明 な

ア ジ ュバ ソ ト活 性 が 認 め られ た 。

免 疫 I I I

第2日 (4月8日) 10:20～11:00B会 場 座 長 (京大 結胸研) 泉 孝 英

821.脱 脂BCG由 来 の熱水抽 出物 について ○伊藤

正幸 ・佐藤研 ・佐藤博 ・本宮雅吉 ・今野淳(東 北大抗

研 内科)

〔目的〕 我 々は有機溶媒 で脱 脂 したBCG由 来 の熱水抽

出物 の化学的組成,生 物 活性を検討 し この物質 をHSA

(Hot-water Soluble Adjuvant)と 名づけ抗腫瘍性につい

て も報告 して きた。今回はHSAの エ タノール沈 でんに

よつて得た画分 の分析 と同系腫瘍に対 す る効果を報 告す

る。 〔方法〕HSAを 蒸 留水 に溶か し これに エタ ノール

を20%に な るよ うに加え遠心後,沈 でん(Fr20)を 除 い

たあ と上清にエ タノールを更 に加えて35%,50%,65%

お よび80%と しそれ ぞれ の遠心後 に得 た沈 でんをFr35,

Fr50,Fr65お よびFr80と し,Fr80を 得 た際 の上

清 をFr80-Sと した。各画分 は透 析後凍結 乾燥 を行 なつ

た。 これ らの画分 とHSAに つ いて中性糖 の定性 と定量,

ア ミノ糖,ニ ンヒ ドリン陽性物質,核 酸 の定量 を行 なつ

た。 アジ ュバ ン ト活性の検討 にはモルモ ッ トを用 い,各

画分0.15mgを 卵 白アルブ ミン1.5mgを 含むFreund

不 完全 アジ ュバソ ト(FIA)と 共に油中水型emulsionと

して両足 礁に注射 し3週 後に定量沈降反応,4週 後に皮

膚 反応を 行 な つ た。 抗 腫瘍性の検討 には3×105個 の

S180細 胞 を腹腔 内 に 接 種 し たddYマ ウスに各画分

0.25mgを 生食水に溶か して腫瘍細胞接種後1日 目か ら

連 日15日 間腹腔 内に投与 し生存 日数を比較 した。同系腫

瘍 に対す る効果 の検討 に は 腹水肝癌細胞MH134を 腹

腔 内に接種 したC3H/Heマ ウスを 用 い接種後1日 目か

ら種 々の量 のHSAを 生食水に溶か して7～14日 間投与

し生存 日数を比較 した。 〔結果〕 低濃度 のエタ ノールで

沈 でんす る画分Fr20,Fr35は 水 に 溶 けに くく中性糖

は グルコースが主であ りFr20は 中性糖 含量 が低かつた。

Fr50に は核酸 が多 く20～30%を 占め,中 性糖はFr65

と同様で グル コース と マソ ノースが主 であつた。Fr80

は核酸含量 が低 く,Fr80-Sは グル コース と マンノース

の他 に微量 のガ ラク トース とアラ ビノースを含み,核 酸

は約1%で あつ た。 モルモ ッ トでの卵 白アルブ ミンに対

す る抗体上昇 はFr20,Fr35投 与群 では認め られなかつ

た。皮膚反応はFr80-S投 与群では弱かつたが,FIA投

与 コン トロール群を除 き 各画分投与群は すべ て10mm

以上 の硬結を示 した。ddY-S180に よる抗腫瘍性の検

討結果は生食水投与群が20日 目までに全例死亡 したが,

50日 目の生存 マウスは,Fr20,Fr35,Fr50投 与群 でそ

れぞれ50%,50%,40%で あ り,Fr65,Fr80群 では各

10%で あつた。Fr80-S投 与群は40日 目までに全例 死亡

した。 同系腫 瘍に対 しては接種細胞数が8×104個 の場

合は延命効果は な く5×103個 の場合 は対照群 の生存 日

数が20.82±0.92日 であ るのに対 しHSA0.4mg10日

間投与群では24.00±2.05日 で延命効 果あ りと判定 され

た(P<0.001)。 〔考察〕HSAは エタ ノール沈 でんに よ

つ て得た画分 の分析結果 か ら化学的組成,生 物活性 の異

な る画分か ら成 り立つてい る物 質である と考 え られ る。

また同系腫瘍に対 して も接種細胞数 が少ない場合は抗腫

瘍性を有す ると考 え られ る。

B22.結 核病巣に お け るNaphthol AS-D acetate

 esterase(AS鋤 の意義一遅 延型 アレル ギーとNaFの

AS-Dに 及ぼす影響について ○津 田富康 ・青木隆幸

(大分医大 内科)

〔目的〕 我々は今までに結核病 巣(皮 膚BCG病 巣)に

集 まるマク ロフ ァージの種 々のnonspecific esteraseと

病 巣の経過 との関係 を検討報告 してきた。中 で もAS-D

は病 巣の治癒 と密接 な関係にあ ることが 明らか となつた。
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そ こで 今 回 はAS-Dが 遅 延 型 ア レル ギ ー の影 響 を うけ る

か ど うか の 問 題 とNaF(inhibitor)のin vivoで の投 与

が 病 巣 治癒 に どの よ うに 影響 す る か につ い て検 討 した。

〔方 法 〕 実 験1:BCG感 作 家 兎 に8個 のBCG再 感染

病 巣 を 作 り1週 よ り6週 まで 各 週 ご とに病 巣 の大 き さを

測 定,同 時 に そ の一 部 を 切 除 急 速 冷 凍 し保 存 実 験 に 使用

した 。 対 照 とし ては 初 感 染 病 巣 を8個/兎 に 作 り比 較 し

た 。BCG病 巣 は4mg/mlの0.1ml/lesionで 作 つ た 。

実 験II:BCG初 感 染 病 巣 の3週 目 よ り130PPmのNaF

液 を400ml±60ml/dayの 割 合 に 経 口投 与 を 始 め6週 ま

で観 察 した。 この間 病 巣 の大 き さ と治 癒 の経 過 を 調 べ,

35病 日お よび42病 日に 病 巣 の一 部 を 切 除 凍 結 保 存 実 験 に

使 用 した。 以 上2実 験 で得 た 凍 結 組 織 は8μ の凍 結 切 片

と し4種 のnonspecific esteraseと β-galactosidase染 色 さ

れ 組織 化 学 的 に酵 素 活 性 を判 定 した。 〔成 績 〕 実 験I:

遅 延 型 ア レル ギ ー の影 響 。BCG初 感 染 巣 お よ び再 感 染

巣 に 集 ま るマ ク ロ フ ァー ジ のAS-D活 性 は陽 性 細 胞 の 出

現 率%で み る限 りほ とん ど差 を認 めず,1週0±0(初),

0±0(再),2週2。0±2.0,1.3±1.3,3週3.0±3.1,

6.8±6.3,4週7.5±6.6,7.5±12.9,5週32.8±28.5,

21.6±19.8で あ つ た 。 実 験II:NaFのinvivoで の影

響 。NaF投 与 開 始 後,投 与 群 で は4週111.8±12.5,5

週116.7±4.3,6週67.5±11.4mm3と 大 き さの変 化

を 示 す のに 比 し,非 投 与 群 で は4週132.1±8.9,5週

56.2±5.1,6週21.5±1.2mm3と 急 速 に大 き さの 減 少

が 認 め られ た 。 そ こ で5週,6週 の病 巣 に つ い て,AS-D

酵 素 活 性 を マ ク ロフ ァー ジ の強 陽 性 細 胞 の出 現 率 で 調 べ

た と ころ5週 で は,投 与 群16.6±3.3%,非 投 与 群49.0

±4.3と 著 明 に減 少 して いた 。 しか し6週 目 では 投 与 群

49.8±21.2%,非 投 与 群38.9±7.2と 差 を 示 さ なか つ た 。

た だ し投 与群 で は個 々の差 は大 き く非 常 に低 い もの も認

め られ た 。 またAS.D以 外 のnonspecific esteraseや

β-Galactosidaseは 殆 ん どNaFの 影 響 は 認 め られ な か つ

た 。 〔考 案 ・結 論 〕(1)AS-D活 性 の増 加 は 遅 延 型 ア レル

ギ ーに よつ て誘 導 され な い 。(2)NaFはin vivoで 強 く

AS-D活 性 の増 加 を 抑 制 す る。 そ して そ の結 果BCG病

巣 の治 癒 が 遅 延 す る。 こ の こ とはAS-Dが マ ク ロ フ ァー

ジ酵 素 と してBCG病 巣 の治 癒 に 際 し何 らか の機 能 を 演

じて い る こ とが強 く推 測 され る結 果 であ る。(3)NaFは

β-GalactosidaseやAS-D以 外 のnonspecific esteraseに

対 して はinvivOで 影 響 は 認 め られ なか つ た 。

B23.結 核 患 者 に お け る 単球 機 能 に 関 す る研 究 ○相

沢 好 治 ・河 合健(慶 大 内 科)

〔目的 〕 結 核 症 に お い て は,リ ンパ球 と単 球 の相 互 作 用

が 重 要 な生 体 防 御 機 能 を 果 た して い る と考 え られ る。 本

研 究 で は,結 核 症 に お け る単 球 機 能 を,単 球 表 面 のFc

リセ プ タ ー の動 態 と,そ の貧 食 能 の面 か ら研 究 した ので

報告す る。 〔方法〕 肺 およびそ の他諸臓器結核患者の末

梢血 より比重遠沈法 で単核球 を採取 し,1×106/mlの 細

胞浮遊液 をLab-Tekchamberslide上 で37℃,1時 間

培養後洗 浄 し,付 着細胞を得た。 これに,抗 ウシ赤血球

抗体(家 兎IgG分 画)を コー トした ウシ赤血球(OxEA)

浮遊液 を加 え,37℃ あるいは20℃,1時 間放置 した。洗

浄後,37℃ で培養 したスライ ドに は,Tris-NH4Clを 加

えて,ロ ゼ ッ ト形式OxEAを 溶血せ しめ,20℃ 培養 し

たス ライ ドは,そ の ま ま 固 定 し,nonspeciac esterase

(ES)染 色を行なつた。ES染 色強陽 性単核細胞 を,単 球

とみな し,37℃ 培 養ス ライ ドで,貧 食細胞数 を測定 し,

20℃ 培養ス ライ ドで,ロ ゼ ッ ト形成 細胞数 を測定 した。

また20℃ お よび37℃ 培養 の一部にConcanavalin A(Con

A)お よびLipopolysaccharide(LPS)を 加え,そ の影響

を調べた。 〔成績〕(1)活 動性肺結核の一部症例では,正

常対照に比 し,OxEAロ ゼ ッ ト形成単球 の増加傾向が認

め られた。(2)貧食能につい ては明 らかな差 はみ られなか

つた。(3)GonA添 加に よ り,OxEAロ ゼ ッ ト形成細胞

の増加傾 向がみ られたが,結 核患者 と正常対照 の間で,

そ の差 は明らか でなかつた。(4)LPS添 加に よる影響は明

らか でなかつ た。 〔考察〕 活動性結核では,酵 素活性測

定 に より,活 性化 マク ロフ ァージの増加が指摘 され てい

るが,本 研究 で もFcリ セプター保有単球 の増加傾向が

認 め られ た。本現 象 と結核免疫 との関係を今後検討 して

ゆ きたい。

B24.糖 尿病合併肺 結核患 者の 末梢血 白血球 に よ る

BCG食 菌作用 ○原敏 彦 ・岩 沢要 ・新海 明彦(国 療 中

野病)三 浦馨(国 立予研結核)

〔目的〕 糖 尿病に よる易 感染 性の原因 として,一 般細菌

の場合には多核白血球 の食菌能 低下が重要 な要素 をな し

てい ると考え られ てい るが,結 核菌 に対 しては生体 の防

御機転が大 き く異 なることもあ り,充 分に解明 されてい

ない。今 日では結核 も糖尿病 も治療法 の進歩に よ り重症
ち

のまま放置 され る ことは少 ないか ら,こ の合併 の問題を

臨床的に解析 する ことは困難に なつたが,古 くは糖尿病

は結核 病巣の急速 な壊死,融 解を惹 き起 こす ものと考え

られ ていた。本研究 では糖尿病合併肺結核に関す る免疫

学 的 アプローチの第一歩 として,糖 尿病合併肺結核患者

の末梢血 白血球 のBCG菌 に対す る食菌作用 の様相を調

べ,そ れ と種 々の糖 尿病 性体液 因子 との関連を検討 した。

〔方法〕 菌 は3H-ウ ラシルで標識 したBCG単 孤生菌を

用 い,患 者血球 と血清の混液中で食菌 を行 なわせ た。食

菌は約10分 で完了 し,多 核球,単 球 ともにほぼ等 しい食

菌能を示 したが,血 球全体 としての反応 を測定 したので,

得 られた結果は主 として多核球の性質を示 した。〔成績〕

糖尿病合併患者(血 糖値>250mg/dl)で も食細胞は非

合併結核患者 におけ る と同程度 の食菌能を示 したが,糖
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尿病合併群では食菌 後の菌再放 出(exocytosis)の 傾向が

大 きか つた。(2)血清 中遊離 脂肪酸が高値(>0.25mM)

である ときには食菌速度が低下 していた。(3)すべての結

核患者は糖尿病合併 の有無にかかわ らず菌 オ プソニン化

に不可欠 な抗結核菌抗体を充分に保持 してお り,Middle-

brook-Dubos反 応 の成 績 とよ く対 応 した。更に健康者

血 液を使つて,人 為的に糖 尿病 性血清 因子を 付加 しそ の

影響を調べた ところ,次 の ことが観察 され た。(1)高血糖

は食菌後の菌再放 出を促 し,同 時 に これは食細胞 の損傷

を促 した(ト リパ ンブルー染 色性を増 大 させ た).(2)飽

和脂肪酸は食菌 を阻 害 した。(3)ア トン体,ア シ ドーシス

は食菌 に影響 を与え なかつ た。(4)白血球か ら付着イ ンス

リンを剥脱 し,ま た これに インス リンを再添加 し,イ ン

ス リンの食作用に与え る影響を調べた ところ,イ ンス リ

ンの直接作用は認め られなかつた。〔結論〕 以上 の観察

か ら推量 して,糖 尿病患 者では抗結核体液性免疫は障害

されず,糖 尿病固有の代謝異常 に基づ く体液性要因す な

わち高血糖,高 遊離脂肪酸 が,食 細胞の働 きを損つ てい

るであろ うと考え られ た。 糸田鞄性免疫,マ ク ロフ ァージ

との関係は今 後の課 題であろ。
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B25.　結核医療の地域差 ○渡辺定 友 ・小泉雄一 ・青柳

昭雄(国 療晴嵐 荘病)

〔目的〕 結核医療 の進 歩が著 しく,初 期強 化療法,短 期

化療等が研究 されつつあ るが,最 近 の結核 登録者調査 に

よると,医 療内容等に都道府 県別にかな リバ ラツキがあ

ることが報告 され てい る。結核患者の減少 と共 に,結 核

を扱 う医療機関 も減少傾向にあ り,ま た結核 診療に当た

る医師 の世代 も交代 しつつあ る昨今 の結核医療の状況を

地域別 に調査 した。 〔方法〕 茨城県下 の(1)水戸 保健所

(都市域),(2)那 珂湊保健所(漁 業 ・工業地域),(3)鉾 田保

健所(農 業地域)の3保 健所 において,昭 和49～53年 の

5カ 年 間に審査 され た結核 予防法公費負担 申請書につい

て調査 した。 〔成績〕 結核 予防法 申請件数をみ ると,昭

和49年 に,(1)1,486,(2)860,(3)550あ つた ものが,昭 和

53年 には(1)1,139,(2)605,(3)461と いずれ の地域 も減少

傾向を示 してい る。そ の減少率は,(1),(2)はほぼ 同様 の減

少傾向を示 してい るが(3)は減少傾向が緩慢 であつた。初

回治療 申請件数において も,(1),(2)は 減少傾 向を示 して

いたが(3)は減少傾向緩慢でほぼ横這い状況 にあ り,(1),

(3)では最近若干増加を示 した。入院治療の状況 をみ る と,

(1)では男25%,女24%と ほぼ同率であ るが,(2)で は男31

%,女22%と 男患 の入院率高 く,(2)で は男18%,女22%

と女患 の入院率が高 い。斯様 の傾 向は各地域共に5年 間

ほぼ横 這いであつ た。抗結核薬 の使用状況をみ ると,各

地域にINHは95%以 上 の大多数に使用 され てい ること

は共通 してい る。SMは(1),(2)で はそれぞれ20%,(3)で は

15%程 度 でほぼ横這い状況にあ り。EB々 ま(1)で23%,(2)

で22%と ほぼ 同程度であ るが,(3)で は38%と 多い。EB

の使用率 は各地域共に逐年増加 の傾向 にあ る。RFPの

使用頻度 は,(1)で14.7%,(2)で12.4%,(3)で20.6%程 度

であつたが,い ずれ の地域 も共に昭和50年 以降に急増加

傾 向を示 して い る。RFPの 初 回治療へ の導入状況をみ

ると,(1)14.3%,(2)11.2%,(3)14.8%と 各地域に大差は

ないが,(1),(2)で は51年 以来急増加 しているに対 して(3)

では増加が緩慢 であ る。RFPを 組合せ た初 回治療 の方

式には諸種 の差異が認め られ る。検 痰状況 をみ る と,(1)

75%,(2)73%,(3)64%に 施行 されてい るが,検 疾 方法 の

中 で,特 に重要視 され る培養検査は,(1)58%,(2)62%,

(3)38%と 低率 であ る。抗結核薬に対す る耐 性検査 の実施

は極 めて僅微 であ る。 〔考察 ・結論〕 結核 予防法 申請件

数 の減少はす なわち結核医療患者の減少であ るが,そ の

減少度に地 域差 があ る。また初 回治療件数 の減少は必ず

しも順調でな く,近 年若 干増加 の地域 もあつた。全般的

な抗結核薬 剤の使用率は全 国平均 とほぼ 同率 と思われ る

が,初 回治療へ のRFP導 入は全 国平均 より低率 であ り,

また結核観察上最重要であ る喀痰培養 検査 の低率は,向

後 向上指導を要す る点であ る。

B26. BCG再 接種 の検討 〔九州結核予防研究会議〕

○城戸春分生(結 核 予防 会福岡県支部)元 村昭典(福 岡

県予防課)川 村輝男(佐 賀県保健 予防課)牧 文夫(長

崎県 予防課)本 郷 尚史(熊 本県保健予防課)末 次恭平

(結核予防会熊本県支部)滝 隆(大 分県予防課)加 藤 敏

也(結 核 予防会大分県支部)梅 村享信(宮 崎県保健予

防課)小 山国治(鹿 児 島県予防課)本 田京子(結 核予

防会鹿 児島県支部)小 渡有 明(沖 縄県予防課)当 山堅

一(結 核 予防会沖縄県支部)

〔目的〕 最近 では結核 の年 間感染率は低 くな り中学生 の

ツ反陽性率は5%以 下 と推定 され ている。現在 の 日本 で

のBCG接 種は ツ反応陰性者 のみに実施 してい る。BCG

に よる発病抑制効果は逐年 減少するのに現在 の再接種 の

や り方は適当な のであ ろうか。そ の検 討を 目的 とした。

〔方法〕 九州各県(沖 縄を含む)の 小学1年 生 と中学2年

生 の ツ反 の長径に て判定調査,対 象は各県小中学それ ぞ

れ 約1,000名 ずつ と した。 〔結果〕 ①小学1年 生の ツ反

は0mmを 中心 と した分布を示 した。沖縄のそ れ は0

mmの 数 が他県 よ りやや高率 であ る。(2)中学2年 生 のツ

反 は14mmを 中心 とした正規分布型 であ る。ただ し沖

縄県 のそれは0mmを 中心 とした分布 で あ る。 〔考察〕

九州各県 の小学生 のツ反発赤の分布は0mmを 中 心 と

した陰性型 の分布 であ り,BCG歴 のない沖縄 のそれは

0mmの 率がやや高い。4歳 まで のBCG接 種率は高率で

あるが,幼 年期には陰転化が早い。 この理由の研究が必

要 であろ う。 中学2年 生 のそれは正規分布を示 してい る。

しか し沖縄県 のそれ は陰性型を示 している。すなわち ツ

反 のいわゆる陽性 はほ とん どBCG接 種に よるものであ

る。BCG効 果 の漸減 よ り考え てみ て,現 在 のツ反陰性

者 のみに再接種 す るや り方は意味が ない。BCG再 接種

の対象者 また何mmま での人に接種 をするのか再検討 さ

れ るべ きであ る。 〔結語〕BCG定 期接種 になつ て数年

たつた現時点 での小中学生の ツ反 発赤 分布 を調査 し,沖

縄県 のそれ と比較検 討 した。BCG再 接種 の今後 のあ り

方につ いて再考すべ きことを述べた。結核 の感染 の最 も
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多 い時点,生 後 と社会生活へ の出発を考え ると,中 学時

代よ りも高校時 代の方が適当であろ う。

B27.　奈 良県にお ける結核新規登録患者の発病調査

三上理 一郎 ・○米 田三 平 ・石橋純 子 ・加藤 滋介 ・米 田

尚弘(奈 良県立医大第2内 科)石 田一郎(奈 良保健所)

〔目的〕 昨年度本学会で私共 は,既 感染発病 肺結核患者

の発病背景因子の検討成績を報 告 した。今 回は,昭 和54

年1月 か ら6月 に登録 された奈 良県下 の各 保健所 の結核

新 登録患者についてretrospectiveに 発病因子 の検討を

行なつた。 〔方法〕 対 象患 者は,男230例,女129例 の

359例 で,年 齢は2歳 か ら84歳 で,平 均男50歳,女45歳 。

これ らの患 者に,保 健所か ら保健婦 を派遣 し,調 査表に

ついて患 者面接 を行ない,そ の成績を集計 した。調査項

目:活 動性分類,学 会分類,排 菌状況,ツ 反 歴,BCG

歴,発 病要 因 としての心労,過 労,食 事不規則,睡 眠不足,

運動 不足 な ど。 〔成績〕(1)発 見方法:医 療機関受診82%,

検診18%,(2)発 見 または発病時症状:咳 嗽48.2%,全 身

倦 怠感34.6%,発 熱30.0%,体 重減少15.8%な ど,(3)学

会 分類:肺 結核(I2例,II319例,II2120例,III3.270例,

III179例)肺 門 リンパ節結核16例,結 核 性胸膜炎22例,

肺 外結核31例 であつた。(4)ツ反 応歴:初 感染 と思われ る

ものは12例 み られ た。(5)排菌状況:塗 抹 または培養陽性

105例,培 養陰性60例 であつ た。(6)合併疾 患:な し244例

68.0%,あ り115例 中糖 尿病20例,高 血 圧14例,消 化性

潰瘍13例 など,(7)発 病要因では,な し25.6%上 記の要因

あ り74.4%,そ の内容では過労66.7%,心 労46.1%,睡

眠不足38.2%,運 動不足31.8%,食 事不規則31.8,(8)治

療状況:入 院治療51%,外 来治療49%。 〔考察〕 本県 に

おいて も新規登録患者数は年 々減少傾向にあるが,新 規

登録患者中の,感 染性患 者頻度は,昭 和45年26,8%,53

年40%と 逆に増加 してい る。 この ような傾 向を是正す る

た めの発病予防対策を立 てる目的で,今 回は特 に患者側

の生活状況を主眼 とした実態調査を行なつた。そ の結果,

初感染結核を除いた多 くの患者において,過 労,心 労 な

どの発病因子が指摘 された。 〔結語〕 今 回の調査 で,本

県におけ る結 核患者の発病 は,環 境因子 の他 に,個 体 の

生活因子が高頻度に関与 している ことが知 られ たが,こ

の成績を もとに して,今 後更 こ前 向きの調査を行 な う予

定 である。

疫 学 ・ 管 理 I I

第2日 (4月8日) 11:30～12:00B会 場 座 長 (名古屋大 予防医学) 青 木 国 雄

B28.　沖縄県 にお ける結核サーベ イランス研究.(I)結

核患者発見のサーベ イランス 青木正和 ・森 亨 ・○松

崎正子(結 核予防会結研)伊 波茂雄 ・山内昌和 ・小渡

有 明 ・大嶺経勝 ・平田久夫 ・原実 ・砂川 恵徹 ・伊 波恒

雄 ・下地恵俊 ・青山俊雄 ・金城毅 ・比 嘉政昭(沖 縄県

環境 保健部)大 城盛夫(国 療沖縄 病)

〔研究 目的〕 今後 の結 核サーベイ ランスの実施 方法 を明

らかに し,現 在の結核患 者発見,治 療 の問題点 とそ の解

決策を知 ることを 目的 として,当 研究 を行 なつ た。第1

報 では,サ ーベイ ランス ・システムの概要 を述べ,患 者

発見の問題点を報 告する。 〔研究 方法〕1974年 末か ら,

沖 縄県の結核登録者全員 の情報 を県 中央に集中化 し,常

に最新 の情報 まで入力 し,必 要 な分析を行 なつ て結核サ

ーベイ ランスを実施 してきた。 当報告はそ の分析 の 一部

で ある。 当抄録 は1979年6月 までの成績を分析 した もの

であるが,総 会 当 日に は1979年12月 までの情報に基づい

て報告 を行 な う予定 であ る。 〔研究成績 ・考察 ・結 論〕

(1)沖縄県 の1973年 結核実態調査成績に よると,結 核既 感

染率は全人 口の34%,1年 間に結核の感染を受ける者 は

1,405人 と推定 された。 また同調査で当時723人 の排菌

陽性者がい ると推定 されたので,菌 陽 性者1人 は1年 間

に平均1.94人 に結核 を感染 させ ると考え られ る。一方,

1978年 の年齢階級別既感染率,感 染危険率か ら推定す る

と,沖縄県全体 では1年 間に893人 が感染を受け ると考え

られた。1人 の菌陽性者が1973年 と同 じ割合で感染を起

こす とすれば,1978年 には沖縄県には460人 の菌 陽性者

がい るはずであ る。1年 以内に結核菌 陽性だつた者は全

県 で356人 登録 されてい るので,菌 陽性者の77.4%が 発

見 され てい ると結論 され る。(2)沖縄県 では集 団検診発見

の比率が高 く,(初)を除いた新 登録患 者でみ る と,集 検発

見の比率は1975年 か ら78年 まで,そ れぞれ34.3,31.0,

27.0,29.3%を 占めた。集 検発見 の比率 は,那 覇市,沖

縄市 を除 くと更 に高 く,33.4%と なる。(3)症状 出現か ら

受診までの期 間(patient's delay)は2週 まで43.9%,1

カ月以内66.7%,3カ 月を こえ る者16.0で,全 国に比 し

てや や遅い。特 に女ではpatient's delayが3カ 月を こ

え る者が21.0%を 占めた。受診か ら登録 ま で の 期間

(doctor's delay)は1カ 月以 内67.0%で 全 国よ りやや遅

い。doctor's delay67,0%も 女性 でやや長い。 このため,

受診か ら登録 までの期間(total delay)も 長 く,2週 間

以 内は21.4%で,25.2%は3月 以上を要 していた。total

 delayは 自由業,無 職,常 用労務者,家 事従事者な どで
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長 く,乳 幼児,小 ・中学生高校大学生 な どでは短 い。(4)

1979年1～6月 の新登録 患者507人 中26人5.1%は 本土 で

症状が出現 し,沖 縄県に帰つて診断 され ていた。

829.　沖縄県における結核サーベイランス研究.(II)

結核治療のサーベ イランス ○青木正 和 ・森 亨 ・松崎正

子(結 核予防会結研)伊 波茂雄 ・山内昌和 ・小渡 有明

・大嶺経勝 ・平 田久夫 ・原実 ・砂川 恵徹 ・伊 波恒雄 ・

下地恵俊 ・青山俊雄 ・金城毅 ・比嘉政昭(沖 縄県 環境

保健部)大 城盛夫(国 療沖縄病)

〔研究 目的〕 結核化療が進歩 した現在におけ る治療の実

態 を明 らかに し,こ れに対す る対策を探 ることを 目的 と

して当研究 を行 なつた。 〔研究方法〕 前報 と同 じく,沖

縄県 の全 登録者 を対 象 と して検 討 した が,特 に1975,

76,77,78年 の新登録者 の コホ ー トの分析を 中 心 と し

た。〔研究 成績〕(1)結 核治療 の全体的評価は,新 登録者

の排菌陰 性化曲線 をみ る ことによつ て明らか となる。登

録 時菌 陽性者の95%は1年 以内に菌陰性化をみ てい るの

で,沖 縄県 の成績 はほぼ満足 できる成績 と考え られた。

しか し,(a)結 核 死亡例,(b)1年 以後 も排菌陽性 の者,(c)

持続排菌例,(d)排 菌 陰性化を確 認で きないままに脱落 し

た者 などの治療失敗例 もみ られ るので,こ れ らにつき検

討 を加えた。(2)1975～79年6月 の4年 半 に 登録 され た

5,422人 中26人,1.88%は 平均2.2年 の追求期 間中に結

核 のため こ々死亡 した。結核死は男は1.88%,女 は0.77%

で男 で高率 であ る。登録時塗抹陽性例の結 核 死 亡 率 は

4.69%に のぼ り,こ れ以外の0.88%に 比 しは るかに高率

である。(3)1975～78年 に登録時菌陽性だつた者で,登 録

後1年 を経 てもなお排菌を認めた者は43人4.696認 め ら

れ た。 この うち現在 も菌陽性は16人,2人 は結核 で死亡

した。(4)現在,登 録後1年 以上を経 て,な お排菌を続け

てい るchronicsは,沖 縄県全体で41人(人 口10万 対

3.9)認 め られ た。 これ らの うち17人 は入院治療を行なつ

てい るが,残 りは 自宅 で治療 を行 なつ てい る。1975年 以

後に登録 され た者は16人 のみ で,他 はすべ てそれ以前に

登録 された者であ る。(5)化療終 了の情報が ないた め,現

在 も治療継続中 とみな され る者で,1年 半以上情報が得

られず,化 療か ら脱落 した と考え られ る者 は全県 で52人

認め られた。現在治療中の者の2.3%に あたる。 〔考察〕

サ ーベイランスは調査を 目的 とす るものではな く,対 策

の実際 の改善を 目的 としてい る。1979年12月 現在 の これ

らの成績 は,12月 中旬に委員会 で検討 され ることとなつ

ている。総会 では,こ れに よつ てとられた措置,そ の結

果 につ いて も一部 ふれ る予定 であ る。 〔結論〕 今後 の結

核対策 では,き めの細か いサーベイランス体制 の確立が

強 く望まれ よう。 当報告 は,わ が国の現在 の結核サ ーベ

イ ランスのあ り方の実例 を示す もの と考え,報 告す る。

B30.　沖縄県における結核サーベイランス研究.(III)

結核治療の経過,特 に化療期 間に関する観察 青木正

和 ・○森 亨 ・松崎正子(結 核 予防会結研)伊 波 茂 雄 ・

山内 昌和 ・小渡有明 ・大嶺経 勝 ・平 田久夫 ・原実 ・砂

川恵徹 ・伊波恒雄 ・下地 恵俊 ・青 山俊雄 ・金城毅 ・比

嘉政昭(沖 縄県環境保健 部)大 城盛夫(国 療沖縄病)

〔研究 目的〕 第I,II報 で述べた登録情報集 中化 システ

ムを利用 して,沖 縄県下の結核 治療の評 価を特 に患者 の

経過 のコホー ト分析 ・治療期間の観察 とい う点 か ら行 な

う。本県 では外来患者 の大 部分が県下7保 健所 の結核 ク

リニ ックで,入 院患者 の大部分が県下2つ の公立療養所

で治療 を受け てお り,標 準的 な治療方式が均質的に全患

者 に施 されやす い状況 にあ るが,そ の実態を確 認す るこ

とを本研究 の 目的 とす る。 〔研究方法〕1976年 お よび77

年 に登録 され た肺結核患者1,827人 を対象 とし,こ れ ら

について登録後 の状態 の推移 を,電 算化 された患者 フ ァ

イルの うえで,お おむ ね1979年4月 の時点 まで追求 した。

患 者群 の治療期 間の代表的 な指標 としては,全 患者 の50

%が 指示に よ り化療を終 了す る時期 を と つ て,こ れを

「平均化療期間」 として用 いる こととし,指 示以前に脱

落 ・死亡 ・転出等に よつて観 察か ら除外 され る者等 の影

響を取 り除 くべ く生命表法に よつて この平均化療期間を

推定す ることとした。 〔成績〕 対 象例 の背景 因子 は次 の

通 りであつた。登録 の既往:初 回例89.4%,他10.6%,

当初排菌状況:陽 性25.6%,陰 性その他74.4%,当 初治

療方式:SHR9.8%,SHを 含む他の3者34.2%,残 り

の大半 はRFPを 含む2者 ない し3者 であ る。全体の経

過を治療開始後1年 目の時点でみ ると,治 療期 間が満1

年 に達 した者 は1,749名 お り,こ の うち治療中の者は

1,330人(76.0%),治 療を指示で終了 した者は263人

(15.0%),治 療中途 で観察か ら除外 さ れ た 者 は156人

(8.9%)で あつた。後者 の うち,治 療失敗 と考え るべ き

脱落 ・結核死例についてはII報 で触れた。大半は県外転

出である。平均化療期間 は,全 体 では約23カ 月,こ れを

要 因別 に求 め ると次の通 りに なる。当初排菌状況:陽 性

例29カ 月,そ の他21カ 月,当 初活動性分類:感 染性27カ

月,非 感染性20カ 月,登録 の既往:初 回例22カ 月,そ の他

26カ 月(両 者の排菌状況 は差 な し),保 健所:22カ 月が3

保健所,23カ 月が3保 健所,31カ 月が1保 健所。 〔考察〕

県下 の治療期間は,観 察の対 象 とされ た コホー トが1976

～77年 と,必 ず しもRFPの 初 回か らの使用 が充分普及

していないた め もあ り,例 えば同時期の結研 附属病院菌

陽 性例 での期間(18.7カ 月)等 に比べてかな り長 い。 た

だ し非専門医療機関が化療 の大半を担つ てい る茨城 県保

健所管 内の成績(25.9カ 月)よ りは短 く,全 国的には,

まず まず の水準 にある と考え られ る。保健所間格差 も小

さく,全 県的にほぼ均質 の化療サ ー ビスが行 なわれ てい

るといえ る。
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外科療法 ・予後 ・病理解剖 ・診断

第1日 (4月7日) 9:00～10:00C会 場 座 長 (阪大 第1外 科) 正 岡 昭

C1.　肺全別除術後17年,22年 目に発症 した気管支瘻

膿 胸の2治 験例 ○柳 内登 ・高浪巌 ・菊池功次 ・羽金

和彦 ・青柳 昭雄(国 療晴嵐荘病)奥 井津二(国 病霞 ケ

浦病)

〔目的〕 超晩期気管支痩膿胸 の2症 例に対 し手術的治療

を行ない,治 癒せ しめた ので報告す る。 〔方法 ・成績〕

症例1:56歳 女子,咳 嗽,血 痰を主訴に来院。昭和20年

右 胸膜炎,33年 多量 の膿痰あ るた め入院。GII号,培 養

(++++),約1年 化療後34年10月 右胸膜肺全別除術施行,続

いて2回 の胸成術に よ りII～VII肋骨切除を うけた。術後

11カ 月退院,3カ 月以来投薬を うけ てい る。昭和51年11

月疲 労感 と動作時 の咳嗽 に気づいた。52年1月 血痰を認

め,持 続 するた め入院 した。断層写真 で右胸腔内に膿胸

が疑 われ,気 管支鏡,気 管支造影に よ り右主気管支断端

瘻 が確認 された。 ドレイン挿入,排 膿量,赤 沈値 の安定

を得 た後53年6月 気管支瘻閉鎖,筋 弁充墳,補 正胸成術

を施 行 した。術後経過 は順調 で,6カ 月 で退院,現 在再

発 の徴候は全 くない。症例2:53歳 女子,昭 和17年 右胸

膜 炎,24年 左 肺に空洞を認 め人工気 胸施行,化 療続け る

も排菌 続 くため本院 に転院,30年11月 左胸膜肺全別除術

施行,3回 の胸成術 に よりI～VIIIの肋骨切除 を うけた。

術 後7カ 月胸水穿 刺液か らGIII,培 養(+++)の菌 を認 めた

がその後一般状態改善,菌 陰 性化 したため経過観察 を条

件に32年3月 退院,以 降 約2年 間投薬 を うけ ている。52

年11月 膿痰を認め,53年3月 咳嗽,喀 痰,発 熱 を主訴 に

入院 した。GII～VI号,培 養(++++),気管 支鏡,造 影 に よ

り左主気管支断端瘻膿胸を確認 した。抗結核剤投与後一

般状態 の改善をみたが54年1月 血痰,痰 量 の増加 をみた

ため ドレイ ン挿入,54年5月 気管支瘻 閉鎖,筋 弁充填,

補正胸成術施行,膿 胸腔 よりGII号 を得 た。術後6カ 月

現在順調に経過 してい る。第1例,2例 ともに%VC36

と高度 の梗塞性障害を認めたが,手 術 に よる肺 機能 の減

少 はなかつた。 〔考察 ・結語〕 肺切除術後の気管支痩 の

発生率 は1～11%と いわれ,早 期瘻,晩 期瘻に分類 され る。

この2例 は術後17年,22年 目に発症 した超晩期気管支瘻

といえ る もので極め てまれ な症例 といえ る。発生機序 と

して6本,8本 の胸成術後に なお残存 した死腔がSilent

 Empyemaと して残 り,何 らか の機序で活動を始めた と

き,Locus Minorisと なつ た気管支断端 に穿通 した もの

と考え られ る。肺結核外科療法がほぼ完成 した と考え ら

れ る今 日におい ても,術 後に膨張不全,遺 残死腔,石 灰

化等を生 じた例 につ いては抗結核剤 の服用期間 は ともか

く長期 間の経過 観察をする必要が ある と思われ る。 なお

最近3年 間に私共 が経験 した膿胸症例につ いて も検討を

加 え報告す る。

C2.　結核性胸膜炎 の治療-長 期蓄水例に対 す る 胸 腔

内ヒ トフ ィブ リノーゲン,ト ロンビンならび に トラン

サ ミン注入 法の試 み ○大熊達義 ・幡手雄幸 ・成 田弘

達 ・山辺英 彰 ・小野寺庚午(弘 前大第2内 科)松 井哲

郎(弘 前大保健管理 センター)木 村要(国 立岩木療)

及川光雄(秀 峰園小野病)

〔目的〕 結核 性胸膜炎 の治療 は現在 まで種 々の方法が報

告 され ている。 しか し,各 種抗結核剤,副 腎皮質 ホルモ

ン剤な どの治療 に抗 して,胸 水貯留が長期化 し,そ のた

めに胸膜肥厚 が著 しい例 であつ て,し か も外科的治療を

承諾 しない例 に対す る治療法 に関す る報告 は少 ない。我

々は種 々の抗結核剤やそ の他 の薬物治療 に抵抗 して,1

年 以上 胸水 が貯 留 し,胸 膜 の肥厚が著 しい例 で外科的治

療を希 望 しなかつた り,ま たは不可能 であつた結核性胸

膜炎患者 と思われ る3例 につ いて次 の ような治療法を考

案 し,臨 床的に検討 した。 〔方法〕 各症例 ご とに胸腔穿

刺を して胸水をできるだけ排除 したのちに,ト ランサ ミ

ン2mlを 入れ てプラス ミン活性を抑 制 し,次 いで ヒ ト

フ ィブ リノーゲン1gを 注射用蒸留水30mlに 溶解 して

注入 し,そ の後に トロンビン3mlを 注入 した。操作 は

すべ て無菌的に行なつた。その後はおのおのについて1

週間に1度 胸腔穿刺を行ない,胸 水の消長 な らびに胸水

中 のFDPの 変化,肺 活量 の変化,胸 部X線 写真上 の

変化 などについ て 観 察 し た。 〔成績〕3例 の年齢は44

歳,49歳,71歳 であ り,い ずれ も男性であ る。3例 の う

ち,44歳 の例に は抗結核剤,ス テロイ ド剤な どを使用 し

たが,胸 水 の貯留が約3年 間持続 し,本 法を実施す る前

までは毎週約50mlの 胸水が採取 さ れ ていた。胸水中

のFDP値 は2,048μg/mlと 著 しく高値 で あつた。 し

か し,上 記注入療法2回 施行後は胸水が採取 されな くな

つ た。血 中な らびに尿 中のFDP値 は注入療法前 も後 も

いずれ も10μg/ml以 下であ り,変 動は なかつた。肺活

量,血 液 ガス分析に もほ とん ど変化は な く,胸 部X線

写 真上 に も変化 はなかつた。赤沈値 は胸水消失後 も中等

度充進 が持続 していたが 徐々に改善 の 傾 向 に あ る。た

だ,第1回 目の注入後37.5℃ 程度 の発熱がみ られた。他

の2症 例 に つ い て も,お のお の胸水貯留期間,量 など
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は若 干異 なつ ていたが,注 入療法後 の胸水消失に要 した

期 間はいずれ も約2週 間であつた。2例 共肺活量 の変化

はみ られず,赤 沈値 は改善 し,発 熱 はみ られ なかつた。

〔考察 ・結 論〕 現在 までは,蓄 水期間が長 くな り,そ の

ために胸膜 が著 しく肥厚 しているよ うな例 では,内 科的

治療効果は期待 できなかつ た。我 々は1年 以上薬物治療

な どに抗 して胸水貯 留が認 め られ た,結 核性胸膜炎 と思

われ る患者3例 の胸腔 内に ヒ トフィブ リノーゲン,ト ロ

ンビンな らびに トラソサ ミンを注入 した結果,3例 共胸

水貯留がみ られ な くなつた。 しか も1例 に軽 い発熱がみ

られたほかには副作用 と思 われ る症状 はみ られず,注 入

療 法前後の肺 活量 な どで も差 は認め られ なかつた。長期

蓄水例で外科的治療 のできない症例 に対 する我 々の方法

は,安 全かつ確実な方法 であつた。

C3.肺 アスペルギルス症の外科治療経験 ○岩崎健資

・松浦憲司 ・山田紘 ・小清 水忠夫(国 療再春荘)

〔目的〕 これまで肺 ア症 に対 しては有効 な化療剤が なか

つたが,最 近5FCや アンホテ リシン8錠 が市販 され る

よ うにな り,か な りの効果が期待 され るのではなか ろ う

か。そ こで,こ れ までの外科 治療経 験に反 省を加 え,所

信を述べたい。 〔方法〕 昭和41年 か ら54年 まで12例 の肺

ア症 の外科治療を行なつた。原発 性5例,肺 結核空洞に

合併 した もの5例 お よび気管支痩 膿胸に合併 した もの2

例 であつた。年齢は23歳 か ら69歳 までで,男11例 と女1

例 であつた。 肺 ア症の診断は胸部X線 写真 上 菌球を証

明 した もの8例,切 除肺空洞内に菌球 を認 めた もの4例

であ り,菌 球か らの培養はすべて陽性であつた。それ ら

の うち,喀 痰培養陽性7例,陰 性5例 であつた。 〔治療

成績〕手術術式は肺 切が8例,痩 閉胸成が2例,開 放療法

中が1例 お よび ドレナージが1例 である。外科治療成功

率は84%,治 療途上1例 お よび手術不能1例 となつてい

る。 しか し術前喀疾培 養陽 性例 では術後 の胸部X線 写

真上は治癒 像が得 られているのに,依 然 として喀痰 のア

スペルギ ス培 養は陽性を持続 している。 〔考 察〕 肺 ア症

は臨床的に原発性 と続発性に分け られ る。松 島はわか り

やすい よ うに,一 次性,二 次性 と腐生性 に分け て理解 を

一層容易に してい る。 しか し原 発性 と腐 生性の区別 を欧

米的に厳正にす る学 者 と臨床的範 囲内で決める学者 とに

分かれてい る。私は沢崎やその他 の人々の提 唱する よう

に,原 発性 とは既往 に肺 疾患な く,気 管支造影像 で菌球

部 の変化だけで,切 除肺で他病変な く,空 洞上皮 が繊毛

上皮でない こと位で原発性 と定 義 して良い と考 えている。

肺 ア症の皮内反応はまだ行なつていないが,簡 便 で適 中

率 の高い方法の出現を希望 してい る。肺 ア症 の外科治療

は5FCや ア ンホテ リシ ンB錠 の併用 に より,今 まで

よ りも容易に行なえ るであろ う。 しか し腐生性肺 ア症 で

は 巨大空洞例や膿胸例で空切や開放療法を行なつて,一

般状態 を改善 して多次的 に治療 を完遂すべ きであ ろ う。

〔結論〕 肺 ア症 の外科 適応 も肺結核 のそれ と非常に よ く

似 ていて,5FCや アンホテ リシ ンB錠 などの化療を併

用 して治療すべ きである。腐生性 巨大空洞や有痩膿胸に

対 しては空切や解放療法を行なつて,患 者側 の免疫力を

高め,全 身状態の改善を待 つて,外 科治療 を完遂す る こ

とが大 切であ る。

C4.副 腎皮質ホルモンによつて誘 発 され たと思 われ

る肺結核3剖 検例の検討 ○田島洋 ・松 田美彦 ・稲垣

敬三 ・山内則子(国 療中野病)

〔目的〕 副腎皮 質ホルモ ン(以下 副ホ と略)の 使用が結核

発病 の誘因 となつた り,悪 化進 展 させた りす る ことはか

な り古 くか ら知 られてい る。現在 日常診療 に副ホを使用

す る機会は非常に多 く,結 核その他感染症 の誘発 に充分

配慮す る必要があ るが,近 年一般に結核 への関心 が低下

してお り,や や もす ると重大な結果を招 くことがあ る。

我 々は最近副 ホ誘発 と思われ る7例 の肺結 核をみ,う ち

4例 は不幸に も死 の転帰を とつたが,う ち3例 を剖検 す

ることがで きたのでそれ らについてのべ,副 ホ と結核 の

関連について考察 してみたい。 〔材料 ・成績〕 症例1:

62歳 女。50年9月 右下肺に肺 癌が発生 し,51年3月 右下

葉切除が行なわれたが,薬 剤 アレルギー と思われ る発熱

と皮膚紅斑に対 して副ホが使用 され,肺 野 に陰影が発現

増強 し,51年8月 死亡 した。広範 な肺炎 と崩壊空 洞化が

み られ,病 変内に極めて多数の抗酸菌 をみ る。類上皮細

胞反応 の極めて弱い壊死の強 い滲出性病変 である。肺門

リンパ節には乾酪化を伴 う病巣形成が高度 で血行散布 も

あ る。症例2:67歳 男。39年 に肺結核 で1年 治療 してい

る。52年2月 右肺上に肺癌発生 し,6,000radの リニア

ック照射を うけた。52年6月 に照射野に淡 い陰影 出現 に

よ り放射線肺炎を考え副 ホを1カ 年 使用 した所陰影 はか

な り消退 した。再び発熱 と共 に陰影増強 し,52年9月 呼

吸不全死 した。両肺 の広 範な肺炎で各所 で軟 化崩 壊を示

してい る。類上皮細胞反応 のない膿瘍状病変で,肺 門 リ

ンパ節に も高度 の乾酪化がみ られ,血 行病巣 もみ られ る。

症例3:72歳 女。37年 腸結核 といわれた ことがあ る。52

年4月 黄疸 出現 し肝硬変 の疑い で副ホが使用 され た。5

月 の胸部XPは 正常 であつたが10月 に左下に新陰影 が出

現 し,至2月 に急激 な増悪を示し,ガ フキ ー9号 を検 した。

2カ 月化療 したが53年2月 死亡 した。両肺 の広範 な肺炎

と膿瘍状軟化巣を形成 してい る。類上皮細胞反応 は弱い。

肺門 リンパ節病変は軽度で血行散布 もない。〔考察〕3

例共に高齢者 であ り,そ れぞれに重大な基 礎疾患や合併

症を有 し,抵 抗力減弱 の状態が考え られ るが,副 ホの使

用が結核を誘発 した可能性は高い。病変は滲出性で壊死

傾 向が極 めて強 く,類 上皮細胞反応をほ とん ど欠除 して

いるが,こ の ことは宿主 の細胞性免疫力 の低下を意味 し
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てい るものと考え られ る。副ホの使用 は,特 に高齢 者や

重大疾患があ る場合,極 めて慎重な配慮 の もとに行なわ

れ るべ きであろ う。 〔結論〕 副ホの誘発 した と思われ る

結 核症の剖検例の所見 をのべ,副 ホの使用 には慎重 な配

慮の必要であ ることを強調 したい。

C5.肺 性心 にお ける心電図ST異 常 ○渡辺清 ・水 口

一徳 ・三輪太郎 ・吉田守宏(国 療東名 古屋病)

〔目的〕 肺 性心 の診断 の向上 をはかるため,心 電 図ST

異 常について検討 した。 〔方法〕 対象 は,過 去数年間,

東 名古屋 病院 の肺 性心患者47名 で,そ れ ら症例 の経過中

に とられた心電 図は453枚 である。STの 降下所見は,

ミネ ソタ・コー ドに従つ た。 また右室肥大基準はRoman

を使用 した。 〔成績〕 合計453枚 の心電 図の中Roman

の基準 に該 当す るもの232枚(51.2%)。 右室の領域すな

わ ちII,aVF,V1か ら移行 帯までの間 でST降 下 がみ

られた もの275枚(60.7%)で やや多 くみ られた。各症例

の経過 中にとられた全心電図について,Roman該 当が

ST降 下 よ り多か つ た も の は18例,逆 にST降 下が

Roman該 当 より多か つた もの18例,同 数 のもの11例 で

双方 は同 じ割合 であ る。RomanにST降 下所見を加え

て診断すれば74.6%と な る。R/SV1>1の 所見の出現

頻度 の少 ない例 にはST降 下の所 見が少ない。 〔考案 〕

肺性心 の心電図所見は,強 大な左室の電位のため,明 確

な診断が できない場合が少な くない。また寛 解期 には一

層診断が困難にな る。そ こで電位すなわちQRSの 変化

に よらない,心 肥大所見 のST降 下は注 目すべき所見 で

あ る。事実,肺 性心患者については,よ く出現 し,診 断

に有用 なことは,上 記成績が よ く示 し て い る。 〔結語〕

右室領域 のST降 下は,右 室肥大診断基 準の補助又 は裏

付け として,肺 性心 の診断向上 に重要 な所見 である。

C6.粟 粒 結核の胸部X線 像 に関 する 検討 ○松 島敏

春 ・副島林造(川 崎医大呼 吸器 内科)藤 井芳郎 ・原義

人(淳 風会旭 ケ丘病-岡 山)野 津手晴 男(宮 崎県立延

岡病内科)

〔目的〕 粟粒結核 の典型的な胸部X線 像 は,径1～2

mmの 小粒状影 の散布であ るとされ る。 しか し,私 共 が

最近経験 した粟 粒結核では,比 較 的大 きい粒状影 や,大

小不同 の著 しい粒状影 や,密 度 が低 く,辺 縁 のボ ケた粒

状影な どの像を認めた。 したがつて,最 近 の粟粒結核 の

X線 豫を検 討 し,今 後の診断 に役立 てたい と考 え た。

〔方法〕 川崎 医科大学,淳 風 会旭 ケ丘病院,宮 崎県立延

岡病院で,最 近 の6年 間に経験 した粟粒結核10症 例を対

象 とし,粟 粒結核診断時(剖 検 による診断 の1例 は,死

亡 前1週 間)の 胸部正面 豫を主に検討 した。 〔成績〕10

症例 は23歳 か ら79歳 まで,男9例,女1例 であつた。完

状 は発熱 が主 で,発 症 よ り診断 までの時期は16日 ～6カ

月で,平均24カ 月を要 し,その間不 明熱 などとして治療を

うけていた。基礎疾患 のあ るものが5例,な い ものが5

例 であつ た。 ツ反は弱 いものが多 く,血 沈は亢進,末 梢

血 白血球数 は全例正常範囲内 であつた。結核菌は10例 中

9例 において喀痰,胃 液,尿,髄 液 よ り証明 された。 し

か し,肺 生検が結核菌証 明よ り先行 し,有 用であつた も

のが3例 あ り,剖 検に よ り初め て粟粒結核 と診断 され た

ものが1例 あつ た。胸部X線 像に関 しては,粒 状影 の大

き さは1mm大 よ り11mm大 まで と差 が あ り,同 一

症例 の中 でも,大 小不同 の粒状影を持つ もの と,ほ ぼ均

等 な粒状影 とを持つ ものがあつた。粒状影 の密度(Den-

sity)も高 い症例 と,低 い症例 とがあつた。粒状影 以外 の

陰影 としては,胸 水貯留4例,空 洞1例,広 範 な浸潤影

4例,小 結節影2例 で伴つていた。〔考察 ・結語〕 径2

mm大 の粒状影 を主 体 とし,密 度 が高 く,散 布が密 な症

例は,胸 部X線 に よる診断 が容易 であ り,基 礎疾患 の

ない患者に多かつた。他方,径1mmと 小 さい,あ るい

は径4mmと 大 きい粒状影 を主体 とする もの,大 小不 同

の著 しい粒状影を主 体 とする もの,密 度 の低い粒状影 の

ものな どの診断は容易でない場合 があ り,基 礎疾患や ス

テ ロイ ド剤使用 のあ る患 者に多かつた。 また陰影密度が

低 く,辺 縁 がボ ケた ような粒状影 を呈 した症例 の組織 豫

では,結 節の形成 が不充 分であつた。粒状影以外 でも,

胸水貯 留をは じめ,そ の他の陰影 の出現 も参考 となる。

細 菌 I

第1日 (4月7日) 10:00～10:30C会 場 座 長 (弘前大細菌) 福 士 主 計

C7.BCGの 試験管 内同定 について 工藤祐是(結 核

予防会結研)

〔目的〕 臨床材料か ら分離 された抗酸菌株をBCGと 判

定す るのは,BCG日 本株が ナイアシン陽性であ ること

な どか ら必ず しも容易 ではない。 この2年 間にBCGと

関連 して同定 を求 められた ものが6例 あつた。試験管内

の簡単 な方法 で これ らを鑑別同定 できれば,今 後益す る

ところが大 であろ うと考え,い くつか の検討を試みた。

〔方法〕 鑑定 を求 められた菌株は次 の通 りで あ る。A

株:年 齢不詳女児,BCG接 種部位 の進行性潰瘍 より分

離。B株:2歳 男児,BCG接 種部のび らん,6カ 月後

に腰部こ もび らん,腋 窩,そ けい リンパ節腫脹,腰 部び
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らん面 よ り分離。C株:5歳 男児,肺 内陰 影あ り胃内容

よ り分離,繰 り返 し検査に よ りナイアシ ン常 に弱陽性。

D株:1歳 男児,顎 肋骨骨髄炎 の穿刺膿 よ り分離。E株:

79歳 女性,右 下孤立 円形病巣に対 しBCG80mgを 月1

回10回 内服後胸水貯留,胸 水 よ り分離。F株:3歳 男児,

右股 関節穿刺膿 よ り分離。以上 の各菌株につい て当室で

従来行 なつ ている13項 目を検査 したが,い ずれ も同 じよ

うなパターンを示 し判別 できないので,T2E,F2Hの そ

れ ぞれ1,10μg/ml含 有培地 で感受性 を み た。更に こ

れ らの菌株,現 在使用 中のBCG,保 存牛型菌株につい

て1%変 法小 川培地 を用 い,T2H,F2H,PASの 最小発

育阻止濃度を比較 した。 〔成績〕 日常 検査 の範 囲では被

検菌株はいずれ も硝酸塩還 元,ウ レア ーゼ,ナ イアシン

が陽性で,他 はすべて陰 性であつた。 この うちで,硝 酸

塩還元はA,B,D株 が他 の3株 に比べ弱 く,ナ イアシ

ンはA,B,C,D株 がE,F株 よりも弱かつ た。 ウ レア

ーゼは6株 とも同程度の発色を示 した。 次 いでTCH,

F2H感 受性を調べたが,A,B,D株 は両薬 剤共1μg/ml

に も発育せず,C,E,F株 は10μg/mlに 対 照 と同程 度

の発育を示 した。 これ らの差は極めて明確であつた。更

に この2剤 と,結 核菌 とBCGの 間に感受性の差 があ る

PASを 加え,現 行BCG,牛 型菌株につい てのMICを

検討 した。そ の結果 はBCGは 結核菌 との間には感受性

に大差 があつ たが,牛 型菌 とはほぼ 同程度 の感受性を示

した。6菌 株 の うちABD株 の全検査 パターンは現在使

用中のBCGと 一致 した。BCG日 本株 と牛型菌は発育

速度 とナ イアシ ンテス トで判別 できる と思われ る。 〔考

察 ・結論〕 臨床材料 よ りの分離抗酸菌 の うちで もBCG

の判定は,そ れが接 種 され た ものであるだけに充分慎重

でなければな らない。 しか もBCG日 本株の試験管 内検

査成績は結核菌 と似てい るので,よ り確 実な根拠 を求 め

て小実験を試みた。その結果,現 行の簡単 な同定検査項

目にT2H,F2H,PAS感 受性試 験を追 加す る ことに よ

り,か な り明確にBCGを 識別 し うることが知 られた。

C8.Mycobacteriocinに よるM. avium-intracel-

lulareの 型別につ いて ○萩原義郷 ・浜 田多美子 ・長

環(福 岡歯大 口腔細菌)

〔目的〕bacteriocinを 細菌 の型別に利用 しよ うとす る試

みは多いが,抗 酸菌 において もrapid growerお よ び

M.tuberculosis var. hominisに つ いてはすでに武谷 ら

に よつて報告 され た。 抗酸菌 の うちM.avium-intracel-

lulare groupに ついては生物 学的あるいは免疫学的性状

に よる型別が多 くの研究者に よつてな され てはいるが未

だに確立 されていない。我 々は抗酸菌 分類 の一環 として

mycobacteriocin産 生性を利用 したM.avium-intracel-

lulare groupの 型別を試み若 干の知見を得 たので報告す

る。 〔方法〕M.avium-intracellulareは 教室 保 存 株,

斉 藤 博 士(島 根 大)お よびDr.Meissner(独)よ り分 与

され た菌 を,ま たindicatorと し て は 教 室 保 存 のM.

 flavescenes ATCC14474(No.1),M. vaccae ATCC

15483(No.2),M.aurum ATCC19627(No.3),M.

 vaccae ATCC23027(No.4),M. thermoresistibile

 ATCC25814(No.5)の5株 を使 用 した 。 これ ら の菌 の

保存 に は 小 川培 地 を用 いた 。 実 験 方 法 は武 谷 ら の方 法 に

よつ た 。 す な わ ち小 川平 板 培 地 にtest菌 をstreakし,

37℃ で3～4週 間培 養 後,平 板 をchlorofbrm蒸 気 で1

時 間 処 理 し,室 温 放 置 に よ りchloroformを 揮 発 させ た

後,4%glycerin寒 天 を 重 層 した。 産 生 され たmyco-

bacteriocinの 浸 透 を は か るた め 平板 は1夜 室 温 に放 置 し

た 。 この 平 板 にindicator菌 液 をtest菌 と直 角 にstreak

し,37℃ で1週 間 培 養 後,indicator株 の発 育 阻 止 の有

無 に よ りmycobacteriocin産 生 性 を 判 定 した 。 〔結果 〕

今 回 の実 験 で は5株 のindicatorに 対 す るmycobacte-

riocin産 生 性 に よ り135株 のM.avium-intracellulareを

ほぼ7groupに 型 別 す る こ とが で きた 。indicator5株

す べ て に対 す るbacteriocinを 産 生 し な い 第1group

(14株),indicator No.5に 対 す るbacteriocinを 産 生 す

る第2group(24株),indicator No.5お よびNo.1の

発 育 を阻 止 す る 第3group(29株),indicator No.5,

No.1お よびNo.3の 発 育 を 阻 止 す る第4group(23株),

indicator No.5,No.1,No.3お よびNo.2の 発 育 を阻 止

す る第5group(12株),ま た使 用 した す べ て のindicator

に 対 す るbacteriocin作 用 を 示 す もの を 第6group(17株)

と した 。 な おindicator株 に対 して これ ら と異 なつ た パ

タ ー ンを 示 した 株 が16株 あ り,こ れ を 第7groupと した。

そ の 内訳 は1～4株 のindicatorを 阻 止 す る もの がそ れ

ぞ れ2,7,3お よび4株 で あ つ た 。 〔考 察 〕 上 記 の結 果

でみ る と従 来M.aviumと し て よ く知 られ た 株 の 多 くは

第2groupに 入 り,第5,第6groupに 属 す る もの は

ほ と ん ど ない 。 一 方,他 の研 究 者 に よつ てM.intracel-

lulare groupと して報 告 され た 菌 は第1～6のgroupに

分 散 して含 まれ て いた 。 しか し,こ の 成 績 は 予 報 的 な も

の で,更 に 適 当 なindicatorを 見 出 す こ とに よつ て 今 後

検 討 を進 め る必 要 が あ る と思 わ れ る。

C9.抗 酸 菌 に 対 す るNaOHの 影 響 に つ い て.(第2

報)喀 痰 中 のIV群 菌 に つ い て ○丸 茂 健 治 ・青 木 良雄

(昭 和 大 藤 が 丘 病 臨 床 病理)

〔目的 〕 我 々は 種 々の 抗酸 菌 の培 養 菌 を 用 い,NaOH

の影 響 を 調 べ,非 定 型 抗 酸 菌(AMと 略)中 で は,IV群

菌 が 他 群 菌 よ りも強 く障 害 され る こ とを報 告 した(第25

回 日本 臨 床 病 理 学 会 総 会,倉 敷1978)。 今 回AMの

reference strainを 用 い,更 に 詳 細 にNaOHの 影 響 を調

べ る と共 に,IV群 菌 では 臨 床 的 に 意 義 が あ る と され て い

る,M. fortuitum, M. chelonei subsp. chelonei, M.
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chelonei subsp. abscessusを 喀 疾 に 混 入 させ てNaOH

の影 響 を検 討 した。 〔方 法 〕(1)菌 種 。M. tuberculosis

 (Clinical Isolate), M. kansasii (P1), M. scrofulaceum

 (ATCC19881),M. intracellulare (ATCC15984),M.

 fortuitum (ATCG6841),M. chelonei subsp. chelonei

 (ATCC9237),M. chelonei subsp. abscessus (ATCC

23003).(2)材 料,前 処 理 お よび 培 養 。 被 検菌 の1mg/ml

生 理 食 塩 水 浮 遊 液 を つ く り,更 に10-2～10-5希 釈 す る。

こ の希 釈 液 を 喀 疾 の1/10量 加 え,よ く混 和 し,人 工 的

AM含 有 喀 痰 を つ くつ た 。 この 人 工 喀 痰 を 一定 量 ず つ と

り,4%ま た は1%NaOHを5倍 量 加 え る。均 等 化直

後,5分,10分,30分 後 に常 法 通 り,そ れ ぞれ3%ま た は

1%小 川 培 地 に 接 種 し,培 養 した 。対 照 と して は 同一 菌

数 の生 理 食 塩 水 浮 遊 液 を お い た 。 〔成 績 〕(1)培 養 菌 に対

す るNaOHの 影 響 。 生 理 食 塩 水 中 の抗 酸 菌 をNaOHで

経 時 的 に 処 理 した 結果,IV群 菌 で あ るM.fortuitumの 発

育 は 対 照 と比 較 して,4%NaOH処 理 直 後 で0～0.3%

と な り,M.tuberculosisが58～97%で あ る のに 比 較 して

強 くNaOHの 影 響 を 受 け て い た 。(2)人 工 喀痰 に対 す る

NaOHの 影響。(a)4%NaOHの 影響:M.fortuitum

の1例 では,生 理食塩水対照が166.5コ ロニーであつた

ものが,NaOH処 理直後0.5,喀 痰 中の菌 も0と なつ

た。菌 の生存数 はは じめの菌数に大 き く左右 され るが,

100～200CFU/0.1mlで は0～1に な ること が 多 い。

M. chelonei subsp. chelonei, M. chelonei subsp.

 abscessusで も,ほぼ同様 の成績であつた。(b)1%NaOH

の影響:喀 痰 中のIV群 菌 は1%NaOH処 理直後では対

照に対 しほ とんど差が な く,30分 接触では室温で0～25

%に 減少,37℃,30分 で は0～14%に 減少 していた。

〔考察 ・結論〕AM中W群 菌 はNaOHに 対 す る抵 抗力

が弱 く,4%NaOHで は生理食塩水中の菌 は勿論,喀

痰中 の菌 も接触直後で多大 の影 響を受け,約1%が 生存

す るのみ であ る。 この ことは塗抹陽性培 養陰 性の一 因 と

も考え られ る。 また,1%NaOHで は喀疾中の菌 は影

響をそれほ ど受けないが,逆 に雑菌 汚染 が多 くな る。 以

上 のことか ら,IV群 菌の分離培 養には現 行法 に対 し再検

討の必要があ る。

細 菌 I I

第1日 (4月7日) 10:30～11:00C会 場 座 長 (兵庫医大細菌) 庄 司 宏

C10.ガ ス リキ ッ ドク ロマ トグ ラ フ ィー に よ る抗 酸 菌

同 定 の 試 み ○渡 辺 隆 ・桑 原 正雄 ・田 坂博 信 ・松 尾 吉

恭(広 島 大 細 菌)

〔目的 〕 発 育 が 遅 く,同 定 に 日時 を要 す る抗 酸 菌 につ い

て,ガ ス リキ ッ ドク ロマ トグ ラ フ ィー(以 下GLC)を

用 い て,培 養濾 液 中 の微 量 代 謝 産 物 を 検 出 し,そ の パ タ

ー ンに よ る菌 種 同定 の可 能 性 を 検 討 した 。 〔方 法 〕 供試

菌 と して,Mycobacterum tuberculosis H37Rv株 とM.in

-tracellulare,M.chlonei subsp. chelonei, M. ohelonei subsp.

 abscessus, M. fortuitumの そ れ ぞ れ のtype strainな らび

に 各 菌 種 に 属 す る3～7株,計30株 を 使用 し,Dubos液

体培 地 に2～4週 培 養 後,membrane filerで 除 菌 した

濾 液 を 検 体 と した 。Brooksら の 方 法 に 従 い,検 体 を

ethanol-chloroformで 抽 出後,trichloroethanol誘 導体

を 作製 し,etherに 溶 解 した もの をGLC分 析 に 供 した 。

GLC分 析 はECDを 装 着 した 島 津GC-6Aを 用 い,3

%OV-l on80-100mesh chromosorb W. AW-DMCS

を充 填 した 長 さ2m,内 径2.6mmの ガ ラス カ ラム を

使 用 した 。 得 られ た ク ロ マ トグ ラ ム の検 出 ピー クに そ の

流 出時 間 に 従 つ てa,b,c… の 符 号 を つ げ,各 ク ロマ ト

グ ラ ムを 比 較 した 。 〔成 績 〕Dubos液 体 培 地 に は 認 め

られ ず,培 養 濾液 に お い て 検 出 で きた ピー クはe,f,h,

j,k,qの6個 で,Dubos液 体 培 地 に比 し増 大 を示 した

ピー クはg,i,l,m,o,pの6個 で あ つ た。 この うち,

供 試 菌 の す べ て に認 め られ たf,oを 除 い た10個 の ピー

クに つ い て各 菌 種 のtype strain(H37Rv株 を含 む)に

お け る出現 状 況 をみ る と,.M.tub.H37Rv株 ではe,g,l,p,

M.intra.で はe,g,k,m,M.chel. subsp. chel.で はe,g,

h,j,k,l,m,p,.M.chel. subsp. absc.で はg,h,i,k,l,

p,M.fort.で はi,e,p,qの ピー クがそ れ ぞれ 認 め ら

れ た 。 次 に各 菌 種 に属 す る菌 株 につ い て,type strainの

示 す パ ター ン との異 同 性 を検 討 した とこ ろ,M.tub.で

は7株 中3株,M.intra.で は5株 中2株,M.chel.

 subsp. chel.で は3株 中2株,M.fort.で は5株 中1株

がtype strainの パ タ ー ン と一致 した が,そ の他 の菌 株

お よびM.chel. subsp. absc.で はtype strainと 若 干異

な る パ タ ー ンを 示 した 。 〔考 察 〕 各 菌 種 のtype strain

間 でGLCパ タ ー ンが 相 互 に 異 な つ て い る こ とは,そ れ

ぞ れ が 液 体 培 地 中に 産 生 す る代 謝 産 物 の 組 成 に わず か で

は あ るが 差 のあ る こ とを 意 味 して お り,培 養 濾 液 のGLC

分 析 に よ り,菌 種 同 定 の可 能 性 が 示 唆 され た 。 しか し,

同 一 菌 種 に 属 す る菌 株 の 中 に,type strainの 示 す パ タ

ー ソ と若 干 異 な る もの が み られ た こ とか ら,菌 種 同定 の

た め に は,培 養 条 件,分 析 条 件 な どに 変 動 を与 え る可 能
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性のあ る因子の検討 を行なつて,よ り特徴的 なGLG分

析パ ターンを得 る必要があ ると考え られ た。 〔結論〕 抗

酸 菌のDubos液 体培地培養濾液 のGLC分 析に よ り,

菌 種同定の可能 性が示唆 され たが,今 後更に分析方法 の

検討を加え る必要があ る。

C11.食 細胞膜ホ スホ リパー ゼAの 結核菌 による活性

化 金井興美 ・近藤 螢子(国 立 予研細菌第1・ 結核)

〔目的〕 これ まで私たちは人工膜 あるいは食細胞膜分画

を使用 し,こ れに市販 のホスホ リパーゼA2を 加えた モ

デルの系において,膜 りん脂質 より遊離 された脂肪酸が

抗菌活性を発揮 しうることを示 してきた。そ の後 モルモ

ッ ト食細胞膜 に内 在 す るホスホ リパーゼAが 結核菌 に

よつて活性化 され ることが認 め られ たので,こ の活性 と

膜 の抗菌力についての関連 を追求 した。 〔方法〕 モルモ

ッ ト(ハ ー トレイ)にBCG0.5mgをivし,1～4

週後に9%カ ゼイ ンの20mlをipし て1日 も しくは3

月後に腹腔滲出細胞を冷Hanks液 で収獲 した。 洗 浄後

約109個 の細胞を0.2MKClに 浮遊 させ,音 波処理 し,

分別遠沈に よつて膜分画を得た。 この膜 の水 浮 遊 液 を

E.coli由 来の 〔14C〕-りん脂質 と音波処理 し,均 等な懸

濁液 として基質に用いた。基 質100μlに1mMク エ ン

酸-り ん酸 バ ッフ ァ100μl,10mMCaCl2100μl更 に

M.bovis (Ravenel R-KM)2mgを 添 加 してイ ソキ ュ

ベ ー トした。反応は クロロホルムーメタノール(2:1)を

加え てstopさ せ,こ の下層抽 出液 に含 ま れ る 脂 質を

TLCで 分画 し,ス キ ャン して,〔14C〕-り ん脂質 よ り遊

離 した 〔14C〕オ レイン酸 の量を ホスホ リパーゼ活性 とみ

な した。菌添加 なしの系を対照 として比較 した。〔結果 〕

反応混液を インキ ュベー トし,経 時的に観察す ると食細

胞膜分画中 のホスホ リパーゼに よ り〔14C〕-りん脂質は分

解を うけ,〔14C〕 オ レイン酸が遊離 された。 分解率は ラ

ブネル株 の添加に よつてたか まることが示 された。 この

ホスホ リパ ーゼ活性化はpH5.6に おいて も7.2に おい

て も発揮 された。 また加熱膜(100℃,20分)で はほ とん

ど失活 した。 この加熱膜に菌を添加す ると菌 自体のホス

ホ リパーゼ とみ られ る活性を認めたが,非 加熱の膜 と菌

との混合系 の活性上昇には及ぼなかつた。BCGを 音波

処理 して添加す ると著 しい活性 の増加がみ られた。反 応

系 に2mH遊 離脂肪酸100μlま たは2mMリ ゾレシ

チ ン100μlを 添加 する と活性 は阻害を うけ た。また菌

をあ らか じめインキ ュベー トしたあ と菌を添加 し,そ の

抗菌活 性をpreincubationな しの対照 と比べ ると,効 果

のたか くなる ことを認 めた。膜を加熱処理 した場合には

全 く抗菌活性 は失われ ていた。 〔考察〕 私たちはすでに

in vivo菌 の性状お よび形態か ら,疎 水性物質の多い結

核菌 が宿主膜脂質 と親和性を もち,か つ相互作用 のあ る

ことを認 めた。 この ように膜 と菌 との密着 した箇所にお

い て食細胞膜由来のホスホ リパーゼが菌 に よつて活性化

された ものと考え る。なお長期の接 触に よつては,こ の

活性化に菌 自体の酵素 も作用 の一端をになつている可能

性が ある。

C12.結 核菌感染培養マク ロフ ァージに お け るライソ

ゾーム酵素の動態 ○加藤 雅史 ・清谷克 寛 ・田坂博 信

・松尾吉恭(広 島大細菌)

〔目的〕 細胞内寄生性微生物であ る結核 菌の感染 におい

て細胞内 の生化学的変化を解明す る目的 で結核菌 を感染

させた培養 マクロファージを用い,細 胞 内殺菌能 の一 つ

であ るライ ソ ゾーム酵素の動態を観察 した。〔方法〕 マ

ク ロフ ァージの培養:4～8週 齢CFユ マ ウスの腹腔細

胞を カバ ーグラスに付着 させた ものをマ クロファージ と

して実験に供試 した。菌液 の作製:用 いた抗酸菌 は ヒ ト

型結核菌H37Rv株,ウ シ型結核菌BCG株,そ らい菌

クル メ42号 株の3株 で,そ らい菌 につ いてはマ ウス継代

によるin vivo菌 を使用 した。お のお のの菌 をホ モジナ

イザーでけん濁 した後遠心 した上清 を菌液 と して用いた。

抗酸菌 のマ クロフ ァージへ の感染:培 養開始後24時 間経

たマ クロファージに菌液 を30分 間感染 させた後充分に細

胞 を洗い培養 を続行 した。一定時間後0.1%Triton X-

100でcell lysateを 作製 し酵素活性を測定 した。 酵素

活 性の測定法:acid phosphatase,β-glucuronidase活 性

はいずれ もMU-基 質 を用 いたMeadら の方法に よ り測

定 した。DNA量 の測定法:細 胞数 のば らつ きを補正す

る目的 でHinegardnerの 方法 を用 いた。 〔成績〕 細胞

内平均菌数2個 前後 の ヒ ト型結核菌感染に お い てacid

 phosphatase活 性 は培養期 間1,2,3,6日 目のいずれ

において も正常 に比べ高値 であつたが,β-glucuronidase

活 性には変化がみ られ な か つ た。 また死菌 ではacid

 phosphatase活 性 は1,2日 目には生菌 同様の活性 値 で

あつ たが,3日 目に は正常に復帰 した。感染菌液 の濃度

の差 を3日 目のacid phosphatase活 性に よ り測定 した

ところ細胞 内平均菌数が2個 以上 よ り急速に活性値の上

昇 を示 した。次 に ウシ型結核菌 の感染時に お け るacid

 phosphatase活 性 は3,6日 目いずれ も正常に比 し高値で

あつた。そ らい菌感染 におい てはacid phosphatase活

性 は6,11日 目のいずれ も正常 と同程度ない しは低下の

傾 向を示 した。 〔考察〕 ヒ ト型結核菌生菌感染群におい

てacid phosphatase活 性 の高値 の持続がみ られた。 こ

のパ ター ンはBCG感 染群 におい ても同様 であつたが,

そ らい菌 感染群 では逆 に低下 の傾 向を示 した。 このそ ら

い菌 感染 の場合,細 胞 のVitalityの 低下,in vitro菌 と

in vivo菌の相違,細 胞 内寄生 機構 の差異 などの可能性を

反 映 してい ると思われ るが,細 胞のVitalityの 低下の

可能性については形態 学的に正常細胞 との間に大 きな相

違 はな く否定的で あ る。 〔結語 〕 マ クロファージ内の
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acidp hosphatase活 性 につ いて ヒ ト型結核菌,ウ シ型結

核 菌感染群 では上昇,そ らい菌 感染群 では低下 の傾向を

示 した。今 後in vivo菌,in vitro菌 の相違 について検討

してい くつ も りであ る。

非 定 型 抗 酸 菌 I

第 1 日 (4月7日) 11: 00～ 11:3 0 C会 場 座 長 (国立公衆衛生院) 川 村 達

C13.非 定型抗酸菌に 対 す るMinocyclineの 効果一

試験 管内実験 およびM. intracellulare感 染症2例

についての臨床的応用 東村道雄(国 療中部病)

〔目的〕M. avium-M. intracellulare complexに よる肺感

染 症は,日 本 におけ る非定型抗酸症 の約90%を 占め,国

療 共同研究班 の研究成績に よれば,年 間新規発生患者は,

約2,000と 推定 され る。本感染症 はM. kansasii症 と並

んで,世 界的 に も重要 な疾患 であ る。 ところがM. kan

sasii症 の治療 は,抗 結核剤RFPな どの奏功のため比較

的容易 であるのに対 して,M. intracellulare症に対 しては,

現在,適 確 な治療法が な く,極 め て難治 の疾患 となつ て

い る。演者 は種 々の薬剤 のM. intracellulareに 対す る試

験 管内効果 を検討 してきたが,今 回Minocycline (Mino

mycin, Lederle,以 下MC)が 試験管内 でM. intracel

lulareに 対 して,か な り強 い発育阻止作用を有す ること

を見 出 した。本剤 はす でに市販 の薬剤 であ り,そ の副作

用 の程度 につ いて も知 られ てい る の で,直 ちにM. in

tracellulare感染症2例 につい て試用 した ところ,2例 と

も菌が陰性化 した ので報告す る。 〔方法〕MCは 滅菌前

の1%小 川培地に添加 した。 被検株は1mg/mlの 菌 液

と し,こ れを 渦巻 白金耳(0.02ml)で1白 金耳 ずつ接

種 し,37℃14日(GroupIVは7日)培 養 した後,発 育

の有無 を判定 した。試験的治療 の対象 とした の は,M. 

intracellulare肺感染症 の患者2名 である。 共に女 で,体

重 は45kgと36kg,年 齢は37歳 と65歳 であ る。過去 に

9ヵ 月以上お よび1年 以上M. intracellulareを 排菌 して

い る。X線 像は,1例 は 「一次感染型」,他 は 「二 次感

染 型」で,と もに左上葉 に空洞 を示 し た。MCは1日

100mg三 回毎 日投与 で,併 用薬 と してはEVMお よび

INHを 使用 した。 〔成績〕MCはM. intracellulare20

株の発育 を,1.25～5μg/mlで 阻 止 した。5μg/ml以 上

で発育を阻 止 され なかつたのは,M. avium, M. malmo

ease, M. izonchromogenicurrz, M. fortuitum, M. chelonei で

あつた。 したがつ て,MCは intracellulare とM.

 a の 区 別,M.  intracellulare と M. almoense の区別

に も使 え る 。GroupIVのscotochromogenic mycobact.

は1μg/ml以 下 で阻 止 され た。

 

. iTitracellulare 以外の

遅発育性抗酸菌 (M. tuberculosis を含む)も おお よそ5

μg/mlで 阻止 される。MCの 臨床使用 を行 なつた2例

の患者では,1ヵ 月後には菌 が陰転 した。 副作用 として

は,1例 で一過 性の 口内炎 があつ た。MC投 与 は,一 応

4カ 月で中止 し,排 菌 の経過 を観 察中 で あ る。 〔結論〕

従 来,奏 功す る化療 がなかつ た . intracellulare に対 し

て,MCが かな り強い試験管 内阻 止作用 を有 するこ とを

見出 した。MGとEVMを . intracellulare 症患者に試

用 した ところ,2例 とも菌 の陰性化が起 こつた。

C14.　非定型抗酸菌症に対す るセ ファロスポ リ ン系 化

学療法の試み について 吉本錬一(桑 名市民病呼吸器)

〔目的〕 最近 では非定型抗酸菌(AM)症 に つ い て も

nu/nuマ ウスなどの動物 を使用 しての実験的研究 も始め

られ,そ の成果 が期待 され る時代に なつ てきた。一方,

しか しなが ら臨床的治療 に関 しては,特 に大多数を 占め

るM. avium & intracellulare complexに よるAM症

では,い まだ有効 適切 な化療 が少 な く依然 と して難症例

が多いのが現状 であろ う。そ こで当院 の難症臨床例に も

約2カ 年 前 より演題 の試みを実施 してきた結果,比 較的

良好 な臨床効果 を得 たので,そ の成績を抗菌力試験 と臨

床 の両面 より報告す る。 〔方法〕 対象者は男9例,女7

例16計 例 で39歳 よ り79歳 で高年者が多い。AM症 の診断

基 準は種 々の基準案を勘案 し最近の東村案 も考慮に入れ

て診断 した。1%小 川培地 の培養株は抗結核剤の耐 性検

査 を行 な うと共に,温 度,発 育速度,集 落性状その他に

つ いて分類委員会試案に よる簡易同定法に基づいて菌群

同定 を行 なつた。一方被検菌株をDubosの 液体培地 に

うつ し,各 種Cefalosporine系 薬剤を中心 として9種 類

のMIC値 の測定を行 なつた。 〔成績〕 菌群 お よび菌 種

同定の結果 ではM. kansasii1例,M. fortuitum1例,

そ の他14例 はすべ てM. avium-intracellulare complex

であつた。そ の うち数 例 に お い てCEX≦0.39～0.78

μg/ml程 度 の強 い抗菌力を示 してお り,特 に熱発,血 疾

が長期に続 き極 めて難症 化 した1症 例ではCEX1.0g

p.o./dayの み で臨床上 の素早 い改善 と優れた陰転効果を

示 し,in vitroの 成績 と臨床成績が実に よ く一致 してい

た。各種 のCefalosporine抗 生剤が,特 にCER,CET

で ≦0.39～1.56μg/mlの 高 い阻止力を示 してお り,症

例 の程度,合 併症,hostの 抵抗 力 な ど に よ りCER,

CET,CEX,CEC,CTZ,時 にRFPな どを1日 量1.0

g-2.0g-5.0gを 毎 日2な い し5ヵ 月連続投与 し,そ の
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後12ヵ 月ない し最短6ヵ 月間,排 菌,X線 像そ の他諸検

査を調査す ることがで きた。 これ ら化療を試み た16例 の

AM症 の中,出 血性大腸症,腎 障害,中 毒性薬物疹 な ど

に よ り,現 在の ところ計3例 排菌の陰性化な どの改善 を

得 ることが できない。 したがつ て,Runyon第III群 に限

つ ていえば菌陰転率は平均 約8ヵ 月観察 で80～70%位 と

いえ よ う。 〔考案 ・結論〕 本薬 剤に関するAM症 のin

 vitroの 成 績は久世,福 原 らの報告 と比較的 よ く一 致 し

てい るが,し か し久世は これ らは長期投与 の可能 な薬剤

でないので,臨 床上使用は不可能 である と述べ ているが,

我 々の経験 では比較的副作用 も少な く,長 期大量療法 と

しては ア ミノ配糖体系抗生 剤 よ り使用 しや すい印象を抱

い てい る。しか し未だ治療例,期 間 ともに乏 しいので今後

の慎重 な臨床治療 と共 にSalfa剤 お よびTrimethroprim

合剤 の使用をす でに併用 してお り,そ の方面 の検討 も必

要 であ ろ う。

C15. M. intracellulare症 の抗結核薬 多剤(4～5剤)

併用療法につ いて 下出久雄(国 療東京病)

〔目的〕M. intracellulareはほ とん どの抗結核 剤に耐 性

が あ り,個 々の薬剤に よる発育阻止は困難であ るが,い

くつか の薬剤を併用 した場合にはあ る程度の発育阻止効

果 が認 められ てお り,米 国では4剤 以上の多剤併用が臨

床 に応用 され てい る。わが 国では併用効果について試 験

管 内実験や動物実験 の報告があ るのみなので,多 剤併用

の臨床効果 につ いて観察を行 なつた。 〔方法〕 国療東京

病院 に受診 している肺M. intracellulare症 で抗結核 剤

を4剤 以上併用 した22症 例 中6ヵ 月以上(平 均12.6ヵ 月)

観察 しえた20例(男11,女9)に つい て主 と して排菌経

過 を観察 した。 症 例の多 剤併用 開始時 のX線 学会病型

はbI36,bII35,bII27,bIII21,bIII11で あ り,排菌 量

は培養(+++)10,(++)2,(+)5,(<+)3で 重症例が

多 い 。 併 用 方 式 は比 較 的服 用 しや す い こと と試 験 管 内 実

験 で の併 用 効 果 を 考 慮 し てKM,RFP, EB, INH, CS

の4～5剤 併 用 と し,投 与量 は KM 1g週 2 回, RFP

150～450mg,EB0.375～1.0g,CS 0.25～ 0.5g, INH

0.2～0.3gと しKMの 代 りにEVMを 使 用 した もの

が2例 あ る。 〔成 績 〕 排 菌 経 過 を み る と菌 陰 性 化(菌 陰

性 が6ヵ 月以 上 持 続 してい る も の)6(30%),排 菌 減 少

(培 養(+++)～(+)か ら約50コ ロニ ー以 下 に 減 少 した も

の,お よび微 量 排菌 の場 合 は排 菌 頻 度 が1/4以 下 に 減 少

した もの)10(50%),再 排 菌(6ヵ 月 以 上 菌 陰 性 持 続

後 の 再 陽 性 化)3(15%),不 変1(5%)で あ つ た 。 再

排菌 中2例 は数 コ ロニ ー以 下 の微 量 排 菌 で1例 は(+)

で あ つ た。 治 療 開始 時 大 量 排 菌 例(10例)に つ い てみ る

と菌 陰 性 化3(30%),排 菌 減 少5(50%),再 排 菌1(10

%),不 変1(10%)で あ り, X線 病 型bI3, bII3, bII2

型 の 重 症 例18例 に つ い てみ る と菌 陰 性 化5(27.8%),排

菌 減 少9(50%),再 排菌3(16.7%),不 変1(5.6%)で

あ つ た 。 副 作 用 に よつ て 一 部薬 剤 の使 用 を 中 止 した もの

は9/22(40.9%)で あ つ た が,5/22(22.7%)は 1 剤

のみ の中 止 で あ つ た 。 隔 日投 与 に 変 更 した も の は 5 / 22

(22.7%)で あ るが3剤 以 上 の 隔 日化 は 3/22 (13.6%)

であ つ た 。 薬 剤 別 に み る と中 止 はCS6, EB4, RFP3,

INH1,KM2で,隔 日 化はCS4,RFP, E8, INH

が 各 々3例 で あ つ た 。 〔結 論 〕(1)重 症例 を 多数 含 ん だ

M. intracellulare症 に対 し てKM, RFP, EB, INH, CS

の4～5剤 併 用 は30%の 症 例 に菌 陰 性 化 を,50%の 症 例

に 著 明 な排 菌 減 少 効 果 を もた ら した 。(2)副 作 用 の た め4

剤 以上 の併 用 が 不 能 とな つ た もの は4/22(18.2%)で あ

つ た。 長 期 間大 量 排 菌 を続 け るM. intracellulare症 に

は4～5剤 以 上 の 多 剤 併 用 が 試 み ら るべ き方 法 と考 え ら

れ る。

非 定 型 抗 酸 菌 II

第 1 日 (4月7日) 11:30～ 12: 00 C会 場 座 長 (京大結胸研) 久 世 文 幸

C16. Mycobacterium fortuitum のscreeningの

ため の MacConkey's Agar とNH2OH培 地 の比較

束村道雄(国 療中部病)

〔目的 〕1964年 にJones and Kubicaは, M. fortuitum

を 他 の抗 酸 菌 か ら区 別 す るの に,MacCdnkey's agarが

有用 で,こ の培地に発育す るのは M. fertuitum のみであ

る と した。 一 方1965年 に,束 村 はNH2OH・HClを 0.5

mg/ml含 有 す る小 川 培 地 ま た はLowenstein-Jensen培

地 には M. fortuitum のみが発育す ると報告 した。 この当

時の . fortuitum は,今 日の M. chelonei を含む もので

あ るが, M. fortuitum のscreenlngの た め の,こ の2

つ の 培 地 を 比 較 して み た 。 〔方法 〕(1)被 検 株 をTween

 albumin brothに7日 間培 養 し,こ の1白 金 耳(3-mm

loopfdl)をMacConkey's agar平 板 に 塗抹 し,37℃5

日間 培 養 した 後,発 育 を 判 定 した。MacConkey's agar

は,径13cmの 平板 に15mlず つ 分 注 した。 以上 の方

法 は,
"Manual of Clinical Microbiology

, 2nd edition,

 American Society for Microbiology,1974" に従つた も

の で あ る。McConkey's agarはDifco製 を使 用 した 。

(2)MacConkey's agarを165×16.5mm試 験 管 に7ml
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ず つ分注 し,斜 面 とした。 これ に被 検株 を1白 金耳ずつ

塗 抹 し,37℃ に培養 し,5日,7日,14日 後に発育を観

察 した。(3)NH2OH・HClを0.5μg/mlの 割合に含む1

%小 川培地に,被 検 株を1白 金耳ず つ接種 した。接種 は,

菌 にか る くふれて,培 地 にす りこむ。37℃5日 後 に発育

を判定 した。対 照 として,1%小 川培地 を用 いた。培地

量は,165×16.5mm試 験管 に7ml分 注 であ る。 〔結

果 〕MacConkey's agar平 板 。 M. fortuitum 株 の33%,

M. chelonei subsp. abscessus の60%が 発 育 した。 一方,

M. chelonei subsp. chelonei は発育 しなかつた。 またM.

 smegmatis の70%が 発 育 した 。MacConkey's agar斜

面培地。M. fortuitum の40%(2週 判定 とすれば54%),

M. chelonei subsp. abscessus の50%が 発育 した。 またM.

 smegmatis の55%が 発育 した。一 方,他 の菌種 は,M.

 chelonei subsp. chelonei を含 めて発育す る もの は な か つ

た 。NH2OH培 地 。 M. fortuitum, M. chelonei subsp.

 chelonei, . chelonei subsp. abscessus お よびM. chitceの

全 株が発 育 した。 また . srnegmatis の5096が 発 育 し,

他 に も部分発育 を示 す菌種が少数 あつた(い ずれ も迅速

発 育性暗発 色菌)。NH20H培 地(0.75mg/ml)に は,

M. fortuitum の80%, M. chelonei subsp. abscessus の92%,

M. chelonei subsp. chelonei の50%が 発育 し,他 は発育 し

なかつた。 〔結 論〕 M. fortuitum complex (M. chelonei

お よび M. fortuitum) のscreeningの た め に は,NR2OH

培 地 の 方 がMacConkey's agarよ り優 れ てい る と思 わ

れ た 。M. fortuitu で後者に発育す る株は約50%に しか

す ぎな い。

C17.　 マ ウス を対 象 と したM. intracellulare吸 入 感

染 の試 み ○李 英 徹 ・久 世 文 幸 ・前 川 暢 夫(京 大 結 胸 研

内科I)

〔目的〕in vivoで の薬 剤 効 果 の判 定 に 耐 え うる実 験 的

非 定型 抗 酸菌 症作 成 を 目標 にM. intracellulareの マ ウ

ス尾 静脈 感染 の成 績 を さ きに 報 告 した 。 今 回 は そ の一 環

と してM. intracellulare吸 入 感 染 マ ウ ス で の肺 還 元 生

菌 数 及 び 病理 組織 を経 時 的 に検 討 した。 〔方 法 〕 使 用 菌

株 は 前 回 の尾 静 脈 感 染 と同 じ く1975年NIHよ り供 与 を

うけ たTrudeau Mycobacterial Collectionに 含 まれ る

TMC1469株 で,Dubos Tween Albumin液 体 培 地 で培

養 した もの を用 い た。 吸 入 感 染 装 置 はAirborne Infbc-

tion Apparatus, ModelA42,TRI-RInstrument,INC

(New York)で,standard operationに 従 つ て操 作 した 。

対 象 は均 一系dd雄 白 色 マ ウス,体 重30g前 後 であ る。

ま ず102匹 を 同時 に1回 のみ 吸 入 感 染 させ た(A群)。

次 に47匹 を週2回 の頻 度 で計5回 吸 入 感 染 させ(B群),

この うち16匹 は5週 放 置 後 に 同 頻 度 で9回 の 吸 入 感 染 を

追 加 し,計14回 を13週 間 に わ た り吸 入 感 染 させ た(C群)。

そ れ ぞれ 所 定 の 回数 を終 了後,経 時 的 に 屠 殺 し,肺 は1

%小 川培地上に定量培養 し生菌 数を算 定 し た。更 にA

群18,B群16,C群9匹 の肺,脾,肝,腎 臓 を病理 組織

学的に検索 した。 〔成績〕 肺 生菌 数数(肺10mg中)は,

A群 では吸入感染終了直後で3.0×102(使 用菌液は1.4

×107v.v/ml),1週 後2.1×102,4週 後7.1×10,8週

後2.3×10(以 上9匹 平均),14週 後は2.0(3匹 平均)

であつた。B群 では吸入感染終 了後3週 では6.3×102,

8週3.5×102,13週1.4×10(以 上3匹 平均)で,C群

では同 じく吸入感染終了後6週 で5.2×103(2匹 平均),

13週 で1.6×103(3匹 平均)で あつた。3群 を通 して顕

著 な肉眼的病変は認めなかつた。A群 では肺 を含む各臓

器に特記すべ き病理 組織 学的所見 はな く,ま たB,C群

では肺にのみ所見 がみ られた。 すなわ ち気管支周 囲や間

質でのmononuclear cell aggregateが 最 も頻回に認 め

られた所見 であ り,B群11匹,C群7匹 に み ら れ た。

epithelioid granuloma様 の変 化はB群 の1匹(吸 入感

染終了後5週)に のみ認め られ た。〔考察 〕 頻回吸入感

染では肺生菌数 は比較 的長期 にわた り10～103台 を持続

したが,経 時的な増加はみ られ なかつ た。更に肺病理組

織 でB群1匹 にepithelioid granuloma様 変化がみ ら

れたがび まん性繁殖性 や壊 死性病変 はみ られ なかつた。

今後は頻回吸入感染 もある程度有効 とは考え られ るが,

宿主側のM. intracellulare感 染 に対す る抵抗力を減弱

化 させ る工夫が必要 と考え られ る。最近M。intracellu-

lareの 病原性 とcolony formの 関係が注 目され てい る。

この観点か らよ り強 力な病原性 を持つ菌株を選択使用す

ることも今後の課題 であろ う。 〔結論〕M. intracellulare

を吸入感染 装置を使用 しマ ウスに吸入感染 させ,感 染 モ

デルの作成 を試み た。肺生菌数 の経時的増加お よび繁殖

性肺病変はみ られ なかつた。今後 は実験動物側 の条件お

よびcolony formを 中心 とした菌株 の病原性につ いて

さらに検討 を重 ねる必要 がある。

C18.　非定型抗酸菌症 の疫学的 ・細菌学的研究 〔国立

療養所 非定型 抗酸菌症共 同研究班〕 ○東村道雄(国 療中

部病)下 出久雄(国 療東京病)喜 多野彦(国 療近畿中

央病)川 上 景司(国 療福 岡東病)伊 藤忠雄(国 療神奈

川病)山 本好孝(国 療愛媛病)久 世彰彦(国 療札幌南

病)代 田伯光(国 療 栃木病)田 村 昌敏(国 療新潟病)

近藤弘子(国 療天竜病)吉 本五勇(国 療高知病)中 島

直人(国 療長 崎病)松 田徳(国 療宮城病)

〔目的〕 日本における非定型抗酸菌症 の地理的分布,感

染症を起こした菌種 (. avium-intracellulareが90%以 上)

についての実態 は本研究班が は じめて,こ れを明 らかに

した。今 回は,日 本 にこおけ る本症 の発生率お よびそ の年

次的傾向を明 らか にす る 目的 で本研究 を行 なつた。 〔方

法〕1971年 か ら1978年 の8年 間に,研 究班所属13施 設

に,新 たに入院 した患者につい て,非 定型抗酸菌症の発
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生 率を観察 した。非定型抗酸菌 のscreeningに は,PNB

培地 を使用 し,こ れに発育 した抗酸菌 は,国 療中部病院

で同定 した。感染症 の診断基準 は,協 議会案に よつた。

〔成績 ・考 察〕 新規入院患者(肺 結核)中 に占め る非定

型 抗酸菌 症 の 比率 は1～3%で あるが,1975年 以降,

1.2%,1.7%,2.5%,3.1%と 毎年増加 してい る。 しか

し人 口10万 当 りの肺結核 の発生率 に上記 の率 をかけ て,

人 口10万 当 りの非定型 抗酸菌 症発生 率を 計 算 す る と,

1.｡～1.9%で 微増の傾 向はみ られ るが,は つ き りした増

加ではない。要 す るに,非 定型 抗酸菌症 の発生率 は,横

這 いか微増傾向であ るが,肺 結核 の減少のために,結 核

中の非定型抗酸菌症の比 率が増 えてきた もの と思 われ る。

1977年 度の成績か ら,こ の年 の 日本 における患者発生数

は 約2,000と 推 定 され,現 存 す る患 者 数 は,約5,000と

推 定 され た(新 発 生 と既 存 を併 せ て)。 発 生 率 の地 理 的

差 異 を み る と,最 高 は,大 阪 と高 知 で(人 口10万 当 り

2.1以 上),次 は東 京 と愛 知(人 口10万 当 り1.1～2.0)で

あ つ た 。8年 間 の新 規 入院 患 者29,580名 中に 見 出 され た

非 定型 抗酸 菌 症患 者 は462名(1.6%)で,そ の 内わ け は,

.M. intracellulare症91.1%,M. kansasii症6.7%,M. 

fortuitum症1.3%,そ の 他0.8%で あ る。1971～1975年 に

入 院 して い た 患 者25,443名 の 中 か ら20名 の感 染 症 患 者

(全 例M. intracellulare)が 出 た。 平 均 在 院 日数306日 か

ら,人 口10万 当 りの 発 生 率 を み る と18.7と な つ た。 肺 結

核 患 者 が,M. intracellulareの 二 次 感 染 を うけ るriskは,

一 般 の 率 の 約10倍 で あ る と考 え られ る。
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