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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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今 村 賞 受 賞 記 念 講 演

〔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
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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
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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

•\ 4 8 •\



1 9 8 0 年 3 月 1 1 9

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
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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

― 6 1 ―



1 3 2 結 核 第 5 5 巻 第 3 号

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。
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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
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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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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

― 9 3 ―



1 6 4 結 核 第 5 5 巻 第 3 号

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。

― 1 0 3 ―



1 7 4 結 核 第 5 5 巻 第 3 号

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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第2日 (4月8日) 11:00～11:30B会 場 座 長 (大阪府立羽曳野病) 山 口 亘

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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